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쯔쯔가무시병 치료에는 여러 항균제가 사용되지만, 사용

경험, 치료 속도, 재발률, 부작용을 고려하면 독시사이클린
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Background :Doxycycline has been the drug of choice for the treatment of scrub typhus. However,

scrub typhus with poor response to doxycycline was first reported in Thailand in 1996. To date,

it is not known whether doxycycline resistant scrub typhus is present in Korea. To investigate the
doxycycline resistance of scrub typhus in Korea, we performed an experiment to evaluate the

degree of growth inhibition of Orientia tsutsugamushi at the minimal inhibitory concentration
(MIC) of doxycycline.
Materials and Methods : 37 isolates of Orientia tsutsugamushi were collected from Korean patients
with scrub typhus during 10 year period (from 1997 to 2007). 34 isolates consisted of Boryong

serotype or related serotypes. These strains were stained with FS15, a monoclonal antibody against
the linear epitope on the protein located at the outer membrane of O. tsutsugamushi. Three isolates
were confirmed as serotype Gilliam, which was stained by anti-Gilliam antibody. The antibody-

stainable 35 isolates were incubated in media containing 0.1 and 0.2 µg/mL of doxycycline for 3
days. Then the growth indices of Orientia were measured by flow cytometry. If the growth index
was greater than 10%, the isolate was tentatively classified as an isolate resistant to doxycycline

and its MIC was measured.
Results :Demographic and treatment data were similar to the results of previous reports. Infec-

tion was mainly observed in Inchon and the Chungcheongnam province. No patient showed

delayed response to antibiotics. Of 35 hospitalized patients, 4 (11.4%) were managed at the inten-
sive care unit, and 1 (2.9%) died of nosocomial pneumonia. All the 2 patients whose isolates were

serotype Gilliam Yonchon/Ikeda-like strain were managed at the intensive care unit.

Six of the 34 isolates from Korean patients exhibited growth indices greater than 10% at the MIC
of doxycycline; however, the MICs of these isolates did not exceed 0.2 µg/mL. One isolate of

serotype Gilliam showed an MIC of 0.0125 ug/mL, which seemed to be underestimated due to

weak fluorescence of the anti-Gilliam antibody.
Conclusions :Although the number of tested isolates is small, insensitivity of scrub typhus to doxy-

cycline is not a major reason for treatment failure in Korea. Serotype Gilliam, especially Yochon/

Ikeda-like strain, may be associated with severe form of scrub typhus. More studies concerning the
antibiotic susceptibility for serotype Gilliam are warranted.
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이 선택약이다. 1996년부터 타일랜드에서 독시사이클린 저

감수성 Orientia tsutsugamushi 감염이 보고되고 이들에서

독시사이클린 치료 효과가 늦음이 보고되면서(1), 쯔쯔가무

시병 치료에 대해 다시 생각하게 되었다.

국내에서도이런저감수성주의감염이우려되고, 독시사

이클린에 반응이 느린 예들이 있기는 하지만(2), O.

tsutsugamushi에서 독시사이클린의 항균제 감수성 검사가

이루어지지않아, 일부환자에서보이는지연반응이저감수

성의 Orientia 감염 때문인지 다른 원인에 의해서인지는 구

분이어려웠다. 치료전증상지속기간, 합병증의발생과기

저질환의 유무, 알코올 금단현상이나 스테로이드 중단에 따

른 부신저하증으로생긴 발열, 약물 상호작용등이 임상반

응에 영향을 미칠 수 있으며, 특히 주사용 독시사이클린을

사용하지 못하므로 쯔쯔가무시병 초기에 투여한 경구 독시

사이클린의 흡수율이 낮아 반응이 늦을 수 있다. 이를 구분

하기위해서는많은환자를전향적으로조사해야하며동시

에혈중농도를측정해야하지만현실적으로어려움이많으

므로, 이보다는 O. tsutsugamushi의최소억제농도를측정하

는 것이 더 빠른 해결 방법이다.

국내에도독시사이클린저감수성 O. tsutsugamushi 주가

존재하는지 알기 위해 10년에 걸쳐 분리한 O. tsutsu-

gamushi를최소억제농도의항균제가포함된배지에서배양

하여성장정도를측정하였다. 동시에 Orientia가분리된환

자들의 기본 인구 정보, 추정 감염 지역, 중환자실에서 치료

여부, 치료제 투여와 입원 기간을 조사하였다.

