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During the second half of the 2000s, the significant impact of human microbiome on human diseases and health conditions was 
found. Since the Human Microbiome Project, many microbiome studies have been reported in domestic and international refer-
ences. Gastrointestinal tract microbiome has been most investigated so far, and the association with illness has been demonstrated 
in many diseases. Recently, the range of study was extended to multiple human organs, such as the respiratory tract, skin, and uro-
genital tract. Given the scale and speed of research and development in recent years, the role of microbiome in many diseases 
would be established before long. In this review, we aimed to summarize the current status of microbiome studies in Korea and for-
eign countries with an emphasis on respiratory tract microbiome. The main concept and analytical methods for microbiome re-
search, associations of microbiome and diseases, and research projects on Korean microbiome are reviewed. (Allergy Asthma Respir 
Dis 2016:4:311-320)
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서   론
  
1990년에 시작하여 27억 달러를 투입하여 진행된 인간게놈프로

젝트(Human Genome Project, HGP)가 인간전장유전체 분석을 
완료하였을 때,1 많은 학자들은 인간 게놈을 “the blueprint for hu-
man life”라고 부르며 인간 질병의 난제들을 상당부분 해결해 줄 것
으로 기대했다. 그러나 인간게놈의 초안을 확인한 학자들이 직면했

던 가장 큰 놀라움은 인간게놈이 예상외로 너무 단순하다는 것이
었다. 프로젝트를 시작할 당시 인체의 복잡성을 고려하여 당초 10
만개 정도의 유전자가 존재할 것이라고 믿었으나, 결과적으로는 인
간이 초파리와 비슷한 2만 개 정도의 유전자를 가지고 있다는 것이 
밝혀졌다. 이것으로는 인체의 복잡한 생명 현상을 설명하는데 한
계가 있었기에 인체에 더불어 공존하고 있는 미생물들과 그들의 유
전자에 의해 크게 영향을 받고 있어 이런 다양한 유기체들의 총체

를 하나의 생명 현상으로 이해해야 한다는 “superorganism”이라

는 개념이 탄생하였다.2

인간게놈 해독이 끝난 직후 이미 일부 과학자들은 마이크로바

이옴 연구의 필요성을 깨닫고 연구에 착수하였다. Davies3는 인간

게놈 해독이 2001년 2월에 발표된 후 한 달 뒤 Science지에 기고를 
통해, 우리 몸에 살고 있는 1,000종 이상의 상재균과 이들이 가지고 
있는 2–4백만 개의 유전자를 파악하고, 인체와 미생물의 상호작용

을 밝혀야만 인체의 건강과 질병을 이해할 수 있다고 주장하였고, 
이를 바탕으로 인체 미생물상의 유전자 목록(inventory of micro-
bial genes and genomes)을 작성하는 “세컨드 게놈 프로젝트(A 
second human genome project)”가 시작되었다.4 이후 인체 마이크

로바이옴에 대한 관심은 확대되어 Nature와 Science지에서는 2010
년과 2012년에 핵심 주제로 마이크로바이옴을 다루었으며, 2015년
에는 Nature지에 마이크로바이옴 특별편이 게재되고, 2016년에는 
Nature 자매지로 Nature Microbiology가 발간 될 정도로, 마이크

로바이옴은 최근 생물학계의 가장 큰 이슈로 각광받고 있다. 이처

럼 2000년대 후반부터 본격적으로 시작된 마이크로바이옴 연구는 
주로 장내 마이크로바이옴을 대상으로 하는 연구가 수행되었으며, 
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최근에는 장 이외에 호흡기를 비롯한 여러 기관에 존재하는 마이

크로바이옴 연구가 진행되고 있다. 따라서 본 논문에서는 마이크

로바이옴의 개요와 국내외 마이크로바이옴 관련 연구들에 대해 
개괄적으로 살펴보고자 한다.

마이크로바이옴의 정의

마이크로바이옴(microbiome)이라는 용어는 노벨 생리의학상 
수상자인 Lederberg와 McCray5의 2001년 The Scientist지 기고를 
통해 최초로 정의되었다. 그는 “마이크로바이옴은 인체에 존재하

며 우리 몸을 함께 공유하며 살고 있지만 그 동안 건강이나 질병의 
원인으로 거의 무시되어 온 상재균·공생균·병원균 등 모든 미생물

들의 총합(“the ecological community of commensal, symbiotic, 
and pathogenic microorganisms that literally share our body 
space and have been all but ignored as determinants of health and 
disease.”)이라고 정의하였으며 현재는 세균(bacteriome)뿐만 아니

라 바이러스(virome)와 곰팡이(mycobiome)까지 모든 미생물을 
포괄하는 용어로 사용된다. 마이크로바이옴은 마이크로바이오타

(microbiota)라는 용어와 혼동하여 쓰이는데 엄밀히 말하자면 마
이크로바이오타는 인체에 서식하는 미생물  군집을 유전자 수준

이 아닌 개체 수준으로 한정하여 지칭할 때 쓰는 표현이며, 마이크

로바이옴은 마이크로바이오타와 그들이 가진 유전정보 전체(“the 
catalog of these microbes and their genes”)를 통칭한다.6

