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VII New Biologic Agents in Bronchial Asthma

김동규

한림대학교 강남성심병원 호흡기내과

  Despite of proper treatment based on GINA guideline, a significant number of patients with asthma remain 

uncontrolled. This implies the need for alternative treatments which are effective, safe and selective for those 

patients. Recent advances in the knowledge of asthma pathogenesis suggest that biological therapies that target 

specific pathways might be useful for the treatment of heterogeneous airway disease. This review focuses on 

the clinical efficacy of inhibiting T helper 2 inflammation using monoclonal antibodies directed against im-

munoglobulin E (IgE), interleukin (IL)-5, and IL-4/IL-13 in patients with severe refractory asthma.
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  2014년 GINA에서 천식은 만성기도염증을 특징으로 하는 이종성(heterogeneous)질환이라고 정의하고 있다. 천식

에 관한 연구가 진행되면서 천식 환자들이 역학, 임상 및 병태생리에서 유사성을 보이는 소위 “천식표현형(asthma 

phenotype)”이라고 불리는 군집으로 분류가 되고 있다
1
. 그러나 천식표현형과 치료반응에 대한 밀접한 관계를 보여

주는 연구가 아직 부족한 상태로, 2014 GINA에서 천식표현형에 따른 치료방침을 권장하지 않았다. 그러나 천식 

치료지침에 따른 치료에 불구하고 치료에 반응하지 않는, 중증천식 환자가 전체 천식 환자의 10∼20% 정도를 차지한

다. 이러한 환자들은 고용량 흡입스테로이드와 전신스테로이드를 필요로 하는 경우가 많으며, 이로 인한 부작용과 

합병증 때문에 새로운 치료방법이 필요한 상태이다. 2014 ERS/ATS에서 중증천식(severe asthma)에 대한 새로운 

정의를 제시하면서 생물학적 제재를 새로운 치료법으로 제시하고 있다2. 본 원고에서는 현재까지 가장 많이 사용되고 

있는 omalizumab (anti-IgE antibody)을 비롯하여, 천식의 가장 흔한 기도염증의 양상으로 알려진 Type2 기도염증을 

유발하는데 핵심적인 역할을 IL-5, IL-13, IL-4에 작용하는 단클론항체를 사용한 연구들의 효과에 대하여 주로 알아보

고자 한다. 

1. IgE에 작용하는 항체

  Omalizumab은 IgE의 Fcε 수용체 I (FcεRI)과 결합하는 부위에 작용하여 혈중 내 IgE의 수치를 낮추며 IgE와 

수용체의 결합을 차단하여 염증세포의 탈과립을 억제한다. 이미 오래전부터 사용되어 왔기 때문에 효과와 안정성에 

대한 많은 자료가 축적되어 있으며, 중증천식의 치료에 여러 나라에서 사용이 허가된 유일한 생물학적 제재이다3,4. 

Omalizumab을 투여 받은 39,510명의 환자를 치료한 자료를 분석한 연구에서 anaphylaxis의 확률이 0.09%로 매우 

드물게 발생하였고, 시판 후 조사에서도 anaphylaxis의 발생률은 증가하지 않았다5. 초기에 시행된 임상연구에서 

암 발생률이 조금 증가한다고 보고되었지만, 이후 연구에서는 위약군과 차이가 없다고 알려져 있다6. 2011년 Busse 
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등
7
의 연구에서는 기존의 처방에 omalizumab을 추가하였을 때 중증도와 관계없이 증상의 호전, 천식 악화의 감소 

등의 효과가 있다고 보고하였다. 2013년 비아토피성 천식환자를 대상으로 한 연구에서도 임상적 효과를 보고하였으

나 향후 대규모 전향연구가 필요하다
8,9

. 경구 스테로이드를 유지하는 중증천식 환자군에서 omalizumab을 추가하였

을 때, 대조군에 비해 통계적으로 유의한 정도의 경구 스테로이드 감량 효과를 나타내지 못했다는 보고도 있어, 

중증 천식에서 omalizumab 치료 효과의 다양성을 제시하였다10. Omalizumab의 효과를 증명한 EXTRA (A Study 

of Omalizumab (Xolair) in Subjects with Moderate to Severe Persistent Asthma) 연구의 post-hoc 분석에서 호기산화

질소, 혈청 호산구수와 혈청 periostin을 측정하였을 때 수치가 높은 군이 치료에 더 효과적인 반응을 보였다. 따라서 

이들 지표들이 치료반응을 예측하는데 유용한 지표라고 보고하였다11. 

