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국문 초록 

 

 치아우식증은 세계적으로 가장 흔한 만성적인 질환이다. 치아우식증은 

구강 내 통증과 치아 상실에 있어서 주요한 원인으로 경제적 부담이 매

우 큰 질환이다. 이미 치아우식증이 발생한 경우에는 우식병소 부위를 

제거하고 아말감, 레진, 금 등의 인공적인 재료로 수복하는 수복치료를 

시행한다. 수복치료는 치아우식증을 유발하는 병원성 세균에 대한 치료

가 아니기 때문에 이차 치아우식증이 발생할 위험이 항상 존재하게 된다. 

따라서 본 종설에서는 향후 치아우식증의 치료방법으로 이용될 수 있는 

oral microbiota modification therapy에 대해 고찰해보고자 한다.  

Prebiotics는 특정한 미생물이나 미생물군의 성장이나 활동을 선택적

으로 조절해 숙주의 건강에 이로움을 가져다 주는 난소화성 식품요소로 

정의할 수 있다. 이러한 prebiotics는 치아우식증에 대한 치료방법으로 

기대되지만 현재까지는 주로 위장관 질환을 중심으로 연구가 되었고, 치

아우식증에 대한 연구는 거의 없는 실정이다. 따라서 많은 연구가 필요

하다. Probiotics는 체내에 적절한 수준으로 들어왔을 때 건강에 이로운 

microorganism을 말한다. 치아우식증에 대한 연구에서도 probiotics를 

이용할 경우 구강 내 S. mutans와 치아우식증이 감소한 결과가 나왔다. 

치아우식증 외에도 치주질환이나, 구취, 곰팡이 감염 질환에서도 

probiotics가 치료방법으로 이용될 가능성을 보여주는 연구도 있었다. 

실제 임상에서 치료방법으로 이용되려면 앞으로 probiotics 세균의 안전

성, 구강 내로 효과적으로 도입하는 방법등 에 대한 연구가 필요할 것이

다. Replacement therapy는 병원성이 없는 S. mutans 돌연변이를 이용

하여 치아우식증의 주요 유발세균인 병원성 S. mutans를 억제하는 치료
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법이다. 현재 활발히 연구되고 있는 effector strain은 BCS3-L1 strain

으로 유전공학 기법을 이용해 세균에서 산을 생성하는 lactate 

dehydrogenase를 없애는 방식으로 만들어졌다. 이 strain을 이용한 in 

vitro 실험이나 동물실험에서 치아우식증을 감소하는 결과를 보여주었다. 

앞으로 replacement therapy가 실제 치료방법으로 이용되기 위해서는 

더 많은 effector strain이 개발되고, 그에 따른 안전성도 충분히 검증되

어야 할 것이다. 이처럼 치아우식증에 대한 oral microbiota 

modification therapy는 여러 연구에서 그 가능성을 보여주고 있지만 실

제 치료방법으로 적용되기까지는 많은 연구가 필요할 것으로 보인다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

주요어 : 치아우식증, mutans Streptococci, Streptococcus mutans,  

probiotics, replacement therapy, prebiotics 

학번 :  2011-22418 
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제 1 장 서론 

 

 치아우식증은 치주질환과 더불어 세계적으로 가장 흔한 만성적인 질환

이다. 치아우식증은 치아 조직의 일부가 용해되고 파괴되는 감염성질환

으로 이는 선사시대 이전부터 인간에게 존재하였다고 한다[1]. 근대 사

회에 접어들면서 식생활의 변화와 맞물려 발생률이 범세계적으로 급격히 

증가하였으며 현대사회에 이르러서도 유병률은 매우 높은 것으로 알려져 

있다. 그리고 치아우식증은 사회적인 부담도 막대한 실정이다[2, 3]. 

   치아우식증은 구강 내 통증과 치아 상실에 있어서 주요한 원인이다. 

치아우식증의 큰 문제는, 치아우식증으로 파괴된 치아조직은 재생되지 

않는다는 점이다. 일반적으로 치아우식증을 방치하면 치질의 파괴가 치

수까지 이르러 치수염을 유발하게 되고, 치근단과 치조골까지 파괴시켜 

결국에는 치아를 발거하게 된다. 이러한 임상경과가 진행될수록, 저작력

이 약화되며 궁극적으로는 영양결핍이 초래된다. 이뿐만 아니라 치아우

식증은 동통이라는 문제를 야기하며 이는 개인의 삶의 질을 악화시키는 

문제로 이어진다[4].  

 유병률이 높고 질병부담이 큰 만큼, 치아우식증에 대한 연구는 활발하

게 이루어져 왔다. 치아우식증을 발생시키는 요인으로 우식유발 미생물, 

타액분비와 완충능력의 이상, 우식성 식품의 섭취 등을 들 수 있다[5]. 

치아우식증은 구강 내 치태에 존재하는 세균에 의해 치아의 법랑질, 상

아질과 같은 경조직이 탈회되는 감염성 질환으로, 주 원인세균은 
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mutans Streptococci로 알려져 있다[6].  지금까지 연구된 다양한 동물

실험과 역학조사에서 mutans Streptococci는 치아우식증 발병에 큰 역

할을 한다고 밝혀졌다. 그리고 많이 진행된 치아우식 부위에서 mutans 

Streptococci가 많이 나타나는데, 이것은 치아우식증 진행에도 mutans 

Streptococci가 큰 역할을 하는 것으로 볼 수 있다[7, 8]. 

 Mutans Streptococci는 생리적, 생화학적 특성이 서로 다른 이종성 세

균군으로 8개의 혈청형으로 구성되어 있다[9]. Mutans Streptococci는 

glycosyltransferases(GTFs)를 이용하여 당을 원료로 세포외 불용성 다

당체인 glucan을 형성한다. 이를 이용하여 치아표면에 부착한 후 

biofilm을 형성하고 산을 생성하여 치아우식증을 일으킨다[10]. 이러한 

기전을 가지는 mutans Streptococci에 대한 많은 연구가 진행되고 있다. 

 현재 임상에서 치아우식증에 대한 예방적 치료로는 불소 도포, 구강위

생관리, sealant 등이 있다. 이미 치아우식증이 발생한 경우에는 보통 우

식병소 부위를 제거하고 아말감, 레진, 금 등의 인공적인 재료로 수복하

는 수복치료를 한다[11]. 이러한 치료들은 symptomatic treatment로서 

원인균에 대한 근본적인 therapeutic treatment가 아니며 치료 후 이차 

치아우식증이 발생할 수 있는 위험성이 존재한다. 

 이러한 한계점이 대두되면서 현재 치아우식증에 대한 효과적인 치료방

법에 대해 다각도로 연구가 진행되고 있다. 우선 치아우식증 발생의 주

요한 원인세균인 S. mutans를 대상으로 한 caries vaccine, probiotics 

등 bacteriotherapy에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다[12]. 그리고 

post-genomic시대에 들어오면서 재조합 DNA 기술 등을 바탕으로 한 
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연구도 발표되고 있다. 유전공학 기법을 사용하여 병원성이 없는 S. 

mutans를 만들어 병원성 S. mutans의 집락 형성과 성장을 막는 

replacement therapy에 대해서도 많은 연구가 진행되고 있다. 따라서 

본 연구에서는 oral microbiota modification therapy에 대한 연구 현황

과 실용 가능성에 대해 논의해 볼 것이다. 
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제 2 장 본론 

 

제 1 절 치아우식증 (Dental caries) 

 

 치아우식증이란 용어는 치아우식증의 발생과정이나 발생과정의 결과로

서 형성되는 우식병소에 사용한다[13, 14]. 일상적으로 섭취하는 탄수화

물이 구강 내 세균에 의해 발효되어 생성된 유기산(organic acid)에 의

해 치아경조직이 국소적으로 파괴됨으로써 치아우식증이 발생한다[15]. 

치아우식증은 대부분의 사람에서 천천히 진행되는 만성적인 질병으로 우

식병소는 오랜시간 동안 진행되어온 결과물이다[13]. 주로 영구치나 유

치의 치관이나 치근 부위에서 치아우식증이 발견된다[16]. 

