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In the oral cavity, there are hundreds of microbial species that exist as planktonic cells or are in-
corporated into biofilms. The accumulation and proliferation of pathogenic bacteria in the oral biofilm 
can lead to caries and periodontitis, which are typical oral diseases. The oral bacteria in the biofilm 
not only can resist environmental stress inside the oral cavity, but also have a 1,000 times higher re-
sistance to antibiotics than planktonic cells by genes exchange through the interaction between cells 
in the oral biofilm. Therefore, if the formation of oral biofilm is suppressed or removed, oral diseases 
caused by bacterial infection can be more effectively prevented or treated. In particular, since oral bio-
films have the characteristic of forming a biofilm by gathering several bacteria, quorum sensing, a sig-
naling system between cells, can be a target for controlling the oral biofilm. In addition, a method 
of inhibiting biofilm formation by using arginine, an alkali-producing substrate of oral bacteria, is 
used to convert the distribution of oral microorganisms into an environment similar to that of healthy 
teeth or inhibit the secretion of glucosyltransferase by S. mutans to inhibit the formation of non-soluble 
glucans. It can be a target to control oral biofilm. This method of inhibiting or removing the oral bio-
film formation rather than inducing the death of pathogenic bacteria in the oral cavity will be a new 
strategy that can selectively prevent or therapeutic avenues for oral diseases including dental caries.
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서   론

미생물은 우리 주변의 어디에나 있지만 단독으로 있거나 

부유성 세균(planktonic cells)으로 존재하는 경우는 거의 없고 

외부환경에 반응하여 부유성 세균과 바이오필름(biofilm)을 

오가며 살아가고 있다. 바이오필름은 세포가 표면에 부착되고 

세포와 세포가 응집하여 형성된 것으로 미생물이 분비한 세포

외고분자물질(extracellular polymeric substance, EPS)로 이루

어진 매트릭스에 둘러싸여 있어서 슬라임(slime)이라고 불리

기도 한다[5]. 세포외고분자물질 또는 바이오필름의 매트릭스 

주요 구성 요소는 다당류이며, 다당류는 바이오필름 형성 및 

안정화에 필요한 대부분의 세포와 표면 또는 세포와 세포 상

호작용을 매개한다[3, 9]. 특히, 세균은 자연계에서 수도관, 선

박의 선체, 토양 또는 인체의 위장관, 인후두, 구강 표면에 결

합하여 바이오필름을 형성하고 바이오필름이 형성되면 바이

오필름 매트릭스를 통한 항생제의 침투 장애, 약물 저항성 유

전자의 발현 증가, 바이오필름 내 세포의 대사활동 감소 등이 

나타나기 때문에 바이오필름 내부의 세균은 숙주의 방어 메커

니즘과 항생제에 내성을 나타낼 수 있다[25, 26].

