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Clarithromycin and Amoxicillin Susceptibility Testing of 
Helicobacter pylori by Disk Diffusion Method
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Background: CLSI provides a guideline only for a 
agar dilution method of testing clarithromycin sus-
ceptibility for Helicobacter pylori. This study was to 
evaluate a disk diffusion method for clarithromycin 
and amoxicillin.
Methods: One hundred and forty clinical isolates of 
H. pylori isolated from May 2005 to May 2007 were 
tested by the CLSI agar dilution method and a disk 
diffusion method using 2μg (2CLR) and 15μg 
(15CLR) clarithromycin disks and 2μg (2AMX) and 
10μg (10AMX) amoxicillin disks. The interpretation 
criteria used for the disk diffusion method were es-
tablished by linear regression and error rate-bounded 
method for disk diffusion zone of inhibition (DDZ) 
compared to MIC.
Results: Resistance and intermediate rates to clari-
thromycin were 21.4% and 1.4%, respectively. A 
number of isolates with MIC 0.5, 1, and 2 (μg/mL) to 
amoxicillin were 7, 2, and 1, respectively. For 2CLR 
and 15CLR, the coefficients of determination (R2) be-

tween MIC and DDZ were 0.931 and 0.923 (P＜ 
0.001), respectively, and the criteria for resistance/ 
susceptibility were 12/28 mm for 2CLR and 23/39 
mm for 15CLR. For 2AMX and 10AMX, the R2 be-
tween MIC and DDZ were 0.478 and 0.421 (P＜ 
0.001), respectively, and the criteria for resistance 
with breakpoint of 2μg/mL were 21 mm for 2AMX 
and 32 mm for 10AMX. All isolates had DDZ＜60 
mm with 2CLR and 2AMX, but 61.4% and 75.7% of 
the isolates had DDZ＜60 mm with 15CLR and 
10AMX, respectively.
Conclusion: Excellent correlation and agreement be-
tween MIC and DDZ were found for clarithromycin 
and amoxicillin. With 2μg disks, the susceptibility 
breakpoints were 28 mm or less; thus, two disks 
could be tested in one plate. (Korean J Clin Microbiol 
2009;12:30-36)
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서      론

  Helicobacter pylori는 소화성궤양이나 만성 전정부 위염의 원

인 인자이며, 점막연관림프조직 림프종(mucosa-associated lym-
phoid tissue lymphoma, MALToma) 및 위암 등과 연관된 그람

음성 만곡형 막대균이다[1,2]. H. pylori 감염 치료는 궤양의 치

유를 촉진시킬 뿐만 아니라 재발을 감소시키기 때문에 H. pylo-
ri 제균은 소화성궤양 치료에 필수적이지만[3], 항균제 내성은 

H. pylori 제균 실패의 주요 원인이다[4]. 2002년 European H. 
pylori Study Group에서는 초회 치료에 실패한 경우 항균제감

수성 검사를 시행한 후에 재치료 약제를 결정할 것을 권장하였

다[5]. H. pylori 제균 치료 시 일반적으로 특정 지역이나 환자

군에서 clarithromycin (CLR)에 대한 치료 전 내성률이 15%가 

넘으면 경험적인 일차치료제로 CLR 사용이 어려운 것으로 알

려져 있는데[6], 국내에서는 2001년부터 2006년까지 분리된 임

상균주들에서 초회치료 시 CLR 내성이 16.7%라는 보고가 있

고[7], 최근 우리나라 보고에서 초회치료 시 CLR 내성은 

13.8%, 재치료 시 CLR 내성은 85.1%로 CLR 내성이 크게 증가

하였다[8,9]. CLR에 대한 H. pylori 내성률로 볼 때 우리나라에

서 H. pylori 치료 시 항균제 재치료 시 뿐만 아니라 초회 치료

시에도 CLR에 대한 감수성 검사가 필요함을 시사한다[4,7].
  1999년 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)에
서는 H. pylori 감수성 검사를 위한 표준법으로 한천희석법을 

제시하였고, CLR에 대한 감수성 판정기준을 설정하였다[10]. 
Amoxicillin (AMX), metronidazole (MTZ), tetracycline에 대한 

감수성 검사를 시행한 연구는 많지만 아직까지 표준화된 판정

기준이 없으며, 약제 내성과 제균율 간의 상관 관계가 CLR 내
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성의 경우와는 달리 명확하지 않다[7,11]. CLSI에서 H. pylori 
감수성 검사의 표준법으로 제시한 한천희석법은 여러 균주를 

