
서      론

주혈흡충증과 편평세포암과의 관계는 잘 알려져 있지

만, 병태생리학적으로 미생물과 방광의 요로상피세포암

의 관계는 아직까지도 명확히 규명되지 않았다.1 위장관 

또는 질 상피 등 점막 표면은 미생물군집이 존재하는 것

으로 알려져 있다. 인체 내 특정 환경에 존재하고 있는 세

균, 바이러스 등 각종 미생물을 총칭하여 ‘마이크로바이

옴’이라고 한다. 이러한 마이크로바이옴은 부적절하게 기

능하는 면역세포의 효과적인 제거를 촉진하고 병원균 감

염으로부터 숙주를 보호함으로써 인간의 건강에 유익한 

영향을 끼친다고 알려져 있으나,2-4 한편으로 이러한 미생

물들은 위암, 대장암, 자궁경부암 등 수많은 악성종양의 

원인균으로도 알려져 있다.5 역사적으로 일반적인 균 배

양 방법에 의하면 방광은 무균상태라고 여겨져 왔다. 그

러나 이런 ‘무균 방광’ 패러다임은 최근 방광 내 서식하는 

세균의 발견으로 인해 유명무실 해졌다.6-10

대량신속처리 DNA 염기서열 분석과 향상된 배양 기술

에 의해 소변 검체에서 세균의 DNA와 살아있는 세균이 

존재함이 밝혀졌다.1-13 이러한 결과는 방광에 마이크로

바이옴이 내재되어 있다는 새로운 학설을 뒷받침한다. 이

후의 연구들에서 이러한 미생물들이 방광 보호기능을 가

지고 있으며, 방광 마이크로바이옴이 파괴되면 하부 요로 

기능 장애를 초래할 수 있다는 개념을 뒷받침한다.14-20

비뇨의학과 의사들은 40년 넘게 방광 내 bacillus 

Calmette-Guerin (BCG; 면역치료, Mycobacterium 
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bovis의 약화된 형태)를 주입해 방광 요로상피세포암을 

치료하는 방광 마이크로바이옴을 다뤄왔다.11 이 치료의 

성공 효과와 다른 악성 종양으로부터의 관찰에 기초하여 

방광 마이크로바이옴은 요로상피세포암의 병태생리와 비

침습적인 바이오마커로서의 역할에 부응할 수 있을 것이

다.

