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Candida species are frequently found in the normal microorganism of humans, which facilitates their 
encounter with most implanted biomaterials and host surfaces. Medical devices such as stents, prostheses, 
implants and various types of catheters have all been shown to support colonization and biofilm formation 
by Candida. Candida albicans remains the fungal species most commonly associated with biofilm 
formation and the increase in Candida infections in the last decades has almost paralleled the increase 
and widespread use of a broad range of medical implant devices, mainly in populations with impaired 
host defenses. The formation of C. albicans biofilms carries important clinical repercussions because of 
their increased resistance to antifungal therapy and the ability of cells within biofilms to withstand host 
immune defenses. Also, biofilm formation on medical devices can negatively impact the host by serving 
as a reservoir or source for future continuing infections. This review article aims to provide insights on 
various aspects of C. albicans biofilms, formation and structure, their role in pathogenesis and antifungal 
drug resistance. [Kor J Med Mycol 2010; 15(3): 116-123] 
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서  론 

 

칸디다균은 진균 감염증의 가장 흔한 원인균

으로 동물, 식물, 토양 및 해양 등 거의 모든 자

연계에 산재하며, 현재 약 190여종 이상이 알려

져 있다. 칸디다 감염증에 대한 역사적 기술은 

히프크라테스 시대에 있었던 아구창 (thrush)이 

최초라 할 수 있는데, 병원균으로는 Langenbeck

이 1839년에 최초로 장티푸스를 앓고 있는 환자

의 아구창에서 Candida albicans를 발견하였다. 

또한 1841년 Berg가 건강한 유아에게 막성 물질

을 접종 (inoculation)하여 아구창을 발생시킴으로

써 아구창의 원인이 진균임을 밝혔다. 사람에게

서 분리되는 칸디다균 종은 약 20여종이며, 칸

디다 감염증의 주요 원인균은 Candida albicans, 

Candida tropicalis, Candida stellatoidae, Candida 

glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, 

Candida pseudotropicalis 및 Candida guilliermondii 

등이다. 이 중에서 C. albicans가 가장 흔히 분리

되는 병인체이다1.2. 
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항생제가 널리 사용되기 시작한 1940년대 이후 

칸디다 감염증은 이전에 기술되지 않았던 다양한 

임상 양상들이 발생하기 시작하였고, 실제 모든 

형태의 칸디다 감염증이 급격히 증가하였다. 칸

디다균은 단순한 점막피부 감염증부터 모든 장

기를 침범하는 침습적인 경우까지 다양한 감염

증을 일으킨다. 고령 환자와 만성 소모성 질환자

의 증가, 악성종양 치료와 장기이식 후 면역억제

제 투여 환자, 후천성 면역 결핍 환자 등 면역저

하자의 증가, 인공기구 삽입시술의 증가 등이 칸

디다 감염증의 발생 증가와 관련이 있으며, 광범

위 항생제 혹은 항생제의 복합투여요법의 증가 

역시 칸디다 감염증 발생의 위험요인으로 작용하

고 있다3.4. 이러한 숙주 방어체계의 변화와 함께 

C. albicans의 생물학적 특성도 칸디다 감염증 발

생에 영향을 주는 요인으로 작용한다. C. albicans

의 병원성 결정인자로는 숙주상피세포 부착 능력

과 부착소들5~7, 조직의 단백질이나 인지질을 가

수분해하는 세포외 분비 효소들8,9, 균사 형성과 

형태 변환 능력10~13 등이 알려져 있다. 

대부분의 C. albicans는 자연 환경에서 자유롭

게 떠있는 상태보다는 세포외 물질의 표면에 고

착하여 바이오필름 (biofilm) 형태로 존재한다. 생

체에 생기는 바이오필름은 세균은 물론 칸디다 

감염증 성립과 그 발전 과정에서 결정적인 역할

을 하며 생체뿐만 아니라, 카테터, 삽입 보철물 

등의 의학적 처치기구에 형성되는 바이오필름 역

시 칸디다 감염증의 감염원으로써 중요한 의미

를 가진다14~17. 

