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Hypereosinophilia-associated Diseases and the Therapeutic Agents 
in Development   
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서  론

호산구(eosinophils)는	말초혈액의	백혈구	중에서	1-3%,	골수의	
조혈모세포	중	약	7%를	차지한다.	호산구는	직경이	12-15	μm이고,	
핵은	2열편으로	되어	있으며(bilobed	nucleus),	세포질은	과립(gra-
nules)으로	채워져	있는	과립구(granulocytes)이다.	과립은	산성염

료인	eosin에	의해서	염색될	때	과립	내에	존재하는	염기성	단백질

(basic	proteins)로	인하여	밝은	심홍색을	띠며,	이렇게	잘	발달된	과
립으로	인하여	유세포분석기(flow	cytometry)로	분석할	때	호산구

는	‘side	scatterhigh	cells’로	나타나기	때문에	여러	백혈구와	확연하

게	구별된다.	호산구는	4종의	주요	과립단백질을	보유하고	있다.	
major	basic	protein	(MBP),	eosinophil	peroxidase	(EPX),	eosino-
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Eosinophil is one of the most enigmatic leukocytes that plays pleiotropic roles in initiation 
and propagation of inflammatory conditions, modulation of innate and adaptive immune 
responses, homeostasis, and remodeling and repair of diverse tissues in health and dis-
ease. Eosinophils arise from CD34+ hematopoietic cells in the bone marrow under the in-
fluence of transcription factors (C/EBPα and GATA-1) and hematopoietic cytokines (IL-5, IL-
3, and GM-CSF). The unusually high numbers of eosinophils in blood and/or tissues, so-
called hypereosinophilia, are often critically involved in pathophysiology of a wide variety 
of inflammatory diseases in many organs, including many allergic diseases (asthma, rhini-
tis, conjunctivitis, atopic dermatitis), gastrointestinal diseases (eosinophilic eosophagitis, 
ulcerative colitis, Crohn’s disease, Duchenne’s muscular dystrophy, idiopathic myositis), 
cancers (pancreas, bladder, liver, kidney, breast, melanoma, colon, glioblastoma, gastric, 
uterine, oral/nasal, lung), infectious diseases (helminth, bacteria, virus, fungi), transplanta-
tion rejection (lung, cardiac, corneal, skin, liver, and renal), reproduction, and autoimmune 
diseases. A dozen of therapeutic agents, notably including humanized anti-IL-5 monoclo-
nal antibodies, that directly and indirectly target eosinophils have been developed and are 
studied extensively under clinical and preclinical trials. Some agents have been shown to 
have promising perspectives to hypereosinophilic diseases, especially against asthma ex-
acerbations and hypereosinophilic syndromes. Further studies are required for discovery 
of the specific mechanisms of actions of the different eosinophil-targeted therapies, dos-
ing strategies and treatment options with identification of biomarkers that can monitor 
and predict the responses. 
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phil	cationic	protein	(ECP),	eosinophil-derived	neurotoxin	(EDN)
이	이에	속하며	이들은	호산구를	다른	세포와	구별하게	하는	대표

적	표지자이기도	하다.	호산구는	다형의	핵(polymorphonuclear	
cells)과	과립	정도에서	유사한	세포인	호중구(neutrophils)와는	다
르게,	CD14과	CD16을	매우	적게	발현하기	때문에(즉,	CD14lo/CD-
16lo	cells),	자석에	입혀진	anti-CD16과의	결합을	이용하는	방법인	
magnetic	activated	cell	sorter	(MACS)로	호산구는	호중구로부터	
분리가	가능하다(Fig.	1).	이와	같이	형태학적으로	뚜렷하게	식별될	
수	있는	호산구는	현존하는	모든	척추동물에	존재하며	심지어	일
부	무척추동물에서도	호산구성	세포(eosinophilic	cells)가	존재할	
정도로	진화적으로	보존된	세포이다[1].	포유동물	내에서	종특이

적으로	호산구의	형태적·기능적	차이가	분명하게	존재함에도	불
구하고,	대부분의	경우	종간에도	호산구의	공통적	특성을	공유하

고	있기	때문에,	건강한	상태에서	그리고	질병상태에서	호산구의	
역할과	기능을	이해하는데	실험동물로부터의	결과가	적극적으로	
반영되고	있다[2].	호산구는	또한	세포	표면에	IL-5Rα를	발현하고	
있으나	혈구세포의	계통	마커(lineage	markers)인	CD4,	CD8,	B220,	
CD19	등은	발현하지	않는다.	IL-5Rα	이외에	호산구를	식별하는	대
표적	마커로	CCR3,	Siglec-8,	EMR1,	CD11b	등이	있다.	이	중에서	
IL-5Rα와	CCR3는	혈구세포	중에서	호산구에서	선택적으로	발현

하거나	호산구에서	상대적으로	훨씬	풍부하게	발현되기	때문에,	
이들	두	분자를	표적화하여(molecular	targets)	호산구	관련	질환

에서	호산구	자체를	제거하거나	기능을	제어하기	위한	약물이	개
발되어	임상시험	중이다.	
호산구는	천식과	같은	유병률이	높은	질환과	희귀	질환의	병태

생리에	직·간접적으로	관련되어	있기	때문에	지난	20년	동안	집중

적으로	연구되어	왔는데,	질환과의	관련성에	대한	다음의	세	가지	
주된	임상적	증상과	징후에	근거하고	있다.	첫째,	호산구는	다양한	
조직과	세포에	대해	무차별적으로	파괴적이며	세포독성적이다.	둘
째,	호산구는	알레르기	천식	환자의	폐에	거의	항상	침윤되는	혈구