장 내 마이크로바이옴과 악성 종양

국소 마이크로바이옴은 마이크로바이옴이 광범위하게 

연구된 위장관에서 다수의 악성 종양 발생과 관계되어 있

다고 알려져 있다. 몇몇의 동물 연구에서 장 내 마이크로

바이옴이 위장관에서 국소적으로 또는 다른 장기에서 원

격으로 작용해 활성화되거나 발암물질을 생산할 수 있다

는 것을 보여주었다.12 암 발생과 관계된 잠재적인 다른 

기전에는 만성 염증의 유도, 유전 독성, 박테리아 독성 등

이 포함된다.13 

살아있는 미생물과 악성 종양 사이의 가장 잘 알려진 관

계는 세계 인구의 50%를 감염시켰고 위궤양으로 이어지

는 위암과 헬리코박터균 사이의 관계일 것이다. 헬리코

박터균의 발암 기전은 cytotoxin associated gene A와 

vacuolating cytotoxin의 생산에 의해 흔히 발생한다고 

알려져 있다. 헬리코박터균에 감염이 된 사람들 중에서 

악성 종양의 발생률은 비교적 낮으나, 균주별 구성 성분, 

숙주 면역 반응, 환경적 요인들이 위의 선암종 위험에 영

향을 미친다.14

마찬가지로, 장 내 미생물과 대장암 사이의 연관성이 확

인되었다. 장 내 미생물군집의 균형이 깨질 때 장내 마이

크로바이옴은 유전적 돌연변이, 후생유전학적 변화, 질

병의 발달과 연관된 이상 면역학적 신호전달경로의 진행

에 기여하는 것으로 생각된다.15 구체적으로는 독성인자 

Fusobacterium nucleatum에서 FadA이 E-cadherin

과 상호작용하고, b-catenin 신호를 활성화하며, 대장암

을 촉진하는 것으로 보고되고 있다.16 

장 내 미생물을 요로상피세포암과 연관시키려는 시도

도 있었다. 몇몇의 연구들이 표재성 요로상피세포암의 재

발을 줄이는데 있어서 유산균을 함유된 경구 프로바이오

틱스 섭취의 역할을 보고하였다.17,18 한 논문에서는 특정 

장 내 마이크로바이옴이 요로상피세포암(카드뮴, 기타 중

금속 및 살충제)과 관련된 화합물을 결합할 수 있으며 암 

발생률을 감소시킬 수 있다고 주장했다.19 장 내 미생물과 

요로상피세포암 사이의 구체적인 병리학적 연관성은 현

재까지 확실히 밝혀지지 않았다.

요로 미생물의 발견

장 내 마이크로바이옴에 대한 연구는 활발했지만, 요로 

마이크로바이옴은 최근에야 알려지고 있다. 대량신속처리 

DNA Sequencing과 향상된 배양 방법은 여성의 소변에

서 배양해 방광 내 세균을 검출하는 데 활용되었다.6-9,20-24 

이러한 연구는 요도 카테터로 얻은 소변으로 연구되었기

에, 여성에서 방광 마이크로바이옴과 시술 또는 수술 후 발

생한 요로감염 사이의 연관성, 급박 요실금과 과민성 방광 

치료에 대한 반응 등을 밝혀낼 수 있었다.7,8,10,20,22,25-27 특정 

유산균 종은 심지어 증상을 없게 하거나 시술 후 요로 감

염에 대한 예방 역할을 하기도 한다.24 이 결과들은 고유의 

방광 마이크로바이옴을 가지고 있다는 새로운 학설을 뒷

받침하며 또한 이 미생물들이 방광을 보호하는 능력을 가

지고 있고 이 미생물들의 소실이 하부 요로 장애들을 초래

할 수 있다는 개념을 뒷받침한다.28-30

연구자들은 또한 남성 비뇨기질환에서의 마이크로바이

옴의 역할을 연구해왔다.31-36 이 연구들의 대부분은 배뇨

된 소변이나 요도 면봉채취 검사만으로 평가되었기 때문

에 이들의 주장을 방광 마이크로바이옴에까지 적용할 수

는 없고 요로 마이크로바이옴이라고 지칭하여야 하며 여

성 방광 마이크로바이옴을 구성하는 박테리아처럼 남성 

요로 마이크로바이옴을 형성하는 박테리아는 명백한 요

로감염 증상을 유발하는 박테리아와는 구분되어야 한다. 

여성과 마찬가지로 건강한 남성의 요로 마이크로바이옴

은 하부 요로 증상이 있는 남성의 요로 마이크로바이옴과

는 다르다.34,35 노화에 따른 남성 요로 마이크로바이옴의 

영향에 대한 한 연구에서, 남성 요로 마이크로바이옴의 

총 박테리아 수는 나이가 들면서 상당히 감소했지만 종

의 수는 증가했다고 보고하였다.36 즉 남성 요로 마이크로

바이옴은 나이가 들수록 그 수는 줄어드나 다양성은 증가

할 수 있다. 최근 남성들을 대상으로 한 연구에서 하부요

로증상의 정도가 요도 카테터를 통해 얻은 소변 내 박테

리아(남성 방광 마이크로바이옴)의 검출과 관련이 있다는 

것을 보여주었다.34 
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요로 마이크로바이옴 분석에 대한 방법들

방광/요로 마이크로바이옴의 특성을 분석하기 위해 연

구자들은 주로 대량신속처리 16S 리보솜 RNA 유전자 염

기서열 분석과 확장된 정량적 소변 배양 검사 두 가지 검

사를 활용해 왔다.

