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서 론

세계인구의 이결핵균에감염되어있으며하루1/3

명에서새로이결핵이발생하고 명에가까23,000 5,000

운 숫자의 환자가 매일 결핵으로 사망한다 한 해를.

기준으로생각해보면매년 명의신환이생기8,700,000

며 명이결핵으로인해사망한다고할수있1,700,000

을 정도로결핵이세계인의삶에미치는영향은크다.

만약 결핵 예방과 치료를 위해 노력하지 않는다면 앞

으로 년동안세계적으로 명이결핵으로25 40,000,000

사망할 것이라고 국제보건기구는 밝히고 있다1 쉽게.

줄어들지 않는 결핵환자의 수도 큰 문제지만 기존의

항결핵제에잘반응하지않는다제내성결핵을포함한

난치성 결핵의 존재도 인류 보건에 대한 심각한 도전

이다 세계보건기구의 통계에 의하면 지난 년에. 2000

전세계에서새로발병한결핵의 가다제내성결핵3.2%

이었고2 에스토니아의 경우는 새로 발생한 결핵의,

가 중국후난성은 라트비아는 의결핵이14% , 11%, 9%

다제내성균주로 인한 것일 정도로 일부 지역의 문제

는 이미 심각하다 이런 다제내성결핵은 치료 성적이.

낮게는 로보고될정도로 예후가나빠38% 3 cytokine

투여를 포함한 새로운 면역학적 치료 시도의 대상이

되어왔다 이 종설에서는 지금까지 결핵치료에 시도.

되어온 interferon-γ 등의다양한면역학적치료의효

과들을 정리하고자 한다.

1. IL-2

세포등에서분비되는 는대식세포와CD4+ T IL-2

림프구에 여러 가지 작용을 하는데 대식세포와 단핵

세포의탐식능과세포독성을증강시키고 세CD4 + T

포의 증식과 세포중 세포독성을 가진 군을CD8+ T

팽창시킨다 또한 세포의증식과활성도를증가시. NK

키고 의 분비를 증가시키기도 한다interferon-γ 4,5.

년에 등은 를사용한 명의다1995 Johnson rhIL-2 7

제내성결핵환자의치료성적을발표하였다 이들은기.

존의항결핵제들을그대로사용하며 일동안30 12.5 gμ

의 를 근육내주사하였는데 특별한부작용없rhIL-2 ,

이 명의다제내성결핵환자중 명의환자에서항산7 5

균도말 결과가 음전되었다고 보고하였다6 이후 같은.

연구자들은 명의항결핵제를사용하고있는다제내23

성결핵환자들을 일간 의 를근육내로30 12.5 g rhIL-2μ

시간마다매일투여한군 명 같은방법으로12 (8 ), rhIL-

를 일간간헐적으로투여하고 일쉬는것을 차례2 5 9 3

반복하는 군 명 그리고 위약을 투여한 군 명으(7 ), (8 )

로 나누어전향적인연구를시행하였다7 발표된결과.

에의하면 매일 투여한 군 명 중 명 에서 객8 5 (62%)

담에서 발견되는 항산균이 감소하거나 없어진 반

면 간헐적으로 투여한 군과 위약을 투여한 군에서,

세균학적으로 호전된 경우는 각각 명씩에 불과하2

였다 또한 매일 를 투여한 군에서 방사선학. rhIL-2

적인 호전이 더 흔하게 관찰되었다 이상의 보고들.

을 정리해보면 의 투여가 다제내성결핵의, rhIL-2

치료에 도움이 될 개연성은 있다 그러나 한 연구자. ,

그룹에 의한 소규모 연구라는 제한점이 있어 향후

대규모 연구가 바람직하게는 다른 연구자들에 의,

한 필요한 상황이다, .

결핵 치료에서 면역요법의 역할
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2. Interferon-α

백혈구와섬유모세포등에서분비되는 interferon-α

는 항체생산 활성도 항원 제시, NK cell , (Antigen

탐식능 등을 증가시키며presentation), 8 반응을, Th2

억제하고 반응을항진시키는역할을한다Th1 9 또한.

를 생성하는 세포를증가시키interferon- CD4+ Tγ

고 의 작용을 억제한다는 관찰도 있었다IL-4 10.

