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(54) 발명의 명칭 구강 마이크로바이옴을 이용한 턱관절 질환의 진단용 바이오 마커 및 이의 용도

(57) 요 약

본 발명은 구강 마이크로바이옴을 이용한 턱관절 질환의 진단용 바이오 마커 및 이의 용도에 관한 것으로, 보다

상세하게는 본 발명에서 턱관절 질환에 대한 특이적인 상관성(관련성)을 신규하게 규명한 특정 구강 미생물(oral

microbiome)들을 검출하는 제제를 포함하는 턱관절 질환 진단용 조성물, 이를 포함하는 키트, 및 턱관절 질환의

진단을 위한 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다. 본 발명 특유의 미생물 바이오마커를 이용하면, 환자가 불편

감을 느끼지 못하는 질환 초기에도 신속하고 간편하게 턱관절 질환의 발병을 진단할 수 있을 뿐만 아니라, 매우

높은 민감도 및 특이도로 우수한 진단 능력(턱관절 질환 진단 정보 제공 능력)을 가진다. 또한, 엑스트라 트리

(Extra Trees Classifier), 앙상블(Ensemble), 또는 스태킹 앙상블(Stacked Ensemble)과 같은 머신 러닝 모델을

이용하여 높은 정확도로 턱관절 질환의 발병 여부를 진단할 수 있을 것으로 기대된다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준을 측정하고 정

상 대조군과 비교하는 단계

를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 생물학적 구강 시료는, 타액(saliva), 구강 내 치태 및 구강 내 상피세포로 이루어지는

군에서 선택된 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 턱관절 질환은 턱관절내장증, 턱관절잡음, 턱관절의 재발성 탈구 및 아탈구, 턱관절의 통

증,  턱관절의  경직,  턱관절의  퇴행성  관절병,  저작근  장애,  및  특발성  과두  흡수증(idiopathic  condylar

resorption, ICR)으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의 것인, 방법. 

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 미생물의 존재 수준의 측정은,

각 미생물 특이적인 유전체 또는 유전자 양을 측정하는 것인, 방법.

청구항 5 

제4항에 있어서, 상기 유전체 또는 유전자 양의 측정은,

차세대 염기서열 분석법(Next Generation sequencing, NGS)으로 측정되는 것을 특징으로 하는, 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 상기 차세대 염기서열 분석법은, 미생물 유전체의 16S rRNA를 대상으로 수행되는 것을 특징으

로 하는, 방법.

청구항 7 

제6항에 있어서, 상기 차세대 염기서열 분석법은, 

하기의 프라이머를 포함하는 유니버셜 프라이머 세트(Universal primer set)를 이용하는 것을 특징으로 하는,

방법:

서열번호 1의 서열을 포함하는 프라이머, 및 

서열번호 2의 서열을 포함하는 프라이머.
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청구항 8 

제4항에 있어서, 상기 유전체 양의 측정은,

역전사중합효소  연쇄반응(reverse  transcription  polymerase  chain  reaction,  RT-PCR),  경쟁적  RT-

PCR(competitive RT-PCR), 실시간 RT-PCR(real-time RT-PCR), 정량적 또는 반정량적 RT-PCR(Quantitative or

semiQuantitative  RT-PCR),  정량적 또는 반정량적 실시간 RT-PCR(Quantitative  or  semi-Quantitative  real-

time  RT-PCR),  디지털 PCR(Digital  PCR),  액적 디지털 PCR(Droplet  Digital  PCR),  인 시투 하이브리드화(in

situ hybridization), 형광 인 시투 하이브리드화(FISH), RNase 보호 분석법(RNase protection assay, RPA),

노던 블랏팅(northern blotting), 서던 블랏팅(Southern blotting), RNA 염기서열분석(RNA sequencing) DNA 칩

(chip) 및 RNA 칩으로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 방법을 이용하여 측정되는 것인, 방법.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 방법은

(a) 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 게놈 DNA를 추출하는 단계;

(b) 상기 추출된 게놈 DNA에 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물에 특이적인 프라이머를 반응시키는 단계; 및

(c) 상기 반응물을 증폭시키는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 10 

제9항에 있어서, 상기 (c) 단계는 중합효소연쇄반응(PCR)을 통해 수행되는 것인, 방법.

청구항 11 

제9항에 있어서, 상기 (c) 단계의 증폭산물의 양을 정상 대조군에서의 증폭산물과 비교하는 단계를 추가로 포함

하는, 방법.

청구항 12 

제1항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물은

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강

(Bacteroidia  Class),  헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  로치아  속(Rothia  genus),  그라눌리카텔라  속

(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium

genus),  [에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus
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aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종(Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및 프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것임을 특징으로 하는, 방법.

청구항 13 

제1항에 있어서, 상기 턱관절 질환이 턱관절의 퇴행성 관절병인 경우, 상기 마이크로바이옴 미생물은

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강

(Bacteroidia Class), 퓨조박테리움 뉴클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리

스 종(Lautropia mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필

로코커스  아우레우스  종(Staphylococcus  aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종(Streptococcus

salivarius species), JX294356_s 종(JX294356_s species), PAC001345_s 종(PAC001345_s species) 및 프레보

텔라 팔렌스 종(Prevotella pallens species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것임을 특징으로 하는,

방법.

청구항 14 

제1항에 있어서, 상기 턱관절 질환이 특발성 과두 흡수증인 경우, 상기 마이크로바이옴 미생물은

헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알

로프레보텔라 속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속, 아토포비움 속(Atopobium  genus),  [에우박테리움] 노다툼

그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크노아나에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum genus), 펩토스트렙토코커

스 속(Peptostreptococcus genus), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus Saccharimonas genus), 솔로박테리

움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속(Cardiobacterium  genus),  액티노마이세스  속(Actinomyces

genus),  디알리스터  속(Dialister  genus),  부티리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속

(Conchiformibius genus), 미코플라스마 속(Mycoplasma genus), 센티페다 속(Centipeda genus), 프레티박테리

움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-001(Family  XIII  UCG-001),  렌티마이크로비움  속

(Lentimicrobium  genus),  올세넬라 속(Olsenella  genus),  스카르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속

(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속(Alloscardovia genus), 디아포로박

터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter

genus),  콘세르바티박터 속(Conservatibacter  genus),  라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae  UCG-004),

및 바실러스 속(Bacillus genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것임을 특징으로 하는, 방법.

청구항 15 

제13항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum)  또는 박테로이디아 강(Bacteroidia  Clas

s)은, 

턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비 존재 수준이 감소된 것을 특징으로 하는, 방법. 

청구항 16 

제13항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

SR1 문(SR1 Phylum)은 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않는 것을 특징으로 하는, 방법. 
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청구항 17 

제13항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

퓨조박테리움 뉴클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species),

라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species),

스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus aureus species) 또는

스트렙토코쿠스 살리바리우스 종 (Streptococcus salivarius species)은

턱관절 질환 환자에서만 검출되는 것을 특징으로 하는, 방법. 

청구항 18 

제13항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

JX294356_s 종(JX294356_s species),

PAC001345_s 종(PAC001345_s species) 또는

프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella pallens species)은

턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않는 것을 특징으로 하는, 방법. 

청구항 19 

제13항에  있어서,  상기  마이크로바이옴은  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum)  및  박테로이데테스  문

(Bacteroidetes Phylum)인 것을 특징으로 하는, 방법.

청구항 20 

제14항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라  속(Granulicatella  genus),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium  genus),  디알리스터 속(Dialister  genus),  센티페다 속(Centipeda  genus),  프레티박테리움

속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium

genus),  올세넬라  속(Olsenella  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  및  콘세르바티박터  속

(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비

존재 수준이 증가된 것을 특징으로 하는, 방법. 

청구항 21 

제14항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

로치아  속(Rothia  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium

genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus

Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 부티

리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속

(Alloscardovia genus), 및 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택
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된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비 존재 수준이 감소된 것을 특징으로 하는, 방법. 

청구항 22 

제14항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

바실러스 속(Bacillus genus)은 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않는 것을 특징으로 하는, 방법.

청구항 23 

제14항에 있어서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중

스카르도비아  속(Scardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  및  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서만 검출되는 것을 특

징으로 하는, 방법. 

청구항 24 

제1항에 있어서, 상기 방법은,

(ⅰ) 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 게놈 DNA를 추출하는 단계;

(ⅱ) 상기 추출된 게놈 DNA에 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물에 특이적인 프라이머를 반응시키는 단계; 

(ⅲ) 상기 반응물을 증폭시키는 단계; 및

(ⅳ) 상기 DNA 증폭산물의 서열분석을 통하여, 정상 대조군과 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박

테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물의 함량을 비교하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 25 

제24항에 있어서, 상기 방법은,

(ⅴ) 턱관절 질환 환자와 정상 대조군으로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서 통계적으로 유의한 함량 차이를

보이는 미생물군을 선별하고, 상기 선별된 미생물군 중 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이

데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물 함량의 컷오프(cut-off) 값을 도출하는 단계; 및

상기 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이데

테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물 함량을 상기 도출된 컷오프 값과 비교하는 단계를 더 포함하는, 방법.

청구항 26 

제25항에 있어서, 상기 컷오프(cut-off)는, 

ROC 곡선 분석(receiver operating characteristic curve analysis), 선형 또는 비선형 회귀분석방법; 선형 또

는 비선형 분류(classification) 분석방법; 분산분석(ANOVA) 방법; 계층 분석 또는 클러스터링 분석방법; 결정

트리를 이용한 계층 알고리즘, 커넬 원리요소(Kernel principal components) 분석방법; 마코브 블랜킷(Markov

Blanket) 분석방법; RFE(recursive feature elimination) 분석방법; 전방 또는 후방 FS(floating search) 분석

방법; t검정(t-test) 분석방법; 카이제곱검정(chi-square) 분석방법; 랜덤 포레스트(Random forest); 그래디언

트 부스팅 머신(Gradient Boosting Machine) 계열 알고리즘; 및 이들의 2 이상의 조합으로 이루어지는 군에서

선택된 어느 하나의 방법으로 결정되는 것을 특징으로 하는, 방법.
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청구항 27 

제25항에 있어서, 상기 컷오프(cut-off)는

액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum)의 경우 7188이고,

박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum)의 경우 6061인 것을 특징으로 하는, 방법.

청구항 28 

제1항에 있어서, 상기 미생물의 존재 수준의 측정은,

각 미생물 특이적인 단백질 양을 측정하는 것인, 방법.

청구항 29 

제28항에 있어서, 상기 미생물의 존재 수준의 측정은,

각 미생물 특이적인 바이오마커 단백질에 특이적으로 결합하는 물질을 사용하여 검출하는 것을 특징으로 하는,

방법.

청구항 30 

제28항에 있어서, 상기 미생물 단백질 양의 측정은,

웨스턴 블롯, ELISA(enzyme linked immunoassay), 캡처-ELISA, 억제 또는 경쟁 분석, 샌드위치 분석, 방사선면

역분석법, 방사능면역분석, 방사면역확산법, 오우크테로니(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트 면역전기영동, 면

역조직화학염색, 면역형광염색, 면역친화성정제, 방사능면역침전, 면역침전분석, 보체고정분석, 유세포 분석법

(FACS) 및 단백질 칩으로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 방법을 이용하여 측정되는 것인, 방법.

청구항 31 

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강

(Bacteroidia  Class),  헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  로치아  속(Rothia  genus),  그라눌리카텔라  속

(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium

genus),  [에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및 프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella  pallens

species)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물을 포함하는 턱관절 질환 진단용 마커 조성
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물.

청구항 32 

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강

(Bacteroidia  Class),  헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  로치아  속(Rothia  genus),  그라눌리카텔라  속

(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium

genus),  [에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및  프레보텔라  팔렌스(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물의 검출 제제를 포함하는, 턱관절 질환 진단

용 조성물.

청구항 33 

제32항에 있어서, 상기 미생물의 검출 제제는, 

상기 미생물에 특이적인 프라이머, 프로브, 안티센스 올리고뉴클레오티드, 압타머 및 항체로 이루어진 군으로부

터 선택된 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 턱관절 질환 진단용 조성물.

청구항 34 

제33항에 있어서, 상기 프라이머는 미생물의 16S rRNA를 증폭할 수 있는 프라이머인 것을 특징으로 하는, 턱관

절 질환 진단용 조성물.

청구항 35 

제33항에 있어서, 상기 항체는 모노클로날 항체, 폴리클로날 항체 또는 키메릭(chimeric) 항체인, 턱관절 질환

진단용 조성물.

청구항 36 

제32항에 있어서, 상기 조성물은 면역분석용 키트(kit) 또는 칩(chip) 형태로 제공되는 것을 특징으로 하는, 턱

관절 질환 진단용 조성물.
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청구항 37 

제32항의 조성물을 포함하는, 구강 미생물을 이용하는 턱관절 질환 진단용 키트.

청구항 38 

제37항에 있어서, 상기 키트는

RT-PCR(Reverse  transcription  polymerase  chain  reaction)  키트,  DNA  칩  키트,  ELISA(Enzymelinked

immunosorbent assay) 키트, 단백질 칩 키트, 래피드(rapid) 키트, MRM(Multiple reaction monitoring) 키트,

디지털  PCR(digital  polymerase  chain  reaction)  키트  또는  액적  디지털  PCR(droplet  digital  polymerase

chain reaction) 키트인 것을 특징으로 하는, 턱관절 질환 진단용 키트.

청구항 39 

제37항에 있어서, 상기 키트는,

제1항의 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법을 교시하는 설명서를 포함하는, 키트.

청구항 40 

피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준 정보를 입력으로 하는 머신

러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델을 이용하여 턱관절 질환의 발생 여부에 대한 정보를 획득하는 단계를 포함

하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법.

청구항 41 

제40항에 있어서,

상기 마이크로바이옴 미생물은 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라

속(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium

genus),  [에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 및 바실러스 속(Bacillus genus)으로 이루어지

는 군에서 선택된 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법.

청구항 42 

제40항에 있어서,

상기  머신  러닝은  엑스트라  트리(Extra  Trees  Classifier),  앙상블(Ensemble),  및  스태킹  앙상블(Stacked

Ensemble)로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를
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제공하는 방법.

청구항 43 

제40항에 있어서,

상기 턱관절 질환은 턱관절내장증, 턱관절잡음, 턱관절의 재발성 탈구 및 아탈구, 턱관절의 통증, 턱관절의 경

직, 턱관절의 퇴행성 관절병, 저작근 장애, 및 특발성 과두 흡수증(idiopathic condylar resorption, ICR)으로

이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방

법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 구강 마이크로바이옴을 이용한 턱관절 질환의 진단용 바이오 마커 및 이의 용도에 관한 것으로, 보다[0001]

상세하게는 본 발명에서 턱관절 질환에 대한 특이적인 상관성(관련성)을 신규하게 규명한 특정 구강 미생물

(oral microbiome)들을 검출하는 제제를 포함하는 턱관절 질환 진단용 조성물, 이를 포함하는 키트, 및 턱관절

질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다. 

배 경 기 술

턱관절은 우리 몸에서 유일하게 좌우 양쪽의 관절이 동시에 운동하는 관절이며, 가동성이 큰 복잡한 관절이다.[0003]

음식을 씹거나 말을 하고 하품을 하는 등 여러 가지 동작뿐만 아니라 삶의 질과 연관된 중요한 역할을 하며, 안

면비대칭과도 밀접한 관련이 있다. 턱관절 질환은 타 관절 질환과는 다른 특성을 갖는다. 일례로 대표적 턱관절

질환인 턱관절염에 있어서, 신체 다른 부위의 관절염은 주로 노년층에 호발하지만, 턱관절염은 구조적 및 기능

적 차이로 인해 특정 연령에 집중되지 않는다. 여러 연구에서 밝혀진 바에 따르면 턱관절염(턱관절 퇴행성관절

염)은 20대 젊은 연령에서도 흔히 나타날 수 있다. 또한 턱관절염은, 일례로 류마티스 관절염과 같은 다른 관절

염과도 다르며, 상기 류마티스 관절염은 자가면역이상이 주요 원인인 것으로 알려져 있다.

턱관절 질환은, 이것이 발생되어도 초기에 환자가 병을 알아차리기 어려워 소홀히 넘기고, 병증이 상당히 진행[0004]

되어 환자가 직접적인 통증이나 상당한 불편을 느끼면 비로소 병원에 방문하는 경우가 많다. 병증이 상당히 진

행되면, 입이 벌어지지 않고, 씹는 것이 불편해 음식물 섭취가 어려워진다. 뿐만 아니라 턱관절의 통증은 머리,

목 및 어깨 통증과도 연관된다. 심지어 턱관절 질환은 종종 엉뚱한 곳에서 증상이 나타난다. 즉, 턱관절 질환이

발병했음에도 턱관절의 불편감 및 통증으로 증상이 나타나지 않고, 두통, 이명, 목 및 어깨 통증 등으로 증상이

나타나는 것이다. 이러한 경우 환자가 원인 모를 두통, 이명, 목 및 어깨의 통증 등에 이비인후과, 신경과, 내

과 등을 방문해도 검사 결과에는 이상이 없어 원인 질환을 찾지 못하게 된다. 

