
(19) 대한민국특허청(KR)
(12) 공개특허공보(A)

(11) 공개번호   10-2013-0120637

(43) 공개일자   2013년11월05일

(51) 국제특허분류(Int. Cl.)

      G01N 33/50 (2006.01)  C12Q 1/04 (2006.01)

    G01N 33/569 (2006.01)
(21) 출원번호       10-2012-0043680

(22) 출원일자       2012년04월26일

     심사청구일자   2012년04월26일 

(71) 출원인

울산대학교 산학협력단

울산 남구 무거2동 산29

(72) 발명자

김양수

서울특별시 성동구 옥수동 삼성아파트 104동 901
호

정진용

경기도 성남시 분당구 서현동 시범단지한양아파트
326동 1406호

(뒷면에 계속)

(74) 대리인

특허법인태백

전체 청구항 수 : 총 3 항

(54) 발명의 명칭 ｈＶＩＳＡ의 진단에 필요한 정보를 제공하는 방법

(57) 요 약

본 발명은 hVISA의 진단에 필요한 정보를 제공하는 방법에 관한 것으로, 본 발명의 방법에 의하면 MRSA에 대한

감수성이 저하된 균주 중에서 hVISA를 간단하면서도 높은 민감도로 효과적으로 진단할 수 있으므로, hVISA 감염

을 보다 효과적으로 치료할 수 있다.

대 표 도 - 도3

공개특허 10-2013-0120637

- 1 -



(72) 발명자

정용필

서울특별시 강동구 성내1동 295 성안마을청구아파
트 101동 1507호

박기호

서울특별시 양천구 신정1동 신시가지10단지아파트
1014동 801호

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    2011-0029936

    부처명          교육과학기술부

    연구사업명      의학-첨단과학기술개발

    연구과제명      예방 백신, 진단법, 치료법, 예후 판정법 개발을 위한 MRSA와 수퍼박테리아의 타겟 발굴

    주관기관        울산대학교산학협력단

    연구기간        2009.09.01 ~ 2012.05.31이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    2011-0029937

    부처명          교육과학기술부

    연구사업명      의학-첨단과학기술개발

    연구과제명      MRSA와 수퍼박테리아의 임상 연구, 균주와 인체자원 확보 및 분자세균학적 연구를 통한 타
겟 발굴

    주관기관        울산대학교산학협력단

    연구기간        2009.09.01 ~ 2012.05.31이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    2011-0029938

    부처명          교육과학기술부

    연구사업명      의학-첨단과학기술개발

    연구과제명      Transcriptome 및 proteome 기술을 이용하여 수퍼박테리아 제어를 위한 세균학적 타겟 발
굴

    주관기관        울산대학교산학협력단

    연구기간        2009.09.01 ~ 2012.05.31

공개특허 10-2013-0120637

- 2 -



특허청구의 범위

청구항 1 

상이내성 반코마이신 중간 감수성의 황색포도알균(heteroresistant  vancomycin-intermediate  Staphylococcus

aureus; hVISA)의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여, 

(a) 환자의 시료로부터 반코마이신 최소억제농도(MIC), 리팜피신 저항성, 반코마이신 치료 전력 및 면역억제제

치료 전력을 분석하여 반코마이신 최소억제농도(MIC) 스코어, 리팜피신 저항성 스코어, 반코마이신 치료 전력

스코어 및 면역억제제 치료 전력 스코어를 얻는 단계; 및 

(b) 상기 (a)단계에서 얻어진 반코마이신 최소억제농도(MIC) 스코어, 리팜피신 저항성 스코어, 반코마이신 치료

전력 스코어 및 면역억제제 치료 전력 스코어의 합이 1 이상인지 여부를 결정하는 단계를 포함하는, hVISA의 진

단에 필요한 정보를 제공하는 방법.

