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기관지천식의 마우스모델에서 CPG-oligodeoxynucleotides의 기도의 
만성염증 및 기도재구성에 대한 영향
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Background : Airway remodeling of the asthmatic airway, the result of persistent inflammation in the bronchial 

wall, is associated with irreversible airway obstruction and the severity of asthma. Previous reports had represented 

that adminitering CpG-oligodeoxynucleotides (CpG-ODN) before sensitization or challenge by allergens inhibits the 

development of eosinophilic airway inflammation in a murine model of asthma, but the effects of CpG-ODNs on 

chronic inflammation and airway remodeling had not been characterized. To investigate the influence of CpG-ODNs 

on chronic  inflammation and remodeling of the airway, we performed studies using a murine model of chronic 

allergen-induced asthma.  

Methods : Balb/C mice were sensitized to ovalbumin(OVA) and subsequently exposed to nebulized OVA by means 

of inhalation  twice weekly for 7 weeks. CpG-ODNs(30 μg) was administered intraperitoneally at sensitization. After 

final inhalation, mice were evaluated for airway hyperresponsiveness, chronic airway inflammation and remodeling.

Results : The mice exposed to chronic and recurrent airway challenge with OVA had persistent airway 

hyperresponsiveness, chronic inflammation and airway remodeling. Mice treated with CpG-ODNs exhibited 

decreased bronchial hyperresponsiveness, OVA-specific IgE, chronic inflammation and evidence of airway remodeling, 

including goblet cell hyperplasia and subepithelial fibrosis.

Conclusion : CpG-ODNs was thought to prevent chronic inflammation and remodeling changes in a murine model 

of chronic asthma. (Tuberc Respir Dis 2004; 57:543-552)
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서   론

기관지천식은 다양한 유발인자에 대한 기관지 과

민성, 기도의 만성염증 및 가역적 기도폐쇄를 특징

으로 한다. 그러나 기관지천식에서 기도수축은 완

전히 가역적이지만은 않아서, 천식 유병기간 및 중

증도에 따라 비가역적인 기도폐쇄로 진행할  수도 

있다. 이는 기관지의 만성 염증의 결과인 기도재구

성 때문이며, 기도재구성이 일어나면 상피세포의 

탈락, 기저막 두께의 비후, 기저막하부의 섬유화, 배

상세포 과형성 및 이형성, 기도평활근 및 점액선의 

증식 등의 병리학적인 소견을 보이고1-4. 기도의 신

전성(distensibility)이 소실되고, 항원에 대한 노출을 

제거하여도 기도과민성이 지속되는 등의 기능적인 

변화가 생긴다5. 그러므로, 기도재구성은 천식환자

에서 기도과민성의 정도 및 천식 발작의 빈도 등의 

천식의 중증도를 반영하는 중요한 조직학적 변화이다6. 

기관지천식의 최근 치료지침은 항염증치료를 강조

하고 있다. 스테로이드가 아직도 제일 중요한 치료

제이며, 류코트리엔 길항제는 십여년전부터 임상에서 
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1일 14일   PBS or OVA(nebulizer) for 7 weeks 

↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

⇑ ⇑ ⇑

 대조군 PBS(IP)                                    Penh

 OVA군 OVA(IP)                 BAL

 CPG군 OVA+CPG(IP)

Figure 1. Schematic representation of systemic sensi- 
tization and provocation protocol in each group of 

mouse asthma model. 

IP: intraperitoneal injection

OVA: ovalbumin

CpG: CpG-oligodeoxynucleotide

새로운 치료제로 사용되고 있으나 환자의 삼분의 일

에서만 현저한 효과를 보이고 있다. 그러나, 이런 치료

제들이 천식환자의 기도재구성을 억제할 수 있는지는 

명확히 알려지지 않았다. 베타2 항진제의 장기간 투여

도 기도재구성을 억제하지 못하는 것으로 알려져 있

고
7
, 스테로이드는 오히려 콜라겐의 합성을 증가시킬 

수 있다는 보고도 있다
8
. 그리고, 만성 지속성 천식환

자에서 몇 년간의 스테로이드 치료에도 불구하고 기

도과민성이 정상화되는 천식환자는 드물다. 그래서, 

면역치료가 기도과민성을 막을 수 있는지, 기도재구

성을 막을 수 있는지에 대한 관심이 높아지고 있다.

