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생물막 분산기작을 이용한 만성창상의 치료전략
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Most chronic wounds persist in the inflammatory phase during 

wound healing due to the biofilm. Biofilms are resistant to 

antibiotics, weakening penetration, resistance to biocides and 

weakening local immune responses. The biofilm is firmly 

attached to the surrounding tissues and is very difficult to 

remove. Therefore, strategies to remove hard biofilms without 

damaging surrounding tissue are very important. One of possible 

strategies is dispersal. So many studies have been done to develop 

new strategies using dispersal mechanisms. In this review paper, 

especially chemotaxis, phage therapy, polysaccharides, various 

enzymes (glycosidases, proteases, and deoxyribonucleases), 

surfactants, dispersion signals, autoinducers, inhibitors were 

introduced. Combination therapies with other therapies such as 

antibiotic therapy were also introduced. It is expected that the 

possibility of treatment of chronic wound infection using the 

knowledge of the biofilm dispersal mechanisms presented in 

this paper will be higher.

Keywords: antibiotics, biofilm, chronic wound, dispersal, 

therapeutic strategy

생물막

생물막은 하나 또는 여러 유형의 표면부착 미생물과 그들이 

생성한 세포 외 고분자 물질(extracellular polymeric substances, 

EPS)로 구성된 점액질의 집합체를 일컫는 말이다. 세포 외 고

분자물질로는 다당류, 단백질, 지질 및 DNA 등이 있고 생물막

을 생성하는 미생물의 종류로는 세균(bacteria), 곰팡이(fungi), 

원생생물(protists)이 있다. 생물막은 생물 또는 무생물의 표면 

등 여러 종류의 표면에서 자랄 수 있는데 자연, 환경, 산업, 의

료 등의 분야에서 발견된다. 가장 대표적인 예로는 치아의 표

면에 형성되는 치석(dental plaque)을 들 수 있다. 생물막은 3차

원 구조를 가지며 공동체를 이루고 살기 때문에 미생물 도시

라고도 표현한다. 생물막에 존재하는 미생물의 이점은 영양분

을 서로 공유하고 건조, 항생제, 인체의 면역방어 등의 다양한 

유해 환경요인으로부터 보호를 받는 것이다.

생물막의 생성기작

생물막의 생성기작은 (i) 초기부착(가역적), (ii) 생물막 구

조의 초기발생(비가역적), (iii) 발생된 생물막의 성장, (iv) 생

물막의 분산 이렇게 4단계로 진행된다(Fig. 1). 생물막의 생성

은 자유유형 미생물의 표면부착으로부터 시작한다. 아직까

지 완전히 이해되지는 못했지만, 생물막의 첫 표면부착을 통

한 군집형성은 처음에는 약하고 가역적인 반데르발스 힘과 

소수성 효과를 통해 일어나는 것으로 추정된다(Briandet et al., 

2001; Takahashi et al., 2010). 편모 또한 운동성을 이용하여 
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Fig. 1. The life cycle of biofilm.

Fig. 2. The steps of biofilm dispersal.

표면에 접근하고 표면 반발력(repulsive force)을 극복하며 편

모의 물리적 구조를 이용하여 표면에 부착하여 세포가 표면

을 따라 이동하게 함으로 초기 군집을 이루게 한다(Pratt and 

Kolter, 1998).

만약 군집이 표면에서 즉시 분리되지 않는다면, 그들은 선

모(pili)와 같은 세포 부착 구조를 사용하여 보다 영구적으로 

고정할 수 있다. 또한 소수성(hydrophobicity)을 증가시키면 

표면(substratum)과 선모(fimbriae)에 의해 세포 표면에 소수

성을 갖는 박테리아 사이의 반발이 줄어 들어 소수성은 생물

막을 형성하는데 중요한 역할을 한다(Donlan, 2002). 어떤 미

생물 종들은 자기 스스로 표면에 부착할 수 없지만 대신 기질

(matrix)에 고정시키거나 초기 정착 군집에 부착할 수 있다. 미

생물 세포들이 정착하는 동안에 N-acyl homoserine lactone 

(AHL)과 같은 물질을 이용한 정족수감지(quorum sensing, QS)

를 통해 서로 의사소통을 한다. 운동성이 없는 일부 박테리아

는  성공적으로 생물막을 만들 수 없다. 왜냐하면 비운동성 박

테리아는 표면을 인식하지 못하거나 운동성 박테리아처럼 쉽

게 응집할 수 없기 때문이다(Donlan, 2002). 일단 군집이 형성

되기 시작하면, 생물막이 자라는데는 내부적으로 세포분열

과 외부적으로 세포유입의  두 가지 요소가 주요 원인이 된

다. 다당류(polysaccharide)와 같은 기질이 일반적으로 박

테리아 생물막을 둘러싸며, 다당류 외의 미네랄, 토양입자

(점토, 미사, 모래 등) 및 적혈구나 피브린과 같은 혈액 성분

(Donlan, 2002)을 포함하되 이에 국한되지 않는 주변 환경의 

물질이 포함될 수 있다. 생물막 형성의 최종단계는 분산

(dispersal)으로 알려져 있으며, 생물막이 형성되고 모양과 

크기가 변할 수 있는 단계이다.

생물막 분산기작

일반적으로 생물막의 분산기작은 능동형(active)과 수동형

(passive)으로 크게 두 가지 범주로 나뉜다. 능동적 분산은 박

테리아 자체에 의해 시작되는 기작을 말하는 반면, 수동적 분

산은 유체전단(fluid shear), 마모(생물막과 고체 입자의 충돌), 

포식자 및 인간의 개입과 같은 외부 힘에 의해 매개되는 생물

막 세포의 분리를 의미한다(Lawrence et al., 2002; Choi and 

Morgenroth, 2003; Ymele-Leki and Ross, 2007). 생물막의 분
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산은 3단계로 나뉠 수 있는데 첫번째 단계는 생물막 군집으로

부터 세포들의 탈착(detachment)이고 두번째 단계는 새로운 

장소로 세포들의 이동(translocation)이며 마지막 단계는 새로

운 장소의 매체에 세포들의 부착이다(Kaplan, 2010; Fig. 2). 한

편 생물막 분산의 3가지 유형은 침식(erosion), 탈피(sloughing) 

그리고 파종(seeding)이다. 침식은 생물막을 형성하는 동안 

낮은 수준에서 세포나 작은 세포덩어리들이 연속적으로 방출

되는 것을 의미하고 탈피는 생물막 형성의 후기 단계에서 커

다란 덩어리가 순식간에 탈착되는 것을 의미하며 파종은 생

물막 군집의 안쪽에 존재하는 우묵한 공동(hollow cavity)으

로부터 무수한 세포나 작은 세포덩어리가 빠르게 방출되는 

것을 의미한다.

