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Abstract

Photodynamic therapy using topically applied

5-ALA, MAL and CLC for canine otitis externa

Minho Lee

(Supervised by Prof. Youngmin Yun)

Department of Veterinary Medicine, Graduate School,

Jeju National University, Jeju, Korea

  Canine otitis externa is common disorder in small animal practice with 

prevalence up to 20%. In a large percentage of cases, canine otitis 

externa is chronic and recurrent disease also that associated with 

drug-resistant bacteria is difficult to treat with traditional antibiotics. 

Photodynamic therapy (PDT) is a new strategy to exterminate 

pathogenic microorganisms such as bacteria and fungi. The objective of 

this study was to investigate an effect of photodynamic therapy against 

canine otitis externa using three photosensitizer (PS); 5-Aminolevulinic 

acid (5-ALA) and Methyl aminolevulinic acid (MAL) with semiconductor 

laser diode (SLD, 635nm of wave length), Chlorophyll-lipoid complex 

(CLC) with light-emitting diode(LED, 660nm of wave length).

  After PDT, dogs showed improved Otitis Index Score (OTIS) in 

swelling, exudate, odor and pain. A result of cytology test revealed 

decrease of bacteria and malassezia count in oil immersion field and 



colony forming units count. PDT was effective as a bacteriocide of 

multidrug-resistant Acinetobacterium (MRA) as well as 

methicillin-resistant Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) and a 

fungicide of Malassezia pachydermatis. MAL and 5-ALA were more 

effective PS against canine otitis externa than CLC. 

  These results suggest that PDT is a new strategy to exterminate 

pathogenic microorganisms such as bacteria and fungi. PDT can be 

considered new therapeutic approach for canine recurrent otitis externa 

and a countermeasure to drug resistance that is a drawback of 

traditional antibiotic and antifungal therapy.
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Ⅰ. 서   론

  개의 외이도염은 개에서 가장 빈번하게 발생하는 질병중의 하나이며, 개가 동

물병원에 내원하게 되는 이유 중 최대 20%까지 차지한다고 보고되어 있다(1, 2). 

외이도염의 발생요인은 크게 원발요인(primary factor), 소인요인(predisposing 

factor)과 지속요인(perpetuating factor)으로 나누어진다(3). 원발요인은 아토

피, 식이알러지로 인한 과민증, 외부기생충, 이물질, 각화이상 피부질병

(keratinization defects), 특발성 염증(Idiopathic Inflammatory) 등이 있다

(3-5). 소인요인으로는 높은 습도와 온도 등의 외부환경적요인, 이도 내 모낭 

증가, 이도협착(샤페이, 불독, 차우차우 종 등), 이도를 덮는 귀의 해부학적 구조

(코커스파니엘, 라브라도 리트리버 종 등)가 있다(6). 지속요인으로는 세균 및 

진균(Malassezia pachydermatis)의 증식이 있는데 이는 귀의 염증반응을 악화

시켜 외이도염의 원발요인이 제거된 후에도 병증을 지속시키는 경향이 있어 외

이도염 치료실패의 가장 중요한 원인이 된다(3, 7, 8). 

  외이도염의 치료는 발병의 원인이 되는 원발요인 혹은 소인요인을 제거하고, 

스테로이드제제, 항생제, 구충제 등을 이용한 약물요법, 귀 세정, 외과적 처치를 

통하여 할 수 있다(3). 그러나 약제를 전신적으로 투약할 경우 이도 내 분비물, 

이물질 등에 의하여 약물이 분포되기 어렵고, 약제를 국소적으로 반복적으로 투

약 할 경우 이도 내에 감염된 세균 혹은 진균이 약제내성을 가지기 쉽다(9). 따

라서 개의 외이도염은 재발률이 60% 정도로 높은 편이며, 만성 혹은 난치성으

로 악화되는 경우가 많다(10, 11).

  광역학 치료(photodynamic therapy)는 1900년 번개가 치는 날 아크리딘 색

소(acridine hydrochloride)에 노출된 짚신벌레(paramecium caudatum)가 죽

는 것을 발견하여 처음으로 고안되었고, 피부암에 대하여 5% Eosin용액과 백색

광으로 실시된 것이 최초의 광역학 치료로 기록되어 있다 (12, 13). 

  광역학 치료는 광감작제(photosensitizer)와 광선(light)의 두 가지 비독성 물

질로 이루어진다. 전신적 혹은 국소적으로 병변부위에 투여된 광감작제는 비활성
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상태로 있다가 특정파장의 빛을 받으면 활성화되어 빛 에너지를 산소분자로 전

달하여 활성산소(ROS, reactive oxygen species)를 생성한다(14)(Fig 1). 활

성산소는 일중항산소(singlet oxygen)를 포함하는 높은 산화력을 지닌 분자로 

세포막, DNA 등의 세포구성요소에 손상을 입혀 세포자멸사(apoptosis)를 유도

한다(15). 이 반응은 특정 파장의 빛에 노출된 조직에서만 일어나므로 주위의 

정상조직에는 영향 없이 목표조직에서만 선택적으로 일어난다(16). 

Fig 1. Photodynamic therapy process. 

Light activation of photosensitizer generates reactive oxygens and triplet 

oxygen that exterminate pathogenic microorganisms. 

  현재까지 가장 많은 연구가 이루어진 광감작제(photosensitizer)는 19세기 중

반 발견된 porphyrin이다. Porphyrin은 혈색소 안에 많이 포함되어 있으며, 생

체 내에서 산화․환원반응에 중요한 역할을 하는 물질이다. 1912년 독일의 물리

학자 Friedrich는 porphyrin을 인체에 처음 적용한 사람으로, 그는 스스로의 몸

에 hematoporphyrin 200 mg를 주입하였고, 팔에 빛을 조사하여 궤양 및 부종

이 생기는 것을 확인하였다(17). 현재는 hematophorphyrin을 정제하여 더 적

은 양으로 같은 효과를 내는 hematophorphyrin 유도체를 많이 사용하고 있다. 

그러나 1세대 광감각제인 hematophorphyrin 유도체는 체내로부터 배설되는 시

간이 한 달 이상으로 길기 때문에 피부의 광과민증이 오래 지속되어 완전히 대

사될 때까지 빛에 노출을 피해야 하며, 피부 투과도가 높은 630 nm 파장 빛에 
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대한 흡수도가 떨어진다는 단점이 있다(18). 이러한 한계점을 개선한 2세대 광

감각제인 5-aminolevulinic acid (5-ALA)는 체내에서 배출되는 시간이 24시

간에서 48시간으로 짧아 부작용이 적고, 국소적용에도 좋은 효과를 가지고 있다

(18, 19). 5-ALA는 세포 내로 흡수되면 heme 생합성 경로를 거쳐 실질적 광

감각제인 protoporphyrin IX (PpIX)로 변환되며 피부 투과도가 높은 635 nm 

파장의 빛에서 활성화된다(16, 20)(Fig 2). 한편 2세대 광감작제는 친수성이 높

은 분자로 구성되어 있어서 국소 적용 시에 세포막 및 세포간질에 대한 투과율

이 다소 떨어진다는 단점을 가지고 있는데, 3세대 광감작제는 2세대 광감작제를 

에스테르화시켜 친유성을 높임으로써 세포에 대한 흡수율을 증가시켰으며 대표

적인 물질로 methyl aminolevulinic acid (MAL)이 있다(21). 3세대 광감작제

는 세포 내에서 PpIX로 변환되는 시간도 단축되어서 광역학 치료의 시술 시간도 

단축시켰으며, 2세대 광감작제보다 더 적은 용량으로 같은 효과를 보인다

(22)(Fig 3). Chlorophyll-lipoid complex (CLC)는 Spirulina maxima 해조

류 추출물로서 660 nm파장의 빛을 받으면 우수한 활성산소 발생률을 보여 최근

에 광역학 치료를 위한 광감작제로 사용되기 시작했다(23-25). 체내에 흡수되

어 광감작물질로 대사되는 5-ALA와 MAL과는 달리 CLC는 그 자체로서 광감

작제로 작용하기 때문에 5-ALA와 MAL에 대비하여 짧은 incubation time을 

가지며 수 시간 내에 대사되기 때문에 광역학 치료의 부작용인 광독성현상도 더 

적다(23, 25).

