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Ⅰ. 서 론

구강악안면 역의 감염 치료는 농양을 외과적으로 배농시키

고 생체의 조절 능력을 회복시켜 주는 과정으로 이루어진다. 이

러한 감염 치료에 있어서 항생 요법은 원인균을 제거하고 환자

의 방어력이 감염을 완화 시킬 수 있도록 도와주려는 목적으로

이용되어왔다1). 20세기초항생제가처음개발된이후많은새로

운 항생제들이 악안면 역의 감염의 예방과 치료를 위해 이용

되었다. 그러나 항생제의 전신 투여시 약물의 부작용과 내성균

의 출현, 허혈 조직에 있어서 항생제 침투의 감소, 입원 기간의

증가등문제점들이발생되어2) 감염부에직접투여할수있는방

법들이연구되어왔다. 

현 적 의미의 국소적 항생요법은 1차 세계 전시 Dakin과

Carrel3)이 외과적 괴사조직 제거술과 함께 살균제를 이용한 것을

시작으로하여현재에는외용연고이외에도항생제가함유된골

접착제(bone cement), 흡인세척기, 항생제 함유 석고, 매식 가능

한항생제펌프등이개발되어이용되고있다4). 통상적으로조직

내의항생제농도는동일한용량의항생제를국소적으로투여한

것이 전신 투여에 비해 10배 이상 높아4) 낮은 농도에 저항성을

보이는 균주에 해서도 효과를 가질 수 있고 전신적 투여시 혈

류공급이불량한부위에효과적으로약물이전달되기위해서는

고용량의투여가요구되어항생제에의한부작용의위험은더욱

증가하게 되므로 국소적 항생제 투여는 더 큰 이점이 있다고 할

것이다5,6). 

치과 역에서 항생제의 국소 약물 전달은 1970년 초 치주염

치료에 도입되었는데, 치주낭 내에 항생제의 직접 투여가 가능

하고 일정 기간 약물이 계속 방출되어 치료효과를 얻을 수 있었
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This study was designed to find the effect of Minocycline loaded microcapsule applied locally to tissue by measuring drug concentra-
tion in tissue and serum by HPLC and to achieve optimal drug delivery system and duration to a specific target site.

Control group were administrated minocycline intramuscularly twice a day with 0.2㎍/100g for 1 to 10 days. In experimental group,
surgical wound was created on Rt. cheek and then minocycline loaded microcapsule was applied into the space between superficial
and deep layer of masseter muscle. Animals were sacrificed at 1, 3, 5, 7, 10 days after initial administration, blood was obtained from
heart and right masseter muscle was excised. Blood sample was centrifuged at 3000rpm for 15min. Tissue sample was homogenized,
left at room temperature for 48hr and centrifuged at 4000g for 5min. Supernatant was completely dried and dissolved in distilled water.

Analysis was conducted using a μBondapack C18 column. The mobile phase was 0.2M Ammonium Oxalate/0.1M EDTA/DMF=11/4/5
solution, which was injected into the column and detected with photodiode detector at 344nm wavelength.

The results were as follows :
1. This method was reliable, could be replicated and suitable for minocycline analysis in tissue as well as serum.
2. In tissue, concentration of minocycline of experimental group was higher than that of control group for 5days.
3. Except 1 day, concentration of minocycline in serum of experimental group was lower than that of control group.
4. Concentration of minocycline in tissue was much higher than that in serum.

From these results, minocycline loaded microcapsule might be effective tool for local drug delivery system might be useful for treat-
ment of infections of oral and maxillofacial region and management of infected surgical wound, minimizing systemic effects.
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다7). 현재까지 테트라싸이클린을 함유한 섬유와 콜라겐, 클로르

헥시딘을 함유한 아크릴 세편, 투석관, 미노싸이클린을 함유한

겔 등이 개발되었으나, 생분해가 늦고, 약물전달 능력의 부족하

여필요한기간동안적정농도를유지하면서항균효과를나타난

후생분해되는제제의필요성이요구되어근래에는생분해성고

분자를 이용한 국소약물전달제제의 개발 노력이 활발하며 알긴

산나트륨(sodium alginate), 키토산등의다당류를이용한연구들

이행해지고있다8). 

