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서 론 

Pseudomonas aeruginosa는 심각한 급성 감염과 만성 감

염을 일으키는 광범위한 기회감염균으로 폐렴, 창상감염, 욕

창, 심각한 화상 등 면역력이 저하된 환자에서의 다양한 전

신감염을 일으키는 원내감염균이다[1−3]. P. aeruginosa의

항균제에 대해 내재된 높은 내성은 다제내성(multidrug-

resistance, MDR)으로 발달할 수 있는 능력을 제공하며 P.

aeruginosa 감염의 치료에 심각한 문제가 되고 있다. 최근,

P. aeruginosa 감염과 관련된 사망률은 꾸준히 증가하고 있

으며, 다제내성 P. aeruginosa (multidrug-resistant P.

aeruginosa, MRPA)에 의한 원내감염이 전 세계적으로 증가

하고 있는 추세이다[4, 5]. 다제내성은 균종별로 Magiorakos

등[6] 이 제시한 대상 항균제의 내성 여부를 통해 판단되지

만, 법정 감염병에서의 MRPA는 3가지 계열의 항균제인

carbapenem계, aminoglycoside계, fluoroquinolone계에 모

두 내성을 나타내는 P. aeruginosa로 정의되며 일반적인 균

주의 분류에 따르면 extremely drug resistant (XDR) 표현

형을 보이는 균주가 법정 감염병에 포함된다[7]. P.

aeruginosa의 carbapenem 내성은 외막단백질의 소실, 유출

펌프의 과발현에 의한 carbapenem 투과도 감소, 또는

carbapenemase 생성에 의한다. P. aeruginosa에 존재하는

carbapenemase 전사 유전자는 대부분 class 1 integron 연관

transposon에 위치하며, aadA1, aacA4, 등 aminoglycoside계

항균제 내성유전자 및 qacE 등 quinolone 내성유전자와 동

반되어 MDR 또는 XDR 표현형을 보이는 경우가 많다[8]. 이

러한 내성율의 증가는 metallo-β-lactamase (MBLs)와 관련

이 있다[9]. Metallo-β-lactamase는 zinc ion에 의해 활성화

되는 효소로서 monobactam을 제외한 모든 β-lactam 계열의

항생제를 가수분해할 수 있다[10]. MBLs 유전자는 크게
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imipenemase (IMP) type과 Verona integron-encoded

metallo-β-lactamase (VIM) type으로 분류가 되어왔으며 최

근까지 각각 17개와 10개의 변이형이 보고되었다[11]. 그러

나 세번째 group인 São Paulo metallo-beta-lactamase

(SPM-1) type이 보고되면서[12] MBL의 전파와 변이는 항균

제 내성 균주의 확산에 중요한 문제가 되었다. Carbapenemase

-producing P. aeruginosa (CPPA)는 장내세균속의 다른 종

들과 달리 새로운 클론들이 지속적으로 출현하고 있으며, 이

전에 널리 퍼졌던 지배적인 클론들을 매우 빠르게 대체하고

있다. 전세계적으로 MBLs의 기작에 대한 이해와 획득과정

에 대한 연구로 항생제 내성 전파를 막아보려는 노력이 활

발히 이루어지고 있다. 이에 본 연구에서도 부산의 한 종합

병원에서 분리된 MRPA를 대상으로 분자역학적 분석을 통

한 내성기전을 밝혀 항생제 내성 유전자 와의 연관성 및 항

균제 내성 전파를 막을 수 있는 방법을 모색하고자 한다. 

재료 및 방법

균주의 수집과 동정

본 연구는 2017년 9월부터 2019년 9월까지 2년간 부산

의 한 종합병원에 의뢰된 임상검체로부터 분리된 MRPA 18

균주를 대상으로 하였다. 이 중 동일 환자에서 중복 분리된

균주는 수집대상에서 제외하였다. 본 연구는 헬싱키선언서

에 제시된 윤리기준에 따라 수행되었으며, 대전과학기술대

학교의 기관생명윤리위원회(승인번호 1044342-20230516-

HR-014-03)의 승인을 받았다. 모든 검체는 익명화 되었으

며 환자 또는 연구 참여에 필요한 개인정보에 추가 위험이

없다.

