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A total of 58 vancomycin-resistant E. faecium (VREF) was isolated from 3 hospitals located in Daegu, Korea. The 
VREF isolates were evaluated for the antimicrobial susceptibility pattern and resistance determinants against vancomcin, 
aminoglycosides, and macrolides. The multilocus sequence types (MLST) were determined to characterize the clonal 
diversity of the VREF isolates. The VREF isolates were highly resistance to teicoplanin, erythromycin, ciprofloxacin, 
gentamicin, and streptomycin, whereas quinupristin-dalfopristin and linezolid were the most susceptible drugs. All 
isolates carried the vanA gene. The aac6'-aph2" (n=53) and aadE (n=27) genes were detected in the high-level 
aminoglycoside resistant (HLAR) isolates. The aac6'-aph2" gene was located in the conjugally transferable plasmids. 
The ermB and ermA genes were detected in the 54 and 3 VREF isolates, respectively. The VREF isolates showed 11 
different sequence types (ST). The VREF isolates belonging to ST192 was the most prevalent (n=19), but detected in 
one hospital, whereas the isolates belonging to ST203 (n=11) were detected in 3 hospitals. These results suggest that the 
VREF isolates resistant to aminoglycosides and erythromycin are originated from different clones and specific VREF 
clones are spread in the study hospitals. 
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서  론 

 
건강인의 97%는 장관내에 장알균 (enterococci)을 보균

하고 있지만, 요로감염, 창상감염, 균혈증 등의 장알균 
감염은 만성정신질환자, 면역결핍환자, 장기간 입원환자

에서 주로 발생한다 (21). 장알균은 원내감염의 중요 원
인균으로 우리나라의 한 대학병원 조사에서는 장알균 
감염이 전체 원내감염률의 약 14%를 차지하는 것으로 
보고하였으며 (2), 균종별로는 Enterococcus faecalis와 
Enterococcus faecium이 주종을 이룬다. 

장알균 감염의 치료를 위해서 1980년대에 beta-lactam
계, cephalosporin계, aminoglycosides 등이 광범위하게 사용
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되면서 이들 항균제에 내성을 가지는 장알균 감염이 심

각한 문제로 대두되었다 (6,8,11,15,20,27,29,32,33). 1990년
대 이후 우리나라에서 분리되는 E. faecalis와 E. faecium
의 aminoglycosides 고도내성률은 45% 이상을 차지하였고, 
macrolide 내성유전자들도 plasmid나 transposon (Tn917)을 
통해 전파되면서 사람이나 동물에서 분리된 streptococcus 
균종과 장알균 등에 널리 확산되었다 (22). Vancomycin 내
성 장알균 (vancomycin-resistant enterococci; VRE)은 1988년
에 유럽에서 첫 번째로 보고된 이후 (3), 2004년 KONSAR 
(Korean Nationwide Surveillance of Antimicrobial Resistance)
의 보고에서는 국내병원에서 분리된 E. faecium의 vanco- 
mycin 내성률이 16%에 이른다고 보고하였다 (1). 

장알균의 vancomycin 내성은 내성유전자를 다른 균

으로부터 획득하는 획득내성과 내인성 내성에 기인한다 
(21). Vancomycin에 저농도 내성 (2~16 µg/ml)을 나타내

는 내인성 내성균은 E. gallinarum, E. casseliflavus, E. 
falvescens가 있으며, 이들 균종은 vanC를 보유하고 있다 
(4). 다른 세균으로부터 내성유전자를 전달받는 획득내성

은 E. faecium, E. faecalis, E. avium, E. durans 등의 균종들

이 대표적이며, 그 중 우리나라에서는 E. faecium이 병원

환경에서 가장 분리빈도가 높고, vanA 유전자가 삽입된 
이동인자 (transposon)들이 획득내성에 관여한다 (16). 이
들은 vancomycin (>128 µg/ml)과 teicoplanin (>16 µg/ml)에 
고도내성을 나타내는 VanA 표현형을 나타낸다. vanB 유
전자를 보유한 균주들은 vancomycin에 저농도 내성 (16~ 