미노싸이클린은 1967년 처음 소개되어 다양한 역의 감염이

나 여드름 치료에 널리 이용되어온 테트라싸이클린계의 항생제

로, 그람 음성균과 그람 양성균을 포괄하는 광범위 항생제로 특

히 테트라싸이클린에 감수성 있는 세균에 해 효과적이다9). 미

노싸이클린은 긴 혈청 반감기를 가지며 뇨로 배설율이 가장 낮

아통상사용되는양보다적은양과투여간격으로사용할수있

고, 특히 콜라겐 분해효소의 활성을 저해하여 치주염의 치료에

효과적으로 이용되어 왔다10). 또한 오랬동안 고용량으로 사용한

경우에 피부9), 손톱, 치아11), 갑상선12)에 착색을 야기할 수 있으나,

통상의 용량에서는 합병증이 거의 없고 특히 국소투여와 같이

적은용량에서는합병증이보고된바없다. 

본 연구에 사용된 항생제 국소전달제제인 미노클린 연고는 알

긴산 나트륨 구에 2% 염산 미노싸이클린을 함유시킨 후 키토산

으로 피복시켜 얻은 폴리사카라이드 미소캡슐로 치주낭내 적용

시약 7일간치료농도의약물을방출하는것으로알려져있다. 

본 연구는 항생제를 국소적으로 생체 조직내에 적용하 을 때

조직과혈중농도와지속효과를알아보기위하여백서의근육에

미노클린 연고를 투여한 후 high-performance liquid chromatogra-

phy를 이용하여 측정하고 전신적 투여의 일례인 근주군과 비교

하여구강악안면 역의감염치료에있어적용가능성및효능을

평가하고자하 다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 실험 동물 및 재료

약 150gm 내외의 Sprague-Dauley계백서를실험동물로하여실

험군과 조군을 각각 1, 3, 5, 7, 10일군으로 분류하고 각 군당 4

마리씩으로 하 다. 국소투여용 미노싸이클린제제로 Minocline�

ointment(2% minocycline∙HCl, 동국제약), 주사제로는 Minocin�

(minocycline∙HCl, 유한양행)을 생리 식염수에 용해하여 이용하

다. 분석에 이용된 HPLC system은 WatersTM LC Module Ⅰ

(WatersTM, Miliford, U.S.A.)으로 WatersTM M486 detector와 515

pump, WatersTM millennium chromatography manager로 구성되었

으며, analytic column으로는 WatersTM μBondapack C18 column을

이용하 다.

2. 실험 방법

조군은 염산 미노싸이클린 주사제를 생리식염수에 용해하

여 1일 2회 0.2mg/100gm의 용량으로 군에 따라 1일에서 10일간

근주하 다. 처음주사후 1일, 3일, 5일, 7일, 10일경과시에테르

마취하에 심장에서 3cc의 혈액을 채취한 후 동물을 희생시키고

우측교근을절제하 다. 

실험군은 백서를 Zoletil�을 5mg/100gm 용량으로 근주하여 마

취한 후 우측 안면부를 제모하고 소독한 후 절개하여 교근을 노

출시킨 다음 교근의 천층과 심층사이에 미노클린 치과용 연고

1cc를투여하고층별봉합하 다. 술후 1일, 3일, 5일, 7일, 10일경

과시에테르마취하에심장에서혈액을채취하고동물을희생시

켜 우측 교근을 절제하 다. 근육 표면의 잔류 약물을 제거하기

위해생리식염수에세척하 다.

3. 혈청 및 조직액 추출

혈액 표본은 4℃에서 3000rpm의 회전속도로 15분간 원심분리

하여혈청을분리하고 HPLC분석시까지 하 20℃로냉동보관하

다. 조직 표본은 질량을 측정한 후 1M MgCl2∙ethanol(pH 5.0)

용액에서 2분간 분쇄하고 48시간 동안 실온에 방치하여 약물의

추출 및 조직 성분을 침전시켰다. 실온에서 5분간 4000g의 회전

력으로원심분리하여상등액만을취한후진공건조기를이용하

여 3일간 완전 건조시키고, 조직 g당 300㎕의 증류수에 용해한

후 HPLC에주입하 다.

