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Magnetic nanoparticles have not only been required for biological DNA isolation, detection and purification, but also have been

studied steadily until recently as medical chemical processing materials for drug delivery and release that can control cancer cells in

the human body. Using a ion selective field effect transistor (ISFET) pH sensor, a pH value sensitive to the concentration of hydrogen

ions (H+) dissolved in various liquid solutions was measured according to the behavior of magnetic nanoparticles in the external

magnetic field. The magnetic nanoparticle solution of pH 7.1 was mixed with acidic, neutral, and alkaline buffer solution at a ratio of

3:1, and the acidic solution having a pH of 3.9 with respect to the change of magnetic particle distribution was found to have a change

of 35 mV (0.65 pH), which is greater than the pH of the alkaline solution of pH 9.8. Some of the H+-ions in the solution was bound to

the magnetic nanoparticles and the concentration of ions was reduced near the Si3N4 layer of the ion sensitive membrane, so that the

change in pH value, the output voltage, was closely related to the distribution of the nanoparticles. The output voltage curves between

the two terminal source and drain for the external magnetic field were symmetrical around 0 Oe, and the variation up to ±1000 Oe was

greater in acidic solutions than alkaline. Because a multi-reactive polymer nanoparticles containing drugs with a pH of about 7.2 for

treatment of cancer cells with a pH of 6.8 move to targets, we suggest the therapy system in which the ring of nanoparticles is

decomposed by high-frequency magnetic field therapy.

Keywords : ion selective field effect transistor (ISFET), reference electrode, buffer solution, pH sensor, hydrogen-ion concentration,

ion sensitive membrane Si3N4 layer, magnetic field stimuli

ISFET 소자를 이용한 산성-중성-알칼리성 용액 내 자성나노입자

분포에 따른 pH 특성 연구
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생물학적 DNA를 분리하고 감응하며 정제하기 위해서는 자성나노입자가 필요하다. 그 뿐만 아니라 인체의 암세포 통제가 가

능한 약물 전달 및 방출을 위한 의료용 화학공정 재료로써 최근까지 지속적으로 연구되고 있다. 이온 선택 전계효과 트랜지스터

(ISFET) pH 센서를 이용하여 다양한 액체 용액에 녹아있는 수소이온(H+) 농도에 민감한 pH 값을 외부 자기장에 변화하는 자성

나노입자들의 거동에 따라 측정하였다. 산성, 중성, 알칼리성 완충 용액에 pH 7.1의 자성나노입자 용액을 3:1의 비율로 혼합하여

자성입자 분포 변화에 대하여 pH 3.9의 산성 용액일 때가 pH 9.8의 알칼리성 용액 보다 크게 pH 값의 변화량은 35 mV의 출력

© The Korean Magnetics Society. All rights reserved.

*Corresponding author: Tel: +82-33-730-0415,

Fax: +82-33-738-7610, e-mail: sslee@sangji.ac.kr



≪연구논문≫ Journal of the Korean Magnetics Society Vol. 30, No. 2, April 2020  65 

값으로 pH 0.65의 차이를 두고 있었다. 용액 내 존재하는 H+의 일부가 자성나노입자와 결합하여 이온 감응막인 Si3N4 층 근처

에 이온 농도가 낮아지며 출력전압으로 pH 값의 변화가 나노입자 분포에 밀접하게 연관된 경향성을 나타내었다. 외부 자기장에

대하여 소스(S)와 드레인(D)의 두 단자 사이에 얻은 출력전압 곡선은 0 Oe 중심으로 대칭을 하며 ±1000 Oe까지 변화량은 알칼

리성 보다 산성 용액에서 크게 나타내었다. pH 7.2의 암세포 치료용 약물을 담고 있는 나노입자가 pH 6.8 정도의 다중 반응성

고분자가 표적으로 이동하여 고주파 자기장 열요법 자극으로 나노입자의 고리가 분해되어 약물을 방출하는 치료 시스템으로 활

용 가능성을 제시한다.

주제어 :이온 선택 전계효과 트랜지스터(ISFET), 기준 전극, 완충 용액, pH 센서, 수소이온 농도, 이온 감응막 Si3N4 층, 자기장 자극

I. 서 론

최근 수십 년 동안 자성나노입자(magnetic nanoparticles,

MNPs)는 표적 세포 및 생체분자의 감응 및 분리 가능한 약

물 전달과 의료용 진단 및 치료 재료로 개발되었다[1-3]. 실

현이 가능한 헬스케어용 화학공정 재료인 이런 입자들은 바

이러스와 같이 보통 20~400 nm 크기이며 표면은 주로 고분

자로 코팅되어 있다. 세포 내의 수소이온(H+) 농도를 나타내

는 pH를 자극하거나 또는 외부에서 인가한 자기장 자극에 따

라 녹거나 팽윤되거나 붕괴하도록 다양한 환경조건 하에서 감

응형 고분자 나노입자가 개발되었다[1,2]. 세포 내 자극에 반

응하는 나노입자는 약물의 방출이 세포 내에서 자동적으로 제

어될 수 있으며 그에 비해 외부 자기장의 자극에 반응하는

자성나노입자의 경우에는 약물 방출을 유도하거나 멈출 수 있

는 원거리 장비를 이용하여 시공간 및 용량의 정확한 제어가

가능하다는 장점이 있다. pH와 같은 외부 자극을 이용하여

나노입자를 순화된 조건(저온, 중성 등)에서 제조하기 위함과

자기장의 외부 자극을 이용하여 약물 방출을 유도하기 위하

여 둘 또는 그 이상의 자극을 복합적으로 이용하고자 하는

이중 및 다중 자극형 고분자 나노입자를 사용한다[3,4].

