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1. 서  론1)

항체의약품은 바이오의약품의 한 종류로 단일클론항

체(monoclonal antibody, mAb), 항체-약물 결합체 등을 

이용하여 주로 암이나 류마티스성 관절염, 크론병 등 

자가면역질환의 치료제로 주로 사용한다[1-3]. 항체의

약품은 표적치료를 기반으로 하기 때문에 일반적으로 

부작용을 덜 일으키며, 잠재적인 부작용을 줄이기 위해 

표적에 효율적으로 약물이 전달되도록 다른 의약품과 

결합될 수 있는 장점이 있다[4]. 바이오의약품 시장은 

2018년 기준 2,430억 달러로 전체 의약품 시장의 약 

30%를 차지하고 있으며 2024년에는 3,880억 달러로 지

속적으로 성장할 것으로 전망되고 있다[5]. 이중에서도 

항체의약품은 바이오의약품 시장의 상위 10위 의약품 

중 7개를 차지하고 있으며[6], 항체를 상업용으로 개발

하기 위한 연구 또한 활발히 진행하고 있는 추세로 최

근에는 코로나 19 치료제로 글로벌 제약사인 Eli Lilly, 
GSK 등과 국내기업인 셀트리온에서 항체 치료제를 개

발하고 있다. 치료 대상의 범위와 효과를 높이기 위해 

이중표적항체, 항체-약물 결합체 등 차세대 항체 의약

품들이 활발히 개발되고 있다[7].
항체의약품은 생물반응기에서 원하는 의약품을 생산

할 수 있는 세포를 키우는 것에서 시작하여, 여러 down- 
stream 공정을 거쳐 분리/정제되어 생산한다(Fig. 1). 분
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요   약: 바이오의약품 중에서도 항체의약품의 수요가 증가함에 따라 항체를 상업용으로 개발하기 위한 연구가 활발히 진
행되고 있다. 항체의약품의 제조공정 중 downstream 공정은 의약품 성능에 직접적으로 영향을 미치기 때문에 중요하게 다뤄
지며, 본 총설은 그 중에서도 농축 및 제제화를 목적으로 행해지는 한외여과 및 정용여과 공정에서 사용되는 한외여과막의 
주요 제품 및 공정 특성을 살펴보고, 최근 연구 동향에 대해 소개하고자 한다.

Abstract: Antibody-based therapeutics have been receiving great attention as a representative biopharmaceutical, in 
which many researches are also carried out for its commercialization. The downstream process is considered an important 
part of the manufacturing processes of antibody-based therapeutics since it directly affects the performance and stability of 
products. Ultrafiltration/diafiltration (UF/DF), mostly performed in final step during downstream process, are used for the 
final concentration and formulation of antibody-based therapeutics. This paper reviewed the major products of the UF 
membrane, process characteristics, and recent research trends in UF/DF.
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Fig. 1. Schematic of downstream processes for antibody-ba-
sed therapeutics production.

리/정제 공정은 의약품 개발과정에서 의약품 효능 및 

안정성에 직접적으로 영향을 미치기 때문에 상당히 중

요하게 다뤄지며, 항체의약품 제조공정의 총 생산비용 

중 많게는 70% 수준까지 차지한다[8]. 항체의약품의 분

리/정제 공정은 생물반응기에서 원심분리 혹은 심층여

과(depth filter) 기술을 이용하여 세포를 수확하고 필요

에 따라 세포를 용해한 후에 친화성 크로마토그래피 공

정을 거쳐 1차적으로 항체를 회수하고, 이온교환 혹은 

소수성 크로마토그래피 공정 등을 이용하여 정제하고, 
바이러스 제거 공정을 거친 후에 마지막으로 한외여과/
정용여과(ultrafiltration/diafiltration, UF/DF) 공정을 통

해 농축 및 제제화하여 생산한다[9]. 이 중에서 분리막 

기술은 멸균 공정을 달성하기 위해 공정에 추가적으로 

유입되는 용액에 사용되는 제균 필터, 바이러스 제거를 

위한 바이러스 필터와 마지막 UF/DF 공정에 사용되는 

한외여과막이 있다. 제균 필터는 생물반응기에서 기질이 
추가로 유입되는 라인과, 완충용액의 교환을 위한 제제

화 완충용액이 추가 유입되는 라인 등에서 사용하며, 
UF/DF 공정 이후에도 최종 멸균을 목적으로 사용한다. 
그리고 바이러스 제거 공정은 공정 안정성을 확보하기 

위해 임의의 바이러스를 제거하는 필수적인 단계로, 바
이러스 필터는 일반적으로 20~70 nm의 공극크기를 가

지며 다양한 제품이 존재한다. 최근 총설에서 바이러스 

필터에 관한 자세한 내용을 다뤘다[10].
UF/DF 공정은 항체의약품 최종농도에 따라 농축-제

제(UF-DF) 혹은 농축-제제-후농축(UF-DF-UF) 공정으

로 수행한다. 예를 들어, 암환자의 경우에는 정맥주사를 

통하여 의약품이 투약되기 때문에 상대적으로 저농도(< 
100 mg/mL) 의약품이 필요하기 때문에 UF-DF 공정을 

통하여 생산한다. 반면에, 류마티스 관절염 환자는 정맥

주사보다는 피하주사를 통하여 투약되기 때문에 투약량

의 한계가 존재하여 고농도(> 100 mg/mL) 의약품 생산

을 위해 UF-DF-UF 공정으로 제조한다. 또한 한외여과

막의 종류에 따라 UF/DF 공정에서 투과수량, 항체의약

품의 최대획득농도 등이 달라질 수 있다. 이러한 UF/DF 

Fig. 2. Commercial ultrafiltration cassettes of tangential flow
filtration (TFF) system. Pellicon3® cassettes from Merck 
Corporation (left) and T-sereis CentramateTM cassettes from
Pall Corporation (right)[11,12].

