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헬스케어 관련 폐렴 (health care-associated pneumonia; HCAP)은 이종 질병이다. 이전 연구에 따르면 HCAP의

위험 인자를 식별하면 약물 내성 병원체를 좀 더 정확하게 예측할 수 있다. 기존 HCAP 위험 요소를 수정하여 새

로운 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing-home- and hospital-associated infections; NHAI)을 조사했다. NHAI 
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군은 기능 상태가 좋지 않거나 최근 (지난 90일 내) 입원 또는 최근 (지난 180일 내) 항생제 치료를 받은 요양원

거주자로 구성되었다. 기관 내 흡인물은 대학병원의 중환자실 (ICU) 환자들로부터 전향적으로 수집되었다. 

미생물  분석은  비  NHAI  군에서보다  NHAI  군에서  α-  다양성이  현저히  낮음을  보여주었다.  β-  다양성의

분석에서, 미생물 구조 또한 두 군 사이에서 유의미하게 달랐다 (가중 UniFrac 거리, Adonis, P <0.001). 코리

네박테리움의 풍부도는 유의하게 높았고, 그래뉼리카텔라, 스태필로코커스, 스트렙토코커스 및 베일로넬라의 상

대적 풍부도는 비 NHAI 군보다 NHAI 군에서 유의하게 낮았다.

기관 내 튜브 흡인물의 미생물은 NHAI에 대한 위험 인자가 있거나 없는 환자들 사이에서 구별되었다. 따라서, 폐

마이크로바이옴은 요양원 및 병원 환경에 노출된 삽관 환자에 대한 바이오 마커 및 치료 표적으로서 작용할 수

있다.

(52) CPC특허분류

     C12Q 2600/112 (2013.01)

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호          1711105185

    과제번호              2017M3A9E8033225

    부처명                과학기술정보통신부

    과제관리(전문)기관명  한국연구재단

    연구사업명            임상의과학자연구역량강화사업

    연구과제명            인공 호흡기 관련 폐렴에 영향을 미치는 마이크로바이옴 요인 발굴 및 타겟 치료 연
구

    기 여 율              1/2

    과제수행기관명        한림대학교

    연구기간              2017.04.01 ~ 2021.03.31

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호          1711113414

    과제번호              2020R1A2C1011455

    부처명                과학기술정보통신부

    과제관리(전문)기관명  한국연구재단

    연구사업명            중견연구자지원사업

    연구과제명            결핵후 섬유화로 인해 변형된 종양미세환경에서 NOX4 매개 기전 연구

    기 여 율              1/2

    과제수행기관명        한림대학교

    연구기간              2020.03.01 ~ 2024.02.29

공개특허 10-2022-0023449

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;

증폭된 서열을 분석하는 단계;

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계; 및

분류학적 할당 결과, 그래뉼리카텔라 (Granulicatella) 속, 스트렙토코커스 (Streptococcus) 속, 스태필로코커

스 (Staphylococcus) 속 및 베일로넬라 (Veillonella) 속 중 1종 이상의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여

낮은 경우 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정

하는 단계;를 포함하는 호흡기 미생물 프로파일링 방법.

청구항 2 

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;

증폭된 서열을 분석하는 단계;

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계; 및

분류학적 할당 결과, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여 높은 경우

요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정하는 단

계;를 포함하는 호흡기 미생물 프로파일링 방법.

청구항 3 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 호흡기 시료는 기관 내 흡인으로 얻은 것인, 호흡기 미생물 프로파일링 방법.

청구항 4 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 호흡기 시료는 기계적 인공호흡 개시로부터 1일 내지 7일 중 하나 이상의 날짜에 수집한 것인, 호흡기 미

생물 프로파일링 방법.

청구항 5 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 분류학적 할당은 16S 미생물 데이터베이스를 참조하여 BLASTN (2.4.0)을 사용하여 가장 유사한 종에 대한
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정보를 얻는, 호흡기 미생물 프로파일링 방법.

청구항 6 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 프라이머는 원핵생물 16S rRNA 유전자의 V3 또는 V4 영역 중 하나 이상의 영역을 표적으로 하는 것인, 호

흡기 미생물 프로파일링 방법.

청구항 7 

청구항 2에 있어서,

상기 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속은 코리네박테리움 얼서란스 (Corynebacterium ulcerans)인, 호흡기

미생물 프로파일링 방법.

청구항 8 

코리네박테리움 속을 검출하기 위한 프라이머-프로브 세트를 포함하며, 기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호

흡기  시료를  가하여  코리네박테리움  속의  존재를  판별하는  요양원  및  병원  관련  감염  (nursing  home  and

hospital associated infection; NHAI) 위험 인자 탐지용 PCR 킷트.

청구항 9 

청구항 8에 있어서,

상기 코리네박테리움 속은 코리네박테리움 얼서란스인, 요양원 및 병원 관련 감염 위험 인자 탐지용 PCR 킷트.

청구항 10 

 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속을 검출하기 위한 프라이머-프로브 세트를 포함하는 요양원 및 병원 관련

감염 위험 인자 탐지용 PCR 칩.

청구항 11 

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;

증폭된 서열을 분석하는 단계;

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계;

분류학적 할당 결과, 그래뉼리카텔라 (Granulicatella) 속, 스트렙토코커스 (Streptococcus) 속, 스태필로코커

스 (Staphylococcus) 속 및 베일로넬라 (Veillonella) 속 중 1종 이상의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여

낮은 경우 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정

하는 단계; 및

요양원 및 병원 관련 감염인 것으로 판정된 경우, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속에 효과적인 항생제를

투여하는 단계;를 포함하는 기계적 인공호흡 환자를 치료하는 방법.

