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서   론

  천식은 소아 및 성인 모두에서 흔한 만성 질환으로 그 

유병률이 계속 증가하고 있으며 각 나라에서 동일한 인구 

집단을 대상으로 수 십 년의 사이를 두고 시행한 역학적 

연구는 천식 유병률의 지속적인 증가를 보여주는 확실한 

증거 자료이다. 국내의 경우도 1992년과 비교하여 2002년 

인구 10만 명 당 이환율이 12.9명에서 22.6명으로 증가하

였다1. 이런 천식 유병률의 증가에는 환경적 요인인 공해, 

흡연, 알레르겐에 대한 노출, 음식, 생활 패턴의 변화 등이 

관여할 것으로 생각된다. 현재까지 천식 유병률 증가를 

설명하는 역학 연구는 위생 환경이 개선됨으로 감염 질환

이 감소하고 천식 발생률이 증가한다는 위생 가설(hy-

giene hypothesis)과 바이러스와 같은 감염에 의한 기도 

염증 반응으로 인해 지속적 천명음 및 천식이 유발된다는 

역 위생 가설(counter hygiene hypothesis)이 큰 축을 담

당하고 있다. 1960년대 후반부터 시작된 위생 가설은 사

회 환경 발전과 알레르기 질환 및 자가 면역 질환이 관련

성이 있다는 이론으로, 일반균에 대한 노출이 적을수록 

천식 및 알레르기 질환이 증가하고 그 기전으로 역설적인 

Th2 세포 면역 반응을 제시하고 있다2. 한편으로 역 위생 

가설은 하부 기도 감염이 천식 혹은 천명음의 발생과 관련

이 있다는 이론으로 respiratory syncytial virus (RSV)와 

같은 바이러스 감염이 Th2 사이토카인을 증가시켜 

Th1/Th2 불균형을 일으키고, 바이러스에 감염된 환자의 

분비물에서 IL-8, normal T-cell expressed and secreted 

(RNATES)가 증가하는 등 천식과 유사한 기도 과민 반응

을 일으킬 수 있다고 제시하고 있다3,4. 또 다른 한편으로 

감염에 의해 알레르기 질환이 발생하기 보다는 천식 환자

의 면역학적 특성으로 인해 감염에 대한 감수성이 증가한

다는 역 인과성(reverse causality) 가설이 최근 들어 주장

되고 있어 역 위생 가설과 일정 부분 대립되고 있다
5
. 역 

인과성 가설의 이론적 배경으로 천식 환자의 체액 및 세포 

유도성 면역 반응 저하, Th2 림프구의 사이토카인에 의한 

면역 조절 기능 저하, 선천 면역(innate immunity)의 이

상, HLA 유전자의 역할 등이 제시되고 있다.

  본 고는 천식 유병률 증가를 설명하는 이론으로 감염과 

천명음 혹은 천식 발생의 관련성에 대해 역학적 조사를 

바탕으로 한 위생 가설, 역 위생 가설, 역 인과성 가설에 

관하여 살펴보도록 하겠다.

위 생 가 설 

  최근 들어 천식 유병률이 점차 증가하는 것은 위생 환

경이 좋아지면서 알레르기 질환으로부터 인체를 보호해

주던 특정 인자가 소멸되기 때문이라는 주장으로 특히 위

생 환경의 개선으로 인한 감염 질환의 감소가 천식 유병률

의 증가와 관련이 있을 것이라는 주장이다. 천식과 같은 

알레르기 질환 환자는 Th2 림프구가 우세한 환경에 있는

데, 알레르겐 자극으로 인해 Th2 림프구에서 분비되는 여

러 사이토카인(IL-4, IL-5, IL-13)은 B-림프구에서 IgE의 생

성을 증가시켜 알레르기 질환을 일으킬 가능성을 높이고6, 

상대적으로, 미생물 자극으로 인해 Th1 림파구에서 분비

되는 사이토카인(INF-γ, IL-2)은 B-림프구의 IgE 생성을 

감소시켜 알레르기 질환을 예방하며, Th2와 Th1 림프구
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는 서로 상호 억제 기능이 있다는 이론이다
7
. 신생아 시기

에는 Th2 사이토카인이 증가되어 있어 면역 체계가 아직 

완벽하게 완성되지 않은 시기로 이 시기 때 미생물에 의한 

적절한 자극은 Th2 사이토카인을 감소시켜 Th1/Th2가 균

형을 이루게 할 것이다.   

