
826

Korean Chem. Eng. Res., 56(6), 826-831 (2018)

https://doi.org/10.9713/kcer.2018.56.6.826

PISSN 0304-128X, EISSN 2233-9558

미세 성형 방법을 이용한 형광 표지된 이중 분획 입자의 제조

심규락 · 정성근 · 홍우경 · 강경구 · 이창수†

충남대학교 응용화학공학과

34134 대전광역시 유성구 대학로 99

(2018년 9월 14일 접수, 2018년 10월 2일 수정본 접수, 2018년 10월 4일 채택)

Fabrication of Fluorescent Labeled Bi-compartmental Particles via the Micromolding Method

Gyurak Shim, Seong-Geun Jeong, Woogyeong Hong, Koung-Ku Kang and Chang-Soo Lee†

Department of Chemical Engineering and Applied Chemistry, Chungnam National University, 99, Daehak-ro,

Yuseong-gu, Deajeon, 34134, Korea

(Received 14 September 2018; Received in revised form 2 October 2018; accepted 4 October 2018)

요 약

본 연구는 다중 형광이 표지된 이중 분획 입자의 제조에 관한 것이다. 입자 내에서 형광 발현을 분획화하기 위하여,

형광의 여기 및 방출 스펙트럼의 중첩이 적은 두가지의 형광 염료를 선정한다. 또한, 형광 안정성을 확보하기 위하여

선정된 형광 염료는 입자를 구성하는 소재와 함께 가교될 수 있도록 분자 내에 아크릴레이트(acrylate) 작용기를 포함

한다. 공초점 현미경 촬영을 통하여 선정된 형광 물질을 이용하여 제조된 입자에서 강한 형광 발현 및 형광의 분획화

를 확인하였다. 더 나아가 4주 동안 형광 발현 및 세기를 측정하여 장기간의 형광 안정성을 검증하였다. 본 연구에서

제조된 다중 형광 표지된 이중 분획 입자는 다중 표적형 약물 전달 체계, 3차원 브라운 운동의 해석 연구, 3차원의 복

잡한 자기 조립체 형상의 규명 연구 등에 널리 활용될 수 있으리라 기대한다.

Abstract − This study presents fabrication of bi-compartmental particles labeled by multiple fluorescence. To com-

partmentalize fluorescent expression at the particle, two fluorescent dyes with less overlap of the excitation and emission

spectra are selected. To ensure the fluorescence stability, the fluorescent dyes contain acrylate functional groups in the

molecules so that they can be cross-linked together with monomers constituting the particle. Strong fluorescent expres-

sion and compartmentalization were observed at the particle fabricated using the selected fluorescent dyes through con-

focal microscopy. Furthermore, long-term fluorescence stability was verified by measuring fluorescent expression and

intensity for 4 weeks. We anticipate that the bi-compartmental particles labeled by multiple fluorescence can be widely

used for multi-target drug delivery system, analysis of 3 dimensional Brownian motion, and investigation of 3 dimen-

sional complex self-assembled morphologies.

Key words: Fluorescent labeled particle, Bi-compartmental particle, Compartmentalization, Fluorescence stability, Micro-

molding method

1. 서 론

최근 형광 현미경(fluorescent microscope)과 공초점 현미경(confocal

microscope)을 이용한 형광 관측이 용이해짐에 따라서, 형광 표지된

입자(fluorescent labeled particle)를 활용한 연구가 널리 수행되고

있다[1,2]. 특히, 실시간으로 형광 표지된 입자를 관찰할 수 있기 때

문에, 입자의 위치 및 운동 해석[3-6], 입자 간 자기 조립에 의한 형

상 분석[7-10], 약물 전달 체계(drug delivery system)[11-15], 생체

센서(biosensor)[16,17], 생체 이미징(bioimaging)[18-24] 등의 연구

에 그 활용도가 더욱 높아지고 있다. 그러나, 하나의 형광만 표지된

입자는 단일 형광 만을 발현하기 때문에, 보다 복잡한 응용 연구에

효율적으로 활용하기는 어렵다. 특히, 보다 복잡한 입자의 형상과

구조를 요구하는 3차원 브라운 운동의 해석, 자기조립 구조체의 분

석 연구 및 다중 표적 약물 전달체계 등의 연구분야에 이용하기에

는 여전히 한계를 가진다. 따라서, 다중 형광이 표지된 다중 분획

입자에 대한 요구가 날로 증가하는 추세이다[25].

