
서 론

Klebsiella 속은 자연에 널리 분포하는 세균으로 사람의 피부,

비인두, 장에도 존재한다[1]. Klebsiella 속에 의한 감염은 대부분

병원 감염이고 소아당뇨나 만성폐쇄성폐질환을 앓고 있는 면역

저하 환자에서 기회 감염을 유발하는데 이러한 감염을 일으키는

균들의 대부분은 Klebsiella pneumoniae이다[2]. K. pneumoni-

ae는 종 특이적 염색체성 SHV형, LEN형 혹은 OKP형 -lac-

tamase를 생성하므로 ampicillin, amoxicillin, carbenicillin 및

ticarcillin에 자연 내성이다[3]. 광범위를 포함한 cephalosporin

계열의 항균제를 K. pneumoniae 감염증의 치료에 이용하여 왔

으나[4] 항균제 사용의 증가는 이들에 대한 내성 세균이 생기는
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Extended-Spectrum -lactamase를 생성하는 Klebsiella pneumoniae

에서의 qnrB와 armA 유전자의 동시생성

Coproduction of qnrB and armA from Extended-Spectrum -lactamase-producing 
Klebsiella pneumoniae
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Background : Multidrug-resistant Enterobacteriaceae is a worldwide problem. Although various
resistance mechanisms have been recognized with increasing frequency, only a few cases of triple
resistance of extended-spectrum -lactamase (ESBL)-producing Klebsiella pneumoniae have been
reported. This study was designed to evaluate the coexistence of qnr (qnrA, qnrB, and qnrS) and
16S rRNA methylase (armA, rmtA, rmtB, and rmtC) in ESBL-producing K. pneumoniae.

Methods : We tested 44 isolates of ESBL-producing K. pneumoniae at Chungnam National Uni-
versity Hospital from March to September 2006. Antimicrobial susceptibilities were tested by broth
microdilution method, and transconjugation test was performed using E. coli J53 with azide resis-
tance. Search for qnr (qnrA, qnrB, and qnrS) and 16S rRNA methylase (armA, rmtA, rmtB, and rmtC)
genes was conducted by PCR amplification, and the genotypes were determined by direct nucleotide
sequence analysis of the amplified products. Epidemiologic study was performed by Enterobacte-
rial repetitive intergenic consensus-PCR (ERIC-PCR).

Results : All ESBL-positive strains produced qnrB; however, armA was detected in 68.2%. The
coproduction rate of qnrB and armA in ESBL-producing K. pneumoniae was 68.2%. Two types (A
and B) were dominant in ERIC-PCR results.

Conclusions : K. pneumoniae producing qnrB, armA, and ESBL are spreading widely. (Korean J
Lab Med 2007;27:428-36)

Key Words : Extended-spectrum -lactamase, qnrB, armA, Klebsiella pneumoniae
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부작용을 낳았다. Extended-spectrum -lactamases (ESBL)

생성균주는 penicillin, 협범위 및 광범위 cephalosporin과 mono-

bactam 등 carbapenem을 제외한 -lactam계 항균제 대부분에

내성이고 aminoglycoside 및 trimethoprim-sulfamethoxasole

(TMP-SMZ) 등 다른 계열의 항균제에도 다제 내성인 경우가

많아 적절한 치료약제를 선택하기 어려우며 ESBL 유전자가 플

라스미드에 의해 다른 균종으로 전파될 수 있기 때문에 이들에

대한 신속, 정확한 검출이 매우 중요하다[5-7].

