
서 론

은은 강력한 항균효과를 가진 것으로 잘 알려져 있다.

또 그 항균력의 범위가 여러 종류의 세균에서부터 바이
러스, 진균에이르기까지광범위하여[1,2] 오래전부터은
을 포함한 드레싱, 국소연고 등을 이용한 창상치료나 화
상치료에서부터[3,4] 은을 입힌 기계적 밸브[5], 은을 주
입한요도카테터[6], 중심정맥카테터[7] 및고막천공튜
브[8] 등과 같이 다양한 목적으로 의료분야에서 이용되
고있다. 또은은다양한형태로이용되고있는데그중에
서도 나노입자 크기의 은 입자(silver nanoparticles)가 가
장 최신 형태이며[9] 다른 형태와는 달리 세포독성이 없
는 등 우수한 성질을 가지고 있다[10]. 흔한 임상 병원체
에 대해 은 나노입자의 감수성을 연구한 국내 보고가 거
의 없어 저자들은 임상분리균주에 대한 NANOVER

(BioPlus Co. Ltd., 포항, 대한민국)의 항균력을 조사하였
다.

재료 및 방법

표준균주 4주와 임상분리균주 41주 총 45주를 대상으
로 실험하였다. 임상분리균주는 모두 경북대학교병원에
서분리된것으로혈액, 객담, 농, 상처, 소변등다양한검
체를 대상으로 하였다. Staphylococcus aureus가 12주
[methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 5주, methicillin-

susceptible S. aureus (MSSA) 7주], Escherichia coli 14주
[extended spectrum β-lactamase (ESBL) 생성 균주 1주 포
함], Pseudomonas aeruginosa 15주였다. 표준균주는 S.

aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa

ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212 각 1주를
사용하였다. 

각각의 시험균주에 대해 NANOVER의 최소억제농도
(minimum inhibitory concentration, MIC)를 CLSI (Clinical

and Laboratory Standards Institute) 기준에 따라 한천희석
법으로 구하였다. Mueller-Hinton agar (아산제약, 서울,
대한민국)에 각각 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0.78, 0.39, 0.20,
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배배경：은은광범위하고강력한항균효과를가진것으로잘알려져있으며다양한목적으로의료분
야에서이용되고있다. 최근나노입자크기의은입자가개발되었고항균력이나세포독성면에서이전
의형태보다우수한성질을가지고있다. 흔한임상병원체에대해은나노입자의감수성을연구한국내
보고가거의없어저자들은임상분리균주에대한 NANOVER의항균력을조사하였다.

방배법：대상 균주에 대한 NANOVER의 최소억제농도(minimum inhibitory concentration, MIC)를
CLSI 기준에 따라 한천희석법으로 구하였다. 임상분리균주는 모두 본원에서 분리된 것으로 Staphy-

lococcus aureus 12주[methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 5주, methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) 7

주], Escherichia coli 14주, Pseudomonas aeruginosa 15주였고 표준균주가 4주(S. aureus ATCC 25923, E.

coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212)로 총 45주를 실험하였
다. 

결배과：S. aureus에 대한 MIC는 methicillin 내성 여부에 상관없이 모두 12.5 μg/mL이었고 나머지 균
주들도 12.5에서 6.25 μg/mL 이하의MIC를보여주었다.

결배론：임상분리균주에 대한 NANOVER의 항균력은 강력하고 다른 항균제에 내성을 보이는 균주
를포함하여광범위함을알수있었다. 
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0.10 μg/mL의농도로배수희석한 NANOVER를 9:1 (배지:

항균제)의 비율로 첨가하여 잘 교반하여 평판에 부은 후
굳혀서 감수성 검사를 위한 배지를 제조하였다. 각 균주
를 Mueller-Hinton broth (Becton Dickinson, Cockeysville,

MD, USA)에 접종하여 McFarland No. 0.5의 농도로 맞추
고 multiple inoculator를 사용하여 준비한 각각의 농도의
Mueller-Hinton 한천 배지에 동시 접종하였다. 35℃에서
24시간 배양한 후에 육안으로 집락이 관찰되지 않는 가
장낮은농도를MIC로구하였다.  

결 과

먼저표준균주를보면 P. aeruginosa에대한 NANOVER의
MIC가 6.25 μg/mL, S. aureus, E. coli, E. faecalis에 대해서
는모두 12.5 μg/mL의MIC를보여주었다. 

