
9장 생물 반응기

우리는 이미 5장 발효공학에서 발효 또는 세포 배양법에는 회분식 배양(batch culture), 연속

식 배양(continuous culture), 유가식 배양(fed-batch culture)이 있고 발효조의 종류에는 통

기 교반형 발효조(stirred tank fermentor), 기포탑형 발효조(air-lift fermentor)과 유동층 발

효조(fluidized fermentor) 등이 있음을 설명하였다. 이 장에서는 이러한 배양법과 발효조(생물

반응기)의 특성을 수식을 이용하여 정량적으로 기술하였다.

생물반응기(bioreactor)에 사용되는 생체촉매는 효소, 미생물, 동물세포 및 식물세포가 있으며

이 생체촉매를 현탁(suspension) 상태 또는 고정화하여(immobilized) 사용한다. 생물공학 제

품을 생산하기 위하여 생물반응기를 설계, 제작 및 운전하는 것은 생물공학도가 해야 할 일 중

의 하나이다. 생물반응기를 설계할 때 고려해야 하는 중요한 사항은 기질(substrate)을 생성물

로 전환시키는 속도(conversion rate), 생성물 수율(product yield), 생성물 농도, 생산성

(productivity)을 높이는 것이며 연속 배양인 경우에는 장기간 교체 없이 사용할 수 있는 효소

고정화 또는 세포 고정화 방법을 활용하는 것이다.

생물 반응기는 발효조(fermentor)라고도 부르며 이상적인 생물반응기의 종류는 다음과 같이

네 가지로 나눌 수 있다.

① 회분식 배양기(batch fermentor)

② 연속 교반 배양기(continuous stirred tank fermentor)

③ 플러그흐름 배양기(plug flow fermentor)

④ 유가식 배양기(fed-batch fermentor)

이 들 배양기에 관하여 이 장에서 제시될 식들은 균일반응(homogeneous reaction)에 대한

식들이다. 여기서 균일반응이란 효소나 세포가 액상에 균일하게 분포되어 있어 반응이 액상에

서 균일하게 일어나는 반응을 말한다. 다음 장에서 다룰 고정화 효소(세포) 반응은 불균일반응

(heterogeneous reaction)이라 하며 이 경우에 반응은 액상이나 기상에서가 아니라 효소 또는

세포가 고정화된 고체 부위에서 일어난다.

9.1  회분식 배양기

회분식 배양기(batch fermentor)란 배양이 완전히 끝난 후 다시 배지를 교체하는 방식이다.

즉, 초기에 한번 배지를 채운 후 배양이 끝날 때까지 더 이상 영양물질을 공급하거나 제거하지

않는 배양기를 말한다. 회분식 배양기에는 교반기가 설치되어 있어 내용물의 조성이 균일하다

고 가정한다. 회분식 배양의 전형적인 공정도가 그림 9.1에 표시되어 있다. 이러한 형태의 배양

기는 단순하기 때문에 실험실과 산업계에서 널리 사용된다.

회분식 배양(batch culture)에서 미생물의 생장곡선은 여섯 구간으로 구분된다(그림 9.2). 지연



기(lag phase) 동안 세포는 새로운 배지에서 생장하는 데 필요한 효소를 합성하는 등의 준비

작업을 한다. 가속 생장기(accelerating growth phase)를 거쳐 지수 생장기(exponential growth

phase)가 시작되면 세포의 수효는 지수적으로 급속히 증가한다. 감속 생장기(decelerating

growth phase)를 거쳐 세포의 수가 더 이상 증가하지 않는 정지기(stationary phase)로 들어

가고 결국은 세포가 사멸하는 쇠퇴기(decline phase)로 한 사이클을 마친다. 동물세포나 식물

세포도 유사한 생장곡선을 나타낸다.
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그림 9.1  전형적인 회분식 배양 공정도
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그림 9.2  회분식 생장곡선

여기서 지수 생장기가 가장 중요한 구간으로 이 구간에서 세포 균체량(X )과 기질의 양(S)에 관



한 상관관계를 수학적으로 표현해 보자. 그런데 배지의 부피가 불변이라고 가정하면 균체량(X )

을 부피로 나눈 균체의 농도(x)로, 기질의 양(S)도 부피로 나눈 기질의 농도(s)로 표시할 수 있

다. 단, 여기서 기질은 균체의 생성에만 사용된다고 가정한다(즉, 생성물을 만드는 데 사용되지

않는다고 가정한다).

