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ABSTRACT
Background: The prevalence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), 
especially the KPC-2-producing Klebisella pneumoniae, is rapidly increasing and becoming a 
menace to global public health. This study aims to present the molecular epidemiology of the 
KPC-2-producing K. pneumoniae isolates emerged in a tertiary hospital in South Korea and 
describe its clinical significance.
Methods: This study included carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates collected from a 
tertiary hospital from April to December in 2018. Antimicrobial susceptibility of K. pneumoniae 
isolates was tested using disk diffusion method. PCR and DNA sequence analyses were 
performed to identify the resistance genotype. In addition, the molecular epidemiology was 
investigated using pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) and multilocus sequencing typing 
(MLST).
Results: Total 100 KPC-2-producing K. pneumoniae isolates were collected, which were 
mainly classified into two pulsotypes according to the XbaI restriction digestion pattern by 
PFGE analysis (pulsotype A, n = 31; pulsotype B, n = 63). The isolates exhibiting pulsotype A 
belonged to ST395 and the remaining isolates exhibiting pulsotype B were attributed to ST307 
by MLST analysis.
Conclusion: This study investigated clinical information and molecular bacterial profiles for 
KPC-2-producing K. pneumoniae isolates. These findings indicate that the proper infection 
control activities are needed to prevent the spread of multidrug-resistant organisms such as 
CPE, which could cause high mortality in clinical field.

Keywords: Carbapenemase, KPC-2 beta-lactamase, Klebsiella pneumoniae, Pulsed-field 
gel electrophoresis
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INTRODUCTION
Beta-lactam 항생제에 내성을 가지게 하는 광범위 베타락탐 분해효소(extended-spectrum beta-

lactamase, ESBL)를 생성하는 그람음성균(Gram-negative bacilli)의 확산에 따라[1], 그람음성균 감
염증의 주된 치료 항생제로 카바페넴(carbapenem)계 항생제 사용이 증가하여 카바페넴 내성 장
내세균(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, CRE) 또한 급속도로 증가하면서 전 세계적으로 문
제가 되고 있다[2,3]. 국내에서는 Escherichia coli와 Klebsiella pneumoniae에서 1% 미만의 카바페
넴 내성률이 보고 되었지만[4], 최근 카바페넴 분해효소 생성 장내세균(carbapenemase-producing 

Enterobacteriaceae, CPE)의 분리에 대한 보고가 지속적으로 증가하고 있다[5]. CRE는 카바페넴 분
해효소 비생성 장내세균(carbapenemase-nonproducing Enterobacteriaceae, CNPE)과 카바페넴 분해
효소 생성 장내세균(CPE)으로 구분할 수 있다[6]. 그람음성균의 카바페넴계 항생제에 대한 내성
을 획득하는 주요 기전은 카바페넴 분해효소 생성에 의한 항생제 불활성화이다. 카바페넴 분해
효소를 전사하는 유전자는 플라스미드(plasmid)와 트랜스포존(transposon) 등과 같은 이동성 유전
요소(mobile genetic element)에 존재하는 경우가 많아 동종간 혹은 이종간 내성의 전파가 가능하
기 때문에, 실제로 의료기관이나 지역사회에서의 감염관리 및 감시의 대상이 된다[7].

카바페넴 분해효소는 Ambler의 분류법에 따라 다음과 같이 3가지로 분류된다: (i) class A; KPC 

(Klebsiella pneumoniae carbapenemase), GES (Guiana extended-spectrum beta-lactamase) 등, (ii) class B; 

NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase), IMP (imipenemase), VIM (Verona integron-encoded metallo-

β-lactamase) 등, 그리고 (iii) class D; Oxacillinase (OXA)-48-like 등[1,6]이다. Lee EJ 등의 연구결과에 

따르면[8], 질병관리본부에 보고된 카바페넴 분해효소 장내세균 분리 건수는 2012년 39건이었으
나, 2017년에 2,953주로 급증하였다. 카바페넴 분해효소 장내세균 중에서, KPC형이 가장 흔하였
으며, 그 중에서도 KPC-2가 가장 큰 비율을 차지하였다. blaKPC-2 유전자는 2010년에 K. pneumoniae
에서 처음으로 검출된 이후 가장 많이 보고 되었다[9-11]. Yoon E-J 등의 보고에서도, 국내 카바페
넴 분해효소 장내세균의 분리 현황을 확인하였을 때, KPC-2 생성 K. pneumoniae가 절반 이상을 차
지하였고, 두 번째는 NDM-1 생성 E. coli, 다음은 OXA-48-like 생성 E. coli가 뒤를 이었다[5]. KPC-2 

