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I. 임상환경

• 27.1 미생물실험실에서의안전

• 27.2 보건관련감염



27.1 미생물실험실에서의안전

• 임상미생물학실험실근무자들은주요

생물유해물질(biohazard)에노출되는잠재적

위험이있음

• 근무자들을보호하기위해임상시료를다루는표준

실험지침(Standard operation protocol, SOP)이

비치돼있음

• 실험실은그곳에서다루는시료의잠재적위험성에

따라생물안전등급 (biosafety level, BSL)-1 에서

BSL-4 로구분됨 (그림 27.1)



그림 27.1



27.2 보건관련감염
• 보건(의료시설) 관련감염

(Healthcare-associated infection, 

HAI)

• 보건의료시설에서유발된국소

또는전신성감염 (그림 27.2)

• 병원감염(nosocomial

infection)이라고도함

• 일부 HAI는환자로부터유발됨

• 일부 HAI는병원근무자로부터

유발됨

- 년간 1,700,000건발생, 약

100,000명사망(미국)





II. 병원체의미생물학적동정

• 27.3 병원체의직접감지

• 27.4 생장의존성동정법

• 27.5 항미생물약제감수성검사



27.3 병원체의직접감지

• 의사는감염성질환에걸려있다고의심이되면,

• 미생물학, 면역학및분자생물학적검사를시행하기위해

환자의조직또는체액시료를채취함 (그림 27.3)

• 검체로는혈액, 뇨, 분변, 타액, 뇌척수액, 농양, 등이

포함됨



27.3 병원체의직접감지

• 검체는적절한방법으로채취되고다루어져야함

• 검체는실제감염부위에서채취되어야함

• 검체는오염되지않게무균상태로채취되어야함

• 분석에충분한양의검체를채취함

• 검체의채취, 저장및운반과정동안검체에존재하는

생명체의생존을위해대사작용에필요한환경을

유지해야함



27.3 병원체의직접감지

• 일부병원체는조직검체의

현미경관찰로직접동정될

수있음: 예 - 임균 (그림

27.5)

• 임균의일차분리를위해

사용되는선별배지들중

하나가변형된타이어-마틴

(MTM) 한천배지임

• Blue colonies: cytochrome 

C(oxidase positive



27.3 병원체의직접감지
• 분리된균은다양한배지에서관찰되는세균집락의특성에의해잠정적

동정을함

• 잠정적동정은확정적동정을위해더세부적인검사가필요함

• 임상적으로중요한대부분의미생물은특화된생장배지에서생장, 분리

및동정이가능함

• 일반배양배지 : 대부분의호기성및통성호기성세균이생장가능

(혈액한천배지; 그림 27.6a 및 b)

• 농화배지(enriched media): 선택된병원균의생장을증가시키기

위해특별한생장인자가포함

• 선택배지(selection media): 특정미생물은생장하나그외의다른

미생물은자라지못함

• 분별배지(differential media): 미생물의생장여부및배지에서

나타나는생장특성을바탕으로미생물을동정 (그림 27.6c)



27.3 병원체의직접감지

• 혈액배양

• 균혈증 (Bacteremia)

• 혈액내에세균이존재

• 건강한사람에서는거의

나타나지않음

• 패혈증 (Septicemia)

• 핼액감염

• 혈액배양이패혈증

원인균을분리동정하는

유일하고즉각적인방법



27.3 병원체의직접감지
• 소변배양

• 비뇨기감염은흔한질병으로특히여성에게많이나타남

• 질병원인균이종종정상균총임

• 비뇨기병원균은다음배지에서배양가능함

• 일반배양배지 (혈액한천배지) 

• 선택배지 (맥콩키한천, 에오신-메틸렌불루한천배지)

• 추가적인분별배지를사용하여원인균을더세부적으로구별할

수있음 (그림 27.7)



27.3 병원체의직접감지

• 혐기성미생물의배양

• 일부병원균은완전혐기성세균임

• 완전혐기성세균의분리, 생장및동정은아래의이유로
복잡함

• 검체오염

• 시료채취, 운반및배양과정동안무산소상태를유지하는
어려움

• 무산소배양을위해한천배지를무산소상태로밀폐된
용기에보관

• 검체를담은용액은 thioglycolate와같은환원제나, 산화-
환원지시약인 resazurin을첨가하여색깔변화를통한
산소오염을알려줌

• Anaerobic glove box에서배양



27.4 생장의존성동정법

• 병원균의동정을위해몇가지생화학적검사가

자주이용됨

• 특화된배지가 (선택및분별배지) 몇가지특정

검사를동시에접종하여빠르게평가할수있는

키트의형태로자주활용됨

• 분별배지에특정기질의대사과정과관련된효소의

존재유무를측정하는생화학적검사를첨가함



27.5 항미생물약제감수성검사
• 항생제감수성검사를위한최소

성장억제농도 (Minimum inhibitory 

concentration, MIC) 측정은항생제
희석분석법을사용함 (그림 27.8a)
• 항생제를연속적으로희석하여
미세적정판의골에넣고표준량의
검사미생물을접종함

