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1. 서 론

고속 마이크로 제트에 의한 약물 용액이 피부의 표피를 직접 관

통하여 약물을 주입하는 마이크로 제트 약물 전달 시스템이 다양

한 연구자들에 의해 연구된 바 있다[1-4]. 특히, Fig. 1에 도시 된 

바와 같은 레이저-유도 버블 구동 마이크로 제트 주입 방법은 최근

에 개발된 약물주입 시스템으로 알려져 있다[5-7]. 해당 약물 주입 

시스템은 10 Hz에서 2,940 nm 파장의 펄스 레이저 조사를 이용

하여 마이크로 제트 형태의 약물을 방출한다. 구동액으로써 물을 

충전한 압력 챔버에 고강도 레이저 펄스를 집중하며 이로인하여 

폭발적인 기포 성장을 일으키며 이 때 탄성 막이 약물을 노즐로부

터 밀어내도록 한다. 전체 시스템은 효과적인 경피 약물 전달에 

필요한 마이크로 제트의 충분히 빠른 배출 속도를 달성하도록 설

계되었다[4,8].
레이저 조사에 의한 압력 챔버에서 기포의 압력 펄스 발생과는 

별도로, 약물 챔버 노즐에서 발생하는 압력차에 의하여 에어 포켓

이 유입되며, 특히 펄스 샷 수가 증가함에 따라 약물 분사량이 감소

됨을 관찰하였다[8]. 마이크로 제트의 각각의 펄스 방출 시 노즐 출

구를 통하여 외부 공기가 유입되며 이는 약물 노즐 내부에서 성장

하는 에어 포켓을 형성시킨다. 멤브레인의 수축 직후의 순간적인 

압력 강하는 노즐이 외부 공기를 흡입하도록 하며 유입된 에어 포

켓의 크기가 커짐에 따라 마이크로 젯 속도는 피부 침투가 더 이상 

불가능해질 때까지 점차 감소한다. 선행연구로써 동일한 레이저 

구동력을 사용하여 기포 팽창에 의한 약물전달 메커니즘을 가지는 
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디바이스가 소개된 바 있으며 이는 레이저 분사 때마다 외부 시린

지에서 자동적으로 약물이 충전되도록 약물시린지를 스텝모터로 

가동하였으며 레이저 발진 시 신호를 스텝모터 제어회로에 전달하

여 적절한 작동주기를 맞추도록 하였다. 하지만 이는 약물 분사가 

반복됨에 따라서 젯의 분사량이 감소하였으며 약물 챔버내의 압력

변화속도를 스텝모터의 비교적 느린 반응속도로 제어하기 어려웠

을 것이라고 추측된다[8].
따라서, 본 연구는 약물 분사기 내부에 공기 포켓을 유입하지 

않도록 하는 새로운 분사기 방식을 개발하여 앞서 설명한 마이크

로 젯트 성능 저하의 문제를 해결하는 것을 목표로 한다. 구체적으

로는 마이크로 젯 분사기의 최적 성능을 위해 노즐 배출구를 통해 

공기가 스며 들지 못하게 하므로써 약물 주사의 반복에 관계없이 

마이크로 제트의 주사 성능 및 피부 침투 깊이를 유지하는 데 중점

을 둔다. 따라서 약물 챔버의 중간 오리피스를 개방 또는 폐쇄하기

위한 메커니즘을 갖는 볼 체크 밸브가 인젝터에 도입되었고 시험

을 진행하였다.
본 논문에서는 경피 약물 전달을 위한 레이저 펄스 구동 마이크

로 제트 시스템에 적합한 새로운 분사 노즐에 대한 상세한 설명을 

기술하고자 하였으며 이러한 볼 체크 밸브를 사용하는 시스템은 

레이저 발사 횟수에 관계없이 시스템의 고성능을 유지하였다. 이 

시스템은 피부 침투 깊이 등 기존의 비침습식 의료 기기에 대한 

요구 사항을 충족시키기 때문에 레이저 유도 마이크로 젯 장치의 

매우 바람직한 기술로 사료된다.

