
서 론

레지오넬라는 하천, 호수, 토양 등의 자연 환경뿐만 아니라

온수시설, 샤워기, 에어컨과 같은 냉방시설의 냉각탑수, 상수도

등의 인공적 환경에서도 검출된다. 최근 아시아지역 내의 연구

에 따르면 지역사회 획득 폐렴 중 레지오넬라 폐렴이 차지하는

비중이 증가하였다[1]. 우리나라의 경우, 1984년 처음으로 레지

오넬라증 발생이 보고되었다[2]. 그 이후 지역사회획득 및 병원

내 획득에 의한 레지오넬라증 감염사례들이 보고되고 있으며

질병관리본부의 전염병 통계에 따르면 2001년 이후 연간 환자

발생 보고가 전반적으로 증가하였다[3]. 또한 대형 건물의 냉각

탑이나 온천수에서 레지오넬라가 검출되는 경우가 빈번해지고

있어 레지오넬라증에 대한 관심이 요구된다. 레지오넬라증의

예후는 기저질환의 종류와 적절한 항균제 치료 여부에 좌우되

며, 특히 면역기능이 저하된 환자에서는 적절한 치료를 받지 못

하는 경우 치명률이 80%에 이르고 치료를 받는 경우에도 24-

50%의 높은 치명률이 보고되고 있다[4, 5]. 따라서 적합한 항균

제의 조기 투여가 예후를 결정하는 중요한 요소라 할 수 있다.

레지오넬라증의 치료 약제로서 erythromycin이 좋은 치료제이

나 소화기 장애나 이독성 등의 부작용이 있으며 azithromycin,

clarithromycin 등의 macrolide 제제들이 세포 및 조직 투과

성이 높고 부작용도 적어 자주 사용되고 있다. 또한 최근에 새

로 개발된 quinolone 계열의 항균제도 레지오넬라 환자의 치료

에 효과적으로 사용되고 있다[6]. 그러나 레지오넬라의 특성상

배양이 까다롭고 더욱이 항생제 감수성 결과를 파악하기 어려

운 점이 있다. 따라서 본 연구에서는 국내외에서 분리된 균주를

이용하여 현재 임상에서 레지오넬라증 치료에 주로 이용되는

항생제에 대한 감수성 양상을 파악하여 치료에 필요한 항생제
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Background : Antimicrobial susceptibility of Legionella spp. has rarely been studied in Korea. There-
fore, we aimed to determine the susceptibility of Legionella spp. to various antibiotics.

Methods : We assessed the antimicrobial susceptibility of 66 environmental and clinical Legionella
isolates collected between January 2001 and December 2008 from Korea and Japan. The minimum
inhibitory concentrations (MICs) of 6 antibiotics, namely, azithromycin, ciprofloxacin, clarithromycin,
clindamycin, gatifloxacin, and gemifloxacin were determined by the broth microdilution method using
buffered starch yeast extract broth. 

Results : The MIC ranges of the 6 antibiotics used against the Legionella isolates were as follows:
0.004-0.062 mg/mL (azithromycin), 0.002-0.5 mg/mL (ciprofloxacin), 0.004-0.5 mg/mL (clarithromycin),
0.12-4 mg/mL (clindamycin), 0.002-0.12 mg/mL (gatifloxacin), and 0.008-1 mg/mL (gemifloxacin).

Conclusions : Legionella spp. isolates from Korea and Japan were most susceptible to gatifloxacin.
Azithromycin, clarithromycin, ciprofloxacin, and gemifloxacin were also effective for treating legionel-
losis. (Korean J Lab Med 2010;30:28-33)
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선택을 위한 참고 자료를 제공하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 시험 균주

2001년 1월부터 2008년 12월까지 수집한 총 66주의 레지오

넬라를 대상으로 시험하였다(Table 1). 균주는 일본 전역의 환

자로부터 수집된 임상균주 30주(Legionella pneumophila 26

주, Legionella longbeachae 2주, Legionella micdadei 2주),

부산 지역의 환자로부터 수집된 임상 균주 4주(모두 L. pneu-

mophila)와 부산 지역의 환경 배양에서 수집된 32주(모두 L.