세균 분리 및 항균제 감수성 시험

임상검체로부터 분리 배양된 균주는 VITEK-2 (BioMérieux,

France)에 의해 확인되었으며 16S rDNA 염기서열 분석을

통해 모든 균종의 동정을 재확인하였다[13]. 항균제 감수성

검사는 VITEK 2 AST N225 카드(bioMérieux Vitek Inc.,

USA)와 Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) 지침에 따라 항생제- cefotaxime, ceftazidime,

cefoxitin, aztreonam, ciprofloxacin, amikacin, gentamicin,

imipenem, Meropenem-에 대한 감수성을 Mueller-Hinton

(MH; Becton Dickinson, USA) 한천배지를 사용하여 디스크

확산 방법으로 평가하였다[14]. Colistin은 액체미량희석법

으로 최소억제농도(minimum inhibitory concentration,

MIC)를 확인하였다[14]. 정도관리를 위해서 Escherichia coli

ATCC 25922와 P. aeruginosa ATCC 27853을 함께 시험하

여 허용범위 내에 있는지를 확인하였다. 

Carbapenemase 생성 균주의 표현형 시험 및 저항성 유전

자 검출

Carbapenem 불활성화 시험은 Tsai 등의 방법에 따라 수

행되었다[15]. Modified carbapenem inactivation method

(mCIM) 테스트를 위해 2개의 tryptic soy broth (TSI; Difco

Laboratories Inc, USA)에 10 µl 백금이로 집락을 각각 넣어

부유액을 만든 후 하나에는 10 µg meropenem disk를 넣고

나머지 한 튜브에는 EDTA-modified carbapenem inactivation

method (eCIM) test를 위해 10 µg meropenem disk와 5 mM

의 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 20 µg 첨가하

여 4시간동안 35℃에 배양하였다. 디스크를 꺼내 E. coli

ATCC 25922를 획선한 배지에 올려 실험 균주가 meropenem

을 분해하는지 여부를 판단하였다. 항생제 디스크 직경은

CLSI 가이드라인에 따라 구역 직경을 측정하고 해석하였다

[14]. 

다제내성 균주의 저항성 유전자를 확인하기 위해 중합효

소연쇄반응(Polymerase Chain Reaction, PCR: Verity 96-

Well; Applied Biosystems, Singapore)으로 분석하였다.

Carbapenemase (IMP, VIM, NDM, KPC, Guiana-extended-

spectrum β-lactamase, OXA-48-like)와 Extended spectrum β-

lactamase (ESBL)의 존재를 확인하기 위해 TEM-,

sulfhydryl variant (SHV), CTX (cefotaximase)-M-1-,

CTX-M-9-형을 검출하였다[16, 17]. 또한, plasmid-mediated

AmpCs (blaACT, blaACC, blaCMY, blaDHA), aminoglycoside

resistance 결정인자(armA, rmtA, rmtB, rmtD) [17, 18],

fluoroquinolone 저항 결정인자(qepA, qnrA, qnrB, qnrS)의

존재를 조사하였다[19, 20]. 외막의 구멍 단백질 유전자인

oprD의 변이를 조사하였으며[21], 증폭 산물은 3730xl DNA

analyzer (Applied Biosystems, Germany)를 이용하여 염기

서열을 분석하였고, NCBI의 BLAST (https://blast.ncbi.

nlm.nih.gov/Blast.cgi)와 비교하여 유전형을 확정하였다

(Supplementary Table S1).

Multi Locus Sequence Typing (MLST) 분석과 Integron
의 검출 

7개의 housekeeping 유전자(acsA, aroE, guaA, mutL,

nuoD, ppsA 및 trpE)에 대한 PCR 및 서열분석은 이전의 연구

에서 기술한 절차대로 수행되었다[22]. 실험에 의하여 결정된

두 가닥의 뉴클레타이드 서열을 MLST 데이터베이스의 기존

서열과 비교하여 대립유전자의 수와 sequence type (ST)

