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Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are characterized by chronic airway inflammation resulting in airflow 
limitation. They include various phenotypes and endotypes in their disease entities. For that reason, they lack proper biomarkers 
and epoch-making progresses in treatment nowadays. Healthy airway has been believed to be sterile traditionally. However, with 
the help of nonculture sequencing techniques, researchers discovered that it is full of the commensal and symbiotic microbial flora. 
Therefore, microbiome has emerged as a possible biomarker and a clue to understand the pathogenesis of airway disease. Microbi-
ome research in asthma has focused on the association between characteristics of microbiome, such as composition and diversity. 
However, now it refers to the role of microbiome, including Proteobacteria, in the development and pathogenesis of asthma and al-
lergic diseases. Microbiome research in COPD has revealed its different composition according to the existence and severity of the 
disease. Also, differences in microbiome composition according to exacerbation state or specific treatment of COPD are reported. 
Therefore, many researchers pay attention to the possible role of microbiome as a biomarker or a treatment target in asthma and 
COPD. Herein, we review recent studies on microbiome research in asthma and COPD.  (Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:321-327)
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서   론

최근 10년간 기관지천식의 원인 유전자 또는 유전체를 찾기 위한 
유전자연관분석(genetic linkage study)과 전장유전체연관성분석

(genome-wide association study) 연구가 집중적으로 이루어졌다. 
이를 통하여 수많은 후보유전자(asthma candidate gene)가 확인되

었고1 천식의 기전에 관한 다양한 면역학적 기전 및 경로가 제안되

었다. 하지만 천식은 이질적인(heterogenous) 질환으로 다양한 표
현형(phenotype) 및 내재형(endotype)을 가지며, 각 분류에 대한 

표지자(biomarker) 역시 부족한 상태로 최근 치료에 있어 획기적

인 진전은 없는 상태이다.2,3 마이크로바이옴(microbiome)은 사람

의 장, 호흡기, 피부, 생식기 등의 인체 상피세포에 주로 존재하는 세
균, 바이러스, 곰팡이 등 모든 미생물군의 집합체를 의미한다. 최근 
인간 마이크로바이옴이 만성 호흡기·알레르기 질환을 극복할 수 
있는 단초일 가능성이 제기되고 있다. 전통적으로 질병이 없는 상
태에서 균이 존재하지 않는다고 생각되었던 기도에서도 상재하는 
균들이 발견되고, 또한 이러한 균들이 기도 질환의 발현 과정에서 
갖는 역할에 대하여 재조명되고 있다.4 실제 영유아기 인간 마이크
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Fig. 2. Development of asthma and early-life airway microbial exposure.
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로바이옴이 면역 체계의 성숙 및 만성 호흡기·알레르기 질환의 발
병에 미치는 영향, 마이크로바이옴 구성 비율과 각 질환과의 연관

성을 예측하는 연구 등의 성과도 나타나고 있다.5-8

만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)은 주로 흡연에 의해 비가역적으로 기도 폐쇄를 특징으로 
하는 질환이다. COPD 위험 인자에 대한 노출과 전 세계적인 인구 
고령화에 의해 향후에도 유병률이 지속적으로 증가될 것으로 예상

된다. 현재 COPD는 전 세계적으로 사망률 4위에 해당되는 질환이

다. 이런 질환 부담에도 불구하고 아직까지 COPD 환자를 대상으

로 마이크로바이옴 연구는 많이 이루어 지지 않은 상태이다. 
COPD 진행 및 악화 발병 기전 규명에 있어 마이크로바이옴 연구

는 향후 많은 역할을 할 것으로 기대된다.9 COPD 환자에서 구강과 
폐 마이크로바이옴 일부가 동일하게 관찰되는데10 이는 미세흡인

에 의한 것으로 생각한다. 일반적으로 정상인에서는 흡인되는 세
균들이 점액섬모청소(mucociliary clearance) 체계에 의해 폐 밖으

로 배출되게 된다. 그러나 COPD 환자는 흡연에 의해 점액섬모청소 
기능이 저하되어 있고, 그로 인해 흡인된 세균이 폐 내에 포착되면

서 새로운 생태계가 형성되게 된다. 이런 과정에 의해 서식하게 되
는 세균 집단은 지속적으로 폐의 면역반응을 유발하고 이는 
COPD 진행에 기여하게 된다.9 또한 비정상적인 세균 집단은 악화

의 위험 요소가 되기도 한다(Fig. 1).

