
서 론

그람 음성 세균에서 증가하고 있는 항균제 내성은 이들 내성균

에 대처할 새로운 약제 개발이 부족한 실정이므로 심각한 문제이

다[1, 2]. 그 중에서도 장내세균에서의 3세대 cephalosporins 등
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전국 13개 기관에서 분리된 염색체성 AmpC -lactamase 생성
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Background : Antimicrobial resistance to third-generation cephalosporins in gram-negative bacteria,
especially Enterobacter, Citrobacter, and Serratia spp., is increasing. The resistance mechanism of
these organisms are hyperproduction of AmpC -lactamase and plasmid-mediated extended-spec-
trum -lactamase (ESBL). This study was to determine the occurrence of AmpC hyperproduction
and ESBLs in E. cloacae, C. freundii, and S. marcescens over a 3-month period in 2002.

Methods : We tested total of 619 consecutive, nonduplicate isolates (229 E. cloacae, 183 C. freundii,
207 S. marcescens) from 12 university hospitals and a commercial laboratory in Korea. Antimicrobial
susceptibilities were tested using the disk diffusion method. AmpC hyperproduction was defined as
nonsusceptible to cefotaxime or ceftazidime for E. cloacae and C. freundii and as nonsusceptible to
cefotaxime for S. marcescens. ESBL production was determined by the double disk synergy test.

Results : Among the E. cloacae, C. freundii and S. marcescens derepressed strains were 20.5%,
30.1%, and 31.4% and ESBL producers were 23.6%, 10.9%, and 15.5%, respectively. The AmpC
derepressed strains and ESBL producers revealed lower susceptibility rates for ciprofloxacin,
piperacillin, piperacillin-tazobactam and aminoglycosides.

Conclusions : These data reveal that the occurrence of AmpC derepressants and ESBL producers
among E. cloacae, C. freundii and S. marcescens is relatively high. Continued nationwide surveillance is
necessary to provide information on the spread of these important mechanisms of resistance to -
lactams. (Korean J Lab Med 2003; 23: 251-7)

Key Words : Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, AmpC hyperpro-
duction, Extended-spectrum -lactamase
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의 -lactam 제제에 대한 내성이 가장 심각하다[3, 4]. 이러한

내성을 일으키는 기전 중 하나인 extended-spectrum -lacta-

mase (ESBL)를 흔히 생성하는 K. pneumoniae, E. coli 균주

들에 대해서는 비교적 연구가 많으나[5], Bush group 1에 속하는

염색체 매개성 cephalosporinase를 변이에 의해 과량생성(hyper-

production)하는 Enterobacter, Citrobacter, Serratia spp.에 의한

내성에 대한 연구는 미미한 실정이다. 더욱이, 최근 이러한

AmpC -lactamase생성 균주에서 plasmid 매개성인 ESBL을

획득한 균주들의 보고도 증가하고 있어 AmpC -lactamase 과

량생성에 의한 내성과의 감별이 요구된다[6, 7]. 따라서 본 연구에

서는 국내에서는 처음으로 전국 13개 기관에서 3개월간 분리된 E.

cloacae, C. freundii 및 S. marcescens의 항균제 감수성 양상을

조사하고, 그 내성 기전의 분포를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

서울, 경기, 강원, 충청, 영남 및 호남 지역에 있는 12개 대학

병원과 1개 임상병리검사 센터에서 일련으로 분리된 E. cloacae

229균주, C. freundii 183균주, S. marcescens 207균주를 대상으로

하였다. 균종의 동정은 전통적인 생화학적 방법, Vitek GNI card

(bioMeriuex Vitek Inc., Hazelwood, MO, USA), Microscan

GN combo card (Dade Behring, West Sac- ramento, CA,

USA)를 이용하였다. 항균제 감수성은 National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS) 디스크 확산법으로

시험하였으며[8], 항균제 디스크로는 piperacillin, piperacillin-

tazobactam, cefuroxime, ceftazdime, cefotaxime, cefepime,

aztreonam, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, gentamicin,

tobramycin, amikacin 및 cefoperazone 디스크(BBL, Cock-

eysville, MI, USA)를 사용하였다.

