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치주 질환 예방 및 치료용 소재로서 수종의 생약성분 추출물에 관한 
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Abstract This study was to estimate the effect of herbal medicines on periodontal disease. To screen effective materials
for periodontal disease, we performed a series of test for 15 herbal medicine extracts. MIC test for P. gingivalis, IL-1α
inhibition test, MMP-1 inhibition test and SOD activation test were carried out for herbal medicine extracts, respectively.
The results are as followings : 1) Eunhang, Youkdoogu, Daewhang, Hoobak, Goojulcho, Yongacho, Mokhyang, Sesin,
Sancho and Hoehyang extracts were effective for reduce P. gingivalis, 2) Eunhang, Jacyak, Youkdoogu, Hagocho,
Hoobak, Guaru and Sanyak extracts showed high IL-1α inhibition rates, 3) Eunhang and Youkdoogu extracts have effects
on MMP-1 inhibition, 4) Eunhang, Sanyak and Youkdoogu extracts effectively activate SOD. Especially, Eunhang extract
has high performance through all estimations and can effectively prevent and treat periodontal disease.
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서 론

치주질환은 흔히 풍치라고도 하는데, 병의 정도에 따라

치은염(gingivitis)과 치주염(periodontitis)으로 나뉜다. 비

교적 가볍고 회복이 빠른 형태의 치주질환으로 잇몸 즉,

연조직에만 국한된 형태를 치은염이라 하고, 치주염은 치

주과학에서 “치은열구 내에 존재하는 특정 세균 또는 특

정 세균의 집단에 의해 발생되는 치주조직의 염증성 병변

으로 치주낭이 형성되고 치은퇴축이 일어나며 치주인대

와 치조골의 파괴가 일어나 정상적인 치아의 탈락을 일으

키는 질환이다”라고 정의하고 있다1). 치주질환을 일으키

는 주요한 원인은 구강 내 존재하는 세균으로, 치태 내

에 존재하는 수 종의 세균군에 의한 혼합감염으로 치주

조직의 반응에 따른 염증진행에 의하여 치주질환이 발

생된다2,15). 이러한 세균 중 특히 red complex에 속하는

Porphyromonas gingivalis가 치주질환의 가장 중요한 원

인균으로 알려져 있다3,4,12). P. gingivalis는 그람 음성 혐

기성 세균으로 치주질환자의 병소에서 그 수가 증가되며

치주질환이 진행됨에 따라 열구상피에 침투하는 P.

gingivalis가 종종 발견된다. P. gingivalis는 숙주조직과

세포에 부착 또는 침투하는 과정에서 대사산물 또는 독소

를 만들어 치주조직에 직접 해를 미치기도 하지만 P.

gingivalis와 반응하는 이들 세포에서 생산되는 사이토카

인(cytokine), 그리고 사이토카인에 반응하는 숙주세포에

서 생산된 물질이 치주조직을 더욱 파괴시킨다13,16).

치주질환자의 경우 일부 특정 세균에 의해 염증 반응

등이 유도되면 비활성형의 콜라게나제(collagenase)를 활

성화시키거나 콜라게나제와 다른 매트릭스 메탈로프로테

나제(matrix metalloproteinase, MMPs)의 분비를 자극하

는 등의 반응이 일어난다. 메트릭스 매탈로프로테나제는

다형핵백혈구, 대식세포, 치은섬유아세포, 골세포와 같은

다양한 세포로부터 분비되는 칼슘 및 아연 의존 펩티다제

로 중성의 pH에서 작용하며, 기질로서는 다양한 세포외

기질을 이용한다14). 이들 효소의 생성 기작을 살펴보면

박테로이드(Bacteroids)와 악티노바실러스 (Actinobacillus)

와 같은 혐기성 그람 음성균의 세포벽 구성성분인 리포폴

리사커라이드 (Lipopolysaccharide)와 같은 내독소에 의하

여 직접 조직이 파괴되거나, 생체 면역계를 자극하여 면
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역계의 여러 작용에 의하여 세포 외부로 분비된 활성산소,

프로스타글란딘(Prostaglandins), 인터루킨(Interleukins)과

같은 여러 종류의 사이토카인 등에 의해 잇몸 염증이 유

발되고, 이들 염증매개체의 자극에 의하여 분비된 콜라게

나제 및 세균으로부터 분비된 콜라게나제에 의하여 치주

조직의 기질인 콜라겐(collagen)이 분해되어 잇몸 퇴축이

일어나고, 계속 방치하게 되면 치주질환으로 진행된다5,6).

