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Abstract Broad range of fatty acids were reported to show

antimicrobial activities against broad range of microorganisms.

However, possible changes of the antibacterial activity of a fatty

acid based on structural variations are largely unknown. This

study was focused on determination and comparison of the

antimicrobial activities of the medium chain fatty acids, based on

the position of carboxyl groups on either terminal end, against the

representative food-pathogenic bacteria. Over all, mono-carboxyl

medium chain fatty acids (MC-MCFA) presented stronger

antimicrobial activities against the food-pathogenic bacteria tested

including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

than di-carboxyl medium chain fatty acid (DC-MCFA). In

addition, some of MC-MCFA and DC-MCFA showed high

possibility to be used as a synergistic adjuvant for both the

commercial -lactam family antibiotics and aminoglycoside

family antibiotics against MRSA.

Keywords Antimicrobial activity · Di-carboxyl medium chain
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서 론

식품이나 인체에 대한 세균성 감염은 심각한 질병을 일으키거

나 때로 사망에까지 이르게 하는 심각한 문제를 야기시키고 있

다. 이러한 문제를 일으키는 대표적인 병원성 세균들은

Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis, Escherichia coli,

Staphylococcus aureus 등이 있다. S. typhimurium, B. subtilis,

E. coli는 주로 식인성 질환의 원인으로 알려져 있고 S. aureus

는 급성 및 만성 감염의 주요 병원체로서 전 세계적으로 대부

분의 병원내 감염으로 인한 발병의 원인균으로 알려져 있다[1].

S. aureus의 경우 기존 항생제에 대한 내성균이 지속적으로 출

현되고 있어 의료계뿐 아니라 축산업계를 포함한 다양한 산업

에서 심각한 문제를 야기시키고 있다. 특히 methicillin-resistant

S. aureus (MRSA)는 최근 대부분의 항생제에 저항성을 갖는

multidrug-resistant S. aureus으로 발전되어 더욱 심각한 문제가

되고 있다[2].

기존 항생제에 대한 박테리아 및 바이러스의 내성 문제가 증

가함에 따라 이들을 효과적으로 제어하기 위한 새로운 항균활

성 물질을 찾기 위한 노력으로 잘 알려진 병원성 미생물들에

대해 다양한 천연화합물들의 항균 효과를 확인하는 많은 연구

가 진행되고 있다. 산업적으로나 기술적인 측면을 고려할 경우

연구를 통해 개발된 물질이 다양한 균들에 대해 항균 활성을

나타내는 다기능성 항균 소재로 사용될 수 있다면 이는 새로운

항균제 개발 및 질환 치료에 있어서 매우 유리할 것으로 판단

된다.

최근 검토되고 있는 단순 항균활성 소재 후보군들 중에서 천

연 지방산은 실용적으로 사용 가능한 좋은 선택이 될 수 있다

[3]. 오래전부터 지방산은 박테리아의 성장을 억제하거나 균 자

체를 죽일 수 있는 능력이 있다고 알려져 있으며, 병원성 박테

리아의 감염에 대처하기 위해 다양한 용도로 사용되고 있다[3-

4]. 장쇄불포화지방산(long-chain unsaturated fatty acid)의 경우
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피부 및 호흡기 점막에 침투하는 병원균에 대한 숙주의 자연

방어에 중요한 역할을 담당하고 있다고 보고되었으며 모유의 항

균 작용에도 관여하는 것으로도 알려져 있다[3-5]. 항균활성 지

방산의 항균활성 메커니즘이나 임상적 적용 가능성을 고려할 때

이들은 기존 항생제에 대한 박테리아 및 바이러스의 내성 문제

를 해결할 수 있는 잠재적인 대안이 될 수 있음을 말해주고 있

다[4-5].

지방산의 항균활성은 탄소 사슬의 길이와 이중 결합의 존재,

수, 위치 등 분자의 구조와 모양에 의해 큰 영향을 받을 수 있

다. 특히 탄소 사슬의 길이는 대사 속도와 항균 작용 모드를 결

정하는 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[4]. 탄소수가 6

에서 18에 이르는 모든 포화지방산 중에서 decanoic acid

(C10:0)와 lauric acid (C12:0)는 대표적으로 박테리아에 대해 높

은 항균활성을 갖는 것으로 알려져 있으며 사슬 길이가 길어지

거나 짧아짐에 따라 항균활성이 감소하는 경향을 보이고 있다

[6-8]. 장쇄지방산(long-chain fatty acid)의 항균활성은 이중결합

의 존재에 따라 증가하며 palmitoleic acid (C16:1) 및 linoleic

acid (C18:2)가 그람양성균에 대해 높은 항균활성을 나타냄이

확인되었다[9-11].

