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과거 20년 동안의 활발한 연구 결과 항생제 내성의 기
전과전파에대한지식이상당히증가되어왔다. 최근들
어 항생제 내성의 진화에 대한 탐구 방향이 점차 바뀌어
가고있다. 유전자들에점돌연변이가축적되어연속적으
로 변화되면서 생기는 내성 형질들의 clonal transmission

에 대해 주로 연구하였던 과거와는 달리 요즈음에는 수
평적으로전파되는유전적결정인자들의영향과내성유
전자의 보충에서 재조합의 역할이 강조되어지는 추세이
다[1-3].

내성 유전자들은 세균 집단들간에 교환될 수 있다[4].

내성 유전자들이 획득되고 파급되는 몇 가지 기전들에
의해 DNA 교환이 일어나고 이런 방식으로 내성 유전자
들이 동물과 인간에서 분리되는 세균 집단들 사이에서
효율적으로전파될수있다[5].

수평적인 유전자 운반체에서 내성 유전자를 쉽게 획득
할 수 있게 하는 특수한 유전적 구조들이 있음을 발견함
으로서 항생제 내성 기전에 대해 더 잘 이해하게 되었다.

Integron이라고불리우는자연적으로있는유전자표현요
소가 세균이 내성 유전자를 획득할 수 있는 아주 효율적
인 유전적 기전으로 기술되어져 왔다. Integron은 동일한
부착장소 안에한 개이상의 유전자 cassette의 획득을 촉
진하여항생제내성유전자들의복합적군집을형성한다.

과거수년간임상적및수의학적으로분리된그람음성
세균 균주들(특히 Enterobacteriaceae) 속에서 검출된 많
은 항생제 내성 유전자들을 분석한 결과 서로 다른 지역
에서 나온 세균성 병원균들 중에서 일어나는 내성 전파
에있어서 integron이중요하다는것이입증되었다.

수평적인 유전자 전달과 integrons :
항생제 내성의 진화

세균들 중에서 수평적 유전자 전달을 촉진하는 주된
기전에는 형질 전환(transformation)과 형질 도입(tranduc-

tion), 접합(conjugation)이 있다. 세균이 자가 용해된 후에
노출된 DNA를 바로 인접한 환경의 다른 세균이 흡수하
여 편입함으로서 생기는 유전적 변형을 형질전환이라고
한다. 이런 출처의 유전적 물질은 자연적으로 형질 전환
할 능력이 있는 세균에 의해서 편입되거나 특별한 화학
적 또는 물리적 조건하에서 형질 전환할 수 있는 세균에
의해편입된다[6,7].

phage 입자에의해운반되는외부의 DNA는수용체(re-

cipient) 세균에게 형질 도입에 의해 전달된다. 이렇게 내
성 유전자가 bacteriophage를 매개체로 하여 전달되는 것
은흔치않은기전으로여겨진다. 왜냐하면형질도입과
정이 때로 단일한 세균 clone에 제한되는 등 정상적으로
숙주범위가한정되어있기때문이다[7].

접합은 수평적 유전자 전달에 있어서 가장 흔히 인지
되는 기전이다. 이 기전은 다양한 세균 균종과 속(屬, ge-

nera) 내에 존재한다. 이 과정에서 이동가능한 DNA 분자
들인 plasmid, episome, 접합트랜스포손(conjugative trans-

posons)들은접합-의존적유전(contact-dependent transmis-

sion)을 통해 증여자(donor)로부터 수용체 세포로 전이될
수 있다. Escherichia coli의 자가유전 가능한 접합 F-plas-

mid는접합에필요한모든요인들에대한유전정보를가
지고 있는 자동적으로 복제하는 분자의 가장 잘 알려진
예이다. 접합은 접합 트랜스포손에 의해서도 촉진된다.

접합 트랜스포손은 수용체 세포 내로 자신을 잘라내어
전달하는데필요한 machinery (즉, 재조합효소활성이작
용할 DNA site와 transposase)에 대한 유전정보를 함유한
이동가능한 DNA 구성분자들이다[7].