우선 비생장속도(μ)의 정의에 의하여 단위시간(dt )에 일어나는 균체농도의 변화(dx)는 다음

과 같이 표현된다.

dx
dt

= μx (9.1)

세포의 생장이 모노드 속도식(Monod kinetics)을 따른다고 가정하면

μ = μm
s

s+ Ks
(9.2)

위 식에서 μm은 최대 생장속도, Ks 는 모노드 상수이다.

여기서, 기질 소모량에 대한 생성된 균체의 양의 비(ratio)를 Yx/s 라 하면

x- x0 = Y x/s (s0 - s) (9.3)

x0 : 최초의 균체량

s0 : 생장 제한기질(growth limiting substrate)의 초기량

Yx/s 는 세포수율(biomass yield)이라 하며 기질 소모량에 대한 생성된 균체량의 비(ratio)를

나타낸다. 예를 들어, 1 g의 포도당이 소모되어 0.5 g의 세포 건조중량이 만들어 졌다면 Yx/s=

0.5 이다.

식 (9.2)를 (9.1)에 대입하고 식 (9.3)을 이용하여 s를 x로 표시하면 다음과 같다.

dx
dt

=
μm (Y x/s s0- x+ x0)

(KsY x/s+ s0Y x/s+ x0- x)

이 식의 양변을 변수분리하여 적분하면

⌠
⌡

x

x0

(KsY x/s+s0Y x/s+ x0-x)

Y x/ss0+x0-x
dx= μm

⌠
⌡

t

0
dt

정리하면

A⌠⌡

x

x0

dx
x

+ B⌠⌡

x

x0

dx

Y x/s s0+x0-x
= μm

⌠
⌡

t

0
dt (9.4)

단, A =
KsY x/s+ s0Y x/s+ x0

Y x/ss0+x0

B=
KsY x/s

Y x/ss0+x0



미분 방정식 (9.4)를 풀면 해는 다음과 같다.

A⋅ln ( x
x0

) - B⋅ln [ Y x/ss0+ x0- x

Y x/ss0
] = μm⋅t (9.5)

이 해는 회분식 배양에서 균체의 농도(x)가 시간에 따라 변하며 S자 모양으로 이루어짐을 보여

준다.

X에 대응하는 기질의 농도(s)를 구하려면 다음 식을 쓴다.

s= (s0 + x0

Y x/s
) - x

Y x/s
(9.6)

9.2  연속식 배양기

회분식 배양기는 배양 시작 후 일정한 시간이 지나면 세포가 생장을 멈추고 그 후 기질이 더

이상 소비되지 않음과 동시에 생성물도 만들어지지 않는다. 그러나 연속식 배양기(continuous

fermentor)에서는 새로운 배지(fresh medium)가 계속적으로 공급되며 동시에 세포가 배양기

로부터 빠져 나온다. 따라서 연속식 배양기에 있어서는 생장(growth)과 산물생성(product

formation)이 오랫동안 유지될 수 있다. 연속식 배양기가 정상상태(steady state)에 도달하면

세포(cell mass), 생성물(product), 기질(substrate)의 농도가 일정하게 유지된다.

연속식 배양기는 플러그흐름 배양기(plug flow fermentor)와 연속 교반 배양기(continuous

stirred tank fermentor)가 있는데 플러그흐름 배양기를 생물 반응기에 사용하는 예는 거의 없

으므로 연속교반 배양기만을 설명한다. 연속식 배양기를 이해하기 위해서는 반응기 부피와 배

지 공급속도 사이의 관계를 설명하는 희석률(dilution rate)의 개념을 알아야 한다.

