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패류에서 분리한 고농도 streptomycin에 대해 저항성인 대장균의 저항성 
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The aim of this study was to investigate the distribution of 

resistance genes in high-level streptomycin resistant Escherichia 

coli isolated from shellfish collected between April 2015 and 

March 2016 in Korea. From the 269 E. coli isolates obtained 

from shellfish samples, a total of 40 streptomycin-resistant 

isolates with MICs of > 1,024 µg/ml were screened and the 

prevalence of streptomycin resistance determinants was analyzed 

by PCR. Among the isolates, strA-strB gene structure (77.5%) 

was the most frequent streptomycin resistance determinant, 

followed by aadA (30.0%). Six isolates (15.0%) simultaneously 

contained aadA and strA-strB determinants, whereas three of 

the isolates (7.5%) did not contain both resistance determinants 

examined in this work. The difference of MICs between the 

isolates having the same resistance gene was elucidated by 

real-time PCR results. The copy number of resistance genes 

differed considerably among the isolates, which solely harbored 

an aadA or strA-strB and showed different MICs. 

Keywords: Escherichia coli, aadA, resistance gene, strA-strB, 

streptomycin

대장균(Escherichia coli)은 사람이나 동물의 장관에서 정

상적인 미생물상을 이루고 있으며 분변을 통해 체외로 배출된 

뒤 물이나 먹이사슬 등을 통해 다른 생태계로의 전파가 쉽게 

일어나는 세균이다. 대장균의 존재는 분변에 의한 오염을 의

미하기 때문에 물이나 식품의 세균학적 상태를 모니터링하는 

지표세균으로 사용되어 왔다. 또한 대장균은 항생제 저항성을 

비교적 쉽게 획득하는 것으로 알려져 있어, 분변성 세균의 항

생제 저항성 정도를 파악하는 수단으로도 쓰여져 왔다(Erb et 

al., 2007). 특히 많은 항생제 저항성 유전자가 전이요소 등과 

연관되어 있기 때문에 항생제 저항성 대장균에 오염된 식품은 

공중보건을 위협하는 요인이 될 수도 있다. 항생제 저항성 유

전자가 대장균으로부터 사람에게 질병을 일으킬 수 있는 병원

성 세균으로 이동될 가능성에 대한 우려가 제기되고 있기 때

문이다(Alexander et al., 2010).

Streptomycin은 1943년에 aminoglycoside계 항생제 중 가

장 먼저 발견된 항생제로 결핵을 비롯한 그람 음성세균에 의

한 감염 등의 질병치료에 사용되어왔다. 축산분야에서는 세

균성 질환의 치료와 함께 성장촉진을 위한 목적으로 사료첨

가제로도 쓰여왔다(Graham et al., 2007). 그 뿐 아니라 많은 

국가에서, 사용이 제한되어 있기는 하지만 세균성 식물병의 

방제를 위한 농약으로도 사용되고 있다(McManus et al., 2002). 

Streptomycin을 포함한 항생제의 광범위한 사용은 항생제 저
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항성 세균의 출현이라는 새로운 문제를 야기시켰다(Aarestrup 

et al., 2008). Streptomycin 저항성 세균에 대하여 보고된 많은 

연구가 동물 또는 식물에 병원성인 세균에서 이루어졌다.

Streptomycin의 작용기전은 세균 리보솜의 30S 소단위를 구

성하는 16S rRNA와 S12 단백질에 비가역적으로 결합하여 단

백질 합성을 억제하는 것이다. 그러므로 세균이 streptomycin

에 대해 저항성을 갖게 하는 원인 중 하나는 돌연변이에 의한 

이들 표적의 변형이다. S12 단백질 유전자인 rpsL 또는 16S 

rRNA 유전자인 rrs에 생긴 많은 돌연변이가 streptomycin의 결

합을 저해시켜 세균이 저항성을 갖게 되는 원인이 된다(Finken 

et al., 1993; Springer et al., 2001). rpsL에 돌연변이가 일어난 

경우에는 32,000 µg/ml 이상의 높은 수준의 최소저해농도

(minimum inhibitory concentration, MIC)를 나타내지만 rrs 유

전자의 돌연변이는 중간 수준의 저항성을 띠게 되는 것으로 보

고되고 있다(Eliopoulos et al., 1984; Nhu et al., 2012). 그러나 

16S rRNA의 이차구조에 영향을 미치는 7-methylguanosine 

methyltransferase 유전자인 gidB의 돌연변이는 낮은 수준의 

저항성을 갖게 한다(Okamoto et al., 2007).