  광역학 치료는 1995년 우리나라에 처음 도입된 이후 사람의 종양 및 피부질

병 치료에 적용되어 성과를 내고 있으나 동물에는 거의 이루어지지 않고 있다. 

이는 여러 가지 이유가 있겠지만 광역학 치료 장비와 광감작제의 높은 비용 때

문이라고 생각된다. 본 연구는 개의 외이도염에 대하여 광감작제로서 효과가 알

려진 5-ALA, MAL 및 CLC를 이용하여 생체 및 생체 외에서 광역학 치료의 

효과 및 특성을 비교하고자 수행하였다.
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Fig 2. Aminolevulinic acid synthase pathway



- 5 -

(A)

(B)

(C)

Fig 3. Structure of photosensitizer (A) 5-Aminolevulinic acid, (B) 

Methyl aminolevulinic acid, (C) Chlorphyll-lipoid complex.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 광감각제 및 광원

  광역학 치료에는 세 가지 광감작제를 사용하였다. 첫 번째 광감작제는 

5-aminolevulinic acid hydrochloride (5-ALA, Federal State Unitary 

Enterprise "State Scientific Center" Scientific Research Institute of 

Organic Intermediates and Dyes, Moscow, Russia)로 알코올(ethanol 

content = 48% v/v)에 20% (w/v)로 용해하여 사용하였고, 광원은 5-ALA의 

광독성 효과가 최대가 되는 635 nm 파장의 semiconductor laser diode 

(Laxcell T-3000, Biotics, Korea)를 사용하였다. 

  두 번째 광감작제는 Methyl aminolevulinic acid (MAL)로 16% MAL 

cream (MetvixⓇ, PhotoCure ASA, Oslo, Norway)을 사용하였고, 광원은 

MAL의 광독성 효과가 최대가 되는 635 nm 파장의 semiconductor laser 

diode (SLD, Laxcell T-3000, Biotics, Korea)를 사용하였다. 

  세 번째 광감작제는 Chlorophyll-lipoid complex (CLC)로 해조류인 

Spirulina maxima 추출물(Vitra-HealerⓇ, Aseptica, Moscow, Russia)을 사

용하였고, 광원은 CLC의 광독성 효과가 최대가 되는 660nm 파장의 3000mW 

light-emitting diode (LED, AMC7150, Ledparts, Seoul, Korea)를 사용하였

다. 

  SLD는 기기에서 표시되는 출력을 기술하였고, LED는 출력조정기능이 없어서 

조사대상간의 거리를 조정하여 출력을 조정하였으며 5 ㎝거리에서 38 mW/㎠, 

40 ㎝거리에서 4.2 mW/㎠ 가 되도록 조정하였다. LED 조사량의 계산은 다음

의 공식을 이용하였다.

            Energy (J) = Electric power (W) x Time (s)
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2.  생체 외 광역학 치료(Photodynamic therapy in vitro) 효과

1) 공시 균주

  제주대학교 수의과대학 전염병학 교실에서 분양받은 Multidrug-resistant 

Acinetobactererium (MRA) 및 Methicillin-resistant Staphylococcus 

pseudintermedius (MRSP)를 Trypsin Soy Agar (Difco, USA)에 37℃에서 

각각 48시간, 24시간 배양하였고, Malassezia pachydermatis는 Sabouraud 

Dextrose Agar (Difco, USA)에 37℃에서 72시간 동안 배양한 후 각각 하나

의 colony를 취하여 멸균 식염수로 1000배 희석용액 1 ㎖를 만들었다. 

2) 집락형성단위 측정 시험

  광감작제로 5-ALA를 사용한 실험에서는 A와 C 군은 아무것도 첨가하지 않

고 B, D, E, F군은 각각 최종농도가 10 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖, 5 ㎍/㎖, 10 ㎍/㎖가 되

도록 5-ALA를 첨가하였다. A, B, C, D, E, F군은 빛을 차단시켜 4시간동안 

37℃에서 정체시킨 후 90 mm petri dish에 유리 spreader를 이용하여 균주 희

석용액 100 ㎕를 접종하였다. C, D, E, F군은 접종된 90 mm petri dish에 

635 nm SLD를 이용하여 250 mW 출력으로 480초 동안 linear probe를 통해 

120 J의 광원을 조사하였다(Table 1)(Fig 4. A). 그 후 A, B, C, D, E, F군의 

petri dish를 알루미늄 호일로 감싸 빛을 차단하여 각각 37℃에서 MRA, MRSP

와 Malassezia pachydermatis를 각각 24시간, 48시간과 72시간 배양한 후 집

락형성단위를 측정하였다. 
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Table 1. Conditions of Photodynamic therapy in vitro using 5-ALA and 

semiconductor laser diode (120 J)

Group Amount of 5-ALA (㎍/㎖) Light

A - -

B 10 -

C - ○

D 1 ○

E 5 ○

F 10 ○

A. Non treatment, B. Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA), C. Light 

only, D. Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light, E. Treatment with 5 

㎍/㎖ 5-ALA plus light, F. Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light

Fig 4. (A) Photodynamic therapy for microorganisms isolated from a dog 

suffering otitis externa on 90 mm petri dish with semiconductor laser 

diode. (B) Photodynamic therapy for canine otitis externa with 

semiconductor laser diode  in vivo.
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  광감작제로 CLC를 사용한 실험에서 A와 C 군은 아무것도 첨가하지 않고 B, 

D, E, F군은 각각 최종농도가 10 mg/㎖, 100 ㎍/㎖, 1 mg/㎖, 10 mg/㎖가 되

도록 CLC를 첨가하였다. A, B, C, D, E, F군은 빛을 차단시켜 30분 동안 3

7℃에서 정체시킨 후 90 mm petri dish에 유리 spreader를 이용하여 균주 희

석용액 100 ㎕를 접종하였다. C, D, E, F군은 접종된 90 mm petri dish에 

660 nm LED를 이용하여 4.2 mW/㎠의 출력으로 3600초 동안 15 J/㎠의 광원을 

조사하였다(Table 2). 그 후 A, B, C, D, E, F군의 petri dish를 알루미늄 호일

로 감싸 빛을 차단하여 각각 37℃에서 MRA, MRSP와 Malassezia 

pachydermatis를 각각 24시간, 48시간과 72시간 배양한 후 집락형성단위를 측

정하였다. 