액체 용액 내 수소이온 농도를 측정하는 센서는 반도체 기

반의 이온 선택 전계효과 트랜지스터(ion selective field

effect transistor, ISFET) 소자이다[5,6]. 소량 용액의 pH 값

을 정확하게 알 수 있는 측정 프로브 소형화에 따른 소자가

개발되고 있는 실정이다[7]. 생체 적합성을 위해 의료용 실리

콘으로 크기가 작고 유연하여 환자가 착용하는 과정이나 일

상 생활시 느낄 수 있는 불편함이 상당히 개선되고 있다. 하

나의 예로 ISFET 센서는 개인후두 역류증 진단에 가장 정확

한 검사방법에 활용되고 있다. 인후두 역류증은 위산이나 위

내용물이 식도로 넘어와 후두와 인두로 역류하여 후두와 인

두의 만성염증 또는 손상과 변화를 일으키는 질환이다. 측정

방법은 프로브를 코를 통해 인후두 부분에서 측정하는 것이

다[8,9].

본 연구에서는 치료용 자성나노입자가 표적 위치로 유도는

pH 농도 기울기(concentration gradient)를 활용하고 외부 자

극에 따른 약물 방출은 자기장으로 자극에 반응하여 변화를

살펴볼 수 있도록 사용하는 목적으로 pH 값이 다른 용액과

섞인 자성나노입자의 수소이온이 ISFET의 감응막 부근에 표

면분포를 달리함에 있어서 외부 자기장에 따른 출력신호의 변

화 특성을 조사하였다.

II. 자성나노입자 구조와 pH 농도 측정을 위한 

ISFET 소자 분석

본 연구의 실험에서 사용한 형광형 나노입자는 Spherotech

(Illinois, USA)회사의 제품 모델 SPHEROTM(FCM-0552-2H)로

카르복시기(Carboxyl, -COOH)가 붙어있는 자성을 띤 입자이

다[10]. 자성나노입자를 SEM(scanning electron microscope)

으로 촬영한 영상을 Fig. 1(a)에서 보였듯이 Fe 원자 하나를

포함하는 자성입자에 -COOH는 중심의 탄소 원자 1개에 산

소 원자 2개가 이중 결합으로 연결되어 있다. 2.5 ml의 PBS

용액 내에 들어있는 자성나노입자의 농도는 0.5% w/v이며

사용된 버퍼(buffer)는 0.05%의 아지드화 나트륨(Sodium

Azide)이 포함된 증류수이다[10,11]. Fig. 1(b)처럼 자성나노입

자의 입도분석(INTENSE-WT NICOMP) 분포도에 의해 입자

의 평균 직경은 약 350 nm로 나타내었다. 벤젠 고리에서 수

소 1개를 비닐기(vinyl group)로 치환한 구조를 가진 방향족

탄화수소인 스티렌(styrene)의 염료 용액으로 찍은 Nile Blue

및 Sky Blue를 제외하였다. 자성나노입자들이 들어있는 현탁

액에서 SPHEROTM 형광 입자들의 여기(excitation) 및 방출

(emission) 스펙트럼을 보인 Fig. 1(c)에서 나일강 붉은색

(Nile Red color)을 띰을 알 수 있다.

Fig. 2(a)는 이온 선택 전계효과 트랜지스터(ion-selective

field effect transistor, ISFET) 구조이다. 각각의 번호에 따라

①과 ②는 n-형 반도체인 소스(source, S)와 드레인(drain, D)

이다. ③은 p-형 반도체 기반 기판(substrate)이다. ④는 10

nm 두께의 SiO2로 이루어진 절연층(insulator)이다. ⑤는 S와

D 단자에 연결된 금속 전극(metal contacts)에 해당한다. ⑥은

G인 기준 전극(reference electrode, RE)으로 유리관 내부에

포화된 KCL 용액 안에 Ag/AgCl 전극이 담겨져 있다. ⑦은

측정하고자 하는 용액이다. ⑧은 용액의 이온의 농도를 감응

할 수 있도록 전기활성화 막으로 20 nm 두께의 Si3N4 층으
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로 되어 있다. ⑨는 소자를 캡슐화(encapsulation)하는 봉합재

료이다[5]. Fig. 2(a)에서 보여준 ISFET 구조에서 용액 속에

담긴 기준 전극(RE)에 일정한 전압을 인가하고 용액 내 수소

이온 농도에 따라 이온 감응막과 인접한 반도체 채널로 전류

가 흐르게 되어 S와 D 단자 간 출력신호가 발생하게 된다.

출력신호인 VDS는 일반적으로 그 크기가 대응하는 이온 선택

전극과 동일한 방식으로 감응된 이온 활성 또는 농도의 로그

변화에 따라 전위차로 얻는다. Fig. 2(b)는 pH 용액을 담아

측정할 때 게이트(G) 단자의 역할을 하는 외부 RE와 ISFET

의 S와 D로 연결한 두 단자를 표시하여 나타낸 것이다. RE

는 세라믹 염 다리(salt bridge)를 갖는 KCL 용액 내에 함

유된 Ag/AgCl로 만들어진다. 본 연구의 실험에서 사용된 RE

와 ISFET 소자는 Tailand 국가의 WINSENSE Co., Ltd.

