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서      론

급성 중이염과 급성 부비동염 등 이비인후과의 감염성 

질환은 Streptococcus pneumonia, Hemophilus influen-
za 및 Moraxella catarrhalis 등의 특정 원인균에 의해 

발생한다는 것이 정설이었으나, 최근 마이크로바이옴

(microbiome)의 개념이 정립되면서 그 병인가설의 효력

이 점차적으로 약해지고 있다.1,2) 또한 대표적인 염증성 

기도질환인 천식과 만성 비부비동염에서 이루어진 많

은 선행연구를 통해 그 동안 잘 알지 못하였던 마이크

로바이옴의 역할과 개념이 차츰 밝혀지면서 특정 원인

균에 의한 특정 질병의 발생이라는 전통적인 미생물 병

인가설은 더욱 설 자리를 잃고 있다.3)

인체에 살고 있는 세균의 수는 연구에 따라 다르지만 

최소 인체의 세포수와 동수이거나 많게는 10배에 달하

는 것으로 알려져 있다.4) 이와 같이 엄청난 양의 미생물

은 대사기능, 면역계의 발달, 점막보호 등 인체에 매우 유

익한 기능을 담당하는 것으로 이해된다.5) 최근 Clostrid-
ium difficile에 의한 불응성 장염에서 장내미생물치환

술의 효과가 입증되어 새로운 마이크로바이옴 가설의 

전망을 밝게 하고 있으며, 또한 직간접적으로 항생제의 

유용성에 대한 재고압력으로 작용하고 있는 현실이다.6)

천식과 만성 비부비동염에서 미생물에 의한 감염은 

병인가설의 하나로 계속 제시되어 왔으나, 최근 도입된 

마이크로바이옴의 지식으로 인해 특정 미생물이 병원균

(pathogen)으로 작용하여 질병을 유발한다는 관점에서 

탈피하여 숙주 내 마이크로바이옴이 균형(symbiosis) 혹

은 불균형(dysbiosis)을 이루느냐의 패러다임으로 변화하

고 있다. 기도는 다량의 균총에 노출되어 있으며, 상기도

에서 하기도로 갈수록 균부담(microbial burden)과 다양

성이 점차 감소함을 볼 때, 상기도는 생물학적 환경인

자와 밀접하게 대면하는 장소라 하겠다. 본 고찰에서는 

만성 비부비동염에서 연구된 바 있는 메타게놈 연구결

과를 정리하여 그 병태생리학적 의미를 정리해 보고자 

한다.

본      론

16S ribosomal RNA 발견과 마이크로바이옴 연구 동향

1985년 Norman Pace는 자연계 시료에서 ribosomal 

RNA를 시퀀싱해 본 결과 수 많은 bulk DNA가 존재함

을 처음으로 발견했다. 처음에는 노이즈(false-positive)

로 생각했으나 후에 이것이 미생물의 존재를 대변한다

는 사실을 발견하였다.7,8)

2001년 Lederberg와 McCray는 “마이크로바이옴은 
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인체에 존재하며 우리 몸을 함께 공유하며 살고 있지만 

그 동안 건강이나 질병의 원인으로 무시되어 왔던 상재

균(commensal), 공생균(symbiotic), 병원균(pathogenic) 

등 모든 미생물의 총합”이라 정의하였다.9)

2007년 미국 NIH에서 “Human Microbiome Project, 

HMP”를 시작하여 현재 약 3,000개의 microbial genome 

sequence를 레퍼런스(reference)로 개발하였다.10) 2008

년 “International Human Microbiome Consortium, 

IHMC”가 발족되어 국가별로 자국민에게 질병을 일으

키는 특이 미생물의 유전정보를 분석하여 이를 공유하

였고, 한국은 2011년에 가입하였다. 2016년 미국 버락 오

바마 행정부는 “National Microbiome Initiative, NMI”

를 지원하여 인체뿐만 아니라 가축에 영향을 미치는 토

양 미생물과 우주인에게 미생물이 미치는 영향에 대한 

연구를 진행하고 있다. 

