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ABSTRACT

Objectives : Yongdamgosam-hwan(YGH) has been used as a traditional medicine from old times for anti-

inflammatory effects. Streptococcus mutans(S. mutans) is known as a prime bacteria responsible for causing 

caries by forming a biofilm referred to as dental plaque on the tooth surface. But antimicrobial activity of YGH 

with dental disease is not sufficiently understood. This study was designed to investigate the effects of YGH 

ethanol extract on antimicrobial effect against Streptococcus mutans.

Methods : The antimicrobial effect of YGH ethanol extract was assessed by the paper disk diffusion method 

and optical density method to determine minimum inhibition concentration(MIC), also observed by fractional 

inhibitory concentration index(FICI) and time-kill assay to figure out the synergic effect on the combination of 

YGH ethanol extract with antibiotics.

Results : The YGH ethanol extract 500 µg was 7.5-8.5 mm diameter of clear zone of inhibition against 

Streptococcus mutans in a concentration-dependent manner and MIC was 250 µg/mL. The administration of the 

ethanol extract in combination with gentamicin and streptomycin induced a reduction of ≥4-8-fold in all 

tested bacteria. Furthermore, time-kill study was found that a combination of YGH ethanol extract with 

oxacillin and streptomycin produced a more rapid decrease in the concentration of bacteria CFU/mL than the 

YGH ethanol extract or antibiotics alone.

Conclusions : As a result, the YGH ethanol extract has good antimicrobial effects. And the results suggest that 

YGH could be employed as a natural antibacterial agent in dental care products.

Key words : Yongdamgosam-hwan, Streptococcus mutans, antimicrobial activity, antibacterial agent, dental 

care product

서 론1)

龍膽苦參丸은 ≪雜病源流犀燭≫ 16권에 수록되어 있으며, 

龍膽草 37.5 g(一兩)과 苦參 112.5 g(三兩)으로 구성되어 있

고, '黃疽, 穀疸，用龍膽苦參丸', '龍膽苦參丸 穀疸勞疸'라 하여 

黃疽, 穀疸과 勞疸로 아픈 것을 치료할 때 쓰이는 방제로 기

록되어 있다1).

치아우식증(dental caries)은 구강질환의 가장 대표적인 질

환으로 치태 내 세균, 음식물, 타액의 상호작용에 의해 유발되

는 다인성 질환이며, 치아파괴를 동반한 감염성 질환이다2,3). 

*Corresponding author : Dong-Yeul Kwon. Department of Oriental Pharmacy College of Pharmacy Wonkwang Oriental Medicines 
Research Institute Wonkwang University 344-2 Sinyong-dong Iksan, Jeonbuk, 570-749 Korea

 ·Tel : +82-63-850-6802  ·E-mail : sssimi@wku.ac.kr
#First author : Yong-Il Yun. Department of Oriental Medicine, Graduate School of Wonkwang University 344-2 Sinyong-dong 

Iksan, Jeonbuk, 570-749 Korea
 ·Tel : +82-63-850-1070  ·E-mail : papillon87@naver.com
 ·Received：27 August 2015  ·Revised：18 September 2015  ·Accepted：22 September 2015



56 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 30 No. 6, 2015

치아우식증을 유발하는 원인균으로 Streptococcus mutans 

와 Streptococcus sobrinus 등과 같은 oral streptococci가 

보고되었다4,5). 그 중 Streptococcus mutans (S. mutans)

는 치아우식증을 유발하는 대표적인 그람 양성 통성 혐기성 

세균으로, 음식물에 포함된 탄수화물, 특히 포도당, 과당 등

을 분해하고 그 대사과정에서 부산물로 유기산이 발생하는데, 

주로 젖산을 세균 밖으로 방출하여 치아우식증이 발생된다고 

보고되어 있다6,7). 최근 현대인들의 식생활 형태가 점차 다양

해짐에 따라 당류의 소비는 계속 증가하고 있고 stress 등의 

원인으로 면역기능은 점점 약화되기 때문에 구강 내 미생물들

이 증가 추세에 있다8).

