
Ⅰ. 서론

인간의 역사가 시작된 이래 천연물(natural

products)은다양한약물의원천이었으며, 오늘날에

도 새롭게 개발되는 약물의 근간이 되고 있다. 1981

년이후개발된전체약물중약5%는천연물, 27%는

천연물유래약물, 68%는합성약물로볼수있다. 하

지만, 이들 합성 약물도 약 50% 정도는 천연물과 깊

은 관련이 있기 때문에 약물개발에 있어 천연물은 중

심적인 역할을 담당한다고 말할 수 있다1). 치의학 영

역에서의천연물연구는의학과약학등의다른분야에

비해 상대적으로 관심이 낮지만 최근 들어 많은 연구

자들이 구강질환의 예방과 치료에 사용할 수 있는 약

물을개발하기위하여천연물연구에집중하고있다.

천연물의인체에대한효과는인간이지구상에등장

했을때부터우연히발견되기시작했을것으로생각되

며, 다양한시행착오와경험속에서그효용가치가인

식된 후 주변에 존재하는 다른 사회로 전파되었을 것
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으로 추측된다. 동서양을 막론하고 인간이

2,000~3,000년 전부터 천연물을 이용했다는 다양

한 기록이 존재한다. 기원전 1,500년경에 쓰인 이집

트의에버스파피루스(Ebers Papyrus)는약700종

류의약용식물에대한내용과함께800종류의처방에

대해기술하고있으며, 천연물성분의치약, 구강양치

액등의제조법에대해서도설명하고있다2). 또한, 기

원전 5,000년경바빌로니아인들이남긴기록에는구

강위생용 막대(chewing sticks)에 대한 정확한 사

용방법을 기술하고 있으며, 오늘날에도 일부 아프리

카 지방과 서남 아시아 지방에는 구강위생용 막대

(chewing sticks)를 사용하는 전통이 남아 있다3).

전통적으로 한의학이 발전되어온 우리나라에서는 구

강위생을 위하여 다양한 천연물을 이용하였으며, 허

준의 동의보감에 따르면 구내염, 치통, 치은염에 대

황, 백반, 세신, 호장근 등의 한약재를 사용하면효과

를볼수있다고했다4). 오늘날에도페퍼민트, 스피아

민트 등의 다양한 천연물이 치약 성분에 포함되어 있

을 뿐만 아니라 일부 회사에서는 엣셴설 오일을

(essential oil) 구강양치액이나치실에첨가시켜판

매하기도한다. 

하지만,  이와같이구강질환의치료와예방목적으

로천연물을오랜기간광범위하게사용했음에도불구

하고, 치의학 영역에서의 본격적인 천연물 연구는 불

과약20여년전에시작되었다. 본연구의목적은구

강질환과 관련된, 특히 충치와 관련된 천연물연구의

현황및앞으로의충치예방제재로서의가능성에대해

기술하는것이다.

Ⅱ. 본론

1. 천연물의 정의

천연물이란 용어는 매우 광범위하게 사용될 수 있

다. 문자그대로정의하면자연에서얻을수있는모든

생물학적 산물을 천연물이라고 이야기할 수 있지만,

일반적으로 천연물은 이차대사산물(secondary

metabolites)을 의미한다5). 이차대산산물은 생명체

의 생존에 절대적으로 필요하지는 않지만 외부의 적

(미생물, 곤충등)으로부터생명체를보호해주는기능

을 담당한다. 이차대사산물은 주로 식물에서 많이 발

견되었는데 현재까지 약 500,000 종류 이상이 알려

졌다6). 오늘날, 많은연구자들은이차대사산물의항산

화, 항암, 항염 효과 등에 대해서 주목하고 있으며 지

속적인 연구를 통하여 실용화에 힘쓰고 있다. 천연물

은 구조에 근거하여 ⅰ) 페놀성 화합물(phenolic

compounds) ⅱ) 터페노이드(terpenoids) ⅲ) 알

칼로이드(alkaloids) 등으로구분할수있다. 우리가

흔히 알고 있는 플라보노이드(flavonoid) 등은 페놀

성 화합물에 속하며, 엣셴설 오일(essential oil)은

터페노이드계통에포함된다. 몰핀, 니코틴, 에페드린

등은알칼로이드계통에포함된다.

