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Imipenem-resistant bacteria were isolated from clinical specimens taken from hospitalized patients in
Suncheon, Korea. Fifty-four isolates were phylogenetically analyzed based on 16S rRNA gene and
gyrB gene sequence comparisons. Isolates were affiliated with Pseudomonas aeruginosa (30 strains;
55.6%), Acinetobacter baumannii (21; 38.9%), Enterobacter hormaechei (2) and Pseudomonas putida (2).
Twenty-two isolates produced metallo-β-lactamase (MBL); 12 Acinetobacter baumannii strains, 7
Pseudomonas aeruginosa strains, 2 P. putida strains and 1 Enterobacter hormaechei strain. Antibiotic sus-
ceptibility of the isolates was determined using the disc diffusion method and Vitek system. Strains
producing metallo-β-lactamase (type IMP & VIM) were more resistant to antibiotics ceftazidime, az-
treonam, amikacin and gentamicin than to strains producing OXA and SHV type of β-lactamase.
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서 론

Carbapenem은 세포 투과성이 높아 β-lactam제에 내성인

세균에 의한 감염 치료에 유용하게 사용되어 왔다[6,18]. 그러

나 최근 carbapenem 의 사용이 빈번해지면서 Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Serratia marcescens 및

Enterobacter cloacae 등에서 carbapenemase 를 생산하는 세균

의 분리가 증가하고 있다. 이 항생제에 대한 내성 기작은 세포

막의 penicillin binding protein (PBP)의 변화, 항생제의 투과

성 감소 그리고carbapenemase에 의한 항생제의 불활성화 등

이 있는데, 이중에 가장 중요한 것은 미생물들이 carbapene-

mase를 생산하여 carbapenem을 불활성화 시키는 것이다[16].

Carbapenemase에는 class A, B, D 등이 있으며 이 중 효소

활성이 가장 높은 것은 class B이며 효소의 활성을 위해 zinc와

같은 금속 이온이 필요하기 때문에 metallo-β-lactamase

(MBL)로 명명되었다[20].

현재까지 MBL은 전 세계적으로 5종류(IMP, plasmid-

mediated metallo-β-lactamase; VIM, Verona integron-en-

coded metallo-β-lactamase; SPM, São Paulo metallo-β

-lactamase; GIM, metallo-β-lactamase GIM; SIM, metallo-β

-lactamase SIM)의 유전자형이 보고 되었으며[2,14,15,23] 그

중 가장 많은 변이형은 IMP와 VIM 유전자형으로 각각 17개와

10개의 변이형이 보고 되었다[4]. 그 중에서도 VIM-2형과

IMP-1형이 Pseudomonas와 Acinetobacter 에서 주로 분리되고

있으며 국내 또한 분리된 대부분의 MBL 유전형은 VIM-2 형

이며, IMP-1 형도 보고되고 있다[10,12].

Carbapenem계 항생제 중 가장 먼저 개발된 대표적인 항생

제가 imipenem이다. Imipenem에 내성을 지닌 미생물의 출현

은 1985년 영국에서 원내 감염균인 A. baumannii[17]가 처음으

로 보고되었으며 이후 P. aeruginosa[19]를 비롯한 다른 종 들이

출현하였으며 최근에는 전 세계적으로 내성 미생물의 분리

빈도가 증가하고 있다.

본 연구는 2007년 3월부터 2008년 2월까지 순천 S병원의

환자 검체로부터 imipenem에 내성을 지닌 세균을 분리하여

동정을 하였다. 그리고, 분리균의 β-lactamase유전형의 분석

과 항생제에 대한 내성 양상을 조사하였다.