면역요법 중에서 기존의 탈감작요법은 몇몇 알레

르겐에 의한 아토피성 기관지 천식환자에게만 제한

적으로 시행되며, 아나필락시스와 같은 심각한 부

작용이 있을 수 있다는 문제점이 있어서, 새로운 면

역치료법 등이 개발되고 있다. 특히, 알레르기 염증

에서 핵심적인 역할을 담당하는 T 세포의 기능이상

을 조절하고자 하는 연구가 활발히 이루어지고 있

으며, 기존의 BCG면역요법, DNA 및 peptide 면역

요법, oligodeoxynucleotides 치료 등 특이적인 치

료법이 개발되고 있다
9
. 이중에서 면역증강성 CpG- 

oligodeoxynucleotides (CpG-ODN)는 CpG motifs

를 포함하는 합성 올리고뉴클레오티드로서 동물천

식모델에 투여할 경우 TH1형의 면역반응이 항진되

고, TH2형 반응은 억제되어 천식의 특징적인 기도과

민성이나 호산구성 염증 등이 호전되는 것으로 알

려져 있다
10-12
. 즉, CpG-ODNs은 TH1면역반응을 유

도하여, 알레르기 천식에서의 TH1/TH2 불균형을 조

절할 수 있는 DNA vaccine으로서, 항원에 의한 급

성 염증반응을 효과적으로 억제할 수 있다는 보고

가 있다. 만성천식 모델에서 만성 기관지 염증 및 

기도재구성에 대한  CpG-ODNs의 영향에 대한 연

구보고는 많지 않다.

본 연구에서는 만성천식환자에서 CpG-ODN의 투

여가 만성염증 및 기도재구성을 억제할 수 있는지 알

아보기 위해서, 항원에 반복적인 폭로 후에 기도재

구성이 일어난 만성 천식 마우스모델을 사용하여 

CpG-ODNs의 기도재구성에 대한 영향을 알아보

고자 하였다.  

대상 및 방법

1. 실험동물 및 만성천식 마우스모델

6주된 암컷 BALB/c 마우스를 연구 제1일과 14일 

항원 ovalbumin(grade V; Sigma, St. Louis, MO) 100 

μg과 면역보강제 aluminum hydroxide(Aldrich, 

Milwaukee, WI) 500 μg을 복강내 주사하여 감작시켰

고, 21일째부터 7주동안 1주당 2회씩, 30분동안 1% 

ovalbumin 용액으로 30분간 연무기(nebulizer)로 흡입

시켜 만성기관지천식을 유발한 후, 다음과 같이 군별

로 마우스를 나누었다. 1군(대조군)은 ovalbumin대신 

동량의 PBS를 제1일 및 14일에 복강내 주사하였고, 

연무기로 PBS를 흡입시켰다. 2군(OVA군)은 ovalbumin 

100 μg을 제1일 및 14일에 복강내 주사하였고, 7주간 

1% ovalbumin을 흡입시켰다. 3군(CpG-ODN군)은 제

1일 및 14일에 ovalbumin 100 μg을 복강내에 주사시

에 CpG-ODN 30 μg을 같이 주사하였고 7주간 1% 

ovalbumin을 흡입시켰다. 마지막 ovalbumin 흡입후 

24시간 내에 기도저항을 측정하였고, 희생시킨후 기

관지폐포세척술을 시행하고 병리 조직학적 연구를 위

해 폐조직을 처리하였다(Fig. 1).

2. CpG-ODN의 합성 및 투여

CpG-ODN은 2-CpG motifs(TCCATGACGGTT- 

CCTGACGTT)를 Bionner사에 의뢰하여 합성하였고, 
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3군(CpG-ODN군)에서 ovalbumin 감작시에 CpG- 

ODN 30 μg을 같이 복강내 주사하였다.

3. 기도과민성의 측정

기도과민성은 methacholine 유발성 기도수축으로 

측정하였다. 각 군별로 마지막 ovalbumin 흡입 24시

간 후 기도저항측정기(Almedicus, An Yang, Korea)

를 이용해 기도과민성(기도저항, Penh)을 측정하였다. 