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 상기 반코마이신 최소억제농도(MIC) 스코어는 반코마이신 MIC가 2.0 mg/L 이상인 경우 2점

으로 스코링하고, 상기 리팜피신 저항성 스코어는 리팜피신 저항성 유무에 따라 저항성인 경우 2점으로 스코링

하고, 상기 반코마이신 치료 전력 스코어는 반코마이신 치료 전력이 있는 경우 1점으로 스코링하고, 상기 면역

억제제 치료 전력 스코어는 면역억제제 치료 전력이 있는 경우 1점으로 스코링하는 것을 특징으로 하는, hVISA

의 진단에 필요한 정보를 제공하는 방법.

청구항 3 

청구항 1에 있어서, 상기 환자의 시료는 환자로부터 채취한 혈액인 것을 특징으로 하는, hVISA의 진단에 필요한

정보를 제공하는 방법.

명 세 서

기 술 분 야

본  발명은  메티실린-저항성  황색포도알균(MRSA)  중에서  상이내성  반코마이신  중간  감수성의  황색포도알균[0001]

(heteroresistant vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus; hVISA)를 효과적으로 진단하는 방법에 관

한 것이다.  

배 경 기 술

메티실린-저항성 황색포도알균(MRSA)은 지역사회 감염 및 의료 관련 감염의 가장 흔한 원인균으로서, 감염되면[0002]

오랜 투병기간, 높은 투병비용과 높은 치사율을 나타내며, MRSA 감염의 선택적인 치료제로서 반코마이신을 사용

하고 있다.  그러나, 반코마이신에 감수성이 저하된 MRSA가 증가되어 환자 치료에 어려움을 겪고 있다. 

MRSA에  대한  감수성이 저하된 균주 중에 상이내성 반코마이신 중간 감수성의 황색포도알균(heteroresistant[0003]

vancomycin-intermediate  Staphylococcus  aureus;  hVISA)라는 것이 있는데, hVISA는 감수성 검사를 시행하는

경우 실제로는 내성인데 감수성을 보이는 것으로 나타나서 치료에 혼돈을 초래하고 있다.  즉 반코마이신을 치

료에 사용하는 경우 치료에 실패할 가능성이 높아서 최근에 개발된 다른 항생제를 선택하는 것이 바람직할 수

있다.

현재 hVISA를 진단하기 위해서는 군집 분석 프로파일링(population analysis profiling; PAP)이라는 검사를 실[0004]

행해야 하는데, 인력과 시간이 많이 필요하여 병원에서 일상적으로 시행할 수는 없기 때문에 hVISA를 진단할 수

있는 적절한 방법의 개발이 필요하다.

그리고, 외국의 보고에 의하며 hVISA의  빈도는 10% 이상으로 높은데 빈도가 지속적으로 상승하고 있으며, 본[0005]

발명자가 조사한 바에 의하면 빈도가 30%를 상회하는 것으로 나타나 hVISA의 진단법이 시급히 개발되어야 한다.

본 발명자들은 임상적 연구, 미생물학적 연구를 시행하여 hVISA를 예측할 수 있는 독립적 변수들을 밝혔으며,[0006]

중요도에 따라서 변수들에 스코어를 부여하여 hVISA인 것을 놓치지 않고 hVISA로 진단할 수 있다는 것을 발견하

공개특허 10-2013-0120637

- 3 -



여 본 발명을 완성하였다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 MRSA 중 hVISA를 효과적으로 진단할 수 있는 진단방법을 제공하는 데에 있다.[0007]

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여,  본 발명은 상이내성 반코마이신 중간 감수성의 황색포도알균(heteroresistant[0008]

vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus; hVISA)의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여, 

(a) 환자의 시료로부터 반코마이신 최소억제농도(MIC), 리팜피신 저항성, 반코마이신 치료 전력 및 면역억제제[0009]

치료 전력을 분석하여 반코마이신 최소억제농도(MIC) 스코어, 리팜피신 저항성 스코어, 반코마이신 치료 전력

스코어 및 면역억제제 치료 전력 스코어를 얻는 단계; 및 

(b) 상기 (a)단계에서 얻어진 반코마이신 최소억제농도(MIC) 스코어, 리팜피신 저항성 스코어, 반코마이신 치료[0010]

전력 스코어 및 면역억제제 치료 전력 스코어의 합이 1 이상인지 여부를 결정하는 단계를 포함하는, hVISA의 진

단에 필요한 정보를 제공하는 방법을 제공한다.