다중 형광이 표지된 다중 분획 입자는 하나의 입자 내에 서로 다

른 형광 염료들이 동시에 존재하는 입자를 뜻하며, 입자를 구성하는

각 분획을 뚜렷하게 구분할 수 있기 때문에 단일 형광이 표지된 입
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자보다는 더욱 복잡한 입자계에 대한 연구에 활용될 수 있다. 특히,

다중 물질의 다단 약물 전달 체계(multi-step drug delivery system)

[26,27], 입자의 3차원 회전 브라운 운동 해석[28], 복잡한 자기 조

립체 형상의 규명[29,30] 등의 연구에 활용가능성이 충분하며, 실제

로 많은 연구에 활용되고 있다. 그러나, 기존의 다중 분획 입자의

제조에 대한 연구들은 제조공정이 복잡하고, 제조에 많은 시간이

소요되며, 발현된 형광 안정성이 낮은 약점을 갖는다. 이와 같은 약

점을 극복하기 위하여, 금속 증착 공정과 형광 염료의 도입 공정을

결합한 입자의 제조방법이 보고되었다[31]. 이 방법은 입자의 한쪽

면에 금속을 증착하고, 형광 염료를 입자의 표면에 도입하여 이중

분획 입자를 제조한다. 이 방법은 입자의 표면에 다양한 형광 발현

이 가능한 형광 염료의 도입을 가능하게 해준다. 그러나 입자 제조 공

정이 여러 공정을 거쳐야 하기 때문에 복잡해지고, 그에 따라 입자의

제조 시간이 오래 걸린다는 단점을 갖는다. 다중 분획 입자 제조의 또

다른 방법으로는 미세 유체 장치를 이용하는 방법이 있다[32,33].

이 방법은 액적 기반의 미세 유체 장치 내에서 광중합(photo-

polymerization)을 통하여 입자를 제조하는 방법이다. 이 방법을 이

용하면 연속적으로 다중 분획 입자를 제조할 수 있고, 유체의 수를

제어하여 두개 이상의 다중 분획 입자를 제조할 수 있다. 그러나,

이 방법 또한 고도의 유속 제어가 필요하며, 사용되는 유체의 물리

화학적 특성에 제한을 받는다. 

본 연구에서는, 기존에 존재하는 다중 형광이 표지된 다중 분획 입자

제조법의 제약들을 극복할 수 있는 미세 성형 방법(micromolding

method)을 통한 이중 분획 입자의 제조 방법을 제안한다[34,35]. 이 미세

성형 방법은 하나의 미세몰드(micromold) 상에서 순차적으로 형광

염료를 함유한 입자 전구체를 주입하고, 용매의 증발 및 광중합 공정

을 거쳐 별도의 개별적인 공정을 거치지 않고 단시간 내에 입자를 제

조할 수 있게 해준다. 또한, 이 방법은 입자를 구성하는 소재와 형광

염료 간의 공중합을 통하여 화학 결합을 유도하여, 별도의 추가적인

형광 염료의 도입 공정이 필요없다는 장점을 가진다. 제조된 이중 분

획 입자에서 발현되는 형광의 분획화는 정성, 정량 분석으로 검증하

고, 표면 특성의 측정을 통하여 형광 분자의 도입 전, 후의 표면 특성

에 현격한 변화가 없음이 안정하다는 것을 확인하였다. 마지막으로

시간에 따른 형광 세기 분석을 통하여 형광 안정성을 검증하였다. 

2. 실 험

2-1. 실험 재료

마스터 몰드(master mold) 제작에는 감광제(photoresist)로 SU-8

3025와 현상액(developer, SU-8 developer)을 MicroChem Corp. (MA,

USA)에서 구매하여 이용하였다. 미세몰드 소재로는 perfluoropolyether

(PFPE, Fluorolink MD 700)는 Solvay (Brussels, Belgium) 제품을

구입하여 사용하였다. 입자 제조에 사용된 poly (ethylene glycol)

diacrylate (M
n
= 700) (PEG-DA), trimethylolpropane triacrylate (TMPTA),

2-carboxyethyl acrylate (CEA), pentaerythritol triacrylate (PETA) 및

2-hydroxy-2-methylpropiophenone (Darocur 1173) 및 에탄올(ethanol)

