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Background : The aims of this study were to survey nationwide susceptibilities of Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae isolates against cefotaxime and to determine the prevalences of CTX-M-
type extended-spectrum  β-lactamases(ESBLs).

Methods : During the period of February to July, 2003, E. coli and K. pneumoniae isolates were
collected from 12 hospitals. Antimicrobial susceptibilities to cefotaxime were tested by the disk di-
ffusion method. ESBL production was determined by the double disk synergy test. Cefotaxime-resi-
stance of the ESBL-producers was transfered to E. coli DH5αand E. coli Top10-F by transforma-
tion. MICs of β-lactam antibiotics were determined by the agar dilution method. Searches for blaCTX-M

genes was performed by PCR amplication; pIs of β-lactamases were determined by isoelectric focusing.
Results : Among 230 isolates of E. coli and 232 isolates of K. pneumoniae, 27 (11.7%) and 79

(34.1%) were intermediate or resistant to cefotaxime, respectively. Twenty-four (10.4%) isolates of
E. coli and 58 (25.0%) K. pneumoniae isolates showed positive results in the double disk synergy
test. Three isolates of E. coli and 13 K. pneumoniae isolates harbored blaCTX-M-3 gene, 4 E. coli isolates
harbored blaCTX-M-15 gene, and 1 E. coli and 5 K. pneumoniae isolates harbored blaCTX-M-14 gene.
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제특이성에 따른 Bush 등[1]의 분류에서 group 2be, 분자
구조에 따른 분류에서는 class A에 속한다[2]. 이들 효소
는 penicillin, 협범위 cephalosporin과제 3, 4세대 cephalos-

porin, aztreonam 등의광범위β-lactam 항균제를분해하지
만, clavulanic acid, sulbactam, tazobactam 등 β-lactamase

inhibitor에 의해 활성이 억제되며, cephamycin과 carbape-

nem에는활성이없다[3]. 가장널리알려진 ESBL인 TEM

형 및 SHV형 효소는 TEM-1, TEM-2와 SHV-1의 아미노
산 1개이상의치환에의해생성되었으며, 현재까지 80가
지 이상의 TEM형 ESBL과 30가지 이상의 SHV형 ESBL

이보고되었다[4].

CTX-M형 ESBL 역시 plasmid에매개되며, 가수분해기
질특이성 및 억제특이성이 TEM형이나 SHV형 ESBL과
유사하지만, ceftazidime에 대한 가수분해 활성이 cefota-

xime에비해강하거나비슷한 TEM형혹은 SHV형 ESBL

과는 달리 cefotaxime에 대한 가수분해활성이 ceftazidime

에비해상대적으로강한특성이있다[4]. 1996년 Bauern-

feind 등[5]에 의해 CTX-M-1과 CTX-M-2가 보고된 이후
현재까지 30여종이 알려졌다[4]. 국내에서는 2001년
CTX-M-14 생성 Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli

및 Shigella sonnei가 보고되었으며[6], 2002년 전국의 13

개 병원에서 분리된 E. coli와 K. pneumoniae를 대상으로
한 CTX-M형 ESBL의 생성빈도 조사에서 CTX-M-3 생성
E. coli 1주와 K. pneumoniae 2주, CTX-M-15 생성 E. coli 2

주, CTX-M-14 생성 E. coli 2주와 K. pneumoniae 2주가분
리된바있다[7].

CTX-M형 ESBL은 TEM형이나 SHV형 ESBL과구분되
는새로운효소군으로분리빈도와유형이증가하고있으
나 아직 국내에서의 연구는 드물다. 본 연구에서는 2003

년 전국 12개 주요병원에서 분리된 cefotaxime 중간 혹은
내성 E. coli와 K. pneumoniae를대상으로 CTX-M형 ESBL

의생성현황을조사하고효소의유전형을규명하고자하였다.

재료 및 방법

1. 균주의 수집

서울 3개병원, 경기도 3개병원, 강원도 1개병원, 대전
1개병원, 광주 1개병원, 경상북도 1개병원, 부산 1개병
원, 제주 1개병원등총 12개병원이본조사에참여하였
다. 2003년 2월-7월에 이들 12개 병원에서 분리된 E. coli

와 K. pneumoniae 각 20주씩을 수집하였는데, 항균제 내
성에 상관없이 분리된 순서대로 수집하였으며, 동일 환

자에서 반복 분리된 균주는 수집대상에서 제외하였다.

