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VII Innate Immunity in Asthma

김병근

고려대학교 안암병원 호흡기알레르기내과

  The immune system consists of innate and adaptive immunity. Conventional immunological mechanisms 

of asthma have been explained by adaptive immunity, especially type 2 immune response. However, recent 

studies have shown that innate immunity also contributes to the development and exacerbation of asthma. 

Innate lymphoid cells (ILCs) which have been actively studied recently are immune cells with characteristics 

of both innate and adaptive immunity. Among them, the relationship between group 2 ILC and asthma 

has already been elucidated in many studies. Bronchial epithelial cell and innate cytokines also contribute 

to the mechanism of asthma. Asthma is a heterogeneous disease which various mechanisms are involved 

in. These studies concerning innate immunity in asthma can provide comprehensive understanding and 

contribution to new treatment strategy of asthma.
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1. Immunologic mechanism of asthma and recent changes

  인체는 세균의 침입 등과 같은 해로운 상황에 대하여 면역 반응을 일으킨다. 전통적인 면역 반응은 크게 

선천 면역 반응(Innate immunity)과 적응 면역 반응(Adaptive immunity)으로 나눌 수 있다. 전통적인 선천 

면역 반응은 상피 장벽(epithelial barrier), 포식세포(phagocyte), 수지상세포(dendritic cell), 비만세포(mast 

cell), 자연살해세포(natural-killer cell), 보체(complement system) 등에 의해 이루어지며 패턴 인식 수용체(pat-

tern recognition receptor, PRR)에 미생물 또는 유전체에 존재하는 반복적인 구조인 병원체-관련 분자 패턴

(pathogen associated molecular pattern, PAMP)에 결합하면서 시작된다. 반면 적응 면역 반응은 선천 면역 

반응이 시작된 후 항원 특이적 면역반응에 의하여 림프구가 활성화되면서 시작되며 각종 효과 T 세포(effecter 

T cell) 및 항체 등을 통하여 각종 염증 반응을 일으키게 된다. 즉 선천 면역 반응은 항원 특이성이 없고 기억을 

할 수 없는 대신 외부 자극에 빠르게 반응하는 반면 적응 면역 반응은 항원 특이성이 있고, 특정 항원에 대한 

기억(memory)을 가진다. 최근까지 천식의 기전에 관한 연구는 대부분 적응 면역반응에 초점이 맞추어져 있었다1.

  1980년대 후반 Th2 세포가 존재한다는 보고 이후, 많은 연구에서 Th1 면역 반응과 Th2 면역 반응은 서로 

길항작용을 하면서 균형을 유지한다고 보았다. 천식의 면역학적 병인은 Th1/Th2 면역 반응의 불균형, 즉 우세한 

Th2 면역 반응으로 이해되었다2. 적응 면역 반응의 시작에는 항원제시세포(antigen presenting cell, APC)가 

필요하며 수지상세포는 천식에서 항원에 대한 Th2 반응의 유도에 주된 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 수지상
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세포와 Th2세포의 상호작용은 IL-4, IL-5, IL-13 등의 싸이토카인을 통하여 비만 세포의 발현, IgE 생산, 호산구

(eosinophil) 및 호염구(basophil)의 축적, 기관지 과민성 등을 일으킨다는 것이 전통적인 천식의 패러다임이었

고 이러한 모델은 천식의 알레르기 염증 반응에 대한 이해를 크게 증진시켰다. 하지만 이러한 설명은 산화 

스트레스(oxidative stress), 바이러스 감염, 비만, 흡연 등을 비롯한 다른 인자와 관련된 천식을 모두 설명하지 

못하며 Th2 관련 싸이토카인을 억제하는 방법들이 모든 천식 환자에서 효과를 보이지는 않는다는 한계를 가지

고 있다3. 최근의 연구들은 천식의 기전에 있어 적응 면역 반응을 제외한 선천 면역 반응 및 이에 관련된 세포 

및 구조들 역시 중요한 역할을 보인다는 것을 밝혀내고 있다(Figure 1).