이는 치주조직의 질환뿐만 아니라 일상적인 치주조직의

재생, 발달 등에 기여하여 이를 파괴하는 것으로 알려져

있으며 이러한 역할을 하는 효소 중 대표적인 것이 매트

릭스 메탈로프로테나제-1(MMP-1)과 매트릭스 메탈로프

로테나제-8(MMP-8)로서, 치주질환에서 세포 외 기질 분

해 즉, 치주조직의 콜라겐을 분해하여 약화시키는 작용을

한다. 매트릭스 메탈로프로테나제-1은 교원조직(connective

tissue)의 재생을 조절하고 염증성 치주질환이 있는 부위에

특히 높은 농도로 존재한다. 이러한 부위의 콜라겐 분해

를 막기 위해 MMPs를 억제하는 것은 치주질환을 예방하

는데 매우 중요하다7,8).

치주질환의 원인 또는 진행 과정 중 발생하는 활성산소

는 치주조직을 손상시켜 치주질환을 유발하거나 진행 중

인 치주질환을 악화시키는 작용을 한다. 유해산소로 알려

진 활성산소는 가장 안정한 형태인 삼중항산소(3O2)가 환

원되면서, superoxide radical(O2
-), 과산화수소(H2O2), 하

이드록시기(-OH), 지질 과산화물(ROOH), 여기에서 생기

는 유리기(free radical; ROO-, RO-) 등의 과산화지질을

형성하므로, 이러한 활성산소의 과산화지질이 정상적으로

소거되지 않았을 때, 유리기로 인한 산화적 스트레스가

생체 내에 가해지면 이들 활성산소는 세포구성 성분들인

지질, 단백질, 당, DNA 등에 대하여 비선택적, 비가역적

인 파괴작용을 나타냄으로써 치주질환을 일으킨다.

최근 구강 내 질환의 예방 및 치료에 천연물을 활용하

는 연구가 꾸준히 증가되고 있으며9-11) 본 연구에서는 수

종의 천연물에 대해 항균 효과, MMPs 억제 효과, 항염

효과, 항산화 효과를 평가하여 치주질환의 예방 및 치료

효과를 규명하는 데에 그 목적이 있다.

재료 및 방법

1. 실험재료

본 실험에 사용된 천연물은 일반적으로 항균, 항염, 항

산화 효과가 있다고 알려진 종으로서 Table 1에서 보는

바와 같다.

2. 실험방법

1) 항균력 평가

Tryptic Soy Agar (MERCK. Germany), Hemin (Fluka.

51280), Menadione (Aldrich, M57405) 5% Sheep blood

(HANIL COMED CO., LTD, HK081152)에 혐기적으로

배양한(Anaerocult Gaspack system, Merck. Germany) P.

gingivalis KCTC5352를 동일한 액체 배지에 접종한 후

180rpm 37oC에서 5일간 혐기성 배양하고(Anaerocult Gaspack

system, Merck, Germany), 시험 시료를 단계적으로 희석

하여 96-well plate에 접종하였다. 농도별로 희석된 시료

에 배양된 균주를 액체배지로 희석하여 1x106 CFU/ml이

되도록 접종한 후, 37oC에서 5일간 혐기성 배양하고

(Anaerocult Gaspack system, Merck, Germany), 600 nm

의 파장에서 흡광을 측정하여 미생물 생장 유무를 판별하

였다.

