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위암화 과정에서 발생하는 세균총의 변화 
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Changes in Gastric Microbiota during Gastric Carcinogenesis

Sun-Young Lee
Department of Internal Medicine, Konkuk University School of Medicine, Seoul, Korea

After World War II, the incidence of gastric cancer decreased rapidly in most of the developed countries; however, it remained high 
in countries where secondary prevention of gastric cancer is practiced without primary prevention (Helicobacter pylori erad-
ication). In such countries, changes in gastric microbiota contribute to gastric carcinogenesis, and the composition of gastric micro-
biota is mainly determined by the status of H. pylori infection. In non-infected individuals with no history of H. pylori infection, gas-
tric microbiota includes various bacteria, creating ideal microbial diversity. Because it is difficult for most bacteria to proliferate in 
an acidic environment in stomach, only few bacteria are present in non-infected individuals. Conversely, microbial dysbiosis with 
H. pylori predominance is often observed in infected individuals with unimpaired gastric secretory ability, because other bacteria 
cannot survive at low intragastric pH. Such microbial dysbiosis may rapidly lead to gastric carcinogenesis, resulting in diffuse-type 
gastric cancer. It is more frequent in young patients with unimpaired gastric secretory ability than in elderly patients with gastric 
atrophy and metaplasia. Lastly, bacteria producing carcinogenic N-nitrosamine compounds are often detected in individuals with 
past or chronic H. pylori infection, because of the loss of gastric secretory ability. Such an unideal microbial diversity observed at 
high intragastric pH may slowly lead to gastric carcinogenesis, in turn resulting in gastric adenoma or intestinal-type gastric cancer. 
To prevent gastric carcinogenesis, changes in the composition of gastric microbiota should be studied in conjunction with intra-
gastric acidity, which depends on the status of H. pylori infection. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2018;18:95-102)
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서    론

분자생물학 기법의 발달로 세균의 16S ribosomal RNA 

(rRNA) 가변 영역(variable region)을 분석할 수 있게 되면서, 

인체에는 1,000종류 이상의 장내 세균총(미생물 무리)이 존재

한다는 것이 밝혀졌다.1,2 장내 세균총의 변화가 특정 장기에 질

환을 유발하는 이유에 대해서는 명확하게 밝혀지지 않았으나, 

세균총의 조성이 감염, 암, 당뇨, 비만, 염증성 장질환, 과민성 

대장증후군, 식품알레르기, 아토피성 피부염, 기관지천식, 류마

티스 관절염, 다발성 경화증, 자폐증, 치매, 우울증 등과 연관이 

있다고 보고되었다.3 세균총 조성의 변화가 T 세포의 면역체계 

변화를 유발해서 질환을 유발한다는 주장도 있으나, 세균총이 

병의 원인으로 작용했는지 병의 결과로 나타난 것인지는 아직 

불명확하다.

위내 세균총의 양은 101
∼102 colony forming units (CFU)/g

로, 대장내 세균총의 1011
∼1012 CFU/g에 비해서 월등히 적

다.4,5 그러나 소장이나 대장에 비해서 Proteobacteria와 Actino-

bacteria문(phylum)의 비율이 높으며, 이에 속하는 다양한 세

균총이 존재한다.6,7 세균총의 조성이 다양할수록 각 세균이 보

유한 분해, 부패, 합성, 발효, 동화 등의 다양한 대사 능력을 지

니게 되어 면역력 증강, 원소의 순환, 단쇄슬 지방산(short chain 

fatty acid) 생성, 영양소의 소화와 흡수, 에너지 생산 등으로 이

어진다.8,9 나아가서 다양한 세균총은 특정 균의 증식을 억제함으

로써 질병을 예방하고, 상재균으로 존재하면서 미생물의 다양성

(microbial diversity)을 보인다.1,3,8,9 반대로 특정 균이 증식해

서 조성이 바뀌는 것을 미생물의 불균형(microbial dysbiosis)

이라고 하며, 위에서 가장 흔한 것은 Helicobacter pylori 감염

이다.10,11 제2차 세계대전 이후에 선진국을 중심으로 위암의 유

병률은 80% 이상 감소했으나, 우리나라와 일본에서는 위암의 

일차 예방인 H. pylori 제균 치료보다 이차 예방인 위내시경 검
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Table 1. Gastric Microbiota Found in a Human Stomach (in Alphabetical Order)

Phylum Genus reported in gastric cancer patients Genus often reported in normal subjects

Acidobacteria Acidobacter, Solibacter, etc.
Actinobacteria ∙ Bifidobacterium Actinomyces, Bifidobacterium, Corynebacterium, Dermacoccus, 

Geodermatophilus, Microbacter, Micrococcus, Nocardia, 
Propionibacterium, Rothia, etc.

