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생후 3개월까지는 약 10%의 소아가, 생후 1세까지는

약 60%의 소아가, 생후 3세까지는 80% 이상의 소아가

중이염을 한 번 이상 앓게 된다. 미국에서는 매년 약 2
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Purpose : Better understanding of the epidemiology of Streptococcus pneumoniae affects

preventive and therapeutic strategies for children with otitis media. This study was un-

dertaken to examine the prevalence of pneumococcal serotypes causing otitis media in

children.

Methods : Pneumococcal isolates obtained from the ear discharge of children with otitis

media between January 2001 and December 2006 were characterized by serotyping and

antibiotic susceptibility testing.

Results : There were 54 pneumococcal isolates from 54 children with otitis media. The

median age of patients was 13 months, and the proportion of children ＜5 years old was

81%. The predominant serotypes, in order of decreasing frequency, were 19A (44%), 19F

(28%), 6B (7%), 6A (4%), 9V (4%), and 1 (4%); 23 isolates (43%) belonged to types in-

cluded in the heptavalent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7). The proportion of se-

rotype 19A and 19F accounted for 72% of overall pneumococcal isolates, which accounted

for 84% of pneumococcal isolates from otorrhea of children <5 years old (vs 20% in chil-

dren ≥5 years old, P<0.001). All serotypes isolated from 3 vaccinees of PCV7 were 19A.

There was no significant diminution in otitis media caused by pneumococcal vaccine sero-

types after the introduction of PCV7. The frequency of nonsusceptibility to penicillin, ery-

thromycin, and trimethoprim-sulfamethoxazole was higher in serotype 19A than in other

non-vaccine serotypes, respectively. The frequency of multiple drug resistance was 96% in

serotype 19A, compared with 29% in other non-vaccine serotypes (P=0.001).

Conclusion : 19A was the most common pneumococcal serotype causing otitis media and

represented a large proportion of strains with multiple drug resistance in children younger

than 5 years of age. (Korean J Pediatr Infect Dis 2008;15:44-50)
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이택진 외 4인 :중이염 환아에서 폐구균의 혈청형 분포

천만 명이 중이염으로 병원을 방문하며, 학령기 이전의

소아들을 대상으로 한 외래진료 중 약 18%정도는 중이

염을 이유로 하게 된다. 또한 반복적인 중이염은 장기적

으로 난청과 언어 발달지연을 흔히 야기할 수 있다.

폐구균(Streptococcus pneumoniae)은 이러한 급성

중이염의 원인균 중 약 28-55%를 차지하여 세균성 원

인 중에서는 가장 흔한 균주로 알려져 있다
1)
. 폐구균은

중이염뿐만 아니라 5세 미만에서 중증 폐렴의 주요 원

인균으로 이로 인한 사망이 전 세계적으로 한 해에만

100만 명 이상이 된다
2)
. 또한 폐구균은 3세 미만의 소아

에서 패혈증과 세균성 수막염의 가장 흔한 원인균이다
3)
.

폐구균은 현재 약 90가지 이상의 혈청형이 발견되었

으나 이 중 소아에서 주로 침습적 감염과 관련되는 혈청

형은 대부분 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 등 이며
4)
,

이에 대한 7가 단백결합 백신이 도입되면서 침습적 폐

구균 질환의 발생빈도가 크게 감소하 다
5, 6)

. 폐구균 단

백결합 백신은 침습적 감염뿐만 아니라 폐구균에 의한

중이염 및 비인두 집락 감소에도 효과가 있는 것으로 알

려져 있다
5, 7-9)

. 하지만 침습적 폐구균 질환과 달리 중이

염과 관련되는 혈청형에 대한 분석은 최근까지도 국외

는 물론 국내에서도 상대적으로 많지 않았다
10)
. 전 세계

적으로 유행하는 혈청형의 분포는 연령과 지리적 위치

에 따라 차이를 보일 수 있으며
10-12)

, 따라서 국내 소아

에서의 폐구균 혈청형의 분포 양상 및 변화를 알아보는

것은 중이염의 예방과 치료 계획을 수립하는 데 있어 매

우 중요하다. 폐구균 단백결합 백신의 중이염에 대한 효

능은 혈청형별로 차이가 있으며(예를 들면 19F는 약 25

%, 6B는 약 84%)
9)
, 대부분의 항생제 내성 폐구균은 몇

가지의 혈청형에 국한되기 때문이다
13)
. 이에 저자들은

국내 단일기관에서의 경험을 토대로 중이염에서의 폐구

균의 혈청형 분포 양상에 대해 알아보았다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 1월부터 2006년 12월까지 세브란스병원에서

중이염으로 진단받은 15세 미만의 소아에서 동반된 이

루의 배양 검사에서 폐구균이 동정된 환아들을 대상으

로 이들의 의무기록을 후향적으로 검토하 다. 고막천자

술을 시행한 환아는 포함시키지 않았다. 내원 24시간이

내의 갑작스런 발열, 보챔, 이통, 식욕부진 등의 급성 증

상이 동반된 경우를 급성 중이염, 이러한 급성 증상 없

이 이루만 보인 경우를 삼출성 중이염, 중이강 삼출액이

3개월 이상 지속된 경우를 만성 중이염으로 구분하 다.