분리된 균주의 균종은 전통적인 생화학적 방법 및 Vitek

GNI card (bioMerieux Vitek Inc., Hazelwood, Mo., USA)로
확인하였다.

2. 항균제 감수성 시험

미국의 National Committee for clinical Laboratory

clinical Standards (NCCLS)의기준에따라서 cefotaxime에
대한 감수성을 디스크 확산법[8]으로 확인하였다. 결과
의 정확성을위하여 E. coli ATCC 25922의감수성을동시에
시험하였다.

3. ESBL 생성 확인

Cefotaxime에 중간 혹은 내성인 균주를 대상으로 dou-

ble disk synergy법으로 확인하였다[9]. 세균 부유액을 면
봉으로 Mueller-Hinton한천에 고르게 접종한 후, 배지의
중앙에는 amoxicillin-clavulanic acid (20/10 μg, BBL, Coc-

keysville, Mich., USA), 주위에는 30 μg의 cefotaxime, cef-

tazidime 및 aztreonam 디스크를놓았다. 중앙과주변디스
크의가장자리간격은 1.5 ㎝가되게하였다. 세균이접종
된 배지는 37 ℃항온기에 18시간 배양 후 결과를 판독하
였는데, 두 디스크 사이에서 상승효과에 의한 억제대의
확장현상이관찰되면양성으로판정하였다.

4. 최소억제농도(minimal inhibitory concent-
ration, MIC) 측정

NCCLS 한천희석법으로 시험하였다[10]. 시험 항균제
로는 ceftazidime, cefotaxime, ceftazidime-clavulanic acid

및 cefotaxime-clavulanic acid를 사용하였으며 clavulanic

acid는 4 mg/L 농도로 고정하였다. 시험균주 104 colony

forming unit을 시험항균제가 각각 0.06-256 mg/L 농도로
함유된 Mueller-Hinton 한천에 Steers replicator (Craft Ma-

chine, Chester, Pa., USA)로접종하였다. 37℃호기성환경
에서 18시간배양후항균제농도에따른집락의증식양
상을 관찰하였다. 정도관리를 위해서 참조균주인 E. coli

ATCC 25922의감수성을동시에시험하였다.

5. 형질 전환에 의한 내성 전달

Sambrook 등[11]의 방법을 사용하였다. Competent cell

Conclusion : E. coli and K. pneumoniae isolates producing CTX-M-type ESBLs were not uncom-
mon in Korean hospitals. It is thought that periodical surveys are necessary for inspecting the
spread of CTX-M-type ESBL genes are necessary. (Korean J Clin Microbiol 2004;7(2):111-118)

Key words : Extended-Spectrum β-Lactamase, CTX-M-3, CTX-M-14, CTX-M-15.
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로 E. coli DH5 와 E. coli Top10-F를 사용하였다. 시험균
주를 cefotaxime이 2 mg/L 농도로 함유된 Luria-Bertani

(LB) 액체배지, competent cell을 항균제가 함유되지 않은
LB 액체배지에 각각 접종하여서 37℃ 진탕배양기에서
200 rpm으로 하룻밤 배양하였다. Competent cell 배양액
100  L를 취하여 LB 액체배지 10 mL에 접종하고 37℃에
서 진탕배양기로 2시간 파종배양(seed culture)하였다. 시
험세균의 plasmid DNA를 추출 후, 0.1 M CaCl2로 2회 세
척한 competent cell 파종배양액 100 mL와 plasmid DNA

10 ng을 혼합하였다. 혼합액을 얼음에 15분 이상 노출하
였다가 42℃물에 2분간담갔다. 이를 37℃에서 1시간배
양후, cefotaxime 8 mg/L가함유된 MacConkey 한천에접
종하였다. Transformant와 원균주의 plasmid 추출액을 전
기영동하여서형질전환을확인하였다(Fig. 1,2).

