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명 세 서

청구범위

청구항 1 

2개의 입자-운반 평행 유선의 분리를 향상시키기 위한 방법으로서, 여기서 하나의 유선은 캠버형 수중익의 주축

위에 있고, 나머지 유선은 상기 캠버형 수중익의 상기 주축 아래에 있고, 상기 캠버형 수중익의 상류에서 상기

유선 사이의 거리 (a)가 존재하며, 이는 상기 캠버형 수중익의 투영 높이(projected height) (h)보다 더 작고,

상기 방법은,

상기 캠버형 수중익과 만나도록 상기 2개의 입자-운반 평행 유선을 보내고, 이어서, 상기 캠버형 수중익을 지나

간 입자는 상기 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점(7)의 하류에 형성된 와류 영역(vortex-region)(8) 내로 이

동할 수 없기 때문에, 상기 와류 영역의 하류에 근접한 유선 사이의 거리 (d)는 (a)보다 더 클 것임을 특징으로

하는, 방법.

청구항 2 

주축에서 만나는(coinciding) 2개의 상이한 크기의 입자의 2개 분포의 분리의 분해능 (R)을 증가시키기 위한 방

법으로서,

상기 분해능 (R)은 식 을 따르며,

상기 2개 분포에서, 하나의 분포 피크는 캠버형 수중익의 상기 주축 위에 있고, 나머지 분포 피크는 상기 캠버

형 수중익의 상기 주축 아래에 있고,

상기 방법은,

상기 2개의 입자 분포를 상기 캠버형 수중익으로 보내고,

이어서, 상기 캠버형 수중익을 지나간 상기 분포 내의 입자는 상기 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점(7)의 하

류에 형성된 와류 영역(8) 내로 이동할 수 없기 때문에,

상기 주축 위의 유선 상의 입자는 상기 캠버형 수중익의 상부 측을 통과하는 경로를 따르고,

상기 주축 아래의 유선 상의 입자는 상기 캠버형 수중익의 하부 측을 통과하는 경로를 따르고,

상기 주축과 일치하는 유선 상의 입자는, 상기 유선 상의 더 큰 입자는 더 작은 평균 속도를 갖는 상기 캠버형

수중익의 측을 통해 유동하고 더 작은 입자는 더 큰 평균 속도를 갖는 상기 캠버형 수중익 측을 통해 유동하는

경향을 갖도록 하는 경로를 따르는 것을 특징으로 하는, 방법.

청구항 3 

스트림을 2개의 별개의 스트림으로 분할하는 분리 벽을 통해, 제1항 또는 제2항에 따라 수중익에 의해 이미 분

리되거나 또는 향상되거나 또는 분해능이 증가된, 상이한 크기의 입자의 혼합을 방지하기 위한 방법으로서,

상기 분리 벽(13) 팁(T)이 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점(7)의 하류에 형성된 와류 영역(8)의 하류 단부에

바로 위치하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 4 

제3항에 따른 방법을 사용하는 장치로서, 1개의 상류 채널, 2개의 하류 채널, 이들 2개의 하류 채널 사이의 분

리 벽(13)을 포함하고, 분리 벽 팁(T)은 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점의 하류에 형성된 와류 영역의 하류

단부에 바로 위치하고,

여기서, 하나의 유선이 주축 위에 있고 나머지가 상기 주축 아래에 있도록 이들 사이에 거리 (a)를 갖는, 상기

상류 채널에서 상이한 크기의 입자를 운반하는 유선은 상기 캠버형 수중익에서 분리되고, 상이한 크기의 입자가
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별도로 수집될 수 있도록 상기 하류 채널로 향하는, 장치.

청구항 5 

제4항에 있어서, 입자를 함유하는 유체를 수용하도록 작동하는 1개의 입구(20) 및 입자를 함유하는 유체를 전달

하도록 작동하는 2개의 출구(22)를 추가로 포함하며, 상기 상류 채널은 나선형(21) 형태인, 장치.

청구항 6 

삭제

청구항 7 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 일반적으로 미세유체, 및 특히 크기에 따른, 유체 중에 현탁된 입자를 위한 분리 향상 방법에 관한[0001]

것이다.  특정 용도는 혈액 샘플로부터의 순환 종양 세포 (CTC)의 분리일 수 있다.

배 경 기 술

미세입자를 조작하는 것은 다수의 생화학 및 임상 응용 분야에서 특정 입자의 확인 및 분석에 대한 큰 잠재력을[0002]

갖는다 (Yoon, SciRep, 2016).  입자 검출 및 분석 측면에서 핵심 파라미터는 유체 및 미세입자의 정밀한 조작,

예컨대  집속(focusing),  분리  및  분별이다  (Zhang,  LabChip,  2016).   수십  내지  수백  마이크로미터

(Whitesides, Nature, 2006)의 치수를 갖는 채널 내부에서 소량의 유체 (10
-3
 내지 10

-12
 밀리리터)를 가공하거

나 또는 조작하는 것에 의해, 미세유체 기술은 적은 유체 샘플, 저렴한 비용, 고감도 및 빠른 샘플 가공으로 정

밀한 분리 및 검출을 수행함으로써 강력한 접근법으로서 도약한다. (Shen, LabChip, 2017).

