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다제내성결핵의 현황

다내성결핵은 일반적으로 결

핵 치료의 가장 중요한 약제

인 Isoniazid와 rifampicin에 동시

에 내성을 가진 균주에 의한 결핵을

뜻하는데, 세계보건기구의 통계에

의하면 지난 2000년에 전 세계에서

새로 발병한 결핵의 3.2%가 다제내

성결핵으로 추정되며(1), 에스토니

아의 경우는 새로 발생한 결핵의

14%가, 중국 후난성은 11%, 라트

비아는 9%의 결핵이 다제내성균주

로 인한 것일 정도로 일부 지역에서

의 문제는 이미 심각하다.

사회 경제적 수준에 비해 결핵이

흔한 우리나라도 다제내성결핵으로

인한 중대한 보건 문제를 안고 있는

데, 2003년에 보건소에서 진단받은

환자들 중 과거 결핵 치료력이 없는

환자의 2.3%가, 과거에 결핵으로 치

료받은적이있는경우에는13.0%가

Multidrug－－resistant Tuberculosis

Multidrug－resistant tuberculosis (MDR－TB), resistant to at least both isoniazid

and rifampicin, poses a serious threat to global health because it requires

treatment for a long duration and frequent hospitalization, and results in a consider-

able number of mortalities. According to a report from the World Health Organization

in 2000, 3.2% of all new TB cases are MDR. In South Korea, multidrug－resistance

was observed in 13% of re－treatment cases. The treatment of MDR－TB is diffi-

cult, since second－line drugs must be used, which are not as potent or as well tol-

erated as in the first－line drugs. Early publications on the treatment response of

MDR－TB reported a considerable rate of mortality, as high as 37%. The use of 4 or

5 drugs including injectable drugs and fluoroquinolones is the fundamental of the

medical treatment of MDR－TB. For patients with MDR－TB refractory to medical

treatment, surgical resection could be tried. However, the candidate for the surgical

resection should be selected cautiously. To overcome the low success rate of treat-

ment among MDR－TB patients, well－designed clinical trials including newer drugs

or regimens should be performed. MDR－TB has been a serious challenge to

human health, especially in South Korea. To reduce the individual or social burden

from MDR－TB, a commitment of government as well as clinicians is essential.
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다제내성결핵일 정도로 심각하다(2). 우리나라에서 한

해에 몇 명의 다제내성결핵 환자가 발생하는지는 확실

하지 않은데, 국내에서 약제감수성검사를 수행하고 있

는 7개의 기관의 정보를 바탕으로 하면 지난 2000년에

는약 3,708명, 2001년에는 3,830명, 그리고 2002년에는

4,245명에서 다제내성결핵이 발생한 것으로 추정할 수

있다(3).  

다제내성결핵의 중요성

1. 다제내성결핵의 치료성적

다제내성결핵의 치료에는 결핵 치료의 근간을 이루는

두 약제인 Isoniazid와 rifampicin을 사용할 수 없기 때

문에 주로 2차 항결핵약제들을 사용하는데, 이들 약제들

은 치료 효율이 낮아 소요되는 치료기간은 18~24개월로

매우 길다. 이런 긴 치료기간에도 불구하고 치료 성공률

이낮게는 38%로보고될정도로예후가나빠(4) 인류보

건에 심각한 위협이 되고 있다. 또

한흔한약제부작용, 장기간의치료

기간등으로인한중도탈락자가흔

한데, 외래에서 치료받은 1,011명

의 다제내성결핵 환자들을 대상으

로 한 국내 연구에 의하면 중도 탈

락률이 39%에 이른다(5). 이러한

중도 탈락자나 치료실패자들은 대

개수년간더생존하며일상생활이

나 직업활동을 통해 주위 사람들에

게 다제내성결핵을 전파할 수 있는

만성 배균자가 되어 심각한 보건문

제를야기한다. 

