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Background: Clarithromycin resistance in Helicobacter 
pylori is a major cause of eradication therapy failure. 
The objective of this study was to determine the fre-
quency and type of mutations in the 23S rRNA gene 
in Korea, which are associated with clarithromycin 
resistance.
Methods: From January 2008 to March 2008, 353 
gastric biopsy specimens were collected from five 
university hospitals in Seoul and Kyunggido. H. pylori 
infection was defined as showing a positive result in 
at least one of the following three tests: a micro-
aerophilic culture, a CLO test, and a Giemsa/silver 
stain. The frequencies of A2143G, A2142G, and the 
wild type of 23S rRNA and the presence of H. pylori 
were determined by Seeplex ClaR-H. pylori PCR 
(Seegene Inc., Seoul, Korea). Twenty-nine culture 
isolates were tested for susceptibility to clari-
thromycin by E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) or 
the CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 
disk diffusion test.

Results: From 176 H. pylori PCR-positive specimens, 
23S rRNA gene mutations were detected in 38 iso-
lates (21.6%), including 27 isolates of A2143G and 
11 isolates of A2142G. Total mutation rates varied 
from 15.8% to 31.3% with the frequency of A2143G 
mutation alone varying from 8.5% to 25.0% among 
the five hospitals studied. There were 10 clari-
thromycin-resistant isolates found by susceptibility 
test and they were all positive for A2143G mutation. 
But, 3 of the 19 susceptible isolates were also pos-
itive for either A2143G or A2142G mutation.
Conclusion: In Korea, the overall frequency of clari-
thromycin-resistant H. pylori was 21.6%; however, 
the type and frequency of the 23S rRNA mutations 
varied from hospital to hospital. (Korean J Clin 
Microbiol 2008;11:84-89)
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서      론

  Helicobacter pylori는 위염과 소화성 궤양 등을 유발하며 위

암의 원인으로 생각되고 있다[1-3]. 감염률은 개발도상국가에

서 인구의 70∼80%, 미국이나 서유럽은 25∼50%, 한국은 60%
로 알려져 있다[4,5]. H. pylori의 제균 요법은 proton pump in-
hibitor (PPI), amoxicillin (AMO) 및 clarithromycin (CLA) 삼제

요법이 가장 효과적인 것으로 되어있다[6]. 한국에서 H. pylori
의 CLA 약제내성률은 10% 이하로 보고된 바 있으나[7], mac-

rolides의 광범위한 사용으로 CLA의 내성균주가 점차 증가하

고 있어 심각한 문제가 되고 있다[8]. H. pylori 균주에 대한 삼

제요법의 제균성공률은 CLA 감수성 균주는 81∼95%, CLA 내
성 균주는 0∼48%로 보고되어 있어 CLA 내성이 치료 실패에 

중요한 원인이 되므로 이를 확인하는 것이 중요하다[9]. 이에 

본 연구는 국내 5개 대학병원에서 수집한 H. pylori 균주를 대

상으로 CLA 내성률과 CLA 내성과 연관되어 있는 23S rRNA 
유전자 점돌연변이의 유형과 빈도를 밝히고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대상

  2008년 1월부터 3월까지 서울 및 경기지역의 5개 대학병원
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Fig. 1. Detection of the point 
mutations at 2143 (A to G) and 
2142 (A to G) in 23S rRNA gene 
by polymerase chain reaction 
products. Lane M, DNA ladder; 
lane 1-3 and 5-7, wild type; lane 4,
mutant type of A2142G.

(A, B, C, D, E) 소화기내과 외래에 내원한 환자중 H. pylori 감
염이 의심되는 환자 353명(위염 271명, 위궤양 57명, 위샘종/위
폴립 6명, 위암 19명)을 대상으로 하였다. 검사는 위 전정부 또

는 위체부에서 채취한 생검조직을 수송배지(20% glycerol이 첨

가된 brucella broth)에 넣거나 바로 -80oC에 냉동보관하여 진단

검사의학과에서 시행하였다.

