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The emergence and spread of multidrug resistant (MDR) Pseudomonas aeruginosa is a critical 
problem worldwide. The pathogenesis of P. aeruginosa is due partly to the production of several 
cell-associated and extracellular virulence factors. This study examined the distribution of 
virulence factors and antimicrobial resistance patterns of carbapenem-resistant P. aeruginosa 
(CRPA) isolated from a tertiary hospital in Daejeon, Korea. Antimicrobial susceptibility testing was 
performed using the disk diffusion method, and PCR and DNA sequencing were performed to 
determine for the presence of virulence genes. In addition, the sequence type (ST) of MDR P. 
aeruginosa was investigated by multilocus sequence typing (MLST).  Among 32 CRPA isolates, 14 
(43.8%) were MDR and the major ST was ST235 (10 isolates, 71.4%). All isolates were positive for 
the presence of virulence genes and the most prevalent virulence genes were toxA, plcN, and phzM 
(100%). All isolates carried at least eight or more different virulence genes and nine (28.1%) 
isolates had 15 virulence genes. The presence of the exoU gene was detected in 71.4% of the MDR 
P. aeruginosa isolates. These results indicate that the presence of the exoU gene can be a predictive 
marker for the persistence of MDR P. aeruginosa isolates.
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서  론

Pseudomonas aeruginosa는 만성 감염과 심각한 급성 감염

을 일으키는 광범위한 기회감염균이다. 또한 P. aeruginosa는 

폐렴, 창상감염, 심각한 화상, 욕창, 면역력이 저하된 환자의 다

양한 전신감염을 일으키는 원내감염균의 10∼15%를 차지하고 

있다. 최근 원내감염에 의한 사망율이 18∼61%로 보고되고 있

으며, 특히 다제내성 P. aeruginosa에 의한 원내감염은 전 세계

적으로 증가하고 있는 실정이다[1-3]. 

최근 P. aeruginosa에 의한 발병기전 중 하나로, 세포 관련 및 

세포외 병독성 인자의 생성은 광범위 조직 손상, 혈류 침입 및 확

산을 일으키는 것으로 보고되고 있다[4, 5]. 세포관련 병독성 인

자로는 flagella, lipopolysaccharide, pili (pilA, pilB), type III 

system effector proteins, type III secretion system (exoS, 

exoT, exoU, exoY)과 alginate가 있으며, 세포외 병독성 인자

로는 exotoxin A (toxA), phospholipases (plcH, plcN), 
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phenazine (phzI, phzII, phzH, phzM, phzS), elastase (lasA), 

zinc metalloprotease (lasB), alkaline protease (aprA), 

pyoverdin (pvdA)이 있다[6-9]. 이러한 세포 관련 및 세포외 병

독성 인자에 의한 침입성 P. aeruginosa 감염은 carbapenem

과 같은 항균제의 사용에도 불구하고 높은 사망률을 나타내고 

있다. 최근 carbapenem에 대한 높은 내성이 발달함에 따라 다

제내성 P. aeruginosa의 출현은 전 세계적으로 심각한 문제로 

대두되고 있으며 일본, 대만, 인도, 이란 등 아시아 지역 국가에

서 항균제의 선택과 사용의 제한으로 인해 치료에 많은 어려움

이 보고되고 있다[10-13]. 특히, 우리나라의 경우 carbapenem

에 대한 내성이 지속적으로 증가하고 있으며, 대부분의 car-

bapenem 내성 P. aeruginosa가 다제내성으로 보고되어 큰 우

려를 낳고 있다[14]. 현재 우리나라에서는 다제내성 P. aeru-

ginosa에 대한 많은 연구가 보고되고 있으나, 세포 관련 및 세포

외 병독성 인자와 관련된 연구는 매우 미비한 실정이다.

이에 본 연구에서는 대전지역의 3차 병원에서 분리된 

carbapenem 내성 P. aeruginosa를 대상으로 주요 세포 관련 

및 세포외 병독성 인자의 분포를 확인하고, 항균제 내성과의 관

계에 대해 조사하고자 한다. 