Table 2. Conditions of Photodynamic therapy in vitro using CLC and 

light emitting diode (15 J/cm2)

Group Amount of CLC (㎎/㎖) Light 

A - -

B 10 -

C - ○

D 0.1 ○

E 1 ○

F 10 ○

A. Non treatment, B. Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC), C. Light only, 

D. Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light, E. Treatment with 1 ㎎/㎖ 

CLC plus light, F. Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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3) 통계분석 

  각 항목의 광역학 치료 전과 치료 후 점수와의 유의성을 분석하기 위하여  

SPSS통계프로그램(ver 18.0,  SPSS, Inc., Chicago,  IL, USA)을 사용하였다.  

생체 내 광역학 치료 결과 형성된 집락 수의 비교를 위하여 일원배치 분산분석

(one-way ANOVA test)을 실시하였고, p값은 <0.05, <0.01로 통계적 유의성

을 평가하였다. 

3. 생체 내 광역학 치료(Photodynamic therapy in vivo) 효과

1) 대상동물

  제주대학교 부설동물병원에 내원한 난치성 외이도염에 이환된 개 1두와 제주

지역에서 사육중인 개 5두로 총 6두를 대상으로 광역학 치료를 실시하였다. 한 

마리의 개(A)는 5-ALA로 1차 치료 후 MAL을 사용하여 2차 치료하였고, 두 

마리의 개(B, C)는 좌측 귀는 MAL을 사용하여 치료하였으며 우측 귀는 

5-ALA를 사용하여 치료하였다. 세 마리의 개(D, E, F)에서 좌측 귀는 CLC를 

사용하여 치료하였고 우측 귀는 멸균 증류수로만 세척하였다. 

2) 원인 분리 및 육안 평가

  수평 외이도와 수직 외이도의 연접부위에서 분비물 시료를 채취하여 슬라이드 

글라스에 도말한 후 modified Wright-Giemsa stain으로 염색하여 세포학 검사

를 실시하였다. 광학현미경을 이용하여 x1000 배율로 5곳의 임의 시야에서 관

찰한 세균 혹은 진균의 수를 세어서 점수화 한 후(０ = 0 - 5개, 1 = 6 - 10

개, 2 = 11 - 15개, 3 = 16개 이상) 평균값을 산출하였다. 

  또한 세포학 검사 결과 세균의 수가 많은 개체에서는 멸균된 면봉으로 시료를 

채취한 후 제주대학교 수의과대학 전염병학 교실에 의뢰하여 균배양 및 항생제 

감수성 검사를 실시하였다.  

  Veterinary dermatology에 소개된 외이염 평가 지수(OTIS, Otitis index 
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score) 측정 방식에 따라 erythema, edema/swelling, exudate, odor, pain 각 

항목에 대하여 증상의 경중을 0에서 3으로 평가하였으며(0 = none, 1 = mild, 

2 = moderate, 3 = severe), erosion/ulceration 항목에 대해서는 전체면적 

대비 이환된 부위의 면적 백분율에 따라 0에서 3으로 평가하였다(0 = 0 - 

25%, 1 = 25 - 50%, 2 = 50 - 75%, 3 = 75 - 100%). 개체의 이도 삼

출물 성상에 따라 갈색 귀지성 및 화농성으로 구분하였다. 

  부작용 평가는 고통, 발적, 부종, 상피탈락, 색소침착 및 출혈 등에 대한 육안

적 검사로 실시하였다. 

3) 광역학 치료

  5-ALA를 광감작제로 사용한 실험군에서는 외이도 및 이개에 Table 3의 방

법과 같이 5-ALA solution을 도포하고, 5-ALA가 목표 세포 내에 흡수되어 

PpIX로 변환되는 시간동안 암실에서 5시간 정체시켰다. 그 후 635 nm diode 

laser의 continuous mode를 이용하여 A 개체에 80 mW 출력으로 900초간 72 J

의 에너지를 외이도 및 이개에 조사하였고, B, C 개체의 좌측 외이도 및 이개에 

200 mW 출력으로 360초간 72 J의 에너지를 조사하였다(Fig 4. B).

  MAL을 광감작제로 사용한 실험군에서는 외이도 및 이개에 Table 3의 방법과 

같이 MAL cream을 도포하고, MAL이 목표세포 내에 흡수되어 PpIX로 변환되

는 시간동안 암실에서 3시간 정체시켰다. 그 후 A 개체에는 635 nm diode 

laser의 burst pulse mode를 이용하여 250 mW 출력으로 900초간(pulse on : 

50 ms, pulse off : 50 ms, duration on : 5 s, duration off : 1 s) 92 J의 

에너지를  조사하였고, B, C 개체의 우측 이도 및 이개에는 continuous mode를 

이용하여 200 mW 출력으로 360초간 72 J의 에너지를 외이도 및 이개에 조사

하였다. A 개체는 5-ALA를 이용한 1차 광역학 치료 48일 후 MAL을 이용하

여 2차 광역학 치료를 하였다. Continuous mode와 burst pulse mode의 조사

방식 차이는 Fig 5에 나타내었다.
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(A)

Duration Duration 

Pulse Pu lse 

(B)

 On  Off

Fig 5.  Lighting mode of semiconductor laser diode (A)Burst pulse mode 

(B) Continuous mode
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  CLC를 광감작제로 사용한 실험군에서는 D, E, F 개체의 좌측 이도 및 이개에 

Table 3의 조건과 같이 CLC를 도포하고, CLC가 병변부위 내 흡수되는 시간동

안 직사광선을 피하여 30분 동안 정체하였다. 그 후 38 mW/㎠ 출력의 660 

nm LED를 각각 30분, 25분, 20분 간 68.4 J/㎠, 57 J/㎠, 45.6 J/㎠ 씩 외이

도 및 이개에 조사하였다. D, E, F 개체의 우측 이도 및 이개는 멸균 식염수로

만 세척하였다. 1차 치료 한 달 후 1차 치료와 동일한 방법으로 2차 치료를 하

였다.

  광역학 치료를 실시한 개체 중 A, B, C 개체는 48시간 동안 직사광선에 대

한 노출을 제한시켰고, D, E, F 개체는 2시간동안 직사광선에 대한 노출을 제

한시켰다.

4) 세균 집락형성단위(Colony forming unit, CFU) 측정

  광역학 치료 전과 치료 일주일 후에 수평 외이도와 수직 외이도의 연접부위에

서 멸균 면봉으로 채취한 시료를 멸균 식염수에 2배, 20배, 200배 희석하여 각

각 BCP plate counting agar (Eiken chemical, Tokyo, Japan)에 접종 후 37 

℃에서 각각 48시간 동안 배양하였다. 여러 희석배수의 plate중 형성된 콜로니

의 개수가 30개에서 300개인 희석배수의 plate에서 세균의 집락형성단위를 측

정하였다.
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Table 3. Parameters used in Photodynamic therapy on the treatment of Canine otitis externa

