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환아의 혈액과 변에서 분리된 Shigella flexneri의 생화학적 성상, 항균제 

감수성 및 Pulsed-Field Gel Electrophoresis 분석
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Shigellosis is the most common bacterial gastroenteritis both in developing and developed countries, but 
bacteremia due to Shigella spp. is very rare. In developed countries recent shigellosis is mostly caused by 
S. sonnei, but S. flexeri infection is rare. We had rare cases of S. flexeri infections in a family in the Jeonbuk 
Province: an 8-year-old boy with bacteremic shigellosis and 10- and 12-year-old brothers with diarrhea. The 
isolates had identical biochemical characteristics, and were resistant to ampicillin, chloramphenicol, and 
co-trimoxazole. PFGE pattern of NotⅠ-restricted genomic DNA suggested that the isolate from blood was 
closely related to the two strains isolated from stool which had an identical PFGE pattern.
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I. 서      론

Shigella는 운동성이 없는 통성혐기성 그람음성 간균으

로 장내세균과에 속하며, 제1군 전염병인 세균성 이질

(bacillary dysentery, shigelosis)의 원인균이다. Shigella 균
속에는 S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii 및 S. sonnei의 
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Table 1. Shigella spp. isolated by year in Korea*

Year
No. (%) of isolates

S. dysenteriae S. flexneri S. boydii S. sonnei

1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

 0
 0
 0
 0
 1
 0
 0
 0
14
0
 3

  6
  0
 44
224
 47
  7
 11
212
 39
 42
 64

0
4
0
0
0
0
1
7
0
8
3

   4
   1
 571
1632
2263
 232
 194
 770
  78
 296
 105

Total 18 (0.3) 696 (10.1) 23 (0.3) 6146 (89.3)

*Adapted from CDMR(1996-2006). 

4가지 균종이 있고, 이들은 각각 A, B, C 및 D 혈청군에 

속한다. 각 혈청군은 혈청형(serotype)으로 나누는데, A군

에는 15개, B군에는 8개(아혈청형 6개포함), C군에는 19
개, D군에는 1개의 총 43개의 혈청형과 6개의 아혈청형

이 있다(Brenner 등, 2005).
개발도상국에서 5세미만 소아의 세균성 이질은 설사병

과 사망의 주된 원인이다(Kosek 등, 2003; Hoe 등, 2005). 
세균성 이질의 원인 균종은 개발도상국에는 S. flexneri가, 
미국이나 일본 등의 선진국에는 S. sonnei가 흔하며, 우리

나라에는 1991년부터 S. sonnei 감염이 가장 흔하게 발생

하고 있으며, 1996년부터 2006년까지의 통계에 의하면

(Table 1) S. sonnei가 89.3%로 가장 많았고, S. flexneri가 

다음으로 많은 10.1%를 차지하였다. 우리나라의 위생상

태는 많이 개선되었고, 경제적 성장도 현저하였지만, 
1998년 이후에도 제1군 전염병 중에서는 세균성 이질이 

가장 많이 보고되었다(감염병발생정보, 2006).
Shigella가 일으키는 감염은 거의 모두가 장내감염인 

이질이고, 장외감염은 극히 드물다(Barrette-Connor와 Connor, 
1970; Kim 등, 1981; Yen 등, 2003). 장외감염으로는 폐

렴, 수막염, 골수염, 눈의 감염, 관절염 및 질염 등이 알려

져 있다. 특히 균혈증은 기저질환이 있는 환자가 흔히 발

병됨이 보고되어 있지만(Dodd와 Swanson, 1938; Rubin 
등, 1968; Hallet와 Scragg, 1978; Scragg와 Rubidge, 1978; 
Hawking 등, 2007), 기저질환이 없는 성인도 발병됨이 보

