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서  론

천식은 전 세계적으로 2억 명 이상의 환자(성인: 4.3%–8.6%, 소
아: 2.8%–37%)가 이환된 매우 흔한 호흡기질환이다.1-3 한국에서 천
식은 성인에서는 5.7%,4 소아에서는 9.1%5인 것으로 알려져 있다. 
최근 수 십 년간 천식의 유병률이 증가하였다.6 일반적으로 천식은 
도움T세포의 과다활동에 의한 도움T세포 염증반응에 의해 발생한

다고 생각한다.7 또한 천식과 연관된 면역세포의 기능장애에 의해

서 호흡기감염을 포함한 감염질환의 발생이 증가한다.8-12 하지만 천
식 환자에서 폐구균, 홍역, 볼거리, 풍진, 파상풍 같은 예방접종 후 
혈액에서 항체를 측정하여 천식이 항체생성반응에 미치는 영향을 
규명한 연구들은 비교적 적다. 천식 환자에게 예방접종 후 접종한 
균에 대한 항체생성반응에 미치는 영향을 연구하는 것은 천식의 
병태생리를 연구하는 관점에서 중요하다. 이번 종설에서는 만성호

흡기질환인 천식 환자에서 예방접종 후 항체생성반응에 미치는 영
향을 규명한 연구 결과와 기전에 대해서 정리하였다.

본  론

천식 환자, 천식관련유전자, 천식마우스모델에서 항체생성반응

을 측정한 연구들은 폐구균폐렴접종,13-16 홍역, 볼거리, 풍진접종,17-20 
파상풍접종,21 B형간염접종22에 대해서 보고가 되었다(Table 1).

1. 천식이 폐구균접종 후 항체생성에 미치는 영향

24명 소아천식 환자, 21명 정상소아를 대상으로 23가 폐구균접

종 전후 혈청형-특이 다당류항체(6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)를 측정

한 우리나라 연구가 있다.13 정상소아와 비교해서 접종 전에 천식 환
자에서 측정한 6개 항체수치가 모두 낮았고(유의한 수치: 9V, 18C, 
19F) 합친 기하평균(combined geometric mean) 항체수치도 낮았

다고 보고하였다.13 23가 폐구균접종 후에도 천식 환자에서 6개 항
체수치가 모두 낮았고(유의한 수치: 9V, 14, 18C) 합친 기하평균 항
체수치도 낮았다.13 미국에서 시행한 다른 연구에서는 16명 천식 환
자 중 7명(44%), 14명 정상인 중 12명(86%)에서 23개 혈청형-특이 
다당류항체 중 12개 이상 혈청형-특이 다당류항체(양성기준: ≥1.3 
μg/mL)가 양성으로 측정되었다.15 혈청형-특이 항체 양성 숫자는 
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천식이 예방접종 후 항체 형성에 미치는 영향
신윤호

차의과학대학교 강남차병원 소아청소년과

Asthma has an adverse effect on the production of antibody to vaccines
Youn Ho Sheen

Department of Pediatrics, CHA Gangnam Medical Center, CHA University School of Medicine, Seoul, Korea

Asthma is considered a chronic inflammatory airway disease. Mounting evidence reports that patients with asthma are at signifi-
cantly higher risk of developing communicable diseases such as invasive pneumococcal disease, Haemophilus influenza, varicella, 
measles, pertussis and tetanus. While impaired innate immunity may play a role in increased risk of developing these infections, 
suboptimal adaptive immune responses have also been reported to play a role in asthmatic subjects with regard to increased risk of 
infections. This review discusses the currently underrecognized immunological effect of asthma on antibody to vaccines and rec-
ommends that clinicians be aware of less optimal antibody production in response to vaccines in subjects with asthma. (Allergy 
Asthma Respir Dis 2018;6:279-283)
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정상인과 비교하였을 때 천식 환자에서 유의하게 낮았다(중위수, 
15.5; 사분위수범위, 13–20 vs. 중위수, 8.5; 사분위수범위, 5.5–15.5, 
P = 0.034).15 또한 혈청형-특이 항체 양성 숫자와 interleukin (IL)-5/
interferon-γ 수치가 음의 상관관계에 있는 것을 확인하였다(rho =  
-0.36, P = 0.052).15 이와 같이 천식 환자에서 폐구균접종 후 항체생

성이 감소되어 있다는 것은 천식감수성유전자(예: IL-4 gene, IL-13 
gene, IL-4 RA gene)를 가진 사람에서 폐구균항체(pneumococcal 
serotype-specific IgG)가 감소되어 있다는 연구 결과에서도 확인되

었다.16 이들 연구 결과는 폐구균접종 후에 정상인과 비교해서 천식 
환자가 낮은 혈청형-특이 폐구균항체를 생성한다는 것을 보고하

였다.

