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Abstract

The aim of this study was to investigate the prevalence of CTX-M β-lactamase and plasmid-mediated 

quinolone resistance (PMQR) genes, and the pattern of antibiotic resistance in cefotaxime-resistant gram- 

negative bacteria. A total 126 gram-negative bacteria were isolated from hospitalized dogs and cats be-

tween 2018 and 2019. The most predominant isolates were E. coli (n=41), followed by Pseudomonas 

aeruginosa (n=25), Proteus mirabilis (n=14), Klebsiella pneumoniae (n=9), Sphingomonas paucimobilis 

(n=7), and Enterobacter cloacae and Serratia marcescens (respectively, n=5). Cefotaxime-resistant iso-

lates were identified in 26.2% (33 isolates) of 126 gram-negative bacteria. CTX-M type β-lactamase were 

found in 15 isolates (10 E. coli, 1 Ent, cloacae and 4 K. pneumoniae, respectively). Among the CTX-M 

producing gram-negative bacteria, CTX-M-1 and CTX-M-9 were detected in 10 (66.7%) and 5 (33.3%) 

isolates, respectively. While, CTX-M-2 and CTX-M-8 were not found. PMQR genes were detected in 

12 (36.4%) isolates (4 E. coli, 2 Ent, cloacae and 6 K. pneumoniae, respectively), and the predominant 

PMQR gene was aac(6’)-lb-cr (n=9), followed by qnrB (n=8) and qnrS (n=1) alone or in combination. 

qnrA and qepA were not found. Additionally, 9 (60%) of 12 PMQR positive isolates were co-existence 

with CTX-M-1 or CTX-M-9. CTX-M or PMQR producing isolates showed highly resistance to penicillins 

(100%), cephalosporins (100∼66.7%), monobactams (72.2%), and non-β-lactam antibiotics (94.4∼61.1%) 

such as quinolones, trimethoprim/sulfamethoxazole, tetracycline and gentamicin. These findings showed 

CTX-M-1, CTX-M-9, aac(6’)-lb-cr and qnrB were highly prevalent in cefotaxime-resistant Enterobacteriaceae 

isolates from companion animals in our region. Moreover, PMQR genes were closely associated with CTX- 

M type β-lactamase.

Key words : E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, CTX-M, PMQR 

서    론

  Ambler class A에 그룹에 속하는 CTX-M형 extended- 

β-lactamase (ESBL)는 전 세계적으로 Enterobacteriaceae 

사이에 빠르게 확산되고 있다(Rossolini 등, 2008). CTX- 

M형 ESBL은 사람과 동물에서 Escherichia coli와 

Klebsiella pneumoniae에서 가장 흔히 발견되고 있으나

(Paterson 등, 2003; Rossolini 등, 2008), Enterobacter 속, 
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Serratia marcescens, Citrobacter freundii 및 Morganella 

morganii에서도 보고되고 있다(Shibata 등, 2006; Choi 

등, 2007; Jeong 등, 2011). 더욱이 ESBL 생성균주는 

cephalosporins, monobactams 같은 광범위 항생제뿐만 

아니라 non-β-lactam 항생제에 대해서도 내성을 획득

하며 fluoroquinolons, trimethoprim/sulfamethoxazole 등

의 항생제와 교차내성을 일으켜 다약제 내성을 나타

낸다(Jacoby와 Medeios, 1991; Tian 등, 2012). 

  1990년대 후반까지 Enterobacteriaceae에서 주로 분

리되는 ESBL형은 TEM과 SHV형이었으나, 근년에는 

CTX-M형이 가장 빈번히 분리되고 있다(Paterson 등, 

2003; Livermore 등, 2007; Rossolini 등, 2008; Wang 등, 

2013). 국내에서도 2001년 CTX-M-14를 생성하는 K. 

pneumoniae, E. coli 및 Shigella sonnei가 최초로 보고

된 이후(Pai 등, 2001) 그 빈도는 계속 증가하고 있다. 

최근까지 CTX-M형 ESBL은 약 50여종 이상이 보고되

었는데 아미노산 서열에 기초하여 CTX-M-1, CTX-M- 

2, CTX-M-8, CTX-M-9 및 CTX-M-25 등 5개의 그룹으

로 분류되고 있다(Poirel 등, 2002). 국내 반려동물에서

는 CTX-M-15과 CTX-M-14가 가장 빈번하게 분리되

고 있다(So 등, 2012; Tamang 등, 2012; Hong 등, 2019). 

