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국내 한 대학병원에서 수집된 Mupirocin 내성 포도알균의 
내성 유전자 및 항생물질 감수성 분석
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We analyzed mupirocin resistance rates among staphylococcal isolates collected from a Korean hospital in 2003 (100 
isolates), 2005 (195 isolates), 2006 (151 isolates), and 2009 (112 isolates). In Staphylococcus aureus, rates of 
high-level mupirocin resistance (MIC, minimal inhibitory concentration ≥512 μg/ml) decreased and did not appear 
since 2005. In contrast, low-level mupirocin resistance (MIC 8–256 μg/ml) was not detected in 2003 and 2005 but its 
rates later increased to 6.9% in 2009. Total resistance rates of coagulase-negative staphylococci (CNS) were 
significantly higher than those of S. aureus. The rates of high-level resistance of CNS increased from 16.0% in 2003 
to 31.5% in 2009. The rate of low-level resistance of CNS was 8.0% in 2003 and around 11% later. In all high-level 
resistant isolates, the ileS-2 gene was detected. All low-level resistant isolates contained the known V588F mutation 
in ileS gene. Previously unknown mutations such as V458G in S. aureus and D172A, Y490H and I750V in CNS were 
identified additionally. One S. aureus isolate with high-level resistance was resistant to oxacillin and several topical 
antibiotics commonly used for the treatment of skin infection. Ten S. aureus isolates with low-level resistance were 
also resistant to all of these antibiotics except fusidic acid. CNS isolates with high-level (61 isolates) and low-level 
resistance (27 isolates) exhibited significantly higher resistance rates to these antibiotics than mupirocin-susceptible 
CNS isolates (167 isolates). In conclusion, prevention of the emergence of mupirocin resistance is necessary for the 
effective treatment of skin infection by staphylococci.
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Pseudomonic acid라고도 불리는 mupirocin은 Pseudomonas 

fluorescens의 대사물로서 세균의 isoleucyl-tRNA synthetase를 

저해하여 단백질 합성을 억제하는 항생물질이다(Yanagisawa et 

al., 1994). 임상에서 사용되는 다른 항생물질들은 이러한 작용

기전을 가진 것이 없으므로 교차내성이 발생하지 않는다. 주로 

Staphylococcus 및 Streptococcus 속과 같은 그람 양성균에 항균

효과를 나타내며(Leyden, 1990), outer membrane에 대한 낮은 

투과력으로 인해 많은 그람 음성균은 본태적으로 내성이다

(Vaara, 1992). Mupirocin은 인체에 전신투여 시 상당수가 다른 

단백질과 결합할 뿐만 아니라 혈중에서 항균효과가 없는 monic 

acid로 빠르게 대사되므로 외용제로 사용된다(Sutherland et al., 

1985). 일반적으로 Staphylococcus 속에 의한 피부 및 연조직 감

염의 치료용으로 사용된다.

Staphylococcus 속에서 mupirocin 내성은 최소억제농도

(MIC, minimal inhibitory concentration)에 따라서 8–256 μg/ml

이면 저도내성(low-level resistance)으로, ≥512 μg/ml이면 고도

내성(high-level resistance)으로 구분한다(Kresken et al., 2004). 

일반적으로 저도내성은 isoleucyl-tRNA synthetase의 유전자인 

ileS에 점돌연변이(point mutation)가 발생함으로써, mupirocin

과의 결합력이 감소된 isoleucyl-tRNA synthetase가 발현되어 
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나타난다(Antonio et al., 2002; Fujimura et al., 2003). 고도내성

은 세균이 새로운 isoleucyl-tRNA synthetase를 발현하는 유전

자인 ileS-2를 획득함으로써 나타난다(Hodgson et al., 1994; 

Morton et al., 1995). 이 ileS-2는 ileS와 아미노산 서열 유사도가 

30% 밖에 안되며(Hodgson et al., 1994), mupirocin과의 결합력

이 거의 없는 isoleucyl-tRNA synthetase를 발현한다(Bastos et 

al., 1999). ileS-2는 주로 plasmid 상에 존재하여 전이되는 것으

로 알려져 있다(Dyke et al., 1992; Thomas et al., 1999; Udo et 

al., 2001).

Mupirocin은 국내 뿐만 아니라 세계적으로 많이 사용되는 항

생물질이므로 이에 대한 지속적인 내성율의 감시가 필요하다. 

Mupirocin은 국내에 1994년 임상에 도입되었으며, 1996년 서울

의 한 대학병원에서 수집된 Staphylococcus aureus 임상 균주들

에서는 mupirocin 내성이 발견되지 않았다(Lee et al., 2001). 하

지만 2000년부터 2002년까지 서울의 다른 대학병원에서 수집된 

Staphylococcus 속 균주들에 대한 본 연구진의 결과에서는 높은 

내성율이 나타났다(Yun et al., 2003). 2003년부터 2004년까지 

국내의 한 3차 의료기관에서 수집된 Methicillin-Resistant S. 

aureus (MRSA)에서는 고도내성은 발견되지 않았으나 저도내

성은 25.3%의 비율로 나타났다(Yang et al., 2006). 2008년 전북

의 한 종합병원에서 수집된 MRSA에서도 고도내성은 발견되지 

않았으나 저도내성율은 65%로 높은 수준이었다(Kim et al., 

2009). 2009년부터 2010년 대구의 한 대학병원에서 수집된 S. 

aureus에서는 고도내성은 1.7%, 저도내성은 7.4%의 비율로 나

타났다(Lee et al., 2011b).