수평적 전달이 성공적이려면 유전자들이 수용체 세포
에 일단 들어온 다음, 그 외부의 DNA가 소실되지 않고
계속 남아있어야 한다. 사실 독립적인 증식능이 없는
DNA 분자들은 그들이 숙주의 염색체에 통합되거나 상
동의 또는 변칙적인 재조합에 의해 다른 복제단위(repli-

con) 안에 통합되지 않는 한 소실된다. 또한 외부 DNA의
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흡수를 제한하는 DNA 제한 체계들이 존재한다. 이 체계
들은 여러 세균 균종들 안에 있으며 들어온 외부의 DNA

를 빠르게 잘라낼 수 있다. 그럼에도 불구하고 bacterio-

phages와 접합 plasmids는 새로운 숙주 안에서 생존하기
위해 도피 절차를 발달시켜 왔다. 이러한 방어 기전에는
제한효소들의인지대상장소들의수를줄이거나 antirest-

riction 체계(methylation systems)에대한유전정보를함유
하는방법들이있다[8]. 새로획득된 DNA 분자가생존에
유리하게 선택될 수 있는 기능성 유전정보를 함유하고
있고, 선택되는것이숙주세포에게이익을주면그 episo-

me의 확률적인 손실(stochastic loss)이나 외부 유전자의
변이로인한불활성화는회피될것으로기대된다.

항생제 내성 유전자의 수평적 전이는 항생제 치료에
노출되는어떤세균집단에대해서도생태학적충격으로
부터 보호해줄 잠재력을 제공한다. 그러나 전이된 내성
유전자는수용체세균에게혜택을주는방식으로발현되
어야만한다.

항생제 내성 유전자가 수평적으로 전이되는 DNA 전
달 매체 즉, conjugative plasmid에 어떻게 편입되고 발현
되는지 그 기전을 알기 위해 많은 연구들이 수행되어
왔다. 그 결과 항생제 내성의 분자생물학적 기반에 대
한 최근 연구들은 integron이라불리우는 DNA 단위에들
어있는 내성 유전자들과 넓은 숙주 범위를 가진 plasmid

들이서로관련되어있다는것을강조해왔다[9].

Integron은 자연적인 생물 복제 및
표현 vector이다.

Integron은 이동가능한 유전자 cassette를 인지하고 포
획할 수 있는 장소-특이적인 재조합 체계의 구성요소를
가진유전자라고정의된다. Integron은 open reading frame

(ORF)들을 편입하여 기능적인 유전자들로 변환시키는
유전자 표현 체계이다. Integron의 필수적인 요소들은 in-

tegrase 유전자(intI)와 결합 장소(attI), promoter를 포함한
다. IntI의 유전정보에 의해 합성된 integrase는 장소-특이
적 재조합 효소이다. 이는 특정한 재조합 site를 함유한
항생제내성유전자나 ORF를인지하여잘라낸다음 inte-

gron의결합장소(attI)에붙여준다. Promoter는적절히통
합된 유전자들은 그 어느 것이나 발현을 촉진한다. 유전
자 cassette는 꼭 integron의 일부인 것은 아니나 통합되면
integron의일부가된다.

Integron은기능상내성 integron (resistance integron=RI)

과 superintegron (SI)이라는 두 가지 주된 군으로 분류된
다. RI는 주로 항생제와 소독제에 대한 내성을 암호화한
유전자 cassette를 지니고 있으며 염색체나 plasmid 위에
위치할수있다. SI 군에속한 integron은염색체에위치해
있는큰 integron으로서다양한기능을가진유전자 casse-

tte를 함유하고 있다[10]. 본고에서는 RI를 위주로 integ-

ron의특성을살펴보려고한다.

RI에 삽입된 유전자는 다양한 항생제 내성 기전에 대
한 유전정보를 함유하고 있다. 삽입된 유전자 cassette는
aminoglycoside와 chloramphenicol, macrolide, penicillin,

trimethoprim, sulphonamide 등다양한항생제들과소독제
들에 대한 내성을 부여한다[11]. 이들 각 항생제군에 대
해 서로 다른 유전자 cassette들이 있는 것으로 보고되어
왔다. 최근들어, 근래에도입된항생제에대한내성을부
여하는 광범위 β-lactamase나 carbapenemase들에 대한 유
전정보를 함유하고 있는 몇 가지 유전자 cassette들도 있
는것으로기술되어져왔다[12].

