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비록세균감염에비하면일반적으로그빈도가낮지만
최근 진균감염의 빈도가 꾸준히 증가하고 있으며, 최소
한다음의두가지측면에서볼때진균감염의증가를의
미있게생각해볼수있다. 첫째, 면역기능이약화된환자
에서의 기회감염 진균증은 이들 환자에서 이환률 및 사
망률 증가의 흔한 원인으로 대두되고 있다[1]. 이러한 기
회감염증은 면역기능 저하를 동반하는 중증 환자의 증
가, human immunodeficiency virus (HIV) 감염이나암환자
에서화학요법의장기간사용으로인한호중구감소증또
는 장기이식 후의 면역억제 치료 등에 의한 후천성면역
결핍증 환자의 증가, 침습적 의료시술의 증가, 그리고 스
테로이드와광범위항생제투여와동시에시행되고있는
여러 가지 의료기구와 카테터의 사용 등으로 증가하고
있는추세이다[2, 3]. 둘째, 현재여러가지항진균제가개
발되어 있으나, 이러한 약제들은 흔히 그들의 독성과 부
작용으로 인해 사용이 제한적이어서[4], 현재 사용 가능
한항진균제의수는비교적적으며화학적으로도제한된
몇몇의분류에만속해있는실정이다.

항진균제는작용부위에따라 5군으로나눌수있으며,

첫째, ergosterol의 합성을 억제하는 azoles, 둘째, 진균 세
포막의 sterol에결합하여세포질내물질이누출될수있
는구멍(pores)을형성하는 polyenes, 셋째, ergosterol 생합
성을 방해하여 세포에 유독한 squalene을 축적하게 하는
allylamines, 넷째, 세포벽의중요구조인β1,3-glucan의합
성을 억제하는 세포벽 억제제인 candins, 다섯째, 단백질

과 DNA 합성을 억제하는 flucytosine 등이 있다. 최근 항
진균제의사용이증가하면서 1990년대이전에는매우드
물었던 항진균제에 대한 내성이 HIV 감염 환자와 같은
특정 질환군에서, 특히 구인두 칸디다증(oropharyngeal

candidiasis)이 반복적으로 발생하는 경우 항진균제의 장
기 투여로 인해 발생하게 되는 약제내성이 중요한 문제
로 대두되고 있다[5]. 그러므로 이 분야에서의 연구는 내
성에 관여하는 분자생물학적 기전의 증명, 효과적인 새
로운약제의개발및내성출현시이를검출할수있는방
법의 개선 등에 모아지고 있다. 비교적 근래에까지 진균
이 중요한 병원체로 간주되지 않았기 때문에 항진균제
내성에 관한 연구는 항균제 내성의 연구에 비해 뒤쳐져
왔고[6], 항진균제 내성의 분자생물학적 기초는 특히 최
근 5-6년간의연구에의해주로설명되고있다. 이에항진
균제의 작용과 내성 기전에 관한 최신 지견의 습득을 통
하여 이 분야에서의 연구와 임상적 적용에 관한 이해에
도움이되고자한다.

항진균제의 작용과 내성 기전

1. Azoles계 항진균제

Imidazoles (ketoconazole, miconazole, clotrimazole)과
triazoles (fluconazole, itraconazole, voriconazole, posacona-

zole, ravuconazole)을 포함하는 azole은 진균의 ergosterol

생합성 과정에서 cytochrome P450 의존 효소인 lanosterol

14-α-demethylase를 방해하여 ergosterol의 결핍과 sterol의
전구물질, 특히 14-α-methyl fecosterol과 14-α-methyl-

ergosta-8,24(28)-dien-3β,6α-diol의축적을야기시킨다(Fig.

1). Ergosterol은 진균 세포막의 유지에 중요한 필수 sterol

으로 결핍 시 세포막의 구조와 기능에 변화를 초래하게
되며[7, 8], sterol 전구물질의 축적은 Saccharomyces cere-

visiae와 Candida albicans 에서의 성장 정지와 관련이 있
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다[9]. Azole 항진균제는 Candida 종, Cryptococcus neo-

formans와이상성진균에효과가있으며, C. neoformans를
제외한대부분의효모균에는단지정진균작용을한다.

