
서 론

소아세균성인두염의가장흔한원인균인 Streptococc-

us pyogenes는침습성감염및비화농성후유증을일으킬
수 있다[1-3]. 저자들은 인두통을 주소로 내원한 소아과
의원환자를대상으로시행한인두배양에서약 50%의 S.

pyogenes 양성률을 보여 S. pyogenes가 세균성 인두염의
매우 흔한 원인균임을 보고한 바 있다[4]. 국내에서도 비
화농성 후유증인 류마티스열(rheumatic fever)이나 연쇄
구균감염후 급성사구체신염 (post-streptococcal

glomerulonephritis)을 잘 일으키는 혈청형이 비교적 흔하

다고 보고되고 있으므로[5,6] S. pyogenes 감염에 대한 정
확한 진단과 적절한 항균요법으로 후유증을 감소시켜야
한다. S. pyogenes는 페니실린에 대해서 세계적으로 아직
까지 내성 보고가 없다[1,3,7]. 그러나 페니실린에 대한
과민반응에 대한 우려 등으로 실제로는 erythromycin (이
하 EM)과같은 macrolide계항균제가세균성인두염치료
에 많이 사용되는데 최근 우리나라를 비롯한 여러 나라
에서 EM에대한내성률의증가가보고되고있다. 우리나
라에서의 EM 내성률은 1994년 2%[8], 1998년 16%[9], 최
근에는 46%[10]로 보고되었다. 저자들은 진주지역에서
1995년 EM 내성률이 25%[11]에서, 2002년 51%[12]로 유
의하게증가한것을보고한바있다. 

S. pyogenes의 EM 내성은주로표적변화및능동적유
출에의한다. 표적변화에의한것으로 erm (erythromycin

ribosomal methylase) 유전자에 의해 생성된 meth-

yltransferase가 23S rRNA를 dimethylation하여 내성을 나
타낸다. erm 유전자는 적어도 21 종류로 분류할 수 있는
데 S. pyogenes에서 EM 내성은주로 ermB와 ermA 유전자
에 의한 것으로 알려져 있다[13,14]. mefA (macrolide
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2004년 진주지역에서 분리된 Streptococcus pyogenes의
Erythromycin 내성률 감소

고은하1, 맹국영1, 김선주1, 정현주2, 이남용3

경상대학교 의과대학 진단검사의학교실 및 건강과학1, 마산의료원 진단검사의학과2,

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 진단검사의학교실3

배배경：Streptococcus pyogenes의 erythromycin (EM) 내성률은 지역이나 조사시기에 따라 다른데 우
리나라에서는한지역을대표할만한지속적인조사가거의없었다. 본연구에서는진주지역에서 2천명
이상의 초등학생을 대상으로 S. pyogenes를 분리하여 EM 내성률과 내성기전을 알아보고 이전 결과와
비교하였다. 

방배법：2004년 10월에서 12월까지경남진주지역에위치한네개의초등학교를방문하여상기도감
염 증상이나 징후가 없는 초등학생 2,351명을 대상으로 인두배양을 실시하였다. S. pyogenes로 동정된
328균주를대상으로한천희석법을실시하여 6종의항균제에대한내성률을알아보았다. 이중디스크확
산법으로 EM 내성표현형을 알아보았고 중합효소연쇄반응을 이용하여 EM 내성유전자 양성률을 조사
하였다.

결배과：항균제감수성검사결과 EM 내성률은 9.8%이었으며 clindamycin과 tetracycline 내성률은각
각 8.8%와 18.3%이었다. Ofloxacin, levofloxacin 및 chloramphenicol에는 대부분 감수성이었다. EM 내성
균의표현형분포는구성형이 87.5%이었으며, M형이 9.4%, 유도형이 3.1%이었다. EM 내성유전자양성
률은 ermB가 90.6%, mefA가 9.4%이었다. 

결배론： S. pyogenes의 EM 내성률은 9.8%로 2002년의 51%에비해현저히낮아졌으나, ermB 양성인구성
형이 90.6%로 EM 내성균의대부분이고도내성균임을시사하였다.
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efflux) 유전자는 능동적 유출에 의해 내성을 보인다[15].