∙ Corynebacteriuma

∙ Micrococcus
∙ Propionibacteriuma

∙ Slackia
Arthropoda ∙ Spodopteraa Planococcus, etc.
Bacteroidetes ∙ Alloprevotella Alloprevotella, Bacteroides, Capnocytophaga, Chryseobacterium,  

Cloacibacterium, Cyclobacter, Flavobacterium, Hymenobacter, 
Pectobacterium, Porphyromonas, Prevotella, Sediminibacterium, 
Sphingobacter, etc.

∙ Bacteroides
∙ Prevotella

Cyanobacteria Leptolyngbya, Oceanitalea, etc.
Deinococcus-Thermus ∙ Deinococcus Deinococcus, Thermus, etc.
Firmicutes ∙ Bacillus Aerococcus, Bacillus, Carnobacter, Clostridium, Enterococcus, 

Eubacterium, Flectobacillus, Gemella, Lachnospira, Lactobacillus, 
Leuconostoc, Mycoplasma, Paenibacillus, Peptoniphilus, 
Peptostreptococcus, Staphylococcus, Streptococcus, Veillonella, etc.

∙ Catonella
∙ Clostridium
∙ Dialister
∙ Enterococcus
∙ Eubacterium
∙ Gemella
∙ Lachnospira
∙ Lactobacillus
∙ Parvimonas
∙ Peptococcus
∙ Peptostreptococcus
∙ Staphylococcusa

∙ Streptococcusa

∙ Veillonella
Fusobacteria ∙ Fusobacterium Fusobacterium, Leptotrichia, etc.

∙ Leptotrichia
Nitrospirae ∙ Nitrospira
Proteobacteria ∙ Acinetobacter Acetobacter, Acinetobacter, Actinobacillus, Aeromonas, 

Aurantimonas, Bradyrhizobium, Brevundimonas, Burkholderia, 
Campylobacter, Caulobacter, Citrobacter, Coronobacter, 
Dechloromonas, Enhydrobacter, Enterobacter, Escherichia, 
Haemophilus, Helicobacter, Klebsiella, Hydrogenophilus, 
Lautropia, Massilia, Methylobacter, Moraxella, Neisseria, Nevskia, 
Pantoea, Paracoccus, Phyllobacterium, Proteus, Pseudomonas, 
Ralstonia, Serratia, Shigella, Sphingomonas, Stenotrophomonas, 
Tetracoccus, Trabulsiella, Variovorax, Vibrio, Xanthomonas, 
Yersinia, etc.

∙ Burkholderia
∙ Campylobactera

∙ Escherichia
∙ Haemophilus
∙ Helicobactera

∙ Klebsiella
∙ Neisseria
∙ Proteus
∙ Pseudomonas
∙ Shigella
∙ Stenotrophomonas
∙ Sulfurospirilluma

Spirochaetes Brachyspira, Spirochaeta, Treponema, etc.

aOften found with H. pylori.17,26

진이 활성화되어 위암이 여전히 많다.12-14 이에 본론에서는 H. 

pylori 감염 여부에 따른 위내 세균총의 구성과 위암화 과정 중

에 발생하는 세균총의 변화에 대해서 알아보고자 한다.

