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Objective: Several studies suggest that serum total IgE 
(tIgE) level tended to be higher in ASA-intolerant asthma 
(AIA) than in other types of non-atopic asthma, whether 
they are atopics or non-atopics. A pathogenic role of super-
antigens was suggested in inflammatory responses of upper 
respiratory allergy with increased IgE production. To inves-
tigate a role of staphylococcal superantigens in AIA, we 
measured serum specific IgE level to three staphylococcal 
superantigens (SEA, SEB, TSST-1) in the sera of ASA- 
tolerant asthma (AIA), ASA tolerant asthma (ATA) patients, 
and normal control (NC).
Method: Fifty-six AIA patients showing positive responses 
on L-ASA bronchoprovocation test, 40 ATA, and 30 non- 
atopic healty controls were enrolled. Serum specific IgE to 
three staphylococcal superantigens were measured by CAP 
system (Pharmacia, Uppsala, Sweden).
Result: The prevalences of specific IgE to each superan-
tigens were highest in AIA, followed by ATA and NC. 
Significanct differences were noted in the prevalence of IgE 
to TSST-1 and SEB between AIA and NC (P＜0.05,

respectively). Serum total IgE levels were significantly 
higher in superantigen-positive AIA patients (P＜0.05, re-
spectively). Furthermore, in non-atopic AIA patients, those 
with TSST-1 specific IgE had significantly higher total IgE 
levels (P＜0.05, respectively). There were no correlations 
between superantigen-specific IgE level and sex, atopy status 
or presence of urticaria. Significant correlations were found 
between specific IgE to SEB or TSST-1 and serum total IgE 
level (r=0.42, 0.30, P＜0.05), and specific IgE to TSST-1 
and PC20 methacholine (r=-0.36, P＜0.05). No significant 
correlations were found between superantigen-specific IgE 
and serum soluble CD30 level or cumulative dose of L-ASA 
inhaled.
Conclusion: Superantigen may contribute to increase in 
serum total IgE level, in particular, significant association 
with TSST-1 was noted in non-atopic AIA patients. Further 
studies will be needed to investigate how they contribute to 
AIA pathophysiology. (Korean J Asthma, Allergy Clin 
Immunol 2004;24:247-252)
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서      론

  아스피린 불내성 천식(Aspirin intolerant asthma, AIA)은 성

인 천식의 10～20% 정도에서 나타나며, 아스피린과 다른 

비스테로이드성 소염제(NSAIDs: nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs) 투여 후 천식이 악화되며, 임상적으로는 여자에 

흔하고 비염-부비동염 및 비용종을 흔히 동반한다.
1,2) 아스

피린 불내성 천식의 병인기전은 면역 기전보다 약리적 기

작에 의해 천식 증상이 악화되는 것으로
3,4) 알려져 있으며, 

류코트리엔의 합성 증가와 프로스타글란딘 E2 (PGE2)의 생

성 저하
5)와 같은 아라키돈산 대사의 불균형이 주된 기전이

지만
6) 아직 완벽하게 설명되고 있지 않다. 한편 초항원은 

T세포 수용체에 항원 특이성과는 무관하게 결합하여 T세

포를 활성화시키는 분자로, 식중독의 원인이 되는 포도상

구균의 외독소 9종류(SEA, B, C, D, E, F, G, H, I)와 포도상구

균 유래의 독소 쇼크증후군의 원인이 되는 TSST-1 (Toxic 

shock syndrome-1) 등이 있다.
7) T세포의 경우 모든 항원에 대

하여 반응할 수 있지만 개개의 T세포는 한 종류의 항원만

을 인식하는 수용체(TCR)을 발현하고 있어, 특정 항원을 인

식한 후 반응할 수 있는 T세포는 전체의 일부분이다. 초항

원은 일반적인 항원과는 달리 MHC class II 분자의 특정한 
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Ta b le  1 . P reva lences o f se rum  specific  IgE  to  th ree  s traphy-
lococca l superan tigens in  sera  from  A S A -in to le ran t asthm a 
(A IA ), A S A -to leran t as thm a (A TA ) and  no rm al con tro ls  (N C )
󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧

P  va lue
S up er- A IA A TA N C 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
antigen (n= 56) (n= 40) (n= 30) A IA  A IA

vs. A TA vs. N C
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
S E A 12 (21 .1% ) 5  (12 .5% ) 3  (10 ..3% ) 0 .42 0 .37
S E B 14 (24 .6% ) 7  (17 .5% ) 1  (4 .5% ) 0 .46 0 .05*
TS S T-1 15 (26 .3% ) 8  (20 .0% ) 0 0 .63 0.002*
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*P≤0.05 , com pared  b etw een A IA  and  N C .