4. HPLC 분석

표준 용액은 Hovione사에서 정제한 염산 미노싸이클린분말

(911㎍/mg) 11mg을 dimethylformide(DMF) 5ml와 증류수 50의 혼

합용액에용해하여 40.08㎍/ml 농도로제조한후 HPLC에 20㎕씩

주입하 다. Mobile phase는 0.2M ammonium oxalate:0.1M EDTA:

DMF=11:4:5 혼합용액을 1ml/sec의속도로펌프를통해흘려주고

혈청 및조직액 표본을 20㎕씩 μBondapack C18 column으로 주입

하여 WatersTM M486 detector로 34mm의 파장에서 검출하여 chro-

matography manager로결과를분석하 다.

Ⅲ. 연구 성적

표준 용액에서 미노싸이클린이 검출된 시간은 8.601분으로 용

매로추정되는피크에(1.8분)이어명확한피크로나타났으며(Fig.

1), 혈청에서검출시간은 8.38±0.17분이었고조직액에서미노싸

이클린이검출된시간은 8.15±0.11분이었다.

조직액내 미노싸이클린은 고농도로 존재하여 피크는 표준용

액과유사하게크고명확한형태로나타났고(Fig. 2), 혈중에는미

미한양만이존재하여피크의형태가불분명하고혈액성분들이

포함되어있어여러개의피크가나타났다(Fig. 3). 

조직액의 미노싸이클린 농도는 실험 24시간 군에서 105.25㎍

/ml로 가장 높았고 이 후 급격히 감소하여 5일 군은 13.860㎍/ml,

10일 군은 3.01㎍/ml이었다. 반면 조군에서는 1일군이 0.263㎍

/ml으로적은양이조직에서검출되었으며 10일까지지속적으로
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증가하여 10일 군에서는 32.445㎍/ml으로 나타났다(Table 2). 5일

까지 실험군이 조군보다 조직액에 고농도로 분포하 고, 약물

의최고농도도실험군이 105.25㎍/ml(1일)로 조군의최고농도

인 32.445㎍/ml(10일)보다 3배이상높았다. 

혈청의 미노싸이클린농도는 실험군은 24시간 군에서 최

(0.167㎍/ml)를보 고 3일까지급속히감소하다가 3일이후서시

히 감소하여 10일에는 소량(0.039㎍/ml)이 검출되었다. 조군은

3일(0.096㎍/ml)까지 서서히 증가하 으며 이후 10일(0.106㎍/ml)

까지 거의 일정하게 유지되었다. 1일군을 제외하고는 모든 군에

서 조군이 고농도 다(Table 3). 실험군과 조군 모두에서 조

직의 약물 농도가 높았는데, 이는 혈액과 조직의 표본 처리 과정

이상이하여특별한의미는없었다. 

Ⅳ. 총괄 및 고안

감염은외과의에게오랜동안난제로여겨지고있으며, 일반적

으로적절한항생제의보조하에배농을통해감염원을감소시키

고, 감염조직을 제거하는 외과적인 과정과 세척으로 치료한다.

20세기 초 항생제가 처음 개발된 이래 다양한 항생제가 개발되

어 전신적 또는 국소적 투여를 통하여 감염증의 처치에 이용되

어 왔다. 구강악안면 역의 감염증의 치료에도 배농술, 지속적

인 배농관 교체와 세척, 원인질환의 제거와 같은 외과적 과정과

함께 항생제를 보조적으로 투여하게 된다. 하지만 적절한 항생

제농도를유지하기위해서는입원가료를요하기도하고환자의

협조도, 위장장애등의문제가발생하게되어2) 환자와의사의불

편을최소화하면서효과적으로감염을치료하기위한방법이필

Fig. 1. Minocycline sample from standard solution. Fig. 2. Minocycline sample from tissue at 3 days. The concentration in

the sample was 40.08㎍/ml following minocline administration. The

concentration in the sample was determined to be 8.496㎍/ml.