재료 및 방법

쯔쯔가무시병에 합당한 증상이 있어 대학병원 외래에 온

또는 입원한 환자에서 혈액 2 cc를 무균적으로 뽑아 EDTA

튜브에담아응고를막은후, 0.3-0.5 cc를 사람 배꼽정맥유

래 내피세포주(human umbilical vein-derived endothelial

cell line)인 ECV304 세포 단층에 접종하고 배양하였다. 이

후 세포가 떨어져 나가거나 세포 모양에 변화가 있으면 세

포를 떼어내 실험실에서 자체 제작한 다클론 항Boryong항

체를 이용한 면역형광법으로 Orientia를 확인하였다. 분리

된 균주는 사용할 때까지 -70℃에서 보관하였다. Orientia

배양과 더불어, Boryong주를 항원으로 하여 간접형광항체

법으로 항체 양성을 확인하였다.

53명의 환자에서 분리된 균주가 보관되었고, 이 중에서

37개가다시배양되었다. 1주는충남대학교병원에서의뢰된

검체로 임상상에 대해서 전화로 확인하였다(김연숙, 개인교

신).

37건의 분리주에대해나이, 성별, 거주 지역과추정감염

지역, 치료제, 입원 기간과 항균제 투여 기간을 조사하였다.

중환자실에서 치료 여부를 중증도를 반영하는 인자로 사용

하였고, 투약 기간과 입원 기간도 변수가 많은 인자이기는

하나 대략적으로 중증도를 반영하는 인자로 생각하였다. 담

당의사의 판단을 중증도의 지표로 사용한 것으로 주관적이

라는 단점이 있으나, 실제 임상에서는 이 지표가 더 유용할

것으로 생각하였다. 본원에서 항균제 사용 기간은, 해열이

되고 1-2일 더 사용하는 원칙이므로, 5일 사용은 빠르게 반

응한 환자, 6-7일 환자는 다른 문제가 있거나 조금 늦게 반

응한 환자, 8일 이상 사용한 환자는 합병증이 있거나 치료

효과 평가가 어려운 경우로 해석할 수 있다. 객관적 지표로

중증도를보는연구가있지만(3, 4), 중증도보다는검사이상

의 빈도이므로 이들 결과를 쯔쯔가무시병의 중증도라고 하

기는 어려웠다. 해외 논문에 사용된 기준은(5) 너무 엄격하

기에국내에서이런환자를진료하는경우가드물어현실적

으로 적용하기 어려웠다.

이들 37개 균주를이전조사에서(6, 7) 확인된최소억제농

도인독시사이클린 0.1 µg/mL이포함된배지에배양하였다.

0.2 µg/mL에서도 배양을 하였으며 이전 연구에서 보면(7)

최대로 억제가 된 후에는 항균제 농도가 높아지면 오히려

성장지수가약간증가하는현상을보였기에, 0.1 µg/mL에서

성장 지수보다 0.2 µg/mL에서 성장지수가 더 높을 때에는

이미 최소억제농도 이후의 성장지수를 의미하고, 반대의 경

우에는 더 억제가 되고 있다고 해석할 수 있으므로 최소억

제농도가 0.2 µg/mL이거나 그보다 약간 높은 농도가 될 가

능성이있다고해석하였다. 이후 FS15 단클론항체를이용하

여 유세포분석법으로 독시사이클린에 대한 항균제감수성

검사를 시행하였다(6). FS15 단클론항체는 O. tsutsuga-

mushi 외막의 56-kDa 단백에 반응하는 단클론항체로,

Boryong, Karp, Kato, Kawasaki, Kuroki, AFSC-4주 등에

반응하고 Gilliam, TA678, TA716주에는 반응을 하지 않는

항체이다(6). 3주는 FS15 단클론항체에 반응하지 않았고,

anti-Gilliam 항체(쥐에 접종하여 자체 제작한 다클론 항체)

에 반응하여Gilliam주로동정하였다. Gilliam 1주(33-1998)는

Gilliam 주 원형과 유사하여 쉽게 동정이 되었으나 2주의

Gilliam주(30-2001주와 36-1997주)는 여러 단클론항체에(8)