천식에서 마이크로바이옴

1990년대 이후 출생 초기의 감염, 가족 구성원의 수, 태어난 순서 
등의 요소가 면역계의 발달에 중요하며 천식 및 알레르기 질환이 
감염의 횟수가 많을 수록 알레르기 질환의 예방 효과가 높다는 ‘위
생 가설’ 이 대두되었다.11-13 이러한 위생 가설은 다른 천식을 비롯

한 알레르기 질환에 대한 역학 연구에 의하여 뒷받침 되는 듯 하였

으나 이후 추가 연구가 계속되면서 천식의 예방은 가족 구성원의 
수 증가, 교외에서 생활하는 것, 항생제 함유 비누 사용 자제 등으로 
해결될 만큼 간단하지 않다는 것이 알려졌다.14 몇몇 연구에서 A형 
간염(hepatitis A) 또는 홍역(measles) 등의 감염, bacillus Calmette-
Guerin (BCG) 예방접종 등의 경험이 있는 경우 알레르기 질환의 
발생이 적다는 결과가 있었으나15-17 이후 respiratory syncytial virus 
(RSV), human rhinovirus, Chlamydia, Moraxella catarrhalis 등
은 오히려 천식의 위험도와 천식 발작을 조장하며 또한 이러한 미
생물이 하기도 감염 후 군락형성(colonization)이 되는 것이 천식의 Fig. 1. Role of microbiome in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD).
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발생과 관련이 있다는 연구도 발표되었다.18-20 하지만 최근 위생 가
설은 새로운 관점에서 다시 대두되고 있다. 즉 개인 위생의 증가, 미
생물 환경의 교란, 항생 물질의 과용 등은 체내 미생물의 다양성을 
떨어뜨렸고 이에 대한 결과로 면역 자극에 모종의 변화가 나타나 전
체 기도의 완전성에 영향을 줄 수 있다는 것이다. 즉 체내 마이크로

바이옴의 다양성의 감소 및 특정 미생물에 의한 감염이 천식과 알
레르기 질환의 위험을 높일 수 있다는 점에서 새로운 개념의 위생 
가설이 설득력을 얻고 있다(Fig. 2).14,21

1. 장내 마이크로바이옴과 천식

장내 마이크로바이옴은 여러 기관의 미생물 군집 중 연구가 가
장 많이 되어 있는 분야이다. 신생아의 구강, 피부, 위장관의 마이크

로바이옴은 상당 부분이 출생 시 제왕절개 또는 질식 분만 여부에 
의하여 영향을 받는다. 제왕절개로 태어난 신생아는 질식 분만으

로 태어난 신생아에 비하여 알레르기 감작의 위험도가 더 높다는 
것이 이미 알려져 있다.22 질식 분만을 통하여 태어난 신생아는 산
모의 질에 존재하는 Lactobacillus 속이 우세한 반면 제왕절개로 태
어난 신생아는 Staphylococcus, Streptococcus 등 피부에 존재하는 
미생물이 우세하다.23 또한 제왕절개로 태어난 신생아의 장관에는 
Clostridum difficle 속이 우세하게 존재하며 이는 이후 천식 및 아
토피의 발생과 연관되어 있었다.24 함께 신생아 대변에서 Escherich-
ia coli, C. difficile의 증가 및 Lactobacillus 또는 Bifidobacterium의 
감소가 아동기 알레르기 질환의 위험을 높인다.25

출생 이후 신생아의 장내 마이크로바이옴은 식이, 항생제의 사
용 등에 영향을 받으며 수년간 성인의 마이크로바이옴 패턴과 유
사하게 변화한다.26 이 과정에서 항생제의 사용 등은 마이크로바이

옴에 대한 영향을 끼치며 이후 학동기 천식의 발생에 영향을 미친

다.8,27 이 뿐 아니라 장내 마이크로바이옴은 천식 외 다른 알레르기 
질환에 영향을 미치며28 특히 알레르기 감작 여부에 영향을 준다. 
사람을 대상으로 한 역학적 연구에서 장내 세균의 다양성이 감소

