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국내에서 분리된 다제 내성 결핵균의 katG 와 inhA 변이 다양성  그 빈도
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Backgrounds: Mutations of katG and inhA (ORF and promoter) are known to be related to isoniazid (INH) resistance 

of Mycobacterium tuberculosis. Because reports on these mutations in Korean isolates are limited (i.e. only the frequency 

of katG codon 463 was evaluated.), we tried to know the kinds of mutations of two genes and their frequencies in INH 

resistant Korean M. tuberculosis strains. 

Methods: PCR was performed to amplify katG (2,223 bp), inhA ORF (-77~897, 975 bp), and inhA promoter (-168~80, 

248 bp) from 29 multidrug resistant M. tuberculosis (MDR-TB) DNAs prepared by bead beater-phenol method. Their 

sequences were determined and analyzed by ABI PRISM 3730 XL Analyzer and  MegAlign package program, 

respectively.

Results: All of the isolates had more than one mutation in katG or inhA gene. Twenty seven (93%) of 29 tested strains 

had katG mutations, which suggests that katG is a critical gene determining INH resistance of M. tuberculosis. Amino 

acid substitutions, such as Arg463Leu and Ser315Thr, due to point mutations of the katG  were the most frequent 

(62.1% and 55.2%) mutations. In addition, deletion of the katG gene was frequently observed (17.2%). Analyzed Korean 

MDR-TB isolates also had variable inhA mutations. Point mutation of inhA promoter region, such as -15 (C→T) was 

frequently found. Substitution of amino acid (Lsy8Asn) due to point mutation (AAA→AAC) of inhA ORF was found in 

1 isolate. Interestingly, 14 point mutated types that were not previously reported were newly found. While four types 

resulted in amino acid change, the others were silent mutations.

Conclusions: Although it is not clear that the relationship of these newly found mutations with INH resistance, they 

show marked diversity in Korean MDR-TB strains. It also suggests their feasibility as a molecular target to supplement 

determining the INH resistance of  clinical isolates because of the possible existence of low-level INH resistant strains.  

(Tuberc Respir Dis 2007; 63: 128-138)
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서 론

알려진 바로는  세계 61억 인구  약 20억 명이 

결핵균에 이미 감염되어 있고, 매년  세계 인구의 

약 1%가 새로 결핵균에 감염되어 결핵 감염자군으로 

유입되는 상태에 있다고 한다. 한 이들 감염자 에

서 매년 7-8백만 명 이상이 신환자로 새롭게 발생하

고, 2백만 명 이상의 환자가 결핵으로 사망한다고 알

려져 있다
1
. 한국은 재 17만 명에 이르는 활동성 결

핵 환자가 있고, 해마다 2만 명 이상의 도말양성인 신

환자가 발생하며 사망자도 한 해 3천 명 이상이 발생

하고 있어서, 결핵이 여 히 매우 요한 보건 문제의 

하나로 남아있다
2
.

Multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis 

(MDR-TB)는 결핵 치료에 가장 기본 인 약제인 

isoniazid(INH)와 rifampin(RFP)을 포함하여 2가지 

이상 항결핵제에 내성인 결핵균을 말한다
3
. 세계 으

로 MDR-TB에 감염된 사람은 5,000만 내외일 것으로 

추정하며
4
, 2002년 보고 된 바로는 2.3% 정도로 추산
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Figure 1. Location of the primers on the katG gene

