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Food allergies continue to increase exponentially and therapies that can modify the natural course of disease is a recent top priority 
of the research. IgE-mediated food allergy represents both a promising and an intriguing disease of application for allergen specific 
immunotherapy. In particular,  oral immunotherapy (OIT) may offer a novel effective therapeutic modality for persistent and severe 
forms of food allergies. In such patients, avoidance of the causative foods only may be insufficient because of the risk of unplanned 
exposure to causative foods. In patients with cow’s milk, hen’s egg, and peanut allergies, several recently published studies, includ-
ing meta-analysis, confirmed the overall benefit of OIT. However, the definitive evidence of efficacy and safety with long-term thera-
peutic or disease-modifying effects is limited. In current protocols, entry indications, and initial-escalating-maintenance doses, the 
form of antigens, durations, and follow-up periods await to be standardized. Most of the clinical trials of OIT demonstrate effective 
desensitization, but the ability for inducing long-term tolerance remains to be improved, and the ratio of risks versus benefits of OIT 
should be considered in detail. The ultimate goal is extending OIT to primary care practice, but at this time, OIT remains within the 
purview of allergy specialists in terms of associated risk-benefit ratios, related safety, and long-term tolerance induction. (Allergy 
Asthma Respir Dis 2014;2:229-235)

Keywords: Food allergy, Oral immunotherpay, Safety, Tolerance

서  론

식품알레르기의 병인과 면역관용의 획득, 근본적인 치료법 등 최
근 들어 식품알레르기에 대한 연구들이 많이 진행되어 많은 도움

을 주고 있지만, 원인으로 확인된 식품을 제한하는 것 외에는 식품

알레르기 치료를 위한 근본적이고 확실한 치료법은 아직 개발되지 
못한 실정이다.1,2) 현재로서 가장 확실한 예방 및 치료법인 식품제

거 식이는 철저하고 광범위한 제한이 필요하고 우발적인 노출에 의
한 증상 유발이 가능하며, 식품유발성 아나필락시스 환자에서 발
생하는 사망의 40%–100%가 다양한 경로의 외부 식품 섭취에 기인
한다.3-5) 따라서 아나필락시스 등의 심각한 식품알레르기의 치료를 
위한 보다 효과적이고 적절한 치료법의 개발이 필요한 실정이며 최
근 원인 식품에 대한 면역관용을 유도할 목적으로 시행되는 경구

면역치료법 개발 연구가 활발하게 진행되고 있다. 경구면역치료는 
1908년 심한 난백알레르기 증상을 보이는 소아에서 처음 보고6)되

었으나 별 진전이 없던 중 약 100년이 지난 최근에 주로 난백, 우유, 
땅콩에 대한 비교적 정리된 경구면역치료 연구들이 보고되었다.7-26) 
그러나 현재 까지는 치료 프로토콜과 항원의 표준화, 대상 환자 선
정의 애매함, 빈번하고 예측 불가능한 부작용의 발생, 치료 효과 판
정의 다양성, 면역관용 획득에 대한 근거부족 등 식품알레르기 치
료를 위한 경구면역치료법 개발에는 여전히 풀어야 할 문제가 많
다.1,2,27,28) 이에 본 종설에서는 IgE 매개성 식품알레르기의 근본적인 
치료를 위한 경구면역치료의 방법, 기전, 대상, 효과, 부작용 등에 
대하여 전반적으로 알아보고자 하며 향후 심각한 식품알레르기 
환자의 치료를 위해 임상에 활용 될 수 있기를 기대하며 정리해 보
고자 한다.
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본  론

1. 탈감작(desensitization)과 면역관용(tolerance)   

식이 단백에 대한 정상적인 장관면역계(gut-associated lymphoid 
tissues, GALT)의 반응은 경구면역관용(oral tolerance, OT) 유도이

며 OT는 1911년 Wells와 Osbone29)에 의하여 실험동물에서 처음 
증명되었다. 실험동물에서는 고용량의 식이단백의 경구 투여에 의
하여 항원 특이 T 세포에서 무반응(anergy) 혹은 클론결손(clonal 
deletion)이 일어남으로써 면역관용이 유도되며, 이 경우 T 세포는 
특이적 항원에 노출되어도 클론이 팽창하지 못하거나, 팽창하더라

도 다양한 사이토카인을 분비하는 대신 제한적으로 interleukin 10 
혹은 transforming growth factor (TGF) 만을 분비하는 조절 세포

