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다제내성 시대의 임균 치료
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Treatment of Neisseria gonorrhoeae in the Era of Multidrug Resistance
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Neisseria gonorrhoeae (NG) is becoming increasingly less susceptible to the 
extended spectrum cephalosporin (ESC), which has been recommended for 
first-line treatment, and cases of treatment failure are being reported globally. An 
era of untreatable gonorrhea may have started, and it calls for novel treatment 
strategies. Essential actions should include use of higher doses of ceftriaxone 
administered as part of dual therapy and further development of alternative drug 
combinations. This review focuses on the global spread of ESC resistant NG and 
potential treatment options for the future.

Keywords: Neisseria gonorrhoeae; Drug resistance; Cephalosporins

Copyright  2015, Korean Association of Urogenital Tract Infection and Inflammation. All rights reserved. 
This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 
Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0) which permits 

unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is 
properly cited.

Received: 28 February, 2014
Revised: 18 March, 2014
Accepted: 25 March, 2014

Correspondence to: Mi Mi Oh
 http://orcid.org/0000-0002-1232-2598

Department of Urology, Korea University Guro 
Hospital, 148 Gurodong-ro, Guro-gu, Seoul 152-703, 
Korea
Tel: +82-2-2626-3203, Fax: +82-2-2626-1321
E-mail: mamah@hanmail.net

 

서      론

임균은 두 번째로 흔한 박테리아성 성매개감염병인 임질의 

원인균으로 대개 성적 접촉을 통해 감염되어 남성에서는 요도

염을, 여성에서는 자궁경내막염을 유발한다. 임질을 제대로 

치료하지 않는 경우 여성의 골반염, 불임, 자궁외 임신, 남성의 

부고환/고환염 및 human immunodeficiency virus 감염 등의 

합병증이 발생할 수 있다.1,2 가장 최근 발표된 World Health 

Organization의 통계에 따르면 임질의 유병률은 빠르게 증가

하고 있으며 2008년 집계 당시 그 해 새로 감염된 환자 수가 

전세계적으로 1억 6천만 명에 이르는 것으로 나타났다.3 

한편, 지난 30년 동안 임균은 임질의 치료제로 쓰였던 

penicillin, tetracyclines, fluoroquinolones 등에 내성을 획득

하였으며, 이에 1990년대부터는 3세대 extended-spectrum 

cephalosporins (ESCs)가 임질의 일차 치료제로 권장되어 사

용되어 왔다.4 그러나 최근 다양한 3세대 cephalosporin 제제

들의 치료 실패 사례들이 보고되면서 임질의 치료는 새로운 

국면을 맞이하게 되었다.5-8 세계 각국에서 ESCs에 대한 임균의 

내성 보고가 잇따름에 따라 2012년 8월, 미국 질병예방통제센

터(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)는 세계 

동향과 미국 내 임균분리감시체계(Gonococcal Isolate Surveil-

lance Project) 결과에 따라 임질 치료 지침을 개정 발표하였다. 

2013년 8월 국내에서 또한 임균감염 치료에 대한 부분개정안

을 마련하여, 기존 단일 제제로 투여되던 cefixime 혹은 

ceftriaxone의 사용 대신 ceftriaxone 및 azithromycin 혹은 

doxycycline의 병합요법을 권장하고 있다. 이에 저자들은 변

경된 임질의 치료 지침에 맞추어 다제내성 임균의 출현과 

현황, 이의 새로운 치료 지침 및 항생제 내성시대의 임질의 

치료 방안에 대하여 알아보고자 하였다.
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본      론

1. Penicillin, Tetracycline 및 Fluoroquinolone에의 
내성
1940년대 penicillin의 도입 이후 이는 사실상 임질의 첫 

번째 주 치료제가 되었으며 이후 40년 이상 효과적인 치료제로 

사용되었다. 하지만 50년대부터 penicillin의 최소억제농도 

(minimum inhibitory concentration, MIC)가 꾸준히 증가함에 

따라 penicillin의 임질 치료 용량은 지속적으로 상승하였다. 