세포	유래의	대표적	염증세포로	인식되어	있다.	셋째,	호산구는	장
내기생충(helminthic	parasites)의	감염에	대항하는	숙주방어를	구
성하는	주된	세포로서	진화된	것으로	인식되고	있다[3,4].	이러한	
질병과의	연관성	이외에도	호산구는	건강한	사람의	위장관	계통의	
조직,	흉선,	난소,	자궁내막	등의	조직에도	존재하며,	이러한	조직과	
기관의	항상성을	유지	및	조절하는데	기여할	것으로	추정하고	있
다.	알레르기	질환이	발생할	경우	많은	수의	호산구는	폐,	피부,	비
강	등으로	침윤된다.	정상	상태에서	혹은	질병	상태에서이든	조직

에	분포하는	호산구를	“조직	호산구(tissue	eosinophils)”라	하며	
이는	혈중에	존재하는	호산구(blood	eosinophils)의	형태와	생화학

적	특성이	거의	유사하나	일부	기능적으로	다른	면을	지닐	수	있다

[5].	그동안	여러	질환의	병태생리에서	호산구는	조직을	파괴하는	
마지막	단계의	효과세포(end-stage	effector	cells),	즉,	“나쁜	세포

(bad	cells)”로서	인식하는	보편적인	시각에서	가장	최근에는	“조직

A B20 μm

Fig. 1. Purified neutrophils and eosinophils from human peripheral blood. After RBC had been precipitated in 6% dextran-dextrose in 0.1 M EDTA 
(pH 7.4), the leukocyte-rich cell suspension was layered on a Percoll solution (1.070 g/mL) and centrifuged at 3,500× rpm for 30 min at 4°C. The 
enriched polymorphonuclear fraction were incubated with anti-CD16 monoclonal antibody-conjugated microbeads (Miltenyi Biotec), and neu-
rophils (A) and eosinophils (B) were isolated through positively and negative selection, respectively, using a MACS (BD PharMingen).
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의	개형과	수선(tissue	remodeling·repair)”이란	역할을	수행하는	
세포로	재정립하는	증거가	드러나기	시작하고	있다[6].	그럼에도	불
구하고	호산구는	만성적	중증	염증을	동반하는	난치성	질환의	병
태 ·생리	과정에서	여전히	중요한	역할을	수행하며,	실제로	호산구

를	제거하거나	호산구의	활성을	차단하는	약물이	상당한	치료효

과를	보이고	있다.	지난	10여	년간	호산구만을	선택적으로	제거한	
mouse	lines와	호산구에서	선택적으로	발현하는	분자를	제거한	여
러	종류의	knock	out	(KO)	mice가	제작되어	호산구의	역할을	이해

하려는	연구가	진행되어	왔다.	이들	유전적으로	변형된	mice를	호
산구	관련	질환의	모델로	이용하고	또한	사람의	호산구의	기능을	
차단하는	약물의	개발과	임상·전임상	실험	결과로부터	호산구	관
련	질환에서	호산구의	역할을	이해하는데	기여하고	있다.	본	종설

에서는	호산구가	직·간접적으로	유발하거나	관여하는	인간의	질
환을	소개하고,	이	중에서	현재	임상시험	중이거나	대기	중인	항-호
산구	약물과	이들의	임상적	효과를	기술하고자	한다.	

본  론

1. 호산구의 발생과 분화

호산구는	다른	혈구세포의	발생과	마찬가지로	골수에서	hema-
topoietic	CD34+	stem	cells로부터	발생 ·분화한다.	호산구의	운명

을	결정하는데	핵심적인	전사인자는	CCAAT/enhancer-binding	
proteins	(C/EBPs)와	GATA-1이다.	C/EBPs는	leucine-zipper	do-
main을	지닌	전사인자인데,	조혈모세포에	발현시킬	경우,	호산구	
마커의	발현과	더불어	호산구의	생성과	분화가	유도된다[7].	이와	
일치하여	C/EBPα-KO	mice는	호산구가	생성되지	못하였기	때문

에[8],	C/EBPα가	호산구	계통으로	운명	결정에	핵심	역할을	한다

고	간주된다.	GATA-1은	두	개의	zinc	finger	domains를	지니며	이
들을	통해	DNA에	결합하여	표적	유전자를	활성화하는	전사인자

로서,	적혈구,	골수거대세포(megakaryocytes),	호산구,	비만세포

(mast	cells)에서	발현된다[9].	GATA-1을	조혈모세포나	제대혈	유래	
CD34+	cells에	발현시키면	전적으로	호산구로	분화가	유도되며[10],	
결정적으로	GATA1	promoter에	존재하는	high	affinity	GATA-
binding	sites를	제거하였을	때	혈구세포	중에서	유일하게	호산구

만이	제거된	mice	(ΔdblGATA	mice)가	만들어졌다[11].	이러한	증
거는	GATA-1이	호산구의	운명	결정에	중심적인	역할을	수행하는	
것을	의미한다.	일단	호산구로	운명이	결정되어	호산구	전구세포인	
eosinophil	progenitor	(EoP)가	되면	hematopoietic	cytokines인	IL-
5,	IL-3,	GM-CSF가	EoP를	증식하고	분화를	촉진한다[12].	이	중에

서	가장	중요한	cytokines은	IL-5인데	IL-5는	호산구의	분화,	이동,	
활성화,	생존을	도모하는	호산구	전담	cytokine으로	작용한다.	이
러한	이유로	두	개의	humanized	anti-IL-5	monoclonal	antibodies
로	개발된	“mepolizumab”와	“reslizumab”는	호산구	관련	다양한	