Streptomycin에 대한 또 다른 저항성 기전은 항생제를 변형

시켜 작용하지 못하게 하는 방법이다. Streptomycin에 인산기 

또는 아데닐기를 붙여 무독화 시키는 것이 일반적이며 주로 

세 개의 유전자에 의해 일어나고 있음이 보고되고 있다(Shaw 

et al., 1993; Sunde and Norström, 2005). 인산기를 전이시키는 

phosphotransferase는 streptomycin의 3″ 또는 6 위치의 hydroxyl

기를 인산화시킨다. 이들 효소의 유전자는 aph(3″)와 aph(6) 

또는 strA와 strB로 각각 불리어지고 있다. 특이하게 이 두 유

전자는 병렬로 연결되어 strA-strB 구조를 이루면서 사람, 동

물 및 식물 등 다양한 환경에 분포하는 적어도 21개 속의 세균

에서 발견되고 있다(Sundin and Bender, 1996; Sundin, 2002). 

아데닐기를 전이시키는 효소로는 aadA에 의해 암호화되는 

adenylyltransferase로 streptomycin의 3″의 hydroxyl기를 변

형시켜 무독화 시키는 경우가 일반적이다(Clark et al., 1999).

본 연구에서는 우리나라 남해안에서 채취한 패류로부터 분

리한 대장균 중 높은 농도의 streptomycin에 저항성을 갖는 균

주가 어떤 저항성유전자를 갖고 있는지를 조사하였다. 또한 

동일한 저항성유전자를 가지고 있으면서도 MIC에서 차이가 

나는 이유를 규명하고자 하였다. 이를 통해 남해안에서 생산

되는 패류의 위생상태를 점검하고 공중보건에 미칠 영향을 분

석하는데 필요한 기초자료를 제공하고자 하였다. 

재료 및 방법

패류 시료 및 대장균의 분리

대장균을 분리하기 위한 패류 시료는 2015년 4월부터 2016

년 3월까지 전남지역 남해안에서 채취하였다. 바지락(Ruditapes 

philippinarum)과 새꼬막(Scapharca subcrenata)은 고흥군 득

량만 해역에서, 굴(Crassostrea gigas)과 전복(Haliotis discus)

은 완도 주변 해역에서 채취하였다.

대장균의 분리는 ISO 16649-3 (2015)의 방법에 따라 패류

에 존재하는 대장균을 계수하는 과정을 통해 이루어졌다. 요

약하면, 탈각한 패류시료 200 g에 2배의 0.1% peptone 용액

(pepton 1.0 g, sodium chloride 8.5 g per L)을 넣고 blender로 60

초간 파쇄하였다. Peptone 용액을 10배로 단계 희석한 시료를 

10 ml의 MMGM 배지(mineral modified glutamate medium) 

(Oxoid)에 1 ml씩 접종하였다. 시료를 접종한 배지는 37°C에

서 24시간 배양한 뒤 배지의 색이 노란색으로 변한 시험관을 대

상으로 확정시험을 실시하였다. 양성 시험관으로부터 백금이

로 배양액을 TBX agar (tryptone bile glucuronide agar) (Oxoid) 

평판배지에 도말하여 44°C에서 24시간 배양하였다. TBX agar

에서 푸른색 콜로니가 형성되면 대장균 양성으로 판정하고 단

일 균주를 확보하였다. 분리된 균주는 16S rRNA 유전자 염기

서열을 결정하여 대장균으로 최종 동정하였다. 16S rRNA 유

전자는 27f와 1525r primers (Lane, 1991)를 사용하여 증폭하

였고, 염기서열은 SolGent Co.에 의뢰하여 결정하였다. 분리

된 대장균 균주의 배양액을 65% glycerol 용액에 넣어 –80°C

에 보관 하였다가 다음 실험에 사용하였다.

