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Background: Metallo-β-lactamase-mediated carbape-
nem resistance has been increasingly reported in 
Pseudomonas, Acinetobacter and other Gram-neg-
ative bacilli (GNB) in many countries. A few studies 
showed highly variable structure of MBL-gene cas-
sette-carrying integrons. The aim of this study was to 
determine the structure of blaVIM-2-carrying integrons 
in Pseudomonas and Acinetobacter.
Methods: blaVIM-2-carrying GNB were isolated at a 
Korean hospitals during the years 1995-1999 and 
2005. The size of blaVIM-2-carrying integrons was esti-
mated by the PCR products. Representative integrons 
were sequenced by the dideoxy-chain termination 
method. The MICs of antimicrobial agents were test-
ed by the CLSI agar dilution methods.
Results: During the years 1995-1999 and 2005, the 
approximate size of the blaVIM-2-carrying class 1 in-
tegrons was 3-7 kb in 35 Pseudomonas isolates and 
3-5 kb in 24 Acinetobacter isolates. The integrons 
carried one-five resistance gene cassettes in addition 

to the blaVIM-2 cassette. Other resistance gene cas-
settes found were blaOXA-1, aacA1, aac(6’)-I, and 
aac(6’)-II. Interestingly, sequences homologous to 
part of a putative class II intron were inserted into 
the recombination site of the last cassette in four of 
nine integrons. The class 1 integron from P. aerugi-
nosa isolates had fused orf/IntI1 in a downstream 
leftward inverted repeat (IRi).
Conclusion:  According to period, the size and struc-
ture of blaVIM-2-carrying integrons are quite variable, 
but an identical one is also present in a different ge-
nus, indicating high mobility of the blaVIM-2 cassette 
and horizontal transfer of the whole integron. We 
suggest that the class 1 integron containing the blaVIM-2 
gene is spreading horizontally among Gram- negative 
bacilli and is undergoing continuous development in 
Korea. (Korean J Clin Microbiol 2012;15:131-138)
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서      론

  Carbapenem계 항균제는 그람음성 막대균이 생성하는 다양

한 β-lactamase에 안정하고 세균 세포막 투과성이 우수하여 β- 
lactam제 내성 세균에 의한 감염증 치료에 유용한 약제이다[1]. 
그러나, 근래 carbapenem에 내성인 P. aeruginosa와 Acineto-
bacter spp.가 증가하였고, 일부 국가에서는 Enterobacteriaceae 
중에도 내성 균주가 보고되고 있다[2].
  Carbapenem 내성 기전 중에서 중요한 것은 획득성 metallo-
β-lactamase (MBL) 생성인데 현재까지 9가지 MBL이 알려져 

있다. MBL 중에는 IMP와 VIM형이 흔한데, IMP 효소는 유럽

과 아시아에서 흔히 보고되었고, 특히 일본에서는 Pseudomonas, 
Acinetobacter 등 다양한 그람음성 막대균이 생성함이 보고되

었다. 반면에 대부분의 VIM형 효소는 여러 나라에서 분리된 

Pseudomonas spp.에서 주로 발견되었으나, 국내에서는 Acine-
tobacter spp., P. aeruginosa, Pseudomonas putita, Serratia mar-
cescens, Enterobacter cloacae 등 다양한 그람음성 막대균에서 