모아서 감수성 양상을 모니터링하는 데는 유용하지만, 임상검

체에서 분리된 균주를 실시간으로 검사하기에는 인력과 비용

이 너무 많이 든다[12]. 따라서 한천희석법의 대안으로 E test, 
디스크확산법 등을 이용한 감수성 검사법이 사용되고 있다

[4,12]. E test의 경우 한천희석법과의 일치도가 우수한 것으로 

알려져 있으나 MTZ에 대해서는 일치도가 낮고 가격이 비싼 

단점이 있으며, 디스크확산법의 경우에는 항균제 종류에 따라 

정확도가 떨어진다는 보고가 있다[12]. 하지만 CLR과 AMX의 

경우 디스크확산법이 한천희석법이나 E test 결과와 잘 일치하

여 H. pylori에 대한 실용적인 감수성 검사법으로 추천되고 있

다[12,13]. 디스크확산법 검사에 통상적으로 사용되는 15μg의 

CLR 디스크와 10μg의 AMX 디스크를 H. pylori 감수성 검사

에 사용하면 억제대 지름이 너무 커서 직경 100 mm 배지에서 

성장을 관찰할 수 없을 때가 있으며[14], 한 개의 배지에 한 가

지 항균제감수성 검사만 실시해야 하는 불편함이 있었다. 본 

연구에서는 2μg, 15μg CLR과 2μg, 10μg AMX 디스크를 사

용한 디스크확산법을 CLSI 표준법인 한천희석법과 비교하여 

감수성 검사로 사용할 수 있는지를 판단하고 감수성 판정기준

을 설정하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 균주

  2005년 5월부터 2007년 5월까지 서울아산병원 임상검체에

서 분리된 135주와 한양대학교 구리병원 임상검체에서 분리된 

5주 등 140주의 H. pylori를 대상으로 하였다. H. pylori는 15% 
glycerol과 5% 면양적혈구가 포함된 brain heart infusion (BHI) 
broth에 풀어서 −70oC에 보관하였다가 5% 혈액한천배지에 두 

차례 계대배양하여 실험에 사용하였다. 정도관리 균주로 H. 
pylori ATCC 43504를 사용하여 검사일마다 함께 검사하였다.

2. 한천희석법

  5% 면양혈액을 첨가하여 자가 제조한 Mueller-Hinton 배지

(Becton Dickinsion, Cockeysville, Md., USA)에 CLR은 0.008 
μg/mL부터 32μg/mL까지, AMX는 0.008μg/mL부터 8μg/mL
까지의 농도가 되도록 만들었다[10]. 3일간 배양한 집락을 

Mueller-Hinton broth에 2.0 McFarland가 되도록 푼 다음 0.4μL
씩 배지에 접종하였다. 미호기성 상태에서 37oC, 72시간 배양

하였다.

3. 디스크확산법

  한천희석법과 동일한 조건으로 2.0 McFarland에 맞춘 균액

을 면봉에 적셔서 지름 100 mm인 5% 면양혈액 Mueller-Hinton 

배지에 펴 바른 후 2μg CLR (OXOID, Basingstoke, UK) 디스

크, 2μg AMX 디스크(OXOID), 15μg CLR (OXOID) 디스크, 
10μg AMX 디스크(OXOID)를 배지 한 장당 하나씩 놓았으며, 
다른 배지 한 장에는 2μg CLR (OXOID) 디스크와 2μg AMX 
디스크(OXOID) 배지를 50 mm 간격으로 함께 놓아 두 항균제 

디스크 억제대의 판독 용이성과 상호작용 여부를 관찰하였다. 
미호기성 상태에서 37oC, 72시간 배양한 후 억제대의 지름을 

측정하였다.