2. 충치예방에 있어서 현재까지의 천연물 연구

1) 충치발생과 관련된 pathophysiology

충치는 치아표면에 형성되어있는 dental biofilm

(임상적으로는 dental palque란 용어를 사용) 내부

의 특정세균이 음식물의탄수화물과 작용함으로써발

생한다. Dental biofilm은 자연적으로 치아에 세균

이 부착함으로써 형성되며(Fig. 1A), 초기 dental

biofilm은 Streptococcus mutans 등의 충치 관

련 세균이 소수로 존재하는 비충치유발성 biofilm이

기 때문에 충치 발생 위험이 적다(Fig. 1B). 만약

dental biofilm 내부 환경이 산내성 산생성 세균에

게 유리하고 extracellularpolysac charides

(EPS) 침착이쉬운상태가되면충치유발성biofilm

으로 변화된다7). 비충치유발성 biofilm에서 충치유

발성 biofilm으로의 변화는 음식물에 들어있는

sucrose나 glucose 등의 당분과 산내성 산생성 세

균과의(예: S. mutans) 상호작용으로 발생하며
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biofilm 내에서 산이 지속적으로 축적됨으로써 촉진

된다(Fig. 1C).

Mutans streptococci 이외의 다른 종류의 산생

성, 산내성세균이충치발생에깊이관여하고있을가

능성도 높지만, 현재까지는 S. mutans가 충치발생

에서 가장 중요한 역할을 한다고 알려져 왔다8). S.
mutans는 ⅰ) 산을 생성해낼 수 있을 뿐만 아니라

ⅱ) 산에도 잘 견뎌낼 수 있으며, ⅲ) glucosytrans

ferase(GTF)를 생성하여 dental biofilm 형성 및

형태유지에중요한역할을하는EPS를합성할수있

기 때문에 오늘날까지 충치관련세균으로서 주목받고

있다. 

2) 충치예방과 관련된 천연물 연구와 한계

지금까지의전통적인방법만으로는더이상충치유

병률을 획기적으로 감소시키기힘든 실정이기때문에

충치와 관련된 dental biofilm 관리 효과를 증진시

킬수있는새로운접근방식이필요하다는인식이증

대되고있다. 최근들어충치예방과관련된천연물이

용에 관심이 집중되고 있는데, 현재까지는 천연물의

ⅰ) 충치관련세균에대한항균효과, ⅱ) 충치관련세

균의 치면 부착 및 생리적 기능 억제효과에(특히 S.
mutans의 산생성 억제, 산내성 억제, EPS형성 억

제효과등) 연구의초점이맞추어져있다9).

Table 1에 2008년도까지수행된충치예방과관련

된천연물연구중에서일정수준에도달한것들을나

열하였다. 위 연구들은 실험실 실험뿐만 아니라 동물

혹은 사람대상으로까지연구를 확장하였으며각각의

작용기전을밝히기위해노력을기울였다. 위에나열

한 연구들 외에도 2008년까지 국제저명학술지(SCI

급)에약50종류이상의천연물에대한연구가발표되

었다. 약 10년전까지는대부분의주요연구가미국이

나 일본 등에서 행해졌지만 최근에는 한국, 중국, 브

라질, 인도 등에서 다양한 연구가 이루어지고 있다.

전체적으로, 천연물의 충치 예방효과 가능성에 대해

서는많은연구자들이긍정적으로생각하고있다. 

Table 1에서볼수있듯이많은연구들이천연물의

항균효과에 초점을 맞추고 있다. 천연물의 항균효과

에 초점을 맞추고 있는 연구자들은 충치가 세균에 의

해발생하기때문에세균을사멸시키면충치를예방할

수 있다는 개념에 근거하여 연구를 시작하였다. 주로

세균에 항균효과를 보이는 천연물성분은 페놀산

(phenolic acids), 안스라퀴논(anthraquinones),

플라보노이드, 스틸벤(stilbenes), 탄닌(tannins),

터페노이드 및 알칼로이드 등이다. 치의학 영역에서

는 엣셴설 오일의 항균효과에 대해 다양한 연구가 진

행되어구강양치액, 치실, 치약등에첨가시켜사용하

기도 한다. 하지만 이러한 항균효과를 보이는 천연물

이 임상적으로 충치예방효과를 보이는지에 대해서는

논란이계속되고있다. 각각의실험에사용한연구설

계와 방법이 실제 임상적 상황을 반영하지 못하기 때

문에이러한논란이발생한것으로생각된다. 예를들
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Fig. 1. Dental biofilm 형성과 ecological plaque hypothesis에 근거한 충치유발성 biofilm으로의 변화
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어, 임상적으로어떤약물을구강에사용했을때실제

