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ABSTRACT

Prevalence of biofilm-associated genetic makers including 

fnbB, IS256, agr-1 and SCCmec III genes and their 

relationship in clinical isolates of Staphylococcus aureus.

   Jong hyun Reu

   Advisor : Prof. Jin Ho Kim M.D., Ph.D.

   Department of Medicine,

   Graduate School of Chosun University

  We previously identified methicillin resistance, SCCmec IV and IS256 gene 

as biofilm-associated determinants in 101 Staphylococcus aureus clinical 

isolates. We additionally observed the prevalence of agr class and fnbB 

gene to the previously identified factors in 465 S. aureus clinical strains of 

which 413 stains were recovered from Korea and 52 strains from the 10 

South-East Asian countries, following biofilm assays. The prevalence of 

biofilm positivity in strains with each single genetic determinant was 

significantly higher than in those without the genetic factor (p<0.001): 

84.1% in 151 fnbB-positive strains, 67.4% in 215 strains carrying agr-1 

and 58.2% in 268 IS256-positive strains. In 146 IS256-positive strains 

carrying agr-1, the positive predictability for biofilm formation increased up 

to 82.9%. In comparison of biofilm positivity with SCCmec types, SCCmec 

III was more closely related to biofilm formation any other type, with 90.2% 

of biofilm positivity of 92 SCCmec III strains (p<0.001). There was a 

significant relationship amongst agr-1, methicillin resistance and SCCmec 

III, and the presence of IS256 gene (p<0.001). However, no significant 

relationship between the presence of fnbB gene and either agr class or the 

presence of IS256 gene (p=0.568) was noted. The sensitivity of methicillin 

resistance for biofilm positivity was 80.8%, whereas the specificity of the 

presence of fnbB gene and SCCmec III for biofilm positivity was 89.0% and 

95.9%, respectively. We suggest that the four genetic factors including the 

presence of fnbB and IS256 genes, SCCmec III and agr-1 are closely 

associated with biofilm formation of S. aureus clinical isolates. 
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1. 서론

  인체의 세균감염은 세균이 각각 떨어져 별개로 증식하는 free-floating 

cells 즉 planktonic cell에 의해서 발생할 있으며, 또한 영양소의 결핍이나 

인체 내에 침입 시에 세균들이 집단을 이루는, 즉 cell-community를 이루는 

형태인 biofilm (이하, 균막)에 의해서 야기된다 [1]. 세균은 병원에서 사용하

는 다양한 의료기구 뿐만 아니라 인체 내의 죽은 혹은 살아있는 조직의 표면

에 균막을 형성할 수 있다. 이러한 세균의 균막 형성은 실제로 임상에서 발

생하는 만성, 혹은 지속감염과 깊은 관련이 있으며, 특히 인공의료기구를 사

용하는 환자의 병원감염의 원인으로 흔하며 환자의 경제적 손실 또한 매우 

크다 [2]. 예를 들면 비뇨기계에 일시적으로 장착 하는 배뇨관 혹은 체 내에 

이식하는 여러 의료 기구 즉 인공 뼈, 인공 관절, 인공 심장판막과 심박동기 

등의 표면에 형성되는 세균의 균막은 오염원으로 작용하여 인공이식의료기구

로 인한 반복 감염을 야기하고 결국 이들 의료기구를 새로운 것으로 교체해

야 하는 결과를 낳는다 [3]. 균막형성으로 인한 지속, 만성 감염과 반복 감

염의 기전은 먼저 planktonic cell에 비해 일반적으로 사용하는 항생제에 대

해서 내성율이 상대적으로 매우 높은 점을 들 수 있으며 [4], 개개의 세균으

로 존재하는 경우에 비해 인체의 면역체계에 의해서 균막형성 세균을 제거하

기 무척 어려운 점을 들 수 있다 [1]. 

    Staphylococcus aureus (이하, 황색포도알균)은 인체 비강 전반부에 서

식하며, 장내에도 존재하는 병원균이다 [5]. 황색포도알균은 병원감염의 가

장 흔한 원인균이다 [6, 7], 항생제의 내성 또한 빈번하여 메티실린 내성 황

색포도알균 (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 이하, MRSA) 분

리율은 지역, 나라에 따라 차이가 있지만 최고 80%에 이른다 [8]. 또한 

MRSA 치료제로 사용하는 glycopeptide 계열 항생제인 vancomycin에 중등

도의 내성 균주 (vancomycin-intermediate S. aureus, VISA)가 1997년 일본

에서 발견된 이래, vancomycin에 고농도의 내성을 보이는 소위 

vancomycin-resistant S. aureus (VRSA)가 2002년 미국에서 발견되었다 

[9]. 황색포도알균은 빈번한 항생제 내성 빈도를 보일 뿐만 아니라 또한 균

막을 형성하여 사용하는 다양한 인공의료기구를 통한 감염을 일으키는 대표
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적인 원인균이다 [10]. 즉 예를 들면 인공관절에 의한 감염의 경우 황색포도

알균과 피부포도알균에 의한 감염은 약 65%를 차지하기도 한다 [11]. 더욱 

심각한 점은 이미 언급했듯이 황색포도알균은 균막을 잘 형성할 뿐만 아니라 

항생제에 대한 내성 획득 빈도가 매우 높다 [8, 9]. 더군다나 Kwon 등 [12]

은 최근 보고를 통해서 황색포도알균의 경우 항생제 내성이 다양한 균주일수

록 균막을 더욱 잘 형성하는 것이 확인하였다. 그러므로 황색포도알균의 균

막형성에 의한 감염 시에는 항생제를 병합치료를 권장하고 있으며, 새로운 

의료기구로 교체를 권장하고 있다 [2]. 

   황색포도알균의 균막 형성에는 ica operon에 그 유전정보가 존재하며, 

발현, 생산되는 PNAG (poly-N-acetylglucosamine) 으로 부르는 다당체   

(exopolysaccharide)가 가장 잘 알려져 있다.  PNAG는 황색포도알균 뿐만 

아니라 응고효소 비 발현 균인 (coagulase-negative Staphylococcus spp.) 

Staphylococcus epidermidis (이하, 피부포도알균)에서도 균막형성에 관여하

는 대표적인 요인으로 알려져 있다 [13]. 특히 피부포도알균의 경우, ica 

operon이 존재하여 발현하는 균주의 경우, 존재하지 않는 균주에 비해 균막

을 더욱 형성하는 것으로 알려져 있다 [14]. 그러나 피부포도알균과는 달리, 

대부분의 황색포도알균은 ica operon이 존재하며 ica operon발현 여부가 실

제로 균막을 형성과 상관없음을 보고하였다 [15], 또한 여러 연구자들은 계

속해서 황색포도알균의 균막 형성에 ica operon의 발현을 통한 다당체에 의

한 기전 외에 또 다른 기전이 존재함을 시사하고 있다 [16-19].  

위에서 언급한 ica operon외에 황색포도알균의 균막형성에 관여하는 유전

자는 agr, arlRS, atl, cidABC, citB, mgrA, rbf, 그리고 sarA, 등이 알려져 

있다 [20-26]. 이러한 균막 형성에 관련된 유전인자 중에서도 균막 형성에 

있어 황색포도알균의 독력조절인자인 agr (accessory gene regulator) 유전

자의 역할은 서로 매우 상반된 연구결과가 최근 까지도 보고되고 있다. 최근 

발표된 상반된 연구보고들을 살펴보면, 2007년 O’Neil등 [17]은 MRSA균주

와 메티실린 감수성 황색포도알균 (Methicillin-susceptible Staphylococcus 

aureus, 이하, MSSA)에 따라 균막형성의 기전이 서로 다르다고 보고하였다. 

즉 MRSA의 경우, 균막 형성에는 다당체가 아닌 단백질이 관여하고 agr유전

자는 일부 MRSA 균주에서 균막형성을 억제하지만, MSSA의 경우는 다당체

가 주로 관여하며 다당체의 생산의 조절은 agr 유전자보다는 sarA 유전자에 
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좌우된다고 보고하였다. 그러나 이러한 결과와는 달리 Coelho 등 [27]의 연

구자들은 다양한 황색포도알균의 여러 균주에서 agr 유전자 변이주에서 agr 

유전자의 기능은 MRSA 혹은 MSSA 균주에 관계없이 때로는 균막을 형성을 

조장하고 혹은 균막형성을 억제하는 즉 균주 따라서 서로 상반된 이중적인 

기능을 한다고 보고하고 있다. 2008년 발표된 또 다른 연구결과에서는 이러

한 보고와는 달리 agr class에 관계없이 Agr은 황색포도알균의 균막형성을 

저해, 분산시키는 작용을 한다고 보고하고 있다 [26]. 

   황색포도알균의 또 다른 균막형성의 한 요소로서 황색포도알균의 세포

표면에는 숙주의 기질 단백질을 인식하는 균부착 표면단백질 (microbial 

surface components recognizing adhesive matrix molecules, 이하 

MSCRAMMs)을 들 수 있다 [28]. 의료기구를 환자의 체내에 장착하는 경우, 

의료기구는 인체 내의 세포외 기질 단백질 (extracellular matrix protein)에 

의해 신속히 덮이게 된다. 황색포도알균은 이러한 의료기구를 덮은 세포외 

기질 단백질을 MSCRAMMs을 이용하여 인식하여 결합하게 되고, 이는 균막

형성 초기에 중요한 단계이다 [16, 28]. 황색포도알균에서 다양한 

MSCRAMMs은 황색포도알균의 조직표면에 부착하여 균막을 형성하게 할 뿐

만 아니라, 세포내 침입 (invasion)과 독력에도 관여한다 [28]. 

상기의 이유로 균막을 형성하는 황색포도알균을 치료하기 위해서는 다음과 

같은 실질적인 방법이 강구되어야 한다. 첫째 분리된 황색포도알균 균주가 

균막을 잘 형성하는 능력이 있는 지를 항생제 치료 전에 신속히 확인할 수 

있는 방법이 절실히 필요하다. 두 번째 분리된 균주가 균막을 잘 형성하는 

균주로 판단이 되면, 균막형성 황색포도알균 균주에 적합한 항생제를 선택하

여 치료하여야 한다. 즉 기존의 planktonic cell에 대한 항생제 감수성법 검

사가 아닌 균막형성 하에서 항생제 감수성검사를 개발, 시행하여 BPSA에 잘 

듣는 항생제를 택하여야 한다. 

