
서론

치주질환은 복합 감염성 질환으로 치주조직의 파괴는 치

주 병인균 또는 치주 병인균의 대사 산물에 의해 발생한다. 

치주 병인균에 대해 숙주가 과도한 반응을 보일 경우 염증

세포에 의해 matrix metalloproteinase(MMP)와 단백질 분

해 효소의 활성도가 증가한다
1)
. 이 때 활성화된 MMP는 치

주조직의 주요 구성물인 교원질을 파괴하여 결합조직의 부

착과 지지골 상실을 유발한다
2-4)

.

화학요법제는 기계적인 치료방법의 결과를 증진시켜주고, 

전통적인 방법으로 치료가 어려운 부위에서 더 나은 결과를 

보인다고 알려져 있다. 화학요법제 치료에는 전신적인 항생

제 복용, 국소적인 항생제의 적용, 숙주 반응 조절 등의 방

법이 있다
5,6)

.

테트라싸이클린은 1940년대 후반부터 치주질환의 치료에 

사용되기 시작하였다. 테트라싸이클린 계열의 항생제는 혈

장보다 치은열구액 내에 높은 농도로 집중되는 성질, sub-

stantivity가 큰 점, 섬유아세포와 결합조직의 부착을 증진

시키는 등의 이점이 인정되어 전신적 또는 국소적 적용으로 

치주치료에 병용되어져 왔다. 그러나 장기간 항균 효과를 

위하여 하루에 100~200mg의 테트라싸이클린을 전신적으
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ABSTRACT

Purpose: Tetracycline and its chemically modified non-antibacterial analogues can inhibit certain host-derived tissue 

destructive collagenases such as matrix metalloproteinases. The purpose of this study was to evaluate clinical and 

microbiologic effects of the subantimicrobial dose of doxycycline(SDD) in conjunction with scaling and root planing.

Materials and methods: A total of 30 patients with chronic periodontitis who were going to receive scaling and root planing 

were randomly allocated to receive either a doxycycline hyclate for 3 months or nothing. Clinical probing depth, clinical 

attachment level, gingival recession, and bleeding on probing were measured by one periodontist. After a periodontal 

examination, microbial samples were collected using sterile paper points. The effect of SDD in conjunction with scaling and 

root planing on alterations of the periodontal pathogens (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, 

Porphyromonas gingivalis) were also assessed using 16S rRNA polymerase chain reaction.

Results: During the treatment period, clinical parameters for both treatment group and control group were improved. After 

3 months, reductions in probing depth and gains in clinical attachment level were significantly greater for the SDD group 

than control group. Microbial analysis showed that there was no alteration of the periodontal pathogens and no difference 

between the groups.

Conclusion: This study suggested that the subantimicrobial dose of doxycycline as an adjunct therapy with scaling and root 

planing might be effective and safe in the management of chronic periodontitis. (J Korean Acad Periodontol 2009;39:37-44)
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로 복용하는 것은 세균에 대한 내성 발현 및 위장관 장애 

등 기타 전신적인 부작용을 초래할 수 있다
7-11)

. 

최근에는 저용량의 테트라싸이클린 계열의 항생제가 항

미생물작용과는 무관한 기전으로 교원질분해효소의 활성을 

억제하고, 교원질 합성을 증진시키며, 중성구와 파골세포의 

기능을 억제하고, 결합조직 및 기저막 분해에 관여하는 

MMP를 억제한다는 사실이 밝혀졌다
12-16)

. 

또한 저용량 독시싸이클린(subantimicrobial dose of 

doxycycline: SDD)이 항생제 투여 시 나타날 수 있는 내성

균의 발현 없이 치주조직의 상태를 개선시킬 수 있음을 보

고하는 문헌도 있다
11,17-19)

. 따라서 중등도의 만성 치주염 환

자에서 비외과적 치주치료와 저용량 독시싸이클린을 병용하

면 매우 유용할 것으로 생각된다.

그러나 치주치료에 동반된 저용량 독시싸이클린의 임상

적 효과와 내성균 발현 여부에 대한 연구는 많았지만 저용

량 독시싸이클린으로 인한 치주 병인균의 변화에 대한 평가

는 거의 없었다. 

이 연구는 비외과적 치주치료와 함께 저용량 독시싸이클

린의 투여가 중등도의 만성 치주염 환자의 치유에 미치는 

임상적 효과와 치주병인균에 미치는 영향을 평가하였다.