그 약물의 구강 내 지속시간은 길어야 1~5분인데 과

거에 행해진 많은 실험들은 주로 의학 분야에서 이용

하고 있는 24시간 실험법을 응용하여 연구를 실행하

였다. 

천연물의 충치관련 세균에 대한 항균효과와 더불어

충치관련세균의 비사멸성효과에도 연구자들의관심

이 집중되었다. 주로 연구된 분야는 ⅰ) 충치관련 세

균의 치면 부착 억제효과 및 ⅱ) 생리적 기능 억제 효

과와(산생성억제, 산내성억제, EPS형성억제효과 등)

관련된다. Table 1에서 볼 수 있듯이 다양한 천연물

이치면부착억제효과와세균의생리적기능억제효

과를 보여준다. 구강 내에 존재하는 정상세균총이 파

괴되면 외인성 감염이 유도되어 충치보다 더 심각한

건강상의 문제가 야기될 수 있기 있기 때문에 세균을

제거하기보다는충치와관련된세균의생리적기능을

떨어뜨려충치를예방하는것이더욱유리하다는관점

에서 비사멸성 효과 연구는 출발하였다. 세균에 대한

천연물의 항균효과를 이용하려는 개념보다는 진일보

하였지만대부분의연구가 항균효과 연구방식과유사

한문제점을지니고있다. 현재까지안스라퀴논, 플라

보노이드, 터페노이드 등을 포함하는 다양한 이차대
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Table 1. 충치예방 관련 주요 천연물의 유효구성성분과 생물학적 효과12~19)

Black tea Polyphenols - Inhibitory effects on GTF activity In vitro, Animal- Reduction in caries development

Epicatechin polymer, - Antimicrobial activity against plaktonic cells
Cacao bean Oleic acid, Linoleic - Inhibitory effects on adherence, acid production and water-insoluble glucan synthesis In vitro, Animal
husk acid - Reduction in caries development and plaque accumulation Human 

- Reduction in plaque deposition and number of bacteria
- Desorption effects and Inhibitory effects on adsorption 

Gloiopeltis furcata Funoran - Reduction in plaque and caries scores In vitro, Animal

- Reduction in dental plaque Human 

- Antimicrobial activity against plaktonic cells

Green tea Polyphenols - Inhibitory effects on adherence and GTF activity In vitro, Animal
- Reduction in caries score Human
- Inhibitory effects on acid production in dental plaque

Hop bracts Polyphenols - Inhibitory effects on adherence and water-insoluble glucan synthesis In vitro
- Reduction in plaque score and number of bacteria in plaque Human
- Antimicrobial activity against plaktonic cells
- Inhibitory effects on adherence and GTF activity In vitro, Animal

Oolong tea Polyphenols - Reduction in cellular hydrophobicity and induction in aggregation Human
- Reduction in paque index and caries score
- Inhibitory effects on plaque deposition
- Antimicrobial activity against plaktonic and biofilm cells
- Inhibitory effects on adhesion, acid production, GTF activity and biofilm formation In vitro, AnimalPropolis Apigenin, tt-farneso - Inhibitory effects on gene expression and biofilm composition Human- Reduction in bacterial counts in plaque and caries development
- Reduction in plaque index and insoluble polysaccharide concentration in plaque

Low-molecular weight - Antimicrobial activity against planktonic cells and effects on biofilm viability
Shells of chitosans, - Inhibitory effects on adherence and increased hydrophobicity of salivary pellicle In vitro
crustaceans Chitooligosaccharides, - Reduction in vital bacteria percentage of dental plaque and salivary Human 

bacterial counts
Shiitake Lenthionine, - Antimicrobial activity against plaktonic cells
(Lentinus disulphide, - Inhibitory effects on plaque formation and water-insoluble glucan synthesis In vitro, Animal
edodes) Oligosaccharides - Reduction in caries scores
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사산물이충치관련세균의산생성, 산내성, GTF 등을

억제한다고알려졌다. 

