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(57) 요 약

비제한적인 예로서 20 마이크로리터 미만인 소량의 유체 샘플을 분석하기 위한 시스템, 방법, 및 장치가 제공된

다.  장치는 제1 샘플 판독값이, 예컨대 몰삼투압 농도와 같은 유체 샘플의 에너지 특성을 측정하게 하거나, 제2

샘플 판독값이, 예컨대 유체 샘플 내의 하나 이상의 분석물의 존재 또는 농도를 검출하게 하거나, 또는 제1 샘플

판독값과 제2 샘플 판독값 모두가, 예컨대 유체 샘플의 에너지 특성을 측정하는 것 뿐만 아니라 유체 샘플 내의

하나 이상의 분석물의 존재 또는 농도를 검출하는 것을 행하게 하도록 구성된다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

유체 샘플 분석 장치로서,

(a)유체 샘플의 부피를 수용하도록 형성되고 제1 샘플 판독값을 생성하기 위해 부피의 에너지 특성을 검출하도

록 구성되는 적어도 하나의 트랜스듀서를 포함하는 제1 샘플 영역; 및

(b)상기 제1 샘플 영역과 유체 연통하고 상기 부피의 적어도 일부를 수용하도록 형성되는 제2 샘플 영역

을 포함하고, 상기 제2 샘플 영역은 제2 샘플 판독값을 생성하기 위해 부피 내의 하나 이상의 분석물을 검출하

도록 구성되는 검출 기재를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 제1 샘플 영역으로부터 제2 샘플 영역으로의 유체 유동을 제어하는 계량 메카니즘

을 더 포함하는 유체 샘플 분석 장치.

청구항 3 

제2항에 있어서, 상기 계량 메카니즘은 수동 밸브를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 4 

제3항에 있어서, 상기 수동 밸브는 제2 샘플 영역으로 부피의 유동을 제한하는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포

함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 5 

제2항에 있어서, 상기 계량 메카니즘은 능동 밸브를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 6 

제5항에 있어서, 상기 능동 밸브는 소수성 코팅을 갖는 전극을 포함하고, 전극에 대한 전압의 인가는 소수성 코

팅을 용해시킴으로써, 제2 샘플 영역으로 부피의 적어도 일부의 유동을 허용하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 7 

제6항에 있어서, 상기 소수성 코팅은 알칸티올 자체 조립 단층(alkanethiol self-assembled monolayer)을 포함

하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 제1 샘플 영역은 모세관 채널을 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 9 

제8항에 있어서, 상기 모세관 채널의 적어도 하나의 벽은 감압 접착제층을 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 10 

제9항에 있어서, 상기 감압 접착제층은 부피의 적어도 일부와 상호 작용하여 모세관 채널을 통한 부피의 적어도

일부의 유동을 지연시키는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 11 
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제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 적어도 하나의 트랜스듀서는 모세관 채널의 벽에 위치되는 것

인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 12 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유체 샘플은 눈물 유체를 포함하는 것인 유체 샘플 분석

장치.

청구항 13 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 샘플 판독값은 유체 샘플의 몰삼투압 농도를 나타내는 것

인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 14 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 샘플은 유체 샘플 내의 하나 이상의 분석물의 존재 또는

농도를 나타내는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 15 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위 내에 있는 것인 유체

샘플 분석 장치.

청구항 16 

제15항에 있어서, 상기 부피는 약 50 nL 내지 약 250 μL의 범위 내에 있는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 17 

제1항에 있어서, 상기 부피는,  10 nL, 20 nL, 30 nL, 40 nL, 50 nL, 60 nL, 70 nL, 80 nL, 90 nL, 100 nL,

150 nL, 200 nL, 250 nL, 300 nL, 400 nL, 500 nL, 600 nL, 700 nL, 800 nL, 900 nL, 1 μL, 2 μL, 3 μL, 4

μL, 5 μL, 6 μL, 7 μL, 8 μL, 9 μL, 또는 10 μL 중 임의의 2개의 값들 사이의 범위 내에 있는 것인 유체

샘플 분석 장치.

청구항 18 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 20 μL 이하인 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 19 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 250 μL 이하인 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 20 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 200 μL 이하인 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 21 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 50 μL 이하인 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 22 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 10 nL, 20 nL, 30 nL, 40 nL, 50 nL, 60 nL, 70 nL,

80 nL, 90 nL, 100 nL, 150 nL, 200 nL, 250 nL, 300 nL, 400 nL, 500 nL, 600 nL, 700 nL, 800 nL, 900 nL,

1 μL, 2 μL, 3 μL, 4 μL, 5 μL, 6 μL, 7 μL, 8 μL, 9 μL, 또는 10 μL 이하인 것인 유체 샘플 분석

장치.

청구항 23 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 
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전달 유체를 수용하고 상기 제1 샘플 영역과 유체 연통하는 유체 저장조

를 더 포함하는 유체 샘플 분석 장치.

청구항 24 

제23항에 있어서, 상기 유체 저장조로부터 제1 샘플 영역으로 전달 유체의 도입은 부피의 적어도 일부가 제1 샘

플 영역으로부터 제2 샘플 영역으로 변위되게 하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 25 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고, 작동 중에, 부피

의 적어도 일부는 미세 다공성 기재를 가로지르는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 26 

제25항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는, 부피의 적어도 일부가 유동 방향으로 미세 다공성 기재를 가로지를

때에 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하도록 구성되는 기하학적 형태를 갖는 것인 유체 샘플 분석 장

치.

청구항 27 

제25항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는 모래 시계 형상의 기하학적 형태를 갖는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 28 

제25항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하는 복수 개의 구멍을 포

함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 29 

유체 샘플 분석 방법으로서,

(a)유체 샘플의 부피를 제1 샘플 영역 내로 도입하는 단계;

(b)적어도 하나의 트랜스듀서를 이용하여 제1 샘플 영역에서 부피의 에너지 특성을 검출함으로써, 제1 샘플 판

독값을 생성하는 단계;

(c)부피의 적어도 일부가 제2 샘플 영역으로 유동하게 하는 단계; 및

(d)검출 기재를 이용하여 제2 샘플 영역에서 부피의 적어도 일부 내의 하나 이상의 분석물을 검출함으로써, 제2

샘플 판독값을 생성하는 단계

를 포함하는 유체 샘플 분석 방법.

청구항 30 

제29항에 있어서,

계량 메카니즘을 이용하여 제1 샘플 영역으로부터 제2 샘플 영역으로의 유체 유동을 제어하는 단계

를 더 포함하는 유체 샘플 분석 방법.

청구항 31 

제30항에 있어서, 상기 계량 메카니즘은 수동 밸브를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 32 

제31항에 있어서, 상기 수동 밸브는 제2 샘플 영역으로 유체 유동을 제한하는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포

함하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 33 
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제30항에 있어서, 상기 계량 메카니즘은 능동 밸브를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 34 

제33항에 있어서, 상기 능동 밸브는 소수성 코팅을 갖는 전극을 포함하고, 전극에 대한 전압의 인가는 소수성

코팅을 용해시킴으로써, 제2 샘플 영역으로 유체 유동을 허용하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 35 

제34항에 있어서, 상기 소수성 코팅은 알칸티올 자체 조립 단층을 포함하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 36 

제29항 내지 35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 샘플 영역은 모세관 채널을 포함하는 것인 유체 샘플 분석

방법.

청구항 37 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 모세관 채널의 적어도 하나의 벽은 감압 접착제층을 포함하

는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 38 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 감압 접착제층은 상기 모세관 채널 내에 배치된 유체와 상호

작용하여 모세관 채널을 통한 유체 유동을 지연시키는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 39 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 적어도 하나의 트랜스듀서는 모세관 채널의 벽에 위치되는

것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 40 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유체 샘플은 눈물 유체를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 방

법.

청구항 41 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 샘플 판독값은 유체 샘플의 몰삼투압 농도를 나타내는

것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 42 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 샘플은 유체 샘플 내의 하나 이상의 분석물의 농도를 나

타내는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 43 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위 내에 있는 것인 유

체 샘플 분석 방법.

청구항 44 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 50 nL 내지 약 250 μL의 범위 내에 있는 것인 유

체 샘플 분석 방법.

청구항 45 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 20 μL 이하, 약 250 nL 이하, 약 200 nL 이하,

또는 약 50 nL 이하인 것인 유체 샘플 분석 방법.

공개특허 10-2017-0072188

- 6 -



청구항 46 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 

전달 유체를 제1 샘플 영역으로 도입하여 상기 부피의 적어도 일부를 제1 샘플 영역으로부터 제2 샘플 영역으로

변위시키는 단계

를 더 포함하는 유체 샘플 분석 방법.

청구항 47 

제46항에 있어서, 상기 전달 유체는 상기 제1 샘플 영역과 유체 연통하도록 유체 저장조로부터 도입되는 것인

유체 샘플 분석 방법.

청구항 48 

제29항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고, 부피의 적어도

일부는 미세 다공성 기재를 가로지르는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 49 

제48항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는, 부피의 적어도 일부가 유동 방향으로 미세 다공성 기재를 가로지를

때에 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하도록 구성되는 기하학적 형태를 갖는 것인 유체 샘플 분석 방

법.

청구항 50 

제49항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는 모래 시계 형상의 기하학적 형태를 갖는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 51 

제49항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하는 복수 개의 구멍을 포

함하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 52 

필요로 하는 개인의 눈 상태를 치료 또는 모니터링하는 방법으로서,

(a)개인으로부터의 눈물막 샘플의 부피를 분석 장치의 제1 샘플 영역 내에 포집하는 단계;

(b)적어도 하나의 트랜스듀서를 이용하여 제1 샘플 영역 내의 부피의 에너지 특성을 검출함으로써, 제1 샘플 판

독값을 생성하는 단계;

(c)부피의 적어도 일부가 분석 장치의 제2 샘플 영역으로 유동하게 하는 단계; 

(d)검출 기재를 이용하여 제2 샘플 영역 내의 부피의 적어도 일부 내의 하나 이상의 분석물을 검출함으로써, 제

2 샘플 판독값을 생성하는 단계; 및

(e)상기 제1 및 제2 샘플 판독값을 기초로 하여 개인의 눈 상태를 치료하는 치료 계획을 조절하는 단계

를 포함하는 눈 상태의 치료 또는 모니터링 방법.

청구항 53 

제52항에 있어서, 상기 눈 상태는 건성 각결막염(Keratoconjunctivitis sicca)인 것인 눈 상태의 치료 또는 모

니터링 방법.

청구항 54 

유체 샘플 분석 장치로서,

(a)유체 입구;

(b)상기 유체 입구와 유체 연통하도록 장치 내에 배치되고 유체 샘플의 부피를 수용하도록 형성되는 샘플 영역

공개특허 10-2017-0072188

- 7 -



으로서, 샘플 영역은 부피 내의 하나 이상의 분석물의 검출을 허용하여 제1 샘플 판독값을 생성하도록 구성되는

검출 기재를 포함하는 것인 샘플 영역; 및

(c)상기 장치 내에 배치되고 샘플 영역과 유체 연통하는 유체 저장조

를 포함하고, 유제 저장조는 전달 유체를 수용하며, 전달 유체는, 샘플 영역으로 전달될 때에, 샘플 영역 내에

배치된 시약을 수화시키는 것, 장치의 작동 중에 검출 기재를 세정하는 것, 또는 양자를 행할 수 있는 것인 유

체 샘플 분석 장치.

청구항 55 

제54항에 있어서,

상기 유체 입구와 샘플 영역 사이의 유체 유동을 제어하는 계량 메카니즘

을 더 포함하는 유체 샘플 분석 장치.

청구항 56 

제55항에 있어서, 상기 계량 메카니즘은 수동 밸브 또는 능동 밸브를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 57 

제56항에 있어서, 상기 수동 밸브는 샘플 영역으로 부피의 유동을 제한하는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포함

하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 58 

제56항에 있어서, 상기 능동 밸브는 소수성 코팅을 갖는 전극을 포함하고, 전극에 대한 전압의 인가는 소수성

코팅을 용해시킴으로써, 샘플 영역으로 부피의 적어도 일부의 유동을 허용하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 59 

제58항에 있어서, 상기 소수성 코팅은 알칸티올 자체 조립 단층을 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 60 

제54항 내지 제59항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 입구와 제1 샘플 영역 사이에 배치되어 이들과 유체 연통하는 제2 샘플 영역을 더 포함하고, 상기 제2 샘

플 영역은 유체 샘플의 에너지 특성을 검출하도록 구성되는 적어도 하나의 트랜스듀서를 포함하는 것인 유체 샘

플 분석 장치.

청구항 61 

제60항에 있어서, 상기 제2 샘플 영역은 모세관 채널을 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 62 

제61항에 있어서, 상기 적어도 하나의 트랜스듀서는 모세관 채널의 벽에 위치되는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 63 

제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유체 샘플은 눈물 유체를 포함하는 것

인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 64 

제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 샘플 판독값은 유체 샘플 내의 하

나 이상의 분석물의 존재 또는 농도를 나타내는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 65 
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제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 샘플 판독값은 유체 샘플의 몰삼투

압 농도를 나타내는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 66 

제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범

위 내에 있는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 67 

제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 약 50 nL 내지 약 250 nL의 범

위 내에 있는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 68 

제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 부피는 10 nL, 20 nL, 30 nL, 40 nL,

50 nL, 60 nL, 70 nL, 80 nL, 90 nL, 100 nL, 150 nL, 200 nL, 250 nL, 300 nL, 400 nL, 500 nL, 600 nL, 700

nL, 800 nL, 900 nL, 1 μL, 2 μL, 3 μL, 4 μL, 5 μL, 6 μL, 7 μL, 8 μL, 9 μL, 또는 10 μL 이하인

것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 69 

제54항 내지 제59항, 제61항 또는 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함

하고, 작동 중에, 부피의 적어도 일부는 미세 다공성 기재를 가로지르는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 70 

제69항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는, 부피의 적어도 일부가 유동 방향으로 미세 다공성 기재를 가로지를

때에 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하도록 구성되는 기하학적 형태를 갖는 것인 유체 샘플 분석 장

치.

청구항 71 

제69항 또는 제70항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는 모래 시계 형상의 기하학적 형태를 갖는 것인 유체 샘

플 분석 장치.

청구항 72 

제69항 또는 제70항에 있어서, 상기 미세 다공성 기재는 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하는 복수 개

의 구멍을 포함하는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 73 

제54항 내지 제59항, 제61항, 및 제62항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 검출 기재는 부피 내에 존재하는 경우,

하나 이상의 분석물을 직접적으로 또는 간접적으로 결합시킬 수 있는 고정화된 제1 결합제를 더 포함하는 것인

유체 샘플 분석 장치.

청구항 74 

제73항에 있어서, 상기 제1 결합제는 항체 또는 항체의 항원 결합 단편, 아비딘-비오틴 결합 쌍의 멤버, 및 스

트렙타비딘-비오틴 결합 쌍의 멤버로 이루어진 군으로부터 선택되는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 75 

제73항에 있어서, 상기 검출 기재는 부피 내에 존재하는 경우 하나 이상의 분석물을 결합시킬 수 있는 제2 결합

제를 더 포함하고, 제2 결합제는 선택적으로 검출 가능한 성분과 공액 결합되는 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 76 

제75항에 있어서, 상기 검출 가능한 성분은 나노 입자, 시각적으로 검출 가능한 라벨, 형광 라벨, 또는 생물 발
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광 라벨인 것인 유체 샘플 분석 장치.

청구항 77 

유체 샘플 분석 방법으로서,

(a)유체 샘플의 부피를 제54항 내지 제59항, 제61항, 제62항, 제70항 또는 제74항 내지 제76항 중 어느 한 항의

유체 샘플 분석 장치의 샘플 영역 내로 도입하는 단계; 및 

(b)유체 샘플 내에 존재하는 경우 부피 내의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도를 검출하는 단계

를 포함하는 유체 샘플 분석 방법.

청구항 78 

제77항에 있어서, 상기 유체 샘플은 눈물 유체를 포함하는 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 79 

제77항 또는 제78항에 있어서, 상기 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위 내에 있는 것인 유체 샘플 분석 방

법.

청구항 80 

제77항 또는 제78항에 있어서, 상기 부피는 약 50 nL 내지 약 250 nL의 범위 내에 있는 것인 유체 샘플 분석 방

법.

청구항 81 

제77항 또는 제78항에 있어서, 상기 부피는 10 nL, 20 nL, 30 nL, 40 nL, 50 nL, 60 nL, 70 nL, 80 nL, 90 nL,

100 nL, 150 nL, 200 nL, 250 nL, 300 nL, 400 nL, 500 nL, 600 nL, 700 nL, 800 nL, 900 nL, 1 μL, 2 μL,

3 μL, 4 μL, 5 μL, 6 μL, 7 μL, 8 μL, 9 μL, 또는 10 μL 이하인 것인 유체 샘플 분석 방법.

청구항 82 

개인의 눈 상태를 치료 또는 모니터링하는 방법으로서,

(a)개인으로부터의 눈물막 샘플의 부피를 제54항 내지 제59항, 제61항, 제62항, 제70항, 및 제74항 내지 제76항

중 어느 한 항의 유체 샘플 분석 장치의 샘플 영역 내로 도입하는 단계; 

(b)부피 내의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도를 검출하는 단계; 및

(c)부피 내의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도를 기초로 하여 개인의 눈 상태를 치료하는 치료 계획을

조절하는 단계

를 포함하는 눈 상태의 치료 또는 모니터링 방법.

청구항 83 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는 건성 각결막염인 것인 눈 상태의 치료 또는 모니터링 방법.

청구항 84 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는 알러지인 것인 눈 상태의 치료 또는 모니터링 방법.

청구항 85 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는 당뇨병인 것인 눈 상태의 치료 또는 모니터링 방법.

청구항 86 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는 당뇨병성 망막증(diabetic retinopathy)인 것인 눈 상태의 치료 또는 모니터

링 방법.
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청구항 87 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는 연령 관련 황반 변성(age-related macular degeneration)인 것인 눈 상태의

치료 또는 모니터링 방법.

청구항 88 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는 녹내장(glaucoma)인 것인 눈 상태의 치료 또는 모니터링 방법.

