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치아우식증 및 치주질환 원인균에 대한 Carvacrol의 항균효과
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The aim of this study was to evaluate the antimicrobial effect of carvacrol against periodontopathic and cariogenic 
bacteria and its cytotoxicity in human oral tissue cells. We tested their antibacterial properties against mutans 
streptococci and five major periodontopathic bacterial species involved in periodontal disease. The antimicrobial 
activity was evaluated by the minimal inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration 
(MBC). The cell viability of carvacrol on normal human gingival fibroblast (NHGF) cells was tested by metyl 
thiazolyl tetrazolium assay. The data showed that carvacrol had remarkable antimicrobial effect on tested bacteria 
with a MIC and MBC values ranged from 16 to 128 µg/ml and from 32 to 128 µg/ml, respectively. In cell toxicity 
studies, carvacrol had significantly decreased cell viability when NHGF cells were treated at 128 µg/ml. These 
findings suggest that carvacrol has a strong antimicrobial activity against periodontopathic and cariogenic bacteria. 
However, in order to use it as a component of gargling solution or toothpaste, its concentration should be below 64 
µg/ml and other compounds having an antimicrobial activity against periodontopathic and cariogenic bacteria should 
be used together.
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구강 건강과 관련하여 전세계적으로 문제가 되고 있는 구강

질환은 치아우식증과 치주질환이다(Board of Trustees of the 

American Academy of Periodontology, 2000). 최신 WHO의 보

고에 따르면 치아우식증과 치주질환은 전세계 성인 인구의 약 

60%에서 발병하는 것으로 보고되었다(Petersen, 2003, 2004). 

이와 같은 구강질환을 일으키는 일차적 원인은 치면세균막 내에 

존재하는 세균으로 알려져 있다(Marsh, 1992).

치아우식증은 치면세균막 내에 존재하는 세균들의 당질 대사 

산물인 젖산 등의 유기산에 의해 치아의 법랑질이 탈회되면서 

발생하며, 이러한 세균들 중에서 Streptococcus mutans와 S. 

sobrinus를 포함하는 뮤탄스 그룹 연쇄상구균(뮤탄스 연쇄상구균)

들로 보고되었다(Loesche, 1986). 치주질환은 치은연하치면세

균막에 존재하는 Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum 

등의 그람 음성 혐기성 세균 종으로 알려져 있다(Haffajee and 

Socransky, 1994; Darveau et al., 1997). 

구강 내 세균의 성장을 억제하면서 구강질환을 예방하기 위해 

광범위하게 사용되는 화합물로는 클로르헥시딘(chlorhexidine), 

불소화합물, xylitol 및 sorbitol 등이 있다. 클로르헥시딘은 그람 

음성 세균을 억제하기 위해 치주치료 시 사용되는 항생물질로

써, 부작용으로 치아 및 보철물에 착색을 일으키고, 미각 이상 및 

구강점막의 작열감을 유발시킨다(Tredwin et al., 2005). 불소화

합물은 치아우식증 유발 세균을 억제하기 위해 가장 많이 사용

되고 있으나, 과도한 섭취 시 복통과 반점치 및 암을 유발할 수 
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있다(Spencer and Do, 2008). 당 대체 물질인 xylitol과 sorbitol 

등은 치아우식증 유발 세균이 당 대사에 이용되지 못하고 그대

로 배출시킴으로써 저우식 유발성이 확인되었으나 한꺼번에 대

량 섭취 시 설사를 일으키고, 가격이 비싸다는 단점이 있다. 특히 

xylitol을 장기간 섭취 시 이에 대한 내성 균주가 빈번히 발생하

여 항우식 효과가 떨어진다고 보고되었다(Assev et al., 2002). 

이러한 화합물들은 구강질환을 예방하는데 여러 가지 문제점을 

가지고 있어 최근에는 구강병을 예방하는 데 부작용이 적고, 장

기간 안정하게 사용할 수 있는 천연 추출물을 이용하는 연구가 

증가되고 있다.