을 Sigma-Aldrich (MI, USA)에서 구매하여 추가적인 정제없이 사

용하였다. 1, 10-decanediol dimethacrylate (DDDMA)는 Polysciences,

Inc. (PA, USA)에서 구매하여 이용하였다. 형광 염료로 사용된

fluorescein o-acrylate (FA) (λ
ex

= 490 nm, λ
em

= 514 nm)와 nile blue

acrylamide (NBAM) (λ
ex

= 628 nm, λ
em

= 667 nm)는 각각 는 Sigma-

Aldrich (MI, USA) 및 Polysciences, Inc. (PA, USA)에서 구매하여 사용

하였다. 접촉각 측정용 시편 제조에 사용된 3-(trimethoxysilyl)propyl

methacrylate (TPM)과 아세트산(acetic acid)은 Sigma-Aldrich (MI,

USA)에서 구매하여 이용하였다.

2-2. 미세몰드의 제작

미세몰드를 제작하기에 앞서 양각의 마스터 몰드를 제조한다. 마

스터 몰드는 포토리소그래피 공정(photolithography)을 통하여 제

조된다[36]. 실리콘 웨이퍼(silicon wafer) 상에 감광제를 도포한 후,

소프트베이킹(soft baking), 필름 마스크 정렬 및 노광, 포스트베이

킹(post baking), 현상(developing)의 공정을 거친다. 제조된 마스터

몰드에 PFPE와 Darocur 1173 광개시제를 20:1의 무게 비율로 섞은

용액을 도포한 후, 질소 환경에서 83 mW/cm2의 광세기로 1,200초

동안 노광하여 음각의 미세몰드를 제조한다. 마스터 몰드 상에 형

성된 미세몰드는 마스터 몰드로부터 분리하여 사용한다. 

2-3. 형광 표지된 이중 분획 입자의 제조

형광 표지된 이중 분획 입자 제조는 미세 성형 방법을 통하여 진

행한다. 첫 번째 단계에서 입자를 구성하는 기본 소재는 소수성의

단량체 용액(DDDMA (76 vol%), TMPTA (19 vol%) 및 Darocur 1173

(5 vol%), FA 15 mg/mL)을 에탄올에 50 vol%로 희석하여 준비한

다. 준비된 용액을 미세몰드에 로딩하고, 1분 동안 진공 처리하여

탈포 과정을 진행한다. 에탄올에 희석된 소수성의 단량체 용액은

미세몰드 내로 주입되고, 과량의 용액은 마이크로파이펫(micropipette)

으로 제거된다. 그 후, 80 oC 오븐에서 3분간 에탄올을 증발시키고,

질소 환경에서 5,000 mW/cm2 의 광세기로 45초 동안 노광을 수행

한다. 순차적으로 두 번째 단계에서는 친수성의 단량체 용액(PEG-

DA (74 vol%), CEA (20 vol%), PETA (5 vol%), Darocur 1173 (1 vol%),

NBAM 0.05 mg/mL)을 미세몰드에 로딩하고, 마찬가지로 1분 동

안 진공 처리하여 탈포 과정을 진행한다. 친수성의 단량체 용액은

미세몰드 내로 주입되고, 과량의 용액은 마이크로파이펫으로 제거

된다. 마지막으로 질소 환경에서 5000 mW/cm2 의 광세기로 150초

동안 노광을 수행하여 이중 분획 입자를 제조한다(Fig. 1).

2-4. 형광 측정

이중 분획 입자의 소수성 부분에 사용한 형광 염료는 FA이며, 친

수성 부분에 사용한 형광 염료는 NBAM이다(Fig. 2). 이를 분획 된

영역에서 관측하기 위하여 여기 광원으로는 488 nm 레이저(laser)와

638 nm 레이저(laser)를 이용하고, 방출 필터(emission filter)로는

500~550 nm, 및 662~737 nm를 각각 이용하였다. 형광 세기 분석은

Image J 소프트웨어를 이용하였다. 사용된 장비와 소프트웨어는 공

초점 현미경(Nikon, ECLIPSE Ti, Japan)과 NIS-Elements Confocal 소

프트웨어이다. 또한, 형광 안정성을 측정하기 위하여 FITC 필터

(λ
ex

= 480 ± 15 nm, λ
em

= 535 ± 22.5 nm)와 Texas Red 필터(λ
ex

=

560 ± 20 nm, λ
ex

= 630 ± 30 nm)가 내장된 전하결합소자 카메라

(charge-coupled device, CCD) (Roper Technologies, Coolsnap, USA)가

장착된 광학현미경(Nikon, TE2000, Japan)과 IP Lab 현미경 소프

트웨어를 이용한다.