하였을 때 알레르기 감작률이 증가하며29 이는 동물 모델을 이용한 
실험에서도 밝혀져 있다.30 반대로 난백 알부민(ovalbumin)에 감작

된 마우스에 특정 세균을 섭취시켰을 때 조절 T 세포(regulatory T 
cell)의 작용에 변화가 생기고 특이 IgE 생성이 감소하거나 염증 반
응이 감소한다는 연구 또한 존재한다.31,32 장내 마이크로바이옴은 
호흡기 감염에 대한 숙주의 면역학적인 방어 기전에도 관여하며33 
특정 균주의 섭취로 이를 조절할 수 있다는 것도 밝혀져 있다.34 반
대로 집먼지에 대한 노출이 특정 균주의 증가를 일으키며 기도에 
대한 보호작용을 한다는 연구도 있다.35 그 외 장내 마이크로바이

옴이 면역을 조절하는 대사체에 의하여 기도 점막의 반응을 조절

한다는 보고도 있다. 고섬유질의 식사를 한 쥐의 장내 마이크로바

이옴에서 Bacteroidaceae와 Bifidobacteriaceaea의 비중이 증가하

였고 이로 인하여 IL-4, 5, 13, 17A의 발현 및 집먼지진드기에 대한 

감작이 감소하였다.36 결론적으로 상술한 데이터는 장내 마이크로

바이옴을 목표로 하는 전략이 천식의 예방 및 치료에 도움을 줄 수 
있다는 가능성을 제시한다.

2. 기도 마이크로바이옴과 천식

마이크로바이옴 연구의 대부분이 장내 마이크로바이옴을 대상

으로 하고 있으며 이러한 연장선상에서 면역학적 변화 및 그로 인
한 천식의 발생과의 관련성을 보고자 하였다. 하지만 최근에는 기
도 내 마이크로바이옴이 직접적으로 천식 및 그 표현형과 면역기능

의 형성 및 알레르기 감작 등에 미치는 영향에 관한 연구도 증가하

고 있다.37 기본적으로 천식 환자는 정상인에 비하여 세균의 총 양
이 많으며, 논란이 있으나 기도 마이크로바이옴의 다양성은 감소

한다고 알려져 있다.38 많은 연구에서 공통적으로 천식 환자에서 
Proteobacteria가 증가되어 있음이 보고되어 있다.5,6,39-41 특히 Pro-
teobacteria에 속하는 Comamonadaceae, Sphingomonadaceae, 
Oxalobacteraceae 등의 균종이 기관지과민성과 강한 연관성을 가
진다.41 코티코스테로이드 저항성, 폐기능 저하, 객담의 호중구 수 증
가 등 여러가지 천식의 표현형이 기관지 마이크로바이옴의 차이와 
연관이 있으며 이때 역시 Proteobacteria의 일종인 Haemophilus 
parainfluenza가 증가되어 있음을 보고하였다.7,40 이러한 점에서 
Proteobacteria는 기관지과민성, 스테로이드 반응성 등 천식의 주
요 기전에 관여할 가능성이 높을 것으로 추정된다.5 천식에서 기도

는 실제 질병이 존재하는 기관이라는 점에 착안하여 질병과 마이

크로바이옴의 직접적인 상호작용을 살펴본 연구도 있다. Pérez-
Losada 등42은 천식군과 대조군에서 마이크로바이옴의 대사체

(Metabolite) 가 큰 차이를 보이며, 함께 염증 및 면역반응의 조절에 
관여하는 499개의 사람 유전자의 발현 역시 천식 환자에서 차이를 
보인다는 발표하였고 이를 통하여 마이크로바이옴의 특성이 숙주

의 염증반응 및 면역에 관여함을 시사하였다. 또다른 연구에서 M. 
catarrhalis의 존재는 천식 환자의 특정 유전자의 발현의 증가와 관
련이 있음을 보여 마이크로바이옴 내 특정 세균이 해당 숙주와 상
호작용이 있음을 확인하였다.43 성인 천식의 마이크로바이옴 연구

