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Fluoroquinolone (FQ) resistant gram-negative pathogens have emerged worldwide, and the recent 
increase in FQ resistant Escherichia coli is of great concern in Korea. This study investigated FQ 
resistance determinants and the epidemiological relationship of 56 ciprofloxacin-resistant E. coli 
isolated from a tertiary hospital in Daejeon, South Korea from June to December 2018. Molecular 
epidemiology was investigated by multilocus sequence typing (MLST). Polymerase chain reaction 
(PCR) and sequence analysis were performed to identify chromosomal mutations in the quinolone 
resistance determining regions (QRDR) of gyrA, gyrB, parC, and parE and to describe the occurrence 
of the following plasmid-mediated quinolone resistance (PMQR) genes: aac(6)-Ib-cr, qepA, qnrA, 
qnrB, qnrC, qnrD, and qnrS. MLST analysis showed 12 sequence types (STs) and the most prevalent 
ST was ST131 (31/56, 55.4%), followed by ST1193 (13/56, 23.2%), and ST405 (3/56, 5.4%). In 56 
ciprofloxacin-resistant E. coli isolates, Ser83→Leu and Asp87→Asn in gyrA and Ser80→Ile and Glu84
→Val in parC (51.8%, 29/56) were the most frequent amino acid substitutions and aac(6)-Ib-cr 
(33.9%, 19/56) was the most common PMQR gene. These results of FQ resistance determinants 
were more frequently observed in ST131 compared with other clones. Continuous monitoring of the 
epidemiological characteristics of ciprofloxacin-resistant E. coli isolates and further investigation of 
FQ resistance determinants are necessary.
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서  론 

Fluoroquinolone (FQ) 계열은 다양한 지역사회 또는 원내 

감염의 치료에 사용되고 있는 강력한 광범위 항균제이다[1]. 지

난 1980년대 도입된 이후, FQ의 사용량 증가는 유기체와 지역

에 따른 다양한 내성 출현의 원인이 되었고, 최근까지 수년 동안 

FQ 내성 세균이 현저하게 증가하고 있어 문제가 되고 있다[2]. 

특히 아시아-태평양 지역에서 FQ 내성 Escherichia coli가 토

착화되고 있는 가운데, 이러한 FQ 내성의 증가는 전 세계적으로 

다양한 세균감염 치료에 사용가능한 항균제가 제한되는 심각한 

문제가 제기되고 있다[3, 4].

FQ 계열 항균제는 DNA 복제 과정에서 사용되는 두 가지 중

요한 효소인 DNA gyrase와 DNA topoisomerase IV와 복합

체를 형성함으로써 세균의 성장을 억제하여 항균작용을 한다. 

이러한 FQ 계열 항균제 중 임상에서 가장 빈번하게 처방되는 

ciprofloxacin은 30년 이전부터 임상에 도입되어 사용되었으
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며, 그람양성 및 그람음성세균, 특히 장내세균에 의한 세균감염

에 효과적인 치료제로 사용되고 있다[5, 6].

FQ 내성은 주로 DNA gyrase (gyrA 및 gyrB) 또는 DNA 

topoisomerase IV (parC 및 parE) 유전자 내 quinolone 

resistant determining region (QRDR)에서 특정 위치의 돌

연변이로 인해 FQ과의 결합 친화성을 감소시킴으로써 발생한

다[7]. 최근 몇 년 동안 보고된 여러 연구결과를 살펴보면, 특히 

E. coli 및 Klebsiella spp.와 같은 장내세균에서 FQ에 대한 내

성이 전 세계적으로 증가하고 있음을 강조하고 있다[8, 9]. 이러

한 E. coli에서 가장 발생 빈도가 높은 돌연변이는 gyrA 유전자

의 83번째 아미노산인 serine, 87번째 아미노산인 aspartic 

acid와, parC 유전자의 80번째 아미노산인 serine, 84번째 아

미노산인 glutamic acid가 각각 다른 아미노산으로 치환되는 

것이 보고되고 있다[7, 10]. 

또한, FQ 내성에 관여하는 plasmid mediated quinolone 

resistance (PMQR)은 1998년 처음 보고된 이후, 최근 세 가지 

유형의 PMQR 결정인자가 보고되었다[11]. 

