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1)jtj

서 론

Macrolide계 항균제는 호흡기 감염의 대표적인 치료제로

macrocyclic lactone ring을 포함하고 있어서 macrolide계 항균

제라고 불린다. Erythromycin은 macrolide 계 항균제 중 가장

오랫동안 사용해 온 경험이 있으며
1)
, erythromycin의 구조를 변

화시켜 항균 범위와 약물 용량 및 용법에 차이를 보이는 새로운

macrolide계 항균제와 ketolide계 항균제(e.g. telithromycin)가

개발되어 사용되고 있다. 이 에서는 새로운 macrolide계 항균

제의 특징을 erythromycin과 비교하여 항균 작용과 범위, 내성

기전 및 임상적 적용에 대해서 살펴보고자 한다. 또한, 최근 우리

나라뿐 아니라 외국에서도 중요한 문제로 부상하고 있는 폐구균

(Streptococcus pneumoniae)과 A군 연구균(Streptococcus

pyogenes)의 erythromycin 내성률 증가 및 내성 획득 기전의
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변화 양상 등에 대한 문헌을 고찰하여 소아의 호흡기 감염 질환

치료시 항균제의 적절한 선택에 도움을 주고자 한다.

본 론

1. 화학 구조와 작용 기전

Macrolide계 항균제는 macrocyclic lactone ring을 기본 구조

로 하며, lactone ring의 구조에 따라 14각형(erythromycin,

clarithromycin, dirithromycin, roxithromycin), 15각형(azithro-

mycin), 그리고 16각형(josamycin, midecamycin, rokitamycin,

spiramycin)으로 분류된다. 이 중 rokitamycin을 제외한 8가지

성분이 국내에서 시판 중이다. 이 중에서 임상적으로 흔히 사용

되는 약제는 erythromycin, roxithromycin, clarithromycin 및

azithromycin이고 이 4 가지 약제 중 roxithromycin은 미국에서

는 시판되지 않으며 임상 연구 자료가 제한적이다. Erythromycin

과 같은 14각형 구조를 갖는 calrithromycin은 6번 위치의 hyd-

roxyl group이 methoxy group으로 치환되었고, azithromycin

은 15각형 구조를 가지면서 9A carbonyl group이 methyl-sub-

stituted nitrogen으로 치환되었다
2)
. 구조적인 특성을 고려한다
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Emergence of macrolide resistance and clinical use of macrolide antimicrobials in children
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Macrolide antimicrobial agents including erythromycin, roxithromycin, clarithromycin, and azithromycin are commonly used in

the treatment of respiratory tract infections in children. Newer macrolides that have structural modifications of older drug

erythromycin show improved change in the spectrum of activity, dosing, and administration. However, recent studies reported

that increasing use of macrolide antibiotics is the main force driving the development of macrolide resistance in streptococci.

In particular, azithromycin use is more likely to select for macrolide resistance with Streptococcus pneumoniae than is clari-

thromycin use, a possible reflection of its much longer half life. Recently, erythromycin resistance rates of S. pneumoniae and

Streptococcus pyogenes are rapidly increasing in Korea. Two main mechanisms of acquired macrolide resistance have been

described, altered binding site on the bacterial ribosome encoded by the ermB gene and active macrolide efflux pump

encoded by the mef gene. Relationship between the susceptibility of S. pneumoniae and the response to macrolides has

been shown in studies of acute otitis media, but less clear in cases of pneumonia. This article reviews the spectrum of

activity, pharmacokinetic properties, mechanisms of action and resistance, and clinical implication of resistance on the

treatment of respiratory tract infections in children. (Korean J Pediatr 2008;51:1031-1037)
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면, azithromycin은 macrolide 보다는 azalide계 항균제로 분류

하는 것이 더 정확하다
3)
. Macrolide는 감수성이 있는 세균의

50S ribosome에 가역적으로 결합하여 transpeptidation, trans-

location, chain elongation의 과정을 방해함으로써 종국적으로

세균의 RNA 의존성 단백 합성을 억제한다
4)
.