치아우식증을 비롯한 구강질환을 치료하기 위해 보통 

penicillin, streptomycin과 같은 항생제를 사용하여 구강미

생물의 성장을 억제하고 있지만, 항생제는 장기간 사용 시 내

성 등의 부작용이 발생하므로 문제가 되고 있다9). 그 외에도 

치아우식증 예방의 방법으로 불소혼입 치약 사용 등을 제시하

고 있으나 아직까지 충분한 효과를 거두고 있지 않다. 이러한 

까닭에 보다 안전성 있고 효과적인 구강질환 치료 및 예방법

의 개발이 요구되고 있는 실정이다. 국내에서는 부작용을 극

복하면서 치료효과를 개선할 수 있는 방법의 일환으로 한방 

처방으로부터 치아우식증 예방물질을 개발하고자 하는 노력을 

시도하고 있다. 특히 전통 처방은 예로부터 사용되어 온 한약

의 혼합물로서 기존 치료제에 의한 부작용과 내성 문제를 극

복할 수 있을 것으로 기대한다. S. mutans의 성장을 억제하

는 한약재로 苦參4), 黃柏, 黃連, 五味子9), 烏梅10), 龍膽草11) 

등이 보고되고 있으나, 龍膽苦參丸에 대한 효능은 아직까지 

연구된 바가 없다.

그러므로 본 연구는 치아우식증의 원인균으로 알려진 

Streptococcus mutans에 대해 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 

항균효과를 확인하고 항생제와의 병용효과를 측정하여 치아우

식증을 예방하는 한약처방의 가능성을 제시하고자 한다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 생약
본 실험에 사용한 龍膽苦參丸은 ≪雜病源流犀燭≫1)에 있는 

처방을 기준으로 하였으며, 사용된 약재인 龍膽草와 苦參은 

대학한약국(익산, 한국)에서 구입하여 원광대학교 한약학과 본

초학교실 권동렬 교수가 감정하여 사용하였고, 보존(Voucher 

No. 2014-33)하고 있다.

2) 항생제 및 시약
실험에 사용한 시약은 ampicillin sodium salt & oxacillin 

sodium salt monohydrate & gentamacin sulfate & 

streptomycin sulfate salt(SIGMA), brain heart infusion

(BHI, Difco, USA), dimethyl sulfoxide(DMSO), MTT [3-

(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium 

bromide, 5mg/mL]는 시그마케미칼사(MO, USA)에서 구입

하여 사용하였다.

3) 실험균주 및 배양
본 실험에 사용한 균주 Streptococcus mutans(KCOM 

1054, KCOM 1202)는 한국구강미생물자원은행(Korean Collction 

for Oral Microbiology, KCOM, 한국)에서 분양 받아 사용

하였고, 각각의 균주들은 –70℃ deep freezer에서 15% 

glycerol에 보관하고, Brain Heart Infusion Agar(BHI, 

Difco, USA)에 접종하여 37℃ incubator에서 24시간 배양 

후 0.5 McFarland 표준 탁도(1.5 × 108 CFU/mL)로 실험에 

사용하였다.

2. 방법

1) 추출물의 제조
龍膽苦參丸 에탄올 추출물은 龍膽草 4g과 苦參 12g을 

70% 에탄올 500mL로 2시간씩 3회에 달여 추출하였으며, 감

압 농축한 후 동결 건조하여(yield 4.75%) 4℃에서 보관하였

다. 시약은 멸균증류수에 녹여 실험에 사용하였다(Table 1).

Table 1. The Composition of Yongdamgosam-hwan(龍膽苦參丸)
Herbal Name Pharmacognostic name Weight(g) Yield(%)

龍膽草 Gentianae scabrae Radix 4
4.75

苦參 Sophorae Radix 12

2) 항균효과 측정(Disc diffusion method)
항균효과는 디스크 확산법(Disc diffusion method)에 의

해 측정하였다12-13). brain heart infusion agar(BHI)를 고

압 멸균하여 petri-dish에 굳힌 다음, 균 100µL를 골고루 

도말하였다. 모든 균주는 37℃ incubator에서 24시간 배양하

였으며, 1.5 × 108 CFU/mL을 희석하여 BHI에 최종적으로 

1.5 × 105 CFU/mL가 되게 하였다. 다음으로 멸균 된 paper 

disc(6 mm)에 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 500, 1000, 2000 µg과 

ampicillin, oxacillin, gentamacin, streptomycin 250 µg
을 완전히 흡수시킨 후 37℃ incubator에서 24시간 배양시

켜 paper disc의 직경을 포함한 주위에 형성된 inhibition 

zone의 직경을 측정하였다.