• 미생물의생장억제를관찰함

• 디스크확산검사

• 항미생물활성을측정하는표준
검사법

• 한천배지에배양한미생물을
고르게도말함 (그림 27.8b, c 및 d)

• 억제환 (그림 27.8e 및 f)
• 항미생물제제의미생물감수성을
결정하는데사용

• Etest 는항미생물약제를일정한
농도변화가나도록고정화한가는
플라스틱막대를이용



III. 생장-비의존적진단법

• 27.6 감염성질환에대한면역분석

• 27.7 응집반응

• 27.8 면역형광법

• 27.9 효소면역측정법, 신속진단검사및면역블럿

• 27.10 핵산증폭



27.6 감염성질환에대한면역분석

• 임상의사는병원균이만드는항원에

대한환자의항체역가를 (정량적) 

측정하여감염여부를확인할수

있음 (그림 27.9)

• 응집반응과효소면역분석법(EIA)은

일반적으로사용되는검사법임

• 피부검사법은병원균에대한노출

여부를검사하는방법중하나임



27.6 감염성질환에대한면역분석

• 혈청학(serology)

• 체외에서항원-항체반응을연구하는학문

• 혈청학적반응들이많은면역진단검사에서사용됨

• 진단을위한혈정학적검사의유용성은검사의

특이성과민감도에의존함

• 특이성(specificity): 항체가특정항원만을인식할수

있는능력

• 민감도(sensitivity): 측정할수있는항원의최소농도



27.7 응집반응

• 응집반응

• 입자형태의항원에특이적인항체가결합하여입자

항원들이서로뭉쳐서가시적인덩어리를형성하는것

• 응집검사는수행하기가쉽고, 특이적이며, 싸고, 빠르며, 

민감함

• 표준화된응집반응이혈액형확인및많은병원균과

병원균생산물의동정에사용됨



27.7 응집반응

• 직접

응집반응(agglutination)

• 수용성항체가세포또는

다른비수용성입자의

표면에있는항원과

결합하여가시적인

덩어리를형성하는것

• 적혈구표면항원의

동정에사용됨 (그림

27.10)



27.7 응집반응
• 수동응집반응(passive 

agglutination)

• 라텍스또는활성탄알갱이

같은입자또는세포에

흡착이나화학적결합을통하여

수용성항원또는항체를

고정한후, 항원-항체반응으로

일어나는응집반응을말함

(그림 27.11)

• 직접응집반응보다 5배정도

민감도가높아질수있음



27.8 면역형광법

• 형광염료가결합된항체를이용하여형태가보존된

세포에서항원을감지할수있음

• 로다민 B (붉은색)와플로레신이소티오씨아네이트

(FITC) (황록색)가흔하게사용되는형광염료임



27.8 면역형광법
• 형광방법

• 직접형광법

• 표적항원에결합하는항체에형광염료가직접결합되어있음

• 간접형광법

• 표적항원에결합하는 1차항체는형광염료가결합되어있지
않으며, 1차항체에결합하는 2차항체에결합된형광염료에
의해감지됨 (그림 27.12)

• 2가지방법이모두널리사용됨



27.8 면역형광법

• 활용

• 병원체의표면에항체와
결합하는항원을가지고
있으면병원체는형광을띰
(그림 27.13) 

• 형광항체는감염된숙주
조직에직접적용될수
있어신속한진단이가능함

• 면역형광법은비감염성
질환의진단에도사용됨
(예, 악성종양세포)



27.8 면역형광법

• 형광항체의추가활용가능용도:

• 혼합된세포들로부터특정세포의분리

• 여러종류의세포들이혼합된시료에서개별세포종류에

속하는세포의수를측정

• 바이러스감염진단보조 (그림 27.14)



27.9 효소면역측정법, 신속진단검사및
면역블럿

• 효소면역측정법 (Enzyme immunoassay, EIA or 

enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

• 매우민감한면역학적분석법

• 임상진단및연구용도로널리사용됨

• 효소가공유결합으로결합된항체를사용

• 신속진단검사는 EIA와유사

• 항원-항체복합체를감지함



27.9 효소면역측정법, 신속진단검사및
면역블럿
• 4가지다른 EIA 방법이자주사용됨 (그림 27.15): 

• 직접 EIA : 항원검출

• 간접 EIA: 항체검출

• 샌드위치 EIA: 항체검출

• 혼합 EIA: 직접 EIA와샌드위치 EIA의혼합



27.9 효소면역측정법, 신속진단검사및면역블럿

• 신속진단검사 (그림 27.16)

