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Methicillin 내성 포도구균(methicillin resistant Staphylo-

coccus aureus, MRSA)은 병원감염의 중요한 원인균으로 치

료로는 vancomycin 이외에 대안이 없는 실정이다. 그러나

중증감염인 경우 vancomycin에 대한 반응이 좋지 않거나 최

시험관내 심내막염 모델에서 Methicillin 내성

포도구균에 대한 Vancomycin, Arbekacin,

Gentamicin 단독 혹은 병합효과
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Background : Glycopeptide has been used for the one-and-only treatment of choice in methicillin

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection, but its exclusive use for the MRSA infection has

led to the increased risk of glycopeptide-resistance. To find an alternative (s), we employed an in
vitro infective endocarditis model (IVIEM) to compare the efficacy of vancomycin (VCM), arbekacin

(ABK), and gentamicin (GM) alone or in combination.

Methods : Using two strains of clinically isolated MRSA, one GM susceptible (GS171) and the other
GM resistant (GR153), fibrin clots were prepared and suspended in IVIEM. Antibiotics were added as

a bolus to simulate human pharmacokinetics of regimens, including q 6 h, q 12 h, q 24 h, or

continuous infusion with VCM, q 12 h or q 24 h with ABK, and q 8 h or q 24 h with GM. In cases
of combination, regimens were VCM q 12 h plus ABK q 24 h, and VCM q 12 h plus GM q 24 h.

Fibrin clots were removed from each model at 0, 8, 24, 32, 48, and 72 h, and the bacterial

densities (in CFU/g) were determined.
Results : At 8 hour, the colony counts of GS171 were lower than those of GR153 (P=0.02), and the
lowest with the ABK q12h against GS171 (P=0.01). At 72 hour, monotherapy with ABK or VCM pro-
duced same degree of bacterial reductions in IVIEM, regardless of dosing frequency or GM-re-
sistance. In the case of GM-resistance, combination of VCM and ABK did show additive effect until

24 hours, although VCM and GM showed no indifference during all the experiments. Development of

resistance during experiment was not observed with any regimens.
Conclusions : Our data suggest that ABK monotherapy could be used as an alternative to VCM even

in the treatment of GM-resistant staphylococcal endocarditis. Further studies with clinical trials are

warranted to evaluate the additive effect of VCM and ABK.
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근 vancomycin 내성균이 최근 증가하고 있어 이에 대처하기

위한 방법을 개발하는 것이 중요하다(1-5).

Arbekacin은 그람양성균에 대한 항균력이 우수하고 gen-

tamicin 등에 내성인 MRSA에 대해서도 최소 억제농도

(minimum inhibitory concentration, MIC) 등의 시험관내 방

법으로 효과적인 항생제임이 이미 증명되어 vancomycin을

대체할 수 있는 항생제 중 하나로 알려져 있다(6-12). Van-

comycin에 대한 반응이 좋지 않은 경우 gentamicin 등의

aminoglycoside계 약제와의 병합요법이 많이 시도되고 있지

만 최근 MRSA가 aminoglycoside modifying enzyme에 의한

내성이 증가하고 있어 치료를 어렵게 하고 있다(13, 14). 그러

나 arbekacin은 MRSA에 효과적이고 vancomycin과 병합했

을 때 시험관내 실험에서 상승작용이 일부 증명되고 있다(6,

9). 그러나 시험관내 실험 결과만으로 임상에 적용하기엔 어

려움이 있어 체내 환경과 유사한 조건을 만들 수 있는 시험

관내 감염모델을 이용해 실험하는 것이 최근 시도되고 있다

(15-17).

본 연구는 감염모델 중 시험관내 심내막염 모델을 적용하

여 MRSA에 대한 vancomycin, arbekacin, gentamicin의 단

독효과를 확인하고 vancomycin과 gentamicin, vancomycin과

arbekacin의 병합효과를 비교하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 균주 및 항균제 감수성 검사

점액성 성상이 없는 Staphylococcus aureus의 임상균주

GR153과 GS171을 실험에 사용하였다. 두 균주 모두 methi-

cillin 내성이었고 gentamcin 내성인 GR153과 gentamicin 감

수성 GS171을 사용하였다.

