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기관지 천식은 기도 염증과 기관지 과민 반응 및

가역적인 기관지 수축을 특징으로 하는 질환으로 기침,

천명, 호흡곤란 등의 임상 증상이 있으며, 소아기의 가
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Purpose : Airways eosinophilia and increased IgE, characteristic features of asthma, result from a

predominant Th2 response. In this study, we investigated the effect of CpG oligodeoxynucleotides

(ODNs) on the inhibition of airways eosinophilia in mice with established airway inflammation.

We also investigated the immunological mechanisms involved.

Methods : Groups of BALB/c mice were sensitized intradermally with ovalbumin(OVA). At week

10, airway inflammation was induced by intranasal challenge of the mice with OVA. At week 14,

the mice were challenged intranasally again with OVA in the presence and without the presence

of CpG ODNs. Mice with saline administration served as negative controls. Bronchoalveolar la-

vage fluids(BALF) were obtained and eosinophils were counted. Th1 and Th2 cytokines in the

spleen cell cultures were measured by ELISA. Serum OVA-specific IgE and IgG2a antibodies

were also measured by ELISA.

Results : BALF eosinophils were significantly inhibited in the CpG ODNs-treated mice(P<0.01).

IgE and IgG2a levels increased significantly in both CpG ODNs-treated and untreated groups as

compared to the negative control group; there was, however, no significant difference between the

two groups four days after intranasal administration of CpG ODNs. Cytokine analysis revealed

decreased production of IL-4, IL-5, and IL-13 and increased production of IL-12 in the CpG

ODNs-treated group as compared to the untreated group. Interestingly, IFN-γ levels were not

upregulated in the CpG ODNs-treated group.

Conclusion : CpG ODNs vaccination is a potentially useful approach for reversing airways eosi-

nophilia in mice with established airways inflammation. (J Korean Pediatr Soc 2002;45:875-883)
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장 큰 만성질환 중 하나로 입원과 학교 결석의 주요

원인이다
1, 2)

. 병리학적으로는 기도 염증 소견이 특징

이며 기도 점막의 부종, 상피 세포의 탈락, 점액의 과

분비 및 호산구를 비롯한 염증 세포의 침윤을 보인다
3)
. 호산구증은 천식 환아를 비롯하여 알레르기 비염,

호산구성 폐렴, 호산구성 장염 등에서 볼 수 있고, 호

산구는 기도평활근의 수축, 기도 과민성 반응 그리고

다른 염증 세포의 침윤을 유발한다
4)
. 이러한 현상은

천식 환자에서 두드러지게 나타나므로 호산구의 이동

과 활성화는 천식 연구의 주요 대상이 되어 왔다
5)
.

따라서 호산구의 조직 이동을 차단하는 것은 알레르

기 질환을 해결하는데 과제이다. CpG oligodeoxynu-

cleotides(ODNs)은 박테리아의 DNA 염기서열 20개

로 구성되었으며
6, 7)

, 이 짧은 DNA 염기서열을 고등

동물의 면역 체계가 이물질로 인식하여 면역 반응을

유발하게 되는 것이다
8, 9)

. CpG ODNs은 이미 동물

모델에서 Th1 사이토카인인 interferon(INF)-γ와

interleukin(IL)-12 유도와 Th2 사이토카인인 IL-4,

IL-5, IL-6, IL-10, IL-13을 하강 조절하여 기도내의

호산구증 및 전신적 IgE 생성을 억제하며, 메타콜린

흡입에 의한 기관지 과민성을 방지하여 알레르기 반

응을 억제시킬 수 있음이 증명되었다
6, 10)

.

저자들은 ovalbumin(OVA)에 의해 인위적으로 유

발된 기도 염증이 있는 생쥐의 기도에서 박테리아

DNA 혹은 합성 CpG ODNs의 투여가 기도의 호산

구증에 미치는 영향과 그 외 면역학적 기전에 대하여

연구하고자 한다.

대상 및 방법

1. 실험 재료

생후 8-10주된 암컷 BALB/c 생쥐 12마리(각 군당

4마리)를 실험 동물로 사용하였다. 모든 동물들은 동

일한 방에서 균등한 상태를 유지하며 키웠다.

2. CpG ODNs

Oligos 회사(Wilsonville, OR)에서 만들어진 2개의

CpG motifs를 포함한 20개의 염기서열(TCCATG-

ACGTTCCTGACGTT)로 구성된 immunostimula-

tory unmethylated CpG ODNs을 사용하였다.