대한 반응과 중합효소연쇄반응이(9) 거의 같았으며, 원형

Gilliam 주나 33-1998주와는 조금 달라 동정이어려웠다. 두

환자 모두에서 피동혈구응집반응으로 3주까지 검사를 했으

나 항체가 음성이었다. 염기순서 분석을 위한 실험 중 1주

(36-1997)는 오염이되어더이상조사를못하였고, 30-2001

주는 염기서열이 Gilliam형 Yonchon주나 Ikeda주와 유사하
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였다(10). Gilliam형으로 동정된 균주는 항Gilliam항체로 반

응시켜 같은 방법으로 성장지수를 측정하였으나, 형광 정도

가 FS15에 비해 낮아 감수성 결과의 신뢰성이 낮을 것으로

생각하여 1주(33-1998주)에 대해서만 시행하였다.

6-well plate에 ECV304 세포를 배양한 후 10% 소태아혈

청이 포함된 M199 medium으로 유지하다가, O. tsutsu-

gamushi 균주를 접종하였다. 감염시킨 양을 일정하게 하려

고는하였으나 모든 실험마다 접종량을같게하기는 어려웠

고, 경험적으로감염되고 3일된ECV304 monolayer를떼어낸

후유리구슬로 2번갈아얻은상청액 9-10 mL 중에서 1 mL

씩 접종하였다. 접종을 시키고 3시간 후, 항균제가 포함된

새로운배지로교환하였다. 37℃에서 5% CO2 조건에서 3-5

일 배양하였다.

유세포 분석법은 감염된 ECV304 세포주 단층을 트립신

으로 처리한 후, 인산완충식염수(PBS)로 세척하고 300×g

에서 5분간원심분리하였다. 얼음위에서 70% 에탄올로 1시

간 고정한 후, 유세포 분석 전까지 -20℃에서 보관하였다.

유세포 분석 시, 인산완충식염수로 세척 후 FITC-conjugat-

ed FS15로 반응시킨후 flow cytometer (Becton Dickinson,

Mansfield, MA, U.S.A.)로 분석하였다. 감염된전체균수를

계산하기 위해 형광이 양성인 세포 수(infected cell, %)에

평균 형광 정도(mean fluorescence intensity)를 곱하여, 성

장 지수(growth index)로 표현하였다. 항균제가 포함되지

않은 배지에서 키운 경우의 성장 지수를 100으로 하여 항균

제 처리를 한 배지에서 보인 성장 지수를 비율로 환산하여

백분율(%)로 나타냈다. 성장 지수 10% 이하를 항균제로 완

전히억제된것으로정의하였다(6, 7). 유세포분석법은최소

억제농도 이상이 되면 성장 지수가 더 증가하는 단점이 있

어(7), 성장 지수가 10% 이상이 나온 결과에 대해서는 항균

제 농도를 저농도에서 고농도로 증가시켜 최소억제농도를

측정하였다(7). 간략히 기술하면, Orientia로 감염시킨 세포

단층에 독시사이클린 0.025 µg/mL, 0.05 µg/mL, 0.1 µg/mL,

0.2 µg/mL, 0.4 µg/mL을 첨가하여 Orientia 성장을 억제한

후 억제 정도를 유세포분석법으로 측정하였다.

통계 분석은 Epi Info (version 3.4.3, Centers for Disease

Control and Prevention, U.S.A.)의 calc를 사용하여 chi-

square 검정을 하였고, P값 0.05 미만을 통계적으로 의미가

있다고 정의하였다.