마우스를 체적기록상자(plethysmography box)에 넣

어서 pressure transducer를 사용하여 tidal volume, 

respiratory rate, enhanced pause(Penh, 기도저항) 등

을 측정하였다. 기도과민성 여부를 보기위해 메타콜

린을 이용하였는데, 0 ㎎/㎖, 12.5 ㎎/㎖, 25 ㎎/㎖, 50 

㎎/㎖, 100 ㎎/㎖을 농도를 증량하여 3분씩 연무기로 

흡입시킨 후 각 3분간 기도저항을 측정하였다.

4. 기관지폐포세척

각 군별로 기도저항을 측정한 후 희생시켜 바로 개흉

하였다. 좌측 기관지는 실로 묶고 22게이지 주사바늘을 

기관에 삽입하고 우측 폐에서 BAL을 시행하였는데, 

0.4 ㎖의 PBS를 주입하고 흡인하기를 3회 반복하여 모

았다. 기관지 폐포세척액을 4℃, 2000 rpm에서 7분간 원

심분리 하였고, 상층액은 -70℃에 보관하였다. 세포침전

물은 hemocytometer로 총세포수를 세고, 일부는 cy- 

tocentrifuge하여 slide를 만든 후 Diff-Quik으로 염색

하고 100 배시야에서 최소한 300개의 세포를 세어 폐포

대식세포, 호산구, 림프구, 호중구를 감별 계산하였다.

5. 혈청 총 IgE 및 OVA specific IgE의 측정

각 군에서 채취한 혈청으로 총 IgE 및 OVA specific 

IgE(Pharmigen, San Diego, CA)를 ELISA로 측정하

였다. OVA specific IgE 측정시 biotinylated rat- 

anti-mouse IgE를 detection antibody로 사용하였다. 

ovalbumin의 농도를 100 μg/mL로 희석하여 96-well 

plate에 well당 100 μl씩 분주하였으며 이에 결합하는 

특이항체를 405 nm에서 측정하였다.

6. 조직학적 관찰

BAL을 시행하지 않은 폐를 떼어내어 즉시 4% 

paraformaldeghyde에 고정시킨후 조직절편을 만들었

다. paraffin block을 만들어 H-E염색을 하였고, 배상

세포 염색을 위해 periodic  acid-Schiff(PAS 염색) 염

색을 하였고 배상세포의 증식 정도는 기저막 둘레의 

길이 100 μm에서 PAS 양성인 세포의 수를 세어서 비

교하였다. 기저막 둘레의 길이를 기준으로 크기가 유

사하고 비교적 원형모양을 띄는 기관지 3개에서 배상

세포의 수를 세어서, 기저막 둘레의 길이 100 μm당 배

상세포수의 평균을 계산하였다.

기관지하부의 섬유화 정도를 보기 위해  Masson's 

trichrome 염색을 시행하여 기저막하부에 섬유화로 

염색되는 부위의 면적을 측정하였다. 모든 기관지는 

기저막 둘레의 길이를 기준으로 크기가 유사하고 비

교적 원형모양을 띄는 3개를 정해 평균값을 계산하였

으며, 기저막 둘레의 길이 100 μm당 섬유화염색부위

의 면적을 계산하였고, 모든 측정은 computerized 

image analyzer 프로그램을 이용하였다.

7. 통  계

모든 변수는 평균±표준오차로 나타냈다. 각 변수간

의 통계적 검정은 SPSS 프로그램을 이용하였으며, 각 

군 간의 평균 비교는 independent sample T-test로 

하였다.

결   과

1. 기관지 폐포세척액의 염증세포

기관지폐포세척액내 전체세포수는 대조군(15.5 ± 

4.9×10
4
/ml)과 비교해서 OVA군(32.3 ± 15.2×10

4
/ml) 

및 CpG-ODN군(24.8 ± 16.9×10
4
/ml)이 통계적으로 

유의하게 높았다(P<0.01). 대식세포는 대조군(13.8 ± 

4.6×10
4
/ml)과 비교해서 OVA군(18.4 ± 10.8×10

4
/ml) 및  

CpG-ODN군(19.6 ± 14.0×10
4
/ml)이 통계적으로 유의

하게 높았으며(P<0.01), 호산구는 대조군(0.0 ± 0.0×
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Table 1. Total cell count and differential cell count in bronchoalveolar lavage fluid

Control OVA CpG-ODN

 Total cells

 Macrophages
 Eosinophils

 Lymphocytes

 Neutrophils

15.5 ± 4.9

13.8 ± 4.6
 0.0 ± 0.0

 0.8 ± 0.4

 0.8 ± 0.5

32.3 ± 15.2*

18.4 ± 10.8*
 9.7 ± 5.8*†

 1.5 ± 0.9*

 3.5 ± 3.0*

24.8 ± 16.9*

19.6 ± 14.0*
 0.9 ±  0.8*

 1.8 ±  1.2*

 2.5 ±  2.2*

Unit: cells in BALF(10
4
/ml)

* P < 0.01 significant difference vs control. 
†P < 0.01 significant difference between OVA group and CpG-ODN group. 

