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Abstract -- With the advent of the genomics era powered by DNA sequencing technologies, life
science is being transformed significantly and biological research and development have been
accelerated. Environmental biology concerns the relationships among living organisms and their
natural environment, which constitute the global biogeochemical cycle. As sustainability of the
ecosystems depends on biodiversity, examining the structure and dynamics of the biotic constituents
and fully grasping their genetic and metabolic capabilities are pivotal. The high-speed high-
throughput next-generation sequencing can be applied to barcoding organisms either thriving or
endangered and to decoding the whole genome information. Furthermore, diversity and the full
gene complement of a microbial community can be elucidated and monitored through metage-
nomic approaches. With regard to human welfare, microbiomes of various human habitats such
as gut, skin, mouth, stomach, and vagina, have been and are being scrutinized. To keep pace with
the rapid increase of the sequencing capacity, various bioinformatic algorithms and software tools
that even utilize supercomputers and cloud computing are being developed for processing and
storage of massive data sets. Environmental genomics will be the major force in understanding
the structure and function of ecosystems in nature as well as preserving, remediating, and biopro-
specting them.
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서 론

현 생물학, 특히 유전체학 (genomics)의 발전으로 인

간을 포함한 생명을 지닌 여러 유기체들과 그들이 상호

작용하는 생물집단 및 자연환경 등 생명과 관련된 여러

연구에서 생물정보의 중요성을 간과할 수 없게 되었다.

생물체가 관여된 모든 곳에는 세포 내에 암호화되어 있

는 유전물질 즉, DNA의 자취가 남겨지게 되므로 이를

해독하고 분석하는 것은 생물체의 유전, 형질, 생리, 사

등 기초 연구뿐만 아니라, 의약, 농업 등 산업적 응용과

환경 및 생태 연구에 기본적인 자료가 될 만큼 중요하

다. 따라서 인간을 비롯하여 모든 생물체를 연구하는 분

야에서는 효율적인 유전정보 해독 및 분석 기술이 꾸준

히 요구, 개발되어 왔다. 기술적 측면에서는 전통적인 염

기서열 해독 방법인 생거 시퀀싱 (Sanger sequencing) 기

술을 이용하여 량의 서열을 생산하기 위한 분석기기

들이 개발되었으며, 전략적 측면에서는 산탄총을 쏘듯 무

작위로 염기서열 단편을 확보하고 후에 이를 조립하는

소위 “샷건 (shotgun) 전략”이 고안되어 효율적인 유전체

해독 방법들이 확립되면서 인간을 비롯한 여러 생명체

들의 유전체 서열의 분석이 시작되었다 (Fleischmann et

al. 1995; Fraser et al. 1995; Lander et al. 2001; Venter et al.

2001). 최근, 노동, 비용, 시간 면에서 획기적으로 경제적

이고 효과적인 차세 염기서열 분석 기술 (next-genera-

tion sequencing, NGS) 또는 제3세 기술들이 개발됨으

로써 단일 생물체 및 집단에 한 유전체 해독이 급격

히 증가하고 있으며 이와 더불어 방 한 양의 데이터를

분석하기 위한 생물정보학 (bioinformatics) 관련 기술이

급속히 발전하고 있다.

염기서열 해독 기술은 환경 미생물 및 집단의 유전체

연구에서도 활발하게 이용되고 있다 (Béjà et al. 2000;

Tyson et al. 2004; Jeong et al. 2005; Hallam et al. 2006;

Dinsdale et al. 2008). 환경 정화나 환경 지표 생물로써

연구되어 온 환경 미생물의 유전체 분석은 생물공학적

유용 인자 발굴을 통한 환경 정화에 공헌하 으며 환경

내 지표 유전인자들의 정보 제공을 통하여 환경 변화를

개체수준에서 모니터링 하는데 중요한 역할을 담당하

다. 또한 환경 시료로부터 직접 DNA를 채취하는 기술

들이 개발되면서 배양 가능한 미생물뿐만 아니라 아직

까지 배양이 불가능한 것으로 알려진 환경 내 다수의

미생물들로부터 새롭고 다양한 유용 유전정보를 획득할

수 있게 되었다. 용량 염기서열 해독이 가능한 차세

유전체 분석 기술은 앞서 언급한 기술과 융합되어 환경

내 미생물의 군집 구조 정보 및 총 미생물체의 유전체

정보를 분석하는 염기서열 기반 환경유전체학 (environ-

mental genomics, metagenomics) 분야를 한 단계 도약시

키는 데 매우 큰 공헌을 하고 있다 (Galand et al. 2009;

Hess et al. 2011). 

미생물 유전체 및 메타지놈 (metagenome)의 연구 범

위는 분석 기술의 발전에 따라 모델 균주나 표준 균주

의 분석에 국한되지 않고 유전체 정보 비교를 위한 환

경 분리 미생물이나 유연관계가 가까운 미생물의 분석

으로 급속히 확장되고 있으며, 배양이 불가능한 미생물

의 경우, BAC (Bacterial artificial chromosome) 및 fosmid

를 이용한 단편서열분석으로부터 전 환경유전체 염기서

열에서 개별 미생물 유전체를 완전하게 조립하거나 개별

세포에서 유전체를 획득하고 이로부터 유전체를 분석하

는 수준에 이르기까지 기술이 진보되고 있다 (Quaiser et

al. 2002; Hallam et al. 2006; Woyke et al. 2009). 또한 환

경 보전과 자원의 발굴뿐만 아니라, 다양한 환경 및 생

물간 상호작용 현상 관찰에 활용되어 일반 자연 환경부

터 극한 환경, 식품, 공생관계에서의 유전체 및 메타지놈

이 분석되고 있으며, 미지 환경의 탐색 및 보건 의료를

위한 연구에도 활용을 기 하고 있다 (Qin et al. 2010;

Jung et al. 2011; Mackelprang et al. 2011). 유전체 서열

분석 기술은 현재까지 지속적으로 요구되고 발전되어왔

던 것처럼 더 정확하고, 더 많은 정보를 생산하게 될 것

이다. 따라서 여전히 진보중인 차세 염기서열 분석 기

술과 축적되어가는 생물정보의 활용 기술을 살펴보고자

한다.