현재까지 불소는 충치예방에 가장 효과적인 물질로

알려져왔다. 불소의주효과는치아의재석회화나탈석

회화감소이지만불소의dental biofilm에대한생물

학적 효과에 대해서도 관심이 집중되고 있다. 불소는

S. mutans의GTF의생성과분비및산생성을방해

할 수 있으며 dental biofilm 내로 침투하여 충치관

련세균의독성요인을억제할수있다는것이밝혀졌다.

오늘날, 몇몇연구자들은천연물과불소의상승효과에

대해 주목하고 있으며, 그 효과를 입증하기 위해 지속

적으로노력하고있다. 한약재로사용되어온호장근의

주요성분과 propolis에서 분리한 terpenoid 계통의

성분은불소의우식유발성 biofilm에대한억제효과

를증가시킨다고알려졌다10, 11).

현재까지의연구결과에따르면천연물은ⅰ) 충치유

발성biofilm 구성세균에대한항균효과, ⅱ) 충치유

발성biofilm 구성세균의산생성억제, ⅲ) 충치유발

성biofilm 구성세균의산내성억제, ⅳ) 충치유발성

biofilm 구성 세균의 GTF 생산 억제와 GTF 활성

억제효과로 인해 충치를 예방할 수 있을 것이라 생각

된다. Fig. 2는 현재까지 수행되어온 연구결과에 근

거하여천연물의우식성biofilm에대한작용기전을

도식화한것이다. Fig. 2에서설명하고있는기전외

에도천연물의충치유발성biofilm에대한다른영향

을 생각할 수도 있지만 아직까지 명확하게 밝혀지고

있는 상태는 아니다. 예를 들어, biofilm 세균 간의

신호전달물질인쿼름센싱을억제할수도있지만충치

유발성 biofilm이라는 조건에서는 아직도 충분히 연

구된것은아니다. 

3. 충치예방과 관련된 미래의 천연물 연구

앞으로의 충치예방과 관련된 천연물 연구는 현재까

지수행되어온연구의단점을인식하고그것을극복하

는것에서출발할수있다. 연구자들은실험실실험이

나 동물 실험에서 발견한 충치예방 약물의 약효가 많

은 경우에 있어인체에서는 충치예방효과로 연결되고

있지 않는다는 사실을 가장 큰 문제점으로 인식하고

있다. 이러한 문제점이 발생하는 원인으로는 충치 발
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생은 dental biofilm 속에서 존재하는 세균과 밀접

하게관계되어있는데도불구하고대부분의연구가부

유세균(planktonic bacteria)을 대상으로 수행되

었으며, 치약이나 구강양치액 등을 구강에 사용했을

때 약효지속 시간이 길어야 수 분 정도인데 대부분의

실험이24시간정도의긴시간에서의충치예방효과를

측정하였기때문일것이라생각되고있다. 또한, 지금

까지충치예방효과가있다고알려진천연물의경우그

것을구성하고있는화학적성분이나유효성분에대해

밝혀진 것이 많지 않기 때문에 과학적 신뢰성이 떨어

지고있는상태이다.

이러한문제점을해결하기위하여인간의치태를모

방할 수 있는 다양한 biofilm 모델을 개발하기 위해

지속적으로 노력하고 있으며, 이미 일부에서는 개발

한 모델을 이용하여천연물의충치예방연구에 응용하

고 있다. 또한, 천연물을 1~5분 정도 치태에 처리했

을때나타날수있는효과를명확히파악하기위해새

로운실험설계법을개발하였으며실험실 실험에 응용

하고 있다. 최근 들어서는, 지금까지 치의학영역에서

의천연물연구의단점으로지적된유효성분의분리와

성분 확인을 위하여 HPLC-MS, GC-MS 등 다양

한분석화학적방법을이용하기시작하였다.

