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국내 생산으로의 복귀

미국과 중국의 탈동조화(Decoupling), 러시아의 우크라이나 침

공, 글로벌 남부의 부상으로 인한 국제 관계 변화, 전례 없는 수준의 

기후 변화, 인공 지능 (AI)의 부상 등으로 인해 오늘날 우리는 큰 변화

의 시대에 살고 있습니다. 특히 미중 탈동조화와 우크라이나 침공으

로 공급망의 취약성이 증가했습니다. 대학 연구원인 저 또한 화학 시

약 및 용매 구하는 데 매일 가격 인상과 공급 지연의 문제를 겪고 있

습니다. 필수 의약품 공급망이 중국에 의존하고 있다는 문제를 인식

한 미국은 이미 생산 기지를 자국내로 이전하는 것으로 정책의 방향

을 전환했습니다. 그러나 지난 몇 년 동안 미국의 특별한 노력에도 불

구하고, 멕시코와 같은 제3의 국가를 통한 방식으로 중국산 자원에 

대한 의존도를 실제 크게 줄이지 못했다고 지적하는 사람들도 있습

니다. 그럼에도 불구하고, 자국내 생산으로의 복귀가 주요 트렌드가 

되었다는 것은 분명합니다. 유럽도 자연스럽게 중국과의 탈동조화 

추세에 동참하고 있으며, 일본의 제약 및 화학 회사들도 중국과의 완

전한 탈동조화는 어렵지만 전반적인 국내 생산으로의 복귀에 동참하

고 있다고 합니다.

여기서, 문제는 국내 생산으로 전환하면서 발생하는 비용 상승

을 어떻게 억제할 것인가 하는 것입니다. 특히 일본의 제약 산업에서

는 초고령화 사회의 도래와 약값 인하로 인해 저렴하고 수익성이 낮

은 의약품의 만성적인 품귀 현상이 발생했습니다. 이러한 상황을 해

결하기 위해, 아래에서 설명할 흐름(flow) 방식, 자동화 기술 및 머신 

러닝을 활용하여 생산 방식을 개선하려는 노력이 점점 많이 이뤄지

고 있습니다. 단기적으로는 어려운 상황에 직면해 있지만, 장기적으

로는 우리가 생산 기술을 개선할 수 있는 중요한 기회가 될 수 있습니

다. 미국에서는 생물의학 첨단 연구 개발 기관이 자동화 및 연속 생산

으로 유명한 Phlow Corporation에 2020년에만 7억 7천만 달러를 지

원했습니다. 또한, 2021년 3월, 바이든 대통령은 미국 일자리 계획에 

따라 의약품의 연구, 개발 및 자국내 생산을 촉진하기 위해 300억 달

러 할당을 제안했습니다.

의약품 생산에 있어 흐름(Flow) 방식 도입 이점 

합성 유기 화학 방법을 사용하여 화학물질 및 의약품을 생산할 

때, 전통적으로 숙련된 연구원과 작업자가 각 단계를 수작업으로 수

행하여 배치 리액터(Batch Reactor)에서 화학 반응을 통해 제품을 만

들었습니다. 용액을 리액터나 기타 컨테이너에 적재하는 배치 방식

과 달리, 흐름(Flow) 방식은 용액이 채널을 통해 흐르며 반응합니다. 

흐름 방식은 생산량이 수만 톤에 달하는 저렴한 벌크 화학물질 생산

에 오랫동안 사용되어 왔지만, 고부가가치 미세 화학물질 및 농약 생

산에는 거의 사용되지 않았습니다. 이는 흐름 방식이 고부가가치 제

품 생산에 덜 효과적이기 때문이 아니라 중세 연금술 시대부터 배치 

방식을 사용하여 화학 반응을 수행해 온 화학자들의 관습 때문입니

다. 제 전문 분야인 의약품 생산에 초점을 맞춰 흐름 방식 도입의 장

점을 설명하겠습니다.

   흐름 방법을 사용하여 여러 단계를 연속적으로 수행하면, 의

약품 생산 공정의 약 절반을 차지하는 운영 비용을 최소 90% 절감하

고 자본 지출을 50% 절감할 수 있는 것으로 추정됩니다. 의약품 개발 

과정에서 화합물은 실험실 수준에서 약 10mg의 규모로 합성됩니다. 

