
ABSTRACT

The word “microbiome” is a combination of “microbiota” and “genome,” which 

represents the genomic concept of microbiota. The bacterial culture method is the 

mainstay of identifying microbes, while polymerase chain reaction adds diagnostic 

value. However, in the era of next-generation sequencing, achieving high-throughput 

microbiota footprints is extremely sensitive. This sensitivity often leads to confusion, 

as it can detect specific microbes genomes, even in sterile samples, such as blood, 

placenta, breast milk, skin, vagina, and stool. The neonatal microbiome remarkably 

influences both fetal and neonatal life related to health status and disease outcome. 

However, its origins pose a question: does it stem from a direct gateway or through 

a breakdown of barriers? This review provides a brief overview of evidence and 

speculative insights.
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서론

인류는 인체 내에 공생하는 미생물과 함께 진화해 왔고, 인체 내 미생물이 인류의 건강에 미치

는 영향은 광범위한 것으로 생각되어 진다1,2). 그 중에서도 최근의 연구들이 보고하는 바에 의하

면 몇 가지 장내 마이크로바이옴의 집락화 패턴과 특정 질환과 연관 짓고 있다. 예를 들면, 염증

성 장질환과 관련하여 Bacteroidetes, Bifidobacterium, Clostridium, Lactobacillus가 감소

하고 Fusobacterium, Escherichia coli 등은 반대로 증가하는 특징 등이다3-7). 이와 같이 제2

의 인간 게놈이라고 불리기도 하는 마이크로바이옴이 사람의 건강과 질병에 관여하기도 하면서 

세대를 바꾸어 진화와 계승을 반복하는 과정에는 음식물의 섭취, 생활 습관, 환경적 노출의 변화

가 중요한 역할을 한다8). 그렇다면 신생아가 태어나고 장내 세균이 집락화 하는 과정에서도 환경

적 노출이 가장 큰 역할을 할까? 이 질문에 가장 확실한 대답은 아마도 질식 분만 신생아와 제왕

절개 출생 신생아의 차이9-13), 그리고 모유 섭취 여부에 따른 신생아 장내 세균 집락화의 차이가 

될 것이다14-17). 전통적으로 출생 전의 태아의 모든 조직은 무균적 환경이라고 여겨졌기 때문에, 

양수내 감염을 포함한 선천성 감염을 제외한다면, 신생아에서 마이크로바이옴이 집락화를 시작

하는 시점은 분명히 출생하는 것이 될 것이고, 그다음으로 모유 섭취가 영아 초기의 장내 세균 확
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립에 지대한 역할을 하는 것으로 되어 있다. 

 그럼에도 불구하고 출생 직후를 시작으로 하는 것이 아니라, 출생 

이전 즉, 태반을 통로로 해서 산모의 장내 마이크로바이옴이 태아로 

전달되는 경로에 대한 연구들이 최근 꾸준히 대두되고 있어 이에 대

해 살펴보고자 한다. 

주산기 마이크로바이옴의 중요성

먼저, 신생아 및 주산기 마이크로바이옴의 중요성에 대해 살펴보

기로 하겠다. 인체의 마이크로바이옴에 대한 연구를 검색하면 2022

년 기준으로 2000년에 게재된 연구의 278배에 달하는 만큼 엄청난 

속도로 많은 연구들이 쏟아져 나오고 있다(Figure 1). 과거 산발적이

었던 연구에 대조적으로 2007년에 National Institute of Health 

(NIH) 주관으로 시작된 Human Microbiome Project 1 (HMP-1)

이 이정표가 되어 본격적으로 많은 연구들이 나오기 시작했는데, 

여기에는 주로 인체의 주요 부분들에 어떤 마이크로바이옴들이 분

포하고 있는지를 규명하는 것이 주된 목적이었다. 그리고 2014년 

HMP-2에서부터는 인체의 미생물들이 사람의 건강과 질병 상태 사

이에 어떠한 역할을 하는 지가 규명해야 할 과제가 되었으며 세 가지 

주제가 집중적으로 대두되었고 아래와 같다. 

