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서 론

지난 여 년간에 걸친 알레르기 질환의 유병율의 증가는 한편30

으로는 소아가 생후 초기에 노출되는 미생물적 부하(microbial

의 변화와 관련하여 알레르기 질환 유병율의 증가를 제시burden)

한 위생가설 에 근거하여 설명될 수 있다(hygiene hypothesis)‘ ’
1)

천식은 소아에서 가장 흔한 만성 질환이며 이와 동반되는 상당.

한 병상태 를 나타낸다 흔한 대기 알레르겐에 의한 기(morbidity) .

도의 알레르기 감작은 천식과 알레르기비염의 발생과 관련되며 많

게는 전 인구의 가 이들 질환에 이환된다30% 2) 실제로 시골의 농.

생쥐 천식모델에서 생후 조기 알레르겐 내독소 노출이 성숙 후/

알레르기 기도염증에 미치는 영향

경희대학교 의과대학 소아과학교실
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= Abstract =

The effects of early allergen/endotoxin exposure on subsequent

allergic airway inflammation to allergen in mouse model of asthma

Yeong-Ho Rha, M.D., Sun-Hee Choi, M.D.

Departement of Pediatrics, School of Medicine, Kyunghee University, Seoul, Korea

Purpose: Recently many studies show early exposure during childhood growth to endotoxin (lipopolysaccharides, LPS)

and/or early exposure to allergens exhibit important role in development of allergy including bronchial asthma. The aim

of this study was to evaluate the role of endotoxin and allergen exposure in early life via the airways in the pathogenesis

of allergic airways inflammation and airway hyperresposiveness (AHR) in mouse model of asthma.

Methods: Less than one week-old Balb/c mice was used. Groups of mice were received either a single intranasal instillation

of sterile physiologic saline, 1% ovalbumin (OVA), LPS or 1.0 g LPS in 1% OVA. On 35th day, these animals were sensitizµ -

ed with 1% OVA for 10 consecutive days via the airways. Animals were challenged with ovalbumin for 3 days on 55th

days, and airway inflammation, hyperresponsiveness, and cytokine expression were assessed. Measurements of airway

function were obtained in unrestrained animals, using whole-body plethysmography. Airway responsiveness was expressed

in terms of % enhanced pause (Penh) increase from baseline to aerosolized methacholine. Lung eosinophilia, serum

OVA-IgE and bronchoalveolar lavage (BAL) fluid cytokine levels were also assessed. ANOVA was used to determine the

levels of difference between all groups. Comparisons for all pairs were performed by Tukey-Kramer honest significant

difference test; P values for significance were set to 0.05.

Results: Sensitized and challenged mice with OVA showed significant airway eosinophilia and heightened responsiveness

to methacholine. Early life exposure of OVA and/or LPS via the airway prevented both development of AHR as well as

bronchoalveolar lavage fluid eosinophilia. Exposure with OVA or LPS also resulted in suppression of interleukin (IL)-4, 5

production in BAL fluid and OVA specific IgE in blood.

Conclusion: These results indicate that antigen and/or LPS exposure in the early life results in inhibition of allergic

responses to OVA in this mouse model of astham. Our data show that early life exposure with OVA and/or LPS may have

a protective role in the development of allergic airway inflammation and development of allergen-induced airway

responses in mouse model of asthma. (Korean J Pediatr 2010;53:481-487)
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촌 환경에서 성장한 소아는 천식과 아토피질환의 발생으로부터

어느 정도 방어되며 이러한 방어현상은 그 기전이 생후 초기에 알

레르겐과 와 같은 내독소Lipopolysaccaride (LPS) (endotoxin)

를 포함하는 면역 자극에 노출된 결과일 가능성이 여러 연구결과

에서 제시되었다
3-9)

.

