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서  론

전 세계적으로 지난 30년간 알레르기질환의 빈도는 꾸준히 증가
하는 추세를 보이고 있다. 알레르기비염은 알레르기질환 중 가장 
유병률이 높으며 소아의 가장 흔한 만성질환이다. 알레르기비염은 
다른 알레르기질환과 마찬가지로 유전적 요인과 환경적 요인의 복
합적 영향으로 발생하는데, 위생가설은 환경적인 인자가 어떻게 알
레르기에 영향을 미치는지를 설명하는 대표적 가설 중 하나이다
(Fig. 1).1 1989년 Strachan에 의해 처음 제안된 이 가설은 출생 후 감
염에 자주 노출될수록 건초열(hay fever) 발생이 적은 것을 관찰하

여, 출생 후 이른 시기에 감염에 노출되는 것이 Th1 림프구를 활성
화시키며 Th2 림프구의 활성화를 억제하여 알레르기질환의 발생
을 낮출 것이라고 주장하였다.1 이후 농가에서 자란 경우,2 형제자매
가 많은 경우,3 탁아시설에 빨리 노출된 경우,4 영유아기에 항생제를 
복용하지 않은 경우5 등에서 그렇지 않은 경우에 비해 알레르기질
환의 발생 빈도가 낮음을 보고하는 연구들이 다수 발표되었다. 또
한 최근 수십 년간 감염질환이 감소하고 자가면역질환과 알레르기
질환의 빈도가 증가하는 것도 위생가설을 뒷받침하는 증거가 되고 
있다.6 이러한 연구들을 통해 면역형성의 초기에 미생물에 노출되
는 것이 알레르기질환의 발생과 연관성이 있음은 분명해 보이나 연
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The hygiene hypothesis, first proposed in 1989, suggested that reduced exposure to infections in early life leads to allergic diseases 
by the defects in the establishment of immune tolerance. Although many studies provided evidence that some exposure condi-
tions, including family size, antibiotics, probiotics, and viral or bacterial infections, are strongly related to the prevalence of allergic 
diseases, thereby supporting the hygiene hypothesis, some evidence does not provide acceptable results for the hygiene hypothe-
sis. Further, most studies have focused on patients with asthma or atopic dermatitis, not allergic rhinitis. In this review, we summa-
rize the recent studies for and against the ‘hygiene hypothesis’ and identify causal association with the prevalence of allergic rhinitis. 
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구 대상의 연령, 알레르기질환의 종류, 연구 방법 등에 따라 상반된 
결과를 나타내기도 한다. 같은 방법의 연구 결과라 할지라도 각 알
레르기질환에 따라 결과가 다르게 도출되기도 하는데 대부분의 연
구들이 아토피피부염 또는 천식을 중심으로 연구를 진행하였고 알
레르기비염 환자를 대상으로 한 연구는 상대적으로 적다. 알레르
기비염은 다른 알레르기질환에 비해 표현형이 다양하고 알레르기 
이외의 기전이 복합적으로 작용한다는 것을 고려할 때 다른 알레
르기질환의 연구 결과와는 다른 양상을 나타낼 가능성도 높다.6 이
에 저자들은 알레르기비염과 위생가설의 연관성에 대하여 최근까
지 진행되었던 국내외 연구들을 종합하여 주제별로 정리해 보고자 
한다. 

가족 구성원과 알레르기비염의 상관관계 

생활 환경이 서구화되면서 가족 또는 형제자매의 수는 점차 줄
어드는 경향을 보이고 알레르기질환의 빈도는 역으로 증가하는 경
향을 보이는데, 위생가설은 이를 설명하기에 가장 적합한 이론이
다. 손위 형제자매가 있으면 감염질환 노출의 빈도가 증가하게 되
고, 이는 Th1 면역반응은 증가, Th2 반응은 감소하므로 알레르기질
환의 발생 빈도를 낮춘다. 이러한 주장은 국내외의 다양한 연구에
서 유의한 결과를 보였다. 2010년과 2012년 우리나라에서 시행한 
두 역학 조사에서 손위 형제자매가 있는 경우 알레르기비염의 발
생이 감소함을 보고하였고7,8 2013년 대한 소아알레르기 호흡기학
회 역학조사 연구위원회에서 시행한 알레르기질환의 유병률 조사