2. 약동학적 특징(Pharmacokinetic Properties)

Macrolide 제제는 비슷한 항균 범위와 작용 기전을 갖지만 상

대적으로 약동학적 특성에는 차이가 있다. 구조적인 변화로 인하

여 새로운 macrolide 제제는 erythromycin에 비하여 더 유리한

약동학적 특징을 가지고 있다. Erythromycin은 산성 pH에서 분

해되어 흡수되기 때문에 경구 생체이용률(bioavailability)이 불

규칙하고 제제의 성분에 따라 차이가 있다. 그러나, 새로운 ma-

crolide 제제는 산에 더 안정적이며 생체이용률이 clarithromycin

55%, azithromycin 37%로 향상되었다
2 ,3)
. 각 macrolide 제제의

1회 용량 사용에 따른 약동학적 특징에는 몇 가지 차이점이 있다

(Table 1). 첫째, azithromycin의 최고 혈청 농도는 clarithro-

mycin에 비하여 약 5배 정도 낮다. 그러나, azithromycin의 세

포 및 조직 내 농도는 clarithromycin에 비하여 더 높다. 둘째,

azithromycin의 반감기는 약 70시간으로 매우 길기 때문에 1일

1회 용법이 가능하나, clarithromycin은 1일 2회 용법을 필요로

한다. 셋째, 단백 결합은 clarithromycin (60-70%)이 azithro-

mycin (7-50%)에 비하여 더 높다
2, 5, 6)
.

Macrolide 제제는 지질에 친화적이기 때문에 체액과 조직 내

에 광범위하게 분포한다. Clarithromycin은 조직 내 농도가 혈청

내 농도에 비하여 2-20배 정도 더 높고, azithromycin은 조직 내

농도가 혈청 내 농도에 비하여 10-100배 정도 더 높아서, 위에서

언급한 바와 azithromycin의 조직 내 분포도가 더 높다. 항균제

를 마지막 투여하고 24시간이 경과한 후 폐 상피세포를 둘러싼

체액에서의 이 두 가지 항균제의 농도는 혈청 농도의 20배 정도

이며, 폐포 대식세포 내에서는 혈청 농도에 비하여 clarithromy-

cin이 400배, azithromycin이 800배 정도 높다고 보고되었다. 그

러나, 이 두 가지 약제의 조직내 분포의 차이가 임상적인 치료

효과에 어떤 향을 미치는지에 대해서는 명확히 알려져 있지 않

다
6)
.

Clarithromycin은 간에서 cytochrome P-450 3A4 (CYP3A4)

효소에 의하여 대사되어 활성 대사물인 14-hydroxyclarithro-

mycin을 생성한다. 경구 투여량의 30-50%가 대사되거나 혹은

대사되지 않은 상태로 소변으로 배설되고 나머지가 담즙으로 배

설된다. Azithromycin은 대부분 대변으로 배설되고 소변으로 배

설되는 양은 극히 적으며, clarithromycin과는 달리 cytochrome

P-450 효소계와의 상호작용이 없다
3)
.

3. 항균 범위

Clarithromycin과 azithromycin의 National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS) 지침에서 감수성 기