3) 최소억제농도(Minimum inhibitory concentration, 

MIC) 측정
Minimum inhibitory concentration(MIC)는 배지 미량 

희석법을 통해 측정하였다14-15). 龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 

상용 항생제인 ampicillin, oxacillin, gentamicin, streptomycin

을 BHI 액체배지에 농도별로 첨가하고, 여기에 탁도를 1.5

×108 CFU/mL로 맞춘 균을 10 µL 접종하여 최종적으로 1.5

× 105 CFU/mL이 되게 하였다. 다음으로 37℃ incubator에

서 18시간 배양한 후 육안으로 관찰하였을 때 미생물이 증식

되지 않는 가장 낮은 농도를 MIC로 측정하였다16).

4) 약물병용효과(Fractional inhibitory concentration index, 

FICI)
Checkerboard dilution test17)를 이용하여 龍膽苦參丸 에탄

올 추출물과 상용 항생제인 ampicillin, oxacillin, gentamicin, 

streptomycin을 병행처리 하였을 때 항생제 효능의 변화를 
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통해 최소억제농도(minimun inhibitory concentrations)를 

측정하였다18). 두 항균물질은 BHI를 보충하여 순차적으로 희

석하였다. 접종원은 37℃ incubator에서 24시간 배양한 후에 

사용하였으며, 최종적으로 1.5 × 106 CFU/mL가 되게 하였

다. FICI값은 아래와 같이 계산하였다.

Fractional inhibitory concentration index(FICI)

= FICA + FICB = [A]/MICA + [B]/MICB

이때 [A]는 병용한 A약물의 농도이며, MICA는 A약물의 

MIC이다. FICI는 0.5미만은 synergy, 0.5에서 0.75까지는 

partial synergy, 0.76부터 1.0미만은 additive effect, 1.0이상 

4.0미만은 indifference, 그리고 4.0이상은 antagonism을 

따른다19). 따라서 이들의 범위에 따라 두 항균물질의 다양한 

synergy 비율을 측정하였다.

5) Time-kill assay
Time-kill curve assay는 항균물질의 농도에 따른 박테리

아의 성장을 4시간, 8시간, 16시간, 24시간 별로 그래프를 

나타내었다20). 항균물질로 龍膽苦參丸 에탄올 추출물, 항생제

를 단독으로 사용하였을 때, 龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 항

생제를 병용하였을 때의 균수를 측정하였다. 박테리아는 24시

간 배양된 균을 사용하였으며, 1.5 × 106 CFU/mL을 기준으

로 하여 BHI에 100배씩 순차적으로 희석하여 10µL씩 도말

하였다. control로써는 BHI에 균만을 배양하였다. Colony 

counts는 37℃ incubator에서 24시간의 간격을 두고 colonies

를 측정하였다.

6) 통계분석
모든 실험은 3회 이상 반복하였고, 실험결과는 Microsoft 

office excel 2010을 이용하여 studen's t-test 분석법을 적

용하였으며 그 값은 평균 ± 표준편차로 나타내었고, 신뢰수준 

95%(p < 0.05)에서 통계적 유의성을 검증하였다.

결 과

1. 디스크 확산법(Disc diffusion method)

S. mutans(KCOM 1054, KCOM 1202)에 대한 항균활성 

측정결과는 Table 2와 같다. S. mutans(KCOM 1054)에서

는 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 500 µg에서 지름이 7.5 mm, 

S. mutans(KCOM 1202)에서는 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 

500 µg에서 지름이 8.5 mm인 clear zone이 나왔으며, 모두 

농도 의존적으로 증가하였고 250µg의 항생제의 항균 능력보

다 낮은 결과를 확인하였다(Table 2).