2. H. pylori 감염 진단

  H. pylori 감염은 미호기성배양, CLO 검사(신속요소분해검

사) 및 조직의 H&E/Giemsa/silver 염색을 시행하여, 이중 하나

라도 양성인 경우 H. pylori에 감염된 것으로 정의하였고, 모든 

검사에서 음성인 경우 음성군으로 정의하였다.

3. CLA 내성유전자 검사

  1) DNA 추출: 위 생검조직에서 DNA 분리는 QIAamp DNA 
mini Kit (Qiagen inc., Valencia, CA, USA)를  사용하여 제조사

의 키트 설명서에 따라 시행하였다. 위 생검 조직을 micro-
centrifuge tube에 담고, 단백질을 제거하기 위해 ATL buffer 
180μL와 proteinase K 20μL를 넣어준 후 56oC에서 완전히 

용해될 때까지 방치하였다. AL buffer에 proteinase K 200μL 
를 넣은 후 70oC에서 10분간 반응시켰다. 100% 에탄올 240μL
를 첨가하여 15분간 섞어준 후 QIAamp spin column에 넣어 

8,000 rpm에서 1분간 원심분리하였다. 세척을 위하여 column
에 AW1 buffer 500μL를 넣고 8,000 rpm에서 1분간 원심분리

하고, 2차로 AW2 buffer 500μL를 넣어 14,000 rpm에서 3분간 

원심분리하였다. Column에 붙어있는 DNA를 분리하기 위해 

AE buffer 200μL를 넣어 1분간 방치한 후 8,000 rpm에서 1분
간 원심분리하였다. 분리된 DNA는 자외선 분광광도계(Beck-
man, CA, USA)를 이용하여 정량하고 사용하기 전까지 -80oC
에서 보관하였다. 
  2) 내성유전자 변이 검사: Dual priming oligonucleotide sys-
tem (DPO) 기법을 도입하여 개발된 Seeplex ClaR-H. pylori 

PCR 키트(Seegene Inc., Seoul, Korea)의 Seeplex Home-brew 
primer mix를 이용하여 유전자를 증폭하였다. DNA의 증폭은 

GeneAmp PCR system 9600 (Perkin-Elmer Branchburg, NJ, 
USA)을 이용하였으며, 94oC에서 15분 동안 변성시킨 후 94oC
에서 30초, 65oC에서 30초, 72oC에서 1분으로 40회 증폭하였

다. 마지막으로 72oC에서 5분간 연장반응을 시켰다. 
  3) 결과의 판정: 증폭된 DNA 산물 5μL를 2% 아가로스 겔

을 이용하여 100 volt에서 30분간 전기 영동한 후 ethidium bro-
mide로 염색하여 자외선 투과조명기에서 밴드를 확인하였다. 
621 bp 산물이 관찰되면 H. pylori 양성으로 해석하였다. H. py-
lori 양성 검체에서 194 bp와 475 bp의 변이형 밴드가 관찰되지 

않으면 야생형(wild type)으로, 194 bp 산물이 확인되면 

A2142G 변이형으로, 475 bp 산물이 보이면 A2143G 변이형으

로 해석하였다(Fig. 1).

4. 항균제 감수성 검사

  29균주에 대해서 CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute) 디스크확산법(14균주)이나 E-test (15균주) (AB 
Biodisk, Solna, Sweden)로 CLA 감수성 검사를 시행하였다. 디
스크 확산법은 균 집락을 멸균된 식염수에 부유시켜 Mc-
Farland 2.0 탁도로 맞추어 5% blood Mueller-Hinton agar에 접

종후 CLA 15μg disk를 배지 위에 놓고 37oC 미호기성 환경에

서 72시간 동안 배양후 억제대 직경이 22 mm 미만인 경우 내

성으로 판독하였다[10]. E-test는 스트립을 배지위에 놓고, 37oC 
미호기성 환경에서 72시간 동안 배양후 최소억제농도가 1μg/ 
mL 이상이면 내성으로 판정하였다[11].