최근에 quinolone 내성을 포함한 장내세균에서의 다제 내성이

미국 등 전세계에서 문제가 되고 있다[8]. qnr 유전자와 플라스미

드 pMG 252에 의한 quinolone 내성을 가진 K. pneumoniae가

1994년 앨라바마 대학의 버밍엄 의료센터에서 발견되었는데 이

유전자는 quinolone으로부터 DNA gyrase를 보호하는 단백을 암

호화한다[9]. 18개 나라와 미국 24개 주에서 모은 350개의 qnrA

유전자를 가진 그람음성 균주를 조사한 결과 많은 균주가 Amp

C -lactamases 또는 ESBL도 같이 가지고 있는 것으로 밝혀졌

다[9]. 미국에서는 qnr과 관련된 전파 가능한 플라스미드매개

quinolone 내성이 quinolone에 내성을 보이는 K. pneumoniae에

서 흔히 발견되었는데[10], quinolone 내성은 ESBL 생성 균주에

서 18-56%의 높은 빈도로 발견되었다[11-13].

Aminoglycoside는 그람 음성 간균에 의한 감염증의 치료에 널

리 이용하는 항균제로 세균의 30S 리보솜 subunit에 비가역적으로

결합하여 세균의 단백 합성을 억제하는 작용을 한다. Aminogly-

coside에 대한 내성은 주로 N-acetylation, O-nucleotidylation 또

는 O-phosphorylation을 통한 약제의 효소 변화에 기인한다[14].

Galimand 등[15]은 프랑스에서 분리된 K. pneumoniae에서 16S

rRNA methylase 유전자 armA를 처음 보고하였는데, 이 균주들

은 각종 aminoglycoside에 고도내성임을 보고하였고 1세대 16S

rRNA methylase gene armA라 이름지었다. 16S rRNA methy-

lase는 4,6-disubstituted deoxystreptamines (arbekacin, amikacin

및 kanamycin)에 aminoglycoside에 대한 친화력을 잃게 만드는

rRNA의 posttranscriptional methylase를 통해 고도내성을 전달

한다. armA 유전자는 접합성 플라스미드에 의해 수평적으로 전달

될 수 있다. armA 유전자는 여러 다양한 종류의 장내세균에 전

달된다는 것이 유럽 여러 나라에서 보고되었다[16].

세균의 항균제 내성의 조사는 감염증의 치료 방침 결정에 기초

가 된다. 국내에서 분리된 K. pneumoniae 중 ESBL 균주는 널리

알려졌지만 quinolone 제제 및 aminoglycoside 제제에 대한 다중

내성에 대한 연구는 드문 실정이다. 이에 본 연구에서는 2006년

충남대학병원에서 분리된 ESBL 생성 K. pneumoniae를 대상으

로 qnr (qnrA, qnrB 및 qnrS) 및 16S rRNA methylase (armA,

rmtA, rmtB 및 rmtC) 유전자의 동시 생성 현황을 조사하여 K.

pneumoniae에서의 -lactamase, quinolone 및 aminoglycoside에

대한 다제 내성의 빈도와 분자적 역학상황을 살펴보고자 한다.

재료 및 방법

1. 균주의 수집

2006년 3월 1일부터 9월 1일까지 충남대학교병원 진단검사의

학과 미생물 검사실에서 분리된 K. pneumoniae 197주 중에서

ESBL 유전자가 검출된 바 있는 44주를 대상으로 하였고, 동일

환자에서 반복 분리된 균주는 수집 대상에서 제외하였다.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 디스

크 확산법에 의한 ESBL 생성 확인시험

CLSI 디스크 확산법에 의한 ESBL 생성 확인시험을 시행하였

다[17]. Mueller-Hinton 한천 배지(BBL Microbiology Systems,

Cockeysville, MD, USA)에 McFarland 0.5 탁도의 균액을 바

른 후 cefotaxime (BBL, 30 g)과 cefotaxime/clavulanic acid

(CTC) (BBL, 30/10 g), ceftazidime (BBL, 30 g)과 cef-

tazidime/clavulanic acid (CZC) (BBL, 30/10 g) 디스크를

놓고 35℃에서 16-18시간 배양 후 억제대를 측정하여 CTC 또는

CZC에 의한 억제대가 cefotaxime과 ceftazidime에 의한 억제대보

다 5 mm 이상 클 경우 ESBL 생성 양성 균주로 판정하였다.