가 결핵의 치료에 처음 시도된 것은Interferon-α

이탈리아의 연구자인 등인데 이들은 명Giosue S , 20

의 에 감염되지 않았고 약제내성이 없는 폐결핵HIV ,

환자들을 isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, etha

로만 치료한군과이들약제들에더하여초기mbutol

달간주 회의분무화된2 3 (aerosolized) interferon-α

만 를사용한군으로나누어치료효과를비(300 Unit)

교하였다11 이 결과분무화된 를추가로. interferon-α

사용한 군에서 결핵균의 감소 속도가 빨랐고 방사선,

학적호전도빨랐다고보고하였다 한편 년에. 1999 Pa

등은 명의다제내성결핵환자에게lmero 5 개월동안4 주

회의 만 를피하주사한결과1 Interferon-2 b 300 Unit ,α

이들 중 명에서 장기적인 배양 음성을 확인할 수 있2

다고보고했다12 년에는 를 개월간. 2000 interferon- 6α

의 항결핵화학요법에 반응이 없었던 명의 다제내성7

결핵에사용한결과가발표되었는데13 주 회의분무, 3

화된 만 를사용하는 개월간의interferon- (300 Unit) 2α

치료기간동안에는 명의환자에서객담항산균도말이5

음전되었으나 를중단한후에는다시객, interferon-α

담에서항산균이검출되었고결핵균배양은치료기간

동안에도 어느 환자에서도 음전되지 않았다 그러나.

다제내성결핵의치료에서 의역할과효과interferon-α

에 대해서도좀더많은수의환자를대상으로한연구

가 필요한 실정이다.

3. Interferon-γ

는 림프구와 대식세포에서 주로 생산Interferon-γ

되는데 와 을포함한다양한자극에의해IL-12 IL-18

서 분비가 촉진된다14,15 는 대식세포와. Interferon-γ

호중구를자극하여 결핵에 대한면역에중요한 super

를 분비하게하고 항원과oxide, nitric oxide , MHC Fc

수용체의발현을증가시키고 리소좀의 를낮추며, pH ,

특정 항균제의 농도를 높이는 등의 작용을 한다16,17.

유전자가파괴된동물들의결핵에대한Interferon-γ

감수성이증가했다는관찰들과18 뒤이어발표된, inter

수용체 유전자의 돌연변이가 있는 사람들에feron-γ

서 심한 비결핵항산균증이 발생했다는 보고들은19 결

핵 혹은비결핵항산균증환자들에대한 interferon-γ

사용 시도를 촉진시켰으며 실제로 파종성 비결핵항,

산균증 환자들에서 좋은 효과가 보고되기도 했다20.

를 다제내성결핵에서 사용한 첫 보고Interferon-γ

는 년에 등에의해서였다1997 Condos 21 이들은 명. 5

의 다제내성결핵환자들에게 기존에 사용하던 항결핵

제제들에 더하여 의 분무화된 를500 g interferon-μ γ

주 회씩 개월동안 흡입하게 하여 연구를 수행하였3 1

다 연구에 참여한 명 모두에서 공동이 작아지고 객. 5

담 항산균도말검사가 음전되는 효과가 있었지만 배,

양 음전은실패하였다 한편 년. 2004 Suarez-Mendez

등은 명의다제내성결핵환자를포함한 명의약제R 4 8

내성결핵환자에게첫한달간은매일 만 를근육100 IU

내주사하고이후 개월간은한주에 회주사한치료5 3

결과를 보고하였는데 모든 환자의 객담 배양이 음전,

되었으며방사선학적소견도호전되었다22 한편 국내.

에서도 다제내성결핵에서 를 사용한 연interferon-γ

구들이보고된바있다 우선고등은 명의기존의약. 6

제에 반응이 없었던 다제내성결핵환자들에게 분무화

된 를 주 회 만 씩 개월간 흡입interferon- 3 200 IU 6γ

시킨 결과 방사선학적 소견은 다소 호전시킬 수 있었

지만객담배양을음전시킬수는없었다고보고했다23.

또한 김 등도 역시 기존의 항결핵치료에 반응이 없는

명의다제내성결핵환자에게 만 의6 200 IU interferon-

를 개월에서 개월간주 회피하주사하였는데4 7 3 , 6γ

명 중 명의객담배양이음전되었지만2 interferon-γ

치료를 종결한 후에는 다시 간헐적으로 균이 배양되

었다24 박등도 명의다제내성결핵환자에게 만. 8 200 IU

의 를 개월에서 개월간주 회피하interferon- 3.5 7 3γ

주사하였는데 한 명의 환자에서도 도말 혹은 배양의

음전을 확인할 수 없었다고 보고하였다25 이런 결과.