인체를 구성하는 체세포의 수가 약 1013개 인데 반해 인체에 공생

하는 미생물은 1014개로 superorganism 전체 세포의 90% 이상을 
차지한다.7 인체 마이크로바이옴의 95%는 대부분 장을 포함한 소
화기관에 존재하지만 호흡기, 생식기, 구강, 피부 등에도 널리 분포

한다.8 마이크로바이옴은 체중의 1%–3%를 차지하지만 인간의 건
강에 매우 중요한 역할을 하고 있는데,8 예로 마이크로바이옴은 
superorganism의 유전적 다양성의 원천이자 면역작용의 중요 요
소이며, 약물에 대한 반응을 조절하고 대사에 영향을 주는 기능적 
단위이기도 하다. 이런 중요성에 따라 2006년 O’Hara와 Shanahan9

은 장내 마이크로바이옴을 “제2의 기관(forgotten organ)”이라고 
칭하기도 하였다.

마이크로바이옴 분석 기술

현대적인 의미의 마이크로바이옴 연구는 2000년대에 메타게노

믹스와 유전자 시퀀싱 기술이 일반화되면서 본격적으로 시작되었

다. 대부분의 미생물이 배양되지 않는다는 사실(“the great plate 
count anomaly”)이 알려진 후10,11 배양을 통해 미생물상을 분석하

는 방법은 더 이상 쓰이지 않고 있다. 일반적인 자연환경의 경우 약 
1% 미만의 소수의 미생물들만이 일반적인 실험실 배양 조건에서 

배양이 가능하다고 알려져 있는데,12,13 이러한 난배양성은 인체에 
살고 있는 미생물에게도 마찬가지이며, 신체 부위에 따라 다르지만 
대략 20%–60% 정도의 마이크로바이옴이 배양 불가하다고 추정

된다.14 따라서 배양법의 한계를 극복하고 자연환경에 존재하는 미
생물 군집을 있는 그대로 유전자 수준에서 해독하기 위해 여러 가
지 분자생물학적인 실험 방법들이 개발되었다. 유전자 지문(DNA 
fingerprinting) 분석법, 마이크로어레이칩 등이 많이 사용되었으

나, 가장 최근의 분석 방법은 메타게노믹스이다. 
메타게놈(metagenome)이란 Handelsman 등15이 처음 사용한 용

어로 “시료에 존재하는 모든 미생물 유전체의 집합(collective ge-
nomes of soil microflora)”이라는 뜻이다. 메타게노믹스(metage-
nomics) 또는 군유전체학 연구를 위해서는 미생물을 분리 및 배양

하는 과정 없이 시료로부터 직접 DNA를 추출한다. 추출한 메타게

놈에는 시료에 존재하던 모든 미생물의 유전체 DNA가 섞여있게 
되는데, 이를 차세대염기서열 분석법을 통해 염기서열을 확인하여 
유전자 수준에서 군집 구조를 분석한다. 
메타게노믹스의 목적은 첫째, 시료 내에 어떤 미생물들이 존재

하는지를 분석하는 것이고 둘째는 시료 내에서 어떤 대사과정과 
기능유전자들이 존재 하는지를 밝히는 것이다. 기능유전자를 보
기 위해서는 샷건(whole-genome shotgun) 메타게노믹스 방법을 
주로 사용하는데, 기능성 유전자들의 구성을 포함하여 전체 메타

게놈 그대로를 볼 수 있다는 점은 장점이지만 시퀀싱 비용이 많이 
들고 시퀀스의 동정이 어려운 단점이 있다. 반면 미생물 군집 분석

을 하여 어떤 미생물이 존재하는지를 알고 싶을 때는 종 동정을 위
한 표지 유전자만을 선택적으로 증폭한 후 그 증폭산물의 염기서

열을 분석하는 앰플리콘(amplicon) 메타게노믹스 방법을 사용함

으로써 비용 및 분석노력을 크게 절감할 수 있다. 
세균 군집분석을 하기 위해서는 16S rRNA 유전자를 마커유전

자로 사용하는데, 어떤 시퀀싱 장비를 사용할 것인지에 따라서 사
용하는 프라이머가 달라진다. GS Junior를 사용하여 분석하려고 
하면 변이부위 V1–V3 부분을 증폭하는 27F와 518R 프라이머를 
사용하는데, 454 기술은 reverse primer로부터 거꾸로 시퀀스를 읽
기 때문에 V3에서 시작하여 V1 언저리에 다다르는 400–450 bp 길
이의 염기서열 한 가닥이 얻어진다. 이에 비해 MiSeq v3를 이용하

여 시퀀싱한다면, V3–V4 부분을 증폭하는 318F와 806R 프라이머

를 사용하고 paired-end sequencing을 통해 forward 와 reverse 쪽
의 300 bp 길이의 염기서열 한 쌍을 하나로 합쳐서 400 bp 이상의 
길이의 염기서열을 산출한다.
시퀀싱 장비에서 산출된 원본 데이터는 실험 및 시퀀싱 과정에