  Quinolone계 항생제 내성은 이 약제의 표적 부위인 

DNA gyrase 및 topoisomerase IV를 암호화하는 염색체 

유전자의 점 돌연변이에 의한 내성이 주요 기전으로 

알려져 있다(Jacoby, 2005). 그러나 최근 plasmid 내에 

있는 내성 유전자(plasmid-mediated quinolone resistance, 

PMQR)에 의한 내성 기전이 존재함이 알려졌다

(Rodríguez-Martínez 등, 2011). Qnr (qnrA, qnrB 및 qnrS), 

aac(6’)-lb-cr 그리고 qepA 같은 PMQR 유전자는 1998

년 미국에서 분리된 K. pneumoniae에서 qnrA가 최초로 

보고된(Martínez-Martínez 등, 1998) 이후, 여러 종류의 

Enterobacteriaceae에서 빈번히 검출되고 있다(Ma 등, 

2009; Jeong 등, 2011; Briales 등, 2012). 더욱이 qnr 유

전자의 수평적 확산 기작이 ESBL 유전자 확산 기작

과 유사하여 ESBL 유전자와 qnr 유전자를 동시에 보

유하는 세균의 출현 빈도 또한 높아지고 있다(Donati 

등, 2014; Timofte 등, 2016; Zogg 등, 2018). 최근까지 

국내 개와 고양이에서 분리된 Enterobacteriaceae에서 

CTX-M형 ESBL과 PMQR 유전자의 출현 빈도 및 종

류에 관한보고는 드물다(Cho 등, 2019).

  이번 연구에서는 대구지역 개와 고양이에서 분리된 

cefotaxime 내성 그람 음성균을 대상으로 CTX-M형 

ESBL 및 PMQR 유전자의 출현 빈도와 그 종류를 확

인하였다. 아울러 항생제 내성 양상을 조사하여 항생

제 내성 연구를 위한 기초자료로 제공하고자 하였다.

재료 및 방법

균 분리 동정

  2018년 9월부터 2019년 8월까지 대구지역 동물병원

에서 의뢰된 개와 고양이 가검물 289점(개, n=264; 고

양이, n=25)을 대상으로 실험을 실시하였다. 그람 음

성균의 분리 및 동정을 위해 가검물을 Blood agar (아

산제약, Korea)와 MacConkey agar plate (Oxoid, UK)에 

접종하여 37°C에서 24시간 배양 후 의심되는 집락에 

대해서는 순수 분리 후 VITECK 2 compac (BioMerieux, 

France)를 이용하여 동정하였다. 

DNA 추출

  Genomic DNA 추출은 boiling법으로 실시하였다. 

Tryptic soy broth (Oxoid, UK)에 접종하여 37°C에서 

18∼24시간 진탕 배양하여 얻은 균 부유액 1.0 mL를 

13,000 rpm에서 2분간 원심분리한 후 상층액을 제거

한 다음 멸균 증류수 1.0 mL로 재 부유하였다. 균 부

유액은 끓는 물에 10분간 가열한 다음 13,000 rpm에

서 10분간 원심분리한 후 상층액을 취하여 template 

DNA로 사용하였다.

항생제 감수성 시험

  항생제 감수성 시험은 Clinical and Laboratory Stand-

ards Institute (CLSI, 2013)의 기준에 따라 디스크 확산

법을 이용하여 실시하였다. 사용한 항생제 디스크(Oxoid, 

UK)는 ampicillin (10 μg), amoxicillin-clavulanic acid 

(20/10 μg), piperacillin/tazobactam (100/10 μg), cefazo-

lin (30 μg), cefaclor (30 μg), cefixime (5 μg), ceftazi-

dime (30 μg), cefotaxime (30 μg), cefepime (30 μg), 

aztreonam (30 μg), imipenem (10 μg), amikacin (30 

μg), gentamicin (10 μg), tetracycline (30 μg), nalidixic 

acid (30 μg), ciprofloxacin (5 μg), norfloxacin (10 μg), 

ofloxacin (5 μg), enrofloxacin (5 μg), trimethoprim/ 

sulfamethoxazole (1.25/23.75 μg) 및 chloramphenicol 

(30 μg) 등 21종이었다. 항생제 감수성 시험을 위한 

표준균주로 E. coli ATCC 25922를 사용하였다. 
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Table 1. Primers used for PCR amplification in this study 