   먼저, 균막을 잘 형성할 수 있는 가능성이 있는 균주를 확인하는 방법

으로 특정 암의 발현을 상관관계가 있는 특정 유전자를 통해 진단, 확인하듯

이, 균막을 형성하는 황색포도알균의 균주에서 주로 존재하는 특정 유전자를 

확인하는 것이다.  지금까지 제한적이나마 보고된 황색포도알균의 특정 유전

자 존재와 균막 형성과의 관련성에 관한 연구를 살펴보면 다음과 같다. 최근 

Kwon 등 [12]은 그들의 연구보고에서 항생제에 다제 내성을 보이는 경우 
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그리고 IS256 과 같은 유전자가 존재하는 황색포도알균의 임상균주가 다제내

성이 적거나 IS256이 존재하지 않는 균주에 비해서 강한 균막을 형성하는 것

을 보고하였다. 그들은 또한 MRSA 균주의 경우 MSSA 균주에 비해 균막을 

더 잘 형성하는 것으로 보고하였으며, MRSA 중에서도 SCCmec IV 유전인자

를 지닌 균주의 경우에 강한 균막을 형성함을 보고하였다. 2009년 Stefani 

등 [29]은 PVL 양성이며, agr-IV 에 속하는 집단생활 분리 CA-MRSA 

(community-acquired MRSA) 균주의 경우 대부분이 leukocidin 과 다양한 

부착인자 (adhesion factor)을 갖는 독력 균주임을 보고하였으며, 더불어 이

러한 균주들이 특히 균막을 강하게 형성하는 것으로 보고하였다. 황색포도알

균의 독력조절인자인 agr 유전자의 class와 균막형성과의 관계를 연구한 보

고에서는 agr -II인 균주가 강한 균막을 형성하는 것을 보고하였다 [30, 31]. 

이러한 기존의 연구보고를 종합해보건대, 황색포도알균의 균막형성의 정도는 

agr class에 따라, IS256 존재 유무에 따라, 메티실린 항생제 내성 유무와 

SCCmec type에 따라 달라진다고 보고되었다. 그러나 아직까지 황색포도알

균의 경우에서는 균막형성과 밀접한 관련성이 있는 유전자의 존재에 대한 큰 

범주의 역학적 조사는 아직 없었다. 

   본 저자는 특정 유전자의 존재와 황색포도알균의 균막형성과 관련성을 

조사하기 위한 예비실험으로 병원환경에서 분리된 황색포도알균 균주를 대상

으로 수 차례의 균막형성 실험을 시행하였다. 이들 임상분리주 중에서 균막

을 강하게 형성하는 황색포도알 균주와 균막을 매우 약하게 형성하는 균주 

각각9주, 10주를 택하여 이들 균주의 메티실린 내성 여부, agr class를 분류

하였고, IS256의 존재, 그리고 13 종의 MSCRAMMs의 존재 유무를 PCR를 

통해서 확인하였다. 예비실험 결과, 균막을 항상 형성하는 9 균주 중에는 모

두 IS256 유전자가 존재하였고, MRSA가 8주, agr class I에 속하는 균주가 

8주, 그리고 13종의 MSCRAMMs 유전자 중에서 fnbB 유전자가 존재하는 균

주가 7주였다. 매번 균막을 형성하지 않는 10주의 황색포도알균에서는 IS256 

유전자가 5주에서 존재하였고, 6주가 MSSA 균주였으며, agr- I균주는 2주이

었고, fnbB 유전자는 한 주에서도 존재하지 않았으며, fnbA 유전자는 모든 

균주에서 존재하였다.  그 외 다른 MSCRAMMs 유전자는 균막형성균주와 균

막을 형성하지 않는 균주에서 존재하는 빈도가 두 군간에 큰 차이를 보이지 

않았다.
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    본 연구에서는 이러한 예비실험 결과를 바탕으로 한국내의 서로 다른 

지역의 병원에서 각각 분리한 그리고 다른 나라에서 분리한 임상분리균주 

465 주를 대상으로 균막형성 실험을 시행하였다. 또한 PCR를 통하여 agr 

class의 분류, IS256, fnbB 유전자의 존재 여부, 그리고 메티실린 내성여부

를 확인하였고, MRSA균주의 경우 SCCmec type을 분류 확인하였다. 이러한 

균막형성에 연관된 유전적 인자와 균막형성과의 상관관계를 통계적으로 분석

하여 통계적으로 유의한 흥미로운 결과를 얻었기에 여기에 보고하고자 한다. 
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2. 재료 및 방법

2.1. 세균 및 동정

    본 실험에서는 동남아시아 그리고 한국전역에서 분리된 황색포도알균 

임상분리주 총 465주를 사용하였다. 465주 중에는 동남아시아에서 분리된 

52주 그리고 나머지 413주는 한국에서 분리된 균주이었다. 동남아시아에서 

분리된 균주는 중국에서 6주, 인도에서 5주, 인도네시아에서 6주, 필리핀 5

주, 사우디아라비아 5주, 싱가포르 5주, 스리랑카 5주, 태국 5주, 대만, 5주, 

베트남 5주 등이며 ARFID (Asian-Pacific Research Foundation for 

Infectious Diseases) 담당자인 성균관의대 고관수 교수에게서 분양 받아 실

험에 사용하였다. 한국에서 분리된 균주의 지역별로 살펴보면 전남 지역325

주, 서울, 경북, 강원에서 분리된 균주 88주 등을 사용하였다. 사용 균주는 

1994년 분리한 균주부터 2008년 최근에 분리된 균주가 모두 포함되었다. 실

험에 사용한 총 465주의 균주는 병원환경 및 서로 다른 환자의 병변에서 분

리된 것으로 분리 장소를 보면, 농에서 108주, 혈액에서 77주, 배뇨관을 장

착한 환자의 뇨에서 57주, 환자 가래에서 47주, 의료인의 손바닥, 혹은 비강 

전방부에서 34주, 복수, 흉막액, 복막 투석액, 척수액 등과 같은 체액에서 31

주, 병원 외래환자 24주, 피부과 병변에서 분리된 균주 15주, 이비인후과 병

변에서 분리된 균주 14주, 입원실 공기 중에서 5주, 질염환자의 질 내에서 1

주, 그리고 분리 장소가 정확히 알려지지 않은 52주이다. 

    실험에 사용한 황색포도알균은 API-Staph system을 사용하여 동정하

였으며, PCR을 이용하여 황색포도알균에 특이한 nuc 유전자를 검색하여 다

시 확인하였다 [32].  

2.2.  Methicillin 내성 검사

Methicillin 내성 여부는 AST-P536 감수성 카드를 사용하여 VITEK II 

(bioM?rieux, Mercy l’Etoile, France)을 사용하여 Oxacillin의 내성 여부를 확

인하였다. 
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2.3. 균막 검사 

   균막형성 검사는 폴리스티렌에 균막형성 여부를 확인한 Heilman 등

[33]의 방법을 사용하여 확인하였다. 간략히 서술하면, 실험균주를 하룻밤 

배양하여 660nm에서 흡광도를 4.0으로 맞춘 다음, 0.25%  glucose를 추가

한 Tryptic soy broth  (이하, TSB, Difco, Detroit, Mich, USA)로 200배 희

석하였다. 세균 희석액을 200μl씩 밑이 평평한 96 well 조직배양플레이트 

(Corning, Inc., Costar, NY, USA). 의  각 well에 넣고, 48시간 37도 배양기

에 배양하였다. 배양이 끝난 후, 각 well을 200μl 의 PBS를 넣어 두 번 부드

럽게 씻어 낸 다음, 공기 중에 말리고 난 후, 0.1% safranin으로 1분간 염색

하였다. 염색된 플레이트는 Micro-ELISA reader (SUNRISETM, Tecan Co. 

Gr?dig, Austria)를 사용하여 흡광도 490nm 에서 측정하였다. 같은 실험을 3

번 이상 반복하여 얻은 평균치인 0.15이상을 보이는 경우, 균막형성 황색포

도알균으로 간주하였다. 

2.4. agr class, SCCmec type 분류와 IS256 와 MSCRAMMs 유전자의 확인 

   PCR에 사용한 실험균주의 DNA 는  Reicshl 등 [34]에 의한 방법을 사

용하여 분리하였다. 해당 방법을 기술하면 TSB 한천배지에 자란 집락을 백

금이로 취하여 이를 1% Triton X-100, 0.5% Tween 20, 10 mM Tris-HCl 

(pH 8.0) 와 1 mM EDTA 으로 이뤄진 용해액 200μl에 잘 현탁시켰다. 

10min 간 끓인 다음, 현탁액을 2분간 원심분리 시켜 미처 녹지 않은 세균의 

찌거기를 침전시켰다. 상청액 2μl을 취하여 직접 PCR에 사용하였다. 남은 

sample은 영하 20도 냉동고에  보관하며 사용하였다. 균막과 형성과 관련이 

있는 MSCRAMMs존재는 균막형성 실험에서 항상 균막을 형성한 균주 9주와 

매우 약한 균막을 형성한 10주를 대상으로 PCR을 통하여 확인하였다. 기존

의 보고된 MSCRAMMs 유전자 중에서 clfA, B gene (clumping factor A, 

B), cna gene (collagen-binding protein), eno gene (laminin binding 

protein), fib gene (fibrinogen binding protein), fnBPA, B gene 

(fibronectin-binding protein A, B), map/eap gene (major 

histocompatibility complex class II analogue protein), sdrC, D gene 

(putative adhesions C, D) spa gene (protein A), V8 gene (serine 

protease) 등을 기존의 보고에서 사용한 동일한 sequence의 primer를 사용
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하여 [35, 36] 확인하였고, emp gene (extracellular matrix binding protein, 

Accession No. AJ271347)은 본 실험에서 알맞은 primer sequence를 선택

하여 사용하였다.  또한 agr class는 Ando 등 [37]의 방법으로 

Staphylococcal cassette chromosome mec (이하 SCCmec) type은 

Oliveira 등 [38]의 방법으로 먼저 분리하였으며, Oliveira 등의 방법으로 분

류되지 않는 subtype은 Shore 등 [39]의 방법으로 분류하였다. IS256 유전

자의 존재는 Gu등 [40]이 사용한 동일한 sequence의 primer를 사용하였다. 

본 실험에 사용한 primer sequence는 table 1, 2에 정리하였다. PCR 반응물

은 Tris-HCl (pH 9.0), 20?mM MgCl2, (NH2)4SO4, 10mM dTNPs mixture 

와 0.5U of Taq polymerase (Prime Taq DNA polymerase; GENET BIO, 

Nonsan, South Korea) 사용하였다. 

