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국문요약 

 

Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 양상과  

분자유전학적 특성 

 

근래 extended-spectrum β-lactamase 등의 효소를 생성하는 다제 내성 

Acinetobacter spp.가 증가함에 따라서 carbapenem의 사용이 증가하였고, 

결국은 이 약제에 내성인 균주가 증가되기 시작하였다. Acinetobacter 

spp.의 carbapenem제 내성기전은 class B와 D carbapenemase에 의한 

항균제의 불활화가 가장 중요하다. Acinetobacter spp.가 흔히 생성하는 

metallo-β-lactamase (MBL)은 IMP, VIM 등이 있으나. 최근 국내 분리 

균주의 MBL 생성에 대한 연구는 많지 않다. 

최근 OXA carbapenemase를 생성하는 Acinetobacter spp.가 영국, 프랑스 

등의 여러 나라에서 증가하고 있으며, 국내에서도 집단발생이 보고된 바 

있었다. 그러나 OXA carbapenemase 내성유전자의 분자유전학적 성상과 OXA 

carbapenemase 생성 세균의 항균제 내성에 대해서는 아직 규명되지 않는 

부분이 많고 특히 국내에서는 이에 대한 연구가 거의 없다. 본 연구에서는 

국내 병원에서 분리되는 Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 양상과 

기전 및 분자역학적 성상을 규명하고자 하였다. 

2006년 5월에서 11월까지 고려대학교 병원 (안암, 구로, 안산)과 
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연세대학교 병원 (세브란스) 환자에서 분리된 Acinetobacter spp. 균주를 

대상으로 항균제 감수성을 시험하였고, MBL과 OXA carbapenemase 생성균을 

검출하였다. OXA형과 ISAba1의 유무에 따른 carbapenem 내성과 

가수분해능을 비교하였고, MBL 및 OXA형 carbapenemase 생성균의 염색체 

DNA의 pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) 성상을 분석하였다. 

Acinetobacter spp.의 imipenem 내성율은 세브란스의 경우 38%였고, 

안암 4%, 구로 22%, 안산병원이 8%로 일부 병원에서 높았다. Imipenem 

내성주 중 MBL의 비율은 병원에 따라 달랐고, 안암, 구로 및 안산병원에서 

분리된 MBL 생성 균주 9주는 모두 IMP-1 생성 균주였고, 세브란스 분리 MBL 

생성 균주는 VIM-2와 SIM-1 생성 균주가 각각 2주와 4주였다.  

MBL 내성 유전자는 모두 class 1 integron에 있었고, 그 크기는 약 3.0 

kb (IMP-1), 5.5 kb (VIM-2) 및 1.8 kb (SIM-1)로 다양하였다. 안암병원에서 

분리된 IMP-1 생성 Acinetobacter spp. 균주 7주에 대한 colistin의 MIC는 

4 μg/ml 이상으로 모두 내성이었다. 

OXA carbapenemase 내성유전자 검출이 시험된 171주 중 blaOXA-51-like와 

ISAba1 동시 양성인 균주는 75주, blaOXA-23-like 양성인 균주는 25주이었다. 

Carbapenem의 MIC는 blaOXA-51-like와 ISAba1 동시 양성인 균주 보다 

blaOXA-23-like 양성인 균주에서 더 높았다. Tigecycline에는 대부분의 

시험균주가, colistin에는 시험 균주 모두가 감수성을 나타내었다. 

임의로 선택하여 염기서열 분석한 6주의 blaOXA-23-like 유전자는 모두 
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blaOXA-23이었고, 6주의 blaOXA-51-like 유전자 중 4주의 유전자는 

blaOXA-83이었고, 2주의 유전자는 새로운 OXA carbapenemase 유전자이었다. 

PFGE 분석으로 blaOXA-23-like와 blaOXA-51-like 양성 균주에 의한 집단발생이 

흔함을 알 수 있었다. 

결론적으로 국내분리 Acinetobacter spp. 중에 carbapenem 내성균주는 

흔하며, MBL 생성 균주는 2차병원에도 있고, OXA carbapenemase 생성 균주는 

흔할 뿐 아니라 병원내 집단발생도 있었음을 알 수 있었다. MBL과 OXA 

carbapenemase 생성 균주의 확산은 carbapenem 내성 Acinetobacter spp.에 

의한 감염증 치료를 어렵게 할 것이므로 이러한 내성균의 확산을 막기위한 

대책이 시급할 것으로 사료된다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

핵심되는 말 : Metallo-β-lactamase (MBL), OXA carbapenemase, Carbapenem, 
Acinetobacter, 새로운 OXA, 집단발생 
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Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 양상과  

분자유전학적 특성 

 

<지도교수 이 경 원> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

노 경 호 

 

 

Ⅰ. 서론  

 

Acinetobacter spp.는 oxidase 음성, 비운동성, nitrate 음성, 그리고 

포도당을 비발효하는 특징을 가진 호기성 그람음성 구간균이다. 흙, 하수 

등의 자연환경과 건조한 환경에서도 오래 생존할 수 있으며 폐렴, 요로감염, 

심내막염, 창상감염 등 원내 감염을 잘 일으키며 중환자실 및 병실 

환경에서도 흔히 분리되고 있다1.  

Acinetobacter spp.는 aminoglycosides, quinolones, β-lactams 등의 

항균제에 내성인 균주가 흔한 것으로 알려져 있다1. 근래 
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extended-spectrum β-lactamase (ESBL), AmpC β-lactamase 등의 효소를 

생성하는 다제 내성 Acinetobacter spp.가 증가함에 따라서 carbapenem의 

사용이 증가하였고, 결국은 이 약제에 내성인 균주가 증가되기 시작하였다. 

2004년도에 조사한 국내 내성율 조사에서 Acinetobacter spp.의 carbapenem 

내성율은 15%에서 21%였다2. 

Acinetobacter spp.의 carbapenem제 내성기전은 class B와 D 

carbapenemase에 의한 항균제의 불활화가 가장 중요하다3. Class B에 속하는 

metallo-β-lactamase (MBL)는 Zn2+가 있어야 효소활성을 나타내며, 

clavulanic acid나 tazobactam과 같은 β-lactamase 억제제에 의해서도 

활성이 저해되지 않는다. Acinetobacter spp.가 흔히 생성하는 MBL은 IMP, 

VIM 등이 있으나, 최근 국내 분리 균주의 MBL 생성에 대한 연구는 많지 

않다. 

Class D형 β-lactamase는 oxacillinase로도 불리며, 이는 penicillin 

보다 oxacillin을 더 빠르게 분해하는 특성 때문에 붙여진 이름이다4. 현재 

121종의 class D형 β-lactamase가 발견되었으며, 그 중 45종은 carbapenem 

분해 능력을 가지고 있다5. 염기서열 분석 비교를 통해 8개의 군으로 나눌 

수 있으며, 4개의 군 (OXA-23형, OXA-24형, OXA-51형 및 OXA-58)이 임상 

환자에서 분리된 Acinetobacter spp.에서 발견되었다5. 