64 µg/ml)과 teicoplanin에 감수성 (≤1 µg/ml)을 보이는 
VanB 표현형을 나타낸다. 최근 vanD를 갖는 소수의 E. 
faecium이 보고되었는데, 이것은 vancomycin에 중등도 내
성 (64~128 µg/ml)과 teicoplanin에도 중등도 내성 (4~8 
µg/ml)을 나타내며, 새로운 vanE를 갖는 E. faecalis도 보

고되었다 (17). 
최근 각 균종의 계통발생이나 유행균주 (epidemic strain)

들의 유래를 추적하기 위해 pulsed-field gel electrophoresis 
(PFGE)나 PCR 등의 band-based typing 방법의 단점을 보
완할 수 있는 multilocus sequence typing (MLST) 방법이 
고안되어 장알균 뿐만 아니라 다른 그람양성균 및 그람

음성균에서도 많이 사용되고 있다. MLST 방법은 염색체 
DNA에서 7개의 housekeeping 유전자의 염기서열을 결정

하고 MLST database에 입력한 후, allelic profile들을 조합

하여 sequence type (ST)을 결정하는 방법이다 (13). MLST 
결과는 분리균들의 ST나 clonal complex (CC)를 확인할 

수 있기 때문에 실험자와 실험실간의 오차 없이 동일 균
종들의 역학적 기원 및 진화적 배경들을 추정할 수 있는 
방법이다. 

본 연구는 대구지역의 3개 병원에서 분리한 vancomycin-
resistant Enterococcus faecium (VREF) 균주들을 대상으로 
항균제 내성과 내성기전을 규명하고, MLST 방법으로 분
리균주들의 역학조사를 실시하여 임상가검물에서 분리되

는 VREF 균주들의 항균제 내성의 유전적 특성과 분리

균주들의 역학적 특성을 규명하였다. 
 

재료 및 방법 

1. 균주 수집 및 동정 

대구지역에 위치한 3개 병원의 환자검체로부터 VREF
로 동정된 58주를 연구에 사용하였다. 병원환자들로부터 
분리된 분리균주들은 2001년도에 경북대병원 (A) 15주, 
계명대학교 동산의료원 (B) 11주 및 영남대병원 (C) 2주
와 2004년과 2005년에 경북대병원에서 분리된 11주와 
19주이다. 

2. 항균제 감수성 검사 

VREF 균주에 대한 항균제 감수성 검사와 최소발육

저지농도 (minimum inhibitory concentration; MIC) 측정은 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (10)의 기준

에 따라 우무희석법으로 시행하였다. 항균제 감수성 검
사에 사용된 항균제들은 vancomycin (Sigma Chemical Co., 
St. Louis, MO, USA), teicoplanin (Sigma Chemical Co), 
erythromycin (Sigma Chemical Co.), ciprofloxacin (Fluka, 
Buchs, Switzerland), nitrofurantoin (Sigma Chemical Co.), 
quinupristin-dalfopristin (Aventis Pharmaceuticals, Greenville, 
NC, USA), linezolid (Zyvox INJ bag, Pharmacia Korea)와 
aminoglycosides에 고도내성을 위한 검사로 gentamicin 
(DUCHEFA, 500 µg/ml)과 streptomycin (Sigma Chemical 
Co., 2000 µg/ml)을 포함하여 총 9종을 실험에 사용하였

다. 표준균주로는 E. faecalis ATCC29212와 E. faecalis 
ATCC51299를 사용하였다. 

