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서     론 
 

알레르기 질환은 산업화된 국가에서 현재까지 계속 증가

하고 있는 추세이다. 이러한 현상은 소위 위생가설(hygiene 

hypothesis)로 흔히 설명되어지는데, 개선된 위생환경으

로 세균, 바이러스, 기생충 감염이 감소되어 미생물에 의한 

면역계의 자극이 결핍되면 T helper 2(Th2) 면역반응이 

일어나 알레르기 질환이 증가한다는 것이다.1) 미생물과 면

역계와의 반응은 내재면역(innate immunity)에 의해 시작

되며, 주로 Toll-like receptors(TLR)에 의해 매개되고 

조절된다. 내재면역은 미생물을 인지함으로써 숙주의 방어

기전에 중요할 뿐만 아니라 적응면역(adaptive immunity)

의 활성화와 조절에도 중요한 역할을 하고 패혈증, 면역결

핍, 죽상경화증(atherosclerosis), 알레르기, 자가면역질환 

등 여러 질환과 관련이 있는 것으로 알려져 있다.2)  

최근 알레르기 발생에 있어 내재면역 특히 TLR의 역할

에 대해 많은 연구가 이루어지고 있으며, 이러한 연구결과

들을 바탕으로 치료와 예방에도 적용을 시도하고 있다. 이

에 이 논문에서는 알레르기에 대한 TLR의 역할에 대해 

현재까지 보고된 역학적, 임상적, 실험적 연구결과들을 기

술하고, TLR과 관련되어 시도된 치료 및 예방의 결과들을 

기술하고자 한다. 

 

내 재 면 역 
 

건강한 사람이 미생물에 접촉되면 대부분 미생물은 수시

간 내에 방어기전에 의해 인지되고 제거된다. 이러한 방어기

전이 내재면역이며 항원특이림프구의 클론성 확장(clonal 

expansion)에 의존하지 않기 때문에 긴 유도기간을 필요

로 하지 않는다. 내재면역의 수용체는 많은 미생물 병원체

들이 공통되고 일정하게 유지하고 있는 분자양상인 patho-
gen-associated molecular patterns(PAMPs)를 인지함

으로써 미생물 병원체에 특이적으로 반응하는데, 이점이 항

원의 기원과 관계없이 구조적 특이성에 따라 결합하는 적

응면역의 수용체(항체, T cell receptor)와의 차이점이며, 

이러한 수용체들을 pattern-recognition receptor라고도 

한다. 림프구의 발달기에 유전자 재배열에 의해 형성되는 

적응면역의 수용체와는 달리 선천면역의 수용체는 배선 유

전부호화 수용체(germline-encoded receptor)이며 클론

성 분포를 하지 않아 주어진 수용체 세트는 같은 세포형태

의 모든 세포에서 나타난다.3) 

내재면역의 수용체는 기능적으로 분비형(secreted), 세포

내이입형(endocytic), 신호형(signaling)으로 나눌 수 있

다. 분비형은 세균벽에 결합함으로써 opsonin으로 작용하

여 보체(complement)와 대식세포에 의해 인지되도록 하

는데, mannan-binding lectin, C-reactive protein이 대

표적이다. 세포내이입형은 대식세포의 표면에 존재하는 것

으로서 macrophage mannose receptor, macrophage 

scavenger receptor 등이 해당되며, 세균과 결합되면 세

포 내의 lysozyme으로 이동시켜 분해되도록 하고 이 중 일

부 단백질은 MHC(major histocompatibility complex)에 

의해 세포표면에 제시된다. 신호형은 세포 내의 신호전달체

계를 활성화시켜 많은 유전자의 발현을 유도함으로써 다양

한 염증 사이토카인을 분비하도록 하는데, TLR이 여기에 

해당한다. TLR은 면역반응의 유도에 주된 역할을 하게 되

며 적응면역의 활성화를 조절한다.4)  

 

TLR 
 

Toll 단백질은 처음에 과일파리(fruitfly) Drosophila me-
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lanogaster에서 배아형성기 동안에 배복부 신체패턴을 결

정하는 수용체로서 발견되었으며,5) 이후에 이러한 수용체

에 의한 경로(Toll pathway)가 어른 파리에서는 감염에 

반응하는 항균 펩타이드의 형성을 유도함으로써 감염에 대

한 방어에, 척추동물에서는 내재면역반응을 유도하는데 기

여하는 것으로 알려지게 되었다. 포유동물에서 Toll과 유

사한 기능을 갖는 단백질이 발견되었는데, 이를 Toll양 수

용체(Toll-like receptors)로 부르게 되었고 TLR1이 처

음으로 클로닝되었다(Table 1). 이후 10개의 TLR이 발

견되었고 LPS(lipopolysaccharide)는 TLR4를 통해 신

호가 전달됨이 처음으로 알려지게 되었다.6)  