부위와 TCR β 사슬 V부(VB)의 항원 인식 부위 이외의 장소

에서 결합할 수 있어,
8) 항원 특이성과는 무관하게 결합하여 

T세포를 활성화시킬 수 있다.
9) 최근 아토피피부염 환자에

서 포도상구균 초항원에 의한 면역 반응 증가가 알려진 이

래,
10,11) 만성 기도 질환(만성 비염 및 비용)에서도 초항원의 

역할에 대한 관심이 증가하고 있다.
12) 비용종 조직에서는 

초항원에 대한 IgE 치의 증가와 다클론 IgE 항체의 생성 및 

호산구 침윤 사이에 상관성이 보고된 바 있고,
13) 천식 환자

에서 혈청내 초항원에 대한 IgE 항체와 천식 중증도와의 상

관성에 대해서도 보고되었다.
14)

 한편 아스피린 불내성 천식

은 아직 병인기전이 명확히 규명되어져 있지 않고, 비아토

피성 천식에서 많이 관찰되지만 이들의 혈청 IgE 치가 증가

되어 있는 경우가 흔하다. 이에 저자들은 아스피린 불내성 

천식 환자의 병인기전에서 초항원에 의한 면역 반응이 병인

기전에 관여할 가능성을 판단하고 또한 혈청 총 IgE의 증가 

현상과의 관련성을 관찰하기 위해 본 연구를 진행하였다.

대상 및 방법

    1. 연구 대상

  본 연구는 아주대학교 알레르기-류마티스 내과 외래를 

방문한 천식 환자에서 아스피린 불내성 천식 환자로 진단

된 56명과 아스피린 내성 천식 환자로 진단된 40명, 비아토

피 건강 정상인 30명을 대상으로 시행하였다. 이들 세 군 

간에 성별, 나이, 아토피 유무와 천식기간에는 유의한 차이

는 없었다.

  천식의 정의는 특징적인 임상 증상이 있으면서, 폐 기능 

검사상 기도폐쇄 소견이 있고 기관지확장제 투여 후 FEV1

치가 15% 이상 증가하거나, 메타콜린 기관지유발시험상 

PC20치가 25 mg/ml 이하로 나타난 경우로 하였다. 아스피린 

과민증 유무를 확인하기 위하여 lysin-ASA 기관지 유발시험

을 시행하여 양성 반응을 나타낸 군을 아스피린 불내성 천

식군(ASA intolerant asthma), 음성 반응을 나타낸 환자를 아스

피린 내성 천식 환자군(ASA tolerant asthma)으로 정의하였다.

  알레르기 피부단자시험은 국내에 흔한 55종의 흡입 알레

르겐(Bencard, U.K.)으로 수행했으며, 아토피는 흔한 10종의 

흡입 항원 중 하나 이상의 항원에 대한 팽진의 평균 직경이 

3 mm 이상인 경우로 정의하였다. 내원 당시 혈청을 채취하

여 -20
oC에 냉동 상태로 보관했다가 동시에 실험하였다.

    2. 연구 방법

  1) 초항원에 대한 특이 IgE 항체와 총 IgE 항체 측정: 

혈청내 세 가지 staphylococcal superantigens (초항원)인 entero-

toxin A (SEA)와 enterotoxin B (SEB), 그리고 toxic shock syn-

drome (TSST-1)에 대한 특이 IgE 항체치는 CAP system 

(Phamasia, Uppsala, Sweden)을 이용해 제조사가 제시한 방법

대로, 양성 반응도 그 기준(0.35 kU/L 이상)에 의해 정하였

다. 한편 동일한 대상군에서 혈청 IgE 항체는 방사성 동위

원소법을 이용하여 측정하였다.

