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=Abstract=

Isolation of Candida albicans from Denture Patients and in Vitro
Activities of Amphotericin B and Miconzole

Shin Moo-Hak·Kim Shin-Moo

Dept. of Dental Laboratory Technology, Wonkwang Health College, Iksan, Chonbuk, 570-750 Korea

Dept. of Medical Technology, Wonkwang Health College, Ikan, 570-570, Korea

Candida albicans is now well recognized among the denture stomatitis patients. The broth

macrodilution test is the most widely used technique for antifungal susceptibility testing. The purpose

of this study was to determine the C. albicans carrier rate of the denture patients in Iksan, chonbuk.

To determine the C. albicans carrier rate of denture patients, culture were made from 227 sample

taken in Iksan, Chonbuk during July 1997 to August 1997. Also activities of amphotericin B and

miconzole against isolates of denture patients of C. albicans were tested by broth macrodilution test

using RPMI medium 1640. The results were as follows : First C. ablicans was isolated from 6.6% of

denture patients samples and the frequency of isolation fo C. albicans was highest(50%) in the age

group of 71-year-old to 80-year-old denture patients. Second, against C. albicans, the MIC range of

amphotericn B was 0.06∼0.25㎍/ml. MIC50 and MIC90 were 0.13㎍/ml and 0.25㎍/ml,

respectively. Third, the MIC range of miconazole was 10-≥ 20㎍/ml and MIC50 and MIC90 were

20㎍/ml and ≥20㎍/ml, respectively.

It was concluded from this study that C. albicans acrriages from healthy denture individuals only

over 60-year-old ages were isolated, they remain susceptible to amphotericin B and not rarely

resistant to miconzole.
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Candida ablicans는 구강, 호흡기, 질 및 장관
내에 소수로 존재하는 상재균(normal flora)이
며, 숙주의 저항력이 감소될 때 구강내 아구창
(thrush), 특히 백혈병을 비롯한 암, 부신피질
치료 홀몬 치료, 후천성 면역결핍증(Acquired
immine deficiency syndrome)환자에서는 심한
칸디다증(candidasis)이 호발하지만 진성당료병
과 항세균제 치료도 중요한 소인이 된다. 면역
계에 특별한 이상이 없어도 어린이와 노약제
에게서 칸디다증이 발생하며 오염된 마약이나
용액주사 그리고 정맥내나 요로에 도관이 있
을 때도 종종발생한다. 또한 칸디다증의 60%
이상이 C. albicans에 의해 발생한다.
이 진균의 감염은 과거에도 드물지 않았다.

그러나 근년에는 이와같이 기존질환을 가진
환자들의 C. albicans감염이 증가되어 중요한
문제로 대두되었다. 미생물의 집락형성 과정은
숙주세포의 부착현상이 첫단계이며, 숙주조직
에서 세균의 분열증식이 가능하게 되어 집락
을 형성하며, Candida sp.에서도 유사한 양상으
로 나타난다. 상피세포에의 부착능은 균종에

따라 차이가 있지만, C. albicans가 가장 부착능
이 우수한 것으로 알려지고 있다. C. albicans는
구강점막과 혀에 존재하는 것으로 알려져 있
으며 Rams와 Slots는 성인치주질환의 치주낭
에서 구강의 다른 유사한 Candida biotypes이
있음을 보고하였다.
진균감염증 치료에 쓸 수 있는 항진균제는

많지 않았다. Amphotericin B는 항진균력이 강
하지만, 부작용이 문제이다. Miconazole과
ketoconazole을 복합처리할 경우 우수한 상승작
용이 보고되었다.
이에 이 연구에서는 구강내에 상재하는 C.

albicans가 의치장착 환자에서도 분리되는지를
조사하고, 분리된 이 균주에 대하여 최근에 알
려진 RPMI medium 1640을 써서 amphotericin
B와 miconazole에 대하서 감수성을 규명하고져
시험하였다.

의치환자에게 검체는 1997년 7월에서 8월까
지 전북 익산시에 거주하는 227명을 대상으로
멸균된 면봉으로 의치장착 환자에게 채취하여
Stuart 수송배지에 접종하여 37℃ 24∼48시간
배양 후 Candida sp.가 의심된 집락을
Sabouraud dextrose agar에 순수배양 후 그람염
색, 발아관시험(germ tube test) 및 후막포자
(chlamydo spore)시험을 하여 양성인 성상을
C.albicans로 동정(identification)하였다.

사용된 항진균제인 amphotericin B(AMB)와
miconazole은 미국 sigma 회사 제품을 사용하
였으며, AMB stock 용액 1,660㎍/ml 이며,
0.5ml씩 시험관(13×100mm)에 넣어서 -20℃에
보관하면서 사용하였다.
Miconazole(MON) stock 용액 2㎍/ml를 만들

기 위해서 MON 2mg을 100% DMSO 1ml에
넣어서 실온에 30분간 둔 후 사용하였다.
MON 2,000 ㎍/ml를 200㎍/ml 농도로 만들

기 위해서는 MON stock 용액 0.5ml에 RPMI
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4.5ml를 넣어서 혼합 후 0.5ml씩 시험관에 넣
어 냉동고에 보간하면서 사용하였다.
RPMI Medium 1640은 Gibco Laboratoriews

Technologies, INC(Gibco BRL), USA, Cat No.
31800-014제품을 이용하였으며, RPMI 10.4g을
sterile distilled reagent-grade water 1,000ml에
잘 녹인 후 0.45㎛-poer-size Millipore filter로 여
과멸균하여 사용하였다.

