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서 론

β-lactam 항균제는 감염증 치료에 가장 흔히 사용되고 있다.

근래 분리되는 그람 음성 간균 중에는 ampicillin 등 β-lactam

항균제에 대한 내성균이 많은데
1, 2)
, 이들은 broad-spectrum

β-lactamase를 생성하여 penicillin제제나 1세대 cephalosporin

신생아 중환자실에서 extended spectrum β-lactamase를

생성하는 Klebsiella pneumoniae 집단 보균 발생의

분자 역학적 조사 및 추적관찰
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Purpose : The aims of this study included assessment of molecular-epidemiologic features during an

outbreak of colonization of extended spectrum β-lactamase producing Klebsiella pneumoniae(ESBL-

KPN) and re-evaluation of their colonized status one year later.

Methods : Rectal swab cultures for ESBL-KPN from all hospitalized infants and newly admitted

infants were obtained during the outbreak of colonization from July to December, 2000. The pattern

of XbaI-digested chromosomal DNA of isolates were analyzed by pulsed-field gel electrophoresis.

Weekly rectal swab cultures were obtained during the outbreak until patients were either discharged

or decolonized. Patients discharged after being colonized had follow up stool cultures a year later.

Results : A total of 80 patients(28.5 percent) were colonized. Of those, 53 whose pulsed-field gel

electrophoresis(PFGE) was possible only once, were ESBL-KPN grouped into six cluster clones and

10 single clones : 28 patients(52.8 percent) were colonized with type A, the most common clone, fol-

lowed by type B in 11 patients(20.8 percent). Of those 12 patients in whom serial PFGE was done

more than twice, type A was predominant. Narrowed-down in strains occurred from types A, B, C,

D and three single clones at initiation of the study into types A and type B after three months of

strict infection control. Among 75 patients(93.7 percent) who were sent home after being colonized,

30 patients were re-called for stool cultures a year later : All of them were decolonized.

Conclusion : This study demonstrates the importance of infection control as the diversity of ESBL-

KPN strains could be narrowed into fewer strains. Colonization of ESBL-KPN could be reversed up-

on return to the community. (Korean J Pediatr 2006;49:150-156)

Key Words : Extended spectrum β-lactamase producing K. pneumoniae, Pulsed-field-gel-electro-

phoresis, Colonization, Neonatal intensive care unit
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제제에 내성을 나타낸다. 이러한 내성균에 의한 감염 치료를 위

해 1980년대 초 3세대 cephalosporin제제인 cefotaxime과 plas-

mid-mediated β-lactamase에 안정한 항균제도 임상에서 널리

사용되어 왔다
3)
. 그러나, 1980년대 중반부터 extended-spec-

trum β-lactamase(ESBL)를 생성함으로서 이러한 항균제에 내

성인 균주가 출현하 으며 이후 여러 나라에서 3세대 cephalo-

sporin에 내성인 그람 음성균에 의한 집단 발생이 보고된 바 있

으며
4-6)
, 특히 Klebsiella pneumoniae는 신생아 병원 감염의 중

요한 원인균 중 하나이다.

우리나라에서도 임상검체에서 ESBL 생성 K. pneumoniae

분리의 현저한 증가가 보고된 바 있으나
7)
그 감염의 역학에 대

한 보고는 드물며
8, 9)
, 외국보고에서 ESBL 생성 K. pneumoniae

에 의한 신생아 중환자실의 집단 감염의 보고가 있으나
10-14)

국

내에서의 보고는 미약한 상태이다
9, 15)
. 특히 ESBL 생성 K.

pneumoniae는 대변내 균이 장착되어서 입원 환아들간에 집단

감염을 일으킬 수 있어서 입원 환아들의 보균상태를 파악하는

것은 감염관리에 있어서 매우 중요하나, 아직까지 ESBL 생성

K. pneumoniae에 의한 집단 보균 발생과 그 역학에 대해서는

보고된 바 없다.

