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Different Responses of MSSA and MRSA to Oxacillin 
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All of the methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains exhibit resistance to oxacillin by producing 
PBP2a encoded by mecA, whereas methicllin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) strains do not. To investigate 
phenotypic differences other than oxacillin resistance level in responses to oxacillin between MSSA and MRSA, we 
compared alterations of viability and ultrastructure of MSSA by oxacillin treatment with those of MRSA. When MSSA 
and MRSA strains were exposed to oxacillin of their respective MICs, and then were assayed for viability and observed 
by transmission electron microscope, increase in thickness of cell wall was more prominent in MRSA strains than in 
MSSA strains, while decrease in number of surviving cells was more evident and change in morphology of growing 
cross wall was greater in MSSA strains than in MRSA strains. It is assumed that these different responses to oxacillin 
between MSSA and MRSA strains may be due to activation of some PBP2a unbound to oxacillin. In conclusion, 
MSSA and MRSA showed different functional and morphological responses to oxacillin, although they were treated 
with oxacillin of concentrations that respectively inhibit their proliferation. 
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서 론 

 
황색포도알균 (Staphylococcus aureus)은 인체의 각 부

위에서 경증 및 중증 감염을 모두 일으킬 수 있는 주

요 병원균이며, 그 중 methicillin 내성 황색포도알균 
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)은 원내 
감염을 유발하는 가장 흔한 원인균 중 하나로 잘 알려

져 있다 (1). MRSA는 methicillin 뿐만 아니라 oxacillin, 
nafcillin, cloxacillin 등과 같은 페니실린 분해효소 내성 페
니실린 (penicillinase-resistant penicillin, PRP)에 대해서 내
성을 나타내는 모든 황색포도알균을 일컬으며, 황색포도

알균에 의한 감염증에 methicillin이 사용되기 시작한 이

듬해인 1961년부터 PRP에 대한 내성을 갖는 황색포도알

균이 분리되기 시작했다 (2~4). 
MRSA가 methicillin과 같은 PRP에 대해서 내성을 나타

내는 가장 기본적인 기전은 약물이 결합하는 표적의 친
화력 감소이다. 즉 MRSA는 PRP를 포함한 베타 락탐 계
열의 항균제들과의 결합력 (binding affinity)이 매우 낮은 
수용체인 PBP2a (penicillin-binding protein 2a)를 생산함으

로써 베타 락탐 항균제의 영향을 받지 않고 증식을 계

속할 수 있다 (5~7). PBP2a (또는 PBP2'이라고도 불림)는 
MRSA의 염색체 상에 존재하는 mecA 유전자에 의해서 
발현되며, mecA를 포함하고 있는 염색체 상의 이동성 유
전자 부분을 SCCmec (staphylococcal cassette chromosome 
mec)이라 부른다 (8). MRSA의 methicillin 내성 발현과 
연관된 또 다른 인자로서 fem (factor essential for the 
expression of methicillin resistance) 유전자 (9), llm (lipophilic 
protein which affects bacterial lysis rate and methicillin 
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resistance level) 유전자 (10) 및 fmt 유전자 (11)가 발견되

었으며, 이들은 모두 peptidoglycan 대사에 관여하는 유

전자로서 이들이 없는 균주에서는 mecA 유전자가 존재

하더라도 methicillin에 대한 내성이 발현되지 않았다. 그
러나 이들은 MRSA에서 뿐만 아니라 methicillin 감수성 
황색포도알균 (methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, 
MSSA)에서도 발견되었으며, mecA 유전자 없이 단독으로

는 내성을 나타내지 못하므로 aux (auxiliary) factor라 부
른다. 

