
I. 서론

치주질환은 치주낭내 치주병인균의 독소에 의하여
유발되며1-4) 이들 병인균의 조직내 침투에 의하여 더
욱 깊이 진행된다. 독소 및 병인균의 염증유발과 면
역반응의 진행으로 여러 염증물질과 면역반응물질
이 조직내에 유출되면서 치주조직의 파괴는 급, 만성
으로 진행된다. 이중 염증반응과 관련되어 생산되는
cytokines으로는 interleukin-1α와β(IL-1α, β) 그리고
tumor necrosis factor α(TNF-α)가 있으며, 치주조직
내 세포의 염증산물로 생산되는 물질의 하나로
prostaglandin E2 (PGE2)를 들 수 있다. 이들 물질들은
상호 연관이 되어 염증 관련 물질들의 생산을 자극하
거나 증강시키며 염증의 중요인자로 존재한다4-6). 따
라서 치주질환의 예방 및 치료에 있어서 치주병인균
의 억제, 살균 및 이들 세균에서 기시되는 염증 및 면
역반응 매개 물질의 생성을 조절하는 것이 중요하다.

일반적으로 염증 억제는 크게 phospholipase 저해
제, lipoxygenase 저해제 및 cyclooxygenase (COX)
의 저해제의 작용으로 나눌 수 있다. 이 eicosanoids
의 생합성 과정 중 염증 반응은 COX에 의해 진행된
다. 이 COX는 두 종류의 이성효소를 가지고 있는데,
여러 가지 생체내 장기의 항상성 유지 및 보호작용

들은 COX-1에 의하며 염증성, 유도성 효과들은 주로
COX-2에 의한 것이다7).

Triclosan (2,4,4’-trichloro-2'-hydroxydiphenyl
ether)은 페놀계 화합물로 치태세균에 광범위한 항
균효과를 나타내며8,9) 부작용이 거의 없어 구강양치
용액과 치약의 성분으로 적합하며10-12) 또한 불소를
포함한 다른 성분과 함께 사용되어도 그 활성형의
성분이 변화되지 않고 상승효과를 갖는 것으로 알려
져 있다9, 13). Triclosan은 세균의 대한 항균효과는 세
균 세포막 변화를 유발시켜서 나타내는데, 저농도의
triclosan은 세균의 세포막을 통한 영양공급을 차단
시켜서 세균의 증식을 억제시키지만, 고농도에서는
세포막 자체를 파괴시켜서 항균효과를 나타낸다14).

Triclosan은 화학약품 및 히스타민에 의해 유도되
는 피부 염증을 억제시키며15) sodium lauryl sulfate
(SLS)에 의해 야기되는 구강 점막의 궤양을 완화시키
는 효과가 있다.9) 또한 triclosan을 사람의 치은 섬유
모세포에 적용시 interleukin 등을 포함한 cytokines
자극에 의해 생성되는 PGE2의 합성을 억제시켜 치은
염증을 해소시는 등 triclosan은 염증과 관련된 여러
가지 매개물질을 조절한다고 알려져 있다10, 16, 17). 현
재 triclosan은 피부질환 치료제의 한 성분으로 이용
되고 있고 구강 영역에서는 치태 억제 효과를 위한
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활성형 성분으로 치약이나 구강양치 용액에 포함되
어 사용되고 있다.

지금까지의 많은 연구들로 볼 때 triclosan은 치태
내 세균에 대한 항균 효과와 치은 염증억제 효과가
있는 것으로 생각된다. 그러나 이들 연구들은 대부
분 임상적 연구들이거나 세포 수준에서 염증과 관련
된 매개물질들의 분비 억제효과를 관찰한 것으로 tri-
closan에 의한 항 염증작용의 기전을 규명한 연구는
없었다. 따라서 이번 연구에서는 치은 섬유모세포에
서 triclosan에 의한 PGE2 합성 억제 기전을 알아보고
자 본 실험을 시행하였다.