저자들은 칸디다 감염증 발생과 관련한 주요 

병인 중 하나인 C. albicans의 바이오필름에 대한 

생물학적 특징 및 칸디다 감염증 발생과 연관된 

병태 생리, 항진균제 내성의 발현 등에 대해 기

술하고자 한다. 

 

C. albicans의 바이오필름 

형성 과정 및 특징 

 

자연 환경에서 대부분의 세균과 곰팡이는 필수

영양소의 가용 여부와 같은 환경 조건에 반응하

여 플랑크톤 상태와 고착 (바이오필름) 상태를 

오가면서 살아간다18. 바이오필름 형성에는 다수

의 물리적, 생물학적 및 화학적 과정이 포함되며, 

각각의 상대적 기여도는 바이오필름 발생기간 내

내 변화하며, 지배적인 환경 및 유체역학적 조건

에 의존하게 된다. 

C. albicans의 바이오필름 생성 과정의 첫 단계

는 기질 기저층에 C. albicans가 부착하는 것이다. 

C. albicans가 어떤 표면에 부착하려면 균이 지닌 

세포 표면의 소수성, 정전기적 힘 등의 비특이적 

요인들과 함께 fibronectin, vitronectin, fibrinogen, 

알부민 및 면역글로불린 같은 단백질이나 당단

백질 등과 같은 부착소와 수용체의 특이적 요인

이 필요하다19,20. 이러한 C. albicasn의 바이오필

름의 구조는 1994년 Hawser and Dougglas 등이 

전자 현미경 촬영으로 카테터 (catheter)에 형성된 

바이오필름의 형태를 처음으로 확인하였다21. 바

이오필름 형성 과정의 첫 단계로 C. albicans가 

접촉면에 부착하면, 이후 3~6시간 후부터 발아

관을 형성하기 시작하고, 24~48시간의 배양 시간

이 지나면 완전히 성숙하게 된다. 지속적으로 C. 

albicans가 증식하고, 미세집락을 형성하며 다양

한 외부 물질들도 함께 침착된다. 이렇게 일단의 

지지물이 형성된 후 효모형 세포는 균사체로 전

환되어 삼차원적 구조를 만들며 수많은 미세집락

과 수분이 통할 수 있는 공간이 서로 얽혀 보통 

수백 μm 크기의 바이오필름을 형성하게 된다21. 

따라서 잘 발달된 바이오필름은 C. albicans 효모

형과 여러 가지 모양의 균사체가 함께 공존하며 

비세포성 물질인 단백질이나 다당체가 침착된 혼

합 구조물로22~24, 이렇게 형성된 C. albicans의 바

이오필름은 세균과도 부착이 가능한 것으로 알

려져 있다20. 하나의 성숙된 바이오필름 구조를 

이루는 C. albicans의 생리학적 특징은 모두 동일

하지 않으며, 오히려 그 구조물 내에서 각기 다

른 역할을 수행하고 있는 상태라고 추정된다. 따

라서 C. albicans의 바이오필름은 그 자체 하나 

하나가 고유한 생태학적 지위 (ecological niche)를 
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갖추고 있다는 개념으로까지 인식되고 있다. 