4. 감수성 판정기준 설정

  CLR은 CLSI 기준에 따라 최소억제농도(minimal inhibitory 
concentration, MIC) 0.25μg/mL 이하를 감수성, 0.5μg/mL를 

중간내성, 1.0μg/mL 이상을 내성으로 하였다[10]. AMX는 내

성 판정기준이 정립되어 있지 않아서 0.5에서 8μg/mL까지의 

기준을 각각 적용하였다[7,11,14-16].
  각 항균제별로 MIC를 로그 변환하여 디스크 억제대 지름과 

선형회귀분석하여 상관성을 구하였다. 내성기준인 log2 MIC와

의 교차점으로 억제대 지름의 판정기준을 설정하였다[13]. 또
한, error-rate bounded 방법에서 위내성이 5% 이내, 위감수성이 

최대 1% 이내가 되는 판정기준을 설정하였다[17]. 두 방법 중 

위내성이나 위감수성이 가장 적은 판정기준을 최종적으로 결

정하였다. 통계학적 계산은 MedCalc ver. 4.2 (MedCalc Soft-
ware, Mariakerke, Belgium)를 사용하였다.

결      과

1. H. pylori ATCC 43504의 감수성 검사 결과

  CLR와 AMX에 대하여 한천희석법을 사용하여 MIC를 검사

한 결과 CLR 0.015∼0.03μg/mL, AMX 0.03∼0.06μg/mL로 

모두 표준균주의 허용범위에 들었다[10]. 디스크확산법의 경우 

10회 반복한 2μg CLR 억제대의 직경은 38.8 ± 5.0 mm, 15μg 
CLR 억제대의 직경은 50.2 ± 5.8 mm, 2μg AMX 억제대의 직

경은 48.0 ± 5.2 mm, 10μg AMX 억제대의 직경은 58.3 ± 6.3 
mm였다. 2μg CLR와 2μg AMX 디스크를 함께 놓았을 때 판

독한 억제대 지름은 단독으로 놓았을 때와 차이가 없었고, 두 

억제대의 상승작용이나 길항작용도 없었다.

2. CLR 감수성 결과

  한천희석법으로 검사한 결과 CLR에 감수성인 균주가 108주
(77.1%), 중간내성인 균주는 2주(1.4%), 내성 균주는 30주
(21.4%)였다. 내성을 보인 30균주 중 MIC가 1μg/mL인 균주는 

1주(3.3%), 8μg/mL인 균주는 3주(10.0%), 16μg/mL인 균주는 

12주(40.0%), 32μg/mL인 균주는 14주(46.7%)였다(Fig. 1). 2 
μg CLR 디스크를 사용했을 때 억제대 지름은 0∼56 mm였으

며, 감수성인 균주의 억제대 지름은 35∼56 mm, 중간내성인 
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Fig. 2. Error rate-bounded analyses of agar dilution MIC versus disk diffusion zone diameter for amoxicillin against 140 H. pylori clinical isolates.
Dotted line and dotdash lines were for the breakpoint of 2μg/mL and 0.5μg/mL, respectively. At the resistance breakpoint of 2μg/mL, there
was no major or minor error when 21 mm for 2μg disk (A) and 32 mm for 10μg disk (B) was applied for resistance criteria. The number 
of isolates more than 10 was indicated with underline.

Fig. 1. Error rate-bounded analyses of agar dilution MIC versus disk diffusion zone diameter for clarithromycin against 140 H. pylori clinical
isolates. There was no major or minor error with resistance and susceptibility criteria of 12 mm and 28 mm for 2μg disk (A) and 23 mm
and 34 mm for 15μg disk (B). The number of isolates more than 10 was indicated with underline.

균주의 억제대 지름은 16∼21 mm, 내성인 균주의 억제대 지름

은 0∼8 mm였다(Fig. 1A). 한천희석법으로 측정한 log2 MIC와 

2 μg CLR 디스크 억제대의 지름(Ф)은 log2 MIC = −0.177Ф 

+ 3.914 (R2 = 0.931, P＜0.001 by F-test)의 높은 상관관계를 보

였다. 15μg CLR 디스크를 사용했을 때 억제대 지름은 0∼78 
mm였으며, 감수성인 균주의 억제대 지름은 48∼78 mm, 중간

내성인 균주의 억제대 지름은 27∼30 mm, 내성인 균주의 억제

대 지름은 0∼18 mm였다(Fig. 1B). 억제대 지름이 60 mm 이상

인 경우가 61.4% (86/140)였는데, 억제대 지름이 아주 클 때는 

균 성장을 명확하게 관찰하기 힘들었다. 한천희석법으로 측정

한 log2 MIC와 15μg CLR 디스크 억제대의 지름은 log2 MIC 
= −0.140Ф + 4.540 (R2 = 0.923, P＜0.001 by F-test)의 높은 

상관관계를 보였다. 