6. Isoelectric focusing (IEF)에 의한 등전점
(pI) 측정

세균 추출액 10 μL와 동량의 sample buffer (TEFCO

Corporation, Tokyo, Japan)를 섞어 agarose gel (pH 3-10,

TEFCO Corporation)에 100V로 1시간, 200V로 1시간 및
300V로 40분간 전기영동하였다. Nitrocefin (Oxoid, Ham-

pshire, England)에적신여과지로 gel을덮고 20초간염색
하였다. Gel에 나타난 붉은색의 band를 관찰하여 β-lacta-

mase의 pI를확인하였다.

7. 분자생물학적 방법에 의한 내성유전형 확인

PCR로 CTX-M형 ESBL의 유전형을 시험하였다. 배 등

[7]이 고안한 primer를 사용하였다(Table 1). 시험세균을
Tryptic soy broth (Difco)에 접종하여 37℃로 하룻밤 진탕
배양 하였다. 배양액 1 mL를 취하여 5분간 13,000 Xg로
원침 후, 침사를 증류수 500 μL에 부유시켰다. 이를 10분
간 끓인 후, 13,000 Xg로 원침하였다. 상청액을 취하여
DNA 추출액 5 μL, primer 각 1  L, deoxynucleotide triphos-

phates 2.5 mM (8 μL), Taq DNA polymerase 2.5 U (0.5 μL),

10X buffer 10 μL 및증류수 75.5 μL를혼합하여 PCR 반응
액을 만들었다. Gene Amp PCR System 9600 (Perkin-

Elmer Centus Corp., Norwalk, Ct., USA)으로 94℃로 30초
간 denaturation, 58℃로 1분간 annealing, 72℃로 1분간 ex-

tension하는 30 cycle의 PCR를시행하였다. 증폭산물 10 μL

를 2% agarose gel (Promega, Madison, Wi., USA)에 40분간
전기영동하여 증폭산물의 band를 확인하였다. PCR 증폭
산물을 추출하여서 Sequenase Version 2.0 DNA sequen

cing kit (U.S. Biochemicals, Cleveland, Oh., USA)를 이용
하여 dideoxy-mediated chain termination법[12]으로 염기
서열을양방향으로분석하였다.

결 과

1. 항균제 감수성 양상

항균제 감수성 조사에 참여한 전국 12개 기관에서 수
집한 E. coli 230주와 K. pneumoniae 232주 중 E. coli 27주
(11.7%)와 K. pneumoniae 79주 (34.1%)가 cefotaxime에 중
간혹은내성이었다(Table 2).

Fig. 1. Banding patterns of cell extracted plasmids contai-
ning blaCTX-M-3 gene in 2 clinical isolates and 2 transformants
after 1.0% agarose gel electrophoresis. Lane M, 1 kb DNA
ladder DNA; lane 1, K. pneumoniae WK6; lane 2, E. coli trf-
WK6, lane 3, K. pneumoniae WK15; lane 4, E. coli trf-
WK15.
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Fig. 2. Plasmid patterns of blaCTX-M-3 gene in Kyonggi A and
Gangwon A hospitals after 1.0% agarose gel electrophoresis.
Lane M, 1 kb DNA ladder DNA; lane 1-8, CTX-M-3-pro-
ducing K. pneumoniae isolates obtained in Kyonggi A hospi-
tal; lane9 and 10, CTX-M-3-producing E. coli isolates obtai-
ned in Kyonggi A hospital; lane 11-13, CTX-M-3-producing
K. pneumoniae isolates obtained in Gangwon A hospital.
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2. ESBL 생성 확인과 형질전환에 의한 내성 전달

E. coli 24주 (10.4%)와 K. pneumoniae 58주 (25.0%)가
double disk synergy 양성이었다(Table 2). CTX-M형 ESBL

유전자 양성인 E. coli 8주와 K. pneumoniae 18주를 대상
으로 형질전환에 의한 내성 전달성을 시험하였으며, E.

coli 6주 (75%)와 K. pneumoniae 15주 (83%)의 cefotaxime

내성이 competent cell인 E. coli DH5  혹은 E. coli Top10-F

로전달되었다.

