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서  론

지금으로부터 100여 년 전 미국에서 Leonard Noon과 John Free-
man은 알레르기비염 환자를 대상으로 항원특이면역요법(allergen- 
specific immunotherapy, AIT)을 처음으로 시행하여 그 치료 효과

를 Lancet 학술지에 게재하였다.1 그러나 이 시기에는 아직 동시대

의 오스트리아의학자인 Pirquet가 제창한 알레르기의 개념이 보편
화된 시기는 아니었으며, 다만 두 연구자는 건초에 있을 것으로 추
정되는 독소에 대한 면역을 유도하고자 하였고, 해당 연구는 “건초

열에 대한 예방접종(prophylactic inoculation against hay fever)”이
라는 논문 제목으로 발표되었다. 그러나 일반적인 감염질환에 대한 
예방접종과는 달리 항원특이면역요법은 수개월내지는 수년에 걸
쳐서 일정한 간격으로 항원을 접종해야만 알레르기 증상이 완화

되는 효과를 보였으며, 20세 중반 이후 일본의 Ishizaka 부부에 의
해서 알레르기 면역반응의 주요 항체인 IgE가 발견되고 알레르기

의 주요 기전인 Th2 세포에 의한 적응면역반응에 대한 개념이 확립

되고 나서야, 항원특이면역요법이 면역관용을 통해 알레르기질환 
환자에서 우세한 Th2 면역반응을 억제하여 알레르기 증상을 조절

할 수 있음을 이해하게 되었다. 
비록 약물치료가 비염이나 천식과 같은 알레르기질환이 있는 환

자의 대다수에서 효과를 나타내고 있으나, 일부 환자에서는 약물 
치료의 효과가 떨어지거나 약물부작용, 환자의 비선호 등으로 약
물 투여가 어려운 경우가 있다. 항원특이면역요법은 이러한 환자에

서 적극적으로 고려할 수 있는 대안이며 알레르기질환의 자연경과

를 근본적으로 바꿀 수 있는 장점도 있다. 그러나 3–5년의 장기간 
치료가 필요하기 때문에 실제로 치료 대상이 되는 환자의 5% 이내

에서만 시행되고 있다.2 결과적으로 알레르기질환은 지금까지도 우
리나라를 포함한 전세계에 걸쳐서 개인과 사회에 직간접적인 경제

적 부담을 주고 있다.3-5

이에 기존의 항원면역요법의 한계를 극복하는 새로운 치료법을 
도입하여 알레르기질환을 좀더 적극적으로 치료함으로써 알레르

기질환으로 인한 개인과 사회의 부담을 줄이려는 시도들이 있었다. 
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 Although allergen-specific immunotherapy (AIT) is a standard treatment for allergic diseases, only 5% or less of patients in whom 
AIT is indicated have been receiving immunotherapy because AIT needs a long-term therapeutic duration of up to 5 years. To over-
come this limitation of conventional AIT, Kündig and his colleagues first introduced intralymphatic immunotherapy (ILIT) in patients 
with allergic rhinitis, publishing their results in 2008. Since then, 10 clinical trials that evaluated therapeutic efficacies and adverse ef-
fects of ILIT have been conducted. This article reviews the clinical trials of ILIT and suggests unmet needs in research fields of ILIT. (Al-
lergy Asthma Respir Dis 2020;8:53-65)
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본 논문에서는 표적 항원의 추출물을 초음파 유도 하에 서혜부 림
프절에 투여하는 임파선내항원특이면역요법(intralymphatic aller-
gen-specific immunotherapy) 혹은 임파선내면역요법(intralym-
phatic immunotherapy)에 대해서 다루고자 한다.

임파선내면역요법의 도입

20년 전에 스위스 취리히대학의 의학자인 Thomas M Kündig는 
“Geographical concept of immunogenicity”를 제창하였다.6-13 그
의 개념을 개략적으로 설명하면 다음과 같다. 우선 특정 항원에 부
합하는 T 세포나 B 세포는 1,000만개 중에 하나이므로 특정 항원

에 대한 적응면역이 활성화되기 위해서는 항원이 그만큼 많은 숫자

의 T 세포나 B세포를 만나야 한다. 문제는 독감 생백신과 같이 살
아있는 바이러스가 인체에 침입하는 경우에는 인근 림프절로 쉽게 
유입되어 림프절 안에서 바이러스의 특이적인 T 세포와 B세포를 
자극하여 적응면역을 활성화시키는 반면에 항원특이면역요법에서 
피하나 설하로 투여된 알레르겐 추출물과 같이 비특이적인 단백질

이나 펩타이드는 수천 혹은 수백만 개 중 하나만이 인근 림프절로 
유입될 뿐이고 대다수는 접종부위에 남게 된다. 결과적으로 감염

질환을 예방하기 위한 백신은 대부분은 단 1회, 혹은 수 개월간격

으로 2–3회의 투여만으로 해당 질환에 대한 예방효과를 기대할 수 
있으나, 항원특이면역요법에서는 적어도 수십–수백 배의 투여 용
량과 횟수가 필요하며 결과적으로 3–5년의 장기간 치료 과정이 필
요하게 된다. 이러한 항원특이면역요법의 한계를 극복하기 위해 
Thomas M Kündig는 Gabriella Senti 등과 함께 잔디 꽃가루에 의
한 계절성 알레르기비염 환자를 대상으로 피하면역요법용 항원추

