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ABSTRACT
Background: Staphylococcus aureus is a common colonizer of the nasal vestibule and 
is found in approximately 20%–30% of healthy adults, while Staphylococcus epidermidis 
appears to be the most frequent colonizer in all regions of the upper respiratory tract. Esp, a 
serine protease of S. epidermidis, was reported to inhibit S. aureus colonization. This study 
was performed to examine the nasal colonization of S. aureus and S. epidermidis and the 
presence of esp determinants.
Methods: Nasal swab specimens from 54 patients were cultured on blood agar plates (BAP) 
and selective media for S. aureus (S. aureus ID, bioMerieux, France) for the isolation of S. 
aureus and S. epidermidis. After 48 hours of incubation of with BAP, three or four colonies 
suspected of being coagulase-negative staphylococci (CNS) were identified by MALDI-TOF 
MS (Bruker, Germany). Polymerase chain reaction (PCR) for esp was performed on all CNS 
isolates identified as S. epidermidis.
Results: Forty-three S. epidermidis strains were isolated from 18 (33.3%) of the 54 patients. 
Nine (50.0%) of the 18 patients carried S. aureus, while the other nine did not. Of the 36 S. 
epidermidis non-carriers, 13 (36.1%) were colonized by S. aureus. All S. epidermidis strains 
were confirmed by PCR to have esp determinants.
Conclusion: S. epidermidis colonization did not affect S. aureus colonization in the nasal 
cavity. All S. epidermidis strains harbored the esp gene. We could not find any differences 
in the nasal colonization rates of S. aureus according to the presence of esp-positive S. 
epidermidis. Further research on the characterization of S. epidermidis in Korea is needed to 
understand the association between S. epidermidis and S. aureus colonization.
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INTRODUCTION
Staphylococcus aureus는 사람의 비강내에 주로 집락화하며, 20-30%의 사람은 비강내에 S. aureus

를 보유하고 있다. 비강내에 S. aureus를 보균한 입원환자에서는 S. aureus에 의한 기회감염의 위험
이 증가하며, 때로는 창상감염을 비롯한 심각한 감염을 일으키기도 한다[1,2]. 또한 환자 입원시 S. 

aureus 보균자를 검사하여 치료하게 되면 수술후 창상감염의 위험을 줄일 수 있다고 알려져 있다
[3-5]. 일반적으로 세균의 비강 집락화에는 비강조직 부착능, 균 성장에 필요한 영양소, 항균물질 

생성 등의 여러 요소가 작용하며 균주간 작용 또는 인체의 면역기능과의 작용 등 복잡한 상호작용
이 관여한다[6]. 일부 Staphylococcus 균종은 다당류와 단백질, teichoic acid, 세포외 DNA 등의 복합
체로 이루어진 생물막을 형성하면서 인체 방어기전이나 항생제, 소독제로부터 자신을 보호하는 

기전이 알려져 있다[7].

Staphylococcus epidermidis는 주로 피부와 비강내에서 집락을 이루는데, serine protease의 일종
인 Esp를 생성하는 S. epidermidis는 S. aureus의 생물막 생성을 억제하여 S. aureus가 비강내에 정착
하는 것을 억제한다고 보고되었다[8,9]. Esp는 생물막 형성에 관련된 extracellular adherence protein, 

extracellular matrix protein-binding protein, fibronectin-binding protein A 및 protein A 등 여러 단백질들을 

분해할 수 있으므로[9], Esp를 생성하는 S. epidermidis의 특성을 이용하여 S. aureus 보균을 막거나 

치료에 사용하려는 시도가 있다.

기존의 여러 연구를 통해 Esp 생성 S. epidermidis가 S. aureus의 비강내 집락 형성을 억제한다고 

알려져 있으나, 국내에서는 S. epidermidis 임상 균주에 대한 esp 보유 여부에 대한 보고가 없다. 이 

연구는 입원환자를 대상으로 S. aureus와 S. epidermidis의 비강내 보유 여부를 조사하고, S. aureus 보
균 억제와 esp 양성 S. epidermidis의 연관성을 알아보고자 시행하였다.