MSSA는 MRSA와 상대적인 의미로 PRP에 대해서 감
수성을 보이는 황색포도알균을 지칭한다. 그러나 mecA
의 존재가 알려진 이후로 엄밀한 의미에서의 MSSA는 
mecA가 존재하지 않는 황색포도알균을 의미한다. 따라

서 MRSA와 MSSA를 구분하는 기준은 mecA를 포함하고 
있는 SCCmec의 존재 여부이다. 이러한 유전형의 차이

로 인해 MRSA는 PRP에 대해서 내성을 보이고, MSSA
는 감수성을 보이는 표현형의 차이가 나타낸다. 그러나 
MRSA는 PRP에 대해서 내성을 나타내고 MSSA는 내성

을 나타내지 않는다는 단순한 차이 이외에, PRP 내성과 
관련된 표현형에 있어서 두 균주 간의 다른 차이에 대
해서는 보고된 바가 없다. 본 연구에서는 mecA를 갖고 
있는 MRSA와 mecA가 없는 MSSA가 PRP에 대한 반응

에 있어서 표현형의 구체적인 차이, 즉 PRP에 대한 반

응의 기능적 및 형태적 차이를 알아보고자 했다. 이를 
위해 MSSA와 MRSA 균주를 각각의 최소 억제 농도의 
oxacillin으로 처리한 다음, MSSA와 MRSA간의 oxacillin
에 대한 생존 능력의 차이 및 미세구조 변화의 차이를 
조사하여 비교하였다. 

 
재료 및 방법 

실험 균주 

서울 및 강원도 소재 대학병원의 환자들로부터 분리되

어 황색포도알균으로 동정된 총 79주의 균주를 대상으

로 mecA 유전자를 확인한 결과, 67주에서 mecA 유전자

가 검출되었으며 나머지 12주에서는 mecA 유전자가 음

성으로 확인되었다. mecA가 양성인 67주의 oxacillin에 대
한 최소 억제 농도를 측정하고 그것이 1024 μg/ml인 29
주 중에서 5주를 임의로 선택하여 본 실험의 고도 내성 
MRSA로 사용하였으며, 마찬가지로 mecA가 음성인 12주 
중에서 oxacillin에 대한 최소 억제 농도가 0.5 μg/ml인 5

주를 임의 선택하여 MSSA로 사용하였다. 

증식 속도의 측정 

위에서 선택한 시험 균주들을 TSB (tryptic soy broth)에 
접종하여 37℃에서 18시간 동안 진탕 배양한 뒤, 새로운 
TSB (50 ml)에 600 nm에서의 흡광도가 0.02가 되도록 접
종하여 배양을 시작하였다. 배양 기간 중 90분마다 균주

의 일부를 취하여 UV-spectrophotometer로 흡광도를 측정

하였으며, 각 균주 당 2회씩의 실험 후 MSSA와 MRSA
에 대한 각각의 증식 곡선 (growth curve)을 작성하였다. 

Oxacillin에 대한 생존 능력 측정 

성장 곡선에 의해 정해진 대수증식기 (log phase)에 
각 균주들의 최소 억제 농도 (MSSA, 0.5 μg/ml; MRSA, 
1024 μg/ml)에 해당되도록 oxacillin을 첨가하여 MSSA와 
MRSA 균주들을 배양하며, 90분마다 배양중인 균주의 일
부를 취하고 희석하여 oxacillin이 포함되지 않은 평판 배
지에 각각 도말하였다. 이들을 35℃에서 24시간 배양한 
다음, 각각의 평판 배지에 생긴 집락 수를 계수하여 살아 
있는 세균의 수 (CFU, colony forming unit)로 나타냈다. 

투과전자현미경을 이용한 관찰 

배양 및 고정 

시험균을 TSB에 접종하여 37℃에서 18시간 동안 진탕 
배양한 후, 최종 농도가 600 nm에서 0.02의 흡광도가 되
게 신선한 TSB에 접종하였다. 각 균주들을 4.5시간 동안 
배양하여 대수증식기에 도달했을 때, MSSA 균주들은 
0.5 μg/ml의 농도가 되도록 oxacillin을 처리하고 MRSA 
균주들은 1024 μg/ml의 농도로 oxacillin을 처리하여 3시
간 동안 항균제의 영향을 받도록 배양하였다. 전 고정

은 0.1 M phosphate buffer (pH 7.5)를 사용하여 만든 2.5% 
glutaraldehyde를 배지의 양과 동일한 양으로 넣어준 후, 
4℃에서 하룻밤 동안 방치하였다. 다음날 지나친 고정

