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분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템을 제공함에 있다.

본 발명의 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템은, 시료의 질량화학 분석을 수

행하는  질량  현미경  시스템(100)에  있어서,  저분자량  시료  내지  고분자량  시료  모두에  대하여  분석이

가능하도록, 상기 시료 상에 레이저빔, 이온빔, 레이저빔 또는 이온빔 중 선택되는 어느 한 가지를 디포커스

(defocus)된 상태로 주사하고, 상기 시료의 이미지를 촬영함과 동시에 레이저빔 또는 이온빔이 주사되었을 때 상

기 시료에서 발생되는 이차이온을 비행시간 기반(TOF, time-of-flight)으로 위치를 측정하여 검출함으로써, 현미

경 모드(microscope mode)로 상기 시료의 질량 이미징 분석을 수행하는 것을 특징으로 한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

시료의 질량화학 분석을 수행하는 질량 현미경 시스템(100)에 있어서,

저분자량 시료 내지 고분자량 시료 모두에 대하여 분석이 가능하도록,

상기 시료 상에 레이저빔, 이온빔, 레이저빔 또는 이온빔 중 선택되는 어느 한 가지를 디포커스(defocus)된 상

태로 주사하고, 상기 시료의 이미지를 촬영함과 동시에 레이저빔 또는 이온빔이 주사되었을 때 상기 시료에서

발생되는  이차이온을  비행시간  기반(TOF,  time-of-flight)으로  위치를  측정하여  검출함으로써,  현미경  모드

(microscope mode)로 상기 시료의 질량 이미징 분석을 수행하되,

상기 질량 현미경 시스템(100)은, 상기 시료에 주사된 레이저빔 또는 이온빔에 의해 발생되는 이차이온이 원활

하게 검출되도록 수집하는 이온 광학부 조립체(ion optics assembly, 50)를 포함하여 이루어지며,

상기 이온 광학부 조립체(50)는

적어도 하나 이상의 추출기(extractor) 및 적어도 하나의 정전 렌즈(einzel lens)를 포함하여 이루어지는 이온

광학부(51),

관형으로 형성되어 상기 이온 광학부(51)와 동축 상에 배치되도록 상기 이온 광학부(51)의 후단에 구비되는 소

스 조립체 지지대(source assembly support, 52),

판형으로 형성되어 상기 소스 조립체 지지대(52)와 동축 상에 배치되는 마운팅 플레이트(mounting plate, 53),

관형으로 형성되어 상기 마운팅 플레이트(53)의 중심부를 관통하여 상기 이온 광학부(51)와 동축 상에 배치되도

록 구비되는 접지 전기장 차폐관(54),

상기 접지 전기장 차폐관(54)의 후단에 구비되어 상기 이온 광학부(51)에 의하여 수집되고 상기 접지 전기장 차

폐관(54)을 통과해 비행해 온 이차이온을 안내하여 통과시키는 이온 게이트(ion gate, 55)

를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시

스템.

청구항 2 

제 1항에 있어서, 상기 고분자량 시료는

유전자, 단백질, 폴리머 중 선택되는 적어도 어느 한 가지 이상인 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량

분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템.

청구항 3 

제 1항에 있어서, 상기 저분자량 시료는

약물, 대사체, 지질, 펩타이드 중 선택되는 적어도 어느 한 가지 이상인 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드

질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템.

청구항 4 

제 1항에 있어서, 상기 질량 현미경 시스템(100)은

레이저빔을 주사할 경우 MALDI-TOF 방식을 사용하여 이차이온의 위치를 검출하는 것을 특징으로 하는 초고속 멀
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티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템.

청구항 5 

제 1항에 있어서, 상기 질량 현미경 시스템(100)은

이온빔을 주사할 경우 TOF-SIMS 방식을 사용하여 이차이온의 위치를 검출하는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티

모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템.

청구항 6 

제 1항에 있어서, 상기 질량 현미경 시스템(100)은

상기 시료에서 발생되는 이차이온의 위치 측정을 위하여 지연선 검출기(delay-line detector)를 포함하는 시간

위치 동시 검출기를 사용하는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미

경 시스템.

청구항 7 

제 1항에 있어서, 상기 질량 현미경 시스템(100)은

상기 시료에서 발생되는 이차이온의 위치 측정 시 선형(linear) 방식 및 리플렉트론(reflectron) 방식을 모두

사용하는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템.

청구항 8 

제 1항에 있어서, 상기 질량 현미경 시스템(100)은

상기 시료로 레이저빔을 주사하는 레이저 입력부(LASER input, 110);

상기 시료로 이온빔을 주사하는 이온건 조립체(ion gun assembly, 120);

시료 도입부(131)를 통해 상기 시료가 도입되는 시료 도입 챔버(sample inlet chamber, 130);

상기 시료가 배치되는 샘플 플레이트(sample plate, 140);

상기 샘플 플레이트(140)의 위치를 조절하는 샘플 플레이트 조작부(sample plate manipulator, 150);

상기 시료의 이미지를 촬영하는 CCD 카메라(160);

상기 시료로 주사되는 레이저빔 또는 이온빔의 초점을 조절하는 소스 렌즈 조립체(source lens assembly, 170);

상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 측정하는 위치 측정 TOF 검출기;

를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시

스템.

청구항 9 

제 8항에 있어서, 상기 위치 측정 TOF 검출기는

상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 선형 방식으로 측정하는 선형 모드 위치 측정 TOF 검출기(linear

mode position sensitive TOF detector, 180);

상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 리플렉트론 방식으로 측정하는 리플렉트론 모드 위치 측정 TOF

검출기(reflectron mode position sensitive TOF detector, 190);
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를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시

스템.

청구항 10 

삭제

청구항 11 

제 8항에 있어서, 상기 질량 현미경 시스템(100)은

상기 위치 측정 TOF 검출기가 상기 이온 광학부 조립체(50)를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 하는 초고속

멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템.

청구항 12 

삭제

청구항 13 

제 1항에 있어서, 상기 이온 광학부 조립체(50)는

상기 마운팅 플레이트(53)에 구비된 리플렉트론 지지대(56)에 의하여 지지되며, 상기 이온 게이트(55) 후측에

적어도 하나 이상의 이온 미러(ion mirror)가 적층 배치된 형태로 형성되는 리플렉트론(reflectron, 57)

을 더 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경

시스템.