질환에	치료제로서	적용되어	임상시험	중이다[13].	한가지	주목할	
점은	호산구	운명결정의	master	regulators인	C/EBPα와	GATA-1
는	major	basic	protein	(MBP),	eosinophil-derived	neurotoxin	
(EDN),	CCR3	등의	호산구-특이	유전자	전사를	활성화함에도	불
구하고[14,15],	이들	두	개의	master	regulators가	호산구의	핵심적

이며	가장	최초의	분화	마커라고	간주되는	IL-5Rα	유전자의	발현

에	관여한다는	결정적인	증거가	분자적	수준에서	아직	밝혀지지	
않고	있다.	예를	들어	C/EBPα가	IL-5Rα	promoter를	in	vitro에서	
활성화하지만,	IL-5Rα	promoter	내에	C/EBPα에	의한	전사활성을	
책임지는	functional	sequence	motif(s)가	아직	동정되지	않은	상태

에	있다.	따라서	두	개의	master	regulators에	의한	호산구	운명결정

의	분자적	기전은	여전히	오리무중이다.	

2.  과다호산구증가증 관련 질환(hypereosinophilia-
associated diseases)

혈액이나	조직	혹은	모두에서	발생하는	과다호산구증가증(blood	
eosinophilia/tissue	eosinophilia)은	다양한	질환의	병태 ·생리	과정

에	직·간접적인	관련하고	있다.	비록	과다호산구를	발생하게	하는	
병인이	다양하지만	궁극적으로는	골수에서	조혈모생성과정을	통
해서	호산구의	발생분화(eosinophilopoiesis)가	증가하고	이에	비례

하여	혈액과	조직으로	이동이	증가하기	때문에	과다호산구증가증

(hypereosinophilia)이	발생한다.	그러나	일부	호산구성	염증질환

의	경우,	호산구의	전구세포인	CD34+IL-5Rα+	cells이	염증	부위로	
이동하여	그곳에서	조성된	미세환경에서	분화가	촉진될	수도	있다.	
아래의	내용은	호산구	관련	질환을	사람을	위주로	기술한	것이다.	
많은	연구에서	중복적으로	관련	사실을	규명한	관계로	본	종설의	
여백상	대표적인	참고문헌만을	참조하여	기술하고자	한다.	

1) 염증성 과민증(inflammatory hypersensitivity)

염증성	과민증을	지닌	환자와	정상인과	비교할	때	염증	부위에	
존재하지	않았던	호산구가	유입되어	현격하게	증가하는	공통된	특
징을	나타낸다.	

(1) 천식(asthma)

전통적으로	알레르기	천식	환자의	폐는	호산구성	염증이	주도한

다는	보편적인	인식에도	불구하고	호산구와	천식의	가장	중요한	증
상인	기도과민성과의	인과관계는	상반된	결과가	도출되고	있다

[16].	그러나	가쁜	숨,	기침,	무호흡의	정도가	지속적이고	심각하게	
재발하는	천식발작(asthma	exacerbations)	환자인	경우,	항-호산구	
치료는	상당한	개선	효과가	나타났다[17,18].	이는	호산구성	기도염

증이	최소한	특정한	소그룹의	천식과	병인관계를	맺고	있다는	증거
로서	제시된다.	천식은	더	이상	단일	질환이	아니라	다양한	증상,	원
인,	병태 ·생리적	특성을	나타내는	매우	이질적인	질환(heteroge-
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neous	diseases)임을	고려할	때,	설득력이	있다.	

(2) 비염(rhinitis)

알레르기	비염	환자의	비강	상피조직에	호산구와	호산구의	산물

인	MBP가	축적되어	있고,	비강	조직의	점막에	손상을	입히는	것으
로	밝혀졌다.	이는	호산구가	효과세포로서	작용한다는	것을	암시
하고	있다[19].	

(3) 아토피 피부염(atopic dermatitis)

아토피	피부염을	지닌	환자의	진피에	MBP가	과량으로	존재하며	
이는	호산구의	탈과립(degranulation)이	조직손상에	적극적인	역
할을	한다는	것을	의미한다[20].	그러나	mepolizumab를	구강	투여

하였을	때	말초혈액에	호산구의	수는	감소하였으나	치료	개선	효과

는	없었기	때문에[21],	과다호산구가	이	질환의	병인으로	작용할	것	
같지는	않다.	

(4) 결막염(conjunctivitis)

각결막염을	지닌	환자의	결막조직에	증가된	호산구가	비정상적

으로	분포되어	있으며	호산구의	과립단백질인	ECP가	염증	부위에	
증가되었고	혈청	내에	호산구의	또	다른	과립단백질인	EDN의	양
이	증가되어	있어	알레르기성	안질환에	호산구의	역할	평가가	이루

어져야	한다[22].	

2) 기타 염증성 질환

위장관	조직에	호산구의	유입과	축적은	이	질환의	공통된	특징

이다.	호산구성	위장관	염증	질환은	혈중	과다호산구(blood	eosin-
ophilia)와는	무관하며,	호산구의	수를	조절하는	독립적인	기전이	
있을	것으로	예측된다.	특히	호산구가	관련	장기로	유입되는	과정

에서	CCR3의	리간드인	eotaxin이	주된	역할을	한다.	