Carvacrol[2-methyl-5(1-methylethyl)phenol]은 oregano 정유

(essential oil)의 주성분으로 향료의 원료 및 강력한 살균제로 작

용한다(Lambert et al., 2001). Carvacrol은 항염증제, 항산화제, 

간장 보호 및 항종양제 등 여러 생물학적 작용을 가지고 있고

(Aeschbach et al., 1994; Weber and de Bont, 1996; Skold et 

al., 1998; Alam et al., 1999; Zeytinoglu et al., 2003; Robledo et 

al., 2005), 최근 연구에 의하면 치아우식증의 원인균인 S. 

mutans의 성장을 억제하는 항균력을 가지고 있는 것으로 보고되

었다(Botelho et al., 2007). 그러나 현재까지 치주병원성 세균들

과 치아우식증을 유발시키는 S. sobrinus에 대한 carvacrol의 항

균능에 대한 연구들과 구강조직 세포들에 대한 독성 실험은 거

의 없는 실정이다.

그러므로 본 연구는 치아우식증 및 치주질환 원인균들에 대

한 carvacrol의 항균능을 알아보고, 사람의 구강조직 세포에서 

carvacrol의 세포 생존율을 조사하여 가글린제 및 치약 등의 구

강위생용품의 항균 성분으로 사용 가능한지를 알아보기 위하여 

실시하였다.

본 연구에 사용된 17개 표준균주는 P. gingivalis ATCC 

33277
T, P. gingivalis ATCC 49417, P. gingivalis ATCC 53978, 

P. intermedia ATCC 25611T, P. intermedia ATCC 49046, P. 

nigrescens ATCC 33563
T, P. nigrescens ATCC 25261, F. 

nucleatum subsp. nucleatum ATCC 25586
T, F. nucleatum 

subsp. polymorphum ATCC 10953T, F. nucleatum subsp. 

vincentii ATCC 49046
T, F. nucleatum subsp. fusiforme ATCC 

51190T, F. nucleatum subsp. animalis ATCC 51191T, A. 

actinomycetemcomitans ATCC 33384T, A. actinomycetemcomitans 

ATCC 43717, A. actinomycetemcomitans ATCC 43718, S. 

mutans ATCC 25175
T 및 S. sobrinus ATCC 33478T으로 

American Type Culture Collection (ATCC, USA)에서 구입하

여 사용하였다. 또한 한국인의 구강에서 분리 동정된 11균주의 

S. mutans (KCOM 1054, KCOM 1111, KCOM 1113, KCOM 

1116, KCOM 1126, KCOM 1128, KCOM 1136, KCOM 1197, 

KCOM 1202, KCOM 1207, KCOM 1217) 및 3균주의 S. 

sobrinus (KCOM 1157, KCOM 1196, KCOM 1221)들은 한국

구강미생물자원은행(Korean Collection for Oral Microbiology; 

KCOM, Korea)에서 분양 받아 사용하였다. 연쇄상구균들을 제

외한 세균들은 Tryptic Soy broth에 0.5% yeast extract, 0.05% 

cysteine HCl-H2O, 0.5 mg/ml hemin 및 2 µg/ml vitamin K1가 

포함된 선택배지에서 37℃ anaerobic chamber [(Bactron I, 

Sheldon Manufacturing Inc., USA), (10% H2, 5% CO2, and 

85% N2)] 조건에서 배양하였다. 연쇄상구균들은 Todd Hewitt 

(Difco Lab., USA) 한천배지에 도말하여 37℃, 10% CO2 세균

배양기에서 배양하였다. 