재료 및 방법

Imipenem 내성 균주 분리

2007년 3월부터 2008년 2월까지 병원 환자 검체로부터 우점

하는 그람음성 간균들을 분리하였다. 분리된 균주들은 디스크

확산법으로 imipenem에 내성인 균주를 일차선별하고 다시

Vitek 32 (bioMeriex, France)를 이용하여 imipenem의 MIC가

16 μg/ml 이상임을 확인 한 후 동일 환자로부터 반복 분리된

균주를 제외한 54 균주를 실험에 사용하였다. 미생물 분리와

디스크 확산법의 실시는 Mueller Hinton II 한천(MHA;

Becton Dickinson) 배지를 이용하여 37oC 에서 16-18시간 배양

하여 사용하였다.
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Fig. 1. Detection of β-lactamase genotype from clinical isolates. M, 1 kb plus DNA ladder; Lanes 1, A. baumannii IR128 (IMP);

2, A. baumannii IR127 (VIM); 3, A. baumannii IR144 (IMP); 4, A. baumannii IR146 (IMP); 5, P. monteilii IR105 (VIM); 6, A.
baumannii IR151 (IMP); 7, A. baumannii IR125 (OXA-23); 8, P. putida IR111 (VIM); 9, P. aeruginosa IR139 (IMP); 10, A. baumannii
IR153 (IMP); 11, P. aeruginosa IR108 (SHV); 12, E. hormaechei IR156 (OXA-1); 13, E. hormaechei IR156 (IMP).

생화학적 특성을 이용한 세균 동정

순수 분리된 세균의 동정은 TSI (triple sugar iron) 시험과,

황화수소 생성능, indol생성능, 운동성 유무와, MR (methyl

red) 반응, VP (Vogas-Proskauer) 반응, citrate 이용능과 oxi-

dase 시험을 실시하였다[11,22]. 그리고 Vitek 32 GNI kit를

이용하여 동정을 실시하였다. MHA 배지에 자란 세균 집락을

0.45% (w/v) 식염수에 혼탁하여 GNI 카드에 접종한 후 배양

시켰다. 1시간 간격으로 균의 증식을 확인 하며 반응 결과를

Vitek 32의 database를 이용하여 세균을 동정 하였다.

DNA 추출

MHA배지에 자란 세균집락 1 loop를 Lysis buffer [10 mM

Tis-HCl (pH 8.0), 1 mM EDTA, 10 mM NaCl, 2% SDS] 100

μl와 2 small spoon의 glass bead (size: 0.4 mm) 혼합체에 넣고

10분간 TOMY mixer (TOMY, USA)에 혼합하였으며, 1× TE

buffer 200 μl와 phenol : chloroform : isoamyl alcohol

(25:24:1) 300 μl를 넣고, 3분간 TOMY mixer에 다시 혼합 한

후 원심분리 (12,000 rpm, 4 min)하였다. 상등액을 새로운 tube

에 옮긴 후 RNase A (20 mg/ml) 3 μl을 넣고 37
o
C에 30분간

배양하였고, 0.1 volume의 3 M sodium acetate (pH 5.2)와

2 volume의 100% ice ethanol을 넣고 DNA를 침전 시킨 후

원심분리(12,000 rpm, 10 min, 4
o
C) 하였다. 차가운 70% etha-

nol로 세척 한 후 건조하여 멸균된 증류수에 녹여 실험에 사용

할 때까지 -20oC에 냉동 보관하였다.

계통분류학적 연구

16S rRNA 유전자를 증폭하기 위해 27F (5'-AG AGTTT

GATCMTGGCTCAG-3')와 1492R (5'-GGYTACCT TGTTA

CGACTT-3') primer를 사용하였다[4]. PCR 반응액의 조성 및

증폭조건은 Baik [1]의 방법을 이용하였다. DNA gyrase

(gyrB) 유전자를 증폭하기 위해 UP-1 (5'-GAA GTC ATC ATG

ACC GTT CTG CAY GCN GGN GGN AAR TTY-3')와 UP-2r

(5'-AGC AGG GTA CGG ATG TGC GCC RTC NAC RTC

NGC RTC NGT CAT-3') primer 를 사용하였다[25]. PCR 반응

액의 조성 및 증폭 조건은 Yamamoto 등[25]의 방법으로 PCR

thermal cycler TP600 (TAKARA Bio Inc., Japan)을 이용하여

증폭하였다. 염기서열 분석은 제노텍(Korea)에 의뢰하였다.

결정된 16S rRNA 유전자와 gyrB 유전자 염기서열의 종간

유사도는 BLAST을 이용하여 GenBank 데이터베이스와 비교

ㆍ검색하였다. 계통수 작성은 neighbor-joining[21]방법을 이

용하였으며 진화거리는 Jukes와 Cantor [9]의 식을 이용하였

다. 계통수의 신뢰도는1000 회 반복을 통한 bootstrap 분석[7]

을 실시하여 확인하였다.

