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Abstract: This study examined the prevalence of adherence factors, toxin genes, antimicrobial resistance phenotypes, and resistance
genes in Escherichia coli (E. coli) isolated from piglets with diarrhea before and after the ban on antibiotic growth promoters (AGPs)
in Korea from 2007 to 2018. In this period, pathogenic 474 E. coli isolates were obtained from diarrheic piglets. The virulence factors
and antimicrobial resistance genes were assayed using a polymerase chain reaction, and the susceptibility to antibiotics was tested
according to the Clinical and Laboratory Standards Institute guidelines. After the ban on AGPs, the frequency of F4 (12.5% to 32.7%)
increased significantly, and LT (31.9% to 20.3%) and EAST-I (46.5% to 35.2%) decreased significantly. In addition, the resistance to
streptomycin (45.8% to 67.9%), cephalothin (34.0% to 59.4%), and cefazlin (10.4% to 28.8%) increased significantly. Colistin
resistance plasmid-mediated genes, mcr-1 and mcr-3, were detected after the ban on AGPs. The results of this study can provide useful
data for analyzing the impact of the ban on AGPs on the virulence profiles and antimicrobial resistance of E. coli isolated from piglets
with diarrhea in Korea.
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서 론

병원성 대장균은 돼지에서 설사병(diarrhea), 부종병(edema disease) 등을

유발하여 발육부진, 출하일령 지연, 폐사 등으로 양돈 농가에 심각한 경제적

손실을 입히고 있으며, 2017년 농림축산검역본부 역학조사에 의하면 돼지 대

장균 감염증이 비법정 질병진단 실적 중 세 번째로 많이 진단되고 있는 상

황이다[1].

돼지 대장균증의 원인체인 병원성 대장균은 신생자돈이나 포유자돈에서는

장관 상피세포의 부착에 있어서 F4, F5, F6 등의 부착인자가 우세하게 검출

되고 있다. 그러나 이유자돈의 경우에는 우세한 부착인자가 F18섬모 항원으

로 검출되고 있으며, 부착 후 LT, STa, STb, EAST-1 등과 같은 독소를 분

비함으로써 자돈에 설사를 유발하는 것으로 알려지고 있다[2]. 일부 Shiga

toxin producing Escherichia coli (STEC)는 섬모항원 F18과 독소 Stx2e를

산생하여 이유 후 자돈 및 육성·비육돈에서 부종병을 일으키기도 한다[3]. 이

와 같이 대장균이 보유한 병원성 인자는 연령별, 지역별, 연도별 변화에 따

라 다양하게 분리되는 것이 특징이기 때문에 각 지역별로 효율적인 돼지 대

장균증의 예방 및 치료대책을 수립하기 위해서는 병원성 대장균의 돼지 연

령별, 연도별 우점종의 병원성 인자 분석이 우선적으로 필요한 상황이다[4].

항생제는 그동안 양돈 산업에서 질병을 치료하고 예방하는 데에 매우 중

요한 역할을 해왔으며, 특히 이유자돈 설사증이나 부종병의 치료 및 예방법

으로 양돈산업에서 항생제가 배합사료 내에 첨가되어 많이 사용되었다. 그러
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나 항생제의 광범위하고 무분별한 사용은 내성균의 출현 빈

도를 증가시킴으로써 양돈 질병의 치료 및 예방에 심각한 문

제를 일으키게 되었다[5]. 항생제 내성의 변화는 사용되는 항

생제의 종류, 조사 시기, 지역 등에 따라 다양하게 나타난다

고 알려져 있기에 효율적인 항생제의 사용을 위해서는 항생

제 내성의 분포 양상을 조사하는 것이 중요하다고 할 수 있

다[6].

