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ABSTRACT
Objectives : Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has a cephalosporin and beta-lactam antibiotic-resistant 

strains. MRSA is one of the major pathogens causing hospital infection and the isolation ratio of MRSA has gradually 
increased. Consequently, increased resistance to antibiotics is causing serious problems in the world. Therefore, there is a need 
to develop alternative antimicrobial drugs for the treatment of infectious diseases.

Methods : The antibacterial activities of Ipyo-san were evaluated against 2 strains of MRSA and 1 standard Methicillin 
-susceptible staphylococcus aureus (MSSA) strain by using the disc diffusion method, minimal inhibitory concentrations (MIC) 
assay, colorimetric assay using MTT test, checkerboard dilution test and time-kill assay performed under dark.

Results : The MIC of Ipyo-san water extract against S. aureus strains ranged from 1000 to 2,000 μg/ml, so we confirmed 
that it had a strong antibacterial effect. Also, the combinations of Ipyo-san water extract and conventional antibiotics exhibited 
improved inhibition of MRSA with synergy effect. We suggest that Ipyo-san water extract against MRSA has antibacterial 
activity so it has potential as alternatives to antibiotic agents. For the combination test, we used Triton X-100 (TX) and 
DCCD for measurement of membrane permeability and inhibitor of ATPase. As a result, antimicrobial activity of Ipyo-san 
water extract was affected by the cell membrane. 

Conclusions : We suggest that the Ipyo-san water extract lead the treatment of bacterial infection to solve the resistance 
and remaining side-effect problems that are the major weak points of traditional antibiotics.

Key words : Ipyo-san, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), antibacterial effect, minimum inhibitory 
concentration (MIC), fractional inhibitory concentration index (FICI)

Ⅰ. 緖 論

황색포도알균(Staphylococcus aureus)은 포도알

균 균종  가장 독성이 강한 균으로 피부의 화농

성 감염, 기도 감염, 골수염을 유발하고 합병증으

로 균 증, 심내막염을 일으킨다
1
. 그  메티실린

에 내성을 갖고 있는 메티실린 내성 황색포도알균

(Methicillin-resistant staphylococcus aureus, MRSA)은 

1960년  처음 발견된 이후 병원  지역사회 감염

에서 높은 비 을 차지하고 있는데, β-lactam계 항

생제 외에 cephalosporin, aminoglycoside, quinolone

계 항생제에도 내성을 갖고 있어 MRSA 감염 환



윤재홍⋅최연주⋅정승 ⋅신길조

279

자를 치료하는데 어려움을 겪고 있다
1,2
.

MRSA 감염증을 치료하기 해 천연물을 이용

한 연구가 활발히 이루어지고 있는데, 단일 약재를 

이용한 연구로는 黃芩의 MRSA 항균활성, 黃連의 

MRSA 항균효과, 黃柏의 MRSA 항균활성, 木의 

MRSA 항균효과  항생제 감수성 증가에 한 

연구가 있고, 복합제로는 陷胸湯을 이용한 MRSA 

항균 효과 연구가 있다
3-6
.

立效散(Ipyo-san, IPS)은 黃連, 吳茱萸, 枳殼으

로 구성된 처방으로 赤白의 膿血痢로 腹痛, 裏急後

重을 치료하는데 사용된 처방으로, 구성약물  주약

으로 사용되는 黃連의 주성분인 beberine은 MRSA

에 한 항균효과가 확인되었고, 吳茱萸, 枳殼은 

항염증 효과가 보고되었다
4,7-12

.

이에 자는 한약물 기반 항균제 개발의 일환으로 

黃連이 주약으로 들어있는 立效散을 이용해 methicillin

에 내성이 있는 Staphylococcus aureus에 하여 

최소 억제 농도를 측정하고, 기존 항생제와 약물 

병용 효과와 균의 억제 정도를 시간별로 측정하여 

항균 효과를 확인하 으며, 세포막 투과성의 변형과 

ATPase 억제 작용에 하여 확인하고자 하 다.