2.5. Statistical analysis 

통계분석은 SPSS version 12.0 (SPSS, Chicago, Ill. USA)을 사용하여 분

석하였다. 각 균막형성과 관련이 있는 유전자와 agr class, SCCmec type과 

균막형성과의 통계적 의미는 Chi-square test 혹은 Fisher's exact test로 결

정하였다. p < 0.05경우, 통계적으로 의미가 있는 것으로 판단하였다. 
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3. 결과

3.1. 분리장소와 균막형성과의 관계

   실험균주가 분리된 장소와 균막형성과의 관계를 살펴보면, 의료인에서 

분리된 균주 중 61.8% (21/34)가 그리고 배뇨관을 장착한 환자의 뇨에서 분

리된 균주의 61.4% (35/57)에서 균막을 형성하여 상대적으로 다른 분리장소

의 균주에 비해서 높은 균막양성율을 보였다 (p<0.001). 다음 순서로 객담 

59.6% (28/47), 혈액분리균주 57.1% (44/77), 외래환자 분리주 50.0% 

(12/24), 상처분리주 46.3% (50/108), 체액분리주 41.9% (13/31)의 균막양

성율을 보였다 (Table 3). 그러나 그 외 피부과분리주와 이비인후과분리주 등

은 각각 20.0% (3/15), 14.3% (2/14)로 상대적으로 낮은 균막양성율을 보였

다 (p<0.001). 

3.2. 균막형성에 관여하는 MSCRAMMs 유전자의 확인 

    균막을 항상 강하게 형성하는 9주의 실험균주, 그리고 10주의 균막을 

형성하지 않는 균주를 택하여 MRSA 여부, IS256 유전자 존재 여부, agr 

class, 그리고 13종류의 MSCRAMMs 유전자의 존재를 확인하였다. 균막을 

형성하는 9 균주의 경우, 8주가 MRSA 균주이었고, 그 중에 6주가 SCCmec 

IV에 속하는 균주이었고, agr-I 균주가 7주, IS256 유전자는 모두 존재하였

다. 또한 균막형성 주에서는 7주에서 fnbB 유전자를 확인할 수 있었다. 그러

나 균막을 형성하지 않는 10주의 실험균주의 경우 MRSA 균주가 4주에 불과

하였고, 그 중에 3주가 SCCmec II, 나머지 한 주가 SCCmec IV에 속했다.  

특히 agr class를 비교해 볼 때, 10주 중 단 2주만 agr- I이었으며, 나머지 

8주는 다른 agr class를 보였으며, fnbB 유전자는 모두 존재하지 않았다. 

fnbA 유전자의 경우 균막형성 균주와 균막을 형성하지 않는 균주 모두에 존

재하였고, 그 외 본 실험에서 검색한 다른 MSCRAMMs 유전자 존재율 또한 

두 군간에 차이가 없었다 (data not shown). 

3.3. 균막에 관여하는 단일 요소와 균막형성과의 관계
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3.3.1. Methicillin 내성 여부와 균막형성과의 관계

    본 실험에 사용한 총 465주의 균주 중에서 메티실린에 내성이 있는 

MRSA 균주는 78.1% (363/465), MSSA 균주는 21.9% (102/465)이었다 

(Table 4). 균막형성 실험에서 MRSA 균주는 54.8% (199/363) 그리고 

MSSA 균주의 경우 46.6% (47/102)가 균막을 형성하여, MRSA균주의 균막

양성율이 상대적으로 높았으나 통계적 의미는 없었다 (Table 5, p=0.120). 

3.3.2. SCCmec type과 균막형성과 관계 

   항생제 감수성 검사에서 MRSA 균주로 확인된 363주의 SCCmec type

을 PCR을 통해 분류하였다. MRSA 균주의 SCCmec type 비율은 type II, 

IV, III 순으로 각각 41.6% (151/363), 31.1% (113/363), 25.3% (92/363)으

로 확인되었다 (Table 4). MRSA 균주의 SCCmec subtype의 분포는 살펴보

면, 먼저 SCCmec II의 경우, subtype IIA/B 균주가 18.5% (67/363), IID 균

주가 23.1% (84/363)이었다. SCCmec IV 균주의 subtype 분포는 subtype 

IV 균주가 12.1% (44/363), subtype IVA 균주가 18.5% (67/363), subtype 

IVE/F균주가 0.5% (2/363)이었다. SCCmec III에 속하는 균주의 subtype의 

분포는 subtype III 균주 19.6% (71/363), IIIA/B균주가 5.8% (21/363)를 차

지하였다. 본 실험균주에서 SCCmec I 균주는 확인되지 않았다. 363주의 

MRSA 균주 중에 5주에서 mecA 유전자를 확인할 수 없었고, 2주는 실험에 

사용한 SCCmec type을 나누는 방법으로 구분이 되지 않았다 (Table 4).   

SCCmec type을 II, III, IV 3가지 형태와 균막형성과의 관계를 분석한 결

과, SCCmec type 중 type III에 속하는 균주가 90.2% (83/92)의 균막양성율

을 보여서 type II 균주의 균막양성율 37.1% (56/151) 그리고 type IV 균주

의 49.6% (56/113) 균막양성율에 비해 1.8배 이상 높은 균막양성율을 보였

다 (Table 5, p<0.001). 균막형성 양성인 총 199주의 MRSA 균주 중에서 

SCCmec type의 분포를 보면, 41.7% (83/199)가 SCCmec III에 속하는 균

주이었으며, 각각 28.1% (56/199)을 보인 type II, IV에 비해서 그 비율이 높

았다 (Figure 1, p<0.001). 이러한 결과는 SCCmec III에 속하는 MRSA 균주

가 다른 type II, 혹은 type IV에 속하는 균주에 비해 압도적으로 균막을 잘 

형성함을 알 수 있다. 

   Subtype 별로 균막형성의 정도를 살펴보면 SCCmec subtype III가 



- 14 -

93.0% (66/71)로 제일 높은 균막양성율을 보였으며, subtype IIIA/B 경우 

81.0% (17/21), 그리고 subtype IV 균주의 경우 65.9% (29/44)으로 상대적

으로 높은 균막양성율을 보였다 (Table 5). 또한 type II 균주 중에서도 

subtype에 따라 균막형성의 큰 차이를 보였는데, 즉 subtype IID 균주는 

52.4% (44/84)가 균막을 형성하였으나, IIA/B 균주에 속하는 균은 4.9% 

(12/67)에서 균막을 형성하여 type II 균주 중에서도 IID 균주가 균막형성을 

더 잘했다 (Table 5, p<0.001)

3.3.3. fnbB 유전자의 존재와 균막형성과의 관계

   465주의 실험균주에서 fnbB 유전자 존재율은 32.5% (151/465)에 불과

하지만 (Table 4), 총 151주의 fnbB 유전자가 존재하는 실험균주의 균막양성

율을 보면, 84.1% (127/151)가 균막을 형성하여 fnbB 유전자가 존재하지 않

는 균주의 37.9% (119/314) 균막양성율에 비해 2배 이상 높았다 (Table 5, 

p<0.001). 

3.3.4. agr class와 균막형성의 관계

    실험균주 465주를 agr class에 따라 분류하면, agr-I에 속하는 균주가 

46.2% (215/465), agr-II균주가 34.8% (162/465)이었다. 즉 본 실험균주의 

80%이상이 agr-I과 -II에 속하는 균주이었다. agr-III과 -IV 균주의 비율은 

각각 11.0% (51/465)와 1.3% (6/465)로 상대적으로 매우 낮았다 (Table 4, 

p<0.001). 각 agr class에 따른 균막형성 여부를 확인한 경우, 총 실험균주 

중 agr-I 균주가 다른 agr class에 비해서 균막양성율이 67.4% (145/215)로

서 제일 높았다. 다음으로 agr-III 균주가 47.1% (24/51), agr-II 균주가 

38.9% (63/162), agr-IV 균주가 16.7% (1/6) 순서로 균막양성율을 보였다 

(Table 5, p<0.001). 본 실험균주 중 균막형성 양성인 총 246균주 중에서 분

포를 살펴보면, agr-I에 속하는 균주가 58.9% (145/246)이었으며, agr-II균

주가 25.6% (63/246), agr-III 균주가 9.8% (24/246), agr-IV 균주는 0.1% 

(1/246) 순이었다 (Figure 2, p<0.001). 

3.3.5. IS256 유전자의 존재와 균막형성의 관계

   465주의 실험균주에서 IS256 유전자의 존재를 PCR로 확인하였다. 실험
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균주의 57.6% (268/465)가 IS256 유전자가 존재하였다 (Table 4, p<0.001). 

268주의 IS256 유전자가 존재하는 실험균주 중에서 58.2% (156/268)가 균

막을 형성하였으며, IS256 유전자가 존재하지 않는 균주의 경우에서 45.7% 

(90/197)의 균막양성율을 보여서 IS256 유전자가 존재하는 균주가 균막을 더 

잘 형성하였다 (Table 5, p<0.001). 

　　　　

3.4. 두 가지 균막형성 관련인자와 균막형성의 관계 

3.4.1. 황색포도알 균막형성에 있어 fnbB 유전자와 메티실린 내성과의 관계 

   먼저 fnbB 유전자의 존재 유무와 MRSA균주의 분포와 균막형성의 상관

관계를 확인하였다. fnbB 유전자가 존재하는 151균주 중에서 MRSA 균주인 

경우는 84.8% (128/151)이었고, MSSA 균주인 경우15.2% (23/151)에 비해

서 높았다. fnbB 유전자가 없는 균주의 경우에서 74.8% (236/314)가 MRSA 

균주였으며, 25.2% (79/314)가 MSSA 균주였다 (Table 4, p<0.001). fnbB 

유전자가 존재하는 MRSA 균주의 SCCmec type의 분포를 확인한 결과, 

SCCmec III에 속하는 균주가 68.8% (88/128)로 제일 높았으며, SCCmec IV

에 속하는 균주가 28.1% (36/128), SCCmec II에 속하는 균주는 단 2.3% 

(3/128)에 불과하였다 (Table 4). 이러한 결과는 fnbB 유전자가 존재하는 

MRSA 균주 중에서 SCCmec III분포가 상대적으로 제일 높은 것을 알 수 있

었다 (p<0.001).  반대로 fnbB 유전자가 존재하지 않는 MRSA 균주의 경우, 

SCCmec II형의 MRSA 균주가 63.0% (148/235)로 제일 흔히 존재했으며, 

SCCmec III 속하는 균주가 1.7% (4/235)로 가장 낮았다. SCCmec IV 균주

의 경우, fnbB 유전자가 존재하는 MRSA 균주의 경우, subtype IV가 25.8% 

(33/128)로서 subtype IVA 균주의 2.3% (3/128)에 비해 훨씬 높았으나, 반

대로 fnbB 유전자가 존재하지 않는 MRSA 균주에서는 subtype IVA가 25.8% 

(33/128)를 차지하여 subtype IV 균주의 분포율인 4.7% (11/236)에 비해 높

았다 (Table 4, p<0.001). 이러한 결과를 통해서 MSSA 균주보다 MRSA 균

주에서 fnbB 유전자가 더 많이 존재하며, 이러한 fnbB 유전자의 존재유무는 

MRSA 균주의 SCCmec type과 subtype의 분포와 관계가 있음을 알 수 있었

다. 

