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(54) ＦＥＴ-기반의 핵산 검출 센서

(57) 요약

본 발명에 따른 핵산 검출 센서는 전계-효과 트랜지스터와, 전계-효과 트랜지스터의 문턱 전압에서의 변동의 정도를 기초

로 하여 샘플로부터 염기 서열을 갖는 타겟 핵산 분자를 검출하는 검출기와, 타겟 핵산 분자들 중 대응하는 타겟 핵산 분자

와 혼성화되고, 전계-효과 트랜지스터의 게이트 상에 고정되는 적어도 1개의 핵산 프로브 분자를 포함하며, 전계-효과 트

랜지스터의 게이트 폭이 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 길이의 정도로 되어 있으며: (ε0εrkBT/e2n)1/2, 여기

에서 ε0은 진공의 유전 상수이며, εr은 채널 영역의 상대 유전 상수이며, kB는 볼츠만 상수이며, T는 채널 영역의 절대 온도

이며, e는 기본 전하량이며, n은 채널이 형성된 전계-효과 트랜지스터 내의 채널 영역 내에서의 평형 캐리어 밀도이다.

대표도

도 1

특허청구의 범위

청구항 1.
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핵산 검출 센서이며,

전계-효과 트랜지스터와;

전계-효과 트랜지스터의 문턱 전압에서의 변동의 정도를 기초로 하여 샘플로부터 염기 서열을 갖는 타겟 핵산 분자를 검

출하는 검출기와;

타겟 핵산 분자들 중 대응하는 타겟 핵산 분자와 혼성화되고, 전계-효과 트랜지스터의 게이트 상에 고정되는 적어도 1개

의 핵산 프로브 분자를 포함하며,

전계-효과 트랜지스터의 게이트 폭이 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 길이의 정도로 되어 있으며:

(ε0εrkBT/e2n)1/2

여기에서 ε0은 진공의 유전 상수이며, εr은 채널 영역의 상대 유전 상수이며, kB는 볼츠만 상수이며, T는 채널 영역의 절대

온도이며, e는 기본 전하량이며, n은 채널이 형성된 전계-효과 트랜지스터 내의 채널 영역 내에서의 평형 캐리어 밀도인

센서.

청구항 2.

제1항에 있어서, 전계-효과 트랜지스터의 게이트 길이가 전계-효과 트랜지스터의 게이트 폭과 동일한 정도로 되어 있고,

그 게이트 폭보다 큰 센서.

청구항 3.

핵산 검출 센서이며,

전계-효과 트랜지스터와;

전계-효과 트랜지스터의 문턱 전압에서의 변동의 정도를 기초로 하여 샘플로부터 염기 서열을 갖는 타겟 핵산 분자를 검

출하는 검출기와;

타겟 핵산 분자들 중 대응하는 타겟 핵산 분자와 혼성화되고, 전계-효과 트랜지스터의 게이트 상에 고정되는 적어도 1개

의 핵산 프로브 분자를 포함하며,

전계-효과 트랜지스터의 게이트 길이가 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 길이의 정도로 되어 있으며:

(ε0εrkBT/e2n)1/2

여기에서 ε0은 진공의 유전 상수이며, εr은 채널 영역의 상대 유전 상수이며, kB는 볼츠만 상수이며, T는 채널 영역의 절대

온도이며, e는 기본 전하량이며, n은 채널이 형성된 전계-효과 트랜지스터 내의 채널 영역 내에서의 평형 캐리어 밀도인

센서.

청구항 4.

제1항에 따른 복수개의 핵산 검출 센서를 포함하는 핵산 검출 칩이며,
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핵산 검출 칩 상에서의 단위 면적 당 핵산 검출 센서의 개수가 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 수치와 동일하

거나 그보다 큰 정도로 되어 있으며:

1/Dt

여기에서 t는 특정된 검출 시간이며, D는 핵산 분자의 확산 상수인 핵산 검출 칩.

청구항 5.

제4항에 있어서, 샘플 내에 포함된 타겟 핵산 분자의 밀도가 핵산 검출 센서의 총 개수에 대한 타겟 핵산 분자를 검출한 핵

산 검출 센서의 개수의 비율을 기초로 하여 평가되는 핵산 검출 칩.

청구항 6.

제2항에 따른 복수개의 핵산 검출 센서를 포함하는 핵산 검출 칩이며,

핵산 검출 칩 상에서의 단위 면적 당 핵산 검출 센서의 개수가 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 수치와 동일하

거나 그보다 큰 정도로 되어 있으며:

1/Dt

여기에서 t는 특정된 검출 시간이며, D는 핵산 분자의 확산 상수인 핵산 검출 칩.

청구항 7.

제6항에 있어서, 샘플 내에 포함된 타겟 핵산 분자의 밀도가 핵산 검출 센서의 총 개수에 대한 타겟 핵산 분자를 검출한 핵

산 검출 센서의 개수의 비율을 기초로 하여 평가되는 핵산 검출 칩.

청구항 8.

제3항에 따른 복수개의 핵산 검출 센서를 포함하는 핵산 검출 칩이며,

핵산 검출 칩 상에서의 단위 면적 당 핵산 검출 센서의 개수가 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 수치와 동일하

거나 그보다 큰 정도로 되어 있으며:

1/Dt

여기에서 t는 특정된 검출 시간이며, D는 핵산 분자의 확산 상수인 핵산 검출 칩.

