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Postantibiotic effect (PAE) is defined as the length of time

that bacterial growth is suppressed following brief exposure

to an antibiotic. In this study, the in vitro PAE, postantibiotic

sub-MIC effect (PA SME) and sub-MIC effect (SME) of

antibiotics on Treponema denticola ATCC 35405 were

investigated. The PAE of doxycycline and metronidazole

were 20.3 h and 25.0 h, respectively. The PA SMEs examined

by addition of 0.1, 0.2 and 0.3X MICs during the postanti-

biotic phase of the bacteria for metronidazole were longer

than those for doxycycline. In contrast, the SMEs for doxy-

cycline were longer than those for metronidazole. The PA

SME and SME values increased as the concentration of

antibiotics increased. The present study illustrates the

existence of PAE, PA-SME and SME for several antibiotics

against T. denticola, thereby extending the pharmacodynamic

advantages of these antibiotics.
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서  론

세균을 항생제로 짧은 시간 동안 처리하고 난 후 항생

제를 제거하여 항생제 농도가 떨어지더라도 세균이 정상

적인 세균 증식속도로 회복되기까지는 많은 시간이 소요

되어 항생제 처리 후 세균 증식이 억제되는 효과를 보이

게 된다(Cars and Odenholt, 1993). 이러한 현상을 pos-

tantibiotic effect (PAE)라고 하며(Zhanel et al., 1991) 여

러 종류의 세균들이 다양한 항생제에 대하여 PAE를 보

임이 알려져 왔다(Odenholt, 2001). 이 뿐만 아니라 충

분히 높은 농도의 항생제 (suprainhibitory antibiotic con-

centration)에 노출된 경험이 있는 세균을 다시 sub-MIC

의 항생제에 노출시키면 그 항생제에 노출된 적이 없는

균에 비해 증식에 필요한 시간이 늘어나는 효과인 pos-

tantibiotic sub-MIC effect (PA SME)와 항생제에 노출

된 적이 없는 세균을 sub-MIC의 항생제에 노출시켰을

때 나타나는 효과인 sub-MIC effect (SME)도 보고되고

있다 (Odenholt et al., 1992).

구강내에서 발견되는 세균들의 항생제에 대한 PAE 연

구는 많이 이루어져 있지 않다. Streptococcus gordonii와

Streptococcus sanguis에 대한 amoxicillin의 PAE, PASME

가 Lee에 의하여 알려졌으며(Lee, 2000), 최근에는 또 다

른 구강세균인 Fusobacterium nucleatum과 Porphyromonas

gingivalis가 metronidazole과 tetracycline 등에 의하여 PAE

및 PASME를 보인다고 보고 되었다(Hong and Lee, 2005).

Spirochetes는 나선형 형태를 가진 혐기성 세균으로, 구

강내에 존재하는 spirochetes중 하나인 Treponema는 치

주질환의 원인세균 중 하나로 알려져 있으며, 비뇨기계의

Treponema pallidum은 매독을 일으킨다. 그러나 이들은

증식 속도가 다른 세균에 비하여 느리며 특히 T. pallidum

은 배양이 쉽지 않아 연구에 여러가지 어려움이 많은 것

으로 알려져 있다(Paster et al., 2001). 특히 구강 Treponema

는 치주 병소에서 Porphyromonas gingivalis와 Tannerella

forsythia와 같은 그람 음성균과 함께 치주조직의 파괴를

일으켜 심각한 치주질환을 일으키는 것으로 알려져 있다

(Socransky et al., 1998).

지금까지의 연구에 의하여 많은 종류의 세균들이 다양

한 항생제들에 의하여 PAE가 유발됨이 밝혀졌으며 몇가
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지 구강 세균의 PAE에 대하여 알려졌지만 Treponema

에 대한 PAE는 아직 알려져 있지 않은 상태다. 본 연구

에서는 치주질환의 치료에 일반적으로 사용되는 항생제

들인 amoxicillin, doxycycline, metronidazole, penicillin

그리고 tetracycline에 의한 Treponema denticola에 대한

PAE, PASME, SME를 조사하였다. 

재료 및 방법

세균과 배양조건

본 실험에서는 구강 spirochetes인 T. denticola ATCC

35405을 사용하였다. 세균 배양을 위하여 0.2% thiamine

pyrophosphate, 10% sodium bicarbonate, 1% serum 그

리고 0.2% fatty acid가 첨가된 NOS (new oral spirochete)

배지(Haapasalo et al., 1991)를 사용하였으며 세균의 배

양은 혐기성 배양기 (Bactron Anaerobic Chamber, Sheldon

Manufacturing Inc., Cornelius, Oregon, USA, 90% N2,

5% CO2, 5% H2)를 이용하였다.