고농도 Streptomycin 저항성 대장균의 선발 및 MIC 측정

최소저해농도(MIC)는 Kim 등(2016)의 방법을 변형하여 측

정하였다. 먼저, 분리된 대장균 중에서 고농도의 streptomycin

에 대해 저항성을 갖는 균주를 선발하였다. 이를 위해 1,024 µg/ml 

되도록 streptomycin을 첨가한 Muller-Hinton broth (Becton 

Dickson) 3 ml를 시험관에 분주하였다. 여기에 LB broth에서 

전 배양한 대장균 배양액 10 µl를 접종하여 35°C에서 18시간 

배양한 후 세균의 증식 여부를 확인하였다. 1,024 µg/ml의 

streptomycin에서 자란 균주를 대상으로 한 MIC의 측정을 위

해 4,096 µg/ml에서 1,024 µg/ml까지 1/2씩 streptomycin 농

도를 달리하여 배지를 제조한 뒤, 같은 방법으로 접종 및 배

양을 하였다. 분리된 대장균 균주의 목록은 Table 1에 제시하

였다. 



230 ∙ Lim et al.

미생물학회지 제54권 제3호

Table 1. List of Escherichia coli isolates used in this study

No. Name
MIC

(µg/ml)
Source

a

No. Name
MIC

(µg/ml)
Source

  1 DMRP546 2,048 Ruditapes philippinarum 21 WSCG51110 > 4,096 Crassostrea gigas

  2 DMRP548 4,096 Ruditapes philippinarum 22 WNCG5111 > 4,096 Crassostrea gigas

  3 DMRP5410 2,048 Ruditapes philippinarum 23 WSCG5126 > 4,096 Crassostrea gigas

  4 DNRP543 4,096 Ruditapes philippinarum 24 WJCG5121 > 4,096 Crassostrea gigas

  5 DNRP545 4,096 Ruditapes philippinarum 25 WJCG5124 > 4,096 Crassostrea gigas

  6 DMRP552 > 4,096 Ruditapes philippinarum 26 JDCG5121 > 4,096 Crassostrea gigas

  7 JDCG571 2,048 Crassostrea gigas 27 DNRP611 > 4,096 Ruditapes philippinarum

  8 WNHD571 > 4,096 Haliotis discus 28 DNRP612 > 4,096 Ruditapes philippinarum

  9 WSCG574 > 4,096 Crassostrea gigas 29 DNRP613 > 4,096 Ruditapes philippinarum

10 WSCG575 > 4,096 Crassostrea gigas 30 DNRP614 > 4,096 Ruditapes philippinarum

11 DMSS571 > 4,096 Scapharca subcrenata 31 DNRP615 > 4,096 Ruditapes philippinarum

12 DMSS573 4,096 Scapharca subcrenata 32 DMRP613 > 4,096 Ruditapes philippinarum

13 JDCG5101 > 4,096 Crassostrea gigas 33 DMRP614 2,048 Ruditapes philippinarum

14 WSCG5105 4,096 Crassostrea gigas 34 DMRP615 > 4,096 Ruditapes philippinarum

15 WNCG5102 > 4,096 Crassostrea gigas 35 DSRP611 > 4,096 Ruditapes philippinarum

16 DMRP5101 > 4,096 Ruditapes philippinarum 36 DSRP612 > 4,096 Ruditapes philippinarum

17 DMRP5102 > 4,096 Ruditapes philippinarum 37 JDCG621 > 4,096 Crassostrea gigas

18 GJCG5111 2,048 Crassostrea gigas 38 DSRP622 > 4,096 Ruditapes philippinarum

19 GJCG5119 > 4,096 Crassostrea gigas 39 DNRP626 > 4,096 Ruditapes philippinarum

20 WSCG5119 > 4,096 Crassostrea gigas 40 DMRP632 > 4,096 Ruditapes philippinarum

a

Ruditapes philippinarum, short-neck clam; Crassostrea gigas, Pacific oyster; Haliotis discus, abalone; Scapharca subcrenata, small ark shell

Table 2. Primers used for detection of genes encoding resistance to streptomycin

Primer Nucleotide sequences (5′→3′) Product size Target Reference

ant(3′′) F CAG CGA ATG ACA TTC TTG C
295 bp aadA van Overbeek et al. (2002)

R GTC GGC AGC GAC AYC CTT CG

aph(3′′) F GAC TCC TGC AAT CGT CAA GG
518 bp strA van Overbeek et al. (2002)

R GCA ATG CGT CTA GGA TCG AG

aph(6) F GAC TCC TGC AAT CGT CAA GG
560 bp strB van Overbeek et al. (2002)

