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하이드록실아민 절단을 이용한 재조합 인간 상피세포 
성장인자의 제조

김선호, 이우일*

건양대학교 의료신소재학과

Preparation of Recombinant Human Epidermal Growth Factor by 
Hydroxylamine Cleavage

Sun-Ho Kim, Woo-Yiel Lee*
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요  약  본 연구의 목적은 재조합 인간 상피세포 성장인자(hEGF)의 발현 확인 및 정제의 용이성을 위해 단백질의 N-말단
에 융합된 부분을 제거하기위하여 기존의 고가의 효소를 사용하지 않고 간단한 화학처리로 융합 태그를 절단하면서도 
여전히 친화성 크로마토그래피로 정제가 가능한 재조합 hEGF의 경제적이며 공정이 단순화된 제조법을 제공하는 것이
다. 인간 상피세포 성장 인자는 인간 세포 성장 및 증식에 매우 중요한 호르몬이며 이 단백질에 대한 발현 및 정제에
관한 많은 연구가 보고 되었다. 본 연구에서는 hEGF 유전자를 대장균 코돈에 최적화 하였으며 N-말단에 
Hydroxylamine에 의한 절단이 가능한 Asparagine과 Glycine이 발현되도록 포함하여 설계하였다. 제조한 DNA를 대
장균 발현 벡터인 pRSET_A에 삽입하여 발현용 균주 BL21 (DE3)에 형질전환 시켰으며 재조합 융합 단백질은 대장균에
서 샤페론 벡터 pG-Tf2와 성공적으로 공발현 되었다. 발현된 융합 단백질은 Ni-NTA 컬럼 크로마토그래피로 정제한
후 Hydroxylamine으로 처리해 N-말단 융합부분을 제거하였으며 SDS-PAGE를 통해 확인하였다. ELISA 분석 결과 
재조합 EGF의 활성이 상업용 hEGF와 92% 이상 유사한 것으로 나타났으며 피부 섬유아세포의 세포증식을 촉진하는 
것으로 확인 되었다. 

Abstract  The purpose of this study was to provide an economical and easy preparation method for 
recombinant human epidermal growth factor (rhEGF) without the need for an expensive enzyme to 
cleave the fusion part. However, the N-terminal fusion part is still useful for affinity chromatography. 
The hEGF is an important hormone in cell growth and proliferation in humans, and many studies on
the expression and purification of this protein have been reported. In the present study, the hEGF gene 
was designed to be optimized with the E. coli codon usage preference and to contain Asn-Gly at the 
N-terminus of the protein. The gene was inserted into pRSET_A, an E. coli expression vector, and 
transformed into E. coli BL21 (DE3). The recombinant fusion protein was successfully co-expressed with
pG-Tf2, a chaperone vector, in E. coli and purified by Ni-NTA column chromatography. The rhEGF was
then released by hydroxylamine treatment and confirmed by SDS-PAGE. ELISA analysis showed that the 
activity of the free rhEGF was more than 92% similar to that of commercial EGF. The biological activity 
of the rhEGF was confirmed by a cell proliferation test with human skin fibroblasts.
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1. 서론

성장인자는 세포의 증식, 분화, 이동, 형태의 형성 및 
세포 사멸 등 다양한 세포 기능을 조절한다. 그중 인간 
상피세포 성장인자(Epidermal growth factor: EGF, 
이하 EGF)는 53개의 아미노산(MW: 6,054 Da), 159개
의 DNA로 이루어진 성장 인자로 [1-3] 세포 표면에 존
재하는 수용체인 Epidermal growth factor receptor 
(EGFR)를 활성화하여 다양한 신호 경로로 세포 증식 및 
분화를 초래한다[4-7]. 인간 상피세포 성장 인자(hEGF)
는 주로 신장, 콩팥, 간, 유선 등에서 유래되었고 1989년 
상처의 치유를 위해 사용되었으며 의약품, 기능성 화장
품 등에 사용되어왔다[6, 8-10]. 그러나 EGF는 보통 동
물의 소변에서 추출했으며 이를 활용하기 위해  5단계에 
걸쳐 정제해야 사용이 가능하기 때문에 생산량이 매우 
적어 이를 해결하기 위한 재조합 단백질 발현에 대해 많
은 연구들이 보고되어 왔다[3, 11].