검출이 보고되었다[3].
  획득성 MBL 유전자 중 blaVIM, blaIMP, blaGIM 및 blaSIM은 세

균의 chromosome이나 plasmid에 위치한 class 1 인테그론에 이

동성 유전자 카세트로 존재하여[4], 인테그레이즈 존재하에 인

테그론 내에서 혹은 인테그론 간에 이동할 수 있다[5].
  유전자 카세트는 인테그론의 5’과 3’의 보존된 유전자염기서

열 사이 어느 위치로도 이동할 수 있다. blaVIM-2를 가진 인테그

론은 매우 다양한 크기와 구조이며, 대부분 다양한 amino-
glycoside 수식효소 유전자를 가지고 있다는 소수의 연구가 있

다[6,7]. 그러나, 국내에서 분리한 세균에서 검출된 MBL 유전

자 카세트를 가진 인테그론의 구조에 대한 연구는 드물다.
  Lee [8]는 국내 blaVIM-2를 가지는 인테그론이 다른 나라와는 

달리 여러 균종의 임상 분리주에 있고, 크기와 구조가 다양함
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Table 1. Charteristics of P. aeruginosa, P. putida and Acinetoabcter isolates with blaVIM-2 carrying integrons

Species Size (kb) of 
integron

No. of 
isolates

IPM
MIC (mg/L)

Phenotype Hybridization

STR/SPT KAN AMK GEN ISP/NET/TOB aadA1/2 aac(6’-I) aac(6’-II)

P. aeruginosa (42)

P. putida (7)

Acinetobacter spp. (13)

6.0

5.6

5.0
4.0
3.0

6.0
5.6
5.0
4.5
4.0
3.0

3.0
5.0

14
 3
 8
 3
 9
 4
 1

 1
 2
 1
 1
 1
 1

12
 1

8-256

16-256

8-128
16-128

16

32
32-64

32
64
128
32

8-32
16

R
R
R
R
R
R
R

R
I, R

R
R
R
R

R
R

R
R
R
R
R
R
R

R
R
R
R
R
R

R
R

R
S

I, R
S

I, R
R
S

R
I, R

R
R
R
R

I, R
R

R
R
R
R
R
R
R

R
R
R
R
R
R

R
R

R
I, R
I, R

R
R
R

I, R

R
R
R
R
R
R

R
R

+
+
+
+
+
+
+

-
+
+

NT
+
+

+
+

-
+
+
+
+
+

NT

-
+
+
+
+

NT

NT
+

-
NT
NT
NT
NT
NT
+

NT
NT
NT
NT
NT
+

+
NT

Abbreviations: STR, streptomycin; SPT, spectinomycin; KAN, kanamycin; AMK, amikacin; GEN, gentamicin; ISP, isepamicin; NET, netilmicin; 
TOB, tobramycin; S, susceptible; I, intermediate; R, resistant; NT, not tested because probably due to presence of the gene in other genetic 
elements.

을 보고한 바 있다. 이에 본 연구에서는 국내 임상검체 분리 

Pseudomonas spp.에서 검출된 blaVIM-2를 가진 새로운 구조의 2
가지 인테그론을 포함하여 시기에 따라 Pseudomonas spp.와 

Acinetobacter spp. 등 그람음성 막대균에서 검출된 blaVIM-2를 

가진 인테그론의 시기에 따른 구조의 차이를 규명하고자 하였다.

재료 및 방법

1. MBL 유전자 검출

  국내 3차 의료기관에서 분리된 Pseudomonas spp.와 Acineto-
bacter spp. 중 디스크 확산법으로 imipenem에 비감수성인 균

주를 대상으로 Hodge 변법과 imipenem-EDTA＋Sodium mer-
captoacetic acid (SMA) double disk synergy법으로 MBL 생성

균주를 선별하였다.
  blaVIM-2 유전자는 Poirel 등[7]이 사용한 시발체와 방법을 약

간 수정한 PCR법으로 검출하였다.

2. 대상 균주 및 항균제 감수성시험

  1995년부터 1999년까지 분리된 blaVIM-2 양성 P. aeruginosa 
43주, P. putida 9주, Acinetobacter spp. 13주와, 2005년에 분리

된 P. aeruginosa 7주와 Acinetobacter spp. 11주를 시험에 사용

하였다. 항균제 감수성은 CLSI 한천희석법으로 시험하였다[9].