항균제에 대한 내성표현형은 EM과 clindamycin (이하
CC) 감수성 결과에 따라 구성형(constitutive resistance),

유도형(inducible resistance) 및 M형으로 분류한다. 우리
나라에서 S. pyogenes의 EM 내성률이 매우 높음에도 EM

내성기전에 관한 연구는 많지 않다. 본 연구에서는 2004

년 진주지역의 건강한 초등학생 인두에서 분리된 S.

pyogenes를 대상으로 EM 내성률을 살펴보고 이전의 결
과와비교하였다. 또한 EM 내성기전을알기위해 EM 내
성표현형과 EM 내성유전자 ermB와 mefA 양성률을조사
하였다. 

대상 및 방법

1. 연구대상 및 항균제 감수성 시험

2004년 10월에서 12월까지경남진주지역에위치한네
개의초등학교를방문하여상기도감염증상이나징후가
없는초등학생 2,351명을대상으로인두배양을실시하였
다.  문산읍과 금산면에 소재한 문산초등학교와 금산초
등학교, 진주시내에 소재한 망경초등학교와 천전초등학
교를 대상으로 하였다. 먼저 소독된 면봉으로 양쪽 편도
를세게문질러균이충분히면봉에묻어나오게하였다.

면봉은 즉시 면양혈액한천배지(BAP, 아산제약, 서울)에
돌려가며 바르고 2시간 이내에 검사실로 옮겨 백금이로
확산시킨 후 배양기에 넣고 35℃에서 16-18시간 배양하
여 BAP에서 완전용혈(β-hemolysis)을 보이는 작고 회백
색인집락을취하여 bacitracin 디스크(0.04 U)와라텍스응
집법(Seroiden Strepto Kit, Eiken, Tokyo, Japan)으로 동정
하였다. S. pyogenes로 동정된 328균주를 대상으로 항균
제 감수성 시험을 한천희석법으로 시행하였다. 사용한
항균제는 EM, CC, tetracycline (이하 TC), ofloxacin,

chloramphenicol (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)

과 levofloxacin (제일약품, 서울) 총 6종이었다. 각각의항
균제는 정해진 방법에 따라 용해시킨 후 계단 희석하였

으며 농도범위는 0.016-128 mg/L이었다. 혈액한천에 자
란 균을 Mueller-Hinton broth에 접종하여 0.5 McFarland

탁도로 맞추고 다시 1:10으로 희석하였다. 자체 제작한
Steers replicator (pin 직경 - 3 mm)로 항균제 10%와 면양
혈액을 5% 넣은 Mueller-Hinton 한천배지에 균을 접종하
고 35℃에서 24시간 배양 후 National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS)에서 제시하는 임
계점(breakpoint) 기준에 따라 판정하였다[16]. 정도관리
균주로는 Streptococcus pneumoniae ATCC 49619를 사용
하였다. 

2. EM 내성 표현형 및 내성 유전자형 조사

1) EM 내성 표현형 조사
이중 디스크 확산법으로 EM 내성표현형을 조사하였
다. EM 디스크와 CC 디스크 가장자리 거리를 1.5 cm 떨
어뜨려, 두 가지 모두 내성인 경우 구성형, EM에는 내성
이며 CC에는 감수성인 경우 M형으로 판정하였다. 한편
EM에는 내성이며 CC에는 감수성 또는 내성인데 EM에
의하여 CC 억제대가 좁아져서 억제대 모양이 D형태를
보이는경우에는유도형으로정의하였다[17]. 

2) EM 내성 유전자형 조사
AccuPrep Genomic DNA Extraction kit (Bioneer, 청원,

충북)를 이용하여 BAP에서 자란 세균으로부터 염색체
DNA를 추출하였으며 AccuPower PCR PreMix (Bioneer)

를 이용하여 유전자를 증폭하였다. ermB와 mefA 유전자
는 각 시발체 1 μL (100 pmol)과 DNA 용액 2 μL, 증류수
16 μL를 섞은 후 thermal cycler (GeneAmp PCR Systems,

Model 9600, Perkin-Elmer, Wellesley, MA, USA)를이용하
여 94℃ 1분, 52℃ 1분, 72℃ 1분과정을 30회반복하여증
폭한후전기영동하였다[18].

Table 1. Susceptibility of 328 isolates of Streptococcus pyogenes to six antimicrobial agents by agar dilution method 

Antimicrobial MIC (mg/L) Percentage of isolates

agent Range MIC50 MIC90 S R

Erythromycin 0.06- 128 0.06 2 90.2 9.8

Clindamycin 0.06- 128 0.06 0.25 91.2 8.8

Tetracycline 0.5- 128 0.5 64 81.7 18.3

Ofloxacin 0.5-8 1 2 99.7 0.3

Levofloxacin 0.5-8 1 2 100 0

Chloramphenicol 0.5-8 4 4 100 0

Abbreviations : S, susceptible; R, resistant.



