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건강기능식품의 기능성 개요

□ 기능성 정의 

「건강기능식품에 관한 법률」 제3조(정의) : 기능성이란 인체의 구조와 기능에 대하여 영양

소를 조절하거나 생리학적 작용 등과 같은 보건용도에 유용한 효과를 얻는 것을 말한다. 

□ 기능성 구분 

건강기능식품의 기능성은 3가지로 구분할 수 있다.

○ 건강기능식품의 기능성 구분

기능성 구분 기능성 내용 기능성을 가진
원료 또는 성분

영양소 기능 
인체의 정상적인 기능이나 생물학적 활동에 

대한 영양소의 생리학적 작용
영양소

생리활성 기능

인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 

효과가 있어 건강상의 기여나 기능 향상 또는 

건강유지․개선을 나타내는 기능
기능성 원료

질병발생 

위험감소 기능

질병의 발생 또는 건강상태의 위험감소와 

관련한 기능 
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□ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준은 다음과 같다.

○ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

구분 기능성 내용 인정기준

질병발생

위험 감소 

기능1) 

○○발생위험 감소에 

도움을 줌

기반연구 자료를 통해 생리학적인 효과 또는

기전이 명확하게 입증되어야 하고 일관성 있는

바이오마커의 개선효과가 다수의 인체적용시험

(RCT)에서 확보되어야 함 

 ※ 질병 관련 바이오마커의 확인

생리활성 

기능2)

○○에 도움을 줄 수 

있음

기반연구 자료를 통해 가능성 있는 생리학적인

효과 또는 기전을 추측할 수 있어야 하고 일관성 

있는 바이오마커의 개선효과가 최소 1건 이상의 

인체적용시험(RCT)에서 확보되어야 함(추측 

제안기전과 관련한 바이오마커가 기반연구시험과 

인체적용시험에서 일관성 있게 확인되어야 함)

 ※ 생리활성 관련 바이오마커의 확인

1) 제출된 기능성 자료가 질병의 발생 위험 감소를 나타내며, 확보된 과학적 근거 자료의 수준이 

상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)에 이를 수 있을 정도로 높을 경우 

인정. 상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)란 성분 또는 원료와 건강효과 

간의 상관성이 새로운 과학에 의해 뒤집어지지 않을 정도의 수준으로 관련 분야의 전문가들에 

의한 만장일치에 가까운 합의 수준을 말함

2) 제출된 기능성 자료가 인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 효과가 있어 건강상의 

기여나 기능 향상 또는 건강유지․개선을 나타내는 경우 인정
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약   어

Aa Actinobacillus actinomycetemcomitans

ABL alveolar bone loss

ALP alkaline phosphatase

AP-1 activator protein-1

AST Aspartate aminotransferase

BOP bleeding on probing

CAL Clinical attachment level 

CTX C-telopeptide 

DPPH 1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl

EA Elastase

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

GCF Gingival crevicular fluid

GI gingival index

GM CSF granulocyte-macrophage colony stimulating factor

IL interleukin

LPS lipopolysaccharide

MMP matrix metalloproteinase

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol)-2-yl-2,5-diphenyltetrazolium bromide

NF-κB nuclear factor-kappa B

OPG osteoprotegerin

ORAC Oxygen radical absorbance capacity

PD probing pocket depth 

PDL periodontal ligament

PI plaque index

RANKL receptor activator of nuclear factor-κB ligand

ROS reactive oxygen species

TIMP tissue inhibitor of metalloproteinase

TNF tumor necrosis factor

TRAP tartrate-resistant acid phosphatase

VAS visual analogue scale  
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Ⅰ  서  론 

이 가이드라인은 건강기능식품 기능성원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품의약품

안전처의 기능성(잇몸건강에 도움을 줄 수 있음) 평가 원칙 및 기준 등을 알림으로써 산업체의 

기능성원료 연구개발에 적정을 기하고 효율성을 높이고자 작성되었다.

Ⅱ  일반적 사항 

1. 개요

가. 치아와 잇몸의 구조

잇몸(치은)으로부터 돌출된 치아 부분을 치관, 잇몸선 아랫부분을 치근이라고 한다. 치관은 

인체에서 가장 단단한 물질인 법랑질(사기질)의 보호층으로 덮여있다. 표면이 매끈하여 외부의 

모든 자극으로부터 치아를 보호한다. 법랑질은 마모되어 닳아지며 음식물에 있는 산이나 

플라그에 있는 세균에 의해 손상된다. 

잇몸은 치아와 입안이 연결되는 경계부에 있는 연조직으로 잇몸과 치아 사이에 음식물 

찌꺼기와 세균이 쌓이게 되면 치은염이 생기고 치은염이 진행되면 치주염으로 발전하게 되고 

심한 경우 발치에 이르게 된다. 

법랑질 아래에는 단단한 상아질이 존재한다. 그 아래층의 치수강에는 작은 통로 등이 있어 

상아질까지 이어지는 혈관과 신경이 존재한다. 때문에 상아질은 온냉이나 통각에 반응한다. 

치아와 잇몸 사이에는 치은열구(치은낭)라는 벌어진 틈이 있는데, 잇몸병이 발생되는 원인 

부위이다. 

치아의 2/3는 치근으로 구성되어 있으며 각 치근은 치주 인대에 의해 턱뼈에 붙어 있다. 

치주 인대는 치아와 치조골 사이의 공간을 채우는 연조직으로, 치아가 음식을 씹는 동안 치조와 

내에 있는 치근이 충격을 흡수하도록 한다. 치조골은 흔히 잇몸뼈라고 하며 치아를 단단히 

붙여주는 뼈이다. 치조골은 치아를 단단하게 잡아 흔들리지 않게 해주는 역할을 하는데, 치아가 

발치되어 없으면 치조골도 점점 소실되어 줄어들게 된다. 백악질은 치조골과 치아를 연결해

주는 섬유인 치주인대가 치아에 붙을 수 있도록 접착제 같은 역할을 한다. 
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그림 1. 치아와 잇몸의 구조

[출처 ; Newton 2017(6월호)]

나. 잇몸의 역할

턱뼈의 치아를 지지하는 뼈와 치주인대는 잇몸으로 덮여있다. 건강한 잇몸은 분홍색이며 

단단하다. 잇몸은 치아의 목 부위를 단단히 밀봉하고 있어 음식물 찌꺼기나 플라그가 하부 

조직과 치근으로 침투하는 것을 막아준다.

다. 잇몸질환 

잇몸은 각 치아의 하부를 둘러싸고 있는 턱뼈 일부분을 덮는 보호조직의 한 층이다. 건강한 

잇몸은 치관 주위를 단단히 밀봉하여 세균 침입으로부터 조직을 보호한다. 잇몸이 손상되면 

치아는 지지를 받지 못해 흔들리게 된다. 대부분의 잇몸 질환은 구강위생을 청결히 함으로써 

예방할 수 있다.

대부분의 성인은 잇몸 질환을 어느 정도 갖고 있다. 이를 치료하지 않고 그냥 방치한다면 

치아를 잃게 될 수 있다. 잇몸질환을 예방하기 위해 구강위생을 청결히 하는 것은 필수적이다. 
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치아를 제대로 닦지 않으면 치아 표면에 플라그(plaque; 치태, biofilm)가 침착된다. 이 

플라그를 제거하지 않으면 잇몸에 염증이 생기게 된다. 더 심한 경우에는 치주 조직에 염증이 

생겨 치아로부터 분리되므로 치아가 흔들려 빠지게 된다. 또는 잇몸이 퇴축되어 뿌리가 노출

되고 치아가 썩게 된다. 

