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최근들어 국내외를 막론하고 extended-spectrum β-

lactamase (ESBL로 약함) 생성 균종의 급격한 증가로
인하여 치료 약제를 선택하는데 커다란 문제가 되고
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Klebsiella pneumoniae와 Escherichia coli의
Extended-spectrum β-lactamase 검출법의 비교
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Background : Accurate detection of extended spectrum β-lactamase (ESBL) is important
because ESBLs producing organisms may appear susceptible to oxyimino-β-lactams in standard
susceptibility tests, but are considered to be clinically resistant to these drugs. Conventional
antimicrobial susceptibility test methods do not reliably detect ESBL production. Molecular
techniques and NCCLS broth dilution method, which detect ESBL production, may be time
consuming, expensive and technically difficult to perform. The purpose of this study is to evaluate
the clinical usefulness of NCCLS ESBL phenotypic confirmatory test by disk diffusion method.

Methods : For 96 Escherichia coli and 49 Klebsiella pneumoniae isolates collected between
December 2000 to February 2001, double disk synergy test, NCCLS ESBL screening and
phenotypic confirmatory test by disk diffusion test were performed. The ESBL producer was defined
as organism showed an increase in the zone diameter of ≥ 5 mm for either antimicrobial agent such
as cefotaxime and ceftazidime tested in combination with clavulanic acid versus its zone when
tested alone.

Results : The sensitivity of NCCLS ESBL phenotypic confirmatory test were as follows:
cefotaxime/clavulanic acid disk; 100% in K. pneumoniae and 83% in E. coli, and
ceftazidime/clavulanic acid disk; 94% in K. pneumoniae and 67% in E. coli, respectively. Among the
organisms with positive to NCCLS ESBL phenotypic confirmatory test, the detection rate of
antimicrobial agents in double disk synergy test were as follows: K. pneumoniae; cefotaxime (84%),
aztreonam (74%), and ceftazidime (52%), and E. coli; cefotaxime (44%), ceftazidime (44%), and
aztreonam (39%).

Conclusions : The NCCLS ESBL phenotypic confirmatory test by disk diffusion method is easy,
rapid, and sensitive method, suitable for routine use in the clinical laboratory.
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있다[1]. 그러므로 임상병리과에서는 ESBL 균주를 신
속하고 정확하게 검출할 필요성이 높아지고 있다. 그
러나 ESBL 생성 균주 중에는 National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS)의 감수성 시험에
서 ceftazidime, cefotaxime, aztreonam 등과 같은
oxyimino-β-lactam 제제의 일부에 대하여 내성을 보이지
않는 경우도 있고, ESBL의 종류에 따라서 생성되는
양이 다양하며 한 균주가 여러 가지 효소를 동시에 생
성하는 경우도 있어 통상적인 항균제 감수성 시험만으
로는 ESBL 생성 균주를 검출하기에는 미흡하다[2,3].

ESBL 균주를 검출하는 방법으로는 분자생물학적 방
법, E-test, Vitek ESBL, 이중 디스크 확산법, NCCLS의
디스크 확산법을 이용한 방법 등 여러 가지가 있으며
검사법의 선택은 각 병원의 여건이나 감수성 시험방법
에 따라 달라질 수 있을 것이다[4-6]. 원주기독병원에
서는 ESBL 생성 장내세균의 검출을 위하여 clavulanic

acid와 ceftazidime, cefotaxime 및 aztreonam 디스크 가장
자리와의 간격이 2.3 mm인 이중 디스크법과 NCCLS의
ESBL 선별법을 병행하여 사용하였으나 이중 디스크법
은 검출 예민도가 낮았고 NCCLS의 ESBL 선별법은 확
인시험을 시행하지 않았기 때문에“ESBL 생성 균주일
가능성이 있음”이라는 모호한 해석 결과를 보고하는
문제점이 있었다[7]. 최근 BBL 회사에서는 cefotaxime

및 ceftazidime 각각에 clavulanic acid 10 g을 첨가한 디스
크를 시판하였고 국내에서도 사용이 가능하게 되었다.
이에 본 연구에서는 장내세균 중 ESBL의 대부분을 차
지하는 Klebsiella pneumoniae와 Escherichia coli를 대
상으로 NCCLS 디스크확산법의 ESBL 검출법과 이중
디스크 확산법을 비교하고자 하였다. 

