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 Pneumocystis jiroveci (formerly Pneumocystis carinii f. sp. hominis) is one of the causative agents of the 

most serious fungal respiratory infections in immuno-compromised patients. Although P. jiroveci infections 

have been increasing, there are few data on the P. jiroveci genotypes in Korea. This study was performed 

to investigate the genetic diversity of P. jiroveci detected from clinical specimens. Twenty-one P. jiroveci- 

positive respiratory samples detected by polymerase chain reaction were collected from a tertiary-care 

hospital in Seoul between Jan 2003 and Aug 2006. Internal Transcribed Spacer (ITS) sequence analysis 

was performed by direct sequencing. Only 9 specimens were appropriate for sequence analysis. Twelve 

specimens, however, showed mixed sequences by direct sequencing. Three ITS genotypes of P. jiroveci 

were found. There is limited genetic diversity of ITS genes of P. jiroveci from clinical isolates analyzed in 

this study. The present ITS gene analysis suggests that most of P. jiroveci isolates may have genetic 

similarity among patients in Korea. 
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서 론

  Pneumocystis jiroveci는 면역력이 저하된 환자에서 Pneu-

mocystis 폐렴(Pneumocystis pneumonia, PCP)를 일으키

는 진균의 일종으로서, 건강한 사람에서는 검출되지 않거나 

매우 낮은 농도로 검출되며 사람 이외의 숙주나 환경에서는 

거의 분리되지 않는다.
1
 P. jiroveci는 사람에서 분리되는 

Pneumocystis 균종으로 이전에 Pneumocystis carinii라고 하

였으나, 쥐에서 분리되는 P. carinii와 유전형의 차이가 큰 

것으로 알려져 있다.
1
 

  P. jiroveci에 의한 감염증의 경우 배양과 현미경 관찰로 

균의 검출이 어렵기 때문에 PCP의 진단에 polymerase 

chain reaction (PCR) 등의 진단유전학적 검사기법이 많이 

사용되고 있다.2,3 P. jiroveci는 면역력 저하자, 특히 HIV 감
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Fig. 1. Partial nucleotide se-
quences of ITS1-5.8S rRNA-ITS2 
of nine P. jiroveci strains from 
clinical specimens at a tertiary- 
care hospital in Seoul, Korea. A 
total of three ITS types in nine P. 
jiroveci strains have been found. 
Mixed ITS types (n=12) could not 
be analyzed in this study. Hy-
phens are introduced for se-
quence comparison, indicating 
missing nucleotides.

염자에서 심각한 폐렴을 유발하는 중요 원인균으로 알려져 

있으며, 최근에는 면역저하자, 소아, 만성 폐질환, 의료진에

서 P. jiroveci의 균집락에 대한 임상역학적인 관심도 높아지

고 있다.
4
 

  P. jiroveci의 분자유전학적 역학분석을 위하여 다양한 기

법들이 이용되고 있는데, pulsed-field gel electrophoresis를 

이용한 핵형분석법, PCR restriction fragment length poly-

morphism 분석법5 및 internal transcribed spacer (ITS),6,7 

alpha-tubulin,5 thymidylate synthase,8 mitochondrial large 

subunit rRNA (mt LSU rRNA)의 유전자 부위에 대한 염

기서열분석 등을 이용하고 있다. 이 중 ITS 유전자 염기서

열 분석법이 P. jiroveci의 역학분석에 많이 사용되었고, 

ITS1과 ITS2의 유전형에 따라 다양한 분류가 가능한 것으

로 알려져 있다.7,9 11 국내에서 보고된 Pneumocystis 균종에 

대한 분자유전학적 분석은 쥐나 포유류에서 분리된 균주나 

외국인을 대상으로 한 것으로서,
5,8,12

 국내 환자에서 검출된 

P. jiroveci의 유전자 분석에 관한 보고는 거의 없었다. 

  이 연구에서는 국내의 입원 환자에서 검출된 P. jiroveci의 

ITS 유전자 염기서열 분석을 통하여 국내 P. jiroveci 임상 

분리 균주의 분자유전학적 유형을 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 검체

  대상 검체는 2003년 1월부터 2006년 8월까지 한림의대 

강동성심병원 진단검사의학과에 P. jiroveci PCR 검사가 의

뢰된 객담 또는 기관지 세척액 검체 중 PCR 양성인 21개 

검체를 대상으로 하였다. DNA는 Instagene matrix (Bio- 

Rad, Hercules, CA)를 이용하여 추출하였고, 유전자 염기

서열 분석 전까지 70oC에 보관하였다.

2. ITS 유전자 염기서열 분석

  ITS 유전자 염기서열 분석은 기존에 보고된 nested PCR 

방법
7
을 사용하였고, 일부 primer를 수정하여 direct se-

quencing 방법으로 염기서열 분석을 시행하였다. 간략히 제

시하면, 1차 PCR은 NITSF, NITSR primer를 이용하였고, 

PCR 조건은 95
o
C에서 1분간 반응 후, 95

o
C 1분, 55

o
C 1

분, 75oC 45초의 조건으로 35회 반응 후, 72oC에서 4분간 

반응시켰다. 2차 PCR은 ITSF3/RI, ITS2R3/RI primer중 

제한효소 인식부위인 5'쪽 8개 염기서열을 제거한 ITSF3, 

ITS2R3 primer로 시행하였으며, 반응조건은 위와 같았다. 

