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Helicobacter pylori (H. pylori) 감염이입증된소화성궤
양의 치료에는 위산분비억제제와 항생제 병합요법이 사
용되고 있으며, 일차 치료에 가장 많이 사용되는 항생제
는 clarithromycin (CLR), metronidazole (MTZ), amoxicillin

(AMX), tetracycline 등이다 [1]. 세계적으로 MTZ에 대한
내성률은 20~90%, CLR에대한내성률은 5%미만에서 50

%까지다양하게보고되고있으며[2, 3], 한국의경우에는
MTZ 내성률이 40%~60%, CLR 내성률이 2%-29%로보고
자에 따라서 다양하다[4-6]. 항생제에 대한 내성이 증가

되면치료실패율이증가되므로항생제치료를시작하기
전에감수성검사를시행하여감수성이있는약제를선택
하거나 다른 병합요법을 시도하는 것이 바람직하며, 정
기적으로 H. pylori항균제내성율을조사, 분석하여각나
라마다적절한병합요법약제를선택해야할것이다.

그러나 H. pylori는 배양 조건이 까다롭고 배양기간도
길어서, 최근까지항균제감수성검사에대한표준화된방
법이 없었고, 내성을 판정하는 기준농도도 연구자마다
달라서내성율비교에도문제가있었다[2, 7]. 미국의 Na-

tional Committee for Clinical Laboratory Standards (NCC-

LS)에서는 1999년에최초로 H. pylori감수성검사표준법
을 제시하였고, 2000년에 처음으로 CLR에 대한 판정 기
준농도를제시하였으며 MTZ, AMX 및그외의항균제에
대해서는 아직까지도 세계적으로 표준화된 판정 기준농
도가없는실정이다[8].

미국의 NCCLS에서 추천하는 H. pylori 균의 감수성검
사법은균접종액의농도를 2.0 McFarland 탁도에맞춘후

실용적인 Helicobacter pylori 항균제감수성검사법의 확립을 위한
네 가지 검사법의 비교
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배배경：Helicobacter pylori는 배양 조건이 까다롭고 배양 기간이 길어 항균제감수성검사가 어렵다. 현
재까지개발되어있는여러감수성검사방법중, 임상미생물검사실에서일상적으로사용할수있는실용적
인 H. pylori의항균제감수성검사법을찾고자하였다.

방배법：소화성 궤양 환자의 위생검 조직에서 분리한 H. pylori 37 균주를 대상으로, amoxicillin (AMX),

clarithromycin (CLR), metronidazole (MTZ)의 세 항균제에 대하여, 액체배지희석법, Mueller-Hinton 혈액한
천배지(MH BAP)를사용한 Etest, egg yolk emulsion (EYE) 배지를사용한 Etest, EYE배지를사용한디스크확
산법의네가지항균제감수성검사법을실시하였다.

결배과：AMX 내성인균주는발견되지않았으며, 네방법의감수성결과는거의일치하였다. CLR에내
성인 균주는10.8%였으며, 네 가지 방법의 결과가 일치하였다. MTZ의 경우, 변형 액체배지희석법으로 최
소억제농도가 32 mg/L이상이었던네균주는네방법의결과가모두일치하였으나, 최소억제농도가 4 mg/L

이하이었던 20균주의경우, 감수성 category 판정에서는모두일치하였으나, 최소억제농도및억제대의크
기는 상당한 차이를 나타내었다. 변형 액체배지희석법으로 MTZ의 최소억제농도가 8 mg/L 및 16 mg/L이
었던균주의경우, 네방법간에상당한차이를나타내었다. 그러나 Etest EYE법과 Etest MH BAP법은 100%

의 category 일치율을나타내었다.