항생제 감수성 검사와 심내막염 모델에는 25 mg/L의 cal-

cium, 12.5 mg/L의 magnesium이 함유되어 있는 Mueller-

Hinton broth (CAMHB; Difco laboratories, Detroit, MI,

USA)를 사용하였고 집락수 측정에는 tryptic soy agar

(TSA; Difco)를 사용하였다. MIC는 National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2001) (18)의 기준에

따른 액체배지 희석법을 이용하였다. 접종농도는 ∼5×10
5

CFU/mL이었고, 정도관리를 위한 표준균주로는 S. aureus

ATCC 29213을 사용하였다. 균주는 10% glycerol이 포함된

tryptic soy broth (TSB, Difco)에 넣어 -70℃에 보관하였으

며, 실험 중에는 TSA에서 일주일 간격으로 계대배양하였다.

2. 항균제

Vancomycin (Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO,

USA), gentamicin (Sigma), arbekacin (중외제약, 서울, 한

국)의 분말을 NCCLS의 기준에 따라 용액으로 제조하여 사

용하기 전까지 -70℃에 보관하였다.

3. Fibrin clot의 제조

실험균주는 진탕배양기에서 35℃에서 18시간 배양한 후

3,500×g로 15분동안 원심분리하여 최종 10
9
CFU/0.1 mL가

되도록 CAMHB로 희석하였다(19).

Fibrin clot은 먼저 멸균된 1.5 mL eppendorf tube에

cryoprecipitate 0.5 mL, 혈소판 농축액 (250,000-500,000 혈소

판수/clot) 0.035 mL, 균주가 섞인 현탁액 0.1 mL, aprotinin

solution (Kallikrein inhibitory 2,000 units/mL; Boeringer

Mannheim, Heidelberg, Germany) 0.035 mL을 첨가하여 혼

합액을 만들었다. 각각의 eppendorf tube에 멸균된 monofila-

ment line을 삽입하고, calcium (50 mmol, Sigma)에 녹인

bovine thrombin 용액 (5,000 U/mL, Sigma)을 0.06 mL 첨가

하여 제작하였다. 이렇게 제작된 fibrin clot을 멸균된 22-

gauge needle을 이용해 eppendorf tube에서 빼낸 뒤 시험관

내 심내막염 모델에 장착하였다(20).

4. 시험관내 심내막염 모델

심내막염 모델은 1-구획 모델(one-compartment model)로

만들었고 fibrin clot을 장착할 수 있는 마개가 있는 관을 장

착하였다. 내부는 CAMHB 배지 700 mL을 넣고 fibrin clot

은 2개씩 6세트를 사용하였으며, 72시간동안 각 한 세트씩

제거하면서 실험하였다. 72시간동안 37℃를 유지하도록 하였

Figure 1. Schematic presentation of in vitro infective endocarditis
model.
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고, stir bar를 사용하여 모델 내의 배지가 고루 섞이도록 하

였다(Figure 1) (15, 21).

사람에서의 약동학과 유사하도록 일정한 속도(monoexpo-

nential elimination rate)로 항균제가 들어있는 본체 내의 배

지를 제거하였고 같은 속도로 새로운 배지를 계속 공급하였

다. Vancomycin의 반감기는 6시간, arbekacin과 gentamicin

의 반감기는 3시간으로 하였다(22).

Vancomycin은 각각 6, 12, 24시간마다 주입한 간헐주입군

과 최고농도 20 ug/mL에 도달하도록 부하용량 주입 후 연속

주입한 연속주입군으로 나누어 실험하였다. Arbekacin은 12,

24시간마다, gentamicin은 8, 24시간마다 주입하였다. Vanco-

mycin 연속주입군의 목표 농도는 20 ug/mL으로 하였고 6,

12, 24시간마다 주입한 군의 목표 최고농도는 각각 25, 30,

60 ug/mL이었고 최저농도는 모두 5 ug/mL로 맞추었다.