ESBL 생성 여부를 Tzelepi 등의 방법[9]에 따라 double disk

synergy법으로 검사하였다. 즉, 순배양된 집락을 백금침으로 채취

한 후 생리식염수에 풀어 탁도를 McFarland No. 0.5에 맞추었다.

Mueller-Hinton agar에 접종한 후 amoxicillin-clavulanic acid

(30/10 g, BBL)와 그 주위에 ceftazidime (30 g)과 cefepime

(30 g) 디스크를 중심 사이의 거리가 2 cm 되도록 놓았다. 35℃

항온기에서 16-18시간 배양 후 두 디스크 사이에 억제대의 확장

현상이 관찰되면 양성으로 판정하였다.

유도성 및 변이성 AmpC -lactamase 균주의 선별은 Liver-

more의 방법[10]에 따랐다. 즉, E. cloacae 및 C. freundii의 경우

ceftazidime 또는 cefotaxime에 감수성이 저하된 균주를 탈억제

변이주로, S. marcescens의 경우 cefotaxime에 감수성이 저하된

균주를 탈억제 변이주로 해석하였다. 단, 본 연구에서는 double

disk synergy법으로 ESBL 양성인 경우는 항균제 감수성 양상에

관계없이 ESBL 생성 균주로 정의하였다.

결 과

1. 균종별 항균제 감수성률

1) E. cloacae의 항균제 감수성

E. cloacae 중 3세대 cephalosporin인 ceftazidime과 cefo-

taxime에 감수성이 저하된 균주의 비율은 각각 40.6%와 41.5%

였으며, -lactamase 억제제 병합제인 piperacillin-tazobactam

에 대해 감수성이 저하된 균은 32.3%였다. Aminoglycoside에 감

수성인 균주의 비율은 59.8-75.5%였으며, ciprofloxacin에 감수성

인 균주의 비율은 79.0%였다. Cefepime에는 97.4%의 균주가 감

수성이었고, imipenem과 meropenem에는 시험 균주 모두가 감

수성이었다(Table 1).

E. cloacae C. freundii S. marcescens

R I S R I S R I S

Piperacillin 48.0 2.2 49.8 54.1 1.6 44.3 39.6 6.8 53.6
Piperacillin-tazobactam 21.4 10.9 67.7 23.5 12.0 64.5 24.2 14.0 61.8
Cefuroxime 53.3 6.6 40.2 47.0 4.4 48.6 94.7 2.9 2.4
Ceftazidime 35.8 4.8 59.4 31.7 5.5 62.8 15.9 1.0 83.1
Cefotaxime 31.0 10.5 58.4 31.7 6.6 61.7 29.5 17.4 53.1
Cefepime 0.9 1.7 97.4 1.1 0.5 98.4 9.7 1.9 88.4
Aztreonam 34.9 7.9 57.2 27.9 4.9 67.2 18.4 9.2 72.5
Imipenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0
Meropenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 7.2 0.5 92.3
Ciprofloxacin 11.8 9.2 79.0 16.4 5.5 78.1 19.8 12.6 67.6
Gentamicin 33.6 2.2 64.2 30.1 1.1 68.9 38.2 2.4 59.4
Tobramycin 39.7 0.4 59.8 31.7 2.2 66.1 50.7 1.0 48.3
Amikacin 13.5 10.9 75.5 14.8 3.3 82.0 22.7 2.4 74.9
Cefoperazone 27.1 11.8 61.1 30.6 9.8 59.6 33.3 11.1 55.6

Abbreviations: R, resistant; I, intermediate; S, susceptible.