단백질 발현 및 다량 생산은 동물 세포, 곤충 세포 및 
효모 등 여러 숙주가 이용될 수 있는데 그중 대장균은 간
단한 조건, 빠른 시간 등 용이성이 뛰어나다는 장점이 있
다[12-14].

E. coli에서 일부 단백질은 다량 발현 시 높은 전사율
로 인하여 봉입체 형태로 발현되기도 한다. 이를 해결하
기 위해 다양한 연구가 진행되고 있으며 대표적인 한 방
법으로는 샤페론 공발현을 통한 가용성 단백질 발현이 
있다[13]. 샤페론은 대장균에서 발현되는 단백질의 응집
을 감소시키며 가용성 발현을 증가시키는 트리거 인자
(trigger factor)로 GroES, GroEL, DnaK, DnaJ, 
GrpE 5개의 분자가 존재한다. 트리거 인자는 새로 합성
되는 폴리펩타이드를 결합하고 목적 단백질 접힘을 돕는
다[15,16]. DanK 인자는 폴리펩타이드의 접힘을 도울 
뿐 아닌 잘못 접힌 단백질을 복구하기위해 작용한다. 이
와 달리 GroEL은 번역된 펩타이드에만 작용한다. 이들
은 E. coli에서 가용성 단백질의 발현에 크게 영향을 미
친다[17-19]. 

E. coli 발현 시스템을 사용하는 경우 재조합 단백질
의 N-말단 부위에 발현 확인용의 epitope와 정제의 용
이성을 위한 6개의 His tag 부분이 첨가되는 발현 벡터
를 주로 사용하게 된다. 이 경우 재조합 단백질의 발현 
후 affinity chromatography를 통한 정제를 성공적으
로 진행할 수 있지만  N-말단의 융합 태그의 절단에 의
한 제거가 반드시 필요하다. 융합 단백질의 절단은 FXa, 
TEV protease, Entrokinase등 효소를 사용하여 절단

하는 경우가 많은데 이 효소 반응은 추가적인 
chromatography와 같은 정제 과정을 요구하게 되며  
경제적 측면에서도 단점으로 지적되어왔다. 이와 같은 단
점을 보완하는 효소를 사용하지 않는 방법 중 대표적인 
화학처리 방법으로 Hydroxylamine을 이용하여 단백질
을 절단하는 방법이 보고되어왔다[20, 21].

우리는 최근에 재조합 hEGF를 활성형태로 발현하기
위한 목적으로 샤페론과의 성공적인 공발현 시스템을 보
고 하였다[22]. 그러나 이 공정은 N-말단의 융합태그가 
사전에 제거된 형태로 affinity chromatography의 사
용이 불가하여 정제과정에서의 번거로움이 존재한다. 

본 연구에서는 죄근의 재조합 hEGF의 샤페론 공발현 
시스템에 N-말단의 6x His tag를 활용하여 정제의 용이
성을 추가하면서도 이에 동반되는 부가적인 정제공정을 
요구하는 Enterokinase 효소반응을 Hydroxylamine 
화학 처리로 대체할 수 있도록 하는 재조합 hEGF 제조
과정이 조사되었다.

2. 본론

2.1 재료
E. coli BL21 (DE3) (iNtRON, Republic of Korea)

와 DH5α (iNtRON, Republic of Korea)가 단백질 발
현 및 재조합 플라스미드의 다량 확보를 위한 숙주로 사
용되었으며 단백질 발현을 위한 벡터로는 pRSET_A 
(Thermo Fisher, USA)가 사용되었다. 샤페론 공발현을 
위한 단백질 발현 벡터는 pG-TF2 (TaKaRa, Japan)를 
사용하였다. 균주는 SOB broth (Biosesang, Republic 
of Korea)을 통해 배양하였다. His-tag 단백질을 정제
하기위해 Ni-NTA Agarose (QIAGEN, Germany)을 
사용하였다. ELISA 분석은 Human EGF ELISA kit 
(Aviva Systems Biology, USA)를 사용하였고 세포증식
시험에서는 CCD-986sk cell (human fibroblast cell 
line), IMDM/High Glucose (LM004-01, Welgene), 
Penicillin/Streptomycin (SV30010, Thermo), Fetal 
bovine serum (16000-044, Gibco), TrypLE 
(12604-013, Gibco), 96 well cell culture plate 
(3595, Corning), EZ-CYTOX (EZ-1000, Daeillab)들
이 사용되었다. 그밖에 사용된 시약들은 모두 일급내지 
이에 준하는 등급들로 구매하여 사용하였다.
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2.2 코돈 최적화 및 Hydroxylamine 인식 서열이 
포함된 hEGF 유전자의 확보