재료 및 방법

1. 연구대상

강릉대학교 치과병원 치주과에 내원한 환자 중 4분악으

로 나누어 분악 당 4mm 이상의 치주낭 깊이를 한 부위 이

상 가지는 중등도의 만성 치주염 환자 30명을 대상으로 하

였다. 연구 대상의 평균 연령은 47.9세(34세~62세)로 남자

가 14명, 여자가 16명이었다.

전신질환이 있는 자, 최근 6개월 이내에 치주치료를 받은 

경험이 있는 자, 최근 6개월과 실험 기간 동안 항생제 치료

를 받은 자, 테트라싸이클린 제제에 과민 반응이 있는 자는 

연구대상에서 제외하였다.

각 연구 대상에게 실험의 목적 및 취지를 설명하고 동의

를 구하였다.

이 연구는 강릉대학교 치과병원 임상시험심사위원회의 

승인을 받았다(승인 번호: IRB 2007-8).

2. 연구방법

1) 실험군 설정

30명을 무작위로 추출하여 15명을 실험군으로, 15명을 

대조군으로 설정하였다.

대조군은 구강위생교육과 함께 치석제거술 및 치근활택술

을 국소마취 하에 4분악으로 나누어 4회에 걸쳐 시행하였다.

실험군은 대조군과 동일한 방식으로 구강위생교육과 치

석제거술 및 치근활택술을 시행하고 캡슐당 독시싸이클린 

20mg의 SDD 제제(덴티스타
®
, 하나제약)를 하루 2번씩 3개

월간 복용하도록 하였다.

2) 치태 샘플 채취

채취할 부위를 거즈로 닦아내고 공기로 건조시킨 후 멸균

된 paper point를 이용하여 30초간 치은 열구에 적용한 후 

250μℓ의 멸균된 증류수가 든 Eppendorf tube로 즉시 옮겼

다.

4분악으로 나누어 각 분악 당 가장 깊은 부위에서 치태 

샘플을 채취하여 한 사람 당 4개의 샘플을 얻었다.

수집된 치태 샘플은 -20ﾟC의 냉동고에 보관하였다.

3) 임상지수 측정 및 치태 샘플 채취 시기

모든 환자에서 초진 시 임상지수 측정 및 치태 샘플 채취

를 시행하였다.

임상지수는 치주낭 탐침 깊이, 치은 퇴축, 임상 부착 수

준, 탐침 시 출혈 유무를 측정하였다.

임상지수 측정은 치아의 협측 근원심, 협측 중앙면, 설측 

근원심, 설측 중앙면의 6부위에서 시행하였으며, 치주낭 탐

침과 치은퇴축량 측정은 Marquis Color coded Probe 

(Hu-Friedy, USA)를 사용하여 1mm 단위로 측정하였다.

임상 부착 수준은 백악법랑경계부를 기준으로 치주낭 기

저부까지의 거리를 치주낭 깊이 측정 시 동시에 측정하였다.

탐침 시 출혈은 치주낭 탐침 10초 후 치은 출혈이 있는 

경우를 1, 없는 경우를 0으로 하였다.

측정자간의 오류를 줄이기 위해 치주과 전공의 한 명이 

측정하였다.

치석제거술 및 치근활택술을 4주간 4회에 걸쳐 시행하였

고, 실험군의 경우 치석제거술 및 치근활택술 시행과 동시

에 SDD 제제를 복용하도록 하였다.

치석제거술 및 치근활택술 시행 종료 1개월(SDD 복용 2
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개월), 2개월 후(SDD 복용 3개월)에 임상지수 측정과 치태 

샘플 채취를 시행하였다(Fig. 1).

4) 치태 샘플의 DNA 준비

① -20ﾟC의 냉동고에서 보관한 샘플을 37ﾟC 항온 수조

에 10분 동안 보관하였다.

② Paper point를 제거하고 20초 동안 vortexing 후 5분 

동안 13,000rpm에서 원심분리하였다. 

③ 상층액은 버리고 멸균된 증류수 100μℓ를 넣었다. 20

초 동안 vortexing 후 5분 동안 13,000rpm에서 원심

분리하였다.

④ 상층액은 버리고 멸균된 증류수 50μℓ를 넣었다. 20초 

동안 vortexing를 시행하였다.

⑤ 25% Chelex 100(BioRad Labratories, Hercules, 

CA, USA) 12.5μℓ를 넣고 56ﾟC 항온 수조에 30분간 

보관하였다.

⑥ 100ﾟC 끓는 물에 10분 동안 넣은 후 5분 동안 13,000 

rpm에서 원심분리하였다. 상층액을 조심스럽게 새로

운 Eppendorf tube에 옮긴 후 -70ﾟC의 냉동고에 보

관하였다.