청구항 89 

제82항에 있어서, 상기 눈 상태는, 연령 관련 황반 변성, 알러지, 안검염(blepharitis), 백내장(cataract), 결

막염(conjunctivitis),  봉와직염(cellulitis),  중심 장액 망막 병증(central  serous  retinopathy),  콩다래끼

(chalazion),  콘택트  렌즈  관련  손상,  각막/결막  찰과상,  이영양증(dystrophies),  짓무름(erosion),  열상

(laceration),  궤양(ulcer),  각막  이식  거부(corneal  transplant  rejection),  거대세포바이러스  망막염

(cytomegalovirus  retinitis),  당뇨병성 망막증(diabetic  retinopathy),  안암(eye cancer),  푸크스 이영양증

(Fuch's  dystrophy),  그레이브스병(Grave's  disease),  히스토플라스마증(histoplasmosis),  녹내장(glaucoma),

감염(infection),  각막염(keratitis),  원추  각막(keratoconus),  황반  질환(macular  disease),  신생  혈관증

(neovascularization), 고안압증(ocular hypertension), 시신경염(optic neuritis), 검열반(pinguecula), 익상

편(pterygium),  망막  세포  변성증(retinitis  pigmentosa),  망막  모세포종(retinoblastoma),  공막염

(scleritis), 트라코마(trachoma), 첩모난생증(trichiasis), 및 포도막염(uveitis) 중 하나 이상인 것인 눈 상

태의 치료 또는 모니터링 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원들에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2014년 9월 23일자로 출원되었고 발명의 명칭이 "미세 유체 눈물 포집 및 관심 대상인 분석물의 측방[0002]

유동 분석의 통합을 위한 시스템 및 방법"인 미국 가출원 제62/053,923호에 대해 35 U.S.C. 119(e) 하의 이익

및 우선권을 주장하며, 상기 출원의 전체 개시는 본 명세서에 참조로 포함된다.

배 경 기 술

눈물은 안구 표면의 무결성을 유지하고, 미생물 공격에 대해 보호하며, 시력을 보존하는 데에 필수적인 역할을[0003]

수행한다.  이 기능들은 다시, 하부의 뮤신 기부(mucin foundation), 중간의 수성 성분, 및 상부의 지질층을 포

함하는 눈물막 구조의 조성 및 안정성에 따라 결정적으로 좌우된다.  눈물막의 파괴, 결핍, 또는 부재는 눈에

심각한 영향을 미칠 수 있다.  인공 눈물 대체품이나 눈물막 보존 치료제로 관리하지 않으면, 각막 상피의 만성

적인 건조, 각막의 궤양 및 천공, 감염성 질환의 발병률 증가, 및 궁극적으로 확연한 시각 장애 및 시각 상실을

초래할 수 있다.

건성 각결막염(KCS; Keratoconjunctivitis sicca), 또는 "안구 건조증(dry eye)"은 위에 나열된 눈물막 구조[0004]

성분들 중 하나 이상이 불충분한 부피로 존재하거나 이와 달리 다른 성분들과의 균형이 맞지 않는 상태이다.

KCS가 있는 환자에서 눈물의 유체 긴장성(Fluid tonicity) 또는 몰삼투압 농도(osmolarity)가 증가된다.  KCS

는 쇼그렌 증후군(Sjogren's syndrome), 노화, 및 안드로겐 결핍과 같은 신체의 전반적인 건강에 영향을 미치는

조건과 관련이 있다.  

발명의 내용

눈물막의 몰삼투압 농도는 KCS 및 다른 상태의 진단을 위한 민감하고 구체적인 지표이다.  샘플 유체(비제한적[0005]

인 예로서, 눈물)의 몰삼투압 농도는, 비제한적인 예로서, "빙점 강하(freezing point depression)"라 불리는

생체 외 기술에 의해 결정되는데, 이 기술에서 용제(비제한적인 예로서, 물) 내의 용질 또는 이온은 이온이 존

재하지 않는 상태로부터 유체 응고점을 낮추게 한다.  빙점 강하 분석에서, 이온화된 샘플 유체의 빙점은 샘플

의 양(통상적으로, 약 수 밀리리터 정도)이 컨테이너(비제한적인 예로서, 튜브) 내에서 처음으로 결빙되기 시작

하는 온도를 검출함으로써 발견된다.  빙점을 측정하기 위하여, 샘플 유체의 부피는 튜브 등의 컨테이너 내에
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포집된다.   다음에,  온도  프로브를  샘플  유체에  담그고,  용기를  빙결  욕조  또는  펠티어  냉각  장치와

접촉시킨다.  샘플은 빙점 아래의 과냉각 액체 상태를 달성하도록 연속적으로 교반된다.  기계적 유도 시에, 샘

플이 고형화되어 열역학적 융해열로 인해 빙점으로 상승된다.  0℃로부터 샘플 빙점의 편차는 샘플 유체의 용질

레벨에 비례한다.  이 유형의 측정 장치는 때로는 삼투압계(osmometer)로서 지칭된다.

현재, 빙점 강하 측정은 마이크로피펫(micropipette) 또는 모세관(capillary tube)을 사용하여 눈에서 눈물 샘[0006]

플을 제거하고 몰삼투압 농도의 증가로 생긴 빙점의 강하를 측정함으로써 생체 외에서 이루어진다.  그러나, 이

러한 생체 외 측정은 종종 많은 어려움에 시달리고 있다.  예컨대, 눈물 샘플의 빙점 강하 분석을 수행하기 위

해서는, 비교적 큰 부피를, 통상적으로 20 마이크로리터(μL) 정도의 눈물막을 포집해야 한다.  KCS 환자로부터

한번에 약 10 내지 약 100 나노리터(nL) 이상의 눈물 샘플을 얻지 못하기 때문에, 통상적인 생체 외 기술을 위

해 충분한 양의 유체를 포집하는 것은 의사가 환자에게 반사 눈물(reflex tearing)을 유도할 것을 요구한다.

반사 눈물은 큰 먼지가 눈에 박힐 때와 유사하게 안구 표면에 날카롭거나 지속되는 자극에 의해 유발된다.  반

사 눈물은 더 묽고, 바꿔 말해서 눈에서 정상적으로 보이는 눈물보다 더 적은 용질 이온을 갖는다.  눈물막이

묽으면 안구 건조증에 대한 몰삼투압 농도 테스트의 진단 능력을 무효화시키므로, 현재 이용 가능한 생체 외 방

법을 임상 환경에서 엄두를 못내게 만든다.

유사한 생체 외 기술은 증기압 삼투압법(vapor pressure osmometry)으로, 작은 원형의 여과지를 환자의 눈꺼풀[0007]

아래에 충분한 유체가 흡수될 때까지 넣어두는 것이다.  여과지 디스크는 밀봉된 챔버 내에 배치되고, 냉각된

온도 센서가 그 표면의 증기 응축을 측정한다.  결국, 온도 센서는 샘플의 이슬점까지 상승된다.  물에 비례한

이슬점의 감소는 몰삼투압 농도로 변환된다.  기존의 증기압 삼투압계에서 반사 눈물의 유도 및 큰 부피 요건

때문에, 이러한 기술은 현재 안구 건조증의 결정에 비실용적이다.

클리프톤 나노리터 삼투압계(Clifton Nanoliter Osmometer)(미국 뉴욕주 하트 포드 소재의 Clifton Technical[0008]

Physics사에서 입수 가능)는 KCS 환자의 용질 농도를 정량화하기 위해 실험실 환경에서 광범위하게 사용되어 왔

지만, 작동에 상당량의 훈련이 요구된다.  이 장치의 작동에는 일반적으로 허용 가능한 데이터를 생성하기 위해

1  시간의  교정과  숙련된  기술자가  요구된다.   클리프톤  나노리터  삼투압계는  또한  부피가  크고  비교적

고가이다.  이러한 특성은 임상 삼투압계로서 사용하는 것을 심각하게 저해시킨다.

또한, 눈물막의 몰삼투압 농도에서 깜박임간 변화는 안구 건조증의 근본적인 특징이다.  불안정한 눈물막의 증[0009]

발 및 수분 손실에 의해 유도되는 이러한 깜박임간 변화는 질환의 심각성이 증가함에 따라 진폭이 증가하여 깜

박임 사이에 관심 대상인 분석물의 혼란스러운 농도 프로파일을 초래한다.  눈물 몰삼투압 농도와 관심 대상인

분석물의 동시적인 또는 연속적인 측정은, 샘플 삼투압에 대해 정규화함으로써 안구 건조증 질환의 생물학적 변

이를 보상할 수 있기 때문에 유용하다.

눈물막 내의 분석물을 측정하는 기존의 기술은, 스펀지로 안구 표면을 반복적으로 두드리거나, 환자의 눈꺼풀[0010]

아래에 셔머씨 스트립(Schirmer strip)과 유사한 여과지를 놓거나, 또는 세포의 표면층을 나중에 박리시키기 위

해  종이가  가압되는  결막  압흔  세포  검사에  의해,  다량의  눈물막을  포집하는  것을  필요로  한다.   연구

환경에서, 모세관으로의 반복적인 샘플링을 사용하여 마이크로리터의 눈물을 포집하지만, 이 기술은 특별한 훈

련을 필요로 하며, 몇몇의 경우에는, 안구 건조증 환자에게 기존의 분석을 수행하는 데에 필요한 양을 얻기 위

해 10 분 이상이 소요된다.  이 기술들은 모두 반사 눈물의 위험을 야기하여, 전체 안구 표면 및 눈꺼풀판샘

(meibomian gland)으부터의 기여를 보다 잘 반영하는 기초 눈물보다는 눈물 출력쪽으로 편향된 저삼투압성 유체

를 생성한다.

관심 대상인 분석물 및 눈물 몰삼투압 농도에 대한 통합된 포집과 측정 기술은 일반적으로 임상 환경에서는 이[0011]

용할 수 없으며 대부분의 환자에게서 이용할 수 있는 작은 부피로는 달성할 수 없다는 것이 위의 설명으로부터

명백하다.  따라서, 개선되고 임상적으로 실현 가능한 나노리터 규모의 몰삼투압 농도 및 분석물 측정 기술이

요구된다.  본 발명은 작은 부피 분석을 위해 다양한 개선을 갖는 장치로 이러한 요구를 만족시킨다.

본 개시는 눈물 샘플과 같은 유체 샘플을 분석하기 위한 시스템, 방법, 및 장치를 제공한다.  [0012]

본 명세서에 설명된 방안은 단일의 미세 유체 장치를 사용하여 관심 대상인 유체 샘플의 하나 이상의 특성(비제[0013]

한적인 예로서, 몰삼투압 농도, 분석물 농도, 또는 양쪽 모두)을 검출함으로써, 몇몇 실시예에서, 정량화되어

다양한 의학적 상태를 진단하는 데에 사용되는 하나 이상의 샘플 판독값을 생성한다.  특정 실시예에서, 본 발

명은 단일 샘플 부피에 대해 복수 개의 상이한 분석을 수행함으로써, 진단 테스트의 속도, 융통성, 및 편의성을

증가시킨다.  또한, 본 개시의 시스템, 방법, 및 장치는 제한된 양의 샘플만이 이용 가능한 용례, 비제한적인
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예로서, 눈 상태의 분석을 위한 눈물막 샘플에 특히 유리한 작은 샘플 부피(비제한적인 예로서, 마이크로리터

또는 나노리터 부피)와 함께 사용하기에 적합하다.

몇몇 실시예에서, 유체 샘플의 부피를 수용하도록 형성되고 제1 샘플 판독값을 생성하기 위해 부피의 에너지 특[0014]

성을 검출하도록 구성되는 적어도 하나의 트랜스듀서를 포함하는 제1 샘플 영역; 및 제1 샘플 영역과 유체 연통

하고 부피의 적어도 일부를 수용하도록 형성되는 제2 샘플 영역을 포함하고, 제2 샘플 영역은 제2 샘플 판독값

을 생성하기 위해 부피의 적어도 일부 내의 하나 이상의 분석물을 검출하도록 구성되는 검출 기재를 포함하는

것인 유체 샘플 분석 장치가 제공된다.

몇몇 실시예에서, 장치는 제1 샘플 영역으로부터 제2 샘플 영역으로의 부피 유동을 제어하는 계량 메카니즘을[0015]

더 포함한다.  몇몇 실시예에서, 계량 메카니즘은 수동 밸브 또는 능동 밸브를 포함한다.  비제한적이고 예시적

인 수동 밸브는 제2 샘플 영역으로 유체 유동을 제한하는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포함한다.  몇몇 실시예

에서, 수동 밸브는 수용 기재의 친수성의 불연속성으로 구성된다.  몇몇 실시예에서, 수동 밸브는 가압 유체 부

피에 의해 극복된다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개시된 수동 밸브는 적어도 유체의 기계적 에너지에 의해

작동된다.  몇몇 실시예에서, 유체는 하나 이상의 액체, 하나 이상의 기체, 또는 이들의 조합이다.  몇몇 실시

예에서, 유체는 샘플 유체, 세정액, 또는 전달 유체이다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개시된 수동 밸브는

그 적절한 기능을 위해 본 명세서에 개시된 바와 같이 시스템의 요소 외부에 어떠한 에너지원도 필요로 하지 않

는다.  몇몇 실시예에서, 수동 밸브는 유체의 에너지 및/또는 모세관 작용의 에너지, 또는 그로부터 변환된 에

너지 이외의 추가 에너지를 필요로 하지 않는다.  대안적으로 또는 조합하여, 계량 메카니즘은 몇몇 실시예에서

능동 밸브를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 능동 밸브는 소수성 코팅[비제한적인 예로서, 알칸티올 자체 조립 단

층(SAM; self-assembled monolayer)]을 갖는 전극을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 전압이 전극에 대해 인가되어

소수성 코팅을 용해시킴으로써, 제2 샘플 영역으로 부피의 유동을 허용한다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개

시된 능동 밸브는 그 적절한 기능을 위해 본 명세서에 개시된 바와 같이 장치 또는 시스템의 내부 또는 외부 요

소로부터의 전기 에너지원을 필요로 한다.  몇몇 실시예에서, 능동 밸브는 유체의 에너지 및/또는 모세관 작용

의 에너지, 또는 그로부터 변환된 에너지 외에 추가 에너지를 필요로 한다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개

시된 밸브는 단방향성이다.  다른 실시예에서, 밸브는 유체 부피가 양방향으로 통과하게 하도록 구성된다.  몇

몇 실시예에서, 수동 밸브 또는 능동 밸브는 평형 밸브, 팁 밸브, 및 벤트 밸브로부터 선택된 하나 이상을 포함

한다.

몇몇 실시예에서, 제1 샘플 영역은 모세관 채널을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 적어도 하나의 트랜스듀서는 모[0016]

세관 채널의 벽에 위치된다.  몇몇 실시예에서, 모세관 채널의 적어도 하나의 벽은 감압 접착제층을 포함한다.

몇몇 실시예에서, 감압 접착제층은 부피와 상호 작용하여 모세관 채널을 통한 부피의 유동을 지연시킨다.  

몇몇 실시예에서, 유체 샘플은 눈물 유체를 포함한다.  [0017]

몇몇 실시예에서, 제1 샘플 판독값은 유체 샘플의 몰삼투압 농도를 나타낸다.  몇몇 실시예에서, 제2 샘플 판독[0018]

값은 유체 샘플의 하나 이상의 분석물의 농도를 나타낸다.  몇몇 실시예에서, 제1 샘플 판독값은 유체 샘플의

몰삼투압 농도를 나타내고, 제2 샘플 판독값은 유체 샘플의 하나 이상의 분석물의 농도를 나타낸다.

몇몇 실시예에서, 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위, 예컨대 약 50 nL 내지 약 250 nL의 범위 내에 있다.[0019]

몇몇 실시예에서, 부피는, 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30 nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80

nL, 약 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약 300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약 700

nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL, 약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약 8 μ

L, 약 9 μL, 또는 약 10 μL 중 임의의 2개의 값들 사이의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예에서, 부피는 약 20

μL, 약 250 nL, 약 200 nL, 또는 약 50 nL 이하이다.  몇몇 실시예에서, 부피는, 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30

nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80 nL, 약 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약

300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약 700 nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL,

약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약 8 μL, 약 9 μL, 또는 약 10 μL 이하이다.

몇몇 실시예에서, 장치는 제1 샘플 영역과 유체 연통하는 전달 유체의 저장 조를 더 포함한다.  몇몇 실시예에[0020]

서, 유체 저장조로부터 제1 샘플 영역으로 전달 유체의 도입은 부피의 적어도 일부가 제1 샘플 영역으로부터 제

2 샘플 영역으로 변위되게 한다.  몇몇 실시예에서, 제어된 유동은 미세 다공성 기재의 모세관 위킹 속도를 저

장조로부터의 유체 펌핑 속도와 일치시키는 데에 사용된다.  다른 실시예에서, 공기 펄스는 제1 샘플 영역 내의

유체를 제2 샘플 영역으로 변위시킨다.
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몇몇 실시예에서, 샘플 유체는, 제2 샘플 영역 내의 분석물의 검출을 용이하게 하도록, 제1 샘플 영역 내에서[0021]

시약(비제한적인 예로서, 항체 또는 그 항원 결합 단편, 또는 생합성 항체 결합 부위, 예컨대 scFv, 앱타머, 아

비바디(avibody), 펩티드, PNA, 기능화된 나노 입자 등)에 의해 배향되게 된다.  몇몇 실시예에서, 시약은 미세

다공성 기재 또는 유리 복합체 패드와 같은 다른 중간층 내에 수용되며, 수동 밸브의 틈은 샘플 유체를 미세 다

공성 기재 상의 배양 영역으로 도입한다.  다른 실시예에서, 샘플 유체는 먼저 제1 또는 제2 샘플 영역의 변환

영역을 통해 유동되고, 그 다음에 저장조로부터의 유체를 사용하여 상류 검출 성분의 재수화 및 운반을 행한다.

몇몇 실시예에서, 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고 유체 부피는 미세 다공성 기재를 통해 유동한다.[0022]

몇몇 실시예에서, 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고, 작동 중에, 부피의 적어도 일부는 미세 다공성 기

재를 가로지른다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는, 부피의 적어도 일부가 유동 방향으로 미세 다공성 기

재를 가로지를 때에 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하도록 구성되는 기하학적 형태를 갖는다.  몇몇

실시예에서, 유체 부피는 하나 이상의 액체, 하나 이상의 기체, 또는 이들의 조합을 포함한다.  다른 실시예에

서, 유체 부피는 적어도 샘플 유체를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 유체 부피는 적어도 하나의 유효 샘플 판독

값을 생성하기 위해 최소 부피 이상이다.  몇몇 실시예에서, 유체 부피는 제1 샘플 영역으로부터의 적어도 하나

의 유효 샘플 판독값 및 제2 샘플 영역으로부터의 적어도 하나의 유효 샘플 판독값을 생성하기 위해 최소 부피

이상이다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 미세 다공성 기재를 통해 유동할 때에 부피의 균질화를 생성

또는 증가시키도록 형성되는 기하학적 형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 모래 시계 형상의

기하학적 형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 더 선형이고 더 짧은 경로 길이의 재수화 채널

에 의해 둘러싸이는 중앙의 사형 채널을 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 유동 균질화를 증가시

키는 복수 개의 개구를 포함한다.  다른 실시예에서, 미세 다공성 기재는 고저항 영역의 우선적인 재수화를 수

행하도록 형성된다.  또 다른 실시예에서, 미세 다공성 기재는 샘플 유체가 보다 높은 저항 또는 보다 높은 경

로 길이 영역을 통해 지연되는 동안에 재수화 유동이 낮은 저항 또는 낮은 경로 길이 영역을 통해 이동하게 하

도록 형성된다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에는, 유체 샘플의 부피를 제1 샘플 영역 내로 도입하는 단계; 적어도 하나의 트랜[0023]

스듀서를 이용하여 제1 샘플 영역 내의 부피의 에너지 특성을 검출함으로써, 제1 샘플 판독값을 생성하는 단계;

부피의 적어도 일부가 제2 샘플 영역으로 유동하게 하는 단계; 및 검출 기재를 이용하여 제2 샘플 영역 내의 부

피의 적어도 일부 내의 하나 이상의 분석물을 검출함으로써, 제2 샘플 판독값을 생성하는 단계를 포함하는 유체

샘플 분석 방법이 개시된다.