이러한 C. albicans의 바이오필름 형성에 영향

을 줄 수 있는 요인을 살펴보면 다음과 같다. 첫

째, 접촉면의 화학적 성상에 따른 차이이다. 폴

리염화비닐과 비교하여 라텍스 성분의 표면에서 

바이오필름의 형성이 촉진되었고, 접촉면의 친수

성과 반복적인 약한 진동 역시 바이오필름의 형

성을 촉진하였다25. 이와 비교하여 폴리우레탄과 

100% 실리콘의 경우는 상대적으로 바이오필름 

형성이 감소하였는데, 이를 바탕으로 접촉면의 

화학적 성상이 바이오필름 형성에 영향을 주는 

주요 요인 중 하나인 것을 확인하였다25. 둘째, 

바이오필름 형성 단계의 고혈당 환경이 바이오필

름 형성의 촉진인자 중 하나이다. 시험관 내 고

혈당 배지에서 C. albicans의 바이오필름 형성이 

촉진되는 것을 확인하였으며, 인체 내에서도 총

비경구영양 (total parenteral nutrition)을 받고 있는 

환자에게서 처치기구와 관련된 바이오필름의 형

성 및 칸디다 감염증의 발생 위험이 상대적으로 

증가하는 것을 확인하였다25. 셋째, C. albicans의 

이형태성 (dimorphism)은 바이오필름 형성에 주

요한 요인이다. 야생형 (wild-type) C. albicans와 

돌연변이 (mutant type) C. albicans에서 바이오필

름 형성의 명확한 차이를 확인하였는데, 야생형

의 경우 2층 구조의 바이오필름을 형성한 반면, 

균사가 제거된 (hyphae negative) 돌연변이의 경우 

기저층만을 갖고 있는 바이오필름을 형성하였다. 

또한, 효모형이 제거된 (yeast negative) 돌연변이

체의 경우는 기존의 바이오필름 구조 중 외층만

을 갖고 있었다. 이렇게 단층으로 구성된 바이오

필름의 경우 카테터 등의 부착면에서 쉽게 떨어

지는 구조적 결함을 갖게 되는데25, 이러한 결과

를 바탕으로 C. albicans의 이형태성은 바이오필

름 형성과 성숙에 영향을 주는 주요 요인이며, 

칸디다 감염증 발생의 병태 생리와도 밀접한 연

관을 갖고 있을 것으로 여겨지고 있다. 

 

 

 

칸디다 감염증 발생에서의 

바이오필름의 역할 

 

C. albicans의 바이오필름은 접촉면의 표면에 

강하게 부착되어 있어 제거가 어렵고, 생체 내에

서는 지속적 접촉에 의한 만성 염증의 원인이 된

다. 또한 표면으로부터 지속적으로 C. albicans를 

방출하기 때문에, C. albicans의 저장소 역할을 한

다는 점에서 감염 조절에 큰 문제를 야기한다. 

바이오필름 속의 C. albicans는 플랑크톤 상태의 

부유생활을 할 때와 비교하여 가혹한 환경, 항진

균제, 면역 세포의 공격 등에 대해 훨씬 강한 저

항력을 가지게 되는데, 이러한 이유로 멸균 및 

소독, 감염증 치료에 어려움을 겪는다. 이러한 C. 

albicans 바이오필름의 치료 저항성은 다음과 같

은 원리에 의해 발현되는데, 바이오필름 내에 생

존하는 높은 밀도의 칸디다 개체의 존재, 바이오

필름 기질의 효과, 바이오필름 내에서의 성장 속

도 조절 및 이에 따른 영양분 소비의 감소, 약제 

저항 유전자의 발현, 지속 생존 세포 (persister 

cell)의 존재 등이다20. 

이 중 칸디다 개체의 밀도 및 성장 속도 조절

과 관련하여 바이오필름 형성을 제어하는 신호전

달 체계에 대해 많은 연구가 진행되었는데, 가장 

관심이 집중 되었던 연구 결과는 세균의 세포밀

도 인지 및 세포간 신호전달 기전인 쿼럼 센싱 

(quorum sensing)이 생물막 형성을 조절한다는 발

견이었다. 

쿼럼 센싱은 한 종류의 세균 또는 진균들이 다

수의 군집을 형성하여 집단적으로 동일한 신호

에 의한 유전자 발현 조절 작용을 나타내는 현

상을 말한다. 이것은 다양한 균들의 생리 작용에 

중요한 역할을 담당하는데, 쿼럼 센싱은 균들이 

개체군의 밀도를 최소한도로 유지하거나 활발한 

증식을 유발하게 하여 적당한 수를 이루게 하고 

그 유전자 발현을 조절하는 현상이다. 이 때 신

호 (signaling)를 매개하는 물질을 오토인듀서 

(autoinducer)라고 하는데, 균들은 개체군 밀도
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의 증가에 수반하여 오토인듀서 또는 페로몬 