재료 및 방법

1. 균주의 수집과 동정

본 연구는 2011년 3월부터 2012년 12월까지 대전지역의 3

차 병원에 의뢰된 객담(21), 소변(5), 창상(3), 농(1), 담즙(1), 혈

액(1)로부터 분리된 carbapenem 내성 P. aeruginosa 32균주

를 대상으로 하였다. 이 중 동일 환자에서 반복 분리된 균주는 수

집대상에서 제외하였다. 임상검체로부터 분리 배양된 균주는 

Vitek II automated ID system (BioMerieux, Hazelwood, MO, 

USA)을 이용하여 동정하였고, carbapenem 내성 P. aeruginosa

는 imipenem과 meropenem에 내성인 균주로 선별하였다.

2. 항균제 감수성 검사

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 지침에 

따라, amikacin, gentamicin, imipenem, meropenem 및 

ciprofloxacin, levofloxacin, ceftazidime, cefepime (BBL, 

Cockeysville, MI, USA)에 대한 감수성 검사는 Mueller-Hinton 

한천배지 (Difco, Cockeysville, MD, USA)를 사용하여 디스크 

확산법으로 확인하였다[15]. 정도관리를 위해 Escherichia coli 

ATCC 25922와 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853을 동

시에 시험하여 허용범위 내에 있는지 확인하였다. Magiorakos 

등[16]의 연구를 참고하여, aminoglycosides, carbapenems 

및 fluoroquinolones 계열에 내성을 보인 균주를 다제내성 P. 

aeruginosa로 하였다. 

3. 다제내성 P. aeruginosa의 multilocus sequencing 

typing (MLST) 분석

항균제 감수성 시험 결과, 다제내성 P. aeruginosa로 확인된 

균주는 brain heart infusion broth (Difco)에 접종하여 37°C
에서 24시간 배양한 후, Genomic DNA Prep kit (Solgent, 

Daejeon, Korea)을 사용하여 DNA를 추출하였다. DNA 추출

액(5 L), 10× Taq buffer (2.5 L), 10 mM dNTP mix (0.5 

L), primer 각 10 pmol, 0.7 U Taq DNA polymerase 

(Solgent) 및 증류수를 혼합하여 총 부피 25 L의 반응용액을 

만들었다. 7개의 housekeeping gene (acsA, aroE, guaA, 

mutL, nuoD, ppsA, trpE)은 Gene Amp PCR System 9600 

(Perkin-Elmer, Norwalk, CT, USA)을 사용하여 96°C에서 1

분간 반응시킨 후, 96°C에서 1분, 55°C에서 1분, 72°C에서 1분

으로 30회 증폭 반응시키고, 72°C에서 10분간 연장 반응시켰

다. 각각의 PCR 반응산물은 ethidium bromide가 포함된 1% 

agarose gel에서 30분간 전기영동하여 밴드를 확인하였다. 증

폭산물은 PCR purification kit (Solgent)로 분리한 후, BigDye 

Terminator cycle sequencing kit (PE Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA)와 ABI PRISM 3730xl DNA analyzer 

(PE Applied Biosystems)를 이용하여 염기서열을 분석하였다. 

MLST는 P. aeruginosa MLST database website (http:// 

pubmlst.org/ paeruginosa/)에 설명된 방법에 따라 분석하였

다. 7개의 housekeeping gene에 대한 각각의 염기서열 분석 

결과는 MLST database에 입력하여 allelic number와 

sequence type (ST)를 확인하였다. 

4. 세포 관련 및 세포외 병독성 인자의 검출

P. aeruginosa의 주요 병독성 인자인 toxA, exoS, exoT, 

exoU, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, 

lasA, lasB, pilA, pilB, aprA, pvdA 유전자를 검출하기 위해 이

전 연구에서 사용된 primer (Table 1)를 이용하여 PCR을 진행

하였다[7, 17]. 먼저, toxA, exoS, plcH, plcN, lasB 유전자를 

확인하기 위해, MLST 분석에서와 동일한 방법으로 DNA 추출

액(5 L), 10× Taq buffer (2.5 L), 10 mM dNTP mix (0.5 

L), primer 각 10 pmol, 0.7 U Taq DNA polymerase 

(Solgent) 및 증류수를 혼합하여 총 부피 25 L의 반응용액을 

만들었다. PCR 과정은 94°C에서 3분간 반응시킨 후, 94°C에
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Table 1. Oligonucleotides primers used for virulence genes 
amplification 