비표지(label-free)이며, 신속하고, 고처리량의 효율적인 입자 분리를 가능하게 하는 것은 미세유체 플랫폼에서[0003]

필수적이다 (Shen, LabChip, 2017).  외부 장(field)을 적용하지 않으면서, 유체역학 분리 기술은 장비 비용 및

실험  설정  복잡성  측면에서  능동적  기술  (예컨대,  전기영동,  유전영동(dielectrophoresis),  자기,  광학  및

음향)에 비해 상당한 이점이 있다 (Sajeeh, MicrofluidNanofluid, 2014).  유체역학 분리는 기본적으로 입자의

치수 및/또는 탄성 성질을 이용한다.  특히, 크기 기반 분리가 가장 일반적인 기술이다.  마이크로채널에서 2개

의 상이한 크기를 갖는 입자를 분리하기 위해 다양한 이론이 개발되었지만, 채널에서의 입자의 움직임을 조사함

으로써 유동 내에서 입자의 평형 위치(equilibrium position)의 존재를 처음으로 주목한 Segre 및 Silberberg

에 의해 선구적인 연구가 수행되었다 (Segre and Silberberg, Nature, 1962).

유체역학 분리는 입자 및 벽 또는 유체 (예컨대, 관성 미세유체) 사이의 상호작용에 크게 의존성이다.  특히,[0004]

관성 미세유체는, 임의의 외부 힘을 가하지 않고 시스템의 유체 역학으로부터 발생하는 힘만을 사용하여 마이크

로입자를  조작함으로써  신속하고  고처리량의  비표지이며  효율적인  입자  분리를  제공한다  (Schaap,

MicrofluidNanofluid, 2016).  상기 기술의 배후 아이디어는 미세유체 채널에서의 층류 조건에 영향을 주지 않

으면서 관성력을 생성하는 것이다.  일반적으로, 상이한 마이크로채널 기하구조를 사용하여 관성력을 가하는 것

이  가능하다.   상이한  마이크로채널  기하구조의  예는  직선  마이크로채널  (Zhou,  LabChip,  2013;  Dudani,

AnalChem, 2014), 곡선형 마이크로채널 (Yoon, LabChip, 2009), 와류 형성 공동을 갖는 평활한 마이크로채널

(Sollier, LabChip, 2014), 사형(serpentine) 마이크로채널 (Zhang, SciRep, 2014; Jiang, RSCAdv, 2016) 및

나선형 마이크로채널 (Gregoratto,  Proc  of  SPIE,  2007; Bhagat, LabChip, 2008; Nivedita, BioMicrofluid,

2013)로서 열거될 수 있다.

직선 채널에서, 전단 구배 양력(shear gradient lift force) 및 벽 양력(wall lift force)의 두 힘이 입자에[0005]

작용하여, 입자가 유체 유선(streamline)을 가로지르도록 한다.  포아제 유동(Poiseuille flow) 프로파일 (포물

선 유동 프로파일)을 갖는 것으로 인하여, 전단 구배 양력은 입자를 채널 벽 쪽으로 추진하며, 벽 양력은 입자

의 비대칭 후류(wake)로 인하여 입자를 벽으로부터 멀어지도록 밀어낸다.  이들 두 힘 사이의 경쟁은 순 양력

(net lift force) (FL)으로서 명명되는 순 힘(net force)을 생성하고, 채널의 단면에서 입자에 대한 평형 위치
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를 정의한다.  단면 형상/유형은 평형 위치 양을 결정한다.  원형 채널 단면은 채널의 중심으로부터 고정된 거

리로 평형 위치들의 고리(annulus)를 생성하고, 4개의 벽을 따라 4개의 평형 위치들은 정사각형 단면을 가지며

발생하고, 직사각형 단면은 채널의 중앙에서 상부 및 하부 벽 부근의 오직 2개의 평형 위치를 발생시킨다.  순

양력은 하기와 같이 표현된다:

 (E1)[0006]

상기 식에서, ρ는 유체 밀도이고, Uavg는 채널에서의 평균 유체 속도이고, a는 입자 직경이고, cL은 양력 계수[0007]

(lift coefficient)이고, DH는 유압 직경(hydraulic diameter)이다.  유압 직경은 하기와 같이 표현된다:

 (E2)[0008]

상기 식에서, h는 높이이고, w는 마이크로채널 단면의 폭이다.  식 1에 따르면, 입자 직경은 순 양력에 상당한[0009]

영향을 미치므로, 상이한 크기를 갖는 입자는 채널 단면에서 다양한 평형 위치를 갖는다.

