
1)서 론

약동학(pharmacokinetics)이란 약물의 흡수, 분포, 생체

내 변화 및 배설을 연구하는 분야이며 약역학(pharmaco-

dynamics)은 생체에 대한 약물의 생리학적 및 생화학적 작

용과 그 작용기전, 즉 약물이 일으키는 생체의 반응을 주로

연구하는 분야이다. 항생제에서의 약동학은 감염부위에서

시간에 따른 약물의 농도를 다루고 약역학은 항생제의 농

도와 항균효과와의 관계를 주로 다룬다(1-3). 지난 수 십

년간의 연구로 항생제 종류에 따라 시간에 따른 항균력의

차이가 다르다는 것이 확인되었고, 시간에 따른 항균효과

패턴이 적절한 용법, 용량을 결정하는 중요한 인자가 된다

(4). 이 본 종설에서는 항생제(특히 항세균제를 중심으로)

약동학, 약역학에 대한 기본 개념과 항생제의 항균능력을
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평가하는 여러 지표에 대한 해설과 이 지표들을 실제 임상

에서 항균제의 효율적인 투여에 어떻게 응용하는지에 대해

기술하고자 한다.

항균력 측정

일반적으로 항생제가 살균력을 나타내려면 감염부위에

적절히 도달하여 병원균의 세포벽 내로 들어가 유효하게

높은 농도를 유지해야 하고 각각의 기전이 지향하는 목표

물에 안착하여 억제작용을 수행함으로써 완수된다. 항생제

가 세균을 억제할 수 있는 능력을 반 하는 지표로 항균력

을 표시하고 있으며 다음과 같은 지표로 나타낸다(5).

1. 최소억제농도(Minimal Inhibitory Concentration,

MIC)

MIC는 항균력을 측정하는 가장 기초적인 지표로 시험

관내 세균 감수성 검사(in vitro sensitivity test)에서 미생

물의 번식을 억제할 수 있는 항생제의 최저농도로 정의한

다(6). 일반적으로 병원균이 어떤 항생제에 대하여 민감하

다 혹은 감수성이 강하다는 것은 표준용량의 항균제를 투
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여한 후 혈청농도가 적어도 MIC의 4배 이상이 될 때를 말

한다(7). 그러나 항생제의 MIC가 낮다고 해서 그 항생제가

반드시 유용한 것은 아니다(2). 그 이유로는 MIC 이상의

농도가 혈청에서 유지된다고 해도 많은 양이 혈청 단백질

과 결합된 상태로 존재한다면 일부분만이 조직 내로 확산

될 것이고 이런 상황에서는 MIC가 항균력의 지표가 될 수

없기 때문이다. 혈청내 항생제의 농도가 MIC 이상이라고

해도 뇌척수액, 전립선, 농양 등의 감염병소에서의 항생제

농도는 MIC 이하일 수 있고, 반대로 혈청내 농도가 MIC

이하라고 해도 소변이나 담즙의 경우에는 MIC보다 수배에

서 수 백배의 농도로 충분히 농축된다. 또한 시험관내에서

측정한 MIC로는 생체내의 반응을 정확히 예측할 수 없다.

