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스웨덴에서 발견된 돌연변이형 클라미디아 트라코마티스
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Swedish Variant of Chlamydia trachomatis in Korea

Jae Kyung Kim, Gilho Lee1

Department of Laboratory Medicine, Dankook University Hospital, 1Department of Urology, Dankook University College of Medicine, 
Cheonan, Korea

Purpose: Today, many urologists use nucleic acid amplification tests (NAAT) in 
diagnosis of Chlamydia trachomatis infection in Korea. A new variant of C. 
trachomatis with a deletion in the cryptic plasmid, which cannot be detected using 
commercial tests targeting the deleted DNA sequences, has been found in Sweden. 
Therefore, the partial deletion of cryptic plasmid DNA means that the diagnostic 
standards cannot detect chlamydial infection any more in cases of new mutants. 
The mutant type has been prevalent in Sweden, however, its incidence was not 
high in other countries such as France, Holland, and Denmark. In or to study the 
existence of this mutant C. trachomatis in Korea, we developed new primer sets 
for detection of this mutation. 
Materials and Methods: We collected the first voided urine from male urethritis 
patient from April 2012 to August 2013 (Dankook University Hospital, Cheonan, 
Korea). We used the 25 confirmed C. trachomatis-positive specimens by using KL1 
and KL2 primers for C. trachomatis and tested the existence of mutant chlamydial 
infection with the newly developed primer sets.  
Results: We could not detect any new variant in the samples. 
Conclusions: Although this mutant C. trachomatis is not seen in Korea, we should 
watch for the occurrence of the type in the future. I would like to briefly report on 
implications of the surging mutant forms and how we might attain an understanding 
of this phenomenon. 
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서      론 

클라미디아 트라코마티스(Chlamydia trachomatis)에 의한 

남녀 생식기 감염은 가장 흔한 성병(성매개감염 질환) 중 

하나이며, 증상이 없는 경우가 많아 장기간 방치하면 여성에서

는 만성골반염, 나팔관 협착으로 인한 자궁 외 임신 및 불임, 

남성에서는 부고환염으로 인한 불임 등을 초래한다.1,2

최근 C. trachomatis는 핵산유전자 증폭법의 일종인 핵산증
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Fig. 1. Schematic view of the partial Chlamydia trachomatis cryptic 
plasmid DNA sequences (reference sequence: HE603233.1). Chla-
mydia trachomatis plasmid pSW2, strain Sweden2, serovar E (reference
sequence; FM8654) revealed 1 377-bp deletion in CDS1 region (box).
CDS; coding sequence. 

Table 1. Primer pairs used for polymerase chain reaction of Chlamydia 
trachomatis 

Primer name Sequences (5’→3’)

Forward GAGCTCCGATTTTGAATAGCT
Reverse 1 AATTACCTCTTCCCCAGAACA
Reverse 2 TTACCTCTTCCCCAGAACA
Reverse 3 AA(C)TTACCTCTTCCCCAGAACA
KL1 TCCGGAGCGAGTTACGAAGA
KL2 ACCAATCCCGGGCATTGATT

폭법(nucleic acid amplification test, NAAT)을 이용해 진단하

고 있으며, 많은 환자들이 조기에 진단되어 합병증 없이 완치되

고 있다.3 

스웨덴 도시 Orebro에서 지난 1997년부터 2005년 동안 

C. trachomatis 유병률은 타 지방과 같이 조금씩 증가하였다. 

그러나 2005년의 C. trachomatis 유병률은 인구 10만 명당 

336명이었지만 2006년에는 인구 10만 명당 311명으로 감소하

였다. 또한 2005년도에는 McCoy 세포를 이용한 C. tracho-

matis 배양검사에서는 5.4%에서 양성으로, Cobas Amplicor 

(Roche, Pleasanton, CA, USA)를 응용한 NAAT법에서는 7.1%

에서 양성으로 진단되었지만, 2006년도에는 배양검사에서는 

5.6%으로 소폭 증가하였으나 NAAT법으로는 6.5%로 감소하

였다. 스웨덴 연구자들은 이러한 C. trachoamtis의 유병률 

감소의 원인으로 Cobas Amplicor가 사용하고 있는 목표유전

자의 돌연변이로인한 Cobas Amplicor의 위음성 가능성을 

조사하였고, 그들의 가설에 일치하는 C. trachomatis의 cryptic 

plasmid CDS1 (coding sequence 1)에서 377 bp가 결손된 

FM865439 염기서열을 증명하여 발표하였다(Fig. 1).4,5 많은 

NAAT법을 기반으로 하는 자동진단검사 기기가 결손된 DNA 

염기서열을 목표 유전자로 하고 있었고, 이러한 목표유전자 

결손은 기존의 진단 기기로는 C. trachomatis를 진단할 수 

없다는 데 그 중요한 임상적인 의미가 있다. 스웨덴 이외 

국가에서 이러한 돌연변이 C. trachomatis의 유병률은 국가에 

따라 다양하게 보고되고 있다. 노르웨이에서는 2007년도 1사

분기에는 1.0%에서 2008년도 2사분기에는 3.2%로 증가하였

으며, 덴마크, 프랑스에서는 각각 1예에서만 발견되었으며, 

네덜란드에서는 아직 발견되지 않고 있다.6-9

우리나라를 포함한 동양권에서는 이러한 스웨덴형 돌연변

이 C. trachomatis의 유병률을 조사한 보고가 없어, 저자는 

C. trachomatis에 의한 요도염 환자를 대상으로 상기 돌연변이

형을 조사하였고 이를 보고하고자 한다. 