Arbekacin을 12, 24시간마다 주입한 군의 목표 최고농도는

각각 9, 17 ug/mL, 최저농도는 0.5 ug/mL를 목표로 하였다.

Gentamicin을 8, 24시간마다 주입한 군의 목표 최고농도는 5,

15 ug/mL, 최저농도는 1 ug/mL이었다(7, 22). Vancomycin과

arbekacin 혹은 gentamcin의 병합투여군에서 항균제 제거율

은 반감기가 빠른 arbekacin, gentamicn에 맞추어 제거하였

고 반감기가 느린 vancomycin은 보조용기를 이용하여 보충

하였다(23). 실험은 항균제 주입군과 항균제를 주입하지 않은

대조군으로 각각 2회씩 반복하였다.

5. 약동학/약력학 분석

항균제 농도 측정을 위해 0.25, 1, 2, 4, 6, 8, 24, 32, 48, 72

시간째 배지 0.5 mL을 채취하였고 측정시까지 -70℃에 보관

하였다. 약동학 지표는 WinNonlin (version 3.0, Palo Alto,

CA, USA)을 이용하여 측정하였다. 모든 지표는 log-linear

trapezoidal method를 따르는 1-구획 모델로 가정하고 측정

하였다. Vancomycin, arbekacin, gentamicin의 최고농도와

MIC의 비율(Cmax/MIC), 24시간동안 MIC이상의 농도를 유지

한 시간(T>MIC), 24시간 AUC와 MIC의 비율(AUC0-24/MIC)

등의 약력학 지표를 계산하였다.

6. Fibrin clot killing curve

0, 8, 24, 32, 48, 72시간에 모델내의 fibrin clot을 각각

2개씩 빼냈다. Fibrin clot의 무게를 잰 후 homogenizer

(Wheaton Science, Milleville, NJ, USA, clearance 0.09-0.16

mm) 로 잘게 부수고 0.9 mL 생리 식염수로 희석하고 TSA

배지 3개에 20 uL씩 분주하였다. 배지는 35℃, 24시간동안

배양하였고 집락수를 CFU/g의 단위로 평균하여 측정하였다.

실험 중 내성균 출현을 감시하기 위해 각 항균제의 4배, 8배

MIC가 함유되어 있는 배지에도 분주하여 확인하였다.

항균제 병합시의 평가는 상승작용, 상가작용, 무관작용, 길

항작용으로 판단하였다. 상승작용은 각각의 시간에서 병합주

입시의 집락수가 단독주입시 살균력이 더 있었던 것의 집락

수 보다 2 log10 CFU/mL 이상 감소하는 것으로 정의하였다.

상가작용은 병합주입시의 집락수가 단독주입시 보다 1-2

log10 CFU/mL 감소했을 때, 무관작용은 병합주입시의 집락

수가 단독주입시와 비교해 1 log10 CFU/mL 미만으로 변화했

을 때, 길항작용은 병합주입시의 집락수가 단독주입시보다 2

log10 CFU/mL 이상 증가했을 때로 정의하였다(24).

7. 항균제 농도측정

항균제의 농도는 fluorescence polarization immunoassay

(Abbot Diagnostics TDx, Irving, Tex, USA)을 이용하여 측

정하였고 각 항생제에 대한 민감도는 vancomycin 2.0 ug/

mL, arbekacin 0.4 ug/mL, gentamicin 0.27 ug/mL이었다. 대

조시약은 CAMHB내에서 제조하였고 대조시약 및 표본 모두

2회씩 반복측정하였다.

8. 통계

시간별 fibrin clot내 집락수(log10 CFU/g)를 SPSS version

10.0의 일원배치 분산분석법 및 DUNCAN 사후검정법을 이

용하여 분석하였고 P<0.05를 의미있다고 판단하였다.

결 과

1. 실험균주의 최소억제농도

실험에 사용한 균주의 항균제 감수성은 Table 1과 같이

GR153, GS171 모두 MRSA로 vancomycin, arbekacin에 감

수성이 있었고 GR153은 gentamicin 내성, GS171은 gen-

tamicin 감수성 균이었다.