와 더불어 아동기 천식 및 아토피와 관련하여 출생 초기의 마이크

로바이옴이 중요하다는 연구 결과들 역시 보고되고 있다. 신생아 
인두 흡인물 배양 연구에서 기도 내 Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, M. catarrhalis 등의 과도한 증식이 이후 
천식 발현에 중요한 영향을 준다고 보고되었으며44 이는 장내 마이

크로바옴과 같이 신생아 초기의 기도 마이크로바이옴이 이후의 
알레르기 면역반응에 중요할 수 있음을 시사한다.45

천식과 기도 마이크로바이옴의 관련성에 대한 대부분의 연구가 
하기도에서 수집한 검체를 이용하여 진행되었지만 최근에는 상대

적으로 비침습적이고 채취가 용이한 상기도 검체를 이용한 연구도 
진행되고 있다. Marri 등39은 유도객담을 이용한 분석을 통하여 천
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식 환자에서 Proteobacteria가 증가한 반면 Actinobacteria와 Fir-
micutes는 감소하였다는 것을 확인하였으며 다른 연구에서는 유도

객담을 이용하여 마이크로바이옴을 분석하였을 때 하기도 검체를 
이용한 분석과 같이 천식 표현형에 따른 마이크로바이옴 조성의 
차이를 확인할 수 있음을 보고하였다.46 이러한 결과는 구인두 흡인

물을 이용한 마이크로바이옴 분석에서도 유사한 결과를 보였다.10

장내 마이크로바이옴에 비하여 기도 마이크로바이옴에 대한 동
물 모델 연구는 아직 부족하다. 대표적인 것으로는 마우스에 RSV
를 감염시킨 후 경구 항생제를 사용하였을 때 마이크로바이옴 조
성이 변화하고 기관지과민성이 증가하였다는 보고47와 직접적으로 
Lactobacillus rhamnosus를 마우스의 코에 주입시켰을 때 이후 
RSV 감염을 막을 수 있었다는 보고48가 있다. 그 외 Gollwitzer 등49

은 집먼지진드기에 감작시킨 출생 초기 마우스에서 생후 2주 동안 
폐 마이크로바이옴의 조성 변화 및 총 양의 증가가 관찰되었고 이
러한 변화는 흡입항원에 대한 반응성 감소 및 programmed death 
ligand 1과 상호작용을 하는 조절 T 세포(regulatory T cell)의 증가
와 연관되어 있으며 성체 마우스의 조절 T 세포를 신생 마우스에 
주입하였을 때는 이러한 반응이 개선되었다는 것을 보고하였다.

COPD에서 마이크로바이옴

기존 배양법에 의존한 연구 방법에 의하면 폐가 무균성(sterile)
일 것으로 생각 되었으나, 분자생물학적 기술의 발전으로 배양되지 
않는 미생물들의 감별이 가능해짐에 따라 폐가 무균성이 아님이 
마이크로바이옴 연구를 통해 증명 되었다. Erb-Downward 등50은 
3명의 정상 폐기능 비흡연자, 7명의 정상 폐기능 흡연자, 그리고 4명
의 COPD 환자에게서 기관지폐포 세척액을 얻어 마이크로바이옴

을 분석하였다. 분석 결과 무균성으로 생각되었던 폐에서 많은 다
양한 종류의 균종이 발견되었다. 또한 각 질환군별로 마이크로바

이옴의 다양한 이질성이 관찰되었다. 폐 조직을 이용한 마이크로

바이옴 분석 결과 심지어 한 환자의 폐에서도 각 해부학적 위치마

다 다른 세균의 분포가 관찰되었다.
Garcia-Nuñez 등51은 COPD 중증도에 따른 마이크로바이옴의 

차이를 조사하였다. 안정 상태 COPD 환자 17명에게 객담을 얻어 
기관지 마이크로바이옴을 분석한 결과 가장 흔한 문(phylum)은 
Proteobacteria (44%), Firmicutes (16%), Actinobacteria (13%)였다. 
흥미롭게도 COPD 환자의 중증도가 심할수록 마이크로바이옴의 
다양성의 감소가 관찰되었는데, 이는 정상균 무리(normal flora)가 
potentially pathogenic microorganisms으로 바뀌기 때문으로 생
각된다. Pragman 등52은 COPD 치료 약제에 따른 마이크로바이옴