청구항 14 

제 1항에 있어서, 상기 이온 광학부(51)는

내부가 빈 관형 몸체로 형성되되, 일측이 원뿔 형태로 형성되어 이차이온이 통과하도록 원뿔의 꼭지점 위치에

축 방향으로 관통되는 통공이 형성되며, 상기 원뿔의 꼭지점 부분이 상기 시료에 근접 배치되는 외측 추출기

(outer extractor, 511),

내부가 빈 관형 몸체로 형성되되, 일측이 반구 형태로 형성되어 이차이온이 통과하도록 반구의 중심 부분에 축

방향으로 관통되는 통공이 형성되며,  상기 외측 추출기(511)의 내측으로 일부가 삽입되어 상기 외측 추출기

(511)와 동축 상에 배치되도록 구비되는 제1내측 추출기(1st inner extractor, 512),

이차이온이 통과하도록 중심부에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되는 기둥 형태로 형성되며, 상기 제1내측

추출기(512)와 동축 상에 배치되도록 구비되되, 상기 제1내측 추출기(512)와는 연결되고 상기 외측 추출기(51

1)와는 절연 스페이서(513)에 의하여 이격되게 형성되는 제2내측 추출기(2nd inner extractor, 514),

이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되는 판형으로 형성되며, 상기 제2내측 추출기(514) 후측 동축 상에

절연 스페이서(515)에 의하여 이격되게 구비되는 제1접지 전극(516),

이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되어 상기 제1접지 전극(516)의 후측 동축 상에 이격 구비되는 정전

렌즈(einzel lens, 517),

이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되는 판형으로 형성되며, 상기 정전 렌즈(517) 후측 동축 상에 이격

구비되는 제2접지 전극(518)

을 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 하는 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시

스템.
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발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템에 관한 것이다.[0001]

현재 비행시간(TOF, time-of-flight)을 기반으로 하는 질량 분석 방법을 이용하는 대부분의 질량 분석기(MALDI-[0002]

TOF, TOF-SIMS)는 샘플 표면 분석 시에  주사형 모드(microprobe mode)를 사용하도록 되어 있다. 그런데, 다양

한 분야의 기술들이 빠르게 발전하면서 질량 분석기에서 분석해야 할 대상의 제한이나, 분석 속도의 제한 등이

연구에 있어 걸림돌이 되고 있다. 즉, 현재 약물과 같은 저분자량 질량 분석부터 단백질과 같은 고분자량 질량

분석이 모두 가능하며, 동시에 기존의 질량 분석 장치보다 100배 이상 빠르게 측정이 가능한 질량 분석기의 필

요성이 대두되고 있는 것이다.

보다 상세히 설명하자면 다음과 같다. 현재 형광 레이블의 세기를 이용한 마이크로어레이 타입의 바이오칩 진단[0003]

이나, 염색(H&E)이나 전자빔(Bio-SEM/TEM)을 이용하여 바이옵시(biopsy) 조직의 형상을 관찰하여 진단하는 것에

서 탈피하여, 샘플을 있는 그대로 측정하여 객관적이고 정량적인 질환 진단 및 맞춤 의학 실현을 위한 디지털

분자진단 질량 분석 시스템이 필요한 실정이다. 특히 R&D 연구가 아닌 병원이나 건강검진 센터에서 사용하기 위

해서는, 기존의 질량 분석 시스템보다 측정 속도가 최소한 100배 이상은 개선된(high-throughput) 질량 현미경

타입의 분자 진단 시스템이 필요하다는 요구가 당업자 사이에 꾸준히 있어 왔다.

종래의 질량 분석기에서의 측정 속도만 문제가 되는 것이 아니라, 만성질환 및 종양성질환의 조기 진단과 맞춤[0004]

의학 실현을 위해서는 실질적으로 약물, 대사체, 지질, 단백질 중에 일부분만 측정이 가능한 것보다 모두 측정

이 가능한 멀티모드 질량분석 플랫폼 기술이 필요하다는 점 역시 중요하게 지적되고 있다. 또한, 샘플의 크기

및 종류에 제한을 받지 않고 대면적 플레이트, 마이크로어레이 칩, 바이옵시 조직 등의 다양한 샘플들을 초고속

으로 측정이 가능한 질량 화학 현미경 플랫폼 기술이 필요하다.

즉 만성질환 및 종양성질환의 조기 진단과 개인별 맞춤 진단 및 치료를 위해서 질환과 관련된 약물, 대사체, 지[0005]

질, 단백질 등의 핵심진단마커를 발굴하기 위하여 멀티 모드 초고속(high-throughput) 질량분석의 필요성이 증

대하고 있는 실정이다.

배 경 기 술

한국표준과학연구원에서는 현미경 모드(microscope mode)가 아닌 주사형 모드(microprobe mode, 공간분해능: 마[0006]

이크론급, low-throughput)의 레이저 기반 MALDI-TOF 이미징 장비를 자체 제작하고(기 특허출원 및 등록), 클러

스터 이온빔이 결합된 TOF-SIMS 이미징 장비(microprobe mode, 공간분해능: 100 nm, low-throughput)와 같이

사용하여 서울대 병원, 국립암센터, 동아의대, 세브란스병원, 서울삼성병원 등과 생체조직의 질량 이미징을 통

한 질병 조기 진단 및 개인 맞춤 진단 가능성 여부를 연구하고 있다. 또한, 프로테오믹스이용기술개발 사업(21C

프론티어 연구개발사업)을 포함하여 매우 많은 국가 R&D 사업에서 외국회사의 다양한 질량분석 상용장비를 이용

하여 대사체 (GC-MS), 유전체 및 단백질체 (MALDI-TOF) 관련 질환 마커를 탐색하고 발굴하여 신약개발 및 진단

에 사용하려는 연구를 수행하고 있다. 이와 같이 한국표준과학연구원에서는 마이크론 수준의 공간분해능을 가지

는 주사형(microprobe) 모드의 MALDI 이미징 장비(이하 선행기술 1)를 자체 제작하여서 다양한 생체시료의 질량

이미징에 적용하고 있지만, 상술한 바와 같이 측정 속도에 한계가 있다는 단점(low-throughput)이 있어서 병원

이나 건강검진센터에 사용할 정도는 아닌, R&D 연구 단계라고 할 수 있다.

또한, 독일 암연구소와 Munster 대학의 Arlinghaus 교수 그룹은 이온빔기반 TOF-SIMS 이미징 기술을 PNA-DNA[0007]

microarray 이미징과, BNCT 치료법에 의한 암세포 제거 연구 등에 사용하고 있다. 더불어, 클러스터 이온빔기반

TOF-SIMS 이미징 기술을 이용하여, 한국표준과학연구원에서는 서울대 병원 (안과, 피부과), 세브란스, 삼성서울

병원, 국립암센터 등에서 제공되는 인체 피부, 망막, 심장, 심혈관, 대장 조직 및 인체 샘플(serum, stool 등)

등을 연구하여서, 대사체 및 지질 수준에서의 질병 연구 및 진단, 개인별 화학요법(chemotherapy), 화학방사선

요법(chemoradiation)의 차이 등을 연구하고 있다(이하 선행기술 2). 그러나 이러한 기술들 역시 여전히 주사형

모드에서 이미징 측정을 수행하는 바 측정 속도에 한계가 있다는 단점(low-throughput)이 있다.