Table 1. Antimicrobial susceptibilities (%) of E. cloacae, C. freundii and S. marcescens isolates to various antimicrobial agents 

Antibiotics
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2) C. freundii의 항균제 감수성

C. freundii 중에 ceftazidime과 cefotaxime에 감수성이 저하된

균주의 비율은 각각 37.2%와 38.3%였으며, piperacillin-tazobac-

tam에 대해서는 35.5%였다. Aminoglycoside제에 대한 감수성은

66.1-82.0%였으며, ciprofloxacin에 대해서는 78.1%였다. Cefepime

에는 98.4%의 균주가 감수성이었고, imipenem과 meropenem에

는 시험 균주 모두가 감수성이었다(Table 1).

3) S. marcescens의 항균제 감수성

S. marcescens 중 ceftazidime과 cefotaxime에 감수성이 저하

된 균은 각각 16.9%와 46.9%였으며, piperacillin-tazobactam에

대해 감수성이 저하된 균주의 비율은 36.2%였다. Aminoglyco-

side제에 대한 감수성은 48.3-74.9%였으며, ciprofloxacin에는

67.6%였다. Cefepime에는 88.4%가 감수성이었고, imipenem에

는 시험 균주 모두가 감수성이었으나, meropenem에는 7.7%에

서 감수성이 저하되었다(Table 1).

2. 항균제 내성 자료로 추정한 내성 기전

E. cloacae 중에서는 유도성 균주가 112주(48.0%)로 가장 많

았고, 그 다음은 ESBL 생성주가 54주(23.6%), 변이된 AmpC

-lactamase 과량 생성주가 47주(20.5%)였다. C. freundii에서

는 유도성 균주가 87주(47.5%)로 가장 많았고, 그 다음은 AmpC

-lactamase 과량 생성주 55주(30.1%)이며, ESBL 생성주는

20주(10.9%)였다. S. marcescnes중에서는 유도성 균주가 104주

(50.2%)로 가장 많았고, 변이된 AmpC -lactamase 과량 생성주

가 65주(31.4%), ESBL 생성주는 32주(15.5%) 이었다(Table 2).

3. E. cloacae, C. freundii 및 S. marcescens의 내성 기전

별 항균제 내성 양상

탈억제 변이주 또는 ESBL 생성균주는 유도성 균주에 비해 항

균제 감수성률이 낮았다. 즉, E. cloacae의 경우 aminoglycoside

감수성률이 유도성 균주는 96.4%였으나, 변이성 또는 ESBL 생성

균주는 38.3-57.4 및 5.6-44.4%였다. Ciprofloxacin 및 piperacillin,

piperacillin-tazobactam 감수성률은 유도성 균주는 각각 95.5%,

96.4%, 98.2%였으나, 탈억제 변이주는 63.8%, 4.3%, 6.4%,

ESBL 생성 균주는 51.9%, 5.6%, 59.3%였다(Table 3).

C. freundii의 경우 aminoglycoside 감수성률이 유도성 균주는

88.5-96.6%였으나, 탈억제 변이주는 52.7-69.1%, ESBL 생성 균

주는 25.0-45.0%였다. Ciprofloxacin 및 piperacillin, piperacillin-

tazobactam 감수성률은 유도성 균주는 각각 87.4%, 88.5%, 96.6%

였으나, 탈억제 변이주는 67.3%, 0%, 3.6%, ESBL 생성 균주는

70.0%, 20.0%, 70.0%였다(Table 4).

S. marcescens의 경우 aminoglycoside 감수성률이 유도성 균주

는 91.3-97.1%였으나, 탈억제 변이주는 6.2-63.1%, ESBL생성 균

주는 3.1-28.1%였다. Ciprofloxacin 및 piperacillin, piperacillin-

tazobactam 감수성률은 유도성 균주는 각각 92.3%, 97.1%, 98.1%

였으나, 탈억제 변이주는 41.5%, 13.8%, 26.2%, ESBL 생성 균

주는 43.8%, 3.1%, 18.8%였다.Abbreviation: ESBL, extended-spectrum -lactamase.