pneumophila)였다. 검체로부터 균주의 배양은 임상 검체 혹은

환경 검체에서 통상적으로 레지오넬라를 배양하기 위한 방법을

이용하여 배양하였다. 균의 동정은 4일 후부터 buffered char-

coal yeast extract supplemented with a-ketoglutrate

(BCYE-a) 한천 배지(Difco, Detroit, MI, USA)에서 자란 회백

색의 집락을 BCYE-a 한천배지와 혈액한천배지에 동시에 접종

하여 BCYE-a 한천배지에서는 자라나 혈액한천배지에서는 자

라지 못하는 균을 대상으로, 그람 음성, catalase 양성인 균을

Legionella 속으로 추정하여 혈청형으로 동정하였다. 동정 및

혈청형 확인은 Legionella latex test kit (Oxoid Inc.,

Hampshire, UK)와 Legionella antisera (Denka Seiken,

Tokyo, Japan)를 통해 확인하였다.

2. 항균제 감수성 검사

1) Buffered starch yeast extract (BSYE) broth 배지를

이용한 액체배지 미량 희석법

CLSI guideline에 따라 BSYE broth 배지를 이용하여 azith-

romycin, clarithromycin, clindamycin, ciprofloxacin, gati-

floxacin, gemifloxacin에대한최소억제농도(minimum inhi-

bitory concentration, MIC)를결정하였다[7, 8]. 96-wellmicro-

plate에 각각의 항생제 농도는 0.002 mg/mL에서 32 mg/mL까

지 계단 희석하였으며, McFarland 0.5의 균 부유액을 동량 첨

가하였다. 배양은 37℃에서 48시간 시행하였다. MIC 판독 2시

간 전에 0.2 mg/mL의 p-iodonitrotetrazolium (INT; Sigma

Chemical Co., St. Louis, MO, USA)을40 mL 첨가하여배양하

였다. 배양액에균이발육하면INT의대사과정으로인해배지의

색깔이분홍색으로변하므로색깔의변화가없는가장높은농도

를 MIC 값으로 해석하였다[9]. 모든 검사는 이중으로 실시하였

고, 표준 균주는 L. pneumophila ATCC 33152를 사용하였다.

2) BCYE-a를 이용한 E-test

BCYE-a 한천 배지에서 액체배지 미량 희석법에 사용된 항

균제와 동일한 종류의 항균제가 포함된 E-strip (AB Biodisk,

Solna, Sweden)을이용하여MIC를측정하였다. 방법은McFar-

land 0.5의 균 부유액을 BCYE-a 한천 배지에 넓게 접종한 후

위에서 검사한 6가지 항균제의 E-test strip을 놓았다. 접종한

평판 배지는 37℃에서 48시간 배양 후 MIC를 판독하였다.

3. 결과의 비교

결과의 비교는 상기 두 방법으로 실시한 감수성 검사 결과의

비교와 임상균주와 환경 균주 사이의 MIC 비교 및 L. pneu-

mophila의 혈청형 1군과 다른 군 사이의 MIC 비교를 실시하였

다. 임상 균주와 환경 균주 사이의 비교에 있어서는, 대부분의

임상 분리 균주는 일본에서 분리된 것이고 모든 환경 균주는 부

산과 인근 지역에서 분리된 균주이므로 결과를 비교하는데 있어

지역적인 요소가 포함될 수 있어서, BSYE 배지에서 자란 균주

인 부산 지역의 환자로부터 수집된 임상 균주 4주와 부산 지역

내 환경에서 분리된 27주만을 비교 대상으로 하여 분석하였다.

4. 통계 분석

연구결과의통계학적분석은SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chica-
*The numbers in parentheses indicate strains grown in buffered starch
yeast extract media.

