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대기오염에 의한 알레르기 질환의 발생 및 악화기전
(Mechanisms of Development and Aggravation of 

Allergic Diseases by Air Pollution)

단국대학교 의과대학 내과

지      영      구

  알레르기 비염이나 기관지천식과 같은 알레르기 질환의 유병률은 과거 50년 사이에 현저히 증가하였다.
1)
 

이러한 현상은 전세계적인 현상이며 우리나라 역시 마찬가지이다. 대기오염은 이러한 유병률 증가의 한 

원인으로 제시되고 있으며, 임상증상, 폐기능, 병원 방문 등에 대한 역학조사의 결과는 대기오염이 알레르

기 질환과 관련이 있음을 밝히고 있다. 

  알레르기 질환의 증가가 대기오염과 관련이 있다는 것은 새로운 이론이 아니며 1948년에 일본에서 발생

한 다수의 천식환자들(도쿄-요코하마 천식)이 대기오염 때문이었다고 오래 전에 보고된 바 있다.
2)
 사람의 유전

자가 과거 100년 동안 얼마나 변할 수 있었겠는가를 생각하면 환경적인 요소가 기관지천식의 발생에 크게 

관여할 것이라는 것은 쉽게 생각할 수 있다. 대기오염이 알레르기 질환에 미치는 영향은 두 가지로 구분할 

수 있다. 알레르기질환의 발생을 증가시키는 것이 한 가지이고, 알레르기 질환을 앓고 있는 환자들에서 

증상의 악화를 초래하는 것이 다른 한 가지이다. 물론 대기오염이 알레르기 질환의 발생 또는 악화에 정확

히 어느 정도의 영향을 어떻게 미치는 지는 불확실하지만 최근까지의 보고에 의하면 여러 가지 기전이 

제시되고 증명되고 있다.

기도과민성의 변화

    1. 오존

  기관지천식 환자가 오존에 폭로되면 기도과민성이 증가한다.
3)
 높은 농도에 폭로되면 기관지수축이 일어

나고 기도과민성이 일시적으로 생기며, 이런 환경에서는 알레르겐에 대한 반응이 증가한다. 기관지천식 

환자가 120 ppb의 오존에 1시간 동안 폭로되면 두드러기쑥에 의한 기도과민성이 증가한다.
4)
 기관지천식 

환자를 200 ppb의 오존, 400 ppb의 이산화질소에 각각 폭로하거나 함께 폭로하면, 역시 집먼지진드기에 

의한 기도과민성이 증가하며, 이러한 효과는 높은 농도에서 현저하다.
5)
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  In vitro에서도 비슷한 결과를 얻을 수 있는데 사람의 기관지를 집먼지진드기에 감작하고서 1 ppm의 오존

에 20∼40분 정도 폭로하면 알레르겐에 의한 기관지수축이 항진된다.
6)
 오존에의 폭로는 특이 또는 비특이 

자극에 의한 기도평활근의 수축반응을 항진시키며(synergistic), 이러한 반응은 농도와 노출시간에 비례한

다.
7)
 이런 반응의 기전에는 기도평활근 세포내의 Ca signaling과 관계가 있다.

  동물실험에서도 결과가 비슷하여 기니아피그에서 오존을 3 ppm, 1시간 동안 폭로하면 히스타민에 대한 

기도과민성이 증가한다.
8)
 낮은 농도로 장기간 오존에 폭로하면(0.1, 0.3 ppm, 4시간/일, 4일/주, 24주간) 알레

르겐에 감작이 되지 않은 경우에는 차이가 없지만 감작이 되어 있는 기니아피그의 경우에는 특이, 비특이 

자극 모두에 대한 기도과민성이 증가하며, 이러한 효과는 오존폭로 이후 4주까지 지속이 된다.
9)

  원숭이에서는 1986년에 처음으로 연구가 있었는데 0.1 ppm의 오존은 비특이 및 특이 유발시험에 의한 

기도과민증을 증가시킨다.
10)

