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마이크로바이옴과 담도암

박진석

남촌의료재단 시화병원 내과

Microbiome and Biliary Tract Cancer

Jin-Seok Park

Department of Internal Medicine, Namchon Medical Foundation Shihwa Medical Center, Siheung, Korea

Biliary tract cancers encompass a group of malignancies that affect the bile ducts and gallbladder and are associated with a poor 
prognosis, often due to late diagnosis and limited treatment options. The incidence of biliary tract cancer has been increasing gradu-
ally, underscoring the need for a better understanding of its pathogenesis and potential risk factors. Research suggests that biliary 
tract cancer may develop through a combination of genetic and epigenetic alterations, as well as environmental factors. The role of 
microbial exposure and the human microbiome in the pathogenesis of biliary tract cancer is an emerging area of interest. Traditionally, 
the biliary tree was considered sterile under normal conditions, but recent studies have identified associations between specific mi-
crobiological patterns and inflammatory biliary diseases and cancer. The human microbiome plays a crucial role in maintaining host 
homeostasis and interacting with the host's immune system. Dysbiosis, or an imbalance in the microbiome composition, has been 
implicated in the development of various diseases, including cancer. Hence, dysbiosis in the biliary tract might trigger the patho-
genesis of biliary tract cancer. Advances in next-generation sequencing technology have provided researchers with a more compre-
hensive view of the microbiota and their potential roles in health and disease, providing more evidence of the relationship between 
the microbiota and biliary tract cancer. This review summarizes the latest evidence of the microbiome that would be associated with 
biliary tract cancer. (Korean J Gastroenterol 2024;83:1-5)
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서 론

담도에 발생하는 암은 간내담도암, 간외담도암, 담낭암으

로 구분할 수 있다.
1
 최근 중앙암등록본부의 자료에 따르면 

담낭 및 기타담도암의 발생률은 인구 10만 명당 14명으로 이

는 전체 암 발생의 2.9%를 차지한다. 담도에서 발생하는 암은 

일반적으로 나쁜 예후를 보이는데 그 이유는 진단 될 시 자주 

진행된 암으로 발견되고 수술로 절제하기 쉽지 않기 때문이

다. 진행된 담도암의 경우 현재 표준치료로 알려져 있는 cis-

platin/gemcitabine 항암치료를 하더라도 평균 생존기간이 

11.7개월에 불과하다.
2
 최근에는 일차 치료 후에 FOLFOX 

(5-fluorouracil, folinic acid, oxaliplatin)을 2차 항암제로 사

용하여 생존기간을 향상시키려 노력하고 있으나 연장되는 생

존기간은 한 달에 불과하였고 따라서 새로운 치료방법이 필요

한 상황이다.

담도암은 담석, 담관 낭종, 비만, 간경화, 바이러스간염, 담

관경화증과 같은 선행 질환이 있을 때 잘 발생할 수 있는 것으

로 알려져 있다.
3
 그러나 서양과 동양의 발병률이 다르고 특히 
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동아시아에 발병률이 높은 것을 고려할 때 유전적 인자와 후

생학적 인자가 발병에 영향을 미치고 있을 것으로 여겨진다.
4
 

특히 주로 동아시아에서 보고된 연구들에 따르면, 타이간흡충

(Opisthorchis viverrini), 간흡충(Clonorchis sinensis)과 같

은 기생충 감염이 담도암의 강력한 위험인자로 보고하고 있

다.
5
 따라서 담도암은 지역 및 유전적인 인자 그리고 감염에 

노출된 과거력 등이 복합적으로 영향을 미쳐 발생한다고 생각

할 수 있다.