2. 실험 셋 업
2.1 탄성 막으로 분리 된 압력 챔버 및 약물 노즐

Fig. 1과 같이 약물 전달 시스템은 물로 채워진 상부 압력 챔버

로 구성된다. 압력 챔버 아래의 탄성 멤브레인은 시스템 챔버를 

하부 약물 챔버 노즐 및 상부 압력챔버로 분리한다. 주사기를 통해 

노즐에 연결된 추가 약물 저장소는 노즐 외부에서 필요한 용량의 

약물을 공급한다. 이 연구에서는 물을 대체 의약품으로 사용하였

다. Er:YAG 레이저를 사용하여 150 µs 펄스 지속 시간에서 2.940 
µm의 레이저를 조사하였다. 고압 챔버의 물에 해당 레이저를 조사

하였고 이때 물의 레이저 흡수 계수는 15,000 1 /cm이다[9]. 모든 

실험에서 레이저 에너지는 1 J이고 레이저 플루언스(Laser fluence)
는 530 MW/mm2로 설정하였다. 100 mm 초점 거리의 볼록 렌즈

를 사용하여 레이저 빔을 압력 챔버에 집중시켰으며 마이크로 제

트 인젝터 내부에서, 제트 분사를 위한 구동력은 압력 챔버 내부에

서 레이저-유도된 기포의 급속한 팽창으로부터 발생한다. 이러한 

기포의 팽창은 탄성 멤브레인을 밀어내게 된다. 이로 인해 생성된 

마이크로 제트의 100 m/s 이상의 속도를 가지며 직경이 150 내지 

300 µm인 노즐로부터 방출된다.

2.2 약물 챔버 및 볼 체크 밸브 노즐
Fig. 2는 약물 챔버 노즐이 두 영역 사이의 흐름의 개방 또는 

폐쇄를 제어하는   볼 체크 밸브로 설계된 계패 구조를 나타낸다. 
멤브레인의 탄성 팽창으로 인해 노즐에서 마이크로 제트를 배출하

는 동안 볼 체크 밸브가 열린다. 그 후, 구동 압력 챔버에서 발생하

는 팽창 기포가 탄성 복원하여 압력강하가 발생하므로 이에 따라 

멤브레인 탄성막이 수축되고, 볼-체크 밸브가 폐쇄된다. 체크 밸브

는 스프링 장력을 통해 볼베어링이 왕복운동하여 개방 및 폐쇄할 

수 있도록 한다. 베어링 볼은 오리피스의 정확한 밀봉 및 폐쇄를 

위해 밸브보다 큰 직경을 갖는다. 

2.3 제트 속도 및 볼 운동 측정
주사 횟수에 관계없이 시스템 성능의 일관성을 보장하기 위한 

Fig. 1 Schematic of a chamber containg the driving liquid, the 
drug chamber and Er:YAG laser focusing unit

Fig. 2 Schematics of sequence of drug ejection process. (a) the 
laser initiation; (b) bubble vaporizes and expands; (c) 
Nozzle open its passage; (d) nozzle closes its passage
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본 연구에서 설정한 기준 중 하나는 지속적인 마이크로 제트 속도

이다. 제트 속도는 고속 카메라(Phantom v711)를 사용하여 측정

하였다. 고속 이미지는 제트 속도를 촬영하기 위하여 112 × 600의 

해상도, 49,026 fps의 촬영속도로 저장된다. 챔버 내부의 베어링볼

과 미량 입자(0.25-0.50 µm)의 이동은 208 × 504의 해상도로 

40,000 fps로 측정하였다. 픽셀 당 실제 측정 거리는 촬영 된 이미

지의 초점 거리에서 계산되며 이로인해 속도를 계산하였다. 또한 

제트 속도는 제트가 처음 노즐을 떠날 때 즉시 측정하였다. 

