
서 론

1986년 영국과 프랑스에서 vancomycin 내성 장구균(van-

comycin resistant enterococci, VRE)이 보고된[1, 2] 이후

VRE는 급속히 분리빈도가 증가하여 최근까지 6개 대륙의 18개

국에서 분리되었다. VRE는 특히 미국에서 그 분리빈도가 높아

1998년 National Nosocomial Infections Surveillance System

(NNISS)는 분리된 장구균 중 20% 이상이 vancomycin에 내성

이라 보고하였으며, 이는 1993-1997년 사이에 보고된 것보다

50% 이상 증가하였다[3].

국내에서는 1992년에 박 등[4]이 백혈병 환자의 가검물에서

vancomycin에 고도내성을 보이는 E. durans 1예를 처음으로 보

고한 이래, 빈도가 급증하여 입원환자에서의 VRE 장내 보균율
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Background : Vancomycin-resistant enterococci (VRE) have been increasingly isolated world-
wide as a nosocomial pathogen. To target infection control, epidemiologic investigations of VRE
should include analysis of the resistance gene in addition to typing of strains. We performed molec-
ular characterization of the vanA resistance gene to evaluate the inter or intraconstitutional spread.

Methods : Twenty isolates of VanA VRE from the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) and 17 from Ajou University Hospital (AUH) were investigated. Minimum inhibitory concen-
trations of vancomycin, teicoplanin, and ampicillin were tested by the agar dilution method. Pulsed-
field gel electrophoresis (PFGE) and long PCR-restriction fragment length polymorphism (long
PCR-RFLP) were performed. The long PCR negative strains were typed by ORF1-, vanS-vanH-,
vanX-, vanY-vanZ-, vanZ-, and IS1216-specific PCRs. Filter matings were performed by using
rifampin-resistant, fusidic acid-resistant E. faecalis JH2-2 as the recipient.

Results : The PFGE from the VRE of the CDC showed 15 patterns including 4 clusters and PFGE
from isolates of AUH revealed 6 patterns including 3 clusters. Tn1546 amplicons were detected in
18 of 20 (90%) CDC strains and 16 of 17 (94%) AUH strains. RFLP of Tn1546 amplicons revealed 5
different patterns in the VRE of the CDC strains, and 2 patterns in the VRE of the AUH strains. The
mean transfer efficiency of the CDC and the AUH strains are 3.0×10-8 and 4.9×10-5 transconju-
gant/donor, respectively.

Conclusions : Molecular typing of isolates from the CDC suggests the horizontal spread of vanA
genes among genetically diverse strains. Analysis of the VRE from the AUH shows a mixed pattern
with clonal dissemination of strains and horizontal transfer of vanA. (Korean J Lab Med 2002; 22: 181-7)
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이 3.2-8.2%[5, 6]로 보고된 바 있다.

VRE는 내성 유전자에 따라 6가지 형으로 분류가 되는데 내성

획득형인 VanA, VanB, VanD, VanE 및 VanG형과[7] 자연

내성을 가지고 있는 VanC형이다. 그중 VanA형 VRE는 van-

comycin에 고도내성, teicoplanin에 중등도에서 고도내성을 가지

고 있어 VRE 중 가장 심각한 문제가 되며, 내성유전자는 염색체

나 플라즈미드내에 10.8-kb 크기의 트랜스포손 형태로 위치하고

있다. 내성 유전자의 전파는 유행성 균주의 단클론성 전파나 내

성유전자의 균주간 수평전파로 가능하며 균 전체의 DNA분석과

함께 내성 유전자의 구조적 특징도 같이 분석되어야만 VRE 균

주의 내성 전파양상을 추정할 수 있다.

본 연구에서는 아주대학병원 임상 검체에서 분리된 VanA형

VRE와 미국 Atlanta지역에서 분리되어 Centers for Disease

Control & Prevention (CDC)에 수집된 VanA형 VRE를 대상

으로 세균 DNA의 형별분석과 내성유전자의 구조를 분석하였다.