결 과

37건의 분리주에 대한 분리 연도, 나이, 성별, 추정 감염

지역, 치료제와치료기간, 입원 기간, 중환자실치료여부는

다음과 같다(Table 1). 외부 병원에서 중증으로 중환자실에

서 치료받았던 환자 1명과 외래에서 치료를 한 환자 1명을

제외하고는 모두 입원한 환자였다. 외부에서 의뢰된 검체 1

건을 제외하면, 남자 17명 여자 19명, 평균 나이는 58.7

(±18.22)세였다. 30대 이하 6명, 40대 6명, 50대 3명, 60대 7

명, 70대 11명, 80대 2명, 90대 1명이었다. 감염 추정 지역은

인천 17명, 충청남도 13명, 충청북도 3명, 경상남도 2, 경기도

1명, 전라남도 1명이었다. 사용한항균제는독시사이클린 22

명, macrolides 12명, fluoroquinolones 2명이었다. 독시사이

클린 투여 기간은 5일 이하 투여는 11명, 6-7일 투여군 4명

(외래 환자 1명 제외), 8일 이상 치료군 6명이었다. 6-7일 투

여군에서 2명(7-2006과 32-2001)은 입원 기간이 투여 기간

보다 더 짧아 퇴원 전에 이미 호전이 확실했던 것으로 판단

하였고, 나머지 2명은동반된다른질환의진단때문에퇴원

이 지연된 것으로 생각된다. 8일 이상 치료한 환자들은 1명

을제외하고는모두합병증이생긴환자들이고, 1명(8-2006)

은 퇴원 시에도독시사이클린이처방된것으로실제투여일

은 4-5일의의미이다. 5명이중환자실에서치료를받았으며,

의뢰된 환자 1명과 외래에서치료한 1명은 성격이다르므로

제외하면, 35명 중 4명(11.4%)이 중환자실에서 치료를 받았

고, 1명(2.9%)이 사망했다. 사망 환자는 만성알코올중독으

로 경막하혈종이 있는 상태에서 쯔쯔가무시병에 의한 뇌염

과 폐렴이 합병되었고, 중환자실에서 치료받다가 26병일에

원내 폐렴으로 사망하였다.

FS15 단클론항체에반응하는주는 34주였고반응하지않

은 환자가 3명이었으며 모두 Gilliam주로 판명되었다. 검사

의뢰된 1명과 외래 환자 1명을 제외하면, FS15반응 혈청형

감염자에서는 32명 중 2명이 중환자실에서 치료를 받은 반

면 Gilliam형 감염자 3명 중에서 2명이 중환자실 치료를 받

았다(two tailed P=0.03 by Fisher's exact test). Gilliam 원

형과 유사한 1주(33-1998주)가 분리된환자는병실에서 3일

간 독시사이클린으로치료하고 6일째퇴원하여다른환자들

과다르지않았지만, Yonchon/Ikeda 와 유사한 2주(30-2001

주, 36-1997주)에 감염된 환자는 모두 중환자실에서 치료를

받았다.

FS15 단클론항체에반응하는 34주와 항Gilliam항체로 조

사한 1주에 대한독시사이클린 0.1 µg/mL과 0.2 µg/mL에서

억제 정도는 다음과 같다(Table 2). 0.1 µg/mL에서보다 0.2

µg/mL에서성장지수가더낮은균주가 12예였지만, 반복검

사에서 반대로 나온 경우가 3예가 있어 두 농도(0.1 µg/mL

와 0.2 µg/mL)에서 성장지수의 차이로는 큰 의미를 부여하

기가 어려웠다.

독시사이클린에 저감수성으로 정의한 10% 이상 성장을
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보인 예는 6예였고, 반복해서 검사를 했을 때 3주는 10% 이

하로 나왔고, 5주에 대해서는 최소억제농도를 측정했을 때

모두 0.2 µg/mL 이하였다.

고 찰

이번 연구는 국내에서 처음으로 O. tsutsugamushi의 독

시사이클린에 대한 저감수성 여부를 조사한 것이다. 35주라

는 적은 수이고, 한 개 대학병원에서 분리하였다는 지역적

한계가있으나환자가감염된지역은보다다양하므로중서

부 지역을 반영하는 결과라고 할 수 있다. 시기적으로 10년

에 걸쳐 분리된 것이므로 시간적 변화도 알 수 있다.

