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서 론

알레르기 질환은 환경적 요인과 유전적 소인에 의해

발생되며, 국내의 유병률도 급증하고 있다. 알레르기 염

증 반응의 주된 기전은, 알레르기 질환이 발생되는 표적

기관인 기도 점막이나 비점막, 결막, 피부 등에서 알레르

겐에 대한 T h2 면역 반응에 의해 호산구, 비반세포, 호

중구, 상피세포 등 여러 가지 염증 세포 및 cytokine

network에 의한 만성 염증성 질환으로 알려져 있다 . 따

라서 항염증제가 약물 치료의 근간이며, 보다 근본적인

접근으로 알레르겐에 대한 면역 반응을 변화시키는 알

레르겐 면역요법이나 그외에 cytokine이나 항 IgE 항체

등 면역기전을 변화시킬 수 있는 면역치료제들에 대한

연구가 꾸준히 진행되고 있다. 본 논문에서는 관련된 최

근 연구결과를 요약하였다 .

알레르겐 면역요법 (Alle rge n immunot he ra py)

알레르겐 특이 면역요법 (이하 면역요법)은 1911년

Noon에 의해서 소개된 이래, 기관지천식, 알레르기비염,

벌독 알레르기 치료에 널리 사용되고 있으며, 최근 들어

면역요법이 체내 면역 반응의 변화 (T h2에서 T h1으로

의 면역 변환)의 증거가 보고되고, 또한 면역요법이 천

식의 자연경과를 변화시키며, 특히 소아에서 새로운 항

원에의 감작을 방지할 수 있다는 결과 등이 보고되면서

그 중요성이 재조명되고 있으며1 - 4 ) , WHO와 미국 알레

르기 및 천식 학회에서도 면역요법의 효능성과 안정 등

에 대한 보고서가 발표되었다5 - 7 ) . 국내에서는 1995년 대

한 알레르기 학회 주관으로 국내에서의 알레르겐 면역

치료에 대한 1차 지침서를 보고한 바 있으며8 ) , 1998년 8

월 대한 천식 및 알레르기 학회에서 이를 보완하여 기

관지천식에서의 면역요법 지침을 발간하였고9 ) , 이어

1999년 알레르기비염에서의 면역요법 지침도 발간되었

다1 0 ) .

1. 면역요법의 효능 및 적응증

최근까지 이중 맹검법을 이용한 면역요법의 효과에

대한 연구를 통해 국제적으로 효능이 입증된 항원 종류로

는, 꽃가루에서는 수목, 초목, 잡초 꽃가루가 속하며, 우리

나라에서 가장 흔한 원인 항원인 두 가지 집먼지진드기

(D. farinae, D. p teronyssinus)에도 그 효능이 입증되어

있다. 한편 곰팡이의 경우 A lternaria와 Cladosp orium에

만 유의한 효과가 입증되었으며, 애완 동물 항원의 경우

에는 고양이털과 개털에 대한 보고가 있다3 ) . 면역요법

후 체내에서 관찰되는 면역 반응의 변화는 혈중 특이

IgE 항체 반응이 감소, 특이 IgG 혹은 IgG4 치의 증가와

호염기구를 비롯한 작동 세포의 반응도가 감소할 뿐 아

니라, 항원에 대한 T 림프구의 분화가 제2형 조력 T 림

프구에서 제1형 조력 T 림프구 세포로 변환된다는 이론

이 설득력있게 대두되고 있다.

천식 환자에서의 면역요법 적응증을 표 1에 정리하였

다. 가장 중요한 점은 면역요법을 시행해야 할 환자를

판단하고 대상 항원을 결정하는 일이다. 적응증은 환자

의 천식 증상과 원인 항원에 대한 IgE-매개 반응과의 연

관성이 확실하다고 생각되는 환자를 대상으로 해야 하며,

환자에 따라서 이의 확진을 위해 항원 기관지유발시험이

필요하다. 국내의 천식 환자들에서 주요 흡입 알레르겐으

로 알려진 항원인 두가지 집먼지진드기 (D. farinae, D.