Gene Sequence (5′-3′)
 Size of 
product 

(bp)
References

toxA F: CTGCGCGGGTCTATGTGCC 270 7
R: GATGCTGGACGGGTCGAG

exoS F: CGTCGTGTTCAAGCAGATGGTGCTG 444 7
R: CCGAACCGCTTCACCAGGC

exoT F: CAATCATCTCAGCAGAACCC 1159 17
R: TGTCGTAGAGGATCTCCTG

exoU F: GATTCCATCACAGGCTCG 3308 17
R: CTAGCAATGGCACTAATCG

exoY F: TATCGACGGTCATCGTCAGGT 1035 17
R: TTGATGCACTCGACCAGCAAG

plcH F: GCACGTGGTCATCCTGATGC 608 7
R: TCCGTAGGCGTCGACGTAC

plcN F: TCCGTTATCGCAACCAGCCCTACG 481 7
R: TCGCTGTCGAGCAGGTCGAAC

phzI F: CATCAGCTTAGCAATCCC 392 17
R: CGGAGAAACTTTTCCCTC

phzII F: GCCAAGGTTTGTTGTCGG 435 17
R: CGCATTGACGATATGGAAC

phzH F: GGGTTGGGTGGATTACAC 1752 17
R: CTCACCTGGGTGTTGAAG

phzM F: ATGGAGAGCGGGATCGACAG 875 17
R: ATGCGGGTTTCCATCGGCAG

phzS F: TCGCCATGACCGATACGCTC 1752 17
R: ACAACCTGAGCCAGCCTTCC

lasA F: GCAGCACAAAAGATCCC 1075 17
R: GAAATGCAGGTGCGGTC

lasB F: GGAATGAACGAAGCGTTCTCCGAC 284 7
R: TGGCGTCGACGAACACCTCG

pilA F: ACAGCATCCAACTGAGCG 1675 17
R: TTGACTTCCTCCAGGCTG

pilB F: TCGAACTGATGATCGTGG 408 17
R: CTTTCGGAGTGAACATCG

aprA F: TGTCCAGCAATTCTCTTGC 1017 17
R: CGTTTTCCACGGTGACC

pvdA F: GACTCAGGCAACTGCAAC 1281 17
R: TTCAGGTGCTGGTACAGG

Table 2. Antimicrobial susceptibility of 32 CRPA isolates

Antimicrobial agent 
No. of isolates (%)

Resistant Susceptible Intermediate

Amikacin 14 (43.8%) 17 (53.1%) 1 (3.1%)
Gentamicin 16 (50.0%) 16 (50.0%) 0 (0.0%)
Imipenem 32 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Meropenem 32 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Ciprofloxacin 22 (68.8%) 10 (31.3%) 0 (0.0%)
Levofloxacin 22 (68.8%) 8 (25.0%) 2 (6.3%)
Ceftazidime 13 (40.6%) 13 (40.6%) 6 (18.8%)
Cefepime 16 (50.0%) 12 (37.5%) 4 (12.5%)

서 30초, 55°C에서 1분, 72°C에서 1분 30초로 30회 증폭 반응

시키고, 72°C에서 5분간 연장 반응시켰다. 또한, exoT, exoU, 

exoY, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, pilA, pilB, 

aprA, pvdA 유전자 검출을 위해 Finnan 등[17]의 연구에서 사

용된 primer와 반응조건을 참고하여 진행하였다. PCR 반응산

물은 ethidium bromide가 포함된 1% agarose gel에서 30분간 

전기영동하여 밴드를 확인하였다. 증폭산물은 PCR purification 

kit (Solgent)로 분리한 후, BigDye Terminator cycle 

sequencing kit (PE Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)와 ABI PRISM 3730xl DNA analyzer (PE Applied 

Biosystems)를 이용하여 염기서열을 분석하였다.

