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의 원인균이다. 최근에는 주로 병원감염균을 중심으로 한

항균제 내성균의 출현과 확산으로 효과적인 항균제의 선

택에 어려움을 겪고 있다. 그 대표적인 예들로서는 ex-

tended-spectrum beta-lactamase (ESBL)를 생산하는

Escherichia coli와 Klebsiella pneumoniae, chromosomal

AmpC beta-lactamase와 ESBL를 동시에 생산하는

Enterobacter species(1), 그리고 다제내성 Pseudomonas

aeruginosa와 Acinetobacter baumannii 등을 들 수 있는

데, 특히 P. aeruginosa와 A. baumannii의 경우 지금까지
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Background : The increasing incidence of multidrug-resistant gram-negative bacteria causing nosocomial
infections is an important clinical problem. Isepamicin is a recently developed aminoglycoside which has

been known to have potent activity against gram-negative organisms. We evaluated the in vitro activities of
isepamicin and other aminoglycosides against a large number of gram-negative organisms.
Materials and Methods :We tested the in vitro antimicrobial activities of isepamicin, amikacin,
gentamicin, and tobramycin against 566 gram-negative organisms collected between January 2006 and

June 2006 in Asan Medical Center. Minimal inhibitory concentrations (MICs) were determined and
interpreted according to the recommendations of Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI). The

breakpoint MIC used for interpretation of isepamicin was MIC≤16 μg/mL as susceptible, 32 μg/mL as

intermediate, and ≥64 μg/mL as resistant.
Results : The MIC50/MIC90 of isepamicin for Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, and Enterobacter cloacae were 1/2, 0.5/>128, 4/16, 16/>128, and
1/2 μg/mL, respectively. The susceptibilities for E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, and
E. cloacae were 100%, 86.4%, 89.7%, 50.0%, and 96.6%, respectively. For E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, and E. cloacae, isepamicin had better in vitro activities than gentamicin and tobromycin, and
had similar activities with amikacin. For A. baumanii, all four tested aminoglycosides had similar in vitro
activities.

Conclusion : Isepamicin had excellent in vitro activities against gram-negative organisms, except A.
baumanii. The overall in vitro activities were similar with amikacin.
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그람 음성 세균 감염의 치료에 최후의 보루로 여겨지던

carbapenem 계열의 항생제마저도 내성인 균주가 확산되

어 큰 문제가 되고 있다.

아미노배당체(aminoglysoside) 계열의 항균제는 그람

음성 세균의 치료에 중요한 역할을 하는 항균제로 치료도

중 내성이 발현하는 경우가 비교적 드물고 항생제 관련

대장염의 빈도가 낮으며 과민반응이 드물다는 장점이 있

다(2). 이와 같은 여러 장점들에도 불구하고 기본적인 단

점인 신독성과 이독성으로 인해 비슷한 항균범위를 나타

내는 다른 계열의 항균제들이 주로 사용되면서 그 사용

역이 축소되어 왔다. 하지만, 최근 병원 획득 감염을 중

심으로 그람 음성 세균에서 항균제 내성의 증가로 그 유

용성이 다시 부각되고 있다. 아울러 일일 일회요법

(once-daily dosing)(2-6), 독성의 위험 인자의 파악과 약

제 사용기간의 최소화 등 아미노배당체의 독성을 줄이기

위한 노력도 계속되고 있다.

Isepamicin은 비교적 최근에 소개된 아미노배당체 계열

의 항균제로 외국에서의 몇몇 연구에서는 지금까지 사용

중인 아미노배당체 중 가장 항균력이 강한 amikacin과 비

슷하거나 더 우월한 항균력을 가지는 것으로 알려져 있다

(7-9).

본 연구에서는 임상검체에서 분리된 E. coli, K. pneu-

moniae, P. aeruginosa, A. baumannii, 그리고 E. cloacae

에 대한 isepamicin의 시험관내 항균력을 기존의 아미노배

당체 제재들과의 비교 연구를 통해 알아 보고자 하 다.

