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1. 서  론1)

바이오의약품은 사람이나 다른 생물체에서 유래된 것

을 원료 또는 재료로 제조한 의약품으로서 보건위생상 

특별한 주의가 필요한 의약품을 말한다[1]. 바이오의약

품은 보통 합성의약품에 비해 복잡한 고분자 구조를 가

지고 있고, 크기가 크며, 생물체를 원료로 하여 복잡한 

제조공정을 거쳐야 되기 때문에 변화에 민감한 편이다. 

또한, 합성의약품은 화학물질의 비율을 알면 쉽게 합성 

및 복제가 가능한 반면에 바이오의약품은 배양기술과 

환경, 방법에 따라 전혀 다른 물질이 나올 수 있어 복제

가 쉽지 않은 특징이 있다[2-4]. 특히, 인체에 사용하는 
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요   약: 바이오 의약품 생산과정의 대부분 공정에서 분리막이 사용되고 있다. 분리막 공정은 다른 공정의 전처리, 공정 자
체의 불순물 분리, 바이러스 제거, 목표 생성물 농도 조절 및 완충 용액 교환 등에 사용된다. 인체에 사용하는 바이오 의약품
의 바이러스 오염은 심각한 임상 결과와 직결되는 민감한 문제이기 때문에 바이러스 필터는 제품의 효능과 안정성을 보장하
기 위해 중요한 역할을 한다. 바이러스 필터는 일반적으로 표면 개질된 PVDF, PES, CRC 등 다양한 고분자로 만들어진 복합
다층 구조를 가지고 있다. 제조업체에 따라 대칭(symmetric) 또는 비대칭(asymmetric) 등 다른 기공 구조와 형태를 가지고 있
으며, 주름막, 평판 시트 또는 중공사 형태로 사용된다. 바이러스 필터는 Asahi Kasei 를 비롯해 Millipore, Pall, Sartorius 등
몇몇 해외 업체들이 독점적으로 국내에 공급하고 있다. 바이러스 필터를 대체하려면 검증작업을 통해 규제기관의 승인을 받
는 등 상당한 시간과 비용이 소요된다. 최근 일본의 수출규제로 국산화가 중요해진 만큼 제거 성능 고도화 등 선제적으로 기
술자립도를 높여가야 한다.

Abstract: Membranes are used in most processes of biopharmaceutical production. It is used for pretreatment of other 
processes, separation of impurities in the process, virus removal, control of products concentration and buffer solution 
exchange. Virus filters play an important role in ensuring product efficacy and stability because viral contamination of 
biopharmaceuticals for humans is a sensitive issue that is directly related to serious clinical outcomes. Virus filters typically 
have complex multilayer structures made of various polymers such as surface-modified PVDF, PES, CRC. Depending on the 
manufacturer, filters have different pore structures and shapes, such as symmetric or asymmetric, and is used in the form of 
pleated membrane, flat sheets or hollow fibers. Virus filters are exclusively supplied by few foreign companies such as 
Asahi Kasei, Millipore, Pall and Sartorius. Replacing virus filters can be time consuming and expensive, including approval 
from regulatory agencies through validation. As localization has become important due to Japan’s recent export regulations, 
it is necessary to increase the degree of technical independence.

Keywords: virus filter, virus removal, bioprocess membrane separation, down-stream, biopharmaceutical production
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바이오의약품의 제조에서 바이러스 오염의 위험은 심

각한 임상 결과와 직결되는 민감한 문제이다. 그래서 바

이오의약품의 효능과 안전성을 보장하기 위해 바이러

스 제거 성능을 고도화하는 것은 매우 중요하다[5-7].

바이오의약품 제조에서 바이러스 오염은 생산과정에

서 의도치 않게 유입된 외래성 바이러스와 원료가 되는 

세포 자체에서 유래된 내인성 바이러스로 원인을 나누

어 볼 수 있다. 외래성 바이러스는 오염된 시약, 완충용

액 또는 장비 등을 통해서 치료용 단백질 제조 공정에 

유입될 수 있다. 그리고 내인성 바이러스는 감염된 동

물로부터 추출된 세포, 세포를 추출하기 위한 바이러스

의 사용, 동물성 혈청과 같은 오염된 생물학적 시약 또

는 세포 취급 중 오염 등 다양한 경로로 세포 내로 유

입될 수 있다[7,8].

이러한 오염 사고는 의약품의 안정성과 효능에 심각

한 지장을 줄 뿐만 아니라, 생산 제품 자체의 손실, 예

상 판매량 손실, 오염 제거 및 규제 비용에서 경제적으

로 상당한 손해를 초래한다. 일반적으로 오염을 제거하

기 위한 비용은 10,000 L 규모의 세포 배양에 6~8백만 

달러에 이르는 것으로 추정된다[9].