R GCA ATG CGT CTA GGA TCG AG

strA TAT CTG CGA TTG GAC CCT CTG
538 bp strA- strB Sunde and Norström (2005)

strB CAT TGC TCA TCA TTT GAT CGG CT

Streptomycin 저항성 유전자의 확인

Streptomycin 저항성유전자를 확인하기 위한 PCR 증폭에 

사용된 primer는 Table 2와 같다. ant(3″) F/R primer는 aadA를, 

aph(3″) F/R과 aph(6) F/R은 각각 strA와 strB 유전자 부분을 증

폭시키도록 설계된 primers이다(van Overbeek et al., 2002). 

한편, strA는 strA 유전자에서 설계된 forward primer이고, strB

는 reverse primer로 strB 유전자에서 설계되었다(Sunde and 

Norström, 2005). 이 primer set를 통해 두 유전자가 병렬로 연

결된 strA-strB 구조를 하고 있는지 여부를 확인할 수 있다. 

대장균으로부터 genomic DNA의 추출은 AccuPrep DNA 

Extraction Kit (Bioneer)를 사용하여 제조사가 추천한 방법으로 

실시하였다. 추출된 DNA는 NanoDrop One spectrophotometer 

(Thermo Scientific)로 농도를 측정하였다.

PCR 반응액은 1 µl (20 ng)의 주형 DNA, 1.25 µl (2 unit)의 

Taq DNA polymerase (Bioneer), 2.5 µl의 10X buffer (100 mM 

Tris-HCl, 25 mM MgCl2, 500 mM KCl, pH 8.0), 2.5 µl (0.2 

mM)의 dNTPs 용액, 각각 1 µl의 primer (20 pmol)를 넣은 후 

증류수로 최종 반응용액의 부피를 20 µl로 조절하였다. PCR 



Streptomycin resistance genes in E. coli isolated from shellfish ∙ 231

Korean Journal of Microbiology, Vol. 54, No. 3

기기는 Thermal Cycler Dice (Takara Shuzo)를 사용하였으며, 

반응조건은 ant(3″) F/R, aph(3″) F/R 및 aph(6) F/R primer의 

경우 95°C에서 5분간 전 처리한 후, 95°C에서 30초 동안 

denaturing, 55°C에서 30초간 annealing, 72°C에서 30초간 

extension 과정을 30회 반복하였고, 마지막으로 72°C에서 7분간 

final extension을 실시하였다. strA-strB 유전자구조를 확인하

기 위한 primer set인 strA/strB의 annealing은 60°C에서 30초 동

안 실시하였다.

Real-time PCR

Real-time PCR 반응액의 조성은 1 µl (20 ng)의 주형 DNA, 

10 µl의 iQ SYBR Green supermix (Bio-Rad)에 각 5 pmol의 

primer를 넣은 후 증류수로 최종 반응용액의 부피를 20 µl로 

조절하였다. 대조군 유전자로는 대장균의 adenylate kinase 유

전자인 adk를 사용하였다. House keeping 유전자인 adk의 증

폭을 위한 primer 염기서열은 adk-F; 5′-ATT CTG CTT GGC 

GCT CCG GG-3′, adk-R; 5′-CCG TCA ACT TTC GCG TAT 

TT-3′이었다(Nemoy et al., 2005). Real-time PCR의 조건은 

95°C에서 3분간 전 처리한 후, 95°C에서 10초간 denaturing, 

55°C에서 10초간 annealing, 72°C에서 10초간 extension을 30

회 반복하고 마지막 extension 반응은 72°C에서 7분간 실시하

였다. Real-time PCR 기기는 Thermal Cycler Dice Real Time 

System III (Takara Shuzo)를 사용하였다. 이 실험은 3회 반복

하였다. 

결과 및 고찰

고농도 streptomycin에 대한 저항성 대장균

2015년 4월부터 2016년 3월까지 채취한 패류로부터 총 269개

의 대장균 균주를 분리하였다. 그 중 1,024 µg/ml의 streptomycin

에서 자라는 고농도 저항성 균주는 40개로 전체의 14.9%에 달

하였다(Table 1). 저항성 균주들에 대한 16S rRNA 유전자의 

염기서열을 결정한 결과 대장균의 type strain과 비교하여 1~3 

염기가 차이 나는 것으로 확인되어 99.8% 이상의 유사성을 보

였다. 