 

1. 치아우식증의 병인론 

 

 치아우식증은 산을 생성하는 세균, 산생성세균이 대사할 수 있는 기질, 

치아나 타액 같은 숙주요인 간의 상호작용에 의해 발생한다. 치아우식증

을 발생시키는 원인세균들은 구강 내에서 다당류, 세포에서 분비된 

DNA나 단백질로 구성된 유기적 기질로 둘러싸인 미세집락을 형성하며 

생활하고 있다. 이러한 기질들은 항생물질이나 숙주의 방어작용으로부터 

치아우식증을 유발하는 세균들을 보호하는 역할을 한다[17]. 
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 모든 형태의 치아우식증에 있어서 치아우식증이 발생하는 기전은 비슷

하다. 구강 내 biofilm에 존재하는 세균이 섭취한 탄수화물을 대사하여 

유기산을 생산한다. 치아우식증을 발생시키는 주요 원인세균에는 

Lactobacilli와 mutans Streptococci에 속하는 S. mutans와 S. sobrinus

가 있다. 이 세균들은 발효과정을 통해 섭취한 탄수화물을 젖산으로 대

사한다[18]. 세균의 대사작용으로 생성된 유기산에 의해 치아 주변의 국

소적 pH가 감소한다. pH가 임계 값 아래로 내려가면 치아경조직에서 칼

슘과 인 등의 미네랄이 용해되어 나오는 탈회가 발생한다. 이러한 탈회

현상이 중지되거나 역전되지 않고 지속되면 치아경조직에서 칼슘, 인 등

이 계속 확산되어 빠져나간다. 이러한 탈회현상이 오랜기간 동안 지속될 

경우 우식병소가 형성된다[19, 20]. 

  치아우식증 발생에 있어서 구강 내 biofilm이 중요한 역할을 한다. 구

강 내 biofilm이 성숙되고 오랜기간 존재하는 경우 치아우식증이 더 많

이 발생할 것이다. 치아우식증이 심해져 치아우식병소가 형성된 경우에

는 환자 스스로 biofilm을 제거하기가 어렵게 되며, 산을 생성하는 세균

들에게 생태학적 기생장소를 제공하게 되어 치아우식증을 더 심화시킨다 

[14]. 

 초기 치아우식증의 탈회과정은 가역적이다. 칼슘, 인, 불소를 흡수하여 

가역적인 과정이 일어날 수 있다. 불소는 칼슘과 인이 치아로 흡수되는 

것을 촉매하는 역할을 할 수 있다. 이러한 흡수는 치아경조직 병소에서 

결정을 재석회화 시킨다. Fluoridated hydroxyapatite나 fluoapatite로 구

성된 결정구조는 본래의 결정구조보다 산성물질에 더 저항성을 가진다
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[21, 22]. 치아우식증이 더 진행되거나 멈추거나 회복되거나 하는 현상

은 치아경조직의 탈회 과정과 재석회화 과정 간의 균형에 의해서 조절된

다. pH가 낮을 경우에는 치아경조직의 탈회가 지속되어 치아우식증이 심

해지고, 타액 등에 의해 pH가 회복된 경우에는 재석회화 과정이 일어나

서 손상되었던 치아경조직이 회복된다[23]. 

 

제 2 절 Streptococcus mutans 

 

 1924년 Clarke는 사람의 치태에 대한 미생물학적 연구에서 oral 

Streptococci를 발견하였다. 1960년 Keyes가 gnotobiotic rodents를 가

지고 한 실험에서도 oral Streptococci를 발견할 수 있었다. 그는 

germ-free 햄스터를 caries-active 햄스터와 함께 사육하였을 경우 

germ-free 햄스터에서도 치아우식증이 발생하는 것을 관찰할 수 있었

다. 이후로 여러 epidemiological data를 통해 치아우식증을 발생시키는 

주요한 원인세균이 mutans Streptococci로 밝혀졌다[24].  

 Mutans Streptococci는 세포벽에 존재하는 carbohydrate antigens에 

따라 8가지 혈청형(serotype a-h)이 존재한다. 혈청형 a,d,g형은 

antigens이 포도당, galactose, rhamnose로 구성되고, b형은 galactose와 

rhamnose로 구성된다. 그리고 c,e,f형은 포도당과 rhamnose로 구성된

다[25]. 또한 유전적 차이에 따라 7종류의 세균종으로 분리가 된다[26]. 

7종류 세균종에는 S. mutans, S. rattus, S. cricetus, S. sorbinus, S. ferus, 

S. macacae, S. downei 가 존재한다. S. ferus를 제외하고 6가지 세균종
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은 치아우식증을 유발시킬 능력을 가지고 있다[27]. Mutans 

Streptococci 중에 S. mutans와 S. sorbinus가 사람의 치아우식증과 가

장 관련이 깊다고 알려져 있다. S. mutans가 사람에서 제일 많이 발견되

고 S. sorbinus가 두 번째로 많이 발견된다. S. mutans가 S.  sobrinus보

다 더 강한 치아우식증 유발 능력을 가지고 있는데 이것은 S.  mutans

가 특정한 세포표면 단백질을 가지고 있어 치아부착에 유리하기 때문이

다. S. sorbinus의 경우에는 이러한 단백질을 가지고 있지 않다[7].  

치아우식증을 예방하는데 있어서 구강 내에서 mutans Streptococci

의 전파와 집락화를 이해하는 것은 중요하다. Chromosomal 

DNA-finger printing techniques를 이용한 연구들에 의하면 대부분 어

린 시기에 어머니로부터 mutans Streptococci를 전달 받는다고 한다

[28-30]. 어머니로부터의 mutans Streptococci 획득은 주로 생후 

19~31개월 사이에 발생하는데 이 기간을 window of infectivity라고 부

른다. 한 연구에서는 이 시기에 어린아이 구강 내에 mutans 

Streptococci 조성이 25%에서 75%로 증가되었다[31].  

 

 2. Streptococcus mutans의 부착  

 

 치태에서 S. mutans가 부착하는 방법에는 sucrose-independent 부착

과 sucrose-dependent 부착을 이용한다. S. mutans가 치아표면에 부착

되어 집락을 형성하는 데는 주로 sucrose-independent 부착을 이용한

다[32]. S. mutans가 설탕으로부터 glucan을 생성해 부착 효율이 증가하
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고, 집락형성에 도움을 준다[33]. 

 

2.1. Sucrose-dependent 부착 

 

 Sucrose-dependent 부착은 glucosyltransferases (GTFs)에 의해 

glucan이 생성되며 시작된다. GTFs는 sucrase 활성을 지니고 있어 설탕

을 포도당과 과당으로 분해하고 포도당을 이용하여 포도당의 중합체인 

glucan을 생성하도록 한다. S. mutans는 3종류의 GTFs를 지니고 있다 

[34]. GTFs는 수용성, 불용성 glucan을 생성한다. 수용성 glucan은 α

-1,6-glycosidic linkages를 지니는 중합체이다. 불용성 glucan은 α

-1,3-linkages를 가지고 있고, 곁가지가 많은 구조를 가진다. 두 가지 

glucan이 모두 치아우식증 발생에 중요한 역할을 하는데 수용성 glucan

의 경우 치아의 평활면에서 발생하는 치아우식증에 더 중요한 역할을 한

다고 밝혀졌다[35].  

 Glucan은 획득피막과 세균에 대한 수소결합을 이용하여 S. mutans의 

부착이 잘 일어나도록 한다[36]. 그리고 S. mutans는 3가지 

glucan-binding proteins (Gbps)인 GbpA, GbpB, GbpC를 생산한다. 이러

한 단백질들은 sucrose-dependent 부착에 도움을 준다[37]. 그리고 S. 

mutans은 glucan 생성뿐만 아니라 fructosyltransferases를 이용하여 

fructan도 생성한다[38]. Fructan은 세포외 저장고 역할을 하는 것으로 

여겨지고 있다. 그리고 몇몇 연구에서는 치태 형성에도 도움을 준다고 

밝혀냈다[39, 40]. 
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2.2 Streptococcus mutans의 acidogenecity 

 

 S. mutans는 해당과정을 통해서 젖산, 포름산, 아세트산, 에탄올 등을 

생산한다[41]. 탄수화물 공급이 중단되었을 경우에는 포름산, 아세트산, 

에탄올을 생산하지만 탄수화물이 공급될 경우에는 lactate 

dehydrogenase에 의해 주로 젖산을 생산한다[42, 43]. S. mutans 가 생

산하는 젖산은 치아우식증을 발생시키는 중요한 유기산이다. Lactate 

dehydrogenase가 결핍된 세균에서는 치아우식증 발생능력이 감소된다

[44]. 