2000년 6월과 7월까지 서울아산병원 신생아 중환자실에서

ESBL 생성 K. pneumoniae에 의한 패혈증이 집단 발생하여 전

체 환아에 대한 보균 상태를 파악하고 감염 관리를 위해 감시

배양을 시행하 다. 당시 집단 보균 상태임을 발견하여 보균자에

대한 격리를 시행한 결과 집단 보균을 해결할 수 있었으나 대부

분의 환아가 보균 상태로 퇴원하 다. 이에 저자들은 집단 보균

발생시 분리된 ESBL 생성 K. pneumoniae의 분자 역학적 특징

과 보균 환아들의 추적관찰 결과를 알아보고자 본 연구를 시행

하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2000년 7월 28일부터 12월 30일까지 신생아 중환자실 입원

환아를 대상으로 직장내 도말법으로 감시배양검사를 시행해서

보균이 확인된 80명을 대상으로 후향적 고찰을 하 다. 감시배

양검사는 재원 환아들에서 1주 간격으로 시행하 고, 신환은 입

원 당일에 시행하 다.

2. K. pneumoniae의 분리 및 항균제 감수성 검사
9, 16)

보균자 검사는 cefotaxime 10 µg/mL을 함유한 MacConkey

배지에 직장내 도말로 채취한 검체를 접종하여 35℃에서 24-48

시간 동안 배양한 후 MIO(Motility, Indole, Ornithine)배지와

TSI(Triple Sugar Iron)배지, 1 µg/mL cefpodoxime well을 포

함하고 있어서 ESBL을 민감하게 선별하는 특징이 있는 Micro-

scan Neg Combo Panel Type 21(Dade Behring, Sacramento,

Califonia, USA)을 이용하여 균동정을 하 다.

대상균주들에 대하여 Micro-scan system을 이용하여 micro-

broth dilution법에 의한 최소억제농도(minimal inhibitory con-

centration, MIC)를 측정하 다. 사용한 항균제로는 amikacin,

ampicillin, aztreonam, cefazolin, cefotaxime, cefoxitin, cefta-

zidime, ceftizoxime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin,

gentamicin, imipenem, piperacillin, ticarcillin/clavulanic acid,

ticarcillin, tobramycin, trimethoprim/sulfamethoxazole으로 18

가지 다.

3. Pulsed-field gel electrophoresis(PFGE)
9)

역학적 조사를 위해 혈청형, 생물형, bacteriocin형, phage형,

항균제 감수성 양상, plasmid profile, 염색체 DNA의 제한효소

절단 양상 등의 방법들이 사용되는데, 특히 제한효소에 의하여

절단된 염색체 DNA의 양상을 PFGE하여 분석하는 방법은 다

른 방법에 비하여 해상도, 분별력 및 재현성이 우수한 것으로

밝혀졌다.

대상균주를 혈액 한천배지에 접종하여 계대배양한 후 한 개의

집락을 따서 brain-heart infusion(BHI) broth(Difco, Detorit,

Michigan, USA) 5 mL에 접종하여 16-18시간 배양하 다. 다

음날 배양액을 4℃에서 원심분리한 후, 찬 PIV buffer(10 mM

Tris, 1.0 M NaCl) 5 mL을 가하고 다시 4℃에서 원심분리하여

균수가 2－3×10
9
/mL이 되도록 찬 PIV buffer에 재부유하

다. 1.3% InCert agarose(low melting temperature, FMC

no.50121 : FMC, Hurgules, Califonia, USA)와 균 부유액을

300 µL씩 혼합한 후, 찬 plug mold에 100 µL씩 분주하여 얼음

속에서 30분간 굳혔다. Lysozyme(BM no.107255) 1 mg/mL과

RNase가 포함된 용해용액(6 mM Tris, 1 M NaCl, 100 mM

EDTA, 0.5% Brij-58, 0.2% sodium deoxychlolate, 0.5% so-

dium lauroyl sarcosine) 10 mL 속에 굳어진 plug를 넣고 37

℃에서 부드럽게 진탕하면서 24시간 방치하 다. 다음날 ESP용

액[0.5 M EDTA, 10% sodium lauroyl sarcosine, proteinase

K(sigma no.P-4914) 100 µg/mL] 4 mL로 교환 후 50℃에서

48시간 진탕하면서 방치하 다. 48시간 후 1×TE(10 mM Tris,

0.1 mM EDTA) 10 mL로 37℃에서 밤샘 방치한 후 다음날 2

시간씩 2번 더 TE를 새로 갈아주었다. 각 plug당 제한효소

buffer 240 µL에 XbaI(Boehringer Mannheim no.674265) 20

U를 첨가하여 37℃에서 24시간 처리한 후 ES buffer(0.5 M

EDTA, 10% sodium lauroyl sarcosine) 1 mL을 넣고 50℃에

서 2시간 두었다. 1% SeaKerm agarose(high melting temper-

ature; FMC no.50072)로 running gel을 만들어 미리 2시간 정

도 전기 동시킨 다음, well에 plug를 넣고 GenPath system

(Bio-rad, Hurgules, Califonia, USA)으로 초기 pulse 2초, 후

기 pulse 17초, 전압 6 volts, 14℃에서 17시간 전기 동하 다.