턱관절 질환을 진단하기 위해 기존에 사용되어오고 있는 방법들이 몇가지 있는데, 먼저 1차적으로 턱관절 질환[0006]

은  주로  청진기를  이용해  사람이  직접  듣고  이것을  주관적으로  분석함으로써  진단된다(한국등록특허  10-

1503153). 그러나, 상기한 진단 방법은 질환에 대한 분석을 전적으로 의사의 경험에 의존해야 하므로 객관성이

떨어지고, 진료시 발생된 기록을 시각적으로 관찰하거나 저장 및 관리가 용이하지 않아 진료기간 동안 이를 분

석하는데 어려움이 있을 뿐만 아니라 객관적인 신뢰도 역시 떨어지는 문제점이 있다. 일반 방사선　사진으로도

　대략　진단할　수　있지만,　관절　상태를　더　정확히　관찰하기　위해선　전산화　단층촬영(CT촬영)을　해

야　한다.　이러한　검사　결과를 통해서도, 상당히 진행된 병증과는 달리, 초기에 턱관절 질환 발병여부를 판

단하기에는 어려움이 있는 실정이다. 

따라서, 턱관절 질환의 발병 초기에도 간편하고 신속하게 진단이 가능한 새로운 방법이 필요한 실정이다. [0007]
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선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 한국등록특허 10-1503153 [0009]

발명의 내용

해결하려는 과제

이에 본 발명자들은, 환자가 불편감을 느끼지 못하는 질환 초기에도 신속하고 간편하게 턱관절 질환의 발병을[0010]

진단할 수 있는 새로운 방법을 연구하던 중, 구강 마이크로바이옴을 이용해 턱관절 질환 진단이 가능함을 최초

로 규명하였을 뿐만 아니라, 턱관절 질환 진단에 특이적인 46개 종류의 바이오마커 미생물을 규명하고 이들을

이용하면 매우 높은 민감도 및 특이도로 진단 효과가 현저함을 확인하여 본 발명을 완성하였다.

이에, 본 발명의 목적은, 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물의[0012]

존재 수준을 측정하고 정상 대조군과 비교하는 단계를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는

방법을 제공하는 것이다.

본  발명의  다른  목적은,  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes[0014]

Phylum),  피르미쿠테스  문(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아  문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1

Phylum), 박테로이디아 강(Bacteroidia Class), 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus),

그라눌리카텔라 속(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라 속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속, 아토포비움

속(Atopobium  genus),  [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼 속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및 프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella  pallens

species)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물을 포함하는 턱관절 질환 진단용 마커(바이

오마커) 조성물을 제공하는 것이다.

본  발명의  또  다른  목적은,  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes[0016]

Phylum),  피르미쿠테스  문(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아  문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1

Phylum), 박테로이디아 강(Bacteroidia Class), 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus),

그라눌리카텔라 속(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라 속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속, 아토포비움

속(Atopobium  genus),  [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼 속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속
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(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및  프레보텔라  팔렌스(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물의 검출 제제를 포함하는, 턱관절 질환 진단

용 조성물 및, 상기 조성물을 포함하는 턱관절 질환 진단용 키트를 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은, 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준[0018]

정보를 입력으로 하는 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델을 이용하여 턱관절 질환의 발생 여부에 대한 정

보를 획득하는 단계를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법을 제공하는 것이다.

그러나, 본 발명이 이루고자 하는 기술적 과제는 이상에서 언급한 과제에 제한되지 않으며, 언급되지 않은 또[0020]

다른 과제들은 아래의 기재로부터 본 발명이 속하는 기술 분야의 통상의 지식을 가진 자에게 명확하게 이해될

수 있을 것이다.

과제의 해결 수단

상기와 같은 목적을 달성하기 위하여 본 발명은, 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 1개 이상의 마[0022]

이크로바이옴 미생물의 존재 수준을 측정하고 정상 대조군과 비교하는 단계를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을

위한 정보를 제공하는 방법을 제공한다.

본 발명의 일 구현예에서, 상기 생물학적 구강 시료는 타액(saliva), 구강 내 치태 및 구강 내 상피세포로 이루[0023]

어진 군에서 선택된 하나 이상일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 

본 발명의 일 구현예에서, 상기 턱관절 질환은, 턱관절내장증, 턱관절잡음, 턱관절의 재발성 탈구 및 아탈구,[0024]

턱관절의  통증,  턱관절의  경직,  턱관절의 퇴행성 관절병,  저작근 장애,  및  특발성 과두 흡수증(idiopathic

condylar resorption, ICR)으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 

본 발명의 일 구현예에서, 상기 미생물의 존재 수준의 측정은, 각 미생물 특이적인 유전체 양을 측정하는 것일[0025]

수 있다. 

이러한  본  발명의  구체적  일  구현예에서,  상기  유전체(유전자)  양의  측정은,  차세대 염기서열 분석법(Next[0026]

Generation sequencing, NGS)으로 측정되는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 상기 차세대 염기서열 분석

법은, 이에 제한되지 않으나 본 발명에서 미생물 유전체의 16S rRNA를 대상으로 수행되는 것을 특징으로 할 수

있고, 하기의 프라이머를 포함하는 유니버셜 프라이머 세트(Universal primer set)를 이용하는 것을 특징으로

하는 것일 수 있다: 서열번호 1의 서열을 포함하는 프라이머, 및 서열번호 2의 서열을 포함하는 프라이머.

또한  본  발명의  다른  구체적  일  구현예에서,  상기  유전체(유전자)  양의  측정은,  역전사중합효소  연쇄반응[0027]

(reverse  transcription  polymerase  chain  reaction,  RT-PCR),  경쟁적 RT-PCR(competitive  RT-PCR),  실시간

RT-PCR(real-time RT-PCR), 정량적 또는 반정량적 RT-PCR(Quantitative or semiQuantitative RT-PCR), 정량적

또는  반정량적  실시간  RT-PCR(Quantitative  or  semi-Quantitative  real-time  RT-PCR),  디지털 PCR(Digital

PCR), 액적 디지털 PCR(Droplet Digital PCR), 인 시투 하이브리드화(in situ hybridization), 형광 인 시투

하이브리드화(FISH), RNase 보호 분석법(RNase protection assay, RPA), 노던 블랏팅(northern blotting), 서
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던 블랏팅(Southern blotting), RNA 염기서열분석(RNA sequencing) DNA 칩(chip) 및 RNA 칩으로 이루어진 군에

서 선택된 어느 하나 이상의 방법을 이용하여 측정되는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 

그리고 본 발명의 또 다른 구체적 일 구현예에서, 유전체(유전자) 양을 측정하는 방식으로 본 발명의 턱관절 질[0028]

환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법은, 구체적으로 하기의 단계를 포함하여 수행되는 것일 수 있다:

 (a) 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 게놈 DNA를 추출하는 단계;[0029]

(b) 상기 추출된 게놈 DNA에 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물에 특이적인 프라이머를 반응시키는 단계; 및[0030]

(c) 상기 반응물을 증폭시키는 단계.[0031]

이에 제한되지 않으나, 상기 (c) 단계는 중합효소연쇄반응(PCR)을 통해 수행되는 것일 수 있다. 또한 상기 (c)[0032]

단계의 증폭산물의 양을 정상 대조군에서의 증폭산물과 비교하는 단계를 추가로 포함할 수 있다. 

본 발명에서, 상기 마이크로바이옴 미생물은, 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데테스 문[0034]

(Bacteroidetes Phylum), 피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum),

SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강(Bacteroidia  Class),  헤모필루스 속(Haemophilus  genus),  로치아 속

(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알로프레보텔라 속(Alloprevotella genus), TM7x

속, 아토포비움 속(Atopobium genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크노아나

에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스

사카리모나스 속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움 속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움

속(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리

비브리오 속(Butyrivibrio genus), 콘치포르미비우스 속(Conchiformibius genus), 미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종(Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및 프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군(이하에서, '본 발명의 46개 종류 미생물군'으로도 칭함)에서 선택된 하나 이상의 것

일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

본 발명의 일 구현예에서, 상기 턱관절 질환이 턱관절의 퇴행성 관절병인 경우, 상기 마이크로바이옴 미생물은[0035]

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문[0036]

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강

(Bacteroidia Class), 퓨조박테리움 뉴클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리

스 종(Lautropia mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필

로코커스  아우레우스  종(Staphylococcus  aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종(Streptococcus

salivarius species), JX294356_s 종(JX294356_s species), PAC001345_s 종(PAC001345_s species) 및 프레보

텔라 팔렌스 종(Prevotella pallens species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것일 수 있으나, 이에

제한되지 않는다.

본 발명의 다른 구현예에서, 상기 턱관절 질환이 특발성 과두 흡수증인 경우, 상기 마이크로바이옴 미생물은[0037]

헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알[0038]

로프레보텔라 속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속, 아토포비움 속(Atopobium  genus),  [에우박테리움] 노다툼

그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크노아나에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum genus), 펩토스트렙토코커

스 속(Peptostreptococcus genus), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus Saccharimonas genus), 솔로박테리

움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속(Cardiobacterium  genus),  액티노마이세스  속(Actinomyces
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genus),  디알리스터  속(Dialister  genus),  부티리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속

(Conchiformibius genus), 미코플라스마 속(Mycoplasma genus), 센티페다 속(Centipeda genus), 프레티박테리

움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-001(Family  XIII  UCG-001),  렌티마이크로비움  속

(Lentimicrobium  genus),  올세넬라 속(Olsenella  genus),  스카르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속

(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속(Alloscardovia genus), 디아포로박

터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter

genus),  콘세르바티박터 속(Conservatibacter  genus),  라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae  UCG-004),

및 바실러스 속(Bacillus genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않

는다.

본 발명의 구체적 일 구현예에서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중[0039]

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문[0040]

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum)  또는 박테로이디아 강(Bacteroidia  Clas

s)은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비 존재 수준이 감소된 것이고,

SR1 문(SR1 Phylum)은 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않고,[0041]

퓨조박테리움  뉴클레아툼  종(Fusobacterium  nucleatum  species),  라우트로피아  미라빌리스  종(Lautropia[0042]

mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우

스  종(Staphylococcus  aureus  species)  또는  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius

species)은 턱관절 질환 환자에서만 검출되는 것이고,

JX294356_s  종(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  또는  프레보텔라  팔렌스  종[0043]

(Prevotella  pallens  species)는  턱관절  질환  환자에서는  검출되지  않는  것일  수  있으나,  이에  제한되지

않는다. 

본 발명의 일 구현예에서, 전술한 본 발명의 46개 종류 미생물군은 2개 이상의 조합으로 사용될 수 있으며, 이[0044]

에 제한되지 않으나 일례로 액티노박테리아 문(Actinobacteria  Phylum)  및 박테로이데테스 문(Bacteroidetes

Phylum) 조합을 사용할 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 

본 발명의 구체적 일 구현예에서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중[0045]

헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라  속(Granulicatella  genus),  라크노아나에로바큘럼  속[0046]

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium  genus),  디알리스터 속(Dialister  genus),  센티페다 속(Centipeda  genus),  프레티박테리움

속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium

genus),  올세넬라  속(Olsenella  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  및  콘세르바티박터  속

(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비

존재 수준이 증가된 것이고,

로치아  속(Rothia  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium[0047]

genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus

Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 부티

리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속

(Alloscardovia genus), 및 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택

된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비 존재 수준이 감소된 것이고,

바실러스 속(Bacillus genus)은 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않고,[0048]

스카르도비아  속(Scardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  및  크립토박테리움  속[0049]

(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서만 검출되는 것일 수

있으나, 이에 제한되지 않는다.

이러한 본 발명의 구체적 일 구현예에서, 상기 조합을 이용하는 방식으로 본 발명의 턱관절 질환의 진단을 위한[0050]

정보를 제공하는 방법은, 구체적으로 하기의 단계를 포함하여 수행되는 것일 수 있다:
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(ⅰ) 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 게놈 DNA를 추출하는 단계;[0051]

(ⅱ) 상기 추출된 게놈 DNA에 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물에 특이적인 프라이머를 반응시키는 단계; [0052]

(ⅲ) 상기 반응물을 증폭시키는 단계; 및[0053]

(ⅳ) 상기 DNA 증폭산물의 서열분석을 통하여, 정상 대조군과 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박[0054]

테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물의 함량을 비교하는 단계.

상기 구체적 일 구현예에서, 상기 방법은,[0056]

(ⅴ) 턱관절 질환 환자와 정상 대조군으로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서 통계적으로 유의한 함량 차이를[0057]

보이는 미생물군을 선별하고, 상기 선별된 미생물군 중 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이

데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물 함량의 컷오프(cut-off) 값을 도출하는 단계; 및

상기 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이데[0058]

테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물 함량을 상기 도출된 컷오프 값과 비교하는 단계를 더 포함할 수 있으나,

이에 제한되지 않는다.

상기  구체적  일  구현예에서,  상기  컷오프(cut-off)는,  ROC  곡선  분석(receiver  operating  characteristic[0060]

curve analysis), 선형 또는 비선형 회귀분석방법; 선형 또는 비선형 분류(classification) 분석방법; 분산분석

(ANOVA) 방법; 계층 분석 또는 클러스터링 분석방법; 결정 트리를 이용한 계층 알고리즘, 커넬 원리요소(Kernel

principal  components)  분석방법;  마코브  블랜킷(Markov  Blanket)  분석방법;  RFE(recursive  feature

elimination) 분석방법; 전방 또는 후방 FS(floating search) 분석방법; t검정(t-test) 분석방법; 카이제곱검

정(chi-square)  분석방법;  랜덤  포레스트(Random  forest);  그래디언트  부스팅  머신(Gradient  Boosting

Machine) 계열 알고리즘; 및 이들의 2 이상의 조합으로 이루어지는 군에서 선택된 어느 하나의 방법으로 결정되

는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

상기 구체적 일 구현예에서, 상기 컷오프(cut-off)는 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum)의 경우 7188[0061]

이고, 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum)의 경우 6061인 것을 특징으로 하는 것일 수 있다. 

본 발명의 다른 일 구현예에서, 본 발명의 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법 중 상기 미생물의[0063]

존재 수준의 측정은, 각 미생물 특이적인 단백질 양을 측정하는 것일 수 있다. 이러한 본 발명의 구체적 일 구

현예에서 상기 미생물의 존재 수준의 측정은 각 미생물 특이적인 바이오마커 단백질에 특이적으로 결합하는 물

질을 사용하여 검출하는 것을 특징으로 하는 것일 수 있다. 

이러한 본 발명의 다른 구체적 일 구현예에서, 상기 단백질 양의 측정은, 일례로 웨스턴 블롯, ELISA(enzyme[0064]

linked immunoassay), 캡처-ELISA, 억제 또는 경쟁 분석, 샌드위치 분석, 방사선면역분석법, 방사능면역분석,

방사면역확산법, 오우크테로니(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트 면역전기영동, 면역조직화학염색, 면역형광염

색, 면역친화성정제, 방사능면역침전, 면역침전분석, 보체고정분석, 유세포 분석법(FACS) 및 단백질 칩으로 이

루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 방법을 이용하여 측정되는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 

본 발명의 다른 목적을 달성하기 위하여 본 발명은, 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데테[0066]

스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아  문(Saccharibacteria

Phylum), SR1 문(SR1 Phylum), 박테로이디아 강(Bacteroidia Class), 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치

아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알로프레보텔라 속(Alloprevotella genus),

TM7x 속, 아토포비움 속(Atopobium genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크

노아나에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum genus), 펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus genus), 칸디다

투스 사카리모나스 속(Candidatus Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 카디오박테

리움 속(Cardiobacterium  genus),  액티노마이세스 속(Actinomyces  genus),  디알리스터 속(Dialister  genus),

부티리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속
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(Mycoplasma genus), 센티페다 속(Centipeda genus), 프레티박테리움 속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII

UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus),

스카르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스

카르도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및  프레보텔라  팔렌스(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물을 포함하는 턱관절 질환 진단용 마커(바이오

마커) 조성물을 제공한다.

본 발명의 또 다른 목적을 달성하기 위하여 본 발명은, 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데[0068]

테스 문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스 문(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria

Phylum), SR1 문(SR1 Phylum), 박테로이디아 강(Bacteroidia Class), 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치

아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알로프레보텔라 속(Alloprevotella genus),

TM7x 속, 아토포비움 속(Atopobium genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크

노아나에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum genus), 펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus genus), 칸디다

투스 사카리모나스 속(Candidatus Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 카디오박테

리움 속(Cardiobacterium  genus),  액티노마이세스 속(Actinomyces  genus),  디알리스터 속(Dialister  genus),

부티리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 센티페다 속(Centipeda genus), 프레티박테리움 속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII

UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus),

스카르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스

카르도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및  프레보텔라  팔렌스(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군(이하에서, '본 발명의 46개 종류 미생물군'으로도 칭함)에서 선택된 하나 이상의 구

강 내 미생물의 검출 제제를 포함하는, 턱관절 질환 진단용 조성물 및, 상기 조성물을 포함하는 구강 미생물을

이용하는 턱관절 질환 진단용 키트를 제공한다.

본 발명의 일 구현예에서, 상기 미생물의 검출 제제(미생물 측정 제제)는, 상기 미생물에 특이적인 프라이머,[0069]

프로브, 안티센스 올리고뉴클레오티드, 압타머 및 항체로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상인 것일 수 있

으나, 이에 제한되지 않는다. 이러한 본 발명의 구체적 일 구현예에서, 상기 프라이머는 미생물의 16S rRNA를

증폭할 수 있는 프라이머인 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 이러한 본 발명의 다른 구체적 일 구현예에

서, 상기 모노클로날 항체, 폴리클로날 항체 또는 키메릭(chimeric) 항체일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 

본 발명의 다른 일 구현예에서, 상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 조성물은 면역분석용 키트(kit) 또는 칩[0070]

(chip) 형태로 제공되는 것일 수 있으나 이에 제한되지 않는다.