Fig. 3. Minocycline sample from serum at 7 days following Minocin

administration. Concentration in the sample was determined to be

0.102㎍/ml. The curve had many peaks suggested to blood elements.
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요하 고외과적감염원의제거와함께감염조직에약물의효과

를증 시키고자하는국소적항생제전달체계의도입이고려되

었다. 

현재 의학분야에서 가장 많이 이용되고 있는 항생제의 국소적

이용은수술시감염을예방할목적으로항생제를도포하는술식

이다. 항생제의 국소적 도포는 실험상에서나 임상적으로 술 후

감염율을 유의성있게 감소시키며, Sarr 등13)의 연구에 따르면 항

생제의비경구적투여와유사한감염억제효과를나타내기도하

고 Leyden과 Kligman14)은 이러한 방법을 통해 술후 감염의 위

험없이오염된창상의봉합이가능하다고하 다.

국소적으로 투여된 항생제의 작용기전은 주로 감염부에 고농

도의 항생제가 직접 전달되는 국소효과를 통해 나타나며15) 감염

부의 항생제 농도는 투여된 항생제의 용량, 세척액의 농도, 창상

면에 유지된 기간, 흡인기의 사용여부, 도포시 소실된 용량 등에

의해 향을 받는다16). 또한 국소투여 항생제가 흡수된 후 혈청

의 항생제 농도는 감염원의 최소 억제 농도보다 높고, 국소적으

로 투여된 항생제는 흡수되어 혈류를 통해 창상에 재분배되며
17,18), 두가지기전이모두관여하는것으로알려져있다16) 본연구

에서도 미노싸이클린을 조직 내에 투여한 후 조기에 혈중에서

상당한 양의 미노싸이클린이 검출되는 것으로 미루어, 혈액을

따라 조직으로 재분포되었을 것으로 생각되었다. 항생제의 도포

후혈관내흡수에는단백질결합능, 도포용량, 간에서흡수와배

설로인한혈청제거율, 신배설등의요소가관여한다17). 

Conover와 Moore19)는 항생제의 국소 투여 후 혈청의 항생제 농

도가 낮으며 따라서 알러지 발생 등의 전신적 부작용의 위험이

적다고 하 다. 특히 네오마이신, 폴리믹신 및 바시트라신은 약

물을 전신투여 하 을 때 여러 가지 심각한 합병증을 초래하는

것으로 알려졌으나, 같은 약물을 국소적으로 투여한 경우에는

복부 창상이나 누공을 통해 장기로 침범된 경우, 80%이상 화상

을입은환자등과량투여한경우를제외한작은창상에서는거

의 부작용이 나타나지 않았다15). 본 연구에서도 국소투여후 혈중

의 항생제 농도가 투여 초기를 제외하고는 전신투여에 비해 낮

았으며 7일후에는전신투여시혈중약물농도가약 2배에달했다. 

연구에 따라 차이는 있으나 동일한 용량의 항생제를 국소투여

한 경우 전신투여에 비해 조직에서 약물의 농도가 10배 이상 높

다. 창상액에서 항생제가 혈중 보다 높은 것은 그 자체로 창상의

감염 방지를 위한 항생제의 도포가 유효함을 의미하나19) 창상의

감염에 있어서 고농도의 항생제가 가지는 효과는 아직 명확히

규명되지 못하고 있다. 그러나 낮은 농도에서 저항성을 보이는

균주도 고농도의 항생제에 감수성을 가지게 될 수 있으므로 이

러한 환경을 제공할 수 있을 것으로 생각되었다. 본 연구에서도

최고농도를 기준으로 볼 때 국소투여한 군이 3배 이상 고농도로

검출되었는데, 전신투여한 군의 투여된 항생제 총량이 3배 이상

이었으므로동일한양의항생제를투여했을경우에는훨씬높은

조직농도를 나타낼 것으로 생각되었다. 항생제의 국소적 투여가

가지는단점으로는항생제가조직에불균등하게분포할수있다

는 것이지만 국소투여 후 혈액에 높은 농도로 흡수되고 조직으

로 재순환되어 감염부에 적절한 농도로 재분포되므로16) 이러한

문제는해결될수있을것으로생각되었다. 