지방산의 경우 유리지방산의 형태로 사용될 때보다 glyceride

의 형태 특히 monoacyl glycerol (MAG)의 형태로 전환될 경

우 분자의 양친매성 특성이 증가되어 항균활성이 더 높게 나타

난다고 알려져 있다[12]. 보고에 의하면 EPA와 DHA는 유리지

방산의 형태보다 MAG의 형태로 존재할 때 식품을 통해 더 효

과적으로 흡수되고, decanoic acid (C10:0)와 같은 medium-

chain fatty acid (MCFA)들의 MAG는 특정 그람양성균에 대해

유리지방산의 형태보다 항균활성이 더 강화되었다고 보고되었

다[3]. 이러한 항균활성의 증가는 유리지방산에 비해 MAG의

형태가 바이러스막이나 세포막 파괴에 더 효과적인 구조를 갖

기 때문인 것으로 여겨진다[12].

이러한 결과들을 고려해 볼 때 또 다른 형태의 MCFA 유도

체들도 지방산의 항균활성을 변화시킬 수 있는 가능성이 있음

을 말해주고 있다. 구조적 특징과 항균활성 메커니즘을 고려해

볼 때 MCFA 및 그 유도체들은 항균활성을 나타내는 대상 균

주에 대한 특이성이 낮게 나타날 가능성이 높다. 따라서 MCFA

의 유도체를 이용한 항균활성 소재가 개발된다면 이들은 넓은

범위의 미생물들에 대해 항균활성을 나타내는 범용성 항균활성

소재로 개발될 가능성이 높음을 말해준다. 일반적 형태의 mono-

carboxyl MCFA (MC-MCFA)는 야자유, 팜유 등의 식물성 유

지나 동물성 지방 속에 널리 함유되어 있으며 여러 병원균에

대해 광범위한 항균 활성을 갖는 것으로 알려져 있다[13-14].

Di-carboxyl MCFA (DC-MCFA)는 나일론, 알키드 수지, 폴리

아미드, 가소제, 윤활제, 유압액, 양초 등의 다양한 화학적 합성

원료로 사용되는 지방산 소재이다. 특히, 탄소수 10개를 가지는

sebacic acid (DC-MCFA C10:0)는 현재 식물유 원료로부터 생

물학적으로 대량 생산할 수 있는 기술이 개발되었다.

본 연구에서는 MCFA의 구조에서 하나의 carboxyl 기를 갖

는 일반적 MC-MCFA와 양쪽 말단에 하나씩 carboxyl 기를 갖

는 DC-MCFA들을 대상으로 병원성세균에 대한 항균활성 차이

를 확인하고 carboxyl 기의 숫자와 위치에 따라 항균활성이 어

떻게 변화하는지 확인하여 이들을 다양한 용도의 항균활성 소

재로 개발하기 위한 기초정보를 얻고자 연구가 수행되었다.

재료 및 방법

실험재료

지방산과 다른 시약은 별도의 언급이 없는 경우 Sigma (St

Louis, MO, USA)에서 구입하였다. 연구에 사용된 지방산을

Table 1에 나타냈다. 96-well 세포 배양 플레이트는 SPL Life

Sciences (Pocheon, Korea)에서 구입하였다.

미생물과 배양 조건

연구에 사용한 미생물 균주 S. aureus ATCC 6538, B. subtilis

ATCC 6051, E. coli ATCC 8739 등은 American Type Culture

Collection (Rockville, MD, USA)으로부터 분양 받았으며 S.

typhimurium KCTC 2515는 한국미생물 보존센터(Seoul, Korea)

로부터 분양 받았다. Methicillin-resistant S. aureus (MRSA)

03ST018는 경북대학교 의과대학으로부터 분양 받아 사용하였다.

사용된 균주는 기본적으로 Nutrient broth (NB)를 이용하여 37
oC 조건에서 필요한 시간 동안 배양하여 사용하였다. NB 배지

의 조성은 증류수 1 L 당 beef extract 1 g, yeast extract 2 g,

peptone 5 g, NaCl 5 g이며 pH는 7.4로 조정하였다. NB agar

배지 제조 시에는 pH 조정 후에 1.5%의 potato agar powder

를 첨가하여 제조하였다.

항균 활성 분석

지방산의 항균활성은 디스크 확산법과 최소억제농도(minimal

inhibitory concentration, MIC) 그리고 Checker board 법을 이

용하여 확인하였다. 디스크 확산법과 시료의 최소 억제 농도

(MIC)는 임상미생물학 매뉴얼에 기재된 방법을 따라 결정하였

다[15]. 연구에 사용된 시료들은 필요에 따라 DMSO와 증류수

에 녹여 사용하였으며 항균활성 결정을 위한 음성대조군은

DMSO를 사용하였다. 디스크 확산법은 하룻밤 동안 배양한 세

균 배양액(500L)을 agar 배지 위에 고르게 펴 분주한 뒤 6 mm

지름의 페이퍼 디스크(Advantec Toyo Kaisha, Ltd., Tokyo,

Japan)를 agar 배지 위에 놓고 그 위에 준비된 시료(20 L)를

가하여 스며들게 하였다. 사용된 균주의 적정 배양 온도에 따

라 정치배양기에서 48시간 동안 배양한 뒤 나타난 투명환의 크

기를 측정하였다.