Table 1. Antimicrobial Susceptibility of the Organisms
Tested

GR153 GS171

Oxacillin
Vancomycin
Arbekacin

Gentamicin

16 ug/mL
1 ug/mL
1 ug/mL

32 ug/mL

256 ug/mL
0.5 ug/mL
0.5 ug/mL

0.25 ug/mL

d

Vancomycin, Arbekacin, Gentamicine against MRSA Vol.35, June 2003 147



2. 약동학/약력학 분석

최고 및 최저농도, 반감기 등의 약동학 지표는 의도했던 수

치와 같았다(Table 2). Vancomycin의 경우 GR153, GS171 모

두 실험과정 내내 MIC이상의 농도를 유지하였다. AUC0-24/

MIC는 GR153, GS171 모두 arbekacin에 비해 vancomycin에

서 더 높았다(Table 3). 병합주입군의 약동학도 단독주입군과

차이를 보이지는 않았다.

3. Fibrin clot killing curve

GR153에 gentamicin을 사용한 군을 제외한 모든 실험군에

서 대조군에 비해 의미있게 fibrin clot내 집락수가 감소하였

Table 3. Pharmacodynamic Data in the in vitro Infective Endocarditis Model
*

Regimen
GR153 GS171

T>MIC
†

AUC0-24/MIC Cmax/MIC T>MIC AUC0-24/MIC Cmax/MIC

Vancomycin CI‡

Vancomycin q 6 h
Vancomycin q 12 h
Vancomycin q 24 h

Arbekacin q 12 h
Arbekacin q 24 h
Gentamicin q 8 h

Gentamicin q 24 h

100%

100%
100%
100%

ND
ND
ND

ND

494.4±9.5

562.8±4.9
465.9±3.1
798.7±8.2

102.4±1.0
94.0±2.2
2.9±0.9

2.9±0.5

ND§

ND
ND
ND

11.6±0.7
18.0±0.9
0.2±0.1

0.5±0.2

100%

100%
100%
100%

ND
ND
ND

ND

988.8±4.8

1124.7±5.6
931.8±5.7
1597.4±6.9

204.9±1.8
198.1±1.5
375.6±2.8

372.8±1.6

ND

ND
ND
ND

22.9±0.9
37.2±0.6
29.2±1.8

68.8±2.1

*
All values are means±S.D. (n=4).
†
Time>MIC, percentage of time when the drug concentration was above the MIC.
‡
CI, continuous infusion.
§
ND, not done.

Table 4. Residual Organisms at 8 and 72 h in Bacterial Inocula in the in vitro Infective endocarditis model*