최소성장억제농도(Minimum Inhibitory Concentration, MIC) 

및 최소살균농도(Minimum Bactericidal Concentration, MBC) 

측정은 NCCLS standard (National Committee for Clinical 

Laboratory Standards, 2000)에 따라 microdilution하여 분석하

였다. 본 연구에 사용된 세균들은 선택배지를 이용하여 37℃ 세

균배양기에서 24시간 배양한 후, 1×10
6 CFU/ml가 되도록 희석

하여 96-well plate에 분주하였다. Carvacrol (Sigma, USA)은 1, 

2, 4, 8, 16, 32, 64 및 128 µg/ml가 되도록 세균배양액에 첨가(세

균배양액의 1%가 되도록 첨가)하였다. 이때 carvacrol은 Dimethyl 

Sulfoxide (DMSO; Sigma)에 녹여 사용하였다. 실험의 음성대조

군은 DMSO를 사용하였고, 양성대조군은 ampicillin (100 µg/ml)

를 사용하여 세균배양액의 1%가 되도록 첨가하였다. 96-well 

plate에 분주된 세균배양액은 24시간 배양한 후 MIC를 측정하

였다. MBC는 위의 세균배양액을 10 µl 취하여 10
2 및 104배 희

석하였고, 한천배지에 도말하여 24시간 동안 37℃ 세균배양기

에서 배양한 후 형성된 군락을 계수화하여 측정하였다. 각 반응

은 모두 세 번 반복하여 평균하였다.

정상 사람 치은섬유모세포는 조선대학교 치과대학 장현선 교

수로부터 분양 받아 사용하였고, Dulbecco’s Modified Eagles 

Medium (DMEM, Gibco BRL, USA)에 10% Fetal Bovine 

Serum (PAA Laboratories, Canada), 100 U/ml penicillin 및 100 

µg/ml streptomycin (Gibco BRL)이 혼합된 세포배양액을 37℃, 

5% CO2가 첨가된 세포배양기에서 배양하였다.

MTT[3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide, a tetrazole] 분석법은 NHGF 세포에 carvacrol의 세포 

독성을 평가하기 위해 실시하였다. 24-well plate에 80% NHGF 

세포가 함유되도록 분주하고, 16, 32, 64, 128 및 256 µg/ml의 

carvacrol 용액 및 음성대조군인 배지만 첨가한 군과 DMSO가 

1% 함유된 세포배양액을 각각의 well에 분주하여, 37℃, 5% 

CO2 세포 배양기에서 24시간 배양하였다. 그 다음 기존의 세포

배양액을 모두 제거하고, 10% MTT 용액(Sigma)이 첨가된 배지를 

각 well에 분주하여 동일한 조건에서 3시간 동안 배양하였다. 이 

후 반응액을 제거하고, Isopropanol (Sigma)을 각 well에 300 µl

씩 첨가하여 잘 흔들어 준 후 96-well plate에 200 µl씩 분주하여 

파장 595 nm에서 흡광도를 측정하였다. 이 때 실험군 및 대조군

은 각각 3 well씩 배정하였고, 이를 각각 3회 반복 실험하였다.

치주질환 원인균 5종에 대한 carvacrol의 MIC 및 MBC 값은 

모두 32–128 µg/ml 이었다(Table 1). Carvacrol은 P. gingivalis 

ATCC 33277
T, P. nigrescens ATCC 33563T, P. nigrescens 

ATCC 25261, F. nucleatum subsp. nucleatum ATCC 25586T 

및 F. nucleatum subsp. animalis ATCC 51191T를 제외하고, 나

머지 치주질환 원인균에서는 64 µg/ml 이하의 농도에서 감수성

을 보였다(Table 1). P. gingivalis와 F. nucleatum은 carvacrol에 

대한 감수성이 균주마다 차이를 보였고, P. intermedia, P. 

nigrescens 및 A. actinomycetemcomitans는 종(species)별로 동
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Species and strains MIC
(µg/ml)

MBC
(µg/ml)

Porphyromonas gingivalis ATCC 33277T 128 128
P. gingivalis ATCC 49417 32 128
P. gingivalis ATCC 53978 32 64
Prevotella intermedia ATCC 25611T 64 64
P. intermedia ATCC 49046 64 64
Prevotella nigrescens ATCC 33563 T 128 128
P. nigrescens ATCC 25261 128 128
Fusobacterium nucleatum subsp. 
nucleatum ATCC 25586T 128 128

