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요 약

액적-기반 미세유체장치는 물질 합성 및 초고속 대용량 스크리닝 등 다양한 응용분야에서 변형 가능한 새로운 접근

법을 이끌어 냈다. 그러나 단일의 액적생성기를 이용한 액적의 생성 속도가 매우 낮기 때문에 이를 상용화 하기 위해

서는 생산속도를 높이기 위한 노력이 필요하다. 본 연구는 단일의 유동-집속 생성기를 병렬로 연결하여 단분산성 액적의

생성 속도를 높이는 방법에 관한 것이다. 이러한 액적생성기를 갖는 미세유체장치를 제작하기 위해 본 연구에서는 양

면 임프린팅 방법을 이용하여 단층 엘라스토머 조각에3차원의 마이크로 채널을 갖는 3D 모놀리식 탄성중합체 장치

(monolithic elastomer device, 3D MED)를 제작 할 수 있다. 이렇게 제작된 8개의 액적생성기가 연결된 3D MED를 이

용하여 연속상과 분산상의 유체를 조절하여 단분산성 액적의 형성속도가 향상되었음을 증명하였다. 따라서 본 미세유

체시스템을 사용하여 다양한 재료 또는 세포들을 함유하는 단분산성 액적을 형성하여 마이크로입자 제조 및 스크리닝

시스템과 같은 넓은 분야에 활용될 수 있을 것으로 기대된다.

Abstract − Droplet-based microfluidic device has led to transformational new approaches in various applications

including materials synthesis and high-throughput screening. However, efforts are required to enhance the production

rate to industrial scale because of low production rate in a single droplet generator. In here, we present a method for

enhancing production rate of monodisperse droplets via parallelization of flow-focusing generators. For this, we fabri-

cated a three-dimensional monolithic elastomer device (3D MED) that has the 3D channel structures in a single layer,

using a double-sided imprinting method. We demonstrated that the production rate of monodisperse droplet is increased

by controlling the flow rate of continuous and dispersed phases in 3D MED with 8 droplet generators. Thus, we antic-

ipate that this microfluidic system will be used in wide area including microparticle synthesis and screening system via

encapsulation of various materials and cells in monodisperse droplets.
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1. 서 론

미세유체기술은 다상 흐름을 정밀하게 제어하여 기존의 기술로는

어려운 균일성을 갖는 마이크로 미터 및 나노미터 크기의 물질을 생

성하기 위해 사용되어왔다. 기존의 입자제조 기술인 분무건조 또는

볼 분쇄 기술과 비교하여, 미세유체기술을 이용하여 제작된 입자는

크기에 대한 단분산도의 증가, 입자 내 약물의 균일한 조성, 약물 수

율의 증가 등의 장점들이 증명되었다[1-3]. 이러한 단분산성 마이크

로 및 나노공학물질은 제약업계뿐만 아니라 식품 및 화장품 업계에서

특히 활발히 연구가 진행되었으며 신체 내에서 전례 없는 공간적 및

시간적 약물전달제어 기능을 제공하여 다양한 약물 치료제를 개발

할 수 있는 새로운 기술들을 창출하였다[4-6]. 하지만 미세유체장치

의 낮은 액적 생산 속도는 실험실 규모의 성공적인 결과를 상업화를

위한 대량생산체제로 전환하기 위한 핵심 과제로 남아 있다.

기존의 에멀젼제조 방법(high-speed blenders, mills, and ultrasonic

homogenizers)은 2가지의 서로 섞이지 않는 큰 부피의 유체에 강한

전단력을 가하여 100-20,000 L/hour의 생산속도로 액적을 형성할
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수 있다[7]. 그러나 생성된 액적은 30%를 훨씬 상회하는 CV