MATERIALS AND METHODS

1. 대상 및 검체
2014년 7월에서 9월까지 서울의 한 종합병원에 입원한 54명의 환자의 비강도말 검체를 blood 

agar plate (BAP)와 선택 배지인 S. aureus ID (SAID; bioMerieux, Marcy-l’Etoile, France)에 접종한 후 

35°C, 호기성 배양환경에서 48시간 배양하였다. S. aureus 선택배지에서 S. aureus로 의심되는 초
록색 균집락을 선택하였고, BAP에서 coagulase-negative staphylococci로 의심되는 흰색 균 집락 3-4

개를 선택하여 BAP에 계대배양한 후 matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry (MALDI-TOF MS; Bruker, Bremen, Germany)로 동정하여 S. epidermidis인지 확인하였다. 

비강외에서 분리된 S. epidermidis 균주의 esp 유전자 여부를 조사하기 위해 동일 기간 다른 환자의 

혈액에서 분리된 S. epidermidis 19 균주도 추가로 연구대상(KD-2015-01)에 포함하였다.

2. Staphylococcus epidermidis esp PCR
S. epidermidis esp (serine protease) polymerase chain reaction (PCR)은 기존 보고와 같이 시
행하였다[8]. DNA 추출은 HiYield Genomic DNA Mini kit (RBC, New Taipei City, Taiwan)

를 사용하였고, PCR primer는 Esp_F (TTTGGAGGTTATCATATGAAAAAGAG)와 Esp_R 
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(CTGAATATTTATATCAGGTATATTGTTTC)를 사용하여 Solgent Taq polymerase kit (Solgent, Daejeon, 

Korea)로 95°C, 4분 반응 후 95°C, 30초, 48°C, 30초, 72°C, 40초 조건으로 30회 반복하고, 72°C, 4분간 반
응하였다. 2% agarose gel로 전기영동 후 854 bp의 PCR 산물을 확인하였다.

3. 통계 분석
S. epidermidis 보균과 S. aureus 보균 자료로 chi-square test를 Sigma plot software 13.0 (Systat Software, 

Ekrath, Germany)으로 시행하였다.

RESULTS
대상군 54명 중 18명(33.3%)에서 S. epidermidis가 검출되었다. S. aureus는 54명 중 22명(40.7%)

에서 검출되었다. S. epidermidis 보균자 18명에서는 9명 (50.0%)에서 S. aureus가 배양되었으며, S. 

epidermidis 비보균자 36명 중 13명(36.1%)에서 S. aureus가 배양되었다(Table 1). S. epidermidis 보균
에 따른 S. aureus 보균자의 차이는 통계적으로 유의하지 않았다(P = 0.493). S. epidermidis 균주는 모
두 esp 유전자가 검출되어서 esp 유전자 보유에 따른 차이도 관찰할 수 없었다.

S. epidermidis 균주에 대한 esp PCR 결과, S. epidermidis가 비강에서 분리된 18명에서 중복 균주를 

포함하여 총 43개 S. epidermidis 균주를 전부 시행했는데, 모든 균주에서 esp PCR 양성을 보였다. 비
교를 위해 다른 환자의 혈액에서 분리된 S. epidermidis 19 균주에서도 모두 esp PCR 양성을 보였다.

Table 1. Nasal colonization of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis for its presence of esp gene (n = 54)

Groups
S. aureus colonization 

Carrier (n = 22) Non-carrier (n = 32)
S. epidermidis colonization Carrier (n = 18) 9 9

Non-carrier (n = 36) 13 23
esp-positive S. epidermidis 
colonization*

Carrier (n = 18) 9 9
Non-carrier (n = 36) 13 23

*All the S. epidermidis isolates showed esp gene positivity by polymerase chain reaction (PCR).