고되었다(Prieto 등, 2000). 살모넬라 장염과는 달리 세균성 

이질 환자가 Shigella 균혈증을 동반하는 예는 극히 드물

기 때문에 세균성 이질 환자가 균혈증을 동반했는지 보

기 위해서 혈액배양을 하는 경우는 없는 것이 보통이다. 
따라서 Shigella 균혈증 환자가 있어도 모르고 지날 수도 

있을 것이다.
근래 분리되는 Shigella 중에는 다항균제에 내성인 균

주가 흔하여, 변에서 분리된 Shigella는 ampicillin에는 

79%가, trimethoprim-sulfamethoxazole에는 81%가 내성이

며(Tsang과 Yung, 1991), 홍콩에서 분리된 S. flexneri는 

nalidixic acid에 대해서 59.6%가 내성이었음이 보고되었

다(Chu 등, 1998). 우리나라에서 분리된 S. sonnei 중에는 

CTX-M형 ESBL을 생성하는 균주도 보고되었다(Pai 등, 
2001).

저자들은 전북지역 거주 8세 소아환자의 혈액에서 S. 

flexneri가 분리된 드문 1예를 경험하였고, 환아의 형인 

10세와 12세의 설사 변에서 S. flexneri를 분리한 흥미로

운 예를 경험하였기에 이들 균주가 역학적으로 같은 것

인데 상이한 감염을 일으켰는지 규명하고자 생화학적 성

상과 항균제 감수성을 비교하였으며, 또한 유전학적 유연

성을 염색체 DNA의 pulsed-field gel electrophoresis로 비

교하고자 하였다. 

II. 재료 및 방법

장염 세균 분리를 위한 혈액과 변 검체는 전북 지역 K
병원 외래환자에서 2006년 8월에 채취하였다. 변검체에

서의 Shigella와 Salmonella, Vibrio 및 Campylobacter 
jejuni 분리는 통상적인 방법에 따랐다(Bopp 등, 2003). 
즉, 변 검체에서 Salmonella와 Shigella를 분리하기 위해

서는 MacConkey agar와 Salmonella and Shigella(SS) agar
에 접종하였고, 증 균배지인 selenite broth에도 접종하여 

하룻밤 배양 후에 SS agar에 계대배양하였다. 혈액배양

은, 4 mL의 혈액을 채취하여 2 mL 씩을 fluid thioglycolate 
medium(FTM, Difco)과 0.05% sodium polyanethol 
sulfonate가 들어있는 tryptic soy broth(TSB, Difco)에 넣

고 35℃에 배양하였다. Salmonella와 Shigella를 선별하기 

위해서 분리배지에 생긴 무색집락을 triple sugar iron 
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(TSI) agar에 접종하였다. 분리된 세균의 동정을 위해서는 

전통적인 방법(Bop 등, 2003)과 API 20E(API Systems, 
France) 및 Vitek 2 automated system(bioMerieux, Marcy 
l'Etoil, France)를 사용하였다. Shigella의 혈청학적 동정은 

질병관리본부의 항혈청을 써서 슬라이드 응집반응을 하

였다. 항균제 감수성은 CLSI(2007) 디스크 확산법과 한천

희석법으로 시험하였고, 디스크는 Becton Dickinson(Sparks, 
MD, USA) 제품을 사용하였다. 시험결과의 정확성을 기

하기 위하여 참고균주를 써서 정도관리를 하였다. 유전자 

역학 분석을 위한 PFGE용 plug의 제작은 Pulse-Net 
PFGE(Pulse-Net; Centers for Disease Control and Prevention, 
Atlanta, Ga., 2002) 방법을 따랐다 즉, 시험 균주들을 

Mueller-Hinton 평판배지(Difco)에 획선 접종하여 37℃에

서 하룻밤 배양하였다. 실험을 시작하기 전에 멸균증류

수, plug wash TE buffer와 1.2% plug용 agarose(Seakem 
gold, Allendale, NJ, USA)를 준비하여 55℃ 항온수조에 