미국  Sequenom  회사는  2001년에  미국  국립  암  연구소와  공동으로  대규모의  SNP  (Single  Nucleotide[0008]

Polymorphism)  연구를 수행하여 PNAS에 "High  throughput  development  and  characterization  of  a  genome-
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wide collection of gene-based SNP markers by chip-based MALDI-TOF" 이라는 논문(이하 선행기술 3)을 게재

하였다. 선행기술 3에서는, 시쿼놈의 자동화된 분석 방법과 MassARRAY 장치를 사용하였으며, 94명의 사람들을

대상으로 9,000번 이상의 분석을 행함으로써 지금까지 알려지지 않은 3,148개의 SNP를 찾아내는데 성공하였다.

이 연구로 SNP 분석의 자동화가 가능하며, DNA 시료를 함께 처리함으로써 한 반응에서 수천 명의 SNP를 한번에

분석할 수 있는 가능성이 열렸다고 볼 수 있다.

또한, 네덜란드 FOM 연구소의 Heeren 교수 그룹은, 새로운 형태의 현미경 모드의 MALDI 이미징 장치를 개발하여[0009]

마이크론 수준의 공간분해능 이미징 기술(이하 선행기술 4)을 확보하였다. 이 뿐만 아니라, 생체조직의 질량 이

미징을  통한  투입된  신약  탐색(drug  discovery),  질병  진단(disease  diagnosis),  생체지표  탐색(biomarker

discovery) 연구의 세계적인 추세에 따라, 미국 Applied Biosystems, Waters 및 독일 Bruker-Daltonics 등의

세계 유수 질량 분석기 회사들도, 2000년대 들어 잇달아 이미징 MALDI 질량분석기를 개발 출시하고 있다.

하지만, 상술한 선행기술들에 의한 장치들이나, 이외에도 현재 세계 유수의 연구 그룹들(미국 Caprioli 등) 및[0010]

국내 연구 그룹(건국대)이 수행하고 있는 MALDI 이미징 연구 수준 및 상용화된 장비가 가지는 실제 공간분해능

은 30-50 μm 정도에 머무르고 있거나, 측정 속도에의 한계를 극복하지 못하고 있는 상황이다. 이러한 공간분해

능으로 얻을 수 있는 정보는, 이미징급이라기 보다는 조직으로부터의 직접 프로파일링(direct profiling) 수준

에 머물고 있어 최소한 의미있는 이미징을 위해서는 마이크론 수준의 공간분해능 확보가 절실히 요구된다.

도 1은 주사형 모드와 현미경 모드의 차이점을 설명하는 도면이다. 국내외적으로 상용 장비로서 분석 시장에 나[0011]

와 있는 레이저기반 MALDI-TOF나 이온빔 기반 TOF-SIMS 모두, 질량화학 이미징이나 질량 스펙트럼을 얻기 위해

서는, 주사형 모드로 샘플 표면을 pixel-by-pixel(e.x., 256x256)로 스캔하면서 데이터를 얻는다(도 1 참조).

이에  따라,  병원이나 건강검진용 의료진단시스템으로 사용하기에는 측정 속도(1  sample/sec  for  MALDI-TOF,

0.01 sample/sec for TOF-SIMS)가 매우 느려서 R&D 연구에 사용되는 정도로 그 활용 범위가 제한되고 있다. 상

술한 선행기술 4에서는 마이크론 수준의 공간분해능 이미징 기술을 확보하였으며 측정 속도를 높이기 위하여 여

러 기술들을 도입하고 있으나, 도 1에 보이는 바와 같이 position sensitive detector (x, y) & mass gating

(Δt)을 사용하여 질량 범위를 선택해야 하는 제한점이 있어서 미지 시료의 질량분석을 수행할 수 없다는 문제

점을 여전히 극복하지 못하고 있다.

더불어, 현재 상술한 선행기술들에 의하면 하나의 의료진단기기로 저분자량에서 고분자량까지의 넓은 질량범위[0012]

의 분자들을 측정할 수가 없다는 문제가 있다. MALDI를 일으키는 매트릭스 간섭(interference) 때문에 약물이나

대사체 등의 저분자량 분자의 측정이 힘들어서, 레이저기반 MALDI-TOF는 주로 유전자나 단백질 등의 고분자량

분자의 측정에 사용되고 있고, 고분자량 분자의 감도가 낮은 이온빔기반 TOF-SIMS으로는 주로 약물, 대사체, 등

의 저분자량 분자의 측정에 사용되고 있다. 따라서 분자량에 따라 측정 장비를 바꾸어야만 하여, 측정 작업을

불편하게 할 뿐만 아니라 장비 구입 비용 또한 상승하게 되는 등의 문제가 있다.

발명의 내용

해결하려는 과제

따라서, 본 발명은 상기한 바와 같은 종래 기술의 문제점을 해결하기 위하여 안출된 것으로, 본 발명의 목적은[0013]

분석하고자 하는 대상의 분자량에 제한받지 않고 유전자/단백질과 같은 고분자량 분석이나 약물/대사체/지질/펩

타이드와 같은 저분자량 분석이 모두 가능하도록 레이저빔 또는 이온빔을 동시에 사용하고, 또한 주사형 방법이

아닌 현미경 방법을 사용함으로써 측정 속도를 비약적으로 증대시키는, 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비

행시간 기반 질량 현미경 시스템을 제공함에 있다.

과제의 해결 수단

상기한 바와 같은 목적을 달성하기 위한 본 발명의 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현[0014]

미경 시스템은, 시료의 질량화학 분석을 수행하는 질량 현미경 시스템(100)에 있어서, 저분자량 시료 내지 고분

자량 시료 모두에 대하여 분석이 가능하도록, 상기 시료 상에 레이저빔, 이온빔, 레이저빔 또는 이온빔 중 선택

되는 어느 한 가지를 디포커스(defocus)된 상태로 주사하고, 상기 시료의 이미지를 촬영함과 동시에 레이저빔

또는 이온빔이 주사되었을 때 상기 시료에서 발생되는 이차이온을 비행시간 기반(TOF, time-of-flight)으로 위
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치를 측정하여 검출함으로써, 현미경 모드(microscope mode)로 상기 시료의 질량 이미징 분석을 수행하는 것을

특징으로 한다.

이 때, 상기 고분자량 시료는 유전자, 단백질, 폴리머 중 선택되는 적어도 어느 한 가지 이상인 것을 특징으로[0015]

한다. 또한, 상기 저분자량 시료는 약물, 대사체, 지질, 펩타이드 중 선택되는 적어도 어느 한 가지 이상인 것

을 특징으로 한다.

또한, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 레이저빔을 주사할 경우 MALDI-TOF 방식을 사용하여 이차이온의 위치를[0016]

검출하는 것을 특징으로 한다. 또는, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 이온빔을 주사할 경우 TOF-SIMS 방식을

사용하여 이차이온의 위치를 검출하는 것을 특징으로 한다.

또한, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료에서 발생되는 이차이온의 위치 측정을 위하여 지연선 검출기[0017]

(delay-line detector)를 포함하는 시간 위치 동시 검출기를 사용하는 것을 특징으로 한다.

또한, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료에서 발생되는 이차이온의 위치 측정 시 선형(linear) 방식 및[0018]

리플렉트론(reflectron) 방식을 모두 사용하는 것을 특징으로 한다.