1. Integron 구조와 분류

Integron은 integrase 단백질의상동성(40-60% 아미노산
동일성)에 근거를 두어 최소한 6종류의 class로 분류한다
[11]. 그중 Class 1은 가장 흔한 구조이고 이 class에 속해
있는대부분의요소들은 2개의보존적분절인 5’-보존영
역(5’-CS)과 3’-보존 영역(3’-CS)을 가지고 있다. 5’-CS

에는 intI 유전자와 attI 위치, promoter가 있고 3’-CS에는
sul1 유전자와 qacE△1 유전자가 있다. 항생제 내성 유전
자 cassette는 5’-CS와 3’-CS 사이에있는 receptor attI1위
치에삽입되어있다(Fig. 1). In0라고지칭되는 integron은
삽입된 유전자가 없어 5’-CS와 3’-CS 영역이 서로 인접
해있다. 한개의 class 1 integron에서로다른유전자 cas-

sette가 7개나 들어 있다는 보고도 있다. 내성 유전자 cas-

sette는 종류가 다양하여 이미 60개 이상의 서로 다른 내
성 유전자 cassette가 밝혀졌으며 앞으로도 계속 증가될
전망이다. 동일한세균세포내에 1개이상의 class 1 integ-

ron이관찰되어왔다[13].

Integron class에 따라 integrase와 attI 위치 염기서열에
차이가 있음에도 불구하고 흔히 나오는 integron인 class

1, 2, 3 integron 모두가 동일한 유전자 cassette를 획득할
수 있다고 여겨지고 있다. 왜냐 하면 동일한 유전자 cas-

sette가 class 1과 2 [14, 15], 그리고 class 1과 3 [16, 17]에서
관찰되기 때문이다. 이것으로 보아 분명히 class-specific

integrase가 공통적인 내성 유전자 cassette의 공동이용자
원(pool)에작용하는것으로보인다.

2. 이동성 유전자 cassette

유전자 cassette는 하나의 완전한 ORF 뒤에 attC라고도
불리우는재조합위치인 59-base 요소가뒤따라오는독특
한단위(unit)로정의된다. gene cassette는 coding sequence

앞에 promoter가 없으며 이는 integron의 5’-CS에 있는
promoter가 그 cassette의 발현에 필수적이라는 것을 의미
한다. class 1 integron은 5’-CS에 P1과 P2라는두개의잠정
적 promoter가 들어 있다. Promoter의 바로 뒤에 위치한
gene cassette에 대해 가장 높은 수준의 발현이 일어나는
반면 뒤쪽에 있는 cassettes는 선행하는 gene cassette의
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attC (59-base 요소)내에서 일어나는 조기 전사 종결(pre-

mature trascription termination) 때문에약하게발현된다[18].

유전자 cassette는그들자신의이동에관여하는산물에
대한 유전정보를 함유하고 있지 않지만 이동 가능한 요
소로간주된다. 사실이전에통합된 cassette가 IntI에의해
절단됨으로서(IntI-mediated excision) 유전자 cassette는
integron으로부터 분리되어 공유결합적으로 닫혀진 원형
의 분자가 되어서 자유로이 존재한다[14, 19]. 원형의 중
간물질(intermediate)은 IntI에 의해 매개된 통합과정에 의
해 integron내로편입된다.

유전자 cassette들의 주요한 출처에 대해 아직 확실히
알기는어렵지만아마도내성세균이나항생제를생성하
는 세균들이 가지고 있는 내성유전자들이 integron에서
파생된유전자 cassette들의주요한출처일것으로생각되
고있다. Integron이이들유전자들을잘라내어제거할수
도 있고 그들을 세균성 병원균들 사이에 전이될 수 있는
복제단위들로 통합할 수도 있다. Housekeeping 유전자들
이 항생제들을 변형시키기 위해 진화해 왔고 그들을 보
충(recruitment)하여또다른근원의내성유전자들을제공
할 수 있다는 가설을 지지해주는 몇 가지 증거들이 있다
[20, 21]. 내성에 대한 유전정보를 함유한 모든 DNA들이

내성 유전자 공동이용자원(pool)을 수립하는 것으로 보
이며이것이 integron들내로통합되는유전자 cassettes들
의잠정적원천을나타낸다[5].

Integron mobilization

세균성 병원균들 내에서 다양한 전위가능한 요소
(tranposable element)들이검출되어져왔고이들이원래있
던장소로부터다른비상동성 target site로 DNA 분절들을
잘라서삽입함으로서세균유전체의진화에기여해왔다.