2. IL-5에 작용하는 항체 

  Mepolizumab은 IL-5에 작용하는 단클론항체로 혈중과 객담 호산구를 감소시킨다. 천식표현형을 고려하지 않은 

이전의 연구들에서 mepolizumab을 투여하였을 때 객담 및 말초혈액의 호산구 감소에 불구하고 치료효과가 없다고 

보고하였으나, 이 후 Nair 등12의 연구에서 고용량의 흡입스테로이드와 전신스테로이드를 사용에도 불구하고, 지속적

으로 객담 호산구 증가를 보이는 환자들에서 객담 및 혈중 호산구 감소 이외에 천식악화를 감소시키고 26주간의 

연구기간 동안 증상조절에 필요한 전신스테로이드양의 감소를 증명하여 mepolizumab의 효과를 증명하였다. Haldar

등13은 심한 호산구 천식에서 반복적 악화를 보이는 환자를 대상으로 한 1년간 연구에서 mepolizumab이 천식악화를 

43% 감소시킨다고 보고하였다. 2012년 보고된 DREAM (Dose Ranging Efficacy and Safety with Mepolizumab) 연구에

서는 저용량의 mepolizumab 효과를 증명하였고, 치료에 대한 반응이 IgE 수치 혹은 아토피 상태와는 관련이 없고 

기저 혈청 호산구수와 관련이 있다고 보고하였다14. 2014년에 발표된 MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy 

in Patients with Severe Asthma)에는 투여 방법에 관계없이(정맥 또는 피하주사) 천식 악화의 감소와 폐기능의 호전 

및 경구 스테로이드 사용량을 감소시킨다는 결과가 보고되었다
15,16

. Reslizumab도 IL-5에 작용하는 단클론항체로 

동일한 환자군에서, 천식증상의 악화감소와 폐기능 호전을 보고하였고, 특히 비강 용종을 동반한 환자에서 효과가 

있다고 보고하였다
17
. 그러나 anti-IL5는 객담과 혈중 호산구를 감소시키지만 기관지 생검에서는 호산구 침윤이 지속

되어 조직 내 호산구의 anti-IL5에 대한 상대적인 저항성을 시사하였다. Benralizumab는 IL-5의 수용체 알파 소단위에 

특이적으로 결합하는(IL-5Rα) 단클론 항체로, IL-5가 수용체와의 결합을 방해하는 기존의 약제와 동일한 기전에 추가

하여, 항체의존성 세포 매개성 세포독성(antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC)에 의해서 호산구와 호염구

의 세포자멸사를 유도한다. 최근에 보고된 2상 임상 연구에서 그 효과가 증명되어 향후 새로운 연구결과를 기대할 

수 있게 되었고18, 조직 내 호산구 저항성을 극복하는데 효과가 있을 것으로 기대하고 있다19. 따라서 anit-IL-5 또는 

anti IL-5 receptor antibody의 치료는 호산구성 염증을 보이는 환자군(eosinophilic endotype)에서 증상 호전, 천식 

악화의 감소, 폐기능 개선 등의 효과를 보인다고 할 수 있다. 

3. IL-4/IL-13에 작용하는 항체

  Anti-IL-5을 사용한 연구결과들이 효과적이라고 보고된 이후에, Th2과 관련된 기도염증을 목표로하는 많은 약들이 

임상시험 중이다. 그 중 pitrakinra는 IL-4과 IL-13의 작용을 동시에 억제하기 위하여 IL-13과 IL-4의 공통 수용체인 

interleukin-4R α receptor complex를 억제하도록 만들어진 재조합 human IL-4 변형물질이다. Pitrakinra는 알레르기 

유발검사에서 초기 및 후기 천식반응의 경과에 영향을 미친다고 알려졌다20. 중등도 및 중증천식 환자 300명을 대상으

로 한, IL-4와 IL-13의 작용을 동시에 차단하는 AMG317의 효과를 조사한 phase II 연구에서, 일차연구 목표인 ACQ 

score의 개선이 없다고 보고하였다
21
. 그러나 위의 연구결과와 다르게 최근 interleukin-4Rα에 결합하여 IL-4와 IL-13

의 작용을 동시에 차단하는 dupilumab의 연구에서, 혈액 혹은 기도 호산구 증가를 보이는 중등도 및 중증의 천식 

환자 104명을 대상으로 한 연구에서, 대조군과 비교하여 천식 급성악화를 87% 감소시켰으며, anti-IL-5 치료제와 
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다르게 ICS와 LABAs의 중단에도 불구하고 폐기능 개선과 천식관련 증상의 호전을 보고하였다
22
. AMG317과 다르게 