1. 조산(preterm birth)

2. 염증성 장질환(inflammatory bowel disease) 

3. 당뇨병 전단계

이렇듯 집중 과제 중 하나를 차지할 만큼 마이크로바이옴 연구에 

있어 조산은 매우 중요한 영역이며, 주산기 마이크로바이옴 연구에 

많은 연구비가 집중되고 있는 것이 사실이다. 

태아의 마이크로바이옴

전통적으로 자궁 안 환경은 무균적일 것이라는 패러다임이 있어 

왔다. 즉, 배아로부터 발달한 태아는 파열되지 않은 양막 안에서 발

달을 지속하는 한, 외부로부터의 세균이 침입할 근거가 없다는 것이

다. 따라서, 태아가 출생하는 과정에서 질식 분만을 하는 경우, 질 내 

산도의 분비물을 섭취하기 시작하면서, 혹은 제왕절개술의 과정에

서는 양막이 파수 되고 외부 환경의 물질에 노출되기 시작하면서 비

로소 아기의 구강에서부터 대장으로 이어지는 장관에서 집락 형성이 

이루어지는 것으로 생각되어져 왔다. 그러나, 최근에 이러한 ‘무균

적 자궁 가설(Sterile womb hypothesis)’의 개념에 의구심을 제기

하는 연구자가 많다. 즉, 세균의 집락화는 이미 정상 자궁 내에서 태

아 시기에서부터 시작한다는 가설을 주장하는 연구자들이 많아 지

고 있는 것이다18). 

만약 태아의 장관 내에서는 절대적으로 무균이었다면, 출생 직후

에 아기의 첫 대변에서는 검출되는 마이크로바이옴이 거의 없어야 

할 것이며, 시간이 흐르면서 차츰 개체수나 다양성 면에서 증가하는 

경향을 보여야 하는 것이 맞을 것이다. 그러나 2016년에 게재된 체

계적 고찰 문헌을 보더라도19) 이미 신생아의 첫 태변에서부터 다양

한 마이크로바이옴이 검출되는 것을 알 수 있듯이 최근의 연구들에

서는 오히려 첫 태변에서부터 다양성이 큰 마이크로바이옴 패턴이 

분석되고 있을 뿐만 아니라 첫 태변에서의 다양성이 훨씬 높고, 이후 

점진적으로 다양성이 감소한다는 연구들이 있기 때문에, 태아의 무

균설은 점차 설득력을 상실하고 있다20-22). 

Figure 1. Human microbiome research published in PubMed. The numbers 
correspond to search results obtained using the keyword “human microbiome.” 
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태반의 마이크로바이옴

그렇다면 태반에는 과연 마이크로바이옴이 존재할까? 태반 검체 

분석을 통해 얻은 마이크로바이옴 정보는 산발적으로 보고되었다. 

Zakis 등23)은 최근에 57개의 연구에서 이에 관한 체계적 문헌 고

찰을 게재하였는데, 가장 많은 수에서 보고된 태반 조직의 세균 문

(bacterial phylum)으로는 Firmicutes로 18개의 연구에서 공통으

로 분석되었고, 세균 종(bacterial genus)으로는 Lactobacillus가 

11개의 연구로 가장 많이 분석되고 있다. 

