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서 론

국내 결핵은 2001년 이후 매년 30,000-36,000명의 신환이 지속

적으로 발생하였고, 2009년에는 35,845명으로 신환발병률이 인구 

10만 명당 73.5명이며 70대 이상(21.0%)과 20대(16.0%)의 발병률이 

높은 후진국형 감염양상을 보이고 있다[1]. 일차 결핵약제 치료를 

할 수 없는 항결핵제 내성, rifampin (RIF)과 isoniazid (INH)에 내

성인 다제내성 결핵(multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB)[2], 

주사제 중 하나 이상 그리고 fluoroquinolone제 중 하나 이상에 내

성인 광범위내성 결핵(extensively drug-resistant TB) [3]에서 더 나

아가 모든 항결핵약제에 내성을 보이는 결핵(totally drug-resistant 

TB) [4]까지 보고되고 있어서 결핵의 치료와 관리에 큰 걸림돌이 

된다. 국제보건기구(World Health Organization, WHO)의 2002년

에서 2007년 사이 83개국의 항결핵약제 내성률 조사에서 2004년
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Background: GenoType® MTBDRplus assay (Hain Lifescience, Germany) enables detection of the mutations prevalent in rpoB, katG, and inhA 
genes and identification of Mycobacterium tuberculosis complex (MTB). We evaluated the performance of the MTBDRplus assay in detecting multi-
drug resistant M. tuberculosis in sputum specimens by directly comparing it to the performance of conventional drug susceptibility testing (DST) 
with M. tuberculosis culture isolates.
Methods: From December 2007 to July 2008, 40 patients with acid-fast bacilli (AFB) smear-positive and AFB culture-positive sputa, including 19 
patients with rifampin (RIF)- or isoniazid (INH)-resistant MTB isolates, were enrolled. The MTBDRplus assay was performed using DNA extracted 
from respiratory specimens. DST of the culture isolates was performed using an absolute concentration method.
Results: The result of the AFB smear test was ±1 for 7 specimens, +1 for 8 specimens, +2 for 9 specimens, +3 for 9 specimens, and +4 for 
7 specimens. The MTBDRplus assay revealed that 37 of the 40 specimens were positive for an MTB-specific band, 12 specimens were RIF-resis-
tant, and 16 specimens were INH-resistant. The rpoB S531L mutation was detected in 58.3% of the RIF-resistant specimens, and the katG S315T1 
and inhA C15T mutations were detected in 56.3% and 31.3% of the INH-resistant specimens, respectively. Compared to the sensitivity and speci-
ficity of DST, both sensitivity and specificity of MTBDRplus assay for RIF resistance were 100%, and the corresponding values for INH resistance 
were 82.4% and 90.0%. Discrepant MTBDRplus assay and DST results were obtained in 3 INH-resistant isolates without mutation and 2 INH-
susceptible isolates with katG S315T1 and inhA C15T mutations.
Conclusions: The MTBDRplus assay can be applied for AFB smear-positive specimens with positivity ±  to 4+. The assay was reliable for pre-
dicting the RIF resistance of culture isolates, but DST was required for confirming INH resistance.
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도 한국의 결핵 초치료 환자의 다제내성률은 2.7%였고, 재치료 환

자의 14.0%가 다제내성 결핵이었다. 초치료 환자의 다제내성률은 

중국, 인도, 베트남 등과 유사했고, 일본의 0.7% 보다 높았다[5].

다제내성 결핵이 증가함에 따라 미국은 초치료 환자에서 약제

내성검사를 시행하도록 하고 있고[6], 최근 국내에서도 2005년 개

정된 대한결핵 및 호흡기학회의 지침에 따르면 과거 치료력에 상관

없이 배양 양성 환자에서는 분리된 첫 결핵균에 대하여 약제내성

검사를 시행할 것을 권고하고 있다[7]. 항결핵제 내성균에 의한 감

염을 빨리 진단하기 위해 미국 질병관리본부에서는 항결핵제에 

대한 내성검사를 검체 채취로부터 1개월 이내에 보고하는 것을 권

장하고 있으나[8], 국내 검사기관들은 고체배지에 의존해서 내성검

사를 하므로 약제내성검사의 검사소요시간이 28-60일 정도로 걸

려 결과보고까지 시간이 적절하지 못하다[9].