• 고정된막대모양의주형에

시약이흡착되어있음

• 체액을주형에적용

• 주형에는색깔을띠는

분자 (발색제)가결합된

수용성항원이있음

• 주형에는또한한줄로

고정된항원이있음

• 항체가항원과결합함

• 발색제가모여농도가충분히

높아지면색깔이나타남



27.9 효소면역측정법, 신속진단검사및면역블럿

• 면역블럿 (immunoblot)

• 단백질전기영동후, 단백질을박막에전이시키고특정항체를
첨가하여감지함 (그림 27.17)

• 면역블럿방법은특정항원에대한항체또는항원자체를
감지하는데사용됨



27.10 핵산증폭
• 중합효소연쇄반응 (Polymerase chain reaction, PCR)

• 증폭된유전자절편의존재는병원체의존재를확인함 (그림 27.18) 
• 역전사 PCR (RT-PCR)

• 병원체-특이적 RNA를이용해 cDNA를만듬

• 정량적실시간 PCR (qPCR; 그림 27.19)
• 형광표지된 PCR 산물을이용

• 거의즉시결과를나타냄



IV. 항미생물약제

• 항미생물약제는아래의특성을기준으로분류함:

• 분자구조

• 작용기작 (그림 27.20)

• 항생활성범위 (그림 27.21)

• 항미생물약제의 2가지종류

• 합성항미생물약제

• 항생제 (천연항미생물제)



그림 27.20



그림 27.21



27.11 합성항미생물약제

• 생장인자유사체(growth factor analog)는생장인자와유사한구조를
하고있지만세포에는기능을하지않음

• 비타민, 아미노산및다른화합물의유사체

• 설파계약제(sulfa drug): 1930년대 Gerhard Domagk에의해발견

• 세균의생장억제 (sulfanilamide가가장간단한형태; 그림 27.23)
• Isoniazid 는 mycolic acid의합성을저해함으로써 Mycobacterium에만

생장억제효능을나타내는생장인자유사제임

https://www.slideshare.net/shoiep/antibiotics2008


27.11 합성항미생물약제

• 퀴놀론(QUINOLONES)은 DNA  gyrase의기능을

저해하는항미생물제제임 (예, ciprofloxacin; 그림

27.24)



27.12 천연항미생물약제: 항생제
• 항생제(antibiotics)는천연에서생산되는항미생물제임

• 알려진항생제들중 1% 이하가임상적으로유용함

• 효능증가를위해변형시킬수있음 (부분합성(semisynthetic)

항생제)

• 항생제종류에따른미생물의감수성은크게차이남

• 그람양성과그람음성세균은항생제감수성에차이를보임

• 광범위항생제(broad spectrum antibiotics)는양그룹에모두감수성을

나타냄



27.13 베타-락탐항생제: 페니실린(penicillin) 및
세팔로스포린(cephalosporium)

• 베타-락탐계 (b-lactam)항생제는

가장중요한항생제중의하나임

• 페니실린과세팔로스포린이

포함됨

• 전세계적으로사용되는

항생제의절반이상을차지함

• 페니실린 (그림 27.25) 

• Alexander Fleming에의해

발견

• 그람양성세균에우선적으로

효과

• 일부부분합성형태가일부

그람음성세균에효과

• 세포벽합성을억제함



27.13 베타-락탐항생제: 페니실린및
세팔로스포린
• 세팔로스포린 (그림 27.26) 

• 진균류인 Cephalosporium에의해생산

• 페니실린과같은작용기작

• 페니실린보다넓은항생활성범위

• 베타-락탐고리들자르는효소에대한저항성(b-lactamase에내성)

• 임질치료에일반적으로사용



27.14 세균으로부터나온항생제
• 세균에대해항생활성을나타내는

많은항생제가세균들에의해
만들어짐

• 아미노글리코사이드
(Aminoglycosides)는글리코시드
결합(glycosidic linkage)으로
연결된아미노당(amino sugar)을
가지고있는항생제임 (그림
27.27)
• 예: 스렙토마이신, 
카나마이신, 네오마이신, 
젠타마이신

• 30S subunit와결합하여
단백질합성을방해

• 오늘날에는일반적으로사용되지
않음

• 다른항생제치료가실패할
경우사용됨



27.14 세균으로부터나온항생제

• 마크로라이드 (Macrolides)는당이결합된락톤고리를가지고있음
(그림 27.28)
• 예: erythromycin
• 리보솜의 50S 서브유닛을표적으로하는광범위항생제

• 테트라사이클린 (Tetracyclines)은 4개의고리를가지고있음 (그림
27.29)
• 사람과동물에서의료용으로널리사용

• 단백질합성을억제하는광범위항생제

• 리보솜의 30S 서브유닛기능을억제



27.14 세균으로부터나온항생제

• 댑토마이신 (Daptomycin) (그림 27.30)