2-5. 접촉각 측정용 시편 제조 및 접촉각 측정

접촉각 측정용 시편 제조에 앞서 슬라이드 글라스(slide glass)를
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우선적으로 표면 처리한다[37]. 표면 처리에는 TPM 용액(TPM

(50.0 vol%), 에탄올 (49.9 vol%), 아세트산 (0.1 vol%))이 사용된다.

먼저, TPM 용액에 슬라이드 글라스를 수침시켜 상온에서 20분간

반응시킨 후, 120 oC에서 10분간 반응시켜 사용한다. 슬라이드 글

라스 기판을 TPM용액(TPM (50.0 vol%), 에탄올(49.9 vol%), 아세

트산(0.1 vol%))으로 처리하게 되면 슬라이드 글라스 기판의 표면과

TPM의 실록산 반응(siloxane reaction)으로 메타크릴레이트 작용기

가 슬라이드 글라스 기판 표면에 도입된다. 도입된 메타크릴레이트

작용기는 시편 제조 시 시편과 기판을 공유 결합시켜 접촉각 측정

시 시편이 기판으로부터 박리되지 않도록 해준다. TPM 처리된 슬

라이드 글라스에 소수성의 단량체 용액인 DDDMA (76 vol%),

TMPTA (19 vol%) 및 Darocur 1173 (5 vol%), FA 15 (mg/mL)를

사용하였고, 친수성의 단량체 용액으로는 PEG-DA (74 vol%),

CEA (20 vol%), PETA (5 vol%), Darocur 1173 (1 vol%), 및 NBAM

0.05 mg/mL)을 500 μL 씩 로딩하고, 커버 글라스(cover glass)를

덮어 균일하게 퍼지도록 한다. 마지막으로 1800 μW/cm2의 광세기로

40분간 노광을 수행하여 접촉각 측정용 시편을 제조한다. 접촉각

측정은 제조된 시편 상에 공기-물-시편의 3상계를 형성한 정적법

(sessile drop method)으로 수행된다. 총 10회 측정하여 평균값과 표

준편차를 도시한다. 접촉각 측정에 사용된 장비는 광학 표면장력계

(optical tensiometer) (Biolin Scientific, Attention Theta, Sweden)이

며, 분석 소프트웨어는 Attension Theta이다.

3. 결과 및 고찰

3-1. 이중 분획 입자에서 분획 된 형광의 확인

본 연구진은 기존 미세 성형 방법에 주로 사용되던 Polydimethylsiloxane

(PDMS) 미세몰드 대신 PFPE 미세몰드를 사용하여 입자의 형상 및

형광 안정성을 확보하였다. PDMS는 소수성의 다공성 물질로써,

소수성의 분자들이 기공을 통하여 빠져나가는 문제점이 있다. 다시

말해 입자를 구성하는 소수성 분자들과 형광 분자들이 미처 광중합

되기 전 PDMS 미세몰드의 기공으로 빠져나가 불안정한 입자 형상

및 형광 발현을 야기한다. 그러나, PFPE는 옴니포빅(omniphobic)

한 물질로써, 발수 및 발유의 특성을 함께 가지고 있다. 즉, 친수성,

소수성 물질의 PFPE 미세몰드로의 확산을 방지하여 미세 성형 방

법 수행 시 입자의 형상 및 형광 안정성을 확보할 수 있다[38].

뿐만 아니라, 물 상에서 입자의 형상 변화를 줄이기 위하여 친수성

부분을 구성하는 PEG-DA에 가교제(crosslinker)로써, PETA를 첨

가하고, 소수성 부분을 구성하는 DDDMA에 가교제로써 TMPTA를

첨가하였다. 각각의 가교제는 단량체 중합 시에 가교 밀도(crosslinking

density)를 향상시켜 물 상에서 이중 분획 입자를 관측할 경우, 팽윤

(swelling)과 수축(shrinkage)되는 정도를 완화시켜줄 수 있을 것이

다[39,40].