이를 통해 각 균주들 간의 유전적 관련성과 함께 vanA 내성유전

자의 구조를 비교하여 병원 내 전파양상과 대륙 간 전파양상을

규명하고, conjugation study를 통하여 내성유전자의 전이력을

평가하였다.

대상 및 방법

1. 대상균주

미국 CDC에서 수집된 VanA형 vancomycin 내성 E. faeci-

um 20주(C1-20)와, 1998년 1월부터 1999년 4월동안 아주대학병

원 임상 검체에서 분리된 VanA형 vancomycin 내성 E. faeci-

um 16주(AJ22, 28, 33, 37, 38, 43, 45, 47, 53, 54, 56, 57, 58,

59, 60, 64)와 E. faecalis 1주(AJ48)를 대상으로 하였다. 각 균

주는 vancomycin 6 g/mL을 함유한 brain heart infusion

(BHI) agar를 이용한 한천희석법으로 vancomycin 내성여부를

검색하였고, VRE로 검색된 모든 균주에 대하여 기존의 수기법,

API 20 STREP (bioMerieux, Hazelwood, MO, USA) strip

및 자동동정기기인 Vitek system (bioMerieux)을 이용하여 동

정하였다.

2. 최저발육저지농도(minimum inhibitory concentration,

MIC)

National Committee for Clinical Laboratory Standards

(NCCLS)에서 제시한 한천희석법에 따라[8] vancomycin,

teicoplanin 및 ampicillin에 대한 MIC를 측정하였다. Van-

comycin은 32 g/mL 이상을 내성으로 판독하였고, teicoplanin

과 ampicillin은 16 g/mL 이상을 내성으로 판독하였다.

3. 내성유전자형 결정

혈액한천배지에 배양한 2-3개의 집락을 trypticase soy broth

(TSB) 10 mL에 접종하여 24시간 배양한 후 Dynabeads DNA

DIRECT kit (DYNAL, Oslo, Norway)를 이용하여 DNA를 추

출하였다. 전반응액인 동결건조액 PreMix-Top [Bioneer, Dae-

jeon, Korea:Taq polymerase 1 unit, dNTP 250 M, 10 mM

Tris (pH 9.0), 40 mM KCl, 1.5 mM MgCl2] 0.5 mL 시험관에

대상균주 DNA 1 L와 시발체 1.5 L씩을 넣었다. GeneAmp

PCR System 9600 (Perkin-Elmer Corp., Norwalk, CT,

USA)을 이용하여 PCR을 시행(94℃ 5분; 1 cycle/94℃ 30초,

60℃ 1분, 72℃ 1분; 30 cycle/72℃ 5분; 1 cycle)한 후 증폭

산물을 전기영동하여 UV에서 관찰하였다. 사용되었던 시발체[9,

10]는 Table 1과 같다.

4. 유전적 형별 분석: Pulsed-field gel electrophoresis

(PFGE)

PFGE는 Murray 등[11]의 방법을 이용하였다. 고형화시킨

세균의 DNA는 SmaI (Gibco BRL, Gaithersbrug, MD, USA)

으로 처리하였고 CHEF-DR II system (BioRad Lab., Hercules,

CA, USA)을 이용하여 ramped pulse time을 시작 1초, 끝 20

초로 하고 6 V/cm의 조건으로 24시간 전기영동하였다. 분석은

Bio-Gene software (Vilber Lourmat, Marne la-valles, France)

를 이용하여 UPGMA (unweighted pair-group method using

arithmetic averages)법으로 군집 분석하여 유전적 연관성을 결

정하였다.

5. 유전자 구조 분석: Long PCR restriction fragment

length polymorphism (long-PCR RFLP)

Long PCR을 이용해 10.4 kb 크기의 vanA gene cluster의

증폭산물을 구한 후 변별력이 있는 제한효소로 절단하여 띠의 양

상을 분석하였다. 시발체[12]는 5′-AAC CTA AGG GCG ACA

TAT GGT G-3′/5′-GGT ACG GTA AAC GAG CAA TAA

*From references [8, 9].