Azole 항진균제에 대한 내성은 크게 표적 유전자의 변
형과약제유출의증가로발생하는것으로알려져있다.

1) 표적 유전자(ERG11)의 변형
과거 ERG16과 CYP51A1로 불리던, 14-α-demethylase를

엔코딩하는유전자는현재모든진균에서 ERG11으로언
급되고있으며 ERG11의돌연변이, 유전자변환(gene con-

version) 및 과표현(overexpression)과 같은 유전적 변형이
항진균제내성의발생에기여하는지를확인하기위한연
구들이 시행되어져 오고 있다. 이러한 연구들의 대부분
은구인두칸디다증을동반한 HIV 감염환자로부터분리
된점막의 C. albicans균주를대상으로이루어졌다. 지금
까지 임상에서 분리된 C. albicans 균주의 ERG11 유전자
에서아미노산의치환을일으킬수있는과오돌연변이는
약 35 종류가보고되어있으며, 이중 20 종류의과오돌연
변이(F126L, G129A, Y132H, K143E, K143R, F145L,

A149V, T229A, S279F, K287R, G307S, S405F, G448E,

G448R, F449L, V452A, G464S, G465S, R467K, I471T)가
azole 내성과 관련이 있는 것으로 보고되어 있다[10-13].

C. albicans는 이배체(diploid) 생물로 각 유전자는 2개의
대립인자(allele)를 갖고 있으며, 임상 검체에서 분리되는
C. albicans 균주에서 2개의 대립인자가 각각 다른 nuc-

leotide를갖게되는차이(allelic difference)를보이는경우
가흔한것으로알려져있다. 그러나내성균주에서는감
수성 균주에서 보이는 allelic difference가 없어져 2개의
대립인자가 모두 돌연변이를 일으킴을 보여주고 있어,

하나의 대립인자에 발생한 돌연변이는 그것이 우세해지
기 전까지는 표현형의 변화로 나타나지 않을 것으로 생
각되고 있다[14]. 또한 allelic difference의 소실은 ERG11

유전자 외에도 ERG11 유전자 바로 아래에 위치하는 ho-

moserine kinase를 엔코딩하는 유전자(THR1)에서도 관찰
된다[12]. 이러한 allelic difference의 소실은 유전자변환
이나유사분열시재결합(mitotic recombination) 등으로설
명할 수는 있지만 아직까지 다른 가능성에 대한 연구가
충분히이루어지지않은상태이며, C. albicans와같은이
배체세포에서는중요한기전이될수있지만 C. glabrata

와같은일배체균주에서는중요하지않을수도있다[5].

ERG11의 과표현은 임상 검체에서 분리된 C. albicans

와 C. glabrata에서 보고되었지만[15, 16], 대부분 다른 내
성기전인표적유전자의과오돌연변이나약제유출에관
련된 유전자의 과표현 등과 동반되어 나타나고 있고, 최
근구인두칸디다증을동반한 HIV 감염환자로부터분리
된 점막의 C. albicans 균주 중 35%에서만 ERG11의 과표
현이 관찰됨이 보고되었다[10]. 따라서 ERG11의 과표현
이 azole 내성에관여하는지는아직까지명확하지않으며,

오히려관련되지않을가능성이클것으로생각된다.

또한 azole 내성인 C. albicans와 C. neoformans의 임상
분리 균주에서 ergosterol 생합성 과정의 다른 유전자들,

즉 C-8 sterol isomerse와 C-5 sterol denaturase를 엔코딩하
는 ERG2와 ERG3의돌연변이가보고되었고[17-19], 그밖
에도 C. neoformans와 Histoplasma capsulatum에서 ERG

24, S. cerevisiae에서 ERG5 등이보고되어있다[20, 21].