하 다
7
. INH 내성은 주로 katG의 특정 부 (47-58% 

빈도)와 inhA의 특정 부 (21-24% 빈도)의 변이와 

련 된다고 알려져 있다. M. tuberculosis의 KatG는 

KatG 즉, catalase-peroxidase를 부호화하여 비활성 

INH를 활성화 INH로 환시킨다
8
. Zhang 등은 많은 

INH 내성 MDR-TB 분리주들의 catalase 활성이 낮

아졌다는 것을 발견하 으며, 그 에서 고도 내성

(MIC>50 ug/ml)인 분리주는 catalase 음성, 즉 katG 

결실이 있다는 것을 발견하 다
9
. 이어 katG를 INH에 

내성인 M. smegmatis 유 자에 합시켜 INH 감수

성(8-32 ug/ml)을 얻음으로써 katG가 MDR-TB의 

INH 내성과 연 성이 있음을 입증하 다
9,10
. katG 완

결실 발생률은 INH 내성 임상 분리주의 20% 이내

이며, 부분의 INH 내성 임상 분리주는 여 히 katG

를 갖고 있는데 이는 MDR-TB INH 내성 기  , 

katG 완 결실 외에도, 기타 변화가 있다는 것을 의미

하는 것이다. 최근 보고에 의하면, MDR-TB의 INH 

내성 원인으로는 katG  돌연변이가 완 결실보다 

더 흔하며, 그 가운데서 코돈 463(CGG→CTG)의  

돌연변이가 가장 빈번하다고 한다
11,12
. 한편, Banerjee 

등은 INH의 표  유 자로서 inhA를 제시하고 inhA

의 Ser94Ala 변이에 의한 INH 내성을 증명한 바 있다
13
. 활성화 된 INH의 요한 표 은 InhA 즉, 

NADH-dependent enoyl-ACP reductase로서 inhA가 

부호화 하며
14
, inhA open reading frame(ORF)

13,15-17
 

혹은 inhA promoter
16-22
 변이가 INH 내성과 련된다

는 것이다. 한 PCR-SSCP로 INH 내성 결핵균주의 

약 78%에서 katG와 inhA의 결실 혹은  돌연변이가 

발견됨을 확인한 보고도 있었으며
23
, 기타 산화억제 

작용을 하는 환원효소인 alkyl hydroperoxide 

reductase를 부호화 하는 ahpC
24,25
, kasA(ketoacyl- 

ACP synthetase)와 ndh(NADH dehydrogenase) 등

도 INH 내성과 연 이 있다고 발표된 바 있다
26,27
.

국내에서도 MDR-TB의 INH 내성 련 유 자에 

한 연구보고가 있었다
5,6
. 그러나 국내의 높은 결핵 

감염률과 항결핵제 내성균 발 율 등 제반 여건을 고

려할 때, 이들 유 자의 다양한 변이가 있을 것으로 

상됨에도 불구하고, 이 보고들은 외국에서 이미 확

인된 유 자의 특정 부 의 변이여부에 한 연구결

과들이었다. 따라서 본 연구에서는 국내 임상검체로

부터 배양-동정된 다제 내성 결핵균의 katG와 inhA 

ORF의 체 염기서열  inhA promoter의 부분 염기

서열을 확인하여, 아직도 비교  높은 항결핵제 내성

률을 보이는 국내 분리 균주들이 갖는 각 유 자 변이

의 다양성과 그 빈도를 분석하고자 하 다. 

상  방법

1. 균  주

2004년 1월과 2월 사이에 한결핵 회 결핵연구원

에서 약제감수성 검사결과, MDR-TB로 명된( 부 

INH 내성균주) 결핵균 29주를 제공받아 사용하 다.

2. 핵산 추출  합효소 연쇄반응

배양균주의 핵산 추출은 bead beater-phenol 추출

법을 이용하 다
28
. 2.0 ml의 screw-cap microcen-

trifuge tube에 각 배양균을 200 ul TEN 완충액(10 

mM Tris-HCl, 1 mM EDTA, 100 mM NaCl; pH 8.0)

에 부유시키고 200 ul glass beads(직경, 0.1 mm; 

Biospec Products; Bartlesville, Okla)와 200 ul 

phenol-chloroform-isopropyl alcohol(50:49:1)을 넣어 

Mini-Bead Beater(Biospec Products)로 1 분간 진탕

한 후, 13,000 rpm에서 1분간 원심분리 하 다. 상층

액을 깨끗한 새 tube에 옮기고 냉각 에탄올 250 ul와 

3M sodium acetate 10 ul를 넣고, -70℃에 10분간 방

치하 다가 13,000 rpm에서 15분간 원심분리 하 다. 