3. 항균제 감수성 시험

ESBL 유전자를 가지고 있는 44주의 K. pneumoniae를 Mac-

Conkey 배지에 계대배양하여 35℃ 항온기에서 하룻밤 배양한 후,

CLSI 기준에 따라 액체 배지 미량 희석법으로 최소억제농도(mini-

mum inhibitory concentration, MIC)를 측정하였다[17]. 시험한

항균제는 amikacin, gentamicin, ceftazidime, cefepime, cefo-

taxime, ciprofloxacin 및 norfloxacin이다. 정도관리를 위해서 참

조 균주인 E. coli ATCC 25922의 감수성을 동시에 시험하였다.

4. 접합에 의한 내성 전달

Azide에 내성인 E. coli J53을 내성 수여자로 사용하였으며,

Jacoby 및 Han의 방법[18]을 참조하여 시험하였다. 내성 공여자

와 수여자를 각각 brain heart infusion (Difco, Detroit, MI, USA)

액체 배지에 접종하여서 3시간 진탕 배양하였다. 공여자 배양액

0.2 mL와 수여자 배양액 2.2 mL를 시험관에 넣어서 37℃로 1시

간 배양 후, ceftazidime 2 g/mL와 azide 100 g/mL가 함유

된 MacConkey 한천에 접종하였다. 37℃에서 18시간 배양 후 피

전달접합균주(transconjugant)를 선별하였다. 내성 전달의 확인

을 위해서 피전달접합균주의 amikacin, gentamicin, cefotaxime,

ceftazidime과 ciprofloxacin에 대한 감수성을 CLSI 기준에 따라

액체 배지 미량 희석법을 이용하여 검사하였다[17].
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5. 분자생물학적 방법에 의한 내성 유전형 확인

타 연구자가 고안한 primer를 사용하였다[23, 28-30](Table 1).

Plasmid Purification Kit (SolGent Co., 대전, 한국)를 사용하여

세균의 플라스미드 DNA를 추출하였다. 10× Taq buffer (2.5

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

Taq DNA polymerase (SolGent Co.) 및 증류수를 혼합하여 총

부피 25 L의 PCR 용액을 만들었다. Gene Amp PCR Sys-

tem 9,600 (Perkin-Elmer Centus Corp., Norwalk, CT, USA)

으로 95℃에서 20초, 59℃에서 40초, 72℃에서 30초의 반응을

30회 반복하였다. 각각의 PCR 생산물을 ethidium bromide가 포

함된 1% 우무겔에서 40분간 전기영동하여 띠를 확인하였다. 증폭

산물을 DNA extraction kit (Qiagen, Hilden, Germany)로 분리

후, BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit (PE Applied

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

DNA analyzer (PE Applied Biosystems)를 이용하여 염기 서

열을 분석하였다.

6. Enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC)-

PCR에 의한 역학적 연관성 조사

DNA purification kit (Promega, Madison, WI, USA)을 사

용하여 대상 균주의 DNA를 추출하여 주형 DNA로 사용하였다.

Primer로는 ERIC1R (5′-ATGTAAGCTCCTGGGGATTCAC-

3′)과 ERIC2 (5′-AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3′)로

명명된 장내세균의 반복 서열을 사용하였다[19]. 증폭반응은 10×

Taq buffer (5.0 L), 10 mM dNTP mix (1.0 L), primer

각 20 pmol, 1.4 U Taq DNA polymerase (SolGent Co.) 및 증

류수를 혼합하여 총 부피 50 L의 혼합액으로 시행하였다. 95℃

에서 5분간 반응시킨 후, 92℃에서 50초, 52℃에서 55초, 70℃에

서 7분씩 35회 증폭 반응시키고, 70℃에서 10분간 연장 반응시켰

다. 증폭산물(10 L)은 ethidium bromide가 포함된 2% 우무겔

에 전기영동 한 후 BioDoc-14TM Imaging system (UVP, Cam-

bridge, UK)을 이용하여 분석하였다. 띠의 강도와 상관없이 띠의

분자량과 개수로 각 균주를 비교하며, 두 개 이상의 띠 차이가 있

으면 역학적 상관관계가 없는 것으로 판단하였다.

