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  The hygiene hypothesis was first proposed in 1989 by David Strachan, who observed an inverse correla-

tion between hay fever and the number of older siblings. Reduced family size and subsequent decreased 

microbial exposure lead to allergic diseases by the defects in the establishment of immune tolerance. 

Although the hygiene hypothesis in asthma and allergic diseases is supported by epidemiological and im-

munological evidence, some evidence does not provide unequivocal support for the hygiene hypothesis. 

In this review, we summarize the recent evidence for and against the ‘hygiene hypothesis’ and identify 

causal association across studies, along with discussing future research.
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1. 서론

  천식은 소아 및 성인 모두에서 흔한 만성 기도 염증 질환으로 전세계적으로 유병률과 사회경제적 부담이 

증가되는 대표적인 알레르기 질환이다1. 천식은 환경과 유전적 소인의 복합적 상호 관계에 의하여 나타나는데, 

최근 공해, 흡연, 알레르겐에 대한 노출, 음식, 생활 패턴의 변화 및 특정 미생물의 감염 등 환경적 요인이 

천식 발생과 관련하여 주목을 받고 있다2. 오늘날까지 여러 역학 연구를 통해 천식 유병률 증가를 설명하는 

여러 가설들이 제시되고 있지만, 특정 한가지 가설로 설명하기에는 부족한 실정이다. 본 저자들은 천식 유병률 

증가를 설명하는 이론으로 오래전부터 논란이 되어오고 있는 위생 가설에 대하여 지금까지 진행되었던 연구들

을 중심으로 정리해 보고자 한다.

2. 위생 가설의 이해와 역사 

  위생 가설(hygiene hypothesis)이란 현대 사회가 점차 핵가족화 도시화되고 일명 “서구화”로 진행하면서, 

상수도 위생 개선, 항생제 사용 증가, 백신 접종 등과 함께 감염성 질환이 감소함에 따라 반대로 알레르기 

질환이 증가하는 현상이 관찰되어 등장하게 된 가설이다(Figure 1)3. 위생 가설은 오랜 역사를 가진 이론인데, 

1989년 Strachan은 영국에서 1958년 3월에 태어난 17,414명을 대상으로 총 16가지의 주산기, 사회적, 환경적 

요인과 알레르기 질환 발생의 연관성을 분석하였다. 분석 결과 알레르기 질환의 발생과 알레르기 질환의 증상은 

가족의 수 및 형제의 수와 밀접한 관련성이 있었는데, 형제의 수가 많으면 알레르기 질환이 낮은 것을 확인하였
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다. 그리고 이러한 원인으로 형제가 많으면 획득 감염이 증가하고, 위생적이지 못한 접촉이 증가하게 되어 

알레르기 질환이 예방되는 것이라고 추측하였다4. 뿐만 아니라, 이후에 시행된 몇몇 연구 결과들도 이러한 가설

을 지지하는 것처럼 보였다. 1993년에 홍역과 아토피 피부염과의 연관성을 보인 연구 결과가 있었는데, 총 

5명의 아토피 피부염 환아가 홍역에 감염된 이후 4주 내에 80%가 아토피 피부염이 모두 좋아졌으며, 혈청 

IgE가 감소하고 면역 세포가 알레르기 자극에 반응이 감소한 것을 보고한 바 있다5. 이후 2002년에는 실내 

내독소(endotoxin) 농도와 알레르기 질환이 의미 있는 역의 상관관계를 보이는 것을 증명하였다. 이를 통해 

실내 내독소의 노출이 알레르기 질환의 발생을 조절해주는 주요한 반응일 것이라고 추정하였다6. 그리고 같은 

해에 1950년부터 2000년도까지의 감염성 질환의 발생률과 면역 관련 질환들의 연관성을 분석한 대규모의 역학 

연구 결과가 소개되었는데, A형 간염, 결핵, 홍역 등의 감염성 질환이 감소함에 따라 천식을 포함한 면역 질환들

의 유병률이 역으로 크게 증가하는 것을 확인할 수 있었다7. 