구강에는 700여종의 미생물이 복잡하고 역동적인 바이오

필름을 형성하고 있는데 이를 구강 바이오필름(dental bio-

film)이라고 하고 치아에 형성된 바이오필름은 치면 세균막(치

태, dental plaque)이라고 한다. 구강 세균은 타액의 흐름, 숙주

의 항균 단백질(defensins, cathelicidin, lactoferrin), 영양소의 

가용성 및 pH 변화, 항생제 등의 영향을 받고 있는데 물리적으

로 두꺼운 층을 형성하고 있는 치면세균막 내부의 구강세균은 

이와 같은 환경적인 스트레스에 저항할 수 있을 뿐만 아니라 

외부 물질의 침투가 어렵고 세포와 세포의 상호작용으로 유전

적 변이가 일어날 수 있기 때문에 부유성 세균일 때보다 항생

제에 대해 높은 저항성을 나타낼 수 있다[1]. 치면세균막 형성

에 관여하는 세균은 치면세균막 형성 단계에 따라 상이하며 

치면세균막 형성 초기에는 그람 양성 세균이 치아 표면에 부

착되고 이어서 그람 양성 세균이 그람 음성 세균과 응집하여 

후기 치면 세균막이 완성된다[3]. 예를 들어 음식물을 통해 탄

수화물이 섭취되면 구강에 존재하는 700여 종의 구강 미생물 

중 Streptococcus mutans가 sucrose를 단당류인 glucose와  

fructose로 가수분해하고 glucose는 S. mutans가 분비하는 

glucosyltransferse (GTFase)에 의해 gummy polysaccharide

인 dextran이 된다. 그리고, dextran이 구강 세균과 침착되어 

구강 바이오필름인 치면 세균막을 형성하고 치면세균막에 칼

슘이 침착되어 단단해지면 치석(dental calculus)이 되며 치석

은 치아 표면에 세균을 고정하는 매트릭스 역할을 한다. 한편 

가수분해된 fructose는 S. mutans에 의해 젖산(lactic acid)을 
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Fig. 1. A model of oral biofilm formation on the tooth surface [3]. The acquired pellicle on the tooth surface  is recognized by 

early colonizing bacteria (Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, Streptococcus gordonii and Streptococcus sanguis) that express 

receptors for salivary agglutinin glycoprotein. Then other bacteria colonize using receptors and adhesins to eventually form 

dental plaque. 

생성하고 이로 인해 pH가 낮아져서 치아의 탈회가 일어나 충

치라 불리는 치아우식증이 유발된다[35]. 따라서 치아우식증

을 비롯한 구강질환을 효과적으로 예방 및 치료하기 위해서는 

바이오필름의 제어가 반드시 필요하다.

이 논문에서는 구강세균의 바이오필름 형성 과정과 구강 

질환을 선택적으로 제어할 수 있는 새로운 전략으로서 구강 

바이오필름 형성을 억제하거나 구강 세균에 의해 형성된 바이

오필름을 분산시키는 방법에 관하여 알아보고자 한다.

본   론

구강 미생물의 생태계

구강을 비롯한 인체의 모든 점막 표면에는 미생물들이 광범

위하게 존재하고 있다. 특히 구강은 지속적으로 분비되는 타

액과 음식 섭취를 통해 미생물이 생육하고 증식하는데 필요한 

당분과 아미노산 등의 영양분이 제공되고 있지만 구강 내에 

서식하는 미생물의 종류나 분포 비율은 항상 일정하게 유지되

려고 하는 항상성을 지니고 있다. 이러한 미생물 생태계의 항

상성은 인체의 면역시스템이 정상적으로 작용하여 미생물 군

집에 과도한 스트레스 요인만 제공하지 않는다면 건강한 구강 

상태를 유지할 수 있다[43]. 그러나 이와 같은 미생물 생태계의 

항상성이 파괴되어 병원성 미생물이 우점하게 되면 대표적인 

구강질환인 치아우식증과 치주질환이 발병될 수 있다[33]. 구

강 미생물은 수백여 종의 미생물이 치아 표면에 부착하여 바

이오필름을 형성하고 지속적으로 상호작용을 하면서 숙주 및 

외부환경에 따라 끓임없이 변화하며 구강 건강에 영향을 미치

고 있다(Fig. 1). 