을 막기 위해 phosphate buffer로 30분 (10분, 3회)간 씻어

주고 3000 rpm에서 5분간 원심분리를 실시하여 균주의 
pellet을 얻었다. 후 고정에 들어가지 전, 형성된 pellet이 
부서지는 것을 막기 위해 2% agar를 이용하여 agar block
을 만들었다. 후 고정은 0.1 M phosphate buffer에 1%로 
녹여 만든 osmium tetroxide를 사용하여 30분 동안 처리

하였고, phosphate buffer를 이용하여 3회 이상 씻어 주었

다. 고정의 마지막 단계로 1% uranyl acetate를 이용하여 
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2시간 동안 Enblock staining을 실시하였다. 
탈수 및 포매 

고정이 끝난 시료들은 수분을 제거하기 위해 탈수를 
시행하였다. 탈수 과정은 50% 에탄올부터 70%, 80%, 
90%, 95%의 에탄올 (각각 20분, 1회)을 차례로 처리하였

고, 마지막으로 100% 에탄올 (30분, 3회)을 사용하였다. 
에탄올 처리 후에는 propylene oxide (20분, 2회)로 처리해 
주었다. 포매 과정은 포매제인 epon이 천천히 잘 스며들

게 하기 위해서 단계적으로 실시하였다. Propylene oxide
와 epon을 1:1의 비율 (1시간)에서 시작하여 epon의 비율

을 점차 높여 1:2의 비율로 하룻밤 동안 방치한 후, 다음 
날 100% epon mixture에 2시간 정도 두었다가, 마지막으

로 탈수가 끝난 시료를 젤라틴 캡슐에 심고 다시 100%
의 신선한 epon mixture를 부어 64℃의 건조기에서 24시
간 동안 방치하여 굳게 하였다. 

절편제작 및 염색 

굳힌 epon block을 초박절편기 (EM UC6, Leica 
Mikrosysteme GmbH, Vienna, Austria)에 유리칼을 부착하

여 가로 세로 1 mm 정도의 사각형으로 다듬은 후에, 다
이아몬드 나이프를 이용하여 80~90 nm 두께의 절편을 
얻고, 완전히 말려서 전자 염색 과정에 들어갔다. 전자 
염색은 먼저 5% uranyl acetate로 10분간 염색한 후 70% 
에탄올로 깨끗이 씻어주고 다시 lead citrate액으로 5분간 
염색하였다. 그리고 CO2 제거 증류수로 여러 번 수세한 
후 건조시켰다. 염색 후 건조된 그리드를 60~80 kv 상

태의 투과전자현미경 (LEO 906, Carl Zeiss, Oberkochen, 
Baden-Württemberg, Germany)에서 77500배의 배율로 관
찰하고 사진을 촬영하였다. 

통계 분석 

MSSA와 MRSA 균주들의 oxacillin 처리에 의한 세포

벽과 cross wall 두께의 변화는 Wilcoxon signed rank test를 
이용하여 분석하였다. 

 
결 과 

MSSA와 MRSA의 증식 곡선 

실험 대상 균주들의 증식 속도와 대수증식기 및 정지

기 (stationary phase)에 이르는 시간을 알아내고 각 균주

들에 대한 oxacillin 처리 시기를 결정하기 위해 성장 곡
선을 작성하였다 (Fig. 1). MSSA와 MRSA 모두 연속적인 

계대 배양으로 인해 균주 증식을 위한 적응기인 유도기 
(lag phase)는 두 그룹 모두에서 짧았으며, 처음 접종 후 
세 시간 이전에 대수증식기로 들어갔다. MSSA 균주들

은 대수증식기가 접종 후 6시간 정도까지 지속되다가 
정지기로 들어갔으나, MRSA 균주들은 MSSA 균주들에 
비해서 대수증식기가 3시간 정도 더 유지되었다. 또한 
MRSA 균주들은 대수증식기에서의 증식 속도 (growth 
rate)도 MSSA 그룹에 비해서 더 빠른 경향을 보였으나 
오차범위가 일부 겹쳐 통계적인 의미는 없었다 (Fig. 1). 
정지기에서의 균주 수도 Fig. 1에서는 MRSA가 MSSA에 
비해서 더 많은 것으로 나타났으나, Fig. 2에서는 MSSA
와 MRSA간의 균주 수에 차이가 없는 것으로 나타났다. 