Patient Photosensitizer Dose of PS Uptake Light source Wavelength Iradiance Fluence
Irradiation 

mode
Frequency

A-ALA 6.3 5-ALA 12.5 mg/kg 5 hr SLD 635 nm 160 mW 72 J continuous once

B-ALA 9 5-ALA 10 mg/kg 4 hr SLD 635 nm 200 mW 72 J continuous once

C-ALA 14 5-ALA 5 mg/kg 4 hr SLD 635 nm 200 mW 72 J continuous once

A-MAL 6.3 MAL 12.5 mg/kg 3 hr SLD 635 nm 250 mW 92 J burst pulse once

B-MAL 9 MAL 10 mg/kg 3 hr SLD 635 nm 200 mW 72 J continuous once

C-MAL 14 MAL 5 mg/kg 3 hr SLD 635 nm 200 mW 72 J continuous once

D-CLC CLC 3 g 0.5 hr LED 660 nm 38 mW/㎠ 68.4 J/㎠ continuous twice

E-CLC CLC 3 g 0.5 hr LED 660 nm 38 mW/㎠ 57 J/㎠ continuous twice

F-CLC CLC 3 g 0.5 hr LED 660 nm 38 mW/㎠ 45.6 J/㎠ continuous twice

D-CON - - - - - - - - -

E-CON - - - - - - - - -

F-CON - - - - - - - - -

Abbreviations: PS, photosensitzer; 5-ALA, 5-aminoelvulinic acid; MAL, methyl aminolevulinic acid; CLC, Chlorophyll-lipoid 
complex; SLD, semiconductor laser diode(Laxcell T-3000, Biotics, Korea); LED, light-emitting diode(AMC7150 , Ledparts, 
Seoul, Korea).
Patient A was treated PDT with 5-ALA and second PDT with MAL a month later. Patient B, C was treated PDT with 5-ALA 
on left ear and with MAL on right ear. Patient D,E,F was treated PDT with CLC and second PDT with CLC a month later on 
left ear(D-CLC, E-CLC, F-CLC). Right ear of patient D,E,F was not treated(D-CON, E-CON, F-CON).
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Ⅲ. 결   과

1.  생체 외(In vitro) 광역학 치료 결과 

1) Methicillin-resistant Staphylococcus pseudintermedius의 집락형성단위 

측정결과

  5-ALA를 광감작제로 사용한 실험에서 MRSP의 집락형성단위는 광감작제의 

농도 의존적으로 그 수가 감소하는 경향을 나타내었다(Fig 6). 아무것도 처리 

하지 않은 군에서는 평균 1.1(±0.2) x 107/㎖ 개, 광감작제만 10 ㎍/㎖ 첨가한 

군에서는 평균 7.8(±3.4) x 106/㎖ 개, 광원만 조사한 군에서는 평균 

9.1(±1.4) x 106/㎖ 개, 광원 및 광감작제 1 ㎍/㎖를 첨가한 군에서는 평균 

7.6(±0.4) x 106/㎖ 개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의하지 않은 것으로 

나타났다.  광원 및 광감작제 5 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 3.3(±0.4) x 106/㎖ 

개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의한 것으로 나타났고(P<0.05), 광원 및 

광감작제 10 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 3.5(±2.0) x 106/㎖ 의 집락이 형성 되

어 통계학적으로 매우 유의한 것으로 나타났다(P<0.01)(Fig 7).
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A B C

D E F

Fig 6. Change in colony forming units of methicillin-resistant  

Staphylococcus pseudintermedius on trypsin soy agar after photodynamic 

therapy using 5-ALA and 635 nm semiconductor laser diode (120 J).

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

E.  Treatment with 5 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

F.  Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light
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Fig 7. Significance of change in colony forming units of 

methicillin-resistant Staphylococcus pseudintermedius on trypsin soy 

agar after photodynamic therapy using 5-ALA and 635 nm 

semiconductor laser diode (120 J).

( *; P value < 0.05 )

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

E.  Treatment with 5 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

F.  Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light
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  CLC를 광감작제로 사용한 실험에서 MRSP의 집락형성단위는 광감작제의 농

도 의존적으로 그 수가 감소하는 경향을 나타내었고, 광감작제만 첨가한 군에서 

도 집락형성단위가 감소하였다(Fig 8). 아무것도 처리하지 않은 군에서는 평균 

6.3(±3.1) x 106/㎖ 개, 광원만 조사한 군에서는 평균 5.4(±1.9) x 106/㎖ 

개, 광원 및 광감작제 100 ㎍/㎖를 첨가한 군에서는 평균 6.0(±2.0) x 106/㎖ 

개, 광원 및 광감작제 1 ㎎/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 3.0(±3.4) x 106/㎖ 

개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의하지 않은 것으로 나타났다.  광감작제

만 10 ㎎/㎖ 첨가한 군에서는 평균 9.2(±1.4) x 105/㎖ 개의 집락이 형성되어 

통계학적으로 유의한 것으로 나타났고(P<0.05), 광원 및 광감작제 10 ㎎/㎖ 을 

첨가한 군에서는 집락이 형성되지 않아 통계학적으로 매우 유의한 것으로 나타

났다(P<0.01)(Fig 9).
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A B C

D E F

Fig 8. Change in colony forming units of methicillin-resistant  

Staphylococcus pseudintermedius on trypsin soy agar after photodynamic 

therapy using CLC and 660nm light emitting diode (15 J/cm2).

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light 

E.  Treatment with 1 ㎎/㎖ CLC plus light 

F.  Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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Fig 9. Significance of change in colony forming units of 

methicillin-resistant Staphylococcus pseudintermedius on trypsin soy 

agar after photodynamic therapy using CLC and 660nm light emitting 

diode (15 J/cm2).

( *; P value < 0.05 )

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light 

E.  Treatment with 1 ㎎/㎖ CLC plus light 

F.  Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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2) Multidrug-resistant Acinetobacterium의 집락형성단위 측정결과

   5-ALA를 광감작제로 사용한 실험에서 MRA의 집락형성단위는 광감작제의 

농도 의존적으로 그 수가 감소하는 경향을 나타내었다(Fig 10). 아무것도 처리 

하지 않은 군에서는 평균 4.9(±2.7) x 106/㎖ 개, 광감작제만 첨가한 군에서는 

평균 2.1(±1.8) x 106/㎖ 개, 광원만 조사한 군에서는 평균 4.1(±1.0) x 106/㎖ 

개, 광원 및 광감작제 1 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 1.9(±2.5) x 106/㎖ 

개, 광원 및 광감작제 5 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 1.2(±1.1) x 105/㎖ 

개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의하지 않은 것으로 나타났다. 광원 및 광

감작제 10 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 7.3(±7.6) x 104/㎖ 개의 집락이 형

성 되어 통계학적으로 유의한 것으로 나타났다(P<0.05)(Fig 11).
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A B C

D E F

Fig 10. Change in colony forming units of multidrug-resistant 

Acinetobacterium on trypsin soy agar after photodynamic therapy using 

5-ALA and 635 nm semiconductor laser diode (120 J).

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

E.  Treatment with 5 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

F.  Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light
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Fig 11. Significance of change in colony forming units of 

multidrug-resistant Acinetobacterium on trypsin soy agar after 

photodynamic therapy using 5-ALA and 635 nm semiconductor laser 

diode (120 J).