3. ESBL 유전형

Double disk synergy 양성인 균주 중 E. coli 7주와 K.

pneumoniae 13주는 CTX-M-3F 및 CTX-M-3R primer를이

이정현, 배일권, 권수봉, 정석훈, 우건조, 이종욱 등114

Table 1. Sequences of the PCR primers

Name Nucleotide Sequence GenBank Accession No. Product size(bp)

CTX-M-1F 5’-atgatgactcagagcattcgc-3’
CTX-M-1R 5’-tcgctccatttattgcatca-3’
CTX-M-2F 5’-cccatggttaaaaaatcactg-3’
CTX-M-2R 5’-ccgtttccgctattacaaac-3’
CTX-M-3F 5’-atgttaatgacgacagcctgtg-3’
CTX-M-3R 5’-ccgctttatccccgaca-3’
CTX-M-4F 5’-gattgaccgtattgggagttt-3’
CTX-M-4R 5’-tattgagagttacagcccttcg-3’

AJ272538 893

AF488377 891

AY157676 689

AF174129 909

Table 2. Prevalence of CTX-M-type extended-spectrum β-lactamase-producing E. coli and K. pneumoniae isolates in 2003

No. (%)

CTX I/R DDS +

Seoul A E. coli 20 7 (35) 6 (30)

K. pneumoniae 20 2 (10) 2 (10)

B E. coli 20 3 (15) 3 (15)

K. pneumoniae 20 7 (35) 6 (30)

C E. coli 20 1 (5) 1 (5)

K. pneumoniae 20 2 (10) 2 (10)

Kyonggi A E. coli 20 5 (25) 6 (30)

K. pneumoniae 18 14 (78) 9 (50)

B E. coli 10 2 (20) 2 (20)

K. pneumoniae 20 9 (45) 9 (45)

C E. coli 20 1 (5) 1 (5)

K. pneumoniae 20 10 (50) 6 (30)

Gangwon A E. coli 20 0 (0) 0 (0)

K. pneumoniae 20 6 (30) 6 (30)

Daejeon A E. coli 20 0 (0) 0 (0)

K. pneumoniae 20 9 (45) 5 (25)

Jeonnam A E. coli 20 1 (5) 0 (0)

K. pneumoniae 20 4 (20) 1 (5)

Gyeongbuk A E. coli 20 1 (5) 1 (5)

K. pneumoniae 20 5 (25) 6 (30)

Busan A E. coli 20 4 (20) 3 (15)

K. pneumoniae 20 4 (20) 4 (20)

Jeju A E. coli 20 2 (10) 1 (5)

K. pneumoniae 14 7 (50) 2 (14)

Total E. coli 230 27(11.7) 24(10.4)

K. pneumoniae 232 79(34.1) 58(25.0)

Abbreviations: CTX I/R, cefotaxime-intermediate or -resistant; DDS, double disk synergy.

Locations Species Isolates
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Table 3. Characteristics of CTX-M-type β-lactamase-producing E. coli and K. pneumoniae isolates
MICs(mg/L)

CTX CTX/CLA CAZ CAZ/CLA
SN8 E. coli >256 >256 >256 >256

trfSN8 E. coli >256 32 16 16
AJ4 E. coli >256 128 16 16

trfAJ4 E. coli 256 32 16 16
AJ18 E. coli >256 >256 >256 >256
AJ2 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256
AJ3 K. pneumoniae >256 >256 256 128

trfAJ3 E. coli 64 2 4 0.5
AJ5 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfAJ5 E. coli 64 2 4 0.5
AJ8 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256
AJ14 K. pneumoniae >256 >256 256 128

trfAJ14 E. coli 64 16 2 1
CTX-M-3 AJ15 K. pneumoniae >256 >256 256 256 8.4

trfAJ15 E. coli 64 16 2 1
AJ18 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfAJ18 E. coli 256 32 16 16
AJ20 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfAJ20 E. coli 64 32 2 2
WK7 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfWK7 E. coli 256 256 128 4
WK14 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfWK14 E. coli 256 256 16 4
WK15 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfWK15 E. coli 64 32 2 1
HY12 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256
KY2 K. pneumoniae 256 32 >256 64

trfKY2 E. coli 8 2 64 8
KS10 E. coli >256 >256 >256 >256

trfKS10 E. coli 128 2 32 2
AJ16 E. coli >256 >256 128 64

CTX-M-15 trfAJ16 E. coli >256 >256 64 64 8.6
HY1 E. coli >256 128 >256 64
HY2 E. coli >256 >256 >256 128