Ⅱ. 實 驗

1. 재 료

이 실험에 사용한 立效散은 ≪東醫寶鑑≫ 처방

을 기 으로 하 으며, 사용된 약재는 黃蓮, 吳茱

萸, 枳殼으로 동국 학교 분당한방병원에서 구입하

여 감정하여 사용하 다
7
.

본 실험에 사용한 균주 MRSA(ATCC 33591)와 

Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA) 

(ATCC 25923)는 ATCC(American Type Culture 

Collection, Manassas, VA, USA)에서 구입하 고, 

DPS는 원 학교 의과 학병원 내 MRSA 보균

자로부터 채취한 것을 임상 균주로 사용하 다.

2. 방 법

1) 시료의 조제방법

立效散은 黃連 22.5 g, 吳茱萸 11.25 g, 枳殼 11.25 

g을 500 ml의 증류수와 함께 냉각기가 장착된 

탕기에서 2시간 동안 탕한 다음 여과하고 rotary 

evaporator로 감압 농축 후 동결 건조하여 4 g의 

추출액을 얻어 4℃에서 보 하 고, 수득률은 8.89% 

다(Table 1).

Species Part used Pharmacognostic name Weight (g)

Coptis chinensis FRANCH Rhizomes Coptidis Rhizoma (黃  連) 22.50

Evodia rutaecarpa BENTHAM Fruits Evodiae Fructus (吳茱萸) 11.25

Citrus aurantum LINNE Fruits Aurantii Fructus Immaturus (枳  殼) 11.25

Total 45.00

Table 1. The Composition of Ipyo-san.

2) 균주 배양

각각의 균주들은 -70℃ deep freeze에서 10% 

glycerol에 보 하고, Mueller-hinton agar(MHA)에 

종하여 37℃ incubator에서 24시간 배양 후 0.5 

McFarland 표  탁도(1.5×10
8
 CFU/ml)로 실험에 

사용하 다.

3) 항균 항성 검사
13

MRSA 균주의 mecA gene의 검출은 PCR 

(Polymerase chain reaction) 증폭기에 의해 나타내

었다. PCR 반응은 MRSA Primer mix kit(Genotek 

Co., Korea)을 사용하여 시행하 다(Table 2).
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S. aureus strain Class mecA gene β-Lactamase activity Antibiotic resistance pattern

ATCC 33591 MRSA + + AM, OX

ATCC 25923 MSSA - - -

Clinical isolates

DPS MRSA + + AM, OX
+ : positive, - : negative, AM : ampicillin, OX : oxacillin, DPS : staphylococcal strains

Table 2. Determination of the mecA Gene of the S. aureus Strains Used in the Experiment.

4) 디스크 확산법에 의한 항균효과
14

디스크 확산법을 통해 항균효과를 측정하 다. 

Mueller-hinton agar(MHA)를 고압 멸균하여 petri 

-dish에 굳힌 다음, 균 100 μl를 골고루 도말하 다. 

1.5×10
8 
CFU/ml를 희석하여 MHA에 최종 으로 

1.5×10
6 
CFU/ml가 되게 하 다. 다음으로 멸균 된 

paper disc(6 mm)에 IPS 500, 1,000, 2,000 μg과 

ampicillin 10 μg을 주입하여 37℃ incubator에서 24 

시간 배양시켜 paper disc의 직경을 포함한 주 에 

형성된 inhibition zone의 직경을 측정하 다.

5) 최소억제농도 측정
15

최소억제농도(Minimum inhibitory concentration, 

MIC)는 배지 미량 희석법을 통해 측정하 다. IPS

를 액체배지에 농도별로 첨가하고, 여기에 탁도를 

1.5×10
8 
CFU/ml로 맞춘 균을 10 μl 종하여 최종

으로 1.5×10
6 
CFU/ml가 되게 하 다. 다음으로 

37℃ incubator에서 18시간 배양한 후에 육안으로 

찰하 을 때 미생물이 증식되지 않는 가장 낮은 

IPS 농도를 MIC로 측정하 다.

6) 약물병용효과
16

Checkerboard dilution test로 IPS와 상용 항생제

인 ampicillin, oxacillin, gentamicin, ciprofloxacin, 

vancomycin을 병행처리 하 을 때 항생제 효능의 

변화를 통해 MIC를 측정하 다.
 