출물을 초음파유도 하에 서혜부 림프절에 주사하는 임파선내면역

요법을 처음 시도하였고,14 이후 스위스, 스웨덴, 덴마크, 미국, 한국

에서 알레르기비염 환자를 대상으로 잔디 꽃가루, 나무 꽃가루, 고
양이, 개, 집먼지진드기 항원에 대한 임파선내면역요법의 치료 효과

와 부작용을 평가하는 임상연구가 시행되었다.15-24

임파선내면역요법에 대한 임상연구 

현재까지 보고된 임파선내면역요법 관련 임상연구는 Table 1과 
같다.
스위스의 Senti 등14이 처음 임파선내면역요법을 도입한 연구에

서는 잔디 꽃가루에 의해 증상이 유발되는 계절성 알레르기비염 
환자를 임파선내면역요법 시험군(58명)과 피하면역요법 시험군(대
조군, 54명)으로 무작위 배정하여 두 면역요법의 치료효과와 부작

용을 비교하는 형태로 진행되었다. 이 연구에서 임파선내면역요법 
시험군에서는 표적항원을 1,000 SQ-U (standardized quality unit)
의 용량으로 총 3회에 걸쳐서 4주 간격으로 초음파유도 하에 서혜

부 림프절에 주사하였는데, 이러한 프로토콜은 이후에 시행된 대
부분의 임파선내면역요법 임상연구에서 채택되었다. 한편 피하면

역요법에서는 총 54회에 걸쳐서 표적항원을 피하 주사하였다. 이후 
연구자들은 고양이 항원에 의한 알레르기비염 환자 20명을 대상으

로 재조합 고양이 항원을 이용한 임파선내면역요법의 치료효과와 
부작용을 이중맹검 무작위배정 시험대조군 임상연구(random-
ized double-blind placebo-controlled trial)를 통해 평가하였다.15

스웨덴에서는 Hylander 등16이 자작나무 혹은 잔디 꽃가루에 의
한 계절성 알레르기비염 환자 15명을 대상으로 임파선내면역요법

에 대한 탐색연구와 이중맹검 무작위배정 시험대조군 임상연구를 
시행하였고, 수년 후에는 연구 대상자 수를 36명으로 확대하여 이
중맹검 무작위배정 시험대조군 임상연구 결과를 발표하였으며,17 
최근에는 자작나무와 잔디 꽃가루에 동시에 감작된 계절성 알레르

기비염 환자 60명을 대상으로 양측 서혜부에 각각 자작나무와 잔
디 꽃가루에 대한 임파선내면역요법을 동시에 시행하는 이중맹검 
무작위배정 시험대조군 임상연구를 시행하였다.18 한편 스웨덴의 
다른 연구자인 Ahlbeck 등19도 자작나무 혹은 잔디 꽃가루에 의해 
증상이 유발되는 알레르기비염 환자 8명(각 항원에 대해서 4명)을 
대상으로 공개라벨 단일시험군 형태의 임상연구(Open-label, sin-
gle group assignment)를 시행하여 최근 그 결과를 발표하였다.
덴마크에서는 Witten 등20이 자작나무 꽃가루에 의한 계절성 알

레르기비염 환자 43명을 대상으로 이중맹검 무작위배정 시험대조

군 임상연구를 진행하였는데, 기존의 임파선내면역요법 연구와는 
달리 표적 항원인 잔디 꽃가루를 큰조아제비(Phleum pretense)에 
한정하였으며, 연구 대상자를 총 3개의 시험군으로 배정하여 첫번

째 시험군은 6회에 걸쳐서 표적항원을 림프절에 주사하였고, 두번

째 시험군은 3회에 걸쳐서 표적항원을 림프절에 주사하고 나머지  
3회는 생리식염수를 주사하였으며, 나머지 군은 대조군으로서 6회
에 걸쳐서 생리식염수를 림프절에 주사하였다. 한편 덴마크의 다른 
연구자인 Schmid 등21도 큰조아제비 꽃가루에 의한 계절성 알레르

기비염 환자 7명을 대상으로 공개라벨 단일시험군 형태의 임상연

구를 시행하였다.
유럽 이외의 지역에서는 미국의 Patterson 등22이 큰조아제비 꽃

가루에 의한 계절성 알레르기비염을 앓고 있는 15–24세의 젊은 성
인과 청소년 15명을 대상으로 이중맹검 무작위배정 시험대조군 임
상연구를 시행하였고, 우리나라에서는 본 연구자가 집먼지진드기, 
개, 그리고/혹은 고양이에 의해 증상이 유발되는 통년성 알레르기

비염 환자 11명을 대상으로 공개라벨 단일시험군 형태의 임상연구

를 시행하였다.23,24

현재까지 보고된 임파선내면역요법 임상연구를 정리하면 다음

과 같다.
(1)  대부분의 연구에서 자작나무 꽃가루 혹은 잔디 꽃가루가 표
적 항원이었으며, 두 연구에서만 고양이, 개, 집먼지진드기와 
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같은 통년성 실내항원이 표적 항원이었다.15,23

