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늘날 급변하는 생물학적 제제

시장에서, 생물학적 제제 제조

업체들은몇가지어려운도전에

직면해있다. 즉, 제품수요및안전성에대한

요구는 증가하고 있고 경쟁은 치열해지고 있

어서(특히치료용단일군항체생산의경우에)

기존의제조공정으로는이러한요구사항들을

만족시킬수없는관계로생물학적제제제조

업체들은 새로운 생산방법을 추구하고 있는

실정이다. 이런 측면에서, 크루셀(Crucell)은

인체 망막세포를 최신 생물학적 기법으로

불멸화시킨 PER.C6䠶 세포주를 개발하였고,

제조업체들이당면하고있는상기의요구사항

들을충족시키기위해서지속적으로PER.C6䠶

기반생산기술을개발하고있다. 기존의생산

기술과비교했을때, PER.C6䠶세포주및관련

기술은 탁월한 안전성, 용이한 스케일업 및

무혈청배지에서의고생산성에그장점이있다. 

이들장점때문에PER.C6䠶 기술은새로운

제조방법에 대한 platform technology가

되었고현재까지 50개이상의제약업체에서

상업적라이센스를취득한바있다.

䧏PER.C6䠶 제조기술 소개
크루셀의 PER.C6䠶 세포주는 백신, 항체,

치료용단백질및유전자치료제에이르기까지

광범위 생물학적 제제의 생산에 사용될 수

있도록개발된불멸화인간세포주이다. 

PER.C6䠶세포주는인체망막세포에서단일

세포를분리한후재조한DNA 기술, 즉, 아데노

바이러스 E1 유전자를이용하여 transfection

시킴으로서불멸화되었다(E1A 유전자는영구

적인 세포분열을 야기하고, E1B 유전자는

apoptosis를 억제한다). 따라서, PER.C6䠶

세포주는무한히증식할수있고, 더욱이무혈청

배지에서대규모로증식할수있는장점이있다.

䧏PER.C6䠶 기술을 선택하는 이유
>> 생산성 : PER.C6䠶 세포주및관련기술을

이용하면 고생산성과 생산의 효율성을

모두기대할수있다. 따라서, 제조업자는
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훨씬낮은생산단가(COGs)를가지고시장에

좀더빠르게진출할수있는장점이있다.

>>유연성 : PER.C6䠶세포주는인체및동물

바이러스들거의대부분을다양한배양형태,

공정및배지에서증식시킬수있다. 또한,

PER.C6䠶세포주는인체나동물유래단백

질이없는무혈청배지에서도잘증식한다. 

이러한유연성때문에PER.C6䠶세포주는

roller bottle에서 20,000L bioreactor에

이르기까지모든배양형태및규모에서최대

1.5×108/mL 까지증식할수있다. 

>> 전문가 지원 : 라이센스 취득사의 경우

PER.C6䠶전문기술, 예를들면, 기술지원,

공정개발, cGMP 에 적합한 대규모 생산

기술에아주쉽게접근할수있다. 더불어

임상시료의생산지원도가능하다. 

>> 완벽한 문서 : PER.C6䠶 세포주는오늘날

까지 개발된 어떤 세포주 보다도 훨씬 더

잘문서화되어있다.  개발초기부터, 세포주

수립, 세포주 특성분석(characterization)

및 안전성 시험등과 관련된 모든 자료가

BMF(Biologics Master File)의 형태로

미국규제기관인US-FDA에제출및등록

되어있다. 더욱이, PER.C6䠶 라이센스

취득사중의하나인Merck & Co. 와협력

하여 기존 BMP에 매년 자료를 추가하고

있다. 따라서, 크루셀의모든라이센스취득

사들은BMF에접근하여자료를열람할수

있고, 궁극적으로제품을등록하는데있어

등록절차를상당히간소화시킬수있다. 

>> 안전성 : US-FDA에 등록된 BMF에

PER.C6䠶 세포주의탁월한안전성에관한

자료가 포함되어있다. 더욱이, PER.C6䠶

세포주를 host로 사용하여 유전자치료제,

백신, 단일군항체 등에 대해 총 5,000명

이상의subject에게이루어진35건이상의

임상시험결과는 PER.C6䠶 세포주에어떤

부작용도없음을입증하고있다.

