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서      론

만성 부비동염의 유병률은 높게는 14%까지 보고되고 있으

며 동반되는 주요 증상으로 코 막힘, 화농성 비루 또는 후비

루 등이 있고 후각저하 및 부비동 주변 통증 등이 발생하기

도 한다.1) 이러한 증상들의 대부분은 적절한 약물을 투여하

고 필요한 경우 수술적 치료를 시행하면 호전될 수 있다. 그

러나 후각저하 또는 후각소실의 경우 만성 부비동염 환자의 

25~30%에서 증상을 호소하며, 부비동 내시경수술을 시행 

받는 환자의 경우 그 비율이 80%에 달한다고 알려져 있지만 

치료 후 후각기능이 호전되지 않는 경우도 많고, 부비동염이 

치료되었을 때 후각개선의 정도를 예측하기 어렵다.2-4) 

후각저하가 발생하는 이유는 크게 3가지로 나눌 수 있다. 

비용종, 분비물이나 점막 부종에 의해 후각물질(odorant)이 

후각상피(olfactory epithelium)에 도달하는 통로가 막히거

나, 후각상피에 손상이 발생하여 후각물질을 제대로 인지하

지 못하고, 후각상피에서 발생한 전기적 신호가 사상판(crib-
riform plate)을 지나 후구(olfactory bulb)를 거쳐 중추신경

계로 전달되지 못할 때 발생한다.4,5) 만성 부비동염의 경우 위

에 나열한 3가지 이유 중 앞의 두 가지 이유가 후각저하의 주

요 원인이며 특히 후각상피의 손상 여부가 부비동염 치료 후 

후각기능 호전에 영향을 주는 중요한 인자가 된다.6) 그러나 

임상적으로 후각상피 손상을 예측하기가 어려우며 후각상피

의 손상 기전에 대해서 밝혀지지 않은 부분이 많다. 이러한 문
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제에 답을 제시하기 위해 만성 부비동염과 후각상피의 손상

의 연관성에 대한 연구들이 진행되어 왔으나 아직도 실제 환

자들에게 적용시킬 수 있는 연구 결과는 많지 않다. 

인간을 대상으로 한 후각연구를 시행하는 것은 비용종이

나 호흡상피와 같은 부비강내 다른 영역의 연구를 시행하는 

것과 비교할 때 몇 가지 큰 제한점을 가지고 있다. 인간의 경우 

후각상피의 범위가 극히 제한되어 있고 개인마다 위치의 차이

가 있어 필요한 조직을 얻기가 어려우며, 피험자에게 기능적 

또는 의학적 문제를 발생시키지 않으며 얻을 수 있는 검체의 

양 또한 매우 적다. 실제로 부비동 내시경수술 중 얻어진 상

비갑개 점막을 후각상피의 특징적인 표지자인 후각표지단백

(olfactory marker protein, OMP)을 이용하여 면역조직화학

(immunohistochemistry)염색을 시행하였을 때 OMP가 확인

되는 조직을 얻을 수 있는 확률은 높지 않다.7) 이러한 이유로 

인체 대신 동물을 대상으로 하는 연구들이 고안되어 진행되

어 왔고, 인체와 비슷한 미세구조의 후각상피조직을 가지고 

있으며 비강면적 대비 후각상피의 면적이 매우 넓은 동물인 

생쥐(mouse)를 이용한 모델들이 소개되었다.

본 논문에서는 최근 각광받고 있는 유전자조작(transgenic) 

후각소실 생쥐 모델을 포함한 여러 후각소실 모델들을 소개

하고 연구를 시행함에 있어서 각 생쥐 모델의 장단점을 알아

보고자 한다.

본      론

포유류 후각상피의 구조

후각상피의 손상을 이해하기 위해서 먼저 후각상피의 구조

를 파악할 필요가 있다. 인간의 후각상피는 상비갑개 상부, 

중비갑개 내측 및 비중격의 최상부에 존재하며 면적은 1~2 

cm2 정도로 전체 비강점막 대비 극히 일부분에 존재한다.8) 

그러나 생쥐와 같은 설치류의 경우 4개의 후각 갑개(olfactory 

turbinate)를 가지고 있으며 비강점막의 후방 1/2 이상을 후

각상피가 차지하고 있어 후각연구에 매우 용이하다.