서 발생하는 에러들을 포함하고 있다. Polymerase chain reaction 
과정에서 중합효소가 원래 가지고 있는 오류와 이종 DNA 간의 키
메라 시퀀스 생산, 그리고 시퀀싱 도중 발생하는 호모폴리머 에러

(homopolymer) 등, 오류의 진원지는 매우 다양하고 실험법이나 시
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퀀싱 장비에 따라 오류 유형도 달라진다. 이렇게 잘못 만들어진 시
퀀싱 리드(read)들은 필터링을 통해 걸러지고, 그 후 남은 리드들을 
가지고 시퀀스 동정(taxonomic assignment)과 다양성 분석(diver-
sity calculation)을 수행한다. 메타게노믹스를 위한 다양한 생물정

보학적 분석 플랫폼들이 개발되어 있는데 그 중 가장 많이 사용되

는 프로그램으로는 QIIME,16 MOTHUR,17 RPD,18 PlutoF19 등이 있
다. 이들 플랫폼은 원본 데이터로부터 분석에 적합한 서열만을 필
터링하여 바코드에 따른 분리, 동정, 다양성 계산들을 수행한다.

인체 마이크로바이옴의 역할 

1992년 Bocci20는 장내 마이크로바이옴을 “neglected organ”이
라고 표현하며 사실상 우리 몸의 하나의 기관으로 간주할 만큼 인
체 면역조절작용에 중대한 역할을 한다고 주장하였고, 1998년 
Wold21는 알레르기 질환이 증가하는 원인 역시 마이크바이옴으로 
지목하면서 소화기능을 돕는 정도로 간주되었던 장내 마이크로바

이옴은 1990년대에 들어서야 비로소 인체 건강상태를 좌우하는 
주요 인자로 새로이 인식되게 되었다. 이후 많은 연구를 통해서 마
이크로바이옴은 체내에서 영양분 흡수, 약물대사 조절, 면역체계 
조절, 뇌/행동 발달 조절 및 감염성 질환 예방 등의 역할을 하고 있
는 것으로 밝혀졌다.

1. 영양분 흡수

장내 세균은 주로 Firmicutes와 Actinobacteria에 속하지만 사람

마다 장내 마이크로바이옴의 구조는 다르다.22 동일한 영양분을 섭
취하더라도 개체에 따라 영양분 흡수 양상에 차이를 보이는 것은 
유전적 차이라고만 여겨졌으나 최근에는 그 원인을 장내 마이크로

바이옴 구조에서 찾기도 한다. 마이크로바이옴은 장내강에서의 단
당류의 흡수에 관여하고 간에서의 지방 생성에까지 영향을 주는 
것이 밝혀졌으며 이를 바탕으로 비만의 원인 가운데 하나로 지목

받았다.22 이를 기반으로 장내 마이크로바이옴을 사전에 분석하여 
영양실조 또는 비만의 가능성이 높은 관찰군을 선별하는 바이오

마커의 연구가 국내외에서 진행 중이다.

2. 약물 대사 조절

마이크로바이옴은 다양한 대사 작용 및 효소 작용을 바탕으로 
체내에 유입된 약물이나 발암 물질로부터 인간을 보호하는 기능

이 있다.23,24 장내 마이크로바이옴에 의한 탈수산화, 탈카르복실화, 
탈알킬화 그리고 탈아미노화 반응과 같은 대사 작용과 효소 작용 
등이 보고된 바 있고25,26 마이크로바이옴이 수산염(oxalate)의 대
사에 영향을 끼치거나27,28 지방대사 과정에서 사용되는 담즙산의 
생성 과정에도 관여하는 것도 연구되었다.29-31

3. 면역 체계 조절

인체의 면역 시스템은 고전적 개념으로는 외부의 병원성 미생물

로부터 인체를 보호하는 것이지만, 인체에는 많은 미생물이 공생

하며 복잡한 시스템을 이루고 있기 때문에 면역 체계와 미생물이 
상호작용을 통해 면역 시스템을 이루고 있다는 개념으로 확장되고 
있다.32 항체나 면역 세포가 미생물의 기작과 개체 수를 조절하기도 
하며, 반대로 마이크로바이옴이 비장이나 흉선과 같은 림프계의 
발달에 중요한 역할을 하고 면역 세포의 기능에 영향을 끼치기 때
문에33 신생아 시기에 장내에 마이크로바이옴이 제대로 형성되지 
않으면 면역학적 관용이 정착되지 않아 알레르기가 발생할 가능성

이 높다는 것이 밝혀졌다.21 아토피 환자의 피부에서 Gammapro-
teobacteria의 다양성이 저하되면서 interleukin (IL)-10이 감소되

며, 그에 반해 건강인에서는 Acinetobacter의 비율이 높아지며 동
시에 IL-10의 생산량 높게 관찰되는 등34 아토피 환자의 면역관용과 
마이크로바이옴의 상관성이 보고되었다. 