3. 유전자 분석

  PCR을 위한 시발체, INT/5’CS와 INT/3’CS으로[6] imipenem 

비 감수성 균주에서 class 1 인테그론을 검출하였으며, 유전자

증폭 방법은 Levesque와 Roy의 방법을 약간 변경하여 시행하

였다[7,9]. 즉, DNeasy tissue kit (Qiagen, Hilden, Germany)로 

추출한 주형 DNA 1 μL, 각 시발체 20 pmol, LA Taq DNA 
polymerase (Takara, Shiga, Japan) 0.6 μL, 전체 100 μL를 

PCR 반응에 사용하였다. PCR 증폭산물은 1% agarose gel에서 

전기영동한 후, DNA extraction kit (Qiagen)로 회수하였다.
  인테그론의 염기서열은 이들 PCR 증폭산물이나 재조합 

plasmid를 자동화 염기서열분석기(ABI 3700, Perkin-Elmer, 
Foster City, CA, USA)를 이용하여 dideoxy-chain termination법
으로 분석하였다.
  Southern blot hybridization은 aac(6’)-I, aac(6’)-II, aadA1 및 

aadA2로부터 얻은 PCR 산물을 digoxygenin으로 표지하여 시

행하였다. Probe의 표지와 검출은 DIG DNA labeling and de-
tection kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 생산회사

가 권장하는 방법에 따라 시행하였다.

4. GenBank accession numbers

  GenBank에 등록한 blaVIM-2를 가진 인테그론의 염기서열은 

P. aeruginosa YMC95/1/2105 (In107), AF418284, P. aerugino-
sa YMC05/5/1103, EF207718, P. aeruginosa YMC05/5/1361, 
EF206349, P. aeruginosa YMC05/5/1785, EF207717, P. aerugi-
nosa YMC05/5/2030, EF207719, P. putida YMC99/10/431, 
AY065966이었다.
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Fig. 1. Comparison of the structures of variable regions of class 1 integrons determined in this study. Hatched rectangles indicate the 5'- and
3'-conserved segments (5'-CS and 3'-CS), black arrows the cassette-borne resistance genes, empty rectangles the attC sites of the cassettes, small
rectangle the IRi sites of the integron, and gray circles the recombination core sites and inverse core sites. The insertion and orientation of part
of putative class II intron in the recombination site of the last cassette of In106 and integron in P. putida YMC 99/10/431, P. aeruginosa YMC 
95/1/704, and P. aeruginosa YMC 05/5/1103 are indicated.

결      과

  1995-1999년에 분리된 P. aeruginosa 42주, P. putida 7주 및 

Acinetobacter spp. 13주 모두에서는 각각 1개의 인테그론이 검

출되었고, 크기는 각각 3-6 kb, 3-6 kb 및 3-5 kb이었다(Table 1). 
반면, 2005년에 분리된 P. aeruginosa 7주 중 4주에서는 2개의 

인테그론이 검출되었다. blaVIM-2를 가진 인테그론의 크기는 3-6 
kb로 다양하였다. Acinetobacter spp. 11주 중 10주에서는 2-3개
의 인테그론이 검출되었고, 그 크기는 2-3.0 kb이었다(data not 
shown).
  1995-1999년 분리 6주와 2005년 분리 5주, 총 11주의 blaVIM-2 
유전자를 가진 인테그론 중, 1997년과 1998년에 분리된 A. 

baumannii와 P. putida, 2005년 분리 A. baumannii는 그 구조가 

동일하였고(In105), 나머지 8주는 모두 다른 구조이었다. 이들 

인테그론에는 3-6개의 항균제 내성유전자 카세트가 있었다. 인
테그론 중 blaVIM-2의 위치는 균종에 따라 달랐는데(Fig. 1), 11
주 중 8주는 첫 번째 카세트 위치에, 2주와 1주는 각각 두 번째