(1) 호산구성 식도염(eosinophilic eosophagitis)

호산구성	식도염은	식도의	염증반응이다.	호산구와	IL-5,	im-
munoglobulin	E	(IgE)에	의해서	매개되는	것으로	보아	이	질환의	
병태 ·생리에	호산구가	주된	역할을	할	것으로	제시되었다.	호산구

성	식도염은	아토피,	연하곤란(dysphagia)	및	주로	남자에서	식도염	
등을	보이며	유병률이	호산구성	위식도역류(gastroesophageal	re-
flux)보다	상대적으로	높다는	점에서	호산구성	위식도역류와	구별

된다.	Humanized	anti-IL-5	치료법으로	식도의	호산구	수를	줄이

는데	효과가	있다[23].	

(2) 궤양성 대장염(ulcerative colitis)

호산구는	정상인의	소장	및	대장의	점막에	항상	존재하며	오히
려	그	수가	혈액과	골수에서	보다	더	많이	분포한다.	IL-5R+	cells이	

궤양성	대장염	환자의	점막에	매우	증가되어	있고	특히	호산구에

서	분비된	과립	단백질이	많은	양으로	검출되었다[24].	

(3) 크론병(Crohn’s disease, CD)

크론병은	입에서	항문에	이르기까지	위장관계에	손상을	일으키

는	만성적인	염증질환이며	다양한	증상을	유발한다.	정상적인	사
람의	소장의	점막에도	많은	수의	호산구가	존재하지만	크론병	환
자인	경우	크게	증가되어	있다.	최근에	동물모델에서	호산구를	유
입을	차단하는	anti-CCR3	monoclonal	antibody	(mAb)를	처리하

였을	때,	호산구의	유입이	차단되고	주상세포(goblet	cells)로의	분
화가	억제되면서	치료효과를	나타낸	보고가	있다[25].	

(4) 근위축증(Duchenne’s muscular dystrophy, DMD)

만성염증은	일부	근위측증의	특징	중에	하나인데	호산구의	존
재는	calpain에	의해서	유발되는	“limb-girdle	muscular	dystrophy	
1A	(LGMD1A)”의	특징이다.	이러한	유형의	염증부위에	거의	호산

구가	전적으로	유입되어	있음이	관찰된다[26].	

(5) 특발성 근염(idiopathic myositis)

특발성	근염은	골격근에	호산구의	유입과	염증을	지닌	병리적	특
성을	지니는데	종종	기생충	감염과	전신질환,	약물	복용과	관련되어	
나타난다.	진단은	염증	부위에	호산구의	유입	유무로	판단한다[27].	

3) 장기이식거부반응(transplant rejection)

폐,	심장,	각막,	피부,	간,	신장	등의	장기를	이식할	때와	특히	이들	
장기에	대한	거부반응이	나타날	때	말초혈액과	장기	주변의	체액에	
호산구의	유입과	호산구의	활성화가	관찰된다[13,28].	이러한	이유

는	이식된	장기의	조직에서	호산구를	유입하는	eotaxin	등의	신호분

자를	분비하기	때문일	것이라고	추정한다.	주요	관심은	장기이식거

부	반응에	호산구의	활성이	어떻게	작용하느냐	하는	것이다.	호산구

가	이식	초기에	면역억제적인	개형·수선	등의	역할을	할	것이냐,	아
니면	거부	반응을	책임지는	alloreactive	T	effector	cells를	유입하고	
활성화하는데에	기여할	것인가라는	사실	관계	규명이	필요하다.	

4) 암(cancer)

오래	전부터	호산구는	혈액암과	고형암	조직에	과다호산구증가

증이	관찰되었다.	이렇게	악성종양조직에	호산구의	침윤을	“tu-
mor-associated	tissue	eosinophilia	(TATE)”라	하는데,	좋은	혹은	
나쁜	예후를	모두	지니는	것으로	알려져	있으나	그	관련	기전은	거
의	미지의	세계이다[29].	TATE는	암의	유형에	따라	호산구의	유입	
여부가	달라지는데	일반적으로	췌장,	방광,	간,	신장,	유방,	피부에서	
발생한	암	조직은	과다	호산구의	유입이	거의	항상	관찰된다.	반면

에	대장,	뇌,	위,	구강,	비강,	자궁,	자궁경부,	폐에	암이	발생하면	호
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산구가	줄어들거나	사라진다[13].	전자나	후자	모두	호산구가	항암	
작용과	암	생성	진행을	촉진할	수	있다.	그러나	호산구는	과립단백

질과	기타	면역조절물질을	세포내	과립에	다량	함유하고	있기	때문

에	호산구의	파괴적인	‘end-stage	effector’	기능을	통해서	암세포를	
파괴하거나	성장을	제한하는	항암적인	효과를	지닐	수	있다.	반면

에	암세포를	표적으로	하는	Th1	반응을	막거나,	종양에	의해	매개

되는	Th2	반응을	증가시키거나,	T	regulatory	cells	(Tregs)의	팽창

과	활성화,	T	effector	cell	anergy를	통해서	종양을	표적으로	발생

하는	면역반응을	억제함으로써	종양	증식을	촉진하는	결과를	초
래할	수도	있다.	따라서	호산구와	종양세포	사이의	분자적인	상호

작용이	규명되어야만	호산구를	표적으로	하는	새로운	치료법을	기
대할	수	있을	것이다[13,29].	