재료 및 방법

1. 대상 균주와 검체의 종류

2006년 1월에서 6월 사이에 병원에서 전향적으로 수집

된 그람 음성 세균 총 566 균주를 대상으로 하 고 중복

균주는 제외하 다. 대상 균주는 E. coli 113 균주, K.

pneumoniae 110 균주, P. aeruginosa 117 균주, A.

baumannii 108 균주, 그리고 E. cloacae 118 균주 다. 검

체의 종류를 살펴보면 객담에서 분리된 경우가 가장 많았

고(26.5%, 150/566) 그 다음이 소변(26.1%, 148/566), 혈액

(15.9%, 95/566), 담즙(15.2%, 86/566)의 순이었다. 각 균주

별로 살펴보면, E. coli는 소변에서 분리된 경우가 가장 많

았고(56.6%, 64/113) K. pneumoniae는 혈액에서 분리된

경우가 가장 많았다(30.9%, 34/110). P. aeruginosa, A.

baumannii, 그리고 E. cloacae는 객담에서 분리된 경우가

가장 많았다(P. aeruginosa; 45.3% [53/117], A. bau-

mannii; 31.5% [34/108], E. cloacae; 30.5% [36/118]).

2. M inimal Inhibitory Concentration (M IC)의 측정

각 항균제의 minimal inhibitory concentration (MIC)는

Table 1. MIC50/MIC90, MIC Ranges and the Susceptibility of Clinical Isolates to Antimicrobial Agents Tested

Strains (No)
Antimicrobal
agent

MIC (µg/mL) % of isolates

Range MIC50 MIC90 S I R

E. coli (113)

K. pneumoniae (110)

P. aeruginosa (117)

A. baumanii (108)

E. cloacae (118)

isepamicin
amikacin

gentamicin
tobramycin
isepamicin

amikacin
gentamicin
tobramycin

isepamicin
amikacin
gentamicin

tobramycin
isepamicin
amikacin

gentamicin
tobramycin
isepamicin

amikacin
gentamicin
tobramycin

0.125-4
0.5-32

0.25->128
0.25->128
0.125->128

0.25->128
0.125->128
0.125->128

0.25->128
0.5->128
0.25->128

0.25->128
0.25->128
0.125->128

0.125->128
0.06->128
0.25->128

0.5->128
0.125->128
0.125->128

1
2

0.5
1
0.5

1
0.5
0.5

4
4
2

1
16
16

16
8
1

2
0.5
0.5

2
4

64
16
>128

>128
>128
>128

16
16
>128

>128
>128
>128

>128
>128
2

16
64
32

100
98.2

76.1
76.1
86.4

82.7
75.5
56.4

89.7
92.3
70.9

76.0
50.0
50.0

46.3
47.2
96.6

94.1
71.2
69.5

0
1.8

0
12.4
0

3.6
0.9
5.4

0.9
0.9
4.3

0.9
0.9
4.6

0.9
2.8
0.8

3.4
11.0
0.8

0
0

23.9
11.5
13.6

13.7
23.6
38.2

9.4
6.8
24.8

23.1
49.1
45.4

52.8
50.0
2.6

2.5
17.8
29.7

Abbreviation : S, susceptible; I, intermediate; R , resistant
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Muller-Hinton agar를 이용하여 Clinical and Laboratory