만이 활성화 된다.30,31) 한편 저용량의 식이 단백이 반복적으로 경구 
투여되면 면역 억제 기능을 지닌 항원 특이적 조절 T 세포(regula-
tory T-cell, Treg)를 유도한다. TGF-β-producing CD4+ T helper-3 
세포(Th3), 장관 유래 항원 특이 CD4+CD25+ Foxp3+T 세포

(iTreg)가 이에 속하여 이들은 식이 단백에 대한 경구면역관용 유도

에 중요한 역할을 한다.32,33)  
식품알레르기 환자에서 장기간 시행하는 경구면역치료(oral im-

munotherapy, OIT)의 치료 효과는 원인 식품에 대한 면역관용이 
유도되었나 하는 것이 중요하며, OIT의 효과를 제대로 평가하기 위
해서는 탈감작(desensitization)과 면역관용(tolerance)에 대한 이해

가 필수적이다. 탈감작은 일정한 양의 원인 식품을 지속적으로 투
여하고 있는 동안에 경구유발시험을 시행한 경우 증상이 유발되지 
않는 상태를 말하며, 이는 근본적인 면역조절 반응의 변화 없이 비
만세포나 호중구 등의 세포의 변화에 의해 가능하다. 따라서 이 상
태에서는 일정 기간 동안 OIT를 중단한 후 다시 경구유발시험을 시
행하면 증상이 유발되므로 진정한 의미의 치료 효과가 있다고 보
기 어렵다. 반면 OIT에 의한 면역관용은 해당 식품을 일정 기간 이
상 동안 섭취하지 않은 후에도 경구유발시험에 의하여 증상이 나
타나지 않는 상태를 말하며, 이는 앞서 언급한 Treg 혹은 기타의 T 
세포에 의하여 매개된 고식적인 경구면역관용의 유도에 기인하며 
OIT를 중단하고도 최소한 수개월 이상 이러한 현상이 유지될 수 
있을 것으로 기대된다.34) 그러나 현재까지의 연구들에 의하면 수년 
이상 장기간의 OIT를 시행한 경우 탈감작의 성공률은 대부분의 연
구에서 70% 이상에 달하지만, 면역관용의 획득은 극히 일부의 연
구를 제외하고는 30% 전후에 머물고 있다7,13,14,17,22,25,26) (Table 1). 따
라서 OIT의 효과를 높이기 위한 프로토콜 개발이 필요하다. 

2. 경구면역치료의 대상

식품알레르기의 증상은 즉각적이고 생명을 위협하는 수준이거

나 질환이 만성적이어서 환자와 가족의 삶에 큰 영향을 주는 경우

도 있지만 단순 두드러기이거나, 구강알레르기증후군 등 다소 생활

에 불편은 있지만 증상이 경미하고 생명을 위협하지 않는 질환도 
있다. 따라서 OIT는 환자에게 총체적으로 이익인지를 꼭 따져서 시
행하여야 한다. 특히 생명을 위협 받지 않는 증상을 지닌 식품알레

르기 환자에서의 OIT는 위험과 이득의 비를 철저히 고려하여 시행

하여야 하며, 우유나 계란에 알레르기가 있는 영유아는 자연적으

로 면역관용이 잘 일어나기 때문에 심한 증상이 있다 하더라도 
OIT를 3세 이전에 시작하지 말고 기다려 보는 것이 타당하다.35-37) 
따라서 이러한 이유들로 OIT는 학술적으로는 인정되고 있지만 임
상에서는 아직은 치료법으로 추천되고 있지 않다. 한편 식품 감작

이 증명된 아토피피부염 환자에서도 스테로이드와 피부 관리로 피
부염이 관리되고 심각한 즉시형 반응이 동반되지 않는다면 식이제

한이 별 도움이 안 되며 더욱이 OIT의 시행은 심사숙고하여야 한
다.1) 따라서 식품알레르기 환자에서의 OIT 대상은 3세 이상의 즉
시형 식품알레르기 환자 중에서 심각한 증상을 보이는 경우 고려

해 볼 수 있다고 요약할 수 있겠다. 