몇몇 실시예에서, 방법은 계량 메카니즘을 이용하여 제1 샘플 영역으로부터 제2 샘플 영역으로의 유체 유동을[0024]

제어하는 단계를 더 포함한다.  몇몇 실시예에서, 계량 메카니즘은 수동 밸브를 포함한다.  몇몇 실시예에서,

계량 메카니즘은 제2 샘플 영역으로 유체 유동을 제한하는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포함한다.  다른 실시

예에서, 방법은 수용 기재의 친수성의 불연속성을 이용하여 유체 유동을 더 저지한다.  대안적으로 또는 조합하

여, 몇몇 실시예에서, 계량 메카니즘은 능동 밸브를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 능동 밸브는 소수성 코팅[비

제한적인 예로서, 알칸티올 자체 조립 단층(SAM; self-assembled monolayer)]을 갖는 전극을 포함한다.  몇몇

실시예에서, 전압이 전극에 대해 인가되어 소수성 코팅을 용해시킴으로써, 제2 샘플 영역으로 유체의 유동을 허

용한다.  몇몇 실시예에서, 가압 세정액이 사용되어 수동 밸브를 극복하고 샘플 유체를 제2 샘플 영역으로 운반

한다.  몇몇 실시예에서, 제1 샘플 영역은 모세관 채널을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 적어도 하나의 트랜스듀

서는 모세관 채널의 벽에 위치된다.  몇몇 실시예에서, 모세관 채널의 적어도 하나의 벽은 감압 접착제층을 포

함한다.  몇몇 실시예에서, 감압 접착제층은 부피와 상호 작용하여 모세관 채널을 통한 부피의 유동을 지연시킨

다.  

몇몇 실시예에서, 유체 샘플은 눈물 유체를 포함한다.  [0025]

몇몇 실시예에서, 제1 샘플 판독값은 유체 샘플의 몰삼투압 농도를 나타낸다.  몇몇 실시예에서, 제2 샘플 판독[0026]

값은 유체 샘플의 하나 이상의 분석물의 농도를 나타낸다.  몇몇 실시예에서, 제1 샘플 판독값은 유체 샘플의

몰삼투압 농도를 나타내고, 제2 샘플 판독값은 유체 샘플의 하나 이상의 분석물의 농도를 나타낸다.

몇몇 실시예에서, 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위, 예컨대 약 50 nL 내지 약 250 nL의 범위 내에 있다.[0027]

몇몇 실시예에서, 부피는, 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30 nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80

nL, 약 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약 300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약 700

nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL, 약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약 8 μ

L, 약 9 μL, 또는 약 10 μL 중 임의의 2개의 값들 사이의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예에서, 부피는 약 20

공개특허 10-2017-0072188

- 14 -



μL, 약 250 nL, 약 200 nL, 또는 약 50 nL 이하이다.  몇몇 실시예에서, 부피는, 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30

nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80 nL, 약 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약

300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약 700 nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL,

약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약 8 μL, 약 9 μL, 또는 약 10 μL 이하이다.

몇몇 실시예에서, 방법은 전달 유체를 제1 샘플 영역으로 도입하여 부피의 적어도 일부를 제1 샘플 영역으로부[0028]

터 제2 샘플 영역으로 변위시키는 단계를 더 포함한다.  몇몇 실시예에서, 전달 유체는 제1 샘플 영역과 유체

연통하도록 유체 저장조로부터 도입된다.  몇몇 실시예에서, 펌핑 메카니즘은 미세 다공성 기재의 모세관 위킹

속도에 실질적으로 일치하는 속도로 저장조로부터 유체를 압박하는 데에 사용된다.  다른 실시예에서, 공기 펄

스는 제1 샘플 영역 내의 유체를 제2 샘플 영역으로 변위시킨다.

몇몇 실시예에서, 샘플 유체는, 제1 샘플 영역 내에서 검출 성분 또는 분석 시약(비제한적인 예로서, 항체 또는[0029]

그 항원 결합 단편, scFv, 앱타머, 아비바디, 펩티드, PNA, 기능화된 나노 입자 등을 포함하는 생합성 항체 결

합 부위)에 의해 배향되게 된다.  다른 실시예에서, 검출 성분은 미세 다공성 기재 또는 유리 복합체 패드와 같

은 다른 중간층 내에 수용되며, 수동 밸브의 틈은 샘플 유체를 미세 다공성 기재 상의 배양 영역으로 도입한다.

다른 실시예에서, 샘플 유체는 먼저 제1 또는 제2 샘플 영역의 변환 영역 위에서 유동되고, 그 다음에 저장조로

부터의 유체를 사용하여 상류 검출 성분의 재수화 및 운반을 행한다.

몇몇 실시예에서, 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고 유체는 미세 다공성 기재를 통해 유동한다.  몇몇[0030]

실시예에서, 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고, 부피의 적어도 일부는 미세 다공성 기재를 가로지른다.

몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는, 부피의 적어도 일부가 유동 방향으로 미세 다공성 기재를 가로지를 때에

실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하도록 구성되는 기하학적 형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다

공성 기재는 모래 시계 형상의 기하학적 형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 더 선형이고 더

짧은 경로 길이의 수화 채널에 의해 둘러싸이는 중앙의 사형 채널을 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기

재의 기하학적 형태는 유동 균질화를 증가시키는 복수 개의 구멍을 포함한다.  다른 실시예에서, 미세 다공성

기재는 고저항 영역의 우선적인 재수화를 수행하도록 형성된다.  또 다른 실시예에서, 미세 다공성 기재는 샘플

유체가 보다 높은 저항 또는 보다 높은 경로 길이 영역을 통해 지연되는 동안에 수화 유동이 낮은 저항 또는 낮

은 경로 길이 영역을 통해 이동하게 하도록 형성된다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에는, 개인으로부터의 눈물막 샘플의 부피를 분석 장치의 제1 샘플 영역에 도입하는[0031]

단계; 적어도 하나의 트랜스듀서를 이용하여 제1 샘플 영역 내의 부피의 에너지 특성을 검출함으로써, 제1 샘플

판독값을 생성하는 단계; 부피의 적어도 일부가 분석 장치의 제2 샘플 영역으로 유동하게 하는 단계; 검출 기재

를 이용하여 제2 샘플 영역 내의 부피의 적어도 일부 내의 하나 이상의 분석물을 검출함으로써, 제2 샘플 판독

값을 생성하는 단계; 및 제1 및 제2 샘플 판독값을 기초로 하여 개인의 눈 상태를 치료하는 치료 계획을 조절하

는 단계를 포함하는, 필요로 하는 개인의 눈 상태를 치료 또는 모니터링하는 방법이 개시된다.  몇몇 실시예에

서, 방법은 눈물막 샘플의 부피를 포집하는 단계를 더 포함한다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 건성 각결

막염이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 알러지이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 당뇨병이다.  몇

몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 당뇨병성 망막증(diabetic retinopathy)이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태

는 연령 관련 황반 변성(age-related macular degeneration)이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 녹내장이

다.   몇몇  실시예에서,  상기  눈  상태는,  연령  관련  황반  변성,  알러지,  안검염(blepharitis),  백내장

(cataract),  결막염(conjunctivitis),  봉와직염(cellulitis),  중심  장액  망막  병증(central  serous

retinopathy), 콩다래끼(chalazion), 콘택트 렌즈 관련 손상, 각막/결막 찰과상, 이영양증(dystrophies), 짓무

름(erosion), 열상(laceration), 궤양(ulcer), 각막 이식 거부(corneal transplant rejection), 거대세포바이

러스 망막염(cytomegalovirus retinitis), 당뇨병성 망막증(diabetic retinopathy), 안암(eye cancer), 푸크스

이영양증(Fuch's  dystrophy),  그레이브스병(Grave's  disease),  히스토플라스마증(histoplasmosis),  녹내장

(glaucoma), 감염(infection), 각막염(keratitis), 원추 각막(keratoconus), 황반 질환(macular disease), 신

생  혈관증(neovascularization),  고안압증(ocular  hypertension),  시신경염(optic  neuritis),  검열반

(pinguecula), 익상편(pterygium), 망막 세포 변성증(retinitis pigmentosa), 망막 모세포종(retinoblastoma),

공막염(scleritis), 트라코마(trachoma), 첩모난생증(trichiasis), 또는 포도막염(uveitis) 중 하나 이상이다.

샘플 유체가 미세 다공성 기재와 상호 작용할 때에, 미세 다공성 멤브레인을 통해 경로 길이를 따라 점진적으로[0032]

신호를 제거하는 특정한 비특이성 결합 속도가 존재한다.  따라서, 특정 실시예는 비특이성 손실 및 정밀도의

감소를 제거하기 위해, 트랜스듀서 위로 유동하기 전에 베어(bare) 미세 다공성 기재와 샘플 유체의 상호 작용

을 최소화한다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재의 기하학적 형태는 샘플 영역들 사이에 초기 계면의 역할
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을 하도록 짧은 쐐기형 또는 삼각형의 돌출부를 이용함으로써, 샘플 유체와 상호 작용하는 베어 멤브레인의 양

을 최소화한다.  몇몇 실시예에서, 검출 성분은 샘플 유체가 베어 멤브레인과 함께 상호 작용하는 것을 피하기

위하여, 포집 채널 내에 위치되고 샘플 유체에 의해 배양되게 된다.

 몇몇 실시예에서, (a)유체 입구; (b)유체 입구와 유체 연통하도록 장치 내에 배치되고 유체 샘플의 부피를 수[0033]

용하도록 형성되는 샘플 영역으로서, 샘플 영역은 부피 내의 하나 이상의 분석물의 검출을 허용하여 제1 샘플

판독값을 생성하도록 구성되는 검출 기재를 포함하는 것인 샘플 영역; 및 (c)장치 내에 배치되고 샘플 영역과

유체 연통하는 유체 저장조를 포함하고, 유제 저장조는 전달 유체를 수용하며, 전달 유체는, 샘플 영역으로 전

달될 때에, 샘플 영역 내에 배치된 시약을 수화시키는 것, 장치의 작동 중에 검출 기재를 세정하는 것, 또는 양

자를 행할 수 있는 것인 유체 샘플 분석 장치가 개시되어 있다.  몇몇 실시예에서, 장치는 유체 입구와 샘플 영

역 사이의 유체 유동을 제어하는 계량 메카니즘을 더 포함한다.  몇몇 실시예에서, 계량 메카니즘은 수동 밸브,

능동 밸브, 또는 이들의 조합을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 수동 밸브는 샘플 영역으로 부피의 유동을 제한하

는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 능동 밸브는 소수성 코팅을 갖는 전극을 포함하

고, 전극에 대한 전압의 인가는 소수성 코팅을 용해시킴으로써, 샘플 영역으로 부피의 적어도 일부의 유동을 허

용한다.  몇몇 실시예에서, 소수성 코팅은 알칸티올 자체 조립 단층(SAM; self-assembled monolayer)을 포함한

다.  몇몇 실시예에서, 장치는 입구와 제1 샘플 영역 사이에 배치되어 이들과 유체 연통하는 제2 샘플 영역을

더 포함하고, 제2 샘플 영역은 유체 샘플의 에너지 특성을 검출하도록 구성되는 적어도 하나의 트랜스듀서를 포

함한다.  몇몇 실시예에서, 제2 샘플 영역은 모세관 채널을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 적어도 하나의 트랜스

듀서는  모세관  채널의  벽에  위치된다.   몇몇  실시예에서,  유체  샘플은  눈물  유체를  포함한다.   몇몇

실시예에서, 제2 샘플 판독값은 유체 샘플의 하나 이상의 분석물의 존재 또는 농도를 나타낸다.  몇몇 실시예에

서, 제2 샘플 판독값은 유체 샘플의 몰삼투압 농도를 나타낸다.  몇몇 실시예에서, 부피는 약 10 nL 내지 약 10

μL의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예에서, 부피는 약 50 nL 내지 약 250 nL의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예에

서, 부피는 10 nL, 20 nL, 30 nL, 40 nL, 50 nL, 60 nL, 70 nL, 80 nL, 90 nL, 100 nL, 150 nL, 200 nL, 250

nL, 300 nL, 400 nL, 500 nL, 600 nL, 700 nL, 800 nL, 900 nL, 1 μL, 2 μL, 3 μL, 4 μL, 5 μL, 6 μL,

7 μL, 8 μL, 9 μL, 또는 10 μL 이하이다.  몇몇 실시예에서, 검출 기재는 미세 다공성 기재를 포함하고, 작

동 중에, 부피의 적어도 일부는 미세 다공성 기재를 가로지른다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는, 부피

의 적어도 일부가 유동 방향으로 미세 다공성 기재를 가로지를 때에 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게

하도록 구성되는 기하학적 형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 모래 시계 형상의 기하학적

형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재는 실질적으로 균일한 유체 전방을 용이하게 하는 복수 개

의 구멍을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 검출 기재는 부피 내에 존재하는 경우 하나 이상의 분석물을 직접적으

로 또는 간접적으로 결합시킬 수 있는 고정화된 제1 결합제를 더 포함한다.  몇몇 실시예에서, 제1 결합제는 항

체 또는 항체의 항원 결합 단편, 아비딘-비오틴 결합 쌍의 멤버, 및 스트렙타비딘-비오틴 결합 쌍의 멤버로 이

루어진 군으로부터 선택된다.  몇몇 실시예에서, 검출 기재는 부피 내에 존재하는 경우 하나 이상의 분석물을

결합시킬 수 있는 제2 결합제를 더 포함하고, 제2 결합제는 선택적으로 검출 가능한 성분과 공액 결합된다.  몇

몇 실시예에서, 검출 가능한 성분은 나노 입자, 시각적으로 검출 가능한 라벨, 형광 라벨, 또는 생물 발광 라벨

이다.  

몇몇 실시예에서, 본 명세서에는 유체 샘플을 분석하는 방법이 개시되고, 이 방법은, (a)유체 샘플의 부피를 본[0034]

명세서에 제공되는 유체 샘플 분석 장치의 샘플 영역 내로 도입하는 단계; 및 (b)유체 샘플 내에 존재하는 경우

부피 내의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도를 검출하는 단계를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 유체 샘플

은 눈물 유체를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 부피는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예

에서, 부피는 약 50 nL 내지 약 250 nL의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예에서, 부피는 10 nL, 20 nL, 30 nL, 40

nL, 50 nL, 60 nL, 70 nL, 80 nL, 90 nL, 100 nL, 150 nL, 200 nL, 250 nL, 300 nL, 400 nL, 500 nL, 600 nL,

700 nL, 800 nL, 900 nL, 1 μL, 2 μL, 3 μL, 4 μL, 5 μL, 6 μL, 7 μL, 8 μL, 9 μL, 또는 10 μL 이하

이다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에는 개인의 눈 상태를 치료 또는 모니터링하는 방법이 개시되고, 이 방법은, (a)개[0035]

인으로부터의 눈물막 샘플의 부피를 본 명세서에 제공되는 유체 샘플 분석 장치의 샘플 영역 내로 도입하는 단

계; (b)부피 내의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도를 검출하는 단계; 및 (c)부피 내의 하나 이상의 분

석물의 존재 및/또는 농도를 기초로 하여 개인의 눈 상태를 치료하는 치료 계획을 조절하는 단계를 포함한다.

몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 건성 각결막염이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 알러지이다.  몇몇 실

시예에서,  상기  눈  상태는  당뇨병이다.   몇몇  실시예에서,  상기  눈  상태는  당뇨병성  망막증(diabetic

retinopathy)이다.   몇몇  실시예에서,  상기  눈  상태는  연령  관련  황반  변성(age-related  macular
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degeneration)이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는 녹내장이다.  몇몇 실시예에서, 상기 눈 상태는, 연령

관련  황반  변성,  알러지,  안검염(blepharitis),  백내장(cataract),  결막염(conjunctivitis),  봉와직염

(cellulitis), 중심 장액 망막 병증(central serous retinopathy), 콩다래끼(chalazion), 콘택트 렌즈 관련 손

상, 각막/결막 찰과상, 이영양증(dystrophies), 짓무름(erosion), 열상(laceration), 궤양(ulcer), 각막 이식

거부(corneal transplant rejection), 거대세포바이러스 망막염(cytomegalovirus retinitis), 당뇨병성 망막증

(diabetic  retinopathy),  안암(eye  cancer),  푸크스  이영양증(Fuch's  dystrophy),  그레이브스병(Grave's

disease),  히스토플라스마증(histoplasmosis),  녹내장(glaucoma),  감염(infection),  각막염(keratitis),  원추

각막(keratoconus),  황반  질환(macular  disease),  신생  혈관증(neovascularization),  고안압증(ocular

hypertension),  시신경염(optic  neuritis),  검열반(pinguecula),  익상편(pterygium),  망막  세포  변성증

(retinitis pigmentosa), 망막 모세포종(retinoblastoma), 공막염(scleritis), 트라코마(trachoma), 첩모난생

증(trichiasis), 및 포도막염(uveitis) 중 하나 이상이다.