두 항균물질은 

MHB를 보충하여 순차 으로 희석하 다. 종원

은 37℃ incubator에서 24 시간 배양한 후에 사용

하 으며, 최종 으로 1.5×10
6 
CFU/ml가 되게 하

다. 각 약물의 MIC를 기반으로 약물병용효과

(Fractional Inhibitory Concentration Index, FICI)

를 계산하 다.

7) 시간-살균 검사
17

시간살균 검사는 IPS의 농도에 따른 박테리아의 

성장을 4, 8, 16, 24시간 별로 그래 를 나타내었다. 

박테리아는 24시간 배양된 균을 사용하 으며, 1.5×10
6 

CFU/ml를 기 으로 하여 MHB를 100배씩 순차

으로 희석하 고, 100 μl씩 도말하 다. control로써는 

MHB에 균만을 배양하 다.

Colony counts는 37℃ incubator에서 24시간의 

간격을 두고 30~300 colonies를 측정하 다.

8) 항균활성기
18

IPS의 항균활성이 membrane 투과성의 변형과 

ATPase 억제에 어느 정도 연 성이 있는지 보기

해 IPS에 1% Triton(Triton X-100)과 200 μg 

DCCD를 병용하여 IPS 
1
/16~

1
/32 MIC에서 항균활

성을 측정하 다.

9) 통계분석

모든 실험은 Dunnett's t-test 분석법을 이용하

여 신뢰수  95%(p<0.05)에서 통계  유의성을 검

증하 다.

Ⅲ. 結 果

1. 디스크 확산법에 의한 항균효과

Disc diffusion은 IPS 1,000~2,000 μg에서 지름이 

7~12 mm의 clear zone이 나왔다(Fig. 1-4).

1) MSSA(ATCC 25923)

MSSA(ATCC 25923)에서는 IPS 1,000~2,000 μg

에서 지름이 7~12 mm인 clear zone이 나왔으며, 
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농도 의존 으로 증가하 다(Fig. 1). 

Fig. 1. Zone of inhibition against S. aureus ATCC 
25923 (MSSA).

2) MRSA(ATCC 33591)

MRSA(ATCC 33591)에서는 IPS 1,000~2,000 μg

에서 지름이 7~11 mm인 clear zone이 나왔으며, 

농도 의존 으로 증가하 다(Fig. 2).

Fig. 2. Zone of inhibition against S. aureus ATCC 
33591 (MRSA).

3) MRSA(DPS)

임상균주 DPS에서는 IPS 1,000~2,000 μg에서 

지름이 7~10 mm인 clear zone이 나왔으며, 농도 

의존 으로 증가하 다(Fig. 3).

Fig. 3. Zone of inhibition against S. aureus DPS 
(clinical MRSA).

2. 최소억제농도 측정

IPS의 항균활성을 측정한 결과 S. aureus 표

균주에서는 최소억제농도가 1,000 μg이 나왔으며, 

MRSA 임상균주에서도 1,000 μg의 해농도를 보

다(Table 3).

S. 
aureus 
strain

Class
MIC (μg/ml)

AM OX GE CP VC IPS

ATCC
25923

MSSA 15.63 125 15.63 125 3.9 1,000

ATCC
33591

MRSA 62.5 500 500 250 3.9 1,000

DPS MRSA 62.5 500 250.0 250 3.9 1,000
AM : ampicillin, OX : oxacillin, GE : gentamicin
CP : ciprofloxacin, VC : vancomycin, IPS : Ipyo-san
DPS : staphylococcal strains

Table 3. Antibacterial Activity of IPS, Ampicillin, 
Oxacillin, Gentamicin, Ciprofloxacin and 
Vancomycin against 3 Strains of S. aureus.