OXA carbapenemase 생성 Acinetobacter spp.는 imipenem 내성 양상이 

다양하다5. 즉, 항균제 감수성 시험 결과 만으로는 OXA carbapenemase 생성 
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유무를 판단할 수 없으며, 이러한 내성 양상에 대한 정확한 규명과 연구는 

거의 없다. 최근 OXA carbapenemase를 생성하는 Acinetobacter spp.가 영국, 

프랑스 등의 여러 나라에서 증가하고 있으며, 특히 OXA-23을 생성하는 

Acinetobacter baumannii의 집단발생이 보고된 바 있다6. 국내에서도 

2005년 한 대학병원에서 OXA-23을 생성하는 소수의 A. baumannii의 

집단발생이 보고된 바 있었다7. 그러나 국내에서 OXA carbapenemase에 의한 

내성 연구는 보고된 바 없다. 

 2005년 Heritier 등은 OXA-51형 유전자가 A. baumannii에 내재적으로 

존재하고 있음을 보고하였고8, Turton 등은 OXA-51형 유전자 상부에 

ISAba1이 삽입될 경우, 이들 유전자를 발현시켜 carbapenem에 감수성이 

저하될 수 있음을 보고하였다9. 그러나 OXA carbapenemase의 종류에 따른 

내성 양상의 차이와 ISAba1의 내성 발현에 대한 역할에는 아직 이견이 있고, 

앞으로 정확한 규명이 필요하다.  

Carbapenem 내성유전자는 세균의 염색체에 존재하기도 하지만, 

plasmid에 존재하는 내성유전자가 접합을 통해 다른 세균으로 전달되기도 

한다. Integron에는 획득성 MBL 유전자 등, 여러 가지 내성 유전자가 

존재하며 plasmid와 transposon에 의해 다른 세균으로 전달될 수 있다10. 

이에 본 연구에서는 서울과 안산에 소재하는 2차와 3차 병원의 

환자에서 분리되는 Acinetobacter spp.를 대상으로 carbapenem 내성 양상, 



 4 

carbapenem 내성기전과 내성 유전자의 분자유전학적 성상 및 carbapenem 

내성균주의 분자역학적 성상을 규명하고자 하였다.    
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Ⅱ. 재료 및 방법  

 

1. 대상 세균  

2006년 5월부터 11월까지 고려대학교 병원 (안암, 구로, 안산)과 

연세대학교 병원 (세브란스) 환자에서 분리되는 Acinetobacter spp.를 

대상으로 하였다. 한 환자에서 중복 분리된 균주는 제외하였다. 균종 

동정은 전통적인 생화학적 방법과 상품화된 kit (Vitek 2 GN and ID 32 GN 

system, bioMerieux, Marcy-l'Etoile, France)를 이용하였다.   

2. 항균제 감수성 시험 

항균제 감수성은 CLSI 디스크 확산법 또는 상품화된 kit (Vitek 2 

AST-N022, bioMerieux)로 시험하고, 필요에 따라 한천희석법으로 

확인하였다11. 시험 항균제는 ampicillin-sulbactam, piperacillin 및 

piperacillin-tazobactam (Wyeth, Pearl River, NY, USA), ceftazidime 

(GlaxoSmithKline, Greenford, UK), cefepime (Bristol-Myers Squibb, 

Princeton, NJ, USA), imipenem (Merck/Sharp & Dohme, Rahway, NJ, USA), 

meropenem (Sumitomo, Tokyo, Japan), gentamicin (종근당, 서울, 대한민국), 

amikacin (동아제약, 서울, 대한민국), ciprofloxacin과 tigecycline (Wyeth, 

Madison, NY, USA), colistin (CJ제약, 서울, 대한민국)을 사용하였다. 
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항균제 감수성 시험의 정도 관리를 위하여 Escherichia coli ATCC 25922와 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 표준 균주를 사용하였다. 

3. Carbapenem 내성 기전 규명 

가. Carbapenemase 생성 선별 시험  

Carbapenem에 감수성이 저하된 균주를 대상으로 imipenem 디스크를 

이용한 Hodge 변법으로 시험하여 carbapenemase 생성 여부를 선별하였다12. 

즉, Hodge 변법은 지시세균 E. coli ATCC 25922를 McFarland 0.5 탁도에 

맞추고 Mueller-Hinton (M-H) 한천에 면봉으로 접종한 후 말리고, 시험 

세균을 평판 중앙에서 가장자리를 향해 진하게 한 줄로 그어 접종하였다. 

평판을 실온에 15분간 놓아둔 뒤 10 μg imipenem 디스크를 중앙에 놓았다. 

하룻밤 배양 후 지시세균의 억제대 안에 있는 시험 세균의 증식선을 따라서 

지시세균이 증식한 경우 양성으로 판독하였다. 

나. Metallo-β-lactamase 생성 선별 시험  

Hodge 변법 양성인 균주에 대해 imipenem-EDTA (750 μg) + SMA (2 mg) 

double disk synergy test로 MBL 생성 여부를 선별하였다13. MBL 생성이 

의심되는 시험 세균을 McFarland 0.5 탁도에 맞추고 M-H 한천에 면봉으로 

접종하였다. 평판을 말린 뒤 imipenem 디스크와 EDTA + SMA 디스크를 
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가장자리 사이의 거리가 10 ㎜ 되게 놓았다. 하룻밤 배양 후 imipenem 

디스크와 EDTA + SMA 디스크 사이에 억제대가 커지면 양성으로 판독하였다. 

다. Metallo-β-lactamase 내성유전자 검출 및 염기서열 분석 

MBL 내성 유전자인, blaIMP, blaVIM 와blaSIM 검출을 위한 polymerase chain 

reaction (PCR)을 시행하였다14. 검출을 위한 시발체로 IMP-F, IMP-R, VIM-F, 

VIM-R, SIM-F 및 SIM-R을 사용하였다(Table 1). 백금침으로 시험세균을 

채취하여 100 μl의 증류수에 부유시키고 5분간 끓인 후 2분간 13,000 

rpm으로 원심 분리한 상청액을 주형 DNA로 사용하였다. 2.5 mM MgCl2, 0.25 

mM dNTP, 10 X LA PCR buffer 10 μl가 들어있는 시약에 주형 DNA 1 μl, 20 

pmol의 시발체 및 증류수를 넣어서 총량 100 μl가 되게 하였다. PCR 반응은 

thermal cycler 9600 (Perkin-Elmer, Waltham, MA, USA)을 사용하였다. 

