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천식 마우스 모델에서 BCG백신의 투여시기에 따른 알레르기 염증반응 
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Background: Asthma is a chronic allergic disease charac-
terized by the infiltration of eosinophils into the airway and 
lung. Bacille Calmette-Guerin (BCG) has been reported to 
be beneficial to inhibit allergic inflammation in an animal 
asthma model. 
Objective: The aims of the study were to investigate the 
efficacy of BCG according to the time point of administra-
tion on asthma in a murine model.
Method: BALB/c mice were treated with BCG (1×106 
CFUs) before sensitization (−5 days) or after sensitization 
(＋12 days) in asthma-induced BALB/c mice by ovalbumin 
(OVA) sensitization. Bronchial hyperresponsiveness (BHR), 
influx of inflammatory cells in bronchoalveolar lavage 
(BAL) fluid, histopathological changes in the lung and 
systemic immune responses were assessed. 

Result: The administration of BCG before and after sensiti-
zation suppressed asthmatic responses, including BHR, 
OVA-specific immunoglobulin E (IgE) production, percen-
tage of eosinophils in BALF and pulmonary eosinophilic 
inflammation in the murine model compared to the control 
group. However, total IgE, total cell count and OVA-IgG1 
were significantly suppressed by BCG before sensitization 
only.
Conclusion: BCG vaccinations, regardless of administration 
time point, suppressed asthmatic responses in mice. The 
mechanism of effect of BCG before sensitization is thought 
to be balance Th1/Th2 immune responses, but, that of BCG 
after sensitization may be different from BCG before 
sensitization. (Korean J Asthma Allergy Clin Immunol 
2010;30:307-313)
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서      론

  천식은 기도과민성, 호산구에 의한 기도 내 염증반응, 혈청 

면역글로불린 E (IgE) 등의 증가가 주요 병태생리인 염증성 

질환으로서 제 2형 조력 T (T helper type- 2, Th2) 세포가 주요

한 역할을 한다.
1) 특히 이러한 Th2 세포에서 생산되는 inter-

leukin (IL)-4, -5, -13 등은 기도과민성 증가, 호산구의 활성화

에 의해 기도 내 염증 유발, B세포에 의한 IgE 증가 등과 관련

이 있다.
2) 따라서 Th2 세포의 기도 내 유입과 활성화는 천식 

발생의 중요 원인이므로 이를 억제하고, 조절하는 것이 천식 

예방과 치료를 하는 데 큰 도움이 될 것이다.

  최근 천식을 비롯하여 아토피피부염과 같은 알레르기질환

의 유병률이 국내뿐 아니라 국외에서도 급격한 증가 추세를 

보이고 있다.
3-5) 이러한 급격한 증가는 최근 위생환경이 개선

되면서 제 1형 조력 T (T helper type-1, Th1) 세포 면역반응을 

유도하는 감염성질환이 감소되고, 상대적으로 Th2 면역반응

이 증가한다는 ‘위생가설’이 이를 뒷받침하고 있다.
6,7)

  과거 한 연구에 의하면, 6세 때와 12세 때 검사한 투베르쿨

린 반응정도와 혈청 총 IgE 사이에 유의한 역상관관계가 있
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으며, 투베르쿨린 양성군에서 음성군보다 아토피피부염은 

33%, 천식은 33~50%로 줄어들었다.
8) 이는 결핵균에 의한 감

염이 천식의 발생을 억제하는 효과가 있음을 시사한다. 

  Bacillus Calmette-Guerin (BCG)는 Th1 면역반응을 유도하고, 

Th2 면역반응을 억제함으로써 면역 조절효과를 보인다고 알

려져 있다.
9-11) 기존의 보고된 연구에 의하면 동물 천식 모델

에서 BCG백신 투여 시 기도 내 호산구와 점액 과다 분비, 

기도과민성을 억제하였다.
12,13) 그러나 백신 투여시기에 따른 

효과에 대해서는 의견이 분분하다. 갓 태어난 마우스에 BCG

백신을 투여한 결과, IFN-γ의 증가와 함께 기도과민성과 기

도 내 호산구가 감소하였다.
14)

 또한 난알부민에 의해 감작된 

마우스에 BCG를 투여한 경우 감작 2주전에 투여한 마우스에

서 보다 기도 내 호산구의 침윤을 억제하는 정도가 컸다.
15) 

이러한 결과는 실험 대상 마우스의 연령, BCG백신 투여시기

에 따라 효과가 다르고, 또한 작용기전도 다를 가능성을 시

사한다. 