와 세 번째 카세트 위치에 있었다.
  VIM-2 유전자를 가진 Pseudomonas spp.와 Acinetobacter 
spp.에 대한 ceftazidime과 imipenem의 MIC 범위는 각각 

32-128 μg/mL와 8-256 μg/mL로 높은 수준의 MIC를 보였으

나, blaVIM-2 위치에 따른 차이는 없었다(Table 2).
  blaVIM-2 유전자 외에는 aminoglycoside 수식효소 유전자, 특
히 aac(6’)-I, aadA1 및 aadA2가 흔하였다. 1995-1999년 분리주
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Table 2. MIC of antimicrobial agents for blaVIM-2-positive gram-negative bacilli with different position of blaVIM-2 cassette in class 1 integrons

Study No. Strains Position of blaVIM-2

cassette

MIC (mg/L) of

PIP CTX CAZ ATM IPM MEM

1
2

3
4
5
6

A. baumannii YMC 98/7/R363
Acinetobacter genomospecies 3
 YMC 99/11/U160
P. putida YMC 97/8/322
P. putida YMC 99/10/431
P. aeruginosa YMC 95/12/2105
P. aeruginosa YMC 95/1/704

First
First

First
Second

First
Second

32
64

128
>256
>256
>256

128
＞128

＞128
＞128
＞128
＞128

   32
   64

   64
＞128
  128
＞128

32
32

32
32
32
32

  8
 32

 32
 64
 32
256

 4
 8

64
32
 8
64

Abbreviations: PIP, piperacillin; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; ATM, aztreonam; IPM, imipenem; MEM, meropenem.

Fig. 2. Deduced amino acid changes of aac(6΄)-I detected in this study, compared to aac(6΄)-I deduced amino acid reported by Nobuta et al. 
[10], P. aeruginosa YMC 95/1/2105 and P. putida YMC 99/10/431 had a mutation T269C and deduced amino acid change of L90S. P. 
aeruginosa YMC 95/1/2105 also had G298A and T512A mutations, resulting in amino acid changes of G100S and V171D. Isolates with 
mutations in this study: Study No. 3, 6 in Table 2. P. aeruginosa YMC 95/1/704 and P. putida YMC 99/10/431; No. 2. Acinetobacter 
genomospecies 3 YMC 99/11/U160; No. 4. P. aeruginosa YMC 95/1/2105.

의 aminoglycoside 수식효소 유전자 보유를 추정하기 위해, 
aadA1, aadA2, aac(6’)-I 및 aac(6’)-II 탐침자로 hybridization을 

시행한 결과, P. aeruginosa 42주 중 27주는 amikacin, kanamy-
cin, tobramycin, netilimicin 등의 내성과 관련된 aac(6’)-I을, 1
주는 gentamicin, tobramycin, netilmicin 등의 내성과 관련된 

aac(6’)-II 를 가지고 있었으며, streptomycin와 spectinomycin 
등의 내성과 관련된 aadA1 혹은 aadA2 유전자는 P. putida 1주
를 제외하고 모두 가지고 있었다.
  본 연구에서 구조를 새로 규명한 7개의 인테그론에는 blaVIM-2

와 aminoglycoside 수식 효소 유전자 외에도 catB 유전자가 2주

에, blaOXA-1 유전자가 1주에 있었다. Class II intron은 국내 분

리주 11주 중 4주에서 검출되었는데, 그 위치는 인테그론의 3’의 
보존서열의 바로 상류에 위치했으며, P. aeruginosa YMC05/ 
5/2030의 인테그론(약 5.3 kb)에는 intI1 다음에 blaVIM-2가, 그 

다음에 aac(6’)-I과 ereA가 있었으며, leftward inverted repeat 
(IRi) 바로 다음에 융합된 orf/IntI1이 있었다.
  본 연구에서 P. aeruginosa 2주와 P. putida 1주 및 Acineto-
bacter genomospecies 31주에 있는 인테그론의 aac(6’)-I 유전