p teronyss inus )와 잡초, 수목, 목초 꽃가루가 대상 알레

르겐에 포함되어 있다. 동물의 비듬 등 동물 항원은 우

선 회피를 시도하는 것이 좋다 . 또한 면역요법시에 항원

의 역가가 일정하고 면역력을 얻는데 필요한 특이적 항

원만이 들어있는 정제된 백신을 이용해야 한다 . 또한 여
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러 종류의 꽃가루 (특히 목초 화분이나 수목 화분)에 동

시에 감작된 경우는 항원간의 교차 항원성을 고려하여

항원을 선택해야 하며, 혼합 백신의 경우 가능한한 항원

수를 최소화해야 한다. 알레르기비염 환자의 상당수 (50∼

70%)가 잠재성 천식을 지니고 있으며1 1 ) , 이들에서 지속

적인 알레르겐에 노출시 천식으로 진행할 수 있다. 따라

서 알레르기비염 환자에서 비특이적 기도과민성 유무를

반드시 검사하여 기도과민성이 동반된 경우 적극적인

면역요법을 고려해야 한다 . 또한 소아에서 면역요법에

의해 체내 면역학적 변화를 도모할 수 있는 점을 고려한

다면, 조기 면역요법은 장기적인 항염증제 치료를 대신

할 수 있다.

면역요법의 절대 금기증으로는 첫째로, 현재 심한 전

신적 면역 질환이나 악성종양을 앓고 있는 경우이다 . 두

번째로, 부작용 발생시 응급처치로 사용되는 에피네프린

사용이 불가능한 경우가 있겠다 . 대표적인 것으로 관상

동맥 질환이나 심한 고혈압으로 베타차단제를 매일 복

용해야 하는 경우이다 . 그밖에 환자의 순응도가 나쁜 경

우이다 . 상대적 금기증에는, 영유아 환자 (5세 미만)와

중증 천식 환자가 해당되며, 임신 중에는 면역요법을 시

작하지 않는 것이 좋다.

2. 면역요법의 방법 , 기간 및 종료

치료 기간은 적어도 3∼5년이 필요하며 그 이상도 요

구된다 . 총 투여 기간이 3년 이내인 경우에는 재발이 많

기 때문에 최소한 3년 이상은 유지해야 한다 . 면역요법

의 종료 기준에 대해서는 학자마다 견해가 다르지만, 충

분 기간 면역요법 후에 최소한 1년 내지 2년간 천식 증

상이 소실되거나 현저한 증상 호전이 있을 때 치료 종료

를 고려해 볼 수 있다. 그외에 기도과민성의 호전, 항원

기관지유발시험상 후기반응의 소실, 항원에 대한 피부반

응도의 감소, 혈중 특이 IgE 항체치 감소 및 혈중 특이

IgG 및 IgG4 항체치의 증가 등을 보조 지표로 사용할

수 있다 .

3 . 부작용

면역요법 도중에는 부작용 발생에 대해 면밀히 관찰

해야 한다 . 부작용이 발생하기 쉬운 조건으로 (1) 천식증

상이 심하거나 증상 조절이 잘 안되는 경우 (FEV1

<70%) (2) 베타 차단제나 안지오텐신 전환효소 억제제

를 사용하는 경우 (3) 고용량의 알레르겐 추출액을 사용

하는 경우 (4) 급속 면역요법을 시행하는 경우 (5) 알레

르겐 추출액 농도를 급격히 증가시킨 경우 (6) 제조시기

가 다른 알레르겐 추출액이나 새로운 약병 (new vial)으

로 바뀔 때가 해당된다. 부작용의 종류는 주사 맞은 부

위에 국한되어 발생되는 국소 부작용과 전신 부작용이

있다 . 전신 부작용으로 비염 혹은 천식 증상이 나타날

수 있고 비특이적인 것으로 두통, 관절통이 나타나기도

한다 . 치명적인 전신 부작용은 항원 투여 후 발생되는

기도수축과 아나필락시스이며, 이때 신속한 응급 조치와

면밀한 관찰이 필요하다.

