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Prevalence and Diversity of MBL Gene-Containing Integrons in 
Metallo-β-Lactamase (MBL)-Producing Pseudomonas spp. 

Isolates Disseminated in a Korean Hospital 

Jong Hwa Yum†,* 

Department of Clinical Laboratory Science, Dongeui University, Busan 47340, Korea 

Carbapenem is recently considered as the last resort of the therapeutics for gram negative bacterial infection. Increasing 
of organisms producing metallo-β-lactamase (MBL), we have difficulty in choosing the antimicrobial agents. Among 
345 clinical isolates of Pseudomonas spp., 61 isolates (17.7%) were positive for the modified imipenem or meropenem-
Hodge test and 55 isolates (15.9%) were positive for the imipenem-EDTA + SMA double disk synergy test (DDS). 
PCR and sequencing of blaVIM-2-allele and blaIMP-1-allele showed that 17 isolates of Pseudomonas aeruginosa, 9 isolates 
of Pseudomonas taiwnensis and 2 Pseudomonas plecoglossicida had blaVIM-2, and 22 isolates of P. aeruginosa and one 
Pseudomonas otitidis had blaIMP-6. These MBL genes were all in class 1 integron. The size of class 1 integron with blaVIM-2 
ranged from 3.5 kb to 5.5 kb in clinical isolates of Pseudomonas spp. including P. aeruginosa. blaVIM-2 was most often 
located first in the class 1 integron, sometimes in the second or third position, and these integrons often had aacA4 or 
aadA1. Strict infection control measures are needed to more effectively prevent further spread of these MBL-producing 
Pseudomonas spp. In addition, MBL-producing Pseudomonas spp. is expected to continue to spread in various countries 
and regions. 
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서  론 

 

Pseudomonas spp.는 포도당비발효 그람음성 막대균으로 

호흡기계 감염, 요도염 등을 포함한 원내 감염의 중요 원

인균이다(Hong, 2006; Lister et al., 2009; Potron et al., 2015; 

Farhan et al., 2019). 이들 세균에 의한 위중한 감염 치료에 

carbapenems이 주로 널리 사용되었다. 이 항균제는 Pseudo- 

monas spp.의 외막(outer membrane protein)의 portin을 통해 

쉽게 침투할 수 있기 때문으로 알려져 있다(Hong et al., 

2015). Pseudomonas aeruginosa와 Acinetobacter baumanni의 

carbapenem 내성은 최근 흔히 출현하고 있으며, 이 균들

은 주로 원내 감염균으로 분리 빈도가 점차 높아지고 있

고, 흔히 다제 내성을 보인다(Jones et al., 2002; Andrade et 

al., 2003; Walsh et al., 2005). 

Carbapenem에 대한 내성 기전 중 metallo-β-lactamase 

(MBL) 생성으로 인한 내성 획득 그람음성 막대균의 

출현이 증가하고 있다. Lee 등 (Lee et al., 2003a)에 따르

면 2000~2001년 28개 병원에서 검출된 imipenem 내성 

Pseudomonas spp. 387균주 중 44균주와 Acinetobacter spp. 

267균주 중 38균주가 MBL 양성이었다. 국내에서 2011년 

임상에서 분리된 imipenem 내성 P. aeruginosa는 15,032균

주 중 22%를 차지한다(Yong et al., 2014). 이들 imipenem 

내성 P. aeruginosa는 흔히 다른 계열 약제에도 다제 내성
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을 보인다. 

MBL은 분자구조에 따라 5가지 형으로 나뉘며, IMP, 

VIM, GIM, SIM 및 SPM형이 있다(Lee et al., 2005; Walsh 

et al., 2005). MBL 중 VIM의 경우 1997년 프랑스에서 분리

된 P. aeruginosa에서 처음 class 1 integron에 위치한 blaVIM-2

가 검출되었으며(Poirel et al., 2000), 1995년 국내에서 분

리된 5주의 P. aeruginosa에서도 class 1 integron과 함께 

blaVIM-2가 검출되었다(Lee et al., 2002). MBL 유전자 중 하나

인 blaIMP-1은 1988년 일본에서 처음 보고되었으며(Watanabe 

et al., 1991), 이들 MBL 변이종은 점차 증가하고 전파 확

산되고 있다. 또한, 이들 MBL 유전자는 integron에 흔히 

있으며, 이들 integron은 이동 가능한 플라스미드에 있어 

동종 혹은 이종 간 전파되기 쉽다(Walsh et al., 2005). 이들 

MBL 생성 세균 감염으로 유병율과 사망률이 증가하고 

있고(Talbot et al., 2006), 다제 내성인 경우가 많아, 이들 내

성 전파 확산을 관리하지 않으면, MBL 생성 세균 감염의 

치료가 보다 더 어려워질 수 있다. 따라서, 본 연구에서

는 국내 유행하는 MBL 생성 Pseudomonas spp.의 빈도를 

조사하고 integron에 위치한 MBL 형을 규명하고 integron

의 다양성을 분석하고 이들 균들의 항균제 내성 양상을 

분석하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 

시험 균주의 수집 

국내대학병원 임상검체에서 분리된 Pseudomonas spp. 

