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서  론

다양한 환경적 요인과 유전적 감수성 및 고령화 등으로 인한 여
러 난치성 질환의 새로운 치료전략으로 줄기세포 및 재생의료 기술 
개발에 대한 연구가 폭발적으로 증가하고 있고, 최근 국내에서 세 
종류의 줄기세포치료제가 생물의약품으로 품목허가를 받는 등 줄
기세포치료제의 상용화가 빠르게 가시화되고 있는 상황이다. 
많은 연구자들은 줄기세포를 난치성 퇴행성 질환 및 염증성 질

환, 암, 손상된 조직의 복구 등 다양한 치료적 응용 분야에 적용하

기 위한 시도를 활발히 하고 있다. 치료제로 이용되는 줄기세포를 
포함한 세포들은 기원 및 유래부위, 배양 정도, 분화 정도 등 다양

한 요인들에 기인된 의약품으로서의 여러 위험요소가 내재되어 있
어 미국, 유럽 및 일본 등 선진국에서는 세포치료제에 대하여 의약

품 허가사항으로 약사법 규제 하에서 관리하고 있다. 한편 세포치

료제는 첨단 생명과학기술이 다양하게 접목되어 적용되고 그 적용

을 위해 특수 부위로의 주입을 위한 의료기술 혹은 시술 등이 필요

한 환자 개인 맞춤의료의 특성이 있기 때문에 기존의 약사법으로 
명확히 한정하기 어려운 부분이 있어, 일본에서는 ‘고도의료’, 유럽

에서는 ‘hospital exemption’에 대한 규정을 두어 관리하고 있다. 국
내에서도 의료기관 내에서 의사가 자가 또는 동종 줄기세포를 수
술이나 처치 과정에서 안전성에 문제가 없는 최소한의 조작만을 하
여 사용하는 경우에는 의료행위에 해당된다.  그러나 줄기세포치료

제를 포함한 세포치료제에 대해서는 생물의약품으로 분류하여 보
건위생상 특별한 주의가 필요한 의약품으로 약사법에 의거하여 관
리하고 있다. 생물의약품은 사람이나 다른 생물체에서 유래된 것
을 원료 또는 재료로 하여 제조한 의약품으로서 생물학적 제제, 유
전자재조합의약품, 세포배양의약품, 세포치료제, 유전자치료제, 기
타 식품의약품안전청장(이하 식약청장)이 인정하는 제제를 포함한
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Expectation that stem cell therapy products will prove better and more effective in treat-
ing a variety of medical conditions continues to drive expanding research efforts. Stem cell 
therapy products consist of, or are derived from, populations of stem cell progenitors. They 
are complex and dynamic biological therapies which are highly regulated for safety and 
efficacy as biological products. The Korea Food Drug Administration (KFDA) is the legal au-
thority responsible to regulate stem cell therapy products as stipulated by the Pharmaceu-
tical Affairs Act. In this article, the regulatory review process used by the KFDA to assess 
the safety and effectiveness of novel stem-cell therapy products is described. The agency 
regularly updates and re-evaluates recommendations applicable to production and test-
ing of stem cell therapy products based on the accumulation of scientific and clinical ex-
periences. 
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다[1]. 따라서 우리나라에서 세포치료제를 상용화하기 위해서는 신
약개발의 과정과 같이 치료제의 안전성과 유효성 검증을 위한 식
품의약품안전청(이하 식약청)의 승인을 받아 단계별 임상시험을 수
행한 후 품목허가를 받는 과정이 필요하다[2].
줄기세포 및 재생의료 산업을 국가의 신성장동력 산업으로 육성

하고자 하는 국가의 의지와 함께 많은 연구자들이 난치성질환의 줄
기세포를 이용한 세포치료제 개발을 계획하고 있고[3], 연구개발 
초기 단계부터 식약청의 세포치료제 관련 안전관리 지침들을 고려

하여 개발 전략과 계획을 수립하고 진행하면 보다 효율적이고 성공

적인 연구 성과가 도출될 것으로 사료된다. 필자들은 지난 9년간 희
귀난치성 신경계 퇴행성 질환인 근위축성측삭경화증(일명 루게릭

병)의 자가골수유래 줄기세포를 이용한 세포치료제를 연구개발하

고 있고[4-6], 현재 2상 임상시험을 진행 중에 있다. 그 동안 식약청

의 세포치료제 관련 규정들이 많이 제·개정되면서 역동적인 변화

가 있었고, 이러한 변화에 대응하며 개발자로서 많은 시행착오와 
수정을 반복했던 아픈 경험들이 있다. 필자들은 세포치료제를 개
발하고 상용화하고자 하는 임상연구자들에게 ‘세포치료제는 의료

기술이 아닌 의약품이다’라는 대전제 하에 낯선 용어와 규정들에 
친숙해지라는 조언을 가장 먼저 하고 싶다. 이것은 마치 문제를 푸
는 공식이 이미 지정되어 있고 빈칸에 문제의 출제자가 요구하는 
정해진 답을 적어 넣으면 되는 것 같이 생각되기도 한다.