청구항 9.

제8항에 있어서, 샘플 내에 포함된 타겟 핵산 분자의 밀도가 핵산 검출 센서의 총 개수에 대한 타겟 핵산 분자를 검출한 핵

산 검출 센서의 개수의 비율을 기초로 하여 평가되는 핵산 검출 칩.

청구항 10.
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제1항에 따른 핵산 검출 센서와;

핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 게이트를 가지며, 핵산 프로브 분자는 핵산 검출 센서에 고정되는 핵산 프로브 분자

와 상이하고 샘플 내에 포함되는 핵산 분자와 상보하지 못하는 염기 서열을 갖는, 제로-레벨 검출 센서와;

각각 핵산 검출 센서의 드레인 단자 그리고 제로-레벨 검출 센서의 드레인 단자에 연결되는 2개의 용량성 소자와;

핵산 검출 센서 및 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터가 현재의 전압으로 충전된 용량성 소자를 방전시키는 동

안에 핵산 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터와 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터 사이의 방전 속도에서의

차이를 증폭시키는 감지 증폭기와;

타겟 핵산 분자가 방전 효율에서의 차이를 기초로 하여 검출되는지를 결정하는 결정 유닛을 포함하는 핵산 검출 회로.

청구항 11.

제2항에 따른 핵산 검출 센서와;

핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 게이트를 가지며, 핵산 프로브 분자는 핵산 검출 센서에 고정되는 핵산 프로브 분자

와 상이하고 샘플 내에 포함되는 핵산 분자와 상보하지 못하는 염기 서열을 갖는, 제로-레벨 검출 센서와;

각각 핵산 검출 센서의 드레인 단자 그리고 제로-레벨 검출 센서의 드레인 단자에 연결되는 2개의 용량성 소자와;

핵산 검출 센서 및 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터가 현재의 전압으로 충전된 용량성 소자를 방전시키는 동

안에 핵산 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터와 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터 사이의 방전 속도에서의

차이를 증폭시키는 감지 증폭기와;

타겟 핵산 분자가 방전 효율에서의 차이를 기초로 하여 검출되는지를 결정하는 결정 유닛을 포함하는 핵산 검출 회로.

청구항 12.

제3항에 따른 핵산 검출 센서와;

핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 게이트를 가지며, 핵산 프로브 분자는 핵산 검출 센서에 고정되는 핵산 프로브 분자

와 상이하고 샘플 내에 포함되는 핵산 분자와 상보하지 못하는 염기 서열을 갖는, 제로-레벨 검출 센서와;

각각 핵산 검출 센서의 드레인 단자 그리고 제로-레벨 검출 센서의 드레인 단자에 연결되는 2개의 용량성 소자와;

핵산 검출 센서 및 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터가 현재의 전압으로 충전된 용량성 소자를 방전시키는 동

안에 핵산 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터와 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터 사이의 방전 속도에서의

차이를 증폭시키는 감지 증폭기와;

타겟 핵산 분자가 방전 효율에서의 차이를 기초로 하여 검출되는지를 결정하는 결정 유닛을 포함하는 핵산 검출 회로.

청구항 13.

제1항에 따른 핵산 검출 센서와;

핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 게이트를 가지며, 핵산 프로브 분자는 핵산 검출 센서에 고정되는 핵산 프로브 분자

와 상이하고 샘플 내에 포함되는 핵산 분자와 상보하지 못하는 염기 서열을 갖는, 제로-레벨 검출 센서와;
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입력 트랜지스터로서 각각의 핵산 검출 센서 및 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터를 사용하는 차동 쌍과;

타겟 핵산 분자가 차동 쌍에 공통 기준 전압을 인가함으로써 발생되는 차동 쌍의 출력 전압의 세기를 기초로 하여 검출되

는지를 결정하는 결정 유닛을 포함하는 핵산 검출 회로.

청구항 14.

제2항에 따른 핵산 검출 센서와;

핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 게이트를 가지며, 핵산 프로브 분자는 핵산 검출 센서에 고정되는 핵산 프로브 분자

와 상이하고 샘플 내에 포함되는 핵산 분자와 상보하지 못하는 염기 서열을 갖는, 제로-레벨 검출 센서와;

입력 트랜지스터로서 각각의 핵산 검출 센서 및 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터를 사용하는 차동 쌍과;

타겟 핵산 분자가 차동 쌍에 공통 기준 전압을 인가함으로써 발생되는 차동 쌍의 출력 전압의 세기를 기초로 하여 검출되

는지를 결정하는 결정 유닛을 포함하는 핵산 검출 회로.

청구항 15.

제3항에 따른 핵산 검출 센서와;

핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 게이트를 가지며, 핵산 프로브 분자는 핵산 검출 센서에 고정되는 핵산 프로브 분자

와 상이하고 샘플 내에 포함되는 핵산 분자와 상보하지 못하는 염기 서열을 갖는, 제로-레벨 검출 센서와;

입력 트랜지스터로서 각각의 핵산 검출 센서 및 제로-레벨 검출 센서의 전계-효과 트랜지스터를 사용하는 차동 쌍과;

타겟 핵산 분자가 차동 쌍에 공통 기준 전압을 인가함으로써 발생되는 차동 쌍의 출력 전압의 세기를 기초로 하여 검출되

는지를 결정하는 결정 유닛을 포함하는 핵산 검출 회로.