Resistance mechanisms E. cloacae C. freundii S. marcescens

Classical 112 (48.9%) 87 (47.5%) 104 (50.2%)
AmpC derepressed 47 (20.5%) 55 (30.1%) 65 (31.4%)
ESBL 54 (23.6%) 20 (10.9%) 32 (15.5%)
Penicillinase 6 (2.6%) 19 (10.4%) 5 (2.4%)
Undetermined 10 (4.4%) 2 (1.1%) 1 (0.5%)
Total 229 (100%) 183 (100%) 207 (100%)

Table 2. Resistance mechanisms of E. cloacae, C. freundii and
S. marcescens isolates to -lactam antibiotics

Classical AmpC derepressed ESBL
Antibiotics

R I S R I S R I S

Piperacillin 1.8 1.8 96.4 89.4 6.4 4.2 94.4 0.0 5.6
Piperacillin/tazobactam 0.0 1.8 98.2 70.2 23.4 6.4 22.2 18.5 59.3
Cefuroxime 14.3 8.0 77.7 100.0 0.0 0.0 90.7 5.6 3.7
Ceftazidime 0.0 0.0 100.0 89.4 6.4 4.2 72.2 13.0 14.8
Cefotaxime 0.0 0.0 100.0 93.6 4.3 2.1 50.0 35.2 14.8
Cefepime 0.0 0.0 100.0 0.0 6.4 93.6 3.7 1.9 94.4
Aztreonam 0.9 0.9 98.2 74.5 14.9 10.6 77.8 16.7 5.5
Imipenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0
Meropenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0
Ciprofloxacin 2.7 1.8 95.5 19.1 17.1 63.8 27.8 20.4 51.8
Gentamicin 3.6 0.0 96.4 61.7 0.0 38.3 70.4 9.3 20.3
Tobramycin 3.6 0.0 96.4 57.4 2.2 40.4 94.4 0.0 5.6
Amikacin 3.6 0.0 96.4 29.8 12.8 57.4 22.3 33.3 44.4
Cefoperazone 0.9 0.0 99.1 63.8 23.4 12.8 50.0 27.8 22.2

Abbreviations: ESBL, extended-spectrum -lactamase; R, resistant; I, intermediate; S, susceptible.

Table 3. Antimicrobial susceptibilities (%) of E. cloacae isolates according to the resistance mechanism (total, 219 isolates)



Cefepime에 대한 감수성률은 E. cloacae의 경우 유도성 균주는

100%, 변이성 및 ESBL 생성 균주는 각각 93.6%, 94.4%였다.

C. freundii의 경우 유도성 및 탈억제 변이주는 모두 100%, ESBL

생성 균주는 85.0%였다. S. marcescens의 경우 cefepime에 대한

감수성율은 유도성 균주는 99.0%, 탈억제 변이주는 90.8%, ESBL

생성 균주는 50.0%였다(Table 3-5).

4. ESBL 검출률 비교

Ceftazidime과 cefepime disk를 이용한 double disk synergy

(DDS) 시험 결과 E. cloacae의 경우 DDS 양성률이 각각 75.9%

(41/54), 98.1% (53/54), C. freundii의 경우 60% (12/20), 100%

(20/20), S. marcescens의 경우 87.5% (28/32), 93.8% (30/32)

였다.

5. 병원별, 검체별, 병동별 탈억제 변이주 및 ESBL 생성

균주 비율

탈억제 변이주의 병원별 빈도를 보면, E. cloacae는 0-50%, C.

freundii는 0-55%, S. marcescens는 6-75%로 매우 다양하였으며,

같은 병원에서도 균종에 따라 탈억제 변이주의 비율이 다양하였다

(Table 6). 병동별로는 E. cloacae와 C. freundii는 차이가 없었으

나, S. marcescens는 중환자실 검체에서 탈억제 변이주의 비율이

높았다(Table 7).