재료 및 방법

2000년 12월부터 2001년 2월까지 임상검체에서 분리
된 일련의 E. coli 96균주와 K. pneumoniae 49균주를 대
상으로 ESBL 검출방법인 이중디스크확산법, NCCLS의
디스크확산법에 의한 ESBL 선별법 및 확인법을 비교
하였다. K. pneumoniae와 E. coli의 동정은 20개의 생
화학 시험으로 구성된 microplate 동정법[8]을 사용하였
다. ESBL 검출을 위한 이중디스크확산법은 20/10㎍의
amoxicillin/clavulanic acid 디스크(BBL Microbiology

Systems, Cockeysville, MD., USA)와 30㎍의 aztreonam

(BBL), cefotaxime (BBL) 및 ceftazidime (BBL) 디스크와
의 가장자리 간격이 1.5 cm가 되도록 놓은 다음, 35℃
에서 18시간 배양후 상승작용에 의해 억제대의 크기가
증가하였을 때 양성으로 판정하였다[1]. NCCLS의 디스
크확산법에 의한 ESBL 선별법 및 확진법은 aztreonam

(BBL, 30㎍), cefotaxime (BBL, 30㎍), ceftazidime (BBL, 30

㎍), cefpodoxime (BBL, 10㎍) ceftazidime/clavulanic acid

(30/10㎍, BBL) 및 cefotaxime/clavulanic acid (30/10㎍,

BBL)의 억제대 지름을 측정한 후 aztreonam와 cefota-

xime은 27 mm이하, ceftazidime과 cefpodoxime은 22 mm

이하이면 선별시험 양성으로 판정하였고, 확인시험은
cefotaxime과 cefotaxime/clavulanic acid (이하 CTC로 약
함)의 억제대를 측정하여(이하“ESBL CTC 확인시험”으
로 표현함) CTC의 억제대가 5 mm이상 증가하거나
ceftazidime과 ceftazidime/clavulanic acid (30/10㎍, BBL,

이하 CCV로 약함)의 억제대를 측정하여(이하 ESBL

CCV 확진시험”으로 표현함) CCV의 억제대가 5 mm이
상 증가하면 양성, 즉 ESBL 생성균주로 판정하였다
[9]. 또한 K. pneumoniae와 E. coli의 ESBL 생성 유무
에 따른 cefotaxime, ceftazidime, aztreonam, cefoxitin

(BBL), cefpodoxime 및 cefepime (BBL)의 감수성률을 분
석하였다.

결 과

NCCLS 기준에 따른 ESBL CTC 및 CCV 확인시험에
서 K. pneumoniae는 각각 100%와 94%의 양성률이었
고, E. coli는 각각 83%와 67%의 양성률이었다. ESBL

CTC 또는 CCV 확인시험에서 양성이었던 균종의
NCCLS 기준에 따른 ESBL 선별시험 양성률은 K.

pneumoniae가 87-97%였고 E. coli는 61-89%였으며, 항
균제 디스크별로 K. pneumoniae는 cefotaxime과
ceftazidime이 97%로 가장 높았으며 cefpodoxime이 가장
낮았고, E. coli는 ceftazidime이 다른 세가지 디스크보
다 20%이상 양성률이 높았다. 또한, ESBL 확인시험
양성인 균종의 이중디스크확산법 양성률은 K.

pneumoniae가 52-84%였고 E. coli는 39-44%였으며, 항
균제 디스크별로 K. pneumoniae는 cefotaxime, aztreo-

nam, ceftazidime의 순서로서 각각 84%, 74% 및 52%에서
양성이었으며, E. coli는 cefotaxime과 ceftazidime이
44%로 동일하였으며 aztreonam은 39%의 양성률로 가
장 낮았다. NCCLS의 ESBL 선별시험의 항균제 디스크
별 위양성률은 K. pneumoniae의 경우 cefotaxime이
72%로 가장 높았고 cefpodoxime이 17%로 가장 낮았으
며, E. coli도 cefpodoxime이 19%로 가장 낮았으며 다
른 항균제는 30-35%사이였다(Table 1).

고 찰

임상검사실에서 시행하는 항균제 감수성 시험은 균
종의 약제별 clinical breakpoint를 기준으로 감수성과 내
성을 구분한다. 그러나 ESBL을 생성하는 균종은
cefotaxime, ceftazidime 및 aztreonam 등을 분해하므로
이들 약제에 내성이지만 각 약제의 최소억제농도는 효
소의 종류에 따라 다르기 때문에 NCCLS의 cefotaxime,

ceftazidime 및 aztreonam에 대한 디스크 확산법에서 내
성을 나타내지 않는 경우가 있으며 이러한 균주들은
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carbapenem제나 cephamycin제를 제외한 모든 β-lactam

제에 치료 효과가 없다[2]. 그러므로 임상병리과에서는
ESBL 생성 균종을 정확하고 신속하게 검출하는 검사
법이 필요하다. 