( **; P value < 0.01 )

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

E.  Treatment with 5 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

F.  Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light
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  CLC를 광감작제로 사용한 실험에서 MRA의 집락형성단위는 광감작제의 농도 

의존적으로 그 수가 감소하는 경향을 나타내었고, 광감작제만 첨가한 군에서 도 

집락형성단위가 감소하였다(Fig 12). 아무것도 처리 하지 않은 군에서는 평균 

3.0(±0.6) x 107/㎖ 개, 광원만 조사한 군에서는 평균 2.0(±0.7) x 107/㎖ 개

의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의하지 않은 것으로 나타났다.  광원 및 광

감작제 100 ㎍/㎖를 첨가한 군에서는 평균 1.7(±0.8) x 107/㎖ 개의 집락이 

형성되어 통계학적으로 유의한 것으로 나타났고(P<0.05), 광감작제만 10 ㎎/㎖ 

첨가한 군에서는 평균 1.3(±2.3) x 105/㎖ 개, 광원 및 광감작제 1 ㎎/㎖ 을 

첨가한 군에서는 평균 2.6(±1.9) x 106/㎖ 개, 광원 및 광감작제 10 ㎎/㎖ 을 

첨가한 군에서는 집락이 형성되지 않아 통계학적으로 매우 유의한 것으로 나타

났다(P<0.01)(Fig 13).
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A B C

D E F

Fig 12. Change in colony forming units of multidrug-resistant 

Acinetobacterium on trypsin soy agar after photodynamic therapy using 

CLC and 660 nm light emitting diode (15 J/cm2).

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light 

E.  Treatment with 1 ㎎/㎖ CLC plus light 

F.  Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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Fig 13. Significance of change in colony forming units of 

multidrug-resistant Acinetobacterium on trypsin soy agar after 

photodynamic therapy using CLC and 660 nm light emitting diode (15 J/cm2).

( *; P value < 0.05, **; P value < 0.01 )

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light 

E.  Treatment with 1 ㎎/㎖ CLC plus light 

F.  Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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3) Malassezia pachydermatis의 집락형성단위 측정결과

  5-ALA를 광감작제로 사용한 실험에서 Malassezia pachydermatis의 집락형

성단위는 광감작제의 농도 의존적으로 그 수가 감소하는 경향을 나타내었다(Fig 

14). 아무것도 처리하지 않은 군에서는 평균 5.8(±4.2) x 105/㎖ 개, 광감작제

만 첨가한 군에서는 평균 5.5(±4.7) x 105/㎖ 개, 광원만 조사한 군에서는 평

균 5.4(±2.6) x 105/㎖개, 광원 및 광감작제 1 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 

9.4(±7.8) x 104/㎖ 개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의하지 않은 것으로 

나타났다. 광원 및 광감작제 5 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 4.8(±5.3) x 

104/㎖ 개, 광원 및 광감작제 10 ㎍/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 5.0(±1.2) x 

103/㎖ 개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의한 것으로 나타났다(P<0.05)(Fig  

15).
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A B C

D E F

Fig 14. Change in colony forming units of Malassezia pachydermatis on 

sabouraud dextrose agar after photodynamic therapy using 5-ALA and 

635 nm semiconductor laser diode (120 J).

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

E.  Treatment with 5 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

F.  Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light
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Fig 15. Significance of change in colony forming units of Malassezia 

pachydermatis on sabouraud dextrose agar after photodynamic therapy 

using 5-ALA and 635 nm semiconductor laser diode (120 J).

( *; P value < 0.05 )

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎍/㎖ 5-ALA) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 1 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

E.  Treatment with 5 ㎍/㎖ 5-ALA plus light 

F.  Treatment with 10 ㎍/㎖ 5-ALA plus light
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  CLC를 광감작제로 사용한 실험에서 Malassezia pachydermatis의 집락형성

단위는 광감작제의 농도 의존적으로 그 수가 감소하는 경향을 나타내었다(Fig 16). 

아무것도 처리 하지 않은 군에서는 평균 1.3(±0.3) x 105/㎖ 개, 광감작제만 

10 ㎎/㎖ 첨가한 군에서는 평균 1.1(±0.3) x 105/㎖ 개, 광원만 조사한 군에서

는 평균 1.2(±0.2) x 105/㎖ 개, 광원 및 광감작제 100 ㎍/㎖를 첨가한 군에서

는 평균 1.6(±0.2) x 105/㎖ 개, 광원 및 광감작제 1 ㎎/㎖ 을 첨가한 군에서

는 평균 1.3(±0.03) x 105/㎖ 개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의하지 않

은 것으로 나타났다.  광원 및 광감작제 10 ㎎/㎖ 을 첨가한 군에서는 평균 

1.3(±2.3) x 103/㎖ 개의 집락이 형성되어 통계학적으로 유의한 것으로 나타났

다(P<0.05)(Fig 17).
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A B C

D E F

Fig 16. Change in colony forming units of Malassezia pachydermatis on 

sabouraud dextrose agar after photodynamic therapy using CLC and 660 

nm light emitting diode (15 J/cm2).

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light 

E.  Treatment with 1 ㎎/㎖ CLC plus light 

F.  Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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Fig 17. Significance of change in colony forming units of Malassezia 

pachydermatis on sabouraud dextrose agar after photodynamic therapy 

using CLC and 660 nm light emitting diode (15 J/cm2).

( **; P value < 0.01 )

A.  Non treatment

B.  Photosensitizer only (10 ㎎/㎖ CLC) 

C.  Light only 

D.  Treatment with 100 ㎍/㎖ CLC plus light 

E.  Treatment with 1 ㎎/㎖ CLC plus light 

F.  Treatment with 10 ㎎/㎖ CLC plus light
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2. 생체 내(In vivo) 광역학 치료 결과의 육안 관찰 및 개체상태 평가

1) 원인균 분리 및 육안 평가

  이도에서 채취한 시료의 광학현미경 관찰에 의한 세포학적 검사 결과 A 개체

에서는 간균 및 구균이 발견되었다. 제주대학교 수의과대학 전염병학교실에 의뢰

한 균주 분리 검사 결과에서는 Acinetobacter spp., gram negative short 

bacillus, Staphylococcus spp., Escherichia coli, Streptococcus spp. 가 분

리되었다. 항생제 감수성 검사 결과 Acinetobacter spp.의 경우에는 

Amoxicillin, Cephalothin, Cefoxitin, Gentamycin, Tobramycin, Ofloxacin, 

Norfloxacin, Enrofloxacin 등 대부분의 검사 항목에서 항생제 저항성을 나타내

어 항생제 다제내성균(Multidrug resistant bacteria)으로 확인되었다. 광역학 

치료 직후에 실시한 세포학 검사에서는 거의 어느 시야에서도 세균이 발견되지 

않았고, 치료 2주일 후에는 간균 및 구균이 발견되었다. 광역학 치료 후 채취한 

시료로 의뢰한 균주 분리 및 항생제 감수성 검사에서는 Staphylococcus spp., 

Escherichia coli, Streptococcus spp.가 분리 되었지만 항생제 다재 내성균인 

Acinetobacter spp.는 검출되지 않았다. B, C, D, E, F 개체에서 채취한 시료에

서는 광학현미경 관찰에 의한 세포학적 검사 결과 간균, 구균 및 효모균이 발견

되었으며, 광역학 치료 후 그 수가 감소하는 경향을 보였다(Fig 18, 19).
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Fig 18. Mean Malassezia count score.

Thin smear on a slide glass was made of exudates from junction of 

vertical and horizontal ear canal and cytology test was performed. 

Malassezia count score (0 = 0 - 5 of Malassezias per oil immersion 

field, 1 = 6 -10 of Malassezias per oil immersion field, 2 = 11-15 of 

Malassezias per oil immersion field, 3 =   ≥16 of Malassezias per oil 

immersion field) was evaluated in five oil immersion fields before PDT 

and 2 weeks after PDT then mean score was recorded .
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Fig 19. Mean bacteria count score.