준에 대한 최소억제농도(minimal inhibitory concentration,

MIC)는 다음과 같다. 폐구균의 경우, clarithromycin은 MIC

0.25 mg/L 이하, azithromycin은 MIC 0.5 mg/L이하를 감수성

기준으로 삼고, clarithromycin은 MIC 1 mg/L 이상, azithro-

mycin은 MIC 2 mg/L 이상을 내성의 기준으로 삼는다. 포도알

균(Staphylococcus aureus)에 대해서는 두 가지 약제 모두 MIC

2 mg/L 이하를 감수성, MIC 8 mg/L 이상을 내성의 기준으로

삼는다. Hemophilus spp에 대해서는 clarithromycin은 MIC 8

mg/L 이하, azithromycin은 MIC 4 mg/L 이하를 감수성 기준

으로 삼고, clarithromycin은 MIC 32 mg/L 이상을 내성의 기준

으로 삼는다
7)
. 한 가지 주시할 점은 MIC breakpoint를 정할 때,

azithromycin은 조직내 농도를 기준으로 정하 으며, clarithro-

mycin은 혈청 농도를 기준으로 정하 다. 또한, clarithromycin

은 활성형인 14-hydroxy metabolite의 항균력을 측정한 것이

아니므로 실험실 내 항균력이 실제보다 낮게 평가되었을 가능성

이 있다. Table 2에 주요한 세균에 대한 erythromycin, clari-

thromycin 및 azithromycin의 in vitro 감수성 결과를 비교하

다. Clarithromycin은 그람 양성균에 대하여 erythromycin과 비

슷한 정도의 항균 효과를 지닌다. 그러나, azithromycin은 그람

양성균에 대한 항균 효과가 erythromycin에 비하여 2-4배 정도

더 낮은 것으로 보고되었다. 두 가지 약제 모두 methicillin 내성

포도알균에는 효과가 없으며, erythromycin에 내성인 strepto-

cocci와 staphylococci는 clarithromycin과 azithromycin에 대

해서도 역시 내성을 나타낸다. 새로운 macrolide 제제는 H.

influenzae에 대하여 더 좋은 항균력을 보인다. 실제 clarithro-

mycin은 erythromycin과 비슷한 정도의 효과가 있지만, 활성

대사물인 14-hydroxyclarithromycin의 효과를 합하여 생각한다

면 상승효과가 있기 때문에 MIC를 2-4배 정도 낮출 것으로 생

각된다
8)
. 소아의 비정형 폐렴의 주요 원인인 Chlamydia pneu-

moniae와 Mycoplasma pneumoniae에 대해서는 erythromycin

이나 새로운 macrolide 제제의 효과가 모두 비슷하며, 임상적 치

료 성적의 차이는 없는 것으로 생각된다.

Table 1. Comparative Pharmacokinetics of Macrolide Anti-
microbials

*

Parameter Erythromycin Azithromycin Clarithromycin

Bioavailability

Cmax (mg/L)

Tmax (h)

T1/2 (h)

AUC (mg/L×h)

25

0.3-0.9

3-4

2-3

8

37

0.4

2

40-68

3.4

55

2.1-2.4

2

3-5

19

*
Mean values after a single 500-mg oral dose
Abbreviations: AUC, area under plasma concentration time
curve; Cmax, peak serum concentration; Tmax, time to peak
serum concentration; T1/2, serum half-life.
Table adopted from Zuckerman JM. Infect Dis Clin N Am
2004;18:621-49.6)
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4. 내성 기전 및 임상적 사용

Macrolide에 대한 내성 획득 기전은 크게 두 가지로 밝혀졌

다. 첫째는 세균의 ermB 유전자에 의하여 코딩된 methylase가

세균의 라이보조옴에 항균제가 결합하는 부위를 변화시켜 나타

나는 내성으로 일반적으로 고도 내성으로 표현된다. ermB 유전

자에 의한 표적 부위의 변화로 인한 내성은 erythromycin, azi-

thromycin 및 clarithromycin과 같은 모든 macrolide 뿐만 아니

라, lincosamide와 streptogramin B 항균제에도 모두 내성을 보

이므로, MLSB형이라고 부르기도 한다. 둘째는 mef (macrolide

efflux) 유전자에 의해 코딩되는 macrolide efflux pump에 의한

기전으로 낮거나 중등도의 내성을 나타낸다
9, 10)
. 이러한 두 가지

기전은 폐구균, 포도알균 및 다른 연구균과 같은 대부분의 그람

양성균에 대한 내성 획득 기전으로 설명된다. 이러한 내성 획득

기전과 대조적으로 Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp 및

Acinetobacter spp 등은 내재적 내성을 보이는데, 이는 이들 세

균의 outer cell envelope의 투과성이 낮기 때문에 항균제가 투

과되지 못하기 때문이다. 새로운 macrolide 제제는 erythromycin

에 비하여 그람 음성균에 대한 항균범위가 더 우수하기 때문에

erythromycin에 내성인 균주 중 일부는 새로운 macrolide 제제

에 대하여 감수성을 보일 수도 있다.