그리고 형광의 중첩없이 분획 된 입자를 제조하기 위하여 FA와

Fig. 1. Schematics for fabricating of fluorescent labeled bi-compartmental particles via the micromolding method.

Fig. 2. (a) Chemical structures of fluorescent dyes. (b) Excitation and

emission spectra of fluorescein o-acrylate (FA), nile blue acryl-

amide (NBAM).
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NBAM을 형광 염료로 선정하였다(Fig. 2(a)). 이 두 종류의 형광

염료의 여기 및 방출 스펙트럼에서 미세한 중첩을 확인함으로써

최소한의 형광 중첩이 발생할 것으로 예상할 수 있었다(Fig.

2(b))[41].

공초점 현미경을 이용하여 제조된 이중 분획 입자의 각 분획에서

발현되는 형광의 중첩에 대한 정성분석을 진행하였다. 먼저, 이중

분획 입자의 친수성 부분에 도입된 NBAM을 관측하기 위하여 여

기 광원으로 638 nm 레이저를 사용하였고, 이중 분획 입자의 친수

성 부분에만 형광이 관측됨을 입증하였다(Fig. 3(a)). 이와 마찬가지

로 이중 분획 입자의 소수성 부분에 도입된 FA를 관측하기 위하여

여기 광원으로 488 nm 레이저를 사용하였고, 이중 분획 입자의 소

수성 부분에만 형광이 관측됨을 입증하였다(Fig. 3(b)). 촬영된 두

이미지를 병합하여 각 분획에서 형광이 중첩되지 않음을 정성적으

로 확인하였다(Fig. 3(c)).

각 분획에서 발현된 형광이 중첩되지 않음을 정량적으로 입증하기

위하여 형광 세기 분석을 진행하였다. 분석 중 여기 광원의 세기는

5%로 최소화하였다. 첫 번째로, 친수성 부분과 소수성 부분의 형광

최대 세기는 각각 247, 253 a.u.로 형광 최대 세기인 255 a.u.에 거의

근접하며, 그 차이는 2.35% 이하이다. 이를 통하여, 최소한의 여기

광원 세기로도 각 분획에서 균일하게 형광이 관측됨을 입증하였다.

두 번째로, 각 분획에서 선형 형광 분석을 진행함으로써 각 분획에

서 중첩없이 형광이 관측됨을 확인하였다. 따라서, 본 연구진이 선

정한 두 형광 염료가 형광을 분획화하기 적합함을 정성, 정량적으

로 입증하였다.

3-2. 이중 분획 입자의 표면 특성 측정

이중 분획 입자를 다양한 연구 분야에 응용하기 위하여, 형광 염

료의 도입에 의하여 입자의 개별적인 분획을 구성하는 소재의 물리

화학적 특성 변화가 최소화 되어야한다. 이를 검증하기 위하여, 이

중 분획 입자를 친수성 부분과 소수성 부분으로 구성하였다. 제조

된 이중 분획 입자의 표면 특성이 형광 염료의 도입 이후에도 변화

가 없음을 물의 접촉각 측정을 통하여 검증하였다. 표면처리를 하

지 않은 슬라이드 글라스를 기판(substrate)으로 하여 친수성, 소수

성 시편을 제조하였을 때에는 입자의 각 분획 소재와 기판 사이의

부착력이 낮아서 기판으로부터 박리되는 문제가 있었다. 이를 해결

하기 위하여 슬라이드 글라스 기판의 표면에 메타크릴레이트

(methacrylate) 작용기를 도입하였다.