3. AMX 감수성 결과

  한천희석법으로 검사한 결과 AMX MIC가 0.25μg/mL 이하 

130주(92.9%), 0.5μg/mL 7주(5.0%) 1μg/mL 2주(1.4%), 4μg/ 
mL 1주(0.7%)였다(Fig. 2). 2μg AMX 디스크를 사용했을 때 

억제대 지름은 15∼59 mm였으며, MIC 0.25μg/mL 이하인 균

주의 억제대 지름은 26∼59 mm, MIC 0.5μg/mL인 균주의 억

제대 지름은 27∼40 mm, 1μg/mL인 균주의 억제대 지름은 28
∼31 mm, 4μg/mL인 균주의 억제대 지름은 15 mm였다(Fig. 
2A). 한천희석법으로 측정한 log2 MIC와 2μg AMX 디스크 억

제대의 지름은 log2 MIC = −0.118Ф + 1.728 (R2 = 0.478, P＜ 



Heungsup Sung, et al. : Disk Diffusion Method for H. pylori 33

0.001 by F-test)의 상관관계를 보였다. 10μg AMX 디스크를 

사용했을 때 억제대 지름은 28∼80 mm였으며, MIC 0.25μg/ 
mL 이하인 균주의 억제대 지름은 35∼80 mm, MIC 0.5μg/mL
인 균주의 억제대 지름은 35∼68 mm, 1μg/mL인 균주의 억제

대 지름은 37∼42 mm, 4μg/mL인 균주의 억제대 지름은 28 
mm였다(Fig. 2B). 억제대 지름이 60 mm 이상인 경우가 75.7% 
(106/140)였다. 한천희석법으로 측정한 log2 MIC와 10μg 
AMX 디스크 억제대의 지름은 log2 MIC = −0.081Ф + 1.618 
(R2 = 0.421, P＜0.001 by F-test)의 상관관계를 보였다. 

4. 디스크확산법의 감수성 판정기준

  선형회귀분석에서 CLR MIC 0.25μg/mL, 0.5μg/mL, 1μg/ 
mL에 해당하는 2μg CLR 디스크 억제대 지름은 각각 33 mm, 
28 mm, 22 mm였다. 이 경우 중간내성인 2주가 모두 내성으로 

판정되었다. Error rate-bounded 방법에서 내성 기준은 9∼15 
mm에서, 감수성 기준은 22∼34 mm에서 MIC 판정 결과와 

100% 일치하였다(Fig. 1A). Error rate-bounded 방법에서 얻은 

판정 범위의 중앙값을 적용할 때 2μg CLR 디스크확산법에서 

감수성과 내성의 판정기준은 각각 28 mm, 12 mm였다(Fig. 
1A). 
  선형회귀분석에서 CLR MIC 0.25μg/mL, 0.5μg/mL, 1 μg/ 
mL에 해당하는 15μg CLR 디스크 억제대 지름은 각각 47 
mm, 40 mm, 32 mm였다. 이 경우 중간내성인 2주가 모두 내성

으로, 감수성인 1주가 중간내성으로 판정되었다. Error rate- 
bounded 방법에서 내성 기준은 19∼26 mm에서, 감수성 기준

은 31∼46 mm에서 MIC 판정 결과와 100% 일치하였다(Fig. 
1B). Error rate-bounded 방법에서 얻은 억제대 지름 범위의 중

앙값을 적용할 때 15μg CLR 디스크확산법에서 감수성과 내

성의 판정기준은 각각 39 mm, 23 mm였다(Fig. 1B).
  선형회귀분석에서 AMX MIC 0.5μg/mL에 해당하는 2μg 
디스크 억제대 지름은 23 mm였으며, 이 기준을 적용했을 때 

위내성률과 위감수성률은 각각 0%, 1.4% (2/140)였다. Error 
rate-bounded 방법을 적용하여 감수성 기준을 28 mm로 하였을 

때 위내성률과 위감수성률은 각각 7.1% (10/140)와 0.7% 
(1/140)로 MIC 판정 결과와 일치율이 가장 높았다(Fig. 2A). 선
형회귀분석에서 AMX MIC 2μg/mL에 해당하는 2μg 디스크 

