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【발명의 설명】

【발명의 명칭】

미세유체 칩의 이중 액적 제조방법{Method for preparing double emulsion 

droplet of microfluidic chip}

【기술분야】

본 발명은 미세유체 칩의 이중 액적 제조방법에 관한 것으로, 보다 상세하게

는 미세유체 칩을 이용한 리포좀 제조에서 별도의 공정 없이 자연스럽게 용제를 분

리하기 위하여 이중 액적을 제조하는 방법에 관한 것이다. 



【발명의 배경이 되는 기술】

바이오센서 제작 기술은 정확한 진단, 고감도, 검출을 목표로 고가의 검사장

비에 적합한 바이오 센서들 위주로 개발되고 있다. 

이러한 바이오 센서로 사용되는 미세유체 칩을 이용한 리포좀 제조에 있어서 

가장 큰 약점이 되는 것은 잔존하는 용제(solvent)를 완벽하게 제거하기가 매우 힘

들며, 여러 가지 공정이 필요하기 때문에 약물전달체와 같은 엄격한 품질을 요구하

는 곳에 사용이 어렵다는 것이다. 

따라서, 미세유체 칩을 이용한 리포좀 제조에서 별도의 공정 없이 자연스럽

게 용제를 분리하기 위해서는 새롭게 이중 액적법을 이용하여 용매를 완충 용액으

로 녹여내는 방법이 있다. 이를 통해 최종 산물에서 리포좀과 용제를 자연스럽게 

분리함으로써 용제를 재활용 가능하며, 제조된 리포좀만 가지고 약물전달체, 식품 
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산업등에 응용할 수 있을 것으로 기대된다. 

여기서, 특히 효율적으로 용제를 분리하기 위해서는 최종 채집되는 미세유체 

칩 채널의 크기와 채널 내부의 표면 특성이 매우 중요하다. 



【발명의 내용】

【해결하고자 하는 과제】

따라서, 본 발명은 미세유체 칩을 이용한 리포좀 제조에서 별도의 공정 없이 

자연스럽게 용제를 분리하기 위하여 이중 액적을 제조하는 방법을 제공하는 것이

다. 

【과제의 해결 수단】

(1) 채널 내부 표면을 균일하게 친수성 처리하는 방법 (2) 특정 부분만 친수

성 처리하는 방법 등을 이용하면, 이중 액적이 생성되면서 최종적으로는 용매가 리

포좀으로부터 자연스럽게 분리될 수 있다.

【발명의 효과】

본 발명의 이중 액적 제조방법에 의하면, 미세유체 칩을 이용한 리포좀 제조

에서 별도의 공정 없이 자연스럽게 용제를 분리할 수 있다. 

【도면의 간단한 설명】

도 1은 본 발명의 친수성 코팅 방법을 개략적으로 나타낸 도면 

도 2는 본 발명의 친수성 코팅 범위를 나타낸 도면 

도 3은 유속 조절에 따른 액적 생성을 나타내는 도면
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도 4은 비교 예 1 내지 3의 액적 형성 사진을 나타낸 것(Scale bar : 50 μ

m)으로 (a)는 비교 예1, (b)는 비교 예 2, (c)는 비교 예 3. 

도 5는 본 발명의 실시 예의 액적 형성을 나타낸 사진(Scale bar : 50 μm)

도 6은 액적 생성의 안정화 과정을 나타낸 것으로(a)는 초기 불안정한 상태

에서의 다양한 크기의 W/O 액적의 캡슐화, (b)는 안정된 상태에서 일정한 크기의 

W/O 단일액적의 캡슐화, (c)는 안정한  제조를 나타낸다. 

도 7은 수집된 을 관찰한 것으로, (a)는 배율 : X 10. (b)는 배율: X 20. 

(c)는 배율 : X 40 (Scale bar : 50 μm)이다.

【발명을 실시하기 위한 구체적인 내용】

친수성 코팅을 하는 방법은 도 1에 개략적으로 게시하였다. 

(1) 폴리비닐알코올(PVA), 글리세롤, 폴리에틸렌글리콜 등의 친수 처리제를  

생성 채널에 주입하고, (2) 실온에서 경화시킨다. 실온 경화는 예를 들어 24~26℃

에서 5~10분간 행해진다. (3) 공기를 주입하여 친수 처리제를 방출시키고, (4) 핫 

플레이트를 사용하여 가열경화시킨다. 가열 경화는 예를 들어 150℃ 내외의 핫 플

레이트를 사용하여 15분 정도 행한다. 

친수 코팅을 행하는 범위는 도 2에 보다 상세하게 도시하였다. 



이하 본 발명을 실시 예를 통해 상세하게 설명한다. 