표면처리 된 글라스 기판과 구성하는 각 분획의 소재를 이용하여

제조된 시편의 물의 접촉각을 측정하였다. 친수성의 시편에서

NBAM을 도입하기 전, 후의 물의 접촉각은 각각 50.02±1.92°,

51.34±1.24°로 접촉각의 차이가 불과 1.32° 밖에 차이가 나지 않는

것을 확인하였다. 이는 친수성 성질은 크게 변함이 없음을 의미한

다. 마찬가지로 소수성의 시편에서도 FA를 도입하기 전, 후의 물의

접촉각은 각각 102.78±1.40°, 109.69±0.43°로 접촉각의 차이는

6.91° 밖에 나지 않았다. 이 결과는 형광 염료 도입 전후의 친수성

부분과 소수성 부분의 접촉각의 변화가 불과 2.64%, 6.72% 이하로

거의 변화가 없음을 보여준다. 또한, 이 결과는 표면 특성이 서로

다른 이종의 분획을 갖는 입자를 이용하여, 입자의 거동이나 자기

조립연구에 활용 가능한 안정적인 수준을 보여준다[7,30]. 결과적

으로, 소량의 공중합이 가능한 형광 염료가 도입된 이중 분획 입자는

형광 염료의 도입 전의 이중 분획 입자와 그 특성의 현격한 차이가

없음을 간접적으로 보여준다. 또한, 형광 염료의 도입량을 최적화

한다면, 아주 미세한 차이를 더욱 더 줄일 수 있다는 것을 예측할

수 있다(Fig. 4).

3-3. 형광 안정성 평가

이중 분획 입자에 도입된 형광 염료인 FA와 NBAM은 분자 내에

아크릴레이트(acrylate) 작용기를 포함한다(Fig. 1(a)). 즉, 미세 성

형 방법의 광중합 과정 중에서, 분획 구성 소재인 아크릴 단량체와

Fig. 3. (a) The confocal microscope image of the hydrophilic part

labeled by nile blue acrylamide (NBAM) at 638 nm laser. (b)

The confocal microscope image of the hydrophobic part labeled

by fluorescein o-acrylate (FA) at 488 nm laser. (c) The merged

images of (a) and (b). (d) Measurement of fluorescence intensity

of bi-compartmental particles along the white dotted line of

the inserted image. Scale bars are 50 µm.

Fig. 4. Water contact angle measurements of the hydrophilic film

without nile blue acrylamide (NBAM), the hydrophilic film with

nile blue acrylamide (NBAM), the hydrophobic film without

fluorescein o-acrylate (FA), and the hydrophobic film with

fluorescein o-acrylate (FA). 
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형광 염료 분자는 동시에 중합되어, 강한 화학 결합인 공유결합을

통하여 공중합체를 형성할 수 있다. 따라서, 각 분획을 구성하는 소

재와 형광 염료가 서로 강한 화학 결합에 의하여 결합되어, 오랜 시

간이 지나도 입자에 도입된 형광이 안정적으로 유지될 것이라 예측

하였다. 이를 입증하고자 시간에 따른 형광 세기 분석을 진행하였

다. NBAM이 도입된 친수성 부분의 형광 세기는 4주 후까지 겨우

0.5%의 변화폭을 보였으며, FA가 도입된 소수성 부분의 형광 세기

또한 4주 후까지 1.2%의 변화폭을 보였다(Fig. 5). 이 결과를 토대

로 제조된 입자의 형광이 오랜 시간이 지나도 안정적으로 유지됨을

증명하였다. 이는 제조된 형광 입자를 활용한 연구에 있어 큰 장점

으로 작용될 수 있다.

4. 결 론

본 연구에서는 미세 성형 방법을 통하여, 형광 발현을 하는 이

중 분획 입자를 제조하였다. 각각의 분획의 형광 발현을 개별적으

로 인식하기 위하여, 형광의 중첩이 최소화된 두 형광 염료를 선

정하고, 이를 입자에 도입하였다. 이 결과, 각각의 분획이 서로 다

른 여기 광원에서 완전히 개별 인식이 가능한 형광 발현을 하는

것을 입증하였다. 또한, 입자의 활용을 위하여, 형광 염료 도입

전, 후에 이중 분획 입자의 각 분획의 표면 특성의 측정을 통하여

도입된 형광 염료가 입자의 각 분획의 특성에 큰 영향을 미치지

않는다는 것을 보여주었다. 기존의 형광 염료의 용출에 의한 형광

발현의 안정성을 높이기 위하여, 분획을 구성하는 소재와 화학 결

합을 유도하여 입자 제조 후 4주 이상까지 형광 발현 및 세기를

유지하는 높은 안정성을 확보하였다. 본 연구를 통하여 제조된 형

광 표지된 이중 분획 입자는 약물전달 및 미세입자의 거동 연구

에 안정적인 활용이 가능할 것으로 기대된다. 특히, 오랜 기간 동

안 입자의 형광을 관찰해야 하는 연구에 활용도가 높을 것으로

예측된다.
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