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Abstract

The purpose of this study was to investigated the fluoroquinolone (FQ) resistance and presence of gyrA 
and grlA gene in 87 Staphylococcus pseudintermedius isolates obtained from clinical samples of dogs 
and cats. Also, the profiles of FQ resistance compared with methicillin resistant S. pseudintermedius 
(MRSP) isolates. FQ resistance was observed for enrofloxacin (41.4%), ciprofloxacin (39.1%), nor-
floxacin (36.8%), ofloxacin and levofloxacin (32.2%, respectively), and moxifloxacin (31.0%). 
Thirty-eight (43.7%) of 87 S. pseudintermedius isolates were resistant to more than one FQ. Twenty-six 
(64.5%) of 38 FQ resistant isolates were resistant to all the six FQ tested. Of 38 FQ resistant isolates, 
gyrA gene was detected in all isolates but grlA gene was not found. Moreover, 19 MRSP isolates were 
resistant to enrofloxacin (63.2%), ciprofloxacin (57.9%), norfloxacin (52.6%), and ofloxacin, levo-
floxacin and moxifloxacin (47.4%, respectively). FQ resistance were highly prevalence in S. pseu-
dintermedius isolates from dogs and cats. Our results emphasize the prudent use of antimicrobial agents 
to companion animals is necessary for prevent antimicrobial resistance. 
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서    론

  Staphylococcus pseudinermedius (이전 S. intermedius)
는 기회감염균으로 개와 고양이에서 피부와 귀 감염, 

요로감염 및 수술 후 상처감염의 중요한 원인체이다. 

또한 S. pseudintermedius는 건강한 개와 고양이의 피부

와 점막 표면에 서식하는 정상세균총이다(van Duijkeren 

등, 2011). 

  Fluoroquinolone (FQ)은 그람양성균과 그람음성균 

모두에 광범위한 항균작용을 나타내는 합성항균제로 

사람과 동물의 질병치료를 위해 널리 사용되고 있다

(Heinen, 2002). Ciprofloxacin과 norfloxacin은 임상에서 

최초로 승인된 FQ계 항균제이다. Enrofloxacin이 1989

년에 개와 고양이에서 최초로 사용이 승인된 이후 or-

bifloxacin, difloxacin, marbofloxacin 및 pradofloxacin 

등이 수의임상에서 사용되고 있다. 한편 ciprofloxacin

은 사람에서만 사용이 승인되었지만 가끔 개와 고양

이의 질병치료를 위해 사용되어지고 있다(Pallo-Zim-

merman 등, 2010). 그러나 이들 항균제의 광범위한 

사용으로 인한 methicillin 내성 S. pseudintermedius 

(MRSP)를 포함한 FQ 내성 S. pseudintermedius의 출현

은 증가하고 있어 문제가 되고 있다(Loeffler 등, 2007; 
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Table 1. Distribution of 87 S. pseudintermedius isolates used in this 
study

Sites
 No (%). of isolates

Dogs Cats Total

Anus 2 -  2 (2.3)
Ear 40 2  42 (48.3)
Nose 3   3 (3.4)
Skin 27 -  27 (31.0)
Udder 1 -  1 (1.2)
Urine 5 3  8 (9.2)
Vagina 1 -  1 (1.2)
Wound infection 2 1  3 (3.4)
Total 81 6 87 (100)

Zur 등, 2011; Onuma 등, 2012; Moodley 등, 2014). 