Standard Institute (CLSI)에서 권장하는 방법으로 5×10
5

CFU/ml를 접종하여 35℃에서 20-24시간 동안 배양하여

측정하 다(10). 시험 항균제는 isepamicin (Asahi Che-

mical Co., Tokyo, Japan), amikacin (Sigma Chemical

Co., St Louis, MO, USA), gentamicin (Sigma Chemical

Co., St Louis, MO, USA), tobramycin (Sigma-Aldrich

Co., St Louis, MO, USA)을 사용하 고 감수성 여부의

판정은 CLSI 기준에 따랐으며(11), CLSI의 판정 기준이

없는 isepamicin의 경우 기존의 문헌을 참조하여 MIC≤16

µg/mL 를 감수성, MIC=32 µg/mL를 중등도 내성, MIC≥

64 µg/mL를 내성으로 판정하 다(7, 9, 12, 13). 감수성 시

험의 정도관리를 위한 표준 균주로는 E. coli ATCC

25922, P. aeruginosa ATCC 27853을 사용하 고 MIC 측

정은 2회 이상 반복하 다.

결 과

각 세균별 시험 항균제의 MIC50/MIC90 값과 MIC 범위,

그리고 시험 항균제에 대한 감수성 정도를 Table 1에 나

타내었고 MIC 빈도분포곡선(MIC frequency distribution

curve)은 Figure 1에 표시하 다.

E. coli에 대한 isepamicin의 MIC 범위는 0.125-4 µg/

mL, MIC50/MIC90은 1/2 µg/mL 으며 모든 균주가 ise-

pamicin에 감수성이었다. Amikacin의 경우 MIC 범위는

0.5-32 µg/mL, MIC50/MIC90은 2/4 µg/mL 으며 감수성

균주의 비율이 98.2%로 isepamicin과 비슷한 항균력을 보

다. Gentamicin과 tobramycin은 MIC50/MIC90이 각각
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F igure 1. MIC distribution curve of isepamicin,
amikacin, gentamicin and tobramycin to E. coli (A), K.
pneumoniae (B), P. aeruginosa (C), A. baumannii (D),
and E. cloacae (E).



0.5/64, 1/16 µg/mL 고 감수성 균주의 비율이 각각

76.1% 다.

K. pneumoniae의 경우 isepamicin의 MIC 범위는

0.125->128 µg/mL, MIC50/MIC90은 0.5/>128 µg/mL로 다

른 항균제와 비슷한 MIC 분포를 보 다. 감수성 균주의

비율은 86.4%로 amikacin (82.7%)과는 비슷했고 genta-

micin (75.5%)와 tobramycin (56.4%)보다 높았다.

P. aeruginosa에 대한 isepamicin의 MIC 범위는 0.25-

>128 µg/mL, MIC50/MIC90은 4/16 µg/mL로 amikacin과는

비슷했고 gentamicin (MIC90, >128 µg/mL)과 tobramycin

(MIC90, >128 µg/mL)비해서 MIC90 값이 현저하게 낮았다.

Isepamicin에 대한 감수성 균주 비율은 89.7%로 amikacin

(92.3%)과 비슷했고 gentamicin (70.9%)과 tobramycin

(76.0%) 보다는 높았다.

A. baumannii의 경우 isepamicin의 MIC 범위는 0.25-

>128 µg/mL, MIC50/MIC90은 16/>128 µg/mL 고 감수성

균주의 비율이 50.0%로 비교적 낮았지만 amikacin,

gentamicin, tobramycin의 감수성 균주 비율도 각각 50%,

46%, 47%로 4가지 항균제 모두 비슷한 항균력을 보 다.

E. cloacae에 대한 isepamicin의 MIC 범위는 0.25->128

µg/mL, MIC50/MIC90은 1/2 µg/mL로 다른 항균제에 비해

낮은 MIC 분포를 보 고, 감수성 균주의 비율이 96.6%로

amikacin (94.1%)과는 비슷했고 gentamicin (71.2%)와

tobramycin (69.5%)보다는 높았다.

고 찰

Isepamicin은 gentamicin B 유도체로 1970년대에 일본

에서 개발되어 1990년대부터 임상에서 사용 중이다.