항생제 감수성 검사

분리균의 항생제 감수성 조사는 각각의 항생제가 함유된

디스크(Table 4)를 사용하여 실시하였다. McFarland 0.5관에

맞춘 세균현탁액을 MHA배지에 접종한 후 항생제 디스크를

올려놓고 37
o
C 에서 16-18시간 배양한 후 억제대의 직경을 측

정하였다. 감수성, 중간내성, 저항성 기준은 CLSI [3] 기준으로

하였으며 매 시험마다 대조 균주로 Pseudomonas aeruginosa

ATCC 27853를 사용하였다. 항생제의 최소억제 농도 측정은

Vitek GNS-433 card (bioMeriex, France)로 측정 하였다.

Metallo-β-lactamase (MBL) 검증

분리균이 MBL을 생성하는지 여부는 Hodge 변법과 imipe-

nem-EDTA 디스크 상승 효과 시험을 통해 확인하였다.

Hodge 변법의 시험은 다음과 같다. E. coli ATCC 2592를 생리

식염수에 희석하여 McFarland 0.5관 탁도로 맞추어 MHA평

판배지에 접종하였다. 물기가 마른 후 배지 중앙에imipenem

디스크를 올려놓은 후 중앙으로부터 배지 접시 가장 자리를

향해 시험 세균을 획선 접종 하였다. 37
o
C에서 16-20시간 배양

하여 시험 균주 접종 선 중앙쪽 말단부가 다른 부위에 비해

더 넓게 증식 되면 양성으로 판정 하였다[12] (Fig. 2a).

Imipenem-EDTA 디스크 상승 효과 시험에서는 시험 균주

를 생리식염수에 McFarland 0.5관 탁도로 맞추어 MHA배지

에 접종한 후 10 μg imipenem 디스크와 0.5 mM EDTA 10

μl가 함유된 디스크를 10 mm 거리가 되게 올려놓고 16-18시간
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(a) (b) Fig. 2. Modified Hodge test (a) and EDTA double

disk synergy test (b). (a): Upper and right are

imipenem-hydrolyzing strains which dis-

torted the inhibition zone. Left and low are

imipenem-non-hydrolyzing strains with no

effect on the zone (negative control). (b): The

right disc contains 5 mM EDTA and the left

disc contains 10 μg imipenem. Upper is MBL

producing strain. Lower is non-MBL produc-

ing strain.

Table 1. Primers used for sequencing of the β-lactamase gene and for detection of MBL genes

Class Primer Sequence (5'→3')
Target

β-lactamase

Amplicon size

(bp)

A
SHV-F CCG GGT TAT TCT TAT TTG TCG CT

SHV-1 & derivative 831
SHV-R TAG CGT TGC CAG TGC TCG

B

IMP-F GCT ACC GCA GCA GAG TCT TTG
IMP 657

IMP-R CCT TTA ACC GCC TGC TCT AAT G

VIM-F GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC
VIM 581

VIM-R AGA CCG CCC GGT AGA CC

D

OXA-1F AGC CGT TAA AAT TAA GCC C
OXA-1 908

OXA-1R CTT GAT TGA AGG GTT GGG CG

OXA-2F GCC AAA GGC ACG ATA GTT GT
OXA-2 700

OXA-2R GCG TCC GAG TTG ACT GCC GG

OXA-10F TCT TTC GAG TAC GGC ATT AGC
OXA-10 760

OXA-10R CCA ATG ATG CCC TCA CTT TCC

OXA-23F GAT GTG TCA TAG TAT TCG TCG
OXA-23, 27, 49 1058

OXA-23R TCA CAA CAA CTA AAA GCA CTG

OXA-24F GTA CTA ATC AAA GTT GTG AA
OXA-24, 25, 26, 40, 72 825

OXA-24R TTC CCC TAA CAT GAA TTT GT

OXA-58F CGA TCA GAA TGT TCA AGC GC
OXA 58 528

OXA-58R ACG ATT CTC CCC TCT GCG C

Abbrivation: F, forward; R, reverse.