Primers Sequence(’5 to ’3) Annealing Tem. (°C) Size of product (bp) Reference

CTX-M-1-F  GCTGTTGTTAGGAAGTGTGC 56.5 516 Shibata et al, 2006

CTX-M-1-R  CCATTGCCCGAGGTGAAG 

CTX-M-2-F  ACGCTACCCCTGCTATTT 53.5 779 Shibata et al, 2006

CTX-M-2-R  CCTTTCCGCCTTCTGCTC

CTX-M-8-F  CGGATGATGCTAATGACAAC 55 569 Shibata et al, 2006

CTX-M-8-R  GTCAGATTGCGAAGCGTC

CTX-M-9-F  GCAGATAATACGCAGGTG 53.5 393 Shibata et al, 2006

CTX-M-9-R  CGGCGTGGTGGTGTCTCT

qnrA-F  ATTTCTCACGCCAGGATTTG 55 574 Cho et al, 2019

qnrA-R  TGCCAGGCACAGATCTTGAC

qnrB-F  CGACCTKAGCGGCACTGAAT 55 513 Cho et al, 2019

qnrB-R  GAGCAACGAYGCCTGGTAGYTG

qnrS-F  ACTGCAAGTTCATTGAACAG 53 431 Cho et al, 2019

qnrS-R  GATCTAAACCGTCGAGTTCG

qepA-F  AACTGCTTGAGCCCGTAGAT 58 596 Cho et al, 2019

qepA-R  GTCTACGCCATGGACCTCAC

AAC(6)-lb-cr-F  TTGCGATGCTCTATGAGTGGCTA 53 482 Cho et al, 2019

AAC(6)-lb-cr-R  CTCGAATGCCTGGCGTGTTT

CTX-M형 ESBL 및 PMQR 유전자 검출

  CTX-M형 ESBL (CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8 및 

CTX-M-9)과 PMQR 유전자(qnrA, qnrB, qnrS, aac(6’)- 

lb-cr 및 qepA)의 검출을 위해 사용된 primer는 Table 1

과 같다. PCR 반응은 Maxime PCR PreMix (i-StarTag, 

Intron, Korea)에 각각의 10 pmol primer 1 μL와 tem-

plate DNA 1 μL를 넣은 후 멸균된 증류수를 첨가하여 

최종 반응량이 20 μL 되게 하여 Tprofessional Thermal 

Cycler (Biometra, Germany)를 이용하여 수행하였다. 

CTX-M형 ESBL의 검출을 위한 PCR 반응조건으로 

94°C에서 10분간 초기 denaturation시킨 후, 94°C에서 

1분간 denaturation, Table 1의 온도에서 30초간 anneal-

ing, 72°C 에서 1분간 extension 과정을 총 30회 반복

하였으며, 마지막으로 72°C에서 10분간 final extension

을 하였다. PMQR 유전자의 검출을 위한 PCR 반응조

건은 94°C에서 5분간 초기 denaturation시킨 후, 94°C

에서 1분간 denaturation, Table 1의 온도에서 30초간 

annealing, 72°C에서 1분간 extension 과정을 총 30회 

반복하였으며, 마지막으로 72°C에서 5분간 final ex-

tension을 하였다. 증폭된 산물은 1.2% agarose gel에서 

100 V로 30분간 전기영동을 실시한 후 UV trans-

illuminator (Biometra, Germany)를 이용하여 확인하였

다. 

결    과

그람 음성균 분리 

  2018년 9월부터 2019년 8월까지 동물병원에서 의뢰

된 개와 고양이 가검물 289점에서 126주의 그람 음성

균을 분리하였다. 균종별로는 E. coli가 41주(32.5%)로 

가장 많이 분리되었고 다음은 Pseudomonas aeruginosa 

25주(19.8%), Proteus mirabilis 14주(11.1%), K. pneu-

moniae 9주(7.1%), Sphingomonas paucimobilis 7주(5.6%), 

Ent. cloacae 및 Serratia marcescens가 각각 5주(4.0%), 

Pseudomonas luteora 4주(3.2%) 및 Acinetobacter lwoffii

와 K. oxytoca가 각각 2주(1.6%)가 분리되었다. 또한 

Achromobacter dentitrificans, Acinetobacter baumannii, 

Acinetobacter ursingii, Aeromonas caviae, Burkholderia 

cepacia, Citrobacter koseri. Ent. asburiae, Pasteurella 

canis, Pasteurella pneumotropica, Pseudomonas stutzeri, 

Raoultella planticola 및 Sphingobacterium spiritivorum

이 각각 1주(0.8%)가 분리되었다. 검체별로는 귀에서 

가장 많은 37주(29.4%)가 분리되었으며, 다음 피부에

서 26주(20.6%), 뇨에서 22주(17.5%), 생식기에서 15주

(11.9%) 눈에서 10주(7.9%), 코에서 6주(4.8%), 기관과 

유방에서 각각 2주(1.6%)가 분리되었다(Table 2).
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Table 2. Isolated bacteria by the sampling sites

Isolates ear eye genital nose skin trachea udder urine others* Total

Achromobacter dentitrificans 1 1 (0.8)

Acinetobacter lwoffii 1 1 2 (1.6)

Acinetobacter baumannii 1 1 (0.8)

Acinetobacter ursingii 1 1 (0.8)

Aeromonas caviae 1 1 (0.8)

Burkholderia cepacia 1 1 (0.8)

Citrobacter koseri 1 1 (0.8)

Enterobacter asburiae 1 1 (0.8)

Enterobacter cloacae. 1 2 1 1 5 (4.0)

Escherichia coli 6 3 8 11 1 8 4 41 (32.5)

Klebsiella pneumoniae 1 1 2 1 4 9 (7.1)

Klebsiella oxytoca 2 2 (1.6)

Pasteurella canis 1 1 (0.8)

Pasteurella pneumotropica 1 1 (0.8)

Proteus mirabilis 5 1 2 6 14 (11.1)

Pseudomonas aeruginosa 14 2 3 1 2 1 1 1 25 (19.8)

Pseudomonas luteora 1 1 2 4 (3.2)

Pseudomonas stutzeri 1 1 (0.8)

Raoultella planticola 1 1 (0.8)

Serratia marcescenns 3 1 1 5 (11.9)

Sphingobacterium spiritivorum 1 1 (0.8)

Sphingomonas paucimobilis 3 3 1 7 (5.6)

Total 37 10 15 6 26 2 2 22 6 126 (100)

*abdomen, gallbladder, mouth.