최근 항결핵제내성을 신속하게 검사할 수 있는 방법으로 액체배

지 감수성 검사, DNA line probe assay, nitrate reductase assay, mi-

croscopic observation drug susceptibility assay, bacteriophage-

based assay 등이 있다[10]. 국내에 최근 소개된 GenoType MTB-

DRplus (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Germany)는 DNA line 

probe assay의 일종으로 AFB 도말 양성검체와 배양검체로부터 결

핵균 동정과 리팜핀, INH 내성을 동시에 진단하는 방법이다[11]. 이

전 버전인 GenoType MTBDR에서 검출목표로 했던 rpoB와 katG 

변이 이외에 rpoB 정상형 유전자 522-533 코돈변이와 inhA 촉진체

부위의 변이까지 검출할 수 있도록 고안된 방법이다[11, 12]. 이처럼 

직접검체에서 약제내성 결핵균을 검출하면 결핵치료 초기에 내성

여부에 따라 항결핵제를 선택할 수 있어서 환자 치료에 크게 도움

이 될 뿐 아니라 다제내성 결핵의 전파를 방지하는 효과도 있다[11].

이 연구는 직접검체에 MTBDRplus 검사를 적용했을 때 수행능

을 평가하기 위해 항산균 도말검사 양성인 호흡기검체에 직접 

MTBDRplus 검사를 실시한 결과와 그 검체에서 배양된 균주의 약

제내성검사 결과를 비교하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2007년 12월부터 2008년 7월까지 서울아산병원 검사실에 의뢰

된 객담검체 중 항산균 도말 양성으로 결핵균이 배양되어 약제내

성검사를 실시하였던 37검체와 비결핵항산균이 배양된 3검체 등 

40검체를 대상으로 하였다. 배양분리된 결핵균 중 19주는 RIF 또

는 INH에 내성이었다.

2. 항산균 도말 염색 및 약제내성검사

항산균 도말은 auramine-rhodamine 형광염색을 하여 미국 질

병관리본부 기준에 의해 판독하였고[13], 의양성(±) 이상의 다양

한 강도의 양성검체를 대상으로 하였다. 약제내성검사는 결핵연구

원에서 Lowenstein-Jensen 고형배지를 이용한 절대농도법으로 시

행하였다. RIF은 40 μg/mL, INH는 0.2 μg/mL 농도에서 자라면 내

성으로 하였다. 연구대상 환자의 약제내성검사를 추적관찰 도중

에 INH 내성검사가 변경되어 0.2 μg/mL, 1.0 μg/mL 두 가지 농도

에서 검사하여 저도내성과 고도내성을 구별하였다.

3. GenoType MTBDRplus 검사

항산균 배양을 위해 5% NaOH-N-acetyl-L-cystein (NALC) 용액

을 이용하여 액화-탈오염-중화-집균을 거친 검체로부터 QIAamp 

DNA Mini kit (Qiagen Inc., Valencia, CA, USA)를 이용하여 DNA

를 추출하였다. 추출된 DNA로 다중 중합연쇄반응 후 증폭산물

을 MTBDRplus 스트립에 역교잡시켰다. 스트립에는 정확한 시험

의 수행과 시약의 효능을 관리하기 위한 결합 대조군, 증폭 대조

군, 교잡 대조군 rpoB, katG, inhA 등의 유전자좌 대조군 띠 등 5

개의 대조군 띠가 있다. 결핵균 여부를 판정하는 1개의 띠(TUB), 8

개의 rpoB 정상형 띠(rpoB WT1-WT8, 505-533 codon), 4개의 rpoB 

변이형 띠(rpoB MUT1, D516V; rpoB MUT2A, H526Y; rpoB MUT2B, 

H526D; rpoB MUT3, S531L), 1개의 katG 정상형 띠(katG WT, 315 

codon), 2개의 katG 변이형 띠(katG MUT1, S315T1; katG MUT2, 

S315T2), 2개의 inhA 정상형 띠(inhA WT1, -15 and -16; inhA WT2, 

-8), 4개의 inhA 변이형 띠(inhA MUT1, C15T; inhA MUT2, A16G; 