넣어 보온하였다. 시험용 S. flexneri 1균주마다를 12 × 75
mm 폴리에틸렌 시험관 1개, 1.5 mL과 2 mL 용량의 

microcentrifuge 시험관 각 2개, plug mold 2 well 씩을 준

비하였다. 멸균된 면봉으로 Mueller-Hinton agar 평판배지

에 배양된 집락의 일부를 채취하여, 2 mL의 cell 
suspension TE를 넣은 폴리에틸렌 시험관에 넣고 20% 투
명도가 되도록 현탁시켰다. 현탁 과정이 길어지면 세균이 

용균될 수 있으므로 한번에 만드는 plug 수는 지연됨이 

없이 처리할 수 있을 정도로 제한하였다. 
세균 현탁액 200 μL를 1.5 mL microcentrifuge 시험관

에 옮긴 다음 proteinase K(20 mg/mL) 10 μL를 넣었다. 
이어서 1.2% plug용 agarose 혼합액 200 μL를 넣고 

micropipette로 천천히 4회 정도 섞은 후, 바로 plug mold
에 넣었다. Plug를 4℃에서 5분정도 굳혔다. 

Plug가 굳은 뒤에 mold에서 꺼내어 proteinase K 40 μL 

를 넣은 1.5 mL의 ES buffer 1.5 mL가 들은 2 mL micro-

centrifuge로 옮기고, plug를 55℃ 진탕 항온수조에서 

45~1시간 동안 진탕하였다. 실험 전에 미리 55℃로 보온

한 멸균증류수를 PVC 시험관에 넣고 55℃에서 rotation 

항온수조에서 15분 간 plug를 세척하였다. 증류수를 버리

고 50℃로 가온한 세척용 완충용액인 plug wash TE 

buffer를 넣어 55℃ rotation 항온수조에서 15분 동안 3회

를 처리하였다. 세척시간은 필요에 따라서 각 회당 1시간 

까지 연장하였다. 에탄올로 닦은 면도날로 세척이 끝난 

plug를 1 mm 두께로 자르고, 자른 2개의 절편을 제한효

소 NotⅠ이 들어있는 1.5 mL microcentrifuge 시험관에를 

넣고 넣은 다음, 2시간 반응시켰다. 제한효소 반응액을 

plug wash TE를 적당량 넣고, plug를 바로 PFGE에 사용

하거나 4℃에 보관하였다. 

제한효소 처리가 끝난 plug 절편을 꺼내서 agarose gel 
성형용 comb의 끝 부위에 맞춰 올려놓은 다음 여과지로 

주변의 물기를 제거하고, 상온에서 15분 정도 건조시켰

다. 절편이 건조된 후 55℃로 보온된 PFGE 용 1% 
agarose 용액을 gel 성형틀 안에 부었다. 1% agarose 용액

이 들어있는 gel 성형틀에 plug 절편이 붙어있는 comb을 

제자리에 위치시킨 다음, gel을 실온에서 약 30분간 굳혔

다. Gel이 굳은 뒤 comb을 뽑고 well의 공간에 55℃로 남

겨 두었던 소량의 agarose 용액을 채웠다. 
Gel을 PFGE System(CHEF DRⅢ; Bio-Rad Labora-

tories, Hercules, Ca, USA)의 전기영동 cell에 넣어, initial 
time 1.0 초, final time 35.0 sec, run time 18시간 동안 전

기영동을 하였다. 전기영동 완료 gel을 500 mL의 ethi-
dium bromide 용액(0.5 μg/mL)에 넣어 30분간 염색하고, 
증류수로 30분씩 2회 탈색한 후, 자외선 조명하에 Gel 
Doc 2000 System(Bio-Rad Laboratories)으로 촬영하였다.

PFGE에 의환 DNA band 양상은 Fingerprinting Ⅱ Infor-
matix Software(Bio-Rad Laboratories)를 사용하여 분석하

였으며, Tenver 등(1995) 방법에 의하여 해석하였다.