3. 항균제 내성유전자의 검출 

VREF 균주들의 항균제 감수성 검사와 내성유형을 확
인한 뒤, gentamicin과 streptomycin에 고도내성을 나타내

는 균주들은 고도내성 유전인자로 알려진 aac6'-aph2"와 
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aadE 유전자를 PCR법으로 확인하였고, macrolide계 항균

제인 erythromycin에 내성인 균주들은 ermA, ermB, ermC 
유전자들의 primer를 설계하여 PCR법으로 검출하였다 
(Table 1) (8,25). 

4. 접합 실험 

전달성 항균제 내성유전자들을 확인하기 위하여 접합 
실험을 시행하였다. 실험방법은 filter mating을 이용하였

으며 수여균은 E. faecium UW64/3을 사용하였다. 수여균

은 독일의 코흐 연구소 (Koch Institute, Germany)에 있는 
Dr. Guido Werner로부터 분양받았으며, 공여균은 전체 
VREF 균주들을 실험에 사용하였다. 접합 실험은 Claudia 
등 (24)의 방법에 따랐다. 공여균과 수여균을 Brain Heart 
Infusion (BHI, Becton, Dickinson and Company, Franklin 
Lakes, NJ, USA) 배지에 접종하고 37℃ 배양기에서 하

룻밤 정치배양하고 집락을 5 ml의 BHI 액체배지에 접종

하고, 37℃ 항온기에서 하룻밤 진탕배양하였다. 공여균

과 수여균을 새로운 BHI 액체배지에 1:100으로 희석하

고 균액의 혼탁도 (OD600)가 0.3이 되도록 2~3시간 정도 
37℃ 배양기에서 배양하였다. 배양된 공여균과 수여균을 
10:1로 혼합하고 BHI 배지 위에 멸균된 0.45 µm pore size
의 cellulose nitrate filter (Millipore, Bedford, MA, USA)에 혼
합액 100 µl를 떨어뜨려 필터 전체에 퍼지게 배지를 위

아래로 조심스럽게 돌려주고 37℃ 배양기에서 하룻밤 
배양하였다. 멸균된 핀셋을 가지고 배지 위에 부착된 
필터를 제거하고 4 ml의 BHI 액체배지가 들어있는 시험

관에 필터를 넣고 30초간 진탕하였다. 피전달접합균주 
(transconjugant)의 선택배지는 50 µg/ml vancomycin, 50 µg/ 
ml ripampin (Sigma Chemical Co.) 그리고 25 µg/ml의 
fusidic acid (Sigma Chemical Co.)가 들어있는 BHI 배지를 
이용하였고, 37℃ 배양기에서 하룻밤 배양하여 생성된 집
락을 실험에 이용하였다. 

5. Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) 

전체 VREF 분리균주에서 피전달균주로 항균제 내성

유전자가 전달된 VREF 분리균주와 그들의 피전달접합

균주들을 대상으로 PFGE (30)를 시행하였다. BHI 용액에

서 18시간 배양한 균액을 원심분리하고 균 침사를 Tris 
buffer (10 mM Tris, pH 7.6; 1 M NaCl, pH 7.6)에 희석하여 
OD600 값이 1.2가 되도록 하였다. 정량된 균부유액 200 µl
를 Tris buffer에 2% InCert agarose (FMC, Rockland, ME, 

USA)를 56℃에서 녹인 후, 동량을 부유액과 혼합하고 
plug를 만들기 위하여 SDS-PAGE용 comb을 변형한 제조

장치에 마이크로피펫을 가지고 comb의 well에 agarose를 
채웠다. 액체 상태의 agarose에서 고형화된 plug를 2 ml의 
용균용액 II [1 M NaCl; 10 mM Tris-HCl (pH 7.6); 100 mM 
EDTA (pH 7.5); 1 mg/ml lysozyme; 7 µg/ ml mutanolysin 
(Sigma-Aldrich Co, USA)]가 들어있는 24 well plate (Corning, 
NY, USA)에서 37℃ 수조에서 24시간 보관하고, plug를 
2 ml의 proteinase K가 들어있는 용액 III (0.5 M EDTA, 
pH 9.5, 1% sarcosine; 0.5 mg/ml proteinase K)에 다시 넣고 
56℃에서 24시간 보관하였다. 24 well plate에 담겨있는 
plug를 2 ml의 TE buffer로 30분씩 3회 세척하였다. Plug
는 TE buffer에 들어있는 채로 실온에서 식히고 제한효