5) 치주 병원성 세균의 PCR

이 연구에서는 16S rRNA-based polymerase chain re-

action(PCR)을 이용하여 Aggregatibacter actinomyce- 

temcomitans, Tannerella forsythia, Porphyromonas 

gingivalis의 변화 유무를 검사하였다
20)

.

Ashimoto 등
21)
이 제안한 종 특이적 PCR primer를 사용

하였고 염기 서열과 증폭 크기는 다음과 같았다(Table 1).

PCR 과정은 다음과 같았다.

① AccuPower
®
 HotStart PCR PreMix(바이오니아)에 

멸균된 증류수 16μℓ, 1μM primer 1, 1μM primer 

Figure 1. Study design. 

* SDD: subantimicrobial dose of doxycycline, SRP: scaling and root planing.

SDD

SRP for 4 weeks

Baseline 1 month

 Baseline
Clinical examination
Plaque sampling

 2 months
Clinical examination
Plaque sampling

 3 months
Clinical examination
Plaque sampling

2 month 3 month

Table 1. Species-Specific Primers Used for PCR

Primer pairs (5'-3') Size of amplification(bp)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

    AAA CCC ATC TCT GAG TTC TTC TTC

    ATG CCA ACT TGA CGT TAA AT

557

Tannerella forsythia

    GCG TAT GTA ACC TGC CCG CA

    TGC TTC AGT GTC AGT TAT ACC T

641

Porphyromonas gingivalis

    AGC CAG CTT GCC ATA CTG CG

    ACT GTT AGC AAC TAC CGA TGT

404
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2를 넣었다.

② 각각의 PCR tube에 genomic DNA를 2μℓ씩 넣어 최

종 20μℓ가 되게 하였다.

③ 30분 이상 예열된 PCR 기기(GeneAMP PCR SYSTEM 

9700
®
, Perkin Elmer, USA)에 샘플이 담긴 각각의 

PCR tube를 rack에 넣었다.

④ 각 세균에 따라 PCR 조건을 세팅한 후 PCR 기기를 

작동하였다(Table 2).

6) Agarose gel 전기영동

PCR 과정 후 반응물은 1% agarose gel 전기영동으로 세

균종의 존재에 대하여 검사하였다.

3. 통계학적 분석

SDD 제제 복용 후 시간 경과에 따라 같은 대상에서 반복

하는 검사치를 분석하기 위해 일반선형모형 중 반복측정 분

산분석(Repeated measures analysis of variance)을 사용

하였다.

모든 통계학적 분석은 SPSS for Windows 14.0(SPSS 

Inc., Korea)을 이용하였다.

결과

중등도의 만성 치주염을 가진 30명의 환자를 무작위로 

선정하여 대조군은 치석제거술 및 치근활택술을 시행하였

고, 실험군은 치석제거술 및 치근활택술과 SDD 제제를 3개

월간 투약하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

실험군 15명 중 4명과 대조군 15명 중 7명은 내원하지 않

아 연구 결과에서 제외하여 실험군 11명, 대조군 8명을 대

상으로 결과를 얻었다.

1. 치주낭 탐침 깊이

치주낭 깊이의 평균값은 실험군과 대조군 모두 실험 2개

월, 3개월 후 치료 전과 비교하여 유의성 있는 감소를 보였

다(Table 3)(p＜0.01).

치료 전과 3개월 후 치주낭 탐침 깊이 변화량은 실험군 

1.18±0.39mm, 대조군 0.79±0.42mm로 나타났다. 실험

군과 대조군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(Fig. 

2)(p＜0.05).

Table 3. Mean Pocket Depth(Mean±SD; mm)

Baseline 2 months 3 months

SDD 3.68±0.55 2.73±0.39* 2.50±0.38*
†

Control 3.49±0.57 2.76±0.21* 2.70±0.22*

* : Statistically significant difference compared to baseline (p＜0.01)
†
 : Statistically significant difference compared to control group (p＜0.05)

* SDD : subantimicrobial dose of doxycycline

Table 2. PCR Thermal Cycle

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

    95℃(2분)-94℃(30초)-55℃(1분)-72℃(2분)-72℃(10분)-4℃(∞)

                          30 cycles             

Tannerella forsythia

    95℃(2분)-95℃(30초)-60℃(1분)-72℃(1분)-72℃(2분)-4℃(∞)

                          36 cycles             

Porphyromonas gingivalis

    95℃(2분)-95℃(30초)-60℃(1분)-72℃(1분)-72℃(2분)-4℃(∞)

                          36 cycles             
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2. 임상 부착 수준

임상 부착 수준의 평균값은 실험군과 대조군 모두 실험 2

개월, 3개월 후 치료 전과 비교하여 유의성 있는 감소를 보

였다(Table 4)(p＜0.01).