생성 K. pneumoniae의 strain type (ST)을 살펴보았을 때 ST11과 ST258이 전세계적으로 가장 흔하며, 

국내에서는 ST11과 ST307의 광범위한 전파가 보고된 바 있다[5,8]

본 연구에서는 2018년 4월부터 12월까지의 국내 한 종합병원에서 분리된 KPC형 카바페넴 분
해효소 생성 K. pneumoniae들의 분자 역학적 연관성을 밝히고, 임상적 의의를 확인하고자 하였다.

MATERIALS AND METHODS

1. 대상 균주
2018년 국내 1개의 종합병원에서 4월부터 12월까지 임상검체에서 분리된 K. pneumoniae 균주 

중 imipenem, meropenem 및 ertapenem을 포함한 카바페넴 계열 항생제에 비감수성을 보이는 균주
를 수집하였다. 동일 환자에서 K. pneumoniae가 반복 분리 된 경우 최초 분리 균주를 수집하였다.
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2. 균종 동정
균주의 동정은 말디토프 질량분석기(matrix-assisted laser desorption lonization-time-of flight mass 

spectrometer, MALDI-TOF MS) 기반의 Bruker Biotyper (Bruker, Billerica, MA, USA)를 사용하였다. 

수집된 K. pneumoniae 균주를 MacConkey 배지(BANDIO, Pocheon, Korea)에 배양하여 얻은 단일
균 집락을 말디토프 플레이트에 얇게 도말한 후, 매트릭스 용액을 도포하여 완전히 건조시킨 후 

MALDI-TOF MS를 시행하였다. 균종 동정 점수의 기준은 2.0 이상으로 하였다.

3. 항생제 감수성 시험
카바페넴 계열 항생제 감수성 시험은 Phoenix M50 (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)의 

NMIC-203 패널을 이용하였다. 또한, 무작위로 선정된 대표균주를 대상으로 piperacillin, ampicillin-

sulbactam, cefazolin, cefotaxime, ceftazidime, cefepime, aztreonam, cefoxitin, imipenem, meropenem, 

ertapenem, amikacin, gentamicin, tigecycline, colistin, ciprofloxacin, 및 trimethoprim-sulfamethoxazole

에 대하여 디스크 확산법으로 항생제 감수성 시험을 시행하였다. Clinical and Laboratory Standard 

Institute (CLSI) 해석 기준에 따라 판독하였으며[12], 표준 균주는 E. coli ATCC 25922를 사용하였
다.

4. 내성기전 분석
카바페넴 내성 K. pneumoniae 균주를 대상으로 ESBL (CTX-M-1군, CTX-M-2군, CTX-M-9군 및 

CTX-M-25군), AmpC (CMY-1, CMY-2, ACC, ACT, FOX), 및 carbapenemase (KPC, IMP, VIM, NDM, 

GES 및 OXA-48)에 대하여 PCR 및 시퀀싱을 진행하였다. PCR 조건은 ESBL과 carbapenemase의 

경우 pre-denaturation 95°C에서 5분, denaturation 94°C에서 30초, annealing 56°C에서 20초, extension 

72°C에서 40초를 30사이클을 통해 증폭시킨 후 72°C에서 7분 동안 반응시켰고, AmpC는 pre-

denaturation 94°C에서 5분, denaturation 94°C에서 30초, annealing 58°C에서 30초, extension 72°C에서 

1분을 25사이클을 통해 증폭시킨 후 72°C에서 7분 동안 반응시켜주었다. 증폭 산물은 염기서열
분석을 통해 얻어진 결과를 NCBI의 BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)와 비교하여 유
전형을 확정하였다. 본 연구에서 사용된 primer의 염기서열은 Table 1에 정리하였다.

5. Pulsed field gel electrophoresis (PFGE)
K. pneumoniae의 유전체(gDNA)를 plug에 고정시켜서, XbaI (TaKaRa biotechnology, shiga, Japan) 

제한효소를 처리하고, GenePath System (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)에 6 V/cm, 

switch time 2.1초 11°C 조건으로 전기영동하였다. 동일 pulsotype의 기준은 다음과 같이 정하였
다: (1) PFGE banding pattern 상 3개의 band 미만의 차이를 보이는 경우, 그리고 (2) 1.0% Dice 계수
(coefficient) 산술 평균(arithmetic averages)을 이용하여 unweighted pair group에 기초로 생성된 계통
수의 band 유사성을 InforQuestFP Version 4.5 (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)로 분석하여 80% 이상인 

경우[19].



