
Abstract : Since the first report of vancomycin-resistant enterococci (VRE) in 1992, the
prevalence of VRE in the hospitals has rapidly increased in Korea. VRE have emerged as a major
cause of nosocomial infections. The aims of present study were to determine the prevalence of
VRE, the genotype of VRE and to establish whether the isolates were clonally related. A total of
90 VRE isolates were collected from the patients admitted to Dongsan Medical Center from Jan to
Dec, 2006. Species identification and genotyping were evaluated with multiplex polymerase chain
reaction. Antimicrobial susceptibility test was determined by agar dilution methods according to
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Pulsed field gel electrophoresis (PFGE) with
SmaI-restriction enzyme was also performed. The annual incidence of VRE was 16.2% in 2001,
19.4% in 2002, 16% in 2003, 23.7% in 2004, 24.7% in 2005 and 14.7% in 2006. VRE were
identified as E. faecium and E. faecalis in 71 (78.9%) and 19 (21.1%) isolates, respectively. All
VRE isolates were resistant to vancomycin. Only 75 VRE isolates were resistant to teicoplanin,
and 15 VRE isolates were susceptible or intermediate to teicoplanin which were interpreted as
VanB phenotypes. All VRE isolates carried the vanA gene. PFGE analysis showed that all 15 VRE.
faecalis from the nursery showed same patterns. Our data indicate that the annual prevalence of
VRE seems to decrease shortly but should surveil continuously afterward. VRE isolates of the
nursery that showed same PFGE pattern is probably due to the spread of an endemic clone within
the hospital. Therefore, further moleculoepidemiological evaluations would be needed
prospectively.
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서 론

장구균(enterococci)은 통성 혐기성 그람양성

구균으로 주로 장내에 서식하는 상재균의 일종이

다. Enterococcus faecium은 건강한 사람의 장내

에 10~25%, E. faecalis는 거의 100%가 상재하

고 있으며 구강 또는 여성의 생식기에서도 분리된

다[1,2]. 비교적 독성이 약한 균으로 건강한 사람

에게서는 대부분 문제를 일으키지 않으나 만성질환

자, 면역저하 환자, 중환자실 입원환자 혹은 장기

입원환자 등에서 균혈증, 요로감염, 심내막염, 창상

감염 및 골수염 등의 다양한 감염을 유발하여 지금

은 원내감염의 주요 원인균 중 하나로 여겨지고 있

다[3]. 분리되는 장구균의 균종별 빈도는 E.
faecalis가 80~90%로 가장 많고, E. faecium이

5~10%로 다음으로 흔히 나타난다[1]. 장구균은

다양한 항균제에 내재성 혹은 획득성 내성을 가지

며, 특히 vancomycin과 teicoplanin을 포함하는

glycopeptide에 내성을 보이는 장구균이 출현하여

큰 문제가 되고 있다[4,5].

반 코 마 이 신 내 성 장 구 균 (vancomycin-

resistant enterococci, VRE)은 1988년 유럽에서

처음 보고된 이후 분리율이 점차 증가하고 있으며

매우 심각한 병원균으로 인식되고 있다[6,7]. 왜냐

하면 VRE는 glycopeptide 뿐만 아니라 다른 기존

의 항균제에도 대부분 내성을 보여 치료약제의 선

택이 어렵고, 반코마이신내성 유전자를 황색 포도

상구균에 전달하여 vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus(VRSA)를 출현시킬 수

있기 때문이다[1,8]. VRE의 증가 원인은 내성균

자체의 확산과 내성유전자의 전파 때문인데, 이러

한 확산과 전파를 막기 위해서는 VRE의 전파경로

의 추적과 철저한 감염관리가 매우 중요하다.

국내에서도 1992년 반코마이신내성 E. durans
가 처음 보고[9]된 이후로 VRE의 역학을 규명하기

위해 VRE의 유전형 검사, 내성유전자 구조분석 및

DNA 형별분석 등의 많은 연구가 있어왔으나 아직

까지 대구지역 내의 조사는 없었다. 이에 저자들은

2006년 계명대학교 동산의료원에서 분리된 장구

균 중에서 VRE의 분리율과 병동별 VRE 분포를 확

인하고 VRE의 항균제감수성 검사, 내성 유전형 검

사 및 유전적 형별분석을 시행하여 VRE의 내성 유

전자 양상과 역학적인 연관성을 확인하고자 하였

다.