ESBL 생성 균주의 비율은 E. cloacae는 5-60%였으며 13개 기

관 모두에서 분리되었으며, C. freundii는 10개 기관에서 분리되었

고 빈도는 0-25%였다. S. marcescens는 0-75%로 1개 병원의 경

우 매우 높은 분리율을 보였다. 병동별 분포는 E. cloacae만이 중

환자실에서 ESBL 생성 균주의 비율이 높았다.
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Classical AmpC derepressed ESBL

R I S R I S R I S
Antibiotics

Piperacillin 9.2 2.3 88.5 100.0 0.0 0.0 80.0 0.0 20.0
Piperacillin/tazobactam 0.0 3.4 96.6 70.9 25.5 3.6 20.0 10.0 70.0
Cefuroxime 12.6 6.9 80.5 100.0 0.0 0.0 90.0 0.0 10.0
Ceftazidime 0.0 0.0 100.0 87.3 10.9 1.8 45.0 20.0 35.0
Cefotaxime 0.0 0.0 100.0 81.8 14.6 3.6 65.0 15.0 20.0
Cefepime 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 10.0 5.0 85.0
Aztreonam 1.1 0.0 98.9 74.5 9.1 16.4 45.0 20.0 35.0
Imipenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0
Meropenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0
Ciprofloxacin 6.9 5.7 87.4 23.6 9.1 67.3 30.0 0.0 70.0
Gentamicin 9.2 1.1 89.7 38.2 0.0 61.8 70.0 0.0 30.0
Tobramycin 11.5 0.0 88.5 40.0 7.3 52.7 75.0 0.0 25.0
Amikacin 2.3 1.1 96.6 27.3 3.6 69.1 45.0 10.0 45.0
Cefoperazone 0.0 3.4 96.6 78.2 14.5 7.3 60.0 25.0 15.0

Abbreviations: ESBL, extended-spectrum -lactamase; R, resistant; I, intermediate; S, susceptible.

Table 4. Antimicrobial susceptibilities (%) of C. freundii isolates according to the resistance mechanism (total, 181 isolates)

Classical AmpC derepressed ESBL
Antibiotics

R I S R I S R I S

Piperacillin 1.9 1.0 97.1 66.2 20.0 13.8 96.9 0.0 3.1
Piperacillin/tazobactam 1.0 1.0 98.2 40.0 33.8 26.2 68.8 12.4 18.8
Ceftazixime 89.4 5.8 4.8 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0
Ceftazidime 0.0 0.0 100.0 13.8 0.0 86.2 71.9 6.3 21.8
Cefotaxime 0.0 0.0 100.0 50.8 49.2 0.0 84.4 12.5 3.1
Cefepime 0.0 1.0 99.0 4.6 4.6 90.8 50.0 0.0 50.0
Aztreonam 1.9 0.0 98.1 12.3 24.6 63.1 84.4 9.3 6.3
Imipenem 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0
Meropenem 1.0 0.0 99.0 1.5 1.5 97.0 37.5 0.0 62.5
Ciprofloxacin 3.8 3.8 92.4 46.2 12.3 41.5 21.9 34.3 43.8
Gentamicin 2.9 1.0 96.1 67.7 4.6 27.7 90.6 3.1 6.3
Tobramycin 7.7 1.0 91.3 93.8 0.0 6.2 96.9 0.0 3.1
Amikacin 2.9 0.0 97.1 36.9 0.0 63.1 59.4 12.5 28.1
Cefoperazone 1.9 1.0 97.1 56.9 30.8 12.3 90.6 6.3 3.1

Abbreviations: ESBL, extended-spectrum -lactamase; R, resistant; I, intermediate; S, susceptible.