Macrolide계 항균제의 사용이 증가함에 따라 내성을 획득한

균주가 증가하는데, 이러한 연관성은 224명의 건강한 자원자를

대상으로 한 무작위 이중 맹검 위약 대조 연구의 결과에서 확실

하게 밝혀진 바 있다
11)
. 자원자에게 각각 azithromycin, clari-

thromycin 및 위약을 투여하고 인두 균총에서 분리된 연구균의

내성률을 관찰하 다. 항균제를 투여하기 전 연구균의 macrolide

내성률은 26-30%이었다. 위약군에 비하여 azithromycin과 clari-

thromycin은 macrolide 내성률을 증가시켰는데, 항균제 사용 4-

8일만에 내성률이 최고에 달하 으며, 위약군이 사용 전에 비하

여 4% 증가한 것에 비하여 항균제를 사용한 경우에는 50% 증가

하 다
11)
. 두 가지 항균제 중 azithromycin을 사용한 경우 내성

률이 더 많이 증가 하 다. 이러한 결과는 아마도 azithromycin

의 반감기가 훨씬 더 길기 때문인 것으로 생각한다.

5. 폐구균의 macrolide 내성과 임상적 의의

1) 폐구균의 macrolide 내성

폐구균이 macrolide에 대한 내성을 획득하는 기전은 위에서

설명한 바와 같은 두 가지 방법에 의한다. ermB 유전자에 의한

결합 부위 단백의 변화로 인한 내성인 경우에는 erythromycin에

대한 MIC >64 µg/mL의 고도 내성을 나타내며, 항균제의 용량

을 증가하여 농도를 높인다 하더라도 효과는 없을 것으로 생각된

다. mef 유전자에 의한 내성인 경우에는 대개 MIC <16 µg/mL

정도의 낮은 내성을 보인다. 이론적으로는 efflux를 극복할 수 있

을 정도로 항균제 용량을 증가시켜 사용하면 mef 유전자 발현에

의한 내성은 macrolide로도 치료 가능하며, 또한 clarithromycin

과 azithromycin이 erythromycin에 비하여 폐구균에 대한 항균

효과가 더 우수하기 때문에 이 두 가지 약제가 in vivo에서는 효

과를 나타낼 것으로 생각된다. 그러나, mef 유전자를 발현하는

균주의 MIC가 과거에 분리되었던 균주의 MIC에 비하여 점차

증가하는 추세이기 때문에 macrolide의 치료에 대하여 효과를

보일 가능성이 적을 것으로 점차 이해되고 있다
12)
.

Table 2. Comparative In Vitro Activities of Macrolide Antimicrobials*

Organism Erythromycin Azithromycin Clarithromycin

Gram-positive aerobes

Streptococcus pyogenes

(erythromycin susceptible)

(ermA resistance)

(ermB resistance)

(mefA resistance)

Streptococcus pneumoniae

(erythromycin sensitive)

(erythromycin resistant ermB)

(erythromycin resistant mefA)

Gram-negative aerobes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Legionella pneumophila

Neisseria gonorrhoeae

Other pathogens

Chlamydla pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

0.06-0.12

1-32

>64

8-16

0.03-0.12

≥32

8-16

8

0.125-0.25

0.12-2

0.5

0.06-0.25

≤0.015-0.06

0.12-0.25

16-32

>64

8

0.06-0.25

≥64

8-16

2-4

0.06-0.12

0.25-2

0.25

0.125-0.25

≤0.015

0.06-0.12

2-16

>64

8-16

0.03-0.12

≥64

8

4-16

0.12-0.25

0.06-0.25

0.03-0.06

≤0.015-0.03

*
Values expressed as MIC90 (mg/L); ranges are caused by the different values reported in references
Table adopted from Zuckerman JM. Infect Dis Clin N Am 2004;18:621-49.6)
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이러한 두 가지 내성 기전의 유전자 분포는 각 나라와 시대