명세서

기술분야

본 발명은 전계-효과 트랜지스터(FET: field-effect transistor)를 사용하여 샘플 내에 포함되는 타겟 핵산 분자를 검출하

는 핵산 검출 센서, 핵산 검출 칩 그리고 핵산 검출 회로에 관한 것이다.

배경기술

종래로부터, 타겟 핵산 분자가 FET을 사용하여 샘플 내에 포함되어 있는지를 검출하는 핵산 검출 센서가 존재하였다[예

컨대, 도시바 사까따 등, "유전자 전계 효과 트랜지스터를 사용하는 DNA 혼성화의 검출(Detection of DNA Hybridization

using Genetic Field Effect Transistor)", 확장판 초록(제64회 가을 회의, 2003), p. 1179; 일본 특허 출원 공개 제2003-

322633호; PCT 국내 공개 제2001-511246호 등 참조].

종래로부터, 그러나, FET을 사용하여, 효율적으로 1개의 핵산 분자의 신호를 검출하는 방법 또는 넓은 밀도 범위 내에서

정량 분석을 수행하는 기술은 없다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 전술된 상황을 고려하여 개발되었으며, 그 목적은 감도가 극적으로 개선되는 FET을 사용하는 핵산 검출 센서,

핵산 검출 칩 및 핵산 검출 회로를 제공하는 것이다.
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본 발명의 제1 태양에 따르면, 핵산 검출 센서에 있어서, 전계-효과 트랜지스터와; 전계-효과 트랜지스터의 문턱 전압에서

의 변동의 정도를 기초로 하여 샘플로부터 염기 서열을 갖는 타겟 핵산 분자를 검출하는 검출기와; 타겟 핵산 분자들 중 대

응하는 타겟 핵산 분자와 혼성화되고, 전계-효과 트랜지스터의 게이트 상에 고정되는 적어도 1개의 핵산 프로브 분자를

포함하며,

전계-효과 트랜지스터의 게이트 폭이 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 길이의 정도로 되어 있으며:

(ε0εrkBT/e2n)1/2

여기에서 ε0은 진공의 유전 상수이며, εr은 채널 영역의 상대 유전 상수이며, kB는 볼츠만 상수이며, T는 채널 영역의 절대

온도이며, e는 기본 전하량이며, n은 채널이 형성된 전계-효과 트랜지스터 내의 채널 영역 내에서의 평형 캐리어 밀도인

센서가 제공된다.

본 발명의 제2 태양에 따르면, 핵산 검출 센서에 있어서, 전계-효과 트랜지스터와; 전계-효과 트랜지스터의 문턱 전압에서

의 변동의 정도를 기초로 하여 샘플로부터 염기 서열을 갖는 타겟 핵산 분자를 검출하는 검출기와; 타겟 핵산 분자들 중 대

응하는 타겟 핵산 분자와 혼성화되고, 전계-효과 트랜지스터의 게이트 상에 고정되는 적어도 1개의 핵산 프로브 분자를

포함하며,

전계-효과 트랜지스터의 게이트 길이가 아래에 주어져 있는 표현식에 의해 얻어지는 길이의 정도로 되어 있으며:

(ε0εrkBT/e2n)1/2

여기에서 ε0은 진공의 유전 상수이며, εr은 채널 영역의 상대 유전 상수이며, kB는 볼츠만 상수이며, T는 채널 영역의 절대

온도이며, e는 기본 전하량이며, n은 채널이 형성된 전계-효과 트랜지스터 내의 채널 영역 내에서의 평형 캐리어 밀도인

센서가 제공된다.

실시예

본 발명의 실시예에 따른 핵산 검출 센서, 핵산 검출 칩 및 핵산 검출 회로가 첨부 도면을 참조하여 상술될 것이다.

본 발명의 실시예에 따른 핵산 검출 회로는 핵산 검출 센서(100)를 포함한다. 센서(100)는 금속 산화물 반도체 전계-효과

트랜지스터(MOSFET: metal oxide semiconductor field-effect transistor) 및 기판을 포함한다. 대개, 복수개의 핵산 프

로브 분자(프로브 DNA)(102)가 MOSFET에 고정된다. MOSFET은 게이트(101), 소스(103) 및 드레인(104)을 갖는다. 핵

산-프로브 분자(102)는 게이트(101) 상으로 고정된다. 도1에 도시된 바와 같이, 소스(103) 및 드레인(104)은 본체(106)

를 통해 서로에 연결되며, 게이트(101)는 게이트 산화막(105)이 그 사이에 개재된 상태로 본체(106) 상에 적층된다. 소스

(103), 드레인(104) 및 본체(106)는 매몰된 산화물(BOX: buried oxide)(107) 상에 제공된다. 센서(100)는 도1에 도시된

바와 같은 SOI(silicon on insulator) 구조를 갖는 웨이퍼를 사용하여 제조될 수 있으며, 웨이퍼는 벌크 실리콘(Si) 기판을

사용하여 수행될 수 있으며, 이것은 당업자에 의해 이해될 것이다.