본 발명의 다른 목적 및 특징은 명세서, 청구범위, 및 첨부 도면을 검토하면 명백해질 것이다. [0036]

도면의 간단한 설명

본 발명의 신규한 특징은 첨부된 청구범위에 상세하게 기술된다.  본 발명의 특징 및 이점에 대한 더 나은 이해[0037]

는 본 발명의 원리가 이용되는 예시적인 실시예를 기술하는 다음의 상세한 설명 및 첨부 도면을 참조하여 얻어

질 것이다.  첨부 도면에서:

도 1은 몇몇 실시예에 따른, 유체 유동을 계량하기 위한 수동 밸브를 구비한 비제한적인 예시적인 미세 유체 장

치의 단면도를 도시하고;

도 2는 몇몇 실시예에 따른, 유체 유동을 계량하기 위한 능동 밸브를 구비한 비제한적인 예시적인 미세 유체 장

치의 단면도를 도시하며;

도 3a는 몇몇 실시예에 따른, 유체 유동을 지연시키기 위해 표면 에너지의 상호 작용을 이용하는 관심 대상인

하나 이상의 분석물과 몰삼투압 농도의 통합 검출을 위한 비제한적인 예시적인 미세 유체 장치의 단면도를 도시

하고; 

도 3b 및 도 3c는 몇몇 실시예에 따른, 표면 에너지 기반 유동 지연 메카니즘을 구현하는 미세 유체 장치를 사

용하여 얻어진 비제한적인 예시적인 유동 결과를 도시하며;

도 4a는 몇몇 실시예에 따른, 수동 밸브를 구비한, 하나 이상의 분석물의 검출과 몰삼투압 농도의 통합 검출을

위한 비제한적인 예시적인 미세 유체 장치의 분해도를 도시하고; 

도 4b는 도 4a의 조립된 미세 유체 장치의 단면도를 도시하며;

도 5a 및 도 5b는 몇몇 실시예에 따른, 몰삼투압 농도와 관심 대상인 하나 이상의 분석물의 통합 검출을 위한

비제한적인 예시적인 조립된 미세 유체 장치의 평면도 및 저면도를 도시하고; 

도 6a 내지 도 6g는 몇몇 실시예에 따른, 유동 균질화를 달성하기 위한 기하학적 형태를 갖는 비제한적인 예시

적인 검출 기재를 도시하며; 

도 7은 몇몇 실시예에 따른, 정밀 유체 타이밍 지연을 수행하도록 구성된 비제한적인 예시적인 검출 기재를 도

시하고; 

도 8은 약 100 nL의 인간 눈물 유체를 사용하여 연속적으로 측정된 몰삼투압 농도와 250 ng/mL IgE의 비제한적

인 예시를 도시하며;

도 9는 분리된 재수화 채널을 포함하는 재수화 구조 내의 멀티플렉스 분석의 비제한적인 예시를 도시한다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 개시는, 특정 실시예에서, 소량(비제한적인 예로서, 약 20 마이크로리터 미만)의 유체 샘플을 포집 및 분석[0038]

하기 위한 시스템, 방법, 및 장치를 제공한다.  본 명세서에 개시되는 시스템, 방법 및 장치는, 몇몇 실시예에

서, 관심 대상인 유체 샘플의 하나 이상의 피쳐를 검출 및/또는 측정하는 데에 사용된다.  비제한적인 예로서,

시스템, 방법 및 장치는 제1 피쳐(비제한적인 예로서, 관심 대상인 유체의 삼투질 농도(osmolality)) 및 관심

대상인 제2 피쳐(비제한적인 예로서, 관심 대상인 유체 내의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도)를 측정
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하는 데에 사용된다.  몇몇 실시예에서, 시스템, 방법 및 장치는 관심 대상인 유체 내의 하나 이상의 분석물의

존재 및/또는 농도를 측정하는 데에 사용된다.  몇몇 실시예에서, 시스템, 방법 및 장치는 제1 피쳐(비제한적인

예로서, 관심 대상인 유체의 삼투질 농도) 또는 관심 대상인 제2 피쳐(비제한적인 예로서, 관심 대상인 유체 내

의 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농도)를 측정하는 데에 사용된다.

본 발명은 현장에서의 사용을 위해 통합된 장치에서 유체의 나노리터(nL) 샘플을 포집 및 분석하려고 할 때에[0039]

발생할 수 있는 문제들을 처리한다.  소량의 샘플은 동일한 농도에서 더 큰 부피보다 검출할 분자가 적고 매우

높은 민감도를 필요로 한다.  일반적으로, 분석은 비특이적인 배경을 제거하기 위해 반복적이고 엄격한 세정이

동반되는 검출기 표면에서 확산이 관심 대상인 분석물을 축적하는 데에 일조하게 하도록 1시간 넘게 하룻밤 이

상까지 긴 배양 시간에 의해 이 문제를 해결하려고 한다.  이러한 기술 중 어느 것도 현장에서 이용 가능하지

않으며, 이는 완전히 훈련되지 않은 유저에 의해 작동 가능한 간단한 시스템에 의해 신속한 테스트(비제한적인

예로서, 몇 분 미만)를 필요로 한다.  또한, 임피던스 기반의 눈물 몰삼투압 농도와 크로마토그래피 유형(또는

측방 유동)의 샌드위치 분석을 연속적으로 분석할 때에, 다음과 같은 다양한 문제들 중 임의의 문제가 발생할

수  있다:  포집된  유체를  정확하게  계량하는  것,  검출  항체의  재수화(또는  비제한적인  예로서,  나노  입자

복합체, 앱타머(aptamer), scFv 등을 포함함), 샘플 전달 효율, 눈물 샘플이 샘플 영역을 완전히 통과하기 전에

포획 항체의 재수화를 달성하는 것, 미 공성 측방 유동 멤브레인 위에서 흐르는 완충제의 오버플로우를 방지하

는 것, 균질화 유동(검출 항체의 선단 에지에서 실질적으로 등방성이며 균일한 유동 패턴을 생성하는 것, 또는

이와 달리, 반응된 눈물 샘플과 검출 복합체 앞쪽의 대부분이 그 주위가 아니라 포획 영역을 통해 유동함), 그

리고 유동을 크로마토그래피 시스템의 한쪽 또는 다른 쪽으로 무작위로 이동시키는 유동 불안정성을 피하는 것.

이들  문제를  해결하기  위해,  본  개시는,  몇몇  실시예에서,  (a)샘플  유체의  부분  표본  부피를  수용하는[0040]

기재로서, 기재는 모세관 작용을 통해 샘플 유체의 부분 표본 부피를 수용하도록 작동 가능하게 형성되는 것인

기재; 및 (b)샘플 유체의 부피가 샘플 영역의 일부를 작동 가능하게 덮기에 충분한 크기로 되어, 샘플 유체의

에너지 특성이 샘플의 몰삼투압 농도를 나타내는 샘플 유체 판독값을 생성하도록 변환되게 하는, 상기 기재의

샘플 유체 영역, 및(c) 관심 대상인 분석물에 대해 샘플 유체의 일부를 분석하는 제2 샘플 영역 중 적어도 하나

를 포함하는 일체형 미세 유체 포집 장치를 제공한다.  특정 실시예에서, 본 명세서에 개시된 장치 및 시스템은

또한 샘플 유체를 계량하기 위한 일련의 하나 이상의 평형 수동 밸브를 포함하며, 시스템을 통과하는 가압 유체

는 미리 결정된 순서로 밸브를 횡단하게 된다.  특정 실시예에서, 본 명세서에 개시된 장치 및 시스템은 또한

적어도 하나의 일체형 저장조를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 저장조는 그 내부에 완충제, 세정액, 전달 유체,

샘플 유체, 기체, 공기 또는 임의의 다른 유체 부피를 보유한다.  몇몇 실시예에서, 저장조는 그 내부에 전달

완충제, 세정액, 전달 유체, 샘플 유체, 기체, 공기 또는 임의의 다른 유체 부피 중 2개 이상을 보유하도록 분

할된다.  몇몇 실시예는 샘플 전달 효율, 재수화 역학, 오버플로우 보호 및 유동 불안정성을 피하기 위한 유체

저항 평형을 최적화하도록 작동 가능하게 형성되는, 미세 다공성 기재를 포함하는 제2 샘플 영역을 특징으로 한

다.  특정 실시예에서, 샘플 전달 효율은 미세 다공성 기재의 작은 돌출부를 2 개의 샘플 영역들 사이의 계면에

배치함으로써 최적화된다.  다른 실시예에서, 검출 복합체의 재수화 역학은 면역 분석의 검출 복합체를 수동 밸

브의 계량된 쪽, 또는 포집 채널 내측, 또는 양쪽 모두에 위치시킴으로써 달성된다.  다른 실시예에서, 검출 복

합체의 재수화는 샘플 전달 후에 미세 다공성 기재 내에서 달성된다.  다른 실시예에서, 포획 영역의 재수화 역

학은 최소 저항의 유체 경로가 그 주위가 아닌 포획 영역을 통과하도록 하류 유체 협착부를 위치시킴으로써 달

성된다.  다른 실시예에서, 포획 영역의 재수화는 유체 단면 경로의 신속한 팽창의 하류에서 달성된다.  또 다

른 실시예에서, 포획 영역의 재수화는 유체 지연 및 샘플 전달을 위한 우선 경로로서 작용하는 하나 이상의 사

형 채널을 미세 다공성 기재 내에 패터닝함으로써 달성되며, 보다 짧은 경로 길이의 재수화 채널은 지연된 샘플

이 도달하기 전에 하류 포획 영역으로 전달 완충제를 위킹하며, 이 지점에서 재수화 및 샘플 경로가 병합된다.

다른 실시예에서, 중앙 샘플 경로를 둘러싸는 보다 짧은 경로 길이의 재수화 채널은 재수화 채널 및 샘플 채널

이  단일  경로로  병합된  후에  검출기의  생성된  유동을  보다  예측  가능한  영역으로  집중시킨다.   다른

실시예에서, 저장조로부터의 압력 구동 오버플로우(pressure driven overflow)의 가능성을 완화하는 데에 일조

하도록 하나 이상의 유체 채널이 추가된다.  다른 실시예에서, 재수화 및 오버플로우 보호 채널은 하나의 구조

로 결합된다.  추가적인 실시예에서, 하류의 샘플 유동 저항기들은, 시스템 내에서 유동 불안정성 및 예측 불가

능성을 야기하는 미세 다공성 기재를 통과하는 비대칭 경로를 유동이 무작위로 선택하는 것을 방지하도록 밸런

싱된다.  다른 실시예에서, 비대칭 유동 불안정성이 시스템에서 허용되고 대칭 경로의 양측에 여분의 포획 영역

을 위치시킴으로써 보상되며 그 강도는 소프트웨어에서 평균이 된다.  총괄하여, 이들 피쳐는 나노리터 크기의

샘플에서 관심 대상인 하나 이상의 분석물의 병렬 분석 문제를 해결한다.
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몇몇 실시예에서, 관심 대상인 유체 샘플의 부피는 단일의 미세 유체 장치 내의 복수 개의 샘플 영역을 통해 순[0041]

차적으로 그리고 제어 가능하게 유동된다.  몇몇 실시예에서, 각각의 샘플 영역은 삼투압, 총 농도, 삼투질 농

도 및/또는 몰삼투압 농도와 같은 샘플 부피의 다양한 특성을 분석하고 검출하기 위한, 뿐만 아니라 관심 대상

인 하나 이상의 분석물의 검출을 위한 다양한 검출 구성요소를 포함한다.  본 개시의 몇몇 실시예는 환자에게

상해의 위험을 최소화하면서 비교적 빠르며, 비침습적이고, 저렴하며, 및/또는 사용하기 쉽도록 구성된다.  몇

몇 실시예에서, 최소한 마이크로리터 부피의 샘플 유체에 정확한 측정이 제공된다.  비제한적인 예로서, 본 명

세서에 설명된 몇몇 실시예에 따라 구성된 측정 장치는 20 마이크로리터 이하의 샘플 유체에 몰삼투압 농도 측

정을 가능하게 한다.  몇몇 실시예에서, 비제한적인 예로서, 보다 작은 부피, 때로는 20 나노리터만큼 작은 나

노리터 부피가 성공적으로 측정된다.  몇몇 실시예에서, 측정 성능은 포집된 샘플 유체의 부피의 변화에 의해

손상되지 않으므로, 몰삼투압 농도 및 관심 대상인 하나 이상의 분석물의 측정은 포집된 부피와 실질적으로 무

관하다.  일 실시예에서, 이는 샘플 유체의 부분 표본 부피의 널리 정의된 하위 세트를 조사함으로써 달성된다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 설명된 방안은 단일의 통합 장치 내에서 작은 샘플 부피의 신속한 분석을 가능하

게 함으로써, 유체 샘플의 진단 테스트의 속도, 융통성, 사용자 편리성, 및 비용 효율성을 향상시킨다.  

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 설명된 장치는 눈물막, 땀, 혈액, 소변, 침, 또는 다른 체액, 또는 이들의 조합[0042]

을 비롯하여 다양한 상이한 유형의 유체를 분석하는 데에 사용된다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 설명된 장

치는 우유 또는 다른 음료 뿐만 아니라 다양한 완충제, 용액, 시약, 또는 화학 물질, 또는 이들의 조합과 같은

다른 샘플 유체를 분석하는 데에 사용된다.  

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 설명된 장치는 환자로부터의 눈물 유체를 분석하는 데에 사용된다.  몇몇 실시예[0043]

에서, 눈물 유체 분석은 환자의 눈물막에 이상이 나타나는 다양한 눈 상태의 진단, 모니터링 및/또는 치료에 유

익하다.  예컨대, 건성 각결막염(KCS; Keratoconjunctivitis sicca), 또는 "안구 건조증(dry eye)"은 눈물막

구조 성분들(비제한적인 예로서, 하부의 뮤신 기부, 중간의 수성 성분, 상부의 지질층) 중 하나 이상이 불충분

한 부피로 존재하거나 이와 달리 다른 성분들과의 균형이 맞지 않는 상태이다.  KCS가 있는 환자에서 눈물의 유

체 긴장성 또는 몰삼투압 농도가 증가된다는 점이 알려져 있다.  KCS는 쇼그렌 증후군, 노화, 및 안드로겐 결핍

과 같은 신체의 전반적인 건강에 영향을 미치는 조건과 관련이 있다.  따라서, 눈물막의 몰삼투압 농도는 KCS

및 다른 상태의 진단을 위한 민감하고 구체적인 지표이다.

또한, 최근의 증거에 따르면, 눈물의 고 몰삼투압 농도(hyperosmolarity)는 눈물막의 불안정성, 즉 눈물막이 혈[0044]

액 몰삼투 농도와 평형을 이루는 항상성계(homeostatic system)로부터 점진적으로 더 혼란하고 예측 불가능한

구조의 형태로 전이되는 상태와 직접적으로 연계되어 있다는 점이 밝혀졌다.  안구 건조증의 초기 단계에서, 눈

물막은 준안정적일 수 있고, 이 경우, 깜박임간 강도 변화, 눈꺼풀 접촉 등이 전술한 변수에 따라 가변적으로

유능한 박막을 끌어낸다.  진행된 안구 건조증, 또는 불안정성을 조장하는 임의의 다른 안구 표면 상태에서, 눈

물막은 응집력이 막의 어떠한 외관을 유지하기에 불충분하고 각막과 결막 위에서 신속한 증발이 생기는 단계까

지 손상된다.  그러한 불안정성은 눈물막 샘플 내의 단백질 바이오마커와 같은 분석물을 측정하려고 할 때에 관

련 있다.  예컨대, 눈물 바이오마커의 포인트 샘플(비제한적인 예로서, 단일의 샘플 포집 시점에서 바이오마커

의 농도에 데이터를 제공하는 체외 진단 단일 사용 일회용 테스트를 위한)은, 눈물의 불안정성으로 인한 농도의

1차 변화와 증발성 수분 손실로 인한 결과적인 고 몰삼투압 농도 때문에 샘플 몰삼투압 농도가 해명되지 않는다

면 임상적 결정을 내릴 때에 받아들일 수 없는 변화가 생기기 쉽다.  

몇몇 실시예에서, 관심 대상인 복수 개의 분석물이 분석되어 하나 이상의 안질환의 진단 및 관리를 돕는 데에[0045]

사용된다.  안질환의 비제한적인 예는, 연령 관련 황반 변성, 알러지, 안검염(blepharitis), 백내장(cataract),

결막염(conjunctivitis), 봉와직염(cellulitis), 중심 장액 망막 병증(central serous retinopathy), 콩다래끼

(chalazion),  콘택트  렌즈  관련  손상,  각막/결막  찰과상,  이영양증(dystrophies),  짓무름(erosion),  열상

(laceration),  궤양(ulcer),  각막  이식  거부(corneal  transplant  rejection),  거대세포바이러스  망막염

(cytomegalovirus  retinitis),  당뇨병성 망막증(diabetic  retinopathy),  안암(eye cancer),  푸크스 이영양증

(Fuch's  dystrophy),  그레이브스병(Grave's  disease),  히스토플라스마증(histoplasmosis),  녹내장(glaucoma),

감염(infection),  각막염(keratitis),  원추  각막(keratoconus),  황반  질환(macular  disease),  신생  혈관증

(neovascularization), 고안압증(ocular hypertension), 시신경염(optic neuritis), 검열반(pinguecula), 익상

편(pterygium),  망막  세포  변성증(retinitis  pigmentosa),  망막  모세포종(retinoblastoma),  공막염

(scleritis), 트라코마(trachoma), 첩모난생증(trichiasis), 및 포도막염(uveitis)을 포함한다.  몇몇 실시예

에서, 특정 분석물(및/또는 몰삼투압 농도와 같은 유체 특성)의 평행 해석(비제한적인 예로서, 복수 개의 분석

물 중 임의의 분석물이 긍정적이면, 긍정적인 진단을 내리는 논리 OR)이 사용되어 많은 특이성을 희생시키지 않
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으면서 안질환 테스트 전반적인 민감도를 증가시킨다.  비제한적인 예로서, 일 실시예에서, 몰삼투압 농도, 락

토페린, 알부민, 및 리포칼린의 평행 해석이 안구 건조증 질환을 진단하는 데에 사용된다.  다른 실시예에서,

몰삼투압 농도, 리포칼린, 프롤린-농후 단백질 4(PRR4) 및 아연-알파-2-글리코프로테인 2(ZAG2)(또는 다른 주요

눈물 단백질)의 평행 해석이 단백질 레벨이 정상 범위보다 낮을 때에 안구 건조증 질환을 진단하는 데에 사용된

다.  또 다른 실시예에서, 몰삼투압 농도, 리포칼린, PRR4 및 ZAG2(또는 다른 주요 눈물 단백질)의 평행 해석이

단백질 레벨이 정상 범위보다 높을 때에 생무지의 미치료 녹내장(naive untreated glaucoma)을 진단하는 데에

사용된다.  또 다른 실시예에서, 몰삼투압 농도, 리포칼린, PRR4 및 ZAG2(또는 다른 주요 눈물 단백질)의 평행

해석이 동일한 장치에서 안구 건조증과 녹내장을 모두 진단하는 데에 사용된다.  몇몇 실시예에서, 몰삼투압 농

도 및 당화 알부민(glycated albumin)의 평행 해석은, 측정된 몰삼투압 농도에 대해 당화 알부민 농도를 정규화

함으로써 눈물 농도의 깜박임 간 변화를 보상하여, 건강한 환자, 당뇨병 환자, 및 망막증을 가진 당뇨병 환자

간의 구별에 있어서 정밀도를 증가시킬 수 있게 한다.  또 다른 실시예에서, 몰삼투압 농도와 뇌유래 신경 영양

인자(BDNF; brain-derived neurotrophic factor)의 평행 해석은 측정된 눈물 몰삼투압 농도에 대해 BDNF 레벨

을 정규화함으로써 저안압 녹내장(low tension glaucoma)의 결정에 개선된 정밀도를 허용한다.  다른 실시예에

서, 몰삼투압 농도, IL-1Ra, MMP-9 및 S100A8의 평행 해석은 염증성 또는 수분 결핍 여부에 상관없이 안구 건조

증 질환 및 장애의 원인 하위 세트 모두를 진단하는 데에 일조한다.  다른 실시예예에서, 중첩되는 증상 및 임

상 징후를 갖는 상이한 질환으로부터의 관심 대상인 다수의 분석물이 병행하여 측정된다.  비제한적인 예로서,

일 실시예에서, 유사한 임상 증상 및 징후에도 불구하고 안구 건조증과 알러지를 구별하면서 조기 및 후기 알러

지 모두를 조사하기 위해 몰삼투압 농도 뿐만 아니라 IgE, ECP 및/또는 EDN과 같은 복수 개의 알러지 마커가 측

정된다.  다른 실시예에서, 몰삼투압 농도는 측정되지 않고, 관심 대상인 분석물이 측정된다.  이들 예는 제한

되도록 의도되지 않고, 개시된 장치를 현장에서 어떻게 적용하는지에 관한 예를 제공한다.