• Streptomyces에서생산

• 그람양성세균의치료에사용

• 세포막에구멍을만듬

• 플라텐시마이신 (Platensimycin)

• 새로운구조형태의항생제 (그림

27.31)

• 광범위항생제; MRSA 및반코마이신

내성장내구균에효과적임



27.15 항바이러스약제

• 대부분의항바이러스약제는숙주의

구조를표적으로하여숙주세포에

독성을나타냄

• 일반적으로사용되는대부분의

항바이러스제는뉴클레오시드유사체

(예, AZT) 임

• 역전사효소를저해하여바이러스

DNA의합성을차단

• 뉴클레오시드역전사효소

억제제로도불림

• 비뉴클레오시드역전사효소

억제제 (NNRTI) 는역전사효소에

직접결합하여효소의활성을

억제함



27.15 항바이러스약제

• 단백질분해효소(Protease) 억제제는커다란

바이러스단백질사슬을각바이러스구성

단백질로자르는과정을저해함

• 융합억제제는바이러스가숙주세포에융합하여

감염되는것을막음

• 인플루엔자감염을제한하는약제:
• Neuraminidase 억제제 (Tamiflu, Relenza)

• 인터페론은작은크기의단백질로숙주의비감염

세포를자극하여항바이러스단백질의생산을

촉진하여바이러스의증식을억제함



27.16 항진균약제

• 진핵생물인진균은화학요법으로치료하는데

어려움이있음 (그림 27.32)

• 여러세포기관들이동물및사람의것과같음

• 그결과, 많은항진균제들이국소적으로사용됨

• 몇개의약제만이진균에특이적인대사과정을표적으로

함



그림 27.32



27.16 항진균약제

• 에르고스테롤(Ergosterol) 억제제은진균세포막의

특이적구성성분인에르고스테롤를표적으로함

• 에치노칸딘(Echinocandins)

• 1,3 β-D glucan 합성효소를억제

• Candida 감염치료에사용

• 다른약제들은키틴또는엽산생합성을

저해하거나미세소관(microtubule) 중합체형성을

억제함

• 항진균제내성진균이나타나고있음



V. 항미생물약제내성

• 27.17 약제내성기작및확산

• 27.18 새로운항미생물약제



27.17 약제내성기작및확산

• 항미생물약제내성

• 정상적으로감수성을보이던화학적치료제의효과에

미생물이저항력을얻게되는것



27.17 약제내성기작및확산

• 미생물이특정항생제에저항성을갖는

5가지기작:

• 항생제가세포안으로들어오지

못하게함

• 항생제를파괴하여불활성화시킴

(그림 27.33)

• 항생제의표적물질을변형시킴

• 내성을갖는생화학적대사경로를

개발

• 유출(efflux)이라는과정을통해

항생제를세포밖으로배출함



그림 27.33



27.17 약제내성기작및확산

• 환자에서분리된대부분의약제내성세균은 R 플라스미드에약제내성

유전자를가지고있음

• 여러증거들이 R 플라스미드는항생제가사용된시대이전에이미

존재하고있다는것을나타냄

• 의료, 수의학및축산분야에서의항생제사용이 R 플라스미드의확산을

유도함 (그림 27.34)

• 항생제과다사용의많은예

• 항생제가필요이상으로남용되고있음

(예, 축산업에서동물사료에첨가제로항생제가사용됨)



27.17 약제내성기작및확산

• 거의모든병원성미생물들은일부

항미생물제에저항성을가지고있음 (그림

27.35)

• 적은수의병원균들이알려진모든

항미생물약제에대한내성을나타내고

있음

• 메티실린내성황색포도상구균(MRSA)

• 항생제를필요한경우에만적절하게

사용함으로써내성발생을최소화할수있음

• 특정항생제에대한내성은그항생제를

수년간사용하지않음으로써복원될수

있음





27.18 새로운항미생물약제

• 항생제내성에대한장기적

해결책은새로운항미생물약제를

개발하는것임

• 기존항미생물약제를

변형하는것도종종성공적임

(그림 27.36)

• 자동화된화학합성법

(조합화학)이신약개발의속도를

높였음

• 하나의유용한임상의약품을

찾기위해약 7백만개의

화합물을탐색해야함



27.18 새로운항미생물약제

• 최근에는미생물의특정구조인자와결합하는분자를설계하기위해

컴퓨터가사용됨

• 가장성공적이예는 saquinavir 이다 (그림 27.37)

• HIV 단백질분해효소의활성화부위에결합함

• 천연물질을탐색하기위한새로운방법들이사용됨

• 플라텐시마이신(platensimycin)의발견: 세균의지질합성방해

• 약제병용치료법이이용될수있음 (예, ampicillin과 sulbactam)

• 박테리오파지를활용한치료법



그림 27.37