DNA 침 물은 70% 에탄올로 세정하고 말린 후, 60 

ul TE 완충액(10 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA; pH 

8.0)에 용해시켜 핵산증폭의 주형으로 이용하 다.
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Target Primers (5'→3')
Nucleotides 

within target

Product 

size(bp)

Annealing 

temperature(℃)
Tm (℃) Reference

katG katG1F, GTGCCCGAGCAACACCCACC *  1~20
1211 60

65.5

katG1R, CAATTCCTCGGGGTGTTCCAGC * 1211~1190 64

katG2F, CGGCTACGAGTGGGAGCTGACG * 1011~1032
1213 60

67.7

katG2R, TCAGCGCACGTCGAACCTGTC * 2223~2202 63.7

katG3F, CTTTCGGTAAGACCAATGGCG 812~832
722 60

59.8 (31)

katG3R, GTCGGGGTCGTTGACCTCCCA 1533~1513 65.7 (38)

inhA inhA1F, GCGAGCTATATCTCCGGTGCG * -78~-58
975 60

63.7

inhA1R, TAAGCTTCTCCAGGAACGGCC * 897~877 61.8

inhA2F, ATGACAGGACTGCTGGACGG *  1~20
810 60

61.4

inhA2R, CTAGAGCAATTGGGTGTGCG * 810~791 59.4

inhA3F, GAACTCGACGTGCAAAAC 184~201
207 50

53.7 (26)

inhA3R, CATCGAAGCATACGAATA 390~373 49.1 (26)

inhA4F, CCTCGCTGCCCAGAAAGGGA -168~-149 (mabA)
248 65

63.4 (23)

inhA4R, ATCCCCCGGTTTCCTCCGGT      80~61 (mabA) 63.4 (23)

*The primer coordinates refer to the positions in the M. tuberculosis H37Rv genome (GenBank accession number, NC 000962).

Table 1. Primers used for the amplification of katG and inhA DNA

Figure 2. Location of the primers on the inhA gene

1) katG 유 자 증폭

① 2,223 bp인 katG를 두 부분으로 나 어 증폭하

다(Figure 1). 앞부분은 M. tuberculosis H37Rv 염

기서열(GenBank accession number, NC 000962, 

katG)을 기 으로 1~20번째 염기부 (katG1F)와 

1211~1190번째 염기부 (katG1R)를 primer로 사용

하 고, 뒷부분은 1011~1032번째 염기부 (katG2F)

와 2223~2202번째 염기부 (katG2R)를 primer로 사

용하 다(Table 1). 총 20 ul의 반응액에 50 ng 핵산

과 10 pmol의 각 primer(Genotech, Daejeon, Korea)

를 PCR premix(Bioneer, Daejeon, Korea)에 첨가하

여 PCR을 시행하 다(95℃, 5분간 변성; 95℃, 30 ; 

60℃, 30 ; 72℃, 45 ; 35회, 최종 신장은 72℃, 5분). 

② 증폭산물이 없는 검체는 M. tuberculosis H37Rv 

염기서열(GenBank accession number, NC 000962, 

katG)에 근거하여 812~832번째 염기부 (katG3F)와 

1533~1513번째 염기부  (katG3R)를 primer로 사용

하여 추가 PCR을 수행하여 완 결실 여부를 최종

으로 확인하 다(Table 1). 총 20 ul의 반응액에 50 

ng 핵산과 10 pmol의 각 primer(Genotech, Daejeon, 

Korea)를 PCR premix(Bioneer, Seoul, Korea)에 첨가

하여 시행하 다(95℃, 5분간 변성; 95℃, 30 ; 60℃, 

30 ; 72℃, 45 ; 35회, 최종 신장은 72℃, 5분). 모든 

PCR 산물은 1% 아가로즈 젤에서 100 V로 25분간 

기 동 하여 확인하 다.

2) inhA 유 자 증폭

inhA ORF 체 부 와 inhA promoter 부분  부

를 증폭하 다. inhA ORF를 증폭하기 하여 유

자 바깥 부 를 primer를 사용하여 증폭하 고, 이때 

증폭되지 않는 검체만 다시 inhA ORF 앞뒤 부분을 

참고하여 만든 다른 primer들로 증폭하 다(Figure 

2).

(1) inhA ORF 유 자 증폭 

① M. tuberculosis H37Rv 염기서열(GenBank 

accession number, NC 000962, inhA)을 기 으로 

-77~-57 번째 염기부  (inhA1F)와 897~877 번째 
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Figure 3. Diagram showing the distribution of mutant 
strains and their frequencies

염기부 (inhA1R)를 primer로 사용하 다(Table 1). 

