
I. 서론

치관주위감염은 하악 제 3대구치에서 흔히

발생하며, 증상도 동통, 배농에서 개구장애까지

다양하게 나타난다. 이런 경우에 구강위생상태

를 향상시키는 것을 포함하여 절개 및 배농 나

아가 발치에 이르기까지 다양한 치료방법이 있

을 수 있다. 몇몇 연구에서 항생제를 전신적으

로 투여하여 지치주위염의 치료에 효과적이었

음을 보고하였다. 1992년 Deffez 등1 )은 치성

감염이 있는경우에 roxithromycin 과 e r y-

t h r o m y c i n이 효과적임을 보고하였고, 1995년

Sasaki 등2 )도 급성치성감염시에 a z i t h r o m y c i n

이 효과적임을 보고하였다. 하지만, 전신적으로

항생제를 투여하는 경우에는 병소에서 효과적

인 약물 농도 유지를 위해 과량으로 투여하여

야 하고 약물에 의한 부작용의 발현, 내성균의

발생 등이 문제시되고 있다. 1975년 Bain 등3 )

은 지치치료를 위해 전신적 투여법으로 c l i n-

d a m y c i n을 투여한 환자에서 부작용으로 c o l i-

t i s가 많이 발생함을 보고하였고, 또, 1985년

Sasaki 등4 )도 치성 감염이 있어 l e n a m p i c i l l i n

을 전신적으로 투여한 경우에 부작용으로 경미

한 gastro-intestinal disorders, diarrhea 등

이 있었음을 보고하였다. 따라서, 지치주위염

치료를 위해 항생제를 이용할 때 항생제의 방

출조절을 할 수 있도록 하면서 또, 전신적인 부

작용을 줄일 수 있도록 하기 위해 국소약물송

달법에 대한 연구가 진행되고 있다. 국소약물송

달법을 이용하면 항생제를 최소한의 양으로 필

요한 부위에 필요한 기간 만큼 유효한 농도를

유지할 수 있다. 국소적으로 항생제를 투여하는

방법은 Goodson 등5 )이 t e t r a c y c l i n e을 함유한

cellulose acetate hollow fiber를 개발하여 치

은 염증의 임상적 증상을 개선시키고, 미생물에

대한 효과가 큼을 보고한 이래 수 많은 연구6 -

1 1 )가 이루어졌고, 항생제의 담체( c a r r i e r )도 다

양하게 개발되어 여러 가지 생체 재료들을 이

용하여 fiber, gel, chip 등의 형태로 만들고 있

다.

미노클린 첨부제Ⓡ(동국제약, 대한민국)는 주

성분으로 25% 염산 미노사이클린을 함유한 폴

리카프로락톤으로 제작된 스트립 형태의 제제

로써 담체로 사용된 폴리카프로락톤은 약물송

달제제, 보철물, 봉합사 등에 사용되는 생분해

성 polyester 계열의 물질이다.1 2 ) 미노클린 첨

부제에 함유되어 있는 M i n o c y c l i n e은 반합성

tetracycline 계열의 광범위한항생제로서 반감
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기가 길고 혈중내 지속 시간이 긴 장점이 있으

며, 치주조직내 교원질분해효소의 활성을 저지

하는 기능과 섬유아세포의 부착성을 증진시키

는 것으로 알려져 있다.1 3 ) 미노클린 첨부제를

치주질환 치료에 사용하는 연구는 이미 많이

이루어졌다. 1990년 김 등1 4 )은 in vitro에서

1 9 9 2년 최 등은1 5 ) in vivo에서 각각 3 0 %

m i n o c y c l i n e이 함유된 폴리카프로락톤 제제가

7일간 유효한 농도로 약물이 방출됨을 확인하

였고, 최 등1 5 )은 이 제제가 치은섬유아세포에

독성이 없음도 확인하였다. 임 등1 6 )은 담체의

생분해 여부와 전신의 장기에 미치는 영향을

연구하였는데, 가토의 치은 조직내에 매립된 이

제제가 주위조직과 전신의 장기에 유해작용 없

이 생분해가 일어남을 확인하였다. 또, 김과 신
1 7 ), 김과 신1 8 ), 신 등1 9 ), 김 등2 0 - 2 1 ), 그리고 최

등2 2 ), 미노클린 첨부제를 성인형 치주염 환자

혹은 급속 진행형 치주염 환자에 직접 투여하

여 임상적 개선과 미생물학적 효과가 있음을

보고하였고, 지 등2 3 )은 단독 사용시와 치근활

택술에 부가적으로 사용할 때 모두 치주질환

치료에 효과적임을 확인하였다. 이 제제를 이

등2 4 )은 지치주위염 치료를 위해 사용하여 치료

효과에 대한 유효성과 안정성 평가에 대한 연

구를 하여 이 제제가 임상적으로 유효하게 이

용되어질 수 있음을 확인하였다. 이 연구를 바

탕으로 하여 본 연구는 이중맹검검사법을 도입

하여 객관성을 높이고, 객관화되어 있는 임상지

수를 측정하며, 미생물학적 검사를 심도있게 함

으로써 지치주위염 환자를 대상으로 미노클린

첨부제의 치료효과를 확인하고 이상반응의 빈

도, 내용 및 정도를 관찰함으로써 이 약제를 지

치주위염의 치료를 위해 사용할 때의 유효성과

안전성을 평가하고자 한다. 