III. 결      과

이질이 의심되는 3명의 형제 환자(증례 1, 2, 3)중에서 

8세 남자 소아(증례3)로 부터 혈액배양에서 1주의 S. 
flexneri가 분리되었고, 다른 2명인 10세(증례1)와 12세(증
례2) 남자 소아(모두 환아의 형)도 설사를 하여 변배양하

였고, S. flexneri가 분리되었으나, 혈액에서는 분리되지 

않았다. 증례3의 환자는 8세의 남자로 입원 4일전에 떡국

을 먹고 2시간 후부터 복통 구토 및 혈액이 섞인 설사를 

하여 본원에 입원하였다. 
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Test
Results of S. flexneri isolates

Ewing
(1971)*

0906-1 
(stool)

0609-2 
(stool)

0609-3 
(blood)**

H2S(TSI agar)
Urea hydrolysis
Indole production
Methyl red
Citrate(Simmons')
Motility at 37℃
Lysine decarboxylase
Arginine dihydrolase
Ornithine decarboxylase
Phenylalanine deaminase
Gas from glucose
Acid from arabinose
           amygdalin
           inositol
           mannitol
           melibiose
           rhamnose
           sorbitol
           sucrose
Esculin hydrolysis 
β-galactosidase
Nitrate reduction
Oxidase
Serogroup 

－

－

d
+
－

－

－

－

－

－

－†

d
ND
ND
+

ND
d
d
-
－

-
+
－

B

－

－

－

+
－

－

－

－

－

－

－

+
－

－

+
－

－

－

－

－

－

+
－

   B

－

－

－

+
－

－

－

－

－

－

－

+
－

－

+
－

－

－

－

－

－

+
－

B

－***
－

－

+
－

－

－

－

－

－

－

+
－

－

+
－

－

－

－

－

－

+
－

B

 * Adapted from finding reported by Ewing(1971)
 ** Specimens isolated from patients
 *** +, positive; －, negative  
 † Some of S. flexneri 6 are positive  

Table 2. Characteristics of the S. flexneri isolates isolated from 
blood and stool

Antimicrobial     
agents

Susceptibility of S. flexneri isolates

0906-1 0609-2 0609-3

Ampicillin
Piperacillin
Cephalothin
Cefotaxime
Ceftzidime
Cefoxitin
Nalidixic acid
Ciprofloxacin
Chloramphenicol
Co-trimoxazole
Tetracycline
Amikacin
Gentamicin
Tobramycin

R
I
S
S
S
S
S
S
R
R
S
S
S
S

R
R
S
S
S
S
S 
S 
R
R
S
S
S
S

R
I
S
S
S
S
S
S 
R
R 
S 
S
S
S 

* S, susceptible; I, intermediate; R, resistant.

Table 3. Antimicrobial susceptibility of S. flexneri isolates by 
the disk diffusion method  

과거력은 특별한 질환이 없었다. 입원 시의 혈액검사 소

견은 Hb 12.8 g/dL:, ESR 76 mm/h, WBC 1,1090/mm3 

(neutrophil 52.1%, lymphocyte 13.6%, eosinophil 0.2%, 
monocyte 33.8%, basophil 0.3%)이었고, 분변검사에서 잠

혈반응 양성, 변에서 다수의 백혈구가 관찰되었다.
변배양에서 Salmonella, Shigella 및 Vibrio는 배양되지 

않았으나, 혈액배양에서 S. flexneri가 분리되었다. 이 환

자는 ceftriaxone과 aminoglycoside제인 isepamicin을 11일

간 투여 후 호전된 상태로 퇴원하였다. 
증례 3의 혈액에서 분리된 균주 0609-3과 증례1과 증

례2의 변에서 분리된 균주 0906-1 및 0609-2는 모두가 S. 

flexneri로 동정되었다. 생화학적 시험에서 3균주 모두는 

methyl red, arabinose와 mannitol에서 산생성 및 질산염 

환원 양성이었으며, H2S를 비롯한 다른 실험은 모두 음성

으로 전형적인 S. flexneri의 성상이었다(Table 2). Shigella 
항혈청을 사용한 슬라이드 응집반응은 group B 항혈청과

만 응집을 보였다.
항균제 감수성시험에서 혈액 분리주 0609-3은 ami-

kacin, gentamicin, tobramycin, cephalothin, cefotaxime, 
ceftzidime, cefoxitin, 및 tetracycline에 감수성을, piper-
acillin에 중간을, ampicillin, chloramphenicol 및 co- 
trimoxazole에 내성을 보였다. 변검체에서 분리된 2 균주