공개특허 10-2022-0023449

- 4 -



청구항 12 

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;

증폭된 서열을 분석하는 단계;

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계;

분류학적 할당 결과, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여 높은 경우

요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정하는 단계;

및

요양원 및 병원 관련 감염인 것으로 판정된 경우, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속에 효과적인 항생제를

투여하는 단계;를 포함하는 기계적 인공호흡 환자를 치료하는 방법.

청구항 13 

청구항 11 또는 청구항 12에 있어서,

상기 코리네박테리움 속은 코리네박테리움 얼서란스인, 기계적 인공호흡 환자를 치료하는 방법.

청구항 14 

청구항 11 또는 청구항 12에 있어서,

상기  코리네박테리움  (Corynebacterium)  속에  효과적인  항생제는  ß-락탐,  아미노글라이코사이드

(aminoglycosides) 및 글라이코펩타이드제 (glycopeptides agents) 중 1종 이상인, 기계적 인공호흡 환자를 치

료하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 기계적 인공호흡 환자의 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것으로서, 헬스케어 관련 폐렴에서[0001]

호흡기 미생물군의 구성이 요양원 및  병원  관련 감염 (nursing  home  and  hospital  associated  infection;

NHAI) 위험 인자에 따라 달라지므로, 기계적 인공호흡 환자의 호흡기 미생물군을 프로파일링하여 NHAI 위험 인

자의 유무를 확인함으로써 적합한 항생제를 처방할 수 있도록 하여 기계적 인공호흡 폐렴 환자의 효과적인 치료

를 가능하게 할 수 있다.

배 경 기 술

2016년 및 2019년 ATS/IDSA 지침은 헬스케어 관련 폐렴 (HCAP) 카테고리를 포기할 것을 권장한다 (1, 2). 이것[0003]

은 넓은 범위의 항생제 치료법이 병원성 폐렴뿐만 아니라 헬스케어 관련 폐렴 (HCAP)에서도 고려되어야 한다고

주장하는 이전의 2005 지침과는 대조적이다 (3). 이러한 변화는 동반질병 또는 연령을 포함한 환자의 기본 특성

이 다제 내성 (multidrug  resistant;  MDR)  병원체에 대한 위험을 결정하는 요인이지만 헬스케어 관련 폐렴

(HCAP) 기준은 그렇지 않음을 보여주는 여러 연구를 기반으로 한다 (4-6). Jones 등은 HCAP 기준의 수용으로 넓

은 항생제 사용에 대한 임계값이 줄어들고 병원 내 병원체와 매치되는 항생제 적용 범위가 낮음을 보여주었다

(7). 그러나, 요양원 입원 또는 이전 90일 내의 최근 입원과 같은 일부 HCAP 기준은 MDR 감염의 독립적 예측 변
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수이다 (5, 8, 9). 예컨대, 기계적 인공호흡이 필요한 HCAP 환자의 MDR 감염 위험은 병원 감염과 유사하게 높다

(10, 11).

종래 연구를 바탕으로, 이전 HCAP 기준보다 병원 내 병원체를 더 잘 예측하기 위해 최근 입원 여부, 요양원 거[0004]

주자 여부 및 지난 90일간의 항생제 사용 여부와 같은 세 가지 위험 인자가 제안되었다 (5, 8, 12). 16S rRNA와

같이 미생물 군집의 특성을 규명하는 새로운 배양-비의존적 방법은 환자 위험군의 특성을 좀 더 잘 규명하고 적

절한 치료 전략을 이끌어낼 수 있다 (13). 우리는 기계 환기 중 호흡기 미생물군의 구성이 새로 정의된 요양원

및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI) 위험 인자에 따라 달라진다는 가

설을 세운 후 삽관 환자의 기관 내 튜브 흡인물 (endotracheal tube aspirates; ETA)을 프로파일링하고 ETA 미

생물군과 NHAI 위험 인자 사이의 관계를 결정하였다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 헬스케어 관련 폐렴 환자 중 기계적 인공호흡 중인 중환자실 환자에게 요양원 및 병원 관련 감염[0007]

(nursing home and hospital associated infection; NHAI) 위험 인자가 있는지를 확인하는 방법을 제공하는 것

을 목적으로 한다.

과제의 해결 수단

헬스케어 관련 폐렴 (health care-associated pneumonia; HCAP)은 이종 질병이다. 이전 연구에 따르면 HCAP의[0009]

위험 인자를 식별하면 약물 내성 병원체를 좀 더 정확하게 예측할 수 있다. 기존 HCAP 위험 요소를 수정하여 새

로운 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing-home- and hospital-associated infections; NHAI)을 조사했다. 본

발명에서 우리의 목표는 호흡기 미생물 프로파일이 기계적 환기 중인 치명적인 환자에서 NHAI에 대한 새로 정의

된 위험 요소와 관련되는지 여부를 결정하는 것이다.

NHAI 군은 기능 상태가 좋지 않거나 최근 (지난 90일 내) 입원 또는 최근 (지난 180일 내) 항생제 치료를 받은[0010]

요양원 거주자로 구성되었다. 기관 내 흡인물은 대학병원의 중환자실 (ICU) 환자들로부터 전향적으로 수집되었

다. 60명의 기계적 환기 중인 중환자실 환자 (NHAI 군, n = 24; 비 NHAI 군, n = 36)로부터 180개의 기관 내

흡인물을 1, 3 및 7일에 각각 수득하였다. 기관 내 튜브 흡인물 (ETA)의 박테리아 군집 프로파일은 16S rRNA 유

전자 서열분석에 의해 탐구하였다. 계통 발생수-기반 미생물과 질병 연관성 테스트 (tree-based  microbiome
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association test; TMAT), 일반화 선형 혼합 모델 (GLMM), 윌콕슨 (Wilcoxon) 테스트 및 참조 프레임 방법을

사용하여 미생물 풍부도 (작동 분류학 단위 수 (OTU))와 질병 표현형 사이의 연관성을 분석하였다.