  따라서 본 연구는 OVA 유발성 천식 마우스 모델에서 BCG 

투여시기에 따른 알레르기 기도염증과 기도과민성에 대한 

효과를 평가하였다.

대상 및 방법

1. 천식 마우스 모델 확립

  6주령의 암컷 BALB/c 마우스에 난알부민(grade V, Sigma, St. 

Louis, USA) 10μg을 2.25 mg의 백반(Alumimject, Pierce, Rock-

ford, USA)과 혼합하여 복강(i.p.)내 투여하여 감작시키고, 1주

일 후 다시 한 번 복강 내에 투여하였다. 7일 후 3일간 연속적

으로 1% 난알부민 용액을 초음파분무기(Nescosonic UN-511, 

Alfresa, Osaka, Japan)를 사용하여 30분간 흡입시켰다. 각 군당 

마우스는 5마리이며, 1군은 감작 전에 BCG를 투여한 군, 2군

은 감작 후에 BCG를 투여한 군이었다. 3군은 음성대조군으

로 난알부민을 처치하지 않은 군이며, 4군은 난알부민으로 

천식을 유발한 양성대조군이었다.

2. BCG 처리 

  1군과 2군에 각각 1차 감작 5일 전(−5 day)과 2차 감작 5일 

후(+12 days)에 BCG Tokyo 172 strain (Japan BCG laboratory, 

Tokyo, Japan)을 마리 당 1×10
6 cfu씩 복강(i.p.) 내 투여하였다.

3. 기도과민성 

  1% 난알부민을 하루에 30분씩 총 3일에 걸쳐 흡입시킨 후, 

24시간 후에 동물용 기도저항 측정기(one chamber plethysmo-

graphy, All Medicus, Anyang, Korea)를 이용하여, 생리식염수, 

메타콜린 5, 10, 25, 50 mg/mL를 각각 3분간 흡입시켰다. 흡입 

후 3분 동안 10초 간격으로 enhanced Pause (Penh)를 측정하였

으며, 각각의 평균값을 기도과민성을 나타내는 지표로 사용

하였다.

4. 혈액 채취 

  기도과민성 측정 후, 마우스 혈액을 안와정맥총에서 모세

혈관채혈튜브(micro-hematocrit capaillary tube, chase, Rockwood, 

USA)를 이용하여 채혈하였다. 채혈 후 4
oC, 3,000 rpm, 10분간 

원심분리 후 혈청을 분리하였다.

5. 기관지폐포세척 및 세포분획

  채혈 후 Zoletil 50 (Virbac, Carros, France)을 이용하여 마우스 

복강 내 투여하여 마취한 후, 개흉하여 기도를 노출시켰다. 

노출된 기도 내로 catheter (24-gauge)를 삽입하고, 37
oC 생리식

염수 2 mL를 주입하여 기관지폐포세척하고, 세척액을 얻었

다. 

  기관지폐포세척액을 4
oC, 2,000 rpm, 5분간 원심분리 한 후, 

haemocytometer를 사용하여 총 세포 수를 세었다. Cytospin을 

시행하여 슬라이드에 도말하고, Wright 염색을 시행하여 대

식세포, 호산구, 호중구 및 림프구 수를 ×400배율, 다섯 구획

에서 동일한 측정자에 의해 각각 분류하여 평균값으로 세포

분획을 판정하였다.

6. 혈청 내 면역글로불린 측정

  마우스 안와정맥을 통하여 얻은 혈액에서 분리한 혈청을 

10배 희석하여, 혈청 내 총 IgE, 난알부민 특이-IgE, IgG1, 

IgG2a를 효소결합면역흡착검사(enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA) 방법을 사용하여 측정하고, 효소결합면역흡착

검사 판독기로 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

7. 폐조직 처리 

  기관지폐포세척 시행 후 마우스 폐를 적출하여 10% 포르

말린에 고정시킨 후 파라핀으로 포매하였다. 이후 4μm 두

께의 조직 절편을 만들어 hematoxyline and eosin (H&E) 염색을 

하였다. 