II. 실험재료및방법

1. 실험재료

1) 세포배양및 triclosan 농도
사람의 치은 섬유모세포주 (Human gingival

fibroblast; HGF-1; ATCC CRL2014)를 10% fetal
bovine serum (FBS)과 1% antibiotic antimycotic
(Penicillin-Streptomycin, GibcoBRL, U.S.A.)이 포함
된 Dulbeco's modified Eagle's medium (DMEM, Life
Technologies, U.S.A.)에서 5% 이산화탄소와 37℃에
서 배양하였다. 배양액은 2-3일에 한번씩 교환하였
으며 실험에 사용된 세포주는 계대배양 #16-20번째
의 것을 사용하였다.

실험에 사용된 triclosan은 BML Pharmaceuticals
Inc. (NY, U.S.A)으로부터 제공받았으며 실험에 사
용된 최종 농도는 0.001∼10 ㎍/㎖으로 하였다.

2. 실험방법

1) 세포독성실험
HGF-1 세포를 96 well tissue culture plates

(Corning-Costar, U.S.A.)에 12,500 cells/well로 분주
하였다. 세포를 24∼36시간 동안 배양 후 2%와 0%
FBS를 포함된 DMEM 배양액으로 교환하고 해당농도
의 triclosan을 첨가하였다. 배양 1일 후와 3일 후에
MTT assay를 시행하였다. 각 well에서 배양액을 제거

하고 생리식염수로 2회 세척 후 CellTiter䠶 96
Aqueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay kit
(Promega, U.S.A.)를 이용하여 제조사의 지시대로 3-
(4,5-dimethyl-thiazole-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium
bromide 용액 50 ㎕를 첨가하고 4시간 동안 배양하였
다. 반응을 정지시키기 위하여 여기에 20 ㎕의 10%
SDS를 첨가한 후 ELISA plate reader (Microplate man-
ager䠶, BioRad, U.S.A)로 파장 490 nm에서의 흡광도
를 측정하였다. 이 실험을 3회 반복 시행하였으며 각
각의 triclosan 농도에 대한 세포활성도 효과는 대조
군에 대한 백분율로 표시하였다.

2) PGE2 Immunoassay
HGF-1 cells을 12 well plate에 1 x 105 cells/well로

분주하고 세포를 48시간 후에 배지를 2% fetal
bovine serum이 함유된 배지로 교환하였다. DMEM
배지내에 triclosan 용액을 0.01, 0.1, 1.0, 10 ㎍/㎖ 농
도로 조정하여 첨가한 후 1시간 동안 전처치를 시행
하였다. HGF-1 cells을 TNFα(1.0 ng/㎖)로 자극한
후 16-18시간 동안 배양하였다. HGF-1 cell로부터 유
리되는 PGE2의 양은 세포 배양 상층액을 회수하여
enzyme immunoassay kit (PGE2 Immunoassay kit䠶,
Oxford Biomedical Research, U.S.A)를 이용하여 제
조회사의 지시에 의거하여 측정하였다. ELISA plate
reader로 파장 650 nm에서의 흡광도를 측정하여 그
양을 분석하였다.

3) 총 RNA 추출
100 mm dish (Corning-Costar, U.S.A.)에 HGF-1

cells을 분주하고 10% FBS가 함유된 DMEM 배지에
배양하였다. 배양액은 세포가 밀생에 도달할 때까지
3일 간격으로 교환하였다. 세포가 밀생에 도달하면
0.3% FBS가 포함된 DMEM 배양액으로 교환하여 12-
14시간 동안 다시 배양하였다. 사람 치은 섬유모세포
에서 triclosan에 의한 COX 유전자들의 억제 효과를
비교하기 위하여 4개의 군으로 나누어 처치하였다.
용매 (vehicle)만을 처치한 군을 음성대조군으로,
TNF-α만 적용한 군을 TNFα자극군, triclosan으로 처
치 후 TNF-α로 자극한 군을 triclosan 자극군, COX-2
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inhibitor인 NS-398 (Cayman Chemical, U.S.A.) 5 μM
로 1시간 동안 전처치 후에 TNF-α로 자극한 군을 양
성대조군으로 하였으며 각 군들에 적절한 처치를 시
행한 후 16-18시간 동안 배양 후 RNA를 채취하였다.