의 분포의 차이를 분석하였다. 총 22명의 중등증 및 중증 COPD 환
자와 10명의 정상 대조군의 기관지폐포 세척액에서 마이크로바이

옴의 군집이 흡입 스테로이드 및 흡입 기관지 확장에 사용 유무에 

따라 구분이 되었다. 이는 COPD 치료 약제가 폐의 마이크로바이

옴에 영향을 줄 수 있음을 시사하는 연구 결과이다.
마이크로바이옴이 COPD의 병태생리에 어떤 역할을 하는지에 

대한 연구 역시 최근 활발히 진행되고 있다. Sze 등53은 74명의 
COPD 환자 폐 조직을 가지고 glycerol dehydratase 1 (GD1) 양성 
Lactobacillus와 폐 조직 염증과의 상관관계를 조사하였다. GD1 양
성 Lactobacillus의 유전자가 대조군에서 많이 발견되었고, COPD
의 병기가 진행될수록 적게 발견되었다. 또한 GD1 양성 Lactoba-
cillus 유전자가 검출된 조직에서 폐염증이 적게 발현되었다. 이는 
GD1 양성 Lactobacillus의 감소가 COPD 진행에 관여함을 시사하

는 소견이다(Fig. 3). 후속 연구에서, 같은 연구자들은 5명의 고도 
중증 COPD 환자와 정상인의 폐 조직에서 마이크로바이옴을 비교 
분석하고 그 결과를 micro-computed tomography를 통해 얻어진 
병리학적 결과와 비교하였다.54 분석 결과 10개의 operational taxo-
nomic units가 고도중증 COPD 환자와 정상인을 구분할 수 있는 
것으로 밝혀졌다. 그 중에는 COPD의 잘 알려진 병원균인 H. influ-
enzae와 같은 균이 포함되어 있었다. 또한 폐기종의 심한 정도와 마
이크로바이옴의 다양성 감소와 유의한 상관관계가 있었다. 이들 
결과는 마이크로바이옴 중 특정 미생물에 대한 개체의 면역반응

이 COPD 병인임을 시사하는 소견이다.
COPD 급성 악화와 관련하여 마이크로바이옴을 분석한 연구도 

최근 발표되고 있다. Rhinovirus 감염은 COPD 악화의 주요 원인 
중의 하나이나, COPD 환자에서 rhinovirus 감염과 마이크로바이

옴의 연관관계가 알려진 바가 없었다. Molyneaux 등55은 이를 밝히

기 위해 정상 대조군 17명과 COPD 환자 14명을 대상으로 연구를 
시행하였다. 연구자들은 대상자들에게 rhinovirus 감염을 시킨 후 
유도객담에서 마이크로바이옴 발현 차이를 분석하였다. Rhinovi-
rus 감염 후 정상대조군에서는 마이크로바이옴에 큰 변화가 없었

Fig. 3. Role of Lactobacillus in the pathogenesis of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). GD1, glycerol dehydratase 1.

Lactobacillus
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으나, COPD 환자에서는 감염 15일 후 Proteobaceria, 특히 H. in-
fluenza가 증가되었다. 본 연구를 통해 저자들은 rhinovirus 감염

이 COPD 환자에서 폐 마이크로바이옴의 변화를 유발함을 보여주

었다. Huang 등56은 COPD 악화 전후로 60개의 객담 검체를 모아 
16S rRNA를 분석하였다. 안정 시에 비해 급성 악화 시 증가되는 마
이크로바이옴은 Proteobacteria 문(phylum)이였다. 흥미롭게도 악
화 치료 전후로 세균 분포가 바뀌는 양상이 치료 내용(항생제 단
독, 스테로이드 단독, 두가지 모두)에 따라 각각 달랐다. 항생제로만 
치료한 경우 Proteobacteria의 감소가 관찰된 반면, 스테로이드로