알레르기의 발생에는 알레르겐 접촉에 의한 제 형 조력 세포2 T

의(Th2-type T cells) 활성화가 필수적으로 관여를 하지만 반

면에 알레르기가 없는 비알레르기 개체에서는 알레(nonallergic)

르겐에 대한 반응으로 제 형 조력 세포1 T (Th1-type T cells)

반응이나 조절 세포 형 면역반응이T (regulatory T cell-Treg)

나타난다.
10-13)

이처럼 알레르기 개체는 비록 유전적으로 반Th2

응 형태를 따르는 감수성이 있으나
14-16)

역학적 연구 결과들은,

반응 형태가 환경적 영향에 의해서 반응 혹은 조절Th2 Th1 T

세포 반응 방향으로 그 흐름이 재설정될 수 있다는 근거들을 제시

하였다
9, 15-18)

년에. 1989 Strachan
19)

에 의해서 처음으로 제시된

위생가설은 세균에 의한 기도의 조기 자극이 결과적으로 되먹이‘ ’

기 억제반응 의 형태를 통해서 주로 림(feedback inhibition) Th1

프구 반응을 자극하여 기도에서 의 표현 경향을 감소시킨다는Th2

이론을 내세웠다 이는 세균에 의하여 기도가 적절하게 자극되지.

않으면 림프구의 경로를 통해서 기도감작Th2 (airway sensi-

이 증가하는 결과가 초래된다는 이론이다tization)
20)

한편 최근.

의 많은 연구결과들은 기도의 비알레르기성 반응이 및Th1 Th2

림프구 반응 모두를 능동적으로 억제하는 조절 세포의 활성화T

로 특징지울 수 있다는 근거를 제시하였다
11-13, 21, 22)

따라서 천.

식을 포함한 알레르기 질환은 생후 초기에 항원자극을 통한 기도

점막 면역계의 능동적 불응화의 실패한 결과라고 추측할 수 있다.

만약에 생후 초기의 조력 림프구 반응이 적절하게 유도되지 않T

으면 이어서 나타나는 무해한 대기항원과 점막의 접촉은 알레르기

감작 으로 귀결되는 것이다 출생 전 면역(allergen sensitization) .

계는 세포를 활성화하는 경향이 있으나Th2
4, 23)

출생 이후 항원

과의 접촉에 의하여 유도되는 면역반응의 성숙은 자극에 따라서

좌우되어 여러 다른 경로를 취할 수 있다
9, 18, 24)

실제로 여러 역.

학적 연구결과들은 출생 전 및 신생아기 면역계가 이들 환경 자극

들 의하여 영향 받을 수 있으며 신생아기의 항원에의 노출이 기관

특이 면역관용 으로 귀착될 수도- (organ-specific tolerance)

있다는 것을 시사하였다
6, 9, 16, 17)

.

이상의 여러 연구 결과를 종합해보면 천식을 포함한 알레르기

질환의 발병에 소아 의 성장시기에 알레르겐이나 내독소(LPS)

등과 같은 물질에의 노출이 중요한 역할을 할 가능성이 매우 높다

고 할 수 있겠다 따라서 출생 초기에 기도 점막을 통한 알레르겐.

과 내독소에의 노출이 성장한 후에 알레르기 기도질환의 발생에

어떠한 효과를 나타내는지와 그 기전을 규명하는 것은 특히 알레

르기 질환이 발병하는 시기인 소아기에서 천식의 발병기전과 알레

르기 질환의 예방지침의 수립에 매우 중요한 기초 자료가 될 수

있다 따라서 본 연구자들은 천식 생쥐모형에서 생후 초기의 알레.

르겐 내독소 노출이 알레르겐 감작에 의하여 발생된 기도염증과/

기도과반응성 과 관련되는(airway hyperresponsiveness, AHR)

성숙 후 알레르겐 면역반응에 미치는 효과를 규명하고자 본 연구

를 수행하였다.

대상 및 방법

실험 동물1.

실험동물은 태어난 지 일 이내의 암컷 신생 생쥐를3 BALB/c

사용하였다 동물사육 조건은 온도와 습도가 일정하게 유지되는.

의 무균 동물 사육실에서 명암교specific pathogen free (SPF)

대는 하루 시간씩의 일광 조건으로 사육하였다12 .

실험군의 분류1)

실험동물은 다음과 같이 군으로 분류하였으며 알레르겐 내독4 /

소 를 이용한 노출 은 생후 일째부터 매일(LPS) (exposure) 3 5 Lµ

를 일간 연속해서 각 비공을 통하여 비강 내 점적하였다5 .