(1) 잇몸염증(치은염)

잇몸병으로 알려진 잇몸 염증은 불량한 구강위생으로 인해 잇몸에 생긴 염증으로, 성인 

10명 중 9명에서 발생하는 아주 흔한 질환이다. 정상적인 핑크빛 대신 잇몸이 자줏빛을 띠며 

부드럽고 빛이 나고, 특히 칫솔질 할 때 쉽게 피가 난다. 이런 상황은 대개 잇몸이 치아 하부와 

만나는 곳에 플라그가 축적되어 발생한다. 잇몸 염증이 갑자기 발병한 경우를 급성 괴사성 

궤양성 치은염이라고 하며, 대개 십대와 젊은 성인에서 발병한다. 발병 원인은 때때로 만성 

치은염이나 구강에 무해한 세균의 비정상적인 성장이 원인이 되기도 한다. 급성 괴사성 궤양성 

치은염은 스트레스를 받거나 지쳐있거나 후천성 면역결핍 증후군에 걸린 사람에게서 흔하게 

나타난다.

(2) 치주염

치주염은 치아를 지지하는 치주 조직의 염증으로, 55세 이상의 사람들이 많이 걸리며 치아가 

손실되는 주된 원인이다. 치아를 치조와에 고정시키는 치주 조직에 염증이 생겨 치아가 느슨

해져 결국 빠지게 된다. 치주염으로 인한 손상은 비가역적이지만 적절히 치료하고 구강위생을 

철저히 하면 더 이상의 염증은 예방할 수 있다. 치주염을 치료하지 않고 방치하면 심혈관 

질환에 걸리기 쉽다.

그림 2. 잇몸질환의 진행과정

[출처: 치아맨 구강건강 충치와 잇몸병, 2014]
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라. 잇몸질환 발생 기전

(1) 활성산소

치주질환의 원인 또는 진행 과정 중 발생하는 활성산소는 치주조직을 손상시켜 치주질환을 

유발하거나 진행 중인 치주질환을 악화시키는 작용을 한다. 유해산소로 알려진 활성산소는 

가장 안정한 형태인 삼중항산소(3O2)가 환원되면서, superoxide radical(O2
-), 과산화수소

(H2O2), 하이드록시기(-OH), 지질 과산화물(ROOH), 여기에서 생기는 유리기(free radical; 

ROO-, RO-) 등의 과산화지질을 형성하므로, 이러한 활성산소의 과산화지질이 정상적으로 

소거되지 않았을 때, 유리기로 인한 산화적 스트레스가 생체 내에 가해지면 이들 활성산소는 

세포구성 성분인 인지질, 단백질, 당, DNA 등에 대하여 비선택적, 비가역적인 파괴작용을 

나타냄으로써 치주질환을 일으킨다. 따라서, 항산화 작용을 통한 산화적 스트레스 억제효과를 

측정하여 잇몸건강 개선의 작용기전을 확인할 수 있다. 

그림 3. 잇몸질환과 항산화

[출처: Periodontology 2000. 2007;43(1):160-232]

(2) 사이토카인

구강 세균 중 대표적인 치주질환 병원균(periodontal pathogens)에는 Porphyromonas 

gingivalis, Treponema denticola, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

등이 있는데, 이들 미생물이 형성하는 lipopolysaccharides (LPS) 내 독소 혹은 대사산물은 



건강기능식품 기능성 평가 가이드

8

조직과 면역세포에서부터 전염증성 사이토카인(proinflammatory cytokine)의 분비를 증가

시킨다. 특히, IL-1β와 TNF-α는 조직파괴에 관여하는 대표적인 싸이토카인으로, IL-1β는 염증 

세포의 recruitment, 다형핵백혈구(polymorphonuclear leukocyte)의 priming/degranulation 

활성, prostaglandin과 같은 염증성 매개체와 matrix metalloproteinases (MMP)의 생성 

증가, 콜라겐 합성 저해, T와 B 림프구 활성을 유발하며, TNF-α는 세포 apoptosis, 골 흡수, 

MMP 분비, intercellular adhesion molecule (ICAM) 발현 및 IL-6생성을 증가시킨다. 

또한, IL-6는 파골세포 형성 및 골 흡수, T 림프구 분화를 촉진함으로써 조직 파괴 과정에 

관여한다.

그림 4. 잇몸질환과 사이토카인

[출처: Journal of Immunology Research, 2013]

반대로, interleukin-4(IL-4), interleukin-10(IL-10), interleukin-1receptor antagonist 

(IL-1ra) 등의 비염증성 사이토카인과 tissue inhibitors of matrix metalloproteinases 

(TIMPs)의 생산이 증가되면 건강한 치주 상태를 유지하게 된다. 

(3) 구강 내 세균

치주질환을 일으키는 주요한 원인은 구강 내 존재하는 세균으로, 치태 내에 존재하는 

수 종의 세균군에 의한 혼합감염으로 치주조직의 반응에 따른 염증진행에 의하여 치주질환이 
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발생된다. 이러한 세균 중 특히 red complex에 속하는 Porphyromonas gingivalis가 

치주질환의 가장 중요한 원인균으로 알려져 있다. P. gingivalis는 그람 음성 혐기성 세균으로 

치주질환자의 병소에서 그 수가 증가되며 치주질환이 진행됨에 따라 열구상피에 침투하는 

P.gingivalis가 종종 발견된다. P. gingivalis는 숙주조직과 세포에 부착 또는 침투하는 과정

에서 대사산물 또는 독소를 만들어 치주 조직에 직접 해를 미치기도 하지만 P.gingivalis와 반응

하는 세포에서 생산되는 사이토카인(cytokine), 그리고 사이토카인에 반응하는 숙주세포에서 

생산된 물질이 치주 조직을 더욱 파괴시킨다. 

(4) 치주 조직 및 구조변화 

치주질환은 질병의 진행시 치아 지지구조의 파괴와 변화를 일으키고, 치주조직이 파괴, 

변성되면 치주조직의 기능에도 영향을 미쳐 저작활동에 장애가 될 수 있다. 치아의 구성조직

으로는 법랑질, 백악질, 상아질, 치수 등 4개의 조직으로 구성되어 있으며 이중 법랑질, 상아질, 

백악질은 경조직에 속하고, 치수는 연조직에 해당된다. 

(가) 연조직 

연조직은 치아 주위의 치은이 구강 내의 많은 병원성 미생물의 공격으로부터 하부의 다른 

치주조직을 보호하듯이 하부의 골유착 부위를 보호한다. 치주질환자의 경우 일부 특정 세균에 

의해 염증 반응 등이 유도되면 비활성형의 콜라게나제(collagenase)를 활성화시키거나 

콜라게나제와 다른 매트릭스 메탈로프로테나제(matrix metalloproteinase, MMPs)의 

분비를 자극하는 등의 반응이 일어난다. 메트릭스 매탈로프로테나제는 다형핵백혈구, 대식

세포, 치은섬유아세포, 골세포와 같은 다양한 세포로부터 분비되는 칼슘 및 아연 의존 펩티다

제로 중성의 pH에서 작용하며, 기질로서는 다양한 세포외 기질을 이용한다. 이들 효소의 생성 

기작을 살펴보면 박테로이드(Bacteroids), 악티노바실러스(Actinobacillus)와 같은 혐기성 

그람 음성균의 세포벽 구성성분인 지질다당류(Lipopolysaccharide, LPS)와 같은 내독소에 

의하여 직접 조직이 파괴되거나, 생체 면역계를 자극하여 면역계의 여러 작용에 의하여 세포 

외부로 분비된 활성산소, 프로스타글란딘(Prostaglandins), 인터루킨(Interleukins)과 같은 

여러 종류의 사이토카인 등에 의해 잇몸염증이 유발되고, 이들 염증매개체의 자극에 의하여 

분비된 콜라게나제 및 세균으로부터 분비된 콜라게나제에 의하여 치주 조직의 기질인 콜라겐

(collagen)이 분해되어 잇몸 퇴축이 일어나고, 계속 방치하게 되면 치주질환으로 진행된다. 