5. 통계분석

Microsoft Excel 2010 (Microsoft Inc., Redmond, WA, 

USA)를 이용한 chi-square test를 통해 P＜0.05인 경우를 유의

한 것으로 판정하였다.

결  과 

1. 항균제 감수성 양상과 다제내성균의 MLST 분석

총 32균주의 carbapenem 내성 P. aeruginosa를 대상으로 

항균제 감수성 검사를 실시한 결과, amikacin에 14균주

(43.8%), gentamicin에 16균주(50.0%), ciprofloxacin에 22

균주(68.8%) levofloxacin에 22균주(68.8%), ceftazidime에 

13균주(40.6%), cefepime에 16균주가 내성을 보였으며, imi-

penem과 meropenem에 32균주(100%) 모두 내성을 보였다

(Table 2). 이 중 14균주는 다제내성임을 확인하였고, ST235가 

10균주(71.4%), ST245가 2균주(14.3%), ST589, ST654가 각

각 1균주(7.1%)를 나타내었다. 또한, 다제내성균(14균주)와 다

제내성이 아닌 균(18균주)에 대한 세포관련 및 세포외 병독성 

인자의 분포 차이를 확인하였다(Table 3). 15개의 세포관련 및 
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Table 3. Prevalence of virulence genes between MDR and non-MDR P. aeruginosa isolates

Genes 
No. of isolates (%)

Total (N=32) MDR (N=14) non-MDR (N=18)

toxA 32 (100.0%) 14 (100.0%) 18 (100.0%)
exoS 20 (62.5%) 4 (28.6%) 16 (88.9%)
exoT 31 (96.9%) 13 (92.9%) 18 (100.0%)
exoU 12 (37.5%) 10 (71.4%) 2 (11.1%)
exoY 27 (84.4%) 10 (71.4%) 17 (94.4%)
plcH 27 (84.4%) 10 (71.4%) 17 (94.4%)
plcN 32 (100.0%) 14 (100.0%) 18 (100.0%)
phzI 31 (96.9%) 13 (92.9%) 18 (100.0%)
phzII 27 (84.4%) 10 (71.4%) 17 (94.4%)
phzH 30 (93.8%) 12 (85.7%) 18 (100.0%)
phzM 32 (100.0%) 14 (100.0%) 18 (100.0%)
phzS 31 (96.9%) 14 (100.0%) 17 (94.4%)
lasA 27 (84.4%) 9 (64.3%) 18 (100.0%)
lasB 31 (96.9%) 14 (100.0%) 17 (94.4%)
pilA 8 (25.0%) 3 (21.4%) 5 (27.8%)
pilB 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
aprA 30 (93.8%) 12 (85.7%) 18 (100.0%)
pvdA 16 (50.0%) 3 (21.4%) 13 (72.2%)

Abbreviation: MDR, multidrug resistant.

세포외 병독성 인자의 유전자의 경우, 다제내성균과 다제내성

이 아닌 균에서 큰 차이를 보이지 않았으나, exoS, exoU, pvdA 

유전자의 경우, 유의한 차이를 보였다(P＜0.001, P＜0.001, 

P=0.004). 특히, exoU 유전자의 경우, 다제내성균에서 71.4% 

(10/14)의 높은 비율을 보인 반면, 다제내성이 아닌 균에서는 

11.1% (2/18)의 낮은 비율로 확인되었으며, exoS 유전자의 경

우, 다제내성균에서 28.6% (4/14)의 낮은 비율을 보였으나, 다

제내성이 아닌 균에서는 88.9% (16/18)의 높은 비율이 확인되

었다(Table 4). 