결 과

1. 항균제 감수성 결과

K. pneumoniae의 amikacin, gentamicin, ceftazidime, cefe-

pime, cefotaxime, ciprofloxacine 및 norfloxacine에 대한 내성률

은 각각 72.7%, 75%, 93%, 13.6%, 36%, 81.8% 및 77.2%이었

다(Table 2, 3).

2. 분자생물학적 방법에 의한 내성 유전형 확인

본 연구에 사용된 44주의 K. pneumoniae가 가지고 있는 -

lactamase를 유전형에 따라 분류하면 SHV-12형 37주, SHV-12/

CTX-M-9형 3주, SHV-12/CTX-M-3형 2주 그리고 CTX-M-

Enzymes Primer pairs Target Sequence (5′-3′) Amplicon size (bp) Reference

-lactamase TEM F* bla TEM and variants ATGAGTATTCAACATTTCCGT 861 28
TEM R� TTACCAATGCTTAATCAGTGA
SHV F blaSHV and variants CCGGGTTATTCTTATTTGTCGCT 831 28
SHV R TAGCGTTGCCAGTGCTCG
CTX-M1F blaCTX-M-1 cluster AGTTCACGCTGATGGCGACG 676 23
CTX-M1R AACCCAGGAAGCAGGCAGTCC
CTX-M9F blaCTX-M-9 cluster GATTGACCGTATTGGGAGTTT 947 28
CTX-M9R CGGCTGGGTAAAATAGGTCA

Qnr qnrA F qnrA GGGTATGGATATTATTGATAAAG 660 29
qnrA R CTAATCCGGCAGCACTATTA
qnrB F qnrB1-qnrB6 variants GGMATHGAAATTCGCCACTG 264 29
qnrB R TTTGCYGYYCGCCAGTCGAA
qnrS F qnrS AGTGATCTCACCTTCACCGC 550 29
qnrS R CAGGCTGCAATTTTGATACC

16S rRNA armA F armA AGGTTGTTTCCATTTCTGAG 776 23
methylase armA R TCTCTTCCATTCCCTTCTCC

rmtA F rmtA CTAGCGTCCATCCTTTCCTC 635 23
rmtA R TTTGCTTCCATGCCCTTGCC
rmtB F rmtB CCCAAACAGACCGTAGAGGC 769 23
rmtB R CTCAAACTCGGCGGGCAAGC
rmtC F rmtC CGAAGAAGTAACAGCCAAAG 700 30

Table 1. Oligonucleotides used as primers for amplification and sequencing in this study

*F, forward; �R, reverse. 
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9형 2주였다. 이들을 대상으로 qnr 유전자 검출을 위해 수행한

PCR에서 qnrB 유전자에 대해 44주 모두가 양성반응을 보였다.

반면 qnrS는 SHV-12/CTX-M-9형 2주만 양성반응을 보였고

qnrA에 양성반응을 보인 균주는 없었다. 16S rRNA methylase

유전자 검출을 위한 PCR에서는 30주(SHV-12형 28주, SHV-

12/CTX-M-3형 2주)가 armA 유전자에 양성반응을 보였고 그

외 rmtA, rmtB, rmtC에 대해서는 양성반응을 보인 균주는 없었

다. qnrB, qnrS와 armA PCR 증폭산물의 염기서열분석 결과

각각 qnrB, qnrS와 armA 유전자와 일치하였다(Table 2, 4).