본 발명의 다른 일 구현예에서, 상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 키트는, RT-PCR(Reverse  transcription[0071]

polymerase chain reaction) 키트, DNA 칩 키트, ELISA(Enzymelinked immunosorbent assay) 키트, 단백질 칩

키트, 래피드(rapid) 키트, MRM(Multiple reaction monitoring) 키트, 디지털 PCR(digital polymerase chain

reaction) 키트 또는 액적 디지털 PCR(droplet digital polymerase chain reaction) 키트일 수 있으나, 이에

제한되지 않는다. 

본 발명의 일 구현예에서, 상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 키트는, 전술한 본 발명의 턱관절 질환의 진단을[0072]
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위한 정보를 제공하는 방법을 교시하는 설명서를 포함하는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

또한, 본 발명은 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준 정보를 입[0074]

력으로 하는 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델을 이용하여 턱관절 질환의 발생 여부에 대한 정보를 획득

하는 단계를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법을 제공한다.

본 발명의 일 구현예에서, 상기 마이크로바이옴 미생물은 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia[0075]

genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알로프레보텔라 속(Alloprevotella genus), TM7x 속, 아토

포비움 속(Atopobium genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크노아나에로바큘

럼 속(Lachnoanaerobaculum genus), 펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus genus), 칸디다투스 사카리모

나스  속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 및 바실러스 속(Bacillus genus)으로 이루어지

는 군에서 선택된 하나 이상일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

본 발명의 다른 구현예에서, 상기 머신 러닝은 엑스트라 트리(Extra Trees Classifier), 앙상블(Ensemble), 및[0076]

스태킹  앙상블(Stacked  Ensemble)로  이루어진  군으로부터  선택된  하나  이상일  수  있으나,  이에  제한되지

않는다.

또한 본 발명은, 상기 본 발명의 46개 종류 미생물군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물의 검출 제제를 유[0078]

효성분으로 포함하는 조성물의 턱관절 질환 진단 용도를 제공한다.

또한 본 발명은, 상기 본 발명의 46개 종류 미생물군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물의 검출 제제의 조[0079]

성물의 턱관절 질환 진단용 제제를 제조(생산)하기 위한 용도를 제공한다.

발명의 효과

본 발명 특유의 미생물 바이오마커를 이용하면, 환자가 불편감을 느끼지 못하는 질환 초기에도 신속하고 간편하[0081]

게 턱관절 질환의 발병을 진단할 수 있을 뿐만 아니라, 매우 높은 민감도 및 특이도로 우수한 진단 능력(턱관절

질환 진단 정보 제공 능력)을 가진다. 또한, 엑스트라 트리(Extra Trees Classifier), 앙상블(Ensemble), 또는

스태킹 앙상블(Stacked Ensemble)과 같은 머신 러닝 모델을 이용하여 높은 정확도로 턱관절 질환의 발병 여부를

진단할 수 있을 것으로 기대된다.

도면의 간단한 설명

도 1a는 턱관절염 환자군(TMJD, Temporomandibular joint disorders)과 정상 대조군(HC, healthy control)에서[0083]

'상대적 풍부도> 1%'를 만족하는 미생물 군집 내 문(phylum) 구성을 나타낸다. 

도 1b는 도 1a의 문(phylum) 구성의 상대적 풍부도(Relative abundance (%))를 구체적 수치로 나타낸 표 자료

이다. 

도 1c는 턱관절염 환자군(TMJD)과 정상 대조군(HC)에서 '상대적 풍부도> 1%'를 만족하는 미생물 군집 내 종

(species) 구성을 나타낸다.

도 1d는 도 1c의 종(species) 구성의 상대적 풍부도(Relative abundance (%))를 구체적 수치로 나타낸 표 자료
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이다. 

도 2a는 턱관절염 환자군(TMJD)과 정상 대조군(HC)에서 알파-다양성(alpha-diversity) 지표인 ACE(Abundance-

based coverage estimators) index의 비교 결과를 나타낸다.

도 2b는 턱관절염 환자군(TMJD)과 정상 대조군(HC)에서 알파-다양성(alpha-diversity) 지표인 Chao 1 index의

비교 결과를 나타낸다.

도 2c는 턱관절염 환자군(TMJD)과 정상 대조군(HC)에서 알파-다양성(alpha-diversity) 지표인 Shannon index의

비교 결과를 나타낸다.

도 2d는 턱관절염 환자군(TMJD)과 정상 대조군(HC)에서 알파-다양성(alpha-diversity) 지표인 Simpson index의

비교 결과를 나타낸다.

도  3은  턱관절염  환자군(TMJD)과  정상  대조군(HC)에서  베타-다양성(beta-diversity)을  비교하기  위하여,

UniFrac distance 기반의 주좌표 분석(PCoA)을 수행한 결과를 나타낸다. 

도 4는 도 3의 UniFrac으로 생성된 PCoA 분석결과를 삼차원으로 나타낸, PCoA 3D plot이다.

도 5는 정상 대조군(HC)과 턱관절염 환자군(TMJD) 사이에서 유의한 차이를 보이는 미생물 군집별 풍부도의 수를

비교한 결과를 나타낸다(보정된 p-값 < 0.05).

도  6은  Actinobacteria  및  Bacteroidetes의  OTUs  기반 ROC  곡선을 나타낸다(AUC=  0.913,  cut-off  value  =

7188(Actinobacteria Phylum), 6061(Bacteroidetes Phylum), 민감도 = 93.5%, 특이도 = 85.2%).

도 7은 정상 대조군과 특발성 과두 흡수증 환자에서 식별된 미생물 군집을 이용한 통계적 분석을 위한 데이터

구조를 나타낸 도면이다.

도 8a는 독립 이표본 t-검정방법을 이용하여 정상 대조군과 특발성 과두 흡수증 환자에서 유의미한 수준 차이

(p-값<0.05)를 나타내는 미생물을 나타낸 도면이다.

도 8b는 맨-휘트니 U 검정방법을 이용하여 정상 대조군과 특발성 과두 흡수증 환자에서 유의미한 수준 차이(p-

값<0.05)를 나타내는 미생물을 나타낸 도면이다.

도 9a는 독립 이표본 t-검정방법을 이용하여 정상 대조군과 특발성 과두 흡수증 환자에서 유의미한 수준 차이

(p-값<0.1)를 나타내는 미생물을 나타낸 도면이다.

도 9b는 맨-휘트니 U 검정방법을 이용하여 정상 대조군과 특발성 과두 흡수증 환자에서 유의미한 수준 차이(p-

값<0.1)를 나타내는 미생물을 나타낸 도면이다.

도 10은 도 8a 및 8b와 같이 선별된 변수들을 벤다이어그램으로 시각화하여 나타낸 도면이다.

도 11은 도 9a 및 9b와 같이 선별된 변수들을 벤다이어그램으로 시각화하여 나타낸 도면이다.

도 12는 엑스트라 트리(Extra Trees Classifier) 모델을 이용하여 턱관절 질환 진단에 대해 검증한 결과를 나타

낸 도면이다.

도 13a 및 13b는 앙상블(Ensemble) 모델을 이용하여 턱관절 질환 진단에 대해 검증한 결과로서, 도 13a는 p-값

<0.1인 변수를 사용한 경우, 도 13b는 p-값<0.05인 변수를 사용한 경우를 나타낸 도면이다.

도 14는 스태킹 앙상블(Stacked Ensemble) 모델을 이용하여 p-값<0.05인 변수를 사용한 경우 턱관절 질환 진단

에 대해 검증한 결과를 나타낸 도면이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

정의[0084]

다른 정의가 없는 한, 본 명세서에 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어는 당업자들에 의해 통상적으로 이해되는[0085]

동일한 의미를 가진다.

본 발명에서 용어 "턱관절(Temporomandibular Joint, TMJ)"이란 아래턱뼈(하악골)와 옆머리뼈(측두골) 사이에[0087]

위치하여 두 뼈를 연결하는 관절로, 양쪽 광대뼈 밑, 귀 바로 앞쪽에 위치한다. 턱관절은 모든 턱 운동의 중심
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축으로 작용하고 턱근육과 인대에 의해 지지된다. 턱관절 사이에 있는 관절원판(디스크)은 뼈와 뼈 사이에 발생

할 마찰과 자극을 완충해주는 역할을 한다. 이러한 근육과 인대, 관절원판, 턱뼈가 입 벌리기(개구), 씹는 행위

(저작), 말하기, 삼키기 등과 같은 다양한 움직임을 담당하는데, 여러 요인에 의해 이러한 턱관절 기능에 이상

이 생길 경우, 이를 턱관절 장애 또는 악관절 장애라고 칭한다. 본 발명에서 용어 '턱관절 질환'은 당업계에 공

지된 바와 같은 의미로, 턱관절 장애를 주요 병태로 하는 질환이라면 본 발명에서 그 종류가 특별히 제한되지

않는다. 

본  발명의  일  실시  양태에서,  상기  턱관절  질환은  이에  제한되지  않으나,  바람직하게  턱관절내장증,[0088]

턱관절잡음, 턱관절의 재발성 탈구 및 아탈구, 턱관절의 통증, 턱관절의 경직, 턱관절의 퇴행성 관절병, 저작근

장애, 및 특발성 과두 흡수증(idiopathic condylar resorption, ICR)으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상

의 것일 수 있다. 

본 발명의 일 실시 양태에서, 본 발명의 상기 턱관절 질환은 예를 들어, 턱관절염 일 수 있으며, 특히 퇴행성[0089]

턱관절염(즉, 턱관절의　퇴행성 관절병) 일 수 있다. 또한, 본 발명의 상기 턱관절 질환은 특발성 과두 흡수증

(idiopathic condylar resorption) 일 수 있다.

본 발명에서 “특발성 과두 흡수증(idiopathic condylar resorption)”이란 특발성 하악 과두 흡수증이라고도[0090]

하며 10-20대에 발생하는 원인 불명의 질환으로 턱관절 염증으로 인한 하악 과두의 골 파괴가 진행되는 질환이

다. 

본 발명에서 "액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된[0092]

유전체 분석 수단에 의해 Actinobacteria Phylum으로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 종류가 제한되지 않는다. 

본 발명에서 "박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된[0093]

유전체 분석 수단에 의해 Bacteroidetes Phylum으로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 종류가 제한되지 않는다. 

본 발명에서 "피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된 유전[0094]

체 분석 수단에 의해 Firmicutes Phylum으로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 종류가 제한되지 않는다. 

본 발명에서 "사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum)" 미생물은, 당업계에 TM7 Phylum으로도 알려져 있[0095]

으며, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Saccharibacteria Phylum으로 판정

(분류)되는 박테리아라면 그 종류가 제한되지 않는다. 

본 발명에서 "SR1 문(SR1 Phylum)" 미생물은, 당업계에 Absconditabacteria Phylum으로도 알려져 있으며, 당업[0096]

계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 SR1 Phylum으로 판정(분류)되는 박테리아라면

그 종류가 제한되지 않는다. 

본 발명에서 "박테로이디아 강(Bacteroidia Class)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된 유전[0097]

체 분석 수단에 의해 Bacteroidia Class로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 종류가 제한되지 않는다. 

본 발명에서 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella[0099]

genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium  genus),

[에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속(Lachnoanaerobaculum

genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스  사카리모나스  속(Candidatus

Saccharimonas  genus),  솔로박테리움 속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움 속(Cardiobacterium  genus),

액티노마이세스  속(Actinomyces  genus),  디알리스터  속(Dialister  genus),  부티리비브리오  속(Butyrivibrio

genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속(Mycoplasma  genus),  센티페다  속

(Centipeda genus), 프레티박테리움 속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001),

렌티마이크로비움  속(Lentimicrobium  genus),  올세넬라  속(Olsenella  genus),  스카르도비아  속(Scardovia

genus),  모빌룬쿠스  속(Mobiluncus  genus),  웨이셀라  속(Weissella  genus),  알로스카르도비아  속

(Alloscardovia genus), 디아포로박터 속(Diaphorobacter genus), 크립토박테리움 속(Cryptobacterium genus),

아시네토박터 속(Acinetobacter genus), 콘세르바티박터 속(Conservatibacter genus), 라크로스피라시에 UCG-

004(Lachnospiraceae UCG-004), 및 바실러스 속(Bacillus genus) 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에

공지된 유전체 분석 수단에 의해 각각의 속(genus)으로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 종류가 제한되지 않는
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다. 

본 발명에서 "퓨조박테리움 뉴클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species)" 미생물은, 당업계에 공지된 것[0101]

또는 당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Fusobacterium nucleatum species로 판정(분류)되는 박테리아라

면 그 구체적 균주(strain)가 제한되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 3의 16S rRNA 염기서열과

95% 이상, 97% 이상, 98% 이상, 99% 이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는

16S rRNA을 포함하는 박테리아(균주)를 총칭하는 것일 수 있다.

본 발명에서 "라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는[0102]

당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Lautropia mirabilis species 로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 구

체적 균주(strain)가 제한되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 4의 16S rRNA 염기서열과 95% 이상,

97% 이상, 98% 이상, 99% 이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는 16S rRNA을

포함하는 박테리아(균주)를 총칭하는 것일 수 있다.

본 명세서에서 "프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species)" 미생물은, 당업계에 공지된 것[0103]

또는 당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Prevotella nanceiensis species 로 판정(분류)되는 박테리아라

면 그 구체적 균주(strain)가 제한되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 5의 16S rRNA 염기서열과

95% 이상, 97% 이상, 98% 이상, 99% 이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는

16S rRNA을 포함하는 박테리아(균주)를 총칭하는 것일 수 있다.

본 명세서에서 "스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus aureus species)" 미생물은, 당업계에 공지된 것[0104]

또는 당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Staphylococcus aureus species 로 판정(분류)되는 박테리아라

면 그 구체적 균주(strain)가 제한되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 6의 16S rRNA 염기서열과

95% 이상, 97% 이상, 98% 이상, 99% 이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는

16S rRNA을 포함하는 박테리아(균주)를 총칭하는 것일 수 있다.

본 명세서에서 "스트렙토코쿠스 살리바리우스 종(Streptococcus salivarius species)" 미생물은, 당업계에 공지[0105]

된 것 또는 당업계에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Streptococcus salivarius species로 판정(분류)되는 박

테리아라면 그 구체적 균주(strain)가 제한되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 7의 16S rRNA 염기

서열과 95% 이상, 97% 이상, 98% 이상, 99% 이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을

갖는 16S rRNA을 포함하는 박테리아(균주)를 총칭하는 것일 수 있다.

본 명세서에서 "JX294356_s 종(JX294356_s species)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된 유전[0106]

체 분석 수단에 의해 JX294356_s species로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 구체적 균주(strain)가 제한되지

않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 8의 16S  rRNA  염기서열과 95%  이상, 97%  이상, 98%  이상, 99%

이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는 16S rRNA을 포함하는 박테리아(균주)를

총칭하는 것일 수 있다.

본 명세서에서 "PAC001345_s  종(PAC001345_s species)"  미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계에 공지된[0107]

유전체 분석 수단에 의해 PAC001345_s species로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 구체적 균주(strain)가 제한

되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 9의 16S rRNA 염기서열과 95% 이상, 97% 이상, 98% 이상, 99%

이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는 16S rRNA을 포함하는 박테리아(균주)를

총칭하는 것일 수 있다.

본 발명에서 "프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella pallens species)" 미생물은, 당업계에 공지된 것 또는 당업계[0108]

에 공지된 유전체 분석 수단에 의해 Prevotella pallens species로 판정(분류)되는 박테리아라면 그 구체적 균

주(strain)가 제한되지 않으며, 본 발명에서는 바람직하게 서열번호 10의 16S rRNA 염기서열과 95% 이상, 97%

이상, 98% 이상, 99% 이상, 99.5% 이상, 99.9% 이상, 또는 99.99% 이상의 서열 상동성을 갖는 16S rRNA을 포함

하는 박테리아(균주)를 총칭하는 것일 수 있다.

상기 서열번호 3 내지 서열번호 10의 16S rRNA(16S rDNA) 염기서열은 상기 종(species) 수준의 미생물 집단에[0109]

공통으로 존재하는 16s rRNA 염기서열 단편이다.

본 발명에서 "미생물에 특이적인 항체" 또는 "미생물에 대한 항체"는 목적하는 미생물(박테리아)의 항원성 부위[0111]
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(또는 다른 개체와 구별되는 마커 단백질 등)에 대해서 지시되는 특이적인 단백질 분자를 의미한다. 본 발명의

목적상, 상기 항체는 미생물(박테리아)의 항원성 부위(또는 항원성 물질)에 대해 특이적으로 결합하는 항체를

의미하며, 다클론 항체, 단클론 항체 및 재조합 항체를 모두 포함한다. 본 발명의 목적상 항체의 중쇄와 경쇄의

아미노산 서열이 실질적으로 동일한 항체의 집단인 단일클론 항체인 것이 바람직할 수 있다.

상기한 바와 같은 항체를 생성하는 것은 당업계에 널리 공지된 기술을 이용하여 용이하게 제조할 수 있다. 다클[0112]

론 항체는 항원을 동물에 주사하고 동물로부터 채혈하여 항체를 포함하는 혈청을 수득하는 당업계에 널리 공지

된 방법에 의해 생산할 수 있다. 이러한 다클론 항체는 염소, 토끼, 양, 원숭이, 말, 돼지, 소 개 등의 임의의

동물 종 숙주로부터 제조 가능하다.