첫 번째 PMQR 결정인자는 qnrA, qnrB, qnrC, qnrD 및 

qnrS 유전자와 같은 quinolone 내성 유전자가 포함된다. Qnr

은 DNA gyrase와 DNA topoisomerase IV에 결합하여 보호

함으로써 FQ을 억제하는 것으로 보고되고 있다[12, 13]. 두 번

째 PMQR 결정인자는 aminoglycosidemodifying enzyme

인 AAC(6’)-Ib-cr로, ciprofloxacin을 포함한 몇몇 FQs을 아

세틸화하여 항균력을 감소시킨다. 가장 최근에 확인된 세 번째 

PMQR 결정인자는 ciprofloxacin과 같은 친수성 FQ을 밀어

내는 유출 펌프인 qepA이다[12-14]. 

이러한 FQ 내성 기전을 통해 발달한 내성 E. coli에 대한 연

구가 전 세계적으로 진행되고 있으나, 우리나라의 경우, 최근 대

전지역에 유행하고 있는 FQ 내성 E. coli의 유전형과 관련 내성 

결정인자에 대한 연구가 미비한 실정이다. 

이에 본 연구에서는 대전지역의 3차 병원에서 분리된 

ciprofloxacin 내성 E. coli를 대상으로, multilocus sequence 

typing (MLST)를 통해 각 균주의 sequence type (ST)를 조사

하고, 이러한 결과를 토대로 최근 유행하고 있는 ST에 따른 FQ 

내성 결정인자를 비교 분석하고자 한다.

재료 및 방법

1. 균주의 수집과 동정

본 연구는 2018년 6월부터 12월까지 대전지역의 3차 병원에

서 분리된 ciprofloxacin 내성 E. coli 56균주를 대상으로 하였

다. 이 중 동일 환자에서 반복 분리된 균주는 수집대상에서 제외

하였다. 임상검체로부터 분리 배양된 균주는 Vitek 2 auto-

mated ID system (BioMerieux, Hazelwood, MO, USA)을 

이용하여 동정하였다.

2. 항균제 감수성 검사

Clinical and laboratory standards institute (CLSI) 지침

에 따라[15], amikacin, gentamicin, ceftazidime, cefo-

taxime, cefepime, aztreonam, ertapenem, imipenem, 

ciprofloxacin (BioMerieux)에 대한 항균제 감수성 검사는 

Mueller-Hinton 한천배지(Difco, Cockeysville, MD, USA)

를 사용하여 E-test법으로 확인하였다. 정도관리를 위해 

Escherichia coli ATCC 25922와 Pseudomonas aeru-

ginosa ATCC 27853을 동시에 시험하여 허용범위 내에 있는

지 확인하였다. 

3. MLST 분석

MLST는 E. coli MLST database website (http://mlst. 

warwick.ac.uk/mlst/dbs/Ecoli)에 설명된 방법에 따라 분석

하였다. 먼저, 대상 균주는 brain heart infusion broth 

(Difco)에 접종하여 37°C에서 24시간 배양한 후, Genomic 

DNA prep kit (Solgent, Daejeon, Korea)을 사용하여 DNA

를 추출하였다. DNA 추출액(5 μL), 10x Taq buffer (2.5 μL), 

10 mM dNTP mix (0.5 μL), primer 각 10 pmol, 0.7 U Taq 

DNA polymerase (Solgent) 및 증류수를 혼합하여 총 부피 

25 μL의 반응용액을 만들었다. 7개의 housekeeping gene 

(adk, fumC, gyrB, icd, mdh, purA, recA)은 Gene Amp 

PCR System 9600 (Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA)을 

사용하여 95°C에서 2분간 반응시킨 후, 95°C에서 1분, 

annealing temperature에서 1분, 72°C에서 2분으로 30회 

증폭 반응시키고, 72°C에서 5분간 연장 반응시켰다(Table 1). 