4. 뇌/행동 발달 조절

마이크로바이옴과 그 생성물질은 뇌의 발달과 신경에 영향을 주
기도 한다.35 동물 실험 결과, 무균 쥐에서는 포유류의 운동 통제 및 
분노 조절과 관련된 뇌의 2차전령경로(second messenger pathway) 
유전자들의 발현이 달라지지만, 정상 마이크로바이옴에 노출된 이
후에는 정상 생쥐와 유사한 발현을 보였다.36 인간을 대상으로 한 
연구에서는 장내 유익균으로 알려진 Lactobacillus을 비롯한 여러 
유산균을 장기간 섭취하였을 경우, 대조군에 비해 우울증과 분노

의 정도가 상당수 줄어들었다.37,38

5. 감염성 질환 예방

안정적으로 정착된 인체 마이크로바이옴은 외부 병원균의 침입
에 대항해 방어막의 역할을 한다. 신생아 시기 모유 수유는 신생아 
장내 Bifidobacterium bifidus의 비율을 높여 병원균으로부터 신생

아를 보호하는 효과가 있다.39,40 아프리카와 아시아의 영아에게 흔
히 발생하는 설사증의 경우, 마이크로바이옴에 Lactobacillus ru-
minis이 존재하거나 그 비율이 높을 경우 설사증이 발병하지 않거

나 발병하더라도 발병률과 심각도가 낮았으며,41 여행자가 여행 중 
설사증에 걸리는 그룹과 그렇지 않은 그룹의 장내 마이크로바이옴

의 구조도 공통적인 차이를 보였다.42

마이크로바이옴과 질병 

1. 비만, 당뇨 및 대사 질환

장내 마이크로바이옴 유형은 크게 2가지 유형, Firmicutes와 Ac-
tinobacteria가 높은 경우와 Bacteroidetes의 비율이 높은 경우로 
나눌 수 있다.43 비만인 쥐는 정상 쥐에 비해 Bacteroidetes의 비율이 
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작고 Firmicutess는 높은 비율로 존재한다.44 정상 쥐에게 고지방식

이를 통해 비만을 유도하면 마이크로바이옴도 비만형으로 변화하

며,45-47 무균의 쥐에 비만 쥐의 장내 마이크로바이옴을 이식하면 체
내 지방 축적이 증가하며,22 동물 모델을 벗어나 인간 쌍둥이를 대상

으로 한 실험에서도 앞선 실험과 동일한 결과가 확인되었다.46 이는 
미생물의 변화가 물질 대사 과정에 영향을 주어 발생한 결과로, 실
제로 무균 쥐의 장에 비만 쥐의 마이크로바이옴을 이식하면 단당

류의 흡수가 높아지고 지방 세포의 트리글리세리드 축적되었다.46

대사 작용에 관여하는 세균인 Akkermansia muciniphila는 점
액에 서식하며 뮤신(mucin)을 분해하는 역할을 하는데, 항생제로 
이 세균을 제거할 경우 지방이 축적되고 지방 세포가 커졌다.48,49 이
는 A. muciniphila가 비만과 이형당뇨병을 낮추는 역할을 하고 있
다는 증거이며 반대로 2형당뇨를 가진 환자들은 장내 미생물의 균
형이 깨지는 것 역시 확인되었다. 일반적으로 존재하는 butyrate 생
산 세균들이 줄어들고, 대신 다양한 기회 감염균들이 증가하였으

며,50 sulfate reduction이나 oxidative stress resistance에 관련된 유
전자들도 증가하였다.50 따라서 구조 및 변화 분석을 통해 마이크로

바이옴을 2형당뇨 진단 마커로 쓸 수 있을 것으로 기대하고 있다.

2. 염증성 장 질환(inflammatory bowel disease)

염증성 장 질환(inflammatory bowel disease, IBD)은 대장성 크
론병(Crohn disease)과 궤양성 대장염(ulcerative colitis)을 포함하

는 만성적인 염증성 질환으로 아직까지 발생 기작이 정확히 밝혀지

지 않았으나 유전적 요인과 환경적 요인을 비롯하여 마이크로바이

옴이 중요 원인 가운데 하나로 알려져 있다.51 
대장성 크론병은 특이하게 무균 쥐에서는 발병하지 않는데52 이

것은 장내 마이크로바이옴을 항원으로 인식하여 면역 반응 및 염
증이 발생하기 때문으로 예측하였다. 2010년 실시된 40쌍의 쌍둥

이 연구에 따르면 회장과 결장 위주의 대장성 크론병을 가진 환자

의 장내 마이크로바이옴은 건강한 사람의 장내 마이크로바이옴과 
차이를 보였고,53 대장성 크론병 환자의 분변 샘플에서 OTUs의 수
가 현저히 떨어지고 마이크로바이옴의 다양성도 낮았으며, Fir-
micutes와 Proteobacteria가 상대적으로 많이 분포하는 경향을 보
였다.53

3. 인지 장애

장에 존재하는 그람 양성 혐기성 세균이나 Lactobacillus, Bifi-
dobacterium은 GABA (gamma-aminobutyric acid)의 대사에 영
향을 주기 때문에, 마이크로바이옴의 조성 변화가 중추신경의 변
화를 야기하여 여러 질환을 야기함이 밝혀졌다.54 그 밖에도 Cya-
nobacteria가 생성하는 saxitoxin, anatoxin 등은 신경 질환을 야기