예를 들어 병원균이 시험관내에서는 aminoglycoside에 감

수성이 있어도 감염병소가 산성이거나 혐기성일 때는 효과

가 없다. 또 병원균의 양에 따라 항균력이 달라질 수도 있

다. 병원균의 양이 많을 경우엔 일부에서 자연적 돌연변이

가 생기고 항균제에 내성을 획득하게 되며, 항균제에 노출

된 후 소수 던 내성균이 살아남는 선택과정을 통해 증식

하게 된다. 더욱이 병원균의 양이 많은 경우 성장속도가 늦

고 대사도 활발하지 않으며 결국 항생제에 대한 감수성이

떨어진다(inoculum effect). 반면 항생제의 농도가 증가할

수록 역설적으로 살아남는 병원균의 수가 증가하는 현상을

Eagle effect라고 한다(5). MIC가 항균력을 정확하게 반

하지 못하는 또 다른 이유는 인공배지를 사용하고 있고 시

간의 개념이 들어있지 않으며 항생제의 농도가 감소하지

않은 채로 일정하게 유지된다는 점, 적정 용량 혹은 투여간

격을 결정하는데 정보를 주지 못하고 항생제에 노출된 후

지속되는 억제효과를 반 하지 못한다는 점 등이다(8). 또

한 특정시간, 고정된 항생제 농도를 반 하는 단점이 있어

시간에 따라 변하는 항생제 농도에 따른 효과, 항생제 농도

가 MIC보다 감소한 이후에도 항균력이 지속되는지 등에

대해 알지 못한다. 위와 같은 많은 제한이 있음에도 불구하

고 방법상 간편하다는 점과 높은 재현성, 그리고 감염장소

에서 유리형 항균제의 효능을 가장 유사하게 나타낼 수 있

기 때문에 아직까지 널리 쓰이고 있다.

2. 최소살균농도(Minimal Bactericidal Concentration,

MBC)

병원균의 양을 적어도 99.9% (즉 10
5-6
/mL에서 ≤10

2-3
/

mL) 이상 감소시키는 항생제의 최소농도로 정의한다. 대

부분의 살균 항생제는 MIC 농도로도 99.9%이상 균을 감소

시키기 때문에 MIC와 MBC는 같은 경우가 많다. 일반적으

로 MIC만으로도 살균여부를 예측하는데 충분하지만 뇌수

막염, 심내막염, 호중구감소증 환자의 경우와 같이 숙주 방

어기전의 결함으로 원인균을 제거하기 위해서 살균력이 높

은 항생제를 사용할 필요가 있을 경우 지표로 사용된다.

MBC가 MIC보다 높은 경우가 있는데 MBC/MIC가 32이상

일 때를 관용 현상(tolerance)이라고 하며 항생제의 살균력

이 저하되어 정균작용만 있거나 세균의 생존력이 서서히

감소하는 현상으로 알려져 있다(5). 관용현상이 나타난 균

주가 치료에 대한 반응이 불량하거나 예후가 더 나쁘다는

증거는 아직 없다(8).

3. 시간-살균곡선 연구(Time-kill study)

항생제를 투여한 후 시간대별로 살균량이 어떻게 변화

할지를 측정하는 것도 항균력의 평가에 있어 중요한데, 기

존의 MIC나 MBC로는 이러한 평가가 불가능하다. 왜냐하

면 MIC와 MBC는 일정농도의 항생제에 하룻밤 동안 노출

시킨 후 측정하기 때문이다. 시간대별 살균력을 보려면

time-kill study가 더 좋은 지표이며, 항생제 병용시에 상관

관계가 있는지 알아보기 위한 방법으로 흔히 사용된다(5).

그러나 항생제를 일정한 농도로 맞추어 놓은 상태로 시행

하기 때문에 항균제가 투입된 인체 내에서 항균제의 농도

가 시간이 지날수록 감소하는 실제상황을 제대로 반 하지

못하고, 병원균이 자라기 위한 배지를 계속 공급하지 못하

며 병원균의 대사산물이라는 변수를 처리하지 못한다는 단

점이 있다(9, 10).

4. 지속효과(Persistent effect)

1) 항생제투여후 효과(Postantibiotic effect, PAE)

PAE는 세균을 항균제에 제한된 시간 동안 노출시키고

항균제를 제거한 후에도 세균의 성장은 계속 억제되는 현

상으로 정의하며 이는 미생물이 항균제에 노출된 후 정상

활동으로 회복되는데 걸리는 시간을 의미한다. 특히 단백

질과 핵산 합성을 억제하는 항균제(aminoglycoside, fluo-

roquinolone, tetracycline, clindamycin, rifampin)에서 PAE

가 관찰된다. 그러나 세포벽에 작용하는 항균제(β-lactam,

glycopeptide)는 그람양성균에서는 PAE가 관찰되지만 그

람음성균에서는 PAE가 없거나 매우 짧다. Carbapenem항

균제는 예외적으로 그람음성균 특히 P. aeruginosa에서

PAE가 관찰된다(11-13). 지금까지 β-lactam 항균제가 그

람음성균에 대해서 PAE가 없는 이유는 filament 형성이

관계된다고 알려져 왔지만 저자들의 실험에 의하면 fila-

ment 형성과는 관계없이 PAE가 없는 것으로 생각된다

(14).

