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국문요약  

 

결핵균의 분자역학적 분석 및 유전형에 따른 내성과 임상 특성  

 

  결핵균에 대한 분자유전학적 분석 방법들이 개발되면서 접촉자 추적을 통한 

역학조사 결과를 실험적으로도 증명할 수 있게 되었으며, 환자에서 분리되는 

결핵균의 유전자 조사 자료들이 축적되고 있다. 가장 널리 사용하는 방법은 

IS6110을 이용한 제한절편 길이 다형성 (restriction fragment length 

polymorphism) 검사법이며 이러한 유전형 분석을 근거로 유행을 확인하거나 

결핵균의 지역적 특성 및 역사, 전파 흐름 등을 파악하려는 노력들이 있다. 

국내에서도 이러한 방법으로 유행을 확인한 바 있으며, 이 분석을 기초로 

국내에서 널리 분포하고 있는 K 균주를 확인하였다. 유행하는 결핵 균주에도 

지역적 특징이 있으며 중국을 중심으로 아시아 지역에서는 Beijing 균주가 

우세하다는 것이 확인되었고, 이들 균주에서 내성 획득이 유리하다는 

보고들이 있다. 일부에서는 이러한 내성 획득 능력과 지역적으로 우세하게 된 

이유에 대해 전파력이 높은 것, 그 지역의 BCG 예방접종의 영향, 높은 병독성 

등을 원인으로 제시하였으나 실제 이들 균주의 임상적 특성을 밝히는 자료는 

많지 않다. 이에 결핵균 배양으로 확진된 환자를 중심으로 분자유전학적 

분석을 시행하여 최근 감염 및 우세 균주의 특성과 Beijing 균주의 분포를 

확인하며, 이들 Beijing 균주에서 약제 내성을 비롯한 임상 특성을 살펴 

아시아에서 우세하게 된 이들 균주의 기전을 이해하는데 기초 자료로 삼고자 

하였다. 이와 같은 연구로 다음과 같은 결과를 얻었다.  
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1. 225건의 분석에서 197개의 제한절편 길이 다형성 양상을 보였다. 제한절편 

길이 다형성에서 IS6110 띠가 동일한 균주군 (cluster) 16개 군 41건(18%)을 

확인 하였다. 방사선 소견이나 임상 소견에서는 양 군 사이에 차이가 없었다.  

 

2. 국내 균주의 제한절편 길이 다형성 분석에서 가장 많은 빈도를 보이는 

유전자형인 K 균주는 34건 (15.1%)에서 확인되었다. 균주군을 이루는 41건 중 

9건에서 동일 K1 균주에 의한 균주군이 관찰되었다.  

 

3. 약제 감수성 결핵균 185건 (84.9%), 하나의 약제에도 내성인 결핵균 33건 

(15.1%), isoniazid와 rifampin을 포함한 여러 약제에 내성인 다제 내성균 

12건 (5.5%)을 확인하였다.  

 

4. Spoligotyping 결과 Beijing 균주는 154건으로 69.4% 였다. Beijing 

균주와 non-Beijing 균주 사이에 성별, 나이, 이전의 치료력, 가족력, 임상 

증상 등에서 차이가 없었다. Beijing 균주에 감염된 환자에서 체질량 지수가 

낮았고,  폐외결핵을 단독으로 보이는 경우가 적고, 폐결핵이나 폐결핵을 

동반한 폐외결핵의 양상으로 나타났다. 치료 과정 중 발열이나 기존 질환의 

악화를 보이는 역설반응이나 치료 결과에서 양 군 사이에 차이가 없었다. 

약제 내성에서는 Beijing 균주가 내성률이 높았으며, 특히 isoniazid 

내성률이 높았다. 
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5. 폐결핵을 보이는 환자를 대상으로 방사선 소견을 분석하였으며, 침범하는 

폐부위와 범위, 폐병변의 양상, 흉수, 림프절 종대 등에서 Beijing 균주와 

non-Beijing 균주 사이에 차이가 없었다.  

 

6.  Beijing 균주와 non-Beijing 균주의 치료 결과에 차이는 없었으며, 다중 

회귀 분석에서 재발이나 치료 실패, 사망에 이르는 나쁜 예후와 관련된 

인자는 한쪽 폐야를 넘는 광범위한 폐침윤 (OR 4.11, P=0.025), 흡연기간 (OR 

1.03, P=0.04), 다제내성 (OR 6.09, P=0.058)이었다 

 

본 연구의 결과로 균주군을 이루는 감염 18%를 확인하였으며, 국내에서 

우세한 결핵균인 K 균주를 15%에서 확인하였다. 아시아 지역을 중심으로 

확산되고 있는 Beijing 균주가 non-Beijing 균주와 비교하여 임상 증상이나 

방사선 소견, 치료 결과에서는 차이가 없었으나 폐외결핵을 단독으로 보이는 

경우는 적고 폐결핵이나 폐결핵을 동반한 폐외결핵의 양상으로 나타났다. 

Beijing 균주 환자에서 체질량 지수가 낮아 병독성이 좀 더 높을 가능성을 

시사하였으며, non-Beijing 균주에 비해 내성률이 높았다. 이러한 결과로 

Beijing 균주는 좀 더 용이한 내성 획득 능력을 가지고 있고, 병독성이 높을 

가능성을 제시하였으나 이의 확인에는 향후 좀 더 많은 임상 자료가 

축적되어야 할 것으로 사료되었다.    

 

핵심되는 말 : 결핵, 유전형, 분자역학, 내성, Beijing 균주  
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결핵균의 분자역학적 분석 및 유전형에 따른 내성과 임상 특성  

 

지도교수  김 준 명   

 

연세대학교  대학원 의과학과  

 

최    영    화  

 

Ⅰ. Ⅰ. Ⅰ. Ⅰ. 서론서론서론서론    

전세계의 연간 결핵 발생 수는 850만 명 (인구 10만 명 당 결핵발생률 

138명)으로 추정되며, 이 중 도말 양성 결핵 환자는 375만 명 (인구 10만 명 

당 결핵 발생률 61명)으로 발표되어 있다.1 우리나라에서는 1962년에 국가 

결핵 관리 체계를 수립하고 이후로 1965년 전국 결핵 실태조사 결과 5.1%의 

결핵 유병률을    1995년 조사 결과에서 1%로 감소시키는 괄목할 만한 성과를 

거두었다. 이는 높은 경제 성장 및 국민생활의 질적 향상과 더불어 

의료보험제도가 확대 실시되면서 의료 이용률이 증가하는 등 보건 환경이 

양적, 질적으로 개선되고 1990년 이후 6개월 단기 요법이 확립되면서 국가 

결핵 관리 사업 체계 내에서 치료 효율이 크게 향상된 것이 중요한 역할을 한 

것으로 생각되고 있다.2 이처럼 과거에 높았던 결핵 유병률이 감소한 것은 

사실이나 현재도 선진국에 비하여 발생률이 높고 젊은 연령에서 계속 

발생하고 있는 것은 지역 사회에서 계속적인 전파가 일어나고 있다는 것을 

의미한다. 현재 환자의 결핵 발병이 과거 감염의 재활성화인지 최근 
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감염인지에 대해서는 환자의 병력과 결핵 감염자와의 접촉 경로를 추적하는 