DNA 분석 기술의 발전과 NGS 시 의 도래

제1세 염기서열 분석 방법인 생거 시퀀싱 기술은

1977년에 소개되어 수십 년간 기술적 진보를 거쳐 자동

화된 염기서열 분석기에 적용되어 인간 유전체 서열 해

독 프로젝트 (human genome project)에 크게 기여한 분석

방법이다 (Sanger et al. 1977; Lander et al. 2001; Venter et

al. 2001). 생거 시퀀싱 기술에 기반을 둔 초고속 용량

(high-throughput) 분석을 위한 여러 장비가 투입되었으

나 인간 유전체 해독에 13년이라는 긴 시간과 약 30억

달러라는 막 한 비용과 많은 노동력, 시간이 투입되어

좀 더 효율적이고 경제적인 차세 염기서열 분석기의

개발의 필요성이 제기되었다. 이를 위해 일명 규모 병

렬형 시퀀싱 (massively parallel sequencing) 즉, DNA 조각

들을 수천 수백만 개의 나노 크기의 분리된 공간에 넣

고 이로부터 증폭되어 나오는 량의 신호들을 한꺼번

에 읽을 수 있는 방법을 이용한 차세 염기서열 분석
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기들이 개발되기 시작되었다. 그 결과, 첫 번째 차세

염기서열 분석기가 2005년 Jonathan Rothberg에 의해 창

립된 454 Life Sciences (2007년 Roche에서 인수)에서 출

시되었다. GS20이라는 이름으로 개발된 분석기는 이후,

GS FLX, GS FLX titanium, 현재 GS FLX++ system까지

개발을 거듭하여 각 시퀀스 read의 길이와 해독 용량을

향상시켜왔다. GS 시리즈의 분석기기들은 단분자 액상

PCR (single-molecule emulsion PCR) 방법을 통해 증폭된

DNA에 해 DNA 중합효소가 각 염기를 삽입시켜 새

로운 가닥의 DNA를 만들 때 생성되는 pyrophosphate가

형광물질의 형광을 유도하고 이 형광 신호를 검출하는

pyrosequencing 기반의 분석 방법을 응용하여 염기서열

을 생산하는 방식이 적용되었다 (Bult et al. 1996). 현재

GS FLX++버전은 최장 염기 천 개 길이의 read를 생산

할 수 있으며 이러한 긴 read 길이를 바탕으로 유전체 전

체에 한 시퀀싱과 메타지놈 분석이 가능하고 그 외,

유전자 발현을 분석하기 위한 전사체 (transcriptome) 시

퀀싱, 집단 내 유전적 다양성 분석을 수행하기 위한 PCR

산물 (amplicon) 시퀀싱, 단백질로 만들어지는 유전자 부

위만 분석하는 엑솜 (exome) 시퀀싱 등을 수행할 수 있

다. 그 이후, 2006년에 Solexa (Illumina사가 2007년 인수)

가 Genome Analyzer를, 2007년에 Applied Biosystems (현

재 Life Technologies로 통합)이 SOLiD system을 각각 출

시하 다 (Bentley et al. 2008; Valouev et al. 2008). Illumi-

na의 Genome Analyzer는 고체상에서 bridge amplification

방법을 통해 DNA를 증폭하여 cluster를 만든 후(reversi-

ble terminator-based sequencing by synthesis), 염기서열을

각각의 형광 표지로 검출하는 방법을 이용한다 (Bentley

et al. 2008). ABI의 SOLiD system은 합성을 통한 시퀀싱

(sequencing-by-synthesis) 방법을 차용한 위의 염기서열

분석기들과 달리 sequencing-by-ligation 방법을 염기서열

해독에 도입하 다 (Valouev et al. 2008). 두 가지 시스템

으로부터 생산될 수 있는 read의 길이는 GS 시리즈의 길

이보다 짧지만 그보다 훨씬 높은 용량과 정확도를 강점

으로 내세워 인간을 비롯한 다양한 종류의 생물체들의

유전체 서열 전체 해독과 더불어 이미 완성된 표준 유

전체 서열을 참조하는 SNP (single nucleotide polymorph-

ism) 및 CNV (copy number variation) 등의 유전체 비교

분석과 유전자 조절 분석 등을 가능하게 하고 있다 (Mc-

Kernan et al. 2009; Bickhart et al. 2012). 현재 위 세 가지

플랫폼들은 모두 초 용량 시퀀싱을 표방하고 있으나

read 길이, 용량, 정확도, 분석시간, 비용 등 각각의 특성

에 차이가 있다. 즉, 세 가지 방법 중, GS FLX++ read의

평균 길이가 700 bp이고 한번 가동 시 700 Mb의 데이터

를 생산할 수 있다. Illumina사의 Genome Analyzer는 150

bp까지 읽을 수 있고, 생산되는 데이터 양은 HiSeq 2000

기기에서 나오는 paired-end read를 기준으로 600 Gb까지

가능하다. 한편, Life Technologies의 SOLiD는 5500xl sys-

tem을 기준으로 최 75 bp의 read를 생산할 수 있고 한

번 가동하면 두 인간 유전체의 평균 30x coverage 수준

까지 염기서열이 생산된다 (Table 1). 따라서 유전체를 분

석하려는 연구자들은 염기서열 분석 상 및 용도를 고

려하여 적합한 기기를 활용할 수 있다.