2) 약제 유출
Candida 종에서의 내성 기전으로서 약제 유출에 관련

된 증거는 지속적으로 증가하고 있으며, 이 기전이 임상
균주에서 관찰되는 내성의 표현에 두드러진 역할을 할
것으로생각되고있다. Parkinson 등[22]은 C. glabrata에서
치료 전의 azole 감수성 균주와 치료 후의 azole 내성 균주
를 비교하여 감수성 균주에 비해 치료 후의 균주에서
fluconazole의축적이적음을보여주었으며, 내성균주에서
fluconazole의축적능이감소된것은에너지의존적인약제
유출의 결과라고 보고하였다. 이어 Clark 등[23]은 형광염
색 물질인 rhodamine 123 (Rh123)을 사용하여 C. albicans,

C. glabrata와 C. krusei에서 azole에대한내성기전을연구
하였는데, 이들은 C. glabrata에서는 Rh123과 fluconazole 두
약제의축적이경쟁적이므로하나의유출펌프가두약제
를 유출시킬 수 있으며, 반대로 C. albicans에서는 경쟁이
관찰되지않아각각의약제에대한독립적인펌프가사용
되어짐을시사하였다. 그밖에도 azole과 polyenes에내성인
C. neoformans와 itraconazole에내성인 Aspergillus fumigatus

에서의약제유출도관찰되었다[24, 25].

진균에는 최소한 2종류의 유출 펌프가 있다고 보고되
어 있으며, ATP-binding cassette (ABC) superfamily 단백
질과 major facilitator superfamily (MFS) 단백질이 여기에
속한다. ABCs 단백질을 엔코딩하는 유전자는 30개가 있
으며, MF 유출펌프를엔코딩하는유전자는 28개가있다
[26]. ABCs 단백질을 엔코딩하는 30개의 유전자는 계통
발생학적 분류에 기초하여 6개의 subfamilies (PDR5,

Fig. 1. Ergosterol biosynthetic pathway in fungi. Adapted
from [38].
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ALDP, CFTR/MRP, MDR, YEF3, RLI)로 분류되어지며,

이중 PDR5, CFTR/MRP, MDR subfamilies만이 azole 내성
에 관여하는 것으로 알려져 있다[5]. ABC superfamily에
속하는유출펌프는 C. albicans, C. glabrata와 A. nidulans

등에서 분류되었지만[27-29], Candida 종에서 가장 주목
할만한 ABC 유출 펌프는 PDR5 superfamily로 이들 유전
자는 CDR (Candida drug resistance)로 명명되어졌고 C.

albicans의 게놈에는 최소 10개의 CDR 유전자가 존재함
이알려졌다[30]. 첫번째 CDR 유전자(CDR1)는 HIV 감염
환자 5명에서분리된 16균주의 C. albicans에대한분자생
물학적 분석을 통하여 azole 내성과 관련 있음이 보고되
었다[31]. 이들 균주들은 장기간의 fluconazole 치료 후에
이약제에대한내성이증가하였으며, 이들중일부내성
균주에서 CDR1 유전자의 mRNA양이 10배까지 증가한
것과 관련하여 fluconazole 축적이 감소하였음을 보여주
었다. 다른연구에서도 CDR1유전자의표현이 azole 내성
균주에서 감수성 균주에 비하여 증가하였음이 보고되었
다[15, 32]. CDR2의과표현도 azole 내성과관련이있음이
언급되었으며[27] , CDR1과 CDR2의과표현이동시에나
타나는 경우가 azole 내성 균주에서 보고되어 이들 두 유
전자가 공통의 전사 조절기를 공유할 수 있음을 시사하
였다[33].

MF superfamily에 속하는 유전자로는 CaMDR1 (BENr)

과 최근에 클로닝된 FLU1이 있다 [34, 35]. 여러 개의 독
립된연구결과들은일부 azole 내성 C. albicans균주에서
CaMDR1이 현저하게 과표현됨을 보여주었다[31, 32]. 이
들 내성 균주들에서 CDR1의 표현이 정상이라는 사실이
CaMDR1이 azole 내성과 연관됨을 시사한다. CDR 유전
자들이 여러 가지 azole 약제들의 내성에 관련되는 반면,

CaMDR1의 과표현은 azole계 약제에 대하여 선택적이어
서 fluconazole에 대한 내성에는 관련되지만 ketoconazole

이나 itraconazole에대해서는내성과연관을보이지않는
다[33]. 한편 FLU1유전자는임상분리 C. albicans균주에
서의 fluconazole 내성발생에는필요하지않을것으로보
인다[35].

비록분자유전학적연구들에서는실험실의 C. albicans

균주에서 각각의 내성 기전이 독립적으로 azole 내성에
영향을주는것처럼보이지만, 고도내성의임상분리균
주에서는한가지의유전적변화만으로는내성을유도할
수없을것으로생각된다. 따라서여러가지의유전적사
건들이 복합적으로 작용하여 내성이 일으키며, 또한 한
가지 azole에장기간노출시다른 azoles에도교차내성을
일으킬수있을것으로추측된다.