이러한 mupirocin 내성균주의 분포는 시간에 따라 다르므로 

내성균주의 확산을 통제하기 위해서는 내성균주 분포의 경향을 

분석하여야 할 필요가 있다. 그동안 특정 한 의료기관에서의 

Staphylococcus 속 균주들의 mupirocin 내성 분포를 연도별로 

조사하여 변화 추세를 분석한 보고들이 있었다(Vasquez et al., 

2000; Caierao et al., 2006; O'Shea et al., 2009; Lee et al., 

2011a). 하지만 국내의 경우 이러한 분석이 보고된 경우는 없다. 

따라서 본 연구에서는 국내의 대표적 병원인 서울의 한 종합병

원을 대상으로 연도에 따른 Staphylococcus 속 임상균주들의 

mupirocin 내성율 변화 추이를 분석하였다. 또한 mupirocin 내

성 균주들에서 내성유전자인 ileS-2의 존재 여부를 확인하였으

며, isoleucyl-tRNA synthetase의 유전자인 ileS의 염기서열을 

분석하여 내성에 기여할 수 있는 새로운 변이가 나타났는지를 

추적하였다. 한편 피부 및 연조직 감염증에 사용되는 대표적인 

외용 항생물질로는 mupirocin 이외에도 fusidic acid, 

gentamicin, erythromycin, clindamycin 등이 있다(Long, 2008). 

따라서 mupirocin 내성 포도알균들의 이들 항생물질들에 대한 

내성율을 측정, 비교하였다.

재료  방법

균주의 수집

모든 Staphylococcus 속 임상균주들은 서울에 소재한 연세대

학교 세브란스병원으로부터 수집하였다. 2003년에 S. aureus 50

균주, coagulase-negative staphylococci (CNS) 50균주를 수집

하였다. 2005년에는 S. aureus 95균주, CNS 99균주를 수집하였

다. 2006년 S. aureus 108균주, CNS 51균주를 수집하였으며, 

2009년에는 S. aureus 58균주, CNS 54균주를 수집하였다. 이들 

균주들은 모두 다른 환자들로부터 채취되었으며, 무작위로 선정

되었다. 검체는 대부분 피부, 농양, 카테터이며 혈액, 객담, 소변 

등도 일부 포함되었다. 수집된 균주들은 20%의 glycerol을 함유

한 brain-heart infusion broth (Difco Laboratory, USA)에서 -7

0℃로 냉동보관하였다.

Mupirocin의 최소억제농도 (MIC) 측정

Mupirocin (HanAll BioPharma, Korea)과 oxacillin, fusidic 

acid, gentamicin, erythromycin, clindamycin (Sigma, USA)의 

최소억제농도(MIC)는 Mueller Hinton agar (Difco Laboratory, 

USA) 배지를 이용하여 Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI)의 고체배지 희석법에 따라 수행하였다(CLSI, 

2006). 이때 균의 접종은 microinoculator (Sakuma, Japan)을 이

용하여 10
4 CFU/spot이 되도록 하였으며, 각 항생물질의 농도 

범위는 0.016–512 μg/ml로 하였다. Mupirocin의 경우 MIC가 ≤
4 μg/ml이면 감수성, 8–256 μg/ml이면 저도내성, ≥512 μg/ml이

면 고도내성으로 판정하였다(Kresken et al., 2004). Fusidic acid

는 MIC가 ≥2 μg/ml이면 내성으로 판정하였고(Andrews, 2009), 

기타 항생물질들에 대해서는 CLSI의 기준에 따라 판정하였다

(CLSI, 2009).

ileS-2 유전자의 확인 및 염기서열 분석

S. aureus 및 CNS의 모든 mupirocin 내성 균주들을 대상으로 

mupirocin 고도내성의 원인 유전자로 알려진 ileS-2의 존재 여부

를 이전의 방법과 동일하게 PCR (polymerase chain reaction)을 

통해 확인하였다(Yun et al., 2003). Genomic DNA extraction 

kit (Intron, Korea)를 이용하여 균주의 total DNA를 추출한 후, 

ileS-2에 특이적인 ileS-2 F primer (5′-TAT ATT ATG CGA 

TGG AAG GTT GG-3′) 및 ileS-2 R primer (5′-AAT AAA 

ATC AGC TGG AAA GTG TTG-3′)와 함께 Top DNA 

polymerase (Bioneer, Korea)를 이용하여 다음과 같이 PCR을 

수행하였다. Thermal cycler (DNA Engine, Bio-Rad, USA)를 

이용하여 먼저 95℃에서 5분간 처리한 후, 95℃에서 30초, 45℃
에서 1분, 72℃에서 30초의 조건으로 30회 반응시키고 마지막

으로 72℃에서 5분간 처리하였다. 양성대조군으로는 S. aureus 

T130 균주(Yun et al., 2003)의 total DNA를 사용하였으며, 음

성대조군으로는 S. aureus ATCC 25923의 total DNA를 사용하

였다. 반응액 10 μl를 1 μg/ml의 ethidium bromide가 함유된 1% 

agarose gel에서 전기영동한 후 456 bp 크기의 DNA 밴드가 생

성되는지 여부를 확인하였다.