이를 방지하기 위해 바이오의약품 산업의 분리⋅정

제 공정에서 분리막은 단백질 추출, 바이러스 제거, 버

퍼 치환 등 다양한 부분에서 중요한 역할을 한다. 특히, 

바이러스 필터는 의약품 생산 시 바이러스를 제거하는 

핵심 소모품 중 하나이다. 그러나 국내에서 바이러스 필

터의 90%가 일본산이 점유하고 있고, 최근 일본의 수

출규제로 ‘화이트리스트 제외’ 품목 1,194개 중 바이오 

제약 산업 관련해서 바이러스 필터가 포함되면서 국산

화에 대한 필요성이 높아지고 있다. 이에 본 총설은 바

이오의약품 공정에서의 분리막의 역할과 바이러스 필

터의 종류, 주요 제품, 최근 연구동향에 대해 살펴보고

자 한다.

2. 바이오의약품 생산 공정

바이오의약품의 생산 공정은 크게 상류(upstream) 공

정과 하류(downstream) 공정으로 나뉘며 생산된 최종원

액은 완제공정을 통해 제품화가 된다(Table 1). 상류 공

정은 세포배양과 회수 단계를 포함하고 있으며, 배양공

정은 크게 ‘균주⋅세포주 해동 단계’, 플라스크 및 증식

용 배양기가 사용되는 ‘종배양 단계’, 대용량 생산용 배

양기가 사용되는 ‘본배양 단계’로 구성된다. 회수공정

은 균⋅세포의 배양액에서 물리적⋅화학적⋅생화학적인 

방법을 이용하여 균체나 상등액 등을 회수하는 공정이

다. 일반적으로 원심분리, 심층여과/정밀여과 방법 등을 

이용한다. 하류 공정은 회수 이후 첫 단계부터 시작되

며 얻고자 하는 품질의 제품 생산까지 이어진다. 중간

제품의 농축 및 불순물 제거, 정제절차 또는 단백질 수

율 증가를 위한 잠재적 변형을 포함하며 다양한 크로마

토그래피와 여과 방법이 사용된다. 정제공정은 회수 단

계를 거친 공정액에 포함되어 있는 여러 가지 불순물을 

제거하는 공정이다, 불순물은 크게 다중체(aggregation), 

산화⋅환원체, 분해물 등과 같은 제품 유래 불순믈과 숙

주유래단백질(host cell protein: HCP), 숙주유래 DNA, 

외래성 바이러스 등 공정유래 불순물로 나눌 수 있다. 

일반적인 제거 방법으로는 크로마토그래피, 한외여과, 

침전⋅반응, 바이러스 여과⋅불활화 등이 있으며, 전체 

불순물을 원하는 수준까지 제거하는 데는 여러 단계의 

단위 공정을 거쳐야 가능하다. 완제공정은 원액주성분, 

흡착제, 버퍼 등을 혼합하는 조제공정과 최종원액을 바

Up-stream Down-stream
Fill & finish

Cell culture Harvest Purification

Cell line thawing

Centrifugation

Chromatograph Formulation

Ultrafiltration
Sterile filtration

Precipitation/reaction

Seed culture FillingVirus inactivation

Depth filtration/
microfiltration

Virus filtration
Freeze drying

Production culture
Bulk filtration

Bulk formulation/filling Inspection/packaging

Table 1. Biopharmaceuticals Manufacturing Processes[10]
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이알이나 프리필드 등에 충전하기 직전에 무균여과 하

는 무균여과공정, 바이알이나 프리필드 시린지(prefilled 

syringe) 등에 약액을 담고 밀봉하는 충전공정, 동결건조, 

밀봉⋅캡핑 등을 거쳐 제품화가 된다[10].

3. 바이오의약품 공정에서 분리막의 역할

앞서 살펴본 것과 같이 바이오의약품 생산과정의 거

의 모든 공정 단계에서 분리막 공정이 사용되고 있다. 

추출, 침전, 크로마토그래피 등과 같은 다른 하류 공정

에 비해 분리막 기반 공정은 상대적으로 조건이 까다롭

거나 가혹하지 않고, 다른 화학물질들을 추가할 필요가 

없어서 특히 바이오 공정에 적합한 장점이 있다[11,12]. 