(http://pubmlst.org/paeruginosa)을 확인하였다(Supplementary

Table S2). Class 1, 2, 및 3에 대한 integron을 검출하기 위

해 Dillon 등[23]이 제시한 시발체를 사용하여 PCR을 수행

하였다. 증폭산물은 band의 위치를 확인하여 Class 1은

160 bp, Class 2는 788 bp 및 979 bp인 것을 Class 3
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integron으로 간주하였다. Class 1 integron내에 존재하는 유

전자를 확인하기 위해 기존 연구에서 수행된 시발체를 이용

하여 PCR을 수행하였다[24, 25]. DNA 추출액(1.2 µl), 10x

Taq buffer (3 µl), GC buffer (6 µl), 10 mM dNTP mix (3 µl),

primer 각 10 pmol, 0.3 U Taq DNA polymerase (Solgent,

Republic of Korea)와 증류수를 혼합하여 총 부피 30 µl의 반

응용액을 94℃에서 7분간 반응시킨 후, 94℃에서 40초, 55℃에

서 40초, 72℃에서 80초씩 30회 증폭 반응시킨 후, 72℃에

서 10분간 연장 반응시켰다. 이렇게 생성된 증폭 산물을

ethidium bromide가 포함된 1% agarose gel에서 120V 15

분간 전기영동하여 band를 확인한 후 앞서 진행한 동일한

방법으로 염기서열 분석을 수행하였다(Supplementary

Table S3). 

세균의 접합

Plasmid의 전달 가능성을 확인하기 위해서 접합 방법

(conjugation)을 이용하였다. P. aeruginosa 18 균주를 기증

균주로, sodium azide-내성 E. coli J53을 수령 균주로 사용

하였다[26, 27]. 시험균과 E. coli J53을 BHI (Brain-heart

infusion; MB Cell, USA) 배지에서 37℃ 18시간 배양한 후, 수

령 균주인 E. coli J53은 계속해서 배양하고 시험균만 5 ml

BHI에 10배 희석하여 접종한다. 균주를 동일한 조건하에

4시간 배양한 후 각각의 시험균과 E. coli J53의 배양액을

1:4 비율로 섞어준 후 37℃ 30분간 배양 후 배양액을 100 μg/

ml sodium azide와 0.5 μg/ml IMP를 첨가한 BHA 배지에

서 접합검사를 실시하였다. 접합된 균주는 단일 균주를 선별

하여 β-lactamase, ESBLs, plasmid-mediated AmpCs,

ARD, 그리고 fluoroquinolones에 대한 유전자를 PCR을 통

해 확인하였다.

결 과

항생제 감수성 시험

P. aeruginosa 18균주에 대한 항생제 감수성 결과는 Table

1에 나타내었다. 항생제 감수성 결과는 aztreonam에 4균주

(22.2%), ceftazidime에 3균주(16.6%), amikacin에 3균주

(16.6%)가 일부 감수성을 보였으나 나머지 모든 항생제

- cefotaxime, ceftazidime, cefoxitin, ciprofloxacin, gentamicin,

imipenem, meropenem, Tigecycline에 내성을 보여 18균주

모두 extremely drug resistant (XDR) 표현형의 균주였다.

그러나, glycopeptide계인 Colistin에 대해서는 18균주 모두

100% 감수성을 나타내었다. 접합이 된 균주 또한 동일한 항

생제 감수성을 확인할 수 있었다.

저항성 유전자 검출 및 MLST
MRPA 18균주는 표현형 검사인 mCIM과 eCIM에서 모두

Table 1. Antimicrobial susceptibilities of MRPA isolates and phenotypes.

Isolate I.D (%)
blaKPC Susceptible antibiotics, N (%)

Carbapenemase 
differentiation 

test 

Porin 
loss
 (%)

Subtype ATM CAZ CTX FOX CIP AK GN IMP MEP TIG CST mCIM eCIM

MRPA strains (N=18)
4

(22.2)
3

(16.7)
3

(16.7)
0 0 0 0 0 0 0

18
 (100)

18 
(100)

18 
(100)

18 
(100)

ST235 (N=12) IMP-6 
4

(22.2)
0 0 0 0 0 0 0 0 0

18 
(100)

12 
(100)

12 
(100)

12 
(100)