  폐에 염증 세포의 침윤정도를 Tournoy 등
16)이 이용한 방법

으로 수치화하였다. 요약하면, 기관지 주변과 혈관 주위에서 

염증 세포가 보이지 않으면 0점, 때때로 염증세포가 보이면 

1점, 염증세포가 침윤되어 얇은 층(1~5세포층)을 이루면 2

점, 5개 세포 이상이 쌓여 두꺼운 층을 이루며 3점을 주었고, 

현미경 ×100배의 배율에서 각 슬라이드 당 10구획을 관찰하

여 평균을 계산하였다.
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Fig. 1. Inhibitory effect of BCG (1×106 CFUs) before and after 

OVA sensitization on bronchial hyperresponsiveness (BHR). Group 

1 = BCG treated group before sensitization (−5 days); Group 2 

= BCG treated group after sensitization (+12 days); Group 3 = 

Negative control group, Group 4 = Positive control group. *P< 

0.05, 
†
P<0.01, compared with positive control group.

Fig. 2. Total cell counts in bronchoalveolar lavage fluid. Group 1 

= BCG treated group before sensitization (−5 days); Group 2 = 

BCG treated group after sensitization (+12 days); Group 3 = 

Negative control group; Group 4 = Positive control group. 

*P<0.01, 
†
P=0.05 compared with positive control group.

Fig. 3. Differential cell counts in bronchoalveolar lavage fluid. 

Group 1 = BCG treated group before sensitization (−5 days), 

Group 2 = BCG treated group after sensitization (+12 days); 

Group 3 = Negative control group; Group 4 = Positive control 

group. *P<0.05, †P<0.01, ‡P=0.05 compared with positive 

control group. Data are expressed as the averages of five mice 

per group.

8. 통계분석 

  본 연구에서의 통계는 양성대조군과 BCG 투여군 간의 차

이를 Mann-Whitney test를 이용하여 분석하였으며, SPSS 18.0 

for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)을 사용하였고, P

값이 0.05 이하인 경우를 통계학적으로 유의하다고 정의하였

다. 

결      과

1. BCG의 기도과민성 억제 효과

  양성대조군(OVA/OVA)의 Penh 평균값은 메타콜린 농도 50 

mg/mL에서 13.9±3.7이었으며, 음성대조군(Saline/Saline)의 평

균값은 4.7±2.0이었다. 난알부민으로 감작시키기 전과 감작

시킨 후에 각각 BCG를 투여하였을 때, Penh 평균값은 각각 

6.8±3.8, 8.3±3.3으로 모두 양성대조군(OVA/OVA)에 비해서 

유의하게 억제되었다(P<0.05) (Fig. 1). 그러나 두 그룹간의 차

이는 없었다.  

2. BCG의 기도염증 억제 효과

  기관지폐포세척액 내 총 세포수는 음성대조군과 양성대조

군에서 각각 2.7±0.5×10
5/mL, 13.8±3.4×105/mL이었다. 난알부

민 감작 전과 감작 후에 BCG를 투여했을 때, 각각 5.2±5.0 

×10
5/mL, 7.4±9.1×105/mL이었으며, 감작 전 BCG를 투여한 군

에서 양성대조군에 비하여 의미있게 억제되었다(P<0.05) 

(Fig. 2).

   기관지폐포세척액 내 호산구수 비율에서는 감작 전과 감

작 후 모두에서 BCG를 투여하였을 때, 각각 4.2±2.1×10
5/mL 

(P<0.05), 4.8±1.6×10
5/mL (P=0.050)로서 양성대조군(12.0± 

5.9×10
5/mL)에 비해서 유의하게 감소하였다(Fig. 3). 한편, 호

중구수 비율에서는 감작 전 BCG를 투여한 군(22.9±10.8 

×10
5/mL)에서 양성대조군(5.1±3.7)에 비해 유의하게 증가하였

으며(P<0.01) (Fig. 3), BCG를 투여한 두 군 간의 통계적 유의

성은 없었다.