II. 재료 및 방법

1. 시험약의 제조

시험약( 5 . 7 m g /매)은 폴리카프로락톤 1매당

염산미노사이클린을 1.4mg 함유시켰고, 대조

약(위약)은 폴리카프로락톤 만으로 제조하였

다.

2. 환자선택

환자의 선택 기준은 다음과 같았다. 1) 전신

적으로 건강한 1 8 - 6 5세의 성인, 2) 치과 방사

선 사진을 통해 지치주위염으로 진단을 받은

환자, 3) 해당 지치의 치은 지수가 2이상인 경

우, 4) 해당 지치의 탐침시 출혈을 보이거나, 자

연적으로 출혈을 보이는 경우, 5) 지치가 부분

적으로 맹출하여 위치주낭이 형성되어 있고, 치

은에 발적, 부종을 보이는 경우. 제외 기준은 다

음과 같다. 1) 전신질환을 가지고 있는 환자,

2) 시험 시작 3 0일 내에 치주 치료를 받았거나,

항생제를 투여받은 환자, 3) 지치주위염으로

인해 심한 동통을 나타내거나, 화농이 심한 환

자, 4) 임신을 하였거나, 수유중인 환자, 5) 테

트라싸이클린계 항생제에 과민반응을 보이는

환자, 6) 지치주위염으로 인해 아관긴급을 호소

하는 환자 등이었다. 대상 환자중에서 무작위적

으로 3 2명을 실험군으로 하였고, 나머지 3 2명

을 대조군으로 하여 이중맹검의 방법으로 실험

하였다. 모든 환자들은 자의적인 판단하에 본

시험에 응하였으며, 시험시에 나타날 수 있는

이상반응, 그 때의 대책, 보상, 등에 대해 상세한

설명을 들었으며, 서면으로 작성된 동의서에 직

접 서명한 후 시험을 시작하였다. 본 연구의 연

구계획서는 서울대학병원 치과진료부의 임상시

험위원회(Institutional Review Board of Seoul

National Dental Hospital)에서 심의를 받았으

며, 심의를 통과한 후에 임상시험을 시작하였

다.

3. 시험군, 대조군의 배정방법

이 연구는 이중맹검을 통하여 이루어졌고, 두
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치료군에 환자를 할당함에 있어서 통계전문가

에 의해 따로 마련된 확률화계획표에 따라서

환자들이 할당되었다. 확률화계획표에서는 블

럭을 사용해서 치료약을배정하는데, 한 블럭의

크기는 4로 하고, 한 블럭에 시험약과 대조약을

2번씩 배정하였다. 연구 진행에 있어 임상시험

약 관리약사가 확률화계획표를 보관하였고, 시

험종료시까지 그 내용을 공개하지 않았다. 연구

자는 임상시험의 피험자를 선정한 후 순서대로

번호를 부여하였고, 연구자의 처방전을 받은 관

리약사는 확률화계획표에 따라 피험자번호에

해당하는 약제를 연구자에게 지급하였다.

4. 투여량, 투여방법, 투여기간

0.9% 생리식염수로 환부를 드레싱한 후 시험

약 또는 대조약 1매를 환부에 깊숙히 삽입하고

1주일 후에 제거하였다. 병용약제는 없었으며,

병용금기약제로는 항생제, 소염진통제, 및 스테

로이드계 약물 등이었고, 병용금기약제가 아닌

약물로 이 약의 효과에 영향을 미치지 않는다

고 생각되는 약물(비타민제, 위장약 등)은 병용

가능약제로 하였다. 

5. 관찰항목, 임상검사 항목 및 관찰 검사방
법

유효성을 평가하기 위하여 치은지수( G i n g i-

val Index), 치은출혈지수(Papillary Bleeding

Index), 치은열구액, 미생물분포 등을 검사하

였다. 환부에 시험약 또는 대조약 1매를 삽입하

기 전에 각각의 항목을 관찰, 검사하였고, 1주

일 후에 시험약 또는 대조약을 제거하면서 각

각의 항목을 관찰, 검사하였다.

치은지수와 치은출혈지수는 각각 L�e와 S i l-

n e s s2 5 )의 Gingival Index와 M�h l e m a n n2 6 )의

Papillary Bleeding Index(PBI)를 이용하여 측

정하였다. 배농이 있는지 알아보기 위하여 제3

대구치 부위의 치은을 살짝 눌러“0: 없음, 1:

약간 확인, 2: 확인, 3: 자연상태에서 배농“의

지수로 측정하였다.

치은열구액(Gingival Crevicular Fluid)의 양

을 검사할 때는 periopaper strip(ProFlow

Inc., New York, U.S.A.)을 시험대상치아의 관

찰 부위 치주낭에 3 0초간 삽입 후 P e r i o t r o n

8000(ProFlow Inc., New York, U.S.A.)을 이

용하여 측정하였다.