  2) ELISA를 이용한 혈청내 수용성 CD30치 측정: 초항원

에 대한 특이 IgE치와 Th2 면역 반응과의 관련성을 조사하

기 위해 아스피린 과민성 환자의 혈청내 soluble CD30 치는 

human sCD30 ELISA kit (Bender Med Systems, Vienna, Austria)

를 사용하였으며, 제조사가 제시한 방법대로 수행하였다. 

    3. 통계분석

  통계 분석은 SPSS version10.0 (Chicago, U.S.A.) 통계 프로그

램을 이용하였다. 측정치는 평균 및 표준 오차로 나타내었

으며, 두 군 간의 두드러기 및 부비동염 동반 유무와 나이, 

각각의 초항원에 대한 특이 IgE치는 Mann-Whiney U test로 

비교하였다. 염증 세포 표지자와 초항원에 대한 특이 IgE 

치와의 관계(Pearson's correlations)를 분석하였다. P 값이 0.05 

또는 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

결      과

    1. 대상환자에서 혈청내 세 가지 초항원에 대한 특이 

IgE 항체 측정 결과

  초항원 SEA에 대한 특이 IgE 항체는 아스피린 불내성 천

식 환자의 21.1%, 아스피린 내성 환자의 12.5%, 정상대조군

의 10.3%에서 양성으로 유의한 차이가 없었다. SEB 초항원

의 경우에는 각각 24.6%, 17.5%, 4.5%로 아스피린 불내성 

천식과 내성 천식 간에는 유의한 차이가 없었지만, 정상대

조군과 비교 시 아스피린 불내성 천식에서 유의하게 높았

다(P=0.05). TSST-1 초항원의 경우에는 각각 26.3%, 20%, 

0%로 아스피린 불내성 천식과 정상 대조군 간에 유의한 차
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Ta b le  2 . C om p arison  o f the  c lin ica l charac te ris tics accord ing  to  the p resence  o f IgE  to  superan tig ens in  A S A -in to leran t as thm a (A IA ) 
pa tien ts
󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧
 S EA S E B TS S T-1

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P  va lue 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P  va lue 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P  va lue
Positive N eg ative Positive N eg ative Positive N egative

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
 S ex M a le  4 18 N S  5 17 N S 9 13 0.024

Fem ale  8 26   9 25  6  28
 U rticaria P resence  0  8 N S  1 7 N S 1    7 N S

A bsence 12 36  13 35  14  34
 R h ino- P resence  6 23 N S  4 25 0 .06 4 25 0 .03
  s inusitis A bsence  6 21  10 17  11  16
 A topy P resence  6  5 N S  8 13 N S 7  14 N S

A bsence  6  7   6 27  8  25
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
N S  =  no t s ign ifican t.

Ta b le  3 . C om p arison  o f c lin ica l pa ram eters accord ing  to  the p resence  o f IgE  to  superan tig ens in  A S A -in to leran t as thm a (A IA ) 
pa tien ts
󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧
 S E A S E B TS S T-1

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P  va lue 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P  va lue 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P  va lue
P os itive N egative P ositive N egative P ositive N egative

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
A ge 43.5± 14 .7 41 .3± 15.9 N S 42.7± 13 .4 40 .3± 15.6  N S 46 .2± 14.4 41 .1± 15.7 N S
D uration 4 .9± 3.3 6 .1± 5.9 N S 5.1± 4.0 6 .1± 5.8  N S 539 .7± 486 .5 185.2± 246.2 N S
To ta l IgE

590.8± 619.4 275.9± 294.2 ＜0.0001 657.6± 591.6 233 .1± 235 .5  ＜0 .0001 572 .1± 538 .4 260.2± 305.6 ＜0.0001
 (IU /m l)
% FEV 1 fa ll 26 .5± 13 .8 25 .1± 9.9  N S 21 .0± 4.4  26 .9± 11.9  N S 622 .5± 249 .1 456.7± 297.7 N S
D ose o f L -A S A  500± 306.2  483 .5± 295 .6  N S 495.0± 268.3 486 .1± 306 .0  N S 0.56± 0.45 1.83± 2.18 N S
m P C 20 leve l

0 .96± 0.74 1 .85± 2.3  N S 0 .77± 0.61 1.91± 2.2   N S 77 .2± 34.2 70 .6± 17.1 N S
 (m g/m l) 
B ase line  FEV 1 74 .5± 28 .5 70 .1± 18.3 N S 83.1± 22 .3 69 .8± 19.4  N S 4 .17± 1.47 6.2± 5.8 N S
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
A ll va lues w ere  p resen ted  as m eans± S D .

