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1. 베타 아드 날린 항진제

1) 베타 수용체의 분류

베타 수용체는 세포질에 박 있는 단일 폴리펩타

이드 당단백질기로서 재까지 세가지(β1, β2, β3) 아

형이 밝 져 있다. 사람의 기 지 평활근에 있는 β 수

용체는 으로 β2 아형이다. 심장에는 주로 β1아형

이 있고 일부 기능 인 β2 집단이 있다. β3 아형은 심

장, 장 평활근, 지방조직에 존재하는 것으로 알려져 

있으나 사람의 폐에서는 β3 아형은 발견되지 않았다.

2) β수용체의 도와 분포

사람에서 β수용체는 폐포에 가장 높은 도로 분

포한다. 체 폐 조직 용 의 78%가 폐포이고, 8 %가 

 평활근, 3%가 기도 평활근, 나머지 11%가 교원 

섬유질과 연골 등이다. 더욱이 폐포벽의 β 수용체수

는 기  평활근의 3배, 소세기 지의 1.4배정도 높다. 

그래서 약 96% 정도가 폐포에 치한다. 그러나 기

지나 소세기 지,  평활근,  내피세포, 기도 

상피세포에도 β 수용체가 상당량 존재한다.

3) 선택  β2 아드 날린 항진제

경구 투여나 흡입하여도 adrenaline이나 isopre-

naline과 등할 정도로 작용기간이 길고 resorcinol 

유도체로서 신경계외 COMT에 의해서, 혹은 MAO에 

의해서 분해되지 않는다. Salbutamol 이나 terbuta-

line등은 경구, 흡입, 주사로 투여하여도 효과를 나타

내고, 흡입시에는 소량으로도 강력한 작용을 나타내

고 작용이 빠르며(5-10분) 6시간까지 지속된다.

4) 지속형 β2-아드 날린 항진제

salbutamol이나 terbutaline등은 비교하면 작용 기

간이 짧고 찬공기나 운동 유발시에는 미리 방 으

로 혹은 응 시 사용할 수 있으나 여러 번 투여해야 

하는 불편한 이 있다. 그러므로 야간 에 발생하는 

천식에 하여서는 속효성 약제 보다는 작용 기간이 

긴 약제가 필요하다. 지속형 기 지 확장제는 등도

에서 증 천식에서 salbutamol 보다 증상과 폐 기능

을 호 시키는데 더 효과 이며 theophylline이나 

zafirukast보다 더 효과 으로 기 지 천식 증상을 개

선 시키는 것으로 알려졌다. 지속형 기 지 확장제인 

Salmeterol과 formoterol은 친유성이 있어서 작용기

간이 길다. Formoterol은 친유성과 친수성을 가지고 

있어서 신속하게 β 아드 날린 수용체에 결합하여 

작용이 빠르다. 반면에 salmeterol은 친유성이 강하여 

세포의 측면을 통하여 서서히 β 아드 날린 수용체

에 근하므로 작용이 늦게 나타난다. salmeterol은 

salbutamol의 saligenin head가 있어서 β2 아드 날

린 수용체의 active site에 부착한다. 이 saligenin 머

리부분은 긴 지방성 곁사슬과 짝을 이루어 친유성을 증

가 시킨다. 이 긴 곁 사슬은 수용체에 고정하는 exosite

에 부착하여 반복 으로 수용체를 자극하게 한다.

5) 부작용

가장 리 알려진 부작용은 손떨림과 심장 부작용, 

고 당, 칼륨 증, 동맥 가스 산소분압의 감소등

이 있다. 사용할수록 내성이 발생하고, 권장 용량에서

는 심장에 심각한 부작용은 주지 않지만 심장 질환에

서 주의를 요한다. 한 β1-아드 날린 수용체에 의해
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서 triglyceride를 동원하여 fatty acid와 glycerol을 

증가 시킨다. 야간의 식욕 감퇴와 두통, 오심, 수면 장

애를 일으키는 데 일부( 장의 5%)가 뇌장벽을 

통과하여 일어나는 상이다.

6) D2-receptor agonist

D2 항진제는 기 지 수축 반응, 호흡곤란, 기침, 

액 생산을 감소 시킨다. AR-C68397AA(Viozan)는 

dopamine 수용체에 작용하여 감각 신경을 조 하고 

β2-아드 날린 수용체에 작용하여 기 지 확장작용

을 한다.

2. 항콜린성 기도 확장제

항콜린성 약제는 치료용량을 투여 하 을 때는 부

작용이 없는 무스카린 길항제이다. 사람에서는 휴식

시 긴장성 미주신경 자극에 의해서 acetylcholine 

(Ach)을 분비하여 약간의 기도 긴장이 유지된다.

acetylcholine은 신경자극 이외에도 기도의 다양한 

세포로부터 분비되며 염증성 자극에 의해서 choline 

acetyltransferase(ChAT)의 발 이 증가하고 Ach가 

증가한다. 소기도의 평활근에서 무스카린 수용체가 

발 되지만 소기도는 콜린성 신경이 지배 하지 않기 

때문에 신경의 자극에 의한 것보다는 기도 세포로부

터 발생한 Ach이 무스카린 수용체에 결합하여 

COPD에서 말  기도의 기도 수축의 요 기 으로 

생각된다.

염증세포는 Ach를 합성 할뿐만 아니라 니코틴수용

체와 무스카린 수용체가 있어서 Ach에 반응한다.

항콜린제제는 이황화산소, 먼지, 찬 공기, 정서  요

인 등에 의한 기 지 수축은 방어하지만, 항원, 운동, 

안개등에 의한 기 지 수축에는 방어 효과가 없다. 

한 기 지 천식에서 leukotriene 이나 histamine등 염

증 매개체의 작용을 차단하지 못하기 때문에 각종 염

증 매개체의 작용에 길항 인 β2 항진제보다 기 지 

확장효과가 다.

1) COPD에서 항콜린제제의 역할

콜린성 신경은 미주 신경을 통하여 기도의 부분

의 자율신경계를 지배한다. 미주신경은 기도를 따라

서 주행하여 기도 주 의 신경 에서 평활근과 액

선을 지배하는 짧은 신경 이후 신경과 시냅스를 이

루고 주로 심기도에 분포한다. 신경 이후신경의 

염주나 말단은 무스카린 수용체를 자극하여 평활근 

수축, 액 분비 진, 섬모의 박동을 증가시키는 아

세틸콜린을 분비한다. 안정시에는 미주 신경의 약한 

정도 긴장으로 평활근 수축을 일으킨다. 구심성 신경

을 통하여 식도나 경동맥 소체, 그리고 기도의 어느 

곳에나 있는 irritant receptor C 섬유에서 구심성 미

주신경을 통하여 추 신경의 미주신경핵 그리고 원

심성 미주 신경을 통하여 기도에 달 된다.

2) 기도의 무스카린 수용체 분류

사람에는 어도 5 개 이상의 한 상 계가 

있는 무스카린 수용체 유 자가 있으며 그 에 3개

(M1, M2, M3)가 폐에서 발 된다. 이 아형들은 폐의 

각각 다른 조직에서 서로 각각 다른 생리  작용을 

하는 것으로 보인다. β 아드 날린 수용체는 기도에 

반 으로 분포하는 반면에 무스카린 수용체는 주

로 심 기도에 분포한다. M1 수용체는 기 지주  

신경 에 치하여, 신경 이후 신경으로 연결된 신

경 이  신경의 신호 달과 증폭을 진 시키며 기

도 수축과 액분비를 증가 시킨다. M3 수용체는 평

활근과 막하 선에 분포하여 평활근의 수축과 액 

분비를 진한다. 반면에 M2 수용체는 신경 이후 신

경에 치하여 신경 이후 신경 말단으로 부터의 추

가 인 Ach의 분비를 되먹이기 억제하는 자가수용체

로 작용하여 미주신경에 의한 기도수축을 억제 한다. 

천식에서는 호산구 MBP의 독성작용으로 M2 수용체

의 기능이 감소되고 반면에 COPD에서는 M2수용체

의 기능은 정상인 것으로 보인다.

ipratropium 과 oxitropium 등 항콜린제제는 모두 

무스카린 수용체 아형에 하여 비선택 이어서 M1

과 M3 뿐만 아니라 M2 수용체도 억제한다. M2 수용

체는 호산구의 산물이나 virus에 의해서도 선택 으

로 손상되어서 소아에서 virus 감염후 기 지 수축이 

일어나는 기 으로 설명된다. 선택 인 항콜린제 

tiotropium은 M1 과 M3 수용체에 강력히 결합하고 
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M2 수용체로 부터는 신속히 해리되어서 기능 으로

는 Ml 과 M3 수용체에 선택 이다. M4나 M5 수용체

는 사람의 기도에서 발견되지 않았다.

3) 선택  항콜린제제

비선택  항콜린제제인 Ipratropium이나 oxitropi-

um등은 M1, M3뿐만 아니라 M2도 차단하는 단 이 

있다. 부분의 부작용은 M3를 통하여 나타나며 조갈

증, 녹내장, 배뇨 곤란 등이다. Tiotropium bromide는 

Ipratropium과 마찬가지로 4  암모니움으로서 약역

동학 으로 선택성을 나타내며 하루 한 번 복용한다. 

Ipratropium에 비하여 강력하며 M1과 M3에 하여 

선택 이고 작용기간이 길다. 경구용 제제는 부작용 

때문에 사용되지 않고 흡입용은 신 으로 흡수가 

않되고 뇌장벽을 통과 하지 않아서 부작용이 거

의 없다. 흡입후 5분내에 최고농도에 도달하고 1 시간

내에 빨리 감소하여 마지막 반감기는 5-6일 이며 무

스카린 수용체의 5% 이하를 유하므로 신 인 부

작용은 거의 없다.