여러 유전자의 변이로 인한 염색체 매개 penicillin 내성에서부

터 시작하여 1970년대에는 플라스미드 매개로 penicillinase를 

분비하는 임균 균주가 발견되면서 penicillin 내성이 점차 확산

되어 갔고, 따라서 1970년대 말에는 더 이상 penicillin을 임질 

치료제로 쓸 수 없게 되었다.9 거의 비슷한 시기에 tetracycline

의 경우도 마찬가지로 임균의 유전자 변이로 인한 저항성 

획득으로 tetracycline에의 감수성이 점차 감소하기 시작했다. 

1980년대에는 플라스미드 매개 tetracycline resistance protein 

(TetM) 결정인자의 발현으로 tetracycline에 높은 저항성을 갖는 

임균이 발견되었으며 이들은 빠른 속도로 전세계적으로 확산되

었다. 이들 TetM을 암호화하는 플라스미드는 penicillinase를 

분비하는 임균 균주에서 흔히 발견되는 것으로 나타났다.10

1980년대 들어서 fluoroquinolone은 부작용이 거의 없으면

서 단회 투여로 치료 가능한 임균의 치료제로 부상하였고, 

1980년대 말에는 3세대 cephalosporin과 함께 임균의 일차 

치료제로 권장되었다. 그러나 1990년대 초반 fluoroquinolone

에의 내성을 결정짓는 유전자인 gyrA와 parC의 변이가 발생하

면서 치료 실패 사례들이 보고되기 시작했으며, 1990년대 아시

아-태평양 지대를 시작으로 유럽과 북미, 다음 아프리카와 남미 

순서로 전세계적으로 확산되었다.9 이에 2000년대 중반 이후부

터 fluoroquinolone은 임질의 권장치료제에서 제외되었다.

2. Extended-Spectrum Cephalosporins에의 내성
이렇듯 임균은 지난 70-80년간 penicillins, tetracyclines, 

spectinomycin, macrolides, fluoroquinolones 등 모든 가능

한 임균의 치료 항생제에 내성을 획득해왔으며 따라서 현재는 

ESCs인 주사용 ceftriaxone, 경구용 cefixime만이 유일한 단일

치료제로 선택 가능하게 되었다. 하지만 대부분의 국가에서 

3세대 ESCs를 임질의 일차 치료제로 사용하기 시작하면서 

여러 경구용 ESCs가 낮은 용량으로 사용되었고, 이에 따라 

억제농도보다는 낮은 ESCs가 지속적으로 축적되면서 ESCs 

내성 균주들 출현에 기여하였을 것으로 생각된다.11 특히 경구

용 ESCs 중 가장 강력한 cefixime만이 인두 임질을 효과적으로 

치료할 수 있는 것으로 알려지면서 cefixime (400 mg)은 전세

계적으로 임질의 주된 치료제로서 사용되어왔지만,10 2001년 

일본을 시작으로 한 아시아에서 경구용 ESCs에의 감수성이 

떨어지는 임균 균주들이 출현하면서 치료 실패로 이어졌다. 

1999년과 2002년 사이 일본 중심부의 6개 병원 통계에 따르면 

cefixime과 ceftriaxone에 저하된 감수성(MIC≥0.5 g/ml)을 

갖는 임균의 비율이 각각 0%에서 30.2%로, 0%에서 0.9%로 

증가한 것으로 나타났다.12 경구용 ESCs에의 감수성이 떨어지는 

임균 균주들은 대개 penicillin 결합 단백질인 penicillin-binding 

protein 2를 인코딩하는 penA 유전자의 변이를 나타냈으며 

이들과 구강인두에 흔히 존재하는 공생 Neisseria 종들의 penA 

유전자간의 수평적 유전자 이동으로 인해 구강인두 내 저항성 

임균 감염이 호발하는 것으로 생각된다. 초반의 내성 균주들은 

일반적으로 penicillin과 fluoroquinolone에는 저항성을 보였

고, ceftriaxone의 MIC가 상승되어 있었지만 근주용 ceftriaxone

에는 감수성을 갖는 것으로 나타났다.12

일본을 시작으로 하여 2000년대 후반 호주, 중국, 홍콩, 

대만, 미국, 캐나다 등 전세계적으로 3세대 ESCs에 내성을 

갖는 임균 균주들이 확산되었다.13-20 2009년부터 2010년까지 

European Union/European Economic Area에서 발견된 

cefixime에의 감수성 저하 혹은 내성을 보이는 임균 균주들의 

비율이 4%에서 9%로 상승하였으며, 이 내성을 갖는 표현형은 

총 17개 국가에서 발견되었다.21

3. Multidrug Resistant Neisseria gonorrhoeae 및 
Extensively Drug Resistant N. gonorrhoeae 
임균에 대한 ESCs의 MIC 상승과 함께 감수성이 저하된 