억제대 지름은 6 mm였으며, 이 때 MIC 4μg/mL인 균주의 억

제대 지름이 15 mm로 위감수성을 나타내었으며 위내성은 없

었다. Error rate-bounded 방법에서 2μg AMX 디스크확산법에

서 억제대 지름의 기준을 21 mm로 하였을 때 위내성이나 위감

수성 없이 MIC 판정 결과와 100% 일치하였다(Fig. 2A).
  선형회귀분석에서 AMX MIC 0.5μg/mL에 해당하는 10μg 
디스크 억제대 지름은 32 mm였으며, 이 기준을 적용했을 때 

MIC 1μg/mL에 해당하는 2주가 감수성으로 분류되었다(Fig. 
2B). Error rate-bounded 방법에서 억제대 지름의 기준을 38 

mm로 하였을 때 위내성률과 위감수성률은 각각 6.4% (9/140)
와 0.7% (1/140)였다(Fig. 2B). 선형회귀분석에서 AMX MIC 2 
μg/mL에 해당하는 10μg 디스크 억제대 지름은 7.6 mm였으

며, 이 때 MIC 4μg/mL인 균주의 억제대 지름이 15 mm로 위

감수성을 나타내었으며 위내성은 없었다. Error rate-bounded 
방법에서 10μg AMX 디스크확산법에서 억제대 지름의 기준

을 32 mm로 하였을 때 위내성이나 위감수성 없이 MIC 판정 

결과와 100% 일치하였다(Fig. 2B).

고      찰

  H. pylori 항균제감수성 검사에서 2μg과 15μg 함량의 CLR 
디스크 모두 디스크확산법의 억제대 지름은 한천희석법의 

MIC와 높은 상관성을 보였다. 하지만 선형회귀분석 방법에서 

MIC 0.25μg, 1μg에 해당하는 억제대 지름에서 위감수성과 

위내성이 많았다. 이전 연구에서도 H. pylori에서는 MTZ를 제

외하고 error rate-bounded 방법을 적용하는 것이 더 적합하였

다는 보고가 있다[18]. CLR의 경우 디스크확산법은 한천희석

법 또는 Etest 결과와 일치율이 매우 높았는데[13,14,18-21], 대
부분의 연구에서 15μg CLR 디스크를 사용하였고, error 
rate-bounded 방법을 적용하여 MIC ＞1 μg/mL와 MIC ＞2μ
g/mL을 내성 기준으로 했을 때 억제대 지름의 판정기준은 ＜21
∼22, ＜18∼30 mm로 보고하였다[22,23]. 이에 비해 2μg의 

CLR 디스크를 사용한 경우 MIC ＞2μg/mL를 판정기준으로 

하면 억제대가 전혀 없을 때를 내성으로 판정할 수 있다고 보

고하였다[21]. 본 연구에서 error rate-bounded 방법의 중앙값에 

의해 MIC 1μg/mL에 해당하는 내성 판정기준은 2μg CLR 디
스크에서 12 mm, 15μg CLR 디스크에서 22 mm로 이전의 보

고들과 큰 차이를 보이지 않았다[13,14,18-21]. 2μg CLR 디스

크의 경우 error rate-bounded 방법에서 내성을 판정할 때 9∼
15 mm, 감수성을 판정할 때 22∼34 mm에서 MIC 판정과 

100% 일치도를 보였는데, CLR에 대한 판정기준이 되는 MIC 
0.5∼1μg/mL 범위의 균주가 3균주만 포함되었기 때문일 가능

성이 있다. 이 점은 본 연구의 제한점이 된다. 본 연구에서는 

140주의 H. pylori 임상분리주를 대상으로 하여 CLSI에서 통상 

디스크확산법의 평가에 100주 이상을 권장하는 것에 비하면 

균주수는 충분하였다[24]. 하지만, CLR MIC가 0.25∼2μg/mL 
범위의 균주는 충분하지 못했는데, 국내의 다른 연구에서도 이 

범위의 균주는 0∼4.4%로 드물었으며[7,12,25], 외국의 보고에

서도 0.8∼5.3%에 불과하였다[13,14]. 향후 이 범위의 균주를 

더 포함시킨 평가가 필요할 것으로 생각된다. CLR 감수성 판

정기준은 2μg과 10μg 디스크를 사용했을 때 28 mm와 39 
mm로 CLSI에서 권장하는 디스크확산법의 감수성 판정기준인 

15∼25 mm [24]를 벗어나지만 15μg 디스크는 억제대가 지나

치게 큰데 비해 2μg 디스크는 비교적 이 범위에 근접하였다.
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석법의 MIC와 유의한 상관성을 보였다. 이전 보고들에서 2μg
와 10μg AMX 디스크확산법이 한천희석법 또는 Etest의 결과