항콜린제제는 최고 효과에 도달하는 시간이 β 항

진제(15분)보다 더 오래 걸리고(ipratropium, 30-60

분) 기 지 확장효과도 덜하지만 효과가 오래 지속되

는 경향이 있었다. 일반 으로 β 항진제는 나이에 따

라서 효과가 감소하지만 ipratropium은 나이가 증가

함에 따라서 효과가 증가하는 경향이 있고 10-18 세

의 소아도 항콜린제제에 반응하는 경향이 있다. 내인

성 천식은 외인성 천식에 비해서 항콜린제제에 더 잘 

반응하는 경향이 있다. 직  투여하는 것이 개인  반

응성을 알 수 있는 가장 좋은 방법이다.

성악화에 베타 항진제가 선택 약제이고 항콜린

제제 단독으로 사용해서는 않되지만 항콜린제제를 

병용 사용했을 때 기 90분 동안에 추가 인 기 지 

확장효과를 얻을 수 있다. 증상이 심할수록 효과는 더 

강하다.

항콜린제제의 요한 역할은 COPD의 치료이며 

COPD지침서에 항콜린제제가 COPD의 선택제제로 

되어 있다. COPD에서 항콜린 제제는 일시 인 기

지 확장기능 이외에는 입증된 다른 효과가 없다. Ti-

otropium이 폐기능의 감소에 향이 있다고 보고 되

고 있으나 아직 규모 연구가 없다. 재까지 항콜린 

약제는 일시 인 기 지 확장 작용이 있어 완화 효과만 

있고 장기간의 조 효과는 없는 것으로 알려져 있다.

COPD의 성 악화시에는 아드 날린과 항콜린성 

제제를 기 치료에 병합하여 사용하는 것이 권장되

고 있다. tiotropium을 정규 으로 사용시에 COPD의 

성 악화를 14%-24%정도 감소 시킨다는 보고가 있다.

서로 다른 기 지 확장제를 병용하여 사용하면 단

독 사용할 때보다 더 많은 기 지 확장작용이 나타난

다. 항콜린제제, β항진제, methylxanthine은 서로 다

른 작용기 , 다른 약역학, 약역동학과 기도의 다른 

장소에 작용한다. 그러므로 이런 약제의 병용은 기

지 확장작용을 개선시킬 수 있다. 이 약제들 간의 상

호작용은 보고되지 않았으며 병용하여도 부작용의 

험성이 증가 되지는 않는 것으로 보인다.

4) 부작용

Atropine은 치료 용량의 허용 범 가 매우 좁아서 

거의 사용하지 않으며 표 으로 사용되는 Ipratro-

pium은 4  암모니움으로서 부작용이 매우 드물고 

직  에 뿌리지 않으면 녹내장 환자에게도 안압에 

향이 거의 없이 투여 할 수 있다. 노인에서도 소변

의 배뇨에 향이 매우 미약한 것으로 알려져 있다. 

한 기도 액의 도 혹은 탄성 혹은 액 섬모 청

소율에도 향이 작은 것으로 알려져 있다. 환기나 

류역학, 폐순환에 한 향이 미약하고 산소 증

을 악화시키는 험성도 없다. 0.3%의 환자에서 ip-

ratropium에 한 기 지 수축반응이 생기고 분무용

액의 장성 bromine radical과 benzalkonium 방부제

에 한 약물 특이반응이 알려져 있다. 이 드문 부작

용은 oxitropium에서도 나타나며 이 경우 약을 단

해야 한다.

Tiotropium이 이제 상용되기 시작하여 아직 권장

사항에 포함되지 않았지만 곧 일부의 COPD를 제외

하고는 모든 COPD에서 사용될 것이다. 항콜린제제

는 안정시 천식에 베타 항진제에 추가하여 보조약으

로서 사용할 수도 있고 성 발작에서 항콜린제제의 

병합요법이 추가 인 효과가 있다.



KH Kim : Pharmacology in airway diseases

24

3. Theophylline

Theophylline은 1세기 이상 임상에 사용되어 왔으

나 호흡기 질환에 규칙 으로 사용된 것은 50년 정도

이다. 1886년에 Henry Hyde Salter가 공복에 강한 커

피가 천식의 치료에 효과 인 것을 기술하 고 그 

coffee의 주요 성분은 methylxanthine caffeine이었

다. 재 Theophylline의 사가 빠른 것을 극복하고 

지속 인 농도를 유지 하기 하여 여러가지 서

방형으로 발 해왔다.

theophylline은 통 으로 기 지 확장제로 분류

되어 왔으나 항염증 작용, 면역 조 작용 그리고 호흡

구동 진 등 기 지 확장 작용과 무 한 작용들이 

있다는 보고가 많고 이 작용 들은 기 지 확장 작용

보다 낮은 10 mg/L 농도에서 일어나므로, 부작용을 

이고 안  범 를 확  시킬 수 있어 권장 농도를 

5-15 mg/L로 이게 되었다.

Theophyllilne이 호산구의 동원을 억제하는 기 은 

잘 모르지만 몇 가지 기 이 제시되고 있다. 첫째, 

theophylline은 T 억제 세포의 기능을 증가시키는 작

용에 의해서 호산구의 동원을 억제한다. 주기 인 

theophylline치료는 기도내로 알 르겐 유도성 T 임

구의 유입을 억제하고 말  액내 suppressor 

CD8 수를 증가 시킨다. 규칙 인 theophylline치료는 

기도내 IL-4 발  염증세포를 감소 시키고 말  액 

단핵구에서 IL-10의 생산을 증가 시키며 IL-10 는 호

산구의 수명을 감소 시키고 T 세포의 용을 유도한

다. 다른 기 은 Theophylline은 10 mg/L의 농도에서 

IL-5에 의한 호산구 수명연장을 억제하고 세포 자멸

사를 진한다. 마찬가지로 CD3+ T 임 구를 감소시

키고 CD4+ T 임 구의 HLA-DR 그리고 VLA-1를 

포함한 각종 활성 표식자 발 을 억제한다.

규칙 인 theophylline치료는 야간천식에서 야간 

폐 기능의 악화를 개선시키고, PMN의 LTB4을 분비

하는 것을 억제하고 야간 발작을 일으키는 환자의 기

도에 호 구가 동원되는 것을 억제한다. Theophylli-

ne치료는 steroid와 마찬가지로 methacholine용량 반

응곡선의 steepness를 억제한다. 기 지 확장 작용 이

외에 항염증 작용이 더 강하다는 을 시사한다.

임상 으로 스테로이드 치료에 잘 반응하지 않는 

환자에서 스테로이드 고용량 보다는 스테로이드 

용량과 theophylline을 병합 투여시 기 지 확장을 일

으키기에 충분하지 않은 농도에서 PEFR, FEVI, 그리

고 증상을 개선 시키고 응 약의 사용을 히 감소 

시킬 수 있어서 theophylline가 스테로이드 치료에 추

가 인 효과를  수 있다는 을 시사한다.

만성 폐쇄성 폐질환에서 오로지 연만이 폐 기능

의 감소를 늦출 수 있는 유일한 방법이다. theo-

phylline에 의한 폐기능의 개선은 소기도를 확장 시켜

서 trapped gas를 감소 시키고, FRC의 감소로 횡경막 

그리고 흉근의 기계 인 역동을 개선 시킨다. Theo-

phylline은 한 호흡 근육에 의한 압력 발생을 증가 

시키고 횡경막의 근력을 증가 시킨다. COPD에서 호

흡수가 증가 되고 분시 호흡이 개선되고 환기능을 개

선 시키는 등 환기 반응을 개선시킨다. 이러한 반응은 

호흡근에 한 직 인 진, 수축력 효과 혹은 심

신경 자극경로를 통해서 일어나는 것 같다.

1) Theophylline의 작용기

theophylline의 많은 효과에 하여 PDE 효소의 억

제 효과에 의한 것으로 설명하고 있다. 그러나 호산구

의 세포 자멸사 같은 항염증 효과는 PDE4 억제와 

련이 없고 섬유모세포의 증식 억제는 cAMP과 련

이 없다. 임상에서 10 mg/L 이하에서 항염증 효과가 

있는 데 이 농도는 생체에서 cAMP 가수분해에 향

이 거의 없는 농도 이다. 항염증작용은 PDE억제와 

무 하고 adenosine 혹은 PDE 수용체에 친화력이 없

는 alkyl-xanthine 구조 때문인 것 같다. 다른 기 은 

adenosine 수용체에 한 길항 작용이 있지만 많은 

의문이 제기되어왔다.

천식환자의 객담내의 NF-κB가 정상인보다 2-3배 

높게 consensus DNA-binding site에 결합되고 NF-

κB가 활성화되면 되면 TNF-α, GM-CSF 그리고 

IL-8 의 사를 진한다. COPD에서도 NF-κB의 활

성이 증가 되어 있다. COPD의  혹은 객담내 

NF-κB의 활성화로 TNF-α의 사가 증가되어 CO-

PD에서 동반되는 요 염증과 동반되는 체 감소에 

요한 역할을 할 것으로 상된다. theophylline은 
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6-18 mg/L농도에서 사람의 비만세포에서 NF-κB의 

활성화를 억제한다.