2. 다제내성결핵의 경제적 부담

치료기간이 짧고 비교적 저렴한 항결핵약제를 사용하

는 감수성 결핵과는 달리 다제내성결핵의 치료는 고가의

2차 항결핵약제의 사용, 장기간의 치료, 반복적인 입원,

노동능력손실등으로인해개인이나국가에게많은경제

적 부담을 초래한다. 이런 상황은 세계 어디서나 마찬가

지인데 어떤 지역에서는 다제내성결핵 치료에 사용되는

비용은감수성결핵의50배에이르기도한다(6). 

필자등은최근국내다제내성결핵환자의경제적부담

을조사하였는데, 간접비용을포함한다제내성결핵의총

치료 비용은 내과적 치료로 완치된 환자들의 경우

17,518,676원, 수술적 치료를 병용한 경우 52,102,088

원, 사망한 경우 528,503,067원으로 계산되었다(7). 약

제감수성결핵환자의경우총치료비용이2,393,502원

이었다는 점을 고려하면 다제내성결핵으로 사망한 환자

의 치료비용은 약제 감수성 결핵보다 약 22배의 치료비

용이필요하다. 더구나경제적으로어려운나라환자들을

*All costs demonstrated in this figure are the National health insurance programme co-
vered annual costs converted to 2004 US dollars. Adapted from Kang, et al’s study (7).

Figure 1. Comparison of the annual cost of MDR－TB with that of malignant dis-
ease in South Korea*
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대상으로 2차 항결핵약제의 가격을 낮추기 위한 Green

Light Committee가 활동에서 우리나라가 제외되어 있

다(6, 8).

다제내성결핵환자의치료비용이최근국가적인투자와

의료비 보조가 집중되고 있는 악성 종양 치료에 소요되는

비용과크게다르지않은점과(Figure 1) 다제내성결핵이

사망을 초래할 수도 있는 전염병이라는 사실을 고려하면

환자의치료비용경감을위한국가적정책이시급하다.

다제내성결핵의 치료

1. 약제감수성 검사의 해석

우리나라에는 다행히도 세계보건기구와 국제항결핵연

대(IUATLD)에서지정한항결핵약제에대한내성검사를

수행하는 Supranational Laboratory의 하나인 대한결

핵협회 산하의 결핵연구원이 있어(9) 결핵균에 대한 약

제감수성검사 결과를 신뢰할 수 있지만 결과의 해석에는

신중을 기해야 한다. Isoniazid에 대한 감수성 검사의 경

우 최소억제농도를(MIC) 2mg/mL로 정했을 경우 임상

적으로 감수성으로 생각되는 균주의 약 13%를 내성으로

판단하고, 임상적으로 내성으로 생각되는 균주의 약

11%를 감수성으로 잘못 판단하는 것으로 보고되었다.

즉 약 77%에서만 약제감수성 검사와 임상적인 관찰 결

과가합치한다(10). 

Rifampicin의 경우는 다소 사정이 나아 약제감수성 검

사가 약 86%에서 정확한 결과를 도출한다고 생각되지

만, Streptomcyin과 Ethambutol의 경우 각각 약 50%

와 40% 정도에서만 약제감수성검사 결과와 임상적인 관

찰 결과가 일치한다고 생각된다(11, 12). 즉, 잘 수행된

약제감수성 검사도 Isoniazid와 rifampicin을 제외하고

는 임상적인 의미를 확실히 신뢰할 수 없으므로 환자의

과거 치료력을 고려하여 적절한 약제의 조합을 선택하는

것이매우중요하다. 

2. 치료원칙

다제내성결핵환자에대한약제의조합을구성할때염

두에두어야할원칙은아래와같다(4, 13). 