일본은 2005년 “Human MetaGenome Consotrium 

Japan(HMGJ)을 구성하였고, 중국은 2009년부터 “10,000 

Microbial Genome Project”를 수행하여 현재까지 활발

한 연구를 하고 있다. 한국은 이러한 전 세계적인 추세

에 부응하여 2000년 초부터 여러 정부 부처에서 미생물 

분야의 유전체 연구 활성화를 위해 중대형 프로젝트를 

수행하여 왔고, 2002~2012년 “미생물유전체활용기술

개발사업”과 2014-2021년 “미생물유전체전략연구사

업” 등의 지원을 통해 미생물 유전체 정보를 체계적으로 

자원화하고 산업화로 연계하려는 노력을 경주하고 있다.

배양의 한계와 마이크로바이옴 분석방법의 개발

배양은 시간이 많이 소요되고, 약 99%의 세균은 배양

이 불가능한 난배양성이 있으며, 또한 결과는 매우 좁은 

스펙트럼을 보여 준다.11) 따라서 배양이 되지 않는다고 

하여 무균상태임을 보장할 수 없다. 대개 1~2개의 세균

이 자라는데 그 동안 이것을 병원균(pathogen)으로 규

정하여 왔으나, 이와 같은 방법은 더 이상 정밀한 세균

과학에서 받아들여지지 않는다.12,13) 만성 비부비동염에

서 배양에 대한 연구에서 균동정률은 60~70% 정도 이었

고, 주로 Staphylococcus spp, Streptococcus spp, H. in-
fluenza, P. aeruginosa와 혐기균으로 Prevotella, Fuso-
bacterium, Bacteroides, Peptostreptococcus 등이 보고

되었다.14) 그러나 이러한 결과는 연주자에 따라 결과의 

많은 차이를 보였고, 한 연구에서 보고된 균주가 다른 

연구에서는 언급이 안 되는 경우가 매우 많았으며, 따라

서 현재 임상에서 사용하고 있는 배양은 균정보의 신뢰

성이 매우 떨어지는 방법이다.

이러한 한계를 극복하기 위하여 유전자 수준에서 미

생물 정보를 해독하기 위한 여러 가지 방법들이 개발되

었다. 초기에 유전자 지문 분석법과 마이크로어레이칩 

등이 사용되었고, 최근에는 16S rRNA 기반 메타지노믹

스(metagenomics) 방법이 많이 사용된다.15) 샘플에 섞여 

있는 미생물 종의 효과적으로 탐색하기 위해 16Sr RNA

의 일부를 프라이머(primer)로 이용하여 PCR 방법으로 

증폭한 후 그 결과값을 이미 알려져 있는 레퍼런스와 비

교하는 분자생물학적 미생물 동정 방법이다. 메타지노

믹스에는 시료 내에 어떤 미생물이 존재하는가를 알기 

위한 앰플리콘(amplicon) 방법과 기능 유전자를 알 수 있

는 샷건(whole-genome shotgut) 방법이 있다.16) 메타

지노믹스를 위한 다양한 생물정보 분석 프로그램으로 

QIME, MOTHUR, RPD, PlutoF 등이 개발되어 사용되

고 있다.17-20)

마이크로바이옴과 면역

태아는 자궁에서 초기에 Th2로 치우친 면역반응을 

가진다. 산모의 산도를 통해 출생 후 주위 환경에서 다

양한 미생물에 자연적으로 노출되는데, 이러한 환경적 

자극의 결과로서 점차적으로 Th1/Treg의 면역을 획득

하게 되며, 이것을 면역의 성숙(maturation)이라는 개념

으로 이해하고 있다.21)

따라서 너무 깨끗한 생환환경에 노출되는 경우 필요

한 미생물 자극이 부족하여 Th2 관련 알레르기 질환이 

증가하게 된다. Ege 등은 농장에서 자란 소아에서 환경

의 마이크로바이옴과 천식의 발생에 대한 연구를 진행

한 결과, 노출된 세균과 진균의 다양성은 천식 발생과 

역상관성을 보임을 증명하였다.22) 특히 Listeria mono-
cytogenes, Bacillus species, Corynebacterium species
에 노출이 적을수록 천식의 발생이 증가한다고 하였고, 