Jun Sung Hong, et al.

Annals of Clinical Microbiology 2020 June Vol.23(2) 84

6. Multilocus sequence typing (MLST)
PFGE 밴드유형의 유사성을 기준으로 대표적인 pulsotype 을 확인하고, 각각의 pulsotype에 대
해 대표적인 1균주를 무작위 선별하여 7개의 housekeeping 유전자인 rpoB, gapA, mdh, pgi, phoE, 

infB, tonB을 대상으로 PCR 및 염기서열분석을 진행하였으며, 분석된 염기서열을 K. pneumoniae 

MLST database (http://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/klebsiella.html)와 비교하여 allelic type과 sequence 

type을 확인하였다.

7. 임상정보 조사
KPC 생성 K. pneumoniae가 분리된 환자들의 연령, 성별, 분리된 검체의 종류, 입원 경로, 입원 

병동, 예후 등에 대하여 조사하였다. 전원된 환자의 경우 전원된 병원의 종류(1차 의료기관, 요양
병원, 종합병원)를 확인하였다. 또한, 입원환자의 경우 입원 병실의 종류(일반병실 또는 중환자
실)을 확인하였다.

Table 1. Oligonucleotide sequence of the primers used in this study

Target gene Primer name Primer sequence (5' to 3') Amplicon size (bp)
blaCTX-M-1 CTX-M-1_-48–25F GACTATTCATGTTGTTGTTAWTTC 973

CTX-M-1_+28-+49R TAAGGCGATAAACAAAAACGGA
blaCTX-M-9 CTX-M-9_-42—21F GAATACTGATGTAACACGGATT 962

CTX-M-9-1_+23-+44R ATATAAATAGAAAGTGGGGCAC
CTX-M-9-2_+27-+46R CTGATCCTTCAACTCAGCAA

blaCMY-1 MOXM F GCTGCTCAAGGAGCACAGGAT 520
MOXM R CACATTGACATAGGTGTGGTGC

blaCMY-2 CITM F TGGCCAGAACTGACAGGCAAA 462
CITM R TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC

blaDHA DHAM F AACTTTCACAGGTGTGCTGGGT 405
DHAM R CCGTACGCATACTGGCTTTGC

blaACC ACCM F AACAGCCTCAGCAGCCGGTTA 346
ACCM R TTCGCCGCAATCATCCCTAGC

blaACT EBCM F TCGGTAAAGCCGATGTTGCGG 302
EBCM R CTTCCACTGCGGCTGCCAGTT

blaFOX FOXM F AACATGGGGTATCAGGGAGATG 190
FOXM R CAAAGCGCGTAACCGGATTGG

blaKPC KPC F ATGTCACTGTATCGCCGTCT 882
KPC R TTTTCAGAGCCTTACTGCCC
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RESULTS

1. KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리 환자의 임상 정보
총 100주의 KPC-2 생성 K. pneumoniae가 분리되었다. KPC-2 생성 K. pneumoniae는 2018년 4월
에 1주 분리되었으나, 5월에는 6주, 6월, 7월에는 각각 13주가 분리되었으며, 8월에 25주로 가장 

많이 분리되었다. 이후 9월에는 17주로 감소하였으며, 10월에 8주, 11월에 11주, 그리고 12월에 5

주로 서서히 감소하였다(Fig. 1).

KPC-2 생성 K. pneumoniae가 분리된 환자 중 남성은 56명(56.0%), 여성은 44명(44.0%)으로 남성
환자가 여성환자보다 많았다. 환자의 연령은 0세부터 96세까지였으며 평균나이는 67세였고, 0세, 

9세 환자 각각 1명을 제외한 모든 환자는 20대 이상의 성인이었다. 특히, 78명의 환자가 60세 이
상으로 노인 환자의 비율이 높았다. 전체 환자 중 21.0% (n = 21)가 외부 병원에서 전원된 환자이
며, 그 중 종합병원에서 전원된 환자가 42.9% (9/21), 요양병원에서 전원된 환자가 28.6% (6/21), 의
원에서 전원된 환자가 28.6% (6/21)였다. 검체의 유형은 호흡기 검체 분리 균주가 37.0% (n = 37)로 

가장 많았으며, 요 분리주 22.0% (n = 22), 농양 분리 주 15.0% (n = 15) 순으로 많았다(Table 2).