일반적인 치료에서 생물막의 문제점

일반적으로 생물막에 존재하는 박테리아는 다음과 같은 원

인 때문에 항생제치료에 어려움을 겪는다: (1) 생물막 공동체 

내에서 저항 인자(resistance factors)의 전파 증가, (2) 세포 외 

기질에 의한 확산 제한, (3) 높은 금속 이온 농도 및 낮은 pH에 

의한 항생제 불활성화, (4) 대사적으로 비활성인 저항세포의 

존재(Mack et al., 2004; Lewis 2005, 2008; Costerton et al., 

2007). 이러한 특성을 종합하여, 생물막의 박테리아는 부유 상

태의 세포보다 항생제에 1,000배 이상 내성 또는 저항성을 갖

는다(Hoiby et al., 2010). 예를 들어, 예방적 항생제 투여는 임

플란트 또는 보철물을 포함하는 외과 수술에서 잘 작용하지 

않는다(Secinti et al., 2011).

만성창상에서 생물막의 문제점

생물막은 만성창상의 치료를 무력화하는데 중요한 역할을 

한다. 생물막은 급성창상(acute wounds)에는 단지 6%만이 존재

하지만 만성창상에는 90% 이상 존재한다(Attinger and Wolcott, 

2012). 정맥성 다리궤양(venous leg ulcers)과 같은 생물막이 

존재하는 만성창상감염은 감염부위의 제거 없이는 기한 없이 

감염이 지속된다(Sun et al., 2008). 이러한 종류의 감염은 숙주

반응(host response)을 통해 감염된 생물막을 제거할 수 없기 

때문에 수년간 방치할 수밖에 없다. 심지어는 생물막이 혈관

(blood vessels)과 밀접하게 작용하여 숙주의 염증반응(host’s 

inflammatory response)을 조절할 수도 있다(Rumbaugh, 2007; 

Schaber et al., 2007). 또한 감염부위로 혈액이 충분히 공급되지 

않으면 숙주반응이 감소하고 생물막의 독성(biofilm virulence)

과 조직의 괴사(tissue necrosis)가 증가한다(Shiner et al., 2006). 

또한 생물막 자체가 화학구조의 변형(Hong et al., 2007)이나 숙

주의 세포 간 신호전달 활성(host’s cell-to-cell signaling activity)

의 변화(Swords et al., 2001)를 통해 염증 반응을 조절한다. 게

다가 생물막은 섬유아세포(fibroblast)의 노화, 각질형성세포

(keratinocyte)의 손상, 내피세포에 의한 혈관생성 초기화의 실

패에 영향을 미친다(Wolcott and Rhoads, 2008).

분산에 의한 생물막 관리의 가능한 전략

분산은 생물막 발달의 마지막 단계이며 수많은 환경신호, 

신호전달 경로 및 작용기(effectors)가 관여하는 정족수감지 

기작의 일부로 복잡한 과정이다(Karatan and Watnick, 2009). 

지금까지 분산기작이 완전히 이해되지는 않았지만 분산기작

에 관련된 많은 연구가 임상적으로 유용한 약제의 개발이나 

특별히 만성질환을 위한 방법개발을 선도해 나갈 것으로 기대

된다. 생물막 관리를 위한 전략을 개발하기 위해 임상적으로 

유용한 세 가지 가능한 분산기작은 (1) 생물막 기질의 파괴, (2) 

정족수감지 기작을 통한 생물막 형성 저해, (3) 생물막에서 세

포탈출 유도가 있다. 

생물막 기질은 기질분해효소, 다당류, 계면활성제, 분산신

호 및 심지어 파지(phages)와 같은 다양한 약제(agents)에 의

해 파괴될 수 있다. 대표적인 약제로써 활성분산을 일으키는 

기질분해효소는 당분해효소(glycosidases), 단백질분해효소

(proteases)와 DNA 분해효소(deoxyribonucleases)가 있다. 정

족수감지 기작을 통한 생물막 형성은 다양한 억제제 또는 생

물막 형성을 돕는 정족수감지 기작 관련 효소 및 신호에 대항

하는 환경변화에 의해 억제될 수 있다. 마지막 기작은 탄소기

질의 갑작스러운 증가와 같은 환경변화로 인해 불활성세포가 

편모를 생성하여 운동성을 띄는 활성세포로 전환하므로 생물

막에서 탈출하게 된다. 하지만 일부 박테리아의 경우 반대현

상이 일어나기도 한다(Park et al., 2016). 

만성창상과 같은 만성질환에서 생물막의 분산은 항생제 요

법과 같은 약물치료뿐만 아니라 감염된 박테리아세포가 숙주

방어에 노출됨으로 인해 제어가 쉬워진다. 따라서 분산에 의

한 생물막 관리는 향후 치료기술, 특히 만성창상과 같은 만성 

감염질환에서 유용한 전략이 될 수 있다. 창상치료에 활용 가

능할 것으로 추정되는 지금까지 밝혀진 분산기작을 총망라하

여 Table 1에 정리하였다.
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Table 1. List of active dispersal mechanisms that may be useful for wound infection treatments

Mechanism Agents

Nutrient-induced biofilm dispersal 

(chemotaxis)

Various carbon substrates (succinate, glutamate, citrate, and glucose), nitrogen substrates (ammonium 

chloride) and metal ions (Hg
+
, Ag

+
, Fe

2+
, and As

3+
)

Environmental signals by various changes Nutrient starvation, oxygen tension, temperature, osmolarity, and pH

Phage therapy Many phages encoding EPS-degrading enzymes; T4 and T7 engineered to express recombinant dispersin B; 

T7 engineered to express lactonase; phage carrying colanic acid-degrading enzyme

Polysaccharides Exopolysaccharides, capsular polysaccharide and chitosan

Enzymes Glycosidases (dispersin B, alginate lyase, polysaccharide lyases, disaggregatase), proteases/peptidases 

(serine proteases, cysteine proteases, metalloprotease, autolysin, Spl, proteinase K, trypsin, and lysostaphin), 

and nucleases (DNase I, DNase 1L2, Staphycoccal nuclease Nuc, thermonuclease, and micrococcal 

nuclease) 

Surfactants Phenol-soluble modulins (PSMs), Rhamnolipids (mono-rhamnolipid and di-rhamnolipid), and SDS

Dispersal signals, Autoinducers or 

regulators

Amino acids (D-amino acids), polyamine (norspermidine), peptide signals (autoinducing peptide (AIP), 

AIP-1, RNA III-inhibiting peptide (RIP)), acyl homoserine lactones (7,8-cis-N-(tetradecenoyl)homoserine 

lactone, N-3-oxo-dodecanoyl homoserine lactone, and N-butanoyl-L-homoserine lactone), quinolone 

(2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone), glycopeptidolipids (monoglycosylated fatty acylated peptides), phenalzines 

(tricyclic pyrazines), fatty acids (cis-11-methyl-2-dodecenoic acid and cis-2-decanoic acid), nitric oxide 

(NO), proteins (CsrA and BdlA) 