Integron 자체는이동할수없으나그들은가끔 transpo-

sons의 일부분인 상태로 발견된다[22]. 일부 transposon들
은 integron 이동성(mobility)에 기여하는 것으로 알려져
있다. class 1과 2 integrons은 흔히 Tn21- 및 Tn7-trasposa-

ble element들에 의해 각각 운반된다. 이들 transposon은
일반적으로 plasmid에 위치해 있다. 이동할 잠재력이 있
는 plasmid에 transposon이 위치해 있으면 유전자 cassette

의전파가더증강된다. Tn21내에있는 integron을염기서
열 분석한 자료에 의하면 좌우 측면에 5 bp direct repeats

로 둘러싸인 불완전한 25 base pair repeat가 integron의 경
계부에있음이밝혀졌다[23]. 이들 25 base pair repeat들은
다양한 장소에서 나온 integron의 3’말단에서도 검출된
다. Radstrom 등은 integron이 transposon이거나 적어도
transposon derivative라는의견을제안하였다[24]. 이런제
안에대한증거가 Brown에의해제공되었는데그는 inte-

gron In0, In2, In5가결함있는 transposon이라는것을보여
주었다[25].

그러나 integron은 많은 다른 장소에서도 발견된다. 어
떤 integron은 insertion sequence (IS) 에 아주 가깝거나 나
란히 놓여진(juxtapose) 상태로 검출된다[26]. 이런 소견
은 integron들이비록그럴수있는분명한효소 machinery

가결여되어있음에도불구하고위치를바꾸며돌아다닌
다는것을강하게제시한다.

고도로 효율적인 유전자-포획 및 표현 체계의 연합이
수직적 및 수평적 이동능력과 함께 작용하여 내성 유전
자들의자연적변천(flux)에중대한영향을미친다. 더나
아가 transposon에있는 integron이접합 plasmid 내로선택
적으로편입되는것으로알려져있는데그것이광범위한
숙주들 내로 내성 결정인자들이 수평적으로 전이되도록
해준다.

1. Tn21 군의 transposon

Tn21은그람음성과그람양성세균내에널리분포되어
있는 아마도 가장 성공적인 이동성 DNA 요소 군인 Tn3

family의전위가능한요소(transposable element)의일원이
다. Tn21 transposon은 전위(transposition)에 필요한 유전
자와 위치들(tnpA, tnpR, tnpM, res, IRs)에 대한 유전정보
를함유하고있다. 또한 Tn21은여러군들의항생제에대

Fig. 1. Schematic representation of a class 1 integron and a
model for gene cassette acquisition. The process by which a
circularized gene cassette (resistance gene 2) is inserted at
the attI site in a class 1 integron containing a resident gene
cassette (resistance gene 1) is outlined in the figure. The ba-
sic structure is shown in the upper aspect of the figure. The
integrase gene (intI1) is located upstream of the attI1 site.
Downstream of attI1 lie open reading frames conferring resi-
stance to quaternary ammonium compounds (qacE△1) and
sulfonamides(sulI) in addition to an open reading fra-
mes(ORF5) of unknown function. Incoming cassettes are cir-
cularized open reading frames that integrate into the integron
by an integrase catalyzed interaction between attI and the
attC. The integrated cassettes were transcribed from a
promoter P1 and P2 which are integron-associated promoters
located within the intI1. Figure is modified from reference
13.



한 내성에 주된 역할을 하는 부수적 유전자(accessory

gene)들에 대한 유전정보도 가지고 있다. 이 transposon은
mer operon과 In2라고불리우는 integron을운반한다. mer

operon은독성수은이온들을독성이덜한금속성수은으
로변환시키는효소에대한유전정보를가지고있다[27].

In2 integron은 mer operon과 전위 체계 사이에 위치해 있
다. 또한 In2 integron은 streptomycin과 spectinomycin에대
한내성을전할수있는 aadA유전자 cassette를함유하고
있다.

Tn21 아군(subgroup)의 요소들이 서로 다른 균주들과
세균의 속(genera)에서 나타나는 것은 인상적이다: 계통
발생학적으로 상동적인 transposon 군중 다른 어떤 것도
이처럼다양한 representative element를가지지못했다. 그
성공적인파급은아마도 integrase 체계를획득한것에기
인할 것으로 보인다. 이 체계가 이 요소들이 확산하는데
선택적인이점을주었을것이다.