2.4 시료 및 조직 샘플
약물 전달 유닛의 안정적인 성능에 대한 다른 기준은 발사 횟수

에 관계없이 돼지 피부의 약물 침투 깊이가 일정한지 여부이다. 
표적 샘플에 사용된 돼지 피부는 각질층 두께 20-30 µm에서 

10-30 MPa의 항복인장 강도를 갖는다. 인간 피부의 항복인장 강

도는 2-15 MPa이며, 이는 본 연구에서 사용한 돼지 조직 샘플보다 

적다[10,11]. 그럼에도 불구하고, 돼지 피부는 인간 피부와 유사한 

형태 및 층 구조를 갖기 때문에 침투 실험의 시료로 사용하였다. 
피부층의 단면을 가시화하기 위해 조직 샘플을 10% 포름 알데히

드 용액에 고정한 다음 파라핀에 첨가하였다. 이후 샘플을 슬라이

스 절단하고 H&E (hematoxylin-eosin) 염료로 염색하였다. 또한 

현미경을 사용하여 (Axiophot) 피부의 단면도를 관찰하였다. 

3. 결과 및 논의
3.1 인젝터 성능 저하를 유발하는 노즐로의 부적절한 공기 유입

Fig. 3은 6초 간격으로 60초 또는 600샷의 지속 분사 시간 동안 

촬영된 약물 챔버 노즐 내부의 이미지를 나타낸다. Fig. 3(a)는 체

크 밸브가 없는 원래 노즐이며 Fig. 3(b)는 볼 체크 밸브가 적용된 

노즐의 내부를 나타낸다. 샷 수가 증가함에 따라, Fig. 3(a)의 탄성 

막 아래의 약물 부피가 공기에 의해 흡수되는 곳에서 에어 포켓이 

크게 성장한다. 이에 비하여 볼 체크 밸브가 적용된 노즐 내부에는 

마이크로 젯의 샷 수에 관계없이 에어 포켓이 형성되지 않았음을 

볼 수 있다. Fig. 4는 샷 수에 대한 마이크로 제트의 속도를 나타낸

다. 삼각형 기호는 원래의 노즐을 적용한 마이크로 제트 속도를 

나타내고 사각형 기호는 체크 밸브를 탑재한 노즐의 속도이다. 샷 

수가 증가함에 따라, Fig. 4(a)와 같이 에어 포켓이 성장하며 이에 

따라 제트 속도가 현저하게 저하된다. 초기 속도는 140 m/s에 도

달하지만 약 150회의 마이크로넷 분사 이후 급격히 감소하여 60 
m/s에 가까워져 피부 침투에 더 이상 적합하지 않게 된다. 한편, 
볼 체크 밸브가 장착된 노즐은 테스트 샷 수에 관계없이 140 m/s
의 일정한 속도를 유지하였다. 이러한 지속적인 성능은 약물 노즐 

내부의 에어 포켓이 제거됨에 따른 결과이며 제시된 바와 같이 마

이크로제트 성능이 유지될 수 있었던 증거이다.
Fig. 5는 20.4 µs 간격으로 촬영한 마이크로 제트 형성의 순차적 

이미지를 보여준다. Fig. 5(a)는 원래의 노즐을 장착한 인젝터에서 

마이크로 제트 배출 과정을 설명하고 Fig. 5(b)는 체크 밸브가 적

용된 인젝터에 해당하는 이미지이다. 10 개의 측정에 기초하여 각

각의 인젝터에서 143 m/s 및 140 m/s의 마이크로 제트 속도를 

얻었으며 생성된 마이크로 제트 형상은 미립화 현상이 없이 직선

성을 나타내어 타박상 및 잠재적인 표면 오염을 야기하는 비효율

Fig. 3 Sequential images of air pocket in the nozzle. These 
images were captured at 60 shots injection interval: (a) 
original nozzle without any valve system (b) Nozzle with 
a check valve (laser fluence of 530 MW/mm2).

Fig. 4 y axis: jet speed, x axis: number of shots. Jet speed 
measurement value was average of 10 jet speed of each 
cases and error bars indicate standard deviation.

Fig. 5 The sequential images of microjet ejection process. The 
time interval of each image was 20.4 µs (a) nozzle with 
a valve and (b) nozzle without a valve (laser fluence of 
530 MW/mm2).
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적인 침투 성능을 방지할 수 있다.