후각상피의 두께는 60~70 μm로 일반적인 호흡상피보다 

두꺼워 현미경 시야에서 구분할 수 있으며 미세융모세포

(microvilli cell), 지지세포(supporting cell, sustentacular 

cell), 후각수용세포(olfactory receptor cell or neuron, ORN), 

구형기저세포(globose basal cell), 그리고 판형기저세포

(horizontal basal cell)로 구성되어 있다. 후각상피연구에서 

가장 먼저 주목하는 세포는 ORN으로 OMP를 발현하기 때

문에 면역조직화학염색에서 확인할 수 있어 후각상피의 신

경조직 손상 여부를 판단하는 1차 도구로 사용된다.9) 지지세

포는 후각상피의 전층에 걸쳐 존재하는 원주형의 세포로 기

저막(basement membrane)으로 가까이 갈수록 가늘어지는 

형태를 보인다. 지지세포는 주변의 ORN이 정상적인 세포기

능을 유지할 수 있도록 이온과 물을 조절하는 역할을 한다고 

알려져 있으며,10) Bowman씨 샘(Bowman’s gland)과 함께 작

용하여 후각물질과 같이 상피에 접촉한 외부물질의 대사에 

관여한다. 지지세포는 S-100 또는 cytokeratin-18을 표식자

로 하는 면역조직화학염색을 시행하여 확인할 수 있다. 기저세

포는 고유층(lamina propria) 바로 위에 존재하는 세포로 판

형 기저세포가 가장 밑에 존재하며 그 위에 구형기저세포가 

위치한다. 후각상피는 인체에서 유일하게 재생이 가능한 신

경이라는 특성 때문에 많은 신경조직연구의 대상이 되며 기저

세포가 이러한 재생기능을 담당하는 것으로 알려져 있어 줄기

세포로 여겨지기도 한다.11) 판형기저세포는 keratin 5, keratin 

14, intercellular adhesion molecule-1 등의 표식자를 이용

하여 염색할 수 있으며,12) 구형기저세포의 경우 적합한 표식자

가 없어서 연구가 어려웠으나 최근 leucine-rich repeat con-
taining G protein-coupled receptor-5라는 표식자가 발견

되었다. 염증이나 기계적 외상으로 인하여 후각상피의 일부

에 국한된 손상이 발생한 경우 구형기저세포가 증식을 하여 

각각의 세포로 분화하여 후각상피회복을 유도하며, 상피층

의 대부분이 소실될 정도로 큰 손상이 발생한 경우 판형기저

세포가 증식하여 구형기저세포를 포함한 후각상피 조직의 

재생을 담당한다고 알려져 있다.13) 

Toxicity model

인체에서 발생하는 후각상피 손상을 모방하기 위해 가장 

먼저 사용되기 시작한 동물 모델은 독성 모델(toxicity model)

로 후각상피를 선택적으로 손상시키거나 다른 조직보다 먼

저 손상시키는 물질을 호흡기로 흡입시키거나 복강내로 주입

하여 상피에 직접적인 손상을 가한다. 1988년 Hurtt 등14)은 

F-344 쥐에 methyl bromide를 5일 동안 호흡기를 통하여 

노출시킨 후 시간에 따른 후각상피의 손상과 회복과정을 연

구하여 methyl bromide에 의한 후각소실 생쥐 모델을 처음 

소개하였고 이후 여러 논문에서 사용되어 왔다.15,16) Methyl 

bromide의 화학식 명칭은 bromomethane으로 CH3Br의 구

조로 되어 있는 무색, 무취, 비발화성 기체이며 2000년대 초기

까지 여러 나라에서 농업용 살충제로 사용되었던 물질이다. 인

체가 노출되었을 경우 호흡, 신장, 신경독성을 유발한다고 알

려져 있지만 이러한 특성 때문에 적정 농도에서 후각상피에 

선택적 손상을 유발할 수 있다는 것이 알려졌고 동물에 쉽게 

적용시킬 수 있기 때문에 많은 연구에서 사용되었다.14,17-19)

Bromomethane 이외에 많이 사용된 물질로는 3-methyl-
indole(3-MI)이 있다. 3-MI는 skatole이라고도 불리며 tryp-