  Mice를 이용한 동물 실험에서 바이러스 감염인 TLR-3, 

TLR-7 ligands (dsRNA, ssRNA)의 전신적 투여는 mice 모

델의 천식 발생을 예방하였고 이미 알레르기 염증이 존재

했던 경우에도 기존의 알레르기 반응을 대부분 억제하였

다
8
. 신생아의 경우 태어났을 때 Th2 림프구가 우세한 환

경을 가지고 있으며 이후 미생물 등에 의해 Th1 림프구가 

적절한 자극을 받지 않으면(위생환경이 좋아짐으로) 개체

는 지속적으로 Th2 환경에 노출되어 천식 및 알레르기 질

환이 증가할 수 있고 이러한 Th2 환경은 개체의 면역 반

응에도 영향을 주는 것으로 알려져 있다
9
.

  대표적인 Th1 사이토카인인 INF-γ은 천식 및 알레르

기 발생과 역 상관 관계가 있다고 알려져 있다. 최근 Stern 

등은 신생아를 생후부터 13년 간을 추적 관찰한 역학 조

사에서 생후 9개월째의 INF-γ 값이 낮을수록 걸음마 시

기(p=0.003)와 학동기(p=0.005) 시기 모두에서 천명음 발

생률이 높았고 특히 INF-γ 값이 낮은 경우 의사에 의해 

확진된 천식 발생 상대적 위험도가 1.51 (95% CI: 1.05∼

2.16, p=0.025)로 높았음을 보고하였다10. 상기 연구와 함

께 생후 3개월째의 낮은 INF-γ 값이 생후 1년 시의 천명

음 발생과 연관이 있다는 보고를 고려할 때
11
 기도의 면역 

체계가 완성되지 않은 생후 1년 이내 시기의 INF-γ는 이

후 천식 발생과 연관성이 있을 가능성이 높겠다.

  그러나 다른 역학적 연구에 의하면 아토피 질환의 유병

률이 증가하는 지역에서도 Th1과 관련이 있는 류마티스 

관절염과 제 1형 당뇨병이 증가하고 있고
12,13

, 천식환자의 

말초 혈액에서 채취한 CD4＋, CD8＋ T 세포에서 INF-γ

가 증가되었다는 보고14 등으로 보아 천식의 발생 기전은 

단순히 위생 가설의 핵심인 Th1/Th2의 불균형 보다는 훨

씬 복잡한 병태 생리를 가지고 있을 것이다.   

  Shirakawa 등이 일본에서 학동기 아동을 대상으로 시

행한 역학 연구에서 투베르쿨린 반응이 높은 어린이일수

록 혈중 IgE 항체가 낮으며 투베르쿨린 반응이 적은 아이

일수록 혈중 IgE가 높다는 연구는 BCG에 의해 Th1 림프

구가 자극되고 상대적으로 Th2 림프구가 감소되는 위생 

가설에 근거한 내용으로 여러 연구의 시발점이 되었으나
15
, 

이후 다른 연구에서 BCG 혹은 투베르쿨린 반응과 알레르

기 질환과의 관계에 대해서 일치된 결과를 보이지 않아 

BCG에 의한 위생 가설은 아직 명확한 결론이 내려져 있

지 않다. 최근 Li 등은 434명의 성인을 대상으로 시행한 

후향적 역학 연구에서 투베르쿨린 반응 크기로 구분한 결

핵 과거력은 이후 천식, 알레르기 비염, 아토피 발생과 연

관성이 없다고 보고하였다16. 