것이 기본적이나 이는 상세한 역학조사가 필요하며 접촉자 전체를 추적해야 

하는 바 민감도가 떨어진다. 1990년대 결핵 균주에 대한 분자유전학적인 

방법들이 개발되면서 이러한 접촉자 추적을 통한 역학조사 결과를 실험적으로 

증명해 내었으며 이후 결핵균의 유전자 조사 자료들이 축적되고 있다.3,4,5 

결핵균의 분자유전학적 특성을 살피는 방법은 여러 가지가 시도 

되었으나 결핵균 유전자의 삽입서열 (insertion sequence; IS)6110을 

이용하여 제한절편 길이 다형성 (restriction fragment length polymorphism; 

RFLP) 검사를 시행하는 것이 변별력이 우수하여 표준 방법으로 널리 사용되고 

있다.6 결핵균 DNA염기 서열 중에는 IS6110이 불규칙하게 삽입되어 있는데 그 

수와 위치가 균주에 따라 다르고, 같은 균주 안에서는 배양을 하더라도 그 

안정성이 유지되기 때문에 IS6110을 이용하여 제한절편 길이 다형성 검사를 

하면 같은 균주인지 다른 균주인지 확인할 수 있다.3,7 재활성화에 의한 

발병인 경우에 나타나는 유전자형은 자신이 오래 전부터 가지고 있던 균에 

의한 발병이므로 비슷한 시기에 발병한 다른 사람의 결핵균과 유전자형이 

동일하지 않으며 최근에 누군가로부터 감염되어 발병한 경우에는 이들 군에서 

동일한 유전자형을 가지게 된다. 따라서 병원에서 결핵 환자와 접촉한 후 

발생한 원내 감염 결핵이나 어느 지역에서 갑자기 발생한 유행의 흐름을 동일 

유전자형을 확인함으로써 알 수 있게 된다. 또는 이전에 결핵으로 치료 

받았던 환자가 다시 발병한 경우 대개는 재발로 생각하나 유전자형 분석으로 

이전의 결핵균과 다름을 증명하여 동일 균에 의한 재발이 아니라 재감염임을 
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증명하기도 하고 실험실내 교차오염이나 내성 양상이 다른 균이 분리되었을 

때 같은 균에서 치료 중 내성을 획득했는지 다른 균에 감염된 것인지 확인할 

수도 있다.8,9 이러한 유전형 분석을 근거로 유행을 확인하거나 전파 경로를 

확인함으로써 전파 방지를 위한 방안을 세우는데 도움이 될 수 있다. 

국내에서도 이러한 방법으로 고등학교 내에서 폐결핵 환자를 중심으로 유행을 

확인한 바 있으며 이 분석을 기초로 국내에서 널리 분포하고 있는 K 균주를 

확인하였다.10 이에 본 연구자는 이러한 단체를 대상으로 한 유전형 분석을 

넘어 지역 사회에서의 유전형 분석을 통해 어느 유전형이 분포하고 있으며 

동일 균주에 의한 최근 감염은 얼마나 발생하고 있는지 알아보고자 하였다.    

제한절편 길이 다형성 검사를 이용한 유전형 분석은 변별력이 우수해 

표준법으로 사용하고 있지만 다량의 DNA가 필요하여 결핵균을 수 주간 계대 

배양해야 하며, 결과에서 지표가 되는 유전자의 띠가 적은 경우는 동일 

균주인지 다른 검사법을 이용한 확인이 필요하다. 다른 방법으로는 

spoligotyping을 이용할 수 있으며 결핵균이 10-50 카피 정도 가지고 있는 36 

bp 크기의 direct repeat(DR) 영역 사이 사이의 (spacer) 올리고핵산염을 

분석하는 방법이다. 이 방법은 제한절편 길이 다형성 검사에 비하여 변별력은 

떨어지나 임상 검체를 바로 이용할 수 있고 간단하다는 장점이 있다.6,11,12 

이러한 spoligotyping을 이용하여 동일 양상의 특정 균주가 일부 지역에서 

우세하게 확산 되어 있음을 알게 되었으며 이 균주가 주로 Beijing에서 

분리된 것이어서 Beijing 균주라고 하였다.13 이후 여러 연구에서 이 균주가 

중국을 중심으로 한 아시아 지역과 일부 러시아에서는 70% 이상으로 우세하게 



 ７ 

분포하나 아프리카나 유럽, 아메리카에서는 0-30%로 적은 비율로 분포함이 

보고되었으며 일부 자료에서는 이들 균주에서 약제 내성률이 높다고 

알려졌으나 상반된 결과들도 보고되었다.14,15,16,17,18,19 일부에서는 이러한 내성 

획득 능력과 전파력이나 높은 병독성이 이들 균주가 우세하게 된 원인일 

것이라고 제시하였으나,9,20,21,22 실제 이들 균주의 임상적 특성을 밝힌 자료는 

많지 않다. 이에 결핵균 배양으로 확진된 환자를 중심으로 분자유전학적 

분석을 시행하고 최근 감염의 빈도 및 우세 균주의 특성을 살펴보고 Beijing 

균주의 분포를 확인하며 이들 Beijing 균주에서 약제 내성을 비롯한 임상적 

특성을 살펴 아시아에서 우세하게 된 이들 균주의 특성을 이해하는데 기초 

자료로 삼고자 하였다.   
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II. II. II. II. 재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

1. 결핵균의 분자유전형 검사  

가. 대상균주  

2001년 1월부터 2003년 6월까지 아주대학교 병원에서 동정된 결핵균 

중 계대 배양이 가능하였던 225 균주를 대상으로 하였다. 표준 균주는  

결핵연구원의  M. tuberculosis K1 균주로 하였다.  

나. IS6110 유전자의 제한절편 길이 다형성 검사  

(1) 결핵균 계대배양 및 DNA분리  

Lowenstein-Jensen 배지에 4주 간 배양하고 chromosomal DNA를 

분리 하였다.7 임상 균주와 표준 균주를 1 루프 이상을 취하여 TE 

완충액 400 µl(0.01 M Tris-HCl, 0.001 M EDTA[pH 8.0])와 

혼합하여 80℃에서 20분간 사멸 하였다.  10 mg/ml lysozyme 50 

µl를 첨가하여 37℃에서 1시간 동안 두었다. 10% sodium dodecyl 

sulfate 70 µl와 proteinase K 5 µl(10 mg/ml)를 넣고 혼합액을 

65℃에서 10분간 두었다.  5 M NaCl 100 µl와 N-acetyl-N, N, N,-

trimethyl ammonium bromide 100 µl를 넣고 밀키화 시킨 후 

65℃에서 10분간 방치하였다. Chloroform-isoamyl 

alcohol(24:1;vol/vol)을 750 µl를 넣고 10초 동안 혼합하고 5분간 

원침한 후 상층액을 새로운 튜브에 옮긴 후 isopropanol 450 µl를 

넣고 DNA를 침전시켰다. 영하 20℃에서 30분간 식힌 후 15분간 

원침하고 침전물을 70% alcohol로 1회 씻어내었다. 공기 중에서 
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말린 침전물을 1x TE 완충액 (0.001 M Tris-HCl, 0.0001 M EDTA[pH 

8.0])으로 용해 시켰다.   