이가 있었다(P=0.002)(Table 1).

    2. 아스피린 불내성 천식 환자에서 초항원에 대한

특이 IgE 항체 유무에 따른 임상적 특성

  세가지 초항원에 대한 특이 IgE 항체 유무와 남녀비, 두드

러기 동반 유무, 비-부비동염 동반 유무, 아토피 동반 유무

와의 관련성을 관찰하였을 때, SEA형과 SEB 형에는 유의한 

관련성이 없었다. TSST-1의 특이 IgE 항체 양성률은 남자에

서 유의하게 높았고(P=0.024), 비-부비동염의 동반률은 

TSST-1의 특이 IgE항체 음성군에서 유의하게 높았다(P= 

0.03). 그 외 아토피나 두드러기 동반 유무와는 관련성이 없

었다(Table 2).

    3. 아스피린 불내성 천식환자에서 세 가지 초항원에 대

한 특이 IgE 항체 유무에 따른 검사 소견 및 상호 

관련성

  초항원 특이 IgE 항체 유무에 따라서 환자 연령, 천식의 

이환기간, Lysine-ASA 천식 유발시험상 흡입 후 FEV1치의 

감소 정도 및 양성 반응이 나타나기까지 흡입된 Lysine-ASA

의 총용량, 기관지과민증의 정도(메타콜린 PC20), 내원 당시 

FEV1 기저치와의 관련성을 관찰하였을 때, 초항원 특이 IgE 

항체치는 이 지표들과 관련성은 없었다(P＞0.05). 반면 세 

가지 초항원에 양성인 환자들에게서 혈청 총 IgE치는 각각 

유의하게 증가되어 있었다(590.8±619.4 IU/ml vs. 275.9±

294.2 IU/ml, P＜0.0001; 657.6±591.6 IU/ml vs. 233.1±235.5 

IU/ml, P＜0.0001; 572.1±538.4 IU/ml vs. 260.2±305.6 IU/ml, 
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Ta b le  4 . C o rre la tion  o f sp ec ific  IgE  leve l to  s taphylococca l superan tigens and  c lin ica l param ete rs in  A S A -in to le ran t asthm a (A IA ) 
pa tien ts
󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧
 S E A S EB TS S T-1

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
r P r P r P

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
To ta l IgE  (IU /m l) 0 .14 0 .56 0 .42 0 .001  0 .30 0 .02
S C D 30  (U /m l) -0 .07 0 .97 -0 .003 0.98  -0 .11 0 .32
A ge (yr) -0 .13 0 .36 -0 .13 0 .37  -0 .12 0 .41
S ym tom  dura tion -0 .05 0 .79 -0 .14 0 .94  0 .06 0 .76
C um m ula tive  dose  o f L -A S A 0.05 0 .82 -0 .03 0 .88  0 .25 0 .28
m P C 20 -0 .11 0 .55 -0 .36 0 .05  -0 .17 0 .39
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*P≤0.05 .

Ta b le  5 . E ffec t o f sp ec ific  IgE  to  stap hylococca l superan tig ens on  se rum  to ta l IgE  leve l in  A S A -to le ran t asthm a (A TA ) and  A S A - 
in to le ran t asthm a (A IA )
󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧󰠧
 S e rum  IgE  (IU /m l) A top ics P  va lue N on-atop ics P  va lue
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
S E A P os itive 802.1± 227.4 N S  379.4± 111.0 N S

N egative 466.9± 103.0  190 .9± 148.0
S E B P os itive 855.4± 188.1 N S  440.0± 256.6 N S

N egative 382 .6± 86.7  177 .6± 31.9  
TS S T-1 P os itive 705.1± 204.8 N S  456.1± 195.1 0 .04

N egative 491.0± 112.0 151 .4± 26.3  
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
A ll va lues w ere  p resen ted  as m eans± S E .