inhA MUT3A, T8C; inhA MUT3B, T8A) 등 총 27개의 띠로 구성되

어 있다. 결과판독은 결핵균 특이 띠가 보이면 결핵균 종 동정을 

확인하고, rpoB, katG, inhA의 정상형 띠가 보이지 않거나 변이형 

띠가 관찰되면 돌연변이가 있는 것으로 판단하였다.

4. GenoType MTBDRplus 결과와 배양분리주의 약제내성 

결과가 불일치할 때 추가적인 검사 및 조사

MTBDRplus 결과가 약제내성검사와 불일치하는 검체는 DNA 

line probe assay를 이용한 다른 회사 제품인 REBA MTB-MDR 

(M&D, Korea)로 재검하였고, 검체에서 배양분리된 균으로 MTB-

DRplus 검사를 실시했다. 또한 환자의 의무기록을 검토하였으며 

약제내성검사를 추적 관찰하였다.

결 과

1. 대상검체의 항산균 도말 결과와 배양결과

40검체의 항산균 도말 결과 ±는 7개, 1+는 8개, 2+는 9개, 3+는 

9개, 4+는 7개였다. MTBDRplus에서 결핵균 특이 띠는 37검체에서 

관찰되었고, 이들 모두 결핵균이 배양되었다. 결핵균 특이 띠가 음
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성인 3검체는 4+, 1+, 2+의 항산균 도말 양성결과를 보였고 각각 

M. avium, M. celatum, M. intracellulare가 분리되었다.

2. GenoType MTBDRplus에서 유전자형

18검체는 rpoB, katG, inhA 모두 정상형 유전자형만 관찰되어 

RIF, INH 감수성으로 판독하였다. MTBDRplus에서 RIF 내성은 

rpoB WT3 소실 2검체, rpoB WT7 소실 2검체, rpoB H526Y 변이 1

검체, rpoB S531L 변이 6검체, rpoB H526Y 변이와 rpoB S531L 변이

가 함께 관찰된 1검체 등 12검체였다. RIF 내성 원인인 rpoB 변이는 

rpoB S531L가 58.3%, rpoB H526Y가 16.7%에서 발견되어 rpoB 

S531L 변이 빈도가 가장 높았다. INH 내성은 inhA WT1 소실 1검

체, inhA WT2 소실 1검체, katG S315T1 변이 8검체, inhA C15T 변

이 5검체, katG S315T1과 inhA C15T 모두 변이인 1검체 등 총 16검

체로 katG 변이가 9검체(56.3%), inhA 변이는 8검체(50%)에서 관

찰되었다. INH 내성의 원인인 변이형은 katG S315T1 56.3%, inhA 

촉진체 C15T 31.3%순으로 katG S315T1 변이 빈도가 가장 높았다

(Table 1).

3. GenoType MTBDRplus와 약제내성검사의 비교

결핵균 특이 띠가 검출된 37검체 중 MTBDRplus에서 RIF 감수

성/INH 감수성(RIFS/INHS)이 분리된 18검체가 정상형이었다. RIF 

감수성/INH 내성(RIFS/INHR)이 분리된 검체는 inhA C15T 변이 3

검체, katG S315T1 변이 2검체, inhA 정상형 유전자 소실 1검체 등 

6검체였다. RIF 내성/INH 내성(RIFR/INHR)이 분리된 검체는 katG 

S315T1 변이 5검체, inhA C15T 변이 1검체, katG S315T1 변이와 

inhA T8C 변이가 함께 관찰된 1검체, inhA 정상형 유전자 소실 1

검체 등 8검체였다. MTBDRplus 결과는 약제내성검사와 비교해서 

86.5%가 일치하였다(Table 2).