분리막 공정은 다른 공정의 전처리(예: 크로마토그래피 

컬럼 보호필터), 공정 자체에서의 불순물 분리(예: 바이

러스 제거 및 멸균), 목표 생성물 농도 조절 및 완충 용

액의 교환 등에 사용된다[13]. 한외여과막은 기공의 크

기가 1~20 nm이며, 단백질 및 거대 분자를 잘 여과하도

록 설계되었다. 그리고 교차흐름여과 공정을 사용하여 

단백질을 정제하는데 사용하기도 한다. 정밀여과막의 기

공 크기는 0.05~10 μm이며, 세포와 세포잔해물을 여과

하면서 단백질과 작은 용질이 통과되도록 설계되었다. 

그리고 바이러스 여과를 위해 특별히 설계된 막은 앞서 

설명한 두 막의 사이에 있으며, 기공크기는 20~70 nm 

이다. 그리고 나노 여과는 용매, 1가 염 및 작은 유기물

을 2가 이온과 더 큰 물질로부터 분리하는 공정이다

(Fig. 1)[14].

4. 바이러스 제거

4.1. 바이오의약품 공정에서의 순도 조건

단백질의약품에 대한 순도 요구조건은 숙주세포 단

백질, 제품의 변형, DNA, 바이러스, 내독소, 수지 및 분

리막의 침출물 그리고 발효 및 정제공정에 사용되는 다

양한 미세분자들에 중점을 두고 있다[15]. 그 중에서 재

조합 DNA 기반 단백질 생성물은 규제기관 가이드에 

따라 바이러스 제거 기준을 충족해야 한다. 또한, 3가지 

이상의 다른 메커니즘을 통해 바이러스 비활성화 및 제

거되는 것을 입증해야 한다. 허용 가능한 숙주세포의 수

준은 규제기관의 검토를 거쳐 독성 및 임상 시험에서의 

공정 능력 및 안전성 테스트에 기초하여 결정된다. 단

일클론 항체 생성물은 일반적으로 ppm 범위(항체 생성

물 1 g 당 숙주세포 단백질 μg)에 있다[16].

4.2. 바이오의약품 공정에서의 바이러스 제거 지침

바이오의약품의 안전성과 효능을 보장하기 위해서 규

제⋅관리 기관에서는 제조업체를 위한 바이러스 제거 지

침을 제정하였다(Table 2). 해외에서는 대표적으로 의약

품국제조화회의[The International Conference on Har- 

monization, ICH, The Food and Drug Administration, 

FDA(미 식약청)], 유럽의약품기구(The European Medi- 

cines Evaluation Agency, EMEA)에서 관련 지침을 제

정하였으며[8], 국내에서는 식품의약품안전처에서 관련 

가이드를 제정하였다[17].

Fig. 1. Removal characteristics of different membrane processes in Bioprocess[14].
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4.3. 바이러스 제거 방법

생물학적 제제의 바이러스 안전성을 보장하기 위해

서는 모든 원료 물질 및 세포주를 선별하고 하류 정제 

공정 내에서 바이러스를 제거 또는 불활화 하는 단계를 

구현해야 한다. 이러한 규제 기관의 규정을 준수하기 위

해서 제조업체에서는 하류 공정 중 활성 바이러스의 농

도를 줄이기 위해서 여러 가지 방법을 개발하였다. 전

체적으로는 바이러스 입자를 비활성화하거나 물리적으

로 제거하는 방법을 조합하여 이용한다.

불활성화 방법에는 일반적으로 낮은 pH[18], 열[18-20], 

방사선[20] 또는 화학적 처리[20-28]가 있으며 각 방법

은 대상 바이러스의 특성과 제품 안정성에 따라 선택할 

수 있다. 예를 들어, 낮은 pH 불활성화 및 세정제 처리

는 내인성 레트로 바이러스(endogenous RV: ERV - 프

로바이러스의 상태로 숙주세포의 염색체에 삽입되어 숙

주세포 유전자의 일부분으로서 다른 숙주세포 유전자들

과 함께 다음 세대로 유전되는 바이러스)를 포함하여 큰 

외피 바이러스(enveloped virus)의 제거에 효과적이다[6].

비활성화된 바이러스와 그 유전체는 비활성화 이후에

도 의약품 용액에 남아 있다. 따라서 목표 단백질로부

터 이러한 오염물질을 제거하기 위해서는 물질적인 제

거 기술이 필요하다. 멸균 여과(박테리아 제거용)는 수

십 년 동안 사용되어온 바이오 공정에서 잘 정립된 방

법이다. 그러나 박테리아는 일반적으로 목표 단백질보

다 10배 이상 크기 때문에 0.2 μm 기공의 분리막을 사

용하는 공정에서 상대적으로 제거하기가 쉽다. 그러나 

바이러스는 목표 단백질보다 약간 크기 때문에 제거하기

가 훨씬 어렵다.