대상 및 방법 

1. 대상
2012년 4월부터 2013년 8월까지 비임균성요도염으로 단국

대병원 비뇨기과에 내원한 환자 중 KL1, KL2 시동염기서열

(primer)을 이용한 in house polymerase chain reaction (PCR)

법으로 C. trachomatis가 검출된 25명을 대상으로 하였다

(Table 1). 

2. 검체에서 DNA 추출 및 중합효소반응(Polymerase 
Chain Reaction)
요도염 환자의 첫 소변을 15 ml Falcon tube에 옮겨 받아 

3,000 rpm으로 5분간 원심분리하였다. 상층액은 버리고 3차 

증류수로 부유한 후 1.5 ml tube에 옮겨 담고 13,200 rpm으로 

2분간 원심분리한 후 침전물을 -70oC에 보관하였다.

PCR를 위한 시동염기서열은 primer3 프로그램(http:// 

bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/primer3/)을 사용하여 설계하였

으며, Bioneer (Daejeon, Korea)에 의뢰하여 제작하였다

(Table 1). 모든 증폭 혼합물은 master 혼합물을 만들어 24 

μl씩 분주하였으며 위에 추출한 주형 1 μl를 혼합하여 증폭하

였다. Master 혼합물 24 μl 안에는 Taq polymerase 1 unit 

(Promega, Madison, WI, USA), 10배 Solution B (20 mM 

Tris-HCl 100 mM KCl, 0.1 mM ethylenediaminetetraacetic 

acid (EDTA), 1 mM dithiothreitol, 50% glycerol, 0.5% Tween 

20, 0.5% Nonidet-P40) 2.5 μl를 사용하였다. dNTP 혼합물

(Promega) 200 M, MgCl2 (1.5 mM), 시동염기서열 앞, 뒤 

방향으로 각각 25 pmole로 총 25 μl로 만들었다. 유전자증폭기

는 GeneAmp 9700 (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)를 사용하였으며 첫 회 증폭 조건은 94oC에 4분, 94oC에 

30초, 53oC 30초, 72oC에 30초로 25회 증폭하였으며 72oC에 

4분 연장하였다. 증폭한 DNA 5 μl를 1.5% agarose gel 

(Promega)에 0.5배 희석 TBE buffer (1M Tris, 1M boric acid, 

20 mM EDTA, pH 8.3)를 이용하여 100 V 전압으로 45분 

동안 이동시켰다. Ethidium bromide로 1시간 염색한 후 30분

간 증류수로 수세를 시키고 사진을 얻었다. 양성표준주형은 

클라미디아 serovar G형으로 국립보건원(Osong, Korea)에서 

받았다.
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Fig. 2. (A) Polymerase chain reaction (PCR) results of testing for the 
cryptic plasmid of Chlamydia trachomatis by using a primer set KL1 and
KL2. (B) PCR results of testing for the Swedish mutant cryptic plasmid of
Chlamydia trachomatis by various primer sets. M: 100 bp DNA ladder
marker. 

결      과

모든 25예 C. trachomatis 양성검체(Fig. 2A)에서 스웨덴 

돌연변이형은 검출되지 않았다(Fig. 2B).

고      찰

C. trachomatis에 의한 감염은 미국의 경우 매년 약 300만 

명의 환자에서 발견되고 있다.1 또한 C. trachomatis에 관련된 

치료비로 일년에 24억불 정도가 지출되며 이 비용의 대부분을 

C. trachomatis의 합병증, 즉 골반염이나, 이차적인 불임 등의 

치료에 쓰고 있어서, 정확한 검사로 질병을 조기에 발견하여 

그 합병증을 예방하는 것이 매우 중요하다.2 

감염된 약 80% 여성에서는 질 분비물 증가나 형태의 변화 

등 전형적인 증상이 없고, 남성의 경우에도 약 50% 정도가 

요도 자극 증상이나 분비물 등의 증상이 없어, 많은 환자들이 

치료를 받지 않거나 받을 필요성을 느끼지 못하고 성 상대자와 

지속적인 성관계를 가짐으로써 성매개감염의 전파에 중요한 

역할을 한다.10 이와 같이 C. trachomatis 감염 후 모호한 

증상으로 특이도와 민감도가 높고 경제적인 검사방법이 요구

되고 있어 최근 NAAT 등이 광범위하게 사용되고 있다.2 핵산

증폭법은 알려진 C. trachomatis 고유 염기서열을 primer를 

이용하여 증폭하는 것으로 그 특이도와 민감도가 매우 높아 

현재 세계보건기구 및 많은 나라에서 C. trachomatis 표준 

진단법으로 적극 권장하고 있다.11,12 

유전자증폭법의 기본 개념은 목표 DNA의 일부 염기서열을 

증폭하는 것으로 그 결과물을 어떻게 표현하는가에 따라 in 

house PCR, real time PCR 등의 방법으로 구분한다. C. 