53S. pyogenes의 EM 내성률

3. 통계방법

각 학교별 S. pyogenes의 EM 내성률 비교와 이전 EM

내성률과의 비교는 χ2-test를 이용해 통계적 유의성을 살
펴보았고 P값이 0.05 이하인 경우 유의한 차이가 있다고
판단하였다.

결 과

1. S. pyogenes 분리율 및 항균제 내성률

2,351명의 초등학생 인두검체를 배양하여 328명으로
부터 S. pyogenes가 분리되어 14.0%의 분리율을 보였다.

각 학교별 S. pyogenes 분리율은 읍면에 위치한 금산초등
학교가 18.8% (104/554명)로 가장 높았고 문산초등학교

가 15.6% (75/479명)이었다. 그러나 진주 시내에 위치한
망경초등학교는 11.6% (111/959명), 천전초등학교는
10.6% (38/359명)의낮은분리율을보였다(P<0.05).

한천희석법으로 시행한 항균제 감수성 검사에서 EM

내성률은 9.8%이었으며, CC와 TC 내성률은각각 8.8%와
18.3%이었다. Ofloxacin에는 1 균주만이 내성을 보여
0.3%의 내성률을 보였으며 chloramphenicol과 levoflox-

acin에는 모든 균주가 감수성을 보였다(Table 1). 읍면지
역에 위치한 초등학교와 시내에 위치한 초등학교의 EM

내성률간에 유의한 차이가 있었다(P<0.05). 학교별 EM,

CC 및 TC 내성률은읍면에위치한문산초등학교가각각
13.3%, 13.3% 및 40.0% 이었으며, 금산초등학교는 각각
16.4%, 14.4% 및 21.2%이었다. 한편 시내에 위치한 망경
초등학교의 내성률은 각각 4.5%, 2.7% 및 7.2%이었으며,

천전초등학교는 세 항균제에 내성을 보인 균주는 한 균
주도없었다(Table 2).

Table 2. Comparison of antibiotic resistance rates (%) of Streptococcus pyogenes by the location of schools

Rural Urban

Antibiotics Munsan Gumsan Manggyeong Chunjun Total

(n=75) (n=104) (n=111) (n=38)

Erythromycin 13.3 16.4 4.5 0 9.8

Clindamycin 13.3 14.4 2.7 0 8.8

Tetracycline 40.0 21.2 7.2 0 18.3

n, number of S. pyogenes strains.

Table 3. Distribution of erythromycin (EM) resistance genes and MIC ranges to EM, clindamycin (CC) according to  EM

resistance phenotypes

EM resistance genes MIC

mefA ermB EM CC

cMLSB 28 0 28 128 32- 128

iMLSB 1 0 1 4 0.12

M 3 3 0 8-16 0.03

No.Phenotypes

Fig. 1. Change of erythromycin (EM), clindamycin (CC),
and tetracycline (TC) resistance rates of Streptococcus
pyogenes in Jinju between 1995-2004.

Fig. 2. Change of distribution of erythromycin resistance
phenotypes of Streptococcus pyogenes in Jinju between
1995-2004.

1995 2002 2004

60

50

40

30%

20

10

0

EM

CC

TC

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
1995 2002 2004

cMLSB

M

%



2. EM 내성 표현형 및 내성 유전자형 분포

EM 내성표현형은 구성형이 87.5% (28균주)이었으며,

M형이 9.4% (3균주), 유도형이 3.1% (1균주)이었다. EM

내성균의 유전자형 조사에서는 ermB 양성이 90.6% (29

균주)이었으며, mefA 양성이 9.4% (3균주)이었다. 구성형
및 유도형 내성 균주는 모두 ermB 내성유전자 양성이었
으며, M형을 보인 3 균주는 모두 mefA 양성이었다(Table

3). 