(coefficient variation)로 매우 넓은 액적 크기 분포를 갖는다. 따라서,

액적기반 미세유체를 다양한 영역에 사용될 수 있도록 하기 위해 액

적생성의 스케일-업 (scale-up)이 가능한 시스템을 구축하는 것이 필

요하다. 한 가지 가능한 해결방법은 대규모 액적생성장치를 병렬로

연결하여 단일 세트의 액체 주입장치로 미세유체장치를 운용하는

것이다[8-10]. 즉 다수의 액적생성기가 동일한 칩 상에 통합되어 유

체가 단일 세트의 유체 입구로부터 각 모든 생성기에 분배된다. 미

세유체장치에서 액적형성의 병렬화(parallelization)를 이루기 위해서는

단일 세트에서 각 액적생성기로 유체를 분배하는 유체채널을 통합

할 수 있는 3차원의 채널구조가 필수적이다. 일반적인 병렬의 액적

생성용 미세유체장치는 액적생성 층(droplet generator layer), 유체

분배 층(fluid distribution layer), 및 중간 층(intermediate layer)을 포

함하는 3개의 층으로 구성된다. 중간층은 액적생성 층과 분배 층을

연결하는 역할을 한다. 유체는 단일 세트의 입구에서부터 분배채널

과 연결채널을 통해 액적생성기로 분배가 되는 시스템으로 흐르게

된다. 이 부분에서 가장 중요한 고려사항은 액적을 형성하기 위해

주입해 주는 두 유체의 유속이 모든 액적생성기에서 동일해야한다

는 것이다[11,12]. 만약 주입되는 유체의 유속이 각 액적생성기에서

다르다면 생성되는 단분산성의 액적형성이 어려울 수 있다.

유체의 유속을 동일하게 흐르게 하기 위해 가장 일반적으로 사용

되는 분배채널에는 가지형과 사다리형의 디자인으로 나뉠 수 있다

(Fig. 1(A), (B))[13]. 가지형채널 네트워크는 채널의 나뉘어지는 부

분에서 유체를 고르게 대칭적으로 분할하여 각 채널의 유체역학 저

항을 고려할 필요없이 액적생성기의 수를 증가시킬 수 있는 장점이

있다. 따라서 유체가 가지부분에서 정확하게 동일한 유속으로 나뉘

어져 각 액적생성기에서 단분산성의 액적을 생성할 수 있다. 사다리

형 디자인은 유체 분배채널에 수개의 액적생성기가 병렬로 연결된

형태로 균일한 유체의 분배는 분배채널과 액적 생성채널의 크기에 따

라 달라질 수 있다. 하지만 사다리형 디자인은 가지형과 비교하였을

때 두 가지의 중요한 장점이 있다. 첫째, 가지형태의 디자인은 액적

생성기의 개수가 증가하면 분배채널 네트워크가 복잡해지며 넓은

면적의 장치가 필요한 반면 사다리형태의 디자인은 액적생성기를

매우 효율적으로 병렬형태로 배열할 수 있다. 둘째, 연속적으로 단분

산성의 액적이 생성되기 위해서는 채널의 저항 또는 유체유속의 변

화가 없어야 한다. 하지만 가지형태의 디자인은 분배채널의 한 부분

에서 막힘현상이 발생하면 유체의 분배가 나뉘는 대칭성이 불안정

해져 단분산성의 액적 생성에 상당한 영향을 미친다. 사다리형태의

디자인은 단분산성 액적을 형성하기 위해서는 분배채널과 액적생성

채널의 저항비가 충분히 크도록 설계할 필요가 있지만 채널의 막힘

현상이 전체 채널의 유체의 유속에 큰 영향을 미치지 않는다.

본 연구에서는 유동-집속 생성기(flow-focusing generator, FFG)를

사다리형 디자인형태를 바탕으로 병렬로 연결하여 단분산성 액적의

생산속도를 향상할 수 있는 시스템을 개발하였다. 또한 병렬로 연결

된 액적생성기를 구동할 수 있는 미세유체장치를 양면 임프린팅 방

법을 이용하여 손쉽게 제작하였다. 이는 단일 층에 액적 분산채널,

중간채널, 액적 생성채널을 갖는 3D 모놀리식 탄성중합체 장치

(monolithic elastomer device, 3D MED) 이다. 3D MED 장치를 이

용하여 채널의 저항과 부피유속을 조절함으로써 액적의 크기와 분

산도가 변화될 수 있음을 확인하였다.