최근까지 위와 같은 염기서열 분석기가 상용화되어

생거 시퀀싱 시 에 요구되었던 cloning없이 경제적인

비용으로 용량 데이터 생산에 한 갈증이 해결되었

다면 현재에는 차세 염기서열 분석기들이 이용하고

있는 PCR 증폭에서의 bias를 극복하고 단일 DNA 분자

를 바로 검출할 수 있으며 더불어 긴 read 길이와 높은

정확도를 갖는 염기서열 결과가 요구되고 있다. 이러한

필요에 힘입어 PCR없이 나노 스케일에서 분석 상

DNA 분자를 읽는 단분자 염기서열 분석기 (single-mole-

cule sequencer)들이 개발되었고 이를 이른바 제3세 염

기서열 분석기라고 한다(Metzker 2010; Pareek et al. 2011).

Next-generation Sequencing for Environmental Biology 79

Table 1. Features of NGS platforms

Illumina Roche Life technologies Life technologies Pacific Bioscience 
HiSeq 2000 GS FLX++ 5500xl Ion Proton Sequencer PacBio RS

Template 생산방식 Bridge amplification Emulsion PCR Emulsion PCR Emulsion PCR -

Reversible terminator- Ion semiconductor Single molecule real 
Sequencing 방법 based sequencing by Pyrosequencing Sequencing by ligation sequencing by time sequencing by 

synthesis synthesis synthesis

Read length 100 bp 700 bp 75 bp 200 bp 1300 bp

Throughput 600 Gb1 700 Mb 190 Gb/run2 10 Gb4 45 Mb/1 SMRT cell

Run time 11 days1 23 h 7 days3 2 h5 ~2 hr
12×100 bp, dual flow cell
22 human genomes (30X average coverage), mate-paired 60 bp×60 bp
3Mate-paired 60 bp×60 bp, 1 human genome (4-5X average coverage)
4Ion ProtonTM I Chip
5Read length 100 bp



Helicos Biosciences사의 HeliScope, Pacific Biosciences사

의 SMRT 등이 상용화 되었고, Oxford Nanopore Techno-

logies의 Nanopore DNA 시퀀서가 출시를 예고하고 있다.

이 외에 최근 합성을 통한 시퀀싱 방법으로서 DNA 중

합반응 시 나오는 수소이온의 화학적 신호를 반도체 칩

을 이용하여 검출하는 Ion Torrent 시퀀서가 Life Techno-

logies사의 Ion PGM과 Ion Proton sequencer로 출시되어

좀 더 저렴한 비용으로 염기서열을 분석할 수 있게 되

었다. 차세 염기서열 분석기들이 여전히 단점을 극복

하기 위해 시스템을 업그레이드하여 왔듯이 제3세 분

석기들 또한 새로운 기술이 접목된 만큼 안정화되고 향

상된 질의 데이터를 생산하는 데에는 시간이 더 필요할

것으로 보인다.

용량 유전체 정보 분석 기술

NGS 시스템으로부터 확보된 유전체를 해독하기 위해

서는 사전에 read 또는 라이브러리 종류를 고려하여 해

독 전략을 세워 single 또는 paired-end read를 획득하게

된다. Paired-end 시퀀싱의 경우에는 다양한 길이를 가진

여러 종류의 라이브러리를 사용하여 분석을 하는 것이

정확한 염기서열 획득과 해독 효율을 높이는 결과를 가

져오기도 한다. 생거 시퀀싱을 이용한 미생물 유전체 해

독 시 에는 전통적으로 가장 보편적으로 이용된 Phrap

을 비롯하여 TIGR assembler, CAP3와 같은 overlap-lay-

out-consensus 방식을 이용한 서열 조립 프로그램이 사용

되었다면 짧은 길이의 용량의 염기서열 조합을 위해서

de Bruijin graph를 이용한 Velvet, SOAPdenovo, ABySS,

CLC Genomics Workbench de novo assembler 등의 다양한

서열 합체 프로그램이 개발되어 이용되고 있다 (Zerbino

and Birney 2008; Simpson et al. 2009; Li et al. 2010). 그러

나 참조할 유전체 서열이 많아지고 비교유전체 분석의

빈도가 높아지면서 유전체를 해독하는 방법은 이러한 de

novo assembly 외에도 reference-guided assembly 방법을

통해 도출된 공통 (consensus) 염기서열을 활용하는 방법

이 고안되었다. Reference mapping은 유전체 분석에서 주

로 SNP나 DIP 분석을 할 때 접근하는 방법이지만 MAQ,

SSAHA, BWA (Ning et al. 2001; Li et al. 2008; Li and

Durbin 2009), CLC Genomics Workbench reference mapp-

ing와 같은 서열 맞춤 도구들을 이용, 근연 관계의 미생

물 유전체 해독 시 consensus 염기서열을 불러와 de

novo as-sembly와 접목시켜 효율적인 서열 합체 결과를

얻게 해준다 (Nishito et al. 2010). 유전체 완성을 위해서

는 일차 서열 조립을 통해 얻어진 contig들의 염기서열

을 가지고 scaffold를 구성을 선행하게 된다. Scaffold의

구성은 paired-end sequence를 가지고 있을 때 가능하며,

다른 크기의 삽입 DNA를 갖는 라이브러리들로부터 나

온 여러 종류의 mate 정보를 이용하면 scaffold를 효과적

으로 구성할 수 있다. SSPACE나 SOPRA 등의 프로그램

의 도움을 받아 scaffold를 만들거나, 서열 조립 프로그

램이 자체적으로 scaffold를 구성하여 염기서열 초안을

구성하기도 한다(Dayarian et al. 2010; Boetzer et al. 2011).