3.2 마이크로 제트 성능 최적화 분석
체크 밸브 시스템은 외부에서 공기가 유입되는 것을 방지하지만 

동시에 노즐 내부의 흐름을 중단 시킬 수 있다. 따라서 상부 및 

하부 약물 챔버 사이에서 체크밸브에 의해 발생하는 압력 손실을 

최소화해야한다. Fig. 5(a)에 도시된 바와 같이, 레이저 조사 후 

약 20.4 µs 경과 후, 볼이 목에서 아래로 이동하여 마이크로 제트

가 발생하였다. 하부 약물 챔버에서 액체 약물로 전달된 에너지는 

식 (1)에 의해 표현 될 수 있다. 움직이는 볼베어링의 운동 에너지

를 약물로 전달한다고 가정하였으며 볼베어링이 스프링을 밀면서 

변위를 주면서 에너지의 일부를 흡수하게 된다고 가정하였다. 흡
수된 에너지를 스프링 포텐셜 에너지(1/2 kx2)로 나타낼 수 있다. 
또한, 특정 경과 시간 동안 노즐 상부 오리피스와 볼 사이의 유동이 

상부 챔버로부터 통과하는데, 이는 조사 임펄스 동안 볼이 밸브를 

열고 닫는 데 걸리는 시간이다. 식 (1)의 오른쪽에 있는 세 번째 

항은 유동 통로 동안 노즐 오리피스가 개방되는 한 연속 유동이 

있다고 가정하여 첨가된다. 여기서, (= 1000 kg/m3)는 약물 

용액의 밀도이고,  (= 3.142 mm2)는 노즐 위의 오리피스의 면

적이고,  (= 5 m/s)는 노즐 넥에서의 유속에 해당한다. 챔버 내

부에서 0.25-0.50 µm 크기의 미량 입자(안료)를 추적하여 고속 

카메라를 사용하여 = 5 m/s를 측정하였다. 

여기에서 Eliquid는 액체 약물에서 수확 된 총 에너지이며, mball은 

볼 질량(0.11 g)이며, vi는 볼의 초기 속도이며, ks는 스프링 계수이

며, l은 스프링의 초기 자유장 길이이며, Δl은 스프링의 초기 변위, 
x는 스프링에 부착된 볼의 위치이고 Δx는 압축 스프링의 최대 변위

이다(Fig. 6 참조). 또한 변위는 스프링의 원래 길이보다 훨씬 작거

나 Δx << l이다. 따라서 식 (1)은 다음과 같이 근사 할 수 있다.

(2)

하부 약물 챔버에서, 볼의 운동은 식 (3)에서와 같이 항력에 

의해 저항을 받는 것으로 가정된다[12].

(3)

베어링볼은 수렴-발산의 형상의 벽으로 둘러싸여 있으며 스프링 

바로 옆에 위치하여 유동 조건에 영향을 줍니다. 이러한 복잡한 

형상으로 인해 항력 계수 CD를 계산하는데 필수적인 레이놀즈 수

를 추정하기 어렵게 된다. 따라서, 본 연구에서는 방정식의 곡선을 

실험 값에 피팅하여 항력계수를 추정하였다. 식 (5)는 볼의 최대 

변위값을 가지는 데이터 포인트에 맞추어 피팅하였다. 계수 값 조

정을 조정하여 c = 1.271 kg/m라는 값을 얻었으며 v는 베어링볼의 

운동 속도이다. 스프링에 의한 또 다른 저항력은 다음과 같다.

(4)

이후 전체 약물 챔버 내부에서 발생하는 힘의 균형은 다음과 

같은 미분 방정식으로 표현할 수 있다.

(5)

해당 방정식에서 변수분리법을 사용하여 시간에 대해 적분
하였고, t에 대한 볼 위치 x의 분석적 표현이 얻어진다.

2 1log tan tan 1
2

sball
i

s ball

ck lm cx v t
c k l m

 
                       

(6)

(7)

이러한 솔루션은 스프링력의 반대 방향과 초기 볼 방향에 대한 

항력이 있기 때문에 진동 동작이 포함되었음을 의미한다. 그러나, 
Fig. 6에 나타난 바와 같이, 노즐의 형상으로 인해 볼이 이동할 

수 있는 거리에는 제한이 있다. 따라서 식 (5)에는 시간 범위(예 

: 0 < t < telapse)가 있습니다. t = 0에서 공이 움직이기 시작하고 

t = telapse에서 공이 초기 위치로 돌아와 상단 노즐 목에 부딪친다. 
이 시간 범위 내에서 공은 진동이 발생하기 전에 노즐 상단 오리피

스에 부딪히면서 공의 움직임을 멈추게 된다.
본 연구는 4 개의 상이한 스프링 계수 ks, 즉 12.68 N/m, 23.49 

N/m, 40.07 N/m 및 64.18 N/m을 고려하였다. 특히, 5 mm, 7 
mm, 9 mm, 11 mm 및 13 mm의 5 가지 초기 변위 l을 테스트하