에서도 손위 형제자매가 있는 경우 청소년의 알레르기비염 진단 유
병률이 유의하게 감소함을 보고한 바 있다.9 Yang 등10은 1,395명의 
중학생을 대상으로 단면연구를 시행하여 손위 형제자매가 있는 경
우 알레르기비염의 위험도가 감소한다고 보고하였다. Kim 등11은 
손위 형제자매가 있는 경우 알레르기비염의 위험도가 감소하는 경
향은 보였으나 통계적 유의성을 보이지는 않았다. 국외 연구에서도 
유사한 결과를 보였는데, 네덜란드의 연구에서는 늦게 태어난 아이
가 비염의 발생이 적었고12 일본과 덴마크의 연구에서는 형제자매
가 있는 경우 알레르기비염의 위험도가 감소하였다.13,14 홍콩에서 
시행한 역학조사에서도 형제자매가 2명 이상인 경우 알레르기비염
의 발생이 감소하였다.15 이와 같이 형제자매가 있는 것이 알레르기
비염의 유병률을 낮추는 인자로 작용하는 것이 국내외 연구에서 
공통적으로 보고되고 있다. 그러나 대부분의 연구가 의사의 진찰
이나 객관적 진단 검사 없이 설문지를 이용한 역학조사로 시행되었
다는 점, 전향적 연구보다는 후향적 연구가 많았다는 점은 연구 결
과를 해석하는데 제한점이라고 하겠다. 

반려동물의 유무와 알레르기비염의 상관관계

반려동물이 점차 가족 구성원으로 받아들여지며 오랜 기간 실
내에서 함께 생활하게 되면서 반려동물, 특히 개, 고양이 등의 동반 
생활 여부가 알레르기질환에 미치는 영향에 대해서 다양한 연구가 
이루어지고 있다. 다수의 역학연구에서 출생 후부터 함께 생활하
여 영유아기 이전에 반려동물에 노출된 경우와 그렇지 않은 경우

Fig. 1. Overview of hygiene hypothesis and environmental factors. TH1, T-helper 1 type; TH2, T-helper 2 type.
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에 알레르기질환의 발생 빈도 차이가 있는지 보았다. 국내 초등학
생을 대상으로 시행한 알레르기질환에 대한 유병률 연구에서 출생 
후 12개월 이내에 반려동물이 있었던 경우 알레르기비염의 유병률
이 의미 있게 낮아, 영아기의 반려동물 노출이 학동기의 알레르기
비염 발생 빈도를 낮추는 인자가 된다고 보고하였다.7 반면 비슷한 
연령을 대상으로 한 다른 연구에서는 반려동물이 알레르기비염의 
유병률을 높이는 위험 인자(adjusted odds ratio, 1.73; 95% confi-
dence interval, 1.14–2.63)라고 보고하거나,10 반려동물의 유무가 영
향을 미치지 않는다는 연구도 있었다.8 연구 대상자의 연령대, 반려
동물에의 노출 기간, 도시 또는 농촌 등 거주 지역의 차이 등에 따
라 상이한 결과가 도출된 것으로 보인다. 국외 연구에서도 연구 디
자인에 따라 다양한 결과를 보고하고 있는데, 유럽의 11개 출생코
호트를 메타분석한 연구에서는 2세 이전에 개나 고양이에 노출된 
경우 학동기의 동물 알레르기항원 감작률 증가에는 영향을 미쳤지
만 알레르기비염의 유병률과는 의미 있는 연관성을 보이지 않았다
고 보고하였다.16 최근 싱가포르의 한 출생코호트 연구에서는 알레
르기비염이 2–3세 이전에 발생하였는지, 이후에 발생하였는지에 
따라 대상군을 나누어 출생 후 12개월 이전의 반려동물의 유무가 
영향을 미치는지 조사하였는데 두 군 모두 유의한 연관성을 보이
지 않았다.17

최근까지의 역학 연구 결과들을 종합해 보면 반려동물의 유무
가 학동기 이후 알레르기비염 발생 및 유병률의 위험 인자가 되는 
것은 아직 논란의 여지가 있다. 따라서 현재까지는 임상적으로 의
사가 환자에게 알레르기비염의 예방을 위해 반려동물과 함께 생활
하는 것을 권장하거나, 권장하지 않는 등의 조언을 하는 것은 근거

가 불충분하다. 