모든 고도내성 균주들에 대하여 ileS-2의 변이 여부를 확인하

기 위하여 ileS-2의 전체 서열을 분석하였다. 균주의 total DNA

를 추출한 후 Mup1 primer (5′-CCC ATG GCT TAC CAG 

TTG A-3′)와 Mup2 primer (5′-CCA TGG AGC ACT ATC 

CGA A-3′)을 이용하여 ileS-2 (총 2.75 kb) 중 1.65 kb에 해당하
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Organism Year No. of isolates
MIC (μg/ml) % of isolates

Range 50% 90% Susceptible Low-level 
resistant

High-level 
resistant

S. aureus
(MRSA)

2000-2002a 319
(237) NDb ND ND 95.0

(93.7)
0.0

(0.0)
5.0

(6.3)

2003 50
(42)

≤0.016–>512
(≤0.016–>512)

0.125
(0.25)

0.25
(0.5)

98.0
(97.6)

0.0
(0.0)

2.0
(2.4)

2005 95
(68)

0.06–1
(0.06–1)

0.5
(0.5)

0.5
(0.5)

100.0
(100.0)

0.0
(0.0)

0.0
(0.0)

2006 100
(70)

0.125–128
(0.125–128)

0.25
(0.5)

0.5
(4)

94.0
(91.4)

6.0
(8.6)

0.0
(0.0)

2009 58
(35)

0.125–16
(0.125–16)

0.5
(0.5)

0.5
(16)

93.1
(88.6)

6.9
(11.4)

0.0
(0.0)

CNS
(MRCNS)

2000-2002a 204
(163) NDb ND ND 73.0

(71.2)
16.7

(18.4)
10.3

(10.4)

2003 50
(44)

≤0.016–>512
(≤0.016–>512)

0.125
(0.25)

>512
(>512)

76.0
(72.7)

8.0
(9.1)

16.0
(18.2)

2005 100
(83)

0.06–>512
(≤0.06–>512)

0.25
(2)

>512
(>512)

69.0
(62.7)

11.0
(13.3)

20.0
(24.1)

2006 51
(45)

≤0.016–>512
(≤0.016–>512)

0.5
(2)

>512
(>512)

56.8
(55.6)

11.8
(13.3)

31.4
(31.1)

2009 54
(47)

≤0.016–>512
(≤0.016–>512)

2
(4)

>512
(>512)

57.4
(53.2)

11.1
(12.8)

31.5
(34.0)

a Data from our previous report (Yun et al., 2003).
b Not determined.

Table 1. Antibiograms of staphylococcal isolates for mupirocin

는 부분을 Pfu Turbo DNA polymerase (Stratagene, USA)로 증

폭하였으며, Mup3 primer (5′-TTC GGA TAG TGC TCC 

ATG-3′)와 Mup4 primer (5′-CCC CAG TTA CAC CGA 

TAT-3′)을 이용하여 나머지 1.1 kb에 해당하는 부분을 증폭하였

다. 각 PCR product를 정제한 후 PCR에 사용한 primer들과 

Mup5 primer (5′-CCT CCT TTT GAA AGC GAC G-3′)을 이

용하여 염기서열을 분석하였다. 염기서열 분석은 Macrogen 

(Korea)에 의뢰하였으며, 염기서열분석기기는 ABI 3730XL 

(Applied Biosystems, USA)을 사용하였다. 결정된 염기서열은 

ileS-2 유전자 염기서열(GenBank accession no. HQ625435)과 

비교하였다.

ileS 유전자의 염기서열 분석

모든 S. aureus 및 CNS의 mupirocin 저도내성 균주들에 대하

여 ileS 유전자의 변이 여부를 확인하기 위해 염기서열을 분석하

였다(Yun et al., 2003). 비교를 위해 S. aureus 및 CNS의 감수성 

균주 각각 4주도 염기서열을 분석하였다. 균주로부터 total DNA

를 추출한 후 Pfu Turbo DNA polymerase를 이용하여 ileS를 증

폭하였다. S. aureus의 ileS를 증폭하기 위하여 SA ileS13D 

primer (5′-GAT TTC CCA ATG CGA GGT GGT TTA CCA 

AAC AAG GAA CCG C-3′)와 SA ileS2833V primer (5′-CAA 

CTT GTT GGC ATC GTG GGA TAG ATG CGT CAA TTC 

ATC-3′)을 사용하였으며, 염기서열 분석을 위해 PCR에 사용한 

primer들과 SA ileS1F primer (5′-CTG GAC AAC AAC GCC 

ATG-3′)와 SA ileS2F primer (5′-GCG AAT GGG TTA TTT 

CTC-3′)을 사용하였다. 결정된 염기서열은 S. aureus의 ileS 유

전자 염기서열(GenBank accession no. X74219)과 비교하였다. 

CNS의 ileS를 증폭하기 위하여 SE ileS10P primer (5′-GCC 

GAA AAC TGA TTT TCC TAT GAG AGG TGG CTT 

ACC-3′)와 SE ileS2436R primer (5′-CGT GCT TGT TCT 

AAT GCA CGG TTA ACA TCA TCA CG-3′)를 사용하였으

며, 염기서열 분석을 위해 PCR에 사용한 primer들과 CNS 

ileS1F primer (5′-GGA CAA CTA CAC CAT GGA C-3′)와 

CNS ileS2F primer (5′-CAC CAC AAT GGT TTG CTT C-3′)
을 사용하였다. 결정된 염기서열은 S. epidermidis의 ileS 유전자 

염기서열(GenBank accession no. AF516209)과 비교하였다.