  이렇게 오존에 의한 기도과민성이 증가하는 이유는 아직 명확하지 않으나 염증반응의 변화와 관계가 

있을 것이며, 최근의 마우스 동물실험결과에서 보체, IL-1, 폐포상피세포의 증식 등이 관계가 있을 것이라

는 보고들도 있다.
11-13)

    2. 이산화질소

  폭로에 따른 폐기능의 변화에 대해서는 논란이 있지만 높은 농도에 폭로되면 기관지수축이 일어나고 

기도과민성이 일시적으로 생기며 이런 환경에서는 알레르겐에 대한 반응이 증가한다. 1992년에 시행된 

metaanalysis에 의하면 기관지천식 환자가 이산화질소에 폭로되면 기도과민성이 약 60% 정도 증가한다.
14)
 

이산화질소에 폭로된 뒤에는 오존과 비슷하게 알레르겐에 의한 반응이 항진된다.
15,16)

 기관지천식 환자를 

400 ppb의 이산화질소에 각각 폭로하면, 오존과 유사하게 집먼지진드기에 의한 기도과민성이 증가하며, 

이러한 효과는 높은 농도에서 현저하다.
5)

  In vitro의 연구결과에서도 2 ppm의 농도에 30분 폭로하면 carbachol에 대한 기도과민성이 증가한다.
17)

    3. 이산화황

  이산화질소, 오존과 마찬가지로 높은 농도에 폭로되면 기관지수축이 일어나고 기도과민성이 일시적으로 

Table 1. 기관지천식에 미치는 대기오염의 영향
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

     Asthma end point SO2 NO2 PM Ozone
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  PFTs ++ 0 +  ++

  BHR +/- + +/-  ++

  ED/admissions * + ++  ++

  Symptom/medication use * + +  +

  Inflammation +/- + +  ++

  Allergen response * + +  +

  Immune effects * +/- +  +
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*No published reports
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생기며 이런 환경에서는 알레르겐에 대한 반응이 증가한다.

  낮은 농도의 이산화황(0.1∼16.6 ppm, 12주간)에 폭로되면 혈청과 기관지폐포세척액에서 항체 형성이 

증가하고 알레르겐에 의한 기도수축반응이 증가한다.
18)
 다른 이산화황 실험에서는 낮은 농도의 이산화황 

폭로에서 천식의 발생이 증가하였다.
19)

알레르겐 감작의 변화

  과립물질(particulate matter, PM)의 가장 중요한 원인인 DEP (diesel exhaust particles)는 꽃가루 등의 알레르

겐을 표면에 흡착하여 폐에서 알레르겐의 침착을 증가시키고, 알레르겐의 항원성을 증가시켜 더욱 강력한 

알레르겐으로 작용하게 한다. 즉 DEP는 다른 물질들을 기도로 전달하는 전달자(carrier) 역할
20)
 및 IgE 매개 

면역반응을 항진시키는 보강제(adjuvant) 역할을 한다.
21)

  기니아피그에서 오존(1, 5, 10 ppm), 이산화질소(20, 40, 70 ppm) 그리고 이산화황(20, 60, 180, 330 ppm)을 

30분간 폭로한 뒤 ovalbumin으로 흡입감작시키면 아나필락시스 반응이 나타나는데 치사율이나 알레르겐 

감작률이 대기오염물질에 폭로된 경우에 증가한다.
22)
 오존에 폭로되면 알레르겐 감작이 쉽게 될 뿐 아니라 

이전에 감작이 된 경우에는 기도발작이 심하게 된다.
23)

  오존에 폭로된 마우스는 전신 아나필락시스 반응이 더 잘 생긴다.
24,25)

 또한 폐에서 IgE 생성 세포가 증가

한다. 이러한 결과는 오존에의 폭로가 알레르겐에 흡입에 의한 감작반응을 항진시킨다는 것을 의미한다.