Broth macrodilution 시험은 표준인 National
Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)방법에 따라 실시하였다.

11))  접접종종균균액액((iinnooccuullaattiioonn  pprreeppaarrttiioonn))
Sabourand dextrise agar(SDA)배지에 C.

albicans균주를 35℃에서 하룻밤 배양하여
purity를 확인한 후 멸균된 0.85% NaCl 5ml에
3∼5개 정도의 정도의 집락을 넣어서 vortex
mixer에 15∼20초 혼합한 McFarland 0.5관 표

준탁도에 맞추었다.(resulting suspension = 1×
106∼5×106CFU/ml) 이 희석된 균액 1ml에
RPMI 9ml를 넣어 1:10으로 다시 희석하였
다.(resulting suspesion 1×106∼5×106CFU/ml)

22))  술술식식((pprroocceedduurree))

(1) AMB
MIC dilution tube의 준비는 냉동고에 보관된

AMB를 실온에 녹인 후 다음<Table A1>과 같
이 농도별로 희석해서 이 AMB 0.1ml에
inoculum 0.9ml를 멸균 시험관(12×75mm)에
넣어서 잘 혼합하였다.
Growth control을 위해서는 final inoculum

0.9ml에 ROMI 0.1ml를 넣어서, negative
growth control은 RPMI 1ml만을 시험관에 넣
었다. 모든 시험관을 35℃에서 24∼48시간 배
양하였다. MIC의 결과 판독은 선명하게 투명
한(score 0) 가장 낮은 농도의 시험관을 선택
하였다.
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Table A1.  Dilution scheme for AMB MIC dilution tubes



(2) MON
MIC dilution tube의 준비는 냉동고에 보관된

MON을 실온에 녹인 후 다음<Table A2>와 같
이 농도별로 희석해서 각각의 MON 0.1ml에
inoculum 0.9ml를 멸균 시험관(12×75ml)에 넣
어서 잘 혼합하였다.
Growth control을 위해서는 final inoculum

0.9ml에 RPMI 0.1ml를 넣어고, negative
growth control은 RPMI 1ml만을 시험관에 넣
었다. 위의 모든 시험관을 35℃에서 24∼48시
간 배양하였다. MIC의 결과 판독은 선명하게
투명한(score 0) 가장 낮은 농도의 시험관을
선택하였다.
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Table A2.  Dilution scheme for MON MIC dilution tubes

1997년 7월과 8월에 의치환자 227명에서 15
균주(6.6%)의 C. albicans가 분리되었으며, 이
중 70대가 10주(50%)로 가장 많이 분리되었으
며, 다음은 60대로 4주(40%)이었고, 모두가 60
세 이상이었다.(Table 1)

C. albicans에 대한 amphotericin B에 대한
MIC의 범위는 0.06∼0.25㎍/ml, 50%의 균주를
억제시킨 MIC(MIC50)는 0.13㎍/ml, 90%의 균
주를 억제시킨 MIC(MIC90)는 0.25㎍/ml이었
다.(Table 2)

C. albicans에 대한 miconazol에 대한 MIC의
범위는 10-≥20㎍/ml, 50%의 균주를 억제시킨
MIC(MIC50)는 20㎍/ml, 90%의 균주를 억제
시킨 MIC(MIC90)는 ≥20㎍/ml이었다.(Table
2)

의치 구내염은 의치장착 환자에서 발병하는
질환으로 구강내의 Candida sp.를 비롯한 효모

Table 1.  Cadida albicans isolation rate from
denture patients



진균(yeast fungi)과 기타 호기성, 혐기성 세균
과 밀접한 관계가 있는 것으로 보고되고 있으
며, 의치를 장차가한 노인의 2/3 정도에서 나
타나는 지지조직의 염증인 의치구내염(denture
stomatitis)은 총의치나 국소의치를 장착한 경
우에 호발하는 것으로 알려지고 있다. 대부분
이 증상이 없으나 경우에는 점막출현 및 증식,
작열감 혹은 통증이 있는 감각, 구취, 불쾌감,
미각, 구강건조 등을 호소하는데 의치 구내염
환자의 28%∼70%에서 이런 증상을 호소한다.
의치구내염의 원인에 대해서는 아직까지 완