P＜0.0001). 또한 혈청 총 IgE치와 세 가지 초항원에 대한 

특이 IgE치와의 상관 계수를 관찰한 결과, SEB, TSST-1에 대

한 특이 IgE 항체치와 혈청 총 IgE치와는 유의한 상관관계

가 관찰되었다(r=0.42, P＜0.001; r=0.30, P＜0.02)(Table 3, 

4).

    4. 초항원에 대한 IgE 항체 유무와 혈청 총 IgE와의 관

련성

  아스피린 불내성 천식 환자군을 아토피와 비아토피군으

로 나눈 후 세 가지 초항원 특이 IgE 항체 유무에 따라 혈청 

총 IgE치를 비교한 결과 세 가지 초항원에 대해 IgE 항체가 

양성일경우 아토피군, 비아토피군 모두에서 혈청 총IgE 항

체치가 증가되는 경향을 보였으며, 비아토피성 천식 환자

의 경우 TSST-1에 대한 IgE항체 양성군에서 총 IgE 항체치

가 유의하게 증가되어 있었다(456.1±191.5 IU/ml vs 151.4±

26.3 IU/ml, P=0.04)(Table 5).

고      찰

  아스피린 불내성 천식 환자의 기도 점막의 병리 소견은 

일반적인 천식에서 관찰되는 기도 염증 소견과 유사하며, 

그 병인기전 중의 하나로 류코트리엔의 과잉 생산 및 아라

키톤산 대사의 불균형이 주된 기전으로 보고되고 있으나 

다른 기전도 관여하리라 추측하고 있다. 또한 임상적 특성 

중의 하나로 만성 비염-부비동염 및 비용종이 흔히 동반되

며,
15) 이러한 비용 조직 내에는 호산구, 림프구, 비반세포의 

침윤, 특히 호산구의 침윤
16,17)이 중요 소견이다. 또한 아스

피린 불내성 천식 환자에서 동반된 비용종의 면역화학조직

소견에서도 활성화된 호산구수가 아스피린 내성 천식에서 

유래한 비용 조직에서보다 높고,
18) ECP 치는 유의하게 높았

다.
19) 또한 비용조직내 초항원인 포도상구균 내독소에 대한 

특이 IgE 항체가 검출되고, 초항원에 대한 특이 IgE 치와 

ECP치와의 밀접한 상관성은 초항원에 대한 면역반응의 비

용종내로의 호산구의 침윤에 관여할 가능성을 제시하였

다.
19-21) 그러나 이는 아스피린 불내성의 유무에 관계없이 일
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반적인 기작일 수 있고, 아스피린 불내성뿐만 아니라 내성 

환자의 비용 조직에서도 이러한 초항원이 호산구의 활성화

에 기여한다고 보고된 바 있다.
21)