항생제 감수성 시험 

  분리된 126주의 그람 음성균 중 cefotaxime 내성은 

E. coli 12주, Ent. cloacae 4주, K. pneumoniae 7주 등 

총 33주에서 확인되었다. Cefotaxime 내성균 중 CTX- 

M형 ESBL 또는 PMQR 유전자를 보유하고 있는 18주

를 대상으로 항생제 감수성 시험을 실시한 결과, E. 

coli, Ent. cloacae 및 K. pneumoniae는 β-lactam 항생제

인 ampicillin, cefazolin, cefaclor, cefixime, ceftazidime, 

cefepime 및 aztreonam에는 100%∼66.7%, β-lactam 억제

제인 amoxicillin-clavulanic acid과 piperacillin/tazobactam

에는 각각 44.4%와 11.1%의 내성률을 나타내었다. 반

면 non-β-lactam 항생제에 대해서는 nalidixic acid, ci-

profloxacin, norfloxacin, ofloxacin, enrofloxacin, tetracy-

cline, gentamicin 및 trimethoprim/sulfamethoxazole에는 

94.4∼61.1%의 높은 내성률을 나타내었으나, chloram-

phenicol과 amikacin에는 각각 33.3% 및 27.8%의 낮은 

내성률을 나타내었다. 반면 imipenem에 내성인 균주

는 없었다(Table 3). CTX-M형 ESBL 또는 PMQR 유전

자를 보유하고 있는 18주 모두가 사용된 10종류 이상

의 약제에 내성을 보인 다약제 내성균이었다(Table 4).

CTX-M형 유전자 검출

  CTX-M형 ESBL과 PMQR 유전자의 검출은 cefotax-

ime에 내성을 보인 그람 음성균 및 ceftazidime에 내성

을 나타내는 Pseudomonas 속을 대상으로 실시하였다. 

이번 연구에서 ceftazidime에 내성을 나타내는 P. aeru-

ginosa는 한 주도 검출되지 않았다. Cefotaxime에 내성

을 보인 33주를 대상으로 CTX-M형 ESBL의 생성 여

부를 조사한 결과, E. coli에서 10주(24.4%), Ent. cloa-

cae에서 1주(25%) 및 K. pneumoniae에서 4주(44.4%) 

등 총 15주(45.5%)에서 CTX-M형 ESBL이 검출되었다

(Fig. 1, Table 5). 이중 CTX-M-1형은 10주(66.7%), CTX- 

M-9형은 5주(33.7%)에서 검출되었다. CTX-M-2형 및 

CTX-M-8형은 검출되지 않았다. 한편 CTX-M-1형은 

E. coli에서 6주, Ent. cloacae에서 1주 및 K. pneumo-

niae에서 3주가 검출되었고, CTX-M-9형은 E. coli에서 

4주 및 K. pneumoniae에서 1주가 검출되었다

PMQR 유전자 검출

  Cefotaxime에 내성을 보인 그람 음성균 33주를 대상

으로 PMQR 유전자인 qnrA, qnrB, qnrS, aac(6’)-lb-cr 
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Table 3. Antimicrobial resistance patterns of 18 cefotaxime-resistant gram-negative bacteria producing CTX-M or PMQR genes

Classification
Antimicrobial 

agents

No. (%) of resistant strains

E. coli (n=10) Ent. cloacae (n=2) K. pneumoniae (n=6) Total

Penicillins Ampicillin 10 (100) 2 (100) 6 (100) 18 (100)

β-lactamase inhibitor Amoxicillin-clavulanic acid 2 (20.0) 2 (0.0) 4 (50.0) 8 (44.4)

Piperacillin/tazobactam 2 (20.0) 0 (0.0) 0 (0) 2 (11.1)

Cephems Cefazolin 10 (100) 2 (100) 6 (100) 18 (100)

Cefaclor 10 (100) 2 (100) 6 (100) 18 (100)

Cefixime 10 (100) 2 (100) 6 (100) 18 (100)

Ceftazidime 4 (40.0) 2 (100) 6 (100) 12 (66.7)

Cefepime 10 (100) 1 (100) 3 (75.0) 14 (77.8)

Monobactams Aztreonam 8 (80.0) 1 (100) 4 (100) 13 (72.2)

Carbapenems Imipenem 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Aminoglycosides Amikacin 2 (20.0) 0 (0.0) 3 (25.0) 5 (27.8)