통계 분석

S. aureus와 CNS의 mupirocin 내성율의 차이 및 mupirocin 

감수성 균주와 내성 균주간의 외용 항생물질에 대한 내성율의 

차이는 SAS version 9.1을 사용하여 chi-square test로 분석하였

다. p<0.05에서 유의성을 판단하였다.

결과  고찰

S. aureus의 mupirocin 내성율 변화 추세

Table 1에 나타난 바와 같이 S. aureus의 mupirocin에 대한 고

도내성율은 시간이 경과함에 따라 감소하였다. 본 연구진이 이

전에 보고한 바와 같이 2000년부터 2002년에 수집된 임상균주

에서는 5.0%의 비율로 고도내성균이 나타났다(Yun et al., 



96  Min et al.

2003). 하지만 2003년 수집한 균주에서 고도내성율은 2.0%로 

감소하였고, 2005, 2006 그리고 2009년에는 고도내성균이 발견

되지 않았다. S. aureus 가운데 MRSA의 고도내성율 역시 2000

년부터 2002년에는 6.3%, 그리고 2003년에는 2.4%이었고 2005

년부터 2009년까지 나타나지 않았다. 국내의 다른 보고들에 의

하면 S. aureus의 고도내성율은 2002년 장기요양시설들에서 

6.1%로 다소 높게 조사되었고(Yoo et al., 2006), 2009년부터 

2010년 대구의 한 대학병원에서는 1.7%로 조사된 바 있다(Lee 

et al., 2011b). MRSA의 경우 2003년부터 2004년 및 2008년에 

수집된 다른 균주들에서는 고도내성균이 발견되지 않았으나

(Yang et al., 2006; Kim et al., 2009), 2008년부터 2009년 그리

고 2009년부터 2010년의 또 다른 조사에서는 각각 5.7%와 

1.7%로 나타났다(Kim et al., 2011; Park et al., 2012). 따라서 

국내에서의 S. aureus의 mupirocin에 대한 고도내성율은 매우 

낮은 수준인 것으로 판단된다. 이러한 수치는 2000년대 후반 조

사된 다른 국가들에서의 연구 결과와 비슷하였다. 2006년부터 

2007년까지 아일랜드의 한 대학병원에서 조사된 바에 따르면 S. 

aureus 가운데 고도내성균의 비율은 2.0%이었고(O'Shea et al., 

2009), 2008년 말레이시아의 한 대학병원의 경우 MRSA 가운데 

고도내성균이 발견되지 않았으며(Lim et al., 2010), 최근 조사

된 인도의 한 종합병원의 경우 S. aureus에서 1.0%로 나타났다

(Oommen et al., 2010). 

반면 S. aureus의 mupirocin에 대한 저도내성율은 시간이 경

과함에 따라 대체로 증가하였다(Table 1). 2000년부터 2002년

에 수집된 임상균주들과 2003년 및 2005년 수집된 임상균주들

에서는 저도내성균이 발견되지 않았다. 하지만 2006년에는 

6.0%의 비율로 발견되었고 2009년 6.9%의 비율로 약간 상승하

였다. S. aureus 가운데 MRSA의 저도내성율은 2005년까지는 

발견되지 않았으나 2006년과 2009년 각각 8.6%와 11.4%로 상

승하였다. 국내의 다른 보고들에 따르면 S. aureus의 저도내성율

은 2002년 장기요양시설들에서는 5.2%로 나타났고(Yoo et al., 

2006), 2009년부터 2010년 대구의 한 대학병원에서는 7.4%로 

조사되었다(Lee et al., 2011b). MRSA의 경우 2003년부터 2004

년 서울의 다른 대학병원에서 저도내성율이 25.3%로 매우 높게 

조사된 바 있으며(Yang et al., 2006), 2008년부터 2009년 그리

고 2009년부터 2010년 다른 병원들에 대한 조사에서는 각각 

8.3%와 5.1%로 나타났다(Kim et al., 2011; Park et al., 2012). 

국외의 경우 2006년부터 2007년까지 아일랜드의 한 대학병원에

서 수집된 S. aureus 균주들에서는 저도내성균이 나타나지 않았

으며(O'Shea et al., 2009), 2008년의 말레이시아의 한 대학병원

에서는 MRSA의 저도내성율이 4%로 나타났다(Lim et al., 

2010). 최근 조사된 인도의 한 종합병원의 경우 S. aureus에서 

저도내성균은 나타나지 않았다(Oommen et al., 2010). 따라서 

최근 국내에서의 저도내성율은 다른 국가에 비하여 전반적으로 

다소 높은 수준이었다.

본 연구는 한 대학병원을 대상으로 분리 균주수가 적은 결과

이기 때문에 정확한 내성율 변화 추세를 밝히는데 있어서 다소

의 제약이 있는 것으로 판단된다. 따라서 앞으로의 보다 정확한 

내성율 모니터링에서는 보다 큰 규모의 연구가 이루어져야 할 

것이다. 하지만 본 결과에서 나타난 대략적인 추세인 고도내성

율의 감소 및 저도내성율의 증가는 브라질의 한 종합병원과 최

근 보고된 스위스의 한 대학병원에서의 MRSA에 대한 조사결과

에서도 나타났다(Caierao et al., 2006; Lee et al., 2011a). 스위

스의 경우 2002년 고도내성균의 비율이 36.8%에 달하였으나 

2007년 이후로는 발견되지 않았으며, 반면 저도내성균은 점차 

증가하여 2008년에는 78.9%에 이르렀다. 이들은 이러한 양상이 

병원내에서의 mupirocin 사용량 증가와 연관이 있다고 결론지

었다. 따라서 본 결과에 나타난 현상은 병원내에서 저용량의 

mupirocin 사용 증가 또는 장기간의 사용으로 의한 선택압력

(selective pressure)의 상승으로 저도내성균의 발생이 증가하는 

것으로 추측된다. 하지만 이러한 선택압력은 고도내성을 일으킬 

만큼 크지 않기 때문에 고도내성을 유발하는 유전자인 ileS-2의 

전파가 불필요한 상황으로 변화되었다고 사료된다.