① 환자의 병력 및 약 복용력을 면밀히 검토하여 약제

를선택할것

② 과거에 사용하지 않았던 약제를 최소 3~4가지는

반드시포함시킬것

③우선적으로아래의약제를고려할것

- Aminoglycoside(amikacin, streptomycin, ka-

namycin) 혹은 capreomycin

- Quinolones(Moxifloxacin, gatifloxacin, levoflox-

cin, ciprofloxacin)

- Emthambutol 혹은 pyrazinamide 중 감수성이 있

는것

④ 약제의 총 숫자가 최소 4가지, 바람직하게는 5가지

가되도록할것

⑤사용중인약제가효과적이지않은경우절대로다른

약제를한가지씩추가하지말것

3. 추천되는 약제의 조합

세계보건기구나 미국흉부학회, 대한결핵및호흡기학회

모두 위의 원칙에 바탕을 둔 약제의 조합을 추천하고 있

는데, Isoniazid, rifampicin, streptomycin에 내성이 있

는경우추천되는약제들은Table 2와같다(14, 15).

4. 약제를 선택할 때 주의사항

1) 교차내성의 존재

다제내성결핵 환자를 위한 약제를 선택할 때 약제 간의
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교차내성이 존재할 가능성을 반드시 염두에 두어야 한다.

일반적으로 capromycin과 aminoglycoside(kanamycin,

amikacin, viomycin) 간에교차내성이존재하며(16, 17),

ofloxacin, ciprofloxacin 등의 quinolone 사이에도 교차

내성이 흔하다(12). 물론 rifampin, rifabutin, rifapen-

tine 사이에도교차내성이관찰된다(18).

2) 주사약제의 선택

다제내성결핵 환자들에서 사용되는 주사약제들은

amikacin, streptomycin, kanamycin, capreomycin

등이 있는데 결핵균에 대한 실험실 내 활성은 amikacin

이 가장 우수하다(19). 그러나 amikacin은 근육 내 주

사로 사용하기 힘들다는 점, amikacin을 사용하는 것

이 임상적으로 다른 주사약제들보다 양호한 예후를 가

져오는지에 대한 근거가 없다는 점에서 일반적으로 근

육 내 주사로 편리하게 사용할 수 있는 streptomycin,

kanamycin 등이 사용된다.

3) Quinolone의 선택

일반적으로모든quinolone 계통의약제가항결핵효과

를 가지고 있지만 그 강도는 약간씩 차이가 있는데, 실험

실 내에서는 moxifloxacin과 gatifloxacin의 항결핵균효

과가 가장 뛰어난 것으로 보고되고 있다(17). 역시 실험

실내 최소억제농도의 차이가 결핵에 이환된 폐조직에서

도 유지되는지 혹은 환자의 치료 결과에도 영향을 주는

지는분명치않지만, 새로개발되는quinolone 계통약제

들 역시 경구로 쉽게 투여할 수 있으므로 점차 흔하게 선

택되는추세다. 

5. 수술적 치료

지난 1991년 Pomerantz 등에 의해 다제내성결핵 환

자의치료에서결핵병변의성공적인수술적제거가보고

된이래(20) 내과적치료로호전되지않는환자들에게수

술적 치료가 시행되는 빈도가 꾸준히 증가되어 왔다. 여

러 연구들을 통해 객담 배양 음전을 기준으로 한 수술적

Table 1. Suggested regimens in patients with MDR－TB caused by M. tuberculosis resistant to isoniazid, rifampicin(and streptomycin)

Year Regimen Duration References / comments

World Health 

Organization

ATS/CDC/IDSA

2006

2004

䤎Pyrazinamide

䤎Ethambutol

䤎Injectables*

䤎Fluoroquinolones 

䤎One or two of group 4 agents

䤎Fluoroquinolones

䤎Pyrazinamide

䤎Ethambutol

䤎Injectables*

(Alternative agents)

䤎at least 6 months with injecta-

bles (at least 4 months of cul-

ture converstion) 

䤎At least 18 months after culture

conversion

䤎18~24 months

䤎14

䤎15

䤎Consider surgery

ATS: American Thoracic Society, CDC: Centers for Diseases Control and Prevention, KATRD: Korean Association of Tuberculosis and Lung
Diseases
䤇Injectables sensitive to specific strains. 