3. 경구면역치료의 방법

식품알레르기의 치료를 위한 경구면역치료는 OIT, specific oral 
desensitization, specific oral tolerance induction 등으로 불리고 있
으나 흔히 OIT라고 한다. 1908년 심한 증상을 보이는 난백 알레르

기 환자에서 OIT가 처음 보고된 이후6) 약 100년이 지나서 OIT가 
다시 식품알레르기의 근본적인 치료법으로서 재조명 받게 되었고, 
최근 10년 동안 의미 있는 연구들이 이루어졌는데 소규모이기는 하
지만 무작위 대조 연구와 메타분석도 이루어졌다.17,38-41) 이들 연구

에서 대상 연령은 주로 5세 이상이며, OIT를 시행한 식품은 우유, 
계란, 땅콩, 일부 견과류로 국한되어있고, 프로토콜이 매우 다양하

고 항원의 양과 치료 기간, OIT의 성공 여부를 판단하는 기준이 다
양하다. 이러한 이유로 OIT는 아직 표준화 작업이 이루어져 있지 
않고, 임상에 직접 적용하기보다는 연구를 위하여 시행되고 있는 
단계이지만, 최근 아나필락시스 등 생명을 위협하는 식품알레르기

가 증가하고 있으며 더욱이 자연소실 비율이 줄어들고 있어서 이러
한 환자들을 위한 근본적인 치료법으로서 OIT에 거는 기대가 커지

고 있다.1,27,28) 
일반적으로 식품알레르기 환자에서의 OIT는 입원하여 경구유

발시험을 시행하여 증상 유발 역치를 구한 후 이어서 초반 급속 면
역요법을 시행하고, 증상 없이 먹을 수 있는 최대 용량을 정하고, 해
당 용량을 퇴원 후 집에서 매일 섭취하고 유지하면서, 1–2주마다 외
래에 방문하여 용량을 올리고 집에서 매일 유지치료를 하는 방법

으로 진행된다. 그 후 일상에서 1회에 섭취하는 기본적인 최대 용
량에 도달하면 동일 용량으로 수개월-수년 동안 집에서 매일 섭취

하도록 하고, 재차 유발시험을 시행하여 탈감작 성공 여부를 확인

한다.7-24,38-42) 또한 탈감작 상태를 넘어 경구면역관용이 유도되었는

지를 확인하기 위해서 최소한 2–4주 이상 유지치료를 중단한 후 다
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시 유발시험을 시행해 보는 과정이 필요하며, 면역관용이 유도된 
경우만이 진정한 의미의 OIT의 성공이라 할 수 있다.17,25-27) 다양한 
식품알레르기가 있지만, 2014년 현재까지도 치료를 위해 OIT를 시
도한 경우는 우유, 계란, 땅콩과 일부의 견과류, 밀가루에 국한되어 
있으며, 대상 환자의 중증도, 연령, 초기 용량, 증량 방법, 결과의 판
정 등은 연구마다 다양하다. 그러나 목적, 개념 및 기본적인 방법은 
동일하므로, 본 고에서는 이해를 돕기 위해 우유 알레르기 치료를 
위한 OIT를 예로 들어 실제적인 방법들에 대하여 요약해 보고자 
한다.   
우유 알레르기 치료를 위한 OIT는 1990년대 말부터 본격적으로 

연구되었다. 2004년에는 Meglio 등24)은 매일 200 mL (단백량 6,700 
mg)의 우유를 증상 없이 마실 수 있는 것을 목표로 6개월의 프로

토콜로, 5–10세의 21명의 소아를 대상으로 OIT를 시행하였다. 초
기 용량은 0.06 mg의 우유 단백으로 시작하였고 21명 중 3명은 실
패, 15명(71.4%)는 200 mL까지 성공, 3명(14.3%)은 40–80 mL까지 

무증상으로 마실 수 있는 부분적 성공을 보였다. 2008년에 Skripak 
등8)은 건조 탈지분유를 사용하여 첫날 우유 단백 0.4 mg으로 시작

하여 30분마다 양을 2배씩 올려 50 mg (누적 98.7 mg)까지 올리는 
것을 목표로 입원하여 초기 급속면역요법을 시행한 후 퇴원하여 마
지막 용량으로 집에서 매일 치료하면서 7–14일마다 외래에 방문하

여 75, 100, 130, 170, 225, 295, 385, 500 mg (생우유 기준 15–18 mL)
까지 증량하고 이 때 증상이 없으면 동일 용량을 13주 동안 유지한 
후 다시 유발시험을 시행하였다. 이때 2,540 mg 미만에서 증상이 
유발되는 경우는 치료가 실패한 것으로 판정하여 다시 우유를 금
식하도록 하였다. 그러나 이 두 연구는 아나필락시스 등의 심한 전
신 반응을 보이는 환자는 배제하고 시행되었다. 반면 2012년 Alva-
ro 등42)은 5–15세 44명의 아나필락시스 환자와 22명의 기타 즉시형 
알레르기 환자를 대상으로 OIT를 시행하였다. 이 연구에서는 
Martorell 등11)이 보고한 프로토콜을 이용하여, 첫날 1:100으로 희
석한 생우유를, 그리고 둘째 날은 1:10으로 희석한 생우유를 1시간 

Table 1. Studies that have assessed for tolerance as an outcome after oral immunotherapy

Reference Subject, protocol and result Allergen Tolerance rate

Buchanan et al.13) (2007) Open label, 1-16세 소아 7명 대상, 24개월 동안 OIT를 시행한 후 DBPCFC를 시행. 
모든 환자에서 24개월 후 탈감작 성공. 그 후 3-4개월 동안 OIT를 중지하고 다시 
OFC 시행한 결과 2명에서 통과함.

