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            Abstract
          
        

        
          In this study, biomarkers were analyzed and segmented using tunable infrared gas sensors after performing the principal component analysis. The free spectral range of the device under test (DUT) was around 30 nm and DUT-5580 yielded the highest output voltage property among the others. The biomarkers (isoprophyl alcohol, ethanol, methanol, and acetone solutions) were sequentially mixed with deionized water and their mists were carried into the gas chamber using high-purity nitrogen gas. A total of 17 different mixed gases were tested with three tunable infrared gas sensors, namely DUT-3144, DUT-5580, and DUT-8010. DUT-8010 resolved the infrared absorption spectra of whole mixed gases. Based on the principal component analysis with each DUT and their combinations, each mixed gas and the trends in increasing gas concentration could be well analyzed when the contributions of the eigenvalues of the first and second were higher than 70% and 10%, respectively, and their sum was greater than 90%.
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      1. 서 론
      2016년도 국내 사망자의 사망원인 통계자료를 살펴보면 2015년도에 비해 4,932명 (약 1.8%) 증가한 상태를 나타내었다. 사망 원인별로 암의 사망자수가 가장 많았고, 심장질환, 뇌혈관질원, 폐렴, 자살(고의적 자해), 당뇨병, 만성 하기도 질환, 간질환, 고혈압성 질환, 운수 사고의 순이었다. 이들 10대 사망 원인은 전체의 69.5%를 차지한다고 보고하였다 [1]. 암에 의한 사망자 중 대장암은 국내외에서 제일 발생 비율이 높은 것으로 조사되었고, 대장암의 진단 [2]에는 분변 혈액 검출법(fecal occult blood test, FOBT), 결장 검사법(flexible sigmoidoscopy)의 대장 내시경 방법이 사용되고 있다. FOBT는 약 20% 이하의 감도와 18% 정도의 선별성을 갖는 것으로 발표되었으며, 대장 내시경은 75% 정도의 대장암 발병을 방지할 수 있음이 보고되고 있으나, 침습적 방법(invasive method)이라 비침습적 방법에 의한 진단이 요구되고 있다.

      한편 장내 미생물의 변화가 체중의 변화와 밀접한 관계가 있음이 보고된 이후 [3], 장내 미생물의 생태계 변화는 1) 출생이후의 인슐린 분비의 약 70%를 담당하는 장내 호르몬인 Incretins의 증감을 유발하고, 2) 자가 면역제 역할을 담당하는 Butylate의 분비를 촉진 혹은 감소시킴으로써 장내 염증 조절의 기능을 담당한다고 추정하고 있다 [4]. 실제 임상 실험결과에서도 크론병(Crohn’s disease) 혹은 궤양성 대장염(ulcerative colitis)에 걸린 환자는 정상인에 비해 butyrate, acetate [5], methylamine, trimethylamine의 농도가 상대적으로 낮은 것으로 나타났으며 [6], 이들이 병인과 병증의 판단을 위한 생체표지자(biomarkers)로서의 역할에 대한 연구가 진행 중이다. 또한 음식물의 섭취와 소화 과정에서 다당류의 짧은사슬지방산(short chain fat acids)으로의 변환 과정에서 ethanol, acetic acid, acetone, isopropanol 등의 VOCs (volatile organic components)가 발생됨으로써, 이들이 각종 질환의 생체표지자 역할을 하고 있는 것으로 판단하고 있다 [7].

      비침습적으로 각종 생체표지자 분석을 위한 전자코 (electronic nose)에 대한 의학적 관심과 적용이 증가되고 있으나, 이들은 산화물 반도체 혹은 폴리머를 이용한 형태 [8]이기에 주기적 보정과 장기 신뢰성의 문제를 야기할 수 있다. 그러나 상대적으로 신뢰성과 내구성이 우수한 것으로 평가되고 있는 가변 파장형광학식 가스센서의 적용 가능성이 발표되었으나 [9], 생체표지자에 대한 연구결과는 제시되지 않았다.