이는 치주 조직의 질환뿐만 아니라 일상적인 치주 조직의 재생, 발달 등에 기여하여 이를 파괴

하는 것으로 알려져 있으며 이러한 역할을 하는 효소 중 대표적인 것이 매트릭스 메탈로프로

테나제-1(MMP-1)과 매트릭스 메탈로프로테나제-8(MMP-8)로서, 치주질환에서 세포 외 기질 

분해 즉, 치주조직의 콜라겐을 분해하여 약화시키는 작용을 한다. 매트릭스 메탈로프로테나제-1은 
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교원조직(connective tissue)의 재생을 조절하고 염증성 치주질환이 있는 부위에 특히 높은 

농도로 존재한다. 이러한 부위의 콜라겐 분해를 막기 위해 MMPs를 억제하는 것은 치주질환을 

예방하는데 매우 중요하다.

반면에, TIMP(tissue inhibitor of metalloproteinase)는 MMP 활성을 조절하며, 4종의 

TIMP가 알려져 있다. 이들 중 TIMP-1은 섬유아세포에서 유래된 MMP에 대해 강력한 억제 

효과를 발휘하며, TIMP-2는 다형핵 백혈구에서 유래된 MMP에 강력한 억제 효과를 보인다. 

TIMP-1은 치은열구액과 치은조직 내에 존재하는 MMP에 대한 주된 억제제로써, 염증 부위

에서의 치은열구액 내에 TIMP-1 단백질이 증가되어 있으며, 치주염 이환 치은 조직 내에 

MMP-1과 TIMP-1 mRNA가 증가된다. 

(나) 경조직 

경조직은 치아의 가장 바깥층으로 치관의 표면을 덮고 있는 법랑질, 법랑질 안쪽 노란 조직인 

상아질과 치근(치아 뿌리)의 표면을 덮고 있는 백악질이 있다. 백악질은 치아를 치조골에 

고정시키는 역할한다. 상아질은 법랑질보다는 부드럽고 탄력성이 있어서 법랑질을 지지하고 

깨지는 것을 방지하는 역할을 한다. 법랑질은 치아를 온도(차가움, 뜨거움), 압력, 충격으로부터 

보호하는 역할을 한다. 치아 경조직 손상은 치아 표면조직의 결손(Loss)을 말하는 것으로 

보통 나이가 들어감에 따라 일어나는 정상적이고 생리적인 과정이다. 그러나 파괴의 정도가 

심해 치아의 기능적, 심미적 장애를 일으키거나 지각과민 상태를 유발하면 병적인 상태로 

간주한다.

뼈를 구성하는 주요한 비콜라겐 단백질인 오스테오칼신(osteocalcin)은 프로트롬빈 내에서 

발견된 γ-카르복시글루탐산(Gla)을 포함하는 골격의 산성단백질로 조골세포(osteoblast)와 

상아아세포(odontoblast)에서만 생성되며 혈장 내 오스테오칼신 농도는 골아세포의 활성을 

반영한다고 보고 있다. Receptor activator of nuclear factor-κB ligand(RANKL)은 

파골세포의 TRAP 발현, 융합과 활성화를 유도하는 주요한 파골세포 분화 유도인자이며 

파골세포 전구세포와 파골세포는 RANKL에 대한 수용체인 RANK를 발현한다. RANKL은 

조골세포 계열의 세포나 면역세포에서 생성되며, 파골전구세포와 파골세포에 발현되는 수용체인 

RANK(Receptor activator of nuclear factor-κB)를 자극함으로써 파골전구세포의 분화를 

촉진하고 파골세포의 세포자연사(apoptosis)를 억제한다. 한편 RANKL은 수용성 수용체인 

osteoprotegerin(OPG)과도 결합할 수 있으며, 이런 경우에는 RANKL-RANK의 결합이 

억제되어 파골세포의 생성과 활성이 억제된다. Osteoprotegerin(OPG)은 골모세포가 분비

하는 표면단백질이며 RANK에 경쟁적으로 반응하여 RANKL이 전파골세포와 결합하지 

못하게 차단하여 파골세포 분화(osteoclastogenesis)를 억제한다. 
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2. 보건학적 중요성 

치아를 발거하게 되는 원인은 치아 우식, 치주질환 및 외상 등 다양하지만, 성인에서 치아를 

발거하게 되는 주된 원인은 치주질환이다. 치은염 및 치주질환은 올바른 칫솔질과 정기적인 

치과 검진 및 치주치료로 효과적으로 예방하고 치료할 수 있다. 또, 치주질환이란 세균에 

의해 치아주위 잇몸에 발생하는 염증성 질환으로, 심한 경우 치조골 소실을 일으키며 적절한 

시기에 치료가 이루어지지 않으면 치아를 발거하게 되는 질환이다.

건강보험심사평가원의 ‘2017년 진료비 통계 지표’에 의하면 치주질환으로 병원을 찾은 

환자는 2013년 1,027만 9,251명에서 2017년 1,518만 6,583명으로 약 67.7% 증가했다. 

연령별로 보면 40~50대가 전체 환자 수의 약 41%을 차지해 가장 많다. 하지만, 20~30대 

환자 역시 2013년 276만 5,919명에서 2017년 431만 7,377명으로 64% 가량 증가하였다

(그림 5). 

그림 5. 치주질환 환자수의 증가추이 

[출처: 건강보험심사평가원, 2017년 건강보험통계연보, 2018]

치주질환은 65세 노인 다발생 질병순위에서 전체 질환 중 2위에 해당하는데, 1위인 급성 

기관지염이나 4위인 급성 편도염 등이 감기와 관련된 것을 고려하면, 치주질환이 대다수 

성인이 가장 많이 갖고 있는 만성질환임을 알 수 있다(그림 6). 또한, 최근 여러 연구를 통해 

치주질환이 심혈관질환, 고혈압, 만성폐쇄성 폐 질환, 뇌졸중, 비만, 당뇨, 조산, 저체중아 

출산, 류마티스 관절염, 발기부전 및 치매와 같은 여러 가지 전신질환에 직·간접적인 영향을 
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준다는 것이 발표되고 있다. 따라서 치주질환을 조기에 발견해서 효과적으로 치료하는 것이 

치주 건강뿐 아니라 전신 건강을 유지하는 데 매우 중요하다.

그림 6. 65세 이상 노인 다발생 질병 순위

[출처: 건강보험심사평가원, 2017년 건강보험통계연보, 2018]
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Ⅲ  기능성 시험 방법

1. 바이오마커의 선정

가. 연구유형별 바이오마커

잇몸건강 기능성을 확인하기 위한 시험관시험, 동물시험 및 인체적용시험의 바이오마커는 

아래의 표 1을 참고할 수 있다.

표 1. 잇몸건강 기능성 확인을 위한 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

항산화

항산화 효소 활성(SOD, CAT, GPx 등) O O O

라디칼 소거능(DPPH, ORAC) O O O

DNA damage(Comet assay, 8-OH-dG 등) O O O

항염증

IL-1β O O O

IL-6 O O O

TNF-α O O O

hs-CRP O O O

Prostaglandins O O O

항균

Red complex
(P.gingivalis, T.denticola, T. forsythia)

O O O

Orange complex 
(C. gracilis, C. rectus, F.nucleatum, P. micra, 
 P. intermedia, P. nigrescens)

O O O

Green complex
(A. actinomycetemcomitans, E. corrodens)

O O O

치주 
조직 
및 

구조 
변화

연
조
직

MMPs(MMP-3,8,9,13) O O O

TIMP-1 O O O

경
조
직

Osteocalcin O O

RANKL O O O

Osteoprotegerin(OPG) O O

C-telopeptide(CTX) O O

Alkaline phosphatase(ALP) O O
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나. 바이오마커 설명

잇몸건강 관련 바이오마커는 생리학적 작용 또는 과정을 설명하는 기전 관련 바이오마커인 

항산화, 항염증, 항균, 치주 조직 및 구조변화 관련 마커와 기능성 평가 관련 바이오마커인 

임상적 증상 관련 바이오마커로 구분되어 있다. 