Oral bacteriostatic second－line antituberculosis agents; ethionamide, protionamide, cycloserine, terizidone, P－aminosalicylic acid (PAS),
thioacetazone
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치료의 성공률이 약 73~98%로 높게 보고되어 왔고

(Table 2)(21~30), 현재새로운 quinolone 제제의사용

과더불어병변의수술적제거가다제내성결핵환자의예

후를향상시키는방법중한가지로간주되고있다. 

이런 자료들을 바탕으로 최근 병변이 국소적이고 환자

의폐기능을포함한전신상태가좋은다제내성결핵환자

들에서 수술적 제거가 적극적으로 시행되고 있지만 어떤

임상적 특성을 가진 환자들이 수술을 통해 도움을 받을

수있는지는아직불분명하다. 최근저자등은 1994년이

후 서울대병원에서 수술을 시행하였던 79명의 다제내성

결핵 환자를 분석하여, 체질량지수가 18.5kg/m2 미만인

경우(P=0.043), 초회내성인 경우(P＜0.001), ofloxacin

에 내성이 있는 균주에 의한 감염인 경우(P=0.048),

그리고 수술로 모든 공동을 제거해내지 못한 경우

(P＜0.001) 등이 수술 후 배양음전 실패의 예측인자가

됨을확인하였는데(29), 이런임상적특성을가진환자의

경우에는수술적치료의선택에신중을기하여야한다. 

6. 시험적 치료

1) 새로운 약제의 사용

다제내성결핵환자에서사용해볼수있는새로운약제

로 가장 각광받고 있는 것은 oxazolidinone 계통의 항균

물질인 linezolid이다. 원래 Vancomycin 내성 entero-

coccus, 메티실린 내성 황색구균 등을 목표로 개발된

linezolid는 결핵균에 대해서도 1~2mg/L의 최소억제농

도로 감수성을 보여 관심을 끌게 되었다(31, 32). 최근

보고된 다제내성결핵 환자들을 대상으로 한 작은 규모의

연구들에서 높은 배양 음전율을 보여 주었지만(33, 34),

말초신경염 등의 부작용이 흔하다는 점과 국내보험약가

가 정제당 6만원 이상에 이르는 가격이 걸림돌이다. 그

러나 최근 통상 용량의 반인 하루 600mg만 사용한 경우

에도 치료 반응이 우수했다는 국내 연구자들의 보고가

있어(35) 기존의 약제를 사용한 치료에 호전되지 않는

다제내성결핵 환자의 치료에 포함시키는 것도 고려할 수

있다. 

2) 면역요법

다제내성결핵 치료에 가장 많이 시도된 것은 Inter-

feron－γ인데 이는 대식세포와 호중구를 자극하여 결핵

에 대한 면역에 중요한 superoxide, nitric oxide를 분비

하게 하고, MHC 항원과 Fc 수용체의 발현을 증가시키

고, 리소좀의 pH를 낮추며, 특정 항균제의 농도를 높이

Table 2. The results of surgical resection added to anti－TB medication in patients with MDR－TB

Year Author Country Number of patients
Rate of sputum conversion  
and/or remained negative

Reference

1995 Treasure RL, et al USA 19 89% 28

1997 Van Leuven, et al South Africa 62 80% 26

1999 Sung SW, et al South Korea 27 81.5% 25

2001 Pomerantz B, et al USA 172 98% 23

2001 Chiang CY, et al Taiwan 27 92% 24

2002 Park SK, et al South Korea 49 93.5% 22

2004 Shiraishi Y, et al Japan 87 93% 21

2006 Kir A, et al Turkey 79 94.5% 30

2006 Kim HJ, et al South Korea 79 82.5% 29
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는등의작용을한다(36, 37). Interferon－γ를다제내성