Triclosan에 의한 COX 유전자들의 조절 기전에 단
백질 합성이 필요한지를 알아보기 위하여, 단백질 합
성을 억제하는 cyclohexamide를 triclosan 적용 30 분
전에 2.0 ㎍/㎖농도로 처치하고 triclosan (0.1 ㎍/㎖),
TNF-α (1.0 ng/㎖) 순으로 처치하였으며 16-18시간
후 RNA를 채취하였다. RNA의 분리는 배양액을 제거
하고 2.0 ml의 Trizol (Promega, U.S.A.)을 첨가하여
각각의 triclosan 농도에서 분리된 세포를 1.8 ml
Effendorf tube에 수집하였다. 200 ㎕의 chloroform을
첨가하여 RNA를 용해시킨 후 4 ℃, 12,000 rpm에서
10분간 원심 분리하였다. 상층액만을 취한 후 500 ㎕

isoprophyl alcohol을 첨가하여 RNA를 침전시키고 4
℃ 10,000 rpm에서 10분간 원심 분리하여 상층액을
제거하였다. 분리한 RNA는 Tris/EDTA buffer 20 ㎕
에 녹인 후 Spectrophotometer (SmartSpecTM,
BioRad, U.S.A.)로 그 양을 측정하였으며 -70 ℃ 냉동
고에 보관하였다.

4) 역전사중합효소연쇄반응 (Reverse transcriptase-
polymerase chain reaction; RT-PCR)

추출된 총 RNA중 5 ㎍을 RT reaction을 위하여 사
용하였다. Superscript II (gibcobrl, Grand Island,
NY, U.S.A.)를 이용하여 70 ℃ 10분, 42 ℃ 70분, 37
℃15분의 조건으로 cDNA를 합성하였다. 사람의
cDNA 염기서열에 의거하여 β-actin, COX-1, COX-2
primer를 제작한 후, PCR 완충용액 (GibcoBRL,
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Figure 1. Amplification primer sets and conditions used in polymerase chain reaction. COX-1 indicates
cyclooxygenase 1; COX-2, cyclooxygenase 2



U.S.A.) 5 ㎕, 1.5 mM MgCl2 3 ㎕, 10 mM dNTP mix
1 ㎕, 각각의 primer 2.5 ㎕, 5 unit Taq polymerase
0.2 ㎕, cDNA 2 ㎕와 3차 증류수를 넣어 50 ㎕가 되
게 하 여 PCR 반 응 혼 합 물 들 을 PCR cycler
(Thermocycler, U.S.A.)를 이용하여 증폭하였다
(Figure 1). 증폭된 PCR 산물들을 1.5% agarose gel에
서 전기영동을 시행하여 얻은 유전자 영상을 Gel
Image Analysis System (QualityOne䠶, BioRad,
U.S.A)에서 house keeping gene인 β-actin의 발현을
기준으로 각 유전자 발현정도를 평가하였다.

3. 통계분석

Triclosan의 세포독성 검사 및 PGE2 합성 억제 실
험에서 얻어진 수치는 one-way ANOVA와 비모수
통계방법인 Kruskall-Wallis법을 통하여 검증하였다.

III. 결과

1. 세포활성에대한 triclosan의효과

Triclosan이 치은 섬유모세포의 세포활성을 억제
시키는지 알아보고자 MTT assay를 시행하였다.
Triclosan 농도 10 ㎍/㎖에서는 24시간과 72시간에
모두 세포독성을 보였으며 1 ㎍/㎖에서는 72시간에

세포활성이 대조군에 비하여 유의하게 감소하였다
(p<0.01). FBS 첨가 유무에 의해 triclosan 자극 후 세
포활성도의 변화를 관찰하였을 때 통계학적으로 유
의한 차이가 관찰되지 않았다 (Figure 2).