 

2. 실험 및 방법

2-1. 재료

미세유체를 제작하기 위해 polydimethylsiloxane (PDMS, Sylgard

184, Dow corning, USA)를 이용하였으며, 액적 형성을 위해 연속상

은 계면활성제 Span 80 (Sigma-Aldrich, USA)가 포함된 mineral oil

(Sigma-Aldrich, USA)과 분산상은 1차 증류수를 사용하였다.

2-2. 마이크로채널 디자인

단일액적 생성기는 유동-집속 채널형태이며, 이를 사다리 형태로

병렬 연결 하였다(Fig. 1(A), (B)) 유체의 흐름이 각 액적생성기에 균

일하게 분배되어 단분산성 액적이 형성되기 위해서는 각 액적생성

기 채널의 유동 저항(Rf)이 분배채널의 유동 저항(Rd) 보다 훨씬 더

Fig. 1. Schematic diagram for parallelization of droplet generators. Design of tree (A) and ladder form (B) distribution channel for paralleliz-

ing droplet generators. (C) Geometry of a single flow-focusing generator. (D) 8 parallel droplet generator in a microfluidic device. (E) A

model for hydrodynamic resistances in the ladder form network. R
d
 indicates the resistance of distribution channel and R

i
 and R

o
 indicate the

resistance of droplet generator channel of inlet and outlet.
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크도록 장치를 디자인해야 한다(Fig. 1(C)). 두개의 액정 생성기가

연결된 상태에서의 유속의 비율은 Q
1
/Q

2
=1+2(Rd/Rf)으로 나타낼 수

있다. 여기에서 두 액적생성기 사이의 부피유속의 차이는 Rd/Rf 에

비례하며, 여러 개가 병렬로 연결된 상태에서는 Nf (Rd/Rf)와 비례

할 수 있다. 따라서 사다리 형태의 분배채널 디자인에서는 Nf개가

병렬 연결된 액적생성기에 유속의 차이를 최소화 하기 위해 다음에

제안 된 설계 규칙을 사용해야 한다[14]. 

2Nf (Rd /Rf) < 0.01 (1)

각 직사각형 채널의 유동저항은 R = 12 µl/wh3의 식으로 추정 할 수

있다. 여기서 µ는 유체의 동적 점도이고 w, h 및 l은 채널의 폭, 높이

및 길이이다. 본 연구에서는 액적생성기의 채널의 높이는 80 µm로

고정을 하였으며 분배채널의 높이를 950 µm와 320 µm로 조절하여

저항의 비율이 액적의 분산도에 미치는 영향 평가를 수행한다.

2-3. 미세유체 장치 제작

3D MED를 제작하기 위해 하드 마스터(hard master)인 SU-8 패

턴이 있는 실리콘 웨이퍼와 PDMS 몰드 기반의 소프트 마스터(soft

master)를 이용한 양면-임프린팅 방법을 개발했다[15]. 다중 높이의

하드 마스터를 제작하기 위해 80 µm 두께의 SU-8을 먼저 실리콘 웨

이퍼에 스핀 코팅(spin-coating) 한다. 액적생성기가 디자인이 되어

있는 포토마스크(photomask)를 사용하여 SU-8을 자외선에 노출시

킨다. 두번째 단계에서 첫번째 층위에 500 µm 두께로 SU-8을 스핀

코팅한다. 연결채널과 출구 채널로 구성된 포토마스크를 마스크 얼

라이너를 사용하여 첫번째 SU-8층에 얼라이먼트하고 자외선에 노

출시킨다. 자외선에 경화되지 않은 부분을 현상액으로 제거함으로써

다중 높이 SU-8 패턴이 형성된다. 이렇게 형성된 실리콘 웨이퍼는

하드 마스터로 사용한다(Fig. 2(A)). PDMS 기반의 소프트 마스터를

제작하기 위해 기존의 단일 층 포토리소그래피 방법을 이용하였다.