최근 연구발표에서 hEGF의 53개 아미노산들이 대장균
에서 발현이 용이하도록 대장균 선호 코돈으로 최적화되어 
구축된 pEGF를[22] template로 사용하였다. Forward 
primer (pF)에 Hydroxylamine인식 아미노산 서열인 
Asparagine-Glycine (Asn-Gly)의 DNA서열 AAC GGC
와 BamHⅠ 인식 서열 GGA TCC를 삽입하였으며 reverse 
primer (pR)는 EcoRⅠ 인식 서열 GAA TTC을 추가하여 
아래 Table 1과 같이 설계하였다. hEGF N-말단에 
Asn-Gly 서열을 추가하였기 때문에 발현 및 정제 후 
Hydroxylamine 처리로 N-말단 융합 태그 부분이 제거되
면 본래의 hEGF보다 N-말단에 하나의 아미노산인 Gly이 
더 추가되어 54개의 아미노산으로 이루어진 재조합 hEGF가 
된다. PCR 반응은 i-StarMAXⅡTM DNA ploymerase 
(iNtRON, Republic of Korea)를 사용하였으며 30 
cycles (94 ℃ for 30 sec, 52 ℃ for 30 sec, 72 ℃ for 
30 sec)로 수행하였고 증폭 후 1.5% Agarose gel에서 전
기영동으로 분석하였다.

Primer name Nucleotide sequence (5'-3')

Forward primer (pF) CGC GGA TCC AAC GGC AAC AGC GAT
AGC GAA TG

Reverse primer (pR) GGC CCG AAT TCT TAG CGC AGT TCC
CAC

Table 1. Primer design for amplification of hEGF. The 
restriction enzyme recognition site is 
underlined. The hydroxylamine recognition 
sequence is shown in bold. 

 
2.3 재조합 hEGF 발현 벡터 구축

PCR로 증폭된 hEGF 유전자를 BamHⅠ, EcoRⅠ 제
한효소로 처리하여 동일한 제한효소로 절단한 pRSET_A 
벡터에 삽입하여 발현 벡터 pHAEGF를 구축하였다(Fig. 
1). BL21 (DE3)을 pHAEGF로 형질전환하여 Ampicillin 
(Amp)이 포함된 SOB 배지에서 배양하였다. 형질전환된 
pHAEGF/BL21 (DE3)는 발현 유무를 확인하기 위해 소
량으로 발현 테스트를 진행하였다. OD600에서 0.6이 되
도록 pHAEGF/BL21 (DE3)를 배양 후 1.0 mM 
Isopropyl-β-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG)를 
첨가하였다. 발현 확인은 15% SDS-PAGE gel을 이용하
여 전기영동으로 발현 유무를 확인하였다.

Fig. 1. Schematic representation of the expression 
vector pHAEGF

2.4 pG-Tf2와 pHAEGF의 공발현
최근 hEGF를 활성형태로의 발현을 목적으로한  샤페

론과의 공발현에 관한 연구에서 샤페론 벡터 중 pG-Tf2
와의 공발현이 성공적으로 보고 되었다[22]. 본 연구에서
도 활성 형태의 재조합 단백질을 얻기 위하여 pG-Tf2와
의 공발현을 시도하였다. E. coli BL21 (DE3)를 
pG-Tf2로 형질전환 시킨 후 Chloramphenicol (Cm)
을 함유한 배지에서 배양하여 형질전환 유무를 1차적으
로 확인하고 pG-Tf2/BL21 (DE3)는 다시 pHAEGF로 
형질전환 시켰다. Amp 와 Cm이 함유된 SOB 배지에서 
pG-Tf2, pHAEGF/BL21 (DE3)를 선별하여 배양액에 
10 ng/㎕ Tetracyclin을 첨가하여 OD600에서 0.6이 될 
때까지 배양 후 1.0 mM IPTG를 첨가하여 6시간동안 
추가적으로 배양하였다. 