독시사이클린 저감수성 쯔쯔가무시병에서는 임상적으로

해열까지시간이오래걸린다(1). 통상독시사이클린을투여

Table 1. Demographic and Treatment Data of 37 Patients with Culture-Confirmed Scrub Typhus

No. year

of patient
Sex/age Areas infected

Antibiotics &

duration (day)

Duration of

hospitalization (day)
Comment*

1-2007
2-2007

3-2007
4-2007
5-2007

6-2007
7-2006
8-2006

9-2005
10-2005
11-2005

12-2004
13-2004
14-2004

15-2004

16-2004†

17-2004
18-2003

19-2003
20-2003
21-2003

22-2003
23-2002
24-2002

25-2002
26-2002
27-2001

28-2001
29-2001
30-2001

31-2001
32-2001

33-1998
34-1998
35-1998

36-1997

37-1997

M/16
F/82

M/71
M/46
M/62

M/44
M/34
F/50

F/62
M/34
F/26

F/65
M/43
M/72

F/28

NA
F/77
M/69

F/75
F/71
M/76

F/39
F/42
F/76

M/71
F/62
M/56

F/60
F/80
F/72

M/74
M/66

M/41
F/48
M/90

F/76

F/56

Inchon
Inchon

ChungcheongNam-do
Inchon
ChungcheongBuk-do

ChungcheongNam-do
Inchon
ChungcheongNam-do

ChungcheongBuk-do
ChungcheongNam-do
GyungsanNam-do

Inchon
ChungcheongNam-do
ChungcheongNam-do

ChungcheongNam-do

ChungcheongNam-do
JeollaNam-do
ChungcheongNam-do

GyeongGi-do
Inchon
Inchon

ChungcheongNam-do
Inchon
Inchon

ChungcheongBuk-do
ChungcheongNam-do
Inchon

Inchon
Inchon
GyeongsangNam-do

ChungcheongNam-do
Inchon

Inchon
ChungcheongNam-do
Inchon

Inchon

Inchon

Azithromycin 3 d
Doxycycline 14 d

Doxycycline 3 d
Doxycycline 5 d
Doxycycline 3 d

Doxycycline 10 d
Doxycycline 6 d
Doxycycline 11 d

Telithromycin 3 d
Telithromycin 3 d
Telithromycin 3 d

Telithromycin 3 d
Telithromycin 4 d
Doxycycline →

azithromycin IV 13 d

Telithromycin 3 d

NA
Telithromycin 3 d
Doxycycline 7 d

Doxycycline 4 d
Gatofloxacin 3 d
Clarithromycin IV 6 d

Doxycycline 7 d
Doxycycline 4 d
Doxycycline 5 d

Doxycycline 8 d
Doxycycline 3 d
Doxycycline 4 d

Doxycycline 5 d
Doxycycline 5 d
Doxycycline 14 d

Doxycycline 7 d
Doxycycline 7 d

Doxycycline 3 d
Dirithromycin 3 d
Ciprofloxacin 3 d

Doxycycline 10 d

Clarithromycin 3 d

3 d
7 d

3 d
3 d
3 d

6 d
4 d
6 d

3 d
3 d
3 d

3 d
4 d

26 d

3 d

NA
3 d
8 d

5 d
7 d
11 d

-
5 d
6 d

9 d
5 d
5 d

5 d
6 d
17 d

12 d
6 d

6 d
4 d
4 d

16 d

6 d

Primary pneumonitis
Shock; care at ICU

Pneumonitis

Alcoholism & SDH§; care at ICU;

pneumonitis and encephalitis;
died of nosocomial pneumonia

Encephalitis; care at ICU

Gastric cancer

Gastric ulcer bleeding

Managed at out-patient clinic

Epiglottitis; steroid

Encephalitis; care at ICU;

serotype Gilliam‡

Pernicious anemia

Serotype Gilliam

Pneumonitis; care at ICU
serotype Gilliam‡

*
All except 3 isolates were FS15-reactive serotypes, i.e., serotype Boryong, Karp, Kato, Kuroki, or Kawasaki.
†referred from the ChungNam University hospital; NA - not available
‡2 strains were O. tsutsugamushi serotype Gilliam Yonchon/Ikeda-like strain

ICU, intensive care unit; SDH, subdural hematoma
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하고 48시간이면 해열이 되며, 더 지연된다면 다른 병을 생