병원성조류 E. coli의다제내성을매개하는유전적유
소들에 대한 역학적 연구에서 검사된 백여 개의 분리주
중절반이상이 Tn21 transposon 파생물을가진것으로보
고되었다[28]. 전 세계적으로 퍼져 있는 Tn21과 유사한
transposon이 공생균(commensal) 및 환경 분리주들 중에
서도또한발견되고있다[29, 30].

Tn21 유사 transposon이 이렇게 파급된 이유들에 대해
서는아직잘알려져있지않으나이종류의 transposon이
항생제들에대한내성을부여할잠재력이있다는사실이
아마도 중요한 요인일 것이다. Tn21과 그 파생물들은 그
람음성세균내수은내성의파급에주요한요소(agent)이
다. 동시에 이들 전위가능한 요소들은 integron에 함입된
내성 유전자 cassette들을 통해 다양한 항생제에 대해 내
성을부여한다. Tn21의유전자 cassette인 aadA1은세계적
으로 가장 널리 퍼진 내성유전자중 하나로서 streptomy-

cin에 대해 내성을 일으킨다. 이러한 소견들은 오염된 환
경에서 살아가는 세균들과 동물, 인체 병원균들에서
Tn21이 양성적으로 선택됨으로서 integron의 파급에 기
여해왔을지도모른다는것을제시해준다.

2. 내성 유전자들의 군집화: 다약제 내성의 유전정
보가 항생제 resistance islands에 수록되어 있나?

plasmid나 세균 염색체 위에 있는 항생제 내성 유전자
의 위치를 조사(localization)한 여러 연구들은 다제 내성
을부여하는유전자들이물리적으로연결된요소들의복
합체 형태(configuration)로서 존재할 수 있음을 제시하였
다. 물리적 및 기능적으로 연관된 내성 유전자들 군집
(cluster)의한예를든다면복합적으로배열된유전자 ca-

ssettes를 set로 운반하는 integron을 제시할 수 있다. 어떤
경우들에서는 integron은다른내성유전자들과연관됨으
로서 잘 밝혀진 pathogenicity island와 비슷한 더 큰 유전
적구조의집합(assembly) 을이루는것이발견되었다. 이

러한구조들은항생제 resistance island로여겨질수도있다.

서로 다른 종류의 항생제에 대한 내성을 주는 유전자
들의 군집화는 숙주에게 선택적인 이점을 준다. 특히 몇
가지 항생제들을 동시에 투여할 때 그 효과는 더 뚜렷하
다. 서로 다른 내성 유전자들간의 상승작용(synergism)이
수용체 숙주가 각 개별 항생제 군에 의해 양성적으로 선
택되게해준다. 더나아가다제내성유전자를함유한유
전자 locus가 다른 유전체로 통째로 전이될 수 있다[2,

31]. 또한 integron에 의해 매개된 다제 내성이 분리주의
clonal dissemination을유리하게하는경향이있어서다양
한 임상적 분야들로부터 환자들을 통해 널리 전파되기
쉽다.

class 1 integron 위에 aminoglycoside 내성유전자 casse-

ttes들인 aac(3)-I와 aac(6’)의 융합이 blaGES-1과 함께 나타
난것이프랑스에서보고되었다. 그연구에서두가지분
리된 별개의 cloned 유전자들뿐만 아니라 융합된 유전자
산물까지도 다양한 aminoglycosides에 대해 내성을 부여
했다. 그러나 융합된 유전자 산물이 별개의 두 유전자들
보다 더 많은 수의 aminoglycoside에 대해 내성을 나타냈
다. 이러한 현상은 integron-borne aminoglycoside 내성에
있어미래의발달경향을시사하는것일수도있다[32].

내성유전자들이 integron 안에존재함으로서나타나는
co-resistance와 co-expression은 서로 무관한 항생제 내성
유전자들을 더 안정화시킬 수도 있다. 예를 들면 rifam-

picin, aminoglycoside 또는 sulphonamide를함유한항생제
처방이 광범위 cephalosporin과 carbapenem을 포함한 구
조적으로 무관한 항생제 분자에 대한 내성 유전정보를
수록하고 있는 유전자들의 prevalence를 증강시킬 수도
있다[33].