Inhibitors Enzyme inhibitors (N-ethyl maleimide (NEM), and the NEM analogs N-phenyl maleimide, N,N’-(1,2-

phenylene)dimaleimide (oPDM), and N-(1-pyrenyl)maleimide (PyrM), signal inhibitors (BdcA and 

siamycin I), QS inhibitors (5-imino-4,6-dihydro-3H-1,2,3-triazolo [5,4-d]pyrimidin-7-one (G1), halogenated 

furanone, and Meta-bromo-thiolactone), and peptides (human cathelicidin peptide LL-37 and peptide 1037) 

Combined therapies Antibiotic & enzyme, antibiotic & chelating agent, antibiotic & antiadhesion agent, antibiotic & 

polysaccharide, antibiotic & dispersal signal, antibiotic & phage, antibiotic & photochemical, phage & 

enzyme, enzyme &enzyme, phage & phage, chelating agent & antiseptic

환경변화와 같은 화학주성(chemotaxis)

다양한 탄소기질 및 Hg
+
, Ag

+
, Fe2

+
 및 As3

+
와 같은 금속이온

은 다양한 박테리아에서 화학주성 효과를 유도하여 생물막을 

분산시킨다. 한 연구 결과에 따르면 숙신산염(succinate), 글

루탐산염(glutamate) 및 포도당(glucose)과 같은 탄소기질의 

갑작스러운 가용성 증가로 인해 Pseudomonas aeruginosa의 

경우 표면부착성 생물막 생체량이 약 80% 감소했다고 보고

했다(Sauer et al., 2004). 이와 같이 양분유도성 생물막 분산

(nutrient-induced biofilm dispersion)은 편모유전자(fliC)의 발현

증가와 이에 상응하여 분산된 세포에서 선모유전자(pilA)의 발

현감소와 밀접한 관련이 있다(Sauer et al., 2004). P. aeruginosa

의 탄소의존성 분산을 위한 감지기조절기(sensor regulator)는 

BdlA2이고 c-di-GMP 수치에 영향을 받는다(Morgan et al., 

2006). 다른 연구에 따르면 2 mM의 질산은(AgNO3), 수은염

화물(HgCl2) 또는 비산나트륨(NaAsO2)의 첨가 또는 성장 배

지에 20 mM 숙신산의 첨가에 기인한 BdlA 활성화를 통한 생물

막 분산이 유도되었다(Morgan et al., 2006). 생물막 형성의 감

소는 높은 철 수치에서는 pqs 시스템(pqs system)을 통해(Musk 

et al., 2005), 낮은 철 수치에서는 람노지질(rhamnolipid)의 생

산유도를 통해 발생했다(Glick et al., 2010).

Escherichia coli와 Salmonella enterica 둘 다에서 curli 

fimbriae와 셀룰로오스(cellulose) 생합성을 조절하는 핵심조

절자(master regulator)인 csgD 자체의 발현은 영양결핍, 산소

분압(oxygen tension), 온도, 삼투압, pH 등의 다양한 환경신호

에 의해(Hammar et al., 1995; Römling et al., 1998, 2000; Zogaj 

et al., 2001), 그리고 통합 숙주 인자(integration host factor)인 

H-NS, 두 가지 성분 반응 조절자인 OmpR 및 CpxR, 그리고 정

지기 시그마 인자 RpoS에 의해(Gerstel et al., 2003, 2006; 

Jubelin et al., 2005) 밀접하게 조절된다.

영양분의 부족 또는 고갈은 생물막의 분산을 유도하며(Marshall, 

1988; Delaquis et al., 1989; Sawyer and Hermanowicz, 1998; 

Gjermansen et al., 2005), 영양결핍 기간 동안, RelA/SpoT 동족

체(homologs)에 의해 생성된 신호전달물질(alarmone)인 ppGpp

가 세포를 대사적으로 유도하여 비활성 상태로 전환한다. 영양

분 결핍은 P. aeruginosa (Schleheck et al., 2009), P. fluorescens 

(Delaquis et al., 1989; Delille et al., 2007), P. putida (Gjermansen 

et al., 2005, 2010), 그리고 Pseudomonas sp. S9 (Wrangstadh et 

al., 1989)에 의해 생성된 생물막에서 분리 또는 분산을 유도하

였다. P. fluorescens는 영양결핍으로 인하여 세포 외 다당류 

분해효소(exopolysaccharide lyase) 생성과 생물막 분산이 증
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가하도록 유도하였지만(Allison et al., 1998), P. aeruginosa는 

빠르게 성장하는 세포에서 알긴산분해효소(alginate lyase) 활

성이 최대로 유도되었다(Ott et al., 2001). 이외의 많은 연구들

이 여러 종류의 박테리아에서 독성과 생물막 형성에 대한 반

응기작을 소개하고 있다(Lemos et al., 2004; Nguyen et al., 

2011; Vogt et al., 2011; Chavez de Paz et al., 2012; He et al., 

2012; Wexselblatt et al., 2012; Sugisaki et al., 2013).

P. aeruginosa 실험을 통해 유세포(flow cells)와 최소배지

(minimal medium)로 배양된 생물막이 탄소기질 가용성의 급

격한 감소 및 급격한 증가에 반응하여 분산되었다(Hunt et al., 

2004; Sauer et al., 2004). 최소배지에서 글루탐산염(glutamate), 

숙신산염(succinate), 구연산염(citrate), 포도당 및 염화암모늄

(ammonium chloride)과 같은 다양한 탄소 및 질소원의 농도 

증가로 P. aeruginosa 생물막 용해가 일어난다(Sauer et al., 

2004). 흥미롭게도, 비슷한 반응이 P. putida에서 관찰되었으

며, 이는 생물막 형성이 일정한 영양분의 농도범위에서만 유

리하다는 것을 대략적으로 의미한다(Karatan and Watnick, 

2009). 또한 영양염 농도의 증가는 Acinetobacter sp. GJ12의 

생물막 분산을 유도하였고(James et al., 1995), 최소배지에서 

복합배지로의 단계적 변화와 같은 영양소 구성의 변화는 생물

막 분산을 유도한다(James et al., 1995).

P. putida는 산소고갈로 생물막 분산을 유발했고(Applegate 

and Bryers, 1991), 심해퇴적물에서 발견되는 혐기성 철환원

세균인 Shewanella oneidensis는 산소분자의 급격한 감소에 

의해  신속하고 효과적으로 생성된 생물막의 분산을 유도했다

(Thormann et al., 2005). 또한, 산소 제한은 c-di-GMP의 감소

를 통해 P. aeruginosa 생물막의 분산을 유도했다(An et al., 

2010).

한편 Vibrio vulnificus는 열충격을 주었을 때 정족수감지 핵

심 조절자(master regulator)인 SmcR가 열충격에 의해 유도된 

두개의 단백질분해효소인 ClpPA와 Lon에 의해 분해되어 결

국 캡슐형 다당류(capsular polysccarhide)의 생성을 억제함으

로 생물막 분산을 유도할 수 있다(Lee et al., 2018).

파지 요법(phage therapy)

파지는 단일 또는 혼합 박테리아 종의 생물막을 제거하는

데 효과적인데 예로 의료기기나 여과막(filtration membranes)

에서 성장한 생물막을 분해시킬 수 있었다(Sharma et al., 2016). 