임균이 지역과 집단을 초월하여 전세계적으로 높은 비율로 

보고되고 있으며 이는 해마다 증가하고 있다. 이들은 fluoro-

quinolone 등 다른 항생제들에도 저항성을 보이는데, 가장 

문제가 되는 것은 성매매업 종사자와 동성애자들에서 발견되

고 있는 extensively drug resistant (XDR) 임균들로, 높은 

ceftriaxone의 MIC를 갖는 것이 특징이다.7,22,23 Ceftriaxone의 

치료에 내성을 보인 첫 균주는 2009년 일본 교토의 성매매업 

종사 여성의 인두에서 발견된 H041로, 이는 사실상 임균으로

써의 첫 superbug로 생각되며, ceftriaxone MIC가 2-4 mg/L, 

cefixime MIC가 8 mg/L로 나타났다.23 다음으로 프랑스의 

남성 동성애자의 요도에서 높은 ceftriaxone MIC (2 mg/L)를 

갖는 2번째 superbug 임균 균주 F89가 발견되었으며,7 스페인

의 동성 파트너인 두 남성의 요도와 직장에서 MIC 1.5 mg/L를 

갖는 임균 균주가 이어서 발견되었다.22 H041의 출현 후 일본

에서는 XDR-임균 균주의 감시를 강화하여 확산 범위 파악에 

힘썼으나, 아직까지 H041 균주는 처음 출현한 지역 외에서는 

발견되지 않았다. 하지만 이후 세 유럽인에서 분리된 균주들은 

같은 임균 multiantigen sequence typing인 sequence type 

(ST) 1407을 공유하고 있는 것으로 밝혀졌고 이는 현재 전세계

적으로 발견되고 있는 ST 1901에 속한다.16,18,24 따라서 프랑스

의 F89의 경우 스페인의 동성애자인 두 남성에게 전파되었던 
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Table 1. Revised regimens of treatment in gonococcal infection

Classification Recommended regimens Alternative regimens

Uncomplicated gonococcal 
infections of the cervix, 
urethra and rectum 

Ceftriaxone 250 mg IM
in a single dose+azithromycin 1 g PO
in a single dose
or
Ceftriaxone 250 mg IM
in a single dose+doxycycline 100 mg PO
twice a day for 7 days

<In case that Ceftriaxone cannot be used>
    - Spectinomycin 2 g IM in a single dose
   or
    - Cefixime 400 mg PO in a single dose 
   + azithromycin 1 g PO in a single dose (in 1 week)
   or
    - Cefixime 400 mg PO in a single dose 
   + Doxycycline 100 mg PO twice a day for 7 days (in 1 week)
<In case of showing allergy to cephalosporins>
    - Spectinomycin 2 g IM in a single dose
   or
    - Azithromycin 2 g PO in a single dose  (in 1 week)

Uncomplicated gonococcal 
infections of the pharynx

Ceftriaxone 250 mg IM
in a single dose+azithromycin 1 g PO
in a single dose
or
Ceftriaxone 250 mg IM
in a single dose+doxycycline 100 mg PO
twice a day for 7 days

<In case that Ceftriaxone cannot be used>
    - Cefixime 400 mg PO in a single dose+azithromycin 1 g PO in a 

single dose (in 1 week)
   or
    - Cefixime 400 mg PO in a single dose +doxycycline 100 mg PO 

twice a day for 7 days (in 1 week)
<In case of showing allergy to cephalosporins>
    - Azithromycin 2 g PO in a single dose (in 1 week)

IM: intramuscular, PO: per os. Ceftriaxone (Hoffmann-La Roche, Basel, Switzerland).