      따라서 가변 파장형 광학식 가스 센서를 응용하여 생체표지자로 알려진 알코올 계열과 아세톤이 혼합된 액체에서 발생하는 혼합 가스를 측정하고, 이들의 측정 결과를 다변량 분석방법의 일환인 주성분 분석(principal component analysis)을 실시하여 각종 혼합 가스 상태를 분리 분석할 수 있는 가능성을 확인함으로써 비침습적 진단 방법으로서의 가능성을 제시하고자 한다.

    

    

  
    
      2. 연구 방법
      본 절에서는 이론적 고찰을 통해 가변 파장형 광학 필터의 동작 원리와 특성에 대해서 살펴보고, 주성분 분석(principal components analysis)의 의미와 수학적 연관성 및 실험 방법 등에 대해서 살펴보기로 한다.

      
        2.1. 이론적 고찰
        
          2.1.1. Fabry-Perot Interferometer의 원리
          패브리-페롯 간섭계 (Fabry-Perot Interferometer, FPI)는 가변 파장형 광학식 가스 센서의 핵심 요소로서 기본적으로 Fig. 1의 구조를 갖는다.

          
            
            

            Fig. 1. 
				
            

            
              Schematic principle of the Fabry-Perot interferometer.
            
            

            

          

          간격 d를 갖는 두 개의 평행한 반사판 (mirrors)으로 구성된 FPI에 입사된 광(II) 은 상부 반사판에서 일부 반사(IR)와 흡수되고, 나머지 광은 반사판 사이를 공진한 후, 최종적으로 하부 반사판을 투과한다. 반사광은 경로차가 파장의 정수배 일 때 서로 상쇄됨이 이론적으로 알려져 있다 [10]. 또한 투과된 광 강도(IT)은 간격 d가 입사된 광 파장의 m 배일 때, 단 m은 정수, 최대 광 강도를 나타내는 것으로 알려져 있으며, 이들의 관계를 제시하면 아래와 같은 수식을 따른다 [10,11].

          입사광의 투과율, 반사율과 흡수율의 합을 1이 되므로, 식 (1)과 같다.
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          반사판 표면에서의 위상 변화를 무시한 상태에서 근접한 광과의 광 경로 차이, δ는 식 (2)로 표현된다.
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          여기서 nf는 반사판의 굴절율(refractive index)를 의미하고, θ는 입사 각도, λ0는 입사광의 파장을 의미한다. 따라서 반사판에 수직하게 입사한 광의 경로차는 두 반사판의 거리와 입사 광파장, 그리고 반사판의 굴절율의 함수로 표현된다. 이들 중 nf는 반사판의 제조 과정에서 물리적 상수로 확정되고, 인위적으로 반사판 간의 거리, d를 조절하면 특정한 파장(λ0)의 경로차를 조절할 수 있고, 이에 따라 투과된 광 강도가 제어되어 원하는 파장만 통과하는 기능을 갖게 할 수 있게 된다.

          한편 입사광에 대한 투과광의 광 강도 비는 식 (3)으로 표현되고,
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          식 (3)에서 투과 광 강도는 Airy 함수로 정의된 A(θ)가 1이 되는 경우 최대가 되고, 이 상태는 식 (2)의 광 경로, δ가 아래의 식 (4)를 만족하는 상태이다. 또한 식 (3)에 제시된 Airy 함수의 주기는 인접한 두 최대 광 강도 사이의 파장 차로 자유 파장 범위 (free spectral range)로 정의한다.
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          따라서 특정 파장(λ0)의 빛은 FPI의 반사판 사이의 간격 d를 조절함으로써 투과되고, 연속적인 광이 입사되는 광학계에서 FPI의 간격을 조절함으로써 원하는 파장의 광을 투과하게 할 수 있다.

        

        
          2.1.2. 주성분 분석의 수학적 표현
          주성분 분석은, 예를 들어 세개의 변수 x, y, z에 대해 각각 n개의 측정 결과가 있는 경우, 이들의 합성 변량 u = ax+by+cz와 구속 조건으로 a2+b2+c2= 1을 고려한다. 이때 합성 변량 u의 분산, su2을 최대로 하는 계수, a,b,c를 구하고, 이들을 통해 주어진 자료의 특성을 파악하며, 그 의미를 분석하는 것으로 정의한다 [12].