태반 분석에서 마이크로바이옴이 검출된다고 해서 태반에 세균

이 교통하고 있다는 가설의 직접적인 증거가 될까? 태반은 대표적

인 낮은 농도의 생질량 조직이다(low bio-mass tissue). 즉, 정상적

으로 무균으로 여겨지는 조직으로서 마이크로바이옴의 존재를 분석

하기에 매우 어려운 조건을 가지고 있다. 현재의 차세대 서열 분석

(next generation sequencing, NGS) 기반의 16s rRNA 분석을 기

본으로 한 유전자 분석은 미생물의 유전자 서열 중에서 가변성 구간

인 V3–V4의 서열을 분석함으로써, 라이브러리에 등록되어 있는 세

균 정보와 합치하는 것을 마이크로바이옴으로 분석한다. 그러나, 이 

러한 서열 분석을 통하여 얻은 결과를 통해 도출되는 결과 즉, 데이

터 은행의 라이브러리 데이터와 합치 배정된 마이크로바이옴의 분

석 결과가 반드시 세균 미생물의 온전한 존재와 동일한 의미인지는 

아직도 확실하지 않다. 더욱이, NGS 기법의 유전자 분석 도구는 매

우 민감하기 때문에, 분석하고자 하는 검체와 함께 분석 기계에 도

달한 약간의 오염균, 혹은 오염된 유전자가 존재하더라도 이것이 마

치 그 검체에서 유래된 것으로 오해하기 쉬운 결과를 받아 보게 된

다. 한 실험적 연구에서는 실제 검체를 포함하지 않은 분석액만으

로 서열 분석을 시행했을 때도 일정 부분의 서열 증폭을 보고한 바

가 있으며24), 검체 분석을 위한 검사 도구 자체에서 유래한 오염 유

전자를 ‘Kitome’, 분석 용액이 인근 검체로 튀어 에러를 일으켰다

고 하여 ‘Splashome’이라고 명명한 연구자들도 있을 정도이다25,26). 

실제 Olomu 등26)의 연구에 의하면, 검체를 첨가하지 않은 접시에

서조차 Proteobacteria 및 Firmicutes 문(phylum)이 우세종으로 

분석되어 나옴으로써 생질량이 적은 검체에서의 메타지노믹스 분석

(metagenomics sequencing)이 타당한 것이냐에 의구심을 제기하

였다. 왜냐하면 검체에 미생물 유전자가 오염되어 있다면, 강력한 서

열 분석 능력에 의해서 미생물 메타지노믹스 구성 분율에 심각한 왜

곡을 야기할 수 있기 때문이다. 그러나, 검출률이 낮다고 해서 마이

크로바이옴 연구의 결과들을 모두 인정하지 않을 것인가에 대해서

도 풀어야 할 과제인 것은 분명하다. 

마이크로바이옴의 혈행성 전달의 가능성

최근의 한 연구에 의하면, 17쌍의 모체-신생아의 219개의 검체

를 분석하였는데, 태반, 피부, 구강, 대변, 질, 태변 검체를 포함하

여, 태반에서 검출되는 마이크로바이옴과 태변의 것과 비교해 보았

는데, 상당 부분 상이한 패턴을 보여 주었다27). 물론, 태반의 수가 

20개로 통계적 의미를 갖기는 어려웠지만, 향후 이와 같은 대규모

의 연구를 통해 의미 있는 전달의 증거를 찾을 필요가 있어 보인다. 

Aagaard 등28)이 수행한 연구에 의하면, 16s rRNA 메타게놈 분석을 

통해 320명의 산모의 검체를 분석한 결과, 태반 조직에서 검출된 마

이크로바이옴으로는 Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, 

Bacteroidetes, Fusobacteria phyla 등이 분석되었고, 피부, 구강, 

질, 대변에서 분석된 마이크로바이옴과 중에서는 질 유래 마이크로

바이옴과는 큰 차이를 보이며, 오히려 구강 마이크로바이옴에서 유

사성이 가장 컸다. 물론 이 연구의 제한점으로 구강 내 질환을 구분

하지 않은 것이 있지만, 적어도 구강을 위시한 장관 마이크로바이옴

이 림프관을 교두보로 하여 혈류를 거쳐 태반 및 제대혈을 거쳐 태

아에게 전달될 수 있다는 가설의 근거로 종종 이 연구가 거론된다. 

이렇듯 혈행으로 이동하여 해당 장기에 영향을 미친다는 대표적인 

가설에는 태반 외에도 장-유선 축(gut-mammary axis), 장-뇌 축

(gut-brain axis) 가설이 있다(Figure 2). 