ST357 (N=3) VIM-2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 

(100)
3 

(100)
3 

(100)
3 

(100)

ST446 (N=3) IMP-1 0
3

(16.7)
3

(16.7)
0 0 0 0 0 0 0

18 
(100)

3 
(100)

3
(100)

3 
(100)

Transconjugants strains 
(N=15)

4
(22.2)

0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 

(100)
15 

(100)
15 

(100)
15 

(100)

ST235 (N=12) IMP-6 
4

(22.2)
0 0 0 0 0 0 0 0 0

18 
(100)

12 
(100)

12 
(100)

12
(100)

ST357 (N=3) VIM-2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 

(100)
3 

(100)
3 

(100)
3

(100)

Abbreviations: MRPA, multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa; ATM, Aztreonam; CAZ, Ceftazidime; CTX, Cefotaxime; FOX,
Cefoxitin; CIP, ciprofloxacin; AK, amikacin; GN, gentamicin; IMP, imipenem; MEP, meropenem; TIG, tigecycline; CST, colistin; mCIM,
modified carbapenem inactivation method; eCIM, EDTA-modified carbapenem inactivation method. Susceptibility test results of the
antimicrobial drugs were interpreted according to the CLSI criteria. The results for colistin and tigecycline are not shown owing to
the lack of suggested breakpoints.
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양성을 나타내 MBLs임을 확인하였다. 18개의 MRPA 균주

중 12균주는 IMP-6 생성 ST235 (12/18, 66.7%)였으며

VIM-2 생성 ST357와 IMP-1 생성 ST446은 3균주(3/18,

16.7%)로 동일하였다(Table 1). 실험 균주들은 ESBL의 높

은 내성인자를 관찰할 수 있었다. 18개의 MRPA 균주 중 12

균주는 IMP-6 생성 ST235 (12/18, 66.7%)가 확인되었고,

VIM-2 생성 ST357와 IMP-1 생성 ST446은 3균주(3/18,

16.7%)로 동일하였다(Table 1). 또한 ESBL의 높은 유병률

을 관찰하였다. CTX-M-1 (6/18, 33.3%), CTX-M-9 (18/18,

100%), TEM-171 (16/18, 88.9%) 및 TEM-1 (2/18, 11.1%)

이 관찰되었다. 18개의 MRPA 균주에 대한 fluoroquinolone

저항성 결정 인자를 분석한 결과, 16개의 균주 88.9%가

fluoroquinolone 내성 인자를 가지고 있었다. 16개의

fluoroquinolone 내성 균주는 qnrB (7/18, 38.9%), qnrS

(12/18, 66.7%)로 분리되었다. qnrB와 qnrS 두 내성 인자를

모두 가진 3개의 균주(3/18, 16.7%)도 존재하였다. 이들 균

주에서 aminoglycoside 내성을 분석한 결과, 13균주(72%)가

내성인자를 보유하고 있었으며, rmtB (11/18, 61%), rmtD

(5/18, 28%), rmtC (2/18, 11%) 균주에서 저항성을 보였다

(Table 2). Plasmid-mediated AmpC는 관찰되지 않았다. 외

막의 구멍 단백질 유전자인 OprD의 결실 또는 돌연변이를

조사한 결과 MRPA 18균주에서의 결실을 관찰하였다(Table 1).

Integron의 검출

Integron의 검출을 위해 다중중합효소연쇄반응을 수행한

결과 18 균주 중 12 균주(66.7%)에서 약 160 bp 크기의

class 1 integron이 검출되었다. 반면 약 788 bp와 979 bp

크기의 PCR 산물인 class 2와 class 3 integron은 검출되지

않았다. 3종류의 class 1 integron이 확인되었으며 모두

aminoglycoside 내성에 관련된 aac(3)-l, aac (6´)-Ib, ant(2``) 유

전자 카세트를 포함하고 있었다. aacCA5 유전자 카세트는

gentamicin 내성에 관여한다. streptomycin 및 spectinomycin에

Table 2. Possible genes and outbreaks identified in the MRPA collection. 