(1) 항산화

활성산소는 치주 조직을 손상시켜 치주질환을 유발하거나 진행 중인 치주질환을 악화시키는 

작용을 한다. 따라서, 항산화 작용을 통한 산화적 스트레스 억제 효과를 측정하여 잇몸건강 

개선의 작용기전을 확인할 수 있다. 

(가) 항산화 효소 활성(SOD, CAT, GPx 등)

① Superoxide Dismutase(SOD)

SOD는 superoxide radical(O2
•-)로부터 H2O2와 O2 형성을 촉매하는 효소로 활성산소에 

의한 세포 손상에 대응하는 첫 번째 방어 라인을 구성한다.

② Catalase

Catalase는 H2O2를 사용하여 다른 물질을 산화함으로써 세포 내에서의 H2O2 축적을 

방지하도록 도와준다.

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

임상적 
증상

치은지수(GI, gingival index) O

치태지수(PI, plaque index) O

임상부착수준(CAL, clinical attachment level) O

치은출혈지수(BOP, Bleeding on Probing) O

치주낭 탐침깊이(PD, probing depth) O

100mm VAS(Visual Analogue Scale)  O

치은퇴축(Gingival recession) O

치조골 소실 O
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③ Glutathione peroxidase(GPx)

GPx는 과산화수소를 환원시켜 물을 만드는 반응을 촉매함으로써 세포 내에서 H2O2의 

축적을 방지하도록 도와준다. 또한 지질과산화물 등의 유기 과산화물(organic peroxide)을 

알코올(ROH)로 전환시킨다.

(나) 라디칼 소거능

① DPPH(1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl)

DPPH법은 안정한 free radical인 DPPH를 이용하여 라디칼이 감소하는 정도를 분광

광도계로 측정하여 간접적으로 시료의 항산화 활성을 측정하는 방법이다.

② ORAC(Oxygen radical absorbance capacity)

ORAC는 세포막에 손상을 주는 ROS의 소거능을 수치화하여 항산화 능력을 평가하는 

방법이다. ORAC 수치가 높을수록 활성산소 흡수 능력(항산화능)이 높다는 뜻이다.

(다) DNA damage 

① Comet assay 

개개의 세포 수준에서 DNA 손상을 눈으로 직접 확인할 수 있는 방법이다. 전기영동 후 

EtBr로 염색하여 형광현미경으로 관찰하면, DNA 손상을 입은 세포는 tail이 나타나게 되고, 

tail의 길이 및 tail의 형광의 강도를 측정하여 DNA 손상을 정량화할 수 있다.

② 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine(8-OH-dG)

DNA를 구성하는 염기 중 guanine 분자의 8번째 위치에 있는 수산화기의 산화가 일어나 

8-OH-dG가 생성된다. 따라서 8-OH-dG의 정량적 측정은 활성 산화물에 의한 체내 DNA의 

손상 정도를 평가하는 지표로 이용될 수 있다.

(2) 항염증

치주질환은 치태 내 미생물에 의해 야기된 치주 조직의 염증성 질환으로 치아 주위조직의 

파괴와 부착소실을 특징으로 한다. 치주 파괴와 안정 사이의 균형은 여러 요소들에 의해 좌우

되며 그 중 interleukin-1(IL-1), interleukin-6(IL-6), tumor necrosis factor-α(TNF-α) 

등의 염증성 사이토카인과 prostaglandin E2(PGE2), MMP의 생산이 증가되면 치주 파괴가 

일어나고 interleukin-4(IL-4), interleukin-10(IL-10), interleukin-1 receptor antagonist 
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(IL-1Ra) 등의 비염증성 사이토카인과 tissue inhibitors of matrix metalloproteinases 

(TIMPs)의 생산이 증가하면 건강한 치주 상태를 유지하게 된다. 

(가) IL-1β

IL-1β는 염증 반응의 조절에 중요한 역할을 하며 치주부착 상실, 교원질의 파괴, 치조골 

흡수 등 치주파괴와 직접적으로 관련이 있다. IL-1β는 치주질환을 가진 환자에서 그 양이 

높게 나타나고 치주치료 후 현저히 감소한다.

(나) IL-6

IL-6는 다기능성 사이토카인으로 염증반응, 숙주 반응과 조직손상에 관련되며 IL-1, 

TNF-α와 같은 염증성 자극에 반응하여 다량 분비된다. IL-6는 B 세포의 분화와 T 세포의 

증식, 조혈과 신경 분화를 자극하는 것으로 알려져 있다. 그리고 파골세포 분화를 촉진시켜 

골 흡수와 골 생성의 방해에 관여하며, 치주질환 분야에서는 골 소실과 관련하여 주목을 받고 

있다. 

(다) TNF-α 

TNF-α는 혈관내피세포의 부착 분자 발현을 유도하여 혈관 내 호중구, 단구와 림프구의 

혈관 밖 이동을 유도하는 염증 유도 사이토카인으로 collagenase와 PGE2의 생산을 상향

조절하고 단백분해효소 관련 기전을 통해 치주 조직의 부착손실을 야기하는 것으로 알려져 

있다. TNF-α는 파골세포 분화에도 관여한다. 

(라) hs-CRP 

염증성 마커로 알려진 C-반응 단백질(C-reactive protein, CRP)은 주로 IL-6에 의하여 

간에서 생산되는 급성기 단백질로서 알려져 있을 뿐만 아니라 혈청 농도는 염증 반응의 정도를 

반영하는 주요 바이오마커로써 죽상경화증과 같은 심혈 질환의 예측에 사용되고 있다. 전통

적인 CRP는 감염이나 염증성 질환의 선별검사로 이용되었으나 1990년대 이후에 측정 

민감도가 우수한 high-sensitivity CRP (hs-CRP)가 개발되어 건강인에서 심혈관질환의 

위험을 예측할 수 있게 되었고 2003년에 미국 질병통제예방센터/미국심장협회(Centers for 

Disease Control and Prevention/American Heart Association, CDC/AHA)에서는 

hs-CRP를 심혈관 질환의 위험도 평가 및 예후를 추정하는 지표로 사용할 것을 권고하였다. 

최근에는 치주질환이 심혈관계 질환의 위험요인으로 보고되고 있으며, 치주질환 치료 후에는 

hs-CRP가 감소하는 것으로 알려져 있다.
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(마) Prostaglandin

Prostaglandin은 생체 내 다양한 조직에서 만들어지며 염증 반응 뿐만 아니라 혈액응고, 

면역반응, 신장기능, 위장관 보호, 신경조직의 성장과 발달 및 골조직의 대사 등에 관여하는 

것으로 알려져 있다. 최근에 치주질환 진행과 심도를 알 수 있는 중요한 표식자 중 하나로 

여겨지고 있는데 치주질환 환자의 치은 열구액내 PGE2 level은 치주질환이 없는 정상인에 

비하여 현저히 높게 나타나며 염증성 치은 조직에서 그 발현이 증가하는 것으로 알려져 있다. 

