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본  ,  근 (NIR)   원과  빔  미경  도하는  (lens),  미러(mirror),  핀

(pinhole)   여  듈; 상  빔  사 하여 물  통해 시료  여 하고 시료  상  득

하는 미경 듈; 상  득  상  미지 하는 탐지 듈  포함하 , 근  수하여 가시  

할 수 는 특징  가진 UCNP(upconverting nanoparticle)  학 미징  미경 비  공한다.  본 

에 한 미경 비에 해 시료, 특  포  상 문  해결함과 동시에 시료  상  하게 

득할 수 , 거림 상 나 열  상  지할 수 고, 신   비  탐지 감도가 가하 , 

 과  비보 미지 득  가능하다.

  도 - 도1
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특허청  

청 항 1 

근 (NIR)  원  빔  도하는 여 (excitation) 듈; 

상  도  빔  사 하여 물 (MO)  통해 시료(S)  상  득하는 미경 듈; 

상  득  상  미지 하는 탐지 듈  포함하 ,

상  시료는 업컨  나 (upconverting nanoparticle,UCNP)  포함하여,  해 상  업컨  나

는 상  여  듈  근   수하여 가시   하고, 상  탐지 듈  상  업

컨  나   가시   통해 상  시료  상  미지 하는,

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 2 

 1 항에 어 , 

상  근   원    970 내지 1000㎚  것  특징  하는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 3 

 1 항에 어 ,

상  근   원  980㎚ CW 다 드  것  특징  하는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 4 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 

상  미경 듈 , 

단  통과  색  빔 스플리 (BS; short-pass dichroic beam splitter); 

단  통과  필 (Fi; short-pass emission filter)  포함하는 것  특징  하는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 5 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 

상  여  듈  Epi 드 또는 TIRF 드  가능한 것  특징  하는,

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 6 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 

상  탐지 듈  EMCCD(electron multiplying CCD), CCD  미징 동 상  치  어느 하나  것  특

징  하는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 7 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 
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상  업컨  나 는 "NaYF4:Yb
3+
,Er

3+
",  "NaYF4:Yb

3+
,Tm

3+
",  "NaGdF4:Yb

3+
,Er

3+
",  "NaYF4:Yb

3+
,Er

3+
/NaGdF4”,

"NaGdF4:Yb
3+
,Er

3+
/NaGdF4”  어느 하나  것  특징  하는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 8 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 

상  여  듈  가시  원   포함하여, 상  근   원과 상  가시  원  어느 하

나  택  원  사 할 수 는 것  특징  하는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

청 항 9 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 

상  미경 듈 , 

상  시료가 치하는 챔  

상  챔   지시킬 수 는  지  포함하 , 

상   지 는 상  챔  내측  도, 습도, pH  어느 하나 상  어할 수 는 것  특징  하

는, 

업컨  나  학 미징  미경 비.

  

 상 한 

     술  야

본  나    상  측 하  한 학 미징  미경 비에 한 것 다.  보다 상 하게,[0001]

본 ,  근 (NIR)   원과  빔  미경  도하는 (lens),  미러(mirror),  핀

(pinhole)   여  듈; 상  빔  사 하여 물  통해 시료  여 하고 시료  상  득

하는 미경 듈; 상  득  상  미지 하는 탐지 듈  포함하 , 근  수하여 가시  

할 수 는 특징  가진 UCNP(upconverting nanoparticle)  학 미징  미경 비에 한 것 다.

     경  술

나  물질  한 차  학 상 술에 어  학 상(optical image)  차지하는 비  매우 다.[0002]

재 학 상  수술  미경 나 복강경, 내시경 등에 사 거나 또는 각  진단  미경 술  태

사 고 , 그   커지고 다.  특 , 단 질-리간드 상 나   검 하는

것과 같  포-단 질-  수  능  상  보여  수 에, 지  연 가 진행 고 다.

학 상에 어  한 것  하나는  다.   한 약물  가 매우 다양한 , 그  주[0003]

 는 것  나  (nanoparticle) 다.

 나   하나는 양 (quantum dot)  들 수 다.  다만, 양  사 할 경우 그 특 에 해[0004]

거림(photoblinking) 상 나 열 (photobleaching) 상  생할 수 , 시간에 걸친 연  실

시간 미징  어 다는 단  다.