Microorganisms Sources
Number of 

tested strains*

Legionella pneumophila Environment, Busan 12 (11)
Serogroup 1

L. pneumophila Serogroup 5 Environment, Busan 9 (7)
L. pneumophila Serogroup 6 Environment, Busan 2 (2)
L. pneumophila Serogroup 10-14 Environment, Busan 9 (7)
L. pneumophila Serogroup 1 Clinical specimen, Busan 4 (4)
L. pneumophila Serogroup 1 Clinical specimen, Japan 16 (13)
L. pneumophila Serogroup 3 Clinical specimen, Japan 2 (1)
L. pneumophila Serogroup 5 Clinical specimen, Japan 4 (3)
L. pneumophila Serogroup 6 Clinical specimen, Japan 2 (2)
L. pneumophila Serogroup 9 Clinical specimen, Japan 2 (2)
L. longbeachae Clinical specimen, Japan 2 (2)
L. micdadei Clinical specimen, Japan 2 (2)
Total 66 (56)

Table 1. Species and sources of the strains
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go, IL, USA)을 사용하였다. 그룹 간의 유의한 차이를 검정하기

위해 t-test를 시행하였으며 표본수가 30 이하 일 경우, 비모수

검정 방법인 Mann-Whitney 검정을 시행하였다. P value는

0.05 미만일 때 통계학적으로 의미 있는 것으로 판단하였다.

결 과

본연구에서사용한레지오넬라의항균제MIC의범위는BSYE

배지를이용한액체배지미량희석법으로측정하였을때각균주

의 MIC 범위는 azithromycin이 0.004-0.062 mg/mL, cipro-

floxacin이 0.002-0.5 mg/mL, clarithromycin이 0.004-0.5

mg/mL, clindamycin이0.12-4 mg/mL, gatifloxacin이0.002-

0.12 mg/mL, gemifloxacin이 0.008-1 mg/mL이었다. 가장 낮

은 MIC를 나타내는 항생제는 azithromycin (MIC90 0.062 mg/

mL)과gatifloxacin (MIC90 0.12 mg/mL)이었고, 가장높은MIC

를 나타내는 항생제는 clindamycin (MIC90 2 mg/mL)이었다

(Table 2). BCYE-a를이용한방법의결과와비교해보면, BSYE

배지를 이용한 방법에 비해 전체적으로 clindamycin에 대한

MIC값이 가장 높고 azithromycin과 gatifloxacin에 대한 MIC

값이 가장 낮게 나타내는 점에 대해서는 차이가 없었지만 전자

가 후자보다 1단계에서 3단계의 높은 MIC 값을 보였다(P<0.01)

(Table 2). 또한, BSYE 배지를 이용한 액체배지 희석법은 균주

의 발육이 약하고 사용한 균주 중 10주(15.2%)는 BSYE 배지에

서 발육하지 않아 모든 균주에 대한 측정은 불가능하였다.

국내에서 분리된 L. pneumophila 36균주 중 BSYE 배지에

서 발육한 31균주를 대상으로 분리된 근원에 따라 임상 검체에

서 분리된균주들과환경배양에서분리된균주들로나누어MIC

값의 범위를 비교해보면, azithromycin, ciprofloxacin, clar-

ithromycin, clindamycin에 대해 임상 검체에서 분리된 균주

가 환경 배양에서 분리된 균주에 비해 1-5단계 높은 값을 나타

내었다(P<0.05). 그러나 gatifloxacin에 대해서는 임상 검체에

서 분리된 균주와 환경 배양에서 분리된 균주의 MIC가 서로 비

슷하였고, gemifloxacin에대해서는오히려환경균주의MIC가

높았다(P<0.05, Table 3). 

국내에서 분리된 균주 중 L. pneumophila 만을 대상으로 혈

청형 1군과 다른 군들 사이의 MIC값을 비교하면, 다른 혈청형

균주들에 비해 L. pneumophila 혈청형 1군에 속하는 균주들의

MIC값이 ciprofloxacin, clarithromycin에 대하여 1-2단계

높았다(P<0.01) (Table 4). 