Table 2. Antimicrobial Activities of YGH* Ethanol Extract against S. 
mutans Strains

S. mutans strain

Diameter of zone of inhibition(mm)

YGH AM* OX* GT* ST*

250µg 500µg 1,000µg 250µg 250µg 250µg 250µg
KCOM 1054 ND 7.5 11 32 22 23 7

KCOM 1202 ND 8.5 10 23 26 ND 9

*YGH : Yongdamgosam-hwan *AM : ampicillin *OX : oxacillin *GT : 
gentamicin
*ST : streptomycin *ND : No detected activity at this concentration

2. 최소억제농도(Minimum Inhibitory Concentration, 

MIC)

S. mutans(KCOM 1054, KCOM 1202)에 대한 龍膽苦參

丸의 에탄올 추출물과, ampicillin, oxacillin, gentamicin, 

streptomycin의 MIC를 측정한 결과는 Table 3과 같다. 龍

膽苦參丸 에탄올 추출물의 MIC는 두 개의 S. mutans

(KCOM 1054, KCOM 1202)에서 모두 250 µg/mL이었으며 

항생제의 MIC 보다는 높은 결과를 확인하였다(Table 3).

Table 3. MIC of YGH* Ethanol Extract against 2 Strains of S. 
mutans

S. mutans strain
MIC(µg/mL)

YGH AM
*

OX
*

GT
*

ST
*

KCOM 1054 250 31.25 125 31.25 250

KCOM 1202 250 ND ND 31.25 125

*YGH : Yongdamgosam-hwan *AM : ampicillin *OX : oxacillin *GT : 
gentamicin 
*ST : streptomycin *ND : No detected activity at this concentration

3. 약물병용효과 (Fractional inhibitory concentration 

index, FICI)

1) 항생제 ampicillin과 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 

병용효과 측정결과
龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 ampicillin과의 병용효과를 본 

결과는 Table 4와 같다. S. mutans(KCOM 1054)에 대해 

龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 ampicillin을 동시에 투여 하였

을 때 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 MIC는 감소하지 않았고 

ampicillin은 오히려 MIC 값이 증가했다. 따라서 龍膽苦參丸 

에탄올 추출물과 ampicillin은 indifference의 효과를 확인하

였다(Table 4).

Table 4. MIC of YGH* Combination with Ampicillin against S. 
mutans

S. mutans strain
MIC(µg/mL) of YGH MIC(µg/mL) of AM*

FICI Synergy
Alone With AM Alone With YGH

KCOM 1054 250 250 31.25 62.5 3.0 indifference

*YGH : Yongdamgosam-hwan *AM : ampicillin

2) 항생제 oxacillin과 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 병

용효과 측정결과
龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 oxacillin과의 병용효과를 본 

결과는 Table 5와 같다. S. mutans(KCOM 1054)에서 龍膽

苦參丸 에탄올 추출물과 oxacillin의 MIC는 서로 병용하였을 때 

변화하지 않았으므로 龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 oxacillin

은 서로 병용효과가 없음을 확인하였다(Table 5).

Table 5. MIC of YGH* Combination with Oxacillin against S. mutans

S. mutans strain
MIC(µg/mL) of YGH MIC(µg/mL) of OX*

FICI Synergy
Alone With OX Alone With YGH

KCOM 1054 250 250 125 125 2.0 indifference

*YGH : Yongdamgosam-hwan *OX : oxacillin
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3) 항생제 gentamicin과 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 

병용효과 측정결과
龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 gentamicin과의 병용효과를 

본 결과는 Table 6과 같다. S. mutans(KCOM 1054)에서는 

龍膽苦參丸 에탄올 추출물은 1/4 MIC로 줄었으며, gentamicin

은 1/8 MIC로 저해농도가 감소하여 synergy 효과를 보였다. 

S. mutans (KCOM 1202)에서는 龍膽苦參丸은 1/4 MIC, 

gentamicin은 1/16로 저해농도가 크게 줄어 synergy 효과

를 나타냄을 확인하였다(Table 6).

Table 6. MIC of YGH* Combination with Gentamacin against S. 
mutans

S. mutans strain
MIC(µg/mL) of YGH MIC(µg/mL) of GT*

FICI Synergy
Alone With GT Alone With YGH

KCOM 1054 250 62.5 31.25 3.9 0.375 synergy

KCOM 1202 250 62.5 31.25 1.95 0.313 synergy

*YGH : Yongdamgosam-hwan *GT : gentamicin

4) 항생제 streptomycin과 龍膽苦參丸 에탄올 추출물

의 병용효과 측정결과
龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 streptomycin과의 병용효과

를 본 결과는 Table 7과 같다. S. mutans(KCOM 1054)에

서는 龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 streptomycin은 1/4 MIC

로 낮아졌으며 S. mutans(KCOM 1202)에서는 각각 1/4 

MIC, 1/8 MIC의 농도 감소 효과를 보였으므로 龍膽苦參丸 

에탄올 추출물과 streptomycin의 synergy 효과를 확인하였

다(Table 7).