(2) 제한효소로 DNA 절단 후 전기영동 

Embden JD4 등의 표준 방법에 따라 DNA 지문검사를 

시행하였다. Chromosomal DNA를 PvuII로 분해한 후 90 mM Tris 

base, 90 mM boric acid, 2 mM EDTA를 함유한 0.8% agarose gel에 

16시간 동안 pulsed-field gel electrophoresis(2.5 V/cm, 1.5 

forward /backward)하였다.   

(3) Southern hybridization 후 화학발광 검출 

분리된 DNA는 vacuum transfer device(Pharmacia Biotech AB, 

Uppsala, Sweden)를 이용하여 양이온으로 하전된 나일론 막 

(Hybone N+;Amersham Biosciences, Amersham, United Kingdom)에 

옮기고, 라벨된  DNA 탐색자의 repetitive elements에 대해 부합한 

후 결합된 탐색자는 chemiluminescence direct nucleic acid 

detection system(Amersham Biosciences, Amersham, United 

Kingdom)으로 찾아내었다. IS6110 탐색자는 320 bp로 M. 

tuberculosis K1 표준 균주의 right arm sequence에 대한 PCR 증폭 

탐색자이며 IS6110 탐색자에 대한 길잡이는 올리고핵산염인 INS-

1(5'-CCGGTTAGGTGCTGGTGG-3')과 INS-2(5'-CGCCCCATCGACCTACTACG-

3')을 사용하였다.3  
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(4) 컴퓨터 분석: K1 균주의 제한절편 길이 다형성 양상이 동일한지 

확인하고 이를 기준으로 다른 균주들의 제한절편 길이 다형성 

양상을 확인한다. 컴퓨터 비교 프로그램 GelCompar II(Applied 

Maths, Kortrijk, Belgium)를 이용하였다. 균주군은 동일한 

제한절편 길이 다형성 양상을 보이는 균주가 두 개 이상 동정된 

것으로 정의하였다. K 균주는 염색체 내 IS6110 띠가 8-12개이면서 

K1 균주와 비교 시 IS6110 띠 중에서 5개 이상이 같은 위치에 

있으면서 비교 프로그램 (Gel Compare II)으로 K1 균주와의 비슷한 

정도를 비교하였을 때 70% 이상 동일한 균주로 정의하였다.  

 

다. Spoligotyping  

(1) DNA 분리 및 PCR: 앞에서와 같은 방법으로 DNA를 추출하고  

Kamerbeek 등23의 방법으로 PCR을 시행하였다. PCR을 위한 

혼합물을 50 µl 준비하였다. PCR 완충액, 각 deoxynucleoside 

triphosphate 10 pM, primer DRa(GGTTTTGGGTCTGACGAC, 5' 

biotinylated),  DRb(CCGAGAGGGGAC-GGAAAC) 각각 10 pM,  DNA 10 

ng, D-Taq DNA polymerase 0.5 U(HT Biotechnology Ltd., 

Cambridge, United Kingdom) 혼합물을 96°C에서 3분간 가열한 후 

96°C에서 1분, 55°C에서 1분, 72°C에서 30초 동안 35회의 

중합효소반응을 시행하였다.  
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(2) 고정한 43개의 올리고핵산염에 부합 후 화학발광 검출: 증폭 

결과물을  43개의 올리고핵산염을 결합시킨 막에 부합시켰다.  막 

(Biodyne C: Pall Biosupport, Portsmouth, United Kingdom)은 

miniblotter 시스템을 사용하여 (MN45: Immunetics, Cambridge, 

MA, U.S.A.) 수평으로 나란히 고정하고 16%(wt/vol) 1-ethyl-3-

(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide로 활성화 시켰다. 잠시 후 

100 mM NaOH로 비활성화하고 0.1% sodium dodecyl sulfate를 넣은 

2x SSPE(1x SSPE는 0.18 M NaCl, 10 mM NaH2PO4, 1 mM EDTA[pH 

7.7]:Gibco-BRL Life Technologies, Gaithersburg, MD, U.S.A.)로 

씻어냈다. 부합을  위해 PCR 결과물 50 µl를 부합완충액 150 µl로 

희석하고 열을 가하여 변성시키고 희석된 검체 130 µl를 고정된 

올리고핵산염 줄에 수직이 되게 넣어주었다. 60°C에서 60분간 

부합하고 막을 2x SSC-0.5% SDS 250 ml로 60°C에서 10분씩 두차례 

씻어내고 1:4,000으로 희석된 streptavidin-peroxidase 

conjugate를 넣고 42°C에서 45-60분 동안 놓아두었다. 막을 2x 

SSPE-0.5% SDS 250 ml로 42°C 에서 10분씩 두차례 씻어내고 

상온에서 5분간 2x SSPE 250 ml에 담갔다. 부합된 DNA를 

검출하는데 화학발광검출액 (chemiluminescent ECL detection 

liquid) (Amersham Biosciences, Amersham, United Kingdom)을 

사용하였고 엑스레이 필름 (hyperfilm ECL: Amersham 

Biosciences, Amersham, United Kingdom)에 노출시켰다.24 Beijing 
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균주는 특징적으로 1에서 34번의 올리고핵산염에는 반응을 보이지 

않으나 35번에서 43번까지의 올리고핵산염에는 반응을 보이는 

것으로 하였다.   

 

2. 결핵균의 약제 감수성 검사  

   Lowenstein-Jensen 배지에 배양하면서 12가지 약제에 대한 감수성 

검사를 결핵연구원에서 시행하였다.25 각 약제의 농도는 isoniazid 0.2 

µg/ml, rifampin 40 µg/ml, streptomycin 4 µg/ml, ethambutol 2 µg/ml, 

kanamycin 4 µg/ml, ethionamide 40 µg/ml, cycloserine 30 µg/ml, para-

aminosalicylic acid 1 µg/ml, ofloxacin 2 µg/ml, capreomycin 

40 µg/ml, enviomycin  40 µg/ml로 하였다. 대조배지 균 집락 수와 

비교하여 1% 이상의 균이 발육 시 각 약제에 내성인 것으로 판정하였다. 

피라지나마이드는 pyrazinamidase 검사로 내성 여부를 결정하였다.  

 

3. 결핵 환자의 임상 소견 및 방사선 소견   

   결핵균이 확인되어 진단된 환자를 대상으로 하였으며 분자역학적 연구가 

가능하였던 225예의 임상기록을 후향적으로 검토하였다. 방사선 소견은 

영상의학과 전문의가 판독하였으며 진단 당시의 흉부방사선 소견을 

병변의 양상, 병변 부위, 범위 등을 판독하였다.    