  그러나 현재까지의 많은 역학적 연구는 위생 가설을 지

지하고 있다. 집안에 형제 수가 많을수록
17
, 아이들이 많은 

유아원에 어린 나이부터 다닐수록18, 농장에 사는 경우19 

등 감염에 대한 위험성이 높을수록 천식 혹은 천명음의 

발생이 적다고 알려져 있다. 내독소(endotoxin)는 그람 

음성 박테리아의 외벽을 형성하는 리포 다당류(lipopoly-

saccharide, LPS)로 소, 말, 돼지와 같은 동물의 분뇨에 많

이 있어 농장과 같은 주거 환경에서 높은 농도로 검출된

다. 농장 지역 거주자와 도시 지역 거주자를 비교한 역학 

조사에서 실내에 내독소
20

와 그람 양성균을 대표하는 

peptidoglycan
21

의 농도가 높은 농장 지역 거주자에서 천

식 발생이 감소한다고 보고 되었다. 여기서 재미있는 사

실은 낮은 농도의 LPS는 Toll-Like Receptor (TLR)-4를 통

해 Th2 반응을 증가시키고 높은 농도의 LPS는 Th1 반응

을 증가시킨다고 알려져 있어 LPS 농도를 구분하지 않고 

조사한 역학 연구는 동일한 연구 기법을 사용한 경우에도 

서로 반대되는 결과를 보일 수 있어 결과 해석에 주의가 

필요하다. 장내 정상 균주가 면역 체계에 중요한 역할을 

할 것이라는 의견과 함께 제왕 절개 신생아와 질 분만 신

생아(분만 시 산도의 균주를 신생아가 흡인함) 사이의 천

식 발생률에 대한 여러 역학 연구가 있었으나 일치된 결과

를 보여주고 있지는 않다. 또한 미국 대도시에 대한 역학 

연구에서 위생 환경이 열악한 도시 내부 주거인 중에서 

천식 발생이 더 높다는 보고와 같이 역학적 연구는 실험적 

연구와는 달리 원인에 따른 결과를 명확하게 밝혀 낼 수 

없는 연구 방법의 한계성으로 인해 다양한 결과가 나올 

수 있다. 

감염에 의한 천식 발생에 관한 역학 연구

(역 위생 가설)

  역 위생 가설은 하부 기도 감염 등 소아기의 여러 가지 

감염이 이후 성장기 천식 혹은 천명음의 위험성을 증가시

킨다는 이론이다. 기존의 천식 환자에서 바이러스 감염이 

천식의 급성 악화를 유발할 수 있다는 것은 어느 정도 인

정되고 있으나 바이러스에 의한 호흡기 감염이 알레르겐 

감작이나 천식을 발생 시킬 수 있는 지는 천식 발생에 관
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여하는 여러 요인들의 복잡한 연관 관계로 인해 아직 명확

하게 결론이 내려져 있지 않다. 

  그러나 최근까지 여러 소아 연구에서 RSV 감염이 성장

기에 반복적인 천명음과 천식을 발생시킬 수 있다고 보고 

되었는데 Sigurs 등은 7세까지 천식으로 진단 받은 환자군

에서 RSV 감염에 의한 세기관지염이 8.5%으로, 대조군의 

1%에 비해 월등히 높다고 보고하였고
22

 동물 실험에서도 

RSV 감염이 IL-13의 분비를 증가시켜 기도 과민성과 알레

르겐에 의한 기도 반응을 일으킨다고 보고 되었다
3,4

. RSV 

감염을 포함한 모든 급성 바이러스성 호흡기 감염과 천식

과의 관련성을 알아 보기 위한 최근의 전향적 역학 연구에

서 아토피 고위험군 신생아를 5년간 추적 관찰한 결과도 

RSV와 rhinovirus (RV)에 의해 하부 기도 감염이 있던 신

생아에서 5년 뒤 현증 천식의 발생 교차 비(odds ratio)가 

각각 2.1, 2.9, 천명음이 발생한 경우가 각각 2.5, 2.5로 

높게 보고 되었다
23
. 특히 2세 이전에 아토피가 있는 경우 

그렇지 않은 경우에 비해 5세까지의 천식 및 천명음이 많

은 것을 밝혀 위생 가설과 마찬 가지로 개체 면역이 아직 

성숙되지 못한 영유아기의 특정 시기가 천식 예방 혹은 

천식 발생과 관련성이 있을 것을 시사하고 있다. 

  RSV 감염은 기도 염증과 하기도 폐쇄를 유발할 수 있고 

많은 수의 상피 세포를 파괴하고 세포 내 신호 경로를 활

성화하여 기도 염증을 증가시키는데 이런 반응은 알레르

기 항원에 의한 염증 반응과 일부 공통점을 가지고 있다
24
.  

최근 들어 RV 감염에 의한 기도의 염증 반응에 대한 연구

가 증가되고 있는데 RV 감염 역시 IL-1β, IL-8, IL-6의 

국소적 분비와 호산구 침윤 증가 등 알레르기 반응과 유사

한 효과를 보임으로 RSV 감염과 마찬가지로 신생아기의 

RV 감염은 천명음 혹은 천식 발생과 연관성이 있을 수 

있겠다. 