2. 천식이 홍역, 볼거리, 풍진 접종 후 항체생성에 미치는 영향

천식 환자에서 홍역, 볼거리, 풍진 접종 후 항체수치를 측정한 연
구가 보고되어 있다.17-20 소말리아에서 미국으로 이주한 소아(48명, 
77%), 성인(14명, 23%)을 대상으로 천식이 홍역, 볼거리, 풍진 접종

항체 형성에 미치는 영향을 규명한 연구가 있다.18 이 연구에서는 정
상군과 비교하였을 때 천식 환자에서 볼거리바이러스-특이 IgG 항
체수치가 낮고(중위수, 2.3; 사분위수범위, 1.2–2.25 vs. 중위수, 3.2; 
사분위수범위, 2.5–3.86, P = 0.006) 홍역, 풍진 특이 IgG 수치에서

는 두 군 간에 차이가 없는 것을 보고하였다.18 홍역, 볼거리, 풍진 접
종 후 항-홍역접종바이러스에 대한 항체 생성을 연구한 다른 단면

연구(838명: 천식, 281명[34%]; 정상인, 557명[66.5%])에서는 시간

이 경과함에 따라 항-홍역항체수치(measles vaccine virus-specific 
IgG)가 감소하였고 이는 천식 환자에서 유의하게 더 많이 감소하였

다고 보고하였다(천식 환자: rho = -0.30, P< 0.001, -0.114 unit 감소/
년 vs. 정상인: rho = -0.13, P = 0.002, -0.046 unit 감소/년).20

3. 천식과 파상풍접종, B형 접종 항체생성과 연관성

천식 환자를 대상으로 파상풍 접종 후 항체 형성을 측정한 연구

가 있다.21 파상풍접종 후 정상인과 비교해서 천식 환자에서 항 IgG
파상풍항체, 세포매개 면역반응(phytohemagglutinin에 대한 림프

구 반응)이 감소되어 있는 것을 확인하였다.21 B형간염접종 관련해

서 보고된 국내 연구가 있다. 우리나라 일반 소아 4,112명을 대상으

로 한 연구는 3회 B형 접종 후 12세에 측정한 B형 항체 형성 유무와 
천식과 연관성을 분석하였다.22 12세 B형간염항체 양성군과 음성

군을 비교하였을 때 B형간염항체 양성군에서 천식(9.7% vs. 7.0%, 
P = 0.009), 알레르기비염(33.3% vs. 28.8%, P = 0.013), 알레르기항

원 감작(59.2% vs. 54.5%, P = 0.014) 발생이 유의하게 증가되어 있는 
것을 확인하였다.22 하지만 이 연구는 B형간염접종에 의해서 천식 
발생이 영향을 받았는지 아니면 천식에 의해서 B형간염접종항체 
생성이 영향을 받았는지 인과관계를 설명하기는 어렵다는 제한점

이 있다.22
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생성 과정에서 적절한 T세포-B세포 상호작용이 발생하지 못해서 
항체 형성이 감소될 것으로 생각한다. 그 이외에 폐구균항원펩티드

를 항원 전달하는 과정에서 수지상세포 같은 항원제시세포의 
HLA-DR3 Class II의 부적절한 기능 때문에 예방접종 후 항체생성

이 저하될 가능성이 있다. 이 기전이 발생하면 항체성숙과정에서 
필요한 CD4+ T세포의 활성화가 적절하게 되지 못하고 B세포에게 
필요한 도움을 주지 못하게 된다. 결국 외부항원에 대해서 비효율

적이고 비생산적인 항체생성반응이 발생하게 된다.31 또한 HLA-
DR3 트랜스제닉마우스에서 관찰되는 변화된 CD4+ T세포 환경은 
가슴샘선택(thymic selection)과정에서 항원전달에 해로운 영향을 
미칠 것이다.14 정상인과 비교해서 천식 환자가 낮은 혈청형-특이 홍
역, 볼거리, 풍진 항체가를 생성하는 기전에 대해서는 잘 알려져 있
지 않다. 이전에 보고된 연구들을 바탕으로 유추 가능한 기전은 천
식 환자에서 기억T세포(memory T cell)가 빨리 쇠퇴하기 때문에 
예방접종 후 항체수치가 빨리 감소할 수 있다는 것이다.17 정상인

(557명, 66.5%)과 천식 환자(281명, 33.5%)에서 홍역접종 후 항-홍역
접종바이러스에 대한 항체생성을 연구한 단면연구에서는 항-홍역
항체수치(measles vaccine virus-specific IgG)가 시간이 경과함에 
따라 감소하였고 이는 천식 환자에서 유의하게 많이 감소하였다고 
보고하였다(천식 환자: rho = -0.30, P< 0.001, -0.114 unit 감소/년 
vs. 정상인: rho = -0.13, P = 0.002, -0.046 unit 감소/년).20 이는 정상

인과 비교하였을 때 천식 환자에서 홍역, 볼거리, 풍진 접종 후 이들 
바이러스에 대해 저하되어 있는 세포매개면역반응 때문에17,21,32 기
억T세포가 빨리 쇠퇴하는 기전에 의한 것으로 생각한다.17 B형간염

항체 양성군에서 천식 발생이 높은 이유에 대해서는 기전이 확실하

지 않지만 IL-10 같은 항염증사이토카인을 통해서 조절 T세포가 
Th1, Th2세포를 하향 조정해서 발생할 수 있다.33,34 천식이 B형간염

항체 생성에 미치는 영향에 대해서는 인과관계 등에 대한 연구가 
더 필요할 것으로 생각한다.