(3) 항균

타액 내에는 약 500종 이상의 세균이 존재하는데 이들 대부분의 세균은 구강 상주균으로서 

정상 구강점막에 항원을 제공하며 구강의 면역기능을 높이고 병원균의 침입 및 정착을 방해함

으로써 구강의 항상성과 건강을 유지하는 중요한 역할을 한다. 그러나 이 중 특정 미생물 군이 

증식하면 구강 내 치주질환이 발생하게 된다. 치주질환을 예방하거나 치주질환의 진행을 

억제하기 위해서는 치태, 즉 세균을 제거하는 것이 필수적이다. Dr. Socransky 등은 치주

질환을 일으키는 원인 세균들의 특징, 상호 연관성, 염색반응, 집락의 형태 및 색소의 생성 

유무 및 임상적 지표 등을 기준으로 적색군(Red complex), 주황색군(Orange complex), 

녹색군(Green complex), 황색군(Yellow complex), 자색군(Purple complex)의 5개 

색깔 별로 분류하였다. 이 중에서 적색군은 치주질환의 주된 원인균이며, Porphyromonas 

gingivalis(P. gingivalis), Treponema denticola(T. denticola), 그리고 Tannerella 

forsythia(T. forsythia)로 이루어져 있고, 그 다음 주황색군이 두 번째로 중요한 원인군으로, 

그리고 황색군, 녹색군, 자색군은 치주질환에 심각한 영향을 미치지 않는 군으로 분류하였다. 

(가) Red complex

치주질환과 관련성이 있는 치은연하의 세균 중 P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola를 

Red complex라 하였으며, 이 complex는 치주낭 깊이와 탐침 시 출혈과 같은 치주질환 

지표와 강한 상관관계를 가진다고 알려져 있다. 

(나) Orange complex

Orange complex에 해당하는 균주 그룹은 성인에서 발생하는 치주염의 주요 병인으로 

알려져 있다. Orange complex에는 Campylobacter gracilis(C. gracilis), Campylobacter 

rectus(C. rectus), Fusobacterium nucleatum(F. nucleaum),  Parvimonas micra(P. micra), 

Prevotella intermedia(P. intermedia), Prevotella nigrescens(P. nigrescens)로 분류된다. 
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(다) Green complex

Green complex는 초기에 집락을 이루는 군으로 Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

(A. actinomycetemcomitans), Eikenella corrodens(E. corrodens)로 분류되고 있으며, 

orange complex와 관련이 있는 것으로 알려져 있다.

(4) 치주조직 및 구조변화 

치주질환은 매우 흔한 질병이며, 질병의 진행 시 치아 지지구조의 파괴와 변화를 일으키고, 

치주조직이 파괴, 변성되면 치주조직의 기능에도 영향을 미쳐 저작활동에 장애가 될 수 있다. 

치아의 구성조직으로는 법랑질, 백악질, 상아질, 치수 등 4개의 조직으로 구성되어 있으며 

이중 법랑질, 상아질, 백악질은 경조직에 속하고, 치수는 연조직에 해당된다. 

(가) 연조직 

연조직은 치아 주위의 치은이 구강 내의 많은 병원성 미생물의 공격으로부터 하부의 다른 

치주조직을 보호하듯이 하부의 골유착 부위를 보호한다. 

① MMPs(MMP-3, 8, 9, 13)

MMP(Matrix metalloproteinase)효소는 치주 질환에 발생되는 잇몸의 결합조직을 파괴

하는 효소이다. MMP계 효소는 아연을 함유한 엔도펩티다아제로서 결합조직 및 기저막의 

분해에 관여하는 효소의 군이다. 이 효소들은 Extracellular matrix (ECM)를 분해하는 효소로 

현재까지 17가지 이상의 MMP가 알려져 있다. MMP계 효소는 collagenases(MMP-1, 

MMP-8, MMP-13)와 gelatinases(MMP-2, MMP-9), Stromelysins(MMP-3, MMP-10, 

MMP-11)와 membrane type MMP(MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17)등으로 

크게 나누어지며, Stromelysins와 collagenases는 류마티스 관절염이나 골관절염과 같이 

조직분해와 관련된 질병에 관여되어 있고, gelatinases는 기저막 분해에 의한 혈관신생을 

유도하여 암의 성장과 전이에 관여하는 것으로 알려져 있다. 치주질환 시 구강 내에는 

MMP-8과 MMP-9의 분비량이 현저히 증가한다는 보고가 있으며, 질환의 염증이 치료되면 

그 분비가 감소함이 알려져 있다. 최근에 알려진 MMP-13도 치주염에서 그 활성이 증가된다는 

연구보고가 있다. 또한 MMP-3는 치주질환 뿐만 아니라, 류마티스 관절염과 골관절염을 

포함한 다양한 염증성 질환과 관련된 결합조직의 파괴에 중요한 역할을 하며, MMP-1의 

활성을 조절하여 병인과정이 시작되는 결정적인 요소를 제공할 것이라고 보고되고 있다. 
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② TIMP-1

TIMP(Tissue inhibitor of metalloproteinase)는 MMP 활성을 조절하며, 4종의 TIMP가 

알려져 있다. 이들 중 TIMP-1은 섬유아세포에서 유래된 MMP에 대해 강력한 억제 효과를 

발휘하며, TIMP-2는 다형핵 백혈구에서 유래된 MMP에 강력한 억제 효과를 보인다. TIMP-1은 

치은열구액과 치은조직 내에 존재하는 MMP에 대한 주된 억제제로써, 염증 부위에서의 치은

열구액 내에 TIMP-1 단백질이 증가되어 있으며, 치주염 이환 치은 조직 내에 MMP-1과 

TIMP-1 mRNA가 증가된다. 

(나) 경조직 

경조직은 치아의 가장 바깥층으로 치관의 표면을 덮고 있는 법랑질, 법랑질 안쪽 노란 조직인 

상아질과 치근(치아 뿌리)의 표면을 덮고 있는 백악질이 있다. 백악질은 치아를 치조골에 

고정시키는 역할을 한다. 상아질은 법랑질보다는 부드럽고 탄력성이 있어서 법랑질을 지지하고 

깨지는 것을 방지하는 역할을 한다. 법랑질은 치아를 온도(차가움, 뜨거움), 압력, 충격으로부터 

보호하는 역할을 한다. 치아 경조직 손상은 치아 표면조직의 결손(Loss)을 말하는 것으로 

보통 나이가 들어감에 따라 일어나는 정상적이고 생리적인 과정이다. 그러나 파괴의 정도가 

심해 치아의 기능적, 심미적 장애를 일으키거나 지각과민 상태를 유발하면 병적인 상태로 

간주한다.

① Osteocalcin

뼈를 구성하는 주요한 비콜라겐단백질인 오스테오칼신(osteocalcin)은 프로트롬빈 내에서 

발견된 γ-카르복시글루탐산(Gla)을 포함하는 골격의 산성단백질로 조골세포(osteoblast)와 

상아아세포(odontoblast)에서만 생성되며 혈장 내 오스테오칼신 농도는 골아세포의 활성을 

반영한다고 보고 있다. 

② RANKL

Receptor activator of nuclear factor-κB ligand(RANKL)는 파골세포의 TRAP 발현, 

융합과 활성화를 유도하는 주요한 파골세포 분화 유도인자이며 파골세포 전구세포와 파골세포는 

RANKL에 대한 수용체인 RANK를 발현한다. RANKL은 조골세포 계열의 세포나 면역세포에서 

생성되며, 파골전구세포와 파골세포에 발현되는 수용체인 RANK(Receptor activator of 

nuclear factor-κB)를 자극함으로써 파골전구세포의 분화를 촉진하고 파골세포의 세포

자연사(apoptosis)를 억제한다. 한편 RANKL은 수용성 수용체인 osteoprotegerin(OPG)

과도 결합할 수 있으며, 이런 경우에는 RANKL-RANK의 결합이 억제되어 파골세포의 생성과 

활성이 억제된다.
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③ Osteoprotegerin(OPG)

Osteoprotegerin (OPG)는 골모세포가 분비하는 표면단백질이며 RANK에 경쟁적으로 반응

하여 RANKL이 전파골세포와 결합하지 못하게 차단하여 파골세포 분화(osteoclastogenesis)를 

억제한다. 