Egg 2/7 (29%)

Vickery et al.15) (2010) Open label, 3-13세 소아 8명이 OIT를 시작하여 2명은 탈락하고 6명은 300-3600 
mg의 난백으로 유지치료를 하면서 OIT를 완료함(18-50개월). 그 후 1달 동안 OIT를 
중지하고 DBPCFC를 시행하여 6명 모두 통과함.

Egg 6/8 (75%)

Blumchen et al.22) (2010) Open label, 3.2-14.3세 소아 23명 대상. OIT 전 DBPCFC를 시행한 후 1주 동안 급
속 초기 OIT를 시행. 그 후 500 mg의 땅콩에 도달할 때(0-20주)까지 증량하고, 땅콩 
500 mg에 도달하면 8주 동안 유지치료. 그 후 OIT를 2주 중단한 후 DBPCFC 시행. 

Peanut 14/23 (61%)

Staden et al.7) (2007) RCT, 우유 혹은 계란 알레르기가 확인된 0.6-12.9세 소아 대상. OIT은 25명과 제한
식이군 20명을 대상으로 무작위로 나누어 11-59개월 동안 치료함. OIT군은 유지치
료 완료 후 2달 동안 치료를 중단하고 DBPCFC를 시행함.

Egg,
cow's 
milk

16/25 (64%) in 
OIT group vs. 
7/20 (35%) in
control group

Burks et al.17) (2012) RCT, 5-11세 소아 55명 대상. 40명은 OIT군, 15명은 위약대조군. 치료 22개월 째 
OIT군의 75%가, 위약치료군의 0%가 OFC를 통과함. 22개월 OFC를 통과한 30명 중 
29명은 2달 동안 OIT를 중단하고 24개월에 다시 OFC를 시행하여 이중 11명이 통과
함.

Egg 11/40 (28%) in
OIT group vs.
0/15 (0%) in
control group

Keet et al.25) (2012) RCT, Open label, 6-17세 소아 30명 대상, 초반 DBPCFC 후 SLIT으로 초반 치료 후 
SLIT 유지치료군, 즉 SLIT/SLIT군(n=10, 7 mg)과 SLIT/OITA군(n=10, 유지용량 2,000 
mg), SLIT/OITB군(n=10, 유지용량 1,000 mg)으로 나누어 최종 60주 때 OFC 시행한 
결과 각각 1명, 6명, 8명에서 통과함. 통과한 15명에서 1-6주 치료를 중단하고 OFC
를 시행한 결과 SLIT/SLIT 1명, SLIT/OITA 5명, SLIT/OITB 3명에서 통과함.

Cow's
milk

SLTI/SLIT
(10%) vs.
SLIT/OITB
(30%) vs.
SLIT/OITA 
(50%)

Vickery et al.26) (2014) Open label, 1-16세 소아 39명 대상, 하루 4,000 mg의 땅콩 섭취를 목표로 증량하
여 유지치료 시행하여 최대 5년 동안 OIT 시행. 39명 중 15명(38.5%)은 부작용, 개인
사정, 탈감작 실패 등의 이유로 탈락하였고, 24명이 최종 치료 목표를 달성하였고, 이
중 12명(50%)이 4주 동안 치료를 중단하고 DBPCFC를 시행한 결과 통과함.

Peanut 12/40 (50%)

OIT, oral immunotherapy; DBPCFC, double blind placebo controlled food challenge; RCT, randomized controlled trial; OFC, oral food challenge; SLIT, sublingual immunotherapy: 
OITA, oral immunotherapy group A; OITB, oral immunotherapy group B.
Reviewed and summarized from references 7,13,15,17,22,25,26.
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간격으로 증량하였고 그 후 이어서 희석하지 않은 2.5 mL의 생우

유로 시도하였다. 이 후 마지막 용량으로 집에서 매일 유지치료를 
하고 1주마다 외래에서 제시된 프로토콜에 의거하여 증량하면서 
총 200 mL (우유 단백 7,000 mg, 제품마다 차이가 있을 수 있음)를 
목표로 시행하였다. 경구면역치료 1 년 후 두 군 모두 우유 단백 특
이 IgE 항체와 카제인 특이 IgE 항체가 의미 있게 감소하였고, 
23–26주 후 두 군 모두 최종 용량에서 각각 79.5%와 72.7%의 환자