2. Players of innate immunity in asthma

1) Innate lymphoid cell

  2006년 Fallon 등은 B세포수용체(B cell receptor, BCR) 또는 T세포수용체(T cell receptor, TCR) 등이 없는 

선천 면역 세포가 림프구 계열의 특징을 지니고 있고, 이러한 세포는 기생충 감염과 관련하여 IL-25를 통하여 

발현되어 IL-4, IL-5, IL-13 등을 발현한다는 보고를 하였다4. 이러한 세포는 처음에는 Natural helper cell, nuo-

cyte, multipotent progenitor cell 등으로 불려졌으나5-7 이후 후속 연구를 통하여 선천성 림프구(innate lym-

phoid cell, ILC)로 명명되었다. 이들은 골수나 태아의 간 등의 림프구간세포(lymphoid progenitor cell)에서 

분화한다. 항원 특이 수용체(antigen-specific receptor)가 없으나 조직에서 발현된 싸이토카인과 알라민

(alarmin) 등에 즉각적으로 반응하여 각종 면역을 조절하고(immunoregulatory) 염증을 유발하는(pro-in-

flammatory) 싸이토카인을 생산한다. 즉 이 세포들은 기본적으로 항원 특이성이 없고 기억을 할 수 없다는 

점에서 선천 면역 반응의 특징을 가지고 있지만 이들의 면역 반응을 조절하는 역할을 하고, 형태적으로도 T 

세포와 비슷하다는 점에서 큰 흥미를 불러일으켰다. 현재 선천성 림프구 세포는 3개의 그룹으로 분류할 수 

있다(Table 1)8.

  Group 1 ILC (ILC1)는 Th1 세포처럼 IFN-γ를 분비하고 T-bet을 발현하는 세포로 정의된다. ILC1은 바이러스 

등의 세포내 병원체(intracellular pathogen)에 대한 면역 반응을 담당한다. ILC1은 IL-12, IL-15, IL-18 등에 반응

하여 IFN-γ를 생산한다. Group 2 ILC (ILC2)는 Th2 세포와 비슷한 표현형을 지니며 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13을 

생산하고 GATA-3를 발현하는 세포로 정의된다. ILC2는 IL-25, IL-33, thymic stromal lymphopoietin (TSLP), 

IL-1β, prostaglandin D2 (PGD2), leukotriene D4 (LTD4) 등에 의하여 활성화된다. 따라서 ILC2는 기생충에 

대한 면역반응, 알레르기질환, 조직 복구 등에 관여한다. Group 3 ILC (ILC3)는 Th17 세포와 비슷한 기능을 

하며 IL-17A와 IL-22를 생산하고 RORγt를 발현하는 세포로 정의된다. 이들은 대부분의 세균(extracellular bac-

teria)에 대한 면역과 자가면역질환에 관여한다. 이들은 IL-1β, IL-23에 반응하여 IL-17A, IL-22 등을 생산한다8. 

이들 중 ILC2는 천식을 비롯한 알레르기질환과 가장 관련이 깊다. Bartemes 등은 Papain을 이용한 천식 모델에

Figure 1. Pathogenesis of asthma.
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서 T 세포와 무관하게 ILC2 자체가 천식 유도에 중요하다는 보고를 하였다9. 또한 Chang 등은 인플루엔자 

바이러스에 의한 천식의 악화에 ILC2가 중요한 역할을 한다는 것을 확인하였다10. 이러한 보고들은 ILC가 적응 

면역 반응과 무관하게 천식의 면역학적 기전에 관여함을 시사한다.

2) Airway epithelium and innate cytokines

  기도상피세포는 과거에는 기도에서의 단순한 물리적인 장벽 역할을 하는 것으로 생각되었지만 최근에는 외부 

변화나 자극에 대해 다양한 싸이토카인, 염증매개체, 항균성 물질, 점액질 등을 능동적으로 생산 및 분비하여 

면역학적, 화학적으로 인체를 최전선에서 방어하는 선천면역의 구성 요소로 이해되고 있다. 기도상피세포는 

세균, 바이러스, 곰팡이 등 외부병원균을 인식하여 초기 선천면역반응을 유도함으로써 인체를 보호하며 여러가

지 Toll-like receptors (TLRs), RIG-like receptor, protease-activated receptors, C-type lectins, NOD-like re-