2.5 재조합 hEGF 단백질 정제 공정
배양액을 6,000 rpm에서 30분 원심분리하여 E. coli

를 회수하고 pellet 1 g당 Buffer 1 (10% Sucrose, 0.1 
M Tris-HCl, 0.05 M EDTA, 0.2 M NaCl, pH 7.9) 5 
㎖로 현탁하고 초음파 처리하였다. 셀 파쇄 용액으로부터 
16,000 rpm에서, 30분간 원심 분리하여 수용성 단백질
을 획득하였다. 단백질 정제는 BioLogic LP System 
(BIO-RAD, USA)으로 수행하였다. Column에 Ni-NTA 
agarose을 충진 후 Buffer 2 (50 mM Sodium 
phosphate, 500 mM Sodium chloride, 10 mM 
Imidazole, pH 8.0)을 1 ㎖/min으로 column을 평형
화하고 획득한 수용성 단백질을 0.5 ㎖/min으로 
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Fig. 2. SDS-PAGE analysis of expression by 
pHAEGF in E. coli BL21 (DE3) (lane M: 
Smart Color Protein Marker, lane 1: 
BL21 (DE3), lane 2: rhEGF soluble 
protein, lane 3: rhEGF inclusion body) 

loading 하였다. 용출 peak가 나타나지 않을 때까지 
Buffer 3 (50 mM Sodium phosphate, 500 mM 
Sodium chloride, 20 mM Imidazole, pH 8.0)로 세
척하여 주고 Imidazole 농도가 250 mM이 되는 Buffer 
4 (50 mM Sodium phosphate, 500 mM Sodium 
chloride, 250 mM Imidazole)용액으로 용출하였다.

2.6 재조합 hEGF의 융합 단백질 절단
정제된 재조합 hEGF 수용액(약 13 ㎎/ℓ) 1 ㎖를 

Buffer 5 (0.2 M Tris-HCl, 2 M Hydroxylamine, pH 
9.0) 2 ㎖에 첨가하여 45 ℃에서 2 hr 동안 반응시켰다. 
이후 HCl을 이용하여 pH 6.0으로 낮추며  반응을 종결
시켰다. 절단된 단백질은 Labscale TFF system 
(Micropore, USA)을 이용하여 5 kDa membrane으로 
목적 단백질 재조합 hEGF를 분리하였다. 이후 15% 
SDS-PAGE gel을 통해 전기영동으로 분석을 하였다.

2.7 재조합 hEGF의 활성도 분석
활성도 분석은 Human EGF ELISA kit 프로토콜의 설명

에 따라 진행하였다. 96 well plate에 standard human 
EGF와 실험군을 추가한 뒤 37 ℃에서 90분 동안 배양하였
다. Plate well 바닥이 마르지 않을 정도로 액체를 제거 후 
anti-human EGF antibody를 첨가하고 37 ℃에서 60분 
동안 배양하였다. Washing buffer로 3회 세척 후 1x 
Avidin-biotin-peroxidase complex를 첨가하고 37 ℃
에서 30분 배양하고 5회 세척하였다. TMB 발색제를 첨가
하여 암실에서 37 ℃에서 25분 배양하고 정지용액을 넣어 
반응을 종결시켰다. Microplate reader로 OD450에서 실험
군 및 대조군을 각 2 well씩 3회 반복 측정하였다.

2.8 세포 증식 시험
CCD-986sk cell을 96 well plate에 2 x 103 cells/well 

으로 초기 농도를 설정 후 10% Fetal bovine serum과 
1% Penicillin/Streptomycin이 첨가된 IMDM/High 
glucose 용액에서 기존에 기술된 방법에 따라 배양 하였
다[23]. 실험군 및 대조군을 각 농도별로 1% 
Penicillin/Streptomycin IMDM 배지에 희석하여 96 
well plate에 배지를 교체 후 48시간 배양하였다. 이후 
EZ-CYTOX 을 이용하여 반응을 종결시킨 뒤 
microplate reader로 OD450에서 측정하였다. 각 시료
들은 각 2개의 well에서 3회씩 실험하였으며 평균값으로 
데이터를 분석하였다. 