    

Figure 2. Microphotographs of Diff-Quik stain of bronchoalveolar lavage cells in each group of mouse asthma 
model(x100). (A) control group, (B) OVA group and (C) CpG-ODN group. Compared with control group, OVA 
group showed increased inflammatory cells including eosinophils, lymphocytes and neutrophils. Compared with 

OVA group, CpG-ODN group showed decreased eosinophils.
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Figure 3. Airway hyperresponsiveness to methacholine 
in each group of asthma. CpG-ODN prevent non- 
specific airway hyperresponsiveness. Repeated inhalation 
of OVA in sensitized mice leads to induction of 
significant bronchial hyperresponsiveness, which 
is significantly reduced in mice treated with CpG- 
ODNs at the time of sensitization. * P < 0.01 signifi- 
cant difference vs control group. †P < 0.01 significant 

difference between OVA group and CpG-ODN group.

104/ml)과 비교해서 OVA군(9.7 ± 5.8×104/ml)은 통

계적으로 유의하게 증가되었고(P<0.01), CpG-ODN

군(0.9 ± 0.8×104/ml)은 OVA군(9.7 ± 5.8×104/ml)에 

비해 통계적으로 유의하게 감소하였다(P<0.01). 림프

구는 대조군(0.8 ± 0.4×104/ml)과 비교해서 OVA군

(1.5 ± 0.9×104/ml) 및 CpG-ODN군(1.8 ± 1.3×104/ 

ml)이 통계적으로 유의하게 높았으며(P<0.01), 호중

구도 대조군(0.8 ± 0.5×104/ml)과 비교해서 OVA군

(3.5 ± 3.0×104/ml) 및 CpG-ODN군(2.5 ± 2.2×104/ml)

이 통계적으로 유의하게 높았다(P<0.01). 기관지폐포

세척액의 호산구는 대조군에 비해 OVA군에서 유의

하게 증가하였고, CpG-ODN 치료군에서 유의하게 감

소하였다(Table 1, Fig. 2).

2. 기도과민성

기도과민성은 대조군에 비해서 OVA군에서 유의하

게 증가되었고(P<0.01), CpG-ODN군은 대조군에 비

해 유의하게 증가하였으나(P<0.01), OVA군에 비해

서 유의하게 감소하였다(P<0.01). OVA군은 대조군

에 비해 모든 농도에서 기도과민성(Penh)이 유의하게 

증가하였고(P<0.01), CpG-ODN군도 대조군에 비해 

100 ㎎/㎖의 농도를 제외하고 다른 농도에서 기도과

민성(Penh)이 유의하게 증가하였다(P<0.01). OVA군

에 비해 CpG-ODN 치료군은 기도과민성(Penh)이 50 

㎎/㎖를 제외한 농도에서 모두 유의하게 감소한 소견
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Figure 4. Changes of serum total IgE and OVA- 
specific IgE in each group do murine asthma group. 
Repeated inhalation of OVA in sensitized mice 
leads to induction of significant serum total IgE 
(A) and OVA specific IgE (B), all of which are 
significantly reduced in mice treated with CpG- 
ODNs at the time sensitization. * P < 0.01 significant 
difference vs control group. †P < 0.01 significant 
difference between OVA group and CpG-ODN group. 
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Figure 5. Changes of Goblet cell hyperplasia in each 
group of murine asthma model. Repeated inhalation 
of OVA in sensitized mice leads to induction of 
significant Goblet cell hyperplasia, which is si- 
gnificantly reduced in mice treated with CpG- 
ODNs at the time sensitization. * P < 0.01 siginificant 
difference vs control. †P < 0.01 siginificant difference 
vs CPG-ODN.

을 보였다(P<0.01).  50 ㎎/㎖에서도 유의하지는 않았

으나 OVA군에 비해 CpG-ODN군의 기도과민성(Penh)

이 감소된 소견을 보였다(Fig.3). 