한편, 근 큰 심  고 는 나    하나는 UCNP(upconverting nanoparticle) 다.  UCNP는 학[0005]

업컨  과  통해 근  (NIR photon)  수하여 가시  (visible photon) 또는 근  

(near-UV photon)  하는 특  다.  에 라, 시료에 사 는 빔   근 , 미징
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빔   가시  도  할  수  다.    UCNP 는  “NaYF4:Yb
3+
,Er

3+
",  "NaYF4:Yb

3+
,Tm

3+
",

"NaGdF4:Yb
3+
,Er

3+
", "NaYF4:Yb

3+
,Er

3+
/NaGdF4”, "NaGdF4:Yb

3+
,Er

3+
/NaGdF4” 등  들 수 다.

     내

        해결 하고 하는 과

 나  미징  경우 가시 나  역  원  사 하므  나  하여 포  [0006]

미징할  시,  포에  한  상  험  크고,  포  체 (autofluorescence)  상당  큰  경

(background noise)  하는 심각한 문 가 다.  또한, 비보(in vivo) 미징 시, 가시 나 

 생체 과  매우 낮다는 문 도 다.  한편, 근 주 고 는 나  UCNP는 생체 친  근

에 해 여 고 가시  역에  빛  하므   포 미징, 비보 미징에 할 시, 

포 시료에 거  상  주지 않고, 체 도 지할 수 , 생체 과  격  가시킬 수 고, 별

도  근  아닌  가시  CCD  통해 미지  얻  수 다는  다.  그리고, UCNP

는 빡거림 상(photoblinking) 나 열  상(photobleaching)  없  문에 연  시간 학 미

지  얻  수 다는 가  도 다.  에 본 에 는 UCNP  UCNP  결합  포  미징할 수

는 학 미징  미경 비  공하고  한다.

        과  해결수단

상  같  과  해결하  해 본 , 근 (NIR)  원과 빔  미경  도하는[0007]

(lens), 미러(mirror), 핀 (pinhole)   여  듈; 상  빔  사 하여 물  통해 시

료  여 하고 시료  상  득하는 미경 듈; 상  득  상  미지 하는 탐지 듈  포함하 , 근

 수하여 가시  할 수 는 특징  가진 UCNP(upconverting nanoparticle)  학 미징  

미경 비  공한다.

또한, 상  근   원    970 내지 1000 ㎚  것  람직하 , 980 ㎚ CW[0008]

다 드  것  보다 람직하다.

또한, 상  미경 듈 , 단  통과  색  빔 스플리 (BS; short-pass dichroic beam splitter)  단[0009]

 통과  필 (Fi; short-pass emission filter)  포함하는 것  람직하다.

또한, 상  여  듈  Epi 드  TIRF 드 사   가능한 것  람직하다.[0010]

또한, 상  탐지 듈  EMCCD(electron multiplying CCD), CCD  미징 동 상  치  어느 하나[0011]

것  람직하다.

또한,  상  UCNP는  "NaYF4:Yb
3+
,Er

3+
",  "NaYF4:Yb

3+
,Tm

3+
",  "NaGdF4:Yb

3+
,Er

3+
",  "NaYF4:Yb

3+
,Er

3+
/NaGdF4”,[0012]

"NaGdF4:Yb
3+
,Er

3+
/NaGdF4”  어느 하나  것  람직하다.

또한, 상  여  듈  가시  원  가  포함하여, 상  근   원과 상  가시  [0013]

원  어느 하나  택  원  사 할 수 는 것  람직하다.

또한, 상  미경 듈 , 시료가 살아 는 포  포함하는 경우 포 시료가 치하는 챔   상  챔[0014]

 지시킬 수 는  지  포함하 , 상   지 는 상  챔  내측  도, 습도, pH

 어느 하나 상  어할 수 는 것  람직하다.

         과

UCNP는 생체 친  근 에 해 여 고 가시  역에  빛  하므  본 에  미경 [0015]

비  하여 포 미징, 비보 미징  수행할 시, 포 시료에 거  상  주지 않 므  시간 미징

 가능하다.  
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또한, 체 도 지할 수 어 신  비 (S/N ratio)  탐지 감도(detection sensitivity)  가시킬[0016]

수 다.  