자 서열 분석으로 아미노산서열을 추정한 결과, 이들은 서로 

달랐다(Fig. 2). K. pneumoniae에서[10] 최초로 검출된 aac(6’)-I
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Table 3. Amino acid substitutions in aac(6’)-I type aminoglycoside 
modifying enzymes

Isolates with aac(6’)-I
Amino acid at position

90 100 171

K. pneumoniae

P. aeruginosa YMC 95/1/704
P. putida YMC 99/10/431
Acinetobacter genomospecies 3 

YMC 99/11/U160

P. aeruginosa YMC 95/1/2105

Leu

Ser

Ser

Gly

Ser

Val

Asp

Abbreiations: Leu, leucine; Gly, glycine; Val, valine; Ser, serine; Asp,
asparagine.

의 유전자 서열로 추정한 아미노산서열과 비교하면, P. aerugi-
nosa YMC 95/1/704, P. aeruginosa YMC 95/1/2105 및 P. puti-
da YMC 99/10/431에서 검출된 aac(6’)-I 유전자 서열로 추정한 

아미노산위치 90의 leucine이 serine으로 치환되었다. 또한 P. 
aeruginosa YMC 95/1/2105에서 검출된 aac(6’)-I은 아미노산 

위치 90, 100 및 171이 각각 Leu에서 Ser으로, Gly에서 Ser으
로, 그리고 Val에서 Asp로 치환되었다(Table 3).

고      찰

  Carbapenem은 그람음성 막대균 감염 환자 치료에 중요한 항

균제이나 지난 10여 년 동안 이 항균제에 내성인 세균이 현저히 
증가하였다. 이들 내성은 비교적 흔히 획득성 metallo-β-lacta-
mase (MBL)에 의한다. 획득성 MBL은 IMP, VIM, GIM, SPM, 
SIM, AIM, DIM, NDM 및 KHM형이 보고되었다[11-15]. 국내

에서 분리된 Pseudomonas spp. 49주와 Acinetobacter spp. 13주
는 획득성 MBL에 의해 carbapenem에 내성을 보였다. 국내에

서도 1990년 후반에는 VIM-2 생성 Pseudomonas와 Acineto-
bacter를 보고된 바 있으며[16], 그 후 VIM-2 생성 S. marces-
cens 1주와 E. cloacae 1주가 보고되었다[17,18].
  Carbapenenm 내성과 관련된 획득성 MBL인 blaVIM-2는 Aci-
netobacter spp., Pseudomonas spp., S. marcescens 및 E. cloacae 
등 임상 검체에서 분리된 그람음성 막대균에서 검출되고 있다. 
또한 blaVIM-2는 인테그론에 위치하는데, 그 인테그론은 유전자 

카세트의 이동으로 인해 크기와 구조가 다양하다.
  본 연구에서 Pseudomonas spp.와 Acinetobacter spp.에서 검

출된 6개의 blaVIM-2를 가진 인테그론은 전에 보고된 바 없는 새

로운 구조였으며, S. marcescens [17]와 E. cloacae [18]에서 검

출된 인테그론과도 구조가 달랐다. Yum 등[16]과 Lee 등[19]의 

연구에서 임상 검체에서 분리된 A. baumannii와 P. putida에서 

동일한 구조의 인테그론이 검출된 바 있는데, 이는 이종 균주 

간에 인테그론이 수평 전달되었기 때문으로 판단된다. 따라서, 

이들 결과로, blaVIM-2를 가진 인테그론의 구조는 지역과 시기에 

따라 다양한 것으로 판단된다.
  1995-1999년에 분리된 균주들은 11주 모두가 한 개씩의 인

테그론만을 가지고 있었으나, 2005년에 분리된 18주 중에서는 

14주가 blaVIM-2를 가진 인테그론 외에도 blaVIM-2를 안 가진 인

테그론도 1 내지 2개가 검출되었다. 이는 시간의 경과에 따라 

항균제 압력 때문에 다양한 인테그론를 가지는 세균이 출현하

는 것으로 생각된다.
  Yum 등과 Lee 등이 2002년에 보고한[16,19] 임상 검체에서 

분리된 균주에서 blaVIM-2를 가진 인테그론과 유사한 크기의 4.0 
kb와 4.5 kb 인테그론이 검출되었다(Fig. 1). 그러나, P. aerugi-
nosa YMC95/1/2105에서 검출된 약 4.0 kb의 인테그론은 첫 번