지금까지의 연구결과 중 고농도의 streptomycin에 대해 저

항성을 갖는 균주만을 대상으로 한 조사결과는 없기 때문에 

직접적인 비교는 불가능하다. 다만 분리된 대장균 중에서 

streptomycin 저항성 균주의 출현빈도는 시료의 종류에 따라 

다양한 것으로 나타나고 있다. Park 등(2013)에 따르면 남해안 

패류에서 분리한 대장균 204개 중 streptomycin 저항성 균주

는 52개로 평균적으로 25.5%를 차지하였으나, 채취 장소에 따

라 10~90% 범위에서 편차가 큰 것으로 나타났다. Kwon 등

(2016)의 보고에 의하면 지중해담치로부터 분리한 대장균의 

83.6%, 육상오염원으로부터 분리한 균주의 67.4%가 streptomycin 

저항성 균주였다. 한편 서해안에서 채취한 패류로부터 분리한 

대장균에서 streptomycin 저항성 균주의 출현빈도는 7.2%였

다(Jo et al., 2016). 이렇게 차이가 크게 나는 현상은 패류 생산

해역 인근으로부터 해역으로 유입되는 가축 유래의 분변성 오

염원에 의해 영향을 받는 것으로 보여진다. 특히 사육밀도가 

높아 질병의 치료와 예방에 항생제의 사용이 많은 돼지와 닭

에서 저항성 대장균의 출현빈도가 높은 것으로 보아(Lanz et 

al., 2003; Enne et al., 2008) 이들 가축의 분변이 큰 영향을 미

치는 것으로 생각된다.

가축의 분변으로부터 분리한 대장균의 경우 닭에서 분리한 

대장균의 59.2% (Lee et al., 2005), 돼지로부터 분리된 균주의 

50.0%가 streptomycin 저항성 균주였다(Choi et al., 2006). 다

른 연구 결과에 의하면 소로부터 분리한 균주의 42.6%, 돼지 

균주의 64.6%, 닭 균주의 65.5%가 저항성을 나타내었다(Lim 

et al., 2014). 영국에서는 돼지에서 분리된 대장균 중 37.5%가 

streptomycin 저항성이었음이 보고된 바 있다(Enne et al., 2008). 

일반적으로 가축에서 분리된 대장균 중 tetracycline, ampicillin, 

sulphonamide와 함께 streptomycin에 대한 저항성 빈도가 다

른 항생제에 비해 높게 나타나고 있다(Lanz et al., 2003). 따라

서 가축 분뇨가 육상오염원인 경우 여기에서 유래한 항생제 

저항성 대장균이 해역으로 유입되어 패류에서 검출될 가능성

이 매우 높다. 

Streptomycin 저항성 유전자

고농도의 streptomycin에 대해 저항성을 갖는 40개의 대장

균이 가지고 있는 저항성 유전자를 검출한 결과는 Fig. 1과 같

다. 전체의 77.5% (31/40)에서 strA와 strB가 각각 검출되었다

(Fig. 1B and C). strA에서 forward primer를 strB에서 reverse 

primer를 제작하여 PCR을 수행한 결과에서도, strA 또는 strB 

유전자를 가지고 있는 모든 대장균에서 예상되었던 538 bp의 

DNA가 증폭되어 두 유전자가 나란히 결합되어 있는 strA-strB 

구조를 하고 있음을 알 수 있었다(Fig. 1D). strA-strB는 사람을 

비롯한 동·식물에 병원성인 다양한 세균에서 흔히 나타나는 

유전자 구조이다(Sundin and Bender, 1996). 본 연구에서는 40

개 균주 중 strA-strB를 가지고 있는 균주가 77.5% (31/40)로 가

장 많은 것으로 나타났다. aadA는 30.0% (12/40)에서 검출되

었으며(Fig. 1A), 전체의 15% (6/40)에서는 aadA와 strA-strB

가 함께 검출되었다(Fig. 1A and D). 
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(A)

(B)

(C)

(D)

Fig. 1. Agarose gel electrophoresis of PCR products amplified with ant(3″) F/R (A), aph(3″) F/R (B), aph(6) F/R (C), and strA/strB primers (D). Lanes 1~40 

correspond to the strain numbers in Table 1. M, 100-bp DNA size marker (Bioneer).