병동 별로는 KPC-2 생성 K. pneumoniae는 일반병동에서 77.0% (n = 77)가 분리되어 가장 분
리 빈도가 높았으며, 중환자실에서 21.0% (n = 21), 외래에서 2.0% (n = 2)가 분리되었다. 단일 병
동은 중앙 중환자실에서 17.0% (n = 17)로 가장 많이 분리되었으며, 64병동(15.0%, n = 15), 63병
동(13.0%, n = 13)이 뒤를 이었다. KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리 환자의 입원기간 내 사망률은 

37.0% (n = 37)였으며, 30일내 사망률은 25.0% (n = 25)였다.

Fig. 1. Monthly isolation of KPC-2 producing K. pneumoniae isolates stratified by PFGE banding patterns. Bar graphs indicate the 
numbers of KPC-2 producing K. pneumoniae isolates collected in each nine month in 2018 and arrows indicate the activity performed 
for eradicating a KPC-type carbapenemase producing K. pneumoniae isolates outbreak. Yellow bar, pulsotype A; Blue bar, pulsotype B; 
Gray bar, other pulsotypes.  
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2. KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리 균주의 역학적 분석
KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리 균주들을 80% 이상의 PFGE 클론 유사성을 기준으로 분석하였
을 때, 2가지 pulsotype이 94.0% (pulsotype A, 31%, n = 31; pulsotype B, 63.0%, n = 63)를 차지하였고, 

그 외 6 개의 다른 pulsotype이 확인되었다. 두 가지 주요한 pulsotype A, B 사이의 클론 유사성은 약 

70% 였다(Fig. 2).

Table 2. Patient characteristics

Characteristic
Total

(n = 100)
No. (%)

Pulsotype A
(n = 31)
No. (%)

Pulsotype B
(n = 63)
No. (%)

Others
(n = 6)
No. (%)

P-value*

Age (yr)† 69.0 [60.1-77.3] 69.0 [60.0-78.0] 70.0 [62.0-76.5] 67.5 [53.0-87.0] 0.974

Male 56 (56.0) 20 (64.5) 33 (52.4) 3 (50.0) 0.371
Comobidity

Cardiovascular disease 15 (15.0) 7 (22.6) 7 (11.1) 1 (16.7) 0.246
Cerebrovascular disease 10 (10.0) 4 (12.9) 6 (9.5) 0 0.886
Diabetes mellitus 13 (13.0) 4 (12.9) 8 (12.7) 1 (16.7) 0.999
End-stage renal disease 6 (6.0) 2 (6.5) 4 (6.3) 0 0.999
Chronic liver disease 4 (4.0) 2 (6.5) 2 (3.2) 0 0.844
Malignancy 55 (55.0) 21 (67.7) 31 (49.2) 3 (50.0) 0.139

Charlson comorbidity index† 2.0 [1.0-6.0] 3.0 [2.0-6.0] 2.0 [1.0-6.0] 1.5 [0.0-3.0]
Specimen 0.163

Sputum 37 (37.0) 15 (48.4) 21 (33.3) 1 (16.7)
Urine 22 (22.0) 3 (9.7) 18 (28.6) 1 (16.7)
Pus 15 (15.0) 3 (9.7) 11 (17.5) 1 (16.7)
Surveillance 13 (13.0) 5 (16.1) 6 (9.5) 2 (33.3)
Genital 7 (7.0) 2 (6.5) 5 (7.9) 0 
Blood 6 (6.0) 3 (9.7) 2 (3.2) 1 (16.7)

Colonization 37 (37.0) 9 (29.0) 23 (36.5) 5 (83.3) 0.626
Admission 0.762

Out-patient department 2 (2.0) 0 0 2 (33.3)
General wards 77 (77.0) 23 (74.2) 50 (79.4) 4 (66.7)
Intensive care units 21 (21.0) 8 (25.8) 13 (20.6) 0 