본 발명의 실시예에 따른 핵산 검출 회로는 타겟 핵산 분자가 MOSFET의 전기적 성질의 변화의 정도를 기초로 하여 검출

되는지를 결정한다. 이 실시예에서, 게이트(101)는 소스(103) 및 드레인(104)이 연결된 방향으로 길며, 바꿔 말하면, 게이

트(101)는 게이트 폭(W)이 감소된다. MOSFET의 전기적 성질은 게이트(101) 상에서 유발되는 소수의 전하의 변동에 의

해서도 크게 변화되므로, 회로는 소수의 타겟 핵산 분자라도 검출할 수 있다.

본 발명의 실시예에서, MOSFET의 채널 길이[즉, 도1의 게이트 길이(L)]는 게이트 폭(W)과 동일하거나 그보다 길게 설정

된다. 핵산-프로브 분자(102)가 채널을 따라[즉, 소스(103) 및 드레인(104)이 서로에 연결된 방향으로] 고정되므로,

MOSFET의 전기적 성질의 변화는 타겟 핵산 분자(109)가 채널을 따른 임의의 위치에서 핵산-프로브 분자(102)들 중 하

나와 혼성화되더라도 신뢰성 있게 유도될 수 있다. 바꿔 말하면, 회로는 핵산-프로브 분자(102)들 사이에서 논리 OR 연산

과 동등한 연산을 수행한다. 더욱이, 분석될 샘플의 낙하물(drop)이 그 상에서 접촉하는 칩 표면 내에 센서(100)를 조밀하

게 배열함으로써 타겟 및 프로브 분자의 혼성화의 가능성이 증가된다. 샘플 내의 소수의 타겟 핵산 분자라도 이와 같이 신

속하게 검출될 수 있다.
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이제, 게이트(101)의 길이 및 폭이 설정되는 더 구체적인 설명이 후속된다. 타겟 핵산 분자(109)가 핵산 프로브 분자(102)

와 혼성화되면, 게이트(101) 상에서의 전하의 개수에서의 변동은 게이트 산화막(105)을 통해 채널 내에서 소정 전위의 전

하를 유발시킨다. 채널이 형성된 본체(106)의 특정한 영역 내에서의 캐리어의 디바이 길이(Debye length)는 다음과 같다.

(ε0εrkBT/e2n)1/2 (E1)

여기에서 ε0은 진공의 유전 상수이며, εr은 채널 영역의 상대 유전 상수이며, kB는 볼츠만 상수이며, T는 채널 영역의 절대

온도이며, e는 기본 전하량이며, n은 대응하는 영역 내에서의 평형 캐리어 밀도이다. 1가 전하가 게이트(101) 상에서 변동

할 때, 그 반경이 채널 영역 내에서 전술된 표현식 (E1)에 의해 주어진 디바이 길이에 대응하는 원 내에서의 전위는 크게

변동할 것이라고 예측된다.

전술된 표현식 (E1)에 의해 주어진 길이(디바이 길이)와 동일한 게이트(101)의 게이트 폭 및 게이트 길이를 결정하면,

MOSFET의 전기적 성질은 소수의 타겟 핵산 분자에 의해 크게 변화된다는 것이 예측된다. 게이트 폭은 표현식 (E1)에 의

해 얻어진 길이의 정도로 되어 있으며, 게이트 길이도 또한 그렇다. 바꿔 말하면, 각각의 게이트 폭 및 게이트 길이는 표현

식 (E1)에 의해 얻어진 길이와 거의 동일한 수치(최대 10배 또는 1/10배)의 길이로 설정된다. 더 바람직하게는, 게이트 폭

은 표현식 (E1)에 의해 얻어진 길이의 정도로 되도록 설정되며, 게이트 길이는 게이트 폭보다 크도록 설정된다.

적절한 Si-MOSFET과 동일한 캐리어 밀도 예컨대 1015 내지 1016 ㎝-3의 불순물 농도를 갖는 재료와 관련하여, 표현식

(E1)에 의해 얻어진 길이는 약 50 ㎚이다. 그러므로, 게이트 폭은 본 발명의 실시예에서 50 ㎚로 설정된다. 게이트 폭이 약

100 ㎚라는 것이 중요하지 않지만, 더 바람직하게는 약 50 ㎚ 이하이다. 한편, 게이트 길이는 게이트 폭과 동일하거나 그보

다 크므로 약 50 ㎚ 이상이다.

각각의 핵산 분자(102)의 직경은 약 2 ㎚이다. 분자(102)가 그 게이트 폭이 50 ㎚인 게이트(101)에 조밀하게 고정될 때,

25개의 핵산 프로브가 채널을 횡단하여 배열된다. 그 길이가 약 20개의 염기 쌍에 대응하는 타겟 핵산 분자(109)가 동일한

길이를 갖는 핵산-프로브 분자(102)들 중 하나와 혼성화되면, 전하가 20개의 염기 쌍에 따라 변동된다. 전하의 변동은

MOSFET의 물리적 성질이 크게 변동하게 할 것이라고(예컨대, MOSFET의 문턱 전압에서의 변동) 예측된다.