5. 통계분석

  통계처리는 SPSS (ver 11.5)를 이용하였다. 5개 병원사이의 

야생형과 변이형의 빈도 차이를 카이제곱검정(chi-square anal-
ysis)을 시행하여 비교하였다. P값이 0.05 이하인 경우를 통계

적으로 유의한 차이가 있는 것으로 판정하였다. 
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Table 1. Endoscopic diagnosis of patients at 5 university hospitals in 
Korea   

Hospital Gastritis Gastric
ulcer

Gastric 
polyp/adenoma

Gastric
cancer Total

A
B
C
D
E

18
76
31
77
69

 8
13
 3
20
13

0
0
0
0
6

10
 4
 0
 3
 2

 36
 93
 34
100
 90

Total 271 57 6 19 353

Table 2. Comparison of Seeplex ClaR-H. pylori PCR and other 
methods

Seeplex ClaR-
H. pylori PCR

CLO or Giemsa/silver stain or culture

Positive Negative

   Positive
   Negative

163*

 31*
 13*

146*

   Total 194* 159*

Abbreviations: ClaR-H. pylori, clarithromycin-resistant Helicobacter
pylori
*The concordance rate of Seeplex ClaR-H. pylori PCR and other 
methods was 87.5% (309/353).

Table 3. Allele frequencies of A2143G and A2142G at five 
university hospitals in Korea

Hospital Wild type
Mutations (%) of 23S rRNA gene

A2142G A2143G Total

A
B
C
D
E

30
32
48
11
17

  4 (9.5)0
  0 (0.0)0
6 (10.1)

  1 (6.3)0
  0 (0.0)0

8 (19.0)
6 (15.8)

  5 (8.5)0
4 (25.0)
4 (19.0)

12 (28.5)
 6 (15.8)
11 (18.6)
 5 (31.3)
 4 (19.0)

Total 138   11 (6.3)0 27 (15.3) 38 (21.6)

Table 4. Comparison of genotype and phenotype to detect 
clarithromycin resistance

  23S rRNA genotype

Phenotype of clarithromycin 
susceptibility

Susceptible (n=19) Resistant (n=10)

   Wild type
   A2143G
   A2142G

 16
  1
  2

 0
10
 0

   Total  19 10

결      과

1. 대상 환자의 임상 특성  

  환자들의 내시경 진단은 만성위염 271명(77%), 소화성궤양 

57명(16%), 위샘종/위폴립 6명(2%) 및 위암 19명(5%)이었다

(Table 1).

2. 대상 환자군의 H. pylori 양성률

  H. pylori 양성률은 353 검체중 207 검체에서 한가지 방법 이

상 양성을 보여 58.6%이었다. Seeplex ClaR-H. pylori PCR은 

353 검체 중 176 검체에서 양성을 보여 양성률이 49.9%였다. 
Seeplex ClaR-H. pylori PCR의 민감도는 84.0% (163/194), 특이

도는 91.8% (146/159)이었으며, 다른 3가지 검사(CLO 검사, 
Giemsa/silver 염색, 배양)와의 일치율은 87.5%이었다(Table 2).

3. CLA 내성 유전형 빈도

  H. pylori PCR 양성을 보인 176 검체중 38 검체가 23S rRNA 
유전자의 변이를 보여 21.6%의 빈도를 나타내었다. 병원에 따

라 내성유전자의 변이 빈도는 15.8%에서 31.3%로 다양하였다.  
A2143G 변이 빈도는 총 15.3%이었고 병원에 따라 8.5%에서 

25.0%로 나타났으며  A2142G 변이 빈도는 총 6.3%이었고, 병
원에 따라 0%에서 10.1%로 나타났다(Table 3). 5개 병원사이의 

야생형과 변이형의 빈도는 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(P=0.786).

4. CLA 내성 유전형과 표현형의 비교 

  CLA에 E-test나 디스크확산법으로 내성을 보인 10균주는 모

두 A2143G 변이형을 나타내었고, 감수성을 보인 19균주중 16
균주는 야생형이었으나, 1균주는 A2143G 변이형을, 2균주는 

A2142G 변이형을 나타내었다(Table 4).

