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II 기도 마이크로바이옴 연구의 동향: 천식을 중심으로

강혜련

서울대학교병원 알레르기내과

  Asthma is a heterogeneous chronic airway diseases include various phenotypes and endotypes. Once airway 

of heathy individuals was considered as sterile. However, it is known that airway is full of commensal and 

symbiotic microorganisms, i.e. ‘microbiome’. Currently, microbiome has emerged as a missing piece which can 

explain the pathogenesis of diverse chronic diseases. Microbiome research in asthma has been focused on the 

association between characteristics of airway microbiome and the development, severity, and treatment response 

of asthma. Proteobacteria is found to be increased in asthmatic airways but its role in the development and 

exacerbation of asthma is not clearly validated. More intensive research focused on the functional aspect of micro-

biome related with inception and exacerbation of asthma according to subtypes based on pathophysiologic fea-

tures are needed in order to uncover the pathogenesis of asthma.
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1. 서론

  천식은 알레르기질환의 일종으로 다른 질환에 비해 강한 가족력을 나타내는 등 유전적 소인이 질병 발생에 큰 

역할을 할 것으로 추정되었다. 이는 인간 게놈프로젝트(human genome project)와 맞물려 천식 관련 유전자 분석을 

통해 천식의 발생 기전을 이해하고 진단 및 치료에 있어 획기적인 발전을 가져올 수 있을 것으로 예상하였다. 실제 

최근 10여 년간 기관지 천식 연구 분야에서 유전자연관분석(genetic linkage study, GLS)과 전장유전체연관성분석

(genome-wide association study, GWAS) 연구를 통해 수많은 후보유전자(asthma candidate gene)가 확인되었으나1 

아직까지 천식의 병태생리를 이해하고 이에 대한 치료계획을 세우는 것은 요원하다. 최근에는 천식이 하나의 단일 

질환이 아니고, 기도과민성과 기도의 만성 염증이라는 유사한 특성을 보이지만 다양한 표현형(phenotype) 및 내재형

(endotype)을 가지는 이질적인(heterogenous) 질환이라는 개념이 대두되었으나, 각 분류에 대한 표지자(biomarker)

가 확립되어 있지 않으며, 치료법에 있어서도 진전이 더딘 상태이다
2,3

.

  마이크로바이옴(microbiome)은 사람의 장, 호흡기, 피부, 생식기 등의 인체 상피세포에 주로 존재하는 세균, 바이

러스, 곰팡이 등 모든 미생물군의 집합체를 의미한다. 최근 인간 마이크로바이옴이 각종 만성질환을 이해하고 이를 

극복하는 데 있어 수 있는 단서가 될 것으로 기대하고 있다. 전통적으로 기도에는 세균이 없다고 믿어왔으나, 마이크로

바이옴 연구를 통해 기도에도 많은 균들이 상재하고 있음을 알게 되었으며, 이러한 균들이 기도 질환의 발현 과정에서 

갖는 역할에 대하여 관심이 집중되고 있다4. 실제 영유아기 인간 마이크로바이옴이 면역 체계의 성숙 및 만성 호흡기ㆍ알
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레르기질환의 발병에 미치는 영향, 마이크로바이옴 구성 비율과 각 질환과의 연관성을 예측하는 연구 등의 성과도 

나타나고 있다5-8. 

2. 천식에서 마이크로바이옴

  1980년대 후반 출생 초기의 감염, 가족 구성원의 수, 태어난 순서 등의 요소가 면역계 발달에 영향을 미친다고 

생각하였다. 이에 근거하여 현대 사회에서는 항생제, 백신, 핵가족화 등으로 감염의 기회가 감소하여 알레르기질환이 

증가한다는 이른 바 ‘위생 가설’이 제기되었으며 천식 유병률의 증가를 설명하는 가설로 각광 받았다9-11. 위생 가설은 

알레르기질환 증가의 역학적 소견과 함께 정설로 받아들여지는 듯 하였으나, 후속연구들이 발표되면서 천식의 발생이 

가족 구성원의 수 증가, 교외 생활, 항생제 함유 비누 사용 자제 등으로 설명되기에는 여러 가지 다른 요인들이 

작용함이 알려졌다12. 최근 개인 위생의 향상, 미생물 환경의 교란, 항생제 사용의 증가 등은 인체와 미생물 간의 

항상성(homeostasis)을 저해하여 면역계 변화를 가져올 것이라는 주장이 설득력을 얻고 있으며, 이러한 변화는 천식

에도 적용이 가능하다는 여러 가지 근거가 보고되고 있다. 오랜 시간 동안 인류의 체내에서 인류와 공존하였던 상재균

들이 여러 가지 요인에 의해 항상성과 다양성의 변화, 즉 정상 상재균의 감소와 특정 미생물의 증가로 인해 체내 

면역계가 변하면서 천식과 알레르기질환의 발생 위험을 증가에 기여했을 것으로 보는 “loss of old friend hypothesis” 
주장이 설득력을 얻고 있다

12,13
.