군은 을 투여받은 군 군은 난알부민I saline , II 1% (ovalbumin)

을 투여받은(grade V; Sigma-Aldrich, St Louis, Mo, USA)

군 군은, III 1.0 g LPS (Escherichia coli serotype 0111:B4;µ

를 투여 받은 군 군은Sigma-Aldrich, St Louis, Mo, USA) , IV

난알부민 에 용해된 를 투여 받은 군1% (ovalbumin) 1.0 g LPSµ

으로 하였다.

2) 항원감작 및 기도유발(Allergen sensitization) (Airway

allergen challenge)

군의 실험 동물은 연구 시작 제 일부터 일간 매일 분4 35 10 20

동안 AeroSonic ultrasonic nebulizer (DeVilbiss Health Care,

를 이용하여 를 분무Somerset, PA USA) 5% ovalbumin in PBS

하여 기도를 통하여 감작시켰다 최종 기도 감작 일 후인 제. 10 55

일부터 일간 매일 분 동안 네뷰라이저를 이용하여3 20 1% oval-

를 분무하여 기도 항원유발bumin in PBS (airway allergen

을 시행하였다 최종 기도유발 시간 후 체적검사challenge) . 48

를 이용하여 비특이적 기관지과반응성 검사(plethysmography)

를 시행하였으며 기관지과반응성(methcholine challenge test)

검사 후 실험동물을 희생시켜서 검체를 취하였다.

에 의한 기관지 과반응성의 측정2. Methacholine

최종 기도유발 시간 후에 마취나 기관 삽관없이 의식이 있는48

상태에서 single one-chamber animal plethysmograph (Buxco

를 이용하여 다음과 같은 과정으Electronics, Sharon, CT USA)

로 비특이적 기관지 과반응성을 측정하였다 생쥐를 체용적 변동기.

록기의 측정박스에 넣은 후 분 정도 호흡을 안정시켰다 호흡이5 .

안정되면 생리식염수를 를 이용AeroSonic ultrasonic nebulizer

하여 분간 흡입시킨 후 를 측정하여 기2 Penh (enhanced pause)

저치로 이용하였다 비특이적 기관지 과반응성의 유발은 메타콜린. ,

을 생리 식염수로(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO USA) 0.9%

용해하여 단계의 농도 로5 (3.125, 6.25. 12.5, 25, 50 mg/mL)
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제조하였다 네뷰라이저를 이용하여 각 농도마다 체적 검사 박스에.

분간 분무하여 기도 유발 을 시행하였다 메2 (airway challenge) .

타콜린 분무가 끝난 후 기관지 수축으로 발생된 폐기능의 변화를

로 측정하였다 치는 분간 초 간격으로 평균화된 측Penh . Penh 3 30

정치를 컴퓨터에 저장하며 실험군과 대조군 간의 메타콜린의 각

농도에 따른 차이를 비교하였다 는 한 주기의 호. Enhanced pause

흡을 최대호기유량 최대흡기유량(Peak Expiratory Flow, PEF)/

의 비와 전반기 호기량(Peak Inspiratory Flow, PIF) (Former

에 비례하는 무차원의 수로 표시되며 기도저expiratory volume) ,

항과 상관 관계가 양호한 것으로 알려져 있다 치는 기저치에. Penh

서의 증가를 로 표시하였다% .

폐포기관지세척3. (Bronchoalveolar Lavage, BAL)

실험동물은 기관지과반응성 검사가 끝난 후 마취하고 개흉하였

다 개흉 후 게이지 주사바늘을 기관에 삽입하고 좌측 주 기관. 18

지에 고정하였다 의 를 주입하고 곧 바로 흡인하여. 1 mL HBSS

액을 취하였다 얻어진 기관지 폐포 세척액은 에BAL . 4 300 g℃

서 분간 원심분리한 후 상층액을 에 보관하였다 원심분10 -20 .℃

리된 세포침전물은 로 회 세척 후HBSS 2 hemocytometer

로 총세포수를(Coulter Counter; Coulter, Hialeah, FL USA)

측정하고 는 를 이용하여 세포분획을 위, 100 L cytocentrifugeµ

한 슬라이드를 제작하였다 는. cytospin slide Diff-quick (Dade

으로 염색을 하여 배 시야Behring Inc, Deerfield, IL, USA) 400

에서 맹검법으로 최소한 개의 세포를 세어 대식세포 림프구300 , ,

호중구 호산구를 감별 계산하였다, .