고 찰

본 연구에서는 BSYE 배지를 이용한 액체배지 미량 희석법과

*Student’s t-test was performed to compare the MIC values obtained by
the 2 methods. P<0.01.
Abbreviations: BCYE-a, buffered charcoal yeast extract supplemented
with a-ketoglutrate; BSYE, buffered starch yeast extract; MIC, minimum
inhibitory concentration.

Broth microdilution by
using

BSYE (N=56)

MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90 Range

E-test by using BCYE-a
(N=66)Antimicrobial

agents

Azithromycin 0.016 0.062 0.004-0.062 0.31 0.12 0.016-1*
Ciprofloxacin 0.031 0.25 0.002-0.5 0.25 1 0.062-2*
Clarithromycin 0.031 0.25 0.004-0.5 0.062 1 0.016-1*
Clindamycin 0.5 2 0.12-4 1 6 0.25-8*
Gatifloxacin 0.008 0.12 0.002-0.12 0.062 0.25 0.031-0.5*
Gemifloxacin 0.12 0.25 0.008-1 0.31 1 0.016-2*

Table 2. Minimum inhibitory concentrations (mg/mL) of antibiotics
against Legionella spp. determined by 2 methods

*Minimum inhibitory concentration (MIC) values for clinical isolates were
higher than those for environmental isolates (P<0.05); �MIC values for en-
vironmental isolates were higher than those for clinical isolates (P<0.05).

Environmental isolates
(N=27)

MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90 Range

Clinical isolates (N=4)Antimicrobial
agents

Azithromycin 0.016 0.062 0.004-0.062 0.016 0.062 0.008-0.062*
Ciprofloxacin 0.016 0.031 0.004-0.12 0.12 0.25 0.12-0.25*
Clarithromycin 0.008 0.031 0.004-0.031 0.25 0.5 0.12-0.5*
Clindamycin 0.5 1 0.12-2 1 2 0.5-2*
Gatifloxacin 0.016 0.031 0.002-0.031 0.008 0.12 0.004-0.12
Gemifloxacin 0.12 0.25 0.008-1 0.25 0.5 0.12-0.5�

Table 3. Minimum inhibitory concentration ranges (mg/mL) of
antibiotics against environmental and clinical Legionella pneu-
mophila isolates from Busan

*MIC values for L. pneumophila serogroup 1 were significantly higher
than those for L. pneumophila non-serogroup 1 (P<0.01).

L. pneumophila
serogroup 1 (N=15)

MIC50 MIC90 Ranges MIC50 MIC90 Ranges

L. pneumophila
non-serogroup 1 (N=16)Antimicrobial

agents

Azithromycin 0.031 0.062 0.004-0.062 0.016 0.062 0.004-0.062
Ciprofloxacin 0.031 0.25 0.008-0.5 0.016 0.5 0.004-0.5*
Clarithromycin 0.12 0.25 0.004-0.5 0.016 0.25 0.004-0.5*
Clindamycin 1 2 0.12-4 0.5 2 0.12-4
Gatifloxacin 0.008 0.031 0.004-0.12 0.008 0.12 0.002-0.12
Gemifloxacin 0.12 0.25 0.008-1 0.12 0.5 0.016-0.5

Table 4. Comparison of the minimum inhibitory concentration
(mg/mL) for L. pneumophila serogroup 1 and non-serogroup 1
isolates from Busan
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BCYE-a를이용한E-test법으로임상검체에서분리된L. pne-