Gentamicin 4 (40.0) 2 (100) 6 (100) 12 (66.7)

Tetracycline Tetracycline 7 (70.0) 2 (100) 5 (100) 14 (77.8)

Quinolones Nalidixic acid 10 (100) 2 (100) 5 (100) 17 (94.4)

Fluoroquinolones Ciprofloxacin 10 (100) 2 (100) 5 (100) 17 (94.4)

Norfloxacin 9 (90.0) 2 (100) 6 (100) 17 (94.4)

Oflofloxacin 9 (90.0) 2 (100) 6 (100) 17 (94.4)

Enrofloxacin 9 (90.0) 2 (100) 5 (100) 16 (88.9)

Folates Sulfamethoxazole/trimethoprim 4 (40.0) 2 (100) 5 (100) 11 (61.1)

Phenicols Chloramphenicol 2 (20.0) 2 (100) 2 (25.0) 6 (33.3)

Table 4. Phenotypes of antimicrobial resistance of 18 cefotaxime-resistant gram-negative bacteria producing CTX-M or PMQR genes

Isolates Antimicrobial resistance patterns*

E. coli 18-221 AM,CZ,CEC,CFM,CFP,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,CM

E. coli 18-234 AM,CZ,CEC,CFM,CFP,ATM,NA,CIP,ENR,NOR,OFX 

E. coli 19-32 AM,AMC,TZP,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,NA,CIP,ENR,NOR,OFX

E. coli 19-44 AM,AMC,TZP,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

E. coli 19-49 AM,CZ,CEC,CFM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX

E. coli 19-148 AM,CZ,CEC,CFM,ATM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

E. coli 19-154 AM,CZ,CEC,CFM,ATM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

E. coli 19-158 AM,CZ,CEC,CFM,CFP,ATM,GM,AN,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT,CM

E. coli 19-194 AM,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,TC,NA,CIP

E. coli 19-212 AM,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,GM,AN,NA,CIP,ENR,NOR,OFX

Ent. cloacae 19-39 AM,AMC,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT,CM

Ent. cloacae 19-61 AM,AMC,CZ,CEC,CAZ,CFM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

K. pneumoniae 19-54 AM,AMC,CZ,CEC,CAZ,CFM,GM,AN,TC,NOR,OFX,SXT

K. pneumoniae 18-202 AM,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

K. pneumoniae 19-125 AM,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

K. pneumoniae 19-136 AM,AMC,CZ,CEC,CAZ,CFM,CFP,ATM,GM,TC,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT

K. pneumoniae 19-190 AM,AMC,CZ,CEC,CAZ,CFM,ATM,GM,AN,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,SXT,CM

K. pneumoniae 19-247 AM,AMC,CZ,CEC,CAZ,CFMGM,AN,NA,CIP,ENR,NOR,OFX,CM

*AM, ampicillin; AMC, amoxicillin-clavulanic acid; TZP, piperacillin/tazobactam; CZ, cefazolin; CEC, cefaclor; CAZ, ceftazidime; CTX, 

cefotaxime; CFM, cefepime; CFP, cefepime; ATM, aztreonam; GM, gentamicin; AN, amikacin; TC, tetracycline; NA, nalidixic acid; CIP, 

ciprofloxacin; ENR, enrofloxacin; NOR, norfloxacin; OFX, ofloxacin; SXT, sulfamethoxazole/trimethoprim; CM, chloramphenicol.

및 qepA의 출현빈도를 조사한 결과 E. coli에서 4주, 

Ent. cloacae에서 2주 및 K. pneumoniae에서 6주 등 총 

12주(36.4%)에서 PMQR 유전자가 단독 또는 조함하여 

검출되었다(Fig. 2, Table 5). PMQR 유전자 중 aac(6’)- 

lb-cr가 9주로 가장 많았고 다음 qnrB 8주 및 qnrS 1주

였다. E. coli 4주는 aac(6’)-lb-cr 단독으로, K. pneumo-
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Table 5. Distribution of CTX-M and PMQR genes in 33 cefotaxime-

resistant gram-negative bacteria

Isolates species CTX-M genes PMQR genes

E. coli 18-221 dog CTX-9 -

E. coli 18-234 dog CTX-1 -

E. coli 19-32 dog CTX-9 aac(6’)-lb-cr 

E. coli 19-44 dog CTX-1 aac(6’)-lb-cr

E. coli 19-49 dog CTX-9 -

E. coli 19-148 dog CTX-1 aac(6’)-lb-cr

E. coli 19-154 dog CTX-9 - 

E. coli 19-158 dog CTX-1 - 

E. coli 19-194 dog CTX-1 - 

E. coli 19-212 cat CTX-1 aac(6’)-lb-cr

Ent. cloacae 19-39 cat - aac(6’)-lb-cr, qnrB

Ent. cloacae 19-61 cat CTX-1 aac(6’)-lb-cr, qnrB

K. pneumoniae 18-202 dog CTX-1 aac(6’)-lb-cr, qnrB

K. pneumoniae 19-54 cat - qnrB

K. pneumoniae 19-125 dog CTX-1 aac(6’)-lb-cr, qnrB

K. pneumoniae 19-136 dog CTX-1 aac(6’)-lb-cr, qnrB

K. pneumoniae 19-190 dog CTX-9 qnrB, qnrS 

K. pneumoniae 19-247 dog - qnrB

Fig. 1. Detection of CTX-M type ESBL. Lanes: M, 100 bp DNA 

marker; 1, CTX-M-1 (516 bp); 2, CTX-M-2 (not detected); 3, 

CTX-M-8 (not detected); 4, CTX-M-9 (393 bp).