  FQ은 세균의 DNA 합성에 필요한 두 효소인 DNA 

gyrase와 topoisomerase IV의 작용을 방해하여 DNA 

합성을 저해함으로써 항균작용을 나타내며, DNA gy-

rase는 gryA와 gryB로 topoisomerase IV는 grlA와 grlB
로 구성되어 있다(Ruiz, 2003; Pallo-Zimmerman 등, 

2010). FQ 내성은 DNA gyrase와 topoisomerase IV 유

전자의 일부인 퀴놀론 내성 결정 부위(quinolone re-

sistance determining region, QRDR)의 점돌연변이, 세

포막 단백질인 porin의 구조변화 및 항균제 유출 펌

프의 작동으로 인한 약물 투과력 변화에 의해 일어나

는 것으로 알려져 있다(Ruiz, 2003; Jacoby, 2005). 그

람 양성균에서 FQ 내성과 관련된 QRDR에서 변이는 

S. aureus와 S. pseudintermedius 같은 일부 그람 양성

균에서 발견되며, 이들 변이는 주로 DNA gyrase 내 

Ser-84와 Glu-88 그리고 topoisomerase IV 내 Ser-80과 

Glu-84번 위치에서 아미노산 변이가 가장 흔하다

(Yamagishi 등, 1996; Hooper, 2002).

  국내 개와 고양이 유래 S. pseudintermedius에서 FQ

계 항균제의 내성에 관한 연구는 드물다(Yoo 등, 

2010; Kang 등, 2014). 최근 다양한 유래의 항생제 내

성균이 증가하고 있으며, 축산에서 사용하는 것과 동

일한 항생제가 사람에서도 사용되고 있어 동물유래 

항생제 내성균이 가축, 축산물, 환경 등을 통해 사람

으로 전달될 경우 적절한 치료약제의 부재로 사회적

으로 심각한 문제가 될 수 있다. 

  따라서 이번 연구는 임상질환을 가진 개와 고양이

에서 분리된 S. pseudintermedius 87주에 대하여 FQ계 

항균제에 대한 내성 양상을 조사하고, FQ에 내성을 

보인 균주에 대해서는 내성 유전자의 검출을 실시하

였다. 또한 MRSP 균주에서 FQ에 대한 내성 양상을 

알아보았다. 

재료 및 방법

공시재료 

  2013년 1월부터 2015년 12월까지 대구지역 동물병

원에서 보건환경연구원으로 병성감정 의뢰된 개와 

고양이의 가검물에서 분리하여 보관 중인 S. pseu-
dintermedius 87주를 이번 시험에 사용하였다(Table 1).

항균제 감수성 시험

  항균제 감수성시험은 Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI, 20012)의 방법에 준하여 디스크 확산

법으로 실시하였다. 항생제 디스크는 Oxoid사(UK)의 

ciprofloxacin (5 g), enrofloxacin (10 g), levofloxacin 

(5 g), moxifloxacin (50 g), norfloxacin (10 g) 및 

ofloxacin (5 g) 등 6종을 사용하였다. 공시균을 

Mueller-hinton broth (Oxoid, UK)에 접종하여 37°C에

서 2∼4시간 배양하여 균 농도를 McFarland No. 0.5

로 조정한 후 멸균면봉을 이용하여 Mueller-Hinton 

agar (Oxoid, UK) 평판배지에 고르게 도포한 다음 항

생제 디스크를 dispenser (Oxoid, UK)로 접종하였다. 

35±2°C에서 16∼18시간 배양 후 균 억제대의 크기를 

측정하여 내성 여부를 판정하였다. 항균제 감수성 시

험의 표준균주로는 S. aureus ATCC 25923을 사용하

였다. 

MRSP 검출

  이전 연구(Cho 등, 2016)에서 공시균에 대한 항생

제 감수성 시험 결과 oxacillin에 내성을 나타내고 PCR

에 의해 mecA 유전자가 검출된 S. pseudintermedius 균
주를 MRSP로 판정하였다(Moodley 등, 2014).