본    론

1. H. pylori에 감염된 적이 없는 사람의 위내 세균총

사람의 세균총은 분만 경로, 음식물, 약물, 감염, 위장관의 

연동 운동, 노화 현상 등의 다양한 요인에 의해서 결정된다.1,3 



Sun-Young Lee: Changes in Gastric Microbiota during Gastric Carcinogenesis

97

Fig. 1. Changes in gastric microbiota observed in gastric carcinogenesis. The ideal microbial diversity is affected by active Helicobacter pylori 
infection. At low intragastric pH, relative H. pylori abundance gives rise to microbial dysbiosis, because there is no microbiota producing large 
quantities of urease to survive in an acidic environment in stomach, apart from H. pylori. This rapid carcinogenesis pathway may result in 
diffuse-type gastric cancer with normal surrounding gastric mucosa. Conversely, the slow carcinogenesis pathway may result in intestinal-type 
gastric cancer with atrophic or metaplastic surrounding gastric mucosa. Unideal microbial diversity, comprising bacteria that produce 
carcinogenic N-nitroso compounds, is often observed in hypochlorhydric conditions induced by chronic H. pylori infection.

대부분이 후천적인 요인이라서 인종 등의 유전학적 요인보다는 

지역별 풍습 등의 환경적 요인에 좌우될 것으로 추정된다. 자연

분만으로 태어나면 대장의 상재균인 Bacteroides, Escherichia, 

Pectobacterium, Prevotella, Shigella속(genus)이 우세한 세균

총이 형성되고, 제왕절개로 태어나면 피부 상재균인 Coryn-

ebacterium, Propionibacterium, Rothia, Staphylococcus, 

Streptococcus속이 우세한 세균총이 형성된다.10 또한 모유 수

유 시에는 Bifidobacterium속이 증가하고, 분유 수유 시에는 

Enterobacter속이 증가한다.6,7,10 그러나 이들 중 낮은 위내 pH

에서 생존할 수 있는 것은 위산에 강한 Lactobacillus, Vibrio, 

Yersinia속이나 요소분해효소(urease)를 생성할 수 있는 Actin-

omyces, Citrobacter, Corynebacterium, Enterobacter, Helico-

bacter, Klebsiella, Proteus, Staphylococcus, Streptococcus

속에 불과하다.2,4,5 위내 세균총은 대장에 비해서 Bacteroidetes

와 Firmicutes문의 비율이 낮으며, 대부분은 Proteobacteria, 

Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria문에 

속한다(Table 1).

2. H. pylori에 감염되어 있는 사람의 위내 세균총

H. pylori 감염 상태는 크게 1) 위점막 분비능이 항진된 활

동성 감염 상태와 2) 위점막 분비능이 저하된 만성 감염 상태로 

나눌 수 있으며, 위내시경 소견과 혈청 펩시노겐(pepsinogen) 

수치로 구분할 수 있다.11,15 활동성 감염 시에는 펩시노겐 I, II 

수치가 모두 증가하고, H. pylori가 위내 세균총의 72∼99%를 

차지한다.16,17 반면에 만성 감염 시에는 위축성 및 화생성 변화

가 일어나면서 펩시노겐 I 수치와 I/II 비가 감소한다. 위축성 

위염이 진행될수록 위내 pH는 상승하므로 H. pylori의 비율은 

서서히 줄어들고, 위산에 취약한 non-H. pylori Proteobac-

teria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, 

Spirochaetes, Acidobacteria문은 점차 늘어난다(Fig. 1). 그러

나 위점막에 부착하지 못하고 위액에 섞여서 스쳐지나가는 균

도 있으므로, 위내 세균총을 분석하기 위해서는 위액이 아닌 위

점막을 채취해야 한다.18

3. H. pylori에 감염된 적이 있는 사람의 위내 세균총

과거 감염자의 대부분은 H. pylori 제균 치료에 성공한 경우

지만, 일부는 위축성 및 화생성 변화가 심해서 H. pylori가 저

절로 소멸된 경우이다. 자가 소멸된 사람들은 위산 분비능이 이

미 손상된 과거 감염자들과 유사해서 혈청 펩시노겐 수치는 낮

고 위내 pH는 높으며, 위내 세균총은 상재균이 아닌 다양한 균

들로 구성된다.19,20 즉 장상피화생이 심해질수록 위내 세균총의 

조성이 대장이나 소장과 유사해져서, Proteobacteria와 Actino-

bacteria문은 감소하고 Bacteroidetes와 Firmicutes문은 증가한

다. 이렇게 다양한 세균총이 존재하는 위내 환경에서 H. pylori

가 사라진 후에도 위점막의 분비능이 회복되지 못하면, 장상피

화생 상태에서 선종이나 이시성(metachronous) 장형 선암이 

발생할 위험성이 높다.21,22 반면에 위축성 및 화생성 위염이 진

행되지 않은 단계에서 제균 치료에 성공하면 위점막의 분비능

이 회복되므로, 다시 미감염 시의 낮은 위내 pH 환경이 조성되

어 미생물의 다양성을 유지한다.