총 20 ul의 반응액에 50 ng 핵산과 10 pmol의 각 

primer(Genotech, Daejeon, Korea)를 PCR premix 

(Bioneer, Seoul, Korea)에 첨가하여 PCR을 시행하

다(95℃, 5분 변성; 95℃, 30 ; 60℃, 30 ; 72℃, 45 ; 

35회, 최종 신장은 72℃, 5분).

② 상술한 inhA 증폭과정에서 증폭산물이 없었던 

검체는 M. tuberculosis H37Rv 염기서열(GenBank 

accession number, NC 000962, inhA)을 기 으로 

1~20번째 염기부 (inhA2F)와 810~791번째 염기부
 (inhA2R)를 primer로 하는 추가 PCR를 시행하여 

음성 여부를 최종 으로 확인하 다(Table 1). 총 

20 ul의 반응액에 50 ng 핵산과 10 pmol의 각 primer 

(Genotech, Daejeon, Korea)를 PCR premix(Bioneer, 

Seoul, Korea)에 첨가하여 PCR을 시행하 다(95℃, 5

분 변성; 95℃, 30 ; 60℃, 30 ; 72℃, 45 ; 35회, 최

종 신장은 72℃, 5분).

③ 상술 증폭과정에서 증폭산물이 없었던 검체는 

다시 M. tuberculosis H37Rv 염기서열(GenBank 

accession number, NC 000962, inhA)을 기 으로 

184~201번째 염기부 (inhA3F)와 390~373 번째 염
기부 (inhA3R)를 primer로 하는 추가 PCR를 진행

하여 확인하 다(Table 1)
25
. 총 20 ul의 반응액에 50 

ng 핵산과 10 pmol의 각 primer(Genotech, Daejeon, 

Korea)를 PCR premix(Bioneer, Seoul, Korea)에 첨가

하여 PCR을 시행하 다 (95℃, 5분 변성; 95℃, 30 ; 

50℃, 30 ; 72℃, 45 ; 35회, 최종 신장은 72℃, 5분).

(2) inhA promoter 부분  유 자 증폭 

M. tuberculosis H37Rv 염기서열(GenBank acce-

ssion number, NC 000962, Rv1482c와 mabA)을 기

으로 -168~-149번째 염기부  (inhA4F)와 80~61번
째 염기부 (inhA4R)를 primer로 사용하 다(Table 

1)
22
. 총 20 ul의 반응액에 50 ng 핵산과 10 pmol의 각 

primer(Genotech, Daejeon, Korea)를 PCR premix 

(Bioneer, Seoul, Korea)에 첨가하여 PCR을 시행하

다(95℃, 5분 변성; 95℃, 30 ; 65℃, 30 ; 72℃, 45 ; 

35회, 최종 신장은 72℃, 5분). 모든 PCR 산물은 1.5% 

아가로즈 젤에서 100 V로 25 분간 기 동 하여 확

인하 다. 

3. 염기서열 결정  분석

PCR 산물은 QIAEX Ⅱ gel extraction kit(Qiagen, 

Hilden, Germany)를 이용하여 정제하고
28
 ABI PRISM 

BigDye
™
 Terminator Cycle Sequencing Kits(Applied 

Biosystems)을 이용하여 염기서열을 결정하 다. 

PTC-225 Peltier Thermal Cycler(MJ Research)를 

사용하여 핵산 증폭 반응을 진행하고, 에탄올을 이용

하여 반응에 사용되지 않은 dNTP와 반응물을 분리해 

내었으며, 정제된 PCR 산물은 3차 증류수에 다시 녹

여 ABI PRISM 3730 XL Analyzer로 분석하 다. 염

기서열은 MegAlign package (Windows version 3.12e; 

DNASTAR, Madison, Wis.)의 multiple-alignment 

algorithm을 이용하여 정렬하 으며, GenBank의 M. 

tuberculosis 표 균주 염기서열과 비교하여 변이 부

를 확인하 다
28
.