염증세포에서 cAMP-response element binding 

protein (CREB)과 같은 coactivator 단백질에 의한 

core histone의 아세틸화는 염증 유 자 사를 진 

시킨다. 이와 같이 증가된 염증 유 자의 사는 his-

tone deacetylase (HDAC) 기능이 있는 단백질 등에 

의해서 억제될 수 있다. 농도의 theophylline은 시

험 과 생체 내에서 식세포와 상피세포의 HDAC 

기능을 증가시킨다. 흡연가의 폐포 식 세포와 말  

폐조직에서 HDAC 기능이 감소 되어 있기 떄문에 

theophylline에 의한 항염증 작용이 기 된다. 스테로

이드의 항염증 작용은 활성된 스테로이드 수용체가 

HDAC 활성능이 있는 corepressor 단백질을 동원하

여 일어나며 COPD에서는 HDAC능이 떨어져 스테로

이드의 항염증 작용이 하되어 있는 데 용량의 

theophylline를 투여하면 HDAC활성도를 증가시켜서 

결과 으로 corticosteroid를 동원하여 염증유 자를 

억제하도록 될 것이다.

4. 스테로이드

스테로이드는 천식의 가장 효과 인 치료제제이며 

흡입용 스테로이드가 개발되어 천식의 치료에 사용되

어 효과가 획기 으로 개선되었다.

1) 스테로이드 수용체

스테로이드는 세포막을 통과 하여 정상 으로 수

용체가 핵으로 이동되지 않게 하는 90-kDa heat 

shock protein (hsp90) 같은 보호(chaperon) 단백질에 

부착되어있는 세포질의 수용체(GR)에 결합한다. GR

을 부호화 하는 유 자는 한종류로 알려 졌지만  

다른 변종이 발견되고 있다. GR는 유  암호 해독 후

에 인산화, nitration 그리고 ubiquitination으로 변경

될 수 있어서 다른 세포에서 각각 다른 반응성을 나

타낼 수 있다. 일단 스테로이드가 GR의 N-종단에 결

합하면 수용체 구조의 형태 변화가 생겨서 보호 단백

질로부터 분리되어 핵으로 이송되는 신호에 노출되

고 활성화된 GR-스테로이드 복합체가 핵으로 신속

하게 이동 된다 여기서 스테로이드 반응 유 자의 특

이 스테로이드 반응 분 의 DNA에 결합한다. 두개의 

GR가 스테로이드 인식 분 에 이합체 상태로 결합하

여 유 자 사의 변화시킨다.

2) 유 자 사의 증가

세포마다 스테로이드에 의해서 직  조 되는 유

자는 10-100 이지만 다른 사 요소나 보조인자와

의 상호 작용으로 많은 유 자가 향을 받는다. GR 

이합체는 스테로이드 반응 유 자의 5'-upstream 

promoter에서 일치하는 GRE 부 의 DNA와 결합한

다. 활성화된 GR homodimer와 GRE의 상호 작용은 

사를 증가시키고 단백질합성을 증가시킨다. GR는 

CREB-binding protein (CBP) 같은 보조인자와 작용

하여 사를 증가시키고, histone 아세틸화와 유 자

를 사하도록 한다. 유 자의 사는 core histone의 

아세틸화와 염색체의 구조의 변화에 의해서 조 되

고 스테로이드에 의한 유 자의 활성화는 histone-4

의 lysine기 5과 16의 아세텔화와 연 되고 유 자의 

사를 증가 시킨다. 활성화된 GR 는 histone acetyl-

transferase (HAT)가 있는 CBP 와 steroid-receptor 

coactivator-1 (SRC-1) 같은 공동작용 분자와 작용한

다. 스테로이드는 annexin-1, interleukin (IL)-10 그

리고 NF-κB의 억제제, IxB-a 같은 항염증 단백질의 

합성을 증가 시켜서 염증 작용을 억제 할 것이다.

3) 염증 유 자 사의 감소

스테로이드는 염증 효소, 부착 분자 그리고 염증 

수용체 같은 염증성 단백질의 발 을 조 하는 AP-1 

그리고 NF-κB 같은  염증 사요소의 효과를 억제

한다. 천식에서 고용량 흡입용 스테로이드의 기도 염

증 억제는 염증 사 요소의 DNA 결합에 억제

인 작용을 하는 것 같다.

4) Histone Deacetylation

염증 유 자를 작동시키는 histone 아세틸화의 반

으로 유 자를 억제 시킬 수 있다. 활성화된 GR 은 

CBP 혹은 공동작용자와 결합하여 HAT능을 직  억

제하고 core histone의 주 에서 유 자가 풀리는 것
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을 반 시키고 그래서 염증 유 자를 억제한다. 최소

한 11종의 HDAC가 알려져 있다. HDAC의 다양성 

때문에 세포와 유 자에 따라서 스테로이드에 하

여 다른 반응을 나타낸다. histone의 아세틸화, 인산

화, 메틸화는 서로 상호 작용을 하고 염색체의 변경은 

특정 유 자의 발 에 특이성을 부여 할 것이다.

5) 사 이외의 효과

mRNA의 안정성을 감소시켜서 단백질의 합성에 

향을  수 있다. 를 들면 GM-CSF를 부호화하

는 유 자와 같이 일부 염증 유 자는 3'-untransla-

ted end에 ribonucleases가 단하게 하는 AU nucle-

otide가 풍부한 mRNA를 생산하여 단백질 합성을 억

제한다.

6) 염증 조 에서의 표  유 자

(1) 항염증 단백질

스테로이드는 여러가지 세포에서 lipocortin-1의 

생성을 증가 시키며 재조합 lipocortin-1은 성 항염

증 작용이 있다. 스테로이드는 IL-1 수용체 길항제, 

secretory leukoprotease억제제(단백질 분해제를 억

제), neutral endopeptidas, CC-10 (면역 조  단백

질), NF-κB 의 억제제(IxB-a) 그리고 IL-10 같은 다

른 잠재 인 항염증 단백질을 증가 시킨다

(2) β2-아드 날린 수용체

스테로이드는 β2-아드 날린 수용체의 사를 증

가시켜서 발 을 증가시키며 β2-아드 날린 수용체 

유 자는 세 개의 잠재 인 GRE가 있으며 장기간 베

타 항진제를 사용한 환자에서 베타 수용체의 하향 조

을 스테로이드가 방지 할 수 있다.

(3) Cytokines

이 억제 효과는 최소한 AP-1 그리고 NF-κB를 포

함한 유 자 유도를 조 하는 사요소에 한 억제 

효과 때문이다. AP-1 과 NF-κB 이외에도 많은 사

요소가 천식의 염증 유 자 조 에 여한다.

(4) 염증성 수용체

기도에서 tachykinin의 염증효과를 매개하는 NK1 

수용체 유 자의 발 이 천식에서 증가 되는데 AP-1

에 한 억제 효과로 스테로이드는 이 유 자의 발

을 감소시킨다. 스테로이드는 한 tachykinin의 기

지 수축 작용을 매개하는 NK2-수용체, bradykinin 

B1 과 B2 수용체의 사를 억제한다.

(5) 유착 분자

스테로이드 IL-1/3과 tumour necrosis factor 

(TNF)-α같은 cytokine에 한 억제 효과로 부착 분

자의 발 을 간 으로, ICAM-1 그리고 E- 

selectin등의 유착 분자의 유 자 사를 직 으로 

억제한다. 기도 상피세포나 단핵구의 ICAM1과 VC 

AM-1 의 발 도 스테로이드에 의해 억제 된다.

(6) 세포자멸사

스테로이드는 일부 염증 세포( ; 호산구)의 수명

을 하게 인다.

호산구 수명은 특정 cytokine( ; IL-5와 GM- 

CSF)의 존재에 의존하는 데 스테로이드는 이 cyto-

kine의 효과를 차단하여 정된 세포 사멸 혹은 세포

자멸사를 유도한다.

7) 천식의 기도 염증에 한 효과

천식환자에서 흡입용 스테로이드가 기도 막과 

기 지폐포 세척액에서 cytokine합성과 유착 분자의 

억제로 염증 세포의 수와 활성화를 인다. 3 개월 흡

입용 스테로이드 치료 후 손상된 상피는 회복되고 섬

모/배상세포의 비는 정상화된다. 오랬동안 흡입용 스

테로이드를 사용하여도 기 막의 비후는 남아 있지

만 기 막의 두께를 감소시킨다는 증거가 있다.

기도 과민 반응에 한 효과

기도 염증의 감소로, 흡입용 스테로이드는 성인 천

식에서 기도 과반응(AHR)를 감소시킨다. 기도 과민 

반응의 감소는 몇 주후에 나타나고 최  효과는 수 

개월 후에 나타날 수 있다. 효과는 환자 마다 다르고 

정상으로 회복 되지 않을 수 있다.
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8) 천식에서 흡입용 스테로이드의 효과

흡입용 항염증제는 β2-agonist 흡입제를 하루에 한

번 이상 사용할 필요가 있는 환자에서 선택 인 약제

로 권장 되고 있다. 비록 흡입용 스테로이드의 기도과

민 반응에 한 효과는 몇 개월이 지나야 최고에 도

달하지만 천식 증상의 회복은 더 빠르게 나타난다. 흡

입용 스테로이드는 야간형 천식의 선택 인 요법이

다. 고용량의 흡입스테로이드는 천식의 성 악화의 

조 을 한 경구용 스테로이드 신 사용할 수 있다. 

경증 환자에서 장기간 흡입용 스테로이드를 사용하

면 증상이 없어질 수 있으나 흡입용 스테로이드를 

단하면 증상이  나빠지고 기도 과민 반응이  

치료 으로 되돌아가게 된다. 흡입용 스테로이드의 

용량을 이면 호기 의 NO 가스가 증가하고 객담 

호산구가 증가 하고 증상이 악화된다.