Thin smear on a slide glass was made of exudates from junction of 

vertical and horizontal ear canal and cytology test was performed. 

Bacteria count score (0 = 0 - 5 of bacterias per oil immersion field, 1 

= 6 -10 of bacterias per oil immersion field, 2 = 11-15 of bacterias 

per oil immersion field, 3 =   ≥16 of bacterias per oil immersion field) 

was evaluated in five oil immersion fields  before PDT and 2 weeks 

after PDT then mean score was recorded .
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  광역학 치료 전과 치료 후의 외이도염 평가지수(OTIS)를 평가한 후 각 항목

의 점수를 합하여 Fig 20에 나타내었다. 치료 전과 비교 시 치료 후의 외이도염 

평가지수는 감소하는 경향을 나타내었다.

Fig 20. Otitis index score (OTIS)

All dogs were evaluated OTIS (0 to 3) assessment in erythema, 

edema/swelling, exudate, odor, pain (0 = none, 1 = mild, 2 = moderate, 

3 = severe), erosion/ulceration (0 = 0~25% of assessed surface area 

affected, 1 = 25~50% of assessed surface area affected, 2 = 50~75% 

of assessed surface area affected, 3 = 75~100% of assessed surface 

area affected) before and after photodynamic therapy and total score 

was summed up in each parameters.
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  A 개체는 3년간 만성 외이도염의 지속된 치료와 재발로 인하여 이도 및 이개

에 태선화가 진행된 상태였고, 부종이 심하여 수직이도가 완전히 협착되어 있었

으며 촉진시 상당한 정도로 경화되어 있었다. 이도 및 이개에는 화농성 분비물이 

배출되고 있었다. 경미한 발적이 있었으며 환부 촉진 시 상당한 고통을 호소하였

다. ALA를 이용한 1차 치료 직후부터 일주일까지는 다량의 화농성 분비물이 분

비 되었고 한 달 후에는 화농성 분비물이 거의 분비되지 않았으나 발적, 부종의 

정도는 크게 호전되지 않았다. MAL을 이용한 2차 치료 한 달 후에는 이도의 협

착이 상당히 완화되었고, 화농성 분비물도 거의 배출되지 않았다. A 개체는 

5-ALA를 이용한 1차 치료와는 달리 MAL을 이용한 2차 치료 후에는 각질층이 

일부분 박리되었고, 치료 2주 후에는 회복되었다. MAL을 이용한 치료 후에는 

경도의 색소침착이 발생하였고 출혈은 관찰되지 않았다.

  B 개체는 갈색의 귀지가 다량 관찰되었고, 약간의 악취가 났으며, 경도의 발

적, 부종이 관찰되었다. 궤양은 관찰되지 않았다. 치료 한 달 후 ALA를 이용해 

치료한 좌측 이도 및 MAL을 이용한 우측 이도에서 분비물의 분비량이 줄어들었

고 우측 이개 및 이도에서 분비물 감소량이 더 많았다.

  C 개체는 이도 및 이개에 경도의 부종이 있었으며, 갈색의 귀지가 다량 관찰

되었고, 약간의 악취가 났다. 궤양은 관찰되지 않았으며 촉진 시 중증도의 고통

을 호소하였다. 치료 한 달 후 ALA를 이용해 치료한 좌측 이도 및 MAL을 이

용한 우측 이도에서 분비물의 분비량이 줄어들고 발적이 완화되었으며 부종 또

한 완화되었다. 

  5-ALA와 MAL을 사용하여 광역학 치료를 실시한 A, B, C 개체는 치료 도중 

고통을 호소하여 진정제를 투여한 후 치료를 하였다. 치료 직후에는 발적과 부종

이 관찰되었으며 뒷발을 이용하여 귀를 계속 긁는 모습을 보여 칼라를 씌어 주

었고, 치료 일주일 후에는 발적 및 부종이 많이 줄어들었으며 4주 후에는 완전

히 사라졌다. 

  D 개체는 갈색의 귀지가 다량 관찰되었고, 약간의 악취가 났으며 발적, 부종, 

궤양은 관찰되지 않았다. 치료 한 달 후 갈색 분비물의 양 및 악취가 줄어들었

다.

  E 개체는 이도 및 이개에 경도의 부종이 있었으며, 갈색의 분비물이 다량 관
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찰되었고, 약간의 악취가 났다. 발적, 궤양은 관찰되지 않았으며 치료 한 달 후 

분비물의 양이 감소하였다.

  F 개체는 갈색의 분비물이 관찰되었고, 경미한 부종이 관찰되었다. 발적, 궤양

은 관찰되지 않았으며 치료 한 달 후 분비물의 양이 감소하였다.

  D, E, F 개체는 세척만 실시한 우측 이도 및 이개에서 분비물의 양이 변함없

거나 줄어들었으나 그 차이가 광역학 치료를 한 좌측 이도 및 이개에서의 분비

물 감소량보다는 적었다.

  CLC를 사용하여 광역학 치료를 실시한 D, E, F 개체는 치료 도중 고통을 호

소하지 않았고, 치료 후 경미한 발적이 있었으나 3시간 후에는 회복되었다. 부종 

및 상피탈락, 색소침착, 출혈은 관찰되지 않았다.

2) 세균 집락형성단위 측정

  CLC를 이용하여 치료한 F 개체를 제외한 모든 개체에서 치료 전 측정한 집락

형성단위 대비 치료 후 측정한 집락형성단위가 감소하는 경향을 나타내었다(Fig 21).
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Fig 21. Colony forming units count after photodynamic therapy for 5 

dogs with 5-ALA, MAL and CLC.

Specimen from junction of vertical and horizontal ear canal were culture 

and CFU was measured.
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Ⅳ. 고   찰

  1900년대 초반에 개발된 광역학 치료는 미생물의 비활성화에 대하여 그 효과

를 입증하였다. 1928년 Alexander Fleming에 의하여 페니실린이라는 획기적인 

항생제가 발견된 후 인류는 세균감염을 정복한 듯하였으나, 항생제를 사용함에 

따라 이에 대한 항생제 내성 또한 급격히 발달하여 1950년대에는 60% 이상의 

포도상구균이 페니실린에 내성을 가지게 되는 결과를 가져 왔다. 1960년대에 이

를 치료하기 위한 methicillin이 개발되었으나 1961년도에 methicillin에 내성을 

가지는 포도상구균(MRSA)이 등장하였고, 이를 치료하기 위한 vancomycin이 

개발되었지만 2002년도에 vancomycin에 내성을 가지는 포도상구균(VRSA)이 

등장하였다. 최근에는 여러 항생제에 내성을 가지는 MRAB (Multidrug- 

resistant Acinetobacter baumannii)까지 등장한 상태이다(28). 2007년 한 연

구에 의하면 외이염에 이환된 개에서 분리된 그람 음성 간균을 대상으로 검사한 

결과 68.4%가 methicillin에 내성을 가지고 있고 89.5%가 oxacillin 및 

teicoplanin에 약제내성을 보인다고 보고하였다(29). MRSP는 특히 개와 고양이

에서 문제가 되고 있는 항생제 내성 구균으로 2006년부터 대두되기 시작했고,  

2010년 우리나라에서 보고된 바에 따르면 외이도염 및 농피증을 앓는 개에서 

분리된 Staphylococcus pseudintermedius 중 33.8%에서 methicillin내성에 대

한 유전자지표(genetic marker)인 mec A가 발견되었다고 보고되었을 정도로 

이미 미생물의 항생제내성은 동물과도 관련이 깊은 문제이다(30, 31). 본 연구

의 대상동물 중 한 마리에서도 여러 항생제에 내성을 가지는 간균인 

Acinetobacterium이 분리되었다. 