동안 배양한 후 억제대의 확장현상이 관찰되면 양성으로 판정

하였다[12] (Fig. 2b).

PCR을 이용한 β-lactamase 유전자형 분석

β-Lactamase 유전자형을 검사하기 위해 기존에 알려진 pri-

mer를 이용(Table 1)하여 PCR로 증폭하였다[13]. PCR 반응액

은 dNTP (각 2.5mM), MgCl2 2 mM, primer 각 20 pmol, Taq

DNA polymerase (Bioneer, Korea) 0.5 U, genomic DNA 100

ng및 반응완충용액(10 mM Tris-HCl, 40 mM KCl, 1.5 mM

MgCl2)에 총 부피가 50 μl가 되도록 증류수를 첨가하였다.

PCR 반응은 PCR thermal cycler TP 600를 이용하였으며 PCR

반응 조건은 95
o
C에서 5분간 초기 denaturation 시키고, 95

o
C

에서 30초, 59oC에서 30초, 72oC에서 40초의 cycle을 30회 반복

한 후 마지막으로 72oC에서 10분 동안 반응 시켰다. PCR 산물

은 2.5% agarose gel에 전기영동한 후 확인하였다.

결 과

균주의 분리

Imipenem에 내성을 지닌 총 54균주는 중환자실 환자 35명

(64.8%)과 병동환자 19명(35.2%)의 임상검체로부터 분리되었

다. 분리원 별로는 객담으로부터 35균주로 가장 높게 분리되

었으며, 그 다음으로는 소변, 창상감염 및 농으로부터 각각

6균주, 4균주 그리고 3균주가 분리되었다. 담즙, 혈액 그리고

기관지 세척액으로부터는 각각 2균주가 분리되었다.

분리균의 특성 및 동정

전통적인 생화학적 검사 방법과 Vitek 32를 이용한 균주

동정결과는 Pseudomonas aeruginosa 2균주, Acinetobacter bau-

mannii 21균주, Pseudomonas spp. 2균주 그리고 Enterobacter

cloacae 2균주로 동정되었으며 생리적 특성은 Table 2에 나타
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Table 2. Biochemical characteristics of the isolates identified by Vitek kit

Characteristic
P. aeruginosa

(n=29)

P. putida
(n=2)

A. baumannii
(n=21)

E. hormaechei
(n=2)

TSI (Slant/Bottom) K/K K/K K/K A/AG

Sulfide production － － － －
Indol production － － － －
Motility + + － +

MR － － － －
VP － － － +

Citrate utilization + + v
a

+

Oxidase + + － －
Abbrivation : TSI, triple sugar iron; SIM, sulfide indol motility; MR, methyl red; VP, Vogas-Proskauer; K, alkaline; A, acidic; AG

acidic and gas.

+, Positive; －, negative; v, variable (10-90% positive).
aThree strains are positive.

0.02

Pseudomonas antarctica DSM 15318T (AJ537601)
Pseudomonas fluorescens IAM 12022T (D84013)

Pseudomonas chlororaphis DSM 50083T (Z76673)
Pseudomonas syringae ATCC 19310T (D84026)

Pseudomonas putida IAM 1236T (D84020)
IR105 
Pseudomonas putida JCM 6156 (D37924)
IR111 
Pseudomonas monteilii CIP 104883T (AB021409)
Pseudomonas plecoglossicida ATCC 700383T (AB009457)

Pseudomonas flavescens NCPPB 3063T (U01916)
Pseudomonas lubricans RS1 (DQ842018)
Pseudomonas mendocina LMG 1223T (Z7666)

Pseudomonas pseudoalcaligenes JCM 5968T (AB021379)
Pseudomonas alcaligenes LMG 1224T (Z76653)

Pseudomonas stutzeri CCUG 11256T (U26262)
Pseudomonas nitroreducens IAM 1439T (D84021)

29 IR strains
Pseudomonas aeruginosa LMG 1242T (Z76651)

Pseudomonas otitidis DSM 17224T (AY953147)
Pseudomonas resinovorans ATCC 14235T (AB021373)

Pseudomonas indica DSM 14015T (AF302795)
Escherichia coli ATCC 11775T (X80725)