   균막양성율을 비교해보면 fnbB 유전자가 존재하는 MRSA 균주의 균막

양성율은 88.3% (113/128)이었으며, 반대로 fnbB 유전자가 존재하지 않는 
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MRSA 균주의 균막양성율은 36.5% (86/235)이었다. fnbB 유전자가 존재하

는 MRSA균주 중에서 SCCmec III에 속하는 균주의 균막양성율이 63.3% 

(81/128)으로 다른 type에 비해 높았다 (Table 6, p<0.001). Subtype 별로 

보면 fnbB 유전자가 존재하는 MRSA균주 중에서 subtype III에 속하는 균주

가 56.7% (64/128)의 균막양성율을 보여서, IIIA/B 균주의 15.0% (17/128), 

subtype IV 균주의 23.0% (26/128)에 비해서 월등히 높은 균막양성율을 보

였다. fnbB 유전자가 없는 MRSA 균주 중에서는 특징적으로 subtype IID에 

속하는 균주가 18.7% (44/235)의 균막양성율을 다른 subtype에 비해 높았으

나, fnbB 유전자가 존재하는 MRSA 균주에서 가장 높은 균막양성율을 보인 

subtype III 균주의 경우 0.8% (2/235)에 불과하였다 (Table 6, p<0.001). 

이러한 결과는 MRSA 균주의 경우, fnbB 유전자의 유무에 따라 균막을 잘 

형성하는 SCCmec type이 서로 달라지는 것을 알 수 있었다.   

3.4.2. 황색포도알 균막형성에 있어 fnbB 유전자와 agr class 의 관계 

   fnbB 유전자가 존재하는 균주의 경우, agr-I에 속하는 경우가 89.4% 

(135/151), agr-II, -III속하는 경우는 각각 4.6% (7/151)와 2.6% (4/151)이

었으며, agr-IV에 속하는 균주는 없었다. 그리고 fnbB 유전자가 존재하지 않

는 균주는 agr-II에 속하는 균주의 비율이 49.4% (155/314)로 다른 agr 

class 보다 더 높았다 (Table 4, p<0.001). 균막형성 실험에서 fnbB 유전자

가 존재하는  agr-I 균주의 경우 85.2% (115/135)의 균막양성율을 보였으나 

fnbB 유전자가 존재하는 다른 agr class 균주의 균막양성율과 통계학적인 유

의성이 없었다 (Table 6, p=0.568). 이러한 결과는 fnbB 유전자의 존재하는 

균주의 경우, agr-I에 속하는 경우가 많지만, 실제로 각 agr class에 속하는 

균주가 균막을 형성하는데 있어 fnbB 유전자의 존재 유무와 서로 관계가 없

음을 알 수 있었다. 

3.4.3. 황색포도알 균막형성에 있어 fnbB 유전자와 IS256 유전자의 관계

   실험 균주의 IS256 유전자의 존재 여부를 확인한 결과, fnbB 유전자가 

존재하는 균주의 92.1% (139/151)에서 그리고 fnbB 유전자가 없는 균주의 

41.1% (129/314)에서 IS256 유전자가 존재하여 fnbB 유전자 존재 유무에 

따라 큰 차이를 보였다 (Table 4, p<0.001). 균막양성율을 확인해 보면, 
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fnbB 유전자와 IS256 유전자가 동시에 존재하는 균주의 경우, 84.9% 

(118/139)의 균막양성율을 보여서, fnbB 유전자가 존재하며 IS256 유전자가 

없는 균주의 75.0% (9/12)에 비해서 높았으나, 두 그룹간의 균막양성율에 있

어서 통계적 유의성은 없었다 (Table 6, p=0.568). 이러한 결과는 fnbB 유전

자가 존재하는 균주의 경우, IS256 유전자가 동시에 존재할 가능성은 매우 

높지만 실제 두 유전자가 존재하는 균주의 경우가 fnbB 유전자만 존재하는 

균주에 비해 균막을 더 잘 형성하지는 않는 것을 알 수 있었다.   

3.4.4. 황색포도알 균막형성에 있어 agr class와 메티실린 내성과의 관계

   총 363주 MRSA 균주의 agr class를 분류한 결과, agr-I가 48.5% 

(176/363) 그리고 agr-II에 속하는 균주가 39.4% (143/363)을 차지하여 

agr-I과 -II 균주가 MRSA 균주의 85% 이상 대부분을 차지하였다. agr-III 에 

속하는 균주의 분포는 MSSA 균주의 경우, 28.4% (29/102)이었고, MRSA균

주는 6.1% (22/363)로 차이를 보였다 (Table 7, p<0.001). 

   균막양성율을 비교해보면 MRSA 균주이며 agr-I에 속하는 균주의 경우, 

71.0% (125/196)가 균막양성율을 보여, agr-II 균주의 36.7% (52/143), 그

리고 agr-III 균주 54.5% (12/22)의 균막양성율에 비해서 상대적으로 높은 

균막양성율을 보였다 (Table 7, p<0.001). 이러한 결과는 MRSA 균주이며 

agr-I에 속하는 균주가 agr-II와 -III 균주에 비해서 균막을 더 잘 형성하는 

것을 알 수 있었다.  MRSA 이며 agr-I에 속하는 균주의 SCCmec type 별 

균막양성을 비교하면, SCCmec III 균주가 45.5% (80/176)의 균막양성율을 

보여서 SCCmec IV 균주 24.4% (43/176)에 비해 상대적으로 높은 균막양성

율을 보였다 (Table 7, p<0.001). 이러한 결과는 MRSA 균주 중에서 agr-I 

에 속하는 균주가 균막형성을 잘하며 그 중에서도 SCCmec III 균주인 경우 

다른 SCCmec type 균주에 비해 균막을 잘 형성하는 것을 알 수 있었다. 실

험 균주 중에서 MRSA 이며 agr-I 균주가 아닌 다른 agr class에 속하는 균

주의 경우, 균막형성에 있어 SCCmec type 간의 균막형성간의 통계적 의미

가 없었다 (data not shown). 또한 MSSA 균주의 경우 agr class에 따른 균

막양성율에는 통계적 유의성을 찾을 수 없었다 (Table 7, p=0.385)
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3.4.5. 황색포도알 균막형성에 있어 agr class와 IS256 유전자의 관계 

   IS256 유전자가 존재하는 균주의 agr class의 분포를 확인할 결과, 

agr-I 균주가 54.5% (146/268)로 제일 많았다. 다음으로 agr-II 균주 29.5% 

(79/268), agr-III 균주 9.0% (24/268), agr-IV 균주 1.9% (5/268) 순으로 

확인되었다 (Table 4, p<0.001). IS256 유전자가 존재하지 않는 균주의 agr 

class의 분포를 보면 agr-II 균주가 42.1% (93/197)로 제일 많았다. 즉 

IS256 유전자의 존재 유무에 따라 agr class의 분포가 달랐다. 

    균막형성 관계를 분석해 볼 때, IS256 유전자가 존재하며 agr-I에 속

하는 균주의 경우 82.9% (121/146)가 균막을 형성하여서, agr-III 균주의 균

막양성율 50.0% (12/24), 그리고 agr-II 균주의 균막양성율 19.0% (15/79)

에 비해 월등히 균막을 잘 형성하였다 (Table 8, p<0.001). IS256이 존재하

지 않는 실험균주의 경우, agr-II에 속하는 균주가 57.8% (48/83)의 제일 높

은 균막양성율을 보였고, 다음으로 agr-III 에 속하는 균주의 44.4% (12/27) 

그리고 agr-I에 속하는 균주 34.8% (24/69) 순으로 균막양성율을 보였다 

(Table 8, p<0.01). 종합해보면 IS256 유전자가 존재하는 균주의 경우에는 

agr-I에 속하는 균주가 제일 빈도가 높으며, 또한 IS256이 존재하는 다른 

agr class 균주에 비해 균막을 더 잘 형성하는 것을 알 수 있었다. IS256유

전자가 존재하지 않는 균주에서는 agr-II 가 많으며, 이들 균주가 다른 agr 

class에 비해서 균막을 더 형성하는 것을 알 수 있었다. 이러한 결과에 비추

어 볼 때, IS256 유전자의 존재 유무는 agr class의 분포와 균막형성과 통계

적으로 유의한 상관관계가 있음을 알 수 있었다.   

3.4.6. 황색포도알 균막형성에 있어 IS256 유전자와 메티실린 내성과의 관계

   IS256 유전자가 존재하는 균주의 87.3% (234/268)가 MRSA, 12.7% 

(34/268) 균주가 MSSA 균주이었다. MRSA균주에서 IS256 유전자 존재 유무

에 따른 SCCmec type의 분포를 확인해보면, IS256 유전자가 존재하는 

MRSA 균주 중에서 SCCmec II 균주가 31.6% (74/234), SCCmec III 균주 

38.5% (90/234), 그리고 SCCmec IV 균주 29.1% (68/234)의 분포를 보였

다. 그러나 IS256 유전자가 없는 MRSA 균주 중에서는 SCCmec II 균주가 

59.6% (77/129)로 가장 높았다 (Table 4, p<0.001). 