할 수 있는데 특히 노화로 인해 흡수율이 높아지는 것으로 알려져 
있으며, 다른 생성 물질의 영향으로 인해 파키슨 질환을 발생할 수 

있다는 연구 결과가 보고되었다.54 노인성 치매 쌍둥이 연구 결과에

서 치아 손실과 치매가 연관이 있다는 보고를 시작으로 구강 세균 
구조와 치매의 연관성이 제기되었다.55 구강 세균이 알츠하이머와 
관련이 있다는 것이 밝혀졌는데,56 구강 마이크로바이옴이 뇌, 특
히 치매에 영향을 주게 된 이유로는 첫째, 노화로 인해 구강 마이크

로바이옴을 안정화시키는 침의 분비가 줄어들게 되면서 유해한 균
이 구강 내에 과도하게 성장하게 되며 둘째, 삼차신경과 후각신경

과 같은 신경들이 구강 세균이 뇌로 침입하거나 세균이 분비하는 
아밀로이드 등을 뇌로 전달하는 통로로 작용할 수 있기 때문이라

고 추측하고 있다.57 

4. 심혈관계 질환

붉은 육류를 과도하게 섭취하게 되면 붉은 육류에 풍부한 L-car-
nitine을 장내 미생물이 대사하면서 생기는 물질이 동맥경화를 유
발하기 때문에 이후에 그 양을 줄여도 동맥경화가 생길 확률이 높
아진다.58 그러나 육류를 섭취하지 않는 채식주의자들은 해당 미생

물이 적은 마이크로바이옴 환경을 가지고 있기 때문에 육류를 섭
취해도 동맥경화 유발물질이 생기지 않아 질병에 걸리지 않는다.58 
구강 마이크로바이옴도 심혈관 질환에 영향을 줄 수 있는 것으로 
알려져 있으며, 따라서 심혈관 질환 예방 및 완화를 위해서도 평소 
인체 마이크로바이옴 관리가 필요하는 것을 시사한다.57

국외 연구 동향

마이크로바이옴에 대한 연구는 2007년 Human Microbiome 
Project Jumpstart가 시작되면서 본격적으로 시작되었다. 초기에는 
인체 마이크로바이옴 연구가 주를 이루었으나 점차 동물과 환경 
내 마이크로바이옴의 대규모 연구로 확장되었으며, 2010년부터는 
데이터의 양이 폭발적으로 증가하며 연구의 규모가 확장되었다. 
2012년 이후로는 기존의 미국 및 유럽연합 주도의 마이크로바이옴 
프로젝트 외에 한국, 프랑스, 호주, 일본 등 개별 국가 수준의 연구

들이 시작되었으며 장내 마이크로바이옴뿐만 아니라 호흡기, 피부, 
구강, 여성생식기 등으로 연구 대상이 확장되었다(Table 1).

1. International Human Microbiome Consortium

다국적 연구자 간 데이터 공유와 비교분석을 위해 2008년 10월 '
국제 인체 마이크로바이옴 컨소시엄(International Human Micro-
biome Consortium, IHMC)’이 조직되었다. 2015년까지 9번의 정기 
회의를 통해 각 프로젝트 연구 내용을 공유하고 책자와 뉴스레터

를 통해 내용을 전달하였다. 현재 full member로 가입한 나라는 총 
9개국이며 observing member는 5개국으로, 이 중 우리나라는 2개 
기관이 각각 full member와 observing member로 활동하고 있다.
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2. 미국

1) Human Microbiome Project 

2007년 미국 국립보건연구원에서 ‘인체 마이크로바이옴 프로젝

트(Human Microbiome Project, HMP)’를 발족하였다. 2007년부

터 2012년까지 1단계(phase I)을 완료하였으며, 2016년 현재 2013년
부터 진행된 2단계(phase II)의 막바지 연구가 진행 중이다. 2015년
까지 발표된 논문은 총 539편이며, 주로 장내 마이크로바이옴과 비
만 관련 논문이 많았다(Fig. 1).

1단계 HMP는 인체에 존재하는 미생물의 특성을 규명하고 건강

과의 상관성을 설명하는 것을 목표로 했다. 5년간 1억 7,300만 달러

(1,900억 원)의 연구비가 지원된 결과, 마커유전자 및 메타게놈을 
분석하기 위한 새로운 기술적 접근법 및 표준화된 일련의 분석 파
이프라인을 구축하였다. 

2단계 HMP는 Integrative HMP (iHMP)라는 프로젝트명으로 
2013년에 시작되었다. 1단계 HMP가 “Who is there?” 즉, 우리 몸
에 어떤 미생물들이 있는지를 밝히는 것에 목표를 두었다면, 2단계 
iHMP는 “What are they doing?” 즉, 인체에 존재하는 미생물들이 
어떤 역할을 하는가를 밝히는 것에 목표를 두었다. 3년간 275억 원 
규모의 이 프로젝트는 총 15개 연구기관을 중심으로 세가지 중점 
질병(조산, IBD, 당뇨병)을 분담하여 연구 중이다.