따라서, 본 개시는 몇몇 실시예에서, 일정 부피 내에 관심 대상인 하나 이상의 분석물(비제한적인 예로서, 하나[0046]

이상의  분석물의  존재  및/또는  농도)을  측정하는  것과  함께  (비제한적인  예로서,  눈물막  또는  다른  유체

샘플의) 부분 표본 부피의 몰삼투압 농도를 측정하는 시스템, 방법, 및 장치를 제공한다.  몇몇 실시예에서, 몰

삼투압 농도와 분석물 측정은 동시에 또는 순차적으로 수행된다.  몇몇 실시예에서, 몰삼투압 농도 측정이 먼저

수행되고,  이후에  샘플  부피  내에서  하나  이상의  분석물의  존재  및/또는  농도를  검출하기  위한  분석이

수행된다.  몇몇 실시예에서, 몰삼투압 농도 측정은, 샘플 부피 내에서 하나 이상의 분석물의 존재 및/또는 농

도를 검출하기 위한 분석 다음에 수행된다.  다른 실시예에서, 샘플의 몰삼투압 농도는 비교적 일정하며 관심

대상인 분석물만이 분석된다.  

몇몇 실시예에서, 임의의 적절한 기법이 유체 샘플의 몰삼투압 농도를 측정하는 데에 사용된다.  몇몇 실시예에[0047]

서, 몰삼투압 농도는, 샘플의 에너지 특성(비제한적인 예로서, 열적, 광학적, 및/또는 전기적 특성)을 검출함으

로써, 예컨대 에너지를 샘플에 전달하고, 인가된 에너지를 검출하며, 검출 결과를 몰삼투압 농도를 결정하는 데

에 이용함으로써, 측정된다.  몇몇 실시예에서, 하나 이상의 트랜스듀서 또는 전극이 적절한 전기 신호를 인가

함으로써 비제한적인 예로서 유체의 전기 전도도를 측정하는 데에 사용된다.  전기 전도도는 유체의 이온 농도

와 관련되어 있으므로, 온도 보정 및 적절한 교정 기능이 적용되면 유체의 몰삼투압 농도가 결정될 수 있다.

본 명세서에서 제시된 기술, 시스템 및 장치를 사용하여 유체 샘플에서 측정될 수 있는 분석물은, 제한하지 않[0048]

지만, 다른 생물학적 성분과 고차 어셈블리 중에서도 단백질, 펩타이드, 대사 산물, 전해질, 소분자, 지질, 당,

핵산 및 프로테오글리칸을 뿐만 아니라 이들의 조합을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 분석물은 단백질 바이오마

커를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 분석물은, 제한하지 않지만, 면역글로불린[비제한적인 예로서, 면역글로불린

E(IgE), 면역글로불린 M(IgM), 면역글로블린 A(IgA), 면역글로불린 G(IgG)], 사이토카인[비제한적인 예로서, 변

환 성장 인자-β(TGF-β), 종양 괴사 인자(TNF-α), 인터루킨 1-A], 단백질[S100, 락토페린, 리포칼린, 카텝신,

BDNF,  엔올라제,  호산구  양이온  단백질(ECP;  Eosinophil  Cationic  Protein),  호산구  유래  신경독소(EDN;

Eosinophil Derived Neurotoxin), PRR4, ZAG2, 시스스타틴(cystatin), 알부민 등] 또는 뮤신 및 기타 당단백질

[비제한적인 예로서, 세포 표면 관련 뮤신 5(MUC-5), 프로테오글리칸 4(PRG4), 세포 표면 관련 뮤신 16(MUC1

6)]을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 분석물 검출 및/또는 측정 절차는 검출 기재를 통해 유체 샘플을 유동시키

는 것을 포함한다.  비제한적이고 예시적인 검출 기재는 미세 다공성 기재 또는 미세 다공성 멤브레인을 포함한

다.  추가의 실시예에서, 검출 기재는 니트로셀룰로오스, 유리 섬유 복합 패드, 퓨전 5(Fusion 5), POREX® 물

질, 종이, PVDF 등으로부터 선택되는 하나 이상의 기재이다.  몇몇 실시예에서, 미세 다공성 기재 및 미세 다공

성 멤브레인은 동등하며, 본 명세서 내에서 상호 교환 가능하다.  몇몇 실시예에서, 포집 채널, 모세관 채널,

및 미세 유체 채널은 동등한 용어이며, 본 명세서 내에서 상호 교환 가능하다.  몇몇 실시예에서, 검출 기재는

관심 대상인 하나 이상의 분석물의 크로마토그래피, 플로우 스루, 또는 측방 유동 분석을 위해 구성된다.  다른
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비제한적이고 예시적인 기술은 임피던스,  임피던스 분광법,  표면 강화 라만 분광법(SERS;  surface-enhanced

Raman  spectroscopy),  전기화학적  트랜스듀서,  표면  플라스몬 공명과 같은 비표지형 트랜스듀서(label-free

transducer), 간섭계 등을 포함한다.  유체 부피 내의 분석물을 검출하기 위한 분석은 당업자에게 공지되어 있

으며, 아래에서 더 상세히 설명된다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에서 제공되는 시스템, 방법 및 장치는 약 10 nL 내지 약 10 μL의 범위 내, 또는[0049]

약 50 nL 내지 250 nL 범위 내의 부피와 같이 비교적 작은 부피의 유체 샘플의 몰삼투압 농도 및 분석물 농도의

분석에 적용된다.  몇몇 실시예에서, 부피는, 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30 nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL,

약 70 nL, 약 80 nL, 약 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약 300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약

600 nL, 약 700 nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL, 약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약

7 μL, 약 8 μL, 약 9 μL, 또는 약 10 μL 중 임의의 2개의 값들 사이의 범위 내에 있다.  몇몇 실시예에서,

부피는 약 20 μL, 약 250 nL, 약 200 nL, 또는 약 50 nL 이하이다.  몇몇 실시예에서, 부피는, 약 10 nL, 약

20 nL, 약 30 nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80 nL, 약 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL,

약 250 nL, 약 300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약 700 nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL , 약 2

μL, 약 3 μL, 약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약 8 μL, 약 9 μL, 또는 약 10 μL 이하이다.

몇몇 실시예에서, 몰삼투압 농도 및 분석물 측정은 미세 유체 칩 등의 단일 미세 유체 장치에서 수행된다.  몇[0050]

몇 실시예에서, 미세 유체 장치는 유체 샘플의 부피를 수용하도록 형성된 복수 개의 샘플 영역, 비제한적인 예

로서,  미세  유체  채널,  챔버  등을  포함한다.   몇몇  실시예에서,  미세  유체  구조의  치수는  원하는  데로

변경된다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에서 설명되는 미세 유체 채널, 분석 채널, 또는 오버플로우 채널은, 약

10 ㎛, 약 20 ㎛, 약 30 ㎛, 약 40 ㎛, 약 50 ㎛, 약 60 ㎛, 약 70 ㎛ 약 100 ㎛, 약 200 ㎛, 약 300 ㎛, 약

400 ㎛, 약 500 ㎛, 약 600 ㎛, 약 700 ㎛, 약 800 ㎛, 약 900 ㎛ 또는 약 1 mm의 채널 폭을 갖는다.  몇몇 실

시예에서, 채널 깊이 또는 높이는 약 5 ㎛, 약 10 ㎛, 약 20 ㎛, 약 30 ㎛, 약 40 ㎛, 약 50 ㎛, 약 60 ㎛, 약

70 ㎛, 약 80 ㎛, 약 90 ㎛, 약 100 ㎛, 약 150 ㎛, 약 200 ㎛, 약 250 ㎛, 약 300 ㎛ 또는 약 400 ㎛이다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에서 설명되는 장치는 약 300 ㎛의 채널 폭 및 약 75 ㎛의 채널 깊이를 갖는, 샘플

부피에서 몰삼투압 농도 검출을 수행하기 위한 모세관 채널을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 채널 폭은 채널의

단면 윤곽의 2개의 공간 지점들을 연결하는 가장 큰 거리이다.

몇몇 실시예에서, 미세 유체 장치의 샘플 영역 각각은 상이한 분석 기능을 수행하는 데에 사용된다.  몇몇 실시[0051]

예에서, 장치는 몰삼투압 농도를 측정하기 위한 적어도 하나의 트랜스듀서를 포함하는 제1 샘플 영역 및 분석물

검출을 수행하기 위한 검출 기재를 포함하는 제2 샘플 영역을 포함한다.  몰삼투압 농도 및 분석물 측정이 순차

적으로 수행되는 실시예(비제한적인 예로서, 몰삼투압 농도 검출이 분석물 검출 이전에 수행됨)에서, 샘플 영역

은 서로 유체 연통하여(비제한적인 예로서, 통로, 관통 구멍, 또는 다른 유체 요소에 의해 연결됨) 제1 샘플 영

역으로부터  제2  샘플  영역으로  샘플  부피의  유동을  가능하게  한다.   몇몇  실시예에서,  유동은,  제한하지

않지만, 대류 유동, 압력 구동 유동(pressure-driven flow), 위킹(wicking), 모세관 작용, 증발, 용해, 또는

이들의 적합한 조합을 비롯한 다양한 방법에 의해 작동된다.  몇몇 실시예에서, 세정액과 같은 제2 유체가 샘플

부피를 변위시키고 시스템을 통한 유동을 작동시키기 위해 미세 유체 장치 내로 도입된다.  몇몇 실시예에서,

샘플의 유체 유동은 제1 및 제2 샘플 영역 중 하나로부터  제1 및 제2 샘플 영역의 다른 샘플 영역으로 이동한

다.

몇몇 실시예에서, 측정을 수행하고 샘플 프로세싱을 용이하게 하기에 충분한 시간을 보장하기 위해, 비제한적인[0052]

예로서, 미세 유체 장치의 상이한 샘플 영역들 사이의 유동의 타이밍 및/또는 속도를 제어하는 것이 유리하다.

몇몇 실시예에서, 몰삼투압 농도 측정은 수행하는 데에 약 1-2 초를 필요로 한다.  장치의 다른 실시예에서, 몰

삼투압 농도 측정은 시스템이 일시적인 유동 동역학이 결정되기를 기다린 후에 수행하는 데에 약 3-10 초를 필

요로 한다.  따라서, 본 명세서에서 설명되는 미세 유동 장치의 몇몇 실시예는, 샘플 부피가 적절한 길이의 시

간 동안 샘플 영역에 유지되는 것을 보장하고 다른 영역으로 샘플 부피의 조기 유동을 방지하기 위해, 하나 이

상의 계량 메카니즘 또는 다른 유동 제어 요소를 통합한다.  

특정 실시예에서, 도 1은 몇몇 실시예에 따라, 계량 메카니즘으로서 수동 밸브를 갖는, 몰삼투압 농도와 관심[0053]

대상인 분석물의 통합된 검출을 위한 미세 유체 장치(10)의 단면도를 예시한다.  도 1의 실시예에서, 미세 유체

모세관 칩(100)은 취급 중에 내부의 내용물을 보호하는 편리한 방법을 제공하는 미세 유체 캡슐(101)의 내부에

통합된다.  캡슐(101)은, 하나 이상의 검출 기재(103)(비제한적인 예로서, 니트로셀룰로오스, 유리 섬유 복합

패드, 퓨전 5, 포렉스 물질, 종이, PVDF 등)를 수용하고 조립 중에 기재들이 수직 방향으로 적층되게 하는 공동

을 형성하는 내부면(점선 102로 지시됨)을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 캡슐 내부는 아래에서 더 상세히 설명
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되는 바와 같이, 가압 될 때에 전달 유체(105)의 저장조(비제한적인 예로서, 블리스터 팩(blister pack))가 파

열되게 하는 상승된 피쳐(104)를 포함한다.  감압 접착제(106)가 캡슐의 내부면(102) 상에 놓이고, 미세 다공성

기재를 친수성 감압 접착제(107)에 의해 밀봉되는 캡슐(101) 및 미세 유체 모세관 칩(100)에 결합시킨다.  몇몇

실시예에서,  모세관 채널(112)은  감압 접착제(107)와  미세 유체 칩(100)의 상부면 사이에 형성되어,  접착제

(107)가 채널(112)의 하나의 벽의 역할을 하고 칩(100)의 상부면이 제2 벽의 역할을 한다.  

몇몇 실시예에서, 모세관 채널(112)은 몰삼투압 농도 측정이 수행되는 제1 샘플 영역의 역할을 하고, 검출 기재[0054]

(103)를 포함하는 공동은 분석물 측정이 수행되는 제2 샘플 영역의 역할을 한다.  몇몇 실시예에서, 장치(10)의

제1 및 제2 샘플 영역은 연속적인 통로 또는 관통 구멍(114)에 의해 서로 연결된다.  몇몇 실시예에서, 통로

(114)는 2개의 샘플 영역들 사이의 유동을 제어하기 위한 계량 메카니즘의 역할을 하는 수동 밸브(108)를 포함

한다.  예컨대, 수동 밸브(108)는 유체 유동을 구속하는 데에 사용되는 하나 이상의 기하학적 피쳐를 포함한다.

몇몇 실시예에서, 수동 밸브는 유체 경로를 따른 측벽 각도의 급격한 변화, 또는 일반적으로 친수성인 층 위에

실질적으로 소수성인 물질의 스트라이프 또는 영역과 같은 친수성의 조절을 포함한다.  도 1에서와 같은 특정

실시예에서, 밸브의 기하학적 형태의 급격한 전이 각도는 샘플 부피에 대한 계량 기능을 제공한다.  

유체 샘플 부피가 미세 유체 칩(100)의 입구(113)를 통해 장치(10)로 도입되는 경우, 유체 샘플 부피는 수동 밸[0055]

브(108)에 의해 정지될 때까지 채널(112)을 통해 흐를 것이다.  몇몇 실시예에서, 부피의 몰삼투압 농도는 채널

(112) 내에 위치된 하나 이상의 트랜스듀서를 이용하여 채널(112)에서 결정된다.  몇몇 실시예에서, 전극(도시

생략)은 채널(112) 내에(비제한적인 예로서, 칩(100)에 의해 형성되는 채널 벽 상에) 매립된다.  몇몇 실시예에

서, 전극은 금속 증발 및 후속하는 레이저 어블레이션에 의해 칩(100)의 표면 상에 패터닝되고, 충분한 샘플 유

체가 채널(112)에 수집되었을 때를 결정하는 데에 사용된다.  또한, 몇몇 실시예에서, 모세관 채널(112)의 전극

은 임피던스 기반 트랜스듀서를 생성함으로써, 샘플 부피의 에너지 특성이 모세관 채널(112) 내에서 검출되어

샘플 유체의 몰삼투압 농도를 나타내는 샘플 판독값을 생성한다.

몇몇 실시예에서, 일단 샘플의 몰삼투압 농도가 측정되면, 샘플 부피는 분석 물 측정을 수행하기 위해 제1 샘플[0056]

영역[채널(112)]으로부터 제2 샘플 영역으로 변위된다.  이러한 유체 부피의 변위를 달성하기 위해 임의의 적절

한 기법이 사용된다.  몇몇 실시예에서, 저장조(105)는 구동력에 의해(비제한적인 예로서, 엄지 또는 다른 손가

락, 나사, 판독기 시스템 슬롯에서 돌출된 고정 피쳐, 또는 다른 구동 소자에 의해) 외측에서 가압된다.  이 힘

은, 비제한적인 예로서, 압력 구동 유동 및/또는 위킹에 의해 전달 유체가 캡슐 미세 유동 장치(109)를 통해 그

리고 칩(100)의 수직 입구(몇몇 실시예에서, 추가적인 수동 밸브로 구성됨)(110)로 유동하게 한다.  몇몇 실시

예에서, 제1 샘플 영역 내로 세정액(비제한적인 예로서, 약 1 μL 내지 약 50 μL 부피)의 도입은 샘플 부피가

수동 밸브(108)를 통과하여 미세 다공성 검출 기재(103)를 포함하는 샘플 영역 위로 이동하게 한다.  몇몇 실시

예에서, 입구(113) 또는 수직 입구(110)는 하나 이상의 단방향 밸브를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 하나 이상

의 밸브는 유체 압력에 의해 작동된다.  

몇몇 실시예에서,  샘플이 검출 기재(103)의 말단부(비제한적인 예로서,  도 1에 도시된 바와 같이 검출 기재[0057]

(103)의 우측)을 향해 유동할 때에, 샘플은 검출 기재(103) 상에 또는 검출 기재 내에 배치된 분석 시약과 상호

작용하여 샘플 유체 내의 하나 이상의 분석물의 농도를 나타내는 샘플 판독값을 생성한다.  몇몇 실시예에서,

검출 기재(103)의 적어도 일부는 캡슐(101) 내의 윈도우(111)를 통해 노출됨으로써, 분석물 분석 결과의 광학적

인 조사를 가능하게 한다.  다른 실시예에서, 칩(100)과 저장조(105)는 별개의 캐리어 상에 조립되고, 그 다음

캡슐에 스냅 체결되거나 다른 방식으로 부착된다.  그러한 실시예에서, 별개의 캐리어는, 유체 연통이 저장조

(105)로부터, 수직 입구(110)로, 채널(112)을 통해, 통로(114)와 수동 밸브(108)를 통해 위로, 그리고 캡슐 플

라이스틱이 아닌 검출 기재(103) 상으로 유동하게 하는 미세 유체 채널을 제공한다.