또한 배합사료 내 항생제는 질병을 사전에 예방하는 목적

외에도 가축의 성장을 촉진하는 차원에서 일반적으로 많은

농가에서 사용되어 왔다. 그러나 각 농가에서 무분별한 배합

사료 내 첨가 항생제의 사용으로 인하여 항생제의 사용량이

제어되지 못함으로써 항생제 잔류와 내성균의 출현과 같은

항생제 오남용의 문제가 대두되었다. 항생제 내성 세균의 증

가는 곧 치료 효율 감소 및 질병의 예방 치료 비용을 증대

시키는 결과로 이어지고 있다[7]. 특히 한국은 미국, 일본,

유럽 등의 국가들과 비교하여 항생제 사용량이 월등히 많은

것으로 나타나고 있으며 이러한 항생제의 오남용은 항생제

잔류와 내성균의 출현을 야기하여 동물 건강은 물론 사람의

건강 또한 위협하고 있는 실정이다[8]. 이러한 항생제 오남

용의 문제를 방지하기 위하여 덴마크는 2000년부터, EU는

2006년부터 자돈에 대한 성장 촉진 목적의 항생제 사용을 정

책적으로 전면 사용 금지하였으며[9], 한국에서도 1997년

apramycin, spiramycin, olaquiniodox 등 6종, 2005년 5월

에는 oxytetracycline HCl, erythromycin 등 28종, 2009년

1월에는 oxytetracycline, chlortetracycline 등 7종, 2011년 7

월에는 virginamycin 등 9종을 배합사료에 첨가 금지한 이후

현재 모든 항생제는 배합사료 내 첨가가 금지되었다. 그러나

국내 양돈농가에서는 배합사료 내 항생제 첨가가 전면 금지

된 이후 치료 목적의 항생제 사용량 증가로 인하여 오히려

설사증 및 부종병 유발 병원성 대장균의 분리율이 급격히 증

가한 것으로 보고되고 있다[10].

그동안 국내에서는 돼지 대장균증 유발 병원성 대장균에

대한 지속적인 병원성, 역학적 연구 및 항생제 내성 조사가

수행되어 왔지만, 연구 분석 기간이 보통 1년에서 5년간으로

단기간이었기 때문에, 전체적인 국내 대장균증의 연령별, 지

역별, 경시적 발병인자 현황분석에는 부족한 실정이다. 특히

성장촉진 목적의 항생제 사용을 금지한 2011년을 기점으로

국내 병원성 대장균의 항생제 내성 패턴은 빠르게 변화할 것

으로 예측되지만 실제 국내외적으로 이와 같은 항생제 금지

전후의 내성 프로파일링을 연구한 것은 이번 연구가 최초일

것으로 판단되기 때문에 매우 의미 있는 연구가 될 것으로

기대하고 있다.

따라서 본 연구에서는 2007년부터 2018년까지 12년 동안

한국 양돈장에서 분리한 설사증 돼지 유래 병원성 대장균

474균주를 대상으로 병원성 인자 분석, 항생제 내성 프로파

일링, 내성 기전에 관련된 유전자 분석(ESBL family gene,

qnr, mcr, Amp 등)을 이용한 유전학적 성상 조사를 실시하고,

국내에서 배합사료 내 항생제 첨가 전면 금지시기인 2011년

을 전후하여 비교 분석하는 것을 연구 목적으로 하였다.

재료 및 방법

대장균 분리

2007년부터 2018년까지 대장균증 증상을 보이는 자돈에서

병원성 대장균 474균주를 분리하였다. 분리과정은 모두

50~100두의 모돈이 있는 120개의 서로 다른 농가를 대상으

로 실시하였다. 병원성 대장균의 분리를 위하여 분변 또는

장 내용물을 무균적으로 채취한 후 즉시 MacConkey agar

(Becton Dickinson, MD, USA)와 5% Sheep blood agar

(Asan Co., Korea) 배지에 도말하고 37oC에서 24시간 배양

하였다. 각 배지에서 전형적인 대장균의 모양을 나타내는 집

락을 선별한 후 VITEK Ⅱ system (bioMereiux Marcy I’

Etoile, France)을 이용하여 동정하였다. 분리된 균주들은 추

후 실험을 위하여 50% glycerol stock을 이용하여 -70oC에

서 냉동보관하였다.

부착인자 및 Toxin genes검출

양돈 농가 돼지 대장균 설사증 유래 병원성 대장균의 부

착인자인 Fimbrial gene과 LT, STa, STb, Stx2e 독소에 대

한 조사는 Multiplex PCR을 이용하였으며, Non-fimbrial

adhesin gene 및 EAST-I 독소에 대해서는 Single PCR을

이용하였다. 

PCR을 위한 template DNA는 Boiling method를 이용하

여 추출하였다[11]. PCR의 reaction volume은 20 μL로 2x

EmeraldAmp Master Mix (Takara, Japan), 검출 유전자에

해당하는 primer 2 μM, 3 μL의 DNA로 조성하였으며, PCR

의 온도 조건은 기존 기술한 방법에 따라 설정하였다[1,12].

증폭이 끝난 후 증폭산물은 Ethidium bromide로 염색한

2% agarose gel에 전기영동하여 확인하였다.

항생제 감수성 검사

항생제 감수성 검사는 Kirby-Bauer의 방법에 따라 디스크

확산법으로 실시하였다[13]. 항생제는 양돈 농가에서 돼지 대

장균증 치료에 주로 활용하는 다음의 16가지를 실험에 사용

하였다: gentamicin (10 μg), streptomycin (10 μg), neomycin

(30 μg), cephalothin (30 μg), cefazolin (30 μg), cefepime

(30 μg), cefoxitin (30 μg), nalidixic acid (30 μg), ciprofloxa-

cin (5 μg), norfloxacin (10 μg), ampicillin (10 μg), amoxi-

cillin/clavulanic acid (20/10 μg), trimethoprim/sulfamethoxazole

(23.75/1.25 μg), chloramphenicol (30 μg), colistin (10 μg),

tetracycline (30 μg). 각 항생제는 Becton Dickinson 사에서

판매하는 BBL-Sensi-Disk를 구입하여 사용하였다. 다제내성

은 3개 이상의 Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) subclass에 내성을 나타낸 균주를 다제내성균으로 간

주하였다.