중 carbapenem 비감수성 균주 345주를 수집하였다. 한 환

자에게서 중복 분리된 균주는 제외하였다. 균종 동정은 

전통적인 생화학방법과 상품화된 kit (ID 32 GN system, 

bioMerieuex, Marcy-l'Etoile, France)를 이용하였다. 

분자유전학적 동정 

16S rRNA 유전자 염기서열을 통해 세균을 동정하였는

데, 대상 균주를 부유시킨 멸균수 100 μL를 100℃에서 

12분간 중탕 후 4℃에서 13,000 rpm으로 2분간 원심분리

한 후 상청액 10 μL를 주형 DNA로 사용하여 중합효소연

쇄반응을 시행하였다. 시발체는 5'-AGA GTT TGA TCC 

TGG CTC AG-3'과 5'-AAG GAG GTG ATC CAG CCG 

CA-3'를 사용하였으며, Mastercycler gradient (Eppendorf, 

Hamburg, Germany)를 이용하여 16S rRNA 유전자를 증폭

시켰다(Löffler et al., 2000). 중합효소연쇄반응 조건은 94℃ 

5분 predenaturation 후, 94℃ 20초 denaturation, 50℃ 40초 

annealing, 72℃ 2분 extension의 과정을 35회 반복 후 72℃ 

5분 extension을 실시하였다. 중합효소연쇄반응 산물은 

0.005% EtBr이 첨가된 1% agarose에서 전기영동하여 band

를 확인한 후에 QIAquick Gel Extraction kit (QIAGEN, 

Hilden, Germany)를 이용하여 증폭된 DNA를 정제하였다. 

정제된 DNA는 ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, Foster city, CA, USA)를 사용하여 유전자의 염

기서열을 분석하였다. 

Carbapenemase 생성 균주의 선별 

Imipenem 혹은 meropenem을 이용한 Hodge 변법 시험

을 시행하고, E. coli ATCC 25922를 지시 세균으로 이용하

였다. E. coli ATCC 25922를 McFarland No. 0.5 탁도관에 맞

추어 MacConkey agar에 멸균된 면봉을 이용하여 고르게 

접종한 후, 중앙에 imipenem 혹은 meropenem 10 μg disk 

(Oxoid, Cambridge, UK.)를 놓고 시험 균을 한 줄로 획선

하여 36℃에서 18시간 배양하였다. 억제대가 시험 세균

을 따라 증식하면 양성으로 판독하여, carbapenem 내성 

Pseudomonase spp. 중 carbapenemase에 의한 내성균을 감

별하여 분리 수집하였다(Lee et al., 2001; Lee et al., 2003b). 

MBL 생성 균주의 선별 

Carbapenem-Hodge 변법 시험에 양성인 균주는 imi- 

penem 혹은 meropenem과 EDTA + sodium mercaptoacetic 

acid (SMA) double disk synergy 시험(DDS)을 시행하였다

(Lee et al., 2001; Lee et al., 2003b). 시험 균주를 McFarland 

0.5관 탁도로 맞추어 멸균된 면봉을 이용하여 Muller- 

Hinton agar에 고르게 접종한 후 imipenem 혹은 mero- 

penem 10 μg disk와 760 μg EDTA + 2 mg SMA disk를 가장

자리가 10 mm 간격으로 놓고 36℃에서 18시간 배양하였

다. 두 디스크 사이의 억제대가 커지면 양성으로 판독하

였고, 이들 세균은 20% skim milk에 부유하여 -70℃에 보

관하여 시험에 사용하였다. 