F. nucleatum subsp. polymorphum ATCC 10953T 64 64
F. nucleatum subsp. vincentii ATCC 49046T 32 32
F. nucleatum subsp. fusiforme ATCC 51190T 64 64
F. nucleatum subsp. animalis ATCC 51191T 128 128
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
ATCC 33384T 64 128

A. actinomycetemcomitans ATCC 43717 64 128
A. actinomycetemcomitans ATCC 43718 64 128
ATCC, America Type Culture Collection 

Table 1. Antimicrobial effects of carvacrol against periodontopathogens

Species and strains MIC 
(µg/ml)

MBC 
(µg/ml)

Streptococcus mutans ATCC 25175T 128 128
S. mutans KCOM 1054 128 128
S. mutans KCOM 1111 128 128
S. mutans KCOM 1113 128 128
S. mutans KCOM 1116 128 128
S. mutans KCOM 1126 128 128
S. mutans KCOM 1128 128 128
S. mutans KCOM 1136 16 32
S. mutans KCOM 1197 128 128
S. mutans KCOM 1202 128 128
S. mutans KCOM 1207 128 128
S. mutans KCOM 1217 128 128
Streptococcus sobrinus ATCC 33478T 128 128
S. sobrinus KCOM 1157 64 64
S. sobrinus KCOM 1196 128 128
S. sobrinus KCOM 1221 128 128
ATCC, America Type Culture Collection; KCOM, Korean Collection for Oral
Microbiology.

Table 2. Antimicrobial effects of carvacrol against mutans streptococci

Fig. 1. Effects of carvacrol on the cell viability of NHGF cells.

일한 농도에서 감수성을 보였다(Table 1).

임상분리 균주인 S. mutans KCOM 1136과 S. sobrinus 

KCOM 1157을 제외하고, 본 연구에 사용된 모든 뮤탄스 연쇄상

구균에 대한 carvacrol의 MIC 및 MBC 값은 128 µg/ml로 동일

하였다(Table 2). 최근 Botelho 등(2007)의 연구에 의하면 carvacrol

의 항균작용은 S. mutans ss-980 균주에 대해 MIC와 MBC 값은 

각각 2.5 mg/ml 및 5.0 mg/ml를 보였다. 그러나 Hwang 등

(2004)의 연구에서는 S. mutans ATCC 25175
T의 MIC와 MBC 

값이 각각 125 µg/ml 및 25 µg/ml인 것으로 보고하였다. 이러한 

결과의 차이는 실험된 carvacrol의 순도의 차이 또는 사용된 뮤

탄스 연쇄상구균 균주들의 숙주 차이에 따라 carvacrol의 감수성 

차이가 있기 때문일 것으로 생각된다. 

Carvacrol이 NHGF 세포의 생존에 미치는 영향을 알아보기 

위해 MTT 분석법을 실시한 결과 carvacrol 128 µg/ml 농도에서

는 0.3%의 세포생존율을 보였고, 64 µg/ml에서는 50.8%의 생존

율을 보였다(Fig. 1). 

천연물에서 추출한 정유는 세균의 세포벽 파괴, 세포의 효소 

활성 억제 및 특정 조절유전자의 단백질 합성 억제 등을 통해 항

균작용을 갖는 것으로 보고되었다(Fine, 1988; Kubert et al., 

1993; Qiu et al., 2011). Carvacrol 역시도 이와 비슷한 기전으로 

본 연구에 사용된 세균들에 대한 항균 작용과 NHGF 세포에 대

한 독성을 보이는 것으로 생각된다. Carvacrol은 NHGF 세포에 

128 µg/ml 농도에서 1.0%의 세포생존율을 보여 강한 세포독성

을 가지는 것으로, 구강위생용품에 단독으로 사용하기에는 어려

울 것으로 생각된다(Fig. 1). 다양한 천연물에서 추출된 정유의 

항균능은 단일 성분에 의한 효과보다 클로르헥시딘 및 항생제 

등과 함께 혼합되어 사용될 때 상승작용을 갖는 것으로 보고되

었다(Sousa et al., 2010; Solórzano-Santos and Miranda-Novales, 

2011). 하지만, 클로르헥시딘 및 항생제는 장기간 사용시 부작용

이 크기 때문에 다른 항균 물질을 사용하는 것이 바람직하다고 

생각된다.