회사 제품인 ISFET pH Sensor Kit이다[10]. 본 연구의 실

험에서 사용된 WINSENSE Co., Ltd 회사의 제품인 ISFET

pH 센서의 측정값은 산도측정 출력 데이터를 적용한 선형 회

귀식(linear regression equation)으로 Eq. (1)을 사용하였다

[12].

VDS (mV) = 54.33333 · pH + 455.00000 (1)

회기식 Eq. (1)의 평균제곱 오차인 결정계수(determination

coefficient, R2)의 값을 보면 0.99 이상으로 신뢰도가 높은

Fig. 1. (Color online) (a) SEM photo of magnetic nanoparticles (SPHEROTM) with a concentration of 0.5% w/v, total liquid volume of 2 ml, and

storage buffer of deionized water with 0.05% sodium azide. Structure of one fluorescent (Nile Red color) carboxyl (OOH) magnetic particle

composed of with one high Iron (Fe). (Dia.  100 nm). (b) The INTENSE-WT NICOMP distribution (x-axis: diameter (nm) versus y-axis: number

(REL)) of magnetic nanoparticles having a mean size of 0.35 m. (c) The excitation and emission spectra of SPHEROTM fluorescent particles in

suspension of Nile Red color with the exception of Nile Blue and Sky Blue, which were taken with a solution of dye in styrene (Ref. [10,11]).

Fig. 2. (Color online) (a) Schematic diagram of a composite gate, dual dielectric ISFET. ① drain; ② source; ③ substrate; ④ insulator; ⑤ metal

contacts; ⑥ reference electrode; ⑦ solution; ⑧ electroactive membrane or ion-sensing membrane; ⑨ encapsulation. (b) Drawing of the two-
terminal ISFET (drain (D) and source (S)) and the associated external reference electrode (RE) acting as a gate terminal (G). The RE is made of

Ag/AgCl contained in KCL solution with a ceramic salt bridge. Here, RE and ISFET pH sensor Kit used the product of WINSENSE Co., Ltd.

company (Ref. [12]).
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것을 알 수 있다. 이것은 박막센서로 측정하여 구한 선형의

회귀식으로 적용이 가능하였다.

ISFET 소자의 특징은 이온 감응막(Si3N4)이 있는 G 단자

에 걸린 전압크기에 따라 S와 D의 부근에 H+ 이온이 축적

되어 반도체 채널이 전기 전도체가 되고 전도성 정도에 따른

전해효과가 발생한다. pH가 낮을수록 S와 D에 축적되는 H+

이온이 증가하여 S와 D 사이에 흐르는 전류도 증가된다. 그

러나 측정액체와 센서 사이에 실제 이온의 이동은 없고, 화

학반응과 전기측정은 구별된다. 수용액은 물에 녹아 있는 물

질을 포함하고 있다. 어떤 수용액 내에서도 일부분의 물 분

자들은 수소이온(H+)과 수산이온(OH)으로 분리된다. 수용액

속 H+ 이온의 농도는 그 용액의 pH를 결정한다. pH 는 용

액의 산도를 나타낸 것이다. pH 척도는 산(0)에서부터 염기

(14)까지 움직인다. pH 척도의 각 숫자는 H+ 이온 농도가

10배 단위로 변화하는 것을 나타낸 것이다. 산이란 물에 녹

았을 때 H+ 이온을 내놓는 물질이다 산은 0에서 7 사이의

pH를 갖는다. 염기는 물에 녹았을 때 용액으로부터 H+ 이온

을 제거하는 화학물질이다. 염기는 7에서 14 사이의 pH를

갖는다[13].

ISFET pH 센서를 이용하여 본 연구의 실험에서 사용할

분류별 용액의 pH 값을 측정하여 Table I에 나타냈다. 먼저

센서의 주요한 특징으로 pH에 따른 센서의 출력신호 감도는

VGS = 0.5 V와 IDS = 30 A 조건 하에서 52.8 mV/pH의 목표

치를 설정하여 하한값의 40.4 mV/pH와 상한값의 65.2 mV/

pH 범위 내에 있도록 하였다. 이러한 ISFET pH 센서로 10

가지 다른 용액들에 대하여 VGS = 9.0 V와 Temp. = 20 oC의

조건과 환경에서 측정한 센서의 출력신호(VDS(mV))와 pH 값

은 각각 ±1.0 mV와 0.02의 오차범위로 유의성이 있게 나타

내었다. Table I에서 mV 단위의 출력신호를 pH 값으로 변환

하여 산출된 결과는 Eq. (1)을 이용하여 계산하였다. 특히 각각

pH 2.0와 6.0 그리고 9.0의 표준 완충 용액(buffer solution)과

pH 7.58의 무이온 증류수(deionized distilled water, ddH2O)

에 담긴 자성나노입자(MNPs) 용액을 고르게 혼합하여 산성

과 중성 그리고 알칼리성 용액 내 자성나노입자의 분포에 따

른 pH를 분석하고 그 특성을 조사하였다.

III. 산성과 알칼리성 용액 내 자성나노입자의

분포에 따른 pH 특성

자성나노입자의 평균 직경은 약 0.35 m이다. 자성입자의

코어에는 100 nm 크기의 Fe를 함유하고 있으며 2.0 ml의

ddH2O 내 고압 증기 멸균된 상태에서 0.5% w/v의 농도로

담겨져 있다[11]. Fig. 3(a)과 같이 정량 1.5 ml의 마이크로

튜브 내 1.0 ml의 자성나노입자 용액을 담았다. 시료 튜브를

충분히 흔들어 자성입자들이 용액 속에 균일하게 분산되어 있

는 상태를 확인한 후 ISFET pH 센서를 담그어 측정한 출력

신호는 Vout(VDS) = 841 mV로 해당하는 pH 값은 7.1이었다.