(1) 기초자료 조사: 성별, 체질량 지수 (Body mass index), 흡연력, 

질병력 (폐질환, 간질환, 당뇨, 술중독), 과거 결핵치료력, 가족력  
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(2) 임상증상: 발열, 체중감소, 호흡곤란, 객혈, 기침, 객담, 증상기간  

(3) 실험실 검사소견: 백혈구 수, 호중구 수, 림프구 수, 혈소판, 

혈색소, albumin, AST/ALT, 객담도말 양성 유무 및 AFB 밀도, Na/Ca  

(4) 흉부 방사선소견: 병변 부위와 범위, 공동, 흉수, 림프절 종대 및 

부위, 무기폐 유무 및 방사선 양상 (경화, 결절 크기, 속립성 등)   

(5) 임상진단: 폐결핵, 폐외결핵, 폐결핵을 동반한 폐외결핵  

(6) 치료 결과: 치료 중 역설반응, 약물 부작용, 치료 결과 (완치, 

재발, 치료실패), 치료 후 추적기간  

 

4. 통계분석  

    Beijing 균주와 non-Beijing 균주에 대해 각각의 변수에 대해 

명목변수에 대해서는 카이제곱 검정, 연속변수에 대해서는 Student’s 

t검정을 하였으며 치료 결과와 관련이 있는 인자 분석에 다중 회귀분석을 

이용하였다.   
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III. III. III. III. 결과결과결과결과    

1. 결핵균의 제한절편 길이 다형성 분석   

가. 제한절편 길이 다형성 및 spoligotyping 양상  

    225건의 분석에서 197개의 제한절편 길이 다형성 양상을 보였다 

(Figure 1). 제한절편 길이 다형성 양상은 띠가 10, 11, 12, 13개인 

균주가 가장 많아 116건 (51.5%)이었다.  
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Dendrogram        Band Pattern          Serial No.                                                           Spoligotype 

Figure 1. IS6110 restriction fragment length polymorphism and 

spoligotyping patterns of 225 M. tuberculosis isolates 
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나. 균주군 (cluster)을 이룬 군의 빈도 및 특징  

제한절편 길이 다형성 양상이 동일한 균주군이 17개 군 45건 

(20%)에서 나타났다. 2 명씩 군을 이룬 13 개의 균주군과, 3 명씩 

군을 이룬 2 개의 균주군, 4 명, 9 명이 군을 이룬 균주군을 각각 

확인하였다 (Figure 2). 그러나 제한절편 길이 다형성 분석의 

단점이라고 할 수 있는 IS6110 유전자 띠가 6개 미만인 균에서 

변별력을 고려할 때, 띠가 하나인 4건의 균주는 spoligotyping 결과 

동일 양상으로 나타나지 않아 같은 균주로 보기 어려워 균주군에서 

제외하였다. 띠가 한개인 균주는 M. bovis를 의심해 볼 수 있으나 

배양에서 모두 결핵균으로 확인되었고 M. bovis는  spoligotyping에서 

39번에서 45번까지 반응을 보이지 않는 점을 볼 때 M. bovis가 아님을 

알 수 있었다. 이로써 균주군을 이룬 것은 16개 균주군 41건 

(18%)으로 확인하였다. 균주군을 이룬 군과 그렇지 않은 군에서의 

방사선 소견, 임상 소견에서는 양 군 사이에 차이가 없었다.  
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Figure 2. IS6110 restriction fragment length polymorphism patterns 

and spoligotyping of 45 isolates with cluster 
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다. K 균주 (K family)의 빈도 및 특징  

국내에서 제한절편 길이 다형성 분석상 가장 많은 빈도를 보이는 

유전자형인 K 균주는 34건 (15.1%)에서 확인되었다 (Figure 3). K1 

균주는 9건 (4%)이었다. K 균주와 K 균주가 아닌 균들 사이에 임상적, 

방사선학적 차이는 없었다. 균주군을 이루는 41건 중 9건에서 동일 K1 

균주에 의한 균주군을 이루는 소견이 관찰되었다. 이들 9건에 대한 

진단, 진단 시기, 역학적 특성에 대하여 검토하였다 (Table 1). 9건 

중 5건에서 과거에 앓은 병력이 있었으며 6건은 약제 감수성 

결핵균이었으나 2건은 isoniazid 내성, 1건은 streptomycin 내성을 

보였다. 유전자 검사로는 이들이 모두 동일 균주에 의한 감염으로 

나타났으나 내성 양상이 일부 다르고 다수의 환자에서 과거 감염의 

병력이 있어 최근 감염으로 확언하기 어려우며 접촉자 조사와 같은 

역학연구가 추가되어야 할 것으로 생각되었다.    
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Figure 3. IS6110 restriction fragment length polymorphism 

patterns of K family and K1 strain 
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Table 1. Clinical and demographic findings of clustering patients infected 

with K1 strain   
 

Serial 

No. 
Sex/age Diagnosis 

Time of 

Dx 

AFB 

smear

Previous 

treatment

Family 

Hx 
Resistance

Place of 

residence 
 

38 F/56 
Tb spine 

+pulmonary Tb
2001.4 - 

35 yrs 

ago 
no INH†+ Pocheon  

52 F/29 

pulmonary 

Tb+anal 

fistula 

2001.12 ++ 
1996 yr 

1mo.  
yes DSTB* Suwon  

174 M/60 
pulmonary 

Tb+pleurisy 
2002.3 - 

18 yrs 

ago 6 mo.
unknown DSTB Suwon  

77 M/24 pulmonary Tb 2002.5 + - unknown DSTB Suwon   

78 F/38 

pulmonary 

Tb+Tb 

lymphadenitis

2002.6 - - yes SM‡+ Suwon  

206 M/67 pulmonary Tb 2002.9 +++ 
2001 yr 

6 mo. 
unknown INH+ Pyeongteak  

136 M/68 
pulmonary 

Tb+pleurisy 
2002.9 ++ - no DSTB Yongin  

65 M/73 

pulmonary 

Tb+destroyed 

lung 

2002.12 +++ 
40 yrs 

ago 
yes DSTB Suwon  

121 M/20 Pulmonary Tb 2003.2 + - unknown DSTB Yongin  

*DSTB:drug sensitive M. tuberculosis 
†INH:isoniazid 

‡SM:streptomycin
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2. 결핵균의 감수성   

  218건의 감수성 검사를 시행하였으며 약제 감수성 결핵 185건 (84.9%), 

하나라도 내성인 결핵균 33건 (15.1%), isoniazid와 rifampin을 포함한 

여러 약제에 내성인 다제 내성균 12건 (5.5%) 등을 확인하였다. 다제 

내성균이 동정된 환자에서 이전에 치료력이 없는 환자에서 발생한 

초치료 내성은 2건 (16.7%) 이었다 (Table 2). 

 

Table 2. Results of antimycobacterial susceptibility test 

  

Drug 
Tested 

No. 
Resistance No.(%) 

Isoniazid+rifampin 218 12 ( 5.5) 

Isoniazid 218 29 (13.3) 

Rifampin 218 12 ( 5.5) 

Streptomycin 218  8 ( 3.7) 

Ethambutol 218 15 ( 6.9) 

Kanamycin 218  2 ( 0.9) 

Ethionamide 218  3 ( 1.4) 

Cycloserine 218  2 ( 0.9) 

Paraaminosalicylates 218  7 ( 3.2) 

Ofloxacin 218  7 ( 3.2) 

Enviomycin 163  2 ( 3.2) 

Capreomycin 154  2 ( 1.3) 

Pyrazinamide 218 15 ( 6.9) 
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3. Spoligotyping 결과와 임상 및 방사선 소견  

가. Spoligotyping 결과: 222건의 검체로 시행한 결과 Beijing 균주는 

154건으로 69.4%였다. 일부 균주의 제한절편 길이 다형성과 

spoligotyping 결과를 그림에 나타내었다 (Figure 4). 