TLR은 정상 척추동물에서는 발견되지 않은 분자양상들

의 특징적인 세트를 인지하여, 면역반응에 있어 자기(self)

와 병원체를 구별할 수 있도록 해주며 숙주의 1차 방어에 

주된 기능을 나타낸다. 이러한 기능 때문에 TLR은 주로 대

식세포, 수지상세포(dendritic cell), 중성구, 점막상피세포, 

진피내피세포(dermal endothelial cells) 등에 발현되어 

있다. 그러나 최근의 연구에 의하면 체내의 여러 물질들이 

TLR을 통해 수지상세포를 활성화시킬 수 있는 것으로 보

고되었으며, 생물체의 비감염성 물질에 대한 반응에 있어

서도 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 모든 TLR은 

세포 내에서 유사한 신호전달경로를 나타내는데, TLR 리간

드가 결합하면 TLR의 세포 내 TIR(Toll/IL-1R) domain이 

MyD88로 알려진 매개단백과 결합하여 활성화되고, 결국 전

사인자 NFκB(nuclear transcription factor kappa-B)를 

활성화시킨다.7)  

수지상세포는 내재면역과 적응면역을 연결하는 중요한 역

할을 담당하는데, 미성숙 수지상세포는 병원균이 들어오는 

말초조직에 다량으로 분포하며 모든 TLR을 표현하고 있다. 

미성숙 수지상세포가 병원균에 있는 PAMPs를 TLR을 통

Table 1. Toll-like receptor family members and their endogenous and exogenous ligands
Toll-like 

receptors 
family member 

Endogenous ligands Exogenous ligands 

TLR-10 a Mycobacterial lipoprotein, triacylated lipopeptides 

TLR-20 Hsp60 

LPS, zymosan, peptidoglycan, lipoproteins, 
(bacteria and mycoplasmas), lipotechoic acid, 
Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchor proteins, 
Pam3Cys-Ser-Lys4 

TLR-30 a Poly (I：C) (viral ds RNA) 

TLR-40 Hsp60, Hsp70, saturated fatty acids, Hyaluronic-acid 
fragment, surfactant protein-A, lipid A, RP105 LPS, respiratory syncytial virus protein F 

TLR-50 a Flagellin 

TLR-60 a Mycoplasmatic lipoproteins, lipotechoic acid, 
peptidoglycan 

TLR-70 a ss RNA (virus), resiquimoid, imiquinoid 
TLR-80 ss RNA (human) Resiquimoid, imiquinoid 
TLR-90 a CpG DNA, dsDNA (virus), ISS 
TLR-10 a A 
TLR-11 a Uropathogenic bacterial antigens, profilin (T. gondii) 

a：ligand so far unknown, Hsp：heat shock protein, ISS：immunostimulatory sequences, LPS：lipopolysaccharide, CpG：Cytosine-
Guanine-rich motifs 

Fig. 1. Role of TLRs in the control of adaptive immunity. TLRs sense
the presence of infection through recognition of PAMPs (patho-
gen-associated molecular patterns). Recognition of PAMPs by
Toll-like receptors (TLRs) expressed on antigen-presenting cells
(APC), such as dendritic cells, upregulates cell-surface expres-
sion of co-stimulatory (CD80 and CD86) molecules and major
histocompatibility complex class II (MHC II) molecules. TLRs also
induce expression of cytokines, such as interleukin-12 (IL)-12, and
chemokines and their receptors, and trigger many other events
associated with dendritic cell maturation. Induction of CD80/86
on APCs by TLRs leads to the activation of T cells specific for
pathogens that trigger TLR signalling. IL-12 induced by TLRs also
contributes to the differentiation of activated T cells into T helper
(TH)1 effector cells. It is not yet known whether TLRs have any
role in the induction of TH2 responses. IFN-γ：interferon-γ, PRR：
pattern-recognition receptor (Adapted from Nat Rev Immunol
2001；1：135-45). 
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해 인지하면 성숙해지면서 MHC 분자와 적응면역반응의 유