크기 지표(size marker)는 lambda ladder(NEB no.340)를 사용

했다. 전기 동 후 1 µg/mL ethidium bromide 용액으로 30분

간 염색하고, 세척한 후, 자외선 하에 사진을 찍었다.
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PFGE 분석은 염색체 유전자 분획의 양상을 크기 지표를 기

준으로 각 균주와 상호 비교하여 분류하 다. 즉 각 균주의 염

색체 DNA 분획의 위치와 수에 따라 형을 정하 는데, 가장 큰

분획의 분자량에 따라 알파벳순으로 하 다. 염색체 유전자의 제

한효소 작용부위에 점돌연변이나 유전자의 삽입 또는 결손 등의

유전자 변이현상이 있으면 제한효소 처리시 2개 또는 3개의 유

전자 분획이 차이가 있는데 이를 ‘closely related’라 하고, 두 번

의 유전자 변이현상이 발생하여 4개에서 6개의 분획이 차이가

있게 되는 것을 ‘passively related’라고 하 다. 이러한 두 변이

형은 균주를 오랜 기간동안 반복 배양하거나 동일 환자에서 여

러 번 분리된 균주에서 괸찰할 수 있는 현상으로 유전적으로 동

일한 클론의 아형(subtype)으로 간주할 수 있다.

4. 감염관리

신생아 중환자실의 모든 입원환자와 의료진에 대한 감시배양

검사를 지속적으로 시행하여 보균자를 찾도록 하 으며, 감염원

을 추적하고자 신생아 중환자실내 환경 배양검사를 시행하 으

며, K. pneumoniae에 감염된 환자, 보균환자 및 보균의료진을

신생아 중환자실내 일정 장소로 코호트 하 다. 접촉주의 등의

감염 관리 지침을 강화하여 업무 전에 베타딘으로 손씻기를 철

저히 하며, 환자에게 침습적 수기를 시행하거나 기저귀와 같은

오염 가능성이 있는 검체를 취급 시에는 손을 씻은 후 장갑과

가운을 착용하도록 하 다.

결 과

1. ESBL 생성 K. pneumoniae 보균자 조사

2000년 7월 28일부터 12월 30일까지 감시배양기간 동안 신생

아 중환자실에 입원했던 환아 280명 중 80명(28.5%) 환아에서

보균이 확인되었고, 이들 중 5명(6.3%)에서 퇴원시 음성이 확인

되었다. 신생아 중환자실 의료진 62명 중에서는 한명에서 보균

이 확인되었고, 추적검사상 음성이 확인되었다. 신생아 중환자실

환경배양검사를 실시하 으나 모두 음성이었다.

2. 항균제 감수성 검사

보균이 확인된 80명 중 45명에서 분리된 68균주에 대한 항

균제 감수성검사가 시행되었는데 ampicillin, ampicillin/sulbac-

tam, aztreonam, cefotaxime, cefoxitin, cefpodoxime, ceft-

azidime, ceftriaxone에는 모든 균주가 내성을 나타냈으며, imi-

penem에는 100%(68/68) 감수성을 보 다. 그 외 trimethoprim/

sulfamethoxazole에는 88.2%(60/68)에서 감수성을 보 고,

amikacin에는 73.5%(50/68), ciprofloxacin에는 55.6%(38/68),

piperacillin/tazobactam에는 30.9%(21/68) 감수성을 보 다

(Table 1).

3. PFGE에 의한 ESBL 생성 K. pneumoniae 균주의
염색체 유전자 분획의 양상

보균이 확인된 80명 중 65명에서 분리된 79균주에 대해

PFGE를 시행한 경과 염색체 유전자 분획은 300에서 45 kb까지

분포하 고, 분획 수는 15-25개 다. 각 균주의 염색체 DNA 분

획의 위치와 수에 따라 형을 결정하 다(Fig. 1).

