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V Role of Microbiome and Nanovesicles in Asthma and COPD

양진호, 김윤근

(주)MD헬스케어

  Through changes in the residential environment, the indoor environment has become contaminated with 

biological pollutants in the air that can cause immune dysfunction and lung diseases such as asthma and 

COPD. Severe inflammatory reactions can continuously occur in some cases of inflammatory responses 

caused by biological factors such as allergens, viruses, and bacterial components. Ultrafine particles in the 

air are also very significant as they are closely related to health risks. When ultrafine particles are inhaled, 

they are absorbed not only by the macrophages in the alveoli, but also by airway epithelial cells leading 

to higher health risk. Therefore, sensitization caused by exposure to bacterial ultrafine dust present in indoor 

dust should be considered a critical causative factor in the occurrence of asthma, COPD and lung cancer. 

In order to prevent COPD and lung cancer, it is important to avoid exposure to indoor bacterial pathogens 

and EVs.
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1. 만성폐질환의 중요성

　최근 몇십년 동안 천식과 만성폐쇄성폐질환 환자수는 급격히 증가하였고, 이는 주거환경의 변화와 큰 연관이 

있다. 주거환경의 변화로 실내환경이 오염되고, 실내공기에 존재하는 바이오에어로졸 등의 생물학적 오염요소

들은 면역기능 장애와 천식(Asthma), 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary diseases, COPD) 등과 

같은 폐질환 등을 일으킨다1,2. 천식, 만성폐쇄성폐질환, 폐암 등의 폐질환으로 인한 사망자 수가 전 세계적으로 

높은 비율을 차지하는 것으로 알려져 있다3,4. 천식의 경우 도시화되는 생활환경으로 인해 급증하고 있는 질환으

로 전 연령층에 걸쳐 약 10%의 유병률을 보이는 흔한 질환이다. COPD의 경우에는 연령이 증가함에 따라 

유병률이 증가하는 경향을 보이고, 고령화 사회로 진입할수록 환자 수는 더욱 늘어날 것으로 예상하고 있다. 

폐암의 경우 최근 흡연율이 줄어들면서 오히려 비흡연자에서 발생하는 폐암이 문제가 되고 있다5. 2017년 통계

청 자료에 의하면 호흡기질환으로 인한 연간 사망자 수는 꾸준히 증가하고 있다6. 이 중에서 만성폐쇄성폐질환

으로 인한 사망은 10대 사망원인 중 유일하게 증가 추세를 보이는 질환으로 알려져 있고, 2013년 WHO의 보고

에서는 만성폐쇄성폐질환으로 인한 사망이 전 세계 사망원인의 4위를 차지하고 있다고 보고되었다. 폐암은 

기도에 발생하는 악성종양으로 암통계등록 자료에 따르면 2017년 폐암(lung cancer) 발생률이 2017년 국내 

10대 암 중에서 남성에서 2위, 여성에서 5위에 해당하고, 폐암으로 인한 사망은 전체 암으로 인한 사망원인의 

22.8%로 암으로 인한 사망원인 중 가장 중요한 원인으로 보고되었다7.
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2. 만성폐질환의 병인에 생물학적 초미세먼지의 중요성

　일반적으로 천식, COPD와 폐암의 발생에 흡연, 대기오염물질 등이 중요하다고 알려져 있다. 천식, COPD는 

기도폐색을 특징으로 하며, 폐에 만성적인 염증을 특징으로 하는 질환으로, 폐에 만성염증을 일으키는 원인인자

를 크게 세 가지로 예상할 수 있다. 하나는 흡연이나 대기오염물질과 같은 화학물질, 둘째는 집먼지진드기에서 

분비되는 알레르겐과 같은 단백질항원, 셋째는 바이러스나 세균 등에서 유래하는 생물학적 인자이다. 화학물질

의 고유한 약리 혹은 독성작용으로 위해성이 나타나기 때문에 화학물질로 인해 심한 만성 염증질환으로 진행되

는 경우는 매우 드물다. 반면, 알레르겐이나 바이러스, 세균성 인자와 같은 생물학적 인자에 의한 염증반응은 

경우에 따라 심한 염증반응이 지속적으로 나타날 수 있다. 대표적인 예가 기도에 알레르겐이나, 바이러스, 세균

성 인자에 포함된 단백질항원에 대한 과민반응이 발생하는 경우이다. 이는 우리 몸이 단백질항원에 과민반응을 

보이는 경우, 단백질항원에 아주 소량에 노출되어도 우리 몸은 해로운 것으로 인지하여 염증반응이 발생할 

수 있기 때문이다. 