PCR 반응액을 2% agarose gel에서 전기영동한 후 530 bp 

크기의 PCR 산물을 확인하였다. PCR 산물은 AccuPrep 
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Fig. 1. Continued.

PCR purification kit (Bioneer, Daejeon, Korea)로 정제

한 후 Macrogen (Macrogen, Seoul, Korea)에 의뢰하여 

염기서열 분석을 시행하였다. 분석 가능한 염기서열은 Bio-

edit software
13

를 이용하여 정렬하고 육안으로 확인한 후 

염기서열을 비교 분석하였다. 

  ITS 유전자 염기서열은 이전의 보고7에 따라 유전형을 결

정하였으며, ITS1 유전자는 유전자 염기서열 2, 16, 74∼

75, 111∼113에 따라서 유전형을 분류하였으며, ITS2 유

전자는 일부 염기서열인 54∼56, 63, 67∼71에 대한 분석

을 시행하였다.

결   과

  총 21개 검체에서 P. jiroveci ITS 부위에 대한 PCR 증폭 

산물이 관찰되었다. 이들에 대한 염기서열 분석을 의뢰한 결

과 총 9개 검체에서 ITS1, 5.8S rRNA, 일부 ITS2 부위에 

대한 436개 염기서열 결과를 얻었다(Fig. 1). 그러나, 12개 

검체에서는 특정부위에 여러 염기서열이 혼합된 양상을 보

여 염기서열분석을 시행하지 못했다. 

  9개 검체는 ITS 염기서열 분석상 3가지 양상을 보였다

(Table 1). ITS1 부위 유형분석에서 6균주(HL3-1, HL3-2, 

HL5-1, HL5-17, HL5-20, HL6-25)가 ITS1 B1형이었으

며, 3균주(HL5-26, HL5-30, HL-6-37)는 ITS1 A2형으로 

분석되었다. 5.8S rRNA 유전자는 서로 동일한 양상을 보였

다. ITS1 유전형 B1형과 A2형은 ITS2 부위에서도 각기 다

른 양상을 보였다. 이 중 HL5-1 균주는 ITS1 B1형이었지

만, ITS2의 염기서열 위치 67∼71에서 1개 염기서열이 다

른 B1형과 달랐다. 
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Sample Age/Sex Specimen
Date of 
sampling

Underlying 
diseases

Chest radiography

Nucleotides at indicated 
positions in ITS1 ITS1 

type

Nucleotides at 
indicated positions in 

ITS2*

2 16 74∼75 111∼113 54∼56 63 67∼71

HL3-1 47/M BAL fluid 2003/01/06 Acute 
 myelogenous 
 leukemia (M4)

Lung 
 consolidation, 
 R/O CMV 
 pneumonia, R/O 
 aspergillosis

T T AG TTA B1 TAA - AATAT

HL3-2 34/M sputum 2003/01/10 HIV infection No active lung 
 lesion, coarse 
 breath sound

T T AG TTA B1 TAA - AATAT

HL5-1 62/M BAL fluid 2005/01/12 Non small cell 
 lung cancer, 
 toxic hepatitis

Lung 
 consolidation, 
 ground glass 
 opacity

T T AG TTA B1 TAA - AATAA

HL5-17 78/M BAL fluid 2005/09/03 Cerebral 
 infarction, 
 tracheostomy

Pneumonia, 
 pulmonary 
 edema

T T AG TTA B1 TAA - AATAT

HL5-20 68/M sputum 2005/09/05 IgA nephropathy Lung 
 consolidation

T T AG TTA B1 TAA - AATAT

HL5-26 46/F sputum 2005/09/05 Sjögren's 
 disease, diffuse 
 interstitial lung 
 disease

Reticular 
 infiltration of 
 both lungs

C T -- TTA A2 --- A -----

HL5-30 70/F sputum 2005/12/08 Multiple myeloma R/O active 
 tuberculosis, 
 R/O lung cancer

C T -- TTA A2 --- A -----

HL6-25 66/M BAL fluid 2006/07/13 Non small cell 
 lung cancer, 
 diabetes mellitus

Multiple nodular 
 or patchy 
 opacities in lung

T T AG TTA B1 TAA - AATAT

HL6-37 60/M BAL fluid 2006/08/29 Non small cell 
 lung cancer

Lung infiltration C T -- TTA A2 --- A -----

*ITS2 sequence types were not analyzed; sequences of nucleotide position at 122, 169∼172, 176 were not obtained by direct sequencing 
used in this study. Hyphens are introduced for sequence comparison, indicating missing nucleotides.