바이러스 제거를 위해서 물리적인 제거법에는 일반

적으로 크로마토그래피 또는 분리막을 사용한다. 그러

나 크로마토그래피는 다양한 의약품 특성에 따른 칼럼 

수지 및 공정 조건 등으로 인해 바이러스 제거율을 예

측하기가 매우 어려운 반면에, 분리막 여과는 바이러스 

제거가 예측 가능하고 공정 변수의 변화에 크게 영향을 

받지 않기 때문에 강력한 공정으로 여겨진다[29]. 그래

서 대부분의 하류 정제 공정에는 바이러스 여과 단계가 

포함된다.

5. 바이러스 필터

5.1. 바이러스 유형에 따른 여과 특성

바이러스는 캡시드(capsid)라는 단백질 껍질 내에 유전 

물질(DNA or RNA)로 구성되어 있으며, 단백질, 탄수

화물, 지질(지방)로 둘러싸여 있다. 바이러스의 크기는 

종류에 따라 20 nm에서 200 nm 사이에 있다. 바이러스 

필터는 일반적으로 80~100 nm의 큰 레트로 바이러스

(retro virus)와 18~26 nm의 작은 파르보 바이러스(parvo 

virus) 두 가지 유형을 대상으로 한다.

바이러스 여과는 광범위한 바이러스를 제거하기 위한 

크기에 기반하여 제거하는 방법이다. 레트로 바이러스 

필터는 더 큰 바이러스(약 50 nm 이상)를 제거하도록 

설계되었으며, 파르보 바이러스 필터는 20 nm 정도로 

작은 바이러스를 크게 제거하도록 설계되었다. 기공 크

기 분포는 바이러스 여과막의 성능을 결정하는 중요한 

요소이다. 기공 크기는 전체 바이러스 제거율을 결정하

고 막 투과성과 여과액의 투과유량에 큰 영향을 미친

다. 단백질 투과 속도를 제어하여 전체 단백질 수율, 농

도 분극 및 삼투압 효과에 영향을 준다.

바이러스 제거율은 LRV (log reduction value)로 나

타내는데, 피드의 바이러스 농도와 여과액의 바이러스 

농도의 비율이 log로 정의된다.

LRV =  log 


 (1)

과 은 각각 입구의 바이러스 농도와 여과액

Agency Regulatory document

ICH
Viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin Q5A 
(1999)

FDA
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) points to consider in the manufacture and testing 
of monoclonal antibody products for human use (1996)

EMEA Guideline on virus safety evaluation of biotechnological investigational medicinal products (2006)

MFDS Guideline on assessing virus stability of biotechnology products from cell lines (2002)

Table 2. Regulatory Documents for Virus Safety in Manufacture of Biopharmaceuticals[10,17]
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의 바이러스 농도이다. 요구되는 LRV는 초기 물질의 바

이러스 오염 가능성 및 성질에 따라 달라진다, 레트로 

바이러스를 포함하는 세포주에서 생산된 생물학적 제

제에서는 일반적으로 더 높은 LRV를 요구한다. 바이러

스 여과 단계에서는 일반적으로 최소 4 logs 바이러스 

제거하도록 설계된다. 바이러스 필터는 목표 단백질의 

우수한 투과량(단위 막 면적당 처리할 수 있는 공급량)

을 보장하면서도 높은 바이러스 제거율을 나타내야 한

다. 바이러스 여과는 투과액에서 단백질 생성물의 95% 

이상을 회수하면서 바이러스의 99.9% 이상을 제거해야 

한다. 파르보 바이러스의 크기는 대부분 치료 단백질보

다 약간 큰 수준이기 때문에 높은 여과 성능을 구현하

는 것은 상당히 도전적인 과제이다[8].

5.2. 바이러스 필터 유형

바이러스 필터는 전형적으로 표면 개질된 polyvinyli- 

dene fluoride (PVDF), polyethersulfone (PES), cupra- 

mmonium regenerated cellulose (CRC) 등 다양한 고분

자로 만들어진 복합 다층 구조를 가지고 있다. 모든 필

터가 유사한 수준의 바이러스 제거율을 나타내지만, 대

칭(symmetric) 또는 비대칭(asymmetric) 등 다른 기공 

구조와 형태를 가지고 있다. 그리고 제조업체에 따라 분

리막은 주름막, 평판 시트 또는 중공사 형태로 사용되

어 왔다. 바이러스 여과를 위해 작은 기공을 가지는 한

외여과막을 사용한 연구들이 있었지만 적은 수라 할지

라도 곳곳에 큰 기공들이 있어서 대부분 성공하지는 못

했다[30,31]. 바이러스 제거용으로 설계된 상업 분리막

은 큰 기공이나 다른 결함(defect)을 피하기 위해 정밀

여과막(microfiltration membrane, MF) 위에 한외여과막

(ulrafiltration membrnae, UF)을 직접 주조하는 등 특수

하게 제조되었다. 