제조 예 1 미세 유체 칩 제작 

15-3



포토리소그래피(Photolithography) 공정을 이용하여 50 μm 높이의 양각 채

널  몰드를  제작하였다.  제작된  몰드에  PDMS(Polydimethylsiloxane,  Sylgard184, 

Dow corning, mixed with a 10:1 ratio of curing agent)를 도포하여 70 ℃오븐에 

1시간 동안 경화를 실시하였다. PDMS 채널 경화 후 채널을 몰드와 분리하고 제작된 

PDMS 바닥판과 플라즈마 장치를 이용하여 본딩하였다. 플라즈마 처리 후, PDMS 채

널과 바닥판을 접합하고, 90℃ 오븐에 8시간가량 열처리하여 미세유체 칩 제작을 

마무리하였다. 제작된 채널은 높이 50 μm, 채널폭은 W/O 단일액적 생성 채널 30 

μm, W/O/W 이중 액적 생성 채널 50 μm, 이중 액적 이동채널 2000 μm 로 설계 하

였다.



제조 예 2

원활한 W/O/W  이중 액적 생성을 위하여 W/O  단일 액적이 Oil  phase와  W2 

phase에 의하여 이중 액적으로 형성되는 채널구간에 친수 표면처리를 실시하였다. 

친수 표면처리 효율을 높이기 위하여, 일반적으로 사용하는 10-50 mg/ml 보다 증가

된  농도인  100  mg/ml  PVA(Polyinylalchol,  87-90%  hydrolyzed,  average  mol  wt 

30,000-70,000, Sigma Aldrich) 수용액을 사용하였다. 우선 10 ml 주사기를 이용하

여 주입구(Inlet)로 PVA를 주입하였다. 이때, 주입한 PVA의 수두가 도 2에 표시한 

점선의 범위(-)를 벗어나지 않도록 하는 것이 중요하다. PVA 주입 후, 주입된 PVA

가 PDMS 표면에 충분히 젖어들어 갈 수 있도록 실험실 온도(Room temperature, 24-

26℃)에 5분간 경화(Curing)를 실시하였다. 경화 후, 10ml 주사기를 이용하여 공기
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를 주입해 채널 내의 PVA를 채널 밖으로 배출하였다. PVA 배출 후, 미세유체 칩을 

150℃ 핫 플레이트(Hot plate)에 15분간 가열하였다. 15분 후, 용매인 DI water는 

증발하고, PVA 입자들이 PDMS 채널 표면에 균일하게 도포되어 채널 표면이 친수특

성을 띄게 된다. 



재료 

W1 phase

W1 phases는 탈 이온수를 기본 용매로, 글리세롤(Glycerol) 15 v%, F-68 계

면활성제(Poloxamer 188, Sigma Aldrich) 50mg/ml, W1 phase의 시각적 구분을 위하

여 용해 시 녹색계열의 색표지가 가능한 칼세인(Calcein, Tokyo Chemical Industry 

co.) 0.1 M 을 첨가 하였다.

Oil phase

Oil phase는 옥탄올(1-Octanol, Sigma Aldrich)을 사용하였고, W/O 단일 액

적과 W/O/W 이중 액적에 인지질막(Lipid layer) 형성을 위하여 PCDA 인지질(10,12-

Pentacosadiynoic acid, Sigma Aldrich) 0.1 M을 첨가하였다. 그리고 Oil phase 의 

시각적 구분을 위하여 용해 시 붉은 계열의 색 표지가 가능한 로다민(Rhodamine, 

Sigma Aldrich)을 첨가하였다.

W2 phase

탈 이온수를 용매로 사용한 수상(Water phase)과 비교하였을 때, Oil phase 

의 용매인 옥탄올(1-Octanol) 은 상대적으로 점성이 높으며 PDMS 채널 표면으로의 
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젖음성이 좋다. 액적 생성구간에서 Oil phase의 흐름을 제어하고,  원활한 이중 액

적 생성을 위하여 W2 phase 에 글리세롤(Glycerol) 30 v%, 에탄올(Ethanol, Ethyl 

alcohol  anhydrous,  99.9%,  Daejung  Chemical  Co.)  20v%,  F-68  계면활성

제(Poloxamer 188) 150 mg/ml를 첨가하였다.

 

실험 예 1 이중 액적 생성을 위한 미세유체 칩 실험 환경 조성

미세유체 칩

미세유체 칩을 이용한 이중 액적 생성실험을 위하여 각각의 phase를 10ml 줏

기에 주입하였다.  각 Phase  가  담긴 주사기를 3대의 주사기 펌프(Syringe  pump, 

Fusion 100, Chemyx industry)에 나누어 장착하였다. 각 주사기에 3대를 타이곤 튜

브(Tygon tubing, id 0.51 mm/od 1.52mm, BCI co.)를 이용하여 미세유체 칩과 연결

하였다.