PFGE를 시행한 65명 중 일회의 PFGE를 시행한 53명에서

분리된 균주의 염색체 유전자 분획양상은 집단 클론(cluster

clone) 6가지, 서로 다른 단독 클론(single clone) 10가지형으로

분류되었고, 집단 클론 중 A형이 28명(52.8%)으로 가장 많았고,

B형이 11명(20.8%), C, D, F, G형이 각각 1명(1.9%)이었다(Fig.

2). 2회 이상 검사를 시행한 12명 중 초기검사에서는 A형의 아

형인 A1을 포함해서 A형이 10명(83.3%)으로 월등히 많았고, B

형은 2명(16.7%)이었으며, 추적검사에서 분획양상이 변화된 경

우는 6명(50%)이었고, 이들은 A나 B로 변화된 경우가 각각 2명

(33.3%)이었다. 변화되지 않은 6명(50%)은 모두 A 또는 A1형

으로 남아 있어서 최종적으로 남아 있는 것 중 A형이 우세하

다(Table 2).

4. 월별 PFGE 분획 양상의 변화

월별 PFGE 양상은 2000년 7월 28일 처음 검사시 집단 클론

A, B, C, D형 4가지와 단독클론 3가지형이었고, 8월에는 집단클

론 A, B, F형과 단독클론 3가지형으로 초기 검사와 비슷한 양

상을 보 다. 감염관리로 보균 환아의 코호트와 손씻기 등의 접

촉주의 및 표준주의(standard precaution)를 철저히 시행하여,

10월이 되면서는 집단클론 A형이 우세해지기 시작했고, 11월부

터는 집단클론 A, B 두 가지형으로 나타나는 양상을 보 고, A

형이 훨씬 더 우세하 다(Fig. 3).

Table 1. Antibiogram of Extended-Spectrum β-lactamase
Producing Klebsiella pneumoniae

Antibiotics
Number of isolates
susceptible(%)(n=68)

Imipenem

Trimethoprim/sulfamethoxazole

Amikacin

Ciprofloxacin

Piperacillin/tazobactam

Tobramycin

Gentamicin

Ampicillin/sulbactam

Ampicillin

Aztreonam

Cefoxitin

Cefotaxime

Cefpodoxime

Ceftazidime

Ceftriaxone

68(100.0)

60( 88.2)

50( 73.5)

38( 55.6)

21( 30.9)

8( 11.8)

7( 10.3)

0( 0.0)

0( 0.0)

0( 0.0)

0( 0.0)

0( 0.0)

0( 0.0)

0( 0.0)

0( 0.0)
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5. ESBL 생성 K. pneumoniae 보균자 추적검사 결과

ESBL 생성 K. pneumoniae가 보균된 상태로 퇴원한 75명

(93.7%) 중 추적관찰이 가능했던 30명을 대상으로 퇴원 후 21.7

±1.4개월째 대변 배양검사를 시행한 결과 모두 음성이 확인되

었다.

고 찰

항균제의 내성을 나타내는 여러 기전 중 가장 중요한 것은

β-lactamase에 의한 약제의 가수분해이다
17)
. 초기의 β-lacta-

mase는 penicillin제제만을 가수분해하는 것이었으나 새로운 β-

lactam 향균제가 사용되면서 새 항균제를 분해하는 효소들이 생

겼다
18)
.

1980년대 중반부터 이러한 항균제에 내성인 ESBL을 생성하

는 균주가 출현하 는데, ESBL은 cefotaxime, ceftazidime을

비롯한 oxyimino-β-lactam 항생제와 aztreonam을 분해하여

내성을 일으키는 효소로서 기존의 penicillin제제와 1세대 cepha-

losporin에도 내성을 보인다. 이러한 ESBL은 크게 둘로 나누면

TEM 및 SHV-유형의 ESBL과 TEM 및 SHV-유형이 아닌

ESBL로 나눌 수 있다
9)
. TEM 및 SHV-유형 효소들은 흔히 발

Fig. 1. Chromosomal DNA patterns of extended-spectrum β-lactamase-producing K.
pneumoniae isolated from colonized patients. Chromosomal DNA were digested
with XbaI, and were separated by pulsed-field gel electrophoresis. Lanes 1 and
2 : genotype C, Lane 3 : genotype G, Lanes 4 and 5 : genotype D, Lane 6 : ge-
notype F, Lanes 7, 9, 12, 14 to 18 : genotype A, Lane M : molecular size marker,
lambda concatemer.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Table 2. Changes in Pulsed-Field Gel Electrophoresis Geno-
type