것으로 생각되며, 이는 ceftriaxone에 높은 내성을 갖는 임균의 

첫 국제적 전파라 할 수 있다.

한편, ceftriaxone을 투여한 구강인두 임질의 치료 실패 

사례들이 다수 보고되고 있으며 이들에 대한 ceftriaxone의 

MIC는 상대적으로 낮은 편이다.25-27 MIC가 낮은 균주들에서는 

약물역동학적인 요인들이 치료 실패에 주요하게 작용하였을 

것으로 보이며, ceftriaxone의 임질 치료 실패는 구강인두 

임질의 치료에서 처음 시작된 것으로 생각된다. 

4. 현재 임질의 치료 지침
현재 미국 CDC 및 변경된 국내 임질 치료 지침에 따르면 

모든 단순 임질의 경우 ceftriaxone 250 mg의 단회 근육주사와 

함께 경구 azithromycin 1 g 단회 경구투여 혹은 doxycycline 

100 mg 1일 2회씩 7일 경구투여를 일차적으로 권장하고 있

다.28-30 Ceftriaxone을 사용할 수 없는 경우, 대체요법으로 

spectinomycin 2 g 근육주사 단회요법(인두 임균감염은 제

외), 또는 cefixime 400 mg 단회 경구투여 및 azithromycin 

1 g 단회 경구투여(7일내 검사), 또는 cefixime 400 mg 단회 

경구투여 및 doxycycline 100 mg 1일 2회 7일 경구투여(7일내 

검사)를 권장하고 있으며 알레르기로 cephalosporin계 항생

제를 사용할 수 없는 경우에는 spectinomycin 2 g 근육주사 

단회요법(인두 임균감염은 제외) 또는 azithromycin 2 g 단회 

경구투여(7일내 검사)를 권장하고 있다(Table 1).30

2012년부터 cefixime 400 mg의 단회 경구 투여와 azithro-

mycin 혹은 doxycycline의 병합요법은 일차가 아닌 대체 치료

법으로 권장되고 있는데, 이는 cefixime의 높은 MIC 농도와 

치료 실패율, 또한 흔히 놓치기 쉬운 인두 임질의 치료에 

cefixime이 부적합하다고 판단되었기 때문이다.28 이렇듯 임

질의 일차 치료약제를 cefixime에서 고용량의 주사용 ceftria-

xone으로 교체함으로써 경구용 ESCs에 내성을 갖거나 감수성

이 저하된 임균의 전파 속도를 늦추는 효과를 기대하고 있다. 

또한, 임질에 대한 보다 적극적인 치료가 필요하게 되면서, 

각 나라의 임질 치료 실패율이 5%를 상회하기 전에 권장 

일차 치료제를 빠르게 변화시킬 것을 요구하고 있다.31 

5. 새로운 치료법
다제내성 임균 및 XDR 임균의 효과적인 치료를 위해서는 

기존과는 다른 새로운 치료 전략이 필요하다. 이로는 ESCs의 

투여 용량 및 기간 증가, 이차 치료제의 병합 투여, 오래된 

항생제들의 재사용, 대체 치료약제 개발 등을 들 수 있다. 

1) 고용량의 Extended-Spectrum Cephalosporins
기존 사용되던 ESCs, 특히 ceftriaxone의 용량을 증가해서 

투여하는 치료는 대개의 나라에서 시행되고 있다.11,32,33 일본

과 중국에서는 1 g ceftriaxone의 단회 투여가 권장되고 있으며 

지역사회 획득 폐렴의 치료에 사용되는 용량에 근거하여 

ceftriaxone 2 g 단회 투여도 안전한 것으로 보고있다.32,34-36 

그러나 증량된 ceftriaxone의 투여는 단기적인 해결책일 뿐이

다. 현재 존재하는 다른 어떤 경구 혹은 주사용 cephalosporine 

제제도 ceftriaxone이나 cefixime을 능가하는 약동학/약물역

동학적인 효과를 나타낼 수 없으며, 더구나 인두 임질에서의 

효과는 말할 것도 없다.37,38

2) 병합요법

영국에서는 2011년부터 단순 항문직장 임질에서 ceftriaxone 

500 mg 단회 근주 투여 및 azithromycin 1 g 단회 경구 투여를 
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권장하고 있으며,38 미국의 경우 ceftriaxone 250 mg 단회 근주 

