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서     론 
 

알레르기성 비염의 기본적 치료법은 회피요법, 약물요

법 및 면역요법이다. 원인항원에 대한 회피요법은 환자

에 대한 교육과 더불어 가장 근본적인 치료법이다. 면역

요법은 수년간의 장기적 치료를 요하고, 약물요법에 비

해 치료 성적이 우위에 있지 않으며, 전신적 부작용의 위

험이 큰 이유 등으로 천식의 치료에서와는 달리 그 적응

이 감소해 왔다. 그러나 약물요법은 지난 10여 년 간 비

수기성 2세대 항히스타민제와 국소 스테로이드제의 개

발로 가장 큰 진보를 이루었으며, 이들은 알레르기성 비

염의 가장 기본적인 일차 선택의 치료약제로 자리 잡았

다.1) 그러나 생명과학의 첨단 분야인 분자생물학적 기

법을 이용한 알레르기 질환의 치료는 2000년대의 새로

운 치료법으로 발전할 것이라고 생각된다. 

지난 10여 년 간 알레르기에 대한 병태생리학적 연

구로부터 알레르기성 염증반응에 관여하는 여러 가지 

싸이토카인, 케모카인, 접착분자 및 염증세포들에 대한 

많은 정보를 얻게 되었다. 지금까지 알려진 바로, 생체

가 항원에 노출되면 면역에 관여하는 임파구 중 T 세

포는 Th1 세포와 Th2 세포로 분화되는데, Th1 세포

로 분화하고 분화된 Th1 세포에서 생성되는 싸이토카

인(Th1-cytokine, IL-2, IFNγ등)은 생체의 면역반

응을 제4형 지연성 과민반응으로 발전시키고, Th2 세

포로 분화하고 분화된 Th2 세포에서 생성되는 싸이토

카인(Th2-cytokine, IL-4, IL-5등)은 제1형 과민반

응, 즉 알레르기성 염증반응으로 발전시킨다. 뿐만 아

니라 Th1 반응과 Th2 반응은 상호 길항적 관계에 있

다고 알려져 있다.2) 최근에는 T 세포가 Th2 세포로 분

화하고 알레르기성 염증반응을 발전시키는데 관여하는 

Th2-cytokine에 대한 분자생물학적 연구가 활발히 이

루어지고 있으며, 이를 알레르기 질환의 치료에 이용하

려는 분자생물학적 조작, 즉 유전자 치료가 새로이 시

도되고 있다.3) 

노출된 항원을 인지하는 antigen presentation에서 

시작되어 후기반응으로 이어지는 일련의 알레르기성 염

증반응의 여러 가지 단계를 선택적으로 차단함으로서 알

레르기 질환을 효과적으로 치료할 수 있다(Fig. 1). 이

에 적용할 수 있는 다양한 분자생물학적 기법들 중, 최

근 비교적 활발한 연구가 이루어지고 있는 Th1-cyt-

okine gene transfer와 DNA-based immunization을 

중심으로 알레르기 질환의 치료에 적용되는 대표적인 유

전자 치료법을 소개하고자 한다. 
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Th1-Cytokine Gene Transfer 

서론에서 밝힌 바와 같이 생체 내 면역반응의 Th1 반

응과 Th2 반응은 상호 길항적 관계에 있다. 따라서 항

원에 노출된 후 Th1 반응으로 발전시키는 Th1-cyt-

okine의 생성을 촉진함으로서 Th2 반응을 억제하고 알

레르기성 염증반응을 제어할 수 있다. 알레르기 모델의 

생쥐 복강 내 Th1-cytokine인 INFγ와 INFα를 주

사하면 기관지 내 T 임파구와 호산구의 침윤이 억제됨

이 밝혀졌으며,4) 강력한 INFγ 유도체인 IL-12를 주

사하면 Th2-cytokine, 호산구의 침윤 및 기도과민성

이 억제됨이 보고되었다.5) 그러나 이와 같은 싸이토카

인의 직접적 투여는 높은 용량을 반복적으로 투여하여

야 하는 단점이 있다. 

치료의 효율성을 보다 높이기 위하여서는, 알레르기성 

염증반응의 표적 장기 내에서 지속적으로 Th1-cyto-

kine을 생성할 수 있게 하여야 하고, 이를 위하여 분자

생물학적 기법 중 하나인 gene transfer 기법이 사용된

다(Fig. 2). INFγ gene을 벡터인 플라스미드에 삽입

하여 알레르기 모델의 생쥐 기도 내로 투여하면 기도 상

피세포 내 INFγ의 생성이 증가하고 Th2-cytokine, 

호산구의 침윤 및 기도과민성이 억제됨이 보고되었다.6) 

IL-12 gene을 삽입한 vaccina virus도 벡터로 사용한 

연구도 같은 결과를 보고하고 있다.7) 이들 연구결과는 

Th1-cytokine gene transfer로 표적 장기 내에서 지

속적인 Th1-cytokine의 생성을 촉진함으로서 보다 효

과적으로 Th2 반응을 억제하고 궁극적으로 알레르기 반

응을 제어할 수 있음을 시사한다. 