희석률이란 단위시간에 공급되는 배지의 부피( F )를 배양기 부피(V )로 나눈 것으로 D로 표시

한다. 희석률은 반응공학에서 사용하는 공간속도(space-velocity)란 개념과 동일하다.

D =
F
V

=
배지 공급속도
배양기 부피 (9.7)

9.2.1  연속교반 배양기

연속교반 배양기는 배양기 내용물이 잘 혼합되므로 배출흐름(effluent) 중의 성분농도는 배양

기 내의 성분농도와 동일하다. 연속교반 배양기는 키모스텟(chemostat)과 터비도스텟

(turbidostat)으로 구분된다.

키모스텟(chemostat)은 기질의 농도(s), 생성물의 농도(p), pH 등 배양액 중의 모든 환경인자

를 일정하게 유지하는 방법이다(그림 9.3). 펌프가 가동되어 새로 가해진 배지만큼
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그림 9.3  키모스텟의 모식도
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그림 9.4  터비도스텟의 모식도

배양액이 제거됨으로써 항상 일정한 부피를 유지한다. 정상상태(steady state)에 도달한 키

모스텟에서 배지 공급속도(즉, 희석률)를 조절하면 쉽게 세포 생장속도도 조절된다. 키모스

텟은 화학공학자들에게 잘 알려져 있는 연속교반탱크 반응기(continuous stirred tank

reactor, CSTR)와 같다.

터비도스텟(turbidostat)은 배양액 중의 균체농도가 일정하게 유지되도록 배지 공급속도 및 배

출속도를 제어하는 연속 배양 방법이다(그림 9.4). 분광광도계(spectrophotometer)로 배양액의

탁도(turbidity)를 조절하여 균체농도를 일정하게 유지한다.

조업(operation) 측면에서 터비도스텟보다 키모스텟이 더 편리한데, 이것은 터비도스텟이 분광

광도계와 제어기가 필요한 반면 키모스텟은 유속을 일정하게 유지하는 펌프 설치로 가능하기

때문이다. 터비도스텟은 세포농도가 일정하게 유지되므로 높은 에탄올 농도와 같은 스트레스

조건을 견딜 수 있는 세포 그룹을 선택하는 데 있어서 매우 유용할 수 있다.

9.2.2  키모스텟 배양기의 물질수지



키모스텟 배양에서 균체와 기질에 대한 물질 수지를 세우면 다음과 같다. 우선 여기서는 문제

를 단순화하기 위하여 기질은 균체를 만드는 데만 소모된다고 가정한다. 다음 절에서는 보다

일반적인 경우로서 기질이 균체 생산뿐만 아니라 제품의 생성에도 소모되는 경우에 대한 물질

수지를 설명한다.

기질이 균체 생산에만 소모되는 경우
(1) 균체에 대한 물질수지

전체 배양액(V )에 대해 미분시간 dt 에 대해 균체농도에 대한 물질수지(material balance)를 세

우면 다음과 같다.

시간에 따른 균체의 변화량 = 생장한 양 - 유출된 양이므로

V⋅dx= V⋅μx⋅dt- F⋅x⋅dt (9.8)

V : 배양액의 부피, x : 세포의 농도, μ : 비생장속도, F : 배지 공급속도

식 (9.8)의 양변을 V․dt 로 나누면

dx

dt
= μx-

F
V

x (9.9)

여기서, F /V 를 D 로 표시하면

dx

dt
= (μ - D)⋅x (9.10)

정상상태에서 시간에 따른 균체량의 변화가 없으므로

dx
dt

=0 (9.11)

따라서

μ = D (9.12)

(2) 기질에 대한 물질수지
전체 배양액의 미분시간 dt 에 대해 제한기질( s )의 물질수지를 세우면 다음과 같다.