trachomatis의 경우 ompA 유전자나, 16S ribonucleic acid 

(RNA), cryptic plasmid의 C. trachomatis 유전자를 목표로 

하고 있다. 이들 중 ompA 유전자나 16S RNA 유전자는 C. 

trachomatis 한 객체당 1개의 유전자만이 존재하지만, cryptic 

plasmid의 경우 C. trachomatis의 분화의 정도에 따라 한 

객체당 4-10개가 존재하여, 적은 수의 C. trachomatis균이 

존재하여도 쉽게 감염을 증명할 수 있는 장점이 있어 많은 

진단기계들은 상기 cryptic plasmid를 증폭하여 C. tracho-

matis균을 진단하고 있다.13,14 

상업적으로 Roche사(Roche Diagnostics Corporation, 

Basel, Switzerland)의 Amplicor kit와, ligase chain reaction을 

이용한 Abbort사(Abbort Laboratories, Abbort Park, IL, USA) 

kit 등이 잠복 플라스미드를 증폭하여 C. trachomatis를 진단하

고 그 민감도를 99%까지 보고하고 있다. 그러나, NAAT법은 

그 민감도와 특이도는 매우 높게 관찰되지만 스웨덴 돌연변이

형과 같이 일부 유전자염기서열 소실이 나타나면 균이 있어도 

NAAT법으로 진단할 수 없다는 문제가 있다.

일부 유전자염기서열이 소실된 스웨덴 돌연변이형 C. 

trachomatis의 출현은 아래와 같은 중요한 임상적 의미를 가진

다. 

첫째, C. trachomatis균은 왜 갑자기 자신이 오랫동안 가지

고 있었던 염기서열의 일부를 버렸는가? 또한 그 결손으로 

C. trachomatis에 감염된 환자에게 어떠한 영향을 미치는가 

하는 점이다. C. trachomatis에서 관찰된 유전자 소실의 중요

성은 아직까지 잘 알려져 있지 않다. 드물게 cryptic plasmid가 

없는 C. trachomatis가 발견되기도 하여 이러한 결손은 C. 

trachomatis 생존에 중요한 영향을 주지 않는다는 주장도 있

다. 하지만 바이러스나 세균은 종종 자신의 효율적인 증식

(cloning)을 위해 잘 쓰이지 않거나 혹은 별로 중요하지 않은 

유전자의 일부를 버리는 경향이 있다는 점을 고려한다면 C. 

trachomatis에 어떠한 변화의 가능성을 생각할 수가 있다. 

이런 현상은 다른 군의 C. trachomatis보다 탁월한 생존 능력을 

가진 serotype E군에서만 관찰되는 현상이다. 최근 Magbanua 

등15의 연구에 따르면, 상기 유전자의 결손을 가진 C. 

trachomatis에 감염된 환자의 경우 기존에 C. trachomatis 

감염에 1차 약제로 권장되는 azithromycin에는 효과가 없고 

doxycycline으로만 치료가 된다고 하므로 그 임상적인 의미가 

크다고 하겠다.13

둘째, 상기 현상이 전세계적인 보편적인 현상인가 아니면 

스웨덴에 국한된 현상인가 하는 의문이 있을 수 있다. 현재까

지의 보고에 따르면 이러한 현상은 스웨덴에 국한된 현상이고 

그 주변 국가 즉 다른 유럽공동체에서는 매우 드문 현상으로 

알려지고 있다. 특히 다른 나라에서 스웨덴 돌연변이형 C. 

trachomatis로 진단된 환자도 스웨덴 여행 기왕력이 있는 환자

임을 고려한다면 이는 지역적인 문제로 생각될 수가 있다. 

하지만 현대 사회의 빈번한 여행과 우리나라를 포함하여 많은 
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나라에서 아직 체계적인 연구가 없다는 점을 고려한다면 앞으

로 사회적으로 큰 문제가 될 수도 있다고 하겠다.

셋째, 돌연변이형은 일부 상업적인 C. trachomatis 유전자 

증폭법에는 진단이 되지 않는다는 점이다. 

본 연구는 비록 적은 환자에서 시행한 검사결과이지만 우리

나라뿐만 아니라 동양권에서는 아직 스웨덴 돌연변이형의 

유병률 연구가 없음을 고려할 때 본 연구의 결과는 그 의미가 

있을 것으로 생각된다. 향후 대규모 환자를 대상으로 연구할 

필요가 있다. 

결      론

아직까지 우리나라에서는 스웨덴 돌연변이형 C. 

trachomatis의 빈도는 높지 않을 것으로 추정한다. 앞으로 

국민 보건 향상과 여성 환자의 자궁외 임신, 골반염 등의 

합병증 방지를 위해 더 많은 환자를 대상으로 주기적으로 

이러한 돌연변이형 C. trachomatis 발생을 감시할 필요가 있을 

것으로 생각한다.
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