또한, 비보 미징 시, 생체 과  격  가시킬 수 다.  [0017]

또한, 별도  근  아닌  가시  CCD  통해 미지  얻  수 다는  , [0018]

 수 리  시간 해능  미지 동 상  할 수도 다.  

또한,  UCNP는 빡거림 상(photoblinking) 나 열  상(photobleaching)  없  문에 연  학[0019]

미지  시간 얻  수 다는 가  도 다.

또한, 원  변경함  나    미지  시야상(bright-field image)  동시에 득할 수도 [0020]

다.  

또한, Epi 드  TIRF 드   가능하여, 사 가 원하는 미지  득할 수 다.  [0021]

또한, 시료가 치하는 챔  도, 습도, pH 등  하게 지시  주는 능  가함  포 시료[0022]

욱 안 하게 보 하고 한 미지  득할 수 다.  

또한 UCNP는  수(TPA; two-photon absorption)  비 하  업컨 (upconversion)  에, 고[0023]

가   가 아닌 가  CW  할 수 어 ,  치비  감 할 수 다.  

     실시  한 체  내

하, 도  참 하여 본 에 한 미징 비  보다 상  한다.  도 1는 본 에  미경[0024]

비  개략도 다.  

< 미경 비  >[0025]

본 에  미경 비는 여  듈(100)과 미경 듈(200)과 탐지 듈(300)   수 다.  [0026]

같  듈    한  뿐  상  타 고 독립  것  아닐 수 , 상   

역에  겹치거나 하나  역에   상  듈  복  수  다.

여  듈(100)[0027]

여  듈(100)  원(LS)에  생하는 빔  미경 내  도한다.[0028]

 실시 에 ,  원(LS)  근 (NIR)  다.   근   사 하는  것  UCNP  [0029]

(absorption) 역  근 에  문 , 그 결과 술한  같  가시   원  사 할

경우 생 는 여러 가지 문  해결할 수 다.  본 는 실험  통하여 근  (970~1000㎚)  

가  가능함  하 , UCNP에  수 측 에  검 할 경우 980㎚   사 하는 경우가 특

 람직함  하 다.  

특 , 본 에  미경 비  경우 Q-switching ,   등 어 한 도 사  가능하[0030]

나, 비  가  CW(continuous wave)  사 할 수 다는  다.   실시 에 , 원(LS)

980㎚ CW 다 드 (980㎚ CW diode laser) 다.  

원(LS)에  생 는  빔  다수  (L1,  L2,  L3)  핀 (PH)  통해  미경  내  도 다.[0031]

특 , 도  "110"  Epi 드 또는 TIRF 드  택   가능하게 하는  지칭하 , 에

라 사 가 원하는 미지  득할 수 다.  상  Epi(에피) 드는  피검체  상  또는 하

에  물  통해 원  사시  는 식 , 상  물 가 신  집  하  문

에  동  간편하고   다.   한편,  상  TIRF  드는  사  (total  internal  reflection

fluorescence) 드  나타내는 것   물 리(glass-water) 또는 리(glass-buffer)  

에  시료  한  역  찰할 수 는 찰 다.  도 에  상  듈(110)  2개  미러(M1,

M2)  사 하는 것  도시 었 나, 러한 에 한 지 않  물 다.
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원(LS) , 근   원 에도  램프(가시  원)  사 할 수 다.   경우 포[0032]

미지  시야상(bright field image)  득할 수 는 (도 3a  3b 상단 미지 참 ), 게 

 램프  득  포 미지  근   원  득  UCNP  미지  동시에 득할 수 다는

 갖는다.

상  같  여  듈  통해 는 약 10㎜  빔 직경  집 어 미경 듈(200)에 진 할 수 다.[0033]

미경 듈(200)[0034]

미경에  진 한  빔  빔스플리 (BS;  beam  splitter)에  해  사 어  물  (MO;  microscope[0035]

objective)  진행한다.   상  빔  스플리 (BS)는  단  통과  색  빔  스플리 (short-pass  dichroic

beam splitter)  것  람직하다.