시료의 MIC 값을 결정하기 위해 먼저 각 시료를 96-well 플

레이트에서 Mueller-hinton 배지를 이용하여 1/2 연속 희석법으

로 희석하여 희석액을 제조하였다. 610 nm에서 측정된 광학밀

도 값을 0.06-0.08로 맞춘 세균 배양액 20 L를 각 well에 첨

가한 뒤 37 oC에서 24시간 동안 배양하였다. 배양 후 세포 현

탁액의 광학밀도를 610 nm에서 측정하였다. 음성대조군은

DMSO (5% 최종 농도)를 사용하였으며 MIC90 (g/mL) 값은

음성대조군과 비교하여 세포 성장이 90% 이상 억제된 농도로

결정하였다.

두 시료의 공동처리에 따른 항균활성 시너지 효과를 확인하

기 위해 Checker board 법을 사용하였다[16]. 간략히 설명하면

다음과 같다. 96-well 플레이트의 열과 행에 지방산 시료와 항

생제 시료를 Mueller-hinton 배지를 이용하여 1/2배로 연속 희

석하여 지방산과 항생제의 조합을 얻는다. 각 조합에 세균 배

양액(1-2105 CFU/mL)을 가한 뒤 37 oC에서 12시간 동안 정

치 배양하였다. 배양 완료 후 세포 현탁액의 광학밀도를 610
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nm에서 측정하였다. 얻어진 광학밀도 값을 이용하여 fractional

inhibitory concentration index (FICI) 값을 결정하였다. 최종

FICI 값은 FICI=FICA+FICB 계산식을 이용하여 결정하였다. 여

기에서 FICA는 단독 처리된 시료 A의 MIC에 대한 조합 처리

된 시료 A의 MIC 비율이고, FICB는 단독 처리된 시료 B의

MIC에 대한 조합 처리된 시료 B의 MIC 비율을 뜻한다. 계산

된 FICI 값에 따라 0.5 미만일 경우 synergy, 0.5-1.0일 경우

additive, 1.0-4.0일 경우 indifference, 4.0 이상의 경우 antagonism

으로 판단하였다.

결과 및 고찰

병원성 세균에 대한 MCFA의 항균 활성 확인

병원성 세균에 대한 MC-MCFA와 DC-MCFA의 항균 활성을

결정하기 위해 탄소수 6개에서 16개까지의 지방산(Table 1)을

이용하여 디스크 확산법을 통해 항균활성을 결정하였다. 양성대

조군은 필요에 따라 kanamycin과 vancomycin을 사용하였다.

MC-MCFA의 경우 MC-C6:0에서 MC-C10:0까지는 투명환이 분

명하게 생성되는 것이 확인되었지만 MC-C12:0 이상에서는 투

명환이 관찰되지 않았거나 매우 약하게 나타났다(Table 2). 이

러한 결과는 MC-C12:0 이상의 지방산이 항균활성을 나타내지

않았다는 것보다 탄소수의 증가에 따라 수용성인 한천 배지에

서 용해성이 낮았기 때문으로 판단되었다. DC-MCFA의 경우

carboxyl 그룹이 사슬 양쪽 말단에 존재하기 때문에 분자의 극

성이 증가하고 수용성이 높아지면서 결과적으로 DC-C6:0에서

부터 DC-C14:0까지 투명환이 생성되었다(Table 3). 그러나 동

일한 탄소수를 가진 지방산의 carboxyl 기 숫자 변화에 따른 항

균활성을 비교하는 것이 본 연구의 중요한 목적이므로 MC-

MCFA와 DC-MCFA의 탄소수를 동일하게 유지하기 위해 이후

본 연구에서는 C6:0-C10:0의 MCFA을 대상으로 추가적인 항균

활성을 평가하였다.