최소억제농도 이상의 농도가 유지되는 기간도 국소 투여 항생

제의 효과를 측정하는 중요한 기준이 되며 약물 자체의 특성에

향을 받는다20). 본 연구의 재료로 사용된 미노싸이클린은 낮은

배설율과 높은 조직 침투성, 지용성이 높고 조직에 잘 확산되므

로국소투여용으로적합한특성을가졌을것으로생각되었다. 

수술시 감염 억제를 위한 항생제 세척과 도포가 효과적이라는

많은 연구들이 있으나, 도포된 항생제는 도포 후 1시간 이내에

빠르게흡수되어 24시간이상유지되기어려우므로창상의감염

예방을 위한 효과는 가질 수 있으나 감염의 치료에는 적용이 제

한적이었다. 따라서 감염 치료의 목적으로 이용되기 위해서는

항생제가 보다 장기간 창상에 유지될 수 있도록 하기 위한 국소

약물전달체계의 필요성이 제기되었다. 지속 유리형 국소약물전

달체계는 항생제 뿐 만 아니라 장기간 피임약을 투여해야 하는

경우, 인슐린투여, 항암제, 유행성질환의예방, 약물중독21)의치

료와 기존의 방법으로는 약물이 도달하기 어려운 안구와 같은

부위의 치료를 위해 이용되었다22). 지속 유리형 항생제 국소약물

전달체계는 감염치료가 어려운 정형외과 역의 골수염이나 고

관절 체술에 주로 이용되고 있는데, 여기에는 항생물질을 함

유한골접착제4)나항생제를함유한콜라겐, 매식가능한항생제

약물 펌프3) 등이 포함되며 수주에서 수개월까지 항생제가 지속

적으로 유리된다. 구강악안면 역에 있어 국소적인 항생제의 이

용은 구강세척제, 치약, 항생제를 포함한 창상 세척액, 항생제의

치주낭내도포등이있다. 

구강악안면 역의 감염증에 한 미생물학적 연구들이 행해

짐에따라감염을일으키는원인균이구강내에서식하는균주들

이라는 사실이 밝혀졌다23). 따라서 광범위 항생제를 이용하여 구

강점막을 처리하면 타액과 구강내 서식균의 수를 감소시킬 수

있고이에따라술후감염을줄일수있을것이라는가설이제기

되어24,25) 현재 구강악안면 역의 수술 전, 후 구강세척제의 사용

Table 1. Minocycline concentration in tissue

1 0.263 105.25

3 4.604 88.496

5 13.413 13.860

7 17.406 4.062

10 32.446 3.01

Time(Days) Control (㎍/ml) Experimental (㎍/ml)

Table 2. Minocycline concentration in serum

1 0.050 0.167

3 0.089 0.083

5 0.096 0.064

7 0.102 0.052

10 0.106 0.039

Time(Days) Control (㎍/㎖) Experimental (㎍/㎖)
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과함께살균제를이용하여구강내외를소독하는과정이정규화

되어있다.