구강 세균의 바이오필름 형성

바이오필름 형성은 복잡하고 동적인 과정으로 1) 부착단계

(attachment), 2) 응집단계(aggregation), 3) 바이오필름 형성단

계(biofilm formation), 4) 바이오필름 성숙단계(maturation), 

5) 분산 단계(dispersion)로 이루어져 있고 각 단계는 물리적, 

생물학적 및 환경적인 요소에 의해 좌우된다(Fig. 2). 구강 바

이오필름은 타액에서 유래된 당단백질(glycoprotein)에 의해 

1 μm 미만의 무세포성 획득 피막(acquired pellicle)이 치아표

면에 형성되면서 시작된다. 부착단계에서는 S. mutans를 비롯

한 Streptococcus 속이 치아표면에 부착되고 이 미생물들이 다

당류를 분비하여 서로 응집되는 응집단계를 거쳐 초기 바이오

필름이 형성된다[4, 5]. 그리고 초기에 형성된 바이오필름에 

지속적으로 새로운 구강 미생물이 부착되고 서로 응집하면서 

연결막(linking film)을 형성하는 동시에 바이오필름 내부의 

미생물은 표현형의 변화를 일으키면서 바이오필름 내부 환경

에 적응하게 되어 후기 바이오필름이 완성된다. 바이오필름 
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Fig. 2. A developmental model of oral biofilm formation. Biofilm formation is explained 5 distinct stages as 1) attachment, 2) ag-

gregation 3) biofilm formation, 4) maturation, and 5) dispersion [38].

형성단계에서는 정족수 감지(quorum sensing, QS)에 의해 바

이오필름이 형성되고 바이오필름 성숙단계에서는 바이오필

름 내에 있는 서로 다른 종의 세균들이 서로 상호 작용할 수 

있는 3차원 구조로 바이오필름이 발달하게 되는데 이와같이 

3차원 구조를 이루고 있는 바이오 필름을 성숙한 바이오필름

(mature biofilm)이라고 한다. 바이오필름의 마지막 단계인 분

산단계는 세포가 바이오필름에서 분산되어 부유성 세균으로 

되돌아가서 새로운 바이오필름 형성을 준비하는 단계이다[15, 

27]. 

바이오필름을 형성한 세균 종들은 신호물질(auto-inducer)

을 분비하여 세포밀도-의존성 유전자(cell-density dependent 

gene expression) 조절 기전인 QS을 통해 바이오필름 내 부에

서 상호경쟁하거나 협력하여 영양소를 확산시키고, 최종 대사

산물인 노폐물을 제거하여 자신들의 생태계를 유지한다. 또한 

바이오필름을 통해 바이오필름 내부의 세균들은 외부 환경 

변화에 대한 물리적, 전기적 보호를 받는다. 따라서 부유성 

세균과 비교했을 때 바이오필름 내부의 세균은 치약이나 구강 

세정제에 함유되어 있는 항균물질에 높은 내성을 나타난다. 

바이오필름 내부의 세균은 부유성 세균에 비해 치약이나 구강 

세정제와 같은 구강건강케어제품에 이용되고 있는 대표적인 

항균물질인 클로르헥시딘(chlorhexidine digluconate)에 대해

서는 300배, 불화아민(amine fluoride)에 대하여는 75배의 저

항성을 보이고 항생제에 대해서는 약 1,000배 정도 높은 저항

성을 나타낸다[11, 18]. 따라서 바이오필름을 형성하는 세균은 

일반적으로 사용되고 있는 MIC (Minimal inhibition concen-

tration) 대신에 MBEC (Minimal biofilm eradication concen-

tration)를 사용하여 바이오필름을 형성하는 세균의 항생제 감

수성 정도를 나타내고 있다.

또한, 바이오필름이 형성되면 구강 미생물의 군집에 변화를 

줄 수 있다. 예를 들어 초기 치아우식증은 호기적 조건에서 

진행되지만 후기 치아우식증은 S. mutans에 의해 에나멜 층이 

탈회된 후 세균이 에나멜 층 안으로 들어가면서 나타나기 때

문에 혐기적 조건에서 진행된다. 따라서 초기 치아우식증과 

후기 치아우식증에 관여하는 세균의 군집은 매우 상이한데 치

아 표면에 바이오필름이 형성되면 산소 투과성이 저해되기 때

문에 이와 같은 미생물 군집의 전이가 촉진될 수 있다[12, 21]. 