(1)

Fig. 6 Schematic of an spring inside the nozzle passage when 
the passage was sealed and opened
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였다. 또한, 각각의 레이저 펄스에 대한 단일 스프링 압축동안 베어

링볼 운동을 고속카메라로 촬영하였으며 이로써 얻어진 베어링 볼

의 초기 속도 vi는 3 m/s로 설정되었다.
Fig. 7은 식 (6)을 풀음으로써 4가지 다른 스프링 계수에 대한 

스프링의 변위를 보여줍니다. 멤브레엔 탄성막의 펄스 운동은 스

프링이 x축에 표시된 시간 동안 완전히 압축되어 회복되기 이전까

지 볼 체크 밸브를 개방한다. 각 곡선의 최대값은 밸브가 열려있는 

동안 스프링의 최대 변위 Δx에 해당한다. Fig. 8은 스프링 Δx의 

최대 변위와 5 mm의 초기 변위에서 스프링 상수 ks에 따라 액체 

약물 Eliquid에 전달된 총 에너지를 의미한다. 여기서, Δx는 식 (6)의 

최대값이며 ks의 함수이다. Eliquid는 식 (2)에서 계산된 값이다. 스
프링 상수 ks가 증가함에 따라 Eliquid가 감소한다. 따라서, ks의 이상

적인 최적값은 0이 되고, 약물로 전달된 에너지 Eliquid는 최적 성능

을 위한 최대값을 갖는다. 그러나 스프링 상수 ks는 0이 아닌 최소

값을 갖는다. 각 레이저 펄스는 10 Hz에서 조사되기 때문에 볼 

체크 밸브의 동적 개방 폐쇄는 0.1초 이내에 끝나야한다. Fig. 9는 

스프링 계수에 따른 스프링의 전진-후진 운동에 대하여 경과된 시

간을 나타낸다. telapsed는 레이저 조사 임펄스 동안 볼베어링이 밸브

를 열고 닫는 데 걸리는 시간이다. 식 (6)을 x가 0에 가까워지는 

경우에서 풀 경우 t의 결과 값을 얻을 수 있다. 스프링 계수가 감소

함에 따라 telapsed는 레이저 펄스 지속시간(150 µs)에 도달할 때까

지 증가한다. 이때 telapsed가 0.1초를 초과하면 볼 체크 밸브가 닫히

지 않아 결국 외부 공기가 노즐 배출구로 흘러 들어가게 된다. 
telapsed 시간이 0.1 s인 해당 스프링 계수는 0.002 N/m로 계산된다. 
스프링 계수가 감소함에 따라 스프링 Δx의 최대 변위는 증가하며 

이는 모두 위에서 언급한 0.1초 동안 유효하다. 따라서 하부 챔버

Fig. 8 y axis: Δx and y axis: Eliquid with respect to ks when
l = 5 mm

Fig. 9 y axis: calculated telapsed, x axis: time using 4 different 
ks. l = 5 mm. The experiment value for ks = 12.68 N/m, 
ks = 23.49 N/m, of ks = 40.07 N/m, ks = 64.18 N/m are 
shown. The measurement value was average of 10 jet 
speed of each cases and error bars indicate standard 
deviation

Fig. 10 y axis: microjet speed, x axis: ks when l = 5 mm. The 
measurement value was average of 10 jet speed of each 

Fig. 7 y axis: calculated spring displacement x, x axis: time using 
4 different ks. l = 5 mm. The experiment value for ks
= 12.68 N/m, ks = 23.49 N/m, of ks = 40.07 N/m, ks =
64.18 N/m are shown. The measurement value was 
average of 10 jet speed of each cases and error bars 
indicate standard deviation.
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에서 약물로 전달되는 에너지가 효과적으로 증가하고, 노즐 출구

로부터 분사되는 마이크로 제트가 더 빠른 속도에 도달한다. Fig. 
10에 도시 된 실험 결과는 바로 그 사실을 보여준다.