본  론 

의약품의 개발과 허가를 위한 규정은 약사법과 그 하위법령인 
시행령, 시행규칙 및 식약청 고시로 구성되어 있다. 국내에서 개발

중인 의약품이 임상시험에 진입하기 위해서는 약사법 제34조에 의
거하여 식약청에 “임상시험계획승인신청서”, 이른바 “investiga-
tional new drug (IND) 자료”를 제출하여야 한다. 임상시험계획승

인신청서에는 임상시험계획서, 의약품 제조 및 품질관리기준과 생
물학적 제제 등 제조 및 품질관리기준에 맞게 제조되었음을 증명

하는 자료, 자가기준 및 시험방법, 그리고 안전성·유효성과 관련하

여 식약청장이 고시한 자료가 포함되어야 한다[2]. 제출된 세포치

료제의 “임상시험계획승인신청서”는 약사법 시행규칙 제31조, 제
32조, 제33조, 제34조에서 정하는 바에 따라 심사승인을 거쳐 임상

시험이 실시되며, 식약청 고시인 의약품임상시험계획승인지침, 의
약품임상시험관리기준, 의약품 등 임상시험 실시기관 지정 등의 관
련 치침에 따라 시행된다. 이에 향후 세포치료제의 개발을 계획하

고 임상시험을 준비하는 연구자들을 위해 필자들의 경험과 국가 
기관인 식약청의 이와 관련된 안전관리 규정들을 바탕으로 세포치

료제의 임상시험 자료 마련 시 고려사항들에 대해 정리하여 기술하

고자 한다. 

1. 임상시험계획 신청 시 제출자료 고려사항 

세포치료제의 임상시험 심사를 받기 위해 식약청에 제출해야 할 
자료들을 Appendix 1 [2]에 요약하였다. 개발계획의 항목에는 임상

시험 실시에 대한 이론적 근거, 임상시험 대상 적응증, 임상평가방

법 등 임상시험의 단계와 목적에 따른 임상시험의 형태 등 개략적

인 정보가 기술되어야 한다. 특히 임상시험의 방법에서 투여·사용

량, 투여·사용방법, 투여·사용기간, 병용요법 등의 설정에 따라서 
동물모델을 이용한 약리작용 시험, 독성시험 등에 대한 시험 설계

가 결정되기 때문에 이에 대한 신중한 고려가 필요하다[7]. 비 임상

시험 성적에 관한 자료에는 시험방법과 시험결과 등이 임상과 연관

성 있게 고찰된 자료가 포함되어야 하고, 특히 독성시험 관련 자료

는 시험의 종류, 시험동물 선정, 투여기간 등에 대해서 사전에 식약

청과 충분한 사전검토 후에 전문 GLP 수탁기관에서 진행하는 것
이 인허가에 소요되는 기간의 단축을 위해 바람직하다고 사료된

다. 또한 독성시험에 사용되는 시험약은 설정된 자가기준 및 시험방

법에 따른 성적서가 첨부되어야 하므로 독성시험 이전에 기준 및 
시험방법이 가능한 확정되어야 한다. 줄기세포치료제의 독성시험 
중 가장 오랜 기간이 소요되고 비용이 많이 드는 발암성시험의 경
우, 종양원성시험으로 대체 가능하며 최근에는 임상시험계획 승인

신청 시 필수 자료로 첨부하도록 하고 있다. 약리작용에 관한 자료

는 연구자들이 직접 수행한 시험자료를 제출 가능하고, 효력시험 
자료에서는 임상시험에서 사용되는 시험약의 투여량, 투여 방법, 투
여기간 등의 설정 근거가 제시될 수 있어야 한다. 

2.	�세포치료제의 품질(기준 및 시험방법)에 관한 자료 마련을 

위한 고려사항

품질 심사자료, 이른바 chemistry, manufacturing, and controls 
(CMC) 자료란 생물학적 제제 등의 품목허가·심사 규정 제6조 2호
(구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료[품질에 관한 자료])와 3호
(안정성에 관한 자료)를 말한다. 세포치료제의 경우, 구조 또는 구
성성분에 관한 자료, 물리화학적, 생물학적 성질, 기준 및 시험방법

에 관한 근거자료, 시험성적에 관한 자료, 표준품 및 용기포장에 관
한 자료, 원료의약품 및 그 분량, 제조방법(사용물질 포함), 기준 및 
시험방법, 안정성(사용기간)에 관한 자료가 포함된다. 구조 또는 구
성성분에 관한 자료, 물리화학적, 생물학적 성질에 관한 자료는 주
로 주성분인 줄기세포의 특성분석에 관한 자료가 되며 통상 이 자
료를 근거로 확인, 순도, 역가 시험방법을 설정하게 된다. 필자의 경
우 근위축성측삭경화증 환자들의 골수유래 줄기세포에 대한 성
상, 성장곡선, 분화능, 세포표면항원 발현, 장기 배양 시 시토카인 
및 성장인자 분비량 변화에 대한 분석을 실시하고 이 자료를 근거
로 기준 및 시험방법을 설정하였다[6,8-16]. 
세포치료제는 살아있는 자가, 동종, 이종 세포를 체외에서 배양 