(1) 용량 반응 곡선

흡입용 스테로이드의 용량-반응 곡선이 편평하고 

가장 낮은 용량에서 효과가 최고에 도달하고 반면에 

부작용은 직선 으로 비례하여 증가 한다. 그래서 용

량을 늘리면 효과보다는 부작용만 증가시키는 험

성이 있다. 그러나, 흡입용 스테로이드의 용량 반응 

효과는 측정되는 항목에 따라서 다른 결과를 나타낼 

것이다. 통상 으로 증상, PEFR, β 항진제의 사용량, 

폐기능 검사의 차이를 느끼려면 흡입용 스테로이드

의 4배정도의 용량 증가가 필요하여 폐기능 혹은 증

상으로 흡입용 스테로드의 효과를 단하기에는 

민하지 않다. 비교  경증의 천식 환자는 흡입용 스테

로이드로 개선될 여지가 많지 않고 최 의 효과는 낮

은 용량으로 나타난다. 반면에 증 천식 는 불안정

한 천식 환자는 용량의 증가로 호 될 여유가 많지만 

이러한 환자를 임상 시험에 포함하기 쉽지 않다. 

AHR 호 을 해서 증상의 개선보다는 더 많은 용

량의 흡입용 스테로이드가 필요하다. 그리고 기도의 

구조 변화를 감소시켜서 장기간의 후가 좋게 나타

날 수 있다.

(2) 비가역 인 기도 변화의 방

흡입용 스테로이드로 폐기능의 감소가 늦춰지고 

치료를 늦게 시작하면 폐기능의 개선이 다는 보고

가 있어서 진단시 부터 흡입용 스테로이드의 사용

을 권고한다. 한 천식에 의한 사망률의 한 감소

가 있다.

(3) 천식에서 임상  사용

흡입용 스테로이드는 지속 인 증상이 있는 환자

에서 선택 인 치료로 추천된다. 일주일에 2-3번이상 

β2 항진 흡입제를 사용하는 사람에서 흡입용 스테로

이드를 시작하며 흡입용 스테로이드의 용량으로 

시작하여 증상이 개선될 때 까지 용량을 증량한다. 그

러나, 용량을 매일 400㎍ 두 번부터 시작하는 것이 

더 빠르게 조 하게 된다. 조 이 되면(보통 최고의 

폐기능과 흡입용 β2-항진제를 드믈게 사용하는 것으

로 정의)흡입용 스테로이드의 용량은 최고의 조 에 

필요한 최소의 용량으로  단계 으로 여야 하

며 반응이 plateau가 되기 해서는 3개월 까지도 걸

릴 수 있고 용량의 변경을 해서는 어도 3개월 이

상의 간격이 필요하다. 하루 800㎍ 이상이 필요할 때, 

MDI에 큰 부피의 스페이서 장치를 사용하고, 건성 

분말 흡입기 사용후 구강 세척을 하여 국소와 신의 

부작용을 여야 한다. 흡입용 스테로이드는 매일 두

번으로 순응도를 높일수 있으며 불안정할 때, 매일 4

번의 투여가 바람직하다. 400㎍ 이하를 매일 필요로 

하는 환자는 매일 1회의 투여가 매일 두번 투여와 효

과가 비슷하다. 흡입용 스테로이드의 용량은 매일 

2,000㎍까지 증량할 수도 있다. 그러나 용량이 많을

수록 신  부작용을 나타낼 수 있다.

고용량의 흡입용 스테로이드가 필요하면 흡입용 

스테로이드가 비싸기 때문에 경구용 스테로이드를 

추가 하는 것이 경제 으로 도움이 되고 국소의 부작

용을 일 수 있다.

9) 스테로이드 내성

극히 일부에서 고용량의 스테로이드에 반응하지 

않는다. 스테로이드 항성 천식은 경구용 드니

솔론 30-40 mg을 2 주간 치료후 FEV1 혹은 PEFR의 

15% 호 이 없을 때 정의한다. 완벽한 스테로이드 내

성 천식 환자는 1000명의 천식 환자  한명으로 드
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믈다. 더 흔한 것은 스테로이드 의존형으로 천식을 조

하기 해서 고용량의 흡입용 혹은 경구용 스테로

이드가 필요하다. 스테로이드에 반응 하지 않는 

COPD나 "의사천식"(성  기능부 을 포함하고 있는 

히스테리성의 변환 증후군), 낭성 섬유증, 울 성 심

부 이 아니고 천식이라는 것을 증명하는 것이 요

하고 한 천식을 악화 시키는 유발 인자(알 르겐, 

약제, 정신  문제 등)가 있는 지 확인 하는 것이 필

요하다.

스테로이드내성의 기 으로는 제안되는 것은 어떤 

cytokine(특히 IL-2, IL-4 과 IL- 13)이 T 세포 같은 

염증세포에 있는 스테로이드 수용체의 친화력을 감

소시켜서 스테로이드의 항염증 작용을 나타나지 않

게 하는 것이다.

10) 새로운 스테로이드

(1) Dissociated glucocoticoid

재까지 사용 가능한 흡입용 스테로이드는 폐로 

흡수되어 필연 으로 신 인 체순환을 거쳐서 

신 인 작용을 나타낸다. 스테로이드의 내분비 혹은 

사 인 효과는 주로 DNA-결합에 의해서 일어난

다. 그래서 transactivation 없이 transrepression만 시

키는 이상 인 스테로이드를 개발을 하게 되었다. 실

제로 부분 인 길항제인 RU486은 transpression이 

강하고 transactivation이 약하다. Fluticasone이나 

budesonide등은 transactivation 보다는 transre-

gression이 강하여 강력한 항염증 약제로서 작용한

다. 최근에는 비스테로이드성 선택 인 glucocortico-

id receptor 길항제(SEGRA)가 발표되어 transacti-

vation과 transregression을 어느 정도 분리 할 수 있

게 되었고 신부작용이 없는 경구용을 개발하게 되

었다.

Ciclesonide는 beclomethasne dipropionate보다 

 cortisol 치에 향이 어 신 부작용이 고 안

성이 높다. Loteprednol은 retrometabolic design으

로 만든 약으로 미국에서는 결막염과 uveitis의 치료

에 사용하는데 동물 모델에서 crotisol이나 흉선의 무

게에 계없고 천식의 기 반응과 후기 반응을 억제

하는 것으로 알려져 있다.

5. leukotriene 조 제

Cysteinyl leukotriene은 천식에서 기도 평활근 수

축,  투과성의 증가, 액 분비, 액섬모청소율

의 감소  호산구의 유리에 여하는 물질이다. Cy-

steinyl leukotriene은 한 만성 인 기도 염증에서 

신경성 염증과 기도 개형에 여한다.

등증 이상의 천식 환자에서 스테로이드의 병용

에서 leukotriene 조 제보다 지속성 베타 항진제와의 

병용치료제가 효과 인 것으로 나타났다. 류코트라이

엔 조 제에 한 반응은 매우 다양하게 나타나는데, 

aspirin-intolerant group  고용량의 흡입 스테로이

드로 치료 인 환자에서 효과가 있다. 한 지속 으로 

운동 유발성 천식에 한 방 효과를 얻을 수 있다.

류코트라이엔 조 제는 천식 환자에서 기도 과민

성을 감소시킨다. Allergen이나 aspirin, sulfur dio-

xide, LTE4 등에 노출후 볼 수 있는 객담과 기도의 

조직 호산구를 감소시키고 활성화된 호산구수와 말

 액과 폐포세척액 호산구를 감소시킨다.

흡연자와 COPD 환자의 객담과 기도에서는 호 구

가 크게 증가하는데 LTB4가 여하는 것으로 생각

되며 COPD에서 5-lipoxygenase 는 FLAP inhibi-

tor, LTB4 receptor antagonist들이 도움이 될 수 있

다. 한 LTB4 receptor antagonist는 하루 한 번 경

구로 투여하여 COPD를 조 할 수 있다는 장  때문

에 최근 주목 받고 있다.

1) 분자 생물학  기

ALOX5의 activity는 leukotriene의 생합성에 여

하는 단백질  하나인 arachidonate 5-lipoxyge-

nase-activating protein(ALOX5AP) 에 의존 으로 

작용한다. ALOX5와 ALOX5AP가 결합하여 안정된 

complex를 형성한 후 아마도 세포막에서 어떤 다른 

효소가 형성되어 leukotriene의 생성을 조 할 것으로 

생각되는데 5-lipoxygenase activating protein inhi-

bitor는 독성이 강하기 때문에 아직 활용되지 못하고 

있다.
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aspirin-intolerant asthma 환자는 개 cysteinyl 

leukotriene이 과다 생성되며 특히 leukotriene 생성 

경로의 마지막 단계인 leukotriene C4 synthase 

(LTC4S)가 과다 발 되는 양상을 보인다. 이 LTC4S

를 부호화하는 유 자는 adenine과 cytosine으로 구

별되는 두 allele로 구성되어 있으며 -444 nucleotide

로부터 유 자 해독이 시작되는데 LTC4S 유 자의 

다형성에 따라서 aspirin-intolerant phenotype에서 

약 3.89 배 정도 천식이 발생할 험도가 높다.