Antibiotic regimen

GR153 GS171

log10 CFU/g
at 8 h

log10 CFU/g
at 72 h

log10 CFU/g
at 8 h

log10 CFU/g
at 72 h

Growth control

V CI
†

V q 6 h
V q 12 h

V q 24 h
A q 12 h
A q 24 h

G q 8 h
G q 24 h
V q 12 h＋A q 24 h

V q 12 h＋G q 24 h

11.90±0.11

8.36±0.07
‡

7.01±0.25
‡

8.22±0.22
‡

7.76±0.13
‡

7.64±0.22
‡

8.45±0.17
‡

10.90±0.50
11.60±0.80

‡

7.10±0.19
‡

7.80±0.50
‡

12.40±0.30

6.25±0.50
‡

6.12±0.32
‡

6.00±0.77
‡

5.90±0.40
‡

6.31±0.10
‡

6.19±0.30
‡

12.14±0.21
12.10±0.59

‡

5.72±0.85
‡

5.48±0.18
‡

11.89±0.10

5.94±0.10
‡, §

7.37±0.07
‡, §

6.20±0.30
‡, §

5.81±0.10
‡, §

4.56±0.05
‡, §,∥

6.47±0.16
‡, §

5.17±0.16
‡, §

5.93±0.13
‡, §

6.03±0.92
‡, §

5.54±0.09
‡, §

12.42±0.31

6.28±0.01
‡

6.20±0.07
‡

6.30±0.21
‡

5.92±0.10
‡

6.20±0.77
‡

6.00±0.04
‡

6.18±0.27
‡

4.75±0.83
‡, ¶

5.76±0.27
‡

4.69±0.18
‡

*All values are means±S.D. (n=4).
†
CI, continuous infusion.
‡
Statistically significant from growth control (P<0.001).
§
Statistically significant from colony count of GR153 at 8h (P=0.02).
∥
Statistically significant from colony count of GR153, GS171 at 8h (P=0.01)
¶
Statistically significant from arbekacin q24h in GS171 at 72h (P=0.04).
Abbreviations : V, vancomycin; A, arbekacin; G, gentamicin.

Table 2. Pharmacokinetic Data in the in vitro Iinfective
Endocarditis Model

*

Regimen
Concentration‡ (ug/mL)

T1/2
‡
(h)

Cpeak Ctrough Cpss
§

Vancomycin CI∥

Vancomycin q 6 h

Vancomycin q 12 h
Vancomycin q 24 h
Arbekacin q 12 h

Arbekacin q 24 h
Gentamicin q 8 h
Gentamicin q 24 h

25.6±3.2

32.4±2.8
68.3±2.1
11.6±0.7

18.0±0.9
7.3±1.3
17.2±1.9

8.9±1.1

6.1±1.7
8.2±2.1
0.8±0.2

0.2±0.1
1.1±0.3
0.2±0.1

20.6±0.7 5.8±0.2
5.5±0.5

7.0±0.6
6.0±0.4
3.0±0.2

3.6±0.3
2.9±0.5
3.7±0.3

*All values are means±S.D. (n=4).
†
concentrations at steady state.
‡
T1/2, half-life.
§
Cpss, peak concentration at steady state.
CI, continuous infusion.
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다(P<0.001).

GS171에 vancomycin, arbekacin 단독주입시 8시간째의 집

락수가 GR153과 비교하여 의미있게 낮았고(P=0.02), GS171

에 arbekacin 12시간마다 주입한 군의 집락수가 가장 낮았다

(P=0.01). Vancomycin, arbekacin 단독투여군에서 72시간째

집락수는 GR153, GS171 모두 차이가 없었다(P=0.11).

Vancomycin 및 arbekacin 단독주입군은 각각의 균주에서

살균력의 차이가 없었고, 투여간격에 따른 차이도 없었다

(P=0.61). GS171에서는 arbekacin과 gentamicin을 각각 12, 8

시간마다 주입한 군의 경우 살균력의 차이가 없었지만(P=

0.24), 24시간마다 투여한 경우에서는 gentamicin의 살균력이

더 좋았다(P=0.04) (Table 4). GR153은 vancomycin, arbeka-

cin 단독주입군에서 실험이 끝날 때까지 시간이 지날수록 집

락수가 점차 감소하는 추세를 보였다. 반면 GS171은 van-

comycin, arbekacin, gentamicin 단독주입군 모두에서 8시간

째까지 집락수가 급격히 감소하였고 그 후 실험이 끝날 때까

지 8시간째의 집락수와 비교해 의미있게 더 감소하지는 않았

다(Figure 2).

Figure 2. Fibrin clot killing curve for GR153 (A, C, E) and GS171 (B, D, F) in the in vitro infective
endocarditis model. V, vancomycin (A & B) ; A, arbekacin (C & D); G, gentamicin (E & F).

d
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GR153에서 vancomycin과 arbekacin 병합주입군은 24시간

까지 상가작용이 있었고 그 후엔 무관작용을 보였다. 반면 같

은 균주의 vancomycin과 gentamicin 병합주입군이나 GS171

에서의 vancomycin과 gentamicin 병합주입군, vancomycin

과 arbekacin 병합주입군은 전 실험기간 동안 무관작용을 보

였다(Figure 3). 전 실험과정에 걸쳐 항균제 내성은 발현되지

않았다.