결배론：임상미생물검사실에서 일상적으로 H. pylori 감수성검사를 시행할 경우, AMX 및 CLR의 감수
성검사에는 EYE배지나 MH BAP를사용한디스크확산법을사용할수있을것으로추정된다. 그러나 MTZ

의경우에는네가지방법의일치도가좋지않았으므로 MH BAP나 EYE배지를사용하는 Etest법과디스크
법을모두 사용하는것이바람직할것같다.
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항생제가포함된 Mueller Hinton 혈액한천배지 (5% 양혈
액, MH BAP)를 사용하는 한천배지희석법이고, 유럽의
H. pylori 연구회에서 추천하는 방법은 균접종액을 4.0

McFarland 탁도에맞춘후항생제가포함된 MH BAP (10

% 말 혈액)를 사용하는 한천배지희석법이다[2, 9]. 그러
나한천배지희석법은환자에게서분리된몇개의균주를
검사하기에는 매우 번거롭고 비경제적이므로 이를 변형
시킨 breakpoint 한천배지희석법이 시도되기도 하였으나
이역시아직상품화된제품이없고, 몇개의균주를검사
하기에는실용성이높지않다[10].

현재까지의 연구보고에 의하면 H. pylori 균의 일상적
인항균제감수성검사에는 Etest가가장널리이용되고있
으며표준법과의일치도가우수한것으로알려져있으나
Etest 역시 MTZ에 대해서는 일치율이 좋지 않다는 보고
도 있으며 Etest strip의 가격이 비싸서 경제적으로 부담
이된다[11-13]. 항균제감수성검사법중경제적이면서기
술적으로도용이하여가장널리쓰이고있는디스크확산
법은 H. pylori의 경우에는 정확도가 떨어지는 것으로 보
고되고 있으나 감수성검사 결과는 연구자마다 다양하고
항생제에 따라서도 다르다[13-15]. 그러므로 H. pylori 제
균요법에 가장 많이 사용되고 있는 AMX, CLR, MTZ에
대하여, 단일 균주에 대해서도 적용할 수 있고 기술적으
로 용이하면서 경제적인 항균제감수성검사법의 개발이
필요한실정이다. 연구자들은이러한문제점을해결하기
위하여 변형 액체배지희석법을 개발하였으나[15] 임상
미생물검사실에서사용하기위한보다간편한방법이필
요하다는 점을 인식하여 왔다. 이에 연구자들은 국내에
서일차치료에사용되는 AMX 및 CLR과이차치료에사
용되는 항생제 중 비교적 국내 내성율이 높은 MTZ에 대
하여, 가장 가격이 저렴하고 기술적으로도 용이한 디스
크확산법을 H. pylori 균의 항균제감수성검사에 사용할
수있는지를평가하고자변형액체배지희석법및 Etest법
과비교하였다.

연구재료 및 방법

1. H. pylori 배양

한양대학교 구리병원 소화기내과를 방문한 소화성 궤
양환자에게서위내시경으로위생검조직두조각을채취
한후수송배지 (20% glucose 용액이나생리식염수)에넣
어 4시간 이내에 미생물검사실로 보내도록 했다. 위생검
조직을 멸균된 공이 (micropestle)로 분쇄하여 두개의 5%

면양 혈액한천배지에 접종 시켰다. 미호기성 조건은
CampyPak Plus (Becton Dickinson and Company, Sparks,

MD, USA)를 사용하여 만들었으며 37 ℃배양기에서 3일
간 배양 후 균집락을 관찰하였고, 의심되는 균집락이 관
찰되지 않을 때는 3일간 더 배양하였다. H. pylori로 의심
되는 균집락이 보이면 그람염색 하여 특징적인 만곡된

그람음성간균인지를확인하였고, urease, catalase, oxida-

se 검사를 시행하여 양성인 경우 H. pylori로 확인하였으
며이번실험에사용된균주는 37 균주였다.

2. 변형 액체배지희석법 (modified broth mic-

rodilution method, mBMD)

Brain heart infusion (BHI) 액체배지에 발색제 (triphe-

nyltetrazolium)를 넣어 H. pylori가 소량 성장하더라도 연
한 미색인 액체배지의 색이 붉은 색으로 변하도록 하여
최소억제농도를육안으로쉽게판정할수있도록변형시
켰다[15]. 96-well microplate의각 well에 BHI를 160 μL 씩
넣은 후, 배수 희석 시킨 AMX, CLR, MTZ을 20 μL 씩 가
하여 AMX 와 CLR은 0.125 mg/L부터 64 mg/L까지의 농
도가 되게 만들고 MTZ은 0.25 mg/L부터 128 mg/L까지
되게하였다. 순수계대배양시킨 H. pylori균집락을멸균
된생리식염수에부유시켜 McFarland No. 2에맞춘다음
20 μL씩 각 well에 가했다. 37℃ 배양기에서 미호기성 조
건으로 3일간배양시킨후최소억제농도를판정하였다.