3. 약물병용 투여 시 항균효과
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S. aureus strain
MIC (μg/ml) IPS* MIC (μg/ml) antibacterial agent

FICI§
Alone

antibacterial agent
concentration

Alone
IPS*

concentration

MSSA (ATCC 25923), AM† 1,000 500 15.63 7.81 1.0

MRSA (ATCC 33591), AM† 1,000 500 62.5 31.25 1.0

DPS‡, AM† 1,000 500 62.5 31.25 1.0

MSSA (ATCC 25923), OX† 1,000 500 125.0 15.63 0.625

MRSA (ATCC 33591), OX† 1,000 500 500.0 250.0 1.0

DPS‡, OX† 1,000 500 500.0 125.0 0.75

MSSA (ATCC 25923), GE† 1,000 125 15.63 1.95 0.25

MRSA (ATCC 33591), GE† 1,000 125 500.0 125.0 0.375

DPS‡, GE† 1,000 250 250.0 62.5 0.5

MSSA (ATCC 25923), CP† 1,000 125 125.0 15.63 0.25

MRSA (ATCC 33591), CP† 1,000 250 250.0 31.25 0.375

DPS‡, CP† 1,000 1,000 250.0 31.25 1.125

MSSA (ATCC 25923), VC† 1,000 500 3.9 1.95 1.0

MRSA (ATCC 33591), VC† 1,000 500 3.9 1.95 1.0

DPS‡, VC† 1,000 500 3.9 1.95 1.0
*IPS : Ipyo-san water extract, †AM : ampicillin, †OX : oxacillin, †GE : gentamicin, †CP : ciprofloxacin, †VC : Vancomycin, 
‡DPS : staphylococcal strains, §FICI : fractional inhibitory concentration index

Table 4. Result of the Combined Effect of IPS and Antibacterial Agent against S. aureus.

1) IPS와 Ampicillin

IPS와 ampicillin과의 약물병용효과를 본 결과 MSSA 

(ATCC 25923), MRSA(ATCC 33591), MRSA(DPS)

에서 약물을 병용하 을 때, 각각 IPS는 ½ MIC, 

ampicillin은 ½ MIC로 해농도가 낮아졌고 FICI

는 1을 나타내었다(Table 4).

2) IPS와 Oxacillin

IPS와 oxacillin과의 약물병용효과를 본 결과 MSSA 

(ATCC 25923)에서 약물을 병용하 을 때 IPS는 ½ 

MIC, oxacillin은 ⅛ MIC로 해농도가 낮아졌고, 

FICI는 0.625를 나타내었다. MRSA(ATCC 33591)

에서는 IPS, oxacillin 각각 ½ MIC로 해농도가 

낮아졌고, FICI는 1을 나타내었다. MRSA(DPS)에

서 IPS는 ½ MIC, oxacillin은 ¼ MIC로 해농도가 

낮아졌고 FICI는 0.75를 나타내었다(Table 4).

3) IPS와 Gentamicin

IPS와 gentamicin과의 약물병용효과를 본 결과 

MSSA(ATCC 25923)에서는 약물을 병용하 을 때 

IPS, gentamicin 각각 ⅛ MIC로 농도가 낮아졌고, 

FICI는 0.25를 나타내었다. MRSA(ATCC 33591)

의 경우 IPS는 ⅛ MIC, gentamicin은 ¼ MIC로 FICI

는 0.375를 나타내었다. MRSA(DPS)에서는 각각 ¼ 

MIC로 FICI는 0.5를 나타내었다(Table 4).

4) IPS와 Ciprofloxacin

IPS와 ciprofloxacin과의 약물병용효과를 본 결과 

MSSA(ATCC 25923)에서는 IPS, ciprofloxacin 각각 

⅛ MIC로 낮아졌고, FICI는 0.25를 나타내었다. 

MRSA(ATCC 33591)에서는 IPS, ciprofloxacin 각

각 ¼, ⅛ MIC로 해농도가 낮아졌고, FICI는 0.375

를 나타내었다. MRSA(DPS)에서는 IPS는 변화가 

없었고 ciprofloxacin은 ⅛ MIC로 낮아졌으며, FICI

는 1.125를 나타내었다(Table 4).