Table 7. MIC of YGH* Combination with Streptomycin against S. 
mutans

S. mutans strain
MIC(µg/mL) of YGH MIC(µg/mL) of ST*

FICI Synergy
Alone With ST Alone With YGH

KCOM 1054 250 62.5 250 62.5 0.5 synergy

KCOM 1202 250 62.5 125 15.6 0.375 synergy

*YGH : Yongdamgosam-hwan *ST : streptomycin

4. The Time-kill assay

1) 표준균주 S. mutans(KCOM 1054)에 대한 생장곡

선 측정결과
S. mutans(KCOM 1054)에 대한 龍膽苦參丸 에탄올 추출

물의 시간에 따른 항균활성을 측정하여 균의 생장정도를 나타

낸 그래프는 Figure 1과 같다. 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 

1/4 MIC를 S. mutans(KCOM 1054)에 적용하였을 때 대조

군에 비해 균이 억제되었으며, gentamicin 1/8 MIC를 S. 

mutans(KCOM 1054)에 적용하였을 때 균이 억제되었고, 둘

을 병용하였을 때에는 24시간째에 균이 완전히 억제되었다

(Fig. 1).

Fig. 1. Time-kill curves of S. mutans(KCOM 1054) using 62.5 
µg/mL YGH* with 3.9 µg/mL GT*. Viable counts were conducted 
at 4, 8, 16 and 24h. The data are average of triple-independent 
experiments. *YGH : Yongdamgosam-hwan ethanol extract *GT : 
gentamicin

2) 표준균주 S. mutans(KCOM 1054)에 대한 생장곡

선 측정결과
S. mutans(KCOM 1054)에 대한 龍膽苦參丸 에탄올 추출

물의 시간에 따른 항균활성을 측정하여 균의 생장정도를 나타

낸 그래프는 Figure 2와 같다. S. mutans(KCOM 1054)에 

대해서 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 1/4 MIC를 적용하였을 때 

대조군에 비해 균이 억제되었고, streptomycin 1/4 MIC을 

적용하였을 때에 시간 경과에 따라 균이 억제되었으며, 둘을 

함께 병용하였을 때에는 균에 대한 억제력이 더욱 커져 균이 

현저히 감소됨을 확인하였다(Fig. 2).

Fig. 2. Time-kill curves of S. mutans(KCOM 1054) using 62.5 
µg/mL YGH* with 62.5 µg/mL ST*. Viable counts were conducted 
at 4, 8, 16 and 24h. The data are average of triple-independent 
experiments. *YGH : Yongdamgosam-hwan ethanol extract *ST : 
streptomycin

3) 표준균주 S. mutans(KCOM 1202)에 대한 생장곡

선 측정결과
S. mutans(KCOM 1202)에 대한 龍膽苦參丸 에탄올 추출

물의 시간에 따른 항균활성을 측정하여 균의 생장정도를 나타

낸 그래프는 Figure 3과 같다. 표준균주에 대하여 龍膽苦參

丸 에탄올 추출물 1/4 MIC와 gentamicin 1/16 MIC를 단독 

사용하였을 때 둘 모두 대조군에 비해 균을 억제하였고, 龍膽

苦參丸 에탄올 추출물과 gentamicin을 병용하였을 때는 각각

을 단독으로 사용하였을 때보다 억제력이 현저하게 증가되었

다(Fig. 3).
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Fig. 3. Time-kill curves of S. mutans(KCOM 1202) using 62.5 
µg/mL YGH* with 1.95 µg/mL GT*. Viable counts were conducted 
at 4, 8, 16 and 24h. The data are average of triple-independent 
experiments. *YGH : Yongdamgosam-hwan ethanol extract *GT : 
gentamicin

4) 표준균주 S. mutans(KCOM 1202)에 대한 생장곡

선 측정결과
S. mutans(KCOM 1202)에 대한 龍膽苦參丸 에탄올 추출

물의 시간에 따른 항균활성을 측정하여 균의 생장정도를 나타

낸 그래프는 Figure 4와 같다. 표준균주에 대하여 龍膽苦參

丸 에탄올 추출물 1/4 MIC와 streptomycin 1/8 MIC를 단

독으로 사용하였을 때 대조군에 비해 균이 억제되었고, 龍膽

苦參丸 에탄올 추출물과 streptomycin을 병용 사용하였을 때

는 균이 더 많이 억제됨을 확인하였다(Fig. 4).