미생물 분포 검사는 위상차현미경 검사를 이

용한 세균형태 동정과 치은연하 치태세균의 비

선택적 배양에 의한 세균 동정을 하였다. 우선

위상차현미경 검사를 할 때는 Gracey curette

으로 시험대상 치아의 환부에 삽입하여 치은

연하 치태를 채취한 후, 0.2ml의 생리식염수가

들어있는 용기에 넣고 v o r t e x로 1 0초간 혼합

한다. 23gauge의 주사기로 흡입하여 s l i d e에

한방울 떨어뜨리고 위상차 현미경으로 4 0 0배

배율로 구균, 비운동성 간균, 운동성 간균 및 나

선균의 수를 관찰하여 분포를 백분율로 환산하

였다. 또, 치은연하 치태세균의 비선택적 배양

에 의한 세균동정 검사를 할 때는 환자의 환부

에서 치은연상치태를 조심스럽게 제거하고 방

습한 후, #35 paper point 3개를 저항감이 느

껴질 때까지 치은연하로 삽입하고, 30초 후 빼

내어 2ml VMGA Ⅲ 용액이 들어있는 시험관에

넣고 v o r t e x로 균일하게 혼합하였다. 그 후

80% N2, 10% CO2, 10% H2가 들어있는 혐기

성 배양기안에서 1 0배 단계로 3회 희석하여 세

균의 종류에 따라서 다음과 같은 방법으로 시

행하였다.

(1) 혐기성 세균 및 BPB 동정

1 0 0㎕의 희석용액을 5% 가토혈액, Hemin,

vitamine K가 함유된 blood agar plate에 접종

하여 혐기성 세균배양기에서 3 7℃ 상태로 1 0 -

1 4일간 배양 후 혐기성 균 및 B P B의 수를 균집

락계수기로 관찰하였다.

(2) 호기성 세균의 동정
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1 0 0㎕의 희석 용액을 5% sheep blood가 함

유된 blood agar plate에 접종하여 10% CO2

i n c u b a t o r에서 3 7℃ 상태로 3일간 배양 후 호

기성 세균의 수를 균집락계수기로 관찰하였다.

6. 통계 분석

치료 전의 대조군과 실험군의 동질성 비교를

위해 t-test 혹은 chi-square test를 하였다.

또, 치료 1주일 후의 치은지수와 치은출혈지수

의 개선 여부를 알아보기 위하여 c h i - s q u a r e

t e s t를 시행하였고, 각 칸에 해당되는 사례수가

적게 나타나는 경우에는 Fisher's exact test를

시행하였다. 치은열구액의 양과 비선택적 배양

에 의한 세균동정에 의한 결과를 paired t-test

혹은 Wilcoxon;s singed rank test를 하였다.

각각의 통계는 통계용 프로그램인 S P S S

8.0(SPSS, U.S.A.)을 이용하였다.

III. 결과

미노클린 첨부제의 지치주위염에 대한 유효

성 및 안전성 평가를 위한 위약대조 이중맹검

제 3상 비교임상시험을 하여 다음과 같은 결과

를 얻었다. 서울대병원 치주과에내원한 환자중

에서 본 시험의 연구계획서에서 밝힌 선정기준

과 제외기준에 적합한 7 4명의 환자를 대상으로

하여 실험을 하였는데, 이중 6명은 구두 약속
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Table 1. Mean age of patients in each group. 

Mean Age p - v a l u e ( t - t e s t )

Control group 2 5 . 0 3±2 . 9 0*
0 . 6 9 5

Experimental group 2 5 . 4 1±4 . 5 4

*M e a n±S . D .

Table 2. Sexual distribution of each group.

Sexuality T o t a l

Male F e m a l e

Control group 2 0 1 2 3 2

Experimental group 2 2 1 0 3 2

T o t a l 4 2 2 2 6 4

p value of chi-square test 0 . 7 9 3

Table 3. Comparison of Gingival Index, Papillary Bleeding Index,  and Gingival  Crevicular Fluid of
before treatment in each group

GI of Baseline PBI of Baseline GCF of Baseline

Control group 2 . 0 3±0 . 1 7 7* 1 . 6 9±0 . 5 4 1 1 4 . 5 9±1 8 . 4 9

Experimental group 2 . 0 6±0 . 2 4 6 1 . 8 1±0 . 4 7 1 1 6 . 2 5±1 8 . 4 0

*M e a n±S . D .

There was no significant differences between GI of Baseline and that of 1 Week(p=0.56).

There was no significant differences between PBI of Baseline and that of 1 Week(p=0.33).

There was no significant differences between GCF of Baseline and that of 1 Week(p=0.72).