단클론 항체는 당업계에 널리 공지된 하이브리도마 방법(hybridoma method), 또는 파지 항체 라이브러리 기술을[0113]

이용하여 제조될 수 있다.

또한  본  발명에서  항체는  2개의  전체  길이의  경쇄  및  2개의  전체  길이의  중쇄를  가지는  완전한  형태뿐만[0114]

아니라, 항체 분자의 기능적인 단편을 포함한다. 항체 분자의 기능적인 단편이란 적어도 항원 결합 기능을 보유

하고 있는 단편을 뜻하며, 바람직하게 상기 단편은 모(母)항체의 항원에 대한 결합 친화도의 적어도 50%, 60%.

70%, 80%, 90%, 95% 또는 100% 또는 그 이상을 보유한다. 구체적으로는 Fab, F(ab)2, Fab', F(ab')2, Fv, 디아

바디(diabody), scFv 등의 형태일 수 있다. Fab(fragment antigen-binding)는 항체의 항원 결합 단편으로, 중

쇄와 경쇄 각각의 하나의 가변 도메인과 불변 도메인으로 구성되어 있다. F(ab')2는 항체를 펩신으로 가수분해

시켜서 생성되는 단편으로, 두 개의 Fab가 중쇄 경첩(hinge)에서 이황결합(disulfide bond)으로 연결된 형태를

하고 있다. F(ab')는 F(ab')2 단편의 이황결합을 환원하여 분리시킨 Fab에 중쇄 경첩이 부가된 형태의 단량체

항체  단편이다.  Fv(variable  fragment)는  중쇄와  경쇄  각각의  가변영역으로만  구성된  항체  단편이다.

scFv(single chain variable fragment)는 중쇄가변영역(VH)과 경쇄가변영역(VL)이 유연한 펩티드 링커로 연결

되어 있는 재조합 항체 단편이다. 디아바디(diabody)는 scFv의 VH와 VL가 매우 짧은 링커로 연결되어 서로 결합

하지 못하고, 동일한 형태의 다른 scFv의 VL 및 VH와 각각 결합하여 이량체를 형성하고 있는 형태의 단편을 의

미한다.

본 발명에 적용되는 항체는 이에 제한되지 않으나 일례로 IgG, IgA, IgM, IgE 및 IgD로 이루어진 군에서 선택되[0115]

는 것일 수 있다.

본 발명에서 용어 "프로브"는 표적 핵산의 서열을 가지고, 상보적 염기쌍에 의해 이중 구조를 형성하는, 통상적[0117]

으로 표지화된 올리고뉴클레오티드를 의미한다. 프로브는 표적 서열의 지역에 해당하는, 바람직하게는 30개 이

상의 뉴클레오티드 및 일부 경우에, 50개 이상 뉴클레오티드로 이루어진 "혼성화 지역"을 포함할 것이다. "상응

하는"은 지정된 핵산과 동일하거나 상보적인 것을 의미한다. 프로브는, 바람직하게는, PCR을 준비하는데 사용된

서열(들)에 상보적인 서열을 함유하지 않을 수 있다. 일반적으로, 프로브의 3' 말단은 프라이머 신장 생성물 속

으로 프로브의 일체화를 억제하도록 "차단될" 것이다. "차단"은 비-상보적 염기를 사용하거나 비오틴, 인산염기

또는 형광체와 같은 화학적 모이어티를 선택된 모이어티에 따라, 표지에 부착된 핵산의 후속 탐지 또는 포획을

위한  표지로서  작용함으로써  이중  목적을  만족시킬  수  있는  염기  뉴클레오티드의  3'  하이드록실에

첨가함으로써, 얻을 수 있다. 차단은 3'-OH를 제거하거나 다이데옥시뉴클레오티드와 같은 3'-OH가 없는 뉴클레

오티드를 사용함으로써 성취될 수 있다.

본 발명에서 용어 "프라이머(시발체)"는 짧은 자유 3' 말단 수산화기(free 3' hydroxyl group)를 가지는 염기[0119]

서열로 상보적인 템플레이트(template)와 염기쌍(base pair)을 형성할 수 있고 주형 가닥 복사를 위한 시작 지

점으로 기능을 하는 짧은 서열을 의미한다. 본 발명에서 센스 프라이머 및 안티센스 프라이머가 한쌍(세트)으로

제공될 수 있다. 프라이머는 적절한 완충용액 및 온도에서 중합반응(즉, DNA 폴리머레이즈또는 역전사효소)을

위한 시약 및 상이한 4가지 뉴클레오사이드 트리포스페이트의 존재하에서 DNA 합성을 개시할 수 있다. PCR 증폭

을 실시하여 원하는 생성물의 생성 여부 또는/및 생성물 양의 증가 현상 여부를 통해 본 발명에서 대장선종 또

는 대장암의 발생 여부(또는 위험도)를 판정(예측)할 수 있다. PCR 조건, 센스 및 안티센스 프라이머의 길이는

당업계에 공지된 것을 기초로 변형할 수 있다.

본 발명에서 용어 "안티센스 올리고뉴클레오티드"는 표적 핵산, 특히 표적 핵산 상의 연속 서열에 하이브리드화[0120]

됨으로써 표적 유전자의 발현을 조절할 수 있는 올리고뉴클레오티드로서 정의된다. 본 발명에서 유사하게 기능

공개특허 10-2024-0095051

- 22 -



하는 비-자연 발생적인 단량체 또는 그의 부분을 포함하는 변형된 또는 치환된 올리고머를 포함한다. 치환된 올

리고머의 혼입은 세포 흡수 증대 또는 뉴클레아제 내성 증가를 비롯한 인자에 기초하며, 당업계에 공지된 바와

같이 선택될 수 있다. 전체 올리고뉴클레오티드 또는 그의 일부분이 치환된 올리고머를 함유할 수 있다. 또한,

본 발명의 안티센스 올리고뉴클레오티드는 이들의 표적에 대한 친화성을 증가 시 키고 표적 서열의 미스매치

(mismatch)에 대한 내성을 제공하도록 당업계에 공지된 방법으로 변형된 올리고머 모방체, 예를 들어 펩티드 핵

산(PNA) 및 고정(locked) 핵산(LNA)을 포함할 수 있다. 또한, 상기 안티센스 올리고뉴클레오티드는 천연형 올리

고뉴클레오티드, 포스포로티오에이트형 올리고데옥시리보뉴클레오티드, 포스포로디 티오에이트형 올리고데옥시리

보뉴클레오티드, 메틸포스포네이트형 올리고데옥시리보뉴클레오티드, 포스포르아미데이트형 올리고데옥시리보뉴

클레오티드,  H-포스포네이트형  올리고데옥시리보뉴클레오티드,  트리에스테르형  올리고데옥시리보뉴클레오티드,

알파-아노머형 올리고데옥시리보뉴클레오티드, 펩티드 핵산, 그외 인조 핵산 및 핵산-변형된 화합물을 포함한,

변형된 올리고뉴클레오티드 형태일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다. 

상기 안티센스 올리고 뉴클레오티드의 길이는 특별히 제한되지 아니하나, 바람직하게는 6 내지 100 염기일 수있[0121]

고, 보다 바람직하게는 8 내지 60 염기일 수 있으며, 더욱 바람직하게는 10 내지 40 염기일 수 있다. 상기 안티

센스 올리고 뉴클레오티드는 당해 기술 분야에서 사용되는 통상의 방법에 따라 생체 내 (in vivo)에서 합성되거

나, 시험관 내 (in vitro)에서 합성되어 생체 내로 투여될 수 있다. 생체 내에서 안티센스 RNA를 합성하는방법

의 비제한적인 예로 다중 클로닝 부위 (Multi-cloning site; MCS)의 기원 (origin)이 반대 방향에 있는 벡터를

사용하여 안티센스 RNA가 전사되도록 하는 방법을 들 수 있다. 시험관 내에서 안티센스 RNA를 합성하는 방법의

비제한적인 예로 RNA 중합효소 I를 이용하는 방법을 들 수 있다.

본 발명에서 용어 "압타머 (aptamer)"는 특정 물질에 대해 높은 특이성과 친화도를 가지는 단일가닥 DNA(ssDNA)[0123]

또는 RNA를 말한다. 압타머는 특정 물질에 대한 친화도가 매우 높고 안정하고, 비교적 단순한 방법으로 합성할

수 있으며, 결합력을 높이기 위해 다양한 변형이 가능하고, 세포, 단백질, 및 작은 유기물질까지도 표적물질이

될 수 있기 때문에, 그 특이성 및 안정성이 이미 개발되어 있는 항체에 비해 매우 높은 특징이 있다. 이에 제한

되지 않으나, 일례로 압타머는 당업계에 공지된 바와 같이 규정된 이차 및 삼차 구조, 예컨대 스템-루프구조로

접혀지는 15-50 염기 길이의 작은 핵산일 수 있다. 압타머는 10 6, 10-8, 10-10, 또는 10 -12 보다 적은 kd로

표적 분자와 결합하는 것이 바람직할 수 있다. 압타머는 매우 고도의 특이성을 가지는 표적 분자와 결합할 수

있다. 또한, 압타머는 다수의 리보뉴클레오티드 단위, 데옥시리보뉴클레오티드 단위, 또는 두 가지 유형의 뉴클

레오티드 잔기의 혼합물로 구성될 수 있다. 압타머는 하나 이상의 변형된 염기, 당 또는 포스페이트 주쇄 단위

를 추가로 포함할 수 있다.

본 발명에서 '피험자(의심 개체, 피검체)' 또는 '개체' 란 질병(본 발명에서, 턱관절 질환)이 발생되었거나 질[0125]

병 발생이 의심되는 대상으로서, 후속하여 질병의 치료를 필요로 하는 대상을 포함하는 의미하고, 보다 구체적

으로는  인간  또는 비-인간인 영장류,  생쥐  (mouse),  쥐  (rat),  개,  고양이,  말,  및  소  등의  포유류일 수

있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

본 발명에서 용어 '측정'은, 분석, 검출 등의 의미를 모두 포함하며, 본 발명에서 상기 측정은 정성적인 방법과[0126]

정량적인 방법을 모두 포함하여 제한없이 수행될 수 있다. 

본 발명에서 용어 '미생물 존재 수준'은, 당업계에 알려진 바와 같이 미생물 존재 수준을 직접적으로 측정하는[0128]

방식  이외(일례로,  각  미생물  특이적  염색  후  광학현미경으로  타액  시료  분석,  세포계수(cell  counting,

cytometry 등)에도, 해당 미생물 특이적인 유전체(유전자) 또는 단백질의 존재 수준을 통해 간접적 방식에 의해

서 존재 수준을 파악(측정)하여 비교(대조)가 가능하다. 미생물 존재 수준을 비교하는 직접적 방식 및 간접적

방식들에 대해서는 당업계에 주지되어 있다. 따라서 본 명세서에서 'DNA 증폭산물 량(DNA 증폭 수준, 측정값

등)'또는 '단백질(본 발명에서 각 미생물 특이적인 마커 단백질) 검출 수준(검출량, 측정값 등)'의 용어가, 미

생물 존재 수준을 나타내는 것임이 당업자에게 자명하게 이해될 것이며, 본 명세서에서는 상기 기재한 표현에

준하여 당업계에 미생물 존재 수준을 나타낼 수 있는 측정치 또는 표현으로, 본원 발명의 기술사상이 기술될 수

있다.  
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본 발명에서 유전체 양(유전체 존재 수준, 유전자 존재량)의 측정은, 당업계에 유전제 수준(양) 측정(분석)에[0130]

사용될 수 있는 것으로 공지된 것이라면 그 종류가 특별히 제한되지 않으며, 일례로 차세대 염기서열 분석법

(Next  Generation  sequencing,  NGS),  역전사중합효소  연쇄반응(reverse  transcription  polymerase  chain

reaction, RT-PCR), 경쟁적 RT-PCR(competitive RT-PCR), 실시간 RT-PCR(real-time RT-PCR), 정량적 또는 반정

량적 RT-PCR(Quantitative or semiQuantitative RT-PCR), 정량적 또는 반정량적 실시간 RT-PCR(Quantitative

or semi-Quantitative real-time RT-PCR), 디지털 PCR(Digital PCR), 액적 디지털 PCR(Droplet Digital PCR),

인 시투 하이브리드화(in situ hybridization), 형광 인 시투 하이브리드화(FISH), RNase 보호 분석법(RNase

protection assay, RPA), 노던 블랏팅(northern blotting), 서던 블랏팅(Southern blotting), RNA 염기서열분

석(RNA sequencing) DNA 칩(chip) 및 RNA 칩으로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 방법을 이용하여 측

정되는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

본 발명에서 단백질 양의 측정은, 당업계에 단백질 수준(양) 측정(분석)에 사용될 수 있는 것으로 공지된 것이[0131]

라면  그  종류가  특별히  제한되지  않으며,  일례로  웨스턴  블롯,  ELISA(enzyme  linked  immunoassay),  캡처-

ELISA, 억제 또는 경쟁 분석, 샌드위치 분석, 방사선면역분석법, 방사능면역분석, 방사면역확산법, 오우크테로

니(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트 면역전기영동, 면역조직화학염색, 면역형광염색, 면역친화성정제, 방사능

면역침전, 면역침전분석, 보체고정분석, 유세포 분석법(FACS) 및 단백질 칩으로 이루어진 군에서 선택된 어느

하나 이상의 방법을 이용하여 측정되는 것일 수 있다. 

이하, 본 발명을 상세히 설명한다. [0133]

본 발명은, 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준을[0135]

측정하고 정상 대조군과 비교하는 단계를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법 또는 진

단 방법을 제공한다.

본 발명에서 상기 '생물학적 구강 시료'는 피험자의 구강 내에서 분리 수득할 수 있는 시료라면 그 종류가 특별[0137]

히 제한되지 않으나, 일례로 타액(saliva), 구강 내 치태 및 구강 내 상피세포로 이루어지는 군에서 선택된 하

나 이상의 것을 이용할 수 있다. 

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 생물학적 구강 시료는 타액(saliva)일 수 있다. 당업계에 공지된 것과 같이,[0138]

상기 타액은 자극 채취법 또는/및 비자극 채취법으로 채취될 수 있으며, 이에 제한되지 않으나, 일례로 흘림 방

식(draining  method),  뱉는  방식(spitting  method),  흡인  방식(suction  method)  및  도말  방식(swabbing

method)으로 이루어진 군에서 선택된 하나 이상의 방법으로 채취될 수 있다. 

상기, 흘림 방식(draining method)은 피험자가 머리를 숙이고 입을 벌린 상태로 아랫입술에서 멸균튜브로 타액[0139]

이 수동적으로 떨어지게 하는 방식이며, 비자극 채취법이고 안정적이다. 

상기 뱉는 방식(spitting method)은 피험자가 타액을 입 안에서 모은 후 멸균튜브에 침을 뱉는 방식이며, 약간[0140]

의 자극 효과가 있을 수 있다. 이는 타액의 자극 채취법과 비자극 채취법 모두에서 권장된다. 

상기 흡인 방식(suction method)은 피험자의 구강 바닥에 쌓인 타액을 흡인 장치를 이용하여 지속적으로 흡인하[0141]

여 멸균튜브에 채취하는 방식이다. 이는 비자극 채취법에는 적절하지 않을 수 있다. 

상기 도말 방식(swabbing method)은 타액을 흡수할 수 있는 스펀지, 거즈, 면 패드 등을 입에 삽입 후 회수하는[0142]

방식이다. 이는 비자극 채취법에는 적절하지 않을 수 있다. 

본 발명의 바람직한 일 실시양태에서, 상기 타액은 비자극 채취법으로 수득되는 것일 수 있으며, 이에 제한되지[0143]

않으나 일례로 흘림 방식(draining method) 또는 뱉는 방식(spitting method)으로 수득될 수 있다. 

본 발명의 더욱 바람직한 일 실시양태에서, 상기 타액은 흘림방식(draining method)으로 수득되는 것을 특징으[0144]

로 하는 것일 수 있다. 

본 발명의 일 구현예에서, 상기 미생물의 존재 수준의 측정은, 각 미생물 특이적인 유전체 또는 유전자 양을 측[0146]
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정하는 방식 또는 각 미생물 특이적인 단백질 양을 측정하는 방식으로 수행될 수 있으며(일례로, 각 미생물 특

이적인 바이오마커 단백질에 특이적으로 결합하는 물질을 사용하여 검출), 각각의 방식에 대해서는 본 명세서의

다른 부분에 구체적으로 기술한 바를 참조로 한다. 

본 발명의 바람직한 일 실시양태에서, 유전체 또는 유전자 양을 측정하는 방식으로 본 발명의 턱관절 질환의 진[0148]

단을 위한 정보를 제공하는 방법은, 차세대 염기서열 분석법(Next Generation sequencing, NGS)으로 측정되는

것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 상기 차세대 염기서열 분석법은, 이에 제한되지 않으나 본 발명에서 미

생물 유전체의 16S rRNA를 대상으로 수행되는 것을 특징으로 할 수 있고, 하기의 프라이머를 포함하는 유니버셜

프라이머 세트(Universal primer set)를 이용하는 것을 특징으로 하는 것일 수 있다: 서열번호 1의 서열을 포함

하는 프라이머, 및 서열번호 2의 서열을 포함하는 프라이머.