䧏지속적 혁신
PER.C6䠶 세포주및관련기술개발은1990

년대초에네덜란드의교육도시인라이덴에서

시작되었다. 그 당시에 크루셀의 창립자인

Dinko Valerio는 생물학적제제에 특화

된 세포주의 개발필요성을 인식하였고, 이에

크루셀은 라이덴 대학교수인 Alex van der

Eb과 협력하여 아데노바이러스의 El 유전자

(E1A-E1B)를사용하여인체세포를불멸화할

수 있는 방법을 발견하였고 결국 인체망막

세포를 이용한 PER.C6䠶 세포주를 개발하기

시작하였다. 처음부터, PER.C6䠶 세포주를

개발하기 위한 모든 공정은 명확히 문서화

되었고 이는 미국 규제기관인 US-FDA에

PER.C6䠶기반제품개발에유용하게쓰일수

있는BMF를등록할수있는단초가되었다. 

PER.C6䠶기술은초기에인체세포를host로

할수밖에없는유전자치료제의제조를위해

개발되었지만다른부분, 즉백신(whole virus

vaccine, live-attenuated vaccine, live-

vector vaccine, subunit vaccine, recom-

binant vaccine), 재조합 치료용 단백질 및

단일군항체등에도유용하게사용될수있음이

발견되었다. 이후에, PER.C6䠶 기술은 이들

개개의 제품목적에 맞게 끊임없이 개발되어

왔고 그 중의 대표적인 예가 단일군항체를

대량으로생산할수있는혁신적인“XD 발효

기술”로서 이 기술을 활용할 경우 최소 10g/

broth L 이상의 단일군항체를 얻는 것이

가능하다.

PERCIVIA PER.C6䠶 개발센터 : PER-

CIVIA PER.C6䠶 개발센터는 크루셀과 네덜

란드 소재 세계적인 발효전문회사인 DSM

Biologics와 협력하여 2006년 11월에 미국

Cambridge(Massachusetts)에 설립한

PER.C6䠶 개발센터로 PER.C6䠶 세포주에서

인체단백질 및 단일군항체의 생산성을 향상

시키기 위해 전문적으로 연구개발에 매진

하고있다. 이개발센터에서나오는모든결과

들은 PER.C6䠶 기술을 사용하는 라이센스

취득사에게기술지원자료로제공된다. 

Valerio building : Valerio building은

최신GMP 공정기술센터로2008년초개관을

목표로현재qualification이진행중에있다. 

이 센터는 크루셀의 창립자인 Dinko

Valerio의 이름으로부터 명명되었고 개관후
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Whole virus and viral subunit vaccine production process :

Live virus Grown on
PER.C6䠶 cells

Many virus
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split virus
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에는 라이센스 취득사로부터 제기되는 거의

모든요구사항들, 즉백신, 단백질, 단일군항체의

공정설계및개발에이르기까지의제반사항을

지원할 것이다. 더불어 Valerio building은

biosafety-level 2 및3의기준에맞는건물로

지어졌고 개관 후에 라이센스 취득사로부터

관련된요구가있을경우충분한지원이가능

할것이다.

䧏백신
오늘날수많은백신은유정란, 마우스뇌와

같은 동물유래의 기질을 사용하여 제조되고

있다. 이들 제조방법에는 제한된 스케일업,

복잡한 공정, 동물유래기질과 관련된 안전성

문제로 인한 낮은 성공율 등 몇 가지 문제점

들이 내재되어있다. 반면에, PER.C6䠶 인간

세포주는탁월한안전성과고생산성으로기존

제조방법에 대한 최신의 효율적인 대안이 될

수 있다. 인체질병을 일으키는 수많은 바이

러스는 PER.C6䠶 세포주에서 효율적으로

높은 농도까지 증식할 수 있음이 입증되어

왔고, 따라서, PER.C6䠶세포주는 inactivat-

ed whole virus, live-attenuated, live-

vector, subunit vaccines 등의정제및최종

조제를 위해 효과적으로 bulk material을

제공할수있다.

또한, PER.C6䠶 기술은 live adenovirus-

based vector와 같은 재조합 백신 제조에도

이용될수있고, 더불어, 크루셀의독점기술인

AdVac䠶 기술은adenovirus를이용한재조합

백신개발에 유용하게 사용될 수 있다(El-

deleted adenovirus vector를 사용함으로서

E1 유전자를포함하고있는PER.C6䠶세포주

에서 복제할 경우 replication-deficient

재조합아데노바이러스를생산할수있다). 

Sanofi-aventis 그룹의 백신전문부문이며

전세계 최대규모의 백신제조업체인 Sanofi

Pasteur의 경우 최근 PER.C6䠶 세포주를

이용하여 influenza 백신에 대한 임상2상을

미국에서 시작하였다. 더욱이, Novatis나

Merck와같은백신회사들도PER.C6䠶세포

주를 새로운 백신제품개발에 이용하기로

하였다. 