많은 파지는 EPS 분해효소(EPS-degrading enzymes)를 암호

화할 수 있고(Hughes et al., 1998a, 1998b; Sutherland et al., 

2004), 저항성이 높은 고정상 박테리아에 증식할 수 있으며

(Burrowes et al., 2011) 주로 재조합 분산체 B (DsbB)를 발현

하도록 조작된 T4 및 T7과 같은 자연 발생 파지를 사용한다

(Chibeu et al., 2012). 또한 락톤 가수분해효소(lactonase)를 발

현하도록 설계된 T7 파지는 많은 박테리아에서 AHL을 분해할 

수 있다고 보고되었으며 P. aeruginosa와 E. coli로 혼합된 생물

막에서 효과적인 것으로 나타났다(Pei and Lamas-Samanamud, 

2014). 더욱이, 콜라닉산 분해효소(colanic acid-degrading 

enzyme)를 가진 파지에 의한 2차 감염은 콜라닉산을 과잉 생

산하는 파지 내성 박테리아의 발달을 억제할 수 있다(Kim et 

al., 2015).

다당류(polysaccharides)

세포 외 다당류(exopolysaccharides)는 생물막 형성에 중요

한 세포와 세포 간(cell-to-cell) 또는 세포와 표면 간(cell-to- 

surface)의 상호 작용을 중개한다. 그러나 최근의 증거에 의하

면 일부 세균성 세포 외 다당류는 다른 종에 의해 생물막 형성

이 억제되거나 불안정화 된다고 한다. 예를 들어, P. aeruginosa

의 세포 외 다당류는 박테리아 성장을 억제하지 않으면서 이미 

형성된 Staphylococcus epidermidis와 S. aureus 생물막을 파괴

한다(Qin et al., 2009). 또한 E. coli 균주에서 유래한 수용성 캡

슐형 다당류는 광범위한 그람양성균과 그람음성균의 생물막 

형성을 막는다(Valle et al., 2006). 한편, Listeria monocyto-

genes, Bacillus cereus, S. aureus, S. enterica 및 P. fluorescens

에 의해 발생한 성숙한 생물막이 키토산(다당류의 일종)에 의

한 항생물막(antibiofilm) 효과가 있음이 입증되었다(Orgaz et 

al., 2011). 또한 항생물막 다당류 생산 박테리아를 병원성균과 

경쟁시키기 위한 프로바이오틱스(probiotics)로써 유용하게 

사용될 수 있다(Rendueles et al., 2013).

효소: 당분해효소, 단백질분해효소, DNA 분해효소

생물막의 분산은 주로 다당류, 단백질 및 세포 외 DNA 

(eDNA)를 주로 포함하는 생물막 기질의 효소분해 결과를 통

해 발생할 수 있고 이러한 기질 분해효소는 일종의 당분해효

소, 단백질분해효소 또는 핵산분해효소 일 가능성이 높다. 그

래서 창상에서 발생하는 생물막 기질의 조성이 다당류, 단백

질 또는 eDNA인지 알아야 알맞은 효소를 사용할 수 있다. 

당분해효소: Actinobacillus actinomycetemcomitans에 의

해 생성되는 당 가수분해 효소로 β-hexosaminidase라 불리는 

dispersin B (DspB)는 박테리아의 펩티도글리칸 층에서 poly-

β(1,6)-N-acetyl-D-glucosamines (PNAG)를 절단하였고(Fey, 

2010), S. aureus와 S. epidermidis 생물막과 기타 PNAG 함유 

박테리아에서도 효과적이었다(Izano et al., 2008; Kaplan, 2010). 
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P. aeruginosa의 EPS 분해 효소인 알긴산분해효소(alginate 

lyase)는 알긴산염의 분해에 의해 박테리아를 생물막 기질로

부터 분리시키는데 기여하였는데(Boyd and Chakrabarty, 1994), 

그 이유는 항생제 활성과 숙주면역반응을 막는 알긴산염(algi-

nate)이 mannuronic acids와 guluronic acids로 구성된 다당류

로서 생물막의 중요한 구성요소 중 하나이기 때문이다. 세포

외 다당류의 절단 및 분해를 통해 생물막 해체를 촉진시키는 

다당류분해효소는 P. fluorescens 및 P. syringae에서도 생성

되었다(Allison et al., 1998; Preston et al., 2000). 그 외에 

disaggregatase는 고세균인 Methanosarcina mazei에 의해 생

성되었고(Xun et al., 1990), α-아밀라아제는 S. aureus에 의해 

형성된 생물막을 효과적으로 축소시켰으며 생물막 형성을 저

하시켰다. 하지만 S. epidermidis 생물막에 대한 항생물막 효과

는 나타내지 않았다. 한편 지금까지 가장 효과적인 항생물막 

제제는 B. subtilis에서 분리한 α-아밀라아제로 보고되었다

(Craigen et al., 2011).

단백질분해효소(proteases/peptidases): 7개의 세린(serine) 

단백질분해효소(Ssp A와 Spl A-F), 2개의 시스테인(cysteine) 

단백질 분해효소(Ssp B와 Scp A), 1개의 금속단백질 분해효소

[metalloprotease (Aur)]를 포함한 총 10개의 분비성 단백질 분

해효소가 S. aureus에 의해 생성되었고(Shaw et al., 2004), 이

들 단백질분해효소의 높은 활성은 중요한 기질 단백질의 분해

와 생물막의 불안정화를 가져왔다(Zielinska et al., 2012). 또

한 S. epidermidis에 의해 생산된 세린 단백질분해효소 Esp 

(extracellular serine protease)는 S. aureus 생물막을 분산시키

고(Sugimoto et al., 2013), 세포간 부착에 중요한 기질 단백질을 

분해하고, 뮤린(murein) 가수분해효소를 분해함으로써 eDNA

의 방출을 방지한다고 보고하였다(Lister and Horswill, 2014). 

P. putida는 동정 되지 않은 생물막 기질의 다당류를 세포에 고

정시키는 주변세포질 단백질(periplasmic protein, LapA)을 절단

하여 microplate wells이나 유세포에서 배양된 생물막으로부

터 세포를 방출시킨다(Gjermansen et al., 2010). S. aureus에서 세

포외 단백질분해효소인 aureolysin과 Spl을 암호화하는 유전

자를 제거하면 유세포의 생물막 형성이 현저히 증가하고 유출

액(fluid effluent)에 존재하는 부유세포가 동시에 감소하여

(Boles and Horswill, 2008) S. aureus 생물막 분산을 위한 단백

질 분해효소의 활성을 필요로 하였다. 하지만 이들 단백질 분

해효소의 표적물질은 아직 알려져 있지 않다(Kaplan, 2010). 

그 외에 proteinase K와 trypsin은 S. aureus 생물막을 효과적으

로 파괴시켰고(Chaignon et al., 2007), 세균성 생물막에 침투

할 수 있는 천연 포도상구균 내 endopeptidase인 lysostaphin은

(Belyansky et al., 2011a, 2011b) 많은 S. aureus와 소수의 S. 

epidermidis 임상균주의 생물막 형성을 감소시켰다(Walencka 

et al., 2005).