Gene Primers (5′→3′) Size (bp)

vanA CCC ACT TTG CTT TTA TCC CGC 356
ACC CGT CAA TCC CAA GTT TCG

vanB CGC CAT ATT CTC CCC GGA TAG 667
AAG CCC TCT GCA TCC AAG CAC

vanC1 GCG GTA TTG GGA AAC AGT GCC 429
GCG GTC AAT CAG TTC GGG AAG TGC

vanC2 CGG GGA AGA TGG CAG TAT 484
CGC AGG GAC GGT GAT TTT

Table 1. Sequence of PCR primers used for detection of van-
comycin resistant genes*
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TAC G-3′를 사용하였다. 방법은 GeneAmp XL PCR kit (PE

Applied Biosystems, Branchburg, NJ, USA)를 사용하여 3.3X

XL BufferII 30 L, GeneAmp 10 mM dNTP Blend 8 L,

Mg (OAc)2 25 mM 6 L, rTth DNA polymerase 1 L, bac-

terial DNA 5 L, 시발체 4 L, distilled water 46 L를 전

반응액으로 하여 long PCR (94℃ 1분; 1 cycle/98℃ 20초, 68℃

10분, 30 cycle/72℃, 10분; 1 cycle)을 시행한 후 증폭산물을

0.7% agarose gel에 전기영동하여 UV하에 관찰하였다. QIAquick

PCR Purification Kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 이용해 정

제한 증폭산물을 EaeI (New England BioLabs. Inc., Beverly,

MA, USA)로 절단하여 1.0% agarose gel에 전기영동한 후 띠의

양상을 비교 분석하였다. 정도관리 균주로는 E. faecalis A256

[13]을 사용하였다.

6. PCR mapping

Long PCR의 증폭산물이 얻어지지 않는 균주에 대하여 vanA

gene cluster의 부분별 PCR을 시행하여 내성유전자의 구조를 분

석하였다. 사용되었던 시발체[14, 15]는 Table 2와 같다. DNA

의 추출과 PCR의 조건은 내성유전자형의 결정과 동일하게 시행

하였다.

7. Conjugation study

Vancomycin 내성유전자의 전이력을 평가하기 위하여 PFGE

와 long-PCR RFLP의 양상이 다른 CDC와 아주대학병원 균주

를 각각 2균주씩 선별해 공여 균주로 하고 rifampin-resistant,

fusidic acid-resistant E. faecalis JH2-2를 수여 균주로 하여

filter mating법[16]으로 conjugation study를 시행하였고 전이

계수(transfer efficiency)는 다음의 식에 따라 계산하였다.

각 공여 균주와 E. faecalis JH2-2를 멸균된 면봉으로 3-5개의

집락을 취해 BHI broth에 5-6시간 배양시킨 후 공여 균주의 균

액 1 mL와 20배로 희석한 수여 균주의 균액 1 mL를 혼합하여

membrane filter (0.22 m, Millipore Corp., Bedford, MA,

USA)에 통과시킨다. 통과시킨 membrane filter를 혈액한천배지

에 얹어 48시간 배양한 후 공여 균주의 균액은 vancomycin (10

g/mL)이 포함된 BHI agar에 단계 희석하여 접종하고, 혈액한

천배지에서 배양한 membrane filter는 5 mL BHI broth에 부유

시킨 후 단계 희석하여 vancomycin (10 g/mL), rifampin (25

g/mL) 및 fusidic acid (20 g/mL)가 포함된 BHI agar 배

지에 접종하였다. 35℃에서 24시간 배양한 후 집락수를 세어 전

이 계수를 계산하고 내성유전자가 전이된 transconjugant는 long

PCR-RFLP를 시행하여 공여 균주의 내성유전자와 동일함을 확

인하였다.