동일한 탄소수를 갖는 MCFA에서 투명환 크기를 비교하였을

경우 탄소수 6개인 C6:0 지방산은 그람양성균 S. aureus와

MRSA에서 MC-C6:0이 DC-C6:0에 비해 투명환의 크기가 29%

정도 크게 나타났으며 나머지 균에서는 비슷한 정도의 크기를

나타냈다. C8:0의 경우 사용된 모든 세균에 대해 DC-C8:0보다

MC-C8:0이 33-58% 범위에서 증가된 투명환의 크기를 보여주

었다, C10:0의 경우 B. subtilis를 제외한 다른 모든 균에서

MC-C10:0이 DC-C10:0 대비 13%의 증가된 투명환을 생성하였

음을 확인하였다. 이러한 결과를 통해 볼 때 C6:0-C10:0 범위

에서의 MCFA는 동일한 탄소수를 가질 경우 연구에 사용된 모

든 균에서 DC-MCFA보다 MC-MCFA가 더 높은 항균활성을

나타낸다는 것을 확인하였다. 그러나 항균활성 증가는 전반적으

로 그람음성균보다 그람양성균에서 더 크게 나타났음을 알 수

있다. 특히 그람양성균 S. aureus와 S. aureus로부터 유래된 항

생제 내성 균주 MRSA에서 DC-MCFA보다 MC-MCFA가 더

뚜렷하게 높은 항균활성을 나타났다.

탄소수의 차이에 따른 MCFA의 항균활성은 MC-MCFA와

DC-MCFA의 경우 모두 C6:0이나 C10:0에 비해 C8:0이 뚜렷하

게 높은 것을 보여주었다. MC-C8:0은 그람음성균 S. typhimurium

와 E. coli에서 MC-C6:0과 MC-C10:0 대비 45-78% 더 큰 투

명환이 생성되었고 그람양성균 S. aureus와 MRSA에서는 111%

더 큰 투명환이 생성되었다. DC-MCFA에서도 마찬가지로 DC-

Table 1 List of medium chain fatty acid (MCFA) tested

Carbon number MCa)-MCFA DCb)-MCFA

6 Caproic acid (C6:0) Adipic acid (C6:0)

8 Caprylic acid (C8:0) Suberic acid (C8:0)

10 Decanoic acid (C10:0) Sebacic acid (C10:0)

12 Lauric acid (C12:0) Dodecanedioic acid (C12:0)

14 Myristic acid (C14:0) Tetradecanedioic acid (C14:0)

16 Palmitic acid (C16:0) Hexadecanedioic acid (C16:0)

a)Mono-carboxyl
b)Di-carboxyl

Table 2 Antibacterial activity of MC-MCFA against pathogenic bacteria

MC-MCFAa)
Size of clear zone (mm)b)

S. typhi c) E. coli B. subtilis S. aureus MRSAd)

MC-C6:0 2.25±0.25 2.25±0.25 2.75±0.25 2.25±0.25 2.25±0.25

MC-C8:0 3.75±0.25 4 4 4.75±0.25 4.75±0.25

MC-C10:0 2.25±0.25 2.25±0.25 2.75±0.25 2.25±0.25 2.25±0.25

MC-C12:0 - - 1 - -

MC-C14:0 - - 1 - -

MC-C16:0 - - - - -

a)Concentration was fixed at 500 g/DMSO 20 µL
b)Distance from edge of the disk
c)Salmonella typhimurium
d)methicillin-resistant S. aureus
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C8:0가 DC-C6:0와 DC-C10:0보다 더 높은 항균활성을 나타냈

다. 그람음성균 S. typhimurium와 E. coli에서는 DC-C8:0가

DC-C6:0와 DC-C10:0 대비 약 9-38%의 증가된 투명환이 생성

되었고 그람양성균 S. aureus와 MRSA에서는 약 50-86% 더

큰 투명환이 생성되었다. 따라서 C6:0-C10:0 범위의 MCFA 중

에서 탄소수에 따른 항균활성은 MC-MCFA와 DC-MCFA 모두

C8:0이 가장 높은 항균활성을 나타낸다는 사실을 확인하였다.

특히 그람양성균 S. aureus와 MRSA에서 탄소수에 따른 항균

활성의 차이가 뚜렷하게 높게 나타난다는 사실을 확인하였다.

MCFA 처리에 의한 병원성 세균의 생존율 확인

MC-MCFA와 DC-MCFA의 항균 활성에 대한 정량적 분석을 위

해 C6:0-C10:0 범위의 MCFA (500 g/mL)을 가하여 액체배지

에서 15시간 동안 배양 후 각 세균의 생존율을 측정하였다

(Table 4). MC-MCFA의 경우 E. coli와 S. aureus, MRSA에

서 생존율이 매우 낮게 나타났고 탄소 사슬이 짧아질수록 균의

생존율은 점차 증가함을 보였다. E. coli의 경우 MC-C10:0을

처리하였을 경우 7%의 균생존율을 보였으며 MC-C8:0을 처리

하였을 경우 균생존율이 13%로 증가하였다. S. aureus와

MRSA의 경우 MC-C10:0을 처리하였을 때 두 균주 모두 99%

이상의 균이 사멸한 것으로 나타났으며 MC-C8:0을 처리하였을

때 S. aureus는 균생존율이 43%로 증가하였고 MRSA의 경우

36%로 증가하였다. 디스크 확산법의 결과에서는 MC-C8:0이

MC-C10:0보다 더 큰 투명환의 크기를 보여주었지만 액체배지

에서의 결과는 MC-C10:0이 MC-C8:0보다 더 높은 항균활성을

나타내는 것으로 확인되었다.