증식하거나 선별하는 등 물리적, 화학적, 생물학적 방법으로 조작
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설정 근거자료 마련도 GMP 기준에 적합하게 이루어져야 한다. 
KGMP라고 하는 것은 대한민국 약사법 시행규칙 [별표 2] <개정 
2012.5.9>  의약품 제조 및 품질관리기준(제24조제1항제6호 및 제
43조제6호·제9호·제14호 관련)을 말하며, 생물의약품의 경우 [별
표 3] <개정 2011.5.6>  생물학적제제등 제조 및 품질관리 기준(제
24조제1항 제6호 및 제43조 제6호·제9호 관련)이 추가된다. 따라서 
세포치료제의 제조 및 품질관리 기준(GMP)이라 함은 별표 2와 별
표 3을 모두 포함한다[18,19]. 그러나 세포치료제 제조공정이 무균 
작업 공정의 소규모 환자 맞춤형 제조라는 점 등 세포치료제 고유

의 제품 특성 때문에 기존의 의약품을 대상으로 만들어진 GMP 기
준의 일괄 적용이 어려운 면이 있기 때문에 이러한 현실을 고려하

여 2010년에 식약청에서 세포치료제 GMP 운영 방안에 관한 가이

드라인이 만들어졌고[20], 동 가이드라인은 Appendix 4 [9]에 요약
하였다. 국내에서는 1994년부터 GMP 제도가 전면 의무화된 이래

로, KGMP 기준은 과학기술의 발달 수준을 반영하고 cGMP 및 
EU-GMP 등과의 국제조화를 이루기 위해 지속적으로 개선되고 
체계화되고 있다. 

GMP는 품질이 보장된 우수한 의약품을 제조 공급하기 위하여 
제조소의 구조 및 설비를 비롯하여 의약품의 원료, 자재 등의 구입

으로부터 제조, 포장 등 모든 공정 관리와 출하에 이르기까지 제조 
및 품질관리 전반에 걸쳐 지켜야 할 사항을 규정한 법적 기준으로, 
제조시설, 설비 및 공정, 원료, 품질시스템, 그리고 교육훈련을 받은 
작업자가 GMP의 핵심 요소이다. 임상시험약 개발 단계부터 제조 
공정 및 시설 모두에 GMP 기준이 적용된다. 임상시험용 의약품의 
GMP 실시상황 평가를 위해 마련해야 할 자료들은 다음과 같다. 

•  제조소 평면도(Site Master File)
•  신청품목과 관련된 작업소 시설관련 자료(Site Master File)
•  신청품목과 관련된 시설 및 환경관리 자료(Site Master File)
•  GMP 조직도 및 품질관리(보증)체계 관련 자료(Site Master 

File)
•  문서관리 규정 및 문서목록(Site Master File)
•  신청품목 제품표준서, 제조 및 품질관리기록서 사본(3로트)
•  신청품목과 관련된 밸리데이션 자료, SOP 등

제조시설의 공기조화시스템(heating, ventilation, and air condi-
tioning, HVAC)은 제조소의 개념설계 단계에서부터 생산할 제품

과 공정의 특성 정보를 수집하고 분석한 후 적절히 설계하는 것이 
매우 중요하다. 세포치료제 제조소의 설비 중 특히 세포가 직접 노
출될 수 있는 무균작업대(biological safety cabinet, BSC)와 CO2 배
양기는 특별한 관리가 필요하다. GMP 운영 측면에 있어서 제품표

준서, 품질관리기준서, 제조관리기준서 및 제조위생관리기준서(4
대 기준서)를 마련해야 하고, 설치된 기계, 설비들은 목적에 맞게 설
계되고 제작되었으며, 작동하여 원하는 결과가 얻어진다는 것을 증

하여 제조하는 의약품을 말하고[2], 세포의 종류에 따라 조직세포

치료제, 면역세포치료제, 그리고 줄기세포치료제로 분류된다. 줄기
세포치료제는 줄기세포에서 유래한 모든 세포치료제를 말하는데, 
특정한 세포로 분화가 진행되지 않은 채 유지되다가 필요할 경우 
신경, 혈액, 연골 등 몸을 구성하는 모든 종류의 세포로 분화할 가
능성을 가진 세포를 이용하여 제조하는 의약품이다. 줄기세포에 
대한 기본적인 특성인 자기복제와 분화라는 부분 이외에는 줄기세

포의 공급원, 분화의 정도 및 이용형태에 따라 제품마다 세포의 특
성이나 위험성의 수준에 차이점이 있어서 단일한 분류원칙이 적용

되기는 어려우나 다음과 같은 줄기세포들을 이용한 치료제가 개발

되고 있다. 
• 성체줄기세포

- 조혈줄기세포

- (중)간엽줄기세포

-  피부, 연골, 신경, 장, 간, 폐, 근육 등 정상적 조직 재생 및 교체에 
관여하는 다소 제한된 분화능을 가진 조직 특이적 전구세포

•  성체의 분화된 체세포를 재프로그램하여 배아줄기세포의 특
성(자기복제와 분화능)을 재획득할 수 있도록 유도한 유도만능

줄기세포 또는 그 중간단계의 세포

• 배반포유래 배아줄기세포

줄기세포치료제는 제품의 주성분을 단일한 종류의 세포군으로 
설정한다 하더라도 배양조건에 따라 분화 단계가 다른 다양한 세
포가 혼재될 수 있다. 배양조건에 영향을 미치는 요인으로는 배양