모유를 분석한 많은 연구과 체계적 고찰 연구에서 마이크로바이옴

의 존재는 확인되고 있다29,30). 그러나 그러한 분석에서조차 피부 정상

균 등에 의해 오염된 결과일 것이라는 주장도 여럿 존재한다. 예를 들

면, 영아가 모유를 먹을 때, 흡철하는 과정에서 아기의 구강에서 유선 

쪽 방향으로 역류가 존재한다는 증거에 대해 연구된 바가 있다31). 특

히 모유 마이크로바이옴이 영아의 장관보다는 구강의 마이크로바이

옴과 연관이 있다는 연구에 비추어 보면, 모유 마이크로바이옴은 그 

고유의 것이라기보다는 아기 구강 마이크로바이옴에 의해 오염되었

을 가능성도 설득력이 없는 것은 아니다32). Hassiotou 등33)은 모유에

Figure 2. Diagram illustrating the transfer of gastrointestinal (GI)
microbiome to the brain, breast, placenta, and other possible 
organs.
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숙주의 장관 점막의 세포와 마이크로바이옴이 형성하는 상호 작

용이 숙주의 면역체계와 건강-질병 상태에 영향을 미치게 되는데, 

NEC가 있는 미숙아에서 신경 발달 손상과 연결이 되어 있는 것으로 

보인다. 근거의 수준은 낮은 연구로는 초극소저출생체중아에서 수

술적인 치료가 필요했던 NEC가 있었던 경우에 성장 지연 및 교정 월

령 18–22개월에서의 발단 지연과 연관이 있었다는 연구가 있고37), 

실험적 동물 연구에서는 성장과 관련 있는 장관 내 마이크로바이옴

이 생후 초기의 신경세포와 희소돌기아세포(oligodentrocyte)의 발

달에 영향을 미쳤으며, 여기에는 신경 염증과 순환하는 인슐린 성장

인자 1과 연관된다고 보고하였다38). 뿐만 아니라 미숙아의 마이크로

바이옴을 처리한 무균 마우스에서 교정 주수가 높고 보다 성숙한 마

이크로바이옴이 이식된 마우스일수록 후반기 뇌신경 발달, 특히 학

습 및 기억 능력에 좋은 영향을 미친다고 보고하였다39). 이렇듯 위장

관 내의 마이크로바이옴과 뇌 사이의 일정한 축이 있을 것이라는 가

설에 있어 많은 연구자들이 일정한 흐름의 연구 결과를 도출하고 있

으며, 이를 일측성이라기보다는 양방향으로의 상호 작용으로 생각

된다. 이러한 상호작용에 작용하는 인자들로는 미주신경, 면역 인자, 

호르몬 및 뇌신경 전달물질, 단쇄지방산과 같은 세균 대사물질 등이 

연관되어 있는 것으로 보인다40). 

결론

많은 연구에서 세균의 흔적이라고 할 수 있는 마이크로바이옴이 

태반, 제대혈, 모유 등에서 검출되고 있다. 이를 통해 단순히 그곳에 

세균이 존재할 뿐만 아니라 직접적인 전달 경로라고 단정 지을 수는 

없을 것이다. 그러나 적어도 그들의 흔적이 심지어 무균적이라고 믿

어 의심치 않는 검체에서도 발견되고 있고, 검출되는 일정의 양식에 

따라 건강 상태 및 질병의 경과가 구분되어 진다면, 우리는 이런 현

상에 대해 더욱 깊이 탐구하고 종국에는 마이크로바이옴이라고 하

는 유전자가 어떠한 경로를 통해 사람의 모든 조직에 영향을 미치

는지에 대해 규명할 수 있어야 할 것이다. 양막파수가 없이 온전한 

자궁 속의 태아의 태변에서 마이크로바이옴이 검출된다면, 태반-제

대혈-태아로의 전달 경로는 확립될 수 있을 것인지, 그리고 전달되

는 마이크로바이옴의 선택적 허용은 어떠한 기전을 사용하여 태아

의 건강 상태에 영향을 미치는지에 대한 향후 연구가 필요하다. 
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서 분석된 염증 사이토카인과 수유모 및 아기의 감염과의 관계에 대