Integron 역학

1. 병원감염에서의 integron 역학

integron은항생제내성인그람음성간균임상분리주중
에널리퍼져있다. 유전자 cassette의어떤조합은국부적
으로 분포된 반면 다른 것들은 널리 분포된 것으로 보이
는 것도 있다[10]. 병원감염 환자에서 분리된 그람음성
세균이나병원돌발감염에관여하는균주들에서 integron

이 검출된다고 흔히 보고된다. Sallen 등은 프랑스의 한
지역에서분리된 49주의세균을검색한결과서로다른 6

가지 균종의 Enterobacteriaceae중 59%가 integron을 가지
고 있었다고 하였으며 그중 일부는 다수의 integron을 가
졌다고하였다[34]. 칠레의병원들에서분리된다제내성
Acinetobacter baumannii 균종에 대한 integron 유무에 대
한 연구 결과 가장 우세한 형이었던 biotype 9 분리주의
81.4%에서 integron이 검출되었고 흔치 않은 biotype들에
서는 integron이검출되지않았으며, integron 함유분리주
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는더넓은항생제내성양상을보이고, 다양한항생제에
대해 더 높은 내성 수준을 나타냈다고 한다[35]. Jones 등
은[36] 네덜란드에서 분리된 7종의 Enterobacteriaceae 균
종에 속한 135균주 중 절반 이상에서 integron이 있었다
고 하였다. Integron은 널리 퍼져있을 뿐만 아니라 많은 분
리주들이다수의 integron을가지고있었다. 이런현상은서
부및중부유럽의나머지영역에서도관찰되고있다[37].

비슷한환자들에서얻어진세균들을비교해볼때 inte-

gron이 없는 분리주보다 integron을 함유한 분리주가 항
생제 내성을 보이는 약제 범위가 더 넓은 경향이 있다
[10]. 유럽의 23개 center에서얻어진 8 균종에속한 867 분
리주의 분석 결과 이들 균종들에서 integron의 존재와 다
제내성이유의하게연관된다는것이밝혀졌다[38].

그러나 integron에 연관된 유전자 cassette는 그람음성
세균에만 한정되는 것이 아니다. Kazama 등의 연구는
[39] Staphylococci와 Enterococci 분리주양자에서도 qacE

△1이 있음을 보여주었다. 인간 분리주뿐만 아니라 영장
류에서 나온 그람 음성분리주에서도 발견된다[40]. 이런
모든 자료들은 integron이 세계적으로 흔하며 특히
Enterobacteriaceae에서 흔하고 그들이 내성에 기여한다
는것을제시해준다.

병원환경내 integron의근원은잘알려져있지않다. 54

명의 새로 입원한 환자들의 20%가 integron을 함유한 분
리주를가졌으므로지역사회가잠정적인저장소(reservo-

ir)라는 것이 나타났다. 농장에서 항생제를 사용하는 것
이 항생제 내성에 기여하는 중요한 요인으로 여겨져 왔
다. integron을함유한분리주는사람뿐만아니라양, 가금
류, 애완 동물, 말, 여러 지역의 육지에서 나오는 고기에
서 얻어지며 이들 저장소들 사이에 분명히 연결이 되어
있다고 생각된다. integron을 가지고 있는 분리주는 병원
균에 국한되는 것이 아니라 어장에서 얻은 물 검체와 강
의 하구나 만 또는 다른 환경 검체에서 얻은 세균들에서
도 발견되어져 왔다. Vibrio cholerae의 몇 가지 돌발감염
에서 균에 class 1 integron이 있음이 나타났다. 이들 균주
들은 다제 내성인 것이 흔하였으나 다른 경우들에서와
마찬가지로 모든 내성 유전자들이 integron에 위치한 것
은 아니다. 어떤 분리주들은 2개의 integron을 가지기도
하였는데 그 중 한 분리주가 해산물에서 나온 것이었으
며 태국의 소아 병원에서 얻은 3 균주도 같은 integron을
가지고 있었다. 이런 자료들은 식량 생산과 병원 환경내
에서 내성 세균이 나오는 문제 사이에는 밀접한 연결이
있다는것을더뒷받침해준다[10].

2. 자연적인 생태계내에서의 integron

환경이명백히농업의근원이자쓰레기터(sink)로작용
하기 때문에 자연적 생태계 내에서 integron이 나온다는
것은 중요한 사실이다. 자연환경 내에서 integron 유전자
sequence의 prevalence에 대한 연구는 아직까지는 제한적

이다.