시간에 따른 기질의 변화량 = 유입량 - 유출량 - 생장에 소모된 양이므로

V⋅ds= F⋅s0⋅dt- Fs⋅dt-
V⋅μx

Y x/s

dt (9.13)

여기서, Yx/s 는 기질 소모량에 대한 생성된 균체의 양의 비(ratio)이다.

양변을 V․dt 로 나누면



ds

dt
= D (s0 - s) -

μx

Y x/s

(9.14)

정상상태에서 시간에 따른 기질농도의 변화가 없으므로

ds

dt
= 0 (9.15)

따라서

D (s0 - s) -
μx

Y x/s

= 0 (9.16)

식 (9.16)에는 두 개의 미지수 x와 s가 있다. 여기서 s를 구하기 위해 Monod kinetics를 사

용한다. Monod kinetics는 다음 식으로 주어진다.

μ = μm⋅
s

s+Ks

여기서, μm 은 최대 생장속도, Ks 는 Monod 상수이다.

이 식을 다음과 같이 변형한다.

s+ Ks

s
=

μm

μ

1 +
Ks

s
=

μm

μ
(9.17)

식 (9.17)에 식 (9.12)를 대입하여 정리하면

Ks

s
=

μm

D
- 1 =

μm-D

D

이 식으로부터 정상상태에서 키모스텟 내의 기질의 농도는 다음 식으로 표현된다.

s=
Ks D

μm-D
(9.18)

식 (9.18)과 식 (9.12)를 (9.16)에 대입하여 정리하면 정상상태에서 키모스텟 내의 균체의 농

도는 다음 식으로 표현된다.

x= Y x/s (s0 - s) = Y x/s (s0- Ks

D

μm-D ) (9.19)

식 (9.18)과 (9.19)에서 기질의 농도( s )와 세포의 농도( x )를 D 의 함수로 나타낼 수 있으며

이것을 도시하면 그림 9.5와 같다. D =0일 때 s= 0이며, D =μm 일 때 식 (9.18)에 의하면 s는

무한대 값을 가지나 실제는 공급되는 기질의 농도(10 g/L)를 초과할 수 없으므로 s=10 g/L가

된다. 또한 D=0 일 때 x=Yx/s․s0 = 0.5× 10 g/L= 5 g/L이며, D =μm 일 때 S = 10 g/L이므로 x

= 0.5(10 - 10) = 0이 된다.
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μm = 1 hr-1, Yx/s = 0.5, Ks= 0.2 g/L, s0 = 10 g/L

그림 9.5  키모스텟에서 희석률에 따른 세포농도( x )와 기질농도(s)의 변화

키모스텟에 있어서 세포는 생장속도와같은 속도로 배양기로부터 제거되며 따라서 생장속도(μ)

는 희석속도(D)와 같다. 그런데 만약 D가 μm만큼 증가하면 배양기에서 나가는 세포수에 비하

여 생장되는 세포수가 더 적기 때문에 시간이 지남에 따라 배양기 내의 세포수가 점차로 줄어

들어 세출 현상(washout)에 발생한다.

기질이 균체 및 제품의 생산에 소모되는 경우
보다 일반적인 경우로서 기질이 균체 생산뿐만 아니라 제품의 생성에도 소모되는 경우에 대한

물질수지를 세워 보자. 이 경우 키모스텟을 그림 9.6에 도시하였다.

Fi , x 0 , s 0 , p0
F , x , s , p

V , x , s , p

그림 9.6  세포외 산물(extracellular product)을 포함한 키모스텟의 모식도

그림 9.6에서 F i와 F 는 각각 배지 공급속도와 배지 유출속도이다. x0, s0, p0 는 각각 키모스

텟으로 유입되는 배지 중에 들어 있는 균체, 기질 및 생성물의 농도이다. x, s, p 는 각각 키모스

텟 내부의 균체, 기질 및 생성물 농도이며 이것은 또한 각각 유출액 중에 들어 있는 균체, 기질



및 생성물의 농도이기도 하다.