및 폐구균 백신 접종 정책에 따라 차이가 있다. 2000-2003년 사

이에 미국에서 분리된 폐구균의 macrolide 내성률은 약 29% 정

도로 보고되었는데, 이 중 1/3 (전체 균주의 8%)는 ermB 유전

자를 가지고 있어서 clindamycin에도 내성을 보 다. 나머지 2/3

균주는 mefA 유전자를 포함하 다. mefA 유전자를 포함한 균주

는 이전에 비하여 증가하는 추세인데, 이는 macrolide의 사용이

증가함에 따라서 나타난 현상으로 이해된다
13, 14)
. 비슷한 시기인

1998-2002년에 스페인에서 분리된 폐구균의 macroldie 내성률

은 미국과 비슷하 으나, ermB 유전자에 의한 내성이 대부분이

었다
15)
. 2000-2001년 사이에 아시아 지역에서 분리된 폐구균의

erythromycin 내성률은 전체적으로 55%이었는데, 베트남이 92

%, 우리나라는 81% 정도로 나타나, 우리나라 분리 균주의 ery-

thromycin 내성률은 매우 높은 것으로 나타났다
16)
. 1991-1993년

까지 서울대학교어린이병원에서 치료받은 소아의 임상 검체로부

터 분리된 폐구균의 erythromycin 내성률은 52%이었으며
17)
, 그

이후 1995-2005년까지 같은 기관에서 치료받았던 5세 미만 소아

의 임상 검체에서 분리된 폐구균 183 균주에서는 한 균주만이

erythromycin 감수성이었고, 나머지 균주는 모두 내성으로 나타

났다. 그리고, 내성 균주 중 mefA 양성 1.6%, ermB 양성 48.9%,

mefA와 ermB 모두 양성 49.5%로, 거의 대부분의 균주가 ery-

thromycin에 대한 고도 내성을 나타내는 것으로 밝혀졌다
18)
. 다

른 기관에서 분리된 폐구균 균주에서도 erythromycin에 대한 내

성률이 2세 미만 소아에서 93.3%, 2-15세 소아에서 81.5%로 나

타나, 국내에서 분리되는 폐구균의 erythromycin 내성률은 매우

높으며, 특히 어린 연령의 소아에서 분리된 균일수록 내성률이

높음을 알 수 있다
19)
.