A. fumigatus와 A. nidulans에서 itraconazole에대한내성
이보고되었는데, 이들연구들은최소한 3가지의각기다
른 내성 기전이 관여함을 보여주었다[25, 36, 37]. 첫째,

itraconazole 축적감소[25], 둘째, ergosterol 양의변화[25],

셋째, CYP-dependent C-14 lanosterol α-demethylase의 증
폭또는과표현[36] 등이포함된다.

2. Polyenes

1956년에개발된 amphotericin B는 azole이개발될때까
지 전신적 중증 진균 감염의 기본 치료제로 사용되어져
왔다[38]. Amphotericin B와 nystatin을 포함하는 다른
polyene 계열의 약제들은 결국 ergosterol에 결합함으로
항진균 작용을 나타낸다. Amphotericin B의 경우 진균 세
포막의 sterol에작용하여세포막의투과성을변화시킴으
로세포질내물질, 특히칼륨의누출을증가시켜진균작
용을 나타내거나, 반응성 산소 radical을 생성하여 진균
세포에손상을주기도한다[38].

30년 이상 임상적으로 사용되었음에도 불구하고 내성
빈도는 낮지만, 과거에 생각하던 것처럼 매우 드물지는
않은것으로보고되고있으며, Candida 종에서는주로 C.

lusitaniae, C. glabrata 및 C. guillermondii같이 비교적 드
문균종에서나타나고있다. 내성은진균세포막의 ergos-

terol 성분에양적또는질적인변화가생김으로 amphote-

ricin B와의결합력이변하거나, 살균작용을나타내는기
전에변화가와서나타나는것으로생각된다[39].

3. Allyamines

Terbinafine은 squalene epoxidase를 억제하여 ergosterol

생합성을 방해함으로 세포내에 squalene이 축적되고
ergosterol이 감소하여 항진균 작용을 나타내게 된다[38].

이때 ergosterol의 감소보다는 squalene의 축적이 진균세
포사멸의주원인으로생각된다[40]. 현재까지는감수성
이던 진균에서 terbinafine과 naftifine의 임상적 사용과 연
관된 내성은 발견되지 않았다. 그러나 최근 Bossche 등
[16]은 fluconazole에 내성인 C. glabrata에서 terbinafine에
교차내성을 나타냄을 보고하였다. 또한 CDR 유전자의
산물(Cdr1과 Cd r2)이 terbinafine과교차반응을하는것으
로 알려졌다[41]. 그러므로 allylamines에 대한 내성을 발
생시킬 수 있는 도구는 이미 일부 효모균에서 존재할 것
으로추측된다.

4. 진균 세포벽 합성의 억제제들

진균 세포벽은 세포벽 단백질, chitin, β1,3-glucan, β
1,6-glucan 등으로 불리는 4종류의 거대분자군을 포함하
고 있다. 이러한 성분들은 포유류의 세포에서는 발견되
지않기때문에오랫동안약제개발의표적이되어왔다.

이중에서 glucan 합성 억제제들인 micafungin (FK-463)과
anidulafungin (LY-303366)이 임상시험 중이고, caspofun-

gin은 치료가 되지 않는 침습적 aspergillosis의 치료제로
미국 FDA (Food and Drug Administration)에 의해 인정되
었다. Nikkomycins과같은 chitin 합성억제제는광범위하
게연구되었지만, 아직까지상품화되지는못하였다[38].

진균의 β1,3-glucan synthetase를 방해하는 glucan 합성



억제제에는 aculeacins, echinocandins 및 papulacandins 등
3군의 합성물이 있으며, 이 중에서 echinocandins 유도체
만이진균감염에대한그들의안정성, 내성및효능에관
한임상시험이시행되고있다[42]. 즉, 이들약제가β1,3-

glucan synthetase를방해하면진균세포벽의주구조적중
합체인 β1,3-glucan의 합성이 억제되고, 이는 세포를 삼
투적으로 불안정하게 하여 결국 융해시킨다. Echinocan-

din 유사성분들은 C. albicans, A. fumigatus 및 Pneumocys-

tis carinii에대해항진균작용을나타낸다.