  위생 가설을 뒷받침하는 기전으로는 T-cell의 불균형으로 설명할 수 있다. Th1 반응과 Th2 반응은 서로 길항

작용을 하면서 균형을 유지하고 있는데, Th1/Th2 반응의 불균형이 발생하여 Th2 방향으로 치우치게 되면 알레

르기가 발생한다는 가설이다. 태아는 임신기간에 모체의 면역을 피하기 위해 Th2 면역 반응을 유도하게 되며 

이러한 방향성은 출생 후 환경에 노출되면서 서서히 Th1 반응을 키워 균형을 맞춰가게 된다. 특히 자연분만을 

통한 모체의 세균 노출, 모유 수유로 인한 피부 세균 노출 등으로 Th1 반응이 키워지게 되고 이를 통해 점차 

Th1과 Th2가 균형을 이루게 되는데, 이러한 미생물 자극의 감소가 발생하면 면역억제 기능을 하는 조절

(regulatory) T 세포(Treg cells)의 기능도 감소하게 되고 이로 인해 무해한 호흡기 항원에 대해 면역관용 대신 

Th2 면역반응이 나타난다는 것이다(reduced immune suppression). 항원특이 Th2 반응은 Th1 사이토카인(IFN, 

IL-12)뿐만 아니라 면역억제 사이토카인(IL-10, TGF-β)에 의해서도 이중으로 억제받는 것으로 알려져 있으며, 

이러한 사이토카인들은 면역체계의 만성적이고 반복된 자극에 의해 유도되기 때문에 미생물에 대한 노출의 

감소가 이러한 사이토카인들의 분비를 감소시켜 알레르기를 유발하는 것으로 생각할 수 있다. 아울러 미생물 

노출의 감소에 따른 내독소 노출(Lipopolysaccharide, LPS) 및 조절 T 세포(Treg cells)의 기능 감소가 Th1/Th2 

반응의 불균형을 초래하여 알레르기 질환이 발생한다는 이론도 있다8. 

3. 위생 가설을 뒷받침하는 다양한 근거 

1) A형간염과 알레르기 질환

  1950년대에 비해 현대에서 많이 감소한 질환 중 대표적으로 A형 간염(Hepatitis A, HAV)이 있다. 이 A형 

간염은 대표적인 fecal to oral 감염 질환으로 비위생적인 환경과 단체생활 등과 밀접한 관련이 있다. Matricardi 

등이 33,944명을 대상으로 1988∼1994년에 미국에서 실시한 국민건강영양조사(NHANES III) 자료를 바탕으로 

Figure 1. Hygiene hypothesis in asthma and allergic diseases.
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알레르기 비염과 천식의 유병률을 분석하였는데, HAV 혈청 항체와 의미 있는 상관관계가 있는 것을 밝혔다. 

HAV seropositive, 즉 HAV 감염을 통해 면역성을 획득한 그룹이 HAV seronegative에 비해 알레르기 비염 

및 천식의 유병률이 의미 있게 낮았다9.

2) 소아 항생제 사용과 천식의 발생

  어린 시절에 항생제에 노출된 경우 알레르기 질환이 증가한다는 것은 많은 연구에서 보고된 바 있다. 국내에

서도 2006∼2015년의 심평원 자료를 분석하였을 때, 총 5,626,328명의 대상자를 분석한 결과, 7세 이전에 항생

제에 노출된 경우 천식의 발생이 증가하고, 특히 항생제를 사용한 기간에 따라 더욱 발생 위험도가 의미 있게 

증가하는 것을 확인하였다10. 다른 연구 그룹에서도 유사한 결과를 보여주었는데, Hirsch 등이 30,060명의 미국 

소아를 대상으로 한 연구에서 출생 1,000일 미만(3세 내외)의 어린아이에서 항생제 사용에 따른 천식 발생 

위험도가 매우 높았고, 항생제의 종류도 광범위 항생제를 사용한 경우에서 더욱 높은 것으로 확인되었다11. 

3) 다양한 면역 기전 

  위생 가설은 감염성 질환과 역의 상관관계로 천식이 발생하는 것을 밝히는 이론이다. 이를 면역학적인 기전에

서 설명하고자 한 연구들이 있다. 이러한 이론들은 면역이 형성되는 초기의 감염으로 인한 기억 세포의 역할로 

대부분 설명되고 있다. 감염이 발생하면 방어기전으로 골수에서 단핵구가 폐로 유입되는데, 이 때 resident 

alveolar macrophage로 변환되고, 이는 기억(memory)로 인해 Th2 염증을 유발하지 않는다는 연구 결과가 

있다12. 또한 NKT cell이 면역 조절과 관련성이 높다는 것은 잘 알려져 있는데, 영아기에 폐감염이 발생한 경우 

NKT cell이 suppressive NKT cell로 치우치면서 stimulatory NKT cell의 분율이 감소하게 되고 이를 통해 Th2 

염증을 줄여 천식이 예방된다는 이론도 있다13.