공정에서 사용되는 한외여과막은 기존 수처리 공정에 

사용하는 한외여과막과 달리 생성물을 잔류 시키며 항

체의약품을 농축시키거나 완충용액을 교환하여 제제화

하는 목적으로 사용한다. 또한, 항체의약품의 손실을 방

지하고자 단백질 흡착능이 낮은 재질과 상대적으로 작

은 분획분자량(molecular weight cut-off, MWCO)을 지

닌 한외여과막을 사용한다. 본 총설은 UF/DF 공정에 사

용되는 한외여과막의 주요 제품, UF/DF 공정 개요 및 

최근 연구 동향에 대해 살펴보고자 한다.

2. 항체의약품 생산에 사용되는 한외여과막 현황

2.1. 한외여과막 모듈 및 시스템
항체의약품 생산뿐만 아니라, 실제 생물공정에 사용

되는 한외여과막 모듈은 주로 카세트 타입이며(Fig. 2), 
용액이 유입수 스크린으로 주입되면 양쪽의 분리막을 

통하여 불순물이 포함된 유출수가 투과하도록 구성되어 
있다. 카세트 타입의 분리막은 높은 밀집도, 물질전달율

과 쉽게 대규모화 할 수 있다는 장점을 지니고 있기 때

문에 UF/DF 공정에 효율적인 설계라고 할 수 있다[11].
앞서 설명한 분리막 기술이 도입된 생물분리공정 중

에 제균공정과 바이러스 제거 공정은 의약품 용액 전량

을 다음 공정으로 보내어 의약품 손실을 줄여야 되기 

때문에 전량여과 방식으로 운전되며, 이는 normal flow 
filtration (NFF) 시스템으로 명칭된다. 반면에 UF/DF 공
정은 농축과 제제화를 목적으로 사용되기에 막오염 및 

농도분극 현상을 최소화하여 공정의 효율이 높은 측면여

과 방식으로 운전되며, tangential flow filtration (TFF) 
시스템으로 명칭된다.
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2.2. 한외여과막 주요 제품
항체의약품 UF/DF 공정에 사용되는 한외여과막은 일

정한 투수율과 분리성능을 지니고 있어야 한다. 투수율을 
측정하기 위해서는 주사용수(water for injection, WFI) 
혹은 증류수를 이용하여 막 간 차압(transmembrane pre- 
ssure, TMP)에 따른 유량(filtrate flux, )을 측정한 후, 
식 (1)을 이용하여 투수율(water permeability, )을 계

산한다. 분리성능은 다양한 분자량을 지닌 고분자(e.g. 
dextran)를 이용하여 투과하였을 때, 90% 제거성능을 보

이는 분자량을 분획분자량(MWCO)으로 나타낸다.

 = 
 (1)

한외여과막 제조사는 Merck, Pall, Repligen 및 Sarto- 
rius 등이 있으며 국내 대다수의 제약사에 공급하고 있

다. UF/DF 공정에서 사용되는 분리막은 고효율의 항체 

회수를 위하여 단백질 흡착능이 낮은 것으로 알려진 

regenerated cellulose (RC) 혹은 polyethersulfone (PES) 
재질을 사용한다. 일반적으로 항체의 분자량은 면역글로

불린 G (Immunoglobulin G, IgG) 기준으로 약 150 kDa 
수준으로 100% 회수를 목적으로 30 kDa MWCO을 지

닌 한외여과막을 주로 사용하며, 항체 크기와 공정 성

능에 따라 더 낮거나 높은 MWCO를 지닌 한외여과막

을 사용하기도 한다. 본 연구에서는 항체의약품 공정에 

주로 사용되는 30 kDa MWCO 기준으로 설명할 것이

다. Table 1에 상업적으로 판매가 되고 있는 한외여과

막의 주요 제품의 특성을 나타내었다.
Merck Corporation은 RC 재질의 Ultracel® 모델과 

PES 재질의 Biomax® 모델이 있다. Table 1에서 나타내

듯이 Ultracel® 모델은 지지층 재질에 따라 초고분자량 

폴리에틸렌이면 Ultracel PLC, 폴리프로필렌 부직포이

면 Ultracel PL로 구분되며, 평균 두께와 투수율[단위: 
L/m2/h/psi (LMH/psi)]에도 차이가 있다. Ultracel PLC
는 막 두께가 130 µm로 얇은 반면에 Ultracel PL는 230 
µm로 상대적으로 더 두껍다. MWCO 30 kDa 기준으로 

Ultracel PLC는 21.5 LMH/psi, Ultracel PL은 25.0 
LMH/psi로 다른 값을 가진다. PES 재질로 이루어진 

Biomax PB는 지지층이 폴리올레핀 부직포로 이루어져 

있으며, 막 두께는 280 µm로 Merck 제품 중에 가장 두

껍고 투수율은 MWCO 30 kD 기준으로 37.5 LMH/psi로 
가장 높다. Merck 카세트는 주로 Pellicon2®과 Pellicon3®

을 사용하며 이는 유효여과면적으로 구분한다. Pellicon2®

는 대규모화가 용이하도록 개발되어 0.1~2.5 m2의 유효

여과면적을 제공하며, Pellicon3®은 까다로운 운전조건

(e.g. 압력, 온도 및 세척방식)에 적합하도록 개발된 제

품으로 0.0088~1.14 m2의 유효여과면적을 제공하며 실

험실 또는 대규모 생산 환경에서 적합한 제품이다.
Pall Corporation은 RC 재질의 Delta® 모델과 PES 재

질의 Omega® 모델이 있다. Delta® 모델은 10, 30 kDa
의 MWCO를 지니며 지지층 재질은 폴리프로필렌이며, 
Omega® 모델은 1~300 kDa의 MWCO를 지니며 폴리