3. 접합에 의한 내성전달과 최소억제농도

SHV-12, qnrB, armA를 동시에 가지고 있는 30주의 K. pneu-

moniae를 대상으로 내성 수여자인 E. coli J53를 이용하여 접합

Isolates qnr
16S rRNA
methylase

ERIC 
type

-lactamase
MIC of agents ( g/mL)

AMK GEN CAZ FEP CTX CIP NOR

K-1 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-2 8 ≥16 ≥64 2 8 2 2 SHV-12 qnrB4 armA B
K-3 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 8 SHV-12 qnrB4 armA B
K-4 4 1 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-10 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 ≥64 0.5 2 SHV-12 qnrB4 armA C
K-12 16 2 ≥64 ≤1 4 ≤0.25 ≤0.5 SHV-12 qnrB4 armA B
K-16 ≥64 ≥16 ≥64 2 4 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-17 ≥64 8 ≥64 ≤1 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 B
K-19 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA B
K-20 ≥64 8 ≥64 ≥64 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12, CTX-M3 qnrB4 armA B
K-24 ≥64 ≥16 ≥64 2 16 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA C
K-25 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 A
K-27 ≤2 4 ≤1 ≤1 8 1 2 CTX-M9 qnrB4 D
K-32 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 32 ≥4 ≥16 CTX-M9 qnrB4 B
K-38 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 32 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 B
K-42 ≥64 8 ≥64 ≥64 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12, CTX-M9 qnrB4 B
K-43 16 2 ≥64 2 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 B
K-45 16 ≥16 ≥64 ≤1 32 ≤0.25 2 SHV-12 qnrB4 C
K-46 4 ≤1 ≥64 ≥64 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-85 ≥64 ≥16 ≥64 4 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-86 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-88 8 ≥16 ≥64 ≤1 8 1 2 SHV-12 qnrB4 B
K-89 ≥64 ≥16 ≥64 1 32 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 B
K-91 ≥64 ≥16 ≥64 4 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-93 ≥64 ≥16 ≥64 4 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-95 ≥64 ≥16 ≥64 16 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-96 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-99 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-100 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-102 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-146 ≥64 ≥16 ≥64 ≥64 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 E
K-148 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 2 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA B
K-150 ≤2 ≥16 ≤1 ≤1 ≥64 2 8 SHV-12, CTX-M9 qnrS, qnrB4 B
K-152 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 4 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-153 ≥64 8 ≥64 ≥64 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-154 ≥64 ≥16 ≥64 ≥64 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12, CTX-M3 qnrB4 armA B
K-155 ≥64 ≥16 ≥64 2 16 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-156 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-159 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-160 ≥64 ≥16 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-161 ≤2 ≥16 2 2 ≥64 0.5 2 SHV-12, CTX-M9 qnrS, qnrB4 B
K-164 ≤2 8 ≥64 2 16 ≥4 8 SHV-12 qnrB4 B
K-166 ≥64 ≥16 ≥64 8 ≥64 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA A
K-167 4 2 ≥64 ≤1 8 ≥4 ≥16 SHV-12 qnrB4 armA B

Table 2. Characteristics of ESBL-producing K. pneumoniae harboring qnrB, qnrS, and armA genes

Abbreviations: MIC, minimum inhibitory concentration, AMK, amikacin; GEN, gentamicin; CAZ, ceftazidime; FEP, cefepime; CTX, cefotaxime; CIP,
ciprofloxacin; NOR, norfloxacin; ERIC, Enterobacterial repetitive intergenic consensus.
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에 의한 내성전달을 시험하였다. 그 중 10주의 피전달접합균주를

얻었다(33.3%). K12 균주의 armA 유전자를 제외하고는 모두

항균제 내성 유전자가 동시에 전달되었다. 공여자와 수여자의 항

균제 감수성 결과도 표에 같이 기재하였다(Table 5).

4. ERIC-PCR을 이용한 역학적 연관성 결과

띠 양상을 분석한 결과 5가지 형이 관찰되었는데 그 중 1,000 bp

이하의 3개의 띠를 보여주는 A형이 21주로 가장 많았고, 약 700

bp의 굵은 1개의 띠를 보여주는 B형이 18주로 우세하였다(Fig. 1).