　최근 중국발 황사가 심해지면서 미세먼지와 초미세먼지에 대한 국민적 관심이 고조되고 있다. 미세먼지

(particulate matter)는 대기 중에 장기간 떠다니는 대기오염물질로서, 입경 10 um 이하를 PM10, 2.5 um 이하를 

PM2.5라고 한다. 우리나라에서 PM2.5를 초미세먼지라고 하고 있으나, 외국에서는 초미세먼지(ultrafine particle)

가 입경 100 nm 이하의 먼지인 PM0.1을 의미한다8. 초미세먼지(ultrafine particle) 입자의 특성상 침강이나 응집

이 쉽지 않기 때문에 대기 중에 체류기간이 미세먼지에 비하여 길다. 최근 초미세먼지(ultrafine particle)의 

중요성이 부각되는 이유는 건강의 위해성과 관련이 크기 때문이다. 미세먼지가 폐에 침투하였을 때 폐포 내 

대식세포에만 흡수되지만, 초미세먼지(ultrafine particle)를 흡입하였을 때는 폐포 내 대식세포 뿐만 아니라 기도 

상피세포에도 흡수되어 기도에 염증반응을 유발할 뿐만 아니라, 전신으로 흡수되어 건강에 위해성을 나타내기 

때문이다9. 

3. 생물학적 초미세먼지의 핵심: 세균유래 나노소포

　세포외 소포(extracellular vesicle, EV)는 모든 세포가 세포사이의 정보교환을 위하여 분비하는, 진화적으로 

보존된 생명현상이다. 세균이 소포를 분비한다는 사실은 1960년대 전자현미경을 통해 처음으로 관찰하였고, 

지름이 20∼200 nm인 구형의 인지질 이중층으로 되어 있다10. 최근까지도 세균이 분비하는 나노소포를 단순히 

찌꺼기를 세포외로 배설하는 쓰레기로 생각하고, 이 물질의 임상적 중요성에 대해선 많은 관심이 없었다.

　실내먼지 유래 나노소포 분석을 위해, 아파트 침대 매트리스에서 진공청소기를 이용하여 실내먼지를 포집하

고, 포집한 실내먼지를 PBS (phosphate buffer saline)에 풀어 초미세여과(ultrafiltration) 및 초원심분리

(ultracentrifugation)을 이용하여 나노소포를 분리했다11. 아파트 침대에서 수집한 먼지에는 세균이 분비하는 

나노소포가 대량으로 존재하고, 주로 Pseudomonas, Acinetobacter, Staphylococcus 속 병원성 세균이었다. 또

한, 실내 먼지 내 세균유래 나노소포는 기도에 중증 천식과 COPD의 특징인 호중구성 염증을 유발하였다. 특히, 

집먼지 내에 존재하는 세균유래 나노소포에 감작된 경우(나노소포 특이 IgG 항체가 증가된 경우)가 천식증상이 

있는 소아에서 알레르기증상이 없거나, 비염, 아토피피부염을 갖는 소아에 비해 현저히 증가되어 있었다. 이러

한 연구결과는 집먼지 내에 존재하는 세균유래 나노소포에 노출이 되는 경우에 천식 발생의 위험성이 높음을 

의미한다.

4. 세균유래 나노소포에 의한 폐질환의 면역학적 병인기전

　만성폐질환의 면역학적 병인과 관련해서 호산구성 염증인 경우에는 Th2 면역반응, 비호산구성 염증은 Th1 

혹은 Th17 면역반응이 중요하다고 알려져 있다12. 실내먼지를 마우스에 투입한 후 분석한 결과 폐 안으로 Th1과 
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Th17의 침투를 일으킴으로써 호중구성 폐 염증(neutrophilic pulmonary inflammation)의 원인이 된다는 사실을 

확인하였다11. 먼지 안에는 50∼200 nm 크기의 나노소포가 많이 존재하는데, 나노소포에 의한 호중구성 염증의 

면역학적 병인을 평가하기 위한 in vitro test 결과 먼지에서 분리한 나노소포에서 TNF-α와 IL-6가 먼지를 녹인 

식염수에서 보다 통계적으로 유의하게 많이 증가되는 현상을 보였으며, 나노소포의 농도가 높을수록 크게 증가

되었다. 또한, 실내먼지 내 나노소포를 이용한 in vivo test에서도 Th1과 Th17 세포에서 분비되는 IFN-γ와 

IL-17 분비가 유도되었다. 이는 실내 먼지에 존재하는 나노소포에 의한 호중구성 염증반응이 Th1과 Th17 면역반

응에 의해 유도됨을 보여준다. 