  호흡기 알레르기의 병인기전에서 초항원과의 관련성에

대한 연구로, 만성 알레르기성 비염 환자에서 내독소는 혈

청 ECP를 증가시키고, 알레르기 질환의 중증도를 반영할 

수 있는 표식자로 제시되고 있다.
22) 본 연구에서는 아스피

린 과민성 천식 환자에서 초항원의 역할을 규명하기 위해 

혈청내 포도상구균 내독소(staphylococcus enterotoxins, SEA, 

SEB and TSST-1)에 대한 특이 IgE치를 측정하였다. 아스피린 

불내성 환자의 경우, TSST-1에 대한 특이 IgE 항체 유병률이 

가장 높았고, 다음으로 SEB, SEA에 대한 특이 IgE 항체 순이

었고, 그 유병률은 아스피린 내성 천식 환자와는 유의한 차

이는 없었으나 SEB 및 TSST-1에 대한 IgE의 경우 정상대조

군에 비해 유의하게 높았다. 아토피피부염에서 경우 초항

원이 알레르기 염증 반응에 관여하여 증상 악화에 기여할 

가능성이 제시되었으며,
23) 실제 이들은 혈청 SEB에 대한 특

이 IgG, IgM, IgE치가 유의한 증가를 보고하였다.
24) 또한 초

항원은 알레르겐으로의 직접적 역할도 하는데, 내독소에 

대한 특이 IgE-항체 생성 유도를 통해, 아토피피부염의 피

부 염증 반응을 촉진함으로써,
25) 중증도에 영향을 미칠 수 

있다.
26) 이러한 소견는 아스피린 불내성 천식 환자에서 초

항원이 알레르겐으로 작용하는 Th2 면역 반응을 유도하여 

기도염증 반응이 기여할 가능성을 시사하지만, 본 연구에

서는 아스피린 내성 천식 환자의 일부에서도 이 항체가 검

출되어 있다. 따라서 이 가설은 아스피린 불내성 천식에 국

한된 것이 아니라 천식 환자에 공통된 현상일 가능성이 있

어, 많은 수의 다양한 표현형을 지닌 천식 환자를 대상으로 

추후 연구가 필요하다. 한편 본 연구에서 아스피린 불내성 

천식 환자에서 중증도와의 관련 가능성을 조사한 결과, 

TSST-1의 특이 IgE치와 PC20 methacholine 치와 사이에 약하

지만 의미있는 역 상관관계가 관찰되었다. 그러나 Th2 면역 

반응의 혈청내 표지자인 수용성 CD30 치를 동시에 측정한 

결과, 초항원에 대한 특이 IgE 치와 수용성 CD30치 사이에

는 관련성을 발견할 수 없었다. 이는 초항원에 의한 면역 

반응이 기도과민증 및 기도 염증 반응에 관여할 가능성이 

있지만, 기전을 구체적으로 설명하기 위해서는 보완적인 

연구가 필요하다. 

  아스피린 과민성 천식 환자에서 부비동염이나 비용종의 

동반은 매우 흔하며,
27,28) 만성 비염, 부비동염의 발생에 초

항원의 역할이 보고되어 있어, 본 연구에서도 부비동염 및 

비용 동반 유무에 따른 연관성을 분석했으나 나이와 두드

러기, 아토피 유무와는 관련성이 없었고, 오히려 부비동염 

동반시에 초항원에 대한 IgE 항체가 음성인 군이 많아 그 

역할이 확실치 않았다.

  일반적으로 아스피린 불내성 천식은 내인성(비아토피성) 

천식에서 더 흔히 발생되나 1/3의 환자에서 피부반응시험 

및 특이 IgE 항체 측정을 통하여 아토피의 존재가 확인되

고, 이 환자들은 비아토피성 환자들보다 비염이 일찍 시작

하나 아스피린 불내성이 나타나는 시기는 비슷하다고 알려

져 있다.
8) 또한 아토피 유무와 아스피린 불내성과는 관련성

이 적고
29) 오히려 알레르기비염이 있거나 혈청 총 IgE가 높

은 환자에서 아스피린 과민성의 빈도가 높다는 최근 연구 

결과도 있다.
30,31)

 한편 본 연구에서 흥미로운 사실은 아토피 

유무와 세가지 초항원에 대한 특이 IgE 항체 유무와는 상관

관계가 없었지만, 아스피린 불내성 환자 중 세가지 초항원

에 특이 IgE항체가 양성인 환자 군에서 총 IgE 치가 유의하

게 높았다. 또한 대상 환자를 아토피군과 비아토피군으로 

나눈 후 초항원에 대한 특이 IgE 항체 유무에 따라서 혈청 

총 IgE 항체치를 비교한 결과, TSST-1에 대한 IgE 양성군에

서 비아토피성 환자임에도 불구하고 총 IgE 항체가 유의하

게 증가되어 있었다. 이는 아토피 유무와 무관하게 아스피

린 불내성 천식에서 관찰되는 혈청 총 IgE치의 증가 현상에 

초항원에 의한 IgE 반응이 관여함을 시사하며, 추후 이러한 

IgE 증가 기전에 대해서는 보완연구가 필요하다.

  이상의 결과로 아스피린 불내성 천식 환자의 혈청에서 

세가지 초항원에 대한 특이 IgE 항체가 검출되었으며, 이는 

혈청 총 IgE치의 증가에 관여할 것으로 생각하며, 아스피린 

불내성 천식 병인기전에서의 역할을 정립하기 위해서는 추

후 연구가 필요하다.
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