마이크로바이옴(microbiome)은 특정 환경에서의 미생물의 

유전체를 통칭하며, 사람의 장에는 10
14

 이상의 마이크로바이

옴이 존재하는 것으로 알려져 있다.
6
 이들은 병과 관련된 미생

물의 감염으로부터 보호하고, 면역에 영향을 미치며, 신진대사

에 관여하는 등 다양한 기능을 하고 있다. 이러한 마이크로바이

옴에 불균형(dysbiosis)이 발생하면 암을 포함한 다양한 질환

이 발생할 수 있는 것으로 보고되고 있다.
7
 간과 담도는 과거에

는 무균 상태로 여겨져 왔지만, 최근 보고에 따르면 장-간 축

(gut-liver axis)에 의해 위장관에 존재하는 마이크로바이옴에 

노출되어 마이크로바이옴의 영향을 받는다.
8
 또한, 담도를 통해 

배출되는 일차 담즙의 일부는 장에 존재하고 있는 Clostridum, 

Enterococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus 등에 의하여 

이차성 담즙으로 변화되어 재흡수 된다.
9
 그러므로 담도에 발생

하는 여러 질환이 여러 균주의 불균형과 관련이 있을 것으로 

생각된다. 특히 폐쇄성 황달이 동반된 담도계질환은 역행성췌

담관조영술이나 경피적담도배액술이 필요한데, 이러한 시술들

이 장의 상제 균을 담도로 이동시키는 요소가 되어 질환의 

예후에 영향을 미칠 수 있다. 담도암 환자에서 담도 배액술을 

시행한 환자와 시행을 받지 않은 환자의 예후를 비교한 연구에

서 배액술을 시행받은 환자에서 수술 후 감염이 더 잘 발생하는 

결과가 이에 대한 간접적인 증거라고 할 수 있겠다.
10

 또한, 

Shrader 등11이 보고한 연구에서는 췌장암 세포가 담도배액술

을 시행 받은 환자의 담즙에서 담도 배액술을 시행받지 않은 

환자의 담즙보다 더 오래 생존하였다. 이는 Enterococcus fae-

calis나 Streptococcus oralis 등이 담즙의 항암 효과를 떨어뜨

려 발생하는 것으로 생각된다.
11

 최근에는 Next-generation 

sequencing의 발달로 마이크로바이옴과 여러 암의 발생에 대

한 연구가 활발히 진행되고 있다. 또한 마이크로바이옴을 이용

한 항암치료에 대한 임상연구도 활발히 진행되고 있다. 본 고에

서는 담도암의 발생에 관련된 마이크로바이옴에 관련된 연구들

을 고찰해 보고자 한다.

본 론

1. 암발생과 마이크로바이옴의 영향

최근의 마이크로바이옴과 관련된 여러 연구들의 결과는 암

의 발생과 진행에 미생물들이 영향을 미치고 있다는 증거를 

보여 주고 있다. 아직까지 명확한 병리학적 기전이 밝혀지지

는 못하였지만, 박테리아는 인간의 면역 반응에 영향을 미치

고 독소(Toxin)를 통해 DNA 손상을 유도하여 세포의 신진대

사, 증식 및 사멸을 변경함으로써 암을 발생에 관여할 것으로 

생각된다.
12

 또한, 박테리아는 TNF-α 및 IL-1과 같은 염증 매

개체의 방출을 증가시킬 수 있고 전염증성 사이토카인을 통해 

직접적으로 또는 간접적으로 NFκB의 활성화를 유발할 수 있

다.
13

 NF-κB 활성화는 염증 반응을 더욱 악화시키고 세포주

기 조절(cyclin D1, CDK2, c-myc) 및 세포사멸(p21, p53 및 

pRb)에 관여하는 유전자를 상향 조절함으로써 암을 발생시키

는 것으로 생각된다. 암과 관련된 세균성 독소는 여러가지 종

류가 알려져 있다. 만약 담즙 내에서 이런 독소들의 존재를 

발견한다면 담도암과 세균과의 연관성을 증명할 수 있는 좋은 

증거가 될 수 있겠지만 아직까지는 병원균을 명확히 특정하기 

어려운 문제로 독소에 대한 연구는 많이 시행되지 못하였다.