항생제 내성 유전자 조사

PCR을 위한 template DNA는 상기 기술한 Boiling method

를 이용하여 추출하였다. 조사 유전자로는 광범위 β-lactam
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계 항생제 저항 유전자인 ESBL (Extended Spectrum β-

lactamase) family인 blaTEM, blaSHV, blaOXA, blaCTX-

M group 1, blaCTX-M group 2, blaCTX-M group 9와

[14] quinolone계 항생제 저항 유전자인 qnrA [15], Plasmid

유래 colistin 내성 유전자인 mcr-1, mcr-2, mcr-3 [16], 그

리고 ampicillin 내성 유전자인 Amp gene [17]을 검사하였

으며, 각 항생제 내성 유전자의 Primer 및 PCR condition

은 각 참고문헌의 조건에 따라 설정하였다. PCR의 reaction

volume은 20 μL로 2x EmeraldAmp Master Mix (Takara),

검출 유전자에 해당하는 primer 2 μM, 3 μL의 DNA로 조성

하였다. 

통계적 분석

통계 분석은 SPSS 버전 12.0 프로그램(SPSS, USA)을 이

용하여 chi square test를 실시하였고 통계적 유의수준은 p

< 0.05로 설정하였다. 

결 과

부착인자의 보유율

병원성 대장균의 부착인자 보유율에 대한 조사 결과를

Table 1에 나타내었다. 2007년부터 2018년간 한국 양돈 농

가 설사증 환돈 유래 병원성 대장균 중 126균주(26.6%)가

F18을 보유하고 있었으며, 뒤이어 AIDA-I가 98균주(20.7%)

로 우세하게 검출되었다. 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전

후를 비교하였을 때, F18은 18균주(12.5%)에서 108균주

(32.7%)로 그 검출률이 유의적으로 급격하게 증가한 반면,

F4는 11균주(7.6%)에서 4균주(1.2%), F6는 13균주(9.0%)에

서 5균주(1.5%)로, 그리고 paa의 경우 64균주(44.4%)에서

20균주(6.1%)로 유의적으로 감소하였다.

Toxin gene의 보유율

Toxin gene의 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전후 보유율

은 Table 2에 나타내었다. 배합사료 내 항생제 첨가 금지

전(2007-2011년), 금지 후(2011-2018년), 그리고 전기간

(2007-2018년) 동안 한국 양돈 농가 설사증 환돈 유래 병원

성 대장균 중 우세 검출 독소 유전자는 STb (198균주,

41.8%)였으며, EAST-I (183균주, 38.6%)이 두 번째로 높은

보유율을 보임을 확인하였다. STa, STb 및 Stx2e의 경우 배

합사료 내 항생제 첨가 금지 전후 보유율에 유의적인 변화

가 없었으나, LT 및 EAST-I의 경우 각각 31.9%에서 20.3%

로, 46.5%에서 35.2%로 보유율이 유의적으로 감소하였다.

Pathotype 및 Virotype 분석

대장균의 pathotype 별로 분석한 결과(Table 3), pathotype

중 ETEC가 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전에는 57.6%,

금지 후에는 50.0%로 검출되며 한국 이유자돈에서 가장 우

세한 병원성형임을 확인하였다. 또한 Toxin gene과 adhesin

Table 1. Colonization factors of pathogenic Escherichia coli from diarrheic piglets before and after ban on antibiotic growth
promoters in feed during 2007 to 2018

Colonization factor 2007-2011 (n = 144) 2011-2018 (n = 330) 2007-2018 (n = 474)

Fimbriae

F4 32 (22.2) 853 (16.1) 885 (17.9)

F5 11 (7.6) 884 (1.2)** 815 (3.2)

F6 13 (9.0) 85 (1.5)** 818 (3.8)

F18 18 (12.5) 108 (32.7)** 126 (26.6)

F41 87 (4.9) 887 (2.1) 814 (3.0)

Non-fimbrial adhesins

eae 83 (2.1) 884 (1.2) 887 (01.5)

paa 64 (44.4) 820 (6.1)** 884 (17.7)

AIDA-I 19 (13.2) 879 (23.9)** 898 (20.7)

**Significant difference between 2007-2011 and 2011-2018 (p < 0.01).

Table 2. Toxin genes of pathogenic Escherichia coli from diarrheic piglets before and after ban on antibiotic growth promoters
in feed during 2007 to 2018

Toxins 2007-2011 (n = 144) 2011-2018 (n = 330) 2007-2018 (n = 474)

LT 46 (31.9) 867 (20.3)** 113 (23.8)

