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            Abstract
          
        

        
          복합레진은 우수한 심미성과 물성으로 현대 치과 임상에서 가장 널리 사용되는 직접수복 재료이다. 그러나 항균 작용이 없어 이차 우식의 발생률이 높다는 단점이 있다. 본 논문에서는 치과용 수복 재료의 항균 특성에 관한 최근의 연구동향을 고찰하고자 하였다. 먼저 임상에서 효과적으로 사용되어 온 대표적인 항균 재료인 zinc oxide eugenol, calcium hydroxide, silver diamine fluoride의 특성과 작용기전을 살펴보았다. 복합레진의 항균 특성 향상을 위한 연구는 크게 무기 항균제의 첨가, 유기 항균제의 첨가, 항균 단량체의 개발이라는 세 가지 방향으로 진행되어 왔다. 은, 아연, 구리 등의 무기 항균제는 나노기술의 발전과 함께 새로운 가능성을 보여주고 있으며, 클로르헥시딘과 트리클로산 같은 유기 항균제는 전달체를 이용한 방출 조절 연구가 진행되고 있다. 특히 MDPB를 시작으로 한 4급 암모늄 계열의 중합성 항균 단량체 개발은 상아질 접착제 분야에서 진전을 이루었다. DMAHM, DMADDM과 같은 새로운 단량체들은 우수한 항균력을 보이면서도 재료의 물성에 미치는 영향을 최소화한다. 그러나 이러한 발전에도 불구하고 임상적 유효성 검증은 아직 제한적이며, ISO 3990과 같은 표준화된 평가방법을 활용한 체계적인 연구가 필요하다. 향후 항균 효과와 물성의 최적화, 장기적 임상 연구, 복합 전략의 개발을 통해 이차 우식 예방이라는 임상적 과제를 해결할 수 있을 것으로 기대된다. 

        

        
          
            초록
          
        

        
          Composite resins have become the most widely used direct restorative materials in modern dental practice due to their excellent aesthetics and physical properties. However, their lack of antibacterial properties leads to a higher incidence of secondary caries. This review examines recent research trends regarding antibacterial properties in dental materials. First, traditional antibacterial dental materials such as zinc oxide eugenol, calcium hydroxide, and silver diamine fluoride were reviewed for their characteristics and mechanisms of action. Research on incorporating antibacterial properties into composite resins has progressed in three main directions: incorporation of inorganic antibacterial agents, organic antibacterial agents, and development of antibacterial monomers. Inorganic agents like silver, zinc, and copper show new possibilities with advances in nanotechnology, while organic agents such as chlorhexidine and triclosan are being studied with controlled release systems. Notably, the development of polymerizable quaternary ammonium-based antibacterial monomers, starting with MDPB, has made significant progress in dentin adhesives. New monomers like DMAHM and DMADDM have demonstrated effective antibacterial properties while minimizing impact on material properties. However, clinical validation remains limited, necessitating systematic research using standardized evaluation methods like ISO 3990. Future developments through optimization of antibacterial effects and physical properties, long-term clinical studies, and composite strategies are expected to address the clinical challenge of preventing secondary caries.
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      서 론
      치과 수복용 복합레진은 우수한 심미성과 물성으로 인해 치과 임상에서 가장 널리 사용되는 직접수복 재료로 자리잡았다(1,2). 하지만 아말감에 비해 이차 우식의 발생률이 높다는 단점이 있으며, 이는 수복물의 수명을 단축시키는 주요 원인으로 설명되고 있다(3,4). 이차 우식은 수복물 주변에서 발생하는 새로운 우식 병소로, 기존 수복물의 제거와 재수복이 필요하여 치질의 추가적인 손실을 야기하고 의료비용 증가의 원인이 된다(5).

      이차 우식의 발생 기전은 일차 우식과 마찬가지로 세균의 부착과 바이오필름 형성이 원인이 된다(4). 구강 내 세균들은 수복물 표면에 부착해 바이오필름을 형성하고, 이들이 분비하는 산에 의해 탈회가 일어나며 우식이 시작된다(6). 특히 복합레진은 항균능력이 없어 세균의 부착과 증식이 용이하다(7). 이러한 한계를 극복하기 위해 복합레진과 상아질 접착제에 항균 특성을 부여하려는 다양한 연구들이 진행되어 왔다(8-10).

      본 종설에서는 치과 재료의 항균 특성을 서술적으로 검토하고자 한다. 먼저 임상에서 효과적으로 사용되어 온 대표적인 항균 치과재료의 특성을 살펴보고, 이어 복합레진의 항균 능력을 위한 전략을 유기 항균제의 활용, 무기 항균제의 활용, 항균 단량체의 개발이라는 세 가지 측면에서 고찰한다. 상아질 접착제의 항균화 연구를 소개하고 이러한 항균 특성을 갖는 물질들의 객관적인 평가를 위한 평가 방법과 프로토콜에 대해 논의한다. 