미생물 분석은 비 NHAI 군에서보다 NHAI 군에서 α- 다양성이 현저히 낮음을 보여주었다. β- 다양성의 분석에[0011]

서, 미생물 구조 또한 두 군 사이에서 유의미하게 달랐다 (가중 UniFrac 거리, Adonis, P <0.001). 코리네박테

리움의 풍부도는 유의하게 높았고, 그래뉼리카텔라, 스태필로코커스, 스트렙토코커스 및 베일로넬라의 상대적

풍부도는 비 NHAI 군보다 NHAI 군에서 유의하게 낮았다.

기관 내 튜브 흡인물의 미생물군은 NHAI에 대한 위험 인자가 있는 환자와 없는 환자 사이에서 구별되었다. 따라[0012]

서, 폐 미생물군은 요양원 및 병원 환경에 노출된 삽관 환자에 대한 바이오마커 및 치료 표적으로 이용할 수 있

다.

본 발명은 [0014]

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;[0015]

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;[0016]

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;[0017]

증폭된 서열을 분석하는 단계;[0018]

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계; 및[0019]

분류학적 할당 결과, 그래뉼리카텔라 (Granulicatella) 속, 스트렙토코커스 (Streptococcus) 속, 스태필로코커[0020]

스 (Staphylococcus) 속 및 베일로넬라 (Veillonella) 속 중 1종 이상의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여

낮은 경우 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정

하는 단계;를 포함하는 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 [0021]

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;[0022]

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;[0023]

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;[0024]

증폭된 서열을 분석하는 단계;[0025]

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계; 및[0026]

분류학적 할당 결과, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여 높은 경우[0027]

요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정하는 단

계;를 포함하는 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 호흡기 시료가 기관 내 흡인으로 얻은 것인, 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이[0028]

다.

또한, 본 발명은 상기 호흡기 시료가 기계적 인공호흡 개시로부터 1일 내지 7일 중 하나 이상의 날짜에 수집한[0029]

것인, 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 분류학적 할당이 16S 미생물 데이터베이스를 참조하여 BLASTN (2.4.0)을 사용하여 가장[0030]

유사한 종에 대한 정보를 얻는, 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 프라이머가 원핵생물 16S rRNA 유전자의 V3 또는 V4 영역 중 하나 이상의 영역을 표적으[0031]

로 하는 것인, 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이다.

실제 실험에서는 16S rRNA 부분에 대하여 2번에 걸쳐 PCR을 진행하였다.[0032]

1차 PCR에 사용한 프라이머는 다음과 같다. [0033]

27F 5'-AGAGTTTGATCMTGGCTCAG-3'[0034]
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1492R 5'-TACGGYTACCTTGTTACGACTT-3'[0035]

2차 PCR에 사용한 프라이머는 다음과 같다.[0036]

518F 5'-CCAGCAGCCGCGGTAATACG-3'[0037]

907R 5'-CCGTCAATTCMTTTRAGTTT-3'[0038]

또한,  본  발명은  상기  코리네박테리움  (Corynebacterium)  속이  코리네박테리움  얼서란스  (Corynebacterium[0039]

ulcerans)인, 호흡기 미생물 프로파일링 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 코리네박테리움 속을 검출하기 위한 프라이머-프로브 세트를 포함하며, 기계적 인공호흡 환자[0040]

로부터 분리된 호흡기 시료를 가하여 코리네박테리움 속의 존재를 판별하는 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing

home and hospital associated infection; NHAI) 위험 인자 탐지용 PCR 킷트에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 코리네박테리움 속이 코리네박테리움 얼서란스인, 요양원 및 병원 관련 감염 위험 인자[0041]

탐지용 PCR 킷트에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속을 검출하기 위한 프라이머-프로브 세트를 포함하는 요양[0042]

원 및 병원 관련 감염 위험 인자 탐지용 PCR 칩에 관한 것이다.

상기 요양원 및 병원 관련 감염 위험 인자 탐지용 PCR 킷트 및 PCR 칩은 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의[0043]

지식을 가진 자가 프라이머 및 프로브 서열을 이용하여 용이하게 제조할 수 있으므로, 자세한 기술은 생략한다.

다운스트림 데이터 분석은 EzBioCloud 16S rRNA 유전자 서열 데이터베이스를 이용하여 QIIME으로 수행하였다.[0044]

또한,  코리네박테리움  (Corynebacterium)  속,  그래뉼리카텔라  (Granulicatella)  속,  스트렙토코커스[0045]

(Streptococcus) 속, 스태필로코커스 (Staphylococcus) 속 및 베일로넬라 (Veillonella) 속의 프라이머 및 프

로브는  EzBioCloud 데이터베이스 검색을 통해 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자가 쉽게

디자인할 수 있다.

또한, 본 발명은 [0046]

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;[0047]

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;[0048]

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;[0049]

증폭된 서열을 분석하는 단계;[0050]

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계;[0051]

분류학적 할당 결과, 그래뉼리카텔라 (Granulicatella) 속, 스트렙토코커스 (Streptococcus) 속, 스태필로코커[0052]

스 (Staphylococcus) 속 및 베일로넬라 (Veillonella) 속 중 1종 이상의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여

낮은 경우 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정

하는 단계; 및

요양원 및 병원 관련 감염인 것으로 판정된 경우, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속에 효과적인 항생제를[0053]

투여하는 단계;를 포함하는 기계적 인공호흡 환자를 치료하는 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 [0054]

기계적 인공호흡 환자로부터 분리된 호흡기 시료를 수집하는 단계;[0055]

수집한 시료로부터 DNA를 추출하는 단계;[0056]

추출한 DNA를 프라이머를 사용하여 증폭하는 단계;[0057]