umophila 30주 L. longbeachae, L. micdadei 각각 2주와 환

경에서 분리된 L. pneumophila 32주를 대상으로 macrolide

계열 항생제인 azithromycin, clarithromycin, clindamycin

과 quinolone 계열 항생제인 ciprofloxacin, gatifloxacin,

gemifloxacin의 항생제 감수성을 측정하였다. 그 결과 대부분

의 레지오넬라가 azithromycin과 gatifloxacin에 대해 MIC가

가장 낮았다. 또한 clarithromycin, ciprofloxacin, gemiflo-

xacin에 대해서도 대체로 레지오넬라 균주의 MIC가 낮았지만

azithromycin과 gatifloxacin에 비해 약간 높은 MIC를 보였

다. 그러나 clindamycin에 대한 항생제 감수성 결과는 다른 항

생제에 비해 MIC가 가장 높게 나타났다. 우리나라에서는 1989

년에 환경에서 분리된 10균주를 대상으로 항생제 감수성 결과

에 대한 보고가 있었으며 최근에 분리된 균주를 대상으로 한 논

문은 없었다[10]. 따라서발표된논문과동일한조건인BCYE-a

배지에서 측정한ciprofloxacin에대한MIC 결과를비교해보면,

MIC range가 0.062-0.125 mg/mL 인 반면 본 연구에서는 환

경 균주의 MIC가 0.062-1 mg/mL로 더 높게 나타났다. 외국에

서는 1990년대 초 중반에 발표된 연구에서 clindamycin이 레

지오넬라 감염증의 치료에 효과적이었다고 하였고[11], 1990년

대 말 이후에 발표된 논문들에서는 4세대 quinolone 계열, 특

히 gatifloxacin에 대해 가장 낮은 MIC를 보였다고 보고하였다

[12, 13]. Gatifloxacin은 이처럼 레지오넬라에 좋은 항균력을

보유하고 있지만, 최근 캐나다의 한 연구에서 중증 당뇨병에서

의 치명적인 부작용 위험이 높다는 연구 결과가 발표되어 사용

이 금지되었다[14]. Clarithromycin, ciprofloxacin, gemi-

floxacin에 대한 항생제 감수성 결과도 azithromycin과 gati-

floxacin에 비해 약간 높은 MIC를 나타냈을 뿐 역시 레지오넬

라에 대해 충분한 항균력을 가지고 있는 것으로 나타났다. 그러

나 clindamycin에 대한 레지오넬라의 항생제 감수성은 다른

항생제에 비해 가장 낮은 수준을 보였다. 