항생제 최소 억제 농도(MIC)의 측정

Amoxicillin, doxycycline, metronidazole, penicillin 그

리고 tetracycline (Sigma Chemical Co.)의 최소억제농도

를 측정하기 위하여, 항생제 stock 용액은 pore size가

0.22 µm 여과지로 여과한 후 사용하였다. 최소억제농도

(MIC)는 유리 시험관을 이용한macro-dilution 법으로 측

정하였다. 즉 혐기성세균 배양기에 2일 이상 prereduce

시킨 NOS 배지에 항생제를 첨가하고 1/2 연속 희석하여

세균을 5 × 10
5
cells/ml 되게 접종하고 48시간 후 육안으

로 세균 성장이 억제된 최소항생제 농도를 측정하였다. 각

항생제의 측정 범위는 0.002 µg/ml에서 1024 µg/ml 이었다.

Postantibiotic phase의 유발 및 Postantibiotic effect

(PAE)

PAE, PA SME와 SME의 측정은 Lowdin 등(1991)과

Hong 등의 방법(2005) 을 이용하였다. 각각의 세균을 최

대 증식 단계에서 얻어 NOS 배지로 OD660= 0.1 되게

현탁하고, 각각의 항생제를 10 ×MIC 농도로 첨가하여

37
o
C에서 2시간 동안 혐기성 세균 배양기에서 배양하였

다. 대조군으로는 항생제가 없는 NOS 배지에서 같은 조

건으로 배양하였다. 항생제 처리 후 PBS로 3회 세정하

여 항생제를 완전히 제거하였다. PAE 측정을 위하여 항

생제 전 처리된 세균과 항생제 처리되지 않은 세균을 새

로운 NOS 배지에 접종하고 혐기성 세균 배양기에 배양

하며 일정 시간 간격으로 세균 배양액의 현탁도를 660 nm

에서 측정하였다. 세균의 성장 곡선을 그리고, 세균의 성

장이 지연된 정도를 계산하여 PAE를 조사하였다.

PAE = T - C

T는 항생제에 미리 노출된 세균을 항생제가 처리되지

않은 새로운 배지에 배양했을 때의 세균 성장곡선에서

최대 흡광도 값의 50%에 도달하는데 걸리는 시간이며, C

는 항생제를 처리하지 않은 세균의 성장곡선에서 최대 흡

광도 값의 50%에 도달하는 시간으로 세균의 성장 지연

시간은 이 두 시간의 차이로 계산하였다.

Sub-MIC effect (SME), postantibiotic sub-MIC (PA

SME) 의 측정

PA SME를 결정하기 위하여 10 ×MIC 항생제로 전 처

리한 세균을 배양 후 PBS로 3회 세정하여 항생제를 완전

히 제거한 후 각각의 항생제가 0.1x, 0.2x, 0.3x MIC 농

도로 첨가된 새로운 배지에 PAE 측정방법에서와 같이

배양하며 성장 곡선을 그려 PA SME를 측정하였다. SME

는 항생제의 전처리 없이, 0.1x, 0.2x, 0.3x MIC 농도의

항생제 존재 하에 세균을 배양하며 성장 곡선을 그려 측

정하였으며, PA SME와 SME는 아래와 같은 방법으로

계산하였다.

PA SME = TPA - C

TPA는 항생제를 10x MIC로 처리한 후 항생제를 제거하

고 다시 0.1x, 0.2x, 0.3x 농도의 항생제가 첨가된 새로운

배지에 배양했을 때의 세균 성장곡선에서 최대 흡광도 값

의 50%에 도달하는데 걸리는 시간이며, C는 항생제를 처

리한지 않은 세균의 성장곡선에서 최대 흡광도 값의 50%

에 도달하는 시간으로 세균의 성장 지연 시간은 이 두

시간의 차이로 계산하였다

SME = Ts - C

Ts 는 항생제를 sub-MIC 항생제에만 처리한 세균성장 곡

선에서 최대 흡광도 값의 50%에 도달하는데 걸리는 시

간이며, C는 항생제를 처리한지 않은 세균의 성장곡선에서

최대 흡광도 값의 50%에 도달하는 시간으로 세균의 성장

지연 시간은 이 두 시간의 차이로 계산하였다.