2. 세포 관련 및 세포외 병독성 인자의 확인 

18개의 세포 관련 및 세포외 병독성 인자의 유전자 확인을 위

해 PCR과 염기서열을 분석한 결과, 총 32균주의 carbapenem 

내성 P. aeruginosa 중 32균주(100.0%) 모두에서 확인되었다

(Table 3). 18개의 세포 관련 및 세포외 병독성 인자 유전자 중 

toxA, plcN, phzM 유전자(100%, 32/32)가 가장 높은 비율로 

확인되었으며, exoT, phzI, phzS, lasB 유전자가 각각 96.9% 

(31/32), phzH, aprA 유전자가 각각 93.8% (30/32)의 높은 비

율로 확인되었다. 반면, pilB 유전자는 32균주 모두에서 확인되

지 않았으며, exoU와 pilA 유전자는 각각 37.5% (12/32)와 

25.0% (8/32)로 비교적 낮은 비율로 확인되었다. 또한, 32균주

는 각각 8∼16개의 유전자를 동시에 가지고 있는 것으로 확인

되었으며, 그 중 15개의 유전자를 가지고 있는 균주가 9균주

(28.1%)로 가장 높은 비율을 보였다(Table 5). 그 다음으로 14

개의 유전자를 가지고 있는 균주가 8균주(25.0%), 13개와 16개

의 유전자를 가지고 있는 균주가 각각 5균주(15.6%)로 확인되

었으며, 12개의 유전자를 가지고 있는 균주가 2균주(6.3%), 8개

와 9개, 11개의 유전자를 가지고 있는 균주가 각각 1균주(3.1%)

로 확인되었다. 

고  찰

Carbapenem 내성 P. aeruginosa의 증가는 전세계적으로 

높은 사망율의 원인이 되고 있으며, 다제내성으로 발달하고 있

어 매우 심각한 실정이다[9, 14, 18]. 본 연구에서도 32균주의 

carbapenem 내성 P. aeruginosa 중 14균주(43.8%)가 다제내

성균이었으며, 이 중 71.4% (10균주)가 ST235로 확인되었다. 

이전 많은 연구에서 다제내성으로 보고되고 있는 ST235는 

CC235의 대표적인 클론으로, 유럽, 아시아, 남아메리카 등에

서 보고되고 있다[19, 20]. 우리나라의 경우, IMP-6를 생성하

는 ST235의 출현과 확산에 대해 보고하고 있으며, 최근에는 

IMP-10을 생성하는 ST235가 보고되어 carbapenemases의 

다양화에 대한 우려를 낳고 있다[21, 22].

또한, 항균제 감수성 결과, 8개의 항균제에 대해 모두 40%이

상의 높은 내성율을 보임에 따라, 향후 다제내성으로의 발달 가

능성과 항균제의 선택과 사용에 대한 어려움이 대두되고 있다
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Table 4. Distribution of exo genes between MDR and non-MDR P. aeruginosa isolates

Strain Source ST Virulence gene Resistance profile

MDR (N=14) 26 Wound 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV
29 Sputum 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
31 Wound 235 exoU AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CFP
38 Sputum 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
82 Urine 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
87 Sputum 245 exoS, exoT, exoY GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CFP

114 Wound 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CFP
169 Sputum 235 exoT, exoU AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
255 Sputum 654 exoS, exoT AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV
257 Urine 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
269 Sputum 589 exoS, exoT, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV
293 Urine 245 exoS, exoT, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV
308 Urine 235 exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV, CFP
310 Sputum 235 exoT, exoU AMK, GEN, IPM, MEM, CIP, LEV

non-MDR (N=18) 19 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
32 Blood exoS, exoT, exoY IPM, MEM

107 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM
184 Urine exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CAZ, CFP
196 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
213 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ, CFP
252 Bile exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV
254 Pus exoS, exoT, exoY IPM, MEM
274 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM
275 Sputum exoT, exoU, exoY AMK, GEN, IPM, MEM, CAZ, CFP
279 Sputum exoT, exoU, exoY GEN, IPM, MEM, CAZ, CFP
300 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV
325 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ
337 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CIP, LEV
346 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM
351 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM, CFP
369 Sputum exoS, exoT, exoY IPM, MEM
371 Sputum exoS, exoT IPM, MEM, CIP, LEV, CAZ

Abbreviations: MDR, multidrug resistan; ST, sequence type; AMK, amikacin; GEN, gentamicin; IPM, imipenem; MEM, meropenem; CIP, 
ciprofloxacin; LEV, levofloxacin; CAZ, ceftazidime; CFP, cefepime.