3. 감작 및 알레르기 항원 유발

BALB/c 생쥐에 매주 2회씩 면역보강제가 없는

OVA 10 μg을 피하 주사하여 감작시켰고 음성 대조

군은 생리식염수(0.9% NaCl)로 감작하였다. 감작 후

10주째에 생쥐를 이소프루란 마취상자 속에 15-30초

간 넣어 의식을 소실시킨 뒤, 하루에 한번씩 연속 2일

동안 50 μg OVA를 생쥐의 비강내로 점적 흡입 주입

하여 기도 염증을 유도하였고, 음성 대조군은 생리식

염수만 비강내로 투여하였다. 비강내로 투여 4주 뒤인

14주째 다시 생쥐의 비강내에 OVA＋CpG ODNs과

OVA를 각각 점적 흡입 주입하였고, 다음날 두 군 모

두 OVA만 비강내로 투여하였다. 동시에 음성 대조군

은 생리식염수만 2일간 비강내로 투여하였다(Fig. 1).

4. 기관지폐포 세척액의 처리와 염색

마지막 기도 염증 유발 4일째 말초혈액 채취 후 곧

바로 기관을 절개하여 기관 상단부를 통해 polyeth-

ylene 도관을 삽입하여 고정시키고, 4℃의 멸균된 생

리식염수 2.4 mL(0.8 mL씩 3회)로 기관지폐포 세척

술을 시행하였다. 회수된 기관지폐포 세척액은 양을

기록하고, 즉시 광학 현미경하에 혈구계(neubauer

chamber)를 사용하여 총 세포수를 계산하였다. 기관

지폐포 세척액을 4℃, 2,000 rpm으로 5분간 원심 분

리하여 상층액을 버린 후, 표본 튜브 내에 남아있는

세포수가 mL당 약 100,000개가 되도록 식염수로 희

Fig. 1. Immunization protocol. Mice were sensitized
intradermally(i.d.) with 10 μg of ovalbumin(OVA)
without adjuvant twice weekly for 14 weeks. At
weeks 10, all mice received intranasal(i.n.) admin-
istration of 50 μg of OVA to induce airway inflam-
mation. After a 4-weeks rest, at weeks 14, mice
were challenged i.n. again with OVA in the pres-
ence or absence of CpG Oligodeoxynucleotides
(ODNs).
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석하여 각 spin에 150 μL씩 넣어 cytospin(Shandon,

Pittsburg, PA)으로 표본도말 하였다. 도말 표본은 호

산구를 염색하기 위해 peroxidase substrate DAB

용액에 10분 동안 처치한 후 Hema 3 solution II에 1

초 동안 3-5번 반복해서 담구어 잔여 세포를 염색하

여 광학현미경 400배율하에서 500개 세포의 백분율을

계산함으로써 얻어졌다. 모든 도말 표본은 2회 측정

후 통계 처리를 위해 평균치를 이용하였다.

5. 혈청 항원 특이적 IgE, IgG2a

감작 후 4, 8, 12, 14주(기관을 절개하기 직전)에

생쥐의 꼬리에서 각각 채혈하여 24시간 동안 4℃에서

냉장 보관한 후, 상층액인 혈청만 4℃, 2,000 rpm으로

약 10분간 원심 분리하여 혈청 0.4-0.5 mL를 얻어

냉동 보관(-20℃ 이하)하여 IgE, IgG2a 측정에 이용

하였다. OVA 특이적 IgE는 역형 anti-IgE capture

ELISA 방법에 의해 측정하였다. 즉 monoclonal rat

anti-IgE(PharMingen, San Diego, CA)가 피막된

ELISA plate(Nunc-Immuno Plate MaxiSorp
TM

,

Denmark)에 시험혈청(1 : 50), 표준혈청(1 : 50), PBS

를 각각의 well에 100 μL를 넣고 4℃에서 24시간 반

응시킨 후, biotinylated OVA 100 μL를 첨가하여,

상온에서 1.5시간 반응 후 streptavidin-alkaline

phosphatase conjugate(1 : 1,000)(PharMingen) 100

μL를 첨가한 후 상온에서 1.5시간 동안 방치하였다.