Fig. 2. Detection of PMQR genes. Lanes: M, 100 bp DNA marker; 

1, qnrA (not detected); qnrB (513 bp); qnrS (431bp); 4, qepA (not de-

tected); 5, aac(6’)-1b-cr (596 bp). 

niae 2주는 qnrB 단독으로, Ent. cloacae 2주와 K. 

pneumoniae 3주는 aac(6’)-lb-cr와 qnrB 조합으로, K. 

pneumoniae 1주는 qnrB와 qnrS 조합으로 나타났다. 반

면 qnrA와 qepA는 검출되지 않았다. 한편 PMQR 유전

자가 검출된 9주(75%)는 CTX-M형 ESBL과 동시에 검

출되었다.

고    찰 

  이번 연구에서 개와 고양이 임상 가검물에서 총 

126주의 그람 음성균이 분리되었다. 이중 E. coli가 가

장 많이 분리되었고 다음 Pseudomonas aeruginosa, 

Proteus mirabilis 및 K. pneumoniae이가 많이 분리되었

다. 이는 다른 연구자들의 결과와 유사하였다(Park 등, 

2004; Kim 등, 2011; Awosilee 등, 2018). 우리의 이전 

연구 결과 2009년부터 2011년에는 E. coli, Pseudomonas 

aeruginosa 및 K. pneumoniae, 2016년부터 2017년에는 

E. coli, Ent. cloaceae, K. pneumoniae 및 Proteus mir-

abilis가 많이 분리되어 이들 균종이 대구지역 개와 고

양이에서 흔히 분리되는 그람 음성균임을 알 수 있었

다(Cho 등, 2013; Cho 등, 2019). 검체별로는 귀, 피부, 

뇨, 생식기, 눈 및 코 등에서 많이 분리되었는데 이는 

실험에 사용된 가검물의 수 및 질병의 유무와 관련이 

있는 것으로 생각된다. 더욱이 이번 연구 에서 검출된 

그람 음성균들은 개와 고양이에서 요도, 피부, 귀, 연

조직 및 호흡기 감염의 원인균으로 알려져 있다

(Koenig, 2012). 

  CTX-M형 ESBL은 반려동물 유래 Enterobacteriaceae

에서 가장 빈번히 검출되고 있고 빠르게 확산되고 있

는 추세에 있다(Bonnet, 2004). 국내 개에서 CTX-M형 

ESBL은 2009년 E. coli에서 최초로 보고되었다(Lim 

등, 2009). 이번 연구에서 cefotaxime 내성 그람 음성균 

33주 중 45.5%에서 CTX-M형 ESBL이 검출되었고, 이

중 E. coli가 83.3%로 가장 많이 검출되었고 다음 K. 

pneumoniae에서 57.1% 및 Ent. cloaceae에서 25%이었

다. 이는 국내 반려동물에서 분리된 E. coli에서 1.9% 

(Tamang 등, 2012)와 33.3% (So 등, 2012), 미국의 16.7% 

(O’Keefe 등, 2010) 및 73.5% (Liu 등, 2016b), 중국의 

40% (Sun 등, 2010) 및 이탈리아의 76.2% (Carattoli 

등, 2005)의 성적보다 높았으나, 중국의 87.5% (Liu 

등, 2016a) 보다는 낮았다. 반면 Hong 등(2019)이 국내 
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반려동물에서 분리한 cephalosporin 내성 E. coli의 58%, 

K. pneumoniae에서 69%의 성적보다는 E. coli에서는 

높았으나 K. pneumoniae에서는 낮았다. 이러한 CTX- 

M형 ESBL 출현률의 차이는 ESBL 검출방법, 국가별, 

지역별 항생제 사용량의 차이에 기인한 것을 생각된

다. 한편 국내 개와 고양이에서 분리된 Ent. cloaceae

에서 CTX-M형 ESBL의 출현에 대한보고는 거의 없다

(Cho 등, 2019). 우리의 이전 연구에서 개와 고양이 유

래 ampicillin 내성 장내세균 26주에서 CTX-M형 ESBL

을 생성하는 균주는 한 주도 없었다(Cho 등, 2013). 그

러나 이후 ampicillin 내성 E. coli의 39.3% (Cho 등, 

2017), PMQR 유전자가 검출된 Enterobacteriaceae의 

90% (Cho 등, 2019)에서 CTX-M 유전자가 검출되어 

대구 지역에서도 CTX-M형 ESBL은 빠른 속도로 확산

되고 있음을 알 수 있었다. 