투여 및 azithromycin 1 g 단회 경구 투여 혹은 doxycycline 

100 mg 하루 2회 7일간 경구 투여하는 것을 권장하고 있다.29,39 

이렇듯 ESCs와 azithromycin을 병합하여 투여하는 것은, 인두 

임질의 치료에 상승 효과가 있으며, Chlamydia trachomatis 

감염의 동시 치료가 가능하고, 나아가서 임균의 다제 내성 

획득을 예방할 수 있을 것으로 생각된다. 실제 임질과 함께 

Chlamydia trachomatis 동시감염이 있는 경우가 흔하기 때문

에, 이들 병합요법은 여러 곳에서 보편적으로 시행되어 왔고, 

따라서 임균의 ceftriaxone에의 감수성이 저하, doxycycline 

및 azithromycin에의 내성 출현이 문제가 되고 있다. 최근 

23S rRNA gene의 변이로 azithromycin에 고도의 내성을 보이

는 (MIC≥256 g/ml) 임균 균주들이 몇몇 나라에서 보고되고 

있다.40-42

Gemifloxacin은 ciprofloxacin에 내성을 갖는 임질에서 그 

효과가 있는 것으로 알려져 있으며 임상 연구 결과 경구용 

gemifloxacin 320 mg와 경구용 azithromycin 2 g을 병합하여 

투여한 것과 경구용 azithromycin 2 g과 gentamicin 240 mg을 

근주하여 투여한 것을 비교하였을 때 양 쪽 모두에서 치료율이 

99.5%, 98.5%로 높게 보고되었다.43

3) 대체 치료제

임질의 대체 단일 치료제로는 spectinomycin, gentamicin, 

azithromycin, ertapenem, tigecycline 등이 고려되고 있으나 

이들 각각에는 제한점이 있다. 먼저 spectinomycin (2 g, 근주)

의 경우 이에 대한 내성은 전세계적으로 드물지만, 고가의 

비용 문제가 있다. 또한 유전자의 단일 염기 다형성 등의 

기전으로 인해 spectinomycin에 대한 저항성이 빠르게 증가하

는 것 또한 문제가 된다. 그 예로 1980년대 주한 미군들에서 

spectinomycin이 임질의 일차 치료제로 널리 사용되었을 때 

이에 높은 내성을 갖는 임균 균주들이 빠르게 출현했다는 

보고가 있다.44 이는 16S rRNA 유전자에 위치한 C1192T의 

단일 염기 다형성 때문인 것으로 밝혀졌다.45 더불어 spectino-

mycin은 구강인두 임질에 낮은 치료 효과를 보여 성매매업 

종사자나 동성애자의 치료에 제한이 있는 것으로 밝혀졌으며, 

아직 몇몇 나라에는 도입이 되지 않아 일차 치료제로 사용되기

에는 어려움이 있다. 

Gentamicin의 경우 현재 몇몇 나라에서 임질의 치료제로 

고려되고 있다. Gentamicin 240 mg 단회 근주 투여는 Malawi

에서 1993년부터 20년 넘게 성기 분비물 등 증상이 있는 임질 

의심 환자의 일차 치료로 사용되어 왔으며, 아직까지 특별한 

내성 균주의 보고가 없었다. 그러나 국제적인 감수성 보고 

결과가 부족한 상태로, 임질의 단일치료제로서의 gentamicin

의 안전성과 효과에 관해서는 추가 임상 연구가 필요한 실정이

다. 최근 시행된 1,300명의 유럽 임질 환자를 대상으로 한 

연구 결과상 gentamicin에의 감수성이 높은 것으로 나타났으

나,46 또 다른 메타 분석 결과는 임질 환자에서 gentamicin 

일회 투여의 치료율이 낮은 것(91.5%)으로 보고하였다.47 이는 

현재 권장되고 있는 효과적인 임질 치료율인 95%에 못 미치는 

것으로, 무엇보다 구강인두 및 항문직장 임질의 치료에 있어서 

gentamicin의 효과에 대한 추가 연구가 필요하다.48 

경구용 azithromycin 일회 투여는 여러 임상연구를 통해 

ESCs에 감수성이 있는 지역에서 임질의 치료에 효과가 있는 

것으로 밝혀졌으며,49 ESCs에 내성을 갖는 임균은 azithromycin

에도 감수성이 저하되거나 내성을 갖기 쉬운 것으로 나타났다. 