Glucan 합성억제제는최근에사용되기시작하여치료
후에발생되는내성균주는아직보고가없다. 그러므로
이들 약제의 내성 기전에 관한 정보는 실험실에서 echi-

nocandin에 내성을 보이는 S. cerevisiae 돌연변이 균주의
분석에 기초하게 된다. S. cerevisiae는 약제의 주 표적 단
백질을 엔코딩하는 FKS1 유전자의 돌연변이를 통해 내
성을 얻게 된다[43]. 따라서 C. albicans도 유사한 분자유
전학적내성기전을가질것으로추측되고있다.

5. 단백질과 DNA 합성을 억제하는 약제들

핵산을 억제하는 제제로는 5-flucytosine (5FC)이 사용
되고 있으며, Candida 종과 C. neoformans를 포함하는 많
은 효모균에 효과가 있다. 5FC는 cytosine permease에 의
해 진균 세포내로 들어가 감수성인 진균 세포 내에서 5-

fluorouracil (5FU)로 전환된 후 다시 5-fluorouridine tri-

phosphate (FUTP)와 5-fluorodeoxyuridine monophosphate

(FdUMP )로 각각 변환되어, 단백질과 DNA의 합성을 억
제함으로 항진균 작용을 나타낸다[38, 44]. 5FC는 일차
내성이 흔하므로 단독으로는 거의 투여하지 않으며, 대
개 amphotericin B나 fluconazole 같은다른항진균제와병
용하여사용한다.

내성기전에관한연구는많이시행되어있으며, C. al-

bicans에서는 내성 유전자(FCY)의 유전형에 따라 결정되
는데, 즉 FCY/FCY 균주는 5FC에 감수성이고 FCY/fcy 균
주는 부분 내성, fcy/fcy 균주는 고도의 내성을 나타낸다
[38]. C. albicans와는다르게 C. neoformans 에서는내성에
관련되는 두 유전자(FCY1과 FCY2)의 돌연변이 결과로
내성이 발생한다[38]. 이러한 돌연변이 균주에서의 내성
은 5FC을 위에 언급한 유해한 중간산물로 전환시키지
못하여약제가항진균작용을나타내지못하므로내성을
일으키는것으로알려져있다.

결 론

지난 10여 년간 항진균제 내성은 주로 구인두 칸디다
증을가진 HIV 감염환자에서 triazole 항진균제와관련하
여문제가되어왔지만, 최근 HAART (highly active antire-

troviral therapy)의 도입으로 이들 환자에서 구인두 칸디
다증과 azole 내성 균주의 감소를 가져왔다. 그러나 이러

한감소효과는미국, 유럽등의선진국에국한되어있으
며, 전 인구의 50% 이상이 HIV에 감염된 아프리카와 같
은후진국또는개발도상국에서는칸디다증을포함한기
회감염은여전히높은빈도를보이고있다. 또한이기간
동안의 광범위한 fluconazole의 사용은 다른 azole에 교차
내성을 일으키거나 fluconazole에 일차 내성을 갖는 균주
의 출현을 유도하기도 하였다[4]. 또한 이러한 점막의 칸
디다증의변화와는무관하게여전히칸디다혈증의주원
인균은 C. albicans로 보고되고 있다. 그러므로 앞으로도
계속 azole을 포함한 항진균제의 내성을 극복하기 위한
연구가 광범위하게 이루어져야 할 것으로 사료된다. 이
를 위해서는 첫째, 항진균제의 투여 기간, 투여량, 투여
일정 등이 내성 발생에 미치는 효과와 복합 요법에 관한
연구를 통해 적절한 항진균제의 투여지침을 수립하여야
하며, 둘째, 내성발생의위험이없으면서이미내성을획
득한 균주에 의한 감염도 효과적으로 치료할 수 있는 새
로운 항진균제를 개발하고, 셋째, 항진균제 감수성 검사
의개선과분자유전학적검사법의개발로내성균발생시
신속하고 정확하게 검출할 수 있어야 하며, 넷째, 대규모
의역학조사를통해내성의빈도와새로운내성출현등
을 감시하여 항진균제 내성균을 효과적으로 관리하여야
하겠다.
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