스프링 계수를 고정하고 스프링 자유장 길이를 조절하여 유사한 

분석과정을 진행할 수 있다. Fig. 11은 식 (6)을 풀어낸 결과이며 

각 스프링 자유장 길이를 변화한 경우에 대한 각 스프링의 변위를 

나타낸다. Fig. 12는 대응하는 스프링 초기 변위 Δ1에 대한 telapsed이

다. 스프링 자유장 길이가 길어질수록 telapsed가 줄어든다. 0.1초에서 

대응하는 초기 스프링 변위 Δl은 0.04 mm이다. Δl이 증가함에 따라 

스프링의 최대 변위 또는 곡선의 피크 값이 감소한다. 따라서, 스프

링 길이가 감소함에 따라 Fig. 13에 도시 된 바와 같이 챔버에서 

약물로 전달되는 에너지를 증가시키고, 따라서 마이크로 제트의 속

도가 증가한다. Fig. 14에 나타낸 실험 결과는 바로 그 사실을 보여

준다. telapsed가 Fig. 12와 같이 0.1초 이내에 유지되어야한다는 점에 

주목하면, 최적의 초기 스프링 변위는 0.001 mm로 설정할 수 있다.

3.3 피부 침투
Table 1은 돼지 피부 각질층을 슬라이싱하여 단면도로 나타낸 

약물 침투 결과를 요약한 것이다. 침투 부위를 가시화하기 위해 

문신 잉크를 사용 하였다. 약물 주사 횟수 와 침투 성능을 연관시키

기 위해 주입 시간 3 내지 20초로 변화시켰다. 밸브가 있는 노즐은 

cases and error bars indicate standard deviation

Fig. 11 y axis: the spring displacement, x, x axis: time using 
4 different Δl. when ks = 12.68 N/m. Each case of 
experiment was performed 10 times and the range of 
the experiment value is indicated through the error bars

Fig. 12 y axis: calculated telapsed, x axis: Δl. when ks = 12.68 
N/m. Each case of experiment was performed 10 times 
and the range of the experiment value is indicated 
through the error bars

Fig. 13 y axis: Δx (dash line), Eliquid, x axis: Δl when ks 12.68 N/m

Fig. 14 y axis: microjet speed, x axis: Δl when ks = 12.68 N/m. 
The measurement value was average of 10 jet speed of 
each cases and error bars indicate standard deviation

Table 1 cross-sectional view of porcin skin when the tatoo ink 
was injected by valve nozzle and original nozzle.

Number of 
shots Valve Nozzle Original Nozzle Scale

30

50

90

130

200
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분사 시간을 길게 하여 더 많은 약물을 경피로 투여함에 따라 더 

깊은 침투 깊이를 나타냈다.
Fig. 15는 Table 1의 침투 결과를 그래프로 나타낸 것이다. 마이

크로 제트 속도는 투여되는 샷의 수에 관계없이 일정하게 유지되

고, 밸브 노즐에 의해 침투 깊이도 증가 하였다. Fig. 16에 도시 

된 바와 같이, 문신 잉크 주입에 의해 돼지 피부에 나무 이미지를 

제작할 수 있었다.

4. 결 론
본 연구에서는 분사 횟수에 관계없이 균일한 마이크로제트 속도

를 유지하는 경피 약물 전달 시스템을 개발하였다. 레이저 구동 

식 마이크로 제트 인젝터에 도입된 볼 체크 밸브는 주입 성능의 

지속성 및 반복성을 크게 향상시켰으며 비침습식 약물 주입 의료 

기기에 적합한 것으로 사료된다. 볼 체크 밸브가 있는 인젝터는 

각 펄스 약물 분사 이후 후속 내부 압력 강하로 인해 발생하는 외부 

공기 유입을 방지할 수 있었다. 이러한 결과로써 샷 수에 관계 없이 

140 m/s의 일정한 속도로 마이크로 제트을 반복적으로 분사할 수 

있는 성능을 보이는 바이다.
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