MBL 유전자 분석 

MBL 유전자인 blaIMP-1, blaVIM-2, blaAIM-1, blaVIM-1, blaNDM-1, 

blaSIM-1 유전자를 중합효소 연쇄반응법(PCR)을 이용하여 

검출하였다. 각각의 유전자를 검출하기 위한 시발체는 

Table 1에 나타내었다. 균주를 멸균수 100 μL에 부유하여 

12분간 중탕하고 13,000 rpm에서 2분간 원심 후 상청액

을 주형 DNA로 이용하였다. 중합효소연쇄반응 반응은 

AccuPower PCR Premix (Bioneer, Daejeon, Korea)에 Tem- 
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plate 1 μL, 20 pmol의 시발체 1 μL, 증류수 17 μL를 첨가하

여 총 20 μL으로 시행하였다. Mastercycler Gradient 5331 

(Eppendorf, Hamberg, Germany)를 이용하여 94℃ 4분 pre- 

denaturation, denaturation 94℃ 30초, annealing 55℃ 30초, 

extension 72℃ 45초의 조건으로 30 회 반응하고 72℃ 7분 

extension하여 반응을 종료하였다. 중합효소연쇄반응 산

물의 확인은 0.005% ethium bromide (EtBr)가 첨가된 1% 

agarose gel을 100V 30분간 전기영동하고, 중합효소연쇄

반응 산물의 크기 추정을 위하여 500 bp DNA ladder 

(TAKARA)를 사용하였다(Lee et al., 2005). 중합효소연쇄

반응 산물은 ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, Foster city, CA, USA)를 사용하여 유전자의 염

기서열을 분석하였다. 

Integron 유전자 분석 

Class 1 integron은 중합효소연쇄반응법에 의해 검출하였

고, 시발체는 Riccio 등이 제시한 5'CS-F (5'-CTT CTA GAA 

AAC CGA GGA TGC-3')와 3'CS-R (5'-CTC TCT AGA TTT 

TAA TGC GGA TG-3')를 사용하였다(Riccio et al., 2000). 중

합효소연쇄반응 조건은 Levesque 등의 방법을 변형하여 

시행하였다(Lévesque et al., 1995). 중합효소연쇄반응은 

3U LA Taq DNA polymerase (Takara, Shiga, Japan)에 열추출 

주형 DNA 5 μL, 20 pmol의 시발체 5'CS-F와 3'CS-R 1 μL, 

최종 100 μL로 시행하였다. 중합효소연쇄반응은 Master- 

cycler Gradient 5331 (Eppendorf, Hamberg, Germany)를 이용

하여 predenaturation 94℃ 12분, 94℃ 1분, 56℃ 1분, 72℃ 

5분으로 35회 시행하였다. 매 회 마다 extension 시간은 

5초씩 증가시켰다. Integrase 유전자, intI1, intI2 및 intI3의 

검출은 Shibata 등이 제시한 시발체와 중합효소연쇄반응 

조건으로 시행하였다(Shibata et al., 2003). 

중합효소연쇄반응 산물은 ABI Prism 3100 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems, Foster city, CA, USA)를 사용

하여 유전자의 염기서열을 분석하였다. 

항균제 감수성 시험 

항균제 감수성 시험은 CLSI (clinical and Laboratory 

Standards Institute, 2017)의 권고에 따라 104 colony forming 

units의 접종액을 Mueller-Hinton agar (Difco Laboratories, 

USA)에 접종하여 고체한천희석법으로 시행하였다. 시험

에 사용한 항균제는 piperacillin (Wyeth, USA), cephalothin 

(Sigma Chemical Co., USA), ceftazidime (GlaxoSmithKline, 

UK), cefotaxime (Handok, Korea), cefoxitin과 imipenem 

(Merck Sharp & Dohme, USA), meropenem (Sumitomo, Japan), 

aztreonam (Bristol-Myers Squibb, USA), amikacin (Dong-A 

Pharmaceutical, Seoul, Korea), ciprofloxacin (Sigma-Aldrich, 

China), 그리고 colistin과 polymyxin B (Sigma-Aldrich, St.louis, 

Mo, USA)이었다. 

 

결  과 

Carbapenemase 생성 Pseudomonas spp. 선별 

최근 임상에서 분리된 carbapenem 내성 Pseudomonas 

Table 1. Primers used for detection or sequencing of the MBL genes 

 Target Primer Sequence (5' to 3') 

blaIMP-1 
IMP1-F CAT GGT TTG GTG GTT CTT GT 

IMP1-R ATA ATT TGG CGG ACT TTG GC 

blaVIM-2 
VIM2-FR-F ATG TTC AAA CTT TTG AGT AAG 

VIM2-FR-R CTA CTC AAC GAC TGA GCG 

blaAIM-1 
AIM1-F ATG AAA CGT CGC TTC ACC CTG 

AIM1-R TCA AGG CCG CGC GCC CC 

blaVIM-1  
VIM1-F CAC TTC TCG GCG GAG ATT GAA 

VIM1-R GTG CTT TGA CAA CGT TCG CT 

blaNDM-1 
NDM1-F TCG CAC CGA ATG TCT GGC AGC A 

NDM1-R AAA GCG ATG TCG GTG CCG TCG A 

blaSIM-1 
SIM1-F TAC AAG GGA TTC GGC ATC G 

SIM1-R TAA TGG CCT GTT CCC ATG TG 
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spp. 345주에 대하여 imipenem 혹은 meropenem-Hodge 변