상기 반코마이신 최소억제농도(MIC) 스코어는 반코마이신 MIC가 2.0 mg/L 이상인 경우 2점으로 스코링하고, 상[0011]

기 리팜피신 저항성 스코어는 리팜피신 저항성 유무에 따라 저항성인 경우 2점으로 스코링하고, 상기 반코마이

신 치료 전력 스코어는 반코마이신 치료 전력이 있는 경우 1점으로 스코링하고, 상기 면역억제제 치료 전력 스

코어는 면역억제제 치료 전력이 있는 경우 1점으로 스코링할 수 있다.

상기 환자의 시료는 환자로부터 채취한 혈액일 수 있다.[0012]

발명의 효과

본 발명에 따르면, MRSA에 대한 감수성이 저하된 균주 중에서 hVISA를 간단하면서도 높은 민감도로 효과적으로[0013]

진단할 수 있으므로, hVISA 감염을 보다 효과적으로 치료할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1 및 도 2는 초기 반코마이신 최저농도를 기준으로 한 각각 hVISA 및 VSSA 균혈증을 갖는 환자의 임상결과를[0014]

나타낸 것이다.

도 3은 로지스틱 회귀 모델에서 얻어진 진단 지표에 대한 ROC를 나타낸 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명을 보다 상세하게 설명한다.[0015]

본 발명자들은 임상적 연구, 미생물학적 연구를 시행하여 hVISA를 예측할 수 있는 독립적 변수들을 밝혔으며,[0016]

중요도에 따라서 변수들에 스코어를 부여하여 hVISA인 것을 놓치지 않고 hVISA로 진단할 수 있다는 것을 발견하

여 본 발명을 완성하였다.

즉, 본 발명에서는 hVISA를 예측할 수 있는 독립적 변수로서, 하기 표 1에 개시된 변수들을 개시하며, 이러한[0017]

변수들의 각 스코어를 합산한 criteria 별로 민감도 및 특이도가 하기 표 2에 나타나 있다.

특히 hVISA인 것을 놓치지 않고, hVISA로 진단하는 것이 환자를 치료하는데 있어서 매우 중요하기 때문에 민감[0018]

도를 높이는 것이 더 중요하며, 따라서 스코어가 1점이라고 되는 경우 hVISA로 진단하는 것이 바람직하다.
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표 1

[0019]

표 2

[0020]

또한, 도 3은 로지스틱 회귀 모델에서 얻어진 진단 지표에 대한 ROC를 나타낸 것으로서, AUC(area under the[0021]

curve)의  ROC(receiver-operative  characteristics)가  0.74로  나타남에  따라  본  발명자의  예측력은  보통

(moderate) 이상 되는 것으로 판단할 수 있었다.

본 명세서에서, 진단이라는 용어는 병리 상태를 확인하는 것을 의미하며, 상기 진단은 MBL 발현 유무 및 발현[0022]

정도를 확인하여 지속적 황색포도알균 균혈증의 발병여부, 발전 및 경감 등을 판단하는 것도 포함하는 의미를

갖는다.

이하, 본 발명을 하기 실시예에 의해 보다 상세하게 설명하도록 한다.  다만, 이러한 실시예에 의해 본 발명이[0023]

한정되는 것은 아니다.

<실시예 1> [0024]

1. 실험 디자인 및 환자[0025]

2008년 8월부터 2010년 9월까지 서울아산병원에서 황색포도알균 감염의 추적 코호트 연구의 일환으로 자료를 수[0026]

집하였다.  임상적 감염을 가진 환자와 황색포도알균에 대해 양성인 하나 이상 혈액 배양물을 갖는 환자들이 미

생물연구소 데이터베이스의 일일 조사를 통해 확인되었다.  분석 시 18세보다 젊은 환자 또는 복수균 감염을 가

진 환자들은 제외하였다.  균혈증의 단지 최초 에피소드만이 분석에 포함되어 관찰의 독립성을 유지하였다.  균

혈증의 첫날 얻어진 모든 MRSA 분리물은 추가적인 실험을 위해 저장되었다.  본 연구에 참여한 의사들은 hVISA

감염 존재 여부를 모르며, 본 실험은 아산병원임상시험심사위원회에 의해 승인되었다.