결 과

1. 변이 빈도

사용한 모든 MDR-TB 균주들은 분석 표 인 세 

유 자들(katG, inhA ORF,  inhA promoter) 에

서 어도 한 개 유 자 부 에 변이가 있었다. katG
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Isolate 
No.

katG inhA ORF
inhA 

promoter

katG 1 katG 2 katG 3 inhA 1 inhA 2 inhA 3 inhA 4

1~1211* 1011~2223* 812~1533* -77~-897* 1~810* 184~390* -168~80*

1 + + + +

2 - - - - - - +

3 + + + +

4 + + + +

5 + + + +

6 + + + +

7 + + + +

8 + + + +

9 + + + +

10 + + + +

11 + + + +

12 + + - + +

13 + + + +

14 + + - + +

15 - - + + +

16 + + - + +

17 - - + + +

18 - - - - - - +

19 + + - + +

20 + + - + +

21 + + + +

22 - - - - + +

23 + + + +

24 + + + +

25 - - - + +

26 - - + + +

27 + + + +

28 + + + +

29 - - - + +
*
Number of nucleotides in each gene.

Table.2. Results of PCR to amplify katG, inhA ORF, and inhA promoter in Korean multidrug resistant M. 
tuberculosis isolates.

의 변이(결실 포함)는 93.1%(27/29)이고, inhA(inhA  

ORF와 promoter 포함)의 변이(증폭되지 않은 2개 검

체 포함)는 27.6%(8/29) 다. 그  katG 변이만 있는 

경우는 72.4%(21/29) 으며, inhA 변이만 가진 경우

는 6.9%(2/29) 다. katG와 inhA 두 부 에 모두 변이

가 있는 것은 20.7%(6/29)에 달하 다(Figure 3). 

inhA의 경우 ORF와 promoter를 구분하여 보면, 

7.1%(2/29)가 katG와 inhA ORF 두 부 에 변이가 있

었고, 17.5%(5/29)가 katG와 inhA promoter 두 부

에 변이가 있었으며, 그  한 주는 세 부 에 부 변

이가 있음을 알 수 있었다. inhA promoter -15(C→T) 

 돌연 변이가 있는 7개 분리주 에서 71.4%(5/7)가 

katG의 결실이 있거나 아미노산 서열 변이가 있었다

(Table 5).

2. katG 유 자 변이

katG PCR(1∼2,223 nucleotide) 결과 실험에 사용

한 M. tuberculosis 29 주 가운데 8주에서는 증폭되지 

않았으며, 추가 증폭과정(812~1,533 nucleotide)에 의
해 이들  5주 (5/29, 17.2%)는 완 결실임을 확인할 

수 있었다(Table 2). 증폭된 24 주 katG 염기서열에서

는 모두 12곳에서 아미노산 변화를 래하는 여러 돌

연변이들을 확인하 다. 가장 흔한 것은 Arg463Leu 

변화를 유발한 CGG→CTG 변이로서 62.1%(18/29)를 

차지하 다. 그 다음은, Ser315Thr로 55.2%(16/29)
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Isolate 
No. 

codon 
463

codon 315
codon 
140

codon 
191

codon 
238

codon 
295

codon 
372

codon 
444

codon 
462

codon 
502

codon 
551

codon 
98

codon 
378

codon 
560

codon 
611

DEL*
CGG→
CTG

AGC→
ACC

AGC→
ACA

AGC→
AGA

TGG→C
GG

AAC→A
AG

CAG→C
CG

GGC→A
GC

GCG→A
CG

ATC→
ACC

CAA→
CAT

GCC→G
GC

TAC→T
GC

CTG→T
TG

GGC→G
GG

CTC→C
TT

Arg463

Leu

Ser315

Thr

Ser315

Thr

Ser140

Arg

Trp191A

rg

Asn238L

ys

Gln295P

ro

Gly372S

er

Ala444T

hr

Ile462T

hr

Gln502

His

Ala551G

ly
N N N N

1 + +

2 +

3 + +

4 + +

5 + + +

6 + +

7 + +

8 +

9 +

10 + +

11 + +

12 + + + +

13 + +

14 +

15 + + + +

16 wild type

17 + +

18 +

19 +

20 + +

21 + +

22 +

23 + +

24 + +

25 +

26 + +

27 + +

28 + +

29 +

% of 
strains 
with 

mutation

62.1%

55.2%

3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 3.4% 17.2%
51.7% 3.4%

*Deletion.

Table 3. The mutations found in the katG of Korean multidrug resistant M. tuberculosis isolates.