3. 혈청 총 IgE

혈청 총 IgE는 대조군(0.23 ± 0.18 μg/ml)에 비해서 

OVA군(1.16 ± 0.39 μg/ml)이 통계적으로 유의하게 높

았다(P<0.01). OVA군에 비해 CpG-ODN(0.21 ± 0.11 

μg/ml) 치료군은 혈청 총 IgE가 유의하게(P<0.01) 감

소한 소견을 보였다(Fig. 4 A).

4. 혈청 OVA specific IgE 

OVA specific IgE는 OVA군(1.7 ± 0.6 OD units)은 

대조군(1.2 ± 0.4 OD units)에 비해 유의하게 높았고

(P<0.01), CpG-ODN 치료군(1.1 ± 0.5 OD units)은 

OVA 군에 비해 유의하게(P<0.01) 감소된 소견을 보

였다(Fig. 4 B).  

5. 배상세포의 증식정도

폐조직을 PAS 염색한 후 측정한 기관지 기저막의 

둘레의 길이는 대조군, OVA군, CpG-ODN군이 각각 

1.08 ± 0.36 mm, 1.02 ± 0.26 mm, 1.09 ± 0.39 mm로 

각 군간의 차이는 없었다(P>0.05). 배상세포의 증식정

도는 대조군(1.10 ± 0.53/100 μm of basement me- 

mbrane)에 비해  OVA군(15.56 ± 7.88/100 μm of 

basement membrane)이 유의하게 증가되었고(P<0.01), 

CpG-ODN군 (2.64 ± 4.68/100 μm of basement 

membrane)은 유의하게 감소된(P<0.01) 소견을 보

였다(Fig. 5, Fig. 6).

6. 기저막 하부의 섬유화 정도

폐조직의 Masson's trichrome 염색에서 원형의 기

관지 기저막의 둘레의 길이를 측정하였고, 기저막하

부에 섬유화로 염색되는 부위의 면적을 측정하였는

데, 기저막 둘레의 길이 100 μm당 평균 기저막 하부 
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PAS Masson

Figure 6. CpG-ODN prevent peribronchial inflammation, goblet cell hyperplasia and subpeithelial fibrosis in a 
mouse asthma model. Compared with control group(A, B), OVA group showed significant chronic peribronchial 
inflammation and goblet cell hyperplasia(C, D). Compared with OVA group, CpG-ODN group(E, F) which treated 
with CpG-ODNs at the time of sensitization showed siginificantly decreased peribronchial infilatration, goblet cell 

hyperplasia and subepithelial fibrosis. 

PAS: PAS staining (x100)

MT: Masson Trichrome staining(x100)

섬유화 면적은 대조군(1040 ± 642 μm2/100 μm of 

basement membrane)에 비해 OVA군(2291 ± 802 μ

m
2
/100 μm of basement membrane)이 유의하게 증가

되었고(P<0.01), CpG-ODN군(1162 ± 589 μm2/100 

μm of basement membrane)은 OVA군에 비해 유의

하게 증가된(P<0.01) 소견을 보였다(Fig. 6, Fig. 7).

고   찰

본 연구에서 만성천식 마우스모델에서 ovalbumin 

감작시에 CpG-ODN을 투여하였더니 기관지폐포세척

액에서  호산구 등의 염증세포들이 감소하였으며, 기

도과민성도 감소하였고, 혈청 IgE 및 OVA specific 
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Figure 7. Changes of subepithelial fibrosis area in 
each group of murine asthma model. Repeated in- 
halation of OVA in sensitized mice leads to induction 
of significant subepithelial fibrosis, which are signi- 
ficantly reduced in mice treated with CpG-ODNs at the 
time sensitization. * P < 0.01 siginificant difference vs 

control. †P < 0.01 siginificant difference vs CpG-ODN.

IgE도 유의하게 감소하였다. 또한 CpG-ODN의 투여

로 배상세포의 증식이 억제되었고 기저막하부의 섬유

화도 억제되었다. 이와 같이 CpG-ODN은 급성 천식

의 염증지표들을 억제시켰을 뿐만 아니라, 기저막 하

부의 섬유화나 배상세포의 증식 등 만성천식의 기도

재구성도 억제시킬 수 있음을 확인하였다.  