증폭된 서열을 분석하는 단계;[0058]

서열 분석 결과 얻어진 판독값으로부터 분류학적 할당을 수행하는 단계;[0059]

분류학적 할당 결과, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속의 상대적 풍부도가 일반 대조군에 비하여 높은 경우[0060]

요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI)인 것으로 판정하는 단계;
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및

요양원 및 병원 관련 감염인 것으로 판정된 경우, 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속에 효과적인 항생제를[0061]

투여하는 단계;를 포함하는 기계적 인공호흡 환자를 치료하는 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 코리네박테리움 속이 코리네박테리움 얼서란스인, 기계적 인공호흡 환자를 치료하는 방법[0062]

에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 코리네박테리움 (Corynebacterium) 속에 효과적인 항생제가 ß-락탐, 아미노글라이코사이[0063]

드 (aminoglycosides) 및 글라이코펩타이드제 (glycopeptides agents) 중 1종 이상인, 기계적 인공호흡 환자를

치료하는 방법에 관한 것이다.

헬스케어 관련 폐렴 (HCAP)에 걸린 것으로 분류된 환자들 사이에는 이종성이 존재한다 (14). 기존의 HCAP 기준[0065]

은 병원성 병원체의 위험을 반영하지 않았고 광범위한 항생제의 남용을 유발했기 때문에 2016 HAP/VAP 지침에는

HCAP 기준이 포함되지 않았다 (1, 7). HCAP 정의에 대한 대안을 찾고 치료를 개별화하려는 시도가 이루어졌다

(8, 11, 14). 이러한 결과를 바탕으로 우리는 본 발명에서 MDR (Multidrug Resistance) 병원체를 더 잘 예측할

수 있고 헬스케어 시스템과 병원에의 지속적인 노출을 반영할 수 있을 것으로 기대되는 새로운 요양원 및 병원

관련 감염 (NHAI) 개념을 정의한다.

기존 미생물 배양법을 사용한 최근 연구들은 국가와 지역에 따라 차이가 있었다 (26-29). 미국과 아시아/태평양[0066]

지역의 연구에서는 HCAP에서 약물 내성 병원체의 빈도가 더 높았지만 (26-28, 30), 다른 연구에서는 HCAP의 병

원체가 CAP (community-acquired pneumonia)의 병원체와 유사하다고 밝혀졌다 (29).

배양법 비의존적인 16S rRNA 유전자 서열분석은 기존의 배양 방법과 달리 과소 평가되는 경향이 있는 까다로운[0067]

세균을 탐지하는 데 유용하다 (31). 우리가 아는 한, 본 발명은 삽관 환자의 호흡기 미생물이 헬스케어 시설 및

병원  관련  위험  요소에  의존하는지  여부를  결정하기  위해  16S  rRNA  서열분석  방법을  사용하는  첫  번째

연구이다.

본 발명의 가장 중요한 발견은 삽관 환자의 기관 내 흡인물 (ETA) 미생물군 프로파일이 새롭게 정의된 NHAI 위[0068]

험 인자와 유의하게 관련되어 있다는 것이었다. 평균적으로, NHAI 위험 인자가 없는 환자는 NHAI 위험 인자가

있는  환자에  비해  미생물  다양성이  높은  것으로  나타났다.  비가중  UniFrac  거리  (unweighted  UniFrac

distances)에 기초한 베타-다양성의 분석 결과는 NHAI 군과 비 NHAI 군으로 식별된 시료의 뚜렷한 군집을 보여

주었다. 미생물 다양성을 넘어서, 우리는 특정 박테리아 속이 헬스케어 시스템 및 병원에 지속적으로 노출되는

것과 관련이 있음을 발견했다.

NHAI 위험 인자를 가진 삽관 환자에서 코리네박테리움 (Corynebacterium)의 풍부도는 증가하는 반면, 그래뉼리[0069]

카텔라 (Granulicatella), 스트렙토코커스 (Streptococcus), 스태필로코커스 (Staphylococcus) 및 베일로넬라

(Veillonella)의 풍부도가 감소함을 발견했다. 특히, 코리네박테리움 속의 구성원은 비 폐렴 환자보다 삽관 환

자에서 상당히 풍부했으며, 폐렴군에서 C. ulcerans의 풍부도는 시간이 지남에 따라 증가하는 경향이 있었다.

코리네박테리움 속은 비 인두의 공생 식물군 중 하나이며 (32),  폐렴을 일으키는 역할은 최근에 설명되었다

(33-36). 코리네박테리움 아종의 식별은 현재 MALDI-TOF 및 16S rRNA 유전자 시퀀싱과 같은 새로운 진단 기술을

사용하여 가능하다 (13, 33-35, 37). 이러한 연구에 기초하여 Clariot 등은 코리네박테리움 속이 인공호흡 환자

의  폐렴의  원인이  될  수  있다고  보고했으며,  이는  우리의  결과와  유사하다  (33).  반면,  Yasuda  등은  C.

ulcerans가 중앙 기도에서 디프테리아 독소를 생성하고 확산성 유사막 형성에 의해 중증 폐렴을 유발했다고 보

고했다 (30). 코리네박테리움 아종은 또한 헬스케어 관련 폐렴의 원인이 될 수도 있다. 일본인 환자들로부터 얻

은 기관지 폐포 세척액 (Bronchoalveolar lavage fluid; BALF)의 분석은 HAP (hospital-acquired pneumonia)

환자 시료의 11.8%, HCAP 환자 시료의 4.9%이지만, CAP (community-acquired pneumonia) 환자의 시료 중에서는

1.6%에서만 코리네박테리움 속이 분리되었음을 보여주었다 (37). 본 발명의 결과는 코리네박테리움 아종이 헬스

케어/병원 관련 병원체로 간주되어야 할 필요성을 설명해준다.