OVA 특이적 IgG2a는 antigen-capture ELISA 방법

을 사용하여 측정하였다. 즉 OVA 2 μL/mL 피막된

ELISA plate에 시험혈청(1 : 200), 표준혈청(1 : 200),

PBS를 각각의 well에 100 μL를 넣고 4℃에서 24시

간 반응시킨 후, alkaline phosphatase-conjugated

monoclonal rat anti-IgG2a(1 : 10,000)(PharMingen)

100 μL를 첨가한 후 상온에서 1.5시간 방치하였다.

IgE, IgG2a 모두 substrate(p-nitrophenylphosphate,

1 mg/mL in diethanolamine buffer, PH 9.8)로 발

색 반응을 하였고, 표준 혈청은 OVA로 염증이 유발

된 생쥐에서 얻었으며 각 시험 혈청은 microplate

reader(Molecular Devices, CA, USA)로 흡광도 405

nm(OD405)에서 PBS 대조군 값을 감한 후 측정하여

표준 혈청치를 이용해서 정상화하였다. 모든 시험 측

정은 ELISA에서 두 개의 well에 중복 측정하였으며

통계처리를 위해 평균치를 산출하였다.

6. OVA에 의해 생성된 사이토카인 분석

생쥐의 기관지폐포 세척술을 시행한 직후 비장으로

부터 비장 세포 현탁액
11)
을 만들어 세포수가 2×10

7

cells/mL 되도록 24 well plate에 10% FCS-RPMI

1640 배지를 사용하였으며, 또한 OVA는 well당 600

μg/mL 되도록 첨가하여 배양하였다. Con A 및 순

수 배양액을 각각 양성 및 음성 대조군으로 사용하였

다. 세포는 5% CO2, 37℃ 조건 하에 배양하여 2일, 3

일, 4일째 배양부유층을 수확하였으며, 사이토카인 분

석을 할 때까지 -70℃ 저장하였다. IL-4, IL-5, IL-

12, IL-13, IFN-γ의 농도는 sandwich ELISA법
12)

으로 측정하였다. 96 well plates에 정제된 mono-

clonal rat antimouse IL-4, IL-5, IL-12, IL-13과

IFN-γ(1 μg/mL)로 피막한 뒤, 시험 배양부유액 혹

은 recombinant standard(IL-4, 1-1,000 pg/mL; IL-

5, 2.5-2,500 pg/mL; IL-12, 4-4,000 pg/mL; IL-13,

2.5-2,500 pg/mL; IFN-γ, 1-1,000 pg/mL)에 4℃,

24시간, biotinylated monoclonal rat anti-mouse

IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IFN-γ에 4℃, 24시간 유

지한 후 streptavidin alkaline phosphatase(1 : 1,000)

으로 마지막 처리한 다음에 substrate로 발색반응을

유도해 OD를 측정하였다. 사이토카인 측정시 민감도

는 IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IFN-γ 각각 4, 10, 8,

10, 16 pg/mL였다.

7. 통계처리

IgE, IgG2a와 사이토카인 농도 수치는 평균값±표

준편차로 나타내었다. 각 군들간의 통계학적인 유의성

은 Student's t-test로 검정하였다. 유의 수준은 P값

0.05 미만으로 하였다.

결 과

1. 염증이 유발된 기도에 CpG ODNs 투여로

인한 기관지폐포 세척액의 호산구 백분율의

변화

기관지폐포 세척액내의 세포분획의 비교에서 호산

구 백분율은 OVA 감작 후 CpG ODNs을 투여한 군

이 7.6[5.8-9.4]%, CpG ODNs을 투여하지 않은 군이

42.0[38.2-44.6]%로 기관지 염증이 있는 생쥐에게

CpG ODNs을 비강내 투여한 군은 투여하지 않은 군

에 비해 기도 염증 세포내의 호산구증을 현저히 억제
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시켰다(P<0.01). 생리식염수만 투여한 음성 대조군은

1.0[0.4-1.8]%로 OVA에 감작된 두 군 모두에 비해

호산구 백분율이 낮아 매우 유의한 차이를 보였다

(P<0.01)(Fig. 2, 3).