일반적으로 침이나 치은구 삼출액(crevicular exudate)에는 

대식세포(macrophage)와 같은 면역세포나 lysozyme이 함유

되어 있기 때문에 초기 치아우식증과 치주질환에 관여하는 

세균에 대해 면역반응을 나타내지만 구강 세균에 의해 바이오

필름이 만들어지면 대식세포와 lysozym은 바이오필름을 통

과할 수 없기 때문에 바이오필름 내부의 세균은 대식세포와 

lysozym에 저항성을 나타낸다[13]. 따라서 구강 세균을 물리적

으로 제거하거나 사멸을 유도하기 보다는 구강 세균이 형성하

는 바이오필름을 효과적으로 제거하면 치아우식증을 비롯한 

구강질환을 선택적으로 예방하거나 치료 할 수 있을 것이다.

P. gingivalis의 독성 인자(virulence factors) 발현 억제

치주질환은 치아 주변 조직인 치은, 치조골, 치주인대 및 

백악질에 염증이 발생하는 질환으로 치아 소실의 주요한 원인

이며 동맥경화증과 같은 심혈관질환뿐만 아니라 폐혈증, 유

산, 조산, 폐렴 및 당뇨병과도 밀접한 관련이 있는 것으로 보고

되었다[43]. 치주질환과 관련된 세균은 치은연하(gingiva)의 

치면세균막에 분포하고 있는 그람음성 혐기성 세균이며 대표

적인 치주질환 원인균은 P. gingivalis이다. P. gingivalis는 콜라

겐을 분해하고 capsules, fimbriae, exopolysaccharide, lip-
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Fig. 3. The virulence factors of Porphyromonas gingivalis. Porphyromonas gingivalis produces fimbriae, capsules, lipopolysaccharide 

(LPS), lipoteichoic acids, haemagglutinins, gingipains and outer membrane proteins as a virulence factors. The main virulence 

factors of P. gingivalis is fimbriae which interacts with other bacteria in the oral biofilm. 

opolysaccharide (LPS) 등과 같은 독성인자를 분비하여 치주 

조직을 직·간접적으로 파괴하는 것으로 알려져 있다. P. gingi-

valis의 독성인자 중에서 fimbriae는 세포 외막에 고정되어 바

이오필름 형성에 영향을 주는 단백질성 세포외구조로P. gingi-

valis는 FimA 서브 유닛으로 구성된 긴 fimbriae와 Mfa1 서브 

유닛으로 구성된 짧은 fimbriae를 가지고 있으며 fimbriae는 

P. gingivalis가 치아표면에 안정적으로 부착하고 세포와 세포

가 응집하는 것을 매개한다(Fig. 3). 긴 fimbriae인 FimA는 세

균과 숙주 세포의 초기 부착과 P. gingivalis의 자기응집

(auto-aggregation) 및 P. gingivalis와 Actinomyces viscosus, 

Treponema denticola, Streptococcus gordonii, Streptococcus oralis 

의 공동응집(co-aggregation)에 관여하고 짧은 fimbriae인 

Mfa1는 P. gingivalis와 S. gordonii의 공동 응집에 관여함으로

써 P. gingivalis의 바이오필름 형성에 영향을 미치고 있다[17, 

31]. 따라서 P. gingivalis의 독성인자 중 fimbriae의 발현이 억

제되면 바이오필름 형성이 저해되기 때문에 치주염 원인균인 

P. gingivalis의 사멸을 유도하지 않고 치주질환을 효과적으로 

예방하거나 치료할 수 있을 것이다. P. gingivalis의 fimbria 발

현 억제효과가 있는 대표적인 화합물에는 쿼세틴(quercetin), 

레스베라트롤(resveratrol) 및 관련 화합물, 카테킨(catechin), 

에피카테킨(epicatechin), 오르시놀(orcinol) 및 4-알릴페놀

(4-allyphenol) 등이 있다[46].