에서 탈감작에 성공하였고 16%와 27%에서는 중간 용량에서 부분

적인 탈감작에 성공하였다.   
저자의 경우는 아주대학교병원에서 우유에 의한 아나필락시스

로 진단된 4세 이상의 환자 3명을 대상으로 Martorell 등11)의 방법 
중 초기 급속면역치료 프로토콜을 변형하여 OIT를 시행하였다. 이 
중 2명의 환자에서는 초기 급속면역치료 단계에서 3일 만에 4 mL
까지 증량할 수 있었고, 퇴원 후 외래에서 12주–16주 후에 생우유 
150–200 mL에 도달하였으며 현재 각각 11개월과 12개월째 하루 
200–400 mL까지 우유와 우유가 포함된 다양한 간식을 증상 없이 
섭취하고 있다. 이 중 한 명은 유지치료를 하는 동안 우유를 먹고 
운동을 하거나 감기가 걸린 경우 2차례의 아나필락시스를 경험하

여 자가용 에피네프린을 사용하였다. 또 다른 1명은 입원하여 초기 
급속 치료 과정에서 4일 만에 일반적인 용량을 상회하는 40 mL까
지 증량하여 퇴원하였고, 다른 2명에 비하여 유지 과정에서 부작용

도 적었다. 
한편 우유 OIT의 시행 중 장기간 유지치료를 시행하는 과정에서 

매일 최종 용량(200 mL)의 우유를 섭취하는 것이 불가능하거나 불
편한 경우를 극복하고자 2013년 Pajno 등43)은 유지치료에 진입하

고 경구유발시험을 통과한 32명의 환자를 대상으로 매일 섭취군과 
주 2회 섭취군으로 나누어 1년 동안 유지치료를 시행하여 비교하였

다. 그 결과 각각 8명과 9명에서 이상반응을 경험하였는데 이는 모
두 천식 등의 기저질환과 운동과 연관된 이상반응이었다. 따라서 
일단 목표 용량에 도달하여 유지치료를 하는 경우 매일 섭취하는 
것과 주 2회 간헐적으로 섭취하는 방법 사이에 효과와 부작용 면에

서 유의한 차이가 없음을 확인하였다. 아주대학교병원에서 OIT를 
시행 받고 있는 환자들의 경우는 되도록 우유를 200 mL 매일 먹도

록 교육하고 있지만, 경우에 따라서는 우유 대신 상응하는 간식(치
즈, 요플레, 케익 등)으로 대치하여 우유 단백의 양을 계산하여 섭
취하도록 허용하고 있으며, 이에 따른 추가 적인 부작용은 없었다. 
계란 알레르기13-19)와 땅콩 알레르기20,22,23,26)의 경우도 연구자들

에 따라 프로토콜이 다양하며 본고에서는 개별 방법에 대한 설명

은 생략한다.   

4. 우유, 계란, 땅콩을 이용한 경구면역치료의 효과 

앞에서 서술한 바와 같이 현재까지 보고된 다양한 OIT 연구들

을 종합해 보면 여전히 표준화된 프로토콜이 없고 대상 환자의 연

령과 수가 제한적이며, 치료 용량과 기간이 다양하고, 대조군을 사
용하지 않은 연구들도 많아 결론을 도출하기 어렵다. 그래도 최근 
몇몇 메타분석 연구들과 이중맹검 위약대조군 연구들에 의하면 
OIT는 식품알레르기 환자에서 근본적인 치료법으로서의 가능성

은 인정받고 있다.38-41) 현재까지 주로 연구된 대상 식품은 우유, 계
란, 땅콩이며 이에 대한 가장 믿을 만한 연구들을 간단히 알아보고

자 한다.   
2012년 Cochrane meta-analysis41)에서는 우유 알레르기 OIT 관

련 2,111개의 보고들 중에서 최종적으로 선별된 16개의 보고들과 
연속된 5개의 대조군 임상 연구8-12)를 대상으로 OIT의 효과에 대하

여 메타분석을 하였다. 총 196명의 즉시형 우유 알레르기 환자 중 
OIT를 시행한 경우는 106명이었고 대조군은 90명이었다. OIT를 
시행 받은 환자의 62%가 1일 섭취량(200 mL)을 성공적으로 마실 
수 있었고, 27%는 부분적 성공(10–184 mL)을 한 반면, 대조군에서