고 찰

K. pneumoniae는 임상 검체에서 흔히 분리되는 균주로 치료에

는 -lactam 항균제를 많이 사용한다. 그런데 최근 들어 중증 감

염을 일으키는 K. pneumoniae 중에 ESBL 생성균이 증가하고

있으며, ESBL 유전자는 플라스미드에 의해 다른 균종으로 전파

될 수 있고 원내 감염을 일으킬 수 있기 때문에 심각한 문제가 되

고 있다[20]. 홍 등[21]에 의하면 1999-2000년에 분리된 ESBL

생성균 364균주에 대한 내성 전달 시험 결과 그 중 204주(56%)

에서 내성이 전달되었다고 한다.

Wang 등[10]에 의하면 K. pneumoniae 72주 중 8주에서 qnr

유전자가 발견되었고 그 중 7주에서 접합에 의한 내성 전달이 있

었는데 ciprofloxacin에 대한 MIC가 공여자에서는 2-32 g/mL

이었으나 피전달접합균주에서는 0.25 g/mL로 감소되었으나 균

일하게 전달된 것으로 보아 qnr 유전자가 비슷한 정도로 표현된

것으로 추측할 수 있다고 하였고, 수여자인 E. coli J53에서는 MIC

가 0.008 g/mL였기 때문에 의미가 있다고 하였다. 상하이에서

qnr 유전자를 가진 E. coli 연구에서는 ciprofloxacin에 대한 내성

이 16배 증가하였는데 이것은 qnr 유전자 표현 정도가 다른 것을

암시한다고 보고하였다[22]. Bogaerts 등[23]에 의하면 CTX-

M-3와 armA 유전자의 접합에 의한 내성 전달 시험에서 amika-

cin에 대한 MIC가 공여자와 피전달접합균주에서 비슷한 정도로

나타났다. 그러나 본 연구에서는 30주 중 10주에서 접합에 의한

내성 전달이 확인되었는데 실험에 사용한 5가지 항균제 모두 피

전달접합균주에서의 MIC가 공여자에서보다 대체로 낮게 나타났

다. 이것은 아마도 공여자에서의 내성에는 qnrB, armA, SHV-12

이외의 요소가 관여하고 있기 때문일 것으로 추측된다. 즉 qnr 유

전자가 있는 플라스미드가 단지 fluoroquinolone에 대해 낮은 수준

의 내성만을 피전달접합균주에게 전달했다 하더라도 공여자 균주

는 대부분이 높은 수준의 내성을 가지고 있었는데 이것은 아마도

Antibiotic 
resistant
genes
(N of isolate)

AMK

MIC
range

MIC50 MIC90

GEN

MIC
range

MIC50 MIC90

CAZ

MIC
range

MIC50 MIC90

CTX

MIC
range

MIC50 MIC90

CIP

MIC
range

MIC50 MIC90

NOR

MIC
range

MIC50 MIC90

blaSHV-12, ≤0.25- >64 >64 2- >16 >16 ≥64 >64 >64 8- 32 >64 ≤0.01 >4 >4 ≤0.01- >16 >16
qnrB4 (9) >64 >16 >64 ->4 >16

blaSHV-12, 4- >64 >64 ≤0.1- >16 >16 ≥64 >64 >64 2- 8 >64 ≤0.01- >4 >4 ≤0.01- >16 >16
qnrB4, >64 >16 >64 >4 >16
armA (28)

blaSHV-12, >64 >64 >64 8- 8 >16 ≥64 >64 >64 ≥64 >64 >64 >4 >4 >4 >16 >16 >16
blaCTX-M3, >16
qnrB4, armA (2)

blaSHV-12, >64 >64 >64 8 8 8 ≥64 >64 >64 ≥64 >64 >64 >4 >4 >4 >16 >16 >16
blaCTX-M9, 
qnrB4 (1)

blaSHV-12, ≤0.25 ≤0.25≤0.25 >16 >16 >16 ≤0.15 1 2 ≥64 >64 >64 0.5-2 1 2 2-8 4 8
blaCTX-M9, -2
qnrB4, qnrS (2)

blaCTX-M9, ≤0.25- 32 >64 4- 8 >16 ≤0.15- 32 >64 8-32 16 >32 1- 2 >4 2- 8 >16
qnrB4 (2) >64 >16 ≥64 ≥4 >16