 

제 3 절 Prebiotics와 치아우식증 

 

 Prebiotic은 장내 미생물총을 조절하려는 대안적인 방법으로 1995년에 

Gibson과 Roberfroid에 의해 소개되었다. Prebiotics는 특정한 미생물이

나 미생물군의 성장이나 활동을 선택적으로 조절해 숙주의 건강에 이로

움을 가져다 주는 난소화성 식품요소로 정의할 수 있다[45]. 

 Prebiotic은 소화 기관에서 소화되지 않고, 결장 내 미생물에 의해서 

대사가 된다. 즉 prebiotic은 미생물의 주요 에너지원으로써 사용되어 

숙주에 이로운 세균을 선택적으로 성장시킨다. 현재 연구가 된 

prebiotics로 이당류, 올리고당, resistant starch 등이 있다[45]. 여러 연

구에서 prebiotics인 inulin과 올리고당의 경우 사람의 장내에서 선택적
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으로 Bifidobacteria와 Lactobacilli를 성장시킴으로써 건강에 도움을 준

다고 하였다[46]. 

 그 동안 종양이나 intestinal bowel disease 등에 대한 prebiotics의 효

과에 관한 연구는 많이 진행되었으나 구강건강에 대한 연구는 거의 없었

다. 하지만 치아우식증과 같은 구강질병에 대해서도 prebiotics가 효과

적으로 작용할 것이라 생각할 수 있다. 이러한 작용은 2가지 기전에 의

해서 일어날 수 있을 것으로 예측된다. 

 첫 번째 기전은 prebiotics인 올리고당이 직접적으로 구강 내 biofilm의 

생성과 대사에 작용하는 것이다.  결장에서 올리고당은 결장 점막 

biofilm에 Bifidobacteria와 Lactobacilli를 증가시킨다. 증가된 

Bifidobacteria와 Lactobacilli은 항미생물성 물질을 생성함으로써 병원

성 세균의 집락을 형성하는 것을 억제한다. 이와 같은 비슷한 효과가 구

강 내 biofilm에서도 작용할 것으로 생각된다[47]. 치아우식증 역시 세

균에 의한 감염성 질환이므로 prebiotics가 효과가 있을 것으로 예측된

다. 두 번째로 결장에서와 비슷하게 구강에서도 prebiotics에 의해 면역

조절작용이 일어나 구강질병에 대해서도 유익한 효과를 나타낼 것으로 

예상된다. 결장에서 inulin, 올리고당과 같은 prebiotics는 직접 숙주의 

면역에 영향을 끼치지는 못한다. 하지만 장내 세균조성을 변화시켜 

gut-associated immune과 전신적 면역조절에 영향을 준다. 이처럼 구강 

내에서도 결장에서와 비슷하게 세균 조성의 변화를 통해 면역작용에 영

향을 끼칠 것이다[48]. 

 위와 같이 2가지 기전으로 치아우식증과 같은 구강질병에 대해서도 
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prebiotics가 효과가 있을 것이라 생각되지만 현재까지 구강건강에 대한 

연구는 미비한 실정이다. 따라서 치아우식증 치료에 prebiotics가 적용

되기 위해서는 많은 연구가 필요할 것이다. 

 

제 4 절 Probiotics와 치아우식증 

 

 1928년 영국의 세균학자 Alexander Fleming에 의해 페니실린이 발견

된 이래로 감염성 질환의 치료에 있어서 항생제는 큰 역할을 해왔다. 하

지만 최근 들어 항생제 오남용으로 인해서 기존의 항생제에 내성을 갖는 

균주가 출현하여 감염성 질환의 새로운 치료방법을 찾아야 하는 상황이

다. 이로 인해 심각한 위장관계질환을 가진 환자에게 위장관내 세균성 

환경을 조절해 치료하기 위해 건강한 사람의 장내 세균을 적용하는 방법

과 같은 bacteriotherapy가 감염성 질환의 혁신적인 치료방법으로 대두

되고 있다. Bacteriotherapy는 사람의 건강에 무해한 미생물을 이용하여 

질병을 발생시키는 병원성 미생물을 억제하는 방법으로 감염성 질환을 

치료하는데 있어서 기존의 항생제 치료방법을 대체할 수 있는 유망한 치

료방법으로 관심을 받고 있다[49]. 

 1970년대 노벨상 수상자인 러시아 과학자 Elie Mechinikoff는 1900년

도 초기에 특정 불가리아 사람들이 질병의 고통 없이 오래 사는 것을 발

견하였다. Elie Mechinikoff가 관찰해본 결과 특정 불가리아 사람들이 질

병 없이 장수하는 것은 그들이 평소에 먹는 식단과 관계가 있음을 발견

할 수 있었다. 불가리아 사람들이 먹는 식품에는 우유, 빵, 치즈 등 발효
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식품이 많았는데 Elie Mechinikoff는 이러한 발효식품에 건강에 이로운 

세균들이 존재한다는 것을 발견하였다[50]. 

 1984년에 Hul에 의해 첫 번째로 Lactobacillus acidophilus가 발견되었

고,  그 다음에 Holcombh에 의해 Bifidobacterium bifidum이 발견되었

다[51]. 이후로 Probiotics 세균으로 주로 Lactobacilli와 Bifidobacteria, 

Saccharomyces spp.가 사용되어 왔다. 하지만 특정한 상황에서 몇몇의 

Streptococci, Enterococci와 commensal Escherichia coli도 probiotics 

세균으로써 건강에 이롭게 사용될 수 있다[52].  

 그동안 probiotics의 효능 및 기전의 연구는 위장관계 질환에 중점적으

로 연구 되어 왔다. 많은 연구에서 급성 설사나 crohn disease와 같은 

전염성, 전신성 질병에 probiotics가 효과가 있다는 것을 증명해왔다

[53]. 또 다른 연구들에서는 심혈관계 질환[54]이나, 비뇨생식계 질

환,[55] 종양[56] 등에도 probiotics를 적용 가능할 수 있을 것이라 제

안하였다.  

 그동안 구강질병은 probiotics가 적절히 적용될 수 있는 대상으로 제안

되어 왔다. 특히 치태세균과 관련된 치아우식증이나 치주질병에서 

probiotics가 효과적인 치료방법으로 잠재력을 가지고 있다고 평가된다. 

치아우식증에 있어서 현재까지 널리 사용되는 전통적인 치료 방법은 치

아우식증에 이환된 치아구조를 제거하고 인공물질로 채워놓는데 이러한 

방법은 치아우식증의 원인세균에 대한 치료가 아니다. Probiotics를 이용

하면 현재 널리 이용되는 치료방법의 단점을 극복하고, 치아우식증 원인

세균에 대한 치료가 가능하다. 최근 들어 치아우식증에 대하여 
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probiotics를 이용한 치료방법에 대한 연구가 많이 행해지고 있고, 많은 

연구에서 probiotics가 치아우식증에 효과적이라는 결과를 보여주고 있

다. 

 

1. Probiotics의 정의 

 

Probiotics란 용어는 그리스 언어에서 유래된 것으로 “for life“ 란 의미

를 가진다. Probiotics는 1965년에 Lilly와 Still Well에 의해 처음으로 

특정 미생물에서 생산된 다른 미생물의 성장을 억제하는 물질을 뜻하는 

antibiotic에 반대되는 의미를 가진 용어로 사용되었다[57].  