한편, 입자의 크기에 따라 오직 하나의 평형 위치에 입자를 집중시켜야 하는 필요성은 곡선형 채널을 통해 생성[0010]

될 수 있는 편향력을 생성하는 것으로 충족된다.  따라서, 다중 평형 위치가 단일 집중 위치에서 중첩된다.  곡

선형 채널의 중심 및 벽 부근 영역에서 유체 운동량(momentum)에 대한 불일치로 인하여, 딘 유동(Dean flow)으

로서 명명되는 2개의 역 회전 2차 유동이 발생한다.  딘 유동은 무차원 딘 수(Dean number)에 의해 특성화

(characterization)된다:

 (E3)[0011]

상기 식에서, R은 채널의 곡률 반경이고, Re는 채널의 레이놀즈 수(Reynolds number)이며, 여기서 μ는 유체 점[0012]

도이다.  나선형 채널에서, 딘 유동은 하기에 의해 주어진 식으로 입자에 딘 힘(Dean force)을 가져온다:

 (E4)[0013]

상기 식 (Saffman, 1965, JFluidMech)은 딘 유동에 의한 횡속도(transverse velocity)이다.  식 4에 따르면,[0014]

입자 크기 (a)는 딘 힘에 대한 결정론적 파라미터이다.  입자의 집중 위치(focusing position)는 FL 및 FD 둘

모두에 의존성이며, 이는 입자 크기에 따라 상당히 달라진다 (FL/FD ∝ a
3
).  이는, 상이한 크기의 입자가 채널

단면을 따라 상이한 측방 위치에 위치한다는 것을 의미한다.  입자 평형 위치에 대한 주(main) 힘은 FL이지만,

FD는  이러한  평형  위치를  수정하고,  이들의  수를  감소시키며,  곡선형  마이크로채널에서  단일  스트림  집중

(single-stream focusing)을 용이하게 한다 (Gosset, AnalChem, 2009; Warkiani, NatProtoc, 2016).

효율적인 크기 기반 입자 분리를 위해, 액체의 평균 유동 스피드(flow speed) (Uavg), 채널의 종횡비 (a) 및 채[0015]

널의 구속 비(confinement ratio) (λ)는 병렬로 결정되어야 한다.  구속 비는 입자 직경을 채널의 유압 직경

(DH)으로 나누어 계산될 수 있다:

 (E5)[0016]

Martel 및 Toner (Martel, SciRep, 2013)에 따르면, 입자는 나선형 마이크로채널에서 임의의 유선에 집중될 수[0017]

없으며, 구속 비가 0.07보다 훨씬 더 작은 경우 딘 힘 하에 측방 평면 상에 산란된다.  이것이 약 0.07 이상인

경우, 입자를 이들의 크기에 따라 분리하는 것이 가능할 수 있다.

EP 1 585 583 B1은 입자를 이들의 크기에 따라 분리하기 위한 방법 및 장치를 개시한다.  이러한 목적을 위해,[0018]

비대칭 유동을 제공하는 장애물이 사용된다.  장애물 어레이는 미세유체 채널 내로 정렬되고, 장애물 어레이는
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적용되는 유동 방향에 대해 비대칭으로 위치한다.  그러나, 장애물은 수중익(hydrofoil)의 형태가 아니며, 장애

물의 어레이는 분리를 위해 필수적이다.

수중익 형태로서의 장애물의 사용은 미국 특허 번호 9 433 880 B2에 개시되었다.  상기 특허 문헌에서, 생물학[0019]

적 재료를 포함하는 현탁 입자의 분리 방법이 기술되었으며, 수중익의 형태일 수 있는 부스터(booster)가 채널

에 위치되어, 부스터의 후행 에지(trailing edge)는 채널의 외벽보다 내벽에 더 가깝게 배치되며, 선단 에지는

외벽에 더 가깝게 배치되어 받음각(attack angle)을 생성하여, 입자의 유동 경로 및 이동 시간을 단축하도록 한

다.  수중익의 기능은 입자를 분리시키는 것이 아니라 분리 밴드를 좁혀 입자를 부스팅하는 것이다.

미국 특허 번호 9 427 688 B2에서, 입자의 분산을 위한 장애물의 사용이 개시되었다.  상기 특허 문헌에서, 또[0020]

한 수중익의 형태일 수 있는 장애물 영역(field)을 이용하여, 입자 및 장애물의 상호작용을 기반으로 입자를 분

산시킨다.  입자와 장애물의 비대칭 상호작용으로 인하여 입자가 장애물의 일측으로 이동할 수 있다고 주장되었

다.  그러나, 입자 분리를 위한 수중익의 특별한 사용은 다뤄지지 않았다.

크기 기반 분리는 수중익의 필요 없이 나선형 형상의 미세유체 채널 상에서 실현될 수 있다.  입자 분리를 위한[0021]

나선형 채널의 사용은 미국 특허 번호 8 208 138 B2에 개시되었다.  상기 특허 문헌에서, 복수의 루프(loop)를

갖는 나선형 마이크로채널을 이용하여, 입자에 대한 딘 항력(drag force) 및 양력으로부터 이익을 얻어 상이한

크기의 입자를 분리한다.  미국 특허 번호 9 458 489 B2에서, 나선형 채널은 이들의 크기를 기반으로 혈액 세포

를 분리하는 데 유사하게 사용된다.  그러나, 수중익 없이 나선형 채널의 사용은 목적하는 유량에서 상당한 입

자 분리를 얻기 위해 나선형 채널의 여러 횟수의 회전(turns)을 요구한다.

이러한 방법 및 장치는 CTC (순환 종양 세포) 분리를 위한 액체 생검 응용 분야에서 이용될 수 있다.  CTC는,[0022]

원발성 또는 전이성 종양으로부터 혈액 내로 전파되어 전이성 캐스케이드에서 중요한 역할을 하는 세포이다.