핵산분해효소(nucleases): DNase I는 생물막 구조내에 존

재하는 eDNA를 분해시킨다(Qin et al., 2007; Zhu et al., 2007; 

Guiton et al., 2009). DNase 처리로 Staphylococcus와 Entero-

coccus의 생물막 형성을 막았고(Guiton et al., 2009; Mann et 

al., 2009), 실험상에서(in vitro) 이미 형성된 생물막을 분산시

켰다(Izano et al., 2008; Guiton et al., 2009). DNase I의 재조합 

형태인, pulmozyme은 낭포성섬유증(cystic fibrosis, CF) 환자

를 치료하는 특수한 경우에 사용되었다(Shak et al., 1990; Fey, 

2010). DNase I가 Haemophilus influenzae, Klebsiella pneu-

moniae, E. coli, P. aeruginosa, S. aureus 및 Streptococcus 

pyogenes에 의해 형성된 생물막의 구조를 강력하게 해체시켰

고(Tetz et al., 2009), 또한 Streptococcus pneumoniae의 6개의 

임상 분리 균주에 대한 생물막 분해를 유도했다(Hall-Stoodley 

et al., 2008). S. aureus와 P. aeruginosa 생물막에 대한 DNase 

I과 DNase 1L2 (20 μg/ml)는 각각 강한 항생물막 활성을 나타

냈다(Eckhart et al., 2007). 포도상 구균의 핵산분해효소인 

Nuc의 발현이 실험상에서 생물막 형성을 감소시킨 반면 nuc 

돌연변이는 생물막 형성을 강화시켰다(Mann et al., 2009; 

Kiedrowski et al., 2011). Thermonuclease 또는 micrococcal 

nuclease로 알려진 deoxyribonuclease는 S. aureus 생물막에서 

세포 분리와 관련된 것으로 알려져 왔다(Mann et al., 2009). S. 

aureus 생물막은 thermonuclease를 포함하여 외부에서 추가

한 DNA 분해효소(deoxyribonucleases)에 의해 microplate 

wells에서 쉽게 분리되므로, eDNA가 이 종에서 주요 생물막 

기질 부착인자(adhesin)임을 나타냈다(Izano et al., 2008).

계면활성제(surfactants)

생물막 분산은 다양한 유형의 계면 활성제에 의해 유발될 수 

있고, 분산의 유도는 세포표면 특성의 변화 및 생물막 내 접착성 

감소와 관련될 수 있다. Phenol-soluble modulins (PSMs)는 대부

분의 S. aureus 생물막에 효과가 있는 계면 활성제 활성과 같은 

비특이적(non-specific) 기작을 나타냈다(Peschel and Otto, 2013). 

L-Rhamnosyl-3-hydroxydecanoyl-3-hydroxydecanoate (mono- 

rhamnolipid)와 L-rhamnosyl-L-rhamnosyl-3-hydroxydecanoyl 

(di-rhamnolipid)을 포함한 람노지질은 P. aeruginosa에 의해 

생산된 세포 외 계면 활성제이다(Soberón-Chávez et al., 2005). 

양쪽성 특성 때문에 람노지질은 세포-세포, 세포-기질 및 세포

-표면 상호 작용의 접착성을 감소시키는 표면작용 성질을 띄
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며 결국 중앙중공(central hollowing) 및 생물막 분리를 유도한

다(Neu, 1996). 또 다른 계면 활성제인 SDS는 중앙중공을 통

해 분산을 일으켰다(Boles et al., 2005).

분산신호(dispersal signals) / 자가유도인자(autoinducers) / 

조절인자(regulators)

분산을 유도하는 여러 가지 박테리아에 의해 유도된 신호, 

자가유도인자 또는 조절인자는 Acyl-hormone lactones, 세포

와 세포간 자가유도펩타이드, 확산성 지방산, D-아미노산 등

을 포함한다. 분산이 다양한 신호, 자가유도인자 및 조절인자

에 의해 유도된다는 사실은 잠재적으로 환경조건의 변화에 반

응하여 부착 또는 부유와 같은 표현형으로 정확하게 조절을 

가능케 한다. 정족수감지에서 이들 분자들 중 하나에 의해 제

어된 생물막 특이 유전자들의 발현을 통해 분산의 조절이 일

어난다.

아미노산: 분산중인 B. subtilis가 생성한 D-아미노산은 이

미 형성된 생물막을 파괴시켰고 S. aureus와 P. aeruginosa에 

의한 생물막 형성을 차단하는데도 효과적이었다(Kolodkin- 

Gal et al., 2010; Hochbaum et al., 2011). D-아미노산은 접착

성 섬유 상호 작용을 방해하거나(Cava et al., 2010), 세포표면

에 단백질의 국소화(localization)를 방지함으로써 생물막 분

해를 촉진할 가능성이 있다(Hochbaum et al., 2011). 많은 박테

리아 종에 의해 생성된 D-아미노산은 아밀로이드 섬유의 방출

을 통해 생물막 분해의 일반적인 전략을 제공할 수 있으며

(Kolodkin-Gal et al., 2010), 따라서 의료 및 산업의 항생물막 

용도에 유용할 수 있다(Kostakioti et al., 2013).

폴리아민(polyamine): Norspermidine은 세포 외 다당류를 표

적으로 하여 D-아미노산에 상보적인 방식으로 작용하며, 이러

한 norspermidine의 생물막 억제 특성은 B. subtilis, S. aureus 

및 E. coli 펠리클 생물막(pellicle biofilm)에서 관찰되었다. 따

라서 특정 세포 외 다당류에 결합하기 위해 합성된 norsper-

midine 및 기타 폴리아민은 새로운 항생물막 접근법(antibolfilm 

approach)으로서 D-아미노산과 함께 이용될 수 있다(Kolodkin- 

Gal et al., 2012).

펩타이드 신호(peptide signals): 자가유도펩타이드(AIP)는 

agr (accessory gene regulator) 활성화를 통해 기존 생물막의 

완전한 분산을 유도했다(Yarwood et al., 2004; Boles and 

Horswill, 2008; Lauderdale et al., 2010). 이러한 agr 시스템은 

생물막을 분산시키기 위한 계면 활성제의 역할을 하는 단백질 

분해효소와 phenol-soluble modulins (PSMs)의 발현을 유도

하여 생물막 상태에서 부유 상태로 전환시킨다(Peschel and 

Otto, 2013). S. aureus가 생산하는 자가유도펩타이드 I (AIP- 

I)는 유세포에서 배양된 S. aureus 생물막의 탈리(sloughing)

를 유도한다(Boles and Horswill, 2008; Lauderdale et al., 

2009). AIP-I는 기질분해 단백질분해효소인 aureolysin과 Spl

의 발현을 상향 조절함(up-regulating)으로써 생물막 분산을 

매개할 수 있다(Boles and Horswill, 2008). agr 시스템에 의해 

제어되는 10개의 세포 외 단백질분해효소는 금속단백질분해

효소 aureolysin (aur), 2개의 시스테인 단백질분해효소(scpA

와 sspB), 7개의 세린 단백질분해효소[sspA (V8)와 splA-F]가 

있다(Dubin, 2002). 정족수감지 반응을 음성적으로 조절하는 

RNA III 억제 펩타이드(RIP)는 생체 내에서(in vivo) S. aureus 

생물막을 감소시킬 수 있었다(Giacometti et al., 2003).

