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Background: Accurate detection of extended spec-
trum β-lactamase (ESBL) is important because ESBL- 
producing organisms may appear susceptible to oxy-
imino-β-lactams in standard susceptibility tests, but 
are considered to be clinically resistant to these 
drugs. And continued monitoring of isolation trend of 
ESBL-producing organisms is essential for the guide-
line settlement of antibiotic usage and infection con-
trol program.
Methods: Disk diffusion test using the Clinical and 
Laboratory Standards Institute's ESBL phenotypic con-
firmatory test were performed on 5,511 clinical iso-
lates of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Kle-
bsiella oxytoca, and Proteus mirabilis during the re-
cent six years (April 2001-March 2007). The ESBL 
producer was defined as an organism showing an in-
crease in the zone diameter of ≥5 mm for either ce-
fotaxime or ceftazidime with clavulanic acid versus 
that without clavulanic acid (CTC confirmatory test,  
CZC confirmatory test, respectively). 
Results: The ESBL-positive rates were 34.8% in K. 

pneumoniae, 9.3% in K. oxytoca, 8.4% in E. coli, 
and 6.5% in P. mirabilis. Among the ESBL-positive 
organisms, the detection rates of ESBL CTC and 
CZC confirmatory tests were as follows: 91.3% vs 
68.7% in K. pneumoniae, 96.3% vs 44.4% in K. oxy-
toca, 94.8% vs 45.4% in E. coli, and 100% vs 20% 
in P. mirabilis. ESBL-producing K. pneumoniae had 
shown a continuously increasing trend from 24.3% in 
2001 to 46.4% in 2006.
Conclusion: Both of the ESBL confirmatory tests 
should be simultaneously tested for the accurate de-
tection of ESBL-producing K. pneumoniae, K. oxy-
toca, E. coli, and P. mirabilis. In addition, an active 
infection control approach is needed for ESBL-pro-
ducing K. pneumoniae. (Korean J Clin Microbiol 2007; 
10:119-122)
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서      론

  최근 들어 국내외를 막론하고 extended-spectrum β-lactamase 
(ESBL) 생성 균종의 급격한 증가로 인하여 치료 약제를 선택

하는 데 커다란 문제가 되고 있다[1]. 이에 따라 진단검사의학

과에서는 ESBL 균주를 신속하고 정확하게 검출할 필요성이 

높아지고 있다. 그러나 ESBL 생성 균주 중에는 CLSI (Clinical 
and Laboratory Standards Institute)의 감수성검사에서 ceftazi-
dime, cefotaxime, aztreonam 등과 같은 oxyimino-β-lactam 제
제의 일부에 대하여 내성을 보이지 않는 경우도 있고, ESBL의 

종류에 따라서 생성되는 양이 다양하며 한 균주가 여러 가지 

효소를 동시에 생성하는 경우도 있어 통상적인 항균제감수성

검사만으로는 ESBL 생성 균주를 검출하기에는 미흡하다[2,3]. 
ESBL 균주를 검출하는 방법으로는 여러 가지가 있으며, 검사

법의 선택은 각 병원의 여건이나 감수성 시험 방법에 따라 달

라질 수 있을 것이다[4-6]. CLSI는 1999년에 Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella oxytoca와 Escherichia coli 균종을 대상으로 

ESBL의 디스크 억제대 지름 및 최소억제농도에 따른 선별과 

확인 검사법을 제시하였고, 2006년에는 Proteus mirabilis를 추

가하였다[7,8].
  본 조사에서는 CLSI의 ESBL 디스크 확산법에 의한 확인법

으로 E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca와 P. mirabilis의 연도

별 ESBL 양성률 추이를 살펴보았다.
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Table 2. Isolation rates of ESBL-positive strains among Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca and Proteus mirabilis by year

Year
% (No.) of ESBL-positive strains by organisms

K. pneumoniae K. oxytoca E. coli P. mirabilis

2001

2002

2003

2004

2005

2006

24.3 (61/251)

23.2 (63/272)

29.7 (84/283)

36.5 (133/364)

37.8 (158/418)

46.4 (216/466)

16.7 (6/36)

6.1 (2/33)

9.4 (5/53)

11.6 (5/43)

10.2 (6/59)

4.5 (3/66)

3.3 (15/457)

9.9 (43/433)

6.4 (27/425)

6.2 (30/482)

8.7 (50/575)

13.8 (88/639)

6.9 (2/29)

0 (0/25)

0 (0/20)

11.8 (2/17)

12.1 (4/33)

6.5 (2/31)

Table 1. Comparison of CLSI ESBL confirmatory tests in Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca and Proteus mirabilis

Organisms No. of isolates
No. (%) positivity according to ESBL tests

Total CTC+CZC- CTC-CZC+ CTC+CZC+

K. pneumoniae
K. oxytoca
E. coli
P. mirabilis

2,054
290

3,012
155

 715 (34.8)
 27 (9.3)