는 각각 8%와 0%의 결과를 보였다. 한편 OIT를 진행하는 동안 106
명 중 97명이 부작용을 경험하였으나 대부분 국소반응이었고, 11
명 중 한명 꼴로 에피네프린이 필요하였다. 보고자들은 우유 알레

르기에서의 OIT 연구 관련 메타분석을 시행한 결과 연구들이 소
규모이고 근거가 부족하고, 프로토콜이 표준화되지 못한 점, 장기

적인 관용이 이루어지지 못한 점 등의 이유로 실제로 임상에 적용

하기 전에 더 많은 연구가 필요하다고 결론지었다. 
Burks 등17)은 2012년 5–11세의 55명의 계란 알레르기 소아를 대

상으로 건조 난백 가루를 이용하여 22개월 동안 대조군시험(맹검

시험은 아님)을 시행한 결과를 보고하였다. 초기 40명은 OIT를 시
행받았고, 15명은 대조군이었으며, 초반 dose-escalation, build-up, 
그리고 유지치료 시기를 거쳐 10개월과 22개월에 각 군에서 동일하

게 난백 가루를 이용하여 경구유발시험을 시행하였다. 대조군에서

는 10개월에 시행한 경구유발시험에서 모두 실패한 반면, OIT군에

서는 10개월에 55%에서, 그리고 22개월에 75%의 환자가 경구유발

시험을 성공적으로 통과하였다. 더욱이 22개월 후 4–6주 동안 유지

치료를 중단하고 24개월에 시행한 경구유발시험에서도 40명 중 11
명(28%)이 성공적으로 통과하였고 그 후 36개월까지 계란을 안전
하게 섭취할 수 있었다. 따라서 연구자들은 난백 알레르기 환자에

서 OIT에 의하여 상당 부분의 환자가 탈감작이 가능하며 일부의 
환자에서는 면역관용이 유도됨을 확인하였다. 계란 알레르기 환자

에서의 OIT는 조리하지 않은 난백을 사용한 프로토콜이 대부분 
사용되고 있지만17-19) 최근 Sudo 등44)은 고열(베이킹)로 조리한 계란

을 이용하여 입원하지 않고 면역 치료를 시행하는 프로토콜도 소
개하였다. 자연소실이 어려울 것으로 판단되는 계란 알레르기 환자 
43명을 대상으로, 30명은 집에서 1주에 2–3회씩 증상 역치량의 조
리된 계란으로 치료한 OIT군, 13명은 단순 제한식이를 한 대조군으

로 하여 1년 및 2년 후 유발시험을 시행하였다. 결과적으로 1년 후에

는 OIT군 30명 중 9명(30%), 2년 후에는 30명 중 17명(57%)이 32 g
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의 계란을 증상 없이 섭취할 수 있었고, 대조군에서는 제거식이를 
한 후 1년에 32 g의 계란을 섭취할 수 있었던 환자는 0명이었다. 따
라서 연구자들은 치료 기간은 길지만 중증 알레르기 환자에서도 
부작용이 거의 없이 효과를 볼 수 있고, 집에서 간헐적으로 치료할 
수 있는 장점이 있는 새로운 방법임을 보고하였다. 본 저자의 경우

도 소량의 삶은 난백에 증상을 보이는 환자를 대상으로 밀가루 알
레르기가 없는 경우 난백이 함유된 베이킹 빵을 이용하여 경구유

발시험을 시행한 후 무증상으로 섭취할 수 있는 최대 용량으로 6개
월 이상 집에서 유지하도록 부분적 OIT를 시행하고 있으나 대조군

과의 비교 분석은 시행하지 못하였다.    
미국과 유럽에서 최근 가장 문제가 되며 자연관용이 획득되기 어

려운 땅콩 알레르기는 우유, 계란과 더불어 OIT가 필요한 3대 중요 
대상 질환이며, 특히 아나필락시스 등의 심한 증상을 보이는 환자

에서 비교적 안전하게 효과를 본 연구와 대조군 연구, 메타분석 연
구 등 의미 있는 연구들이 이루어졌다.20-23,40) 이 중 Varshney 등23)은 
땅콩가루와 위약을 이용하여 이중맹검 위약대조군 연구를 시행하

였다. 대상은 1–16세의 소아 환자였고, OIT군은 19명으로 시작하

여 3명은 부작용으로 탈락하였고, 대조군은 9명이었으며, 초기 땅
콩 OIT 용량은 0.1 mg이었다. OIT 시작 1년 후에 땅콩 20알에 해당