4. H. pylori가 위암화 과정에 미치는 영향

위산 분비능이 손상되지 않은 H. pylori 감염자의 위내 세균

총의 대부분은 H. pylori이므로, 위점막의 세균 밀도는 높고 조
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작분류단위(operational taxonomic unit, OTU)는 낮다.23-26 

활동성 감염 상태에서 빠른 속도로 진행하는 미만형 위암은 젊

은 여성에서 흔하며, 병변이 흰색으로 탈색되어 주변의 붉은 색 

정상 위점막과 구분된다.27 빠른 속도로 암이 진행하기에 현미

부수체 불안정성(microsatellite instability, MSI)이 드물고, 양

전자방출단층촬영(positron emission tomography, PET) 검사

에서 관찰될 가능성도 적다.28

한편, 만성이나 과거 감염자에서 발생한 위암은 H. pylori 

음성 위암이 아니라 H. pylori가 사라진 후의 위암이므로, H. 

pylori 양성 위암에 비해서 위내 세균총의 조성이 다양하고 

OTU가 높다.24,25 이미 위축성 및 화생성 변화가 진행된 위암 

환자에서는 장형 위암과 미만형 위암이 모두 진단될 수 있다.15 

후자의 경우, 장형 위암이 미만형 위암으로 진행된 것이므로 일

부는 혼합형(Lauren’s mixed-type)으로 진단되기도 하며, 천천

히 진행하므로 만성 위염 시 관찰되는 다양한 위내 세균총이 

발견된다.16,19,24 H. pylori가 사라진 후에도 위암화 과정을 촉진

시키는 아질산염(nitrite) 생성 균들은 계속 증식해서 미생물의 

다양성을 이룬다.20 나아가서 당 대사에 관여하는 균들까지 많

아지면 당 흡수(glucose uptake)도 증가하며, 만성 감염 상태

에서의 장형 위암은 MSI와 PET 검사에서 양성으로 나올 확률

이 미만형 위암에 비해서 높다.28,29

5. H. pylori가 아닌 위내 세균총이 위암화 과정에 
미치는 영향

1) Proteobacteria

위암 환자에서 H. pylori 다음으로 흔한 Proteobacteria문은 

non-H. pylori Helicobacter (NHPH)로서, 대부분은 H. pylori

와 함께 진단되거나 H. pylori가 사라진 후에 진단된다.30 NHPH

의 유병률은 약 0.2∼6.2%로 보고되며, 애완동물과의 접촉이나 

육류 섭취 등의 경로를 통해서 감염된다.31 NHPH 중 Helico-

bacter suis (Helicobacter heilmannii type 1), H. heilmannii 

(H. heilmannii type 2), Helicobacter bizzozeronii, Helico-

bacter bovis, Helicobacter salomonis는 위암뿐만 아니라 위

의 말트림프종, 결절성 위염, 위궤양 환자의 위에서도 보고되며, 

이들을 통칭해서 H. heilmannii-like organism (HHLO)이라고 

부른다.32 HHLO 이외에 위암 환자에서 보고된 NHPH로는 

Helicobacter cinaedi와 Helicobacter mustelae가 있다.33,34 

NHPH는 H. pylori보다 길이가 3배 길고 편모가 많아서 

Giemsa 염색 시 흔히 양성으로 보고되지만, H. pylori처럼 많

은 양의 요소분해효소를 생성하지 못해서 Campylobacter-like 

organism (CLO) 검사나 요소호기검사(urea breath test)에서

는 흔히 음성으로 보고된다.35 따라서 CLO 검사나 요소호기검

사에서는 음성이지만, Giemsa 염색에서만 양성으로 나오면 

NHPH 감염을 의심할 수 있다.