법 시험을 시행한 결과, imipenem에 의해서는 P. aerugi- 

nosa가 45주, Pseudomonas fluorescens 2주, Pseudomonas 

taiwanensis 9주, Pseudomonas putida 1주, Pseudomonas 

plecoglossicida 2주가 양성을 보였으며, meropenem에 의해

서는 P. aeruginosa가 45주, P. fluorescens 1주, P. taiwanensis 

8주, P. putida 1주, P. pleccoglossicida 2주, Pseudomonas 

otitidis 1주가 양성을 보여 총 61주의 carbapenemase 생성 

균주를 검출하였고, Hodge 변법 시험에서 imipenem과 

meropenem 간에 검출율에 큰 차이는 없었다(Table 2). 

Carbapenem-EDTA+SMA double disk synergy 시험 

Imipenem 혹은 meropenem-Hodge 변법 시험에 양성인 

균주에 대하여 imipenem 혹은 meropenem-EDTA + SMA 

double disk synergy 시험 (DDS) 양성인 Pseudomonas spp.는 

imipenem에 의해서는 55주, meropenem에 의해서는 25주

가 MBL 생성 균주이었다. DDS 시험에 imipenem을 사용

하는 것이 검출율이 2배 이상 높았다(Table 2). 

 

MBL 유전자 

Imipenem 혹은 meropenem-EDTA + SMA DDS 양성인 

55주의 MBL 유전자형을 결정하기 위하여 중합효소연쇄

반응법을 이용하였다. P. aeruginosa 17주, P. taiwanensis 9주 

및 P. plecoglossicida 2주에서 blaVIM-2 allele가 검출되었다

(Table 3). 염기서열 분석으로 이들 균주들은 모두 blaVIM-2

임을 확인하였다. 이들 P. aeruginosa 22주와 P. otitidis 1주가 

blaIMP-1 allele가 검출되었다. 염기서열 분석으로 이들 균

주들은 모두 blaIMP-6임을 확인하였다. blaVIM-2와 blaIMP-6 외

의 blaSIM, blaAIM, blaNDM 및 blaVIM-1 allele는 검출되지 않았

다. 이들 51 균주는 모두 class 1 integron이 검출되었고, 

class 2 integron과 class 3 integron은 검출되지 않았다. 

VIM-2 생성 Pseudomonas spp.는 뇨에서 13주, 객담에

서 6주, 창상에서 4주 및 체액에서 5주가 검출되었고, P. 

aeruginosas는 뇨와 객담에서 각각 6주로 가장 많이 검출

되었고, P. plecoglossicida는 뇨에서 6주로 가장 많이 검출

되었다(Table 4). IMP-6 생성 P. aeruginosa는 뇨에서 20주, 

창상에서 2주가 검출되었고, P. otitidis는 뇨에서 1주 검출

Table 2. Results of Hodge test, double disk synergy test of Pseudomonas spp. 

 
Strains No. of 

isolates 
Hodge test positive strains  Double disc synergy test positive strains 

Imipenem Meropenem Imipenem Meropenem 

P. aeruginosa 314 45 45  43 15 

P. fluorescens  11  2  1   0  0 

P. taiwanensis   9  9  8   9  9 

P. putida   8  1  2   0  0 

P. plecoglossicida   2  2  2   2  1 

P. otitidis   1  0  1   1  0 

Total 345 59 59  55 25 
 

Table 3. MBL gene types and integron classes of Pseudomonas spp. 

 

Strains 

Double disk synergy test 
positive strainsa 

 No. of isolates 

MBL gene type 

 

Class of integron 

IMP MER blaVIM-2 blaIMP-6 Int1 Int2 Int3 

P. aeruginosa 43 15  17 22  39 0 0 

P. taiwanensis  9  9   9  0   9 0 0 

P. plecoglossicida  2  1   2  0   2 0 0 

P. otitidis  1  0   0  1   1 0 0 

Total 55 25  28 23  51 0 0 
a IMP, imipenem; MER, meropenem 
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되었다(Table 5). 또한, IMP-6 생성 균주는 imipenem-EDTA 

+ SMA DDS 시험에서 23주가 양성이었고, meropenem- 

EDTA + SMA DDS 시험에서 3주가 양성으로 나타나 MBL 

검출을 위한 DDS 시험에 meropenem보다는 imipenem을 

이용하는 것이 효율적이었다. 