도에 반드시 필요한 CD80/86과 같은 공동자극분자(co-

stimulatory molecule)를 세포표면에 다량으로 표현하게 

되고 여러 사이토카인을 분비하게 된다(Fig. 1). 이렇게 성

숙한 수지상 세포는 림프절로 가서 미경험(naive) T 세포

를 자극하게 된다.8) 결국 어떤 단백질 항원이 Th2 세포 

감작을 일으키는 효과적인 알레르겐이 되기 위해서는 내

재면역을 자극시켜야 하며, 이것이 미생물에 의한 신호경

로와 유사한 기능을 나타내는 어떤 효소능력(enzymatic 

activity)에 의한 것인지, PAMPs의 오염에 의한 것인지는 

아직 명확히 밝혀지지 않았다.9) 

수지상세포는 공동자극분자, 분화 및 활성분자, C-형 렉

틴 혹은 TLR 등의 발현 양상의 차이에 따라 여러 아형으

로 나눌 수 있다. 수지상세포 아형에 따라 병원체에 대해 

다른 반응을 나타내고 Th1, Th2 혹은 조절 T 세포 발달

을 유도하는 신호 분자를 선택적으로 생산한다. 예를 들면, 

고전적인 myeloid CD11c+/CD1b+ 수지상세포는 TLR1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7을 발현하고, CD123+ plasmacytoid 수지

상세포는 TLR6, 7, 8, 9를 발현한다. 그러므로 myeloid 

수지상세포는 TLR1, 2, 4, 5, 6을 통해 여러 세균성분, 

TLR3로 이중 RNA, TLR7로 단일 바이러스 RNA를 인

식한다. 반면 plasmacytoid 수지상세포는 TLR9를 통해 

세균 DNA의 CpG 유형(motifs), TLR7, 8을 통해 단일 

RNA를 인식하고 IFN-α의 생산을 통해 다양한 바이러

스에 대한 내재면역에 특히 중요하다.10) TLR 신호는 미경

험 T 세포가 특정 T 세포 아형으로 분화되도록 하는 사이토

카인을 분비하도록 수지상세포를 활성화시킨다. LPS, CpG 

유형, 바이러스 이중 RNA 등과 같은 많은 TLR 리간드는 

Th1 유도 사이토카인인 IL-12와 IL-18을 분비하도록 

하여 T 세포를 Th1 세포로 분화되도록 한다. 기생충이나 

특정 세균은 Th2 세포 분화를 유도하는데, 어떤 TLR의 자

극에 의해서 수지상세포가 Th2 세포 분화를 유도하는지는 

아직 확실히 밝혀지지 않았다.11)  

 

Hygiene Hypothesis 
 

여러 역학적 연구들에 의하면 알레르기 질환은 경제수준

이 높아지고 사회가 선진화될수록 증가한다고 알려져 있다. 

이를 설명하는 것이 소위“위생가설”로서 출생 후 초기 감

염성 질환의 발생률과 알레르기 질환의 유병률 간에는 역

비례 관계가 있다는 것이다.1) A형 간염, 홍역, 결핵 등의 

감염과 알레르기 질환의 유병률이 역비례 관계가 있음이 

알려져 있고, 가족 중 형제의 수가 많을수록 알레르기 질

환의 발생이 감소한다는 보고들이 이러한 가설들을 뒷받침

하고 있다(Table 2).12)  

그러나 어떤 감염, 예를 들어 respiratory syncytial virus 
(RSV)나 Bordetella pertussis 등은 IgE 생성을 증가시키

고, 활동성 결핵은 Th2 면역반응을 증가시키는 것으로 알

려져 있다.13) 또한 이외에도 위생가설을 뒷받침하는 연구

들이 알레르기 병인과 관계된 요소들을 충분히 고려하지 

않았다는 점 등은 감염에 의해 알레르기 질환의 발생이 억

제된다는 설이 반드시 일치하지는 않음을 시사한다.14) 따라

서 최근에는 위생가설을 알레르기 질환의 증가가 병원균과 

관계된 감염에 의한 것이 아니라 출생 후 초기 미생물에 

대한 노출, 즉 세균, 세균에서 나오는 내독소 등에 대한 노

출의 감소와 장내세균 분포의 변화 등에 의한 것으로 이해

하고 있다. 이러한 개념은 산모나 신생아가 시골농장의 동

물들에게서 나오는 미생물의 부산물에 노출이 많이 될수록 

TLR의 만성적인 자극을 통해 알레르기 발생이 감소한다

는 연구결과로 잘 설명이 된다.15) 개선된 위생과 생활환경, 

백신, 항생제의 사용증가, 무균음식 섭취 등이 출생 후 초

기 미생물에 대한 노출과 자극을 감소시킴으로써 TLR 자

극을 감소시키고, 이것이 정상적인 면역조절기능의 발달에 

Table 2. Microbial exposures associated with less allergy and as-
thma：Clinical studies 