후에 첫날부터 내원을 하지 않아 중도탈락으로

처리하였다. 실험에 끝까지 참여한 6 8명중에서

부작용(이상반응)을 보인 환자는 한 명도 없었

다. 재내원시 4명의 환자에서 스트립이 치주낭

으로부터 탈락하여 이 환자들 또한 중도탈락으

로 처리하였으며, 최종적으로는 6 4명의 환자를
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Table 6. Improvement of GI index after treatment

Improvement of GI 
T o t a l

No Y e s

Control group 1 8 1 4 3 2

Experimental group 4 2 7 3 2

T o t a l 2 3 4 1 6 4

p value of chi-square test(Fisher’s Exact test) 0 . 0 0 0

Experimental group showed significant improvement in GI compared with that of the control group(p<0.01).

Table 4. Comparison of percentage of bacteria before treatment through phase contrast micro-
scope in each group

Cocci of baseline non-Motile rod of baseline Motile rod of baseline Spirochete of base-

l i n e

Control group 6 1 . 8 5±1 8 . 5 3* 1 9 . 4 7±1 2 . 4 6 1 4 . 2 0±1 0 . 9 3 4 . 5 0±6 . 1 4

Experimental group 5 7 . 9 8±1 2 . 9 2 2 0 . 8 6±1 2 . 3 5 1 4 . 8 1±9 . 9 3 6 . 3 5±7 . 9 9

*M e a n±S . D .

There was no significant difference between the two groups in percentage of cocci at baseline(p=0.32).

There was no significant difference between the two groups in percentage of non-motile rods at

Table 5. Comparison of numbers of colony forming unit of aerobic bacteria, anaerobic bacteria,
and BPB(log1 0 value of numbers of cfu) in each group at baseline.

A e r o b e s A n a e r o b e s Black Pigmented Bacteria

Control group 7 . 5 1±0 . 4 3* 7 . 5 4±0 . 3 3 6 . 3 5±0 . 5 9

Experimental group 7 . 5 8±0 . 2 9 7 . 5 5±0 . 3 5 6 . 2 0±0 . 4 4

*M e a n±S . D .

There was no significant differences between two groups in log1 0 value of Aerobes at baseline(p=0.17).

There was no significant differences between two groups in log1 0 value of Anaerobes at baseline(p=0.32).

There was no significant differences between two groups in log1 0 value of BPB at baseline(p=0.40).

Table 7. Average score of Gingival Index and Papillary Bleeding Index

Gingival Index Papillary Bleeding Index

b a s e l i n e after 1week b a s e l i n e after 1 week

Control group 2 . 0 3±0 . 1 8 * 1 . 5 9±0 . 5 6 1 . 6 9±0 . 5 4 1 . 4 4±0 . 7 2

Experimental group 2 . 0 6±0 . 2 5 0 . 6 9±0 . 6 9 1 . 8 1±0 . 4 7 0 . 6 6±0 . 7

*: Mean±S . D .



평가대상으로 하였다. 64명 중에서 미노클린

첨부제가 사용된 그룹(실험군)은 3 2명이었고,

위약 그룹(대조군)도 3 2명이었다. 환자의 평균

나이는 2 5 . 2세(표준편차: 3.8세)였다. 42명은

남자였고, 22명은 여자였다.

1. 치료전 실험군과 대조군의 동질성비교
치료를 시작하기전의 자료에서 대조군과 실

험군의 초기 조건이 같았는지를 확인하기 위하

여 연령, 성별 Gingival Index, Papillary

Bleeding Index, Gingival Crevicular Fluid, 위

상차 현미경 검사를 이용한 세균 형태동정, 그

리고 치은연하 치태세균의 비선택적 배양에 의

한 세균동정 등에 대해서 각각 t-test 혹은

chi-square test를 통해 비교하였다. 그 결과

모든 항목의 두 군 사이의 치료전 상태에서 통

계학적으로 유의성 있는 차이를 보이지 않았다

(Table 1, 2, 3, 4, and 5).

2. 치은지수(Gingival Index, GI)

미노클린 첨부제의 유효성을 평가함에 있어

주 변수는 치은지수(Gingival Index, GI)의 개

선 여부이다. 치료약을 투여한 1주일 후에 치은

지수가 한 단계 이상 호전된 경우를 효과를 나

타낸 것으로 판정하였다. 이 경우에 대조군에서

는 1 4명이 개선된 반면, 실험군에서는 3 2명중

에서 2 7명이 개선된 것으로 나타났다( T a b l e

6). 실험군과 대조군의 치은 지수의 개선의 자

료로 Chi-square test(Fisher's Exact test)를

하였다. 그 결과, 대조군과 실험군 사이에 유의

한 차이가 있는 것으로 나타났다(p<0.001). 이

것은 치은지수의 개선이 대조군에서보다 실험

군에서 현저히 높게 나타났음을 의미한다. 참고

로 치료 전과 후의 치은지수와 치은출혈지수를

Table 7에 나타내었다.

3. 치은출혈지수(Papillary Bleeding
Index, PBI)

치료약을 투여한 1주일 후에 치은출혈지수가

한단계 이상 호전된 경우를 효과를 나타낸 것

으로 판정하였다. 이때, 대조군에서는 3 2명중

8명이 개선된 반면, 실험군에서는 3 2명중 2 6
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Table 8. Improvement of Papillary Bleeding Index after treatment

Improvement of PBI 
T o t a l

No Y e s

Control group 2 4 8 3 2

Experimental group 6 2 6 3 2

T o t a l 3 0 3 4 6 4

p value of chi-square test 0 . 0 0 0

Experimental group showed significant improvement compared with control group(p<0.01).