MBL 생성 균의 integron 

MBL 생성 P. aeruginosa 중 5.5 kb, 5.0 kb, 4.5 kb, 4.0 kb, 
 

Table 6. Size of class 1 integron, antimicrobial resistance phenotype of blaVIM-2-positive Pseudomonas spp. 

 
Strains Size (kb) of integron No. of isolates 

Antimicrobial agents susceptibilitya 

Imipenem Meropenem 

P. aeruginosa 

5.5 
5 R R 

1 I R 

5.0 2 R R 

4.5 
6 R R 

1 I R 

4.0 1 R R 

3.7 1 R R 

3.5 1 R R 

P. taiwanensis 

5.0 2 R R 

4.5 1 R R 

3.5 1 R R 

P. otitidis 
5.5 1 R R 

4.5 1 R R 
a R, resistant; I, Intermediate 

Table 4. Source of blaVIM-2 allele-positive Pseudomonas spp. isolates 

 
Source 

Double disk synergy test positive strainsa 

 

No. (%) of isolatesb 

IMP MER PAE PTA PPL Total 

Urine 13  9  6 6 1 13 (46) 

Sputum  6  5  6 0 0  6 (21) 

Wound  4  4  4 0 0  4 (14) 

Other body fluid  5  4  1 3 1  5 (17) 

Total 28 22  17 (61) 9 (32) 2 (7) 28 (100) 
a IMP, imipenem; MER, meropenem 
b PAE, P. aeruginosa; PTA, P. taiwanensis; PPL, P. plecoglossicida 

Table 5. Source of blaIMP-1 allele-positive Pseudomonas spp. isolates 

 
Source 

Double disk synergy test positive strainsa 

 

No. (%) of isolatesb 

IMP MER PAE POT Total 

Urine 21 3  20 1 21 (91) 

Wound  2 0   2 0 2 (9) 

Total 23 3  22 (97) 1 (4) 23 (100) 
a IMP, imipenem; MER, meropenem 
b PAE, P. aeruginosa; POT, P. otitidisi 
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3.7 kb, 3.5 kb의 class 1 integron을 각각 6주, 2주, 7주, 1주, 

1주 및 1주가 가지고 있었다(Table 6). MBL 생성 P. taiwan- 

ensis 중 5.0 kb, 4.5 kb, 3.5 kb의 class 1 integron을 각각 2주, 

1주 및 1주가 가지고 있었다. MBL 생성 P. otitidis 중에는 

5.5 kb와 4.5 kb의 class 1 integron을 각각 2주가 가지고 있

었다. MBL 생성 P. aeruginosa 6주는 blaVIM-2를 integron의 

첫 번째 카세트 위치에 있었고, 2주는 각각 두 번째 카세

트와 세 번째 카세트 위치에 있었다(Table 7). MBL 생성 P. 

taiwanensis 2주는 blaVIM-2를 integron의 첫 번째 카세트 위

치에 있었고, 다른 2주는 두 번째 카세트에 있었다. MBL 

생성 P. plecoglossicida 1주는 blaVIM-2를 두 번째 카세트에 

있었다. MBL 생성 Pseudomonas spp.의 blaVIM-2 유전자 카

세트는 주로 class 1 integron의 5'에 가까운 위치에 있었고, 

이들 균주는 모두 imipenem과 meropenem에 내성이었다. 

MBL 생성 Pseudomonas spp.에 대한 항균제 감수성 

VIM-2 생성 P. aeruginosa에 대한 imipenem과 mero- 

penem의 MIC는 각각 16~128 μg/mL와 2~64 μg/mL이었

고, cefotaxin, ceftazidime 및 cefoxitin의 MIC는 각각 >128 

μg/mL, 16~>128 μg/mL, 그리고 >128 μg/mL이었고, 대부

분의 β-lactam 제제에 높은 MIC 값을 보였다(Table 8). 

Aztreonam의 MIC는 4~128 μg/mL로 감수성을 보이는 균

주도 있었다. Amikacin의 MIC는 4~>128 μg/mL이었고, 

colistin과 polymyxin B의 MIC는 각각 0.25~4 μg/mL와 

0.12~2 μg/mL으로 비교적 낮은 값을 나타냈다. VIM-2 생

성 P. taiwanensis와 P. plecoglossicida는 P. aeruginosa와 유

사한 결과를 보였으나, Aztreonam의 MIC는 64~128 μg/ 

mL로 감수성인 균주는 없었고, colistin과 polymyxin B의 

MIC는 각각 0.5 μg/mL와 0.5~1 μg/mL로 모두 감수성이

었다. 