[23]. 최근 P. aeruginosa는 많은 항균제에 내재된 또는 획득된 

내성 관련 연구 뿐만 아니라, 세포 관련 및 세포외 병독성 인자에 

대한 많은 연구가 보고되고 있다[2, 9]. 이러한 병독성 인자들은 

심각한 조직 손상, 혈액 감염 전파 및 질병의 진행에 관여하며, 

현재 사용 가능한 항균제의 치료를 제한하고 있어 그 심각성이 

중요시되고 있다[24, 25]. 이전 연구에서 특정 항균제인 

fluoroquinolne과 일부 병독성 유전자인 exoS와 exoU의 관계

를 확인한 결과를 토대로, 이번 연구에서는 동일 지역의 병원에

서 분리한 carbapenem 내성 P. aeruginosa를 대상으로 다양

한 세포 관련 및 세포외 병독성 인자의 분포 및 항균제 내성과의 

관계를 확인하였다. 18개의 세포 관련 및 세포외 병독성 인자를 

확인한 결과, 32균주 모두에서 유전자가 확인되었으며, toxA, 

plcN, phzM 유전자(100%, 32/32)가 가장 높은 비율로 확인되

었다. 앞서 발표된 많은 연구에서도 toxA 유전자는 높은 빈도로 

확인되었는데, Badr RI 등[26]의 연구에 의하면, 화상환자로부

터 분리된 P. aeruginosa에서 89%의 높은 비율로 확인되었으

며, Haghi 등[9]의 연구에서도 총 93균주의 P. aeruginosa 중 

97.8%에서 확인되었다. toxA 유전자에 의해 암호화된 

exotoxin A는 type II secretion system (T2SS)의 주요 구성 성

분으로, 인체에서 세포 사멸, 심각한 조직손상과 괴사를 일으키

고 있다. 이러한 exotoxin A는 ADP-ribosyl 부분을 신장인자 2

로 전달하는 ADP-ribosyl transferase로서, 포유동물 세포에

서 단백질 합성을 억제하고 있다[7, 8]. 또한, P. aeruginosa에

서 rhamnolipid와 2종류의 phospholipases C (용혈성 

phospholipase C (PlcH)와 비용혈성 phospholipase C 

(PlcN))는 3가지 용해성 단백질로써, 숙주세포의 침입에 관여

하고 있다. PlcH는 적혈구 막의 분해를 촉진하는데 외막의 인지

질 성분인 phosphatidylcholine과 sphingomyelin을 분해하
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Table 5. Distribution of virulence genes among 32 CRPA isolates

Genes Virulence genes profile
No. of 

isolates (%)
Total No. 

(%)

8 genes toxA, exoU, plcN, phzI, phzM, phzS, lasA, lasB 1 (3.1%) 1 (3.1%)
9 genes toxA, exoT, exoU, plcH, plcN, phzM, phzS, lasB, aprA 1 (3.1%) 1 (3.1%)
11 genes toxA, exoT, exoU, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB 1 (3.1%) 1 (3.1%)
12 genes toxA, exoT, exoU, exoY, plcH, plcN, phzI, phzH, phzM, phzS, lasB, aprA 1 (3.1%) 2 (6.3%)

toxA, exoT, exoU, exoY, plcN, phzI, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, aprA 1 (3.1%)
13 genes toxA, exoS, exoT, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, aprA 1 (3.1%) 5 (15.6%)

toxA, exoS, exoT, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasB, aprA 1 (3.1%)
toxA, exoS, exoT, plcH, plcN, phzI, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, aprA, pvdA 1 (3.1%)
toxA, exoT, exoU, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, lasA, lasB, aprA 1 (3.1%)
toxA, exoT, exoU, exoY, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, aprA 1 (3.1%)

14 genes toxA, exoT, exoU, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, aprA 5 (15.6%) 8 (25.0%)
toxA, exoS, exoT, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, aprA 2 (6.3%)
toxA, exoS, exoT, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasB, pilA, aprA, pvdA 1 (3.1%)

15 genes toxA, exoS, exoT, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, aprA, pvdA 7 (21.9%) 9 (28.1%)
toxA, exoS, exoT, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasB, pilA, aprA, pvdA 1 (3.1%)
toxA, exoS, exoT, exoY, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, pilA, aprA, pvdA 1 (3.1%)