Table 1. Characteristics of patients and their ITS genotypes obtained by direct sequencing of nine P. jiroveci isolates

고   찰

  P. jiroveci는 사람에서 분리되는 Pneumocystis 균종으로 

진균의 일종으로 분류하고 있다. 임상미생물 검사실에서 배

양은 어려우므로, P. jiroveci의 검출과 역학분석을 위해서는 

분자유전학적 검사방법을 사용하는 것이 일반적이다. 본 연

구는 국내의 한 종합병원에 입원한 환자들에서 검출된 P. 

jiroveci의 ITS 유전자 부위에 대해 염기서열을 분석한 것으

로서, 국내의 환자에서 검출된 P. jiroveci 분자유전학적 분

석에 대한 첫 보고이다.

  P. jiroveci의 역학 연구에서 염기서열분석에는 여러 유전

자 부위가 대상이 될 수 있다.1 P. jiroveci의 ITS 유전자는 

18S rRNA와 26S rRNA 유전자 사이의 부위로서 ITS1과 

ITS2 사이에 5.8S rRNA가 있으며,14 ITS 유전자 염기서열

이 Pneumocystis 균종의 역학분석에 많이 사용되고 있

다.10,11,15,16 

  임상환자에서 검출된 P. jiroveci 균주에 대한 ITS 염기서

열분석을 시행한 결과 P. jiroveci 9개 균주는 3가지 유형을 

보였다. P. jiroveci의 ITS 유전자에서는 염기서열 변화가 주

로 일어나는 부위가 알려져 있다. Tsolaki 등7이 제시한 유

형분류에 따르면 P. jiroveci의 ITS1 유형은 유전자 염기서

열 2, 16, 74∼75, 111∼113의 차이에 의해 6가지로 분류

한다. 이번 연구에서 제일 많이 검출된 유형은 ITS1 B1형

으로 6균주였으며 나머지 3균주는 ITS1 A2형으로 분석되

었다. ITS2 유전자 염기서열은 ITS1 B1 유형 6균주와 

ITS1 A2 유형 3균주에서 뚜렷한 차이를 보였으므로 P. 
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jiroveci의 ITS1 유형에 따라 ITS2 유형의 차이가 연관되어 

있는 것으로 생각된다. 

  이 균주들은 입원 환자에서 약 4년의 기간 동안 검출된 

균주임에도 ITS 유전형의 다양성이 크지 않았고, 1968년에

서 1981년에 네덜란드에서 분리된 P. jiroveci의 유전형분석

에 사용된 균주7와도 큰 차이를 보이지 않았다. 따라서, 장

기간에 걸쳐 다른 환자에서 분리된 P. jiroveci 균주에서도 

ITS 유형의 다양성은 크지 않은 것으로 추정되며, P. 

jiroveci 감염의 역학적 분석에 ITS 유형분석을 사용하는 것

은 제한점이 있을 것으로 생각한다. 다만, 본 연구는 일개 

대학병원에서 검출된 9개 P. jiroveci 균주에 제한되어 있고, 

연구방법상 여러 P. jiroveci 균종가 혼합 감염된 경우는 분

석하지 못하였으므로 P. jiroveci의 유전적 다양성에 대한 추

가적인 분석이 필요하다고 생각한다. 

  이번 연구에서는 ITS2 유전형에 대해서는 일부 염기서열

을 분석하지 못하여 Tsolaki 등
7
의 분류에 따른 ITS2 유형

을 알 수는 없었으나, ITS1 B1인 1균주(HL5-20)는 ITS2 

분석이 가능했는데, ITS2 유전자 염기서열 54∼56(TAA), 

63(-), 67∼71(AATAT), 122(C) 부위는 b2형과 유사하였

으나, 169∼172(----), 176(A) 부위는 a3, a4, c1형과 유사

하였으므로, Tsolaki 등이 제시한 ITS2 9개 유형과는 달랐

다(자료 미제시). 5.8S rRNA 염기서열분석에서는 기존에 

보고된 P. jiroveci 균주와 동일한 유전형을 보였으며, 

Robberts 등15이 제안한 5.8S rRNA의 A-M 유형으로는 A

유형이었다.

  P. jiroveci는 흔히 중복 감염을 일으키는 것으로 생각되

며, 태국의 한 보고에 따르면 P. jiroveci가 검출된 HIV 감

염자 군에서는 이중 53.6%가 2종 이상의 P. jiroveci가 동시

에 검출되었다.11 이번 연구에서는 ITS 유전자 염기서열의 

여러 구간에서 걸쳐 중복된 염기서열이 관찰된 경우가 21검

체 중 12검체(57.1%)에서 있었는데, 이 환자들은 P. jiroveci 

균주의 혼합 감염으로 추정된다.

  이 연구에서는 일개 대학병원의 환자에서 검출된 P. 

jiroveci의 ITS 유전자 염기서열을 비교 분석하였다. 그 결과 

ITS1 유형은 2가지로 분류할 수 있었으며, 일부 ITS2 유전

자 부위를 고려하면 3가지 유형으로 분류할 수 있었다. 비

교적 장기간에 걸쳐 각각 다른 환자에서 검출되었음에도 

ITS 유전자 염기서열이 유사하였으므로 국내에서 분리되는 

P. jiroveci 임상 분리 균주의 ITS 유전자 다양성은 작을 것

으로 생각된다.
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