또한 Fig. 3(b)에서 보인 바와 같이 영구자석을 사용하여 튜

브 오른쪽 바깥에 닿게 하여 자성입자들을 자기장이 강한 쪽

으로 모이게 하였다[14]. 튜브 내 한쪽 가장자리에 영구자석

으로 외부 자기장을 인가하면 자성입자들은 자기력에 의해 각

각 영구자석과 가까운 위치로 끌려가게 되는 현상을 보여주

고 있다.

자성입자가 있는 곳과 없는 곳으로 분리하여 RE와 ISFET

pH 센서를 이용한 Fig. 3(b)와 같이 자성입자들이 비어있는

묽은 용액에서 측정한 출력신호는 Vout(VDS) = 835 mV로 낮아

Table I. pH sensitivity, VDS/pH specification, and pH values for several different solutions measured by the ISFET pH sensor Kit of WINSENSE

Co., Ltd. company (Ref. [12]).

Item
pH sensitivity (VDS/pH)

Remarks
Target Low limit Upper limit

Sensitivity 52.8 mV/pH 40.4 mV/pH 65.2 mV/pH
VGS = 0.5 V,

IDS = 30 A

Solutions VDS (mV) pH Remarks

Standard buffer solution pH 3.0 672.0 ± 1.0 3.99 ± 0.02

 VGS = 9.0 V,

Temperature = 20 oC

Standard buffer solution pH 6.0 845.0 ± 1.0 7.17 ± 0.02

Standard buffer solution pH 9.0 995.0 ± 1.0 9.93 ± 0.02

Sterile distilled water 867.0 ± 1.0 7.58 ± 0.02

Multi clean (1000 ml + NaCl (9 g)) 995.0 ± 1.0 9.93 ± 0.02

Magnetic nanoparticles (MNPs) in ddH2O (0.5% w/v) 841.0 ± 1.0 7.10 ± 0.02

Alcian blue in PBS1 × (pH 7.4) 663.0 ± 1.0 3.82 ± 0.02

Buffer solution pH 3.0 (0.6 ml) + MNPs (0.3 ml) 671.0 ± 1.0 3.97 ± 0.02

Buffer solution pH 6.0 (0.6 ml) + MNPs (0.3 ml) 832.0 ± 1.0 6.93 ± 0.02

Buffer solution pH 9.0 (0.6 ml) + MNPs (0.3 ml) 990.0 ± 1.0 9.84 ± 0.02
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지고 pH 값은 6.99로 약간 산성화 되었음을 보여주었다.

Fig. 3(c)에서와 같아 영구자석을 치우고 튜브 오른쪽 몰려있

는 자성입자들을 있는 곳으로 ISFET pH 센서를 이동하였다.

즉 Fig. 3(c)와 같이 자성입자들이 진하게 뭉쳐있는 용액에서

측정한 출력신호는 Vout(VDS) = 844 mV로 높아지므로 pH 값은

7.15로 약간 알칼리성화 되었음을 나타내고 있다. 이로써 자

성나노입자들이 있는 곳이 없는 곳보다 pH가 높아져 알칼리

화로 된 것은 S와 D로 흐르는 전류가 감소하여 전도 채널을

형성에 기여하는 H+ 이온이 줄어들었기 때문이다. 이러한 현

상에 근거하여 자성나노입자들이 분포에 따른 pH 값의 변화

는 ISFET의 측정원리에 따라 Fig. 5에서 도시화된 그림으로

설명하고 있다.

1.5 ml의 마이크로 튜브를 3가지로 구분하여 각각 pH 3.0,

6.0, 9.0인 표준 완충 용액을 0.6 ml씩 담았다. 그 후 실험실

내 온도의 20 oC에서 pH 7.0로 ISFET 센서의 출력값이

841 mV인 자성입자 용액을 0.3 ml씩 동일하게 보충하였다.

튜브 내 물 속에 균일하게 분포하고 있는 자성입자들이 시간

에 따라 중력의 영향으로 Fig. 4의 하단에 있는 사진 A에서

시작하여 서서히 사진 B와 사진 C와 같이 아래로 가라앉게

된다. 자성입자들이 균일하게 분산되어 있는 상태인 A를 유

지하여 자성입자들이 거의 가라앉은 상태인 C까지 시간 60

min 동안 pH 농도를 결정하는 출력전압의 변화량을 조사하

Fig. 3. (Color online) Photographs for three different measuring status of magnetic nanoparticles (MNPs) in ddH2O filled with in micro-tube. The

values of VDS and pH measured by (a) ISFET sensor in mixed MNPs evenly in all volume of tube, (b) ISFET sensor in vacant MNPs solution by a

leaned MNPs near to permanent magnet, and (b) ISFET sensor sink MNPs to the right side of tube are 841.0 ± 1.0 mV and 7.10 ± 0.02,

835.0 ± 1.0 mV and pH = 6.99 ± 0.02, and 844.0 ± 1.0 mV and pH = 7.15 ± 0.02, respectively. Here, the p-value of all data is < 0.005.

Fig. 4. (Color online) The variation curves of output voltage V (pH) = VDS and pH value of ISFET pH sensor during the measurement time

(0~60 min) for three samples consisted of (a) pH 3.0 (0.6 ml) + MNPs (3.0 ml), (b) pH 6.0 (0.6 ml) + MNPs (3.0 ml), and (c) pH 9.0

(0.6 ml) + MNPs (3.0 ml). The bottom photographs of A, B, and C are each solution state of three samples at just a mixed state, 30 min after a

mixed state, and 60 min after a mixed state, respectively.
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였다.