④ C-telopeptide(CTX)

C-terminal telopeptide의 혈청 내 농도가 상승하는 것은 골소실률이 증가된 환자에게서 

나타나는 증상으로 보고되고 있다. 골다공증이나 기타 뼈와 연관된 질환에 대해 골소실 길항 

치료(bisphosphanate 또는 호르몬대체요법)에 대한 모니터링 방법으로 적합하다.

⑤ Alkaline phosphatase(ALP)

Alkaline phosphatase(ALP)는 골세포 활성의 지표로 알려져 있다. 

⑥ 치조골 소실(방사선 사진판독)

치주질환은 임상부착 소실 및 치주낭 깊이, 또는 치조골 소실(alveolar bone loss)을 동반

한다. 치조골의 소실은 방사선 촬영을 하거나 치주낭 깊이를 측정해야만 확인할 수 있다.

(5) 임상적 증상 

(가) 치은지수(GI, gingival index)

치은조직에 염증이 발생되면 치은 출혈, 치은의 색조변화, 치은 부종 등과 같은 임상증상이 

나타나는데, 이러한 점에 착안하여 Loe & Silness가 치은의 염증상태를 측정하는 방법을 

제안하였다. 치은지수는 수치가 높을수록 잇몸건강이 악화되어 있는 것을 의미한다.

(나) 치태지수(PI, plaque index)

치태(plauqe)는 입 안 표면에서 자라나는 미생물막 또는 세균의 덩어리를 말하는데, 세균과 

세균의 대사물질, 타액 등으로 구성된다. 식사 후 수분 내에 치아의 거의 모든 면을 덮게 되는데, 

문제는 이 치태 내의 세균이다. 치태 내의 세균은 산성의 물질을 분비하는데 이 산성 물질에 

의하여 치아는 부식되어 충치가 되고, 치태 내의 세균들은 독소를 분비하여 잇몸에 염증을 

일으키는데 치은염 또는 치주염이 된다. 치태지수는 치태의 두께 정도를 측정하는 방법으로 

구강청결도를 의미하는 지수로 값이 높을수록 구강이 청결하지 못하여 잇몸건강이 나빠질 수 

있다.

(다) 임상부착수준(CAL, clinical  attachment level)

임상부착수준이란 치아를 지지하는 구조물의 위치를 치주탐침을 사용하여 추정한 값을 
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의미하며 치아의 안정성과 치조골의 소실을 판단하는 기준으로 사용된다. 백악법랑경계로부터 

치주낭 기저부까지의 거리를 측정한다. 잇몸질환이 진행될수록 부착소실과 같은 치주조직의 

파괴가 증가하여 임상부착수준이 증가한다. 

(라) 치은출혈지수(BOP, Bleeding on Probing)

치주낭 깊이 측정 시 출혈이 나타난 것을 백분율로 표시하는 지수로, 치은조직의 염증 

정도를 측정하는 방법이다. 잇몸건강이 개선될수록 치은출혈지수는 감소한다. 

(마) 치주낭 탐침깊이(PD, Probing depth)

치주낭은 치주질환의 전형적인 병소이며 그 자체가 치주질환의 진행에도 영향을 준다. 

치주질환 진단 시 가장 중요한 검사법은 치주탐침을 이용하여 치주낭 깊이(PD)를 측정하는 

것이다. 치주낭 깊이(pocket depth)는 병리조직학적으로 치은변연에서 치은 상피가 부착

하고 있는 치은 열구 기저부 하방까지의 깊이를 의미한다. 그러나 실제로 조직표본 없이는 그 

평가가 불가능하다. 따라서 조직학적 개념의 치주낭 깊이(histopathologic pocket depth)

보다 치주탐침을 열구 내에 삽입하여 측정한 깊이를 평가하는 탐침치주낭 깊이(probing 

pocket depth 또는 probing depth)가 임상에서 널리 이용되고 있다. 즉 임상적으로 일정한 

힘을 가해 치주탐침을 열구 내로 삽입하여 들어가는 깊이(탐침 깊이; probing depth)를 임상적 

치주낭 깊이(clinical pocket depth)라고 하는데 질환 심도에 따라 깊이가 달라지며 열구 

내 출혈정도에 따라 치은의 염증상태를 동시에 평가할 수 있다. 잇몸질환이 진행될수록 치주낭 

탐침깊이는 증가한다. 

그림 7. 치주낭 탐침깊이 

[출처: Dear Doctor, Inc.]
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(바) 100mm VAS(Visual Analogue Scale)

VAS는 100mm선에 피험자의 현상태를 가장 잘 지시하는 곳에 피험자로 하여금 표시

하게 하는 것으로 환자가 느끼는 주관적 통증의 정도를 나타내는데 사용한다. 잇몸건강이 

개선될수록 VAS 값은 감소한다. 

(사) 치은퇴축(Gingival recession)

치은퇴축은 잇몸이 뿌리 쪽으로 이동하는 현상이다. 치은퇴축은 잇몸염증이나 치주염에 

의해 주로 발생한다. 백악법랑경계로부터 치은 변연까지의 거리를 측정한다. 잇몸질환이 

진행될수록 치은퇴축은 증가한다. 

(아) 치조골 소실(방사선 사진판독)

초기 잇몸질환(치은염)은 잇몸의 염증이 연조직에만 국한되어 있으면 간단한 치료로도 

회복이 가능하지만, 잇몸질환이 진행될수록 잇몸뿐만 아니라 잇몸 아래 치조골까지 녹게 

되는데 이것을 치주염이라 한다. 일단 치조골이 소실되면 원래 상태로의 회복은 어렵다. 

치조골 소실은 방사선 평가를 통해 측정한다. 잇몸질환이 진행될수록 치조골 소실은 증가한다.
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2. 주요 바이오마커의 측정 방법

(1) 산화적 스트레스 억제

(가) 항산화 효소 활성(SOD, CAT, GPx 등)

항산화 효소의 활성은 잇몸조직, 적혈구 및 혈액에서 상용화된 kit 및 spectrophotometer를 

이용하여 측정할 수 있다.

(나) 라디칼 소거능

① DPPH

DPPH법은 안정한 free radical인 DPPH가 수소공여체(H-donor)와 반응하는 능력을 

측정하는 것이다. DPPH는 가시선 영역에서 매우 강한 흡수를 보여주기 때문에 UV-Vis 

spectroscopy로 쉽게 측정할 수 있다.

② ORAC

ORAC는 세포막에 손상을 주는 ROS의 소거능을 수치화하여 항산화 능력을 평가하는 

방법이다. 측정 결과를 표준 항산화제인 trolox(항산화제인 수용성 비타민 E 유사물질)와 

비교하여 trolox equivalent(TE, trolox 당량: μmol TE/L)로 표시한다.

(다) DNA damage(Comet assay, 8-oxo-2'-deoxyguanosine 등)

① Comet assay 

Gingival epithelial cells (GECs)와 같은 개개의 세포 수준에서 DNA 손상을 눈으로 직접 

확인할 수 있는 방법이다. 전기영동 후 EtBr로 염색하여 형광현미경으로 관찰하면, DNA 

손상을 입은 세포는 tail이 나타나게 되고, tail의 길이 및 tail의 형광의 강도를 측정하여 

DNA 손상을 정량화 할 수 있다.