정족수 감지 저해제(quorum sensing inhibitor, QSI)

정족수 감지(quorum sensing, QS)는 세균이 주변 세포의 

밀도에 반응하여 세균의 행동 양식을 변화시키는 일종의 세포

간 신호전달체계를 말한다(Fig. 4). 즉, 세균은 주변 세포 밀도

가 정족수에 도달하면 세포외신호분자인 autoinducer (AI)을 

분비하여 정족수 감지를 통해 세포의 군집, 세포분화, 바이오

필름 형성, 포자 형성 등을 조절한다[21, 33]. 그람음성세균의 

AI에는 acetyl homoserine lactone(AHL)이 있고 그람양성세

균의 AI에는 autoinducing peptide (AIP)이 있다[2, 9]. 그리고 

autoinducer 2 (AI-2)는 그람음성과 그람양성 세균 모두에서 

발견되는 AI이다[38]. 정족수 감지는 세균 군집 및 바이오 필

름의 성숙과 밀접하게 관련되어 있기 때문에[39, 40] 정족수 

감지의 억제는 부유성 세포를 사멸시키지 않고 바이오필름 

형성을 효과적으로 억제할 수 있는 방법이다. 따라서 최근에

는 정족수 감지를 억제할 수 있는 정족수 감지 저해제(quorum 

sensing inhibitor, QSI)가 새로운 항생제로 제안되고 있다. 정

족수 감지 저해 기전에는 AI 합성 억제, AI 가수분해, AI와 수용

체의 결합 억제 등이 보고되어 있다. 이 중에서도 AI를 가수분

해하여 정족수 감지를 억제하는 것을 정족수 감지 억제(quo-

rum quenching, QQ)라 하며 정족수 감지 억제에 관여하는 

효소에는 AHL acylase, AHL lactonases, oxidoreductase 등이 

있다. 

구강 박테리아, 특히 S. mutans의 AI에는 CSP와 AI-2가 있
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Fig. 4. The overview of the quorum sensing 

(QS), quorum sensing inhibition (QSI) 

and quorum quencher (QQ) [30].

다. CSP (ComC signal peptide)는 DNA 방출, competence, 

박테리오신(bacteriocin) 생산, 환경적 스트레스에 대한 반응 

및 바이오필름 형성을 조절한다[28]. 그러나 정족수 인지 억제 

농도보다 높은 고농도의 CSP는  S. mutans를 사멸시키는 것으

로 보고되었다[34]. AI-2는 그람 음성균과 그람 양성균 모두에

서 발견되는 AI로서 S. gordonii와 S. oralis 및 A. naeslundii와 

S. oralis 사이의 바이오필름 형성[49, 50], A. actinomycetemco-

mitans 또는 S. intermedius에 의한 바이오필름 형성과 관련이 

있다[40]. 또한 AI-2는 다양한 구강 세균과 F. nucleatum의 응집

에도 기여한다. P. gingivalis의 AI는 AHL인데 AHL 유사체는 

P. gingivalis에 의해 형성된 바이오필름의 두께를 줄일 수 있고 

P. gingivalis에 의해 형성된 바이오필름에 대한 오플록사신

(ofloxacin), 세푸록심(cefuroxime) 및 미노사이클린(minocy-

cline)의 효능을 향상시킨 보고가 있다[23]. 따라서 정족수 감

지 억제를 통한 바이오필름 형성 제어는 구강 미생물을 사멸

시키지 않고 바이오필름의 구조를 해리시킬 수 있고 바이오필

름 내부로 항생제를 확신시킬 수 있기 때문에 병원성 구강세

균을 선택적으로 제어할 수 있는 방법이라고 생각된다. 