Genomic DNA 추출

  공시균에 대한 genomic DNA 추출은 boiling법으로 

실시하였다. 간단히 설명하면, tryptic soy broth (Oxoid, 

UK)에 접종하여 37°C에서 18∼24시간 진탕 배양하여 

얻은 균 부유액 1.0 mL를 13,000 rpm에서 2분간 원심
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Table 2. Fluoroquinolone resistance in 87 S. pseudintermedius isolates

Antimicrobial agents
No. (%) of isolates

Resistant Intermediate Susceptible

Enrofloxacin 36 (41.4) 0 (0.0) 51 (58.6)
Ciprofloxacin 34 (39.1) 2 (2.3) 51 (58.6)
Norfloxacin 32 (36.8) 0 (0.0) 55 (63.2)
Ofloxacin 28 (32.2) 6 (8.3) 59 (67.8)
Levofloxacin 28 (32.2) 0 (0.0) 59 (67.8)
Moxifloxacin 27 (31.0) 1 (1.1) 59 (67.8)

Table 3. Phenotypes of antimicrobial resistance in 38 fluoroquinolone 
resistant S. pseudintermedius isolates

Pattern of fluoroquinolone resistance* No. of isolates (%)

 ENR 2 (5.3)
 CIP 1 (2.6)
 ENR+CIP 3 (7.9)
 ENR+NOR 1 (2.6)
 ENR+CIP+NOR 3 (7.9)
 NOR+OFL+LEV+MOX 1 (2.6)
 ENR+CIP+NOR+OFL+LEV 1 (2.6)
 ENR+CIP+NOR+OFL+LEV+MOX 26 (68.5)
Total 38 (100)

*ENR: enrofloxacin, CIIP: ciprofloxacin, NOR: norfloxacin, OFL: 
ofloxacin, LEV: levofloxacin, MOX: moxifloxacin.

분리한 후 상층액을 제거한 다음 멸균 증류수 0.5 mL

로 재 부유하였다. 균 부유액은 끓는 물에 10분간 가

열한 다음 13,000 rpm에서 10분간 원심분리한 후 상

층액을 취하여 template DNA로 사용하였다.

gryA 및 grlA 유전자 검출

  gryA 유전자의 검출은 gryAs (5'-ATGAGYGTTAT-

CGTKCWCGTGC-3')와 gryAas (5'-CCATW GARCCA-

AAGTTACCTTG-3'), grlA 유전자의 검출은 grlAs (5'-AA-

TACRYAYGATAARAATTTC CG-3')와 grlAas (5'-GT-

YGTRTCATCATAGTTTGG-3) primer를 사용하여 Intorre 

등(2007)의 방법에 따라 실시하였다. PCR 반응은 

Maxime PCR PreMix (i-Star Taq, intron Biotech, Korea)

에 각각의 10 pmol primer 1 L와 template DNA 2 L

를 넣은 후 멸균된 증류수를 첨가하여 최종 반응량이 

20 L가 되게 하여 TProfessional Thermal Cycler (Bio-

metra, Germany)를 이용하여 수행하였다. PCR 조건은 

94°C에서 5분간 초기 denaturation시킨 후, 94°C에서 

45초간 denaturation, 50°C에서 30초간 annealing, 72°C

에서 90초간 extension 과정을 총 35회 반복하였으며, 

마지막으로 72°C에서 5분간 final extension을 하였다. 

PCR 산물은 1.2% agarose gel에서 전기영동을 실시한 

후 gryA에서 261 bp, grlA에서 289 bp 크기의 증폭산

물을 확인하였다. 

결    과

  개와 고양이로부터 분리된 S. pseudintermedius 87주

를 대상으로 enrofloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin, 

ofloxacin, levofloxacin 및 moxifloxacin 등 6종의 FQ계 

항균제에 대한 감수성 시험을 실시한 결과는 Table 2

와 같다. S. pseudintermedius는 enrofloxacin에 41.4% 

(36주)로 가장 높은 내성률을 나타내었고, 다음은 ci-

profloxacin에 39.1% (34주), norfloxacin에 36.8% (32

주), ofloxacin과 levofloxacin에 각각 32.2% (28주) 순

이었다. 반면 moxifloxacin은 31.0% (27주)로 가장 낮

은 내성률을 나타내었다. 