만 치료한 경우 Proteobacteria의 증가가 관찰되었다. 따라서 이는 
세균성 악화 시 스테로이드 단독 치료가 마이크로바이옴 변화를 
해로운 방향을 유도할 수 있음을 시사하는 소견이라 하겠다. 최근 
다기관 코호트 연구에서 악화 시 마이크로바이옴의 변화를 정밀하

게 분석한 연구 결과가 발표되었다. Wang 등57은 87명의 COPD 환
자를 대상으로 안정 시, 악화, 악화 치료 2주 뒤, 그리고 치료 6주 뒤 
객담 검체 총 476개를 수집하여 분석을 시행하였고 그 결과 악화 
시 안정 시에 비해 Proteobacteria (Haemophilus)가 증가됨이 관찰

되었다. 흥미롭게도 이전 연구와 동일하게 악화 시 스테로이드만 치
료한 군에서는 Proteobacteria 증가 소견이 관찰되었다. 또한 세균

성 악화와 호산구성 악화에서 마이크로바이옴의 변화가 큰 차이

를 보였다.

결   론

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 대
한 연구들이 시작되고 있다. 이러한 연구는 어느 정도 일관성은 있
는 것으로 보이나 아직까지 뚜렷한 결론은 없는 상태이다. 장내 마
이크로바이옴은 그 총 양과 종류 등에서 기도 마이크로바이옴을 
압도하며 전체 인체에 대한 영향도 클 것으로 생각되나 실제 기도

에 미치는 직접적인 영향을 확인하기는 쉽지 않다. 기도 마이크로

바이옴은 장내 마이크로바이옴에 비하여 천식에 좀 더 직접적인 
영향이 있을 것으로 보이나 그 특성상 검체를 얻기가 용이하지 않
으며 아직은 장내 마이크로바이옴에 비하여 연구가 초기 단계에 
머물러 있다. 하지만 마이크로바이옴은 궁극적으로 천식 고위험군 
선별 도구 또는 천식 악화, 조절 지표 등으로 활용할 수 있으며 실제 
이러한 가능성을 보이고 있는 연구 성과도 존재한다. 즉 천식에서 
마이크로바이옴은 최근 많은 연구 결과들이 발표되고 있으며 아직

까지 기초적인 단계에 머물고 있어 병인기전 규명 및 치료적 적용까

지의 길은 멀지만, 최근 각국에서 다양한 연구 시도가 이어지고 있
어 단시간 내에 발전 가능성이 매우 높을 것으로 예상된다. 이러한 
동향에 뒤쳐지지 않기 위해서는 천식에서 주요한 변화를 보이는 세

균총 중 주된 표적 대상을 찾아 이를 활용한 연구, 개발이 시급하다

고 할 수 있겠다.
COPD 관련된 연구 결과 정상인에 비해 COPD 환자에서 마이

크로바이옴의 분포가 다름이 확인되었고, 일부 연구에 따르면 같
은 COPD 환자 내에서도 병의 중증도에 따른 마이크로바이옴의 
차이가 보고되었다. 또한 안정 시 COPD 환자와 급성 악화 시 
COPD 환자 간의 마이크로바이옴 차이가 보고되었고, COPD 악
화 치료제(항생제, 스테로이드) 역시 마이크로바이옴 발현에 영향

을 줌이 보고되었다. 지금까지 연구된 이러한 결과들을 통해 마이

크로바이옴이 COPD에서 중요한 역할을 하고 있음을 추측해 볼 
수 있으며 향후 마이크로바이옴 중 어떤 균이 어떤 역할을 하는지

에 대한 규명이 필요하다. 임상에서 마이크로바이옴을 실제 환자 
진료에 활용하기 위해서는 마이크로바이옴의 바이오마커(bio-
marker)로서의 역할이 규명되어야 한다. 또한 급성 악화 발병에 어
떤 마이크로바이옴이 영향을 주는지 밝혀진다면, 이를 통해 악화 
예방을 위한 치료제를 개발해 볼 수 있다. 더 나아가 COPD 발병에 
마이크로바이옴이 어떤 역할을 하는지 밝혀진다면, 이를 통해 질
환 발생을 예방하는 치료제를 개발해 볼 수 있을 것으로 기대한다.
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