    균막형성여부를 보면 IS256 유전자가 존재하는 MRSA균주의 60.3% 



- 19 -

(141/234)가 균막을 형성하여 IS256 유전자가 없는 MRSA 균주의 45.4% 

(59/130)에 비해서 높은 균막양성율을 보였다 (Table 9, p<0.001). IS256 유

전자가 존재하는 MRSA균주 중에서도 SCCmec III 에 속하는 균주가 35.0% 

(82/234)로 균막을 제일 잘 형성하였다. Subtype 별 균막양성율을 비교하면, 

IS256 유전자가 존재하는 MRSA 균주 중에서 subtype III균주가 27.8% 

(65/234)의 균막양성율을 보여서 다른 subtype에 비해 높았다.  다음으로 

subtype IV 균주 11.5% (27/234), IIIA/B 균주의 7.3% (17/234), 7.3% 

(17/27), IIA/B 균주 4.7% (11/234) 순으로 균막양성율을 보였으며, IID 균주

는 0.8% (2/234) 가장 낮은 균막양성율을 보였다 (Table 9, p<0.001). 그러

나 IS256이 존재하지 않는 경우에는 subtype IID 균주가 32.5% (42/129)의 

가장 높은 균막양성율을 보였다 (Table 9, p<0.05). 이러한 결과를 통해 보

면 MRSA 균주의 경우, IS256 유전자 존재하는 균주가 균막을 더 잘 형성하

며, IS256 유전자 유무는 SCCmec subtype의 분포와 균막형성과 밀접한 관

계가 있음을 알 수 있었다. 

3.5. 황색포도알균의 균막형성과 관련이 있는 인자들의 민감도와 특이도

    임상에서 균막형성 균주를 검색하여 치료와 예후를 판단하는 자료로 

사용하기 위해서 지금까지 균막양성과 통계학적으로 유의성이 있는 것으로 

확인된 fnbB와 IS256 유전자, 그리고 agr-I, SCCmec III에 대한 민감도 

(sensitivity)와 특이도 (specificity)를 확인하였다. MRSA 균주인 경우, 민감도

가 80.8%으로 제일 높았으며, 특이도는 SCCmec III 인자는 95.9%, 그리고 

subtype III의 경우 97.7%으로 높았으며, 다음으로 fnbB 유전자가 89.0%의 

높은 특이도를 보였다.  
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4. 고찰

    실험균주의 분리장소에 따른 균막형성여부를 확인한 결과, 의료인의 

비강과 손에서 분리된 균주의 경우, 약 60%가 넘는 균막양성율을 보였다. 이

러한 균막양성율은 Satorres 등 [41]이 2007년에 의료인에서 분리된 황색포

도알균의 균막양성율인 22.2%을 무려 3배나 상회한 수치이다. 의료인에서 

분리된 균주 총 47주 중에서 MRSA는 28주, MSSA 균주는 19주이었으나 

MSSA 균주의 68.4%에 해당되는 13주가 균막양성균주로서, 의료인에서 분리

된 MSSA 균주를 제외한 나머지 MSSA 균주 83주에서 41.0% (34/83) 균막

양성율에 비해 상대적으로 높은 수치를 보였다 (data not shown). 본 실험에 

참여한 의료인에서 이렇듯 균막형성 양성 균주의 보균율이 높은 이유는 만

성, 지속감염 환자와 장기적인 접촉으로 인하여 치료하는 도중에 균막형성 

양성인 황색포도알균이 의료인에게 집락화되어 있는 것으로 생각된다. 이러

한 의료인에 균막양성균주의 높은 황색포도알균 집락화되어있는 사실은 균막

양성균주의 보균자인 의료인에 의한 황색포도알균에 의한 병원감염은 만성, 

지속감염이 될 가능성이 높다. 이러한 결과로 볼 때, 병원감염에을 막기위해

서는 우선적으로 의료인의 균막양성 황색포도알균의 집락화를 줄이는 방안을 

강구하는 것이 시급하다고 생각된다. 배뇨관을 장착한 환자의 요에서 분리된 

균주 역시 60.0%을 상회하는 균막양성율을 보여서 다른 분리장소에서 얻은 

균주에서 비해서 높은 균막양성율을 보였다. 이러한 결과는 비뇨기계감염 균

주의 경우 균막형성을 잘 한다는 기존의 보고와 일치하였다 [37]. 

    본 실험균주 총 465균주 중에서 MRSA 균주는 363주 (78.0%)이었으

며, 나머지는 102주(21.9%)이었다. 이러한 분리율은 Smith 등 [42]이 2008

년에 스코틀랜드에서 분리한 972주의 황색포도알 중 78.4% (763주)의 

MRSA 분리율과 비슷하였다. 두 균주간의 균막양성율을 비교해보면, MRSA 

균주의 경우 54.8% (199/363)이었으며, MSSA 균주는 46.0% (47/102)로 

MRSA균주의 균막양성율이 약간 높았으나 통계학적 의미를 찾을 수 없었다 

(p=0.120).      본 실험실에서는 Kwon 등 [12]의 보고를 통해서 MRSA 균

주가 MSSA 균주보다 유의성 있게 균막형성을 잘하는 것을 확인하였다. 그러

나 본 실험의 경우, 465주를 사용하였기에 본 실험결과가 더 유의하다고 할 

수 있다. 또한 MRSA와 MSSA간의 균막형성에 있어 상관관계가 없었다는 
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Smith 등 [42]의 보고를 감안하면 MRSA균주와 MSSA 균주 사이에 균막양

성율은 실험자와 분리된 지역에 따라서 서로 다른 결과가 있을 수 있다고 생

각된다. 

    SCCmec은 mecA 유전자와 재조합효소의 정보가 있는 ccr 유전자로 

구성이 되어있으며, 균주 간에 이동 가능한 유전자(mobile element )이다. 

ccr 유전자 type에 따라서 type I, II, III 그리고 변이유전자로서 CA-MRSA 

균주와 혈액감염 균주에서 흔하게 발견되는 ccr type 2을 갖는 SCCmec 

type IV 균주로 분류된다 [43]. type I 그리고 type IV SCCmec의 경우, 

mecA 유전자 외에 항생제내성 유전자가 없지만, SCCmec II, III 의 경우에

는 항생제 다제 내성과도 밀접한 관계가 있다 [44]. 본 실험균주 중 MRSA

의 SCCmec type의 분포를 보면 type II균주가 41.6% (151/363), type III 

균주가 25.3% (92/363), type IV 균주가 31.1% (113/363) 이었다. SCCmec 

type I에 속하는 균주는 없었다 (Table 4).  실험균주의 SCCmec type에 따

른 균막양성율을 보면 SCCmec type III 균주인 경우 90.2% (83/92)의 가장 

높은 균막양성율을 보였으며, type IV, 49.6% (56/113), type II 균주의 경우 

37.1% (56/151) 균막양성율을 보였다. 앞서 언급했듯이, 본 실험실의 기존 

보고 [12]에서는 SCCmec type IV 균주의 경우, 균막양성율이 제일 높았으

나 기존의 보고에서 사용한 균주 중 SCCmec type III속하는 균주가 상대적

으로 적은 것이 통계적 차이를 보이는 원인이라고 생각한다. 그러나 본 실험

에서도 SCCmec type IV에 속하는 균주는 type II 균주의 균막양성율 37.1%

에 비해서 상대적으로 높은 49.6% (56/113)이며 그 중에서도 subtype IV 균

주의 경우 65.9% (29/44)의 높은 균막양성율을 보였다. SCCmec type II 균

주의 균막양성율을 subtype 별로 비교한 경우, subtype인 IID에 속하는 균주

의 52.4% (44/84) 그리고 IIA/B에 속하는 균주의 4.9% (12/67)에 비해서 월

등히 높은 균막양성율을 보였다 (Table 5, p<0.001). 

   MSCRAMMs은 세포벽 즉 peptidoglycan 층에 공유결합으로 부착되어있

는 부착단백질로서 실제 균이 숙주의 세포외 기질 (extracellular matrix)에 부

착할 수 있게 하는 단백질이다. MSCRAMMs 에 속하는 단백질은 

fibronectin-binding protein (FnBP), collagen-binding protein (Cna), 

fibrinogen-binding protein (Fib) 그리고 clumping factor (Clf) 등이 알려져 

있다 [28]. 이러한 MSCRAMMs의 LPXTG motif 부위는 세포벽을 가로질러 



- 22 -

고정되어 있으며, 이후 세포 신호를 받아서 세포벽에 고정된다. 이때 세포신

호를 받는 장소가 carboxyl-terminal 부분에 존재하는 LPXTG motif이다. 즉 

MSCRAMMs 의 LPXTG motif의 Thr 과 Gly 사이를 sortase 효소가 자른 후, 

결국 세포벽에 결합시킨다. LPXTG motif는 Proline 과  Glycine으로 구성되

어 있거나 Ser-Asp dipeptide로 반복되는 것이 특징이며 소수성 

(hydrophobic)과 양전하를 띄고 있다.  부착 단백질의   amino-terminal 부

분은 세포외 기질과 결합한다 [28]. 

   FnBPs은 구조적으로 매우 유사한 FnBPA와 FnBPB가 있다. FnBP은 균

이 숙주에 부착하거나 fibronectin으로 둘러 쌓인 biomaterials에 부착하는데 

깊이 관여하며, 실험동물의 심내막염을 유발하는데 관여한다 [45]. FnBP은 

다양한 결합기능이 있는 것으로 알려져 있다. 즉 FnBPA의 경우 fibronectin, 

fibrinogen, elastin 등과 결합할 수 있으며, FnBPB 역시 fibronectin 뿐만 아

니라 elastin과 결합한다 [46]. 최근 O’ Neill 등 [47]의 보고에 의하면 fnbA

와 fnbB 유전자를 변이시킨 경우, MRSA 균주의 균막형성이 감소되었으나 

MSSA 균주에서는 균막형성에 영향이 없다고 보고하였다. 또한 그들은 FnBP

는 실제 균막형성의 primary attachment에 관여하는 것이 아니고 균막형성의 

다음 단계인 세포의 축적단계에 관여하여 균막형성을 촉진하는 것으로 보고

하였다. 본 실험에서는 전체 실험균주의 MSCRAMMs 유전자의 존재를 확인

하기에 앞서서, 먼저 9주의 항상 균막을 강하게 형성하는 균주와 10주의 균

막형성이 매우 약한 균주를 선택하였고, 두 군 간에 MSCRAMMs 유전자의 

분포를 확인하기 위해서 모두 13종의 다양한 황색포도알균의 MSCRAMMs 

의 유전자를 PCR을 통해서 확인하였다. fnbA 유전자는 균막형성에 관계없이 

두 군에서 모두 존재하였다. 그러나 fnbB 유전자의 경우 9주의 균막형성 균

주 군에서 7주가 존재하였으며, 10주의 균막을 형성하지 않는 균주 군에서는 

존재하지 않았다.  이러한 결과는 Ando 등 [37]이 연구보고에서 fnbA가 존

재하는 균주의 경우 균막을 잘 형성했다는 보고와는 다른 결과이었다. 이러

한 결과의 차이는 실험에 사용한 분리 장소의  차이와 지형학적 차이 때문으

로 판단되었다. 