반응조건은 94℃에서 5분간 반응시켜 주형 DNA를 변형시켰고, 다시 

denaturation 94℃에서 30초, annealing 52℃에서 40초, extension 72℃에서 

50초간 36회 반복하고, 마지막으로 72℃에서 5분간 반응시킨 후 4℃에서 

중합반응을 종료시켰다. PCR 후 생성된 산물은 1.5% agarose gel에서 100 V, 

20분간 전기영동하였고, UVIband/Map software (UVItec, Ltd., Cambridge, 

UK)로 확인하였다. 염기서열 분석을 위해 MBL PCR 후 생성된 산물은 

agarose gel에 전기영동하여 DNA extraction kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 

사용하여 추출하였다. 염기서열 분석은 MBL의 종류에 따라 일부 균주에 
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대해 ABI 3700 (Perkin-Elmer)을 사용하여 dideoxynucleotide chain 

termination법으로 시행하였다(Table 1).  

라. Integron PCR 

Integron 검출을 위한 시발체는 5CS-F와 3CS-R을 사용하였다(Table 1). 

PCR 반응은 Riccio 등이 시행했던 방법과 같이 thermal cycler를 사용하여 

hot start법으로 시행하였다15. 즉, 94℃에서 12분간 반응시켜 주형 DNA를 

변형시켰고, 3 U의 LA Taq DNA polymerase (Takara, Tokyo, Japan)를 넣은 후 

denaturation 94℃에서 1분, annealing 55℃에서 1분, extension 72℃에서 

5분의 과정을 35회 반복하였다. Extension은 매 회마다 5초씩 증가시켰다.  

마. OXA carbapenemase 내성유전자 검출 및 염기서열 분석 

blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like 및 blaOXA-58 내성유전자 4종에 

대하여 다중 PCR을 시행해서 해당 유전자의 존재 유무를 확인하였다16. 

검출을 위한 시발체는 Table 1과 같이 사용하였다. PCR 반응조건은 94℃에서 

5분간 반응시켜 주형 DNA를 변형시켰고, 94℃에서 25초, 52℃에서 40초, 

72℃에서 50초간 30회 반복하고, 마지막으로 72℃에서 6분간 반응시킨 후 

4℃에서 중합반응을 종료시켰다. 염기서열 분석을 위해 OXA carbapenemase 

내성유전자 PCR 후 생성된 산물은 agarose gel에 전기영동하여 DNA 

extraction kit를 사용하여 추출하였다. 염기서열 분석은 내성유전자의 
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종류에 따라 일부 균주에 대해 ABI 3700을 사용하여 dideoxynucleotide 

chain termination법으로 시행하였다(Table 1).  

바. ISAba1 존재 확인 

OXA carbapenemase 내성유전자가 검출된 균주를 대상으로 ISAba1-F와 

OXA-23-R 또는 OXA-51-R 시발체를 이용하여 PCR을 시행하여 ISAba1의 존재 

유무를 확인하였다. PCR 반응은 thermal cycler를 사용하였고 반응조건은 

94℃에서 5분간 반응시켜 주형 DNA를 변형시켰고, denaturation 94℃에서 

25초, annealing 52℃에서 40초, extension 72℃에서 50초간 30회 반복하고, 

마지막으로 72℃에서 6분간 반응시킨 후 4℃에서 중합반응을 종료시켰다9. 
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Table 1. Primers used for detection and sequencing of the 

metallo-β-lactamase, OXA carbapenemase, and ISAba1 genes 
 

Target  Primer  Sequence (5' to 3')  

5'-CS  5CS-F  CTT CTA GAA AAC CGA GGA TGC  

3'-CS  3CS-R  CTC TCT AGA TTT TAA TGC GGA TG  

blaVIM  VIM-F  GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 

   VIM-R  CGA ATG CGC AGC ACC AG 

blaIMP  IMP-F  GGA ATA GAG TGG CTT AAY TCT C 

   IMP-R  CCA AAC YAC TAS GTT ATC T 

blaSIM  SIM-F  TAC AAG GGA TTC GGC ATC G 

   SIM-R  TAA TGG CCT GTT CCC ATG TG 

ISAba1  ISAba1-F  CAC GAA TGC AGA AGT TG 

   ISAba1-R  CGA CGA ATA CTA TGA CAC 

 ISAba1end-F 
CAT TGA GAT GTG TCA TAG  

(Sequencing only) 

OXA-23-like OXA-23-F GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA 

   OXA-23-R  ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT 

OXA-24-like OXA-24-F  GGT TAG TTG GCC CCC TTA AA 

   OXA-24-R  AGT TGA GCG AAA AGG GGA TT 

OXA-51-like  OXA-51-F  TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG 

   OXA-51-R  TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG 

OXA-58 OXA-58-F  AAG TAT TGG GGC TTG TGC TG 

   OXA-58-R  CCC CTC TGC GCT CTA CAT AC 
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 사. OXA carbapenemase 활성시험  

OXA carbapenemase 생성 균주를 Luria-Bertani (LB) broth에 18시간 

배양 후 sonicator로 파쇄하고 13,000 rpm으로 4℃에서 10분간 원심분리 후 

상청액을 사용하였다. 효소활성 측정은 50 mM phosphate buffer, pH 7.0에 

100 μM의 β-lactam을 첨가 후 spectrophotometer (UV-1601PC; Shimadzu 

Corp., Tokyo, Japan)으로 30℃에서 시행하였으며, 측정에 사용된 파장은 

benzylpenicillin (Sigma, St. Louis, MO, USA)은 235 nm, imipenem과 

meropenem은 297 nm이었다. 세균 파쇄액 상청액의 단백질 정량에는 

상품화된 시약인 protein assay (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하였다.  

4. Carbapenemase생성 균주의 분자역학적 성상 분석을 위한 pulsed-field 

gel electrophoresis  

Carbapenemase 생성 균주들을 각각 LB broth 5 ml에 접종하고 18시간 

배양한 뒤, 1.4 ml을 취하여 12,000 rpm으로 5분간 원심하였다. 침사에 

saline-EDTA 용액 (0.15 M NaCl, 10 mM EDTA-Na2, pH 8.0) 1 ml를 첨가한 후 

36℃의 Pett IV 용액 (1 M NaCl, 10 mM EDTA, pH 8.0)을 130 μl씩 첨가하여 

보온시켰다. Lysozyme (10 mg/ml) 1 μl와 2% InCert agarose (Cambrex Bio 

Science Rockland, Inc., Rockland, ME, USA) 140 μl을 넣고 섞은 후 주형에 

넣고 굳힌 뒤 plug를 3등분 하여 lysis solution 1 ml와 lysozyme (10 mg/ml) 
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1 μl를 넣고 rotator (Cole-Parmer Instrument, Chicago, IL, USA)로 1시간 

회전시켰다. 용균이 끝나고 ES용액 (0.25 M EDTA, pH 8.0, 1% 

N-lauroyl-sarcosine) 1.5 ml와 10 mg/ml proteinase K 15 μl을 넣고 반응시킨 

후 1 mM phenylmethylsulfonyl-fluoride가 첨가된 TE buffer I (10 mM 

Tris·HCl, 1 mM EDTA) 1.5 ml을 첨가하여 4시간 회전시켰다. TE buffer I 1.5 

ml로 10분간 회전을 3회 반복한 뒤 처리된 plug를 1.5 ml의 TE buffer II (10 

mM Tris·HCl, pH 8.0, 0.1 mM EDTA, pH 8.0)에 넣고 1시간 회전시켰다. 