2. 혈청형 분석

분리된 폐구균은 ethylhydrocupreine(optochin) 감

수성 검사로 확인하 으며 혈청형을 확인하기 전까지

-70℃에 보관하 다. 혈청형은 항혈청(Statens Serum

Instiitut, Copenhagen, Denmark)을 이용하여 quel-

lung 반응에 의해 확인하 다. 혈청형 4, 6B, 9V, 14,

18C, 19F, 23F 등을 백신혈청형으로 분류하 다.

3. 항생제 감수성 검사

항생제 감수성은 페니실린, erythromycin, tetracy-

cline, levofloxacin 및 trimethoprim-sulfamethoxa-

zole에 대해 Clinical and Laboratory Standards Ins-

titute(Wayne, PA, USA)의 기준에 따라 디스크 확산

법을 이용하여 판정하 다. 세 가지 이상의 서로 다른

항생제에 대한 비감수성을 보이는 균주를 다제 내성균

주로 판단하 다.

4.통계적 분석

각 군 간의 비교는 카이제곱 검사나 Fisher exact

test를 이용하여 95%의 신뢰구간으로 P값이 0.05 미만

인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 하 다.

결 과

1. 대상 환아의 특성

모두 54명의 환아로부터 54개의 검체를 얻었으며 이

들의 연령의 중앙값은 13개월이었고 5세 미만의 환아가

차지하는 비율은 81% 다(Table 1). 전체 남녀비는

1.1:1이었으나 1세 미만의 환아에서는 남녀비가 2.8:1이

었다. 급성 중이염 환아가 35명(65%), 삼출성 중이염 환

아가 14명(26%), 만성 중이염 환아가 5명(9%)이었다.

이중 급성 중이염 환아의 97%가 5세 미만이었고 5세

이상의 환아의 90%가 삼출성 중이염 또는 만성 중이염

이었다. 만성 중이염 환아들 중에는 환기관 삽입 1례,

구개열 1례, 진주종(cholesteatoma) 1례, 발달지연 1례

등이 있었다. 진단 이전에 7가 단백결합 폐구균백신을

접종한 환아는 모두 3명이었고, 이 들 3명의 진단 당시

연령은 각각 생후 10, 12, 22개월로 모두 기초접종 3회
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를 마쳤으며 1명은 추가접종까지 시행한 상태 다.

2. 폐구균의 혈청형

54명의 환아에서 얻은 폐구균 54주 모두 혈청형 분석

이 가능하 다. 혈청형 빈도는 19A (44%), 19F (28%),

6B (7%), 6A (4%), 9V (4%), 1 (4%) 등의 순이었다

(Table 2). 전체 혈청형 중 19A와 19F가 차지하는 비

율이 72%이었으며, 특히 5세 미만의 소아에서는 84%를

차지하여 그 이후의 소아(20%, P<0.001)와 유의한 차

이를 나타냈다. 19A의 비율도 5세 미만의 소아에서는

52%를 차지하여 그 이후의 소아(10%, P=0.031)와 역

시 유의한 차이를 나타냈다. 19A와 19F가 차지하는 비

율은 급성 중이염 환아에서 86%, 삼출성 중이염이나 만

성 중이염 환아에서는 47%로 통계적으로 유의한 차이

가 있었다(P=0.004). 연도별 19A나 19F가 차지하는 비

율은 차이가 없었으며, 7가 단백결합 폐구균백신 도입

이전과 이후 시기 사이에도 차이가 없었다(Table 3). 전

체 폐구균 중 백신혈청형이 차지하는 비율은 43%이었

으며 연령 및 연도별 백신혈청형의 비율에는 차이가 없

었다. 진단 이전 7가 단백결합 폐구균백신을 접종한 3명

의 환아에서 동정된 혈청형은 모두 19A 다.