Mouse Model for Olfactory Dysfunction █ Jung YG

www.jkorl.org 817

tophan 대사체이고 포유류 소화기에서 생성되어 특유의 독

한 냄새를 가지고 있다. C9H9N의 구조로 되어 있으며 백색의 

수정형태를 띠는 물질로20) 벌이나 모기와 같은 곤충을 유혹

하는 미끼물질로 사용된다.21) 포유류가 3-MI에 노출되었을 때 

폐 부종(pulmonary edema) 또는 폐기종(emphysema)이 유발

되는 것으로 보고되었으며 설치류에 저농도로 투입하였을 

경우 비강내의 호흡상피에는 영향을 주지 않고 선택적으로 

후각상피에 손상을 준다.22-24) 3-MI는 bromomethane과는 

다르게 주로 복강내로 주입하며 위와 같은 특성 때문에 설치

류를 이용한 후각상피 손상 실험에서 많이 사용되어 왔다.25-28)

그러나 bromomethane이나 3-MI에 의한 후각상피 손상 

모델은 설치류를 이용한 실험에서 쉽게 적용할 수 있는 장점

은 있으나, 만성 부비동염에서 후각상피 손상이 발생하는 기

전으로 여겨지는 염증물질에 의한 상피 손상과 이에 따른 세

포자멸(apoptosis) 등의 기전이 아니라29) 독성물질에 의한 세

포괴사를 유발하기 때문에 부비동염에 의한 후각소실 모델

로 사용하기에는 부적합하다. 또한 약제 투입 후 즉각적인 광

범위 세포탈락이 발생하기 때문에 염증반응의 정도(dose-

response)를 조절하기 어렵고 시간에 따른 단계적 변화 양상

을 관찰할 수 없다. 따라서 독성 모델은 후각상피 손상의 기전

을 밝히는 연구보다는 손상을 방지하는 기전 또는 물질에 대

한 연구, 그리고 손상 후 회복을 촉진시키는 방법이나 약제에 

대한 연구에 적합하다고 할 수 있다.26)

Transgenic model

후각상피에 대한 이전의 연구들은 만성 부비동염에 의한 

후각소실이 후각상피 내부의 염증반응에 의해 발생하며 염

증이 지속될 경우 후각상피가 손상되어 정상조직으로의 재생

이 억제되고 추후 호흡상피로 대체될 수 있다고 보고하였다.29) 

그러나 상피손상의 최종단계가 아닌 초기 손상의 경우 후각

상피에 발생한 염증과 이에 의한 손상은 스테로이드 등의 항 

염증 치료에 의해 호전될 수 있으며 후각소실이 ORN을 포

함한 상피 자체의 손상에 의해 발생하기보다는 구조적 손상

이 발생하기 전 신경전달체계의 기능적 부전으로 발생하는 

것으로 보고되고 있다.30) 따라서 만성 부비동염에 의한 후각

소실이 발생하는 순차적인 과정을 연구하기에 기존에 알려진 

독성 모델은 적합하지 않았으며, 이러한 제한점을 해결할 수 

있고 실제로 부비동염이 있는 환자의 후각상피에서 일어나

는 현상을 모방할 수 있는 동물 모델이 필요했다. 

2005년 Lane 등31)은 만성 부비동염에서 발생하는 후각상

피 손상에 의한 후각소실을 모방하는 유전자 조작 모델의 개

념을 처음 제안하였고, 2010년 inducible olfactory loss(IOI) 

생쥐 모델을 확립하여 이에 대한 연구 결과를 발표하였다.32) 

IOI 생쥐는 특정 유전자를 조작함으로써 후각상피에 선택적

으로 염증을 발생시키고 연구자가 원하는 기간만큼 유지하고 

중단시킬 수 있는 특성을 가지고 있다. 만성 부비동염에서 발

생하는 후각상피 변화를 연구하는 데 있어 기존의 후각소실 

모델과 다르게 염증에 관여하는 사이토카인 발현을 연구자가 

의도적으로 조작할 수 있는 모델은 매우 중요한 의미를 가진

다. 첫째, 실제 인간의 경우 부비동염에 의한 후각소실은 기관 

발달이 끝나지 않은 소아에서 발생하기보다 성장이 끝난 후 

발생하는 것이 일반적이기 때문에 성장이 끝난 후 염증을 유

발함으로써 이러한 현상을 유사하게 재현할 수 있다. 둘째, 염

증성 사이토카인 유전자를 단순 삽입하여 항상 발현되도록 

조작을 가할 경우 수정란 이후부터 지속적으로 사이토카인

이 발현되어 기관 발달에 영향을 주거나 정상적인 성장을 방

해할 수 있어 부비동염 모델로서의 가치를 잃게 된다. 마지막

으로 유전자 발현 기간을 선택적으로 조절함으로써 후각상피

가 염증성 사이토카인에 노출되는 용량을 조절할 수 있는 장

점이 있어 다양한 염증 단계의 연구를 진행할 수 있다.32)