    

    

  
    
      본 론
      
        1. 치과 임상에서 효과적으로 사용된 바 있는 항균 재료들
        
          1) Zinc Oxide Eugenol 
          치과 진료실 특유의 클로브 향의 원인인 유지놀(eugenol)은 치과재료로서 오래된 역사를 가진 페닐프로파노이드(phenylpropanoid) 계열의 화합물이다. 1834년 Ettling이 처음으로 클로브 오일에서 추출한 이 물질은 1858년 Cahours에 의해 ‘eugenol’이라 명명되었으며, 이후 치과 영역에서 진통 목적으로 사용되었다(11). Eugenia caryophyllata Thunb.의 꽃봉오리에서 추출한 유지놀은 C10H12O2의 화학구조식을 가진 알릴체인-치환된 구아이아콜(allyl chain-substituted guaiacol)로서 유기용매에 잘 녹는다. 페놀성 수산기(-OH)를 포함하는 구조적 특징으로 인해 세균 세포막을 손상시켜 항균작용을 나타낸다(12,13).

          유지놀은 보통 산화아연과 혼합하여 산화아연유지놀(Zinc Oxide Eugenol, ZOE) 시멘트 형태로 상아세관 표면에서 항균, 항염 효과를 기대하며 사용하지만 임시 수복재료, 인상재, 시멘트, 베이스, 라이너 등으로도 활용되었다(14). Hume 등의 연구에 따르면 ZOE 충전 후 상아질 내에서 10-2 mol/L, 치수강 내에서 10-4 mol/L 농도의 유지놀이 1주일 이상 유지되었다. 이러한 농도는 세균 억제에 충분하면서도 세포독성을 나타내지 않는 수준이다(15,16). 다만, 유지놀의 방향족 구조에서 페놀성 수산기가 복합레진의 중합과정을 방해하는 것으로 알려져 있다. 자유 라디칼 중합반응에 의해 경화되는 복합레진의 경우, 유지놀의 페놀성 수산기가 자유 라디칼 스캐빈저(scavenger)로 작용하여 중합을 억제한다. 이러한 이유로 ZOE를 임시 수복한 와동에 복합레진 수복을 할 경우, 상아질 표면을 충분히 세척하고 건조시켜야 한다(17).

        

        
          2) Calcium Hydroxide
          직접치수복조, 간접치수복조, 치수절단술, 근관 내 약제, 치근단 형성술 등 다양한 임상적 용도로 사용되어온 수산화칼슘(Calcium hydroxide)은 Ca(OH)2의 화학식을 갖고 물에 대한 낮은 용해도(25℃에서 약 1.2 g/L)와 강알칼리성(pH 12.5-12.8)을 갖는 백색 분말이다(18-20). 1920년 Hermann이 수산화칼슘을 치과 영역에 도입한 이래 노출된 치수에 수산화칼슘을 적용했을 때 치수 조직이 생존할 뿐만 아니라 경조직 장벽이 형성되는 것이 발견되어 생활치수치료의 기본이 되었다(18,21). 수산화칼슘의 주요 작용 기전은 Ca2+와 OH– 이온의 해리에 기반하는데, 특히 높은 pH를 유발하는 수산화 이온(OH–)은 세균의 세포막 지질 과산화를 유발하고 DNA 복제를 억제하며, 단백질 이온 결합을 파괴하여 항균 작용을 나타낸다. 이러한 항균 작용은 pH가 11 이상일 때 가장 효과적이며, 많은 구강 내 병원성 세균들은 pH 9.5에서 사멸된다(19,22). 또한 수산화칼슘의 항염증 작용은 대식세포 부착 억제와 기질금속단백질분해효소(Matrix metalloproteinases, MMPs) 감소를 통해 이루어지며, 이는 염증반응과 삼출을 억제하고 조직 순환을 개선한다(20).

          1985년 Schröder는 수산화칼슘 적용 후의 치수 치유 과정을 시간대별로 관찰하여 기전을 규명하였다(21). 그의 관찰에 의하면 수산화칼슘이 노출된 치수 조직에 접촉하면 응고성 괴사 구역이 형성되는데, 일주일 후 초기 석회화가 시작되어, 1개월 후 불규칙한 골양 조직이 마련되고, 3개월이 지나 상아질교(dentin bridge)가 생성된다. 이러한 일련의 치유과정은 수산화 이온에 의한 조직 자극과 생활 조직과의 경계에서 형성되는 응고성 괴사대, 그리고 해당 부위에 세균을 조절하는 염기성 구역이 뒷받침되어 진행된다. 그러나 1996년 Cox 등은 수산화칼슘을 이용한 직접치수복조 후 형성되는 상아질교의 89%에서 터널형 결함(tunnel defects)이 발생함을 보고해 미세누출을 허용하는 구조적 취약성을 보고하였다(23).