4 . 곤충독에 대한 면역 치료

곤충독에 의한 아나필락시스와 전신적인 알레르기 반

응은 면역요법의 절대적인 적응증이다12 ) . 국내 환경에서

주요 원인 벌은 honey bee, yellow jacket , wasp 등의 세

종류가 알려져 있다1 3 ) . 개미독 중에는 미국의 fire ant

anaphylaxis 환자에서 면역요법 시행 후 긍정적인 효과

가 보고되어 있다1 2 ) . 우리나라에서는 특이하게 왕침개미

(Pachycondy la chinens is )에 의한 아나필락시스 환자가

전국적으로 발견되고 있으나, 이에 대한 면역요법제는

개발되어 있지 않다 . 곤충독에 대한 면역치료제의 적응

증에 대해서는 성인과 소아에 따라 차이가 있는데, 성인

의 경우 전신적인 피부 반응과 아나필락시스가 발생된

경우 벌독 면역요법의 적응증이 되며, 이는 상당히 효과

적이다7 , 1 2 ) . 벌독은 벌충체보다 충체속에 포함된 독성분

T able 1. 천식 환자에서의 면역요법 적응증
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을 추출액으로 시행해야 효과적이며, 유지요법에 도입했

을 경우, 적어도 매달 100 μg의 독이 포함된 면역요법

제를 사용해야 한다 . 흡입성 알레르겐의 경우 면역요법

기간은 3∼5년 이상으로 권장되나, 벌독의 경우에는 그

기간 이상을 권장하고 있다. 즉, 10년 이상 벌독 면역요

법을 시행한 경우에도 피부반응도나 혈청내 특이 IgE

치가 존재함으로, 재노출시 전신적인 알레르기 반응의

발생 가능성이 낮지만 존재할 수 있다 . 따라서 면역요법

Figure 2A Figure 2 B

Fig ure 2 . A. Changes of serum soluble IL- 2 receptor level during the one year - immunotherapy with Hop J pollen
extract . B. Changes of serum soluble CD30 level during the one year- immunotherapy with Hop J pollen extract .

Figure 1A Figure 1B

Fig ure 1 . A. Changes of specific IgG1 antibody to Hop J pollen during the one year- immunotherapy with Hop J pollen
extract . B. Changes of specific IgG4 antibody to Hop J pollen during the one year - immunotherapy with Hop J pollen
extract .
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기간이 길수록 위험도가 감소하는 것은 사실이지만 종

료 기간에 대한 연구 결과 축적이 충분하지 않다 .

한편 우리나라에서 왕침개미독에 대한 아나필락시스

환자 7명을 세계 최초로 보고된 바 있고1 4 ) , 주된 병인기

전이 IgE 반응임을 증명하였다. 이들에서 면역요법제가

아직 개발되어 있지 않아 노출시 환자가 상당한 위험 부

담을 안고 있어 현재로서는 노출되지 않도록 예방할 수

밖에 없다 . 이들 환자들 중에는 왕침개미에 의한 아나필

락시스 뿐 아니라 벌독에 대한 아나필락시스를 동시에

호소하고, 둘간의 교차반응도 관찰되었다. 향후 왕침개

미독에 대한 국내산 면역요법제 개발이 시급하다 .

5. 새로운 면역치료제에 대한 전망

지금까지 국내에서 사용된 모든 항원은 수입된 자연

산이며, 이를 이용하여 진단 및 치료에 사용하고 있다 .

그러나 최근 국내 환자들을 대상으로 새로운 흡입성 알

레르겐에 대한 연구 결과가 축적됨에 따라, 국내 환경에

서 특이한 항원으로 귤응애, 점박이응애, 사과응애에 의

한 높은 감작률 및 천식 및 비염 유병률을 국내외에 보

고하였다1 5 - 1 8 ) . 이들 환자들 중 지속적으로, 직업상 잎응

애 항원에 노출되는 경우, 면역요법이 필요한 경우도 많

아 이의 개발이 시급하다. 화분 중에도 환삼덩굴 (H op

Japanese) 화분의 경우, 국내에서 최초로 환삼덩굴 화분

이 가을철 꽃가루 알레르기 환자의 중요한 원인 알레르

겐으로 보고한 바 있고1 9 ) , 그 감작률과 IgE 항체 검출,

알레르겐 성분을 규명하였으며, 나아가 국내에서 수집된

환삼덩굴 꽃가루로 면역요법제를 개발하여 1년간의 치

료 결과, 혈중 IgG 항체의 증가와 증상 감소, T h2 면역

반응을 대표하는 sCD30, 활성화된 T 림프구 지표를 반

영하는 sIL- 2R치의 감소 (그림 1, 2) 등을 보고하였다2 0 ) .