(1) 세포(biomass)에 대한 물질수지 
시간에 따른 세포량 변화 = 유입량 - 유출량 + 생장량 (단위, g/L․hr)

dx
dt

=
F i x0

V
-

Fx

V
+ μx (9.20)

(2) 기질(substrate)에 대한 물질수지 
시간에 따른 기질량 변화 = 유입량 - 유출량 - 생장량 - 생성물 형성에 소모된 양 -

maintenance에 소모된 양 (단위, g/L․hr)

ds
dt

=
F i s0

V
-

Fs
V

-
μx

Y x/s

-
qpx

Y p/s

- mx (9.21)

식 (9.21)에서 Yx/s 는 기질 소모량에 대한 생성된 균체의 양의 비(ratio)를 나타내는 세포 수

율(biomass yield)이며 이미 회분식 배양과 기질이 균체만 생산하는 키모스텟이 대한 설명

에서 소개되었다. 반면에 Yp/s 는 새로이 등장한 항(term)으로서 생성물 수율(product yield)

라고 하며 기질소모량에 대한 생성물의 양의 비(ratio)를 나타낸다. qp 는 다음과 같이 정의

되는 비생산속도(specific production rate)이다.

qp=
1
X

dp

dt

m은 세포가 생명을 유지하기 위하여 소모하는 기질의 소비속도를 나타내는 항 (maintenance

term)이다.

(3) 생성물(product)에 대한 물질수지
시간에 따른 생성물량의 변화 = 유입량 - 유출량 + 생성된 양 (단위, g/L․hr)

dp

dt
=

F ip0

V
-

Fp

V
+ qpx (9.22)

여기서 배지 공급속도와 배지 유입속도가 동일하며 또한 유입 배지 중에는 균체나 생성물이

전혀 없다고 하고(F i = F, x0 = 0, p0 = 0) 위의 세 식을 정리하면 다음과 같다.

dx

dt
= -

F
V

x+ μx= (μ - D)x (9.23)

ds

dt
= D (s0 - s)-

μx

Y x/s

-
qpx

Y p/s

-mx (9.24)

dp

dt
= qpx- Dp (9.25)



정상상태(steady state)에서 (9.23), (9.24), (9.25) 식의 좌변은 0이므로 다음 세 식을 얻는다.

μ = D (9.26)

x=
D (s0-s)

μ

Y x/s

+
qp

Y p/s

+m

(9.27)

p=
qpx

D
(9.28)

정상상태에서 식 (9.26)과 모노드(Monod) 속도식을 사용하면 기질의 농도(s)를 구할 수 있다.

μ = μm

s

Ks+s
(9.29)

s=
DKs

μm-D
(9.30)

이제 (9.26), (9.30)을 (9.27)식에 대입하여 세포농도를 구한다.

x=

D (s0- DKs

μm-D )
D
Y x/s

+
qp

Y p/s

+m

(9.31)

또한 식 (9.31)을 (9.28)에 대입하여 생성물의 농도를 구한다.

p=
qpx

D
=

qp (s0- DKs

μm-D )
D
Y x/s

+
qp

Y p/s

+m

(9.32)

식 (9.30), (9.31), (9.32)로부터 정상상태의 키모스텟에 대한 기질(s), 세포(x) 및 제품(p)



희석률   (D) 1.0

s0

s , x

s

x

그림 9.7  키모스텟에서 희석률(D)과 균체농도(x), 기질 농도(s )의 관계

의 농도를 희석률의 변화에 따라 구할 수 있고, 그 결과를 도시하면 그림 9.7과 같다. 여기서 생

성물의 농도(p)는 세포의 농도(x)에 비례함에 주목하라.

이 결과를 앞에서 설명한 내용과 비교해 보자(표 9.1).