영국의한강의하구에서나온세균을대상으로 class 1

integron 유전자 sequence의 prevalence와 특징을 조사한
결과 총 3000 균주중 3.6%가 colony blot hybridization 기
법으로 intI1탐색자에보합결합하였다. class 1 integron을
가진 85 균주에 대해 class 1 integron 가변(variable) 영역
에서흔히발견되는유전자 cassette에대한 primer를사용
하여 검사한 결과 가변 영역 내에 있는 유전자 cassette의
광범위한 다양성을 발견하였다. 자연의 지표수(surface

water) 내에 class 1 integron이있고이들이다양한세균균
종 중에 분포함이 나타났다. 흙에서도 integron sequence

가발견되었다[41].

세척수(irrigation water) 및 관련된 침사에서 얻어진 E.

coli 322주중 32주(10%)가 2종이상의항생제에내성이었
다. 이들 다제 내성균 32주중 4주(13%)가 class 1 integron

에 특이한 sequence (class 1 integron 가변 영역과 class 1

integrase 유전자)를가지고있었다. 핵산연쇄분석상 cla-

ss I integron 함유균이보존된 780 bp aadA유전자 cassette

를 가지고 있었는데 aadA sequence를 가진 모든 integron

함유 균주들중 streptomycin에 내성인 균주는 하나도 없
었다. 이 결과들은 대변 폐기물(fecal waste)로 오염된 세
척수(irrigation water)와침사들이이 class 1과 class 2 inte-

gron 함유 E. coli의 출처가 될 수 있다는 것과, 환경 인자
들이이들균주들에서내성유전자들의형질학적발현이
결여되게할수있다는것을제시해준다. 결론적으로농
장이나 처리 공정, 가금 판매소를 거치는 단계에서 가금
(poultry) 산물들은 항생제 내성 균종들과 이들 유전자들
을 파급할 가능성이 있는 유전 인자들을 함유할 수 있다
는 것이 여러 연구들에서 밝혀졌다. 항생제 내성의 형질
학적 검사에만 의존하면 세균이 항생제에 저항할 수 있
는 정확한 유전적 잠재력을 과소평가할 수도 있다. 배양
으로부터 독립적인 분석법, 예를 들면 내성정보를 함유
한 유전자에 대한 전체 미생물군집 핵산 분석 등의 방법
이 항생제 내성 유전자를 획득하고 전파하는 미생물 군
집의 유전적 잠재력에 대해 보다 나은 추산을 제공할 것
이다. 항생제내성유전자결정인자들의핵산 sequence를
분석해보면 어떤 농지관리법(agronomic) 이나 처리 공정
법이특이한유전형을선택하는지여부를동정하는데도
움이될것이다[41].

검 출

integron에 기인한 내성 유전자 cassette의 검출은 전통
적으로 임상 미생물 검사실에서보다는 전문적인 연구기
관에위탁되어왔다. 그이유는필요한인력과비용부담
이크고, 진단과정의경과시간이길기때문이다. 가장최
신의 분자적 기법을 사용하더라도 integron 구조내에 삽
입된모든 cassette를특이적으로동정하려면수일에서수
주이상걸릴수도있다. 이느린동정과정으로는 ICU에
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있는 개별 환자들에게 임상적 혜택을 거의 주지 못하리
라는것은분명하다. Enterobacteriaceae와포도당비발효
그람음성간균으로부터 class 1 integron을실시간 PCR로
검출하는 기법의 개발이 이 특정한 연구 분야에 혁신을
가져올 수 있다. 다양한 세균 균종으로부터 class 1 integ-

ron의 유전적 구조를 검출하는데 있어 class 1 integron의
5’-말단의보존적영역 300-base pair (bp)에특이적인 pri-

mer 쌍을 사용하는 PCR 기법의 민감도와 특이도가 높은
것으로 나타났다[42]. LightCycler 장비를 사용한 그 연구
결과는 class 1 integron의 통상적인 PCR 검출법보다 더
유리하게 나타났다[42]. class 1 integron의 5’- 및 3’-보존
적말단에대한 primer가 class 1 integron의일부구조물인
β-lactamase 및 여타의 co-resistance 유전자들을 검출하기
위한유용한검색도구로입증될수도있다. 특히 integron