특정 실시예에서, 도 2는 몇몇 실시예에 따라, 계량 메카니즘으로서 능동 밸브를 갖는, 몰삼투압 농도와 관심[0058]

대상인 분석물의 통합된 검출을 위한 미세 유체 장치(20)의 단면도를 예시한다.  장치(20)의 구성요소는, 장치

(20)가 유체 유동을 제어하기 위한 계량 메카니즘으로서 수동 밸브가 아닌 능동 밸브를 포함한다는 점을 제외하

고는 장치(10)의 구성요소와 대체로 유사하다.  도 2의 실시예에서, 미세 유체 모세관 칩(200)은 제1 샘플 영역

[모세관 채널(203)]과 제2 샘플 영역[검출 기재(204)] 사이의 유체 유동을 제한 및/또는 저지시키는 능동 요소

(202)로 구성된 능동 밸브를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 능동 요소(202)는 관통 구멍(201) 내에, 또는 모세관

채널(203) 내에 배치된다.  

장치(20) 내의 유체 유동을 제어하기 위하여 임의의 적절한 유형의 능동 밸브가 사용된다.  비제한적인 예로서,[0059]

능동 밸브는, 제1 및 제2 샘플 영역 사이의 유동을 물리적으로 차단하지만, 유동을 허용하기 위해 자극 또는 신
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호의 인가 시에 변위되는 요소를 포함한다.  다른 예로서, 능동 밸브는 실질적인 유체 유동을 감소시키거나 방

지하기 위해 샘플 유체와 상호 작용하는 표면 에너지 조절 피쳐를 포함한다.  비제한적인 예로서, 능동 요소

(202)는 알칸티올 표면 조립 단층(SAM)와 같이 유체 유동을 방해하는 소수성 코팅을 갖는 하나 이상의 전극을

포함한다.  예컨대, 전극에 전기장이 인가되어 알칸티올 그룹의 표면 단층을 전기 분해시킴으로써, 표면 에너지

를 전이시키고 선택된 시간에 유체가 통과하게 한다.  인가 전압은 약 1 V 내지 약 100 V 범위, 예컨대 약 1 V

내지 약 10 V 범위 내에 있다.  다른 실시예에서, 자극에 반응하여 소수성 대 친수성 전이를 겪을 수 있는 다른

유형의 능동 소자(202)가 사용된다.  

몇몇 실시예에서, 표면 에너지 조절 피쳐는 샘플 유체에 대한 노출 시에 용해되도록 설계되어, 용해를 위해 충[0060]

분한 시간이 경과되면 밸브를 통과할 수 있게 한다.  비제한적인 예로서, 능동 요소(202)는 용해되어 유체가 하

류의 제2 샘플 영역으로 자유롭게 유동하기 전에 대략 1-30 초 동안 유동을 저지시킨다.  선택적으로, 장치(2

0)는 유체가 유동하는 동안 공기가 빠져나가게 하도록 통기구로서 작용하는 추가적인 미세 채널을 포함한다.

이러한 미세 채널 통기구는 유체가 통기구 내로 들어가는 것을 방지하기 위해 소수성 물질로 제조되거나 소수성

표면 코팅을 포함한다.  

특정 실시예에서, 도 3a는 몇몇 실시예에 따라, 유체 유동을 지연시키기 위해 표면 에너지 상호 작용을 이용하[0061]

는, 몰삼투압 농도와 관심 대상인 분석물의 통합된 검출을 위한 미세 유체 장치(30)의 단면도를 예시한다.  미

세 유체 장치(30)의 구성요소는 아래에서 특정되는 점을 제외하고는 장치(10, 20)의 구성요소와 대체로 유사하

다.  장치(10, 20)와 유사하게, 장치(30)는 미세 유체 캡슐(302) 내에 미세 유체 모세관 칩(300)과 검출 기재

(301)를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 칩(300)과 기재(301)는 감압 접착제층(303)에 의해 밀봉되고 서로 결합된

다.   특히,  검출  기재(301)는  장치(10,  20)에서와  같이  아래가  아닌  미세  유체  칩(300)의  상부에  위치

설정된다.  모세관 채널(304)은 칩(300)의 상부면과 감압 접착제층(303)에 의해 형성된다.  몇몇 실시예에서,

칩과 저장조는 별개의 캐리어 상에 조립되고, 그 다음 캡슐에 스냅 체결되거나 다른 방식으로 부착된다.  그러

한 실시예에서, 별개의 캐리어는, 유체 연통이 저장조로부터, 수직 입구로, 채널을 통해, 통로와 수동 밸브를

통해 위로, 그리고 캡슐 플라이스틱이 아닌 검출 기재 상으로 유동하게 하는 미세 유체 채널을 제공한다.  특정

실시예에서, 캐리어는 주 저장조의 초기 파열 후에 유동을 지연 시키거나 기포를 포획하기 위한 유체 정전 용량

을 제공하는 미세 유체 저장조를 포함한다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 설명된 다른 실시예와 유사하게, 채널(304)은 샘플 부피의 몰삼투압 농도 측정을[0062]

수행하기 위한 제1 샘플 영역의 역할을 하고, 검출 기재(301)는 분석물 검출을 위한 제2 샘플 영역의 역할을 한

다.  제1 및 제2 샘플 영역은 칩 기재 내의 개구(306) 위에서 감압 접착제층(303)에 형성된 관통 구멍 또는 통

로(305)를 통해 유동적으로 결합된다.  몇몇 실시예에서, 통로(305)와 모세관 채널(304)은 유체 유동을 제한하

기 위한 임의의 밸브 또는 다른 계량 메카니즘을 포함하지 않는다.  대신에, 장치(30)는 제1 및 제2 샘플 영역

사이의 유체 유동을 제어하기 위하여 접착제층(303)과 유체 샘플 부피의 표면 에너지 상호 작용을 이용한다.

몇몇 실시예에서, 접착제층(303)의 친수성 및/또는 소수성은 유체 유동에 대한 제어를 달성하기 위해 원하는 대

로 조정된다.  비제한적인 예로서, 접착제층(303)은 2개의 친수성 외부층(비제한적인 예로서, 25 μm의 층) 사

이에 위치된 소수성 내부층(비제한적인 예로서, 75 μm의 PET 층)을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 이 다층 접착

제 재료는 채널(304)을 통과하는 샘플 부피의 유동을 느리게 하여, 채널(304)에서 몰삼투압 농도를 측정하는 데

에 충분한 시간을 허용하고 샘플이 제2 샘플 영역에서 검출 기재(301)로 들어가는 것을 지연시킨다.  도 1 및

도 2의 다른 실시예에서와 같이, 샌드위치 ELISA의 절반에 대한 반응 성분은 몇몇 실시예에서 채널(304)에서 건

조, 스폿팅 및 달리 고정화된다(공유 결합으로, 이온으로, 소수성으로, 비특이적으로 흡착된다).  다른 실시예

에서, 샌드위치 ELISA의 절반에 대한 반응 성분은 개구(306)에서 건조, 스폿팅, 또는 달리 고정화된다(공유 결

합으로, 이온으로, 소수성으로, 비특이적으로 흡착된다).  또 다른 실시예에서, 샌드위치 ELISA의 절반에 대한

반응 성분은 기재(301) 상에서 건조, 스폿팅, 또는 달리 고정화된다(공유 결합으로, 이온으로, 소수성으로, 비

특이적으로 흡착된다).  몇몇 실시예에서, 그러한 반응 성분은 항체 또는 그 항원 결합 단편(antigen binding

fragment),  생합성  항체  결합  부위(biosynthetic  antibody  binding  site),  앱타머,  단쇄  단편  변수(short

chain fragment variable) 등을 포함한다.  특정 실시예에서, 샌드위치 ELISA의 제2 절반은 채널(304), 개구

(306), 또는 기재(301) 내에서 건조, 스폿팅, 또는 달리 고정화된다(공유 결합으로, 이온으로, 소수성으로, 비

특이적으로).  형광 염료, 나노 입자, 효소, 전기화학 발광, 화학 발광, HCR, 발광 나노 구체, 반사 나노 입자,

산화 환원 라벨(redox label), 스트렙타비딘(streptavidin), 아비딘(avidin), 뉴트라비딘(neutravidin), 바이

오틴(biotin),  유로퓸  킬레이트  염료(europium  chelated  dye),  상향  변환  형광체(upconverting  phosphor),

FRET 시스템, 플라즈몬 라벨 등과 같은 적절한 라벨이, 몇몇 실시예에서, 샌드위치 ELISA의 검출 절반을 수반한
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다.  

비제한적이고 예시적인 시약, 기재 구성, 및 관심 대상인 분석물의 존재 및/또는 농도를 검출하기 위해 기재를[0063]

제조하고 사용하는 방법은, 예컨대 미국 특허 제6,319,676호; 제5,141,850호; 제5,602,040호; 제5,656,503호;

제5,714,389호; 제5,591,645호; 제5,989,921호; 제6,319,676호; 제6,485,982호; 제7,763,454호; 및 미국 특허

출원 공개 제US2015/0017068호에 개시되어 있다.  미국 특허 제5,714,389호; 제5,989,921호 및 제6,485,982호

는 테스트 영역에 고정화된 분석물[비제한적인 예로서, 항-분석물 항체(anti-analyte antibody)]에 대한 고정화

된 결합제를 통해 테스트 영역에서 관심 대상인 분석물이 직접 포획되는 분석 기재를 기술한다.  이 방안에서,

"절반 샌드위치(half sandwich)"의 형태로 분석물(비제한적인 예로서, 제2 항-분석물 항체)에 라벨을 붙인 제2

결합제에 결합된 분석물은 테스트 영역에서 결합된다.  미국 특허 제6,319,676호 및 제5,141,850호는 관심 대상

인 분석물이 관심 대상인 분석물(비제한적인 예로서, 항-분석물 항체)을 위한 결합제에 공유 결합된 결합제 파

트너(비오틴)에 결합되는 고정화된 결합제(비 제한적인 예로서, 아비딘 또는 스트렙타비딘)를 통해 테스트 영역

에서 간접적으로 포획되는 분석 기재를 기술한다.  이 방안에서, 포획 가능한 결합 성분(비제한적인 예로서, 비

오틴화 항-분석물 항 항체) -- 분석물 -- 검출 가능한 결합 성분(비제한적인 예로서, 라벨을 붙인 항-분석물 항

체)의 복합체를 포함하는 "완전 샌드위치(full sandwich)"는 유체가 기재를 가로지를 때에 형성된 다음, 포획

가능한 결합 성분과 결합하는 결합 성분(비제한적인 예로서, 아비딘 또는 스트렙타비딘)을 통해 테스트 영역에

서 포획된다.  

다른 실시예에서, 장치는 유체 샘플을 분석하도록 구성되는 것으로, 유체 입구를 획정하는 하우징; 유체 입구와[0064]

유체 연통하도록 하우징 내에 배치되고 유체 샘플의 부피를 수용하도록 형성된 샘플 처리 영역으로서, 샘플 처

리 영역은 부피 내의 하나 이상의 분석물을 검출하여 제1 샘플 판독값을 생성하게 하도록 구성된 검출 기재를

포함하는 것인 샘플 처리 영역; 및 하우징 내에 배치되고 샘플 처리 영역과 유체 연통하는 유체 저장조를 포함

하고, 유체 저장조는, 샘플 처리 영역으로 전달될 때에 샘플 처리 영역 내에 배치된 시약을 수화시키고 장치의

작동 중에 검출 기재를 세정할 수 있는 유체를 수용한다.

다양한 실시예들에서, 도 1, 도 2 및 도 3a의 장치(10, 20 또는 30)는, 분석물의 검출 및/또는 하나 이상의 분[0065]

석물의 농도의 측정을 원할 때에, 비제한적인 예로서, 제1 샘플 영역을 생략하고 제2 샘플 영역만을 포함한다.

이들 실시예에서, 제2 샘플 영역은 샘플 처리 영역으로서 지칭된다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개시된 장

치는 제2 샘플 영역만을 포함한다.  다른 실시예에서, 검사될 샘플 부피는 제1 샘플 영역으로 이동되기 전에 입

구 및/또는 수직 입구로부터 제2 샘플 영역으로 직접 이동된다.  변형예에서, 샘플 부피는 제1 샘플 영역으로

이동한 후에 제2 샘플 영역으로 이동된다.

특정 실시예에서, 도 3b 및 도 3c는 도 3a의 장치(30)와 유사하게, 표면 에너지 기반 유동 지연 메카니즘을 구[0066]

현하는 미세 유체 장치를 사용하여 얻어진 예시적인 유동 결과를 예시한다.  도 3b는 제2 샘플 영역으로서 작용

하는 미세 다공성 멤브레인(패터닝된 니트로셀룰로오스 멤브레인)으로 적색 식용 염료를 함유하는 샘플 유체의

지연된 유동을 예시한다.  그러한 구조는, 압력 구동 유동이 큰 종이 영역에 흡수되고 멤브레인의 측면 채널을

거슬러 내려간 다음 크로마토그래피 분석을 수행하기 위해 우회할 때에 모세관 유동이 하류 반응을 유도하게 할

수 있다.  도 3c는 미세 다공성 기재를 습윤시키기 전에 관통 구멍 직경과 지연 시간 사이의 관계를 예시하는

그래프이다.   구멍  직경이  200  μm일  때에,  약  0  초  내지  약  60  초  범위의  지연  시간의  높은  가변성이

관찰된다.  그러나, 가변성은 300 μm 및 400 μm의 구멍 직경을 갖는 장치에서 더 낮고, 이는 약 10 초의 지연

시간을 나타낸다.  도 3b의 실시예에서, 칩 기재 개구는 직경이 약 300 μm이고, 이는 감압 접착제 관통 구멍

직경 대 칩 기재 개구 직경의 이상적인 비율이 약 0.5:1 내지 약 2:1이라는 점을 시사한다.

특정 실시예에서, 도 4a 및 도 4b는 몇몇 실시예에 따라, 수동 밸브를 갖는, 몰삼투압 농도와 관심 대상인 분석[0067]

물의 통합된 검출을 위한 미세 유체 장치(40)를 예시한다.  장치(40)의 분해도를 예시하는 도 4a의 실시예에서,

미세 유체 모세관 칩(400)은 바닥 모세관 채널의 일 표면을 형성하는 친수성 감압 접착제(401), 미세 유체(40

4)를 칩(400)의 상부면 상에 밀봉하는 양면 감압 접착제층(403)과 함께 층상으로 조립된다.  양면 층(403)은,

각각 세정액을 받아들이고 공기가  빠져나가게 하는 유체 입구 및 공기 출구 포트(405)까지 연장된다.  제2 샘

플 영역으로서 작용하는 검출 기재(비제한적인 예로, 미세 다공성 멤브레인 또는 기재)(406)는 양면 감압 접착

제(403)에 대해 가압 밀봉된다.  도 4b는 수동 밸브(407), 유체 입구(408), 및 모세관 채널(409)의 상세를 볼

수 있는 조립된 미세 유체 장치(40)의 단면도를 도시한다.  몇몇 실시예에서, 모세관 채널(409)은 몰삼투압 농

도를 분석하기 위한 제1 샘플 영역의 역할을 하고, 검출 기재(406)는 관심 대상인 하나 이상의 분석물을 검출하

기 위한 제2 샘플 영역의 역할을 한다.  몇몇 실시예에서, 샘플 부피는 제1 샘플 영역의 모세관 채널(409) 내로

포집되고 전술한 메카니즘을 통해 수동 밸브(407)에 의해 제2 샘플 영역으로 유동하는 것이 제한된다.  몇몇 실
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시예에서, 세정 입구(408)를 통해 채널(409) 내로 세정액이 도입되면, 샘플 부피는 채널(409)로부터 제2 샘플

영역의 검출 기재(406)로 변위된다.  

특정 실시예에서, 도 5a는 몇몇 실시예에 따라, 몰삼투압 농도와 관심 대상인 분석물의 통합 검출을 위한 조립[0068]

된 미세 유체 장치(50)의 평면도(좌측) 및 저면도(우측)를 도시한다.  본 명세서에 제공된 다른 실시예와 유사

하게, 장치(50)는 미세 유체 캡슐(500)과 미세 유체 칩(501)을 포함한다.  캡슐(500)은 검출 기재(503)(비제한

적인 예로서, 미세 다공성 기재)의 일부를 볼 수 있는 윈도우(502)를 포함한다.  몇몇 실시예에서, 기재(503)는

측방 유동 분석 또는 다른 분석물 검출 분석의 판독이 (비제한적인 예로서, 사용자 또는 판독기 시스템과 같은

검출 장치에 의해) 윈도우(502)를 통해 관찰되도록 배치된다.  몇몇 실시예에서, 장치(50)는 또한 전술한 바와

같이 테스트되는 유체 샘플을 미세 유체 칩(501)의 모세관 채널로부터 검출 기재(503)로 변위시키기 위해 유체

부피를 방출하도록 기계적으로 작동되는 유체 저장조(504)(비제한적인 예로서, 전달 유체, 세정 유체 및/또는

수화 유체로서 사용되는 유체 부피를 함유하는 블리스터 팩)을 포함한다.  도 5a의 실시예에서, 블리스터 팩의

외부면은 노출된다.  몇몇 실시예에서, 블리스터 팩은 작동을 허용하는 작은 구멍을 제외하고는 실질적으로 덮

여 있다.  몇몇 실시예에서, 블리스터 팩의 구성은 우발적인 작동 및 파열의 가능성을 최소화하기 위해 사용자

가 블리스터 팩에 액세스하는 것을 방지하도록 사용된다.  도 5b는 몰삼투압 농도와 관심 대상인 분석물의 합동

검출, 또는 몰삼투압 농도와 관심 대상인 분석물의 개별 검출을 위한 조립된 미세 유체 장치의 실시예를 도시한

다.  이 특정 실시예에서, 통합된 시스(505; sheath)는 미세 유체 칩, 윈도우 및 검출 기재의 팁을 보호하고,

일단 장치가 펜형 장치 상에 배치되고 테스트 할 준비가 되면 통합된 시스(505)가 제거된다.  블리스터 팩 저장

조(506)는 캡슐(하우징)에 의한 사용자 상호 작용으로부터 보호되지만, 캡슐/하우징 홀(507)은 플런저[도시 생

략, 비제한적인 예로서, 미세 유체 장치(50) 외부의 적절한 크기의 플런저)가 블리스터를 파열시키게 하고 캐리

어(508) 내의 미세 유체 네트워크를 통해 압력 구동 유동을 제공하는데, 캐리어는 감압 접착제(510)를 통해 미

세 유체 몰삼투압 농도 칩(509)에 결합된다.  몇몇 실시예에서, 캡슐 날개(511) 및 플랜지(512)는 대향 펜을 위

한 기계적 메이팅 피쳐를 제공하고, 그립 피쳐(513)는 사용자가 전체적으로 장치를 용이하게 파지하고 취급할

수 있게 한다.