Table 3. Distribution of Serotype 19A and 19F from
Children with Otitis Media Due to S. pneumoniae in
2001-2006

Serotype

No. (%) of isolates, by year

2001
(N=8)

2002
(N=9)

2003
(N=8)

2004
(N=14)

2005
(N=6)

2006
(N=9)

19A

19F

6B

6A

9V

1

23F

18C

11A

9A

5

3 (38)*

2 (25)

1

1

1

4 (44)

2 (22)

2

1

4 (50)

1 (13)

2

1

5 (36)

6 (43)

1

1

1

4 (67)

1 (17)

1

4 (44)

3 (33)

1

1

*Numbers in parentheses, percent
Table 2. Distribution of Serotype of S. pneumoniae
Isolated from Otorrhea in Children with Otitis Media
by Age-group

Serotype
<1 year
(N=23)

1 year
(N=16)

2-4
years
(N=5)

≥5
years
(N=10)

All
(N=54)

19A

19F

6B

6A

9V

1

23F

18C

11A

9A

5

11

9

1

2

9

3

3

1

3

2

1

1

2

2

1

1

1

1

24 (44)*

15 (28)

4 (7)

2 (4)

2 (4)

2 (4)

1 (2)

1 (2)

1 (2)

1 (2)

1 (2)

*
Numbers in parentheses, percent

Table 1. Demographic Features of Children with
Otitis Media Accompanying Otorrhea by Age-group

Characteristic
<1
year

(N=23)

1
year

(N=16)

2-4
years
(N=5)

≥5
years
(N=10)

All
(N=54)

Males (%)

Otitis media

Acute
*

Serious†

Chronic‡

PCV7

vaccinees

74

21

2

1

38

10

5

1

2

40

3

2

60

1

5

4

57

35

14

5

3

*At least 1 of 4 symptoms, namely, fever within
the previous 24 hours, including irritability; otalgia;
anorexia.
†Middle-ear effusion (MEE) has been present for
≤3 months.
‡MEE has been present for >3 months.

PCV7 indicates heptavalent pneumococcal conjugate
vaccine.

Fig. 1. Changes in the proportion of pneumococcal
isolates nonsusceptible to various antibiotics among
children with otitis media, 2001 to 2006.
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3. 항생제 감수성

여러 항생제들에 대한 비감수성 폐구균의 비율은 각

각 페니실린 89%, erythromycin 93%, trimethoprim-

sulfamethoxazole 83%, tetracycline 78%, levofloxa-

cin 4% 다(Fig. 1). 연령대 별로 보면 특히 페니실린,

erythromycin, trimethoprim-sulfamethoxazole 등의

항생제에 대한 비감수성 폐구균의 비율이 5세 미만의

환아에서 그 이후의 환아보다 더 높았다(Table 4). 혈청

형 별 항생제 비감수성 폐구균의 비율에서 19F는 다른

백신혈청형에 비해 trimethoprim-sulfamethoxazole에

비감수성 비율이 더 높았고, 19A는 다른 비백신혈청형

에 비해 페니실린, erythromycin, trimethoprim-sul-

famethoxazole 등에 비감수성 비율이 더 높았다(Table

5). 다제 내성률은 19F 100%, 19A 96%, 다른 백신혈청

형 75%, 다른 비백신혈청형 29%로 19A와 다른 비백신

혈청형 사이에 유의한 차이를 보 다(P=0.001).

고 찰

중이염은 중이강(middle ear cavity)에 생기는 염증

성 질환으로 특히 유아에서 흔한 질환이다. 임상적으

로 크게 급성 중이염과 삼출성 중이염으로 나눌 수 있는

데, 급성 염증과 관련된 증상 및 징후는 급성 중이염에

서만 관찰된다. 하지만 급성 중이염과 삼출성 중이염은

병인 기전과 병리적 소견 등을 부분적으로 서로 공유하

고 있으며 어느 한쪽에서 다른 쪽으로 진행할 수 있으므

로 같은 연장선 안에서 고려돼야 한다
14)
. 중이염의 병인

과 발병기전이 아직 확실하진 않지만 귀인두관(eusta-

chian tube)의 기능이상을 초래하는 해부학적 이상, 지

역사회획득(community-acquired) 호흡기 병원체와 같

은 환경적 요소, 집(crowding)이나 탁아소와 같은 상

황, 면역이상 등의 여러 가지 요소들에 좌우되는 것으로

보인다
15, 16)

. 귀인두관은 중이강과 비인두를 연결하여 중

이의 분비물을 점막섬모의 운반작용에 의해 배출하는

통로 역할을 담당하지만 어떤 상황에서는 비인두에 집

락한 병원체가 귀인두관을 따라 중이강으로 이동하여

중이염을 일으키기도 한다
17)
. 특히 어린 소아에서는 두

개안면골의 해부학적 특성으로 인해 완전하지 못한 귀

인두관의 기능과 미성숙한 면역력 때문에 중이염이 자

주 발생하게 된다
18, 19)

.

