
대한내과학회지: 제 83 권 제 2 호 2012 http://dx.doi.org/10.3904/kjm.2012.83.2.190

- 190 -

종  설(Review)

Correspondence to June-Hyuk Lee, M.D.
Division of Respiratory and Allergy, Internal Medicine, Soonchunhyang University Bucheon Hospital, 170 Jomaru-ro, Wonmi-gu,
Bucheon 420-767, Korea
Tel: +82-32-621-5114, Fax: +82-32-621-5016, E-mail: junehyuk@schmc.ac.kr

천식의 새로운 치료제들

순천향대학교 의과대학 부천병원 호흡기-알레르기내과

이 준 혁

Novel Drugs for Asthma Treatment: Immunomodulatory Therapy

June-Hyuk Lee

Division of Respiratory and Allergy, Internal Medicine, Soonchunhyang University School of Medicine, Bucheon, Korea

The management of asthma focuses on the reduction of airway inflammation accompany with symptomatic care after 
recognition. Glucocorticosteroid is the most important drug to reduce airway inflammation, and it has been used inhaled, orally and 
systemically. New knowledge about the pathogenesis of allergy and asthma has made the development and clinical trial of target or 
immunomodulator therapy. It includes cytokine, cytokine blockers, specific cytokine receptor blocker, and immunostimulatory 
oligodeoxynucleotides. These agents are thought to hold the promise for more beneficial outcomes in the future, although it showed 
limited therapeutic benefits only for patients, especially intractable or severe asthma, until now. (Korean J Med 2012;83:190-196) 
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서     론

환자가 천식으로 진단되면, 증상 완화에 대한 치료와 함

께 궁극적으로는 기도 내 염증을 줄여 주기 위한 항염증 치

료에 초점이 맞추어 지게 된다. 항염증 치료를 위해 사용되

는 약제로 단연 코르티코 스테로이드 제제가 가장 중요하며, 

현재 흡입, 경구, 주사제로 사용 되고 있다. 단계적 치료를 

실시하고도 조절이 잘 되지 않는 난치성 중증 지속성 천식 

환자에게는 스테로이드 감량 효과를 기대할 수 있는 약제의 

추가 사용을 고려해 볼 수 있다. 천식과 알레르기 병태 생리

의 연구 결과의 축적은 새로운 치료 접근 시도로 이어졌고, 

그 결과 면역 기전 내 천식 발생에 관여되는 특정 세포나 싸

이토카인을 목표로 하는 표적 치료제 혹은 면역 조절제로 

불리는 다양한 약제 들이 개발되어 최근 많은 임상 성과들

을 거두고 있다(Table 1) [1-3]. 이런 약제들은 알레르기 질환

의 병인인 Th1/Th2 세포들의 균형을 조절하는 것을 목표로 

한다. Th2 반응을 억제하기 위하여 Th2 세포와 관련된 특정 

싸이토카인 생성을 억제하거나 기능을 차단을 시도하였고, 

Th1 반응을 강화하기 위하여 면역 반응을 일으키는 DNA 서

열 일부를 항원과 재조합하여 새로운 개념의 면역요법이 시

도되기도 하였다(Fig. 1). 다양한 종류의 면역조절제들이 개

발되어 동물 실험을 포함한 많은 기초 연구 결과가 발표되
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Table 1. Summary of immunomodulators currently employed for asthma
Name Mechanism of action Asthma phenotype Rusults Ref.no
Daclizumab Anti-IL-2 mAb Moderate severe persistent ↑ACQ / ↑FEV1 / ↓blood eosinophilia / 

↓rescue drug use
[8]

Altrakincept  IL-4 decoy receptor Moderate persistent FEV1 preservation [9]
AMG 317 Anti-IL-4Ra mAb Moderate to severe No change in ACQ [10]
Pitrakinra, IL-4 mutein, Moderate allergic ↓late phase of asthmatic response / small 

amount of FEV1 decline
[11]

Reslizumab Anti-IL-5 mAb Intractible eosinophilic ↑ACQ / ↓sputum eosinophilia / FEV1 
preservation

[12]