    본 저자는 이러한 기본 결과를 바탕으로 총 465 주의 실험균주에서 

fnbB 유전자의 존재를 확인하여 균막형성과의 관계를 통계적으로 분석하였

다. 전체 균주 중에서 fnbB 유전자가 존재하는 균주는 32.5% (151/465)에 
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불과했으나 (Table 4), 총 151 주의 fnbB 유전자가 존재하는 균주 중에서 균

막양성율은 84.1% (127/151)로서 fnbB 유전자가 존재하지 않는 균주의 균

막양성율 37.9% (119/314)에 비해서 통계적으로 유의하게 높았다 (Table 5, 

p<0.001). 본 실험균주 중에서 균막을 형성한 균주 총 246 주에서 fnbB 유

전자가 존재하는 실험균주 군의 분포는 51.6% (127/246)에 해당되었다 

(Table 10). 이러한 결과는 황색포도알균에서 fnbB 유전자의 존재하는 경우, 

균막양성 균주일 가능성이 80.0% 이상이며, fnbB 유전자가 존재하며 균막을 

형성하는 균주는 실제 임상환경에서 분리되는 균막양성균주의 약 50% 에 해

당된다. 그러므로 fnbB 유전자의 존재유무는 황색포도알균의 균막양성을 판

단할 수 있는 중요한 단일 유전인자로 판단된다. 

   fnbB 유전자가 존재하며 MRSA 균주의 균막형성과의 관계를 분석해보

면 fnbB 유전자를 지니는 균주의 84.8%가 MRSA 균주였으며, 특히 

SCCmec III에 속하는 균주가 68.8% (88/128) 제일 많았다. 그러나 fnbB 유

전자 없는 MRSA 균주의 경우, SCCmec II에 속하는 균주가 63.0% 

(148/235)로 제일 흔했다 (Table 4). 이러한 결과는 fnbB 유전자 존재 유무

와 SCCmec type의 분포와는 밀접한 관계가 있음을 시사한다. 균막형성 실

험의 결과를 보면 fnbB 유전자 양성이며 MRSA 균주 중에서 SCCmec 

subtype III 균주의 경우 56.7% (64/128)의 높은 균막양성율을 보였다. 그러

나 fnbB 유전자가 존재하지 않는 MRSA 균주에서는 SCCmec subtype IID 

균주가 18.7% (44/235)로 제일 높은 균막양성율을 보였다 (Table 6, 

p<0.001). 이러한 결과는 fnbB 유전자가 존재하는 MRSA 균주는 fnbB 유전

자가 없는 MRSA 균주에 비해서 균막을 형성을 잘하며 fnbB 유전자가 존재

하는 MRSA 균주의 중에서도 SCCmec III에 속하는 균주가 균막형성을 제일 

잘하는 것을 알 수 있었다. 또한 MRSA 균주에서 fnbB유전자 존재 유무는 

SCCmec type의 분포와 균막양성과 밀접한 관련이 있음을 강력히 시사하고 

있다. 

    fnbB 유전자가 존재하는 균주의 경우, agr-I에 속하는 균주, 혹은 

IS256 유전자가 존재하는 균주일 경우가 각각 89.4%, 92.1%로서 통계적인 

의의가 있었다 (Table 4, p<0.001). 그러나 fnbB 유전자 양성이며 agr-I 균

주의 경우, 다른 class agr 균주인 경우에 비해 균막양성율에는 유의할 만한 

차이점이 없었다. fnbB 유전자가 존재하며 동시에 IS256이 존재하는 균주의  
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균막양성율은 fnbB 유전자가 존재하며 IS256 유전자가 없는 균주의 균막양

성율과 통계적인 의미가 없었다 (p=0.568). 이러한 결과는 fnbB 유전자의 존

재는 agr-I의 분포와 IS256 유전자의 양성과 밀접한 관계가 있으나, agr-I, 

IS256 유전자와 균막형성과는 관련성이 없음을 알 수 있었다. 

   agr 유전자는 황색포도알균의 quorum-sensing system에 대한 유전정

보를 관할하며, 독력을 조절하는 인자로 잘 알려져 있다. Quorum-sensing 

system은 균의 증식 시에 exponential phase에서 stationary phase로 전환

하는 시기에 활성화된다. 여기에는 pheromone peptide와 세균 밀도 

(density) 등이 관여한다. 또한 pheromone은 황색포도알균 병변이 생기는 

것을 효과적으로 차단하였다고 보고하였다 [48]. 그러나 Vuong 등 [49]은 

agr 변이주와 quorum-sensing blocker를 사용하여 오히려 균막형성이 증가

되는 것을 확인하여 quorum-sensing blocker를 황색포도알균의 균막형성에 

의한 감염 치료제로써 사용하는 것에 대해서 의문을 제기하였다. 이러한 

Vuong 등의 보고를 뒷받침하는 최근 보고로서 Boles 등 [26] 역시 agr 유

전자를 통해서 황색포도알균의 균막형성을 분산시킨다고 보고하였다. 그러나 

2008년 Coelho 등 [27]은 agr 유전자의 경우 균막형성을 억제하거나 촉진

하기도 한다고 보고하였다. agr  class에 따른 균막형성을 확인한 기존의 보

고를 살펴보면,  agr-II 경우, 균막형성을 잘 하며, MRSA 균주에서 흔하게 

발견되었다 [30]. 또한 일본에서는 비뇨기계 감염 균주 중  황색포도알균의 

유전적 분석에서 agr-II 유전자가 많이 존재함을 보고하였으나 실험균주의 균

막형성과는 연관이 없음을 보고하였다 [37]. Cafiso 등 [31]은 agr-II 황색

포도알균의 균주의 경우 균막형성과 관계 있다고 보고하였다. 이렇듯 agr 유

전자의 균막형성에 관한 서로 상충된 연구결과가 있음에도 불구하고,  agr 

유전자의 균막형성에 관한 역학적인 보고는 매우 제한적이었다. 

   본 실험에서는 실험균주의 agr type을 결정하고 균막형성과의 관계를 

통계적으로 분석하였다. 본 실험균주의 agr class의 분포를 보면 80.0%에 이

르는 균주의 대부분이 agr-I (46.2%), agr-II (34.8%)균주였다. 또한 agr 

class로 분류되지 않은 균주가 20주였으며, agr 유전자가 검색되지 않는 균

주가 11주였다 (Table 4). agr 유전자가 존재하지만 본 실험에서 사용한 방

법에 의해 검출되지 않았을 가능성을 배제하기 위해서 hld (δ hemolysin) 유

전자의 발현여부를 다시 확인하여 11주의 경우, agr 유전자가 존재하지 않는 
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균주임을 확인할 수 있었다 (data not shown). agr class에 따른 균막양성율

을 비교해보면, agr-I 균주의 경우 제일 높은 균막양성율 (67.4%)을 보여서 

agr-I 유전자의 존재는 황색포도알균의 균막형성과 밀접한 관계가 있음을 알 

수 있었다 (Table 5, p<0.001). 또한 본 실험의 균막양성균주인 총 246균주 

중에서 차지하는 비율 역시 agr-I에 속하는 균주가 58.9% (145/246)이었으

며, agr-II균주가 25.6% (63/246), agr-III 균주가 9.8% (24/246), agr-IV 균

주는 0.1% (1/246) 순이었다 (Figure 2, p<0.001).  이러한 결과는 실제 임

상환경에서 황색포도알균 균주의 경우, agr-I에 속하는 균주가 흔하며 다른 

agr class에 속하는 균주에 비해서 균막형성을 잘 하는 것을 시사한다. 

   agr class의 균막양성 여부를 확인하는 실험에는 실험균주의 MRSA 여

부, 그리고 IS256 유전자의 존재 여부가 고려해야 할 중요한 요소로 판단된

다. 이를 뒷받침하는 본 실험의 결과를 보면 MRSA 균주 여부에 따라 agr 

class의 분포가 서로 달랐으며, 균막형성을 잘하는 agr class 또한 차이가 났

다.  즉, MRSA 균주 중에서 agr-I 에 속하는 균주가 제일 많았으며 (48.5%, 

176/363), agr-I에 속하는 MRSA 균주가 71.0% (125/176) 균막양성율을 보

여 다른 agr class에 속하는 균주보다 높은 균막양성율을 보였다 (Table 7, 

p<0.001). MRSA이며 agr-I 균주 중에서도 SCCmec III 균주가 45.5% 

(80/176)으로 다른 type에 비해서 높은 균막양성율을 보였다 (Table 7, 

p<0.001). 또한 IS256 유전자가 존재하는 균주 중에서 agr-I 균주가 54.5%

으로 다른 agr class 균주보다 더 흔했다. IS256 유전자가 존재하며 agr-I 

균주는 82.9%의 가장 높은 균막양성율을 보여서 다른 agr class에 속하는 

균주에 비해 그 통계적학적 의미를 확인할 수 있었다 (Table 8, p<0.001). 

균막형성 단일 유전자가 존재하는 균주의 균막양성율, 즉 agr-I 균주의 

67.4%, IS256 유전자 양성인 균주의 58.2% 균막양성율에 비해서 두 가지 

유전자 동시에 존재하는 경우에 균막양성율이 82.9%로 높아진 것은 두 유전

자 동시 존재하는 황색포도알 균주의 경우, 균막을 형성을 더 잘하는 유전적 

환경이 조성되는 것으로 추정할 수 있었다.  흥미로운 점은 IS256 유전자가 

없는 균주의 경우, agr-II 속하는 균주가 많았으며 (Table 4), agr-II 균주의 

57.8% 균막양성율은 다른 agr class 균주에 비해서 높았다 (Table 8, 

p<0.01). 