또한, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료로 레이저빔을 주사하는 레이저 입력부(LASER input, 110); 상[0019]

기 시료로 이온빔을 주사하는 이온건 조립체(ion gun assembly, 120); 시료 도입부(131)를 통해 상기 시료가 도

입되는  시료  도입  챔버(sample  inlet  chamber,  130);  상기  시료가  배치되는  샘플  플레이트(sample  plate,

140); 상기 샘플 플레이트(140)의 위치를 조절하는 샘플 플레이트 조작부(sample plate manipulator, 150); 상

기 시료의 이미지를 촬영하는 CCD 카메라(160); 상기 시료로 주사되는 레이저빔 또는 이온빔의 초점을 조절하는

소스 렌즈 조립체(source lens assembly, 170); 상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 측정하는 위치

측정 TOF 검출기; 를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 한다. 이 때, 상기 위치 측정 TOF 검출기는 상기 시료

로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 선형 방식으로 측정하는 선형 모드 위치 측정 TOF  검출기(linear  mode

position sensitive TOF detector, 180); 상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 리플렉트론 방식으로

측정하는 리플렉트론 모드 위치 측정 TOF 검출기(reflectron mode position sensitive TOF detector, 190); 를

포함하여 이루어지는 것을 특징으로 한다.

또한, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료에 주사된 레이저빔 또는 이온빔에 의해 발생되는 이차이온이[0020]

원활하게 검출되도록 수집하는 이온 광학부 조립체(ion optics assembly, 50), 를 포함하여 이루어지는 것을 특

징으로 한다. 이 때, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 위치 측정 TOF 검출기가 상기 이온 광학부 조립체

(50)를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 한다.

또한 이 때, 상기 이온 광학부 조립체(50)는 적어도 하나 이상의 추출기(extractor) 및 적어도 하나의 정전 렌[0021]

즈(einzel lens)를 포함하여 이루어지는 이온 광학부(51), 관형으로 형성되어 상기 이온 광학부(51)와 동축 상

에 배치되도록 상기 이온 광학부(51)의 후단에 구비되는 소스 조립체 지지대(source assembly support, 52), 판

형으로 형성되어 상기 소스 조립체 지지대(52)와 동축 상에 배치되는 마운팅 플레이트(mounting plate, 53), 관

형으로 형성되어 상기 마운팅 플레이트(53)의 중심부를 관통하여 상기 이온 광학부(51)와 동축 상에 배치되도록

구비되는 접지 전기장 차폐관(54), 상기 접지 전기장 차폐관(54)의 후단에 구비되어 상기 이온 광학부(51)에 의

하여 수집되고 상기 접지 전기장 차폐관(54)을 통과해 비행해 온 이차이온을 안내하여 통과시키는 이온 게이트

(ion gate, 55)를 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 한다. 이 때, 상기 이온 광학부 조립체(50)는 상기 마운

팅 플레이트(53)에 구비된 리플렉트론 지지대(56)에 의하여 지지되며, 상기 이온 게이트(55) 후측에 적어도 하

나 이상의 이온 미러(ion mirror)가 적층 배치된 형태로 형성되는 리플렉트론(reflectron, 57)을 더 포함하여

이루어지는 것을 특징으로 한다.

또한, 상기 이온 광학부(51)는 내부가 빈 관형 몸체로 형성되되, 일측이 원뿔 형태로 형성되어 이차이온이 통과[0022]

하도록 원뿔의 꼭지점 위치에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되며, 상기 원뿔의 꼭지점 부분이 상기 시료에

근접 배치되는 외측 추출기(outer extractor, 511),내부가 빈 관형 몸체로 형성되되, 일측이 반구 형태로 형성

되어 이차이온이 통과하도록 반구의 중심 부분에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되며,  상기 외측 추출기

(511)의 내측으로 일부가 삽입되어 상기 외측 추출기(511)와 동축 상에 배치되도록 구비되는 제1내측 추출기

(1st inner extractor, 512), 이차이온이 통과하도록 중심부에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되는 기둥 형

태로 형성되며, 상기 제1내측 추출기(512)와 동축 상에 배치되도록 구비되되, 상기 제1내측 추출기(512)와는 연

결되고 상기 외측 추출기(511)와는 절연 스페이서(513)에 의하여 이격되게 형성되는 제2내측 추출기(2nd inner

extractor,  514),  이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되는 판형으로 형성되며,  상기 제2내측 추출기
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(514) 후측 동축 상에 절연 스페이서(515)에 의하여 이격되게 구비되는 제1접지 전극(516), 이차이온이 통과하

도록 중심에 통공이 형성되어 상기 제1접지 전극(516)의 후측 동축 상에 이격 구비되는 정전 렌즈(einzel lens,

517), 이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되는 판형으로 형성되며, 상기 정전 렌즈(517) 후측 동축 상에

이격 구비되는 제2접지 전극(518)을 포함하여 이루어지는 것을 특징으로 한다.

발명의 효과

샘플 표면 분석 시에 주사형(microprobe) 모드를 사용하던 종래의 장치와 비교하였을 때, 본 발명에서는 TOF 기[0023]

반에서 현미경(microscope) 모드 측정이 가능하도록 함으로써, 종래의 질량 분석 장치에 비하여 측정 속도가 비

약적으로(100배 이상) 증가되는 큰 효과가 있다. 뿐만 아니라 본 발명에 의하면, 생체조직/바이오칩/마이크로어

레이 등의 샘플에서 렌즈의 조건만을 변화시킴으로써 표면에 존재하는 약물/대사체/지질 등과 같은 저분자량부

터 유전자/단백질 등과 같은 고분자량의 질량분석이 가능하다는 큰 효과가 있다.

더불어 다음과 같은 효과 또한 예상할 수 있다. 앞으로 개인별, 질병 종류별, 다양한 종류의 진단 키트별로 멀[0024]

티모드의 통합진단시스템 개발을 통한 질병 진단의 객관성, 정량성, 정확성을 높일 수 있는 의료진단기기의 요

구가 증대할 것이며, 또한 BT-NT-IT 기술의 융복합으로 전에는 불가능했던 측정기술이 개발되고 이를 바탕으로

초고속 멀티모드 분자진단이 가능할 것이다. 따라서 형광 염색이나 Bio-SEM/TEM을 이용한 biopsy 조직의 구조나

형상 연구에서, 다양한 원자 및 분자들의 기능과 연관된 통합 질량 이미징 측정으로의 변화가 가능함으로써, 구

조 변화와 기능 변화를 동시에 연결시킬 수 있는 진단툴이 생기게 될 것이다. 특히 이러한 질량 분석 장치 관련

기술에 있어서 국내외 기술 간 격차가 그리 크지 않은 실정이다.