　실내먼지에는 황색포도상구균(Staphylococcus aureus, S. aureus)과 같은 병원성 그람양성균이 서식하고 있

다. 황색포도상구균 유래 나노소포가 아토피피부염, 만성부비동염뿐만 아니라 기도에 흡입되었을 때에는 호중

구성 염증을 유도한다13-16. 황색포도상구균 유래소포가 in vivo에서 IFN-γ와 IL-17 수준을 크게 증가시켰으며, 

in vitro에서는 TNF-α, IL-12와 IL-6를 증가시켰다. 또한, IFN-γ와 IL-17 유전자 적중 마우스에서 나노소포에 

의해 유도되는 호중구성 염증이 감소됨을 통해 황색포도상구균 유래소포에 의한 호중구성 염증은 Th1 혹은 

Th17 면역반응에 의해 발생함을 알 수 있다17.

　대장균(Escherichia coli, E. coli)은 대표적인 병원성 그람음성균으로서 대장뿐만 아니라 실내 먼지에도 서식

하는 것으로 알려져 있다. 대장균 유래 나노소포 흡입에 의해 발생하는 폐질환의 양상과 면역학적 병인기전을 

규명하기 위한 연구 결과, 대장균 유래 나노소포를 마우스에 반복적으로 흡입시켰을 때 호중구성 염증을 동반한 

폐기종이 농도의존적으로 발생하였다. 또한, 폐기종은 Th1 및 Th17 세포에서 분비되는 IFN-γ, IL-17에 의해 

유도되었다18. 이러한 연구결과는 실내 먼지에 존재하는 병원성 세균 유래 나노소포를 반복적으로 흡입하였을 

때 폐기종을 특징으로 하는 비가역적인 기도폐색이 초래됨을 알 수 있다.

5. 실내먼지 내 세균유래 나노소포 감작과 만성폐질환과의 연관성

　실내 먼지에 존재하는 세균성 초미세먼지에 감작과 천식, COPD, 폐암 등 만성폐질환 발생 사이의 연관성을 

평가하기 위하여, 정상성인 90명, 천식환자 294명, COPD환자 242명, 폐암환자 325명의 혈청에서 실내먼지 

나노소포에 대한 특이 IgG 항체를 측정하였다19. 실내먼지 나노소포 특이 IgG 항체 양성률(정상인의 평균값 

+ 2SD 이상인 경우를 양성으로 판단함)은 천식환자의 13.6%, COPD환자의 29.3%, 폐암환자의 54.9%에서 나타

났다14. 통계적으로 위험수준을 평가하기 위하여, 연령, 나이, 흡연력을 보정하여 OR (odds ratio)를 계산하였을 

때, 실내먼지 나노소포에 감작이 된 경우, 천식의 경우 3.4배, COPD의 경우 8.0배, 폐암의 경우 38.7배의 위험성

을 보였다. 반면 흡연력이 있는 경우에는 천식의 경우 0.3배, COPD의 경우 3.7배, 폐암의 경우 2.7배의 위험성

을 보였다19. 이러한 결과는 천식, COPD, 폐암의 발생에 실내먼지에 존재하는 세균성 초미세먼지에의 노출에 

의한 감작이 매우 중요한 원인인자로 판단되며, 흡연보다도 만성폐질환을 일으키는 더욱 중요한 원인인자일 

가능성도 생각해 볼 수 있다.

6. 결론

　인간이 물을 통해 전염성 질환이 전파되다는 사실을 통해 깨끗한 물을 사용하게 되었고, 세균과 바이러스가 

감염질환이 원인인자라는 사실이 밝혀지면서 항생제와 백신이 개발되었다. 이로 인해 최근 50년 사이에 인간 

수명이 늘어나면서 만성 비전염성 난치성질환이 인간의 수명과 삶의 질을 결정하는 주요 질환으로 자리잡고 

있다. 만성 난치성질환 중 중요한 질환으로 천식, COPD, 폐암을 뽑을 수 있으며, 이들 질환은 생활환경의 

변화, 고령화와 함께 증가하고 있다20-22. 이러한 현상의 기저에는 산업화와 도시화에 따른 원인인자에의 노출 

증가가 중요한 원인이라 생각한다. 특히, 주목할 점은 실내 환경이 외부와 차단되면서 면역기능 이상을 동반한 

염증질환을 일으키는 원인인자가 실내에 다량으로 존재한다는 사실과 생활양식의 변화에 따라 주로 실내에서 
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생활하게 된다는 사실이다5. 실내에 병원성 세균 유래 나노소포가 다량 존재하고, 이것이 천식, COPD, 폐암의 

중요한 원인인자라는 사실을 통해 최근 급증하고 있는 COPD와 폐암을 일차적으로 예방하기 위하여 실내에 

존재하는 병원성 세균과 이들 세균에서 유래하는 나노소포에의 노출을 피하는 것이 매우 중요하다고 생각한다. 

이를 위해선 집먼지진드기가 실내 환경에서 잘 자라지 못하는 환경을 만드는 것이 중요하고, 자연환기, 환기시

스템 설치 등과 같은 초미세먼지를 없애기 위한 노력이 중요하다고 판단한다.
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