이의 구체적인 일 실시양태에서, 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료 내 미생물의 16S rRNA 유전 정보를[0149]

분석하여, 미생물 바이오마커(본 발명의 46개 미생물군에서 선택된 하나 이상의 것)를 동정하고, 구강 내 미생

물 군집들의 각 점유율 또는 존재비율을 얻는, 미생물 군집 분석을 수행한다. 이때 구강 내 미생물의 16S rRNA

유전 정보는, 16S rRNA에 대한 서열번호 1 및 서열번호 2의 PCR 프라이머쌍을 이용하여, 구강 내 미생물의 게놈

DNA에 대한 표적 서열분석(target sequencing)을 수행하여 수득될 수 있다. 상기 미생물 군집 분석은, 피험자로

부터 분리된 생물학적 구강 시료 내 16S rRNA 유전 정보와 16S rRNA 데이터베이스(당업계에 공지된 데이터베이

스)를 이용하여, 미생물을 종(Species), 속(Genus), 과(Family), 목(Order), 강(Class), 또는 문(Phylum) 수준

으로 동정 및 분류하는 단계와, 상기 동정 및 분류된 미생물의 장내 미생물 군집 내 점유율(population) 또는

존재비율을 분석하는 단계를 포함할 수 있다. 

본 발명의 다른 바람직한 일 실시양태에서, 유전체 또는 유전자 양을 측정하는 방식으로, 본 발명의 턱관절 질[0151]

환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법 또는 진단 방법은, 구체적으로 하기의 단계를 포함하여 수행되는 것일

수 있다:

 (a) 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 게놈 DNA(게놈 RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;[0152]

(b) 상기 추출된 게놈 DNA에 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물(본 발명의 46개 종류 미생물군에서 선택된 하나[0153]

이상의 것)에 특이적인 프라이머를 반응시키는 단계; 및

(c) 상기 반응물을 증폭시키는 단계.[0154]

이에 제한되지 않으나, 상기 (c) 단계는 중합효소연쇄반응(PCR)을 통해 수행되는 것일 수 있다. 상기 PCR은, 미[0156]

생물의 게놈 DNA에 대한 표적 서열분석(target sequencing)에 있어서, 가장 잘 알려진 대표적인 방법이다. 

 상기 PCR 방법은 당업계에 공지된 것이라면, 그 종류가 특별히 제한되지 않으며, 본 명세서의 다른 부분에 구[0157]

체적으로 기술된 종류 예시들을 참조로 한다.  

또한 상기 (c) 단계의 증폭산물의 양을 정상 대조군에서의 증폭산물(양)과 비교하는 단계를 추가로 포함할 수[0158]

있다. 

본 발명의 또 다른 바람직한 일 실시양태에서, 본 발명은 하기의 단계를 포함하는 턱관절 질환의 진단을 위한[0160]

정보 제공방법 또는 진단 방법을 제공한다:

(I) 피험자(피검자)로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;[0161]

(II) 상기 추출한 DNA에 대하여 미생물의 16S rDNA(16s rRNA를 포함하는 의미)에 존재하는 유전자 서열에 기초[0162]

하여 제작한 프라이머 쌍을 이용하여 PCR(Polymerase Chain Reaction)을 수행한 후, 각각의 PCR 산물을 수득하

는 단계; 및

(III) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재 수준을 산출하고 정상대조군[0163]

(정상인 유래 생물학적 구강 시료)과 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준의 증감을 비교하는 단계.
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본 발명의 또 다른 바람직한 일 실시양태에서, 본 발명은 하기의 단계를 포함하는 턱관절 질환의 진단을 위한[0165]

정보 제공방법 또는 진단 방법을 제공한다:

(i) 피험자(피검자)로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;[0166]

(ii)  상기 추출한 DNA에 대하여 서열번호 1  및 서열번호 2의 프라이머쌍을 이용하여 PCR(polymerase  chain[0167]

reaction)을 수행하여 PCR 산물을 수득하는 단계; 및

(iii) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재수준을 산출하고 정상대조군(정[0168]

상인 유래 생물학적 구강 시료)과 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준의 증감을 비교하는 단계.

본 발명에서, 상기 마이크로바이옴 미생물은, 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데테스 문[0170]

(Bacteroidetes Phylum), 피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum),

SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강(Bacteroidia  Class),  헤모필루스 속(Haemophilus  genus),  로치아 속

(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알로프레보텔라 속(Alloprevotella genus), TM7x

속, 아토포비움 속(Atopobium genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크노아나

에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스

사카리모나스 속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움 속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움

속(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리

비브리오 속(Butyrivibrio genus), 콘치포르미비우스 속(Conchiformibius genus), 미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종(Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및 프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군(본 명세서에서 '본 발명의 46개 종류 미생물군'으로도 칭함)에서 선택된 하나 이상의

것일 수 있다.

본 발명에서, 상기 턱관절 질환이 턱관절의 퇴행성 관절병인 경우, 상기 마이크로바이옴 미생물은[0172]

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문[0173]

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum),  SR1  문(SR1  Phylum),  박테로이디아 강

(Bacteroidia Class), 퓨조박테리움 뉴클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리

스 종(Lautropia mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필

로코커스  아우레우스  종(Staphylococcus  aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종(Streptococcus

salivarius species), JX294356_s 종(JX294356_s species), PAC001345_s 종(PAC001345_s species) 및 프레보

텔라 팔렌스 종(Prevotella pallens species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것일 수 있다.

상기 마이크로바이옴 미생물 중,[0174]

액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문(Bacteroidetes  Phylum),  피르미쿠테스  문[0175]

(Firmicutes  Phylum),  사카리박테리아 문(Saccharibacteria  Phylum)  또는 박테로이디아 강(Bacteroidia  Clas

s)은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비 존재 수준이 감소된 것이고,

SR1 문(SR1 Phylum)은 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않고,[0176]

퓨조박테리움  뉴클레아툼  종(Fusobacterium  nucleatum  species),  라우트로피아  미라빌리스  종(Lautropia[0177]

공개특허 10-2024-0095051

- 26 -



mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우

스  종(Staphylococcus  aureus  species)  또는  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius

species)은 턱관절 질환 환자에서만 검출되는 것이고,

JX294356_s  종(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  또는  프레보텔라  팔렌스  종[0178]

(Prevotella pallens species)는 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않을 수 있다. 

따라서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중,[0179]

피험자의  생물학적  구강  시료에서  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문[0180]

(Bacteroidetes Phylum), 피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum)

또는 박테로이디아 강(Bacteroidia Class)이 정상 대조군 대비 존재 수준(ex. 검출량, DNA 증폭산물의 양)이 감

소되어 있는 경우(낮은 경우), 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으

로 결정(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

또한 피험자의 생물학적 구강 시료에서 SR1 문(SR1 Phylum)이 검출되지 않는(DNA 증폭산물 부재, 실질적으로[0181]

0(zero)) 경우, 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정(판정,

지시, 의미)할 수 있다.

또한 피험자의 생물학적 구강 시료에서 퓨조박테리움 뉴클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트[0182]

로피아  미라빌리스  종(Lautropia  mirabilis  species),  프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella  nanceiensis

species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus aureus species) 또는 스트렙토코쿠스 살리바리우스

종 (Streptococcus salivarius species)이 검출되는 경우(DNA 증폭산물 존재), 턱관절 질환이 발생 가능한 것

으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

또한  피험자의  생물학적  구강  시료에서  JX294356_s  종(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s[0183]

species) 또는 프레보텔라 팔렌스 종(Prevotella pallens species)이 검출되지 않는(DNA 증폭산물 부재, 실질

적으로 0(zero))는 경우, 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결

정(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

본 발명에서, 상기 턱관절 질환이 특발성 과두 흡수증인 경우, 상기 마이크로바이옴 미생물은[0185]

헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus), 그라눌리카텔라 속(Granulicatella genus), 알[0186]

로프레보텔라 속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속, 아토포비움 속(Atopobium  genus),  [에우박테리움] 노다툼

그룹([Eubacterium] nodatum group), 라크노아나에로바큘럼 속(Lachnoanaerobaculum genus), 펩토스트렙토코커

스 속(Peptostreptococcus genus), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus Saccharimonas genus), 솔로박테리

움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속(Cardiobacterium  genus),  액티노마이세스  속(Actinomyces

genus),  디알리스터  속(Dialister  genus),  부티리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속

(Conchiformibius genus), 미코플라스마 속(Mycoplasma genus), 센티페다 속(Centipeda genus), 프레티박테리

움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-001(Family  XIII  UCG-001),  렌티마이크로비움  속

(Lentimicrobium  genus),  올세넬라 속(Olsenella  genus),  스카르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속

(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속(Alloscardovia genus), 디아포로박

터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter

genus),  콘세르바티박터 속(Conservatibacter  genus),  라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae  UCG-004),

및 바실러스 속(Bacillus genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 것일 수 있다.

상기 마이크로바이옴 미생물 중[0187]

헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라  속(Granulicatella  genus),  라크노아나에로바큘럼  속[0188]

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium  genus),  디알리스터 속(Dialister  genus),  센티페다 속(Centipeda  genus),  프레티박테리움

속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium

genus),  올세넬라  속(Olsenella  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  및  콘세르바티박터  속

(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비

존재 수준이 증가된 것이고,
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로치아  속(Rothia  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium[0189]

genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus

Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 부티

리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속

(Alloscardovia genus), 및 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택

된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서 정상 대조군 대비 존재 수준이 감소된 것이고,

바실러스 속(Bacillus genus)은 턱관절 질환 환자에서는 검출되지 않고,[0190]

스카르도비아  속(Scardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  및  크립토박테리움  속[0191]

(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상은 턱관절 질환 환자에서만 검출되는 것일 수

있다.

따라서, 상기 마이크로바이옴 미생물 중,[0192]

피험자의  생물학적  구강  시료에서  헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라  속(Granulicatella[0193]

genus),  라크노아나에로바큘럼  속(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus

genus), 카디오박테리움 속(Cardiobacterium genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 센티페다 속(Centipeda

genus), 프레티박테리움 속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로

비움 속(Lentimicrobium  genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 아시네토박터 속(Acinetobacter genus), 및

콘세르바티박터 속(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상이 정상 대조군 대비 존재

수준(ex. 검출량, DNA 증폭산물의 양)이 증가되어 있는 경우(낮은 경우), 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예

측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

또한, 피험자의 생물학적 구강 시료에서 로치아 속(Rothia genus), 알로프레보텔라 속(Alloprevotella genus),[0194]

TM7x 속, 아토포비움 속(Atopobium genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디

다투스 사카리모나스 속(Candidatus Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마

이세스  속(Actinomyces  genus),  부티리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속

(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma  genus),  모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus),  웨이셀라

속(Weissella  genus),  알로스카르도비아  속(Alloscardovia  genus),  및  라크로스피라시에  UCG-

004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상이 정상 대조군 대비 존재 수준(ex. 검

출량, DNA 증폭산물의 양)이 감소되어 있는 경우(낮은 경우), 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또

는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

또한 피험자의 생물학적 구강 시료에서 바실러스 속(Bacillus genus)이 검출되지 않는(DNA 증폭산물 부재, 실질[0195]

적으로 0(zero)) 경우, 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정

(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

또한 피험자의 생물학적 구강 시료에서 스카르도비아 속(Scardovia  genus),  디아포로박터 속(Diaphorobacter[0196]

genus), 및 크립토박테리움 속(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상이 검출되는 경

우(DNA 증폭산물 존재), 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정

(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

본 발명의 일 실시양태에서, 전술한 본 발명의 46개 종류 미생물군은 2개 이상의 조합으로 사용될 수 있다. [0198]

이러한  구체적  실시양태에  있어서,  이에  제한되지  않으나,  일례로  바람직하게  액티노박테리아  문[0199]

(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 조합을 사용할 수 있다. 상기 조합을

이용하는 방식으로 본 발명의 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법은, 구체적으로 하기의 단계를

포함하여 수행되는 것일 수 있다:

(ⅰ) 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 게놈 DNA를 추출하는 단계;[0200]

(ⅱ) 상기 추출된 게놈 DNA에 1개 이상의 마이크로바이옴 미생물에 특이적인 프라이머를 반응시키는 단계; [0201]

(ⅲ) 상기 반응물을 증폭시키는 단계; 및[0202]
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(ⅳ) 상기 DNA 증폭산물의 서열분석을 통하여, 정상 대조군과 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박[0203]

테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물의 함량을 비교하는 단계.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 피험자의 생물학적 구강 시료에서 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum)[0204]

및 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum)이 정상 대조군 대비 존재 수준(ex. 검출량, DNA 증폭산물의 양)이

감소되어 있는 경우(낮은 경우), 턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것

으로 결정(판정, 지시, 의미)할 수 있다.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 방법은,[0206]

(ⅴ) 턱관절 질환 환자와 정상 대조군으로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서 통계적으로 유의한 함량 차이를[0207]

보이는 미생물군을 선별하고, 상기 선별된 미생물군 중 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이

데테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물 함량의 컷오프(cut-off) 값을 도출하는 단계; 및

상기 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum) 및 박테로이데[0208]

테스 문(Bacteroidetes Phylum) 미생물 함량을 상기 도출된 컷오프 값과 비교하는 단계를 더 포함할 수 있으나,

이에 제한되지 않는다.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 정상 대조군 대비 미생물의 함량이 증가 또는 감소한 경우, 이때 통계적으로[0209]

유의한 함량 차이는 독립 이표본 t-검정 및 Benjamini-Hochberg(BH) 교정을 통해 false discovery rate(FDR)을

보정한 p-값이 0.05 미만인 것을 의미한다. 또는 독립 이표본 t-검정(independent two sample t-test) 또는 맨

-휘트니 U 검정(Mann-Whitney U test)으로 분석하여 p-값이 0.1 이하, 0.05 이하, 0.1 미만, 또는 0.05 미만인

것을 의미한다.

상기 컷오프(cut-off)는, 당업계에 알려진 컷오프 결정 방법이라면 그 종류가 제한없이 사용되어 상기 컷오프[0210]

값이 도출될 수 있으며,  이에 제한되지 않으나 일례로, ROC  곡선 분석(receiver  operating  characteristic

curve analysis), 선형 또는 비선형 회귀분석방법; 선형 또는 비선형 분류(classification) 분석방법; 분산분석

(ANOVA) 방법; 계층 분석 또는 클러스터링 분석방법; 결정 트리를 이용한 계층 알고리즘, 커넬 원리요소(Kernel

principal  components)  분석방법;  마코브  블랜킷(Markov  Blanket)  분석방법;  RFE(recursive  feature

elimination) 분석방법; 전방 또는 후방 FS(floating search) 분석방법; t검정(t-test) 분석방법; 카이제곱검

정(chi-square)  분석방법;   랜덤  포레스트(Random  forest);  그래디언트  부스팅  머신(Gradient  Boosting

Machine) 계열 알고리즘; 및 이들의 2 이상의 조합으로 이루어지는 군에서 선택된 어느 하나의 방법으로 결정되

는 것일 수 있다. 

구체적  일  실시양태에서,  상기  컷오프(cut-off)는  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum)의  경우[0211]

7188이고, 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum)의 경우 6061인 것을 특징으로 하는 것일 수 있다. 

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 피험자의 생물학적 구강 시료에서 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylu[0212]

m)의 검출량이 7188 미만일 경우, 및 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum)의 검출량이 6061 미만일 경우,

턱관절 질환이 발생 가능한 것으로 예측하거나 또는 턱관절 질환이 발생한 것으로 결정(판정, 지시, 의미)할 수

있다.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 비교를 통해 각 미생물의 존재비를 산출할 수 있다. 상기 존재비는 바람직하[0214]

게 상대적 존재비를 의미하는 것일 수 있다. 

본 발명의 또 다른 실시양태에서, 본 발명은 턱관절 질환으로 의심되는 피험자와 대조군에서 분리된 생물학적[0216]

구강 시료에서 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준을 측정한 후, 

상기 마이크로바이옴 미생물 중 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데테스 문(Bacteroidetes[0217]

Phylum), 피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum) 또는 박테로이디

아 강(Bacteroidia Class)의 존재 수준이 정상 대조군 대비 감소하거나,

SR1 문(SR1 Phylum)이 검출되지 않거나,[0218]
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퓨조박테리움  뉴클레아툼  종(Fusobacterium  nucleatum  species),  라우트로피아  미라빌리스  종(Lautropia[0219]

mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우

스  종(Staphylococcus  aureus  species)  또는  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius

species)이 검출되거나,

JX294356_s  종(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  또는  프레보텔라  팔렌스  종[0220]

(Prevotella pallens species)이 검출되지 않을 경우, 턱관절 질환의 발병 리스크가 큰 피험자임을 가리키는 것

으로 보는, 턱관절 질환 발병에 대한 감수성이 높은 피험자인지 결정/분석하기 위한 정보를 제공하는 방법을 제

공한다. 

본 발명의 또 다른 실시양태에서, 본 발명은 턱관절 질환으로 의심되는 피험자와 대조군에서 분리된 생물학적[0221]

구강 시료에서 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준을 측정한 후, 

헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라  속(Granulicatella  genus),  라크노아나에로바큘럼  속[0222]

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium  genus),  디알리스터 속(Dialister  genus),  센티페다 속(Centipeda  genus),  프레티박테리움

속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium

genus),  올세넬라  속(Olsenella  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  및  콘세르바티박터  속

(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 존재 수준이 정상 대조군 대비 증가하거

나,

로치아  속(Rothia  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium[0223]

genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus

Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 부티

리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속

(Alloscardovia genus), 및 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택

된 하나 이상의 존재 수준이 정상 대조군 대비 감소하거나,

바실러스 속(Bacillus genus)이 검출되지 않거나,[0224]

스카르도비아  속(Scardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  및  크립토박테리움  속[0225]

(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상이 검출되는 경우, 턱관절 질환의 발병 리스

크가 큰 피험자임을 가리키는 것으로 보는, 턱관절 질환 발병에 대한 감수성이 높은 피험자인지 결정/분석하기

위한 정보를 제공하는 방법을 제공한다. 