CTC는 암 환자의 혈액에 존재하는 희소 세포(scarce cell)이다.  CTC의 예후 가치는 유방암, 전립선암 및 결장

직장암에 대해 FDA에 의해 입증되고 승인되었으며, 더 높은 수의 CTC (>5 CTC/7.5 ml 혈액)는 더 낮은 전체 생

존율 (OSR)과 상관관계가 있다.  CTC의 다른 잠재적인 임상 유용성은 질환 모니터링, 치료 지침, 정밀 의학 및

개인맞춤 치료를 위한 환자 계층화, 조기 진단을 위한 스크리닝, 암 연구 및 약물 개발을 포함한다.

그러나, CTC의 검출은, 10억 개의 혈액 세포 중 1개의 CTC만큼 혈액 샘플 중에서의 이들의 적은 양으로 인하여[0023]

쉬운 작업이 아니다.  현재의 CTC 단리 기술 중 어떠한 것도, 임상 및 경제적 측면에서 가장 중요한 사용자 요

구사항인 필요한 감도, 신뢰도, 견고성(robustness), 사용 용이성 및 비용 효율을 제공할 수 없다.

발명의 내용

본 발명의 목적은, 캠버형 수중익(cambered hydrofoil) 형상의 비대칭 장애물 및 나선형 형태의 상류 부분 및[0024]

직선 형태의 하류 부분으로 구성된 미세유체 크기 기반 입자 분리 시스템을 통해 입자 분리의 향상을 제공하는

것이다.  입자가 마이크로채널의 상류 부분 내부에서 유동할 때, 관성 효과는 입자가 상이한 집중된 경로에서

유동하도록 하며, 이는 크기 기반 분리를 낳는다.  캠버형 수중익은 입자 사이의 측방 거리를 증가시키며, 이는

분리 효율의 향상을 낳는다.  따라서, 더 짧은 나선형 채널에서 더 우수한 분리가 달성되어 유압 저항 및 풋프

린트(footprint)를 감소시킬 수 있다.  나선형 회전의 요구되는 수를 감소시킬 수 있는 것은 하기의 다른 여러

이점을 수반한다:

· 저압 작동: 나선형 채널의 회전 수가 감소하는 경우, 채널의 유체역학 저항은 상당히 감소한다.  이는[0025]

입구에서 훨씬 더 작은 압력 값을 적용하면서 동일한 유체 유량으로 작업하는 것을 가능하게 한다.  이는 규제

측면에서 장치에 이점을 제공하고, 시스템이 작동될 실험실의 시설 요구사항을 감소시킨다.

· 처리량: 압력 요구사항이 감소함에 따라, 장치는 더 높은 유량으로 작동되어 처리량을 증가시킬 수 있[0026]

다.  이는 시험 기간이 증가함에 따라 세포의 생존력이 급격히 감소하기 때문에 하류 분석에 대한 이점을 제공

한다.

· 더 작은 풋프린트: 감소된 회전 수는 장치의 풋프린트를 감소시키며, 이는 잠재적으로 제조 비용을 감[0027]

소시킨다 (MEMS 및 중합체 제조 기술의 경우 둘 모두).

수중익의 통합은 분리 효율을 향상시킨다.  이는 더 높은 순도 및 회수율 값을 갖는 분석으로 해석되어, 최신[0028]

기술의 시스템의 성능을 능가한다.

본  발명의  하나의  응용은  시험관내(in  vitro)  진단  목적을  위한  생의학  마이크로시스템(biomedical[0029]
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microsystem)에 관한 것이며, 또 다른 응용은 분자, 유전 또는 돌연변이 분석과 같은 임의의 하류 분석 이전의

샘플 제조에 관한 것이다.  본 발명은, 순환 종양 세포 (CTC) 및 다른 말초 혈액 세포 사이의 크기 차이로부터

이익을 얻는, 암 환자의 혈액 샘플로부터 CTC를 농축/분리하기 위한 미세유체 플랫폼에 사용될 수 있다: CTC는

전형적으로 다른 혈액 세포보다 더 크다.  이들의 더 큰 크기로 인하여, CTC는 다른 혈액 세포보다 나선형 마이

크로채널의 내벽에 더 가까운 경로에 집중되며, 따라서 이들은 채널을 2개의 출구 (샘플 및 폐기물 출구)로 분

할함으로써 샘플의 나머지로부터 분리될 수 있다.  출구 채널의 접합부(junction)의 상류에서 캠버형 수중익을

이용하는 것은 분리 효율을 향상시킬 뿐만 아니라,  이는 요구되는 샘플 유량에 도달하기 위해 필요한 채널

길이, 관련 풋프린트 및 압력 요구사항을 감소시킨다.

도면의 간단한 설명

도 1은 0이 아닌 받음각을 갖는 캠버형 수중익 둘레의 입자 분리의 대표적인 도면이다.[0030]

도 2는 0이 아닌 받음각을 갖는 캠버형 수중익 둘레의 입자 분리 및 수중익의 하류에서의 와류 영역의 대표적인

도면이다.

도 3은 수중익 둘레의 입자 분리의 시뮬레이션 결과이며, 여기서 더 큰 크기의 입자는 수중익 아래에서 유동한

다.

도 4는 수중익 둘레의 입자 분리의 시뮬레이션 결과이며, 여기서 더 큰 크기의 입자는 수중익 위에서 유동한다.