먼저 950 µm 또는 320 µm두께로 SU-8을 코팅하고 포토마스크를

통해 자외선을 조사한 후 패턴을 형성한다(Fig. 2(C)). 제작된 실리

콘 웨이퍼에 ridecafluoro-1,1,2,2-tetrahydrooctyl-1-trichlorosilane을

처리하여 PDMS가 SU-8패턴으로부터 탈착이 잘 되도록 한다.

PDMS 소프트 마스터는 10:1 비율의 가교제와 혼합된 PDMS를

SU-8 패턴에 붓고 6시간동안 65 °C에서 경화하여 몰드를 얻고 실란

처리를 하여 제작한다(Fig. 2(D)). 두 마스터를 이용하여 완성 된 장치를

제작하기 위해 PDMS 소프트 마스터와 SU-8 하드 마스터에 10:1의

비율로 PDMS와 가교제가 섞인 용액을 붓는다(Fig. 2(B)). 그런 다음

소프트와 하드 마스터를 서로 얼라인먼트를 한 후 20 kPa의 압력을

주면서 65 °C에서 4시간동안 경화한다(Fig. 1(E)). 소프트와 하드 마

스터를 완전히 떼어 내면 3D MED를 얻을 수 있다. 이렇게 얻어진

3D MED의 상부와 하부에 각각에 0.2 cm와 1.5 cm의 PDMS 기판을

플라즈마 처리를 통해 본딩을 한다(Fig. 2(F)).

2-4. 병렬액적 생성

병렬 액적생성장치는 분산상을 위한 하나의 주입구, 연속상을 위한

하나의 주입구, 및 생성된 액적을 받는 하나의 출입구로 구성되어

있다. 분산상에는 1차 증류수를 주입하고, 연속상에는 2 wt%

Span80가 포함된 mineral oil을 주입한다. 각 유체는 시린지펌프를

사용하여 주입한다. 액적 생성을 광학이미지로 촬영하기 위해 높은

프레임 속도(45 fps)을 가지는 CCD (charge-coupled device, DS-Qi2

Monochrome Microscope Camera) 카메라가 장착된 도립 광학 현미

경(Nikon Diaphot 300 inverted microscope)을 사용하였다. 8개의 액

적생성기에서 생성된 액적은 용기에 모두 모으고 이를 이미지화 하

여 ImageJ 프로그램으로 크기를 측정하였으며, 각 채널에서 생성되는

개별적 액적의 크기는 액적 생성을 이미지화 하여 폭이 넓은 출구채

널에서 측정하였다.

3. 결과 및 토의

본 연구에서는 단분산성 액적의 생성속도를 향상하기 위해 8개의

액적생성기가 병렬로 연결된 3D MED를 개발하였다. 3D MED는

기존의 미세유체장치의 장점인 단분산성 액적생성 뿐만 아니라 생

산속도를 높일 수 있다. 액적생성기는 물상채널, 오일상채널, 출구채

널로 구성되어 있다. 물상채널은 물의 주입채널에서 오리피스 부분

까지 이며, 오일상채널은 오일의 주입채널에서 오리피스까지 이다.

출구채널은 액적이 형성되어 흐르는 채널로 오리피스 부분에서부터

배출채널까지 연결되어 있는 부분이다. WO (water-in-oil) 에멀젼을

병렬로 생성하기 위해 각 물상과 기름상 유체를 주입구에 시린지 펌

프를 이용해 주입하게 되면 유체는 분배채널에서부터 중간층을 통

해 액적생성기로 흐르게 된다(Fig. 1(B)). 각 액적생성기에서 생성된

액적은 하나의 배출채널에서 합쳐서 하나의 배출구로 나오게 된다.

기존의 단일 액적생성기에서는 시린지 펌프에서 바로 액적생성기로

유체가 주입되는 것과 다른 시스템을 갖고 있다. 