2. 장티푸스균(Salmonella typhi)

과거부터 장티푸스균에 의한 감염과 담도계질환의 연관성

에 대하여는 많은 연구가 있었고 장티푸스 보균과 담도계암 

발병 사이의 연관성이 보고되고 있다. Caygill 등14은 장티푸

스 보균자의 평생 담낭암 발생 위험이 6%에 달한다고 보고했

다. 다른 연구에서는 담도암 발생의 상대적 위험도가 감염률

이 낮은 지역의 경우 2.1인 것에 반해 풍토병 지역의 경우 

22.8로 10배 이상 높은 것이 확인되어 장티푸스 감염은 담도

계암의 발생의 강력한 위험인자로 보고하였다. 장티푸스균의 

담도계암의 발병은 cytolethal distending toxin과 같은 독소

를 통한 직접적인 DNA 손상과 박테리아 효소에 의한 담즙 

구성의 간접적인 변형에 의한 담도계 조직의 손상에 의해 매

개된 것으로 제안되고 있다.
15,16

 Nath 등16은 중합효소연쇄반

응(PCR)을 사용하여 담낭암 환자 52명 중 35명(67%)의 담즙

에서 특정 Salmonella typhi 서열이 발견되었음을 입증하였

다. 이러한 발견은 담도계의 만성 장티푸스균의 감염과 군집

이 담도계암을 일으킬 수 있는 강력한 위험인자가 된다는 증

거이다. 장티푸스와 담도계암의 발병의 연관성을 관련된 메타

분석은 현재까지 두 개가 진행되었다. Nagaraja 등17은 17개 

연구의 연구를 분석하였으며, Koshiol 등18은 22개 연구가 포

함된 연구를 시행하였다. 장티푸스균의 항체는 담즙, 대변, 조

직 및 혈청을 포함한 다양한 샘플 유형에서 분석했으며 두 

메타 분석 모두 장티푸스 보균과 담낭암 발병률 사이의 연관

성을 발견하였다. 또한, Nagaraja는 동남아시아에서 지리적 

분포에 따른 만성 장티푸스 보균 상태가 다른 것을 보고하였

으며 보균자의 수가 많을수록 담낭암 발생이 높은 것을 보고

하였다.
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Table 1. Microorganism Related with Bile Duct Cancer

Subtype Enriched taxon

Intrahepatic cholangiocarcinoma SPECIES) Veillonella atypica, Veillonella parvula
GENUS) Actinomyces, Alloscardovia, Lactobacilius
FAMILY) Peptostreptococcaceae

Extrahepatic cholangiocarcinoma SPECIES) Helicobacter bilis, Helicobacter pylori
GENUS) Actinomyces, Anoxybacilius, Corynebacterium, Fusobacterium, Geobacillus, Meiothermus, 

Novosphingobium, Okibacterium, Prevotella, Staphylococcus
FAMILY) Methylophilaceae

Gallbladder cancer SPECIES) Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum, Salmonella typhi
GENUS) Enterobacter sp. 

3. 헬리코박터균(Helicobacter species)