STa 35 (24.3) 884 (25.5) 119 (25.1)

STb 60 (41.7) 138 (41.8) 198 (41.8)

Stx2e 37 (25.7) 885 (25.8) 122 (25.7)

EAST-I* 67 (46.5) 116 (35.2)* 183 (38.6)

*Significant difference between 2007-2011 and 2011-2018 (p < 0.05).
**Significant difference between 2007-2011 and 2011-2018 (p < 0.01).
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gene의 조합인 virotype을 보았을 때, 배합사료 내 항생제

첨가 금지 이전에는 ETEC/F4:LT:STb:EAST1은 5균주

(3.5%), ETEC/AIDA:STb:EAST1은 2균주(1.4%)로 매우 낮

은 검출률을 보였으나, 금지 이후에는 각각 28균주(8.5%),

25균주(7.6%)로 검출률이 유의적으로 증가한 것을 확인하였

다. ETEC 외에 STEC에서도 virotype의 유의적인 차이를

확인하였는데, STEC/Stx2e와 STEC/F18:AIDA:Stx2e는 금지

이전 각각0균주 (0.0%)였으나, 금지 이후에는 각각 15균주

(4.5%)로 검출률이 증가하였다.

항생제 내성 표현형 분석

배합사료 내 항생제 첨가 금지 전후 병원성 대장균의 항생

제 내성률을 분석한 결과, streptomycin (45.8%→ 67.9%),

cephalothin (34.0%→ 59.4%), cefazolin (10.4%→ 28.8%),

cefepime (0.7%→ 4.5%), nalidixic acid (41.0%→ 53.0%),

ampicillin (48.6%→ 68.2%), amoxicillin/clavulanic acid

(25.7%→ 37.3%), trimethoprim/sulfamethoxazole (33.3%→

48.5%), chloramphenicol (53.5%→ 68.5%), colistin (5.6%

→ 19.4%), tetracycline (53.5%→ 67.6%)으로 증가하였다.

한편 gentamicin과 neomycin의 경우 항생제 금지 전후 내

성율이 약간 감소하는 경향을 나타내었지만 통계적 유의성

은 관찰할 수 없었다(Table 4). 실험 전기간에 걸쳐 높은 내

성률을 나타낸 항생제는 chloramphenicol (63.9%), tetracycline

(63.3%), ampicillin (62.2%)이었으며, colistin (15.2%), cefoxitin

(9.7%), cefepime (3.4%)은 낮은 내성률을 나타내었다.

다제내성 분석

Table 5에서와 같이 다제내성률을 분석하였을 때, 배합사

료 내 항생제 첨가 금지 이전 (2007-2011년)에 비하여 금지

이후 (2011-2018년)에 모든 항생제에 감수성을 보인 균주가

Table 3. Pathotypes and virotypes of pathogenic Escherichia coli from diarrheic piglets before and after ban on antibiotic growth
promoters in feed during 2007 to 2018 

Pathotype
Virotype

2007-2011 (n = 144) 2011-2018 (n = 330) 2007-2018 (n = 474)

ETEC 83 (57.6) 165 (50.0) 248 (52.3)

F4:LT:STb:EAST1 85 (3.5) 828 (8.5)* 833 (7.0)

AIDA:STb:EAST1 82 (1.4) 825 (7.6)** 827 (5.7)

STa:STb 83 (2.1) 888 (2.4) 811 (2.3)

EAST1 86 (4.2) 884 (1.2)* 810 (2.1)

STb 86 (4.2) 883 (0.9)* 889 (1.9)

F18:STa:STb 80 (0) 888 (2.4) 888 (1.7)

Others 61 (42.4) 889 (27.0)** 150 (31.6)

STEC 17 (11.8) 843 (13.0) 860 (12.7)

Stx2e 82 (1.4) 815 (4.5) 817 (3.6)

F18:AIDA:Stx2e 80 (0) 815 (4.5)** 815 (3.2)

F18:Stx2e:EAST1 80 (0) 886 (1.8) 886 (1.3)

Others 15 (10.4) 887 (2.1)** 822 (4.6)

EPEC 81 (0.7) 880 (0) 881 (0.2)

eae:paa 81 (0.7) 880 (0) 881 (0.2)

eae 81 (0.7) 880 (0) 881 (0.2)

ETEC/STEC 20 (13.9) 842 (12.7) 862 (13.1)

F18:AIDA:Stx2e 80 (0) 888 (2.4) 888 (1.7)

F18:LT:Stx2e 82 (1.4) 886 (1.8) 888 (1.7)

Others 18 (12.5) 828 (8.5) 846 (9.7)

ETEC/EPEC 81 (0.7) 884 (1.2) 885 (1.1)

F18:eae:LT:STa 80 (0) 881 (0.3) 881 (0.2)

eae:AIDA:STa:STb 80 (0) 881 (0.3) 881 (0.2)