도 5는 수중익 둘레의 상이한 크기의 입자 분포의 시뮬레이션 결과이며, 여기서 더 큰 크기의 입자는 수중익 위

에서 유동한다.

도 6은 수중익 둘레의 상이한 크기의 입자 분포의 시뮬레이션 결과이며, 여기서 더 큰 크기의 입자는 수중익 아

래에서 유동한다.

도 7은 수중익 둘레의 입자 분리 및 수중익의 하류에 위치한 분리 벽 둘레의 입자 유동의 대표적인 도면이다.

도 8은 수중익 둘레의 입자 분포 분리 및 수중익의 하류에 위치한 분리 벽 둘레의 입자 분포 유동의 대표적인

도면이다.

도 9는, 상이한 크기의 입자가 수중익에 의해 분리되고 2개의 상이한 하류 채널을 통해 유동하는 일 구현예의

대표적인 도면이다.

도 10은, 상이한 크기의 입자 분포가 수중익에 의해 분리되고 2개의 상이한 하류 채널을 통해 유동하는 일 구현

예의 대표적인 도면이다.

도 11은 나선형 상류 채널, 수중익 및 하류에서의 분리 벽 및 2개의 하류 채널로 구성된 일 구현예의 대표적인

도면이다.

도 12는 나선형 채널을 따른 상이한 크기의 입자의 집중을 나타내는 실험 결과이다.

도 13은 나선형 채널을 따른 단면에서 상이한 크기의 입자의 분포를 나타내는 실험 결과이다.

도 14는 수중익 둘레의 입자 분포 분리 및 분리 벽 둘레의 유동을 나타내는 시뮬레이션 결과이다.

도 15는 상류 나선형 채널, 수중익 및 하류에서의 분리 벽 및 2개의 하류 채널을 나타내는 일 구현예의 SEM 이

미지이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 수중익을 이용하여, 동일한 밀도를 갖는 상이한 크기의 입자의 분리를 가능하게 하고 향상시킨다.  0[0031]

이 아닌 받음각 (α) (이는 받음각 (α)이 도 1에 도시된 바와 같이 양(positive)이도록 하는, 주축으로부터 측

정된, 시위선(chord line) 및 주축(3) 사이의 각임)으로 스트림에 위치한, 수중익의 선단 에지(le) 및 후행 에

지 (te)를 연결하는 시위선(2)을 중심으로 비대칭인 캠버형 수중익(1)은, 운동량 보존에 따라 속도 구배를 수반

하며 수중익을 따라 압력 구배를 발생시킨다.  따라서, 수중익의 일측 상에서의 평균 속도는 대향 부위 상에서

의 평균 속도와 비교하여 더 높을 것이다.  이 경우, 주축(4)과 일치하고 2개의 상이한 크기를 갖는 입자를 운

반하는 유선이 수중익의 선단 에지와 만날 때, 스트림 내의 더 큰 입자(5)는 이들의 상대적으로 높은 관성으로

인하여 더 작은 평균 속도를 갖는 수중익의 일측을 통해 유동하는 경향이 있다.  반면에, 더 작은 입자(6)는 이
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들의 더 작은 관성으로 인하여 더 용이하게 가속될 수 있기 때문에, 이들은 더 빠른 스트림을 따라 유동한다.

따라서, 수중익을 사용하여, 스트림 내의 입자를 이들의 크기를 기반으로 분리할 수 있다.

0이 아닌 받음각을 갖는 수중익을 이용하는 또 다른 측면은 도 2에 제시되어 있는 바와 같이 유동 분리 및 하류[0032]

와류이다.  유동 스피드가 충분히 높은 경우, 점성 효과는 상대적으로 덜 효과적이며, 유체의 관성이 지배적이

게 된다.  따라서, 유동은 수중익 표면을 따라갈 수 없고, 분리되게 된다.  이것이 발생하는 지점이 유동 분리

지점(7)으로서 명명된다.  유동 분리 지점의 하류에서, 와류가 형성되어 유체의 각 운동량(angular momentum)의

보존을 만족시킨다.  입자를 운반하는 유동이 수중익의 표면으로부터 분리되게 되면, 스트림 내의 입자는 와류

영역(8) 쪽으로 이동하지 않는 경향이 있다.  따라서, 수중익의 선단 에지에서 이들의 크기에 따라 분리된 입자

는 와류 영역 내의 수중익의 하류에서 만나지 않는다.  결과적으로, 하나의 유선(9)이 수중익의 주축(3) 위에

있고, 나머지 유선(10)이 수중익의 주축(3) 아래에 있고, 수중익의 상류에서의 유선 사이의 거리 (a) (이는 수

중익의 투영 높이(projected height) (h)보다 더 작음)가 존재하도록 2개의 입자-운반 평행 유선이 수중익과 만

나는 경우, 수중익을 지나간 입자는 와류 영역(8)으로 이동할 수 없기 때문에, 와류 영역의 하류에 근접한 유선

사이의 거리 (d)는 도 2에 예시되어 있는 바와 같이 (a)보다 더 클 것이며, 이는 입자의 분리를 향상시킨다.