          이러한 한계에도 불구하고 수산화칼슘의 항균 작용은 직접치수복조제 뿐만 아니라 근관 내 약제로서 치수 및 치근단 조직 주변에 알칼리성 환경을 조성하여 세균의 성장을 억제하고, 그람 음성균의 내독소(endotoxin)를 불활성화시킴으로써 감염을 조절하는 역할을 한다(19,22). 다만 근관감염의 주요 원인균인 Enterococcus faecalis가 높은 pH에서도 생존이 가능한 세포막 양성자 펌프를 가지고 있어 수산화칼슘에 대한 저항성이 강하고, 진균류인 Candida albicans는 pH 3.0-8.0 사이의 넓은 범위에서 생존이 가능해 임상적으로 특정 미생물에 대해서는 효과가 제한적인 경우가 있다(24,25). 최근에는 ProRoot MTA (Dentsply Sirona, York, USA)나Biodentine (Septodont, Saint-Maur-des- Fossés, France)과 같은 칼슘실리케이트 시멘트의 등장으로 사용이 줄어들었지만, 여전히 치수복조제와 근관 내 약제로 널리 사용되고 있다(26).

        

        
          3) Silver Diamine Fluoride
          Silver diamine fluoride (SDF)는 은 이온(24-28% w/v; 253,870 ppm)과 불소 이온(5-6% w/v; 44,800 ppm) 그리고 암모니아(약 8%)를 포함한 우식 억제 용액으로 1960년 Nishino가 치아우식증의 예방과 치료를 위해 38% SDF 용액을 도입하였다(27-29). 이는 일본의 첫 SDF 제품인 Saforide (Bee Brand Medico Dental Co, Ltd)의 승인으로 이어져, 2018년 미국치과의사협회가 우식 병소의 정지를 위해 사용을 권장하고, 2021년에는 세계보건기구(WHO)가 필수의약품 목록에 포함시켜 인정되었다(30-32).

          SDF의 작용 기전은 크게 은 이온의 항균 작용과 불소의 재광화 작용으로 구분된다(33,34). 은 이온은 단백질의 티올기와 결합하여 대사를 억제하고 세포막의 구조를 파괴하며 세균의 DNA와 결합하여 복제를 방해함으로써 증식을 억제한다(35-37). 특히 은 이온에 의해 사멸된 세균이 은을 다시 방출하는 연쇄 작용으로 지속적인 항균 효과를 보이는 것으로 알려졌다(38). 불소 이온은 치아의 무기질 성분과 반응하여 내산성이 높은 불화인회석을 형성하며, SDF의 알칼리성 환경은 치질 파괴에 관여하는 단백질 분해 효소들의 활성을 저해함으로써 치아 경조직의 탈회를 억제한다(39,40). 비록 SDF가 세균을 억제하는데 효과적이지만, 깊은 우식이나 치수 노출이 있는 경우에는 치수 독성 가능성으로 인해 사용이 제한되고 있다(41,42). SDF의 한계는 변색과 상아질접착제의 효과를 떨어뜨린다는 점이다(43-45). 임상에서 이러한 단점은 요오드화칼륨(Potassium Iodide, PI)를 추가 도포해 변색을 줄이고, 상부 수복물로 복합레진을 사용하기 보다는 글래스아이오노머 시멘트(Glass Ionomer Cement, GIC)를 선택해 보완한다(45-47). 

        

      

      
        2. 복합레진의 항균 능력을 위한 연구들
        전통적인 항균 재료들은 임상에서 효과적으로 활용되어 왔으나, 각기 다른 작용기전과 한계로 제한된 적응증 내에서 활용되었다. 현재 치과 임상에서 가장 널리 사용되는 심미적 직접수복 재료인 복합레진의 경우, 그 자체로 항균 능력이 없어 이차 우식 발생의 위험이 있다는 한계를 갖고 있다(4,7). 이러한 문제를 해결하기 위해 복합레진에 항균 특성을 부여하려는 다양한 연구들이 진행되어 왔으며, 이는 크게 유기 항균제의 첨가, 무기 항균제의 첨가 그리고 항균 단량체의 개발이라는 접근으로 세분할 수 있다.

        유기 항균제는 주로 세균 세포막과 상호작용하여 손상을 주고 단백질과 핵산 등 세포 구성성분들과 반응하는 방식으로 항균 작용을 나타낸다(48). 유기 항균제를 전달하는 복합레진의 개발에 있어 대표적인 시도는 클로르헥시딘(Chlorhexidine, CHX)을 첨가하는 시도이다. 클로르헥시딘은 MMPs 활성을 억제해 혼성층의 분해를 억제하고 접착 계면의 안정성을 유지하는데 되기 때문이다(49-53). 