이 매개한 내성이 존재할 가능성을 드러내주는 co-resis-

tance 요인들의 형질형적 표현과 함께 사용될 때 더 유용
할 것이다. integron을 검출할 때 blaVEB, blaGES/IBC, blaIMP,

blaVIM과같은더흔한 class A와 B, β-lactamase 유전자들을
검출하기 위해 고안된 일련의 primer들을 이용한 표준적
인 PCR 조건이 특정한 유전자들을 동정하는데 사용할
수도 있다. 지역내에서 유포되고 있는 균주들과 내성 양
상을 철저하게 아는 지식은 분자적 접근의 목표 대상을
정하기위해비용효과적인검색을수행하는데극히유용
하게 사용될 것이다. 불행히도 PCR 산물의 염기서열분
석기법이여전히내성유전자들을서로감별하는데선호
되는 방법이기 때문에 검색 프로그램의 비용이 상당히
높아서 대부분의 개발도상국에서는 비용을 감당하기가
어렵다. integron 동정을 임상 미생물 검사실의 영역으로
가져올수있는신속하고단순화되고비용효과적인분자
적방법개발에향후의연구가집중되어야할것이다[33].

결 론

동물 축산학 (husbandry)에서 항생제를 무차별적으로
사용하여다수의항생제에대한내성의전파가촉진되었
다. 항생제내성연구의최근진전으로인해 integron을매
개로 한 재조합에 의한 내성 유전자 획득의 분자적 기전
에대해발견하게되었다.

Integron은 내성 유전자의 보충과 발현에 관여되어 왔
고 병원과 지역사회에서 유포되어 있는 내성 세균들 간
에 널리 분포되어 있는 것으로 발견되었다. 세균 유전체
안에 그들이 존재 발생했던 증거는 수년전으로 거슬러
올라가 찾아볼 수 있다. Integron은 세균 유전체 안에 내
성 유전자를 단기 축적하기 위한 주요 수단으로 여겨진
다. 더나아가유전자를획득하는그들의역할이숙주범
위가 넓은 접합 plasmid에 의해 운반되어 내성 유전자들
을 수평적 전이시키는 과정과 결합될 때 특히 중요한 영
향을 미친다. 이동성 요소들과 integron의 연합은 plasmid

로부터세균염색체로그리고서로다른복제단위들간의

수직적 전이를 촉진하여 내성 유전자의 파급에 기여한
다. 다제 내성의 진화는 산재되어 있는 내성 유전자를
integron에 의해 획득하고 군집화하는 과정을 통해 가차
없이진행될것으로여겨진다. 세균내에서이과정을통
제하는 일이 공중 보건에 있어서 중대한 도전 과제라고
생각된다.

Integron에 관련되어 있는 항생제의 선택적 압력에 대
한 지식을 얻기 위한 향후 연구가 병원감염의 환경내에
서 세균 내성의 조류를 거슬러 나아가기 위해 절대적으
로 중요하다. 미래의 내성조절을 위해 지금부터 항생제
내성 기전을 더 잘 이해하기 위한 집중적인 연구를 계획
하고실행하는것이필수적이라고본다.
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The Role of Integrons in the Spread of Multi-drug Resistance

Sook-Jin Jang

Department of Laboratory Medicine, Chosun University College of Medicine, Gwangju, Korea

The liberal use of antibiotics in human medicine and animal husbandry has promoted the spread
of multiple antibiotic resistance. Molecular mechanisms for the acquisition of resistance genes by
integron-mediated recombination was discovered recently during an intensive study of antibiotic re-

sistance. Integrons are best known as the genetic agents responsible for the capture and spread of
antibiotic resistance determinants among diverse Gram-negative clinical isolates. These DNA ele-

ments, mobilized by broad-host-range conjugative plasmids, have the ability of horizontal transfer of
antibiotic resistance genes between interspecies of bacteria. The association of integrons with mo-

bile elements promotes their vertical transmission from plasmids to the bacterial chromosome and
among different replicons, contributing to the dissemination of resistance genes. Integrons have
been found widely distributed among resistant bacteria circulating in hospitals and in the communi-
ty and have been reported from all continents. The evolution of multi-drug resistance seems to pro-

ceed continuously through the acquisition and clustering of dispersed resistance genes by integ-

rons. For public health, proper strategies should be instituted to reduce the potential for dissemina-

tion of these genes. ((KKoorreeaann  JJ  CClliinn  MMiiccrroobbiiooll  22000055;;88((11))::11--99))
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