PK/PD of Antibiotics Vol.40, No.3, 2008 141



PAE는 시험관내에서와 생체내에서의 차이가 있는데 대

부분 MIC아래(sub-MIC) 농도에 따른 부가작용에 의하고

백혈구가 있을 때 연장된다. 그러나 시험관내에 실험에서

PAE가 있다고 해서 생체내 PAE기간을 예측할 수는 없다

(15). 사슬알균이 penicillin과 cephalosporin에 노출되었을

때 시험관내에선 PAE가 있지만 생체 내에선 관찰되지 않

는다. 또한 긴 투여간격 혹은 반복투여로 aminoglycoside

의 PAE가 감소하거나 사라지는 시험관내 실험결과가 생

체 내에서는 확인되지 않았다(4, 16, 17).

2) Postantibiotic effect-subMIC effect (PAE-SME)

MIC 이하의농도에서항균제는세균의성장을늦게하고

형태학적 변화를 일으키며 PAE를연장시킨다. 역시시험관

내에서보다 생체내에서의 PAE-SME가 더 길다(4, 12).

3) Postantibiotic leukocyte effect(PALE)

항균제에노출된후세균은백혈구의세포내식균이나살

균작용에 더 민감하기 때문에 PAE가 더 길어진다. 일반적

으로 호중구가 있으면 그람음성균에 대한 aminoglycoside

와 fluoroquinolone의 PAE가 2배로 길어진다. 그러나 그람

음성균이 β-lactam에 노출되었을 경우 백혈구의 존재유무

와 관계없이 PAE가 길어지지 않는다(4, 12).

약 동 학

약동학은 투여한 약물이 체내에서 흡수, 분포, 대사, 배

설되는 정도를 수학적으로 표시하여 용량과 효과 그리고

체액내 약물농도와의 관계를 양적으로 다룬다. 약동학적

지표는 최대의 효과, 최소의 이상반응을 나타나는 항생제

의 용량과 투여간격을 결정하는데 도움이 된다. 항생제의

농도는 일반적으로 간질구획(interstitial compartment)와

세포내구획(intracellular compartment)로 구분할 수 있고

항생제의 특징에 따라 그 분포가 많이 다르다. 예를 들면

β-lactam계 항생제는 간질구획에 고농도로 존재하고 대

개 혈청내 농도와 비슷하지만 세포내 액에는 농도가 낮다.

Fluoroquinolone의 경우 간질내 및 혈청내 농도가 낮지만

세포내 농도는 높다. 그 외에 세균의 특징에 따라서 분포가

달라지는데, 대부분의 감염은 조직내에서 발생하고 대부분

의 세균은 세포외에 존재하기 때문에 감염장소의 간질액내

항생제 농도가 효과를 나타내는 중요지표로 사용되어야 한

다(18). 지금까지는 조직내 쇄균액(tissue homogenate)보다

혈청내 농도가 더 나은 지표로 이용되고 있는데, 조직내 쇄

균액은 간질, 세포내, 혈관내 구획(compartment)이 합쳐진

것이고 이는 항생제가 세포내에 축적되는 정도에 따라 간

질내 농도보다 저평가 혹은 과대평가될 수 있기 때문이다

(19). 최근 간질내 항생제 농도를 측정하는 방법으로

microdialysis가 시도되고 있다(19, 20).

혈청내 단백결합능은 항균력에 향을 미치는 중요한

약동학 요소 중의 하나다. 실험실에서 측정하는 항균제의

농도는 혈장단백질(알부민, α-1-acid glycoprotein, lipo-

protein 등) 결합형과 유리형을 합친 농도이다. 그러나 감

염장소에 있는 세균에 작용하여 항균력과 관계 있는 것은

유리형 뿐이다. 많은 연구에서 특정 세균에 대한 MIC와 생

체내 효과는 유리형 항생제의 농도와 직접적인 관련이 있

다고 알려져 있다(1, 2, 18).

동물과 사람 사이의 약동학의 차이 중 하나는 작은 동물

일수록 항생제 제거율이 더 빨라져 반감기가 짧다는 것이

다. 일반적으로 사람의 항생제 반감기는 생쥐보다 6-9배

더 느리다. 이런 차이는 동물감염모델에서의 치료결과에

향을 미치기도 한다. 그러나 최근에는 uranyl nitrate를

이용해 세뇨관 손상을 유도해 사람과 비슷한 반감기를 모

의하기도 한다(17, 18).