Fig. 4(a)는 인위적으로 튜브를 상하로 반복하여 흔들어서

자성입자들을 혼합시킨 후 균일하게 분포된 pH 3.0(0.6 ml) +

MNPs(3.0 ml) 용액을 시간에 따른 출력값(V(pH) = VDS)의 변

화를 보여준 그래프이다. 3가지의 A, B, C 상태가 되었을

때 출력값들이 증가하고 있다. 이것은 pH 값이 증가되어 알

칼리화 된다는 것을 나타내고 있다. A 상태와 C 상태의 차

이인 60분 후 자성입자가 튜브 아래로 가라앉았을 때에 변화

량은 V(pH) = 35 mV에 해당하는 pH = 0.65로 변화를 보

여주었다. Fig. 4(b)는 Fig. 4(a)의 시료 처리과정을 동일하게

한 pH 6.0(0.6 ml) + MNPs(3.0 ml) 용액을 시간에 따른 출력

값(V(pH))의 변화를 나타낸 그래프이다. A, B, C 상태가 되었

을 때 출력값들이 증가하는 경향성은Fig. 4(a)에 비해 약화되

었다. A 상태와 C 상태의 차이를 보이는 변화량은 V(pH) =

25 mV에 해당하는 pH = 0.46 정도의 변화를 보였다. Fig. 4(c)

는 완충 용액에서 pH가 높은 pH 9.0(0.6 ml) + MNPs(3.0 ml)

용액으로 시간에 따른 출력값(V(pH))의 변화를 보여준 그래

프이다. 3가지의 A, B, C 상태가 되었을 때 출력값들이 완

만하게 증가하고 있다. 이것은 pH 값이 완만하게 증가된다는

것을 나타내었다. A 상태와 C 상태의 차이인 60분 후 pH 9.0

용액에서 자성입자가 튜브 아래로 가라앉았을 때 변화량은

V(pH) = 15 mV에 해당하는 H = 0.28로 변화를 보여주었다.

시간에 따라 pH가 높은 상태로 갈수록 ISFET 소자에서

출력된 pH 값의 변화량이 감소함에 따라 용액 내 녹아있는

수소이온(H+)이 줄어들었기 때문에 일어난 현상으로 볼 수 있

다. 또한 용액 내 자성나노입자의 역할은 단순히 밀도의 변

화를 주는 것이 아니라 용액내의 수소이온과 결합된 상태로

존재하기 때문에 H+ 이온의 농도의 변화를 유도할 수 있을

것으로 보인다. Fig 5(a)는 순수한 pH 용액에 기준 전극인

G 단자에 9.0 V 전압을 인가하여 용액 내에 존재하는 수소이

온이 +의 전위차에 의해 이온 감응막임 Si3N4 층 위로 쌓이

게 됨을 ISFET pH 센서의 작동원리와 같이 도시하였다.

Si3N4 층 위로 쌓인 + 전하를 띤 수소이온의 농도에 따라

n-형 반도체의 채널 폭은 넓어져 S와 D 두 단자 사이에 전

류 IDS가 흐르게 되어 출력전압의 VDS = Va는 임의값을 갖게

된다. Si3N4 층 근처에 수소이온 농도가 클 경우에는 pH가

작은 값을 갖는 산성 용액이므로 전류 IDS가 크게 흐르게 되

어 출력전압의 VDS = Va는 낮아진다. 반면으로 Si3N4 층 근처

Fig. 5. (Color online) Schematic diagram for the operational principle with H+-ion concentration near to an electroactive and sensing Si3N4

membrane of a ISFET pH sensor: (a) pH solution, (b) MNPs solution, (c) dilute pH + MNPs solution, and (d) dense pH + MNPs solution inside of

encapsulation. Here, the magnitude of output voltages of ISFET pH sensor for four different solutions are Va < Vb < Vc < Vd due to the difference of

H+-ion concentrations near to an electroactive and sensing Si3N4 membrane.
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에 수소이온 농도가 줄어들 경우에는 pH가 큰 값을 갖는 알

칼리성 용액이므로 전류 IDS가 작게 흐르게 되어 출력전압의

VDS = Va는 높게 나타난다.

본 연구의 실험에서 사용한 나일강색의 형광형 자성나노입자

들은 Spherotech(Illinois, USA)회사의 제품 모델 SPHEROTM

(FCM-0552-2H)로 카르복시기(Carboxyl, -COOH)가 붙어있어

서 불리며 음() 전하된 표면을 갖고 있다. 이로써 용액 내

존재하는 다수의 수소이온들을 끌려들어 결합하게 된다[10].

Fig. 5(a)와 Fig. 5(b) 중간에 빨간색 원을 자성나노입자 주위

에 5개의 수소이온이 균일한 원 둘레에 결합한 모양을 보였

다. Fig. 5(b)는 ISFET pH 소자 캡슐 안에 담긴 ddH2O 용

액 내 수소이온(H+)으로 존재할 수 있는 수소이온과 결합된

자성나노입자들과 순수한 입자들의 이온 감응막인 Si3N4 근

처에 G 단자에 인가된 전압의 크기에 의해 쌓일 수 있게 됨

을 표시하였다. 이 때 ISFET pH 센서로 측정되는 출력전압

의 VDS = Vb이다. 여기서 Fig. 5(a)에서 나타낸 출력전압의

VDS = Va와 비교해 보면 S와 D의 두 단자 사이로 흐르는 전

류는 줄어든 H+ 이온 농도에 의해 감소하게 됨에 따라 Vb가

Va 보다 큰 값으로 측정된다.

