
Ⅰ. 생물학적멸균기술과새로운도전

일반적으로 무균공간을 생물학적으로 멸균하

는 방법에는 소독제를 사용한 수작업 소독, 훈증

법, 분무법 등이 있다. 수작업을 이용하는 경우

에는 Biological challenge를 통해 B i o - b u r d e n의 감

소를 입증하기 어렵다. 또한 소독제의 종류와 작

업자에 의존적이기 때문에 동일한 효과를 입증

해 내는 것이 불가능하다. 이러한 이유로 수작업

을 통한 소독은 검증( v a l i d a t i o n )이 불가능하다.

이러한 세척을 G M P의 기준에 적합하도록 S O P

(Standard Operating Procedure)를 구성하는 것

은 굉장히 어려운 일이다. ([표 1] 참조)

전 세계적으로 많은 BCR(Biological Clean

R o o m )에서 수년 동안 포름알데히드 훈증을 이

용하여 박테리아와 곰팡이(포자 포함)를 사멸시

켜 왔으며, 현재도 HSE(Healthy Survey for

E n g l a n d )에서는 이러한 멸균방법을 제한하고 있

지는 않다.

하지만, 1987년 미국 E P A는 포름알데히드를

발암물질로 분류하였고, 연구가 더 진행된 1 9 9 5

년 WHO IARC(국제 암연구센터)에서도 포름알

데히드를 발암물질로 규정하였다. IARC에서 나

온 많은 연구결과에 따르면 포름알데히드는 부

비강암(Nasal sinus cancer)과 비인두암( N a s o -

pharyngeal cancer)을 유발할 수 있다. 최근의 연

구에서도 백혈병(특히, 골수 백혈병)과도 밀접한

관계가 있다고 밝혀졌다. 그러므로 포름알데히드

훈증법을 이용하여 멸균하는 것은 멸균을 수행

하는 것 뿐만 아니라, 멸균 후 생성된 백색의 포

름알데하이드를 제거해야 하는 후처리 작업으로

인해 작업자에게 심각한 위험을 초래한다. 이러

한 이유로 많은 B C R에서는 안전하고 환경친화

적인 대체 멸균법을 찾고 있다. ([표 2] 참조)

이러한 대체멸균법으로는 이산화염소( C h l o r i n e

dioxide gas, ClO2 gas) 멸균, Dryfog spray 멸균,

과산화수소 증기(Hydrogen peroxide vapour,

HPV) 멸균 등이 있다. 이산화염소 멸균은 이산

화염소 가스를 B C R에 주입하여 멸균하는 방법
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수평으로 일직선을 그리며 작업자쪽을 향하여 닦

아 내는 것이 가장 올바른 방법이다. 각 횟수마다

이전에 닦은 범위의 1 0 %에서 25% 정도를 중첩해

서 닦아내야 하며 사용 후 더러워진 멸균포는 1 / 4

로 접어 사용하는 것이 일반적으로 권장되나, 1/4로

접힌 멸균포는 이미 닦아낸 표면에 다시 사용될 수

있는 혼란을 초래할 수 있기 때문에 각 작업자의

확신이 항상 필요하다. 이 경우 반으로 접어서 닦아

낸 것으로 사용되어야 한다. 표면을 닦는 작업은 위

에서 아래로, 뒤에서 앞으로, 가장 깨끗한 곳으로부

터 가장 더러운 곳으로 닦아내야 한다. 멸균포는 극

세사 재질로 구성된 것이어야 한다.