  바이러스 감염 이외 세균 감염의 역할에 대한 역학 연

구는 매우 드문 실정으로 알레르기 질환 발생에 대한 결핵 

감염의 역할은 논란이 있고 기생충 감염에 대한 연구 결과 

역시 아직 논란이 많이 있다
16

. 최근 Bisgaar 등은 역학 

연구를 통해 감염 증상이 전혀 없는 생후 1개월의 신생아

의 후 인두에 존재하는 세균 집락군(colony)을 조사하였

는데, S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis 중 

최소한 한 가지 세균에 의해 집락균이 있었던 신생아에서 

집락균이 없었던 신생아에 비해 5년 후 지속적인 천명음

이나 천명음에 의한 입원 hazard ratio가 각각 2.0, 3.6으

로 보고하여 바이러스 감염 이외에 세균 감염도 천식 발생

과 연관성이 있을 것으로 예상된다
25

. 

  그러나 마찬가지로 역학 조사를 통한 천식과 감염 질환

과의 관련성 조사는 인과 관계를 정확하게 확인할 수 없는 

한계가 있다. 예를 들면 RSV나 RV에 의해 천식이 발생하

는 것이 아니라 천식의 면역학적 이상에 의해 감염에 대한 

감수성이 높아져 상기 균들이 비 천식 환자보다 colony 

형태로 구강 및 인후부에 더 흔하게 잠복해 있으며 잠복되

어 있던 균이 감염을 일으키면서 기존의 천식 증상이 악화

되어 천명음이 들렸을 가능성에 대해서는 설명할 수 없다. 

즉 역학 조사에서 감염의 원인과 결과를 설명하기 위해서

는 정확한 감염 날짜(index date)의 확인이 필수적이나 임

상적 역학 연구에서 잠복균에 의한 감염 날짜를 확인하기

는 불가능하다. 또한 동물실험과 달리 인체 실험에서는 

상기 원인균에 의해 림프구에서 분비되는 IL-4와 INF-γ 

혹은 INF-γ/IL-4의 비율 등 천식의 면역 조절에 관련되는 

사이토카인의 상호 관계에 대한 정확한 결과가 없으며 천

명음과 천식 증상 등이 잠복해 있던 감염균에 의한 지속적

인 자극인지 아니면 감염균에 의한 면역학적 기전(Th2 사

이토카인의 증가 등)인지 아직 밝혀져 있지 않다. 또한 

무증상의 감염 환자인 경우 역학적 연구에서 감염 상태를 

확인하기 어려워 역 위생 가설의 결과 해석에 주의가 필요

하겠다.

천식 환자의 감염 감수성에 관한 역학 연구

(역 인과성 가설)

  RSV나 RV는 주위 환경에 매우 흔한 바이러스로 감염된 

일부 성인이나 소아에서만 중증의 하기도 호흡기 증상(모

세 기관지염, 폐렴 등)이 발생하는 것으로 보아 개체의 면

역 상태나 균주의 감염력 등이 발병의 중요한 요소로 생각

된다. Parry 등은 경증의 천식 환자에서 RV 감염에 대해 

말초 단핵 세포에서 Th1 반응(INF-γ)이 낮을수록 바이러

스의 전파가 증가한다고 하였고26 Gern 등은 객담 내 Th1 

반응이 적을수록 감염의 중증도가 심해진다고 하였다
27

. 

이것은 천식 환자에서(Th2 증가와 Th1 림프구 감소 상태) 

바이러스 감염 시 바이러스의 발산(shedding)이 증가하는 

것을 의미하며 천식 환자의 기도 상피에서 분비되는 선천 

면역에 중요한 type I, type III-INF이 감소하는 것을 고려

할 때28,29 천식 환자에서 Th2 림프구의 증가와 Th1 감소

(즉 INF-γ의 감소)로 인해 바이러스 감염에 대해 심한 

증상이 발생할 가능성이 있다. 따라서 역 인과성 가설은 

바이러스 등의 감염에 의해 천명음 발생이 증가한다는 설

명보다는 천식 환자의 특징적인 면역학적 기전으로 미생
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물의 집락균(colony)이 더 흔하고 바이러스 감염에 대한 

감수성이 증가되어 천식 환자에서 감염이 증가한다는 이

론이다.