Table 9. Amount of Gingival Crevicular Fluid

B a s e l i n e After 1week

Control group 1 1 4 . 6±1 8 . 5* 1 1 1 . 0±2 0 . 0

Experimental group 1 1 6 . 3±1 8 . 4 8 0 . 5±1 8 . 3#§

*M e a n±S . D .
#: Significantly lower than baseline(p<0.01).
§: Significantly lower than control group in each period(p<0.01).



명이 개선된 것으로 나타났다(Table 8). 실험

군과 대조군의 치은출혈지수 개선의 자료를

Chi-square test를 통해 비교하였다. 그 결과,

대조군과 실험군 사이에 유의한 차이가 있음이

나타났다(p<0.001). 이것은 치은지수의 결과

와 마찬가지로 치은출혈지수의 개선이 대조군

에서보다 실험군에서 현저히 높게 나타났음을

의미한다. 

4. 배농
치료 전(스트립을 삽입하기 전)에 배농을 보

인 환자는 대조군에서는 3 2명중 2명이었는데,

일주일 후에는 1명에서만 배농을 보였고, 1명

에서는 배농을 보이지 않았다. 또, 치료 전(스

트립 삽입전)에 실험군에서는 3 2명중 4명에서

배농을 보였는데, 일주일후에는 4명 모두 배농

을 보이지 않았다. 배농을 보인 환자의 수가 적

었으므로 통계처리는 하지 않았다. 하지만, 배

농이 생기지 않도록 하는 효과는 시험약이 위

약보다 우수하게 나타났다.

5. 치은열구액(Gingival Crevicular Fluid)
의 양

치은열구액 양은 Periotron 8000Ⓡ으로 측정

하였다. 치료전(스트립 삽입전)에 두 치료군 사

이에는 치은열구액의 양이 통계학적으로 유의

한 차이가 없었다(대조군: 114.6±18.5, 실험

군: 116.3±18.4, p=0.72). 일주일 후에는 두

그룹 모두 치은열구액 양이 감소하였다. 하지

만, 대조군에서는 스트립 삽입전과 삽입 일 주

일 후를 비교하였을 때(paired t-test) 통계학

적 으로 유 의 한 차이 를 보 이 지 않았 다

(p=0.13). 그러나, 실험군에서는 스트립 삽입

전과 삽입 일주일 후를 비교하였을 때, 통계적

으로 유의한 차이를 보였다(p<0.01). 또, 두 치

료군의 1주일 후의 결과끼리 비교하면( t - t e s t )

실험군이 대조군보다 통계학적으로 유의한 수

치의 감소를 보였다(p<0.01)(Table 9).
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Table 10. Bacteria distribution in phase contrast microscope examination

C o c c i Non-Motile rod Motile rod S p i r o c h e t e s T o t a l

Control group
B a s e l i n e 6 1 . 9±1 8 . 5* 1 9 . 5±1 2 . 5 1 4 . 2±1 0 . 9 4 . 5±6 . 1 1 0 0

After 1 wk 6 1 . 1±1 7 . 0 2 2 . 9±1 1 . 3 1 2 . 8±1 1 . 0 3 . 1±8 . 2 9 9 . 9

Experimental group
B a s e l i n e 5 8 . 0±1 2 . 9 2 0 . 9±1 2 . 4 1 4 . 8±9 . 9 6 . 4 ±

8 . 0 1 0 0

After 1 wk 6 0 . 8±1 8 . 8 2 6 . 5±1 3 . 7 9 . 8±9 . 9 3 . 0±6 . 2 1 0 0 . 1

Table 11. Numbers of colony forming unit  of aerobic bacteria, anaerobic bacteria, and BPB(log10
value of numbers of cfu)

Aerobic Bacteria Anaerobic Bacteria Black Pigmented Bac-

t e r i a

Control group b a s e l i n e 7 . 5 1±0 . 4 3* 7 . 5 4±0 . 3 3 6 . 3 5±0 . 5 9

after 1 wk 7 . 4 2±0 . 5 8 7 . 4 1±0 . 3 5 6 . 0 7±0 . 6 3

Experimental group b a s e l i n e 7 . 6 0±0 . 2 9 7 . 5 5±0 . 3 5 6 . 2 0±0 . 4 4

after 1 wk 7 . 3 8±0 . 3 6 $ 6 . 3 0±0 . 5 2 $ 5 . 8 6±0 . 4 4 #

*; Mean±S.D. n=32(aerobic, anaerobic bacteria).



6. 위상차 현미경 검사를 이용한 세균 형태
동정

위상차 현미경 검사를 이용하여 구균( c o c c i ) ,

비운동성 간균(non-motile rod), 운동성 간균

(motile rod), 및 나선균( s p i r o c h e t e s )의 수를

관찰하고 분포를 백분율로 표시하였다. 대조군

과 실험군에서 각 균이 차지하는 비율을 T a b l e

1 0에 나타내었다. 구균의 경우에는 대조군과

실험군 모두에서 약간 증가하는 경향을 보였다.