[표 1] cGMP 손세척 프로토콜의 예
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으로, 독성이 강하여 완벽한 배기를 하지 않을

경우 작업자에게 치명적일 수 있다. 또한 강한

폭발력으로 인해 자칫하면 폭발할 수 있는 위험

에 노출되어 있다. Dryfog spray 멸균은 과산화

수소와 과초산의 혼합액(과산화수소 10% 미만

포함)을 강한 압력을 통해 미립자화 시켜 분무

하는 방식으로 강한 부식성으로 인해 B C R에서

의 사용에 제한이 있다. 과산화수소 증기 멸균은

순수한 과산화수소수(30% w/w)를 순간증발 기

술에 의해 증기화하여 멸균하며 우수한 멸균력

과 높은 안전성, 환경친화적인 특징으로 인해 근

래 가장 각광받고 있는 멸균법이다. 특히 이러한

대체 멸균법은 유럽 등의 선진국을 중심으로 바

뀌어가고 있는 추세이다.

Ⅱ. 생물학적멸균의단계

약전상의 멸균(침투멸균), 표면멸균(가스증기

멸균)을 구분짓기 위하여 멸균 범위에 따라 단

계를 설정하였고, 이에 추가적으로 b i o - b u r d e n

감소에 따라 멸균의 단계를 완성하였다. ([표 3 ]

참조)

살균( d i s i n f e c t i o n )과 소독( s a n i t i z a t i o n )간의 정

확한 정의가 내려지지 않았기 때문에, 검증

(validation) 방법 뿐만 아니라 멸균과 관련된 보

증 레벨까지도 포함되어야 한다.
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[표 2] BCR 멸균법의 종류 및 특징

[표 3] 생물학적 멸균의 단계

*  OEL(Occupational exposure limit) : 직업적인노출 허용치

** IDLH(Immediate Danger to Life and Health) : 생명이나건강에 위험한 수치

구 분 포르말린 이산화염소 Dryfog spray 과산화수소 증기

소독제 포름알데히드 이산화염소( C l O2) 과초산 과산화수소수

형 태 가스 가스 미립자 분사 증기

부식성 낮음. 낮음. 높음. 낮음.

특 징 발암물질 매우 높은 독성 환경오염 유발 상대적으로 낮은 독성

독 성 O E L* 0 . 7 5 p p m 0 . 1 p p m 1 p p m 1 p p m

I D L H* * 3 0 p p m 1 0 p p m N / A 7 5 p p m

잔류물 멸균 후 세척 필요 표면에 흡착 멸균 후 세척 필요 없음.

농도 측정 불가능 가능 불가능 가능

검증( V a l i d a t i o n ) 불가능 가능 어려움. 가능

기 타 발암물질 분해장비 없음. 높은 부식성 환경친화적(물과 산소로 분해)

Bio-Decontamination process 설 명

침투 멸균(Penetrative sterilization) 6 log의 사멸력(6 log reduction), Biological challenge로검증(validation) 가능,

6 log의 사멸력(보증) 과멸균(Overkill) 포함 (예 : 고온고압 멸균( A u t o c l a v e ) )

표면 멸균(Surface decontamination) 6 log의 사멸력(6 log reduction), Biological challenge로검증(validation) 가능,

6 log의 사멸력(보증) 과멸균(Overkill) 가능 (예 : 과산화수소증기 멸균, 이산화염소가스 멸균)

살균( D i s i n f e c t i o n ) 4~6 log의 사멸력(3~6 log reduction), Biological challenge로검증(validation) 가능

4~6 log의 사멸력(보증) (예 : 미립자분사방식의 멸균(Dryfog system))

소독( S a n i t i z a t i o n )
검증된 소독제를 사용, 주로 수작업을 통해 수행, 일반적으로 실험실에서 소독제

4 log 이하의 사멸력(보증)
현탁액 테스트를 한 결과를 바탕으로 log reduction을 예측, 실제 소독제의 소독력은

실험실에서 테스트한 결과보다 낮게 나올 것으로 예측됨. (예: 알코올 소독)
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적격성 검사(Qualification) 없이 행해지는 종래

의 멸균 공정을 보통‘소독’이라고 하며, 이는

생물학적 오염도를 측정하기 위해 반드시 환경

모니터링 단계를 필요로 해왔다. 그러나 이제는

이러한 불완전한 소독 공정보다 확실하게 오염

위험도를 낮추기 위해 생물학적 멸균을 선호하

고 있으며, 이러한 멸균 공정 중 효율적인 대체

멸균법을 찾는 것이 관건이다. 또한 이러한 대체

멸균법을 찾는 조건에서 중요한 것이 멸균에 사

용된 멸균제를 완전히 제거하기 위한 공정이 가

능한지도 매우 중요하다.