 

DNA-Based Immunization 

특이항원에 대한 유전자 정보를 삽입한 플라스미드 

DNA의 투여는 생체 내에서 지속적인 면역반응 특히 

Th1 반응을 유발시키고 이에 따라 Th2 반응을 억제한

다. DNA vaccination이라고도 하는 이 분자생물학적 기

법은 다양한 원인에 의한 감염의 예방, 종양 성장 억제 

및 알레르기성 염증반응의 치료에 적용될 수 있다.8) 

알레르기 모델의 생쥐에 집먼지 진드기 항원의 유전자

를 삽입한 플라스미드 DNA(pDNA)를 주사하면, 지속

적으로 집먼지 진드기 항원이 발현되며 항원에 특이적인 

IgG2 및 IgG1 항원이 증가함이 보고되었다.9)10) 또한 

대조군에 비하여 IgE 특이항원이 90% 이상 감소하고, 

집먼지 진드기 항원에 대한 유발시험에서 기도과민성이 

현저히 감소된다고 보고되고 있다.11) 

DNA vaccination의 정확한 작용기전은 아직 완전히 

규명되지 않았다. 벡터로 사용되는 플라스미드의 DNA 염

기 배열에는 CpG motif들이 포함되어 있는데, 이 CpG 

motif가 Th1 반응의 강력한 유발인자로 추정되고 있다.12) 

Fig. 1. Molecular targeting for immunomodulation. Pa-
thways leading to development and/or progression of
antigen-induced allergic inflammation have been pr-
imary targets proposed for modulation. These include
strategies in modulations of cellular interaction, IgE sy-
nthesis, cytokine production, and cytokines(Ag：alle-
rgen, APC：antigen presenting cell, Th2：Th2 cell, B：B
cell, MC；mast cell, Eo：eosinophil). 

Fig. 2. Plasmid for gene transfer has 2 essential compo-
nents. First is the construct that is responsible for synthesis 
of protein, which includes promotor of transcription, nu-
cleotide sequence of Th1-cytokines or specific allergen, 
and termination sequence. In addition, the plasmid will 
generally contain an antibiotic selection marker to aid 
identification and purification, and must contain the im-
munostimulatory sequence (CpG motifs) that act as 
adjuvants and increase IL-12 and IFN-g production in a 
dose-dependent manner. 
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또한, 항원의 인지 과정은 내인성 항원은 인지하는 MHC 

(major histocompatability complex) class Ⅰ antigen 

presentation과 외인성 항원을 인지하는 MHC class Ⅱ 

antigen presentation으로 나누어지는데, 알레르기성 염

증반응은 MHC class Ⅱ antigen presentation으로 시

작된다. 생체 내 주입된 pDNA에 의해 세포 내에서 발현

된 항원은 내인성 항원으로 인지되어 MHC class Ⅰ an-

tigen presentation을 통하여 CD8＋T 세포를 활성화시

키고, CD8＋ T 세포로부터 생성된 INFγ는 Th1 반응을 

발전시키며 Th2 반응은 억제시킨다고 생각된다.13) 

 

요     약 
 

알레르기 질환에 대한 최신 치료법으로 분자생물학적 

기법을 이용한 여러 가지 유전자 치료법들이 동물실험을 

통해 시도되고 있다. 이들 중 원인항원에 대한 선택적 면

역치료인 DNA vaccination과, Th1 반응을 유발하여 

Th2 반응을 억제하는 Th1-cytokine gene transfer

에 대한 문헌고찰을 하였다. 이들 뿐만 아니라 Th2-cy-

tokine의 발현을 억제할 수 있는 antisense-DNA나,14) 

수용체 차단을 위하여 유전자 재조합 기술로 만든 비활

성 변이싸이토카인15)도 새로운 유전자 치료법으로 시도

되고 있다. 그러나 환자의 치료에 적용하기 위하여서는 

안전성과 장기적인 치료 효과에 대한 광범위한 검토가 

이루어져야 하며 앞으로 풀어야 할 많은 과제들이 있다. 

알레르기성 염증반응의 분자생물학적 병태생리, 특히 면

역반응에 있어 Th1 반응과 Th2 반응의 조절인자들의 

유전자 정보가 완전히 규명되어야 한다. 또한 환자에 대

한 임상실험의 전 단계로 영장류를 포함한 다양한 실험

동물에 대한 동물실험이 이루어져야 하며, 주요 원인항

원들에 대한 유전자 정보가 규명되어야 하고, 이들 유전

자 정보를 전달하는 벡터에 대한 개선도 이루어져야 한

다. 따라서 알레르기성 비염에 적용할 유전자 치료법은 

향후 우리가 적극적으로 도전하여 연구·개발하여야 할 

2000년대의 첨단 치료법이라고 생각된다. 
 

중심 단어：알레르기성 염증반응·유전자 치료법·Th-

1 cytokine gene transfer·DNA-based immuniza-

tion·DNA vaccination. 
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