올레핀 지지층으로 구성되어 있다. 동일한 MWCO를 지

닌 두 모델의 투수율을 비교해보면, 30 kDa MWCO에서 
PES 재질의 Omega®의 투수율은 16.0 LMH/psi로 RC 
재질의 Delta®의 투수율인 10.5 LMH/psi보다 높다. 카
세트 종류는 형태에 따라 CentramateTM, CentrasetteTM, 
Centrasette IITM, MaximateTM, MaxisetteTM로 구분되며, 
이 중에서도 항체의약품 공정에서 대표적으로 사용되는 
제품은 CentramateTM과 CentrasetteTM이다. CentramateTM

는 유효여과면적이 0.02에서 0.5 m2으로 대규모화가 용

이하여 공정 개발 및 0.1~125 L의 소규모 생산에 적합

한 제품이며, CentrasetteTM은 CentramateTM와 결합하여 

수 백 m2의 유효여과면적으로 수 천 L 규모의 생산을 

위한 제품이다.
Sartorius Corportation에도 마찬가지로 RC 재질의 

Hydrosart® 모델과 PES 재질의 PESU® 모델이 있다. 
Hydrosart® 모델은 2~300 kDa, PESU® 모델은 1~300 
kDa의 MWCO를 지닌다. 30 kDa MWCO을 지닌 두 

모델의 투수율을 비교해보면, RC 재질의 Hydrosart® 모
델이 4.7 LMH/psi로 낮은 반면에 PES 재질의 PESU® 
모델은 21.0 LMH/psi로 상대적으로 높다. Merck와 Pall
에서 제공하는 데이터와 비교해 보았을 때는 PES 재질

의 UF막이 RC 재질의 UF막보다 투수율이 높은 것을 

알 수 있다. Satorius에서 UF/DF에 사용되는 카세트는 

Sartocon®이 있으며 유효여과면적이 0.005~3 m2이다.
Repligen Corportation에서 제공하는 한외여과막은 모

두 PES 재질이며 분리막 표면을 개질하여 단백질 흡착

능을 줄인 Prostream® 모델과 높은 친수성을 지닌 Hy- 
stream® 모델이 있다. 지지층 재질은 두 모델 모두 폴리

프로필렌 부직포이다. ProStream® 모델은 0.65~300 kDa, 
Hystream® 모델은 5~300 kDa의 MWCO를 지닌 한외

여과막이 판매된다. Prostream 모델의 단백질 흡착능은 

0.25 mg/mL의 IgG와 Cytochrome-C를 사용하여 실험한 
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결과, 3.0, 1.4 µg/cm2로 표면 개질 되지 않은 동일한 재

질의 분리막(흡착능: 11.3, 36.7 µg/cm2)에 비해 확연히 

낮은 것이 확인되었다. Hystream® 모델은 접촉각이 4°로 
Prostream® (접촉각: 22°)에 비해 표면이 더 친수적인 것

이 특징이다. Repligen의 카세트의 명칭은 TangenXTM이

며, 일회용 카세트인 TangenXTM, SIUSTM과 재사용 가

능한 카세트인 TangenXTM PRO로 구분한다. 소규모 및 

중간 규모의 운영에서는 TangenXTM, SIUSTM가, 대규모 

운영에서는 TangenXTM PRO 제품이 권장된다.
Fig. 3은 제조사 별로 MWCO에 따른 투수율을 비교

하기 위해 Table 1에 나타낸 투수율 값을 사용하여 도

식화 하였다. RC 재질의 경우 Ultracel PL 모델이 가장 

투수율이 높으며, PES 재질의 경우 5 kDa까지는 Pro- 
stream®/Hystream® 모델이 투수율이 가장 높지만 8 kDa
부터는 Biomax®가 가장 높은 값을 가진다. 또한 30 kDa
을 기준으로 봤을 때 RC 재질의 경우 Ultracel PL, Ul-

Manufacturer Model
Material

MWCO Water permeability
(LMH/psi)Membrane Support

Merck

Ultracel PLC Regenerated 
cellulose

UHMW 
Polyethylene

5 1.0
8 3.5
10 4.2
20 9.0
30 21.5

Ultracel PL Regenerated 
cellulose

Polypropylene 
nonwoven

1 0.5
3 1.0
5 1.5
10 7.5
30 25.0

Biomax PB Polyether
sulfone

Polyolefin 
nonwoven

5 3.5
8 10.0
10 27.0
30 37.5

Pall

Delta Regenerated 
cellulose Polypropylene

10 5.5
30 10.5

Omega Omega
polyethersulfone Polyolefin

1 0.3
3 0.9
5 1.6
10 7.1
30 16.0

Sartorius

Hydrosart Regenerated 
cellulose N.A.

2 0.3
5 0.6
10 1.7
30 4.7

PESU Polyether
sulfone N.A.

1 0.5
5 1.5
8 7.6
10 10.3
30 21.0

Repligen*

ProStream Modified
polyethersulfone

Polypropylene/
polyethylene

1 1.2
3 2.7
5 4.2
10 16.3
30 32.5

HyStream Modified
polyethersulfone

Polypropylene/
polyethylene

1 1.2
3 2.7
5 4.2
10 16.3
30 32.5

* Average values of water permeability were used from the ranged water permeability, provided the manufacturer.