Infections 
Respiratory tract：measles, tuberculosis 
Gastrointestinal tract：hepatitis A, Helicobacter pylori, 

Toxoplasma gondii, schistosomiasis, hookworm 
Common colds 

Early gastrointestinal tract colonization 
Less antibiotic use 
Anthroposophical lifestyle (Rudolf Steiner schools) 

Less antibiotic use 
Eating fermented, lactobacillus-containing vegetables 

Farming lifestyle 
Animal contact 
Stables exposure 
Drinking unpasteurized farm milk 
Endotoxin 

Metropolitan lifestyle 
Endotoxin 
Common colds 
Early day care 
Larger family size 

Animal exposure 
Rural homes 
Farms 
Pet keeping 
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영향을 미쳐 무해한 항원에 대한 Th2 반응을 유도함으로

써 알레르기 발생을 증가시키게 된다.16)  

면역체계가 정상적으로 발달하기 위해서는 체계적인 미생

물에 의한 자극이 있어야 하며, 이것은 무균(germ-free)

환경에서의 동물실험에서도 잘 나타난다. 무균환경에서 자

란 동물들은 면역조절기능이 감소하여 병원체에 대한 효과

적인 면역반응을 나타내지 못할 뿐만 아니라 정상적인 면

역관용(immune tolerance)도 감소하여 경구 투여된 항원

에 대해 Th2 면역반응을 보이게 된다. 또한 이러한 동물

들에게 비병원성 세균을 경구 투여하면 정상적인 면역관용

을 다시 회복하게 된다.17) 이러한 결과는 장내세균이 신생

아 시기에 Th1/Th2 면역상태를 결정하는 데 중요한 역할

을 하고 있음을 보여주고 있다. 

위생가설을 면역학적으로 설명하는 데는 두 가지 기전이 

알려져 있다. 처음에 알려진 기전은 면역계가 발달하면서 알

레르겐 특이 면역반응이 Th2로부터 Th1 반응으로 이동되

지 못해서 알레르기가 증가한다는 것이다(missing immune 

deviation, Th1/Th2 imbalance).18) 정상적으로 나이에 따

라 면역계는 Th2에서 Th1 면역반응으로 이동하게 되는데

(immune deviation) 미생물에 의한 자극의 감소로 수지상

세포 및 NK 세포의 TLR에 대한 자극이 감소되면 Th1 세

포로의 분화를 유도할 뿐만 아니라 Th2 세포의 분화를 억

제하는 IL-12, IFN-γ 등의 사이토카인이 감소하게 되어 

항원에 대한 Th2 면역반응이 증가하게 된다. 즉 Th1 반

응과 Th2 반응은 서로 길항작용을 하면서 균형을 유지하

고 있는데, Th1/Th2 반응의 불균형이 알레르기의 병인이

라고 설명하고 있다(Fig. 2). 

이러한 기전을 설명하는 역학적 연구로서, 다발성 경화

증이나 류마티스양 관절염 같은 자가면역질환을 갖고 있는 

환자는 알레르기 유병률이 낮은 것으로 알려져 있고,19) 아

토피환자는 Th1 발달에 중요한 전사인자인 T-bet의 발

현에 결함이 있는 것으로 보고되고 있다.20) 또한 CpG-oli-
godeoxynucleotide(ODN)와 같은 미생물 부산물이나 IL-

12와 IFN-γ 분비를 유도하는 합성 항원보강제(adjuvants)

는 항원특이반응을 Th2에서 Th1으로 변화시키며, 비(非)

알레르기 환자들은 항원특이 Th1 반응을 나타낸다.21) 하

지만 이러한 기전으로 설명이 되지 않는 연구결과들도 있

는데, 강한 Th2 면역반응을 유도하는 기생충 감염이 많은 

지역에서 오히려 알레르기의 발생이 적고,22) Th1 면역반

응에 의한 질환인 인슐린 의존성 당뇨(IDDM), 다발성 경화

증(multiple sclerosis) 등이 최근 선진국에서 알레르기와 

함께 증가되어 왔다는 사실이다.23) 또한 Th1 세포나 IFN-γ

는 알레르기 모델종류나 염증의 진행상태에 따라서는 알레

르기 염증을 악화시키기도 하며,24) 동물모델에서 항원특이 

Th1 세포를 투여했을 때 알레르기 염증반응을 감소시키

는 것이 아니라 오히려 증가시킨다는 보고도 있다.25) 

두 번째 기전은 미생물 자극의 감소로 인해 면역억제 기

능을 하는 조절(regulatory) T 세포(Treg cells)의 기능이 

Fig. 2. The hypothesis of missing immune deviation as an expla-
nation for the increased prevalence of allergy as a consequence
of improved hygiene. The reduced microbial burden during ch-
ildhood caused by Westernized lifestyles results in decreased
stimulation of innate immune cells and reduced production of
IL-12, which is the most important Th1-polarizing cytokine. Under
these conditions, the adaptive immune response to ‘innocuous’
environmental antigens (allergens) is shifted towards a preva-
lent Th2 response (missing immune deviation) (Adapted from Im-
munology 2004；112：352-63). 