기질이 균체와 제품의 생성에 소모되는 경우에 대한 물질수지로부터 얻어진 결과와 균체생산만

을 고려한 결과를 비교하면 희석률이 임계치(Dc)에 접근하는 경우에 대한 균체 및 기질의 농도

결과가 동일하다. 그러나 희석률(D)이 0인 경우에 세포농도에 대한 결과가 다르다.

표 9.1  키모스텟에서 기질이 균체만을 생산하는 경우와 기질이 균체 ＋ 생성물을 만드는 경우의 비교
균체생산만을 고려한 경우 균체생산+제품생산을 고려한 경우

D=Dc

(D →μm)

세포농도
(x) x=0 x=0

기질농도
(s) s=s0 s=s0

제품농도
(p) 해당없음 p=0

D = 0

세포농도
(x) x=Yx/s․s0 x=0

기질농도
(s) s=0 s=0

제품농도
(p) 해당없음 p=

qp s0 Yp/s

qp+m⋅Yp/s



F
(sR)

(x,s,p)

Vt

V0

F : 신선한 배지의 유입속도, p : 생산물 농도, s : 잔존 기질농도, sR : 유입배지 중의 기질농도,

V0 : 초기 배양액 부피, V t : 최종 배양액 부피, x : 균체농도

그림 9.8  유가식 배양법

9.3  유가식 반응기

유가식 배양이란 기질을 연속적으로 공급하는 반면에 유출액은 불연속적으로 제거하는 배양방

법이다(그림 9.8). 유가식 배양을 하기 위해서는 우선 회분식 배양을 수행하여야 한다. 유가식

배양은 기질저해(substrate inhibition) 또는 이화생성물 억제(catabolite repression)를 극복

하기 위한 배양기로 사용된다. 유가식 배양은 기질의 농도를 낮게 유지하므로 발효의 생산성을

증가시킨다. 유가식 운전을 반연속식 또는 가변부피(variable- volume) 연속배양이라고도 부른

다.

9.3.1  준정상상태

어떤 임의의 시간에서 균체농도가 아래 식과 같은 회분식 배양을 생각해 보자.

x= x0+ Y x/s(s0 - s) (9.33)

x : 시간 t 에서의 균체농도

x0 : 초기 균체농도

Yx/s : 수율계수(기질 소모량에 대한 균체 생산량), 무차원

s0 : 초기 기질의 농도

s : 시간 t 에서의 기질농도

균체의 농도가 최대값(xm)에 도달했을 때, 제한기질(growth-limiting substrate)은 거의 다



소모되어 지므로 s≪s0로 매우 낮아진다. x0≪ x로 가정하면(즉, 접종된 균체의 양이 최종 균

체량에 비해 무시할 수 있는 양이라고 하면) 식 (9.33)은 다음과 같이 표현된다.

xm≈Y x/s s0 (9.34)

이렇게 xm≈Y x/s s0 일 때 기질의 농도가 s0인 배지를 F의 속도로 공급하는 경우를 생각하

자. 이때 배지 내의 전체 균체량은 다음 식으로 표시된다.

X = xV (9.35)

여기서, X : 전체균체량(g)

x : 균체의 농도(g/L)

V : 시간 t 에서의 배양부피, 단 여기서 V 는 상수가 아니라 변수임에 주의하라.

(9.35) 식을 변형하면

x=
X
V (9.36)

양변을 시간에 대해 미분하면

dx
dt

=
V dX/dt- X dV/dt

V 2
(9.37)

그런데 dX/dt= μX , 그리고 dV/dt= F 이므로 위 식은 다음과 같이 정리된다.

dx
dt

=
VμX - XF

V 2

= μ
X
V

-
X
V

⋅
F
V (9.38)

여기서 F /V =D 라 하면 다음과 같은 식으로 나타내어진다.

dx

dt
= (μ - D)x (9.39)

식 (9.39)은 유가식 배양에 대해 일반적으로 적용되는 식이다.

비생장속도와 제한 기질농도 사이의 관계가 Monod 형태라 하자.