유전자조작 IOI 생쥐는 위의 조건에 부합하는 생쥐 모델로 

후각상피에서 선택적으로 tumor necrosis factor-alpha(TNF-

α)를 분비하여 염증반응을 유발하며 이러한 염증을 연구자가 

의도하는 대로 시작하고 중지할 수 있도록 조작되었다. IOI 생

쥐에 doxycycline이 포함된 사료(pellet)를 투여하면 후각상

피의 지지세포에서 선택적으로 TNF-α가 생성되어 염증이 유

발된다. IOI 생쥐에 대한 보다 자세한 설명을 하기 위하여 전체 

개념을 TNF-α에 의한 염증반응, cyp2g1-reverse tetracy-
cline transactivator(rtTA), 그리고 tetracycline response ele-
ment(TRE)-TNF-α에 이르는 세 부분으로 나누어 기술하고

자 한다.

TNF-α

부비동염의 염증반응에 관여하는 여러 매개물질 중 TNF-

α는 가장 강력한 염증 유발물질 중 하나로 알려져 있으며 주

로 조직 손상과 리모델링에 관여한다.33,34) TNF-α는 cachexin

이라는 명칭으로도 알려있으며 사이토카인 자체도 염증반응

을 유발하지만 nuclear factor kappa B 대사과정을 통해 세포

의 증식 및 염증반응을 일으키고, Jun N-terminal kinase 대

사과정을 통해 세포 분화, 증식에 관여하며, caspase-3을 통

해 세포자멸을 유도하기도 한다(Fig. 1).35-37) 이러한 TNF-α

가 후각점막에서 어떠한 역할을 하는지에 대해서는 아직 명

확하게 알려져 있지 않지만 생체 외(in vitro)실험에서 TNF-
α의 투여가 성숙된 ORN의 세포자멸을 유도하였다는 보고

가 있었다.38)
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Cyp2g1-rtTA

후각상피의 지지세포에서 선택적으로 TNF-α를 생성하기 

위해서는 해당 세포에만 선택적으로 존재하는 촉진유전자

(promoter)를 이용해야 한다. Cyp2g1은 후각특이 cytochrome 

p450 유전자로 후각상피의 지지세포에 선택적으로 존재하여 

이 유전자를 promoter로 삼아 그 뒤에 특정 유전자를 삽입 

할 경우 해당 세포에서만 선택적인 사이토카인 생성을 유도할 

수 있다.39) 이러한 이유로 cyp2g1의 뒤에 rtTA 유전자를 상동 

재조합(homologous recombination)을 통해 삽입한다. rtTA

는 일종의 Tet-on 시스템 단백으로 Escherichia coli에서 발견
된 tetracycline repressor과 herpes simplex virus의 VP16단

백의 융합에 의해 만들어졌다. 이 단백은 tetracycline 또는 

대사체인 doxycycline이 존재할 때만 작동유전자(operator)

인 TRE에 붙을 수 있으며 tetracycline이 없으면 TRE에 붙

지 못해 연결되어 있는 유전자가 활성화되지 못한다. rtTA에 

대한 촉진유전자로 ORN에 존재하는 유전자 대신 지지세포에 

존재하는 유전자를 선택한 이유는 ORN 자체에서 TNF-α를 

생성할 경우 이것은 실제 부비동염에서 일어나는 현상과 다

르게 되며, 염증성 사이토카인이 주변의 부비동에서 생성되어 

ORN에 영향을 주는 것과 유사한 환경을 만들기 위해 지지세

포에 있는 cyp2g1을 선택하였다.

TRE-TNF-α and advantage of Tet-on system

TRE는 rtTA에 반응하여 작동하는 유전자로 TRE와 TNF-

α 생성 유전자를 결합하여 이루어진 TRE-TNF-α 유전자 분

절을 생쥐 유전자 내에 무작위 삽입(random insertion)을 한

다. 그리고 TRE-TNF-α를 가지고 있는 생쥐를 위에 설명한 

cyp2g1-rtTA 유전자를 가진 생쥐와 교배함으로써 cyp2g1-

rtTA/TRE-TNF-α 유전자 조합을 갖춘 IOI mouse가 만들

어 진다(Fig. 2). 