결  과

T. denticola ATCC 35405의 macro-dilution 법에 의한

MIC는 Table 1에 나타내었다. Amoxicillin과 metronidazole

에 대한 MIC는 실험에 사용한 다른 항생제 보다 높았

고, penicillin에 대한 MIC가 가장 낮게 관찰되었다. 항생

제 처리 후 세균 성장이 지연되는 효과인 PAE는 metroni-

dazole이 25시간 정도 세균 성장이 지연되는 효과를 보

였고 doxycycline은 20.3시간 지연되는 효과를 보였다

(Table 2). MIC가 가장 낮았던 penicillin은 10.5시간의 효

과를 보였으며 amoxicillin과 tetracycline은 12시간 정도

의 효과를 보였다. 가장 큰 PAE를 보인 metronidazole

과 doxycycline를 대상으로 T. denticola에 대한 PA SME

와 SME를 측정하였다(Table 3). Metronidazole에 의한
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PA SME는 doxycycline에 의한 PA SME 보다 크게 관

찰되었으며 SME의 경우에는 그 반대였다. Metronidazole

과 doxycycline 모두 PA SME가 SME보다 상대적으로

큰 효과를 보였으며, 배지에 포함한 항생제 농도가 높을

수록 PA SME 및 SME도 크게 관찰되었다.

고  찰

본 연구를 통하여 치주질환 원인 세균 중 한 가지로 알

려지고 있는T. denticola의 항생제에 대한 PAE, PA SME

그리고 SME를 관찰할 수 있었다. Treponema는 느린 성장

속도 때문에 PAE와 PA SME를 가지는 것으로 알려져

있는 다른 구강세균들인 S. gordonii, S. sanguis, P. gingivalis,

F. nucleatum에 비교하여 훨씬 더 긴PAE와 PA SME를

보였다 (Hong and Lee, 2005; Lee, 2000).

이전의 연구들에 의하면 충분히 높은 농도의 항생제

(suprainhibitory antibiotic concentration)에 노출된 경험

이 있는 세균을 다시 sub-MIC의 항생제에 노출시켰을

때 나타나는 효과인 PA SME는 항생제에 노출된 적이

없는 세균을 다시 sub-MIC의 항생제에 노출시켰을 때

나타나는 효과인 SME 보다 훨씬 더 크게 나타나는 것

으로 보고되고 있다(Odenholt et al., 1992). 본 연구에서

도 doxycycline과 metronidazole 둘 다 PA SME가 SME

보다 훨씬 더 크게 관찰 되었으며, S. gordonii와 S. sanguis

를 대상으로 한 amoxicillin에 대한 이전 연구에서도 두

균종 모두 PA SME가 SME보다 더 크게 나타났다(Lee,

2000). 다른 혐기성 구강세균을 이용한 이전 연구에서의

실험결과도 P. gingivalis와 F. nucleatum 모두 PA SME

가 SME보다 상대적으로 크게 나타났다 (Hong and Lee,

2005). 몇몇 연구에 의하면 여러 종류의 항생제를 혼합

하여 사용하는 경우에는 PAE에 다양한 양상으로 영향을

미친다고 보고하고 있다(Gudmundsson et al., 1993). 구

강세균을 이용한 연구에서, Lee 등은 Streptococcus ratti에

치사 효과를 가지는 Platelet Microbicidal Proteins (PMP)

이 penicillin에 의하여 유발된 PAE를 더 증진 시킨다고

보고하였지만(Lee and Choe, 2004) 구강 혐기성 세균에

서도 항생제 혼합에 의한 PAE 증진 효과가 있는 지는

연구가 필요할 것이다.

여러종류의 항생제들이 다양한 세균 종에 PAE를 유발

하는 것으로 알려져 있지만 항생제 처리 후 세균 증식

억제를 유발하는 정확한 기전은 아직 잘 알려져 있지 않

다. 예상하기로는 항생제가 결합한 세포 수용기로부터의

확산되는데 걸리는 시간, 항생제에 의해 손상된 세포가 정

상적으로 회복되는데 요구되는 시간, 세균 내 성장 억제 물

질의 생산, DNA 합성에의 영향 등이 원인으로 제시되

고 있다(Li et al., 1997). 

PAE나 PASME같은 약력학(pharmacodynamics)적인 정

보들은 항생제의 선택이나 항생제의 적절한 용량을 결정

하는데 있어서 점점 더 중요한 역할을 할 것이다. 본 연구

및 이전의 연구를 통하여 치주질환과 연관이 있는 T. denticola,

P. gingivallis, F. nucleatum 등이 PAE, PA SME를 지

니는 것으로 알려졌으나, 치주질환 치료시 사용되는 항생

제의 투여빈도 및 투여량의 결정에 PAE 및 PASME를

활용하기 위하여서는 더 광범위한 연구 결과가 필요할 것

으로 생각된다. 
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