이상의 결과를 근거로 하여 triclosan 10 ㎍/㎖ 미
만의 농도에서는 24시간 이내에는 치은 섬유모세포
에 대하여 세포활성을 저해하지 않는 것으로 고려되
어 PGE2 immunoassay를 위한 세포배양과정에 tri-
closan 0.01-1.0 ㎍/㎖의 농도를 적용하였다.

2. Triclosan에의한PGE2합성억제

PGE2의 양은 대조군은 1175 ρg/ml, TNF-α로 자
극을 준 군은 9350 pg/ml 였으며 triclosan으로 전처
치 후 TNF-α로 자극을 준 것은 2965∼887 pg/ml으
로, TNF-α로만 자극을 준 군에 비하여 triclosan 농
도 0.01 ㎍/㎖ 이상을 적용한 경우 모두 유의하게 억
제되었다 (p<0.05, Figure 3).

3. Triclosan에의한COX-2 유전자발현억제

Triclosan에 의한 PGE2 합성 억제효과를 분자 생물
학적으로 규명하기 위하여 COX-1, COX-2 그리고
house keeping gene인 β-actin의 발현을 관찰하였
다. 그 결과 COX-1 유전자 발현은 triclosan 투여 유,
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Figure 2. MTT assay for HGF-1 cell viability with triclosan.
*: indicates significantly difference with control group (p<0.05)

Cell viability after 24 hour exposure of triclosan (μg/ml)

triclosan (μg/ml)

Cell viability after 72 hour exposure of triclosan (μg/ml)

control control

%
 o

f c
ell

 V
iab

ilty

%
 o

f c
ell

 V
iab

ilty

120

100

80

60

40

20

0

120

100

80

60

40

20

0
0.0001 0.0010.001 0.01 0.1 0.01 0.1 11 10

0% FBS
2% FBS

0% FBS
2% FBS



무와 관계없이 모든 군에서 일정하게 발현되었다.
COX-2 유전자 발현은 TNF-α만 투여한 군에서 발현
이 가장 강하게 관찰되었으며 triclosan 0.1 ㎍/㎖로
투여한 군에서는 그 발현이 TNF-α만 투여한 군에서
보다 약 38%의 감소를 나타냈다. COX-2 inhibitor인
NS-398로 투여한 군은 TNF-α만 투여한 군에서 보다
유전자 발현이 약 41%의 감소가 보였으며 triclosan
0.1 ㎍/㎖로 투여한 군과 COX-2 유전자 발현 정도가
거의 유사하였다 (Figure 4).

4. Cycloheximide가 triclosan에의한COX-2
유전자발현에미치는영향

Triclosan의 COX-2 유전자 발현 억제 기전에 단백
질 합성이 필요한지를 알아보기 위하여 단백질 합성
억제제인 cycloheximide를 30분 동안 전처치하고 tri-
closan, TNF-α순으로 처치하여 COX-2 유전자 발현
을 관찰하였다. 그 결과 Figure 5에 나타난 것처럼
cycloheximide로 전처치시 triclosan에 의한 COX-2
유전자 발현 억제가 나타나지 않았는데, 이는 tri-
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Figure 3. The effect of triclosan on PGE2 production in TNF-αstimulated human gingival fibroblast 
*: indicates significantly difference with control group (p<0.05)

Figure 4. RT-PCR analysis of COX-1 and COX-2 mRNA expression in HGF-1 cells, treated with TNF-α(1 ng/
㎖), triclosan (0.1㎍/㎖), and/or NS-398 (5μM).
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closan에 의한 COX-2 유전자 발현 억제는 단백질 신
합성 (de novo protein synthesis)이 필요함을 알 수
있었다.