치료 전과 3개월 후 임상 부착 수준의 변화량은 실험군 

1.06±0.33mm, 대조군 0.72±0.28mm로 나타났다. 실험

군과 대조군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(Fig. 

3)(p＜0.05).

3. 치은퇴축

치은퇴축양은 실험군과 대조군 모두 실험 2개월 후 치료 

전과 비교하여 유의성 있는 증가를 보였다(p＜0.05).

실험 3개월 후 치은퇴축양은 실험군과 대조군 모두 2개

월 후에 비하여 감소하여 치료 전과 비교하여 통계적으로 

유의한 차이가 없었다.

치은퇴축 값에서 실험군과 대조군 사이에는 유의한 차이

가 없었다(Table 5).

Table 6. Bleeding on Probing(Mean±SD; %)

Baseline 2 months 3 months

SDD 56.88±21.09 20.47±9.20* 14.83±6.87*

Control 55.95±24.30 24.74±13.22* 25.73±18.77*

* : Statistically significant difference compared to baseline (p <0.01)

Table 4. Mean Clinical Attachment Level(Mean±SD; mm)

Baseline 2 months 3 months

SDD 4.55±0.52 3.90±0.57* 3.49±0.44*
†

Control 4.40±0.74 3.99±0.74* 3.68±0.55*

* : Statistically significant difference compared to baseline (p <0.01)
†
 : Statistically significant difference compared to control group (p <0.05)
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  Figure 2. Per-patient change in probing depth. Figure 3. Per-patient change in clinical attachment level.

Table 5. Mean Gingival Recession(Mean±SD; mm)

Baseline 2 months 3 months

SDD 0.87±0.45 1.17±0.41* 1.00±0.43

Control 0.91±0.60 1.23±0.67* 0.98±0.53

* : Statistically significant difference compared to baseline (p <0.05)
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4. 탐침 시 출혈

탐침 시 출혈의 빈도는 실험군과 대조군 모두 실험 2개

월, 3개월 후 치료 전과 비교하여 유의성 있는 감소를 보였

다(p＜0.01).

탐침 시 출혈 빈도에서 실험군과 대조군 사이에는 통계적

으로 유의한 차이가 없었다(Table 6).

5. 미생물학적 분석

치주 병인균 3가지 A. actinomycetemcomitans, T. 

forsythia, P. gingivalis를 검사하여 시간이 지남에 따라 

존재의 변화를 알아보았다.

A. actinomycetemcomitans가 검출된 샘플의 경우 실험

군, 대조군 모두 2개월, 3개월 후에도 검출되었다(Fig. 4).

T. forsythia가 검출된 샘플의 경우에도 실험군, 대조군 

모두 2개월, 3개월 후 검출되었다(Fig. 5).

P. gingivalis가 검출된 샘플의 경우에도 실험군, 대조군 

모두 2개월, 3개월 후 전기영동 결과에서 검출되었다(Fig. 6).

연구 대상들의 결과는 같았으며 그 중 대표 그림을 선택

하여 삽입하였다.

고찰

치주 조직의 파괴는 세균에 의한 직접적인 손상도 있지

만, 대부분은 치주 병인균에 대한 숙주의 면역-염증 반응에 

의하여 발생한다. 숙주 조절을 통한 치료는 숙주의 면역-염

증 반응의 파괴적 측면을 감소 혹은 변형시켜, 치주 조직의 

파괴를 줄이는 것을 목적으로 한다
22)

.

숙주 조절를 위한 약제로 저용량 독시싸이클린(SDD), 비

스테로이드성 항염증제(NSAIDs), bisphophonates, 법랑 기질 

단백질, 성장인자, 골형성 유도 단백 등이 연구되고 있다
22)

.

NSAIDs는 그람음성 세균 벽의 lipopolysaccharide(LPS)

에 대한 반응으로 중성구, 대식세포, 섬유아세포, 치은상피

세포에서 생성되는 prostaglandin E2(PGE2)의 발생을 억제

하여, 파골세포에 의한 골흡수 촉진 억제, 섬유아세포의 기

능 저해 억제 등 면역 반응에 대한 억제와 조절 효과를 얻

게 된다
23,24)

. 그러나 NSAIDs는 위장관 장애, 혈소판 응집 

감소로 인한 출혈, 신장과 간 손상 등의 부작용이 있으며, 

장기간의 복용 중 복용을 중지하게 되면 치료 이전의 급속

한 치조골 상실이 진행되는 ʻʻrebound effectʼʼ가 발생한다고 

보고되었다
25)

.