몇몇 연구는 분자 기술을 사용하여 예기치 않은 미생물이 폐렴의 특정 표현형과 관련이 있음을 보여주었다. 예[0070]

컨대,  Steenhuisen  등은  CAP  환자에서  락토바실러스와  로티아  (Rothia)가  증가한  것을  발견한  반면,

Zarkharkina 등은 인공호흡기 관련 폐렴 (ventilator-associated pneumonia; VAP)에서 이러한 미생물의 감소를

보고하였다 (38, 39). 본 발명의 결과와 유사하게, 성인 ICU 환자에 대한 어떤 연구는 프리보텔라 (Prevotell
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a)가 대조군에서 우세한 반면, 코리네박테리움 속은 VAP 코호트에서 독특하게 존재함을 밝혔다 (40).

Segal 등은 구강 분류군 (예컨대, 스트렙토코커스, 베일로넬라, 그래뉼리카텔라 및 프리보텔라)인 폐 미생물군[0071]

이  둔화된  TLR4  반응을  나타내는  Th17/호중구  표현형의  숙주  세포  점막  면역을  유도함을  밝혀냈다  (41).

Kitsioset 등은 구강 분류군에 의한 폐 미생물군의 우위는 배양 음성 (culture negativity) 및 낮은 수준의 숙

주 면역 반응과 밀접한 관련이 있다고 보고했다 (42). 이러한 기존의 자료에 근거하여, 구강 분류군이 우세한

비 NHAI 군은 NHAI 군보다 면역 반응이 약할 수 있음을 유추할 수 있다. 이것은 HCAP 환자가 더 심각한 질병을

나타내며 병원성 폐렴과 유사한 개별 임상 결과를 나타낸다는 이전의 보고와 일치한다 (26, 28, 43).

본 발명의 데이터는 임상 결과에 따른 미생물 군집의 차이를 보여주지 않았으며 이는 폐 미생물군으로부터 중환[0072]

자의 결과를 예측할 수 있다는 것을 보여준 Dickson 등의 연구와 대조적이다 (44). 이러한 불일치는 연구 모집

단과 표본 추출 방법의 차이 (ETA 대 BALF) 때문일 수 있다.

우리의 연구에는 장점이 있다. 참가자는 비슷한 나이의 노인으로만 구성되었으며, 여러 개의 연속 시료를 채집[0073]

했다. 분석 결과, NHAI 관련 미생물군은 항생제 사용 또는 시간에 관계없이 일정하다는 것을 보여주었다.

결론적으로, 인공 호흡기 환자에 대한이 전향적 관찰 코호트 연구에서 호흡기 미생물 군집의 다양성 상실 및 미[0074]

생물 불균형 (dysbiosis)은 NHAI  위험 인자가 없는 환자보다 NHAI  위험 인자가 있는 환자에서 더 심각하다.

NHAI 위험 인자는 코리네박테리움과 양의 관계가 있고, 그래뉼리카텔라, 스트렙토코커스, 스태필로코커스 및 베

일로넬라와는 음의 관계가 있었다. 미생물군 프로파일링의 임상적 관련성을 조사하고 NHAI 위험 인자를 갖는 중

환자에서 새로운 치료 표적을 찾기 위해 미래의 전향적 연구가 필요하다.

발명의 효과

본 발명의 호흡기 미생물 프로파일링 방법은 헬스케어 관련 폐렴 환자 중 기계적 인공호흡 중인 중환자실 환자[0076]

에게 요양원 및 병원 관련 감염 (nursing home and hospital associated infection; NHAI) 위험 인자가 있는지

를 확인할 수 있도록 함으로써 적합한 항생제의 투여를 가능하게 하여 환자의 생존율을 높일 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 시간 경과에 따른 연구 참가자의 기관 내 흡인물 미생물군의 상대적 풍부도를 나타낸다. 폐렴군 및 비[0078]

폐렴군 (a), 또는 NHAI 군 및 비 NHAI 군 (b)의 180개 시료의 분류학적 요약.

도 2는 폐렴 환자에서 코리네박테리움 얼서란스 풍부도가 증가함을 보여준다. (a) 폐렴군 및 비폐렴군에서 각각

코리네박테리움 OTU의 더 빈번한 발생을 보여준다. (b) 폐렴군 및 비폐렴군에서 코리네박테리움 얼서란스 OTU의

상대적 풍부도의 종 패턴을 나타낸다.

도 3.  (a)  NHAI  군 (그룹 1)과 비 NHAI  군 (그룹 0)  사이의 다양한 알파-다양성 매트릭스 비교, (b)  가중

Unifrac 거리를 기반으로 한 NHAI 위험 인자에 따른 기관 내 흡인물 (ETA)의 미생물군 구조. NHAI 군과 비 NHAI

군 사이의 미생물 군 구조를 비교하기 위해 전변이 다변량 분산 분석 (PERMANOVA) (비건 R 패키지의 아도니스

기능)을 사용하였다. PERMANOVA는 연령, 성별, APACHE 점수 및 찰슨 동반 질환 지수 (CCI)를 조정하여 수행되었

다.

도 4. NHAI 군과 비 NHAI 군에서 우세한 속 OTU의 상대적 풍부도의 종방향 패턴.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

아래에서는 구체적인 실시예를 들어 본 발명의 구성을 좀 더 자세히 설명한다. 그러나, 본 발명의 범위가 실시[0079]

예의 기재에만 한정되는 것이 아님은 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자에게 자명하다.

<방법>[0081]

대상 및 연구 디자인[0082]

2017년 7월부터 2018년 10월 사이에 춘천 성심병원의 중환자실에 입원한 환자들이 전향적으로 모집되었다. 중환[0083]
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자실 입원시 기계적 인공호흡을 시작한 모든 환자가 포함되었다. 배제 기준은 18세 미만, 중환자실 입원 후 48

시간 초과 후 기계적 환기 개시 및 7일 미만의 기계적 환기 지속 기간이었다.

