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Abstract

The aim of the study was to investigate the prevalence of intestinal opportunistic 

bacteria in patients with acute diarrhea. In particular, 142 different types of bacteria 

were identified by MALDI-TOF MS. The most common bacteria detected were 

Escherichia coli(46.4%), followed by Enterococcus spp.(10.6%), and Staphylococcus 

spp.(10.6%). The results showed that 30.7% were gram positive and 69.3% were gram 

negative. Gram-negative isolates included Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae, and 

Proteus spp., among others. Gram-positive isolates included Enterococcus spp. and 

Staphylococcus spp. among others. Isolates exhibited resistance to mainly ampicillin, 

oxacillin, nalidic acid, tetracycline, and erythromycin. E. coli and Klebsiella pneumoniae 

showed a high level of resistance to ampicillin(66.2%) and nalidic acid(52.1%). 

Staphylococcus spp. were resistant to ampicillin(93.3%) and oxacillin(80.0%). Enterococcus 

spp. were resistant to only tetracycline(40.0%) and erythromycin(60.0%). 
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서  론

기회감염이란 다른 질병으로 인해 면역력이 정

상 인 상태가 아닐 때 병원성을 나타내는 비병원

성 균이 감염증을 일으키는 것이다. 건강한 사람

에게는 거의 해 요소가 아니지만 음주, 흡연, 스

트 스 등으로 인해 면역력이 약해지면 균이 감염

증을 일으키는 기회를 가지게 된다(1~3). 특히 

에이즈나 암, 신장이식 같이 장기간 면역 억제 상

태의 환자는 기회감염의 발생이 더욱 증가한다

(4~6). Pseudomonas나 Klebsiella같은 그람 음

성균과 Staphylococcus aureus 등이 잘 알려져 

있지만 그 이외의 다른 많은 균도 기회감염을 일

으킨다(4). 

질병 리본부에서 시행하고 있는 성설사질환 

실험실 감시 황(7)을 보면 원인 세균이나 바이

러스의 검출률이 낮은 것을 볼 수 있다. 이 수치는 

시간의 경과나 미리 투여한 항생제의 역할(8)의 

향을 고려하더라도 낮다. 한 김 등(9)의 사례

보고를 보면 국내 처음으로 유입된 Plesiomonas 

shigelloides는 Shigella와 비슷한 성상을 나타내 

VITEK을 이용한 최종 동정을 하여 확인한 사례도 

있지만  검사지침(10)에 지정한 원인균 이외의 

기회감염균을 원인균으로 검출해내기는 쉽지 않

다. 기회감염의 진단은 임상증상과 기회감염을 일

으킬 수 있는 인자에 한 사 지식이 요하기 

때문에(11) 역학  단 없이 실험실 진단으로 확

인하기는 어렵기 때문이다. 한 항생제가 리 

사용될수록 항생제에 한 항성이 커지기 때문

에 항생제 사용량이 OECD 평균보다 높은 한국은 

기회감염균이 다제내성 등 항생제에 항을 가질 

가능성이 높다(12, 13).

Matrix-assisted laser desorption ionization 

time-of-flight(MALDI-TOF) mass spectrometry 

(MS)는 다수의  의심집락을 수분내로 동정할 수 

있고 개당 비용이 다른 동정법보다 히 낮으며 

많은  비교 논문을 통해 정확성이 입증되어 최근 

가장 주목받는 기술이다. 한 기성이나 배양이 

길고 까다로운 균도 쉽게 동정할 수  있고 일부 항

생제 내성과 세균 독소도 검출할 수 있다(14).

원인을 알 수 없는 설사의 이유는 다양하다.  그 

 기회감염균이 원인이 될 수 있다는 가정 하에 

장내세균  기회감염균에 한 기 자료를 제공

하고자 본 연구는 서울 지역 병원의 설사환자의 

분변 검체  원인균이 검출되지 않은 검체를 

상으로 MALDI-TOF를 이용하여 설사를 일으킬 

수 있는 기회감염균의 동정과 분리주의 항생제 감

수성 검사를 실시하 다. 