Strain ST Carbapenemase Cephalosporins Aminoglycoside Fluoroquinolone
Integron 

classes
Gene 

cassettes
Conju-
gants

Porin 
loss

Pa1 357 VIM-2 TEM171, CTX-M-9 rmt B, rmtD qnrB, qnrS + +

Pa2 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-1, 
CTX-M-9

rmt B, rmt c qnrB Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa3 446 IMP-1 TEM171, CTX-M-9 qnrS +

Pa4 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-9 rmt B qnrS Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa5 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-1, 
CTX-M-9

rmtD Integron 1 aac(3)-l-aac (6´)-Ib-
aadA5-dfrA17

+ +

Pa6 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-1, 
CTX-M-9

qnrS Integron 1 dfrA32-ereA-aadA2-
ant(2``)

+ +

Pa7 235 IMP-6 TEM-1, CTX-M-9 rmt B qnrB Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa8 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-9 rmt B qnrS Integron 1 dfrA32-ereA-aadA2-
ant(2``)

+ +

Pa9 357 VIM-2 TEM171, CTX-M-9 rmt B, rmtD qnrB, qnrS + +

Pa10 357 VIM-2 TEM171, CTX-M-9 rmt B, rmtD qnrB, qnrS + +

Pa11 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-1,
CTX-M-9

rmt B, rmt c qnrB Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa12 446 IMP-1 TEM171, CTX-M-9 qnrS +

Pa13 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-9 rmt B qnrS Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa14 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-1, 
CTX-M-9

rmtD Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa15 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-1, 
CTX-M-9

qnrS Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa16 235 IMP-6 TEM-1, CTX-M-9 rmt B qnrB Integron 1 aac(3)-l-aacCA5-aadA7 + +

Pa17 235 IMP-6 TEM171, CTX-M-9 rmt B qnrS Integron 1 aac(3)-l-aac (6´)-Ib-
aadA5-dfrA17

+ +

Pa18 446 IMP-1 TEM171, CTX-M-9 qnrS +

Abbreviations: MRPA, multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa; ST, sequence type; IMP, imipenemase; VIM, Verona integron-
encoded metallo-β-lactamase; TEM, Temoneira β-lactamase; CTX-M, cefotaximase.
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대한 내성을 나타내는 aadA2, aadA5, 및 aadA7 유전자 카

세트와 trimethoprim 내성에 관여하는 dfrA17 및 dfrA32

유전자 카세트 erythromycin 내성에 관여하는 ereA 유전자

카세트가 class 1 integron 내에 존재하였다(Table 3). 

세균의 접합

다제내성 저항성은 MRPA 균주에서 접합에 의해 성공적

으로 E. coli J53으로 (15/18, 83.3%) 전달되었다. 특이하게

도, IMP-1 생성 ST446은 한 균주도 접합되지 않았다. 모든

접합균주는 MRPA 분리 균주의 표현형과 유사한 XDR 표현

형을 보였으며, 접합 전 monobactam계인 aztreonam에 감

수성이었던 4균주(26.7%)는 접합 후에도 감수성을 보였다.

중요한 것은, 접합 시험을 통해 blaIMP-6, blaVIM-2 와 ESBL

뿐만 아니라 aminoglycoside와 fluoroquinolone 저항-결정

유전자의 동시 전달이 가능함을 확인하였다(Table 2). 

고 찰

세계보건기구는 항생제가 광범위한 내성 때문에 박테리아

를 죽일 수 없는 항생제 이후의 시대에 대해 경고하고 있

다. 또한, 전세계적으로 매년 약 70만명이 항생물질 내성 감

염으로 인해 사망하며, 2050년까지 연간 사망자가 1000만

명을 돌파할 것으로 예상했다[28]. 국제보건기구(Global

Antimicrobial Resistance Surveillance System, GLASS)

에 가입된 66개국의 2백만 명 이상의 환자에 대한 항생제 내

성(Antimicrobial Resistance, AMR) 결과는 일반적인 세균

감염치료에 자주 사용되는 항생제의 내성이 매우 높으며, 우

리나라의 주요 내성균의 현황을 다른 국가들과 비교해 보았

을 때, 상대적으로 높은 내성률을 보여준다. 특히 MRSA는

내성률을 보고한 국가 중 5번째로 높았으며, 고소득 국가 중

에서는 가장 높았다. Carbapenem resistant Acinetobacter

baumannii의 경우에도 35개 국가 중 12번째로 높은 편에 속

하였다[29]. 본 연구는 부산의 한 병원으로부터의 광범위 내

성(XDR) P. aeruginosa 분리 균주에서의 항균제 내성의 분

포를 설명하며 몇 가지 중요한 결과를 제시하였다. P.

