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1980년대 초 독일에서 cefotaxime에 내성인 Klebsiella

pneumoniae가 처음 보고된 후[1], 국내외를 막론하고

extended-spectrum β-lactamase (ESBL) 생성 균종의 급격
한 증가로 인하여 치료 약제를 선택하는데 커다란 문제
가 되고 있다. ESBL 생성균은 penicillin, 협범위 cepha-

losporin뿐 아니라 제 3세대 cephalosporin과 monobactam

도가수분해할수있다. 그러나 ESBL 생성균은특징적으
로 항균제 기질에 대한 특이도가 매우 다양하여 각 항균
제에 대한 내성 양상이 일관적이지 않고, 일부 ESBL 균
주는 비교적 낮은 최소억제농도(minimum inhibitory

concentration; MIC)를 보여 통상적으로 그람음성균에 적
용하는내성기준으로는감수성으로판독될오류가높다.
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Background: Extended-spectrum β-lactamase (ESBL) producing Escherichia coli and Klebsiella

spp. isolates are clinically resistant to all the β-lactams except carapenems and cephamycins. This
study was to determine the prevalence of ESBL producing E. coli and Klebsiella spp. and the rates
and trends of resistance to extended-spectrum β-lactams and other antimicrobial agents in ESBL
producing E. coli and Klebsiella spp..

Methods: During the periods of 2002, a total 2,551 clinical isolates of E. coli & Klebsiella spp. were
collected from patients of the Samsung medical center, Seoul, Korea. Antimicrobial susceptibility
test and determination of ESBL production were performed by Vitek GNS-433 card.

Results: 151/1,594 (9.5%) of E. coli isolates, 128/896 (14.3%) of K. pneumoniae isolates and 11/61
(18.0%) of K. oxytica were ESBL producing strains. Resistance to cefoxitin and cefepime were 2.4%
and 13.4% in ESBL producing isolates. Imipenem had excellent activity against E .coli and Klebsiella

spp. (100% susceptible).
Conclusion: In this study, ESBL-producing E. coli and Klebsiella spp were more resistant to β-

lactams including cefepime than ESBL non-producing E. coli and Klebsiella spp.. ESBL producing E.

coli and Klebsiella spp. showed a high level of co-resistance with aminoglycosides and
fluoroquinolones. Imipenem showed the highest level of activity against E. coli and Klebsiella spp..
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이에 미국의 National Committee for Clinical Laboratory

Standards (NCCLS)에서는 ESBL 생성 Escherichia coli와
Klebsiella spp.는 항생제 감수성 결과에 상관없이 모든
penicil l in, cefepime과 cefepirome을 포함한 모든
cephalosproin과 aztreonam에 내성으로 보고할 것을 권고
하고, ESBL 생성균을검출하는선별법및확인법을제안
하였다 [2]. 또한 ESBL 생성균은 aminoglycoside,

trimethoprim/sulfamethoxazole 등다른계열의항균제에도
내성인 경우가 많고 , cefotaxime과 cefotetan과 같은
cephamycin, moxalactam과 carbapenem에는 활성이 없으
며, clavulanic acid에 의해서 활성이 억제되는 특성이 있
는것으로알려져있다. ESBL 균주를검출하는방법으로
는 NCCLS에서 제안한 방법외에 이중 디스크 확산법, E-

test, 분자생물학적 방법, 자동화기기를 이용한 방법등이
있다. 이중에서 최근에 개발된 자동화기기를 이용한
ESBL 검출법은 기존의 검출법과 비교시 매우 일치율이
높으며, 또한빠르고간편하게 ESBL 생성균를검출할수
있는 장점이 있다. 국내에서는 자동화장비인 MicroScan

(Dade International, West Sacramento, CA, USA)에서
ESBL 선별검사용 kit가 도입되었으며, 

Vitek ESBL (bioMerieux, Inc., Hazelwood, MO,

USA)시험도 도입되어 항균제 감수성 검사를 동시에 시
행할수있다.

Vitek ESBL 시험은 4개의 well에 cefotaxime, cefo-

taxime/clavulanic acid, ceftazidime, ceftazidime/clavulanic

acid가 들어 있고 균 접종 및 배양후에 약물만 들어있는
well과 clavulanic acid가 첨가된 well에서의 성장을 비교
하여 ESBL을 검출하는 방법이다. Sanders 등[3]은 ESBL

균주로 확인된 157균주의 Vitek ESBL 시험의 검출 예민
도와 특이도는 각각 99.5%와 100%로 매우 높음을 보고
하였다. 국내에서는 Vitek ESBL 시험이 신등[4]에 의해
ESBL 생성 68주를 이용하여 NCCLS ESBL 확인법과 비
교하여 1예의 위양성(특이도; 99.6%), 7예의 위음성(예민
도; 89.7%)과 97.5%의 일치도를 보이는 것으로 보고되었
으며, 이등[5]은 이중 디스크 확산법과 비교하여 Vitek