이러한 결과가 나타난 것은 사용된 지방산의 용해성과 확산

성에 의한 영향으로 판단된다. 즉 디스크 확산법에서는 지방산

시료를 처리한 후 자연적인 확산에 의존해 투명환의 생성여부

를 관찰하는 반면, 액체배지를 사용하는 생존율 조사 연구에서

는 지방산 처리 후 진탕을 통해 지방산 시료와 세균과의 접촉

을 최대화시키는 조건에서 연구를 진행함으로 좀 더 정확하게

항균활성 능력이 분석될 수 있었던 것으로 판단되었다. DC-

MCFA의 경우는 전반적으로 MC-MCFA에 비해 균생존율이 높

게 나타났으며 탄소수의 차이에 따른 생존율의 차이는 탄소수

증가에 따라 생존율이 다소 감소하는 경향을 보였으나 뚜렷한

경향을 나타내는 것으로 판단하기에는 무리가 있다고 판단되었다.

MRSA에 대한 MCFA의 항균활성 확인

앞에서 실시한 균생존율 조사 연구 결과에 의하면 MC-C10:0가

MRSA와 S. aureus에 대해 매우 강력한 항균활성을 나타내는

것이 확인되었다. 두 균주의 균생존율은 비슷한 결과를 보여주

었지만 의미하는 바는 큰 차이가 있음을 말해 준다. 왜냐하면

S. aureus의 경우 기존 항생제로 쉽게 성장이 억제되지만

MRSA의 경우 S. aureus는 달리 기존 항생제에 대해 내성을 가

지고 있어 기존 항생제로 제어하기가 어렵다. 그런데 MC-C10:0

의 경우 MRSA와 S. aureus에 대해 비슷한 항균활성을 나타내

고 있으므로 MC-C10:0를 MRSA의 생장 억제를 위한 항생제

Table 3 Antibacterial activity of DC-MCFA against pathogenic bacteria

DC-MCFAa)
Size of clear zone (mm)b)

S. typhi c) E. coli B. subtilis S. aureus MRSAd)

DC-C6:0 2.25±0.25 2.25±0.25 3 1.75±0.25 1.75±0.25

DC-C8:0 2.75±0.25 2.75±0.25 3 3.25±0.25 3

DC-C10:0 2 2 2.75±0.25 2 2

DC-C12:0 0.8 0.8 1.8 1.8 1.8

DC-C14:0 - - 1.3 1.8 0.8

DC-C16:0 - - - - -

a)Concentration was fixed at 500 g/DMSO 20 µL
b)Distance from edge of the disk
c)Salmonella typhimurium
d)methicillin-resistant S. aureus

Table 4 Survival rate of pathogenic bacteria with MC-MCFA and DC-MCFA

MCFAa)
Survival rate (%)

S. typhi b) E. coli B. subtilis S. aureus MRSAc)

MC-C6:0 78 63 44 64 79

MC-C8:0 72 13 24 43 36

MC-C10:0 60 7 28 1 0

DC-C6:0 92 56 95 65 78

DC-C8:0 92 90 69 66 78

DC-C10:0 84 75 87 62 60

a)Concentration was fixed at 500 g/mL
b)Salmonella typhimurium
c)methicillin-resistant S. aureus
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대체제로 이용할 수 있는 가능성이 높음을 말해주고 있다. 따

라서 MRSA에 대한 MC-MCFA의 항균활성 정도를 좀 더 세

부적으로 확인하기 위한 연구를 진행하였다. 먼저 MC-MCFA

의 처리농도 변화에 따른 MRSA에 대한 항균활성 변화를 확인

하기 위해 디스크 확산법을 이용하여 플레이트 상에서 투명환

의 크기 변화를 확인하였다(Fig. 1). 플레이트 상에서 항균활성

비교를 위해 투명환 형성이 잘 이루어지는 MC-C8:0을 이용하

여 연구를 수행하였다. 그림에서 보여주는 바와 같이 MRSA에

대해 MC-C8:0를 50-500 g 범위에서 처리하였을 때 투명환의

크기가 농도의존적으로 증가하는 것을 알 수 있다. S. aureus에

대해서도 MC-C8:0를 동일한 조건으로 처리하였을 때 투명환의

크기가 MRSA의 경우와 마찬가지로 농도의존적으로 증가하고

있으며 투명환의 크기도 비슷한 정도로 나타났다.