고 찰

MRSA는 병원감염의 대표적인 원인균으로 점차 증가추세

에 있고 β-lactams이외에 aminoglycosides, macrolides,

fluoroquinolones 등의 다른 항균제에도 내성을 보이는 경우

가 많아 심각한 문제가 되고 있다(25-28). 국내에서는

MRSA중 gentamicin에 대한 MIC90은 128 ug/mL이며 감수

성은 6.8%에 지나지 않는다고 보고가 있었다(10). MRSA 감

염증에 vancomycin이 선택약제로 사용되고 있지만 중증감염

에서는 반응이 늦거나 실패하기도 하고, 최근에는 vancomy-

cin에도 감수성이 저하된 균이 보고되고 있어 대처방법의 개

발이 시급히 요구되고 있다(1, 3).

Arbekacin은 dibekacin의 유도체로 다른 aminoglycoside와

교차내성이 없고, MRSA가 생성하는 각종 불활성화 효소에

안정하여 MRSA 감염에 사용할 수 있을 것으로 기대되고 있

다(7). 그러나 그동안의 arbekacin의 항균력을 평가한 연구는

대부분이 시험관내 방법이었다(6, 8-12).

시험관내 실험 결과를 바로 임상에 응용하기엔 한계가 있

다. 왜냐하면 시험관내 실험은 실험하는 동안 항균제의 농도

가 감소하지 않은 채로 일정하게 유지되고, 새로운 배지가

공급되지 않으며, 대사산물을 제거하지 못하기 때문이다. 실

제로 체내에서는 항균제 투여 후 혈청내 농도가 증가해 최고

치에 도달했다가 시간이 지나면서 반감기에 따라 감소하여

결국 MIC이하의 농도로 떨어지게 된다. 따라서 시간에 따른

항균제 농도의 감소를 체내와 유사하도록 시험관내 감염모델

을 만들어 연구하는 것이 중요하다. 시험관내 감염모델은 항

균제의 반감기, 투여 용량 및 간격 등을 사람 약동학에 맞출

수 있어 항균제의 효과판정에 유용하며 동물모델과 비교하여

차이가 없고 환경조건을 조절할 수 있다는 장점이 있다(17,

20, 29-31). 본 연구에서는 사람의 체내 환경과 유사한 조건

을 만들 수 있는 시험관내 심내막염 모델을 국내 처음으로

적용하여 MRSA에 대한 vancomycin, arbekacin의 효과를 알

아보고자 하였다.

약동학적 지표들은 의도했던 수치로 나와 시험관내 심내

막염 모델의 기능이 원활함을 알 수 있었다.

GR153과 GS171을 비교하였을 때 vancomycin, arbekacin

단독주입군에서 8시간째 측정한 집락수는 GS171에서 GR153

보다 의미있게 낮았지만 72시간째의 집락수엔 차이가 없었

다. 또한 GR153의 경우 72시간의 실험기간 동안 시간이 지

날수록 집락수가 점차 감소하는 추세를 보인 반면 GS171은

단독주입군 모두에서 8시간째까지 집락수가 급격히 감소하였

고 그 후엔 8시간째의 집락수와 비교해 더 감소하지는 않았

다. 따라서 gentamicin 내성 MRSA의 경우 감수성 균에 비

해 vancomycin, arbekacin의 초기 항균효과가 늦게 나타나지

만 시간이 갈수록 두 균에 대한 살균력은 비슷해짐을 알 수

있었고, 항균제 내성기전과 관련된 현상으로 생각된다.

Vancomycin과 arbekacin 단독주입군을 비교하였을 때 72

Figure 3. Fibrin clot killing curve for GR153 (A) and GS171 (B) in the in vitro infective endocarditis model.
―●―, control; ―○―, vancomycin q 12 h; ―▼―, arbekacin q 24 h; ―▽―, gentamicin q 24 h; ― ―,
vancomycin q 12 h ＋ arbekacin q 24 h; ―□―, vancomycin q 12 h ＋ gentamicin q 24 h.
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시간째 두 항균제의 살균력에는 차이가 없어 arbekacin이

MRSA에 의한 심내막염 치료에 효과적일 수 있음을 알 수

있었다. Arbekacin과 gentamicin 단독주입군에서는 GS171의

경우 gentamicin을 24시간마다 주입한 군에서 살균력이 가장

높았다. Aminoglycoside의 살균력을 평가하는 지표인 Cmax/

MIC가 가장 높았던 것이 원인일 것으로 생각된다.