(2)  대부분의 연구에서 표적 항원은 단일 항원이었으며, 두 연구

에서만 여러가지 항원을 섞어서 투여하거나, 두 개의 항원(자
작나무 꽃가루와 잔디 꽃가루)을 양측 서혜부 림프절에 각각 
투여하였다.18,23

(3)  대부분의 연구에서 4주 간격으로 3회에 걸쳐서 림프절 주사

를 시행하였으며, 한 연구에서만 3회 주사를 시행하는 시험군

과 함께 6회 주사를 시행하는 시험군도 배정하였으나 투여 간
격은 2–4주 사이로 짧았다.20

(4)  Senti 등14이 공개라벨 무작위배정의 형태로 피하면역요법과 
림프절면역요법을 비교한 임상시험을 발표한 이후 대부분의 
연구가 이중맹검 무작위배정 시험대조군 임상시험의 형태로 
진행되었으며, 세 연구에서만 공개라벨 형태의 탐색 연구로 진
행되었다.19,21,23

임파선내면역요법의 치료효과

현재까지 보고된 임파선내면역요법의 치료효과는 Table 2와 같다.
우선 Senti 등14에 의해 처음 보고된 임파선내면역요법 임상연구

에서는 임파선내면역요법 시험군에서 치료 전에 비해 면역요법 개
시 1년째와 3년째에 피하면역요법 시험군과 동등한 정도로 1차성 
유효성 평가지표인 알레르기비결막염 증상과 천식 증상, 그리고 기
침 증상이 완화되었다. 증상구제약물의 사용과 관련해서는 치료 
후 첫 알레르기 계절(allergy season or pollen season)에서 임파선

내면역요법 시험군이 경구 항히스타민제의 사용빈도가 피하면역요

법 시험군보다 오히려 낮았고, 비강분무용 코르티코스테로이드, 점
안용 항히스타민제와 천식 치료를 위한 흡입용 코르티코스테로이

드, 지속형 베타2항진제의 사용빈도는 피하면역요법 시험군과 동
등하였다. 비항원유발검사에서는 표적항원에 대한 비반응도 감소

가 임파선내면역요법 시험군에서는 면역요법 개시로부터 4개월 후
부터 명확하게 관찰되기 시작하였는데, 이는 면역요법 개시로부터 
1년째에 비로소 비반응도의 감소가 관찰된 피하면역요법 시험군보

다 빠른 것이었다. 또한 이러한 비반응도 감소 효과는 면역요법 개
시로부터 3년 후에도 두 시험군에서 동등하게 유지되었다.
고양이 항원을 대상으로 한 Senti 등15의 두번째 임파선내면역요

법 임상연구에서는 비항원유발검사에서 증상을 유발하지 않는 최
대항원농도(maximally tolerated allergen concentration)를 1차 유
효성 평가지표로 설정하였다. 위약 대조군에서는 이러한 최대항원

농도가 치료 전과 비교하여 치료개시 12주 후 3배 증가하였는데 비
해 임파선내면역요법 시험군에서는 74배나 증가한 것이 확인되었

다. 또한 면역요법 개시 300일 째에 연구 대상자의 일부(시험군의 
12명 중 8명, 대조군의 8명 중 5명)에서 설문한 mini-rhinoconjunc-
tivitis quality of life questionnaire (mRQLQ)중 알레르기비결막염 

증상 평가 항목에서 시험군이 대조군보다 코막힘, 콧물, 재채기, 코
가려움의 비염 증상이나 눈가려움, 눈물, 작열감, 부종의 결막염 증
상이 전반적으로 완화된 경향을 확인하였으나, 평가한 연구 대상

자의 수가 적어서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 한편 
이 연구에서는 구제약물의 사용빈도에 대해서는 보고되지 않았다.

Hylander 등16이 2013년에 보고한 임상연구에서는 자작나무 혹
은 잔디 꽃가루를 표적 항원으로 임파선내면역요법을 시행하였을 
때 면역요법 후 첫 알레르기 계절에서 1차 유효성 평가지표인 알레

르기 증상은 시험군이 위약대조군보다 유의하게 개선되었을 뿐만 
아니라, 시험군의 50%에서 구제약물의 사용빈도가 감소하였다. 또
한, 시험군에서 비유발검사 중 항원 유발 30분 후 비증상점수(nasal 
symptom score)가 면역요법 개시 4개월 후 치료 전보다 유의하게 
감소하였으나, 대조군과는 유의한 차이를 보이지 않았다.

Hylander 등17이 2016년에 보고한 후속 임상연구에서도 자작나

무 혹은 잔디 꽃가루를 표적 항원으로 임파선내면역요법을 시행하

였을 때 1차 유효성 평가지표인 알레르기 증상은 치료 후 첫 알레르

기 계절에서 시험군이 위약대조군보다 유의하게 개선되었으나, 구
제약물의 사용 빈도는 유의하게 감소하지는 않았으며, 면역요법 개
시 4개월 후와 면역요법 후 첫 알레르기 계절에서 시행한 비유발검

사에서의 비증상 점수도 유의하게 감소하지 않았다. 단, 임파선내

면역요법 시험군에서 치료 후 알레르기 증상이 유의하게 개선된 12
명에서 코르티코스테로이드 비강분무제나 점안액의 사용빈도가 
감소하였으며, 이들 중 비유발검사를 시행한 9명에서 항원유발 30
분 후의 알레르기 증상도 유의하게 감소되었다. 
최근 Hylander의 공동연구자들이 자작나무와 잔디 꽃가루에 동

시에 감작된 알레르기비염 환자를 대상으로 두 항원을 양측 서혜

부에 각각 림프절주사하는 임파선내면역요법 임상연구를 보고하

였는데, 1차 유효성평가지표인 큰조아제비 꽃가루를 이용한 비유발

검사 중 총비결막염점수(total nasal and ocular symptom score)와 
비염점수(nasal symptom scores)가 면역요법 개시 8–11개월 후 시
험군에서 유의하게 감소하였다.18 또한 알레르기비결막염과 관련된 
삶의 질 설문 중 콧물, 코막힘, 재채기이나 코, 구강, 입천장의 가려