Isepamicin은 아미노배당체를 불활화시키는 효소(amino-

glycoside-inactivating enzyme)에 저항성을 가짐으로서

기존의 아미노배당체 제재들에 비해 내성률이 낮으며, 신

독성이 적다는 보고도 있고(14, 15) 항생제 후 효과

(postantibiotic effect)가 길어 일일 일회 요법이 가능한 약

제로 알려져 있다. 본 연구에서는 최근의 임상검체에서

분리된 다수의 연속 균주를 대상으로 isepamicin의 항균력

을 기존의 아미노배당체들과 비교해 보았다.

본 연구에서 각각의 그람음성세균에 대한 isepamicin의

시험관내 항균력은 A. baumanii를 제외하면 amikaicn과

거의 동등하고, gentamicin과 tobramycin보다는 우수하

다. 이는 기존의 연구 결과(7-9, 12, 16, 17)와 일치하는 것

인데, Vanhoof 등(12)은 897 균주의 장내세균(Entero-

bacteriaceae)과 205 균주의 포도당 비발효 그람 음성 간

균(glucose-nonfermentative bacilli)를 대상으로 isepa-

micin, amikacin, gentamicin, tobramycin의 내성률을 각

각 1.2%, 2.8%, 5.9%, 7.7%로 보고한 바 있고, Eldere (17)

는 716균주의 P. aeruginosa를 대상으로 isepamicin,

amikacin, gentamicin, tobramycin의 내성률이 각각 12.0

%, 10.5%, 23.5%, 19.5%임을 보고 한 바 있다. Isepamicin

과 amikacin이 gentamicin과 tobramycin에 비해 항균력이

우수한 것은 aminoglycoside-inactivating enzyme에 안정

성이 높기 때문으로 알려져 있는데, isepamicin의 경우 주

요 불활화효소의 하나인 AAC(6')-I enzyme에 안정성이

높아 항균력이 우수한 것으로 보고되고 있다(12, 18, 19).

Isepamicin의 E. coli와 K. pneumoniae에 대한 감수성

균주 비율은 각각 100%, 86.4%로 특히 E. coli에서 우수

한 항균력을 보 다. 이러한 결과는 E. coli와 K. pneu-

moniae가 현재 ESBL을 생성하는 주된 균이라는 점에서

주목할 만 하다. 기존의 보고를 살펴보면, ESBL 생성 E.

coli와 K. pneumoniae에 대한 isepamicin의 항균력은 보

고에 따라 차이가 매우 크다. Liao 등(13)은 80균주의

ESBL 생성 E. coli와 101균주의 ESBL 생성 K. pneu-

moniae에서 isepamicin에 대한 감수성 비율을 각각 81.3%

와 73.3%로 보고하 고, Yu 등(20)은 211균주의 ESBL 생

성 K. pneumoniae를 대상으로 한 연구에서 isepamicin의

MIC가 16 µg/mL이하인 경우를 44.0%로 보고하 다. 본

연구에서는 대상균주들의 ESBL 생성여부에 관한 검사를

실시하지 않아 이에 대한 결론을 내기는 힘들겠고 향후

추가적인 연구가 필요하겠다.

본 연구에서 A. baumanii는 isepamicin, amikacin,

gentamicin, tobramycin에 각각 49.1%, 45.4%, 52.8%,

50.0%의 높은 내성률을 보 다. A. baumanii의 경우 다른

그람 음성 세균에 비해 일반적으로 아미노배당체 계열의

항균제에 높은 내성률을 보이는 것으로 알려져 있다. 최근

에 Cheng 등(8)은 72균주의 A. baumanii를 대상으로 한

연구에서 isepamicin, amikacin, gentamicin의 내성률을 각

각 57%, 57%, 67%로 매우 높음을 보고하 다. A.

baumanii에서도 주된 내성기전은 aminoglycoside-inac-

tivating enzyme으로 알려져 있는데, 일부 내성 유전자가

세균 간의 내성 유전자 전달이 용이한 plasmid와 integron

내에 존재함이 알려지면서 내성의 급속한 전파에 대한 우

려를 낳고 있다(21, 22).