aeruginosa 18균주에서 8가지 항생제 계열 중 17종의 항생

제에 대하여 평가하였다. 전체적으로 polymyxin 항균제

(Colistin)에 대한 감수성이 100%로 가장 높았으나 Colistin

을 제외한 많은 항균제에서 내성이 나타났으며 XDR의 표현

형을 보이고 있었다[30−33]. Integron의 존재 여부에 따른 항

균제 내성을 분석한 결과 본 연구에서 검출된 모든 class 1

integron내에는 streptomycin 및 spectinomycin에 대한 내

성을 나타내는 aadA 유전자 카세트가 포함되어 있었다. 국

내의 연구보고에서도 강 등은[34] 사람과 동물에게서 분리된

대장균이 포함하고 있는 class 1 integron에서 aadA 유전자

카세트가 가장 높은 빈도로 존재하고 있으며, Wei 등[35]도

사람에서 분리된 장내세균의 유전자 카세트를 분석한 결과

aadA 유전자 카세트가 가장 빈번하게 존재하고 있었다고 보

고하였다. 

fluoroquinolone계열의 항균제는 인간과 동물의 감염을 치

료하는 데 사용되는 중요한 항균제이다[36]. 1980년대 후반

부터 사람에게 사용되어진 fluoroquinolone [37, 38]은 사람

에게는 복잡한 요로, 위장, 호흡기 감염뿐만 아니라 성병을

치료할 수 있었으며[39], 동물에서는 장 감염 및 호흡기 질

환을 치료하는 데 효과적인 치료제로 사용되었다[40]. 다양

한 종류의 병원성 세균에 대한 항균 활성, 유리한 약동학적

특성 및 저독성으로 인해 fluoroquinolone은 가축에게 사용

하기에 매우 매력적인 항균제였다[41, 42]. 그러나, 가축에게

fluoroquinolone을 사용하면 동물 내에서 부분적으로 대사되

며 먹이사슬을 통해 인간에게 전달되어 항균제 내성이 발생

할 수 있으며 이것은, 동물 농장에서 흔히 사용되는 제제인

fluoroquinolone과 enrofloxacin 사이의 교차 저항으로 설명

할 수 있다[43, 44]. 항생제에 대한 내성은 먹이 사슬에 지속

적으로 남아 있으며 영구적일 수 있다. 따라서 원 헬스(One

Health)의 다학제적 접근 및 긴밀한 관리와 제한이 요구된다. 

Table 3. Identification of resistance determinants among the
18 MRPA isolates by PCR.

Antibiotic class/ MRPA strains
Transconjugants 

strains
Resistance gene N=18 (%) N=15 (%)
Carbapenems
IMP-6 12 (66.7) 12 (80)
IMP-1 3 (16.7) 0
VIM-2 3 (16.7) 3 (4.3)
Cephalosporins
TEM-1 2 (11.1) 2 (13.3)
TEM-171 16 (88.9) 12 (80)

CTX-M-1 6 (33.3) 6 (40)
CTX-M-9 18 (100) 15 (100)
Aminoglycoside
rmtB 11 (61.1) 11 (73.3)
rmtC 2 (11.1) 2 (13.3)
rmtD 5 (27.8) 5 (33.3)
Fluoroquinolone
qnrB 7 (38.9) 7 (46.7)
qnrS 12 (66.7) 9 (60)

Abbreviations: MRPA, multidrug-resistant Pseudomonas aeru-
ginosa; IMP, imipenemase; VIM, Verona integron-encoded
metallo-β-lactamase; TEM, Temoneira β-lactamase; CTX-M,
cefotaximase.
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본 연구에서는 모든 균주에서의 외막 단백질의 소실과 함