결 과

1. 최저발육저지농도(MIC)

항균제 감수성 결과는 CDC와 아주대학병원 균주 전부에서

vancomycin의 MIC는 256 g/mL 이상, teicoplanin MIC는

32 g/mL 이상으로 고도내성을 보여 VanA형 VRE의 표현형과

일치하였다. Ampicillin MIC는 2균주(AJ48, AJ64)가 16 g/mL

이하로 감수성이 있다고 평가되었으나, 그 외 35균주는 64 g/

Transfer efficiency=
Transconjugants number×dilution 배수

Donors number×dilution 배수

Gene Location Primers (5′→3′) Size (bp)

ORF1 10 42-62 ATT TTC CTG ACG AAT CCC TCG 308
349-327 TCG GAA AAC AAG GTG AGC TTA GA

ORF1 11 164-185 AAC CTA AGG GCG ACA TAT GGT G 758
921-901 AAA AGG AGC CAC CAT CTA CCG

ORF1 21 949-975 GCA TGT AGT GAT GAA ACA CCT AGC TGC 2,028
2,976-2,952 TCA AGA TGA ATG GAT ACT GGG GAC C

vanS-vanH 5,692-5,716 AAT TAT TGT TCA GCA TGG AGG GCA G 455
6,146-6,126 TTT GGC CTT GGA TTC CGA CAC

vanX 8,082-8,101 ACT TGG GAT AAT TTC ACC GG 424
8,505-8,486 TGC GAT TTT GCG CTT CAT TG

vanY-vanZ 9,341-9,362 ATG GAT ACG GGT TGC TTG ATA T 1,375
10,715-10,694 TTT CCC CTC ACT TCA CAC CTA C

vanZ 10,446-10,468 AAT ACT GTT GGA GGC TTT CTT GG 132
10,577-10,553 GGT ACG GTA AAC GAG CAA TAA TAC G

IS1216 AAA GCA ATT TCA GCA GGA TG 456
GTA CGA TGT TCT GTC CCT TG

Table 2. Sequence of PCR primers used for PCR mapping*

*From references [13, 14].
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mL 이상으로 내성을 나타내었다.

2. 내성유전자형 결정

Multiplex PCR을 이용하여 CDC와 아주대학병원의 VRE 37

균주에서 356 bp 크기의 vanA 내성유전자를 확인하였다.

3. 유전적 형별 분석: PFGE

Similarity 90%를 기준으로 분석하였을 때 CDC 균주는 4개의

군(cluster)을 포함한 15개형으로 나타났고(Fig. 1A), 아주대학

병원 균주는 3개의 군을 포함한 6개형으로 나타났다(Fig. 1B).

4. 유전자 구조 분석: Long-PCR RFLP

CDC 균주는 20균주 중 18균주(90%), 아주대학병원 균주는

17균주 중 16균주(94%)가 long PCR에서 내성유전자가 증폭되

었고, 증폭산물을 EaeI으로 절단한 결과 CDC 균주는 RFLP상 5

개의 군(A-E)으로 아주대학병원 균주는 2개의 군(F, G)으로

분류되었다(Fig. 2, Table 3).

5. PCR mapping

Long PCR에서 vancomycin 내성유전자가 증폭되지 않는 균

주와 RFLP분류의 각 군에서 한 균주씩 선택하여 시행한 내성유

전자의 PCR mapping 결과는 Table 4와 같다. Long PCR 음

성인 균주들은 양성인 균주와는 상이한 PCR mapping 결과를

보였다.

6. Conjugation study

평균 전이 계수는 CDC 균주는 2.0×10-8 transconjugant/

donor, 아주대학병원 균주가 4.9×10-5 transconjugant/donor였

고, transconjugant의 long PCR-RFLP 양상은 각각의 공여 균

주와 동일하였다(Table 5).