3. BCG의 IgE 농도에 대한 효과

  난알부민 감작 전과 감작 후에 BCG를 투여한 군에서 혈청 
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Fig. 5. (A) Levels of OVA-specific IgG1, (B) OVA-specific IgG2a 

as determined by ELISA in sera of each group. Group 1 = BCG 

treated group before sensitization (−5 days); Group 2 = BCG 

treated group after sensitization (+12 days); Group 3 = Negative 

control group; Group 4 = Positive control group. *P<0.05 

compared with positive control group.

Fig. 4. (A) Levels of total IgE, (B) OVA-IgE as determined by 

ELISA in sera of each group. Group 1 = BCG treated group 

before sensitization (−5 days); Group 2 = BCG treated group 

after sensitization (+12 days); Group 3 = Negative control group; 

Group 4 = Positive control group. *P<0.05, 
†
P<0.01, compared 

with positive control group.

내 총 IgE 농도(A450 nm)는 각각 0.235±0.001, 0.255±0.002으로 

양성대조군에서의 0.271±0.002에 비해 두 군 모두에서 감소

되는 경향을 보였으나, 감작 전 BCG 투여군에서만 의미있게 

감소되었다(P<0.05) (Fig. 4A).

  난알부민 감작 전, 후 BCG투여군에서 난알부민-특이 IgE 

농도는 각각 0.177±0.001, 0.181±0.001로서 두 그룹 모두에서 

양성대조군 0.218±0.001에 비해 의미있게 감소되었다(P< 

0.05) (Fig. 4B). 

4. BCG의 Th1/Th2 관련 면역반응에 대한 효과

 난알부민 감작 전과 감작 후 BCG 투여군에서 난알부민-특

이 IgG1 농도(A450 nm)는 각각 0.341±0.001, 0.369±0.001이며, 

두 그룹 모두에서 양성대조군 0.381±0.001보다 감소하였으

나, 감작 전 BCG 투여군에서만 통계적으로 의미있게 감소되

었다(P<0.05, Fig. 5A). 난알부민-특이 IgG2a 농도의 경우, 감

작 전과 감작 후 BCG 투여군에서 각각 0.116±0.001, 0.109± 

0.001으로, 양성대조군 0.108±0.003과 비교하여 의미 있는 차

이는 없었다(Fig. 5B).

5. BCG에 의한 폐 조직 염증소견 변화 

  난알부민 감작 전(Fig. 6A), 감작 후 BCG 투여군(Fig. 6B)의 

H&E 염색을 실시한 폐 조직 소견에서, 두 군 모두에서 기관

지 주변과 혈관 주변의 염증세포 침윤이 양성대조군(Fig. 6D)

에 비해 억제된 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 6).

  그것을 수치화한 염증 점수(inflammation scoring)에서도 감

작 전 BCG투여군(0.49±0.38)과 감작 후 BCG투여군(0.74± 

0.59) 모두에서 양성대조군(1.92±0.44)에 비해 의미있게 염증

소견이 감소된 것을 관찰할 수 있었으며(P<0.001) (Fig. 7), 두 

군 간의 통계적 유의성은 없었다. 

고      찰

  BCG는 오래 전부터 결핵예방백신으로서 사람에게 적용되

어 왔지만, 천식 모델에서는 투여시기, 투여경로, 백신 균주

에 따라서 그 효과가 다르다고 알려져 있다. 따라서 본 연구

에서는 BALB/c 마우스를 대상으로 BCG를 난알부민 감작 전

과 후에 각각 투여하여 난알부민-유발성 천식 마우스 모델에

서 BCG의 투여시기에 따른 예방 및 억제 효과를 검증하고자 

하였다.