2005년  미국  감염증  협회/미국  흉부학회  가이드라인  (American  Infectious  Disease  Society  of[0084]

America/American Thoracic Society Guidelines)은 병원 폐렴과 유사한 치료법이 필요한 새로운 폐렴 카테고리

로 헬스케어 관련 폐렴 (HCAP)을 도입했으며 HCAP 치료를 위해 광범위한 항생제를 권장한다 (3). 그러나 여러

연구에 따르면 HCAP는 이질적인 질병이며 HCAP를 가진 모든 환자에게 광범위한 항생제 치료가 불필요할 수 있다

(6, 8, 14). 따라서 HCAP의 개념은 포기되었고 다 약물 내성 (multidrug resistant) 병원체에 대한 위험 인자

를 사용하여 HCAP의 정의를 세분화하는 시도가 이루어졌다. 이용 가능한 연구 데이터 (5, 8, 10, 12, 14, 15)에

기초하여, 우리는 NHAI  군의 새로운 개념을 (1)  기능이 불량한 상태의 요양원 거주자; (2)  지난 90일 내에

입원; (3) 지난 6개월 내의 항생제 치료; 중 하나 이상을 가진 환자로 정의했다.

최종적으로 60명의 환자 (폐렴 41명과 비폐렴 19명)를 NHAI 군과 비 NHAI 군으로 나누고 전향적으로 추적 조사[0085]

하였다. 이 연구는 춘천성심병원 임상시험 심사위원회 승인을 받았다 (IRB 승인번호: 2017-47).

데이터 수집 및 임상 결과[0087]

환자의 인구 통계학적 특성 (연령, 성별 및 기존의 동반질환), 삽관 표시, ARDS  (급성 호흡기 장애 증후군,[0088]

Acute respiratory distress syndrome) 존재, SaO2/FiO2 비, GCS (Glasgow Coma Scale), 급성 생리학 및 만성

건강 평가 (APACHE II) 점수 및 순차적 기관 장애 평가 (SOFA) 점수가 기록되었고, 찰슨 동반질환 지수 (CCI)는

이전 문헌에 따라 계산되었다 (16). 임상 결과는 28일차 모든 원인 및 최종 병원 사망률이었다. 호흡기 시료는

기관 내 흡인으로 얻었다. 일련의 시료 수집은 기계적 환기 개시로부터 1일, 3일 및 7일에 수행되었다.

DNA 추출, PCR 및 파이로시퀀싱[0090]

유전체 DNA를 상업적 미생물 DNA 분리 키트 (MP Biomedicals, USA)를 사용하여 추출하고, 추출한 DNA를 원핵생[0091]

물 16S rRNA 유전자의 V3-V4 영역을 표적으로 하는 프라이머를 사용하여 증폭하였다. 앰플리콘은 XSEP MagBead

(CELEMICS)를 이용하여 정제하고 Nextera Index Kit (Illumina, USA)를 이용하여 PCR 하였다. 결과물은 XSEP

MagBead (CELEMICS)를 이용하여 더 정제하였다. 제조된 세균 앰플리콘 라이브러리는 정량하고 다중 라이브러리

와 혼합한 다음, MiSeq v3 플랫폼 (Illumina)을 사용하여 서열 분석하였다.

서열분석 원시 데이터 파일은 다운스트림 데이터 분석 전에 전처리되었다. 낮은 품질의 스코어를 갖는 서열을[0092]

제거하기 위해, 원시 서열 판독을 PRINSEQ (17)을 사용하여 사전 여과하였다. 어댑터 서열은 CUTADAPT (18)을

사용하여  제거하였다.  PEAR  (19)를  사용하여  페어  드  엔드  판독값을  병합한  다음  PRINSEQ로  필터링했다.

USEARCH (20)를 사용하여 키메라 서열 및 싱글톤을 스크리닝하고 감소시켰다. 마지막으로 180개의 시료를 분석

하고 시료당 평균 133,219개의 판독값을 얻었다 (최소, 29,247;  최대, 587,337).  다운스트림 데이터 분석은

EzBioCloud 16S rRNA 유전자 서열 데이터베이스 (22)와 함께 QIIME (21)을 사용하여 수행되었다. 운영 분류 단

위 (Operational taxonomic units; OTU)는 97% 이상의 동일성을 갖는 서열의 클러스터로 정의되었다.

데이터 가공 및 통계 분석[0094]

미생물 생태학 소프트웨어 (QIIME, v. 1.8)의 Quantitative Insights와 R 패키지 Vegan을 사용하여 다양한 미[0095]

생물군 비교를 수행했다.

ETA로부터의 미생물 서열은 554속 및 2,009종을 나타냈다. 각각의 대상체는 2개의 상이한 시점 (1일 및 3일 또[0096]

는 7일)에 2회 서열분석되었다. 두 시점에 대한 각각의 대상체의 절대 OTU를 합하고, 종을 2가지 기준으로 여과

하였다; 1) 소수의 환자에게만 나타나는 균주 제거, 2) OTU 1000 미만의 균주 제거.