향후 국내 환경에서 새로운 항원을 계속 규명하여 면역

요법 개발을 시도하는 연구가 필수적이다.

재조합 알레르겐 (re co mb ina nt a lle rge n)을

이용한 면역요법

현재 알레르기 피부반응시험 등 대부분의 진단 목적

이나 면역요법에 사용되는 항원은 자연산이며, 각 제조

회사에 소속된 검사실에서 표준화 과정을 거쳐서 시판

되고 있다 . 최근 알레르겐 성분에 대하여 서양인과 비교

하는 연구가 진행되면서, 집먼지진드기나 꽃가루의 경우

주요 항원과 IgE 결합능에 커다란 차이는 없는 것으로

생각되어, 대부분은 수입된 자연산 알레르겐을 사용하고

있다 . 자연산 항원 제조시 꽃가루의 경우 공급 문제와,

집먼지진드기의 경우 배양에 따른 항원성의 변화와 같

은 문제를 극복하기 위해, 최근 재조합 항원 개발이 활

발하다. 이는 주요 알레르겐의 단백질 구조와 동일하게

구성하였으나, 자연산과 삼차원 구조에 차이가 있어, 인

체에서 biological activity가 동일하지 않는 경우가 많다.

실제 국내에서 제작한 재조합항원 (D er p I)을 이용한

피부단자시험 연구에도 자연산에 비해 그 반응도가 낮

았다 . 앞으로 자연산에 가까운 국산 재조합항원의 대량

생산이 과제이다 .

DNA va cc inat ion

최근 들어 T h2 면역 반응을 전환시키기 위하여 CPG

motif를 이용한 DNA vaccine을 이용한 연구가 천식을

비롯한 각종 알레르기 질환의 동물 모델에서 진행되고

있다2 1 , 2 2 ) . DNA vaccine에 사용되는 구성 요소는

immunostimulatory (ISS) signal과 해당 항원의 cDNA

가 결합된 결합체를 피내 또는 근육 주사하게 되면2 3 ) , 항

원을 인지한 수상돌기 세포는 림프절로 이동 후 T 림프

구를 활성화한다. 이때 ISS- DNA sequence는 면역 체계

를 활성화시켜 NK 세포, 대식세포, 수상돌기 세포와 B

림프구를 자극하여 interferon-γ와 IgM 항체 생성이 증

가되고, 항원-특이 T h1 반응을 유도하는 효과가 관찰되

며 MHC class I 제한성 세포 독성 T 세포에 활성화를

유도하여, T h2 반응 억제를 유도한다 . 그러나 이는 집먼

지진드기를 비롯한 일부 항원으로 동물 천식 모델에 적

용하여 얻은 결과이며, 장기간 사용 후 그 효능이나 부

작용에 대한 검증이 필요하여, 실제 진료에 도입하기에

는 시간이 많이 필요하다.

면역 변환제 ( Immuno mod ula te r t he ra py)

최근 IgE 항체가 알레르기 반응의 중심 물질로 작용

함으로, 이를 감소시키기 위한 항 IgE 항체 치료에 대

한 연구가 활발히 진행되고 있다2 4 ) . 또한 IgE 생성에 주

도적인 역할을 하는 cytokine인 수용성 IL- 4 수용체와

호산구성 기도 염증 반응에 가장 중요한 역할을 하는

IL- 5에 대한 항체 , 재조합 IL- 12 항체2 5 ) 등은 비교적 긍

정적인 효과가 보고된 약제로서 이에 대해 살펴보았다.
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1. 항 IgE 항체

IgE에 대한 인체 재조합 단클론 항체 (rhMAB; E25

라 불리움)를 제조하여 IgE를 감소시키려는 연구가 진

행되고 있다2 6 , 2 7 ) . 그 구성 성분은 IgG 항체로 light와

heavy chain의 95%가 인체 구조와 동일하게 치환되어,

장기간 투여시 항체 형성을 예방하도록 제작되었다. 이

는 IgE의 Fc receptor를 epitope으로 하는 것으로, 작용

기전은 혈청내 free form의 IgE와 결합하여 혈청내 free

form IgE치를 유의하게 감소시키고 또한 호염기구 표면

에 있는 IgE에 대한 high affinity 수용체의 down

regulation을 유도할 수 있다. 이는 비반세포나 호염기구

표면에 이미 부착되어 있는 IgE와는 결합하지 않아 알

레르기 반응은 개시하지 않으므로 아나필락시스는 일어

나지 않는다. 또한 반감기가 길어, 2∼4주 간격으로 피하

주사 또는 정맥주사를 할 수 있다.