서로 다른 플레이트에서 MC-C8:0를 처리하였을 때 MRSA

와 S. aureus에 대해 항균활성 정도가 비슷한 수준을 나타냈지

만 두 균에 대한 MC-C8:0의 항균활성정도를 보다 정확히 비

교하기 위해 동일한 플레이트에서 두 균주를 대상으로 추가 실

험을 진행하였다(Fig. 2). 그림에서 보여주는 바와 같이 페니실

린 1 g을 처리하였을 때 S. aureus에서는 매우 큰 투명환이 생

성되었지만 MRSA에서는 투명환이 전혀 생성되지 않아 대상

균주가 MRSA임을 확인시켜 주고 있다. 그러나 양성대조군으

로 사용된 vancomycin (1 g)의 경우 MRSA와 S. aureus 양

쪽 모두에 대해 비슷한 투명환의 크기를 보여주고 있다. MC-

C8:0 또한 MRSA와 S. aureus 양쪽 모두에 대해 비슷한 투명

환의 크기를 보여주고 있음을 알 수 있다. 이러한 결과를 통해

MC-C8:0를 포함한 MC-MCFA 들이 -lactam 계열 항생제에

내성이 있는 MRSA를 효과적으로 제어할 수 있는 항균활성소

재로 개발될 수 있음을 확인시켜 주고 있다.

MCFA와 기존 항생제의 공동처리에 따른 시너지 효과 확인

본 연구에 사용된 MC-MCFA나 DC-MCFA들이 여러 병원성

미생물에 대해 항균활성을 나타냈지만 일정 수준의 항균활성을

나타내기 위해서는 처리 농도를 비교적 높은 수준으로 사용하

여야 한다. 그러므로 MC-MCFA나 DC-MCFA들을 항균활성제

제로 직접 사용하는 것보다 기존 항생제의 보조제로 사용하는

것이 더 효과적일 수 있다고 여겨진다. 또한 이미 발표된 다른

보고에 의하면 MCFA 중 일부가 aminoglycoside 계열 항생제

와 공동으로 사용되었을 때 항균활성을 크게 증진시킨다는 사

실도 확인된 바 있다[17]. 이러한 사실을 근거로 본 연구에 사

용된 MC-MCFA나 DC-MCFA들에 대해서도 기존 항생제와 공

동처리에 따른 항균활성 증진효과를 알아보기 위한 연구를 진

행하였다.

MCFA와 기존 항생제 공동처리에 따른 항균활성 증진효과를

보다 정량적으로 확인하기 위해 Checker board 법을 이용하여

FICI 값을 측정하고 MRSA에 대한 항균활성 시너지 효과를 확

인하였다. 공동 처리에 사용한 항생제는 상업적으로 잘 알려진

-lactam 계열 항생제와 비 -lactam 계열 항생제 중 amino-

glycoside 계열 항생제를 선별하여 사용하였다. MCFA는 탄소

Fig. 1 Antimicrobial activity of MC-C8:0 (Caprylic acid) against S. aureus ATCC 6538 (A) and MRSA 03ST018 (B). M; DMSO 20 L, a;

Vancomycin 5 g, b; MC-C8:0 10 g, c; MC-C8:0 50 g, d; MC-C8:0 100 g, e; MC-C8:0 200 g, f; MC-C8:0 500 g

Fig. 2 Comparison of Antibacterial activity of MC-C8:0 (Caprylic acid)

against S. aureus ATCC 6538 and MRSA 03ST018. Left half; S. aureus

ATCC 6538, Right half; MRSA 03ST018. A; MC-C8:0 200 g, V;

Vancomycin 1 g, P; Penicillin 1 g
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수 6-10 범위의 MC-MCFA와 DC-MCFA 모두를 대상으로

MIC 값의 1/4과 1/2에 해당하는 농도에 대해 FICI 값을 결정

하여 항균활성 시너지 효과를 비교하였다. Table 5에 보여주는

바와 같이 -lactam 계열 항생제 중 oxacillin은 사용된 모든

MC-MCFA에 대해 시너지 효과 범위를 넘어서는 FICI 값을 보

여주었다. 그러나 DC-MCFA의 경우 DC-C6:0는 시너지 효과

범위 내에 드는 FICI 값(0.27-0.5)을 나타냈다. Ampicillin의 경

우 MC-C10:0과 DC-C6:0에서 분명하게 시너지 효과 범위 내에

드는 FICI 값(0.31-0.5)을 나타냈고 DC-C8:0에서는 MIC 1/2의

값에서만 시너지 효과를 나타냈다(FICI=0.5). Penicillin의 경우

MC-C10:0의 1/2의 MIC 값에서만 시너지 효과를 나타냈고

(FICI=0.5) 나머지는 모두 시너지 효과 범위를 벗어났다.