DISCUSSION
S. aureus와 S. epidermidis는 비강내에서 흔히 분리되는 균종이며, S. aureus 보균자는 S. aureus에 의
한 기회 감염의 위험이 높은 것으로 알려져 있다. S. epidermidis는 병원감염에 중요한 원인균 중의 

하나로 카테터 연관 감염의 흔한 원인이다. S. epidermidis는 병원성이 강한 병독성 인자가 거의 없
으며, 인체 피부 세균총에서 다른 세균과 균형을 이루면서 집락화한다[10]. 균 집락의 요인에 대해
서는 세균간 또한 세균과 숙주간의 반응이 복잡하여 파악하기 쉽지 않지만, 병원성 미생물을 다른 

미생물로 억제하는 여러 연구가 진행중이며, 최근에는 마우스 비강내 S. epidermidis가 면역반응을 

유도함으로써 influenza virus에 대한 항바이러스 효과를 보인다는 연구도 시도하고 있다[11].

S. epidermidis의 serine protease인 Esp는 S. aureus 생물막을 분해하는 특성이 있어, S. aureus의 생
물막 억제제로 사용 가능하다는 연구가 있다[8]. 즉 S. aureus의 생물막 형성을 억제하는 일부 S. 

epidermidis는 비강에서 S. aureus를 정착하기 어렵게 하므로, 이러한 균주의 보유자는 S. aureus의 

비강 보균율이 낮으며, Esp를 S. aureus의 보균자 제균에 사용하고 나아가서 치료에 활용할 가능성
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이 있다고 한다. 하지만, 국내의 임상분리 S. epidermidis 균주의 esp 유전자에 대한 조사는 거의 없
다.

이번 연구에서는 환자의 비강 검체에서 S. aureus와 S. epidermidis를 배양하여, 각 균주의 보균
이 영향을 주는지를 파악하고 S. epidermidis 균주에서 esp 유전자 유무를 조사하였다. 하지만, S. 

epidermidis 균주 모두에서 esp 유전자가 양성을 보였고 혈액내에서 분리된 여러 S. epidermidis 균주
들도 모두 esp 양성을 보였으므로 esp 유전자는 대부분의 균주에서 보유하고 있을 것으로 추정된
다. 따라서, S. epidermidis 균주의 esp 유무와 S. aureus 균주의 비강정착의 연관성을 추정하기는 어
려웠다. 향후 연구에서는 국내외의 S. epidermidis의 균주 특성을 감안해야 할 것으로 생각한다. 다
만, 이 연구에서는 esp 유전자 유무를 조사하여 Esp 생성량 및 serine protease의 활성을 측정한 것은 

아니므로 직접적인 비교는 어려운 한계가 있다.

비강내에는 다양한 미생물이 균총을 이루고 있으므로[1,6,12], 일부 특성을 가진 하나의 세
균에 의해 다른 세균의 균집락화를 설명하기는 어려울 수 있다. S. aureus가 비강내에 집락화하
는 경우 여러 인자의 영향을 받는데, 세균 요인으로는 S. epidermidis, Streptococcus pneumoniae, 

Corynebacterium spp. 등이 있고, 인체의 유전적 요인으로는 IL-4, Toll-like receptor 등이 있으며, 면역
학적 요인으로는 TLR2나 antimicrobial peptide, 여러 항체 등이 있고, 연령, 성, 흡연 등도 관련이 있
다[2]. 따라서, 이번 연구에서처럼 단일 균종의 단일 유전자 특성만으로는 연관성을 밝히기 어려
울 수도 있다.