5) 과다호산구증가증(hypereosinophilia)

과다호산구증가증은	혈액이나	조직	혹은	모두에서	알레르기	발
생,	기생충	감염	등의	알려진	원인이	아닌	이유로	인하여	호산구가	
병리과정에서	일차적인	역할을	수행하는	것으로	생각되는	증상이

며,	상당히	다양하고	이질적인	유형의	질환으로서	심장,	위장관,	중
추신경계	등에	기능장애가	발생한다[30].	혈중	호산구의	수치가	
1,500	/mm3	이상으로	6개월	동안	나타난다.	

(1) 만성 호산구성 백혈병(chronic eosinophilic leukemia, CEL)

이	질환은	“t(1;4)	(q44;q12)”	형태의	염색체	상호전좌(reciprocal	
chromosomal	translocation)가	발생함으로	인해	F1P1L1과	PDG-
FRA의	유전자가	융합되고	이로	인하여	protein	tyrosine	kinase	
(PTK)가	활성화되기	때문인	것으로	밝혀졌다[31].	

(2) 과호산구성증후군(hypereosinophilic syndrome, HES)

알레르기	질환,	약물과민증,	기생충	감염,	HIV	감염,	혈액암	등의	
원인이	아닌	이유로	과혈중호산구증(>1,500	/mm3)을	지니며	이것

이	주된	이유로	다양한	장기에	장애가	나타나는	질환이다.	이	증후

군은	호산구의	수를	감소시키는	약물에	의해서	상당한	개선	효과

를	보인다.	

6) 감염(infection)

호산구는	전통적으로	기생충	감염뿐만	아니라,	바이러스,	박테

리아,	균류에	의한	감염에	반응하여	관련	조직과	혈중에	그	수가	증
가한다.	호산구는	toll-like	receptors	(TLRs)의	발현을	통해서	이들	
병원균을	인지하고	죽이며	청소할	수	있는	능력을	지닌다[32].

	
(1) 장내기생충 감염(helminth infection)

흡충에	속하는	십이지장충인	Necator americanus를	자원자에

게	감염시킬	경우,	혈중	호산구	수치가	7-9주에	정점에	도달하며	이

러한	호산구	증가는	거의	모든	기생충의	감염	시	나타난다[33].	그
리고	호산구가	보유하고	있는	세포독성적	과립단백질은	in	vitro에
서	기생충을	죽이기	활성을	지니는	이유로	호산구의	신체에서의	
주된	역할이	기생충	감염으로부터	보호해	주는	기능을	지니는	것
으로	오랫동안	인식되어	왔음에도	불구하고,	이러한	역할이	 in	
vivo에서도	일어날	것이라는	사실을	뒷받침하는	결정적인	증거는	
없다.	오히려	최근에	선충류(nematodes)	계통인	Trichinella spira-
lis를	감염시킨	동물모델에서	호산구는	Th2	immunity를	증진하고	
반면에	대식세포(macrophage)와	호중구의	역할을	제한함으로써	
선충류	기생충의	성장과	생존을	증진한다는	보고도	있다[34].	따라

서	기생충에	대한	신체	방어기전으로서	호산구가	다른	백혈구와	
비교하여	진화적으로	늦게	생성되었다는	개념은	재정립이	필요한	
시점에	와	있다.	

(2) 바이러스 감염(viral infection)

RNA	virus인	respiratory	syncytial	virus	(RSV)는	영아와	아동

의	하부기도에	가장	흔하게	감염하는	바이러스로서	RSV의	감염	시	
호산구의	폐로	유입이	두드러지고	cysteinyl	leukotrienes	(CysLTs)
와	ECP와	같은	알레르기	염증과	관련되어	있는데	이러한	분자는	
주로	호산구에서	유래되는	것으로	알려졌다[35].	또한	호산구의	과
립단백질	중	EDN은	RNase	활성을	지니고	있어	직접	RNA	genome
을	분해하는	능력을	지닌다[36].	Rhinovirus는	천식의	중증도와	발
작에	지대한	영향을	미치는	일반	감기	바이러스로서	호산구는	기
도상피조직과	대식세포와	더불어	가장	중요한	면역	반응을	일으키

는	세포이다.	

(3) 박테리아 감염(bacterial infection)

호산구의	과립단백질인	MBP와	ECP는	항-박테리아	강력한	활
성을	지닌다.	또한	호산구는	식세포작용(phagocytosis)을	하지	못
하거나	이러한	능력이	매우	제한되어	있기	때문에,	호산구의	미토

콘드리아와	MBP,	ECP로	구성된	그물망인	소위	“eosinophil	extra-
cellular	traps	(EETs)”라는	방식으로	항-박테리아	활성을	나타내는	
것으로	알려졌다[37].	

(4) 진균 감염(fungal infection)

진균성	부비강염(fungal	sinusitis)을	앓고	있는	환자의	기도와	혈
청에	호산구의	수와	호산구	과립단백질인	ECP의	생성이	현격하게	
증가되어	있는	것으로	보아	호산구가	진균의	호흡기	감염에	대한	면
역반응의	상당부분을	차지한다고	추정된다[38].	

7) 생식(reproduction)

(1) 조기진통(pre-term labor)

양수에	많은	수의	호산구를	지니면서	조기진통을	겪는	임산부
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는	적은	수의	호산구를	지닌	환자보다	조기분만의	위험성이	높다

는	보고가	있다[39].	이러한	사실에	근거하여	호산구가	양수의	존재

하는	주요	백혈구일	경우,	호산구와	조기진통/조기분만의	인과관

계가	추적되고	있다.	