MTBDRplus 검사의 RIF에 대한 민감도와 특이도는 모두 100%

였고, INH에 대해서 민감도 82.4%, 특이도 90%, 양성예측도 87.5%, 

음성예측도 85.7%였다(Table 3). MTBDRplus 결과와 약제내성결

과가 일치하지 않은 경우는 5검체로 제9, 10, 11번 등 3검체는 

MTBDRplus 검사에서 INH 감수성인데 약제내성결과 INH 내성이

었다. katG S315T1 변이가 관찰된 제18번 검체와, inhA C15T 변이

가 관찰된 제19번 검체는 약제내성결과에서 INH 감수성이었다.

4. GenoType MTBDRplus와 약제내성검사의 불일치 결과

임상검체로 실시한 INH MTBDRplus 결과와 약제내성결과가 일

치하지 않았던 5검체는 검체에서 배양된 균주로 MTBDRplus 검사

를 다시 실시하였다. 이 중 4균주는 임상검체로 실시한 이전 결과

와 동일하였고, katG S315T1 변이를 보였던 제18번 검체에서 분리

되었던 균주는 inhA C15T 돌연변이를 보였다.

Table 1. Results of the GenoType MTBDRplus assay of the specimens showing any resistant genotypes and conventional drug sensitivity testing of 
their isolates

Specimen No. AFB smear
GenoType MTBDRplus DST

RIF INH RIF INH

1 ± R, loss of rpoB WT7 R, katG MUT1 R R

2 2+ R, rpoB MUT3 R, katG MUT1 and inhA MUT3A R R

3 ± R, rpoB MUT3 R, katG MUT1 R R

4 1+ R, rpoB MUT3 R, katG MUT1 R R

5 3+ R, loss of rpoB WT3 R, katG MUT1 R R

6 4+ R, loss of rpoB WT3 R, inhA MUT1 R R

7 4+ R, rpoB MUT2A and rpoB MUT3 R, katG MUT1 R R

8 3+ R, rpoB MUT3 R, loss of inhA WT2 R R

9 2+ R, rpoB MUT3 S R R

10 2+ R, rpoB MUT3 S R R

11 3+ R, loss of rpoB WT7 S R R

12 ± S R, inhA MUT1 S R

13 1+ S R, inhA MUT1 S R

14 ± S R, inhA MUT1 S R

15 4+ S R, katG MUT1 S R

16 2+ S R, katG MUT1 S R

17 ± S R, loss of inhA WT1 S R

18 1+ R, rpoB MUT2A R, katG MUT1 R S

19 1+ S R, inhA MUT1 S S

Abbreviations: AFB, acid-fast bacilli; RIF, rifampin; INH, isoniazid; DST, drug susceptibility testing; MUT, mutation; WT, wild type; S, sensitive; R, resistance; rpoB WT3, 513-516 
codon; rpoB WT7 526-529 codon; rpoB MUT2A, H526Y; rpoB MUT3, S531L; katG MUT1, S315T1; inhA WT1, -15 and -16; inhA WT2, -8; inhA MUT1, C15T; inhA MUT3A, T8C.
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MTBDRplus 결과와 약제 감수성 검사 결과가 일치하지 않은 5

검체 중 검사가 가능했던 4검체로 REBA MTB-MDR (M&D, Korea) 

검사를 하였다. 제9번, 10번 검체는 REBA MTB-MDR에서 모두 

INH 감수성이었고 katG, inhA 변이를 보였던 제18번, 19번 검체는 

REBA MTB-MDR에서 각각 katG, inhA 변이가 나타나 MTB-

DRplus와 REBA MTB-MDR의 INH 유전자형이 모두 일치하였다. 

rpoB S531L 변이를 보인 제10번 검체와 RIF 감수성인 제19번 검체

는 REBA MTB-MDR에서도 동일한 결과를 보였지만, 제9, 18번 검

체에서는 RIF 내성 유전형을 검출하지 못했다(Table 4).