ESBL 시험의검출민감도는 97%, 특이도는 99%, 양성예
측도는 99%로 임상 미생물 검사실에서 통상적인 ESBL

검출검사로사용하기에적절한것으로보고하였다. 본원
에서는 2002년 1년간 분리된 장내세균의 일부를 Vitek

system의 GNS 433 card를이용하여항균제감수성시험시
행과 동시에 ESBL 생성균을 검출하였다. 이에 본 연구에

서는 E. coli와 Klebsiella spp.에서 균종별 ESBL 생성균의
비율을알아보고, ESBL 생성균주와 ESBL 비생성균주의
항균제감수성양상을살펴보고, 비교분석하고자하였다.

대상 및 방법

1. 대상균주

2002년 1월부터 12월 사이에 본원 미생물 검사실에서
분리된 E. coli와 Klebsiella spp. 2,551주를대상으로하였다.

2. Vitek ESBL card에 의한 ESBL 검출

균종의동정은 Vitek 장비와 GNI card를이용하였으며,

항균제 감수성 검사와 ESBL 검출은 Vitek ESBL GNS-

433 card를사용하였다. ESBL card에균주부유액이접종
되면, Vitek 장비내에서 35℃ 조건으로 배양되고 약 4-15

시간 후 항균제 감수성 결과를 얻을 수 있다. Vitek GNS

433 card는 ceftazidime 및 cefotaxime (각 0.5 /mL)이 단
독으로 들어있는 well과 이들 항균제에 clavulanic acid (4

/mL)와 첨가한 well 등 총 4개의 well 중 clavulanic acid

가 첨가된 well에서 어느 한쪽이라도 ceftazidime 및
cefotaxime 단독 well에비해성장감소율이 50% 이상이면
ESBL 생성양성균주로판정한다[3]. 판정결과에따라각
균주별 ESBL 양성율을구하였다.

3. 항균제 감수성 양상

Vitek ESBL GNS-433 card는 시험항균제로 amikacin,

ampicillin, ampicillin/sulbactam, aztreonam, cefazolin,

cefepime, cefoxitin, ceftriaxone, ciprofloxacin, gentamicin,

imipenem, piperacillin/tazobactam, tobramycin, trime-

thoprim/sulfamethoxazole을포함한다. 각각의 항군제에 대
한 내성율을 ESBL 생성균과 비생성균으로 나누어 구
하고, 비교분석하였다.

결 과

1. 균주별 ESBL 양성율

ESBL 생성균주는 E. coli 1,594주 중 151주(9.5%), K.

Table 1. ESBL positivity of clinical isolates of E. coli & Klebsiella spp.

E. coli 151 9.5 1,443 1,594

K. pneumoniae 128 14.3 768 896

K. oxytica 11 18.0 50 61

Total 290 11.4 2,261 2,551

Species
No. of ESBL

positive
% positivity of ESBL Total

No. of ESBL 

negative
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pneumoniae 896주중 128주(14.3%)와 Klebsiella oxytica 61

주중의 11주(18.0%)였다(Table 1).

2. 항생제 감수성 양상

ESBL 생성 균주의 경우 cephamycin계 항균제인
cefoxitin 4세대 cephalosporin계 항균제인 cefepime에
각각 2.4%, 13.4% .(Table 2). 관찰한모
든 균주에서 carbapenem계 항균제인 imipenem의 MIC가
4 /mL이하로감수성으로나타났다.

ESBL 생성균주와 비생성균주의 내성율을 비교하면
amikacin에 대해서 각각 10.0%와 1.3%, gentamicin에는
60.4%와 18.6%, tobramycin에는 61.7%와 11.8%,

trimethoprim/sulfamethoxazole에는 51.0%와 29.9%,

ciprofloxacin에 대해서는 각각 42.1%와 23.2%이었다
(Table 2).

고 찰

ESBL 생성균주는 1980년대 초 유럽에서 처음으로 보
고된 후 전 세계적으로 많이 보고되고 있다. ESBL 생성
균주의 대부분은 주로 Klebsiella 균속과 E. coli에서 관찰
되며 , Citrobacter, Serratia, Proteus, Salmonella 및
Enterobacter 등 다른 그람음성균속에서도 관찰된다. 본
원에서는 2002년 1년간분리된 E. coli와 K. pneumoniae의
9.5%와 14.3%가 ESBL을 생성하는 것으로 추측되며, 이
는 1999년 송등[6]이 전국 12개 병원을 대상으로 조사한
평균 ESBL 생성율 9.8%와 25.6%와 비교할 때 E. coli의
경우 비슷한 비율이며, K. pneumoniae의 경우 낮은 수치