는데, AGC→ACC  돌연변이는 51.7%(15/29)이고, 

AGC→ACA  돌연변이는 3.4%(1/29) 다. 그 외의 

코돈에서 발견된  돌연변이들로는 코돈 140(AGC

→AGA), 191(TGG→CGG), 238(AAC→AAG), 295 

(CAG→CCG), 372(GGC→AGC), 444(GCG→ACG), 

462(ATC→ACC), 502(CAA→CAT), 551(GCC→GGC) 

등이 있었으며, 이들은 각각 아미노산 변화를 래하

다(Table 6). 한편, 코돈 98(TAC→TGC), 378(CTG

→TTG), 560(GGC→GGG), 611(CTC→CTT) 등에서 

 돌연변이가 각각 하나씩 있었지만 이들은 모두 아

미노산 변화가 없는 침묵 돌연변이 다(Table 3).

이 katG 변이들 가운데 아미노산 변이를 래하는 

9개 코돈(140, 191, 238, 295, 372, 444, 462, 502, 551)의 

 돌연변이  4개 코돈(98, 378, 560, 611)의 침묵 돌

연변이 등, 13종류의 변이들은 본 연구를 통해 처음 

확인된 것들이다.

3. inhA ORF 유 자 변이

inhA 의 ORF(810 bp)를 증폭한 결과, 총 29주 에

서 8주는 증폭되지 않았다. 이들의 체 inhA 부 (1

∼810 nucleotide)를 직  증폭한 결과 6주에서는 증

폭 되었지만 나머지 2주는 역시 증폭되지 않았다. 이 

2주는 추가 증폭과정(184∼390 nucleotide)에서도 증

폭산물이 없었다. 증폭된 inhA DNA 염기서열들을 확

인한 결과, 26주(89.7%)는 변이가 없었으나, 1주

(3.4%)는 24(A→C) 변이 즉, 아미노산 서열로는 Lys 

8Asn(AAA→AAC) 변화를 나타냈다(Table 4). 이 변

이는 inhA ORF 부 에서 이 에는 보고 된  없는 

것이다.
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Isolate 
No.

inhA ORF inhA promoter

Nucleotide No.
NA* WT†

Nucleotide No.
WT

24 (A→C) -15 (C→T)

1 + +

2 + +

3 + +

4 + +

5 + +

6 + +

7 + +

8 + +

9 + +

10 + +

11 + +

12 + +

13 + +

14 + +

15 + +

16 + +

17 + +

18 + +

19 + +

20 + +

21 + +

22 + +

23 + +

24 + +

25 + +

26 + +

27 + +

28 + +

29 + +

% of 

strains 

with 
mutation

3.4%
6.9

%

89.7

%
24.1%

75.9

%

*Not applicable, †Wild type.

Table 4. The mutations found in the inhA of Korean 
multidrug resistant M. tuberculosis isolates

4. inhA promoter 유 자 변이

inhA promoter 부 를 증폭한 결과 29주 부 산물

이 있었으며(Table 2), 이 가운데 24.1%(7/29)는 염기

서열 -15 치 염기의 변이(C→T)가 있었다(Table 4). 

고 찰

INH는 1950년  부터 항결핵 치료에 사용되기 

시작하 으나 얼마 지나지 않아 내성 M. tuber-

culosis 균주가 나타났다. INH의 완 한 활성모드와 

내성기 은 지 까지 명확히 밝 지지 않은 상황이지

만 몇 가지 유 자가 련된 것으로 알려져 있다
8-27,29
. 