일반적으로 유전체 완성을 위해서는 IMAGE, CLoG 등

과 같은 프로그램을 이용하여 in silico gap filling을 수행

하거나 (Tsai et al. 2010; Xing et al. 2011), physical gap 처

리를 위한 PCR이나 ACP 기술들을 활용하여 조립을 수

행하기도 한다. 완성된 서열 내에서 유전자 정보를 분석

하기 위해 유전체 주석화를 수행하게 되는데 일차적으

로 Glimmer, GeneMark 등의 유전자 구조 예측 프로그램

을 통해 structural annotation을 수행한 후 (Delcher et al.

1999; Besemer et al. 2001), 예측한 유전자들을 가지고

UniProt Knowledge-Base, KEGG genes, COG, NCBI NR,

Pfam, TIGRfam, InterPro 등의 데이터베이스를 상으로

BLAST 및 HMM search를 수행하여 기능을 유추한다. 이

러한 일련의 유전체 해독 과정 후에 기능적, 생태학적,

또는 진화적 의미를 찾을 수 있는 유전체 분석을 개시

할 수 있다.

NGS 개발 이후로 환경을 포괄하기에 충분한 양의 유

전정보를 얻을 수 있게 되면서 환경유전체학 분야도 제

2의 전성기를 맞이하게 되었다. 특히 염기서열 기반 메

타지놈 연구는 심도 있는 미생물 다양성 분석 및 기능

유전체 분석이 가능하게 되어 미생물 군집과 기능성 메

타지놈을 거시적인 관점에서 해석할 수 있게 되었다. 미

생물 및 유전자 다양성 분석을 수행하기 위해서 특정 유

전자 단편을 PCR 방법을 활용하여 증폭된 amplicon을

준비한 후, NGS 시스템 (read 길이 및 예상되는 다양성을

계산하여 선택된 최적 플랫폼; 예를 들어 계통학적 미생

물 다양성을 분석하기 위해 선택된 16S rRNA 유전자가

상일 경우, amplicon의 길이가 길수록 많은 정보를 이

용하여 자세한 정보를 얻을 수 있기에 최근에 454/Roche

GS FLX Titanium을 가장 많이 사용하고 있음)을 이용하

여 이들의 염기서열을 량으로 획득하고, 특화된 또는

GenBank 데이터베이스를 활용하여 BLAST 방법 및 k-

mer 패턴분석 등을 통해 각각의 read를 계통학적 정보

및 그룹정보를 할당하게 된다. 량의 reads에 할당된 정

보는 MEGAN과 같은 프로그램을 활용하여 정리된 형태

로 볼 수 있으며 (Mitra et al. 2011), 16S rRNA 유전자의

경우 Ribosomal Database Project 웹에 구축되어 있는 RDP

classifier 등의 웹 기반 프로그램을 통하여 계통학적 군
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집 구조를 파악할 수 있다 (Lan et al. 2012). 또한, 군집의

다양성 (Simpson’s index), 풍부함 (Chao, abundance-based

coverage estimator), 균등성 (Shannon’s index) 등과 같은

알파 다양성 수치를 얻기 위해서는 reads를 정렬하고 이

로부터 각 reads 간의 진화적 거리 또는 유사도를 근거로

각 그룹을 정의하여 시료 내에 존재하는 총 operational

taxonomic unit (OTU) 및 개체 수에 한 정보를 획득한

후, 추정된 수를 이용하여 계산해야 한다. 하지만, NGS에

서 생산된 량의 reads를 전통적 프로그램들을 활용하

여 정렬하고 이로부터 그룹을 정의하는 것은 시간이 매

우 오래 걸리며, 아주 많은 메모리를 요구하게 된다. 최

근 이러한 문제를 극복하기 위하여 많은 생물정보학 도

구들이 개발되고 있다. T-Coffee, MAFFT, Clustal Omega

등은 량의 염기서열을 빠르게 정렬하기 위해 만들어

진 프로그램이며, CD-HIT, Esprit-tree 등은 염기서열을 각

OTU로 binning하여 주는 프로그램이다 (Notredame et al.

2000; Li and Godzik 2006; Katoh and Toh 2010; Sievers et

al. 2011; Cai and Sun 2011). 또한, Mothur나 Qiime 프로

그램의 경우, 앞서 언급한 파이프라인을 하나의 package

프로그램으로 묶어 사용자가 용량 데이터를 쉽게 정

리할 수 있도록 도와주기도 하며, 리눅스 및 생물정보학

을 처음 접하는 사용자의 경우, Ribosomal Database Pro-

ject 웹 페이지에 구축된 pyrosequencing pipeline 페이지

에서 순차적으로 웹 기반 프로그램을 실행시켜 손쉽게

알파다양성 정보를 획득할 수도 있다 (Schloss and Hand-

elsman 2005; Schloss et al. 2009; Caporaso et al. 2010). 이

외에도 Fast UniFrac 프로그램은 계통수 기반으로 각 미

생물 집단간 비교분석(Clustering, 주성분분석 등)을 실시

하여 군집 간의 차이를 시각화할 수 있게 해준다 (Ham-

ady et al. 2010). 한편, 미생물 집단 전체의 유전정보 비교

분석을 위해서 환경시료로부터 총체적인 DNA를 수집하

여 획득한 용량의 염기서열은 MetaVelvet, MAP 등의

metagenomics를 위한 시퀀스 조립 프로그램을 활용하여

contig으로 조립할 수 있으며 k-mer 패턴에 따라 각 con-

tig들을 분류군에 따라 정렬할 수도 있다 (McHardy et al.