액내 측정4. BAL Cytokine

액 내의 농도를BAL IL-4, IL-5, IFN-g ELISA kit (BD

를 이용하여 프로토콜에 따PharMingen: San Diego, CA, USA)

라서 측정하였다 실험은 회 반복하여 평균 측정치를 구하였다. 3 .

혈청 면역글로불린 측정5.

혈액을 채취하여 혈청을 분리한 후 혈중 특이 면역글로불OVA

린 농도를 방법E (OVA specific IgE) ELISA (optEIA IgE Kit;

을 이용하여 측정하였다Pharmingen, San Diego, CA, USA) .

통계분석6.

실험은 각 군 당 마리씩으로 번 반복하였으며 실험결과는4 , 2

평균 표준오차 로 표기하였다 통계적 유의성은 통(SEM) . SPSS±

계프로그램을 사용하였고 각 군의 측정치 비교는 Mann Whitney

와 를 이용하였다test analyses of variance (ANOVA) . P값이

이하인 경우 통계적으로 유의성이 있는 것으로 판정하였다0.05 .

결 과

1. 생후 초기 노출 후 메타콜린에 의한OVA, LPS

기도과반응성의 변화

최종 기도유발 시간 이후에 알레르기 기도염증에 의한 기도48

반응성의 변화를 알아보기 위하여 one-chamber animal ple-

thys 를 이용하여 비특이적 기관지 과민성을 측정하였mography

다 생후 초기에 를 비강내 투여하여 노출된. OVA, LPS, OVA/LPS

군은 에 노출한 군에 비해서 에 의한 기도감II, III, IV saline I OVA

작과 유발 후에 기도과민성의 발생이 통계학적으로 유의하게 억제

되었다(P<0.05, Fig. 1).

생후초기 노출후에의한기도호산구염증의변화2. OVA, LPS

기도과반응성 검사 후 알레르기 기도염증의 특징적인 변화인

기도내 호산구 침윤을 알아보기 위하여 액을 취하여 세포원BAL

심하여 슬라이드를 제작하였으며 염색을 하여 대식세포 림프구, ,

호중구 호산구를 감별 계산하였다 생후초기에 을 투여하, . saline

고 에 의한 기도감작과 유발을 시킨 군은 액내 호산구OVA I BAL

수가 증가되어 에 의한 기도염증을 나타냈다 생후초기에OVA .

를 비강내 투여하여 노출된 군은OVA, LPS, OVA/LPS II, III, IV

군에 비해서 액내 호산구1 BAL 수가 현저하게 감소하여 기도염증

의 발생이 억제된 것을 관찰할 수 있었으며 그 차이는 통계학적으

Fig. 1. Exposure to allergen and/or LPS in early life prevents the
development of Airway hyperresponsiveness. Groups of mice were
exposed to OVA and/or LPS then sensitized, challenged with OVA
as described in Methods. Airway reactivity to increasing con-
centrations of MCh was measured 48 hr after the last challenge in
unrestrained, conscious mice and Penh values were determined.
Means±SEM of Penh values from 2 independent experiments are
expressed as the percentage of baseline Penh values observed after
PBS exposure (n=8 in each group). *Significant difference (P<0.05)
between saline exposed group and OVA and/or LPS groups.
Abbreviations : OVA, ovalbumin; LPS, lipopolysaccarides; Penh,
enhanced pause; Mch, methacholine.
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로 유의하였다(P 다른 세포는 연구군 사이에서 통계학적<0.05).

으로 유의한 차이는 없었다(Fig. 2).

생후 초기 노출에 의한 기관지 폐포 세척액내3. OVA, LPS

사이토카인의 변화

알레르기 염증 사이토카인의 변화를 알아보기 위하여 액BAL

내의 의 농도를 를 이용하여 측정IL-4, IL-5, IFN-g ELISA kit

하였다 생후초기에 를 비강내 투여하여 노. OVA, LPS, OVA/LPS

출된 군은 군에 비해서 액내 농도가 유의II, III, IV I BAL IL-4, 5

하게 감소하였다(P 농도는 군에서 다른 군에 비<0.05). INF-g I

해서 높았으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(Fig. 3).