재료  방법

1. 재료  균주 분리

본 실험에 사용한 재료는 2015년 8월 넷째 주부

터 11월 첫째 주까지 서울시내 6개 병원에서 의뢰

된 성 설사환자 검체 85건  세균이나 바이러

스가 확인된 18건을 제외한 67건을 상으로 하

다. 검체는 분변 는 직장도말 검체로 모두 

Trypton soya agar(Oxoid, England)에 무균

으로 종하 고, 37℃에서 24~48시간 호기 배

양하 다. 24~48시간 동안 찰하여 배양된 집락

을 형태, 크기, 색 등으로 분류하여 각 검체마다 

3~6개의 집락을 순수 분리하 다.   

2. 균주 동정 

순수 분리된 집락은 MALDI-TOF를 이용하여 

동정하 다. 본 실험에서 사용한 장비는 Bruker 

(Germany)의 MALDI Biotyper System으로 실

험 방법은 순수 분리된 집락을 MALDI target 

plate에 넓게 도포한 다음 MALDI matrix(10 

mg/mL of α-cyano-4-hydroxy-cinnamic acid[α

-HCCP] in 50% acetonitrile-2.5% trifluo- 

roacetic acid; Bruker Daltonik, Bremen, 

Germany)를 그 에 1㎕ 떨어뜨린 다음 실온에 

건조시켰다. 그 다음 MALDI-TOF MS장치에 

target plate를 장착하고 진공 상태를 만들어 

MTB_autoX method로 작동하 다. 확인된 균주 

 score value가 2.0 이하이거나 Consistency 

Categorie가 C인 결과는 연구 상에서 제외하 다.

3. 항생제 감수성 검사

본 연구에 사용한 항생제 디스크는 β-lactam계 
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 penicillin계 ampicillin(AMP:10g), oxacillin 

(OXA:1 g), amoxicillin/clavulanic acid(AMC 

:30g), ampicillin/sulbactam(SAM:10/10g), 

Cepalosporin계 cefazolin(CFZ : 30 g), cefo- 

taxime(CTX:30 g), ceftazidime(CAZ:30 g), 

carbapenem계 imipenem(IPM: 10 g)이다. 

한 Aminoglycoside계 amikacin(AMK: 30 g),  

Quinolone계 nalidic acid(NAL : 30 g), Gly- 

copeptide계 Vancomycin(VAN: 30 g), Tetra- 

cycline계 tetracycline(TET: 30 g), Macrolide

계 erythromycin(ERY:15 g), 그 외 trimetho- 

prim/ sulfamethoxazole(SXT : 1.35/23.75 g), 

chloramphenicol(CHL : 30 g), clindamycin 

(CDM: 2 g)등 총 16종을 사용하 으며 모두 

Becton-Dickinson 사의 BBL 제품을 사용하

다. 결과의 정확성을 높이기 하여 표 균주인 

S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, 

P. aeruginosa ATCC 27853으로 정도 리를 하

다. 항생제 감수성 시험의 방법과 기 은 

Clinical and Laboratory Standard Institute 

(CLSI)의 디스크 확산법(15)을 용하 다.

결과  고찰

1. 기회감염균 분리

MALDI-TOF를 이용하여 분석한 결과 총 14 

속 142 균주가 동정되었다. 그람양성균이 6 속 43 

균주로 체의 30.7 %이고 그람음성균은 8 속 99 

균주로 69.3 % 다. 그람양성균은 간균(5 균주)

보다 구균(38 균주)이 더 많이 동정되었지만 그람

음성균은 99 균주 모두 간균이 동정되었다. 그람

양성균  Enterococcus와 Staphylococcus속이 

15 균주씩 동정되었고 그람음성균은 E. coli가 66 

균주로 체 동정된 균주  가장 높은 비율

(46.4%)이었다(표 1). 

장내는 항상 기상태를 유지하기 때문에 편성

기성 균이 보통 병원성을 일으키는 호기성 는 

통성 기성 균보다 다수를 차지하고 있다. 장 외

부 요인(감염 는 알 르기)과 장 내부 요인(감

염, 염증, 자가면역 는 암)으로 장 세균총이 변

하고 호기성 는 통성 기성 균이 많아지는 경

우, 특히 성설사에서는 감염 등으로 설사가 일

어난다고 본다(16~17). 어 등(18)의 연구에서는 

장내세균 46종 2,085 균주를 분리했는데 stool에

서 분리된 건은 Salmonella속 29 균주밖에 없다. 