한 흥미로운 연구를 수행하였는데, 흥미로운 것은 모유의 사이토카인

이 아기의 감염 질환 상태에도 반응한다는 것으로 보아 역시 같은 맥

락에서 이해할 수 있는 부분이다. 또한, 모유에서 분석되는 마이크로

바이옴으로는 대부분의 연구에서 Streptococcus, Staphylococcus, 

Corynebacteria, Propionibacteria 등이 보고되고 있는데, 이는 피

부 상재균이기도 하기 때문에, 이 역시 유선 등에서 유래하는 모유 

고유의 마이크로바이옴이라고 하기에는 설득력이 부족한 현실이다. 

그렇다 하더라도, 많은 수의 연구들이 모유의 마이크로바이옴에 

연관되어 나오고 있다. 특히, 모유의 마이크로바이옴의 유래가 앞서 

언급한 것과 달리 혈행(blood stream)을 타고 유선으로 전달되는 

경로로서 장-유선 축(gut-mammary axis)의 가설이 설득력을 얻고 

있다. 그 증거의 예를 들면, 장관 연관된 절대 혐기성 세균(obligate 

anaerobes)인 Bifidobacterium, Bacteroides, Parabacteroides, 

Clostridia (Blautia, Clostridium, Collinesella, Veillonella) 들

이 수유모의 대변, 모유, 그리고 신생아의 대변에서 공통으로 도

출된 것을 볼 수 있다34). 모유를 검체로 해서 마이크로바이옴을 분

석하는 연구 중에서, 지역과 국가 간에 차이를 보였던 연구가 있는

데, 개발도상국에서부터 선진국에 이르기까지 11개의 국가에서 대

상자 모집을 통해 진행한 분석에서 인구 집단 사이에 혹은 그 안에

서도 지역에 따라 서로 상이한 형태의 패턴을 보이는 것으로 보아 

환경, 영양, 건강 상태에 따른 해석의 어려움을 시사하기도 한다35). 

또 하나의 흥미로운 연구 주제로는 만삭아 및 미숙아에서의 모유 마

이크로바이옴의 차이, 그리고 초유, 이행유, 성숙유 사이에서의 차

이를 보고한 연구도 있었다. 저자들에 따르면 Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus 

spp.들이 만삭아의 모유와 미숙아의 모유에서 차이가 나는 지 확인

하였는데, 초유에서는 Bifidobacterium spp.가 만삭아 모유에서 

높게, Enterococcus spp.가 미숙아 모유에서 높게 나왔다. 이행유

에서는 Bifidobacterium spp.가 만삭아 모유에서 높게 나왔고 나

머지는 차이가 없었다. 성숙유에서는 만삭아 및 미숙아 모유에서 차

이가 없었다29). Pannaraj 등14)은 모유수유를 하는 영아의 대변에서 

검출되는 마이크로바이옴의 18.5%가 모유의 마이크로바이옴에서 

유래된 것으로 보았고, 모유수유를 하지 않은 영아 대변에서의 5.7%

와는 상당한 차이를 보이는 것으로 보고한 바 있다. 

미숙아의 장관 내 마이크로바이옴이 괴사성대장염(necrotizing 

enterocolitis, NEC)에 미치는 영향에 대한 연구는 여럿 있고, 프

로바이오틱스가 미숙아 NEC 위험을 낮추는 것에 대한 메타 연구

도 수행되어 있다36). 이 연구에 의하면 Bifidobacterum spp. 단독, 

Lactobacillus spp. 단독, Bifidobacterium spp.+Lactobacillus 

spp. 병합, Bifidobacterium spp.+Streptococcus spp. 병합, 모

두에서 유의하게 NEC 위험을 낮추는 것으로 보고 되었다. 이처럼 
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