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Persistence is dormant phenotypic variants of regular cells that are tolerant to antibiotics. The persistent cells did not 
acquire antibiotic resistance genetically, being produced in response to antibiotic stress. Because of dormant phenotypic 
variants due to little or no cell-wall synthesis, translation, or topoisomerase activity, persistent cells show antibiotic 
tolerance. Recently, such persistent cells have been reported in many bacterial pathogens and are known to play significant 
roles in clinical settings, particularly in chronic diseases such as cystic fibrosis. Therefore, development of anti-persister 
drug and appropriate antibiotic treatment are required to eliminate the persisters and to prevent the development of 
antibiotic resistance. Screening of genes related to persister formation would lead to new drugs to combat persisters during 
infection. By reviewing recent publications, we summarize phenomenon of survival and tolerance in persistent cells. 
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서 론 

 

세균은 끊임없이 변화하는 환경에 적응하기 위해서 적

절한 숫자의 변이를 형성하는데, 그 예로서 가장 대표적

인 것이 존속성 세균(persistent cell, persister)이다 (1). 존속

성 세균이란 유전적으로 동일한 집단에서 일정한 비율로 

형성되는 세균으로서, 저하된 대사 과정을 가지며 분열을 

하지 않고 약물에 민감하지 않는 특징을 나타내어 항생

제에 대한 균의 완전한 사멸이 이루어지지 않는 결과를 

초래한다. 이러한 존속성 세균은 항생제 내성 세균과 다

르게 유전적으로 내성(antibiotic resistance)을 획득하는 것

이 아닌 세균 집단의 일부가 일시적으로 항생제 관용을 

나타내는 표현형을 나타내는 것으로 알려졌다 (2). 존속

성 세균의 형성은 1942년 Hobby 등의 연구에서 높은 농

도의 페니실린(penicillin)을 처리하였음에도 황색 포도상

구균(Staphylococcus aureus)에 의한 감염이 재발되는 결과

를 통해 처음 보고되었다 (3). 그 후, Bigger의 연구에서 

페니실린을 처리하여 완벽한 세균의 사멸이 쉽게 이뤄지

지 않는다는 결과가 밝혀졌으며, 그 중 생존한 세균을 존

속성균(persisters)으로 명명하였다 (2). 

오랫동안 존속성 세균의 존재는 간과되었는데, 가장 

큰 이유는 대부분의 세균 감염 동안 면역작용에 의해 존

속성 세균이 제거되기 때문이다. 그러나 최근 면역 체계

가 결핍된 환자(immunodeficient patient)에게서 이러한 존

속성 세균에 의한 감염의 위험성이 많이 보고되고 있다. 

그 예로서, HIV와 낭포성 섬유증(cystic fibrosis) 환자에서 

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium 그리고 

Pseudomonas aeruginosa와 같은 병원체의 존속성 세균으

로 인한 사망이 보고되었다 (4). 따라서, 존속성 세균에 

의한 감염을 예방하고자 여러 분자학적 연구가 수행되고 

있으며 본 저자들은 항생제 관용을 나타내는 존속성 세

균의 형성에 관련한 논문들의 요약과 견해를 전달하고자 

한다 (1, 5, 6). 
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본 론 

1. 존속성 세균의 형성 기전 

존속성 세균의 형성은 세균의 생장곡선 중 정지기

(stationary phase)에서 가장 빈번하게 일어나며, 최대 전

체의 1% 정도까지 발생한다고 알려졌다 (7). K. Lewis는 

세균이 초기 대수증식기(exponential phase)로 유지되도록 

반복 계대배양할 경우, 존속성 세균이 사라진다는 것을 

발견하였으며, 이를 통해서 존속성 세균은 미리 형성되

기보다는 항생제와 같은 외부 환경으로부터의 스트레스

에 의해 형성되는 것으로 보고 있다 (8). 실제로 Gefen과 

Balaban의 연구를 통해, 세균이 항생제에 노출되었을 때 

초기에는 급격한 균의 사멸이 이루어졌으나 그 후에 존

속성 세균에 의해 균의 사멸 속도가 감소하는 것이 관찰

되었으며, 본 저자의 연구에서도 Klebsiella pneumoniae에

서의 colistin에 대한 존속성 세균의 형성이 관찰되었다

(unpublished; Fig. 1). 존속성 세균은 항생제에 노출되지 

않은 배양액에서 다시 본래의 대사활성을 가지는 균주로 

증식되었으며 이 균주는 항생제에 대해 감수성을 나타낸

다 (5). 이러한 현상은 존속성 세균의 형성이 항생제 노

출과 같은 환경에 견디기에 적합하나, 세균의 최종 생존

전략은 소수의 존속성 세균의 형성이 아닌 활발한 대사 

과정으로 인한 다수의 분열과 증식이기 때문으로 생각할 

수 있다. 