ESBL 균주를 검출하는 방법은 선별시험으로 3세대
cephalosporin, aztreonam 등을 이용하여 선별기준이 되
는 억제대 지름이나 최소억제농도를 측정하는 방법[9]

과 clavulanic acid에 의해 ESBL 활성이 억제되는 것을
이용하는 Vitek ESBL 시험[4], E-test[6], 이중 또는 3차
원 디스크 확산법[5] 등이 있고 확진 검사로 분자유전
학적 방법[10] 등이 있으며, NCCLS에서는 디스크 확산
법과 액체배지희석법에서 clavulanic acid의 첨가에 의
한 억제대 또는 최소억제농도(MIC)의 증가를 확인하는
것이 참고방법이다[9]. 그러나 NCCLS의 액체배지희석
법과 분자유전학적 방법은 술식이 번거롭고 특수 장비
와 시약이 필요하므로 임상검사실에서 통상 검사로 사
용하기에는 부적합하다. 

Vitek ESBL 시험은 4개의 well에 cefotaxime (0.5 ㎍

/mL), cefotaxime/clavulanic acid (0.5/4 ㎍/mL), ceftazidime

(0.5㎍/mL) 및 ceftazidime/clavulanic acid (0.5/4 ㎍/mL)가
들어 있고 균 접종 및 배양후에 약물만 들어있는 well

과 clavulanic acid가 첨가된 well에서의 성장을 비교하여
ESBL을 검출하는 방법으로서 Sanders 등[4]은 ESBL 균
주로 확인된 157균주의 Vitek ESBL 시험의 검출 예민
도와 특이도는 각각 99.5%와 100%로 매우 높음을 보
고하였다. E-test ESBL 선별시험은 한 개의 strip 양쪽에
한쪽은 ceftazidime이 mL당 0.5-32㎍의 농도가 순차적
으로 묻어 있고 다른 한쪽은 ceftazidime이 0.125-8㎍까
지 농도와 함께 4㎍/mL의 고정된 농도의 clavulanic acid

가 첨가되어 있으며 시험 세균의 ceftazidime MIC/

ceftazidime-clavulanic acid MIC의 비(ratio)가 8이상이면
ESBL 선별양성으로 판독하는 방법으로서 Vercauteren

등[11]은 ESBL 효소 종류에 따라 TEM 형은 69%, SHV

형은 94%의 검출률을 보고하였다. Vitek ESBL 시험과
E-test ESBL 선별시험은 예민도와 특이도가 높지만
ESBL 생성균주의 분리율이 높고 의료보험 수가가 낮
은 우리나라의 실정에서는 추가 검사 비용이 부담스럽
다. 
이중 디스크 확산법에 의한 ESBL 검출 시험은 양성
예측도는 높으나 검사술식에 대한 표준화된 방법이 없
으며[10,12], ESBL 생성 E. coli의 검출 예민도가 낮은
것이 문제가 된다[10]. 

NCCLS 디스크 확산법의 ESBL 선별시험[9]의 기준
은 감수성 판정 기준보다 크기 때문에 검출 예민도는
높일 수 있으나 위양성률 또한 높기 때문에 확인시험
이 필요하다[10,13,14]. 그러나 NCCLS 디스크확산법의
ESBL CTC 및 CCV 확인시험은 clavulanic acid 용액을
제조하여 시험할 경우에는 검사 업무량이 너무 많아져
임상검사실에서 통상 검사로 사용하기에는 어려웠다.
최근 BBL, MAST, Oxoid 등의 회사에서는 cefotaxime과
ceftazidime 각각에 10㎍의 clavulanic acid를 첨가한 디
스크를 상품화하여 임상검사실에서 손쉽게 ESBL 균주
를 확인할 수 있게 되었다[6,15].  M’Zali 등[6]은 ESBL