3. 장내 마이크로바이옴과 천식

  장내 마이크로바이옴은 여러 기관의 미생물 군집 중 연구가 가장 활발하게 이루어진 분야이다. 일례로 신생아의 

구강, 피부, 위장관의 마이크로바이옴은 상당 부분이 출생 시 제왕절개 또는 질식 분만 여부에 의하여 영향을 받는데, 

제왕절개로 태어난 신생아는 질식 분만으로 태어난 신생아에 비하여 알레르기 감작의 위험도가 더 높다는 것이 

잘 알려져 있다14. 질식 분만을 통하여 태어난 신생아는 산모의 질에 존재하는 Lactobacillus 속이 우세한 반면 제왕절

개로 태어난 신생아는 Staphylococcus, Streptococcus 등 피부에 존재하는 미생물이 우세하다
15

. 또한 제왕절개로 

태어난 신생아의 장관에는 Clostridium difficile 속이 우세하며 이는 이후 천식 및 아토피의 발생과 연관되어 있다
16
.

  출생 이후 신생아의 장내 마이크로바이옴은 식이, 항생제의 사용 등에 영향을 받으며 수년에 걸쳐 성인의 마이크로

바이옴 패턴과 유사해진다
17

. 이 과정에서 출생 초기 항생제의 사용은 마이크로바이옴에 대한 영향을 끼치며 이후 

학동기 천식의 발생에 영향을 미친다
8,18

. 장내 마이크로바이옴은 알레르기 감작(sensitization)에 영향을 미친다
19

. 

역학 연구에서 장내세균 다양성의 감소는 알레르기 감작 증가와 연관성을 보였으며20 동물실험에서도 이와 같은 

연관성이 보고되었다
21

. 장내 마이크로바이옴은 호흡기 감염에 대한 숙주의 면역학적 방어기전에도 관여하며
22
 특정 

균주의 섭취로 이를 조절할 수 있음이 보고되었다
23

. 이 밖에 장내 마이크로바이옴이 대사체를 통해 기도 점막의 

반응을 조절한다는 보고도 있다. 고섬유질 식사를 한 쥐는 장내에서 Bacteroidaceae와 Bifidobacteriaceaea의 비중이 

증가하며, 이로 인해 IL-4, 5, 13, 17A의 발현 및 집먼지진드기에 대한 감작이 감소하였다
24

. 이와 같은 소견은 장내 

마이크로바이옴 제어가 천식의 예방 및 치료로 활용할 수 있으리라는 가능성을 시사한다.

4. 기도 마이크로바이옴과 천식

  최근 기도내 마이크로바이옴이 직접적으로 천식 및 그 표현형과 면역 기능의 형성 및 알레르기 감작 등에 미치는 

영향에 관한 연구도 증가하고 있다
25

. 기본적으로 천식 환자는 정상인에 비하여 기도세균의 총 양이 증가하며, 많은 

연구에서 공통적으로 천식 환자에서 Proteobacteria가 증가되어 있음이 보고되어 있다
5,6,26-28

. 특히 Proteobacteria에 

속하는 Comamonadaceae, Sphingomonadaceae, Oxalobacteraceae 등의 균종은 천식의 특징적인 소견인 기관지 

과민성과 강한 연관성을 가진다
28

. 이 밖에 코티코스테로이드 저항성, 폐기능 저하, 객담의 호중구 수 증가 등 여러 
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가지 천식의 표현형이 기관지 마이크로바이옴 변화와 연관을 보였으며, Proteobacteria의 일종인 Haemophilus para-

influenzae가 증가와 연관성을 보였다7,27. 천식에서 기도는 실재 질병이 존재하는 기관이라는 점에 착안하여 질병과 

마이크로바이옴의 직접적인 상호작용을 살펴본 연구도 있다. Moraxella catarrhalis의 존재는 천식 환자의 특정 유전자 

발현의 증가와 관련이 있어 마이크로바이옴 내 특정 세균이 해당 숙주와 상호작용하였음을 시사하였다
29

. 

  천식과 기도 마이크로바이옴의 관련성에 대한 연구들은 초창기에는 기관지 내시경을 이용한 기관지 검체를 이용하

여 진행되었지만 최근에는 상대적으로 비침습적이고 채취가 용이한 유도 객담으로 대체되고 있는 추세이다. Marri 

등
26
은 유도객담을 이용한 분석을 통하여 천식 환자에서 Proteobacteria가 증가한 반면 Actinobacteria와 Firmicutes는 

감소하였다는 것을 확인한 바 있으며 다른 연구에서는 유도객담을 이용하여 마이크로바이옴을 분석하였을 때 하기도 

검체를 이용한 분석과 같이 천식 표현형에 따른 마이크로바이옴 조성의 차이를 확인할 수 있음을 보고하였다
30

.

5. 결론

  현재까지 천식 관련 마이크로바이옴 연구는 역학적인 연관성에 대한 보고가 많았으나 최근 천식의 세부 표현형, 

천식 치료에 대한 반응성 등과 마이크로바이옴의 관계 및 그 상호작용의 기전에 대한 연구들이 보고되고 있다. 그러나 

아직까지 마이크로바이옴과 관련하여 천식의 병인기전에 대한 이해와 진단, 치료를 획기적으로 변화시키기에는 밝혀

지지 않은 부분들이 많다. 이에 단순한 연관성 분석이 아닌 기도에서 특정 세균총의 역할에 대한 기능적 분석이 

필요할 것으로 생각한다. 천식과 관련한 마이크로바이옴 연구는 이제 긴 여정의 시작점을 막 지났다. 앞으로 큰 

발전의 가능성이 잠재되어 있는 분야로 많은 연구가 필요하다. 
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