Table 5. Antimicrobial susceptibilities (%) of S. marcescens isolates according to the resistance mechanism (total, 206 isolates)
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고 찰

E. cloacae, C. freundii 및 S. marcescens는 염색체성 AmpC

-lactamase를 생성하는 균주로 병원 감염에서 점차 그 중요성이

증가하고 있다[11]. 정상적으로는 3세대 caphalosporins, monobac-

tam 및 carbapenem에 감수성이나 이러한 유도성 AmpC -lac-

tamase생성 균주에는 탈억제 변이주가 10-6-10-8의 비율로 포함되

어 있는데 AmpC -lactamase 탈억제 변이주를 선택하는 -lac-

tam 제(특히 ceftizoxime, cefotaxime, ceftazidime 및 piperacillin)

에 빈번히 노출되면 ampC의 전사를 조절하는 ampD, ampR 유전

자에 변이가 일어나 과량의 AmpC -lactamase를 생성하는 탈

억제 변이주가 된다[3, 12, 13]. 이러한 AmpC 탈억제 변이주의

항균제 양상에 대해서 Livermore 등[14]은 Enterobacter spp.와

Citrobacter spp.의 경우 이러한 AmpC가 변이되면 4세대 cepha-

losporin과 imipenem을 제외한 모든 3세대 cephalosporins, mono-

bactam, -lactam- -lactamase 억제제 혼합제제에 내성을 보이

고, Serratia spp의 경우는 Enterobacter spp.와 Citrobacter spp.

와는 달리 ceftazidime에는 감수성을 보인다고 했다. 이에 반해

Pfaller 등[11]은 유도성 AmpC -lactamase를 갖는 Enterobac-

ter spp., Citrobacter spp. 및 Serratia spp.에서 AmpC -lacta-

mase 탈억제 변이주의 조기 표지자를 ceftazidime 내성균으로 정

했으며, 3가지 균속 모두에서 ceftazidime 내성률이 cefotaxime 내

성률보다 높았다[3, 4]. 그러나, 본 실험 대상 균주 중 S. marce-

scens의 경우 cefotaxime 내성률이 ceftazidime 내성률보다 현저

히 높아(29.5% vs. 15.9%), Livermore의 기준에 따라 내성 기전

을 추정하였다. 본 연구 결과 E. cloacae와 C. freundii의 AmpC

-lactamase 탈억제 변이주의 경우 aztreonam에 대한 감수성이

10.6%, 16.4%, piperacillin-tazobactam에 대한 감수성은 6.4%,

3.6%로 Livermore 등의 보고와 비교적 잘 일치하였다. 또한, Ser-

ratia spp.의 AmpC -lactamase 탈억제 변이주의 경우 ceftazi-

dime에는 감수성이고 monobactam에는 내성, piperacillin-tazo-

bactam에는 감수성이 저하된다고 했는데[14], 본 실험 결과 S.

marcescens의 AmpC 탈억제 변이주를 cefotaxime에 내성 또는

중간인 균주로 정의했을 때 불일치를 보인 균주의 비율은 ceftazi-

dime에 내성인 균주가 13.8%, aztreonam에 감수성인 균주가

63.1%였으며, piperacillin-tazobactam에 감수성인 균주는 26.2%

였다. Piperacillin-tazobactam에 대해서는 감수성을 보인 균주의

비율은 ceftazidime에 내성을 보인 균주를 AmpC 탈억제 변이주

로 정한 보고[11]에서도 26.5%였으므로, 모든 AmpC -lacta-

mase 탈억제 변이주에서 piperacillin-tazobactam에 대한 감수성

이 저하되지는 않는 것으로 사료된다. AmpC -lactamase 탈억

제 변이주에서 cefepime에 중간 또는 내성인 균주의 비율은 E.