 2002년 WHO (World health Organization)에서는 probiotics를 “적절한 

양을 투여해 숙주의 건강에 이로움을 주는 살아있는 미생물“로 정의하였

다. International Life Science Institute(ILSI) Europe에서는 “충분한 양

이 섭취되었을 때 구매자의 건강에 이로움을 주는 살아있는 미생물 식품

“으로 probiotics를 정의하였다. 최근에는 보통 이 두 가지 정의가 사용

된다. 앞에서 살펴본 두 가지 정의를 살펴보면 공통적으로 살아있는 미

생물, 건강증진이라는 개념이 제시된다는 것을 알 수 있다. 따라서 이러

한 두 가지 개념이 probiotics에 있어서 중요한 점이라는 것을 알 수 있

다[51]. 
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2. Probiotics의 기전 

 

 Probiotics가 위장관내에서 숙주의 건강에 이로움을 주는 기전은 많이 

연구되어 왔다. 지금까지 다수의 기전들이 제시되었지만 아직 완전히 밝

혀지진 않았다. Probiotics가 구강에서 작용하는 기전도 연구가 부족해 

완전히 밝혀지지 않았다. 하지만 구강 내에서도 probiotics가 위장관에

서 작용하는 기전과 같은 방법으로 작용하여 유익한 효과를 발생시킬 것

으로 보인다[58]. 따라서 그동안 많이 연구되었던 위장관에서의 기전을 

통해 Probiotics가 구강 내에서 작용하는 방법을 예측해 볼 수 있다. 

 지금까지 밝혀진 probiotics의 작용 기전을 살펴보면 probiotics는 점

막의 방어벽(barrier) 기능을 강화시키고 정상 미세환경을 회복함으로써 

병원성 미생물의 집락화에 대한 저항성을 증진시킨다. 그리고 점막의 투

과성을 감소시켜 여러 가지 물질의 체내 침투를 막는다[59]. 

 병원성 세균은 숙주 조직에 부착한 후 집락을 형성해 병원성을 발휘하

기 때문에 숙주 조직에 부착하는 것이 병이 발생하는데 있어서 첫 번째 

단계라 할 수 있다. Probiotics는 병원성 세균이 숙주조직에 접착하는 과

정을 억제하여 병원성이 발휘되는 것을 막는다. 그리고 probiotics는 

acid, peroxide, bacteriocins와 같은 항미생물성 물질을 생산해 병원성 

세균을 억제할 수 있다[60, 61]. 또한 probiotics는 숙주의 면역계를 자

극하거나 조절함으로써 병원성 세균에 의해 질병이 발생하는 것을 막는

다. 예를 들어 Probiotics는 NFκB 기전에 작용하여 pro-inflammatory 

cytokines의 생산을 감소시키고, IL-10와 같은 anti-inflammatory 



19 

 

cytokines의 생산을 증가시킨다. 그리고 probiotics는 점막 면역에 중요

한 dendritic cell의 성숙에 영향을 주고 IgA 분비를 증가함으로써 숙주

의 건강에 도움을 준다[62]. 

 앞에서 구강 내에서 적용될 수 있는 probiotics의 기전들에 대해서 살

펴 보았다. 하지만 probiotics 효과가 나타나는 기전은 사용된 세균의 

종류 및 조합, prebiotics의 존재 여부, 숙주가 지닌 질병 상태 등에 따

라서 조금씩 차이가 있을 수 있다. 따라서 앞으로 probiotics를 위험 없

이 구강에 적용하기 위해서는 더 많은 연구가 필요하다.  

 

3. Probiotics의 임상적 및 실험적 연구 

 

 현재까지 probiotics가 구강건강에 가져오는 이점에 대해서 많은 연구

들이 진행되었다. Probiotics가 치주질환이나 구취 등 다양한 구강질병에 

효과가 있다는 연구도 진행되었지만 대부분의 실험적 연구와 임상연구는 

치아우식증에 집중되어 있다. 대부분의 연구에서 probiotics가 치아우식

증을 유발하는 주요 세균인 S. mutans를 억제하는 긍정적인 결과를 보

여주었다. 

 다른 미생물보다 Lactobacilli세균의 probiotics특성에 대해 많이 연구

가 진행되었다. 특히 L. rhamnosus GG가 많이 연구되었는데 L. 

rhamnosus GG는 다른 Lactobacilli와 달리 설탕을 쉽게 발효시키지 못

하기 때문에 치아에 안전한 세균으로 인식되었다. 대조군 연구에서 L. 

rhamnosus GG가 S. mutans를 억제하고 치아우식증 감소에 효과적이라
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는 결과가 제시되었다[63]. 그러나 L. rhamnosus GG가 구강 내에서 집

락을 이루게 만드는 것이 어렵다는 한계점이 있다고 연구에서 밝히고 있

다[64]. 

 2001년 Nase의 연구에서는 594명의 1~6세 유치원생들에게 7개월간 

우유를 통해서 L. rhamnosus GG를 적용시키는 실험을 하였다. 실험결과

로 임상적 data와 타액 및 치태 내 S. mutans 레벨을 측정하는 

microbiological data를 이용하여 치아우식증 위험도를 평가하였다. 

Probiotics 우유를 섭취한 그룹이 보통 우유를 섭취한 그룹보다 임상적

으로 치아우식증이 감소하였고 타액 및 치태 내에서도 S. mutans가 더 

적은 정도로 존재한다는 결과를 도출 할 수 있었다. 특히 3~4세 어린이

에 있어서 L. rhamnosus GG의 치아우식증 감소효과가 더 큰 것으로 관

찰되었다[65].  

 2002년 Ahola의 연구에서는 L. rhamnosus GG, ATCC 53103와 L. 

rhamnosus LC 705 두 가지 probiotics를 혼합하여 치아우식증에 어떠

한 영향을 끼치는지 실험하였다. 이 실험에서는 치즈를 통하여 

probiotics 세균을 실험 대상자에게 전달하였다. 18-35세의 성인 74명에

게 3주동안 하루에 한번 probiotics 세균이 함유된 치즈를 제공하였다. 

실험 도중에는 probiotics 치즈를 섭취한 그룹과 보통 치즈를 섭취한 그

룹간에 S. mutans의 수가 별다른 차이가 없었다. 하지만 실험을 중단한 

후에는 probiotics 치즈를 섭취한 그룹이 보통 치즈를 섭취한 그룹보다 

S. mutans의 수가 많이 감소하였다[66]. 

 Ahola는 실험결과에 대해 Nase(2001)의 실험결과와 비교하여 분석하
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였다.  Nase (2001)의 실험결과에 비해 Ahola의 연구에서 치아우식증에 

대한 probiotics 효과가 늦은 시기에 나타났는데 그 원인으로 사용한 

probiotics 세균 종류와 실험 대상자의 연령을 제시하고 있다.  Nase 

(2001)의 연구에서는 3~4세 어린이를 대상으로 했지만 Ahola의 연구에

서는 18~35세의 성인을 대상으로 하였다. 성인의 경우 어린아이와 달리 

구강미생물이 성숙해서 안정화된 상태이기 때문에 probiotics 효과가 늦

은 시기에 나타났다고 설명하고 있다[66]. 

 2007년 Calgar의 연구에서는 타액에 존재하는 mutans Streptococci, 

Lactobacilli에 대한 xylitol과 probiotic chewing gums의 효과에 대해서 

연구하였다. 21~24세의 건강한 성인 80명을 대상으로 L. reuteri를 이용

하여 probiotics의 치아우식증에 대한 효과에 대해 실험하였다. xylitol과 

probiotic chewing gums은 각각 타액 속 mutans Streptococci의 농도를 

감소시키는 결과를 보여주었다. 하지만 xylitol과 probiotic chewing 

gums를 같이 사용하였을 경우 mutans Streptococci의 농도를 낮추는 

효과를 상승시키지는 못했다[67].  

 또한 치아우식증에 대하여 다른 Lactobacilli 균주를 이용한 연구도 진

행되었다. 이러한 연구에서 L. casei와 L. acidophilus도 실험적 연구나 

임상실험에서 치아우식증 유발 세균인 S. mutans를 억제하는 결과를 얻

을 수 있었다[68, 69]. 다른 연구에서는 Lactobacillus 외에 다른 

probiotics 세균도 치아우식증을 감소시킬 수 있는 가능성을 보여주었다. 