이 결과는, 유선이 상류에서 수중익의 선단 에지를 통해 통과하는 주축(3)을 가로지를 수 없기 때문에, 유선(9)

또는 유선(10)이 더 크거나 또는 더 작은 입자를 운반하는지 여부에 관계없다.  도 3은 각각 주축 아래 및 위의

유선에 의해 운반되는 14 μm 직경의 입자(11) 및 10 μm 직경의 입자(12)의 궤적을 나타내는 시뮬레이션의 결

과를 제시한다.  도 4는, 14 μm 직경의 입자(11) 및 10 μm 직경의 입자(12)가 각각 주축 위 및 아래의 유선에

의해 운반되는 경우를 나타낸다.

상이한 크기의 입자가 단일 유선 상에 집중되지 않고 여러 유선에 걸쳐 분산되는 경우, 이들 두 입자 분포는 주[0033]

축(3)에서 만나고(coincide), 수중익의 하류에서 입자 분리 또는 입자 분리의 향상이 발생한다.  여기서, 입자

분리의 효율은 크로마토그래피 응용 분야에서 흔히 사용되는 분해능의 정의를 참조함으로써 특성화될 수 있다

(T.  Hanai, 1999):

 (E6)[0034]

상기 식에서, R은 분해능이고, dp,2는 채널 폭을 따른 더 작은 (또는 더 큰) 입자의 피크 위치이고, dp,1은 채널[0035]

폭을 따른 더 큰 (또는 더 작은) 입자의 피크 위치이고, w0.5h,1은 이의 분포 피크의 절반 높이에서 더 큰 (또는

더 작은) 입자 분포의 폭이고, w0.5h,2는 이의 분포의 절반 높이에서 더 작은 (또는 더 큰) 입자 분포의 폭이다.

실제적으로, R  >  1은 입자의 분포가 중첩되지 않음을 나타낸다.  이 정의를 참조하여, 받음각 (α)이 양인

경우, 그 결과, 수중익의 저압 측을 통해 통과하는 유선 (예컨대, 도 2에서의 유선(9))을 중심으로 더 큰 크기

의 입자가 분포되는 경우 입자 분리의 효율이 향상될 것이며; 그렇지 않은 경우, R>1인 경우 결과는 완전한 입

자 분리일 것이다.  따라서, 도 5는, 양의 받음각 (α)을 갖는 수중익이 스트림에 위치하고, 14 μm 직경의 입

자(11)가 주축 위의 수중익의 저압 측을 통해 통과하는 유선을 중심으로 분포되어 있으며, 10 μm 직경의 입자

(12)는 주축 아래의 수중익의 고압 측을 통해 통과하는 유선을 중심으로 분포되어 있는 시뮬레이션의 결과를 나

타낸다.  14 μm 직경의 입자(11) 중 일부는 10 μm 직경의 입자(12)를 운반하는 유선과 함께 유동하는 것으로

보여진다.  그러나, 분산된 입자의 피크 지점 사이의 거리는 수중익의 하류에서 증가하며, 이는 개선된 R 값,

따라서 분리 효율을 나타낸다.  반면에, 도 6은, 도 5의 동일한 수중익이 사용되고, 14 μm 직경의 입자(11)가

주축 아래의 수중익의 고압 측을 통해 통과하는 유선을 중심으로 분포되어 있으며, 10 μm 직경의 입자(12)가

주축 위의 수중익의 저압 측을 통해 통과하는 유선을 중심으로 분포되어 있는 시뮬레이션의 결과를 나타낸다.

결과는, 14 μm 직경의 입자(11) 중 어떠한 것도 10 μm 직경의 입자(12)를 운반하는 유선과 함께 유동하지 않

으며, 입자 분포 사이의 거리가 수중익의 하류에서 증가하는 것을 나타낸다.

수중익을 이용하는 또 다른 측면은 수중익의 하류에서의 와류 영역(8)에 관한 것이다.  수중익을 지나간 입자는[0036]

와류 영역(8) 내로 이동하지 않는 경향이 있기 때문에, 분리 벽(13) (이는 스트림을 2개의 별개의 스트림(3)으

로 분할함) 및 와류 영역의 하류 단부에 바로 위치한 팁(T)은 분리 벽 (13)을 따라, 수중익에 의해 이미 분리된

상이한 크기의 입자의 혼합을 방지한다.  도 7은, 평행한 스트림 (이 중 하나는 주축(3) 위에 있고, 나머지는

주축(3) 아래에 있음)에 의해 운반되는 더 큰 입자(5) 및 더 작은 입자(4)가 수중익 및 하류에 위치한 분리 벽

(13)에 의해 분리되는 경우를 나타낸다.  유사하게, 도 8은, 더 큰 입자의 분포(14) 및 더 작은 입자의 분포

(15)가 수중익에 의해 분리되고, 분리 벽(13)이 하류에 위치하는 경우를 나타낸다.
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도 2 및 7에 예시된 방법은 도 9에 도시된 바와 같이, 유사한 밀도의 입자를 이들의 크기를 기반으로 분리하기[0037]

위해 수중익을 이용하는 구현예에 이용될 수 있다.  상기 구현예는 하나의 상류 채널(16), 2개의 하류 채널

(17a, 17b), 및 하류 채널의 교차점의 상류 부근에 위치한 수중익(1)을 포함한다.  상류 채널(16)에서 하나의

유선이 주축(3) 위에 있고 나머지는 주축(3) 아래에 있도록 이들 사이에 거리 (a)를 갖는, 입자 운반 유선은 수

중익(1)에서 분리되어, 하류 채널(17a, 17b)로 향할 것이다.  따라서, 상이한 크기의 입자(18a, 18b)는 상이한

하류 채널(17a, 17b)에서 수집될 수 있다.