임상분리균주에서는 S. aureus에 대한 MIC가 검체 종
류와 methicillin 내성여부에상관없이모두 12.5 μg/mL이
었다. E. coli의경우는 4주에서 6.25 μg/mL, ESBL 생성균
주를 포함한 나머지 9주는 12.5 μg/mL이었고 P. aeru-

ginosa는 8주에서 6.25 μg/mL, 나머지 7주는 12.5 μg/mL의
MIC를보여주었다(Fig. 1). 그중에서객담검체로부터얻
은 P. aeruginosa 1 균주는 디스크 확산법에 의한 통상의
항균제 감수성 검사에서 tobramycin (MIC 4 μg/mL)을 제
외한 모든 약제에 대하여 내성을 보인 균주였다. 내성을
보인 시험 약제의 MIC는 ciprofloxacin 4 μg/mL, gentamicin,

imipenem 16 μg/mL, ampicillin, ampicillin/ sulbactam, aztreonam,

cefepime, ceftazidime 32 μg/mL, amikacin, ceftriaxone 64 μg/mL,

piperacillin/ tazobactam 128 μg/mL, piperacillin, ticarcillin/clavulanic

acid 256 μg/mL , trimethoprime/sulfa-methoxazole 320 μg/mL으로
NANOVER의 MIC 12.5 μg/mL보다 대부분 높았다. 환자
는 폐의 소세포암으로 항암화학요법 치료 중 폐렴 발생
하여항생제투여중이었다. 이후 tobramycin 투여에도불

구하고패혈성쇼크로사망하였다. 

고 찰

역사적으로이미 6000년전이집트인들이물을오랜기
간보관할때은을도금한관을이용하는등수천년전부
터 은은 항균력과 소독력이 있는 것으로 알려져 왔다
[11]. 은의 항균력은 유리되는 은 이온 때문인데 이것이
thiols, carboxylates, amides, imidazoles, indoles, hydroxyls

등과 같은 전자공여그룹과 작용하여 세포의 효소와
DNA를 불활성화 시키는 것으로 알려져 있다[12]. 은은
또세균의세포벽과세포막, 핵막에구멍을내는등의구
조적변화를야기하여투과도를증가시키고결국세포를
죽게 한다[9,13]. 또 은은 포유류 세포에 대해 독성이 낮
고 세균 내성을 쉽게 일으키지 않는 것으로 알려져 있다
[14]. 그러나 비록 영구 손상이나 기능 장애를 일으키는
정도는 아니라 할지라도 상처부위나 간, 신장, 다른 장기
등에 색소 침착을 일으키는 등의 부작용도 보고되어 있
다[15]. 

은은기본적인은원소나은염, 은복합물등으로구성
된 중합체 형태로 주로 이용되어 왔는데 최근에는 5-50

nm의 나노입자 크기의 은 입자를 합성해내는 기술이 개
발되었고[16] 국내에서도 최근 질산은 용액으로부터 제
조한은나노입자의콜로이드분산물질 NANOVER가개
발되었다. 은 나노입자의 항균력은 표면적과 밀접한 관
련이 있으며 부피에 비해 상대적으로 큰 표면적을 가진
작은 입자일수록 항균력이 더 크다[16]. 은 나노입자를
만드는기술은아직까지보편적으로널리이용되는기술
이 아니어서 이를 이용한 연구가 아직 많이 보고되어 있
지않다. 하지만화상치료에서 nanocrystalline silver를침
착시킨드레싱법인 Acticoat (Smith & Nephew, Hull, UK)

가상품화되어있고이전의 silver sulfadiazine보다화상부

Lane 1

Lane 2

Lane 3

Lane 4

Lane 5

Lane 6

(a) (b)

Fig. 1. Colonies of each strain at 12.5 μg/mL (a) and 6.25 μg/mL (b) of NANOVER in susceptibility testing by agar dilution
method. Lanes 1 and 2, S. aureus (7 strains); lanes 3 and 4, E. coli (10 strains); lanes 5 and 6, P. aeruginosa (10 strains). 
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위감염이적고통증이적어더오래사용할수있는것으
로 보고되어 있다[17,18]. 또 은 나노입자로 만든 bone

cement로인공관절성형술을시도한보고에의하면이전
의 silver salt cement에비해세포독성은낮고통상의항생
제(gentamycin)를포함한 bone cement보다는항균력과세
포독성모두에서더우수한결과를보여주었다[10]. 따라
서 화상환자나 만성궤양, 당뇨성 궤양 등과 같이 혈액순
환에 장애가 있는 환자들에서 우려되었던 색소 침착 등
의 부작용을 비롯한 이전의 은 중합체들이 가지고 있었
던 단점들도 은 나노입자 기술에서는 많이 보완될 것으
로생각된다. 

