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서론

기존 알레르겐 특이 면역피하주사제에 있는 피할 수 없

는 부작용 때문에 설하면역치료제가 개발되기 시작했다. 

설하면역치료(sublingual immunotherapy, SLIT)는 알레

르겐을 혀 밑에 1-2분간 머금고 있다가 삼키는 것으로 그

냥 삼키는 경구면역치료제와는 방법이 다르다[1,2]. 알레르

겐 특이 면역치료에 대한 연구는 1910년대 초반부터 시작

되었으며[3,4], 1986년에 영국 의약품안전위원회(British 

Committee for the Safety of Medicines)에서 피하주사 면

역치료(subcutaneous immunotherapy, SCIT)의 심각한 부

작용과 사망 사례들을 보고하면서 설하면역치료제 연구가 

유럽을 중심으로 하여 진행되었고, 1998년에 World Health 

Organization 전문가 위원회에서 SLIT을 SCIT 대신 사용할 

수 있는 면역치료법으로 인정하였으며, 2001년에 Allergic 

Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA)는 SLIT 적응

증을 소아 연령으로까지 확대하였다. 유럽 특히 프랑스, 독

일, 이태리에서 주로 처방되고 있다. 2013년 6월까지 SLIT

의 무작위 비교연구가 77개 보고되었으며 이중 64개(83%) 

연구에서 SLIT의 효과를 보였으나 13개(17%) 임상연구에서

는 효과를 보이지 않았다[5,6].

제형

SLIT은 알레르겐을 구강점막으로 노출시키는 것이기 때

문에 스프레이, 점적, 침에 잘 녹는 알약 형태로 개발되었다.  
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모화합물(parent compound)의 역가는 100 IR (index of 

reactivity)/mL로 해당 알레르겐에 감작된 30명 환자에게서 

피부단자시험에서 팽진의 직경이 7 mm를 만드는 농도로 정

하였다. 알레르겐 추출물의 역가 표준화는 치료의 임상효과

를 높이는데 중요하다. 알약 제형은 투여 용량의 오차를 줄

이고 환자들이 쉽게 사용할 수 있어서 복약 순응도를 더 높

일 수 있다[5].

만드는 회사에 따라서 알레르겐을 낮은 농도에서부터 투

약해서 치료농도까지 올려야하는 초기치료가 필요한 제형

이 있고 초기치료가 필요하지 않고 처음부터 치료농도로 바

로 시작하는 제형이 있다. SLIT으로 투여하는 알레르겐은 

SCIT으로 투여하는 양보다 50-100배 더 높게 투여하며 보

조제를 사용하지 않는다. 주사가 아니니까 환자가 매번 병원

에 오지 않고 집에서 투약하기 때문에 편리하지만 환자와 보

호자 스스로가 투약을 챙겨야하고 약품을 보관해야하기 때

문에 환자와 보호자의 성향에 따라 순응도가 결정된다. 

치료기간은 회사마다 차이가 있다. 최소한 12개월 이상 사

용하며 화분 알레르기일 때는 3년 정도를 권장하며 집먼지

진드기 알레르기일 때에는 3-5년을 권장한다. 치료비는 각 

나라의 의료환경에 따라 다른데 우리나라는 SCIT보다 SLIT 

비용이 더 비싸다. 

작용기전

항원인식을 하는 면역세포는 수지상세포(dendritic cell)이

다. 구강 내 점막에서는 랑게르한스세포(Langerhans cell)

가 이러한 역할을 하고 있으며 연구개와 인후 쪽 점막에 분

포하고 설하 주변 점막에는 비교적 적게 분포되어있다. 그래

서 면역관용을 유도하기 위해서 피하주사 때 사용하는 알레

르겐 양보다 더 많은 양을 주게 된다. 항원 노출과 관련하여 

나타나는 알레르기 부작용은 비만세포가 주로 관여하는데 

구강점막에는 비만세포가 거의 없다. 그래서 고농도의 알레

르겐을 설하로 노출시켜도 알레르기 부작용이 없이 면역관

용을 유도할 수 있게 된다[7]. 고용량 알레르겐에 노출된 수

지상세포는 naive T세포를 통해서 조절 T세포(Treg)를 자극

해서 베타-형질전환성장인자(transforming growth factor 

beta, TGF-β)와 인터루킨10(interleukin-10, IL-10)을 분

비하여 Th2 면역작용을 억제시켜 특이 IgE 항체 합성은 줄이

고, Th1 면역작용을 자극하여 IgG4 차단항체를 만들고 IgA 

분비를 증가시킨다. 이러한 면역관용을 유도하는데 조절 T

세포가 중요한 역할을 하는데, 항원특이면역요법으로 인하여 

유발되는 inducible Treg (iTreg)은 SCIT와 SLIT에 따라서 

좀 차이가 있는 것으로 알려져있다. SCIT로 유발되는 iTreg

은 말초림프절에서 확실하게 만들어져서 IL-10과 TGF-β를 

분비하는데 SLIT은 말초림프절에서 iTreg 세포와 위장관과 

점막에서 Th3 세포를 만들어서 TGF-β와 IL-10을 분비하는

데 iTreg 세포 형성이 좀 확실하지 않으며 Th3 세포는 주로 

TGF-β를 분비하고 IL-10 분비는 확실하지 않은 것으로 보

고되고 있다. 이러한 차이 때문인지 SLIT으로 치료한 경우에

는 ‘very early desensitization’이 잘 나타나지 않고, Breg 세

포 생성이 잘 안되고, 알레르겐 특이 IgE 감소가 별로 없고, 

차단항체인 IgG4 증가가 별로 나타나지 않았다[8-11].