Fig. 3. The hypothesis of reduced immune regulation as an expl-
anation for the increased prevalence of allergy as a consequ-
ence of improved hygiene. The reduced microbial burden du-
ring childhood results in reduced stimulation of Treg cells, with
consequent implementation of both Th1 and Th2 responses which
are responsible for the increased prevalence of both autoim-
mune and allergic disorders, respectively (Adapted from Immuno-
logy 2004；112：352-63). 
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신 Th2 면역반응이 나타난다는 것이다(reduced immune 

suppression)(Fig. 3).22) 조절 T 세포는 IL-10을 분비하는 

type 1 조절 T 세포(Tr1), TGF-β(transforming growth 

factor-β)를 분비하는 type 3 helper T 세포(Th3), 세포

간 접촉에 의해 억제기능을 나타내는 CD4+CD25+T 세

포 등으로 구성된다.26) 항원에 의한 조절 T 세포의 생성

은 수지상세포에서 분비되는 IL-10과 TGF-β의 존재 하

에 TLR에 의해 유도되며, TLR을 통한 자극이 IL-10과 

TGF-β의 증가를 통해 조절 T 세포의 생성을 유도하는 것

으로 알려져 있다.27) 기생충 감염이 면역억제 사이토카인

을 증가시키고 비알레르기 환자와 면역요법 후의 항원특이 

세포는 IL-10을 분비한다는 연구결과들은 조절 T 세포에 

의해 알레르기 반응이 조절되는 것을 시사한다.28) 또한 이

러한 기전에 따르면 정상인의 경우 알레르겐에 노출되면 

알레르겐 특이 Th2 세포가 생성되는 것이 아니라 조절 T 

세포가 생성되며, Th2 세포는 조절 T 세포의 생성에 이상이 

생긴 경우 즉 IL-10의 분비가 감소되었거나 IL-4와 IL-

13이 증가된 경우에 생성되어 알레르기가 유도되는 것으로 

설명하고 있다.29) 하지만 IL-10이 Th1 반응은 억제하지

만 어떤 경우에는 Th2 반응을 증가시키며, CD4+CD25+ 

T 세포도 Th1 반응을 억제하지만 Th2 반응은 억제효과

가 미미한 것으로 알려져 있어 조절 T 세포의 역할에 대

해 앞으로 많은 연구가 필요한 상태이다.30)  

알레르기 병인을 앞에서 언급한 어떤 한가지 기전으로 

다 설명할 수는 없으며, 현재로서는 항원특이 Th2 반응이 

Th1 사이토카인(IFN, IL-12)뿐만 아니라 면역억제 사이

토카인(IL-10, TGF-β)에 의해서도 이중으로 억제 받는 

것으로 생각할 수 있다. 이러한 사이토카인들은 면역체계의 

만성적이고 반복된 자극에 의해 유도되기 때문에 미생물에 

대한 노출의 감소가 이러한 사이토카인들의 분비를 감소시

켜 알레르기를 유발하는 것으로 생각할 수 있다.31)  

 

알레르기 치료의 표적으로서 TLR 
 

그동안 알레르기의 면역학적 병인에 대해 많은 연구가 

이루어졌음에도 불구하고, 원인적이고 예방적으로 작용하는 

효과적인 치료방법은 아직까지 없는 실정이다. 최근에는 알

레르기의 초기 유도기에 영향을 미쳐 알레르기를 억제하는 

것에 대해 많은 연구가 이루어지고 있으며, 그 중 가장 주

목을 받는 것이 TLR이다. 이것은 MyD88 결핍 마우스 연

구에서 잘 나타나는데, TLR 신호전달의 장애는 많은 IgE 생

성을 동반한 Th2 면역반응의 증가를 나타낸다.32) 

TLR4 

역학적 연구에서 알레르기 감작군은 비감작군에 비해 실

내의 내독소 농도가 감소하였고, 이것은 출생 후 초기 내독

소의 노출이 알레르기 감작을 예방할 수 있음을 의미한다.33) 