2) 인터루킨-1α (IL-1α) 생성 억제율 평가

DuoSet ELISA Development kit로 sandwich법을 이용

한 ELISA의 원리로 mouse interleukin 1 alpha(IL-1α)를

측정한다. 시험세포주로 Raw254.7(mouse macrophage)를

사용하였다. 실험을 위해 96-well plate(Flat bottom)를 준

비하고 Kit 내에 있는 capture antibody를 working solution

으로 희석하여 준비한 후 2.0µg/ml 농도의 capture antibody

를 각 well에 100 µl씩 넣어주고 밀봉하여 상온에서 하룻

밤 동안 배양한다. 이 후 capture antibody를 최대한 제거

하고, 각 well에 400 µl의 세척용 완충용액을 넣어주어 1

분간 정치한 후, 용액이 완전히 제거될 수 있도록 종이 타

월에 털어준다. 세척이 완료된 plate의 각 well에 300 µl의

reagent diluent를 넣어주고 상온에서 최소 1시간 동안

blocking 시킨 후 반응 용액을 완전히 제거한다. 각 well

에 대조군(in reagent diluents) 및 시료를 100 µl씩 넣어주

고 adhesive strip을 이용하여 덮어준 후, 2시간 동안 상온

에서 반응시킨 후 반응용액을 완전히 제거한다. 각 well

에 detection antibody를 reagent diluent로 희석하여 100 µl

씩 넣어주고 adhesive strip을 이용하여 덮어준 후, 2시간

Table 1. List of herbal medicines tested

Serial No. Korean name Scientific name

1 Eunhang(leaf) Gingko biloba(leaf)

2 Jacyak Paeonia obovata Maxim

3 Youkdoogu Mistica fragrans Hutt

4 Mokdanpi Paeonia suffruticosa Andrews

5 Hagocho Leonurus sibiricus L

6 Daewhang Rheum rhabarbarum

7 Hoobak Machilus thunbergii

8 Guaru Trichosanthes kirilowii

9 Sanyak Disocorea batatas

10 Goojulcho Chrysanthemum zawadskii var. 
latilobum

11 Yongacho Agrimonia pilosa Ledeb.

12 Mokhyang Inula helenium

13 Sesin Scientific name

14 Sancho Zanthoxylum schinifolium

15 Hoehyang Foeniculum vulgare
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동안 상온에서 반응시킨 후 반응용액을 완전히 제거한다.

각 well에 희석된 streptavidin-HRP를 100 µl씩 넣어주고

adhesive strip을 이용하여 덮어준 후, 20분간 상온에서 반

응시킨 후 반응용액을 완전히 제거한다(암소에서 반응).

각 well에 기질을 100 µl씩 넣어주고 adhesive strip을 이용

하여 덮어준 후, 20분간 상온에서 반응시키고(암소에서 반

응) 각 well에 50 µl의 stop solution을 넣어주어 반응을

종결시킨 후, plate를 가볍게 흔들어 섞어준다. Microplate

reader를 이용하여 450 nm에서 흡광을 측정한다.(wavelength

correction : 540 or 570 nm)

3) 매트릭스 메탈로프로테나제-1 (MMP-1) 활성 억제율

평가

매트릭스 메탈로프로테나제-1의 활성 및 억제율 평가를

위해 미국 Biomol社의 Assay kit (AK-405)를 사용한다.

Assay kit의 protocol에 따라 먼저 억제제, 기질, 효소를

각각 희석한다. 정해진 조성대로 억제제, 효소, 평가시료

를 96-well microplate에 넣고 37oC에서 60분간 방치한다.

최종적으로 기질을 넣고 Ex/Em=328/393 조건에서 흡광

도를 1분 간격으로 20분간 측정한다. 이렇게 측정된 흡광

도 곡선에서 초기 직선 구간의 기울기를 대조군 대비 상

대값으로 환산하여 평가시료의 매트릭스 메탈로프로테나

제-1 활성 억제율을 얻는다.

4) 슈퍼록사이드 디스뮤타제 (Superoxide dismutase,

SOD) 활성 평가

슈퍼록사이드 디스뮤타제의 활성 및 억제율 평가를 위

해 일본 Dojindo社의 Assay kit (AK-405)를 사용한다. 먼

저 YD-38 세포주 (잇몸세포. KCLB No. 60508)를 배양

하여 평가시료를 처리하고 24시간이 경과한 후, 세포 파

쇄 완충액을 사용하여 세포를 파쇄한다. 이렇게 얻은 세

포 파쇄액을 원심분리하여 상층액만을 회수한 후, -20oC

이하에서 보관하며 평가시료로 사용한다. Assay kit의 실

험순서에 따라 효소, 완충액, 효소용액, 발색 시약을 각각

희석하여 제조한다. 정해진 조성대로 각 용액과 평가시료

를 96-well microplate에 넣고 37oC에서 20분간 방치한다.