Mepolizumab Anti-IL-5 mAb Mild/ moderate/ severe/ refactory 
eosinophilic

↓sputum, blood and marrow eosinophilia / ↓ 
No. of exacerbation / ↑AQLQ 

Mepolizumab Anti-IL-5 mAb Intractible eosinophilic ↓sputum & blood eosinophilia / ↓steroid dose [13-15,17]
Anrukinzumab Anti-IL-13 mAb Mild atopic asthma No change in AHR and sputum eosinophilia [18]
Etanercept TNF-α Steroid dependent/refactory/atopic ↑ACQ / ↑FEV1 / ↓AHR / ↓exacerbation / 

↓sputum histamin
[22]

Infliximab TNF-α Moderate No change in morning PEF / ↓PEF 
variability

[23-25,27]

Rosiglitazone PPARc agonists Mild to moderate ↑FEV1 [26]
Omalizumab Anti-IgE mAb Moderate severe allergic ↓exacerbation / ↓steroid dose / ↓ 

hospitalization
[30]

ACQ, Asthma control questionnaire; AQLQ, Asthma quality of life questionnaire; FEV1, Forced expiratory volume at 1sec.; PEF, Peak 
expiratory flow.

Figure 1. Mechanism of action of immunomodulators in the 
treatment of airway inflammation in asthma. Adapted from 
Casale et al. J Allergy Clin Immunol 2008;121:288-296. 

었고, 천식 및 알레르기 질환을 포함한 각종 면역 질환 등의 

임상 실험도 진행되고 있지만, 본 원고에서는 임상 실험 가

운데 결과 보고서가 완료된 것들만 대상으로 천식의 치료의 

새로운 약제들에 관해 고찰해 보고자 한다.

본     론

Th1 반응을 활성화 시키는 치료제

Th1 반응을 활성화 시켜 알레르기 반응을 억제 하고자 하

는 연구는 이미 BCG 백신을 이용하려는 시도로 이루어졌었

다. 새로운 치료법은 DNA 펩타이드를 이용하는 방법으로, 

약제라기 보다는 신개념의 면역요법이라고 할 수 있다. 펩타

이드 백신은 기존 면역 요법처럼 희석된 항원을 환자에게 

직접 주사하는 것이 아니라 항원 내 면역 반응을 일으키는 

DNA sequence 일부를 백신화 시켜 주사하는 방법이다. 전통

적인 항원을 이용한 면역 요법이 가진 단점(아나필락시스 

등의 전신적인 알레르기 부작용, 적정 투여량과 치료기간 미

확립, 장기 치료에 대한 무작위 2중 맹검 실험 부재 등…) 때

문에 아직도 논란의 여지가 있기 때문에 펩타이드 백신을 

이용한 면역 조절이 대안으로 관심 받고 있다. 펩타이드 면

역 요법에 이용되는 TLR (Toll like receptor)는 세균이나 바

이러스 등의 핵심 항원 물질을 인식하는 세포 수용체로서 

항원 제공 세포(activating antigen-presenting cells)를 활성화 
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시키며 Th1/Th2 싸이토카인 비율을 상황에 맞게 조절하는 

역할을 한다. 총 11개의 TLR이 알려져 있고 이 가운데 TLR4, 

TLR8과 TLR9가 임상적 이용에 시도 되었다.

TRL4 (CD284)는 세포 표면에 발현된 CD14 수용체로서, 

그람 음성균의 LPS와 결합하면 Th1 면역반응을 유도한다. 

CRX-657로 명명된 TRL4 작용제(agonist)는 살모넬라 LPS가 

주성분으로 계절성 알레르기 비염 환자에게 비강 투여한 결과, 

항원 자극 반응에는 영향이 없었지만 비 증상 완화를 완화

시키는 효과가 관찰되었다[4]. 꽃가루 항원을 이용한 G301 

(Pollinex Quattro-Grass)은 계절에 따른 비염 증상을 억제하는 

효과를 보였지만[5], 골수염이 보고되어 현재 미국에서는 임상 

시험이 중지되었다. 

TLR8 (CD288)은 바이러스의 RNA를 인식하는 엔도좀 TLR

이며, TLR8 작용제인 VTX-1463이 현재 알레르기 비염을 대상

으로 임상 실험이 진행 중이다.