cloacae에서 6.4%, C. freundii에서 0%, S. marcescens에서 9.2%

였다. Cefepime은 AmpC 탈억제 변이주에 대해서도 항균력이 있

는 약제이므로 이러한 균주에서는 porin의 결함으로 인해 내성을

보이는 것으로 추정된다[15, 16]. 또한, ESBL 생성 균주일 경우

cefepime에 대해서도 임상적으로 내성을 보이나, 본 실험 결과

ESBL을 생성하는 균주들은 cefepime 감수성률이 E. cloacae에

서 94.4%, C. freundii에서 85.0%, S. marcescens에서 50.0%에

이르므로 이러한 균종들에서 ESBL 생성 검사를 정확히 하지 않

을 경우 치료 실패가 우려된다. 이러한 AmpC -lactamase 탈억

제 변이주는 주로 입원 환자, 특히 중환자실 환자에서 흔히 분리된

다고 하나[17], 본 연구결과에서는 S. marcescens만이 중환자실

분리 균주 중에 탈억제 변이주의 비율이 높았으며, E. cloacae와

C. freundii는 분리 병동에 따른 차이는 없었다.

본 연구에서 전국에서 분리된 E. cloacae, C. freundii 및 S.

*not detetmined.
Abbreviation: ESBL, extended-spectrum -lactamase.

E. cloacae C. freundii S. marcescens

AmpC
derepressed

ESBL
AmpC

derepressed
ESBL

AmpC
derepressed

ESBL

1 30 10 55 5 35 10
2 25 25 30 0 60 5
3 25 35 50 5 15 5
4 5 10 38 25 75 0
5 20 25 17 25 27 27
6 15 15 30 5 20 75
7 5 5 10 5 35 20
8 31 13 0 0 13 0
9 17 39 40 13 6 22

10 8 42 22 11 50 25
11 0 60 ND* ND 60 20
12 50 35 20 25 10 0
13 15 23 0 25 40 0

Table 6. Proportion (%) of derepressed mutants and ESBL pro-
ducers of E. cloacae, C. freundii, and S. marcescens in 13 lab-
oratories

*not determined.

Species

Number and percent isolates

Outpatient Inpatient
Intensive

care patient
ND* Total

Isolates 36 109 62 22 229
Derepressed

25 28 11 5 21

E. cliacae

Srtains (%)
ESBL (%) 22 21 35 5 24

C. freundii Isolates 49 99 15 20 183
Derepressed

29 34 33 10 30Srtains (%)
ESBL (%) 8 13 13 5 11

S. marcescens Isolates 33 89 59 26 207
Derepressed 12 27 51 27 31
Srtains (%)
ESBL (%) 9 20 12 15 15

Table 7. Isolation pattern of derepressed AmpC -lactamase
and ESBL-producing strains by patients’ location

Laboratory



marcescens의 탈억제 변이주의 비율은 27.5-47.3%로 유럽의 보고

(11-34%)[11]보다 높았고, E. cloacae와 S. marcescens의 경우

ESBL 생성 균주의 비율(23.6%, 15.5%)이 외국의 보고(2.9%,

4.9%)[18]에 비해 현저히 높았고, C. freundii에서의 ESBL 생성

균주의 비율(10.9%)도 외국의 보고(6.0%)[18]에 비해 높음을 알

수 있었다. 또한, 본 연구 결과 ESBL 생성 균주 중 E. cloacae와

C. freundii의 대다수(80.0-94.4%)에서 piperacillin에 내성을 보

이나, piperacillin-tazobactam에 대한 감수성률은 59.3-70.0%로

tazobactam이 비교적 효율적인 ESBL의 억제제임을 시사하는 소

견이었으나, S. marcescnes의 경우에는 piperacillin-tazobactam에

대한 감수성이 18.8%로 매우 낮았다.