아실호모세린락톤(acyl homoserine lactones): 그람음성 박

테리아에 의해 생산되는 N-acylhomoserine lactones (AHLs)은 

가장 잘 연구된 자가유도인자 종류 중 하나이다(Fuqua and 

Greenberg, 2002). 생물막 분산과 관련된 AHLs는 Rhodobacter 

sphaeroides에 의해 생산된 7,8-cis-N-(tetradecenoyl) 호모세

린락톤(Puskas et al., 1997), P. aeruginosa에 의해 생산된 N-3- 

oxo-dodecanoyl 호모세린락톤(3-oxo-C12-HSL) (Wilson et al., 

2004; Purevdorj-Gage et al., 2005), 그리고 Serustia marcescens

와 P. aeruginosa에 의해 생성된 N-butanoyl-L-호모세린락톤

(C4-HSL) (Schooling et al., 2004; Rice et al., 2005) 등이 있다. 

야생형(wild-type) 생물막에 외인성(exogenous) C4-HSL을 

첨가하면 생물막 분산이 유도되는데(Schooling et al., 2004; 

Dong et al., 2008), 이는 람노리피드 생합성 유전자인 rhaA의 

상향조절에 의해 분산을 유도할 것으로 추정된다(Davey et 

al., 2003). 또한 C4-HSL 신호는 Serratia marcescens 생물막

의 탈리에도 역시 작용하였다(Rice et al., 2005). 7,8-cis-N- 

(tetradecenoyl)호모세린락톤은 아마도 EPS 생성 R. sphaeroides

의 조절을 통해 부유성 응집체의 분산을 유도했다(Puskas et 

al., 1997).

퀴놀론(quinolone): 외인성 Pseudomonas quinolone 신호 또

는 PQS라고도 알려진 2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone은 micro-

plate wells에서 배양된 야생형 P. aeruginosa 생물막의 분산을 

유도한다(Pesci et al., 1999; Dong et al., 2008). 이전 연구는 

PQS가 P. aeruginosa 생물막에서 중앙중공을 유발하는 세포

사멸과 DNA 방출을 매개한다는 것을 보여주었다(Allesen- 

Holm et al., 2006).
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당단백지질(Glycopeptidolipids): Glycopeptidolipids (GPLs)

는 작은 가변성 소당류(oligosaccharides)에 의해 추가로 변형된 

단당류화 및 지방산화된 펩티드로 기회성 병원균(opportunistic 

pathogen)인 Mycobacterium avium에서 생물막 분산을 매개

한다(Freeman et al., 2006).

페날진(phenalzines): Pseudomonas 및 Streptomyces속의 

균주들을 포함한(Laursen and Nielsen, 2004) 다양한 박테리

아에 의해 생산되는 tricyclic pyrazines는 비록 기작이 잘 알려

져 있지 않지만 생물막의 분산을 유도할 수 있다(Kaplan, 

2010).

지방산(fatty acids): 또 다른 불포화 지방산인 cis-11-methyl- 

2-dodecenoic acid (diffusible signal factor, DSF)는 생물막 기

질 분해효소인 endo-β-1,4-mannanase (Dow et al., 2003)의 발

현을 상향조절하거나 c-di-GMP의 수준조절(Crossman and 

Dow, 2004)을 통하여 Xanthomonas campestris에서 생물막을 

분산시킨다. DSF의 한 종류인 외인성 cis-2-decanoic acid는 P. 

aeruginosa 및 계통학적으로 다양한 그람음성균과 그람양성

균 및 심지어 일부 균류(fungi)에서 생물막 기질의 분해 및 생

물막 분산을 유도하는 것으로 나타났다(Davies and Marques, 

2009).

산화질소(nitric oxide): 산화질소(Nitric oxide, NO)는 혐기

성 대사의 내인성 생성물로, BdlA 및 주기성(aerotaxis) 유전

자를 통한 c-di-GMP 수준의 조절에 의해 P. aeruginosa 생물

막(Barraud et al., 2006), NO의 HNOX 족(family) 결합을 통한 

c-di-GMP 수준의 조절에 의한 Legionella pneumophila 생

물막(Carlson et al., 2010), 그리고 운동성 및/또는 주화성

(chemotaxis) 반응의 조절에 의한 Nitrosomonas euroapea 생

물막(Schmidt et al., 2004)의 분산을 유도하는 것으로 나타났

다. NO 공여체(donor) 인 sodium nitroprusside의 외인성 첨가

는 준치사(sublethal) 농도(25~500 nM)에서 이미 형성된 P. 

aeruginosa 생물막 군집(colonies)의 분리를 유도하는데 이는 

분산 효과를 매개하는 세포외 신호로서 NO가 작용한다는 것

을 알 수 있다(Romeo, 2006). 이 외에 NO에 의한 생물막 분산

을 일으키는 많은 다른 박테리아 종들도 있다(Barraud et al., 

2009).

단백질(proteins): E. coli 생물막에서 CsrA의 유도는 생물

막 분산을 일으킨다(Jackson et al., 2002). 이 단백질은 편모의 

생합성을 위한 핵심 오페론(master operon)인 flhDC의 양성 

조절인자이다. 숙신산염, 글루탐산염 및 다양한 중금속과 같

은 다양한 환경요인에 의한 P. aeruginosa의 생물막 분산은 주

화성 조절인자 인 BdlA가 필수적이다(Morgan et al., 2006).

억제제(inhibitors)

억제제는 효소 및 신호와 같은 생물막 형성 과정에 관여하

는 분자들을 차단하는 작용제(blocking agents)이다. 일부 억

제제는 정족수감지 과정을 직접 억제하여 생물막 형성을 차

단한다. 이러한 억제제 분자는 합성하거나 천연재료를 사용

한다.

N-ethyl maleimide (NEM)와 NEM 유사체(analogs) N-phenyl 

maleimide, N,N'-(1,2-phenylene)dimaleimide (oPDM) 및 N- 

(1-pyrenyl)maleimide (PyrM)를 포함하는 GlmU (N-acetyl-D- 

glucosamine-1-phosphate acetyltransferase)에 대항하는 효소 

억제제들은 카테터관련 요로감염균 생물막에 존재하는 P. 

aeruginosa, K. pneumoniae, S. epidermidis, Enterococcus 

faecalis의 임상적 분리균에 대한 항생물막 활성을 보여 주었

다(Burton et al., 2006). GlmU는 그람양성균과 그람음성균의 

펩티도글리칸과 지질다당류의 필수 전구체인 활성화된 핵산

당(nucleotide sugar) UDP-GlcNAc의 생합성에 관여한다(Raetz, 

1996). 또한 UDP-GlcNAc는 E. coli와 S. epidermidis에서 생

물막 형성에 필요한 β-1,6-N-acetyl-D-glucosamine 다당류 부

착물질(adhesin)의 합성에 관여한다(Itoh et al., 2005).