병원내에서의 mupirocin 사용량과 내성율은 밀접한 비례관계에 

있다는 점은 몇 차례 보고된 바 있다(Vasquez et al., 2000; Vivoni 

et al., 2005; Lee et al., 2011a). 그러므로 본 연구 대상 병원 역시 

아직까지는 mupirocin 내성율이 높지 않지만 지속적으로 신중한 

mupirocin의 사용 및 내성율 감시가 이루어질 필요가 있다.

CNS의 mupirocin 내성율 변화 추세

S. aureus와는 반대로 CNS의 고도내성율은 상당히 높은 수

준이었으며 증가추세에 있었다(Table 1). 2000년부터 2002년 

수집된 균주들에 대한 조사에서는 10.3%이었으나(Yun et al., 

2003), 점차 상승하여 2009년에는 31.5%에 이르렀다. Methicillin- 

resistant CNS (MRCNS)의 고도내성율 역시 2000년부터 2002

년에는 10.4%이었으나 2009년에는 34.0%로 상승하였다. 2000

년부터 2002년 수집된 균주들에 대한 조사 이후 국내에서 CNS

의 mupirocin 내성율이 상세히 조사된 것은 이번이 처음이다. 국

외의 경우 1997년 유럽에서 수집된 CNS에서 고도내성율이 

5.6%로 나타났으며(Schmitz et al., 1998), 2001년 유럽에서 수

집된 S. epidermidis의 고도내성율은 3.3%이었다(Kresken et 

al., 2004). 2003년 및 2006년부터 2007년까지 아일랜드에서는 

각각 36.0%와 22.0% (Creagh and Lucey, 2007; O'Shea et al., 

2009)으로 조사되었으며, 최근 인도에서는 16%로 나타났다

(Oommen et al., 2010). 따라서 국내의 경우 국외에 비하여 고도

내성율이 비슷하거나 높은 수준이었다.

CNS의 저도내성율은 2003년 8.0%이었으며 2005년부터는 

11% 정도의 일정 수준을 유지하였다(Table 1). MRCNS 역시 

2003년에는 9.1%이었으나 2005년부터는 13% 내외를 유지하였

다. 이러한 수치는 다른 국가들에서 조사된 수치들과 비슷하거

나 다소 높은 수준이었다. 1997년 유럽의 경우 CNS의 저도내성

율이 7.2%로 나타났으며(Schmitz et al., 1998), 2001년 유럽에

서 S. epidermidis의 저도내성율은 9.4%이었다(Kresken et al., 

2004). 2003년 및 2006년부터 2007년까지 아일랜드에서는 각각 

5%와 10%이었으며(Creagh and Lucey, 2007; O'Shea et al., 

2009), 최근 조사된 인도에서는 저도내성균이 나타나지 않았다

(Oommen et al., 2010). 

Table 1에 나타난 바와 같이 2000년부터 2002년까지는 저도
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Organism Mupirocin resistance
ileS-2 gene Total

(n)－ (n) ＋ (n)

S. aureus
High-level resistant 0 1 1

Low-level resistant 10 0 10

CNS
High-level resistant 0 61 61

Low-level resistant 27 0 27

Table 2. Distribution of ileS-2 gene among the mupirocin-resistant 
staphylococcal isolates collected in 2003, 2005, 2006, and 2009

Mutationsa Mupirocin 
resistance

MIC 
(μg/ml)

No. of 
isolates

N213D Susceptible 0.06-0.125 4

N213D, V588F Low-level resistant 16-32 8

N213D, V458G, V588F Low-level resistant 32 2
a Amino acid changes relative to GenBank accession no. X74219

Table 3. Mutations in endogenous ileS of mupirocin-susceptible and 
low-level mupirocin-resistant S. aureus isolates

Mutationsa Mupirocin resistance MIC (μg/ml) No. of isolates

D35E, V296I, K420R, K640Q Susceptible 0.13-0.25 4

D35E, V296I, K420R, V588F, K640Q Low-level resistant 16-64 21

D35E, D172A, V296I, K420R, V588F, K640Q Low-level resistant 32-64 4

K420R, Y490H, V588F, K640Q, I750V Low-level resistant 32-64 2
a Amino acid changes relative to GenBank accession no. AF516209

Table 4. Mutations in endogenous ileS of mupirocin-susceptible and low-level mupirocin-resistant CNS isolates

내성의 비율이 고도내성보다 높았으나(Yun et al., 2003), 2003

년 이후부터는 저도내성보다 고도내성의 비율이 지속적으로 상

승하였다. 이러한 경향은 S. aureus와 상반되는 것이었다. 또한 

고도내성균과 저도내성균을 합친 전체 내성균의 비율은 S. 

aureus와 달리 상당히 높은 수준이었으며(p<0.01), 대체로 상승

하는 추이를 나타내었다(Table 1). 이러한 결과들을 종합하여 보

면 CNS와 S. aureus의 mupirocin 내성의 특성은 서로 다르다고 

판단되며, CNS는 S. aureus보다 mupirocin 사용에 의한 선택압

력(selective pressure)에 더 민감할 수 있다고 사료된다.