(2) 자궁내막증(endometriosis)

자궁내막증은	자궁강(uterine	cavity)	밖에서	양성	종양	성격의	
자궁내막샘과	중간엽조직이	발생하는	것을	특징으로	하고	있다.	호
산구는	정상적인	자궁내막에	생리	전과	생리	동안에	그	수가	증가
하고	또한	자궁내막증의	조직에서	특히	EPX를	탈과립	중인	호산구

(degranulating	eosinophils)가	증가되어	있다.	연구에	따르면	호산

구는	자궁내막증에서	조직을	파괴하는	역할이	아니라	관련	조직의	
개형·수선에	주로	참여하는	것으로	알려졌다[40].	이러한	사실은	
앞서	호산구가	Lee	등이	제시하였던	“조직의	개형과	수선(tissue	
remodeling·repair)”의	역할을	수행하는	세포로서	자리매김을	하
는데	일조하고	있다[2,6].	

8) 자가면역 질환(autoimmune diseases)

(1) 자가면역 췌장염(autoimmune pancreatitis)

호산구성	췌장염은	지금까지	10건	미만으로	보고된	매우	드문	
질환이다.	이	경우	호산구성	염증이	췌장	내	여러	조직내에서	관찰

되며	매우	다양한	병인을	지닌다.	호산구성	췌장염을	앓고	있는	환
자는	말초혈액의	과다호산구증가증,	증가된	혈청	IgE,	특히	위장관

계를	비롯한	다른	장기에	호산구의	침윤	등의	징후를	보인다[41].	그
러나	최근	보고에	따르면	만성	췌장염에서	과다호산구증의	발생은	
특이한	경우가	아니며	자가면역	췌장염에서	과다호산구증가증의	
발생빈도는	비-자가면역	췌장염의	그것보다	의미	있게	높게	나타나

는	것으로	보아	자가면역기전	혹은	췌장염과	섬유화의	진행과	관련	
있을	것으로	추론된다[42].	

(2) 시속신경수염(neuromyelitis optica)

시속신경수염	환자의	조직병리	연구를	통해서	호산구가	염증조

직의	혈관주위에	집중적으로	분포하고	있었는데	이	환자의	뇌척수

액(cerebrospinal	fluid,	CSF)을	보았더니	호산구를	유인하는	che-
mokines인	eotaxin-2,	eotaxin-3,	호산구	과립단백질인	ECP의	양
이	건강한	사람,	재발성다발성경화증	환자,	2차	진행	중인	다발성경

화증	환자보다	훨씬	높게	나타나서	CSF에는	호산구를	선별적으로	
활성화하는	메커니즘이	존재할	것이라고	암시하고	있다[43].	

(3) 피부경화증(scleroderma)

호산구성	근막염(eosinophilic	fasciitis,	EF)라	알려진	피부경화

증은	염증	부위에	호산구가	과도하게	침윤되어	있는	임상적	징후를	
보인다[44].	

3. 호산구 질환의 표적화된 치료법

호산구는	핵의	모양	및	특징적인	과립의	염색	등	형태학적으로	
독특한	특색을	지니는	것	이외에	다른	과립구와	확연하게	구별되

는	독특한	마커	단백질을	세포표면에	발현한다.	이러한	세포표면

에	존재하는	호산구-특이적인	마커를	치료표적으로	하여	현재	호
산구	관련	질환이나	호산구성	염증	치료를	위한	다양한	약물이	개
발되고	임상시험	중에	있다.	대표적인	마커로서	IL-5Rα	(CD125),	
CCR3	(CD193),	Siglec-8,	EMR1,	C3a	receptor,	cysteinyl	leukotri-
ene	type	I	receptor,	platelet-activating	factor	receptor,	CRTH2	
(type2	prostaglandin	D2	receptor)	등이	있다.	이들	마커	단백질의	
기능을	억제할	때,	호산구의	생성과	증식,	이동,	활성화,	생존	등을	
제어할	수	있다.	우선	임상시험	중인	항-호산구(anti-eosinophils)	
약물을	Table	1에	소개하고,	임상시험을	기다리고	있는	후보	약물

을	기술하였다.	다만	본	종설의	제한된	여백으로	인하여	약물의	양,	
시기,	기간	등의	‘administration	regime’은	생략한다.	

IL-5는	호산구의	증식,	분화,	이동,	활성화,	생존	등	호산구가	생성

되면서	죽을	때까지	전과정을	책임지는	유일한	cytokine이다.	따라

서	IL-5는	호산구	관련	질환과	염증을	치료하는데	첫	번째	고려대

상이	된	물질이다.	현재	두	종류의	humanized	anti-IL-5	antibodies
가	개발되어	있다.	

1) Mepolizumab 

Mepolizumab는	mouse	complementarity-determining	region	
(CDR)과	human	immunoglobulin	heavy/light	chain이	연결된	
humanized	mAb	(IgG1)이다.	임상적	지표에	따른	소그룹으로	나누

지	않은	천식	환자를	대상으로	진행되었던	초기	임상시험에서	이	
약물은	천식의	가장	중요한	임상적	지표인	기도과민성을	완화하지	
못하였다[16].	그러나	호산구성	기도염증을	앓고	있는	난치성	천식	
환자를	대상으로	무작위배정	비교임상시험(double-blind,	placebo-
controlled	clinical	trial)	방식으로	투여했을	경우	천식	발작(asth-
ma	exacerbations)을	상당히	완화하였고[18],	최근에	대규모로	유
치한	호산구성	염증/난치성	환자를	대상으로	다중시설에서	진행

한	임상시험에서도	유사한	효과를	보여	호산구성	난치성	천식치료

제로서의	전망을	밝게	하였다[17].	Mepolizumab를	F1P1L1-PDG-
FRA-negative	HESs를	지닌	환자를	대상으로	무작위배정	비교임상