복수개의 핵산 검출 센서(100)가 칩 상에 배열된다. 타겟 핵산 분자가 검출되는 정밀도는 센서(100)가 칩 상에 배열되는

방식에 따라 변동한다. 센서(100)는 분석될 샘플의 낙하물이 접촉하는 칩의 표면 내에 조밀하게 배열되므로, 타겟 핵산 분

자가 다수개의 핵산 프로브 분자들 중 임의의 분자와 혼성화될 가능성은 증가된다. 샘플 내에 소수의 타겟 핵산 분자가 있

더라도, 이들은 신속하게 검출될 수 있다. 더 바람직하게는, 센서의 충전 밀도는 센서가 타겟 핵산 분자의 확산 거리보다

짧은 간격으로 배열될 수 있도록 결정된다. 타겟 핵산 분자를 검출한 센서의 개수를 계수하면, 타겟 핵산 분자의 밀도가 평

가될 수 있는데, 이것은 타겟 핵산 분자의 개수일 수 있기 때문이다. 센서의 배열이 도5 및 도6을 참조하여 나중에 상술될

것이다.

전술된 핵산 검출 센서(100)를 사용하여 타겟 핵산 분자(109)와 핵산 프로브 분자(102) 사이의 혼성화에 의해 유도된

MOSFET의 전기적 성질의 변화를 검출하는 핵산 검출 회로의 설명이 후속될 것이다. 이러한 변화는 문턱 전압에서의 변

동으로서 보이므로, 핵산 검출 회로는 이러한 변동을 검출한다. 본 발명의 실시예에서, 전술된 물리적 현상을 검출하는 2

개의 상이한 핵산 검출 회로가 후술된 바와 같이 제공된다. 하나는 타겟 핵산 분자(109)가 검출되는지를 표시하는 신호를

디지털 신호로 직접적으로 변환시키는 회로(도2 및 도4)이며, 다른 하나는 아날로그 전압 수치로서 문턱 전압에서의 변동

을 출력하는 회로(도7, 도8 및 도9)이다. 이들 2개의 회로의 특징은 타겟 핵산 분자의 검출이 타겟 핵산 분자(109)와 상보

성인 염기 서열이 없는 핵산 프로브 분자가 그 상에 고정되는 제로-레벨 검출 센서(zero-level detecting sensor)와 핵산

검출 센서(100)를 비교함으로써 결정된다는 것이다. 이러한 특징으로써, 타겟 핵산 분자(109)는 더 높은 정밀도로 검출될

수 있다.

도1에 도시된 핵산 검출 센서(100)를 사용하여 타겟 핵산 분자를 검출하는 핵산 검출 회로의 예가 도2를 참조하여 설명될

것이다. 도2에 도시된 핵산 검출 회로는 교차-결합된 인버터(cross-coupled inverter)를 채용한다.
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도2를 참조하면, 핵산 검출 회로는 핵산 검출 센서(100), 핵산 검출 센서(200), 기준 전극(201), 기준 전압 공급부(202),

충전 전압 공급 입력 단자(203), 충전 스위치(204, 205), 제어 펄스 입력 단자(206), 전원 전압부(207), 기준 전위부(208),

감지 증폭기 제어 스위치(209), 커패시터(210, 211), 출력 신호 증폭기(212, 213) 및 감지 증폭기(214)를 포함한다. 센서

(100)는 MOSFET(215)을 포함하며, 센서(200)는 MOSFET(216) 및 핵산 프로브 분자(217)를 포함한다.

도2에 도시된 회로는 핵산 프로브 분자(102)가 그 상에 고정된 핵산 검출 센서(100) 내에 포함된 MOSFET(215)의 문턱

전압이 변동하였는지를 결정하는 회로를 포함한다. 이러한 회로는 플래시 메모리로부터 데이터를 독취하는 데 사용되는

회로와 동등하며, MOSFET(215)은 플래시 메모리 내에서 사용되는 플로팅 게이트(floating gate)를 갖는 MOSFET에 대

응한다. 회로의 기준 전극(201)은 MOSFET(215)의 표면 전위를 제어한다. 타겟 핵산 분자(109)와 혼성화될 수 있는 핵산

프로브 분자(102)는 핵산 검출 센서(100)에 고정되며, 한편 타겟 핵산 분자(109)와 혼성화될 수 있는 핵산 프로브 분자

(217)가 센서(100)와 쌍을 이룬 핵산 검출 센서(200)에 고정된다. 센서(200)는 제로-레벨 검출 센서이다. 제로-레벨 검출

센서(200)는 핵산 프로브 분자(217)가 핵산 프로브 분자(102) 대신에 고정된다는 점을 제외하면 핵산 검출 센서(100)와

동일하다.

도2에 도시된 회로에서, 감지 증폭기(214)는 제로-레벨 검출 센서(200)의 문턱 전압에 의존하는 커패시터(210)의 방전

시간과 타겟 핵산 분자가 핵산 검출 센서(100)와 혼성화되는지에 따라 변동하는 MOSFET의 문턱 전압에 따라 변동하는

포화 전류에 의존하는 커패시터(210)의 방전 시간을 비교한다. 감지 증폭기(214)는 우선 센서(100, 200)들 중 어느 센서

가 전압을 저하시키는지를 감지하고 그 다음에 전압의 차이가 충분히 커질 때 더 높은/더 낮은 전압 노드(voltage node)로

0/1을 출력한다. 출력 신호는 증폭기(212, 213)를 통해 외부 회로로 출력된다.