3. Etest

액체배지희석법과 같은 방법으로 균접종액 (McFar-

land No. 2)을 만든 후, 면봉으로 MH 혈액배지 (5% 면양
혈액, MH BAP)와 egg yolk emulsion (EYE) 배지(자가제
조)[16]에 고루 접종 시킨 후 Etest strip을 조심스럽게 배
지 위에 놓았다. 이때 사용한 Etest strip은 AMX 0.016~

256 mg/L, CLR 0.016~256 mg/L, MTZ 0.016~256 mg/L

(AB BIODISK, Solna, Sweden) 의세종류이었다. 접종후
즉시미호기성용기에넣은후 37℃배양기에서 3일간배
양시킨후제조사의지시대로최소억제농도를판정하였다.

4. 디스크확산법

영국 Oxoid사에서 제조한 AMX 10 ㎍, CLR 15 ㎍,

MTZ 5 ㎍의세가지디스크를사용하였으며, 5% 양혈액
이포함된 MH BAP (코메드사, 성남, 한국), 5% 양혈액한
천배지 (BAP, 코메드사, 성남, 한국), EYE 배지를사용하
였다. 변형 액체배지희석법 및 Etest를 위하여 제조한 균
부유액을일반디스크확산법과같은방식으로고루접종
한 다음 배지 위에 세 가지 디스크를 놓았다. 접종 된 배
지를미호기성용기에넣은후 37℃배양기에서 3일간배
양시킨후억제대의직경을측정하였다.

5. 정도관리 용 균주

H. pylori ATCC 43504를사용하였으며, -70℃냉동고에
보관된 균주는 2회 계대배양을 실시한 후 검사에 사용하
였다. H. pylori ATCC 43504 균주의 최소억제농도 허용
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범위는 AMX 0.016~0.12 mg/L, CLR 0.016~0.12 mg/L,

MTZ 64~256 mg/L이다.

결 과

1. H. pylori 표준 균주 ATCC 43504

AMX, CLR, MTZ의 세 항균제에 대하여, 변형 액체배
지미량희석법, EYE배지와 MH BAP배지를 사용한 Etest

법으로최소억제농도를 5회반복검사한결과, 모든결과
가각항균제에대한표준균주의허용범위내에들었다.

AMX 및 CLR의최소억제농도는변형액체배지미량희석
법, Etest EYE, Etest MH BAP 세방법의결과가거의일치
하였으며, MTZ의 경우에는 Etest MH BAP법에 의한 최
소억제농도가약간낮게나타났으나허용범위내에들었
다. EYE배지를 사용한 디스크확산법의 경우, AMX 억제
대의 직경은 평균 67.0 mm, CLR 억제대의 직경은 평균
51.6 mm로 상당히 컸으며, MTX의 경우 억제대가 전혀
생기지 않아 최소억제농도법과 일치되는 감수성 결과를
나타내었다 (Table 1).

2. 임상 균주의 AMX 결과

소화성 궤양 환자에게서 분리된 H. pylori 37균주를 대
상으로, 상기한네가지방법으로 AMX에대하여항균제

감수성검사를 실시한 결과, AMX에 내성인 균주는 없었
으며, 최소억제농도는 0.125 미만에서부터 0.5 mg/L까지
였다. AMX의 내성기준농도를 1.0 mg/L 로 하면, 37균주
모두 감수성이었다. 변형 액체배지미량희석법, Etest

EYE, Etest MH BAP 세 방법의 결과가 거의 일치하였으
며 디스크확산법의 억제대 직경은 평균 61.3 mm (±10.3

mm)로상당히큰편이었다 (Table 2).