  공시균 87주 중 38주(43.7%)는 한 종류 이상의 FQ

에 내성을 나타내었다. FQ에 내성인 38주를 대상으

로 다제내성 양상을 분석한 결과는 Table 3과 같다. 

38주 중 26주(68.5%)는 사용된 6종의 항균제에 모두 

내성을 나타내었다. 또한 5제 내성균(enrofloxacin, ci-

profloxacin, norfloxacin, ofloxacin 및 levofloxacin) 및 4

제 내성균(norfloxacin, ofloxacin, levofloxacin 및 moxi-

floxacin)이 각각 1주(2.6%), 3제 내성균 (enrofloxacin, 

ciprofloxacin 및 norfloxacin)이 3주(7.9%), enrofloxacin

과 ciprofloxacin 및 enrofloxacin 과 norfloxacin 같은 2

제 내성균은 각각 3주(7.9%)와 1주(2.6%)로 나타났다. 

Enrofloxacin 및 ciprofloxacin 같은 한 종류의 항균제

에 대해서는 각각 1주(2.6%) 및 2주(5.3%)로 나타났다.

  이전 연구에서 methicillin에 내성을 보인 MRSP 19

주에 대한 FQ 내성 양성은 Table 4와 같다. MRSP 균

주는 enrofloxacin에 63.2%에 가장 높은 내성률을 나

타내었고 다음은 ciprofloxacin에 57.9%, norfloxacin에 

52.6% 그리고 ofloxacin, levofloxacin 및 moxifloxacin

에 각각 47.4%로 낮았다.

  FQ계 항균제에 내성을 보인 38주를 대상으로 FQ

의 내성 기전으로 알려진 DNA gyrase 및 topoisomerase 

IV 내에서 gryA와 grlA 유전자의 검출을 시도한 결과, 

gryA 유전자는 38주 모두에서 검출되었으나 grlA 유

전자는 한주도 검출되지 않았다. 
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Table 4.  Fluoroquinolone resistance in 19 MRSP isolates

Antimicrobial agents
No. (%) of isolates

Resistant Intermediate Susceptible

Enrofloxacin 12 (63.2) 0 (0.0) 7 (36.8)
Ciprofloxacin 11 (57.9) 1 (5.3) 7 (36.8)
Norfloxacin 10 (52.6) 0 (0.0) 9 (47.4)
Ofloxacin 9 (47.4) 0 (0.0) 10 (52.6)
Levofloxacin 9 (47.4) 0 (0.0) 10 (52.6)
Moxifloxacin 9 (47.4) 0 (0.0) 10 (52.6)

고    찰

  FQ계 항균제는 penicillin 등의 -lactam 계열의 항

생제와 더불어 가장 많이 사용되고 있는 항생제이다

(EMA, 2014). 이번 연구에서는 개와 고양이에서 분리

된 S. pseudintermedius에서 FQ 항균제에 대한 내성 

양상과 FQ 내성과 관련이 있는 gryA와 grlA 유전자의 

검출을 시도하였다.

  이번 연구의 결과 동물에서 사용이 승인된 enro-

floxacin (41.1%)에 가장 높은 내성을 나타내었다. 이

는 FQ계 항균제 중 enrofloxacin의 사용량이 가장 많

은 것과 관련이 있다. 반면 moxifloxacin (31.0%)에 가

장 낮은 내성을 보였다. 더욱이 levofloxacin과 moxi-

floxacin은 동물에서 사용되고 있지 않음에도 불구하

고 내성을 나타낸 것은 FQ이 화학적, 구조적 유사성

으로 인해 사람과 동물에서 사용 되고 있는 약제에서 

동시 내성이 일어날 수 있음을 의미한다(Yoo 등, 2010). 

한편 ciprofloxacin은 enrofloxacin의 대사산물로 두 약

제의 활성 영역은 유사다(Pallo-Zimmerman 등, 2010). 