Mupirocin 고도내성 균주에서 ileS-2의 확인

Mupirocin 고도내성 균주에서의 내성기전을 확인하기 위하

여 이전의 보고에서 기술한 바와 같이 ileS-2 유전자에 특이적인 

primer들을 이용하여 PCR 분석을 한 결과(Yun et al., 2003), S. 

aureus에서 발견된 mupirocin 고도내성 균주 1주와 CNS 고도

내성 균주 61주 모두에서 ileS-2 유전자가 발견되었다(Table 2). 

또한 모든 고도내성균주들을 대상으로 이전의 방법과 동일하게 

2.75 kb의 ileS-2 유전자의 염기서열을 분석하여(Yun et al., 

2003), 기존에 알려진 ileS-2 유전자의 염기서열과 비교한 결과, 

어떠한 변이도 발견되지 않았다. 한편 S. aureus 및 CNS의 모든 

저도내성 균주에서는 ileS-2 유전자가 발견되지 않았다(Table 

2). 따라서 이전에 알려진 바와 마찬가지로 ileS-2 유전자가 고도

내성의 원인임을 확인하였다(Yun et al., 2003). 한편 S. aureus 

및 CNS의 고도내성균주 가운데 10개의 균주를 무작위로 선택

하여 세균 본래의 isoleucyl-tRNA synthetase 유전자, 즉 ileS를 

염기서열 분석하였다. S. aureus의 경우 Table 2의 감수성 균주

들에서 나타난 변이인 N213D만이 공통적으로 발견되었다. 

CNS의 경우 Table 3의 감수성 균주들에서 나타난 변이인 

D35E, V296I, K420R, K640Q만이 공통적으로 발견되었다. 이

들 변이는 감수성 균주들에 존재하므로 내성 발현과는 연관이 

없는 것으로 판단된다. 따라서 endogenous ileS는 고도내성의 발

생과 관련이 없음을 재확인하였다.

고도내성 원인 유전자인 ileS-2는 주로 plasmid에 존재하여 S. 

aureus와 CNS 상호간에 전이가 가능한 것으로 알려져 있다

(Dyke et al., 1992; Gilbart et al., 1993; Hodgson et al., 1994; 

Thomas et al., 1999; Udo et al., 2001; Hurdle et al., 2005). 즉 

CNS에서 S. aureus로 전이가 가능함을 고려할 때, mupirocin 고

도내성율이 S. aureus에서 나타나지 않았다 하더라도 CNS에서

는 증가추세에 있으므로 S. aureus의 고도내성은 언제든 다시 나

타날 가능성이 있다. 따라서 지속적인 내성율의 감시 및 

mupirocin의 오남용을 억제해야 할 필요가 있다. 특히 

mupirocin은 국내에서 의사의 처방전 없이 구입할 수 있고 외용

제이므로 오남용의 우려가 큰 만큼 각별한 주의가 필요하다.

Mupirocin 저도내성 균주에서 ileS의 염기서열 분석

Mupirocin 저도내성 균주에서의 내성기전을 확인하기 위하

여 모든 저도내성 균주들 즉 S. aureus 10주와 CNS 27주를 대상

으로 endogenous ileS의 염기서열을 분석하였다. 비교를 위해 S. 

aureus와 CNS 각각의 감수성 균주들을 무작위로 4주씩 선택하

여 염기서열을 분석하였다. S. aureus의 경우 분석한 모든 감수

성 균주들에서 N213D 변이가 발견되었다(Table 3). N213D 변

이는 이전의 보고에서도 감수성 균주에서 발견된 것으로 내성 

발현과는 관련이 없는 것으로 알려져 있다(Fujimura et al., 

2003). 저도내성인 S. aureus 균주 10주 가운데 8주는 N213D와 

함께 저도내성의 원인으로 알려진 V588F 변이(Antonio et al., 

2002)를 가지고 있었다. 또한 나머지 2주에서는 이들 변이와 함
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Antibiotics
No. of antibiotics-resistant isolates

Low-level mupirocin-resistant (n=10) High-level mupirocin-resistant (n=1)

Oxacillin 10 1

Fusidic acid 3 1

Gentamicin 10 1

Erythromycin 10 1

Clindamycin 10 1

Table 5. Antimicrobial susceptibilities of 11 mupirocin-resitant S. aureus isolates

Antibiotics
No. of antibiotics-resistant isolates (%)

Mupirocin-susceptible (n=167) Low-level mupirocin-resistant (n=27) High-level mupirocin-resistant (n=61)

Oxacillin 134 (80.2) 27 (100) 58 (95.1)

Fusidic acid 104 (62.3) 24 (88.9) 51 (83.6)

Gentamicin 95 (56.9) 23 (85.2) 48 (78.7)

Erythromycin 77 (46.1) 23 (85.2) 55 (90.1)

Clindamycin 44 (26.3) 24 (88.9) 42 (68.9)

Table 6. Antimicrobial susceptibilities of mupirocin-susceptible and mupirocin-resitant CNS isolates

께 V458G 변이가 추가로 발견되었다.

CNS의 경우 염기서열을 분석한 감수성 균주들에서 D35E, 

V296I, K420R, K640Q 변이들이 공통적으로 발견되었다(Table 

4). 따라서 이들 역시 내성 발현과는 연관이 없는 것으로 판단된

다. 저도내성인 CNS 균주 27주들 가운데 21주에서는 감수성 균

주들에서 발견된 변이와 함께 V588F 변이가 나타났다(Table 4). 