구강세정제나 소독액을 이용한 세척은 효과가 있을 것으로 생

각되었으나감염부에직접도달이어렵우며농도변화가크고지

속적이지 않아 적절한 농도를 유지하기 위해서는 반복 투여가

필요하여 협조가 어려운 환자등 증례에 따라서는 그 효과를 기

하기 어려웠다26). 이에 따라 치과 역에서도 장기간 약물효과

를 가지며 환자와 의사의 불편을 덜어 줄 수 있는 국소전달체계

가 이용되게 되었다. 이 중에서 특히 치주과 역에서 치주염의

치료를 위해 치주낭내에 항생제를 직접 투여할 수 있는 국소약

물전달제제의 개발이 활발히 이루어져 현재까지 테트라싸이클

린을 함유한 섬유와 콜라겐, 클로르헥시딘 함유 아크릴 세편과

투석관 및 미노싸이클린함유 겔8) 등 다양한 지속 유리형 국소약

물전달제제(controlled-release local drug delivery system)가 개발되

어 시판되었다. 그러나 제제에 따라서 여러 가지 문제점이 제기

되었는데, 예로 아크릴 세편이나 섬유는 약물 용출 기간은 10�

14일로비교적오랜기간동안유지되나26), 치주낭내에유지가어

려워 치주 포 나 접착제와 같은 부가적인 장치가 필요하고, 삽

입과제거시동통이유발되는등불편한점이있었다27-29). 반면겔

형태의 제제들은 적용이 쉽고 불편감은 적었으나 약물 용출이

너무 빨라 원하는 기간동안 약물 효과를 얻을 수 없었다30). 이러

한 문제점을 극복한 다른 형태의 국소약물전달제제들도 부분

조직내에서 분해되지 않아 제거과정이 필요하고 유연성의 부족

하여삽입과유지의어려움을가져조직내에서분해되며적용이

쉬운 겔형태이면서 비교적 장기간 약물이 용출되는 국소약물전

달체계가 개발되었다8). 표적인 형태가 항생제 분말을 약

0.2mm 크기의 중합체구내에 포함시킨 후 체온에서 점도를 가지

는 열가소성 겔에 혼합한 것과 같은 복합제제이다22). 이러한 제

제는 환자의 불편감을 해소하고 구강내 유지를 위한 다른 장치

없이 적용 및 유지가 가능하 으나, 조직 독성이나 중합체에 의

한 국소조직반응이 발생해도 제거하기 어려운 단점이 있다. 최

근 들어 중합체에 의한 조직 반응을 감소시키기 위해 조직에 무

해한 자연상 생분해성 고분자를 이용한 국소약물전달체계 개발

연구가 활발하며, 본 연구에 이용된 미노클린 연고에는 자연산

고분자 중에서 쉽게 얻을 수 있는 소재인 알긴산 나트륨과 키토

산을 국소약물전달제제로 이용되었다. 알긴산 나트륨은 갈조류

에서 얻을 수 있고 쉽게 겔형태로 성형시킬 수 있어 국소약물전

달제제로 많이 이용되고 있다32). 또한 키토산은 게의 껍질인 키

틴으로부터 만들어지는 당단백의 일종으로 겔화능이 있으며 조

직 친화성, 지혈작용, 세포화학주성이 뛰어나고 생체내 용해효

소에의해분해되는특징을가지며, 약물의용해를촉진시킨다8,33). 

본 실험에 사용된 미노클린 연고는 알긴산 나트륨 구에 2% 염

산미노싸이클린을함유시킨후키토산으로피복시켜얻은미소

캡슐로 in vitro와 치은열구 내에서 테트라싸이클린함유 단일 결

정 섬유와 같이 고농도가 7일간 계속 유지되는 것은 아니나, 최

소억제농도 보다는 높은 농도로 7일간 유지되며, 다른 겔형태에

서와 같이 12시간 이내에 부분의 약물이 용출되고 그 이후는

최소억제농도이하의낮은양이용출되는불안정한상태는아니

라는 특성이 있다8). 본 연구에서도 조직내에 투여한 후 실험 1일

후 많은 양의 약물이 방출되었는데 이러한 정도의 용출은 초기

의 폭발 효과(burst effect)로 흔히 나타나는 현상이며, 이후 10일

까지 용출농도가 서서히 감소하는 현상은 다른 연구결과8)에서

나타나는 현상과 유사하 다. 또한 2% 염산 미노싸이클린을 함

유한키토산-알긴산미소캡슐은생분해성을가지고있으나다른

생분해 가능한 콜라겐이나 겔과 같이 단기간 내에 소멸되지 않

으며, 본연구에서도투여후 5일까지는조직표면에서캡슐의형

태가 관찰되었고 1주일 후에는 구의 형태를 소실하고 솜털과 같

은 모양으로 생분해되어 흡수되는 양상을 보여 약물전달체계에

보다적합할것으로생각되었다. 