3. 유럽

1) META genomics of the Human Intestinal Tract 

유럽연합 8개국, 15개 기관이 참여하는 ‘인체 장내 메타지노믹스

(META genomics of the Human Intestinal Tract)’ 프로젝트는 
2008년에 시작되었다. 유럽연합의 행정부 역할을 담당하는 유럽연

합 진행위원회(European Commission)에서 4년간 총 약 250억 원
을 투입한 본 프로젝트는 IBD 및 비만과 연관된 장내 마이크로바

Table 1. Major international microbiome projects

Country Project title Duration Objective

International International Human Microbiome Consortium (IHMC) 2010– Set principles and policies to study microbiome. Mediate projects to generate a 
   comprehensive data resource.

EU Metagenomics of the Human Intestinal Tract (MetaHIT) 2008–2011 Construct large catalog of intestinal microbiome and genes of IBD and obesity.
International Human Microbiome Standards (IHMS) 2011–2015 Establish a standard protocol for human microbiome studies.

USA NIH Human Microbiome Project (HMP) 2008–2015 Generate resources of the human microbiome. Diagnosis and treatment through a  
   correlation between diseases and microbiome.

Home Microbiome Project 2012– Analyze bacterial community in living space.
Data Analysis and Coordination Center (DACC) 2008–2013 Assist in standard of data pipeline.
Hospital Microbiome Project 2012–2014 Analyze bacterial community in hospital, and find correlation between the bacteria     

   and patient.
Microbiome Quality Control Project (MBQC) 2013– Establish analytic pipeline of human fecal microbiome.
American Gut Project 2013– Study of bacterial diversity of the public and construct data resource.

Japan Japanese Consortium for Human Microbiome (JCHM) 2014– Study of Japanese specific intestinal microbiome and disease biomarker.
Canada Canadian Microbiome Initiative (CMI) 2009– Support seven research teams to conduct a prospective study of diseases by modeling   

   and mapping microbial diversity.
France MicroObes 2008–2010 Research on obesity and human intestinal microbiome.

MetaGenoPolis (MGP) 2012–2019 Find the correlation of non-infectious diseases and intestinal microbiome.
Korea Korean Microbiome Diversity Using Korean Twin Cohort 

   Project
2010–2015 Study on human diseases related microbiome using twin cohort and characterize  

   Korean specific microbiome.
Australia The Australian Jumpstart Human Microbiome Project 2009 Analyze metagenome of intestinal microbes and Australian specific microbiome.

Fig. 1. Number of the publications by National Institutes of Health (NIH) Human 
Microbiome Project (HMP), USA. Distribution of the publications depending on 
calendar year (A), and depending on associated organs or diseases (B). Data 
from the NIH HMP website (http://hmpdacc.org).
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이옴의 역할 파악 및 상관 관계 분석을 목표로 하였다. 그 결과 2010
년, 인간 게놈의 150배에 달하는 숫자인 330만 개의 유전자를 발견

하여 폭넓은 장내 마이크로바이옴 유전자 카탈로그를 구축하였으

며, 2014년에는 사상 최대 규모의 데이터 분석 논문을 발표하였다.

2) International Human Microbiome Standards 

12개국에서 8개의 파트너 회사와 15명의 참여자가 인체 마이크

로바이옴 분석을 위한 최적의 프로토콜을 정립하기 위하여 ‘유럽 
국제 인체 마이크로바이옴 스탠다드(International Human Micro-
biome Standards)’를 진행하였다. 15명의 자원봉사자는 자신의 인
체 내에서 분석에 용이한 샘플을 제공하였으며 각 파트너 회사는 
해당 샘플에서부터 최상의 결과를 도출하기 위한 프로토콜을 생
성 및 정리하였다. 그 결과 (1) 시료수집 및 핵산 추출, (2) 시퀀싱, (3) 
데이터 분석의 3단계 총 14개의 표준운영절차를 정리하여 공개함

으로써 마이크로바이옴 연구를 위한 최적화된 분석법을 제공하는 
지원 역할을 하였다.

3) 프랑스 MetaGenoPolis

프랑스 정부는 비감염성 질환과 장내 미생물 간의 영향을 입증

하고 장내 미생물 간 상호작용의 핵심 요소를 결정하며 모델링하

는 새로운 방법 개발하고자 MetaGenoPolis를 발족하였다. 인간 장
내 마이크로바이옴의 참조균의 분석 및 유전체 분석을 수행하였으

며, 이 과정에서 샘플의 생물정보학적 분석 도구를 개발하고 분석 
결과의 데이터베이스를 구축하였다.

4. 아시아

1) 일본 Japanese Consortium for Human Microbiome

도쿄 공업 대학이 주축이 되어 진행하는 Japanese Consortium 
for Human Microbiome은 일본인 고유의 장내 마이크로바이옴의 
특성을 찾고, 일본인만의 데이터베이스의 구축을 하는 것을 목표

로 하는 프로젝트다. 이를 활용하여 가장 적절한 질병의 치료법을 
찾고 이를 위한 신약과 보조 식품 등을 개발하기 위해 여러 제약회

사 및 사업 파트너들과 연구 과제를 수행 중이다. 