Fig. 4. Time-kill curves of S. mutans(KCOM 1202) using 62.5 
µg/mL YGH* with 15.6 µg/mL ST*. Viable counts were conducted 
at 4, 8, 16 and 24h. The data are average of triple-independent 
experiments. *YGH : Yongdamgosam-hwan ethanol extract ST : 
streptomycin

고 찰

현대인의 질병 중 구강질환은 예전부터 존재했던 고질적 질

병이자 최근까지도 여전히 이슈가 되고 있는 병이다. 또한 식

생활의 변화로 당질이 다량 함유된 가공식품의 섭취가 증가하

면서 해마다 그 발생빈도가 증가하는 추세에 있기 때문에 구

강질환에 대한 예방 및 치료에 대한 연구가 활발해지고 있다.

구강 관련 질환으로는 치아우식증, 치주질환, 치수 및 치근

단 질환과 구강 및 악골에 발생하는 골수염 등이 있으며 대부

분이 구강 내 서식하는 세균에 의한 기회감염의 결과로 알려

져 있다22). 구강 내 세균 중에서도 Streptococcus mutans는 

치면(齒面, surface of tooth)에 부착, 증식 및 산 생성 과정

을 거쳐 치아우식을 유발하며, 구강 내의 다른 세균보다 당으

로부터 산을 생성 하는 능력과 다당류를 저장하는 능력이 뛰

어나다3,24). 그러므로 구강질환을 예방하기 위해서는 세균의 

성장을 억제하거나 획득피막에 세균이 부착되는 것을 억제할 수 

있는 항 미생물 제재가 요구된다23,24). 대표적으로 penicillin

과 같은 항생제를 사용하지만 계속적인 항생제 투여 시 미생

물은 항생제에 대해 내성을 가지며 진화하기 때문에 더 강한 

항생제의 개발은 더 강한 균을 만드는 결과를 초래할 수 있

다. 그렇기 때문에 많은 연구자들은 인체에 부작용이 없는 것

으로 알려진 천연물 중에서 항균작용을 보이는 물질을 이용한 

의약품 개발에 대한 연구에 관심을 보이고 있다.

본 실험에서는 苦參과 龍膽草로 구성 된 龍膽苦參丸의 

Streptococcus mutans에 대한 항균 활성에 관한 연구를 진

행하였다.

苦參은 청열약으로 성질이 차고 매우 쓴맛을 지니고 있으며, 

淸熱燥濕, 祛風殺蟲, 利尿의 효능이 있어, 濕熱黃疸, 瀉痢, 赤

白帶下, 陰痒, 皮膚瘙痒, 濕疹農膿疱瘡, 小便不利, 灼熱澁通 

등을 치료하는 것으로 알려져 있다. 항병원체 작용, 항알러지 

작용, 항부정맥작용 등의 약리작용을 가지고 있다고 알려져 

있다21). 苦參의 성분으로는 alkaloid, flavonoid saponin 등이 

알려져 있으며, flavonoid 화합물인 kuwanon C는 5-

lipoxygenase와 inducible nitric oxide synthase (iNOS)의 

저해제로 항염작용이 보고되었고, sophoraflavanone G는 항

균 및 항산화작용이 알려졌으며 kurarinone도 항균활성이 보

고되었다27,29-32). 또한, 苦參에서 분리된 alkaloid 화합물인 

matrine과 oxymatrine은 세포자멸사를 유도하거나 암세포성

장을 저해함으로써 항암작용을 가짐이 보고되었으며27,33,34), 

이질균, 대장균, 변형균, β-연쇄상구균 및 황색포도상구균과 

같은 균에 대해 비교적 뚜렷한 억제작용을 한다25).

龍膽草는 청열약으로 성질이 차고 쓴맛을 지니며 淸熱燥濕, 

瀉肝定驚의 효능이 있어, 濕熱의 黃疸, 陰腫陰痒, 帶下, 濕疹, 

고열의 驚厥, 肝火로 인한 脇痛, 頭痛, 目赤, 耳聾 등의 증상

을 치료하는 것으로 알려져 있으며, 이뇨작용, 소염작용, 녹

농균, 변형균, 티푸스균, 황색포도상구균 및 일부 진균 억제

작용 등의 약리작용을 가지고 있다26).