구강조직세포는 in vitro 보다 in vivo 상태에서 화합물에 좀 

더 저항성을 가지게 되는데, 그 이유는 구강조직세포가 in vivo 

상태에서는 혈액을 통해 영양분을 지속적으로 공급 받을 수 있

어 재생능이 더욱 뛰어나기 때문이다(Kim et al., 2011). 반면에 

구강세균은 바이오 필름을 형성하기 때문에 부유세균에 대해 항

균력을 나타내는 농도보다 더 높은 농도의 항균제가 필요하다고 

본다. 그러므로, 추후 연구에서는 carvacrol의 효능과 안정성을 

in vivo로 실험할 수 있는 방법에 관한 연구 및 세균 바이오 필름 

모델을 이용한 연구가 필요할 것으로 여겨진다.
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최근의 보고에 의하면, 치주조직은 세균과 그 생성물, 염증과 

면역 매개체들의 저장고 역할을 담당하고 있어 그 영향이 혈관

을 통해 다른 신체기관에 작용하게 됨으로써 당뇨, 임산부의 저 

체중아 출산 및 심혈관계 질환의 위험요인이 될 수 있음을 제안

하였고 그에 따른 치주조직관리의 중요성을 강조하였다(Board 

of Trustees of the American Academy of Periodontology, 

2000). 본 연구 결과 carvacrol은 치주질환 원인균 및 치아우식

증 유발 세균 종에 대한 항균작용이 우수한 것으로 나타났다. 따

라서 치면세균막을 형성하는 세균을 억제하기 위해 사용되는 

penicillin, vancomycin 및 tetracycline 등의 항생제는 빈번하게 

사용할 경우 내성을 유발할 수 있으므로 이러한 항생제의 단점

을 극복하기 위한 대체제로 천연추출물인 carvacrol을 사용한다

면 치아우식증 및 치주질환을 예방하는데 도움이 될 수 있을 것

으로 생각된다. 

이상의 결과를 종합하면, carvacrol은 치아우식증과 치주질환 

원인균에 대한 항균작용이 뛰어나지만, 구강조직 세포에 대해 

세포독성을 가지고 있어 가글린제 및 치약 등의 구강양치용액에 

활용하기 위해서는 64 µg/ml 이하의 농도로 사용하고 구강조직 

세포에 대한 독성이 없는 다른 항균물질과 혼합하여 사용하는 

것이 효과적일 것으로 생각된다.

 요

본 연구는 치아우식증 및 치주질환 원인균들에 대한 carvacrol

의 항균능을 알아보고, 사람의 구강조직 세포에서 세포의 생존

율을 분석하여 세포독성 정도를 알아보기 위해 실시하였다. 

Carvacrol의 항균능은 뮤탄스 연쇄상구균과 5종류의 치주질환 

원인균을 이용하여 MIC 및 MBC 값을 측정하여 분석하였고, 세

포생존율은 정상 사람 치은섬유모세포를 이용하여 MTT 분석법

으로 평가하였다. 구강질환 원인균에 대한 carvacrol의 MIC 및 

MBC 값은 각각 16–128 µg/ml과 32–128 µg/ml이었다. 세포독

성 실험 결과 carvacrol은 128 µg/ml 농도에서 세포생존율이 현

저히 감소하였다. 따라서 carvacrol은 치아우식증과 치주질환 원

인균에 대한 항균작용이 뛰어나지만, 구강조직 세포에 대해 세

포독성을 가지고 있어 가글린제 및 치약 등의 구강위생용품에 

활용하기 위해서는 64 µg/ml 이하의 농도로 사용하고 정상 사람 

치은섬유모세포에 대한 독성이 없는 다른 항균물질과 혼합하여 

사용하는 것이 효과적일 것으로 생각된다.
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