시료(S)는 UCNP 샘플  에 고  수도 고 액 상에 재하거나 포  결합 어  수도 다.  시[0036]

료(S)  내  UCNP는  근  수하여  가시  할  수  다.   UCNP  샘플 는  "NaYF4:Yb
3+
,Er

3+
",

"NaYF4:Yb
3+
,Tm

3+
", "NaGdF4:Yb

3+
,Er

3+
", "NaYF4:Yb

3+
,Er

3+
/NaGdF4”, "NaGdF4:Yb

3+
,Er

3+
/NaGdF4” 등  사  수 

다.

UCNP  는 가시  빔 스필리 (BS)  통과하고 필 (Fi)  통과함  필 링 다.  특 , 단[0037]

 통과  필 (short-pass emission filter)  사 함  가시  역  UCNP 빔만 통과하도

과  필 링할 수 다.  

한편, 시료(S)가 치하는 챔 (210) 내 는 도, 습도, pH 등  (atmosphere)가 하게 지 는 것[0038]

 람직하다.   해 챔 (210)가 실링(sealing) 고, 별도   지 (220)가 에 연결 어, 사

가 어 (230)  통해 한  챔 (210) 내 가 지 는 것  람직하다.

탐지 듈(300)[0039]

미경 듈(200)   가시  역  빔  탐지 듈(300)  거쳐  미지가 득 다.[0040]

탐지 듈(300)  슬릿(SL; slit), 2개  (L4, L5)  2개  미러(M4, M5)  포함한다.  [0041]

검 (310)는  미지  득한다.  득 는 미지는  역  아닌 가시  역  문에,[0042]

검 (310)  래에 사 는 어 한 가시  미징 치도 사  수 , 동 상   사

하여 수 리  시간 해능  미지 동 상  역시 가능하다.   실시 에  CCD  사 할 수 

나, EMCCD(electron multyplying CCD)  사 하는 것  특  람직하다.

<실시 >[0043]

도 2a ~ 도 3b  참 하여, 본 에  미경 치  실시    한 실험  한다.  본 에[0044]

 미경 치   실시  상 한 원  다 과 같다.  

미경 치[0045]

원(LS) : 980㎚ CW 다 드 (980㎚ CW diode laser), 500mW[0046]

(L1) : fl=75[0047]

핀 (PH) : φ100㎛[0048]

(L2) : fl=300[0049]

(L3) : fl=400[0050]
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빔 스플리 (BS) : 단  통과  색  빔 스플리 (short-pass dichroic beam splitter)[0051]

물 (MO) : 60x, NA 1.40[0052]

필 (Fi) : 단  통과  필 (short-pass emission filter), 과 역  400~700㎚[0053]

(L4) : fl=120[0054]

(L5) : fl=260[0055]

검 (310) : EMCCD[0056]

실험 1[0057]

UCNP  단  수 에  하  한 실험 , 커 슬립에 poly(L-lysine)(0.1% w/v, H2O)  고,[0058]

여 에 스핀 (spin-coating)에 해 UCNP가 에 착  시료(S)  하 다.  사  UCNP는 41㎚ 크

 "NaGdF4:Yb
3+
,Er

3+
/NaGdF4" 다.

상  같  미경 치  시료에 해 도 2a 내지 도 2c  결과가 득 다.  도 2a  그림에 보 는 각 [0059]

 단  UCNP  UCNP 클러스  본 치가 공  UCNP  할 수  보여 다.  미지

상  여러   에   1 티클(particle 1)과  2 티클(particle 2)  시한 (도 2a 상단  “

1”과 “2”)는 별도  AFM 측 ,   크  측  통해 UCNP 단 라는 것  었다 (도 2a  하

단).  도 2b는 UCNP  거림(photoblinking) 상 재 여  하  해, 200ms  간격  득한 

1 티클과  2 티클   강도 그래프(luminescence time trace) 다.  양 과 같  거림 상

생하는 경우  시간 동안 비  역  그래프에 재하는 , 도 2b  그래프에 는 비  역  없는

것  나타났다.  , 본 에 한 미경 비  통해 UCNP  에는 거림 상  없  할 수

었다.