재료 및 방법

1. 대상 균주

2006년 1월 1일부터 2006년 12월 31일까지

계명대학교 동산의료원에서 분리된 VRE를 대상으

로 하였고, 연구기간 동안 한 환자에서 연속하여 동

일한 VRE 균주가 분리된 경우에는 최초 분리된 균

주만을 분석대상으로 하였다.

2. 최소억제농도(minimal inhibitory con-

centration, MIC)

분리된 VRE를 Clinical and Laboratory

Standards Institute(CLSI) 기준에 따른 한천배지

희석법으로 MIC를 측정하였다 . 항균제는

vancomycin과 teicoplanin을 사용하였으며 농도

는 1 μg/mL에서 256 μg/mL로 하였다. 정도관리를

위해서 E. faecalis ATCC 29212, E. faecium
BM4147 그리고 E. faecalis ATCC 51299를 이

용하였다. 

3. 다 중 중 합 효 소 연 쇄 반 응 (multiplex

polymerase chain reaction, M-PCR)에 의

한 vacomycin 내성 유전형

Muller Hinton 배지에서 하룻밤 배양된 집락을

멸균 증류수에 부유시키고 10분간 끓여 DNA를 추

출하였고 13,000 rpm에서 10분간 원심분리한 상

층액을 주형으로 사용하였다. 반코마이신내성 유전

자인 vanA와 vanB에 대한 시발체와 E. faecium과

E. faecalis의 D-alanine: D-alanine ligases의

유전자인 ddlE. faecium과 ddlE. faecalis에 대한 시발체를 각

각 이용하여 M-PCR로 반코마이신내성 유전형 시
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험[10]을 하였다(Table 1). M-PCR은 추출한

DNA 1 μL, 10X 반응 완충액 3 μL, MgCl2 용액

(25 mM) 2 μL, dNTP(1.5 mM) 2 μL, 각각의 시

발체(20 pmol) 1 μL씩 및 Taq polymerase

(Roche, Branchburg, NJ, USA) 2.5 unit를 혼합

후 Gene Amp PCR System 9600(Perkin-

Elmer, Norwalk, CT, USA)을 이용하여 시행하였

다. 반응조건은 94℃에서 30초간 denaturation,

45℃에서 45초간 annealing, 72℃에서 60초간

extension을 30회 반복하였다. 증폭된 산물은 전

기영동하여 자외선 조영하에서 관찰하였다. 

4. VRE의 역학적 연관성 분석

Pulsed field gel electrophoresis(PFGE)는

Murray 등[11]이 기술한 바와 같이 대상균주를

제한효소 SmaI으로 25℃에서 처리한 후 ramped

pulse time을 시작 1초 및 끝 20초로 하였으며, 6

V/cm, 24시간 전기영동 하였다. PFGE 분석은

Bio-gene software(Vilber Loumat, Marne la-

valles, France)를 이용해 UPGMA법으로 군집 분

석하여 연관성을 결정하였다. 

성 적

1. VRE의 분리율

2006년 1월부터 2006년 12월까지 총 673균

주의 장구균이 분리되었고 이중 99균주(14.7%)가

VRE였다. 연구대상 병원에서 VRE의 연도별 분리

율은 2001년에 16.2%, 2002년에 19.4%, 2003

년에 16%, 2004년에 23.7% 그리고 2005년에

24.7%로 점차 증가하는 추세를 보이다 2006년에

는 14.7%로 감소하였다(Fig. 1). 
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Table 1. PCR primers used in this study

Primer sequence (5'→3')Primer

vanA (F)

vanA (R)

vanB (F)

vanB (R)

ddlE. faecium (F)

ddlE. faecium (R)

ddlE. faecalis (F)

ddlE. faecalis (R)

GGGAAAACGACAATTGC

GTACAATGCGGCCGTTA

ATGGGAAGCCGATAGTC

GATTTCGTTCCTCGACC

TAGAGACATTGAATATGCC

TCGAATGTGCTACAATC

ATCAAGTACAGTTAGTCT

ACGATTCAAAGCTAACTG

Product size (bp)

732

635

941

550

F: forward, R: reverse. 