증가하는 비율이 실험군에서 약간 더 크게 나

타났다. 비운동성간균은 대조군, 실험군에서 모

두 약간 감소하였으며, 실험군에서 약간 더 감

소하였다. 운동성 간균의 경우에도 대조군, 실

험군 모두에서 감소하였으며, 실험군의 경우에

는 감소하는경향이 뚜렷하였다. 마지막으로 나

선균의 경우에서도 두 그룹모두에서 일주일 후

에 감소하는경향을 보였으며, 실험군에서 감소

하는 경향이 더 컸다. 구균과 비운동성 간균의

분포 대조군과 실험군에서 치료 전후에 약간

감소하거나 증가하는 양상을 보였고, 운동성간

균과 나선균은 대조군에서보다 실험군에서 더

많은 감소를 보였다. 이러한 결과는 치은지수의

개선, 치은출혈지수의 개선의 결과와 일치하는

것이다.

7. 치은연하 치태세균의 비선택적 배양에
의한 세균동정

치은연하 치태세균을 채취하여 배양한 후에

세균의 집락(colony) 수를 세고, 각각의 l o g1 0

값을 구하였다. 그 값의 평균과 표준편차, 그리

고 paired t-test를 실시한 결과를 아래의 표에

표시하였고(Table 11), p=0.001에서 통계학

적 유의성을 검사하였다. 호기성세균( A e r o b i c

b a c t e r i a )와 혐기성세균(Anaerobic bacteria)

의 경우에는 대조군에서는 일주일 후에 통계학

적으로 유의한 감소를 보이지 않았으나, 실험군

( p < 0 . 0 0 1 )에서는 일주일 후에 통계학적으로

유의한 감소를 보였다. 블랙피그멘티드박테리

아(Black Pigmented Bacteria, BPB)의 경우

에는 일부 환자의 치은연하 치태에서만 배양이

가능했다. 그래서, BPB의 경우에는 비모수적인

통계처리(Wilcoxon's signed rank test)를 하

였고, 그 결과 대조군, 실험군 모두에서 유의한

차이를 보이지 않았다. 단, p=0.01 수준에서

유의성을 검사한 경우에서는 실험군에서만 일

주일 후에 통계학적으로 유의한(p<0.01) 감소

를 보였다. 이 결과는 치은지수와 치은출혈지수

의 개선을 뒷받침하는 것이며, 미노클린 제제의

항균효과에 의해 치은연하 치태세균 중에서 혐

기성 세균이 많이 줄어들었고, 그 결과로 치은

지수와 치은출혈지수의 개선이 나타난 것으로

생각되어진다.

IV. 총괄 및 고찰

본 연구는 미노클린 첨부제가 지치주위염에

안전하게 사용될 수 있는지를 알아보기 위해

실시되었고, 객관적인 자료를 얻기 위해 이중맹

검검사법으로 실시하였다. 임상검사를 함에 있

어서도 임상 검사자간의 오류를 줄일 수 있도

록 사전 교육을 한 후에 실시하였다. 임상시험

의 측정 항목도 환자의 주관적인 느낌에 의존

하는 증상보다는 일반화되어 있는 임상지수를

측정하여 객관성을 최대한 확보하였다.

본 연구에 이용된 제제에 함유된 미노싸이클

린( M i n o c y c l i n e )은 세포내에서 단백질 합성을

억제함으로써 정균( b a c t e r i o s t a t i c )작용을 나

타내는 반합성 테트라싸이클린으로 지용성이

더 크고 혈청반감기가 길며 뇨배출이 낮은 성

질이 있다. Gordon 등2 7 )은 경구투여시에 테트

라싸이클린이 혈액내에서보다 치은열구액내에

2배에서 1 0배 정도의 고농도로 존재한다고 하

였으며 약 6시간 간격으로 2 5 0 m g의 t e t r a c y-

c l i n e을 복용하였을 때 4 8시간 후에 치은열구

액에서 약 4 - 8 u g / m l의 평균농도를 유지한다

고 하였다. Ciancio 등2 8 )은 미노싸이클린이 혈
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청내 보다 치은열구액에서 5배 정도의 높은 농

도를 나타낸다고 하였고, 하루 1 5 0 m g의 미노

싸이클린을 8일동안 투여하였는데 4 8시간 후

에 치은열구액내에 약 6.6 내지 1 5 . 9 u g / m l의

농도를 유지하였으며 8일 이상 치은 연하치태

및 치은 염증이 감소하였다고 보고하였다. 또,

Baker 등2 9 )은 치주질환에서 국소도포용으로

이용되어지고 있는 1 7가지의 항생제를 비교하

여 미노싸이클린이 가장 우수한 s u b s t a n t i v i t y

를 가지고 있고, 지금까지 가장 주요한 치주병

인균으로 알려져 있는 세균, 즉 P. gingivalis,

P. intermedia, F. nucleatum, A. actino-

mycetemcomitans, Capnocytophaga 등에 대

해 우수한 억제능력을 가진다고 하였다. 또, 이

들은 미노싸이클린이 c o l l a g e n a s e를 억제하는

능력을 가지고 있어 치주질환 치료시의 보조적

수단으로 유용함을보고하였다.