Total (44) ≤0.25- >64 >64 ≤0.1- >16 >16 ≤0.15- >64 >64 ≤0.1- 16 >64 ≤0.01- >4 >4 ≤0.01- >16 >16
>64 >16 ≥64 ≥64 >4 >16

Table 3. Activities of antimicrobial agents against ESBL producing K. pneumoniae harboring qnrB, qnrS, and armA genes

Abbreviations: See Table 2.

Abbreviation: ESBL, extended-spectrum -lactamase.

N (%) of isolates with

armA qnrB4 qnrS

ESBL type
(N of isolate)

SHV-12 (37) 28 (75.7) 37 (100)
SHV-12, CTX-M-9 (3) 3 (100) 2 (66.7)
SHV-12, CTX-M-3 (2) 2 (100) 2 (100)
CTX-M-9 (2) 2 (100)
Total (44) 30 (68.2) 44 (100) 2 (4.5)

Table 4. Distributions of qnrB, qnrS and armA determinants
according to ESBL among clinical isolates of K. pneumoniae
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염색체성의 돌연변이가 부가적으로 qnr 유전자에 대해 작용하기

때문일 것으로 추측되었다[24]. 또 Bogaerts 등[23]은 접합에 대

한 시험시 배지에 rifampicin, streptomycin 또는 nalidixic acid와

amikacin을 넣어 aminoglycoside에 내성인 균만 선택적으로 자

라게 하여 높은 MIC값을 얻었으나 본 연구에서는 처음부터 -

lactamase, qnrB, armA 유전자가 같은 플라스미드에 있을 것으

로 가정하고 ceftazidime만 이용하여 실험하였기 때문에 상대적

으로 내성 정도가 낮은 균주도 실험에 포함된 것으로 추정된다.

피전달접합균주에 대해서는 염기서열분석을 실시하여 유전자를

확인하였다.

armA 유전자는 운반가능한 요소에 의해 blaCTX-M과도 관련되

어 있어 광범위 cephalosporin제에도 동시 내성일 것으로 추정되

었다[15]. 타이완에서는 armA 또는 rmtB 양성인 Escherichia

coli와 K. pneumoniae의 94.3%가 CTX-M형 효소를 가진 것으

로 보고하였다[25]. 그러나 Lee 등[26]은 armA 또는 rmtB 양

성인 25주의 Enterobacteriaceae와 16주의 Acinetobacter spp.

중 blaCTX-M-14가 단지 K. pneumoniae 한 균주에서만 검출되어

16S rRNA methylase 유전자와 blaCTX-M-14 유전자가 항상 연계

되어 있는 것은 아니라고 하였으며 16S rRNA methylase 생성

K. pneumoniae와 Acinetobacter baumannii가 다른나라에 비해

한국에서 상대적으로 많고 methylase를 생성하는 균주는 arbe-

kacin과 amikacin에 고도 내성을 보이며 levofloxacin에도 동시에

내성을 나타낸다고 보고하였다. 또 Lee 등[27]의 연구에서도

armA 또는 rmtB를 지닌 K. pneumoniae 균주의 86.7 %, A.

baumannii의 93.8%가 levofloxacin에 내성이었다. 본 연구에서

도 armA 유전자를 가진 K. pneumoniae 30균주가 cirpofloxacin

에 90% (27주), norfloxacin에 86.6% (26주)가 내성이었다.

본 연구에서 시행한 접합에 의한 내성 전달 시험에서도 ESBL

생성 K. pneumoniae 균주에서 qnrB와 armA 유전자가 내성 전

달을 하는 것을 알 수 있었다. ERIC-PCR 결과 A형(21주)과 B

형(18주), C형(3주), D형 (1주), E형(1주)을 나타내었다.