전술한 실시예는, 몇몇 실시예에서, 몰삼투압 농도 및 관심 대상인 다른 분석물이 최소한의 사용자 상호 작용으[0069]

로 동일한 플랫폼 상에서 정량화되게 한다.  몇몇 실시예에서, 본 명세서에 설명된 미세 유체 장치는 샘플 포집

및 측정 결과의 판독을 용이하게 하도록 다양한 상이한 포맷으로 제공된다.  비제한적인 예로서, 미세 유체 장

치는 펜형 장치와 함께 사용되는 일회용 유닛으로서 제공된다.  몇몇 실시예에서, 펜 장치는 미세 유체 장치를

수용하여 결합하도록 형성된다.  몇몇 실시예에서, 펜 장치는 미세 유체 장치를 유효화하고 미세 유체 장치가

사용되지 않고 샘플링할 준비가되어 있음을 사용자에게 알린다.  몇몇 실시예에서, 사용자는 샘플링 팁을 깨끗

하게 유지하는 보호 시스를 제거하고 샘플링 팁을 사용하여 환자로부터(비제한적인 예로서, 한쪽 눈으로부터 또

는 양쪽 눈으로부터) 눈물을 포집한다.  

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개시된 시스템, 장치 및 방법은 베이스 유닛을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 베[0070]

이스 유닛은 미세 유체 장치에 가역적으로 부착된다.   다른 실시예에서,  가역적 부착은 기계적 부착,  유체

연통, 및 전기 또는 전자 통신으로부터 선택된 하나 이상이다.  몇몇 실시예에서, 일단 샘플 포집이 완료되면,

펜 장치 및 결합된 미세 유체 장치는 임의의 능동 밸브를 자동적으로 작동시켜 세정액의 방출 및 유동을 가능하

게 하는 베이스 유닛(비제한적인 예로서, 판독 장치)에 도킹된 다음, 분석물 검출 분석을 수행하고 및/또는 기

록된 샘플 판독값을 판독한다.  다른 실시예에서, 일단 샘플 포집이 완료되면, 펜 장치 및 결합된 미세 유체 장

치는, 플런저를 자동적으로 작동시켜 최종적으로 블리스터 팩을 파열시키고 미세 유체 회로를 통한 전달 유체의

방출 및 유동을 가능하게 하는 베이스 유닛(비제한적인 예로서, 판독 장치)에 도킹된 다음, 분석물 검출 분석을

수행하고 및/또는 기록된 샘플 판독값을 판독한다.  몇몇 실시예에서, 사용자는 눈물 포집 후에 펜 장치로부터

미세 유체 장치를 제거하고 미세 유체 장치를 베이스 유닛 내에 위치시킨 다음, 자동적으로 작동을 수행하고 샘

플 판독 결과를 표시한다.  그러한 실시예에서, 펜 장치는 기록된 몰삼투압 농도 판독값을 (비제한적인 예로서,

무선 통신 방법을 이용하여) 베이스 유닛에 전달하고 베이스 유닛은 관심 대상인 분석물의 분석을 수행한다.

다수의 분석물이 이 시스템에 의해 조사될 수 있다고 가정하면, 몇몇 실시예에서, 일회용 미세 유체 장치는 베

이스 유닛이 관련 분석 파라미터(비제한적인 예로서,  타이밍,  강도,  여기 파장,  방출 파장,  또는 분석물의

갯수)를 인식하게 하는 바코드 또는 2 차원 바코드 등의 마킹을 포함하고 적절한 분석 절차를 수행한다.  변형

예에서, 미세 유체 장치 자체는 사용자에 의해 직접 판독되는 관심 대상인 분석물의 반정량적 또는 정성적 광학

판독을 제공한다.

몇몇 실시예에서, 펜 장치는 충분한 양의 눈물 유체가 수집되면 이를 검출하고 사용자에게 알리는 메카니즘을[0071]

공개특허 10-2017-0072188

- 25 -



포함한다(비제한적인 예로서, 경고음 등을 포함하는 가청 신호, 조명 등을 포함하는 시각 신호, 진동 등을 포함

하는 촉각 신호).  몇몇 실시예에서, 사용자는 일회용 미세 유체 장치를 제거하고, 수동으로 블리스터를 눌러

블리스터로부터 유체를 방출한 다음, 분석을 위해 미세 유체 장치를 베이스 유닛에 도킹시킨다.  

본 명세서에서 설명된 시스템, 장치 및 방법은 다양한 분석 형식과 양립할 수 있다.  분석의 비제한적인 예는[0072]

효소 결합 면역 흡착 분석(ELISA; enzyme-linked immunosorbent assay)에 기초한 분석, 샌드위치 ELISA, 경쟁

적 ELISA, 나노 입자 기반 검출, 표면 플라스몬 공명(SPR; surface plasmon resonance) 기반 검출, 전기 화학

적 검출, 크로마토그래피 검출, 플로우 스루 분석, 측방 유동 등으로부터 선택된 하나 이상을 포함한다.  몇몇

실시예에서, 미세 다공성 기재가 세정액을 포획하는 역할을 하고 분석 반응은 모세관 채널 내에서 수행된다.

비 제한적인 예로서, 특정 실시예에서, 몰삼투압 농도를 나타내는 임피던스 및 차동 임피던스 측정 모두는, 비

특이적 항체가 부착된 상류의 상호 맞물림형 전극 어레이와 비교하여, 모세관 채널 내의 상호 맞물림형 전극 어

레이 상에 나노 입자가 축적됨에 따라 이루어진다.  다른 실시예에서, 임피던스(몰삼투압 농도)와 전기 화학적

측정은 모세관 채널 내에서 이루어진다.  변형예에서, 몰삼투압 농도를 나타내는 임피던스 측정은 모세관 채널

내에서 이루어지고, 미세 다공성 기재는 형광 검출을 허용하는 측방 유동 기재로서 작용한다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 제공된 기재는 (비제한적인 예로서, 제조 편차, 기재 밀도의 국부적 이방성으로[0073]

부터의) 기재 불균질성, (기재의 공극 내에 축적되는 미립자 물질 및 생물학적 가교 결합으로 인한) 막힘 및/또

는 다른 유체 이방성 소스의 효과를 최소화시키기 위해 샘플 영역에 걸쳐서 유동 균질성을 증가시키도록 형성된

기하학적 형태를 갖는다.  몇몇 실시예에서, 기하학적 형태는 검출 기재에서 증가된 유동 저항의 미리 결정된

영역을 생성하도록 설계된다.  이러한 방식으로 유동 저항을 이용함으로써, 시간 지연, 예측 가능한 유동 팽창

및/또는 유동 수축이, 샘플 영역의 막힘 및 불균일한 습윤을 달리 야기할 수 있는 임의의 나노 입자 또는 생물

학적 가교 결합이 감소되거나 제거되는 것을 보장하는 데에 사용될 수 있다.  몇몇 실시예에서, 유사하게, 기재

는 모세관 채널로부터 멤브레인의 적어도 하나의 특정 영역으로의 유체 전달을 촉진시키는 동시에, 압력 구동

오버플로우가 제2 샘플 영역으로 들어가기보다는 멀리 위킹되는 것을 촉진하도록 작동 가능하게 형성된다.  몇

몇 실시예에서, 적어도 하나의 특정 영역은 제1 또는 제2 샘플 영역이다.  다른 실시예에서, 작은 부피의 눈물

유체는 눈물 덩어리가 제1 샘플 영역을 지나쳐 갈 때까지 니트로셀룰로오스 멤브레인 내의 항체의 고 저항 필러

(pillar)를  재수화하기에  불충분할  수  있으므로,  기재는  매립된  포획  항체를  수화시키기  위해 전달 유체가

ELISA의 반응 성분 전에 하류로 우선적으로 유동하게 하도록 작동 가능하게 형성된다.

도 6a 내지 도 6e는 많은 실시예에 따라, 유체가 유동 방향으로 제2 샘플 영역을 가로지를 때에 실질적으로 등[0074]

방성(균일한) 유체 전방을 달성하기 위한 기하학적 형태를 갖는 예시적인 검출 기재들을 도시한다.  도 6f 내지

도 6g는 상류 나노 입자 분포 및 결과적인 비변형된 유동의 초기 조건의 직접적인 결과로서 비균질한 이방성 나

노 입자 하류 분포의 비제한적인 예를 도시한다.  구체적으로, 도 6f는 나노 입자가 스트라이프 포획 영역의 에

지에 도달하는 것을 방지하는 보다 빠른 이동 유체에 의해 중앙 트레일로 집중되면서 중앙선(도면의 아래쪽에)

에 점재된 나노 입자가 수직 상방으로 어떻게 유동하는 지를 도시한다.  도 6g는 정반대의 예를 도시하는데, 스

트립의 폭을 가로질러 점재된 나노 입자는 에지로 밀려나서, 스트라이프 포획 영역의 외부 에지에서만 신호가

생성된다.  따라서, 도 6a는 패턴의 긴 에지보다 저항이 적기 때문에 중앙을 향해 유동을 집중시키는 패턴을 도

시하는데, 이는 검출 나노 입자가 멤브레인의 전체 폭에 걸쳐 스트라이프될 때에 유용하다:  나노 입자가 유체

경로에 저항을 부가하기 때문에, 수평 나노 입자의 상류 스트라이프는 유체가 우선적으로 중앙 아래로 유동하면

서 스트립의 먼 에지에 나노 입자를 침착시키게 하는 경향이 있고, 이에 따라, 중앙 아래로 유동을 집중시키면

균일한 유동 프로파일을 생성하는 데에 도움이 된다.  도 6b는 나노 입자가 중앙 아래에 점재된(또는 멤브레인

상으로  전달된)  경우를  보상하기  위해  유체를  에지를  향해  압박하기에  유용한  디자인의  특정  실시예를

입증한다.  도 6c 내지 도 6d는 단면 저항을 변화시킴으로써 유동을 보다 균일하게 하는 수축, 팽창 및 하류 저

항기를 포함하는 상이한 유형의 유동 제어 구조물의 비제한적인 예를 도시한다.  또한, 도 6c 내지 도 6d의 이

들 구조물은 균형을 돕고 무작위 불안정성이 멤브레인의 한 면에서 다른 면으로 유동을 이동시키는 것을 방지하

는 하류 저항을 특징으로 한다.  이들 방안은, 특히 검출 가능한 성분이 나노 입자를 라벨로서 이용하는 경우에

샘플이 멤브레인을 가로질러 유동하는 횟수 만큼 시간과 공간에 따라 변화하는 저항을 검출 가능한 성분이 도입

하는 안내 없이는 시료 유동 전방이 유체 채널 또는 검출 영역을 가로질러 검출 가능한 성분들의 균일한 운반을

허용하지 않을 수 있기 때문에 작은 샘플 부피를 분석할 때에 매우 중요하다.

도 6a 내지 도 6e와 관련하여, 몇몇 실시예에서, 검출 기재는 전술한 바와 같이 미세 다공성 멤브레인 또는 미[0075]

세 다공성 기재이다.  몇몇 실시예에서, 기재는 유동 제한부를 생성하도록 설계된 하나 이상의 기하학적 형태를

포함한다.  그러한 기하학적 형태는, 비제한정적인 예로서, 펀칭, 가열, 브랜딩, 왁스 침착, 항체 또는 다른 단
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백질 침착, 고 저항 폴리머 또는 무기 화합물의 공유 결합, 또는 레이저 패터닝과 같은 다양한 방법에 의해 제

조된다.  도 6a 내지 도 6e의 도시에서, 유체 유동은 유동 균질화를 증가시키기 위한 제한 후에 유입 영역 효과

및  유동  팽창을  이용하기  위해  샘플  부피가  기재를  통해  (바닥에서  상부로)  이동하게  하도록  설계된다.

예컨대, 도 6a의 기재는 기재의 중앙 근처에 일련의 평행한 세장형 구멍을 포함한다.  구멍의 길이는 기재의 에

지로부터 중앙으로 가면서 감소한다.  도 6b의 기재는 기재의 에지로부터 중앙으로 가면서 구멍의 길이가 증가

한다는 점을 제외하고 도 6a의 기재와 유사하다.  도 6c의 기재는 격자 패턴으로 배치된 복수 개의 작은 개구를

포함한다.  도 6d의 기재는 모래 시계 형상으로 형성되어 기재의 중앙부가 단부보다 상당히 좁다.  도 6e의 기

재는 중앙부에 타원형 구멍을 포함함으로써, 기재의 상단부가 2 개의 비교적 좁은 스트립 재료에 의해 기재의

하단부에 결합된다.  

본 명세서에서 제공되는 특정 실시예는 또한 각각의 멤브레인 내에 평행한 샘플 영역을 허용하도록 유동 집중시[0076]

키는 데에 적합하다.  도 6d 및 도 6e의 실시예는 평행한 샘플 처리가 가능하도록 기재의 상부에 일련의 평행한

채널을 포함한다.  몇몇 실시예에서, 이들 채널은 샘플 부피가 기재의 제한된 영역으로부터 팽창된 영역으로 통

과한 후에 발생하는 증가된 유동 균질화를 이용하도록 설계된다.

몇몇 실시예에서, 전술한 바와 같이, 사용된 유체 부피는 매우 작다.  다른 실시예에서, 유체 부피는 샘플 유체[0077]

부피, 세정액 부피, 및 전달 유체 부피에서 선택된 하나 이상을 포함한다.  따라서, 다양한 실시예에서, 하나

이상의 추가 피쳐가 유동을 제어하고 샘플을 정확하게 계량하기 위해서 모세관 채널 및/또는 검출 기재에 통합

된다.  그러한 피쳐의 비제한적 예는 모세관 채널 내의 표면 에너지의 높은 공간 주파수 변화로서, 증발 동안

물러나는 메니스커스의 형상을 변화시키는 속도 범프로서 작용하여 유체 부피의 이동을 효과적으로 늦추는 것으

로 알려져 있다.  유사하게, 몇몇 실시예에서, 사형(serpentine) 채널 또는 다른 지연이 분석 타이밍을 조절하

고 분석 감도를 향상시키도록 검출 기재에 패터닝된다(비제한적인 예로서, 더 느린 유동은 샘플 영역에 걸쳐 반

응 시간을 더 길게 만든다).  

특정 실시예에서, 도 7은 많은 실시예에 따라 유체 타이밍 지연을 초래하는 검출 기재 패턴의 실시예를 예시한[0078]

다.  몇몇 실시예에서, 검출 기재는 전술한 바와 같이 미세 다공성 멤브레인 또는 미세 다공성 기재이다.  몇몇

실시예에서, 검출 기재의 기하학적 형태는 타이밍 지연의 길이에 영향을 미침으로써 다양한 분석 파라미터에 관

한 제어를 제공하도록 설계된다.  예컨대, 기재(700, 701, 702, 703)는 사형 채널 구조의 감소량을 나타내는데,

기재(700)는 가장 많은 사형 사형 구조를 갖고 기재(703)는 사형 구조를 갖지 않는다.  염료 전방(704, 705,

706, 707)이 각각의 기재(700, 701, 702, 703)를 가로질러 전진한 상이한 범위에 의해 입증되는 바와 같이, 기

재 내의 사형 구조의 양은 기재를 통과하는 유체 유동이 지연되는 양에 영향을 미친다.  특히, 고도의 사형 기

재(700)는 유체 유동의 최대 지연 시간을 나타내지만, 선형 기재(703)는 유체 유동의 최소 지연을 나타낸다.

특정 실시예에서, 도 8은 통합된 임피던스 전극을 갖는 폴리카보네이트 미세 유체 칩에 접합된 미세 다공성 니[0079]

트로셀룰로오스 폴리머(800)(점선)의 바람직한 실시예를 예시한다.  이 실시예에서, 팁에서 나노 리터의 눈물

유체를 포집할 때에, 눈물 유체는 도 8a에 도시된 바와 같이 눈물 몰삼투압 농도에 대해 먼저 분석된다.  동일

한 실시예에서, 컴퓨터 제어된 스텝 모터 구동식 플런저(도시 생략)를 통한 블리스터 팩 저장조의 후속 작동은

눈물을 포집 채널(801)로부터 수동 밸브(802)(벤트 밸브)를 지나 미세 다공성 니트로셀룰로오스 멤브레인 상으

로 압박하는 공기 펄스를 생성하는데, 미세 다공성 니트로셀룰로오스 멤브레인에는 도 8b에 도시 된 바와 같이

[수동 밸브(802)의 상부로 실질적으로 하강하는] 설형 구조(803)가 패터닝되어 있다.  도 8c는 초기 블리스터

저장조  작동  후에,  그러나  파열되기  전에  미세  다공성  멤브레인  위로  완전히  위킹된  눈물  샘플(804)을

도시한다.  이 특정 실시예에서, 도 8d에서 블리스터의 파열을 기다리고 완충액 유동을 흐르게 하여 분석을 수

행하는 동안, 눈물 샘플은 항체 기능화 형광 유로퓸 킬레이트 나노 입자(적색의 롱패스 필터가 있는 자외선(UV)

조명 하에 도시됨)를 포함하는 검출기 복합체에 의해 배양된다.  블리스터 파열 후에, 완충액은 미세 채널(80

5)을 통과하고, 팁 밸브(806)를 가로질러 아래로, 다시 채널(801)을 통해, 벤트 밸브(802)를 통해 위로, 설형부

(803) 상으로 이동함으로써, 도 8e에 도시된 바와 같이, 제2 샘플 영역(807) 위에서 반응된 나노 입자/눈물 복

합체의 유동을 트리거한다.  이 실시예에서, 완충액은 측방 유동 반응을 제공하면서 벤트 밸브와 설형부 위에

축적되어 4개의 조명광의 렌즈 반사에 의해 예시된 유체 돔(808)을 생성한다.  이 실시예에서, 미세 다공성 기

재에는 밸브(802)에 인접한 오버플로우 채널(809)이 패터닝된다.  몇몇 실시예에서, 오버플로우 채널(809)은 유

체가 멤브레인을 통과하기보다는 멤브레인 위로 이동하는 짧은 회로 경로를 제공하는, 측방 유동 분석에 걸쳐서

유체 생성 및 크레스팅(cresting)이라는 돔의 위험을 완화하는 데에 일조한다.  도 8f는 반응된 나노 입자/눈물

복합체(810)의 초기 덩어리가 미세 다공성 멤브레인 구조의 윤곽과 일치하도록 확산된, 완료된 분석의 결과를

보여준다.  몇몇 실시예에서, 덩어리(810)의 두께는 미세 다공성 멤브레인 상에 점재된 나노 입자의 초기 농도,
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분포, 전하 밀도, 가교 결합 상태 및 부피에 의해 제어된다.  몇몇 실시예에서, 이용 가능한 전체 부피의 하위

세트만을 조사하도록 제2 샘플 영역을 구성함으로써, 분석은 스폿(811)의 강도가 상대적으로 부피 독립적으로

되게 한다.  몇몇 실시예에서, 분석 선형성 한계값 내에서, 눈물 내의 분석물의 농도가 높을 수록 스폿(811)의

강도가 높아지고, 농도가 낮을 수록 강도는 낮아진다.  