이러한 잔류물을 완전히 제거하기 위한 공정

이 부족하게 되면 표면은 고농도의 멸균제에 젖

은 상태로 있게 된다. 이러한 멸균제의 잔류물이

지속적으로 장비나 벽면 등에 무리를 가해 재질

에 변형이 발생될 수 있다. 이것은 또한 미생물

들에게 멸균력이 낮은 소독제에 대해 저항력을

높여줘서 사용되는 소독제를 자주 교체해야 함

은 물론 멸균의 주기마저 빠르게 만들 수 있다.

Ⅲ. 생물학적멸균보증의진보

모니터링 기술이 진보함에 따라 실질적인 오

염의 감지는 새로운 국면을 맞이하고 있다. 모니

터링 기술의 진보는 생물학적 멸균 보증( d e -

contamination assurance level)의 진보와 함께 발

전해야 한다. 이러한 멸균 보증( d e c o n t a m i n a t i o n

assurance level)은 생물학 오염에서 미리 정해진

목표 수치까지 log 감소를 입증해야 한다.

그러나 BCR 환경이‘완벽한 무균상태’임을

과학적으로 증명하는 것은 불가능하다. 그리고

이러한 장소의 생물학적 오염도가 얼마인지 수

치화하여 판단하는 것 또한 그렇게 간단한 문제

가 아니다. 또한 멸균력을 측정하기 위한 b i o -

b u r d e n의 샘플링은 오차 투성일 수도 있다. 회수

율이 낮은 샘플 등을 통해 실제 오염레벨과 달

리 일부분만 측정될 수도 있다. 또한 샘플링된

b i o - b u r d e n의 배양이 불가능할 수도 있다. 측정

할 당시의 환경적, 배양상의 문제로 오차가 발생

했을 수도 있다. 환경 모니터링 상의 0 CFU

(Colony Forming Unit)는 전혀 오염되지 않았다

는 뜻이 아니다. 그것은 단지 모니터링한 장소와

검체 채취 포인트의 b i o - b u r d e n이 검출 가능 수

치보다 더 낮다는 것을 의미한다. 항상 모든 공

간이 균질하게 오염되어 있지 않기 때문이다.

그러나 만약 멸균대상인 BCR 환경이 미생물

학적으로 분석되어 분류되어져 있고, 이러한 상

태에서의 오염도의 정도를 판단한다면 이는 모

니터링을 통해 생물학적 오염도를 판단할 수 있

다. 이러한 특정화된 관리상태를 생물학적 오염

의 위험도를 받아들일 수 있는 정도의 수치로

만들어내고 확인시켜 주는 것이다.

미생물의 모니터링 기술은 한층 진보된 미생

물 검출능력 혹은 실시간으로 감지해 내는 기술

과 함께 발전할 것이다. 이러한 기술의 진보에

따라 추후에는 과거의 오염도 측정보다 더 발달

된 측정을 가능하게 할 것이다. 이렇게 됨에 따

라 실제 오염을 감지해 내는 능력은 위험 요소

를 줄이는데 새로운 국면을 제공할 것이다.

Ⅳ. 생물학적멸균의레벨

멸균의 레벨은 b i o - b u r d e n의 log reduction으로

서 설명되며 일반적으로 주요 지역(제약회사 생

산시설 등)은 6 log reduction, 그 밖의 다른 구역

은 4 log reduction 정도가 적당하다. Log re-

d u c t i o n은 멸균보증과도 연관이 되어 있는데, log

r e d u c t i o n의 수치가 높을수록 높은 수준의 멸균

을 보증해 줄 수 있다는 의미이다.