이번 연구에서 ciprofloxacin에서 중간 내성을 고려할 

때 이들 두 약제의 내성률은 같았다. 

  이번 연구의 결과는 Yoo 등(2010)이 농피증과 외이

염 증상을 보인 개에서 enrofloxacin에 27.0%, ciproflo-

xacin에 25.7%, ofloxacin에 24.3%, levofloxacin에 20.3% 

및 moxifloxacin에 18.9%의 성적 보다 높았다. 이는 

국내 동물병원에서 퀴놀론 항균제에 대한 엄격한 사

용 규제의 미비에 따른 항생제 남용과 오용의 결과로 

생각된다. 반면 Kang 등(2014)이 건강한 개와 안질환

을 가진 개에서 enrofloxacin에 38.8%, ciprofloxacin에 

40.8%, ofloxacin에 38.8%, levofloxacin에 34.4% 및 moxi-

floxacin에 4.1%의 성적과 비교해 볼 때 enrofloxacin, 

ciprofloxacin, ofloxacin 및 levofloxacin과는 유사한 결

과를 얻었다. 그러나 moxifloxacin의 경우 이번 연구

에서 상당히 높은 내성률을 보였다. 이에 대해서는 

추가적인 조사가 필요할 것으로 생각된다. 

  질병 치료를 위해 항생제를 투여한 개에서 분리된 

세균이 치료를 하지 않은 개에서 분리된 세균보다 높

은 내성을 나타낸다(Rantala 등, 2004). 건강한 개와 

고양이 유래 S. pseudintermedius에서 Intorre 등(2007)

은 이탤리에서 ciprofloxacin, enrofloxacin, levofloxacin, 

norfloxacin 및 ofloxacin에 각각 1.5%, moxifloxacin에 

0%, Rubin과 Chirino-Trejo (2011)은 캐나다에서 enro-

floxacin, ciprofloxacin 및 moxifloxacin에 각각 0%, Pri-

yantha 등(2016)은 ciprofloxacin, levofloxacin 및 moxi-

floxacin에 각각 0%의 성적을 보고하여 매우 낮은 내

성률을 나타내었다. 반면 농피증, 외이도염 같은 임

상증상을 나타낸 개와 고양이 유래 S. pseudinterme-
dius에서 FQ에 대한 내성률은 매우 다양하게 나타났

다. Pedersen 등(2007)은 덴마크에서 enrofloxacin에 

1%, Kawakami 등(2010)은 일본에서 oflofloxacin에 

62.9%, norfloxacin에 61.2%, Dziva 등(2015)은 Trinidad

에서 enrofloxacin에 18.5%, ciprofloxacin에 20.0% 및 

norfloxacin에 23.1%의 성적을 보고하였다. 이와 같은 

항균제 내성율의 차이는 항생제 사용량, 질병의 유무, 

시료채취 시기, 시료채취 부위 등 여러 가지 요인에 

기인한 것으로 생각된다.

  이번 연구에서 공시균의 43.7%가 한 종류 이상의 

FQ계 항균제에 내성을 나타내었다. 특히 FQ 내성균

의 68.5% (26주)는 moxifloxacin을 포함한 사용된 6종

의 항균제에 모두 내성을 나타내어 S. pseudinterme-
dius에서 다제 내성균의 출현이 심각함을 확인하였다. 

개와 고양이에서 FQ 내성균의 출현율을 감소시키기 

위해 동물병원에서 올바른 치료 약제의 선정을 위해 

반드시 항생제 감수성 시험을 수행 후 치료가 행하여

져야 한다. 아울러 원 헬스(One Health)의 관점에서 

반려동물을 대상으로 항생제 사용실태 조사와 더불

어 내성균 모니터링 사업이 필요하다고 생각된다.