  기도과민성에 대한 억제 효과는 메타콜린 50 mg/mL 농도

에서 난알부민 감작 전과 감작 후에 BCG를 투여하였을 때, 

모두 양성대조군에 비해 유의하게 억제되었다. 마우스 기관

지폐포세척액 내 총 세포수는 난알부민 감작 전 BCG투여군

이 양성대조군에 비해 의미있게 적었으며, 기관지폐포세척

액 내 호산구의 비율도 감작 전, 후에 BCG를 투여한 그룹에

서 양성대조군에 비해 의미있게 감소되었다. 마우스 폐조직 

내 염증세포의 침윤정도 또한 양성대조군에 비해 감작 전, 

후에 BCG를 투여한 그룹에서 억제된 것을 관찰할 수 있었다. 

이것으로 보아 투여시기에 상관없이 BCG가 기도 내 염증세

포의 침윤과 기도과민성을 효과적으로 억제한다는 것을 확

인하였으며, 이 결과는 기존에 보고된 천식 마우스 모델에서 

BCG를 이용하여 기도 내 호산구성 염증과 기도과민성 등을 

억제한다는 연구결과들과 일치하였다.
17,18)

  그러나 기존의 투여시기에 따른 BCG의 효과 즉, 감작 전과 
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Fig. 6. The effect of intraperitoneal treatment with BCG on peribronchial and perivascular inflammation. Peribronchial pulmonary eosinophilia 

was inhibited significantly in OVA-sensitized and -challenged BCG-treated mice. A = BCG treated group before sensitization (−5 days), 

B = BCG treated group after sensitization (+12 days), C = Negative control group; D = Positive control group (x100, H&E stain).

Fig. 7. Effect of BCG on peribronchial and perivascular lung 

inflammation. Total inflammation was defined as the average of the 

peribronchial and perivascular lung inflammation scores. Group 1 = 

BCG treated group before sensitization (−5 days); Group 2 = BCG 

treated group after sensitization (+12 days); Group 3 = Negative 

control group; Group 4 = Positive control group. *P<0.001 compared 

with positive control group (x100, H&E stain).

감작 후에 BCG를 투여하여 천식에서 예방과 치료효과를 비

교한 연구들이 많지 않았지만 난알부민에 의해 감작된 마우

스에 BCG를 투여한 경우 감작 전 BCG를 투여하였을 때 보다 

기도 내 호산구의 침윤 억제효과가 크다고 보고한 기존 연구
15)

와는 달리 감작 전과 후에 BCG의 억제효과 차이는 없었다. 

본 연구결과로 미루어 감작 이전 BCG의 예방 효과뿐만 아니

라 이미 감작이 발생된 이후에도 천식에 의한 염증과 기도과

민성을 억제하는 치료 효과를 확인할 수 있었다.

  Th2 면역반응과 관련되어 나타나는 난알부민 특이-IgE는 

감작 전 후 BCG를 투여한 그룹 모두에서 양성대조군에 비해 

유의하게 감소하였고, 총 IgE는 감작 전에 BCG를 투여한 그

룹에서 유의한 감소를 보였다. 또한 Th2 면역반응과 관련된 

난알부민 특이-IgG1도 BCG를 감작 전에 투여한 그룹에서만 

감소됨을 볼 수 있었다. Th1 면역반응인 난알부민 특이- 

IgG2a는 양성대조군에 비해 증가하는 경향을 보이나 통계적
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으로 유의한 차이는 없었다. 이와 같은 결과들에서 보면 BCG

는 감작 전 투여 시 OVA-IgG1과 total IgE 반응을 줄임으로써 

Th2 면역반응을 억제하여 면역 조절 기능을 하는 것을 알 

수 있다. 그러나 감작 후에 BCG 투여에서는 OVA-IgG1의 반

응과 관련이 없었다. Erb 등
17)의 연구에 의하면 BCG의 치료 

효과에서는 폐 조직에 국소적으로 작용하여 Th2 면역반응을 

억제하지만, 혈청 내 OVA-IgG1 또는 IgE 생성에 영향을 미치

지 않는다고 보고한 바 있다.

  이상으로 미루어 보면 감작 후에 BCG를 투여하면 IgE의 

생성과 관련없이 폐의 염증을 억제할 수 있음을 시사한다. 