이 때 본 발명의 장치를 활용함으로써,  질환의 조기 진단 및 맞춤의학 실현뿐만 아니라,  신약 스크린 비용[0025]

절감, 대사체, 지질, 단백질 등의 질환과 밀접한 연관이 있는 바이오마커 발굴 가능성을 획기적으로 높일 수 있

는 효과가 있으며, 또한 이에 따라 새로운 신약 발굴도 훨씬 원활하게 이루어질 수 있게 해 주는 큰 효과가 있

는 것이다. 즉 본 발명의 장치는, 새로운 임상진단 환경 및 정보의 제공, 그리고 의료진단 산업의 창출 증대,

삶의 질 상승, 더불어 국가경쟁력 증대 등까지, 매우 다양한 면에 있어 큰 효과를 얻을 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 주사형 모드(microprobe mode)와 현미경 모드(microscope mode)의 차이점.[0026]

도 2는 기존의 진단 방법과 질량화학분석 기반 진단 방법의 차이점.

도 3은 MALDI-TOF와 TOF-SIMS를 이용한 분자 진단 측정 설명.

도 4는 본 발명의 질량 분석 장치(현미경 모드)와 기존의 질량 분석 장치(주사형 모드)의 차이점.

도 5는 본 발명의 멀티모드(MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 기본 원리 및 특성 설명.

도 6은 본 발명의 멀티모드(MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 이온 광학부(ion optics)의 단면도.

도 7은 본 발명의 멀티모드(MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 이온 광학부(ion optics)의 사시도 및 각부 설

명.

도 8은 이차이온들의 linear mode-MALDI에서의 전압 조건 및 SIMION 계산 결과.

도 9는 이차이온들의 reflectron mode-MALDI에서의 전압 조건 및 SIMION 계산 결과.

도 10은 이차이온들의 reflectron mode-SIMS에서의 전압 조건 및 SIMION 계산 결과.

도 11은 본 발명의 멀티모드 (MALDI/SIMS  융합)  질량화학 현미경의, 이온 광학부(ion  optics)와 리플렉트론

(reflectron)이 결합된, 이온 광학부(ion optics) 조립체의 사시도 및 각부 설명.

도 12는 본 발명의 멀티모드 (MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 이온 광학부(ion optics) 조립체의 실제 제

작된 실시예 사진.

도 13은 본 발명의 멀티모드 (MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경.
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발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 상기한 바와 같은 구성을 가지는 본 발명에 의한 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량[0027]

현미경 시스템을 첨부된 도면을 참고하여 상세하게 설명한다.

도 2는 기존의 진단 방법과 질량화학분석 기반 진단 방법의 차이점을 간략히 설명하고 있다. 도 2에 도시된 바[0028]

와 같이,  기존의 의료 영상으로 활용되고 있는 염색 현미경의 경우 단순한 형상 정보를 알아내는데 그치고

있어, 객관적이고 정량적인 정보의 습득이 어렵고, 따라서 진단이 관찰자의 주관적인 판단에 크게 좌우되는 경

향이 있었다. 본 발명에서 다루는 질량 현미경은, 생체시료(혈액, 생검 암조직 등)에 포함되어 있는 여러 분자

의 질량, 농도, 분포를 측정하여 우리 몸의 질병 정보를 객관적/정량적으로 알아내고, 이를 바탕으로 임상의가

질병을 진단할 수 있도록 하기 위한 것이다. 이는 기존의 형상 정보에만 의존하지 않고 분자의 질량을 통한 화

학정보를 바탕으로 하기 때문에 고감도/조기진단/고신뢰도/약물치료모니터링/약물치료예측 등에 유용하게 사용

될 수 있다. 특히, 암 진단/조직검사의 3대 숙제인 조기진단/스크린, 정확한 고신뢰도 암조직검사, 약물치료효

과 예측에 큰 기여를 할 것이라고 예상된다.

도 3은 MALDI-TOF와 TOF-SIMS를 이용한 분자 진단 측정 방법을 간략히 설명하는 도면이다. 도 3에서 보이고 있[0029]

는 바와 같이, 어떤 하나의 샘플에 대하여 레이저 빔을 사용하면 지질, 유전자, 단백질을 이용한 고분자량 분자

진단 측정이 가능하고 (MALDI-TOF), 동일 샘플에 대하여 가속 이온빔을 사용하면 약물, 대사체, 펩타이드를 이

용한 저분자량 분자 진단 측정이 가능하기 때문에 (TOF-SIMS), SIMS와 MALDI 융합함으로써 멀티모드 의료 진단

기기를 개발할 수 있음을 알 수 있다.

도 4는 본 발명의 질량 분석 장치(현미경 모드)와 기존의 질량 분석 장치(주사형 모드)의 차이점을 설명하는 도[0030]

면이다. 상술한 바와 같이 이러한 MALDI/SIMS 융합 멀티모드 의료 진단 기기를 개발하기 위하여 가장 극복해야

하는 문제는 다음과 같은 것이다. 현재 MALDI 방식과 SIMS 방식을 단순 융합할 경우, 분석 시간이 매우 길어서

(low  throughput)  임상 의료 기기로 사용하기 힘든 문제가 있는데,  이러한 문제의 근본적인 이유는 종래의

MALDI나 SIMS에서는 집중된(focused) 레이저빔이나 가속이온빔을 가지고 바이오시료의 표면을 스캔하는, 즉 주

사형 모드(microprobe mode)를 사용하기 때문이다. 본 발명에서는 이러한 근본적인 문제를 해결하기 위하여 스

캔하는 방식이 아닌 카메라로 찍는 방식, 즉 현미경 모드(microscope mode)를 도입함으로써 분석 시간을 종래보

다 감소시키는(high throughput) 효과를 얻고자 한다.

도 5는 본 발명의 멀티모드(MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 기본 원리 및 특성을 설명한 것이다. 본 발명[0031]

의 질량 현미경 시스템은, 이온 신호의 위치(x, y)와 비행 시간(t)을 동시에 측정이 가능한 (x, y, t) 검출을

위한 위치 측정 TOF 검출기(position sensitive TOF detector)로서 지연선 검출기(delay-line detector)를 사

용하고, A/D 컨버터(converter) 기반 데이터 처리 기술을 이용하여 리플렉트론(reflectron)을 사용하는 비행 시

간(time-of-flight, TOF) 기반의 질량화학 현미경이다.

여기에서  TOF  질량  분석법에  대하여  간략히  설명하면  다음과  같다.  MALDI-TOF(Matrix-Assisted  Laser[0032]

Desorption/Ionization - Time Of Flight) mass spectrometry는 시료에 UV를 흡수하는 매트릭스를 첨가하여 결

정화시킨 후 레이저를 조사하여 이온화시켜 생성된 이온들의 m/z 에 따른 비행 시간의 차이로 질량을 분석하는

분석법으로서, GPC/SEC 와는 다르게 고분자의 절대 질량을 측정할 수 있어 단백질 등의 생체 고분자 및 합성 고

분자, 첨가제 등의 분석에 아주 유용하게 사용될 수 있는 분석법이다. TOF 질량 분석법은 크게 선형(linear) 방

식과 리플렉트론(reflectron) 방식으로 나눌 수 있는데, 선형 방식은 생성된 모든 이온들이 직선의 비행관을 통

과하게 하는 것이고, 리플렉트론 방식은 비행관 끝에 이온 거울을 부착하여 한정된 범위 내의 분해능을 증가시

키는 방식이다.