도 10에 도시된 또 다른 구현예는 도 5, 6 및 7에 예시된 방법을 이용한다.  이 구현예는 또한, 하나의 상류 채[0038]

널(16), 2개의 하류 채널(17a, 17b), 및 하류 채널의 교차점의 상류 부근에 위치한 수중익(1)을 포함한다.  상

류 채널에서 피크 위치가 주축(3)의 2개의 측에 위치하도록 이들의 피크 위치 사이에 거리 (a)를 갖는, 상이한

크기의 입자 분포(19a, 19b)를 운반하는 스트림은 수중익(1)에서 분리되어, 상이한 하류 채널로 향할 것이다.

도 2에서의 유선(9)과 같이, 더 큰 크기의 입자가 수중익의 저압 측을 통해 통과하는 유선을 중심으로 분포되는

경우, 그 결과, 입자 분리가 향상되고, 하류 채널(17a, 17b)에서 분리된 입자가 수집된다.  그렇지 않은 경우,

결과는 완전한 입자 분리 및 하류 채널(17a, 17b)에서 분리된 입자의 수집이다.

도 9 및 10에서 상류 채널(16)은 나선형 형태일 수 있다 (도 11).  이 구현예에서, 상이한 크기의 입자의 혼합[0039]

물이 입구(20)를 통해 분배되는 경우, 나선형 채널(21)을 가로질러 형성된 딘 와류는 상이한 크기의 입자가 2개

의 별개의 유선 상에 집중되거나 또는 이를 중심으로 분포되도록 한다.  이들 유선에 의해 운반되는 입자는 수

중익(1)에 의해 분리될 수 있으며, 분리된 입자는 분리 벽(13)에 의해 분할된 하류 채널(17a, 17b)을 통해 상이

한 출구(22a, 22b)로 향할 수 있다.

나선형 채널의 경우, 입자는 전형적으로, 나선형의 내부 루프에서 유선을 중심으로 분포되며, 이들이 나선형으[0040]

로 유동할 때 외부 루프에서의 유선 상에 집중되는 경향이 있다 (Gregoratto, Proc of SPIE, 2007; Bhagat,

LabChip, 2008; Nivedita, BioMicrofluid, 2013).  도 12는 별개의 유선(23, 24)에서 10 μm 및 18 μm의 공칭

직경을 갖는 형광 입자의 집중을 나타내며, 여기서 유선(23)은 18 μm 직경의 입자의 형광에 의해 시각화되고,

유선(24)은 10 μm 직경의 입자의 형광에 의해 형성된다.  도 12에 도시되어 있는 바와 같이, 더 큰 입자는 초

기 루프에 집중되어 있지만, 작은 입자 및 큰 입자 둘 모두의 집중은 나선형의 제6 루프 이후에만 관찰된다.

수중익을 이용함으로써, 초기 루프에서 입자를 분리하는 것이 가능하며, 이는 긴 나선형 채널에 대한 필요성을

제거하고, 따라서 전체 유체역학 저항을 감소시킨다.  도 13은 300 μm 폭의 나선형 채널의 제3 루프를 가로지

르는 이들의 형광 강도를 기준으로 10 μm (9.45 ± 0.87 μm) 및 18 μm (17.59 ± 3.89 μm)의 공칭 직경을

갖는 입자의 분포를 나타낸다.  10 μm 공칭 직경의 입자는 채널 폭의 80 μm 내지 220 μm에 분포하며, 18 μm

공칭 직경의 입자는 95 μm에 위치한 유선을 중심으로 좁게 분포되어 있다.  이 실험 데이터를 기반으로 하는

시뮬레이션은, 10 μm 및 18 μm의 공칭 직경을 갖는 입자가 30도의 받음각을 갖는 수중익 및 와류 영역의 하류

단부에 바로 위치한 분리 벽을 이용함으로써 분리될 수 있다는 것을 나타낸다 (도 14).  따라서, 스캐닝 전극

현미경 사진이 도 15에 제시되어 있는 또 다른 구현예는, 여러 유선에 걸쳐 분포된 입자를 분리하는 데 사용될

수 있다.  상기 구현예는 상류 나선형 채널(21), 수중익(1), 분리 벽(13) 및 2개의 하류 채널(17a, 17b)을 포함

한다.

본  발명의  일  구현예에서,  입자를  캠버형  수중익을  통해  이들의  크기에  따라  분리하는  방법이  개시되며,[0041]

여기서, 시위선과 α의 받음각을 갖는 선단 에지(le)를 통해 통과하는 주축(4)과 일치하는 유선 상에서 캠버형

수중익으로 입자를 보낸다.  상기 캠버형 수중익은 수중익의 선단 에지(le) 및 후행 에지(te)를 연결하는 시위

선을 중심으로 비대칭이며, 이는 스트림에 평행하며 수중익의 선단 에지를 통해 통과하는 축인 주축과 0이 아닌

받음각을 이루게 한다.