째에 위치한 blaVIM-2외에 catB8, aac(6’)-I 및 aadA2를 가지고 

있었고, P. putida YMC99/10/431는 blaVIM-2 외에 aac(6’)-I 및 

기능을 알 수 없는 “orfI”과 class II intron이 있었다. 2005년에 

분리된 균주에서는 3.0 kb, 5.3 kb 및 5.5 kb 크기의 새로운 인

테그론이 검출되었다.
  Hall과 Collis [5]에 의하면, 인테그론이 여러 개의 유전자 카

세트를 가지고 있을 때, 인테그론 내의 유전자 카세트 위치에 

따라 그 유전자의 발현 정도가 달라진다. 즉 promoter 가까이 

위치한 유전자 카세트가 더 강하게 발현된다. 본 연구에서 

blaVIM-2 유전자의 인테그론 내 위치는 균주에 따라 달랐다. 즉, 
P. aeruginosa YMC05/5/1785에서는 첫 번째 카세트에, P. puti-
da YMC99/10/431에서는 두 번째에, P. aeruginosa YMC05/5/ 
1103에서는 세 번째에 있었다. blaVIM-2가 인테그론의 첫 번째

에 위치한 P. aeruginosa와 두 번째에 위치한 P. aeruginosa에 

대한 imipenem의 MIC는 각각 32 μg/mL와 256 μg/mL이었

고, 첫 번째에 위치하는 P. putida와 두 번째에 위치하는 P. pu-
tida에 대한 MIC는 각각 32 μg/mL와 64 μg/mL이었다(Table 3). 
일반적으로, Acinetobacter보다 Pseudomonas에 대한 β-lactam
제제의 MIC는 높지만, 본 연구에서는 균종 간 차이는 없었고, 
blaVIM-2의 위치에 따른 imipenem의 MIC에 차이가 크지 않았던 

것은 세균의 efflux 펌프발현이나 막 불투과성 등 다른 기전의 

차이로 인한 영향인 것으로 판단된다.
  임상 검체에서 분리되는 Acinetobacter와 P. aeruginosa는 

aminoglycoside 내성률이 비교적 높은 것으로 알려져 있다. Lee 
[8]의 연구에 의하면 2009년 국내 대학병원 및 종합병원 환자

에서 분리된 Acinetobacter와 P. aeruginosa의 aminoglycoside 
내성률은 각각 48-64%와 19-29%이었다. 또한 임상 검체에서 

분리된 P. aeruginosa의 인테그론에는 흔히 aac(6’)-I, aadA 및 

aadB 등의 aminoglycoside 수식효소 유전자가 있음이 보고된 

바 있다[10,20]. 즉, blaVIM-2를 가진 폴란드 분리주의 인테그론은 
aminoglycoside 내성에 관여하는 aac(6’)-I을[21,22], 이태리 분