미세유체장치를 이용한 액적 생성은 섞이지 않는 두 유체의 역학적

특성에 따라 변화한다. 유동-집속 방법은 분산상과 연속상이 대칭적

으로 만나 연속상의 전단력에 의해 분산상이 끊어지며 균일한 액적

이 형성된다[16]. 유체의 전단력에 기초를 두고 있기 때문에 유체역

Fig. 2. Schematic diagram fabrication procedure for 3D MED by dou-

ble-sided imprinting. (A) Multi-height silicon master fabricated

by two-step photolithography. (B) Prepolymer PDMS is poured

on the multi-height silicon master and PDMS master fabricated

by soft-lithography (C and D). (E) The PDMS mold is aligned to

the silicon master patterns. (F) 3D microchannels are formed in

a single-layer after bonding with substrates.
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학적 변수의 변화를 통해 액적의 크기를 조절할 수 있다. Fig. 3에서는

액적생성기가 병렬로 연결된 3D MED에서 연속상의 유속은 고정하

며 분산상의 유속에 변화를 주면서 액적의 크기와 분산도의 변화를

관찰하였다. 유동-집속 방법에서 액적의 생성은 유속에 따라 드리핑

(dripping) 영역과 제팅(jetting) 영역이 존재하며 단분산성 액적은 주로

드리핑 영역에서 형성된다[17-19]. 따라서 모든 8개의 액적생성기에서

드리핑 영역을 갖는 유속을 최적화하는 것이 필요하다. Fig. 3(A)는

병렬로 연결된 8개의 액적생성기에서 드리핑 영역에서 W/O 에멀젼

이 안정적으로 생성되고 있는 것을 확인하였으며, 배출구에서 모은

액적의 크기도 매우 균일하다는 것을 확인하였다(Fig. 3(B)). 생성된

액적은 하나의 배출구로 배출이 되며 분산상의 유속의 변화에 따른

액적의 크기와 분산도의 변화를 정량화 하였다(Fig. 3(C)). 이때 연

속상의 유속은 5 ml/hr로 고정하였다. 분산상의 유속이 0.6 ml/hr에서

4 ml/hr로 변화됨에 따라 액적의 크기는 증가하고 분산도는 감소하는

경향을 확인하였다. 이때 낮은 유속(0.6~1 ml/hr) 에서는 상대적으로

분산도가 큰 편차(> 5% CV)를 보이고 있으며 1.5~4 ml/hr에서는 매

우 균일한 분산도(< 5% CV)를 확인하였다. 이는 낮은 분산상의 유

속에서는 8개의 액적 생성기가 연결이 되어 있기 때문에 커플링 효

과(coupling effect)가 강하게 나타나고 있음을 의미한다. 이 효과는

서로 인접해 있는 액적생성기가 서로 간에 영향을 미치는 현상으로

채널의 오리피스 부분에서 액적이 형성되는 순간에는 저항이 강해

진다. 이렇게 액적이 형성되는 과정에서 각 채널의 저항은 매우 빠

르게 변화하고 있어 인접해 있는 액적 생성기 간에는 커플링효과가

발생한다. 따라서 분산상의 유속이 증가하면 저항의 변화에 덜 민감

해 지며 이는 액적의 분산도가 매우 낮은 값을 갖게 한다. Fig. 3(D)는

분산상의 유속 변화에 따른 액적의 생성빈도가 변화하고 있는 것을

확인하였다. 분산상의 유속이 높아지면 전체 부피생산 속도와 액적의

크기는 증가 하지만 생성 빈도는 감소하고 있다. 이는 생성되는 액

적의 부피가 증가함에 따른 결과로 보여진다.