F5:eae:paa:AIDA:STa:STb 81 (0.7) 880 (0) 881 (0.2)

eae:paa:STa:EAST1 80 (0) 881 (0.3) 881 (0.2)

eae:STa:STb 80 (0) 881 (0.3) 881 (0.2)

None† 21 (14.6) 876 (23.0)* 897 (20.5)

†Isolates encoding no adhesin and/or toxin genes.
*Significant difference between 2007-2011 and 2011-2018 (p < 0.05).
**Significant difference between 2007-2011 and 2011-2018 (p < 0.01).
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41.7% (60균주)였으나, 금지 이후에는 그 비율이 6.7%로 유

의미하게 감소한 것을 확인하였다. 이외에 금지 이후에 비율

이 유의적으로 증가한 항목 또한 확인할 수 있었는데, 세 종

류의 항생제 subclass에 내성을 보이는 균주의 비율이 1.4%

에서 3.3%로, 네 종류에 내성을 보이는 비율은 2.8%에서

11.2%로 유의미하게 증가하였으며, 세 종류 이상의

antimicrobial subclass에 저항하는 다제내성균의 빈도는 금지

이전 56.9%에서 금지 이후 88.5%로 크게 증가한 것을 확인

하였다.

Table 4. Antimicrobial resistance of pathogenic Escherichia coli from diarrheic piglets before and after ban on antibiotic growth
promoters in feed during 2007 to 2018 

Antimicrobial agents 2007-2011 (n = 144) 2011-2018 (n = 330) 2007-2018 (n = 474)

Gentamicin 52 (36.1) 106 (32.1) 158 (33.3)

Streptomycin 66 (45.8) 224 (67.9)** 290 (61.2)

Neomycin 72 (50.0) 159 (48.2) 231 (48.7)

Cephalothin 49 (34.0) 196 (59.4)** 245 (51.7)

Cefazolin 15 (10.4) 095 (28.8)** 110 (23.2)

Cefepime 81 (0.7) 815 (4.5)* 816 (3.4)

Cefoxitin 11 (07.6) 835 (10.6)* 846 (9.7)

Nalidixic acid 59 (41.0) 175 (53.0)* 234 (49.4)

Ciprofloxacin 39 (27.1) 102 (30.9) 141 (29.7)

Norfloxacin 38 (26.4) 896 (29.1) 134 (28.3)

Ampicillin 70 (48.6) 225 (68.2)** 295 (62.2)

AMC 37 (25.7) 123 (37.3)* 160 (33.8)

SXT 48 (33.3) 160 (48.5)* 208 (43.9)

Chloramphenicol 77 (53.5) 226 (68.5)** 303 (63.9)

Colistin 88 (5.6) 864 (19.4)** 872 (15.2)

Tetracycline 77 (53.5) 223 (67.6)** 300 (63.3)

The data are expressed as number (%) of isolates.
AMC, amoxicillin / clavulanic acid; SXT, trimethoprim / sulfamethoxazole.
*Significant difference between before and after (p < 0.05).
**Significant difference between before and after (p < 0.01).

Table 5. Multiple resistance of pathogenic Escherichia coli from diarrheic piglets before and after ban on antibiotic growth
promoters in feed during 2007 to 2018

No. of resistance 2007-2011 (n = 144) 2011-2018 (n = 330) 2007-2018 (n = 474)

0 subclass 60 (41.7) 822 (6.7)** 882 (17.3)

1 subclass 80 (0) 885 (1.5) 885 (1.1)

2 subclasses 82 (1.4) 811 (3.3) 813 (2.7)

3 subclasses 82 (1.4) 825 (7.6)** 827 (5.7)

4 subclasses 84 (2.8) 837 (11.2)** 841 (8.6)

5 subclasses 13 (9.0) 836 (10.9) 849 (10.3)

6 subclasses 19 (13.2) 833 (10.0) 852 (11.0)

7 subclasses 19 (13.2) 842 (12.7) 861 (12.9)

8 subclasses 88 (5.6) 835 (10.6) 843 (9.1)

9 subclasses 87 (4.9) 836 (10.9)* 843 (9.1)

10 subclasses 89 (6.3) 832 (9.7) 841 (8.6)

11 subclasses 81 (0.7) 810 (3.0) 811 (2.3)

12 subclasses 80 (0) 886 (1.8) 886 (1.3)

Multi-resistant (> 2 subclasses) 82 (56.9) 292 (88.5)** 374 (78.9)

Antimicrobial subclasses defined by the Clinical and Laboratory Standards Institute are used.
*Significant difference between before and after (p < 0.05).
**Significant difference between before and after (p < 0.01).
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항생제 내성 유전자 분석