리주의 In72는 aacA-(6’)를[4], 프랑스 분리주의 In58은 aac(6’)-II 
과 aacA29a, In59은 aacC1과 aac(6’)-I 혹은 aacA29b를 가지고 
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있었다[23]. 프랑스 분리주의 In56에는 blaVIM-2만 있었다[7].
  aadA1, aadA2, aac(6’)-I 및 aac(6’)-II를 탐침자로 hybrid-
ization을 시행한 결과, 국내에서 분리된 임상검체 분리 균주의 

blaVIM-2를 가진 인테그론은 흔히 aadA1, aadA2와 aac(6’)-I를 

가지고 있었다(Table 1). aac(6’)-I를 가진 Pseudomonas spp.와 

Acinetobacter spp. 4균주는 amikacin에 대해 내성이었으나 

aac(6’)-I 탐침자를 이용한 hybridization에 양성인 6균주는 감

수성이었다. 이는 aac(6’)-I 탐침자를 이용한 hybridization으로 

점변이 유전자를 구별하기 어렵기 때문으로 생각된다.
  Amikacin, kanamycin, tobramycin 및 gentamicin 등의 amino-
glycoside 내성과 관련된 16S rRNA methylase는 국내 그람음성 

간균에서 흔히 검출되는 것으로 보고한 바 있다[24]. 또한, 
aac(6’)-I는 유전자는 amikacin, tobramycin, netilmicin, kanamy-
cin, dibekacin 및 isepamicin 등의 aminoglycoside 내성과 관련

되어 있다. 그러나, 본 연구에서 P. putida 1주에 있는 6.0 kb인 

인테그론 내에 aac(6’)-I은 없었으나, amikacin에 대해 내성이

었다. 이는 다른 내성 인자가 관여하였거나 arm이나 rmt와 같

은 16S rRNA methylase 유전자 있기 때문으로 추정된다.
  Jeong 등[18]이 보고한 class II intron을 가진 인테그론과 비

슷한 구조의 인테그론이 본 연구의 P. putida YMC99/10/431와 

P. aeruginosa YMC05/5/1103에서 검출되었다. 이들 균주에서

는 인테그론의 마지막 유전자 카세트의 재조합 위치에서 이들

과 매우 유사한 class II intron이 검출되었다.
  본 연구에서 검출된 class II intron은 특히 국외의 인테그론

에서는 발견되지 않은 구조이다. IRi 혹은 class II intron이 검출

된 인테그론은 그 유래를 추정할 수 있는 구조로 인테그론의 

분자역학적 지표로 활용할 수 있을 것으로 판단된다. 그러나, 
blaVIM-2를 가진 인테그론에서 class II intron의 기능과 역할에 

대해서는 앞으로 연구가 필요할 것으로 보인다.
  결론적으로, blaVIM-2를 가진 class 1 인테그론의 구조는 모두 

7가지이었다. 임상 검체에서 분리된 Pseudomonas 56균주는 

3.0-7.0 kb의 인테그론을 가지고 있었으며, 이들 중 6.0 kb인 것

이 가장 흔하였다. 그러나, Acinetobacter spp. 24균주 중 22균
주는 3.0 kb 인테그론을, 1균주는 5.0 kb인 것을 가지고 있었다. 
인테그론에 존재하는 class II intron과 IRi의 염기서열은 국외

에서는 보고된 바 없는 것으로 분자역학적 표지자로 이용될 수 

있는 염기서열이었다. Pseudomonas와 Acinetobacter의 blaVIM-2

를 가진 인테그론에는 새로운 점변이 aac(6’)-I이 흔하였다. 새
로운 구조의 인테그론 6가지의 출현과 종이 다른 세균간에 동

일한 구조의 인테그론이 있음은 전체 인테그론의 수평전달과 

blaVIM-2 카세트의 강한 이동성 때문인 것으로 판단된다. 또한, 
인테그론은 이들 항균제 내성 유전자 카세트의 이동에 의해 시

기에 따라 구조가 진화하여 계속적으로 다양한 구조를 갖는 것

으로 판단된다.
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=국문초록=

임상 검체분리 Pseudomonas spp. 및 Acinetobacter spp.에서 
검출된 blaVIM-2 카세트 보유 인테그론 구조의 다양성
1동의대학교 의료보건대학 임상병리학과, 2순천향대학교 부천병원 진단검사의학과, 