Fig. 2. Restriction fragment length polymorphism of Tn1546 ampli-
cons digested with EaeI. 1 & 16, 1 kb DNA ladder; 2, E. faecalis
A256; 3, C4; 4, C19; 5, C6; 6, C7; 7, C12; 8, C13; 9, C20; 10,
AJ33; 11, AJ48; 12, AJ60; 13, AJ64; 14, C20 (long PCR ampli-
cons); 15, AJ22 (long PCR amplicons).
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Fig. 1. (A) Dendrogram of similarity based on pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) patterns of VRE from Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). (B) Dendrogram of similarity based on PFGE patterns of VRE from Ajou University Hospital.

USA/C1
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USA/C7

USA/C9

USA/C8

USA/C5

USA/C2
USA/C3
USA/C4

USA/C5

USA/C12
USA/C16
USA/C10
USA/C20
USA/C18

USA/C11
USA/C13

AJOU/AJ22
AJOU/AJ28
AJOU/AJ33
AJOU/AJ48
AJOU/AJ37
AJOU/AJ45
AJOU/AJ38
AJOU/AJ53
AJOU/AJ56
AJOU/AJ57
AJOU/AJ58
AJOU/AJ47
AJOU/AJ54
AJOU/AJ43
AJOU/AJ60
AJOU/AJ59
AJOU/AJ64

USA/C19

USA/C17

USA/C14
USA/C15

Institution RFLP
Group

Isolates

Centers for Disease A C1, C5, C7, C9, C10, C18, C20
Control & Prevention B C4, C11, C12, C14, C15, C16
(CDC) C C2, C13, C19

D C6
E C7

Ajou University F AJ22, AJ28, AJ33, AJ48
Hospital G AJ37, AJ38, AJ43, AJ45, AJ47, AJ53,

AJ54, AJ56, AJ57, AJ58, AJ60, AJ64

Table 3. Groups of restriction fragment length polymorphism of
Tn1546 amplicons digested with EaeI
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고 찰

1986년 영국과 프랑스에서 VRE가 처음 보고된 후 미국에서도

VRE가 보고되었고[17], 이후로 최근까지 VRE는 급격히 분리

빈도가 증가하고 있다. 미국의 보고는 주로 중환자실을 중심으로

한 대형병원에서의 VRE의 증가로, 항생제의 과다사용과 장기간

의 질병으로 인한 환자들의 면역력의 약화가 VRE의 장내집락화

나, 감염의 위험인자로 추정된다[13]. VRE의 전파양상을 알아

내기 위한 분자생물학적 연구 결과들에 의하면 VRE가 분리되기

시작한 초기에는 균주들이 유사한 PFGE 결과를 보여 단일 균주

에 의한 VRE의 유행이 전파의 주요기전이 라고 여겨졌다[17, 18].

그러나, VRE가 분리되기 시작한 지 수년이 지난 후에는 많은 연

구에서 유전적 관련성이 없는 균주들이 동일한 내성유전자의 구

조를 가지는 결과가 보고되어[19-21] 미국의 경우 VRE의 분리

가 증가된 최근에는 내성 유전자의 수평이동에 의한 VRE의 전

파가 주요기전으로 생각되어지고 있다.

본 연구에서는 내성 유전자 구조분석법으로 long PCR-RFLP

법이 사용되었는데 이는 Haaheim 등[12]에 의하여 처음 소개된

이후 vanA와 vanB 내성유전자 구조분석에 널리 이용되고 있다.

일반적으로 vanB 균주의 long PCR이 대부분 성공적으로 증폭

되는데[9, 21] 반해 vanA 균주는 long PCR 음성인 균주의 빈

도가 흔히 보고되고 있다. 본 연구에서는 90% 이상의 long PCR

양성률을 나타내어 Simonsen 등[14]이 보고한 59%보다 현저히

높았다.