핵산 검출 센서(100) 내에서의 타겟 핵산 분자의 존재 및 부존재가 디지털 수치 "0" 및 "1"에 대응하게 하기 위해, 커패시

터(210, 211)들 사이의 비율은 미리 설정되며 그 결과 제로-레벨 검출 센서(200)의 방전 시간은 타겟 핵산 분자(109)가

핵산 검출 센서(100)와 경계가 형성될 때 요구되는 방전 시간 그리고 그와 혼성화되지 않을 때 요구되는 방전 시간의 합계

의 정확하게 1/2이다. 방전 시간은 기준 전극의 전위에 의존하므로, 기준 전압 공급부(202)의 전압 수치는 미리 설정되어

야 한다. 요약하면, 다음의 파라미터가 도2에 도시된 회로를 동작시키기 위해 미리 결정되어야 한다.

(1) 커패시터(210, 211)들 사이의 커패시턴스 비율, 그리고

(2) 기준 전위부(208)에 대한 기준 전극(201)의 전위를 결정하는 기준 전압 공급부(202)의 전압 수치.

파라미터 (1)이 상술될 것이다. 혼성화가 검출될 때 요구되는 커패시터(210)의 방전 시간의 시간 상수가 τ1'이며 혼성화가

검출되지 않을 때 요구되는 커패시터(210)의 방전 시간의 시간 상수가 τ1이며 커패시터(211)의 방전 시간의 시간 상수가

τ2라고 가정하면, 다음의 표현식이 수립되어야 한다.

τ1'<τ2<τ1 (E2)

표현식 (2)는 핵산 검출 센서(100)의 MOSFET(215)이 n 형으로 되어 있으며 그 문턱 전압이 혼성화에 의해 양으로-대전

된 삽입성 작용제(intercalating agent)의 효과로 인해 저하된다는 가정을 기초로 하고 있다. 어떠한 삽입성 작용제도 사용

되지 않을 때, n-형 MOSFET은 문턱 전압이 증가하므로 표현식 (E2)의 부등호는 역전된다. τ2가 다음의 표현식에 의해 주

어져 있는 바와 같이 τ1과 τ1' 사이의 중간 수치로 설정되는 것이 더 바람직하다:

τ2=(τ1+τ1')/2 (E3)

전술된 표현식 (E2) 및 방정식 (E3)은 커패시터들 사이의 커패시턴스 비율로 변환된다. 핵산 검출 센서(100) 및 제로-레

벨 검출 센서(200)의 MOSFET이 포화된 영역 내에서 동작한다고 여기에서 가정하면, 센서(100)를 통해 흐르는 전류는 다

음의 방정식 (E4)에 의해 표현된다:

i=μCW(VGS-Vth)
2/L (E4)
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여기에서 C는 MOSFET의 산화막의 용량이며, μ는 표면 채널 이동도이며, W는 게이트 폭이며, L은 게이트 길이이며, VGS

는 게이트-대-소스 전압 또는 기준 전극(201)과 소스(103) 사이의 전압이며, Vth는 혼성화가 검출되는지에 따라 변동하는

MOSFET의 문턱 전압이다. 혼성화가 검출될 때 얻어지는 문턱 전압이 Vth'이며 혼성화가 검출되지 않을 때 얻어지는 문턱

전압이 Vth이며 이들 전압 수치에 대응하는 전류가 i' 및 i라고 가정하면, τ1', τ1 및 τ2가 다음과 같이 근사화된다:

τ1' = C10Vpre/i'

τ1 = C10Vpre/i (E5)

τ2 = C11Vpre/i

여기에서 C10 및 C11은 각각 커패시터(210)의 용량 그리고 커패시터(211)의 용량을 표현하며, Vpre는 충전 전압 공급 입

력 단자(203)로부터 입력된 전압 수치를 표현한다. 방정식 (E4) 및 방정식 (E5)를 표현식 (E2) 내로 대입하면, C10 및 C11

이 충족시켜야 하는 조건은 다음과 같이 결정된다.

1<C10/C11<(VGS-Vth')
2/(VGS-Vth)

2 (E6)

방정식 (E4) 및 방정식 (E5)를 사용하여, 방정식 (E3)에 의해 주어진 조건은 더 바람직하게는 다음과 같이 결정된다.

C10/(2C11-C10)=(VGS-Vth')
2/(VGS-Vth)

2 (E7)

도2에 도시된 회로를 사용하여 핵산을 검출하는 절차가 도3을 참조하여 설명될 것이다.

우선, 제어기(도시되지 않음)가 커패시터(210, 211)를 충전할지를 결정하는 충전 스위치(204, 205)를 작동 해제시킨다(단

계 S301). 제어기는 또한 감지 증폭기(214)를 제어하는 감지 증폭기 제어 스위치(209)를 작동 해제시킨다(단계 S301). 나

아가, 제어기는 기준 전극(201)과 핵산 검출 센서(100)의 소스(103) 사이의 전압이 전술된 표현식 (E6) 또는 방정식 (E7)

을 충족시키도록 초기화로서 기준 전압 공급부(202)를 제어한다(단계 S301).

충전 스위치(204, 205)는 충전 전압 공급 입력 단자(203)를 거쳐 각각의 커패시터(210, 211)에 충전 전압을 인가하도록

작동한다(단계 S302). 커패시터(210, 211)에 인가된 전압이 동일한 수치이므로, 동일한 양의 전하가 커패시터(210, 211)

내에 저장된다. 그 후, 감지 증폭기 제어 스위치(209)는 감지 증폭기(214)를 동작시키도록 작동한다(단계 S303).