이러한 위생가설(hygiene hypothesis)은 마이크로바이

옴의 발견으로 더욱 힘을 얻고 있다.
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만성 비부비동염에서 배양과 마이크로바이옴 비교연구

Hauser 등은 54명의 만성 비부비동염 환자에서 배양

과 16S pyrosequencing을 동시에 시행한 결과, 배양에

서는 평균 3 균체가 동정되었고, 마이크로바이옴은 평

균 21.5개가 검출되었다.23) 마이크로바이옴에서 10% 이

상을 차지하는 주 종(dominant taxa)의 47.7%만 배양에

서 동정되었다. 배양균의 29.5%는 16S pyrosequencing

에서 주 종에 해당하였지만, 40%는 마이크로바이옴 

composition의 1~10%에 해당하여 두 검사간의 불일치

가 있음을 확인하였고, 결론적으로 마이크로바이옴의 

결과를 세균 배양으로 예측하기 어려움을 알 수 있다. 

마이크로바이옴 분석에서 샘플링 방법에 따른 차이

Yan 등은 12명의 건강한 성인을 대상으로 전비강(an-
terior naris), 중비도(middle meatus)와 접형사골와(sphe-
noethmoidal recess)의 3군데에서 swab한 샘플을 이용

하여 16S pyrosequencing을 한 결과를 보고하였다.24) 

전비강에서는 Actinobacteria와 Firmicutes가 주를 이루

었고, Proteobacteria가 상대적으로 적었다. 중비도와 접

형사골와에서는 전비강에 비해 균 다양성이 증가하였

다. 따라서 샘플링 위치와 상피세포의 유형에 따라서 상

재하는 균주가 다름을 알 수 있고, 이에 관한 표준화가 

필요하다. 

Kim 등은 9명의 만성 비부비동염 환자에서 swab 샘플

과 점막 샘플에서 동시에 16S pyrosequencing을 시행하

였고, 두 방법간에 세균 다양성은 차이가 없었으나 com-
position에는 차이가 있었다고 보고하였다.25) 그러나 

Bassiouni 등은 6명의 만성 비부비동염 환자에서 위와 

같은 방법으로 비교한 결과, 두 방법간에 차이가 없다

고 보고하였고, 따라서 샘플링 방법에 따라서 마이크로

바이옴의 결과가 달라지는지는 아직 논란의 여지가 남

아 있다.26,32) 

마이크로마이옴의 심한 개체간 변이

Biswas 등은 9명의 만성 비부비동염 환자와 6명의 대

조군을 대상으로 부비동 마이크로바이옴을 분석한 결

과, bacterial load는 양 군간에 차이가 없었고, 다양성은 

환자군에서 감소하였다.27) Bacterial composition의 원

인을 분석한 결과, 질병상태(disease status)에 의한 차

이(3.8%)보다는 개체간 차이(36.9%)가 가장 심하였다. 

이러한 개체간의 차이는 대조군보다 환자군에서 더욱 

심하였고, 따라서 부비동염 치료에 있어서 보다 개별적

인 치료(personalized treatment)의 필요성이 있음을 시

사하였다.

Table 1. Sinonasal microbiome in patients with chronic rhinosinusitis compared to controls

Year 2013 2014 2015

Sampling Nasal lavage Nasal lavage Swab 
Total reads 2,333 (control) → 3,780 (CRS) 6,000 (control) → 60,000 (CRS) 1,779 (control) → 1,662 (CRS)

Diversity Increased in CRS Decreased in CRS ↔

Phylum ↔ Proteobacteria ↑
Bacteroidetes ↓

↔

Genus N/A Staphylococcus spp. ↑
Pseudomonas spp. ↑
Prevotella spp. ↓

Propionibacterium ↓
Peptoniphilus ↓
Prevotella ↓ (asthma)

Species Curtobacterium ↑
Corynebacterium ↑
S. Aureus ↑
P. Aeruginosa ↑

S. epidermidis ↑
S. aureus ↑ (NP)

P. monteilii ↑
Corynebacterium ↑
Propionibacterium ↑

N/A

Comments Peripheral blood leukocytes 
from CRS responded to 
control lavage samples to 
produce IL-5