그리고 4주에서는 이들과 함께 추가적으로 D172A 변이가 발견

되었다. 나머지 2주에서는 K420R, V588F, K640Q 이외에 

Y490H와 I750V 변이가 발견되었다. 

분석한 모든 저도내성 S. aureus와 CNS 균주들에서 V588F 

변이가 발견되었다. Val-588은 isoleucyl-tRNA synthetase의 

KMSKS motif에서 7번째 upstream 아미노산으로 mupirocin과 

결합을 형성한다(Silvian et al., 1999). 이 V588F 변이는 

mupirocin 저도내성의 원인으로 알려져 있으며(Antonio et al., 

2002), 이번 연구에서도 이 변이가 저도내성의 주요 원인임을 확

인하였다. 한편 추가적으로 발견된 S. aureus의 V458G 그리고 

CNS의 D172A, Y490H, I750V 변이들은 아직 보고된 바 없는 

것으로 이들 변이가 mupirocin 저도내성의 원인인지는 확실하

지 않다. 이전에 밝혀진 isoleucyl-tRNA synthetase의 입체구조

(PDB ID: 1FFY)에서의 이들 변이의 위치를 Coot 분석 프로그

램(Emsley and Cowtan, 2004)을 이용하여 확인한 결과, 이들 변

이는 알려진 isoleucyl-tRNA synthetase의 mupirocin 또는 

rRNA 결합부위와는 다른 곳에 위치하므로 저도내성의 직접적

인 원인이라고는 판단되지 않는다. 다만 이들 변이가 단백질의 

입체구조를 변화시켜 mupirocin의 결합에 간접적인 영향을 미

칠 가능성은 있다. 앞으로의 실험을 통하여 본 연구에서 발견된 

변이들이 mupirocin 내성의 발생에 직접적 또는 간접적으로 기

여하는지 여부를 규명할 필요가 있다.

Mupirocin 내성 S. aureus 균주의 피부감염용 외용 항생물질에 

대한 내성율

Mupirocin 내성 균주들의 피부 및 연조직 감염증에 사용되는 

주요 외용 항생물질들, 즉 fusidic acid, gentamicin, erythromycin, 

clindamycin에 대한 내성율을 측정하였다. 비교를 위해 

oxacillin에 대한 내성율도 함께 측정하였다. S. aureus 가운데 

유일하게 발견된 mupirocin 고도내성 균주는 2003년 수집된 것

으로(Table 1), 이들 모든 항생물질들에 대하여 내성을 나타냈다

(Table 5). 한 균주만이 발견되어 정확한 내성율을 판단하기 어

려웠다. 국내에서의 고도내성 S. aureus에 대한 보고들에 의하면 

모든 고도내성 균주들이 이들 항생물질 대부분에 대하여 내성을 

갖는 것으로 나타났다(Yoo et al., 2010; Kim et al., 2011; Park 

et al., 2012). 반면 국외의 경우 그리스에서 이루어진 보고에 따

르면 oxacillin에 대한 내성율이 70%로 나타났을 뿐 fusidic 

acid, gentamicin, erythromycin, clindamycin에 대한 내성은 발

견되지 않았다(Petinaki et al., 2004). 국외에서의 보고는 그리스

의 경우가 유일하여 국내와 국외의 정확한 비교는 어렵지만, 이

러한 결과들만 비교해본다면 국내에서는 고도내성 S. aureus의 

교차내성율이 매우 높다고 판단된다.

한편 저도내성 S. aureus 균주는 모두 10주로서 이들 모두 

oxacillin, gentamicin, erythromycin, clindamycin에 대해 내성

이었다. 단 fusidic acid에 대한 내성균주는 3주(30%)만이 나타

났다(Table 5). 국내의 다른 보고들에 의하면 저도내성균의 

fusidic acid 내성율은 77%, 89%, 100% 등으로 조사된 바 있어 

본 결과와 상당한 차이가 있다(Kim et al., 2011; Lee et al., 
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2011b; Park et al., 2012). 하지만 oxacillin, gentamicin, 

erythromycin, clindamycin에 대해서는 본 결과와 마찬가지로 

매우 높은 내성율로 조사되었다. 국외의 경우 그리스의 보고가 

유일한데, 4주의 저도내성균에 대해서만 조사가 이루어져 결과

의 해석에 무리가 있으나, oxacillin, fusidic acid, gentamicin, 

erythromycin, clindamycin에 대한 내성균은 각각 4주, 1주, 0주, 

0주, 1주로 나타났다(Petinaki et al., 2004). 따라서 국내에서 발

견되는 mupirocin 고도 및 저도내성 S. aureus 균들은 피부감염 

치료용 외용 항생물질들에 대한 내성율이 전반적으로 매우 높은 

것으로 판단된다.

Mupirocin 내성 CNS 균주의 피부감염용 외용 항생물질에 대

한 내성율

CNS의 경우 mupirocin 내성균주들의 다른 항생물질에 대한 

내성율이 자세히 조사된 바는 없다. Table 6에 나타난 바와 같이 

mupirocin 고도내성 CNS 균주들(61주)은 oxacillin, fusidic acid, 

gentamicin, erythromycin, clindamycin에 대한 내성율이 각각 

95.1%, 83.6%, 78.7%, 90.1%, 68.9%로 상당히 높은 수준이었다. 