TLR9 (CD289)는 세균 DNA의 비메틸화 GpC 모티프 부위를 

인식하는 수용체로, 일반적으로 휴면기 상태에 있다. 사람은 

가지세포(dendritic cell)과 B세포에 TLR9가 풍부하게 분포

되어 있고, 이것이 활성화되면 가지세포는 INF-α를 B세포는 

IL-6와 IL-10을 생산하여 선천면역(innate immunity)과 획득

면역(adaptive immunity)에 모두 관여하게 된다. CpG 올리고

뉴클레오타이드는 A, B, C 세 가지 class가 있고 그 가운데 B, 

C class가 주로 감염이나 암 백신에 연구에 사용 되고 있다. 

Tolamba는 돼지풀 항원인 Amb a1을 B type CpG 모티프와 

결합시킨 올리고뉴클레오타이드로서, 체내 주입 시 TLR 9 

수용체와 결합하여 항원을 주사한 것과 같은 면역 반응을 

일으킨다. Tolamba는 알레르기 비염 환자에서 비염 증상을 

완화시켰고, 두 차례의 돼지풀 계절에서 Amb a1 특이 IgE 

증가를 억제하였다[6]. 그러나 다기관 대규모 임상 연구에서

는 치료효과가 불분명하여 더 이상의 추가 연구는 진행되지 

않고 있다. 천식에서 치료 시도는 비염보다는 적었다. 경증 

아토피 천식에서 CpG 흡입으로 IFN-α 유전자 발현은 증가

되었으나 항원 자극에 의한 호산구 증가 억제 효과나 Th2 rhsfus 

유전자 억제 효과는 관찰되지 않았다[7]. 최근에는 A-type CpG 

올리고뉴클레오타이드를 이용한 새로운 펩타이드 백신이 천

식과 비염 치료에 시도 되고 있다.

Th2 반응을 억제 시키는 치료제

Th2 면역 반응을 억제시키는 신 약제들은 주로 면역 메커

니즘에서 각 싸이토카인의 기능을 차단하는 싸이토카인 수

용체에 대한 경쟁적 차단제이거나 단 클론항체 들이다. 각각의 

싸이토카인 별로 천식에 대한 연구 성과를 고찰해 보겠다.

항 IL-2

Daclizumab은 활성화된 T 세포의 IL-2 수용체에 결합하는 

IL-2에 대한 단일클론 항체로서 신장 동종이식 거부 방지에 

사용 되고 있다. Daclizumab은 중등도와 중증 천식에서 천식 

증상을 완화, 속효성 완화제 사용 횟수 감소, 혈중 호산구 수 

감소 효과를 보였다. 무엇보다 대상자의 약 10%에서 FEV1이 

향상되었다는 점이 다른 단일 클론 항체 연구에서 쉽게 관

찰되지 않았던 결과이다. 이것은 경증 천식보다는 좀더 심한 

난치성 천식에서 효과가 있을 것으로 기대되는 부분이기는 

하지만, 향상된 FEV1 절대치는 그리 크지 않아(4.4 ± 1.80%, 

p = 0.02) 실제 임상에서 얼마나 효과가 있을 지 의문이 든다[8].

항 IL-4 

Altrakincept는 수용성 IL-4 수용체로서 IL-4와 직접 결합

한다. 중등도 지속적 천식 환자에게 12주 동안 주 1회 altra-

kincept 흡입 치료가 시도되었다. 모든 대상자들은 실험 전 

흡입 스테로이드 사용이 중지되어 FEV1이 감소 되었는데, 

실험군의 감소폭이 대조군에 비해 유의하게 낮았으나 결국 

한 명을 제외한 나머지 대상자 모두가 다시 스테로이 흡입 

치료가 요구 될 만큼 증상이 악화 되어, 임상적 효과는 없었

던 것으로 결론지어졌다[9].

IL-4 단일클론 항체는(Pascolizumab, SB 240683)은 천식에

서 임상 효과가 없어 추가 연구가 중지된 상태이다. 연구자

들은 실험 실패의 원인이 IL-4와 함께 중요한 기능을 하는 

IL-13이 동시에 차단되지 않았기 때문으로 추측하고 있다.