그 후에, 초기 개발 단계 (1상 임상시험)에서는 1-10kg, 후속 개발 단

계 (2상, 3상 임상시험)에서는 10-100kg, 제품 출시 후에는 100kg 이

상으로 규모가 점진적으로 증가합니다. 반응 규모가 커질 때마다, 배

치 방식에 종종 새로운 문제가 발생할 수 있으므로 숙련된 공정 화학

자는 합성 방식을 재검토해야 합니다. 예를 들어, 소규모 생산에서는 

발열 반응을 일으키는 시약을 방울씩 첨가하는 작업이 약 5분 내에 

완료되어 문제가 발생하지 않습니다. 하지만, 대규모 생산에서는 시

약을 첨가하는 데 몇 시간 이상이 걸릴 수 있으며, 이 시간 동안 생성 

화합물이 분해될 수 있습니다. 이를 해결하기 위해 합성 방법을 재검

토하는 데는 많은 노력과 시간 및 비용이 필요합니다. 반면, 흐름 공

정은 단순히 운영 시간을 연장하거나 병렬 작업을 사용함으로써 비

교적 간단하고 재현 가능한 규모 확장이 가능하여 효율성을 개선할 

수 있습니다. 게다가, 의약품 제조에 있어 생산 방법 승인을 신청할 

때 반응 규모를 명시해야 하므로, 배치 공정에서 필요한 생산량에 따

라 배치 크기를 사례별로 변경하는 것은 허용되지 않습니다. 흐름 공

큰 변화의 시대에 화학물질, 
의약품 및 농약 생산

Shinichiro Fuse

Professor, Graduate School of Pharmaceutical 

Sciences, Nagoya University

Yokogawa Technical Report English Edition Vol.66 No.1 (2023) 11

Chemical, Pharmaceutical, 
and Agrochemical Production 
in an Era of Great Change

Shinichiro Fuse
Professor, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, 
Nagoya University

A RETURN TO DOMESTIC PRODUCTION
With issues such as the decoupling of the United States 

and China, Russia’s invasion of Ukraine, shifting international 
relationships due to the rise of the Global South, unprecedented 
levels of climate change, and the ascendancy of artificial 
intelligence (AI), we find ourselves today in an era of great 
change. In particular, the US–China decoupling and the invasion 
of Ukraine have increased the vulnerability of supply chains. 
Even as a university researcher, I am personally faced with price 
increases daily and delays in obtaining chemical reagents and 
solvents. Considering an essential pharmaceutical supply chain 
reliant on China as problematic, the US has already shifted 
course to bring production bases within its borders. Yet despite 
extraordinary efforts by the US over the past few years, some 
point out that, in the end, access via tertiary countries such 
as Mexico means not much has actually changed regarding 
dependence on resources originating from China. Nonetheless, 
there is no doubt that a return to domestic production has 
become a major trend. Europe, too, is naturally accelerating the 
trend of decoupling from China, and what I hear from Japanese 
pharmaceutical and chemical companies suggests that, while a 
complete decoupling from China would be extremely difficult, 
they are promoting an overall return to domestic production.

Here, the problem is how to curb the rise in costs associated 
with a shift to domestic production. In the pharmaceutical field in 
particular, the advent of Japan’s super-aging society and suppressed 
drug prices has resulted in chronic shortages, particularly for 
inexpensive, low-profit pharmaceuticals. To address this situation, 
efforts are clearly accelerating to reconsider production methods, 
focusing on the flow methods, automation technologies, and the 
use of machine learning as I describe below. Although we face 
a tough situation in the short term, we can also consider this as 
an important opportunity for Japan to improve its production 
technologies in the long run. In the United States, the Biomedical 
Advanced Research and Development Authority provided $770 
million in funding in 2020 alone to the Phlow Corporation, 
which is known for its automated and continuous production. 
Furthermore, in March 2021, President Biden proposed allocating 
$30 billion to promote the research, development, and domestic 
production of pharmaceuticals under the American Jobs Plan.

ADVANTAGES OF INTRODUCING FLOW 
METHODS IN PHARMACEUTICAL 
PRODUCTION

In the production of chemicals and pharmaceuticals 
using the methods of synthetic organic chemistry, products 
have traditionally been created by chemical reactions in 
batch reactors, with skilled researchers and workers manually 
performing each step. In contrast to the batch method, where 
solutions are loaded into reactors or other containers, f low 
methods involve reacting solutions flowing through a channel. 
Although flow methods have long been used in the production 
of inexpensive bulk chemicals with production volumes 
reaching tens of thousands of tons, it has rarely been employed 
in the production of higher-value-added fine chemicals and 
agrochemicals. This is not because of f low methods being 
less effective in producing high-value-added products, but 
rather largely because of the customs of chemists, who have 
been conducting chemical reactions using batch methods 
since the days of medieval alchemy. Focusing on my own field 
of specialization, namely pharmaceutical production, I will 
explain the advantages of introducing flow methods.