소 처리를 위하여 5 mm 두께로 잘라낸 후, 100 µl의 제
한효소 buffer와 20 U의 SmaI 제한효소 (Roche Diganostics 
GmbH, Mannheim, Germany)를 첨가하고 37℃ 항온기에

서 20시간 반응시켰다. 전기영동은 CHEF DR III system 
(Bio-Rad, Richmond, CA, USA)으로 0.5 × TBE buffer에서 
1.0% agarose gel (PFGE certified; Bio-Rad)에 영동하였으며, 
lambda 48.5 kb DNA ladder (Bio-Rad)를 size marker로 사용

하였다. 전기영동은 6 V/cm으로 18시간 동안 진행하였고 
pulse 시간은 10~35초 간격으로 주었다. 전기영동이 끝

난 agarose gel을 0.5 mg/ml ethidium bromide 염색액에서 
30분간 염색하고 1시간 동안 증류수에서 세척하였다. 염

색이 끝난 gel을 UV transilluminator (SL-20 DNA Image 
Visualizer, Seoulin Scientific Co., Ltd., Korea)에서 디지털카

메라 (C4000, Olympus, Tokyo, Japan)가 부착된 사진촬영

장치 프로그램 (IMT, Vancouver, BC, Canada)을 이용하여 
사진을 얻은 후, PFGE gel은 Southern hybridization에 사용

하였다. 

6. Southern Hybridization 

접합 실험에 의해 aminoglycoside 고도내성이 전달된 
aac6'-aph2" 유전자의 위치를 확인하기 위하여 Southern 
hybridization을 시행하였다. 5주의 VREF 분리균주와 이들

로부터 항균제 내성유전자를 전달받은 피전달접합균주

를 대상으로 PFGE를 시행하였고, capillary 방법 (28)에 
의해 양이온을 띠는 nylon membrane (Hybond N+, Roche 
Diagnostics GmbH)에 DNA를 흡착시켰다. Hybridization을 
위해서 DIG DNA labeling과 detection kit (Roche Diagnostics 
GmbH)를 이용하여 aac6'-aph2" 유전자 probe를 membrane
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에 교잡시킨 후, 발색과정을 통하여 각각의 DNA 상에서 
유전자의 위치를 확인하였다. 

7. Multilocus sequence typing 

MLST는 http://efaecium.mlst.net/misc/info.asp에 제시된 
방법에 따라 시행하였다. 실험에 사용된 7개의 house- 
keeping 유전자들에 대한 PCR primer는 Table 1에 제시

하였다. PCR 반응 총액은 50 µl로 하였으며, 1.25 U의 
TaKaRa Ex TaqTM, 2 × buffer (25 mM TAPS, 50 mM KCl, 2 
mM MgCl2, 1 mM 2-mercaptoethanol), 0.4 mM의 dNTPs 
mixture, 10 pM의 primer 1 µl와 순수 분리된 염색체 DNA 
10 ng을 넣어 반응액을 구성하였다. PCR 반응조건은 94℃
에서 3분간 첫 번째 변성을 시키고 35번 회전수로 94℃ 

30초, 52℃ 30초, 72℃ 30초로 반응하였고, 마지막 합성

반응은 72℃에서 5분으로 실행하였다. PCR 산물은 1.2%
의 agarose gel에서 50 V로 1시간 영동하였다. ST를 확인

하기 위하여 7개의 유전자에 대한 PCR 산물들을 (주) 
바이오닉스 (Seoul, Korea)에 의뢰하여 염기서열을 분석

하였고, 각각의 분석된 염기서열들은 MLST database 분
석을 통해 최종적으로 E. faecium에 대한 ST를 확인하

였다. 
 