Enterobacter species에서의 ESBL 검출을 위해 Tzelepi 등[9]

은 ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, aztreonam, cefepime,

cefpirome disk를 각각 amoxicillin-clavulanate 디스크로부터 디

스크 중심간의 간격이 30 mm, 20 mm가 되도록 거리에서 시험

한 결과 AmpC 탈억제 변이주에 대해 항균력이 있는 cefepime

disk를 20 mm 간격에서 DDST를 함으로써 예민도를 90%로 올

릴 수 있다고 하였다. 본 실험에서도 cefepime 디스크를 사용하는

것이 예민도를 높이는 것을 알 수 있었다. 또한 ESBL을 생성하

는 E. cloacae의 ceftazidime, cefotaxime 및 aztreonam 감수성

률이 각각 14.8%, 14.8%, 5.6%, C. freundii는 각각 35.0%, 20.0%,

35.0%,였다. S. marcescens는 ceftazidime, cefotaxime 및 aztre-

onam 감수성률이 각각 21.9%, 3.1%, 6.3%로 cefotaxime에 대한

감수성률이 가장 낮았다. 최근 Navon-Venezia 등[19]은 장내세

균의 ESBL 선별 기준으로 cefuroxime 내성을 제안했으며, 우리

나라의 경우 AmpC -lactamase 생성 균주(E. clocacae, C. fre-

undii, S. marcescens)의 cefuroxime 내성률이 47.0-94.7%에 이

르므로 선별 기준으로 부적절할 것으로 생각된다.

이상의 결과에서 국내에서 분리되는 AmpC -lactamase 생성

E. cloacae, C. freundii 및 S. marcescens에서 탈억제 변이주의

비율이 높으며, 대다수의 병원에서 ESBL을 획득한 균주가 분리

되므로 이들에 대한 역학 조사 및 확산 방지를 위한 조치가 필요

할 것으로 생각된다. S. marcescens의 경우 meropenem에 내성을

보이는 균주의 내성 기전에 대한 연구도 진행되어야 할 것으로 생

각된다. 또한, 탈억제 변이주의 비율이 병원에 따라 현저한 차이를

보이므로 병원별 항균제 사용 양상과의 상관 관계에 대한 연구도

추후 시행되어야 할 것으로 생각된다.
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요 약

배경 : 유도성 AmpC -lactamase를 생성하는 Enterobacter

cloacae, Citrobacter freundii 및 Serratia marcescens에서 3세

대 cephalosporin에 대한 내성이 점차 증가하고 있다. 이러한 내

성의 기전으로는 AmpC -lactamase의 과량생성에 의한 것과

extended-spectrum -lactamase (ESBL)에 의한 획득 내성에

의한 것이 있으나, 우리 나라에서는 이들 균주의 내성 기전에 관

한 연구가 거의 없는 실정이다. 따라서, 본 연구에서는 전국 13개

기관에서 분리된 균주들을 대상으로 내성 현황 및 그 기전을 알

아보고자 하였다.

방법 : E. cloacae 229균주, C. freundii 183균주 및 S.

marcescens 207균주를 대상으로 항균제 감수성 시험, double

disk synergy 시험을 실시하여 AmpC -lactamase 과량생성

군과 ESBL 생성군을 구별하였다. 균종별 AmpC 과량생성군과

ESBL 생성군의 비율 및 분포를 조사하고 내성 기전에 따른 항

균제 감수성 양상을 비교하였다.

결과 : 탈억제 변이된 AmpC -lactamase 과량 생성주는 E.

cloacae, C. freundii 및 S. marcescnes 중에서 각각 20.5%,

30.1%, 31.4%였다. ESBL 생성주는 E. cloacae, C. freundii 및

S. marcescnes 중에서 23.6%, 10.9%, 15.5% 있었다. 또한,

AmpC -lactamase 탈억제 변이주나 ESBL 생성주는 유도성

균주에 비하여 ciprofloxacin, piperacillin, piperacillin-tazobac-

tam 및 aminoglycoside에 대해서도 감수성률이 낮았다.

결론 : 국내에서 분리되는 AmpC -lactamase 생성 E. cloa-

cae, C. freundii 및 S. marcescens에서 탈억제 변이주의 비율이

높으며, 대다수의 병원에서 ESBL을 획득한 균주가 분리되므로

이들에 대한 역학 조사 및 확산 방지를 위한 조치가 필요할 것으

로 생각된다.
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