또한 분리막은 구동력과 막 표면에 대한 유동방향에 

따라 분류할 수도 있다. Fig. 2는 바이오 공정에 사용되

는 다양한 종류의 분리막을 보여준다[13]. 바이러스 여

과는 교차흐름여과[tangential (cross) flow filtration]와 정

상흐름여과[normal (dead-end) flow filtration, NFF] 두 

가지 형태로 운전된다. 교차흐름여과는 일반적으로 중

공사 모듈 또는 평판 카세트를 사용한다. 그리고 정상흐

름여과는 일반적으로 카트리지 형태의 주름막을 사용

한다[14].

5.3. 바이러스 필터 주요 제조사  제품

바이러스 필터는 바이오의약품/혈액제제 제조 시 바이

러스를 걸러주는 핵심 소모품 중 하나로 Asahi Kasei를 

Fig. 2. Different modes of membrane separations in Bioprocess[13].
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비롯해 Millipore, Pall, Sartorius 등이 국내에 공급하고 

있다. 특히 셀트리온, 삼성바이오로직스, 녹십자, SK케

미칼 등 다수의 기업이 아사히 제품을 사용하고 있다. 

Table 3은 상업적으로 판매가 되고 있는 주요 바이러스 

필터(2011년 기준) 현황이다[8].

5.3.1. Asahi Kasei Corporation

Asahi Kasei Corporation (일본)은 15N, 20N 및 35N 

PlanovaⓇ 바이러스 필터를 제조하며(Fig. 3), 천연 친수

성 cuprammonium regenerated cellulose (CRC)로 만들

어진 dead-end 중공사로 구성되어 있다. 모델명 15N은 

15 nm보다 더 큰 바이러스 종을 걸러내도록 설계된 막

을 의미한다. 또한 Asahi Kaseisms 최근 개질된 PVDF 

(polyvinylidene fluoride)으로 만든 PlanovaⓇBioEX 파

르보 바이러스 필터를 출시하였다. PlanovaⓇ 필터는 높

은 바이러스 제거율을 위해서 대부분의 한외여과막의 두

께(35 nm)보다 훨씬 두꺼운 편이다. PlanovaⓇ 필터는 바

이러스 여과를 위해 특별하게 설계된 초창기 분리막 중 

하나이며, 바이러스 여과를 위한 막의 거동 및 에 대한 

수많은 연구가 진행되었다[32-36].

5.3.2. Pall Corporation

Pall Corporation은 친수성 개질 PVDF으로 만들어진 

UltiporⓇDV20 및 DV50 분리막을 개발하였으며(Fig. 4) 

[38-42], DV20은 별개의 2개 층으로, DV50은 3개 층으

로 구성되어 있다. 각 층은 비교적 균일한 기공 구조를 

가지고 있다. 상업용 스케일의 UltiporⓇ 필터는 dead-end 

형태에 주름막이 장착되어 있다. DV50 및 DV20은 각

Filter vendor Membrane filter Operation mode Target virus No. of layers/pore structure Material

Asahi Kasei

PlanovaⓇ15N TFF/NFF Parvovirus HFa/Asymmetric Hydrophilic CRCb

PlanovaⓇ20N TFF/NFF Parvovirus HF/Asymmetric Hydrophilic CRC

PlanovaⓇ35N TFF/NFF Retrovirus HF/Asymmetric Hydrophilic CRC

PlanovaⓇBioEX TFF/NFF Parvovirus HF/Asymmetric Modified PVDFc

Pall

UltiporⓇDV20 NFF Parvovirus 2d/Symmetric Hydrophilic PVDF

UltiporⓇDV50 NFF Retrovirus 3/Symmetric Hydrophilic PVDF

PegasusⓇLV6 NFF Retrovirus 2/Symmetric Hydrophilic PVDF

PegasusⓇSV4 NFF Parvovirus 2/Symmetric Hydrophilic PVDF

Milipore

ViresolveⓇ180 TFF Retrovirus 1/Asymmetric Hydrophilic PVDF

ViresolveⓇNFP NFF Parvovirus 3/Asymmetric Hydrophilic PVDF

ViresolveⓇNFR NFF Retrovirus 3/Asymmetric Hydrophilic PESe

ViresolveⓇPro NFF Parvovirus 2/Asymmetric Hydrophilic PES

Sartorius VirosartⓇCPV NFF Parvovirus 2/Symmetric Hydrophilic PES
a HF: Hollow fiber, b CRC: cuprammonium regenerated cellulose, c PVDF: polyvinylidene fluoride, d No. of layers, e PES: polyethersulfone.