Azithromycin에 내성을 갖는 임균 균주에 대해서도 이미 수많

은 연구결과가 보고되었다.40-42

Ertapenem은 in vitro 연구 결과 ESCs에 내성을 갖는 임균의 

치료에 효과가 있는 것으로 나타났으며, 안전하고, 요로감염의 

치료에도 효과적인 장점이 있다.50 그러나 ceftriaxone에 내성

을 갖는 균주들이 상대적으로 낮은 ertapenem의 MIC를 가짐

에도 불구하고 ESCs 내성과 관련한 변이가 있는 경우 

ertapenem의 MIC가 증가하는 것으로 밝혀졌다.50 이는 penA 

유전자에 추가 변이가 발생하는 경우 ertapenem의 치료효과가 

없을 수 있음을 암시한다. Ertapenem은 또한 carbapenemase, 

TEM-1 -lactamase의 획득으로 인해 그 감수성이 저하될 가능

성이 있어, 미래 임질의 일차 치료제로 적절하지 않을 것으로 

생각된다.

한편 tigecycline은 광범위 주사용 glycylcycline로, in vitro 

연구상 tetracycline에 내성을 갖는 임균에서도 높은 효과를 

갖는 것이 밝혀졌다. 하지만 다제내성 임균에 대한 연구나 

생체 내 연구는 미미한 실정이며, 간으로 배설되기 때문에 

소변으로의 배출량이 적어, 요로감염에의 효과에 대한 부분은 

명백히 밝혀진 바가 없다.

4) 새로운 치료제

현재 cephalosporin에 저항성을 갖는 임질의 치료로 임상단

계까지 들어간 항생제는 solithromycin 하나로 macrolide 형태

의 하나인 경구용 fluoroketolide이다. Solithromycin은 azithro-

mycin에 비해서 적게는 4배, 많게는 32배 이상 효과가 강력한 

것으로 드러났으며, 다른 여러 항생제들보다 우월한 것으로 

알려져 있다.51 이는 여타 macrolides와는 달리 박테리아 리보

솜의 세 결합부위에 결합하기 때문으로 생각되며 따라서 내성

의 획득도 더딜 것으로 기대할 수 있다.52,53 In vitro 실험 

결과 solithromycin은 cephalosporin에 내성을 갖는 임균의 

치료에 효과가 있는 것으로 밝혀졌으며 몇몇의 낮은 

azithromycin 내성을 갖는 임균 의 치료에도 효과가 있었다. 

Solithromycin은 또한 Chlamydia trachomatis와 Mycoplasma 

genitalium에도 치료효과를 보이는 것으로 나타나, 성매개감

염병의 치료에도 적용 가능한 것이 장점이다. 
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결      론

임질은 지역과 인구집단을 막론하고 만연한 성매개전염성 

질환이며, 임균의 지속적인 항생제 내성 획득과 이에 대한 

적절한 치료의 실패로 다제내성 임균의 감염은 전세계적으로 

심각한 공중보건문제로 대두되고 있다. 항생제 내성 시대의 

임균 치료 전략은 높은 용량의 ceftriaxone과 효과적인 이차 

치료제를 병합하여 투여하는 것과 함께, 요로계 및 구강인두 

임질 모두에 적용할 수 있는 새로운 대체 치료약제를 개발하는 

것이 병행되어야 한다. 이에 더하여, 적절하고 시기적인 임질 

환자 및 파트너의 치료, 항생제 내성에 대한 적극적 감시 

체계의 구축 및 궁극적으로는 임균 백신 개발을 위한 꾸준한 

노력이 필요할 것으로 생각된다.
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