3. 실험 결과

3.1 pHAEGF 발현벡터 구축
코돈 최적화된 hEGF DNA는 PCR을 통해 성공적으

로 Hydroxylamine cleavage site인 Asn-Gly 서열이 
삽입된 hEGF DNA를 획득하였으며 pRSET_A 벡터에 
삽입하여 발현 벡터 pHAEGF를 구축하였다(Fig. 1). 
pHAEGF 발현벡터가 목적 단백질 발현이 가능한지 확인
하기 위해 소량으로 IPTG 유도 발현 후 SDS-PAGE를 
수행하여 분석 확인하였다. 

3.2 pG-Tf2, pHAEGF/BL21 (DE3) 공발현
본 연구에서의 재조합 hEGF는 Hydroxylamine 인

식 서열인 Asn-Gly이 추가되었기 때문에 절단 후에는 
본래의 EGF보다 1개의 아미노산 즉 Gly이 EGF의 N-말
단에 추가된 54개의 아미노산으로 이루어져있으며 크기
는 약 6.5 kDa이다. pRSET_A의 발현 벡터로 인한 융합 
태그의 크기는 약 3 kDa이므로 cloning 후 발현된 단백
질은 약 9.5 kDa의 크기로 나타난다. 봉입체로 발현되는 
목적 단백질의 folding을 돕는 groES-groEL-tig 단백
질을 발현하는 pG-Tf2 vector와의 공발현을 진행하였
으며 SDS-PAGE로 결과를 분석하였다(Fig. 2). Fig. 2의 
lane 2는 수용성 단백질을 보여주고 있는데 약 9 kDa 
크기에서 재조합 hEGF의 발현이 western blot 분석에 
의해 확인 되었다(Fig. 3, lane 2). 최근의 N-말단 태그
가 없는 재조합 hEGF와 pG-Tf2의 공발현 보고[22]와 
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상응하는 결과로 pRSET vector에서 발현 단백질의 N-
말단에 융합되는 6개의 His과 epitope 부분이 샤페론과 
공발현에서의 단백질 접힘에 영향이 없는 것으로 유추된다. 

Fig. 3. Western blot analysis of expression by 
pHAEGF in E. coli BL21 (DE3) (lane M: 
Smart Color Protein Marker, lane 1: BL21
(DE3), lane 2: rhEGF soluble protein)

3.3 재조합 hEGF의 정제
발현된 hEGF는 N-말단에 6개의 His 잔기의  

Imidazole 그룹과 특이적인 배위결합을 할 수 있는 
Ni-NTA column chromatography를 수행하여 정제 
되었다(Fig. 4). E. coli 유래 수용성 단백질 용액을 
loading 한 다음 세척용 완충용액(Buffer 3)으로 충분히 
세척하고 Ni-NTA column에 결합된 재조합 hEGF는 
250 mM Imidazole을 경쟁 물질로 사용하여 용출시켰
다(Fig. 4).

Fig. 4. Ni-NTA agarose cloumn – immobilized metal 
affnity chromatography of rhEGF conditions: 
in 250 mM imidazole buffer (Buffer 4) elution
with flow rate 1.0 ㎖/min; chromatogram 
representing protein concentration at 280 
nm. 

용출된 단백질들은 15% SDS-PAGE gel을 통해 분석 
되었다. Fig. 5의 lane 3는 250 mM Imidazole로 용출
된 시료로서 9 kDa 근처에서 단일 band를 나타내며 성
공적인 재조합 hEGF의 정제를 보여주고 있다.

Fig. 5. Analysis of rhEGF purified by Ni-NTA column
chromatography (lane M: Smart Color Protein
Marker, lane 1: sample loading step, lane 2:
rhEGF column wash step, lane 3: rhEGF 
elution step) 

3.4 재조합 hEGF의 융합 태그 절단
Hydroxylamine은 유·무기 반응의 환원제로 주로 쓰

이나 특이적으로 아미노산 서열의 Asn-Gly 결합을 절단
하는 용도로 사용되어 왔다[24]. 순수한 재조합 hEGF를 
얻기 위해 45 ℃에서 2 hr 동안 Hydroxylamine으로 
처리하여 융합 태그 부분의 절단이 수행되었다.  
SDS-PAGE 분석(Fig. 6)에서 융합태그가 붙어있는 재조
합 hEGF (약 9.0 kDa, lane 1)가 lane 2에서
(Hydroxylamine 처리 시료) 약 3 kDa 정도가 작아진 
단백질 밴드로 나타나 재조합 hEGF의 N-말단 융합부분
이 성공적으로 제거되었음이 확인 되었다. 
Hydroxylamine으로 처리된 시료는 5 kDa 
membrane cut off를 통해서 재조합 hEGF를 회수하였
다(lane 3). BCA protein assay를 통해 수득량을 측정
한 결과 리터당 약 12.5 ㎎으로 본 실험실에서 발표한 최
근의 N-말단 융합부분이 없이 발현된 재조합 hEGF의 
양과 유사한 것으로 나타났다[22].
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Fig. 6. Cleavage of rhEGF fusion peptide by 
Hydroxylamine (lane M.: Smart Color
Protein Marker, lane 1: rhEGF, lane 2: 
cleavage rhEGF, lane 3: cut-off rhEGF) 