(pheromone)이라 지칭하는 저분자 물질들을 세포 

외에 생산 및 축적하고, 이 물질의 농도가 일정 

수준 이상이 되면 유전자 발현을 유도한다. 이 

과정에서 확산이 가능한 저분자량 신호전달 물질 

(오토인듀서 또는 페로몬 등)과 반응 조절 단백

질 및 센서 카이네이즈 (sensor kinase)의 활성화

가 수반되고, 각 개별적인 균들은 같은 종의 균

을 인식하고, 그들과 반응하여 특별한 유전자를 

발현한다. 따라서 쿼럼 센싱에서 신호전달 물질

의 인식은 균의 정족수를 인식하는 것이라 할 수 

있다. 처음에 이 현상은 Vibrio fischeri에서 세균 

발광 효소의 생산 과정 중 발견되었지만, 그 후 

쿼럼 센싱이 바이오필름 형성에 결정적인 역할

을 담당하고 있다는 사실이 많은 연구에서 밝혀

졌다26~31. 아울러 퀀럼 센싱 신호 물질을 인위적

으로 조절하거나, 쿼럼 센싱 신호 물질의 길항제 

(quorum quencher)를 사용함으로써 바이오필름 형

성을 막아보려는 시도도 수행되었다. 그러나 일

부 세균에서 쿼럼 센싱과 바이오필름 형성간의 

관계가 실험 조건에 매우 의존적이어서 경우에 

따라서는 서로 연관성이 없는 경우도 관찰된다는 

점과, 특정 세균에서는 쿼럼 센싱보다 다른 요인

에 의해 바이오필름 형성이 조절된다는 보고 등

이 있었기 때문에, 아직 무엇이 결정적으로 바이

오필름 형성을 촉발시키는 신호인자인지는 분명

하지 않다32. 

 

바이오필름 연관 감염 

 

바이오필름은 미생물이 스스로 분비한 다량체 

기질 속에 형성된 미생물들의 3차원적 구조물로

써, 고체 표면 위에 막 형태로 형성된다. 미생물

에 의한 바이오필름은 거의 모든 종류의 고체 

표면과 살아있는 생물의 조직에서 형성될 수 있

다. 특히 감염 과정에서 병원균은 숙주의 상피 

세포, 뼈, 치아, 혈관내벽 등을 비롯해 카테터, 

각종 삽입보형물, 인공장기 같은 의료기구에도 

바이오필름을 형성한다. C. albicans는 삽입 의료

기구의 바이오필름 집락 형성과 가장 빈번하게 

연관되며, 그 결과로 일어나는 칸디다 감염증은 

높은 사망률과 관계가 있다. 또한 C. albicans와 

S. epidermidis에 의해 형성된 복수 균주 바이오필

름에 관한 연구에 의하면, 곰팡이 종에 의해 생

산된 세포외 다량체 기질이 세균을 항생제로부

터 보호할 수 있는 한편, 세균성 기질은 곰팡이

를 항진균제로부터 보호한다는 결과를 확인하였

다30,33,34. 또 다른 연구는 항생제 내성형질의 종 

간 전달 강화, 공생적 상호 작용 및 연속 집락화 

패턴이 복수 균주 바이오필름에서 나타남을 보여

주었다30,33,34. 삽입 의료기구의 불활성 표면의 집

락 형성이 가장 빈번한 바이오필름 연관 감염이

지만, 이물질과 무관하게 일어나는 일부 감염에

서는 생체 표면 바이오필름 집락 형성이 감염의 

주요 요소로 알려지고 있으며, 만성적인 상처에

서도 수많은 균들의 집락에 의해 감염이 지속되

고, 치유 과정이 지연되는 것으로 알려져 있다
35~38. 이렇게 칸디다 바이오필름의 형성은 진균 

감염 뿐 아니라, 세균 감염에 대한 취약성도 함

께 발현할 수 있기에 바이오필름에 의한 침습적 

감염증은 더욱 증가하고, 그 치료에도 많은 어려

움을 겪고 있다. 