Leukotriene은 표  세포의 세포막에 있는 특정 수

용체와 결합하여 작용을 나타내는데 LTB4와 cystei-

nyl leukotriene은 각각 결합하는 수용체가 다르고 이 

수용체 사이에는 ligand 교차반응이 없다. 호 구의 

세포막에는 BLT-receptor라 불리는 LT B4 수용체

가 있고, cysteinyl leukotrienes, LTC4, LTD4, LTE4

의 작용은 CysLT1, CysLT2 두 수용체에 의해 매개

된다. 정상인의 폐조직에서 CysLT1 수용체의 

mRNA와 단백질은 평활근과 조직 식세포에 부 

발 되어 있으나 CysLT2 수용체는 폐 식세포, 기

도 평활근, 말  액 백 구에만 국한되어 발 되는 

양상을 보인다. Montelukast, zafirlukast와 pranlu-

kast는 CysLT1 수용체 길항체로 작용하고 CysLT2 

수용체의 역가 길항체로도 작용한다.

6. 새로운 기 지 확장제

β2 아드 날린 수용체 항진제는 주요한 천식 치료

제이고 리 증상을 완화하는데 가장 효과 이다. 그

러나 아직 β2 아드 날린 수용체 항진제는 손떨림, 

칼륨 증, 빈맥 등 부작용이 있다. 한 무 과신하

여 기 지 확장제만 사용하여 천식의 이환율을 증가 

시킨다는 우려도 있다. 더욱이, 일부 환자에서 β2 아

드 날린 수용체 단백질의 다형성으로 이 약제의 효

과가 떨어진다.

1) Vasoactive Intestinal Peptide

Vasoactive intestinal peptide (VIP)는 척추 동물의 

폐 조직에 풍부하게 존재하는 생활성(bioactive) 펩티

드다. VIP-반응성 신경은 호흡기 에 리 분포되어 

있으며 신경분포의 도는 심기도에서 말  기도

로 갈수록 감소하여 세기 지와 폐포에는 거의 없다. 

어떤 신경은 여러 가지 신경 달 물질이 동시에 존재

하여 세포의 기능을 조 하는데 있어서 서로 다른 신

경 달 물질이 조화를 이루어 작용한다. 한 염증 

세포에서 VIP가 기도세포의 기능을 조 하는데 얼마

나 작용하는지 모르지만 비만세포, 단핵구, 호 구, 

호산구등을 포함하는 염증세포에도 VIP가 있다.

시험 내에서 사람의 기도에 VIP를 투여 하 을 

때 이완작용을 나타내지만 인체내에서는 neutral en-

dopeptidase, mast cell tryptase 과 chymase 등을 포

함한 각종 단백분해 효소에 의해서 사되어 VIP에 

한 반응은 제한되며 β2 아드 날린 수용체 항진제

에 비하여 작용 강도가 약하여 VIP가 기도 신경으로

부터 유리 되면 기도 평활근의 긴장을 조 하는데 큰 

역할을 하지 못한다.

사람의 폐에, VPAC1 그리고 VPAC2 두가지 수용

체가 있으며 VIP peptide의 cyclization로 VPAC2에 

친화력이 높고 효소 으로 안정 인 VIP유도체 Ro 

25-1553가 개발되었다(cyclo 2125), Ro 25-1392는 

VPAC1보다 VPAC2에 더 1000배 선택 이다. Ro-

25-1553은 내인VIP보다 390배 강하게, salbutamol 

보다 20배 강하게 기 지를 이완 시키고 기 지 수축 

자극에 한 방어작용이 있다. 내인성VIP는 효과가 

없지만 Ro 25-1553 흡입은 알 르겐에 의한 기 지 

수축을 억제한다.

2) Nitric Oxide

NO (80-100 ppm)흡입은 기도 과민반응환자, 천식

환자, 정상인에서 methacholine에의한 기도수축을 

방한다. 그러나 NO는 COPD에서는 salbutamol보다 

기 지 확장 효과가 어서 임상에서 사용하기가 어

렵다.

다른 문제 은 NO를 고농도로 투여하면 폐에 해롭

다는 이다. 그래서 NO공여자 투여를 고려 할 수 있

으나 심  부작용을 고려하여야 한다. 실제로 

glyceryl trinitrate를 성 증 천식환자에서 분무기 

투여시 salbutamol에 비하여 기 지 확장작용은 고 

신 인 부작용이 동반되었다.
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다른 방법으로 내인성 nitrovasodilator의 합성을 

증가시키는 것도  다른 치료법이 될 것이다. 내인성 

S-nitrosothiol은 NO 해독작용의 장고로 작용하고 

이 방어 인 약제의 감소는 유리 NO를 증가 시키며 

NO은 염증성을 작용할 가능성이 있다. 천식의 

성 증 악화에서 기도표면액체에서 S-nitrosothi-

ols과 thiol이 의미있게 감소되며 내인성 S-nitroso-

thiol pool의 감소는 염증의 악화시 주요한 의미를 갖

는다. NO 공여자의 사용시 고려할 사항은 장기간 투

여 시 빠른 내성의 발달과 단백질의 니트로소화 등 

구염증작용 기능의 가능성이 있어 이 약제의 사용

이 제한되고 있다.

3) Atrial Natriuretic Peptide

Atrial natriuretic peptide (ANP)는 강력한 확

장, 이뇨작용, 나트륨뇨 배설 진 작용이 있는 펩다이

드로 폐에서는 II 형 폐포세포, 상피세포  평활근

에서 생산되고 확장, 기도 평활근 이완, 폐부종의 

억제, surfactant의 분비를 진하는 등 여러 가지 생

리 인 작용이 있다. 많은 임상 연구에서 ANP흡입은 

천식환자에서 methacholine의 기 지 반응에 한 방

어작용이 하고, 압에 향을 주지 않는 용량을 

정맥 주사하면 ANP는 히스타민에 한 기 지 보호

작용이 하다. ANP는 기도에서 효소에 의해서 

괴 될 수 있기 때문에 만약에 neutral endopeptidase

를 억제할수 있으면 흡입하여 기도 보호작용은 

히 개선될 것이다.

4) Phosphodiesterase 3 억제제

β2-아드 날린 수용체 항진제 혹은 guanylyl cyc-

lase 진에 의한 기도 확장은 2차 령물질인 cAMP 

혹은 cGMP의 증가에 의하며 이 물질은 phosphodi-

esterase에 의해서 분해되며 사람의 기도 평활근에는 

phosphodiesterase (PDE)1-5 가 밝 졌다. 기  상태

에서 사람의 기도는 자발 으로 긴장이 발생하며 

PDE3 (SKF94120)의 억제로 이 수축반응을 감소시킬 

수 있다. 이 PDE3 억제제는 PDE4 (rolipram) 혹은 

PDE5 (zaprinast)의 선택  억제제보다 기도 평활근

을 억제하는데 더 효율 이다. PDE3의 억제는 매개

체의 유리를 차단하지 않고 기도 평활근에 직  작용

하여 수축된 기도를 이완 시킨다. PDE3의 억제는 

PDE4 혹은 PDE5 단독 억제 보다 histamine과 mus-

carinic agonist에 의한 기도 수축을 더 효과 으로 

억제하지만, PDE3 억제제와 PDE4억제제 동시 투여

시 효과가 상승된다. PDE3는 성장인자에 반응하여 

기도 평활근의 증식과 DNA 합성을 억제하는데 요

한 역할을 한다. 경구용 cilostazol (PDE3 억제제)은 

정상인에서 기도유발에 한 방어와 기도 확장 작용

이 있고, 등도에서 심한 두통을 동반하지만, 

olprinone과 마찬가지로 흡입하면 심박동 증가, 압 

하강 등의 부작용은 피할 수 있고 salbutamol과 동등

하게 FEVI을 개선 한다. PDE3억제제인 MKS492은 

알 르기성 천식환자에서 조기 혹은 후기 반응에 

한 억제 작용이 미약하다. 이 은 PDE3억제는 염증 

세포의 기능은 충분히 억제 하지 못했지만 기도 방어 

효과가 있다는 을 의미 한다.

5) Potassium Channel 개방제

4가지의 주요 potassium channel이 있는데 1) vol-

tage-dependent (Kv), 2) ATP-dependent (KA TP), 

3) calcium-dependent (KCa) 그리고 4) inward rea-

ctifier (KIR)(Janssen 2002; Pelaia et al. 2002). 일반

으로 potassium channel의 개방은 세포벽의 과다 분

극을 만들고 기도 이완과 계가 있다.

7. 선택  Phosphodiesterase 억제제

최소한 약 11 개의 phosphodiesterase (PDE) 효소

가 존재하는 것으로 알려져 있다. 이 효소는 몸에 

반 으로 분포하고 세포 내에서 여러 부 에 국소

으로 치하며 PDE의 발 은 효과 단백질의 부근에

서 cyclic nucleotide 의 정도를 아주 엄격하게 조 하

여 세포기능의 조 에 여한다.

1) 알 르기 질환에서 PDE의 발

아토피성 피부염, 경증 혹은 심한 습진에서 임 구

의 세포내 cAMP를 상승시키는 능력이 하되어 있

고, PDE4 억제제에 한 감수성이 증가되어 있다. 아
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토피성 피부염에서 증가된 PDE catalytic activity 와 

PDE4 억제제에 한 감수성의 증가는 단백질의 입체 

형태의 변화, PDE4의 인산화 그리고 혹은 합변종

과 새로운 PDE4의 발 으로 설명한다. 알 르기성 

천식환자에서 각종 자극에 하여 임 구의 세포내 

cAMP 그리고 혹은 adenylyl cyclase능을 증가시키는 

능력이 감소되어 있다. 천식환자의 단핵구의 cAMP 

PDE 능은 정상인에 비하여 약 50% 증가되어 있다.