Transfer-in 21 (21.0) 7 (22.6) 10 (15.9) 4 (66.7) 0.798
Clinic 6 (6.0) 3 (9.7) 3 (4.8) 0 
General hospital 9 (9.0) 2 (6.5) 4 (6.3) 3 (50.0)
Geriatric hospital 6 (6.0) 2 (6.5) 3 (4.8) 1 (16.7)

30-day mortality 25 (25.0) 10 (32.3) 13 (20.6) 2 (33.3) 0.328
In-hospital mortality 37 (37.0) 15 (48.4) 20 (31.7) 2 (33.3) 0.180
Pulsotype

A 31 (31.0) - - -
B 63 (63.0) - - -
Others 6 (6.0) - - -

*P-value was calculated comparing two groups including pulsotype A and pulsotype B by Fisher’s exact test and Mann Whitney U test in 
categorical variables and continuous variables, respectively.
†Mean [interquartile range].



KPC-2 Producing K. pneumoniae

Annals of Clinical Microbiology 2020 June Vol.23(2) 87

Fig. 2. Dendrogram of KPC-2-producing K. pneumoniae isolates according to the PFGE band pattern.
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Pulsotype A에 속하는 K. pneumoniae 균주들은 Phoenix system (Becton Dickinson)으로 항생제 감
수성 시험을 시행하였을 때, 모두 ampicillin, piperacillin-tazobactam, cefazolin, ceftazidime, cefotaxime, 

aztreonam, ertapenem, meropenem, 및 levofloxacin에 내성 표현형을 보였으며, 1주를 제외한 모든 균
주가 gentamicin과 amikacin에 감수성 표현형을 보였다(Table 3). 디스크 확산법에 의한 감수성 확
인 시험에서 Phoenix system (Becton Dickinson)의 결과와 유사한 결과를 보여 주었으며, MLST 분
석법에 따라 ST395 (rpoB-gapA-mdh-pgi-phoE-infB-tonB, 3-1-2-4-1-1-4)에 해당하였다(Fig. 3). 또한, 

blaKPC-2 이외에 blaCTX-M-15 유전자가 확인되었으며, 그 이외의 다른 ESBL을 전사하는 유전자 또는 

AmpC β-lactamase는 확인되지 않았다. Pulsotype B에 속하는 K. pneumoniae 균주들은 모든 beta-

lactam 항균제에 대하여 내성 표현형을 보였으며, 2주를 제외한 모든 균주에서 gentamicin 동반내
성을 보여주었다. 디스크 확산법에 의한 감수성 확인 시험에서 Phoenix system (Becton Dickinson)

의 결과와 유사한 결과를 보여 주었으며, ST307 (4-1-2-52-1-1-7)에 해당하였다(Fig. 4). Pulsotype B

를 보이는 K. pneumoniae 균주들 역시 blaCTX-M-15을 동시에 가지고 있었다.

DISCUSSION
CPE는 원내 감염 및 지역 사회의 항생제 내성 전파에 가장 중요한 다제 내성균 중 하나로
서, 2017년 질병관리본부의 통계에 따르면 국내에서 2014년 175건, 2015년 565건, 216년 1,453

건, 2017년 2,657건으로 점차 증가되고 있는 것으로 보고되었고[8], CPE 중에서도 KPC 생성 K. 
pneumoniae가 가장 많았다. 실제로, 본 연구의 균주 수집 기간 동안에 KPC형 이외의 다른 유형의 

카바페넴 분해효소를 생성하는 그람음성균은 분리되지 않았다.

Table 3. Antimicrobial susceptibility results of KPC-producing K. pneumoniae isolates obtained by Phoenix system

Antimicrobials
Total

(n = 100)
No. (%)

Pulsotype A
(n = 31)
No. (%)

Pulsotype B
(n = 63)
No. (%)

Others
(n = 6)
No. (%)

Resistant to
Ampicillin 100 (100.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 6 (100.0)
Ampicillin-sulbactam 87 (87.0) 29 (93.5) 52 (82.5) 6 (100.0)
Piperacillin-tazobactam 99 (99.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 5 (83.3)
Cefazolin 100 (100.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 6 (100.0)
Ceftazidime 100  (100.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 6 (100.0)

Cefotaxime 100 (100.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 6 (100.0)

Cefepime 80 (80.0) 12 (38.7) 63 (100.0) 5 (83.3)
Cefoxitin 99 (99.0) 30 (96.8) 63 (100.0) 6 (100.0)
Aztreonam 100 (100.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 6 (100.0)
Ertapenem 97 (97.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 3 (50.0)
Meropenem 100 (100.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 6 (100.0)