고 찰

S. pyogenes에 의한 침습성 감염 혹은 비화농성 후유증
환자에서 그 질환과 S. pyogenes의 역학적 연관성을 찾으
려면먼저보균자의비율, 보균자에서분리된 S. pyogenes

항균제 내성률 및 혈청형조사가 선행되어야 한다[19]. S.

pyogenes의역학적특성은국가별, 지역별로매우다르며
같은 지역이라도 조사시기에 따라 달라질 수 있다[20-

23]. EM 내성률은 국가나 조사시기에 따라 차이가 크며
macrolide 계통 항균제 사용량에 비례하여 EM 내성률이
증가한다고알려져있다[24-26]. 우리나라에서는아직한
지역을 대표할 수 있는 대규모 역학조사는 거의 이루어
진 바 없다. 본 연구에서는 진주지역 상기도 감염증상이
없는 2,000명 이상의 초등학생을 대상으로 S. pyogenes의
EM 내성률 및 내성기전을 살펴보았다. S. pyogenes 분리
율은 14.0%이었으며네개초등학교중하나인망경초등
학교는 저자들이 1995년과 2002년에도 인두배양을 시행
한바있다. 1995년에는 18.5%, 2002년에는 16.9%에비해
2004년에는 11.6%로 유의하게 낮았다(P<0.05)[11,12]. 진
주지역에서의 항균제 내성률을 조사시기별로 보면 1995

년도 항균제 내성률이 EM 25%, CC 9%에서, 2002년에는
EM 51%, CC 34%로유의하게증가하였다[11,12]. 그러나
본 연구결과 2004년 EM과 CC 내성률이 각각 9.8%와
8.8%로유의하게감소하였다(P<0.05)(Fig. 1). EM 내성률
이 불과 2년만에 5배 이하로 낮아지고, 10년전에 비해서
도 2배 이상 감소한 것은 매우 고무적인 결과로서 그 원
인이 진주지역의 EM 항균제 사용량의 감소로 인한 내성
률의 감소인지, 지역사회에서 내성균에 대한 면역을 획
득한 결과인지 혹은 감수성 균의 확산에 의한 것인지 정
확히 밝혀져야 할 것이다. 일본에서는 1971년 2%이던
EM 내성률이 1975년 62%까지 증가하였으나[27] 1980년
대에는 EM 내성률이 0.5%로 현저히 감소하였는데[28],

이는 macrolide계 항균제 사용량 감소가 중요한 역할을
한것으로생각된다. Seppala 등[29]은핀란드에서 EM 내
성률이 1990년대 초에는 20%이었지만 macrolide계 항균
제의사용을줄인결과 1996년에는 8.5%로감소하였다고
보고하였다. 우리나라에서 EM 사용량은 최근 감소하고
있으나 반감기가 길고 부작용이 적은 azithromycin과
clarithromycin 등새로운 macrolide계항균제사용량은증

가하고 있다[30]. 진주지역의 항균제별 사용 통계자료를
구할 수는 없었지만 복용이 간편한 새로운 macrolide계
항균제가흔히사용되고있어항균제사용량이유의하게
감소했다고보기는어렵다. 읍면지역에위치한문산초등
학교와 금산초등학교의 내성률이 시내에 위치한 망경초
등학교와 천전초등학교보다 유의하게 높았다
(P<0.05)(Table 2). 참고로 1995년과 2002년감수성결과는
망경초등학교의 자료인데 2004년에는 EM 내성률이
4.5%로서이전결과와는현저한차이가있었다. 

MLSB내성 표현형은 구성형과 유도형, 그리고 M형으
로분류된다. 구성형과유도형내성은 erm유전자와관련
이있고, M형은능동적유출에의한내성이다. 구성형내
성인 균주는 대부분의 MLSB항균제에 고도내성을 나타
낸다. 유도형 내성인 균주는 14원환의 macrolide에 중등
도내성을보이고 16원환및 CC에내성이유도될수있어
유도형이라고 한다. ermB 유전자는 주로 구성형 내성인
균주에서 발견되며, 유도형 내성은 ermA 유전자에 의한
다[14]. 본 연구에서 ermB 유전자는 EM 내성균주의
90.6%에서검출되었으며유도형을보인 1 균주를제외한
모든 균주가 EM에 최소억제농도 (minimal inhibitory

concentration, MIC) 128 mg/L 이상의고도내성을보였고,

CC에는 MIC 32-≥128 mg/L 범위의 내성을 보였다. 능동
적 유출에 의한 내성인 경우 14원환과 15원환 macrolide

에는 내성이고 16원환 및 lincosamide, streptogramin B 항
균제에는 감수성을 나타낸다. 능동적 유출에 관여하는
막관련 단백을 생성하는 유전자를 mefA라고 한다 .