② 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine(8-OH-dG)

Gingival crevicular fluid(GCF)에서 측정이 가능하다. DNA를 구성하는 염기 중 

guanine 분자의 8번째 위치에 있는 수산화기의 산화가 일어나 8-oxodG가 생성된다. 따라서 

8-oxodG 의 정량적 측정은 활성 산화물에 의한 체내 DNA의 손상 정도를 평가하는 지표로서 

이용될 수 있다. 효소면역법을 이용하여 측정할 수 있다(guanine의 C8이 산화되어 G가 T로 

전환되는 것을 측정).
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(2) 항염증

(가) IL-1β

각 피험자의 구취부에 타액으로 인한 오염을 방지하기 위하여 cotton roll로 방습한 후 

미약한 저항감이 느껴질 때까지 micro pipette tip을 치은열구액 내로 삽입하여 치은열구액을 

채취하여 상용화된 human IL-1β enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) kit를 

이용하여 치은열구액 내 IL-1β를 정량한다. 

(나) IL-6

IL-6는 위의 IL-1β와 유사하게 치은열구액으로부터 상용화된 kit를 이용하여  측정할 수 

있다.

(다) TNF-α 

TNF-α는 치은 섬유모세포주(Human gingival fibroblast; HGF-1)로부터 유리되는 

양을 측정하거나 피험자의 타액이나 치은열구액으로부터 상용화된 kit를 이용하여 측정할 수 

있다. 

(라) hs-CRP 

염증성 마커로 알려진 high-sensitivity CRP (hs-CRP)는 turbidimetric immuno 

assay 방법으로 정량할 수 있다.

(마) Prostaglandins 

PGE2는 치은 섬유모세포주 (Human gingival fibroblast; HGF-1)로부터 유리되는 양을 

회수하거나 피험자의 타액이나 치은열구액으로부터 enzyme immunoassay kit를 이용하여 

측정할 수 있다. 

(3) 항균

시험물질의 구강세균에 대한 항균효과는 구강 내 타액 채취 후, real-time PCR에 의해 

정량분석할 수 있다. 

① 구강 내 미생물 검사: 피험자로부터 자극성 타액을 채취하여 구강 내 미생물 변화를 관찰

한다. 검채 채취는 5분 동안 파라핀 왁스를 씹게 하여 50 cc 플라스틱 튜브에 자극성 

타액을 받아 즉시 냉장보관한다.
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② Real-time PCR에 의한 정량분석: DNA kit를 이용하여 genomic DNA를 추출한 후, 

구강미생물의 정량분석을 위하여 Real-Time PCR Kit (Microis, Korea)를 이용하여 

16s rDNA 단편을 증폭하고, 각각의 미생물 검출을 위해서는 functional gene(rgp, 

waa, gtf)으로부터 specific primer를 제작하여 약 200 bp 내외의 DNA 단편을 

각각 증폭하여 정량분석한다.

(4) 치주조직 및 구조변화 

(가) 연조직 

① MMPs(MMP-3, 8, 9, 13)

MMP(Matrix metalloproteinase) 효소는 PCR을 이용하여 발현량을 조사하거나 ELISA 

법으로 생성량을 측정할 수 있다. 

- PCR을 이용한 발현량 조사: 치은섬유아세포 또는 치주인대세포를 배양하거나 동물 또는 

인체 치아조직으로부터 RNA 분리 후 각 MMPs별 oligonucleotide primer를 이용하여 

cDNA를 증폭하여 발현량을 조사한다. 

- ELISA : 타액 또는 치은열구액로부터 상용화된 Kit를 이용하여 측정한다. 

② TIMP-1

TIMP(tissue inhibitor of metalloproteinase)는 치은 섬유모세포주(Human gingival 

fibroblast; HGF-1)로부터 유리되는 양을 회수하거나 피험자의 타액이나 치은열구액으로부터 

enzyme immunoassay kit를 이용하여 측정할 수 있다. 

(나) 경조직 

① Osteocalcin

오스테오칼신(osteocalcin)은 혈액, 타액, 치은열구액으로부터 전기화학형 발광법

(electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA)을 이용하여 측정할 수 있다. 

② RANKL

치주인대세포로부터 유리되는 soluble RANKL의 양을 측정하거나 피험자의 타액, 치은

열구액으로부터  enzyme immunoassay kit를 이용하여 측정할 수 있다. 또는 치주인대세포나 

피험자 조직으로부터 RNA를 분리하여 RANKL의 발현량을 조사할 수도 있다. 
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③ Osteoprotegerin(OPG)

치주인대세포로부터 유리되는 OPG의 양을 측정하거나 피험자의 타액, 치은열구액으로부터 

enzyme immunoassay kit를 이용하여 측정할 수 있다. 또는 치주인대세포나 피험자 조직

으로부터 RNA를 분리하여 OPG의 발현량을 조사할 수도 있다. 

④ C-Telopeptide(CTX)

CTX는 골흡수의 산물이 혈청과 소변으로 배출되는 양을 측정하는 골흡수 표지자 중 하나로 

혈청이나 타액, 치은열구액으로부터 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다.

⑤ Alkaline phosphatase(ALP)

ALP의 활성은 alkaline phosphatase substrate Kit(Bio-Rad, USA)와 같은 상용화된 

kit를 이용하여 측정할 수 있다. p-nitrophenyl phosphate(pNPP)의 가수분해 반응에 

ALP가 촉매로 작용하는 것을 이용하여, 가수분해의 산물이 p-nitrophenol의 양을 측정함

으로써 활성을 계산한다. 

(5) 임상적 증상 

(가) 치은지수(GI, Gingival index)

Loe & Silness의 치은 지수를 이용하여 치은의 염증상태를 측정하는 방법이다. 각 치아의 

치은연을 협면, 설면, 근심면, 원심면으로 나누고 치주 탐침을 이용하여 치은조직의 건강 

상태만을 평가한다. 측정 범위는 0점(염증 없음), 1점(경도의 염증), 2점(중등도 염증), 3점

(중증 염증)으로 분류되며, 치아 당 평균을 구한다.  

(나) 치태지수(PI, Plaque index)

구강청결도를 의미하는 지수로서 치태의 두께에 따라 치태가 부착되어 있지 않은 상태는 

0, 치아와 유리치은 변연에 부착된 치태로서 치주 탐침기로 치면을 긁어보아 확인할 수 없는 

엷은 상태는 1, 치은낭과 치은변연을 따라 육안으로 확인될 수 있을 정도로 과량의 치태가 

부착되어 있고 치간 사이에 치태가 없는 상태는 2, 치은변연에 많은 양의 치태가 침착되어 

있고 치간 사이에도 치태가 채워져 있는 상태는 3으로 구분하여 표기한다. 

(다) 임상부착수준(CAL, Clinical attachment level)

백악법랑경계로부터 치주낭 기저부까지의 거리를 측정한다. 



‘잇몸건강에 도움을 줄 수 있음’ 편

27

(라) 치은출혈지수(BOP, Bleeding on Probing)

치주 탐침(Marquis probe, Hu-Friedy, USA)을 이용하여 각 치아의 근, 원심면을 20g 

이하의 압력으로 접합상피까지 치근단 방향으로 삽입한 후 20초 후 치은의 출혈 유무로 판정

하였다. 각 치아의 근, 원심면의 출혈 여부를 확인하여 출혈 시 1점, 출혈이 없는 경우 0점으로 

계산 한 후 치아 당 평균을 구한다. 

(마) 치주낭 탐침깊이(PD, Probing depth)

치주 탐침(Marquis probe, Hu-Friedy, USA)을 이용하여 치은변연부터 치주낭 또는 

치은열구 기저부까지의 거리를 근심 협면, 협면 중앙부, 원심 협면, 원심 설면, 설면 중앙부, 

근심 설면의 6부위를 측정한 후 치아 당 측정치의 평균을 구한다. 