움과 같은 코 증상이나 피곤, 갈증, 두통, 싫증, 집중력 및 노동력 저
하와 같은 기타 증상, 그리고 좌절, 불안, 화, 짜증, 당황의 감정 상태

가 면역요법 이후 첫 자작나무 알레르기 계절(봄)에서 시험군이 대
조군보다 유의하게 개선되었고, 면역요법 이후 첫 잔디 알레르기 계
절(여름)에서도 이러한 증상이 개선되는 성향을 보였으나 통계적

으로 유의하지는 않았다. 한편, 알레르기비결막염과 관련된 삶의 
질 설문에서 전체 점수나 수면장애와 관련된 점수도 면역요법 이후 
첫 자작나무와 잔디의 알레르기 계절에서 개선되는 성향을 보였으

나 통계적으로 유의하지 않았고, 시각상사척도를 통한 증상 총점

수는 두 계절에서 시험군과 대조군이 유의한 차이가 없었다. 증상

구제약물과 관련해서는 면역요법 이후 첫 자작나무와 잔디의 알레
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르기 계절에서 코르티코스테로이드 비강분무제 그리고/또는 경구 
항히스타민제의 사용이 감소한 연구 대상자가 시험군이 위약대조

군보다 많았고, 반대로 상기 약제의 사용이 증가한 연구 대상자는 
적었다. 또한, 시험군에서만 천식 치료용 흡입 베타2항진제의 사용 
빈도가 감소한 연구 대상자가 있었고, 반대로 이 약제의 사용 빈도

가 증가한 연구 대상자는 위약 대조군에서만 있었다.
Ahlbeck 등19은 최근 보고된 공개라벨 단일시험군 형태의 임파

선내면역요법 임상연구에서 1차 유효성 평가지표인 비결막염의 총
증상점수(rhinoconjunctivitis total symptom score, RTSS)와 알레

르기비결막염과 관련된 삶의 질이 면역요법 이후 3번째 알레르기 
계절에서 유의하게 호전된 것을 관찰하였다. 반면에 montelukast
를 포함시키되 천식 치료 약제인 흡입용 코르티코스테로이드와 베
타2항진제를 제외한 약물 점수나 결막유발검사는 면역요법 이후  
3번째 알레르기 계절에서 치료 전과 비교하였을 때 유의한 차이는 
없었다.
한편 Witten 등20은 European Medical Agency (EMA)와 미국 

식약청(United States Food and Drug Administration, USFDA)에
서 권고한25,26 증상약물점수(symptom-medication scores, SMS)를 
1차 유효성 평가지표로 설정하여 연구 대상자들이 증상일지에 기
록하도록 하였다. 이러한 증상약물점수는 표적 항원인 큰조아제비

의 꽃가루 계절이 절정에 이르는 2주(2-week peak pollen season)동
안 위약대조군과 비교하여 유의한 차이가 없었고, 항원을 3회 투여

한 시험군에서는 오히려 위약대조군보다 높았다. 또한, 시각상사척

도를 통한 전체증상점수와 알레르기비결막염과 관련된 삶의 질도 
시험군과 위약대조군 간에 유의한 차이가 없었다. 이 연구에서는 
유일하게 임파선내면역요법이 알레르기 증상을 완화시키는 치료

효과가 없었는데, 임파선내면역요법을 처음 도입한 Kündig와 스위

스 및 스웨덴의 다른 연구자들은 림프절주사 간격을 4주 이상으로 
유지하지 않은 것이 그 원인일 수 있다고 주장하였다.27 

Schmid 등21도 큰조아제비에 대한 임파선내면역요법의 치료효과

를 공개라벨 단일시험군 형태의 임상연구에서 검증하고자 하였는

데, 면역요법 이후 첫번째 잔디 알레르기 계절이 지난 가을에 시행

한 비유발검사에서 1차 유효성 평가지표인 증상을 일으키는 항원 
농도의 역치(threshold)가 치료 전에 비해서 증가하였다. 또한 Wit-
ten과 마찬가지로 증상약물점수(SMS)를 평가하였는데, 면역요법 
이후 첫번째 잔디 알레르기 계절에서의 증상약물점수가 치료 전에 
비해서 감소하는 성향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았고, 
알레르기비결막염과 관련된 삶의 질은 치료 전후 차이가 없었다.

Patterson 등22은 Witten과 마찬가지로 큰조아제비에 대한 임파

선내면역요법의 치료효과를 이중맹검 무작위배정 시험대조군 임
상연구를 통해서 평가하고자 하였는데, 알레르기 증상과 구제약

물 사용을 합산한 총합산점수(total combined score, TCS)가 면역
요법 이후 알레르기 계절이 절정에 이르는 2주(2-week peak pollen St
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season)동안 시험군에서 대조군에 비해 유의하게 감소하였다.
한편 본 연구자23는 전술한 다른 연구자들과 달리 전세계적으로 

흔한 실내 항원인 집먼지진드기, 개, 고양이 항원에 대한 임파선내

면역요법의 치료효과를 공개라벨 단일시험군 형태의 임상연구에

서 검증하고자 하였으며, 1차성 유효평가인 알레르기비결막염과 
관련된 삶의 질(RQLQ)이 면역요법 시점으로부터 4개월과 12개월 
후에 유의하게 개선되고 비부비동 증상 관련 20개의 설문으로 구
성된 점(sinonasal outcome test-20, SNOT-20)도 유의하게 감소된 
것을 확인하였다. 증상구제약물 사용과 관련해서는 치료시점으로