Yoghurt에 Bifidobacteria를 첨가해 사용했을 경우에도 타액 속 S. 

mutans가 감소하는 결과를 보여주었다. 이러한 특성은 치아우식증 예방
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에 Bifidobacteria가 probiotics  세균으로 사용될 수 있는 가능성을 보

여준다[70]. 

 한 연구에서는 probiotics에 유전자 조작 기법을 적용하여 치아우식증

에 미치는 영향을 연구하였다. 이 실험에서는 designer probiotics라고 

불리는 건강에 유익한 특성을 증가시킨 genetically modified probiotics 

세균을 개발하였다. 유전자 재조합을 통해서 L. zeae가 S. mutans의 주

요한 adhesins(antigen I/II)를 타켓으로 하는 항체를 생산하도록 고안하

였다. 이로 인해 rat model에서 S. mutans의 수와 caries score가 감소

한 결과를 확인할 수 있었다[71]. 

 국내에서는 2009년에 S. mutans와 S. sobrinus에 대한 probiotics의 생

장억제 효과에 대해 연구하였다. 이 연구는 L. acidophilus, L. casei, L. 

plantarum 세 가지 표준 유산균주들과 시판중인 요구르트 제품에 이용

하여 S. mutans, S. sobrinus에 대한 생장억제 효과를 실험하였다. 결과

를 살펴보면 정도의 차이는 있지만 probiotics 세균은 치아우식증 유발

세균을 전반적으로 감소시켰다. 치아우식증 원인세균과 probiotics 세균

을 함께 배양했을 경우 1시간 동안 배양 했을 때보다는 2시간 동안 배

양했을 때, 치아우식증 원인세균이 더 많이 감소하였으며, 24시간 동안 

배양했을 때에는 50% 이상의 큰 억제효과를 나타냈다. 즉 치아우식증을 

유발하는 세균과 probiotics 세균을 함께 배양했을 경우 배양하는 시간

이 길수록 효과가 큰 것으로 보아 치아우식증 원인세균에 대한 

probiotics 세균의 노출 시간이 중요한 것을 알 수 있다. 그리고 실험결

과를 보면 특히 L. plantarum 유산균이 비교적 뛰어난 억제효과를 나타
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내고 있다[72]. 시판중인 요구르트 제품을 이용한 결과를 살펴보면 앞의 

실험보다 치아우식증 원인세균에 대해 더 높은 생장억제효과가 관찰되었

다. 시판중인 요구르트 제품의 효과가 더 큰 것은 Lactobacilli 유산균 

이외에 또 다른 probiotics 세균인 S. themophillus 등이 포함되어 있어 

상승효과를 나타낸 것으로 분석하고 있다. 또한 probiotics 세균에 의해 

생성되는 올리고당 같은 prebiotics 물질 등이 상승작용을 한 것으로 분

석했다[72].  

 

4. Probiotics와 다른 구강질환 

 

Probioitcs는 치아우식증 뿐만 아니라 다른 구강질병에서도 효과적인 

치료방법으로의 가능성을 지니고 있다. 특히 치주질환에 있어서 

probiotics의 연구도 활발히 진행 되고 있다. 여러 연구에서 probiotic 

Lactobacilli가 치주질환 주요 유발세균인 P. gingivalis, P. intermedia, A. 

actinomycetemcomitans의 성장을 억제할 가능성을 가진다는 것을 보여

주었다. 최근 Ricca는 만성치주질환을 지닌 환자를 대상으로 probiotics

로 L. brevis 세균을 사용하여 연구하였다. L. brevis는 항염증 작용을 통

해 치주질환을 감소시켰는데, 주로 PGE2, MMP를 감소시켰다. 이 연구

에서 Ricca는 L. brevis가 nitric oxide의 생산을 감소시켜 치주질환을 

일으키는 PGE2, MMP의 감소를 가져왔다고 제시하고 있다 [73]. 

이 밖에도 probiotics가 구취 감소에 이용될 수 있다는 긍정적인 결과

를 보여주는 연구도 존재한다. 건강한 어린아이 구강 내에서 분리되는 
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W. cibaria 세균이 구취를 감소시키는데 잠재력을 가진다는 연구가 보고 

되었다. In vitro 실험에서 W. cibaria에 의해 생산되는 peroxide가 F. 

nucleatum가 생산하는 구취 주요 유발인자인 volatile sulphur 

compound를 감소시키는 결과를 보여주었다. 그리고 W. cibaria를 포함

한 부유액으로 구강 세척한 실험자들의 호기에서도 W. cibaria에 의해 

생산되는 peroxide가 의해 volatile sulphur compound를 감소시키는 결

과를 보여주었다[74].  

 그리고 이외에도 probiotics 연구를 통해 구강 내 yeast 감염을 감소시

킬 수 있는 가능성을 보여준 연구들도 진행되었다. Elahi는 probiotics를 

통해서 구강 내 C. albicans를 감소시킨 결과를 보여주었다[75]. 이처럼 

probiotics는 치아우식증 뿐만 아니라 다양한 구강질병에 사용될 가능성

을 가지고 있다. 이러한 구강질병에 대해 probiotics가 임상적으로 사용

하기 위해서는 앞으로 더 많은 연구가 필요할 것이다.  

 

5. Probiotics의 안전성 

 

오랜시간 동안 probiotics는 큰 위험 없이 유제품의 형태로 안전하게 

섭취되어 왔다. 하지만 더 많은 probiotics를 임상적으로 적용 시키기 

위해서는 안전성에 대한 연구도 필요할 것이다.  

대부분의 probiotics 세균이 큰 위험 없이 이용되어 probiotics의 섭

취가 증가하여 구강 내 probiotics 세균의 농도가 높아지면 균혈증이 발

생할 가능성이 높아진다. 특히 면역기능에 이상을 보이거나 심각한 질병
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을 가진 환자들은 균혈증 발생 가능성이 더 높아진다.  실제로 면역기능

에 장애를 가진 환자나, 만성 질병을 가진 환자들이 probiotics 사용으

로 인해 균혈증이 발생한 사례들도 존재한다[76]. Probiotics로 L. 

rhamnosus를 섭취한 환자의 경우 치과 치료 중 Lactobacillus 

endocarditis가 발생한 경우도 있었다[77]. 따라서 구강질병에 

probiotics를 사용하기 위해서는 적절한 세균을 선택하는 것뿐만 아니라 

probiotics를 섭취하는 환자 상태도 고려하는 것이 중요하다. 또한 

probiotics 세균에 의해 항생제 저항성 유전자가 구강 내 다른 세균으로 

전달될 수 있는 가능성에 대해서도 충분히 연구되어야 한다. 

앞에서 probiotics가 치아우식증 치료에서 효과적으로 사용될 수 있는 

가능성을 제시한 연구들을 고찰해 보았지만 probiotics로 사용되는 몇몇 

세균들은 탄수화물을 발효시켜 산성물질을 생성할 수 있는 능력을 가지

고 있다. 이러한 세균들이 치아에 접촉을 하면 손상이 발생할 것이다.. 

따라서 이러한 세균들은 칼슘과 인이 존재하는 유제품을 이용해 환자에

게 전달하는 것이 치아에 더 안전할 것이다. Probiotics로 산 생성세균을 

사용할 경우 우식을 유발시키지 않도록 주의가 필요하다[78].  

 앞으로 probiotics가 치아우식증을 비롯한 많은 구강질병에 효과적으로 

사용되기 위해서는 기본적으로 oral microbial ecology에 대해서 정확히 

이해하고 있어야 한다. 그리고 모든 probiotics 세균이 동등한 효과를 

내는 것이 아니며, 세균들은 각각 다른 특성을 가지기 때문에 

probiotics로 사용할 경우 적절한 세균을 선택해야 한다. 더불어 각각의 

질병에서 가장 효과적인 probiotics 세균을 찾아내야 한다. 앞으로 적정 
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용량이 얼마인지, 어느 균주의 혼합제가 더 유용한지를 규명하고, 작용 

기전에 대한 연구와 함께 치료나 예방 목적으로 사용하기 전에 더 많은 

임상 연구가 수행되어야 할 것이다. 