trfHY2 E. coli 128 4 32 1
SC6 E. coli >256 >256 64 64

trfSC6 E. coli 256 256 16 16
SC14 K. pneumoniae >256 256 64 64

trfSC14 E. coli 64 32 4 1
KY7 K. pneumoniae >256 >256 256 256

CTX-M-14 trfKY7 E. coli 128 256 4 4 8.1
KY8 K. pneumoniae >256 >256 >256 >256

trfKY8 E. coli 128 32 1 2
SE18 K. pneumoniae >256 256 64 64

trfSE18 E. coli 64 16 4 1
WK6 K. pneumoniae 256 64 16 8

trfWK6 E. coli 128 32 2 2

Abbreviations: CTX, cefotaxime; CTX/CLA, cefotaxime/clavualnic acid; CAZ, ceftazidime; CAZ/CLA, ceftazidime/clavulanic

acid; SN, Seoul A; SE, Seoul B; AJ, Kyonggi A; HY, Kyonggi B; WK, Gangwon A; KY, Daejeon A; SC, Gyeongbuk A; KS,

Busan A.

* Clavulanic acid at a fixed concentration of 4 mg/L.

Genotype Isolates Species pI



용한 PCR, E. coli 1주와 K. pneumoniae 5주는 CTX-M-4F

및 CTX-M-4R primer를 이용한 PCR에 각각 양성반응을
보였다. CTX-M-1F 와 CTX-M-1R 및 CTX-M-2F와 CTX-

M-2R primer를 이용한 PCR에 양성반응을 보인 균주는
없었다. E. coli 3주와 K. pneumoniae 13주의 CTX-M-3F 및
CTX-M-3R primer에 의한 PCR 증폭산물 염기서열은 bla

CTX-M-3 (Genbank accession no. AJ632119)와 일치하였으며,

같은 primer에 의한 E. coli 4주의 증폭산물은 blaCTX-M-15

(Genbank accession no. AY463958)와일치하였다. 또한 E.

coli 1주와 K. pneumoniae 5주의 CTX-M-4F 및 CTX-M-4R

primer에 의한 PCR 증폭산물은 blaCTX-M-14 (Genbank acce-

ssion no. AF252622)와일치하였다. CTX-M-3 생성균주는
서울 A병원, 경기 A, B병원, 강원 A병원, 대전 A병원등 5

개 병원, CTX-M-15 생성균주는 경기 A, B병원과 부산 A

병원등 3개병원, CTX-M-14 생성균주는서울 B병원, 강
원 A병원, 대전 A병원, 경북 A병원등 4개병원에서분리
되었다(Table 3).

4. MIC 및 pI

CTX-M형 ESBL 유전자를지닌균주모두에대한 cefo-

taxime의 MIC는 256 mg/L이상으로 ceftazidime의 MIC에
비해서상대적으로높거나비슷한양상을보였으나대전
A병원에서 분리된 KY2 K. pneumoniae 균주는 cefotazidi-

me의 MIC가 >256 mg/L으로 cefotaxime의 256 mg/L보다
높은 양상을 보였다. Isoelectric focusing으로 blaCTX-M-3 유
전자를 지닌 균주에서는 pI 8.4, blaCTX-M-14를 지닌 균주에
서는 pI 8.1, blaCTX-M-15 유전자를 지닌 균주에서는 pI 8.6의
β-lactamase band를각각확인할수있었다(Table 3).

고 찰

Plasmid 매개 CTX-M형 ESBL은 cefotaxime을선택적으
로가수분해하며, Salmonella와 E. coli를비롯한장내세균
에서 주로 발견된다[13]. 이 효소는 TEM형 및 SHV형 β-
lactamase와의 상동성(40%)은 낮으나 Klebsiella oxytoca,

Citrobacter diversus, Proteus vulgaris 및 Serratia fonticola

와의 상동성은 73-77%로 비교적 높다. 이 효소는 penicil-

lin보다 cephaloridine에대한가수분해활성이강하며, ce-

fotaxime에 대한 가수분해 활성이 ceftazidime에 비해 상
대적으로강한특징이있다[14].