각각의 PCR 반응산물은 ethidium bromide가 포함된 1% 

agarose gel에서 30분간 전기영동하여 밴드를 확인하였다. 증

폭산물은 PCR purification kit (Solgent)로 분리한 후, 

BigDye Terminator cycle sequencing kit (PE Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)와 ABI PRISM 3730xl 

DNA analyzer (PE Applied Biosystems)를 이용하여 염기서

열을 분석하였다. 7개의 housekeeping gene에 대한 각각의 

염기서열 분석 결과는 MLST database에 입력하여 allelic 

number와 ST를 확인하였다. 
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Table 1. Oligonucleotides primers used in current study

Gene Sequence (5’-3’)
Annealing temperature 

(°C)
Product size 

(bp)
Reference

MLST primers 

  adk F: ATTCTGCTTGGCGCTCCGGG 54 583 16

R: CCGTCAACTTTCGCGTATTT

  fumC F: TCACAGGTCGCCAGCGCTTC 54 806 16

R: GTACGCAGCGAAAAAGATTC

  gyrB F: TCGGCGACACGGATGACGGC 60 911 16

R: ATCAGGCCTTCACGCGCATC

  icd F: ATGGAAAGTAAAGTAGTTGTTCCGGCACA 54 878 16

R: GGACGCAGCAGGATCTGTT

  mdh F: ATGAAAGTCGCAGTCCTCGGCGCTGCTGGCGG 60 932 16

R: TTAACGAACTCCTGCCCCAGAGCGATATCTTTCTT

  purA F: CGCGCTGATGAAAGAGATGA 54 816 16

R: CATACGGTAAGCCACGCAGA

  recA F: CGCATTCGCTTTACCCTGACC 58 780 16

R: TCGTCGAAATCTACGGACCGGA

QRDRs sequencing primers

  gyrA F: AAATCTGCCCGTGTCGTTGGT 55 344 12

R: GCCATACCTACGGCGATACC

  gyrB F: GAAATGACC CGCCGTAAA 55 272 17

R: ACGACCGATACCACAGCC

  parC F: CTGAATGCCAGCGCCAAATT 55 168 12

R: GCGAACGATTTCGGATCGTC

  parE F: CTGAACTGCTGGCGGAGATG 60 483 17

R: GCGGTGGCAGTGCGACGTAA

PMQR gene detection primers

  aac(6’)-Ib-cr F: TTGCGATGCTCTATGAGTGGCTA 55 482 18

R: CTCGAATGCCTGGCGTGTTT

  qepA F: TGGTCTACGCCATGGACCTCA 56 1137 19

R: TGAATTCGGACACCGTCTCCG

  qnrA F: AGAGGATTTCTCACGCCAGG 54 516 13

R: GCCATACCTACGGCGATACC

  qnrB F: GATCGTGAAAGCCAGAAAGG 54 476 13

R: ATGAGCAACGATGCCTGGTA

  qnrC F: GGGTTGTACATTTATTGAATC 47 447 13

R: TCCACTTTACGAGGTTCT

  qnrD F: CGAGATCAATTTACGGGGAATA 54 582 13

R: AACAAGCTGAAGCGCCTG

  qnrS F: GCAAGTTCATTGAACAGGGT 54 428 13

R: TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG

Abbreviations: MLST, multilocus sequence typing; QRDRs, quinolone resistance determining regions; PMQR, plasmid mediated quinolone 
resistance.

4. FQ 내성 결정인자의 검출

항균제 감수성 검사 결과, ciprofloxacin에 내성을 보인 E. 

coli 56균주를 대상으로 FQ 내성 결정인자를 조사하였다. 

QRDR이 위치한 gyrA, gyrB, parC 및 parE 유전자의 돌연변

이 확인과 PMQR 결정인자인 aac(6)-Ib-cr, qepA, qnrA, 

qnrB, qnrC, qnrD, 및 qnrS 유전자의 검출을 위해 이전 연구

에서 사용한 primer (Table 1)를 이용하여 PCR을 수행하였다. 

MLST 분석에서와 동일한 방법으로, DNA 추출액(5 μL), 

10× Taq buffer (2.5 μL), 10 mM dNTP mix (0.5 μL), 

primer 각 10 pmol, 0.7 U Taq DNA polymerase (Solgent) 

및 증류수를 혼합하여 총 부피 25 μL의 반응용액을 만들었다. 