이들  katG는 catalase-peroxidase를 부호화하여, 

INH 항결핵 작용기 에서 결정 인 역할을 하고
29
, 

특정 부 의 변이가 다른 부 들보다 빈번하게 나타

나고 있다는 것이 확인된 바 있다
19-21,31-34

. 그간 국내 

균주들에 한 INH 내성 련 유 자 연구 보고가
5,6
 

있었으나, 모두 가장 흔하다는 변이를 확인하는 단계

로 그쳤고 국내 분리 균주에서 볼 수 있는 변이 양상

과 빈도에 한 결과가 보고된 것은 없어 이에 한 

자료를 얻고자 본 연구를 시행하 다. 그 결과 사용한 

균주의 93.1%(27/29)에서 아미노산 서열상에 변이(결

실 포함)가 있음을 확인하 다. 이는 이미 발표된 결

과들보다 히 높은 빈도이다. 한 변이 양상도 상

당히 다양한 것을 확인하 다. 국내 INH 내성 분리균

들도 역시 katG의 Arg463Leu와 Ser315Thr 변이가 

가장 흔하게 찰되었다. 그러나 이들의 빈도는 모두 

외국의 보고보다 훨씬(>18%) 높았지만, 국내 타 논문 

결과와는 비슷한 수 이었다
5,6,36
. 한편 katG 완 결실

도 17.2%나 되어 완 결실의 내성 연 성도 무시할 

수 없을 것으로 보이며,  다른 성과는 katG의 9부

에서 새로운 변이(Ser140Arg, Trp191Arg, Asn238Lys, 

Gln295Pro, Gly372Ser, Ala444Thr, Ile462Thr, Gln502 

His, Ala551Gly)를 발견한 것이라 할 수 있다(Table 

6). 이들은 보고 된 이 없던 것들이나, INH 내성과  

직  연 되어있는가의 여부는 재로선 알 수 없고 

련 실험을 추가로 진행하여 확인해야 할 것으로 사

료된다. 

INH 내성에 련된 것으로 알려진  다른 유 자

로는 inhA가 있다
13-26,28

. inhA ORF 변이는 katG와는 

달리 특정 부 의  돌연변이가 주도 인 역할을 하

는 것이 아니라, 체 유 자 부 에 걸쳐 임의의 부

에 나타나며
19,20
, Ser94Ala 변이에 의한 INH 내성이 
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Isolate No.
Amino acid Nucleotide No.

katG inhA ORF inhA promoter

1
Ser140Arg

WT WT
Ser315Thr

2 DEL* NA‡ WT

3
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

4
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

5

Asn238Lys

WT WTSer315Thr

Arg463Leu

6
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

7
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

8 Ser315Thr WT WT

9 Ser315Thr WT WT

10
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

11 Arg463Leu WT WT

12
Trp191Arg

WT -15 (C→T)
Ala551Gly

13
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

14 Arg463Leu WT -15 (C→T)

15

Gly372Ser

WT -15 (C→T)
Ile462Thr

Arg463Leu

Gln502His

16 WT† Lys8Asn -15 (C→T)

17
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

18 DEL NA -15 (C→T)

19 WT WT -15 (C→T)

20
Gln295Pro

WT WT
Arg463Leu

21
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

22 DEL WT WT

23
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

24
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

25 DEL WT -15 (C→T)

26
Ala444Thr

WT WT
Arg463Leu

27
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

28
Ser315Thr

WT WT
Arg463Leu

29 DEL WT WT

% of strains 

with 

mutation

93.10%
10.30% 24.10%

27.60%

*Deletion, †Wild type, ‡Not applicable.

Table 5. The mutations found in katG, inhA ORF and 
inhA promoter region in Korean multidrug resistant 
M. tuberculosis isolates 

증명된 바 있다
13
. 본 연구에서 분석한 국내 균주들 가

운데는 Ser94Ala 변화를 보인 균주는 없었으나 

Lsy8Asn의 변이가 3.4%에서 발견되었다. 이 변이와 

INH 내성의 확실한 연 성을 설명할 수 없고 inhA 

ORF 유 자 변이의 우세 변이 유무는 확인할 수 없

었지만, 확실한 것은 6.9%가 inhA ORF의 증폭산물이 

아  없을 정도로 사용한 각 primer 부 에 심각한 염

기서열 변화가 있음을 짐작할 수 있었다. 한편, inhA 

promoter 부 에서는 -15(C→T)  돌연 변이가 

24.1%로서 13.5%인 리투아니아
35
나 4.3%인 스페인

36

에 비하여 높았다. 이로서 국내 MDR 균주들의 INH 

내성과 inhA promoter -15(C→T)  돌연 변이사이

에 한 연  가능성을 상해 볼 수 있었다. 