프로바이오틱스(probiotics)와 알레르기비염의 상관관계

영유아기의 면역 형성에 영향을 미치는 미생물 노출은 피부, 점
막, 위장관 등 다양한 경로를 통하여 이루어지게 되는데 그중에서
도 대장 내에는 대량의 장내 세균이 서식하여 자연스럽게 출생 직
후부터 미생물에 노출되도록 유도한다. 프로바이오틱스는 Strepto-
coccus thermophilus, Lactobacillus bularicus 등으로 구성되며 섭
취 시 장내 환경을 개선하여 대장의 기능을 증진시키고, 잡균의 증
식을 억제하며 적절한 Th1 면역반응을 유도하여 Th1/Th2 면역반
응이 균형을 이루는 데 도움을 줄 수 있다. 출산 전후로 Lactobacil-
lus rhamnosus GG를 임산부나 아기에게 6개월가량 꾸준히 투여
하였을 때 아토피피부염의 발생이 감소하였거나 증상이 호전되었
음을 보고하는 등18,19 긍정적인 효과를 나타내어 최근 알레르기질
환의 예방에 도움을 주는 건강식품으로 주목받고 있다. 그러나 균
주의 종류, 환자의 중증도, 연구의 기간 등에 따라 치료효과가 상이
하고20,21 천식 또는 천명음 환자를 대상으로 한 연구에서도 프로바
이오틱스가 예방적 효과가 있음을 입증하지 못하였다.14 국내 연구
에서도 임상연구는 주로 아토피피부염을 대상으로 하였고22-24 알레
르기비염을 중점적으로 대규모 이중맹검 환자-대조군 연구를 시행
한 결과는 아직 없다. 설문지를 이용한 역학 조사에서는 Ahn 등25

이 1세 이전의 프로바이오틱스 섭취가 6세 이후의 소아의 알레르기
비염의 유병률과 의미 있는 연관성이 없음을 보고한 바 있다.
국외 연구 또한 알레르기비염 단독 연구보다는 알레르기 면역반

Table 1. Recent clinical studies evaluating the efficacy of probiotics in patients with allergic rhinitis

Year Study type Subjects Methods Results Reference

2008 DBPCT 20 SAR patients Daily diary drink with live LcS, for 5 months No significant differences in cytokine profiles 26
2013 DBPCT 60 AR patients Daily diary drink with LcS No significant differences in clinical symptoms, 

changes of the immunological microenvironment 
at nasal mucosa

27

2019 Meta-analysis 17 RCTs, 5,264 children Probiotics (Lactobacillus rhamnosus GG) pre- and/
or postnatal periods for 3 months

No efficacy of probiotic supplementary therapy for 
AR

28

2018 DBPCT 104 Children Daily probiotics (Lactobacillus rhamnosus HN001, 
Bifidobacterium lactis HN019) supplement till 
age 2 years, ISAAC questionnaire at 11 years

No significant reduction in prevalence or risk of AR 29

2017 RCT 807 Mothers at  
35 gestational weeks

Probiotics (Lactobacillus rhamnosus GG,  
Lacticaseibacillus rhamnosus, Bifidobacterium, 
Propionibacterium mixture) supplement for  
6 months for mothers and infants questionnaire 
at 10 years

Had more allergic rhino-conjunctivitis at age  
5-10 years

No preventive effect on AR ever

30

2002 DBPCT 18 SAR patients Probiotics (Lactobacillus rhamnosus) supplement 
for 5.5 months

No beneficial treatment effect 31

2010 DBPCT 36 SAR patients Probiotics (Lactobacillus rhanmosus GR-1 and  
Bifidobacterium adolescents) supplement for  
2 months

No significant effects on the quality-of-life scores, 
use of antihistamines, or eosinophil cationic  
protein concentration in nasal lavage

32

DBPCT, double-blinded, placebo-controlled trial; SAR, seasonal allergic rhinitis; LcS, Lactobacillus casei Shirota; AR, allergic rhinitis; RCT, randomized controlled trial. 
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응에 대한 마우스모델 연구, 알레르기질환 전반을 조사하는 코호트 
연구, 메타분석 연구 등이 다수를 차지하지만 알레르기비염 환자
를 대상으로 한 임상 연구 결과도 상당수 보고되었다(Table 1).26-32 
대부분의 연구에서 프로바이오틱스의 알레르기비염 예방효과 또
는 증상 경감의 효과는 입증되지 않았다. 그러나 동물모델 연구나 
코 점막 연구에서는 프로바이오틱스의 투여가 의미 있게 Th2 면역
반응에 관련된 사이토카인의 분비를 억제하거나 호산구의 감소를 
유도하였다.33,34 이를 종합하면 프로바이오틱스를 임상적으로 알레
르기의 예방을 위해 사용하기에는 아직 어려움이 있지만 Th2 반응
의 조절에 일부 관여하는 것은 분명하다. 향후 그 기전에 대한 더 자
세한 연구와 대규모 임상연구를 통해 긍정적인 결과를 얻을 수 있
을 것으로 기대한다.