PCR 과정은 94°C에서 3분간 반응시킨 후, 94°C에서 30초, 

annealing temperature에서 1분, 72°C에서 1분 30초로 30

회 증폭 반응시키고, 72°C에서 5분간 연장 반응시켰다. 각 PCR 

반응산물은 ethidium bromide가 포함된 1% agarose gel에

서 30분간 전기영동하여 밴드를 확인하였다. 증폭산물은 PCR 

purification kit (Solgent)로 분리한 후, BigDye terminator 
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Table 2. Prevalence of the ST among 56 ciprofloxacin-resistant E. 
coli isolates according to disease sites

Specimen No. of isolates (%) ST (N)

Urine 44 (78.5) 131 (26), 1193 (10), 69 (1), 93(1), 
224 (1), 648 (1), 2003 (1)

2599 (1), 4204 (1), 5150 (1)

Blood 7 (12.5) 131 (4), 1193 (2), 405 (1)

Bile fluid 2 (3.6) 405 (2)

Cervix 1 (1.8) 1193 (1)

Sputum 1 (1.8) 2179 (1)

Wound 1 (1.8) 131 (1)

Abbreviation: ST, sequence type.

Table 3. Amino acid substitutions in quinolone resistance 
determining regions of gyrA, gyrB, parC, and parE subunits in 56 
ciprofloxacin-resistant E. coli isolates

No. of isolates 
(%)

Amino acid substitution

gyrA gyrB parC parE

29 (51.8) S83L, D87N - S80I, E84V -

13 (23.2) S83L, D87N - S80I L416F

13 (23.2) S83L, D87N - S80I -

1 (1.8) S83L - S80I -

Abbreviations: S, serine; L, leucine; D, aspartic acid; N, asparagine; 
I, isoleucine; E, glutamic acid; V, valine; F, phenylalanine.

cycle sequencing kit (PE Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA)와 ABI PRISM 3730xl DNA analyzer (PE 

Applied Biosystems)를 이용하여 염기서열을 분석하였다. 각각

의 염기서열 분석 결과는 NCBI에서 제공하는 BLAST 프로그램을 

이용하여 Escherichia coli ATCC 25922와 비교 분석하였다.

결  과

1. 항균제 감수성 양상 분석

총 56균주의 ciprofloxacin 내성 E. coli를 대상으로 항균

제 감수성 검사를 실시한 결과, cefotaxime에 55.4% (31균

주), gentamicin에 46.4% (26균주), azteronam에 39.3% 

(22균주)의 높은 내성을 보였으며, cefepime과 ceftazidime

은 각각 28.6% (16균주)와 23.2% (13균주)의 내성을 보였다. 

amikacin은 3.6% (2균주)의 비교적 낮은 내성을 보였으며, 

ertapenem과 imipenem에는 56균주 모두 내성을 보이지 않

았다. 

2. Ciprofloxacin 내성 E. coli의 MLST 분석 

Ciprofloxacin 내성 E. coli 56균주를 대상으로 MLST를 시

행한 결과, 총 12개의 ST를 확인하였다(Table 2). 이 중 가장 흔

한 유형은 ST131이었고, 총 56균주 중 31균주(55.4%)에서 확

인되었으며, 순차적으로 ST1193이 13균주(23.2%), ST405가 

3균주(5.4%)에서 확인되었다. 나머지 9개의 ST (ST69, ST93, 

ST224, ST648, ST2003, ST2179, ST2599, ST4204, 

ST5150)는 각각 1균주(1.8%)에서 확인되었다. 

또한, 임상검체의 종류에 따라 ciprofloxacin 내성 E. coli 

56균주를 분리한 결과, 44균주(78.6%)가 소변에서 가장 많이 

분리되었으며, 그 다음으로 7균주(12.5%)가 혈액에서, 2균주

(3.6%)가 담즙에서 분리되었다. 그 밖에 각각 1균주(1.8%)가 자

궁경부, 객담, 창상 검체에서 분리되었다. 