3. 임상 균주의 CLR 결과

상기한 H. pylori 37균주를대상으로, 네가지방법으로
CLR에 대하여 항균제감수성검사를 실시한 결과, 4균주
(10.8%)가 CLR에내성 (최소억제농도 1 mg/L 이상)을나
타내었다. CLR에감수성이었던 33 균주 (최소억제농도 1

mg/L이하)의경우, 네가지방법의결과가모두일치하였
으며, CLR에 내성이었던 네 균주의 경우에도 네 가지 방
법 모두 내성 결과를 나타내었다. 감수성인 균주의 디스
크확산법 억제대 직경은 평균 46.6 mm (±8.0 mm)로 상
당히큰편이었으며, 내성인네균주는억제대가전혀생
기지않았다 (Table 3).

4. 임상 균주의 MTZ 결과

상기한 H. pylori 37균주를대상으로, 네가지방법으로
MTZ에 대하여 항균제감수성검사를 실시한 결과, 변형

Table 1. Results of the modified broth microdilution method (mBMD), disk diffusion test with egg yolk emulsion (EYE) media,
Etest with EYE media, and Etest with Mueller-Hinton blood agar plate (MH BAP), tested with Helicobacter pylori ATCC
43504 strain

Antibiotics* mBMD(mg/L) Etest EYE(mg/L) Etest MH BAP(mg/L) Disk† EYE(mm)

Amoxicillin <0.125 0.23 <0.016 64

(0.016-0.12) <0.125 <0.016 <0.016 70

<0.125 <0.016 <0.016 68

<0.125 <0.016 <0.016 68

<0.125 <0.016 <0.016 65

Clarithromycin <0.125 0.032 <0.016 45

(0.016-0.12) <0.125 0.023 <0.016 53

<0.125 <0.016 <0.016 55

<0.125 0.023 <0.016 52

<0.125 0.023 <0.016 53

Metronidazole >128 256 64 6

(64-256) >128 256 94 6

>128 256 64 6

>128 256 256 6

>128 256 256 6

*( ); NCCLS acceptable ranges in mg/L.
†; the antibiotic disk potencies were 10 ㎍ of amoxicillin, 15 ㎍ of clarithromycin, and 5 ㎍ of metronidazole. The numbers

denote the diameter of the inhibition zone.



액체배지미량희석법으로 최소억제농도가 32 mg/L이상
이었던네균주의경우네가지방법의결과가모두일치
하였다. 최소억제농도가 4 mg/L이하로 MTZ 감수성이었
던 20균주의경우, 감수성 category 판정에서는모두감수
성으로 일치하였으나 최소억제농도 결과는 상당한 불일
치를 나타내었다. 변형 액체배지미량희석법으로 최소억
제농도가 8 mg/L이었던 네 균주 및 16 mg/L이었던 네 균

주의 경우, 네 방법간에 상당한 차이를 나타내었다. 그러
나 Etest EYE법과 Etest MH BAP법은 100%의 category 일
치율을나타내었다 (Table 4).

고 찰

H. pylori의 일차 제균요법에 사용되는 AMX, CLR,
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Table 2. Antimicrobial susceptibility results of amoxicillin

Strain No. mBMD Etest EYE Etest MH-BAP Disk EYE

(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mm)