2. 임상적 데이터 및 정의[0027]

모든 환자들에 대하여 다음 데이터를 얻었다.   즉,  나이,  성별,  두  만성질환을 동시에 갖는 이력의 존재,[0028]

Charlson의 동반질환 스코어, 균혈증 발생 시 집중치료입원 정도, 획득유형, 최초 감염부위, 패혈성 쇼크 존재,

APACHE II 스코어, 최근 수술 이력, 암 화학요법 이력, 면역억제제 치료 이력(프레드니솔론 10mg/일 이상), 반

코마이신 치료 이력, 인공의학기구 존재와 관련된 정보를 얻었다.  임상적 판단 지속적 균혈증(7일 이상)의 존

재, 전이성 감염, 죽음, 감염-기여 죽음 및 병원입원 기간을 포함하여 판단하였다.  죽을 때 혈액 배양물이

MRSA에 양성이거나, 죽음이 어떤 설명없이 MRSA 균혈증의 증상의 해결 전에 발생한다면 죽음은 MRSA 균혈증으로

인한 것으로 판단하였다.  감염 후 병원입원 기간은 죽을 때까지 황색포도알균에 양성인 최초 혈액 배양물로부

터 산출되었다.  
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3. 실험방법[0029]

모든 혈액 배양물은 BACTEC9240(Becton Dickinson, USA)을 이용하여 분석하였고, 모든 황색포도알균 분리물은[0030]

표준법을 이용하여 확인하였다.   반코마이신 최소억제농도(MIC)는  제조자의 지침에 따라 Etest(AB  Biodisk,

Solna, Sweden)을 이용하여 결정하였다.  액체배지 미량분석법은 임상 및 실험 표준위원회의 방법에 따라 수행

되었으며, 이때 감수성 판정기준은 VSSA 및 VISA 분리물에서 각각 2 mg/L 이하 및 4-8 mg/L로 정의하였다.  반

코마이신 MIC는 임상 결과를 알지 못하는 임의 관찰자에 의해 결정되었다.  

모든 MRSA 분리물은 Wootton et al.의 기법을 이용하여 PAP-AUC 곡선 하에서 군집 분석 프로파일링-면적을 이용[0031]

하여 판단하였다.  표준균주(Mu3; ATCC 700698)에 대한 테스트 분리물의 AUC 비가 0.9 이상이면 분리물을 hVISA

로서 확인하였다.  41개 세균독성인자 예를들어 부착, 독신, agr 서브그룹 I-IV 및 다른 유전자들을 종래 알려

진  방법(J  Clin  Microbiol  2008;  46:  678-84)에  따라  멀티플  PCR에  의해  분석하였다.   staphylococcal

cassette chromosome(SCCmec) 유형은 종래 알려진 방법(Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 2155-61)에 따

라 확인하였다.  Multilocus  sequence  typing(MLS)도 종래 알려진 방법(J  Clin  Microbiol  2000;  38:  1008-

15)에 따라 얻었다.

4. 실험결과[0032]

1) 임상적 특징[0033]

본 연구를 위하여 총 268명의 MRSA 균혈증 환자들이 모집되었고, 모든 환자들로부터 얻은 최초 혈액 분리물이[0034]

분석을 위해 사용되었다.  PAP-AUC 비를 근거로 하여, 101개 분리물(37.7%)이 hVISA 표현형을 나타내며 167개

분리물(62.3%)이 VSSA 표현형을 나타내었다.  하기 표 3에 hVISA 및 VSSA 균혈증을 갖는 환자의 임상적 특징을

나타내었다.  hVISA 균혈증을 갖는 환자는 남성이 더 많았고, 집중치료에 많은 시간이 소요되며, 면역억제제 치

료 이력 및 반코마이신 치료 이력이 있었다.  hVISA 균혈증을 갖는 환자는 혈액종양을 덜 나타내는 것으로 나타

났다.
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표 3

[0035]