또한 LPS 보조 수용체인 CD14의 유전자 다형성(polymor-
phism)이 알레르기의 중증도와 연관이 있음이 알려져 있

다.34) 알레르기 동물모델을 이용한 연구에서, 내독소는 천

식의 발생을 억제하는 것으로 보고되었지만 이것은 투여시

기에 따라 달라질 수 있는 것으로 알려져 있으며, 감작시

기에 LPS를 투여하면 천식의 발생을 억제하지만, 알레르

기가 형성된 후에는 알레르기 염증반응을 악화시키기도 한

다. 즉 내독소의 용량, 노출시기, 환경보조요소, 유전적 요

인에 따라 알레르기를 예방 또는 악화시킬 수 있다.35) 임상

적으로도 신생아시기의 내독소 노출은 천식의 발생을 억제

하지만 이후 시기의 노출은 천식을 악화시키는 것으로 보

고되었다.36) 이러한 이유로 LPS 보다 독성이 약한 LPS 

유도체에 대해 연구하게 되었으며, 대표적인 것이 Salmo-
nella Minnesota R595 LPS의 유도체인 Monophophoryl 

lipid A로서 독성이 작아(LPS의 1/100-10000) 알레르기 

질환의 면역조절제로서 연구되고 있다.37) 최근에는 TLR4와 

결합할 수 있는 합성물질들이 개발되었으며, 가장 잘 알려

진 것이 AGPs(aminoacyl glucosaminide phosphate)로

서 acyl chain의 성분에 따라 작용제가 되기도 하고 길항

제가 되기도 한다.38) LPS와 respiratory syncytial virus 같
은 TLR4의 자연적 리간드는 기존에 형성된 천식을 악화

시키는 것으로 알려져 있기 때문에, 천식의 악화를 예방하

고 치료하는 데는 TLR4 길항제가 효과적일 것으로 생각

되고 있다. 하지만 TLR4 신호는 면역억제 사이토카인인 

IL-10을 증가시키기 때문에 TLR4 작용제의 사용도 효

과가 있을 수 있으며 앞으로 이에 대한 연구가 필요하다.39)  

 

TLR2 

어떤 종의 LPS는 TLR2를 통해 신호전달이 되며, 이외

에도 lipopeptide, peptidoglycan, yeast 세포벽 성분인 zy-
mosan 등이 TLR2와 결합한다.40) 

TLR2의 발현이 알레르기 발병률이 적은 농장의 소아들

에게서 증가되어 있고41) 농장의 소아들 중 TLR2의 유전

적 변이가 알레르기 발병의 주된 인자라는 연구결과는42) 알

레르기와 TLR2의 연관성을 시사하지만 아직까지 알레르

기 염증반응에서의 역할에 대해서는 좀더 많은 연구가 필

요하다. 천식 모델에서 TLR2 작용제(peptidoglycan, 합

성 lipopeptide Pam3Cys-Ser-Lys4)는 알레르기 염증

반응을 감소시켰다.43) 그러나 TLR2 작용제를 난알부민과 
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염증과 Th2 사이토카인이 증가되어, TLR2는 면역반응 유

도기에 Th2 세포로의 분화에도 어떤 역할을 하는 것으로 

알려져 있다.44) 

 

TLR9  

미생물 DNA는 척추동물 DNA에서는 나타나지 않는 un-
methylated Cytosine-Guanine repeat(CpG) dideoxynu-
cleotides를 포함하고 있고, CpG dideoxynucleotides를 

포함한 oligodeoxynucleotides는 TLR9와 결합함으로써 

강한 면역조절작용 및 항알레르기작용을 나타낸다.45) CpG 

유형은 수지상세포를 자극함으로써 NK세포가 Th2 반응

에 길항작용을 나타내는 IL-10, IL-12, IFN-γ를 분비

하도록 한다. 또한 이러한 immunostimulatory DNA se-
quences(ISS)는 indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO)를 

증가시켜 조절 T 세포를 유도하고, 조절 T 세포에 의해 

Th2 면역반응을 억제하게 된다.46) 감작된 마우스에 CpG 

DNA를 투여하면 천식, 알레르기 결막염, 알레르기 비염 모

델에서 과민반응을 억제하며 스테로이드보다도 효과적인 것

으로 알려져 있다.47) 새로운 치료 방법으로서 CpG 유형을 

알레르겐에 화학적으로 결합시켜 투여하면 oligodeoxynu-
cleotide를 단독투여 했을 때보다 치료효과가 더 좋은 것으

로 보고되었다.48) 지금까지의 연구들은 CpG DNA가 TLR9

를 통해 알레르기 질환을 예방하고 치료하는 데 효과적임을 

제시하고 있으며 현재 많은 임상적 연구가 진행되고 있다. 