253 (8.4)
 10 (6.5)

224 (31.3)
 15 (55.6)
138 (54.5)
  8 (80.0)

62 (8.7)
 1 (3.7)
13 (5.1)

0 (0)

429 (60.0)
 11 (40.7)
102 (40.3)
  2 (20.0)

Total 5,511 1,391 (15.3) 523 (37.6) 127 (9.1)  741 (53.3)

Abbreviations: CLSI, Clinical Laboratory Standards Institute; ESBL, extended-spectrum β-lactamase; CTC, cefotaxime/clavulanic acid; CZC, 
ceftazidime/clavulanic acid; CTC+CZC-, positive in CTC ESBL confirmatory test; CTC-CZC+, positive in CZC ESBL confirmatory test; 
CTC+CZC+, positive in CTC and CZC ESBL confirmatory tests.

재료 및 방법

  2001년 4월부터 2007년 3월까지 6년간 원주기독병원(종합요

양의료기관)의 임상검체에서 분리된 E. coli, K. pneumoniae, K. 
oxytoca와 P. mirabilis를 대상으로 동일 환자에서 반복하여 분

리되는 균주는 제외하고 처음 분리된 5,511 균주를 대상으로 

균종별 ESBL 양성률을 분석하였다. 장내세균의 동정은 micro-
plate 동정법[9]을 이용하였으며, 항균제감수성검사는 Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI)의 디스크확산법을 사

용하였다[8]. CLSI의 디스크확산법에 의한 ESBL 확진법은 ce-
fotaxime (30μg, BBL Microbiology Systems, Cockeysville, 
MD., USA), ceftazidime (BBL, 30μg), ceftazidime/clavulanic 
acid (CZC; BBL, 30/10μg) 및 cefotaxime/clavulanic acid 
(CTC; BBL, 30/10μg)의 억제대 지름을 측정한 후 cefotaxime 
억제대 지름보다 CTC의 억제대 지름이  5 mm 이상 증가하거

나(이하 “ESBL CTC 확인시험”으로 표현함) 또는 ceftazidime 
억제대 지름보다 CZC의 억제대가 5 mm 이상 증가하면(이하 

“ESBL CZC 확인시험”으로 표현함) ESBL 생성 균주로 판정하

였다[8]. 

결      과

  CLSI 디스크확산법에 의한 ESBL 확인검사에서 K. pneumo-
niae, K. oxytoca, E. coli 및 P. mirabilis의 양성률은 각각 34.8%, 
9.3%, 8.4% 및 6.5%였다. ESBL 생성 균주의 ESBL CTC 및 

CZC 확인시험의 양성률은 K. pneumoniae가 91.3%와 68.7%, 
K. oxytoca는 96.3%와 44.4%, E. coli는 94.8%와 45.4%, P. mir-
abilis는 100%와 20%였다(Table 1).
  연도별 ESBL 양성률은 K. pneumoniae가 2001년의 24.3%에

서 2006년의 46.4%로 지속적으로 증가하는 경향을 보인 반면, 
K. oxytoca, E. coli 및 P. mirabilis는 증감이 반복되었다(Table 
2). 

고      찰

  임상검사실에서 시행하는 항균제감수성검사는 균종의 약제

별 clinical breakpoint를 기준으로 감수성과 내성을 구분한다. 
그러나 ESBL을 생성하는 균종은 extended-spectrum cepha-
losporins로 분류되는 3세대와 4세대 cephalosporins와 mono-
bactam 등을 가수분해하므로 이러한 균주들은 carbapenem제나 
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cephamycin제를 제외한 모든 β-lactam제에 내성으로 보고해야 

하지만, 각 약제의 최소억제농도는 효소의 종류에 따라 다르기 

때문에 CLSI의 extended-spectrum cephalosporins 및 aztreonam
에 대한 디스크 확산법에서 내성을 나타내지 않는 경우가 있다

[7,8]. 그러므로 진단검사의학과에서는 ESBL 생성 균종을 정확

하고 신속하게 검출하는 검사법이 필요하다.
  ESBL 균주를 검출하는 방법은 선별검사로 3세대 cepha-
losporins, aztreonam 등을 이용하여 선별기준이 되는 억제대 지