 선택된 세균에 대해서 앞에서 알아본 안전성 측면도 검증이 되어야 할 

것이다. 그리고 추가적으로 probiotics를 효과적으로 전달하는 방법에 

대해서도 연구가 필요할 것이다. 지금까지 probiotics를 전달하는 수단

으로써 우유, 치즈, yoghurt와 같은 유제품이 많이 사용되어 왔다. 치아

우식증 등 구강질병을 예방하기 위해서는 probiotics 세균이 치아 조직

에 부착하고 biofilm에 접근할 수 있어야 한다. 따라서 구강 내 조직에 

대한 probiotics의 노출시간과 유지력이 매우 중요하다. 구강 내에서 

probiotics의 효과를 극대화 하기 위해서는 구강 내 오래 존재하고 천천

히 방출하는 probiotics 제제가 필요할 것이다.  

 

제 5 절 Replacement therapy와 치아우식증 

 

Replacement therapy는 비교적 무해한 effector strain을 숙주의 정상 

미생물총에 도입해 병원성 세균의 과성장과 집락화를 억제함으로써 감염

성 질환을 예방하는 치료방법이다[4]. 

 전세계적으로 항생제 오남용이 증가하며 발생한 세균의 항생제 저항성

으로 인해 세균성 질환을 치료하기 위한 새로운 방법의 개발이 필요한 

시점이다. 하지만 새로운 항미생물성 제제를 개발하기 위해서는 많은 시

간과 노력이 필요하다. 그리고 새로운 항미생물성 제제가 개발이 된다고 
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하더라도 현재 문제가 되고 있는 내성문제에 대해서 모든 점을 해결할 

수 있는 것은 아닐 것이다. 그리고 항미생물성 제제는 문제를 일으키는 

병원성 세균뿐만 아니라 숙주 내에 존재하는 정상세균총에도 영향을 끼

친다. 그래서 숙주에 무해한 세균을 이용하여 병원성 세균을 억제하는 

replacement therapy가 현재 감염성 질병을 치료하는데 대안적인 방법

으로 관심을 끌고 있다. 

 현재 몇몇의 질환에 있어서 replacement therapy를 이용한 치료방법이 

연구 중이다. Roos의 연구에서는 recurrent otitis media를 앓고 있는 아

이들에서 공생세균인 α-hemolytic Streptococci를 이용하여 normal 

nasopharyngeal flora를 대체하는 것을 보여주었다. Bacteriotherapy를 

이용한 치료를 받은 실험군은 대조군에 비해 otitis media 재발율이 절반 

정도로 감소하였다. 3개월간 nasal spray를 이용해 Streptococci를 투여 

받은 실험군에서는 42%가 건강해졌고 대조군에서는 22%가 건강해졌다

[79]. 그리고 Roos의 다른 연구에서는 α-hemolytic Streptococci를 이

용하여 recurrent streptococcal tonsillitis를 예방하였다[80].  

 이 밖에도 S. salivarius를 통해서 streptococcal pharyngitis를 예방하

려는 replacement therapy가 연구 중이고, 병원성이 없는 S. mutans를 

통해서 치아우식증을 예방하는 연구가 진행되고 있다[81]. 

 

1. Replacement therapy의 원리 

 

 건강한 사람들은 태어나자마자 피부, 구강, 상부호흡기, 위장관, 질 등
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의 외부환경에 노출된 장기 표면에 고유 미생물들이 집락을 형성한다. 

그 후 고유 미생물들은 시간이 지나며 변화를 거쳐 안정되고 균형 잡힌 

climax communities를 형성하게 된다. 정상 미생물총 혹은 상재 미생물

총이라 불리는 미생물들은 사람들의 건강에 있어서 병원성 미생물의 침

입을 막는 일차적 방어작용을 한다[82].  

 Replacement therapy의 기반은 숙주에 존재하는 정상적인 미생물총에 

비교적 무해한 effector strain을 주입해 유지시키는 것이다. Effector 

strain으로 자연적으로 존재하는 세균이나 유전적으로 조작된 세균을 이

용한다. 이 effector strain은 병원성 세균이 정상적으로 집락화 할 수 

있는 동일한 숙주의 취약한 조직에 강하게 집락화 할 수 있는 특성을 지

녀야 한다. 이러한 무해한 effector strain은 현존하는 미생물 생태계의 

균형을 무너뜨리지 않아야 하고, 잠재적으로 숙주에 해를 끼칠 수 있는 

병원성 세균의 성장을 억제하고 경쟁적으로 배제할 수 있어야 한다[81]. 

  Replacement therapy에서 effector strain이 병원성 세균을 억제하는 

방법은 이용되는 세균에 따라 다르지만 보통 다음과 같은 기전으로 이루

어진다. Effector strain은 병원성 세균의 생존을 위한 필수 영양소나, 숙

주 내에서 집락을 형성하는 장소에 대한 경쟁을 통해 병원성 세균을 억

제한다. 이외에도 effector strain이 bacteriocins, bacteriocin-like 

inhibitory substances (BLIS)와 같은 항미생물성 물질을 생산하여 특이

적인 병원성 세균을 억제한다[83]. 
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2. 치아우식증과 관련된 replacement therapy 연구 

 

 치아우식증에 대한 여러 이론들 중 acidogenic theory에 따르면 세균의 

발효과정에 의해 생산된 산, 특히 젖산에 의해 우식이 발생한다. 세균들

이 생성한 젖산에 의해 치아 주변의 국소적 pH가 감소해 critical 

threshold 아래로 감소하게 되면 법랑질과 상아질의 탈회 과정이 시작된

다. 이러한 과정으로 약해진 치아표면이 점차적으로 와동으로 발전해 임

상적으로 병소를 형성한다[84]. 따라서 치아우식증의 발생에서 mutans 

Streptococci에 의한 젖산 생성이 필수적이기 때문에 연구 초기에는 

effector strain으로 산 생성능력이 낮은 세균들을 찾았다[85, 86]. In 

vitro나 rodent models을 이용한 연구에서 lactate dehydrogenase 

deficient 돌연변이가 발생한 S. rattus 경우에 치아우식증 발생능력이 

낮은 것을 발견할 수 있었다. 하지만 이 세균은 사람의 구강 내에서 효

과적으로 집락화 할 수 없었기 때문에 effector strain으로 사용하기에 

어려움이 존재하였다[87]. 이후 mutacin 1140이라 불리는 lantibiotic을 

생성하는 자연적인 세균인 S. mutans JH1000를 발견하였다. Mutacin 

1140은 다른 mutans Streptococci와 그람 양성세균들의 성장을 억제하

였다. Mutacin 1140은 다른 구강 세균들을 억제함으로써 S. mutans 

JH1000는 구강 내에서 더 많은 집락을 형성할 수 있었다. 그리고 S. 

mutans JH1000의 돌연변이로서 JH1005와 JH1140 균주가 발견되었는

다. 이 세균들도  mutacin 1140를 생산할 수 있는 능력을 가진다[88].  

이러한 연구들을 바탕으로 lactate dehydrogenase 결핍과 mutacin 
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1140 production의 두 가지 특성이 치아우식증에 대해 replacement 

therapy를 적용하기 위해 effector strain이 갖추어야 할 요건으로 생각

되었다.  

 유전 공학기술이 발달하게 되면서 S. mutans에서 인위적으로 lactate 

dehydrogenase를 제거하였다. Recombinant DNA 기술을 이용해 

lactate dehydrogenase의 open reading frame (ORF)를 삭제해서 

lactate dehydrogenase를 결핍한 세균을 만들었다[89, 90]. 하지만 S. 

mutans에 있어서 lactate dehydrogenase 결핍은 치사적인 결과를 가져

왔다. Lactate dehydrogenase 없이는 S. mutans가 더 이상 생존할 수 

없었다.  Thermolabile lactate dehydrogenase를 발현하는 ldh의 대립

유전자를 이용하여 lactate dehydrogenase 결핍이 대부분의 S. mutans

에 있어서 치사적인 것을 증명하는 연구도 존재한다. 이것은 lactate 

dehydrogenase의 상실로 인해 NAD-NADH의 불균형을 가져오고 독성 

중간 대사물이 축적되어 발생한 결과라 분석되었다. 이와 같은 한계점을 

극복하기 위해서 Zymomonas mobilis을 이용하여 S. mutans의 alcohol 

dehydrogenase 활성을 증가 시켰다. 이로 인해 lactate dehydrogenase 

없이도 S. mutans가 생존할 수 있었다. 이런 방법으로 치아우식증에 대

한 replacement therapy의 effector strain으로 BCS3-L1 균주가 만들

어 졌다[91]. 