이 때, 본 발명의 질량 현미경 시스템에서는, 종래의 MALDI 등에서 사용되는 주사형 모드(microprobe mode)가[0033]

아닌 현미경 모드(microscope mode)를 도입한 비행 시간 측정 타입의 질량 측정 방식을 채택함으로써, 레이저를

사용하여 샘플에서 나오는 이온들이나(MALDI-TOF) 이온빔을 사용하여 샘플에서 나오는 이온들(TOF-SIMS) 모두의

질량 및 분포 측정이 가능하게 한다. 특히 FOV(Field-of-View)를 최대 0.5 x 0.5 mm 정도까지 가능하도록 레이

저빔/이온빔을 디포커스(defocus)하여서 샘플에 조사 및 측정할 수 있도록 하여, 생체 조직의 경우 샘플 스테이

지를 움직이지 않고도 측정이 가능하고, 대면적 마이크로 어레이(microarray)나 미세 유체 공학적 샘플 플레이

트(microfluidics-interfaced sample plate)는 샘플 스테이지의 정밀한 조절을 통해 기존의 상용 장비 측정 속
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도(1 sample/sec for MALDI-TOF, 0.01 sample/sec for TOF-SIMS)보다 최소 100배 이상의 속도로 초고속(high-

throughput) 측정이 가능하다. 본 발명에서는 또한, 선형(linear) 모드/리플렉트론(reflectron) 모드 둘 다에서

지연선 검출기(delay-line detector, DLD)와 같은 시간 위치 동시 검출기를 사용함으로써(이하의 실시예에서는

설명을 간략하게 하기 위하여 시간 위치 동시 검출기로서 지연선 검출기를 사용하는 것으로 정하고 이를 따라

서술하였으나, 물론 본 발명에서 이차이온의 시간 및 위치를 동시에 검출할 수 있는 장치라면 DLD가 아닌 다른

장치를 사용하여도 무방하다.) 초고속 질량 분석 및 질량 분포 이미지 측정이 가능하며, 특정한 질량(m/z)의 식

별(identification)을 위해서 리플렉트론 모드와 PSD(post-source  decay)를 이용한 MS/MS  측정이 가능하도록

한다.

이하에서 본 발명의 질량 현미경 시스템의 구체적인 구조에 대하여 보다 상세히 설명한다.[0034]

도 6은 본 발명의 멀티모드(MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 이온 광학부(ion optics)의 단면도이며, 도 7[0035]

은 본 발명의 멀티모드(MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 이온 광학부(ion optics)의 사시도이다. 상술한 바

와 같이 디포커스(defocus)된 레이저빔 또는 이온빔에 의해서 샘플에서 발생하는 이차이온들이 지연선 검출기

(delay-line  detector)에  확대되어  잘  모일  수  있게  하기  위해서는,  이온  광학부(ion  optics:  추출기

(extractor), 정전 렌즈(einzel lens) 등으로 이루어짐)의 적절한 설계 및 제작이 이루어져야 한다.

상기 이온 광학부(51)는 시료가 놓여지는 샘플 플레이트에 근접하게 배치되어, 시료에 레이저빔 또는 이온빔이[0036]

주사되어 발생되는 이차이온이 검출기로 잘 확대되어 모일 수 있도록 하는 역할을 한다. 상기 이온 광학부(51)

는 상술한 바와 같이 적어도 하나 이상의 추출기(extractor) 및 적어도 하나의 정전 렌즈(einzel lens)를 포함

하여  이루어질  수  있는데,  본  발명에서는  최적의  전압  조건을  찾기  위한  이온  궤적(trajectory)  계산법인

SIMION을 이용한 설계를 하였으며, 도 6은 이러한 SIMION 시뮬레이션에 사용한 샘플 플레이트(sample plate)/추

출기(extractor)/정전  렌즈(einzel  lens)  등의  구체적인  구조  및  치수(dimension)의  일실시예를  보여주고

있다. 좀더 구체적으로 설명하자면, 본 발명에서 설계 시, 이차이온의 다양한 초기조건(initial displacement

11 조건 (-0.25, -0.2,…, 0.25 mm), molecular weight m/z=1000, initial kinetic energy 5 조건 (1, 2, 3,

4, 5 eV), initial angle 7 조건 (-9, -6, -3,…, 9˚), 총 385 ions)을 이용하여, linear mode-MALDI (도 8

참조),  reflectron  mode-MALDI  (도  9  참조),  reflectron  mode-SIMS  (도  10  참조)에서의 전압 조건에 따른

SIMION 계산 결과를  얻었는데, 샘플에서 나오는 이차이온들이 각 위치에 따라서 지연선 검출기에 적당한 배율

(각 34.4배, 40배, 42배)로 잘 초점이 맞추어지는 조건을 찾을 수 있었으며, 이를 바탕으로 도 6 및 도 7에 도

시된 바와 같은 이온 광학부를 설계하였다.

도 6 및 도 7에 도시된 바와 같이, 상기 이온 광학부(51)는 외측 추출기(outer extractor, 511), 제1내측 추출[0037]

기(1st inner extractor, 512), 절연 스페이서(513), 제2내측 추출기(2nd inner extractor, 514), 절연 스페이

서(515), 제1접지 전극(516), 정전 렌즈(einzel lens, 517), 제2접지 전극(518)을 포함하여 이루어질 수 있다.

각부에 대하여 간략히 설명하면 다음과 같다.

상기 외측 추출기(511)는 내부가 빈 관형 몸체로 형성되되, 일측이 원뿔 형태로 형성되어 이차이온이 통과하도[0038]

록 원뿔의 꼭지점 위치에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되며, 상기 원뿔의 꼭지점 부분이 상기 시료에 근접

배치된다.

상기 제1내측 추출기(512)는 내부가 빈 관형 몸체로 형성되되, 일측이 반구 형태로 형성되어 이차이온이 통과하[0039]

도록 반구의 중심 부분에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되며, 상기 외측 추출기(511)의 내측으로 일부가 삽

입되어 상기 외측 추출기(511)와 동축 상에 배치되도록 구비된다.

상기 제2내측 추출기(514)는 이차이온이 통과하도록 중심부에 축 방향으로 관통되는 통공이 형성되는 기둥 형태[0040]

로 형성되며, 상기 제1내측 추출기(512)와 동축 상에 배치되도록 구비되되, 상기 제1내측 추출기(512)와는 연결

되고 상기 외측 추출기(511)와는 절연 스페이서(513)에 의하여 이격되게 형성된다.

상기 제1접지 전극(516)은 이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되는 판형으로 형성되며, 상기 제2내측 추[0041]

출기(514) 후측 동축 상에 절연 스페이서(515)에 의하여 이격되게 구비된다.

상기 정전 렌즈(517)는 이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되어 상기 제1접지 전극(516)의 후측 동축 상[0042]

에 이격 구비된다.