CTX-M형 ESBL은 1989년독일에서분리된 E. coli에서
처음발견되었으며[5], 이후유럽, 남아메리카, 동아시아,

아프리카 등 전 세계 여러 국가에서 보고되었다. 아시아
에서는 1993년일본에서 Toho-1 ESBL을생성하는 E. coli

가분리된것을필두로[15], 대만, 중국, 인도등에서다양
한 CTX-M형 ESBL이 보고되었다[4]. 국내에서는 2001년
CTX-M-14가보고되었고[6], 2003년전국 13개병원을대
상으로 한 조사에서 CTX-M-3, CTX-M-14 및 CTX-M-15

를생성하는 E. coli및 K. pneumoniae가보고되었다[7].

본 연구에서는 CTX-M형 ESBL을 염기서열 상동성에
따라 4군으로 분류하였다. 제 1군은 주로 유럽에서 보고
된것이다. 프랑스에서분리된 Kluyvera ascorbata가생성
하는 klu-1~-5와 Toho-1, CTX-M-2, CTX-M-2의 237번째
아미노산이 치환 (Ser Ala)된 CTX-M-4 등이 여기에 속한
다[16]. 제 2군은 최초의 CTX-M형 ESBL인 CTX-M-1을
비롯하여 폴란드, 케냐, 인도, 일본 등에서 분리된 CTX-

M-3, -12, -15이 여기에 속한다[17-20]. 제 3군은 CTX-M-

8, -25, -26 등이 포함되며 유럽, 북미와 남미에서 보고되
었다[21]. 제 4군은 CTX-M-9, -13, -14, -16, -17과 Toho-2

등이 포함되며 한국을 비롯한 동아시아, 남유럽, 남미에
서 보고되었다[6, 7, 22-26]. 본 연구에서는 전국 12개 병
원에서 분리된 E. coli와 K. pneumoniae 중 CTX-M형
ESBL 생성균주의선별대상을 cefotaxime에중간혹은내
성인 균주로 한정하였는데, 이는 이 효소를 생성하는 균
주 대부분이 cefotaxime에 고도내성인 것으로 보고되었
기 때문이다. 본 연구에서 검출된 CTX-M형 ESBL생성
균주에 대한 cefotaxime의 MIC 모두는 256 mg/L 이상으
로높았다(Table 3).

위의 분류를 바탕으로 CTX-M형 ESBL 유전자를 찾기
위한 primer를고안하여 PCR을시행한결과제 1군과 3군
효소의 유전자는 검출되지 않았지만, 제 2군 (CTX-M-3

및 CTX-M-15)과 4군의 효소 (CTX-M-14)가 국내에 존재
함을확인할 수있었다. E. coli 3주와 K. pneumoniae 13주
가 blaCTX-M-3 유전자, E. coli 4주가 blaCTX-M-15 유전자를 지니
고 있었다. CTX-M-3 ESBL은 1996년 폴란드에서 분리된
E. coli에서 처음 알려졌다[27]. 유럽, 동아시아, 남아메리
카 등지에서 분리가 보고된 바 있으며, 국내에서는 2003

년에 E. coli 1주와 K. pneumoniae 2주에서 보고되었다[7,

28]. 이 효소는 CTX-M-1의 아미노산 4개(Asp-114 Asn,

Ser-140 Ala, Val-177 Ala, Asn-288 Asp)가 치환된 것이며,

pI는 8.4이다. CTX-M-15 ESBL은 2001년 인도에서 처음
분리된것으로아시아와유럽을중심으로보고되고있다
[29-31]. 이 효소는 CTX-M-3의 240번째 아미노산 aspara-

gine이 glycine으로 치환된 것으로 β-lactamase의 pI는 8.6

이다. 이효소역시 2003년국내에서분리된 E. coli 2주에
서 발견된 바 있다[7]. 제 4군의 효소로는 CTX-M-14

ESBL만이 검출되었는데, 이 효소는 스페인을 중심으로
한서유럽과동아시아에서주로보고되고있다[32]. 국내
에서는 지난 2001년과 2002년의 조사에서 발견된 바 있
다[6, 7].