Fig. 1. Resistant rates of enterococci against
vancomycin for 6 years.

Year



2. VRE의 분리주 양상

중복되어 분리된 균주를 제외한 총 90균주의

VRE 중 E. faecium이 71균주(78.9%)이고 E.
faecalis가 19균주(21.1%)였다. 검체별로는 소변

에서 51균주(56.7%), 대변에서 12균주(13.3%),

상처에서 7균주(7.8%), 체액에서 6균주(6.7%),혈

액에서 4균주(4.4%), 피부에서 3균주(3.3%), 객

담 3균주(3.3%), 인후에서 2균주(2.2%), 농에서

1균주(1.1%) 그리고 자궁경부에서 1균주(1.1%)

가 분리되었다. 

병동별 분포는 신생아실에서 33균주(36.7%),

중환자실(신경외과, 내과, 외과, 소아과, 흉부외과

순)에서 34균주(37.8%), 일반병실에서 22균주

(24.4%) 그리고 응급실에서 1균주(1.1%)가 분리

되었다. 그리고 19균주의 E. faecalis 중 15균주가

신생아실에서 분리되었다(Table 2.). 

3. 항균제 감수성 양상

Vancomycin에 대한 MIC는 모든 균주가 128 μ

g/mL 이상으로 고도의 내성을 보였다. Teicoplanin

에 대한 MIC는 75균주(83.3%)가 32 μg/mL 이상

의 내성을 나타내었고, 12균주(13.3%)가 16 μ

g/mL으로 중간, 3균주(3.3%)가 8 μg/mL로 감수

성을 보였다. 동정된 균주들 중 teicoplanin에 중간

과 감수성을 보인 15균주(16.7%)는 모두 VanB

표현형의 E. faecium이었다(Table 2).

4. 내성 유전자형

M-PCR 결과 유전자형은 90균주 모두 vanA
유전자를 보유하고 있었고, E. faecium이 71균주,

E. faecalis가 19균주로 확인되었다(Table 2). 

5. 신생아실에서 분리된 E. faecalis의 유전적

형별분석

총 19균주의 반코마이신내성 E. faecalis 중 15

균주가 신생아실에서 분리되어 PFGE를 시행한 결

과 모두 동일한 유형을 보였다(Fig. 2).

고 찰

미국의 질병관리국(Centers for Disease

Control and Prevention, CDC)에 따르면 미국 내

VRE의 분리율은 1989년 전체 장구균의 0.3%였던

것이 1997년 16.5%로 급속히 증가하였고 특히 중

환자실에서는 같은 기간 동안 0.4%에서 22.6%로

더 많은 증가를 보였다[12,13]. 영국에서도 보고에

의하면 혈액에서 분리된 반코마이신내성 E.
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NR: nursery; ICU: intensive care unit; GW: general ward; ER: emergency room.