Fig. 4은 병렬 액적생성기의 분배채널과 액적생성채널의 저항 비

율(Rd/Rf)에 따른 액적의 단분산성을 보여준다. 저항의 비율은 각 채

널의 크기를 다음의 정보를 바탕으로 계산하였다. 액적생성기의 채널

수치는 물상 채널은 폭 85 µm, 길이 360 µm, 높이 80 µm이며, 출구

채널은 폭 65 µm, 길이 950 µm, 높이 80 µm이다. 또한 분배채널의

크기는 폭 512 µm, 길이 700 µm이며, 저항의 비율은 액적생성기 채

널의 크기는 유지하고 분배채널의 높이를 320 µm 와 950 µm 로 변

화를 주어 조절하였다. 각 채널 조건에서의 저항 비율은 분배채널의

높이가 950 µm에서는 0.00098이며 320 µm에서는 0.00744이다. 두

디자인 모두 식 (1)의 조건을 만족하고 있음을 확인하였다. 3 ml/hr

의 분산상의 유속과 10 ml/hr의 연속상의 유속을 두 장치에 동일하게

적용하여 액적을 생성하였다. Fig. 4(A)는 채널 저항 비율이 0.0098

일 때 각 8개의 액적생성기에서 생성되는 액적의 크기를 보여주고

있다. 이 조건에서는 각 채널에서 생산되는 액적의 크기가 모두 균

일한 크기로 형성되고 있는 것을 확인하였으며, 배출된 액적의 평균

크기는 48.05 µm이고 분산도는 2.07%로 매우 균일하게 생산되었음

을 확인하였다. 반면 채널 저항 비율이 0.00744인 경우 개별적인 액

적 생성기에서는 액적의 크기가 균일 하였지만 각 채널에서 생산되

는 액적을 비교하였을 때 각 채널에서 서로 다른 크기의 액적이 형

성되고 있는 것을 확인하였다. 배출된 액적의 평균크기는 49.73 µm

이고 분산도는 8.89%로 매우 불균일한 크기의 액적이 생성되었음을

Fig. 3. Characterization of parallel droplet generation in 3D MED. (A) Optical micrographs show uniform droplets are generated by each droplet

generator. The scale bar is 500 µm. (B) Optical micrographs for collected droplets from 3D MED. The scale bar is 100 µm. (C) Effect of

flow rate of dispersed phase on the droplet size and uniformity. (D) Change of droplet generation frequency as flow rate of dispersed phase.
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확인하였다(Fig. 4(B)). 이 결과는 식 (1)의 조건을 만족하였지만 각

액적생성기로 분배되는 유체의 유속은 불균일 하다는 것을 의미 하

며 이는 미세유체장치를 제작하는 과정에서 오는 채널 크기의 오차

일 것이다. 액적의 크기에 큰 영향을 미치는 유동-집속 채널의 오리

피스 채널의 크기를 측정한 결과 4%의 오차를 확인하였으며 이는

채널 저항이 같지 않은 결과를 초래한다. 따라서 액체의 분배는 채

널의 저항에 따라 달라지므로 불균일한 액체의 분배가 생겨 식 (1)을

만족하였지만 단분산성 액적이 형성되지 않을 수 있다. Fig. 4(C)에

서는 단일 액적 생성기와 8개의 액적 생성기가 병렬로 연결된 장치

의 액적 생성 빈도를 비교한 결과 병렬로 연결된 장치에서 액적의

생성속도가 대략 8배로 증가되었음을 확인하였다.

4. 결 론

본 연구는 미세유체장치 기반의 액적생성기를 병렬로 연결하여

단분산성 액적의 생산 속도를 향상 시킬 수 있는 기술을 제시하였다.

또한 병렬로 연결된 액적생성기를 갖는 미세유체장치를 손쉽게 제

작하기 위해 양면 임프린팅 방법을 개발하였으며, 이 방법으로 단층의

PDMS에 3차원의 미세유체 채널을 갖는 3D MED를 제작하였다. 이

3D MED를 바탕으로 단분산성의 액적이 8개의 액적생성기에서 동

시에 생성할 수 있음을 증명하였다. 이때 단분산성의 액적을 생성하

기 위한 유체의 유속과 채널의 저항 비율을 최적화 하였다. 본 연구

에서는 액적의 생성 속도를 8배 증가시켰으며, 더 나아가 이 방법은

액적의 생산속도를 스케일업 할 수 있는 기반 기술이 될 수 있다. 또

한 액적 기반의 마이크로/나노입자 제조 및 초고속 대용량 분석에

응용할 수 있을 것으로 기대한다.
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