결  과 

1. 항균제 내성과 내성유전자 

VREF 균주들은 aminoglycosides와 macrolide계 항균제

Table 1. Oligonucleotide primers used in this study 

Primer Oligonucleotide sequence (5' → 3') Product size (bp) Target gene GenBank accession no. 

acph-F GAGCGATAAGGGCATACCAAAAATC 504 aac6'-aph2" AY969045 

acph-R CCGTGCATTTGTCTTAAAAAACTGG    

aadE-F ACTGGCTTAATCAATTTGGG 596 aadE AB247327 

aadE-R GCCTTTCCGCCACCTCACCG    

ermA-F ACATAAGGAGGTTTCAAT 946 ermA X03216 

ermA-R TTAGTGAAACAATTTGTA    

ermB-F ACAGACGAAACTGGCTAAAAT 524 ermB AF516335 

ermB-R CGTGTTTCATTGCTTGAT    

ermC-F TTGTCAACCCATTTCATAACG 500 ermC DQ088624 

ermC-R TTTGAAATCGGCTCAGGA    

adk-F TATGAACCTCATTTTAATGGG 437 adk AF443299 

adk-R GTTGACTGCCAAACGATTTT    

atpA-F CGGTTCATACGGAATGGCACA 556 atpA AF443320 

atpA-R AAGTTCACGATAAGCCACGG    

ddl-F GAGACATTGAATATGCCTTATG 465 ddl AF443323 

ddl-R AAAAAGAAATCGCACCG    

gdh-F GGCGCACTAAAAGATATGGT 530 gdh AF443323 

gdh-R CCAAGATTGGGCAACTTCGTCCCA    

gyd-F CAAACTGCTTAGCTCCAATGGC 395 gyd AF443344 

gyd-R CATTTCGTTGTCATACCAAGC    

purK-F GCAGATTGGCACATTGAAAGT 492 purK AF443355 

purK-R TACATAAATCCCGCCTGTTTY    

pstS-F TTGAGCCAAGTCGAAGC 583 pstS AF443384 

pstS-R CGTGATCACGTTCTACTTCC    
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에 고도내성을 가지고 있었다. Gentamicin에 대한 MIC는 
연도별 분리균주들에서 큰 차이가 없었지만, streptomycin
에 대한 내성빈도는 2001년 분리균주들에 비해 2004년과 
2005년에 분리된 균주들에서 크게 감소하였다. 반면에 
2001년 분리균주들은 nitrofurantoin에 대부분 감수성이었

지만, 2004년과 2005년 분리균주에서는 65% 이상이 내성

으로 나타나 통계학적 유의성을 보였다 (p<0.0001, Chi-
square test). Macrolide계 항균제인 erythromycin에는 1주를 
제외한 57주에서 MIC가 >256 µg/ml 이상으로 나타나 높
은 내성률을 보였다. Streptogramin계 항균제인 quinupristin-
dalfopristin에는 3주가 내성이었고, 현재 치료제로 사용되

고 있는 linezolid에 내성인 균주는 없었다 (Table 2). 
분리된 대부분의 VREF 균주들이 aminoglycosides와 

erythromycin에 고도내성을 나타내어 내성유전자들을 조

사하였다. 고도내성 gentamicin 내성유전자인 aac6'-aph2"
는 전체 분리균주 중 53주 (91.4%)에서, streptomycin 내성

유전자인 aadE는 27주 (46.6%)에서 발견되었다. Erythro- 
mycin 내성 ermB와 ermA 유전자는 각각 54주 (93.1%)와 
3주 (5.2%)에서 발견되었다 (Table 3). 