        Wilson은 폴리메틸메타크릴레이트(Poly Methyl Methacrylate, PMMA) 기반의 아크릴릭 레진에 메탄올을 용매로 사용하여 클로르헥시딘을 용해시키는 방법을 개발했으나 제조 과정이 복잡하고 재현이 어려운 한계가 있었다(54). Riggs 등은 메타크릴레이트 계열의 상온 중합 시스템을 도입하여 제조 과정을 단순화했으나, 개시제인 DMPT(Dimethyl p-toluidine) 함량 증가에 따른 잔류 모노머 문제가 발생했다(55). Patel 등은 폴리에틸메타크릴레이트(Poly Ethyl Methacrylate, PEM)와 tetrahydrofurfuryl methacrylate (THFM) 기반 자가중합형 시스템으로 높은 함량의 클로르헥시딘 첨가를 가능하게 했으나, 초기 급속 방출 현상을 제어하지 못했다(56). Leung 등은 hydroxyethyl methacrylate (HEMA)와 urethane dimethacrylate (UDMA)/triethylene glycol dimethacrylate (TEGDMA) 기반 시스템을 도입하여 수분 흡수를 통한 중합수축 보상을 시도했으나, 기계적 물성 저하가 문제점이었다(57). Anusavice 등도 UDMA/TEGDMA 시스템에서 pH 의존형 방출 체계를 연구했으나, 높은 클로르헥시딘 함량에서 중합도가 저하되는 한계를 보였다(58). 이러한 연구들은 대부분 초기에 급속한 방출이 일어났고, 이후 지속적인 유효 농도를 유지하지 못하는 약물전달체계(drug delivery system) 모델의 한계를 보인다.

        복합레진의 발달과 함께 구성 입자의 크기는 점차 감소하는 추세를 보였고, 이는 특히 나노입자의 도입을 통해 다양한 장점을 제공했다(59). 치과용 복합레진의 항균성을 향상시키기 위해 은(Ag), 아연(Zn), 구리(Cu)와 같은 금속 나노입자나 금속이온을 첨가하는 연구가 이루어졌다. 이들은 각각 실험 조건과 세균 종류에 따라 각기 다른 항균 특성을 보이는데, 구리 나노입자는 그람음성균에 대해 우수한 효과를 보였고, 은 나노입자는 액체배양에서 강한 항균력을 나타냈으며, 아연 나노입자는 고체배지보다 액체배양에서 더 효과적인 항균활성을 보인다(60). 이러한 나노입자들은 보통 BisGMA/TEGDMA/UDMA 기반의 복합레진 기질에 첨가되어 항균능력이 평가되었다. 2010년 Aydin 등은 BisGMA/TEGDMA 기질에 ZnO 나노입자를 10 wt% 첨가하여 Streptococcus sobrinus에 대해 80%의 항균 효과를 보고했으나, 혐기성 조건의 다종 바이오필름에서는 유의미한 효과를 보이지 못하는 한계를 보였다(4). 2011년 Durner 등은 BisGMA/BisEMA/TEGDMA 기질의 복합레진에 은나노입자 0.3 wt% 첨가 시 단량체 용출이 증가함을 보고하며 광중합 방해 기전을 제시했다(61). 2012년 문호진은 BisGMA/TEGDMA 기질에 은 나노무기항균제를 적용한 복합레진에서 Streptococcus mutans에 대한 항균효과를 확인했으나 변색 문제가 있음을 지적했다(62). 2020년 Pasha 등은 BisGMA/TEGDMA/UDMA 기질에 항생제로 코팅된 구리 나노입자를 0.05-0.25 wt% 첨가하여 S. mutans에 대한 항균 효과를 보고했다(63).