한편 Fig. 5(c)에서 보여주고 있는 바와 같이 표준 완충

용액의 pH 3.0(혹은 6.0, 9.0)에 MNPs 용액을 혼합했을 경

우에는 수소이온의 일부가 자성나노입자와 결합하여 이온 감

응막인 Si3N4 층 근처에 수소이온 농도가 줄어들어 ISFET

pH 센서로 측정되는 출력전압의 VDS = Vc는 Va 보다 큰 값

으로 측정되어 pH 값이 높게 나타내었다. Fig. 5(d)는 표준

완충 용액 내 수소이온의 일부가 자성나노입자와 결합하였지

만 ISFET pH 센서가 자성나노입자들이 밀집되어 있는 공간

일 경우이다. 이온 감응막인 Si3N4 층 근처에 수소이온과 결

합된 자성나노입자가 농도가 늘어났지만 수소이온 농도는 줄

어들어 ISFET pH 센서로 측정되는 출력전압인 VDS = Vd는

Vc 보다 큰 값으로 측정되어 pH 값이 높게 나타내었다. 따라

서 이러한 결과들은 Fig. 3와 Fig. 4에서 나타낸 측정값들의

경향성과 일치하게 된다.

IV. 자성나노입자 용액 내 외부 자기장의 세기에 

따른 pH 분석과 활용

Fig. 5에 나타낸 ISFET pH 센서의 구조와 이온 농도에

따른 출력값의 변화됨 특성을 기반으로 하여 자성나노입자 용

액 매 외부 자기장의 세기에 따른 pH 분석을 하고 이의 활

용을 논하고자 한다. 튜브 내 용액에서의 자성입자들은

ISFET pH 센서의 구조에서 pH 용액 내 존재하는 H+ 이온

이 감응막인 Si3N4 근처에서 수소이온 농도의 출력값이 다르

게 된다. 즉 자기장에 따라 자성나노입자의 분포가 변화되는

특성을 나타내게 된다. 자성입자들이 이동함에 따라 변화되는

수소이온 농도로 얻은 ISFET pH 센서의 출력전압은 Fig.

6(a)에 도시한 것과 같이 자체 제작한 측정장비를 사용하였다.

여기서 기준 전극은 튜브 중앙에 놓고 ISFET pH 센서는 중

앙에서 벗어나 오른쪽으로 조금 편향된 거리를 유지한 채로

고정하였다. Fig. 6(a)에서 pH 센서의 출력전압은 외부 자기

장을 생성하는 전자석에 의해 자기장의 크기가 조절되어 용

액 내 자성나노입자들의 분포에 따라 수소이온 농도의 차이

에 의해 변하게 된다. 이 출력전압의 측정장비는 S와 D의

두 단자를 연결하여 센서의 전압을 측정할 수 있는 Keithley

197 Autoranging Microvolt DMM이다. 한편 외부 자기장

측정 범위는 Ryowa Electronics Co., Ltd.의 Model-9705

DC Power Supply으로 전자석에 DC와 AC의 전류를 공급할

수 있도록 하였다[14].

측정방법은 표준 완충 용액으로 3가지의 pH 3.0, pH 6.0,

pH 9.0 용액에 각각 자성입자 용액을 2:1의 비율로 9 ml에

혼합하여 마이크로 튜브에 담았다. 외부 자기장의 크기에 의

해 자성입자들의 이동함에 따라 변화되는 S와 D 단자 근처

의 수소이온 농도의 분포에 의한 출력전압의 특성 곡선을 나

타내며 Fig. 6(a)와 같이 균일하게 외부 자기장이 인가되도록

직경 150 mm의 전자석 코일을 배치하였다. 외부 자기장은

pH 값이 다른 3가지 용액에 일정한 부피로 혼합된 자성입자

용액이 담겨 있는 튜브를 수직으로 고정되게 하며 측정 범위

는 major loop으로 ±1000 Oe이다. 주파수를 3.7 mHz로 고정

한 상태에서 측정하여 출력전압 곡선과 대응되는 자기장에 따

른 pH 변화의 특성을 조사하였다. 선택된 3.7 mHz는

sweeping 속도로 ±1000 Oe의 외부 자기장 범위 내 1 Oe에

서 0.7 s 간격으로 출력값을 150초 동안 측정하기 때문에 나

노입자들이 중력에 의해 가라앉지 않는 내에서 재현성이 있

는 충분한 데이터를 확보할 수 있었다.

평균 크기 350 nm의 자성나노입자들은 초자성체로써 외부

자기장에 매우 민감하다. 마이크로 튜브 내 자성입자 용액을

초기에는 충분히 흔들어 고르게 섞이기 때문에 외부 자기장

을 가하지 않고 있을 때 자성입자들이 균일하게 분포되어 있

는 상태를 나타낸 것이다. 자기장을 가하고 있을 때 외부 자

기장 세기는 Fig. 3(b)와 같이 양쪽으로 자기력을 따라 쏠리

게 된다. 외부 자기장 세기에 따라 자성입자들이 양쪽으로 군

집을 이루어 이동하며 분리된다. 이로써 마이크로 튜브 안에

있는 자성입자들이 양쪽으로 이동하며 분리됨으로써 용액 내

존재하는 수소이온 농도가 공간상에서 불균일하게 되어 이에

따라 ISFET 센서의 출력값이 변화되는 것이다.