2) PDE4의 분류와 성질

PDE4는 cAMP-특이  isoenzyme으로서, cGMP

에 하여서는 친화력이 낮다. PDE4 억제제가 구토 

추를 자극하는 것은 산 분비하는 세포나 혹은 장

의 구심성 신경세포에서 세포내 cAMP를 증가시켜서 

발생하는 이차 인 말  작용인 것 같다. 으로부

터 추 신경계에서 blood-brain barrier의 발달이 약

한 부분인 postrema 부분에 도달하여 자극함으로서 

CNS의 구토 추를 자극하는 것이다. 구토와 산 

분비는 PDE4억제제가 rolipram 결합(high-affinity 

PDE)을 치환시키는 강도와 비례하기 때문에 이 부분

에 친화도가 은 약제가 이 약제의 부작용 면에서 

향상 될 것이다.

Cilomilast는 rolipram에 비하여 구토 작용이 고 

환자에게 잘 복용되지만 구토가 완 히 없는 것은 아

니다. 그래서 더 부작용이 없고 작용은 더 강한 약제

의 개발이 필요하다. PDE4D을 선택 으로 표 으로 

하 을 때 알 르기성 천식 쥐에서 항원 유발시 호산

구의 동원을 약화시키는 효과가 있으며, 반면에 PD-

E4D를 발 하지 않는 생쥐는 성장이 둔화되고, 불임

이 발생하여 이 과정에 cAMP 신호 달이 요하다

는 것을 의미한다.

3) 임상 효과

경구용인 cilostazol (PDE3 inhibitor)은 등도 내

지는 증의 두통을 동반하지만 정상인에서 기 지 

확장과 methacholine 에 한 기 지 수축을 방하

다. AH-2132 (benzafentrine; PDE3/4 억제제)는 

정상인에서 한 기 지 확장 효과를 나타내었고 

PDE4 억제제 ibudilast 은 6개월의 치료 후 경련성 물

질에 한 기도 반응을 2배 정도 억제시켰다. MKS-

492 (PDE3 억제제)은 아토피성 천식환자에서 조기 

혹은 후기 기도 반응을 약화 시켰다. 최근에 경구용 

PDE4의 선택제 억제제인 CDP 840 과 roflumilast는 

심각한 부작용이 없고 등도의 천식에서 조기 반응

에 한 효과는 없었지만 후기 기도 수축반응을 약화 

시켰다. 이 약제의 후기반응에 한 억제반응은 기도 

확장과 련이 없고 평활근의 이완과는 다른 기 으

로 생각 된다. 더욱이 PDE4 억제제 RP 73401, 한 

알 르기성 천식환자에서 알 르겐에 의한 기도 수

축에 한 효과가 없는 것으로 알려 졌다. PDE4 보

다는 PDE3가 기 지 천식환자에서 기도 평활근 긴장

도를 조 하는 요한 isoenzyme임을 알 수 있다.

8.Cytokine Modulators

1) Cytokine을 억제하는 여려가지 략

(1) cytokine 합성의 억제 [스테로이드, cyclosporin 

A, tacrolimus, rapamycin, mycophenolate, Th2 

억제제]

(2) cytokine 혹은 그 수용체에 한 인간형 차단 

항체

(3) 수용성 수용체 ; 분비된 cytokine에 결합

(4) 소분자 수용체 길항제

2) Cytokine의 억제

Th2 임 구는 천식에서 호산구성 염증반응을 연

하는데 요한 작용을 한다 그래서 이 cytokine의 분

비를 차단하면 치료 으로 효과가 있을 것이다. 반면

에 Th2 세포는 COPD에서 요한 역할을 하지 않을 

것이다.

(1) 항 IL-5 항체

Interleukin (IL)-5 는 천식에서 호산구성 염증 반

응을 연하는데 필수 인 역할을 한다. 인형 단클론 

IL-5항체(mepolizumab)가 개발 되어 경증의 천식환

자에서 주사로  호산구수를 수주 동안 감소시켰

고 알 르겐 유도 후 기도내 호산구 동원을 방 하
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다. 그러나 이 치료는 알 르겐 유발후 조기 혹은 

후기 기도 반응과 기 인 기도 과민반응에는 향

이 없어서 호산구가 사람에서는 이 반응에서 필수

으로 요한 역할을 하지 않는 것 같은 생각이 든다. 

비펲티드 YM-90709는 IL-5-수용체의 비교  선택

인 억제제로서 임상 인 효과는 없어서 매력 인 

근은 방법이 아닌 것 같다. 호산구는 기도 재구성등 

천식의 만성 인 면에 좀 더 여하여 항 IL-5 항체

에 의한 차단은 반복 인 알 르겐에 노출 후 교원 

섬유질의 침착을 방하는데 역할을 할 것이다.

(2) 항 IL-4항체

IL-4는 B 세포에 의해서 IgE를 합성하는데 핵심

이며 기도로 호산구가 동원되는 데 요한 역할을 한

다. IL-4 차단 항체는 쥐에서 알 르겐 유도성 기도

과민반응과 배상세포의 화생, 폐의 호산구 증다증을 

억제하 다. 수용성 인간형 IL-4 수용체(sIL-4r)가 

임상 시험에 사용되고 등도에서 증 천식환자에

서 한번의 분무 치료로 스테로이드 단 후 폐 기능

의 감소를 방하 고, 매주 분무하 을 때 12주 이상 

천식의 조 이 호 되었다. 다음에 경증환자에서 시

도하여 실망  결과때문에 다음 시도가 취소되었다. 

IL-4과 하게 련된 cytokine IL-13은 공통된 표

면 수용체 IL-4Rα를 통하여 신호 달을 하여 특이 

산인자 STAT-6 를 활성화 한다. STAT-6유 자

의결손은 IL-4 유 자 인  조작과 같은 효과가 있다. 

STAT-6, IL-4Rα에 연결된 JAK과 STAT-6 사이에 

방해 하는 peptide 억제제인 STAT-6 의 억제제를 발

견하게 되었으나 세포내로 달이 쉽지 않아서 

STATs의 내인성 억제제인 suppressor of cytokine 

signalling (SOCS)-1이 IL-4 신호 경로의 강력한 억

제제로 세로운 치료 표 으로 여겨진다.

(3) 항 IL-13 항체

IL-13는 쥐에서 호산구 염증과 무 하게 기도 과

민반응, 액과분비, 기도 섬유화등 천식의 특징을 많

이 나타낸다. 기도 상피에서 eotaxin의 분비를 강력하

게 진 시키고 기도 상피를 액 분비 표 형으로 

환 시킨다. IL-13 는 IL-4Rα를 통하여 신호 달을 

하지만, IL-13Rα을 통하여 다른 경로로 산호 달도 

가능하다. 두번째 특이 IL-13 수용체인 IL-13Rα2는 

수용성으로 존재하고 IL-13에 친화성이 높아서 분비

된 IL-13에 유인 수용체로 작용한다. 수용성 IL-13Rα

2 는 쥐에서 IgE 생성, 폐 호산구증, 기도 과민반응등 

IL-13의 작용을 차단하는데 효과 이다. 쥐에서 

IL-13Rα2는 IL-4 차단 항체보다 더 효과 이어서 알

르기성 염증에서 IL-13 역할의 요성을 부각 시키

고 있다. Humanised IL-13Rα2가 천식의 치료제로서 

재 임상 시험 이다.

(4) 항 IL-9 항체

IL-9는 IgE 생산과 비만세포 매개체 유리를 증폭

하고 Th2 유도성 염증을 항진 시키는 Th2 cytokine

이다. IL-9 는 기도 액과분비를 항진 시킬 수 있다. 

천식의 기도에서 IL-9 과 그 수용체 발 이 증가한다. 

IL-9 의 차단 항체는 쥐의 천식 모델에서 기도 염증

과 기도 과민반응을 억제하며 인형 차단 항체등 IL-9

을 차단하는 략이 재 개발 이다.

(5) 항 IL-25 항체

IL-25는 IL-4, IL-5 그리고 IL-13 등 Th2 cytokine

의 유리를 진 하는 새로 발견된 cytokine으로서 알

르기성 염증에 요한 역할을 할 것이다. 이것은 비

만 세포로부터 IgE 의존성으로 분비되며 기 지 천식 

치료의 요한 표 이 될 것이다.

3) 염증(proinflammatory) cytokine의 억제

염증 cytokine, 특히 IL-1/3 과 tumour necrosis 

factor (TNF)-α, 는 천식과 COPD에서 염증 반응을 

증폭시키고 질환의 등도와 연 되어 있다. 그래서 

이 cytokine등을 차단하면 특히 증 질환에서 장

이 있을 것이다.

(1) 항 IL-1

천식환자에서 IL-1 의 발 이 증가되어서 많은 종

류의 염증 유 자를 활성화 한다. IL-1을 억제하는 

소분자 억제제는 없으나 자연 으로 발생하는 cyto-

kine, IL-1 수용체 길항제는(IL-Ira) IL-1 수용체에 
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결합하여 IL-1의 작용을 차단한다. 실험 동물에서는 

IL-Ira에 의해서 알 르겐에 유도성 기도 과민반응을 

억제하 으나 사람의 재조합 IL-Ira 은 천식의 치료

에 효과가 없어 보인다.

(2) 항 TNF 항체

TNF-α는 천식의 기도에 발 되고 nuclear factor 

(NF)-κB activator protein (AP)-1 그리고 다른 사 

인자를 활성화하여 천식염증 반응을 증폭하는 데 핵

심 인 역할을 한다. 류마티스성 염과 염증성 장

질환에서 TNF-α 차단 인간화 단클론 항체(inflixi-

mab) 그리고 soluble TNF receptor (etanercept)는 

스테로이드등에 비교  반응하지 않는 사람에서도 

한 효과를 나타내었다. 이 TNF억제제는 천식환

자에서는 특히 심한 환자에서 재 임상 실험 이다. 