Cephalexin의 경우 DC-C6:0는 모두 시너지 효과 범위 내에 드

는 FICI 값(0.25-0.5)을 나타냈고, MC-C10:0과 DC-C8:0은 1/2

의 MIC 값에서만 시너지 효과를 나타냈으며(FICI=0.5) 나머지

는 모두 시너지 효과 범위를 벗어났다.

얻어진 연구결과를 통해 알 수 있는 것은 MC-MCFA뿐 아

니라 DC-MCFA도 -lactam 계열 항생제와 공동 처리에 의한

항균활성 시너지 효과를 나타낸다는 것을 보여주고 있다. 그러

나 항균활성 시너지 효과는 사용되는 항생제에 따라 그 정도가

다르게 나타나며 MCFA의 처리 농도에 의해서도 영향을 받는

것으로 확인되었다. 전반적으로 볼 때 특이하게도 MC-MCFA

의 경우 C6:0-C10:0의 범위 내에서는 탄소사슬의 길이가 길어

질수록 항균활성 시너지 효과가 증가하는 것으로 나타났다. 반

면에 DC-MCFA의 경우에는 C6:0-C10:0의 범위 내에서 탄소사

슬의 길이가 짧을수록 항균활성 시너지 효과가 증가하는 것으

로 나타났다.

이러한 결과는 디스크 확산법을 이용하여 확인한 MCFA 자

체의 MRSA에 대한 항균활성 결과와 상당히 다른 양상을 보여

주고 있다. MRSA에 대한 MCFA의 항균활성은 DC-MCFA보

다 MC-MCFA가 더 높게 나타났지만 -lactam 계열 항생제와

공동 처리에 의한 항균활성 시너지 효과는 오히려 DC-MCFA

가 더 효과적인 것으로 나타났다. 이러한 결과는 DC-MCFA와

MC-MCFA의 구조적 차이에 기인되었을 가능성이 높다. 지방산

의 carboxyl 기는 물에 가용화되면 이온화되어 친수성을 나타

내고 탄소 사슬은 소수성을 나타내어 전체 분자를 양친매성을

갖도록 만든다. 따라서 지방산의 항균 활성을 담당하는 메커니

즘은 분자의 양친매성 특성으로 인한 세포막 파괴에 기인할 가

능성이 높고[3], 항바이러스 활성을 담당하는 메커니즘은 아마

도 박테리아의 신호 전달을 방해하는 내용이 포함될 가능성이

높다[12]. 따라서 carboxyl 기의 숫자와 위치에 따라 지방산의

양친매성 특성에 영향을 줄 가능성이 높으며 이는 지방산의 항

균활성 특성에도 영향을 줄 가능성이 매우 높다.

MC-MCFA는 탄소사슬의 한 쪽에만 carboxyl 기를 가지지만

DC-MCFA는 사슬 양쪽 말단에 carboxyl 기를 두 개 가짐으로

써 분자 내의 극성의 분포가 달라지게 되고 이러한 차이는 -

Table 5 Synergy effect of MC-MCFA and DC-MCFA in combination with -lactam antibiotics against MRSA 03ST018

MCFA

FICI a)

Oxacillin Ampicillin Penicillin Cephalexin

Ab) Bc) A B A B A B

MC-C6:0 2 2 2 1 2 2 2 1

MC-C8:0 2 2 2 1 2 2 2 1

MC-C10:0 2 2 0.5 0.31 1 0.5 1 0.5

DC-C6:0 0.5 0.27 0.5 0.38 2 1 0.5 0.25

DC-C8:0 1.5 0.62 1 0.5 2 2 1 0.5

DC-C10:0 2 2 2 2 2 2 2 2

a)fractional inhibitory concentration index
b)combination at 1/4 MIC 
c)combination at 1/2 MIC

Table 6 Synergy effect of MC-MCFA and DC-MCFA in combination with aminoglycoside antibiotics against MRSA 03ST018

MCFA

FICI a)

Gentamycin Neomycin Streptomycin Kanamycin

Ab) Bc) A B A B A B

MC-C6:0 2 2 2 2 2 2 2 2

MC-C8:0 0.38 0.09 1.5 0.75 2 2 2 2

MC-C10:0 0.03 0.02 0.09 0.19 1 0.19 2 2

DC-C6:0 2 2 2 2 2 2 2 2

DC-C8:0 2 2 2 2 2 2 2 2

DC-C10:0 2 2 2 2 2 2 2 2

a)fractional inhibitory concentration index
b)combination at 1/4 MIC 
c)combination at 1/2 MIC
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lactam 계열 항생제와 공동 처리에 의한 항균활성 시너지 효과

를 나타내는 메커니즘에도 영향을 주었을 것으로 판단된다. 즉

DC-MCFA와 MC-MCFA가 직접 항균활성을 나타내는 작동 메

커니즘과 다른 항생제와의 공동 처리에 의한 항균활성 시너지

효과를 나타내는 작동 메커니즘이 다르게 나타났을 가능성이 높

음을 말해주고 있다.