IMP-6 생성 Pseudomonas spp.에 대한 imipenem과 mero- 

penem의 MIC는 각각 8~32 μg/mL과 >128 μg/mL로 mero- 

penem의 MIC 값이 비교적 높았다(Table 8). 이들 균주에 

대한 cefotaxin, ceftazidime, cefoxitin 및 aztreonam의 MIC 

는 각각 >128 μg/mL, 64~>128 μg/mL, >128 μg/mL 및 4~ 

64 μg/mL이었다. Amikacin의 MIC는 128~>128 μg/mL으 

Table 7. Antimicrobial agent susceptibility for blaVIM-2-positive Pseudomonas spp. with different the position of blaVIM-2 cassette in class 1 
integrons 

 
Strains Position of blaVIM-2 

cassette No. of strains 
Antimicrobial agents susceptibilitya 

Imipenem Meropenem 

P. aeruginosa 

Frst 6 R R 

Second 1 R R 

Third 1 R R 

P. taiwanensis 
First 2 R R 

Second 2 R R 

P. plecoglossicida Second 1 R R 
a R, resistant 

Table 8. MICs of antimicrobial agents for MBL-producing clinical isolates of Pseudomonas spp. in Korean hospital 

 
MBL 
types 

Strains 
(No. of 

isolates)b 

MIC range (µg/mL)a 

IPM MEM AZT CTX CAZ CEP FOX PIP AMK CIP COL POLY B 

VIM-2 

PAE (17) 16~128 2~64 4~128 >128 16~>128 >128 >128 16~>256 4~>128 0.25~>128 0.25~4 0.12~2 

PTA (9) 16~128 16~>128 64~128 128~>128 32~128 >128 >128 64~>256 4~>128 >128 0.5 0.5~1 

PPL (2) 64~128 64~128 128 >128 64 >128 >128 64~128 4~128 >128 0.5 0.5 

IMP-6 
PAE (22) 8~32 >128 4~64 >128 64~>128 >128 >128 32~256 128~>128 16~32 0.25~0.5 0.5~1 

POT (1) 8 >128 16 >128 64 >128 >128 128 128 16 0.5 0.5 

a IMP, imipenem; MEM, meropenem; AZT, aztreonam; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; CEP, cephalothin; FOX, cefoxitin; PIP, piperacillin; AMK, amikacin; CIP, 
ciprofloxacin; COL, colistin; POLY B, polymyxin B. 

b PAE, P. aeruginosa; PTA, P. taiwanensis; PPL, P. plecoglossicida; POT, P. otitidis 
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로 IMP-6 생성 Pseudomonas spp.는 모두 높은 MIC 값으

로 내성을 보였다. Colistin과 polymyxin B의 MIC는 각각 

0.25~0.5 μg/mL와 0.5~1 μg/mL이었고, 이들 IMP-6 생성 

Pseudomonas spp. 모두 감수성이었다. 

 

고  찰 

 

많은 나라에서 MBL 생성 그람음성 막대균이 증가하고 

있어(Arakawa et al., 2000; Lee et al., 2001) 일선 검사실에서 

MBL 생성 균주의 검출에 효율적이 검사 방법이 필요하다. 

흔히 MBL 생성 균주 선별에 cabapenem-Hodge 변법 시

험과 DDS 시험을 사용하는데(Lee et al., 2001; Lee et al., 

2003b), 이 시험에 항균제 디스크로 imipenem을 흔히 사

용한다. 한편, 일본의 Arakawa 등 (Arakawa et al., 2000)은 

MBL 생성 균주 선별에 DDS 시험에 caftazidime을 이용하

는 것이 유리하다고 보고한 바 있다. 본 연구에서 MBL 

생성 Pseudomonas spp. 선별에 imipenem과 meropenem

을 사용하여 Hodge 변법 시험을 시행하였을 때, 두 항균

제 디스크 간 결과에 큰 차이는 없었다. 그러나, DDS 시

험에서는 imipenem을 사용했을 때 보다 meropenem의 경

우 검출율이 50% 정도 낮았다(Table 2, 3). MBL 생성 

Pseudomonas spp. 선별에 DDS 시험 시 meropenem 보다

는 imipenem을 사용하는 것이 효율적으로 판단된다. MBL 

생성 Pseudomonas spp. 중에는 imipenem보다 meropenem

의 MIC가 낮은 균주들이 있어, DDS 시험 시 meropenem 

디스크를 이용한 DDS 시험에서 위음성 결과를 보이는 균

주가 있는 것으로 보인다. 