 BCS3-L1 strain의 경우 lactate dehydrogenase가 상실되고, alcohol 

dehydrogenase 활성이 증가되었기 대사과정의 최종산물로서 젖산 대신 

에탄올, acetoin과 같은 비산성물질을 생산한다. 따라서 산성물질에 의해 



31 

 

야기되는 치아우식증을 감소시킬 수 있었다[92]. Fermentation 

end-product analysis에서 BCS3-L1 strain이 생산하는 젖산은 검출할 

수 없었다. 설탕, 과당, lactose, mannitol, sorbitol과 같은 다양한 sugar

와 polyols를 함께 배양한 경우 BCS3-L1 strain은 JH1140 strain보다 

0.4 에서 1.2 정도 더 높은 pH를 보였다. 산 생성 능력이 감소된 

BCS3-L1 strain은 여러 동물모델을 이용한 실험에서 치아우식증의 발생

을 감소시켰다[89]. 그리고 BCS3-L1 strain은 mutacin 1140을 분비해 

다른 mutans Streptococci나 그람 양성 세균의 성장을 억제하는 특성도 

지니고 있다. 

치아우식증에 대한 replacement therapy로 S. salivarius strain 

TOVE-R을 effector strain으로 이용할 수 있는 가능성을 보여준 연구가 

있다.  S. salivarius strain TOVE-R는 구강 내에서 혀보다 치아표면에 

집락을 형성을 하는 것을 더 선호한다[93]. 그리고 S.salivarius strain 

TOVE-R은 mutans Streptococci보다 더 빠르게 성장한다[83]. Rat 실

험에서 S. salivarius strain TOVE-R은 치태에서 우세하게 집락 형성을 

하였다. 이로 인해 rat에서 mutans Streptococci와 치아우식증의 발생을 

감소시켰다[93].  

그리고 Clancy의 연구에서는 유전자 재조합 기술을 이용해서 

ureolytic S. mutans를 만들었다. 이 세균은 요소를 가수분해 시켜 

ammonia를 생산한다. 따라서 주변환경의 pH를 상승시킨다. 즉 젖산으

로 인한 pH 감소로 야기되는 치아우식증의 발생을 억제할 수 있다. 

Ureolytic S. mutans를 이용한 동물실험에서도 치아우식증의 감소된 결
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과를 볼 수 있었다. 즉 ureolytic S. mutans도 effector strain으로서 이

용할 수 있는 가능성이 존재한다[94]. BCS3-L1 strain을 effector strain

으로 사용할 경우 mutans Streptococci만을 특이적으로 억제하기 때문

에 산을 생성하는 non-mutans Streptococci 세균에는 별다른 효과가 

없다는 문제점이 존재할 수 있다. 하지만 ureolytic S. mutans을 이용할 

경우 이러한 문제점을 보완할 수 있을 것이다. 

치아우식증에 대한 치료방법으로 replacement therapy를 사용하기 위

해서는 effector strain을 개발하는 것뿐만 아니라, 환자의 구강 내에 도

입하는 시기도 매우 중요하게 고려해봐야 할 점이다. 인류에 있어서 

mutans Streptococci의 전파에 대해서도 많은 연구가 있었다. 대부분의 

연구에서 치아가 맹출 하기 시작한 후 몇 년 안에 어머니로부터 아이로 

mutans Streptococci가 전달된다고 밝혀냈다[95]. 실제로 치아 맹출 시

기 후 mutans Streptococci를 받는 시기가 아니면 수평적으로 전달하는 

경우는 거의 없다[96]. 여러 연구에서 실험실에서 배양한 mutans 

Streptococci를 이미 고유의 미생물군이 확립된 건강한 성인의 구강 내

에서 유지시키는 것은 매우 어렵다는 것을 보여주었다[97]. 따라서 치아

우식증을 예방하기 위해서 replacement therapy의 관점에서 보면 

effector strains을 구강 내 정착시키기 위해서는 window of infectivity

기간을 이용하는 것이 제일 유리할 것이다[98]. 

 이와 같이 치아우식증의 치료방법으로 replacement therapy가 많은 관

심을 받고 있다. 하지만 임상적으로 이용되기 위해서는 추가적인 연구가 

필요하다. 지금까지는 동물실험을 통해 연구 되었지만 임상적으로 사용
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되기 위해서는 앞으로는 인체에 대한 연구도 활발히 진행되어야 할 것이

다. 

 

3. Replacement therapy의 장점과 안전성 

 

 현재 감염성질환을 치료할 때 주로 항생제가 많이 쓰이고 있다. 항생제

로 치료하는 것은 병원성 세균뿐만 아니라 숙주에 정상적으로 존재하는 

고유미생물에도 무차별적으로 영향을 준다. 이로 인해 숙주의 미생물총

에 변화가 생겨 superinfection 혹은 세균의 항생제 내성과 같은 부작용

이 발생 할 수 있다는 위험성이 있다[99]. 하지만 replacement therapy

는 특정한 병원성 세균에 초점을 맞춘 치료방법이기 때문에 이러한 위험

성이 적다. 

  현재의 치아우식증 치료는 치아우식증을 유발하는 병원성 세균에 대한 

치료가 아니라 질환에 이환된 치아조직을 제거한 후 인공물질로 수복하

는 방법이 주를 이루고 있다 하지만 이러한 방식의 치료는 엄밀히 말하

면 진정한 의미의 치료(cure)를 의미한다고 보기 어렵다. 병원성 세균에 

대한 근본적인 치료가 아니기 때문에 이차 치아우식증이 발생할 위험도 

항상 존재하게 된다. 하지만 치아우식증 치료에 replacement therapy를 

이용할 경우 병원성 세균에 대해 근본적인 치료를 할 수 있게 되므로 진

정한 의미의 치료(cure)가 이루어질 수 있다 또한 기존치료와는 달리 치

료 후에도 이차 치아우식증 발생이 감소한다는 장점을 갖는다. 

 Replacement therapy의 또 다른 장점으로는 effector strain이 구강 내
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에 계속 유지되고 있는 동안에는 지속해서 치아우식증에 대한 예방적 효

과를 갖는다는 것이다. 이는 한번의 치료로도 가능할 수 있기 때문에 치

아우식증 치료에 사용되는 비용도 절감될 뿐만 아니라, 환자 교육에 대

한 부담도 적어질 것이다. 그리고 구강위생 등에 대한 환자의 협조도 비

교적 필요성이 낮아질 것이다. 하지만 이러한 장점들을 얻기 위해서는 

effector strain이 사람의 구강 내에서 평생 유지될 수 있도록 하는 방법

에 대한 연구가 필요할 것이다.  

 Replacement therapy에서 대해 기대해볼 수 있는 효과로 replacement 

therapy가 사람들 사이에서 자연적으로 전파 될 수도 있다는 점이다. 사

람은 태어난 후 보통 치아가 형성되는 시기에 맞춰 부모의 구강 내 세균

을 접촉을 통하여 전달 받는다. 따라서 부모가 effector strain을 가지고 

있을 경우 아이는 접촉을 통해서 자연스럽게 아이에게 effector strain을 

전달받을 수 있다는 장점도 존재한다[81]. 

 Replacement therapy에 사용되는 effector strain은 경우 건강한 사람

에게는 해가 거의 없다. 그러나 숙주가 면역기능 이상, 면역 억제제 같

은 약물복용, 과도한 스트레스 등 불리한 환경에 놓이게 되면 새로운 질

병을 발생할 수 있다는 위험성이 존재한다. 한 연구에서는 S. aureus의 

병원성 균주를 억제하기 위해 피부 세균총에 Staphylococcus spp. 502A

의 경우 도입하였더니 몇몇의 사람에 있어서 작은 피부 질환이 발생하였

다고 밝혔다[100]. 