2. 감작 및 알레르기 항원 유발에 따른 OVA
특이적 혈청 IgE, IgG2a의 변화

OVA 특이적 혈청 IgE, IgG2a 수치는 CpG

ODNs을 투여한 군과 투여하지 않은 군 모두에서 음

성 대조군에 비해 매우 증가하였으며, 감작의 횟수가

많아지면서 OVA 특이적 혈청 IgE, IgG2a 수치는 더

욱 더 증가하였다. 10주째에 비강내로 OVA항원 유발

투여 2주 후 측정한 OVA 특이적 혈청 IgE, IgG2a

수치는 OVA 항원 유발 2주 전에 측정한 수치에 비

해 양군에서 매우 유의하게 증가되었다(P<0.05). CpG

ODNs을 투여 후 3일째에 측정한 OVA 특이적 혈청

IgE, IgG2a치는 투여 전에 측정된 수치와 비교하여

유의한 변화는 관찰되지 않았으며, OVA 특이적 혈청

IgE치는 CpG ODNs을 투여한 군이 투여하지 않은

군에 비해 다소 증가하는 변화를 보였으며, OVA 특

이적 혈청 IgG2a치는 CpG ODNs을 투여한 군이 투

여하지 않은 군에 비해 약간 감소하는 변화를 보였으

나 통계학적으로 유의하지는 않았다(Fig. 4).

3. CpG ODNs 투여에 대한 항원유도
사이토카인들의 반응

배양된 비장 세포의 사이토카인 생산은 배양 4일째

Fig. 2. Inhibition of airway eosinophilia in mice
with established airway inflammation. Two days
after the last challenge, the mice were sacrificed,
bronchoalveolar lavage fluids(BALF) were obtained
and BALF eosinophils were stained and counted.
Each bar was expressed as mean(±SEM) of four
mice per group. CpG＋OVA : CpG ODNs treated
mice after OVA immunization, OVA : CpG ODNs
untreated mice after OVA immunization, Saline :
negative control group.

*
P<0.01 compared with CpG

ODNs treated group.

Fig. 3. Photographs of light microscopic view
(×400) of the BALF eosinophils(dark brown
color, red arrow) stained with peroxidase sub-
strate DAB and Hema 3 solution II. (A) CpG
ODNs untreated group after OVA immunization
(42.0%), (B) CpG ODNs treated group after
OVA immunization(7.6%), (C) negative control
group(1.0%).

A

C

B
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수확한 배양부유액에서 가장 활발하였다. IL-4 농도

는 기관지 염증이 있는 생쥐에게 CpG ODNs을 비강

내 투여한 군 11.6±3.7 pg/mL로 투여하지 않은 군

75.5±36.3 pg/mL에 비해 의미있게 낮았으며(P<

0.01), 두 군 모두에서 생리식염수만 투여한 음성 대

조군 2.1±1.7 pg/mL보다 IL-4 농도가 높았다(P<

0.01). IL-5 농도는 기관지 염증이 있는 생쥐에게

CpG ODNs을 비강내 투여한 군 138.7±34.2 pg/mL

로 투여하지 않은 군 396.0±163.6 pg/mL에 비해 의

미 있게 낮았으며(P<0.05), 두 군 모두에서 생리식염

수만 투여한 음성 대조군 19.0±7.5 pg/mL보다 IL-5

농도가 높았다(P<0.01). IL-13 농도는 기관지 염증

이 있는 생쥐에게 CpG ODNs을 비강내 투여한 군

421.5±399.6 pg/mL로 투여하지 않은 군 933.0±

582.4 pg/mL에 비해 낮았으나 통계적으로 유의하지

는 않았으며, 두 군 모두에서 생리식염수만 투여한 음

성 대조군 14.5±16.7 pg/mL보다 IL-13 농도가 높았

다(P<0.01). IL-12 농도는 기관지 염증이 있는 생쥐

에게 CpG ODNs을 비강내 투여한 군 211.1±110.1

pg/mL로 투여하지 않은 군 96.0±27.7 pg/mL에 비

해 높았으나 통계적으로 유의하지는 않았으며(P=

0.08), 두 군 모두에서 생리식염수만 투여한 음성 대

조군 47.8±20.5 pg/mL보다 IL-12 농도가 높았다

(P<0.05). INF-γ 농도는 기관지 염증이 있는 생쥐

에게 CpG ODNs을 비강내 투여한 군 75.5±44.1 pg/

mL로 투여하지 않은 군은 175.0±121.3 pg/mL, 생리

식염수만 투여한 음성 대조군 164.7±146.0 pg/mL로

세 군간에 의미 있는 차이는 없었다(P>0.1)(Fig. 5).