지역별로 CTX-M-3 생성균주는 서울, 경기도, 강원도
및 대전 소재병원에서 분리되었으며, CTX-M-15 생성균
주는 경기도와 부산, CTX-M-14 생성균주는 서울, 강원
도, 대전 및 경북 소재병원에서 분리되어서 CTX-M형
ESBL이국내각지에서분리됨을확인할수있었다. 지난
2002년의 조사와 비교하면 CTX-M-3 생성균주는 3주
(0.8%)에서 16주 (3.4%), CTX-M-15가 2주 (0.55%)에서 4

이정현, 배일권, 권수봉, 정석훈, 우건조, 이종욱 등116



주 (0.9%), CTX-M-14가 4주 (1.1%)에서 6주 (2.3%)로 증
가하였다. CTX-M-3은 3개병원에서 5개병원, CTX-M-15

는 1개 병원에서 3개 병원, CTX-M-14는 3개 병원에서 4

개병원으로증가하였다. 경기 A병원에서는 2002년조사
에서 CTX-M-3 생성 E. coli 1주가 분리되었는데, 본 연구
에서는이효소를생성하는 K. pneumoniae 8주와 E. coli 2

주가 분리되었다. K. pneumoniae 8주는 동일한 분자량의
plasmid를지니고있어서동일감염원에서유래된것으로
추측한다. E. coli 2주 역시 K. pneumoniae와 동일한 분자
량의 plasmid를 지니고 있었으므로 blaCTX-M-3 유전자를 지
닌 plasmid가 균종간 수평전달을 통하여 내성을 확산하
고 있는 것으로 추측하였다. 한편 강원 A병원에서는
2002년에 CTX-M-3생성 K. pneumoniae 1주가분리되었는
데 2003년 조사에서도 K. pneumoniae 3주가 분리되었다.

K. pneumoniae 3주 모두는 동일한 분자량의 plasmid 두개
를 각각 지니고 있었으므로 역시 동일 감염원에서 유래
된 균주에 의한 감염의 집단발생이 있었던 것으로 추측
한다(Fig. 2).

이 결과는 국내 각지에 CTX-M형 ESBL 생성 E. coli와
K. pneumoniae가 존재하며 확산 중임을 시사한다. CTX-

M형 ESBL의 만연과 변종 CTX-M형 ESBL의 출연을 감
시하기위한정기적인조사가필요한것으로생각한다.

요 약

목배적：본 연구에서는 전국의 12개병원에서 분리된
Esherichia coli와 Klebsiella pneumoniae를 대상으로 CTX-

M형 extended-spectrum β-lactamase (ESBL)의 생성빈도를
조사하고자하였다.

방배법：2003년 2-7월에 전국 13개 병원에서 분리된
E. coli와 K. pneumoniae를수집하였다. cefotaxime에대한
감수성을 디스크 확산법으로 시험하였으며, ESBL 생성
은 double disk synergy 시험으로 조사하였다. ESBL 생성
균주의 cefotaxime 내성을형질전환으로 E. coli DH5 와 E.

coli Top10-F에 전달하였다. 한천희석법으로 β-lactam 항
균제의최소억제농도를측정하였으며, PCR로 blaCTX-M유
전자를검출하였고, PCR 산물의염기서열을양방향으로
분석하였다. Isoelectric focusing으로β-lactamase의 pI값을
측정하였다.

결배과：12개 병원에서 수집된 E. coli와 K. pneumo-

niae의 cefotaxime 내성율은 각각 11.7%와 34.1%이었으
며, E. coli 24주 (10.4%)와 K. pneumoniae 58주 (25.0%)가
double disk synergy 양성이었다. E. coli 3주와 K. peumo-

niae 13주에서 blaCTX-M-3 유전자, E. coli 4주에서 blaCTX-M-15

유전자, E. coli 1주와 K. pneumoniae 5주에서 blaCTX-M-14 유
전자가검출되었다.

결배론：국내 병원에서 분리되는 E. coli나 K. pneumo-

niae 중 CTX-M형 ESBL을 생성하는 균주의 비율이 증가
하고 있다. CTX-M형 ESBL의 만연과 변종 CTX-M형

ESBL의 출연을 감시하기 위한 정기적인 조사가 필요한
것으로생각한다.
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