450 nm 조건에서 흡광도를 측정하고 Blank 수치를 대입

한 계산식으로 SOD activity를 얻는다.

결과 및 고찰

1. 항균력 평가

P. gingivalis에 대한 MIC test 결과 은행엽, 육두구, 대

황, 후박, 구절초, 용아초, 목향, 세신, 산초, 회향 추출물

에서 우수한 항균효과가 나타났다. 일반적으로 천연 추출

물의 경우 어느 정도의 항균력을 지니는 것이 보통이다.

하지만 대표적인 치주질환의 원인균인 P. gingivalis와 같

은 특정의 균주에 대하여 항균력을 나타내는 것은 제한되

어 있으며, 그 효능도 우수한 것을 선별해 내는 것은 어

려운 과정이다. 상기 실험 재료들은 항균효과가 우수한

것으로 알려진 종으로 선별한 것이지만 P. gingivalis에 대

한 항균력은 큰 차이를 나타냈으며 치주질환 개선에 직접

적으로 관련이 있는 추출물을 1차적으로 선별할 수 있는

자료의 제공에 그 의미가 있다.

2. 인터루킨-1α (IL-1α) 생성 억제율 평가

IL-1α의 생성 억제율을 평가한 결과 은행엽, 작약, 육두

구, 하고초, 후박, 과루, 산약 추출물의 0.001%, 0.01% 농

Table 2. MIC test results of 15 herbal medicine extracts

against P. gingivalis

Serial No. Name
MIC(%)

P. gingivalis

1 Eunhang(leaf) 0.078125

2 Jacyak >2.5

3 Youkdoogu 0.004883

4 Mokdanpi >0.2

5 Hagocho 1.150000

6 Daewhang 0.009281

7 Hoobak 0.003542

8 Guaru >2.5

9 Sanyak 0.312500

10 Goojulcho 0.039403

11 Yongacho 0.028750 

12 Mokhyang 0.028750 

13 Sesin 0.057500 

14 Sancho 0.028750 

15 Hoehyang 0.043700 

Table 3. IL-1α inhibition rate of 15 herbal medicine extracts

Serial No. Name
IL-1 inhibition rate(%)

0.001% 0.01%

1 Eunhang(leaf) 65.8 71.4

2 Jacyak 95.3 93.6

3 Youkdoogu 32.7 42.4

4 Mokdanpi -　 -

5 Hagocho 33.9 44.9

6 Daewhang -　 -

7 Hoobak 16 27

8 Guaru 23.4 37.0

9 Sanyak 37.9 54.6

10 Goojulcho -　 -

11 Yongacho -　 -

12 Mokhyang -　 -

13 Sesin -　 -

14 Sancho -　 -

15 Hoehyang -　 -
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도에서 IL-1α 생성 억제율이 나타났으며 이외의 추출물

은 해당 농도에서는 IL-1α 생성 억제 효과가 나타나지 않

았다. 특히 은행엽과 작약의 추출물은 상당히 높은 수준

의 IL-1α 생성 억제 효과를 나타냈으며, 0.001%와 같은

저농도 조건에서도 그 효능이 나타났다.

3. 매트릭스 메탈로프로테나제-1 (MMP-1) 활성 억제

율 평가

P. gingivalis에 대한 항균력과 IL-1α 생성 억제율을 바탕

으로 5종의 시료를 선정한 후 매트릭스 메탈로프로테나제-

1의 활성 억제 정도를 평가하였다. 매트릭스 메탈로프로테

나제-1의 활성 억제 정도를 평가하기 위해 효소 활성 평가

키트를 통해 각 천연 추출물(최종 농도로써 0.5%)의 억제

효과를 평가한 결과, 육두구, 은행엽 추출물이 효소 억제제

인 NNGH (N-Isobutyl-N-(4-methoxyphenylsulfonyl)glycyl

hydroxamic acid. 1.3 mM) 대비, 20% 이상의 효과를 나

타냈다. 산약 추출물도 효소 억제제와 유사한 수준의 효

소 활성 억제 효과를 나타냈다. 평가에 사용한 효소 억제

제와 추출물의 농도 수준이 서로 상이하여 직접적인 비교,

평가는 다소 어려울 수 있으나 추출물 수준으로도 억제제

에 상응하는 억제 효과를 얻을 수 있다는 점에서 의미를

찾을 수 있다. 따라서 잇몸 부위의 염증 반응, 세균 활동

등에 의해 생성된 매트릭스 메탈로프로테나제-1의 활성을

억제하여 잇몸 질환의 완화 및 예방하는데 있어서 육두구,

은행엽 추출물을 이용할 수 있을 것으로 기대된다.