5) IPS와 Vancomycin

IPS와 Vancomycin과의 약물병용효과를 본 결과 
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MSSA(ATCC 25923), MRSA(ATCC 33591), MRSA 

(DPS) 모든 균주에서 IPS, vancomycin의 값이 병용 

시에는 각각 ½ MIC로 해농도가 낮아졌고, FICI

는 1을 나타내었다(Table 4).

4. 시간-살균 검사

MSSA 표 균주, MRSA의 표 균주  임상균

주에 한 IPS의 시간에 따른 항균활성을 측정하

여 균의 생장정도를 그래 로 나타냈다(Fig. 4-9).

1) MSSA(ATCC 25923)

 (1) IPS ½ MIC와 Oxacillin(OX) ½ MIC

S. aureus(ATCC 25923)에 한 IPS와 OX의 

FICI 값은 0.625로 IPS ½ MIC와 OX ½ MIC를 병용

하 을 때, 시간이 지남에 따라 균이 격하게 감소

하다 16시간 이후에는 완 히 사멸하 다(Fig. 4).

Fig. 4. Time-kill Curves of S. aureus (ATCC 25923) 
using IPS.

 (2) IPS ½ MIC와 Gentamicin(GE) ½ MIC

IPS ½ MIC에서는 S. aureus(ATCC 25923)의 생

장이 control과 비슷한 곡선 이었으며, GE ½ MIC

에서는 16시간까지 감소하다 다시 증가하는 양상

을 보 으나 두 약물을 병용하 을 때 처음부터 

격한 균의 감소 추이를 보이다 24시간 이후에는 

완 히 사멸하 다(Fig. 5).

Fig. 5. Time-kill curves of S. aureus (ATCC 25923) 
using IPS.

 (3) IPS ½ MIC와 Ciprofloxacin(CP) ½ MIC

IPS ½ MIC에서는 S. aureus(ATCC 25923)의 생

장이 control과 비슷한 곡선을 보 다. CP ½ MIC

에서는 8시간까지 감소하다 다시 증가하는 양상을 

보 으나, 두 약물을 병용하 을 때 8시간 이후부

터 격한 균의 감소 추이를 보이며 24시간 이후에

는 완 히 사멸하 다(Fig. 6).

Fig. 6. Time-kill curves of S. aureus (ATCC 25923) 
using IPS.

2) MRSA(ATCC 33591)

 (1) IPS ⅔ MIC와 Gentamicin(GE) ½ MIC

IPS ⅔ MIC와 GE ½ MIC를 병용하 을 때 S. 

aureus(ATCC 33591)의 생장이 차 억제되어, 24 

시간 이후에는 완 히 사멸하 다(Fig. 7).
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Fig. 7. Time-kill curves of S. aureus (ATCC 33591) 
using IPS.

5. 항균활성기

1) 막 투과성 강화효과

Detergent를 사용하여 IPS의 membrane 투과성

이 강화되는 효과를 보기 해 IPS 31.25 μg과 1% 

Triton-X(TX)를 병용하 을 때 IPS의 항균활성을 

측정하 다. TX와 IPS를 함께 작용시켰을 때 조

군(1.13±0.02 nm)에 비해 0.15±0.00 nm로 S. aureus 

(ATCC 33591)의 생존력을 낮추는 결과를 얻었다

(p<0.001)(Fig. 8).

Fig. 8. Effect of membrane-permeabilizing agent 
Triton on the susceptibility of S. aureus 
(ATCC 33591) to IPS.

        The viability of bacteria was determined by a 
spectrophotometer (optical density at 600 nm, 
OD600) after incubation of 24 hrs with 31.25 μg 
IPS and 1% TX(*p<0.001). The data are Mean 
±S.D. for triple-independent experiments.

2) ATPase 억제

S. aureus(ATCC 33591)에 한 억제정도를 본 

결과, IPS 62.5 μg과 DCCD 200 μg을 병용하 을 때 

조군(1.13±0.02 nm)에 비해 0.32±0.01 nm로 세균의 

생존력을 낮추는 결과를 얻었다(p<0.001)(Fig. 9).

Fig. 9. Effect of ATPase-inhibitors agent DCCD 
on the susceptibility of S. aureus (ATCC 
33591) to IPS.