께 carbapenem 내성의 중요한 기전 중 하나인 MBL 유전자

를 확인하였다. Neyestanaki 등[45]의 연구에서도 이란에서

분리된 P. aeruginosa의 carbapenem에 대한 주요 내성 기전

이 MBLs의 생성임을 보고하였다. MBL 유전자 중 IMP와

VIM 유전자는 전 세계적으로 가장 확산되어 있는 유전자로

보고되고 있다[46, 47]. 미국에서는 KPC, VIM, NDM, 및

IMP, 남미에서는 KPC, GES, IMP, VIM, NDM, 및 SPM,

중동 지역에서는 VIM, IMP, 및 NDM 등이 흔히 관찰된다

[48]. 유럽에서는 VIM이 가장 흔한 carbapenemase 유전형

이며, VIM-2-생성 ST111 P. aeuginosa 클론의 확산이 이탈

리아, 그리스 등에서 보고되었다[8]. 특히 우리나라에서는

IMP-6와 VIM-2가 우세유전자로 보고되고 있으며 P.

aeruginosa의 carbapenem에 대한 획득 내성의 주요 기전임

을 보고하였다[49]. 국내에서는 1997년 VIM-2-생성 P.

aeruginosa가 처음 보고되었으며, aacA4와 qacE 등의 내성

유전자가 integron내에 동반된 대부분의 항균제에 대한 내

성 표현형을 보이는 XDR 표현형 균주였다[50]. 2000년대 초

반 imipenem 비감수성 P. aeruginosa는 모두 blaVIM-2를 가

지고 있었으며[51], 2005년 KONSAR의 보고에 따르면, 수

집된 P. aeruginosa 균주 중 carbapenemase 생성 균주는 약

10%였고, 대부분은 blaVIM이었으며, blaIMP를 가진 균주도

일부 확인되었다[52]. 2015년에 이르러 IMP-6-생성 P.

aeruginosa는 가장 흔한 MBL이 되었으며, ST235는 PAGI-

15, PAGI-16 등의 내성유전자 섬(resistance genomic island)

을 가진 클론이 보고되었다[53−55]. 전 세계적으로 다제내성

으로 보고되고 있는 ST235는 CC235의 대표적인 클론이다.

CC235는 MBLs와 함께 다양한 광범위 β-lactamases를 아시

아, 유럽, 남아메리카 등에 확산시키고 있는 것으로 알려져

있다[49, 56, 57]. 본 연구에서는 P. aeruginosa 12균주

(66.7%)가 IMP-6-생성 ST235로 확인되었으며, 이전에 언급

한 연구들과 동일하게 우리나라에서의 우세 클론의 양상을

보이고 있다. 또한, VIM-2 유전자 생성 3균주는 모두 ST357

이었고, 나머지 3균주는 IMP-1 생성 ST446로 확인되었다.

이전의 다수의 연구에 의하면, MBL를 생성하는 P.

aeruginosa는 ST235, ST357, ST244 및 ST175와 같은 국제

적인 클론으로써, 심각한 우려를 낳고 있으며, 이는 본 연구

결과와 같이 광범위 내성으로 확인되고 있기 때문이다[58−

60]. 흥미롭게도, 국내에서는 아직까지 보고된 바가 없는

IMP-1 생성 광범위 내성 ST446이 본 연구에서 확인되었다.

ST446은 CC446의 대표적인 클론으로 전 세계적으로 분포

하고 있으며, CC446 분리주는 높은 항균제 내성 비율을 보

인다. 계통학적분석에 따르면 대부분의 MDR/XDR 균주는

ST298의 하위 계통에 속한다고 보고하였다[61]. 또한 본 연

구에서 관찰된 ESBL의 CTX-M-9과 CTX-M-1의 높은 분포

는 고위험 클론의 출현의 확산과 위험을 예고하며

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE)와

CTX-M-15를 공동 생산하는 클론으로 최근 이탈리아[62]과

덴마크[63]에서 확인되었다. 접합에 의한 수평 전달 용이성

은 2010년 Smillie 등의 보고에 의하면 접합 성공률은 18.3%

였으며[64] 2020년 Lee 등의 연구에서는 57.5%로 4.3배 증

가하였다[65]. 본 연구에서는 2020년의 접합에 의한 전달 용

이성보다 25.8% 상향한 것으로 공중보건에 대한 심각한 역

학관점의 고찰을 필요로 한다. 고위험 클론은 전 세계적으로

분포되어 있으며, 전달 용이성, 숙주에서의 지속성, 숙주 간

의 효과적인 전달과 같은 다양한 항균 내성 결정 요인과 관

련이 있다. 이러한 고위험 클론은 병원성이 증가하며 재발하

는 경향이 있다. 