결  론

천식이 있는 사람은 예방접종 후 접종균에 대한 항체생성반응이 
저하되어서 예방접종을 했음에도 불구하고 이들 감염질환의 유병

률이 증가될 수 있다. 이는 부적절한 T세포-B세포 상호작용, 항원

제시세포의 HLA-DR3 Class II의 기능장애, 가슴샘선택과정에서 
CD4+ T세포의 환경 변화(altered CD4+ T-cell repertoire in HLA-
DR3 transgenic mice), 기억T세포의 빠른 쇠퇴화 같은 기전에 의해

서 발생할 수 있다. 천식 환자에서 예방접종 후 항체생성반응에 대
한 체계적인 연구가 필요하고 이러한 연구 결과를 바탕으로 천식 
환자에 대한 새로운 보건정책이 필요할 것으로 생각한다.

4. 천식이 접종 후 항체생성 저하에 미치는 영향에 대한 기전

정상인과 비교해서 천식 환자가 비교적 낮은 혈청형-특이 폐구

균항체가를 생성하는 기전에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 이전

에 발표된 연구들을 바탕으로 가능한 첫 번째 기전은 다음과 같다. 
폐구균다당류는 T세포-독립형 항원(T cell-independent type II, 
TI-2 antigen)이다.23 가장자리구역 림프구난포(marginal zone lym-
phoid follicles)에 위치한 호중구는 marginal zone B세포의 동형 면
역글로불린클래스전환을 유도하는 사이토카인을 생성해서 T세포

의 도움 없이 다당류에 대한 IgG항체를 생성시키도록 한다.23 이와 
같이 폐구균다당류항원 같은 T세포-독립형 항원(TI–2 antigen)은 
T세포와는 다른 독립적인 기전에 의해 항체가 생성된다. 하지만 폐
구균다당류항원에 대한 적절한 면역반응이 생성되기 위해서는 T
세포-B세포 상호작용이 필요하다.24,25 천식은 Th2-지배적 면역환경

(Th2-predominant immune environment)을 유발하고 이 면역환

경은 폐구균에 대한 체액면역반응을 억제한다.14,15,26 최근 HLA-
DR 다형태(HLA-DRB1*0301) 트랜스제닉-마우스에 집먼지진드기

를 감작시켜서 유전자(HLA-DR3 [HLA-DRB1*03] vs. HLA-DR2 
[HLA-DRB1*1502]), 집먼지진드기 감작(집먼지진드기 감작 vs. 무
감작), 또는 이들의 상호작용이 폐구균(pneumococci serotype 14, 
Pn14)에 대한 체액면역반응(항-포스포릴콜린[anti-phosphoryl-
choline, anti-PC] IgM/IgG, 항-폐구균다당류[antipneumococcal 
polysaccharide, capsular type 14, PPS14] IgM/IgG, 항-폐구균표면

단백질 A [pneumococcal surface protein A] IgG)에 미치는 영향을 
규명한 연구가 보고되었다.14 이 연구에서는 유전자 형태와 상관없

이(HLA-DR3 vs. HLA-DR2) 집먼지진드기 감작을 시킨 마우스에

서 폐구균에 대한 항체생성이 감소되었다는 것을 확인하였다.14 또
한 HLA-DR2 트랜스제닉마우스와 비교하였을 때 집먼지진드기 
감작 여부와 상관없이 HLA-DR3 트랜스제닉마우스가 낮은 항-포
스포릴콜린 IgG, 높은 항-폐구균표면단백질 A (PspA) IgG 항체를 
생성하였다.14 집먼지진드기 감작된 HLA-DR3 트랜스제닉마우스

에서 전체적으로 폐구균에 대한 항체생성을 감소시켰다.14 하지만 
집먼지진드기 감작된 HLA-DR2 트랜스제닉마우스에서는 폐구균

에 대한 항체생성 감소가 항-폐구균다당류 IgG (anti-PPS14 IgG), 
항-포스포릴콜린 IgM (anti-PC IgM)에서만 관찰되었다.14 이와 같
은 마우스모델을 통해서 집먼지진드기 감작이 폐구균에 대한 체액

면역반응을 감소시키고 이런 면역반응은 HLA-DR 다형태(HLA-
DR3 vs. HLA-DR2)에 의해서 영향을 받는다고 결론지었다.14 이 마
우스모델은 천식유전자(예: HLA-DR3)가 폐구균에 대한 항체생성

을 감소시키는 데 영향을 미칠 것이라고 규명하였다.14 이는 천식 환
자가 폐구균 감염 위험에 있다는 역학연구,9,12,27 단면연구,15,28 다른 
마우스연구26와도 일치한다. 따라서 천식유전자가 있고 알레르기

항원에 감작된 환자는 T세포 후천성면역시스템 결함에 의해 Th2
세포 활성도 증가29,30되어 있기 때문에 폐구균다당류에 대한 항체
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