약동학/약역학에 따른 항생제 분류

항생제는 농도-시간에 따른 특징과 PAE에 따라 크게 3

가지로 구분하고 각각의 효과를 예측할 수 있는 지표가 있

다(Fig. 1, Table 1). 첫번째는농도의존성이고 PAE가 긴항

생제로 aminoglycoside, fluoroquinolone, ketolide, dapto-

mycin 등이 이에 속한다. 고농도에서 더 빠르고 광범위한

살균효과가 나타나므로 고용량을 투여함으로써 효과를 최

Fig. 1. Schematic presentation of pharmacokinetic/pharmaco-
dynamic indices in antibiotics: Cmax, peak concentration; Cmin,
trough concentration; MIC, minimum inhibitory concentration;
AUC, area under the curve; T>MIC, time above the MIC.
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대화할 수 있고 효과를 예측할 수 있는 약동학/약역학 지표

는 peak/MIC, AUC/MIC이다. 두번째는 시간의존성이고

PAE가 거의 없거나 중등도인 항생제이고 β-lactam이 포

함된다. 항생제농도가높다고해서살균력이높아지는것이

아니고 체내 노출기간을 높임으로써 효과를 최대화 할 수

있어 MIC이상을 유지하는 시간(T>MIC)이 지표로 사용된

다. 마지막으로 시간의존성이면서 PAE가긴 항생제가있고

azithromycin, tetracycyline, glycopeptide, clindamycin,

glycylcycline 등이 속한다. 체내높은항균제농도가살균력

을 증대시키지는 않지만좀더 높은 농도로 세균의재성장을

오랫동안 억제할 수 있는 특징이 있어 항생제의 용량을 높

이는게 좋고 area under the serum concentration curve

(AUC)/MIC가 지표로 사용된다(1-4, 8, 17, 20-27).

효과와 관련된 약동학/약역학 지표

전통적으로 초기 임상시험에 사용되는 항생제의 용량은

원인균주의 MIC를 넘는 혈청농도에 기준해서 정해졌고 투

여간격도 혈청 제거율에 따라 대충 정해졌던 것이 사실이

다. 추가적인 임상연구로 고농도 혹은 저농도에서의 효과

를 비교하는 경우는 있으나 투여간격은 거의 연구되지 않

았다. 그러나 위에서 언급한 3가지 지표가 항생제의 효과

와 접한 관련이 있다는 것을 알게 되었고 동물감염모델

을 이용하여 용량, 최고농도, AUC, T>MIC 등을 증감하면

서 어떤 지표가 효과와 가장 관련이 있는지 연구가 가능해

졌다(18).

투여총량을 같게 하고 4-6개의 서로 다른 투여간격으로

항생제를 투여하면서(dose fractionation study) 얻은 투여

-효과곡선으로 특정 항생제의 효과를 예측할 수 있는 가장

좋은 지표가 어떤 것인지 찾게 된다. Fig. 2는 호중구감소

성 생쥐 폐렴모델에서 Klebsiella pneumoniae에 대해 ce-

ftazidime의 생체내 효과를 예측할 수 있는 가장 좋은 지표

는 T>MIC임을 나타낸다(17, 18).

약동학/약역학 지표 수치 및 변수

임상시험에서는 항생제의 적정용량을 정의내리기 쉽지

않지만 동물모델을 이용한 실험에서는 치료에 필요한 용량

혹은 약동학/약역학 지표 수치를 비교적 쉽게 찾을 수 있

다. 용량-반응 곡선과 Hill equation을 이용한 비선형 회귀

Fig. 2. Relationship between three pharmacokinetic/pharmacodynamic indices
(peak/MIC, 24-hour AUC/MIC, percentage of time that serum levels exceed the
MIC) and the number of Klebsiella pneumoniae ATCC 43816 in the lungs of
neutropenic mice after 24-hour of therapy with ceftazidime.