Table 2. Molecular identifications of VRE strains isolated from different wards

Number of strain from
Species TotalGenotype / phenotype

NR

17

15

1

0

33

ICU

23

1

10

0

34

GW

15

3

4

0

22

ER

1

0

0

0

1

vanA / VanA

vanA / VanB

Total

E. faecium

E. faecalis

E. faecium

E. faecalis

56

19

15

0

90



faecium의 분리율이 1993년 6.3%에서 1995년

20%, 1998년 24%로 증가하였다[14]. 이러한

VRE 분리율의 급격한 증가는 내성균의 확산과 내

성유전자의 전파에 의한 것으로, 미국은 다제내성

포도상구균, 폐렴구균 및 Clostridium difficile 등

에 의한 감염의 치료로 vancomycin의 사용이 증가

함에 따라 VRE의 분리율이 증가하였고[15], 유럽

의 경우는 glycopeptide계의 항균제인 avoparcin

을 동물의 사료에 첨가하여 사용한 후부터 vanA형

VRE가 동물뿐만 아니라 사람에게서도 관찰되어

환경으로부터 사람으로의 내성전파가 VRE 증가의

주요 원인으로 여겨지고 있다[16,17]. Korean

Nationwide Surveillance of Antimicrobial

Resistance(KONSAR)의 보고에 의하면 국내의

vancomycin 내성 E. faecium의 분리율은 2001년

16%, 2003년 20%까지 증가하였는데, 그 중 특히

중한 환자들이 많고 항균제의 사용이 많은 대도시

대형병원들에서 이보다 더 높은 분리율을 보였다

[18,19]. 국내에서의 이러한 증가의 원인은 유럽과

같은 환경에서의 전파라기보다는 미국과 같이 항균

제 사용, 장기입원 및 원내감염 관리소홀 등의 병원

내 원인에 의한 것으로 여겨지고 있다[20,21]. 

VRE는 내성유전자에 따라 6가지 형으로 분류

되는데 내성 획득형인 vanA, vanB, vanD, vanE
및 vanG 형과 자연 내성을 가지고 있는 vanC형이

있다[4,5]. 그 중 vanA는 vancomycin(MIC ≥64

μg/mL)과 teicoplanin(MIC ≥32 μg/mL) 모두에

내성을 보이며, 지금까지 국내연구에서 보고된

VRE 유전형의 대부분을 차지하고 있다. vanA 내

성 유전자는 mobile DNA element인 Tn1546에
위치하며 이에 의해 운반되는데 이러한 전위유전단

위(transposons)의 확산이 임상적으로 동정되는

장구균에서 glycopeptide에 대한 고도 내성을 유

발하는 것으로 알려져 있다. vanA 형의 Tn1546은
E. faecium BM4147의 Tn1546을 원형으로 하여

점돌연변이, insertion sequence(IS) elements와

결손 등에 의해 다양한 양상으로 나타나 Tn1546
유전자의 구조 분석은 내성유전자의 수평전파를 확

인하는데 이용된다[22,23]. 또한 내성균 자체의 확

산을 확인하기 위해서는 PFGE를 이용한 VRE 염

색체 DNA의 형별분석이 이용된다.

연구대상 병원에서의 VRE 연도별 분리율은

2005년까지는 매년 증가하는 추세를 보이다 2006

년 이 연구에서는 14.7%로 감소하였다. 2006년에

일개 대학병원에서 분리된 반코마이신내성 장구균의 분자역학적 분석 45

Fig. 2. PFGE patterns of vancomycin resistant E. faecalis isolated from the nursery. Lane M, Lambda ladder
(Bio-rad: molecular size marker);  lanes 1-15, the isolates from the nursery. 



는 총 90균주의 VRE가 분리되었는데 그 중 E.
faecium이 78.9%를 차지하였고, 신생아(36.7%)

과 중환자실(37.8%)의 분리율이 일반 병실보다 더

높았다. 모든 VRE가 vanA 유전자를 가지고 있었

지만 그 중 16.7%는 teicoplanin에 중간 혹은 감수

성을 보이는 VanB 표현형을 보였다. 이러한 VanB

표현형-vanA 유전형 VRE가 최근 일본, 중국 및

한국 등에서 보고되는데, 일본과 중국에서는 vanS
domain의 3점 돌연변이에 의해, 한국의 경우에는

vanX, vanY 및 vanZ의 재배열로 인해 teicoplanin

에 대한 내성 감소가 유발되는 것으로 설명하였다

[24-26]. 또한 PFGE 형별 검사 결과 신생아실에

서 분리된 반코마이신내성 E. faecalis가 모두 같은

유형을 보여 단일 유행 균주의 전파가 있음을 확인

할 수 있었다. 이 균주들이 분리된 15명의 신생아

들 중 13명은 미숙아 혹은 다른 질환으로 1개월 이

상 입원해 있었고, 소변(14균주)과 피부(1균주)에

서 VRE가 분리되었다. 이러한 결과는 입원기간 동

안 간호사나 의사와의 직접 접촉을 통한 토착화된

균주의 전파 때문으로 생각된다. 