          주성분 분석에서 합성 변량을 통한 분산의 도출과 구속 조건을 대입한 연산은 결론적으로 분산과 공분산의 계산을 Lagrange 곱수법을 통하여 구하는 과정으로 귀결되며, 세 변수에 대한 문제는 아래의 식 (6)과 같은 분산과 공분산 행렬의 고유값과 고유벡터 구하는 것과 같다.
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          식 (6)에서 sx2,sy2,sz2은 변수 x, y, z의 분산을 의미하고, sxy, sxz, syz은 변수 x와 y, x와 z, 그리고 y와 z간의 공분산을 의미한다.

          식 (6) 의 풀이 과정을 통해 세 개의 고유값(eigenvalue)과 이들에 해당하는 고유벡터(eigenvector)가 도출되고, 해당 고유값, 예를 들어 최대 고유값 λ1, 의 고유벡터 a1, b1, c1에 의해 합성 변량, u1이 계산된다. 크기 순으로 구해진 고유값, λ1, λ2, λ3 는 합성 변량의 분산과 같은 값이고, 일반적으로 λ1, λ2가 전체 자료의 80% 이상을 대표하는 새로운 축 성분에 기여한다.

          또한 전체 자료에서 각 변수들이 특정한 주성분에 기여하는 정도를 표현한 것을 성분 행렬 혹은 주성분 부하량(zpc)이라고 하는데 [13], 이는 식 (7)에 의해 주어지며, 이들을 기반으로 전체 자료의 특징을 간략하게 요약하여 특징을 파악할 수 있게 된다.
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          단, λ1, λ2 는 합성 변량의 분산이 최대가 되는 고유값, a1, a2는 각 고유값(λ1, λ2)에서 첫번째 변수(x)에 대한 고유벡터를 의미하며, 세 개의 변수를 갖는 자료의 경우, 세 쌍의 성분 행렬을 갖게 된다.

        

      

      
        2.2. 실험과정 및 자료분석
        생체표지자를 분석하기 위한 기존의 연구들은 인체의 배설물인 소변과 대변 및 호흡기를 통해 배출된 가스를 사용하고 있다 [14]. 인체 배설물의 경우 인체와 유사한 환경에서 발효하여 발생된 가스를 분석하고 있다. 따라서 본 연구에서도 측정 환경을 인체 온도와 유사하게 설정하여 진행하였으며, 실험과 자료 확보를 위한 측정 시스템의 개략도를 제시하면 Fig. 2와 같다.

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Schematics of experimental setup for testing optical electronic-nose.
          
          

          

        

        Fig. 2에 제시된 개략도에서 DUT (device under test)와 T/H(temperature/humidity sensor)는 stainless steel가스 챔버 내부에 설치하고, 가스 챔버의 외관은 일정한 온도 (약 38.5oC) 유지를 위해 온수가 흐르는 파이프로 감싸주었고, 그 구조는 기존 논문에 발표되어 있다 [15]. 본 연구에서 사용된 DUT-3044 혹은 DUT-8010은 적외선 센서 앞부분에 페브리-페롯 간섭필터가 장착되고, 외부에서 페브리-페롯 간섭필터에 인가되는 전압에 따라 적외선 센서에 도달하는 적외선의 파장을 30 nm 간격으로 3.0 μm에서 4.4 μm (DUT-3044) 혹은 8.0 μm에서 10.0 μm까지 조절할 수 있음을 의미한다.

        각종 혼합 가스의 공급 전, DUT의 초기 출력 전압은 고순도 질소(99.9999%)를 첫번째 채널(①)을 통하여 DUT에 직접 공급한 상태에서 측정하였다. 이때 DUT의 온도변화를 방지하고자 유량은 1 liter/min으로 고정하였다. 혼합 가스는 용량 1.5 liter의 급수 여과기 필터에 1 liter 순수를 채우고, 주사기로 액체 공급 포트(②)에 IPA(Iso-propyl alcohol), ethanol, methanol과 acetone용액을 순차적으로 일정량 주입한 후, 고순도 질소 가스를 반송 가스 (carrier gas)로 주입하여 발생시켰다. 또한 각 혼합가스를 이용한 DUT출력전압 확인 전, 고순도 질소 가스를 가스 라인과 DUT 내부에 공급함으로써 VOCs (volatile organic components)가 없는 상태를 확보하였다. 각 가스에 대한 실험은 총 10회 반복하고, 그 평균값을 최종 분석에 이용하였다.