유속조절

미세유체 칩에 주사기 펌프를 연결한 후,  이중  액적 생성을 위해서는 각 

phase 의 유속 조절이 중요하다. 먼저, Oil phase 와 W2 phase를 주입한다. 이 때, 

W2  phase의 유속을 Oil  phase의 유속보다 높게 설정하여 O/W  단일 액적(O/W  oil 

droplet)이 형성되도록 한다(도 3의 (a)). O/W 단일 액적의 안정적인 형성을 확인 

후,  Oil  phase보다 낮은 유속으로 W1  phase를  주입한다.  이때,  안정적인 Oil-W2 

phase의 액적생성 조건이 W1 phase의 투입으로 불안정해지고, 생성되는 오일 액적

의 크기도 변화한다. 각 phase 흐름의 안정을 찾고 이중 액적을 생성하기 위하여, 
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W1 phase 의 낮은 유속은 고정 상수로 설정하고, Oil phase 와 W2 phase의 유속을 

미세하게 조절하면, 모든 phase 들의 흐름이 안정화되고, 이중 액적 생성이 가능해

진다(도 3의 (b), (c)).



실시 예 1 및 비교 예 1-3 

표면 코팅 상태에 따른 이중 액적 생성 비교

Oil phase 에 사용되는 옥탄올(1-Octanol)은 W1,W2 water phase 와 비교하였

을 때 점성이 상대적으로 높고, 소수성인 PDMS 표면으로  젖음성이 좋기 때문에 액

적 생성구간의 친수 표면처리는 이중 액적 생성에 주요한 요소로서 작용한다. 친수 

표면처리 상태를 점검하기 위하여, W1 phase 주입 없이 W2 phase 와 Oil phase 를 

주입하여 O/W 단일 액적 (O/W single emulsion droplet)형성이 이루어지는지 확인

하였다. 친수 표면처리 상태가 양호하지 않을 경우 O/W 단일 액적 형성이 이루어지

지 않고, W2-Oil의 층류(Laminar flow)가 형성된다(비교 예 1-도 4의 (a)). 불안정

하게나마 O/W 단일액적 형성이 이루어지더라도, W1 phase를 주입할 경우 Oil phase 

와 W1 phase가 PDMS 채널 표면에 젖어 들어가는 현상이 발생 하거나(비교예 2-도 4

의 (b)), 이중 액적이 생성되더라도 매우 불안정한 양상을 보인다(비교 예 3-도 4

의 (c), (d)).

반대로,  친수  표면처리  상태가  양호한  경우,  W1-Oil-W2  phase  각각의  유

속(Flow rate) 제어를 통하여 안정적인 이중 액적 생성이 가능하다. 양호한 친수 

표면처리 상태와 적절한 유속조건설정 하에 이중 액적 생성은 시간이 경과함에 따
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라 다양한 생성 패턴을 순차적으로 거친 후 안정적인 상태로 진입하게 된다(실시 

예 1-도 5) 

이중 액적 생성이 안정화되면, 액적 생성구간의 액적 생성 양상역시 일정하

게  변화한다.  초기  불안정한  상태에는  다양한  크기의  W/O  단일액적(W/O  single 

emulsion droplet)이 다양한 크기 및 형태의 이중 액적 형성으로 이어지는 반면(도 

6의 (a)), 안정된 상태에서는 일정한 크기의 W/O 단일 액적이 채널에 순차적으로 

배열되고, 일정한 크기의 이중 액적으로 배출되는 양상으로 변화하게 된다(도 6의 

(b), (c)). 안정적인 상태에 생성된 이중 액적을 채집하고 관찰한 결과, 불안정한 

흐름에  의해  형성되는  Oil  파티클(Oil  particles)이나  다중  액적(Multiple 

emulsion droplets)이 생성되지 않고 대부분 이중 액적의 형태로 배출됨을 확인할 

수 있다 (도 7).
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【청구범위】

【청구항 1】

미세유체 칩의 이중 액적을 제조하는 방법에 있어서, 미세 유체칩의 제작 후 

표면에 친수 처리를 실시하는 것을 특징으로 하는 미세유체 칩의 이중 액적 제조 

방법.

【청구항 2】

제1항에 있어서, 상기 친수 표면 처리는 채널 내부 표면을 균일하게 처리하

는 것을 특징으로 하는 미세유체 칩의 이중 액적 제조방법.

【청구항 3】

제1항에 있어서, 상기 친수 표면 처리는 채널 내부 표면의 일부만 처리하는 

것을 특징으로 하는 미세유체 칩의 이중 액적 제조방법.

【청구항 4】

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 친수 표면처리는 폴리비닐

알코올, 글리세롤, 폴리에틸렌글리콜로 이루어진 그룹에서 선택되는 처리제로 행해

지는 것을 특징으로 하는 미세유체 칩의 이중 액적 제조방법.

【청구항 5】
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제4항에 있어서, 상기 친수 표면처리는 폴리비닐알코올로 행해지는 것을 특

징으로 하는 미세유체 칩의 이중 액적 제조방법.
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【요약서】

【요약】

본 발명은 미세유체 칩을 이용한 리포좀 제조에서 별도의 공정 없이 자연스

럽게 용제를 분리하기 위하여 이중 액적을 생성하는 방법을 제공하는 것으로, 미세

유체 칩의 채널 내부 표면을 친수 처리하는 것을 특징으로 한다. 

【대표도】

도 4
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【도면】

【도 1】

【도 2】
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【도 3】

【도 4】

15-13



【도 5】

【도 6】
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【도 7a】

【도 7b】

【도 7c】
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