Oxacillin에 대한 MSSA와 MRSA의 생존 능력의 차이 

위의 증식 곡선을 이용하여 각 균주들에 대한 oxacillin
의 효과를 극대화시킬 수 있을 것으로 예상되는 시간을 
배양 시작 후 4.5시간으로 결정하였다. 각 균주들을 각
각의 최소 억제 농도로 처리한 다음 90분마다 균주들을 
희석하여 평판 배지에 도말하고 배양하였다. 배양 후 집
락 수를 세어 균주의 희석 배수를 곱하고 지수 값을 취
하여 결과를 산출하였다 (Fig. 2). MSSA와 MRSA 균주

들 모두에서 각각의 최소 억제 농도의 oxacillin에 의해 
증식이 억제되는 현상이 관찰되었으나, 각각의 최소 억
제 농도에서는 두 그룹 모두에서 살아 있는 균주의 수
가 많아 oxacillin이 강력한 살균 효과 (bactericidal effect)
를 나타내지는 못하였다. 그러나 각각의 최소 억제 농

도의 oxacillin을 처리했음에도 불구하고, MRSA 균주들

은 MSSA 균주들과 비교했을 때 살아 있는 균주의 수가 

Figure 1. Growth curves of MSSA and MRSA strains. 
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상대적으로 더 많아 최소 억제 농도의 oxacillin에 대해서 
더 큰 저항성을 보여주었다. 

Oxacillin에 의한 MSSA와 MRSA의 미세구조 변화의 

차이 

MSSA와 MRSA 균주들을 각각의 최소 억제 농도에 
해당하는 oxacillin으로 처리한 다음 세포의 미세구조 변

화를 투과전자현미경으로 관찰하였다. 주로 세포벽과 세
포분열 시 형성되는 cross wall의 두께와 특이적 형태에 
초점을 맞추어 관찰하였으며, 이 부위들은 oxacillin의 공
격 목표가 되는 부위이기 때문에 가장 많은 변화가 나타

났다. Oxacillin 처리 시기를 대수증식기와 정지기로 나누

어 결과를 비교하였으나 MSSA와 MRSA 균주 모두 처

리 시기에 따른 차이는 보이지 않았으므로, 대수증식기

에 oxacillin을 처리한 결과를 기준으로 MSSA와 MRSA
의 변화의 차이를 비교하였다. 

우선 세포벽의 경우 oxacillin 처리 여부와 관계없이 
MRSA 균주들의 세포벽이 MSSA 균주들의 세포벽보다 
대체적으로 두꺼웠다 (Fig. 3, Fig. 4, Table 1). 세포벽 바깥 
표면의 형태에서도 MSSA 균주들은 표면이 매끈하고 세
포벽 주변이 깨끗하였으나, MRSA 균주들은 세포벽 표면

이 거칠고 주변에 섬유성 물질 (filamentous material)들이 
많이 관찰되었다. Oxacillin을 처리한 MSSA 균주들의 세
포벽은 oxacillin을 처리하지 않았을 때의 세포벽과 두께

의 차이가 거의 없었으며 세포벽 표면의 변화도 나타나

지 않았으나 (Fig. 3, Table 1), MRSA 균주들은 oxacillin 처
리에 의해 세포벽의 두께가 2배 정도 두꺼워 졌으며 세

Figure 3. Electron micrographs of MSSA grown in the absence 
(A, B) or presence (C, D) of oxacillin of its MIC (0.5 μg/ml) for 
180 min. Bars = 260 nm. 

Figure 4. Electron micrographs of MRSA grown in the absence
(A, B) or presence (C, D) of oxacilln of its MIC (1024 μg/ml) for 
180 min. Bars = 260 nm. 

Figure 2. Viability of MSSA and MRSA against oxacillin.
Oxacillin of their respective MICs (MSSA, 0.5 μg/ml; MRSA, 
1024 μg/ml) was added at 4.5 h (arrow). 
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포벽 표면은 더욱 거칠어지고 섬유성 물질이 더 많이 관
찰되었다 (Fig. 4, Table 1). 