헬리코박터의 감염 또한 담도암의 발병과 관련이 있을 것으로 

여겨지고 있다. 중합효소연쇄반응을 이용한 여러 연구에서는 

담도암 환자의 담즙에서 헬리코박터균들의 검출률이 0–82.8%

로 연구마다 비교적 큰 변동성을 보여주고 있지만, 서양 보다 

동양에서 담즙 내 헬리코박터의 유병률은 더욱 높은 것으로 

보고된다. Zhou 등19은 양성 담도 질환이 있는 환자에 비해 

담도계암 환자에서 헬리코박터 감염률이 유의하게 더 높은 것을 

보고하였으며, 종 하위 그룹 분석을 수행한 결과 양성 질환에 

비해 담도계암에서 Helicobacter pylori 및 Helicobacter bilis

의 비율이 상당히 높은 것으로 나타났다. 암 발생과 관련된 

헬리코박터의 가능한 병인에 대한 자세한 내용은 아직 알려

져 있지 않지만 헬리코박터는 담즙에 군집을 형성하고 담즙

산과 상호작용하여 잠재적으로는 암과 관련이 있는 염증 

및 신생 혈관 생성에 관여하여 암을 유발하는 것으로 보고되

고 있다. Avilés-Jiménez 등20은 16S rRNA sequencing을 

사용하여 간외 담관암 환자 100명의 담도 미생물군을 양성 

담도 질환 환자 100명과 비교 분석하였고 모든 담관암 환자의 

검체에서 문 수준(pylum level)에서는 프로테오박테리아의 

우세(평균 60.4%)가 관찰되었다.
20

 속 수준(genus level)의 

분석에서는 Methylophilaceae, Fusobacterium, Prevotella, 

Helicobacter 및 Campylobacter는 담관암 환자에서 더 우세하

게 관찰되었다. 이 연구에서는 두 그룹의 대부분의 샘플에서 

CagA 및 VacA와 같은 Helicobacter pylori 관련 독성 유전자를 

발견했는데, 이는 담도암을 유발하는데 중요한 영향을 미치는 

인자로 해석된다. 헬리코박터균과 담도계암의 발병률 상승과 

관련해서는 두개의 메타 분석 결과가 발표되었고, 두 분석 모두 

헬리코박터와 담도계암의 발병 사이의 중요한 연관성이 발견되

었다. Segura-López 등21은 예정된 역행성췌담관조영술 시점에 

얻은 담도 세포에서 중합효소 연쇄 반응분석을 통해 검출된 

Helicobacter billis와 Helicobacter pylori가 담도계암의 존재

와 연관성이 있다는 것을 확인하였다. 또한, Murphy 등22은 

Helicobacter 종 다중 혈청학 분석을 사용하고 Helicobacter 

pylori의 일부 단백질에 대한 혈청 양성이 담도계암 발생 위험 

증가와 관련이 있다고 보고하였다.

4. 그 외 미생물과 담도계 암의 발병

배양 중심의 연구에서 자동화된 미생물학 분석 시스템의 

도입으로 여러 종류의 미생물도 담도계암의 발생과 관련이 있

는 것으로 보고되고 있다. Serra 등23은 담도암 또는 췌장암 

수술 중 채취한 여성의 담즙 샘플에 대한 단면 연구를 수행한 

결과, 녹농균(Pseudomonas)이 담도계암의 발생에 유의미한 

양성 예측 인자인 것으로 확인하였다. Di Carloet 등은 담도

계질환 환자에서 예정된 역행성췌담관조영술 시행 시점에 채

취한 담즙 샘플을 후향적으로 평가한 결과 대장균, 녹농균 및 

페렴막대균의 존재가 암 집단의 생존율 감소와 관련이 있는 

것을 보고하였다. 차세대 염기서열 분석방법(new generation 

sequencing)의 대두로 담도계암의 발병과 관련된 미생물을 

찾기 위하여 담즙, 혈장, 대변 등의 다양한 검체를 이용한 마

이크로바이옴 분석이 이루어지고 있다.
24

 지금까지 총 20여편

의 연구가 발표되었으며 연구에 따라 다소 상이한 결과를 보

고하고 있다(Table 1). 보고된 다양한 균주 중 Fusobacteria, 

Enterobacteriaceae 및 Pseudomonadaceae는 비교적 자주 

원인균으로 보고되고 있다. Fusobacteria는 담즙과 조직에서 

시행한 마이크로바이옴 분석에서 담도계암 환자에서 우세하

게 관찰되고 있으며, 특히 담낭암 환자에서 우세한 종으로 확

인되었다.
25,26

 Enterobacteriaceae는 답즙 및 담도 조직에서 

시행한 검사에서 담도암을 포함한 원발성 간암과 담낭암에서 

풍부하게 증가한 것으로 보고되었다.
26

 Pseudomonadaceae

는 두 가지 다른 샘플 유형(조직 및 담즙)에서 담관암종 환자

에서 우세하게 관찰되는 것으로 보고되었다.
23

 담도계암의 발

병과 마이크로바이옴의 관련성이 확인되면서, 최근에는 담도

계암의 발병과 관련된 세균들을 타겟으로 하여 마이크로바이

옴을 이용한 새로운 치료 방법의 개발과 환자의 예후 예측에 

관련된 여러 연구들도 진행이 되고 있다. 그러나 이러한 연구 

결과는 안타깝게도 다른 연구에서는 일관되게 보고되고 있지 

않다. 그 이유는 장내 세균 자체가 인종과 사는 지역, 식이 

습관에 따라 쉽게 바뀔 수 있고 개인의 생활 습관에 따라 매우 
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다르게 나타나기 때문이다. 세균총의 군집에 영향을 줄 수 있