  광역학 치료는 항생제 내성문제에 대한 대안으로서 재조명 받게 되었고, 1999

년 5-ALA가 미국 FDA에서 피부암에 대한 승인을 얻으며 새로운 전기를 마련

하여 종양 및 세균, 진균, 바이러스 등의 치료분야에서 두각을 나타내고 있다. 광

역학 치료는 항생제 내성의 대표적인 세균인 MRSA에 효과가 있는 것으로 보고

되어 있다(32). 본 연구의 생체 외 광역학 치료 결과 광역학 치료는 MRSP 및 

MRA에 살균효과가 있는 것으로 밝혀졌고, 생체 외 광역학 치료에서도 효과가 
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있는 것으로 나타났다. 특히 개에서 문제시 되는 항생제 내성균 중 가장 높은 비

율로 발생하는 MRSP의 광역학 치료에 대한 연구가 전 세계적으로 드문 가운데 

본 연구 결과는 의의가 있다고 생각된다. 따라서 광역학 치료는 항생제 내성균 

감염으로 인해 약물요법의 효과가 좋지 않은 개체에 대한 좋은 치료방법이 될 

수 있을 것이다. 

  Malassezia pachydermatis는 외이도염의 원인균 중 Staphylococcus 

intermedius (58.8%)에 이어 두 번째로 높은 비중(30.9%)을 차지하는 진균이

고 외이도염으로 진단된 개의 70%에서 Malassezia pachydermatis가 분리될 

정도로 개의 외이도염과 관계되는 가장 흔한 진균이다(10, 29). Malassezia 

pachydermatis는 정상 피부에 상재하는 균으로 건강한 개의 이도에서도 발견되

지만 숙주의 면역이 떨어지게 되면 병원성을 띄게 된다(3). 이의 치료를 위해서 

azole류 항진균제(fluconazole, itraconazole 등) 및 amphotericin B 등이 다양

한 제제로서 사용된다. 하지만 반복적인 항진균제 및 면역억제제의 사용으로 인

한 진균의 항진균제에 대한 내성 증가 및 신장독성, 신경독성 같은 항진균제에 

대한 부작용 등의 이유로 항진균 요법은 종종 효과적이지 못한 경우가 있다 

(33, 34). 본 연구에서 광역학 치료는 생체 내 및 생체 외 시험에서 Malassezia 

pachydermatis를 효과적으로 사멸시키는 것으로 나타났고, 항진균제의 내성문

제 및 부작용에 대한 대안이 될 수 있을 것으로 사료된다.

  본 연구 결과에서 A개체에 대한 MAL을 이용한 광역학 치료가 5-ALA를 이

용한 광역학 치료 대비 효과가 더 좋았는데 이는 MAL의 높은 침투성에 의한 결

과라 여겨진다. 5-ALA는 친수성 분자로서 세포막 및 간질세포로의 침투력에 

한계를 가지는 반면 MAL은 5-ALA를 ester화 시킨 물질로서 친유성이 증가되

어 보다 높은 세포 침투성과 목표세포 특이성을 가진다(21). 특히 A개체는 이도 

및 이개가 비후되어 있는 상태이어서 광감작제의 침투력의 차이가 치료효과의 

차이에 주는 영향이 더 컸으리라 사료된다. 발적, 각질 박리 등의 부작용은 

MAL을 이용한 광역학 치료에서 더 많이 나타났으나, 개체가 호소하는 고통에 

있어서는 기존에 보고된 바와 같이 5-ALA을 이용한 치료 보다 MAL을 이용한 

치료 시에 더 적은 고통을 호소하였다(35).

  광역학 치료가 세균을 사멸시키는 원리는 활성산소 및 단일항 산소 생성에 의
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한 세균 내 지질, 단백질, DNA의 손상이다(36). 미토콘드리아 및 세포막 단백

질의 손상은 ATP 합성효소 및 전자전달계에 손상을 입혀 ATP 생산을 감소시

키며, 세포막 지질의 손상은 cytochrome C나 칼슘이 유리시켜 세포자멸사

(apoptosis)가 유발된다(36). 광역학 반응에 의해 DNA의 구조가 변화되면 프

로그램화된 세포기전이 세포의 괴사(necrosis)나 세포자멸사(apoptosis)를 유발 

시킬 수 있다(36-39). 한편 사람의 정상조직 세포 또한 영향을 받을 수 있으

나, 정상 조직세포가 손상되는 수준의 광량 및 광감작제의 용량과 세균 및 진균

이 사멸되는 수준의 광량 및 광감작제의 용량 사이에는 안전역이 넓어(wide 

safety margin) 세균과 진균이 사멸되는 조건하의 광역학 치료에서도 정상세포

는 영향이 적고, 설사 영향이 있더라도 빠르게 회복되는 것으로 알려져 있다

(40). 그 이유는 사람의 정상조직세포의 크기는 세균의 크기에 비해 25에서 50

배 이상 크고, 정상조직세포의 핵에 존재하는 핵막이 또 하나의 장벽으로 작용하

여 세포의 괴사를 초래하기 위해서는 미생물의 사멸에 필요한 에너지보다 훨씬 

많은 에너지가 필요하기 때문이다. 이는 정상세포가 아닌 미생물만을 선택적으로 

치료 할 수 있게 한다(40, 41). 최근 연구 된 바에 따르면 광감작제와 특정 미

생물에 대한 항체를 결합하는 기술도 개발되었는데 이를 이용하면 정상조직의 

손상 없이 세균만 선택적으로 사멸 시킬 수 있다(42). 

  한편, 광역학 치료 시 광원을 과다 조사하여 열 효과(thermal effect)가 일어

나면 수포생성, 궤양형성, 피부괴사 같은 부작용이 생길 수 있다고 보고되어 있

다 (43, 44). 본 연구에서는 이와 같은 부작용은 관찰할 수 없었지만, 92 J광량

의 SLD와 MAL 12.5 mg/kg를 사용한 A 개체에서 각질이 박리되는 모습을 관

찰 할 수 있었다. CLC와 LED를 이용한 광역학 치료에서는 눈에 띄는 부작용을 

관찰 할 수 없었다. 5-ALA 및 MAL과 SLD를 이용한 광역학 치료 과정에서는 

광원 조사 시 개체가 고통을 호소하여 진정제를 투여한 후 치료를 하였다. A 개

체의 5-ALA를 이용한 첫 번째 광역학 치료 후 경미한 발적을 관찰 할 수 있었

는데 이는 시술 이주일 후에는 완전히 회복 되었다. A 개체의 두 번째 시술에서

는 조직의 열손상(thermal damage)을 최소화하기 위해 연속 방사 모드

(continuous wave)가 아닌 버스트 펄스 모드(burst pulse mode)를 이용하여 

시술하였다. 연속 조사 모드는 설정된 시간 동안 일정한 출력의 빛을 연속하여 
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조사하는 방식이고 버스트 펄스 모드는 일정시간 동안 on과 off를 반복하는 on 

duty period와 off를 계속 유지하는 off duty period를 설정된 조사시간 동안 

반복하는 방식이다(Fig 5). 버스트 펄스 모드로 빛을 조사하는 경우 시술 사이

에 냉각시간을 두어 과도한 광 에너지 축적으로 인한 조직의 열 손상을 방지 할 

뿐만 아니라 조직 내에 산소가 공급되는 시간을 확보하여 광역학 효과로 인한 

조직 내 산소 고갈로 활성산소의 생성률이 떨어지는 것을 방지할 수 있다(45). 