IV. 고찰

치주질환의 일차적인 원인으로는 치태내의 세균
에 의한 것으로 이들 세균들의 자극에 의하여 치주
조직 세포들이 IL-1, TNF-α등의 proinflammatory
cytokines을 분비하고 계속하여 PGE2이 생성된다18-

20). Prostaglandin은 치주질환 진행과 심도를 알 수
있는 중요한 표식자 중 하나로 여겨지고 있는데21-23)

예를 들어 치주질환 환자의 치은 열구액내 PGE2

level은 치주질환이 없는 정상인에 비하여 현저히 높
게 나타나며22,23) 염증성 치은 조직에서 그 발현이 증
가하는 것으로 알려져 있어21) prostaglandin은 치주
질환의 염증조절에 중요한 역할을 하는 것으로 생각
된다.

Prostaglandin은 생체 내 다양한 조직에서 만들어
지며 염증반응 뿐만 아니라 혈액응고, 면역반응, 신
장기능, 위장관 보호, 신경조직의 성장과 발달 및 골
조직의 대사 등에 관여하는 것으로 알려져 있다24-

26). NSAIDs 약물의 부작용인 위 점막 손상, 신장 기
능이상 등은 COX를 비선택적으로, COX-1과 COX-2

모두를 억제함으로써 각 조직의 보호 역할을 하는
prostaglandin 생성이 억제되어 일어난다27, 28). 그래
서 기존의 NSAIDs의 부작용을 감소시키기 위하여
COX-2 효소만 선택적으로 억제하는 약물이 개발되
고 있다29, 30). Prostaglandin의 생성은 phospholipase
A2 (PLA2)와 COX에 의하여 조절된다. 특히 COX는
arachidonic acid에서 prostaglandin를 생산하는 과
정을 조절하는 효소로서 현재 COX-1과 COX-2가 알
려져 있다31). 정상적인 상태에서 발현하여 위장관
보호, 신장기능조절과 같은 신체의 항상성 유지에
관여하는 COX-1과 염증이나 oxydative stress, 기타
면역 반응시 세포분열인자나 cytokines등의 자극에
의해 세포내 발현이 증가하는 inducible COX-2가 있
다. 비스테로이드성 항염증제 (Non-steroidal antiin-
flammatory drugs; NSAIDs)는 생체내에 고르게 분
포 하 는 COX 활 성 을 차단함으로서 염증성
prostaglandin의 생성을 억제하여 소염, 진통 효과를
나타낸다.

Triclosan은 지방 분해성 항균제로서 치약, 구강청
정제 및 화장품 등의 구성 성분이다10-12). Triclosan은
치약과 구강양치용액의 한 성분으로 이용되며 불소
를 포함한 다른 성분의 첨가에 의하여 그 효과가 변
화되지 않는 것으로 알려져 있다9, 13). 또한 triclosan
은 치은 염증에 관련된 여러 가지 mediator를 조절하
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Figure 5. RT-PCR analysis of COX-1 and COX-2 mRNA expression in HGF-1 cells with triclosan and cyclo-
heximide. M indicates size marker; TRI: triclosan; and CHX: cycloheximide
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는데 특히 사람의 치은 섬유모세포에서 interleukin
자극에 의해 생성되는 PGE2의 합성을 억제하는 효과
가 있다고 알려져 있다10, 16, 17). 그러나 지금까지의 tri-
closan 연구는 치태 세균의 감소나 치은 염증 억제 및
감소와 관련된 임상적 연구들이거나 세포 수준에서
염증과 관련된 prostaglandin의 분비 억제효과를 관
찰한 것들이었다. 또한 triclosan은 고농도 (50 μM 이
상)에서는 사람 치은 섬유모세포에 대한 독성이 관찰
되었으며32) 따라서 사람의 치은 섬유모세포에 대한
독성이 없으면서 PGE2 합성을 억제할 수 있는 농도
를 설정하는 것이 중요하다. 이에 이 연구에서는 사
람 치은 섬유모세포에 triclosan을 적용시 세포에 독
성이 없이 PGE2을 억제하는 적정한 triclosan의 농도
를 알아보고 치은 섬유모세포에서 PGE2의 억제 기전
을 규명하고자 하였다.