2007; Pignatelli and Moya 2011; Lai et al. 2012). 조립된

염기서열로부터 GenBank NR, KEGG, subsystem 등의 데

이터베이스와 비교하여 환경 시료 내 유전자 목록을 작

성할 수 있으며, 각 유전자에 따른 빈도 또한 계산할 수

있다. 이러한 유전자 정보를 바탕으로 메타게놈 내 사

네트워크 및 생리∙생태학적 기능을 유추하게 된다. 

NGS 개발은 지금까지 접근하지 못했던 미생물 유전

체 및 환경까지 탐구 가능하게 한다. 또한 더 많은 데이

터의 생산과 함께 더 높은 컴퓨터 분석 기술이 요구되

고 있고, 연구자들이 접근 가능할 수 있는 프로그램들의

수요도 함께 증가하고 있으므로 메타지놈 분석을 위한

기술 및 생물정보학적 도구 개발의 필요성이 두되고

있다. 더불어 단순히 용량 정보의 획득에 그치지 않고

미생물 유전체 및 환경으로부터 생물, 생태학적 의미를

찾기 위한 심화된 연구가 필요한 시점이다.

미생물 유전체 및 메타지놈 연구 동향

454/Roche Genome Sequencer와 Solexa/Illumina Geno-

me Analyzer 장비와 같은 차세 염기서열 분석 기술의

진보와 함께 그로부터 생산되는 유전체 서열 정보의 생

산량도 기하급수적으로 증가하기 시작하 다. 염기서열

분석 시장은 신규 유전체 전체 시퀀싱을 넘어, 참조 유

전체를 활용한 시퀀싱을 통한 유전체 비교 분석뿐 아니

라, microarray가 자리하던 전사체 분석 역을 체하

고, 이전에는 막 한 비용과 용량의 한계로 인해 불가능

하게 여겨지던 메타지놈 분석이 가능하게 되면서 시장

이 크게 확장되고 있다. 

미생물 유전체 분석 분야도 이와 함께 급물살을 타게

되어 현재 총 약 2,000종의 세균 유전체가 완성되었고

초안으로 발표되는 유전체 수도 증가되고 있으며 이에

비례하여 미생물 유전체 염기서열 정보량 또한 상당량

축적되고 있다(Fig. 1). Haemophilus influenzae Rd (KW20)

가 1995년 완전 해독된 첫 번째 세균 유전체로 발표된

이후 (Fleischmann et al. 1995), 여러 동식물 병원성 세균

들을 비롯하여 모델 미생물이나 산업적 유용 미생물들

의 유전체가 해독되었다. 유전체 해독 기술은 인간, 동식
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Fig. 1. Cumulative number of microbial genomes and consequent
accumulation of sequence information. See GenBank statis-
tic in June 2012.



물의 생명건강과 직접적인 향을 주는 병원성 세균 연

구에 큰 기여를 할 것이라고 기 를 모았다. 그 결과

Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus, Mycobacterium

tuberculosis를 비롯하여 (Tomb et al. 1997; Kuroda et al.

2001; Fleischmann et al. 2002), 해독된 유전체들은 병원

성 인자 및 병원성 유전체로서의 특징을 찾기 위한 pa-

thogenomics에 기여하고 있다. 표적인 모델 세균인 E.

coli의 유전체는 유전학 연구 및 단백질 생산 세포공장

개발에 활용하는 데 좋은 재료로서 그 유전체가 분석되

었고 한편에서는 병원성 장균의 유전체 해독을 통해

병원성 인자를 규명하기 위해 유전체 분석이 꾸준히 진

행되어 왔다(Blattner et al. 1997; Ohnishi et al. 2000; Jeong

et al. 2009). 또한 NGS가 발전하면서 변이를 염기서열

수준에서 관찰할 수 있는 진화 연구도 더불어 활기를 띠

고 있는데, 모델 세균인 장균을 상으로 진화 연구들

이 수행되고 있으며 이러한 해독 결과들은 비교 유전체

분석에 활용되어 생명 현상의 기본 원리를 설명하는데

큰 뒷받침이 되고 있다 (Barrick et al. 2009). 자연계 물질

사 순환에 관여하는 rhizobium, cyanobacteria를 비롯

(Freiberg et al. 1997; Kaneko et al. 2003), Azotobacter,

Methanococcus (Setubal et al. 2009), 난배양성 미생물 그

룹인 mesophilic Crenarchaeota (Walker et al. 2010; Kim et

al. 2011) 등의 유전체가 해독되면서 그들에 의한 생태계

내의 사순환을 설명할 수 있는 유전적 단서를 제공하

다. 또한 Burkholderia, Aromatoleum, Shewanella, Geo-

bacter 등 환경으로부터 분리된 균주는 방향족 화합물의

분해 능력이나 금속환원성 등의 오염 및 독성을 가진

환경을 정화할 수 있는 능력을 가지고 있어 생물분해,

환경정화에 의미 있게 활용될 가능성이 높으므로 이들

유전체 및 사회로 분석이 시도되고 있다 (Kwak et al.

in press, Rabus et al. 2002; Heidelberg et al. 2002; Methe

et al. 2003). 농업, 어업 분야에서는 친환경적인 농작물

생산을 위해 미생물들을 종종 이용하고 있는데, 항균물

질이나 식물생장촉진인자를 생산하는 Paenibacillus poly-

myxa의 유전체가 해독되어 식물유용인자를 생산하는 유

전자들을 규명하고 산업적 생산까지 가능하게 되었다

(Kim et al. 2010). 또한 Hahella chejuensis과 같은 미생물

들의 유전체가 해독을 통해 살적조 물질 생합성 및 조

절 유전자를 찾음으로써 환경 생태계 유지 및 산업적 생

산성을 높이는데 활용 가능성을 보여주었다 (Jeong et al.