딸세포 (daughter cell)를 만들어 내는 분열 과정에서 나
타나는 성장 중인 cross wall의 형태 변화에서도 oxacillin
을 처리한 MSSA 균주들과 MRSA 균주들 사이에서의 
차이점이 발견되었다. Oxacillin을 처리하지 않은 MSSA 
균주들의 경우 cross wall이 정상적으로 가늘게 형성된 
것이 관찰되었고, 딸세포로의 분열 시에 분기점이 되는 
splitting system이 까만 색 줄로 뚜렷하게 나타나 정상적

인 분열이 일어나고 있음을 알 수 있었다 (Fig. 3A). 반
면 oxacillin을 처리한 MSSA 균주들의 cross wall은 두꺼

운 곤봉 모양 (club-shaped)의 비정상적인 형태로 자라나

는 것을 확인하였다 (Fig. 3C). Oxacillin을 처리하지 않은 
MSSA 균주들의 cross wall 가운데 부분에서 관찰할 수 
있었던 splitting system도 oxacillin 처리 MSSA 균주에서

는 거의 관찰되지 않았다 (Fig. 3C). MRSA 균주들에서도 
oxacillin을 처리하지 않았을 때에는 정상적인 cross wall의 
성장과 함께 가늘고 치밀하며 잘 발달된 splitting system
이 관찰되었으며, MSSA 균주들의 cross wall과 비교해서 
별다른 차이를 보이지 않았다 (Fig. 4A). 그러나 oxacillin 
처리 MRSA 균주들의 cross wall은 oxacillin을 처리하지 
않았을 때와 비교하여 비정상적으로 두꺼워져 있었으며, 
형태에 있어서는 oxacillin 처리 MSSA 균주들에서 관찰

되었던 곤봉 모양과는 다른 원추 모양 (cone-shaped)의 
형태를 취하고 있었다 (Fig. 4C). 즉 MRSA 균주들에서 
oxacillin 처리에 의한 cross wall의 형태적인 변화가 MSSA
에 비해서 상대적으로 더 작게 나타났다. 그러나 MRSA 
균주들 역시 oxacillin 처리 시에는 splitting system이 관찰

되지 않았다 (Fig. 4C). 또한 cross wall이 완전히 융합된 
후에도 딸세포들이 분리되지 못하고 다음 분열지점에서 

다시 cross wall이 형성되는 형태인 pseudomulticell이 발견

되었는데, 이런 형태는 oxacillin 처리 MSSA 균주들에서 
보다 oxacillin 처리 MRSA 균주들에서 훨씬 더 많은 빈
도로 관찰되었다. 

완전히 융합이 이루어진 cross wall의 형태를 비교해 보
면, oxacillin을 처리하지 않은 MSSA 균주의 경우 cross 
wall이 가늘게 하나로 융합되어 있었고 내부에 일렬로 
늘어선 검은 직선 형태의 splitting system이 관찰되었다 
(Fig. 3B). Oxacillin 처리 MSSA 균주의 곤봉 모양 cross 
wall은 곧게 자라지 못하고 굴곡을 형성하면서 융합되는 
모습이었으며, cross wall의 두께는 oxacillin을 처리하지 
않은 대조군 균주에 비해서 3배 이상 두꺼워져 있었고, 
세포분열 시 필요한 splitting system은 관찰되지 않았다 
(Fig. 3D). MRSA 균주에서도 oxacillin 처리에 의해 cross 
wall의 두께가 2배 이상 두꺼워졌으며, splitting system 역
시 뚜렷하게 관찰되지 않았다 (Fig. 4D). 그러나 oxacillin 
처리 MRSA 균주들의 cross wall의 융합은 oxacillin 처리 
MSSA 균주들에 비해 굴곡이 거의 없이 완만하게 형성되

었다 (Fig. 4D). 이상의 결과를 바탕으로, 투과전자현미경

하에서 관찰된 MSSA와 MRSA의 oxacillin 처리에 의한 
형태적인 변화를 간략하게 도식화하여 나타냈다 (Fig. 5). 