시험	방식으로	투여하였을	때	코르티코스테로이드를	덜	사용하는	
효과를	지닌	약물(corticosteroid-sparing	agent)로	평가되었다[45].	
호산구성	식도염(eosinophilic	esophagitis,	EoE)을	지닌	소규모의	
환자를	대상으로	특별한	치료제가	없는	경우에	이용하는	동정적	
사용(compassionate	use)	시험에서	염증조직의	호산구의	수치가	
감소되었으며	연하곤란과	구토	증세가	상당히	완화되었다.	HESs
에	포함되는	Churg-Strauss	syndrome	(CSS)을	지닌	환자를	대상

으로	시행한	동정적	사용시험에서	mepolizumab는	CSS	발작을	줄
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이고	corticosteroid-sparing	효과를	나타내었다[46].	Mepolizumab
는	비용종증(nasal	polyposis,	NP)인	경우도	비용종을	감소시키는	
등	난치성	호산구성	비염의	치료제로서	가치가	있는	것으로	평가되

었다.	그러나	아토피성피부염에는	증상을	완화하는	효과가	없는	결
과가	발표되었다[47].	

2) Reslizumab

Reslizumab는	다중시설에서	진행한	무작위배정	비교임상시험에

서	스테로이드	약물이	투여되는	중증	천식환자의	폐기능을	상당히	
호전시켰으며[48],	비염을	지닌	환자인	경우	단	한번의	투여로	비용

종을	감소시켰다[49].	HESs를	지닌	소수의	환자를	대상으로	동정

적	사용	시험에서	과다호산구증가증과	임상적	증상을	완화시켰다

[50].	또한	호산구성	식도염을	지닌	어린이를	대상으로	reslizumab
의	투여는	식도의	호산구를	감소와	더불어	증상을	호전시켰다[13].

	
3) Benralizumab

Benralizumab는	humanized	anti-human	IL-5Rα	mAb로서	
IL-5R을	통한	신호전달과	IL-5의	결합을	억제하는	효과를	지니며	
이	항체에	fucose가	없는	nonfucosylated	Ab인	관계로	human	Fcγ
IIIa에	결합하여	antibody-dependent	cell-mediated	cytotoxicity	
(ADCC)를	도모하는	활성을	지닌	것으로	알려졌다[51].	임상1기	시
험에서	benralizumab는	혈중	호산구와	혈청	ECP의	양을	감소시켰

으나	백혈구의	감소,	인후염의	발생,	creatine	phosphokinase	(CPK)
의	혈중농도가	증가하는	부작용이	발생함이	보고되었다[52].	Ben-

ralizumab는	현재	천식에	한정하여	임상시험	중이지만	곧	HES	환
자를	대상으로	확대될	것으로	기대하고	있다.	

4) Alemtuzumab 

Alemtuzumab는	호산구를	비롯하여	T	cells,	B	cells,	단구(mono-
cytes),	대식세포,	natural	killer	(NK)	cells에	존재하는	CD52에	대
한	항체이다.	이	약물은	현재	B-cell	chronic	lymphocytic	leukemia	
(B-CLL)의	치료제로서	승인을	받기는	했지만	미국	FDA로부터	심
각한	혈구세포감소증(cytopenia)을	유발한다는	경고를	받은	상태

이다.	HES를	소수의	환자를	대상으로	한	몇	차례의	증례보고(case	
report)가	있는데,	호산구를	감소시키는	효과가	있었다[53].	

5) Alefacept 

Alefacepts는	CD58의	첫번째	extracellular	domain	(ECD)과	
human	IgG1	Fc와의	fusion	protein이다.	T	cells의	CD2와	FcγR에	
결합함으로써	T	cells의	활성화와	세포사를	유도한다.	아토피	피부

염	환자에게	투여되었을	때	혈중	T	cells의	수와	활성화를	감소시켰

으며	동시에	피부	염증	부위에	IL-5,	IL-13의	양도	감소되었고	동시

에	호산구의	유입도	감소되었다.	Alefacept가	호산구에	직접	작용

했다기	보다	T	cells의	작용의	억제로	인한	2차	효과인	것으로	간주

된다[54].	

6) Omalizumab 

Omalizumab는	IgE에	대한	항체로	알레르기	천식을	치료하기	

Table 1. Anti-eosinophil agents under clinical trials 

Drug in clinical trials Target Company Disease of clinical trials Reference

Mepolizumab① Humanized  GlaxoSmithKline Asthma 16-18
anti-IL-5 mAb F1P1L1-PDGFRA-negative HESs 45

Eosinophilic esophagitis 13
Churg-Strauss syndrome (CSS) 46
Nasal polyposis 13
Atopic dermatitis 13

Reslizumab Humanized Teva Asthma 48
anti-IL-5 mAb Pharmaceuticals Nasal polyposis 49

Eosinophilic esophagitis 13
HESs 50

Benralizumab Humanized MedImmune Asthma 52
anti-IL-5Rα mAb

Alemtuzumab Anti-CD52 Bayer Eosinophilia 53
HES 13

Alefacept Fusion protein of CD58 and human IgG1 Fc Astellas Pharma Atopic eczema 54
Omalizumab Anti-IgE mAb Novartis/Genentech Asthma 55
Pitrakintra IL-4/IL-13 receptor antagonist Aerovance Asthma 56
TPI ASM8 Antisense CCR3 and common β chain Pharmaxis Asthma 57
Imatinib Inhibitor of BCR-ABL protein tyrosine kinase Novartis F1P1L1-PDGFRA-positive HESs 31 
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위해	승인된	약물이다.	비만세포,	호염세포(basophil),	그리고	수지

상	세포의	FcεR1에	작용을	억제하는	것으로	알려졌지만	호산구에	
대한	효과는	거의	알려져	있지	않다.	Omalizumab는	혈중,	객담,	폐
조직에서	호산구	수치의	감소에	효과가	있는	것으로	보고되고	있
다[55].