제9번, 10번, 11번 검체에 해당하는 환자들은 모두 재치료 환자

로 연구기간 이후 배양된 균주의 내성검사 결과도 이 연구에 사용

된 균주의 내성검사와 동일하게 INH 내성을 보였다. 추적 검사에

서 제9, 10번 검체는 INH 0.2 μg/mL에서 내성 1.0 μg/mL에서 감수

성으로 저도내성이었고, 제11번 검체는 INH 1.0 μg/mL에서 내성인 

고도내성이었다. 제18번 검체의 환자는 초치료 환자로 표준요법으

로 6개월간 치료를 받았으나 지속적인 배양 양성 결핵이었다. 약제

내성검사에서 RIF 내성으로 표준요법으로 치료한 지 4개월째 cy-

closerine, prothionamide를 추가했고 6개월째 RIF을 제외한 약제

로 4개월을 더 치료한 후 완치되어 현재 22개월간 재발이 없었다. 

이 연구에 포함된 검체는 투약 1개월째 채취하였으며, 이때 분리된 

균주로 약제내성검사를 실시한 결과는 RIF 단독 내성이었다. 투약 

4개월째 배양에서 분리된 균주도 약제내성검사에서 RIF 단독 내

성만을 보였다. 제19번 검체의 환자는 초치료 환자로 MTBDR plus

와 REBA MTB-MDR에서 모두 inhA C15T 변이를 보였으나 표준요

법으로 6개월 치료 후 완치되어 현재 20개월간 재발이 없었다.

고 찰

MTBDRplus에서 rpoB 변이의 빈도는 rpoB S531L가 58.3%로 가

장 높았고, INH 내성의 원인인 변이형은 katG S315T1 56.3%, inhA 

촉진체 C15T 31.3% 순이었다. MTBDRplus로 평가한 국외의 다른 

연구[11, 14-19]들에서도 RIF 내성은 rpoB S531L 변이가 47-73.6%, 

Table 2. Comparison of the GenoType MTBDRplus assay and conventional drug susceptibility test results of their isolates in 37 specimens

Phenotypic resistance No. of isolates
GenoType MTBDRplus

RFPS/INHS RFPS/INHR RFPR/INHS RFPR/INHR Total

RFPS/INHS 19 18 1 0 0 19

RFPS/INHR   6   0 6 0 0   6

RFPR/INHS   1   0 0 0 1   1

RFPR/INHR 11   0 0 3 8 11

Total 37 18 7 3 9 37

Abbreviations: INH, isoniazid; RIF, rifampin; S, sensitive; R, resistance.

Table 3. Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of the GenoType MTBDRplus assay

Sensitivity Specificity Positive Predictive value Negative predictive value

RIFR 100.0% (0.76-1.00)* 100.0% (0.87-1.00)* 100.0% 100.0%

INHR 82.4% (0.59-0.94)* 90.0% (0.70-0.97)* 87.5% (0.77-0.98)* 85.7% (0.74-0.97)*

MDR-TB 72.7% (0.43-0.90)* 96.2% (0.81-0.99)* 88.9% (0.79-0.99)* 89.3% (0.79-0.99)*

*CI, 95% confidential interval.
Abbreviations: INHR, isoniazid resistance; RIFR, rifampin resistance; MDR-TB, multi-drug resistance tuberculosis showing RIFR and INHR.