미국의 병원감염관리 자문위원회(Hospital

infection control practices advisory

committee, HICPAC)에서 1996년 VRE의 확산

을 예방하기 위하여 임상의사는 반코마이신을 신중

하게 사용하고, 병원직원들에게는 반코마이신내성

과 관련된 교육을 실시하며, 임상검사실에서는 장

구균과 다른 그람양성 세균의 반코마이신내성을 조

기에 발견하여 신속히 보고하도록 추천하였다. 그

리고 인간에서 인간으로의 전파를 예방하기 위해

균분리 환자의 적절한 격리와 감염관리 등을 즉각

적으로 시행하도록 권고하였다[27]. 국내에서도

많은 병원이 VRE에 대한 감염관리에 관심을 가지

고 있고 HICPAC에서 제시한 권고안을 기초로 한

감염관리기준을 세워서 이를 시행하기 위해 노력하

고 있다[28]. 2002년 Yoon 등[29]이 시행한

VRE에 대한 감염관리 효과를 비교한 연구에 의하

면, VRE의 토착화를 예방하기 위해서는 집중적이

고 체계적인 감염관리가 필요하고, 특히 독실격리

를 포함한 완전 격리가 가장 중요하다고 하였다. 하

지만 국내에서는 아직까지 재정적, 제도적 여건상

의 문제로 VRE 감염환자를 완전 격리하기가 어려

운 실정이다. 이 연구의 대상인 계명대학교 동산의

료원에서는 VRE에 대한 교육 및 홍보를 시행하고

있었으며 VRE가 분리되면 감염관리지침에 따라

즉시 격리를 하고 균분리가 되지 않을 때까지 추적

검사를 시행하였다. 2006년 VRE의 분리율의 감소

는 이러한 감염관리 노력의 일환으로 생각되나, 신

생아실에서 동일한 균주에 의한 감염이 발생한 것

은 완전 격리를 하지 못하였기 때문으로 생각된다. 

이 연구는 타 병원과의 내성 양상을 비교하기

위한 Tn1546 유전자의 구조 분석을 하지 못하였

다는 제한점을 가지고 있지만, 계명대학교 동산의

료원의 VRE의 분리율, 병동별 분리율, 내성양상 등

을 확인 하였고 또한 신생아실에 토착화된 것으로

생각되는 VRE가 존재함을 알 수 있었다. 앞으로 지

역 전체의 VRE 내성양상과 역학적인 관계를 확인

하기 위해서는 지역 내 타 병원과의 교류를 통해 더

많은 균주를 확보한 후 이를 대상으로 한 추가적인

연구가 필요하겠다.  

요 약

1992년 국내에서 처음으로 반코마이신내성 장

구균(vancomycin resistant enterococci, VRE)

가 보고된 이후 VRE의 분리율은 급속히 증가해 왔

으며 지금은 원내감염의 주요 원인균의 하나로 여

겨지고 있다. 이 연구는 원내에서 분리된 VRE의 분

리율, 내성 유전형 및 역학적인 연관성을 확인하고

자 하였다. 계명의대 동산병원에서 2006년 1월부

터 12월까지 분리된 총 90균주의 VRE를 대상으로

다중 중합효소 연쇄반응으로 균동정과 내성유전형

을 확인하였다 . Clinical and Laboratory

Standards Institute(CLSI)의 기준에 따른 한천배

지희석법으로 항균제 감수성 검사를 시행하였으며

SmaI 제한 효소를 이용한 pulsed field gel

electrophoresis(PFGE)도 시행하였다. VRE의

연도별 분리율은 2001년 16.2%, 2002년 19.4%,

2003년 16%, 2004년 23.7%, 2005년 24.7% 그

리고 2006년 14.7%였다. 총 90균주의 VRE 중 E.

46 啓明醫大學術誌 第27券 1號 2008



faecium이 71균주(78.9%)이고 E. faecalis가 19

균주(21.1%)였다. 항균제 감수성 결과상 모든

VRE가 vancomycin에는 내성이었고, 75균주는

teicoplanin에도 내성이었다. 하지만 15 균주의

VRE는 vancomycin에는 내성이지만 teicoplanin

에는 중간 혹은 감수성인 VanB의 표현형을 보였

다. 모든 VRE가 vanA 유전자를 가지고 있었으며

신생아실에서 분리된 15균주의 반코마이신내성 E.
faecalis가 동일한 PFGE 유형을 보였다. 
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