고 찰

DNA 백신은 1990년 plasmid DNA를 동물에 직

접 주입했을 때 단백질이 만들어진다는 보고에 이어

이렇게 생성된 소량의 단백질이 항원으로 작용해 면

역 반응이 유도된다는 결과가 발표되면서 DNA 백신

에 대한 연구가 시작되었고
13, 14)

, 약독화 생백신과 같

이 항원이 세포 내에서 발현되는 특징을 가지고 있지

만, 병원체 전체를 이용하는 것이 아닌 방어 면역을

유발하는데 중요한 부분만을 포함하고 있기 때문에

감염에 대한 위험성이 없다
15)
. 특히 CpG ODNs을 이

용한 면역 치료의 장점은 DNA만으로 면역 치료를

했을 때보다 더욱 높은 면역 반응을 유발하는 것인데,

단백질 백신의 높은 체액성 면역 반응과 DNA의 장

점인 Th1 면역 반응을 동시에 유도할 수 있어 여러

질병의 치료에 이용되고 있다
7, 16-18)

.

1937년 Freund 등
19)
에 의해 처음으로 결핵균 추출

물 전체를 파라핀 기름과 섞은 complete Freund's

adjuvant(CFA)로 사용하였고, Tokunaga 등
20)
은 결

핵균에서 정제된 DNA가 비장 세포에서 인터페론 분

비를 유도한다는 사실을 밝혔다. 결핵균 DNA는 면역

반응을 조절하는 여러 개의 DNA 염기서열로 되어

있고 또한 여러 실험에서 단핵구에서 주로 IFN-α,

β
20, 21)

, IL-6
8)
, IL-12

20)
와 natural killer(NK) 세포에

서 IFN-γ
21)

분비를 유도하는 것을 알았다.

Fig. 4. The effect of CpG ODNs vaccination on established IgE responses. Serum OVA-
specific IgE(A) and IgG2a(B) levels during the sensitization and challenge increased
significantly in both CpG ODNs treated and untreated groups as compared the negative
control groups(

*
P<0.01) at 8 weeks, 12weeks and 14weeks. At 4 days after intranasal

administration of CpG ODNs, IgE and IgG2a levels were no difference between the CpG
ODNs treated groups and untreated groups.
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CpG ODNs은 20개의 염기서열을 포함한 2개의

CpG motifs로 구성되며
22)
, 작용은 투여 30분 내에 사

이토카인 mRNA를 유도하고
8)
, 투여 4시간 내에 IL-

6, IL-12 등을 분비한다
23)
. 특히 Th2 사이토카인에

의한 염증 반응을 억제하고, Th1 사이토카인 반응을

유도하여 광범위하게 염증 반응과 면역 반응 조절에

영향을 준다. 본 연구에서도 CpG ODNs을 투여한 군

에서 투여하지 않은 군에 비해 Th2 사이토카인인

IL-4, IL-5, IL-13의 생성은 감소하였고, Th1 사이토

카인인 IL-12 생성은 증가하였다. 최근 생쥐 천식 모

델에서도 CpG ODNs 투여시 호산구성 염증 반응 예

방에 효과적인 Th1 사이토카인 반응을 유도하는 것

이 확인되었다
24)
. 또한 Kline 등

24)
에 의하면 CpG

ODNs은 직접적으로 Th2 반응을 억제함으로 IL-12

와 IFN-γ가 없이도, 주혈흡충란으로 감작시킬 경우

Th2 사이토카인인 IL-4, IL-5의 억제를 발견할 수

있었다. 그러므로 CpG ODNs은 IL-12와 IFN-γ가

각각 혹은 동시에 없을 시에도 호산구성 기도 염증

반응과 기관지 과민성의 진행을 효과적으로 방지하는

것을 알 수 있었으나, IL-12와 IFN-γ가 존재하는

것과 비교하여 CpG ODNs의 농도가 더욱 많이 필요

한 것을 알 수 있었다.

CpG ODNs에 의한 전처치는 항원 특이적 IgE의

생성을 억제하고, 항원 특이적 IgG2a를 유도하며 IgE

의 생성 억제는 IFN-γ와 IL-12의 생산에 의하며

IL-4, IL-5의 하강 조절과 연관된다
25)
. 그러나 저자들

의 결과에서는 이와 달리 OVA 특이적 혈청 IgE는

CpG ODNs을 투여한 군이 투여하지 않은 군에 비해

다소 증가하는 변화를 보였으며, OVA 특이적 혈청

IgG2a치는 CpG ODNs을 투여한 군이 투여하지 않은

군에 비해 악간 감소하는 변화를 보였으나 통계적으

로 유의하지는 않았다. Broide 등
26)
에 의하면 항원 노

출 6일 전에 단독으로 CpG ODNs을 투여하였을 때

가장 효과적으로 기도 염증을 억제한다고 하였다. 그

러나 저자들은 CpG ODNs을 전처치 한 것이 아니라

기관지 염증을 유발한 생쥐의 기도에 CpG ODNs을

투여 후 검사하였기 때문에 이전의 연구 결과와 달리

IgE 감소와 IgG2a 증가를 유도하지 못했을 것으로

생각된다.