Buffer를 제거하고 SmaI (Takara) restriction buffer (10 mM Tris, 7 mM MgCl2, 

100 mM NaCl, 7 mM 2-mercaptoethanol)를 1.5 ml씩 넣고 30분간 회전시켰다. 

용액을 제거한 후 SmaI과 10 X M buffer, 0.1% bovine serum albumin, 

증류수를 넣고 37℃에서 20시간 처리하였다. Plug에 100 mM EDTA 100 μl를 

첨가하여 효소반응을 중단시킨 후 1%의 agarose gel (Sigma)을 만들고 

plug의 1/2을 well에 넣고, 40℃ 정도의 2% InCert agarose로 well의 공간을 

메웠다. 0.5 X TBE buffer 2,000 ml를 영동조 (CHEF DR II; Bio-Rad)에 넣고 

14℃로 6 V에서 시작 3초, 마지막 10초의 switch time 조건으로 20시간 

전기영동하였다. Ethidium bromide 0.5 μl/ml로 30분간 염색한 후 

UVIband/Map software (UVItec)로 확인하였다. 
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Ⅲ. 결과  

 

1. Acinetobacter spp.의 imipenem 내성율  

 각 병원에서 분리된 Acinetobacter spp.의 imipenem 내성율은 

세브란스병원의 경우 38%였고, 안암 4%, 구로 22%, 안산병원이 8%이었다. 

Acinetobacter spp.의 imipenem 내성율은 병원에 따라 달랐다(Table 2).  

 

2. MBL 생성 균주의 비율 및 종류 

세브란스병원에서 분리된 imipenem 내성 Acinetobacter spp. 균주 

중에는 Hodge 변법 시험 양성인 carbapenemase 생성이 의심되는 균주가 

29주 중 17주이었고, 그 중 DDS 양성인 MBL생성 균주는 6주이었으며 그 중 

VIM-2 생성 균주는 2주, SIM-1 생성 균주는 4주이었다. 안암, 구로 및 

안산병원에서 carbapenemase 생성이 의심되는 균주가 각각 8, 22 및 4 

주이었고, 그 중 MBL 생성 균주는 7, 1 및 1주이었다. MBL 생성 균주 9주 

모두는 IMP-1 생성 균주이었다(Table 3). 
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Table 2. Imipenem resistance in Acinetobacter spp.  
 

 

    

Table 3. Metallo-β-lactamase-producing isolates by hospitals 

Hospital No. of isolates  
No. (%) of isolates with 

imipenem resistance 

Severance 77 29 (38) 

Anam 191 8 (4) 

Kuro 102 22 (22) 

Ansan 59 5 (8) 

Total 370 64 (17) 

Hospital 

No. of 

strain 

tested 

No. (%) of 

IMP-Hodge 

positive 

No. (%) of 

IMP-EDTA DDS 

positive 

blaIMP-1 blaVIM-2 blaSIM-1 

Severance 29 17 (59) 6 (21) 0 2 4 

Anam 8 8 (100) 7 (88) 7 0 0 

Kuro 22 22 (100) 1 (5) 1 0 0 

Ansan 5 4 (80) 1 (20) 1 0 0 
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3. MBL 종류에 따른 integron 크기 

MBL 종류에 따라 각 1주씩을 임의로 선택하여 integron PCR 시행 결과, 

안암병원에서 분리된 IMP-1 생성 균주는 MBL 내성 유전자가 3.0 kb 크기의 

integron 안에 있었다. 반면 세브란스병원에서 분리된 VIM-2 생성 균주의 

MBL 유전자는 5.5 kb, SIM-1 유전자는 1.8 kb의 integron 안에 각각 

존재하였다.  

 

4. IMP-1형 MBL 생성 균주의 PFGE 양상 

IMP형 MBL 생성 균주의 염색체 DNA의 PFGE 양상을 비교한 결과, 

안암병원에서 분리된 7주의 Acinetobacter spp.는 세가지 형이 

관찰되었다(Fig. 1). 이들 균주에 대한 colistin의 MIC값은 4 μg/ml 

이상으로 내성이었다(Fig. 1). 
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Fig. 1. The PFGE patterns of IMP-1 metallo-β-lactamase-producing Acinetobacter spp. isolated 
from Anam Hospital. 

 

Strain  PFGE type Colistin MIC (μg/ml) 

Anam 1 A 8 

Anam 49 B >8 

Anam 255 B 8 

Anam 276 A >8 

Anam 307 A 4 

Anam 319 A 4 

Anam 338 C 4 
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5. OXA carbapenemase 생성 균주 및 ISAba1 보유 균주의 비율 

blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like 및 blaOXA-58의 OXA 내성 

유전자군 4종에 대하여 다중 PCR을 시행한 결과, 안암, 구로 및 안산병원과 

세브란스병원에서 분리된 Acinetobacter spp. 균주 171주 중 blaOXA-23-like 

양성균주가 25주, 그리고 blaOXA-51-like 양성균주가 151주이었다. 

blaOXA-24-like 및 blaOXA-58 양성균주는 검출되지 않았다. blaOXA-51-like 

양성이면서 ISAba1 음성인 균주(Group I)는 51주, blaOXA-51-like와 ISAba1 

동시 양성인 균주(Group II)는 75주이었고, blaOXA-23-like 양성인 균주 

(Group III)는 25주이었다. blaOXA-51-like와 ISAba1 동시 양성인 균주의 

비율도 병원에 따라 달라서 세브란스와 구로병원 분리주에는 각각 34주와 

39주로 많았고 안암과 안산병원은 각각 1주이었다. blaOXA-23-like 양성 

균주는 4개 병원 중 구로병원 분리균주가 21주로 병원 별 차이가 

컸다(Table 4).  
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Table 4. OXA carbapenemase-producing Acinetobacter spp. by hospitals 
 

 

Group I Group II Group III 

Hospital 

No. of 

Isolates 

collected 

No. of OXA 

screened No. of isolates 

 with blaOXA-51-like 

No. of isolates 

 with blaOXA-51-like 

and ISAba1 

No. of isolates 

 with 

laOXA-23-like 

Severance 77 49 5 34 1 

Anam 191 36 28 1 0 

Kuro 102 75 13 39 21 

Ansan 59 11 5 1 3 

Total 370 171 51 75 25 



 19 

6. OXA carbapenemase 생성 균주의 항균제 감수성 

Acinetobacter spp. 171주를 대상으로 항균제 감수성을 시험하였다. 