        한편 측정 결과에 의한 주성분 분석 (principal components analysis, PCA)은 IBM®사의 다변량 분석 프로그램인SPSS-Version 25를 사용하였고, 추가적 자료 분석에 Sigma plot-12.5를 활용하였다.

      

    

    

  
    
      3. 결과 및 고찰
      Fig. 3은 DUT 3144의 제어 전압에 따른 중심 파장 (center wavelength) 의존성 측정한 결과이다. 초기 상태는 약 35 V의 전압에서 중심파장 3900 nm를 나타내었다. 측정이 시작되면 제어전압은 42 V로 상승하여 중심파장 3120 nm를 갖도록 조절되고, 중심파장을 약 30 nm 증가시키기 위한 제어 전압을 정밀하게 감소시킨다. 제어 전압과 중심 파장의 관계는 Fig. 3에 제시된 바와 같이 2차함수로 표현되고, 제어 전압은 측정의 신뢰성을 확보하기 위해 약 300 ms 동안 유지되어 세 번의 측정이 가능하도록 설계 및 제작되어 있다.

      
        
        

        Fig. 3. 
				
        

        
          Center wavelength dependency as a function of control voltages.
        
        

        

      

      Fig. 4는 고순도 질소가스 상태에서FP-Filter가 장착된 DUTs의 중심 파장에 따른 출력전압 측정 결과를 제시한 것이다. 각 DUTs의 출력 전압은 중심 파장에 따라 고유한 출력전압을 갖고 있었고, DUT 3144와 3850의 중심 파장은 일부 중복되고, DUT-3850의 출력전압이 DUT-3144에 비해 낮은 특성을 갖고 있었다. 따라서 전체 실험 과정에서 DUT-3850을 이용한 특성 평가는 제외하였다.

      
        
        

        Fig. 4. 
				
        

        
          Output voltages of DUT as a function of center wavelength.
        
        

        

      

      Fig. 5는 세 개의 DUTs를 사용하여 혼합 가스 상태에서 측정한 출력 전압의 레이다 그래프 (radar plots)을 나타낸 것이다. Fig. 5의 모든 그림에서 DUT-3144의 출력 전압은 다른 두 DUTs의 출력 전압에 비해 미미한 값을 나타내고 있음을 볼 수 있다. Fig. 5(a)는 IPA 2 ml를 주입한 후와 IPA가 주입된 상태에 ethanol 1 ml 가 각각 주입된 상태의 혼합 가스에서 측정한 결과를 나타낸 것이다. 두 혼합 가스 상태에서 약 6.04와 6.64 μm 파장에서 최대 출력을 보여주고 있다. 또한 ethanol이 1 ml에서 18 ml로 주입량이 증가함에 따라 약 9.53 μm 파장에서 세번째 최대 출력을 갖는 피크가 나타나고 있음을 Fig. 5 (b)에서 볼 수 있다. 그리고 ethanol 18 ml가 포함된 용액에 methanol 을 5에서 15 ml 주입한 용액에서 방출된 혼합 가스로 인한 DUTs의 출력 전압을 Fig. 5(c)에 제시하였다. methanol 주입량이 증가함에 따라 피크 파장은 약 9.7 μm로 이동한 상태에서 출력 전압은 증가하였다. 모든 액체가 포함된 상태에서 acetone 5 ml를 주입한 상태에서의 출력 전압은 Fig. 5(d)와 같고, 최대 출력 전압은 5.98/6.7/7.36/8.21/9.65 μm 파장에서 나타났다. acetone이 첨가된 상태에서는 acetone의 적외선 흡수 파장인 7.36/8.21 μm에서 피크가 나타난 것을 재확인 할 수 있다. 그러나 Fig. 5 전체 측정 결과에서 DUT-3144의 출력 전압은 거의 관찰되지 않을 정도로 미약한 것으로 나타났다.