상기 제2접지 전극(518)은 이차이온이 통과하도록 중심에 통공이 형성되는 판형으로 형성되며, 상기 정전 렌즈[0043]
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(517) 후측 동축 상에 이격 구비된다.

즉 상기 이온 광학부(51)는 시료 측으로부터 보았을 때 상기 외측 추출기(511) - 상기 제1내측 추출기(512) -[0044]

상기 절연 스페이서(513) - 상기 제2내측 추출기(514) - 상기 절연 스페이서(515) - 상기 제1접지 전극(516) -

상기 정전 렌즈(517) - 상기 제2접지 전극(518) 순으로 순차적으로 배열된 형태로 이루어지게 된다.

이러한 구조를 가지는 본 발명의 상기 이온 광학부(51)에서는 다음과 같은 특징들을 가진다. 첫째, 상기 외측[0045]

추출기(511) 및 상기 내측 추출기들(512)(514)의 전압을 조절함으로써 상의 배율을 조절할 수 있도록 한다. 둘

째, 상기 접지 전극들(516)(518)은 상기 정전 렌즈(517)로 상의 초점을 맞추는데 사용된다. 셋째, 상기 내측 추

출기들(512)(514)의 통공이 긴 관 형태로 형성됨으로써, 상기 통공 내로 이온이 통과할 때 전압을 올려주어 운

동에너지를 높일 수 있게 된다. 넷째, 이온은 샘플 플레이트와 상기 외측 추출기(511) 사이 / 상기 외측 추출기

(511)와 상기 제1내측 추출기(512) 사이, 상기 제2내측 추출기(514)와 상기 제1접지 전극(516) 사이에서 가속되

게 된다.

상술한 바와 같이 MALDI/SIMS 이차이온들의 전압에 따른 SIMION 이온 궤적(ion trajectory) 계산 결과를 바탕으[0046]

로 하여 만들어진 이온 광학부(51)를 사용하여, 본 발명에서는 도 11에 도시된 바와 같이 본 발명의 질량 현미

경 시스템, 즉 본 발명의 멀티모드 (MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경에서의 이온 검출을 수행하는 이온 광학

부 조립체(50)를 구성하였다. 도 12는 본 발명의 멀티모드 (MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경의 이온 광학부

(ion optics) 조립체의 실제 제작된 실시예 사진이다. 도 11을 참조하여 각부에 대하여 보다 상세히 설명하면

다음과 같다.

본 발명의 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료에 주사된 레이저빔 또는 이온빔에 의해 발생되는 이차이온이[0047]

원활하게 검출되도록 수집하는 이온 광학부 조립체(ion optics assembly, 50); 를 포함하여 이루어진다. 이 때

상기 이온 광학부 조립체(50)는 적어도 하나 이상의 추출기(extractor)  및 적어도 하나의 정전 렌즈(einzel

lens)를 포함하여 이루어지는 이온 광학부(51)를 포함하여 이루어지는데, 상기 이온 광학부(51)는 물론 도 6,

도 7 및 이와 관련된 설명 부분에서 설명된 기술내용에 따라 만들어지는 것이 가장 바람직하나, 물론 사용자의

목적이나 설계 의도 등에 따라 본 발명의 기술사상을 벗어나지 않는 범위 내에서 일부 변형 실시되어도 무방하

다.

상기 이온 광학부 조립체(50)는 상기 이온 광학부(51) 외에도, 관형으로 형성되어 상기 이온 광학부(51)와 동축[0048]

상에 배치되도록 상기 이온 광학부(51)의 후단에 구비되는 소스 조립체 지지대(source assembly support, 52),

판형으로 형성되어 상기 소스 조립체 지지대(52)와 동축 상에 배치되는 마운팅 플레이트(mounting plate, 53),

관형으로 형성되어 상기 마운팅 플레이트(53)의 중심부를 관통하여 상기 이온 광학부(51)와 동축 상에 배치되도

록 구비되는 접지 전기장 차폐관(54), 상기 접지 전기장 차폐관(54)의 후단에 구비되어 상기 이온 광학부(51)에

의하여 수집되고 상기 접지 전기장 차폐관(54)을 통과해 비행해 온 이차이온을 안내하여 통과시키는 이온 게이

트(ion gate, 55)를 포함하여 이루어질 수 있다.

이 때, 단지 이렇게만 구성될 경우 상기 이온 광학부 조립체(50)는 선형 방식의 위치 측정만 가능하게 된다. 여[0049]

기에, 상기 이온 광학부 조립체(50)가, 상기 마운팅 플레이트(53)에 구비된 리플렉트론 지지대(56)에 의하여 지

지되며, 상기 이온 게이트(55) 후측에 적어도 하나 이상의 이온 미러(ion mirror)가 적층 배치된 형태로 형성되

는 리플렉트론(reflectron, 57)을 더 포함하여 이루어지도록 함으로써, 상기 이온 광학부 조립체(50)는 선형 방

식 뿐만 아니라 리플렉트론 방식으로도 이온의 위치 측정이 가능하게 된다.

상기 이온 광학부 조립체(50)가 이와 같이 구성됨으로써 다음과 같은 특징들을 갖게 된다. 첫째, 상기 이온 광[0050]

학부 조립체(50)는 모든 렌즈들의 평형도, 동심도 등을 잘 맞추기 위해 하나의 조립체(assembly)로 결합 구성되

도록 설계되었다. 둘째, 상기 이온 광학부 조립체(50)는 상기 마운팅 플레이트(53)를 중심으로 소스 부분과 리

플렉트론을 지지하는 부분으로 나뉨으로써 안정적인 구조를 이루게 된다. 셋째, 상기 리플렉트론 지지대(56)는

도시된 바와 같이 중간에 다수의 플레이트가 체결되도록 하는 것이 바람직한데, 이와 같이 구성됨으로써 최대한

뒤틀리지 않도록 안정적인 구조를 형성함과 동시에 측면으로 검출기를 설치할 수 있도록 할 수 있다. 넷째, 상

기 접지 전기장 차폐관(54)에 의하여, 측면에 검출기가 설치되더라도 이 검출기로부터의 전기장을 차단하여 노

이즈를 예방할 수 있다.

도 13은 본 발명의 멀티모드 (MALDI/SIMS 융합) 질량화학 현미경, 즉 본 발명의 질량 현미경 시스템(100)을 도[0051]
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시한 것이다.