기도재구성은 기저막 하부의 섬유화, 배상세포 과

형성 및 이형성, 기도평활근 및 점액선의 증식 등의 

병리학적인 소견을 나타낸다. Telmelkovski 등13에 의

하면 만성천식 마우스모델에서 항원 자극 후 4-6주후

에 기저막하부의 섬유화가 나타나기 시작한다고 하였다. 

본 연구에서 ovalbumin 감작 후에  7주 동안  ovalbumin

을 흡입시켰을 때  대조군에 비해 기저막하부의 섬유

화가 진행된 소견을 보였다. CpG-ODN을 투여시에 

기저막하 섬유화가 감소되었고 기도과민성의 감소와 

관련이 있었다. 또한 만성 천식에서는 상피세포의 변

화도 나타나는데, 배상세포의 증식은 점액의 과형성

과 관련이 있다. 급성천식모델에서 CpG-ODN이 배상

세포의 증식을 억제한다는 보고들이 있으며14,15,  본 

연구에서도 CpG-ODN 투여시에 현저히 배상세포의 

증식이 억제되었다.

본 연구에서 CpG-ODN을 투여한 후 7주동안 항원

을 흡입시켰으므로, CpG-ODN의 기도의 구조적인 변

화 및 만성 기관지과민성에 대한 효과가 최소 7주 이

상 지속되었음을 의미하며, 이는 CpG-ODN이 기도 

호산구 증가 및 TH2 cytokine들에 대한 지속적인 억제

효과가 있음을 보고했던 연구
16
와 일치되는 소견이다.

CpG-ODN이 천식 마우스모델에서 급성염증을 억

제시킬 수 있다는 보고는 많이 있었지만
14,17-19

, CpG- 

ODN이 만성천식 마우스모델에서 기도 재구성을 억

제할 수 있다는 보고는 별로 많지 않으며, 본 연구에

서 CpG-ODN은 만성 염증 및 기도재구성을 억제하는

데 효과가 있음을 확인하였다. 

천식에서 기도수축은 비가역적일 수 있고, 기도재

구성과 같은 구조적인 변화와 관련이 깊다. 이런 구조

적인 변화는 천식의 중증도와 관련이 깊다. 이런 구조

적 변화를 예방할 수 있다면 비가역적인 기도 수축을 

감소시킬 수 있을 것이다. 즉, 기관지천식의 병리단계 

조기에 기도재구성을 억제할 수 있는 치료전략이 있

다면 천식 치료의 수준이 한 단계 높아질 것으로 생각

된다. 하지만 현재까지의 치료방법으로는  기도재구

성을 완전히 예방할 수는 없다.

CpG-ODN은 CpG-motifs를 포함하는 합성 oligode- 

oxynucleotides로서 항원, 병원성 바이러스, 종양 등에 

대해서 세포성 및 체액성 면역반응을 유발하는  DNA 

서열이며, 이들 DNA 서열의 면역 자극효과의 대부분

은 메틸화되지 않은 cytosine과 guanine이 포함된 핵

산 서열(unmethylated CpG dinucleotide sequences), 

즉 CpG-motifs로부터 기인하는 것으로 알려져 있다. 

비메틸화된 CpG-motifs는 세균의 DNA에서 흔하고, 

포유류의 DNA에는 없는 염기서열로 강한 TH1형 면

역반응을 일으키는 것으로 알려져 있고
19-23
, 동물천식

모델에 투여할 경우 TH1형의 면역반응이 항진되고, 

TH2형 반응은 억제되는 것으로 알려져 있다.  CpG- 

ODN이 TH1형의 면역반응을 유도하는 기전은 대식세

포나 수지산 세포에서 IL-12와 IL-18을 활성화시키고 

분비시키며
24,25
, 이들 cytokine들은 natural killer cell

이나 T 림프구에 의한 IFNγ생산을 촉진시킨다26. 또

한, CpG-ODN은 미숙한 dendritic cell을 antigen- 

presenting cell로 성숙시켜 T 림프구를 활성화시키

며, B cell을 증식시켜
27
 IgG2a나 IgA 등을 생산한다

28
. 