  1990년대 후반까지는 장내세균에서 주로 분리되는 

ESBL형은 TEM과 SHV형이었으나, 근년에는 CTX-M

형 ESBL이 그중에서도 CTX-M-1형에 속하는 CTX- 

M-15가 가장 빈번하게 분리되고 있다(Harada 등, 2016; 

Aslantas와 Yilmaz, 2017; Harada 등, 2017). CTX-M-1

형에는 CTX-M-1, -3, -10, -11, -12, -15, -28 및 FEC-1, 

CTX-M-9형에는 CTX-M-9, -13, -14, -16, -17, -19, -21, 

-24, -27 및 TOHO-2 유전자가 포함되어 있다(Poirel 

등, 2002). 한편 다른 연구자들은 개와 고양이 유래 E. 

coli에서 CTX-M-1, CTX-M-14 및 CTX-M-55가 가장 

많이 분리되었다고 보고하였다(Carattoli 등, 2005; So 

등, 2012; Hong 등, 2019). 이번 연구에서 공시균의 수

는 적었지만 E. coli, Ent. cloaceae 및 K. pneumoniae에

서 CTX-M-1형이 가장 많이 검출되었지만 유전형은 

확인하지 않았다. 추가적으로 이번 연구에서 검출된 

CTX-M형 ESBL에 대한 유전형을 결정하기 위한 염기

서열 분석이 필요하다. 

  PMQR의 존재는 ESBL 또는 AmpC β-lactamase의 산

생과 밀접한 관련이 있다. 이번 연구에서 PMQR 유전

자는 cefotaxime 내성 그람 음성균의 36.4%에서 확인

되었고, 이들 qnrB, qnrS 및 aac(6’)-lb-cr 유전자는 단

독 또는 조합하여 검출되었다. 균종별로는 K. pneumo-

niae에서 85.7%, Ent. cloaceae에서 50%, E. coli에서 

33.3%가 검출되었다. 이는 중국의 cephalosporin 내성 

E. coli에서 80% (Liu 등, 2016a), 중국의 ceftiofur 내성 

Enterobacteriaceae에서 66.7% (Ma 등, 2009), 미국의 

ESBL 산생 E. coli에서 48.5% (Liu 등, 2016b), 터키의 

ciprofloxacin 내성 E. coli에서 62.9% (Aslantas와 Yilmaz, 

2017), 일본의 cephalosporin 내성 Ent. cloaceae에서 

100% (Harada 등, 2017) 보다는 낮았고, 이탈리아의 

cephalosporin 내성 K. pneumoniae에서 63.2% (Donati 

등, 2014) 보다는 높았지만, 영국의 cephalosporin 내성 

E. coli에서 34% (Timofte 등, 2014), 독일의 ESBL 산

생 Enterobacteriaceae에서 36.9% (Schmiedel 등, 2014)

와는 유사하였다. 

  이번 연구에서 PMQR 생성 균주의 75%에서 PMQR 

유전자는 CTX-M-1형 또는 CTX-M-9형 ESBL과 공존

하여 나타났다. 이는 PMQR 유전자와 ESBL 유전자는 

동일 plasmid 내에 존재하고 있는 것으로 생각된다

(Briales 등, 2012; Poirel 등, 2012). aac(6’)-lb-cr은 사람

과 반려동물에서 가장 많이 검출되는 PMQR 유전자

로 이번 연구에서도 aac(6’)-lb-cr이 가장 많이 검출되

어 유사한 결과를 얻었다(Ma 등, 2009; Shaheen 등, 

2013; Schmiedel 등, 2014). aac(6’)-lb-cr은 quinolone 

계열의 항균제를 변형시켜 항균제의 기능을 못하게 

하는 유전자이다(Rodríguez-Martínez 등, 2011). 더욱이 

aac(6’)-lb-cr은 E. coli에서는 단독으로 검출되었지만

(Liu 등, 2016a), Ent. cloaceae와 K. pneumoniae에서 

aac(6’)-lb-cr는 qnrB 유전자와 조합하여 나타났다

(Donati 등, 2014; Harada 등, 2017). 이번 연구에서 

qnrB는 Ent. cloaceae와 K. pneumoniae에서만 검출되어 

qnrB는 Ent. cloaceae와 K. pneumoniae 사이에서 널리 

유행함을 알 수 있었다(Harada 등, 2016; Harada 등, 

2017). qnrS는 단독 또는 다른 PMQR 유전자와 조합

하여 Enterobacteriaceae에서 보고되고 있다(Donati 등, 

2014; Liu 등, 2016a; Aslantas와 Yilmaz, 2017; Zogg 

등, 2018) 이번 연구에서도 qnrS는 qnrB와 함께 K. 

pneumoniae 1주에서 확인되었다. 한편 개와 고양이 유

래 Enterobacteriaceae에서 qnrA와 qepA의 출현에 대한

보고는 드물다(Zogg 등, 2018; Ma 등, 2009; Cho 등, 

2019). 이번 연구에서도 이들 유전자는 검출되지 않았

다. 특히 PMQR 유전자의 출현은 quinolone에 의해 일

어나는 선택적 압력과는 관련이 없으며 이들 유전자

의 존재는 quinolone계 항생제보다는 cephalosporin계 

항생제의 사용과 더 관련이 있는 것으로 알려져 있다

(Liao 등, 2013). 