  1986년에 처음으로 원숭이에서 시행된 연구결과에 의하면 0.1 ppm의 오존을 알레르겐과 함께 투여한 

경우에 알레르겐에 대한 피부반응이 증가하였다.
10)

염증반응의 변화

    1. 오존

  오존에 먼저 폭로된 뒤에 이후 알레르겐에 의한 염증반응이 항진되는 것은 여러 보고에서 확인이 되었

다.5,26) 급성노출에 의하여 호산구가 priming되기 때문에 이후 알레르기 반응이 항진된다.27) 알레르기 질환

의 염증반응에는 호산구가 중요한 역할을 하는데 대기오염 물질에 노출되면 호산구성 염증이 증가한다. 

 0.16 ppm의 오존을 집먼지진드기에 감작된 기관지천식 환자에 폭로하면 호산구성 염증반응이 증가한

다.28) 0.4 ppm의 오존에 2시간 정도 폭로하면 유도객담이나 기관지폐포세척액 등에서 호산구가 IL-8, ECP 

등과 함께 증가한다.29) 알레르겐에 노출한 뒤 24시간 후에 오존을 폭로하여도 유도객담 내에 호산구가 

증가한다. 즉 오존 자체가 알레르기 염증반응을 증폭시킨다. 알레르겐으로 유발시험을 한 후에 오존에 폭

로되면 객담에서 IL-8의 농도는 변화가 없으나 호산구가 증가한다. 알레르겐에 노출된 후 오존에 폭로될 

경우 기관지천식 반응의 기간 역시 증가한다.30) 알레르기비염 환자도 오존에 폭로되면(0.5 ppm 4 hr) 비세척

액에서 호산구의 증가가 관찰된다.31)

  동물실험에서도 비슷한 결과를 얻을 수 있는데 기니아피그에서 0.4 ppm의 오존에 5주간 폭로하고, 폭로

하는 도중에 매주 1%의 ovalbumin을 비강에 투여하면 3주째부터 재채기 증상이 생기고 비강내 분비물이 
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증가하며, 조직소견에서 호산구의 침윤이 증가한다.
32)
 반면 ovalbumin에 대한 IgE 항체반응은 차이가 없었

다고 한다. 쥐(Norway Rat)에게 오존을 폭로(0.5 ppm, 8 hr/day, for 1 or 3 days)한 후 비강으로 ovalbumin을 

투여하면 염증반응이 증가한다.
33)

  한편 3시간 동안 오존(0.2 ppm, 도시환경에서 흔히 관찰되는 낮은 농도)에 노출시킨 뒤 기관지점막소견을 

보면 천식 환자에서는 IL-5 및 GM-CSF가 증가한다. 즉 오존이 천식 환자에서는 Th2 염증반응을 조장한

다.
34)
 마우스에서도 오존폭로(0.09 ppm∼0.25 ppm, 4 hr, three times/wk, for 4 wk)와 함께 ovalbumin을 흡입감

작시키면 피부반응도가 증가하고 ovalbumin 특이 IgG1이 증가하며, 기관지폐포세척액에서 IL-4, IL-5, 류코

트리엔 등의 농도가 증가한다.
35)

  오존 폭로에 의해서 직접 폐상피세포가 손상되고 상피세포투과성이 증가하는 것도 염증반응이 발생하는 

기전이다. 오존이 상피세포를 손상시키기 때문에 알레르겐이 좀 더 쉽게 기관지점막하 부위에 침투, 면역

반응을 일으키게 된다.
36,37)