16 genes toxA, exoS, exoT, exoY, plcH, plcN, phzI, phzII, phzH, phzM, phzS, lasA, lasB, pilA, aprA, pvdA 5 (15.6%) 5 (15.6%)

여 내막을 노출시키고, PlcN은 내막에 존재하는 phospha-

tidylserine을 가수분해함으로써, 2종류의 phospholipases는 

상승작용을 하고 있다[27]. Georgescu 등[28]은 plcH 유전자

만 확인되었던 루마니아의 이전 연구 결과와 달리, 혈액배양과 

상처부위로부터 분리된 P. aeruginosa에서 plcH와 plcN 유전

자 모두 84.6%의 높은 빈도로 확인된 결과를 보고하였다. 2016

년 이란에서 발표한 Faraji 등[29]은 낭포성 섬유증과 화상감염

을 가진 소아에서 P. aeruginosa의 병독성 인자를 각각 확인한 

결과, plcH (87.7%, 79.0%)와 plcN (60.0%, 63.1%) 유전자 모

두 검출되었으며, 본 연구에서도 plcN와 plcH 유전자가 100%

와 84.4%로 확인되어, 이전 연구보다 높은 결과를 보였다.

Phenazine 오페론(phzI, phzII) 및 유전자(phzH, phzM, 

phzS)는 P. aeruginosa에 의해 수동적으로 분비되는 3 가지 

phenazine 화합물의 형성에 관여하는 전구 단백질을 암호화한

다[30]. 이러한 3가지 phenazine 화합물은 pyocyanin, 1-hyd-

roxyphenazine, phenazine-1-carboxamide로써, 세포 내 

산화 스트레스를 증가시키는 원인이 되고 있으며, 2015년 미국

에서 발표한 Goldufsky 등[6]은 P. aeruginosa 균주의 90% 이

상이 pyocyanin을 생성함으로써 만성 폐 감염에서 관찰된 폐 

조직 손상에 중요한 역할을 하는 것으로 보고하였다. 본 연구에

서는 5개의 phenazine 오페론 및 유전자가 84% 이상의 높은 빈

도를 보였으며, phzM 유전자가 32균주 모두에서 확인되었다. 