        항균성 나노입자를 직접 첨가하는 연구는 첨가량이 증가할수록 물성이 저하되고 색상안정성이 떨어지는 한계가 있다(61,62). 이러한 한계를 극복하기 위해 바이오글라스와 같은 글라스 입자에 항균 성분을 도입하여 복합레진의 기질에 포함하는 연구들이 이루어졌다. 글라스 네트워크에 항균 성분을 도입하면 생체활성을 유지하면서도 항균 특성을 부여할 수 있다는 장점이 있다(64). 2012년 문호진 등은 은 이온이 도핑된 인산염 글라스를 Bis-GMA/TEGDMA 기반 복합레진에 적용하여 Escherichia coli, Staphylococcus aureus, S. mutans에 대한 효과적인 항균력을 보고하였다(65). 그러나 은의 변색 문제를 해결하기 위해 2006년 Boyd 등은 아연이 도입된 글라스를 제안했는데, 이는 은이나 구리에 비해 변색이 적다는 장점이 있었다(66). 특히 아연산화물(ZnO)은 활성산소종(Reactive Oxygen Species, ROS) 생성을 통한 세균 사멸, 방출된 Zn2+의 세포막 단백질 결합을 통한 기능 저해, DNA 복제 저해, 물리적 세포막 파괴 등 다양한 메커니즘을 통해 그람 양성균과 음성균 모두에 항균효과를 나타낸다(67,68). 2018년 Chen 등은 ZnO@m-SiO2 코어-쉘 구조의 복합 나노입자를 개발하여 ZnO 코어의 항균 작용과 실리카 쉘의 물성 개선 및 이온 방출 조절이라는 이중 효과를 보고하였고(69), 최근 2024년 Deng 등은 인산염 기반 유리를 이용한 Zn2+ 방출 시스템으로 pH와 무관한 높은 용해도와 대부분의 구강 내 세균에 대한 충분한 항균 효과를 확인한 바 있다(70).

        앞서 글라스에 금속을 도입하는 항균 방법과 같은 관점으로 이온을 방출하는 S-PRG filler를 검토할 수 있다. S-PRG (Surface Pre-Reacted Glass-ionomer) filler는 불소 함유 알루미노실리케이트 글라스와 폴리알케노산의 산-염기 반응을 통해 형성된 SiO2 코팅층, 글라스아이오노머 반응층, 글라스 코어를 가진다(71). 이러한 구조를 통해 스트론튬(Sr2+), 붕산(BO33-), 불소(F-), 나트륨(Na+), 실리케이트(SiO32-), 알루미늄(Al3+) 등 6가지 이온을 방출하고 재충전하는 특징을 가진다(72,73). S-PRG filler의 이온 방출은 치아 강화, 산성화 억제, 광화 촉진, 항균 효과 등 복합적인 생체활성 기능을 나타내며(72,74,75), pH 저하 시 이온 방출이 증가하는 능동적 방출 특성을 보여 산성 환경에서 더욱 효과적인 항균작용을 나타내는 것이 특징이다(75). S. mutans에 대한 항균력 실험에서 S-PRG filler를 함유한 giomer는 레진강화형 글래스아이오노머(Resin Modified Glass Ionomer Cement, RMGIC)보다는 낮지만, 컴포머보다는 우수한 항균력을 보였다(76).

        복합레진에 항균 능력을 갖춘 입자를 도입하는 연구들의 한계 등을 검토하면 항균성 단량체를 레진 기질에 직접 공중합시키는 대안에 대해 생각하게 된다. 이러한 접근의 시작은 Imazato 등이 개발한 MDPB (12-methacryloyloxy-dodecylpyridinium bromide)로 이 단량체는 항균 능력을 갖는 4급 암모늄 화합물(Quaternary Ammonium Compounds, QACs)에 속한다(77). QACs의 항균 메커니즘은 세균 세포막과의 정전기적 상호작용, 세포벽 투과와 세포막 결합, 그리고 세포막 파괴로 인한 세포질 유출과 사멸로 이루어진다(78). MDPB는 미중합 상태에서는 살균제로 작용하고, 중합 후에는 고분자 구조에 고정되어 접촉 항균효과를 기대했다(77). 이후 MDPB 이외에도 다양한 4급 암모늄 계열의 중합성 항균 단량체들이 개발되어 복합레진의 항균 효과를 개선하고자 하였으나 QACs 단량체들이 TEGDMA와 같은 디메타크릴레이트(dimethacrylate)와 섞이지 않거나 첨가할 수록 기계적인 물성이 저하되는 단점이 있어 복합레진에 많은 양을 첨가할 수 없다는 단점이 존재했다(79). 

      

      
        3. 상아질 접착제의 항균 능력을 위한 연구들
        이처럼 복합레진의 항균 능력을 위한 다양한 접근법들이 발전해 왔으나 이차 우식의 출발 지점이 수복물과 치질 사이의 계면, 즉 접착제가 위치하는 곳이라는 점에서 상아질 접착제에 항균 능력을 부여하기 위한 연구들이 이어졌다(4). 자가부식 접착제는 낮은 pH로 인해 초기 24-48시간 짧은 항균효과가 있으나, 보다 오랜 항균성을 위해서 항균제를 방출하거나 항균제를 고정하는 방식으로 방향이 나뉜다(80,81). 방출형 항균 접착제는 앞서 복합레진의 방법과 같이 클로르헥시딘, 불소, 은 입자 등을 직접 첨가하는 방식이 시도되었으나, 이러한 방식은 용출 조절이 어렵고 시간에 따라 효과가 급격히 감소해 장기적인 임상 효과를 기대하기 어려웠다(10).