Group I 균주에 대한 imipenem과 meropenem의 MIC 범위는 각각 0.25-8 

μg/ml와 0.25-64 μg/ml이었고, Group II 균주는 각각 2-16 μg/ml와 4-128 

μg/ml이었다(Table 5). 이들 균주의 imipenem과 meropenem에 대한 내성율은 

Group II 균주가 각각 59%와 68%로 Group I 균주의 0%와 12%보다 높았다. 

Tigecycline과 colistin에 대해서는 대부분 균주가 감수성이었고 두 군 

사이에 별다른 차이가 없었다. 

Group III 균주에 대한 imipenem과 meropenem의 MIC 범위는 8-64 

μg/ml와 16-64 μg/ml, MIC90는 각각 32 μg/ml와 64 μg/ml로, imipenem과 

meropenem에 대한 내성율은 88%와 100%로 Group I과 Group II보다 

높았다(Table 6). Tigecycline과 colistin에는 모두 감수성이었다.  
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Table 5. Antimicrobial susceptibility of OXA-51-like-producing and ISAba1-positive or -negative 

Acinetobacter spp. 

 

Breakpoint (μg/ml) MIC (μg/ml)   Susceptibility (%)  
Antimicrobial agent  

S I R Range  50%  90%    S  I  R  

Group I (51 isolates)                 

  Imipenem    ≤4   8 ≥16 0.25 -8 4  8    75  25  0  

  Meropenem    ≤4   8 ≥16 0.25 -64 8  16    26  62  12  

  Ceftazidime    ≤8  16 ≥32 2 ->128 128  >128    10  0  90  

  Cefepime   ≤8  16 ≥32 4 ->128 32  128    6  4  90  

  Tigecycline    ≤2 - - 0.25 -4 2  2    94  -  6  

  Colistin    ≤2  8 ≥16 0.5 -2 1  2    100  0  0  
         

Group II (75 isolates)                 

  Imipenem    ≤4   8 ≥16 2 -16 8  8    1  40  59  

  Meropenem    ≤4   8 ≥16 4 -128 16  32    1  31  68  

  Ceftazidime    ≤8  16 ≥32 64 ->128 128  >128    0  0  100  

  Cefepime   ≤8  16 ≥32 16 ->128 32  >128    0  15  85  

  Tigecycline    ≤2 - - 0.5 -4 2  4    89  -  11  

  Colistin    ≤2  8 ≥16 0.5 -2 1  1    100  0  0  

Group I, Isolates with blaOXA-51-like; Group II, isolates with blaOXA-51-like and ISAba1.  
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Table 6. Antimicrobial susceptibility of OXA-51-like- and OXA-23-like-producing Acinetobacter spp. 

 

Breakpoint (μg/ml)) MIC (μg/ml)  Susceptibility (%) Antimicrobial  

agent  S I R Range 50% 90%  S I R 

Group III  (25 isolates)                 

  Imipenem    ≤4  8 ≥16 8 -64 16  32    0  12  88  

  Meropenem    ≤4  8 ≥16 16 -64 32  64     0  0  100  

  Ceftazidime    ≤8 16 ≥32 128 ->128 128  >128     0  0  100  

  Cefepime   ≤8 16 ≥32 32 ->128 128  >128     0  0  100  

  Tigecycline    ≤2 - - 1 -2 2  2     100  -  0  

  Colistin    ≤2  8 ≥16 1 -2 2  2     100  0  0  

Group III: Isolates with blaOXA-23-like. 
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7. OXA carbapenemase의 내성 유전자 분석 

OXA-51-like carbapenemase 생성 균주의 정확한 OXA 형을 알기 위해 

염기서열 분석을 시행하였다. 임의로 선택한 6주 중 4주가 blaOXA-83 

양성이었고, 구로병원 분리 2주 (K28, K36)에서 새로운 OXA carbapenemase 

유전자가 발견되었다(Fig. 2). 이 효소는 OXA-66과 비교하였을 때 167번째 

아미노산이 leucine에서 valine으로 변이된 것을 확인할 수 있었다. 한편 

임의로 선택한 6주의 blaOXA-23-like 유전자는 모두 blaOXA-23이었다. 

 

8. OXA carbapenemase에 의한 β-lactam 항균제의 가수분해 양상  

OXA형 carbapenemase 생성 균주 파쇄 상청액의 β-lactam 분해능 

시험결과, OXA-23-like 생성 균주인 K106 균주와 새로운 OXA-51-like 생성 

균주인 K28 균주에서 oxacillin, imipenem 및 meropenem에 대해 강한 

가수분해 양상을 보였다(Table 7).  
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OXAOXAOXAOXA----66666666 MNIKALLLITSAIFISACSPYIVTANPNHSASKSDVKAEKIKNLFNEAHTTGVLVIQQGQMNIKALLLITSAIFISACSPYIVTANPNHSASKSDVKAEKIKNLFNEAHTTGVLVIQQGQMNIKALLLITSAIFISACSPYIVTANPNHSASKSDVKAEKIKNLFNEAHTTGVLVIQQGQMNIKALLLITSAIFISACSPYIVTANPNHSASKSDVKAEKIKNLFNEAHTTGVLVIQQGQ 60606060

K28K28K28K28 ................................................................................................................................................................................................................................................ 60606060

K36K36K36K36 ................................................................................................................................................................................................................................................ 60606060

OXAOXAOXAOXA----66666666 TQQSYGNDLARASTEYVPASTFKMLNALIGLEHHKATTTEVFKWDGKKRLFPEWEKDMTLTQQSYGNDLARASTEYVPASTFKMLNALIGLEHHKATTTEVFKWDGKKRLFPEWEKDMTLTQQSYGNDLARASTEYVPASTFKMLNALIGLEHHKATTTEVFKWDGKKRLFPEWEKDMTLTQQSYGNDLARASTEYVPASTFKMLNALIGLEHHKATTTEVFKWDGKKRLFPEWEKDMTL 120120120120

K28K28K28K28 ................................................................................................................................................................................................................................................ 120120120120

K36K36K36K36 ................................................................................................................................................................................................................................................ 120120120120

OXAOXAOXAOXA----66666666 GDAMKASAIPVYQDLARRIGLELMSKEVKRVGYGNADIGTQVDNFWLVGPLKITPGDAMKASAIPVYQDLARRIGLELMSKEVKRVGYGNADIGTQVDNFWLVGPLKITPGDAMKASAIPVYQDLARRIGLELMSKEVKRVGYGNADIGTQVDNFWLVGPLKITPGDAMKASAIPVYQDLARRIGLELMSKEVKRVGYGNADIGTQVDNFWLVGPLKITP 175175175175