 

 Figure 4. Representative spoligotyping and IS6110 restriction 

fragment length polymorphism patterns 
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나. Beijing 균주와 non-Beijing 균주 감염증의 임상적 차이  

  Beijing 균주와 non-Beijing 균주 사이에 성별, 나이, 이전의 치료력, 

가족력의 차이는 없었다. 균주군을 이루는 비율에서도 차이가 없었으며 

발열, 체중감소, 가래, 호흡곤란, 객혈과 같은 증상에서는 차이가 

없었으나 기침을 호소하는 환자가 많은 경향을 보이나 폐결핵 환자만을 

대상으로 분석한 결과로는 양 군에서 차이가 없었다. 양 군에서 체중 

감소를 호소한 환자의 빈도는 차이가 없었으나 환자의 체질량 지수는 

Beijing 균주에서 19.1(±2.37) non-Beijing 균주에서 20.8(±3.59)로 

적었다.  

임상 진단에서 폐외결핵 단독으로 보이는 경우는 적고 폐결핵을 

동반한 폐외결핵의 양상으로 나타났다. 약제 내성에서는 Beijing 균주가 

내성률이 높았으며 특히 isoniazid 내성률이 높았다. 치료 과정 중 

발열이나 기존 질환의 악화를 보이는 역설반응은 양 군에서 차이가 

없었으며 치료 결과에서도 차이가 없었다 (Table 3). 
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Table 3. Comparisons of the clinical findings between Beijing and non-

Beijing group 

Parameter 

Beijing group 

No./Total(%) 

(n = 154) 

Non-Beijing 

group 

No./Total(%) 

 (n = 68) 

P 

Gender 

  Male  91/154(59) 37/68(54) 0.615 

  Female  63/154(41) 31/68(46)   

Age, mean(SD),y 47.6(±19.88) 49.6(±18.50) 0.462 

Previous Tb treatment  32/154(21) 12/68(18) 0.742 

Family history of  

tuberculosis 
 25/110(23)  9/44(20) 0.927 

Smoker  63/135(47) 24/58(41) 0.604 

Smoking(mean, pack year) 12.0(±16.96) 13.5(±22.97) 0.660 

BMI, mean(SD) 19.1(± 2.37) 20.8(± 3.59) 0.001 

RFLP clustering 

  Yes  32/154(21) 13/68(19) 0.918 

  No 122/154(79) 55/68(81)   

Localization 

  Pulmonary 111/154(72) 40/68(59) 0.049 

  Extrapulmonary  11/154( 7) 12/68(18)   

  Both   32/154(21) 16/68(24)   

Drug resistance 

  One drug  29/150(19)  4/66(6.0) 0.022 

  Isoniazid    26/150(17)  3/66(4.5) 0.020 

  Rifampin    11/150( 7.3)  1/66(1.5) 0.162 

  Isoniazid+ Rifampin   11/150( 7.3)  1/66(1.5) 0.162 

  Streptomycin    7/150( 4.6)  1/66(1.5) 0.460 

  Ethambutol   14/150( 9.3)  1/66(1.5) 0.073 
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 Table 3. Comparisons of the clinical findings between Beijing and non-

Beijing group 

Parameter 

Beijing group 

No./Total(%) 

(n = 154) 

Non-Beijing 

group 

No./Total(%) 

 (n = 68) 

P 

Symptoms and signs 

  Fever   63/151(41.7)  24/68(35.2) 0.453 

  Weight loss   52/109(48.o)  21/45(47  ) 1.000 

  Cough  117/151(77.4)  43/67(64.1) 0.059 

  Sputum 96/150(64.0)  38/67(56.7) 0.385 

  Dyspnea   55/151(36.4)  18/68(26.4) 0.197 

  Hemoptysis   25/150(16.6)  13/67(19.4) 0.767 

  
Symptom duration 

(mo.) 
 1.6(±2.01)    2.5(±4.36) 0.062 

Paradoxical response 11/120(9.1)  2/41(4.8) 0.590 

Outcome of treatment 

  Favorable    85/105(80.9)  28/36(77.7) 0.865 

  Unfavorable    20/105(19.0)   8/36(22.2)   
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다. Beijing 균주와 non-Beijing 균주 감염증의 방사선학적 차이  

  폐결핵을 보이는 환자를 대상으로 방사선 소견을 분석하였으며 

침범하는 폐부위, 범위, 폐병변의 양상, 흉수, 림프절 종대에서 양 

군에서 차이가 없었다 (Table 4).  
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Table 4. Comparisons of the chest radiological findings between 

Beijing and non-Beijing group diagnosed with pulmonary 

tuberculosis 

Parameter 

Beijing group 

No./Total(%) 

(n = 133) 

Non-Beijing group 

No./Total(%) 

(n = 50) 

P 

Site of lung 

  Rt upper   87(65.4) 40(80) 0.084 

 Rt mid   70(52.6) 27(54) 1.000 

  Rt lower   44(33.0) 20(40) 0.484 

  Lt upper   74(55.6) 32(64) 0.394 

  Lt mid   65(48.8) 30(60) 0.239 

  Lt lower  47(35.3) 17(34) 1.000 

Extent of lung 

  
< 2 anterior 

intercostal space  
 35(26.3) 12(24) 0.394 

  One half lung   51(38.3) 16(32) 

  One lung  29(21.8) 10(20) 

  Over one lung   16(12.0) 11(22) 

  

Type of lesion 

  Consolidation  56(42.1) 24(48) 0.618 

  Nodule(≥1cm) 102(76.7) 34(68) 0.274 

  Nodule(2-9mm) 101(75.9) 40(80) 0.761 

  Cavity  57(42.8) 19(38) 0.642 

  Miliary   4( 3.0)  4( 8) 0.281 

Endobronchial spread   9( 6.7) 18(36) 0.613 

Atelectasis  17(12.7) 9(18) 0.520 

Effusion  28(21.0) 10(20) 1.000 

Lymphadenopathy  26(19.5) 10(20) 1.000 
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라. Beijing 균주와 non-Beijing 균주 감염증의 치료 결과  

  Beijing 균주와 non-Beijing 균주의 치료 결과 비교에서 균주 사이의 

차이는 없었으며 다중 회귀 분석에서 재발이나 치료 실패, 사망에 

이르는 나쁜 예후와 관련된 인자는 한쪽 폐야를 넘는 광범위한 폐침윤 

(OR 4.11, P=0.025), 흡연기간 (OR 1.03, P=0.04), 다제내성 (OR 6.09, 

P=0.058)이었다.  
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IVIVIVIV....    고찰고찰고찰고찰    

결핵은 환경적 요소와 숙주의 유전적 요소가 발병에 중요하나 결핵균과 

관련된 요소들도 역할을 할 것으로 생각되고 있다. 분자 역학적 분석법들이 

개발되면서 결핵균의 유전형에 따른 연구가 시작되었으며 결핵균의 측면에서 

서로 다른 유전형의 결핵균이 감염력이나 병독성에 차이가 있을 수 있다는 

견해가 제시되고 있다. 따라서 본 연구의 목적은 지역사회를 중심으로 

확산되고 있는 결핵균의 유전형을 분석하고 최근 감염 및 우세 균주의 특성을 

살펴보고 Beijing 균주의 분포를 확인하며 이들 Beijing 균주에서 약제 

내성을 비롯한 임상적 특성을 살펴 아시아에서 우세하게 된 이들 균주의 

기전을 이해하는데 기초 자료로 삼고자 하였다.   