액 조성, 분리방법, 계대 배양의 시기, 배양기간 등 다양한 조건에 
대한 명확한 검증을 통해 제품의 특성을 잘 규명하고, 그러한 세포 
특성의 재현성을 충분히 보장할 수 있는 수준으로 제조공정이 확
립되고 품질관리가 이루어져야 한다. 또한 특성이 명확하게 규명된 
세포를 이용한 전임상 연구 또는 임상연구라야 그 유효성과 안전성

에 대한 신뢰성이 보장될 수 있을 것이다. 따라서 치료제로 사용되

는 주원료인 세포들은 세포 제공원 및 유래부위, 세포의 수집 및 배
양, 세포은행, 제조공정 등의 다양한 편차적 요소를 내포하고 있기 
때문에 최종제품의 균일화된 특성을 정의 내릴 수 있는 과학적이

고 합리적인 특성 분석 자료 마련이 필요하다. 줄기세포치료제에서 
품질관리 항목 설정 시에 주의할 사항들을 Appendix 2 [1]와 Ap-
pendix 3 [1]에 요약하였고, 순도, 역가 및 유전적 안정성의 특성들

에서 대해서는 특히 세포·분자생물학적 지식과 방법을 활용한 검
증과 표준화가 중요하다[17]. 

3.	�세포치료제 제조 및 품질관리 기준(good manufacturing 

practice, GMP)의 운영을 위한 고려사항 

임상시험 단계부터 GMP 기준에 적합하게 제조된 의약품 사용

이 의무화 되어있기 때문에 임상시험용 의약품의 기준 및 시험방법 
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명하고 문서화하는 작업을 시행해야 한다. 이들 작업이 기계, 설비 
또는 시스템의 설계 적격성평가(design qualification, DQ), 설치 적
격성평가(install qualification, IQ), 운전 적격성평가(operation 
qualification, OQ), 성능 적격성평가(performance qualification, 
PQ)에 해당한다. 또한 어느 특정한 공정, 방법 기계설비 또는 시스

템이 미리 설정되어 있는 판정기준에 적합한 결과를 얻는다는 것
을 검증하고 이를 문서화 하는 것이 밸리데이션 과정으로 공정 밸
리데이션, 시험방법 밸리데이션, 세척 밸리데이션, 제조지원설비 밸
리데이션, 그리고 컴퓨터시스템 밸리데이션이 있다. 제품의 품목허

가 신청을 위해서는 상기에 기술된 모든 밸리데이션 수행자료가 필
요하지만, 임상시험 승인신청 단계에서는 이들 밸리데이션 가운데 
제품의 제조공정에 기초한 중요 제조공정 및 제조지원 설비 등의 
밸리데이션 자료 마련을 권장한다. GMP에서 교육훈련을 받은 작
업자가 핵심 요소이고, 특히 세포치료제의 제조 공정이 대부분 작
업자에 의한 수작업이 많으므로 작업자의 교육이 다른 어떤 의약

품보다도 중요하게 강조된다. 따라서 일반적인 GMP 교육 이외에 
무균 작업자에 대한 교육을 강화하고 숙련된 작업자가 작업할 수 
있는 시스템 구축이 필요하다. 

결  론

대부분의 세포치료제는 다음과 같은 고유한 제품의 특성을 갖
고 있다. 첫째, 최종 제품이 살아있는 세포이기 때문에 최종 제품을 
멸균 또는 여과하는 등의 방법으로 무균처리를 할 수 없으므로 세
포를 죽이지 않고 미생물이나 바이러스를 제거하거나 불활화 하기 
어렵다. 따라서 제조 공정이 무균 작업 공정이어야 한다. 둘째, 제조 
과정 중에 사용된 주요 원료 중 세포와 직접 접촉하는 배지, 우태아

혈청, 트립신, 세척용 완충액 등이 최종 제품에 잔존할 가능성이 있
으므로 모든 원료의 적격성 평가 및 안정적인 구입원 확보는 효과

적인 제품 생산에 매우 중요하다. 셋째, 세포치료제는 살아있는 상
태로 목적한 효능효과를 나타내기 때문에 최종 제품 충진 후 단기

보관이나 원료 상태로의 보관에 어려움이 있다. 장기보관을 위한 
세포 동결보존 시 보존되어 있는 상태나 동결·해동 과정 중 기본 
특성이 변할 수 있으므로 동결보존 방법이나 기간설정에 대한 검
증이 필요하며, 최종 제품 상태에서도 세포사멸, 세포 활성 감소, 세
포들간의 응집이 일어날 수 있으므로 제조 공정 완료 이후 몇 시간 
또는 최대 며칠 이내에 환자에게 투약해야 한다. 넷째, 이러한 이유