         The viability of bacteria was determined by a 
spectrophotometer (optical density at 600 nm, 
OD600) after incubation of 24 hrs with 62.5 μg 
IPS and DCCD 200 μg(*p<0.001). The data are 
Mean±S.D. for triple- independent experiments.

Ⅳ.  察

1940년 페니실린의 발견 이후 수많은 항생제가 

개발되어 감염질환을 치료하는데 큰 공헌을 하

으나 70여년이 지난 재 다양한 내성균이 출 하여 

치명 인 결과를 래하고 있다. MRSA 감염증은 

MSSA 감염증에 비해 성신부 , 심내막염 등의 

발생빈도를 높이고 이환율, 사망률을 높이는데, MRSA

는 시간이 지날수록 기존 항생제에 내성을 나타내

는 변종이 늘어나 원내  지역 보건에 큰 이 

되고 있다19-21. 새로운 항생제를 개발하는 데는 막

한 시간과 비용이 소요되어 최근에는 생약제제

를 이용한 치료제 개발에 한 연구가 이루어지고 

있다. 黃芩과 黃柏 추출물의 MRSA 항균활성에 
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한연구, 木의 MRSA 성장억제  항생제 감수성 

증  연구, 訶子를 이용한 MRSA 항균 활성에 

한 연구가 보고되었다
3,5,22

.

立效散은 黃連, 吳茱萸, 枳殼으로 구성된 처방으

로, 주약인 黃連은 味苦寒하고 熱氣를 다스려 目痛, 

泣出, 腸澼, 腹痛下利를 다스린다
7,23,24

. 吳茱萸는 味

辛溫하고 溫中하여 下氣, 止痛, 除溼血痺, 殺蟲하는 

효능을 갖고 있다
23,24

. 枳殼은 味苦寒하고 胸痞, 食

積, 下痢, 脫肛을 치료한다
23,24

.

黃連에 함유된 berberine은 세균과 진균에 한 

강한 항균력과 함께 MRSA에도 강한 항균효능이 

있음이 보고되었고, 黃連이 주요 구성약물이 되는 

陷胸湯을 이용한 연구에서도 MRSA 항균작용이 

있음이 보고되었다
4,6
. 吳茱萸와 枳殼을 이용하여 

MRSA에 항균활성을 확인한 연구는 없었으나, 吳

茱萸를 이용하여 항염증 효과를 확인한 연구가 있

었고, 枳殼을 이용하여 항산화, 항염증 효과를 확

인한 연구가 있었다
10,12

. 이에 자는 黃連이 주요 

구성 약물이 되는 立效散을 이용하여 기존 MRSA 

치료에 쓰이는 항생제(ampicillin, oxacillin, gentamycin, 

ciprofloxacin, vancomycin)와 항균효과를 비교하고 

함께 사용하 을 경우 더 효과 인 항균효과가 나

타나는지 알아보고자 하 다.

육안으로 항균활성이 있는지 항생제와 비교해보기 

해 Beta-lactam계 항생제인 ampicillin 10 μg과 

IPS 500~2,000 μg으로 디스크 확산법을 시행한 결과, 

IPS 1,000~2,000 μg에서 표 균주 MSSA(ATCC 

25923), 표 균주 MRSA(ATCC 33591), 임상균주 

MRSA(DPS) 모두 7 mm 이상의 clear zone이 나

타났고 면 은 농도 의존 으로 증가했으나, 모두 

ampicillin 10 μg보다 항균효과는 었다. 이를 토

로 구한 IPS의 MRSA에 한 MIC(최소 억제 

농도)는 1,000 μg 이었다.