Cocuzza 등[31]은 이탈리아에서 분리한 S. pyogenes의
35%는 능동적 유출에 의한 내성이었는데 EM의 MIC가
8-16 mg/L로비교적낮았고, CC에대해서는모두감수성
이라고하였다. 본연구에서도 mefA 유전자양성인세균
주 모두 EM의 MIC가 8-16 mg/L로 낮았으며 CC에 대해
서는 모두 감수성이었다. 캐나다 Ontario 지역에서 분리
된 S. pyogenes의 EM 내성 기전은 M형이 70%이었으며
유도형과 구성형이 각각 27%와 3%로서 구성형 내성은
매우 드물었다[32]. 우리나라 원주지역에서 보고된 바에
의하면[33] EM 내성 표현형 분포가 M형이 47%이었으
며, 유도형과 구성형이 각각 40%와 13%로서 본 연구 결
과와차이가있었다. 조사시기에따른진주지역 EM 내성
표현형분포를살펴보면 1995년에는 M형과구성형이각
각 62%와 38%, 2002년에는 55%와 45%이었으나[14,15]

2004년에는 M형과 구성형이 각각 9.7%와 87.5%로 구성
형 비율이 유의하게 증가하였다(Fig. 2). 이는 EM 내성률
은 낮아졌지만 EM 내성균주 중 고도내성균이 대부분을
차지하고 있어 내성 균주에 대해서는 macrolide 계통 항
균제로는 치료에 실패할 가능성이 높다는 것을 시사한
다.

EM 내성 표현형과 내성유전자간의 연관성을 살펴보
면 모든 구성형 내성균주가 ermB 양성이었으며 모든 M

형내성균주는 mefA 양성으로 EM 내성표현형과내성유
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전자가 100% 일치하였다. 간단하고쉽게시행할수있는
이중디스크 확산법으로 내성 유전자를 쉽게 유추할 수
있으므로 PCR 검사를시행하기어려운검사실에서는이
중디스크확산법으로내성유전자검사를대치할수있을
것으로생각된다.

결론적으로 2004년 진주지역 초등학생 인두에서 분리
된 S. pyogenes의 EM 내성률은 9.8%이었으며 2002년의
51%에 비해 크게 감소하였다. 그러나 EM 내성기전은
mefA 양성인 M형은 9.4%인반면, ermB 양성인구성형은
90.6%로 내성균의 대부분이 고도내성균임을 알 수 있었
다. 
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A Decrease in Erythromycin Resistance Rate of Streptococcus pyogenes
in 2004 in Jinju 

Eun-Ha Koh1, Kook Young Maeng1, Sunjoo Kim1, Hyun ju Jeong2, and Nam Yong Lee3

Department of Laboratory Medicine, and Institute of Health Sciences1, Gyeongsang National University School of

Medicine, Jinju; Department of Laboratory Medicine2, Masan Medical Center, Masan; and Department of Laboratory

Medicine3, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

BBaacckkggrroouunndd: The erythromycin (EM) resistance rates and emm genotypes of Streptococcus
pyogenes could vary by geographical location and study period. The purpose of this study,
involving a large number of children, was to determine EM resistance rate and its resistance
mechanism of S. pyogenes, and to compare these results with those of previous studies performed
at the same area.
MMeetthhooddss: Throat cultures were taken from 2,351 healthy children of four elementary schools from

October through December, 2004 in Jinju. A total of 328 strains of S. pyogenes were isolated.
Antimicrobial susceptibility test was performed by the agar dilution method against six antimicrobial
agents. The phenotypes of EM resistance were evaluated by the double-disk diffusion test and the
frequency of ermB and mefA genes was determined by polymerase chain reaction. 
RReessuullttss:: Resistance rates of S. pyogenes to EM, clindamycin and tetracycline were 9.8%, 8.8%

and 18.3%, respectively. Almost all isolates were susceptible to ofloxacin, levofloxacin and
chloramphenicol. Constitutive resistance (CR) was observed in 87.5%, M phenotype in 9.4%, and
inducible resistance only in 3.1%. The ermB and mefA genes were present in 90.6% and 9.4% of
the isolates, respectively. 
CCoonncclluussiioonn: The resistance rate to EM of S. pyogenes was 9.8% in 2004, which was a large

drop from the 51% shown in 2002. CR with the ermB gene was predominant, suggesting that most
of the EM resistant isolates have a high level of resistance. 
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