By utilizing f low methods to continuously carry out 
multiple steps, it is estimated that approximately half of 
pharmaceutical production processes can achieve at least 
a 90% reduction in operating costs and a 50% reduction in 
capital expenditure. During pharmaceutical development, 
compounds are synthesized on a scale of about 10 mg at the 
laboratory level. Subsequently, the scale gradually increases to 
1–10 kg at the early development stage (Phase I clinical trials), 
10–100 kg in subsequent development stages (Phase II and III 
clinical trials), and over 100 kg after product launch. With each 
change in reaction scale, skilled process chemists often need 
to review the synthetic method, because new problems may 
arise in the batch method. For example, in dropwise addition 
operations for a heat-generating reagent, the addition can be 
completed in about 5 min during small-scale production, so 
no issues occur. At large scales, however, the addition may 
take several hours or more, during which time the generated 
compound may decompose, and reviewing the synthetic 
method requires great effort, time, and cost. By contrast, flow 
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정의 중요한 장점은 생산량을 유연하게 조정할 수 있다는 점입니다.

또한, 흐름 방식은 배치 방식과 달리 운영의 다양성이 본질적으

로 제한적이기 때문에 더욱 자동화하기 쉽다고 합니다. 따라서 흐름 

생산 공정을 자동화하면 안전성이 향상되고 비용을 더욱 절감할 수 

있을것으로 예상됩니다. 실제로, 매사추세츠 공과대학교(MIT)와 노

바티스(Novartis)는 2016년에 소규모 자동화 흐름 생산 공정을 발표

했으며, 2018년에는 개별 환자 요구에 맞는 소규모 로트(lot), 다품종 

의약품을 공급하기 위해 냉장고 크기의 생산 공장 구현을 목표로 하

는 개선된 버전을 발표했습니다. 2019년에는 AI 기반 합성 계획, 타

당성 평가, 가격 조사에 기반한 시약 선택, 흐름 방법을 사용한 반응 

연구, 합성량 증가에 대한 조사를 수행하는 완전 자동화 시스템을 발

표했습니다. 또한, 다양한 센서를 자동화된 흐름 생산 공정에 통합하

고, 머신 러닝을 사용하여 얻은 데이터를 분석하여 이상 감지 및 안정

적인 공정 운영을 달성하려는 노력이 활발히 진행되고 있습니다.

현재 전 세계적으로 흐름 방식으로의 전환이 활발히 추진되고 

있으며, 일본의 많은 기업들도 필요에 의해 흐름 방식을 도입하기 시

작했습니다. 2021년에, 에자이(Eisai) 및 시오노기(Shionogi)라는 두 

회사가 일본 비록 제형(Formulation)에 국한되었지만 일본 내 최초의 

연속 생산을 달성했습니다. 또한, iFactory는 저분자 유기 화합물의 

연속 생산을 실현하기 위한 기술 개발을 추진하고 있습니다. 해외에

서는 미국 식품의약국 (FDA)이 Continuous Pharmaceuticals와 협력

하여 활성 의약품 성분 (API) 생산부터 제형에 이르는 자동화 연속 생

산 기술을 개발하고 있습니다. API 생산부터 제형에 이르는 모든 공

정을 아우르는 흐름 합성을 포함한 완전 자동화 공정이 속속 등장할 

것으로 기대됩니다.

흐름(Flow) 방식을 통한 실질적 혜택 

배치 방식에서 흐름 방식으로 전환하는 것만으로도 위에서 설명

한 것과 같이 운영 비용과 자본 지출을 줄일 수 있습니다. 하지만 기

업들이 흐름 방식을 실제로 도입하려고 하면, 새로운 흐름(Flow) 생

산 시설을 구축하고 기존 반응기를 폐기하는 비용이 실질적인 이득

을 가져다주는지 판단해야 한다는 엄청난 압박을 받습니다. 결과적으

로 전환으로 인한 여러 이점이 명백한 경우에도 배치 방식에 비해 명

확한 이점이 없는 한 흐름 방식을 도입하기 어려운 경우가 많습니다.

흐름 방식을 통해 실질적 이득을 얻으려면 어떻게 해야할까요? 