(a) (b)

Fig. 3. Asahi Kasei virus filter: (a) PlanovaⓇ15N, 20N, 35N; (b) PlanovaⓇBioEX[37].

Table 3. Commercial Virus Filtration Membranes[8]
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(a) (b)

(c) (d)

Fig. 4. Pall virus filter: (a) UltiporⓇDV20, (b) UltiporⓇ
DV20, (c) PegasusⓇLV6, (d) PegasusⓇSV4[44].

각 50 nm보다 큰 레트로 바이러스 및 20 nm 보다 큰 

파르보 바이러스를 효과적으로 제거하면서 높은 단백

질 투과율을 나타낸다. 또한 큰 바이러스를 효과적으로 

제거하도록 설계된 PegasusTM Grade LV6 바이러스 

필터가 있으며, PegasusTM Grade SV4는 작은 파르보 

바이러스를 제거하기 위한 고안된 차세대 필터로서 친

수성 개질 PVDF 막이다[43].

5.3.3. Millipore Corporation

Millipore Corporation은 거대 공극의 형성을 피하기 

위해 특별히 제조된 다층 복합 막들을 개발하였다. 그 

중 ViresolveⓇ180 필터는 친수성 표면을 갖는 PVDF로 

만들어졌으며, 180 kDa 분자량을 갖는 단백질을 투과

시키도록 설계되었다(Fig. 5)[45-48]. 이 필터들의 복합 

구조는 정밀여과막에 한외여과층을 얇고 비대칭적으로 

캐스팅한 것이 특징이다. 한외여과층 표면에서는 바이

러스 및 유사 입자를 배제하고 두꺼운 정밀여과층은 지

지층 역할을 한다. 그리고 ViresolveⓇ180 필터는 교차흐

름 여과장치에 사용된다. 또한 Millipore는 정상 흐름 여

과용으로 설계된 ViresolveⓇNFP[49-51] 및 NFR 필터

[52]를 출시하였다. ViresolveⓇNFP 필터는 ViresolveⓇ

(a) (b)

(c) (d)

Fig. 5. Milipore virus filter: (a) ViresolveⓇ180, (b) Vire- 
solveⓇNFP, (c) ViresolveⓇNFR, (d) ViresolveⓇPro[53].

180 필터와 같은 PVDF로 만들어지지만 단백질 용액에

서 파보 바이러스 및 기타 작은 바이러스를 제거하도록 

설계되었다. ViresolveⓇNFR 필터는 레트로 바이러스 제

거용으로 설계되었으며 가장 밀도가 높은 층이 외부 표

면이 아닌 막 내부에 있는 친수성 PES 구조로 만들어져 

있다. NFP 및 NFR 필터는 모두 3개의 개별 막으로 서

로 바로 위에 배치된 다층 구조이다. 그리고 Millipore는 

최근 작은 parvovirus 제거를 위해 이중층 PES로 설계된 

ViresolveⓇPro 필터를 출시하였다. Pre-filter인 “Shield”와 

함께 사용하여 공정 안정성과 생산성을 향상시키도록 설

계되었다.

5.3.4. Sartorius

Sartorius는 이중층 대칭 PES 막으로 만들어진 Viro- 

sartⓇCPV 필터를 생산하고 있으며(Fig. 6), 이 막은 파

보 바이러스 및 기타 작은 바이러스의 제거율을 높이기 

위해 설계되었다[54].
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Fig. 6. Sartorius virus filter (VirosartⓇCPV)[55].

6. 바이러스 필터 검증

6.1. 완 성 검증

막에 매우 큰 기공 또는 결함이 없는지 확인하고 운

송, 저장, 설치 후 바이러스 필터의 전체 완전성을 확인

하기 위해 여러 비파괴 완전성 테스트가 개발되었다. 시

스템이 요구수준의 성능으로 작동하는지 확인하기 위

해서 완전성에 대한 검증은 모든 분리막 필터에 중요하

다. 특히, 바이러스 제거 및 멸균 여과와 같은 공정에서 

더욱 중요하다. 대부분의 비파괴 완전성 테스트는 어떤 

유체가 기공에서 다른 유체 혹은 가스에 의해서 이동하

는 변위에 기반해서 개발되었으며, 변위 속도는 분리막 

특성의 측정 및 큰 결함이 있는지를 알려준다[8,14].