결론적으로 ESBL을 생성하는 K. pneumoniae에서 quinolone

과 aminoglycoside에 대한 동시 내성이 많이 존재하고, 2가지 형

이 우세하게 존재함을 알 수 있었다.

요 약

배경 : 전세계적으로 다제 내성 장내 세균이 문제로 대두되고

있고 여러 가지 항균제에 대한 내성률이 증가하고 있으나 extend-

ed-spectrum -lactamase (ESBL) 생성 Klebsiella pneumo-

niae에서의 ESBL, quinolone 및 aminoglycoside 제제에 대한

삼중 내성에 대한 보고가 없다. 이에 ESBL 생성 K. pneumoni-

ae에서의 quinolone 및 aminoglycoside 제제에 대한 다제 내성

빈도를 알아보고자 하였다.

방법 : 2006년 3월부터 9월까지 충남대학교병원에서 분리된

Isolates qnr
16S rRNA
methylase

-lactamase
MIC of agents ( g/mL)

AMK GEN CAZ CTX CIP

Donors (state of origin)
K-3 ≥64 ≥16 ≥64 8 ≥4 SHV qnrB armA
K-4 4 1 ≥64 8 ≥4 SHV qnrB armA
K-12 16 2 ≥64 4 0.25 SHV qnrB armA
K-17 ≥64 8 ≥64 ≥64 ≥4 SHV qnrB armA
K-20 ≥64 8 ≥64 ≥64 ≥4 SHV qnrB armA
K-24 ≥64 ≥16 ≥64 16 ≥4 SHV qnrB armA
K-100 ≥64 ≥16 ≥64 8 ≥4 SHV qnrB armA
K-102 ≥64 ≥16 ≥64 8 ≥4 SHV qnrB armA
K-159 ≥64 ≥16 ≥64 8 ≥4 SHV qnrB armA
K-160 ≥64 ≥16 ≥64 4 ≥4 SHV qnrB armA

J53 transconjugants
K-3′ ≥64 8 ≥64 4 ≥4 SHV qnrB armA
K-4′ 2 1 ≥64 1 0.25 SHV qnrB armA
K-12′ 4 2 16 2 0.01 SHV qnrB
K-17′ 4 2 16 1 0.25 SHV qnrB armA
K-20′ 4 2 16 1 0.25 SHV qnrB armA
K-24′ 2 2 16 1 2 SHV qnrB armA
K-100′ 8 0.1 ≥64 16 0.01 SHV qnrB armA
K-102′ 2 0.1 ≥64 32 0.01 SHV qnrB armA
K-159′ 1 0.1 16 1 0.1 SHV qnrB armA
K-160′ 2 2 16 1 10 SHV qnrB armA

E. coli J53 0.25 0.1 0.15 0.06 0.01

Table 5. Resistance profile of donor strains and transconjugants

Abbreviations: See Table 2.
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ESBL유전형을 가진 K. pneumoniae 44주를 대상으로 -lac-

tam 항생제의 최소 억제 농도를 액체 배지 미량 희석법으로 측

정하였다. Azide에 내성을 갖는 E. coli J53을 이용하여 피전달접

합균주에 대한 시험을 하였다. PCR을 시행하였고 그 증폭 산물로

직접 염기 서열 분석을 시행하여 quinolone 및 aminoglycoside

제제에 대한 내성 유전형을 결정하였다. 역학연구는 Enterobacte-

rial repetitive intergenic consensus-PCR (ERIC-PCR)로 하

였다.

결과 : ESBL생성 K. pneumoniae 균주에서 qnrB 유전자는

100%에서, armA 유전자는 68.2%에서 검출되었고 따라서 3가지

유전자가 모두 검출된 균주는 68.2%였다. ERIC-PCR 결과 A,

B형 두 가지가 우세하게 많았다.

결론 : qnrB, armA와 ESBL을 생성하는 K. pneumoniae가

널리 퍼져 있다. 
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