3.5 재조합 hEGF 활성도 분석
N-말단 융합 태그 부분이 제거된 재조합 hEGF의 활

성도는 ELISA assay로 분석 되었다. Control은 봉입체
형태의 재조합 hEGF를 사용하였으며, standard EGF로 
상업용 EGF가 사용되었다. 동일한 조건에서 봉입체 형
태의 재조합 hEGF는 기능성이 거의 없는 것으로 나타나 
control로서 적당한 것으로 판단되었다. 본 연구과정에
서 얻은 즉 샤페론과의 공발현 및 Hydroxylamine 처리
를 통한 재조합 hEGF가 재접힘을 통한 재조합 hEGF보
다  약 8% 더 높은 활성을 보이며 상업용 standard EGF
와 92% 정도의 유사한 활성도를 나타내었다.  

Fig. 7. ELISA analysis with anti-human EGF 
antibody (p < 0.05 = *, p < 0.01 = **, p 
< 0.001 = ***) 

3.6 재조합 hEGF의 세포 증식 시험 분석
Hydroxylamine 처리 후 정제된 재조합 hEGF의 세

포증식에 대해 미치는 영향은 인간 유래 섬유아세포 
CCD-986sk의 세포증식 시험으로 평가 되었다. 본 연구
를 통해 제조된 재조합 hEGF는 0.1 내지 10 ppm 처리 
농도 범위에서 농도 의존적이며 통계적으로 유의한
(p<0.05) 수준으로 섬유아세포의 세포증식을 촉진하는 
것으로 나타났다(Fig. 8).

Fig. 8. Cell proliferation test of rhEGF 
(p < 0.05 = *, p < 0.01 = **, p < 0.001 = ***)

4. 결론 및 고찰

본 연구는 기능성 단백질인 hEGF의 제조에 있어서 샤페
론 공발현을 통한 활성 형태의 발현과 ion exchange 
chromatography 작업으로 이루어지는 최근 발표된 제조 
과정에서 야기되는 번거로운 2번의 연속적인 
chromatography 수행을 효율적으로 개선하기 위해 진행 
되었다. hEGF의 코돈을 대장균에 최적화하고 재조합 단백
질의 정제 후 Enterokinase를 사용하지 않고 융합 태그를 
절단하기 위해 AAC GGC를 추가하여 Hydroxylamine으
로 절단이 가능하도록 설계하였다. 이를 발현 벡터 
pRSET_A에 삽입하여 발현을 진행하였으며 활성 형태로의 
발현을 위하여 샤페론 벡터 pG-Tf2와의 공발현을 최근의 
보고와 같은 방법으로 수행 하였다[22]. 샤페론과의 성공적
인 공발현이 관측 되었으며 재조합 hEGF의 N-말단 His 
tag를 활용한 affinity chromatography로 용이하게 재조
합 단백질이 정제 되었고 정제 후 Hydroxylamine 처리로 
순수한 재조합 hEGF를 제조 하였다. N-말단 융합 부분을 
활용한 정제와 Hydroxylamine 처리로 제조한 재조합 
hEGF는 ELISA assay에서 시판 중인 hEGF 와 유사한 활성
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도를 보이고 세포증식시험에서 CCD-986sk에 존재하는 
EGFR과 결합하며 유의미하게 농도 의존적으로 세포증식을 
촉진하는 것으로 나타났다. 본 연구의 Hydroxylamine 절
단을 가능하게 하는 발현벡터를 통한 재조합 hEGF의 제조
방법은 affinity chromatography를 이용한 용이한 정제
방법과 효소를 사용하지 않고 N-말단 융합을 절단하는 경
제적 이점을 제공하고 있다.
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