 

항진균제에 대한 바이오필름의 

내성 기전 

 

진균 감염에 있어서 항진균제의 내성 획득 문

제는 에이즈 환자와 같은 면역저하자의 증가, 

악성종양 환자, 스테로이드 치료의 증가와 관련

하여 진균 감염의 치료 실패 및 사망률의 증가

와 관련한 매우 중요한 문제로 대두되고 있다. 

1995년 바이오필름을 형성한 C. albicasn가 기

존에 투여되고 있던 항진균제인 amphotericin B, 

fluconazole, flucytosine, itraconaozle, ketoconaozl 등

에 대해 플랑크톤 상태의 C. albicasn와 비교하여 

항진균제 감수성이 저하된 것이 처음으로 보고되

었고39, 이후 바이오필름을 형성한 C. tropicalis와 

C. parapsilosis 등도 C. albicans 처럼 플랑크톤 상
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태의 진균과 비교하여 항진균제에 대한 저항성을 

갖고 있음을 확인하였다40. 하지만 일부 새롭게 

개발된 echinocandin 계열의 항진균제, liposomal 

formulation 항진균제들은 비교적 좋은 항진균력

이 유지되고 있는 것으로 보고되고 있지만41~43, 

이러한 결과는 시험관 내에서 바이오필름의 구

조가 파괴된 플랑크톤 상태의 칸디다를 대상으

로 감수성 검사를 시행하였기에, 이 결과를 바

이오필름 구조를 형성하고 있는 생체 내의 칸디

다 감염증에 직접 적용하는 데는 한계가 있을 

것이다. Echinocandin 계열의 항진균제, liposomal 

formulation 항진균제 등 시험관 내 검사 결과에

서 감수성이 있는 항진균제를 투여함에도 불구

하고, 칸디다 감염증이 쉽게 조절되지 않는 이유

가 바로 여기에 있을 것이다. 칸디다 감염증의 

치료가 힘들고, 적절한 항진균제가 투여되지 않

는 경우 높은 사망률을 보이는 이러한 상황에서 

바이오필름을 형성한 칸디다 감염증에 대한 항진

균제 감수성 검사 결과의 해석 및 내성 획득의 

기전 이해는 매우 중요하다. 

외부에서 투여되는 항진균 물질에 대한 대응에 

있어서 C. albicans의 바이오필름 형성은 매우 효

과적인 선택이다. 실제로 바이오필름 상태로 존

재할 때 항진균제에 대한 진균의 저항성은 같은 

종류의 진균이 부유 상태로 존재할 때보다 약 

1000배 정도 증가하는 것으로 알려져 있다. 아울

러 독성 관련 유전자의 발현 및 병독성 인자의 

활성도는 자신의 개체군 밀도가 상대적으로 높은 

상태인 바이오필름 형성 시에 증진된다. 따라서 

칸디다의 장기 생존 및 병원성 발휘에 있어서 바

이오필름 형성은 필수적인 단계이다44,45. 

바이오필름 감염부위에 항진균제가 적절히 적

용되었다 하여도, 바이오필름 세포외 고분자 기

질 내에 항균제가 갇히는 현상이 바이오필름 항

균제 내성의 보편적인 기전이다. 하지만 세포외 

고분자 기질이 바이오필름 내 진균으로의 항진균

제 침투를 제한하는 단순 장벽이라는 명확한 증

거는 아직 없는 상태로, 바이오필름 연관 감염의 

치료와 관련하여 앞으로 더욱 연구가 필요한 부

분이다. 

바이오필름 구조 중 세포외 고분자 기질의 존

재와 함께 칸디다가 항진균제에 대한 감수성 저

하를 나타낼 수 있는 또 다른 기전은 유출 펌프

의 발현 증가이다. C. albicans는 두 가지 다른 

타입의 유출 펌프가 발현되는데, CDR과 MDR 

유전자에 의해 발현되는 adenosine triphosphate-

binding cassette transporters와 주촉진제 (major 

facilitators)에 의해 항진균제 저항성을 나타내

게 된다. 이러한 CDR, MDR gene의 발현이 C. 

albicans의 바이오필름 구조 형성과 발달 시기에 

급격히 증가하는 것이 확인되기도 하였다43~45. 