16S 리보솜 RNA 염기서열은 박테리아들 사이에서 고

도로 보존되어 있기 때문에 집단 내에서 박테리아를 분류

하는 가장 일반적인 기술이다. 많은 인체 마이크로바이옴 

연구는 다른 역할, 다른 시기, 그리고 다른 질병 상태 사이

에 현존하는 박테리아를 이해하기 위해 16S 염기서열에 

의존해왔다.

매우 민감한 검사인 16S 염기서열을 분석해 여성 방광

에 박테리아 DNA가 존재한다는 근거를 제공했지만, 박테

리아가 실제로 살아있는지 죽었는지는 알 수 없었다. 이

러한 이유로 임상적으로 의미 있는 소변배양검사가 필요

했다. 현재 임상에서 소변배양검사가 표준화되어 있으며 

대장균과 몇몇의 잘 알려진 요로병원균을 검출하기 위해 

개량이 되었지만,37 이 검사에서 특별한 성장 조건이 요구

되는 대부분의 방광 내 마이크로바이옴은 검출되지 않았

다. 소변 배양 방법(부피 증가, 다양한 성장 조건, 배양 기

간 증가)에 대한 간단한 정제 작업을 통해 방광 내 존재하

는 미생물을 더욱 잘 확인할 수 있었다. 확장된 정량적 소

변 배양법과 다른 배양법들을 통해 16S 염기서열에 의해 

검출된 박테리아가 실제로 살아 있다는 것을 확실히 보여

주었다.9,21-23

요로 마이크로바이옴과 방광암

이러한 기법은 양성 비뇨기질환에서 광범위하게 활용되

어 왔지만, 현재까지 요로상피세포암에서 요로 마이크로

바이옴의 역할을 탐구한 연구는 거의 없었다. Xu 등38은 

16S 염기서열을 이용해 8개 요로상피세포암 환자 소변

을 6개 대조군의 소변과 비교한 결과 Streptocococcus 

속(genus)이 요로상피세포암 환자에서 더 흔하게 확인

됐다고 보고했다. 또 다른 연구에서 Bučević Popović 

등39은 16S 염기서열을 이용해 12명의 요로상피세포

암 환자의 소변을 11개의 대조군 소변과 비교한 결과 미

생물 다양성이나 전반적인 미생물 구성은 큰 차이가 없

는 것으로 나타났다. 그러나 저자는 대장암과 연관되

어 있는 속인 Fusobacterium이 요로상피세포암 그룹

에서 많이 검출된 것에 주목했다. 마지막으로, Wu 등40

은 소변의 중간뇨를 받아 16S 염기서열을 분석했고 31

명의 남성 요로상피세포암 환자를 18명의 건강한 대

조군과 비교했다. 요로상피세포암은 Acinetobacter, 

Anaerococcus, Sphingobacteriu과 관련이 있었다. 나

아가 재발 및 진행 위험이 높은 요로상피세포암 환자들에

게는 Herbaspirillum, Porphyrobacter, Bacteroides

이 풍부했고 이는 위험성이 큰 사람들에게 잠재적 바이오

마커 역할을 할 수 있음을 시사했다. 

다만, 이러한 연구들은 모두 배뇨된 소변을 사용했다는 

점이 한계점으로 지적된다. 여성을 대상으로 한 초기 요

로 마이크로바이옴 연구에서 중간뇨에서 검출된 박테리

아 DNA가 요도 카테터를 통해 얻은 소변과 달랐기 때문

에 배뇨 된 소변이 방광 마이크로바이옴을 대표하지 않는 

경우가 많다는 것을 보여주었다. 저자들은 카테터를 이용

해 얻은 소변에서 검출된 DNA가 외부 오염을 우회하는 

치골 상부 흡인을 통해 소변에서 얻은 소변의 DNA와 유

사하기 때문에 카테터를 통해서 얻은 소변만이 연구에 적

절했다고 결론지었다.6 남성에서 배뇨 및 카테터로 얻은 

소변을 비교한 최근의 연구에서 배뇨군 - 카테터로 얻은 

소변군으로 짝지어진 검체가 종종 일치하지 않는다는 것

을 발견하였고, 이에 배뇨된 소변이 남성 방광 마이크로

바이옴의 특성을 대표하지 못한다고 지적하였다.34 따라

서 방광 마이크로바이옴이 요로상피세포암을 유발하는 

기전에 대한 향후 연구는 요로상피와 직접 접촉하여 얻게 

되는, 즉 카테터로 받은 소변을 활용해야 한다. 