  이번 조사에서 CTX-M형 ESBL을 생성하는 Ent. clo-

aceae와 K. pneumoniae에서 ceftazidime에 대한 내성률

은 각각 100%로 cefotaxime에 대한 내성률과 같았다. 

그러나 E. coli의 경우 cefotaxime과 ceftazidime에 대한 

내성률은 100%와 40%로 ceftazidime보다 cefotaxime에 

대한 가수분해 활성이 크다는 것을 알 수 있었다. 일

반적으로 CTX-M형 ESBL은 ceftazidime보다 cefotax-
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ime을 더 효과적으로 분해하는 것으로 알려져 있다

(Bonnet, 2004). ESBL은 penicillin, 협범위 cephalospor-

in 뿐만 아니라 제 3, 4세대 cephalosporin, aztreonam 

등 광범위 항균제도 가수분해하지만, cephamycin과 

carbapenem에는 활성이 없으며, clavulanic acid, sulbac-

tam 등 β-lactamase inhibitor에 의해서 활성이 억제되

는 특징이 있다(Jacoby와 Medeios, 1991). 이번 연구에

서도 CTX-M형 ESBL 생성 균주는 penicillins, cepha-

losporins 및 monobactams 같은 β-lactam계 항생제뿐만 

아니라 fluoroquinolones, tetracycline 그리고 gentamicin 

같은 항생제에 대해서도 높은 내성을 나타내었다. 반

면 β-lactamase 억제제인 amoxicillin-clavulanic acid와 

piperacillin/tazobactam에는 낮은 내성률 나타내었다. 

놀랍게도 이번 연구에서 CTX-M형 ESBL과 PMQR 유

전자를 생성 균주는 모두 사용된 10∼17종 이상의 약

제에 내성을 보인 다약제 내성균으로 이들 균주에서 

항생제 내성은 매우 심각한 수준에 있음을 확인 할 수 

있었다. 

  이번 연구 결과 나타난 항생제 내성 세균과 내성 

유전자의 출현은 항생제의 사용과 밀접한 관련이 있

는 것으로 생각된다. 따라서 동물병원에서 질병치료 

시 항생제의 신중한 사용이 요구된다. 

결    론 

  Cefotaxime 내성 그람 음성균에서 CTX-M형 ESBL 

및 PMQR 유전자의 출현빈도 및 항생제 내성 양상을 

조사한 결과는 다음과 같다. 개와 고양이 가검물에서 

총 126주의 그람 음성균을 분리하였다. E. coli가 41주

로 가장 많았고 다음 Pseudomonas aeruginosa 25주, 

Proteus mirabilis 14주, Klebsiella pneumoniae 9주, 

Sphingomonas paucimobilis 7주, Enterobacter cloacae 및 

Serratia marcescens 각각 5주 등의 순이었다. Cefotaxime

에 내성을 보인 그람 음성균 33주 중 CTX-M형 ESBL

은 E. coli에서 10주, Ent. cloacae에서 1주 및 K. pneu-

moniae에서 4주 등 총 15주(45.5%)에서 검출되었다. 

유전자형별로는 CTX-M-1형이 10주(66.7%), CTX-M-9

형이 5주(33.3%) 검출되었다. 그러나 CTX-M-2형 및 

CTX-M-8형은 검출되지 않았다. 또한 PMQR 유전자

는 E. coli에서 4주, Ent. cloacae에서 2주 및 K. pneu-

moniae에서 6주 등 총 12주(36.4%)에서 검출되었다. 

PMQR 유전자 중 aac(6’)-lb-cr가 9주로 가장 많았고 

다음 qnrB 8주 및 qnrS 1주순이었으며, 이들 PMQR 

유전자는 단독 또는 조합하여 나타났다. 반면 qnrA와 

qepA 유전자는 검출되지 않았다. CTX-M형 ESBL 또

는 PMQR 생성균주는 penicillins, cephalosporins, mon-

obactams 및 fluoroquinolones 항생제뿐만 아니라 tetra-

cycline, gentamicin, trimethoprim/sulfamethoxazole 등의 

항생제에도 높은 내성률을 나타내었다(94.4∼61.1%). 

더욱이 이들 균주는 모두 다약제 내성균이었다. 
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