Table 4. Confirmatory susceptibility testing results and previous anti-tuberculosis medication of the 5 patients showing discrepant results between 
GenoType MTBDRplus and conventional drug susceptibility test of the culture isolates

Specimen No.
REBA MTB-MDR GenoType MTBDRplus* DST* Initial/Follow up Previous Anti-TB 

medicationRIF INH RIF INH RIF INH

9 S S R, rpoB S531L S R/R R/low-R† Yes

10 R, rpoB S531L S R, rpoB S531L S R/R R/low-R† Yes

11 NT NT R, loss of 526-529 codon S R/R R/high-R‡ Yes

18 S R, katG S315T1 R, rpoB H526Y R, inhA C15T R/R S/S No

19 S R, inhA C15T S R, inhA C15T S/NT S/NT No

*These tests were performed with Mycobacterium tuberculosis culture isolates; †low-R, resistant to INH at 0.2 μg/mL but susceptible to INH at 1.0 μg/mL; ‡high-R, resistant 
to INH at 1.0 μg/mL.
Abbreviations: TB, tuberculosis; DST, drug sensitivity test; INH, isoniazid; RIF, rifampin; S, sensitive; R, resistance; WT, wild type; NT, not tested.
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INH 내성은 katG S315T1 변이가 48.5-88.4%로 가장 빈도가 높았

고, inhA C15T 변이는 0%인 지역에서 40%가 넘는 지역까지 다양

했다. 2007년 국내 다제내성 결핵균 29주의 katG와 inhA 유전자 

염기서열을 분석한 연구[20]에서 katG 변이가 93.1%, inhA 촉진체 

C15T 변이가 24.0%, inhA 해독틀(open reading frame) 변이가 

3.4%에서 발견되었는데, 이 중 katG S315T1 변이는 55.2%로 이 연

구와 유사하였다. 이전 연구[20]에서 katG 변이의 빈도가 높은 이

유는 katG S315T1 이외의 katG 변이를 보인 균주가 8주(27.6%)가 

있었기 때문이다. 따라서 이전 연구[20]와 비교했을 때, 이 연구에

서 MTBDRplus로 검출하지 못한 katG 변이가 더 있을 가능성이 

있다. 이 연구에서 inhA 변이는 INH 내성 검체의 50%에서 발견되

어 이전의 국내 보고보다 높았는데 이 보고에서도 INH 내성을 일

으키는 inhA 변이의 대부분이 inhA 촉진체 부위의 C15T 변이였기 

때문에[20] inhA C15T 변이 부위를 포함한 MTBDRplus는 inhA 변

이 검체를 검출하는데 민감도가 높았을 것으로 생각된다. 이 연구

에서 katG와 inhA 변이가 함께 발견된 검체는 1개에 불과하였고 

이때 동반된 변이는 katG S315T1과 inhA T8C로서 katG S315T1과 

inhA C15T가 공존하는 경우는 없었다. 이는 이전 보고[20]와 일치

하며 이 연구에서, INH 내성 7검체가 inhA 단독 변이만 발견되어 

inhA 촉진체 부위 변이를 검출할 수 있도록 고안된 MTBDRplus를 

사용함으로써 INH 내성 검출 민감도를 높이는데 크게 기여한 것

으로 판단하였다.

이 연구에서 MTBDRplus는 항산균 도말이 ±인 검체부터 4+인 

검체까지 적용하여 우수한 민감도와 특이도를 보였다. 이전 연구

에서도 국제보건기구 기준 항산균 도말 양성 강도가 1+ 이상인 경

우 MTBDRplus 검사는 100% 성공률을 보였다[21]. 이 연구에서 ±

인 검체도 100% 판독이 가능했는데 이는 배양에서 결핵균이 배양

되었던 검체들만 포함되었기 때문일 것이다. 이전 연구에서도 항산

균 도말 음성, 배양 양성인 검체에서도 80%에서 판독이 가능했다

고 하여[21] 항산균 도말 검사에서 미국 질병관리본부 양성 판독기

준의 ±  강도를 보인 검체일지라도 임상적으로 결핵이 강력히 의

심되는 환자라면 MTBDRplus로 직접 다제내성 결핵을 감별하는 

것이 가능할 것으로 생각하였다. 이 연구에서 특히 RIF 내성을 예

측하는데 MTBDRplus가 100% 민감도와 특이도를 보였다. MTB-

DRplus를 평가한 이전 연구들도 RIF 내성에 대한 민감도를 91.7-

100%로 보고하고 있어서[11, 16-19, 22, 23], MTBDRplus 검사와 

RIF의 약제내성검사의 일치율이 매우 높다. 그 이유는 RIF 내성을 

유발하는 rpoB 유전자의 변이가 대부분 81-bp의 짧은 부위에 몰

려 있기 때문이다[24]. 하지만, 이 연구의 결과만으로 MTBDRplus

에서 RIF 내성 예측의 민감도와 특이도가 100%라고 결론을 내리

기에는 검체 수가 적은 것이 제한점이다.