Table 1. Classification of Antibiotics Based on Pharmacodynamics

Pattern of activity Antibiotics
Goal of therapy and PK/PD parameter

correlating with efficacy

Concentration dependent killing and moderate-
to-prolonged persistent effects

Aminoglycoside, Fluoroquinolone, Dap-
tomycin, Ketolide, Metronidazole

Maximize concentrations;
24hr ACU/ MIC & peak/MIC

Time dependent killing and minimal or no per-
sistent effects

Penicillin, Cephalosporin, Carbapenem,
Monobactam

Maximize duration of exposure;
T>MIC

Time dependent killing and moderate-to-prolonged
persistent effects

Macrolide, Clindamycin, Streptogramin,
Glycopeptide, Oxazolidinone

Maximize amount of drug;
24hr AUC/MIC
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분석(non-linear regression)을 이용해 상관관계를 찾고 내

성균을 포함해서 MIC가 서로 다른 여러 균주를 대상으로

실험해 지표의 수치를 찾는다(static dose, 1-log kill 및

2-log kill dose) (18).

예를 들어 β-lactam 항생제는 유의한 항균 효과를 얻

기 위해서 T>MIC가 100%일 필요는 없고 혈청농도가

MIC이상을 유지하는 시간이 항생제 투여간격의 30-40%이

면 생체내 정균작용(bacteriostatic effect)를 보인다고 알려

져 있다. Penicillin중간내성 및 내성 폐렴알균을 대상으로

한 연구에서 혈청농도가 MIC이상을 유지하는 시간이 투여

간격 중 20%미만인 경우 사망률은 100%에 가깝지만 40-

50%를 넘으면 생존율은 90-100%에 다다른다(8, 23, 28).

Fluoroquinolone의 효과를 예측하는 약동학/약역학 지표는

24시간 AUC/MIC인데 대부분의 동물감염모델에서 정균작

용을 일으키는 수치는 25-50으로 알려져 있다. 이는 24시

간 동안 MIC의 1-2배를 평균적으로 유지하는 것과 유사하

다[(1-2×MIC)×24시간=24-48]. 또한 AUC/MIC가 30미만

이면 사망률이 50%를 상회하지만 100을 넘으면 사망률이

0에 가까운데, 이는 24시간 동안 평균 혈청농도가 MIC의 4

배를 넘는 것으로 생각할 수 있다[(4×MIC)×24시간=96]

(17, 21, 25).

그 밖에 항생제의 약동학/약역학 지표의 수치를 변화시

킬 수 있는 요소는 i) 항생제 투여간격, ii) 단백결합률, iii)

균주나 내성, iv) 면역능, v) 감염장소, vi) 초기 접종농도

등이다(17).