대장균이 가지고 있는 streptomycin 저항성 유전자 중에서 

aadA와 strA-strB가 출현하는 빈도는 균주의 기원에 따라 다

양한 것으로 나타나고 있다. 육류로부터 분리한 streptomycin

에 저항성인 대장균 중 81.8% (90/110)가 strA-strB를, 26.4% 

(29/110)가 aadA를 가지고 있었으며, 두 유전자를 함께 가지

고 있는 균주는 8.2% (9/110)였음이 보고되고 있다(Sunde and 

Norstrӧm, 2005). 우리나라에서 시판되고 있는 수산물로부터 

분리한 179개의 대장균을 조사한 결과에서는 12.8% (23/179)

가 streptomycin에 저항성을 나타내었고, 그 중 69.6% (16/23)

가 저항성 유전자로 aadA를 가지고 있었다(Ryu et al., 2012). 

한편, 건강한 돼지로부터 분리된 streptomycin 저항성 대장균에

서 strA-strB가 61.1% (44/72)를 차지하여 가장 출현빈도가 높

았고, 그 다음으로 aadA가 54.2% (39/72)를 차지하였다. 25.0% 

(18/72)는 strA-strB와 aadA를 함께 가지고 있었다(Enne et al., 

2008). 육가공 공장에서 분리한 streptomycin 저항성 대장균

에서는 76.5% (13/17)가 strA-strB 구조를 가지고 있었으나 

11.8% (2/17)는 strA 유전자만 가지고 있었다(Aslam et al., 

2009). 질병에 감염된 돼지에서 분리한 streptomycin 저항성 대

장균에서는 60% (39/65)가 aadA를, 12.3% (8/65)가 strA-strB

를 가지고 있었으며, strA-strB와 aadA를 함께 가지고 있는 균

주가 27.7% (18/65)에 달하였다(Lanz et al., 2003). 이와 같이 

streptomycin 저항성 유전자의 출현빈도는 대장균의 기원과 

분리된 환경에 따라 달라지는 것을 알 수 있다. 

고농도의 streptomycin에 대한 저항성 균주를 대상으로 유

전자의 분포를 조사한 본 연구에서는 77.5%가 strA-strB를 가

지고 있었다. strA-strB는 streptomycin을 불활성화 시키는 두 

개의 효소를 암호화하는 유전자가 반복적으로 연결된 구조이

기 때문에 고농도 저항성 균주 중에서 높은 빈도로 출현한 것
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(A)
strA-strB

(B)
adk

Fig. 2. Result of real-time PCR to determine the relative copy number of strA-strB (A). The housekeeping gene, adk, was used as control (B). A 20 ng of 

genomic DNA from isolate was used for each reaction.

으로 보인다. 대장균에서 streptomycin에 대한 MIC는 저항성 

유전자에 따라 큰 영향을 받고 있으며, 그 중 strA-strB가 높은 

수준의 저항성을 제공한다는 보고가 있다(Sunde and Norstrӧ

m, 2005). 40개 중 3개(7.5%)에서는 조사한 유전자가 검출되

지 않았다. 세 개의 streptomycin 저항성유전자를 조사한 다른 

연구에서, 유전자가 검출되지 않은 빈도는 1.0% (Lanz et al., 

2003) 또는 9.7% (Enne et al., 2008)인 것으로 나타났다. 이 경

우 다른 종류의 불활성화 효소를 암호화하는 유전자를 가지고 

있을 수 있으나, 고농도의 streptomycin에 대해 저항성을 나타

내는 점에 비추어 rpsL 유전자의 돌연변이에 의한 표적의 변

형일 가능성이 크다. 

MIC와 저항성 유전자의 copy number 

동일한 strA-strB 구조를 가지면서 MIC가 다른 세 개의 균

주를 대상으로 real-time PCR를 수행하였다(Fig. 2). MIC가 

2,048 µg/ml인 DMRP546는 바지락(R. philippinarum)에서, 

4,096 µg/ml인 WSCG5105와 > 4,096 µg/ml인 WSCG5119

는 굴(C. gigas)에서 분리된 균주이다. 동일한 양의 DNA와 

housekeeping 유전자인 adk를 증폭시키는 primer를 사용한 대

조군 실험에서 세 균주의 Ct값이 같은 것으로 확인되었다(Fig. 