초기 세포독성 연구 (MTT assay)에서 triclosan 농
도 10 ㎍/㎖에서는 24시간째부터, 72시간째에서는
1.0 ㎍/㎖ 이상에서 세포 활성도가 유의하게 감소되
었으며 (p<0.01), 그 이하의 농도에서는 24, 72시간
째에 세포 활성도는 유의한 변화를 보이지 않았다.
Fetal bovine serum에 의한 세포 활성도의 변화유무
를 관찰하였을 때 통계학적으로 유의한 차이가 관찰
되지 않아 fetal bovine serum이 triclosan에 의한 세
포 활성도에 영향을 미치지 않았음을 알 수 있었다.
따라서 본 연구에서는 triclosan 1.0 ㎍/㎖ 이하의 농
도에서는 단기간 즉, 24시간 이내에는 치은 섬유모세
포에 대하여 세포활성을 저해하지 않는 것으로 고려
되어 PGE2 Immunoassay에 triclosan 0.01 - 1.0 ㎍/㎖
의 농도를 적용하였다.

사람 치은 섬유모세포의 TNF-α자극에 의한 PGE2

합성이 triclosan에 의해 억제되는가를 관찰한 실험
에서 TNF-α만으로 자극한 것에 비하여 triclosan
0.01 ㎍/㎖ 이상의 농도로 자극한 것들에서 PGE2 합
성이 유의하게 억제되었다 (p<0.01). Triclosan 농도
가 증가할수록 더 큰 PGE2 합성 억제를 보였으나 tri-
closan 농도간의 유의한 차이는 없었다. 이 결과는
사람 치은 섬유모세포를 interleukin-1β (1.0 ng/㎖)
로 자극 후 triclosan 적용시 6.9 uM (2.0 ㎎/㎖) 이상
에서 triclosan 농도 의존적으로 prostaglandin E2 합

성 억제가 관찰되었다는 Gaffar 등16)의 결과와 유사
하다. 또한 Gaffar등16)은 triclosan에 의한 여러 염증
관 련 mediators, 예 를 들 어 prostaglandins,
leukotrienes 그리고 lipoxins 등의 억제가 COX-1,
COX-2, 5-lipoxygenase and 15-lipoxygenase path-
way의 억제와 관련이 있으며 이들 효소들의 조절은
triclosan 농도 의존적이라고 하였다. 그러나 Gaffar
등16)의 실험에 사용된 triclosan의 농도는 본 실험에
사용한 triclosan 농도 보다 200배 이상 높은 농도(2.0
㎎/㎖- 15.0 ㎎/㎖)의 것을 사용하였으며 이 농도 범
위는 본 실험의 치은 섬유모세포에 독성을 나타내는
triclosan 농도를 훨씬 초과하는 고농도로 생각된다.
이번 실험에서 triclosan 10.0 ㎍/㎖ 농도에서 대조군
과 거의 비슷한 수준의 PGE2 합성을 보였으나 이는
배양 24시간째 triclosan 농도 10.0 ㎍/㎖ 에서는 세포
활성이 현저히 감소한 점을 고려할 때, Gaffar 등의
실험에서 COX-1과 COX-2의 활성 억제는 고농도의
ticlosan에 의하여 치은 섬유모세포의 활성이 억제되
어 cytokines 자극에 대하여 반응을 잘 나타내지 못
했기 때문으로 추정된다.