하는 5,000 mg의 땅콩 단백을 증상 없이 섭취하는 것을 목표로 경
구유발시험을 시행한 결과 OIT군 16명은 모두 성공하였고 대조군

에서는 유발시험 역치의 중앙값이 280 mg (0–1,900 mg)으로 한 명
도 경구유발시험을 통과하지 못하였다. 치료 효과가 있는 경우 Treg
의 수, 땅콩 특이 IgG와 IgG4가 증가, 특이 IgE의 일시적 증가와 피
부반응도의 감소를 확인하였다. 한편 땅콩 특이 IgE 항체가 7 KU/L 
이상인 1–16세의 소아 39명을 대상으로 OIT를 시행한 Jones 등21)의 
연구에서는 최종적으로 10명(25%)의 환자가 중도 탈락하였고 남은 
29명 중 27명이 탈감작에 성공하여 3,900 mg의 땅콩을 섭취할 수 
있었다. 반면 Blumchen 등22)은 땅콩 특이 IgE 항체와 연령의 중앙

값이 95.6 KU/L 및 5.6세인 환자를 대상으로 OIT를 시행한 결과 최
종적으로 56%의 환자가 탈감작에 성공하여 500–2,000 mg을 섭취

할 수 있었고, 35%의 환자는 심한 부작용으로 치료를 중도 탈락하

였다. 따라서 땅콩 알레르기 환자에서 OIT는 부작용이 경미하고 
증상 유발 역치를 의미 있게 증가시키는 경우도 많지만, 심각한 부
작용이 초래되어 중도 치료를 포기하는 경우도 많다.    
한편 OIT의 가장 중요한 궁금증은 과연 얼마나 오래 유지요법을 

하여야 하며, 그 후 치료를 얼마나 오래 중단하여도 무반응성이 유
지될 것인가, 즉 경구면역관용을 획득할 수 있는가이다. 이에 관련

된 믿을 만한 연구는 Keet 등25)이 2012년에 시행한 우유 경구면역요

법연구로, 15명의 우유 알레르기 환자에서 48개월 동안 유지치료

를 시행한 후 6주 동안 치료를 중단하고 경구유발시험을 시행한 결
과 9명(60%)에서 무증상으로 성공하여 면역관용이 유도되었음을 
확인하였다. 또한 2014년 Vickery 등26)은 1–16세의 땅콩 알레르기 

환자 39명을 대상으로 최대 용량 4,000 mg의 땅콩으로 OIT를 시행

하여 경구면역관용이 유도됨을 확인한 최초의 연구이다. 결과적으

로 39명 중 24명에서 4,000 mg의 땅콩 단백으로 성공적으로 탈감

작되었고, 이 중 12명(50%)이 4주 동안 치료를 중단한 경구유발시

험을 통과하여 면역관용이 유도되었음을 확인할 수 있었다. 다만 
본 연구는 pilot 연구로서 대조군 연구가 아니며, 면역관용 확인을 
위한 경구유발시험 시점이 환자들마다 차이가 많아 OIT 시작일 이
후 평균 1,453일(최장 5년)이었다는 제한점이 있다. 또한 본 연구의 
희망적인 결과와는 달리 현재까지의 다른 연구들은 면역관용 획득

에 실패한 경우도 많아 OIT에 의한 면역관용이 획득 가능 여부는 
아직 속단하기 어려운 실정이며, 이해를 돕기 위해 면역관용 획득

을 최종 평가 한 몇몇 연구들을 Table 1에 정리해 보았다.13,15-17,25,26)

5. 경구면역치료의 부작용

식품알레르기 환자에서 시행되는 OIT는 거의 모든 환자의 대부

분에서 적어도 한번 이상의 이상반응을 초래하며, 경미한 증상이 
주로이지만 심한 이상반응으로 인하여 에피네프린 주사 등 즉각적

인 치료가 필요한 경우도 종종 있으며, 부작용으로 인한 OIT를 유
지하지 못하는 경우도 있다.1,7,8,17,45) 우유 OIT의 경우 100%에서 부
작용이 나타난다는 보고도 있지만, 부작용으로 인한 전반적인 중
도 탈락률은 20% 미만이라고 보고되었고7,9,45) 계란의 경우는 78%
의 부작용과 20%의 탈락률이 보고되었다.17) 땅콩 OIT의 경우 심한 
부작용으로 인하여 35%까지 중도 탈락이 보고되기도 하였고, 또 
다른 연구에서는 초기 급속 치료 과정에서 93%의 환자가, 그리고 
유지치료 과정에서 46%가 부작용을 경험하며, 초기 급속 치료 시 
호흡기 증상 및 위장관 증상의 빈도가 79% 및 68%로 높았고 12%
가 치료를 중단하였다.22,46) 