항 IL-4 Rα

IL-13과 IL-4 생리 신호 전달 체계가 진행되기 위해서는 두 

싸이토카인이 모두 IL-4α 수용체 결합해야 한다. AMG-317로 

명명된 IL-4α 수용체 단일클론 항체는 중등도 및 중증 천식 

환자 가운데 고용량 투여군에서 천식 악화 횟수가 감소하였

으나 통계적 유의성은 없었다[10].

Pitrakinra (Aerovant 또는 AER001)는 IL-4가 IL-4Rα와 

결합을 방해하는 재조합 IL-4 mutein으로 피하주사용과 네불

라이져용 두 가지로 임상 2상 연구가 진행되었다. 천식과 

관련된 부작용은 피하 주사용에서 더 적었으나, 네불라이

져용 pitrakinra는 후기 천식 반응을 72%나 유의하게 감소시
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켰다[11].

항-IL 5

IL-5는 호산구 분화와 생존에 중요한 역할을 한다. IL-5 단

일클론 항체는 천식, 알레르기 비염, 아토피 피부염, 과호산구 

증후군 및 호산구성 식도염까지 비교적 많은 알레르기 질환

을 대상으로 연구가 시도 되어 오고 있다. Reslizumab (SCH55700)

은 대부분 연구에서는 천식에 대한 효과가 분명치 않았다. 

그러나 최근 고용량의 흡입스테로이드제를 투여해도 조절이 

잘 되지 않는 난치성 호산구성 천식 106명을 천식 조절 점수

(ACQ)에 따라 계층화 시킨 후 reslizumab을 투여한 결과, 천식 

조절 점수와 객담 호산구 비율을 유의하게 감소시켜, 특별한 

표현형에서 맞춤 치료 효과가 있을 것으로 기대된다[12]. 

Reslizumab은 아토피성 피부염에서는 효과가 없었고, 과호산

구증후군이나 호산구성 식도염에서 일부 효과가 있었다[1].

Mepolizumab은 경증 아토피 천식 환자의 기도 상피 세포에 

ECM 단백질 침착을 줄여준다는 것을 증명된 후[13] 경증, 

중등도 및 중증 지속성 천식과 불응성 호산구성 천식까지 

다양한 표현형을 대상으로 많은 연구가 진행되었다. 기도, 

혈액 및 골수 호산구수가 효과적으로 감소 되었고 기도 변형

(remodeling)이 억제되었지만, 효과가 단기에 그치는 결과가 

대부분이었고[14-16], 호산구 분획 감소율도 크지는 않았다

[17]. 대부분 폐기능 향상효과는 없었지만, 최근 스테로이드 

치료에도 지속된 지속성 객담 호산구증 천식 환자에서 5개

월간 투여 후 FEV1이 향상되었다는 보고가 있다[18]. IL-5 

단일클론 항체의 천식에서 치료 성과가 기대만큼 나오지 않

은 이유는 불분명하지만 호산구 외 다른 세포, 특히 Th-2 세

포 때문인 것으로 추측되고 있다.

항 IL-9

IL-9은 비만세포를 자극하여 호산구, 호중구를 활성화시켜 

기도 염증과 점액 분비를 증가시킨다[19]. MEDI-528은 인유화

(humanized) 항 IL-9 단일 클론 항체로서 항원으로 자극한 마

우스 천식에서 천식 발생을 억제하여 현재 인체 실험을 준

비 중에 있다[20].

항 IL-13

IL-13은 기도 과민성, 점액 생성, 이오탁신분비, 기도 변성 

및 IgE 생성에 매우 중요한 역할을 한다. 동물 실험에서 효

과가 증명된 이후 다섯 가지의 서로 다른 IL-13 단일 클론 

항체가 개발되었다. Tralokinumab (CAT-354)은 phase I 연구

에서 심각한 부작용이나 약리역동학적 문제점이 발견되지 

않아 안정성이 확보되었고[21], 최근 임상 2상 연구가 완료

되어 결과 발표를 기다리고 있다. Anrukinzumab (IMA-638)

과 IMA-062는 IL-13의 서로 다른 epitope에 결합하여 IL-13의 

활동성을 중화시킨다. Anrukinzumab은 경증 아토피성 천식 

환자에서 항원 자극 기도 과민성과 객담 호산구증에 변화가 

없었고[22], 임상 2상 연구에서 효과가 없어 추가 연구가 중

지되었고, Librikizumab과 IMA-062, QAX576은 현재 임상 2상 

연구가 진행 중이다.