μ = μm

s

Ks+s
(9.40)

식 (9.40)은 효소반응에서의 Michaelis-Menton 식과 유사하다.

μ＞0에 대하여 s0≫ Ks 일 때 제한기질은 거의 다 소모될 것이며 x= xm≈Yx/s․s0 일 때

dx/dt≈ 0이다. 따라서 식 (9.39)를 이용하면 μ≈ D 이다.

제한기질에 대한 물질수지식(material balance)은



기질 증가속도 = 기질 유입속도(rate of input)-균체생장을 위한 소모속도

dS

dt
= Fs0-

μX

Y x/s
(9.41)

S : 용기 내의 제한기질의 전체양

s0: 공급액의 기질농도

x=Vxm일 때 배양기로 유입되는 기질은 실질적으로 전량이 소모되며 F․s0≈μ․X/Yx/s 이므

로 dS/dt와 ds/dt 가 0에 접근한다. 이렇게 dx/dt≈ 0, ds/dt≈ 0, μ=D가 되는 상태를 준정

상상태(quasi-steady state)라고 한다.

준정상상태에서 제한기질의 농도를 희석률(D)의 함수로 구하기 위하여 식 (9.40)에서 μ대신

에 D를 대입하여 정리하면 다음과 같다.

s≈
KsD

μm-D
(9.42)

총균체량의 증가속도는 다음과 같다.

dX
dt

= μX (9.43)

준정상상태에서 ds/dt = 0 이므로 식 (9.41)에서

μX = FY x/s s0 (9.44)

식 (9.44)에 식 (9.43)을 대입하면

dX
dt

= FY x/s s0 (9.45)

식 (9.45)를 적분하면

X = X 0+ FY x/s s0․t (9.46)

위 식을 보면 유가식 배양에서 배지 내 총균체량은 시간에 대해 선형적으로 증가한다. 준정상

상태에 있는 유가식 배양과 키모스텟을 비교하면 두 경우 다 사실상 μ=D 이다. 키모스텟에서

의 D는 상수이다. 그러나 유가식 배양에서의 D는 감소하며, 따라서 μ도 마찬가지로 감소한다.

즉, 유가식 배양만의 특징은 준정상상태에서 생장속도가 조절되면서 균체량이 변하는 상태에

있다는 것이다.

9.3.2  유가식 배양에서의 생성물의 형성

유가식 배양에서 생성물의 농도곡선은 qp 의 정의를 사용하여 얻을 수 있다.



qp=
1
X

dP

dt
(9.47)

qp : metabolic quotient

준정상상태에서 총생성물의 증가속도는

dP

dt
=qpX = qpxmV= qpxm(V0 + Ft) (9.48)

위 식을 적분하면

P= P0+ qpxm(V0+
Ft
2 ) t (9.49)

이 식에서 V0 : 시간 0 에서의 배지 부피

P0 : 시간 0 에서의 생성물의 총량

p와 p0가 시간 t와 0 에서의 생성물 농도라 하고 pV= P, p0V0 = P0, D = F/V를 식 (9.49)

에 대입하면

p= p0

V0

V
+ qpxm ( V0

V
+

Dt
2 )t (9.50)

식 (9.50)에서 세포질량을 측정하기가 어렵기 때문에 qp와 xm 의 각각의 값은 알 수 없지만

만일 생성물 합성속도(qp xm)가 일정하다고 하면 생성물의 농도를 계산할 수 있다.

유가식 배양은 배지부피를 일정하게 유지해야 할 필요가 없기 때문에 기술적으로 키모스텟보다

간단하다. 유가식 배양을 사용한 오래된 예로서 항생제 발효가 있다. 이 경우 유가식 배양은 포

도당 용액을 드문드문 가해주기 때문에 초기에 포도당 농도를 높였을 때 발생하는 2차 대사산

물 생성경로에 대한 억제현상이 생기지 않는다. 유가식 배양은 낮은 기질의 농도에서 생성물의

형성속도가 높게되는 동식물세포의 배양에도 사용될 수 있다.