Tet-on 시스템을 사용한 IOI mouse는 기존의 유전자조작 

방법인 Cre-Lox 재조합(recombination) 또는 estrogen re-
ceptor-tamoxifen 시스템에 비해 몇 가지 장점을 가지고 있

다. 기존의 시스템은 한 번 단백 유전자재조합이 일어나면 돌

이킬 수 없기 때문에 특정 유전자의 활성화나 녹아웃(knock 

out)이 영구적으로 일어난다. 따라서 연구자가 원한다고 해

도 이미 시작된 유전자 발현을 멈출 수가 없는 반면, IOI 생쥐

에서는 doxycycline을 사료에서 제거함으로써 손쉽게 TNF-α

의 발현을 중지시킬 수 있다.

Research with IOI mouse

이렇게 만들어진 IOI 생쥐를 이용하여 연구를 시행하기 위

해서 먼저 유전형분석(genotyping)을 시행하여 해당 유전자

가 생쥐 내에 존재하는지 확인해야 한다. 또한 유전자가 제대

로 작동하여 doxycycline을 투여하였을 때(Fig. 3) 후각상피

에서 TNF-α가 제대로 생성되는지 확인하게 되며 250 μL의 

phosphate buffered saline을 이용하여 비강 세척(nasal la-
vage)을 시행한 후 원심분리하고 상층액으로 enzyme linked 

immunosorbent assay를 시행하여 TNF-α의 농도를 측정한

다. TNF-α 유전자가 없는 생쥐(wild type)이거나 doxycy-
cline을 투여하지 않은 생쥐의 비강 세척액 내 TNF-α의 농

도는 10 pg/mL 이하이지만 염증반응이 유발된 경우 농도는 

100 pg/mL 이상으로 상승한다.32) 생후 8주가 지나면 성체로 

판단하고 원하는 기간에 doxycycline을 포함한 사료를 투입

Fig. 1. Signaling pathway of tumor necrosis factor receptor 1 
(TNFR1). There are three main sub-pathway following the binding 
of TNF-α to TNFR1. Dashed grey line following caspase 3 repre-
sents multiple step. TNF: tumor necrosis factor, JNK: Jun N-termi-
nal kinase, RIP: receptor interacting protein, TRADD: TNF-asso-
ciated death domain, FADD: fas-associated death domain, NF: 
Nuclear factor, TRAF: TNF receptor associated factor.

Fig. 2. Diagram of inducible olfactory inflammation mouse. Tet-on 
gene is knocked into the cyp2g1 locus as homologous insertion, 
resulting in cell-specific expression of reverse tetracycline trans-
activator (rtTA) in sustentacular cell of olfactory epithelium. Tetra-
cycline response element introduced by random insertion is fol-
lowed by tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) gene. TNF-α is 
expressed only in the presence of both rtTA and doxycycline (Dox). 

Sustentacular cell

TNF-α

TNF-α
TNF-α

rtTA

rtTA
Cyp2g1

promoter

TNF-α geneTetracycline response
element

Dox

Dox
Dox

DoxDox

Dox
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하며 이후 필요한 실험을 진행할 수 있다. 염증을 유발하고 2

주가 경과하면 IOI 생쥐의 후각 기능이 저하된다. 생쥐의 후각

기능 분석을 위해 생쥐 후각상피 부분을 분리하여 electro 

olfactogram을 시행하여 측정할 수 있다(Fig. 4). 그러나 아직 

이 시기는 후각상피의 형태적 변화는 발생하지 않으며 기능

적 변화만 발생한다(Fig. 5). 염증을 4주간 계속 지속시키면 

후각상피의 변화가 발생하기 시작하며 기저막하에 염증세포

의 침윤이 관찰되고 염증세포들에 의해 축삭이 눌려 작아지

게 되며 상피내 ORN의 크기도 따라서 감소한다. 6주가 지나

면 ORN을 포함한 상피내 세포들의 손상이 더욱 진행하여 상

피층이 매우 얇아지는 것을 관찰할 수 있다(Fig. 6). 이러한 과

Fig. 3. Doxycycline pellet for inducible olfactory inflammation 
mouse (BiosServ, Flemington, NJ, USA). The dose of doxycycline is 
200 mg/kg.