Checkerboard dilution test 법을 이용한 FICI는 

약물을 병용하 을 때 항균력을 측정할 수 있는 

일반 인 방법으로, 화학 항균제 상호간 병용효과 

외에 천연물과 화학합성물과의 병용효과 역시 알

아볼 수 있다
29)
. 계산하는 방법은 FICI = FICA 

+ FICB = [A]/MICA + [B]/MICB 인데, [A]는 

병용한 A약물의 농도이며, MICA는 A약물의 MIC

이다. FICI가 0.5 미만은 synergy(상승), 0.5~0.75

는 partial synergy(부분 상승), 0.75~1.0은 additive 

effect(부가효과)로 효과가 있는 것으로 단하고, 

1.0~4.0은 indifference(무 ), 4.0 이상은 antagonism 

(길항)으로 효과가 없는 것으로 해석한다
26
. 따라서 

각 항균제와 IPS의 MIC를 구하고 이를 바탕으로 

FICI를 구하 다. 실험 결과 표 균주 MSSA(ATCC 

25923)에서는 GE, CP와 IPS를 병용하 을 때 FICI

가 0.25로 synergy를 나타냈고, OX와 IPS를 병용

하 을 때 FICI가 0.625로 partial synergy를 나타

냈으며, AM, VC와 IPS를 병용하 을 때는 FICI

가 1을 나타내었다. 표 균주 MRSA(ATCC 33591)

에서는 GE, CP를 IPS와 병용하 을 때 FICI는 

0.375로 synergy를 나타내었고, 나머지 항균제에서

는 FICI가 1을 나타내었다. 임상균주 DPS에서는 

GE와 IPS를 병용한 경우 FICI가 0.5로 가장 낮게 

나타났고, OX와 IPS를 병용한 경우 FICI가 0.75로 

나타났으며, 나머지 항균제에서는 FICI가 1 이상

으로 확인되었다. VC의 경우 FICI가 모두 1로 확

인되었는데, MRSA 항균활성이 뛰어나다고 알려진 

VC의 FICI가 다른 항생제 보다 높게 측정되어 추

후 확인할 필요가 있다고 사료된다.

FICI가 낮게 나온 실험군을 주로 시간-살균 

검사를 통하여 실제 약물을 병용할 경우 균주가 

사멸하는지 찰하 다. 표 균주 MSSA(ATTC 

25923)에서는 FICI가 낮았던 OX, GE, CP ½ MIC

와 IPS ½ MIC 병용하여 세균이 사멸하는 시간을 

찰하 는데, 각각 16시간, 24시간, 24시간 이후 

사멸하 다. 표 균주 MRSA(ATCC 33591)에서는 

FICI가 0.375로 확인된 GE, CP ½ MIC를 IPS ½ 

MIC와 병용하여 세균이 사멸하는 시간을 측정하

는데, 세균이 사멸하는 집단이 없어 IPS ⅔ MIC

와 GE, CP ½ MIC를 병용하여 세균이 사멸하는 

시간을 측정하 다. 실험결과 GE와 병용한 경우 
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24시간 이후 세균이 사멸하 으나, CP와 병용한 

경우 8시간까지 세균 생장이 억제되다 이후 증가

하 다. 임상균주 MRSA(DPS)에서는 FICI가 가

장 낮게 나타난 GE와 IPS를 병용하여 균주가 사

멸되는 시간을 측정하 다. GE ½ MIC와 IPS ½ 

MIC를 병용하 을 때 균주가 사멸하지 않아 IPS

를 ⅔ MIC로 높여 GE ½ MIC와 병용하 는데, 역

시 16시간까지는 세균 생장이 억제되었으나 사멸

시키지 못하고 이후 증가하 다.

항생제 외에도 세포막에 작용하는 물질을 통해 

세균의 활성을 억제하는 연구가 이루어지고 있는

데, MRSA의 활성을 억제하는 물질로는 triton과 

DCCD를 이용한 연구가 있다. Triton은 세균 용해

물질을 이용해 세균의 항도에 향을 주는 물질

로, triton 의 여러 가지 종류  X-100이 MRSA의 

활성을 억제하는데 가장 효과 으로 작용한다
27
. 기

존 연구에서도 triton X-100을 단독으로 사용하는 

경우에 비해 OX 등 항생제를 함께 사용했을 때 

MRSA의 활성을 더욱 억제하는 결과가 나타났는

데, 이번 실험에서도 IPS 31.25 μg과 TX를 병용했

을 경우 0.15±0.00 nm로 조군(1.13±0.02 nm)에 

비해 유의성 있게 MRSA(ATCC 33591)의 활성을 

억제하 다
28
.