Arginine에 의한 바이오필름 저해

탄수화물을 자주 섭취하면 구강 바이오필름에서 S. mutans

를 비롯한 산 생성 세균이 우점하여 치아 법랑질 탈회가 촉진

될 수 있는데 일부 구강 세균은 알칼리성 화합물을 생산하여 

S. mutans에 의한 산성 스트레스에 대응할 수 있다[6]. 구강 

세균 중 S. sanguinis, S. gordonii, S. parasanguinis, S. intermed-

ius, S. cristatus, S. australis를 포함하는 Streptococci속, Lactoba-

cillus 속, 일부 spirochetes는 오르니틴(ornithine), 암모니아, 

CO2 및 ATP를 생성하는 arginine deiminase system (ADS)를 

발현하여 구강 바이오필름에서 알칼리 생성에 필요한 기질인 

우레아(urea)와 아르기닌(arginine)을 생성한다[6, 7]. 따라서 

아르기닌이 함유된 구강케어제품을 사용하면 치아우식증이 

있는 치면 세균막에서 ADS 활성을 크게 증가시켜 구강 미생

물의 분포를 건강한 치아와 유사한 세균 군집으로 전환시킬 

수 있다[9, 10]. 건강한 치아에서는 주로 S. sanguinis가 발견되

고 치아우식증이 있는 치면세균막에서는 S. mutans가 많이 발

견되기 때문에 구강 바이오필름의 군집을 인위적으로 건강한 

치아에 가깝게 전환시키면 치아우식증을 예방할 수 있을 것이

다. 또한 아르기닌은 세균 증식, 병원성, 세포 응집 및 바이오

필름 형성에 유효하며 특히 S. mutans의 외막에 있는 글루칸 

생성을 억제하여 바이오필름의 바이오매스를 감소시키고 S. 

mutans가 치아 표면에 부착하는 것을 억제할 뿐만 아니라 물

에 비수용성인 EPS분비를 감소시킴으로써 S. mutans의 바이

오필름 형성을 억제할 수 있다[20]. 또, L- 아르기닌은 S. mu-

tans의 생육을 억제하면서 건강한 치아에서 발견되는 S. gordo-

nii를 풍부하게 하고 P. gingivalis와 Prevotella oris의 응집를 억

제하여 바이오필름 억제효과가 있는 것으로 나타났다[16, 41]. 

따라서 가용성이 높은 아르기닌은 바이오필름의 형성을 효과

적으로 제어하여 병원성 구강 세균만을 선택적으로 제어할 

할 수 있을 것으로 기대된다.

Glucosyltransferases 억제제

S. mutans는 glucosyltransferase (GTFase)를 분비하여 섭취

된 음식물에 있는 탄수화물로부터 glucosyl 단위를 중합하여 

비수용성 글루칸(glucan) 형성을 촉매하고[66] 이 비수용성 글

루칸은 표면 단백질인 GbpA, GbpB, GbpC 및 GbpD과 결합

하여 S. mutans을 치아 표면에 부착함으로써 치석을 형성하는

데 이 과정을 sucrose-dependent pathway라고 한다[32, 37]. 치

면 세균막에서 글루칸은 비수용성으로 조밀한 구조를 가지고 
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Fig. 5. The virulence factors of Streptococcus mutans. 

The main virulence factors of Streptococcus 

mutans is the production of acid from sugar 

and glucan from sucrose by glycosyltrans-

ferase as part of the oral biofilm that con-

stitutes dental plaque. SAG, salivary agglu-

tinin glycoprotein [38].

있기 때문에 구강 미생물에 의해 생성된 산을 확산시키거나  

완충시키는 작용을 하는 타액이 치면 세균막 내부로 침투하는 

것을 막아주는 장벽이 되고 생성된 산을 바이오 필름 내부에 

정체시킴으로써 탈회 작용을 지속시켜 치아우식을 촉진하게 

된다(Fig. 5).