도 9는 도 9a에 도시된 바와 같이 통합된 임피던스 전극을 갖는 폴리카보네이트 미세 유체 칩(901)에 접합된 니[0080]

트로셀룰로오스 폴리머(900)(점선)의 바람직한 실시예를 예시한다.  가장 좌측의 팁(902)에서 나노 리터의 눈물

유체를 포집할 때에, 눈물 유체는 도 9b에서 채널(903) 내에 있는 동안에 눈물 몰삼투압 농도에 대해 먼저 분석

된다.  컴퓨터 제어식 스텝퍼 모터 구동 플런저(도시 생략)를 통한 블리스터 팩 저장조의 후속 작동은, 채널

(904)을 따라 팁 밸브(905)를 통해 이동하고, 눈물을 수동 벤트 밸브(906)를 지나 설형 구조(907; 캐리어 플라

스틱 하우징(도시 생략)의 상부로부터 아래로 나오는 폴리카보네이트 핑거 돌출부에 의해 실질적으로 벤트 밸브

의 상부로 가압됨)가 패터닝된 미세 다공성 멤브레인 상으로 압박하는 공기 펄스를 생성하여, 도 9c에 도시된

바와 같이 초리 샘플 전달을 초래한다.  도 9에 도시된 특정 실시예에서, 항체 기능화 Eu 킬레이트 나노 입자는

니트로셀룰로스 멤브레인이 아니라 분석을 수행하기 전에 벤트 밸브(906)에 포함되어, 포집 채널에 있는 동안에

눈물 및 나노 입자가 배양되게 한다.  도 9c에서 입증된 바와 같이, 다중 점재된 포획 항체(908)는, 유체의 작

은 나노리터 부피가 샘플 영역을 효과적으로 재수화하는 것을 방지하는 유체 저항을 생성한다.  이는 도 9d에서

적색 필터링된 UV 조명 하에서도 볼 수 있는데, 여기서 나노 입자(909)의 작열(glow)이 포획 항체 스폿으로부터

효과적으로 배제된다.  관심 대상인 분석물 전체 전체가 유체의 초기 덩어리 내에 포함되므로, 스폿이 도 9e에

도시된 바와 같이 나노 입자가 포획 항체 위에서 유동하는 곳에서 크로마토그래피 분석을 용이하게 하도록 채널

의 중앙을 통하는 것보다 낮은 저항을 갖기 때문에, 하류 유체 제한부(910)는 샘플 유체가 포획 스폿 주위가 아

니라 포획 스폿을 통해 우선적으로 유동하게 하는 하류 저항의 증가를 생성한다.  통과할 때에 샘플 유체 내에

관심 대상인 일련의 검출 복합체 결합 분석물을 포획하는 샌드위치 면역 검사의 결과로서, 다중 결과(911)가 도

9f에서 확인된다.  또한, 분석 채널을 둘러싸는 오버플로우 채널(912)은 버퍼의 돔이 미세 다공성 기재의 상부

위로 유동하는 것을 방지하고 러닝 버퍼에 제2 샘플 영역을 통하는 것 이외의 최소 저항의 경로를 부여하기 위

해 여분의 유체를 흡수한다.

몇몇 실시예에서, 모세관 채널, 검출 기재, 미세 다공성 기재, 캡슐, 모세관 칩, 캡슐의 내벽에 의해 형성된 공[0081]

동, 저장조, 검출 기재에 유동적으로 연결된 통로, 밸브, 수직 입구, 및 입구로부터 선택된 2개의 요소가 서로

유체 연통한다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개시된 시스템, 장치 및 방법은 블리스터 팩 또는 동일한 용도를 포함한다.  몇[0082]

몇 실시예에서, 블리스터 팩은 유체 부피를 내부에 보유하도록 구성되는 적어도 하나의 밀폐되고 밀봉된 부피를

포함한다.  몇몇 실시예에서, 블리스터 팩 내에 밀폐된 유체 부피는 작동 요소가 블리스터 팩에 인가될 때에 미

리 결정된 방식으로 방출된다.  몇몇 실시예에서, 작동 요소는 본 명세서에 개시된 장치 또는 시스템의 외측에

또는 내측에 있다.  몇몇 실시예에서, 블리스터 내의 유체 부피는 제1 샘플 영역, 제2 샘플 영역, 또는 본 명세

서에 개시된 장치 또는 시스템 내의 요소들의 중 하나 이상을 세정하는 데에 충분하다.  몇몇 실시예에서, 블리

스터 내의 유체 부피는 샘플 유체를 제1 샘플 영역, 제2 샘플 영역, 또는 본 명세서에 개시된 장치 또는 시스템

내의 요소들 중 하나 이상으로 전달하기에 충분하여, 시스템 또는 장치는 이에 의해 전달된 샘플 유체를 기초로

하여 유효한 제1 샘플 판독값 또는 유효한 제2 샘플 판독값을 생성한다.  몇몇 실시예에서, 블리스터 내의 유체

부피는  약  10  nL  내지  약  50  μL의  범위,  예컨대  약  50  nL  내지  약  500  nL의  범위  내에  있다.   몇몇

실시예에서, 유체 부피는 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30 nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80 nL,

약 90 nL, 약 100 nL, 약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약 300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약

700 nL, 약 800 nL, 약 900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL, 약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약

8 μL, 약 9 μL, 약 10 μL, 약 11 μL, 약 12 μL, 약 13 μL, 약 14 μL, 약 15 μL, 약 16 μL, 약 17 μ

L, 약 18 μL, 약 19 μL, 약 20 μL, 약 21 μL, 약 22 μL, 약 23 μL, 약 24 μL, 약 25 μL, 약 26 μL,

약 27 μL, 약 28 μL, 약 29 μL, 약 30 μL, 약 31 μL, 약 32 μL, 약 33 μL, 약 34 μL, 약 35 μL, 약

36 μL, 약 37 μL, 약 38 μL, 약 39 μL, 약 40 μL, 약 41 μL, 약 42 μL, 약 43 μL, 약 44 μL, 약 45

μL, 약 46 μL, 약 47 μL, 약 48 μL, 약 49 μL, 또는 약 50 μL 중 임의의 2개의 값들 사이의 범위 내에

있다.  몇몇 실시예에서, 유체 부피는 약 20 μL, 약 250 nL, 약 200 nL, 또는 약 50 nL 이하이다.  유체 부피

는 약 10 nL, 약 20 nL, 약 30 nL, 약 40 nL, 약 50 nL, 약 60 nL, 약 70 nL, 약 80 nL, 약 90 nL, 약 100 nL,

약 150 nL, 약 200 nL, 약 250 nL, 약 300 nL, 약 400 nL, 약 500 nL, 약 600 nL, 약 700 nL, 약 800 nL, 약

900 nL, 약 1 μL, 약 2 μL, 약 3 μL, 약 4 μL, 약 5 μL, 약 6 μL, 약 7 μL, 약 8 μL, 약 9 μL, 약 10

μL, 약 11 μL, 약 12 μL, 약 13 μL, 약 14 μL, 약 15 μL, 약 16 μL, 약 17 μL, 약 18 μL, 약 19 μL,
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약 20 μL, 약 21 μL, 약 22 μL, 약 23 μL, 약 24 μL, 약 25 μL, 약 26 μL, 약 27 μL, 약 28 μL, 약

29 μL, 약 30 μL, 약 31 μL, 약 32 μL, 약 33 μL, 약 34 μL, 약 35 μL, 약 36 μL, 약 37 μL, 약 38

μL, 약 39 μL, 약 40 μL, 약 41 μL, 약 42 μL, 약 43 μL, 약 44 μL, 약 45 μL, 약 46 μL, 약 47 μL,

약 48 μL, 약 49 μL, 또는 약 50 μL 이하이다.

몇몇 실시예에서, 본 명세서에 개시된 시스템, 장치 및 방법은 계면을 포함한다.  다른 실시예에서, 계면은 제1[0083]

샘플 영역과 제2 샘플 영역 사이에 배치된다.  또 다른 실시예에서, 계면은 샘플 유체와 상호 작용하는 베어 멤

브레인의 양을 최소화하도록 구성된다.  몇몇 실시예에서, 계면은 샘플 유체와 상호 작용하는 베어 멤브레인의

양을 최소화하도록 성형 및 배치된다.  

따라서, 몇몇 실시예에서, 본 개시는 미세 유체 눈물의 포집과 관심 대상인 분석물의 생물학적 분석을 단일의[0084]

수용 장치에 통합하는 것을 용이하게 하는 시스템, 방법, 및 장치를 제공한다.  본 명세서에 설명된 통합된 장

치의 다양한 실시예는 나노리터 규모의 눈물 포집, 눈물 유체의 정확한 계량, 눈물 몰삼투압 농도 측정을 용이

하게 하는 유체 이동 지연, 검출 복합체에 의한 눈물 배양, 샘플 영역으로의 나노리터 액체의 타이밍 전달, 및/

또는  관심  대상인  복수  개의  분석물의  블리스터-작동식  세정  및  광학적  정량화를  가능하게하는  피쳐를

허용한다.   몇몇  실시예에서,  그러한 분석의 결과는 안구 건조증,  녹내장,  당뇨병성 망막증,  알러지,  원추

각막, 황반 변성, 또는 다른 안질환과 같은 다양한 눈 상태의 치료 및 모니터링에 적용된다.  비제한적인 예로

서, 본 명세서에 설명된 방안을 사용하여 생성된 샘플 판독값은 다양한 눈 상태에 대한 치료 계획을 조정하기

위한 기초로서 사용된다.  

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, A 및/또는 B는 A 또는 B 중 하나 이상, 및 이들의 조합, 예컨대 A와 B를 포[0085]

함한다.  

값들의 범위가 제공되는 경우, 그 범위의 상한과 하한 사이에서, 문맥에서 달리 명확하게 지시되지 않는 한, 하[0086]

한 단위의 10 분의 1까지 각각의 중간의 값, 및 언급된 범위 내에서 임의의 다른 언급된 또는 중간의 값이 본

명세서에 제공된 개시 내에 포함된다.  몇몇 실시예에서, 이들의 보다 작은 범위의 상한 및 하한은 보다 작은

범위에 독립적으로 포함되고, 또한 언급된 범위에서 임의의 특별히 배제된 제한에 따라 본 개시 내에 포함된다.

언급된 범위가 한계 중 한쪽 또는 양쪽을 포함하는 경우, 이들 포함된 한계 중 어느 한쪽 또는 양쪽을 제외한

범위도 본 명세서에 제공된 개시 내에 포함된다.

몇몇 실시예에서, 범위는 본 명세서에서 "약" 하나의 특정값에서, 및/또는 "약" 다른 특정값까지 표현된다.  그[0087]

러한 범위가 표현될 때, 다른 실시예는 하나의 특정값에서 및/또는 다른 특정값까지 포함한다.  유사하게, 값이

근사값으로 표현될 때, 선행하는 "약"의 사용에 의해, 특정값이 또 다른 실시예를 형성한다는 것이 이해될 것이

다.  범위의 각각의 종점은 다른 종점과 관련하여, 그리고 다른 종점과는 독립적으로 중요하다는 것이 또한 이

해될 것이다.  본 명세서에 사용되는 용어 "약"은 특정 용도의 문맥 내에서 언급된 수치값으로부터 ±10%인 범

위를 지칭한다.

달리 명시하지 않는 한, 현재 기술된 방법 및 프로세스는 임의의 순서로 수행된다.  비제한적인 예로서, 단계[0088]

(a), (b) 및 (c)를 설명하는 방법은 먼저 단계 (a)가 수행된 후에, 단계 (b)가 그 다음 단계 (c)가 수행된다.

또는, 몇몇 실시예에서, 방법은, 비제한적인 예로서, 먼저 단계 (b), 그 후에 단계 (c), 그리고 그 다음에 단계

(a)와 같은 상이한 순서로 수행된다.  또한, 몇몇 실시예에서, 이들 단계는, 특이적으로 달리 특정되지 않는

한, 동시에 또는 개별적으로 수행된다.

본 개시의 장치, 디바이스, 시스템 및 그 구성요소 중 임의의 것의 특정 치수는 본 명세서의 개시를 고려하여[0089]

당업자에게 명백한 바와 같이, 소기의 용례에 따라 쉽게 변경될 수 있다.  또한, 본 명세서에 설명된 예 및 실

시예는 단지 예시를 위한 것이며, 그에 대한 다양한 수정 또는 변경이 당업자에게 제시될 수 있으며 본 출원의

사상 및 범위와 첨부된 청구범위 내에 포함된다.  본 명세서에에 설명된 실시예들의 다수의 상이한 조합이 가능

하며, 그러한 조합은 본 개시의 일부분으로 고려된다.  또한, 본 명세서의 임의의 일 실시예와 관련하여 논의된

모든 피쳐는 본 명세서의 다른 실시예에서의 사용에 쉽게 적용될 수 있다.  상이한 실시예들에서 유사한 피쳐들

에 대해 상이한 용어 또는 참조 번호를 사용하는 것이 반드시 명시적으로 기재된 것과 다른 차이점을 의미하는

것은 아니다.

달리 정의되지 않는 한, 본 명세서에서 사용되는 모든 기술 용어는 본 발명이 속하는 기술 분야의 숙련자에 의[0090]

해 일반적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다.  본 명세서 및 첨부된 청구범위에 사용되는 바와 같이, 단

일 형태는 문맥에서 명확하게 달리 지시되지 않는 한 복수의 언급을 포함한다.  본 명세서에서 "또는"에 대한
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임의의 언급은 달리 지적되지 않는 한 "및/또는"을 포함하도록 의도된다.  본 명세서 및 청구범위에 사용되는

바와 같이, 달리 지적되지 않는 한, 용어 "약" 또는 "대략"은, 실시예에 따라, +/- 1 %, +/- 2 %, +/- 3 %,

+/- 4 % +/- 5 %, +/- 6 %, +/- 7 %, +/- 8 %, +/- 9 %, +/- 10 %, +/- 11 %, +/- 12 % +/- 14 %, +/- 15 %,

+/- 16 %, +/- 17 %, +/- 18 %, +/- 19 %, +/- 20 %, +/- 22 %, 또는 +/- 25 %이다.  비제한적인 예로서, 약

100 미터는 실시예에 따라 95 미터 내지 105 미터, 90 미터 내지 110 미터, 또는 85 미터 내지 115 미터의 범위

를 나타낸다.

예 1[0091]

이 예는 작은 부피의 유체 샘플에서 몰삼투압 농도와 관심 대상인 분석물의 양을 모두 측정할 수 있는 장치의[0092]

작동을 설명한다.

장치는 도 8 및 도 9와 관련하여 전술한 바와 같이 구성되고 작동되었다.  도 8에 예시된 바와 같이, 250 ng/mL[0093]

IgE가 섞인 약 150 nL의 인간 눈물을 조립된 장치의 유체 입구에 인가하였다.  조립된 장치는 샘플의 임피던스

및 온도를 조사하면서 유체를 모세관으로 위킹한다.  샘플의 도입은 임피던스의 급격한 감소를 유발하고, 이는

컴퓨터 프로그램을 트리거시켜 플런저를 하강시키기 시작함으로써 조립된 장치의 캡슐/하우징 내에 배치된 블리

스터 팩 저장조를 파열시킨다.  블리스터가 파열하고 전달 유체가 시스템을 통과하면, 직경 36 픽셀의 스폿이

52.74의 평균 8  비트 강도로 나타나고,  동일한 스폿의 상류 배경 평균은 28.14를 보이고 하류 배경 평균은

20.23을 보였으며, 그 결과 최종 신호는 적색 채널로부터 52.74  -  ((28.14  +  20.23)/2)  =  28.56이 되었다.

100 ng/mL의 혼합 IgE를 이용하는 동등한 설정은 34.12의 스폿 강도, 28.88의 상류 배경 평균 및 21.71의 하류

강도를 초래하였고, 그 결과 최종 신호는 34.12 - ((28.88 + 21.71)/2) = 8.83이 되었고, 건강한 비혼합형 대

조군 눈물 샘플은 21.91의 스폿 강도, 23.46의 상류 배경, 및 19.03의 하류 배경을 초래하였고, 그 결과 최종

신호는 21.91 - ((23.46 + 19.03)/2) = 0.67이 되었다.  250 ng/mL의 신호 대 잡음비는 42.3이었고, 100 ng/mL

샘플의 신호 대 잡음비는 13.2였다.  이 실험은 매우 작은 샘플 부피에서 관심 대상인 분석물의 검출 및 정량화

를 입증하였다.  장치는 또한 몰삼투압 농도를 측정할 수 있었지만, 테스트 샘플에서 관심 대상인 하나 이상의

분석물의 존재 및/또는 양을 측정하도록 장치를 구성 할 수 있다고 생각된다.

본 발명의 바람직한 실시예가 본 명세서에 도시되고 설명되었지만, 당업자에게는 그러한 실시예가 단지 예로서[0094]

제공된다는 것이 명백할 것이다.  본 발명으로부터 벗어남이 없이 당업자에게 다양한 변형, 변화 및 대체가 안

출될 것이다.  본 명세서에 설명된 본 발명의 실시예에 대한 다양한 변형예가 본 발명을 실시하는 데에 채용될

수 있다는 점을 이해해야 한다.  이하의 청구범위는 본 발명의 범위를 한정하고, 청구범위 및 그 균등물의 범주

내에 있는 방법 및 구조가 그 범위에 의해 커버된다.

본 명세서에 언급된 각 특허 문헌 및 과학 기사의 전체 개시는 모든 목적을 위해 참조로 포함된다.[0095]

본 발명은 그 사상 또는 본질적인 특성에서 벗어남이 없이 다른 특정 형태로 구현될 수 있다.  따라서, 전술한[0096]

실시 예는 본 명세서에서 설명된 본 발명을 제한하는 것이 아니라 예시적인 모든 면에서 고려되어야 한다.  따

라서, 본 발명의 범위는 전술한 설명보다는 첨부된 청구범위에 의해 지시되며, 청구범위의 균등 범위 및 의미

내에 있는 모든 변화가 그 안에 포함되는 것으로 의도된다.
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