 

TLR7과 TLR8 

TLR7과 TLR8은 구조적으로 매우 유사하며, 자연적 리

간드는 주로 바이러스에서 유래한 단일 RNA이지만 처음 

발견된 리간드는 imidazoquinoline 유도체인 imiquimod 

(R-837)와 resiquimod(R-848)이다.37) Imidazoquino-
line은 IFN-γ를 증가시켜 항바이러스 기능을 가지기 때문

에 여러 바이러스 질환에 효과적으로 사용되고 있다.49) 바

이러스 감염은 천식을 악화시키기 때문에 imiquimod와 re-
siquimod 같은 TLR7, 8 작용제를 천식환자의 바이러스 감

염 시에 사용할 수 있으리라 기대되며 동물모델 연구에서 

resiquimod에 의해 증가된 Th1 사이토카인이 Th2 면역반

응을 억제하는 것으로 보고되었다.50) 

 

Bacterial vaccines 

 

Mycobacteria 

Mycobacteria는 TLR에 의존적으로 IL-12와 IFN-γ

의 증가를 통해 강한 Th1 면역반응을 유도하는 것으로 알

려져 있다.51) Mycobacteria와 알레르기 관계를 나타내는 

역학적 연구로서 BCG(Bacillus Calmette-Guerin) 접종 

후 강한 피부 반응은 알레르기 발생을 억제하는 것으로 보

고되었으나52) 다른 연구에서는 BCG 접종과 알레르기 발생

률이 상관관계를 나타내지 않았다.53) 또한 결핵의 유병률은 

알레르기 질환의 유병률과 역상관관계가 있음이 보고되었

고 20세까지의 결핵 과거력은 알레르기 발생을 감소시켰

다.12) 천식 동물모델에서 BCG 투여는 IgE의 감소와 함께 

알레르기 염증반응을 감소시켰고, 강한 세포매개성 면역반

응을 유도하는 것으로 알려진 Mycobacterium vaccae도 항

알레르기 효과를 나타냈으며, 이러한 효과는 면역억제 사이

토카인은 IL-10과 TGF-β를 분비하는 조절 T 세포의 증

가에 의한 것으로 보고되었다.54) 소아 아토피 습진 환아를 

대상으로 Heat-killed M. vaccae를 투여한 임상적 연구

에서 일부 효과를 나타냈지만 알레르기 천식환자에서는 유

의한 효과를 나타내지 못했다.55) 이러한 차이가 나는 원인

은 아직 밝혀지지 않았지만, 천식환자에서 사용된 흡입 스테

로이드가 미생물의 효과를 방해했을 가능성이 제기되고 있

다.6) 현재까지의 임상연구결과들은 BCG나 M. vaccae가 

알레르기를 치료하는 데는 크게 효과적이지 않지만, 출생 

후 초기 알레르기를 예방하는 데는 효과가 있을 것으로 기

대하고 있다.  

 

Bacterial extracts 

상품화된 세균 추출물은 상기도와 하기도 감염에 흔히 나

타나는 세균들로 구성되어 있으며 Th1 면역반응을 증가시

키고 안전성도 확립되었다.56) 세균 추출물을 경구로 투여한 

임상적 연구는 주로 호흡기감염에 대한 효과에 대해 이루어 

졌으며,57) TLR을 통한 수지상세포의 자극을 통해 여러 가

지 호흡기 감염에 대한 면역을 증가시켰다.58) 세균 추출물의 

알레르기에 대한 면역조절 효과는 동물모델에서 증명되었으

며 이러한 결과는 세균 추출물이 감염에 의한 천식의 악화를 

감소시킬 뿐만 아니라 알레르기 발생을 예방할 수 있음을 

시사하며 앞으로 이에 대한 많은 연구가 필요하다.59) 

 

Probiotics 

Probiotics는 식품성분으로서 우리 몸에 유익한 효과를 

보이는 살아있는 세균을 말하며, 우유 내에 Streptococcus 
thermophilus와 Lactobacillus bulgaricus를 넣어 발효한 요

구르트의 형태로 과거부터 널리 섭취되었고, 최근에는 lac-
tic acid bacilli의 유익한 효과가 제시되었다.60) 성인의 경

우에는 장내세균의 분포가 일정하게 유지되는 데 비해 신생
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아의 경우에는 생후 첫 수주 내에 급격히 장내세균의 분포

에 변화가 일어나며 적어도 2세가 될 때까지는 성인과 같

은 형태를 보이지 않는다.61) Probiotics는 건강한 사람의 

장내세균으로부터 유래하며, 대부분의 probiotics는 Bifido-
bacterium 또는 Lactobacillus이다. 