Table 1. Characteristics of Commercial Ultrafiltration Membranes[13-20]
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Fig. 3. Water permeability data of regenerated cellulose (RC)
UF membranes (top) and polyethersulfone (PES) UF mem-
branes (bottom) from the manufacturers[13-20].

tracel PLC, Delta®, Hydrosart® 순으로, PES 재질의 경

우 Biomax®, Prostream®/Hystream®, PESU®, Omega® 순
으로 투수율이 높다.

2.3. 스크린 타입
카세트 형태에서 스크린은 의약품 용액이 흐르는 채널

로 존재하며, 유체흐름에 난류를 형성하고 농도분극 현

상을 감소시켜 더 높은 투수율을 유지시켜준다. 스크린

의 구성 형태는 fine, medium, coarse, open, suspended
로 구분할 수 있는데, 이는 스크린을 구성하고 있는 망

사의 밀도와 스크린과 분리막 사이의 간격 등의 차이로 

구분된다(Fig. 4). Fine 스크린이 가장 촘촘한 망사 구

조를 가지며 스크린과 분리막 사이의 간격이 좁고, sus-
pended 스크린으로 갈수록 망사의 밀도는 낮아지며 스

크린과 분리막 사이의 간격은 넓어진다. 따라서 스크린

의 형태가 개방될수록 유속이 빨라지고, 고점도 용액에 

적합한 형태가 되며, fine 타입 스크린으로 갈수록 높은 

압력 손실과 물질전달율을 지닌다. 이외에도 스크린 종

류에 따라 지체부피(hold-up volume)에도 차이가 생기게

Fig. 4. Screen types in ultrafiltration cassettes from Merck 
(top)[11] and Repligen (bottom)[21].

되는데, 개방된 형태일수록 지체부피가 커진다. 따라서 

실험 조건에 따라 원하는 타입의 카세트를 선별하여 사

용할 수 있다.
Merck는 A (fine), C (coarse), D (open), V (suspen- 

ded)로 4종류의 스크린이 카세트 타입의 한외여과막에 

사용된다. 특히 D 스크린은 압력 손실을 줄이고, 더 높

은 최종 의약품 농도를 얻기 위해 개발되어 고농축이 

필요한 항체의약품 생산에 주로 사용한다. Pall은 fine, 
medium, suspended로 세 종류의 스크린을 가지는데, fine
과 medium 타입은 지체부피에 차이가 없으나 sus-
pended 타입은 fine과 medium 스크린에 비해 약 2배정

도 높은 지체부피를 가진다. Sartorius는 E-스크린과 

Eco-스크린이 존재하며 단백질의 농도가 20% 이상이

거나 점도가 3 cP보다 높을 때는 E-스크린을, 그 반대

의 경우에는 Eco-스크린을 사용할 것을 권장하고 있다. 
Repligen은 TangenXTM, SIUSTM의 경우 LP (medium), 
EP (coarser), J (open)의 스크린 타입, TangenXTM PRO의 

경우 H (fine), L (medium), S (suspended)의 스크린이 

존재한다.
항체의약품 UF/DF 공정에서 높은 투수율과 낮은 단

백질 흡착능 이외에도 의약품의 성능에 영향을 미칠 수 

있는 집합체(aggregates) 형성을 줄이는 것 또한 중요하

다. 이러한 집합체는 공정 상 유체의 난류로 인하여 기
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인할 수 있고 공정의 유속과 더불어 카세트의 스크린타

입이 핵심적인 역할을 한다고 알려져 있다[22]. 해당 연

구결과에 따르면, D 스크린을 지닌 카세트가 다른 카세

트들과 비교하여 최종 단백질 농도가 높고, 낮은 집합체 
생성율을 보였다. 또한, 물질전달계수 값은 medium 스
크린보다 22% 정도로 약간 더 낮은 값을 갖지만 open 
스크린보다는 260% 높은 값을 가지며, 의약품 용액이 

흐르는 경로에 기인한 전단응력은 가장 낮았다. 이러한 

결과들은 안정된 공정 운전과 의약품 품질향상에 기여

하지만 용액의 특성 및 항체 종류에 따라 UF/DF 공정

의 특성이 상이하기 때문에 이를 보완할 수 있는 추가

적인 연구가 필요하다.

2.4. 한외여과막 검증
한외여과막 카세트를 검증하기 위해 주로 완전성 검

증(integrity test), 적합성 검증(compatibility test)과 침출

물 검증(extractables test)을 수행한다[9,23,24]. 완전성 

검증을 통해 분리막, 모듈 및 시스템의 결함을 확인하고, 
적합성 검증으로 특정 물질에 대한 분리막의 손상 여부

나 사용 가능한 용매의 종류 혹은 농도 등을 확인할 수 

있다. 또한 침출물 검증을 통해 최종 항체 생산품에 

UF/DF 공정에서 침출될 수 있는 물질의 종류와 특성을 

파악할 수 있다.
완전성 검증은 운송, 저장, 설치 중에 발생할 수 있는 

분리막 카세트의 손상으로 인한 시스템 내 결함 혹은 

누출 여부를 파악한다. 완전성 검증은 주로 버블포인트

(bubble-point), 압력유지(pressure-hold), 그리고 기체확

산(gas diffusion)을 측정하여 수행한다[24]. 버블포인트

는 완전히 젖은 분리막에 점진적으로 압력을 가하여 기

체유량을 측정하는 방식으로 주로 정밀여과막에 사용

되며, 한외여과막은 작은 기공크기로 인해 버블포인트

가 분리막의 내압성보다 높기 때문에 측정에 한계가 있

다[24]. 압력유지 방법은 젖은 분리막을 가지고 일정 시

간 동안 유실되는 기압을 측정하는 방식이며, 유량계를 

사용하여 기체유량을 측정할 필요가 없기에 쉽게 측정 

가능하다는 장점을 지닌다. 다만, 압력유지 측정 후에는 

배압(back-pressure)으로 인해 발생할 수 있는 분리막의 

비가역적 손상을 방지해야 한다. 마지막으로 기체확산 

측정방법은 한외여과막 완전성 검증에 가장 일반적으로 
사용되며, 예상 버블포인트의 약 80% 정도의 압력 하에

서 젖은 분리막을 통해 통과하는 기체유량을 측정하여 
제조업체에서 제공하는 기준치로 결함성을 평가한다[9]. 