20mg의 저용량 독시싸이클린은 테트라싸이클린에 비해 

흡수율이 높아 장내 세균총에 대한 영향력이 낮아 소화기관 

내 부작용이 적고, 소량으로 긴 반감기를 가져 약효가 장기

Ladder

SDD Control

557

Base 2ML 3ML Base 2ML 3ML

Ladder

SDD Control

641

Base 2ML 3ML Base 2ML 3ML

Figure 4. Electrophoresis results of A. actinomycetemcomitans 

PCR amplification.

Figure 5. Electrophoresis results of T. forsythia PCR 

amplification.

Ladder

SDD Control

404

Base 2ML 3ML Base 2ML 3ML
Figure 6. Electrophoresis results of P. gingivalis PCR 

amplification.
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임상적 미생물학적 효과

간 나타나며 치주낭 깊이, 임상 부착 수준, 치은 열구액 내 

교원질 분해효소 활성도에서 유의성 있는 개선이 보고되었

다
12-16,26)

.

Caton 등
27)

, Ciancio 등
28)

, Kim 등
19)
의 연구에서 SDD 

제제가 항균 작용과 무관한 기전으로 기계적 치료와 예방치

료를 받은 만성 치주염 환자의 몇몇 임상지수를 개선시키고 

교원질 분해 효소의 활성을 억제함으로써 치주 조직의 파괴

를 억제함을 보고하였다. Genco 등
29)

은 치주질환에서 세균

의 유독성과 숙주의 감수성으로 인해 병리적인 MMP의 활

성화가 촉진되고 파골세포가 조직의 파괴를 일으키기 때문

에 이 MMP의 파괴활성을 감소시키고 제거하는데 목적이 

있다고 하였다. Golub 등
15)
은 SDD 제제가 치주질환 환자의 

치은 조직과 치은 열구액 내에 있는 교원질 분해 활성도를 

억제하고 중성구 형 MMP(MMP-8,9)만을 선택적으로 억제

하며 다른 세균에 대한 효과가 없고 내성이 발생되지 않음

을 보고하였다. 이러한 연구 결과는 장기간의 SDD 제제 복

용이 내성균의 발현 없이 기계적인 치료의 유용한 보조수단

이 될 수 있음을 보여준다.

이 연구에서는 중등도의 만성 치주염 환자에서 치석제거

술 및 치근활택술의 비외과적 치료가 치주낭 깊이 감소와 

임상 부착 수준 획득, 탐침 시 출혈 감소에서 좋은 결과를 

보여주었다(p＜0.01). 이는 비외과적 치주치료가 중등도의 

만성 치주염을 효과적으로 치료할 수 있다는 기존의 보고들

과 일치한다
30)

. 비외과적 치료와 함께 사용된 SDD 제제는 

치주낭 깊이 감소와 임상 부착 수준 획득에서 치료 효과를 

더 증진시킴을 보여주었다. 실험 2개월 후의 결과에서 SDD 

제제의 사용이 유의한 차이를 보이지 않았지만 3개월 후의 

결과에서는 SDD 제제의 사용이 더 나은 치료 효과를 보였

다(p＜0.05).

이 연구에서는 3개월간의 SDD 제제 복용이 A. actino-

mycetemcomitans, T. forsythia, P. gingivalis의 발현 

빈도에 영향을 미치지 않는 것으로 보였다. 이는 장기간의 

SDD 제제 복용이 구강 내 세균총에 직접적인 영향을 주지 

않는다는 기존의 결과를 뒷받침할 수 있다고 생각된다. 그

러나 세균총의 변화나 내성균의 발현을 보다 정확히 알아보

기 위해서는 세균의 발현 빈도만을 나타내는 이번 실험 방

법보다는 전체적인 세균총의 종류와 양의 변화를 감지할 수 

있는 Checkerboard DNA-DNA hybridization이나 Real-time 

PCR 등이 필요할 것으로 생각된다
31)
.

SDD 제제의 복용이 치료 결과를 증진시키고 임상 효과를 

유지하는지 더 장기간의 연구가 필요할 것이며, 치주 판막

술과 같은 외과적 치료와 함께 SDD 제제를 사용하는 것이 

치료 결과에 미치는 영향에 대하여 연구도 더 행해져야 할 

것으로 생각된다.

이 실험의 한계 내에서 3개월 간 저용량 독시싸이클린의 

병용은 중등도의 만성 치주염 환자에서 치주 병인균의 변화 

없이 치주낭 탐침 깊이 감소와 임상 부착 수준 획득의 임상 

지수 개선에 효과를 보여주었다.
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