IL-12는 T 림프구를 TH1 effector cell로 성숙시켜서 

호산구의 동원을 억제하고, IgE를 감소시키며, IFNγ
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는 폐의 호산구성 염증을 억제한다. IgE는 mast cell

이나 basophils의 표면에 cross-link하여 중요한 염증

매개 물질들을 분비하여 알레르기 염증반응에 관여한

다. CpG-ODN은 B cell에 의한 IgE의 생산을 억제할

수 있다고 보고 되어 있다
29
. 본 연구에서도 만성천식 

마우스모델에서 CpG-ODN 투여군은 혈청 IgE 및 

OVA specific IgE가 감소된 소견을 보였다. 

CpG-ODN 투여 후 CpG-ODN에 대한 부적절한 면

역반응 또는 과도한 면역반응에 따른 부작용이 발생

할 수 있다. 가능한 부작용으로 투여장소에 발생할 수 

있는 염증반응, TNF-α 등의 생성에 의한 패혈증30, 비

장비대
31
, 자가면역질환의 발생

32
 등이 우려되고 있으

나, 현재까지 CpG-ODN  단독투여시 anaphylaxis나 

자가면역질환이 발생한 보고는 없었으며, 기관지천식 

치료에 사용되는 용량으로는 큰 부작용 없이 안전하

게 사용될 수 있으리라 기대된다. 그러므로 cytokine 

치료 등 다른 치료에 비해 안전성, 비용 및 장기지속

력 등 모든 분야에서 우월한 치료법이 될 수 있을 것

으로 전망된다.

만성 천식마우스모델에서 ovalbumin 감작시에 CpG- 

ODN을 투여하였더니 기도과민성, 만성기도염증 및 

기도재구성이 억제되었음을 확인하였으므로, 향후 기

관지천식에서 CpG-ODN은 임상에서 효과가 기대되

는 면역조절요법이며, CpG-ODN의 부작용을 줄이는 

방법의 개발과 임상연구가 필요하다고 생각된다. 

요   약

연구배경 : 

급성천식 동물모델에 투여할 경우 특징적인 기도과

민성이나 호산구성 염증 등이 호전되는 것으로 알려

져 있으나, 만성천식 모델에서 기도의 만성염증 및 기

도재구성을 억제할 수 있다는 연구는 많지 않다.  CpG- 

ODN이 기도의 만성염증 및 기도재구성을 예방할 수 

있는 지 알기위하여, 만성천식 마우스모델에서  CpG- 

ODN의 기도의 만성염증 및 기도재구성에 대한 영향

을 연구하고자 하였다.

방  법 :

BALB/C 마우스를 ovalbumin으로 감작시킨뒤 7주

간 만성적인 자극을 주어 만성 천식모델을 만들고, 

CpG-ODN은 감작시에 복강내에 주사하였다. 7주후 

기 도저항(기도과민성)의 측정, 혈청 IgE의 측정, 기관

지 폐포세척액에서 염증세포분획을 검사하였고, 폐조

직검사로 염증세포의 침윤 및 기저막하부의 섬유화의 

정도를 관찰하였고, OVA군과 CpG-ODN군과 비교하

였다. 

결  과 :

1) 기관지폐포세척액내 호산구는  CpG-ODN군은 

OVA군에 비해 통계적으로 유의하게 감소하였다(0.9 

±0.8 ; 9.7±5.8×10
4
/ml, P<0.01). 

2) 기도과민성은 CpG-ODN군은 OVA군에 비해서 

기도과민성(Penh)이 50 ㎎/㎖를 제외한 농도에서 모

두 유의하게 감소한 소견을 보였다(P<0.01). 

3) 혈청 총 IgE는 CpG-ODN군이 OVA군에 비해 

감소한 소견을 보였고(0.21±0.11 ; 1.16±0.39 μg/ml, 

P<0.01), 혈청 OVA specific IgE도 CpG-ODN군이 

OVA군에 비해  감소한 소견을 보였다(1.1±0.5 ; 1.7± 

0.6 OD units, P<0.01). 

4) 배상세포의 증식정도는 CpG-ODN군은 OVA군

에 감소된(P<0.01) 소견을 보였다. 

5) 기저막하부의 섬유화의 정도는 CpG-ODN군이 

OVA군에 비해서 유의하게 감소된(P<0.01) 소견을 

보였다.

결  론 : 

CpG-ODN은 기도의 급성염증 및 기도과민성을 억

제할 뿐만 아니라 만성천식 마우스모델에서 기도의 

만성염증 및 기도재구성을 억제시킴을 알 수 있었다.
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