2004년도 전국 대학병원 중환자실 병원감염 감시 결과

(Kim et al., 2004)에 따르면 부위별 감염분포 결과는 요로 

감염(36.8%), 폐렴(35.2%), 균혈증(14.9%) 순으로 나타났는

데, 본 연구에서도 MBL 생성 Pseudomonas spp.의 검체

별 분리율이 뇨에서 가장 높아 유사한 결과를 보였다

(Table 4, 5). 

국내 병원에서 imipenem 내성 P. aeruginosa는 1997년 

16%로 이미 높은 분리율을 보였고, 계속적으로 높은 분

리율을 보였다. 이들 내성 균주의 9% 정도는 MBL 생성 

균주이었고, 이들 모두는 blaVIM-2를 가지고 있었다(Lee et 

al., 2002). Imipenem에 내성인 MBL 생성 Psedomonas spp.

는 폴란드, 그리스, 이태리 및 일본 등 지역이나 국가에 

따른 분자생물학적 역학을 보고하였다(Giakkoupi et al., 

2003; Kimura et al., 2005; Riccio et al., 2005; Toleman et al., 

2005; Fiett et al., 2006). 유럽에서는 VIM형 MBL이 주로 

검출되고, 가까운 일본에서는 IMP-1이 주로 검출되었으나, 

국내에서는 1995년 blaVIM-2형 MBL이 한 동안 계속 검출

되었다(Lauretti et al., 1999; Poirel et al., 2000; Lee et al., 2002; 

Yang et al., 2012). 

일본(Yano et al., 2001)에서 발견된 IMP-6 type이 국내에

서도 출현하고 있다. IMP-6 type은 IMP-1과 비교하여 하

나의 아미노산 서열만이 바뀌어(Ser196Gly) meropenem에 

대한 활성이 증가하고 penicillin에 대한 활성은 감소되었

다(Yano et al., 2001). 2009년, 국내에서 검출된 MBL 생성 

P. aeruginosa는 IMP-6 생성 균이 많이 퍼진 것으로 보고

하였다(Seok et al., 2011). 본 연구에서는 MBL 생성 P. 

aeruginosa, P. taiwanensis 및 P. plecoglossicida에서 각각 

17주, 9주 및 2주에서 blaVIM-2가 검출되었고, P. aeruginosa

와 P. otitidis에서 각각 22주와 2주에서 blaIMP-6 검출되어 

국내 MBL 생성 Pseudomonas spp.는 blaVIM-2와 blaIMP-6가 

주로 전파되고 있고, P. aeruginosa 간에는 blaVIM-2보다 

blaIMP-6가 더 만연하고 있고, 검출된 MBL 생성 Pseudo- 

monas spp. 중에는 아직 blaVIM-2가 더 많이 전파되고 있

었다. 

2003년, 국내 MBL 생성 그람음성 막대균 중 최초로 

blaSIM을 가지는 Acinetobacter baumannii가 검출되었는데, 

class 1 integron에 위치하였다(Lee et al., 2005). 항균제 내성 

유전자가 integron에 카세트 구조로 있을 경우, 내성 유전

자가 프라스미드의 전파, 트랜스포손 자신과 내부 유전자 

이동 및 integron 간 카세트 이동 기전으로 세균 간에 내

성 유전자의 이동이 용이할 수 있는데, 본 연구에서 MBL 

생성 Pseudomonas spp.에서 blaSIM 유전자는 검출되지 않

았다(Table 3, 4, 5). 이는 항균제 내성 유전자가 integron에 

위치할 때, 이동 전파가 용이할 수 있지만, imipenem이나 

meropenem과 같은 carbapenem의 사용이 많아지면, 세균은 

해당 항균제에 대한 내성 유전자를 가지고 있으려는 경

향 때문에 항균제 가수분해능이 높은 항균제 내성 유전

자를 선호하는 것으로 보인다. 또한, Lee 등의 보고에 의

하면 blaSIM을 가지는 Acinetobacter baumanni의 imipenem과 

meropenem의 MIC는 8~16 μg/mL과 16 μg/mL으로 비교적 

낮다. 항균제에 대해 내성을 보이는 기전은 efflux pump 

등과 같은 기전도 영향을 미치지만, 이들 결과는 아마도 

SIM 효소의 imipenem과 meropenem의 가수분해능이 VIM

이나 IMP보다 낮은 이유 때문인 것으로 보인다. 

blaVIM-2는 흔히 integron에 위치하는데, blaVIM-2가 위치

한 integron의 크기와 카세트 배열은 다양하게 보고되었

다(Lauretti et al., 1999; Poirel et al., 2000; Lee et al., 2002; 
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Quinteria et al., 2005; Lolans et al., 2005; Kim et al., 2005). 