BSYE 배지를 이용한 액체배지 미량 희석법과 BCYE-a를

이용한 E-test법, 두 가지 방법으로 측정한 결과를 비교하면 각

항생제에 대한 MIC의 차이는 한 배수에서 세 배수까지 나타나

는 경향을 보이며 모두 BCYE-a를 이용한 E-test에서 높게 나

타났다. 이는 E-test라는 방법의 문제가 아니라 사용한 배지가

BCYE-a이기 때문으로, 배지 내의 숯(charcoal) 성분이 항생제

의 활성을 억제시켜 나타나는 현상이다[15]. 따라서 숯의 영향을

배제하기 위하여 레지오넬라에 대한 약제 감수성 검사를 실시

할 때는 숯이 없는 BSYE 배지를 사용하여야 한다고 되어 있다

[16, 17]. 그러나 숯이 없는 배지를 이용하면 일부의 레지오넬라

가 자라지 않는 것이 문제이다. 본 연구에서도 총 대상 균주 66

주 중에서 56주만이 BSYE 배지에서 자랐고 감수성 검사를 실

시할 수 있었다. 본 연구에서 BCYE-a 배지를 이용한 E-test

검사를 시도한 것은 레지오넬라가 자주 검출되는 균이 아니기

때문에 미생물검사실에서 일상적으로 쉽게 실시할 수 있는 검

사법을 찾기 위한 것이었다. 하지만 예상한대로 모든 항생제에

대해서 액체배지 미량 희석법에 비해 지나치게 낮은 감수성 결

과가 나타나서 일상적으로 BCYE-a를 이용한 E-test로 감수

성 검사를 시행하기는 어려울 것으로 판단된다. 예비 실험으로

BSYE 배지를 이용한 E-test 검사에서는 거의 대부분의 균주

의 억제대 크기가 지나치게 커서 판독이 불가하였다(data not

shown). 이전다른연구결과에서BCYE-a 배지에서의E-test

의 MIC 결과와 숯 성분을 포함하지 않는 BYE 배지를 이용한

한천 희석법의 MIC 결과를 비교해 볼 때 항생제 간 차이는 있

지만, 본 연구의 결과와 동일하게 BCYE-a에서의 E-test 감수

성 결과가 훨씬 낮게 나타났다[15]. 특히, Rhomberg 등[18]의

연구에서는 숯의 영향을 제거한 배지를 사용해야 하며, 본 연구

에서처럼 억제대가 너무 커 판독이 불가하므로 레지오넬라 균

의 E-test를 위해서는 기존의 E-strip의 항생제 범위보다 낮

춰서 적용할 필요가 있다고 하였다.

부산지역의환자로부터수집된임상균주4주와부산지역내

환경에서분리된27주만을대상으로한비교에서azithromycin,

ciprofloxacin, clarithromycin, clindamycin에 대해 임상 균

주의 MIC 값이 더 높게 나타났고, 다른 항균제에 대해서는 비슷

하거나 반대의 결과가 나타났는데, 비교 대상이 된 임상 균주의

수가 적어 본 결과에서 특별한 의미를 찾기는 어려울 것으로 생

각된다. 그리고혈청형에따른감수성의차이를보면, L. pneu-

mophila 혈청형 1군이 다른 혈청형의 L. pneumophila에 비하

여 ciprofloxacin, clarithromycin에 대하여 1-2단계 높았는

데, 이와 같은 항균제 감수성 양상은 다른 연구에서도 비슷한

결과가 보고된 적이 있다[19]. 이것은 L. pneumophila 혈청형

1군이 질병과의 연관성이 높아서 그런 결과를 보였다고 추정되

지만, 이 역시 본 결과만을 가지고 결론을 내리기는 어렵다.

결론적으로, 한국과 일본에서 분리된 레지오넬라의 항균제

감수성은 gatifloxacin에 대해서 가장 낮은 MIC를 보이지만,

그뿐만 아니라 ciprofloxacin, gemifloxacin 등 quinolone 제

제와 azithromycin, clarithromycin 등 macrolide 제제도 레

지오넬라증에 대한 치료 약제로 유용하게 사용될 수 있을 것으

로 생각된다. 그리고, BCYE-a를 이용한 감수성 검사는 MIC가

실제보다 높게 나와서 결과를 활용할 수 없을 것으로 생각된다.
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요 약

배경 : 우리나라에는 레지오넬라에 대한 항균제 감수성 검사

자료가 드물다. 본 연구는 국내외에서 분리된 레지오넬라 균주

의 항균제 감수성 양상을 알기 위해 시도되었다.

방법 : 2001년 1월부터 2008년 12월까지 한국과 일본에서

수집한총66주의레지오넬라를대상으로따라buffered starch

yeast extract broth 배지를 이용하여 azithromycin, cipro-

floxacin, clarithromycin, clindamycin, gatifloxacin, gemi-

floxacin에 대한 최소억제농도를 측정하였다.

결과 :레지오넬라의 항균제 MIC의 범위는 azithromycin이

0.004-0.062 mg/mL, ciprofloxacin이 0.002-0.5 mg/mL,

clarithromycin이 0.004-0.5 mg/mL, clindamycin이 0.12-

4 mg/mL, gatifloxacin이 0.002-0.12 mg/mL, gemifloxacin

이 0.008-1 mg/mL였다.

결론 : 한국과 일본에서 분리된 레지오넬라의 항균제 감수성

은 gatifloxacin에 대해서 가장 낮은 MIC를 보이지만, cipro-

floxacin, gemifloxacin 등 quinolone 제제와 azithromycin,

clarithromycin 등 macrolide 제제도 레지오넬라증에 대한 치

료 약제로 유용하게 사용될 수 있을 것으로 생각된다.
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