2001-24 <0.125 <0.016 <0.016 74

2001-81 <0.125 0.19 0.125 41

2001-85 <0.125 0.023 <0.016 53

2002-14 <0.125 <0.016 <0.016 77

2002-26 <0.125 <0.016 <0.016 70

2003-40 <0.125 <0.016 <0.016 74

2003-41 <0.125 <0.016 <0.016 78

2003-42 <0.125 0.016 <0.016 61

1997-1122 0.125 0.047 <0.016 42

2001-128 0.125 <0.016 <0.016 59

2001-45 0.125 <0.016 <0.016 60

2001-49 0.125 <0.016 <0.016 63

2001-67 0.125 <0.016 <0.016 77

2001-77 0.125 <0.016 <0.016 78

2001-80 0.125 0.016 <0.016 42

2001-90 0.125 0.032 <0.016 48

2001-94 0.125 <0.016 <0.016 55

2002-003 0.125 0.016 <0.016 56

2002-009 0.125 <0.016 <0.016 70

2002-15 0.125 <0.016 0.016 64

2002-28 0.125 0.032 0.016 52

2002-49 0.125 <0.016 <0.016 70

2002-57 0.125 <0.016 <0.016 70

2003-004 0.125 <0.016 <0.016 62

2003-15 0.125 <0.016 <0.016 65

2003-29 0.125 <0.016 <0.016 68

2003-32 0.125 0.023 0.023 48

2001-145 0.25 <0.016 <0.016 65

2001-60 0.25 <0.016 <0.016 60

2001-64 0.25 <0.016 <0.016 60

2002-35 0.25 0.016 <0.016 58

2002-43 0.25 <0.016 <0.016 66

2001-133 0.5 <0.016 <0.016 66

2001-82 0.5 <0.016 <0.016 55

2002-42 0.5 <0.016 <0.016 60

2002-48 0.5 0.023 <0.016 48

2002-50 0.5 0.016 <0.016 54

Table 3. Antimicrobial susceptibility results of clarithromycin

Strain No. mBMD Etest EYE Etest MH-BAP Disk EYE

(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mm)

2001-60 <0.125 <0.016 <0.016 63

2001-64 <0.125 0.064 <0.016 46

2001-67 <0.125 0.064 <0.016 40

2002-14 <0.125 0.047 0.016 51

2002-26 <0.125 <0.016 <0.016 40

2003-40 <0.125 0.016 <0.016 55

2003-41 <0.125 0.016 <0.016 61

2003-42 <0.125 0.016 <0.016 55

1997-1122 0.125 0.016 <0.016 52

2001-128 0.125 0.032 <0.016 41

2001-133 0.125 0.032 <0.016 42

2001-145 0.125 0.094 <0.016 44

2001-24 0.125 0.094 0.016 52

2001-45 0.125 <0.016 <0.016 63

2001-49 0.125 0.023 <0.016 60

2001-80 0.125 0.094 0.032 31

2001-81 0.125 0.125 0.032 44

2001-82 0.125 0.047 <0.016 42

2001-90 0.125 0.047 <0.016 39

2001-94 0.125 0.064 <0.016 34

2002-003 0.125 0.016 <0.016 48

2002-009 0.125 0.047 <0.016 48

2002-15 0.125 0.047 0.016 47

2002-28 0.125 0.047 0.016 40

2002-42 0.125 0.125 0.016 45

2002-43 0.125 0.094 0.016 51

2002-48 0.125 0.032 <0.016 39

2002-49 0.125 0.023 0.016 52

2003-004 0.125 0.064 <0.016 46

2003-15 0.125 0.256 <0.016 45

2003-29 0.125 0.094 <0.016 41

2001-77 0.25 0.032 0.016 44

2001-85 0.25 0.064 <0.016 37

2002-35 16 256 64 6

2002-57 16 256 64 6

2002-50 16 256 64 6

2003-32 64 64 32 6



MTZ에 대하여 내성이면 소화성 궤양의 치료 성공률이
상당히낮아지므로, H. pylori가검출되는소화성궤양환
자를 치료하는 임상 의사들은 이 세 항균제에 대한 감수
성검사를 임상미생물검사실에서 일상적으로 해 주기를
요청하고 있다. 그러나 임상미생물검사실에서 환자에게
서분리된몇개의균주를대상으로사용할수있는표준
화된실용적인감수성검사법이없고, CLR이외에는내성
기준치도 표준화되어 있지 않은 상황이므로 H. pylori 의

항균제감수성검사를 일상적으로 해 주기는 어려운 현실
이다. 연구자는 H. pylori 균의 실용적인 항생제감수성검
사법을 개발하기 위하여 수년 전부터 연구를 수행해 왔
으나[15], 성장이 매우 까다로운 H. pylori 균을 대상으로
실용적인 감수성검사법을 찾아내는 것이 쉽지 않았다.