이는 2차 병원에서 분리한 것으로 병원성이 높아 

증상이 심한 환자를 검사했기 때문인 것으로 보인

다. Salmonella는 기회감염이 아닌 병원성을 가

지고 지정감염병 등으로 리되고 있는 균종이어

서 이번 연구에는 포함되지 않았다. 최근 문제가 

되고 있는 Cabapenem resistance Enterobac- 

teriaceae인  Klebsiella pneumoniae(19)도 5 

균주가 검출되었다. Netikul와 Kiratisin(20)는 

Cabapenem resistance Enterobacteriaceae를 

연구하기 해 Klebsiella pneumoniae, E. coli, 

Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis 등을 

검출하 는데 본 연구에서도 모두 분리가 되었다. 

다만 Netikul와 Kiratisin(20)의 연구에서는 

Klebsiella pneumoniae가 E. coli보다 1% 정도 

많이 검출되었지만 본 연구에서는 E.coli가 

Klebsiella pneumoniae보다 43% 많이 검출되었

다. 기회감염균인 Enterococcus spp.는 임상에서 

분리하면 Enterococcus fecalis가  Enterococcus 

faecium보다 60% 정도 많이 검출되지만(21) 본 

연구에서는 Enterococcus faecium이 Entero- 

coccus fecalis보다 2(1.4%)주 많이 검출되었다. 

이는 본  연구에 사용된 검체의 수와 검출된 균주

의 수가 기 때문으로 보인다. 

2. 주요 균의 항생제 감수성 시험

1) E. coli 와 Klebsiella pneumoniae

E. coli 66건과 Klebsiella pneumoniae 5건에 

한 항생제 감수성 시험 결과는 표 2와 같다. 

Ampicillin에 66.2%가 내성을 보여 가장 낮은 감

수성을 나타냈다. Klebsiella pneumoniae의 경우 

ampicillin에 5 균주 모두 내성을 보 으나 다른 

항생제에는 ampicillin / sulbactam 1 균주, 

trimethoprim/sulfamethoxazole 1 균주를 제외

하고 모두 감수성을 나타냈다. Amikacin과 

imipemen에는 모든 균주가 감수성을 나타내었고 
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Classification Microorganisms No. of isolates(%)

Gram Positive

Rod
Bacillus subtilis 3 (2.1)

Corynebacterium amycolatum 2 (1.4)

Cocci

Enterococcus avium 4 (2.8)

Enterococcus faecalis 4 (2.8)

Enterococcus faecium 6 (4.2)

Enterococcus mundtii 1 (0.7)

Lactococcus lactis 2 (1.4)

Staphylococcus capitis 1 (0.7)

Staphylococcus epidermidis 6 (4.2)

Staphylococcus hominis 7 (4.9)

Staphylococcus lugdunensis 1 (0.7)

Streptococcus agalactiae 2 (1.4)

Streptococcus gallolyticus 1 (0.7)

Streptococcus lutetiensis 2 (1.4)

Streptococcus salivarius 1 (0.7)

Subtotal 43 (30.3)

Gram Negative
Rod

Citrobacter braakii 2 (1.4)

Citrobacter freundii 1 (0.7)

Enterobacter aerogenes 1 (0.7)

Enterobacter amnigenus 3 (2.1)

Enterobacter cloacae 6 (4.2)

Escherichia coli 66 (46.5)

Klebsiella pneumoniae 5 (3.5)

Morganella morganii 1 (0.7)

Proteus mirabilis 4 (2.8)

Proteus vulgaris 5 (3.5)

Pseudomonas aeruginosa 1 (0.7)

pseudomonas fragi 1 (0.7)

Pseudomonas lundensis 1 (0.7)

Raoultella planticola 1 (0.7)

Raoultella ornithinolytica 1 (0.7)

Subtotal 99 (69.7)

Total 142 (100.0)

Table 1. Bacteria isolated from specimens of diarrhea patients
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Antimicrobial
No. of isolates(%)

Resistant Intermediate Susceptible

Penicillin

AMP 47(66.2) 3(4.2) 21(29.6)

AMC 5(7.0) 19(26.8) 47(66.2)

SAM 17(23.9) 8(11.3) 46(64.8)

Cepalosporins

 CFZ 19(26.8) 1(1.4) 51(71.8)

CTX 11(15.5) 6(8.4) 54(76.1)

CAZ 4(5.6) 2(2.8) 65(91.6)

Carbapenem IPM 0(0.0) 0(0.0) 71(100.0)