로 최종 제품으로 시간이 소요되는 기존의 품질관리 시험 검사법

을 따르기 어려운 면이 있고, 자가유래 세포치료제와 같은 일부 제
품은 1회 투여 용량이 1 배치(batch)가 되기 때문에 매우 작은 규모
의 배치 제조가 되므로 매 배치마다 기존의 의약품에 적용되는 품
질관리 시험 분석방법들, 특히 무균, 바이러스, 마이코플라즈마, 역
가 시험법 등을 적용하기가 어렵다. 특히 역가 시험은 작용 및 치료

효과를 나타내는 생물학적 기전에 대한 과학적 근거를 바탕으로 
생물활성을 측정할 수 있는 지표물질을 선정하고 측정하는 시험법

을 설정하고 밸리데이션해야 한다. 또한 기존의 생물학적 제제의 기
준 및 시험방법에 이용되는 분석 방법으로는 빠른 출하가 요구되

는 제품의 경우에는 환자에게 투약되기 전에 시험의 결과를 확인

할 수 없기 때문에 새롭고 신속하면서 소용량에 적용될 수 있는 시
험방법들의 개발이 절실히 필요하며, 이러한 방법들에 대한 공식 
기준은 없으나 새로운 방법들에 대해서 적절한 밸리데이션 자료를 
마련하면 식약청에 자료 제출은 가능한 상황이다. 이러한 세포치

료제 특성상의 어려움은 규제당국과 함께 고민하고 해결해 나가야 
할 것이다.
줄기세포치료제의 상용화는 이제 막 시작되는 초기단계에 있으

며, 첨단과학기술의 발전과 더불어 다양한 기술 융합이 이루어지면

서 빠르게 성장하고 있다. 이에 따라 상용화되는 제품의 안전성과 
유효성을 향상시키기 위한 적극적이고 다양한 연구개발이 필요하

다고 사료된다. 
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Appendix 1. Documents for Investigational New Drug (IND) Submis-
sion

구분 포함되어야 할 내용

임상시험 계획서   1. 임상시험의 명칭 및 단계
  2. 임상시험의 실시기관명 및 주소
  3. 임상시험의 책임자, 담당자 및 공동연구자의 성명 및 직명
  4. 임상시험용 의약품등을 관리하는 약사의 성명 및 직명
  5. 임상시험의 의뢰자명 및 주소
  6. 임상시험의 목적 및 배경
  7. 임상시험용 의약품등의 코드명이나 주성분의 일반명, 
       원료약품 및 그 분량, 제형 등
  8. 대상질환
  9. 피험자의 선정기준, 제외기준, 목표한 피험자의 수 및 그 근거
10. 임상시험의 기간
11. 임상시험의 방법(투여·사용량, 투여·사용방법, 투여·사용
       기간, 병용요법 등)
12. 관찰항목, 임상검사항목 및 관찰검사방법
13. 예측 부작용 및 사용상의 주의사항
14. 중지•탈락 기준
15. 효과 평가기준, 평가방법 및 해석방법(통계분석방법)
16. 부작용을 포함한 안전성의 평가기준, 평가방법 및 보고방법
17. 피험자 동의서 양식
18. 피해자 보상에 대한 규약
19. 임상시험 후 피험자의 진료 및 치료기준
20. 피험자의 안전보호에 관한 대책
21. 그 밖에 임상시험을 안전하게 과학적으로 실시하기 위하여 
       필요한 사항

(생물)의약품 
제조 및 품질 
관리기준에 
맞게 제조되 
었음을 증명 
하는 자료 
(GMP)

  1. 시설 및 환경의 관리
  2. 조직의 구성, 제조 및 품질(보증)부서 별 책임자가 이행해야
       하는 사항
  3. GMP 위원회의 구성
  4. 4대 기준서의 종류와 포함되어야 하는 내용
  5. 문서의 작성과 관리에 관한 사항
  6. 밸리데이션의 실시대상과 내용
  7. 품질관리
  8. 제조관리
  9. 제조위생관리
10. 원자재 및 제품의 관리
11. 불만처리 및 제품회수에 관한 사항
12. 변경관리에 관한 사항
13. 자율점검에 관한 사항
14. 교육 및 훈련에 관한 사항
15. 실태조사에 관한 사항

자가기준 및 
시험방법

  1. 구조 또는 구성성분 등에 관한 자료
  2. 물리화학적·생물학적 성질에 관한 자료
  3. 제조방법에 관한 자료
  4. 기준 및 시험방법
  5. 기준 및 시험방법에 관한 근거자료
  6. 시험성적에 관한 자료
  7. 표준품의 규격, 관리방법 및 설정근거에 관한 자료
  8. 용기 및 포장에 관한 자료
  9. 안정성에 관한 자료