67

99
65

100

52

65
98

100
69

56

0.05

IR118, 135
Pseudomonas aeruginosa IFO 12689T (AB039386)
IR100, 104, 110, 114, 121, 122, 142, 148, 113
IR106, 108
IR107
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (EF064840)
IR101, 109, 119, 131, 139
IR102, 103, 112, 116, 117, 126, 134, 140

IR132, 133
Pseudomonas nitroreducens IAM 1439T (AB176844)

Pseudomonas mendocina IMV B-171 (AB039480)
Pseudomonas indica MTCC 3713T (AB176837)

Pseudomonas pseudoalcaligenes KF707 (DQ844807)
Pseudomonas stutzeri IFO 14165T (AB039393)

Pseudomonas lubricans RS1 (EF675630)
Pseudomonas alcaligenes IFO 14159T (AB039388)

IR105
Pseudomonas putida JCM 6156 (D37926)
Pseudomonas putida PpG7 (D86008)
Pseudomonas putida ATCC 11172 (D86006)
IR111

Pseudomonas fluorescens ATCC 17467 (AB039382)
Pseudomonas fluorescens IAM 12022T (D86016)

Pseudomonas putida NCIMB 9816 (D86013)
Pseudomonas putida ATCC 17522 (D86009)

Pseudomonas chlororaphis IFO 3904T (D86019)
Escherichia coli ATCC 25922 (AB083953)

77

99

51

57

90

100

100

100

89

94

99

69

90

94

(a) (b)

Fig. 3. Neighbor-joining trees based on partial 16S rRNA gene (a) and gyrB gene (b) sequences showing relationships between

clinical isolates and genus of the Pseudomonas. The percentage at the nodes are the levels of bootstrap support >50% based

on neighbor-joining analyses of 1000 resampled data sets. The sequence of Escherichia coli ATCC 11775
T

(X80725) was used

as an outgroup. Bar, 0.02 and 0.05 nucleotide substitution per position.

나 있다. Pseudomonas spp. 2균주는 16S rRNA 유전자와 gyrB

유전자의 염기서열 분석을 이용한 계통분류학적 분석에 의해

P. putida으로 동정 되었다(Fig. 3). 그러나 Enterobacter cloacae

2균주는 유전자 염기서열 분석 결과 E. hormaechei으로 동정되

었다. 나머지 균주는 전통적인 생화학적 검사 및 Vitek 32 검사

와 16S rRNA 및 gyrB 유전자 염기서열 분석과 동일하게 동정

되었다.

MBL생성 검증

Imipenem 내성 균주가 MBL을 생성하는지 여부를 알아보

는 Hodge 변법 시험결과 29균주(53.7%)가 양성반응을 보였

고, imipenem-EDTA 상승효과시험에서는 22균주(40.7%)가

양성반응을 보였다. Imipenem-EDTA 상승효과시험에 양성인

균주는 모두 Hodge 변법 시험결과에서 양성 반응을 나타냈다

(Table 3). 따라서 MBL 를 생성하는 균주는 22균주로 A. bau-

mannii 12균주와, P. aeruginosa 7균주, P. putida 2균주 그리고

E. hormaechei 1균주가 속했다.

PCR을 통한 β-lactamase 유형 분석

Class A β-lactamase 인 SHV-1 와 유도체 유전자는 P. aeru-

ginosa 2균주에서 검출되었다. Class B β-lactamase (MBL) 중

IMP 유전자는 A. baumannii 11균주와 Enterobacter hormaechei
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Table 3. Detection of metallo β -lactamase and genotypes of β -lactamases in clinical isolates

Scientific name Numbers

Genotype of β- lactamase
Hodge & IPM-EDTA

synergyClass A Class B Class Da

SHV-1 & derivative IMP VIM OXA

A. baumannii
E. hormaechei
P. aeruginosa

21

2

29 2 (1)
b

11 (5)b

1 (1)b

1

1

6 (6)
b

14 (5)b

2 (1)b

27 (7)
b

12 (12)c

1 (1)c

14 (7)
c

P. putida 2 2 2 (2)
c

Total 54 2 (1)b 13 (6)b 9 (6)b 40 (13)b 29 (22)c

a
Class D : OXA- 1, 2, 10, 23, 24, 25, 26, 40, 72, 58.

bNumbers of combined genotypes were expressed in parentheses.
cNumbers of positive results both in two tests were expressed in parentheses.