Case Genotype

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

A→A

A→A→A

A→A→A

A→A

A→A

A1→A1

A→B

A→B

A→D

A→S

B→A

B→A
Fig. 2. Distribution of genotypes of XbaI-digested chromoso-
mal DNA for K. pneumoniae isolates.
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견되는 plasmid-mediated β-lactamase(TEM-1 & SHV-1)

유전자의 점돌연변이(point mutation)에 의해 발생하며
19)
, TEM

및 SHV-유형 ESBL은 cephamycin과 imipenem은 분해하지

못하며 특징적으로 clavulanic acid, sulbactam 및 tazobactam

등의 β-lactamase 억제제에 의해 억제된다
20, 21)
. TEM 및

SHV-유형이 아닌 ESBL 중 plasmid-mediated AmpC 유형

ESBL은 그람 음성 간균에 존재하는 chromosomal AmpC 유전

자가 플라스미드에 옮겨져서 발생되었을 것으로 생각되고, 이러

한 ESBL은 oxyimino-cephalosporin외에 cefoxitin 등 cepha-

mycin에도 내성을 일으키며 β-lactamase 억제제에 의해 억제

되지 않는다
22)
. 본 연구에서 보균 균주 중 일부 균주의 항균제

감수성 결과는 imipenem에서만 모두 감수성을 보 고, tazobac-

tam에는 일부(30.9%)에서만 감수성을 보 으며, cephamycin계

열인 cefoxitin을 포함한 cephalosporin과 aztreonam, sulbac-

tam에는 모두 내성을 보여서 유형을 확인하지는 않았지만 TEM

및 SHV-유형이 아닌 ESBL이 다수 을 것으로 추정된다.

국내에서 ESBL 생성균주는 1990년대 후반에 급증하여, 1988

년 K. pneumoniae의 78%가 cefotaxime에 감수성이 있었으나,

1995년에는 46%만이 감수성을 나타내었으며 특히 중환자실에서

분리되는 균주 중에서 감수성 비율이 현저히 낮았다고 보고하

다
8)
. 본원에서도 1996년 1월부터 7월까지 혈액배양에서 분리된

K. pneumoniae의 40.4%가 ESBL 생성 균주이며 그 대부분이

(91.7%) 병원감염의 원인균이었다
23)
.

ESBL 생성 K. pneumoniae에 의한 신생아 중환자실의 집단

발생의 보고가 1990년대 초반부터 보고되고 있고
10-14)
, 국내에서

는 1996년에 처음 보고된 후
9)
1997년에 Hwang 등

15)
에 의해 집

단 발생이 보고되어서 이시기에 국내 신생아 중환자실에 ESBL

생성 K. pneumoniae가 출현하기 시작하 음을 알 수 있다.

K. pneumoniae는 신생아 중환자실에서 흔한 병원균으로 주

된 감염원은 신생아의 체내 균집락화로 알려져 있다
13, 24)
. 가장

흔한 균집락 부위는 위장관내의 직장이고, 무균적 처치 및 장관

내 오염 제거 등을 이용하여 다제내성 K. pneumoniae에 의한

집단 발생을 예방하고 치료하기 위해서는 장관 내 보균자를 찾

아내는 것이 필요하다. ESBL 생성 K. pneumoniae의 집단 발

생의 감염원을 추적하고자 입원환아에서 보균을 확인한 보고
9)
가

있으나 한시적인 검사 고, 지속적인 감시배양을 통해서 집단 보

Fig. 3. Monthly distribution of pulsed-field gel electrophoresis genotypes.
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균을 보고한 경우는 없었다. 본 연구에서 2000년 6월 11일부터