 천식 환자의 기관지 상피세포가 오존(10∼100 ppb)이나 이산화질소(200∼400 

ppb)에 6시간 동안 폭로되면 상피세포의 투과성(permeability)이 증가한다. 이 결과는 대기오염에 의하여 

알레르겐이 상피세포하의 항원제시세포에(수지상세포) 쉽게 도달하기 때문에 면역반응에 의한 염증반응

이 항진될 가능성을 시사한다.
37)
 더불어 상피세포에서 IL-6, IL-8, GM-CSF 등의 염증성 사이토카인의 분비

가 증가한다.
38)
 천식 환자가 0.2 ppm의 오존농도에 폭로되면 폐기능의 변화는 분명하지 않지만 기관지세척

액에서 IL-8을 포함한 사이토카인이 증가한다.
39)

  최근의 Rhesus Monkey 모델에서 보면 오존폭로는 천식의 면역학적, 구조적 변화를 일으킨다.
40)
 특히 

어릴 때 집먼지진드기와 오존에 함께 폭로되는 것은 폐 발달 및 면역반응의 변형을 일으킨다.
41)

    2. 이산화질소

  급성노출에 의하여 호산구가 priming된다. 알레르기 비염 환자가 오존에 폭로되면 호산구가 priming되어 

이후 알레르기 반응이 항진된다.42) 400 ppb의 폭로 자체로는 알렐르기 비염 환자의 비세척액에서 호산구 

염증의 증가가 없었지만 노출 이후에 알레르겐 유발을 하면 호산구 염증이 증폭되는 것을 확인할 수 있다. 

이산화질소에 대한 폭로자체가 천식 환자의 폐기능에 미치는 영향은 약하지만 폭로 이후에는 알레르겐에 

의한 염증 반응이 천식 환자에서 증가된다고 한다.43) 집먼지진드기에 감작된 쥐에 이산화질소를 폭로하면

(5 ppm, 3 hr) 혈청 IgE, 점막 IgA가 증가한다.44) 또한 오존과 마찬가지로 폐상피세포를 직접 손상시켜 염증

반응을 증가시키기도 한다.45)

    3. DEP

  동물 모델에서 DEP를 투여하면 항원특이 IgE 형성과 함께 Th2 면역반응이 일어난다.
46)
 이러한 Th2 편향

은 사람에서도 증명이 되었다. DEP로 비유발시험을 하면 유발 4일 후에 역시 코에서 IgE가 증가하며, 이러

한 현상은 용량의존적이다. DEP 자극은 코세척액에서 Th2 사이토카인을 증가시키며 이러한 사이토카인은 

주로 비반세포에서 분비된다. DEP는 ragweed에 감작된 환자에서 ragweed에 대한 ragweed 특이 IgE 및 IgG 

의 반응을 항진시킨다.
47,48)

 천식 환자의 말초혈액 단핵구에서 DEP는 Th2 면역반응을 증폭시킨다.
49)
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기      타

  전술 하였듯이 여러 가지 대기오염 물질들이 알레르기 질환 특히 알레르기 비염, 기관지천식 등의 발생 

및 악화에 관계한다는 것은 분명하다. 그러나 어떤 구체적인 기전에 의해서 이러한 현상이 일어나는 가 

하는 것은 아직 밝혀지지 않고 있다. 대개 오염된 대기에는 한 가지가 아니라 여러 가지 대기오염 물질이 

함께 존재하기 때문에 각각의 대기오염 물질만으로 실험을 하는 실험실 연구는 실제와 조금 거리가 있다. 

여러 가지 대기오염 물질이 혼재해 있을 때 발생하는 영향을 다각도로 분석할 필요가 있다.

  최근 대기오염 물질 특히 DEP를 포함한 PM, 오존 등에 의한 산화자극(oxidative stress)에 의하여 기관지

천식 등의 발생 및 악화가 일어난다는 결과가 있다.
50)
 산화자극 이론은 상당히 매력적이며 최근의 유전체 

연구결과는 항산화효소의 기능에 이상이 있는 사람들은 대기오염에 의한 기관지천식의 발생 또는 악화가 

쉽게 일어난다고 한다.
51)
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