이를 위해, 제가 집중하는 전략 중 하나는 고반응성 화학종을 활용하

는 흐름 방식을 개발하는 것입니다. 저반응성 화학종을 사용하는 반

응은 엄격한 조건 제어가 필요 없고 반응 중에 심각한 안전 문제를 일

으키지 않기 때문에 배치 방식에서 흐름 방식으로의 전환 이득이 두

드러져 보이지 않기 때문입니다. 고반응성 화학종을 사용하는 반응은 

종종 발열을 수반하며 반응 시간, 온도 및 기타 반응 조건을 엄격하게 

제어하지 않으면 부반응을 유도하기 쉬우며, 반응 폭주의 위험이 증

가함에 따라 안전이 중요한 고려사항이 됩니다.

배치 방식에서 특히 대규모 반응을 수행할 때 이러한 반응 조건

을 정확하게 제어하는 것이 어렵고, 폭발성, 유독성 또는 부식성 중간

체가 발생하는 반응일 경우, 사고 위험이 증가하므로 흐름 방식을 사

용하는 것이 더 이득이 됩니다. 실제로 우리가 개발한 흐름 방식 중에

는 배치 반응을 개선하기 위해 노력했음에도 불구하고 10% 미만인 

경우가 있었지만, 흐름 방식을 도입하면 수율이 95% 이상으로 향상

됩니다. 또한 유용한 화합물을 얻기 위해 흐름 반응기 내에서 유독가

스인 포스겐(Phosgene)을 안전하게 생성하고 완전히 소모하는 방법

도 개발했습니다.

자동 흐름(Flow) 합성의 실현을 향해 

흐름 방식은 자동화에 적합하다고 여겨지지만, 실제로는 이러

한 프로세스를 구현하려고 할 때는 많은 문제가 발생합니다. 우리 그

룹은 또한 생산 목적은 아니지만 대량의 신속한 화학 반응 데이터를 

얻기 위한 자동 흐름 합성 및 분석 시스템 구축에 노력하고 있습니다. 

하지만, 사소한 설정 오류로 인해 반응 용액이 캐리어 용매로 확산되

는 문제나, 다중 장치 연결로 발생하는 배압(Back pressure) 변화에 

기인한 흐름 변화, 시간에 따른 부품의 열화로 인한 재현성의 급격한 

저하와 같은 어려움을 겪고 있습니다.

일반적으로 합성 유기 화학에 관심이 있는 연구원들은 장비 사

용이나 머신 러닝에 익숙하지 않기 때문에 장비 연결, 설정 및 프로그

램을 지속적으로 조정하기 힘들어하는 경우가 많습니다. 게다가, 합

성 유기 화학에 대한 이해 없이는 적절한 장비를 구성하고 운영하는 

것이 불가능하지만, 합성 유기 화학에 정통한 연구원만으로 자동 흐

름 합성을 실현하는 것도 불가능합니다. 장비, 센서 및 머신 러닝에 

정통한 합성 유기 화학자에 대한 수요가 높아지고 있지만, 현실은 이

러한 인재는 드물다는 것입니다. 따라서, 다양한 분야의 연구원들이 

모여 서로의 언어를 이해하기 위해 노력하며 자동화된 흐름 합성을 

실현하기 위해 노력해야 합니다. 이는 상당히 어려운 일이지만 다양

한 분야에 대한 전문성을 갖춘 연구원의 존재가 점점 더 중요해지고 

있습니다. 이러한 상황은 해외에서도 마찬가지이며, 임페리얼 칼리지 

런던, 케임브리지 대학, 카네기 멜론 대학, 캘리포니아 공과대학, 펜

실베니아 대학교를 포함한 대학에서 이 문제를 해결하기 위해 다학

제 교육을 시작했습니다. 일본에서도 비슷한 노력이 절실히 필요하지

만 교육 측면의 인력도 심각하게 부족합니다.

각종 장애물이 분명히 존재하고 일본은 유럽과 미국에 틀림없이 

뒤처져 있지만, 일본은 최고의 개별 기술도 보유하고 있습니다. 산·

학·관이 함께 노력하면, 반전의 기회는 충분합니다. 저는 일본인으로

서 언젠가는 일본이 이 분야의 세계적 리더가 되기를 진심으로 바랍

니다.

* �All company names, organization names, product names, service names 
and logos that appear in this paper are either trademarks or registered 
trademarks of Yokogawa Electric Corporation or their respective holders.