최종적으로,  11개의  우세한  속  (Acinetobacter,  Streptococcus,  Corynebacterium,  Staphylococcus,[0097]

Prevotella, Neisseria, Veillonella, Mycoplasma, Granulicatella, Actinomyces, Campylobacter)과 8종의 우

세 종 (Acinetobacter baumannii, Streptococcus mitis, Corynebacterium ulcerans, Staphylococcus caprae,

Veillonell  adispar,  Granulicatella  adiacens,  Streptococcus  parasanguinis,  Streptococcus  lactarius)을

통계 분석에 사용하였다.
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알파 다양성은 Ace, Chao1, Shannon 지수 및 Simpson 지수로 표현되었다. 베타 다양성 지수 (시료 간 다양성)는[0098]

공유 구조의 정도에 따라 미생물 군 간의 유사성 정도로 정의되었다. 표준화한 Unifrac 거리를 기반으로 하는

비 미터법 다차원 스케일링 플롯을 사용하여 미생물군 구조의 군간 차이를 시각화했다. 원리 좌표 분석 플롯을

1000개의 치환과 함께 치환 다변량 분산 분석 (PERMANOVA; 함수 아도니스)을 사용하여 적용하였다.

각 OTU의 풍부도에 대한 폐렴과 NHAI 위험 인자의 연관성을 확인하기 위해 통계 분석을 수행했다. 각 대상은 2[0099]

개의 상이한 시점에서 측정되었고, 표준화된 선형 혼합 효과 모델 (GLMM)을 사용하여 반복적으로 관찰된 측정값

을 처리하였다. 폐렴 및 NHAI 위험 인자는 반응 변수로 간주되었다. 각 시점에서 OTU의 상대적 풍부도는 Log2

전환되었고, 이를 공변량으로 포함시켜 효과를 평가하였다. 우리는 또한 다양한 결과 유형으로 시간 경과에 따

른 마이크로바이옴의 종방향 변화를 탐지하기 위해 쌍방향 및 종방향 거리 기반 접근법 (Pldist)을 고려했다

(23). 또한, 시점 사이의 Gower의 거리, Bray-Curtis의 비 유사성, Jaccard 거리 및 Kulczynski 거리와 같은

비-계통 발생적 비유사성의 차이를 계산할 수도 있다. 마지막으로 폐렴과 NHAI 위험 인자는 시간에 따라 변하지

않으므로  단면  데이터에  대한  세  가지  방법을  고려한다.  TMAT  (phylogenetic  tree-based  microbiome

association test), 윌콕슨 테스트 및 참조 프레임 방법 (24,25). 단면적 방법의 경우, 두 가지 다른 지점에서

로그 변환된 백만 분당 읽기 횟수 (CPM)의 수단이 응답 변수로 간주되었다. 모든 접근법 중에서 GLMM과 TMAT만

이 다른 공변량의 효과를 조정할 수 있으며 연령, 성별, APACHE 점수 및 CCI가 공변량으로 포함되었다. GLMM은

SAS 9.4 (Cary, NC)로 수행되었으며 다른 분석은 R 소프트웨어로 수행되었다. 모든 시험 결과는 p 값 ≤ 0.05를

사용하여 유의한 것으로 간주하였다.

<결과>[0101]

연구 참여자의 특징[0102]

기계적 환기를 시작한 60명의 환자가 이 연구에 포함되었다. 41명의 환자는 폐렴으로 분류되었고 24명의 환자는[0103]

NHAI 위험 요인이 있었다. 표 1은 환자 특성을 보여준다. ARDS 환자 비율, CRP (C-reactive protein) 수준 및

paO2/FiO2 수준은 비 폐렴 환자보다 폐렴 환자에서 예상대로 높았다. NHAI 군과 비 NHAI 군은 성별, 심각도 지

수 (APACHE 및 SOFA 점수) 및 GCS 척도 측면에서 차이가 없었다. 반면, NHAI 군은 비 NHAI 군보다 나이가 많고

동반 질환이 더 많았다. 그러나 28일 모든 원인 사망률 또는 최종 병원 사망률은 두 군 간에 차이가 없었다.
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표 1

[0104]

환자군 (폐렴군 대 비폐렴군, NHAI 군 대 비 NHAI 군) 사이의 기관 내 튜브 흡인물의 미생물 조성의 차이는 분[0105]

류학적 요약 (도 1)에 나와있다. 폐렴군에서는 코리네박테리움, 스태필로코커스 및 슈도모나스의 평균 풍부도가

비 폐렴군보다 높았다. 스트렙토코커스와 프리보텔라의 상대적 풍부도는 비 NHAI 군에서 더 높았으나, 반면 코

리네박테리움의 상대적 풍부도는 NHAI 군에서 더 높았다.

폐렴 환자 또는 비폐렴 환자에서 기계적 인공호흡 중 호흡기 미생물[0107]

알파 다양성과 베타 다양성은 폐렴 환자와 비폐렴 환자 간에 유의한 차이를 나타내지 않았다. 폐렴과 미생물 분[0108]

류군 간의 연관성은 TMAT 및 기타 방법을 사용하여 분석되었다 (표 2). 나이, 성별, APACHE 점수 및 CCI의 효과

는 Wilcoxon을 제외하고 TMAT, OMiAT 및 GLMM에 대해 조정되었다. 코리네박테리움과 폐렴군 사이의 양의 상관관

계는 TMAT를 사용한 분석에 의해 확인되었다. GLMM 시험을 통해 코리네박테리움 얼서란스가 폐렴 환자와 비폐렴

환자 사이에서 현저히 다른 풍부도를 나타내는 것을 확인하였다 (P = 0.035). 

TMAT, 최적의 미생물 군계 연관성 검사 (OMiAT) 및 GLMM에서 연령, 성별, APACHE 및 CCI 점수의 영향을 조정하[0109]

여 폐렴과 미생물 분류군 사이의 연관성을 분석하였지만 (표 2), Wilcoxon 시험에서는 그렇지 않았다. 코리네박

테리움과 폐렴 사이의 상관관계는 TMAT에 의해 입증되었으며, 반면, GLMMs를 통해 폐렴 환자와 비폐렴 환자 사
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이에 C. ulcerans의 풍부도에서 유의한 차이를 확인하였다 (P = 0.035).