이와 관련한 국내에서의 유일한 보고는 5주의 고도내성 CNS에 

대해서만 조사가 이루어졌는데, 5주 모두 oxacillin, gentamicin, 

erythromycin, clindamycin에 대해 내성이었다(Yoo et al., 

2010). Fusidic acid는 실험에 사용되지 않았다. 국외의 경우 그리

스에서 이루어진 S. epidermidis에 대한 보고가 유일하다(Petinaki 

et al., 2004). 여기서 고도내성 균주들은 oxacillin, fusidic acid, 

gentamicin, erythromycin, clindamycin에 대해 각각 99.1%, 

100%, 88.1%, 99.1%, 80.7%의 매우 높은 내성율을 나타내었다. 

Mupirocin 저도내성 CNS 균주들(27주) 역시 oxacillin, 

fusidic acid, gentamicin, erythromycin, clindamycin에 대한 내

성율이 각각 100%, 88.9%, 85.2%, 85.2%, 88.9%로 매우 높게 

나타났다(Table 6). 국내에서는 저도내성 CNS의 다른 항생물질

에 대한 내성율이 보고된 적은 없다. 국외에서는 마찬가지로 그

리스에서의 S. epidermidis에 대한 보고가 유일하다(Petinaki et 

al., 2004). 이에 따르면 저도내성 균주들의 oxacillin, fusidic 

acid, gentamicin, erythromycin, clindamycin에 대한 내성율은 

각각 93.5%, 100%, 23.9%, 93.5%, 87.0%로서 gentamicin을 제

외한 항생물질들에 대하여 높은 내성 수준을 나타내었다.

Mupirocin 감수성 균주와 내성균주간의 다른 항생물질에 대

한 내성율의 차이가 분석된 경우는 아직 없다. 따라서 다수의 

mupirocin 내성균주가 발견된 CNS에 대하여 분석을 실시하였

다. 감수성 CNS 균주들(167주)에 대해서 이들 항생물질에 대한 

내성율을 측정한 결과, oxacillin, fusidic acid, gentamicin, 

erythromycin, clindamycin 각각에 대해 80.2%, 62.3%, 56.9%, 

46.1%, 26.3%으로 나타났다(Table 6). 따라서 mupirocin 저도

내성 및 고도내성 CNS 균주들은 감수성 CNS 균주들보다 모든 

항생물질들에 대해 통계적으로 유의하게 높은 내성율을 나타내

었다(p<0.05). 특히 erythromycin과 clindamycin에 대해서는 

mupirocin 내성 CNS와 감수성 CNS간에 상당한 내성율 차이가 

있었다(p<0.001).

결론적으로 mupirocin에 저도내성 또는 고도내성인 포도알

균들은 피부 및 연조직 감염증의 치료에 사용되는 주요 외용 항

생물질들에 대해서도 전반적으로 높은 내성율을 나타내었다. 따

라서 mupirocin 내성균주에 의한 피부감염시 전신투여 항생물

질을 사용해야 할 가능성이 높다. 그러므로 피부감염의 원활하

고 효과적인 치료를 위해선 근본적으로 mupirocin 내성균주의 

출현을 방지해야 하며, 전술한 바와 같이 mupirocin의 사용 감소

를 위한 노력과 지속적인 내성율 감시가 필수적이라 사료된다.

 요

서울의 한 종합병원에서 포도알균 임상균주들을 2003, 2005, 

2006 및 2009년에 각각 100, 195, 151 및 112주를 수집하여 

mupirocin 내성율 변화 추이를 분석하였다. Staphylococcus 

aureus의 mupirocin에 대한 고도내성(최소억제농도 ≥512 μg/ml) 

빈도는 감소 추세로 2005년 이후에는 나타나지 않았다. 반면 S. 

aureus의 저도내성(최소억제농도 8–256 μg/ml)은 2005년까지 

나타나지 않았으나 2006년부터 나타나기 시작하여 2009년에는 

6.9%에 이르렀다. Coagulase-negative staphylococci (CNS)의 전

체적인 내성율은 S. aureus와 달리 상당히 높은 수준이었다. 

2003년 CNS의 고도내성율은 16.0%이었으나 지속적으로 상승

하여 2009년에는 31.5%에 이르렀다. CNS의 저도내성율은 

2003년 8.0%이었고 이후 11% 정도의 일정 수준을 나타내었다. 

모든 고도내성 균주들에서 ileS-2의 존재가 확인되었으며, 모든 

저도내성 균주들에 대하여 ileS 유전자의 염기서열을 분석한 결

과, 저도내성의 원인으로 알려진 V588F 변이가 공통적으로 발

견되었다. 이외에도 S. aureus에서 V458G, 그리고 CNS에서 

D172A, Y490H, I750V 변이들이 새로 발견되었다. Mupirocin 

내성 균주들의 oxacillin 및 피부감염 치료에 사용되는 주요 외용 

항생물질들에 대한 내성율을 측정한 결과, 고도내성인 S. aureus 

1주는 이들 모든 항생물질에 내성이었고 저도내성인 S. aureus 

10주는 fusidic acid를 제외한 모든 항생물질에 내성이었다. 

Mupirocin에 고도내성(61주) 및 저도내성(27주)인 CNS 균주들

은 감수성인 CNS 균주들(167주)보다 이들 항생물질에 대하여 

상당히 높은 내성율을 보였다. 따라서 포도알균에 의한 피부감

염의 효과적인 치료를 위해선 mupirocin 내성 균주의 출현을 방

지해야 한다.
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