2. 접합에 의한 gentamicin 내성유전자의 분자적 특성 

전체균주를 대상으로 접합을 시행한 뒤 항균제 내성 
전달 여부를 검색한 결과, 51주는 vancomycin 내성이 전
달되었고, 31주는 erythromycin 내성이 전달되었으며, 5주
는 gentamicin 내성이 수여균으로 전달되는 것을 확인하

였다. 또한 분리균주들과 접합 실험에 의해 gentamicin 
내성이 전달된 5주의 피전달접합균주들을 대상으로 내
성유전자의 유전적 위치를 규명하였다 (Fig. 1). Southern 
hybridization을 시행한 결과, 분리균주들과 피전달접합균

주들은 모두 aac6'-aph2" 유전자가 염색체상에 위치하고 
있었다 (Fig. 1B). 

3. Multilocus sequence typing (MLST) 분석 

분리된 VREF 균주들의 MLST를 시행한 결과, 모두 
11개의 ST가 나타났다 (Table 4). 클론의 다양성을 확인하

기 위해 11개의 ST들을 eBURST program으로 분류한 
결과 complex 78, 17, 18 그룹에 속하였으며, 이들은 모두 
CC78에 속하였다. 11개의 ST에서 ST192 (19주), ST203 
(11주), ST17 (9주), 그리고 ST78 (8주)이 흔한 유형이었다. 
가장 흔한 ST192는 1개 병원에서 분리된 균주에서만 나
타났고, ST203은 3개 병원으로부터 분리한 균주에서 나

타났다. 또한 ST18, ST64, ST206, ST117, ST132, ST233은 
대부분 2001년 분리균주에서만 나타났고 이후의 분리균

Table 2. Antimicrobial susceptibility of vancomycin-resistant E. faecium isolates 

2001 (n=28) 2004~2005 (n=30) 

MICb MIC Antibiotics 

50% 90% 
No. (%) 

of isolates 50% 90% 
No. (%) 

of isolates 

Teicoplanin 32 64 19 (67.9) 32 256 24 (80.0) 

Erythromycin >256 >256 28 (100) >256 >256 29 (96.7) 

Ciprofloxacin >32 >32 23 (82.1) >32 >32 29 (96.7) 

Nitrofurantoin 64 64  1 ( 3.6) 256 256 20 (66.7) 

Q/Da 2 2  2 ( 7.1) 2 2  1 ( 3.3) 

Linezolid 2 2 0 2 2 0 

Gentamicin >2,048 >2,048 27 (96.4) 2048 >2,048 26 (86.7) 

Streptomycin 512 >2,048 17 (60.7) 64 >2,048 10 (33.3) 
a Q/D, Quinupristin-Dalfopristin, b MIC, minimum inhibitory concentration. 

Table 3. Distribution of antimicrobial resistant genes of vancomycin-
resistant E. faecium isolates 

No. (%) of is olates 

HLARa Erythromycin 
Isolation year 

(No. of 
isolates) 

aac6'-aph2" aadE 
 

ermA ermB 

2001 (n=28) 27 (46.6) 17 (29.3)  3 (5.2) 25 (43.1)

2004~2005 
(n=30) 26 (44.8) 10 (17.3)  0 (0.0) 29 (50.0)

Total (n=58) 53 (91.4) 27 (46.6)  3 (5.2) 54 (93.1)
a HLAR, high-level aminoglycoside resistance 
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에서는 나타나지 않았다 (Table 4) (Fig. 2). 
 

고  찰 

 
58주의 VREF 균주 중 57주는 vancomycin에 대한 MIC

가 >256 µg/ml로 나타나 vancomycin 고도내성균주이었으

며, 나머지 1주의 vancomycin MIC가 64 µg/ml인 중등도 
내성균주이었다. 또한 vancomycin과 teicoplanin에 모두 

내성인 VanA phenotype-vanA genotype 균주 (25)는 57주가 
있었으며, 1주는 vancomycin에 내성이지만 teicoplanin에

는 감수성인 VanB phenotype-vanA genotype 균주이었다. 
vanA 유전자는 전달성 전위인자인 transposon Tn1546에 
의해 다른 균주로 전이될 수 있으며 (9,12,18), VanB 표