부터 4개월째에 코르티코스테로이드 비강분무제의 사용 빈도가 
유의하게 줄었으며, 이러한 경향은 통계적으로 유의하지는 않지만 
12개월째에도 유지되는 경향을 보였다. 반면에 경구 항히스타민제

와 류코트리엔길항제, 그리고 천식 치료를 위한 흡입용 코르티코스

테로이드와 지속성베타2항진제의 사용빈도도 감소하는 경향을 보

였으나 통계적으로 유의하지 않았으며, 항히스타민제 점안액의 사
용은 치료 전후 차이가 없었다. 집먼지진드기 항원을 이용한 비유

발검사에서 항원 노출에 의해 발생하는 알레르기비염 증상은 면역
요법 시점으로부터 4개월 후와 12개월에 점점 감소하여 12개월째

에는 치료 전에 비해 유의하게 낮았으며, 비강용적의 감소도 12개
월째에 억제되는 경향을 보였다. 후속 보고에서는 일상생활에서 집
먼지나 개 혹은 고양이 노출 시에 발생하는 코와 눈의 가려움, 콧
물, 재채기, 코막힘, 후비루의 알레르기비결막염 증상들이 치료시

점으로부터 4개월째와 12개월째 유의하게 감소하였고, 알레르기

피부반응검사, 비유발검사 및 면역요법 이후 “항원특이면역요법이 
알레르기 증상을 완화시킬 수 있다”는 문장에 대한 연구 대상자들

의 동의율이 증가하였다.24

현재까지 보고된 임파선내면역요법에 대한 임상연구에서는 기
존의 면역요법 임상연구와 마찬가지로 1차 유효성 평가지표로서 시

Table 3. Local and systemic adverse effects of ILIT clinical trials (up to 2018)		

Study
Adverse effects during or after ILIT

Local Systemic

Senti et al. 200814 Pain of intralymphatic injection
Tend to be less than venous puncture

Mild allergic reactions of urticaria, angioedema (n= 6)
Compared to mild (n= 18) and severe reactions (n= 2) in SCIT group

Senti et al. 201215

Freiberger et al. 201628
Lymph node swelling

Comparable to placebo group
Tend to be lower than placebo group

Active group: mild (n= 5) and moderate (n= 2) reactions
Placebo group: mild (n= 9) and moderate (n= 5) reactions 

Hylander et al. 201316 Discomfort of intralymphatic injection
Tend to be less than venous puncture
Comparable to SCIT group

Late, but not early local reactions
Exclusively occurred in active ILIT group (n= 5) compared to placebo 

ILIT group (n= 1)

Only 1 late mild nasal symptom,  4 mild early and 2 mild late nasal  
symptoms in placebo group  

Hylander et al. 201617 Mild early and late local reaction
Exclusively occurred in active ILIT group (n= 69) compared to placebo 

ILIT group (n= 5)

Only mild early and systemic reactions in both active (n= 8) and placebo 
group (n= 10)

Hellkvist et al. 201818 Large local reactions (> 5 cm) only in active group which were alleviated 
at subsequent injections

Only mild systemic reactions in both active and placebo group

Ahlbeck et al. 201819 Mostly mild to moderate adverse events such as local reactions at the 
injection site, tiredness, and mild rhinitis

Mostly mild to moderate adverse events such as local reactions at the 
injection site, tiredness, and mild rhinitis

One severe reaction with a decrease in peak expiratory flow and itch on 
neck and trunk requiring intramuscular epinephrine injection

Witten et al. 201320 Local swelling at the injection site
Exclusively occurred in active ILIT group (n= 24) compared to placebo 

ILIT group (n= 0)

All adverse events were mild in both active and placebo groups

Schmid et al. 201621 Local swelling (n= 1), itching (n= 1) at the injection site Decrease by 19% in PEF, quickly normalized after inhalation of  
beta2-agonist

Patterson et al. 201622 Itching (n= 2), whal (n= 2), tenderness (n= 5) at the injection site in active 
or placebo group

None

Lee et al. 201723, 201824 Pain of intralymphatic injection
Comparable to venous puncture

Large (> 10 cm) local reaction (n= 1)
Itching (n= 6), heating sensation (n= 6), erythema (n= 6), edema (n= 6), 

pain (n= 5), wheal (n= 3) at the injection site
Pain on right lower quandrant abdomen proximal to injection site (n= 1) 

Mild systemic reaction (n= 1)
Moderate systemic reaction (n= 1)
Severe systemic reaction of anaphylaxis requiring intramuscular injec-

tion of epinephrine (n= 2)

ILIT, intralymphatic immunotherapy; SCIT, subcutaneous immunotherapy; PEF, peak expiratory flow.		
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각상사척도(visual analogue scale)를 통해 시각화한 알레르기 증
상의 완화 정도나 알레르기비결막염과 관련된 삶의 질(RQLQ) , 또
는 알레르기증상의 완화 정도와 구제약물 사용의 빈도 감소를 합
산한 지표인 총합산점수(TCS) 혹은 증상약물점수(SMS)를 평가하

거나 표적항원에 대한 비유발검사(nasal allergen provocation test) 
혹은 결막유발검사(conjunctival allergen provocation test)에서 증
상을 유발하지 않는 최대항원농도(maximally tolerated allergen 
concentration) 혹은 역치(threshold)를 평가하였으며, 이러한 지표

들이 임파선내면역요법을 시행하고 나서 수 개월에서 수년 뒤, 혹
은 임파선내면역요법 후 다음 알레르기 계절에서 개선되었다고 보
고하였다.