최근 유럽과 일본 등에서는 IMP-7을 생성하는 ST357과

ST235이 확산되고 있고 우리나라에서는 GES-생성 또는

NDM-1-생성 P. aeruginosa의 유행이 보고되고 있다[55,

66]. carbapenemase 생성 P. aeruginosa는 장내세균속 균종

과는 다르게, 기존의 우세 클론을 대체하는 새로운 클론들이

나타나는 과정이 매우 빠르게 진행되고 있다. 따라서 내성균

의 유행감시를 위한 분자역학적 분석은 매우 중요하다고 생

각된다. 정부의 여러 가지 노력에도 불구하고 중요 항균제

내성균의 확산은 지속적으로 증가되고 있는 실정이다. 항균

제 내성률에 대한 감시체계뿐만 아니라 항균제 사용량에 대

한 적절하고 체계적인 감시체계 구축, 원 헬스의 다학제적

접근, 스튜어드십 강화를 통한 적절한 항균제 사용, 병원내

에서의 개인 보호구 사용 등의 인식 개선, 다제내성균의 발

현을 억제하거나 조절할 수 있는 물질, 전파 및 확산 방지를

위한 새로운 기술 개발 등을 통해 항균제 후 시대의 도래를

막아야 할 것이다. 본 연구에서 관찰된 MRPA의 수평 전달

용이성은 심각한 공중보건과 역학적 함의를 가지고 있으나,

IMP-1 생성 다제 내성 ST446에 대한 내성기전을 밝히기 위

해서는 더 많은 검체에 대한 추가적인 연구가 필요하다.

요 약

다제내성 P. aeruginosa (MRPA)의 출현과 확산은 전 세

계적으로 심각한 문제가 되었다. 특히 metallo-β-lactamases

(MBLs)의 carbapenem 고도내성 관여 정도는 심각한 수준

이며, 특히 P. aeruginosa는 장내세균 속 균종과는 달리 새

로운 클론들이 지속적으로 나타나고 기존에 확산되었던 우

세 클론을 대체하는 과정이 매우 빠르게 진행되고 있다. 이

에 본 연구에서는 2017년 9월부터 2019년 9월까지 부산의

한 종합병원에서 다양한 의료용 시료로부터 분리된 18균주

의 P. aeruginosa 균주에 대한 항균제 내성 유전자 분석과

DNA 염기서열 분석을 통한 Integron의 유전자 카세트 분석
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및 접합에 의한 Plasmid 전달 분석을 수행하며 이에 대한 역

학관계를 조사하고자 하였다. 18균주 모두 XDR 표현형을 보

이는 균주였으며, Colistin(100%)을 제외한 대부분의 항생제

에 내성을 나타냈으나, aztreonam(22.2%), ceftazidime(16.6%)

에 일부 감수성을 보였다. 균주의 66.7%는 다양한 항균제 내

성을 나타내는 Class1 integron을 가지고 있었으며, 접합에

의한 Plasmid전달도 성공적으로 이루어졌다(83.3%). 이는

이전의 장내세균에 대한 연구결과보다 25.8% 상향한 결과를

보여 공중보건에 대한 심각한 역학관점의 고찰을 필요로 한

다. 특히, IMP-6 ST235 (66.7%)가 주를 이루며, VIM-2

ST357 (16.7), IMP-1 ST446 (16.7)이 확인되었다. 흥미롭

게도, 국내에서는 아직까지 보고된 바가 없는 IMP-1 생성

ST446의 확인은 또 다른 MRPA 고위험 클론의 생성과 유행

이라는 관점에서 주목할 만하다.
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