신호전달 억제제인 BdcA 단백질은 운동성 상태에서 고착

상태로 “생활방식의 전환”을 조정하는 세포 내 신호전달분자

인(Römling et al., 2013) c-di-GMP를 격리 또는 국지적 농도

감소를 유도하여 생물막의 분산을 증가시켰다. 이는 BdcA의 

c-di-GMP 결합 친화력을 증가시킴으로써 더 높은 운동성 유

도를 초래한 것이다(Ma et al., 2011). c-di-GMP의 증가는 일

반적으로 세포 외 다당류 및 선모의 생산증가 및 운동성의 감

소를 가져오고, c-di-GMP의 감소는 반대 효과를 유발하여 생

물막의 분산을 유도한다. Siamycin I은 FsrC/FsrA에 의한 

GBAP 신호전달 억제제로서 젤라틴분해효소(gelatinase)와 

젤라틴분해효소 생합성-활성 페로몬(gelatinase biosysthesis- 

activating pheromone, GBAP)을 억제했다.

정족수감지 억제제인 5-imino-4,6-dihydro-3H-1,2,3-triazolo 

[5,4-d]pyrimidin-7-one (G1)은 생물막에서 P. aeruginosa에 의

해 방출된 세포 외 DNA의 양을 감소시킬 수 있었고 P. aeruginosa

의 LasR 단백질에 결합하여 하류(downstream) 유전자 발현을 

변경하므로 세포 내 여러가지 lasR 조절 독성인자의 수준을 감소

시켰다(Tan et al., 2013). 천연물 할로겐화 퓨라논(halogenated 

furanone)은 P. aeruginosa 생물막 형성을 억제하고 만성 
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Pseudomonas 감염으로부터 실험쥐를 보호하였으며 항생제

인 토브라마이신(tobramycin)과 함께 시너지 효과를 발휘할 

수 있었다(Hentzer et al., 2002, 2003). 할로겐화 퓨라논은 가속

화된 LuxR 회전율을 통해 정족수감지를 억제하고(Manefield 

et al., 2002), meta-bromo-thiolactone은 병원성 인자 발현 및 

생물막 형성을 예방할 뿐만 아니라, Caenorhabditis elegans 

(예쁜꼬마선충) 및 인간 A549 폐세포를 P. aeruginosa에 의한 

사멸로부터 보호하였다. Meta-bromo-thiolactone (mBTL)은 

두 가지 P. aeruginosa 정족수감지 수용체인 LasR과 RhlR의 

억제를 통해 독성인자인 피오시아닌(pyocyanin)의 생산과 생

물막 형성을 억제하였다(O’Loughlin et al., 2013).

한편, 천연 인간 cathelicidin 펩티드 LL-37은 P. aeruginosa 

생물막의 성장을 차단하고 이미 형성된 생물막의 분해를 가속

화할 수 있었다(Overhage et al., 2008). 펩티드 1037은 매우 약

한 항균활성을 나타내지만, 그람음성 병원균인 P. aeruginosa 

및 Burkholderia cenocepacia와 그람양성 L. monocytogenes

에 의한 생물막 형성을 효과적으로 방지하여 생물막에서 세포

사멸을 유도할 수 있었다. P. aeruginosa에서 1037은 직선 및 

집단 운동성을 줄이고 경련(twitching) 운동성을 자극하고 생

물막 형성에 관여하는 다양한 유전자의 발현을 억제함으로써 

생물막을 직접적으로 저해했다(de la Fuente-Núñez et al., 

2012).

병합요법(combined therapy)

항생제치료는 창상감염을 비롯한 세균감염을 치료하는

데 가장 널리 사용되어 왔다. 그러나 이 치료법은 항생제 효

과를 막는 생물막 때문에 만성감염질환을 제대로 치료할 수 

없었다. 앞서 언급했듯이 그동안 분산기작을 이용하여 생물

막 구조를 파괴하는 방법들이 많이 개발되어 왔다. 이러한 분

산방법은 항생제치료 또는 다른 치료법과 같은 다른 방법과 

함께 적용하여 치료에 효과를 더 할 수 있다. 창상감염과 같

은 만성질환에 대한 가능한 치료전략으로서 많은 조합들이 

개발되었다.

항생제와 효소: 항생제에 대한 생물막내 병원균의 감수성

(susceptibility) 증가는 분산제 B, 단백질분해효소 K 및 DNase 

I와 같이 산업적으로 생산되는 많은 효소들, 즉 대부분의 분산

제(dispersal agents)에서 관찰되었다(Lauderdale et al., 2010; 

Kaplan et al., 2012; Shukla and Rao, 2013; Reffuveille et al., 

2014). 외인성으로 첨가된 알긴산 분해효소는 액상에서 배양

된 P. aeruginosa 생물막에 대한 일부 항생제의 효과를 증가시

킨다(Alkawash et al., 2006; Alipour et al., 2009). 예를 들어 알

긴산 분해효소와 겐타마이신(gentamycin)으로 생물막을 96

시간 동안 배양시켰을 때 생물막의 구조와 살아있는 박테리

아가 완전히 소멸되었다(Alkawash et al., 2006). 또한 선택된 

항생제에 대한 박테리아 감수성은 DNase I 존재 하에서 증가

했다. 즉 아지스로마이신(azithromycin), 리팜핀(rifampin), 레

보플록사신(levofloxacin), 암피실린(ampicillin) 및 세포탁심

(cefotaxime)은 DNase I (5 μg/ml)의 존재시에 보다 효과적이

었다(Tetz et al., 2009). Candida albicans를 암포테리신 B 

(amphotericin B; 1 μg/ml) 단독으로 처리하면 세포 생존율이 1 

log10 단위 감소하고 DNase I와 함께 처리하면 3.5 log10 단위

로 감소율이 증가했다. 그러나 caspofungin과 fluconazole는 

DNase I와 병용할 때 살균효과가 감소했는데 이는 둘 사이의 

시너지효과가 사용된 살균제에 따라 다르다는 것을 의미한다

(Martins et al., 2012). 0.3 U/ml의 락톤분해효소(lactonase)는 

생물막 구조를 파괴하고 ciprofloxacin과 gentamycin의 침투 

및 항균활성을 증가시켰다(Kiran et al., 2011). Lysostaphin 

(endopeptidase)과 oxacillin의 병용으로 생물막에서 자라는 박

테리아의 항생제 감수성을 증가시켰으나 헤테로-반코마이신에 

감수성이 저하된 S. aureus와 methicillin 내성의 S. epidermidis 

균주에 대한 항생물막 효과는 관찰되지 않았다(Walencka et 

al., 2005).