2) 미생물 및 유전형 특징[0036]

하기 표 4는 반코마이신 MIC 및 hVISA 및 VSSA 분리물의 비-베타락탐 항생제에 대한 약제 저항성의 정도를 비교[0037]

하였다.  증가된 반코마이신 MIC와 hVISA 간의 의미있는 상관관계가 관찰되었다.  hVISA를 갖는 분리물은 클린

다마이신, 시프로플록사신, 리팜피신 및 트리메토프림-설파메톡사졸과 같은 비-베타락탐 항생제에 대한 저항성

이 높았다. 
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표 4

[0038]

하기 표 5는 hVISA 및 VSSA 분리물의 유전형 특성을 나타낸 것으로, ST72는 hVISA 분리물보다 VSSA 분리물에서[0039]

보다 흔하게 관찰되었으며, ST239는 VISSA 분리물보다 hVISA 분리물에서 보다 흔하게 관찰되었다.
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표 5

[0040]

3) 결과물[0041]

모든 원인에 의한 사망률은 hVISA및  VSSA를  가진 환자들에서 각각 44.6%  및 38.9%로서 유사하게 나타났다.[0042]

hVISA 환자에서는 지속적 균혈증 및 전이성 감염의 보다 높은 빈도와, 보다 긴 병원입원 기간이 나타났지만, 통

계적으로 의미있는 결과는 아니었다.

연령, Charlson 치사 지수, APACHE II 스코어, 면역억제제 치료 이력, 및 집중 치료 기간과 같은 다양한 분석들[0043]

이 모든 원인에 의한 사망률에 관여하였다.  따라서, hVISA의 존재 및 반코마이신 MIC 값과 같은 다양한 변수를

로지스틱 회귀분석을 통해 분석하여 하기 표 6에 나타내었다.  hVISA 또는 반코마이신 MIC이 증가된 치사율과

유의하게 관련되지는 않았다.
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표 6

[0044]

4) hVISA 존재와 관련된 인자들[0045]

hVISA 존재 하에서 로지스틱 회귀분석을 통해 hVISA 관련 인자들을 분석하였으며, 그 결과는 하기 표 7에 나타[0046]

내었다.  반코마이신 MIC, 리팜피신 저항성, 반코마이신 치료 이력 및 면역억제제 치료 이력은 각각 hVISA 균혈

증의 존재와 독립적으로 관련되어 있었다.

표 7

[0047]

5) 최초 반코마이신 최저혈중농도 및 임상적 결과[0048]

반코마이신 최저혈중농도를 균혈증 첫주 동안 48시간 이상 동안 반코마이신을 투여받은 243명 환자 중 194명에[0049]

서 측정하였다.  이러한 194명 중에서 균혈증은 최초평균 최저혈중농도 15  mg/L  미만으로 가진 환자보다 15

mg/L 이상으로 가진 환자에서 보다 유지되었다.  도 1과 같이 hVISA 균혈증 환자에서는 38.2% 대 14.3%로 최초

평균 최저혈중농도 15 mg/L 이상의 환자에서 의미있게 나타났으며, VSSA 균혈증 환자에서는 24.2% 대 19.0%로

유의적인 차이가 나타나지 않았다.  그리고, 최초평균 최저혈중농도가 15 mg/L 이상인 환자와 15 mg/L 미만인

환자에 있어서 반코마이신 MIC 분포, 심내막염 또는 골수염에서 어떠한 의미있는 차이가 관찰되지 않았다.  또

한, 도 2와 같이 감염 유래 사망은 최초 반코마이신 최저농도와 hVISA 상태에 의한 게층화 후MRSA 균혈증을 가

진 모든 환자에서 차이가 없었다.   

이상으로 본 발명 내용의 특정한 부분을 상세히 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서,[0050]

이러한 구체적 기술은 단지 바람직한 실시양태일 뿐이며, 이에 의해 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은

명백할 것이다.  따라서 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항들과 그것들의 등가물에 의하여 정의된다고

할 것이다. 
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