완전성 검증의 결과는 항체의약품 회수율과 직접적인 상

관관계는 없지만, UF/DF 시스템의 누출을 평가하는데 

용이하게 사용된다.
적합성 검증은 UF/DF 공정 전후에 분리막을 살균하거

나 세척할 때 사용되는 용액(e.g. NaOH, H3PO4, ethanol)
이나 생물공정에 사용될 수 있는 유기용매(e.g. DMAc, 
DMSO, acetone, acetonitrile)를 사용하여 분리막의 완

전성, 정규화된 투수율(normalized water permeability, 
NWP)과 압력 손실을 처리 전후로 비교하여 평가한다

[20,23]. 또한 여러 종류의 용액(e.g. NaOH, NaOCl, etha-
nol, acetic acid)을 사용하여 분리막을 제외한 카세트 구

성물질의 손상 여부를 평가할 수 있다. 각 구성품들을 

45°C 혹은 실온에서 해당 용액에 1,200시간 침지 시킨 

후 질량과 경도를 처리 전후로 비교하여 평가하며, 색
(e.g. 반투명, 노란 착색, 흐려짐 등) 혹은 물리적(e.g. 구
부러짐) 변화가 있는지 또한 평가한다[23,25].
침출물 검증은 분리막 카세트에서 항체의약품 생산

품에 침출될 수 있는 잔류 물질의 종류와 농도를 확인

하고 추가적으로는 실험용 쥐 혹은 토끼에 주입하여 일

정기간동안 증상을 관찰하여 생물학적 안정성을 평가

한다[9]. 분리막 카세트를 다양한 용매(e.g. 물, 25% etha-
nol, NaOH, HCl 등)에 일정 온도에서 24시간 이상 노

출시킨 후에 남은 용매를 주로 핵자기 공명 분광법을 이

용하여 침출물의 종류와 농도를 측정한다. 일반적인 침

출물의 허용기준 농도는 10 µg/mL 미만이다[9]. 이외

에도 고성능 액체 크로마토그래피와 푸리에 변환 적외

선 분광법 기기로 분석하거나, 총유기탄소량, 잔류 비휘

발성의 양을 측정하여 평가하는 방법도 있다[23].

3. 한외여과 및 정용여과(UF/DF) 공정

항체의약품 생산공정에서 UF/DF 공정은 항체의약품 

최종농도를 달성하기 위한 농축과 완충용액 교환을 통

해 항체의약품의 안정성을 최대화할 수 있는 제제화를 

목적으로 수행한다[9]. 2.1에서 설명한 바와 같이, UF/DF 
공정은 생물공정에 사용하는 다른 분리막 공정과 달리 

TFF 시스템으로 운전하며 모식도와 실험실 설치된 사

진을 Fig. 5에 나타내었다. UF 공정은 항체의약품 용액

(feed)에서 TFF 시스템의 한외여과막을 거치면서 완충용

액은 투과하고 항체는 잔류액(retentate)으로 원수 용액

에 회수되며 농축되는 공정이다. Fig. 5에서 좌측 정용

여과용 완충용액과 펌프를 통해 원수 탱크로 들어가는 



Ultrafiltration and Diafiltration Processes for Concentration and Formulation of Antibody-based Therapeutics

Membr. J. Vol. 30, No. 6, 2020

379

Fig. 5. Schematics of ultrafiltration/diafiltration (UF/DF) 
process (top) and lab-scale set-up (bottom).

부분을 제외한다. DF 공정은 투석(dialysis)과 여과(fil- 
tration) 공정이 합쳐진 형태로서, UF 공정에서 투과수

량만큼 교환하고자 하는 정용여과 완충용액(diafiltration 
buffer)을 원수에 주입하여 항체의약품 안정성을 확보할 
수 있도록 제제화하는 공정이다. 일반적으로 DF 공정

은 투과되는 유량만큼 정용여과 완충용액을 유입하여 의

약품 용액의 부피를 일정하게 유지하는 일정 부피 정용

여과(constant volume diafiltration) 공정으로 운전한다.
일반적으로 항체의약품은 UF-DF-UF 순서로 농축, 제

제화 그리고 후농축 공정으로 생산한다(Fig. 6)[26]. 정
맥주사 주입과 같이 고농도의 의약품이 필요하지 않은 

경우에는 UF-DF 공정으로 수행되는 경우도 있다. Fig. 6
은 기존 문헌에서 Pellicon 3 시스템을 이용하여 20 mM 
인산 완충용액(phosphate buffer)에 10 g/L의 단일항체

용액을 60 g/L까지 농축하고(UF-1), 20 mM 히스티딘 

완충용액(histidine buffer)으로 교환(DF)한 다음에 최종

적으로 ~180 g/L까지 농축하면서(UF-2) 측정한 유량 및 
단백질 농도의 변화를 나타낸다. 그림에서 보는 바와 같

이, 유량은 항체의약품의 농축 중에 주로 감소하며 이

는 항체 용액의 농도가 증가함에 따라 삼투압이 증가하

고 용액의 점도가 증가하기 때문이다[27].