2) Macrolide 내성과 치료 적용

폐구균의 macrolide 내성과 치료 성적의 연관성에 관한 연구

는 소아의 급성 중이염과 지역사회 획득 폐렴의 연구에서 주로

이루어졌다. 소아의 급성 중이염의 치료에는 다양한 항균제가 사

용되며, 많은 임상 연구에서 β-lactam과 macrolide 항균제가

급성 중이염의 치료에 효과적이라는 결과들을 발표하 다. 그러

나, 대부분의 연구가 임상 증상의 개선으로 그 효과를 판정하

고, 원인균을 증명한 후 세균 사멸에 대한 미생물학적 치료 성적

으로 효과를 증명한 경우는 매우 드물다. 그러나, 급성 중이염 환

자의 약 60%는 항균제 치료 없이도 자연적으로 호전되는 경과를

밟기 때문에, 임상 증상의 개선으로 효과를 평가한 임상 연구에

서는 항균제의 효과가 실제보다 과대 평가될 수 있으며, 항균제

종류에 따른 치료 효과에 차이가 있다 하더라도 발견되지 않을

수 있다. Dagan 등은 급성 중이염 소아를 대상으로 amoxicillin/

clavulanate (45/6.4 mg/kg/day, 10일 요법)와 azithromycin

(10 mg/kg 1일, 5 mg/kg 2-5일) 으로 치료하고 임상 효과와 세

균학적 효과를 비교한 결과, 세균학적 치료 성공률이 H. influen-

zae에 대해서 amoxicillin/clavulanate 89%, azithromycin 39%,

S. pneumoniae에 대해서 각각 90%와 68%인 것으로 보고하여,

세균 사멸에 대한 효과는 amoxicillin/clavulanate가 더 우수하

다
20)
. 또, azithromycin으로 치료하 을 때 MIC <0.5 µg/mL

로 완전히 감수성인 균주에 의한 중이염의 치료 성적이 MIC >2

µg/mL으로 약간 증가하 으나 감수성 범위에 있는 균주에 비하

여 더 우수한 결과를 보여 주었다
20)
. 임상 경험을 바탕으로 한 고

찰에서도 azithromycin에 감수성인 폐구균에 의한 급성 중이염

의 치료율은 95%이나, 내성인 경우의 치료율은 20%에 불과하다

고 보고하여
21)
, 폐구균의 macrolide 내성 정도와 급성 중이염 치

료 성적간에는 확실한 연관성이 있는 것으로 보인다. 2004년 미

국소아과학회의 급성 중이염 치료 지침에서도 macrolide 항균제

는 1차 혹은 2차 선택 약제로 권장되지 않으며, β-lactam 계 항

균제에 제1형 과민반응이 있을 때 대체 약제로 사용하도록 권장

하고 있다
22)
.

폐렴에 대한 macrolide 내성의 향은 지역사회 획득 폐렴의

치료 성적에 대한 연구에서 주로 이루어졌는데, 이는 폐구균이

지역사회 획득 폐렴의 주요한 원인이기 때문이다. 많은 연구에서

clarithromycin과 azithromycin로 지역사회 획득 폐렴을 효과적

으로 치료하 다고 보고하 다
23, 24)
. 그러나, 이들 약제로 치료에

실패한 증례들이 많이 보고되었으며, 치료에 실패한 증례들에서

azithromycin 치료 실패와 in vitro 내성의 연관성이 있다고 보

고한 연구들이 있다
25, 26)
. 즉, 급성 중이염과는 달리 폐렴에서는

macrolide 내성과 치료 성적의 연관성이 명확하지 않은 것처럼

보인다. 이는 아마도 지역사회 획득 폐렴은 원인균을 밝힐 수 없

는 경우가 많고, macrolide계 항균제가 1차 약제인 β-lactam계

항균제와의 병합요법으로 선택된 2차 약제로 사용되었기 때문에

결과를 해석하기 곤란한 이유에 기인하 을 것으로 생각된다
25)
.

따라서, 위에서 언급한 내용을 종합할 때, 우리나라에서 분리되

는 폐구균의 erythromycin 내성률과 내성 정도가 매우 높고,

macrolide 내성이 급성 중이염, 급성 부비동염 및 지역사회 획득

폐렴의 치료 성적에 향을 미칠 가능성이 높기 때문에 폐구균이

주요 원인균인 급성 중이염, 급성 부비동염 및 지역사회 획득 폐

렴에서 폐구균의 치료를 목적으로 macrolide 제제를 1차 항균제

로 선택하는 것은 바람직하지 않을 것으로 생각된다.

6. A군 연구균의 Macrolide 내성

β-용혈성 연구균의 penicillin 내성인 균주는 아직까지 전세

계적으로 보고된 바 없으나, erythromycin 내성률은 연구시기,

나라와 지역, 내성 균주의 유행과 전파 정도 및 새로운 내성형의

출현, erythromycin 사용량 등에 따라 다르다. Seppala 등은

1988-1990년까지 핀란드에서 분리된 균주의 erythromycin 내성

률을 20%로 보고하 고
27)
, 이태리에서도 1990-1993년에는 ery-

thromycin 내성 균주가 10% 미만(8.2-8.8%)이었지만, 1994년에

는 16.2%로 증가하 다
28)
.

A군 연구균의 내성 표현형은 erythromycin과 clindamycin의

이중 디스크법(double disc method)에 의해 구성형(constitu-

tive), 유도형(inducible) 및 M형으로 분류된다(Table 3). Ery-
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thromycin 내성 표현형의 분포는 국가나 지역마다 다르다. 대개