4. 위생과 감염을 넘어, 위생 가설의 도전

  앞서 보인 위생 가설의 근간이라 할 수 있는 감염 질환과 천식질환 발생의 상관성이 항상 성립하는 것은 

아니며, 이러한 이론에 의문을 제기하는 연구들도 있다.

1) 경제 수준 및 거주 지역 간의 천식 발생 차이 

  경제 발전의 정도에 따라 선진국에서는 알레르기 질환의 유병률이 현저하게 증가한 반면, 개발도상국에서는 

알레르기 질환이 적게 발병하는 역학적 특징이 관찰되었다. 같은 국가 내에서 도시와 농촌 지역간 천식 및 

알레르기 질환 유병률도 선진국과 개발도상국의 모습이 유사한 형태로 보고되었다. 그러나 Lai 등과 Asher 

등이 국제 소아천식 및 알레르기 질환의 역학조사(International Study of Asthma and Allergies in Childhood, 

ISAAC phase I, III) 결과를 분석하였을 때 선진국에서는 천식 유병률 증가가 보이지 않거나 줄어드는 반면에 

개발도상국인 경우 오히려 증가되는 추세로 나타났으며, 중증 천식 비율도 선진국에 비해 높게 보고되었다14,15. 

이러한 선진국과 개발도상국 간의 천식 발생률 차이는 도시화, 산업화에 따른 양상이기보다는 천식 질환에 

대한 낮은 인지도 및 진단/치료의 부재로 인한 결과로 해석되고 있다. 선진국에서도 천식 발생이 국가별로 

다양하게 나타나 천식 발생과 관련이 없거나 유병률이 낮게 보고되기도 하며 같은 국가에서도 거주지 형태(도시

와 농촌)나 농촌 환경 노출 시기(최근 접촉과 소아 시기 접촉)에 따라 서로 상이한 결과가 존재했다16. Cooper 

등이 개발도상국인 남미 에콰도르에서 학동기 소아들을 대상으로 시행한 단면 연구에서 도시지역과 농촌 지역

간 천식 증상 유병률은 농촌지역이 높았으며 천식 증상과 관련된 위험 인자 분석에서 손위 형제자매가 없거나 

위생 상태가 좋을수록 천식 증상 발생의 위험성이 더 높았다17.
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2) 형제자매 유무와 천식 발생의 관련성 

　위생 가설은 전체 형제자매 수가 많을수록 Th2 반응이 조절되면서 알레르기 질환 발생이 감소하는 것으로 

설명하고 있으며 감염질환의 노출과 횟수의 증가가 이러한 반응을 조절하는 주된 요인으로 제시되고 있다. 

하지만 ISAAC phase III 결과를 다른 변수(성별, 경제력, 형제자매 수 등)를 보정하여 후향적으로 분석한 결과 

형제자매 수나 손위 형제자매에 따라 최근 발생된 천식 증상이나 천식 진단율에 있어 유의한 상관관계를 보이지 

않았다18. Gurka 등이 천식 발생 예측 모델을 통해 미국의 소아 939명을 대상으로 장기적으로 추적관찰 했을 

때 육아 시설에서 여러 소아들과 함께 지내는 경우, 같은 또래의 소아들과 접촉 기회가 많을수록 천식 발생은 

줄어드는 모습을 보였으나 어느 정도 접촉 이후에는 오히려 증가되는 U자 형태를 이루고 있었다19. 이처럼 

형제자매의 수와 서열 관계에 따라 결과는 다양하게 도출될 수 있음이 확인되었고 위생 가설이 가지고 있는 

형제자매의 관련성에 대한 제한점을 보여주는 대표적인 예라 할 수 있겠다. 