  Talbot 등은 1995년부터 2002년의 역학 조사에서 천식 

환자는 폐렴 구균에 의한 침습적 감염 발생이(뇌막염, 폐

렴, 폐혈증, 골수염 등) 비 천식 환자에 비해 교차 비(Odds 

ratio)가 2.4로 보고하였다
5
. 그 외 천식 환자에서 M.pneu-

monia 와 Chlamydia species의 PCR 양성률이 높게 검출

되며(p=0.007, p=0.04)
30

, 인두부(pharynx)에 S.pneu-

moniae와 S. aureus의 집락균이 더 많다고 보고 되었다

(p＜0.001, p＜0.001)31.  

  천식 환자가 감염에 대한 감수성이 증가하는 이유는 몇 

가지 기전으로 설명되고 있다. 첫째, murine model 연구

에서 천식 및 아토피와 관계 있는 Th2 세포에서 분비되는 

싸이토카인(IL-4, IL-13)이 여러 키모카인(chemokine)의 

분비를 증가시켜 미생물 감염에 대한 체액 및 세포성 면역

을 약화시킬 수 있음을 보고되었다32,33. 따라서 신생아의 

경우 Th2 세포가 우세한 환경을 가지고 있는 것을 고려하

면 유전적으로 천식 경향을 가지고 있는 신생아의 경우 

Th2 세포에 의한 사이토카인은 체액 및 세포성 면역을 약

화시켜 감염에 대한 감수성이 증가될 수 있을 것이다
34

. 

두 번째로 유전자에 의한 영향으로 설명할 수 있는데 예를 

들면 HLA DRB1*03 유전자는 천식 환자에서 많이 발견되

는 유전자로
35
 이 유전자는 체액 및 세포성 면역을 감소시

킴으로 풍진 바이러스나 B형 간염 바이러스의 항체 음성

률을 증가시킨다고 보고되고 있어 천식에 관여하는 특정 

HLA 유전자에 의한 면역 기능 저하를 생각할 수 있다
36

. 

세 번째로 천식 환자의 선천 면역의 이상 반응으로 설명할 

수 있다. INF은 바이러스 감염에 대한 숙주의 중요한 방어 

기전으로 세포가 바이러스에 감염되는 경우 INF은 감염된 

세포와 함께 그 주위의 세포도 동시에 세포 자살(apopto-

sis)를 유발하여 바이러스의 확산을 막는 기능을 가지고 

있다. 최근 Contoli 등은 천식 환자의 기관지 상피세포는 

RV-16 감염에 대해 INF-λ의 분비가 감소되어 있고 정상

인에 비해 천식 환자의 상피세포 부유액에 바이러스 RNA

가 50∼70배 증가되어 있으며 기관지 폐포 세척액의 INF-

λ 농도는 RV-16 바이러스 존재 양과 반비례 한다고 보고

하였고 천식 환자의 경우 Type I INF도 역시 감소되어 

있다고 보고하였다
28,29

. 따라서 선천 면역의 장애가 있는 

천식 환자의 기관지 상피 세포는 바이러스 감염에 대해 

효과적인 방어를 하지 못할 것이다. 상기의 여러 이유로 

천식 환자는 감염에 대한 감수성이 높을 것으로 예상되며 

이러한 가설을 입증하기 위해서는 여러 종류의 호흡기 감

염 질환과 천식과의 관련성 여부와 함께 비 호흡기 감염과 

천식 관의 관련성에 대한 연구도 필요할 것으로 생각된다.

결   론

  국내를 포함해 전 세계적으로 최근 들어 천식 및 알레

르기 질환은 그 유병률이 과거에 비해 현저히 증가하고 

있다. 이런 증가 원인을 밝히기 위한 여러 역학적 연구가 

진행되고 있으나 어느 특정 가설 한 가지에 의해 설명하기

에는 연구 자료가 부족한 실정이다. 위의 소개한 각 각의 

가설은 서로 상반 되는 듯 하지만 일정 부분에서는 서로 

공통의 내용을 가지고 있는 내용도 있다. 향후 어느 가설

에 더 무게가 실릴 지 앞으로의 많은 역학적 연구를 지켜

보아야 할 것이며 국내에서도 실정에 맞는 역학연구를 통

해 자료를 쌓아 가는 일이 필요할 것으로 생각된다. 
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