고      찰

  국내 H. pylori의 CLA 내성률은 1994년 2.8∼4.8%, 1996년 

2.2%, 1999년 7.7%, 2003년 13.8%로 점차 증가하였고, 2005년 

3차 대학병원에서 17.2%로 보고하였다[12-14]. 본 연구에서 H. 
pylori의 CLA 내성과 연관된 23S rRNA 내성빈도는 21.6%로 

나타났으나 CLA 내성의 유전형과 표현형이 일치하지 않는 경

우도 있어 기존의 항균제감수성결과에 따른 내성률과 비교하

기는 어렵다.
  본 연구에서 H. pylori의 감염과 CLA 내성 유형의 진단에 사

용한 Seeplex ClaR-H. pylori PCR은 353 검체중 309 검체에서 
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기존의 방법(CLO test, Giemsa/silver 염색, 배양)과 결과가 일

치하여, 일치율 87.5%를 나타내었고 위 세가지 검사와 비교하

여 민감도 84.0%와 특이도 91.8%로 진단검사로 유용할 것이

다.
  H. pylori의 CLA 내성 기전은 리보좀(ribosome)에 CLA 약제

의 결합이 저하되는 것으로 알려져 있으며[15], 이는 23S 
rRNA의 점돌연변이와 연관이 있는 것으로 보고되고 있다[16]. 
점 돌연변이의 위치는 주로 염기서열 2142와 2143 위치에 ad-
enine이 guanine으로 치환되는 경우가 대부분이며[17], 드물게 

2142위치에 adenine이 cytosine으로 치환되는 경우도 보고되고 

있다[18]. H. pylori의 23S rRNA 유전자의 점돌연변이는 유럽

과 미국은 A2142G, A2143G, A2142C 변이 빈도가 높고[15, 
19-21], 일본은 A2143G, A2144G[22, 23], 홍콩은 A2144G 변
이 빈도가 높은 것으로 보고되고 있다[24]. 한국은 2004년 Kim 
등[12]이 CLA 내성인 10균주 중 7균주에서 A2143G 변이를 보

고하였다. van Doorn 등[19]은 129 변이 균주중 44.1%가 

A2143G이고 32.6%가 A2142G 변이형이었다고 하면서, 이러

한 변이가 세계적으로 내성균의 대부분을 차지한다고 하였다. 
또한 네덜란드, 프랑스, 오스트레일리아, 벨기에, 스위스 및 브

라질의 6개 국가간에 빈도 차이가 없다고 하였다. 본 연구에서

는 176개의 H. pylori PCR 양성 검체중 23S rRNA 변이가 38균
주에서 관찰되어 21.6%를 차지하였으며, 병원간 변이 빈도는 

15.8%에서 31.3%로 다양하였다. 변이형 38균주중 71.1%가 

A2143G 변이형이었고, 28.9%가 A2142G 변이형으로 나타나

서 Kim 등의 국내 보고[12]와 비슷한 결과이었으나 van Doorn 
등[19]과는 다른 결과를 보였다. A2143G 변이형과 A2142G 변
이형의 빈도는 병원에 따라 다양하였으나 통계학적으로 유의

한 차이는 없었다(P＞0.05). B와 E 병원의 경우 A2142G 변이

형은 전혀 검출되지 않았고 A2143G 변이형은 15.8% 및 19.0%
로 나타났다. 다른 병원은 A2143G 변이형이 A2142G보다 높은 

빈도를 보였으나 C병원의 경우만 A2142G 변이형 10.1%로 

A2143G 변이형 8.5%에 비해 높은 빈도로 검출되었다. 이와 같

이 지역에 따라 변이형의 빈도가 다양한 것은 좀더 많은 연구

를 통해 확인해야 될 것이다. 
  van Doorn 등[19]은 CLA 내성 130균주 중 127균주(97.7%)
는 23S rRNA 변이가 있었고 CLA 감수성 169균주 중 167균주