2005). 새로운 의약을 개발하는데 있어서도 미생물 유전

체 분석이 기초 자료를 제시해주고 있는데, 방선균과 같

이 다양한 항생물질과 생리활성물질을 생산하는 균주로

부터 이차 사산물 생합성 관련 유전정보들을 분석함으

로써 이들을 의약 개발 및 생산에 적용하기 위한 시도

들이 이뤄지고 있다 (Bentley et al. 2002, Song et al. 2010).

한편 생명건강과 관련하여 인간의 건강에 유익한 역할

을 담당하는 여러 bifidobacteria나 lactobacilli의 유전체

서열도 해독되어왔다 (Altermann et al. 2005; Kim et al.

2009). 장내에서 분리된 유산균들의 유전체 분석을 통해

사 및 유용 물질 생산을 분석하여 그 유용성을 입증

하고 장내에 미치는 기능을 유추하여 probiotic으로써의

가치를 재발견하기도 한다.

유전체 해독을 위해서는 염기서열 분석기에 적용 가

능한 수준의 DNA를 취득해야 하므로 부분의 미생물

유전체 해독은 순수 배양이 가능한 미생물을 상으로

이뤄져 왔다. 그러나 자연 환경에 존재하는 미생물 중 난

배양성 미생물이 99%를 차지하고 있으며, 이들을 배양

할 수 있는 사 조건을 찾거나 유용 유전자를 탐색하

기 위해 오히려 유전체 서열이 필요했다. 이러한 난제를

해결하기 위해 배양에 의존하지 않고 단일 세포 단위의

미생물을 가지고 유전체를 해독할 수 있는 single-cell ge-

nome sequencing이 고안되었다(Woyke et al. 2009; Kalisky

et al. 2011). 즉, microfluidic flow나 flow cytometry를 이

용하여 단일 세포를 물리적으로 분리한 후, phi29 DNA

polymerase를 이용한 multiple displacement amplification

(MDA)를 수행하여 전 유전체를 증폭하게 되는데, 이렇

게 증폭하여 얻은 MDA 산물을 가지고 유전체 해독을

수행할 수 있게 된 것이다 (Kalisky et al. 2011). 이 방법

을 이용하여 환경의 탄소, 질소 순환에 향을 미치는

암모니아 산화 고세균 중, Nitrosoarchaeum limnia을 해

독하 고 (Blainey et al. 2011), 소 반추위의 메타지놈으로

부터 난배양성 미생물 유전체들이 밝혀지게 되었다(Hess

et al. 2011). 이러한 single-cell genome sequencing은 NGS

기술의 개발에 힘입어 다룰 수 없는 미생물의 유전 정

보를 보여주는 중요한 방법이 되었고, 99%의 미지의 미

생물들에 해 그들의 진화적 위치, 환경 내 사 및 역

할, 집단내 미생물 간의 상호작용, 유용 유전자 등을 연구

할 수 있는 무궁무진한 개발 가능성을 보여주고 있다.

많은 유전체가 해독되어 왔음에도 불구하고 일각에서

는 현재까지 해독된 미생물의 유전체들이 생리적 특성

에 의해 임의적으로 선정된 것이 부분이기 때문에 계

통수 상에 존재하는 표적인 미생물들을 상으로 고

르게 유전체 서열을 확보해야 할 필요성이 제기되었다.

이에 따라 미국의 Joint Genome Institute에서는 독일

DSMZ과 함께 Genomic Encyclopedia of Bacteria and

Archaea (GEBA) 프로젝트라는 이름으로 진화적 연관성

에 따라 표적인 미생물들을 선정하여 유전체를 해독

하고 있다. 이러한 형 유전체 프로젝트는 량의 시퀀

스를 생산할 수 있는 차세 염기서열 분석 기술의 진
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보를 설명하는 단적인 예로 해석될 수 있다. GEBA 프로

젝트를 통해 56종의 원핵 미생물 유전체가 일차적으로

발표되었고, 미생물 유전체 해독 면에서 계통분류학적인

간극을 채우는 것은 물론, 효과적인 새로운 유전자 발견

이 가능하다는 것을 보여주었다. 결과적으로는 유전체

해독 및 분석으로부터 생물간의 유전체를 비교하고 진

화적으로 설명하는 등 생물학적 의미를 이해하는 학문

적인 성장이 분석 기술의 진보를 바탕으로 이루어진

표적인 예라고 할 수 있다. 생명공학, 환경, 의학 분야에

서 응용될 수 있는 산업적 유용 유전자 및 효소를 발굴

하는 경쟁에서도 이러한 염기서열분석기술의 활용은 증

가하는 추세이며, 더불어 방 한 양의 데이터 처리 및

보관, 그리고 정보를 해석할 수 있는 생물정보학적 분석

능력과 프로그램 및 기술 개발이 중요시 되고 있다.