각하라고 할 정도이지만(11), 항균제에 대한 저감수성 외에

도 여러 원인에 의해 치료에 반응이 늦을 수 있으므로 임상

적 소견 외에도, 항균제의 혈중 농도 측정과 O. tsutsuga-

mushi를 분리한 후 최소억제농도를 측정하는 것이 필수적

이다. 이 두 검사 모두국내에서는쉽지 않기에 아직국내에

서는 독시사이클린 저감수성 여부가 조사되지 않았다. 이번

연구 대상 환자에서 항균제 사용 시간을 보면 대개 3-5일

정도로, 해열이되고 1-2일정도더사용하는원칙으로투여

되었고퇴원은해열이된다음날하였으므로, 항균제에지연

반응은 없었다고 할 수 있다. 몇몇 환자들이 늦게 퇴원하였

는데치료지연보다는다른이유때문이었다. 합병증이있는

환자에서는 치료 기간에 제한을 두지 않아 대개 1주일 이상

치료하였고, 외래 환자에서는 경과를 관찰할 수 없으므로

5-7일 후 환자를 다시 볼 때까지 치료하였으므로, 이들에서

는 투여 기간이 중증도를 판단하는 기준은 되지 못한다.

이번연구에서선별기준으로독시사이클린 0.1 μg/mL과

0.2 μg/mL를 사용하였다. 이전 연구에서 Boryong주의 최소

억제농도가 0.1 μg/mL여서(6, 7) 이 농도를 기준으로 하였

다. 아직까지 저감수성의 실험실 기준은 없지만, 반응이 빨

랐던환자에서분리된Karp주는최소억제농도가 0.0625 μg/

mL이고, 저감수성 주인 AFSC-4주는 적어도 0.25 μg/mL

이상(0.5 μg/mL로 추정)이고(12), 세포내 Orientia에만반응

하는 단클론항체를 이용하여 측정하면 Boryong주가 0.05

μg/mL이고 AFSC-4주가 3.2 μg/mL이상이었으며(13), 독시

사이클린 4 μg/mL에서도 성장을 보이는 주가 있었으므로

(1), 이번 연구에서사용한기준인 0.1 μg/mL는 감수성과저

감수성을 구분하는 기준으로 무리가 없으리라 생각한다.

감수성의 기준을 최소억제농도에서 10%이하 성장 지수

를보일때로정의하였다. Orientia의항균제감수성검사에

대해서는어떤규정도없으므로인위적으로정할수밖에없

었으며, 90% 억제 기준은 박테리아 항균제 내성을 조사할

때 흔히 사용하는 기준이고, 세포내 다른 미생물인 Chla-

mydia trachomatis에서 보면 변형된 모양의 chlamydia의

수를 10% 기준으로 내성 여부를 판단하고 있어(14), Orien-

tia에서도 10%정도 기준이 적절할 것으로 생각하였다.