䧏단백질
오늘날, 항체와치료용단배질에대한시장은

팽창하는제품수요를충족시킬수있고, 제조

단가를 낮추고, 국제기준에 걸맞은 안전성을

확보할수있는제조기술을요구하고있는데,

지금까지 언급한 PER.C6䠶 세포주는 이런

모든요구사항을충분히충족시킬수있는것

으로 사료된다. 인체단백질과 단일군항체의

생산을위한발현균주로서PER.C6䠶세포주는

전례없는 신뢰성, 안전성, 생산성, 효율성 및

인간세포주라는장점을포괄하고있다. 

Rodent cell 및 hybridoma의경우glyco-

sylation pattern이 인체세포주와는 확연히

다르고 이는 생체내에서 단백질의 분해를

가속시키며 결국에는 인체내 치료효율성을

감소시킨다. 크루셀은 PER.C6䠶 세포주를

크루셀(Crucell)은 인체 망막세포를 최신 생물학적 기법으로 불멸화시킨

PER.C6䠶 세포주를 개발하였고, 제조업체들이 당면하고 있는 상기의 요구

사항들을 충족시키기 위해서 지속적으로 PER.C6䠶 기반 생산기술을 개발하고

있다. 기존의생산기술과비교했을때, PER.C6䠶 세포주및관련기술은탁월한

안전성, 용이한스케일업및무혈청배지에서의고생산성에그장점이있다. 
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쉽게 transfection 시킬 수 있는 DNA 발현

벡터 시스템을 보유하고 있고, 이 시스템을

적용하면6개월내로고발현세포주를확립할

수있다. 복잡한융합단백질을포함한재조합

단백질의 수율은, PER.C6䠶 세포주의 경우

통상적인 동물세포시스템에 비해 대략 10배

정도 높다. 크루셀의 독점기술인“XD 발효

기술”을 사용하면, 재조합 PER.C6䠶 세포주

에서 단일군 항체의 생산수율은 전례가 없는

수준인 배양액 1L당 10g 정도까지 상승하게

되며, 이경우세포농도는 1.5×108 cells/mL

정도의고농도에도달하게된다. 전임상과임상

용시료개발을위해고수율PER.C6䠶세포주가

필요할경우, 전술한크루셀과DSM Biologics

의협업시스템으로인해대략 3~6개월내로

필요한세포주의공급이가능하다. 만일세포주

생산에만국한되지않고250L 규모발효시스

템을 통해 임상 1상과 2상 시료 공급도 필요

하다면 총 12개월 내로 이러한 모든 요구를

수용할 수 있다. 전술한 바와 같이, 2006년

11월에크루셀과DSM Biologics는PER.C6䠶

세포주 및 관련기술 전문연구기관인 PER-

CIVIA PER.C6䠶 개발센터를 설립하였고,

이센터는치료용재조합단백질(특히, 단일군

항체)의 대량생산시스템을 개발하기위한

연구를 수행하고 있으며 전세계의 PER.C6䠶

세포주 licensee에게관련된기술을제공한다

(www.percivia.com).

䧏라이센스 취득
현재까지대략 50여개의선진제약회사들이

크루셀의 PER.C6䠶 세포주와 관련기술에

대한라이센스를취득하여다양한백신, 단일군

항체, 단백질및유전자치료제의개발에사용

하고있다. PER.C6䠶세포주에대한라이센스

에는 연구용과 상업용 라이센스의 2가지가

있고, 라이센스취득사는크루셀로부터다음의

몇몇사항에대한기술적지원을받을수있다. 

예를들면, cell bank 수립을위한PER.C6䠶

세포주및관련기술, PER.C6䠶세포주사용을

위한광범위know-how 파일에대한접근권,

기타기술지원에대한접근권등을들수있다. 

더욱이, 재조합단백질과항체개발을추진

할경우에는PERCIVIA PER.C6䠶개발센터로

부터 필요한 기술지원을 받을 수 있다. 크루

셀의라이센스정책은기본적으로비독점라이

센스(non-exclusive)를 목표로 하지만 몇몇

합의된 경우에는 독점라이센스(exclusive)를

체결하는것도가능하다. 더불어, 연구용라이

센스는 필요할 경우 상업용 라이센스로 전환

될수있다.

PER.C6䠶 세포주 및 관련기술의 라이센스

취득에 관심이 있다면 www.crucell.com에

접근하면상세한내용을열람할수있다.
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