따라서 광역학 치료 시 부작용을 막기 위해서는 미생물은 사멸되지만 정상세포

에는 위해가 되지 않는 적절한 광량을 설정하여야 하고, 조사모드는 연속조사모

드 보다는 버스트 펄스 모드를 사용하는 것이 바람직 할 것이다. 

  5-ALA, MAL, CLC는 각각 400nm 파장대의 푸른빛과 600nm파장대의 붉

은 빛에서 최대의 흡광도를 가지는데 400nm파장대의 빛에서 흡광도가 더 높다. 

그러나 빛의 파장이 작아질수록 피부 투과도가 낮아져 피부 깊은 층까지 빛이 

충분히 이르지 못하는 단점이 있어 600nm파장대의 빛이 흡광도가 더 낮음에도 

본 연구에서는 600nm 파장대의 붉은 빛을 사용하였다(16, 46). 

  MRSP 및 MRA에 대한 CLC를 이용한 생체 외 광역학 치료 결과 중 광감작

제만 투여하고 광원은 적용하지 않은 실험군에서 집락형성단위가 감소한 결과가 

나왔는데 이는 CLC의 기제에 포함되어 있는 에탄올이 영향을 끼쳤을 것이라 사

료된다. 그러나 에탄올의 Malassezia pachydermatis에 대한 살균효과는 유의하

지 않다고 보고되어 있고, 본 연구 결과에서도 광감작제만 투여하고 광원은 적용

하지 않은 실험군의 집락형성단위가 대조군과 유의적 차이가 없는 것으로 보아 

Malassezia pachydermatis에 대한 생체 외 광역학 치료에서 광원 및 광감작제

를 함께 적용한 군에서 집락형성단위가 감소한 결과는 유의하다고 할 수 있을 

것이다(26, 27).

  일부 개체의 CLC를 이용한 광역학 치료에서 치료 후의 집락형성단위가 치료 

전의 집락형성단위보다 많은 것으로 나타났는데, 육안소견으로는 외이도염 증상

이 완화된 것으로 미루어 보아 이는 이도에서의 시료채취 방법이 일정하지 않았

던 것이 이유로 생각된다. 

  ALA 및 MAL을 적용한 개체는 중증의 외이도염을 앓고 있었고 CLC를 이용

한 개체는 그보다는 경증의 이도염을 앓고 있었으므로 그 치료 효과에 대한 
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ALA, MAL및 CLC간의 비교는 한계점이 있다고 본다. 향후 연구에서는 비슷한 

정도의 외이도염을 가진 개체를 대상으로 치료하고 치료개체의 수 또한 증가시

켜야 할 것으로 생각된다.

  이번 연구에서 CLC와 함께 사용한 광원으로서 LED의 한계는 이도 깊숙이 균

질한 빛을 공급해 주지 못한다는 점과 광량을 정밀하게 조절하지 못한다는 점이

다. 본 연구에서 사용한 semiconductor laser diode 기기는 광원의 출력, 조사

시간, 조사간격을 조정 할 수 있고 광섬유를 이용하여 조사 부위를 특정할 수 있

지만 광원의 파장이 635nm이기 때문에 ALA 및 MAL과 달리 660nm에서 활성

화 되는 CLC에는 사용하지 못하여 LED를 제작하여 사용하였다. 따라서 조사대

상과 LED간의 거리를 조정하여 출력을 조절하였는데, 향후 연구에서는 660nm

파장의 광원을 조사하는 정밀기기를 사용하면 더욱 의미 있는 결과를 도출 할 

수 있을 것이라 생각된다.

  반려동물에 광역학 치료를 적용한 연구는 세계적으로 드물고, 특히 MAL 및 

CLC를 이용한 연구는 저자가 아는 한 거의 이루어지지 않은 상태이다. 따라서 

생체를 대상으로 한 광역학 치료시 광감작제의 최소 유효량 또한 정립되지 않은 

상태이다. 본 연구에서 ALA 및 MAL은 SLD를 사용한 72 J의 광량 하에 5 

mg/kg 용량에서 치료효과를 보였고, 12.5 mg/kg 용량에서 발적 이외에 부작용

을 보이지 않았으므로 5 mg/kg 에서 12.5 mg/kg 용량은 정상조직에 손상을 끼

치지 않고 미생물만을 사멸시키는 용량으로 사료된다. CLC의 경우 LED를 사용

한 68.4 J/㎠의 광량 하에서 상업제품의 1회 포장용량인 3g의 CLC를 사용하였

을 경우 정상조직에는 영향을 끼치지 않고 미생물만을 사멸시키는 것으로 나타

났다. CLC의 경우 ALA 및 MAL와 동등한 살균효과를 내기 위해서는 더 많은 

용량의 광감작제 및 광량을 필요로 했다. 이는 CLC의 생체 외 적용시 광감작제

의 용량과 광량 및 치료 빈도를 결정하는데 참고가 될 수 있을 것이다. 한편 1

회 치료 시 필요한 CLC의 가격은 5-ALA 및 MAL의 2~10% 밖에 되지 않아 

비용대비 효율에 대한 장점이 있다고 할 수 있을 것이다.
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Ⅴ. 결   론

  광감작제 5-ALA, MAL, CLC를 이용한 생체 외 및 생체 내 광역학 치료를 실

시하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 광역학 치료는 생체 외 실험에서 개에서 문제시 되는 항생제 내성균 중 가장 

높은 비율로 발생하는 methicillin-resistant Staphylococcus psedintermedius 

및 다제항생제 내성균인 multidrug-resistant Acinetobacterium에 대해 살

균효과를 나타내었다. 

2. 광역학 치료는 생체 외 실험에서 개의 외이도염과 가장 관계 깊은 진균인 

Malassezia pachydermatis에 대해서도 살균효과를 나타내었다. 

3. Semiconductor laser diode 72 J 광원을 이용한 개의 외이도염 광역학 

치료시 효과를 보이는 ALA 및 MAL의 최소 용량은 5 mg/kg이었으며, 

12.5 mg/kg의 용량 적용시 수포생성, 궤양형성, 피부괴사 등의 광독성 현

상에 의한 부작용을 나타내지 않았다. 

  

4. Light emitting diode 와 CLC 3 g을 이용한 개의 외이도염 광역학 치료시 

효과를 보이는 최소 광량은 45.6 J/㎠이었으며, 68.4 J/㎠의 광량 적용시 수

포생성, 궤양형성, 피부괴사 등의 광독성 현상에 의한 부작용을 나타내지 않았

다.

  이상의 결과에서 광역학 치료는 기존 항생제 및 항진균제의 약제내성을 보이

는 재발성 개 외이도염 환자 치료에 효과적인 방법이라 사료된다.
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