CDC의 VRE 균주는 PFGE상 4개의 cluster를 포함한 15개형

으로 분류되었으며, 단일 균주에 의한 VRE의 유행성 전파를 시

사하는 소견은 없었다. 이는 아마도 동일병원이 아닌 다양한 병

원에서 수집한 균주를 대상으로 한 결과로 사료된다. CDC 균주

의 long PCR-RFLP결과는 5개의 군으로 분류가 되며, 이 중 B

군은 대조균주로 사용한 E. faecalis A256과 동일한 양상을 보였

다. 내성 유전자의 증폭산물이 생긴 18균주 중 A군과 B군에 13

균주(72%)가 속해 CDC 균주는 단일 균주에 의한 VRE의 유행

보다는 주로 내성유전자의 수평이동에 의해 내성이 전파되었다고

추정되었다. 아주대학병원 균주는 3개의 cluster를 포함한 6개형

으로 분류되었고 그 중 한 군에는 6균주가 동일한 PFGE 양상을

나타내어 단일 균주에 의한 VRE의 소규모 유행을 시사하였다.

아주대학병원 균주의 RFLP결과는 2개의 군으로 나뉘어졌으며,

F군에 균주 AJ22, 28, 33, 48, G군에 균주 AJ37, 38, 43, 45,

47, 53, 54, 56, 57, 58, 60, 64가 속하였다. 아주대학병원 균주는

동일한 PFGE양상을 나타내는 cluster와 상이한 PFGE양상을

보이는 균주 중 동일한 RFLP형을 나타내는 균주가 혼합되어 있

어, CDC 균주와 달리 단일 균주에 의한 VRE전파와 내성유전자

의 수평전달에 의한 전파가 혼재되어 있다고 추정하였다. CDC와

아주대학병원의 VRE 균주들 간에는 의미 있는 유전적 관련성이

나, 동일한 양상의 내성유전자구조가 발견되지 않았다. Conjuga-

tion study결과는 아주대학병원 균주의 전이 계수가 4.9×10-5

transconjugant/donor로 CDC의 2.0×10-8 transconjugant/

donor보다 훨씬 높은 수치를 보였는데, 이런 높은 내성 유전자의

전이빈도로 인하여 아주대학병원 균주의 RFLP 형이 2군으로만

나타난 것으로 사료된다.

Long PCR 음성인 3균주들은 증폭산물이 얻어진 균주들과 비

교하여 전부 ORF1 시발체 부위(ORF1 11)가 증폭되지 않았고,

이 부분은 long PCR에서 사용된 forward primer의 위치와 일치

해 내성 유전자가 증폭되지 않은 이유로 생각되었다. ORF1의 좌

측 말단 부위(ORF1 10)는 정도관리 균주를 제외하면 아주대학

병원과 CDC 균주에서 전부 증폭이 되지 않았고, 일부 균주(C3,

C8, C13, AJ22, AJ48)에서는 vanS-vanH 부분이 1.4 kb 정도

더 크게 증폭되었는데 Handwerger 등[18]에 의해 발표된 IS

1251이 삽입되었을 것으로 추정되었다. PCR mapping결과 내성

유전자가 증폭되지 않았던 3개의 균주는 증폭된 균주들과는 다른

RFLP group Strain No. ORF1 10 ORF1 11 ORF1 21 vanS-vanH vanX vanY-vanZ vanZ IS1216

E. faecalis A256 B ○ ○ ○ S ○ ○ ○ ○

Centers for A C1 × ○ ○ S ○ ○ ○ ○

Disease B C4 × ○ ○ S ○ ○ ○ ○

Control & C C13 × ○ ○ L ○ ○ ○ ○

Prevention - C3 × × ○ L ○ ○ ○ ○

(CDC) - C8 × × ○ L ○ ○ ○ ○

Ajou University F AJ22 × ○ ○ L ○ ○ ○ ○

Hospital G AJ53 × ○ ○ S ○ ○ ○ ○

- AJ59 × × ○ S ○ ○ ○ ○

Table 4. PCR mapping of Tn1546-like elements in long PCR-negative strains

Abbreviations: -, long PCR-negative; ○, presence of PCR products; ×, absence of PCR products; L, PCR products of large molecular weight; S,
PCR products of small molecular weight.