도 piperacillin 감수성을 제외하고는 혈액 분리주와 같은 

감수성을 보였다(Table 3). 한천희석법으로 시험된 MIC
는 ampicillin에 대한 결과만이 약간 달랐으나 3주 모두는 

ampicillin에 내성이었다.
혈액과 변검체에서 분리된 S. flexneri 3균주의 염색체 

DNA를 NotⅠ 제한효소로 절단하여 PFGE를 분석한 바 

28.8 kb-1135 kb 크기인 7-8개의 절편을 보였고, 2종류(Ⅰ
-Ⅱ) 유전자형으로 분류되었으며, 혈액에서 분리된 0609- 
3균주는 유사성이 “closed related”로 PFGE Ⅱ형에 속하

였으나, 변검체인 0609-2와 3균주는 동일한 clone으로 

PFGE Ⅰ형에 속하였다(Fig 1).
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Starin No.
NotⅠ 
Type

0609-1 Ⅰ

0609-2
0609-3 Ⅱ

Fig. 1. PFGE types of NotⅠ-digested chromosome DNA of 3 
S. flexneri isolates.

Antimicrobial 
agents

MIC (μg/ml) for and susceptibility of 
S. flexneri isolates 

0906-1 0609-2 0609-3  
Ampicillin
Cephalothin
Cefoxitin
Nalidixic acid
Ciprofloxacin
Tetracycline
Amikacin

128(R)
  2(S)
  4(S)
  2(S)

 ≤0.5(S)
128(R)
  4(S)

≥128(R)
    2(S)
    4(S)
    2(S)  

  ≤0.5(S) 
  128(R)
    4(S)

≥128(R)
    2(S)

     4 (S)
    2(S) 

   ≤0.5(S) 
  128(R)
    4(S)

Table 4. Antimicrobial susceptibility of S. flexneri isolates by 
agar dilution test 