ceptors 등을 발현하여 병원균, 바이러스의 분자적 패턴을 인식하고, 이에 대한 반응으로 여러가지 싸이토카인을 

생산, 분비하여 염증반응을 발생시킨다. 이 과정에서 면역반응이 비정상적으로 발생하거나, 적절히 제어되지 

않고 지속될 경우 천식과 같은 만성 염증성 질환으로 진행하게 되며, 손상을 복구하고 대응하는 과정에서 기도 

개형과 같은 조직의 구조적인 변화가 나타날 수도 있다11. 또한 IL-25, IL-33, thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) 등 상피세포 유래의 싸이토카인이 type 2 면역반응의 초기 발생에 매우 중요한 것으로 밝혀지고 있다. 

이러한 싸이토카인은 수지상세포에 작용하여 OX40L 발현을 유도하여 T 세포가 Th2 세포로 분화하는 것을 

촉진하고, Th2 세포로부터 IL-4, IL-13과 같은 사이토카인 분비를 통해 type 2 면역반응 환경을 조성하여 알레르

기 감작과 염증반응의 발생에 관여한다12. IL-33과 TSLP는 집먼지진드기 등의 항원에 의하여 기도상피세포가 

자극을 받을 때 생산된다. 이들은 호염구와 비만세포, ILC2 등을 자극하여 여러 Th2 싸이토카인을 생산하여 

Th2 염증반응을 일으킨다13. 바이러스 감염 역시 IL-33 분비를 증가시킴으로서 invariant NKT (iNKT) 세포와 

M2 대식세포(macrophage)를 활성화시키고 IL-13의 분비를 증가시킴으로써 천식의 악화를 초래할 수 있다14.

3. Conclusion

  이상에서 볼 수 있듯이 최근 천식의 면역학적 기전은 단일한 기전보다는 여러 복합적인 원인에 의하여 여러가

지 기전이 작용하는 것으로 이해되고 있다. 특히 천식은 여러 표현형의 집합으로 이루어진 질환으로 각 표현형

을 이해하기 위해서는 그 기전에 대한 이해가 필요하다. 선천성 림프구, 선천성 싸이토카인 등 선천 면역 반응은 

천식의 발생에 관여할 수 있으며 여러 요인에 의한 악화에 기여한다. 해당 기전의 각 단계에 대한 길항 작용을 

하는 약물들이 지속적으로 개발되고 있으며 이들은 기존 약물에 잘 듣지 않는 천식의 치료에 사용할 수 있을 

것으로 기대되고 있다15-17. 비록 그 상호작용과 조절에 대한 자세한 내용은 알려져 있지 않아 아직까지 더 연구가 

Group Subset Transcription factor Inducible cytokine Cytokine expression Function

Group 1 ILC cNK T-bet, Eomes IL-12, IL-15, IL-18 Perforin, granzyme, IFN-γ
Virus infection

CD103+ ILC1 T-bet IL-12, IL-15, IL-18 IFN-γ
Chronic inflammation

CD127+ ILC1 T-bet IL-12, IL-18 IFN-γ

Group 2 ILC ILC2 GATA-3 IL-1β, IL-25, IL-33, IL-4, ILL-5, IL-9, IL-13, Helminth infection
 TSLP, PGD2, LTD4  Areg Allergic diseases

Group 3 ILC LTi RORγt IL-1β, IL-23 IL-17A, IL-22, GM-CSF 
Bacterial infection

NCR− ILC3 RORγt IL-1β, IL-23 IL-17A, IL-22, IFN-γ, GM-CSF
 Chronic inflammation

NCR+ ILC3 RORγt IL-1β, IL-23 IL-22, IFN-γ, GM-CSF

ILC: innate lymphoid cell; cNK: classical natural killer; LTi: lymphoid tissue inducer; NCR: natural cytotoxicity receptor; Eomes: eomeso-
dermin; Areg: Amphiregulin.

Table 1. Effector subsets of innate lymphoid cells8
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필요한 부분이나 이러한 연구는 궁극적으로 천식의 치료에 기여할 수 있을 것으로 생각된다.
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