메타지놈은 1998년 Jo Handelsman에 의해 정의된 것

으로 환경 내 존재하는 미생물들로부터 수집된 유전체

를 말하며, 이를 활용한 연구 접근 방법을 메타지노믹스,

환경생물학이라 한다 (Handelsman et al. 1998). 특정 환경

의 DNA를 수집하여 직접 목적하는 유전물질을 획득,

연구하거나, 환경 및 생태를 고려한 유전적 다양성을 연

구하는 것이 그 목적이다. 초기의 전형적인 메타지놈 프

로젝트들은 주로 단백질 및 천연물의 발굴을 위하여 환

경샘플의 DNA를 장균에서 발현하여 클론 라이브러

리 (clone library)를 제작한 후, 염기서열을 분석하고 유

전자 기능 연구가 수반되는 기능적 접근 방식이었다. 근

래에는 이와 더불어, 16s rRNA 서열과 같은 생물학적 유

연관계를 설명할 수 있는 유전자나 특정 생물학적 관심

이 있는 유전자 서열 기반 하에 클론을 선별하고 해당

미생물과 그 유전체를 목적으로 하는 염기서열 기반 접

근 방식이 이루어지고 있다. 생거 시퀀싱 시 에는 비용

비 낮은 용량이 염기서열 기반의 메타지놈 연구에 큰

걸림돌이었으나, 최근 NGS 및 생물정보학적 분석 기술

이 고도화됨에 따라 한 환경 내 존재하는 미생물 커뮤

니티의 생물 종 분포와 양상을 해석하는 것에서 규모

시퀸싱과 정보 분석을 통해 커뮤니티 전체의 기능을 이

해하려는 시도로 발전하 다. 이러한 연구는 생물학적

다양성 분석뿐 아니라, 용량의 NGS 기술에 힘입어 유

전 정보들을 량으로 획득할 수 있으므로 전반적인 유

전자 구성을 분석하여 사 흐름을 유추하고, 전사체 분

석을 통해 특정 환경 내에서 일어나는 생물 집합체 및

유전체 변이, 적응 등을 관찰할 수 있다. 또한 환경마다

물리화학적 조건에 따라 일어나는 변이 분석은 비교메

타유전체 분석을 가능하게 하여 특정 환경의 진단과 해

석, 예측에 활용하거나 특정 환경 내 발현 조절 및 기능

성 유전자원의 발굴이 가능하게 되었다. 그 예로, 특정

물리적 자연 환경, 즉 추위에 적응한 미생물들을 메타지

노믹스 접근 방법으로 해석하 을 때 저온 환경에서 생

존하기 위한 분자 진화 및 적응 방법을 염기서열을 통

해 이해하고, 저온 적응과 관련된 새로운 유전자를 탐색

할 수 있다 (Casanueva et al. 2010). 또한 염기서열 기반

의 특정 미생물 유전자를 발굴하고 탐색하여 실제 응용

하려는 시도도 기능성 메타지노믹스와 서열 기반의 메

타지노믹스를 함께 접목하여 이루어지고 있다. 즉, 메타

지놈 염기서열 분석을 통해 신규 생물정보 자원의 획득

과 동시에 기능적으로 우수한 유전 자원을 탐색 및 확

보할 수 있게 된 시 가 된 것이다. Béjà 등은 해양에서

얻은 메타지놈으로부터 γ-Proteobacteria 세균 유래의

130 kb의 유전체 단편을 얻었고, 그 단편에서 빛을 에너

지로 전환시킬 수 있는 로돕신을 가지고 있음을 처음으

로 발견하게 되었다 (Béjà et al. 2000). 이 연구는 세균의

새로운 사와 기능을 이해하게 된 계기가 되었을 뿐

아니라, 메타지놈 연구를 통해서 배양 불가능한 미생물

의 새로운 유전자를 발견하고 산업적으로 이용할 수 있

는 유전자원 획득의 좋은 예가 되었다. 

다양한 미생물이 존재하는 공간인 해양과 토양에서는

지구상의 화학적 반응이 지 하고 빠르게 일어나고 있

다는 것이 여러 메타지놈 연구를 통해 알려지고 있다.

2003년에 Craig Venter가 주도하여 해양 미생물 다양성

을 연구하고자 시작했던 Global Ocean Sampling Expedi-

tion (GOS) 프로젝트의 시발점이 된 버뮤다 해역 (Sargas-

so Sea) 프로젝트가 큰 반향을 일으킨 적이 있다. 생거시

퀸싱 방법을 이용하여 량의 해양 메타지놈 염기서열

을 해독하고 유전자 목록 작성과 다양성 조사를 수행하

면서 새로운 미생물 그룹과 새로운 유전자들을 찾아내

었으며, 그 중 새로운 로돕신 유사 광수용체 유형들을 다

수 발견하여 해양 내 탄소 순환과 접한 다수의 로돕

신 유사 단백질들의 존재 가능성을 확인하 다 (Venter

et al. 2004). 이러한 미생물 다양성을 위한 해양 탐사는

Sorcerer II GOS 탐사로 계속 이어져 태평양과 서양에

이르는 형 메타지놈 염기서열을 확보 및 분석하면서

샘플을 채취한 지역마다의 메타지놈 정보 및 새롭게 확

장된 protein family를 보여주고, 메타지놈 샘플 간 비교

분석 방법을 제시하 다 (Rusch et al. 2007; Yooseph et

al. 2007). 이러한 GOS 탐사를 통한 메타지놈 데이터들

은 공개되어 호기성 비산소발생광합성 (Aerobic Anoxy-

genic Photosynthetic) (Yutin et al. 2007)이나 미생물 집단

의 철 사 및 흡수 유전자 분포 (Toulza et al. 2012)가

연구되는 등 지속적으로 활용되어 해양내의 미생물들의

사, 생태, 진화, 환경에서의 기능을 통찰할 수 있는 보

고들이 계속 되고 있다. 지구에서 큰 비율을 차지하는
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해양은 온도, 압력, 생물자원의 종류 등 여러 가지 환경

조건을 갖추고 있어 다양한 미생물들의 방 한 터전이

며 새로운 종과 유전체 자원의 보고이다. 그리고 그들의

물리적, 생화학적 반응들이 유기적인 생태계를 구성하고

있다. 따라서 지구 생태계에 큰 역할을 하고 있는 해양

은 메타지놈 연구에서 큰 관심사 중의 하나로 GOS 프

로젝트 외에도 많은 해양 메타지놈 연구가 이뤄지고 있

다 (Fig. 2). 