한방에서 피부소양, 급성 전염성 감염 및 세균성이질 치료

제로 사용되어져 온 苦參은 항암, 항염증35)에 대한 연구는 물

론, 다양한 균에 대한 항균 활성 능력을 이미 입증한 바 있

다. 특히 Streptococcus mutans의 경우 苦參의 추출용매에 

대한 항균 활성 연구에서 물이나 메탄올보다 에탄올 추출물에 

의한 항균효과가 더 우수한 효과가 나타난 것을 확인했다. 이

것은 한방에서 환(丸)을 복용할 때 열수 또는 술과 함께 복용

하는 이유를 설명하는 간접적인 결과로 사료된다27,28).

본 실험에서는 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 S. mutans 균

주에 대한 항균 효과를 확인하였다. Disc diffusion method

를 통하여 항균활성을 측정한 결과 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 

500 µg은 두 개의 S. mutans에 대해 7.5-8.5 mm의 clear 

zone을, 1000 µg은 7.5-8.5 mm의 clear zone을 보였으며,  

배지 미량 희석법을 통해 龍膽苦參丸 에탄올 추출물의 MIC를 

알아본 결과 두 개의 S. mutans에서 모두 250 µg/mL 이었다. 

또한 龍膽苦參丸 에탄올 추출물과 gentamicin과 streptomycin

을 병용하였을 때 모든 균에 대하여 4-8배의 MIC 감소를 보

였다. 그리고 time-kill assay를 통해, 龍膽苦參丸 에탄올 

추출물과 gentamicin, streptomycin을 병용하였을 때 龍膽
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苦參丸 에탄올 추출물이나 항생제를 단독 사용하였을 때보다 

더 빠른 균의 감소가 있음을 확인하였다.

이를 통해 龍膽苦參丸은 그 자체로 S. mutans에 대한 항

균효과가 있으며 항생제와 병용하여 사용할 경우 龍膽苦參丸

과 항생제 모두 기존 MIC보다 적은 MIC에서도 항균효과가 

있음을 알 수 있었다.

이러한 결과는 구강질환의 치료제로써 龍膽苦參丸의 이용 

가능성을 열어주었다. 또한 실험은 龍膽苦參丸이 항생제와 병

용하여 실험한 결과에서 기존 항생제의 사용을 현저히 감량할 

수 있음을 시사한다. 따라서 항생제의 과잉사용으로 인한 부

작용과 균이 가질 수 있는 내성을 해결하는 하나의 방안이 될 

수 있으리라 생각된다.

결 론

이번 연구를 통해서 다음과 같은 결론을 내렸다.

1. 龍膽苦參丸 에탄올 추출물은 S. mutans에 대한 MIC

(최소억제농도)가 250 µg이었다.

2. 龍膽苦參丸 에탄올 추출물은 disc diffusion method로 

본 clear zone에서 500~1,000 µg에서 항균 효과가 

나타났다.

3. 龍膽苦參丸 에탄올 추출물은 항생제와의 약물병용 효과

에서 S. mutans(KCOM 1054, 1202)에서 gentamicin

과 streptomycin과 병용 시 synergy effect를 확인 할 

수 있었다.

4. 龍膽苦參丸 에탄올 추출물, 항생제를 각각, 그리고 병용

하여 시간에 따라 균의 생장을 colony counts 측정한 

결과, 龍膽苦參丸 에탄올 추출물 1/4 MIC에서 시간이 

경과함에 따라 균이 감소하였으며, 특히 S. mutans

(KCOM 1054)에 대하여 gentamicin과 병용 시 균이 

24시간에서 완전히 억제되었다.

이상의 실험 결과로 보아 龍膽苦參丸 에탄올 추출물은 

Streptococcus mutans에 대해 유효한 항균작용을 보였고, 

항생제와의 병용 실험에서 synergy effect를 확인할 수 있었

다. 이에 치아우식증을 예방하는 제제로서 龍膽苦參丸을 이용

한 개발이 가능함을 제시하였으며 더욱 효과적인 충치 예방 

및 치료제로서의 발전을 위해 향후 계속적인 연구가 필요할 

것으로 사료된다.
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