치주질환의 치료에 유용한 것으로 밝혀진 미

노싸이클린이 지치주위염에서도 효과적으로

작용할 수 있을지에 대한 의문이 있을 수 있다.

미노싸이클린은 반합성 테트라싸이클린인데,

테트라싸이클린 계열의 항생제는 광범위

(broad-spectrum) 항생제로 정균작용를 가지

고 있는 항생제이다. 1993년 Rajasuo 등3 0 )은

하악 제3대구치가 부분적으로 맹출되어 있는

경우, 치주염 원인균(periodontopathic bac-

t e r i a )이 제2대구치의 치은낭에서보다 제3대구

치의 pericoronal space에서 유의하게 많음을

보고하였다. 또, 이들은 제2대구치의 치은낭에

서 제3대구치를 발치한 후에 발치전보다 미생

물의 분포가 유의하게 감소한다는 것도 보고하

였다. 1991년 W a d e3 1 )등은 지치주위염에서는

Prevotella intermedia, Peptostreptococcus

micros, Veillonella species, Fusobacterium

nucleatum 그리고, Streptococcus mitis 등이

흔히 분리, 배양되어짐을 확인하여, 만성 치주

염에서와 비슷하게 나타남을 보고하였다.

1 9 9 3년 Leung 등3 2 )도 하악 제3대구치의 치관

주위염과 연관된 미생물을 배양하여 확인한 결

과 미생물총( m i c r o f l o r a )이 치주질환이 있는

치주낭에서 나타나는 종류와 유사함을 보고하

였다. 이런 보고들은치주염에 효과적인 것으로

증명된 미노클린 첨부제가 지치주위염에서도

효과적으로 사용될 수 있음을 시사하는것이며,

이번 연구에서 나온 결과도 임상지수와 미생물

수를 감소시키는 결과를 보였다.

연구를 시작하기 전 실험군과 대조군은 확률

화계획표에 따라 무작위로 배분하였다. Table

1, 2, 3, 4, 및 5에서 나타나듯이 실험군과 대조

군 환자들의 평균 연령과 성별, 그리고 임상지

수와 미생물분포에서 유의한 차이를 보이지 않

았고, 임상지수에서는 실험군의 염증상태가 약

간 더 높게 나타났다. 치은지수와 치은출혈지수

의 개선 여부는 각 지수가 한 단계 이상 호전된

것을 유효한 것으로 하여 자료를 정리한 후

Chi-square test(교차분석)를 하여 대조군과

실험군 사이에 유의성이 있는 것으로 판정하였

으며, 평균 값에 있어서도 상당한 차이를 보였

다.(Table 6, 7 및 8) 치은지수와 치은출혈지

수는 환자의 증상을 객관적으로 수치화시킨 것

이라 할 수 있으며, 지치주위염과 관련된 동통,

불편감도 어느 정도 반영할 수 있는 지수로 생

각되며, 이 지수의 개선은 지치주위염이 호전되

었음을 나타낸다. 치은열구액의 양도 실험군에

서 1주 후 유의한 감소를 보였으며, 1주 후의

결과를 대조군과 비교하였을 때에도 유의한 감

소를 보여 임상지수와 같은 양상을 보였다. 위

상차현미경을 이용한 미생물검사에서 실험군

에서 치주원인균으로 여기고 있는 Motile rod

와 S p i r o c h e t e s의 비율을 감소시켰으며, 대조

군에서는 Motile rod 와 S p i r o c h e t e s를 감소시

키는 정도가 덜하였다. 치은연하 치태세균의 비

선택적 배양에 의한 세균 동정을 통한 미생물

검사에서 미생물의 c f u에서 log 값을 취하여 결

과를 분석하였으며, 실험군의 경우 A n a e r o b i c

B a c t e r i a와 Aerobic Bacteria를 통계적으로 유

의하게 감소시켰다. Anaerobic Bacteria에서

더욱 그러하였는데, Aerobic Bacteria의 경우,
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다시 약간 R e b o u n d하였다고 보아진다. Black

pigmented bacteria(BPB)는 배양 시에 나타

나지 않는 경우가 많았으며, 배양이 안 된 경우

에는 결측값으로 처리하여 통계분석을 하였다.

B P B도 실험군에서 유의하게 감소한 것으로 나

타났다.

측정한 임상지수(GI, PBI)의 결과와 미생물

검사(배양에 의한 검사) 결과 사이의 연관성을

분석하기 위하여 상관분석을 하였는데

(Kendall's tau b correlation analysis), 실험

군에서의 G I와 혐기성세균 사이에 유의한

(p<0.01) 상관관계( 0 . 5 5 3 )을 보였고, 호기성

세균과는 상관성을 보이지 않았다. PBI는 혐기

성세균, 호기성세균 모두와 유의성이 있는 상관

관계를 보이지 않았다. 대조군의 경우에는 P B I

와 혐기성세균사이에 유의한(p<0.01) 상관관

계를 나타내었고, 치은지수와 미생물검사결과

사이에는 유의한 상관관계를 보이지 않았다.