INH MTBDRplus 민감도는 82.4%로 이전 보고에서 73.0-97.4% 

정도로 보고된 것과 유사하다[11, 16-19, 22, 23, 25]. 하지만 캐리비

안 지역에서 실시한 연구에서는 34.6%로 훨씬 낮아서 지역에 따라 

상당한 차이를 보인다[14]. INH 내성검출 민감도가 RIF보다 낮고 

지역에 따라 다양한 이유는 rpoB 변이가 짧은 부위에 몰려있는 반

면 INH 내성은 katG, inhA 유전자의 다양한 부위에서 변이가 있

을 뿐 아니라[20], 이외에도 kasA, oxyR-ahpC 등의 유전자 변이에 

의해 발생하기 때문이다[26, 27]. 또한 katG 유전자 변이는 주로 고

농도 INH 내성과 관련이 있고 inhA 유전자 변이는 저농도 내성을 

일으킨다[26, 28]. 따라서 대상군의 INH 내성 유전자형 분포에 따

라 INH 내성에 대한 MTBDRplus 검사 민감도가 차이가 날 수 있

을 것이다.

이 연구에서 MTBDRplus 결과와 INH 약제내성결과가 일치하지 

않았던 5검체 중 4검체를 REBA MTB-MDR로 재검했을 때 모두 일

치하는 결과를 보여 MTBDRplus 결과의 신뢰성을 높여준다. 따라

서 MTBDRplus 검사에서 INH 감수성인데 분리 균주의 약제 감수

성 검사에서 INH 내성이었던 3검체는 MTBDRplus에서 검출할 수 

없는 변이에 의한 약제내성일 가능성이 있다. 3검체의 환자들은 

모두 결핵 과거력이 있는 재치료 환자로 다제내성 결핵을 진단받

은 환자였고, 치료 후 분리되었던 균주로 약제내성검사를 다시 실

시했을 때 여전히 INH 내성이었던 것은 이를 뒷받침한다. 또한 이

들 3검체는 MTBDRplus RIF 내성이었고, 이 3검체 외에는 MTB-

DRplus RIF 내성이면 모두 INH 내성이었다. RIF 내성일 때 INH가 

감수성일 경우는 드물기 때문에[19, 22, 29] MTBDRplus 검사에서 

RIF 내성이고 INH 감수성인 유전형을 보인다면 RIF 단독 내성뿐 

아니라 INH 결과의 위음성 가능성을 고려해야 할 것이다.