염산 미노싸이클린은 1967년 처음 소개된 반합성 테트라싸이

클린이다. 다른 테트라싸이클린계 항생제와 유사하게 치근이나

골조직에 부착되어 서서히 유리되고 숙주의 콜라겐 분해효소를

억제하여 치주조직 파괴를 막을 수 있어 치주염의 치료에 이용

되어 왔다. 또한 치주염을 일으키는 구강내 세균총에 한 억제

효과가 탁월하고 테트라싸이클린에 감수성이 있는 균에 효과적

이므로10) 구강내 세균총이 관련된 구강악안면 역의 감염증 처

치에도 유효할 것으로 생각된다. 염산 미노싸이클린은 혈청 반

감기가 18시간으로 길고, 뇨로 배설율이 낮아 통상적으로 사용

되는 양보다 적은 양과 투여 간격으로도 사용할 수 있어 1일 2회

투여시 3일까지 유효한 약물 농도가 유지되며, 공급되는 테트라

싸이클린중에서가장지용성이높아국소적투여시확산속도가

빨라국소투여에적합하고주위환경에 향을받지않고흡수되

는 특성을 가진다. 콜라겐 분해효소와 골흡수를 억제하는 능력

은정균효과와함께감염의처치에중요한역할을하며감염부에

장기간유지될때그효과가증 되는것으로생각되고있다29). 

또한 미노싸이클린은 다른 테트라싸이클린에 비해 상 적으

로 높은 치은 열구내 농도를 유지하고 치은열구내 칼슘이온에

의해 착화를 일으키지 않아 활성의 변화를 염려하지 않아도 되

며 치주낭에 국소적으로 투여했을 때 경구 투여에 비해 1000배

이상높은농도로치은열구액에서검출되어통상적인치주치료

에효과가없는환자의보조요법으로이용되었다34). 

미노싸이클린의부작용으로는내이강의기능부전과손상35), 피

부, 손톱, 치아와갑상선의착색등이보고되고있으나이는장기

간 고용량으로 투여했을 경우에 발생하며 통상적인 용량에서는

발생하지 않는 것으로 보고되고 있으며, 특히 치주염의 치료에

국소적으로 이용된 경우 합병증이 보고된 예가 없다. 또한 박 등
8)의 연구에 따르면 최고 약물 용출을 보이는 1일의 농도에서 치

은 섬유아세포의 활성저해와 관련된 양상을 관찰할 수 없었고

높은 농도의 미노싸이클린이 방출되어도 조직에는 안전하게 항

균효과만발휘한다고하 다.

항생제의 임상적 유용성을 평가하기 위해서는 약물의 임상적

효능과 함께 혈청과 감염이 있는 조직에서 치료농도를 유지할

수있는능력이평가되어야한다. 지금까지방사선면역분석, 효

소 면역 분석법 및 세균학적 검사 등 항생제의 농도를 측정하기

위한 다양한 방법들이 이용되었다. 근래에 약물측정 방법으로

다양하게 이용되고 있는 high performance liquid chromatogra-



309

미노싸이클린 연고의 근육 내 투여 후 조직 및 혈중 약물농도의 분석

phy(HPLC)는 1960년 에처음개발되어 1970년 와 80년 를거

치면서 다양한 성분의 분석에 활발히 이용되어 왔다. HPLC의 기

술적 진보는 적용가능한 합성물의 범위를 넓혔을 뿐 아니라 방

법의 간결성, 민감성을 높여 현재에는 기초분야의 연구 뿐 아니

라 실제 임상에서 치료약의 효능 측정에도 사용할 수 있도록 하

다36). HPLC를 이용하여 측정 가능한 미노싸이클린의 농도는

최저 100ng에이르며재현성이높다. 그러나장비가고가이고화

학적으로 유사한 혼합물은 분리가 어려우며, 적용하는 약물에

따라 분석 방법이 상이하므로 새로운 약물의 분석을 위해서는

시행착오를겪을수있으며전문성을요한다.