Fig. 2에서 보듯이 약동학/약역학 지표의 수치는 항생제

투여간격에따라크게변하지않는다. 다만일부항생제에서

는 동물모델에서 그 제거율이 너무 빨라 올바른 약동학/약

역학 지표를 찾기가 쉽지 않을수 있다(22). 같은 β-lactam

이라도 항생제의 종류에 따라 약동학/약역학 지표 수치에

차이가 있는데, 정균작용을 보이는 T>MIC 수치는 ce-

phalosporin > penicillin > carbapenem의 순이라고 알려져

있다. 그 이유는 carbapenem이 살균력 혹은 살균속도가 가

장 빠르기때문이다(23). 같은 종류의항생제 내에서도약동

학/약역학 지표 수치가 서로 다른 경우가 있는데 유리형 항

생제 농도로 다시 계산한다면 그 차이는 거의 없고, β-

lactam, fluoroquinolone, macrolide, tetracycline 등에서 밝

혀져 있다. 따라서 단백결합률이 약동학/약역학 지표 수치

를 변하게 하는 중요 요소 중의 하나이다(18, 21, 23). 또한

균주에 따라서 수치가 변하기도 한다. β-lactam의 T>

MIC 수치는 그람음성막대균이나 사슬알균에서 보다 포도

알균에서더낮은데생체내 PAE가포도알균에만있기때문

으로 알려져 있다(3). 비-호중구감소성 생쥐모델에서 fluo-

roquinolone은 폐렴알균보다 폐렴막대균에서 24시간 AUC/

MIC가 3-4배 더 낮다(18). 여러 내성기전에 따라서도 약동

학/약역학지표수치는비교적일정하게유지된다고알려져

있다. 또한백혈구가있는정상면역능과호중구감소가있는

상태를 비교해보면 일반적으로 정상 면역능에서 약동학/약

역학 지표 수치가 더 낮다. 그러나 fluoroquinolone의 경우

폐렴알균은 정상 면역능에서 수치가 더 낮지만 폐렴막대균

에서는 그 차이가 많이 감소하는 경향이 있다(17, 18). 일반

적으로 서로 다른 감염병소라고 해도 약동학/약역학 지표

수치는 비슷하지만 폐렴은 예외이다. 혈청내 항생제 농도가

아닌 epithelial lining fluid (ELF)가 효과를 평가하는 주요

지표이기 때문이라고 알려져 있기 때문이다. 예를 들어

vancomycin은 ELF내 투과가 적어서 폐렴모델보다 대퇴부

모델에서 그 효과가 좋아진다. 반면 macrolide는 ELF로의

투과가높아폐렴모델에서 효과가더 좋다(29). 초기 접종농

도가 높으면 항생제의 효과가 감소하는 현상을 “접종효과

(inoculum effect)”라고 하는데 이는 모든 항생제와 모든 세

균에서 나타나는 현상은 아니고 vancomycin과 황색포도알

균의 관계에서 두드러지게 나타난다(30).

약동학/약역학의 임상응용

항생제 약동학/약역학 개념이 정립되고 발전하면서 i)

기존 항생제의 새로운 투여용법 개발, ii) 새로운 항생제 개

발에 적용, iii) 감수성 변곡점(breakpoint) 정립, iv) 새로운

제형 개발 등에 응용하게 된다(17).

1. 새로운 투여용법

β-lactam은 T>MIC가 길수록 치료효과가 높은 시간의

존성 항균제이지만 투여직후에는 농도의존성이며, 동물감

염모델에서 항균효과를 나타내기 위해 투여기간 내내 MIC

이상의 농도를 유지할 필요까지는 없다는 것이 밝혀졌다(4,

8). 호중구감소증이 있는 생쥐폐렴모델에서 K. pneu-

moniae에 대한 cefotaxime의 효과를 연구한 논문에서 T>

MIC가 30-40%이면 정균작용, 60-70%이상이면 최대 살균

작용이 나타났다. 또한 S. pneumoniae에 감염된 동물모델

에서 β-lactam의 혈중농도와 사망률을 비교한 논문에서

T>MIC가 20%이하면 사망률은 거의 100% 고 40-50%이

상이면 90-100%가 살아났다. 일반적으로 T>MIC가 40%

를 넘으면 세균 박멸율이 85-100%이다. 호중구감소증 동

물모델에서 PAE가 없을 경우엔 T>MIC가 90-100%이어

야 하고 PAE가 있을 경우엔 50-60%정도라도 효과가 있다

는 보고도 있다(4, 8, 31-33). 한편 심내막염, 골수염 같이
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서서히 자라는 세균을 치료하기 위해서는 급성 호흡기 감

염에서보다 더 오랫동안 MIC이상의 농도를 유지해야 한

다. 검출될 정도의 최저 혈중 살균역가(trough serum

bactericidal titer)가 치료의 중요한 지표가 된다(4). 최근

β-lactam의 간헐적 투여와 지속적 투여를 비교한 실험이

많이 보고되고 있는데 지속적 투여의 결과가 더 좋았으며

투여량도 줄일 수 있었고 투여에 따르는 비용도 줄일 수

있었다(8). 결과가 반대로 나온 보고들도 있지만 숙주의 방

어기전, 감염장소의 약동학적 차이 등을 고려해야 하며 특

히 노인이나 심각한 감염인 경우엔 신장 제거율이 감소하

므로 최저 농도와 T>MIC를 증가시킨다는 점을 고려해야

한다(3, 32-34). 단점으로는 정맥염 발생빈도가 높고 내성

균이 선택적으로 증식할 가능성이 있으며 24시간 내내 상

온에서 안정성을 유지하지 못한다. T>MIC를 연장시키는

또 다른 방법으로 반감기가 긴 항균제(예, ceftriaxone)를

사용할 수 있다(1).