일반적으로 Proteobacteria 문은 위암 환자에서 증가하지만, 

Bergeriella denitrificans와 Epsilonproteobacteria종(species, 

sp.), Haemophilus parainfluenzae를 제외한 Haemophilus sp.

와 Neisseria mucosae를 제외한 Neisseria sp.는 오히려 감소

한다(Table 2). 위암 환자에서 자주 발견되는 Proteobacteria문

으로는 NHPH, Burkholderia, Escherichia, Haemophilus, 

Klebsiella, Neisseria, Pseudomonas, Shigella, Sulfurospirillum, 

Campylobacter속이 있으며, 그 중에는 발암성 질산니트로 질

소화합물(N-nitroso compound, NOC)을 생성하는 균도 있

다.17,36,37 반면에 Campylobacter나 Helicobacter속은 질산염

(nitrate)의 대사에 관여하지만, 발암성 NOC는 생성하지 않는

다. 따라서 같은 위암 환자라도 위내 세균총에 발암성 NOC를 

생성하는 Escherichia coli, H. parainfluenzae, Klebsiella pneu-

monia, N. mucosae, Proteus morgana, Pseudomonas aeru-

ginosa가 많은 환자는 H. pylori나 NHPH에 감염된 환자보다 

NOC 농도가 높게 측정되며, 위내 세균총에서 생성된 NOC는 

흡연 등으로 외부에서 유입된 NOC보다 발암성이 높다.38,39

2) Bacteroidetes

위암 환자에서 보고된 Bacteroidetes문으로는 Alloprevotella, 

Bacteroides, Prevotella속 등이 있으며, 대부분이 그람 음성균

에 해당한다.36,37 위암 환자에서는 NOC를 생성하는 Bacteroides 

fragilis가 흔하며, H. pylori에 감염된 후에 Bacteroides속까지 

감염되어야 위암이 발생한다는 동물실험 연구결과도 있다.40 반

면에 위내 세균총의 조성이 위암과 무관하다는 동물실험 결과

도 있다.41 하지만 동물의 세균총은 단조로워서 복잡한 인체의 

세균총을 대변하지 못하기에 임상에 적용하는 데 한계가 있다.

3) Firmicutes

위암 환자에서 보고된 Firmicutes문으로는 Bacillus, Catonella, 

Clostridium, Dialister, Enterococcus, Eubacterium, Gemella, 

Lachnospira, Lactobacillus, Parvimonas, Peptococcus, Pepto-

streptococcus, Staphylococcus, Streptococcus, Veillonella

속 등이 있으며, 대부분은 그람 양성균에 해당한다.42-45 발암성 

NOC를 생성하는 Clostridium colicanis, Lactobacillus coleo-

hominis, Veillonella parvula, Enterococcus sp., Peptococcus 

sp.은 위축성 및 화생성 변화가 심해질수록 증가한다.46

Firmicutes문 중에서 Lactobacillus와 Streptococcus속에 

해당하는 일부 균은 유익균으로 알려져 있다.5 Lactobacillus속

은 젖산(lactic acid)을 분비해서 위점막의 표면층을 산화시킴으

로써 H. pylori, Clostridium difficile, E. coli 등의 유해균이 

증식하는 것을 방해하지만, 위축성 및 화생성 변화가 진행되면

서 점차 감소한다. 한편, Streptococcus속 중 Streptococcus 

sinensis는 일반적으로 위암 환자에서 감소하지만, Streptococ-
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Table 2. Species Reported in Gastric Cancer Patients in the Absence of H. pylori (in Alphabetical Order)

Phylum Increased in gastric cancer Decreased in gastric cancer

Actinobacteria Rhodococcus sp. Corynebacterium sp.
Propionibacterium sp.

Bacteroidetes Bacteroides fragilisa Porphyromonas sp.
Prevotella sp. (except P. pallens) Prevotella pallens

Firmicutes Bacillus sp. Bulleidia sp.
Clostridium colicanisa Staphylococcus sp.
Enterococcus sp.a Streptococcus sinensis
Lactobacillus coleohominisa

Peptococcus sp.a

Streptococcus anginosus
Streptococcus oralis
Streptococcus pseudopneumoniae
Streptococcus parasanguinis
Veillonella parvulaa

Fusobacteria Fusobacterium nucleatum
Leptotrichia sp.