2B). 그러나 strA-strB 유전자를 증폭 시켰을 경우에는 MIC에 

따라 Ct값에서 차이가 있었다(Fig. 2A). △△Ct 방법으로 유전

자의 copy number를 상대적으로 정량 하였을 때, MIC가 2,048 

µg/ml인 DMRP546을 기준으로 4,096 µg/ml인 WSCG5105

는 2.52배, > 4,096 µg/ml인 WSCG5119는 9.96배의 copy 

number를 갖는 것으로 나타났다. aadA 유전자의 경우도 같은 

양상을 보였다. MIC가 > 4,098 µg/ml인 WSCG51110의 저항

성 유전자 수가 2,048 µg/ml인 JDCG571보다 2.42배 많은 것

으로 나타났다(Fig. 3). 따라서 동일한 유전자를 가지면서 

MIC에서 차이가 나는 주요 원인은 저항성 유전자의 copy 

number의 차이에 기인함을 알 수 있다. 

많은 항생제 저항성 유전자들이 플라스미드 또는 transposon과 

같은 이동성 유전인자에 자리 잡고 있어 다른 종의 세균으로 전

파될 수 있다. 또한 integron을 통해 저항성 유전자가 포획되고 전

이됨으로써 저항성 유전자의 확산이 촉진되기도 한다(van Hoek 

et al., 2011). 특히, 유전체 염기서열의 분석이 보편화되면서 유
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aadA

Fig. 3. Real-time PCR for comparison of aadA gene copy numbers between WSCG51110 and JDCG571 isolates having different MICs of streptomycin.

전자 중복 및 증폭(gene duplication and amplification)에 의한 유전

자 수의 증가가 항생제 저항성 증가의 원인이 되는 사실이 확

인되고 있을 뿐 아니라(Sun et al., 2009; Elliott et al., 2013), 항

생제 투여에 따른 저항성 플라스미드의 copy number가 증가

하는 현상도 보고되고 있다(Millan et al., 2015). 따라서 앞서 결

과에서 보는 바처럼 같은 저항성 유전자를 가지고 있더라도 

copy number가 다른 플라스미드에 있거나, 전이요소 등에 의

해 세포 당 유전자의 수가 다를 경우 MIC가 달라질 수 있다.

일반적으로 strA-strB를 단독으로 가지고 있는 경우가 aadA

만을 보유하고 있는 균주보다 MIC가 높은 것으로 알려지고 

있다. 즉, 대장균에서 streptomycin에 대한 높은 수준의 MIC는 

strA-strB가 관여하는 반면, 낮은 수준의 MIC는 aadA에 의하

는 것으로 알려지고 있다(Sunde and Norstrӧm, 2005). 그러나 

본 연구 결과에서 aadA를 단독으로 가지고 있는 6개 균주 중 4

개 균주의 MIC가 > 4,096 µg/ml로 높았다(Fig. 1 and Table 1). 

그러므로 사본수가 많은 플라스미드에 위치하는 등의 방법으

로 세포 내 유전자 수가 많아지면 aadA도 높은 수준의 

streptomycin 저항성에 관여함을 알 수 있다.

적  요

2015년 4월부터 2016년 3월까지 우리나라에서 채취한 패

류로부터 분리한 대장균 중에서 고농도의 streptomycin에 저

항성을 갖는 균주의 저항성 유전자를 조사하기 위하여 이 연

구를 수행하였다. 패류 시료로부터 분리한 269개 대장균 중에

서 최소저해농도(MIC)가 1,024 µg/ml 이상인 40개 균주를 선

발하여 PCR을 통해 저항성 유전자를 확인하였다. 전체의 

77.5%가 strA-strB 유전자를 가지고 있어 출현빈도가 가장 높

았으며, 그 다음이 aadA 유전자로 30.0%에 달하였다. 6개 균

주(15.0%)는 aadA와 strA-strB를 함께 가지고 있었다. 반면에 3

개 균주(7.5%)는 조사된 두 유전자 어느 것도 가지고 있지 않았

다. 동일한 저항성 유전자를 가지고 있으면서 MIC가 다른 이유

를 real-time PCR로 규명하였다. aadA 또는 strA-strB를 단독으

로 가지고 있는 균주들 사이에 MIC가 다른 이유는 가지고 있는 

저항성 유전자의 copy number에서 차이가 나기 때문이었다.
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