Aminoglycosides AMK 0(0.0) 0(0.0) 71(100.0)

Quinolone NAL 37(52.1) 2(2.8) 32(45.1)

Tetracyclines TET 17(24.0) 3(4.2) 51(71.8)

Others
SXT 20(28.2) 2(2.8) 49(69.0)

CHL 5(7.1) 3(4.2) 63(88.7)

AMP : ampicillin, AMC : amoxicillin/clavulanic acid, SAM: ampicillin/sulbactam, CFZ : cefazolin, CTX : 

cefotaxime, CAZ : ceftazidime, IPM: imipenem, AMK: amikacin, NAL : nalidic acid, TET : tetracycline, SXT

: trimethoprim/sulfamethoxazole, CHL : chloramphenicol

Table 2. Antimicrobial susceptibility rates of isolated E. coli and Klebsiella pneumoniae

ceftazidime, chloramphenicol도 80% 이상이 감

수성을 나타냈다.

CLSI(15)와 이(25)에 따르면 Klebsiella pneu- 

moniae는 원래 ampicillin에 내성을 가지기 때문

에 감수성을 나타내면 보고된 이 없거나 오염된 

것으로 본다. Netikul와 Kiratisin(20)의 연구에

서 7주가 Cabapenem에 내성을 나타냈지만 본 연

구에서는 모두 imipenem에 감수성을 보 다. 김 

등(22)의 2006년 논문에서는 tetracycline에 

한 내성을 보인 비율이 46.6%, ampicillin 41.1%, 

nalidic acid 23.6% 순으로 나왔지만 이번 연구에

서는 ampicillin과 nalidic acid가 각 66.2%와 52.1%

로 높은 내성을 나타냈고 tetracycline은 23.9%로 

내성빈도가 었다. 김 등(23)의 2014년 논문에서

는 병원성 장균을 상으로 하 지만 본 연구와 

같이 ampicillin과 nalidic acid이 tetracycline보

다 내성빈도가 높았다. Chen 등(24)이 설사환자

에서 분리한 E. coli 는 ampicillin에 91.8%가 내

성을 보 고 cefazolin, ampicillin/sulbactam, 

trimethoprim/sulfamethoxazole에 52.3~57.6% 

가 내성을 보 다. E. coli는 내성기 을 획득하기 

에는 ampicillin에 감수성을 나타낸다(25). 하

지만 역사가 오래되고 많이 소비된 ampicillin, 

nalidic acid, tetracycline, trime-thoprim/ 

sulfamethoxazole 등이 내성을 나타내었는데 식

품이나 축산물, 환자에서 분리된 많은 연구에서도 

비슷한 결과를 보 다(23).

2) Staphylococcus spp. 

Staphylococcus spp. 15건에 한 항생제 감수성 

시험 결과는 표 3과 같다. Ampicillin과 oxacillin

에 높은 내성을 가지고 있었으나 다른 항생제에는 

높은 감수성을 보 다. Staphylococcus aureus

가 검출되지 않아 vancomycin resistance Staph- 
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Table 3. Antimicrobial susceptibility rates of isolated Staphylococcus spp.

Antimicrobial
No. of isolates(%)

Resistant Intermediate Susceptible

Penicillin

AMP 14(93.3) 0(0.0) 1(6.7)

 OXA 12(80.0) 0(0.0) 3(20.0)

AMC 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

SAM 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Cepalosporins

 CFZ 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

CTX 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

CAZ 0(0.0) 1(6.7) 14(93.3)

Carbapenem IPM 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Aminoglycosides AMK 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Glycopeptide VAN 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Tetracyclines TET 1(6.7) 0(0.0) 14(93.3)

Macrolide ERY 1(6.7) 0(0.0) 14(93.3)

Others

SXT 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

CHL 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

CDM 1(6.7) 0(0.0) 14(93.3)

(continue)AMP : ampicillin, OXA : oxacillin, AMC : amoxicillin/clavulanic acid, SAM: ampicillin/sulbactam, 

CFZ : cefazolin, CTX : cefotaxime, CAZ : ceftazidime, IPM: imipenem, AMK: amikacin, VAN: vancomycin, 

TET : tetracycline, ERY : erythromycin, SXT : trimethoprim/sulfamethoxazole, CHL : chloramphenicol, CDM: 

clindamycin

ylococcus aureus를 확인할 수 없었지만 검출된 

Staphylococcus spp.는 vancomycin에 내성을 

보이지 않았다.