이러한 log reduction을 확인하기 위해서는 멸

균 전 BCR 내에 Biological Indicator를 부착, 멸

균 후 배양하여 확인하게 된다. 이런 B I에 사용

되는 대표적인 균주는 Geobacillus stearother-

m o p h i l u s이며, 아포(spore) 상태로 만들어 멸균지

바이오클린룸시설의멸균
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표체로 사용하게 된다.

B I는 멸균을 검증( v a l i d a t i o n )하기 위한 지표체

이며, 이는 약전에 명시되어 있다. BI의 대표적인

균주로서 Geobacillus stearothermophilus를 사용하

는 이유는 이 균주가 대부분의 멸균에 대해 가

장 저항성이 강한 균으로 알려져 있기 때문이다.

Ⅴ. 미래의멸균기술

미래의 멸균기술은 다음과 같은 주요 사항을

고려해야 한다.

- 광범위한 멸균력

- 멸균의 보증(검증)

- 잔류물의 존재 여부

- 재질의 변형 유무

- 안전성

- 환경문제

이러한 이유로 근래에 과산화수소 증기( H P V )

멸균법이 기존 멸균법의 대체방법으로 각광받고

있다.

과산화수소 증기( H P V )는 멸균력 뿐만 아니라

재질 적합성, 안전성, 환경친화적인 특징 등의

이유로 미래의 멸균방법으로 평가되어지고 있다.

가장 중요한 점은 과산화수소 증기(HPV) 멸

균공정은 다른 멸균법과 비교하여 Dryfog system

처럼 표면이 소독제에 젖은 상태가 되지 않는다

는 것이다. 전문적인 멸균장비를 통해 최적화된

과산화수소 증기는 육안으로는 보이지 않는 상

태( 2 - 6μm )로 BCR 공간에 주입되어 포화, 미세응

축의 단계를 통해 직접적으로 목표치에 빠르게

도달(6 log reduction)하며, 이후 촉매를 통해 순

수한 물과 산소로 분해되어 잔류물을 전혀 남기

지 않고 제거가 가능하다. ([표 4] 참조)

이러한 특징으로 인해 습기에 민감한 전자제

품을 포함하여 정밀장비에 이르기까지 폭넓은

소재에 적용이 가능하며, 이는 많은 실험과 실제
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도식화된 과산화수소 증기( H P V )의 농도 및 시간 그래프

도식화된 미세응축과 멸균력의 상관관계

1. HPV의 주입 : 초기에 HPV 농도가 빠르게 증가

2. HPV의 포화/이슬점 도달 : 빠르게 멸균 시작

3. 휴지기 : 지속적인 미세응축을 통한 멸균

4. 분해 : 대기 중의 H P V를 촉매를 통해 물과 산소로

빠르게 분해(잔류물 없음)

1. HPV 주입시작( t = 0 )

2. 이슬점 도달 전까지의 멸균 속도는 낮음.

3. 이슬점에 도달하는 순간 모든 표면에서 6 log까지의

빠른멸균이 시작됨.

4. 이슬점 도달

5. 미세응축( 2 ~ 6㎛)을 통한 빠른 멸균

[표 4] 과산화수소 증기(HPV) 멸균의 기술
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사례를 통해 뒷받침되고 있다.

또한 미국의 OSHA(Occupational Safety and

Health Administration)에 의해 규정되어진 O E L

(Occupational exposure limit)을 통해 다른 멸균

법에 비해 상대적으로 작업자에게 안전함이 증

명되었다.

애초에 I s o l a t o r나 특정 barrier 내에서만 사용되

었던 과산화수소 증기(HPV) 멸균 기술은 넓은

분야에 응용될 수 있도록 발전되었다. 이러한 이

유로 이제는 Restricted Access Barrier System

(RABS) 뿐만 아니라 B C R에서도 사용되고 있다.

Ⅵ. 과산화수소증기멸균의장점

B C R에서 과학적이고 검증된 멸균법을 반복적

으로 사용하여 멸균 보증을 할 수 있다면, 여러

가지 방면에서 대단한 고효율적인 절약이 가능

하게 된다.