와 유의한 상관성이 있었다[13,20,26]. 10μg AMX 디스크의 

경우 MIC ＞0.5μg/mL를 내성기준으로 했을 때 디스크법의 

내성기준을 24 mm로 설정한 보고[13]가 있지만, 2μg의 AMX 
디스크의 경우 디스크법의 내성기준을 설정한 연구는 보고된 

바 없다. 본 연구에서 2μg과 10μg AMX 디스크를 사용하였

을 때 AMX MIC 0.5μg/mL를 내성 판독 기준으로 하면 위내

성이 5% 이내, 위감수성이 최대 1% 이내가 되는 디스크 억제

대의 지름을 설정할 수 없었지만, MIC 2μg/mL를 내성 판독 

기준으로 하면 디스크 억제대의 지름을 각각 21 mm, 32 mm로 

설정할 수 있었다. AMX의 경우 H. pylori에 대한 표준화된 내

성 판정 MIC 기준이 없으며, 연구자에 따라 내성 판독 기준을 

≥1 μg/mL [7,13], ＞2μg/mL [16], 또는 ＞8μg/mL [27] 등으

로 다양하게 설정하였다. 본 연구에서 내성 판정 MIC 기준을 

＞2 μg/mL로 적용하면 error rate-bounded 방법에 의한 2μg과 

10 μg AMX 디스크 억제대 지름의 기준은 각각 16∼26 mm, 
29∼34 mm 사이가 되며, 이 경우 한천희석법과 디스크확산법

의 결과가 100% 일치하게 된다. Bang 등[7]은 144개의 H. py-
lori 임상분리주를 대상으로 변형액체배지희석법과 Etest법으

로 AMX에 대한 MIC를 측정한 결과 MIC ≤2μg/mL인 균주

가 85.4%, MIC ≥16μg/mL인 균주가 14.6%로 CLR와 유사하

게 이중 봉우리 형태였다고 보고하였다. 국내에서 AMX에 대

한 감수성이 저하된 MIC 0.5μg/mL 이상인 균주가 증가하고 

있지만[28], 여전히 MIC 2μg/mL 이상인 균주는 드물기 때문

에 디스크확산법의 판정기준을 설정하는 데 충분한 수의 내성

균을 포함시키기 어렵다[20]. 본 연구에서도 AMX MIC 0.5μ
g/mL 이상인 균주가 10주(7.1%)밖에 포함되지 않아 디스크확

산법의 억제대 기준을 설정하는 데 한계가 있었으며, 향후 정

확한 억제대 기준을 설정하기 위해 이 범위의 균주를 더 많이 

확보하여 추가적인 실험이 필요할 것이다.
  15μg CLR 디스크와 10μg AMX 디스크를 사용했을 때 각

각 61.4%와 75.7%의 균주에서 억제대 지름이 60 mm 이상이었

다. 억제대 지름이 아주 크면 100 mm 평판배지에서 균 성장을 

쉽게 관찰할 수 없어서 억제대 지름을 정확히 측정하기 힘든 

경우가 있다. 이전 연구에서도 15μg CLR 디스크와 10μg 
AMX 디스크를 사용한 디스크확산법은 억제대가 커서 정확한 

억제대 지름을 측정하기 힘들었다고 보고된 바 있다[14,20]. 
CLSI에서는 디스크의 항균제 함량을 결정할 때 감수성 균주의 

억제대 지름이 15∼25 mm 범위에 들도록 권장하고 있는데

[24], 15μg CLR이나 10μg AMX의 경우에는 억제대가 너무 

커 2μg 함량의 디스크를 사용하는 것이 더 바람직하였다. 2μg 
CLR 디스크와 AMX 디스크를 사용하였을 때는 모두 60 mm 
미만으로 억제대 판독이 용이하였고, 두 항균제 사이에는 상승

작용이나 길항작용이 없어 두 가지 항균제 디스크를 한 평판에

서 검사할 수 있을 것으로 판단하였다.
  ATCC 43504 균주를 10번 반복하여 검사하였을 때 2μg 
CLR, 15μg CLR, 2μg AMX, 10μg AMX 억제대의 지름은 

