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고      영      일

  알레르기 천식은 외부의 흔한 항원에 대한 Th2-매개성 반

응에 의해 감작되고 이후 반복적인 노출에 의해 기도에 알레

르기 만성염증이 발생하는 질환으로 성인 천식의 30∼70% 

정도를 차지하고 있다. 나머지 천식환자들에서는 항원에 대

한 감작 증거, 즉 피부단자시험 양성 또는 혈청 특이 IgE 검

출 등을 관찰할 수 없는 경우들이 많다. 이러한 경우를 흔히 

비알레르기 천식 또는 내인성 천식으로 명명한다. 40세 이상 

성인에서 처음으로 발생한 중증 천식의 약 50% 정도에서 비

알레르기 천식을 보인다.

  비알레르기 천식의 병인기전에 대해서는 잘 알려져 있지 

않다. 피부시험에 포함되어 있지 않은 다른 외부 항원에 의

한 알레르기 천식으로 간주하기도 하고, 항원에 대한 감작이 

국소적으로 기도점막에만 국한되어 발생하는 것으로 주장하

기도 한다. 바이러스에 대한 면역반응, 세균의 초항원(super-

antigen)에 대한 면역반응, 또는 Chlamydia, Mycoplasma 세균에 

의한 만성염증에 의해 발생하는 것으로도 보고되고 있다. 이

외에 자가면역 기전에 의해 비알레르기 천식이 발생할 가능

성을 제안하고 있다.
1)

  1980년 비알레르기 천식환자의 혈청 내에 자가면역 항체

들의 존재가 보고된
2)
 이후 천식에서 자가면역 기전의 역할

을 고려하게 되었다. 비알레르기 천식환자의 혈청 내에 혈소

판과 혈관 내피세포의 55-kD 자가항원 단백질에 대한 IgG 

자가항체의 존재가 보고되었고,
3) 비알레르기 천식환자에서 

기도 상피세포의 49 kD cytokeratin 18 항원 또는 52-kD α- 

enolase 항원에 대한 IgG 자가항체의 존재가 보고되었다.
4,5)

  자가항원에 대한 자가항체는 IgG 이외에도 IgE 항체에 의

해서 작용할 가능성이 있다.
6) 아토피 피부염 환자들의 혈청

에서 세포 내 단백질인 Hom s 1-5 또는 DFS70 등에 대한 IgE 

자가항체의 존재가 보고되어 있다.
7,8) 천식환자에서도 IgE 자

가항체의 존재를 생각해 볼 수 있을 것이다.

  자가면역 기전은 비알레르기뿐만 아니라 알레르기 천식에

서도 일부에서는 병인으로 작용할 가능성도 있다. 알레르기 

천식 환자의 혈청에서 베타수용체에 대한 자가항체가 발견

되었으며, 항체에 의해 베타수용체의 반응이 감소되었을 가

능성을 제안하였다.
9)
 또한 기도 상피세포의 cytokeratin 18 또

는 α-enolase 항원에 대한 IgG 자가항체가 알레르기 천식환

자의 혈청에서도 검출되었다.
4,5)

  천식에서 자가면역 병인기전을 연구함에 있어 자가항체와 

결합하는 주요 자가항원 단백질을 찾아내는 일은 중요하다. 

천식의 발병에 직접적으로 관여하는 주요 자가항원을 발견

하여 천식의 자가면역 관련 병인기전을 밝히고, 향후 효과적

인 면역조절제 개발을 모색해 볼 수 있기 때문이다. 기도 상

피세포는 바이러스나 외부 자극에 대한 손상을 쉽게 받을 수 

있고 노출된 단백질에 의해 자가면역 반응이 유발될 수 있기 

때문에, 기도 상피세포 내의 단백질을 우선 후보 물질로 분

석하는 것이 효과적일 것이다.

  기존의 기도 상피세포 단백질 관련 연구에서는 배양된 전

체 기도 상피세포로부터 단백질을 추출하여 자가항원을 분

석하였다.
4,5) 이러한 방법은 실제적으로는 상피세포를 배양

한 후 배양액을 제거하고 죽거나 노화된 세포들을 인산화 완

충식염수로 세척한 후 주로 세포배양 접시의 바닥에 부착되

어 있는 세포들을 물리적으로 분리하여 얻은 용해액(lysates)

을 이용하여 단백질을 분석한 것이다. 그러나 이번에 발표된 

이 등
10)
에 의한 연구에서는 “cultured cell fractionation method”

라는 새로운 방법을 사용하여 기존에 알려지지 않은 새로운 

자가항원을 발견하고자 하였다. 기도 상피세포를 배양하고 

배양접시의 플라스틱 표면에 대한 부착강도가 약한 노화 세

포 분획과 강하게 부착되어 자라는 젊은 세포 분획을 따로 

분리하여 단백질을 분석하였고, 노화 세포 분획에서 95 kD 

α-actinin 4라는 새로운 자가항원 단백질을 발견하였다. 이러

한 자가항원이 젊은 세포 분획에서는 관찰되지 않은 점으로 

볼 때 기존에 사용해 왔던 방법으로는 발견하지 못했을 가능

성이 높다. 따라서 이 등
10)이 사용한 단백질 분석방법은 향후 

천식에서 자가면역 기전으로 작용하는 새로운 주요 자가항

원 단백질을 밝혀내는데 중요한 역할을 할 것으로 기대된다.

  새로운 배양방법에 의해 밝혀진 새로운 자가항원 단백질

이 천식에서 어떤 임상적 의의를 가질 지는 아직 모른다. 이 

등
10)
의 연구를 보면 중증 천식환자 8예 중 단 1예에서만 α- 
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actinin 4에 대한 자가항체가 혈청에서 검출되었다. α-actinin 

4 항원 단백질에 대한 자가항체가 실제 천식의 병인기전에 

관여하는지, 천식의 기도염증에 의해 나타난 이차적인 현상

인지, 또는 천식과 관계없는 다른 원인에 의해 양성으로 나

온 것인지 등에 대한 연구가 더 필요하다. 향후 대규모 임상

연구를 통하여 새롭게 밝혀진 자가항체의 유무를 재확인하

고 천식 표현형과의 관련성을 분석하고, 더 나아가서는 동물

실험을 통하여 자가항원의 천식에서의 역할을 규명해 볼 필

요가 있을 것으로 생각된다. 또한 α-actinin 4가 배양된 젊은 

기도 상피세포에서는 발현되지 않고 노화된 세포에서만 발

현된 이유도 따로 존재할 지도 모른다.

  천식은 발열(fever)처럼 단일 질환(single disease)이라기보다

는 하나의 증상(symptom)으로 간주될 수 있다.
11) 즉 표현형이 

서로 다른 다양한 천식이 존재할 수 있고, 표현형에 따라 서

로 다른 병인기전이 관여할 수 있다는 의미이다. 자가면역 

반응을 병인기전으로 하는 천식의 존재를 충분히 고려할 수 

있다. 향후 지속적인 연구를 통해서 천식의 병인기전에서 자

가면역반응의 역할을 규명하고, 자가면역에 의해 발생되는 

천식 표현형에 효과적인 새로운 천식치료제가 개발되길 기

대해 본다.
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