이번 조사에서독시사이클린 0.1 μg/mL에서 14%까지 높

은 성장지수를 보이는 주가 있어 독시사이클린 저감수성이

의심되었으나 다시 검사를 하였을 때 3주에서는 10% 이하

를 보였고 5주에 대해서는 최소억제농도를 측정하였을 때

0.2 μg/mL이하를 보여, 내성보다는 검사 방법의 차이로 생

각된다. 세포배양을 해서 항균제 검사를 하는 다소 복잡한

방법이기에, 사용한세포의종류, pH, 접종량에따라검사마

다 약간의 오차가 생길 수 있기 때문이다. 이 정도 변수를

보이는검사라면, 10% 이하로나온결과라도 14%까지높게

나올수있다고해석할수 있으며, 이를 감안해도모든분리

주들의 성장 지수는 15%를 넘지 않는다고 할 수 있다. 최소

억제농도에서 15%의 성장 지수를 보인다고 가정할 때, 이

정도가임상적으로어느정도의미를갖는지아직정립되지

않았다. Orientia의 독시사이클린 내성에 대해서는 연구가

적어 심지어 독시사이클린 저감수성의 기준조차도 없는 상

황이다. 독시사이클린 저감수성 주로 알려진 AFSC-4주도

최소억제농도에 대해서는 보고가 있지만 이 균주가 분리된

Table 2. Growth Indices (%) of 34 Clinical Isolates from
Korean Patients

No./year
of isolation

Concentration of doxycycline (µg/mL) MICs of
isolates

(µg/mL)0.1 0.2

1-2007
2-2007

3-2007
4-2007
5-2007

6-2007
7-2006
8-2006

9-2005

10-2005

11-2005
12-2004
13-2004

14-2004
15-2004
16-2004

17-2004

18-2003
19-2003
20-2003

21-2003
22-2003
23-2002

24-2002
25-2002
26-2002

27-2001

28-2001

29-2001
31-2001
32-2001

34-1998
35-1998
37-1997

2.64
10.60
0.63

4.71
8.35
8.65

3.34
5.62
1.41

7.44
1.60
4.36

6.56
0.67
1.74

2.52
10.83
11.36

2.15
14.38
9.94

10.54
1.84
1.44

1.37
1.57
1.91

1.68
0.54
1.05

0.33
1.93
1.22

0.63
6.70
1.31

1.77
10.18
0.74

8.3

0.48

5.25
7.52
1.05

8.69
0.98
4.74

4.45
0.63
2.72

3.47
10.60
14.53

1.34
13.84
4.18

11.23
3.35
1.59

1.56
1.88
3.02

2.30
0.32
1.81

0.40
1.67
0.46

0.84
6.88
1.29

1.65
9.64
0.39

0.1

0.05

0.2

0.1

0.2
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환자가얼마나느린반응을보였는지에대해서는알려져있

지 않아(12), 최소억제농도가 어느 정도 높아야 임상적으로

인식할만한 지연 치료 반응이 나올지 불분명하다. 유일하게

임상적 반응과 실험실 결과가 기술되어 있는 연구에서(1)

C3주의 경우 독시사이클린 4 μg/mL에서도 억제가 이루어

지지않아, 최소억제농도가이정도는되어야임상적으로반

응이 늦을 것으로 생각한다. 따라서 0.1 μg/ mL에서 15%의

성장 지수를 가정해도 최소억제농도는 0.2-0.5 μg/mL정도

가되리라생각되며, 통상임상에서사용하는양의독시사이

클린투여후혈중농도는 2-5 μg/ mL으로 0.2-0.5 μg/mL의

10배에 해당하므로 임상적으로 지연 반응을 보이지는 않으

리라 생각한다.

국내에 독시사이클린 저감수성 주가 없는 이유를 말하기

에는아직연구가부족하지만, 타일랜드와국내의여러조건

차이에 의하리라 추정한다. 국내에서는 쯔쯔가무시병이 가

을철에 집중적으로 발생하므로 저감수성이 생긴다하더라도

다음 계절까지 지속되기가 어려운 상황이다. 동물에서 항균

제 사용이 타일랜드에서 많은 듯하다. 타일랜드에서 동물에

얼마나 많은 항균제를 사용하는지는 알기 어렵지만, 저감수

성이독시사이클린에대해주로발생하는것을보면동물에

서 사용되는 테트라사이클린 계열 항균제에 의해 저감수성

주만 선택되었을 가능성이 있다. 테트라사이클린은 개발된

지 오래되어 가격이 싸며 광범위 항균제이기에 동물 성장

촉진제로 많이 사용되어 왔으며, 타일랜드 동물에서 분리된

박테리아가 테트라사이클린이나 설폰아마이드에 내성을 보

이는 것과(15-17) 일치하는 소견이다. 이렇게 투여된 항균

제는 동물의 분변을 통해 자연계로 배설이 되고 자연계의

Orientia가이런항균제에지속적으로노출되면서저감수성

Orientia가선택적으로살아남았다가사람에감염되는것으

로 추정된다. 자연계에 남아 있는 항균제는 물에 의해 퍼질

것이지만, 국내에서는 가을철에 강우량이 많지 않으므로 자

연계에서 퍼지지 않아 Orientia 가 항균제에 노출되지 않는

것으로 추정되며 결과적으로 국내에서는 독시사이클린 저

감수성 Orientia가 있다고 해도, 광범위하게 발생하지는 않

을것으로추정한다. 앞으로타일랜드와국내의차이에대한

조사가 필요하다.

Gilliam 혈청형으로 동정된 1주(33-1998주)에 대해서는

FS15만큼 형광이 강한 단클론항체가 없어, 쥐에 접종하여

만든 다클론 항Gilliam 항체를 사용하여 검사해 보았다.