CCV 및 CTC 확인시험의 검출 예민도는 각각 86%와
65.5%였고 두가지를 모두 사용하면 93%의 예민도로서
이중디스크 확산법의 양성률과 유사함을 보고하였는데
본 연구에서는 CTC 확인 시험의 양성률이 더 높았으며
이중 디스크 확산법보다 NCCLS ESBL 확인방법의 예
민도가 더 높았다. 이러한 차이는 ESBL 균주 자체의
특성 또는 검사법과 판독방법이 다른 것이 원인이거나
Bedenic 등[5]의 지적대로 특이성이 낮은 것이 원인일
가능성도 있으나 대상균주수가 적고 확진 시험을 시행
하지 않아 정확한 원인은 알 수 없었으며 앞으로
NCCLS의 ESBL 확인방법의 예민도와 특이도에 대한
연구가 필요하다고 생각되었다. 
결론적으로 NCCLS 디스크확산법을 이용한 ESBL 확

Table 1. Comparison of various methods for detection of ESBL producing K. pneumoniae and E. coli

Organism % susceptibility to: % DDS positivity to: % positivity of ESBL test*

(No.) CTX CAZ ATM FOX CPD FEP CTX CAZ ATM Screening Confirmatory

CTX CAZ ATM CPD CCV CTC

E. coli 

ESBL-nonproducer (78) 91 94 92 90 91 99 0 0 0 33 35 33 19 0 0

ESBL-producer (18) 44 56 56 78 39 72 44 44 39 67 89 61 61 67 83

K. pneumoniae

ESBL-nonproducer (18) 89 89 94 78 89 100 0 0 0 72 33 56 17 0 0

ESBL-producer(31) 16 23 16 65 16 52 84 52 74 97 97 94 87 94 100

*NCCLS recommended method.

Abbreviations: DDS, double disk synergy test; ESBL, extended-spectrum β-lactamase; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime;

ATM, aztreonam; FOX, cefoxitin; CPD, cefpodoxime; FEP, cefepime;  CCV, ceftazidime and ceftazidime/clavulanic acid;

CTC, cefotaxime and cefotaxime/clavulanic acid.



인방법은 검사방법이 쉽고 검사비용이 저렴하며 예민
도가 높은 검사법으로서 임상검사실에서 통상검사로
사용하기에 적합한 검사였다. 

요 약

배배경 : Extended spectrum β-lactamase (ESBL로 약
함)를 생성하는 세균은 감수성 시험에서 oxyimino-β-
lactam 계열 약물에 감수성을 보일 수 있으나 임상적으
로는 효과가 없기 때문에 ESBL 생성 균주의 정확한 검
출은 매우 중요하다. 통상적인 항균제 감수성시험은
ESBL 균종을 정확히 검출하지 못하며 ESBL 생성을
검출하기 위한 분자생물학적 방법과 액체배지 희석법
은 시간이 오래 걸리고 검사비용이 많이 들며 시험방
법이 어렵다. 이에 본 연구에서는 NCCLS의 디스크 확
산법에 의한 ESBL 확인 검출법의 임상적 유용성을 평
가하고자 하였다. 
방배법 : 2000년 12월부터 2001년 2월까지 분리되어

보관하였던 Escherichia coli 96균주와 Klebsiella

pneumoniae 49균주를 대상으로 이중디스크확산법,
NCCLS의 디스크확산법에 의한 ESBL 선별법 및 확인
법을 시행하였다. ESBL 생성균주는 NCCLS ESBL 확인
시험에서 cefotaxime과 ceftazidime의 억제대와
cefotaxime과 ceftazidime 항균제에 clavulanic acid가 첨가
된 디스크의 억제대를 비교하여 한가지라도 5 mm이상
증가되는 균종으로 정의하였다.
결배과 : NCCLS의 ESBL 확인시험에서 cefotaxime/

clavulanic acid 디스크의 예민도는 K. pneumoniae에서
100%였고 E. coli는 83%였으며 ceftazidime/clavulanic

acid 디스크의 예민도는 K. pneumoniae에서 94%였고
E. coli는 67%였다. NCCLS의 ESBL 확인시험 양성이었
던 균종의 이중디스크확산법 양성률은 항균제 디스크
별로 K. pneumoniae는 cefotaxime 84%, aztreonam 74%

및 ceftazidime 52%였고 E. coli는 cefotaxime 44%,

ceftazidime 44% 및 aztreonam 39%였다. 
결배론 : NCCLS 디스크확산법을 이용한 ESBL 확인

방법은 검사방법이 쉽고 검사비용이 저렴하며 예민도
가 높은 검사법으로서 임상검사실에서 통상검사로 사
용하기에 적합한 검사였다. 
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