본  발명의  또  다른  실시양태에서,  본  발명은  (i)  피험자(피검자)로부터 분리된  생물학적  구강  시료로부터[0227]

DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;

(ii)  상기 추출한 DNA에 대하여 서열번호 1  및 서열번호 2의 프라이머쌍을 이용하여 PCR(polymerase  chain[0228]

reaction)을 수행하여 PCR 산물을 수득하는 단계; 

(iii) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재수준을 산출하고 정상대조군(정[0229]

상인 유래 생물학적 구강 시료)과 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준의 증감을 비교하는 단계;

(ⅳ)  상기  마이크로바이옴  미생물  중  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문[0230]

(Bacteroidetes Phylum), 피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum)

또는 박테로이디아 강(Bacteroidia Class)의 존재 수준이 정상 대조군 대비 감소하거나,

SR1 문(SR1 Phylum)이 검출되지 않거나,[0231]

퓨조박테리움  뉴클레아툼  종(Fusobacterium  nucleatum  species),  라우트로피아  미라빌리스  종(Lautropia[0232]

mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우

스  종(Staphylococcus  aureus  species)  또는  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius

species)이 검출되거나,

JX294356_s  종(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  또는  프레보텔라  팔렌스  종[0233]
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(Prevotella pallens species)이 검출되지 않을 경우 상기 피험자가 턱관절 질환을 가진 것으로 판정(즉, 턱관

절 질환이 발병한 것으로 판단)하는 단계; 및

(ⅴ) 상기 피험자가 턱관절 질환을 가진 것으로 판정된 경우, 피험자의 턱관절 질환을 치료하는 단계를 포함하[0234]

는, 턱관절 질환의 치료 방법을 제공한다.

본  발명의  또  다른  실시양태에서,  본  발명은  (i)  피험자(피검자)로부터 분리된  생물학적  구강  시료로부터[0235]

DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;

(ii)  상기 추출한 DNA에 대하여 서열번호 1  및 서열번호 2의 프라이머쌍을 이용하여 PCR(polymerase  chain[0236]

reaction)을 수행하여 PCR 산물을 수득하는 단계; 

(iii) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재수준을 산출하고 정상대조군(정[0237]

상인 유래 생물학적 구강 시료)과 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준의 증감을 비교하는 단계;

(ⅳ)  상기 마이크로바이옴 미생물 중 헤모필루스 속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라 속(Granulicatella[0238]

genus),  라크노아나에로바큘럼  속(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus

genus), 카디오박테리움 속(Cardiobacterium genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 센티페다 속(Centipeda

genus), 프레티박테리움 속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로

비움 속(Lentimicrobium  genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 아시네토박터 속(Acinetobacter genus), 및

콘세르바티박터 속(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 존재 수준이 정상 대조

군 대비 증가하거나,

로치아  속(Rothia  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium[0239]

genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus

Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 부티

리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속

(Alloscardovia genus), 및 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택

된 하나 이상의 존재 수준이 정상 대조군 대비 감소하거나,

바실러스 속(Bacillus genus)이 검출되지 않거나,[0240]

스카르도비아  속(Scardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  및  크립토박테리움  속[0241]

(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상이 검출되는 경우 상기 피험자가 턱관절 질환

을 가진 것으로 판정(즉, 턱관절 질환이 발병한 것으로 판단)하는 단계; 및

(ⅴ) 상기 피험자가 턱관절 질환을 가진 것으로 판정된 경우, 피험자의 턱관절 질환을 치료하는 단계를 포함하[0242]

는, 턱관절 질환의 치료 방법을 제공한다.

본 발명에 있어서, 상기 치료 단계에서는, 약물 치료(턱관절 질환 치료제 투여) 및 물리 치료 등이 포함될 수[0243]

있으나, 이에 제한되지 않는다.

또한, 본 발명은 턱관절 질환의 치료를 위한 턱관절 질환 치료제에 대한 반응자 특성화 방법으로서,[0244]

상기 방법은 하기 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법을 제공한다:[0245]

(i) 피험자(피검자)로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;[0246]

(ii)  상기 추출한 DNA에 대하여 서열번호 1  및 서열번호 2의 프라이머쌍을 이용하여 PCR(polymerase  chain[0247]

reaction)을 수행하여 PCR 산물을 수득하는 단계; 

(iii) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재수준을 산출하고 정상대조군(정[0248]

상인 유래 생물학적 구강 시료)과 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준의 증감을 비교하는 단계; 및

(ⅳ)  상기  마이크로바이옴  미생물  중  액티노박테리아  문(Actinobacteria  Phylum),  박테로이데테스  문[0249]

(Bacteroidetes Phylum), 피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum)

또는 박테로이디아 강(Bacteroidia Class)의 존재 수준이 정상 대조군 대비 감소하거나,

SR1 문(SR1 Phylum)이 검출되지 않거나,[0250]
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퓨조박테리움  뉴클레아툼  종(Fusobacterium  nucleatum  species),  라우트로피아  미라빌리스  종(Lautropia[0251]

mirabilis species), 프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우

스  종(Staphylococcus  aureus  species)  또는  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius

species)이 검출되거나,

JX294356_s  종(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  또는  프레보텔라  팔렌스  종[0252]

(Prevotella pallens species)이 검출되지 않을 경우, 턱관절 질환 치료제에 대한 반응자로 판정하는 단계.

또한, 본 발명은 턱관절 질환의 치료를 위한 턱관절 질환 치료제에 대한 반응자 특성화 방법으로서,[0253]

상기 방법은 하기 단계를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법을 제공한다:[0254]

(i) 피험자(피검자)로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;[0255]

(ii)  상기 추출한 DNA에 대하여 서열번호 1  및 서열번호 2의 프라이머쌍을 이용하여 PCR(polymerase  chain[0256]

reaction)을 수행하여 PCR 산물을 수득하는 단계; 

(iii) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재수준을 산출하고 정상대조군(정[0257]

상인 유래 생물학적 구강 시료)과 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준의 증감을 비교하는 단계; 및

(ⅳ)  상기 마이크로바이옴 미생물 중 헤모필루스 속(Haemophilus  genus),  그라눌리카텔라 속(Granulicatella[0258]

genus),  라크노아나에로바큘럼  속(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus

genus), 카디오박테리움 속(Cardiobacterium genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 센티페다 속(Centipeda

genus), 프레티박테리움 속(Fretibacterium genus), 패밀리 XIII UCG-001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로

비움 속(Lentimicrobium  genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 아시네토박터 속(Acinetobacter genus), 및

콘세르바티박터 속(Conservatibacter genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 존재 수준이 정상 대조

군 대비 증가하거나,

로치아  속(Rothia  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium[0259]

genus), [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium] nodatum group), 칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus

Saccharimonas genus), 솔로박테리움 속(Solobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 부티

리비브리오  속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스  속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마  속

(Mycoplasma genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비아 속

(Alloscardovia genus), 및 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004)으로 이루어지는 군에서 선택

된 하나 이상의 존재 수준이 정상 대조군 대비 감소하거나,

바실러스 속(Bacillus genus)이 검출되지 않거나,[0260]

스카르도비아  속(Scardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  및  크립토박테리움  속[0261]

(Cryptobacterium genus)으로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상이 검출되는 경우, 턱관절 질환 치료제에 대

한 반응자로 판정하는 단계.

상기 턱관절 질환 치료제는 진통 소염제, 근이완제 등을 포함하여 당업계에서 턱관절 질환의 치료를 위해 사용[0262]

되는 약물을 사용할 수 있으며, 이의 종류에 제한은 없다.

본 발명은 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum), 피르미쿠테[0264]

스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum), SR1 문(SR1 Phylum), 박테로이디아

강(Bacteroidia  Class),  헤모필루스  속(Haemophilus  genus),  로치아  속(Rothia  genus),  그라눌리카텔라  속

(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속(Atopobium

genus),  [에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카
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르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및  프레보텔라  팔렌스(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군에서 선택된 하나 이상의 구강 내 미생물을 포함하는 턱관절 질환 진단용 마커(바이오

마커) 조성물을 제공한다.

구체적으로 본 발명은 액티노박테리아 문(Actinobacteria Phylum), 박테로이데테스 문(Bacteroidetes Phylum),[0266]

피르미쿠테스 문(Firmicutes Phylum), 사카리박테리아 문(Saccharibacteria Phylum), SR1 문(SR1 Phylum), 박

테로이디아 강(Bacteroidia Class), 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus), 그라눌리카

텔라  속(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라  속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속,  아토포비움  속

(Atopobium  genus),  [에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼  속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 바실러스 속(Bacillus genus), 퓨조박테리움 뉴

클레아툼 종(Fusobacterium nucleatum species), 라우트로피아 미라빌리스 종(Lautropia mirabilis species),

프레보텔라 난세이엔시스 종(Prevotella nanceiensis species), 스타필로코커스 아우레우스 종(Staphylococcus

aureus  species),  스트렙토코쿠스  살리바리우스  종  (Streptococcus  salivarius  species),  JX294356_s  종

(JX294356_s  species),  PAC001345_s  종(PAC001345_s  species)  및  프레보텔라  팔렌스(Prevotella  pallens

species)로 이루어지는 군(이하에서, '본 발명의 46개 종류 미생물군'으로도 칭함)에서 선택된 하나 이상의 구

강 내 미생물의 검출 제제를 포함하는, 턱관절 질환 진단용 조성물 및, 상기 조성물을 포함하는 구강 미생물을

이용하는 턱관절 질환 진단용 키트를 제공한다.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 미생물의 검출 제제(미생물 측정 제제)는, 당업계에 공지된 미생물 검출 제제[0267]

라면 그 종류가 특별히 제한되지 않으나, 일례로 46 종류 각각의 미생물에 특이적인 프라이머, 프로브, 안티센

스 올리고뉴클레오티드, 압타머 및 항체(이에 제한되지 않으나, 구체적 일례로 모노클로날 항체, 폴리클로날 항

체 또는 키메릭(chimeric) 항체)로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상인 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않

는다. 이러한 본 발명의 구체적 일 실시양태에서, 상기 검출 제제는 각 미생물을 구별할 수 있는 특이적인 핵산

분자(뉴클레오타이드) 또는 단백질(폴리펩타이드)를 표적(특이적으로 결합)하는 것일 수 있고, 이러한 표적의

구체적 종류는 각 미생물 별로 공지된 것을 당업자가 적절하게 임의 선택하여 사용할 수 있다. 일례로, 이에 제

한되지 않으나, 본 발명에서 상기 프라이머는 미생물의 16s rRNA를 증폭할 수 있는 프라이머인 것일 수 있다.

또한 미생물의 검출 제제는, 각 미생물을 구별할 수 있는 한, 유니버셜(universal)한 측정제제도 본 발명에서[0268]

사용 가능하다. 일례로 유니버셜 프라이머 세트 등이 사용될 수 있으며, 이에 대해서는 본 명세서 다른 부분에

구체적으로 기술한 내용을 참조로 한다.  

상기 검출 제제(측정 제제)들은 주어진 조건에서 이의 확인, 검출, 측정 및 정량을 용이하게 하기 위하여 검출[0269]

가능한 표지(detectable label)로 표지 될 수 있다. 예를 들어, 상기 검출 가능한 표지는, 화학적 표지(예컨대,

바이오틴), 효소 표지(예컨대, 호스래디쉬 퍼옥시다아제, 알칼라인 포스파타아제, 퍼옥시다아제, 루시퍼라아제,

알파-글루쿠로니다제(glucuronidase), 알파-갈락토시다제, 클로람페니콜 아세틸 전이효소, β갈락토시다아제 및
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β글루코시다아제),  방사능  표지(예컨대,  
14
C,  

125
I,  

32
P  및  

35
S),  형광  표지(예컨대,  쿠마린,  플루오레세인,

FITC(fluoresein  Isothiocyanate),  로다민(rhodamine)  6G,  로다민  B,  TAMRA(6-carboxytetramethyl-

rhodamine), Cy-3, Cy-5, Texas Red, Alexa Fluor, DAPI(4,6-diamidino-2-phenylindole), HEX, TET, Dabsyl

및 FAM), 발광 표지, 화학 발광(chemiluminescent) 표지, FRET(fluorescence resonance energy transfer) 표지

또는  금속  표지(예컨대,  금  및  은)이다.  유사하게,  상기  검출가능한  그룹은  기질(substrate),  보조인자

(cofactor), 저해제 또는 친화 리간드일 수 있다.

상기 검출 제제(측정 제제)의 확인, 검출, 측정 및 정량은 표지로부터 나오는 신호를 검출하여 분석할 수 있다.[0270]

예를 들어, 표지로서 알칼린 포스파타아제가 이용되는 경우에는, 브로모클로로인돌일 포스페이트(BCIP), 니트로

블루  테트라졸리움(NBT),  나프톨-ASB1-포스페이트(naphthol-AS-B1-phosphate)  및  ECF(enhanced

chemifluorescence)와 같은 발색반응 기질을 이용하여 시그널을 검출한다. 표지로서 호스 래디쉬 퍼옥시다아제

가 이용되는 경우에는 클로로나프톨, 아미노에틸카바졸, 디아미노벤지딘, D-루시페린, 루시게닌(비스-N-메틸아

크리디늄 니트레이트), 레소루핀 벤질 에테르, 루미놀, 암플렉스 레드 시약(10-아세틸-3,7-디하이드록시페녹사

진),  HYR(p-phenylenediamine-HCl  및  pyrocatechol),  TMB(tetramethylbenzidine),  ABTS(2,2'-Azine-di[3-

ethylbenzthiazoline sulfonate]), o-페닐렌디아민(OPD) 및 나프톨/파이로닌과 같은 기질을 이용하여 시그널을

검출한다.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 키트는, 본 발명의 46개 종류 미생물군에서 선[0272]

택된 하나 이상의 구강 내 미생물의 검출 제제와 별도로, 분석 방법에 적합한 한 종류 또는 그 이상의 다른 구

성 성분 조성물, 전술한 표지, 이의 검출에 사용되는 물질, 및 장치가 포함될 수 있다.

본 발명의 일 실시양태에서, 상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 조성물은 면역분석용 키트(kit) 또는 칩(chip)[0273]

형태로 제공되는 것일 수 있으나 이에 제한되지 않는다.

상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 키트는, 당업계에 공지된 유전체 분석 키트 또는 단백질 분석 키트 종류라[0274]

면  그  구체적  종류가  특별히  제한되지  않으며,  일례로  RT-PCR(Reverse  transcription  polymerase  chain

reaction)  키트,  DNA  칩  키트,  ELISA(Enzymelinked  immunosorbent  assay)  키트,  단백질  칩  키트,  래피드

(rapid) 키트, MRM(Multiple reaction monitoring) 키트, 디지털 PCR(digital polymerase chain reaction) 키

트 또는 액적 디지털 PCR(droplet digital polymerase chain reaction) 키트일 수 있다.

구체적인 일 양태로서, 상기 키트는 역전사 중합효소반응을 수행하기 위해 필요한 필수 요소를 포함하는 것을[0275]

특징으로 하는 키트일 수 있다. 역전사 중합효소반응 키트는 마커 유전자에 대한 특이적인 각각의 프라이머 쌍

을 포함한다. 프라이머는 각 마커 유전자의 핵산서열에 특이적인 서열을 가지는 뉴클레오타이드로서, 약 7 bp

내지 50 bp의 길이, 보다 바람직하게는 약 10 bp 내지 30 bp 의 길이일 수 있다. 또한 대조군(ex. 내부 대조군)

유전자의 핵산 서열에 특이적인 프라이머를 포함할 수 있다. 그 외 역전사 중합효소반응 키트는 테스트 튜브 또

는 다른 적절한 컨테이너, 반응 완충액(pH 및 마그네슘 농도는 다양), 데옥시뉴클레오타이드(dNTPs), Taq-폴리

머라아제 및 역전사효소와 같은 효소, DNAse, RNAse 억제제 DEPC-수(DEPC-water), 멸균수 등을 포함할 수 있다.

또 다른 양태로는, DNA 칩을 수행하기 위해 필요한 필수 요소를 포함하는 것을 특징으로 하는 키트일 수 있다.[0276]

DNA 칩 키트는 유전자 또는 그의 단편에 해당하는 cDNA 또는 올리고뉴클레오티드(oligonucleotide)가 부착되어

있는 기판, 및 형광표식 프로브를 제작하기 위한 시약, 제제, 효소 등을 포함할 수 있다. 또한 기판은 대조군

(ex. 내부 대조군) 유전자 또는 그의 단편에 해당하는 cDNA 또는 올리고뉴클레오티드를 포함할 수 있다.