   IS256 유전자는 황색포도알균의 균막형성의 phase variation에 관여하
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며, 특히 sigma factor B 유전자가 IS256 유전자를 조절하는 것으로 알려져 

있다 [50, 51]. 또한 IS256 유전자는 독력인자로서 그리고 항생제 내성 특히 

다제내성과도 연관이 있다 [12, 40].  본 실험균주 중 IS256 유전자가 존재

하는 균주의 경우 58.2% (156/268)의 균막양성율을 보여서 IS256 유전자가 

존재하지 않는 균주의 균막양성율 45.7% (90/197)에 비해서 높았다. IS256 

유전자가 존재하는 경우 87.3%가 MRSA 균주였으며, SCCmec subtype III 

균주가 29.9% (70/234)로 제일 높았다 (p<0.001). 그러나 IS256 유전자가 

없는 MRSA 균주의 경우 57.3% (74/129)가 SCCmec subtype IID 균주로 

제일 많았다 (Table 4, p<0.01). 균막양성율을 비교해보면, IS256 유전자가 

있으며 MRSA 균주의 경우 60.3% (141/234)의 균막양성율을 보여서 IS256 

유전자 없는 MRSA 인 균주의 45.7% (59/129)에 비해서 높았다. IS256 유전

자가 존재하는 MRSA 균주 중에서는 SCCmec subtype III 균주가 27.8% 

(65/234)로 균막양성율이 제일 높았으며, IS256 유전자가 없는 MRSA 균주 

중에서는 SCCmec subtype IID 균주가 32.5% (42/129)로 제일 높았다 

(Table 9, p<0.001). 이러한 결과는 MRSA 균주에서 IS256 유전자의 존재 

여부는 SCCmec type의 분포와 각 type의 균막양성과 관계가 있음을 알 수 

있었다.  

    이상의 결과를 종합해 보면 agr-I, SCCmec III, fnbB 유전자, IS256 

유전자는 황색포도알균 균주 중 균막양성균주에서 더 많이 존재하는 유전인

자로서 균막양성과 관련 있는 유전인자로 판단된다. 특히 agr-I, SCCmec 

III, IS256, fnbB 유전자의 분포는 서로 밀접한 상관관계를 확인할 수 있었다. 

그러나 균막형성여부를 분석해보면 fnbB 유전자가 존재하는 균주의 경우 균

막형성에 있어 agr class, IS256 과  그 통계적 상관관계를 확인할 수 없었

다. 그러나 IS256 유전자가 단독으로 존재하는 균주의 경우, 58.2%, 그리고 

agr-I 유전자가 단독으로 존재하는 균주의 경우 67.4%의 균막양성율에 비해

서 두 인자가 동시에 존재하는 균주의 경우에 균막양성율이 82.9%로 높아지

는 결과는 두 인자가 동시에 존재하는 경우 황색포도알균의 균막양성에 상승

작용이 있는 것으로 생각되었다. MRSA 균주와 MSSA 균주의 경우 균막형성

의 통계적 유의성을 확인할 수 없었지만, MRSA 균주이며, fnbB 유전자가 존

재하는 균주이거나 혹은 IS256 유전자가 존재하는 균주 그리고 agr-I 유전자

가 존재하는 균주인 경우에 균막양성율이 높아지는 것을 보아 MRSA 균주에
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서 이들 유전인자의 존재는 균막양성율을 높이는데 관여하는 것으로 판단된

다. 특히 MRSA 균주 중, SCCmec III type균주의 경우, 다른 황색포도알균의 

균막형성에 관여하는 fnbB, IS256, agr-I 유전인자 중의 하나와 동시에 존재

하는 경우, 균막형성이 모두 증가하여서 SCCmec III 유전자가 존재하는 균

주의 경우, 균막양성에 관여하는 fnbB, IS256, agr-I 유전인자가 존재하여 

더욱 균막양성에 서로 상승작용으로 관여하는 것으로 판단된다.   

   본 실험에서 확인된 황색포도알균의 균막형성의 유전인자의 경우는 균

막양성균주를 사전에 검출하는데 유용한 유전적 지표가 되리라 생각된다. 즉 

황색포도알균 임상 분리주의 균막양성균주의 가능성을 PCR을 미리 확인하

여, 감염환자의 만성질환의 이환 가능성을 예상할 수 있으며, 이에 상응하는 

치료의 지침으로서 유용한 정보가 되리라 생각한다.
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국문 초록

임상에서 분리된 황색포도알균 fnbB, IS256, agr-1, SCCmec III 

유전자의 존재와 균막 형성과의 유의성

                   류 종 현 

                  (지도교수: 김 진 호)

                  조선대학교 대학원 의학과

  황색포도알균의 균막형성에 관계있는 유전자를 황색포도알균주 451주를 

대상으로 균막형성실험과 PCR를 통해 확인하였다. 균막음성균주와는 달리 

균막양성균주는 SCCmec III, agr-1, 그리고 IS256, fnbB 유전자가 존재하는 

비율이 높았으며, 그 통계적 의미를 확인할 수 있었다 (p<0.001). 즉 fnbB 

유전자 양성균주의 84.1%, IS256 양성 균주의 58.2%, agr-1에 속하는 균주

의 67.4%, SCCmec III에 속하는 균주의 90.2%가 균막양성을 보였다. 또한 

IS256양성 균주이며, agr-1인 균주 146주의 경우 균막양성율이 82.9%으로 

증가되어 상호간의 상승작용을 확인하였다 (p<0.001). 또한 fnbB 유전자 존

재를 제외한 나머지 3가지 유전자 요소간에는 서로 상관관계를 확인하였다 

(p<0.001). 메치실린내성 균주의 경우, 민감도가 80.8 %였으며, fnbB 유전

자 양성과 SCCmec III 양성인 균주의 민감도는 각각 89.0% 그리고 95.9%

이었다. 이상의 결과로 볼 때, fnbB, 그리고 IS256, SCCmec III 그리고 

agr-1 유전자 요소들은 황색포도알균의 균막양성을 확인할 수 있는 중요한 

유전적 요소임을 확인할 수 있었다. 이러한 황색포도알균의 균막양성 유전인

자들은 황색포도알균의 균막에 의한 감염의 예방과 치료에 중요한 정보, 지

침이 될 수 있을 것으로 판단된다  
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Table 1. Primers used for screening IS256 gene and classifying agr class 

and SCCmec type

PCR Product Primer   sequences
Product 

size (bp)
Reference

IS256 F:   5’-AGTCCTTTTACGGTACAATG-3’ 763 [40]

 R:   5’-TGTGCGCATCAGAAATAACG-3’   

agrI F: 5’- ATCGCAGCTTATAGTACTTGT-3’ 739 [37]

 R: 5’- CTTGATTACGTTTATATTTCATC-3’   

agrII F: 5’- AACGCTTGCAGCAGTTTATTT-3’ 691  

 R: 5’- CGACATTATAAGTATTACAACA-3’   

agrIII F: 5’- TATATAAATTCTTGATTTTTTATTG-3’ 712  

 R: 5’- TTCTTTAAGAGTAAATTGAGAA-3’   

agrIV F: 5’- GTTGCTTCTTATAGTACATGTT-3’ 683  

 R: 5’- CTTAAAAATATAGTGATTCCAATA-3’   

SCCmecI F:   5’- TTCGAGTTGCTGATGAAGAAGG-3’ 49 [38]

 R:   5’-ATTTACCACAAGGACTACCAGC-3’   

SCCmecII F:   5’-AATCATCTGCCATTGGTGATGC-3’ 284  

 R:   5’-CGAATGAAGTGAAAGAAAGTGG-3’   

SCCmecII,III F:   5’-ATCAAGACTTGCATTCAGGC-3’ 209  

 R:   5’-GCGGTTTCAATTCACTTGTC-3’   

SCCmecI,II,IV F:   5’-CATCCTATGATAGCTTGGTC-3’ 342  

 R:   5’-CTAAATCATAGCCATGACCG-3’   

SCCmecIII F:   5’-GTGATTGTTCGAGATATGTGG-3’ 243  

 R:   5’-CGCTTTATCTGTATCTATCGC-3’   

SCCmecIII F:   5’-TTCTTAAGTACACGCTGAATCG-3’ 414  

 R:   5’-GTCACAGTAATTCCATCAATGC-3’   

SCCmec IA,IIA/B,IIC,IVA F:   5’-CAGGTCTCTTCAGATCTACG-3’ 381  

 R:   5’-GAGCCATAAACACCAATAGCC-3’   

SCCmecIII F:   5’-CAGGTCTCTTCAGATCTACG-3’ 303  

 R:   5’-GAAGAATGGGGAAAGCTTCAC-3’   

mecA F:   5’-TCCAGATTACAACTTCACCAGG-3’ 162  

 R:   5’-CCACTTCATATCTTGTAACG-3’   
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PCR

product
Primer   sequences 

Product size 

(bp)
Reference

clfA F: ATTGGCGTGGCTTCAGTGCT 292 [35]

 R: CGTTTCTTCCGTAGTTGCATTTG   

clfB F: ACATCAGTAATAGTAGGGGGCAAC 205 [35]

 R: TTCGCACTGTTTGTGTTTGCAC   

cna F: GTCAAGCAGTTATTAACACCAGAC 423 [35]

 R: AATCAGTAATTGCACTTTGTCCACTG   

eno F: ACGTGCAGCAGCTGACT 302 [35]

 R: CAACAGCATYCTTCAGTACCTTC   

emp F: TGTTACACCAGGGCATGCTA 365 In this study

 R: CTCGTGGTGCTGGTAAGCTA   

fib F: CTACAACTACAATTGCCGTCAACAG 404 [35]

 R: GCTCTTGTAAGACCATTTTCTTCAC   

fnbA F: CACAACCAGCAAATATAG 1362 [36]

 R: CTGTGTGGTAATCAATGTC   

fnbB F: GTAACAGCTAATGGTCGAATTGATACT 524 [35]

 R: CAAGTTCGATAGGAGTACTATGTTC   

map F: TAACATTTAATAAGAATCAA 943 [36]

 R: CCATTTACTGCAATTGT   

sdrC F: ACGACTATTAAACCAAGAAC 560 [36]

 R: GTACTTGAAATAAGCGGTTG   

sdrD F: GGAAATAAAGTTGAAGTTTC 500 [36]

 R: ACTTTGTCATCAACTGTAAT   

spa F: TCGAAATAGCGTGATTTTGC 1892 [36]

 R: GCACTGAGCAACAAAAGATG   

V8 F: TTGTTCTTCGAAACTT 1550 [36]

 R: GGCTTTGGCTTTATTG   

Table 2. Primers used for screening MSCRAMMs
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Recovered sites 
Prevalence of   

biofilm-positive strains

Nasal cavity & hand   from medical staff 61.8% (21/34)

Catheter-related urine 61.4% (35/57)

Sputum 59.6% (28/47)

Blood 57.1% (44/77)

Hands of outpatients 50.0% (12/24)

Wounds and pus 46.3% (50/108)

Body fluids * 41.9% (13/31)

Strains from dermatology   dept. 20.0% (3/15)

Air in the wards. 20.0% (1/5)

Strains from ENT dept 14.3% (2/14)

Vagina from patient with   vaginitis 0 %   (0/1)

Unknown sites 71.2% (37/52)