7월24일까지 ESBL 생성 K. pneumoniae에 의한 패혈증이 5례

에서 발생했고 감염원을 찾고자 지속적으로 의료진 및 전체 입

원환아의 감시 배양과 환경 배양검사를 한 결과 전체 입원 환아

중 80례(28.5%)에서 보균이 확인되었고, 이들 중 두 명에서

ESBL 생성 K. pneumoniae에 의한 패혈증이 발생했는데 한 명

은 기관내 흡인물에서 균이 분리되다가 패혈증이 생겼고, 패혈증

이 치료된 후에도 지속적으로 직장 도말 검체에서 보균이 확인

된 경우이고, 다른 한 명은 보균이 먼저 확인되었고 후에 패혈

증이 발생한 경우 다. 신생아 중환자실의 특성상 의료진의 손을

통해 전파 될 가능성이 크다고 되어있는데
24)
본 연구에서도 환

경 배양검사에서는 모두 음성이 확인되었고, 의료진에서는 62명

중 한 명에서 보균이 확인되었으나, 보균자의 대변에 오염된 손

을 통해서 주변의 기기 및 다른 환아로 전파된 것으로 생각된다.

ESBL 균주의 확산은 항균제의 사용을 어렵게 할 뿐 아니라

내성균주의 병원내 감염의 가능성으로 인해 역학적 조사를 필요

로 하게 되지만 실제로 일부 집단 발생에 대한 역학적 조사
9, 15)

나 다년간 ESBL 생성 K. pneumoniae의 분리 추이를 보기 위

한 역학적 분석
8)
외에는 집단 감염의 주 감염원인 보균자에 대한

분자 역학적 조사는 없는 상태이다. 본 연구에서는 역학적 조사

를 위해 혈청형, 생물형, 박테리오신형, 파아지형, 항균제 감수성

양상, 플라스미드 윤곽(profile) 등의 방법에 비해 해상도, 분별

력 및 재현성이 우수한 것으로 밝혀진
25)
제한효소에 의하여 절

단된 염색체 DNA의 양상을 PFGE하여 분석하 다. 다년간

ESBL 생성 K. pneumoniae의 분리 추이를 PFGE 방법으로 분

석했을 때
8)
대부분의 중환자실 환자의 감염은 소수의 클론에 의

함을 알 수 있었다고 하 는데, 본 연구에서도 일회의 PFGE를

시행했던 경우에도 집단 클론 중 A형이 가장 많았고, 2회 이상

PFGE를 추적 검사했던 경우에도 최종적으로 남아 있는 RUT

중에는 A형이 가장 많았으며, 월별 양상에서도 초기 검사에서

다양한 유형의 균주가 보균되었다가 후기 검사에서는 A형이 우

세했던 것으로 보아 집단 보균을 일으킨 유형 중 주 집단 클론

은 A형이었음을 알 수 있었다.

ESBL 생성 K. pneumoniae의 신생아 중환자실내에서의 보

균 상태를 파악하고 교차 감염을 예방하기 위해서 지속적인 감

염 관리 정책의 필요성을 주장해왔는데
26)
균주의 전파가 주로

기구나 사람의 손을 오염시키므로 이루어지므로 손씻기를 강화

하고 가운 입기 및 코호트를 시행하면 감염의 전파를 막을 수

있을 것으로 보았다. 본 연구에서도 감염된 환아 및 보균환아를

다른 곳으로 코호트하고 의료진의 손씻기 및 가운 입기 등 접촉

주의를 철저히 시행하 다. 이러한 감염관리를 하면서 다양한 클

론의 균주에 의한 집단 보균 상태는 단일 클론으로 좁혀지기는

했으나, 대부분의 환아(93.7%)가 보균된 상태로 퇴원을 하 고,

보균 상태가 지역사회에서는 어떻게 변화하는지 추적 검사한 보

고가 없는데, 본 연구에서 추적 관찰이 가능한 환아를 대상으로

대변 배양검사를 실시했을 때 모두 음성으로 나왔으며, ESBL

생성 K. pneumoniae에 의한 보균 상태는 신생아 중환자실내에

입원기간 중에는 거의 지속되지만, 지역 사회로 복귀하면 전부

해제되는 것으로 보이므로, 보균 환아들의 입·퇴원 관리에 더

큰 주의가 필요할 것으로 생각되었다.