이와 함께 항진균제의 표적 물질인 에르고스

테롤 (ergosterol) 합성의 변화 역시 바이오필름 

형성과 항진균제의 저항 발생 기전을 이해하는

데 중요하다. Ampuotericin B 등을 포함한 폴리엔 

(polyene) 계열의 항진균제는 진균막 스테롤에 부

착하여 세공 (aqueous pore)을 만들어 세포막의 투

과성을 증가시키는데, 낮은 농도에서는 칼륨채널

의 활성도를 증가시켜서 가역적인 정균 작용을 

나타내고 높은 농도에서는 세공을 통하여 세포내 

물질이 외부로 새어나가게 하면서 살균 작용을 

나타낸다. 이와 함께 아졸 (azole) 계열의 항진균

제는 cytochrome P450-dependent 14-a-demethylase

에 작용하여 lanosterol의 14-a-demethylation을 억

제하는데 14-a-demethylsterol의 축적과 에르고스

테롤의 생합성을 방해하여 진균 세포막의 합성

을 억제하면서 항진균 작용을 나타낸다. 이렇게 

에르고스테롤이 폴리엔 계열과 아졸 계열의 주요 

표적 물질임을 인지한 상태에서 C. albicans가 바

이오필름을 형성하는 경우 에르고스테롤 합성률

에 변화를 가져오고, 그에 따라 항진균제의 효과

가 감소되게 되는 것이다. 바이오필름의 형성이 

안정화되고, 성숙화 되는 시기에는 바이오필름 

형성 초기와 비교하여 에르고스테롤 농도가 급격

히 감소되는 것을 확인하였고20, 이에 바이오필

름의 구조가 성숙되고 안정화되면서, 항진균제의 

주요 표적인 에르고스테롤의 합성 역시 저하되고, 

이는 항진균제의 효과 감소로 이어지게 되는 것
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이다. 이렇게 바이오필름을 형성한 C. albicans의 

경우 항진균제 내성 발현과 관련하여 복잡하고, 

다양한 기전이 함께 작용하고 있기에, 칸디다 감

염증에 대한 적절한 치료를 위해서는 C. albicans

의 바이오필름과 관련된 항진균제의 치료 효과 

및 내성 기전에 대한 연구가 더 필요하다. 

 

요  약 
 

C. albicans는 건강한 사람의 구강이나 질 내, 

위장관에서 정상적으로 집락을 이루고 있으나 면

역력이 떨어진 사람에게는 기회 감염을 일으키며, 

혈행성 전신 파종증으로 발전될 수도 있다. 현재 

C. albicans는 병원에서 획득되는 감염의 매우 주

요한 원인균으로 자리하고 있다. 면역억제제나 

세포 독성 약제의 사용, 정상 세균을 억제하는 

강력한 항생제 처치, 그리고 여러 가지 인체 삽

입기구 또는 보조물 이식 등 많은 의학적 처치들

이 칸디다증 발생을 유발하는 위험 요인으로 작

용하고 있다. 대부분의 C. albicans는 자연 환경에

서 자유롭게 떠있는 상태보다는 세포외 물질들

의 표면에 고착하여 바이오필름 형태로 존재하

는데, 생체에 생기는 바이오필름은 칸디다 감염

증 성립과 그 발전 과정에서 결정적인 역할을 한

다. 또한 생체뿐만 아니라, 카테터, 삽입 보철물 

등의 의학적 처치기구에 형성되는 바이오필름은 

지속적 칸디다 감염증의 감염원으로써 매우 중요

한 의미를 가진다. 또한 삽입 의료기구의 사용이 

증가함에 따라 바이오필름 관련 감염 발생은 현

재는 물론 앞으로 점점 더 커지게 될 의학적 위

급 상황이 되고 있다. 따라서 이를 해결하기 위

한 C. albicans 바이오필름의 제어 방법 개발 및 

항진균제 개발을 위하여, 바이오필름에 대한 군

집 및 개체군 수준, 그리고 세포 및 분자 수준에

서의 총체적인 연구가 반드시 시행되어져야 할 

것이다. 
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