S. mutans의 GTFase 억제제로는 폴리페놀 성분이 알려져 

있으며 GTFase 억제 효과가 있는 대표적인 폴리페놀 성분으

로는 biflorin, gallic acid, hydroxychavicol, isopanduratin, 

kaempferol, macelignan, methyl gallate, myricetin, pandur-

atin, resveratrol, thymol, xanthorrhizol 등이 있다(Fig. 6) [8, 

12, 14, 19, 22, 24]. Panduratin과 isopanduratin은 여러 종류의 

구강 세균에 대해 강력한 활성을 가지는데 특히 S. mutans, 

S. sanguis 및 A. viscosus로 구성된 구강 바이오필름 형성을 

억제하고 [39, 42] hydroxychavicol은 자당의 존재 하에서 부

착성 S. mutans에 의한 바이오필름 형성을 효과적으로 억제하

며[29] macelignan은 S. mutans, S. sanguis 및 A. viscosus의 

단일 바이오필름 형성을 감소시킬 수 있다[45]. 또한, xanthor-

rhizol (XTZ)은 S. mutans의 바이오필름 형성 단계 중에서 부

착 단계와 바이오필름 성숙 단계에 차별적으로 영향을 미치는 

것으로 알려져 있는데 낮은 농도에서는 부착 단계에서 S. mu-

tans의 바이오필름 형성을 완전히 억제하지만 높은 농도에서

는 성숙한 바이오필름을 분산시킬 수 있다[36]. 폴리페놀 성분 

중에서도 플라보노이드 계열인 biflorin, kaempferol, myr-

icetin은 S. mutans에 의한 GTFase 및 산 생성을 억제할 수 

있다[44, 45]. 

결   론

구강 바이오필름의 제어는 구강 건강을 유지하는데 필수적

이고 치아 우식증과 치주 질환을 예방하는데 중요하다. 그러

나 구강 바이오필름은 물리적인 방법으로 제어하기도 쉽지 

않고 화학적인 방법으로 조절하기도 어렵다. 지금까지 구강 

세균을 제어하기 위해 불소(fluoride), 트리클로산(triclosan), 

알렉시딘(alexidine), 클로르헥시딘(chlorhexidine), 헥 세티딘

(hexetidine), 염화벤잘코늄(benzalkonium chloride), 염화세

틸피리디늄(crtylpyridinium chloride) 등이 치약이나 치아세

정제에 사용되어왔지만 구강 세균은 바이오필름을 형성하고 

있기 때문에 불소와 클로르헥시딘을 제외하고는 명백한 효과

를 나타내는 효과적인 약제가 거의 없는 실정이다[23]. 따라서 

구강 세균을 효과적으로 제어하기 위해서는 바이오필름 형성

을 억제하거나 바이오필름으로 확산될 수 있는 항생제가 개발

되어야 한다. 구강 바이오필름은 여러 세균이 모여서 바이오

필름을 형성하는 특징을 가지고 있기 때문에 세포간의 신호전

달체계인 정족수 감지는 구강 바이오필름을 제어할 수 있는 

중요한 목표점이 될 수 있다. 특히 포유류에는 정족수 감지를 

위한 AI가 없기 때문에 정족수 감지 저해제는 바이오필름을 

형성하는 구강 세균에는 독성을 나타내지만 포유류에는 거의 

독성을 나타내지 않는 선택적 독성을 가지고 있다. 구강 세균

의 바이오필름을 제어하는 또다른 방법은 구강 세균의 알칼리 

생성 기질인 아르기닌을 이용하여 구강 미생물의 분포 조성을 

건강한 치아와 유사한 환경으로 바꾸는 것이다. 치아우식증의 

원인균인 S. mutans가 증식하여 음식물로 섭취된 당류를 분해

하여 젖산을 생성하고 이 산에 의해 치아 표면이 탈회되면서 

바이오필름이 형성되기 때문에 치면 세균막이 아르기닌에 의

해 알칼리성으로 바뀌면 치면 세균막의 우점 세균이 바뀌게 

되고 따라서 바이오필름의 형성을 억제할 수 있다. 구강 바이

오필름을 제어할 수 있는 또다른 방법은 S. mutans의 GTFase 

분비를 억제하여 비수용성의 글루칸 형성을 제어하는 것이다. 
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Fig. 6. The structure of polyphenolic compounds that inhibit the glucosyltransferase activity of Streptococcus mutans. 