존속성 세균은 항생제에 노출되었을 때 일종의 스스로 

보호하기 위한 방법의 하나로서 세균 집단의 일부가 대

사활동이 저하된 상태로 유지된다고 알려져 있다. 존속

성 세균의 형성에 관여하는 유전자의 활성 정도를 알아

보기 위한 연구가 이루어졌으며, 에너지 생산과 관련된 

유전자의 전사활성 감소와 세포 정지(arrest)와 관련된 유

전자의 전사활성 증가가 보고되었다 (6). 

이러한 결과는 기존에 알려진 존속성 세균의 비분화, 

비활성 상태의 표현형과 일치한다. 존속성 세균의 형성

에 관련된 많은 연구가 이뤄졌으며, Moyed와 Broderich

은 hipBA라는 2개의 유전자로 구성된 하나의 오페론

(operon)에 변이를 가지는 균주에서 존속성 세균의 형성

이 1,000배 이상 증가되는 결과를 보고했다 (8). hipBA는 

toxin-antitoxin (TA) module 중의 하나로서 HipA의 과발현

이 성장 정지(arrest)를 유도하고 HipB에 의해 그 반대 현

상이 유도된다고 알려져 있다. 그 외에도 hipQ 유전자가 

DNA 복제를 억제시키는 퀴놀론계 항생제에 대한 존속성 

세균의 형성에 중요한 작용을 한다고 알려져 있다 (9). 현

재까지 존속성 세균의 형성과 관련된 명확한 유전자적 

기능은 설명되지 않고 있으며, 다양한 스트레스 module

들이 관여하고 있는 것으로 보고되고 있다. 

2. 항생제 관용과 내성의 차이점 

존속성 세균은 낮은 대사 과정의 활성을 통해서 항생

제 관용 현상(drug tolerance)을 나타내게 된다. 이러한 항

생제 관용은 항생제 내성 획득을 위한 유전자적 변이가 

아닌 표현형적 변이로 간주 되고 있으며, 유전적으로는 

동일한 세균 집단 내에서 발생하는 일정 비율의 소수 집

단이 약물에 민감하지 않은(non-sensitive) 특징을 나타내

는 것을 의미한다 (1). 항생제 관용은 일시적이고 가역적

인 생리적인 현상으로서, Lewis의 연구 결과에서 항생제 

관용을 나타내었던 존속성 세균이 항생제가 제거된 환

경에서 다시 항생제에 감수성을 가지고 있는 자손 세대

(progeny)로 증식한다고 보고하였다 (10). 항생제 관용에 

비해 항생제 내성에 대한 분자학적 연구가 상대적으로 

많이 진행되었는데, 항생제 내성 획득 기전은, 유전자 변

이에 의한 표적 변경(target modification), 다른 표적(target)

으로의 대체, 항생제의 변성, 항생제 efflux pump의 활성 

증가, 항생제 침투력 저하 등 여러 유형이 있으나, 항생제

가 표적에 결합하는 것이 억제되는 작용은 공통된다 (11). 

이에 반해서 존속성 세균에서 항생제 관용 현상은 항

생제가 표적에 결합은 하지만 항생제가 표적의 기능에 

미치는 영향이 상쇄되는 것을 의미한다. 예를 들어, 존

속성 세균에서 퀴놀론계(quinolones)의 항생제는 표적인 

Figure 1. Formation of persistent cells (modified from Lewis.
Ref. 6) in K. pneumoniae. Schematic killing curves of different 
responses to colistin in regular cells, persisters and resistant 
mutants. 
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DNA gyrase에 결합을 하지만 DNA 복제기능을 억제하는 

인자가 표적에 결합함에 따라 항생제에 의한 살균작용은 

상쇄되고 세균은 결국 세포 정지기(arrest)에 머물게 된다 

(9) (Fig. 2). 존속성 세균은 대사 작용이 억제되어 있으며 

세포벽 합성(cell wall synthesis), 번역(translation)의 과정을 

통한 단백질 합성, topoisomerase 활성에 의한 DNA 복제

가 잘 이뤄지지 않는 상태이므로 이러한 작용과 관련된 

표적에 항생제가 결합하여도 그 영향은 미미하기 때문에 

항생제에 대한 관용을 가지게 되는 것이다 (6). 이런 결과

로 존속성 세균은 항생제에 의해 사멸이 이루어지지 않

으며 그 대가로 분화불가능의 상태에 놓이게 되는 것으

로 보인다. 