DCCD는 세포막의 에 지 해를 억제하여 세

포의 활성을 억제하는데, DCCD 만으로 MRSA의 

활성을 억제하는 연구결과도 있었다
29
. 이번 실험 

결과 DCCD 단독으로 작용할 경우(1.13±0.02 nm)

보다 IPS 62.5 μg과 함께 사용할 경우 0.32±0.01 nm

로 유의하게 MRSA(ATCC 33591)의 활성을 억제

시켰다.

실험 결과 黃連이 주약으로 구성된 立效散이 기

존 항생제와 병용하 을 경우 한 항균 효과를 

보이는 것을 알 수 있었다. 기존 陷胸湯의 MRSA 

항균효과에서도 확인할 수 있었듯이 黃連의 MRSA 

항균작용이 큰 역할을 하는 것으로 생각된다. 더불

어 神效越桃散을 이용한 MRSA 항균효과를 확인

한 연구도 있었는데
30
, 神效越桃散의 주요 구성약물인 

梔子의 작용으로 MRSA 항균효과가 있는 것으로 

생각되는 바, 淸熱약물로 분류되어 있는 다른 약재

들을 이용하여 MRSA 항균효과를 연구한다면 유

의성 있는 결과를 얻을 수 있을 것으로 생각된다.

이상으로 IPS와 항생제를 병용하여 각 세균에 

한 항균효과를 알아보았다. 표 균주 MSSA(ATCC 

25923), 표 균주 MRSA(ATCC 33591) 모두 IPS

를 병용할 경우 기존 항생제를 반만 사용하고도 

균이 사멸되는 결과를 보 는데, 이는 항생제만 단

독으로 사용했을 경우 쉽게 박멸되지 않는 세균을 

보다 은 양으로도 효과 으로 사멸시키는 것을 

확인할 수 있었다. 한 TX나 DCCD와 같이 기존 

항생제가 아닌 물질과 병용했을 경우에도 유의한 

항균효과를 보여주었는데, 향후 한약물 기반 항균

제 개발을 한 지속 인 연구가 필요하리라 사료

된다.

Ⅴ. 結 論

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus(MRSA)

에 해 IPS를 가지고 항균활성을 측정하여 다음

과 같은 결론을 얻었다.

１. IPS는 디스크 확산법을 본 결과, 1,000~2,000 μg

의 농도에서 항균효과가 나타났고, S. aureus에 

한 MIC(최소억제농도)가 1,000 μg/ml이었다.

２. IPS와 항생제를 이용하여 S. aureus에 해 시

간별로 균의 생육곡선을 측정한 결과, MSSA 

(ATCC 25923) 에서는 IPS ½ MIC + OX, IPS 

½ MIC + GE, IPS ½ MIC + CP에서 균의 생

육이 억제되다가 완 히 사멸하 다.

３. IPS와 항생제를 이용하여 S. aureus에 해 시

간별로 균의 생육곡선을 측정한 결과, MRSA 

(ATCC 33591)에서는 IPS ⅔ MIC + GE에서 

균이 완 히 사멸하 고, IPS ⅔ MIC + CP에

서는 8시간까지 생장을 억제하 다.

４. IPS와 항생제를 이용하여 S. aureus에 해 시
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간별로 균의 생육곡선을 측정한 결과, MRSA 

(DPS)에서는 IPS ⅔ MIC + GE에서 16시간

까지 생장을 억제하 다.

５. IPS 31.25 μg/ml에 1% Triton-X(TX)를 병용

하 을 때 MRSA(ATCC 33591)의 생존력이 유

의하게 감소되었다.

６. IPS 62.5 μg/ml에 N,N’-Dicyclohexylcarbodiimide 

(DCCD) 200 μg을 병용하 을 때 MRSA(ATCC 

33591)의 생존력이 유의하게 감소되었다.

이상의 실험 결과로 보아 IPS는 MRSA에 해 

유효한 항균작용을 보 고, 항생제와의 병용 실험

에서 partial synergy와 synergy effect를 확인할 수 

있었다.
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