dupilumab이 효과적인 이유는 혈액/객담 호산구 증가를 보이는 환자를 대상으로 한 적절한 표현형의 선택이 원인일 

가능성이 높다. IL-13만을 선택적으로 차단하는 단클론항체인 lebrikizumab의 연구에서 periostin의 수치가 높은 그룹

에서 FEV1이 개선된다고 보고하여, periostin을 anti-IL-13 치료에 대한 반응을 예측하는 지표로 제시하였다23
. 다른 

anti-IL-13 제재인 tralokinumab을 사용한 연구에서는 ACQ score의 개선은 없었으나 폐기능의 호전을 보여, IL-13에 

의한 신호차단이 기도폐쇄와 기도과민반응의 감소에 중요한 영향을 줄 수 있을 것으로 사료된다고 하였다
24

. 

4. 다른 제재

  최근 가지세포, 비만세포와 CD34＋ progenitor 세포에 작용하여 알레르기염증 반응에 관여한다고 알려진 thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP)의 작용을 차단하는 AMG 157의 연구에서 AMG 157이 알레르기항원유발 기관지수축을 

감소시키고 알레르기 유발 검사 전후의 기도염증 지표를 호전시킨다고 보고하였다
25
. 그러나 임상적인 유용성에 대해

서는 좀더 연구가 필요한 실정이다.

  TNF-α에 작용하는 항체를 이용한 연구는 스테로이드 의존성 중증 천식 환자를 대상으로 이루어져 왔다. 

Etanercept, infliximab 및 golimumab을 조절이 안 되는 중증천식 환자에서 사용하였을 때, 천식 조절점수와 폐기능 

등이 일부 효과가 있다고 보고되었다. 그러나 golimumab의 치료군에서 감염 발생이 증가하는 심한 부작용이 발생하

였고, 대조군과 비교하여 유의한 치료효과가 없다고 판단하여 연구를 조기중단 하였기 때문에 추후 연구가 진행되기

는 어려운 상태이다26-28
. 

  천식 표현형에 대한 고려없이 심한 천식 환자를 대상으로 두 개의 연구가 보고되었다. 그 중에 stem cell factor 

수용체와 platelet-derived growth factor를 목표로 하는 tyrosine kinase 억제제인 masitinib는 대조군과 비교하여 

전신스테로이드의 용량을 감소시키면서 천식조절을 호전시켰지만, 폐기능 개선효과는 없었다29
. 활성화 임파구의 

IL-2 수용체에 작용하는 단항체인 daclizumab은 흡입스테로이드로 잘 조절되지 않는 중등도에서 중증천식 환자에서 

FEV1과 천식조절 정도를 개선시킨다고 보고하였다30. CXCR2 길항제인, SCH527123는 심한 천식 환자에서 객담 호중

구를 감소시키고, 경증 천식악화의 감소와 연관성을 보였지만 천식조절에 개선효과는 없었다고 보고하였다
31

.

5. 결론 

  천식이 다양한 병태생리에 의하여 발생하는 이형성질환이라는 근거가 점차 확실해지는 것 같다. 생물학적 제제가 

경증천식 환자에서도 효과가 있다는 보고가 있지만, 치료효과의 경제적 측면과 대부분의 천식이 흡입용 스테로이드와 

지속형 베타2작용 복합제를 이용한 현재의 치료로 조절이 되기 때문에 생물학적 제제는 일반적인 천식치료에 조절이 

되지 않는, 중증천식 환자를 대상으로 고려하는 것이 바람직하다. 현재까지의 생물학적 천식치료제는 Type2 염증과 

관련된 IL-5, IL-13/IL-4와 IgE에 작용하는 약제들이 많은 연구가 되어왔다. 이러한 약제들의 효과적인 반응의 지표로 

객담 및 혈청의 호산구, 호기산화질소, 혈청 periostin 등이 보고되고 있다. 향후 이러한 생물학적 제재에 대한 치료효

과를 예측하는 지표들에 대한 연구가 진행된다면 중증천식 환자에서 좀더 개별화된 치료가 시도 될 수 있을 것으로 

사료된다.
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