Transfer efficiency (transconjugant/donor)Strain No.

AJ22 8.7×10-6

AJ43 9.0×10-5

C5 4.0×10-8

C14 2.0×10-8

Table 5. Tranfer efficiency of vancomycin-resistant enterococci
with vanA gene cluster
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양상을 나타내어 내성유전자 구조가 상이함을 알 수 있었다.

국내의 vancomycin 내성 유전자의 전파 양상을 연구한 결과

들은 주로 단일 균주에 의한 원내 전파에 대한 보고가 많으나

[22-24], 이 등[21]은 PFGE상 유전적 관련성이 없는 균주 간의

내성유전자 수평전이를 보고한 바 있다. 본 연구에서는 두 종류

의 전파 경로가 혼합된 양상을 보여 국내의 VRE 전파경향이 미

국의 경우와 같이 단일 균주에 의한 유행에서 다양한 균주들이

수평이동에 의해 동일한 내성유전자를 획득하는 양상으로 변화하

는 가능성을 시사한다. 하지만 본 연구의 경우 1개 대학병원에서

분리된 VRE만을 대상으로 하였기 때문에 향후 국내 전지역에서

수집된 균주들을 대상으로 한 연구가 필요하다고 사료되며, 대륙

간 전파가능성도 미국 일개 지역으로부터 분리된 균주들을 대상

으로 하였기 때문에 미국 전지역을 대상으로 한 연구 역시 병행

되어야 할 것으로 사료된다.

요 약

배경 : Vancomycin 내성 장구균(VRE)는 병원감염의 주요

원인균으로 전세계적으로 분리빈도가 증가하고 있다. 저자들은

VanA VRE 균주들 간의 유전적 관련성과 함께 vanA 내성 유

전자의 구조를 비교하여 병원내 및 대륙간 전파양상을 규명하고

내성 유전자의 전이력를 평가하고자 하였다.

방법 : 미국 Centers for Disease Control and Prevention

(CDC)에서 수집된 VanA형 VRE 20균주와 아주대학병원에서

분리된 VanA형 VRE 17균주를 대상으로 하여 한천희석법으로

vancomycin, teicoplanin, ampicillin에 대한 MIC를 측정하였고,

multiplex PCR을 이용해 vancomycin 내성 유전자형을 확인하

였다. PFGE와 long PCR-RFLP를 시행하여 균주들 간의 유전

적 연관성과 내성 유전자의 구조를 분석하고, long PCR 음성인

균주의 유전자 분석을 위해 ORF1, vanS-vanH, vanX, vanY-

vanZ, vanZ, IS1216에 대한 PCR을 시행하여 내성 유전자의 구

조를 분석하였다. Vancomycin 내성 유전자의 전이력을 평가하

기 위해 PFGE와 long PCR-RFLP의 양상이 다른 균주들을

공여 균주로, rifampin-resistant, fusidic acid-resistant E. fae-

calis JH2-2를 수여 균주로 하여 filter mating법으로 전이 계수

를 구하였다.

결과 : PFGE 결과에서 CDC 균주는 4개의 cluster를 포함한

15개형으로 나타났고, 아주대학병원 균주는 3개의 cluster를 포함

한 6개형으로 나타났다. Long PCR은 CDC 균주 중 18균주(90%),

아주대학병원 균주 중 16균주(94%)에서 증폭되었고, RFLP 결

과 CDC 균주는 5개군으로 아주대학병원 균주는 2개군으로 분류

되었다. CDC 균주와 아주대학병원 균주의 평균 전이 계수는 각

각 3.0×10-8와 4.9×10-5 transconjugant/donor였다.

결론 : CDC의 VRE 균주는 주로 내성 유전자의 수평이동에

의해 전파되었고, 아주대학병원 균주는 단일 균주에 의한 VRE

전파와 내성 유전자의 수평전달에 의한 전파가 혼재되어 있다고

추정되었다.
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