        Imazato 등은 QACs을 포함하는 항균 단량체인 MDPD를 상아질접착제에 적용하여, 최초로 항균 능력을 갖는 상업용 접착제인 Clearfil Protect Bond (Kuraray Co. Ltd., Japan)를 개발하였다. MDPB의 구조적 특징은 12개 탄소 원자로 이루어진 알킬 사슬, 브로마이드(Br-) 대응이온, 한 개의 메타크릴레이트 그룹, 세 가지 주요 요소로 구성된다(77,78,82). MDPB의 항균 메커니즘에서 이러한 각 구조적 요소는 중요한 역할을 한다. 12개 탄소의 알킬 사슬(dodecyl)이 세포막을 침투하여 파괴하고, 브로마이드 대이온은 수용액 상태에서 해리되어 독립적인 항균 효과를 나타내며, 단일 메타크릴레이트기는 레진 기질과의 공중합을 통해 단량체를 고정화시키는 역할을 한다(82).

        MDPB는 중합 전후 모두 S. mutans에 대한 우수한 항균 효과를 보였으며, 특히 중합 전에는 MIC (Minimum Inhibitory Concentration) 16.0 μg/mL, MBC (Minimum Bactericidal Concentration) 62.5 μg/mL의 항균력을 나타냈다. 그러나 40 μg/mL 이상의 농도에서는 세포 독성이 관찰되어, 항균 효과와 생체적합성을 모두 고려한 적절한 농도 설정이 중요함이 확인되었다(78). 이러한 MDPB의 항균력과 세포독성에 대한 정량적 데이터는 이후 개발되는 새로운 QACs 단량체들의 중요한 참고 기준이 되었다. 이후 많은 연구자들이 항균 효과와 생체적합성을 개선하기 위해 다양한 구조의 QACs 단량체들을 개발되였다(79, 83).

        Xiao 등(2019)은 16개 탄소의 알킬 사슬과 염화물(Cl-) 대이온, 단일 메타크릴레이트기를 갖는 methacryloxylethyl cetyl dimethyl ammonium chloride (DMAE-CB)를 합성했다. MDPB보다 긴 알킬 사슬 구조로 인해 S. mutans에 대해 더 낮은 1.2-4.8 μg/mL의 MIC값을 보였으며, LC50는 2-5 μg/mL 범위였다(84). 알킬 사슬 길이의 최적화를 위한 연구에서 Huang 등(2011)은 두 개의 가교성 항균 단량체 2-methacryloxylethyl dodecyl methyl ammonium bromide (MAE-DB, 12개 탄소)와 2-methacryloxylethyl hexadecyl methyl ammonium bromide (MAE-HB, 16개 탄소)를 개발했다. 두 단량체 모두 브로마이드(Br-) 대이온과 두 개의 메타크릴레이트기를 포함하며, S. mutans에 대해 각각 동일한 MIC (6.1 μg/mL)와 MBC (12.2 μg/mL)를 보였다. 두 단량체는 bis-GMA보다 낮은 세포독성(LC50: 10-20 μg/mL)을 나타내면서 180일까지 항균 효과가 유지되었다(85). Antonucci 등은 가교결합 밀도를 높이기 위해 Menschutkin 반응을 통해 이중 메타크릴레이트 단량체인 bis (2-metha-cryloyloxyethyl) dimethylammonium bromide (IDMA-1, 단일 4급 암모늄기)과 2,2-bis(methacryloxyloxyethyl dimethylammonium bromide-1,1-benzyl) (IDMA-2, 이중 4급 암모늄기)를 합성했다. IDMA-1은 10 wt.% 함량에서도 우수한 기계적 특성과 낮은 세포독성(LC50: >20 μg/mL)을 유지하면서 항균 작용을 나타냈다. 이는 이중 메타크릴레이트기가 레진 매트릭스와의 결합을 강화하여 단량체의 용출을 억제한 결과로 해석된다(86). 알킬 사슬 길이와 항균 효과의 상관관계를 체계적으로 분석한 Cheng 등은 6개와 12개의 알킬 사슬을 갖는 단량체 dimethylaminohexane methacrylate (DMAHM)와 dimethylaminododecyl methacrylate (DMADDM)를 비교했다. 더 긴 사슬을 가진 DMADDM이 월등히 우수한 항균 효과(MIC 1.95 μg/mL, MBC 3.9 μg/mL)를 나타냈으나, 세포독성(LC50: 20-40 μg/mL) 역시 비례하여 증가하는 상반된 경향이 관찰되었다(87). Zhou 등(2013)은 dimethylaminododecyl methacrylate (DMADDM)을 무정형 인산칼슘 나노입자(nanoparticles of amorphous calcium phosphate, NACP)를 포함한 복합체와 결합하였다. 3 wt% DMADDM 함유 시 colony-forming units (CFU)가 2-3 log 단위 감소하였고 재광화 효과를 동시에 나타냈으며, 6개월 이상 효과가 유지되었다. 이러한 결과는 QACs 단량체와 생체활성 물질의 조합에 관한 후속 연구의 근거가 되었다(88). Li 등은 16개의 알킬 사슬을 갖는 dimethylamino-hexadecyl methacrylate (DMAHDM)을 0-10 wt%로 실험용 접착제에 첨가하여 평가하였다. DMAHDM은 농도에 비례하여 표면 전하 밀도가 증가했으며, 10 wt% 첨가 시 S. mutans 바이오필름을 4 log 이상 감소시켰고 접착 강도는 대조군과 유사한 수준을 유지하였다(89). Makvandi 등은 bis-GMA 구조를 기반으로 quaternary ammonium bisphenol A-glycidyl methacrylate (QABGMA)를 합성하였다. 두 개의 4급 암모늄기와 메타크릴레이트기를 포함하는 이 단량체는 10 wt.% 이하의 농도에서 그람 양성균(S. mutans, S. aureus)과 그람 음성균(E. coli)에 대한 항균 효과를 나타냈다(90). 이러한 연구들을 통해 알킬 사슬 길이 12-16개에서 최적의 항균 효과가 관찰되었으며, 이중 메타크릴레이트기의 도입은 기계적 특성 향상과 연관성을 보였다. 또한 생체활성 물질과의 조합을 통한 항균 효과 증진 가능성이 제시되었다.