결핵균의 유전학적 분석은 재활성화에 의한 발병이 많은 경우는 

분자유전학적 양상이 매우 다양하게 나타나나 유행에 의한 최근 감염의 

경우는 같은 유행 균주에 의한 감염이 주류를 이루어 균주군을 이루게 된다. 

본 연구에서는 아주 대학 병원에 2년 6개월 동안 내원한 환자를 대상으로 

18%의 균주군을 확인하였다. 지역 사회 인구를 대상으로 2-3년간의 검체로 

시행한 뉴욕이나 샌프란시스코의 연구에서는 30-40%가 균주군을 이루고 

이들이 최근 감염으로 생각되는 것과는 상대적으로 낮은 비율이다.26,27 이는 

본 연구가 인구 집단을 대상으로 한 연구가 아닌 점에 차이가 있을 수 있으나 

유병률이 높은 지역에서의 상대적인 특징으로도 생각할 수 있겠다. 태국에서 

전국적인 조사로 1년간 진단된 828건의 유전형 분석 결과 추가적인 유전형 

분석법이 필요하다고 판단되는 IS6110 띠가 5개 이하인 환자를 제외하고서 
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추정한 균주군이 26.4%였음을 보고하였으며 기간이 짧아 상대적으로 낮은 

비율을 보인 것으로 언급한 바 있다.28 이들 자료에서 같은 균주군 속에 

있더라도 감수성 검사 결과가 상이하거나 지역이 달라 최근 감염으로 

판단하기에 어려운 점을 들어 유병률이 높은 지역에서는 주의 깊은 평가가 

필요하다고 하였다. 국내에서는 과거 결핵연구원에서 138건의 제한절편 길이 

다형성 검사법을 통해 6건, 15명 (10.8%)의 균주군 비율을 확인한 바 있는데 

이 때의 낮은 비율도 이 당시의 균주가 1995년 국가 결핵 유병률 당시 모아진 

균주로 광범위한 지역적 분포를 가지기 때문으로 생각된다.20 국내의 최근 

자료에서도 기간이 짧다는 한계가 있으나 2004년 5월부터 8월까지 경기도 

지역 보건소를 통해 진단된 배양 양성 결핵환자 711건을 분석한 결과 

IS6110이 없는 환자를 포함하여 50개의 균주군, 180명 (25.3%)이 균주군을 

이루었으며 IS6110이 없는 환자를 포함한 점을 고려하면 이보다는 적다고 

판단되며 기간을 늘린다면 태국의 자료와 비슷할 것으로 추정된다.29  

제한절편 길이 다형성 분석에서 IS6110 띠가 5개 이하인 경우는 변별력이 

떨어져 추가로 다른 방법을 이용하여 유전형 분석이 필요하다는 보고들이 

있으며30,31 본 연구에서도 띠가 하나인 네 건이 제한절편 길이 다형성 

분석으로는 균주군으로 분류되었으나 spoligotyping 소견이 달라 균주군에서 

제외하였다. 균주군을 이루는 위험요인으로는 미국에서 국립 결핵 유전형 

조사 네트워크 (National Tuberculosis Genotypeing Surveillance Network)를 

통해 5년간 조사한 1만 명의 결과로는 남자, 폐결핵, 도말양성, 공동, 인간 

면역결핍 바이러스 (HIV) 감염, 집 없는 사람, 마약중독자, 알코올중독, 
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일차약제 내성 등이었다.32 이러한 균주군은 지역의 발병 특성과 관련이 

있으며 HIV 감염, 인종, 내성결핵균, 국적 등과 관련이 있으나 공통점은 젊은 

연령에서 위험이 높다는 것이다.18,26,27,28 본 연구에서는 균주군을 이룬 군과 

그렇지 않은 군에서 나이의 차이가 없었다. 이는 균주군을 이루는 젊은 

연령의 환자도 있었으나 국내에서 우세한 K 균주의 균주군에서 보는 바와 

같이 재활성화로 추정되는 고연령 환자도 균주군에 포함된 영향으로 

생각된다. 재활성화로 추정되는 고령 환자들과 달리 균주군 포함되는 젊은 

연령대의 환자들은 최근 감염의 가능성이 높으며 향후 접촉자 조사를 통한 

역학 연구와 함께 결핵관리에서 이들을 중심으로 한 관리 계획이 중요할 

것으로 생각하였다.    

K1 균주는 제한절편 길이 다형성 검사에서 동일한 위치에 IS6110 띠가 

10개인 우리 나라에서 가장 흔한 균주이다.10 본 연구에서는 9건으로 

4%였으며 IS6110 띠가 70% 이상 유사한 K 균주는 34건으로 15%였다. 이는 

최근의 경기 지역 연구의 K1 균주 4.6%, K 균주 18%와 유사한 결과라고 

생각된다.29 단일 균주로는 가장 많이 분포하는 이들 균주의 특성을 조사하는 

것이 필요할 것으로 생각되며 최근에 임상에서 분리된 K1 균주와 실험실 표준 

균주인 CDC1551, H37Rv 균주와 비교하여 다른 8개의 단백질을 찾아내고 

일부에서 혈청학적 진단에 이용할 수 있을 것임을 제시한 보고가 있다.33   

1991년 뉴욕에서 내성균 유행이 있었으며 추후 이 균주가 Beijing 균주에 

속한다는 것이 확인되었고 이후 중국을 중심으로 아시아 지역 특히 몽고, 

한국, 러시아에서는 70% 이상으로 우세하게 나타나는 것으로 보고되었다.17 
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본 연구에서 Beijing 균주는 약 70%로 나타났으며 non-Beijing 균주에 비해 

내성을 획득한 균주가 많아 이는 기존의 자료와 다르지 않은 것으로 보인다. 

1998년부터 2001년까지 결핵 연구원에 의뢰된 743건에 대한 유전형 분석 결과 

약 77%가 Beijing 균주였고 다제내성 결핵균에서 Beijing 균주의 비율이 

82%로 감수성 균에서 분리율 72%에 비해 높음을 보고한 바 있다.34 이러한 

현상은 Beijing 균주가 우세하게 된 원인으로 제시되는 유전자 돌연변이가 

쉬워 숙주에 대한 적응력이 우수하다는 근거가 되고 있다.22  

Beijing 균주가 널리 확산되는 이유에 대한 가설로는 BCG로 유발된 

면역력에 대한 내성, 높은 병독성, 전파력의 증대, 돌연변이를 잘 일으키는 

것, 다제 내성으로 인한 치료의 어려움과 감염기간의 연장 등이 제시되었으며 

이들에 대한 연구가 진행되고 있다.13,17,35 Beijing 균주에 대한 실험실 자료로 

사람 단핵구에 감염시켰을 때 세포내 성장이 다른 유전형보다 상대적으로 

빠르다는 보고가 있으36 IL-12 유도반응이 낮아 숙주의 방어면역을 

감소시킨다는 보고도 있다.37 동물실험으로는 Beijing 균주, Haarlem 균주, 

Canetti 균주, Somali 균주 등을 비교하여 이들 중 Beijing 균주에서 

광범위한 폐렴과 높은 조기 사망률, 초기의 TNF-α 상승, BCG에 의한 

방어력이 약함을 보여주고 유전형에 따라 면역병리 소견이 다름을 

제시하였으며 백신 계발에 실험실 균주만이 아니라 다양한 결핵균 유전형을 

포함하는 백신 개발이 필요하다고 제안하였다.38 병독성의 측면에서 결핵성 

수막염을 유발한 토끼를 이용한 실험에서 CDC 1551 균주에 비해 Beijing 

균주가 척수액과 뇌에서의 균수가 많고, 다른 부위로 퍼지기도 잘하고, 
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백혈구수도 높고 임상증상도 심하였다고 보고하였다.39 이러한 고병독성의 