Fig. 6(b)는 pH 3.0(0.6 ml) + MNPs(3.0 ml) 용액 시료를

외부 자기장에 따라 변화된 출력전압 곡선이다. ±1200 Oe의

외부 자기장 범위에서 S와 D의 두 단자로 연결한 상태에서
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얻은 곡선의 형태에서 중앙 0 Oe를 대칭되게 나타내었다. 이

것은 자기장이 증가할 때 센서의 위치가 나노입자들에서 벗

어나며 Fig. 6(a)의 경우와 같이 수소이온 농도가 크게 일어난

출력값이 672.0 mV에서 670.3 mV까지 약 0.25%의 1.7 mV

으로 차이를 두며 감소하였다. Fig. 6(c)는 pH 6.0(0.6 ml) +

MNPs(3.0 ml) 용액 시료를 외부 자기장에 따라 변화된 출력

전압 곡선이다. 중앙 0 Oe를 대칭으로 특성이 Fig. 5(b)보다

높게 나타내었다. 외부 자기장에 따라 수소이온 농도별로 나

타낸 출력값이 0 Oe에서 832.0 mV가 1000 Oe에서 831.1

mV까지 약 0.11%의 0.9 mV으로 차이를 두며 감소하였다.

Fig. 6(d)는 pH 9.0(0.6 ml) + MNPs(3.0 ml) 용액 시료에 대

한 외부 자기장에 대한 출력전압 곡선으로서 중앙 0 Oe를 대

칭으로 특성이 오히려 낮아지며 Fig. 5(b)와 유사한 형태로

나타났다. 외부 자기장에 따른 수소이온 농도별로 출력값은

0 Oe에서 990.0 mV가 1000 Oe에서 989.1 mV까지 약 0.09%

로 Fig. 5(c)의 결과와 동일하게 0.9 mV를 나타내며 감소하

였다.

Fig. 6(b)와 6(c) 그리고 6(d)를 비교하여 살펴보았을 때

±1000 Oe 영역 내 외부 자기장의 세기에 대한 출력전압 곡

선은 Fig. 5에서 설명한 바와 같이 이온 감응막 부근에서 자

성입자가 이동하여 밀도 분포에 따라 출력전압의 값이 변화

하게 된다. 외부 자기장이 가하지 않는 영역으로 pH 센서 부

근에는 골고루 분포된 자성입자들이 완충 용액 내 존재하는

수소이온 농도를 희석시킴에 따라 출력전압이 올라가게 된다.

한편 외부 자기장이 가하는 영역으로 자성입자들은 좌우로 외

부 자기장의 세기에 따라 이동함으로 pH 센서 부근에는 용

액에 녹아있는 수소이온 농도가 올라가며 출력전압이 내려가

게 된다. 이러한 현상은 강한 산성 용액에서 알칼리성 용액

보다 외부 자기장에 대하여 크게 출력전압의 차이를 두고 있

음을 확인할 수 있었다.

자성나노입자는 표적 약물 전달, 자기 열치료(발열요법), 자

기 공명 이미징(MRI), 단백질 및 세포의 분리 등의 다양한

분야에 적용이 가능하다는 점 때문에 생의학 분야에서 주목

을 받아왔다. 특히 초상자성(superparamagnetic) magnetite

(Fe3O4)는 독특한 자기 특성과 생체적합성 덕분에 많이 연구된

물질이다. pH와 자기장에 반응하는 나노입자는 자성을 가진

Fig. 6. (Color online) (a) The pH measurement method system according to the intensity of external magnetic field of magnetic nanoparticle

solution. The output voltage V (pH) = VDS curves of ISFET pH sensor versus the external applied magnetic field (+1000 Oe  0 Oe 1000 Oe)

during a measuring time of 2 min 30 s for three samples consisted of (b) pH 3.0 (0.6 ml) + MNPs (3.0 ml), (c) pH 6.0 (0.6 ml) + MNPs (3.0 ml),

and (d) pH 9.0 (0.6 ml) + MNPs (3.0 ml).
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중심 코어에 Fe와 Fe3O4가 있는 나노 입자와 pH에 반응할

수 있는 고분자를 다양한 방법으로 결합하여 만들어진다. 이

입자는 외부 교류 자기장 하에서 높은 자화(magnetization)와

고열 요법 효과를 보이며 생리적 pH에서 많은 양의 로딩

(loading)이 가능하다. pH 3.0의 산성 조건에서 약물을 빨리

방출하는 특성을 나타내고 있으므로 화학적 항암치료와 함께

자성 고열 요법(magnetic hyperthermia therapy)을 병행할

수 있는 가능성을 보였다[15]. 또한 Fe 또는 Fe3O4를 코어로

하고 삼중합체를 쉘처럼 코팅하여 만들어진 코어-쉘 형태

의 나노입자가 개발되어 중성 용액의 pH 7.4에서는 이온성

상호작용(ionic interaction)과 소수성 상호작용(hydrophobic

interaction)에 의해 효율적으로 로딩(loading)될 수 있다. 산성

(pH 3.0) 조건에서는 이온성 상호작용이 약해지면서 약물이

효율적으로 방출되어 세포로 효과적으로 섭취되어 눈에 띄게

향상된 항암효과를 보여줄 수 있다. 인체에 맞는 생리적 pH

에서는 반응이 거의 없었으나 pH 5.0~pH 6.0에서는 반응이

매우 빨랐으며 세포에 약물을 효과적으로 전달할 수 있음이

보고되고 있다.