Table 6에 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전후 항생제 내

성 유전자의 분포 비율을 나타내었다. 광범위 β-lactam계 항

생제 저항 유전자인 ESBL gene 중 가장 우세하게 검출된

것은 blaTEM으로 한국 양돈 농가 설사증 환돈 유래 병원성

대장균에서 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전 82.6%, 금지

후 88.2%, 2007-2018년간 86.5%를 차지하였다. Colistin 항

생제 내성 저항 유전자인 mcr gene의 경우 특이하게 배합사

료 내 항생제 첨가 금지 전에는 전혀 검출되지 않았으나, 금

지 후에 mcr-1이 4균주(1.2%), mcr-3이 8균주(2.4%)로 검출

되었다. 배합사료 내 항생제 첨가 금지 후 내성 유전자의 검

출률은 qnrA가 35.4%에서 50.3%로, Amp의 검출률이

36.1%에서 51.5%로 금지 전에 비하여 유의적으로 증가한

것에 반해 ESBL gene인 blaTEM, blaSHV, blaOXA,

blaCTX-M group은 큰 변화율이 나타나지 않았다.

고 찰

본 연구에서는 2007년부터 2018년까지 한국 양돈 농가 설

사증 환돈에서 분리한 병원성 대장균 474균주에 대하여 F4,

F5, F6, F18, F41 및 eae, paa, AIDA-I과 같은 부착인자

및 STa, STb, Stx2e, EAST-I과 같은 독소 생성 유전자를

조사하였으며, 항생제 감수성 검사 및 항생제 내성 유전자를

통한 항생제 내성률을 확인한 후, 2011년 7월 한국에서 배

합사료 내 항생제 첨가를 전면 금지한 때를 전후로 하여 병

원성 및 항생제 내성 양상을 비교, 분석하였다.

병원성 대장균의 독소 발현 및 임상증상 발현에 있어서 제

일 먼저 중요한 것은 대장균의 장내 상피세포 부착 능력이

다. 양돈 농가 병원성 대장균 중 주로 검출되는 fimbriae로

는 F4, F5, F6, F18, F41 등이 있으며, non-fimbrial antigen

으로는 eae, paa, AIDA-I 등이 있다. 부착인자는 지역, 시기,

숙주의 연령에 따라 검출률이 다양하게 나타난다고 알려져

있다. 중국, 일본, 유럽, 미국 등 여러 나라에서 가장 빈번하

게 검출되는 fimbrial antigen으로 F4와 F18이 알려져 있다

[4,18-20]. 본 연구에서도 가장 우세하게 검출된 부착인자는

F18 (26.6%, 126균주)이었으며, F4가 17.9% (85균주)로

fimbrial antigen 중 두 번째로 높은 빈도로 검출되었다

(Table 1). 

본 연구에서는 Non-fimbrial antigen 중 AIDA-I이 가장

우세하게 검출되었다(20.7%, 98균주). AIDA-I은 diffuse

adherence에 관련된 부착인자로, 독소생성 유전자인 EAST-I,

ST와 연관성이 있는 것으로 알려져 있으며, F18 보유 대장

균에서 흔히 검출되는 것으로 알려져 있다[12,21].

기존 선행연구를 통하여 한국에서 배합사료 내 항생제 첨

가 금지 후 부종병 관련 병원성형인 STEC의 검출률이 올라

갔음을 보고하였다[1]. 본 연구에서 STEC와 연관성이 높다

고 알려진[22] 부종병 유발 독소를 산생하는 Stx2e 유전자의

검출률은 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전후에 큰 변화가

나타나지 않았지만(Table 2), F18과 AIDA-I의 검출률이 크

게 증가하였다는 결과를 볼 때 최근 한국 양돈농가에서 부

종병의 발병 위험성이 증가하였을 것으로 추정할 수 있다. 

반면 F18, AIDA-I과 다르게 paa의 경우 검출률이 배합사

료 내 항생제 첨가 금지 후44.4%에서 6.1%로 급격히 감소

하였다. paa는 LT, STa, STb를 생성하여 삼투성 설사를 유

발하는 enterotoxigenic E. coli (ETEC)와 달리 돼지 장벽의

attaching and effacing lesion을 통한 비흡수성 설사를 유발

하는 것으로 알려져 있다[23]. 이러한 paa 인자의 검출률 감

소는 향후 한국 양돈 농가에서 비흡수성 설사 증병은 감소

에 영향을 미칠 것으로 추정된다.