기전으로 CDC 1551 균주나 실험실 표준 균주 H37Rv에는 없고 Beijing 

균주에서만 생성되는 생활성 (bioactive)이 높은 지질인 polyketide 

synthase(PKS)-derived phenolic glycolipid(PGL)를 그 원인을 제시하였으며 

PGL 결핍 돌연변이 균주에서는 이러한 높은 병독성이 감소하는 것을 

증명하였다.   

Beijing 균주에 대한 임상 자료로는 121명의 인도네시아의 결핵환자를 

대상으로 Beijing 균주 (31건)와 non-Beijing 균주 (61건) 사이에 내성이나 

임상소견, 방사선 소견, 중증도에 차이가 없으나 치료 중 발열 반응이 48%로 

non-Beijing 군 21%에 비해 높았음을 보고한 바 있다 (P=0.06).40 Beijing 

균주와 non-Beijing 균주의 임상적 차이에 대한 러시아 사마라 지역 880건에 

대한 연구에서는 66.6%가 Beijing 균주였으며 증상, 징후, 방사선 소견을 

비교한 결과 임상 증상이나 징후에는 차이가 없으나 여러 구역을 침범하는 

fibrocavernous 양상 결핵이 Beijing 균주 감염의 위험인자이며, 약제 내성이 

높다고 보고하였다.41 사례는 적으나 Beijing 균주 (33건)와 non-Beijing 

균주 (76건)에 의한 폐결핵 환자의 방사선 소견 분석에서 공동, 침범하는 

폐엽의 수, 흉수, 속립성 형태를 분석한 연구에서 이들에 차이가 없다는 

보고가 있다.42  

본 연구에서는 환자의 기저질환, 과거력, 결핵으로 인한 증상과 기간, 

객담 도말 검사 결과와 결핵균의 밀도 및 실험실 검사 자료, 체질량 지수를 

비교 하였으며 폐결핵 환자의 방사선 소견도 폐엽을 나누어 병변의 크기를 
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확인하고, 나타나는 형태, 림프절, 흉수, 속립성 결핵 등을 살펴 보았다. 

임상 소견에서는 양 군에 차이가 없었으나 Beijing 군에서 체질량 지수가 

적어 균주가 병독성이 커 체중감소가 더 많았던 것은 아닌지 추가 연구 

자료가 필요하다. 방사선 소견을 구체적으로 자세히 분석한 자료에서 양군에 

차이가 없는 것으로 보여 Borgdorff19 의 연구 결과와 같이 방사선 소견에는 

큰 차이를 나타내지 않는 것으로 생각된다. 폐외결핵 단독 소견으로 나타나는 

경우에서 Beijing 균주의 비율이 적었는데 폐결핵을 동반하는 폐외결핵의 

빈도는 같아 적어도 전파의 측면에서는 폐결핵을 동반하는 것이 용이하다고 

판단되었다. 이는 실험실적 연구에서 다른 부위의 전파를 더 잘하였다는 

보고와는 달라 좀 더 임상 자료가 필요하다고 생각된다.39 치료 결과에 

있어서도 균주간의 차이는 보이지 않았다. 이는 결핵의 병인이 환경, 숙주 

인자, 균주의 특성 등을 포함한 여러가지 요소들에 의해 결정되며 약물치료에 

대한 반응과 치료 결과도 이 중 어느 한가지에 의해 좌우되지 않음을 

시사한다. 이상과 같은 임상결과를 토대로 Beijing 균주가 우세하게 된 

원인으로 제시되는 전파의 측면, 숙주 내에서의 적응력, 내성 획득 능력, 

병독성, BCG 영향의 측면을 고려할 때 Beijing 균주가 쉽게 내성을 획득하는 

등 숙주내 적응력이 우수하며 다른 균주에 비해 병독성이 높을 가능성이 

있다고 판단되었으며 일부 전파에서의 용이성도 고려할 요소로 생각된다. 

그러나 전체적으로는 임상적 특징이 다르지 않은 점이 더 많고 본 임상 

자료가 의무기록을 검토한 자료라는 제한점을 고려하면 이는 앞으로 좀 더 

많은 임상 자료와 실험실적 자료가 뒷받침되어야 할 것이다.  
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V. V. V. V. 결론결론결론결론    

 

  결핵균 배양으로 확진된 환자를 중심으로 분자유전학적 분석을 시행하고 

최근 감염 및 우세 균주의 특성을 살펴보고 Beijing 균주의 분포를 확인하며 

이들 Beijing 균주에서 약제 내성을 비롯한 임상적 특성을 살펴 아시아에서 

우세하게 된 이들 균주의 기전을 이해하는데 기초 자료로 삼고자 하였다. 

이와 같은 연구로 다음과 같은 결과를 얻었다.  

 

1. 225건의 분석에서 197개의 제한절편 길이 다형성 양상을 보였다. 동일한 

제한절편 길이 다형성을 보이는 균주군 16개 군 41건 (18%)을 확인하였다. 

방사선 소견이나 임상 소견에서 양 군 사이에 차이가 없었다.  

 

2. 국내 균주의 제한절편 길이 다형성 분석에서 가장 많은 빈도를 보이는 

유전자형인 K 균주는 34건 (15.1%)에서 확인되었다. 균주군을 이루는 41건 중 

9건에서 동일 K1 균주에 의한 균주군이 관찰되었다.  

 

3. 약제 감수성 결핵 185건 (84.9%), 하나라도 내성인 결핵균 33건 (15.1%), 

isoniazid와 rifampin을 포함한 여러 약제에 내성인 다제 내성균 12건 

(5.5%)을 확인하였다.  
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4. Spoligotyping 결과 Beijing 균주는 154건으로 69.4%였다. Beijing 균주와 

non-Beijing 균주 사이에 성별, 나이, 이전의 치료력, 가족력에 차이가 

없었으며 임상 증상 등에서 차이가 없었다. Beijing 균주에 감염된 환자에서 

체질량 지수가 적었고 폐외결핵을 단독으로 보이는 경우가 적고, 폐결핵이나 

폐결핵을 동반한 폐외결핵의 양상으로 나타났다. 치료 과정 중 발열이나 기존 

질환의 악화를 보이는 역설반응이나 치료 결과에서 양 군 사이에 차이가 

없었다. 약제 내성에서는 Beijing 균주가 내성률이 높았으며 특히 isoniazid 

내성률이 높았다. 

 

5. 폐결핵을 보이는 환자를 대상으로 방사선 소견을 분석하였으며 침범하는 

폐부위와 범위, 폐병변의 양상, 흉수, 림프절 종대 등에서 Beijing 균주와 

non-Beijing 균주 사이에 차이가 없었다.  