김 등(21)이 2013년 소병원에 내원한 환자에

서 분리한 Staphylococcus aureus에서는 oxacillin

에 60%가 내성을 보 고 tetracycline에 40%가 

내성을 보 다. 어(6)의 연구에서 Staphylococcus 

aureus는 ampicillin, oxacillin, tetracycline에

서 50% 이상이 내성을 보 다. Staphylococcus 

spp.는 주로 환경에서 많이 연구되는데 Palmela 

등(26)이 교통에서 분리한 균주는 ampicillin

에 40% 이상이 내성을 보 다. 한 본 연구와 

같이 다른 항생제에는 다수 감수성을 보 다. 

Vanessa 등(27)이 장난감에서 분리한 Staphylococcus 

spp.도 역시 ampicillin과 oxacillin에 높은 내성

을 보 다. 체 으로 메티실린(oxacillin)에 내

성을 보 지만 vancomycin에 한 내성은 나타나

지 않았다.

3) Enterococcus spp.

Enterococcus spp. 15건에 한 항생제 감수성 

시험 결과는 표 4와 같다. Erythromycin에 비교

 높은 내성을 보 으며 tetracycline에도 내성

을 나타냈지만 다른 항생제에는 모든 균주가 감수

성을 나타내었다.

CLSI(15)에 따르면 Enterococcus faecalis는 
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Table 4. Antimicrobial susceptibility rates of isolated Enterococcus spp.

Antimicrobial
No. of isolates(%)

Resistant Intermediate Susceptible

Penicillin

AMP 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

AMC 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

SAM 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Glycopeptide VAN 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Tetracyclines TET 6(40.0) 0(0.0) 9(60.0)

Macrolide ERY 9(60.0) 2(13.3) 4(26.7)

Others CHL 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

AMP : ampicillin, AMC : amoxicillin/clavulanic acid, SAM: ampicillin/sulbactam, VAN: vancomycin, TET : 

tetracycline, ERY : erythromycin, CHL : chloramphenicol

ampicillin에 내성을 나타내면 보고된 이 없거

나 오염된 것으로 본다. 김 등(21)의 연구에서 

Enterococcus faecalis는 tetracycline에 90%에 

가까운 내성을 보 지만 본 연구에서 검출된 균주

는 4건  1건만 내성을 보 다. 그리고 Ente- 

rococcus faecium은 ampicillin에 90%를 넘는 

내성을 보 지만 본 연구에서는 모두 감수성을 보

다. 어(6)의 연구는 tetracycline에서 본 연구와 

비슷하게 43%의 내성을 보 지만 erythromycin

은 38%로 본 연구보다 낮았다. 이처럼 내성이 다

양하게 나타나는 것은 다른 연구에서도 Entero- 

coccus spp.는 검출되는 균주의 수가 비교  기 

때문인 것으로 보인다.

결  론

본 연구에서는 서울지역 병원의 환자의 분변에

서 장내 기회감염균을 분리하고 분리된 균주에 

한 항생제 감수성 검사를 하 다. 분리된 균주는 

총 14 속 142 균주로 E. coli를 포함한 그람 음성

균과 Enterococcus, Staphylococcus 등 그람 양

성균이 분리되었다. 이는 여러 연구에서 분리된 

다양한 균종인데, 본 연구에서 MALDI-TOF MS

를 이용하여 많은 수의 다른 균종을 시간과 비용

을 약하여 분리할 수 있었다. 분리된 균주에 

한 항생제 감수성 검사에서 Enterococcus spp.를 

제외한 많은 균주에서 ampicillin에 한 내성을 

나타내어 penicillin계통의 항생제에 내성을 획득

했음을 확인하 다. 우리나라에서 많이 사용되는 

항생제인 ampicillin, oxacillin, nalidic acid, 

tetracycline에 내성을 가지는 균주가 많았다. 본 

연구에서는 vancomycin이나 Cabapenem 등 

체 항생제에는 내성을 보이지 않았으나 사용량이 

늘어간다면 내성을 획득할 가능성이 높다. 그러므

로 한 항생제 처방을 통하여 사용량을 이는 

책이 필요하고 지속 인 모니터링을 통하여 항

생제 내성 변화를 감시하여야 할 것이다. 
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