검체별 분포한 ST의 유형을 살펴보면, 소변에서 총 12개의 

ST 중 10개의 ST가 확인되어 가장 다양한 분포를 보였다. 이 중 

ST131이 44균주 중 26균주(59.1%)로 가장 높은 빈도로 확인

되었고, ST1193이 10균주(22.7%)로 두 번째로 높은 빈도를 보

였으며, 그 밖에 8개의 ST (ST69, ST93, ST224, ST648, 

ST2003, ST2599, ST4204, ST5150)는 각각 1균주에서 확인

되었다. 혈액에서는 3개의 ST가 확인되었는데, ST131과 

ST1193이 각각 7균주 중 4균주(57.1%), 2균주(28.6%)로, 소

변에서 확인된 ST의 유형과 유사한 빈도로 확인되었으나, 

ST405는 1균주에서 확인되었고, 소변에서 확인되지 않은 ST 

유형이었다. 그 밖에 담즙은 2균주 모두 ST405로 확인되었고, 

각각 1균주가 분리된 자궁경부, 객담, 창상 검체는 각각 ST1193, 

ST2179, ST131이 확인되었다. 

3. FQ 내성 결정인자의 확인 및 분석

1) gyrA, gyrB, parC 및 parE 유전자의 돌연변이 분석

Ciprofloxacin 내성 E. coli 56균주를 대상으로 gyrA, 

gyrB, parC 및 parE 유전자에서 돌연변이를 확인한 결과, 

gyrB 유전자를 제외한 gyrA, parC 및 parE 유전자에서 56균

주 모두 돌연변이가 확인되었다(Table 3). 이로 인해 gyrA 유전

자의 경우, 83번째 아미노산인 serine (S)이 leucine (L)으로 치

환되거나(S83L), 87번째 아미노산인 aspartic acid (D)가 

asparagine (N)으로 치환된(D87N) 결과를 확인하였는데, 총 

56균주 중 55균주(98.2%)에서 S83L, D87N가 확인되었고, 1

균주(1.8%)에서 S83L을 확인하였다. parC 유전자의 경우, 80

번째 아미노산인 serine (S)이 isoleucine (I)로 치환되거나

(S80I), 84번째 아미노산인 glutamic acid (E)가 valine (V)

으로 치환된(E84V) 결과를 보였으며, 총 56균주 중 29균주

(51.8%)에서 S80I, E84V가 확인되었고, 27균주(48.2%)에서 

S80I가 확인되었다. parE 유전자의 경우, 416번째 아미노산인 

leucine (L)이 phenylalanine (F)으로 치환된(L416F) 결과를 
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Table 4. Distribution of plasmid mediated quinolone resistance genes among 56 ciprofloxacin-resistant E. coli isolates 

No. of isolates (%)
PMQR gene

aac(6’)-Ib-cr qepA qnrA qnrB qnrC qnrD qnrS

30 (53.6) - - - - - - -

13 (23.2) + - - - - - -

7 (12.5) - - - + - - -

5 (8.9) + - - + - - -

1 (1.8) + - - - - - +

Abbreviation: PMQR, plasmid-mediated quinolone resistance.

보였고, 총 56균주 중 13균주(23.2%)에서 확인되었다. 

또한, 56균주 모두 두 개 이상의 유전자에서 돌연변이가 확인

되었는데, 이 중 gyrA 유전자의 S83L, D87N과 parC 유전자의 

S80I, E84V가 동시에 확인된 결과가 29균주(51.8%)로, 가장 

높은 비율로 확인되었다. 그 다음으로 세 개의 유전자에서 돌연

변이가 확인되었는데, 13균주(23.2%)에서 확인되었으며, gyrA 

유전자의 S83L, D87N, parC 유전자의 S80I, parE 유전자의 

L416F가 확인되었다. 순차적으로 gyrA 유전자의 S83L, D87N

과 parC 유전자의 S80I가 13균주(23.2%)에서 확인되었으며, 

gyrA 유전자의 S83L과 parC 유전자의 S80I가 1균주(1.8%)에

서 확인되었다.

2) PMQR 결정인자의 확인

56균주의 ciprofloxacin 내성 E. coli를 대상으로 PMQR 

결정인자인 aac(6’)-Ib-cr, qepA, qnrA, qnrB, qnrC, qnrD 

및 qnrS 유전자를 확인한 결과, 19균주(33.9%)에서 aac(6’)- 

Ib-cr 유전자가 확인되었고, 12균주(21.4%)에서 qnrB 유전자

가 확인되었으며, 1균주(1.8%)에서 qnrS 유전자가 확인되었다

(Table 4). 또한, 6균주(10.7%)에서 두 개의 유전자가 동시에 

검출되었는데, 이 중 5균주(8.9%)에서 aac(6’)-Ib-cr와 qnrB 

유전자가 확인되었고, 1균주(1.8%)에서 aac(6’)-Ib-cr와 qnrS 

유전자가 확인되었다. 그 밖에 나머지 30균주(53.6%)에서는 7

개의 유전자가 모두 검출되지 않았다. 