요로상피암과 BCG 치료

요로상피세포암은 세계적으로 높은 유병률과 사망률

을 보이며 비근침윤성(70%) 또는 근침윤성(30%)으로 분

류된다. 비근침윤성 종양의 20%는 침윤성 암으로 진행되

며 근침윤성질환의 50%는 전이로 진행된다. 전신 치료에

도 불구하고 전이성 요로상피세포암은 12–15개월의 중

위 생존율과 5%의 5년 생존율을 가지고 있어 비교적 높

은 사망률을 보이고 있다.41

요로상피세포암과 방광 마이크로바이옴의 관계에 대한 

연구를 통해 둘 사이의 병리학적 관계를 해명할 수 있을 

것이다(Fig. 1A). 방광 마이크로바이옴은 향후 종양이 어

떻게 진행될 것인가 예측할 수 있는 비침습적 바이오마커 

역할을 할 수도 있다(Fig. 1B). 방광 내 BCG 요법에 대한 
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기전이 완벽하게 밝혀지지 않았지만 비뇨의학과 전문의

들은 40년 넘게 요로상피세포암 치료를 위해 방광 마이크

로바이옴을 이용해 고등급 비근침윤성 요로상피세포암을 

치료하고 있다. 

살아있는 M. bovis 균을 약하게 만든 균주인 BCG 백신

은 1972년 Alvaro Morales에 의해 요로상피세포암을 치

료하기 위해 방광에 처음 주입되었다. 당시 이용할 수 있

는 BCG 균주(Institute Armand Frappier, Montreal, 

CA, USA)는 매주 1회 6주간의 치료과정을 선택했으며, 

이 일정이 환자가 면역반응을 일으키기에 충분할 것으로 

추정되었다.11 Dr. Morales 등의 연구로 1990년 표재성 

방광 종양 환자에 대한 방광 내 BCG의 사용을 최종적으

로 U.S. Food and Drug Administration가 승인하게 되

었고, 이후 고등급 비근침윤성 요로상피세포암의 권장 표

준 치료법으로 자리잡았으며, 매주 1회 6주간의 치료법이 

가장 보편적인 유도 치료 요법으로 시행되고 있다. 치료

의 용량, 빈도, 지속 시간(유지 치료)이 논쟁의 대상이 되

어 왔지만, 부작용(예: 빈뇨, 급박뇨, 배뇨통, 혈뇨, 그리고 

더 희귀한 부작용[예, BCG 패혈증])을 최소화하면서 효과

를 극대화하는 것이 과제로 남았다. 하지만 여전히 방광

암의 재발과 진행률은 매우 높게 보고되고 있다.11,42

한 BCG 작용에 대한 기전 모델에서, 박테리아 M. 