전히 밝혀지지 않고 있으나 기계적 외상, 점막
진균증(mucosal mycosis), 혹은 의치치태
(Denture plaque)와 같은 세가지 요인이 관여
하고 있는 것으로 보고되고 있다. Makila는 진
균감염이 질환의 가장 중요한 원인으로 보고
하였으며, Bergendahl 등은 의치구내염이 없는
의치 장착자에 있어서 구강내와 변에 효모진
균의 증식이 증가됨을 보고하였다. C. albicans
는 구강 점막 부위보다는 아크릴 레진의 조직
접합면에서 높은 빈도로 검출되며, 의치 구내
염 환자에 있어 C. albicans감염의 정도는 50%
에서 100%fh 매우 다양하다. 이러한 C.
albicans 감염의 정도차이는 검체의 채취방법에
따라 다양하며, 구강 내 진균감염시 주종은 C.
albicans나 Torulopsis glabrata와 Candida
tropicalis도 적은 빈도이지만 검출된다. 본 연구

에서 총의치 및 국소의치 환자로부터 C.
albicans의 분리율은 비교적 낮은 6.6%이었으
나 71세에서 80세까지 총의치 장착한 환자에서
는 50%의 높은 분리율로 Arendorf와 Walker의
보고와 비슷하였다. 이와 같은 이유로 의치나
구강조직에 어떤 해를 끼치지 않으며 의치에
다량으로 존재하는 Candida albicans를 비롯한
미생물을 제거할 수 있는 단순하고 효과적인
세정방법이 더욱 고려되어야 하겠다.
Amphotericin B가 전신 진균증의 치료를 위

해서 쓰여 왔으나, 항상 유효하지는 않았으며,
또한 비경구적으로 투여할 수 밖에 없고, 또한
부작용이 문제이었다.
Miconazole은 합성제제인 azole계 항진균제로

Cytochrome P450의 heme moiety에 결합하여
일부 산화효소 기능을 방해하고 엘고스테롤
(ergosterol) 합성을 방해하여 항균작용을 나타
낸다. Miconazole에 대한 C. albicans의 내성있
는 균주가 알려지있지만 방법에 따라서 차이
가 있는 것으로 보고되고 있다.
우리나라에서 분리되는 C. albicans에 감수성

이 있는지를 보기 위해서는 분리된 균주를 동
물에 접종하여 시험하는 것이 가장 정확한 성
적을 얻을 수 있겠지만, 다수의 균주를 대상으
로 동물시험을 하기는 어려우므로 부득이
NCCLS방법에 따라 시험관내 시험을 하였다.
시험관내 시험은 RPMI Medium 1640을 써서
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Table 2.  In vitro activities of amphotericin B and miconazole against denture isolation of
Candida albicans



액체배지 희석법(broth macrodilution method)
으로 시험하였다.
이 연구에서 C. albicans에 대해 가장 낮은

MIC를 보인 항진균제는 amphotericin B로
MIC범위가 0.06∼0.25㎍/ml, MIC50과 MIC90이
각각 0.13㎍/ml, 0.25㎍/ml로 breakpoint 8 ㎍
/ml를 적용할 때 모두 감수성을 보였으며, 이
결과는 NCCLS의 QC균주의 보고와 비슷하여
시험관내 항균력이 우수하다는 것을 확인할
수 있었다. Miconazole의 MIC범위는 10-≥20㎍
/ml, 20≥㎍/ml로 다른 학자들이 보고한 0.016
∼100㎍/ml범위의 MIC와 고와 김이 보고한
0.39∼25㎍/ml의 MIC의 범위이었으나 Isenberg
의 ≤0.6-2.5㎍/ml의 MIC보다는 다소 높은 내
성을 보였고, breakpoint 8㎍/ml의 MIC를 적용
할 때 모두가 내성 균주이었다.
이상의 본 연구결과를 종합하여 본면 총의치

를 장착한 환자인 경우 특히 60세 이상인 경
우에 의치에 대한 적절한 세정방법으로 C.
albicans구내염 등의 감염증을 예방하여야 하겠
고 앞으로 추시로 amphotericin B, miconazole
뿐만 아니라 fuconazole, 5-fluorocytosine 및
ketoconazole 등을 예상으로 Candida sp. 등에
대한 항진균력을 규명 하여야 하겠다.

1997년 7월과 8월에 전북 익산시 지역의 의
치장착한 환자로부터 C. albicans의 보균율과
항진균제 감수성 시험에 다음과 같은 결론을
얻었다.
1. 의치장착 환자 중 C. albicans의 보균율은

6.6%이었고, 연령별로는 71세 ∼80세 사이
가 50%로 가장 높았고, 61∼70세 사이가
40%로 다음순이었으며, 60세 이하는 3.6%
로 가장 낮았다.

2. C. albicans에 낮은 MIC를 보인 항진균제
는 amphotericin B로 0.06∼0.25 ㎍/ml이
었고, MIC90은 0.25 ㎍/ml이었고,
breakpoint를 적용하여 해석할 때 모두 감

수성 이었다.
3. Miconazole에 대한 C. albicans의 MIC는

10-≥20㎍/ml, MIC90은 ≥20㎍/ml로
breakpoint를 적용할 때 모두 내성을 보
였다.

이 연구의 결과로 의치장착 환자에서 C.
albicans가 분리되었고, 특히 61세 이상에서는
대단히 많으며, amphotericin B에는 내성균주는
없었으나, miconazole에 대해서는 모두 내성균
주라는 결론을 얻었다.

118



119



120