결핵에서 사용한 첫 보고는 1997년에 Condos 등에 의

해 이루어졌는데(38), 이들은 5명의 다제내성결핵 환자

들에게 기존에 사용하던 항결핵 제제들에 더하여

500mg의 분무화된 Interferon－γ를 주 3회씩 1개월 동

안 흡입시키는 연구를 수행하였다. 비록 배양 음전에는

실패하였지만 연구에 참여한 5명 모두의 공동이 작아지

고 객담항산균도말검사가 음전되는 효과가 있었다는 긍

정적인 결과를 보고하였다. 이후 국내외 여러 연구자들

의 사용 경험이 잇달아 보고되었지만(39~42), 투여 경

로에 상관없이 다제내성결핵 환자들에게 Interferon－γ

를 투여하는 것은 효과가 입증되어 있지 않다고 정리할

수있다.

또한 비결핵성 항산균의 하나인 Mycobacterium vac-

cae가사멸된후숙주의피내에주사될경우mycobacte-

ria에 대한 세포매개면역을 증강시키고 Th2 반응과 연관

된 조직괴사반응을 줄인다고 알려져 있어(43) Myco-

bacterium vaccae를 항결핵 제제와 함께 투여할 경우의

효과에 대한 연구들이 1990년 이래 보고되기 시작했다.

다제내성결핵 환자들에서 Mycobacterium vaccae 의 접

종은치료후 6개월째세균학적호전이흔했다는보고가

있었으나(44), 아직이연구결과를뒷받침하는후속연구

는발표되지않은상태다.

결 론

다제내성결핵은 치료 성공률이 높지 않은 전염병으로

국민 보건에 큰 짐이 되고 있어 현재보다 치료 성공률을

높이는 것은 매우 시급하다. 가장 중요하고 확실한 방법

은 환자가 꾸준히 약제를 복용하도록 관리하는 것인데,

다제내성결핵 환자들만이라도 결핵 치료의 세계적인 지

침인‘관찰하 투약(directly observed therapy, DOT)’

을 적용하고, 진단 및 치료비 일체를 국가에서 부담하는

등의정책적지원이절실하다. 다른한편으로는다제내성

결핵환자를진료하는임상의들도환자들의진단및치료

효율을 높이기 위한 다양한 연구들을 적극적으로 수행하

여치료의질을높이는데힘써야한다. 
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Peer Reviewer Commentary

결핵 진료에서 난제인 다제내성 균주에 의한 결핵에 대하여 국내 특성을 감안하여 문제점을 적시하고 최신 국내외

자료을 적절히 인용하였다. 검사실에서 시행한 약제 감수성 검사가 내성 판정에 대하여 실제 환자에 투여한 결과와

다르거나, 약제들 간에 교차 내성이 있을 수 있음을 약제 선정시 유의하라고 강조한다. 치료 원칙에서 과거 약제 사

용 병력과 감수성 결과를 참조하여 새로운 약제가 있으면 3~4종 포함하여 총 4~5종의 약제를 선정하여 객담 음전

시점을 참조하여 18~24개월 투약하도록 한다. 이 외에도 간과되기 쉬운 점들을 잘 제시하였으며 아울러 시험적 치

료에 대하여도 입증된 효과와 제한점 등을 간결하지만 소상히 언급하였다.

객담 음전이 되어도 병변 호전이 현저하지 않으면 치료 2~6개월 후 흉부 CT를 시행하여 단순 흉부 엑스선으로 잘

보이지 않지만 비교적 조기에 수술 대상이 될 수 있는 심한 공동, 심한 침윤, 농흉 등이 국소적으로 있는지, 혹은 투

약 종결 시점에도 이런 병변이나 종격동 림프절 병변 등이 있는지 등을 조사할 필요가 있다. 

장 준 (연세의대 내과)