Vw

V0

0
tw 4tw3tw2tw

시간

부
피

그림 9.9  반복형 유가식 배양(repeated fed-batch)에서 시간에 따른 배양액의 부피 변화
     (V0 는 초기부피, VW 는 배지 제거시점에서의 부피, tW 는 배지 제거시간)

9.3.3  반복형 유가식 배양(repeated fed-batch culture)

주기가 tw로 일정하고 시스템이 준정상상태에 있다고 가정하자. 배지부피가 Vw 에 도달하게 되



면 일정 부분의 배지를 제거하여 잔류 배지의 부피가 V0 가 되게 한다. 반복형 유가식 배양은

간격(interval)을 두고 배지의 일부를 제거한다. 즉, 배지의 부피가 주기적으로 변하게 된다(그

림 9.9). 이에 따라 희석률과 비생장속도 또한 주기적으로 변한다.

즉,

V0 = γVw (9.51)

식 (9.51)을 식(9.50)에 대입하면

p W = γ p0+ qp xm (γ +
D W t W

2 ) t W (9.52)

pw : 주기 말(end of cycle) 생성물의 농도

Dw : F/Vw = 주기 말에서의 희석률

Vw : 주기 말의 배양액 부피

V0 : 주기 말에 배지 제거 후 남아 있는 배지부피

γ : 주기 말에 배지 제거 전 및 후의 배지부피 비율(=V0/V w＜ 1)

tw : 주기시간

tw=
Vw- V0

F
=

Vw- γVw

F
=

1- γ

Dw
(9.53)

식 (9.53)을 (9.52)에 대입하면

pw= γ p 0 +
qpxm

2Dw

(1 - γ 2 ) (9.54)

유사 정상상태에 있는 반복형 유가식 배양에서 첫 번째 주기를 시작할 때 생성물의 농도가 p0

라 하면 첫 번째 주기 말에서의 생성물의 농도는 다음과 같이 주어진다.

p1 = γp 0 +K (9.55)

여기서 K=
qpxm (1 - γ 2 )

2Dw
(9.56)

마찬가지로 두 번째 주기가 끝났을 때 생성물의 농도는 다음과 같다.

p2 = γ p1+K= γ 2p0+ γK+ K (9.57)

일반적으로 n 번째 주기가 끝났을 때 생성물의 농도는 다음과 같이 주어진다.

pn = γ pn -1+ K= γ n p0+ K(γ n - 1 + γ n - 2+ ⋯ + γ + 1) (9.58)

γ값이 일정하다고 가정하고 기하급수의 합을 구하면



pn = γ n p0+ K
1-γ n -1

1-γ
(9.59)

n 이 매우 커지면 γ n p0→ 0, γ n -1→ 0 이므로

∴ pn ≈ K/(1 - γ) (9.60)

즉, n 이 커지면 초기의 생성물농도가 주는 영향은 무시된다.

식 (9.56)을 이용하여 정리하면

pn =
qpxm (1 + γ )

2D W
(9.61)

식 (9.61)을 살펴 보자. 만일 주기 말에 제거되는 배지의 부피를 아주 작게 한다면 γ는 1에 접

근하며 식 (9.61)에서 pn은 qp xm/Dw 에 접근한다. 그런데 이 값은 바로 키모스텟이 정상상태에

있을 때 나타내는 생성물의 농도 값이다. 즉, qp 가 일정하다면 반복형 유가식 배양에서 얻어지

는 생성물의 농도가 D=Dw인 키모스텟에서 얻어지는 생성물의 농도보다 커질 수 없다는 말이

된다. 그러나 실제로는 준정상상태가 생성물의 형성을 촉진하여 qp 가 키모스텟의 정상상태에

서의 값을 초과할 수 있으므로 n 사이클 후 제품의 농도(pn)가 키모스텟의 경우보다 높을 수

있다.