일차치료에사용되는세가지항생제중, MTZ 감수성검
사가특히어려웠으며많은연구자들의연구보고에서도
이 약제에 대한 감수성검사 결과는 표준법과 일치율이
좋지 않은 편이었다[13, 15]. 이번 연구에서는 구입하기
쉬운, 상품화되어있는MH BAP를사용하여 Etest 및디스
크확산법을 사용할 수 있는지 평가하고자 하였고, 이를
보다영양분이풍부하여 H. pylori균이잘자라고성장여
부를배지의색깔변화를통하여쉽게알수있는 EYE배
지를 사용한 결과와 비교하였다. 또한 같은 배지를 사용
하여 CLR과 AMX에 대하여 우수한 일치율을 보여주는
디스크확산법을 Etest법과비교하였다.

H. pylori균은액체배지에서배양하기가어려우므로액
체배지희석법은 감수성검사법으로 추천되지 않고 있으
나 fetal calf serum을 첨가한 Brucella 액체배지나 MH 액
체배지를 사용한 액체배지희석법의 결과는, AMX과
CLR의경우 Etest법의최소억제농도와일치도가매우높
다고 보고되었다[13, 15]. 그러나 MTZ의 경우에는 Etest

법과의 일치도가 낮고 major error가 허용기준 내에 들지
못하므로 표준법이나 일상적인 감수성 검사법으로 사용
하기 어려운 것으로 보고되었다[13]. 이번 연구에서도
AMX와 CLR의 경우에는 변형액체배지희석법과, Etest

EYE, Etest MH BAP, 디스크확산법의 네 결과가 감수성
카테고리 판정에서는 100% 일치하였다. 그러나 AMX의
경우 37균주 모두 감수성인 균주였고, CLR의 경우에는
감수성인 균주 33균주와 내성인 4균주의 최소억제농도
가 큰 차이가 있었으므로 일치도가 100%로 높았던 것으
로 생각된다(Table 2, 3). 향후 AMX 및 CLR의 최소억제
농도가 1.0, 2.0, 4.0 mg/L 등인 균주들이 수집되면 이번
연구에 사용된 네 방법을 다시 평가해야 할 것으로 판단
된다.

디스크확산법은 기술적으로 가장 쉽고 경제적인 감수
성검사법이나, H. pylori와같이배양에 24 시간이상이필
요한 경우에는, 디스크에서 항생제가 확산되어 나오는
양상이불안정하여이방법을사용하기어렵다. H. pylori

의 경우에도 디스크확산법은 정확도가 떨어진다는 보고
가 많으나, 항생제에 따라서 그 결과가 다양하며, 디스크
확산법에 사용된 항생제 디스크의 역가 및 배지 등도 연
구자마다 다르다[2, 13, 14]. 이번 연구에 사용된 항생제
디스크의 역가는 AMX 10 ㎍, CLR 15 ㎍, MTZ 5 ㎍이었
는데, 표준균주의 AMX 억제대 직경은 평균 67.0 mm,

CLR의억제대직경은평균 51.6 mm로상당히큰편이었다.

AMX의 경우 H. pylori에 대한 표준화된 내성 판정 최
소억제농도 기준이 없으며 대부분의 균주들의 최소억제
농도가 0.03 mg/L 미만으로 매우 낮다. 최소억제농도가

강정옥, 한동수, 최태열86

Table 4. Antimicrobial susceptibility results of metronidazole

Strain No. mBMD Etest EYE Etest MH-BAP Disk EYE

(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mm)