본 연구의 제한점으로는 내성균의 aminiglycoside-

inactivating enzyme에 대한 유전자 검사와 같은 내성 기

전에 관한 검사가 같이 시행되지 못한 점을 들 수 있겠다.

향후 내성 기전에 관련된 추가적인 연구를 통해 우리나라
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의 아미노배당체에 대한 내성 기전의 양상들을 알아볼 필

요가 있겠다. 또 한가지 제한점은 isepamicin에 대한 감수

성 기준이 CLSI 기준에 포함되어 있지 않다는 점이다. 본

연구에서는 기존 문헌들을 참조하여 감수성 비율을 판단

하 다. 향후 CLSI 감수성 기준이 확립되면 이에 대한 재

평가가 필요하겠다.

결론적으로, isepamicin은 A. baumanii를 제외한 그람

음성 세균들에 대해 기존의 아미노배당체 제재들과 비교

하여 우월하거나 동등한 항균력을 보여 사용이 유망한 아

미노배당체 중 하나라 생각된다.
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었음.

요 약

목 적:그람 음성 세균은 다양한 지역사회 및 병원 획

득 감염의 원인균이다. 최근에는 병원 감염을 일으키는 그

람 음성 세균에서 항균제 내성균의 출현과 확산이 큰 문

제가 되고 있다. Isepamicin은 최근에 소개된 gentamicin

B의 유도체로 외국에서의 연구에 의하면 그람 음성 세균

들에 대한 항균력이 우수함이 보고 된 바 있다. 본 연구에

서는 우리나라의 임상 균주들을 대상으로 그람 음성세균

에서 isepamicin의 시험관내 항균력을 기존의 아미노배당

체 제재들과 비교하여 평가하고자 하 다.

재료 및 방법: 2006년 1월에서 6월 사이에 서울아산병

원 환자에서 분리된 Escherichia coli 113 균주, Klebsiella

pneumoniae 110 균주, Pseudomonas aeruginosa 117 균

주, Acinetobacter baumannii 108 균주, 그리고 Entero-

bacter cloacae 118 균주를 대상으로 isepamicin, amika-

cin, gentamicin, tobramycin에 대한 최소억제농도(mini-

mal inhibitory concentration, MIC)를 한천 희석법

(Mueller-Hinton Agar)을 이용하여 측정하 다. 감수성

여부는 CLSI 기준에 따랐으며, isepamicin은 MIC≤16

µg/mL를 감수성, MIC=32 µg/mL를 중등도 내성, MIC≥

64 µg/mL를 내성으로 판정하 다.

결 과: Isepamicin의 E. coli, K. pneumoniae, P.

aeruginosa, A. baumannii, E. cloacae에 대한 MIC50/

MIC90은 각각 1/2, 0.5/>128, 4/16, 16/>128, 1/2 µg/mL

고, 항균제 감수성률은 차례대로 100%, 86.4%, 89.7%,

50.0%, 96.6% 다. 기존 아미노배당체 제재들과 비교하면

E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. cloacae에서는

amikacin과 비슷한 감수성률을 보 고, gentamicin과

tobramycin보다 높은 감수성률을 보 다. A. baumannii의

경우 isepamicin의 감수성률이 50.0%로 비교적 낮았지만

amikacin, gentamicin, tobramycin도 각각 50.0%, 46.3%,

47.2%의 감수성률을 나타내어 4가지 항균제가 모두 비슷

한 항균력을 보 다.

결 론: Isepamicin은 그람 음성 세균들에 있어 기존의

아미노배당체 제재들과 비교했을 때 amikacin과는 동등한

시험관내 항균력을 보이고 gentamicin, tobramycin보다

뛰어난 시험관내 항균력을 보여 사용이 유망한 아미노배

당체 중 하나라 생각된다.
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