  개와 고양이 유래 MRSP 균주는 대부분 초기에 개

발된 FQ계 항균제에 높은 내성을 나타내었다. Loeffler 

등(2007)은 enrofloxacin에 100%, Wang 등(2012)은 en-

rofloxacinn에 57.6%, Vigo 등(2015)은 ciprofloxacindp 

42.8%, Kizerwetter-Świda 등(2016)은 enrofloxacin과 ci-

profloxacin에 각각 94.7%의 높은 내성률을 보고하였

다. 이번 연구에서 MRSP 균주는 enrofloxacin에 63.2%, 

ciprofloxacin에 57.9%의 내성률을 나타내어 내성률에

서는 다소 차이가 있었지만 유사한 결과를 얻었다. 

MRSP와 FQ의 높은 내성률은 밀접한 관련이 있는 것

으로 보고되고 있지만 출현 기전은 명확하지 않지 않
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다(Bisognano 등, 2000; Loeffler 등, 2007). 

  FQ 내성은 DNA gyrase와 topoisomerase IV와 관련

이 있다. 오래된 FQ계 항균제의 경우 DNA gyrase는 

그람 음성균에서 topoisomerase IV는 그람 양성균에서 

주요한 표적이다(Hooper, 2002; Blondeau, 2004). 반면 

gatifloxacin과 moxifloxacin 같은 새로운 계열의 FQ는 

그람 양성균에서 DNA gyrase와 topoisomerase IV 모

두 억제한다(Lu 등, 1999; Peterson, 2001). 이번 연구

에서 FQ 내성 유전자는 DNA gyrase의 gyrA 유전자만 

검출되었고, topoisomerase IV의 grlA 유전자는 검출되

지 않았다. 따라서 S. pseudintermedius의 FQ 내성은 

DNA gyrase와 관련이 있는 것으로 나타났다. 반면 

Intorre 등(2007)은 S. intermedius에서 FQ 내성은 gryA
와 grlA 내에서 이중 돌연변이와 관련이 있다고 하였

다. 이번 연구에서는 실시하지 않았지만 DNA gyrase

의 gyrA 내 돌연변이 양상에 대해서는 향후 추가적인 

조사가 필요할 것으로 생각된다.

  S. pseudintermedius에서 FQ 내성균의 높은 출현은 

향후 치료 약제의 선택에 어려움을 줄 수 있다. 또한 

반려동물 증가와 반려동물에 대한 인식변화로 사람

과 밀접하게 생활하는 패턴이 보편화됨에 따라 반려

동물에서의 항생제 내성이 사람에게 전달 가능성이 

증가될 수 있어 항생제의 신중한 사용이 요구된다. 

결    론 

  개와 고양이로부터 분리된 S. pseudintermedius 87주

를 대상으로 6종의 FQ 항균제에 대한 내성양상과 이

들 항균제에 내성을 보인 38주에 대해 FQ 내성 유전

자인 gryA와 grlA의 검출을 실시한 결과는 다음과 같

다. S. pseudintermedius는 enrofloxacin에 41.4%, cipro-

floxacin에 39.1%, norfloxacin에 36.8%, levofloxacin과 

ofloxacin에 각각 32.2% 그리고 moxifloxacin에 31.0%

의 내성률을 나타내었다. 공시균 87주 중 38주(43.7%)

가 사용된 한 종류 이상의 FQ에 내성을 나타내었다. 

이들 38주 중 35주(92.1%)는 두 종류 이상의 항균제

에 내성을 나타내었고, 26주(68.5%)는 사용된 6종의 

항균제에 모두 내성을 나타내었다. gryA는 FQ에 내성

을 보인 38주 모두에서 검출되었으나 grlA는 한주도 

검출되지 않았다. MRSP 19주는 enrofloxacin에 63.2%, 

ciprofloxacin에 57.9%, norfloxacin에 52.6% 그리고 

ofloxacin, levofloxacin 및 moxifloxacin에 각각 47.4%

의 내성률을 나타내었다. 
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