폐구균, 인플루엔자균(Haemophilus influenzae),

Moraxella catarrhalis 등이 가장 흔한 세균성 원인균

이며, influenza A 나 respiratory syncytial virus 같

은 호흡기 바이러스들이 중이염 발생에 중요한 역할을

Table 4. Proportion of Pneumococcal Isolates Non-
susceptible to Various Antibiotics from Children with
Otitis Media Accompanying Otorrhea by Age-group

Antibiotic

Percentage of isolates
nonsusceptible to antibiotics

<5 years
(N=44)

≥5 years
(N=10)

P

Penicillin

Erythromycin

Trimethoprim-

sulfamethoxazole

Tetracycline

Levofloxacin

98

98

93

80

5

50

70

40

70

0

<0.001

0.017

0.001

NS

NS

NS indicates not significant.

Table 5. Proportion of Pneumococcal Isolates Nonsusceptible to Various Antibiotics from Children with Otitis
Media Accompanying Otorrhea by Serotype

Antibiotic

Percentage of isolates
nonsusceptible to antibiotics

P

Percentage of isolates
nonsusceptible to antibiotics

P
19F

(N=15)

Vaccine types
*

excluding 19F
(N=8)

19A
(N=24)

Non-vaccine types
excluding 19A

(N=7)

Penicillin

Erythromycin

Trimethoprim-

sulfamethoxazole

Tetracycline

Levofloxacin

100

100

100

87

7

75

88

63

75

0

NS

NS

0.032

NS

NS

100

100

96

79

4

43

57

29

43

0

<0.001

0.008

<0.001

NS

NS

*Including 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F.
NS indicates not significant.
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한다
20, 21)

. 따라서 비강용 인플루엔자 생백신이 중이염

발생을 줄일 수 있다는 보고가 그리 놀라운 것은 아닐

것이다
22)
. 또한 중이염 발생을 줄이기 위해 백신 개발,

특히 폐구균 백신에 대한 연구가 활발히 진행되어 왔다.

기존의 다당질 백신이 2세 미만의 소아에서 폐구균 감

염을 충분히 예방하지 못했기 때문에
23)
, 현재 단백결합

백신이 가장 바람직한 대안으로 여겨진다. 7가 단백결합

백신은 백신에 포함되어 있는 혈청형에 의한 중이염을

예방하고 백신혈청형의 비인두 집락을 감소시키는 효과

가 보고되었다. 미국 Northern California Kaiser Per-

manente Group에서 38,000여 명의 소아를 대상으로 한

연구에서는 전체 중이염 발생이 7% 감소하 다고 하

고
5)
, 핀란드에서 2,500여 명의 소아를 대상으로 한 무작

위 이중맹검 조사에서는 전체 중이염은 6%, 폐구균에

의한 중이염은 34%, 백신혈청형에 의한 중이염은 57%

감소하 다고 보고하 다
9)
.

하지만 7가 단백결합 백신의 도입 후 비백신혈청형에

의한 폐구균 감염이 증가하 다는 보고가 점차 증가하

고 있는데 중이염의 경우에서도 이러한 혈청형 대치현

상(serotype replacement)이 관찰되고 있다
9, 24)

. 특히

기존의 7가 단백결합 백신에 의한 교차방어효과(cross

protection)가 매우 제한적이라고 알려진 혈청형 19A의

경우 이러한 대치현상이 두드러지고 있는데 부분적으로

는 혈청형 전환현상(serotype switching)에 의한 것으

로 추정되고 있다
25)
. 또한 폐구균의 항생제 내성률 중

19A의 내성률이 점차 증가하는 것으로 보고되고 있어

그 문제의 심각성이 매우 커지고 있다
26)
. 이러한 폐구균

의 대치현상에 대한 대책으로 PsaA(pneumococcal

surface antigen A)
27)
, PspA(pneumococcal surface

protein A)
28)
, PppA(pneumococcal protective protein

A)
29)
, pneumolysin

30)
등을 이용하여 폐구균 백신을 개

발하여 혈청형에 대한 의존성을 줄이는 노력이 진행 중

이다. 또한 단백결합 폐구균 백신 도입 이후 인플루엔자

균과 M. catarrhalis에 의한 중이염이 증가하고 있는데
9,

24)
이러한 폐구균 백신의 제한적인 효과에 대한 적절한

대책을 강구해야 할 것이다. 발효된 우유를 지속적으로

마신 후 비인두에서 병원체 집락이 감소함을 관찰하

는데
31)
, 최근 probiotics을 이용한 새로운 예방법이 제안

되고 있다. 항생제 치료 후 상부 호흡기계의 정상 세균

총인 α-hemolytic streptococci를 비강 내에 분무하여

병원체의 비인두 재집락을 방해하여 중이염의 발생을

감소시켰다는 보고도 있다
32)
.