각각 38.8 ± 5.0 mm, 50.2 ± 5.8 mm, 48.0 ± 5.2 mm, 58.3 ± 6.3 
mm였다. 정도관리 범위를 평균 ± 2SD로 한다면 2μg 디스크의 

억제대 범위는 60 mm 미만이지만 15μg CLR과 10μg AMX 
디스크는 60 mm 이상으로 억제대를 정확하게 측정하기 어려

울 수 있다. 따라서 2μg 디스크를 사용하는 것이 정도관리에

도 도움이 될 것으로 생각된다.
  결론적으로, H. pylori 항균제감수성 검사에서 CLR과 AMX 
디스크를 사용한 디스크확산법은 한천희석법과 상관성이 좋았

으며, MIC 판정과 100% 일치하는 억제대 기준을 설정할 수 있

었다. 2μg 디스크를 사용하면 억제대가 더 작아서 CLR과 

AMX를 한 평판배지에서 감수성 검사할 수 있는 장점이 있었

다.
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=국문초록=

디스크확산법에 의한 Helicobacter pylori의 Clarithromycin과
Amoxicillin 항균제감수성 검사

1울산대학교 의과대학 서울아산병원 진단검사의학과, 2한양대학교 의과대학 진단검사의학교실,
3이화여자대학교 의과대학 진단검사의학교실, 4,*건양대학교 의과대학 진단검사의학교실,

5가톨릭대학교 의과대학 진단검사의학교실, 6중앙대학교 의과대학 진단검사의학교실

성흥섭1, 강정옥2, 이미애3, 이종욱4,*, 이혜경5, 이미경6, 임지훈1, 김미나1, Helicobacter 연구회

배경: Helicobacter pylori 항균제감수성 검사는 clarithromycin에 대한 한천희석법만 Clinical and Laboratory Standard 
Institute (CLSI) 지침이 정해져 있다. 본 연구에서는 임상검사실에서 H. pylori의 clarithromycin과 amoxicillin 항균제감수성 

검사를 위해 디스크확산법을 평가하고자 하였다.
방법: 2005년 5월부터 2007년 5월까지 임상검체에서 분리된 140균주의 H. pylori를 대상으로 하였다. CLSI 지침에 따라 

한천희석법으로 clarithromycin과 amoxicillin에 대한 최소억제농도(minimum inhibition concentration, MIC)를 구했으며, 디
스크확산법은 2μg과 15μg의 clarithromycin, 2μg과 10μg의 amoxicillin 디스크를 사용하여 5% 면양혈액 Mueller-Hinton 
한천배지에서 검사하였다. 최소억제농도와 디스크 억제대를 선형회귀분석과 error rate-bounded 방법으로 비교하여 디스

크확산법의 감수성 판독 기준을 설정하였다.
결과: 한천희석법 MIC 결과 clarithromycin 내성과 중간내성의 비율은 각각 21.4%, 1.4%였으며, amoxicillin MIC가 0.5, 
1, 2μg/mL인 균주는 각각 7주, 2주, 1주였다. 디스크확산법에서 clarithromycin 2μg과 15μg 디스크 억제대는 log2 MIC와 

R2값이 각각 0.931, 0.923이었으며(P＜0.001), 내성/중간내성 기준은 각각 12/28 mm와 23/39 mm로 설정하였다. Amoxicillin 
2μg와 10μg 디스크 억제대는 log2 MIC와 R2값이 각각 0.478과 0.421이었으며(P＜0.001), 억제대의 판독기준은 MIC 내성

기준을 2μg/mL로 하면 21 mm와 33 mm였다. 2μg 디스크에서는 억제대 지름이 모두 60 mm 미만인데 비해 15μg clari-
thromycin 디스크에서는 61.4% (86/140), 10μg amoxicillin 디스크에서는 75.7% (106/140)가 억제대 지름이 60 mm 이상이

었다.
결론: Clarithromycin, amoxicillin 디스크확산법은 억제대의 지름이 MIC와 높은 상관성을 보였으며, MIC에 의한 감수성 

판정과 100% 일치하는 억제대 지름의 판정기준을 설정할 수 있었다. 2μg 디스크의 감수성 판정기준이 28 mm 이하로 

더 적절하였으며 두 디스크를 하나의 평판배지에서 검사할 수 있었다. [대한임상미생물학회지 2009;12:30-36]
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