Fig. 4. The equipment for electro-olfactogram of mouse. After bi-
secting head of mouse, two electrodes were placed on mucus 
blanket of 2nd and 3rd olfactory turbinate, and a ground electrode 
earths to Ringer lactate solution (A). Normal summation potential 
of olfactory turbinate in wild type mouse is about 10 mV (B). 

A

B

Fig. 5. Immunofluorescence on olfactory epithelium cryosection 
with anti-OMP and anti-DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole) anti-
body after 2-weeks of induced inflammation in IOI mouse. The 
thickness of olfactory epithelium was not decreased (×250). 
OMP: olfactory marker protein, IOI: inducible olfactory loss.

Fig. 6. Immunofluorescence on olfactory epithelium cryosection 
with anti-cytokeratin 18 and anti-DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylin-
dole) antibody after 6-weeks of induced inflammation in IOI 
mouse. The thickness of olfactory epithelium was significantly de-
creased (×250). IOI: inducible olfactory loss.
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정에 세포자멸이 관여하게 되며 caspase 염색을 통해 확인할 

수 있다.

결      론

인체에서 발생하는 여러 질환들을 이해하고 적절한 치료법

을 개발하기 위해서 해당 질환을 정확하게 모방하는 동물 모

델은 필수적이다. 후각상피는 신경조직임에도 불구하고 재생

이 가능한 특성 때문에 많은 연구의 대상이 되어 왔지만 부

비동염과 관련된 후각소실에 대한 연구보다는 후각초성세포

(olfactory ensheathing cell)나 신경세포 자체의 재생과 같은 

연구에 보다 많은 관심이 기울여 졌었다.40-42) 그러나 2000년대

에 들어서면서 신경조직으로서의 후각상피보다는 감각기관으

로서의 후각상피에 대한 연구들이 점차적으로 증가하고 있다. 

IOI 생쥐는 TNF-α를 주요 사이토카인으로 설정하고 지지

세포를 대상세포로 하였다. 그러나 여기서 멈추지 않고 이러

한 유전자조작 디자인을 확대시키면 interleukin 등과 같은 염

증반응에 관여하는 다른 사이토카인을 생성하는 유전자를 

삽입할 수 있으며 대상 세포 또한 연구자의 필요에 따라 바꿀 

수도 있다. 이러한 의미에서 만성 부비동염에 따른 후각소실

을 연구하기 위한 유도형 동물 모델의 개발은 다양한 추가연

구를 시행할 수 있는 가능성을 열었다고 할 수 있다. 

후각연구를 시행함에 있어서 가장 적합한 동물 모델을 선

택하는 것에 대해서 정답은 없다고 생각한다. 연구 목표에 맞

는 모델을 선택하는 것이 가장 이상적이며 경우에 따라 단순

한 모델이 가장 적합할 수도 있다. 방대한 후각관련 기초연구

의 결과들이 보고되고 있는 것에 비해 아직 임상에서 후각소

실 환자들에게 도움을 줄 수 있는 방법이 많지 않은 것이 사

실이지만 지속적으로 중개연구(translational research) 결과

들이 축적되면 후각소실에 대한 치료도 큰 발전이 있을 것으

로 생각한다.
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        ②

환자는 문진 및 산소 포화도 모니터링 상 central apnea에 의한 hypoventilation이 의심되는 상태이므로 central apnea 

진단을 위해 수면다원검사 시행 시 nasal and oral airflow에 대한 변화와 가슴 및 복부의 호흡 노력에 대한 변화를 유의

해서 관찰해야 한다.

Reference: Cumming’s Otolaringology Head & Neck Surgery Fifth edition. Philadelphia, PA: Mosby Elsevier;2010. 

p.255, 263.

        ④

면역 요법은 집먼지 진드기, 꽃가루, 고양이 항원, Alternaria, Cladosporium 등 일부 곰팡이에 대하여 효과가 입증된 상

태이며 4세 이상의 소아에서 제한적으로 이용된다. 주로 환경요법, 약물요법에 효과가 없거나 부작용이 심할 때 이용되며, 

증상이 연중 두 계절 혹은 6개월 이상 지속되고, 증상과 항원에 대한 양성 피부 반응 혹은 혈청 특이항체가 확실할 때 시

행한다.

Reference: 대한이비인후과학회. 이비인후과-두경부외과학. 서울: 일조각;2009. p.1102-3.
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