4. ST에 따른 FQ 내성 결정인자의 확인

종합적으로, ST에 따른 FQ 내성 결정인자를 살펴 본 결과, 가

장 높은 비율을 차지한 것은 ST131 10균주(17.9%)로, QRDR

이 위치한 gyrA 유전자의 S83L, D87N과 parC 유전자의 S80I, 

E84V가 동시에 확인되었고, PMQR 유전자는 모두 검출되지 

않은 결과를 보였다. 두 번째로 높은 비율을 차지한 8균주

(14.3%) 또한 ST131으로 확인되었고, gyrA 유전자의 S83L, 

D87N과 parC 유전자의 S80I, E84V가 확인되었으며, PMQR 

유전자 중 aac(6’)-Ib-cr 유전자가 확인되었다. 세 번째로 높은 

비율을 차지한 7균주(12.5%)는 ST1193으로, 세 유전자의 

QRDR에서 돌연변이가 확인되었는데, 각각 gyrA 유전자의 

S83L, D87N, parC 유전자의 S80I와 parE 유전자의 L416F가 

확인되었으며, PMQR 유전자는 모두 검출되지 않았다.

특히, parE 유전자의 QRDR에서 확인된 L416F는 56균주 

중 13균주(23.2%)에서 검출되었는데, ST1193에서 9균주

(69.2%)가 확인되었다. 그 밖에 ST에 따른 FQ 내성 결정인자의 

결과 분석은 Table 5와 같다.

고  찰

FQ 내성 E. coli의 출현은 전 세계적으로 큰 우려를 낳고 있

는 가운데, 우리나라의 경우, ciprofloxacin에 대한 내성율이 

30% 이상으로 연구결과가 보고되고 있어 E. coli의 항균제 내

성과 관련하여 주목받고 있다[20, 21]. 또한, 세계보건기구

(WHO)는 5개의 대륙(아프리카, 아시아, 유럽, 중동, 아메리카)

에 속한 국가들의 연구결과를 분석하여, ciprofloxacin에 대한 

E. coli의 내성율이 최소 50% 이상으로 보고하였다[22]. 이러

한 ciprofloxacin 내성 E. coli의 증가 추세는 FQ 내성 E. coli 

클론의 전파 및 확산에 의한 것으로 일부 논문에서 보고하고 있

다[21]. 

우리나라에서 분리된 E. coli의 FQ 내성율이 높음에도 불구

하고, 최근 ciprofloxacin 내성 E. coli에 대한 유전형 분석 및 

빈도, 그에 따른 FQ 내성 결정인자에 대한 논문이 드문 실정으

로, 본 연구에서 조사하였다. MLST 결과, ciprofloxacin 내성 

E. coli 56균주 중 55.4% (31균주)가 ST131로 확인되었다. 여

러 유럽 국가(영국, 이탈리아, 프랑스, 스페인, 포르투갈), 북아

메리카, 쿠웨이트와 인도를 포함한 아시아 국가의 이전 연구에

서 ST131은 ciprofloxacin 내성 E. coli의 펜데믹 클론으로 보

고되었다[23, 24]. ST131은 다제 내성 E. coli로, 전 세계적으

로 확산되고 있으며, 특히 우리나라의 경우, 지역사회와 의료환
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Table 5. Patterns of FQ resistance determinants among 56 ciprofloxacin-resistant E. coli isolates according to ST