들을 종합해보면 기존의 항결핵제에 반응하지 않는
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약제내성결핵환자들에게 를 투여하는interferon-γ 것

은 투여 경로에 상관없이 효과가 입증되어 있는 것은

아니라고정리할수있다 역시대규모대조군연구를.

통해 의효과를확인하는것이시급하다interferon- .γ

4. Mycobacterium vaccae

비결핵항산균의하나인Mycobacterium vaccae 가

사멸된상태로숙주의피내에주사될경우 에mycobacteria

대한 세포매개면역을증강시키고 반응과연관된Th2

조직괴사반응을줄인다고알려져있다26 이런 근거에.

서 Mycobacterium vaccae 를 항결핵제제와함께투

여할경우의효과에대한연구들이 년이래이루1990

어지기 시작했다.

우선 년에 등이폐결핵환자 명에게1990 Stanford 47

항결핵치료시작 개월후에사멸된1 Mycobacterium

vaccae 를 투여하여 명의대조군과효과를비교하65

였는데, Mycobacterium vaccae 를 접종한환자들에

서 결핵균에 대한 면역능이 증가하고 체중이 증가하

는소견이관찰되었지만세균학적인호전과방사선학

적 호전 정도는 대조군과 차이가 없었다27 그러나 폐.

결핵환자를 대상으로 한 다른 연구결과에 의하면 My

cobacterium vaccae 를 치료시작 주에투여한1,2,3

군에서 투여하지않은 대조군보다 객담도말음성까지

의 기간이 유의하게 짧았고 사망률도 낮았다, 28 이후.

로도 Mycobacterium vaccae 의 효과에대한연구결

과는엇갈리게보고되었다 년에. 1999 Durban Immun

은 도말양성폐결핵환자 명otherapy Trial Group 347

을 양성자포함(HIV ) Mycobacterium vaccae 를 투

여하는 군과 대조군으로 무작위 배정하여 효과를 분

석하였는데 치료결과나 배양음전까지 기간 모두가,

양군간에차이가없었다29 또지난 년에. 2002 Mwinga

등이 감염결핵환자를대상으로A HIV Mycobacterium

vaccae 의 투여가효과가있었는지를연구하여그결

과를발표하였는데 명의, 109 Mycobacterium vaccae

투여환자와 명의 항결핵제제만을 사용한 환자 사107

이에서 세균학적 호전이나 사망률의 차이를 발견할

수없었다고보고했다30 반면 년에발표된. , 2000 HIV

에감염되지않은결핵환자 명에대한대조군연구120

결과에따르면 Mycobacterium vaccae 를 투여받은

환자들에서 배양음전이 빨랐으며 방사선학적 호전도

뚜렷했다31 중국에서도. Mycobacterium vaccae 를 결

핵치료에 사용해 본 연구 결과들이 출판되었는데 약

제감수성폐결핵환자들에서Mycobacterium vaccae

를 투여받은 군에서 도말 혹은 배양음전이 대조군에

비해 다소 빨랐으며32,33 다제내성결핵환자들에서도,

대조군에비해치료시작 개월째세균학적호전이많6

았다34 이와 같이 약제감수성 혹은 다제내성결핵의.

치료에서 Mycobacterium vaccae 의 역할역시확실

히 규명되지 않은 실정이다.

결론 및 제안

위에서살펴본것처럼결핵의치료에서의 interferon-

γ과 같은 이나cytokine Mycobacterium vaccae 를

이용한 면역요법의 효과는 아직 명확히 규명되지 않

은 실정이다 그러므로 다제내성결핵을 포함한 난치.

성 결핵환자에서면역요법을우선적으로시행하는것

보다는 이미 효과가 증명된 항결핵약제를 충분히 사

용하고 임상적 반응을 보는 것이 치료의 근간이 되어

야 한다.

면역치료는 우선 치료 실패를 어떻게 정의할 것인

지 환자의순응도를어떻게담보할것인지 국내에서, ,

생산되는여러 제재들의역가가외국의제품cytokine

과 동일한지 등에 대한 검토를 마친 후 여러 병원이

참여하는 무작위 대조군연구의 일환으로서 면역요법

을적용하는것이바람직하다 또한최근뛰어난항결.

핵작용으로난치성결핵치료에시험적사용이보고되

기시작한 계의항균제인 와의oxazolidinone linezolid

효과비교혹은병합투여의역할등에대한연구도필

요하다.
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