3.1. 한외여과(UF) 공정
일반적으로 UF 공정은 잘 알려져 있기 때문에 본 총

설에서는 항체의약품 생산공정 혹은 생물공정에서 주

Fig. 6. Filtrate flux and protein concentration profiles dur-
ing UF/DF process. Filtrate flux behavior during UF/DF. 
Feed: 10 g/L mAb in 20 mM phosphate buffer with 58 mM
NaCl at pH 7. DF buffer was 20 mM histidine with 250 
mM sucrose at pH 6.5. Process involved an initial UF that 
concentrated the mAb to 60 g/L (UF-1), followed by a 
10-diavolume DF, and then a final UF to 180 g/L (UF-2)[26].

로 사용하는 운전인자와 특징만 간단히 언급하겠다. 항
체의약품 생산공정에 사용되는 분리막의 특징은 멸균 

상태를 유지하며 주로 일회용이라는 점이다. 특히, 제균

필터와 바이러스 필터는 사용 전 고압멸균 해야 하며 한 
번 사용하고 폐기한다. 반면에 한외여과막은 재질 특성

상 고압멸균이 불가능하여 TFF 시스템에 설치하고 항

체의약품 용액을 유입하기 전에 보존액 제거 및 멸균을 

목적으로 살균 공정이 필수적이다. 살균은 일반적으로 

살균제(e.g. NaOH, NaOCl)를 TFF 시스템에 30분간 흘

려 보내준 후 증류수로 30분간 3회 정도 충분히 흘려주

어 수행한다. 주로 사용되는 용액은 NaOH이며 RC 재
질의 경우 0.1 혹은 0.25 N, PES 재질의 경우 0.5 N을 

사용한다[28,29].
그리고 UF/DF 공정은 동일한 항체의약품을 생산하고 

세척 후에 정규화된 투수율이 초기 값의 80% 이상 수

준이면 추가적으로 사용이 가능하다. 세척은 일반적으로 
증류수, 효소세제, NaOH 용액을 TFF 시스템에 흘려보

내주어 수행한다[12,30]. 하지만, 공정 상의 오염 등의 

문제로 실제 공정에서 빈번하게 단일 사용되기 때문에 

최근에는 Merck Corporation, Repligen Corporation 등
에서는 일회용 카세트를 판매하는 추세이다[31]. 

3.2. 정용여과(DF) 공정
DF 공정은 UF 공정으로 항체의약품을 적정 농도까지 

농축시킨 뒤, 완충용액의 교환을 목적으로 수행한다. 일
반적으로 DF 공정은 투수율과 항체의약품 원수로 들어

가는 DF 완충용액의 유입량을 동일하게 맞춰주어 항체
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의약품의 부피와 농도를 일정하게 유지시키는 일정 부

피 정용여과 방식으로 운전한다[9]. 이때 원수의 부피 대

비 분리막을 투과하여 빠져나간 용액의 부피(= 원수의 

부피만큼 추가로 유입된 DF 완충용액의 부피)를 dia-
volume (DV)이라고 하며, 원수의 부피가 1 L라고 가정

하였을 때, 투수량이 1 L 혹은 추가로 유입된 DF 완충

용액의 양이 1 L가 되었을 때를 1 DV로 정의한다. 일
정부피 DF 공정에서 UF 완충용액이 DF 완충용액으로 

변화함에 따라 감소하는 농도를 식 (2)을 통해 구할 수 

있다.

C = C (2)

여기서 C는 번만큼 DF 공정이 수행되었을 때의 UF 
완충용액의 농도, C는 UF 완충용액의 초기 농도, 는 

투과공율(sieving coefficient), 은 수행된 diavolume의 

수이다. UF 또는 DF 완충용액의 분자량은 한외여과막

의 MWCO 대비 상당히 작기 때문에 는 주로 1이 된

다. 따라서 식 (2)를 이용하여 diavolume의 수에 따른 

완충용액의 농도를 계산해 보면, 1 DV를 수행했을 때 

원수 내 DF 완충용액의 조성이 63% 정도, 7 DV을 수

행했을 때에는 99.9%에 도달하기 때문에 실제 DF 공
정에서는 주로 7~8 DV 정도로 운전한다. 
또한 용액 내 항체의 농도(bulk protein concentration, 

)값이 커지면 필요한 DF 완충용액의 양이 줄어들기 

때문에 필요한 막 면적이 감소하지만, 유량 감소에 따른 
오랜 운전 시간이 필요하다. 반대로 값이 작아지면 유

량이 증가하지만 필요한 DF 완충용액의 양이 늘어남과 

더불어 필요 막 면적이 증가한다. 따라서 DF 공정은 일

반적으로 최적의 항체 농도에 해당하는 40~80 g/L 범위

에서 운전하며 이를 예측하기 위한 관련된 식은 다음과 

같다[9,32].


 = 

 (3)

여기서 
는 공정시간 혹은 분리막의 면적을 최소화

하기 위한 최적의 항체 농도, 는 분리막 표면에서의 

항체의 농도, 는 자연로그 함수이다.