ST No. of isolates (%)
Amino acid substitution PMQR gene

gyrA parC parE aac-Ib-cr qnrB qnrS

131 10 (17.9) S83L, D87N S80I, E84V - - - -

8 (14.3) S83L, D87N S80I, E84V - + - -

4 (7.1) S83L, D87N S80I, E84V - + + -

4 (7.1) S83L, D87N S80I, E84V - - + -

2 (3.6) S83L, D87N S80I L416F - - -

1 (1.8) S83L, D87N S80I - + - +

1 (1.8) S83L, D87N S80I - + - -

1 (1.8) S83L, D87N S80I - - - -

1193 7 (12.5) S83L, D87N S80I L416F - - -

3 (5.4) S83L, D87N S80I - - - -

2 (3.6) S83L, D87N S80I L416F - + -

1 (1.8) S83L, D87N S80I, E84V - - - -

405 1 (1.8) S83L, D87N S80I, E84V - + - -

1 (1.8) S83L, D87N S80I L416F - - -

1 (1.8) S83L, D87N S80I - - + -

69 1 (1.8) S83L, D87N S80I, E84V - + - -

93 1 (1.8) S83L, D87N S80I - - - -

224 1 (1.8) S83L, D87N S80I - - - -

648 1 (1.8) S83L, D87N S80I - - - -

2003 1 (1.8) S83L, D87N S80I - + - -

2179 1 (1.8) S83L S80I - + + -

2599 1 (1.8) S83L, D87N S80I - + - -

4204 1 (1.8) S83L, D87N S80I L416F - - -

5150 1 (1.8) S83L, D87N S80I - -　 -　 -

Abbreviations: FQ, fluoroquinolone; ST, sequence type; PMQR, plasmid-mediated quinolone resistance; S, serine; L, leucine; D, aspartic 
acid; N, asparagine; I, isoleucine; E, glutamic acid; V, valine; F, phenylalanine.

경에서 분리된 ESBL 생성 또는 ciprofloxacin 내성 E. coli에

서 주요 클론으로 출현하고 있다[21, 25]. 본 연구결과에서 

ST131 31균주 중 26균주(83.9%)는 gyrA 유전자에서 83번과 

87번째 아미노산의 치환(S83L, D87N)과 parC 유전자에서 80

번과 84번째 아미노산의 치환(S80I, E84V)이 확인되었는데, 

이러한 결과는 이전 연구에서 E. coli의 FQ 내성을 유발하는 가

장 빈번한 돌연변이로 보고되고 있다[7, 10]. 또한, ST131은 

CTX-M-15, TEM-1, OXA-1, aac(6‘)-1b-cr과 같은 다양한 

내성 유전자를 가지고 있는 것으로 보고되고 있으며[26], 본 연

구에서도 aac(6‘)-1b-cr 유전자가 확인된 19균주 중 14균주

(73.7%)가 ST131인 것을 확인하였다. 

두 번째로 높은 비율을 차지한 ST1193은 56균주 중 13균주

(23.2%)에서 확인되었다. 이와 유사하게, ST1193은 중국에서 

FQ 내성 E. coli 클론 중 두 번째로 우세한 주요 클론으로 보고되

고 있다[27]. 본 연구결과에서 ST1193 13균주 중 9균주(69.2%)

는 gyrA 유전자에서 83번과 87번째 아미노산의 치환(S83L, 

D87N), parC 유전자에서 80번째 아미노산의 치환(S80I)과 

parE 유전자에서 416번째 아미노산의 치환(L416F)이 우세하

게 확인되었다. 특히, parE 유전자에서 416번째 아미노산의 치

환(L416F)은 56균주 중 13균주(23.2%)에서 확인되었고, 이 중 

9균주(69.2%)가 ST1193로 확인되었는데, 이러한 결과는 앞서 

2012년 네덜란드에서 발표한 논문에서 보고되었다[28]. 또한, 

이전 연구에서 ST1193은 전반적인 항균제 내성율이 다른 클론

에 비해 현저히 낮은 결과를 보이고, extended spectrum 

beta-lactamase (ESBL)과 PMQR 결정인자가 거의 확인되지 

않은 결과를 보고하였는데[25], 본 연구결과에서도 ST1193 13

균주 중 11균주(84.6%)에서 PMQR 유전자가 확인되지 않아 유

사한 결과를 보였다. 