는 인자를 배제하고 병인이 되는 균들을 일정하게 확인할 수 

있는 연구방법이 필요하다. 장내 미생물은 담낭암 치료에 사

용되는 면역요법에도 치료 효과와 관련된 중요한 요소로 간주

되고 있다. 장내 미생물의 변화는 특정 암의 발병 가능성과 

면역요법의 효과에 영향을 미칠 수 있어 영향을 미칠 수 있는 

것으로 생각되어지나, 담낭암에서의 마이크로바이옴의 면역

요법에 미치는 효과는 아직 완전히 이해되지 않았다. 최근 연

구에서는 장내 미생물과 면역 세포인 myeloid-derived sup-

pressor cell (MDSC)의 상호작용에 의하여 염증성 장질환과 

원발성 경화성 담관염 질환을 갖은 환자에서 면역억제를 유도

하여 담낭암 진행에 영향을 미칠 수 있다고 보고하였다.
27

 이

러한 연구 결과는 담낭암 치료 전략에 있어서 마이크로바이옴

이 중요한 역할을 할 것이라는 것을 반영하고 있으며, 면역요

법의 효과를 향상시킬 수 있는 방안으로 연구되고 있다. 더불

어, 최근 연구에서는 장내 미생물과 면역요법 반응 간의 관련

성을 밝히고 암 환자의 치료 반응을 예측하는데 미생물을 활

용하는 가능성도 제시되고 있다.
28

 이러한 연구들은 담낭암 치

료에 있어 미생물 조절 전략을 통해 치료 효과를 최적화할 

수 있는 가능성을 보여주고 있으나, 이에 대한 추가적인 연구

가 요구된다.

결 론

연구마다 담관암과 관련된 균주의 차이는 있지만 많은 연

구에서 담관암 환자에서 미생물의 불균형을 보고하고 있어 담

관암의 발생과 진행에 일정 부분 미생물이 영향을 미치는 것

으로 생각된다. 그러나 마이크로바이옴은 인종, 질병 유무, 식

이습관 등에 따라 많은 차이를 보일 수 있다. 현재까지 발표된 

연구들은 대부분이 소규모 환자들을 대상으로 연구된 것들이

므로 마이크로바이옴에 영향을 미칠 수 있는 인자들을 배제하

지 않고 질환의 유무만으로 관련된 균주를 찾아 보고하였다. 

따라서 병인과 관련된 균주들은 보고마다 큰 차이를 보인다. 

따라서 담관암의 병인으로 소개된 균주들을 명확히 하고 암의 

발생과 관련된 기전을 확인하기 위해서는 대규모 연구가 필요

할 것이다. 또한 현재까지 시행된 연구들은 관찰 연구에 기반

을 두고 있기 때문에 변화를 보이는 마이크로바이옴이 담도계 

암의 발생에 작용한 것인지 암의 발생 후 마이크로바이옴의 

변화가 발생한 것인지가 모호하다. 따라서 발견한 마이크로바

이옴의 암 발병 기전에 대한 기초연구가 선행되어야만 인과관

계가 명확한 병인으로 인정받을 수가 있다. 그러므로 이에 대

한 기초 연구가 반드시 수반되어야 한다. 만약 담관암의 발병

과 치료에 관련된 균주를 찾을 수 있다면 담관암의 진단 뿐 

아니라 프로바이오틱스와 프리바이오틱스를 활용한 담관암의 

발생 예방과 치료를 목적으로 마이크로바이옴을 이용할 수 있

을 것으로 기대된다.
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