충전 스위치(204, 205)는 주어진 기간의 경과 후에 감지 증폭기(214)에 의해 감지되는 디지털 수치 "0" 또는 "1"에 따라

핵산이 검출되는지를 결정하기 위해 작동 해제된다(단계 S304). 단계 S304 및 단계 S305가 서로에 대해 바뀔 수 있더라

도 통상의 동작이 수행될 수 있다.

도2에 도시된 회로에 대한 변형의 예가 도4를 참조하여 설명될 것이다. 도2와 동일한 구성 요소는 동일한 도면 부호에 의

해 표시되며, 그 설명은 생략된다.

도4에 도시된 변형예는 단지 nMOS로 감지 증폭기(214)를 형성함으로써 얻어지는 감지 증폭기(401)를 포함한다. 변형예

의 동작 원리는 도2에 도시된 회로와 기본적으로 동일하지만, 차동 증폭기(402)가 그에 추가되어야 한다. 변형예에서, 커

패시터(210, 211)가 그에 대해 연결된 노드는 충전 전압 공급 입력 단자(203)로부터 입력되는 전압 수치(Vpre)와 기준 전

위부(208) 사이의 전위에 수렴한다. 노드들 사이의 차이가 차동 증폭기(402)에 의해 증폭되고, 그 다음에 출력 증폭기

(403)에 의해 증폭된다. 최종적으로, 검출 가능한 디지털 수치 "0" 또는 "1"이 출력 신호 단자(405)로부터 출력될 수 있다.

핵산 검출 센서(100)가 칩 기판 상에 조밀하게 배열되므로, 핵산 분자의 밀도가 분석될 수 있다. 핵산 검출 센서(100)의 표

면 밀도가 (Dt)-1 이상이면[여기에서 t는 검출 시간, D는 확산 상수(1.6 ×10-6 ㎠/s)], 핵산 분자는 검출 시간(t) 내에 검출
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될 수 있다. 바꿔 말하면, 핵산 검출 센서(100)의 표면 밀도는 핵산 검출 센서(100)들 중 적어도 1개가 그 반경이 핵산 분

자의 확산 거리에 대응하는 원 내에 포함된 밀도보다 높다. 이러한 표면 밀도에서, 샘플의 낙하물이 그 내로 도입되는 영역

내에 센서(100)가 배열될 수 있도록 핵산 검출 센서(100)의 어레이가 형성된다.

핵산 검출 센서(100)의 어레이가 10-6/㎠의 표면 밀도로 칩 기판 상에 형성되면, 인접한 센서들 사이의 거리는 약 10 ㎛이

다. 이러한 경우에, 핵산 분자의 길이를 표현하는 인덱스(l)가 다음의 방정식 (E8)에 의해 얻어진다.

l=(Dt)1/2 (E8)

방정식 (E8)에서, t는 수 초이므로 핵산 분자는 적어도 수 분 내에 검출될 수 있다. 바꿔 말하면, 핵산 분자는 센서들 중 임

의의 센서와 혼성화될 것이라고 예측된다. 센서의 표면 밀도가 증가되면, 핵산 분자는 높은 속도로 검출될 수 있다.

핵산 검출 센서(100)가 그 상에 조밀하게 배열되는 칩을 사용하여 고속 정량 분석이 수행될 수 있다. 현재까지 설명된 방법

은 예컨대 전술된 일본 특허 출원 공개 제2004-309462호에 개시되어 있다. 이 방법은 다음과 같이 제안된다. 신호가 타겟

핵산 분자와 도5의 상부 열에 도시된 바와 같이 큰 센서 내에 포함되는 다수개의 핵산 프로브 분자들 중 단지 일부를 혼성

화함으로써 발생된다. 이러한 신호가 배경 신호 아래에 은폐되는 것을 방지하기 위해, 작은 센서가 도5의 중간부 열 내에

도시된 바와 같이 사용되며, 핵산 프로브 분자가 그 상에 집중되고 타겟 핵산 분자와 혼성화된다. 이 방법은 타겟 핵산 분

자가 민감하게 검출되게 하지만, 응답 시간이 검출의 감도를 향상시키기 위해 연장되어야 한다는 결점을 갖는다.

본 발명의 실시예에서, 고속 정량 분석이 기대될 수 있는데 이것은 타겟 핵산 분자가 전술된 방법과 달리 도5의 하부 열에

도시된 바와 같이 센서들 중 임의의 센서와 혼성화되기만 하면 되기 때문이다. 정량 분석에서, 디지털 수치에 따라 타겟 핵

산 분자를 검출한 것으로 결정된 센서의 개수는 계수된다. 타겟 핵산 분자의 밀도가 높을수록, 타겟 핵산 분자를 검출한 센

서의 개수가 커진다. 센서의 총 개수에 대한 타겟 핵산 분자를 검출한 센서의 개수의 비율을 기초로 하여, 샘플 내에 포함

된 타겟 핵산 분자의 밀도가 평가된다.

정량 분석이 상이한 핵산에 대해 수행될 때, 염기 서열을 갖는 핵산 프로브가 그에 대해 고정되는 복수개의 센서의 어레이

가 도6에 도시된 바와 같이 칩 기판의 표면 상에 배열된다. 샘플이 어레이 내로 도입되기만 하면 된다.