4. 생후 초기 노출에 의한 기관지 혈청 특이OVA, LPS OVA

의 변화IgE

알레르기 면역글로불린의 변화를 알아보기 위하여 혈액 내의

특이 의 농도를 를 이용하여 측정하였다 생OVA IgE ELISA kit .

후초기에 를 비강내 투여하여 노출된OVA, LPS, OVA/LPS II,

군은 에 노출된 군에 비해서 혈청 내 특이III, IV saline I OVA

농도가 유의하게 감소하였다IgE (P<0.05, Fig. 4).

고 찰

본 연구자들은 신생 생쥐에서 항원 과 에 의한 점막(OVA) LPS

자극이 뒤 이은 성숙 생쥐의 알레르겐 유발에 따른 기도과반응성

의 발생과 면역반응에서의 효과를 알아보고자 본 연구를 시행하였

다 본 연구결과 비점막에 대한 노출로 성. OVA, LPS, OVA/LPS

숙 생쥐에서 생후초기 에 노출된 군에 비해서 알레르겐 감saline

작 및 유발 후 기도과반응성 발생이 유의하게 억제되었다 또한 폐.

내 알레르기염증을 반영하는 액내 가 감소되었BAL IL-4, IL-5

고 혈청 농도 또한 유의하게 낮았다 이러한 결과는 생후초기IgE .

에 알레르겐이나 에 대한 노출이 알레르기 기도질환의 발생에LPS

중요 역할 한다는 근거를 제공한다고 할 수 있다.

생후초기에 알레르기성 기도는 원래는 무해한 항원에 대한 부

적절한 면역 반응으로부터 발생한다
7)

본 연구는 천식 알레르기. ,

비염과 같은 알레르기 기도질환이 생후초기에 기도점막 면역계의

항원자극을 통한 자발적인 활성적인 면역관용에 실패로 초래된 것

이라는 가설에 근거하였다
25, 26)

이러한 가설에 근거한다면 만약.

Fig. 2. Exposure to allergen and/or LPS in early life prevents
eosinophil airway infiltration. To determine the effects of ex-
posure to allergen and/or LPS in early life on inflammation
following allergic sensitization and challenge, the cellular content
of BAL fluid was assessed. Mice were investigated 48 hr after
last aerosol exposure as described in Methods. The number of
each cell type is expressed. Data represents the mean±SEM (n=
8) of the number of the different cell types from two indepen-
dent experiments. *Significant difference (P<0.05) between saline
exposed group and OVA and/or LPS groups. Abbreviations :
BAL, bronchoalveolar lavage; OVA, ovalbumin; LPS, lipopoly-
saccarides; Eos, eosinophils; Macro, macrophages; Lym, lym-
phocytes; Neutro, neutrophils.
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Fig. 3. Effect of exposure to allergen and/or LPS in early life on
cytokine production in BAL fluid in sensitized and challenged mice.
BAL fluid IL-4, IL-5, IFN-g levels were determined in allergen
and/or LPS exposed mice and in sensitized and challenged mice by
ELISA as described in Methods (n=8). Results of each group are
expressed as mean±SEM (pg/mL) from two independent experi-
ments. *Significant differences (P<0.05) of IL-4 between between
saline exposed group and OVA and/or LPS groups. #Significant
differences (P<0.05) of IL-5 between saline exposed group and OVA
and/or LPS groups.

Fig. 4. Effect of exposure to allergen and/or LPS in early life on
serum OVA-IgE. Serum levels of OVA-specific IgE was measured
2 days after the last airway challenge by ELISA. The results for
each group are mean±SEM (n=8). *Significant differences (P<0.05)
between saline exposed group and OVA and/or LPS groups.
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조기 반응 생후 초기 반응이 적절하게 유도되지 않는다면 이후에

발생하는 무해한 대기항원과의 점막 접촉으로 알레르기 감작이 발

생하게 된다 여러 역학연구에서는 농장이나 전원환경에서 높은.