를 보였다. 이는 Vitek ESBL kit내에 포함된 cefotaxime과
ceftazidime의 농도가 0.5 ㎍/mL이므로 이 이하의 항균제
최소억제농도를 보이는 ESBL 생성균주는 음성으로 나
올수있다는점을고려하여해석해야할것이다. 본연구
에서는 다른 균주에 대한 ESBL 양성율은 E. cloacae

(40/209, 19.1%), E. aerogenes (11/126, 8.7%), C. freundii

(20/179, 11.1%)등 이었으나, 이들 균주에 대한 Vitek

ESBL 검출의 정확도는 E. coli나 Klebsiella spp.보다는 낮
을 것으로 알려져 있다 [3]. 4세대 cephalosporin인
cefepime과 cefepirome은 3세대 cephalosporin보다 세포막
투과속도가 빠르기 때문에 ESBL 생성균에 대해 항생제
감수성 검사에서는 활성도가 높은 것으로 나타나지만
[7], 아직까지 ESBL 생성균에의한감염증의치료효과에
대한임상적인자료가불충분한상태이다. 또한 cefepime

은세균의접종량이표준량보다많을경우최소억제농도
가 증가하는 접종효과를 보여 심내막염, 뇌막염, 골수염,

농양등세균량이많은감염에서의효과가의문시되고있
다[8]. 분리된 ESBL 생성 E. coli, K. pneumoniae와 K.

oxytica의 cefepime 내성율은 각각 15.9%, 10.2%, 18.2%으
로나타나모두 10%이상의내성율을보여, cefepime의실
험적 치료적 사용에서의 효용성도 점점 줄어들고 있다.

ESBL 비생성 E. coli, K. pneumoniae와 K. oxytica의 내성
율을 각각 0.2%, 1.7%와 0%로 나타나 ESBL 생성균주에
비하여 낮은 내성율을 보였다.세균이 cefoxitin에 내성을
획득하는 기전으로는 외막의 porin 소실에 의한 항균제
투과성 저하 [9] 및 plasmid에 매개되는 ampC형 β-

lactamase 유전자획득[10,11]이알려져있다. 1989년서울
의 대학병원 환자의 창상검체에서 plasmid에 의해 매개
되는 AmpC β-lactamase 생성 K. pneumoniae가 분리되었

Table 2. Antibiogram of ESBL producing isolates & ESBL non-producing isolates

ESBL producing isolates (N=290) ESBL non-producing isolates (N=2261)

Amikacin (≥64) 82.4 7.6 10.0 97.7 1.0 1.3

Ampicillin (≥32) 0.0 0.0 100.0 22.3 0.5 77.2

Ampicillin/sulbactam (≥32/16) 2.8 39.6 57.6 52.2 32.5 15.3

Aztreonam (≥32) 53.1 10.7 36.2 96.3 1.5 2.2

Cefazolin (≥32) 7.2 4.5 88.3 88.4 2.8 8.8

Cefepime (≥32) 76.6 10.0 13.4 99.2 0.1 0.7

Cefoxitin (≥32) 94.8 2.8 2.4 94.1 1.2 4.7

Ceftriaxone (≥64) 43.4 26.6 30.0 97.1 1.3 1.6

Ciprofloxacin (≥4) 54.1 3.8 42.1 76.6 0.2 23.2

Gentamicin (≥16) 31.0 8.6 60.4 79.0 2.4 18.6

Imipenem (≥16) 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0

Piperacillin/Tazobactam (≥128/4) 66.2 12.4 21.4 93.8 3.3 2.9

Tobramycin (≥16) 20.4 17.9 61.7 80.4 7.8 11.8

Trimethoprim/Sulfamethoxazole(≥4/76) 49.0 0.0 51.0 70.1 0.0 29.9

Antimicrobial agent

(resistance breakpoint, μg/mL) Susceptible

(%)

Intermediate

(%)

Resistant

(%)

Susceptible

(%)

Intermediate

(%)

Resistant

(%)



는데 , 이 효소는 제 3세대 cephalosporin 뿐 아니라
cephamycin계 항균제인 cefoxitin도 가수분해할 수 있었
기에 CMY-1이라 명명되고[12], 근래 그 빈도가 현저히
증가했다고보고되었다[13]. 본연구에서도 ESBL 생성균
주중 cefoxitin에 내성율은 E. coli, K. pneumoniae, K.

oxytoca에각각 1.3%, 3.1%와 9.1%로나타났다. 이는 1999

년 송등[6]이 발표한 ESBL 생성 E. coli와 K. pneumoniae

의 21.7%와 7.3%에 비하여 낮은 수치이다. ESBL 비생성
균주중 cefoxitin에 대한 내성율은 E. coli, K. pneumoniae

와 K. oxytoca에 각각 3.2%, 7.4%와 6.0%로 나타났다.