3) 미생물 노출과 천식 발생의 관련성 

  미생물의 종류, 동반 노출에 따라 위생 가설을 뒷받침하거나 오히려 다른 결과를 나타내기도 한다. Bisgaard 

등이 321명을 대상으로 진행했던 덴마크 출생 코호트 연구에서 생후 1개월 때 하인두에서 채취한 체액을 분석한 

결과 Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis 중 하나라도 동정이 되는 경우 

생애 첫 천식 증상 발생, 증상 지속 및 급성 악화 그리고 천식 입원은 유의한 상관관계를 보였으며, 상기 균에 

집락화(colonization)된 경우 5세때 천식으로 진단되는 비율은 집락화되지 않은 군에 비해 5배 증가되는 것으로 

분석되었다20. Olenec 등이 6∼8세 미국의 소아 환자 58명을 대상으로 진행했던 연구에서 감기 유행 시기에 

비즙 검사를 통해 바이러스를 동정하였을 때 환아의 절반정도가 호흡기 바이러스가 검출되었으며 그 중에 

Rhinovirus는 70% 이상 확인되었다21. 호흡기 바이러스에 노출된 환아는 그렇지 않는 환아에 비해 감기증상 

및 천식증상이 더욱 악화되는 특징을 보였고 특히 아토피 성향을 가지고 있는 천식 환아인 경우에 증상의 

중증도가 높아지는 경향이 있었다. Jackson 등이 259명을 대상으로 진행했던 미국 출생 코호트 연구에서 출생 

이후 3세 사이에 천식 증상을 동반하면서 Respiratory syncytial virus, Rhinovirus에 노출된 경우에 6세에 천식 

발생 위험도는 각각 3배, 10배 높은 것으로 보고되었고 특히 rhinovirus 노출에 따른 영향력은 흡입 항원의 

감작에 따른 영향력 보다 3배 이상 천식 발생에 기여하는 것으로 나타났다22. 최근 Kloepfer 등이 미국에서 

시행한 바이러스와 병원균의 동반 감염에 따른 천식 증상 발생 및 악화 관련 연구에서 4∼12세 천식 환아 

166명, 정상군 142명 대상으로 Rhinovirus 유행 시기에 비즙을 통한 바이러스 및 병원균의 동정 결과를 비교해 

봤을 때 Rhinovirus와 같이 Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis 중 하나

라도 노출된 경우 천식 증상 발생 및 악화 위험도가 유의하게 높았다23. 기생충 감염에 따른 천식 발생에 있어 

Palmer 등이 8∼18세 소아 2,164명을 대상으로 중국에서 시행한 연구에서 장내기생충인 회충(Ascaris lum-

bricoides) 감염과 천식 발생은 양의 상관관계를 보였고24, Ferreira 등이 6∼59개월 606명 소아를 대상으로 

아마존 지역에서의 시행한 연구에서도 장내 기생충 감염 및 개회충(Toxocara) 혈청검사 양성 반응인 경우 천식 

발생 위험이 증가하는 것으로 나타났다25. 메타 분석에서 장내 기생충감염에 따른 천식 발생 위험도는 유의하지 

않은 것으로 나타났으며 개회충 감염(개회충 혈청 검사 양성)군에서는 오히려 천식 발생의 위험이 증가되는 

것으로 보고하였다26,27. 특정 진균에 노출되는 경우(Cladosporium, Penicillium, Alternaria, Aspergillus) 소아 

천식 발생을 높이는 것으로 메타 분석을 통해 확인되기도 했다28. 미생물 노출을 비롯하여 미생물 무리로부터 

생성되는 대사산물이나 구성 요소도 천식 발생 과정에 있어 영향력을 미치는데 그람 음성세균에서 유래되는 

lipopolysaccharide (LPS)가 대표적이다. LPS는 그람 음성세균에서 유래되는 내독소로 인체에 고농도로 노출되

었을 때 인체의 면역반응을 Th1으로 유도해서 알레르기 질환을 예방한다고 보고 있다29. 이를 뒷받침하는 역학 

연구도 보고된 바 있으나 고농도의 내독소 노출이 영유아 시기에 반복적인 천식증상과 악화에 관여한다는 연구

결과도 있다. Bolte 등이 1,942명을 대상으로 진행했던 독일 출생 코호트 연구를 통해 생후 3개월에 측정한 

내독소의 양과 이후 2세까지 천식 증상 및 아토피 피부 증상의 발생 여부를 확인한 바 있다. 이 연구에서 
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소아 부모가 아토피를 가지고 있을 때 내독소에 고농도로 노출될 경우 천식 증상의 악화 및 흡입 항원의 감작률