농도의 내독소나 항원 혹은 둘 모두에 지속적으로 노출이 되는 경

우에 명확한 기전은 밝혀져 있지 않으나 천식과 알레르겐 감작에

대하여 예방효과 있다는 결과를 보였다
6, 8)

본 연구에서는 신생생.

쥐에게 혹은 항원 혹은 둘 모두를 이들 환경적인 요인과 자LPS

연적인 접촉을 본 따서 생후 초기에 노출시켰다 그 결과 항원유발.

기도과민성 발생과 반응이 생후초기의 항원 그리고 혹은Th2

의 점막 노출에 의하여 억제되었다 알레르기 염증 반응의LPS .

의 효과에 대한 연구결과는 일정하지 않다 동물모형에서 단LPS .

회의 고용량 노출을 사용한 연구결과는 염증전구 면역반응이LPS

생산의 증가로서 났으며 나타났고TNF-a
27, 28)

호중구성 기도 염

증반응과 기도과반응성이 야기되었다
29, 30)

이들 연구결과와는 대.

조적으로 본 연구결과에서는 에 대한 신생 생쥐의 노출로 기LPS

도과민성 발생과 반응이 억제되었다 이는 에 대한 반복Th2 . LPS

적인 노출로 면역관용 이 생겨서 나타난 것으로 추측(tolerance)

될 수 있다 이러한 설명을 뒷받침하는 연구결과로 농장과 비농장.

가구 모두에서 고농도의 소아에 대한 지속적인 환경적인 노LPS

출이 실험실에서 유도 사이토카인 생산 감소를 초래하였다는LPS

결과가 있다
8)
.

는 항원제시세포 에LPS (antigen-presenting cells, APCs)

존재하는 과 에 부착함으로CD14 TLR4 (Toll-like receptor 4)

써 면역세포들에 작용한다
36)

천식의 발생에 있어서 노출의. LPS

효과는 설치류 모델 에서 많이 연구되었다(rodent model)
9, 14,

37-39)
등은 쥐모델 에서 난알부민. Tulic (rat model) (ovalbumin)

에 의한 복강내 감작 직전 혹은 최장 일 후에 투여된 가 난알4 LPS

부민특이 를 감소시키고 기도유발IgE(ovalbumin-specific IgE)

후에 나타나는 기도과반응성 을(airways hyperresponsiveness)

감소시킬 뿐만 아니라 폐호산구증가증 과 염(lung eosinophilia)

증성 변화를 예방하였다고 하였다
38)

이와는 대조적으로 다른 감.

작 후에 투여된 는 혈관누출을 증가시키고 감염을 증가시키는LPS

결과를 초래하였다는 결과도 보고되었다
39)

또한 임신기간 동안.

의 노출에 의한 효과에 대한 연구에서 임신 생쥐를 임신전과LPS

임신동안 에 노출시켰을 때 감작과 유발 후의 새끼 생쥐에서LPS

의 면역반응은 사이토카인 표현은 감소하였으나 기도 과반응Th2

성은 차이가 없었다
37)

이러한 연구결과에 근거하여 노출에. LPS

의한 면역조절효능이 제시되었으며 중요하게는 노출의 시기가 뒤

이은 면역 반응들의 결과에 영향을 미친다는 사실을 시사하였다
9,

14, 33-39)
최근의 연구에서 는 아토피 소아들에서 유래된 로. LPS

부터의 체외배양 비조직내에서 알레르겐에 의하여 유도된 사Th2

이토카인의 표현을 감소시켰으나 아토피 성인의 경우에는 그렇지

않았다
40)

.

등은 천식의 발생을 설명할 때 사용할 수 있는 천식의Holt 2

단계 모델 을 제시하였다(two-phase model of asthma)
41)

이.

모델은 영아기와 소아기초기 동안이 대개 알레르겐에 대한 일차

알레르기 감작 단계 으로부터 성장하면서 반복적인 알레르겐 노(1 )

출에 따른 만성 기도 염증의 결과인 지속적인 기도질환의 표현(2

단계 으로 진행되는 것을 설명하였다 이러한 두 단계과정에서) .

와 같은 미생물학적 자극의 잠재적인 방어 효과는 기능LPS Th1

을 통하여 매개되는 것으로 추측되며 따라서 아토피와 연관된

면역반응에 대한 되먹이기 억제 를 제Th2 (feedback inhibition)

공하는 것으로 여겨진다.