국내 연구 동향

1. 국내 마이크로바이옴 연구 과제 

2011년 5월, 한국은 국제 인체 마이크로바이옴 컨소시엄(IHMC)
에 8번째 회원국으로 가입하여 국제적인 수준의 마이크로바이옴 
연구를 수행 중에 있다. IHMC 국내 연구팀인 서울대 보건대학원 
고광표 교수팀이 미국 연구팀과 함께 흑인, 백인, 한국인 쌍둥이를 
대상으로 마이크로바이옴을 분석하여 한국인의 마이크로바이옴 
구성이 미국인과는 다르다는 사실을 발표하면서 본격적인 마이크

로바이옴 연구가 국내에서도 시작되었다. 2016년 1월까지 국내에서 
진행되고 있는 국가 연구과제는 42건으로, 특히 2014년 이후부터 
과제의 수가 급격히 증가하였으며 추후에도 지속적으로 증가할 것
으로 예측된다(Fig. 2). 국제 마이크로바이옴 연구 추세와 마찬가지

로 국내에서도 장내 마이크로바이옴 연구가 연구 주제의 대부분을 
차지하고 있다. 호흡기 관련 마이크로바이옴 연구는 총 5건으로 호
흡기 및 알레르기 질환과 관련된 주요 과제로는 숙명여자대학교 성
미경교수 연구팀의 ‘만성 호흡기 알레르기 질환 관련 미생물 군집 
분석 및 상호작용 규명’, 서울대학교 유현주교수 연구팀의 ‘마이크

로바이옴 조절을 통한 천연물 유래 만성 호흡기 질환 치료제 개발’ 
및 고려대학교 윤원석교수 연구팀의 ‘마이크로바이옴 조절을 통한 
천연물 유래 만성 호흡기 질환 치료제 개발’ 그리고 서울대 천종식

교수 연구팀의 ‘호흡기 감염에서 세균 및 바이러스 메타지놈 분석’ 
등이 있다. 그러나 그 연구의 수와 기간이 장내 마이크로바이옴에 
비해 많이 부족하기 때문에 많은 지원 및 추가 연구가 필요한 실정

이다.

2. 마이크로바이옴 연구 논문

2016년 1월 현재까지 국내 연구진이 출간한 마이크로바이옴 관
련 연구 논문(SCI급, 리뷰 논문 제외)은 총 29편으로 그 중 호흡기 
관련 논문은 4편이다(Fig. 2) (부록: Supplementary Table 1). 2014
년 건강인과 바이러스 감염 환자의 상기도 호흡기 마이크로바이옴 
구조를 보고한 논문과59 2014년 천식, 만성폐쇄성폐질환, 건강인의 
구인두의 마이크로바이옴 구성 차이를 보고한 논문이 있으며60 
2014년 만성부비동염 환자의 비강 마이크로바이옴 감소를 보고한 
논문61 그리고 2015년 코의 곰팡이 군이 알레르기비염에 미치는 영
향을 보고한 논문이 있다.62

결   론

지금까지 많은 연구를 통해 인체 마이크로바이옴과 질병 간의 
상관성이 밝혀졌으며, 마이크로바이옴의 구성 변화를 추적하여 질

Fig. 2. Count of microbiome research funding and publications in Korea. 
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환 유발 가능성을 예측하는 진단 마커 개발 가능성이 열렸다. 비만

과 심혈관계 질환의 예측 지표가 될 수 있음은 물론,63,64 임산부 장
내 마이크로바이옴을 사용하여 조산 가능성을 예측하고65 법의학

적인 관점에서 범죄 수사에 활용할 수 있다.66 
그 중에서도 가장 활발히 연구가 진행되고 있는 분야는 장내 마

이크로바이옴 변화를 이용한 치료법들이다. Clostridium difficile 
감염증의 경우 항생제만 투여한 환자보다 건강인의 장내 마이크로

바이옴을 환자에 이식하는 분변 이식법을 시행한 결과 더 높은 완
치율과 낮은 재발률을 보이는 것이 알려져 있고67-69 프로바이오틱스

(probiotics) 섭취는 체중과 신체질량지수(body mass index)를 감소

시키고 인슐린 감수성을 높인다는 연구 결과가 보고되어 이를 활용

한 비만 및 당뇨병 보조 치료제들의 연구도 활발히 진행 중이다.70

최근에는 대부분 장내 마이크로바이옴에 한정되어 있던 기존의 
마이크로바이옴과 질병 상관성 연구가 호흡기를 비롯한 여러 인체 
기관으로 확장되고 있다. 그러나 아직까지 천식, 만성폐쇄성폐질환 
등 만성 호흡기 질환의 예방 및 관리를 위한 마이크로바이옴 연구

는 장내 마이크로바이옴에 비교하면 절대적으로 부족하다. 본문

에서 살펴보았듯이 국내 호흡기 마이크로바이옴 연구는 현재까지 
다섯 건 정도에 그치고 있으며, 대부분 환자와 건강인 사이의 마이

크로바이옴 구성 차이를 통해 상관성을 찾으려고 하는 초기 단계

의 연구들이 주를 이루고 있다. 또한 질병의 진단 및 치료를 위하여 
건강인과 환자를 구별할 수 있는 마커 세균과 유전자를 발굴하는 
것 매우 중요하며, 더 나아가 인체의 면역 및 대사 체계와 마이크로