항생제와 킬레이트제(chelating agent): Disodium-EDTA

는 tigecyclin이나 gentamicin과 함께 Hickman 카테터 실험에

서 Staphylococcus 종과 P. aeruginosa에 의한 생물막의 형성

을 감소시켰다(Bookstaver et al., 2009). 미노사이클린(mino-

cycline)과 disodium-EDTA의 조합은 3종류의 다른 환자를 대

상으로 한 연구에서 카테터 관련 혈류감염의 치료뿐만 아니라 

시험관 내 또는 외과용 카테터팁에 생물막 형성 저해효과를 나

타내었다(Raad et al., 1997, 2003). 또한 미노사이클린-EDTA 

용액은 암에 걸린 소아의 체내이식형 포트(port) 감염을 예방

하는데 성공적으로 사용되었다(Chatzinikolaou et al., 2003). 

또한, 카테터 관련 혈류감염의 감소는 미노사이클린-EDTA

로 카테터를 처리한 후에 투석 환자에게서 관찰되었다(Bleyer 

et al., 2005; Feely et al., 2007).

항생제와 항부착제(antiadhesion agent): 만노시드(mannosides)

의 복합사용은 임상환경에서 trimethoprim-sulfamethoxazole 

(TMP-SMZ) 치료에 내성을 가진 UPEC (uropathogenic Es-

cherichia coli) PBC-1 (균주명)에 대한 항균효과를 향상시켰

다(Cusumano et al., 2011; Guiton et al., 2012).
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항생제와 다당류: 항생물막 다당류를 함께 투여 시 항생제 

기능을 향상시키기 때문에 보조제(adjuvant)로써 유용하다

(Kostakioti et al., 2013).

항생제와 분산신호: NO 공여체인 sodium nitroprusside는 

시험관 내에서 이미 형성된 P. aeruginosa 생물막의 군집분리

를 유도하고 생물막 제거 시 항생제의 효능을 크게 향상시킨

다(Barraud et al., 2006).

항생제와 파지: 파지와 항생제의 조합은 항생제 내성 E. coli

의 현저한 감소를 가져왔다(Coulter et al., 2014).

항생제와 광화학물질: 광화학물질인 I3C는 S. aureus 내성 

균주에 대한 항생제와의 상승작용을 보였다(Monte et al., 

2014).

파지와 효소: 고정상 세포에서 복제하는 dispersin B를 생성

하도록 공학적으로 변형한 파지는 시험관 내에서 이미 형성된 

E. coli 생물막의 완전한 파괴를 유도했는데 비가공파지 또는 

dispersin B 단독 투여보다 더 현저한 효과를 나타냈다. 이는 

dispersin B 매개 EPS 분해로 파지가 생물막 구조의 더 깊은 층

에 접근하도록 허용했기 때문이다(Lu and Collins, 2007).

효소와 효소: 알긴산분해효소는 핵산분해효소와 함께 사용

하면 낭포성섬유증 환자의 폐에서 알긴산 다당류 축적(algi-

nate polysaccharide build-up)을 치료하는데 유용할 수 있다

(Wong et al., 2000; VanDevanter and Van Dalfsen, 2005).

파지와 파지: 박테리오파지 칵테일은 단일 박테리오파지만 

사용하는 것보다 훨씬 많은 양의 박테리아 세포의 용해를 일

으키기 때문에 생물막 내의 박테리아에 더 큰 영향을 미친다. 

첫번째 파지가 분해효소(depolymerase)를 사용하여 박테리

아 생물막 기질 내의 다당류를 분해함으로써 다른 파지의 감

염을 촉진시킬 수 있다(Sharma et al., 2016).

킬레이트제와 방부제(antiseptic): 2% chlorhexidine과 젖산

(lactic acid)의 동시 투여는 젖산의 살균효율을 약간 향상시켰

고, 0.2% cetrimide 투여는 사용된 젖산농도에 관계없이 시험

된 모든 균주를 완전히 제거했다(Arias-Moliz et al., 2012). 

결  론

분산은 창상의 효과적인 치료를 위한 가장 기대되는 분야 중 

하나이다. 본 고찰에서 소개된 많은 분산제 또는 신호(cues)들

은 창상치료에 적용 가능한 많은 선택 중 하나가 될 수 있고 항

생제 요법과 같은 다른 치료법들과 병행하여 다양하게 개발될 

수 있다. 그러나 많은 연구에서 어떤 분산전략이 효과적인지 

선택하는데 도움을 주기 때문에 메타게노믹스(metagenomics)

를 통한 창상의 생물막에 존재하는 세균의 군집구조를 분석하

는 것이 필요할지도 모른다. 

날카로운 절제술(debridement)은 생물막을 물리적으로 현

저하게 감소시키지만, 잔여 생물막을 완전히 파괴할 수 없으

며, 오히려 생물막의 재성장을 일으킬 수 있고 일부 창상은 주

변조직의 심각한 손상을 초래할 수 있다. 따라서 분산전략의 

직접적인 사용이나 절제술 후 간접적인 사용은 창상유형에 따

라 선택적으로 사용할 수 있다. 또한 분산제를 포함한 상처 드

레싱의 사용은 분산전략을 적용하는 방법 중 하나 일 수 있다.

거의 모든 분산연구가 실험실의 통제된 조건하에서 즉 시

험관 내에서 수행되었기 때문에 이러한 결과를 창상의 생물막

과 같은 실제 임상상황에 적용하는 것은 극히 어렵다. 따라서 

앞으로의 연구는 많은 연구자와 임상의들이 동물 또는 인간의 

창상에서 이미 개발된 다양한 분산전략을 실제 임상에 사용할 

것을 강력하게 권장한다. 실용적인 응용을 통한 지속적인 연

구는 분산에 대한 많은 이전 연구들의 가치를 높일 것으로 전

망된다.

적  요

대부분의 만성창상(chronic wounds)은 생물막으로 인해 상처

치유시 염증단계를 지속시킨다. 생물막은 항생제(antibiotics)에 

대한 저항성을 가지며 침투력을 저하시키고 살균제(biocides)

에 대한 내성을 지니며 국소면역반응을 약화시킨다. 또한 생

물막은 주변의 조직에 단단히 붙어 있어 제거하는 작업이 매

우 어렵다. 그러므로 주변 조직을 손상시키지 않으면서 단단

한 생물막을 제거하는 전략은 매우 중요하다. 그 중에 하나가 

분산기작을 이용한 생물막의 해체이며 지금까지 많은 연구가 

수행되어 왔다. 본 고찰논문에서는 특별히 화학주성, 파지요

법, 다당류, 다양한 효소(당분해효소, 단백질분해효소, DNA 

분해효소), 계면활성제, 분산신호, 자기유도인자, 조절인자, 

억제제 등이 소개되었으며 더 나아가 항생제 치료 및 다른 치

료와의 병행을 통한 병합요법도 소개되었다. 앞으로 본 논문
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에서 제시된 생물막의 분산기작의 지식을 이용하여 만성 창상

감염치료의 가능성이 더 높아지길 기대한다.
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