Toxin gene과 adhesin gene의 조합인 virotype을 살펴보았

을 때(Table 3), 배합사료 내 항생제 첨가 금지 이전에는 각

pathotype 별로 뚜렷한 우세 virotype이 관찰되지 않은 반면,

Table 6. Antimicrobial resistance genes of pathogenic Escherichia coli from diarrheic piglets before and after ban on antibiotic
growth promoters in feed during 2007 to 2018 

Resistant antimicrobial 
agents

Resistance genes
2007-2011
(n = 144)

2011-2018
(n = 330)

2007-2018
(n = 474)

β-Lactam antibiotics

blaTEM 119 (82.6) 291 (88.2) 410 (86.5)

blaSHV 813 (9.0) 828 (8.5) 841 (8.6)

blaOXA 889 (6.3) 824 (7.3) 833 (7.0)

blaCTX-M gp 1 821 (14.6) 853 (16.1) 874 (15.6)

blaCTX-M gp 2 877 (53.5) 171 (51.8) 248 (52.3)

blaCTX-M gp 9 825 (17.4) 859 (17.9) 884 (17.7)

Quinolones qnrA 851 (35.4) 166 (50.3) ** 217 (45.8)

Colistin

mcr-1 880 (0) 884 (1.2) 884 (0.8)

mcr-2 880 (0) 880 (0) 880 (0)

mcr-3 880 (0) 888 (2.4) 888 (1.7)

Ampicillin Amp 852 (36.1) 170 (51.5) ** 222 (46.8)

*Significant difference between before and after (p < 0.05).
**Significant difference between before and after (p < 0.01).
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금지 이후에는 ETEC에서 F4:LT:STb:EAST1이 28균주,

AIDA:STb:EAST1이 25균주, Stx2e와 F18:AIDA:Stx2e가

각각 15균주로 pathotype별 우세 virotype을 확인할 수 있었

다. 특이하게도, toxin gene과 adhesin gene을 모두 encoding

하고 있지 않은 균주가 금지 이전에는 21균주(14.6%), 금지

이후에는 76균주(23.0%)가 관찰되었는데, 이 균주들은 이번

연구에서 검사한 fimbrial, non-fimbrial adhesin gene 및

toxin gene 이외에 다른 병원성 인자를 보유하고 있었던 것

으로 생각되며, 이런 현상에 대한 후속적인 연구가 필요할

것으로 생각된다.

한국 양돈 농가 유래 병원성 대장균의 항생제 내성률을 조

사한 결과, chloramphenicol (63.9%), tetracycline (63.3%),

ampicillin (62.2%), streptomycin (61.2%)에 대한 항생제

내성률이 가장 높게 검출되었다(Table 4). 항생제 내성률은

항생제의 사용량과 비례하여 증가하는 것으로 알려져 있는

데[24], 흥미롭게도 배합사료 내 항생제 첨가 금지 이후에

gentamicin과 neomycin을 제외한 모든 항생제의 내성률이

증가하였다. 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전후의 국내 동

물용 항생제 판매량을 조사한 결과, aminoglycoside계 항생

제는 2008년 73톤에서 2016년 48톤으로 판매량이 약 25톤

감소하였는데, gentamicin과 neomycin에 대한 내성률 감소는

항생제 판매량의 감소와 관련이 있을 것으로 사료된다.

Tetracycline계 항생제의 2008-2010년 국내 평균 판매량은

374톤에서 2012-2016년 평균 판매량은 253톤으로 약 94톤

감소하였는데, tetracycline 내성률의 증가 원인은 항생제 사

용 외에도 다른 요인이 관여하는 것으로 추측된다. 국내 가

축 분변에서 분리한 대장균의 항생제 내성 양상을 분석한 결

과, streptomycin, ampicillin 등 대부분의 항생제 내성이

tetracycline과 함께 관찰되는 것으로 보고되고 있는데[8], 이

를 통하여 다른 항생제의 사용으로 인한 항생제 내성 획득

시 인접한 tetracycline 내성 유전자를 함께 획득할 가능성이

있는 것으로 생각된다[3]. 

WHO에서는 사람에서 의학적인 중요도에 따라 항생제의

감수성을 확보하기 위하여 항생제를 CIA (critically impor-

tant antimicrobials), HIA (highly important antimicrobials),

IA (important antimicrobials) 그룹으로 분류하고 있는데, 이

중 CIA는 우선적으로 중요한 관리가 필요한 항생제로 분류

되며, fluoroquinolone계, 제3세대 및 제4세대 cephalosporin

계, macrolide계 항생제가 포함된다 [25]. 이러한 관점에서

비추어 보았을 때, Fluoroquinolone계 항생제인 ciprofloxacin

과 norfloxacin에 대한 내성률이 배합사료 내 항생제 첨가

금지 전에 비하여 금지 후에 내성률이 높아졌으며, 이러한

항생제 내성률의 증가는 공중보건학적으로 중요한 문제라고

할 수 있다. 