바이옴의 상호작용을 밝히기 위해서 인체와 마이크로바이옴의 통
합 분석이 필수적이다. 그러나 이러한 유전체-전사체-발현체-대사

체 통합 분석을 수행하기 위해서는 상당한 재원 및 분석기술이 뒷
받침되어야 하며, 이는 개별 연구자들이 감당하기 어려운 수준이

다. 더욱이 호흡기는 국제표준 프로토콜이 정립되어 있는 장내 마
이크로바이옴과 달리 아직 시료 채취 위치, 채취 방법 등에서 국제
적인 표준화가 이루어지지 않은 상태이기 때문에, 임상 적용을 위
한 대규모 연구를 수행하는 것에 한계가 있다.
이러한 이유로 호흡기 마이크로바이옴을 분석하기 위한 연구 방

법론 및 중장기 연구전략을 국가적인 차원에서 수립할 필요가 있
다. 많은 만성 호흡기 질환 중 연구의 시급성이 요구되는 질병 우선 
순위를 정하고, 여러 연구자 간의 결과들을 통합하여 비교할 수 있
도록 범용적인 연구방법론을 정립하고, 유기적으로 조직된 연구팀 
내에서 통합분석의 역할을 분담함으로써 만성 호흡기 질환의 예방 
및 관리를 위한 근원적인 연구 결과를 도출할 수 있을 것이다. 
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Supplementary Table 1. Publications of Korean microbiome research

Title Journal Year

Pyrosequencing-based molecular monitoring of the intestinal bacterial colonization in preterm infants J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011
Diversity and abundance of single-stranded DNA viruses in human feces Appl Environ Microbiol 2011
Comparison of the gut microbiotas of healthy adult twins living in South Korea and the United States Appl Environ Microbiol 2011
Comparative analysis of Korean human gut microbiota by barcoded pyrosequencing PLoS One 2011
Characterization of the fungal microbiota (mycobiome) in healthy and dandruff-afflicted human scalps PLoS One 2012
Comparison of gut microbiota between sasang constitutions Evid Based Complement Alternat Med 2013
Association of the vaginal microbiota with human papillomavirus infection in a Korean twin cohort PLoS One 2013
Impact of pelvic radiotherapy on gut microbiota of gynecological cancer patients revealed by massive pyrosequencing PLoS One 2013
Gene-targeted metagenomic analysis of glucan-branching enzyme gene profiles among human and animal fecal microbiota ISME J 2013
Decreased diversity of nasal microbiota and their secreted extracellular vesicles in patients with chronic rhinosinusitis  
   based on a metagenomic analysis

Allergy 2014

Differences in gastric mucosal microbiota profiling in patients with chronic gastritis, intestinal metaplasia, and gastric  
   cancer using pyrosequencing methods

Helicobacter 2014

The anti-obesity effect of Ephedra sinica through modulation of gut microbiota in obese Korean women J Ethnopharmaco 2014
Effect of metformin on metabolic improvement and gut microbiota Appl Environ Microbiol 2014
Stability of gut enterotypes in Korean monozygotic twins and their association with biomarkers and diet Sci Rep 2014
Profiling bacterial community in upper respiratory tracts BMC Infect Dis 2014
Microbial communities in the upper respiratory tract of patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease PLoS One 2014
An increase in the Akkermansia spp. population induced by metformin treatment improves glucose homeostasis in diet- 
   induced obese mice

Gut 2014

Influence of Panax ginseng on obesity and gut microbiota in obese middle-aged Korean women J Ginseng Res 2014
Profiling of the bacteria responsible for pyogenic liver abscess by 16S rRNA gene pyrosequencing J Microbiol 2014
Refractory Clostridium difficile infection cured with fecal microbiota transplantation in vancomycin-resistant enterococcus  
   colonized patient

Intest Res 2015

Analysis of the nasal vestibule mycobiome in patients with allergic rhinitis Mycoses 2015
Comparison of the gut microbiota profile in breast-fed and formula-fed Korean infants using pyrosequencing Nutr Res Pract 2015
Subgingival microbiome in smokers and non-smokers in Korean chronic periodontitis patients Mol Oral Microbiol 2015
The effect of probiotics on gut microbiota during the Helicobacter pylori eradication: randomized controlled trial Helicobacter 2015
The association of uterine cervical microbiota with an increased risk for cervical intraepithelial neoplasia in Korea Clin Microbiol Infect 2015
Pyrosequencing analysis of subgingival microbiota in distinct periodontal conditions J Dent Res 2015
Comparative analysis of gut microbiota in elderly people of urbanized towns and longevity villages BMC Microbiol 2015
Genetic associations and shared environmental effects on the skin microbiome of Korean twins BMC Genomics 2015
Faecalibacterium prausnitzii subspecies-level dysbiosis in the human gut microbiome underlying atopic dermatitis J Allergy Clin Immunol 2015
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