4. 최근 기술 동향

4.1. UF를 이용한 고농축
항체의약품 용액의 정맥 투여는 시간이 많이 걸리고 

의사의 감독을 필요로 하기 때문에, 환자들이 선호하게 

되는 주입경로(구강 투여 혹은 피하주입)로 변경하고자 

하는 연구를 활발하게 진행하고 있다. 예를 들어, 국내 

셀트리온에서 램시마SC를 개발하였는데 이는 TNF-알
파 억제제인 기존 인플릭시맙의 제형을 정맥주사에서 

피하주사로 변경한 제품이다[33]. 피하주사의 경우 부

피가 1~2 mL로 제한되기 때문에 권장 투여량을 위해 

150 mg/mL 이상의 농도로 농축되며 이에 따라 점도가 

원하는 범위의 값을 초과할 수 있다. 피하주사를 위해 

투여되는 주사액의 적절한 점도 값은 20 cP이며, 일반

적으로 50 cP가 한계치로 이를 초과하는 주사액을 사

용하게 되면 환자의 고통을 수반하고 때에 따라서 부작

용을 초래할 수도 있다[34]. 따라서 피하주사 제형을 위

한 고농축 항체의약품을 개발하기 위해서 용액의 점도

를 낮추는 전략이 필요하다. 
최근에는 의약품 용액에 유기성 용질을 첨가하여 단백

질 간의 내분자적 상호작용을 감소시켜 점도를 낮추려는 
연구들이 있었다[35-40]. 특히, arginine hydrochloride 
(ArgHCl)는 단백질 집합체 억제제로 사용되며 항체의

약품 용액의 점도를 낮추는 것을 확인하였다[38]. 해당 

연구에서 고농도의 arginine glutamate (Arg⋅Glu) 또는 

Arg⋅HCl이 ~250 mg/mL의 mAb 용액의 점도를 최대 

6배까지 낮추는 것이 확인되었다. 228 mg/mL의 mAb 
용액의 점도는 110 cP로 아주 높았으나, 450 mM Arg과 
485 mM Glu를 첨가한 263 mg/mL의 mAb 용액의 점

도는 30 cP로 대폭 감소하였다.
다른 연구에서도 250 mg/mL의 bovine gamma glob-

ulin (BGG) 용액의 점도는 60 cP로 피하주사하기에 매

우 높았으나 1000 mM ArgHCl을 첨가했을 때 허용수

준(50 cP) 아래인 41 cP로 감소하였다[40]. 또한 human 
gamma globulin (HGG)용액의 경우, 1000 mM ArgHCl
을 첨가했을 때 피하주사 가능한 최대 농도가 275 
mg/mL에서 292 mg/mL로 증가하였다. 하지만 해당연

구에서는 ArgHCl의 첨가가 항체용액(e.g. BGG, HGG)
의 점도를 줄이는 것에 효과적이었으나, 구형 단백질(e.g. 
α-amylase, α-chymotrypsin)의 경우에는 효과가 없었

다고 보고하였다. 이렇듯이 유기성 용질이 점도에 미치
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는 영향이 항체 혹은 단백질의 종류에 따라 상이하기 

때문에 이를 명확히 밝히기 위한 메커니즘 규명이 추가

적으로 필요하다. 
그리고 항체의약품 용액의 특성을 이용하여 UF 공정

을 예측하는 연구도 있었다[41]. 해당 연구에서는 두 종

류의 단일항체와 fragment crystallizable (Fc)-융합 단백

질을 사용하여 구연산/인산 완충용액과 히스티딘 완충

용액 조건에서의 삼투압, 점도 그리고 UF 공정으로 인

한 투수율의 감소량을 측정하였다. 그 결과, UF 공정을 

통해 얻을 수 있는 항체의 최대농도 값은 점도에 반비

례하고, 투수율은 비리얼 상수(virial coefficient)와 상관

관계가 있는 것으로 나타났다. 따라서 항체의약품 용액

의 점도와 비리얼 상수를 고려하는 것 또한 한외여과를 

이용한 고농축 전략 중 하나가 될 수 있다.

4.2. DF 공정에서 최종 buffer 조성 변화
일반적으로 7 DV 이상 정용여과를 수행하면 정제된 

약물이 완전하게 새로운 완충용액으로 교환될 것으로 

예상되지만 이와 달리 제제화된 최종 용액과 정용여과 

완충용액 간의 조성과 pH에 상당한 차이가 있을 수 있

다는 연구들이 있었다. 예를 들어, 제제화 된 pegylated 
soluble tumor necrosis factor receptor용액의 히스티딘 

농도가 완충용액보다 40% 낮게 나타났으며[42], 정용

여과 후 단일클론항체와 Fc-융합 단백질의 전하량에 따

른 상당한 pH의 변화가 있었다[43]. 이러한 현상을 설

명하기 위해 Poisson-Boltzmann 방정식에 기초한 비교

적 단순한 수학적 모델이 구축되었다[44]. 해당 연구는 

최종 용액의 첨가제(e.g. 히스티딘, 소르비톨, 수크로스)
의 농도가 정용여과 완충용액보다 낮게 나타난 이유를 

전하를 띠는 히스티딘과 전하를 띠지 않는 소르비톨과 

수크로스로 나눠 설명하였다. 전하를 띠는 첨가제의 경

우 동일한 전하를 띠는 단백질 분자와의 정전기적 척력

의 영향이 우세하며 부피배제(volume exclusion) 현상

은 부차적인 것으로 나타났다. 반면에 전하를 띠지 않

는 첨가제의 경우 부피배제 현상으로 인해 단백질 농도

의 증가에 따른 최종 용액 첨가제 농도의 선형적 감소

가 나타났다. 이러한 상호작용을 바탕으로 구축된 모델

은 정용여과 후의 최종용액의 히스티딘의 농도를 성공

적으로 예측하였다.
추가적으로 기존의 Poisson-Boltzmann과 부피배제 모

델에 Henderson-Haselbalch 방정식을 함께 적용하여 pH
의 변화를 예측할 수 있는 확장된 모델이 구축되었다[45]. 