안전성·유효    
성과 관련하여 
식약청장이 
정하여 고시한 
자료

  1. 독성에 관한 자료
      ① 단회투여독성시험
      ② 반복투여독성시험(필요 시)
      ③ 유전독성시험(필요 시)
      ④ 발암성시험(종양원성시험)(필요 시)
      ⑤ 생식발생독성시험(필요 시)
      ⑥ 기타독성시험(면역독성시험, 국소내성시험)
  2. 약리작용에 관한 자료
      ① 효력시험
      ② 안전성 약리시험
      ③ 흡수·분포·대사·배설시험 자료
  3. 임상시험성적에 관한 자료(자가세포치료제의 경우 해당  
       품목으로 수행한 연구자임상시험 자료 또는 전문학회에  
       게재된 자료로서 안전성이 확보된 경우, 초기 안전성 임상시험 
       자료로 갈음할 수 있음)
  4. 국내외에서의 사용 및 허가 현황 등에 관한 자료

Appendix 2. Critical Issues to Establish QC Item of Stem Cell Therapy 
Products

품질관리 항목 목표 적절한 분석 방법

순도 활성 성분(주성분) 극대화
불순물 최소화

선택적 표면 표지자 확립
선택적 표지자를 이용한 분리 및 
농축 등 공정관리를 통한 품질의 
일관성 입증

역가 작용 및 치료효과를 나타내는 
생물학적 기전에 대한 과학적 
근거
의도한 용도에 맞는 세포의  
(분화) 상태

정량적 검사
의도된 치료 효과와의 관련성을 
입증할 수 있는 검사
예) 분화능, 자기복제능, 이동능, 
세포간 상호작용, 세포/세포외기
질/구조의 형성, 생물학적 활성을 
나타내는 물질 정량 등

유전적 안정성 배양공정 중에서뿐만 아니라  
체내에 주입된 이후 종양 세포
화 되거나 유전적으로 변형되지 
않아야 함

세포발생학적 분석, telomerase 
활성, 증식능, 세포노화 분석 등

Appendix 3. Criteria and Issues of Quality Contol (QC) Test for Cell 
Therapy Products

항목 특징

정의

성상 최종 완제품의 육안적 형태로 설정

무균시험 제조규모를 반영하여 검체수, 검체접종량을 조정하여 설정

마이코플라스마 
  부정시험

제품출하시기를 고려하여 신속검출이 가능한 시험법 설정 가능
누적된 시험결과를 통해 시험주기 조정 가능

엔도톡신시험

외래성 바이러스 
  부정시험

누적된 시험결과를 통해 시험주기 조정 가능

총세포수 측정시험

세포생존율시험

확인시험 해당 세포의 확인을 위한 형태학적, 면역학적 또는 생물학적 
  특징이 유지됨을 보여주는 시험으로 하나 이상의 시험을 설정

순도시험 주성분 외의 혼입세포 또는 공정관련 불순물에 대한 시험 설정

역가시험 생물활성을 확인할 수 있는 정량적 시험 방법 설정



Hanyang Med Rev 2012;32:163-169 http://www.e-hmr.org      169

장인영 등  •  줄기세포치료제의 상업화 임상 승인을 위한 개발 전략 HMR

Appendix 4. Summary of GMP Guideline for Cell Therapy Products 

항목 내용

시설 및 환경관리

제조 시설 및 설비 작업소 무균 공정이 이루어지는 주요 작업실의 청정도는 class 10,000 이상으로 관리해야 하며 세척·준비실은 class 100,000 이상으로 관리해야 함

제조 설비 세포치료제는 살아있는 세포가 제품의 주성분이므로 최종 멸균 공정을 수행할 수 없어 미생물의 오염에 취약하므로 제조공정 중 세포가 직접 노출되는 BSC (Bio-
logical Safety Cabinet)와 CO2 배양기는 특별한 관리가 필요함

1. BSC
     -	�세포분리, 배지교체, 계대배양, 충전 및 포장공정에서 세포가 외부 오염에 직접 노출되므로 BSC의 규격 설정 시 사용할 균주, 제품, 병원성으로부터 작업자의 

보호가 가능한지, 재질이 작업에 영향을 미칠 수 있는지, 청정도를 유지 관리하기 편리하게 설계·제작되었는지, 정기점검을 위한 입자발생기의 투입구·점검
구가 있는지, 풍속, 환기횟수, 조도 등 기타사항을 고려해야 함

     -	�무균작업이 이루어지는 BSC는 청정도 class 100에 준하여 관리해야 하며, 설치구역은 class 10,000 이상이라야 함
     -	�BSC의 HEPA 필터는 정기적으로 점검 및 유지보수해야 하며, 일반적으로 BSC의 밸리데이션은 매 6개월마다 풍속, 조도, 소음, HEPA 필터의 완전성 검사, 공

기 흐름 검사 등의 항목에 대하여 실시
2. CO2 배양기
     -	�세포치료제 제조공정 중 가장 오랜 시간동안 진행되는 공정이 배양 공정이므로 배양기 내의 습도조절용수에서 미생물 생육 방지 등 관리에 만전을 기해야 함
     -	�밸리데이션을 통하여 CO2 배양기의 청소 주기, 습도조절용수의 생균수 측정을 통한 교체 주기를 설정하여 관리해야 하며 밸리데이션의 주요항목은 CO2 농