There was significant 
correlation between bacte-
ria and extracellular vesicles

Asthma and purulence were 
characterized by distinct 
compositions of bacteria

CRS: chronic rhinosinusitis
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만성 비부비동염 환자와 대조군에서 마이크로바이옴

의 차이에 대한 3가지 연구를 비교해 보고자 한다(Table 

1). 중비도에서 샘플링을 함에 있어 Aurora와 Choi 연구

에서는 비강세척(nasal lavage)를 이용했고, Ramakrin-
shnan 연구에서는 swab을 이용했다.28-30) 세균의 총량

(richness)을 대변하는 샘플 당 gene sequence의 수는 

swab을 이용한 연구에서는 양 군간에 차이가 없었고, 

비강세척액을 이용한 연구에서는 대조군에 비하여 실

험군에서 최대 10배까지 증가하였으며, 따라서 샘플방

법에 따른 차이가 있음을 알 수 있다. 만성 비부비동염

에서와 같이 폐쇄된 공간은 세균이 번식하기 좋은 환경

으로 세균의 총량이 늘어나는 방향이 옳을 것으로 생각

되나, 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다.

세균의 다양성(diversity)은 세 연구에서 모두 다른 

결과(증가함/비슷함/감소함)를 보였다. 만성 비부비동

염에서 건강한 대조군과 유사한 정도의 생물학적 다양

성을 유지한다는 것은 이론적으로 이해하기 힘든 현상

이고, Choi 연구에서 보듯 다양성이 감소하는 방향이 만

성 비부비동염의 병인에 옳은 설명을 하는 것으로 생각

되지만, 이에 대한 보다 많은 연구가 필요하다.

세균의 조성(composition)에서 문(phylum) 분석에서 

두 연구에서는 양 군간에 차이가 없었고, Choi 연구에서

는 실험군에서 Proteobacteria의 증가와 Bacterioides
의 감소를 보고하였다. 속(genus) 분석에서 Choi 연구는 

Staphylococcus와 Pseudomonas의 증가 및 Prevotella
의 감소를 보고하였고, Ramakrinshnan 연구는 Propi-
onibacterium, Peptoniphilus 및 Prevotella의 감소를 보

고하여 차이를 보였다. 종(species) 분석에서 두 연구는 

실험군에서 Corynebacterium과 S. aureus의 증가된다

고 하였으나, 다른 종에서는 결과가 일치하지 않았다. 

이와 같이 대조군과 비부비동염에서 계의 생물학적 조성

에서도 연구간에 불일치를 보이고 있다.

세 연구에서 특징적인 발견으로 Aurora 등은 만성 비

부비동염의 혈액에서 채취한 PBMC를 정상인의 비강

세척액으로 자극했을 때 과도한 IL-5의 분비가 있음을 

보였고, 이것은 만성 비부비동염에서 commensal organ-
isms에 대한 면역 과민반응이 있을 것으로 해석하였다. 

Choi 등은 비강세척액에서 균주(bacteria) 외에 균주에

서 분비하는 소포체(extracellular vesicles)를 같이 분석

하여 서로 높은 상관성이 있음을 밝혔고, 이것은 세균 

자체뿐만 아니라 세균에서 분비하는 소포체에 의한 병

인 가능성을 보인 것으로 해석하였다. Ramakrinshnan 

등은 마이크로바이옴은 비용(nasal polyp)의 동반에 따

른 차이가 없었고, 다만 천식과 화농성이 균총 변화에 

영향을 미친다고 하였으며, 세균의 다양성과 조성이 수

술적 치료의 예후에 영향을 미친다고 하였다.

세 연구는 샘플링 방법에서부터 다른 출발을 보여 마

이크로바이옴 분석에서 중요한 분석 틀인 richness와 

diversity에서 서로 상이한 결과를 보였으며, composition

에서도 이러한 차이가 유지되었다. 따라서 향후 보다 체

계화된 분석방법이 요구된다.