한 사용한 모든 INH 내성 균주가 katG 혹은 

inhA promoter 부 에 변이가 있었고, inhA promoter 

-15(C→T)  돌연변이가 있는 8개 분리주 에서 

71.4%(5/7)가 katG 부 의 결실이 있거나 아미노산 

서열 변이가 있었던 것으로 미루어보아 INH 내성은 

katG 혹은 inhA promoter 부 의 변이와 확실한 연

성이 있는 듯하며, katG 변이와 inhA promoter 변이

는 동시 발생할 가능성이 높음을 알 수 있다. 그 외, 

본 연구에서 새로이 발견한 14 종류의 변이들은 RFP 

 농도 내성균에 드물게 나타나는 rpoB 변이가 존재 

하듯이
38-41
, INH  농도 내성균에 존재할 가능성이 

있으므로 염기서열 분석에 의한 INH 내성 여부 단

에 기존 알려진 변이 외에 보조 자료로 사용할 수 있

을 것으로 생각한다.

요 약

연구배경: INH 내성은 katG 와 inhA(ORF와 pro-

moter)의 변이에 의한 것으로 알려져 있다. 유 자 변

이는 지역 으로 종류와 빈도가 다르게 나타날 수 있

는데 기존 국내의 연구보고들은 흔하다고 알려진 

katG의 463 코돈만을 추 한 것들이었다. 따라서 본 

연구는 국내에서 분리된 INH 내성균들의 두 유 자

에서 나타날 수 있는 변이의 종류와 빈도를 확인하고

자 하 다.

연구방법: 한결핵 회 결핵연구원에서 MDR- 
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Isolate 

No.

katG inhA ORF inhA promoter

Codon No. Amino acid Nucleotide No. Amino acid Nucleotide No.

1
140 (AGC→AGA) Ser140Arg

WT WT WT
315 (AGC→ACC) Ser315Thr

5

238 (AAC→AAG) Asn238Lys

WT WT WT315 (AGC→ACC) Ser315Thr

463 (CGG→CTG) Arg463Leu

11
98 (TAC→TGC) WT

WT WT WT
463 (CGG→CTG) Arg463Leu

12

191 (TGG→CGG) Trp191Arg

WT WT -15 (C→T)
551 (GCC→GGC) Ala551Gly

560 (GGC→GGG) WT

611 (CTC→CTT) WT

15

372 (GGC→AGA) Gly372Ser

WT WT -15 (C→T)
462 (ATC→ACC) Ile462Thr

463 (CGG→CTG) Arg463Leu

502 (CAA→CAT) Gln502His

16 WT* WT 24 (A→C) Lys8Asn -15 (C→T)

19 378 (CTG→TTG) WT WT WT -15 (C→T)

20
295 (CAG→CCG) Gln295Pro

WT WT WT
463 (CGG→CTG) Arg463Leu

26
444 (GCG→ACG) Ala444Thr

WT WT WT
463 (CGG→CTG) Arg463Leu

*Wild type.

Table 6. Mutations newly found in this study

TB로 명된 INH 내성 결핵균 29주로부터 bead 

beater-phenol법으로 DNA를 추출하여 katG(2,223 

bp), inhA ORF(-77∼897, 975 bp)  inhA pro-

moter(-168∼80, 248 bp) 염기서열 결정  분석은 

ABI PRISM 3730 XL Analyzer  MegAlign 

package를 사용하 다.

결  과: 모든 균주들은 분석 표 으로 사용한 세 유

자 부  에서 어도 한 개 이상의 유 자 부 에 

변이가 있었다. INH 내성균은 거의 부분(>93%) 

katG의 변이를 갖고 inhA 유 자 변이만 있는 경우는 

드물어 INH 내성을 결정하는 요한 요인은 katG의 

변이 인 것을 확인할 수 있었다. katG 부 에서 

Arg463Leu 변이와 Ser315Thr 변이가 높은 빈도

(62.1%  55.2%)로 발견되었고, katG 완 결실과 

inhA promoter-15(C→T) 변이도 일정한 빈도로 나타

남을 볼 수 있었다. 그 외 inhA ORF 변이도 1주에서 

1종류의 변이가 발견되었다.

결  론: 기존 연구결과에서는 보고되지 않고 본 연

구에서 처음으로 확인된 변이들도 14 종류나 있어서, 

INH 내성은 주로 katG 혹은 일부 inhA 특정 부 의 

변이가 주도하지만 이들 외에도 다양한 변이가 존재

한다는 것을 알 수 있었다. 이들 새로이 확인된 변이

들은 염기서열 분석에 의한 INH 내성 여부 단 시, 

기존 알려진 변이 외에 보조 자료로 사용할 수 있을 

것으로 생각한다.
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