CMY-1 효소는 β-lactamase inhibitor인 clavulanic acid,

sulbactam, tazobactam등에 저해되지 않는다. E. coli와
Klebsiella spp.에서 cefoxitin에 대한 내성율이 ESBL 생성
균주가 ESBL 비생성균주에 비해서 낮게 나타나는데 이
는 AmpC-β-lactamase가 동시에 존재하여 clavulanic acid

에 의한 억제효과를 감소시켰을 가능성을 시사한다. 염
생체성 K1 β-lactamase과 생성 K. oxytoca의 경우에도
AmpC-β-lactamase와 마찬가지로 β-lactamase inhibitor에
저해되지 않아 Vitek ESBL검사에서 위음성을 보일
수 있다. 신등[4]의 보고에서도 Vitek ESBL 검사에서 위
음성을 보인 7균주가 모두 cefoxitin 내성인 것으로 밝혀
져, cefoxitin에 내성이면서 Vitek ESBL 검사에서 음성이
면 다른 방법을 첨가해야 할 것으로 생각되었다 .

Cephamycin은 항생제 감수성 검사에서는 감수성으로 나
타나더라도항균효과가떨어지는경우가있어, 치료효과
는아직불명확하다[14].

Imipenem은 살균능력과 항정능력을 모두 가지고 있는
항생제로써, 치료 효과도 높은 것으로 알려져 있다. 아직
까지 imipenem 등의 carbapenem제에 내성인 E. coli나 K.

pneumoniae는 우리 나라에 없는 것으로 알려져 있으며
본연구에서도 imipenem에내성인균주는관찰되지않았
다.Babini와 Livermore는 1997년에서 1998년사이에유럽
에서 분리된 Klebsiella spp.를 대상으로 ESBL 생성균주
와비생성균주간의 aminoglycoside제에대한내성율의차
이를 비교한 결과 , gentamicin은 각각 71%와 9.5%,

amikacin은 61%와 4%로 ESBL 생성균주가 다른 약제에
대한내성도많다고보고하였다[15]. 이는 aminoglycoside

제와 trimethoprim/sulfamethoxazole 내성 유전자가 ESBL

생성 유전자와 같은 plasmid에 있기 때문이라고 하였다
[16]. 본 연구에서도 aminoglycoside제와 trimethop-

rim/sulfamethoxazole 등에대한 ESBL 생성주의내성율은
ESBL 비생성균주보다현저히높았다. ESBL 생성균주는
fluoroquinolone제에도 내성인 균주가 많다고 알려져 있
으며[15] 본 연구에서도 모든 균주에서 ESBL 생성주의
내성율이 ESBL 비생성균주보다 높은 것을 관찰할 수 있
었다 .ESBL 비생성균주에 비하여 ESBL 생성균주는
Cefepime을 포함한 β-lactam 항생제에 대한 내성율이 높
았고, aminoglycoside, trimethoprim/sulfamethoxazole,

fluoroquinolone제에 대한 교차내성율도 높았으나 ,

imipenem에 내성인 균주는 관찰되지 않아, 아직까지는
imipenem이 ESBL 생성균주에 대한 치료약제로 유용할
것으로사료된다. ESBL 비생성균주가 ESBL 생성균주에
비하여 cefoxitin 내성율이높은것은 AmpC β-lactamase에
의한효과를고려하여판단해야할것이다.

요 약

배 배 경 ： Extended-spectrum β-lactamase 생 성
Escherichia. coli와 Klebsiella spp.는 carbapenem과
cephamycin을 제외한 모든 β-lactam항생제에 임상적으로
내성이다. 본 연구는 E. coli와 Klebsiella spp.의 ESBL 생
성율과 ESBL 생성균주와 ESBL 비생성균주의항생제내
성양상을비교분석하고자하였다.

방배법：2002년 1년간 본원의 임상검체에서 분리된
2551주의 E. coli와 Klebsiella spp.를 대상으로 하였다. 항
균제 감수성 검사와 ESBL 검출검사는 Vitek GNS-433

card를이용하였다.

결배과： E. coli 총 1594주중 151주 (9.5%), K.

pneumoniae 896주중 128주, K. oxytica 61주중 11 가 ESBL

생성균주로 나타났다. ESBL 생성 균주의 cefoxitin과
cefepime의 내성율은 각각 2.4%와 13.4%로 나타났다.

Imipenem은 E. coli와 Klebsiella spp. 모든 균주에 감수성
을보였다.

결배론：ESBL 비생성균주에 비하여 ESBL 생성균주
는 cefepime을 포함한 β-lactam 항생제에 대한 내성율이
높았고, aminoglycoside, trimethoprim/sulfamethoxazole,

fluoroquinolone제에 대한 교차내성율도 높았으나 ,

imipenem에내성인균주는관찰되지않았다.
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