도 편차, 챔버 내부의 위치별 온도 편차, 습도조절용수의 교체주기 등이 있음
     -	�각 로트별로 독립적인 배양기를 사용하는 것이 바람직하나 한 배양기에 여러 로트를 적재하는 경우 로트 간 교차오염 방지를 위한 대책을 마련해야 함
     -	�CO2 가스 인입부의 필터 및 기타 소모품의 교체주기를 설정하고 예방정비 등 정기적인 유지보수 계획을 수립하여 관리해야 함

제조지원시설 제조용수      -	�세포치료제는 일반적인 의약품 제조소와 달리 제조용수의 사용량이 소량이거나 직접 원료로 사용되지 않을 수 있으며, 규격에 맞는 제조용수를 구매하는 등 
용도에 적합한 품질의 용수를 확보할 경우 별도의 제조용수 설비를 갖추지 않을 수 있음

     -	�제조용수 구매 시 자사의 제조용수 규격에 따라 구매 시마다 품질검사를 철저히 해야 하며, 용도에 따라 기준을 설정하도록 하며, 제품과 직접 접촉하거나 제
품의 원료로 사용되는 용수는 주사용수를 사용해야 함

     -	�자사에서 제조용수를 제조할 경우에는 일반적인 의약품의 제조용수시스템과 동일한 기준으로 설계, 유지관리 해야 함

공기조화시스템(HVAC)      -	�다른 제제와 별도로 제조소나 작업소를 분리 또는 구획하여야 하며, 필요하다고 판단될 경우 품목별, 공정별로 독립된 HVAC을 설치·사용할 수 있음
     -	�제조공정에 따라 청정도 등급을 설정하고 교차오염방지를 위한 공기의 재순환을 고려해야 함
     -	�온습도, 환기횟수, 제품과 공정의 특성 정보를 수집·분석한 후 HVAC을 설계해야 함
     -	�HVAC의 밸리데이션은 DQ, IQ, OQ, PQ를 적절히 수행하고 결과를 문서화하여 보관해야 하며 그 결과에 따라 HVAC 관리기준과 SOP를 확립하고 주기적으

로 점검해야 함. Class 10,000 이상의 청정 지역으로 관리되는 구역의 HEPA 필터는 매 6개월마다 정기점검을 실시하는 것이 바람직함
     -	�부품의 교체, 세척, 윤활유 보충, 예방 정비 등 정기관리에 관한 자사 규격을 설정할 때에는 풍량, 풍속, 환기횟수, air flow pattern, HEPA 필터의 완전성시험 

및 차압 조정 등을 관리 항목으로 설정하도록 하며, 예방 점검 또는 유지 보수가 완료된 후에는 그 내용 및 결과 문서를 반드시 보관해야 함
     -	�세포치료제는 제품 특성상 생산이 연속적으로 이루어지므로 정기점검 또는 유지보수 시, 제조중인 제품을 독립된 공조가 진행되는 별도의 작업장에 이동시

켜 제품에 영향을 미치지 않도록 조치한 후 진행해야 함

가스시스템      -	�직접 제품과 접촉하거나 제품의 품질에 중대한 영향을 미칠 수 있는 가스는 별도로 자사기준을 설정하여 관리해야 함
     -	�제조소 설계  단계부터 사용목적과 규격을 고려하여 가스시스템을 설계해야 함.
     -	�외부에서 구매 시 의료용 가스를 구매하는 것이 바람직하며 구매 시마다 반드시 제조사로부터 CoA를 수령하여 확인·점검해야 함
     -	�CO2 탱크에서 CO2 배양기까지 위생적으로 처리된 관을 통하여 공급하고 사용하는 점에 0.2 μm 또는 0.22 μm의 membrane filter 등을 장착하여 불순물이

나 미생물 등이 함께 공급되지 않도록 하는 것이 바람직함

환경관리 
  (청정도 관리)

제조실      -	�미생물 오염 방지를 위해 HVAC이 가장 중요한 시스템이며 대부분의 세포치료제 제조소는 작업실을 무균제조실(class 10,000)으로 관리하고 있으며 세포가 
직접적으로 공기에 노출되는 공정은 청정도 등급 class 100인 무균작업대에서 이루어짐. 

     -	�가장 중요한 제조 작업이 이루어지는 작업실이 가장 차압이 높게 관리하는 것이 바람직하며 청정도가 높은 곳에서 낮은 곳으로 공기가 흐를 수 있도록 차압을 
관리해야 함

     -	�제조 로트별로 다른 무균작업대를 사용하는 것이 바람직하며 무균작업대 내부에는 물품을 적재하여 공기의 흐름에 영향을 미치는 일이 없도록 하고 무균작
업대는 강화된 환경모니터링을 수행해야 함

     -	�배양공정중에는 class 10,000 구역의 CO2 배양기내에서 배양되므로 미생물이 통과하지 못하도록 필터를 장착한 마개가 있는 일회용 용기나 밀폐된 백을 사
용하는 것이 바람직함