Table 4. Rate of antibiotic resistant clinical isolates

Antibiotic/Species

　 A. baumannii P. aeruginosa P. putida E. hormaechei Total

MBL

(n=12)

Da

(n=9)
Total

Ab

(n=2)

MBL

(n=7)

D

(n=20)
Total

MBL

(n=2)

MBL

(n=1)

D

(n=1)
Total (n=54)

Ampicillin 　 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Ceftriaxone 100.0 100.0 100.0 100.0 85.7 85.0 86.2 100.0 100.0 100.0 100.0 92.6

Cefmetazole 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Cefotaxime 100.0 100.0 100.0 50.0 100.0 85.0 86.2 100.0 100.0 100.0 100.0 92.6

Ceftazidime 　 100.0 100.0 100.0 0.0 85.7 25.0 37.9 100.0 100.0 100.0 100.0 66.7

Cefepime 　 100.0 100.0 100.0 50.0 85.7 45.0 55.2 100.0 100.0 0.0 50.0 74.0

Aztreonam 　 83.3 77.8 81.0 0.0 71.4 30.0 37.9 100.0 100.0 100.0 100.0 59.3

Ticarcillin/clavulanic acid 　 100.0 100.0 100.0 50.0 85.7 75.0 75.9 100.0 100.0 100.0 100.0 87.0

Ciprofloxacin 　 83.3 100.0 100.0 50.0 85.7 75.0 75.9 100.0 100.0 0.0 50.0 85.2

Amikacin

Gentamicin

　
　

58.3

83.3

33.3

100.0

47.6

90.5

50.0

100.0

85.7

85.7

30.0

60.0

44.8

69.0

50.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

0.0

50.0

44.4

77.8

Colistin 　 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
a
D: OXA-1, 2, 10, 23, 24, 25, 26, 40, 72, 58.

b
A: SHV-1 & derivative.

및 P. aeruginosa 각각 1균주씩에서 검출되었다. VIM 유전자는

P. aeruginosa 6균주와 P. putida 2균주 그리고 A. baumannii 1균

주에서 검출되었다. Class D β-lactamase인 OXA-1, OXA-2,

OXA-10과 OXA-23 유전자는 각각 25균주, 20균주, 5균주 그리

고2균주에서 검출되었다. 6개 균주에서는 2종류 이상의 OXA

유전자형이 검출 되었으며, 13개의 균주에서는 class A나 class

B유전자형과 OXA 유전자가 동시에 검출되었다(Table 3).

항생제 감수성

Ampicillin, cefmetazole, ceftriaxone, cefotaxime, ceftazi-

dime, cefepime, aztreonam 등 광범위한 β-lactam항생제에 대

한 내성을 지닌 분리 균주의 비율이 각각 100%, 100%, 92.6%,

92.6%, 66.7%, 74.0% 및 59.3% 였다. β-Lactamase억제제가 혼

합된 ticarcillin/clavulanic acid에 대한 내성 균주의 비율도

85.2%로 높았다. Quinolone계열의 ciprofloxacin에 대해서도

85.2%의 균주가 내성을 보였으며, amikacin, gentamicin 등

aminoglycoside 계통의 항생제에 대한 내성 균주 비율은

44.4% 및 77.8%로 나타났다. 그러나 colistin에 대해서는 모든

균주가 감수성을 나타냈다(Table 4). A. baumannii균주들은 P.

aeruginosa 균주들은에 비해 cefepime, ceftazidime, aztreonam

과 gentamicin에 대한 내성 비율이 높았다. A. baumannii균주

들은 MBL 유전자 보유 여부가 amikacin에 대한 내성율에서

만 차이가 나타났을 뿐 다른 항생제에 대해서는 큰 차이가

나타나지 않았다. 그러나 P. aeruginosa 의 경우 MBL 유전자

보유 균주들이 다른 class 의 유전자 보유 균주들에 비해 cefta-

zidime, cefepime, aztreonam 등 광범위한 β-lactam항생제에

에 대한 내성율이 높았다. 특히 MBL 유전자를 보유한 P. puti-

da 2균주는 amikacin과 colistin을 제외한 보든 시험 항생제에

대해 내성을 나타냈다.