임파선내면역요법의 부작용

현재까지 보고된 임파선내면역요법의 부작용은 Table 3과 같다.
임파선내면역요법을 처음 도입한 Senti 등14은 림프절주사로 유발

되는 통증이 같은 날 시행한 정맥 채혈보다도 오히려 적은 경향이 
있음을 보고하였다. Hylander 등16의 연구에서도 림프절주사에 의
한 통증이 정맥 채혈보다도 적은 성향을 보였고 피하면역요법과는 
차이가 없었으며, 본인23의 연구에서도 림프절주사에 의한 통증은 
정맥 채혈과 유의한 차이가 없었다. 
통증 이외에 주사부위 부종과 같은 국소반응은 경증 혹은 중등

증 정도로 경미하거나 혹은 시험군과 위약대조군에서 차이가 없다

는 보고도 있었으나,15,19,21,22 조기 혹은 지연형 국소 반응이 시험군

에서만 주로 발생한다는 보고도 있었고,16,17,20 5–10 cm 크기 이상의 
심한 국소 반응이 시험군에서 발생한다는 보고도 있었다.18,23

전신과민반응은 대부분의 연구에서 콧물, 재채기, 코 가려움, 눈 
가려움, 피부 가려움, 두드러기, 피부발진, 혈관부종, 기침, 호흡곤

란, 오심, 복통, 두통, 피로감과 같은 경증 혹은 중등증의 전신반응

이 임파선내면역요법 후 발생하였고, 이는 피하면역요법 대조군이

나 위약대조군과 동등하거나 오히려 적었다.14-18,20,22 그러나 소수의 
연구에서는 임파선내면역요법 시행 후 피부 증상과 함께 베타2항
진제의 흡입이 필요한 폐기능 저하가 동반되거나 에피네프린의 근
육 주사가 필요한 중증의 전신과민반응 혹은 아나필락시스도 발생

하였다.19,21,23

결국 대부분의 연구에서 임파선내면역요법 후 경증에서 중등증

의 국소 혹은 전신 과민반응이 발생한다고 보고하였으나, 소수의 
연구에서는 임파선내면역요법 후 중증의 국소 혹은 전신 과민반응

이 발생할 수 있음을 시사하였다.

임파선내면역요법 이후 면역학적 변화

임파선내면역요법 이후 관찰되는 면역학적 변화는 Table 4와 같다. 

임파선내면역요법과 관련된 대부분의 임상연구에서는 기존의 
면역요법 연구와 마찬가지로 면역요법 이후 면역학적 변화를 평가

하기 위해서 치료 전후 일정 배율로 희석한 항원으로 피부단지시험

과 피내시험을 시행하고 혈청내 항원특이 immunoglobulin E (IgE)
와 immunoglobulin G4 (IgG4) 항체를 측정하였다.
우선 피부단자시험과 피내시험에서 표적 항원에 대한 피부반응

도는 대부분의 연구에서 임파선내면역요법 이후에 감소하거

나,14,15,19-21 혹은 감소하였다가 시간이 지나면서 면역요법 이전 수준

으로 회복하는 경향을 보이지만,18 한 연구에서는 면역요법 이후 표
적 항원에 대한 피부반응도가 오히려 증가하였다.23 
항원특이 IgE 항체는 기존면역요법 연구와 마찬가지로 치료 후 

그 농도가 감소한다는 보고도 있었지만,14 치료 후 농도가 감소했다

가 시간이 경과하면서 치료 전 수준으로 다시 증가한다는 보고도 
있었다.19,20 또한, 이와 반대로 치료 후 항원특이 IgE 항체가 오히려 
증가하거나,16 치료 후 증가하였다가 시간이 경과하면서 다시 치료 
전 수준으로 감소한다는 보고도 있었으며,23 치료 전과 비교하여 
유의한 변화가 없었다는 보고도 있었다.15,17,18,21,28 
항원특이 IgG4 항체는 기존의 면역요법 연구와 마찬가지로 치료 

후 그 농도가 증가한다는 보고가 있었지만,19,23 치료 후 농도가 증가
하였다가 시간이 경과하면서 치료 전 수준으로 다시 감소한다는 
보고도 있었으며,15,18,20,28 치료 전과 비교하여 유의한 변화가 없었다

는 보고도 있었다.16-18,21 
항원특이 IgE 항체와 항원특이 IgG 항체는 표적항원이 여러 개

인 경우에는 항원에 따라서 다양한 양상을 보이기도 하였다.18,23

알레르기피부검사, 혈청 항원특이 IgE와 IgG4 항체의 측정 이외

에도 각 연구마다 임파선내면역요법의 치료 기전을 밝히기 위해서 
여러가지 실험실적 검사(in vitro test)를 시행하였다.
우선, Senti 등15은 고양이에 대한 임파선내면역요법을 시행한 연

구 대상자들의 말초혈액을 채취하여 면역요법에서 사용한 재조합 
고양이 항원(recombinant Fel d 1)으로 자극하였을 때 interleu-
kin-10 (IL-10)의 분비가 증가하는 경향을 확인하였고 이러한 IL-10
의 농도는 면역요법 후의 혈청 항원특이 IgG4 항체 농도와도 강한 
양의 상관관계가 있었다.