IV. 고      찰

Shigella는 젖당 비발효균으로 일반적으로 운동성이 음

성이나 최근에는 이질균도 0.5%의 우무농도가 아닌 0.2% 
우무농도에서 운동성을 나타내고, 환자에서 바로 분리된 

균은 운동성이 있는 것으로 밝혀졌으며(Bopp 등, 2003), 
또한 포식소포(phagocytic vacuole)를 용해시킬 수 있어서 

숙주세포의 세포질에서 증식하여 혈중에 나타나면 즉시 

포식작용하기 때문에 균혈증이 드문반면, 살모넬라균은 

포식소포에 증식하여 균혈증을 일으킬 수 있다. 이질은 

사람에서 사람으로, 또는 오염된 음식물이나 음료수로 전

파되며, 감염균량(infective dose, ID)이 매우 적어서 200
개 미만의 균수로도 발병시킬 수 있는 높은 감염력을 나

타내고(DuPont 등, 1999), 70% 이상이 15세 이하의 소아

에서 발생한다. 개발도상국에서 해마다 1억 6천 3백 20만

명의 세균성 이질이 발생되어 이중 사망률은 0.67%를 보

였고 사망자 중 61%가 5세 이하였다(Kotloff 등, 1999). 
Shigella는 우리나라에서 가장 흔하게 일으키는 장염균이

다. 정 등(Chong 등, 1979; 정 등, 1986)에 의하면 변검체

에서 Shigella는 1969-1973년에 571주가, 1974~1978년에 

468주가 1979~1983년에 1007주가 분리 되었다고 하였으

며, 장염환자 중에서 이질균이 가장 흔하게 분리되는 것

으로 확인되었다. 그러나 드물게 폐렴, 수막염, 눈감염, 
관절염, 골수염, 신장염 및 질염 등의 장외감염을 일으킨

다. 특히 균혈증은 매우 드물어서 1970년에는 101예 만이 

보고되었다(Barrette-Connor와 Connor, 1970). Scragg와 

Rubidge(1978)는 아프리카에서 15년 동안 시겔라증 948
명의 환자에서 11예만 균혈증이 있었다고 하였고, 이러한 

균혈증 환자의 대부분은 소모증(marasmus)과 단백열량부

족증(kwashiorkor)과 같은 심한 영향부족상태인 환자였

다. 혈액배양은 이질환자에서 통상적으로 하지 않지만, 
이질이 의심되는 3명의 형제 환자 중에서 8세 남자 소아

로부터 혈액배양에서 1주의 S. flexneri가 분리되었고, 다
른 2명인 10세와 12세 남자 소아로부터는 변에서 각각 S. 
flexneri 균주가 분리되었다. 혈액과 변에서 분리된 S. 
flexneri 균주의 생화학적 성상과 혈청학적 성상은 전형적

이었다(Table 2). 
Shigella 감염증에 대해서는 항균제의 투여가 필요치 

않다고 주장되기도 하였다. 항균제의 투여는 이환 기간과 

균배설 기간을 단축시킨다고 보고되어 있다(Haltalin 등, 
1965; Tong 등, 1970). Chu 등(1998)은 홍콩에서 1994- 
1995년 사이에 분리된 S. flexneri 균주 중에 nalidixic acid
에 대하여 59.6%가 내성임을 보고하였으며, 우리나라에

서 분리된 Shigella 는 여러 항균제에 내성임을 이미 1981
년에 보고하였다(Kim 등, 1981). S. flexneri serovar 1은 

1978년 분리주 중에 ampicillin 내성주가 나타나기 시작하

였고 1981년 이후에 분리된 균주 중에는 감수성인 균주

가 극히 드물게 되었으나, cotrimoxazole에 감수성인 균주

의 비율은 약간 높다고 하였고, 1986년도에 분리된 S. 
flexneri serovar 2균주의 대부분은 ampicillin, chloram-
phenicol, tetracycline 혹은 cotrimoxazole에 내성인 것이 

특징이라고 보고하였다(정 등, 1986). Taneja(2007)는 

2000~2006년까지 인도에서 분리된 S. flexneri 균주 중에 

nalidixic acid에는 74.13%가, ciprofloxacin에는 45.6%가 

내성이라고 하였으나, 본 연구에서는 ampicillin, chloram-
phenicol 및 co-trimoxazole에는 내성이었고, amikacin, 
cefotaxime, cefoxitin, ceftzidime, cephalothin, nalidixic 
acid, ciprofloxacin, gentamicin, tobramycin 및 tetracycline
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에 감수성을 보여, quinolone계열 내성은 없었다. 본 연구

에서 분리된 S. flexneri 3주는 모두 형제 환자 3명으로부

터 분리되었으며 역학조사하기위하여 염색체 DNA를 

NotⅠ제한효소로 처리한 PFGE에서 2개의 군집으로 분류

되었고 대단히 유사한 혈액균주는 PFGE Ⅱ형에, 변균주

는 Ⅰ에 속하였으며, 변균주는 유전학적으로 같은 클론으

로 확인할 수 있었으며, 혈액균주 역시 “closed related”로 

동일한 균주 가능성이 높았다.
이상의 결과로 2006년 8월에 전북 지역에서 8세 소아

에서 S. flexneri 균혈증 환자가 발생하였고, 혈액이나 변

검체에서 분리된 3균주는 ampicillin, chloramphenicol 및 

co-trimoxazole에는 내성이었고, amikacin, cefotaxime, 
cefoxitin, ceftzidime, cephalothin, ciprofloxacin, genta-
micin, nalidixic acid, tetracycline 및 tobramycin에 감수성

을 보였으며, 이들 균주에 대해서 DNA를 NotⅠ 제한효

소로 처리한 PFGE에서 변균주는 동일한 클론이었으며, 
혈액균주 역시 유사성이 높은 클론으로 판단되었다.
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