        In vitro 연구에서 QACs 함유 접착제는 우수한 항균 효과를 보였으나, 임상 연구는 제한적이다. 개 치아를 이용한 in vivo 연구에서 MDPB 함유 프라이머는 감염된 와동에서 효과적인 항균 작용을 보였다(91). 또한 교정용 브라켓 주변의 법랑질 탈회 억제 효과도 보고되었다(92). 그러나 in situ 연구에서는 이차 우식 예방 효과가 제한적임이 보고되었다(93). QACs 함유 접착제의 주요 한계점은 항균 효과의 지속성 문제이다. Feuerstein 등의 연구에 따르면, Clearfil Protect Bond를 포함한 항균 접착제들은 14일 후에는 항균 효과가 현저히 감소하였다(80). 이는 모든 MDPB 분자가 중합 과정에서 완전히 공중합되지 않아 시간이 지남에 따라 용출되는 문제와 관련이 있다(94). 또한 접촉 살균 방식의 근본적 한계도 존재한다. Imazato의 연구에서는 항균 단량체가 고정화된 접착제 표면과 직접 접촉하는 세균만 제어할 수 있으며, 주변 영역으로는 항균 효과가 미치지 못함을 보고하였다(81). 더욱이 Giammanco 등의 연구에서는 구강 내 단백질이 접착제 표면에 흡착되면서 항균 효과가 감소할 수 있음이 지적되었다(95).

      

      
        4. 항균 능력을 갖는 복합레진과 상아질 접착제의 평가
        이와 같이 복합레진과 상아질 접착제에 항균 능력을 부여하기 위한 다양한 연구들이 진행되어 왔으나, 이러한 연구 성과들과 임상적 유효성을 객관적으로 평가하는 것은 다른 문제이다. 치과 수복물의 임상적 평가는 여러 요인들이 복합적으로 작용하는 복잡한 과정으로 방법론적 한계가 존재한다. De Munck 등이 지적한 바와 같이, 임상 연구에서는 환자 관련 요인, 술자의 숙련도, 광중합기의 종류, 격리 방법, 마무리 과정 등 외부 요인들이 결과에 상당한 영향을 미친다(96,97). 또한 환자의 연령, 구강위생, 교합력, 상아질 경화도와 같은 개인차가 재료 자체의 특성보다 더 큰 영향을 미칠 수 있다(98). 특히 실험실적 연구에서는 다양한 구강 내 환경 조건을 반영할 수 있는 바이오필름 모델의 사용, 장기간의 항균능력 관찰, 그리고 임상 상황을 잘 반영하는 시편의 준비가 중요하다(98).

        항균 능력의 평가에 있어서는 표준화된 실험 방법의 부재가 문제가 된다. 이러한 배경에서 치과재료의 항균력을 객관적으로 평가하기 위한 표준화된 방법들이 기본으로 직접접촉법, 항균대 형성시험, 바이오필름 형성능 검사 등으로 준비되어 있다. 