Triclosan에 의한 COX 유전자 조절을 알아보기 위
하여 본 연구에서는 COX-1과 COX-2 유전자 발현을
관찰하였다. COX-2 유전자는 TNF-α와 같은
cytokines에 의해 그 발현이 증가되며 대조군에 비하
여 많은 prostaglandins를 생산한다16, 28). 이번 실험의
결과, triclosan 0.1 ㎍/㎖농도에서 TNF-α자극시
COX-1 유전자는 그 발현이 대조군 및 TNFα자극군과
큰 차이가 없었다. 이는 이번 실험에 사용한 triclosan
농도는 세포 내 constituent gene인 COX-1에는 영향
을 미치지 않았음을 시사한다. NS-398 (N-(2-cyclo-
hexyloxy-4-nitrophenyl) methanesulphonamide)은
1993년 Futaki 등31)에 의해 보고된 비스테로이드성 합
성 소염 진통제이다. NS-398은 PGE2 합성을 억제시
키면서 일반 비스테로이드성 소염 진통제들, 예를 들
면 indomethacin, diclofenac acid 등이 나타내는 부작
용인 위장관 장애, 신독성이 훨씬 약하며 현재 선택적
인 COX-2 억제제로 알려져 있다31, 33, 34). 이 연구에서
는 triclosan에 의한 PGE2 합성 억제가 선택적으로
COX-2 억제에 의한 것인지를 알아보기 위하여 COX-
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2 억제제로 알려진 NS-398을 양성 대조군으로 하여
그 유전자 발현 정도를 RT-PCR로 관찰하였다. Figure
3에서 알 수 있듯이 TNF-α자극 군에 비하여 triclosan
0.1 ㎍/㎖ 군에서 COX-2 유전자 발현이 38% 감소하
였다. COX-2 억제제인 NS-398 투여군에서도 TNF-α
자극 군에 비하여 COX-2 유전자 발현이 41% 감소하
였으며 triclosan 0.1 ㎍/㎖군과 유전자 발현에 큰 차
이가 없었다. 이는 triclosan 0.1 ㎍/㎖ 농도가 치은 섬
유모세포에 독성이 없으면서 COX-2 유전자 발현을
억제하는 유효한 농도임을 의미하며, 또한 저농도의
triclosan이 세포내의 여러 가지 항상성 유지에 관련
이 있는 COX-1 유전자 발현에는 관여하지 않고 선택
적으로 COX-2 유전자 발현에만 관여함을 시사한다.

Triclosan에 의한 PGE2 합성 억제 기전에 세포내
단백질 합성이 관여하는지를 알아보기 위하여
cycloheximide 처치를 시행하였다. 그 결과 Figure 5
에 나타난 것처럼 triclosan에 의한 COX-2 유전자 발
현 억제는 단백질 신합성(de novo protein synthesis)
이 필요함을 시사하였다. COX-2 유전자는 모든 조
직에서 잘 조절이 되며 이 유전자 조절에는 여러 중
요한 세포 내 신호 전달 경로가 관여한다. 따라서 이
실험의 cycloheximide 결과는 여러 가지 세포 내 신
호전달과 관련된 단백질이 COX-2 유전자 조절에 관
여됨을 의미한다. 현재 COX-2 유전자 발현에 관계
하는 세포내 단백질 (intracellular proteins)은 protein
kinase C (PKC)35), p38 mitogenic activated protein
kinase (MAPK), 그리고 nuclear factor-kappa B (NF-
κB)등36)이다. Triclosan은 이들 단백질 중 일부 혹은
모두에 영향을 미쳐서 COX-2 유전자 발현 억제를 시
키는 것으로 추정되나, 더 자세한 기전은 향 후 규명
해야 할 것으로 생각된다.

치은 섬유모세포는 대식세포(marophage), 그리고
다른 염증 관련 면역세포와 함께 PGE2 조절에 관여
하는데, 치주염이 존재시에 정상환자보다 치은 열구
액내의 PGE2 수준이 더 증가하는 것으로 알려져 있
다. 이번 연구결과 triclosan은 사람 치은 섬유모세포
에서 TNF-α에 의해 유도되는 PGE2 합성을 억제하였
다. 이는 triclosan이 치태세균의 억제 뿐만 아니라 치
은 염증조절에도 유용한 약제임을 시사한다. 또한

이번 연구는 치주질환 예방을 위한 치은 염증 조절
기전의 한 모델을 제시하였으며 향후 치은 섬유모세
포에 의한 더 정교한 염증조절 기전의 규명에 도움
을 줄 것으로 보인다.