K28K28K28K28 ..............................................V......................................................V......................................................V......................................................V........ 175175175175

K36K36K36K36 ..............................................V......................................................V......................................................V......................................................V........ 175175175175
 

 

Fig. 2. Comparison of the amino acid sequences of novel OXA enzymes of Kuro 28 (K28) and Kuro 36 (K36) 

strains to that of OXA-66 (Genbank accession no. AY949204): K28 and K36 demonstrated Leucine to Valine 

amino acid change (167th amino acid). 
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Table 7. Hydrolytic activities of various OXA-carbapenemase-producing strains 

Hydrolytic activity (relative %)  

Strain  
OXA 

carbapenemase 
ISAba1 

PEN OXA CEP IMP MER 

K106 23-like  + 100  19 .0 34 .6 1 .7 0 .8 

K28 51-like + 100  25 .2 54 .6 2 .5 1 .0 

K19 51-like  - 100  0  61 .9 0 .6 0 .01 

K36 51-like + 100  0  43 .7 0 .6 0 .5 

PEN, penicillin; OXA, oxacillin; CEP, cephalothin; IMP, imipenem; MER, meropenem. 
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9. OXA-23-like 생성 균주의 PFGE 성상과 집단발생  

OXA-23-like 생성균주는 25주이었는데 세브란스병원에서 1주, 안산에서 

3주 및 구로병원에서 21주가 분리되었다. 이들 균주 염색체 DNA의 PFGE 

성상은 병원에 따라 달랐다. 즉 세브란스병원에서 분리된 1주는 C형, 

안산병원에서 분리된 3주는 B형인 반면에, 구로병원에서 분리된 21주는 

모두 A형으로 동일 균주에 의한 집단발생으로 생각되었다(Fig. 3). 이들 

균주는 다양한 진료과 환자에서 분리되었으며, 11명 (52%)의 환자가 

중환자실 환자이었다(Table 8).  
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Fig. 3. PFGE patterns of OXA-23-like positive isolates of A. baumannii isolated from 

Kuro, Ansan, and Severance Hospitals. 

Type No. of isolates Hospital 

A1 19 Kuro 

A2 2 Kuro 

B1 1 Ansan 

B2 1 Ansan 

B3 1 Ansan 

C 1 Severance 

Ladder Marker   
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Table 8. The outbreak of OXA-23-like-producing Acinetobacter spp. in Kuro 

Hospital 

 

 

 

 

 

 

   

 
No. of isolated Acinetobacter spp. by wards 

Department 6W 7E 8E 9E ICU Total 

Infection  
2 1  3 6 

Neurosurgery 4 
   2 6 

Nephrology  
1   1 2 

Cardiology  
  1 1 2 

Pulmonology  
   3 3 

Chest surgery  
  1 1 2 

Total 4 
3 1 2 11 21 



 28 

10. OXA-51-like carbapenemase 생성 균주의 PFGE 성상  

OXA-51-like 생성 75주의 균주 염색체 DNA의 PFGE 성상을 비교한 결과, 

9가지 형이 관찰되었다(Fig. 4). 구로병원 분리 39주는 3가지 형, 

세브란스병원 분리 34주는 4가지 형이었으며, 안암과 안산병원 분리 각 

1주는 상기 병원과 다른 D형과 E형이었다. 구로병원과 세브란스병원 분리주 

중에는 각각 A형과 F형이 가장 많아서 동일 균주에 의한 집단발생이 흔함을 

추정할 수 있었다(Fig. 4).
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Fig. 4. PFGE patterns of OXA-51-like positive isolates of A. baumannii isolated from Kuro, 

Ansan, Anam and Severance Hospitals. 

Type 
No. of 

isolates 
Hospital 

A 29 Kuro 

B 7 Kuro 

C 3 Kuro 

D 1 Ansan 

E 1 Anam 

F 25 Severance 

G 4 Severance 

H 2 Severance 

I 3 Severance 

Ladder Marker   
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Ⅳ. 고찰  

 

Carbapenem은 ESBL이나 AmpC β-lactamase 생성 세균에 대해서도 

항균력이 있으므로 특히 그람음성 간균에 의한 감염증 환자의 치료에 

대단히 유용한 β-lactam제이었다17. 그러나 다른 항균제의 사용에서 경험한 

바와 같이 carbapenem의 빈번한 임상 사용으로 이 항균제에 대한 내성균이 

출현할 것이 예견되었었다18. 실제로 carbapenem 내성 세균의 증가는 이미 

여러 나라에서 보고된 바 있다3.  

본 연구에서는 서울과 안산 지역에 소재하는 2차와 3차 병원의 

환자에서 분리되는 Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성율, MBL 또는 OXA 

carbapenemase 생성 균주의 비율을 조사하고, MBL, OXA carbapenemase 

각각의 내성 유전자의 특성 및 내성 유전자 생성 균주의 분자역학적 성상을 

규명하고자 하였다.  

고려대학교 병원 환자에서 분리된 Acinetobacter spp.의 imipenem 

내성율은 병원마다 달라서 안암병원이 4%로 가장 낮았으며, 안산병원 8%, 

구로병원 22%였다. 국내 분리 균주의 내성율 자료와 비교하였을 때 2004년 

KONSAR 조사연구에서 전국 병원 분리주의 내성율은 17%였으며, 이는 

구로병원의 내성율과 비슷하였다2. 그러나 세브란스병원 분리주의 내성율은 

38%로 현저히 높았는데, 이는 상대적으로 병상수가 많은 대형병원이고, 

중환자 및 암환자가 많은 병원의 특성을 반영한 것으로 생각되었다. 
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안암병원과 구로병원의 병상수는 약 800병상으로 비슷하였지만 내성율은 

5배나 차이를 보였으며, 이는 병원 내 정착 세균의 원내 감염 확산의 

차이가 있을 것으로 생각되었다.  

Carbapenem 내성 균주 중 MBL이 차지하는 비율은 병원마다 5%에서 

88%로 상이했다. 안암병원 분리주는 carbapenem 내성 8주 중 7주가 MBL로 

밝혀졌지만, 구로병원과 세브란스병원은 MBL이 차지하는 부분이 20% 

정도였다. 따라서 구로병원과 세브란스병원에서 분리된 carbapenem 

내성균주는 MBL 이외의 내성 기전에 의한 것으로 생각되었다. 그러나 한 

병원에서 분리된 carbapenem 내성 균주 수가 안암과 안산병원의 경우 각각 

8주와 5주로 적은 것이 병원간 MBL의 분리 빈도 차이를 크게 하였을 

가능성도 존재한다고 생각되었다. 