항생제 사용과 알레르기비염의 상관관계

위생가설이 제안된 이후 이를 입증하는 근거로 항생제의 사용 
빈도가 알레르기질환 빈도와 상관관계를 가진다는 연구가 다수 발
표되었다. 국민보험공단 자료를 바탕으로 분석한 국내 연구에서는 
항생제의 사용 빈도가 높을 수록 알레르기비염의 유병률이 증가한
다고 보고하였고35 그 외 다수의 역학조사에서 영유아기 항생제 사
용이 알레르기비염의 유병률을 증가시킨다고 보고하였다.7,8,10,11,36 
국외에서도 Bremner 등37이 대규모 출생 코호트 연구를 통해 1세 
이전에 항생제를 사용하는 것이 건초열 발생의 위험 인자라고 하였
고, Alm 등38,39도 생후 1주 이내에 항생제에 노출된 경우 5세 이후
의 알레르기비염 유병률이 증가한다고 하였다.
이처럼 다수의 역학 연구에서 영유아기의 항생제 사용이 알레르

기비염을 포함한 알레르기질환의 빈도를 증가시킨다는 일관된 결
과를 보고하고 있다. 조사 지역, 항생제의 종류, 투여 기간 또는 알
레르기질환의 종류 등에 따라 위험도의 차이는 보였지만 항생제가 
알레르기질환의 위험 인자가 되는 것은 동일하다. 연구자들은 이러
한 결과가 알레르기질환의 증가를 위생가설로 설명할 수 있는 가
장 강력한 근거 중 하나라고 주장하는 반면, 다른 한편에서는 알레
르기질환이 없는 사람이 병원을 더 적게 방문하거나, 동반질환으
로 다른 감염을 가지게 될 가능성이 낮기 때문에 항생제를 쓰는 빈
도가 낮아지는 것이라는 주장도 있다.40

미생물(microbiome) 노출과 알레르기비염의 상관관계 

자연분만 또는 모유 수유는 출생 직후부터 아기에게 정상 미생
물 군집을 노출시켜 조절 T세포의 활성을 유도함으로써 면역관용
을 가져오는 것으로 알려져 있다. 자연분만으로 태어난 아이에 비
해 제왕절개를 통해 태어난 아이는 장내 정상균인 Bifidobacteria
나 Bacteroides가 적어지는데 이러한 정상 상재균의 불균형으로 인

해 조절T세포의 활성이 떨어지고, Th2 반응의 억제가 이루어지지 
않아 알레르기 면역반응이 증가하는 것으로 생각한다.41 이는 장내 
알레르기 반응뿐만 아니라 피부, 코, 폐 등 체내 모든 기관에서 유
사하게 작용하여 아토피피부염, 천식, 알레르기비염 등 여러 알레
르기질환에서 비슷한 결과를 유도할 것으로 추측할 수 있다. 그러
나 분만 방법이나 모유 수유 여부에 따른 알레르기비염과의 연관
성을 조사한 국내연구의 대부분이 통계적으로 의미 있는 연관은 
없다고 보고하였다.8,11,42 Seo 등36은 분만방법과 모유 수유 여부가 
알레르기비염 유병률과 의미 있는 상관관계를 보이지 않았지만 
TLR4CC, CD14TT 유전자를 가지는 경우에는 제왕절개분만, 분유 
수유가 알레르기비염 발생의 위험인자가 된다고 하였다. 
국외에서도 출생 코호트, 단면연구 등을 이용하여 분만 방법 또

는 모유 수유와 알레르기비염과의 연관성을 조사한 연구가 다수 
보고되었으며 이를 메타분석 또는 체계적 문헌 고찰로 분석한 결
과도 보고되었다.43 대부분의 연구가 모유 수유를 한 아이들이 영
유아기 이후 알레르기비염의 유병률이 감소하는 경향은 보였으나 
Codispoti 등44의 연구를 제외한 나머지 연구들은 통계적으로 의
미 있는 결과를 보이지 않았다. 
동물 실험이나 In vitro 연구를 통해 모유에 포함되어 있는 IgA나 

뉴클레오티드 등이 장내 정상 균총의 성장에 영향을 주고 면역기
능을 조절하는 역할을 하여 알레르기비염의 발생을 억제할 것으로 
예상할 수 있고,45 일부 임상 연구에서도 이러한 결과를 나타냈지만 
앞서 언급한 바와 같이 현재까지는 분만 방법이나 모유 수유가 알
레르기비염 발생과 유의한 상관관계가 없다는 연구 결과가 더 지배
적이다. 그러나 연구대상군의 유전적 변이 등 표현형에 따라 그 결
과가 달라졌음을 고려한다면 더 자세한 추가 연구가 필요하다. 