Vancomycin 단독주입군에서 투여간격을 달리한다고 해서

fibrin clot내 집락수 감소의 정도는 달라지지 않았다. Van-

comycin은 시간의존성 항균제로 24시간동안 지속적으로 투

여하는 것이 이론적으로 가장 뛰어난 효과를 보이는 것으로

알려져 있지만 본 연구에서 차이가 없었던 것은 Table 1에서

보듯이 간헐적 주입군과 지속적 주입군 모두 전 실험기간 동

안 MIC이상의 농도를 유지하고 있었기 때문으로 생각된다.

Arbekacin 역시 투여간격에 따른 항균력의 변화는 관찰되

지 않았지만 GR153, GS171 모두 24시간까지는 12시간간격의

투여가 항균력이 더 뛰어났고 그 이후엔 차이가 없어 두 균

모두 arbekacin의 하루 1회 투여가 가능할 것으로 예측된다.

실험에 사용된 arbekacin의 최고농도는 성인에게 200 mg/일

투여를 기준으로 설정한 것으로 vancomycin과 달리 농도의

존성 항균제인 arbekacin을 고농도로 투여하는 실험을 추가

로 해 볼 필요가 있겠다.

MRSA 심내막염을 효과적으로 치료하는 다른 방법으로

항균제 병합요법이 있다. 지금까지 vancomycin과 gentamicin

을 병합할 경우 일부에서 상승작용이 있다는 보고가 있었지

만 아직 정립되어 있지는 않고 gentamicin에 대한 MIC 정도

에 따라 결과가 다르다(13, 14, 22, 32). 또한 국내 MRSA의

gentamicin 내성정도가 매우 높은 것을 고려할 때 vanco-

mycin과 gentamicin 병합투여시 상승작용이 있을 가능성은

비교적 적었다. 그러나 시험관내 실험에서 gentamicin과 교

차내성이 없는 arbekacin을 vancomycin과 병합하였을 경우

엔 대부분이 상승작용이 있다고 보고되고 있다(6, 9).

김 등(14)의 보고에 의하면 본 실험에 사용된 GR153과 같

이 gentamicin 에 대한 MIC가 32 ug/mL인 균주에서는

vancomycin과 gentamicin 병합시 상승작용을 기대하기는 어

려웠다. 예상대로 vancomycin과 gentamicin 병합주입에는 무

관작용을 보였다. 그러나 vancomycin, arbekacin 병합시 상

승작용은 아니지만 24시간까지는 상가작용이 있었고 그 이후

엔 무관작용인 흥미로운 결과를 보였다. 또한 GS171에서는

vancomycin과 arbekacin 혹은 vancomycin과 gentamicin의

병합주입시 모두 무관작용을 보였다. 이러한 현상은 항균제

병합시 상승작용은 gentamicin 내성정도 뿐만 아니라 균의

접종량 및 활성도, 시간에 따른 fibrin clot내 침투력, 단백질

결합정도 등에 영향을 받기 때문으로 생각된다.

결과에 나타내지는 않았지만 fibrin clot내 항균제 농도는

vancomycin의 경우 8시간째 배지내 농도와 같은 정도로 유

지되어 전 실험기간 동안 비슷한 농도로 유지되었다. 반면

arbekacin, gentamicin은 24시간째에 배지내 농도의 1/2 정도

가 측정되었고 그 후 시간에 따라 많은 농도의 변화가 있었

다. 항균제의 종류에 따라 fibrin clot내 침투력에 차이가 있

고, 혈청과 fibrin clot내 항균제 농도의 차이가 존재하며

fibrin clot의 중심부와 변연부 사이에도 농도의 경사가 있어

그 차이에 따라 살균력에 변화가 있을 수 있다고 보고되고

있어(33, 34) 본 실험에서 배지와 fibrin clot내 농도의 차이,

항균제와 시간에 따른 농도의 차이 등이 MRSA에 대한 항균

력에 영향을 미쳤을 것으로 생각된다.