V. 결론

이 연구는 triclosan이 항균효과뿐만 아니라 PGE2

합성 억제에 의한 항염증 효과가 있다는 연구보고에
근거하여 triclosan이 사람 치은 섬유모세포에 TNF-α
자극에 의한 PGE2 합성 억제 기전을 알아보고자 하
였다.

치은 섬유모세포에 대한 triclosan의 세포 독성을
알아보기 위하여 농도 0.001 ㎍/㎖∼10 ㎍/㎖로 24,
72시간 자극을 주었다. 또한 치은 섬유모세포에
TNF-α자극시 PGE2 합성에 대한 triclosan의 억제효
과를 관찰하였으며 COX-1, COX-2 gene expression
을 RT-PCR을 통해 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻
었다.

1. 인간 치은 섬유모세포의 세포 독성은 triclosan
의 농도 10 ㎍/㎖에서는 24시간에 세포 활성이
유의하게 감소하였다 (p<0.01). Triclosan 농도
1.0 ㎍/㎖ 이상에서는 72시간에 세포활성이 유
의하게 감소하였다 (p<0.01).

2. Triclosan 농도 0.01 ㎍/㎖ 이상에서 TNF-α로만
자극을 준 것보다 PGE2 합성이 유의하게 농도
의존적으로 억제되었다 (p<0.05).

3. COX-1 유전자 발현은 triclosan 투여 유무에 관
계없이 모든 군에서 일정하게 발현되었다.
COX-2 유전자 발현은 TNF-α만 투여한 군과 비
교시 triclosan 투여군 (0.1 ㎍/㎖)에서 그 발현이
38% 감소를 보였으며 NS-398 투여군은 41%의
감소를 보였다.

4. Cycloheximide 전처리시 triclosan에 의한 COX-
2 유전자 발현 억제가 관찰되지 않았다.

이상의 결과, triclosan의 PGE2 합성억제는 COX-2
gene expression의 억제에 의하며 세포내 단백질 합
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성 (de novo protein synthesis)을 필요로 함을 알 수
있었다.
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-Abstract-

Triclosan Inhibition of Prostaglandin E2 Production in
Human Gingival Fibroblast

Seong-Pyu Park, Hyun-Ju Chung, Young Joon Kim, Ok-Su Kim

Dept. of Periodontology, College of Dentistry and Dental Science Research Institute, 
Chonnam National University

The triclosan was shown to have anti-microbial and anti-inflammatory effect with inhibition of inflammatory
mediators such as prostaglandin E2 (PGE2). The purpose of this study was to elucidate whether and how PGE2

could be inhibited by triclosan in human gingival fibroblast.
Human gingival fibroblast-1 cells (ATCC CRL2014) were pre-treated for 1 hour with triclosan (0.001 ㎍/㎖∼

10 ㎍/㎖) and then stimulated with TNF-α(1.0 ng/㎖). PGE2 synthesis was evaluated by ELISA and gene
expression of COX-1 and COX-2 was evaluated by RT-PCR after TNF-α, triclosan, and NS-398 (COX-2
inhibitor, 5 μM) and/ or cycloheximide (protein synthesis inhibitor, 2 ㎍/㎖).

Triclosan was cytotoxic to human gingival fibroblasts in the concentration higher than 1.0 ㎍/㎖ for longer
than 24 hours in tissue culture. The PGE2 synthesis was inhibited by triclosan in dose-dependent manner.
Greater COX-2 mRNA suppression was observed with triclosan (0.1 ㎍/㎖) than with TNF-αalone, without
change in COX-1 gene expression. Inhibitory effects of triclosan on PGE2 synthesis disappeared in presence of
cycloheximide.

This study suggests that triclosan inhibit prostaglandin E2 at the level of COX-2 gene regulation and require
de novo protein synthesis.

Key words: triclosan, prostaglandin E2, COX-1, COX-2, human gingival fibroblast, RT-PCR
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