7) Pitrakintra 

Pitrakintra는	두	개의	점돌연변이를	지닌	IL-4	variant로서	IL-4/
IL-13	receptor의	antagonist로	작용한다.	천식환자를	대상으로	무
작위배정	비교임상시험	결과	폐기능의	호전은	있었으나	혈중,	객담,	
폐조직에서	호산구	수치를	떨어뜨리지는	못한	것으로	보고되었다

[56].	

8) TPI ASM8 

TPI	ASM8는	CCR3	mRNA와	IL-3,	IL-5,	GM-CSF	receptor의	
common	β	chain	(βc)	mRNAs에	대한	두	종의	phosphorothionate	
antisense	oligonucleotides이다.	경증의	천식환자를	대상으로	투여

하였을	때	초기	및	후기	천식	반응이	현저히	감소되었고	또한	CCR3	
및	βc의	발현	감소와	더불어	혈중,	객담,	폐조직에서	호산구	수치가	
감소되었다[57].	더구나	별다른	부작용이	없었기	때문에	현재	추가

적인	임상연구가	진행	중이다.	

9) Imatinib 

Imatinib는	Gleevec	혹은	Glivec	(Novartis	Inc.,	Switzerland)의	
상품명으로	잘	알려진	만성골수성백혈병의	치료제이다.	이	약물은	
염색체9와	염색체22	사이에	상호	맞교환으로	발생한	소위	Phila-
delphia	chromosome	(Ph)에서	BCR-ABL	fusion	gene의	protein	
tyrosine	kinase	(PTK)의	rational	drug	design	방식으로	개발된	저
해제로	1991년	FDA에서	승인되었다.	Imatinib는	차후에	다른	질환

의	치료제로서도	FDA	승인	받았는데,	F1P1L1-PDGFRA	fusion	
gene을	지닌	신생물	질환도	이에	포함된다.	동시에	Imatinib는	FDA
가	승인한	최초의	HES의	치료제이기도	하다.	이	fusion	gene을	지
닌	HES	환자	11명	중	10명이	Imatinib에	의해서	완전히	치유되었다

고	보고되었다[31].

10) 전임상단계의 후보 약물

Anti-Siglec-8은	호산구의	세포사를	유도하는	능력을	지니는데,	
호산구가	특히	위장관	계통과	같은	조직에	축적되면서	과다호산구

증가증의	병인으로서	작용하기	때문에	호산구의	세포사는	중요한	
의미를	지닌다.	CCR3는	리간드인	eotaxin	(CCL11)에	반응하여	호
산구의	이동과	관련하여	가장	중요한	G	protein-coupled	receptor	
(GPCR)인데	현재	몇	개의	CCR3의	antagonists가	개발되었고[58],	
CCR3-eotaxin	관계를	끊는	항체와	소분자	약물이	임상시험	중이

다.	Very	late	antigen	4	(VLA-4)는	호산구가	조직으로	침윤하는	과
정에서	내피세포에	접착을	책임지는	호산구	막단백질인데	VLA-4
의	기능을	차단하면	호산구의	침윤이	차단되는	전임상결과가	있다

[59].	VLA-4에	대한	mAb인	Natalizumab	(Biogen	Idec	Co)를	다발

성경화증(multiple	sclerosis,	MS)	환자에게	투여	시	부작용이	나타

났기	때문에	과다호산구증가증의	치료에	적용하는	연구가	지연되

고	있다[60].	마지막으로	prostaglandin	D2	(PGD2)의	수용체인	
CRTH2도	역시	골수	밖으로	호산구의	이동과	호산구의	활성화에	
관여한다.	현재	CRTH2에	대한	다수의	저해제가	개발	중이고[61]	
일부는	호산구	관련	질환의	치료를	위한	임상시험을	기다리고	있
다[62].	

결  론

호산구성	염증은	종종	장기간의	치료를	필요로	하는	만성	질환

과	관련되어	있으며	사망률이	높으며	현재의	치료법은	그	효과가	
제한적이다.	이러한	만성질환에서	호산구	역할의	이해가	증대와	더
불어	호산구의	표적화를	타당화하는	연구가	병행되어야	할	것이다.	
한편으로	호산구의	생성,	기능,	이동을	주관하는	분자들이	속속	밝
혀지면서	항-호산구	활성을	지닌	유망한	새로운	치료	약물이	개발

되고	있다.	대표적으로	anti-IL-5와	CCR3	antagonist가	있으며	이
들은	다양한	호산구성	질환의	치료를	위해	시험	중이며,	이들	약물

은	높은	유병률을	보이는	천식의	일부	소그룹과	과다호산구증가

증에	대하여	매우	높은	치료	효과를	보이고	있다.	그러나	드문	질환

인	경우	대규모로	환자를	유치하고	또한	약물	도스와	처리	방식에	
따라서	일관성	있는	결과를	도출하는데	어려움을	겪고	있다.	앞으

로	이러한	점을	개선하고	동시에	새로운	표적	혹은	약물에	대한	반
응을	모니터하고	예측할	수	있는	마커의	발굴이	필요하다.	
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