OIT에 의한 이상반응은 환자 개인의 활동량과 전신 상태, 기저

질환 등에 따라 다르며, 최근에는 OIT의 유지치료 중에 발생하는 
이상반응을 최소화하기 위하여 예방적 항히스타민제를 사용하는 
경우도 있고, 심한 이상반응을 예방하기 위해서 anti-IgE를 전처치 
혹은 함께 투여하면서 OIT를 시행하기도 한다.2,27,28) OIT를 하는 동
안 비염, 호흡곤란, 천식, 전신 두드러기, 저혈압 등이 동반되는 경우

는 OIT를 중단하고 이 치료를 지속할 것인지 여부를 재평가하는 것
이 권장된다.1) 한편 이익과 손실의 비를 고려할 때 아나필락시스 등
의 심한 증상을 보이는 환자에서는 그 필요성이 상대적으로 크며, 
성공하는 경우 더욱 획기적인 도움을 줄 수 있으므로 시도할 가치
가 충분하지만, 이들 환자에서는 OIT의 초기 급속 치료는 물론 유
지치료 기간 중에도 심한 이상반응을 경험할  가능성이 높아 주의

가 필요하다. 본 저자의 경우도 우유 아나필락시스 소아에서 OIT를 
시행하는 과정에서 초기 급속요법 기간뿐 아니라 유지치료를 시행

하는 동안에도 수차례의 아나필락시스 반응을 경험하였으나, 위기

를 극복하고 현재 12개월 동안 치료를 유지하고 있다. 이와 같은 경
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험을 하는 환자에서 OIT를 지속할지 중단할지는 환자 삶의 질에 
대한 다양한 요인들, 환자와 의료진의 치료 의지, 그리고 치료의 어
려움을 모두 종합하여 환자의 이득과 손실을 철저히 계산하여 판
단하여야 한다. 

결  론

최근의 다양한 연구들과 메타분석들에 의하면 IgE 매개성 식품

알레르기의 치료를 위해서 OIT는 희망적인 메시지를 주고 있지만 
임상 적용을 위해서는 아직 중요한 고려사항들이 있다.1,2,27,28,38,39) 
따라서 2014년 현재로서는 OIT는 세계적으로 식품알레르기 전문

가 집단에서도 학술적 연구는 활발히 진행되고 있지만, 실제 임상

에서의 적용은 아직 고려되고 있지 않다. 
첫째는 대상의 선정이다. 예를 들어 OIT가 시도되고 있는 우유, 

계란, 땅콩 알레르기 중, 우유와 계란 알레르기의 경우는 나이가 들
면서 자연적으로 면역관용이 일어나는 경우가 많고 제거식이가 용
이하며, OIT 시행에 따르는 잦은 부작용과 치료 기간이 길다는 점 
등이 고려되어야 하며  따라서 OIT를 시작하기 전 충분한 시간을 
가지고 자연적 관용이 유도되는지 확인할 필요가 있다. 반면에 아
나필락시스를 포함한 심한 전신 증상을 보이는 식품알레르기 환자

의 경우는 철저한 제거식이가 어렵고 우발적 식품 노출에 의하여 
빈번하게 증상이 유발되는 등 자연소실을 기다리는 것 보다는 적극

적인 관용유도가 필요하다. 따라서 OIT는 적용 대상을 선별하는 
것부터 신중을 기할 필요가 있다. 둘째는 충분한 기간 동안 OIT를 
시행 받은 후 단순한 탈감작이 아닌 면역관용이 유도되느냐 하는 
것인데, 현재까지의 연구들은 이 부분에 대한 충분한 증거는 없다. 
다만 최근의 몇몇 연구들에서는 OIT를 받은 일부의 환자에서 면역
관용이 유도됨을 확인할 수 있었고 이에 대한 추가적인 연구가 필요

하며 보다 발전적인 결과가 기대된다. 셋째는 OIT 과정 중 부작용

의 빈도가 높다는 것이며, 대부분의 경우 경미하지만 일부에서는 
에피네프린의 사용이 불가피한 경우도 있고 치료를 포기하는 경우

도 있다는 것이다. 
결론적으로, OIT는 식품알레르기에서 타당한 새로운 치료법으

로 제시되고 있지만, 효과와 안정성, 적용 대상, 치료 용량과 프로토

콜, 치료 기간, 부작용 감소를 위한 해법 등 풀어야 할 문제들이 남
아 있으며, 최종의 목표인 일반 임상에서의 적용을 위해서 지속적

인 연구가 필요한 실정이다.   
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