본연구방법을이용하여혈청뿐아니라조직의미노싸이클린

의 정량이 가능하 으나, 약제가 빛에 민감하고 빠르게 분해되

므로 약물의 추출 과정이 복잡하고 오랜 시간이 경과한 경우 실

제보다 낮은 농도로 검출될 수 있으므로35) 정확한 농도 측정을

위해서는 약물의 추출과정을 단순화 할 수 있는 방법이 고안되

어야할것으로생각된다. 

현재까지 구강악안면 역의 감염증을 치료하는데 있어 국소

약물전달체계의 이용에 관한 연구는 미비하 다. 감염조직에 고

농도로 직접 침투되며 부작용이 적고 환자와 의사의 항생제 투

여에 따른 불편감을 최소화 할 수 있는 지속 유리형 국소약물전

달체계가 가지는 여러 가지 장점들은 구강악안면 역의 감염증

에도 유효할 것으로 보이며 특히 전신적으로 투여된 항생제가

유효한 약물 농도를 가지기 어려운 초기에 고농도의 약물이 유

리될 수 있는 특성은 전신적 항생제 투여에 보조적으로 이용할

때항생제의효과를극 화할수있을것으로생각된다. 

구강내에 이용되는 지속 유리형 국소약물전달체계는 생체적

합성을 가져야 하고 환자에게 불편감을 주지 않아야 하며 구강

내 환경에서 안정성이 있어야 한다. 또한 약물이 너무 빠르게 용

출되지않으며치료를요하는기간동안적절한비율로유지되어

야 하고, 너무 비싸지 않아야 한다. 본 연구에 이용된 2% 미노싸

이클린함유폴리사카라이드미소캡슐은이러한요구조건을만

족시켰으며, 구강내 세균에 의한 감염증에 유효한 항균성을 가

지고부가적으로생분해성을가졌다. 감염조직에 1회투여시 10

회 이상 근주하 을 때와 유사한 약물 농도를 보이므로, 주 1회

투여로 적절한 약물 농도를 유지하며 적은 양의 약물 투여로 유

사한임상적효과를나타낼수있을것으로생각되었다. 

Ⅴ. 결 론

본 연구는 알긴산 나트륨 구에 2% 염산 미노싸이클린을 함유

시킨 후 키토산으로 피복시켜 얻은 폴리사카라이드 미소캡슐의

조직과 혈중농도를 측정하여 구강악안면 역의 감염 치료에 이

용가능성을 알아보고자 백서의 교근간극에 미노클린 연고를 국

소적으로 투여한 후 HPLC분석을 통하여 통상적인 항생제 투여

방법의일례인근주근과비교하 다. 

상기와 같은 결과를 종합하여 볼 때 다음과 같은 결론을 얻었

다.

1. HPLC를이용한 본분석 방법은 혈액뿐 아니라조직의 미노싸

이클린 정량에 적절하 으며 비교적 일정한 검출시간을 가졌

다.

2. 조직의 미노싸이클린농도는 실험군에서 1일최 를 보 고 5

일까지 빠르게 감소하 으나, 5일 까지 조군보다 높은 것으

로관찰되었다.

3. 조직의 미노싸이클린 최 농도는 실험군에서는 1일로 시간

경과에 따라 감소하 으며, 조군은 시간 경과에 따라 증가

하여 10일 군에서 가장 높았고, 실험군의 조직내 최 농도가

조군보다 3배이상높았다.

4. 혈액의 미노싸이클린 농도는 실험군에서는 1일 최 농도를

보이고 점차 감소하여 조직액에서와 유사한 양상을 보 고,

조군에서는 3일 이후에는 비교적 일정하게 유지되었으며 1

일 군을 제외하고는 실험군이 조군에 비하여 낮은 경향을

보 다.

이상으로 부터 미노싸이클린 함유 폴리사카라이드 미소캡슐

은 국소적항생제전달체계로 유용하며, 임상적 평가가 동반된다

면구강악안면 역의감염증이나오염된창상의처치에있어기

존의 전신적인 약물 투여의 체요법으로 이용하거나, 초기 빠

른 약물 용출로 전신적으로 투여한 항생제가 적절한 농도를 유

지할때까지보조적으로도이용될수있을것으로생각되었다.
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