항-PGD2

PGD2는 비만세포에서 분비되어 전기 및 후기 알레르기 

반응을 활성화시키는 강력한 프로스타노이드(prostanoid) 

물질이다. 경구 투약이 가능한 CRTH2 (chemoatractant receptor- 

homologous molecule expressed on Th2 cell) 차단제인 OC000459

와 ARRY-005, -006이 임상 실험 진행 중에 있다.

항 TNF-α

면역계에서 TNF-α의 역할은 T 세포 활성화를 통한 각종 

싸이토카인 분비 자극, 섬유아세포 증식과 분화 자극, 기도 

및 혈관 상피 세포 내, 외 접합분자 상향조절(upregulation), 

TGF-β 분비 자극, 평활근 자극, 기도 반응성 증가, 호산구 및 

비반세포 활성화 등 다양한 세포와 조직에 영향을 미친다. 

TNF-α 차단제는 현재 infliximab, etanercept, adalimumab, certo-

lizumab, golimumab 등 다섯 가지가 류마티스 관절염에서 효

과가 입증 되어 임상에서 이용되고 있다. 이 가운데 infliximab

과 etanercept가 천식 치료 연구에 시도되었다. 중증 난치성 

천식 일부에서 천식 증상 점수의 향상, 기도 과민성 완화, 악

화 횟수 감소, FEV1의 일부 향상을 보였으나[23-25], 아침 

PEF나 기도 과민성에는 영향이 없었다[26,27].

비만세포 기능 억제제

Sky kinase (Spleen tyrosine kinase)는 세포내 단백질에 작용

하는 효소로서, IgE가 수용체에 교차 결합된 후 비반세포와 

호염기구를 자극 하고 비만세포에서 화학매개체를 분비시키는 

역할을 한다. R112로 명명된 Sky kinase 차단제는 알레르기 

비염 환자에서 비강 투여 후 증상 점수가 호전되었으나[28] 

천식에서의 효과는 아직 입증되지 않았다.
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PPAR-γ 촉진제

GATA-3는 Th 2 세포 발현에 중요한 역할을 하는 인자로 

동물 모델에서 Th-2 세포 반응과 점액 분비 감소, 기도 호산

구증 억제 등의 역할을 한다. 그러나 아직까지 GATA-3 차단

제는 개발되지 않았다. PPARs (Peroxisome proliferator-activated 

receptor)은 GATA-3 하향조절(downregulation) 시키는 것과 

유사한 작용을 한다. Thiazolidinedione, rosiglitazone, pioglitazone

는 비인슐린 의존성 당뇨의 경구 혈당 강하제로 개발된 

PPAR-γ 촉진제들로, 기관지 확장 작용이 있어 천식 치료에 

시도 되었다. Pioglitazone이 처음 천식 증상을 호전 시킨 것

으로 보고되었고[29], rosiglitazone은 경증과 중등도 천식에

서 천식 증상의 호전은 없었지만 오히려 베클로메타손 투여군 

보다 FEV1, FEF25-75%, FVC 등 폐기능의 유의한 향상을 보

였다[30]. 추가 연구가 진행 중에 있지만, 심혈관계의 심각한 

부작용으로 인해 유럽과 미국에서 이미 퇴출 되었거나 사용

이 제한되고 있어 천식에서 유용성이 입증되더라도 향후 치

료제로서 생존할지는 두고 보아야 할 것이다.

항 IgE

최근에 천식이나 알레르기 질환을 치료하는 의사들에게 

가장 관심과 기대를 갖게 했던 약제는 단연 항 IgE 단일클론 

항체일 것이다. 항 IgE 단일클론 항체는 직접 IgE의 FcεRI에 

결합하여 교차연결(cross-linking) 형성을 막아 호염기구와 비

만세포가 활성화 되는 것을 차단한다. Omalizumab (Xolair)는 

95% 인유화 단일 클론 항체로, 투입 2시간 내 혈액 내 유리 

IgE를 99% 감소시켰고, 7일 내에 단핵구, 호염기구, dendritic 

cell 표면의 FcεRI 를 발현을 낮췄고, 3개월 후에는 히스타민

에 대한 호염기구 반응을 90% 감소시켰다[31]. 이후 실시된 

대규모 임상 실험에서는 중등도와 중증 지속성 알레르기성 

천식 환자들 가운데 많은 수가 흡입 스테이로드 용량을 50%

부터 일부 환자들은 최대 100%까지 감량할 수 있었다. 그 

외에도 악화 횟수 감소와 증상 완화, 삶의 질 점수 향상, 응급 

치료제 사용 횟수 감소 등의 다양한 효과를 보였다[32-36]. 