1997-1122 0.25 <0.016 <0.016 42

2001-60 0.25 <0.016 0.125 49

2001-64 1 0.75 0.023 19

2001-94 1 0.25 0.016 20

2002-42 1 0.38 0.125 26

2002-43 1 0.25 0.125 30

2001-145 2 0.38 0.064 23

2001-45 2 0.016 0.125 49

2001-49 2 0.047 0.032 40

2002-28 2 0.75 0.125 19

2002-35 2 1 0.19 25

2002-50 2 0.19 0.094 26

2001-77 4 0.19 0.094 33

2001-90 4 0.5 0.047 17

2002-49 4 6 0.64 20

2002-57 4 0.5 0.047 16

2003-29 4 0.125 0.125 19

2003-40 4 0.047 <0.016 35

2003-41 4 0.047 0.016 34

2002-26 4 0.38 0.064 20

2001-133 8 0.25 0.016 22

2001-24 8 0.50 0.023 23

2001-80 8 0.50 0.125 20

2001-81 8 4 1.5 25

2001-85 8 0.5 0.023 20

2002-14 8 4 1.5 23

2002-15 8 0.5 0.064 28

2002-48 8 0.38 0.094 18

2003-42 8 0.5 0.5 30

2001-82 16 4 0.5 6

2002-003 16 0.125 0.016 17

2003-15 16 0.5 0.094 28

2003-32 16 0.25 0.094 21

2001-128 32 >256 >256 6

2001-67 32 >256 >256 6

2002-009 32 64 64 6

2003-004 64 >256 64 6



0.25~0.5 mg/L인 균주도 드물게 발견되나 치료 결과에는
별다른 차이가 없었다고 한다[2]. 그러므로 검사간 오차
를 고려하여 내성 기준을 1 mg/L로 할 경우, 환자에게서
분리된 37 균주중내성인균주는없었고, 따라서디스크
법의 내성 기준 직경을 결정할 수 없었으며 세계적으로
도 AMX 내성 균주는 드물므로 내성을 판정하는 최소억
제농도를정하기는상당기간어려울것같다. Hachem 등
[13]은 CLR 15 ㎍디스크및 MH BAP를사용하여디스크
확산법으로 감수성검사를 시행하여 억제대의 직경이 18

mm 미만인 경우 내성으로 판정하였는데, 이번 연구에서
는 CLR의최소억제농도가 0.5, 1 , 2 mg/L 인균주가분리
되지 않아서 CLR의 디스크확산법에서도 내성을 판정할
수있는억제대크기를결정할수없었다. 환자에게서분
리된 37 균주중 CLR 내성균은 10.8%였으며내성과감수
성 결과는 네 가지 방법 모두 100% 일치하였다. 내성인
네 균주 모두 최소억제농도가 16 mg/L 이상이었으며, 디
스크의억제대는전혀생기지않았다.

MTX의 경우에는 환자에게서 분리된 37균주 중, 최소
억제농도가 32 mg/L 이상이었던 네 균주 외에는 네 가지
감수성검사법의일치도가낮았고, 디스크확산법의억제
대크기도최소억제농도와상관없이다양하였다(table 4).

MTZ 디스크법을 연구하였던 김 등이 제시한 억제대 직
경15 mm미만을 내성으로 판정하면, 최소억제농도가 4

mg/L 이하인 감수성 균주의 Etest와 디스크법의 카테고
리 일치도는 100%였으나, Etest EYE와 Etest MH BAP의
최소억제농도는상당히차이가있었다. 변형액체배지희
석법으로 최소억제농도가 8 mg/L이었던 아홉 균주의 경
우에는 변형액체배지희석법과 Etest의 최소억제농도에
상당한 차이가 있었으며 디스크법으로는 모두 감수성이
었다. 변형액체배지희석법으로최소억제농도가 16 mg/L

이었던 네 균주의 경우에도 네 방법이 모두 일치하지 않
았으며 균주 2001-82의 경우, 변형액체배지희석법과 디
스크확산법은 내성 카테고리로 일치하였고, 나머지 세
균주는 Etest와 디스크법이 감수성 카테고리로 일치하였
다. MTX의경우, 최소억제농도가 32 mg/L이상인고농도
내성균및최소억제농도가 4 mg/L이하인감수성균인경
우에는 네 방법의 카테고리 일치도가 우수하였으나, 최
소억제농도가 8 및 16 mg/L인균주에서는MTZ의감수성
검사에신뢰할말한방법을찾지못하였다. Hachem 등도
MTZ의 최소억제농도가 16 mg/L인 경우에는 다른 방법
으로 확인 검사를 할 필요가 있다고 하였다[13]. 그러므
로 MTZ의 감수성검사는 현재로서는 Etest와 디스크확산
법의두가지방법을사용하는것이바람직한것으로판
단되며 내성기준농도를 8 mg/L로 정하는 것 보다는 8

~16 mg/L를중간내성으로판정하는것이보다유연한판
정 기준이 될 것으로 생각된다. 또한 일차치료에 실패하
여 MTZ을 사용하는 이차 치료를 받는 환자를 대상으로
MTZ에중간내성인환자의치료실패율과 32 mg/L 이상
인 환자들의 치료 실패율에 차이가 있는지에 대한 임상