글루칸은 표면단백질과 결합하여 S. mutans를 치아 표면에 부

착시킴으로써 치석을 형성하고 바이오필름 내부의 탈회를 지

속시켜 치아우식을 촉진시키기 때문에 비수용성 글루칸 형성

을 촉매하는 S. mutans의 GTFase 분비를 억제시키면 바이오필

름 형성을 제어할 수 있다. 대표적인 GTFase저해제에는  bi-

florin, gallic acid, hydroxychavicol, isopanduratin, kaemp-

ferol, macelignan, methyl gallate, myricetin, panduratin, re-

sveratrol, thymol, xanthorrhizol과 같은 폴리페놀류가 있다.

구강질환 중 세균성 감염질환의 성공적인 예방 및 치료는 

구강 세균 중 구강 건강에 유익한 세균은 남겨두고 상대적으

로 구강 건강에 해로운 세균만을 없애는 것이다. 따라서 구강 

질환의 원인균만을 선택적으로 제어하는 효과적인 방법으로

써 구강 세균의 바이오필름 형성 억제는 필수적이다. 그러나 

지금까지 바이오필름 제어와 관련된 대부분의 연구결과들은 

시험관 내 또는 동물 실험에서 얻어진 결과들이기 때문에 치

아우식증 및 치주염과 같이 다중 미생물 감염의 특성을 가진 

질환에 이와같은 연구 결과들을 적용하기 위해서는 더 많은 

연구가 필요하다. 또한 이러한 접근법과 항생제, 소독제, 물리

적 방법 등의 병용은 바이오필름을 보다 효과적으로 제어할 

수 있을 것으로 기대된다. 
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초록：바이오필름을 생성하는 병원성 구강 세균을 제어하는 새로운 접근법

조수정*

(경남과학기술대학교 제약공학과)

구강에는 700여 종의 미생물이 부유성 세균(planktonic cells)으로 있거나 치아 표면에 부착하여 바이오필름

(biofilms)을 형성하고 있으며 구강 바이오필름(oral biofilms)과 관련된 대표적인 구강질환에는 치아우식증과 치

주질환이 있다. 구강 세균은 타액의 흐름, 숙주의 항균 단백질, 영양소의 가용성 및 pH 변화, 항생제, 방부제 등의 

영향을 받고 있지만 바이오필름이 형성되면 바이오필름은 물리적으로 두꺼운 층을 이루고 있기 때문에 구강 세균

은 이와 같은 구강 내부의 환경적 스트레스에 저항할 수 있을 뿐만 아니라 외부 물질의 침투가 어렵고 바이오필름 

내 세포간 상호작용을 통해 유전자 변이가 일어나기 때문에 부유성 세균보다 항생제에 대한 저항성이 1,000배 

정도 높다. 따라서 구강 세균의 바이오필름 형성을 억제하거나 제거하면 보다 효과적으로 세균 감염에 의한 구강 

질환을 예방하거나 치료할 수 있을 것이다. 특히 구강 바이오필름은 여러 세균이 모여서 바이오필름을 형성하는 

특징을 가지고 있기 때문에 세포간 신호전달체계인 정족수 감지(quorum sensing)는 구강 바이오필름을 제어할 

수 있는 목표점이 될 수 있다. 이외에도 구강세균의 알칼리 생성 기질인 아르기닌을 이용하여 구강 미생물의 분포

를 건강한 치아와 유사한 환경으로 전환하거나 S. mutans의 glucosyltransferase 분비를 억제하여 비수용성의 글루

칸 형성을 억제함으로써 바이오필름 형성을 억제하는 방법도 구강 바이오필름을 제어할 수 있는 목표점이 될 수 

있다. 이처럼 구강 내 병원성 세균의 사멸을 유도하기 보다는 구강 세균의 바이오필름 형성을 억제하거나 제거하

는 방법은 치아우식증을 비롯한 구강질환을 선택적으로 예방하거나 치료할 수 있는 새로운 전략이 될 것이다.
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