세균, 바이러스 감염과 알레르기비염의 상관관계

위생가설이 알레르기질환의 발생 기전을 설명하는 하나의 이론
으로 각광받으면서 실제로 바이러스나 세균 감염의 감소가 알레르
기질환 증가와 상관관계를 가지는지, 반대로 감염의 증가는 알레르
기질환의 감소를 유도하는지 증명하고자 하는 연구들이 진행되었
다. 국내 연구 중 직접적인 감염을 증명한 연구는 아니지만 항균 비
누, 세정제 등 살균작용이 있는 화학제품을 사용한 경우 알레르기
비염의 유병률이 증가함을 확인한 연구가 보고된 적 있다.46 국외 연
구로는 어릴 때 바이러스 감염이 있었던 경우 이른 나이에 발생하는 
알레르기비염의 위험도가 감소하고, 편도 절제술을 시행한 경우 알
레르기비염의 위험도가 증가함을 보고한 바 있다.47 그 외에도 A형
간염 바이러스 항체가 양성인 경우,48 개회충 감염이 있었던 환자에
서 알레르기비염의 빈도가 감소하였다는 보고도 있다.49 반면에 
Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori 항체 양성인 경우 알레르
기비염의 위험도가 증가한다고 보고하였다.50,51 Dold 등52은 회충에 
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대한 특이 IgE 항체가 높았던 환자들이 알레르기비염의 유병률도 
높았다고 보고하면서 기생충 감염이 알레르기질환 발생을 반드시 
예방하는 것은 아니라고 하였다. 다수의 기생충과 알레르기질환과
의 관련성을 연구한 문헌들을 체계적 문헌고찰을 통해 분석하였을 
때 기생충 감염이 알레르기질환의 발생의 감소와 연관이 있었다.53 
그러나 모든 연구에서 일관된 결과를 보이는 것은 아니고, 특히 알
레르기비염에서는 다른 알레르기질환보다 연관성의 정도가 높지 
않다. 알레르기비염을 가지고 있던 결핵 환자가 결핵 치료를 종료한 
뒤 알레르기비염 증상이 호전되었다는 연구 결과도 있는데54 이러
한 효과가 결핵 치료약물로 인한 것인지, 결핵균에 대한 면역반응
에 의한 것인지는 더 연구가 필요하다. Dayal과 Sinha55은 coronavi-
rus disease 2019 범유행 이후 알레르기비염의 유병률이 의미 있게 
감소하였다고 보고하였지만 이는 위생가설, 즉 Th1 면역반응 증가
에 따른 Th2 면역반응 억제로 인한 것보다는 전 세계적인 이동제한
에 의한 공해 감소, 마스크의 착용, 실외 활동의 감소 등에 의한 것
으로 해석하는 것이 더 합당하다. 

결  론

위생가설은 알레르기질환의 환경적 요인을 설명하는데 적합한 
이론으로 지금까지 상당한 지지를 받고 있다. 최근의 여러 연구 결
과들을 검토해 보았을 때 여러 인자들 중 항생제의 사용, 형제자매
의 존재, 영유아기의 감염 등은 다수의 연구에서 알레르기비염의 
감소와 연관이 있는 것으로 보고하였으나 그 외의 몇몇 환경적 조
건들은 다소 상반된 결과를 보였다. 그리고 이러한 환경적 요인은 
천식, 아토피피부염 등 다른 알레르기질환과 비교하였을 때 그 연
관성의 강도가 낮거나, 통계적으로 의미 있는 연관성을 보이지 않
는 경우가 있었다. 연구의 대상, 방법 등에 따라 그 결과가 상이할 
수 있고 환경적 인자에 대한 연구는 주로 역학조사나 후향적 연구
가 많았음을 고려할 때 다양한 변수가 결과에 영향을 미쳤을 것으
로 예상할 수 있다. 그러나 위생가설이 제시된 이후 30여 년간 알레
르기질환의 위험 인자를 밝혀내기 위한 연구가 계속해서 진행되고 
있으며, 유전자 분석 등 위생가설을 보완할 수 있는 새로운 연구들
이 시도되고 있는 점은 알레르기비염의 면역기전과 위험 인자를 밝
히는 데 매우 고무적이다. 향후 잘 디자인된 대규모 전향적 임상 연
구들을 통하여 알레르기비염의 발생에 영향을 미치는 인자들을 
밝히고자 하는 노력이 계속되어야 할 것이다. 
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