Proteobacteria Achromobacter sp. Bergeriella denitrificans 
Acinetobacter baumannii Epsilonproteobacteria 
Campylobacter hyointestinalis Haemophilus sp. (except H. parainfluenzae)
Citrobacter sp. Neisseria sp. (except N. mucosa)
Escherichia colia

Haemophilus parainfluenzaea

Helicobacter bizzozeronii
Helicobacter bovis
Helicobacter cinaedi
Helicobacter heilmannii
Helicobacter mustelae
Helicobacter salomonis
Helicobacter suis
Klebsiella pneumoniaea

Neisseria mucosaa

Phyllobacterium sp.
Proteus morganiia

Pseudomonas aeruginosaa

sp., species.
aN-nitroso compound producing bacteria.37,38

cus oralis, Streptococcus anginosus, Streptococcus pseu-

dopneumoniae, Streptococcus parasanguinis 등은 H. pylori

가 없는 위암 환자에서 증가한다.42 그 이유는 H. pylori가 없는 

위암 환자 대부분이 실제로 미감염 상태가 아닌 과거 감염 상

태이기 때문으로 추정된다. 즉, 위축성 및 화생성 변화로 위내 

pH가 상승되어 미생물의 다양성이 형성되기 때문에 Strepto-

coccus속 중 일부는 계속해서 살아남는 것으로 추정된다.

4) Actinobacteria

Actinobacteria문의 대부분은 Bifidobacterium, Corynebacte-

rium, Propionibacterium, Slackia속에 해당하는 상재균으로, 

위축성 및 화생성 변화가 진행되면서 Corynebacterium과 Prop-

ionibacterium속은 감소한다.42,44 반면에 H. pylori 활동성 감

염이 있는 위암 환자에서는 Corynebacterium과 Propionibac-

terium속이 H. pylori와 함께 진단되는 경우가 많다.17,26 그러

나 H. pylori에 비해 위내 세균총에서 차지하는 비율이 낮아서, 

단독적으로 위암을 유발하지는 못할 것으로 추정된다. 

5) Fusobacteria 외 기타

위암 환자에서 보고된 Fusobacteria문으로는 Fusobacterium

과 Leptotrichia속이 있다.29 Fusobacterium속 중에는 당, 젖

산, 단쇄슬 지방산 등을 생성해서 위암화 과정을 억제하는 유익

균도 있지만, 위암 환자에서는 유익균보다 발암성 NOC를 생성

하는 Fusobacterium nucleatum이 흔하다.46

이외에도 Arthropoda문의 Spodoptera속과 Deinococcus- 

Thermus문의 Deinococcus속이 위암 환자에서 보고되었지만, 
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H. pylori에 비해서 차지하는 비율이 적어서 위암화 과정에는 

직접적으로 관여하지 않을 것으로 추정된다.17,26

6. 위내 세균총 연구의 한계와 전망

많은 연구가 진행되고 있지만, 위내 세균총 연구가 비용 대

비 효율성(cost-effectiveness)이 낮고, 임상적으로 크게 유용하

지 않을 것으로 추정되는 이유는 다음과 같다. 첫째, 위에는 세

균 뿐만 아니라 바이러스나 곰팡이, 기생충과 같은 미생물도 존

재하며 그 중에는 엡스테인바 바이러스(Epstein-Barr virus), 

칸디다(Candida), 아니사키스(Anisakis)처럼 위암과의 연관성이 

보고된 미생물도 있다.47-49 그러나 아직까지 세균 외 다른 미생

물총까지 종합해서 분석한 연구는 없으며, 이는 주로 업체를 통

해서 진행되는 차세대 염기서열 분석(next generation se-

quencing analysis)의 한계점으로 생각된다. 지금처럼 분석결

과가 고가에 상업적으로 거래되는 한, 임상에 실제적인 도움이 

되는 연구결과를 도출하기는 어려울 것으로 예상된다.