본 발명의 초고속 멀티 모드 질량 분석을 위한 비행시간 기반 질량 현미경 시스템의 주요 특징을 개념적으로 설[0052]

명하자면, 본 발명의 질량 현미경 시스템은, 시료의 질량화학 분석을 수행하는 질량 현미경 시스템(100)에 있어

서, 저분자량 시료 내지 고분자량 시료 모두에 대하여 분석이 가능하도록, 상기 시료 상에 레이저빔, 이온빔,

레이저빔 또는 이온빔 중 선택되는 어느 한 가지를 디포커스(defocus)된 상태로 주사하고, 상기 시료의 이미지

를 촬영함과 동시에 레이저빔 또는 이온빔이 주사되었을 때 상기 시료에서 발생되는 이차이온을 비행시간 기반

(TOF, time-of-flight)으로 위치를 측정하여 검출함으로써, 현미경 모드(microscope mode)로 상기 시료의 질량

이미징 분석을 수행하는 것을 특징으로 한다. 종래에는 주사형 모드(microprobe mode)를 사용하였기 때문에 측

정 시간이 오래 걸리는 문제가 있었으나, 본 발명은 빔을 디포커스하여 주사하고 (주사형 모드에서 사용되는,

픽셀 바이 픽셀로 시료를 스캔하는 방식이 아닌) 촬영 방식을 사용하여 측정함으로써, 측정 시간을 종래에 비해

100배  이상  단축할  수  있는  비약적인  효과를  거둘  수  있다.  또한  본  발명에서는,  시료로  레이저빔만

주사되거나, 이온빔만 주사되거나, 또는 레이저빔 및 이온빔 모두가 주사되도록 하는데, 상술한 바와 같이 현미

경 모드로서 이차이온을 비행시간 기반으로 위치 측정하는 방법을 적용함으로써, 유전자/단백질/폴리머 등과 같

은 고분자량 시료로부터 약물/대사체/지질/펩타이드 등과 같은 저분자량 시료까지, 시료 대상의 분자량에 구애

받지 않고 어떤 시료든 모든 질량 범위에서 측정이 가능하게 되어, 활용성이 훨씬 뛰어나게 되는 큰 효과 또한

얻을 수 있는 것이다. 더불어 본 발명의 질량 현미경 시스템(100)에서, 레이저빔을 주사할 경우 MALDI-TOF 방식

을 사용하여 이차이온의 위치를 검출하도록 할 수 있으며, 또는 이온빔을 주사할 경우 TOF-SIMS 방식을 사용하

여 이차이온의 위치를 검출하도록 할 수도 있는데, 이와 같이 두 방식을 융합함으로써 활용 범위가 확대되는 효

과를 더욱 극대화할 수 있게 된다.

상기 질량 현미경 시스템(100)의 구체적인 구조에 대하여 설명하자면 다음과 같다. 상기 질량 현미경 시스템[0053]

(100)은, 상기 시료로 레이저빔을 주사하는 레이저 입력부(LASER input, 110); 상기 시료로 이온빔을 주사하는

이온건  조립체(ion  gun  assembly,  120);  시료  도입부(131)를  통해  상기  시료가  도입되는  시료  도입  챔버

(sample inlet chamber, 130); 상기 시료가 배치되는 샘플 플레이트(sample plate, 140); 상기 샘플 플레이트

(140)의 위치를 조절하는 샘플 플레이트 조작부(sample plate manipulator, 150); 상기 시료의 이미지를 촬영

하는  CCD  카메라(160);  상기  시료로  주사되는  레이저빔  또는  이온빔의  초점을  조절하는  소스  렌즈  조립체

(source lens assembly, 170); 상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 측정하는 위치 측정 TOF 검출기;

를 포함하여 이루어질 수 있다. 이 때, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료에서 발생되는 이차이온의 위

치 측정을 위하여 지연선 검출기(delay-line detector)를 사용할 수 있다. 또한, 상기 샘플 플레이트 조작부

(150)는 최대한 자유도를 높일 수 있도록 X, Y, Z, X-tilt, Y-tilt의 5축 조작이 가능하게 형성되는 것이 가장

바람직하다.

더불어, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 위치 측정 TOF 검출기가 도 11, 도 12 및 그 관련 설명에서 설명[0054]

된 상기 이온 광학부 조립체(50)를 포함하여 이루어지도록 하는 것이 바람직하다. 상기 이온 광학부 조립체(5

0)는 레이저빔 또는 이온빔이 조사된 시료로부터 발생된 이차이온을 효과적으로 모아서 검출기로 보낼 수 있도

록 설계된 것인 바, 도 11 등에서 설명된 바와 같은 상기 이온 광학부 조립체(50)를 사용할 경우 보다 효과적인

측정이 가능하게 된다.

 또한, 상기 질량 현미경 시스템(100)은 상기 시료에서 발생되는 이차이온의 위치 측정 시 선형(linear) 방식[0055]

및 리플렉트론(reflectron) 방식을 모두 사용함으로써 보다 정확한 측정이 가능하도록 할 수 있다. 이와 같이

하기 위해 보다 구체적으로는, 상기 위치 측정 TOF 검출기는, 상기 이온 광학부 조립체(50)가 리플렉트론이 구

비되도록 하고 또한 측면으로 검출기가 구비될 수 있도록 형성되는 바, 도시된 바와 같이 상기 시료로부터 발생

되는 이차 이온의 위치를 선형 방식으로 측정하는 선형 모드 위치 측정 TOF  검출기(linear  mode  position

sensitive TOF detector, 180); 상기 시료로부터 발생되는 이차 이온의 위치를 리플렉트론 방식으로 측정하는

리플렉트론 모드 위치 측정 TOF 검출기(reflectron mode position sensitive TOF detector, 190); 를 포함하여

이루어질 수 있다.

본 발명은 상기한 실시예에 한정되지 아니하며, 적용범위가 다양함은 물론이고, 청구범위에서 청구하는 본 발명[0056]

의 요지를 벗어남이 없이 당해 본 발명이 속하는 분야에서 통상의 지식을 가진 자라면 누구든지 다양한 변형 실

시가 가능한 것은 물론이다.
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부호의 설명

100: (본 발명의) 질량 현미경 시스템[0057]

110: 레이저 입력부(LASER input)

120: 이온건 조립체(ion gun assembly)

130: 시료 도입 챔버(sample inlet chamber)

131: 시료 도입부

140: 샘플 플레이트(sample plate)

150: 샘플 플레이트 조작부(sample plate manipulator)

160: CCD 카메라

170: 소스 렌즈 조립체(source lens assembly)

180: 선형 모드 위치 측정 TOF 검출기(linear mode position sensitive TOF detector)

190: 리플렉트론 모드 위치 측정 TOF 검출기(reflectron mode position sensitive TOF detector)

50: 이온 광학부 조립체(ion optics assembly)

51: 이온 광학부

52: 소스 조립체 지지대(source assembly support)

53: 마운팅 플레이트(mounting plate)

54: 접지 전기장 차폐관

55: 이온 게이트(ion gate)

56: 리플렉트론 지지대

57: 리플렉트론(reflectron)

511: 외측 추출기(outer extractor)

512: 제1내측 추출기(1st inner extractor)

513: 절연 스페이서

514: 제2내측 추출기(2nd inner extractor)

515: 절연 스페이서

516: 제1접지 전극

517: 정전 렌즈(einzel lens)

518: 제2접지 전극
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도면

도면1

도면2
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도면3

도면4
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도면5

도면6
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도면7

도면8
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도면9

도면10
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도면11

도면12
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도면13
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