또 다른 양태로는, ELISA를 수행하기 위해 필요한 필수 요소를 포함하는 것을 특징으로 하는 키트일 수 있다.[0277]

ELISA 키트는 마커 단백질에 대한 특이적인 항체를 포함한다. 항체는 각 마커 단백질에 대한 특이성 및 친화성

이  높고  다른  단백질에  대한  교차  반응성이  거의  없는  항체로,  단클론  항체,  다클론  항체  또는  재조합

항체이다. 또한 ELISA 키트는 대조군 단백질에 특이적인 항체를 포함할 수 있다. 그 외 ELISA 키트는 결합된 항

체를  검출할  수  있는  시약,  예를  들면,  표지된  2차  항체,  발색단(chromophores),  효소(예:  항체와

컨주게이트됨) 및 그의 기질 또는 항체와 결합할 수 있는 다른 물질 등을 포함할 수 있다.

또한, 본 발명의 키트는 효소와 발색 반응할 기질 및 결합되지 않은 단백질 등은 제거하고 결합된 단백질 마커[0278]

만을 보유할 수 있는 세척액 또는 용리액을 포함할 수 있다.
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본 발명의 일 실시양태에서, 상기 본 발명의 턱관절 질환 진단용 키트는, 전술한 본 발명의 턱관절 질환의 진단[0280]

을 위한 정보를 제공하는 방법을 교시하는 설명서를 포함하는 것일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

또한, 본 발명은 피험자로부터 분리된 생물학적 구강 시료에서의 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준 정보를 입[0282]

력으로 하는 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델을 이용하여 턱관절 질환의 발생 여부에 대한 정보를 획득

하는 단계를 포함하는, 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공하는 방법 또는 진단 방법을 제공한다.

본 발명의 바람직한 일 실시양태에서, 본 발명은 하기의 단계를 포함하는 턱관절 질환의 진단을 위한 정보 제공[0283]

방법 또는 진단 방법을 제공한다:

(i) 피험자(피검자)로부터 분리된 생물학적 구강 시료로부터 DNA(RNA를 포함하는 의미)를 추출하는 단계;[0284]

(ii)  상기 추출한 DNA에 대하여 서열번호 1  및 서열번호 2의 프라이머쌍을 이용하여 PCR(polymerase  chain[0285]

reaction)을 수행하여 PCR 산물을 수득하는 단계; 

(iii) 상기 PCR 산물의 정량분석을 통하여 피험자의 마이크로바이옴 미생물 존재 수준을 산출하는 단계; 및[0286]

(ⅳ) 상기 산출된 마이크로바이옴 미생물 존재 수준 정보를 입력으로 하는 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단[0287]

모델을 이용하여 턱관절 질환의 발생 여부에 대한 정보를 획득하는 단계.

본 발명에서, 상기 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델에서 마이크로바이옴 미생물의 존재 수준 정보를 변[0288]

수로 입력할 수 있으며, 예를 들어 상기 변수로 헤모필루스 속(Haemophilus genus), 로치아 속(Rothia genus),

그라눌리카텔라 속(Granulicatella  genus),  알로프레보텔라 속(Alloprevotella  genus),  TM7x  속, 아토포비움

속(Atopobium  genus),  [에우박테리움] 노다툼 그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  라크노아나에로바큘럼 속

(Lachnoanaerobaculum  genus),  펩토스트렙토코커스 속(Peptostreptococcus  genus),  칸디다투스 사카리모나스

속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  솔로박테리움  속(Solobacterium  genus),  카디오박테리움  속

(Cardiobacterium genus), 액티노마이세스 속(Actinomyces genus), 디알리스터 속(Dialister genus), 부티리비

브리오 속(Butyrivibrio  genus),  콘치포르미비우스 속(Conchiformibius  genus),  미코플라스마 속(Mycoplasma

genus),  센티페다  속(Centipeda  genus),  프레티박테리움  속(Fretibacterium  genus),  패밀리  XIII  UCG-

001(Family XIII UCG-001), 렌티마이크로비움 속(Lentimicrobium genus), 올세넬라 속(Olsenella genus), 스카

르도비아 속(Scardovia genus), 모빌룬쿠스 속(Mobiluncus genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르

도비아  속(Alloscardovia  genus),  디아포로박터  속(Diaphorobacter  genus),  크립토박테리움  속

(Cryptobacterium  genus),  아시네토박터  속(Acinetobacter  genus),  콘세르바티박터  속(Conservatibacter

genus), 라크로스피라시에 UCG-004(Lachnospiraceae UCG-004), 및 바실러스 속(Bacillus genus)으로 이루어지

는 군에서 선택된 하나 이상 또는 이들 모두의 존재 수준 정보를 입력할 수 있다. 

본 발명의 일 실시예에서는 정상 대조군과 비교하여 턱관절 질환 환자에서 유의미한 존재 수준을 나타내는 미생[0289]

물로서 p-값<0.1을 만족하는 변수로 상기 32개의 미생물을 선별하였다. 

본 발명의 일 실시예에서는 정상 대조군과 비교하여 턱관절 질환 환자에서 유의미한 존재 수준을 나타내는 미생[0290]

물로서 p-값<0.05를 만족하는 변수로 로치아 속(Rothia  genus),  TM7x  속, 아토포비움 속(Atopobium  genus),

[에우박테리움]  노다툼  그룹([Eubacterium]  nodatum  group),  펩토스트렙토코커스  속(Peptostreptococcus

genus),  칸디다투스 사카리모나스 속(Candidatus  Saccharimonas  genus),  카디오박테리움 속(Cardiobacterium

genus),  액티노마이세스  속(Actinomyces  genus),  디알리스터  속(Dialister  genus),  부티리비브리오  속

(Butyrivibrio genus), 콘치포르미비우스 속(Conchiformibius genus), 센티페다 속(Centipeda genus), 올세넬

라 속(Olsenella genus), 스카르도비아 속(Scardovia genus), 웨이셀라 속(Weissella genus), 알로스카르도비

아 속(Alloscardovia  genus), 콘세르바티박터 속(Conservatibacter genus), 및 바실러스 속(Bacillus genus)

미생물을 선별하였다.

본 발명에서, 상기 머신 러닝은 엑스트라 트리(Extra Trees Classifier), 앙상블(Ensemble), 및 스태킹 앙상블[0291]

(Stacked Ensemble)로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

본 발명에서, 상기 “엑스트라 트리(Extra Trees  Classifier)”는 극도로 무작위화(Extremely Randomized)된[0292]

머신 러닝 방법으로, 데이터 샘플 수와 특성 설정까지 랜덤이며, 랜덤 포레스트와 동일한 원리를 이용하기 때문

에 많은 특성을 공유한다.  엑스트라 트리는 랜덤 포레스트에 비해 속도가 빠르고 성능도 미세하게 높으며,

Bootstrap 샘플링을 사용하지 않고 전체 특성 중 일부를 랜덤하게 선택해 노드 분할에 사용한다. 즉, 후보 특성
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을 이용해 랜덤하게 분할한 다음 그 중에서 최상의 분할을 선택하는 방법이다.

본 발명에서, 상기 “앙상블(Ensemble)”은 여러 개의 개별 모델을 조합하여 최적의 모델로 일반화하는 방법으[0293]

로, weak classifier 들을 결합하여 strong classifier 를 만드는 것을 의미한다. Test 데이터에 대해 다양한

의견(예측값)을 수렴하기 위해 overfitting이 잘 되는 모델을 기본적으로 사용하며, Tree 기반 모델(Boosting,

Random Forest)을 자주 사용한다. 즉, 앙상블의 기본 알고리즘으로 일반적으로 사용하는 것은 결정트리이다. 앙

상블은 과적합(overfitting) 감소 효과가 있으며, 개별 모델 성능이 잘 안 나올 때 앙상블 학습을 이용하면 성

능이 향상될 수 있다. 앙상블 학습의 유형은 전통적으로 보팅(Voting), 배깅(Bagging)과 부스팅(Boosting)이 있

다.

본 발명에서, 상기 “스태킹 앙상블(Stacked Ensemble)”은 개별적인 여러 알고리즘을 서로 결합해 예측 결과를[0294]

도출한다는 점에서 배깅(Bagging) 및 부스팅(Boosting)과 공통점을 가지고 있다. 하지만 가장 큰 차이점은 개별

알고리즘으로  예측한  데이터를  기반으로  다시  예측을  수행한다는  점이다.  즉,  개별  알고리즘의  예측  결과

dataset을 최종적인 메타 dataset으로 만들어 별도 ML 알고리즘으로 최종 학습을 수행하고 테스트 데이터를 기

반으로 다시 최종 예측을 수행하는 방식이다. 개별 모델의 예측된 dataset을 기반으로 학습하고 예측하는 방식

을 메타 모델이라고 한다. 스캐팅엔 개별적인 기반 모델과 최종 메타 모델이 필요하다.

본 발명에서, 상기 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델에서 턱관절 질환은 턱관절내장증, 턱관절잡음, 턱[0295]

관절의 재발성 탈구 및 아탈구, 턱관절의 통증, 턱관절의 경직, 턱관절의 퇴행성 관절병, 저작근 장애, 및 특발

성 과두 흡수증(idiopathic condylar resorption, ICR)으로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상일 수 있고,

본 발명의 일 실시예에 따르면 특발성 과두 흡수증일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

본 발명에서, 상기 머신 러닝 기반의 턱관절 질환 진단 모델을 이용한 턱관절 질환의 진단을 위한 정보를 제공[0296]

하는 방법은 턱관절 질환 진단에 대한 정확도가 80 % 이상일 수 있으며, 예컨대 80 내지 100 %, 80 내지 95 %,

80 내지 90 %, 80 내지 85 %, 80 내지 82 %, 80 %, 81 %, 또는 81.82 %일 수 있으나, 이에 제한되지 않는다.

이하, 본 발명의 이해를 돕기 위하여 바람직한 실시예 및 실험예를 제시한다. 그러나 하기의 실시예 및 실험예[0298]

는 본 발명을 보다 쉽게 이해하기 위하여 제공되는 것일 뿐, 하기 실시예 및 실험예에 의해 본 발명의 내용이

한정되는 것은 아니다.

실험방법[0300]

1. 대상자 모집 및 타액 채취[0301]

턱관절 불편감을 주소로 치과에 내원한 한국인 58명(턱관절염 환자: 27명, 정상 대조군: 31명)을 대상으로 연구[0302]

를 진행하였으며, 연구대상의 선정 기준은 턱관절 불편감을 동반하며 방사선 사진상에서 턱관절의 골관절염 양

상을 보이는 경우였으며, 제외기준은 두개안면 증후군이 동반되었거나 턱의 외상을 받은 경우이다.

타액은 연구 대상자 58명이 동일하게 흘림 방식(draining method)을 통해 멸균튜브에 입을 대고 타액이 수동적[0303]

으로 떨어지게 하여 채취하였다. 흘림 방식은 피험자가 머리를 숙이고 입을 벌린 상태로 아랫입술에서 멸균튜브

로 타액이 수동적으로 떨어지게 하는 방식이며,  비자극 채취법이고 안정적이다.   채취한 타액 1mL을  1.5mL

microtube에 담아 검사 전까지 -80℃ 냉동고에 보관하였다.

2. DNA 추출, 16S rRNA 시퀀싱(NGS sequencing) 및 생물정보학 분석[0305]

FastDNA
®
 SPIN Kit for Soil(MP BIO, Cat. No: 6560-200)를 제조사의 지침에 따라 사용하여, 58명의 타액 검체[0306]

가 추출되었다.

PCR  증폭은  16S  rRNA  유전자의  V4  영역을  표적으로  하는  515F(5'-GTGCCAGCMGCCGCGGTAA-3')  및  805R(5'-[0307]

GGACTACHVGGGTTWTCTAAT-3') 프라이머로 수행되었다. 증폭 과정은, 95℃에서 3분 동안 초기 변성 후, 95℃에서

30초 동안 변성, 55℃에서 30초 동안 프라이머 결합, 72℃에서 3분 동안 연장 단계의 25주기 조건과 72℃에서 5

분 동안 최종 연장 단계로 수행되었다.

Nextera  XT  Index  kit  V2(illumine,  Cat.  No:  15052163)는  라이브러리  준비용  인덱스  프라이머로[0308]
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테스트되었다. PCR 산물은 1% 아가로스 겔 전기영동을 이용하여 확인하고 Gel Doc 시스템에서 시각화하였다. 증

폭 산물은 HiAccuBead(AccuGene, Cat. No: ACN01.50)로 정제하였다. 동일한 농도의 정제된 산물을 함께 모으고

HiAccuBead로 짧은 단편(비표적 산물)을 제거했다. 혼합 앰플리콘을 풀링하고 제조사의 지침에 따라 Illumina

iSeq100 Sequencing system(Illumina, USA)을 사용하여 아산생명과학연구원(Seoul, Korea)에서 시퀀싱을 수행

했다. 모든 분석은 천랩(ChunLab)의 생물정보학 클라우드 플랫폼인 EzBioCloud 16S 기반 MTP에서 수행되었다.

3. 통계 분석[0310]

천랩(ChunLab)의  EzBioCloud로  정제된  데이터를  R(version  4.0.5)을  이용하여  분석하였다.  상대적풍부도[0311]

(relative abundance) 분석은 "dplyr", "reshape2" 패키지로 상대적 풍부도가 1% 초과인 미생물 군집을 선별하

여 "ggplot2", "ggpubr" 패키지로 결과를 시각화하였다. 다양성(diversity) 분석의 경우, 생물정보학 분석으로

나온 알파-다양성(α-diversity) 지수는 "ggplot2", "ggpubr" 패키지를 사용하여 결과를 시각화하였으며, 베타-

다양성(β지수는  "ggplot2",  "scatterplot3d"  패키지를  사용하여  결과를  시각화하였다.  false  discovery

rate(FDR)는 하기 수학식 1에 의해 산출되었다. 독립 이표본 t-검정 및 Benjamini-Hochberg(BH) 교정을 통해

false discovery rate(FDR)을 보정한 p-값(하기 수학식 2 참조)을 이용하여 "reshape2", "rstatix" 패키지로

결과를 도출하였으며, 이를 통해 통계적으로 유의한 미생물 군집을 확인하였다.

[수학식 1][0312]

FDR = 위양성(false positive)/{위양성 + 참양성(true positive)}[0313]

[수학식 2][0315]

교정된 p-값(adjusted p-value) = 기존의 p-값 × (전체 p-값의 수/기존의 p-값의 오름차순 시 순서)[0316]

상기 수학식 2에서, 기존의 p-값 ≤ 교정된 p-값(adjusted p-value)[0318]

턱관절염 환자군과 건강 대조군 사이에서 선정된 통계적으로 유의한 차이를 보이는 미생물 군집은 "stats" 패키[0320]

지로 로지스틱 회귀분석을 수행하여, 다시한번 통계적으로 유의한 미생물 군집을 선별하였고, 이들을 기반으로

"pROC" 패키지로 ROC(Receiver Operating Characteristic) curve를 만들고 AUC(Area Under the Curve)의 값이

가장 큰 모형을 선별하였다. 분산팽창요인(variance inflation factors, VIF)은 "car", 오즈비(odds ratio)는

"moonBook" 패키지를 통해 결과를 도출하였다.

실시예 1. 미생물 군집 분석[0322]

1-1. 상대적 풍부도(Relative abundance) 분석[0323]

총 58개의 타액 시료에서 1043개의 종(species) 및 24개의 문(Phylum)에 속하는 미생물 군집을 식별했다. 턱관[0324]

절염 환자군(TMJD)과 정상 대조군(HC)에서 각각 상대적 풍부도(relative abundance)가 1% 초과인 문(phylum)과

종(species)을 확인하여, 이를 그래프 및 표로 나타낸 것을 도 1a 내지 도 1d에 나타내었다. 

도 1a 및 도 1b에서 보는 바와 같이, 문(phylum) 수준에서는 Proteobacteria가 정상 대조군에서 25.53%, 턱관[0325]

절염 환자군에서 27.56%로 Relative abundance가 가장 많은 비율을 차지하였으며, 그 다음으로는 Firmicutes가

정상 대조군에서 23.00%,  턱관절염 환자군에서 25.21%,  Actinobacteria가 정상 대조군에서 18.97%,  턱관절염

환자군에서 19.10%, Bacteroidetes가 정상 대조군에서19.26%, 턱관절염 환자군에서 17.45% 였으며, 이들이 평균

86% 이상을 차지하는 주요 문(phylum)이었다.

도 1c 및 도 1d에서 보는 바와 같이, 종(species) 수준에서는 턱관절염군에서 22종이 평균 미생물 군집의 68%[0327]

이상을 구성했으며, 정상 대조군에서 19종이 평균 미생물 군집의 70% 이상을 구성했다. 이 중에서 평균 5% 이상

을 구성하는 종은, 턱관절염군에서 Haemophilus parainfluenzae group, KV831974_s group, Neisseria subflava
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group이었으며, 정상 대조군에서는 Haemophilus parainfluenzae group, KV831974_s group, Neisseria subflava

group, Prevotella melaninogenica였다. 

1-2. 상대적 풍부도가 높은 미생물들 중, 질환 모집군 또는 정상 모집군에서만 나타나는 미생물 구별[0329]

상대적 풍부도가 1% 초과이면서 턱관절염에서만 검출된 미생물 군집은 종(species) 수준에서는 Fusobacterium[0330]

nucleatum  group,  Lautropia  mirabilis  group,  Prevotella  nanceiensis  group,  Pseudomonas brassicacearum

group, Staphylococcus aureus group, Streptococcus salivarius group이었다.

상대적 풍부도가 1% 초과이면서 정상 대조군에서만 검출된 미생물 군집은 문(phylum) 수준에서는 SR1이었고, 종[0331]

(species) 수준에서는 JX294356_s, PAC001345_s group, Prevotella pallens였다.