본 연구의 실험결과를 바탕으로 pH와 자기장 그리고 수소

이온 농도 기울기에에 따른 자성나노입자의 거동과 산성화된

표적을 향해 이동하게 된다. 손상된 타겟 세포의 치료용 약

물을 담고 있는 중성 다중 반응성 고분자 나노입자를 pH 농

도 기울기에 따라 이동하는 입자를 표적 위치에 머물게 한다.

그 후에 외부에서 자기장으로 국소적으로 자극에 반응하며 나

노입자의 고리가 분해 또는 분리되어 치료 약물이 방출되게

하는 것이다. Fig. 7은 응용과 활용에 대한 하나의 예로 국소

영역에서 약물 전달을 위해 프로그램이 되어있는 이중 및 다

중 자극에 반응하는 고분자 자성나노입자로 구성한 이중 및

다중 반응형 고분자 나노입자의 설계 및 제조 원리를 도시한

것이다[1,4]. pH 7.5 근방의 중성을 띠는 약물이 포함된 다중

반응성 고분자 형태로 자성나노입자를 면역세포가 생성되어

질병 치료에 기여하는 림프관 내 새로운 프리모관에 in vivo

상태로 미세한 실린저로 주입시킨다[16]. 주입된 고분자 입자

들의 무리가 pH가 6.6~7.2인 산성화 되어있는 암세포를 부근

에 도달하면 pH의 환원 특성에 이끌리어 손상된 림프 내피

세포로 들어가게 된다. 이 때 pH 값의 차이로 두고 환원 특

성으로 인해 다중 반응성 분자가 풀리게 되어 약물이 방출한

다. 또한 외부에서 고주파 교류 자기장을 암세포 부근에 자

극하여 입자의 반응이 유도되어 온도도 상승하고 다중 고리

가 깨어지면서 약물이 방출되어 표적 위치에 있는 암세포가

치료가 되는 일련의 과정을 활용할 수 있게 된다. 체온이

1 oC 낮아지면 신진대사는 12%, 면역력은 30%로 떨어지지만

체온이 1 oC 상승하면 면역력은 3배에서 5배로 증가한다. 단

지 1 oC 상승하는 것만으로도 대부분의 질병 예방이 가능함

을 알 수 있다[17]. 이로써 본 연구의 실험결과는 pH 값에

따라 자성나노입자의 거동 특성을 이용하고 표적 암세포 내

부나 외부에 존재하여 고주파 고열요법(high frequency

hyperthermia theraphy)으로 온도를 상승시켜서 의료용으로 활

용할 수 있음을 보여주었다.

V. 결 론

액체 용액에 녹아있는 수소이온(H+) 농도를 측정하는

ISFET pH 센서를 이용하여 외부 자기장에 따라 변화하는 자

Fig. 7. (Color online) Schematic of magnetic hyperthermia cancer treatment using by in vivo injection of polymeric magnetic nanoparticles as

emerging controlled drug (pH > 7.5) release systems in primo vessel inside of lymphatic vessel. The stimuli are applied an external stimulus such

as magnetic field to trigger drug release, which allows precision spatial, temporal as well as dose control over drug release at acidic tumor pH

(6.5~7.2) through a remote apparatus.
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성나노입자들의 거동을 살펴보며 pH 값의 차이를 두고 특성

을 조사하였다. 무이온 증류수 안에 들어있는 나노입자는 평

균 크기가 350 nm이고 코어에 Fe 원자가 있는 나일강색의

형광색을 띠고 있다. 다양한 용액에 담긴 기준 전극의 G에

9.0 V를 인가하여 ISFET 소자의 S와 D 단자를 연결하여 전

압의 출력값을 pH 값으로 변환하였다. 마이크로 튜브에 각각

pH 3.0와 pH 6.0 그리고 pH 9.0의 완충 용액에 pH 값이

7.1인 자성나노입자 용액을 3:1의 비율로 혼합하여 1시간동안

입자의 무게에 의해 아래로 가라앉음으로 인해 자성입자 분

포 변화에 대하여 pH 값의 변화를 관찰하였다. 산성 용액에

서 알칼리성 용액보다 pH 값의 변화량은 V(pH) = 35 mV에

해당하는 pH = 0.65로 가장 크게 보여주었다. MNPs 용액

내 존재하는 수소이온의 일부가 자성나노입자와 결합하여 이

온 감응막인 Si3N4 층 근처에 수소이온 농도가 줄어들어

ISFET pH 센서로 측정되는 출력전압의 경향성은 용액 내

pH 값의 변화로 나노입자의 분포에 밀접하게 의존하고 있었

다. ±1000 Oe 영역 범위에서 용액 시료를 외부 자기장에 따

라 변화된 출력전압 곡선은 S와 D의 두 단자로 연결한 상태

에서 산출한 곡선이다. +1000 Oe에서 1000 Oe까지 출력된

값은 0 Oe 중심으로 대칭을 하며 형태를 보이고 있었다. 그

변화량은 산성 용액에서 알칼리성 용액보다 크게 나타내었다.

pH와 자기장 그리고 수소이온 농도 기울기에 따른 자성나노

입자의 거동과 산성화된 표적을 향해 이동하는 실험적인 결

과를 바탕으로 손상된 타겟 세포의 치료용 약물을 담고 있는

중성 다중 반응성 고분자 나노입자를 pH 농도 기울기에 따

라 이동하는 입자를 표적 위치에 머물게 할 수 있다. 외부에

서 자기장을 국소적으로 자극에 반응하여 나노입자의 고리가

분해 또는 분리되어 약물이 방출하는 치료 시스템의 실제로

그 활용 가능성을 제시하였다.
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