고 찰

지금까지 보고된 β-lactamase 생성과 항생제 내성에 관한

연구는 대부분 단일 균종에 대한 연구가 주로 많이 있었다.

본 연구에서는 비교적 다양한 균종을 대상으로 연구를 진행

하였으며 carbapenem의 대표적 제제인 imipenem에 내성을
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가진 54균주를 실험에 사용했다.

Class A와 D에 속하는 carbapenemase는 serine carbapene-

mase로서 carbapenem의 가수분해 능력이 미약하다고 알려져

있다[24]. 본 실험에서 2개의 Pseudomonas aeruginosa 균주 만

이 class A에 속한 SHV 유전자형을 갖고 있었다. 이 중 1개

균주는 class D에 속한 OXA 유전자형을 동시에 가지고 있었

으며 SHV 유전자형 만 보유한 1개의 균주(IR108)는 az-

treonam, cefepime, ciprofloxacin, cefotaxime, ceftazidime, ti-

carcillin/clavulanic acid, amikacin, colistin에 대해 감수성을

보였다. 한편 40균주는 class D에 속한 OXA 유전자형을 가지

고 있었으며 이 중 13균주는 class B 유전자를, 1개 균주는

class A 유전자를 동시에 가지고 있었다. 따라서 OXA 형 유전

자 만을 보유한 균주는 27개였다.

MBL 유전자 보유 여부가 항생제에 대한 내성빈도와 연관

성은 A. baumannii 균주에서는 aminoglycoside 계통의 항생제

인 amikacin에서만 나타났을 뿐 β-lactam항생제에서는 차이

가 나타나지 않았다. A. baumannii 균주에 비해 항생제에 대한

내성율이 낮은 P. aeruginosa에서는 MBL 생성 균주들이 다른

class 의 유전자를 보유한 균주들에 비해 광범위한 β-lactam항

생제에 대한 내성율이 높았다. P. putida와 E. hormaechei의 경

우 시험 균주 수가 적어 비교하기 어려웠다.

Imipenem 내성 균주 중 22균주가 Hodge 변법, imipe-

nem-EDTA 상승효과 시험 그리고 유전자형 검사에 의해 MBL

유전자(VIM 또는 IMP)를 보유하고 있음을 확인하였다. 한편

국내 병원에서 분리한 imipenem 내성 균주의 β-lactamase 유

전형의 출현빈도는 다음과 같다. 2000-2001년 까지 분리된 A.

baumannii 는 267균주 중 38(1.2%), 그리고 Pseudomonas 속 387

균주 중 44(11.4%; P. aeruginosa 42균주, P. putida 2균주) 만이

MBL을 보유하고 있었다[13]. 2004년에 분리된 A. baumannii

의 경우 9균주 중 2 (22.2%) 균주만이 MBL을 보유하고 있으며

7개는 OXA 형을 보유하고 있었다[8]. 한편 MBL 생성 균주에

서도 IMP형을 보유하고 있는 균주는 2000년 까지는 1개의 P.

aeruginosa와 A. baumannii 3균주 만이 분리되었으며 대부분

VIM 형이 분리된다고 하였다[13]. 본 실험에서 사용한 균주는

2007년 3월부터 1년간 분리된 균주를 사용하였다. Imipenem

에 내성 균주 중 MBL 생성균의 비율이 40.7%에 이르며 특히

A. baumannii 균주는 54.6%에 달했다. 특히 1개 균주를 제외한

11개 균주는 IMP 형의 MBL을 생성하고 있음을 확인하였다.

기존의 결과와 비교할 경우 MBL을 생성하는 imipenem 내성

P. aeruginosa와 A. baumannii 균주의 분리 빈도가 높아지는

현상 외에 점차 MBL생성 균주 또한 분리율이 높아지고 있으

며 점차 IMP 형 MBL 생성 균주의 출현이 증가하고 있음을

확인하였다.
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초록：Carbapenemase를 생산하는 imipenem 내성 세균의 특성 및 항생제 감수성
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