구성형은 erythromycin과 clindamycin에 고도내성을 보이고 M

형은 erythromycin에 중등도 내성이고 clindamycin에 감수성이

다. 유도형은 clindamycin에 감수성이지만 내성이 유도된다. 이

러한 erythromycin의 내성 기전 역시 지역이나 국가마다 다르게

보고된다. 캐나다 온타리오 지역에서 분리된 S. pyogenes의

erythromycin 내성 기전은 M형 70%, 유도형 27%, 구성형 3%

로서 구성형 내성은 매우 드물었다
29)
. 미국에서 2002-2003년 사

이에 분리되었던 S. pyogenes의 macrolide 내성률은 erythro-

mycin 6.8%, azithromycin 6.9%, clarithromycin 6.6%로 보고

하 으며, 이들 내성 균주의 내성 표현형은 구성형 9%, 유도형

47%, M형 44%로 확인되었다
30)
. 우리나라에서는 1994년에 분리

된 S. pyogenes의 erythromycin 내성률이 2%로 낮았지만, 1998

년에는 16%로 보고되었고
31)
, 2000년 서울과 경남 지역 소아에서

분리된 균주의 erythromycin 내성률은 14.2%로 나타났다
32)
.

진주에서 2001-2002년에 인두염 소아 125명과 무증상 초등학

생 98명의 인두 검체에서 분리된 A군 연구균의 erythromycin의

내성률은 48.9%로 나타났고, 내성 표현형은 구성형 49균주(45

%), M형 60균주(55%)이었으며, 유도형 내성을 보이는 균주는

없었다
33)
. 또한, 원주에서 1990-1999년에 분리된 A군 연구균의

표현형은 M형 36.8%, 유도형 31.6%, 구성형 31.6%로서, 진주의

연구 결과와는 차이를 보 고 원주에서 시행된 이전 연구 결과에

비하여 구성형 표현형이 증가하는 양상이라고 보고하 다
34, 35)
.

많은 연구들에서 A군 연구균의 macrolide 내성 증가는 ma-

crolide계 항균제 사용의 증가와 일치한다고 알려졌다. 일본에서

는 1971년 2%이던 내성률이 1975년 62%로 증가하 고, 이러한

내성균의 증가는 시기적으로 erythromycin의 사용량 증가와 일

치하 다
36)
. 또한 1980년대에는 erythromycin 내성률이 현저히

감소하 는데, 이는 macrolide계 항균제 사용량 감소가 중요한

역할을 한 것으로 생각된다
37)
. 우리나라에서는 erythromycin 사

용량은 최근 감소하고 있으나, azithromycin, clarithromycin 등

새로운 macrolide계 항균제 사용량은 증가하고 있다
38)
.

이러한 결과를 종합하면, 국내에서 분리되는 급성 인두염의

주요 원인균인 A군 연구균의 erythromycin 내성률은 약 50%

정도이며, 내성 기전 또한 고도 내성을 나타내는 구성형 표현형

이 차지하는 비율이 증가하는 추세이므로 인두염의 경험적 치료

제로 macrolide 항균제를 1차적으로 선택하는 것은 바람직하지

않은 것으로 생각된다. Macrolide계 항균제는 A군 연구균 감염

에 의한 급성 인두염의 치료에서 penicillin 과민성 환자에게 대

체 약제로 선택된다.

7. Mycoplasma pneumoniae에 대한 내성

과거에는 erythromycin과 새로운 macrolide계 항균제에 대한

M. pneumoniae의 내성은 없다고 알려 졌으며, M. pneumoniae

감염증의 치료를 위하여 항균제 감수성 검사를 시행할 필요가 없

다고 생각되었다. 그러나, 최근 macrolide에 내성을 보이는 균주

들이 보고되고 있으므로
39)
내성 균주에 대한 추이를 관찰해야 할

필요가 있다. Table 3에 요약된 바와 같이 M. pneumoniae는

모든 약제에 대한 MIC가 상당히 낮기 때문에 권장 용량으로 경

구 투여하 을 때 항균력이 있을 것으로 예측되며, macrolide 종

류에 따른 치료 성적의 차이는 없을 것으로 생각된다
40)
. M.

pneumoniae에 대한 유사한 항균력을 가짐에도 불구하고, 임상

적으로는 위장관 부작용이 더 적고, 1일 1회 혹은 2회로 투여하

기 때문에 약물 순응도를 높일 수 있다는 장점 때문에 erythro-

mycin보다 가격이 더 비싼 새로운 macrolide 제제를 더 선호하

게 된다. 특히, azithromycin은 다른 약제에 비하여 복용 기간도

3-5일로 짧기 때문에 점차 그 사용량이 증가하고 있는 실정이다.