표 2

[0110]

도 2a는 비폐렴군보다 폐렴군에서 코리네박테리움 속의 상대적 풍부도가 증가함을 보여준다. 이 풍부도의 차이[0111]

는 주로 C. ulcerans라는 종에 의해 발생한다. 시료에서 검출된 다른 코리네박테리움 종은 폐렴군과 비폐렴군

간에 유의미한 차이를 보이지 않았다. 도 2b는 1일째 및 7일째에 코리네박테리움 얼서란스가 비폐렴군보다 폐렴

군에서 증가하고 폐렴군과 비폐렴군 사이에 코리네박테리움의 OTU 비율 차이가 7일에 더 큰 경향이 있음을 보여

준다.

NHAI 위험 인자가 있는 환자와 없는 환자의 기계적 인공호흡 중 호흡기 미생물[0113]

알파 다양성 분석은 NHAI 군과 비 NHAI 군 사이에 유의한 차이를 나타냈다 (중간값 [사분위 범위]로 표시됨; 도[0114]

3a).  비 NHAI  군에 비해 NHAI  군은 Ace (67.5  [48.2,  108.9] 대 139.9 [106.2, 215.7]; P < 0.001), Chao

(64.4 [45.3, 112.0] 대 137.5 [106.2, 230.6]; P < 0.001), 섀넌 지수 (2.3 [0.7, 2.9] 대 3.8 [2.3, 4.7];

P < 0.001) 및 심슨 지수 (0.7 [0.2, 0.8] 대 0.9 [0.6, 0.9]; P < 0.001)에서 낮은 값을 나타냈다. NHAI 군의

미생물군 구조는 또한 β- 다양성 (PERMANOVA, P < 0.001로 조정됨, 도 3b)에 기초하여 비 NHAI 군의 미생물군

과 명확하게 구별될 수 있다. NHAI와 관련된 미생물 분류군은 표 3에 나타낸 방법을 사용하여 확인되었다.

TMAT, OMiAT 및 GLMM에서 연령, 성별 및 APACHE 및 CCI 점수는 조정했지만 Wilcoxon 시험에서는 조정하지 않았

다. TMAT 및 Wilcoxon 분석 결과, Granulicatella, Streptococcus 및 Veillonella는 NHAI 군과 음의 상관관계

를 보였으며 Corynebacterium은 양의 상관관계를 나타냈다 (표 3).
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표 3

[0115]

마찬가지로,  GLMM  방법은  Granulicatella와  Prevotella가  비  NHAI  군에서  더  풍부하고  종  수준에서는[0116]

Corynetobacterium ulcerans가 NHAI 군에서 더 풍부하고 Granulicatella adiacens가 비 NHAI 군에서 더 풍부하

다는 것을 밝혔다 (표 4). 표 4는 GLMM 분석에서 ETA 박테리아 분류군과 NHAI 군의 상대적 풍부도 사이의 연관

성을 나타내는 통계 매개 변수를 나타낸다.

표 4

Type[0117] 　 Beta estimate (FDR P value) 

OTU name Total group (n=60) Pneumonia (n=41)

Genus Acinetobacter -0.039 0.616 -0.117 0.432

Streptococcus -0.067 0.443 -0.006 0.948

Corynebacterium 0.17 0.216 0.143 0.432

Staphylococcus -0.142 0.216 -0.25 0.207

Prevotella -0.233 0.038 -0.24 0.207

Neisseia 0.023 0.773 0.045 0.702

Veillonella -0.136 0.216 -0.105 0.432

Mycoplasma -0.134 0.248 -0.081 0.588

Granulicatella -0.318 0.038 -0.287 0.207

Actinomyces -0.134 0.228 -0.076 0.588

Campylobacter -0.15 0.228 -0.102 0.588

Species Acinetobacter_baumannii -0.064 0.371 -0.121 0.371

Streptococcus_mitis -0.153 0.215 -0.065 0.491

Corynebacterium_ulcerans 0.293 0.018 0.22 0.115

Staphylococcus_caprae -0.194 0.128 -0.367 0.115

Veillonella_dispar -0.137 0.167 -0.105 0.371

Granulicatella_adiacens -0.336 0.018 -0.311 0.115

Streptococcus_parasanguinis -0.145 0.215 -0.079 0.491

Streptococcus_lactarius -0.153 0.215 -0.104 0.491

도  4는  NHAI  위험  인자에  따른  관련  미생물  분류군의  종방향  추세를  보여준다.  1일째와  7일째에[0119]

Staphylococcus,  Veillonella,  Granulicatella  및 Streptococcus는 NHAI 군에 비해 비 NHAI 군에서 더 높은

OTU 수를 나타냈다. 반면, 코리네박테리움은 비 NHAI 군에 비해 NHAI 군에서 더 풍부했다. 그러나, 각 미생물

분류군의 종 방향 변화는 각 질병 표현형에 대해 유의하지 않았다.
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임상 결과에 따른 호흡기 미생물의 종방향 변화[0121]

우리는 MIRKAT (microbiome regression-based kernel association test)을 사용하여 Pldist에 기반한 비 계통[0122]

발생적 비유사성과 임상 결과 (28일 모든 원인 병원 사망률 및 최종 병원 사망률)와의 연관성을 조사하였다. 결

과는 호흡기 미생물군의 다양성이 임상 결과와 관련이 없음을 보여준다 (표 5). GLMM 분석 결과도 유사한 결과

를 나타냈다. 폐렴군과 비폐렴군 모두에서 28일 모든 원인 병원 사망률과 최종 병원 사망률에 따른 미생물 OTU

의 차이는 없었다 (표 6).

표 5

[0123]
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표 6

[0124]

공개특허 10-2022-0023449

- 18 -



도면

도면1a
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도면1b
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도면2a

도면2b
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도면3a

도면3b
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도면4
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