고려대학교 3개 병원 분리 균주에서는 IMP-1 생성 균주만 있었던 반면, 

세브란스병원 분리주에서는 VIM-2와 SIM-1 생성 균주가 각각 2주와 4주 

분리되었으며 IMP-1 생성 균주는 없었다. 국내에서 분리되는 획득성 MBL은 

VIM-2와 IMP-1이 흔하게 보고되고19, 20, SIM-1 생성 균주는 세브란스병원 

환자에서 2005년도에 분리되었음이 보고되었다21. SIM-1 생성주가 서울의 타 

지역 병원에서 분리되지 않은 것으로 보아서 아직 국내에 전반적인 수평적 

전파는 이루어지지 않은 것으로 생각되었다. 그러나 인구 밀집 지역인 

국내의 현실을 감안하여 볼 때, SIM-1 내성 균주의 전파에 대해 전국적인 

조사가 필요할 것으로 생각된다.  
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MBL 유전자인 IMP-1, VIM-2 및 SIM-1 유전자는 대부분이 class 1 

integron 중에 유전자 cassette로 존재하나, IMP-1 유전자는 class 3 

integron에서도 관찰된 바 있다22. Integron에 존재하는 항균제 내성 유전자 

cassette는 한 integron에서 다른 integron으로 자유롭게 이동할 수 있으나, 

이들 자신이 다른 세균으로 이동하지는 못하며 plasmid나 transposon에 

의해 전달된다10.  본 연구에서 일부 MBL 생성 균주를 대상으로 integron 

PCR을 시행한 결과, MBL 유전자는 class 1 integron에 있었으며, integron의 

크기는 다양하여 SIM-1 유전자를 가지고 있는 integron은 1.8 kb, IMP-1 

유전자는 3.0 kb, 그리고 VIM-2 유전자는 5.5 kb이었다. 따라서 이미 다양한 

종류의 integron이 Acinetobacter spp.에 전달되어 있어, 국내에서 MBL 

생성 균주의 확산이 흔함을 추정할 수 있었다.  

안암병원에서 분리된 IMP-1 생성 Acinetobacter spp. 7주에서는 세가지 

PFGE형을 관찰할 수 있어서, 이미 국내에는 IMP-1 생성 균주의 확산이 

있었음을 알 수 있었다. IMP-1 생성 균주는 7주 모두 colistin MIC가 4 

μg/ml 이상으로 내성이었다. 최근 carbapenem 및 다약제 내성 

Acinetobacter spp.에 의한 감염증 치료제로 colistin제를 사용하고 있는데, 

carbapenem과 colistin에 대해 동시 내성을 보이는 균주의 국내 출현은 

심각한 문제라고 하겠다. 

Acinetobacter spp.에서 발견된 OXA carbapenemase는 네 가지 군으로 

나눌 수 있다. 첫 번째 군은 1985년 스코틀랜드에서 분리된 OXA-23 
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(ARI-1으로도 불림)이며 그 외 OXA-27과 -49가 있다. 이 

효소들은 carbapenem과 penicillin에 분해능이 있으나 2세대 또는 3세대 

cephalosporin에는 분해능이 없다. 두 번째 군인 OXA-24, -25, -26, -40, 및 

-72 등은 상대적으로 약한 carbapenem 분해능을 보인다. 세 번째 군인 

OXA-51 family은 OXA-64에서 -65, -66, -68, -69, -70, -71, -75, -76, -77, 

-78, -80, -82를 포함한다. 네 번째 군에는 OXA-58이 있다5. OXA 유전자는 

대부분 염색체에 존재하나 OXA-23, -48 및  -58 유전자는 plasmid에 

존재한다5. 

본 연구에서 4개 병원에서 분리된 Acinetobacter spp. 171주 중 151주가 

모두 blaOXA-51-like 양성이었고, 그 중에는 blaOXA-51-like와 ISAba1 동시 

양성인 균주(Group II)가 75주로 가장 많았는데, 이들 균주의 비율은 

병원에 따라 달랐다. 이러한 비율의 차이는 4개 병원의 carbapenem에 대한 

내성율 영향을 받았다고 생각되며, 특정 병원 내 감염균의 집단발생 

가능성도 생각할 수 있다.  

 Merkier 등은 OXA-51은 모든 A. baumannii에 존재한다고 하였으며 

Acinetobacter haemolyticus, Acinetobacter genomic species 10, 또는 

Acinetobacter lwoffii에서는 음성 결과를 보였다고 했으며 OXA-51 자체가 

carbapenem에 내성을 나타내는 것인지는 불확실하다고 하였다23. 다른 연구 

결과도 OXA-51이 아닌 OXA-58 또는 OXA-23이 존재해야 carbapenem에 내성을 

나타낸다고 하였으며 ISAba1이 blaOXA-51의 상부에 존재해야 내성을 
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나타낸다고 하였다24, 25. 본 연구에서 blaOXA-51-like 음성인 20주의 균주는 A. 

baumannii 외 다른 균주의 가능성도 생각할 수 있을 것이며, 생화학적 동정 

방법으로는 다른 유전자 종에 대해 동정 정도에 한계가 있을 것으로 

생각되었다.  

blaOXA-51-like 양성 균주의 ISAba1 존재 유무에 따른 항균제 감수성 

시험에서 Acinetobacter spp.의 ceftazidime, cefepime, tigecycline 및 

colistin에 대한 내성율은 ISAba1 양성군(Group II)과 음성군(Group I)이 

비슷하였다. 그러나 imipenem과 meropenem의 MIC 범위는 Group II 균주에서 

각각 2-16 μg/ml와 4-128 μg/ml로 Group I 균주보다 높았으며, imipenem과 

meropenem에 대한 내성율도 각각 59%와 68%로 높았다. 이러한 결과는 

Turton 등의 결과, 즉 ISAba1 양성인 경우에 MIC가 더 높다는 것과 

유사하였다9. blaOXA-23-like 양성균주(Group III)에 대한 imipenem과 

meropenem의 MIC90은 Group II보다 각각 4배와 2배 증가하였으며, imipenem, 

meropenem, ceftazidime 및 cefepime에 대한 감수성 균주는 없었다. 그러나 

tigecycline과 colistin에는 모두 감수성이어서 OXA carbapenemase를 

가지고 있는 다제내성 Acinetobacter spp. 치료에 이들 약제가 유용할 

것으로 생각되었다.  