해당연구는 전하를 띠는 히스티딘의 짝산과 짝염기의 

상대적인 양을 통해 정용여과 시 나타날 수 있는 pH의 

변화를 설명하였고, 개발된 모델을 통해 최종 용액의 히

스티딘의 농도와 pH를 예측하였다. 그 결과, 히스티딘

의 농도는 단백질 농도가 100 g/L인 부근에서 결과 값

과 잘 일치하였고, pH의 경우 정확한 예측은 어려웠으

나 어느 정도의 예측은 가능하였다. 
최근에는 정용여과 시 나타나는 복잡한 pH와 농도의 

변화를 설명하기 위해 순간 물질수지식에 기초한 새로

운 모델이 구축되었다[46]. 해당연구는 단백질의 전하

를 측정하여 Donnan 평형과 pH 변화에 관한 결과를 설

명하며, 운전 pH 조건에서 양전하를 띠는 항체, 음전하

를 띠는 항체를 사용하여 실험값이 성공적으로 예측됨

을 확인하였다.

4.3. Single-pass TFF
일반적으로 250~500 LMH의 높은 원수주입속도에서 

잔류액을 원수로 회수시키며 농축하는 기존의 TFF 공
정과 달리 여러 개의 카세트를 통한 단계적 흐름 경로

를 사용하여 한 번의 모듈통과로 원하는 농도로의 농축

을 가능하게 하는 single-pass TFF (SPTFF) 공정이 개

발되었다[47,48]. 이는 연속 공정을 목적으로 개발되었기 
때문에 다른 downstream 공정(e.g. 바이러스 제거, 크로

마토그래피)과 결합하여 전반적인 처리량을 높이고 비

용을 절감시킬 수 있다[47].
SPTFF 공정은 모듈 내에서의 잔류 시간을 증가시키

기 위해 낮은 원수주입량에서 운전되기 때문에 기존의 

시스템보다 더 작고 비용이 덜 드는 펌프와 튜브를 사

용할 수 있어 공간의 제약을 줄일 수 있으며, 기존 공

정과 달리 원수가 펌프를 한 번만 통과하기 때문에 유

체의 흐름으로 인한 생체분자들의 손상 위험을 줄일 수 

있으며, 지체부피가 작고, 회수율이 높다는 장점을 지닌

다. 이와 관련하여 SPTFF와 기존 TFF 시스템의 IgG 용
액의 농축 성능을 비교한 연구가 있었다[47]. 해당연구

에서 5 g/L IgG 용액을 6~7배 농축하기 위해 기존의 TFF 
시스템은 16.5분이 걸린 반면 SPTFF 시스템은 원하는 

농도를 즉시 달성하고 운전과정 동안 안정적으로 유지

되었다. 이 과정 동안 SPTFF 공정은 기존의 TFF 공정

에 비해 5.8배 낮은 원수주입량과 1.6배 낮은 TMP에서 

운전하였으며, 패스당 변환율은 18배 높았다.
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4.4. 초소규모(ultra scale-down) 평가 시스템
일반적으로 분리막 공정은 산업 규모로 넘어가기 전 

재료비의 절감을 위해 실험실 규모 혹은 파일럿 규모에

서 실험이 진행되는데, 이러한 규모에서도 생각보다 많

은 비용이 요구되기 때문에 최근에는 이보다 더 소규모 

시스템으로 실험하고자 하는 연구가 있었다[49]. 해당 

연구에서는 실험당 최소 1.7 mL 용액부피만으로도 운

전 가능하도록 개발된 초소규모(ultra scale-down, USD) 
평가 시스템을 사용하여 mAb 용액을 농축 및 제제화 하

여 이를 통해 500배 큰 규모인 파일럿 규모의 실험 결

과와 비교하였다. 원수의 농도 및 TMP에 따른 유량은 

예측값과 실험값이 일치했으나 집합체 생성의 경우에는 
USD 시스템이 파일럿 규모에 비해 50~100배 높게 측

정되는 차이점을 보였다. 따라서 이러한 변수를 고려한 

추가적인 연구가 필요하다.

5. 결  론

항체의약품의 수요가 증가함에 따라 항체를 상업용

으로 개발하기 위한 연구가 활발히 진행되고 있으며 이

에 따라 제조공정 중 의약품의 성능에 직접적으로 영향

을 미치는 downstream 공정이 중요하게 다뤄진다. 그 중

에서도 한외여과 및 정용여과(UF/DF)는 의약품의 농축 

및 제제화를 목적으로 수행되어 최종적으로 제품을 생

산하는 공정이다. 항체의약품 공정에 사용되는 한외여

과막은 주로 분리막과 스크린으로 이루어진 카세트 타

입이며, 이는 높은 밀집도, 물질전달율을 가지고 있으며 

쉽게 대규모화가 가능한 매우 효율적인 설계이다. 각 

제조사 별로 스크린의 형태에 따른 다양한 분리막이 존

재하며, 원하는 조건에 따른 타입의 카세트를 선별하여 

사용할 수 있다.
최근 동향으로는 UF 공정을 통한 항체의약품 고농축 

전략과 DF 공정에서 완충용액의 조성 변화에 대한 연

구들을 진행하고 있으며 항체의약품의 분리/정제 공정

을 연속공정으로 운전하기 위한 여러 가지 시도들 또한 

진행하고 있다. 또한 UF/DF 공정은 항체의약품 생산공

정뿐만 아니라 다른 생물공정에서도 널리 사용되기 때

문에 다양한 제품을 안정적으로 생산하기 위해서는 제

품의 특성에 맞는 분리막 개발과 더불어 공정시스템의 

지속적인 개선을 위한 연구가 필요하다.
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