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H. pylori는 소화기성 궤양의 원인균으로 알려져 있고
[1, 2], 이세균의유병율은선진국에서는약 25%, 개발도
상국에서는약 90%정도로보고되고있다[3].

H. pylori의 제균은 amoxicillin, metronidazole 및 clarith-

romycin 중에서두가지항균제와 proton pump inhibitor나
bismuth salt중한가지약물을조합해서사용하고있다. 성
공적인 치료에는 환자의 유순도, 약물의 조합, 치료기간,

일차 치료제에 대한 내성율 등의 요인이 작용한다. 최근
이들항균제내성의증가로 H. pylori감염에의한소화기
성궤양의치료가어려워지고있다[4-9].

한지역에서 H. pylori의항균제내성율을아는것은경
험적항균제치료에중요하다. H. pylori의항균제내성율
은 지역분포에 따라 많은 차이가 있는 것으로 보고되고
있다[10-13].

국내에는 서울 등 대도시 종합병원을 중심으로 H. py-

lori 항균제감수성결과가 보고되고 있지만[14-18], 대전
을 비롯한 국내 다른 도시에서의 H. pylori의 항균제감수
성결과는없는실정이다. 대전은서울에서약 180 km 떨

어져있고, 인구는약 100만명의도시이다. 본연구의목
적은 대전지역에서 분리된 H. pylori 균주를 대상으로
metronidazole, clarithromycin 및 amoxicillin 의 항균제 감
수성양상을알고자하였다.

재료 및 방법

2004년 3월부터 7월까지 건양대병원 소화기내과 환자
에서분리된 H. pylori 31주를대상으로하였다. 환자에서
채취된 위생검을 혈액한천배지에 접종한 후 Campy Pou-

ch (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)에 넣어 37℃ 배
양기에서 3-7일동안미호기성배양을하였다. 증식된집
락이 만곡된 그람음성간균이고 oxidase, catalase, urease

양성인 경우 H. pylori로 동정하였다. 항균제감수성검사
는계대배양한 H. pylori집락을Muller Hinton 액체배지에
풀어 McFarland 3.0으로맞춘후균부유액을면봉에충분
히묻힌후 triphenyltetrazolium이첨가된 Egg Yolk 배지에
여러 방향으로 골고루 발랐다. 물기가 배지에 흡수되도
록몇분간방치후 amoxicillin, metronidazole, 및 clarithro-

mycin 등의 E test (AB Biodisk, Solna, Sweden) strip을 올
려놓았다. 37℃ 배양기에서 3일에서 최고 7일까지 미호
기성 배양을 한 후 최소억제농도를 판독하였다. 항균제
각각의 내성의 기준은 0.5㎍/mL, 8㎍/mL 및 1㎍/mL 이상
으로하였다[19].
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결 과

Amoxicillin에 대한 내성율은 3.7%(1/27)이었고, metro-

nidazole에 대한 내성율은 25.8%(8/31)이었고, clarithro-

mycin에대한내성율은 3.6%(1/28)였다.

Amoxicillin의MIC는 0.016-2㎍/mL 였고, MIC50및MIC 90

은 0.023㎍/mL, 0.093㎍/mL 였다(Fig. 1). Clarithromycin의
MIC는 0.016-2㎍/mL 였고 MIC50 및 MIC90은 0.023㎍/mL,

0.125㎍/mL 였다. Metronidazole의 MIC는 0.019-256 ㎍/mL

였고, MIC50 및MIC90은 0.125 ㎍/mL, 256 ㎍/mL 였다.

Metronidazole의 MIC는 연속적인 분포를 보였고, clari-

thromycin에서 두봉우리 분포(bimodal distribution)은 나
타나지않았다(Fig. 2, Fig. 3).

고 찰

국내에서 H. pylori감염의유병율은약 60-70%로보고
되고 있으며 나이가 증가함에 따라 유병율이 증가되는
것으로알려져있다. 최근들어 H. pylori의치료에사용되
는 항균제에 대한 내성균이 증가되고, 치료 실패율이 증
가되고있어서이세균의항균제감수성검사를통한치료

가제시되고있다[19].

Metronidazole의 내성기전은 rdxA의 돌연변이에 의한
것으로 알려져 있다[17]. Metronidazole의 내성율은 아시
아 국가가 유럽국가에 비해 높고, 남자보다는 여자에서
내성율이 높은 것으로 보고되고 있다. 여성이 높은 이유
는 metronidazole이혐기성세균감염, 기생충감염, 및산부
인과 질환 등에 쓰이는 약제로 특히 여성질환에 많이 사
용되는것으로설명되고있다.