름이나 최소억제농도를 측정하는 방법[8]과 확인 검사로 clav-
ulanic acid에 의해 ESBL 활성이 억제되는 것을 이용하는 

Vitek ESBL 시험[4], E-test[6], 이중 또는 3차원 디스크 확산법

[5], 분자유전학적 방법[5] 등이 있으며, CLSI에서는 디스크 확

산법과 액체배지희석법에서 clavulanic acid의 첨가에 의한 억

제대 또는 최소억제농도(MIC)의 증가를 확인하는 것이 참고방

법이다[8]. 
  CLSI의 디스크확산법에 의한 ESBL 확인검사의 검출률은 보

고자에 따라서 신과 손[10] 및 이[11]는 CTC 확인시험의 검출

률이 높았고, M'Zali 등[6]과 이 등[12]은 CZC 확인시험 검출률

이 높은 것으로 보고하였다. 본 조사에서는 이전의 연구[13]와 

마찬가지로 E. coli와 K. pneumoniae는 CTC 확인시험의 검출

률이 높았으며, 본 조사에서 추가로 분석한 K. oxytoca와 P. 
mirabilis의 ESBL 검출도 CTC 확인시험이 CZC 확인시험보다 

검출률이 높았다. ESBL을 생성하는 균주 중에는 ESBL 표현형

을 유지하면서 β-lactamase 억제제에도 내성을 갖는 TEM의 

복합 변이주(CMT, complex mutant of TEM)에 속하는 것도 있

고[14], CTX-M type의 β-lactamases는 clavulanic acid보다 ta-
zobactam에 억제가 더 잘되므로 이러한 균주들에서는 ESBL을 

검출하기가 어려울 수 있다[15]. 또한 β-lactamase 억제제에 억

제가 안 되는 AmpC type β-lactamase와 ESBL을 동시에 생성

하는 균주에서도 ESBL을 검출하기가 어렵다[16]. 최근 송 등

[17]은 boronic acid를 이용하여 AmpC type β-lactamase와 

ESBL을 동시에 검출하는 방법을 제안한 바 있다. 이와 같은 결

과로 볼 때 디스크확산법으로 ESBL을 검출할 때는 두 종류의 

확인 시험을 병행해야 하며, 병원 검사실간 ESBL 확인시험에 

따른 양성률 차이를 규명하기 위해서는 전국적인 ESBL 검출

에 관련된 정도관리 사업이 필요할 것으로 생각되었다. 또한 

디스크확산법에 의한 ESBL 검출법의 위음성 요인을 다각적으

로 연구하여 보다 정확한 검출방법의 확립이 필요하다고 생각

되었다. 
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=국문초록=

Extended Spectrum β-Lactamase를 생성하는 Escherichia coli, 
Klebsiella species 및 Proteus mirabilis의 분리빈도 

연세대학교 원주의과대학 1진단검사의학과, 2감염내과

어  영1, 황규열1, 권오건1, 윤갑준1, 김효열2

배경: Extended spectrum β-lactamase (ESBL)를 생성하는 세균은 감수성검사에서 oxyimino-β-lactam 계열 약물에 감수성

을 보일 수 있으나 임상적으로는 효과가 없기 때문에 ESBL 생성 균주의 정확한 검출은 매우 중요하다. 또한 ESBL 생성 

균주의 분리 추이의 지속적인 조사는 항균제 사용 지침과 병원감염관리의 방향을 설정하는 데도 필수적이다.  
방법: 2001년 4월부터 2007년 3월까지 6년간 임상검체에서 분리된 Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxy-
toca 및 Proteus mirabilis 5,511 균주를 대상으로 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)의 extended spectrum  β
-lactamase (ESBL) 디스크확인시험에 따라 cefotaxime과 cefotaxime/clavulanic acid (CTC), ceftazidime과 ceftazidime/clav-
ulanic acid (CZC)의 억제대를 비교하여(각각 CTC 확인시험, CZC 확인시험) 한 가지라도 clavulanic acid에 의해 5 mm 
이상 억제대가 증가되는 균종을 ESBL 양성으로 정의하였다.
결과: K. pneumoniae, K. oxytoca, E. coli와 P. mirabilis의 양성률은 각각 34.8%, 9.3%, 8.4% 및 6.5%였다. ESBL 양성 균주

의 ESBL CTC 및 CZC 확인시험의 양성률은 K. pneumoniae가 91.3%와 68.7%, K. oxytoca는 96.3%와 44.4%, E. coli는 

94.8%와 45.4%, P. mirabilis는 100%와 20%였다. K. pneumoniae는 2001년의 24.3%에서 2006년의 46.4%로 ESBL 양성률이 

지속적으로 증가하였다. 
결론: E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca와 P. mirabilis의 ESBL을 검출하기 위해서는 두 종류의 ESBL 확인시험을 병행해

야 하며, ESBL 생성 K. pneumoniae에 대한 적극적인 감염관리대책이 필요할 것으로 생각되었다. [대한임상미생물학회지 

2007;10:119-122]

교신저자 : 어  영, 220-701, 강원도 원주시 일산동 162
연세대학교 원주기독병원 진단검사의학과 
Tel: 033-741-1592, Fax: 033-731-0506
E-mail: u931018@yonsei.ac.kr



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