비 -lactam 계열 항생제 중 aminoglycoside 계열 항생제를

사용하여 MCFA와의 공동 처리에 의한 항균활성 증진효과를 확

인한 결과를 Table 6에 나타냈다. 결과에서 보여주는 바와 같

이 -lactam 계열 항생제의 경우와 다르게 DC-MCFA는 사용

된 모든 항생제에 대해 모두 시너지 효과 범위를 벗어나는 FICI

값을 나타냈다. 반면에 MC-MCFA는 gentamycin, neomycin,

streptomycin에서 시너지 효과 범위 내의 FICI 값을 나타냈다.

Gentamycin의 경우 MC-C8:0과 MC-C10:0에서 시너지 효과 범

위 내의 FICI 값을 보여주었는데 특히 MC-C10:0의 경우 0.02-

0.03의 매우 낮은 FICI 값을 나타냄으로 시너지 효과가 매우 강

하게 나타남을 보여주었다. 또한 neomycin의 경우에도 MC-

C10:0과 공동 처리되었을 때 매우 낮은 FICI 값(0.09-0.19)을

보여주고 있다. 이러한 결과는 MC-MCFA가 aminoglycoside 계

열 항생제에 대해서 공동 처리에 의한 항균활성 시너지 효과를

크게 나타낸다는 것을 보여주고 있으며 그 효과는 -lactam 계

열 항생제에 대해 나타내는 것보다 오히려 더 크게 나타나고

있다는 것을 보여준다. 또한 -lactam 계열 항생제와 마찬가지

로 사용되는 항생제 종류와 지방산의 사슬길이에 따라 항균활

성 증진효과가 다르게 나타날 수 있음을 알 수 있다.

Table 5와 Table 6에서 보여준 결과들을 통해 알 수 있는 것

은 탄소수 6-10개의 범위 내에서 -lactam 계열 항생제에 대해

서는 MC-MCFA와 DC-MCFA 모두 항균활성 시너지 효과를

나타내는 지방산이 존재하지만 비 -lactam 계열 항생제 중

aminoglycoside 계열 항생제에 대해서는 MC-MCFA에서만 항균

활성 증진효과를 나타내는 지방산이 나타난다는 사실이다. 그러

나 고무적인 사실은 본 연구에서 얻어진 결과에 근거해 볼 때

탄소수 6-10개 범위 내의 MCFA 중에는 -lactam 계열 항생제

뿐만 아니라 비 -lactam 계열 항생제 중 aminoglycoside 계열

항생제에 대해서도 항균활성 시너지 효과를 동시에 나타내는 범

용성 항균활성 증진제를 개발할 수 있는 가능성이 높음을 보여

주고 있다. 다만 사용되는 항생제에 따라 항균활성 증진제로 이

용될 수 있는 후보 지방산의 종류가 달라질 수 있으므로 각 조

합에 따른 후보 지방산의 시너지 효과 작용 메커니즘에 관한

추가적인 연구가 필요해 보인다.

결론적으로 자연에는 다양한 MCFA들이 있지만 본 연구에서

는 6-10개의 탄소 원자를 갖는 MC-MCFA과 DC-MCFA을 이

용하여 MRSA를 비롯한 병원성 세균에 대해 항균활성을 확인

하고 지방산의 구조적 차이에 따른 항균활성 차이를 비교하였

다. 또한 MCFA를 단지 항균활성 소재로 이용할 뿐 아니라 기

존 항생제들과의 공동 처리를 통한 항균활성 증진제로 개발할

수 있는 가능성을 보여주었다. 본 연구를 통하여 얻어진 결과

를 근거로 항생제 저항성 병원균을 효과적으로 대처하기 위한

새로운 패러다임을 제공할 수 있을 것으로 판단된다.

초 록

일반적으로 여러 다양한 지방산들은 넓은 범위의 미생물들에 대

해 항균활성을 나타내는 것으로 알려져 있다. 그러나 지방산의

구조에는 다양한 구조적 차이가 있음에도 불구하고 지방산의 구

조적 차이에 따른 항균활성의 변화에 대해서는 많이 알려져 있

지 않다. 본 연구는 중쇄지방산들을 대상으로 카복실기의 숫자

와 위치에 따른 항균활성의 차이를 잘 알려져 있는 식중독균들

을 대상으로 조사하였다. 전반적으로 단일카복실기를 갖는 중쇄

지방산이 이중카복실기를 갖는 중쇄지방산에 비해 더 강한 항

균활성을 나타내었지만 두 종류의 중쇄지방산 모두 일반 항생

제들과 함께 사용될 경우 매우 높은 시너지 효과를 나타낸다는

사실이 추가적으로 확인되었다.
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