4. 슈퍼록사이드 디스뮤타제 (Superoxide dismutase,

SOD) 활성 평가

YD-38 세포(잇몸 세포. KCLB No. 60508) 배양 과정

에서 평가 시료(천연 추출물 용액. 최종 농도로 0.5%)를

처리하여 얻은 세포 파쇄액 내의 SOD 효소의 활성을 평

가한 결과 Blank 대비, 은행엽, 산약 추출물이 상대적으

로 우수한 효능을 보였고 육두구 추출물도 비교적 양호한

활성 효과를 나타냈다. 각 시료를 처리하여 얻은 세포 파

쇄액의 단계 희석을 통해 농도별로 SOD 활성을 측정한

결과, 농도에 따라 효소 활성이 증가됨을 관찰했다. 따라

서 은행엽, 산약 추출물을 적정 함량 포함한 조성물의 경

우, 치주세포의 항산화력 강화에 도움을 줄 수 있을 것으

로 판단된다.

수 종의 천연 추출물을 이용하여 치주질환과 연관되는

P. gingivalis에 대한 항균력 평가와 IL-1α 생성 억제율 평

가를 통해 5종의 천연 추출물을 선별한 후, MMP-1 활성

억제율 평가, SOD 활성 평가의 실험을 수행하였다. 대부

분의 추출물들은 상기 평가 중 특정 부분에서만 효능을

나타내었지만 은행엽, 육두구 추출물은 모든 평가에서 고

른 효능을 나타내었다. 추출물 여러 종을 혼합하여 사용

하는 것도 일반적으로 적용되는 방법이며 광범위한 효과

를 나타낼 수 있는 장점이 있지만, 구강용 제품의 특성

상 치주질환에 특화된 추출물을 단독으로 사용하는 것이

경제성, 안전성 및 추출물의 정량 등을 고려하였을 경우

더욱 바람직한 접근일 것이다. 이러한 관점에서, 은행엽

추출물의 경우 대부분의 평가에서 상위의 평가 결과를 보

여주고 있으므로 구강용 제품에 적용 시 우수한 치주질환

예방 및 치료 효과를 나타낼 수 있을 것으로 사료된다.

요 약

치주질환의 예방 및 치료 효과를 연구하기 위해 수 종

의 천연물을 이용하여 P. gingivalis에 대한 항균력과 IL-

1α 생성 억제율을 평가하여 1차 선별한 후 MMP-1 활성

억제율 평가와 SOD 활성평가를 수행한 결과 다음과 같

은 결론을 얻었다.

1. P. gingivalis에 대한 항균력 평가 결과 은행엽, 육두

구, 대황, 후박, 구절초, 용아초, 목향, 세신, 산초, 회

향 추출물에서 우수한 항균효과가 나타났다.

2. 인터루킨-1α (IL-1α) 생성 억제율 평가 결과 은행엽,

작약, 육두구, 하고초, 후박, 과루, 산약 추출물이 우

수한 IL-1α 생성 억제율을 나타내었다.

3. 매트릭스 메탈로프로테나제-1(MMP-1)의 활성 억제

Fig. 1. The comparison of matrix metallo-protease(MMP-1)

activity on treating with some natural plant extracts(0.5%) and
chemical inhibitor(NNGH. 1.3 mM)

Fig. 2. Superoxide dismutase(SOD) activity changes in YD-38
cell culture by addition of some natural plant extracts
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평가 결과, 육두구, 은행엽 추출물이 우수한 MMP-1

활성 억제율을 나타내었다.

4. 슈퍼록사이드 디스뮤타제 (Superoxide dismutase,

SOD) 활성 평가 결과 은행엽, 산약, 육두구 추출물

서 우수한 SOD 활성을 나타내었다.

5. 구강용 제품에 적용 시 은행엽 추출물은 우수한 잇몸

질환 예방 및 치료 효능을 나타낼 수 있다.
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