본 연구 결과, 배합사료 내 항생제 첨가 금지 이전에는

82균주(56.9%)로 검출되었던 다제내성균이 금지 이후에는

292균주(88.5%)로 그 검출률이 크게 증가하였음을 확인하였

다. 사용한 항생제의 종류가 다르기에 다제 내성률을 직접적

으로 비교하기에는 무리가 있지만, 한국에서 금지 이후의 다

제내성률은 덴마크의 가축 유래 대장균에서 보고한 돼지의

다제 내성률(25.0%)에 비해서 매우 높은 결과이다[26]. 국내

에서 배합사료 내 항생제 첨가 금지 이후 돼지 대장균 감염

증 등 세균성 질병이 급증하였는데[1], 이에 대처하기 위하

여 질병 치료 목적의 항생제 사용량이 증가하였기 때문에 항

생제 내성률 및 다제내성균의 출현이 증가한 것으로 추측된

다[8]. 또한 아직 국내에서는 항생제 사용에 대한 규제가 선

진국에 비해 엄격하지 못하기 때문에 수의사가 아닌 축산 관

련 종사자 등 비전문가에 의한 항생제 사용이 많은 것도 이

런 현상의 원인이 될 수 있다고 사료된다[8].

1983년도에 plasmid 매개에 의하여 ESBL 생성 균주가

독일에서 처음 보고된 이후[27], 대장균은 대표적인 ESBL

생성 균주로 전세계적으로 분리 및 보고되고 있다. ESBL

생성 균주의 출현으로 기존의 β-lactam계 항생제와 WHO에

서 분류한 CIA 그룹 중 특히 cephalosporin 계열의 항생제

가 무력화됨에 따라 양돈 농가의 치료 효과 감소뿐만 아니

라 축산물 또는 축산환경을 통해 직간접적으로 사람에게 전

달될 수 있다는 점에서 공중보건학적으로 중요한 문제점이

될 수 있다[8]. 양돈 농가 유래 병원성 대장균의 항생제 유

전자의 검출률을 조사하였을 때(Table 6), 광범위 β-lactam계

항생제 저항 유전자 (ESBL) 중 blaTEM이 검출률 86.5%

(410균주)로 가장 우세하게 검출되었다. blaTEM 유전자는

TEM은 그람 음성 세균에서 가장 흔하게 관찰되는 plasmid

매개 β-lactamase로, 대장균에서 ampicillin 내성의 90% 이

상이 이 효소의 생성과 관련이 있다[28]. 또한 ampicillin 내

성에 관련된 Amp 유전자의 배합사료 내 항생제 첨가 금지

이후 검출률이 51.5% (170균주)로 금지 전(36.1%, 52균주)

에 비하여 검출률이 크게 증가하였는데, 이는 Table 4에서

나타낸 것처럼 ampicillin의 내성률이 배합사료 내 항생제 첨

가 금지 전 48.6% (70균주)에서 금지 후 68.2% (225균주)

로 크게 증가하게 된 원인이 된 것으로 생각된다.

2016년 plasmid 매개 colistin 내성 유전자인 mcr-1이 중

국에서 식육, 인체 및 돼지에서 최초로 발견, 보고된 이후로

[29] 전세계적으로 mcr-1의 변형형인 mcr-2 및 mcr-3 유전

자가 보고되고 있다[16]. 배합사료 내 항생제 첨가 금지 전

에는 mcr 유전자는 전혀 검출되지 않았지만, 금지 이후

mcr-1이 1.2% (4균주), mcr-3가 2.4% (8균주) 검출되었다

(Table 6). Mcr 유전자가 Plasmid 매개인 것을 고려할 때

colistin에 대한 항생제 내성률이 수평전파를 통하여 크게 증

가할 것으로 예상된다. 국내외 연구결과 colistin에 대한 항생

제 내성률은 높지 않은 것으로 보고되고 있는데[10,29,30],

본 연구에서는 배합사료 내 항생제 첨가 금지 이후 colistin

에 대한 내성률이 5.6%에서 19.4%로 크게 증가하였음을 확

인하였다(Table 4). Colistin은 aminoglycoside계 항생제와

함께 양돈 농가에서 높은 폐사율로 큰 문제를 일으키는 부

종병의 치료제로 추천되는 약물이기 때문에 항생제의 신중

한 사용 등 관리를 통하여 내성률 관리에 주의를 기울여야

할 필요성이 있는 것으로 보인다.

본 연구에서는 2007년부터 2018년까지 한국의 약 120개
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의 양돈장에서 돼지 대장균증 증상을 보이는 돼지에서 분리

한 병원성 대장균 474 균주를 대상으로 장내 상피세포 부착

인자와 독소 산생 유전자, 항생제 내성률 및 항생제 내성 유

전자에 대해 분석함으로써 12년간에 걸친 한국 돼지 대장균

증의 중요한 우점종의 병원성 인자 분석 및 항생제 내성 현

황파악을 진행하였다. 이번 연구결과는 한국 양돈 농가에 심

각한 경제적 피해를 입히는 돼지 대장균 설사증의 효과적인

치료 및 예방 전략 수립 이외에도 배합사료 내 항생제 첨가

금지가 병원성 대장균 병원성형 우점종 변화에 미치는 영향

에 대하여 분석하는 데에 중요한 연구자료가 될 것으로 판

단된다.
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