Table 3. The prevalence of biofilm-positive strains according to recovered 

sites

Significance  p<0.001. Statistical analysis was determined by either the 

Pearson ҳ2test or Fisher’s exact test

* Body fluids include cerebrospinal fluid, peritoneal fluid, dialysate, pleural 

fluid, and ascites.
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Biofilm-related  

Factors

Ratio in total    

strains

( No. of strain)

Prevalence of biofilm-related factors in the presence (+) 

or absence (-) of 

 fnbB (+) fnbB (-) IS256(+) IS256(-)

MSSA 21.9% (102) 15.2% (23) 25.2% (79) 12.7% (34) 34.5% (68)

MRSA 78.1% (363) 84.8% (128) 74.8% (235) 87.3% (234) 65.5% (129)

 SCCmec II 41.6% (151) 2.3  % (3) 63.0% (148) 31.6% (74) 59.6% (77)

   subtype IIA/B 18.5% (67) 2.3  % (3) 27.2% (64) 27.4% (64) 2.3%   (3)

   subtype IID 23.1% (84) 0 35.8% (84) 4.3%   (10) 57.3% (74)

 SCCmec III 25.3% (92) 68.8% (88) 1.7%   (4) 38.5% (90) 1.6%   (2)

   subtype III 19.6% (71) 53.1% (68) 1.3%   (3) 29.9% (70) 0.8%   (1)

   subtype IIIA/B 5.8  % (21) 15.6% (20) 0.4%   (1) 8.5%   (20) 0.8%   (1)

SCCmec IV 31.1% (113) 28.1% (36) 32.8% (77) 29.1% (68) 34.9% (45)

   subtype IV 12.1% (44) 25.8% (33) 4.7  % (11) 16.7% (39) 3.9%   (5)

   subtype IVA 18.5% (67) 2.3  % (3) 27.2% (64) 11.5% (27) 31.0% (40)

   subtype IVE/F 0.5  % (2) 0 0.9 %  (2) 0.9%   (2) 0

not detected 1.4  % (5) 0.8% (1) 1.7 %  (4) 0 3.9%   (5)

not typeable 0.6  % (2) 0 0.9 %  (2) 0.9%   (2) 0

agr- I 46.2% (215) 89.4% (135) 25.5% (80) 54.5% (146) 35.0% (69)

agr- II 34.8% (162) 4.6  % (7) 49.4% (155) 29.5% (79) 42.1% (83)

agr- III 11.0% (51) 2.6  % (4) 15.0% (47) 9.0%  (24) 13.7% (27)

agr- IV 1.3  % (6) 0 1.9%   (6) 1.9%   (5) 0.50% (1)

not detected 2.4  % (11) 3.3  % (5) 1.9%   (6) 3.0%   (8) 1.50% (3)

not classifiable 4.3  % (20) 0 6.4%   (20) 2.2%   (6) 7.10% (14)

fnbB gene 32.5% (151)   51.9% (139) 6.1% (12)

IS256 gene 57.6% (268) 92.1% (139) 41.1% (129)   

Table 4. Prevalence of biofilm-related genetic factors in this study

Significance p<0.001. Statistical analysis was determined by either the 

Pearson ҳ2test or Fisher’s exact test.  
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Biofilm-associated

factors

Ratio of biofilm-positivity in biofilm-associated 

factor
Significance

MSSA 46.1% (47/102) p = 0.120

MRSA 54.8% (199/363)  

SCCmec II 37.1% (56/151) p<0.001

  subtype IIA/B 4.9%   (12/67)  

  subtype IID 52.4% (44/84)  

SCCmec III 90.2% (83/92)  

  subtype III 93.0% (66/71)  

  subtype IIIA/B 81.0% (17/21)  

SCCmec IV 49.6% (56/113)  

  subtype IV 65.9% (29/44)  

  subtype IVA 38.8% (26/67)  

  subtype IVE/F 50.0% (1/2)  

not detected 60.0% (3/5)  

not typeable 50.0% (1/2)  

agr - I 67.4% (145/215)  

agr - II 38.9% (63/162)  

agr - III 47.1% (24/51)  

agr - IV 16.7% (1/6)  

not detected 45.5% (5/11)  

not classifiable 40.0% (8/20)  

fnbB – positive    84.1% (127/151)  

IS256–positive 58.2% (156/268)  

Table 5. The prevalence of biofilm-positivity in the presence of each 

biofilm-related genetic factor

Statistical analysis was determined by either the Pearson ҳ2test or Fisher’s 

exact test
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 Ratio of biofilm   positivity  Significance

in fnbB - negative MRSA with 36.5% (86/235) p<0.001

    SCCmec subtype IIA/B 4.3%  (10/235)  

    SCCmec subtype IID 18.7% (44/235)  

    SCCmec subtype III 0.8%   (2/235)  

    SCCmec subtype IV 1.3%   (3/235)  

    SCCmec subtype IVA 9.8%   (23/235)  

    not typeable 0.8%   (2/235)  

    not determined 0.8%   (2/235)  

in fnbB - positive MRSA with 88.3% (113/128) p<0.001

    SCCmec subtype IIA/B 2.7%   (3/128)  

    SCCmec subtype III 56.7% (64/128)  

    SCCmec subtype IIIA/B 15.0% (17/128)  

    SCCmec subtype IV 23.0% (26/128)  

    SCCmec subtype IVA 2.7%   (3/128)  

    not typeable 0.9%   (1/128)  

In fnbB – positive strains with  p = 0.568

    agr- I 85.2% (115/135)  

    agr - II 85.7% (6/7)  

    agr - III 75.0% (3/4)  

    not determined 60.6% (3/5)  

In fnbB-positive strains  p = 0.568

    with IS256 84.9% (118/139)  

    without IS256 75.0% (9/12)  

Table 6.  Prevalence of biofilm-positivity of  fnbB-positive strains with other 

biofilm-related factors

Statistical analysis was determined by either the Pearson ҳ2test or Fisher’s 

exact test
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Ratio of biofilm 

positivity 
Prevalence Significance

In MRSA with    p<0.001

    agr -I 71.0% (125/176) 48.5% (176/363)  

    agr- II 36.7% (52/142) 39.4% (143/363)  

    agr -III 54.5% (12/22) 6.1%   (22/363)  

    agr- IV 0%      (0/1) 0.3%   (1/363)  

    not classifiable 46.7% (7/15) 4.1%   (15/363)  

    not determined 57.1% (4/7) 1.9%   (7/363)  

In MRSA & agr-I with   p<0.001

   SCCmec III 45.5% (80/176)   

   SCCmec IV 24.4% (43/176)   

   not determined 1.1%   (2/176)   

In MSSA with   p = 0.385

   agr -I 51.3% (20/39) 38.2% (39/102)  

   agr- II 57.9% (12/20) 19.6% (20/102)  

   agr -III 41.4% (12/29) 28.4% (29/102)  

   agr- IV 20.0% (1/5) 4.9%   (5/102)  

   not classifiable 20.0% (1/5) 4.9%   (5/102)  

   not determined 25.0% (1/4) 3.9%   (4/102)  

Table 7. Prevalence of biofilm-positivity in the presence of MRSA strains 

with agr class and in agr-I strains according to SCCmec types

Statistical analysis was determined by either the Pearson ҳ2test or Fisher’s 

exact test
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 Ratio of biofilm-positivity Significance

In IS256-positive strains with  p<0.001

   agr- I 82.9% (121/146)  

   agr- II 19.0% (15/79)  

   agr- III 50.0% (12/24)  

   agr- IV 20.0% (1/5)  

   not classifiable 50.0% (3/6)  

   not determined 50.0% (4/8)  

In IS256-negative strains with  p<0.01

   agr- I 34.8% (24/69)  

   agr- II 57.8% (48/83)  

   agr- III 44.4% (12/27)  

   not classifiable 35.7% (5/14)  

   not determined 33.3% (1/3)  

Table 8. Prevalence of biofilm-positivity of strains according to agr class in 

the presence or absence of IS256 gene

Statistical analysis was determined by either the Pearson ҳ2test or Fisher’s 

exact test
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 Ratio of biofilm positivity  significance

in IS256-positive MRSA with 60.3% (141/234) p<0.001

    SCCmec subtype IIA/B 4.7%  (11/234)  

    SCCmec subtype IID 0.8%  (2/234)  

    SCCmec subtype III 27.8% (65/234)  

    SCCmec subtype IIIA/B 7.3%  (17/234)  

    SCCmec subtype IV 11.5% (27/234)  

    SCCmec subtype IVA 7.3%  (17/234)  

    SCCmec subtype IVE/F 0.4%  (1/234)  

    not typeable 0.4%  (1/234)  

in IS256-negative MRSA with 45.7% (59/129) p<0.05

    SCCmec subtype IIA/B 0.7%  (1/129)  

    SCCmec subtype IID 32.5% (42/129)  

    SCCmec subtype III 0.7%  (1/129)  

    SCCmec subtype IV 2.3%  (3/129)  

    SCCmec subtype IVA 7.0%  (9/129)  

    not determined 2.3%  (3/129)  

Table 9. Prevalence of biofilm-positivity in the presence of IS256 gene with 

either MRSA or SCCmec types

Statistical analysis was determined by either the Pearson ҳ2test or Fisher’s 

exac ttest
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Fig 1. Proportion of biofilm positivity according to SCCmec subtypes in 

total 199 biofilm-positive MRSA strains (p<0.001) 
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Fig 2. Proportion of biofilm positivity according to agr classes in total 

biofilm-positive strains (p<0.001)
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3. 배포ㆍ전송된 저작물의 영리적 목적을 위한 복제, 저장, 전송 등은 금지

함.

4. 저작물에 대한 이용기간은 5년으로 하고, 기간종료 3개월 이내에 별도의 

의사 표시가 없을 경우에는 저작물의 이용기간을 계속 연장함.

5. 해당 저작물의 저작권을 타인에게 양도하거나 출판을 허락을 하였을 경우

에는 1개월 이내에 대학에 이를 통보함.

6. 조선대학교는 저작물 이용의 허락 이후 해당 저작물로 인하여 발생하는 

타인에 의한 권리 침해에 대하여 일체의 법적 책임을 지지 않음.

7. 소속 대학의 협정기관에 저작물의 제공 및 인터넷 등 정보통신망을 이용

한 저작물의 전송ㆍ출력을 허락함.

동의여부 : 동의(  0  )    반대(     ) 

      2009 년 8 월

저작자 : 류 종 현 (인)

조선대학교 총장 귀하
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