둘째, 16S rRNA 분석법이 널리 알려지면서 연구자 간의 실

험기법의 차이는 줄었으나, 기저 질환이나 약물의 영향력까지 

일관성 있게 통제한 위내 세균총 연구는 드물다. 항생제나 위산

억제제뿐만 아니라 항우울제(Bacteroides 감소), 변비약(Clostri-

dium 감소, Bacteroides 증가), 지질강하제(Bacillus 증가, 

Ruminococcus 증가), 당뇨약(Bacillus 증가), 항혈소판제(균의 

다양성 증가) 등의 약물도 세균총에 영향을 미친다.50 예를 들

면, 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI) 복용 시 

위산이 억제되어 위내 pH가 3.8을 초과하면 NOC를 생성하는 

균들이 1,000배까지 증가할 수 있지만, 대부분이 병인성이 낮

은 Enterococcus, Micrococcus, Staphylococcus, Streptococcus

속이라서 PPI 복용만으로는 위암이 발생하지 않는다.37,51-53 또

한 자가면역성 위축성 위염이 있으면 위내 pH가 상승하지만, 

위점막 손상이 심하지 않아서 위내 상재균이 보존된다.54 하지

만 어느 정도의 약물 복용력과 기저 질환이 세균총의 조성에 영

향을 주는지 알 수 없기에, 대부분의 세균총 연구에는 연구자조

차 인지하지 못한 선택적 비뚤림(selection bias)이 있을 것으로 

추정된다. 나아가서 무수히 많은 위내 세균총의 조성을 각각의 

약물과 질환 별로 분석해서 인과 관계를 밝히기는 어려울 것으

로 추정된다.

셋째, 점막을 직접 감염시킨 세균총에 대한 분석이 중요함에

도 불구하고, 여전히 많은 연구들이 분비물이나 배설물의 세균

총 분석에 집중되어 있다. 또한 동물의 세균총은 사람의 세균총

에 비해 단순해서 동물실험결과를 임상에 적용하기 어려움에도 

불구하고,40,41 많은 동물실험연구 결과물이 마치 질병에 대한 

해결책을 제시한 것처럼 환상적으로 포장되어 발표되고 있다. 

이러한 문제점들을 해결하지 못하면 세균총 연구는 게놈

(genome) 연구처럼 임상에 도움이 될만한 실질적인 답을 제시

하지 못한 채, 일상진료에는 무용지물인 연구분야로 자리매김

할 가능성도 있다.

결    론

그동안 위내 세균총에 대한 많은 연구가 진행되었으나, H. 

pylori처럼 위암화 과정에 깊게 관여하는 균은 아직 발견되지 

않았다. 위암화 과정 중에 관찰되는 대부분의 위내 세균총의 변

화는 H. pylori 감염에 의한 이차적인 변화로, 기저질환이나 복

용약물에 영향을 받는다. H. pylori에 감염된 적이 없거나 활동

성 감염이 있는 상태에서는 위내 세균총내 Proteobacteria와 

Actinobacteria문의 비율이 Bacteroidetes와 Firmicutes문의 

비율보다 높지만, 위축성 및 화생성 변화로 인해 위점막이 손상

된 만성 감염자나 과거 감염자에서는 그 비율이 역전된다. 따라

서 활동성 감염 상태에서 발생한 미만형 위암 환자의 위내 세

균총은 대부분이 H. pylori로 구성되지만, 위산 분비능이 손상

된 장형 위암 환자의 위내 세균총은 발암성 물질을 생성하는 

균을 포함한 다양한 세균총으로 구성된다. 즉, 위암화 과정에서 

관찰되는 세균총의 변화는 위내 pH에 의해 결정되므로 장형 

위암과 미만형 위암 환자의 위내 세균총은 상이하다. 발암성 물

질을 생성하는 균들조차 H. pylori 감염에 의한 손상으로 인해 

위내 pH가 상승해야만 증식할 수 있으며, NHPH나 Campylo-

bacter속이 H. pylori 없이 단독적으로 위암을 유발하는 경우

는 드물다. 그러나 아직 바이러스나 곰팡이를 포함한 다른 미생

물총까지 종합해서 분석한 위내 세균총 연구는 없으므로, H. 

pylori 이외의 미생물총이 위암화 과정에 미치는 영향력에 대해

서는 판단하기 어렵다.
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