 

6.  Beijing 균주와 non-Beijing 균주의 치료 결과에 차이는 없었으며 다중 

회귀 분석에서 재발이나 치료 실패, 사망에 이르는 나쁜 예후와 관련된 

인자는 한쪽 폐야를 넘는 광범위한 폐침윤, 흡연기간, 다제내성이었다.  

 

본 연구의 결과로 균주군을 이루는 감염 18%를 확인하였으며, 국내에서 

우세한 결핵균인 K 균주를 15%에서 확인하였다. 아시아 지역을 중심으로 

확산되고 있는 Beijing 균주가 non-Beijing 균주와 비교하여 임상 증상이나 

방사선 소견, 치료 결과에서는 차이가 없었으나 폐외결핵을 단독으로 보이는 
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경우는 적고 폐결핵이나 폐결핵을 동반한 폐외결핵의 양상으로 나타났다. 

Beijing 균주 환자에서 체질량 지수가 낮아 병독성이 좀 더 높을 가능성을 

시사하였으며, non-Beijing 균주에 비해 내성률이 높았다. 이러한 결과로 

Beijing 균주는 좀 더 용이한 내성 획득 능력을 가지고 있고, 병독성이 높을 

가능성을 제시하였으나 이의 확인에는 향후 좀 더 많은 임상 자료가 

축적되어야 할 것으로 사료되었다.    
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   Genotyping of Mycobacterium tuberculosis isolates has revolutionized 

our knowledge about the geographic characteristics and historical 

stream of transmission of tubercle bacilli. The standard approach to 

genotyping M. tuberculosis isolates is to perform a restriction 

fragment length polymorphism analysis of the IS6110 gene in different 

strains. This method was used to prove recent transmission that caused 

clusters of patients or an outbreak with related strains. The most 

prevalent strains are the K family, and the K1 strain is especially 

prevalent in Korea. Another method is a spacer oligonucleotide typing 
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(spoligotying) which uses the spacer sequence between any two specific 

direct repeats that are conserved among strains. Large data bases have 

been accumulated and they show the geographic distributions of the 

Beijing strain in East Asian countries. It is not well known why the 

Beijing strains are prevalent in some countries and why they not 

prevalent in others. The virulence and the transmissibility of the 

Beijing strains and the BCG vaccination in affected countries have been 

suggested as causes, but there is little data to show the clinical 

characteristics between Beijing and non-Beijing strains. The purpose of 

the present study was to investigate the molecular epidemiology of 

tuberculosis in the community with using molecular genotyping and to 

find out the clinical characteristics of the Beijing strains that would 

be a cause of successful spreading. The following results were 

obtained.  

 

1.  A total of 225 M. tuberculosis isolates were analyzed by RFLP. There 

were 197 RFLP patterns, and 41 strains (18%) were present in 16 

different clusters. There were no differences in the radiological and 

clinical findings between the cluster groups and the non-cluster 

groups.   

 



 ４８ 

2. The K family, the most prevalent strain in Korea, was found in 15.1% 

(34 isolates) by performing RFLP. Nine isolates among the 41 clusters 

were the K1 strain.  

 

3. Among 218 isolates, 185 (84.9%) were susceptible to all 12 test 

drugs, 33 (15.1%) were resistant to at least one drug, and 12 (5.5%) 

were multidrug resistant, including to isoniazid and rifampin.   

 

4. One hundred fifty four (69.4%) of 222 M. tuberculosis isolates were 

determined to be the Beijing strains by spoligotyping. There were no 

differences in gender, age, previous therapy, the family history and the 

clinical symptoms, fever during treatment, and the paradoxical response 

between the Beijing and non-Beijing strains. But the body mass index of 

the Beijing group was lower than that of the non-Beijing group. The drug 

resistance rate of the Beijing strain, especially to isoniazid, was 

higher than that of the non-Beijing strain. The active diseases of 

Beijing group presented as pulmonary tuberculosis with or without 

extrapulmonary tuberculosis. The presentation of extrapulmonary 

tuberculosis alone was less frequent in the Beijing group than in the 

non-Beijing group.  
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5. There was no statistically significant difference in the chest 

radiological findings such as the involvement site of lungs, the extent, 

local manifestation (consolidation, nodule, cavity), effusion and 

lymphadenopathy between the patients with pulmonary tuberculosis who 

infected with the Beijing strains and those patients who were infected 

with the non-Beijing strains. 

 

6. No significant difference was found in treatment outcome between the 

two groups. The risk factors for a poor treatment outcome were the 

extent of disease to more than one lung (OR: 4.11, P=0.025), multidrug 

resistance (OR :6.09, P=0.058), and smoking duration (OR: 1.03, P=0.04). 

 

In conclusion, there were various RFLP patterns, but clusters 

comprised 18%, which suggests recent transmission. The K family stains 

were the most prevalent strains and they frequently made clusters. 

Beijing strains were responsible for 69.4% of all the strains. No 

significant difference was found in the clinical and radiological 

findings between the Beijing and non-Beijing strains except for body 

mass index, the incidence of extrapulmonary tuberculosis and the 

resistance rate. Beijing strains have higher resistance rate, a lower 

body mass index and lower incidence of extrapulmonary tuberculosis than 
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non-Beijing strains. A poor treatment outcome is associated with a large 

extent of lesion, drug resistance and the smoking duration, but it is 

not associated with the strains. Our observations suggest that Beijing 

strains have the ability to easily acquire resistance and they may be 

more virulent than the non-Beijing group, but the clinical outcomes may 

not depend on its type. We need more clinical data to define the 

clinical significance according to the genotype.  

 

Key Words : restriction fragment length polymorphism, molecular 

epidemiology, Mycobacterium tuberculosis, resistance, genotyping  


	차 례
	국문요약
	Ⅰ. 서론
	II. 재료 및 방법
	1. 결핵균의 분자유전형 검사
	가. 대상균주
	나. IS 61110유전자의 제한절편 길이 다형성 검사
	(1) 결핵균 계대배양 및 DNA 분리
	(2) 제한 효소로 DNA 절단 후 전기영동
	(3) Southern hybridization 후 화학발광 검출
	(4) 컴퓨터 분석

	다. Spoligotyping
	(1) DNA 분리 및 PCR
	(2) 고정한 43개의 올리고핵산염에 부합 후 화학발광 검출


	2. 결핵균의 약제 감수성 검사
	3. 결핵환자의 임상 소견 및 방사선 소견
	4. 통계분석

	III. 결과
	1. 결핵균의 제한절편 길이 다형성 분석
	가. 제한절편 길이 다형성 및 spoligotyping 양상
	나. 균주군을 이룬 군의 빈도 및 특징
	다. K균주 (K family)의 빈도 및 특징

	2. 결핵균의 감수성
	3. Spoligotyping 결과와 임상 및 방사선 소견
	가. Spoligotyping 결과
	나. Beijing 균주와 non-Beijing 균주 감염증의 임상적 차이
	다. Beijing 균주와 non-Beijing 균주 감염증의 방사선학적 차이
	라. Beijing 균주와 non-Beijing 균주 감염증의 치료 결과


	IV. 고찰
	V. 결론
	참고문헌
	영문요약