캐나다에서 출현한 blaVIM-2를 갖는 integron은 aacC1과 

aacA4를 함께 가지고 있었고(Pitout et al., 2007), 미국에서 

출현한 blaVIM-2를 갖는 integron은 blaVIM-2는 두 번째 카세

트에 위치하고, aacA7, dhfr 및 aacC-A5를 함께 가지고 있

었다(Lolans et al., 2005). 국내에서 2002년, Lee 등이 보고

한 MBL 생성 P. aeruginosa에서 두 번째 카세트에 위치

한 blaVIM-2를 갖는 integron은 aacA4, orfI, ofrII 및 aadA1를 

갖고 있었다(Lee et al., 2002). 본 연구에서는 blaVIM-2 혹은 

blaIMP-6를 갖는 integron은 aacA4와 aadA1을 갖고 있었다

(data not shown)고, P. aeruginosa, P. taiwanensis 및 P. otitidis

는 3.5~5.5 kb, 3.5 kb 및 4.5~5.5 kb의 blaVIM-2를 갖는 

integron이 검출되었으며, Pseudomonas spp. 한 균주가 1개

에서 3개의 integron을 흔히 가지고 있었다. 이는 시기와 

지역에 따라 Pseudomonas spp.가 다양한 내성 유전자를 

갖는 integron을 가지고 있었다. 또한, 흔히 사용하는 항균

제 압력에 따라 항균제 내성을 보이는 균주가 필요한 내

성 유전자를 소유하면서 가지고 있는 내성 유전자가 계

속적으로 변화하는 것으로 판단된다. 

Integron의 내성 유전자의 발현은 integron의 5' 방향의 

promoter에 영향을 받는데, promoter의 종류에 따른 발현 

정도에 차이도 있지만, 내성 유전자 카세트의 위치에 따

라 promoter와 가까울수록 강하게 발현되는 것으로 알려

져 있다(Levesque et al., 1995). 본 연구에서 MBL 생성 

Pseudomonas spp.의 integron은 blaVIM-2의 첫 번째 카세트 

위치에 있는 균주는 8균주, 두 번째 카세트 위치에 있는 

균주는 4균주, 그리고 세 번째 카세트 위치에 있는 균주

는 1균주로 나타났다(Table 7). 이는 위중한 MBL 생성 균

주 감염 시 carbapenem의 사용이 증가함에 따라 보다 효

율적으로 MBL 유전자를 발현하기 위해 첫 번째 유전자 

카세트에 위치하는 경우가 많은 것으로 보인다. 그러나, 

본 연구에서 imipenem과 meropenem의 MIC 값이 크게 차

이가 없었다(Table 8). 이는 항균제 내성 기전은 효소에 의

한 것도 있지만, efflux pump 발현이나 AmpC 유전자 발현 

등의 차이에 의해서 표현형에 차이를 나타내지 못할 수 

있는 것 판단된다. VIM-2 생성 Pseudomonas spp.와 IMP-6 

생성 Pseudomonas spp.에 대한 imipenem의 MIC는 각각 

16~128 μg/mL과 8~32 μg/mL이었고, meropenem의 MIC

는 2~64 μg/mL과 >128 μg/mL로 비교적 높은 값을 보이

며, 대부분의 균주가 내성이었고, 대부분의 β-lactam 제제

의 MIC가 높고 ciprofoxacin과 같은 다른 계열 항균제의 

MIC도 높은 균주도 많았다(Table 8). 이에 반해 colistin과 

polymyxin B의 MIC는 낮아 대부분 균주가 감수성이었다. 

그러나, colistin과 polymyxin B의 사용이 증가한다면, 이들 

항균제에 대한 내성도 증가할 것으로 예상되므로, 그람

음성 막대균에 대한 새로운 항균제의 개발이 필요해 보

인다. 

MBL 생성 Pseudomonas spp.는 국내 대학병원에서 높은 

출현율을 보이고 있다. VIM-2 생성 Pseudomonas spp.는 

과거와 비슷한 정도의 출현율이 유지되고 있으며, IMP-6 

생성 Pseudomonas spp. 점진적으로 증가하고 있는 추세

이다. 이들 MBL 생성 균주의 추가 확산을 보다 더 효과

적으로 예방하기 위한 엄격한 감염 관리 조치가 필요하

다. 또한, 다양한 나라와 지역의 의료기관에서 MBL 생성 

Pseudomonas spp.는 계속적인 전파 확산이 예견되므로, 계

속적인 분자생물학적 조사 등이 필요할 것으로 판단된다. 
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