(바) 100mm VAS (Visual Analogue Scale)

VAS는 100mm선에 피험자의 현재 상태를 가장 잘 나타내는 곳에 피험자로 하여금 표시

하게 하는 것으로 환자가 느끼는 주관적 통증의 정도를 나타내는 데 사용한다. 피험자의 지각 

과민완화에 대한 만족도를 0에서 100까지 수치화한다.

(사) 치은퇴축(Gingival recession)

치은퇴축은 잇몸이 뿌리 쪽으로 이동하는 현상이다. 직경 0.5 mm의 William’s 탐침을 

이용하여 백악법랑경계부에서 치은변연부까지의 거리를 가장 가까운 mm값으로 측정한다.

(아) 치조골 소실(방사선 사진판독)

치조골 소실은 방사선 평가를 통해 측정한다. 방사선적 평가는 치과용 구내 치근단 방사선 

사진을 XCP 장치를 이용하여 평행법으로 촬영한다. 각 방사선 사진을 컴퓨터 스캔으로 디지털

화하여 Image Analysis Software를 이용하여 측정한다. 백악 법랑 경계에서 치조골 내 

결손부의 가장 깊은 곳까지의 거리를 치아 장축에 평행하게 측정한다.
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3. 시험 설계 시 고려사항

(1) 시험관 시험

(가) 시험계 

시험관 시험은 구강세균에 대한 항균시험, 세포주를 활용한 항염증 시험 등이 있다. 치주인대

섬유모세포(human periodontal ligament fibroblasts), 치은상피세포(human gingival 

epithelial cell) 등에 구강세균 또는 H2O2 등으로 산화적 손상 및 염증을 유발하여 시험물질의 

잇몸건강 개선 효과를 측정할 수 있다. 

(나) 바이오마커

시험물질의 작용기전을 설명하기 위하여 예상되는 대사 경로에 위치하고 있는 유전자, 

효소, 전사인자, 신호전달물질, 대사산물 등의 바이오마커에 대한 활성 및 그 발현 정도 등을 

측정한다. 

(다) 통계처리

시험결과는 시험물질 처리에 따른 변화 또는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 

p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다. 

(2) 동물시험

(가) 실험동물

치주염을 유도한 동물모델을 이용하여, 시험물질을 투여한 후 잇몸건강과 관련된 바이오

마커를 측정한다. 관찰하고자 하는 목적에 따라 다양한 모델을 사용하여 잇몸건강 개선에 

대한 효과를 종합적으로 판단한다. 치주염 유도에 사용되는 동물모델의 예는 아래와 같다. 

※ 치주염 합자 유발 모델 (Ligature-induced periodontitis model)

6~7주령의 Sprague-Dawley rat과 같은 실험동물을 tiletamine/zolazepam 혼합액 

(Zoletil 50, Virbac Lab, Carroscedex, France)으로 전신 마취 후 하악 제 1 대구치에 

멸균된 봉합사(3-0, nylon thread)로 결찰하여 치주염을 유발한다.
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그림 8. 치주염 유발을 위한 시험디자인 

[출처: Journal of Korean Medicine, 2018]

(나) 바이오마커

실험동물을 대상으로 원료의 경구투여 또는 섭취에 의한 항산화, 항염증, 항균, 치주 조직 

및 구조변화 관련 지표 변화를 측정한다. 

(다) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다.

(3) 인체적용시험

(가) 시험대상

① 시험대상자(예시)

잇몸건강 기능성 평가를 위한 인체적용시험의 시험대상자는 만성 치주염 환자를 대상으로 

하는 의약품과는 다르게 잇몸건강에 대해 염려하는 자 또는 치은염 질환자로 치주염으로 

진행이 가능한 자를 선정하는 것을 기본으로 한다. 단, 치은염의 개선을 확인하는 데 있어 

경증의 치주염을 가진 자를 대상으로 인체적용시험을 수행할 수 있다.

○ 만 19세 이상 만 80세 미만의 성인남녀

○ 치주낭 탐침깊이가 3~5 mm인 자

○ 탐침 시 출혈이 있는 자 

○ 치은염 또는 경증 치주염 증상이 있는 자

○ 잔존 치아 개 20개 이상인 자

* 치주낭 탐침깊이가 5∼6 mm에 속하는 자 또는 중등증 치주염이 있는 자가 일부(윤리적으로 허용되는 범위) 

포함될 경우 약물을 복용하거나 약물 처방이 필요한 자는 반드시 제외되어야 함
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② 대상자 제외기준(예시)

○ 질병상태

 • 시험 시작 1개월 이내에 스케일링 또는 6개월 이내에 치주치료를 받은 자

 • 구강 내 연조직에 심각한 병적 소견을 보이는 자 

 • 과거 5년 이내에 암이 발현된 환자

 • 시험 기간 중 동반되는 치과질환에 의해 수술, 발치 등이 필요한 경우

 • 조절되지 않는 고혈압환자(160/100 mmHg 이상, 시험대상자 10분 안정 후 

측정기준)

 • 혈당이 조절되지 않는 당뇨병환자(공복혈당 180mg/dL 이상 또는 3개월 이내에 

당뇨로 인해 약제를 새로 시작하는 경우)

○ 생리적 상태

 • 임신부, 임신을 준비하는 사람

 • 수유부

 • 출산 후 6개월 이내 여성

○ 약물복용

 • 출혈성 병력이나 질환을 가진 환자, 또는 이의 예방을 위해 항혈소판제 또는 

항응고제를 복용하고 있는 환자

 • 최근 1개월 이내 치주상태에 영향을 줄 수 있는 약물(phenytoin, CCBs, cyclosporine, 

cumadin, NSAIDs, asprin 등)을 5일 이상 연속 복용 한 자 

 • 최근 1개월 이내 항생제, 치주질환보조치료제를 복용한 경험이 있는 환자

○ 생활 습관

 • 과도한 알코올 섭취(> 2 g/일)

○ 알러지

 • 실험물질에 대한 알러지/부작용

○ 기타

 • 시험시작 1개월 이내에 잇몸건강과 관련된 건강기능식품을 복용한 자

 • 최근 1개월 내 다른 임상실험에 참가한 자

 • 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 자

(나) 시험설계

무작위배정, 위약대조연구(Randomized, controlled trial; RCT)를 기본으로 한다.
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(다) 바이오마커

인체적용시험에서 기능성 내용을 확인할 수 있는 직접적인 지표로서 치은지수, 치태지수, 

임상부착수준, 치은출혈지수, 치주낭 탐침깊이 100 mm VAS, 치은퇴축, 치조골 소실 등에서 

개선됨이 확인 필요하며, 기능성 내용 확인을 뒷받침할 수 있는 항산화, 항염증, 항균, 치주조직 

및 구조변화와 관련된 지표를 측정한다. 

(라) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다.
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: 식품위해평가부 영양기능연구과

 (043-719-4402, 4416, 4421, 4422, 4423, 4425, 4430)



N a t i o n a l  I n s t i t u t e  o f  F o o d  a n d  D r u g  S a f e t y  E v a l u a t i o n 

건강기능식품 

기능성 평가 가이드 

‘잇몸건강에 도움을 줄 수 있음’ 편

 | 식품의약품안전평가원 | 영양기능연구과 충청북도 청주시 흥덕구 오송읍 오송생명로 187 오송보건의료행정타운
https://www.mfds.go.kr (식품의약품안전처)  https://www.nifds.go.kr (식품의약품안전평가원)

【부패. 공익신고】  신고자 및 신고내용은 보호됩니다.

▶ 식약처 홈페이지 “국민소통 > 국민신문고 > 부패.공익신고” 코너

▶ 식약처 홈페이지 “국민소통 > 신고센터 > 부패.공익신고 상담” 코너