P. aeruginosa 감염에 의한 조직손상의 또 다른 원인 중 하나는 

type III secretion proteins로써, exo 유전자(exoS, exoT, 

exoU, exoY)는 type III secretion systems의 발현과 분비에 

관여하고 있다[31, 32]. Allydice-Francis 등[33]의 연구에 의

하면, 대부분의 많은 P. aeruginosa 균주들이 여러 exo 유전자

를 동시에 가지고 있는 것을 보고하였다. 이와 유사하게, 본 연

구에서는 exoT 유전자가 96.9%로 가장 높은 빈도로 확인되었

고, 그 다음으로 exoY 유전자가 84.4%, exoS 유전자가 62.5%, 

exoU 유전자가 37.5%를 보였으며, 1균주를 제외한 31균주

(96.9%)가 2개 이상의 exo 유전자를 가지고 있었다. 이 중 

exoU 유전자와 exoS 유전자는 유의한 관계를 보이는데, exoU 

유전자가 확인된 12균주 중 10균주는 다제내성균(83.3%)인 반

면, exoS 유전자가 확인된 20균주 중 16균주는 다제내성이 아

닌 균(80.0%)으로 확인되었으며, 두 유전자를 모두 가지고 있는 

균주는 한 균주도 확인되지 않았다. 2019년 이란에서 발표한 

Khodayary 등[18]은 exoU 유전자의 획득과 항균제의 높은 내

성에 대한 정확한 기전은 알려지지 않았으나, exoU 유전자의 

존재는 exoS 유전자와 비교하여 항균제에 대한 내성이 높다는 

점을 확인하였고, 이러한 결과는 이란과 한국, 인도, 호주 등 다

른 국가에서 연구한 결과와 일치하였다. 그 밖에 P. aeruginosa

는 lasA와 lasB 유전자가 암호화하는 elastase 효소를 가지고 있

는데, 이 효소는 사이토카인, 백혈구 및 방어세포를 분해할 수 

있으며, 폐와 혈관 조직의 분해에 중요한 역할을 하고 있다[34, 

35]. 또 다른 병독성 인자 중 하나로, aprA 유전자가 암호화하는 

alkaline protease는 각막염, 중이염, 낭포성 섬유증 및 균혈증

에서 생성되며, 사이토카인, 보체, 인터페론 및 종양괴사인자와 

같이 생물학적으로 중요한 단백질의 가수분해에 관여하고 있다

[36]. 본 연구에서 lasB와 lasA, aprA 유전자는 각각 96.9%와 
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84.4%, 93.8%의 높은 빈도로 확인되었다. 또한, pyoverdine 

생합성에 관여하는 pvdA 유전자는 50.0%가 확인되었으며, 

type IV pili의 생합성에 관여하는 pilA 유전자는 25.0%를 보였

고 pilB 유전자는 한 균주에서도 검출되지 않았다. 또한, 이전 

연구에서 Fazeli N 등[2]은 다제내성 P. aeruginosa 균주에서 

병독성 관련 유전자의 다양한 범위와 조합을 확인하였다. 이와 

유사하게 32균주에서 확인된 17개의 세포 관련 및 세포외 병독

성 인자는 8개 이상의 유전자가 다양한 조합으로 확인되었으며, 

이 중 15개의 유전자를 가지고 있는 9균주(28.1%)는 가장 높은 

빈도로 확인되었다. 

2011년 3월부터 2012년 12월까지 대전지역의 3차 병원에

서 분리된 carbapenem 내성 P. aeruginosa를 대상으로 한 항

균제 감수성 결과, 43.8%가 다제내성균으로 확인되었으며, 각 

항균제에 대한 내성율이 40%이상을 보임에 따라 다제내성으로

의 발달 및 확산, 항균제의 선택과 제한이 심각한 실정이다. 또

한, 세포 관련 및 세포외 병독성 인자의 생성을 확인한 결과, 32

균주 모두에서 확인되었고 8개 이상의 유전자를 가진 다양한 조

합으로 존재하는 것을 확인하였으며, 이 중 exoU 유전자와 다

제내성과의 유의한 관계를 확인하였다(P＜0.001). 향후 다제내

성균에 대한 중요한 예측 마커로써 활용되기 위해 exoU 유전자

와 다제내성균과의 연관성에 대한 연구가 지속적으로 진행되어

야 할 것으로 사료된다. 

요  약

다제내성 P. aeruginosa의 출현과 확산은 전 세계적으로 중

요한 문제가 되고 있다. P. aeruginosa에 의한 발병은 일부 몇몇 

세포 관련 및 세포외 병독성 인자의 생성에 기인한다. 본 연구에

서는 대전지역의 3차 병원에서 분리된 carbapenem 내성 P. 

aeruginosa를 대상으로 병독성 인자의 분포와 항균제 내성 양

상을 조사하였다. 항균제 감수성 시험은 디스크 확산법으로 확

인하였고, 병독성 유전자의 분석을 위해 PCR과 염기서열분석

을 수행하였다. 또한, 다제내성 P. aeruginosa의 sequence 

type (ST)은 multilocus sequence typing (MLST)을 통해 확인

하였다. 32균주의 carbapenem 내성 P. aeruginosa 중, 14균

주(43.8%)가 다제내성이었으며, 주요 ST는 ST235 (10균주, 

71.4.%)임을 확인하였다. 병독성 유전자는 32균주 모두에서 확

인되었고, 이 중 가장 높은 빈도로 확인된 병독성 유전자는 

toxA, plcN, phzM (100.%)이었다. 또한, 32균주는 모두 8개 이

상의 병독성 유전자를 가지고 있었으며, 9균주(28.1%)가 15개

의 병독성 유전자를 가지고 있었다. exoU 유전자는 다제내성 P. 

aeruginosa 균주의 71.4%에서 확인되었다. 이러한 결과는 

exoU 유전자가 다제내성 P. aeruginosa 균주의 지속성에 대한 

예측 표지자가 될 수 있을 것으로 사료된다. 
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