이 유의하게 높았다30. Celedón 등이 440명을 대상으로 진행했던 미국 출생 코호트에서 생후 2∼3개월에 측정

한 내독소 양과 7세에 진단된 천식과의 상관관계를 확인하였을 때 내독소 노출도가 높을수록 7세때 천식진단 

및 후기 천식의 위험도를 각각 3배, 5배 높였으며 1∼7세 사이 아토피 및 알레르기 질환 발생 위험도도 높게 

나타났다31.

4) 위생의 차이와 발생의 관련성 

  위생 가설이라는 용어가 가지고 있는 의미대로 청결하고 깨끗한 생활환경이 알레르기 질환을 발생하게 하는 

것일까? 이에 대한 답을 얻을 수 있는 연구로는 Weber 등이 399명을 대상으로 진행했던 독일 출생 코호트 

연구가 있다32. 1999년∼2001년 출생 소아를 포함하여 553가구를 모집하여 8∼11세까지 추적관찰을 진행하였

으며, 집안 청결정도(개인 및 가정의 위생관리 정도), 먼지 및 미생물의 대사산물(Endotoxin, Muramic acid) 

농도 그리고 천식발생과의 관련성에 대하여 각각의 상관관계를 파악하고자 하였다. 그 결과 내독소의 양은 

자녀의 수와 외부인의 출입 및 반려 동물의 소유에 따라 증가되었다. 거실 바닥이나 침구에서 확인된 먼지 

지표 중 생후 3개월째 침구에서 측정된 내독소 및 거실에서 측정된 Muramic acid 양이 늘어남에 따라 천식 

발생은 줄어들었다. 아울러 개인의 청결도가 높을수록 거실 바닥이나 침구에서 확인된 먼지 및 내독소의 양은 

줄어드는 것으로 나타났다. 흥미롭게도 개인의 청결도는 먼지나 내독소의 양과 상관관계를 보이며 먼지나 내독

소의 노출은 천식 발생에 영향을 미치지만 개인 및 가정의 청결 정도는 천식 발생과 아무런 연관성이 없었다. 

즉 개인이나 주변 환경의 위생상태가 천식의 발생과 직접적인 관련성은 없다는 사실을 보여주는 연구였다

(Figure 2). 따라서 위생 가설은 청결함과 불결함이라는 위생의 관점에서 천식 발생을 해석할 것이 아니라 청결

함과 불결함 사이에 나타나는 여러 유전적 요인, 환경적 요인 그리고 면역학적 요인들의 끊임없는 상호작용으로 

나타나는 결과로 이해해야 할 것이며 천식 발생에 있어 지나치게 깨끗함과 불결함에 대하여 해석에 주의가 

필요하겠다. 

5. 결론

  지난 30여년간 천식을 비롯한 알레르기 질환의 증가 현상을 Th1/Th2 반응의 불균형으로 나타나는 위생 가설

을 통해 적절히 설명할 수 있었다. 특히 위생 가설은 면역체계가 갖춰져 가는 소아 시기에 자연적으로 발생하는 

감염과 미생물의 노출로 인하여 천식을 포함한 알레르기 질환과 관련된 면역체계에 영향을 준다는 내용으로 

현재까지 많은 연구들이 이루어졌고, 알레르기 질환 발생의 청사진을 제시하였다는 점에서 의미있는 가설이라 

할 수 있겠다. 하지만 천식 발생 병인을 위생가설로만 설명할 수는 없으며, 앞에서 언급한 연구결과를 통해 

천식 발생이 위생 가설에 의해 설명되지 않는 점도 있으므로 앞으로 철저한 검증이 필요하겠다. 최근에는 

Microbiome 연구를 통해 미생물 군집의 불균형 및 다양성이란 관점에서 위생 가설을 수정, 보완하려는 노력들

이 있으며33, 미생물 총의 다양성 감소와 미생물 구성의 변화 및 새로운 면역학적 기능의 발견으로 천식 발생 

Figure 2. Associations of dust parameters with asthma. *positive association; †Inverse association; §No association.
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기전을 밝히는데 새로운 지식을 제공할 수 있을 것이다. 
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