결론적으로 생체와 유사한 조건을 만들어 실험할 수 있는

시험관내 감염모델이 시험관내 실험결과의 단점을 보완하고,

임상에 적용하기 전 예비자료를 제시할 수 있는 유용한 방법

중의 하나로 생각된다. 시험관내 심내막염 모델에서 MRSA

에 대한 arbekacin의 효과가 vancomycin과 유사하여 MRSA

에 의한 심내막염 환자에서 vancomycin에 대한 반응이 좋지

않은 경우 대체가 가능할 것으로 예상된다. 또한 gentamicin

내성 MRSA에서 vancomycin과 arbekacin을 병합할 경우 24

시간까지는 상가작용이 있어 심내막염 환자에게 초기에는 병

합요법의 사용이 도움이 될 것을 시사한다.

향후 본 결과의 임상적 의미를 평가하기 위한 추가적인

연구와 arbekacin 고농도 주입, 다른 항균제와의 병합 등의

추가 실험이 필요하겠다.

요 약

목 적:Methicillin 내성 포도구균(methicillin resistant

Staphylococcus aureus, MRSA)은 병원감염의 중요한 원인

균으로 vancomycin이 선택약제이다. 그러나 심내막염 등의

중증감염에서는 vancomycin의 치료실패와 함께 최근 내성균

도 증가하고 있어 vancomycin을 대체할 수 있는 항균제와

보다 효과적인 항균요법의 개발이 필요하다. 본 연구에서는

사람의 환경과 유사한 시험관내 감염 모델을 적용하여

MRSA 치료를 위한 vancomycin, arbekacin, gentamicin의

단독 및 병합효과를 비교하였다.

방 법:임상에서 분리된 MRSA 2균주(GR153, gentami-

cin 내성; GS171, gentamicin 감수성)로 fibrin clot을 제작하

여 시험관내 심내막염 모델을 만들어 vancomycin, arbe-

d
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kacin, gentamicin을 단독 혹은 병합주입하였다. 반감기와 최

고 및 최저농도는 사람의 약동학을 기준으로 하였다. Van-

comycin은 6, 12, 24시간마다 주입하거나 24시간 연속주입하

였고 arbekacin은 12, 24시간마다, gentamicin은 8, 24시간마

다 주입하였다. 병합주입의 경우 vancomycin은 12시간마다,

gentamicin, arbekacin은 24시간마다 투여하였다. 각 투여군

의 살균효과는 0, 8, 24, 32, 48, 72시간째의 fibrin clot내 집

락수로 측정하였다.

결 과:GR153에 gentamicin을 주입한 군 이외의 모든 실

험군에서 대조군에 비해 의미있게 fibrin clot내 집락수가 감

소하였다(P<0.001). Vancomycin과 arbekacin 단독주입군에

서 8시간째의 집락수는 GR153보다 GS171에서 의미있게 낮

았고(P=0.02), GS171에 arbekacin 12시간마다 투여한 군의

집락수가 가장 낮았다(P=0.01). 72시간째 집락수는 균주의 종

류나 vancomycin 혹은 arbekacin의 투여간격에 따른 차이가

없었다. GR153에서 vancomycin과 arbekacin의 병합주입군은

24시간까지 상가작용이 있었으나 vancomycin과 gentamicin

병합주입에서는 무관작용이었고 GS171에서도 72시간 동안

무관작용을 보였다. 또한 전 실험기간 동안 내성균은 발현되

지 않았다.

결 론:시험관내 심내막염 모델에서 MRSA에 대한 arbe-

kacin의 항균력은 vancomycin과 유사하여 단독주입이 가능

함을 시사한다. Gentamicin 내성균주의 경우 두가지 항균제

의 병합주입으로 24시간까지 상가작용을 보이고 있으나 임상

에 적용하기 위해서는 추가연구가 필요할 것으로 생각된다.
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