적인연구가필요할것이다. MTZ의항균제감수성검사를
위하여 Etest만을 사용하기보다 디스크법을 중복하여 사
용하도록권장하는이유는첫째, H. pylori균의성장이밝
혀지지않은여러변수에의하여많은영향을받을수있
고둘째, CLR 및 AMX와는달리 MTZ의항균제감수성검
사결과가 연구자에 따라 다르므로[17-19], 한가지방법
보다는제 2의방법을동시에사용하는것이검사의신뢰
도를보다높일수있을것이다.

이번 연구에서 항균제감수성검사의 정도관리를 위하
여사용된 ATCC 43504 균주의경우, AMX, CLR, MTZ에
대하여, 네 가지 항균제감수성검사법으로 5회 반복 검사
한결과, 모든결과가각항균제에대한표준균주의허용
범위 내에 들었다. MTZ의 경우에는 Etest MH BAP법에
의한최소억제농도가약간낮게나타났으나허용범위내
에들었다. 디스크법의경우, AMX 억제대의직경은평균
67.0 mm, CLR 억제대의 직경은 평균 51.6 mm로 상당히
컸으므로, 이번실험에사용된 AMX 10 ㎍대신 2 ㎍디스
크를, CLR 15 ㎍대신 5 ㎍디스크를사용하는실험을다
시하여, 보다적절한크기의억제대를알아낼필요가있
을 것 같다. 표준 균주를 사용하여 반복 시행한 H. pylori

균의 항균제감수성검사 결과는 항균제감수성검사법의
평가에는 별다른 도움이 되지는 않았다. 향후 AMX 및
CLR에보다다양한최소억제농도를가진균주들이수집
되면추가적인연구가있어야할것으로생각된다.
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Evaluation of Four Methods for Antimicrobial Susceptibility Testing of
Helicobacter pylori in Routine Practice

Jung Oak Kang1*, Dongsoo Han2, and Tae Yeal Choi1

Departments of Laboratory Medicine1, and Internal Medicine2, College of Medicine, Hanyang University, Seoul, Korea

BBaacckkggrroouunndd:: We compared currently available four antimicrobial susceptibility test methods for
H. pylori to find out a practical method suitable for testing a few strains of H. pylori at a time in the
clinical microbiology laboratory.
MMeetthhooddss:: With 37 clinical isolates of H. pylori, antimicrobial susceptibility tests were performed

against amoxicillin (AMX), clarithromycin (CLR), and metronidazole (MTZ) using disk diffusion me-

thod with egg yolk emulsion (EYE) media, E test with EYE and Mueller Hinton blood agar plate (MH
BAP), and modified broth microdilution methods (mBMD).
RReessuullttss:: The results of AMX and CLR showed a complete agreement between the four methods.

For MTZ, however, a significant discrepancy was observed between the results obtained by the four
methods. In four strains exhibiting high minimal inhibitory concentrations (MIC, ≥ 32 mg/L) to MTZ,
category agreement was excellent, but correlation was not good in 13 strains with the MTZ MICs of
8 to 16 mg/L. In 20 strains with MTZ MICs between 0.25 mg/L and 4 mg/L, category agreement was
excellent, but correlation between MICs or inhibitory zone diameters was not good. Etest EYE and
Etest MH BAP methods showed a 100% agreement in the susceptibility category of MTZ.
CCoonncclluussiioonn:: In routine practice, the most practical method for testing susceptibility of H. pylori to

AMX and CLR seems to be the disk diffusion method with EYE or MH BAP. But for MTZ, a duplicate
test using both Etest and disk diffusion test is recommended until more standardized, economical,
and technically easier test methods become available.((KKoorreeaann  JJ  CClliinn  MMiiccrroobbiiooll  22000055;;88((11))::8822--8899))

KKeeyywwoorrddss:: Helicobacter pylori, Antimicrobial susceptibility test, Modified broth microdilution, E
test, Disk diffusion, Amoxicillin, Clarithromycin, Metronidazole
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