Aminoglycoside는 약물의 농도가 높을수록 살균효과가

커지고, 농도를 유지하는 시간과는 관계가 없다(35). 일반

적으로 그람음성균에 대해 90% 이상 임상효과가 있으려면

peak/MIC가 8-10 이상은 되어야 한다고 알려져 있다(4,

17). 일일 1회 투여법은 최고 혈중농도를 높이기 위해 고안

되었으며 peak/MIC가 8-10 이상이면 적어도 전통적인 투

여법과 같은 효과를 얻고 독성은 적으면서 내성균주의 출

현을 막을 수 있었다(36-40). 그 외에 정맥염이 적고 외래

치료가 가능하며 비용이 저렴한 장점도 있다. 그러나 일일

1회 투여법이 모든 상황에서 유용한 것은 아니어서, 장내

구균에 의한 심내막염 실험에서는 전통적인 투여 방법이

더 효과적이었다고 한다(4). 그람양성균에 대한 효과를 예

측할 수 있는 지표나 그 수치는 아직 자료가 없다.

2. 새로운 항생제 개발

동물감염모델을 이용하여 새로운 항생제의 효과를 예측

하는 지표와 그 수치를 찾는 노력이 진행되면서 실험방법

에 따른 일부 차이는 있지만 임상시험 phase II, III에서 확

인되는 임상적 효과와 동물실험의 결과가 크게 다르지 않

다는 보고가 있어왔다(18). 따라서 새로운 항생제가 개발되

는 과정 중에 전임상 동물실험으로 치료 용량 및 용법을

미리 잘 디자인할 수 있게 될 것이고 최적의 효과를 미리

예측할 수 있게 되면서 보다 빠르고 정확하게 새로운 항생

제를 임상에 응용할 수 있게 될 것으로 예상한다(41). 최근

미국 식품의약품안전청은 항생제 승인에 필요한 자료 중

하나로 동물모델을 이용한 약동학/약역학 자료를 요구하고

있다.

3. 감수성 변곡점 결정

최근 Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)의

항생제 감수성 검사 소위원회는 감수성 변곡점을 결정하는

데 약역학의 개념을 추가하고 있다. 예를 들면 폐렴알균에

대한 β-lactam의 약역학적 변곡점은 일정 용량을 투여한

다음 투여간격의 적어도 40%를 넘는 혈청농도를 유지할

수 있는 가장 높은 MIC로 결정하는 것이다. 이는 제형에

따라, 수막염이나 폐렴 등의 질환에 따라 달라질 수도 있다

(17, 23, 42)

4. 경험적 치료지침 응용

동물실험의 결과로 사람에의 응용을 예측할 수 있다는

보고가 늘어나면서 최근 중이염, 급성 세균성 비부비동염,

지역사회 및 병원획득 폐렴 치료지침에 경험적 항생제 투

여 용량 및 용법에 약역학 개념을 도입하여 감수성 및 비

감수성 세균에 대한 항생제의 선택을 고려하고 있다

(43-45)

5. 새로운 제형 개발

감수성 변곡점을 결정하는데 약동학적 개념을 도입하여

정하고 이에 따라 내성균의 정도를 찾을 수 있다. 지역에

따라 다를 수 있는 내성률을 고려하여 새로운 제형을 개발

하거나 항생제 용법, 용량을 개선할 수 있다. 또한 Monte

Carlo simulation이나 NONMEM 등의 프로그램을 이용하

여 집단약동학과 미생물학적 감수성 정보를 통합하여 약동

학/약역학 지표에 대한 도달비율(attainment rate)를 구할

수 있다(42, 45).

결 론

새로운 항생제를 개발하는데 적어도 10-15년 이상이 걸

리고, 최근 내성문제가 사회문제가 되면서 올바른 항생제

를 선택하는데 약동학/약력학적인 지식은 필수적이다. 20-

30여 년간 약동학/약역학의 발전으로 최대의 효과를 얻고

부작용을 최소화시키기 위한 여러 가지 지표들이 고안되었

고 이를 이용해 항균제의 적절한 용량과 투여간격을 결정

하는데 많은 도움이 되고 있다(4, 17). In vitro pharma-

cokinetic model 등을 이용해 생체내 환경과 비슷한 조건으

로 실험이 가능해졌고, 아직 실험방법 등이 완전하지는 않

지만 동물개체간 항생제의 약동학/약역학 지표 및 수치가

크게 다르지 않고 사람에서의 효과를 모의할 수 있을 것으

로 보고되고 있다(18, 42). 약동학/약역학을 응용하여 기존

및 새로이 개발되는 항생제를 보다 효과적으로 사용하기
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위한 최대 효과, 최소 내성출현 방법들이 모색되면 환자들

에게 많은 도움이 될 것으로 기대한다.
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