Esp와 S. aureus 집락에 미치는 영향을 처음 밝힌 논문에서는 S. aureus 생물막을 억제할 수 있는 

S. epidermidis가 전체 S. epidermidis의 51.2%였으나[8], 이 균주들의 esp 유전자 유무를 제시하지는 

않았다. 한편, 노르웨이의 건강한 청소년을 대상으로 한 연구에서는 S. aureus의 비강내 보유와 S. 

epidermidis의 생물막 억제능 사이에는 연관이 없었으며, S. epidermidis 배양 상층액이 S. aureus의 

생물막을 억제하는 균주의 경우에서도 S. aureus 보균을 억제할 수 없었다고 하며[12], 이 둘 사이
의 관계를 증명하기 위해서는 다양한 임상 연구가 필요할 것으로 보인다. 또한, 2019년에 미국에
서 보고된 신생아 대상 연구에서도 비강내 S. epidermidis의 존재는 S. aureus의 집락화를 막는 효과
가 있으나, Esp 이외의 다른 기전을 가지는 protease가 있을 것으로 추정된다고 하였다[13].

S. aureus 의 비강 집락화를 억제하면, 환자의 내인성 S. aureus 감염을 줄일 수 있을 것으로 기대
하고 있으며, S. epidermidis의 Esp가 S. aureus의 생물막 형성을 억제할 수 있다고 알려져 있으나, 

Esp의 발현량과 S. aureus의 생물막 억제에 대한 직접적인 영향은 아직 불분명하며, S. epidermidis의 

3분의 2 정도 균주에서는 균주의 배양상층액이 S. aureus 성장을 억제하지 않지만 생물막은 억제
한다고 하며, Esp 발현량과는 역시 무관하다고 알려져 있다[14]. 따라서, 비강내에서 S. epidermidis

의 S. aureus 보균 억제능에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.

이번 연구에서는 입원환자의 비강에서 S. aureus와 S. epidermidis의 보균 여부를 조사하고 비강내 

esp 양성인 S. epidermidis와 S. aureus의 연관성을 살펴보고자 하였다. 그 결과, 대부분 S. epidermidis

는 esp 양성을 보였으며, S. epidermidis의 esp 보유 여부는 S. aureus의 비강 집락에는 영향을 미치지 

못하는 것으로 보인다.
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요약
배경: Staphylococcus aureus는 건강인의 20%-30%의 비강에서 분리되는 상재균이며, Staphylococcus 

epidermidis는 상부 호흡기 여러 곳에서 가장 흔히 분리되는 세균이다. S. epidermidis 에 있는 serine 

protease의 일종인 Esp는 S. aureus와 경쟁적으로 작용하여 S. aureus의 집락화를 억제한다고 알려져 

있다. 이 연구는 비강내 S. aureus와 S. epidermidis를 배양하여 S. epidermidis의 집락화, 이 균주의 esp 

유전자 보유 여부와 S. aureus 비강 집락화와의 연관에 대해 알아보고자 하였다.

방법: 54명의 환자에서 수집한 비강도말 검체를 혈액한천 배지와 S. aureus ID 선택 배지(bioMerieux, 

France)에 배양하였다. 혈액한천 배지는 48시간 배양하여 coagulase-negative staphylococci로 의심되
는 집락 3-4개를 선택하여 MALDI-TOF MS (Bruker, Germany)로 균종을 확인하였다. S. epidermidis

로 확인된 균주는 PCR로 esp 유전자를 검사하였다.

결과: S. epidermidis는 18명의 환자로부터 43 균주가 분리되었고, 18명 중 9명(50%)은 S. aureus를 보
균하고 있었다. S. epidermidis 비보균자 36명 중에서는 13명(36.1%)에서 S. aureus가 분리되었다. S. 

epidermidis 모든 균주에서 esp 유전자가 검출되었다.

결론: 연구 결과 비강내 S. epidermidis의 집락화가 S. aureus 보균에 미치는 영향은 없었다. 모든 S. 

epidermidis가 esp를 가지고 있으므로, esp 유전자의 유무와 비강내 S. aureus 집락화는 연관성이 없
는 것으로 보인다. 비강내 집락화 과정에서 S. aureus와 S. epidermidis의 상호작용에 대해서는 추가
적인 연구가 필요할 것으로 보인다.
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