본 연구에서 세 번째로 높은 비율을 차지한 ST405는 56균주 

중 3균주(5.4%)에서 확인되었으나, FQ 내성 결정인자 분석 결

과는 3균주 모두 각각 다른 결과를 보였다. Kim 등[25]이 발표

한 이전 연구에서, ciprofloxacin 내성 E. coli 122균주 중 

ST405는 10균주(8.2%)가 확인되었으나, 이 중 PMQR 유전자

가 한 균주에서도 확인되지 않은 반면, 본 연구에서는 ST405 3

균주 중 2균주에서 각각 aac(6‘)-1b-cr 유전자와 qnrB 유전자

가 확인되었다. 또한, 2015년 사우디아라비아에서 발표한 
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Alghoribi MF 등의 연구에서 ST405와 FQ 내성과의 높은 연관

성에 대해 보고하였다[29]. ST405는 ST131과 유사하게 

blaCTX-M, blaNDM 및 병독성 유전자를 운반하는 ESBL 생성 또

는 다제내성균으로 알려져 있으며, 장외 병원성 E. coli 

(extraintestinal pathogenic Escherichia coli, ExPEC)로

써 주로 요로성 패혈증의 원인균으로 보고되고 있다[30].

앞서 2020년 우리나라에서 발표한 연구 결과[25], cipro-

floxacin 내성 E. coli의 주요 클론으로 ST131, ST393, 

ST1193, ST38, ST405가 확인되었으나, 본 연구 결과에서 전

체 균주의 83.9%를 차지한 ST131, ST1193, ST405가 우세하

게 확인되었다. 그 밖에 9개의 ST에 대한 각 1균주의 FQ 내성 

결정인자 결과가 확인되었으나, 균주 수가 작아, 특정 ST에 대

한 FQ 내성 결정인자의 특징을 분석하기 어려운 한계를 확인하

였다. 

이러한 결과를 토대로, 본 연구에서는 최근 우리나라의 대전

지역에서 유행하고 있는 ciprofloxacin 내성 E. coli의 주요 클

론과 그에 따른 FQ 내성 결정인자의 특징을 확인하였다. 전 세

계적으로 FQ 계열 항균제의 과도한 처방과 지속적인 사용량 증

가로 인해 FQ 내성 E. coli의 출현과 확산이 증가하고 있는 가운

데, 유행하고 있는 FQ 내성 E. coli 클론의 지속적인 감시와 FQ 

내성 결정인자에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

요  약

전 세계적으로 fluoroquinolone (FQ) 내성 그람음성균이 

출현하고 있는 가운데, 최근 우리나라에서 FQ 내성 E. coli의 

증가 추세는 심각한 우려를 낳고 있다. 이에 본 연구에서는 

2018년 6월부터 12월까지 대전지역의 3차 병원에서 분리된 

ciprofloxacin 내성 E. coli 56균주를 대상으로, 역학관계와 

FQ 내성 결정인자의 양상을 조사하였다. 역학관계를 확인하기 

위해 multilocus sequence typing (MLST)을 실시하였다. 

PCR과 염기서열 분석은 gyrA, gyrB, parC, parE 유전자의 

QRDR에서 염색체상의 돌연변이와 aac(6)-Ib-cr, qepA, 

qnrA, qnrB, qnrC, qnrD 및 qnrS와 같은 PMQR 유전자의 빈

도를 확인하였다. MLST 분석 결과, 12개의 ST를 확인하였으

며, 이 중 가장 우세한 ST는 ST131 (31/56, 55.4%)이었고, 순

차적으로 ST1193 (13/56, 23.2%), ST405 (3/56, 5.4%)의 결

과를 보였다. ciprofloxacin 내성 E. coli 56균주 중 gyrA 유전

자에서 83번째 아미노산인 serine (S)이 leucine (L)으로, 87번

째 아미노산인 aspartic acid (D)가 asparagine (N)으로 치환

되고, parC 유전자에서 80번째 아미노산인 serine (S)이 

isoleucine (I)으로, 84번째 아미노산인 glutamic acid (E)가 

valine (V)으로 치환된 결과(29/56, 51.8%)가 가장 빈번하게 

확인되었고, aac(6)-Ib-cr (19/56, 33.9%)은 가장 흔한 

PMQR 유전자로 확인되었다. 이러한 FQ 내성 결정인자의 결과

는 다른 클론과 비교하여 ST131에서 더 빈번하게 확인되었다. 

ciprofloxacin 내성 E. coli 균주에 대한 역학적 특성의 지속적

인 모니터링과 FQ 내성 결정인자에 대한 추가 연구가 필요할 것

으로 사료된다. 
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