한편 육지 환경의 토양은 다양한 물리적, 화학적 특성

에 따라 다양하게 나누어지고 이러한 성질에 따라 4×

107 내지 2×109 g-1의 원핵생물을 포함하면서 다양한 생

물자원이 풍부하게 공존하여 메타지놈 연구에 주요한 관

심 상이다. 토양 내 식물의 생장 및 면역력은 미생물

유전체 분석을 통해서도 알려져 왔듯이 식물 뿌리와 잎

에 서식하는 미생물과 접하게 연관되어 있다. 최근 질

병억제 토양들을 상으로 PhyloChip을 이용한 메타지

놈 분석을 한 보고에서는 질병억제 토양들이 곰팡이에

의해 발병하는 작물의 질병을 억제와 관련된 미생물 그

룹이 토양에서 확인되었고, 그 중 γ-Proteobacteria들의

nonribosomal peptide synthetases에 의해 합성되는 항생

물질에 의해 억제 효과가 나타난다고 한다 (Mendes et al.

2011). 기 중의 질소와 탄소, 수소의 순환에도 환경과

미생물은 접한 상관관계를 가지고 있다. 북극 알래스

카 지 의 동토 토양의 샘플을 상으로 메타지놈을 분

석한 결과, 지구 온난화에 따라 동토 토양이 녹으면서 메

탄과 질소의 빠른 순환이 미생물 집단의 변화와 활성화

되는 유전자들과 관련 있다고 보고된 바 있다 (Mackel-

prang et al. 2011). 이는 특정 물리적 환경을 가지고 있는

토양 내 미생물들의 작용을 통해 토양 환경의 생화학적

변화 및 전 지구적인 물질 순환의 관계를 지적한 내용

이다. 

토양은 그 물리화학적 특성 때문에 DNA를 획득하는

단계부터 어려움이 있어 전반적인 연구 진전은 빠르게

이루어지지 않고 있음에도 불구하고, 동식물, 미생물이

상호작용을 하는 환경으로 인간의 삶과 건강에 직접적

인 향을 끼치는 공간이므로, Timothy M. Vogel 등을

중심으로 국제 컨소시엄, TerraGenome을 형성하기에 이

르 고, 토양 메타게놈의 연구의 어려움을 해소하고 연

구의 표준화를 구축하기 위해 노력하고 있다.

현재 메타지노믹스의 상은 자연 환경뿐 아니라 식
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Fig. 2. Classification of metagenome analysis projects based on ecosystem and the project type. See the GOLD statistic in June 2012.



물, 동물 그리고 인간에 이르기까지 다양하게 확 되어

가고 있다. NGS의 계발에 따라 메타지놈 분석을 통해

인간의 건강과 직결된 공생 미생물들에 한 궁금증도

해소될 수 있는 방법이 모색되면서 질병과 인체 메타지

놈의 연관성 연구가 많이 수행되고 있다. 인체 장내 세

균의 종류에 따라 비만이 유도된다는 보고는 메타지놈

분석을 통해 질병 치료법이 제시될 수 있음을 크게 시

사하 고, 비알콜성 간염 (Henao-Mejia et al. 2012) 이나

염증성 장질환 (Elinav et al. 2011) 등 사질환, 자가면역

성 질환이 장내 미생물과 접한 연관이 있음을 보여주

고 있다. 인체의 미생물들을 통해 질병의 예측, 진단, 치

료의 가능성을 보고 여러 나라의 연구진들이 데이터를

공유하고 국제적으로 상호 협력하기 위한 International

Human Microbiome Consortium이 구성되었고 HMP,

MetaHIT 등의 프로그램을 통해 인체 장내 미생물 유전

자 카탈로그를 만들고 (Qin et al. 2010), 장내 뿐 아니라

인체 곳곳의 미생물 다양성을 조사하고 카탈로그를 작

성하는 등 기초적인 microbiome 유전 정보들을 수집하

고 건강 및 질병과 관련된 인간과 미생물간의 상관관계

를 연구 중이다. 

인간, 동물, 식물, 미생물 사이의 상호작용의 이해를 돕

는 데에도 메타지놈 분석 방법이 이용되고 있다. 즉, 공

생, 기생, 병원성 등의 상호작용을 염기서열 분석을 통해

모니터링할 뿐 아니라, 질병, 에너지, 환경 및 생태 복원

등에 해결책을 제시할 수 있는 방법들을 메타지놈 분석

을 통해 찾고 있다.

응용과 앞으로 나아가야 할 방향

차세 염기서열 분석기의 지속적인 개발과 새로운

분석 기술의 출현이 시사하고 있듯이 앞으로 환경 및

생물 연구에 있어서 생물정보와 관련 기술은 지속적으

로 진보될 것이다. 또한 생물체의 유전, 형질, 생리, 사

등을 비롯하여 의약, 농업 등 산업적 응용 및 개발 뿐

아니라, 환경 및 생태 등이 앞으로 현 세기의 세 들이

해결해야 할 문제라면 환경 및 생물을 다루는 연구자들

에게 있어서도 미생물 유전체와 메타지놈 연구 및 생물

정보학은 간과할 수 없는 분야가 될 것이다. GEBA와

같은 규모의 프로젝트들이 이미 제시하 듯이 미생물

유전체의 커다란 진화적 기본 유전체 골격을 만드는 것

은 새로운 자원 발견 및 유전적 이해를 돕게 될 것이고,

한편 메타지놈은 유전체 정보들을 기반으로 환경에 존

재하는 집단에 한 이해와 및 상호작용을 이해하는 큰

그림을 그리는 데에 일조하게 될 것이다.
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