현형을 나타내는 균주들이 최근에 일본, 대만 및 한국에

서도 보고되고 있는 실정이므로 VREF 균주들이 보유하

고 있는 vancomycin 내성유전자의 검색과 이들이 나타내

Table 4. Distribution of sequence types of vancomycin-resistant E. faecium isolates 

No. of isolates 

2001 2004 to 2005 ST (allelic profile) 
Hospital A (n=15) Hospital B (n=11) Hospital C (n=2) Hospital A (n=30) 

Total 
(n=58) 

192 (15-1-1-1-1-7-1) 6 0 0 13 19 

203 (15-1-1-1-1-20-1) 2 5 1  3 11 

17 (1-1-1-1-1-1-1) 2 2 0  5  9 

78 (15-1-1-1-1-1-1) 0 0 0  8  8 

18 (7-1-1-1-5-1-1) 1 1 0  0  2 

205 (3-1-1-1-1-1-1) 0 0 1  1  2 

64 (7-1-1-1-1-1-1) 1 1 0  0  2 

206 (1-3-1-1-1-1-7) 1 1 0  0  2 

117 (9-1-1-1-1-1-1) 1 0 0  0  1 

132 (7-1-1-1-12-1-1) 1 0 0  0  1 

233 (1-1-1-1-1-20-1) 0 1 0  0  1 

A B 

Figure 1. (A) CHEF electrophoresis of SmaI-digested genomic DNAs from the VREF isolates and their transconjugants. (B)
Corresponding Southern blot hybridized with a aac6'-aph2" gene probe. Lane M, Lambda ladder; lane N, recipient strain UW64/3 as a
aac6'-aph2" negative control; lane 1, 01DEM01; lane 2, pDEM01W; lane 3, 01YEM01; lane 4, pYEM01W; lane 5, 04KEM10; lane 6, 
pKEM10W; lane 7, 04KEM13; lane 8, pKEM13W; lane 9, 05KEM26; lane 10, pKEM26W. 
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는 표현형 검사에 세심한 주의가 필요하다. 
전반적인 항균제 내성률은 nitrofurantoin을 제외하고는 

2001년 분리균주와 2004년과 2005년 분리균주에서 크게 
달라진 점은 없었다. 최근 연구결과에서 요로감염치료제

로 사용되는 nitrofurantoin은 장알균에서 높은 내성빈도를 
가지지 않는 것으로 알려져 있지만 (23), 본 연구에서는 
2004년과 2005년 분리주들에서 내성률이 크게 증가하여 
VREF의 분리빈도가 높은 병원에서의 nitrofurantoin의 사
용은 신중한 선택이 필요할 것으로 생각된다. 그람양성

균의 중증감염 치료제로 사용되고 있는 linezolid에 내

성을 나타내는 linezolid 내성 enterococci (LRE)는 외국에

서는 2000년대 초부터 발견되고 있지만 (14), 본 연구에

서는 발견되지 않았다. 그러나 linezolid의 MIC가 4 µg/ml
인 중등도 내성균주 2주가 2001년도에 분리되었으므로 
linezolid의 무분별한 오, 남용의 예방과 LRE 출현에 대

한 꾸준한 검색이 필요하다. 
접합 실험의 결과에서 gentamicin 내성이 전달된 5주 

중 4주는 공여균과 피전달접합균주들에서 내성유전자가 
염색체상의 동일위치에서 관찰되는 것으로 보아 피전달

균주로 전달된 내성유전자는 분리균의 내성유전자가 위

치한 동일 염색체상에 삽입되는 것으로 생각된다. 우리

나라에서 분리되는 VRE 균주들에서는 vancomycin 내성

과 더불어 ampicillin과 aminoglycosides 내성이 흔히 함께 
동반되며 (19), Zervos 등 (35)은 gentamicin 내성유전자들

이 Tn924, Tn5281, Tn4031, Tn4001과 같은 전위유전자들과 
함께 염색체의 transposon에 위치하는 것을 보고하였다. 