그러나, azithromycin은 약물 반감기가 68-72시간으로 매우 길

며 세포 및 조직 내 농도는 매우 높은 반면, 혈청 농도가 낮은 특

징을 가지고 있다. 따라서, 세포 내 세균에 대한 효과는 기대할

수 있지만, 세포 외 세균에 대하여는 오히려 불리하고, 항균제가

세포 내에서 주변의 세포 외로 방출되어 장기간 suboptimal 농

도를 유지하기 때문에 macroldie 뿐 아니라 β-lactam계 항균제

에 내성인 균주를 선택하여 증가시킬 소지가 있다. Kastner와

Guggenbichler는 호흡기 감염증 소아를 clarithromycin과 azi-

thromycin으로 치료하고 상기도에서 호흡기 검체를 각각 치료

Table 3. Mechanisms of Acquired Macrolide Resistance in Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes

Mechanism Gene Organism Phenotype

Alteration of binding site

Macrolide efflux pump

ermB

mef

S. pyogenes

S. pneumoniae

S. pyogenes

S. pneumoniae

Constitutive

Inducible

High level resistance

M phenotype

Low level resistance

MLSB (R)

MIC to EM >64 µg/mL

EM (R), clindamycin (S)

Positive double disc test

MLSB (R)

MIC to EM >64 µg/mL

EM (R), clindamycin (S)

Negative double disc test

MIC to EM <16 µg/mL

Abbreviations : R, resistant; S, susceptible; MLSB, macrolide-lincosamide-streptogramin B; EM, erythromycin; MIC, minimal inhi-
bitory concentration
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후 1주, 2주, 3주, 4주 및 6주에 채취하여 macrolide에 내성을 보

이는 세균이 집락화하는지를 관찰하 다. 치료 후 6주째에

azithromycin으로 치료받았던 소아 60명 중 85%가 macrolide에

내성인 균주로 집락화되었던 반면, clarithromycin으로 치료받았

던 소아 60명 중 17%만 내성균으로 집락화되어, 내성균 집락률

에 현저한 차이를 보 다
41)
. 따라서, 호흡기 감염에서 macrolide

항균제를 선택할 때는 간편한 복용 방법과 순응도를 선호하는 것

도 필요하지만, 내성균의 선택으로 인하여 파생될 심각한 문제점

을 고려하여 항균제를 선택하는 것이 바람직하겠다.

결 론

다양한 macrolide 제제는 비슷한 작용 기전과 항균 범위를 가

지지만, 화학 구조를 변형하여 개발된 새로운 macrolide 제제는

erythromycin에 비하여 경구 생체이용률 향상, 반감기 연장, 조

직내 농도 증가, 항균 범위 확대 및 위장관 장애의 감소 등과 같

은 약동학적 성질을 향상시켰으며, 이로 인하여 약물 순응도를

개선시키는 효과가 있었다. 그러나, macrolide 항균제의 사용 증

가는 내성 균주를 선택하여 macrolide 내성률의 증가를 초래하

다. 특히, 반감기가 긴 azithromycin은 다른 제제에 비하여

macrolide 내성 폐구균의 출현과 연관성이 있다는 연구 결과가

발표되고 있다. 우리나라 소아에서 분리된 폐구균과 A군 연구균

에서도 macrolide 내성률은 급속하게 증가하며, 고도 내성을 나

타내는 기전에 의하여 발현되기 때문에, 소아 감염 질환의 치료

에 있어서 경험적 항균제를 선택할 때는 항균제 사용의 필요성을

우선 신중하게 판단하고, 항균제를 투여하여야 할 경우에는 감염

의 원인균과 항균제 감수성 양상을 고려하여 적절한 항균 요법을

시행하여야 할 것으로 생각된다.
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