- 과산화수소 증기 멸균( H P V )을 사용하여 멸

균을 한다면, 기존의 S I P ( S t e a m - I n - P l a c e )

또는 C I P ( C l e a n - I n - P l a c e )와 마찬가지로

B C R의 접촉부분(표면)을 통째로 G I P ( G a s -

I n - P l a c e )할 수 있다. 이러한 방법은 경제적

손실 뿐만 아니라, 기존의 전통적인 고압증

기 멸균( A u t o c l a v i n g )이 불가능한 물품까지

도 멸균이 가능하다는 점에서 많은 위험요

소를 제거하여 준다.

- 과산화수소 증기 멸균( H P V )은 멸균을 위한

모든 B C R의 폐쇄 또는 멸균 실패로 인한

적격성 심사를 다시 받기 위한 시간적, 인력

적 번거로움 등을 제거할 수 있는 가장 좋

은 멸균방법이다. 또한 이러한 사실은 b i o -

logical challenge를 이용하여 검증이 가능하

며, 재현이 용이하여 언제든지 재빨리‘미생

물학적 통제(microbiological control)’상태로

되돌아 갈 수 있다. 이러한 방법은 모든

B C R을 폐쇄할 필요가 없이 원하는 공간만

개별적인 멸균이 가능하여 대단히 경제적인

멸균방법으로 평가되어진다.

- 장시간 가동되지 않았던 BCR 시설의 H V A C

(Heating, Ventilating, and Air Conditioning)

시스템을 재가동 시, 검증된 HPV 멸균 공정

을 이용하여 B C R에서의 생산성을 신속하게

할 수 있는 증거를 제공할 수 있다.

- B C R에 있는 기기들의 멸균을 위해 전통적으

로 소독액을 분사하여 닦는 방식은 현재 위

기에 처해 있다. 이러한 과정은 온전한 검증

이 어렵다. 근래에는 더욱이 B C R에 들어가

기 위해 소모되는 물품의 증가로 더 완전하

며 정확한 S O P화된 멸균공정이 필요하다.

이것은 pass box나 pass room과 같은 챔버 내

에 물품을 넣고 H P V를 이용하여 멸균하는

방식으로 S O P화 할 수 있다. 이러한 방식의

멸균법은 작업의 효율을 높여줄 뿐만 아니라

확실한 검증이 가능하다. 또한 고효율적인

멸균법을 통해 공정 중 전염을 감소시켜서

교차오염의 수치를 현저히 줄일 수 있다.

Ⅶ. 논고

생물학적 멸균은 포르말린 훈증, 이산화염소

( C l O2) 가스 멸균, Dry fogging system 등의발전

사를 거쳐 최근에는 각 멸균법의 단점이 보완된

과산화수소 증기(HPV) 멸균으로 발전되어 왔

다. 이러한 여러 가지 생물학적 멸균법이 이전에

는 여러 분야에서 좋은 멸균방법으로 사용되어

왔다 하더라도, HPV 멸균은 탁월한 멸균력과

잔류물이 없고 환경친화적이라는 장점 뿐만 아

니라 검증( v a l i d a t i o n )이 가능하다는 점에서 1 9 9 0

년대 후반부터 제약업계, 병원, 식품업계, 생명과

학 연구실 등의 B C R에서 GMP 요건을 완벽히

충족시키는 방법으로 각광을 받고 있다.

HPV 공정은 B C R에서의 완벽한 생물학적 멸

균을 제공한다. 고효율의 자동화된 멸균공정(공

바이오클린룸시설의멸균
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정 중 중요 관리 포인트 모니터링 과정을 포함)

을 이용하여 최악의 상태와 위험도가 높은 곳에

서도 믿을 수 있는 효과를 검증해오고 있다. 모

니터링 횟수의 감소는 비용 및 시간을 감소시켜

경제적으로도 더욱 효율적이라 할 수 있다.
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