하기 표 1은 '상대적 풍부도> 1%'를 만족하며, 턱관절염 환자군(TMJD) 또는 정상 대조군(HC)에서만 특이적으로[0332]

검출된 미생물 군집을 각각 문(phylum) 및 종(species)으로 구별하여 나타낸 것이다. 

표 1

생물 분류 단계[0333] 모집군 검출된 미생물 군집

문(Phylum) 턱관절염 환자군(TMJD) -

정상 대조군(HC) SR1

종(Species) 턱관절염 환자군(TMJD) Fusobacterium nucleatum group, Lautropia
mirabilis group, 

Prevotella nanceiensis group, Pseudomonas
brassicacearum group, Staphylococcus aureus
group, Streptococcus salivarius group

정상 대조군(HC) JX294356_s, 

PAC001345_s group, 

Prevotella pallens

1-3. 다양성(Diversity) 분석[0335]

종의 풍부도를 판단하는 지표인 알파-다양성(α-diversity)의 ACE, Chao1, Shannon, Simpson은 통계적으로 유[0336]

의미한 차이가 없는 것으로 확인되었다(도 2a 내지 도 2d 참조). 하지만 도 2a 및 도 2b에서 보는 바와 같이,

발견되지  않거나  보이지  않은  종이  남아  있을  가능성을  고려하여  발견된  종의  정보를  바탕으로  종에  대한

richness를 추정하는 ACE와 Chao1에서, 턱관절염 환자군이 정상 대조군보다 1, 3사분면과 중위수가 상대적으로

아래에 위치하는 것을 확인할 수 있었다. 

시료 및 그룹간의 다양성을 판단하는 지표인 베타-다양성(β을, 생물학적 군집을 비교하는데 사용되는 거리측정[0337]

법인 UniFrac을 통해 확인하였다. UniFrac 분석 결과를 도 3 및 도 4에 나타내었으며, 주좌표 분석(Principal

Coordinate Analysis, PCoA)에서 육안상 유의미한 차이가 없는 것으로 확인되었다.

실시예 2. 특이적 미생물 선별[0339]

식별된 전체 미생물 군집에 대해 풍부도의 수를 기반으로 턱관절염 환자군과 정상 대조군 사이에서 통계적으로[0340]

유의한 차이를 보이는 미생물을 독립 이표본 t-검정방법(independent two sample t-test)으로 확인하였고, 다양

한 미생물들 중에서도 특이적으로 마커로서 기능할 수 있는 것들을 선별하였다. 

하기 표 2는, 본 발명에서 특이적으로 선별된, 문(Phylum) 수준에서 턱관절염 환자군과 정상 대조군 사이에서[0341]

유의한 차이를 나타내는 미생물 군집에 대한 측정 및 통계 데이터를 비교적으로 나타낸다. 하기 표 2에서 확인

할  수  있는  바와  같이,  문(Phylum)  수준에서  Actinobacteria,  Bacterioidetes,  Firmicutes,

Saccharibacteria_TM7가 p-값이 0.05미만으로 유의미한 차이를 나타내며, 뿐만아니라 FDR을 보정하는 BH 교정을

통해 나온 보정된 p-값도 0.05 미만으로 유의한 차이를 나타내었다(표 2). 하기 표 2에 기재된 문(Phylum)의 미

생물 군집은 p-value와 FDR을 보정한 adjusted p-value 모두에서 유의한 차이를 나타냄을 확인할 수 있다. 
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표 2

독립변수[0342] 평균(표준편차) p-값* 보정된 p-값*

정상 대조군 턱관절염 환자군

Actinobacteria 8150.39 (2554.87) 6064.07 (2202.74) 0.0015 0.0209

Bacteroidetes 8278.23 (3294.20) 5541.81 (2503.25) 0.0007 0.0209

Firmicutes 9881.42 (2442.96) 8003.04 (1969.72) 0.0020 0.0209

Saccharibacteria_TM7 2536.68 (2062.59) 1205.59 (1294.12) 0.0044 0.0339

* : 소수점 다섯자리에서 반올림[0343]

하기 표 3은, 본 발명에서 특이적으로 선별된, 강(Class) 수준에서 턱관절염 환자군과 정상 대조군 사이에서 유[0345]

의한 차이를 나타내는 미생물 군집에 대한 측정 및 통계 데이터를 비교적으로 나타낸다. 하기 표 3에서 확인할

수 있는 바와 같이, 강(Class) 수준에서 Bacteroidia가 p-값이 0.05 미만으로 유의미한 차이를 나타내며, 뿐만

아니라 FDR을 보정하는 BH 교정을 통해 나온 보정된 p-값도 0.05 미만으로 유의한 차이를 나타내었다(표 3). 하

기 표 3에 기재된 Bacteroidia 강(Class)의 미생물 군집은 p-value와 FDR을 보정한 adjusted p-value 모두에서

유의한 차이를 나타냄을 확인할 수 있다. 

표 3

독립변수[0347] 평균(표준편차) p-값* 보정된 p-값*

정상 대조군 턱관절염 환자군

Bacteroidia 7726.84 (3334.83) 5044.85 (2554.93) 0.0011 0.0483

* : 소수점 다섯자리에서 반올림[0348]

보정된  p-값이  0.05  미만으로  선별된  미생물  군집별  풍부도의  수를  비교한  결과를  도  5에  나타내었으며,[0350]

Actinobacteria, Bacterioidetes, Firmicutes, Saccharibacteria_TM7, Bacteroidia가 모두 육안상 턱관절염 환

자군에서 정상 대조군보다 적게 검출됨을 확인할 수 있다.

실시예 3. 본 발명에 따른, 진단 예측력이 뛰어난 회귀모형[0352]

상기 실시예 2와 같이 통계 분석 프로그램인 R을 이용하여 독립 이표본 t-검정으로 p-값을 검정하고 Benjamini-[0353]

Hochberg 교정을 통해 보정한 p-값을 검정하여 정상 대조군과 턱관절염 환자군 사이에 통계적으로 유의한 차이

가 나는 미생물군을 선별하였고, 선별된 미생물군의 각 군별 평균과 표준편차를 분석하였으며, 선정된 미생물

군집을 대상으로 단순 로지스틱 회귀분석(표 4)과 다중 로지스틱 회귀분석(표 5)을 실시하였다.

로지스틱 회귀분석으로 미생물군별 오즈비(Odds ration)와 각 군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 나는 미생물[0354]

군을 선별하고, AUC(Area Under the Curve)를 구하여 진단 예측력이 높은 회귀모형을 선별하였다.

단순 로지스틱 회귀분석에서는 Actinobacteria,  Bacteroidetes,  Firmicutes,  Saccharibacteria_TM7의 p-값이[0356]

0.05 미만으로 유의한 결과를 나타내었다(표 4). Actinobacteria가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는 인원은

0.993배가 되며, 95% 신뢰구간은 0.9989~0.9998이다. Bacteroidetes가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는 인

원은 0.9996배가 되며, 95% 신뢰구간은 0.9993~0.9999이다. Firmicutes가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는

인원은 0.9996배가 되며, 95% 신뢰구간은 0.9993~0.9999이다. Saccharibacteria_TM7가 1 증가할 때마다 턱관절

염에 걸리는 인원은 0.9995배가 되며, 95% 신뢰구간은 0.9992~0.9999이다. Bacteroidia가 1 증가할 때마다 턱

관절염에 걸리는 인원은 0.9999배가 되며, 95% 신뢰구간은 0.9997~1.0000이다. 하기 표 4는, 본 발명에서, 턱관
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절염에 영향을 미치는 요인(마커)으로서 특이적으로 선별된 미생물군집에 대한 단순 로지스틱 회귀분석 결과를

나타낸다. 

표 4

독립변수[0358] OR CI(2.5%) CI (97,5%) p-값*

Actinobacteria 0.9996 0.9993 0.9999 0.0044

Bacteroidetes 0.9997 0.9995 0.9999 0.0028

Firmicutes 0.9996 0.9993 0.9999 0.0054

Saccharibacteria_TM7 0.9995 0.9992 0.9999 0.0112

Bacteroidia 0.9999 0.9997 1.0000 0.1350

* : 소수점 다섯자리에서 반올림[0359]

다중 로지스틱 회귀분석에서는 Actinobacteria와 Bacteroidetes의 p-값이 0.05미만으로 유의한 결과를 나타내었[0361]

다(표  5).  Actinobacteria가  1  증가할  때마다  턱관절염에  걸리는  인원은  0.993배가  되며,  95%  신뢰구간은

0.9989~0.9998이다. Bacteroidetes가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는 인원은 0.9996배가 되며, 95% 신뢰구

간은 0.9992~0.9999이다. Firmicutes가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는 인원은 0.9998배가 되며, 95% 신뢰

구간은 0.9994~1.0001이다. Saccharibacteria_TM7가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는 인원은 0.9995배가 되

며, 95% 신뢰구간은 0.9990~1.0000이다. Bacteroidia가 1 증가할 때마다 턱관절염에 걸리는 인원은 1.0001배가

되며, 95% 신뢰구간은 0.9998~1.0003이다. 분산팽창요인은 모두 10 이하로 다중공선성이 있을 확률이 적다. 하

기 표 5는, 본 발명에서, 턱관절염에 영향을 미치는 요인(마커)로서 특이적으로 선별된 미생물군집에 대한 다중

로지스틱 회귀분석 결과를 나타낸다.

표 5

독립변수[0363] OR CI(2.5%) CI (97,5%) VIF* p-값*

Actinobacteria 0.9993 0.9989 0.9998 1.8176 0.0033

Bacteroidetes 0.9996 0.9992 0.9999 1.5455 0.0084

Firmicutes 0.9998 0.9994 1.0001 1.2083 0.2036

Saccharibacteria_TM7 0.9995 0.9990 1.0000 1.2423 0.0729

Bacteroidia 1.0001 0.9998 1.0003 1.2558 0.6026

* : 소수점 다섯자리에서 반올림[0364]

또한 다중 로지스틱 분석에서 통계적으로 유의한 결과를 도출한 Actinobacteria 및 Bacteroidetes를 조합하여[0366]

사용하여, 이들을 대상으로 ROC 곡선을 나타내었을 때(도 6 참조), AUC가 0.913으로 진단 예측력이 뛰어남을 확

인하였으며, 컷오프 값(cut-off value)이 7188(Actinobacteria Phylum), 6061(Bacteroidetes Phylum) 일 때 민

감도와 특이도가 최대가 됨을 확인하였다(민감도 = 93.5%, 특이도 = 85.2%).

실시예 4. 턱관절 질환 진단을 위한 머신 러닝 모델 구축[0368]

4-1. 통계적 분석을 통한 턱관절 질환 진단 바이오마커 선정[0369]

특발성 과두 흡수증(idiopathic condylar resorption, ICR) 환자 71명과 정상 대조군 31명으로부터 타액을 채[0370]

취한 후, 상기 실험방법 및 실시예 1에 기재된 방법으로 식별된 전체 미생물 군집(194개)에 대해 풍부도의 수를

기반으로 ICR 환자군과 정상 대조군 사이에서 통계적으로 유의한 차이를 보이는 미생물을 독립 이표본 t-검정방
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법(independent two sample t-test) 및 맨-휘트니 U 검정(Mann-Whitney U test)으로 확인하였고, 다양한 미생

물들 중에서도 특이적으로 마커로서 기능할 수 있는 것들을 선별하였다. 이러한 실험군 102명 및 미생물 군집

194개를 대상으로 통계적 분석을 수행하였으며, 이들의 데이터 구조를 도 7에 나타내었다.

독립 이표본 t-검정방법 및 맨-휘트니 U 검정방법을 통해 p-값<0.05 미만을 만족시키는 변수를 선별하였으며,[0371]

그 결과 도 8a(독립 이표본 t-검정방법)에 나타낸 바와 같이 Rothia,  TM7x,  [Eubacterium]  nodatum  group,

Peptostreptococcus,  Candidatus  Saccharimonas,  Cardiobacterium,  Actinomyces,  Dialister,  Butyrivibrio,

Centipeda, Alloscardovia, 및 Conservatibacter 속(genus) 세균의 수준이 유의미한 차이를 나타내었고, 8b(맨

-휘트니  U  검정방법)에  나타낸  바와  같이  Rothia,  TM7x,  Atopobium,  [Eubacterium]  nodatum  group,

Peptostreptococcus,  Actinomyces,  Dialister,  Conchiformibius,  Centipeda,  Olsenella,  Scardovia,

Weissella, Alloscardovia, Conservatibacter, 및 Bacillus 속(genus) 세균의 수준이 유의미한 차이를 나타내

었다.

또한, p-값<0.1 미만을 만족시키는 변수를 선별한 결과, 도 9a(독립 이표본 t-검정방법)에 나타낸 바와 같이[0372]

Haemophilus,  Rothia,  Granulicatella,  Alloprevotella,  TM7x,  [Eubacterium]  nodatum  group,

Peptostreptococcus, Candidatus Saccharimonas, Solobacterium, Cardiobacterium, Actinomyces, Dialister,

Butyrivibrio,  Centipeda,  Lentimicrobium,  Olsenella,  Scardovia,  Weissella,  Alloscardovia,

Conservatibacter, 및 Bacillus 속(genus) 세균의 수준이 유의미한 차이를 나타내었고, 9b(맨-휘트니 U 검정방

법)에  나타낸  바와  같이  Haemophilus,  Rothia,  Granulicatella,  TM7x,  Atopobium,  [Eubacterium]  nodatum

group,  Lachnoanaerobaculum,  Peptostreptococcus,  Candidatus  Saccharimonas,  Actinomyces,  Dialister,

Butyrivibrio, Conchiformibius, Mycoplasma, Centipeda, Fretibacterium, Family XIII UCG-001, Olsenella,

Scardovia,  Mobiluncus,  Weissella,  Alloscardovia,  Diaphorobacter,  Cryptobacterium,  Acinetobacter,

Conservatibacter, Lachnospiraceae UCG-004, 및 Bacillus 속(genus) 세균의 수준이 유의미한 차이를 나타내었

다.

상기와 같이 선별된 변수들을 벤다이어그램으로 시각화하여 p-값<0.05 미만인 경우 도 10에 나타내었고, p-값[0373]

<0.1 미만인 경우 도 11에 나타내었다.

4-2. 머신 러닝 모델 구축[0375]

상기 4-1에서 선별된 변수들을 이용하여 턱관절 질환 진단에 대한 머신 러닝 모델을 개발하였다.[0376]

우선 샘플 수에 따라 데이터를 train data : test data = 9:1 비율로 분리하였다. 이때, train data와 test[0377]

data 내의 건강 대조군과 질환군도 비율적으로 유지되며, 상기 train data는 모델을 학습하는 데이터이고, test

data는 모델의 성능을 최종적으로 검증하는 데이터이다. 

데이터 분리 후 train data에 대하여 SMOTE(Synthetic Minority Over-sampling Technigue)를 적용하여 부족한[0378]

건강 대조군을 oversampling하여  질환군의 샘플 수와 동일하게 만들었다.  상기 SMOTE  처리된 train  data로

Pycaret을 이용하여 최적의 정확도를 지니는 모델을 도출하였으며, test data로 최종 검증하였다.

그 결과, 도 12  내지 도 14에 나타낸 바와 같이, 엑스트라 트리(Extra  Trees  Classifier)(도 12),  앙상블[0379]

(Ensemble)(도 13a  및 13b),  및 스태킹 앙상블(Stacked Ensemble)(도 14)의 3가지 머신 러닝 모델에서 test

data의 진단 정확도가 80 % 이상으로 나타나는 것을 확인하였다.

구체적으로, 엑스트라 트리(Extra Trees Classifier) 모델의 경우, p-값<0.05를 만족하는 변수들로 모델링하였[0380]

으며, 도 12에 나타낸 바와 같이 train data 정확도(accuracy)가 0.9386으로 나타났으며, test data 정확도는

0.8182로 나타난 것을 확인하였다.

앙상블(Ensemble) 모델의 경우, test data 정확도가 바로 도출되었으며, p-값<0.1 및 p-값<0.05를 각각 만족하[0381]

는 변수들로 모델링한 결과, 도 13a 및 13b에 나타낸 바와 같이 모두 test data의 정확도가 0.8182로 나타난 것

을 확인하였다. 

스태킹 앙상블(Stacked Ensemble) 모델의 경우, p-값<0.05를 만족하는 변수들로 모델링하였으며, 학습을 하면서[0382]

만들어졌던  다양한  모델들(GBM(Gradient  Boosting  Algorithm)  모델  1개,  딥러닝(Deeplearning)  모델  1개,

DRF(Distributed Random Forest) 모델 2개)을 메타(meta) 학습 시켜서 최종 결과를 도출하였다. 그 결과, 도

14에 나타낸 바와 같이 train data 정확도는 0.9386, AUC는 0.962646이었으며, test data 정확도는 0.8182로
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나타난 것을 확인하였다. 

전술한 본 발명의 설명은 예시를 위한 것이며, 본 발명이 속하는 기술분야의 통상의 지식을 가진 자는 본 발명[0384]

의 기술적 사상이나 필수적인 특징을 변경하지 않고서 다른 구체적인 형태로 쉽게 변형이 가능하다는 것을 이해

할 수 있을 것이다. 그러므로 이상에서 기술한 실시예들은 모든 면에서 예시적인 것이며 한정적이 아닌 것으로

이해해야만 한다.

도면

도면1a

도면1b
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도면1c
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도면1d

공개특허 10-2024-0095051

- 44 -



도면2a
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도면8b

도면9a
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