3. 존속성 세균의 임상적 의의 

대부분의 존속성 세균의 연구는 E. coli K-12 비병원성 

균주에서 수행되었으나, 최근 병원성 Escherichia coli, M. 

tuberculosis, S. aureus와 P. aeruginosa에서도 존속성 세균

의 형성이 관찰되었다 (5). 존속성 세균의 형성이 세균의 

공통된 방어 기전이라면 임상적으로 항생제 처치 후에 

생존한 세균으로 인한 문제점은 매우 심각하다고 할 수 

있다. 많은 정균성(bacteriostatic) 항생제는 세균의 사멸이 

아닌 성장의 억제를 통해 항균효과를 나타내므로, 항생제

의 농도가 낮아지게 되면 생존한 세균의 빠른 증식이 일

어나게 된다. 그러나 대부분의 세균 감염에서는 일반적으

로 신체 면역작용에 의해 빠른 세균의 증식이 억제되므

로, 면역시스템이 작용하지 못하는 생리적 환경에서 존속

성 세균의 형성이 문제되고 있다. 임상적으로 존속성 세

균의 형성이 문제시 되는 요인으로는 면역 결핍 환자, 면

역 체계에 적응한 병원성 세균, 면역시스템이 작용하지 

못하는 신체 내의 특정 장소로의 회피가 있다 (4). 존속성 

세균 감염의 예로서, 낭포성 섬유증(cystic fibrosis) 환자

에서의 P. aeruginosa와 칸디다증(candidiasis) 환자에서의 

Candida albicans의 감염이 보고되었으며, M. tuberculosis

의 존속성 세균이 만성 감염과 사망에 이르는 임상 증상

을 야기한다고 알려져 있다 (12, 13). 또한 감염성 질병에

서의 존속성 세균의 항생제 관용이 항생제 내성 돌연변

이의 출현 또는 다른 균주로부터의 수평적 유전자의 전

달을 통한 항생제 내성인자 획득의 환경을 제공한다고 

알려져 있다 (6). 

이런 이유로, 감염 정도의 감소가 아닌 병원성 균주

의 완전한 사멸을 위한 새로운 항생제 개발의 필요성이 

대두되고 있다. Bigger는 항생제 투여 용량을 조절하여 P. 

aeruginosa의 존속성 세균을 사멸시킬 수 있다고 주장하

였는데, 높은 용량의 항생제를 투여한 후에 낮은 용량을 

처치하여 존속성 세균이 증식 가능하고 항생제에 민감한 

자손을 생산하는 시점에서 다시 항생제를 투여하여 완전

한 균의 사멸이 가능하다고 보고하였다 (14). 또한 최초

로 국내에서 존속성 억제 물질을 개발하여 보고한 바 있

A 

B 

C 

 

Figure 2. Resistance versus tolerance to 
bactericial antibiotics (modified from Wolfson et 
al., Ref. 9). (A) The quinolone binds to the DNA 
gyrase altering its function, which causes cell death.
(B) The DNA gyrase has been altered so that it fails 
to bind the quinolones and the cell grows. (C) A 
toxin molecule inhibits the function of DNA gyrase.
This prevents the quinolone from corrupting its 
functions, resulting in tolerance. 
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다 (15). 그러나 존속성 세균에 대한 새로운 항생제의 개

발은 미국 식품의약품안전청(FDA)의 일반적인 항생제에 

대한 평가에 적합하지 않으므로 상용화가 힘든 실정이다. 

Bigger의 항생제 투여 용량에 따른 존속성 세균의 사멸 

방법 또한 환자에 따른 오차와 항생제 내성 균주의 출현 

위험성 증가 등의 문제점이 제기되고 있다 (6). 현재까지 

대부분의 존속성 세균에 대한 연구들은 in vitro에 국한되

어 있으므로, 저자들은 in vivo에서의 추가적인 연구가 존

속성 세균에 대한 새로운 항생제 요법 개발의 기회를 앞

당길 것이라고 예상한다. 

 

결 론 

 

세균은 외부 환경에 적응하기 위한 방법으로 유전적으

로 동일한 집단 내에서 대사 과정을 저하시켜 분열하지 

않는 존속성 세균을 형성한다. 이러한 존속성 세균은 여

러 항생제에 대한 관용을 나타내며, 인체의 면역 체계로

부터 회피한 존속성 세균은 만성 감염과 사망에 이르는 

임상 증상을 야기한다. 이러한 존속성 세균이 가지는 항

생제 관용은 꾸준히 임상적으로 문제가 됨에도 불구하고 

현재까지 많은 연구가 이뤄지지 않았는데, 그 이유는 존

속성 세균은 유전적으로 동일한 집단 내에서 발생한 소

수의 집단이며, 항생제 관용은 일시적이고 가역적이며 여

러 가지의 복잡한 기전이 관여하기 때문이다 (16). 이에 

따라 항생제 투여 용량에 따른 존속성 세균의 완전한 사

멸 방법이 제시되었으나 환자에 따른 각기 다른 약동학

적 지표의 편차 그리고 항생제 내성 균주 발현 증가의 

위험성에 따라 새로운 항생제 치료 요법 개발의 필요성

이 대두되고 있다. 최근 많은 연구자들이 존속성 세균 형

성에 관련된 유전자를 제시하고 있으며, 이러한 유전자의 

발현을 억제시킬 수 있는 새로운 항생제의 개발이 이뤄

질 수 있다고 예상된다. 
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