몇몇 연구자들은 충치예방과 관련하여 보다 과학적

인 천연물연구 방법을 제시하고 있으며 그 전체적인

개요는 Fig. 3에 나타나있다. 이 연구방법은 효과탐

색 단계, 1~2 단계의 실험실 실험과 동물실험 및 인

체실험 단계로 나누어져 있다. 천연물의 효과탐색 단

계에서는항균효과에 주안점을둔 과거의 방법보다는

충치관련세균의 독성요인의(산생성억제, 산내성억제,

EPS형성등) 억제효과에초점을두고있다. 이와같

은 효과탐색 단계가 종료된 후에는 여러 가지 분석화

학적방법을 사용하여유효성분을 확인하거나 분리한

후다음단계의실험으로넘어갈것을제안하고있다.

실험실 실험단계에서는 임상적 효용성을 극대화하기

위하여부유세균이아닌biofilm 세균을실험대상으

로 하며, 분리된 성분이 biofilm의 구성성분과 구조

에어떤영향을줄수있는지에대해연구해야한다고

말하고 있다. 또한, 현재까지 거의 연구되지 않은

biofilm 구성세균의 변화에 대해서도 다세균종

biofilm 모델을 사용하여 연구할 것을 제안하고 있

다. 실험실실험이종료된후에는예비효과물질의효

과를동물실험과 인체실험을 통하여 연구함으로써충

치예방효과에 대해 보다 명확하게 판단할 수 있을 것

이다. 동물실험은 주로 동물의 biofilm을 구성하고

있는세균의수, 비충치관련세균및충치관련세균의

비율, 충치점수를측정하여약물의효용성에대해판

단할 수 있다. 현실적으로 인체에서의 충치 예방효과

에대해측정할수있는방법은없지만치태누적정도

및타액에서의충치관련세균변화등을이용하여천연
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Fig 3. 최근에 제시된 충치예방 관련 천연물 연구 방법



물의충치예방효과를판단할수있을것이다. 이러한

연구방법을제시한연구자들은이와같이연구가진행

되면 과거에 나타난 실험실 효과와 임상적 효과의 불

일치라는문제점이 상당부분해소될 것이라 생각하고

있다.

Ⅲ. 결론

전체적으로, 치의학 영역에서의 천연물연구는 아직

성숙된 단계에 이르지 못했지만 최근 들어 많은 연구

자들이 구강질환의 예방 및 치료와 관련하여 천연물

연구에 집중하고 있다. 현재까지 수행된 수많은 연구

에 따르면 천연물이 구강질환, 특히 충치와 관련된

biofilm 구성 세균 및 biofilm 구조에도 영향을 미

칠 수 있는 것으로 밝혀졌다. 더욱, 몇몇 연구에서는

불소와 동시에 사용하였을 경우 상승효과를 보일 수

있다는긍정적인결과가알려지기도했다. 하지만, 현

재까지는연구된 연구결과에 근거하여천연물을충치

예방약물로 사용하였을경우 임상적 충치예방효과를

얻을 수 있다는 명확한 과학적 근거를 찾아보기 힘든

실정이다. 

오늘날, 치의학 영역에서의 천연물연구를 수행하는

많은 연구자들은 과거 연구 수행과 관련된 단점을 명

확히인식하고있는상태이며, 이와같은단점을극복

하기 위하여 새로운 모델과 실험 방법을 개발하기 위

하여 노력하고 있다. 비록, 의학 등의 다른 분야보다

는 치의학 영역에서의 천연물 연구에 대해 늦게 관심

을갖기시작했지만최근몇년사이의연구수준은급

격하게 향상되고 있다. 더욱, 치의학 외의 다양한 분

야의 전문가들의(천연물 화학, 약학 등) 관심 또한 높

아지고 있는 상태이기 때문에 앞으로는 과거와 달리

보다넓은시각속에서연구가수행될수있을것으로

기대된다.

앞에서 기술한 바와 같이 인간의 질병을 예방, 치료

하기위해천연물이지속적으로사용되어왔고그효과

또한경험적으로인식하고있는상태이다. 천연물을이

용한 충치예방연구가 보다 과학적이고 합리적인 방법

속에서 지속적으로 수행된다면 충치예방연구에 대한

새로운 지평이 열릴 뿐만 아니라 임상적 예방 효과가

뚜렷한천연물-기반물질이도출될수있을것이다.

* 천연물의 충치연구와 관련된 보다 다양한 정보는

Caries Research 2011;45:243-263 및 Natural

Product Research Group in Oral Biology

(NatPROB)의 공식 website인 natprob.blog

spot.com/ 에서확인할수있다. 
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