본 연구에서도 vancomycin 내성과 함께 gentamicin 내

성 aac6'-aph2" 유전자가 함께 피전달접합균주로 전달

되는 것이 확인되어, gentamicin 내성유전자가 단독으로 
수평전달되기 보다는 vancomycin 내성유전자가 포함된 
transposon이 전달될 때 부수적으로 gentamicin 내성유

전자가 전달되는 것으로 생각된다. Oancea 등 (24)은 E. 
faecium 균종의 접합 실험에서 피전달균주로 전달된 항

균제 내성 중 erythromycin과 tetracycline은 고빈도로 내성

이 전달되지만, gentamicin 내성은 거의 전달되지 않음을 
보고하였다. 본 연구에서도 gentamicin 내성이 낮은 빈도

로 피전달접합균주로 전달되는 것을 확인하였다. 따라서 
58주의 균주 중 53주가 gentamicin 내성균주라는 사실은 
내성유전자의 수평전달보다는 gentamicin 내성을 가진 클
론의 확산이 gentamicin 내성의 더 큰 원인으로 생각할 
수 있다. 

MLST 분석결과에 의하여, 3개 병원에서 분리된 VREF 
균주들의 ST들에 대한 변화를 크게 세 가지로 구분할 
수 있었다. 첫 번째는 1개의 병원에서 5년간 지속적으로 
나타나는 토착형 (ST192), 두 번째는 3개의 병원에 모두 
나타나는 일반형 (ST203), 그리고 세 번째는 잠시 출현

하였다가 사라지는 소멸형 (ST64, ST206, ST117, ST132, 
ST233)이었다. 이러한 유전학적 분포를 기준으로 대구지

역에서 분리되는 VREF 균주들은 CC78에 속하는 ST192, 
ST203, ST78 등이 가장 일반적이고 우세한 것을 확인할 
수 있었고, MLST 연구결과에서 CC78에 속하는 VREF 
균주들은 2005년 한국의 다른 병원에서 분리된 VREF 균

Figure 2. Clustering analysis of 11 STs. The dot with dashed circle indicates each ST. 
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주의 MLST 결과와 마찬가지로 80% 이상이 CC78에 속

하였다 (16). 2006년에는 브라질에서 분리된 균주들은 대
부분 ST114와 ST222, ST224, ST163에 속하는 세계적으로 
알려진 complex 그룹에 포함되지 않는 완전히 다른 독립

적인 그룹의 균주들이 분리되기도 하였다 (5). 그러나 최
근까지 유럽지역과 미국 등에서 MLST 분석에 의해 동

정된 임상유래 분리균주들은 대부분 Complex 17에 속하

는 그룹이고, 이들 균주들은 다약제 내성으로 인한 치료

의 어려움과 감염원으로 추정되는 병인인자들의 빈도가 
증가하여 원내감염의 원인균으로 대두되고 있는 추세이

다 (34). 
본 연구는 최근 임상가검물에서 분리빈도가 높은 

VREF 균주들의 내성과 내성유전자들의 특성을 조사하

였으며, MLST를 통하여 역학적 특성을 규명하였다. 연
구결과 vancomycin 내성균주들은 aminoglycoside계 및 
macrolide계 항균제에 고도내성을 동시에 가지는 균주들

이 흔하게 나타났으며, gentamicin 내성유전자인 aac6'-
aph2"는 vanA 유전자가 포함된 transposon과 밀접하게 연
관되어 있어서 vanA 유전자의 수평전달 때 부수적으로 
동반되어 전달됨을 확인하였다. MLST에 의한 VREF 균
주들의 역학조사는 지역적인 범위의 역학조사뿐만 아니

라 클론의 기원과 전파 양상을 분석하는데도 유용하게 
사용될 수 있음을 확인하였다. 
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