bovis는 처음으로 피브로넥틴과 인테그린 a5b1을 통

해 요로상피에 부착한다.43 a5b1을 과발현하는 요로상피

암 세포는 Macropinocytosis를 통해 BCG를 내재화한

다. 내재화에 이어 요로상피세포암 세포는 MHC class II

와 ICAM-1를 유도하고, 수지상세포와 함께 면역세포(IL-

6, IL-8, GM-CSF, TNF-a)를 모집하는 사이토카인(IL-

6, IL-8, GM-CSF, TNF-a)을 분비하여 IL-1, IL-2, IL-5, 

IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-g, GM-CSF를 

방출하게 된다. 이로 인해 요로상피세포암 세포에 세포 독

성이 발생하여 NK 세포, CD8+ 세포독성 T세포, 대식세

포, 과립구(종양 괴사 인자 관련 세포독성 유도 리간드 또

는 TRAIL)를 포함한 다양한 면역 기전을 거치게 된다.43

방광 마이크로바이옴과 BCG 

BCG에 대한 치료 반응을 예측하기 위한 수많은 바이오

마커들이 연구되었다. 그들 중 임상병리학적 특징과 비뇨

기계와 관련된 사이토카인의 특성들이 상당히 많이 밝혀

졌음에도 불구하고 실제 임상에 적용된 사례는 현재까지 

없었다.44 이러한 연구들이 치료 중 향후 BCG 반응을 예

측할 수 있다는 가능성을 보여주었지만, 아직까지도 BCG 

치료를 시작하기 전에 치료 성과를 예측할 수 있는 확실

한 바이오마커는 없는 실정이다. 방광 마이크로바이옴은 

다양한 기전을 통해 BCG 치료에 대한 반응 정도에 영향

을 미칠 수 있다. 이는 방광 내에서 BCG가 파괴 또는 불

활성화되거나, 피브로넥틴 부착에 의해 BCG 활동에 대한 

민감도의 변화가 기전으로 제시된다(Fig. 1C). 몇몇의 면

역학 연구들에 따르면 수많은 토착 공생균 및 프로바이오

틱스 박테리아 균주가 IL-6 및 IL-8 뿐만 아니라 NF-kB 

경로의 억제를 통해 점막 염증을 줄이는 능력을 가진다고 

Bladder Urinary microbiome

A. Cancer pathogenesis
& progression

Initiation Progression

B. Biomarker of cancer
behavior

Low grade High grade

C. Treatment implications

BCG
Inactivated

BCG

Competitive
binding to
fibronectin

Fig. 1. Possible relationships between 
the bladder microbiome and urothelial 
cell carcinoma (UCC). (A) The bladder 
microbiome may promote or inhibit 
UCC pathogenesis and progression. (B) 
Differing communities of microbiota 
may be associated with different types 
of tumors. (C) Last, local microbiota 
may directly inactivate bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) in the bladder 
or modulate urothelial sensitivity to 
BCG through competitive binding of 
fibronectin.
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지적하였다.45 다른 연구에서 Lactocacillus iners 같은 

특정 생물이 다른 종에 비해 피브로넥틴을 결합하는 능력

이 더 높다는 것을 보여주었다.46 이는 국소 마이크로바이

옴이 BCG가 존재하는 곳에서 경쟁적으로 피브로넥틴과 

결합한다는 것을 시사한다. 유산균 종은 또한 요로상피세

포암 치료를 위한 BCG의 대안으로 연구되었다.47

진행된 방광암과 마이크로바이옴

방광 마이크로바이옴은 또한 진행된 전이성 요로상

피세포암에 영향을 미칠 수 있다. 최근 몇 년 동안 진행

성의 악성종양 치료에 PD-1/PD-L1을 활용하는 수많

은 새 물질들이 면역 요법 치료제로서 개발되었다. 최

근의 연구들은 인간의 장 내 마이크로바이옴과 Anti-

PD-1 치료 효과 사이의 연관성을 연구했다.48-50 이 연구

들은 공생 미생물의 구성과 임상 증상과의 관계에 대해 

관심을 가졌으며, 특히 전이성 흑색종에 대한 치료반응과 

Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens 그

리고 Enterococcus faecium의 존재 여부의 관계에 대

한 내용이 보고되었다.48 Anti-PD/PD-L1 제제를 사용하

는 전이성 요로상피세포암 치료에 대한 반응은 아직 완전

히 밝혀지지는 않았지만 장이나 방광 내 특정 마이크로바

이옴이 존재하는 것과 관련이 있을 수 있다고 알려져 있

다.