은의 항균력에 대한 연구는 이와 같이 주로 인체의 국
소부위에대한실험이대부분이고임상분리균주에대해
은의 감수성을 연구한 보고는 아주 드물어서 Malassezia

pachydermatis에 대한 silver-sulphadiazine의 MIC가 0.25

μg/mL에서 64 μg/mL 이상(평균 16 μg/mL)으로함께실험
한 climbazole, clotrimazole의 MIC (각 평균 0.06 μg/mL, 4

μg/mL)보다 높아 생체외 항균력이 이들 약제보다 낮은
것으로 보고된 정도이다[19]. 이번 실험에서는 P. aeru-

ginosa가 분리된 1례의 객담 검체의 경우 NANOVER의
MIC가 12.5 μg/mL로 16 μg/mL 이상의 결과를 보인 통상
의 대부분의 약제들의 MIC보다 낮았다. 이에 대해 다제
내성 균주에 대한 NANOVER의 적용 가능성을 고려해
볼 수도 있겠으나 항균제의 MIC와 임상적 임계점은 서
로 다르고 국소 투여가 아닌 혈액을 통한 전신적인 투여
시 항균력의 유지 여부를 알 수 없기 때문에 단정짓기는
어려울 것으로 보인다. 향후 임상분리균주를 대상으로
NANOVER의 MIC를 구한 자료들이 축적되고 국소 부위
뿐만 아니라 생체 내에서의 전신적인 항균력에 대한 연
구가잇따라야할것으로생각된다. 

흔한임상분리균주에대해은나노입자의감수성을연
구한 국내 보고가 거의 없어 저자들은 임상분리균주에
대한 NANOVER의 항균력을 조사하였다. 실험한 모든
균주가 12.5 μg/mL 이하의 MIC를 보여 임상분리균주에
대한 NANOVER의강력한항균력을확인하였다. 항균범
위 또한 특정 균주에 국한되지 않고 다른 항균제에 강한
내성을 보이는 균주를 포함하여 광범위함을 알 수 있었
다. NANOVER가 다양한 의료분야에서 이용될 수 있을
것으로 기대되며 진균을 비롯하여 더 많은 미생물에 대
해 연구가 이루어지고 임상적 적용을 위한 다양한 시도
가있어야할것으로사료된다.
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In Vitro Antimicrobial Activities of Silver Nanoparticles (NANOVER) 
against Clinical Isolates
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BBaacckkggrroouunndd:: Silver has extensive and powerful antimicrobial activities and silver-containing
materials have been widely used in many medical fields. Recently nanoparticulate silver was
developed and it is superior to other types of silver in the antimicrobial activity and cytotoxicity.
There have been no data from Korea on its antimicrobial activity, and we evaluated the antimicrobial
activity of NANOVER against common clinical isolates.
MMeetthhooddss:: Minimum inhibitory concentrations (MICs) of NANOVER for clinical isolates were

determined using the agar dilution method of Clinical and Laboratory Standard Institute. A total of
45 isolates were tested including 4 reference strains (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis
ATCC 29212), 5 strains of methicillin-resistant S. aureus (MRSA), 7 strains of methicillin-sensitive S.
aureus (MSSA), 14 strains of E. coli, and 15 strains of P. aeruginosa.
RReessuullttss:: The MICs of S. aureus to NANOVER were under 12.5 μg/mL regardless of the methicillin

sensitivity or resistance. The other isolates showed the MICs under 12.5 to 6.25 μg/mL.
CCoonncclluussiioonn:: NANOVER has strong and extensive antimicrobial activities to common clinical

isolates including those resistant to other antimicrobials.
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KKeeyywwoorrddss:: Silver nanoparticles, Antimicrobial activity, Minimum inhibitory concentrations
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