그리고 현재 치아우식증에 대한 effector strain으로 주목 받고 있는 

BCS3-L1 strain은 lactate dehydrogenase가 결핍되었고 mutacin 을 생
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산하는 특성을 가진다. 이러한 특성은 변화된 대사물질 등을 생성하여 

plaque ecology를 변화시킬 수 있으며, 새로운 병원성 세균이 나타날 수 

있는 위험성이 존재한다. 

그리고 BCS3-L1 strain이 생산하는 mutacin 1140에 대해서도 안전성 

연구가 필요하다. Mutacin 1140과 같은 분류에 속하는 항생제인 nisin은 

매우 낮은 독성을 가진다고 증명되어 수십년 동안 음식 보존제로서 사용

되어 왔다[101, 102]. 이렇듯 nisin의 독성이 매우 낮다고 인정되어 왔

지만 같은 분류라고 해서 mutacin 1140의 독성도 낮을 것이라고 보는 

것은 위험할 수 있다. 따라서 앞으로 effector strain으로 BCS3-L1 

strain을 이용하기 위해서는 mutacin 1140에 대한 안전성도 검증되어야 

할 것이다. 

 Lactate dehydrogenase가 상실된 BCS3-L1 strain이 자연적인 

transformation에 의해 다른 세균으로부터 lactate dehydrogenase 능력

을 다시 획득할 수 있는 위험성이 존재한다. 따라서 BCS3-L1 strain이 

effector strain로서 사용되기 위해서는 유전적으로 매우 안정해야 한다. 

이를 위해 앞으로의 연구에서는 strain BSC3-L1 세균에서 

transformation capability를 없애는 것도 고려해야 할 것이다[103]. 
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제 3 장 결론 

 

 치아우식증은 구강에 존재하는 산생성세균(특히 S. mutans)들에 의해서 

발생하는데 크게 3가지 과정을 통해서 일어난다. 첫번째 과정에서는 

adhesin을 통해 병원성세균이 치아표면에 부착하고 두번째 과정을 통해 

병원성 세균이 glucosyltransferases를 이용해 glucan을 형성하고 

biofilm에 세균이 증가한다. 마지막으로 세균이 lactate dehydrogenase

를 이용하여 젖산을 생산해 치아우식증을 발생시킨다.[4] 위의 세가지 

과정 중 하나 이상의 과정을 억제하면 효과적으로 치아우식증을 치료할 

수 있을 것이다. 하지만 현재의 치아우식증의 주된 치료 방법인 수복치

료는 위의 과정을 억제하는 치료가 아니다. 이로 인해 수복치료 후에도 

환자가 잘 관리 하지 못할 경우 이차 치아우식증이 발생할 수도 있는 위

험성이 존재한다. 따라서 현재의 수복치료에서는 성공적인 결과를 얻기 

위해서 구강위생 등에 관하여 환자를 교육하는 것이 중요하다. 그리고 

또한 환자들의 협조도가 매우 중요하다. 하지만 치아우식증이 발생하는 

위의 과정을 억제하는 probiotics, replacement therapy와 같은 oral 

microbiota modification therapy에서는 환자들의 협조도가 치료의 결과

에 중요한 영향을 끼치지 않는다. 또한 치료를 위해 사용한 이로운 세균

이 구강 내에 유지되는 한 지속적으로 치아우식증을 예방할 수 있다는 

장점을 가지고 있다. 그렇지만 oral microbiota modification therapy가 

구강 내 미생물 조성에 영향을 주는 치료방법이므로 biofilm 등 구강 내 

microecology에 대한 완벽한 이해가 선행되어야 할 것이다. 
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 Prebiotics의 경우 구강건강에 대한 연구는 거의 없는 실정이다. 하지

만 prebiotic에 의해 구강 내 미생물의 조성을 변화시킴으로써 구강질병

에 이용할 가능성이 있으므로, 앞으로 많은 부분 연구가 필요하다.  

 Probiotics의 경우 여러 구강질병에 대한 연구가 되었지만 그 중 치아

우식증에 대한 연구가 많이 진행되었다. 주로 L. rhamnosus GG를 

probiotics 세균으로 이용하여 연구가 진행되었다. 대부분의 실험에서 

타액 속에 존재하는 S. mutans가 감소하였고, 치아우식증도 감소한 것을 

알 수 있었다. 그리고 치아우식증 외에도 치주질환이나, 구취, 곰팡이 감

염 질환에서도 probiotics가 치료방법으로 이용될 가능성을 보여주는 연

구도 있었다. 

 Replacement therapy에서 현재 활발히 연구되고 있는 effector strain

은 BCS3-L1 strain으로, 유전공학 기법을 이용해 세균에서 산을 생성하

는 lactate dehydrogenase를 없애 우식 유발 가능성을 감소시켰다. In 

vitro 뿐만 아니라 동물실험에서도 치아우식증을 감소하는 결과를 보여

주었다. 앞으로 실제 치료방법으로 이용되기 위해서는 향후 더 많은 

effector strain을 개발하고, 안전성도 충분히 검증되어야 할 것이다. 이 

밖에도 effector strain로 ureolytic S. mutans을 이용한 동물시험에서도 

치아우식증이 감소한 결과를 보여주었다.  

 이처럼 oral microbiota modification therapy가 치아우식증의 치료방법

으로 이용될 수 있는 가능성을 보여주는 연구는 많이 존재한다. 하지만 

임상에서 실제적으로 적용되기 위해서는 많은 연구가 필요하다. 향후 더 

많은 effector strain을 개발하고, 안전성도 충분히 검증해야 할 것이다. 
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구강 내에 효율적으로 세균을 도입하는 방법이나 시간, 세균을 장기간 

동안 유지하는 방법 등에 대해서도 많은 연구가 필요하다. 그리고 지금

까지는 치아우식증을 유발하는 주요 세균인 S. mutans에 대한 연구가 

진행되었는데 더 나아가서는 구강 내 산을 생성하는 능력을 가진 다른 

세균에 대해서도 충분한 연구가 이루어져야 할 것이다 
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Dental caries is the most common chronic disease in the world. Dental 

caries is the major cause of pain and tooth loss in the oral cavity. The 

economic burden of the disease is very high. Already when caries 

occurs, typically restorative treatment is performed using artificial 

materials such as amalgam, resin and gold after removal of the caries 

lesion. Because the purpose of the treatment is not a removal of 

cariogenic pathogens, there is always a risk of secondary carries. 



50 

 

Therefore, the purpose of this study is to discuss the oral microbiota 

modification therapy that can be used as a treatment of dental caries in 

the future. 

Prebiotics are defined as non-digestible food ingredients that 

beneficially affect the host. They do so, by stimulating the growth 

and/or the activity of one or more specific bacteria and thus improving 

the health of the host. These prebiotics are expected to be the sources 

for the treatment of dental caries. But until now, researches have been 

mainly focusing on gastrointestinal diseases and there is a paucity of 

study about dental caries. Therefore, much study is needed. By 

definition, probiotics are bacterial cultures or living microorganisms 

which, upon ingestion in certain numbers, exert health benefits. In 

study on dental caries, probiotics reduced the number of S. mutans and 

dental caries in the oral cavity. In addition to dental caries, several 

studies revealed that probiotics can be used to treat other oral 

diseases such as periodontal disease, halitosis and fungal infections. 

To be practically used, further studies on investigating the safety of 

probiotics and the effective method of introducing them into the oral 

cavity are inevitable. Replacement therapy is to use a non- pathogenic 

mutants strain of S. mutans created to suppress the pathogenic S. 

mutans that is the main causative bacteria of dental caries. BCS3 - L1 

strain currently being actively studied was made in a way to eliminate 

the lactate dehydrogenase that produces acid using genetic 

engineering techniques. In vitro and animal study showed the result of 
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reduced dental caries using this strain. To use the replacement 

therapy in clinical settings, more effector strains are needed to be 

developed along with its safety. In summary, many studies show the 

effectiveness of oral microbiota modification therapy to treat dental 

caries. Yet, much more studies are needed to apply the therapy in 

clinical settings. 
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