국내 중이염 환아들의 원인 중 폐구균이 차지하는 비

율은 약 13-33% 정도로 인플루엔자균과 더불어 가장

흔한 세균성 원인이다
33-35)

. 최근 5세 미만의 소아에서

폐구균에 의한 침습적 감염과 관련된 혈청형 19A의 증

가가 보고되었으나
36)

중이염에서의 혈청형 분포 변화에

대한 보고는 아직 없는 상태이다. 국내의 경우 2003년

11월부터 7가 단백결합 백신이 도입되었으나 백신 도입

이전뿐만 아니라 백신 도입 이후에도 폐구균 혈청형 분

포나 백신의 접종 실태에 대한 전국적인 역학 조사가 아

직 이루어지고 있지 않아 미국 등의 국외 연구 결과에

대부분 의존하고 있다. 하지만 폐구균의 혈청형이나 항

생제 내성률 등이 연령대나 지역적인 차이에 따라 다를

수 있으며 단백결합 폐구균 백신의 국내 도입 이후 예상

되는 혈청형의 분포 변화를 파악하기 위해서는 국내에

서도 전국적인 역학조사가 반드시 필요하다. 이번 연구

는 서울의 일개 대학병원에서 후향적으로 조사했기 때

문에 지역적인 한계와 더불어 이전 항생제의 투약력이

나 중이염의 반복력 등이 고려되지 않는 제한점이 있다.

또한 일부에 의하면 고막천자에 의해 분리된 폐구균과

자연적인 고막파열에 의해 분리된 폐구균의 혈청형 분

포가 조금 다르다는 보고
10)
가 있어 혈청형 분포에 대한

연구를 더 정확히 수행하기 위해서는 향후 고막천자술

을 이용한 전향적인 역학 조사가 필요할 것으로 사료된

다.

요 약

목 적:국내의 소아에서의 폐구균 혈청형의 분포양

상 및 변화를 알아보는 것은 중이염의 예방과 치료 계획

을 수립하는 데 있어 매우 중요하다. 단일기관에서의 경

험을 토대로 중이염에서의 폐구균의 혈청형 분포양상을

알아보고자 하 다.

방 법 : 2001년 1월부터 2006년 12월까지 세브란스병

원에서 중이염으로 진단받은 15세 미만의 소아 중 동반

된 이루의 배양검사에서 폐구균이 분리된 경우를 대상

으로 혈청형과 항생제 감수성을 알아보았다.

결 과:모두 54명의 환아로부터 54개의 검체를 얻었

으며 이 들의 연령의 중앙값은 13개월이었고 5세 미만

의 환아가 차지하는 비율은 81% 다. 혈청형 빈도는

19A(44%), 19F(28%), 6B(7%), 6A(4%), 9V(4%), 1(4

%) 등의 순이었다. 전체 혈청형 중 19A와 19F가 차지

하는 비율이 72%이었으며, 특히 5세 미만의 소아에서는

84%나 차지하여 5세 이상 소아에서의 20%에 비해 높

은 비율을 보 다(P<0.001). 연도별 19A나 19F이 차지
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하는 비율은 차이가 없었으며, 7가 단백결합 폐구균백신

도입 이전과 이후 시기 사이에도 차이가 없었다. 전체

폐구균 중 백신혈청형이 차지하는 비율은 43%이었다.

진단 이전 7가 단백결합 폐구균백신을 접종한 3명의 환

아에서 동정된 혈청형은 모두 19A 다. 혈청형 별 항생

제 비감수성 폐구균의 비율에서 19A는 다른 비백신혈

청형에 비해 페니실린, erythromycin, trimethop-

rim-sulfamethoxazole 등에 비감수성 비율이 더 높았

다. 다제 내성률도 다른 비백신혈청형에서 29%인데 반

해 19A에서는 96% 다(P=0.001).

결 론: 5세 미만의 중이염 환아의 이루에서 분리된

폐구균 중 19A가 가장 흔한 혈청형이었고 매우 높은 다

제 내성률을 보 다.
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