주사 후 항체가 형성되기 때문에 TNF의 소분자 억제

제를 찾고 있으며 TNF-α converting 효소(TACE)는 

matrix metalloproteinase (MMP)- 련된 효소로서 

세포 표면으로부터 TNF를 유리 하는데 필수 이며 

소분자 TACE 억제제가 경구용으로 개발 이다.

4) 항염증 cytokines

일부 cytokine은 항염증 작용이 있어서 치료 인 

잠재력이 있으나 장기간 투여시 비용 문제가 있어서 

향후에 내인성 cytokine을 분비하거나 혹은 수용체를 

활성화 하거나 특이 신호경로를 유도하는 것이 모색

되고 있다.

(1) Interleukin-10

IL-10는 천식에서 증가되는 많은 염증성 단백질의 

합성과, cytokine(TNF-α, GM-CSF, IL-5, chemo-

kine) 그리고 염증성 유 자 (iNOS)를 억제하는 강력

한 항염증 cytokine이다. 천식에서는 IL-10의 사 혹

은 분비가 감소되어 있다. 특이  알 르겐 면역 치료

는 Th세포에 의해서 IL-10 의 생산을 증가 시키며, 

IL-10는 폐 실질내 elastin 괴와 련있는 MMP-9 

같은 MMP를 억제하여 COPD에서 효과가 있을 것이

다. 한 IL-10는 MMP의 내인성 억제제인 MMP의 

조직 억제제(TIMP)의 분비를 증가 시킨다. 염증성 

장 질환과 psoriasis 에서 재조합 인간형 IL-10는 일 

주일에 한번 주사 시 효과 이었다. 환자들은 IL-10

치료에 잘 순응하지만 액학 인 부작용이 있다.

(2) Interferon-γ

천식환자에서 IFN-γ의 분무는 국소에 충분한 높

은 농도를 유지 하기가 어려워서 호산구 염증을 

히 감소시키지는 못했다. 스테로이드에 반응이 하

된 환자에서는 IFN-γ가 치료에 도움이 될 것이라는 

비결과가 나왔다.

(3) Interleukin-12

천식환자의  유리되는 IL-12은 감소되어 있다. 

재조합 인형 IL-12 을 사람에게 투여 시 여러가지 부

작용이 있어 천천히 용량을 증가 시키면 독성 작용은 

일 수 있다. 경증의 천식환자에서 4 주간 천천히 

IL-12 용량을 증가하여 투여 시 말  액내 호산구

수를 감소시키고 알 르겐 투여 후 호산구의 증가를 

억제 하 다. 한 유도객담에서 호산구수를 감소 시

켰으나 조기 혹은 후기 기도 반응 혹은 기도 과민반

응에는 아무런 효과가 없었다. 더욱이 모든 환자가 

신 권태감과 12명  한명 꼴로 심부정맥을 경험 하

다. 그래서 IL-12 는 천식의 치료에 부 합하다.

(4) IL-18 과 IL-23

IL-12과 IL-18는 INF-γ를 유리하고 IL-4 의존성 

IgE의 생산과 기도 과민 반응에 하여 서로 상호 상

승작용이 있지만, 아직 많은 임상 경험이 없다. IL-23

는 구조 으로 IL-12과 련되어 있고 일부 생물학

 작용을 공유 한다.

5) Chemokine 억제제

(1) CCR3 억제제

Chemokine eotaxin, eotaxin-2, eotaxin-3, RAN 

TES 그리고 macrophage chemoattractant protein- 

4 (MCP-4)를 포함한 여러 가지 chemokine은 호산구

의 공통수용체 CCR3를 활성화 한다. 천식환자의 기

도에는 eotaxin, eotaxin-2, MCP-3, MCP-4 그리고 
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CCR3 의 발 이 증가 하고 이것은 증가된 기도과민

반응과 상  계가 있다. UCB35625, SB-2970 06 그

리고 SB-328437를 포함한 CCR3의 여러가지 소분자 

억제제가 알 르기성 천식환자의 호산구 동원을 억

제하며 이 종류의 약제가 재 임상 실험 이다. 기

지 천식환자에서 높게 발 되는 RANTES도 CCR3

를 활성화할 뿐만 아니라 CCR1과 CCR5에도 효과가 

있다. RANTES의 N-terminal을 변화시킨, met-RAN-

TES는 이 수용체를 억제하여 RANTES를 차단하는 효과

가 있다.

(2) CCR2 억제제

MCP-1는 T 세포와 단핵구의 CCR2을 활성화 한

다. MCP-1를 화 항체로 차단하면 ovalbumin 유도

성 기도 염증에서 T 세포와 호산구의 동원과 기도 과

민반응을 억제한다. 식 세포가 COPD에서 elasta-

ses과 neutrophil chemoattractants의 원인 제공자로 

작용하기 때문에 COPD에서 필수 인 역할을 할 것

이며 CCR2를 차단하는 것은 COPD에서 치료의 략

이 될 수 있다.

(3) 다른 CCR 억제제

CCR4 과 CCR8 는 선택 으로 Th2 세포에서 발

되고 chemokines monocyte-derived chemokine 

(MDC) 과 thymus and activation dependent che-

mokine (TARC)에 의해서 활성화된다. CCR4과 

CCR8의 억제제는 Th2세포의 동원과 기도내의 지속

인 호산구 염증을 억제한다. CXCR4 한 선택 으

로 Th2 세포에서 발 되고 소분자 억제제 AMD3100

는 쥐의 천식 모델에서 알 르겐 유도성 염증을 억제

하 다.

(4) CXCR 억제제

CXC 수용체는 호 구와 단핵구에 주로 작용하는 

CXC chemokine의 효과를 매개한다. IL-8는 COPD

의 유도 객담에서 히 증가하고 호 구의 증가와 

상 계가 있다. IL-8는 강력한 호 구 화학주성이 

있어서 COPD 치료 표 이다. 항 IL-8 항체는 COPD 

객담의 화학주성반응을 억제하는 효과가 있다. SB-

225002같은 강력한 CXCR2의 소분자억제제는 IL-8

에 한 호 구의 화학 주성 반응을 억제 하 다. 이 

길항제는 COPD객담에 한 화학주성에 상당한 억제 

효과가 있다.

6) Cytokine의 다른 억제방법

(1) Corticosteroids

스테로이드는 천식에서 가장효과 인 약제이며 효

과는 염증 cytokine의 억제에 의한다. 이것은 부호화

된 cytokine이나 chemokine의 발 을 증가시키는 

core histone의 아세틸반응을 반 시킨다.

(2) 면역 조 제

Cyclosporin A, tacrolimus and rapamycin 는 T 세

포에 의한 IL-2, IL-4, IL-5, IL-13 그리고 GM-CSF

의 분비를 조 하는 사인자 NF-AT을 억제한다. 

천식에서 스테로이드 요구량의 감량 효과가 있지만 

부작용으로 사용이 제한되어 있다. 더 선택 인 약제

가 안 할 것이며 Th2 cytokine의 억제제인, supla-

tast tosilate는 천식에서 유용하고, Cytotoxic (CD8+) 

T 임 구가 COPD에서 하기 때문에 면역 조 약제

는 강력한 조 제가 될 것이다.

(3) Phosphodiesterase-4 억제제

Phosphodiesterase (PDE)4 억제제는 염증세포에

서 세포내 cAMP를 증가 시켜서 cytokine과 che-

mokine의 유리를 억제한다

(4) NF-B (IKK2) 억제제

NF-κB는 천식과 COPD에 여하는 각종 cytokine

과 chemokine의 발 에 련되어 있다.

NF-κB를 억제하는 여러 가지 방법이 있는데, NF-

κB (IxB)의 억제, IκB kinase-2 (IKK2)의 유 자 

이의 억제, 혹은 NF-κB 의 활성을 조 하는 NF-κ

B-inducing kinase (NIK)와 IxB ubiquitin ligase, 

IxB의 분해를 억제하는 약제의 개발 등이다. 여러가

지 소분자 IKK2 억제제가 재 개발 이다.
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(5) p38 MAP Kinase 억제제

Mitogen-activated protein (MAP) kinase는 만성

염증에 요한 작용을 하며 여러가지 복잡한 단계의 

효소 연결고리가 밝 져 있다.

그  p38 MAP kinase 경로는 염증 cytokine과 

chemokine의 발 에 련 되어 있다. cytokine 합성 

항염증약제(synthesis anti-inflammatory drugs 

(CSAIDS))로 알려진 SB203580, SB239063 그리고

RWJ67657, 같은 p38 MAP kinase 의 소분자 억제제

가 개발 되었고 범 한 항염증 작용이 있다. 안정성

이 문제로 p38 MAP kinases는 숙주의 방어에 여 

하기에 흡입요법으로 투여하면 부작용의 험성은 

일 수 있다.

결 론: 기에 IL-4의 억제나 수용성(soluble) IL4 

수용체가 천식 환자에서 희망 은 결과를 보여 주었

으나 아직 규모 연구는 진행되지 않았다. 그러나 

IL-13억제가 더 희망 으로 보인다. 항-IL-5 항체가 

호산구수를 감소 시키는 데는 효과 이지만 증상에

는 효과가 없었다. IL-10나 IL-12등 억제 cytokine은 

신  투여시 부작용이 많아서 흡입용을 만들어야 

하는 이 있어서 희망 이지는 못하다. TNF-α의 억

제는 증 천식이나 신 인 특징을 나타내는 

COPD에서는 효과 인 것으로 보인다. 천식이나 

COPD의 염증반응에 많은 chemokine이 여하고 

chemokine 수용체의 소분자 억제제는 재 개발 

이고 CCR3 과 CXCR2 길항제는 천식과 COPD를 

해서 각각 개발 이다. 많은 cytokine이 여하기 때

문에 여러가지 cytokine의 합성을 억제하는 것이 더

욱 성공 일 것이다. PDE4, p38 MAP kinase 그리고 

IKK2 억제제등 그러한 종류의 약제가 지  개발 

이다. 이러한 약제의 부작용의 험성은 흡입용으로 

달하면 부작용은 감소 시킬 수 있을 것이다.