      
        
        

        Fig. 5. 
				
        

        
          Radar plots of measured data with three DUTs ; (a) IPA 2 ml & ETOH 1 ml, (b) IPA 2 ml and ETOHs, (c) ETOH 18 ml and M5, M10, and M15, (d) M15 and M 15 with A5.
        
        

        

      

      한편 각 DUT의 출력 전압으로 주성분 분석을 실시하였으며, 주성분의 고유값을 제시하면 Table 1과 같고, 성분 행렬의 요소에 따라 주성분 분석 결과를 제시하면 Fig. 6과 같다. 출력 전압이 작은 DUT-3144의 경우, 제1 주성분과 제 2 주성분 값들이 극명하게 분리되지 못하여 혼합 가스 내의 특정 가스를 분리하기가 어렵다는 것을 Fig. 6(a)로 확인할 수 있다. 그러나 상대적으로 출력 전압이 큰 DUT-5580, DUT-8010을 통한 주성분 분석은 각각의 가스를 정확하게 분리, 분석할 수 있었다. 또한 DUT-8010의 경우, 주입량의 변화 추이도 명확하게 확인할 수 있었다. 각 DUT의 측정 결과로 구한 고유값은 DUT-5580이 최대값인 λ1= 143.9와 λ2= 45.48로 계산되었음을 Table 1로 알 수 있다. 그러나 DUT-8010의 결과인 Fig. 6(c)의 이상점 (outlier, IPA-1)을 제외하면, DUT-8010이 각 가스들을 일정한 영역에서 분리하고 있음을 확인할 수 있었다.

      
        Table 1. 
				
        

        
          Eigenvalues of principal components calculated by each DUT.
        
        

      

      
        
          
            	DUTs
            	principal component 1
            	principal component 2
          

        
        
          	3144
          	4.774
(87.29 %)
          	0.109
(2.00 %)
        

        
          	5580
          	143.9
(75.04 %)
          	45.48
(23.72 %)
        

        
          	8010
          	63.94
(68.76 %)
          	23.32
(25.06 %)
        

      

      

      
        
        

        Fig. 6. 
				
        

        
          Principal components analysis of mixed gases with each DUT; (a) DUT-3144, (b) DUT-5580, (c) DUT-8010.
        
        

        

      

      한편 Fig. 6과 Table 1 결과를 바탕으로 DUT의 조합에 의해 주성분 분석한 후, 고유값을 제시하면 Table 2와 같다. 출력 전압이 작고, 큰 DUT-3144와 DUT-5580의 결과를 조합한 주성분의 고유값은 240.01과 30.40을 나타냈다. 그러나 출력 전압이 제일 큰 DUT-5580과 중간치를 나타낸 DUT-8010의 조합은 205.81과 42.39로 계산되었다. 비록 DUT3144-5580의 고유값이 크지만, 이는 출력 전압이 작은 DUT와 큰 DUT에 의한 결과에 의한 것으로, Fig. 6(a)에서 볼 수 있듯 혼합 가스를 분리하는데 한계가 있다. 즉, 단순히 고유값이 크다는 것, 자료의 분산이 크다는 것, 만으로 주성분 분석 결과를 평가하기 어렵다는 것을 알 수 있다. 따라서 고유값도 크고, 혼합 가스 분리에도 무리가 없는 DUT-5580과 DUT-8010조합의 분석 결과를 제시하면 Fig. 7 과 같다.

      
        Table 2. 
				
        

        
          Eigenvalues of principal components calculated by the combination of DUTs.
        
        

      

      
        
          
            	DUTs
            	principal component 1
            	principal component 2
          

        
        
          	3144-5580
          	240.01
(87.64 %)
          	30.40
(11.10 %)
        

        
          	5580-8010
          	205.81
(75.24 %)
          	42.39
(15.49 %)
        

        
          	8010-3144
          	46.31
(58.21 %)
          	26.31
(33.07 %)
        

      

      

      
        
        

        Fig. 7. 
				
        

        
          Principal components analysis of mixed gases with the combination of DUTs; DUT-5580 and DUT-8010.
        