 
고 찰 

 
MSSA 균주의 세포막에는 다섯 종류의 페니실린 결합 

단백 (PBP1, PBP2, PBP3, PBP3' 및 PBP4)이 존재하며 
(12), 이들 PBP들은 peptidoglycan 합성 과정에서 trans- 
peptidase, endopeptidase, 및 carboxypeptidase로서의 기능을 
수행한다 (13, 14). 이들 중 PBP1, PBP2, 및 PBP3은 조
건 치사 돌연변이주 (conditional lethal mutants)를 이용한 

Table 1. Comparison of MSSA and MRSA in ultrastructure observed by transmission electron microscope 

MSSA MRSA 
 

Control Oxacillin-treated Control Oxacillin-treated 

Thickness of cell wall 32.2±7.3 32.8±8.3 41.9±5.4 85.7±10.4* 

Thickness of cross wall  35.2±10.2 133.6±31.4*  62.0±10.2 167.1±20.7* 

Surface of cell wall Smooth surface Not changed Rough surface Rougher surface 

Shape of cross wall Thin and cone-shaped Thick and club-shaped Thin and cone-shaped Thick and cone-shaped

Center of cross wall Obvious splitting system Obscure splitting system Obvious splitting system Obscure splitting system
*p < 0.05 compared with their respective controls 
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연구에서 황색포도알균의 증식과 생존을 위해 필수적

인 효소로 밝혀졌으나, 나머지 PBP들은 위의 PBP들과 
동일한 기능을 수행함에도 불구하고 황색포도알균의 생
존에 반드시 필요하지는 않은 것으로 알려져 있다 (15). 
MRSA의 세포막에는 위의 페니실린 결합 단백들 외에도 
mecA 유전자에 의해 발현되는 PBP2a라는 효소가 존재하

는데, 이 PBP2a의 발현이 본 실험에서 MSSA와 MRSA
간의 oxacillin에 대한 반응의 차이에 영향을 미친 가장 
중요한 요인일 것으로 생각된다. 

MSSA와 MRSA를 각각의 최소 억제 농도의 oxacillin
으로 처리했을 때, MRSA가 MSSA에 비해 더 많은 수의 

세포가 살아남은 결과 (Fig. 2)는 MRSA에만 존재하는 
PBP2a의 역할 때문일 것으로 추측된다. 최소 억제 농도

의 oxacillin에 노출된 MSSA는 세포막에 존재하는 모든 
PBP들이 oxacillin과 결합함으로써 peptidoglycan의 합성이 
이루어지지 않는 동시에 자가분해효소 (autolytic enzyme)
인 murein hydrolase가 활성화되어 peptidoglycan의 분해

가 이루어지는데 반해, MRSA의 경우에는 PBP2a가 발

현되어 있는 여러 세포들 중에서 oxacillin이 결합되지 
않은 세포도 상당수 존재할 것으로 추측된다. 물론 본 
실험에 사용된 MRSA들의 최소 억제 농도가 매우 고

농도 (1024 μg/ml)이므로 많은 수의 MRSA 세포들에서 
PBP2a가 oxacillin에 결합됨으로써 peptidoglycan의 합성

이 억제되고 자가분해효소가 활성화되었을 것이다. 그

러나 MSSA에서는 PBP2a가 전혀 발현되지 않는다는 사
실을 고려할 때, 살아남은 세포의 비율이 MSSA에서 보
다 MRSA에서 더 높게 나온 실험 결과는 PBP2a의 존재

로 설명이 가능할 것으로 생각된다. 
이러한 설명은 oxacillin에 노출된 MSSA와 MRSA의 

투과전자현미경 사진에도 적용시킬 수 있다. Oxacillin 처
리 MSSA는 oxacillin을 처리하지 않은 대조군과 비교하

여, 세포벽의 두께와 모양은 거의 변하지 않았으나 세포

분열의 필수적 단계인 cross wall의 형성 과정에서 현저

한 형태적 변화를 보였다 (Fig. 3, Table 1). 즉, 성장중인 
cross wall의 모양이 oxacillin 처리에 의해 곤봉 모양으