        ISO 3990는 복합레진과 상아질 접착제의 항균 특성을 객관적으로 평가하기 위한 기준이다. 이 규격은 실제 구강 내 환경을 고려한 평가 체계를 제시하고 있는데, 특히 복합레진과 상아질 접착제와 같은 수복재료의 항균 활성을 평가하기 위해 두 가지 시험법을 규정하고 있다. 첫째, 용출물 시험은 재료에서 방출되는 항균 물질의 효과를 평가하는 것으로, 클로르헥시딘이나 은 나노입자와 같은 방출형 항균제가 포함된 복합레진의 평가에 적합하다. 둘째, 직접접촉 시험은 재료 표면에서의 항균 작용을 평가하는 것으로, MDPB나 DMADDM과 같은 중합성 항균 단량체가 포함된 접착제의 평가에 적절하다. 이 규격은 부유세균뿐만 아니라 바이오필름에 대한 평가를 필수적으로 포함하고 있다. 이는 실제 구강 내에서 이차 우식을 유발하는 바이오필름의 특성을 고려한 것으로, 항균 복합레진과 접착제의 임상적 효용성을 예측하는데 매우 중요한 의미를 갖는다. 

        ISO 3990에서는 용출물 시험에서 음성대조군 대비 99.9% (3 log10) 이상, 직접접촉 시험에서 99% (2 log10) 이상의 세균 감소를 보여야 항균성이 있다고 판정하는데, 이러한 정량적 기준은 새로 개발되는 항균 수복재료의 효과를 객관적으로 평가하고 비교하는 데 중요한 지표가 된다.

        최근에는 재료 정보학(Materials Informatics, MI)라는 새로운 접근법이 치과재료의 평가에 도입되고 있다. MI는 컴퓨터를 활용한 방법론을 통해 과학적, 공학적 데이터를 처리하고 해석하는 분야로, 인공지능(Artificial Intelligence, AI)과 기계학습(Machine Learning)을 활용하여 재료의 특성을 예측하고 최적의 조성을 탐색하는데 활용된다(99). 항균 능력 평가에 있어 MI 접근법은 항균 물질의 종류와 농도, 항균 메커니즘 관련 변수(예: CHX 방출량, MMP 억제 정도), 표준화된 항균력 평가 결과(예: ISO 3990에 따른 용출물 시험과 직접접촉 시험 결과), 물리적 특성 데이터(예: 결합강도, 중합도) 등을 포괄적으로 분석하여 최적의 조성을 예측할 수 있다. 이러한 MI 접근법은 실험 횟수의 최소화를 통한 연구 효율성 증대, 다양한 변수들 간의 복잡한 상호작용 이해, 항균력과 물리적 특성의 최적 균형점 도출, 새로운 항균 메커니즘 발견 가능성 등의 장점을 제공할 수 있다. 그러나 현재까지 치과재료의 항균 능력 평가에 MI를 적용한 연구는 제한적이며, 표준화된 데이터베이스 구축의 필요성, 항균 메커니즘의 복잡성으로 인한 모델링의 어려움, 실험 조건의 다양성으로 인한 데이터 통합의 어려움 등의 과제가 남아있다

        Sarrett는 항균 수복재를 대상으로하는 대부분의 임상 연구들이 이차 우식의 원인을 단순히 변연 누출이나 접착 실패로 귀결시키는 경향이 있으며, 이는 현대의 우식학적 관점에서 볼 때 지나치게 단순화된 해석이라고 지적한 바 있다(100). 실제 이차 우식의 발생은 재료의 항균 특성뿐만 아니라 환자의 우식 감수성, 구강 내 미생물 조성, 식이 습관 등 복합적인 요인들의 상호작용에 의해 결정된다(98). 임상 연구에서 환자 관련 변수들을 잘 통제하고 문서화하여, 실제 임상 환경에서 재료의 항균 특성이 어떻게 발현되는지를 체계적으로 평가할 필요가 있다. 복합레진과 상아질 접착제의 항균 능력을 정확히 평가하기 위해서는 표준화된 실험실 연구와 임상 연구의 체계적인 연계가 기반되어야 할 것이다(97). 

      

    

    

  
    
      결 론
      본 논문에서는 복합레진과 상아질 접착제의 항균 특성을 고찰하였다. 전통적인 치과용 항균 재료들의 특성을 살펴보고, 레진 수복재와 상아질 접착제의 항균 전략들을 검토하였다. 특히 최근 도입되고 있는 재료 정보학은 표준화된 실험 프로토콜 개발, 공개 데이터베이스 구축, 항균 메커니즘을 최적화하는 AI 모델 개발, 실험실-임상 데이터의 통합적 분석을 통해 항균 능력 평가의 새로운 지평을 열 것으로 기대된다. 이러한 연구들을 통해 복합레진과 상아질 접착제의 항균 특성이 더욱 향상된다면, 수복물의 수명 연장과 이차 우식 예방이라는 임상적 과제를 해결하는데 크게 기여할 수 있을 것으로 기대된다.
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