Hylander 등16은 그의 선행 연구에서 면역요법 개시 4개월 후 비
세척액에서 염증세포가 감소하고 전염증성 사이토카인(proin-
flammatory cytokine)인 IL-8의 농도가 감소하는 경향을 보이며, 
말초혈액에서는 CD4+ T 세포가 증가하는 것을 관찰하였다. 그러

나 그들의 후속 연구에서는 면역요법 개시 4개월 후 말초혈액에서 
CD4+CD25+FoxP3+ 조절 T 세포의 수는 변화가 없었으나 면역요

법 시험군에서 면역요법으로 증상이 호전된 연구 대상자들에서 항
원에 대한 혈청특이 IgG4 항체의 결합력이 증가한 것을 확인하였

다.17 한편 연구자들은 최근 자작나무와 잔디 항원에 동시에 감작된 
알레르기비염 환자를 대상으로 임파선내면역요법을 시행하였을 
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때 면역요법 개시 14–16주 후 서혜부 림프절에서 memory CD4+ T 
세포와 memory CD8+ T 세포가 증가하고 이들 세포에서 효과기

억세포(effector memory cell) 대 중앙기억세포(central memory 
cell)의 비율이 증가하는 것을 관찰하였다.18 또한 면역요법 개시 
14–16주 후 말초혈액에서는 CD4+CCR5+ central memory Th1 세
포와 CD4+CD25+ 조절 T 세포가 증가하는 것도 관찰하였다. 

Witten 등20은 3번 혹은 6번의 항원림프절주사 이후 연구 대상자

의 말초혈액에서 IL-4, IL-10, IFN-γ의 사이토카인과 FoxP3+CD25+ 
조절 T세포가 증가하는 경향을 확인하였다. 반면에 임파선내면역

요법 전후 환자의 혈액으로 시행한 히스타민분비능 검사(histamine 
release test)에서는 유의한 변화가 없었다.
앞서 언급한 연구자들이 임파선내면역요법의 치료 기전을 밝히

기 위해 주로 T 세포를 연구하였으나, Schmid 등21은 B 세포의 분화 
형태인 형질모세포(plasmablast)를 연구하였다. 이 연구에서는 각 
3회의 항원림프절주사 7일째에 림프절 주사를 시행한 서혜부 림프

절을 흡인하여 형질모세포를 분석하였는데 잔디항원특이 IgE 항
체를 분비하는 형질모세포는 유의한 변화가 없었으나 IgE가 아닌 
다른 형태(isotype)의 잔디항원특이 항체를 분비하는 형질모세포

는 2번째와 3번 림프절주사 이후 각각 7일째에서 치료 전에 비해 유
의하게 증가하였다. 한편 면역요법 전후 연구 대상자의 혈액으로 시
행한 호염기구자극검사(basophil activation test)에서는 유의한 변
화가 없었다.
요컨대, 지금까지 임파선내면역요법 임상연구에서는 기존의 면

역요법의 연구에서와 마찬가지로 면역요법을 시행하고 나서 일정 
기간 후에 표적 항원에 대한 피부반응검사를 시행하고 항원특이 
IgE와 IgG4의 혈청 농도를 측정하였으나, 그 결과가 연구마다 상이

할 정도로 다양하게 보고되었다. 또한, 임파선내면역요법의 면역학

적 기전을 밝히기 위해서 연구마다 다양하게 혈액, 비즙 혹은 림프

절 흡인액을 채취하여 T 세포, B 세포의 각종 표지자나 사이토카인

을 측정하였다.

임파선내면역요법의 미충족 수요

2018년 Kündig와 Senti 등16이 처음으로 임파선내면역요법을 도
입한 이후 현재까지 10년 동안 전세계적으로 10개의 임파선내면역

요법 임상연구가 발표되었다. 그러나 아직까지 이러한 면역요법을 
보편적으로 확대 시행하기에는 면역요법의 프로토콜, 치료효과 및 
부작용이 충분히 검증되지는 않았다.
우선 프로토콜과 관련해서는 처음 Senti 등이 제안하고 대부분

의 임상연구에서 시행된 것처럼 3회14-19,21-23에 걸쳐서 4주 간격으로 
피하면역요법의 1,000배 정도로 더 희석한 항원을 0.1 mL의 용량

으로 서혜부 림프절에 주사하는 것이 가장 적절할지, 혹은 6회20나 
그 이상 림프절주사를 시행하는 것이 더 효과적일지에 대해서는 추

가적인 연구가 필요하다. 또한 임파선내면역요법을 시행하면서 이
전 림프절주사 후 중등증 혹은 중증의 국소 혹은 전신반응이 발생

하지 않은 경우 추후 림프절주사에서 항원의 농도를 증량15,22,23하

는 것이 치료 효과를 극대화할 수 있을지, 혹은 임파선내면역요법 
시행 중에 항원 농도를 변화시키지 않고 고정14,16-21하는 것이 적절할

지에 대해서도 논의가 필요하다. 한편 항원이 두 개 이상인 경우에

는 기존의 면역요법과 마찬가지로 여러 항원을 혼합해서 한 번에 
투여하는 것이 적절할지,23 혹은 양측 서혜부 림프절에 각각 주사하

거나18 시간 간격을 두고 따로따로 면역요법을 시행하는 것이 효과

적일지에 대해서도 연구가 필요하다. 
임파선내면역요법이 아직까지는 연구자주도 임상연구의 형태로 

이루어지고 있기 때문에 면역요법의 치료효과 검증을 극대화하기 
위해서는 면역요법에 사용하는 항원의 성상과 종류에 대해서도 가
능한 통일할 필요가 있는데, 대부분의 연구에서는 수산화알루미