최근 E25제재를 19명의 천식 환자에서 9주 동안 정맥

주사하면서 환자의 폐기능 검사치와 메타콜린 기관지유

발시험상 기관지과민도, 알레르겐 흡입에 따른 천식 반

응의 변화를 관찰하였을 때, 조기 천식 반응 뿐 아니라

후기 천식 반응도 감소함을 보고하였고, 그외 객담내 호

산구수의 감소 및 혈중 호산구수의 감소와 기도과민증

의 감소를 관찰하였다 . 또 다른 연구로, 317명의 중등증

및 중증 알레르기성 천식 환자를 대상으로 E25제제를

20주 동안 투여한 결과, 혈청 IgE 항체치가 감소하고 천

식 증상 및 흡입용 스테로이드 및 경구용 스테로이드 사

용량의 감소와 베타2 항진제의 사용 횟수가 유의하게 감

소하였고, 특별한 부작용도 관찰되지 않았다 . 따라서 아

직 장기간의 안전성, 유효성에 대한 연구가 충분하지 않

지만, 이러한 긍정적인 효과들은 향후 진료에 도입될 가

능성이 높다 .

2. 수용성 IL-4 수용체 (soluble IL-4 rece ptor)

IL- 4는 T h2 림프구로부터 분비되며 IgE 생성에 가장

중요한 cytokine이다 . 한편 수용성 IL- 4 수용체는 B 림

프구로부터 알레르겐 특이 IgE 항체 생성을 감소시키는

것으로 알려져 있고, 이는 IL- 4와는 결합하되, 생체막을

통한 반응은 일어나지 않고, 대신 IL- 4 작용에 의한 알

레르겐 특이 IgE 항체치 생성을 감소시킬 수 있다. 상기

약제를 천식 환자를 대상으로 일일 500∼1500 μg을 흡

입하고, 환자의 증상이나 삶의 질 지수, 약물 요구량을

관찰한 결과, 증상 개선도나 폐기능치, 베타2 항진제의

사용 횟수, 삶의 질 지수 등에서 긍정적인 효과를 보고

하였다2 8 ) . 즉, IL- 4 수용체는 천식 환자에서 단기적인 연

구결과 효과적인 것으로 보고되었으나, 장기적인 효과나

안정성에 대한 연구가 추후 필요하다.

3 . 항 IL-5 항체

IL- 5는 호산구의 성장이나 수명 연장, 활성화에 가장

중요한 cytokine으로, 이를 억제하는 항체를 투여한 치

료들이 오랜 기간 시도되었다 . 그러나 동물 천식 모델에

서 항 IL- 5 항체 사용 후 기도내 호산구 침윤의 감소 등

긍정적인 효과들이 보고되고 있으나, 실제 천식 환자에

서 시행한 이중맹검 무작위 연구 결과에 따르면2 9 ) , IL- 5

에 대한 단클론 항체를 투여한 환자 군에서 대조 군에

비해 혈중 호산구나 객담내 호산구수는 감소하나, 후기

천식 반응이나 기관지과민도에는 유의한 변화가 없었고,

다른 중증 천식 환자를 대상으로 한 연구에서도 긍정적

인 효과는 관찰되지 않아 좀더 연구가 필요하리라 생각

한다 .

결 론

결론적으로 알레르겐 특이 면역요법은 체계적인 진단

과정을 통해 정확하게 원인 항원을 규명한 후, 표준화된

시약을 가지고, 충분한 지식을 지닌 알레르기 전문 의사

의 감독하에 정확한 방법에 따른 면역요법을 시행한다

면 체내 면역 반응을 변화시키고 질병의 자연경과를 변

화시킬 수 있는 효과적인 치료 방법이다. 최근 시도되고

있는 항 IgE 항체와 수용성 IL- 4 수용체로 천식 환자들

을 대상으로 한 임상 연구에서 긍정적인 효과들이 보고

되어 향후 실제적인 도입을 기대할 수 있다.
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