시험실      -	�품질관리 시험 시 양성대조균주 및 바이러스주를 사용하는 경우 제조 구역과 구분된 별도의 공기조화시스템을 운영해야 하며 배기 방식은 전배기 방식이 바
람직함

     -	�양성대조균주 및 바이러스주를 사용하는 시험은 무균시험실과 별도의 실험실에서 수행해야 하며 무균실험실과 바이러스 시험실의 통로를 함께 사용하지 않
는 것이 바람직함

     -	�무균시험실을 제외한 일반 미생물실험실은 음압을 유지하는 것이 바람직함

제조관리

무균공정관리      -	�일반적인 주사제의 충전공정에 대한 검증, 즉 모의충전시험 등을 참고하여 제품 특성에 맞도록 무균공정에 대한 밸리데이션을 실시하며 최종 충전공정 단계
에 대한 밸리데이션은 반드시 포함시켜야 함

     -	�매 작업시마다 환경모니터링을 실시하여 무균공정의 적절성을 확인해야 하나, 공정의 특성상 불가능한 경우 밸리데이션 및 경향분석 등을 통하여 환경모니
터링 주기를 설정하고 별도의 관리방법을 마련해야 함

     -	�무균실의 청정도 유지를 위해 동시 입실하는 인원을 최소화하고 동시에 입실 가능한 최대 인원은 검증 절차를 통해 설정한 수 운영하는 것이 바람직함

위생관리 멸균 바이알 등의 관리      -	�바이알, 고무전 등 최종 용기는 반드시 멸균하여 사용
     -	�멸균은 온도 범위 등 멸균 조건에 적합한 멸균기를 구비하여 사용
     -	�멸균된 바이알 등을 구입하여 충전 시 개봉하여 사용할 것을 권장하나, 제조소 시설 여건 및 제조단위 규모 등의 사유로 구입이 어려운 경우 반드시 밸리데이

션을 통하여 멸균 과정 및 멸균 후 유효기간에 대한 검증을 실시해야 함
     -	�입고된 원자재는 제조단위 또는 관리번호 별로 입고시험을 실시해야 함
     -	�세척 또는 멸균된 바이알 등을 구입할 경우 구입처로부터 입고시마다 세척·멸균 여부 또는 depyrogenation 등의 결과가 명시된 CoA를 받아 적합한 규격인

지 확인해야 함

무균 작업대의 세척 검증      -	�세포치료제는 특성상 동일한 설비를 이용하여 여러 로트의제품을 순차적으로 제조하는 경우가 많으므로 BSC의 세척 및 소독 등 위생관리를 철저히 해야 함
     -	�BSC 내의 세척 검증은 다음의 2가지로 구분됨
        ①	�BSC의 청소 및 소독에 사용하는 세척제 및 소독제 등의 효과를 확인하기 위해 소독제 자체의 세척력 시험 및 소독제 효력시험 등을 실시함
        ②	�동일한 설비를 이용하여 여러 로트의 제품을 순차적으로 제조하는 경우, 이전 제품의 잔류물로부터 교차오염을 최소화하기 위하여 세척 절차, 세척 후 잔

류량 및 그 영향 등을 각각 평가하여 그 세척 절차가 적절한지 여부를 검증함
     -	�BSC 내 세척 완료 후 청정도 회복시험 등을 실시하여 전 작업으로부터 영향을 받지 않도록 안정화시간을 설정하여 관리하는 것이 바람직함

기타 설비의 세척      -	�동일한 설비에서 서로 다른 로트의 제품이 동시에 배양하는 경우, 배양설비에 대한 청소 및 소독을 철저히 하여 오염을 방지해야 함
     -	�제조공정에 사용하는 용기 중 일회용이 아닌 용기류는 세척 및 멸균방법에 대한 검증이 필요함
     -	�제조 시작 전 반드시 이전 작업으로부터의 청소 및 소독상태를 확인하는 절차를 거쳐야 하며, 제조관리기록서에 전 작업의 청소 완료 확인절차를 삽입해야 함

작업자 교육      -	�세포치료제는 무균작업공정이 작업자에 의한 수작업으로 이루어지기 때문에 다른 어떤 제제보다 작업자의 교육이 중요함. 따라서 일반적인 GMP 교육에 추
가하여 무균 작업자에 대한 교육을 강화하고 숙련된 작업자가 작업할 수 있도록 시스템을 구축해야 함

     -	�무균작업장 대하여는 별도의 인증 프로그램을 수립하여 시험을 거쳐 선발하고 주기적으로 재교육 또는 재시험을 실시 등을 고려할 수 있음

기타      -	�자가유래 세포의 특수상, 제조 후 투여까지의 짧은 기간, 최소량의 배치크기 등 세포치료제의 특수성을 반영하여 안정성 시험 실시, 보관검체의 보관량 및 기
간, 최종 품질검사 완료 후 출고 조건 조항 등의 운영 방안 등을 반영하는 규정 정비가 필요함. 이들 사항에 대해서는 제조업체가 식약청과의 긴밀한 상담을 통
하여 각 제품에 적합한 운영방안을 찾아 적정히 관리하는 것이 바람직함