결론적으로 본 연구는 신생아 중환자실에서의 ESBL 생성 K.

pneumoniae에 의한 집단 보균 발생의 분자 역학 조사 및 이들

의 추적 검사를 한 처음 보고이고, 역학조사 결과 다양한 클론

의 균주에 의한 집단 보균상태는 감염관리를 하면서 단일 클론

으로 좁혀지는 양상을 보 고, 집단 보균과 관련된 주 유형은 A

형이었음을 알 수 있었다. ESBL 생성 K. pneumoniae에 의한

보균상태는 중환자실내에 입원하는 동안에는 거의 지속되는 것

으로 보이고, 지역사회로 복귀한 뒤 주변 구성원으로 균의 전파

가 이루어지는지 확인할 수는 없었으나 보균자들의 보균상태는

모두 해제되는 것으로 보인다.

요 약

목 적: 2000년 6월과 7월에 본원 신생아 중환자실에서는

ESBL 생성 K. pneumoniae에 의한 패혈증이 집단 발생하여 전

체 환아에 대한 보균 상태를 파악하고 감염관리를 위해 감시배양

을 실시하 다. 당시 집단 보균 상태임을 발견하여 보균자에 대

한 격리를 실시한 결과 집단보균을 해결할 수 있었으나 대부분의

환아가 보균 상태로 퇴원하 다. ESBL 생성 K. pneumoniae는

대변 내 균이 장착되어서 입원 환아들간에 집단 감염을 일으킬 수

있으며, 이러한 균주에 의한 집단감염은 치료와 예후에 중요한 인

자로 작용될 것으로 생각된다. 이에 저자들은 집단보균 발생시 분

리된 ESBL 생성 K. pneumoniae의 분자 역학적 특징과 보균

환아들의 추적관찰 결과를 알아보고자 본 연구를 시행하 다.

방 법: 2000년 7월 28일부터 12월 30일까지 입원환아를 대상

으로 직장내 도말법으로 감시배양검사를 시행하 다. 감시배양검

사는 재원환아들에서 1주 간격으로 시행하 고, 신환은 입원 당

일에 시행하 다. 균주의 형별 검사를 위해서 Pulsed-field gel

electrophoresis(PFGE)를 시행하 고, 보균 상태로 퇴원했던 환

아들은 외래에서 대변 배양검사로 추적 관찰하 다.

결 과:감시 배양기간 중 총 80명(28.5%)의 환아에서 보균이

확인되었고, 퇴원시 5명(6.3%)에서 음성이 확인되었다. PFGE를

시행한 65명의 타이핑 결과, 일회의 PFGE를 시행한 53명에서

분리된 균주의 염색체 유전자 분획양상은 집단클론 6가지, 단독

클론 10가지형으로 분류되었고, 집단 클론 중 A형이 28명(52.8

%)으로 가장 많았고, B형이 11명(20.8%), C, D, F, G형이 각각

1명(1.9%)이었다. 2회 이상 검사를 시행한 12명 중 초기검사에

서는 A형이 10명(83.3%)으로 월등히 많았고 B형은 2명(16.7%)

이었으며, 추적검사에서 분획 양상이 변화된 경우는 6명(50%)이

었고, 이들은 A나 B로 변화된 경우가 각각 2명(33.3%)이었다.

변화되지 않은 6명(50%)은 모두 A형으로 남아 있었다. 월별

PFGE 양상은 처음 배양시 집단클론 A, B, C, D형 4가지와 단
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독클론 세 가지형이었으나 감염 관리를 하면서 11월부터 집단클

론 A, B 두 가지형으로 나타나는 양상을 보 고, A형이 더 우

세하 다. 보균된 상태로 퇴원한 75명 중 외래 추적관찰이 가능

했던 30명을 대상으로 대변 배양검사를 시행한 결과 모두 음성

이 확인되었다.

결 론:다양한 클론의 균주에 의한 집단보균 상태는 감염 관

리를 하면서 단일 클론으로 변화하는 양상을 보 고, A형이 우

세한 것으로 보아 집단 보균을 일으킨 유형 중 주 집단 클론은

A형이었음을 알 수 있었다. ESBL 생성 K. pneumoniae 보균

상태는 중환자실내에 입원기간 중에는 거의 지속되지만, 지역사

회로 복귀하면 전부 해제되는 것으로 보인다.
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