장내세균과 알레르기 질환과의 관련성을 나타내는 여러 연

구들을 보면, 발효음식을 많이 섭취하고 항생제를 적게 사용

한 소아는 알레르기 감작률이 감소하였고,62) 알레르기 소아 

환자군은 정상군에 비해 Lactobacilli나 Bifido-bacteria가 

적게 분포하며63) Bifidobacteria의 수나 종류에 따라 아토

피 피부염의 발생이나 중증도에 차이가 난다는 보고도 있

다.64) Probiotics가 장내에서 어떠한 기전을 통해 유익한 효

과를 보이는지에 대해서는 아직 확실하게 밝혀지지 않았지만, 

세균의 CpG 유형과 LPS가 TLR9와 TLR4를 통해 Th1 면

역반응을 유도하고,65) 또한 조절 T 세포의 발달을 유도해 

면역관용에 관여하는 것으로 알려져 있다.66) 

임상적 치료효과로서 Lactobacillus GG는 영아 및 소아 

아토피 피부염의 중증도를 감소시켰다.67) 하지만 알레르기 

비염환자68)와 천식환자69)에 대해서는 유의한 효과를 보이

지 않았고, 이것은 probiotics의 면역조절 기능이 Th1/Th2 

균형이 쉽게 변화될 수 있는 특정시기에서만 가능하기 때문

인 것으로 생각할 수 있다.60) 임산부와 태어난 신생아를 대

상으로 Lactobacillus GG를 투여했을 때 4세까지의 아토

피 피부염 발생률이 감소하였지만 천식에 대해서는 이러한 

예방효과가 나타나지 않았다.70) 신생아의 장은 침투성이 

증가되어 있고 상피세포는 많은 TLR을 발현하고 있기 때

문에 미생물에 대한 강한 면역반응을 나타내며, 이러한 이

유로 신생아 시기가 probiotics의 치료 및 예방효과를 나

타내는데 가장 좋은 시기라고 할 수 있다. 또한 이러한 신

생아의 장의 특징은 항원 노출 시에 감작될 가능성을 높이

기 때문에, 알레르기를 예방하는 데 있어 출생 후 초기 pro-
biotics를 사용하는 것이 큰 주목을 받고 있다.71) 그러나 

최근까지의 연구결과들을 종합해보면 아토피 피부염 이외

의 알레르기 질환에서는 치료효과가 있다고 하기는 힘들고, 

아토피 피부염에 대해서도 영유아 및 소아기에서는 예방 

또는 치료효과를 기대하더라도 그 이후 시기에는 별 다른 

효과가 없는 것으로 알려져 있다. 앞으로의 많은 연구를 

통해 이러한 문제점을 해결한다면 알레르기 예방에 있어 

효과적인 방법이 될 수 있으리라 기대된다. 

 

결     론 
 

감염질환을 예방하는 데 있어 백신이 큰 효과를 거둔 것

은 알레르기 질환을 예방하는 데 있어 희망과 가능성을 제

시한다. 신생아시기의 면역발달과정에서 T 세포의 분화에 

영향을 미치는 여러 면역반응 및 기전들에 대한 최근의 연

구결과들은 면역조절에 의한 치료 및 예방을 가능케 하고 

있다. 위생가설에 기반하여, 기존의 Th1/Th2 imbalance 뿐

만 아니라 T 조절세포의 역할에 대해서도 많은 연구가 필

요하며, 상기에서 기술한 미생물 부산물을 이용한 알레르기 

예방 및 치료방법들이 많은 실험적 연구결과들을 기반으로 

하고 있지만 임상적 연구결과들은 아직 부족한 실정이다. 

수지상세포 활성화, 항원제시 및 T 세포분화에 대한 TLR

의 역할들로 인해 TLR은 면역조절에 있어 가장 중요한 연

구대상이 되고 있다. 알레르기 발생을 조절하는 TLR의 생

리적 역할에 대해 보다 많은 연구가 필요하지만, 현재까지

의 연구결과들은 미생물을 이용하여 TLR을 표적으로 하

는 방법들이 알레르기를 예방 및 치료하는 데 있어 새로운 

방법이 될 수 있음을 나타내고 있다.  
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