6.1.1. 버블포인트(bouble point)

버블포인트는 점진적으로 증가하는 압력 하에서 완전

히 젖은 분리막을 통한 기체 유량에 의해 측정된다[56]. 

버블포인트는 액체로 채워진 기공이 가스에 의해서 빠

져나가는 압력으로 정의한다. 작은 모듈에서 버블포인

트는 여과액 쪽 막을 빠져나가는 기포의 흐름을 통해 알 

수 있다. 큰 모듈에서 버블포인트는 일반적으로 가장 

큰 기공으로부터의 액체 변위를 나타내는 유량-압력곡

선의 변곡으로 알 수 있다. 버블포인트는 주로 정밀여과

막에 사용되며, 일반적으로 습윤액으로 물을 사용할 때 

0.65~0.1 μm 기공에서 0.2~8 bar 정도를 나타낸다[14].

6.1.2. 기체 확산(gas diffusion)

공기확산측정(또는 순방향 흐름 테스트, forward flow 

test)는 일반적으로 예상 버블포인트 압력의 약 80% 수

준의 단일압력(최대 기공 또는 가장 큰 결함의 크기에 

따라)에서 수행된다. 젖은 분리막을 통과한 공기 유량

은 역 눈금 실린더 또는 적절한 유량계를 사용하여 측

정한다. 제조업체의 사양을 초과하는 유량은 버블포인

트를 초과할 정도의 큰 결함이 있음을 나타낸다[14].

6.2. 침출물 검증

규제기관은 바이오의약품의 정제에 사용되는 필터의 

침출물을 제거하도록 요구한다. 필터 제조업체는 필터

의 침출 가능한 함량을 결정하고 실험용 쥐 등을 통해 

안전성 테스트를 수행해야 한다. 제약회사는 또한 특정 

공정에서의 필터 침출물 제거를 검증해야 한다. 여러 

방법들 중에서 하나는 NMR (nuclear magnetic reso-

nance)을 통해서 정제 공정에서 사용되는 완충용액의 

다양한 조건(낮은 pH, 높은 pH, 높은 전도성 등)에서 

침출물의 종류 및 특성을 파악하고 실제 공정을 거친 최

종 제품용액에서 NMR을 통해 파악한 필터 침출물 스

펙트럼과 비교하는 것이다. 허용 기준은 일반적으로 1~ 

10 μg/mL 미만이다[14].

7. 최근 연구동향

바이오 공정 혁신은 시간이 걸리고, 출시 시점, 규제 

리스크, 강건성(robustness)과 관련된 제약 사항에 대한 

충분한 지식을 바탕으로 제약업체와 연구 그룹들은 필

터 설계에 적합한 새로운 재료 및 구조, 물리화학적 특

성 등을 지속적으로 연구하고 있다[57].

Michael Mass 교수 연구진(University of Bremen)은 

최근 중공사막의 친수성/소수성 미묘한 변화가 필터의 

바이러스 제거 처리량에 큰 영향을 미친다는 것을 발견

하였다[58]. Mass 그룹은 거대 다공성(50~150 nm) 지

르코니아 막에 다양한 실란처리를 시도하여 최종적으로 

noctyltriepoxysilane을 통해 최대 400 L/m2/h의 처리량

으로 두 종류의 매우 작은 박테리오파지를 9 logs 제거

하였다. 연구진은 소수성 막이 기존 바이러스 제거 고분

자막의 유량을 획기적으로 개선할 대안이라고 제시하

고 있다. 20 nm 수준의 매우 작은 바이러스를 제거하기 

위한 작은 기공은 막의 플럭스를 크게 제한한다. Mass 

그룹의 막은 약 20 nm 정도의 바이러스보다 큰 기공을 

가지고 있어서 높은 플럭스를 나타낸다. Mass 그룹은 

이전부터 대부분 음으로 하전된 바이러스를 잡기 위해 

양으로 하전된 리간드를 분리막에 기능화 시키는 연구



Membrane and Virus Filter Trends in the Processes of Biopharmaceutical Production