나머지 불일치한 결과를 보인 2검체는 약제 감수성 검사에서 

INH 감수성인데도 MTBDRplus에서 katG 변이인 제18번 검체와 

inhA 변이인 제19번 검체로, 검체에서 직접 실시한 REBA MTB-

MDR검사는 MTBDRplus와 일치한 결과였는데 배양된 균주로 

MTBDRplus 검사를 실시했을 때 둘 다 inhA C15T 변이가 관찰되

었다. 이처럼 유전형과 약제 감수성 검사 결과가 차이를 보이는 것

은 감수성 균주와 내성 균주가 동시에 존재하는 불균질 내성(het-

eroresistance)일 가능성이 있다[30]. 우즈베키스탄 지역 35명 환자

에서 채취된 객담검체와 검체에서 배양된 균주로 시행한 MTB-

DRplus 검사결과에서 7검체(20%)가 서로 다른 결과를 보여 불균

질 내성의 빈도가 상당히 높음을 보여주었다[29]. 이런 불균질 내

성의 기전은 혼합감염 또는 동일 클론의 일부가 내성을 획득한 경

우인데, 제19번 검체는 검체와 배양균주에도 동일하게 inhA C15T 

변이가 검출되어 INH 내성 유전자형을 가진 균주가 있으나 약제

가 감수성인 것으로 해석할 수 있다. 제18번 검체는 검체에서 katG 

S315T1 변이가 양성이고 배양균주는 inhA C15T 변이가 양성으로 

두 가지 내성 유전자 균주가 섞여있고 약제는 여전히 감수성인 불
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균질 내성일 것으로 해석된다. 제18, 19번 검체 둘 다 초치료 환자

의 검체였는데 제18번 검체는 RIF 내성으로 다제내성 결핵일 확률

이 높고 임상적으로도 일차약제 치료에 실패했다. 이에 비해 제19

번 검체는 inhA 변이를 보였지만, 일차약제에 잘 반응하여 INH의 

불균질 내성이 일차약제 치료의 반응을 결정하는데 어떤 영향이 

미치는지 추후 더 연구가 필요하다.

결론적으로 MTBDRplus는 항산균 도말 ±인 검체부터 4+인 검

체까지 적용하여 우수한 민감도와 특이도를 보였고 rpoB S531L, 

rpoB H526Y와 katG S315T1, inhA C15T 변이가 RIF과 INH의 주요 

내성 유전형이었다. 특히 RIF은 약제 감수성 결과와 유전자형이 

100% 일치했다. 하지만 INH는 MTBDRplus에서 감수성이라도 약

제내성검사에서 내성일 수 있기 때문에 약제내성검사를 확인할 

필요가 있다. katG, inhA 돌연변이 양성인데 약제내성검사에서 

IHN 감수성인 균주에 대해서는 추후 더 연구가 필요하다.

요 약

배경: GenoType MTBDRplus는 결핵균 동정과 RIF, INH 내성을 

동시에 진단하는 검사이다. 본 연구에서는 호흡기 검체에서 직접 

MTBDRplus 검사를 실시하여 배양된 균주의 내성검사 결과와 비

교하였다.

방법: 2007년 12월부터 2008년 7월까지 RIF 또는 INH에 내성인 19

검체를 포함한 항산균 도말 양성이면서 배양 양성인 호흡기 검체 

40검체를 대상으로 하였다. 검체에서 DNA를 추출하여 MTBDR-

plus 검사를 실시하였고, 약제내성검사는 결핵연구원에서 절대농

도법으로 시행하였다.

결과: 40검체의 항산균 도말 결과 ±는 7개, 1+는 8개, 2+는 9개, 

3+는 9개, 4+는 7개였다. MTBDRplus에서 결핵균 특이 띠가 양성

인 37검체 중 RIF 내성 유전형은 12검체, INH 내성 유전형은 16검

체에서 검출되었다. RIF 내성 검체에서 rpoB S531L 변이가 58.3% 

검출되었고, INH 내성 검체에서 katG S315T1 변이가 53.3%, inhA 

C15T 변이는 31.3% 검출되었다. 약제 감수성 검사와 비교해서 

MTBDRplus 검사의 RIF에 대한 민감도와 특이도는 모두 100%였

고 INH는 민감도 82.4%, 특이도 90%였다. INH MTBDRplus 결과

와 약제 감수성 결과가 일치하지 않았던 5검체 중 INH 감수성 유

전자형을 보인 3검체가 약제 감수성 검사에서 내성이었고, katG 

S315T1 변이와 inhA C15T 변이를 보인 2검체가 약제내성검사에서 

감수성이었다.

결론: MTBDRplus는 항산균 도말이 ±인 검체부터 4+인 검체까

지 적용할 수 있다. MTBDRplus에서 RIF 내성을 예측하는 신뢰도

는 매우 높았지만 INH 내성 예측도는 상대적으로 떨어져서 약제

내성검사로 확인할 필요가 있다.
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