한국가내에서 H. pylori의항균제내성율이지역에따
라차이가있음이보고되고있다. 일본의경우쿄토가사
뽀로에 비해 metronidazole항균제의 내성이 높고(23.8%

vs 8.1%)[4], 네덜란드는서쪽이남쪽에비해내성율이높
다(24.3%, 11.6%)[11]. H. pylori의 metronidazole에대한내
성율이 서울에서는 66.2%[14]인 것과 비하여 본 연구에
서는 25.8%로낮았다.

보통 metronidazole의 MIC분포는 연속적인 spectrum을
보이는 반면 clarithromycin의 MIC분포는 두봉우리 분포
를 보인다[14]. 본 연구에서도 metronidazole의 경우 연속
적인 spectrum을보였다. 그러나 MIC가 256㎍/mL이상경
우가 전체의20%(6/31)였다. Metronidazole에 대해 고농도
내성일 경우 bismuth salt, metronidazole, amoxicillin 등으
로 구성된 약제의 박멸률이 현저히 떨어진다는 보고가
있어[20], metronidazole의 high level resistance에 대한 연
구가있어야될것으로생각된다.

Clarithromycin은 macrolide계열의 항균제로 erythromy-

cin보다 산성에서도 안정성이 좋고 흡수율이 높다. Clari-

thromycin의 내성기전은 23S rRNA의 point mutation에 의
한것이다[8]. Metronidazole의내성은다제요법으로극복
할수있지만 clarithromycin 내성은다제요법에서도치료
실패의 원인이 된다[21]. Clarithromycin에 대한 내성율은
metronidazole에 비해 낮은데 이는 임상적으로 제한된 질
환에 사용하기 때문으로 생각된다. 그러나 최근에는 cla-

rithromycin의 사용이 증가되면서 내성율도 증가되고 있
다. 본 연구에서 3.7%로 내성율은 다른 국내보고에 비해
현저히 낮은 결과이다[15, 16]. 이는 건양대병원이 대전

Fig. 1. Distribution of amoxicillin MICs for 27 H. pylori
isolates.

Fig. 2. Distribution of clarithromycin MICs for 28 H. pylori
isolates.

Fig. 3. Distribution of metronidazole MICs for 31 H. pylori
isolates.
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지역에서도논산과가까운서대전지역이위치하여그동
안 이 곳의 clarithromycin 사용량이 대도시에 비해 적었
을것으로생각된다.

Amoxicillin은 H. pylori 치료에 사용되는 유일한 beta-

lactam제제이다. Amoxicillin의 내성기준은 아직 확실하
게 정해져 있지 않지만, 최근에는 0.5㎍/mL를 기준으로
삼고 있다[19]. 본 연구에서 amoxicillin의 MIC가 2㎍/mL

인 내성균주가 분리되었다. 국내에서 amoxicillin의 내성
균주는 드문 것으로 앞으로 이 항균제에 대한 감시가 필
요하겠다.
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BBaacckkggrroouunndd:: The most commonly used regimen for the eradication of Helicobacter pylori is
combination of a proton pump inhibitor, clarithromycin, and two other antibiotics, metronidazole
and amoxicillin. The increase in resistance to antibiotics seems to result in a decrease in eradication
efficacy for H. pylori. We investigated the prevalence of antibiotic resistance in H. pylori isolated in
Daejeon area.
MMeetthhooddss:: A total of 31 clinical isolates of H. pylori were collected from the patients who

underwent upper gastrointestinal endoscopy in Keonyang University Hospital during the period from
March to July 2004. Antibiotic susceptibility tests for metronidazole, amoxicillin, and clarithromycin
were performed by the E test (AB Biodisk, Sweden) on an egg yolk medium containing
triphenyltetrazolium. The resistance break points for amoxicillin, metronidazole, and clarithromycin
were defined as 0.5 ㎍/mL, 8㎍/mL, 1 ㎍/mL, respectively.
RReessuullttss:: Resistance to amoxicillin, metronidazole, and clarithromycin was detected in 7.4% (2/

27), 25.8% (8/31), 3.6% (1/28), respectively.
CCoonncclluussiioonn:: The resistance to amoxicillin and clarithromycin was uncommon in Daejeon area.
((KKoorreeaann  JJ  CClliinn  MMiiccrroobbiiooll  22000055;;88((11))::4477--5500))
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