본 발명의 또 다른 구현예에서, 2개의 입자-운반 평행 유선의 분리를 향상시키기 위한 방법이 개시되며, 여기서[0042]

하나의 유선은 수중익의 주축 위에 있고, 나머지 유선은 캠버형 수중익의 주축 아래에 있고, 캠버형 수중익의

투영 높이 (h)보다 더 작은, 캠버형 수중익의 상류에서의 유선 사이의 거리 (a)가 존재하고, 상기 방법은, 캠버

형 수중익과 만나도록 2개의 입자-운반 평행 유선을 보내고(forwarding), 이어서, 캠버형 수중익을 지나간 입자

는 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점(7)의 하류에 형성된 와류 영역(8) 내로 이동할 수 없기 때문에, 와류 영

역의 하류 부근의 유선 사이의 거리 (d)는 (a)보다 더 클 것이라는 것을 특징으로 한다.

본 발명의 다른 구현예에서, 식 에 따른, 주축에서 만나는 2개의 상이한 크기의 입자[0043]
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의 2개 분포의 분리의 분해능 (R)을 증가시키기 위한 방법이 개시되며, 여기서 하나의 분포 피크는 수중익의 주

축 위에 있고, 나머지 분포 피크는 캠버형 수중익의 주축 아래에 있으며, 상기 방법은, 상기 2개의 입자 분포를

캠버형 수중익으로 보내고, 이어서, 캠버형 수중익을 지나간 분포 내의 입자는 캠버형 수중익 상의 유동 분리

지점(7)의 하류에 형성된 와류 영역(8) 내로 이동할 수 없기 때문에, 주축 위의 유선 상의 입자는 수중익의 상

부 측을 통과하는 경로를 따르고, 주축 아래의 유선 상의 입자는 수중익의 하부 측을 통과하는 경로를 따르고,

주축과 일치하는 유선 상의 입자는, 유선 상의 더 큰 입자는 더 작은 평균 속도를 갖는 수중익의 측을 통해 유

동하고 더 작은 입자는 더 큰 평균 속도를 갖는 수중익의 측을 통해 유동하는 경향을 갖도록 하는 경로를 따른

다는 것을 특징으로 한다.

또 다른 구현예에서, 스트림을 2개의 별개의 스트림으로 분할하는 분리 벽(13)을 통해, 수중익에 의해 이미 분[0044]

리되거나 또는 향상되거나 또는 분해능이 증가된 상이한 크기의 입자의 혼합을 방지하기 위한 방법이 개시되며,

여기서 분리 벽(13) 팁(T)은 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점(7)의 하류에 형성된 와류 영역(8)의 하류 단부

에 바로 위치한다.

상기 주어진 모든 방법을 사용하는 장치가 또한, 하나의 상류 채널, 2개의 하류 채널, 이들 2개의 하류 채널 사[0045]

이의 분리 벽(13)을 포함하는 본 발명에 의해 제공되며, 분리 벽 팁(T)은 캠버형 수중익 상의 유동 분리 지점의

하류에 형성된 와류 영역의 하류 단부에 바로 위치하고, 여기서, 하나의 유선이 주축 위에 있고 나머지는 주축

아래에 있도록 이들 사이에 거리 (a)를 갖는, 상류 채널에서 상이한 크기의 입자를 운반하는 유선은 수중익에서

분리되고, 상이한 크기의 입자가 별도로 수집될 수 있도록 하류 채널로 향한다.  상기 장치는 입자를 함유하는

유체를 수용하도록 작동하는 1개의 입구(20) 및 입자를 함유하는 유체를 전달하도록 작동하는 2개의 출구(22)를

추가로 포함하며, 여기서 상류 채널은 나선형(21) 형태이다.
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참조 문헌[0046]

[0047]

[0048]
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부호의 설명

미세유체 입자 분리 향상 장치에 대한 보다 나은 설명을 위해 준비된 도면에 도시된 성분은 별도로 번호가 매겨[0049]

져 있으며, 각각의 번호에 대한 설명은 하기에 주어진다.

(1) 수중익

(le) 선단 에지

(te) 후행 에지

(2) 시위선

(3) 주축

(4) 주축과 일치하는 유선

(5) 더 큰 입자

(6) 더 작은 입자

(7) 유동 분리 지점

(8) 와류 영역

(9) 수중익의 주축 위 유선

(10) 수중익의 주축 아래 유선

(11) 14 μm 직경의 입자

(12) 10 μm 직경의 입자

(13) 분리 벽

(T) 분리 벽 팁

(14) 더 큰 입자의 분포

(15) 더 작은 입자의 분포

(16) 상류 채널

(17) a, b 하류 채널

(18) a, b 상이한 크기의 입자

(19) a, b 상이한 크기의 입자 분포

(20) 입구

(21) 나선형 채널

(22) a, b 출구

(23) 20 μm 직경의 형광 입자를 운반하는 유선

(24) 10 μm 직경의 형광 입자를 운반하는 유선

(α) 받음각

(a) 수중익의 상류에서의 유선 사이의 거리

(h) 수중익의 투영 높이

(d) 와류 영역의 하류에 근접한 유선 사이의 거리
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도면

도면1
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도면2
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도면3
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도면4
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도면5
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도면6
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도면7
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도면8
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도면9
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도면15
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