CpG ODNs이 기도의 호산구증을 억제하는 기전으

로 생각되는 것은 첫째로는 골수에서 호산구의 생성

과 분비를 억제하며, 둘째로는 호산구 생성에 영향을

Fig. 5. The effect of CpG ODNs treatment on allergen-induced Th1 and Th2 cytokine
induction. The level of IL-4(A), IL-5(B), IL-13(C), IL-12(D) were analyzed by ELISA.
The results revealed decreased production of IL-4, IL-5, IL-13 and increased production
of IL-12 in the CpG ODNs treated group as compared to the untreated groups(

*
P<0.01,

†P<0.05); each bar indicates the mean(±standard error of mean) value for four mice.
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주는 IL-3, IL-5, 과립구 대식세포 집락 자극 인자 생

성을 억제하고 셋째로는 단핵구, 대식세포, NK 세포

에서 IL-12와 IFN-γ를 생성 유도함으로 인한 간접

적인 Th2 사이토카인의 억제이며, 넷째로는 IL-12와

IFN-γ의 직접적인 생성 자극이다
26)
. 이런 CpG

ODNs의 효과는 투여 이후 6주 동안 지속되며, 이 기

간 동안 기도 호산구증 감소 및 기관지 염증과 기관

지 과민성을 억제하였다
27)
. 본 연구 결과에서도 기도

염증을 유발한 생쥐에 CpG ODNs을 투여한 결과 기

도 호산구증이 현저하게 억제되는 것을 보여주었다.

CpG ODNs은 기도내로 직접 투여했을 때 투여 용량

이 제일 적게 사용되며, 부작용을 감소시키므로 더욱

효과적이다
27)
. 특히 CpG ODNs이 스테로이드에 비해

알레르기 질환에서의 장점은 항원에 노출되었을 때

Th1 반응으로 숙주의 사이토카인을 변화시킨다는 것

이며, 또한 감염의 위험 없이 면역 조절을 한다는 것

이다
26)
.

Peng 등
25)
의 연구는 2종류의 생쥐 종류인 BALB/

c와 C57BL/6를 사용하여 CpG ODNs의 유전자에 대

한 평가와 CpG ODNs으로 전처치하지 않은 생쥐에

비해 CpG ODNs으로 전처치 된 생쥐에서 항원 특이

적 IgE가 현저히 감소하였고, 항원 특이적 IgG1,

IgG2a를 생성하였다. 또한 이 연구에서 CpG ODNs

투여로 인한 지연 피부 반응이 일부에서 관찰되었는

데 이것은 감작 전에 전처치로 CpG ODNs을 1회 투

여 받은 생쥐에서는 발견되지 않았다. 그러므로 지연

피부 반응은 CpG ODNs의 부작용으로 보여지며, 지

연 피부 반응은 CpG ODNs의 투여 횟수와 연관이

있었고, C57BL/6 생쥐에서는 생기지 않았으므로 유전

적 배경이 영향을 준다는 것을 알았다.

최근 선진국에서 IgE 관련 질환들이 현저히 증가

되고 있는데, 이것의 원인으로 결핵 등의 감염성 질환

의 감소가 알레르기 질환의 증상 악화와 유행을 시키

는 기저인자로 작용하는 것을 들 수 있다. 그 예로

Munich의 아이들에 비해 Leipzig의 아이들에서 천식

과 알레르기 질환이 적게 발생했는데, 즉 Leipzig 아

이들에 있어서 영아기에 감염성 질환의 증가가 아토

피를 방지하였으며
28)
, Shaheen 등

29)
은 감염과 아토피

의 관계에 대한 보고를 하였는데 1979년 Guinea-

Bissau에서 홍역이 대대적으로 유행하면서 아토피를

감소시켰으며, Shirakawa 등
30)
은 결핵 검사에 양성으

로 나온 경우 천식과 아토피의 발생이 감소되며, 결핵

반응이 Th1 사이토카인을 유도하고, Th2 사이토카인

을 억제하는 것을 보고하였다. 앞에서 언급한 것과 같

이 CpG ODNs은 결핵균 DNA에서 분리하였으므로

이의 접종은 알레르기 항원에 노출시 면역 반응의 조

절을 유도하는 것이다
25)
.