9. 새로운 항알 르기 약제

1) 알 르기 질환의 치료제로서 항-IgE 항체와 항

-CD23항체

IgE가 알 르기성 염증에 필수 인 역할을 하고 

기도 과민반응과 계가 있어서 IgE의 효과를 차단하

면 알 르기성 천식 등 아토피성 질환을 치료하는 데 

유용 할 것이다. 항 IgE 항체에 의한 교차결합을 차단

하기 해서 항-IgE 분자가 유리 IgE에 결합하도록 

설계 하 다. 즉, IgE의 Fc-RI에 결합하는 동일한 부

분에 결합하도록 쥐의 항-IgE 항체를 설계하고. 쥐 

항-IgE 항체가 사람의 것이 아니어서 사람에서는 면

역 반응을 일으킬 수 있는 가능성이 있기 때문에, 사

람의 IgG1에 쥐의 항-IgE의 항원 결합 고리를 이식

하여 인간화하여 재조합 인간화(humanized) 단클론 

항-IgE 항체가 만들어졌다. 항-IgE 항체가 유리 IgE

에 결합하여 면역복합체를 형성할 가능성이 염려되

지만 항 IgE 항체가 유리 IgE와 결합하여 가장 큰 것

은 1×10
6
 Da 정도의 사합체(tetramer)에서 육합체

(hexamer)의 복합체를 만든다. 이것은 무 작아서 

보체를 고정하거나 면역반응을 나타내기 어렵다. IgE

에 한 재조합 인간화 단클론 항체(rhuMAb-E25)은 

유리 IgE를 용량 의존성으로 감소시키고 항 IgE항체

에 한 항체나 부작용을 유발하지 않았다.

알 르기성 천식 환자에서는 알 르겐 PC15과 

methacholine PC20이 호 되고, 고용량 혹은 용량

의 rhuMAb-E25를 등도 혹은 증 천식환자에서 

치료하여 증상, β항진제의 사용량, PEFR, 삶의 질, 흡

입용 혹은 경구용 스테로이드사용면에서 호 을 보

다. 최종 으로 가장 한 효과는 스테로이드의 

사용량이 감소하는 것이었다.

알 르기성 염증에서 IgE의 효과를 조 하는 다른 

방법은  친화성 IgE 수용체 (CD23 혹은 FcRII)를 

차단하는 것이다. CD23에 한 단클론 항체가 개발

되었고 쥐의 천식 모델에서 항-CD23는 폐의 호산구

와 기도 과민 반응을 감소시켰다. 항 CD23 분자는 부

작용 없이 잘 복용할 수 있었다. IgE를 조 하기 한 

항-IgE 항체 그리고 항-CD23 항체는 안 하고 효과

인 결과를 나타내었다.

2) 알 르기 질환의 치료제로서 DNA 백신

알 르기성 질환의 DNA 백신개념은 일반 인 면

역 치료와 아토피 질환의 " 생가설(hygiene hypo-

thesis)" 에서 시작된다. 면역치료는 1세기 이상 동안 

알 르기성 비염과 벌 알 르기 등에서 성공 으로 
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사용되어 왔으나 천식에서는 효과가 었고, 험성 

때문에 단 혹은 꺼리게 되었다. 음식 알 르기에서

는 사실 지 되어 왔다. 일반 인 면역치료에서 생명

을 하는 아나필락시스 반응의 험성과 알 르

기성 천식 그리고 음식 알 르기에서 효과가 제한되

어 있기 때문에 면역학 인 용(tolerance) 과 Th2 

를 Thl 표 형으로 환이 요하다. 한 "hygiene 

hypothesis"은 아직 가설이기는 하지만 개발국에서의 

알 르기질환의 증가는 생의 향상과 질환을 감소

시키기 한 방 종 때문으로 여겨 지고 있다.

백신은 바이루스, 기생충, 세균, 그리고 암에 하

여 세포성 혹은 체액면역을 유도할 수 있는 DNA 

plasmid도 포함된다. 이 백신은 항원 유 자가 포함

된 plasmid DNA 골격으로 이루어졌다. Plasmid 

DNA는 쥐에서 Th1 면역반응을 유도하고. 쥐실험에

서 조군은 IgGl, IgE, IL-4, IL-5가 증가하지만 백

신군은 IgG2a와 IFN-γ가 증가하 다. plasmid DNA

가 Th1반응을 유도하고, 면역자극(immunostimula-

tory) DNA는 plasmid vaccine의 면역성을 증가 시킨

다. 이 CpG motif (immunostimulatory oligodeoxy-

nucleotide, ISS-ODN로 알려짐)는 두개의 5' purine

과 두개의 3' pyrimidine로 연결된 메틸화되지 않은 

CpG dinucleotide로 구성되어있다. 반복 인 CpG는 

척추동물에 비하여 미생물 DNA에 많고 척추동물의 

DNA는 더 흔히 메틸화되어 있고 이것은 좀 더 면역

성이 떨어지게 한다. 메틸화되지 않은 CpG motif는 

Thl-유사 반응을 유발시켜서 IL-12, IL-18, IFN-γ, 

IL-6 그리고 IL-10등을 포함한 cytokine을 분비한다. 

한 CpG motif는 보조 인자(costimulatory factor), 

B 세포의 활성화 증식 그리고 항체 생산을 증가 시킨다.

(1) ISS-ODN Vaccination

Th1 반응을 유도하기 해서 ISS-ODN을 포함하

는 plasmid 혹은 naked ISS-ODN 단독을 투여하여 

B 세포의 IL-6과 IL-12의 생산이 증가되고, 생체나 

실험 에서 NK 세포의 IFN-γ의 생산과 CD4 T 세포

의 IL-6 과 IFN-γ의 생산이 증가되는 것을 찰 할 

수 있다. 비 알 르기성 환자보다 알 르기성 환자에

서 ISS-ODN에 의한 단핵구의 IFN-γ생산이 증가하

다.

ISS-ODN 치료는 말  단핵구에서 IL-12과 IL-18 

mRNA를 증가 시키고 알 르기성 환자의 말  단핵

구에서 항원에 한 IgG과 IgM을 증가 시키고 특이 

IgE 의 생산은 변동이 없는 반면에, 총 IgE는 감소되

었다. 알 르겐 유도성 기도 과민 반응과 기도, 폐와 

액에서 호산구수가 감소하 고, 알 르겐 특이  

IFN-γ을 생산하게 하고 식세포의 B7-1, MHC I 과 

II 분자, IFN-γ 수용체 그리고 IL-2 수용체, 식 세

포 그리고 수상돌기 세포에서 B7-2와 CD40를 포함

한 보조인자의 발 을 증가 시킨다. 알 르겐에 감작

되기 에도 ISS-ODN은 Th1 표 형으로 환 시킨

다. CpG motif는 항원 없이도 B 세포, 항원 제시 세포

(macrophages, dendritic cells), T 세포, 그리고 NK 

세포에서 Th1 표 형을 유도 할 수 있다.

(2) Plasmid 백신

plasmid내에 항원 특이성 염기서열을 삽입하면 이 

plasmid DNA는 세포에서 단백질로 해독되어 MHC 

I에 제시 되고 반면에 plasmid의 ISS-ODN은 면역 

조 을 한다. 라텍스 알 르겐 Hev b 5을 암호하는 

DNA염기 서열을 plasmid에 삽입하여 쥐에 주사시 

Hev b 5에 한 IgM, IgGI, 그리고 IgG2 을 증가 시

키고 상승된 IgG 반응은 100 일 이상 지속 되었다. 땅

콩 탈 감작에서 자연산 polysaccharide인 키토산에 

복합시킨 DNA nanoparticle(ISS-ODN을 포함하는 

plasmid DNA와 Ara h 2 땅콩 항원을 암호하는 

DNA)를 경구 투여시 알 르겐 유도성 아나필락시스

를 감소시켰고 항원 특이 IgE,  histamine, 그리

고  출을 억제 하 다.

(3) ISS-ODN 과 단백질의 혼합

면역 진성 DNA 염기 서열과 알 르겐 단백질를 

복합투여시 ISS-ODN는 단백질과 섞거나 혹은 단백

질에 공유결합으로 연결할 수도 있다. 단백질 알 르

겐은 항원 제시 세포에 의해서 섭취되고 MHCII 분자

에 제시된다. 반면에 DNA은 세포에 우선 감염되고 

다음에 단백질로 해독되어서 MHCI에 제시된다. 단

백질 알 르겐과 ISS-ODN 혼합물을 종시 알 르
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겐 특이성 IgG2a가 증가되고 IgG1a 과 IgE 는 감소

된다. IFN-γ 분비는 증가하고 IL-4 분비는 감소되는 

cytokine변화도 볼 수 있다. 단백질 DNA 복합체로 

면역된 쥐는 항원 특이 IgG2a가 증가하게 한다. 이 결

과 감작후 ISS-ODN는 기도 과민반응을 억제하나 

Th1 과 Th2 측면을 모두 상향 조 한다.
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