로 변했으며, cross wall의 두께가 대조군에 비해 현저하

게 두꺼워지고 splitting system이 관찰되지 않았다. 반면 
oxacillin 처리 MRSA는 대조군에 비해 세포벽의 두께가 
현저하게 두꺼워졌으나, 대조군과 비교한 cross wall의 
형태 변화는 MSSA에서의 변화와 비교하여 상대적으로 
작은 변화를 나타냈다 (Fig. 4, Table 1). 즉, oxacillin 처리 
MRSA의 성장중인 cross wall의 모양은 두꺼운 원추 모

양으로서, 가느다란 원추 모양인 대조군 MRSA의 cross 
wall의 형태와 비교했을 때 두께의 차이 외에는 크게 다
르지 않은 모습이 관찰되었다. Oxacillin 처리 MRSA에서 
대조군에 비해 세포벽의 두께는 현저하게 두꺼워지고 
cross wall의 모양은 거의 변형되지 않은 결과에도 PBP2a
가 기여했을 것으로 추측된다. Oxacillin에 노출되지 않은 
MRSA에서는 활성이 거의 없던 PBP2a가 oxacillin에 노

출된 후 활성화되어 세포벽의 두께를 증가시키고, 세포분

열 시 cross wall의 합성도 어느 정도 진행시킴으로써 정
상에 가까운 형태를 보이는 것으로 생각된다. 물론 이 

Figure 5. Schematic diagram of alteration in cell wall and cross
wall of MSSA and MRSA treated with oxacillin of their respective
MICs. A, C, E, and G are control cells, and B, D, F and H are 
oxacillin-treated cells. cW, cross wall; pW, peripheral cell wall; Sp, 
splitting system. 
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경우에도 PBP2a가 최소 억제 농도의 oxacillin 존재 하에

서 질적 및 양적으로 정상적인 기능을 수행하지는 못했

을 것이며, oxacillin에 결합되지 않은 일부 PBP2a의 기능 
유지로 인해 위와 같은 형태를 보였을 것으로 추측된다. 
MSSA의 경우에는 PBP2a가 존재하지 않으므로 oxacillin
의 처리가 세포벽의 두께에 영향을 미치지 못했으며, 세
포분열 시에도 cross wall에서 정상적이고 치밀한 구조의 
peptidoglycan이 합성되지 못하고 느슨한 섬유질의 물질

들이 합성되어, 중심을 향해 자라고 있는 cross wall의 
옆에 축적됨으로써 cross wall이 두꺼운 곤봉 모양으로 
자라는 것으로 판단된다. 이러한 결과는 MSSA 균주에 
penicillin을 처리했을 때 나타난 미세구조의 변화와 일치

한다 (16). 사멸하지 않은 상태에서 분열이 완벽하게 일
어나지 못한 형태인 pseudomulticell이 MSSA 균주들에서 
보다 MRSA 균주들에서 더 많은 빈도로 관찰된 현상도, 
oxacillin에 저항을 보인 일부 PBP2a의 활성화에 기인했

을 것으로 추정된다. 
본 실험의 결과 중 oxacillin을 처리하지 않은 MSSA와 

MRSA가 보인 차이점은 세포벽과 cross wall 두께의 차

이, 세포벽 표면의 차이 등이다. 이러한 차이는 PBP2a에 
의해 나타날 수도 있으나, 다른 병독 인자들 (virulence 
factors)에 의한 차이일 가능성도 있다. 임상 검체에서 
분리된 MRSA 균주들이 MSSA 균주들보다 더 병독성 
(virulence)이 더 높을 것이라는 의문을 해결하기 위한 여
러 연구에서, MSSA 균주들과 MRSA의 균주들의 adhesins 
(17~19), enterotoxins (20, 21) 및 Panton-Valentine leukocidin 
(22, 23) 등과 같은 병독 인자들이 비교되었으나, MSSA
와 MRSA간에 병독 인자의 종류와 보유 비율에 있어 일
관성 있는 차이를 나타내지는 못하였다. Oxacillin을 처리

하지 않은 MSSA와 MRSA에서 발견된 차이에 대한 원인

을 명확히 밝히기 위해서는 MSSA와 MRSA의 congenic 
strain을 이용한 연구가 필요할 것으로 사료된다. 
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