늄(aluminum hydroxide)에 흡착시킨 항원 추출물을 이용하였으

나,14,16-21 소수의 연구에서는 액상 항원 추출물을 사용하거나23 재조

합 항원을 사용하였다.15 항원의 종류와 관련해서는 대부분의 연구

에서 계절성 실외 항원인 자작나무나 잔디 항원을 표적항원으로 
임파선내면역요법을 시행하였으나,14,16-22 한 연구에서는 통년성 실
내 항원인 고양이, 개, 집먼지진드기를 표적항원으로 하였다.15,23 또
한 잔디 항원과 관련해서는 표적 항원을 큰조아제비에 한정하는 
연구도 있었지만,20-22 그렇지 않고 여러 종의 잔디 항원을 표적 항원

으로 임파선내면역요법을 시행한 연구들도 있었다.14,16-19

임파선내면역요법의 프로토콜뿐만 아니라, 면역요법 전후 여러

가지 임상적 혹은 면역학적 지표를 측정하는 시기와 방법을 통일할 
필요가 있다.29 우선, 1차성 유효성 평가지표로서 알레르기비염과 
관련된 증상이나 삶의 질을 평가하는 점수를 이용하는 연구도 있
었으나,14,16,17,19,23 EMA나 USFDA에서 제공한 지침에 따라 증상과 
구제약물 사용을 합산해서 평가한 점수를 이용한 연구도 있었

고,20,22 표적 항원에 대한 비유발검사나 결막유발검사에서 항원에 
대한 민감도(sensitivity)내지는 반응도(reactivity)를 이용한 연구도 
있었다.15,18,21 또한, 임파선내면역요법이 도입된 지 얼마 되지 않아서 
이러한 지표들이 최대 3년까지만 평가되었기 때문에 임파선내면역

요법의 치료 효과가 3–5년 이상의 장기간동안 유지될 수 있는지에 
대해서도 추적 연구가 필요하다.
면역학적 지표와 관련해서는 대부분의 임파선내면역요법 임상

연구에서 표적 항원에 대한 피부단자시험과 피내시험, 혹은 혈청 
항원특이 IgE와 IgG4의 측정을 면역요법 개시 전과 면역요법 개시

로부터 일정기간 후에 시행하였다.14-21,23 문제는 면역요법 개시 후 
이러한 지표들을 평가한 시기가 조금씩 다를 뿐만 아니라, 자작나

무와 잔디 항원과 같이 계절성 항원을 표적 항원으로 임파선내면

역요법을 시행한 연구들은 연구 대상자들마다 면역요법을 시행한 
시기도 알레르기 계절을 기준으로 조금씩 다르기 때문에 면역요법 
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시행 후 알레르기 계절에서 이러한 지표를 평가하게 되면, 면역요법 
개시일로부터 평가 시기 사이의 기간도 연구 대상자마다 혹은 각 
연구마다 조금씩 다르게 된다. 따라서 각 연구마다 면역학적 지표

의 변화가 다소 차이가 나는 것은 이러한 시간 차이에 의할 가능성

이 있다.
임파선내면역요법의 기전을 밝히기 위해서는 면역요법에서 중추

적인 역할을 할 것으로 기대되는 면역세포나 특정 사이토카인 등 
바이오마커를 선택적으로 집중해서 평가하면서 그 평가하는 방식

도 통일할 필요가 있다. 현재까지 연구에서는 면역요법 전후 말초혈

액에서 각종 T 세포와 관련 사이토카인을 측정하거나 항원에 대한 
호염기구의 반응도를 측정하였고,15-18,20,21 비세척액에서 염증세포

와 전염증성 사이토카인을 측정하였으며,16 면역요법을 시행한 서
혜부 림프절을 직접 흡인하여 각종 T 세포와 B세포의 분화된 형태

인 형질모세포의 변화를 관찰하기도 하였으나,18,21 아직까지 특정 
면역세포나 기타 바이오마커를 대상으로 각 연구마다 일관성 있게 
집중적으로 평가하지는 않았다.

결  론

장기간의 치료 기간이 필요하고 치료 과정 중에 국소 및 전신 과
민반응이 발생할 수 있는 기존 항원특이면역요법의 한계를 극복하

기 위해서 최근 10년 전부터 임파선내면역요법이 도입되어 10개의 
임상연구가 시행되었으나 그 치료 효과와 부작용이 충분히 검증되

지 않았으며, 특히 3–5년 이상의 장기간의 치료 효과에 대해서도 
추적 관찰이 필요하다.
아직까지 임파선내면역요법 임상연구는 연구자 주도로 이루어

지고 있기 때문에 적은 규모와 비용으로 좀더 효율적으로 임파선

내면역요법을 검증하기 위해서는 임파선내면역요법에 사용하는 
항원의 종류와 성상에 대해서는 선택적으로 집중하고 치료 프로

토콜과 함께 평가 항목과 평가 방식을 통일할 필요가 있다. 이를 위
해 임파선내면역요법 관련 연구자들은 매년 정기적으로 국제학술

대회에 모여서 협의하고 있다. 
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