Membr. J. Vol. 30, No. 1, 2020

17

를 해오고 있었다. 이 연구결과는 효과가 우수했으며, 

크기 배제 필터를 크게 개선하였다. 그러나 모든 바이

러스가 음으로 하전된 것은 아니고 그 표면도 pH의 변

화에 크게 의존하고 있다. 다행스럽게도 바이러스 캡시

드 표면 구조는 매우 복잡하고, 하전된 도메인을 따라

서 소수성을 영역을 포함하고 있었다. Mass 그룹은 이 

연구를 통해 소수성 유도체화를 시도하였고, 양으로 하

전된 소수성 막을 개발하였다. 이를 통해 초기 막에서 

잡지 못했던 하전되지 않거나 양으로 하전된 바이러스

를 배제하는 성능을 개선하였다. 또한 세라믹 matrix 강

도는 고온, 고압에서도 기공 구조를 정밀하게 설계하고 

유지할 수 있도록 해준다. 세라믹의 구조적인 강성으로 

높은 유량 외에도 백 플러싱(back flushing)과 표면의 미

세한 화학적 처리도 가능하다. Mass 그룹은 실제 바이

오 공정이 아닌, 순수한 바이러스 입자로 실험을 하였

기 때문에 필터 오염에 대한 관찰을 하지는 못했다. 향

후 더 큰 규모나 복잡한 시료를 사용할 수 있도록 시스

템을 개조하여 바이러스 표면과 막 표면 사이의 콜로이

드 상호 작용에 대한 연구를 계획하고 있다[58].

필터 완전성 검증에서의 실패는 많은 경우에 필터의 

결함 때문이 아니라, 젖음성 부족에서 발생하기도 한다. 

Sartious 社는 젖음성을 높이기 위해 최신 멸균 필터인 

Sartopore Platinum 필터 표면에 높은 친수성을 가진 PES 

(polyethersulfone)을 적용하였고, 젖음성 뿐만 아니라 

비특정(nonspecific) 흡착도 감소시켰다[57].

또한 일회용 포맷에서 가능한 많은 양을 여과하도록 

하는 것도 중요한 연구 영역이다. 많은 양을 여과하기 위

해서는 일반적으로 넓은 표면적과 큰 카트리지를 필요로 

하는데, 스테인리스 스틸에서는 가능하지만, 완전한 일

회용 포맷만으로는 어렵다. 그래서 일회용 공정에서는 

여러 개의 작은 필터를 연결하여 필요한 막 표면적 사

양을 맞추고 있다. Sartorius는 이러한 컨셉으로 장치 당 

최대 27 m2의 면적을 가진 MaxiCaps MRplug-and-play 

분리막을 도입하였다. 이 분리막은 2,000 L의 공정 유

체를 여과하도록 설계되었다. 그 밖에도 일회용 여과에

서는 막 여과 영역을 적절하게 조절하는 것뿐만 아니

라, 플라스틱 하우징 내부의 필터를 밀봉하고 튜브 및 

멸균 커넥터에 연결하는 것 등 여러 도전적인 과제들이 

있다[57].

8. 결  론

여과 기술은 많이 발전되었지만, 바이오 공정의 여러 

단계에서 다양한 형태와 환경이 발생하기 때문에 필터 

또는 부속장치들의 설계 등 혁신은 매우 중요하다. 특

히, 바이러스 여과는 세포 배양 기반 치료 단백질 제조

에서 바이러스 제거전략의 핵심 부분이다. 최근 내장 

프리 필터, 복합 막, 개별 막 내의 기공 크기 분포 구배, 

막 패킹 밀도 개선 등으로 고 투과성 및 고용량 필터를 

개발하는 데 상당한 진전이 있었지만, 여전히 바이러스 

필터의 주요 제한 사항은 상대적으로 낮은 투과성, 낮

은 용량 및 높은 비용이다. 일회용 필터는 다운 스트림 

처리에서 원자재 비용의 상당부분을 차지한다. 향후 바

이오 분리막 산업 방향은 막 기반 공정이 생명 공학 산

업의 비용을 절감하면서 필요한 제품 품질, 순도, 수율 

및 처리량을 제공할 수 있는지에 달려있다.

특히, 바이러스 필터는 몇몇 해외 업체들이 독점하고 

있어 국산화에 대한 노력이 더욱 필요하다. 사용한 바

이러스 필터 종류는 제품 생산과 승인과정에 명기될 정

도로 중요한 요소이다. 바이러스 필터를 대체하려면 검

증(validation) 작업을 통해서 규제기관의 승인을 받아

야 한다. 제품마다 적합한 바이러스 필터가 다르기 때

문에 기존 필터를 교체하기 위해서는 상당한 시간과 비

용이 소요된다. 특히, 일본의 바이러스 필터 수출규제가 

강화된다면 많은 기업이 제품 생산 문제로 어려움을 겪

게 될 수도 있다. 최근 소재⋅부품⋅장비 분야에서 정

부의 R&D 투자가 대대적으로 이루어지고 있는 만큼 

기술혁신을 통한 바이오 분리막 산업의 자립도를 높여

가야 할 것이다.
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