3연세대학교 의과대학 진단검사의학과 세균내성연구소

염종화1, 신희봉2, 용동은3, 정윤섭3

배경: 여러 나라에서 분리된 Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. 및 다른 그람음성 막대균 중에 metallo-β-lactamase 
(MBL) 생성에 의한 carbapenem 내성 균주가 증가하고 있다. 대부분의 MBL형은 그 유전자가 인테그론 안에 위치한다. 
인테그론 중의 MBL 유전자 카세트는 쉽게 이동되므로 인테그론의 구조는 다양하다고 알려져 있다. 이에 본 연구에서는 

Pseudomonas spp.와 Acinetobacter spp.의 blaVIM-2를 가진 인테그론의 구조를 밝히고자 하였다.
방법: 1995년부터 1999년까지 국내의 한 대학 병원에서 분리된 blaVIM-2를 가진 P. aeruginosa 28주, P. putida 6주, 
Acinetobacter spp. 13주와, 2005년 분리 P. aeruginosa 7주와 Acinetobacter spp. 11주를 대상으로 하였다. blaVIM-2를 가진 

인테그론의 구조는 hot start PCR법, 클로닝 및 dideoxy-chain termination법으로 분석하였다. 항균제 감수성은 CLSI 한천희

석법으로 시험하였다.
결과: 1995년부터 1999년까지 분리한 균주의 blaVIM-2를 가진 인테그론은 모두 class 1이었고, 그 크기별 균주 수는 

Pseudomonas spp.의 경우 약 3.0 kb가 1주 , 4.0 kb가 4주, 5.0 kb가 9주, 5.6 kb가 11주, 6 kb가 3주이었고, Acinetobacter 
spp.의 경우 약 3.0 kb가 12주, 5.0 kb가 1주이었다. 2005년에 분리한 Pseudomonas spp.에서 검출된 blaVIM-2를 가진 인테그

론의 크기별 균주 수는 약 5.5 kb이 5주, 6.0 kb와 7.0 kb가 각 1주이었고, Acinetobacter spp. 11주 모두에서는 약 3 kb의 

것이 검출되었다. 1995년부터 1999년까지 검출된 blaVIM-2를 가진 인테그론 6개 중 5는 그 구조가 달랐다. 2005년에 분리

한 blaVIM-2를 가진 인테그론 5개 중 4도 다른 구조를 보였다. 그러나, A. baumannii와 P. putida의 인테그론은 동일한 구조

를 보여서 인테그론 전체가 전달된 것으로 추정되었다. 이들 인테그론은 blaVIM-2 카세트 외에 blaOXA-1, aacA1, aac(6’)-I, 
aac(6’)-II, aadA1, aadA2, catB3, catB8, ereA 혹은 qac’ 유전자 카세트 중의 1-5개를 가지고 있었다. 검출된 인테그론 9가지 

중 4는 재조합부위에 class II intron추정 서열이 삽입되어 있었다. P. aeruginosa 분리 1주의 class 1 인테그론은 leftward 
inverted repeat (IRi) 하류에 orf/IntI1이 융합되어 있었다. 인테그론 중 blaVIM-2의 위치가 7주는 intI1 바로 아래 첫 번째, 
2주는 두 번째, 1주는 세 번째이었다.
결론: blaVIM-2 카세트를 가진 인테그론은 병원성이 비교적 큰 P. aeruginosa뿐 아니라 P. putida 및 Acinetobacter spp.에서 

관찰되지만, 그 크기와 구조는 세균 분리 시기에 따라 다양했다. blaVIM-2를 가진 대부분의 인테그론은 여러 가지 amino-
glycoside 수식효소 유전자도 가지고 있었다. 국내 분리 Pseudomonas와 Acinetobacter의 인테그론은 class 1이고, 수평 전달

이 일어나는 것으로 판단된다. [대한임상미생물학회지 2012;15:131-138]
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