원인 항원을 일정한 간격을 두고 소량씩 증량 시켜

환자에게 주사하여 면역학적 변화를 유도하는 전통적

인 면역 요법은 비교적 유효성이 낮고 아나필락시스

등의 심각한 부작용을 일으키며
31, 32)

, 시간과 경비가

많이 들며, 불편하고 때로는 알레르기 질환이 악화될

수 있기 때문에 알레르기 질환의 치료에 있어 1차적

치료 선택은 아니다. 그러나, CpG ODNs은 전신적

및 기도내 흡입 등의 점막 경로로 환자에게 투여할

수 있는 장점과 또한 부작용 없이 면역 조절을 하는

장점을 가지고 있다. CpG ODNs의 백신접종은 면역

반응을 조절하여 호산구와 IgE 생성을 방지하는 데

효과적이며, 알레르기 질환으로 진행하는 위험을 감소

시킨다. 그러므로 CpG ODNs의 백신 접종은 좀더 연

구 되어져 인체에 적용해야 할 것이다.

요 약

목 적:기관지 천식은 Th2 반응 우세로 인한 기도

의 호산구증과 IgE 증가를 특징으로 하는 질환이다.

박테리아 DNA 혹은 합성 ODNs인 unmethylated

CpG motifs(CpG)은 Th1 사이토카인인 INF-γ와

IL-12 유도와 Th2 사이토카인을 하강 조절하여 기도

내의 호산구증 및 전신적 IgE 생성을 억제하며, 메타

콜린 흡입에 의한 기관지 과민성을 방지한다. 저자들

은 기도 염증을 유발한 생쥐의 비강내에 합성 CpG

ODNs의 점적 투여로 기도의 호산구증과 그 외 면역

학적 기전에 대한 영향을 연구하고자 한다.

방 법: BALB/c 생쥐에 주당 2번씩 면역보강제 없

이 OVA를 10 μg을 피하 주사하여 감작 시켰다. 10

주째에 50 μg OVA를 백서의 비강내로 주입하여 기

도 염증을 유도한 후, 4주 뒤인 14주째 다시 생쥐의

비강내에 OVA＋CpG ODNs과 OVA를 점적 흡입 주

입하였다. 마지막 항원 유발(14주) 후 4일째에 기관지

폐포 세척액을 추출하여 세포를 염색한 후 호산구를

측정하였고 동시에 비장 세포를 배양하여 사이토카인

측정을 하였다. 비장 세포에서 OVA에 의해 생성된

사이토카인 즉 Th1(INF-γ, IL-12), Th2(IL-4, IL-
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5, IL-13) 사이토카인을 ELISA에 의해 측정하였다.

혈청 항원 특이 IgE, IgG2a 또한 ELISA에 의해 측

정하였다.

결 과:

1) 기관지폐포 세척액의 호중구수: CpG ODNs을

투여한 군이 7.6[5.8-9.4]%, CpG ODNs을 투여하지

않은 군이 42.0[38.2-44.6]%로 기도 염증 세포내의 호

산구증을 현저히 억제시켰다(P<0.01).

2) 혈청 OVA-specific IgE와 IgG2a : CpG ODNs

으로 투여한 군과 투여하지 않은 군에서 측정한 혈청

OVA-specific IgE와 IgG2a는 음성 대조군에 비해

현저히 증가하였고, CpG ODNs을 비강내 투여 후 4

일째 측정한 혈청 OVA-specific IgE와 IgG2a 수치

는 CpG ODNs 투여군과 비투여군 사이에 유의한 차

이가 없었다.

3) 사이토카인 분석 : CpG ODNs으로 투여한 군은

투여하지 않은 군에 비해 IL-4, IL-5, IL-13의 생성

이 감소하였고 IL-12 생성은 증가하였으나, INF-γ

의 상향조절은 보여주지 못하였다.

결 론: CpG ODNs의 백신 접종은 면역반응을 조

절하여 기도 염증이 형성된 생쥐에서 기도 호산구증

을 감소시키는데 매우 효과적이며 천식 치료에 유용

할 수 있을 것으로 사료된다.
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