본 연구에서 blaOXA-51-like 양성 균주 중에는 blaOXA-83, blaOXA-23-like 

양성주 중에는 blaOXA-23이 흔함을 알 수 있었다. 또한 새로 발견한 OXA형 

beta-lactamase는 OXA-66과 비교하면 167번째 amino acid의 변이 (Là V)를 
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보였으며, blaOXA-23-like 양성 균주와 비슷한 정도의 높은 carbapenem 

분해능을 보였다. 이 이유가 변이로 인한 내성 발현의 차이인지 또는 외막 

단백 변형, 유출 등의 복합 작용인지는 추후 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 

근래 OXA carbapenemase 생성 균주에 의한 집단발생이 국내외에서 

보고된 바 있다. 본 연구에서도 구로병원에서 분리된 OXA-23-like 생성 

균주는 모두 같은 PFGE 성상을 보였다. 또한 blaOXA-51-like와 ISAba1 동시 

양성(Group II) 균주는 세브란스 병원과 구로병원에서 집단발생 하였음을 

알 수 있었다.  

요약하면 국내분리 Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성율은 이미 

높으며 MBL 생성 균주는 국내에 확산되고 있고, OXA carbapenemase 생성 

균주가 최근 급증하고 있으며 이들 균주에 의한 병원내 집단발생이 흔함을 

알 수 있었다.  
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Ⅴ. 결론  

최근 carbapenem을 포함한 다약제 내성 Acinetobacter spp.가 증가하고 

있어 심각한 문제가 되고 있다. 본 연구에서는 국내 4개 병원에서 분리되는 

Acinetobacter spp.의 항균제 내성 양상과 carbapenem 내성 기전 및 

분자역학적 성상을 규명하고자 하였다. 

Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성율은 4%-38%로 일부 병원에서 

이미 높았다. Carbapenem 내성주 중 MBL 비율은 5%-88%로 병원에 따라 

달랐고, MBL 유전자 형은 IMP-1, VIM-2 및 SIM-1의 3가지 형이 존재하였다. 

MBL 유전자는 모두 class I integron에 존재하였으며 그 크기는 다양하였다. 

OXA carbapenemase 내성유전자 검출을 시험한 171주 중 blaOXA-51-like와 

ISAba1 동시 양성인 균주는 75주, blaOXA-23-like 양성인 균주는 25주이었다.  

Carbapenem MIC는 blaOXA-51-like와 ISAba1 동시 양성인 균주 보다 

blaOXA-23-like 양성인 균주에 대해서 더 높았다. Tigecycline에는 대부분의 

시험균주가, colistin에는 시험 균주 모두가 감수성이었다.  

임의로 선택하여 염기서열 분석한 6주의 blaOXA-23-like 유전자는 모두 

blaOXA-23이었고, 6주의 blaOXA-51-like 유전자 중 4주의 유전자는 

blaOXA-83이었고 2주의 유전자는 새로운 OXA carbapenemase 유전자이었다. 

Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)분석으로 blaOXA-23-like와 

blaOXA-51-like 양성 균주에 의한 집단발생이 흔함을 알 수 있었다. 

결론적으로 국내분리 Acinetobacter spp. 중에 carbapenem 내성균주는 
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흔하며, MBL 생성 균주는 2차병원에도 있고, OXA carbapenemase 생성 균주는 

흔할 뿐 아니라 병원내 집단발생도 있었음을 알 수 있었다. MBL과 OXA 

carbapenemase 생성 균주의 확산은 carbapenem 내성 Acinetobacter spp. 에 

의한 감염증 치료를 어렵게 할 것이므로 이에 대한 향후 대책이 시급할 

것으로 사료된다.  
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Carbapenem resistance patterns and their molecular characteristics of 

Acinetobacter spp.  
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Recent increase of extended-spectrum β-lactamases-producing and 

multidrug-resistant Acinetobacter spp. resulted in increasing use of 

carbapenems, and then carbapenem-resistant strains started to increase. 

Class B and D carbapenemases productions are the most important carbapenem 

resistant mechanisms in Acinetobacter spp. Although carbapenem-resistant 

Acinetobacter spp. often produce metallo-β-lactamase (MBL), such as IMP 

and VIM enzymes, there are few studies on MBL production of recent isolates 

in Korea.  

Recently, OXA carbapenemase-producing Acinetobacter spp. have been 
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increasingly reported in the UK, France, etc, and a nosocomial outbreak 

was reported in Korea. However, molecular characteristics and 

antimicrobial resistance of these enzyme-producing isolates have not 

precisely understood. 

 In this study, it was aimed to determine carbapenem resistance 

patterns and mechanisms, and molecular epidemiologic characteristics of 

clinical isolates of Acinetobacter spp. which were collected from Korean 

patients. 

Clinical isolates of Acinetobacter spp. were collected from four 

university hospitals, Korea University Hospitals (Anam, Kuro, and Ansan) 

and Yonsei University Hospital (Severance), during May to November in 2006. 

Antimicrobial susceptibility testing was performed, and MBL- and OXA 

carbapenemase-producing isolates were detected. Carbapenem resistance and 

hydrolytic activities were compared depending on OXA types and presence 

of ISAba1. Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) were performed to 

determine epidemiologic features. 

   The imipenem resistance rates of Acinetobacter spp. at Severance, Anam, 

Kuro and Ansan Hospitals were 38%, 4%, 22% and 8%, respectively. The 

proportion of MBL producers and MBL types varied depending on hospital. 
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Nine isolates from Anam, Kuro and Ansan had IMP-1, whereas 2 and 4 isolates 

from Severance had VIM-2 and SIM-1, respectively. 

All MBL genes were carried by class 1 integrons with approximate sizes 

of 3.0 kb (IMP-1), 5.5 kb (VIM-2), and 1.8 kb (SIM-1). MICs of colistin 

for 7 isolates of IMP-1 producing Acinetobacter spp. from Anam Hospital 

were ≥4 μg/ml, which was resistant. 

Among 171 isolates tested, 75 isolates had both blaOXA-51-like and ISAba1, 

and 25 had blaOXA-23-like.  

Carbapenem MICs were higher for isolates with blaOXA-23-like than those 

with both blaOXA-51-like and ISAba1. Most strains were susceptible to 

tigecycline, and all were susceptible to colistin. 

Sequencing analysis of blaOXA genes from randomly selected isolates 

revealed 6 isolates with blaOXA-23, 4 isolates with blaOXA-83 and 2 isolates 

with new blaOXA genes. PFGE patterns suggested outbreaks were common with 

blaOXA-23-like and blaOXA-51-like positive Acinetobacter spp. 

   It is concluded that, in Korean hospitals, carbapenem-resistant 

Acinetobacter spp. were prevalent, that MBL-producing strains were also 

found in secondary-care hospital, and that OXA carbapenemase-producing 

isolates were prevalent with evidence of frequent outbreaks. Treatment of 

infected patients with Acinetobacter spp. will become more difficult in 
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the future with the dissemination of MBL and OXA carbapenemase-producing 

strains disseminate further. Further studies are urgently required for 

prevention of dissemination of carbapenem-resistant Acinetobacter spp.  

--------------------------------------------------------------  

Key Words : Metallo-β-lactamase (MBL), OXA carbapenemase, Carbapenem, 

Acinetobacter, new OXA, outbreak  
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