결      론

최근 방광 마이크로바이옴이 발견됨에 따라 다양한 비

뇨기질환의 병태생리학에 대한 재평가가 이루어지고 있

다. 양성 비뇨기질환 영역에서는 수많은 연구가 진행되었

지만, 요로 마이크로바이옴과 요로상피세포암 사이의 연

관성에 대한 연구는 제한적으로 이루어졌을 뿐만 아니라, 

카테터로 얻은 소변을 평가한 연구도 없었다(Table 1). 

저자들은 비뇨기 암 관련 사망의 주요 원인을 차지하는 

요로상피세포암에서 방광 마이크로바이옴과의 관계를 연

구함으로써 해당 분야의 진단과 치료가 발전할 수 있다고 

생각한다. 게다가 방광 마이크로바이옴을 비침습 바이오

마커로서 사용할 수 있다면 굉장히 큰 의미를 지니게 될 

Table 1. Studies related to urinary microbiome 

Study Year No. Sex Catheterized urine Voided urine

Characterization of the urinary microbiome
   Dong et al.32 2011 32 Male No Yes
   Wolfe et al.6 2012 23 Female Yes Yes
   Nelson et al.33 2012 18 Male No Yes
   Lewis et al.36 2013 15 Both No Yes
   Hilt et al.9 2014 65 Female Yes No
   Price et al.23 2016 150 Female Yes No
Urinary microbiome and benign urologic conditions
   Nelson et al.31 2010 19 Male No Yes
   Khasriya et al.21 2013 81 Female Yes Yes
   Fok et al.25 2013 284 Female Yes No
   Nienhouse et al.7 2014 54 Female Yes No
   Pearce et al.8 2014 118 Female Yes No
   Brubaker et al.10 2014 155 Female Yes No
   Pearce et al.8 2015 182 Female Yes No
   Nickel et al.35 2015 110 Male No Yes
   Karstens et al.20 2016 20 Female Yes No
   Thomas-White et al.24 2016 134 Female Yes No
   Thomas-White et al.26 2018 104 Female Yes No
   Bajic et al.34 2018 49 Male Yes Yes
Urinary microbiome and bladder cancer
   Xu et al.38 2014 8 Unknown No Yes
   Bučević Popović et al.39 2017 23 Male No Yes
   Wu et al.40 2018 49 Male No Yes
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것이다. 향후 연구를 통해 경구 프로바이오틱스 또는 방

광 내 주입을 통해 방광 마이크로바이옴을 조절하는 기법

이 개발된다면 치료에 도움이 될 수 있을 것으로 기대된

다. 

방광 마이크로바이옴에 대한 연구가 계속되면서 카테터

로 얻은 소변의 중요성이 강조되고 있다. 배뇨된 소변은 

세균이 모여 있는 원위 요도를 거쳐 나오기 때문에 오염

을 일으키므로 주기적으로 방광내시경 추적 검사를 시행

한다면 최소한의 불편함으로 “카테터” 소변을 얻을 수 있

을 것이다. 하지만 항생제와 시술 기구를 자주 사용하면 

방광 마이크로바이옴에 변화가 생길 가능성도 있다. 이러

한 변화의 역학관계는 아직까지 명확하게 밝혀진 바가 없

기 때문에 연구 대상자들에게 어느 정도까지 항생제와 시

술 기구의 사용을 허용해도 되는지에 대한 질문은 이러한 

연구를 더욱 어렵게 만든다. 

이상의 내용들을 토대로 보면 방광 마이크로바이옴은 

충분히 연구를 해 볼만한 잠재력을 가지고 있다고 본다. 

요로상피세포암 환자의 방광 마이크로바이옴 연구를 통

해 요로상피세포암과 마이크로바이옴의 기전 관계를 정

립하고 새로운 진단 바이오마커를 발견할 수도 있을 것이

다. 마이크로바이옴을 사용하여 요로상피세포암의 진단 

및 치료를 개선할 수 있는 잠재적 영향력은 매우 크며 향

후 수많은 연구들에서 계속해서 수행되길 기대한다. 
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