부분적으로 맹출되거나 근심 혹은 원심 등으

로 경사진 지치에서 생긴 지치주위염인 경우

제3대구치를 발치를 해야 하는 경우가 대부분

이다. 하지만, 급성 지치주위염인 경우 항생제

를 투여하는 경우가 많으며, 이 경우 미노클린

첨부제를 사용함으로써 경구투여의 문제점을

보완할 수 있을 것으로 생각된다. 이 등도2 4 ) 미

노클린 첨부제를 지치주위염에 사용하여 효과

적으로 동통을 조절할 수 있었음과 임상적으로

유용함을 보고하였다. 본 연구는 모두 7 4명이

임상시험 참가 동의서를작성하였고, 그 중에서

미노클린 첨부제를 투여받은 환자는 6 8명이다.

이중에서 불편감을 호소하거나, 부작용을 나타

낸 환자는 없었다. 따라서, 미노클린 첨부제의

안전성에도 아무런 문제가 없는 것으로 나타났

다. 미노클린 첨부제가 7일이 되기 전에 빠져버

린 환자는 4명이었는데, 이 중에서도 특기할만

한 부작용을나타낸 환자는 없었으며, 미노클린

첨부제가 언제 빠졌는지는 정확하게 알 수 없

었으나, 4명 모두 지치주위염이 악화되지는 않

았다.

V. 결론

경미한 지치주위염 환자에게 미노클린 첨부

제의 유효성과 안전성을 평가하기 위해 위약대

조 이중맹검 제 3상 비교임상 시험을 한 결과,

다음과 같은 결과를 얻었다.

1 . 치료 일주일 후에 대조군, 실험군 모두

에서 치은지수와 치은출혈지수가 개선되

었고, 실험군에서 대조군에 비해 유의하게

감소하였다.

2 . 치료 일주일 후에 대조군에서보다 실

험군에서 유의하게 치은열구액이 감소하

였다.

3 . 위상차 현미경 검사를 이용한 세균 형

태 동정 결과, 치료 일주일후에 운동성 간

균과 나선균의 분포가 실험군에서 대조군

보다 더 감소하였다.

4 . 치은연하 치태세균의 비선택적 배양에

의한 세균동정 결과, 치료 후에 실험군에

서 혐기성 세균이 대조군보다 유의하게 감

소하였다.

5 . 시험기간 동안, 미노클린 첨부제의 부

작용(이상반응)을 보인 환자는 없었다.

6 . 이상의 결과로, 미노클린 첨부제가 경

미한 지치주위염 환자에게 유효하게 또,

안전하게 사용될 수 있을 것으로 생각된

다.
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- A b s t r a c t -

Effects and Safety of

Minocycline Lo a d e d

Polycaprolactone for Peri-

c o r o n i t i s

Yang-Jo Seol, Young-Kyung Ko, Yong-

Moo Lee, Young Ku, In-Cheul Rhyu, Soo-

Boo Han,

Sang-Mook Choi, and Chong-Pyoung

C h u n g

Dept. of Periodontology, College of Den-

tistry, Seoul National University, Korea

This clinical study was designed to

determine the clinical and microbiological

outcomes and safety of using minocycline

loaded polycaprolactone strip for pericoro-

nitis patients. 64 patients showing symp-

toms and signs of pericoronitis were

enrolled according to the inclusion criteria

in this double blind study. They were ran-

domly assigned to two groups. 32 patients

comprised control group and they received

only polycaprolactone films in pericoronal

spaces, and another 32 patients comprised

experimental group and they received

polycaprolactone films loaded with 30%

minocycline. Informed consent was

obtained from all the participants  before

beginning the study. At the initial visit, gin-

gival index(GI), papillary bleeding

index(PBI), amount of gingival crevicular

fluid(GCF) were recorded, and microbio-
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logical sampling was done. Then, loaded or

unloaded polycaprolactone film was insert-

ed into the pericoronal spaces. No drug was

prescribed excepting this film.  After one

week, clinical and microbiological exam was

repeated. Presence of any side effects or

inconveniences were checked. Chi-square

test and t-test was performed to compare

outcomes. At baseline, there were no sig-

nificant differences in all the criteria

between experimental group and control

group. Experimental group showed signifi-

cant improvement compared with control

group both in GI(p<0.01) and PBI(p<0.01).

The amount of GCF of the experimental

group was significantly decreased com-

pared with the control group(p<0.01) and

baseline(p<0.01). In microbiological study,

percentage of motile rod was prominently

decreased in the experimental group. Also,

aerobic(p<0.001), anaerobic(p<0.001) and

black pigmented(p<0.01) bacteria were

significantly decreased from the baseline.

Furthermore, no side effects or inconve-

niences was reported in the experimental

group. From this study, it was concluded

that insertion of polycaprolactone film with

30% minocycline into the pericoronal

spaces would be effective and safe treat-

ment for pericoronitis.
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