기존 알레르겐 특이 면역치료인 SCIT에서 가장 큰 문제

는 부작용으로서 전신부작용과 아나필락시스에 대한 두려움

이 컸다. 그러나 SLIT으로 인한 부작용은 주로 국소부작용

이 거의 대부분이다. 알레르겐을 입안에 머금었다가 삼키기 

때문에 입주변과 얼굴과 목 주변에 나타나는 가려움과 발진

과 부종, 재채기와 코 가려움증, 비충혈, 수양성 콧물과 같은 

비염 증상의 악화, 눈충혈과 가려움, 안검부종과 같은 결막

염 증상의 악화, 두통, 소화불량과 복통 등이 주로 나타난다

[6]. 2014년에 호주에서 집먼지진드기로 설하요법을 한 성

인에서 아나필락시스 부작용이 보고되었고, 이탈이아에서는 

잡초화분 SLIT 치료로 build up을 마치고 유지치료 첫 번 투

약에 중증 천식 발작을 보고하였다[12-19]. 

임상효과

미국 보건복지부(US Department of Health and Human 

Services)에서 2013년에 SLIT와 SCIT의 치료효과에 대한 

보고서를 만들어 일반 국민들에게 발표하였다. 이 보고서에
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서는 60개의 SLIT 임상연구를 분석하여 치료효과와 안전성

을 분석하였다. 이에 따르면 SLIT이 천식 증상을 매우 유의

하게 조절하고, 알레르기비염과 결막염 증상을 유의하게 조

절하고 삶의 질을 개선한다고 보고하였다. SCIT과 SLIT의 

효과도 비교를 하였는데, 알레르기비염과 결막염 증상 조절

은 SCIT가 더 우수하다고 하였으며, 약물 사용빈도를 줄이

는 효과는 SLIT이 SCIT에 비해서 좀 떨어진다고 하였다. 소

아를 대상으로 한 18개 임상연구에서도 SLIT이 천식 증상을 

매우 유의하게 조절하고, 알레르기비염과 결막염 증상과 천

식과 비염이 같이 있는 경우에 증상은 유의하게 조절한다고 

분석하여 보고하였다[20]. 2010년 ARIA 가이드라인에서는 

성인에서는 계절성비염과 통년성비염에 SLIT이 둘 다 효과

적이지만 소아에서는 계절성비염에만 효과적이며 통년성비

염에는 SLIT을 추천하지 않았다[21].

SLIT은 주로 유럽을 중심으로 사용되고 있으며, 2014년  

4월에 Stallergenes (Antony, France)의 잔디화분 SLIT제

품인 Oralair가 미국 Food and Drug Administration (FDA)

에 의해서 10-65세에서 허가되었고, Merck (Whitehouse 

Station, NJ, USA)의 잔디화분 SLIT제품인 Grastek이 미

국 FDA에 의해서 5세 이상에서 허가되었다. 일본 알레르

기비염 가이드라인 2014년판에서는 SLIT을 일본삼나무

(Japanese cedar) 화분증에 국한하여 12세 이상 환자에게 

사용하도록 권하고 있다[22].

결론

알레르기 면역관용을 유도하는 치료제로서 피하면역주사

는 작용기전이 밝혀지면서 그 치료 효과를 인정받았지만 전

신 부작용과 드물지만 계속해서 나타나는 아나필락시스 때

문에 유럽에서 1980년대부터 설하면역치료제 연구가 시작 

되었다. 2001년 ARIA 진료지침은 설하면역치료제를 알레

르기비염 치료제로서 성인에게뿐 아니라 소아에게도 적응

증을 확장시켰다. 설하면역치료제는 사용하기가 쉽고 전신 

부작용과 아나필락시스가 피하주사보다 훨씬 적어서 비교

적 안전하게 임상에서 사용할 수 있게 되었다. ARIA 진료지

침 2010년 개정판에는 성인의 모든(계절성과 통년성) 알레

르기비염에, 소아는 계절성 알레르기비염에 국한하여 설하

면역치료제 사용을 권장하였다. 아직까지는 설하면역치료제

가 피하면역주사제와 비교하여 면역관용 효과가 더 좋다고 

말할 수는 없다. 좀 더 안정적이고 치료 효과가 확실한 설하

면역치료제를 만들기 위하여 연구가 진행 중에 있다.

찾아보기말: �설하면역요법; 피하면역치료
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 Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 항원특이면역치료법 중에서 최근 각광을 받고 있는 설

하면역치료제의 개발 배경을 시작으로 설하면역치료제의 제형, 

작용기전, 임상효과 및 부작용 등에 대하여 최근까지 보고된 많

은 연구 자료들을 근거로 잘 요약하여 기술하고 있다. 특히 현재

까지 면역치료제 중 가장 많이 적용되어 왔던 피하면역치료제와 

비교 분석하여 장단점을 잘 제시함으로써 최근 국내에서 알레르

기 분야의 많은 임상의들이 설하면역치료제의 임상적 적용에 관

심을 갖고 있는 시점에서 좋은 참고 문헌을 제시했다는 점에서 

의의가 있는 논문으로 사료된다

[정리: 편집위원회]