물론, 동일한 종류의 핵산-프로브 분자(102)가 하나의 장소에 함께 배열될 것이 필요하지 않다. 이들은 규칙적으로 또는

랜덤으로 배열될 수 있는데 이것은 센서의 표면 밀도가 고정되면 정량 분석이 수행될 수 있기 때문이다.

(본 발명의 실시예에 대한 변형예)

차동 증폭기를 사용하는 또 다른 핵산 검출 회로가 도7 및 도8을 참조하여 설명될 것이다.

도7 및 도8에 도시된 회로는 핵산 프로브 분자(102)가 그에 대해 고정된 핵산 검출 센서(100) 내에 포함되는 MOSFET의

문턱 전압이 차동 증폭기를 사용하여 변동하였는지를 결정하는 회로를 포함한다. 본 발명의 전술된 실시예에 따른 핵산 검

출 센서(100)에서, 또한, 핵산의 검출이 차동 증폭기를 갖는 회로를 사용하여 결정될 수 있다. 바꿔 말하면, 핵산 검출 센서

(100)의 MOSFET 그리고 제로-레벨 검출 센서(200)의 MOSFET은 차동 증폭기 내에 제공된다.

도8에 도시된 바와 같이, 주어진 수치로 기준 전극(201)의 전위를 설정함으로써 발생되는 출력 전압이 측정될 수 있거나

도7에 도시된 바와 같이 핵산이 2개만큼 도8보다 많은 트랜지스터를 삽입함으로써 형성되는 전압 따름기 회로(voltage

follower circuit)의 오프셋 전압의 변동으로서 검출될 수 있다.

후방 게이트(back gate)의 전위를 제어할 수 있는 이중 게이트 MOS 구조를 갖는 회로가 도9에 도시된 바와 같이 사용되

더라도, 핵산 프로브 분자(102)가 그에 대해 고정된 핵산 검출 센서(100) 내에 포함되는 MOSFET의 문턱 전압이 변동하

였는지를 결정할 수 있다. 바꿔 말하면, 도7에 도시된 회로에서와 같이, 전압 따름기 회로의 오프셋 전압의 변동이 기준 전

극(201)을 통해 핵산 프로브 분자(102)가 그에 대해 고정된 핵산 검출 센서(100)의 전위 그리고 제로-레벨 검출 센서

(200)의 전위를 제어함으로써 측정되기만 하면 된다.

본 발명의 전술된 실시예에 따르면, 핵산 검출 센서의 FET의 게이트 폭은 채널 영역 내의 전자의 디바이 길이 이하로 설정

되며 그 게이트 길이는 디바이 길이 이상으로 설정되고, 그에 의해 극적으로 검출의 감도를 증가시킨다. 나아가, 하나의 핵
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산 분자가 매우 높은 속도로 검출될 수 있다. 복수개의 핵산 검출 센서가 검출 칩 상에 조밀하게 배열되므로, 정량 분석이

매우 넓은 밀도 범위 내에서 동시에 수행될 수 있다. 고정밀 검출이 폴리메라아제 연쇄 반응(PCR: polymerase chain

reaction) 등의 핵산의 증폭 또는 타겟 핵산 분자의 임의의 표지자 없이 단시간 내에 수행될 수 있다.

핵산 검출 센서, 핵산 검출 칩 및 핵산 검출 회로에 따르면, 검출의 감도는 극적으로 개선될 수 있다.

추가의 장점 및 변형이 당업자에게 용이하게 착상될 것이다. 그러므로, 본 발명은 그 더 넓은 측면에서 여기에서 도시 및

설명된 특정한 세부 사항 및 대표 실시예에 제한되지 않는다. 따라서, 다양한 변형이 첨부된 청구의 범위 그리고 그 등가물

에 의해 한정된 바와 같은 일반적인 발명 개념의 사상 및 범주로부터 벗어나지 않고도 수행될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도1은 핵산 검출 칩 상에 배열되는 본 발명의 실시예에 따른 핵산 검출 센서들 중 하나를 도시하는 사시도이다.

도2는 도1에 도시된 핵산 검출 센서를 사용하여 핵산을 검출하는 핵산 검출 회로의 예를 도시하는 도면이다.

도3은 도2에 도시된 핵산 검출 회로의 동작을 설명하는 흐름도이다.

도4는 도2에 도시된 회로에 대한 변형예로서 핵산 검출 회로를 도시하는 회로도이다.

도5는 정량 분석의 원리를 설명하는 차트이다.

도6은 다수개의 종류의 핵산에 대한 정량 분석을 수행하기 위해 칩 상에서의 센서의 구성을 도시하고 있다.

도7은 도2에 도시된 회로에 대한 또 다른 변형예로서 차동 증폭기를 사용하는 핵산 검출 회로의 도면이다.

도8은 도2에 도시된 회로에 대한 또 다른 변형예로서 차동 증폭기를 사용하는 핵산 검출 회로의 도면이다.

도9는 도2에 도시된 회로에 대한 또 다른 변형예로서 이중 게이트 MOSFET을 사용하는 핵산 검출 회로의 도면이다.

도면
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도면1
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도면2

도면3
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도면4
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도면5
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도면6

도면7
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도면8

도면9
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