Gentamicin 62 (62.0) 1 (3.2) 61 (96.8) 0 

Amikacin 0 0 0 0 
Levofloxacin 97 (97.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 3 (50.0)
Trimethoprim-sulfamethoxazole 96 (96.0) 31 (100.0) 63 (100.0) 2 (33.3)
Tigecycline 56 (56.0) 1 (3.2) 55 (87.3) 0  
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Fig. 3. Representative results of disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testing in KPC-2 producing K. pneumoniae isolates 
exhibiting pulsotype A (ST395). (A) shows results of zone diameter for 12 antibiotics on MH 150 Ø agar, (B) shows results of zone diameter for 
remaining 6 antibiotics on MH 90 Ø agar, and (C) is results of antimicrobial susceptibility. R, resistant; I, intermediate; S, susceptible.
  

Fig. 4. Representative results of disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testing in KPC-2 producing K. pneumoniae isolates 
exhibiting pulsotype B (ST307). (A) shows results of zone diameter for 12 antibiotics on MH 150 Ø agar, (B) shows results of zone diameter for 
remaining 6 antibiotics on MH 90 Ø agar, and (C) is results of antimicrobial susceptibility. R, resistant; I, intermediate; S, susceptible.

Antimicrobials Susceptibility
Piperacillin R
Ampicillin-sulbactam R
Cefazolin R
Cefotaxime R
Cefazidime R
Cefepime R
Aztreonam R
Cefoxitin R
Imipenem R
Meorpenem R
Ertapenem R
Amikacin S
Gentamicin S
Ciprofloxacin R
Trimethoprim-sulfamethoxazole R
Tigecycline I
Colistin S

Antimicrobials Susceptibility
Piperacillin R
Ampicillin-sulbactam R
Cefazolin R
Cefotaxime R
Cefazidime R
Cefepime R
Aztreonam R
Cefoxitin R
Imipenem R
Meorpenem R
Ertapenem R
Amikacin S
Gentamicin R
Ciprofloxacin R
Trimethoprim-sulfamethoxazole R
Tigecycline I
Colistin S
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본 연구에서, 2가지의 pulsotype이 94% (pulsotype A, 31%, n = 31; pulsotype B, 63.0%, n = 63)를 

차지하였고 PFGE 패턴 80%이상 일치하였다. 두 가지 주요 pulsotype의 균주들은 amikacin 또는 

gentamicin을 제외한 대부분의 베타락탐계 항생제에 내성을 보이는 다제내성 표현형을 보였다. 

따라서, 두 종류의 다제 내성(multidrug-resistant) K. pneumoniae 클론(ST395, ST307)에 의한 병원 

내 집단발생이 일어났음을 나타낸다. ST307은 2014년 국내에서 처음 발생한 후, 2014년 14건에서 

2015년에는 82건으로 국내 보고가 있었던 클론이었으며[5], ST395는 국내에서의 아직 보고가 없
었지만 이탈리아에서 보고된 적이 있다[13]. 하지만, 본 연구에서는 pulsotype 별로 1주만을 임의 

선정하여 MLST를 시행하였기 때문에 나머지 각 pulsotpye 내 균주들이 동일한 ST에 포함되지 않
을 가능성이 있지만, PFGE 밴드 유사성이 80% 이상이므로 같은 clonal complex에 포함될 것으로 

판단된다.

100명의 KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리 환자 중 78명의 환자가 60세 이상의 노인 환자였고, 많
은 문헌에서 보고된 것처럼 노인 환자가 감염증에 취약한 것으로 여겨진다. 남성환자가 여성환
자보다 많았으나, pulsotype 별 성별의 차이는 통계적으로 유의미하지 않았다(P = 0.371). 객담 검
체가 37%로 가장 많이 분리되었는데, 이는 다제내성균의 보균 또는 군집(colonization)이 폐렴 등
의 호흡기 관련 감염의 원인이 되었다는 것을 보여주었다. KPC-2 생성 K. pneumoniae가 분리된 

환자들의 병동을 살펴봤을 때 단일병동 중에서도 중앙 중환자실에서 17%로 가장 많이 분리되었
다. 중환자실 입원환자는 KPC-2 생성 K. pneumoniae에 감염의 위험인자로도 작용한다는 많은 보
고가 있다[14-17]. 중환자실 입원환자의 경우 면역력이 저하된 환자의 비율이 높고 질병의 중증도
가 높기 때문에 다제내성균 감염의 위험이 크며, 따라서, 감염관리 활동의 주요 대상이 되어야 한
다.

KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리 환자의 입원 내 사망률은 37%였고, 30일 이내 사망률은 25%로 

매우 높았다. 이탈리아에서 2010년부터 2013까지 5개의 종합병원에서의 KPC 생성 K. pneumoniae 

의 감염 환자의 예후를 살펴보았을 때 총 661명의 환자 중 225명(34.1%)의 환자가 14일 이내 사망
하였고 그 중 217명의 환자가 3가지 이상의 항생제를 동시 투약을 한 것으로 보고되었다. 이러한 

결과로 볼 때, 다른 균과 달리 CPE 감염 시 다제내성 표현형으로 인해 적절한 항생제 사용이 늦어
지고 이는 높은 사망률과 이어지는 것으로 볼 수 있다[18].

본 연구의 KPC-2 생성 K. pneumoniae 분리에서, 4월 첫 발생 후 점점 증가하여 8월에는 월간 분
리건수가 25건으로 가장 많았으며, 이 후 점차 감소하여 12월에는 5건으로 줄었다. CPE 분리 건수 

증가로 병원에서는 직원 대상 감염관리 교육 및 환경배양을 7월, 8월에 시행하였으며, 9월에는 다
제내성균 보균 위험성이 큰 환자군을 대상으로 능동 감시 및 보균 환자를 대상으로 코호트 격리
를 시작하였으며, 이 후 분리 건수가 현저히 감소되었다. 다제 내성균의 원내 전파 예방을 위한 감
염관리 활동이 중요함을 나타낸다(Fig. 1).

다제내성균에 대한 감시 및 전파예방을 위한 감염관리 활동은 병원 입원환자의 사망률을 줄이
는데 필수적인 요소이다. 본 연구에서 KPC-2 생성 K. pneumoniae 집단발생(outbreak)의 임상정보 

및 감염 요인을 조사하였으며, 두 가지 클론성의 KPC-2 생성 K. pneumoniae를 확인하였고, 이들 

균주는 다른 계열의 항생제에도 동시내성을 보였다. 또한 감염환자의 사망률도 매우 높아, 다제
내성균의 전파 예방을 위한 감염관리 활동의 중요성을 확인하였다. 따라서, 다제내성균의 병원 

내 집단발생을 예방하기 위하여, 병원내 전파 클론의 빠른 확인 및 적절한 감염관리 활동이 필요
하다.
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요약
배경: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE)는 전세계적으로 빠르게 증가하고 있고, 특
히 KPC-2 생성 Klebsiella pneumoniae는 높은 비율을 차지하고 있어 공중보건의 큰 위협으로 자리 

잡고 있다. 본 연구는 국내 한 종합병원에서 발생한 KPC-2 생성 K. pneumoniae 균주 간의 분자 역
학적 연관성을 확인하여 임상적 의의를 확인하고자 한다.

방법: 2018년 4월부터 12월까지 임상에서 분리된 carbapenem계 항생제에 비감수성인 K. 
pneumoniae를 수집하여 본 연구에 사용하였다. 수집된 균주 중 pulsotype별 대표 균주를 무작위
로 선정하였으며, 선정된 균주를 대상으로 디스크 확산법을 통해 항생제 감수성 여부를 확인하
였으며, 중합효소연쇄반응 및 시퀀싱으로 KPC형 생성 여부를 확인하였다. 또한, pulsed-field gel 

electrophoresis (PFGE)와 multilocus sequencing typing를 통해 분자역학적 연관성을 확인하였다.

결과: 총 100주의 KPC-2 생성 K. pneumoniae가 분리되었고, PFGE 결과 대표적으로 2가지의 

pulsotype으로 구분되었다(pulsotype A, 31.0%, n = 31; pulsotype B, 63.0%, n = 63). Pulsotype A는 

ST395에 해당하였고 pulsotype B는 ST307에 해당하였다.

결론: KPC-2 생성 K. pneumonia 집단발생 예방을 위해 임상정보 및 세균학적 요인을 조사하였으
며 감염 시 높은 사망률을 갖고 있는 다제내성균 전파의 예방을 위한 적절한 감염관리 활동과 구
축이 필요함을 알 수 있었다.
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