일부 대상자들에서 연구기간 동안 FEV1과 PEF이 높게 유지

되었지만, 처음 연구 시작단계에서 실험군의 폐기능이 대조

군보다 높았었기 때문에 omalizumab의 효과로 보기는 어려

우며[34], 따라서 명확하게 폐기능이 향상되었다는 증거는 

아직 없다. 그 외 알레르기 비염이 함께 동반된 중등도 이상의 

천식과 동반된 비염 증상, 비상용 항히스타민제 사용, 증상

악화로 인한 결근 및 결석 횟수를 감소시키고 삶의 질이 향상 

시켰고[37], 면역요법을 실시 할 때, 항원만 주입했던 경우보

다 항원과 omalizumab을 함께 사용한 경우 부작용 발생이 적

었고, 급속 면역요법(rush immunotherapy) 실시할 때도 고농도 

항원을 좀더 빨리 안전하게 증량할 수 있었다[38,39]. 부작용

으로는 주사 부위의 국소 반응이 나타날 수 있고, anaphylaxis는 

약 0.1%로 보고되어 있다[40].

항 CD23

CD23은 저 친화성 IgE 수용체(FcεRII)로 알레르기 환자의 

단핵구, 폐포 대식 세포, B 림프구 등에서 증가되어 있다. 항 

CD23 단일 클론 항체인 lumiliximab은 omalizumab 보다는 약

한 IgE 차단 효과를 일부 보였지만 천식이나 알레르기 비염

에서는 효과가 입증되지 않아 추가 연구는 진행되지 않고 

있다.

결     론

천식의 병태 생리와 관련되어 개발되어 온 많은 신약제들은 

천식의 증상 완화와 혈액과 객담의 염증 완화, 기도 재형성 

억제등의 효과 등 긍정적 치료 결과를 보여 주고 있다. 몇몇 

약제들인 약간의 폐기능 향상까지 보여주었으나 대부분 임

상적 효과를 기대하기 어려운 미미한 수준이었다. 또한 개발

된 많은 약제들 가운데 이러한 긍정적 효과를 증명한 약제

보다는 임상적 효과가 별로 없거나 약한 경우가 대체로 더 

많았다. 천식 및 알레르기 질환의 병인 기전은 넓지만 시도

된 약제들이 특정 기전만을 목표로 하였기 때문에 목표에서 

제외된 다른 기전들이 제어되지 않았기 때문일 것이다. 그리

고 효과 여부를 떠나 개발에 투입된 막대한 투자비와 효과

가 입증된 경우라 하더라도 고가 약제이기 때문에 실제 임

상에서 사용이 쉽지 않다는 걸림돌이 존재한다. 우리가 이미 

흔하게 사용하고 있는 스테로이드제제가 그 사용방법에 관

계 없이 사용이 간편하고, 그다지 부작용이 많지 않고, 효과

가 뛰어나며, 가격도 저렴하다는 점을 감안할 때, 이와 같은 

고가의 약제 개발과 실험 및 기대에 못 미치는 효과는 다시 

한번 냉철하게 짚어 볼 문제라 생각한다. 그러나 모든 치료

에도 불구하고 심한 증상이 지속되는 중증 난치성 천식 환

자들에서 증상 호전을 보였던 일부 결과는 향후 적어도 특

정 환자군에 대해서는 이러한 신약제의 사용이 기본 치료 

개념으로 확립될 것이라 예상된다. 더 나아가 모든 환자에게 
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각각 적합한 치료를 선택적으로 사용하고자 하다는 미래의 

맞춤치료의 가능성을 보여주는 점이라 생각한다.

중심 단어: 기관지 천식; 면역조절제
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