만성 비부비동염에서 마이크로바이옴- 메타분석

최근 마이크로바이옴의 만성 비부비동염과 대조군 

비교연구에 대한 메타분석이 보고되어 다음과 같이 정리

해 본다.31) 비강의 마이크로바이옴은 Firmicutes, Actino-
bacteria와 Proteobacteria 문(phylum)이 주 종을 이루

었다. 만성 비부비동염에서는 생물학적 다양성이 의미 

있게 감소하였고, Corynebacterium 속(genus)의 특이

적인 증가를 보여 결론적으로 만성 비부비동염에서 균

총의 심각한 불균형(dysbiosis)이 중요한 역할을 한다. 

Network modeling 방법을 이용한 분석에서 건강인에

서 Burkholderia와 Propionibacterium을 제거했을 때, 

균총의 fragmentation이 커짐을 발견하여 위 두 세균은 

건강한 부비동 생리의 유지에 매우 중요한 보호기능이 

있을 가능성이 있음을 시사하였다. 향후 건강한 부비동

에서 중요한 두 가지 균주와 만성 비부비동염에서 특이

성이 있다고 알려진위에서 발견한 균주들의 기능에 대

한 연구를 통해 이 가설이 맞는지 증명할 필요가 있다. 

또한 만성 비부비동염에서 Corynebacterium의 역할에 

대한 규명이 필요하다.

현재까지 마이크로바이옴 연구의 한계

아직까지 만성 비부비동염에서 메타게놈 연구방법의 

표준화가 부재하고, 전반적으로 샘플 수가 부족한 연구

가 많았다. 또한 나이, 성별, 흡연, 화농성, 항생제 사용, 
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전신질환 등 다양한 혼란변수를 통제하지 못했고, 심한 

개체간 차이로 인해 대조군과의 비교연구에서 일치된 

연구결과를 보여주지 못했다. 

만성 비부비동염에서 많은 subgroup과 phenotype에 

대한 연구가 부족하였고, 단일기도질환(one airway dis-
ease) 차원에서 접근한 연구가 아직 없었다. 균총변화 

자체에 대한 연구가 주를 이루어 host inflammation과 

연계가 부족했고, 연구결과와 치료간 연결고리를 찾기 

어렵다.

기존 배양연구에서 언급되지 않았던 새로운 균과 메

타게놈에서 low abundance를 보이는 수 많은 균의 역할

에 대한 규명이 필요하다. 메타게놈에서 발견한 균총의 

변화는 만성 비부비동염과 상관성을 보여 주었으나 인

과성을 의미하지는 않는다는 한계가 있다. 또한 whole-

genome shotgun sequencing 결과가 없어 대사, 항생제 

저항성, 침습성과 같이 균의 기능을 아직 알 수 없다.

결      론

만성 비부비동염에서 마이크로바이옴은 위생가설과 

맥을 같이 한다(Fig. 1). 비강생리와 면역에서 생물학적 

다양성이 매우 중요함을 알 수 있고, 과거의 단일 병원균

에 의한 병인론은 점차 무너지고 대신 dysbiosis의 개념

으로 대체되고 있다. 배양은 실제 부비동의 균주상태를 

잘 대변하지 못하고, 분자생물학적 진단법인 메타지노

믹스는 실제 균주에 대한 정확한 정보를 제공한다. 대부

분의 균은 배양이 되지 않고, 반대로 우점균(dominant 

species)의 약 50%는 배양에서 동정이 안 된다는 사실은 

만성 비부비동염에서 항생제의 미약한 효과를 일부 설

명한다. 항생제의 사용으로 부비동의 균총은 교란될 수 

있으므로 그 효능과 해악을 잘 고려해야 한다. 아직까지 

난치성 만성 비부비동염에서 probiotics에 대한 보고가 

많지 않지만 향후 이에 대한 많은 연구가 필요하고, 또

한 더욱 체계화된 연구를 통해 만성 비부비동염의 병인

을 더 잘 설명할 수 있는 기전이 나오기를 기대한다.

중심 단어：만성·비부비동염·균·마이크로바이옴.
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