도 2c는 980㎚ CW  4시간 동안 연  사한 후 UCNP  열 (photobleaching) 상 여  하[0060]

한 비  미지(도 2c  상단)  시간에   강도 그래프(도 2c  하단)  나타낸다.  측  미지

(t=0)  우측  미지(t=4시간) 사 에  차 가 없는 것  알 수 고, 는 량  시간에  

강도 그래프(도 2c  하단)에 도 나타난다.  는 UCNP가 시간   사 후에도 열 하지 않는다는

사실  한 것 , 본 에 한 미경 비  통해   할 수 었다.

실험 2[0061]

포 내에 재하는 UCNP도 본  비  통해 미징  는 지 여  하  하여 암 포(SK-BR-[0062]

3)에 결합  UCNP  미지  얻었다.  도 3a  도 3b는 각각 포  시야상(bright-field image, 도 3a, 3b

 상단)과 에 해 여 어 얻어진  미지(luminescence image, 도 3a, 3b  하단)  보여 다.

도 3a  포에는 UCNP가 가해지지 않  상태   미지 상에 아무 것도 나타나지 않  보여 다.  

 근  여  해 포  체   측 지 않아 경 (background noise)  고

 알 수 다.  도 3b는 포  UCNP가 4시간 동안 큐 (incubation)  후에 한 미지 , 

포 내에 미 많  UCNP가 들어  는 것  볼 수 다.  는 본  비  통해 UCNP가 결합  포도 

공  할 수  보여 다.  

지 본 에 하여 그 람직한 실시 들  심  살펴보았다.  본  하는 술 야에[0063]

통상  지식  가진 는 본  본  본질  특 에  어나지 않는 에  변  태  

 수  해할 수  것 다.  그러므  개시  실시 들  한   아니라  에

 고 어야 한다.  본  는 술한  아니라 특허청 에 나타나 , 그  동등한 

 내에 는 든 차  본 에 포함  것  해 어야 할 것 다.

도  간단한 
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도 1  본 에 한 미경 비  개 도 다.  [0064]

도 2a는 본 에 한 미경 비   실시 에 해  상(도 2a  상단)과 UCNP  하  해[0065]

같  시료  별도  한 AFM 상(도 2a  하단) , 

도 2b는 상  도 2a 상   1 티클과  2 티클   강도 그래프 , [0066]

도 2c는 4 시간 동안 연   사한 후 변  하는 비  미지(도 2c  상단)   1 티클[0067]

과  2 티클   강도 그래프(도 2c  하단) 다.

도 3a  도 3b는 각각 UCNP가 없는 상태에 , UCNP  4시간 큐  상태에   암 포 상 다.[0068]

<주  도   >[0069]

100 : 여  듈 110 : Epi 드 또는 TIRF 드 택 듈[0070]

200 : 미경 듈 210 : 챔[0071]

220 :  지 230 : 어 [0072]

300 : 탐지 듈 310 : 검[0073]

L1~5 : M1~5 : 미러[0074]

LS : 원 PH : 핀[0075]

BS : 빔 스플리 Fi : 필[0076]

MO : 물 SL : 슬릿[0077]

S : 시료[0078]

도

    도 1
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    도 2a
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    도 2b

    도 2c
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    도 3a

등록특허 10-1109677

- 12 -



    도 3b

등록특허 10-1109677

- 13 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	특허청구의 범위
	명 세 서
	발명의 상세한 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결 하고자하는 과제
	과제 해결수단
	효 과

	발명의 실시를 위한 구체적인 내용

	도면의 간단한 설명

	도면
	도면1
	도면2a
	도면2b
	도면2c
	도면3a
	도면3b




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
특허청구의 범위 3
명 세 서 4
 발명의 상세한 설명 4
  기 술 분 야 4
  배 경 기 술 4
  발명의 내용 5
   해결 하고자하는 과제 5
   과제 해결수단 5
   효 과 5
  발명의 실시를 위한 구체적인 내용 6
 도면의 간단한 설명 8
도면 9
 도면1 9
 도면2a 10
 도면2b 11
 도면2c 11
 도면3a 12
 도면3b 13