이것은 BCG를 감작 후 투여 시 표적 장기인 폐에서 알레르

기염증을 억제할 수 있으나 아토피의 발생은 억제하지 못하

며, BCG를 감작 전에 투여할 경우 IgE 생산 과정도 억제할 

가능성이 있음을 시사한다.  또한 감작 이전에 BCG를 투여할 

경우 아토피 조절 효과뿐만 아니라 염증 조절효과가 있어 작

용기전이 다를 가능성을 시사하여 향후 이에 대한 연구가 필

요할 것으로 생각된다.

  본 연구결과에서는 Th2 면역반응인 난알부민 특이-IgE, 

IgG1은 BCG에 의해 유의하게 감소됨을 볼 수 있었으나, Th1 

면역반응인 난알부민-IgG2a 항체생산은 다소 증가하는 경향

을 보이지만 유의하게 증가하지는 않았다. 기존 다른 연구들

에 따르면, In vitro 실험에서 BCG를 이용하여 골수 유래 수지

상세포(Dendritic cell, DC)를 자극시킨 후 천식 마우스모델 복

강 내로 투여한 결과 조절 T 세포(regulatory T cell, Treg) 전사

인자인 Foxp3+가 증가하였고, Th1 관련 면역반응인 난알부

민 특이-IgG2a가 양성대조군에 비해 통계적으로 유의하게 

증가하였다.
19)

 즉, BCG의 알레르기질환에서의 효능은 Th1/ 

Th2 평형기전과 함께 Treg과 관련이 있을 것으로 생각되며, 

이와 관련하여 추가적인 연구가 필요하다고 생각된다. 

  본 연구에서 흥미로운 결과는 BCG를 투여한 후 기도 내 

호중구(neutrophil) 비율이 증가했다는 것이다. 호중구의 증가

는 Th1 관련 염증반응의 결과로 생각할 수 있으며, 기도과민

성이나 기도 개형(airway remodeling)에 영향을 미칠 수 있다.
20)

 

또한 최근 Th세포의 새로운 아형으로 주목 받고 있는 Th17은 

호중구 염증반응에서 중요한 역할을 하는 것으로 알려지고 

있어
21) 이에 대한 연구가 진행된다면 BCG의 작용기전을 이

해하는데 좋은 단서가 될 것으로 생각한다.

  결론적으로 본 연구에 의하면 BCG투여는 투여시기에 관

련없이 천식마우스모델에서 난알부민에 의해 유발된 기도과

민성과 기도 내 염증세포, 폐 조직 내 알레르기 염증 정도 

억제에 효과가 있었다. 특히 BCG는 조기 연령의 BCG백신이 

천식의 발달을 억제한다는 연구결과
22)에서 보여 주듯이 예

방의 효과가 있는 것으로 알려져 있는데, 본 연구결과에서는 

예방뿐만 아니라 감작이 발생된 이후에도 알레르기 염증반

응과 기도과민성을 억제하는 효과가 있음을 증명하였다. 감

작 전 BCG 투여는 IgE를 생성하는 아토피 형성단계를 억제

하고 염증세포 생성을 차단하여 기도과민성을 억제하지만, 

감작 후 BCG 투여는 폐 조직과 기도 내에 직접 작용하여 염

증반응을 억제할 것으로 추정되어, 그 작용기전은 다를 수 

있음을 시사한다.

  본 연구는 BCG 투여시기에 따른 작용 기전에 대한 연구가 

아직 진행되지 못한 한계가 있다. 특히 감작 전 BCG 투여와 

달리 감작 후 BCG 투여에서의 효과는 Th/1/Th2 기전만으로

는 설명할 수 없는 점을 시사하고 있어, 이외에 다른 기전이 

작용할 것으로 사료되어 향후 이에 대한 연구가 필요하겠다. 

결      론

  감작 전과 후 BCG 투여는 투여시기에 상관없이 모두 기도

과민성, 기도 내 염증 정도, 폐 조직 내 염증세포의 침윤을 

억제하는 효과를 나타내었다. 감작 전 BCG 투여 효과 기전은 

Th1 면역반응 상승에 의해 Th2 면역반응을 억제하는 것으로 

기대되지만, 감작 후 BCG 효과 기전은 이와 다른 기전이 작

용할 가능성을 시사한다. 이와 관련한 추가 연구가 필요할 

것으로 기대된다.
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