다음에 열거된 여러 임상연구 결과들이 앞서 기술된 생후 초기

미생물학적 노출의 면역조절 효과를 증명하였다 비Th1/Th2 . 1)

아토피 영아에 비해서 아토피 영아의 주택에서 보다 높은 내독소

농도를 보였다
42)

소아기 초기의 잦은 바이러스 감염은 생후. 2)

세에서 천식과 기도 과반응성의 발생 위험 감소와 관련되었다7
43)

.

생후 세에 가축농장과 농장우유에 노출된 경우 알레르겐 감3) 1

작 알레르기 비염과 천식의 빈도가 현저하게 낮았다,
1)

이러한 연.

구결과는 알레르겐 감작과 폐의 알레르기 염증이 확립되기 전에

시작되는 경우에는 미생물 유래 면역조절- (microbes-derived)

중재 가 가장 효과적이고 가(immune modulation intervention)

장 안전할 수 있다는 사실을 시사한다고 할 수 있다.

본 연구 결과 신생생쥐 시기의 점막을 통하여 항원 내독소의,

노출이 성숙한 후 항원에 의한 기도염증 및 과반응성의 발생을 억

제하였으며 향후 작용기전에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한

다 이러한 결과는 궁극적으로 소아에서 영아 초기에 알레르겐이.

나 내독소에 대한 노출이 알레르기 기도질환의 발생에 중요 역할

한다는 사실을 증명하여 앞으로 위생가설과 관련된 국내 연구의

기초 자료가 될 수 있으며 또한 임상에 있어서는 이 연구 결과에

따라서 알레르기 질환의 일차치료인 예방에 적절하게 적용될 수

있는 근거 자료를 제공해줄 수 있는 중요한 연구가 될 것이라고

생각한다.

요 약

목 적:최근 여러 연구결과 천식을 포함한 알레르기질환의 발병

에 소아 성장시기에 알레르겐이나 내독소 등과 같은 물질에(LPS)

노출이 중요한 역할을 하는 것으로 제시되었다 이에 연구자들은.

출생 초기에 기도 점막을 통한 알레르겐과 내독소에의 노출이 성

장한 후에 알레르기 기도염증과 과반응성의 발생에 미치는 효과를

생쥐 모델을 통하여 규명하고자 본 연구를 시행하였다.

방 법:실험동물은 무균 상태의 생후 주이내의 암컷1 BALB/c

생쥐를 사용하였다 실험동물들에게는 각각 신생생쥐시기에 생리.

식염수, 1% ovalbumin (OVA), 1.0 g LPS, 1.0 g LPS in 1%μ μ

를 각 비공을 통하여 투여하였다 실험동물은 연구 시작 제OVA .

일부터 일간35 10 5% O 로 감작시켰으며 최종 기도 감작 일VA 10

후 부터 일간 로 기도 항원유발을 시행하였다 최종 기3 1% OVA .

도유발 시간 후 체적검사 를 이용하여 비특48 (plethysmography)

이적 기도과반응성 검사 를 시행하(Methcholine challenge test)

였으며 검사 후 실험동물을 희생시켜 검체를 취하여 액내 세BAL
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포분획 사이토카인 혈청 면역글로불린을 측정하였다, , .

결 과 : 메타콜린에 의한 기도과반응성은 생후 초기에1) OVA,

를 투여한 군에서 생리식염수를 투여한 군에 비해LPS, OVA/LPS

통계적으로 유의하게 억제되었다 를 투. 2) OVA, LPS, OVA/LPS

여한 군에서 액내의 호산구수와 가 유의하게 낮BAL IL-4, IL-5

았다 혈청내 특이 는 투여군. 3) OVA IgE OVA, LPS, OVA/LPS

에서 유의하게 감소되었다.

결 론:본 연구 결과 신생생쥐 시기의 점막을 통한 항원 내독소,

의 노출이 성숙한 후 항원에 의한 기도염증 및 과반응성의 발생을

억제하였으며 향후 이러한 효과의 작용기전에 대한 연구가 필요할

것으로 생각한다.
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