0.00125 μg/mL에서억제가되어 Boryong주에비해더민감

한 것으로 나왔지만, 사용한 항체가 다르므로 FS15로 조사

한 결과와 직접 비교할 성격은 아니리라 생각한다. 형광이

낮으면 Orientia억제가많이된것처럼판독이되어항균제

에 민감한 것으로 해석되기 때문이다. FS15만큼 강한 형광

을 보이면서 Gilliam주에 특이하게 반응하는 단클론항체의

개발이선행되거나항체를사용하지않는방법의개발이필

요하다.

동정이 어려웠던 2주의 Orientia는 Gilliam주로 동정이

되었고, 염기서열 분석까지 가능했던 1주는 염기서열이

Yonchon/Ikeda주와 유사하였다. 분리 당시에 분리주가 항

Boryong항체에반응을해서 O. tsutsugamushi일것으로생

각했고, FS15에 반응이 없었고 항Gilliam항체에 반응을 하

였다. 여러 단클론항체와 시발체를 사용한 중합효소연쇄반

응에서 Gilliam 원형이나 33-1998주와도 조금 달랐다. 대조

균주로Boryong, Gilliam, Karp, Kato, Kuroki, R. japonica를

사용하였고, Yonchon주는(18) 보유하고 있지 않아 비교할

수 없었다. 흥미로운 것은 2주가 분리된 환자가 모두 중환자

실에서치료할정도로중증이어서, 이번 분리주가임상적중

증도와 관련이 있을 수 있다. Yonchon주나 Ikeda주는 염기

서열이 비슷하여같은 type으로 구분하며(10), Yonchon주는

동물실험에서병원성이강한것이증명되었기에(9) 이번 연

구에서 중환자실 입원율과 유전자형의 관련성이 우연이 아

닐 수있음을시사한다. 균의 성격에대해연구가더이루어

져야하며, 저감수성으로인한치료지연으로중증이되었을

가능성을 배제하기 위해 항균제 감수성 검사가 필요하다.

이번 연구의 대상 환자들은 실제보다 중증으로 편향되었

을 가능성이 높다. 주로 입원을 한 환자에서 Orientia 배양

을 하였고, 환자 중에서중증인환자만입원 치료를 하기때

문이다. 중환자실 치료율은 경증의 외래 환자가 제외되므로

실제보다는 과장된 비율이다. 70대 환자가 제일 많은 것도,

기저질환이 많아지면서 더 중증으로 인식되기에 입원 치료

를 일차적으로 권하기 때문으로 생각된다. 치료제는 외래에

서는 독시사이클린을 주로 사용하였으므로 독시사이클린

사용 빈도가 낮게 나왔으리라 생각한다.

이번연구의단점은, 지역적으로중서부지방에서분리된

균주가 많아 동부와 남부 지역 특히 강원도에서 상황을 반

영하지못하므로이번결과를남한전체로확대하기에는부

족함이있고, 주로 입원한환자중에서배양 양성환자가대

상이되었으므로중증환자가선택되었을가능성이있어쯔

쯔가무시병전체환자를반영하는결과는아니며, 중증환자

에서 분리된 2주의 Gilliam주가 있어 치료가 문제가 될 수

있는 환자에서 저감수성 상황을 정확히 알 수 없었으며, 결

과에서도 보이듯이 같은 검체도 실험 조건에따라 10%정도

의오차가나므로실험조건이정량화가되기전까지는어느

정도오차를감안을해서결과를해석해야하며, 유세포분석

법은발견가능한 Orientia의수에한계가있으므로적은수
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에서발생하는저감수성을발견못할가능성이있으므로다

른 방법으로 검사를 하여 비교하는 것이 필요하다.

정리하면, 방법과 대상에서 제한점이 있고 쯔쯔가무시병

에서 저감수성에 대한 정의 부재로 연구 결과 해석에 어려

움이 있으나, 이번 연구 결과를 보면, 국내에서는 독시사이

클린 저감수성 주가 없기 때문에, 쯔쯔가무시병의 치료 시

발생하는치료지연이나실패의주원인은독시사이클린저

감수성이아닐것으로생각한다. 이번조사에포함되지않은

강원도와 남부 지방에서 분리주는 중서부 지역에서 분리되

는 주와 다를 가능성이 있고, Gilliam형에 대해서는 적절한

항균제감수성검사가되지않았으므로, 지역을확대해서조

사하고 Gilliam주에 대해서는 다른 방법으로 항균제 감수성

검사를 하는 것이 필요하다.
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