(98.8%)는 야생형으로 CLA 감수성 검사 결과와 23S rRNA 변
이와의 사이에 강한 연관성이 있다고 보고하였다. 본 연구에서

도 CLA 감수성 검사 결과와 23S rRNA 변이와의 연관성이 있

었는데, CLA 내성 10균주 중 10균주(100%) 모두 A2143G 변
이형을 나타내었고, CLA 감수성을 보인 19균주 중 16균주

(84.2%)에서 야생형을 나타내었다. 3균주(15.8%)는 불일치를 

보였는데, 이는 감수성 검사 결과의 부정확성이 배제된다면 야

생형과 변이형이 같이 있는 hetero-resistance 균주이거나 감수

성검사에서 감수성인 균주가 유전형검사에서 야생형과 변이형

이 혼합되어 있는 예로 추정할 수 있겠다[19,25]. 
  본 연구에 진한 A2142G 밴드와 매우 약한 A2143G의 밴드

를 보였던 1예가 포함되었는데(Fig. 1) A2142G 변이형으로 해

석하였다. 그러나 일부 균주는 여러가지 변이형이 같이 있는 

경우가 보고되고 있어서[19] 추후 이런 균주의 염기서열분석 

등을 통해 두가지 변이형이 같이 있는 것인지 진한 밴드의 변

이형만이 있는지 확인이 필요할 것이다.
  한국에서 CLA 내성과 관련있는 23S rRNA 변이의 빈도는 

21.6%로 비교적 높았으며 연구기관에 따라 15.8∼31.3%로 다

양하였고, 내성형 유형도 다양하였다. 이에 H. pylori 감염의 박

멸을 위해서는 치료 실패의 원인이 되는 H. pylori 균주의 CLA 
내성 검사가 필요할 것이다.
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=국문초록=

한국에서 Helicobacter pylori 균주의 Clarithromycin
내성 23S rRNA 유전자 점돌연변이의 빈도에 대한 다기관 연구 

가톨릭대학교 의과대학 1진단검사의학교실, 2내과학교실, 3한양대학교 의과대학 진단검사의학교실,
4중앙대학교 의과대학 진단검사의학교실, 5울산대학교 의과대학 서울아산병원 진단검사의학과, 

6하나로 의료재단, 이화여자대학교 의과대학 7진단검사의학교실, 8내과학교실

이혜경
1, 채현석2, 강정옥3, 이미경4, 성흥섭5, 김미나5, 이종욱6, 이미애7, 심기남8

배경: Clarithromycin (CLA)내성은 Helicobacter pylori 감염의 박멸 치료 실패의 중요한 원인이다. 본 연구에서는 한국에서 

CLA 내성과 연관이 있는 23S rRNA 유전자 변이의 빈도와 유형을 분석하고자 하였다.
방법: 2008년 1월부터 2008년 3월까지 서울과 경기도 소재 5개 대학병원에 내원한 환자 353명으로부터 위생검조직을 

채취하였다. H. pylori의 검출에서 3가지 방법(미호기성배양, 신속요소분해효소검사, Giemsa/silver 염색)중 한가지라도 양

성인 경우 H. pylori에 감염된 것으로 정의하였다. 모든 검체에 Seeplex ClaR-H. pylori PCR (Seegene Inc., Seoul, Korea)을 

시행하여 H. pylori 감염여부, 23S rRNA의 야생형, A2143G 및 A2142G 변이형의 빈도를 조사하였다.  29균주에 대해서는 

E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden)나 CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 디스크확산법으로 CLA 감수성 검사

를 시행하였다. 
결과: 176개의 Seeplex ClaR-H. pylori PCR양성 검체중 23S rRNA 변이가 38균주(A2143G 27균주, A2142G 11균주)에서 

관찰되어 변이 빈도 21.6%를 보였다. 총 변이 빈도는 15.8%에서 31.3%로 병원에 따라 다양하였다. A2143G 변이 빈도는 

5 병원에서 8.5%에서 25.0%로 다양하였다. CLA 감수성 검사에서 10균주가 내성을 나타내었는데 모두 A2143G 변이를 

나타내었다. CLA 감수성 검사에서 감수성을 나타내었던 19균주중 3주가 변이형이었다.
결론: 한국에서 CLA 내성빈도는 21.6%이었으나 내성과 관련있는 23S rRNA 유전자 변이는 연구기관에 따라 빈도와 유

형이 다양하였다. [대한임상미생물학회지 2008;11:84-89]
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