        

        

      

      분석결과 propane 계열인 IPA와 Acetone가스의 제 1 주성분은 1사분면과 4사분면에 각각 위치하여, dimethyl성분을 갖지만 수산화기를 갖는 IPA와 oxo group을 갖는 acetone을 분리한다. 반면methyl기 하나를 갖는 Ethanol, Methanol은 제 1 주성분을 중심으로 좌우로 구분·분포되고 있음을 알 수 있다. 즉, IPA와 Acetone은 제 1 주성분이 모두 양수인 경우이고, 수산화기 (OH)를 포함하는 경우, 제 2 주성분은 양수의 값을 갖게 됨을 알 수 있다. 또한 알코올의 농도가 증가함에 따라 제 1 주성분은 음수, 제 2 주성분은 양수를 갖는 경향을 갖고 있음을 알 수 있고, 가스 농도의 증가 경향도 확인할 수 있었다. 따라서 혼합된 가스를 분리 분석하고 농도 증가의 경향을 파악하기 위해서는 미세한 농도변화에도 큰 출력 전압 특성을 갖는 센서 시스템이 요구된다고 판단할 수 있고, 제 1 주성분과 제 2 주성분의 기여율합이 90% 이상인 경우, 자료의 특성을 잘 표현하게 됨을 알 수 있다.

      본 연구 결과를 종합하면, 수산화기 (OH)를 포함하는 알코올 가스들은 비록 3.35-3.45와 9.38/9.85 μm 파장에서 적외선 흡수율이 크나, 약 9.65 μm에서 강한 적외선 흡수에 의해 큰 출력 전압 특성을 나타내고 있음을 알 수 있었다. 또한 기존 논문에 발표된 IPA, ethanol, methanol 및 acetone가스의 흡수 파장[3]과 다른 6.04/6.64 μm 파장의 피크가 검출된 것은 혼합 액체에서 발생된 혼합 가스 분석이라는 본 연구 결과 상의 특이 사항이라 할 수 있다.

      17개 변수를 종합하여 주성분 분석을 진행하고, 이를 통해 측정 자료를 대표할 수 있는 성분을 도출하고자 하였다. 이론적으로 제 1 주성분의 고유값이 클수록 한 축 상에 측정 자료의 특성을 명료하게 분리할 수 있을 것으로 예상할 수 있으나, 제 1주성분 고유값과 제 2 주성분 고유값 기여율의 합이 90% 이상인 결과가 가장 좋은 결과를 나타내었다. 또한 고유값이 크고, 상대적으로 비슷한 주성분의 기여율을 갖는 소자를 조합하여 주성분 분석을 한 결과 17가지 혼합 가스 상태를 가장 우수하게 분리하고, 분석할 수 있음을 확인할 수 있었다.

    

    

  
    
      4. 결 론
      본 연구에서는 FPI 필터를 갖는 적외선 센서의 특성을 파악하고, IPA, ethanol, methanol, acetone 용액의 혼합비에 따라 발생된 17가지 혼합 가스 상태에 대한 주성분 분석을 실시하였다.

      연구에 사용된 적외선 센서는 30 nm 간격으로 중심 파장을 조절할 수 있었고, DUT-3144와 DUT-3850의 측정 범위와 출력 전압 특성의 유사성을 갖고 있었다. DUT-3144의 출력 특성은 DUT-5580과 DUT-8010에 비해 작은 값을 갖고 있었고, 주성분 분석 결과 가장 작은 고유값을 나타내었다. 반면 DUT-5580과 DUT-8010이 순차적으로 큰 고유값을 갖고, 17가지 혼합 가스를 분리할 수 있음을 알 수 있었다.

      이론적으로 분산을 최대화한 조합이 혼합 가스 상태를 가장 잘 분리할 수 있을 것으로 기대하였으나, 출력 전압 특성이 큰 DUTs를 이용한 주성분 분석이 가스 종류와 농도의 증가 경향도 분석할 수 있음을 확인할 수 있었다.

      따라서 인체 배설물에서 배출되는 미소 농도의 생체 표지자(biomarkers) 분석을 위해서는 출력 특성을 향상시킬 수 있는 신호처리 회로의 설계와 적용이 필수적이라 할 수 있다.
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