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서론

아토피피부염은 산업이 발달하고 핵가족화가 이루어지

는 서구화된 나라에서 더욱 흔하게 나타나는 질환으로 소

아는 10-20%, 성인은 1-3% 정도의 유병률을 보이는데 

최근 급격한 증가추세를 보이는 우리나라의 경우도 이와 

유사한 유병률을 나타내고 있다[1]. 아토피피부염 환자의 

70-80% 정도에서 아토피질환의 가족력이 있을 만큼 아

토피피부염은 유전적인 소인이 매우 중요하게 작용하지만, 

우리나라처럼 급격한 서구화 및 산업화와 함께 아토피피

부염의 발생이 현저하게 증가하는 것은 환경적인 요인도 

강력하게 영향을 미치고 있음을 나타낸다. 이를 위생가설

(hygiene hypothesis)로 설명하기도 하지만 완벽하지는 않

다. 2006년 필라그린 유전자(FLG)의 기능소실 돌연변이

(loss of function mutation)가 북서유럽국가의 백인 아토

피피부염 환자에서 매우 중요하게 관여함이 보고된 이후에

는 선천적인 피부장벽 손상이 전통적으로 중요시되던 비

정상적인 알레르기 반응을 대신하여 아토피피부염의 1차

적인 원인으로도 대두되었다[2]. 최근에는 아토피피부염의 

병인을 피부장벽 이상이 1차적으로 작용한다는 outside-

in model과 비정상적인 면역반응이 1차적으로 발생하여 

시작된다는 inside-out model로 크게 두 가지로 나누고 

있으나, 이 두 기전이 상호복합적으로 작용한다는 out- 

side-inside-outside model로 통합적으로 설명하고 있다

[3]. 즉, 취약한 피부장벽과 비정상적인 면역반응이 합해져

서 아토피피부염의 병인에 기여한다. 따라서 본 종설에서

는 아토피피부염의 병인을 유전학적인 측면까지 포함하여 

크게 피부장벽의 기능이상 및 비정상적인 면역반응으로 나

누어 기술한다. 

Atopic dermatitis (AD) is a chronic relapsing inflammatory skin disease with severe pruritus, and the first step of 
atopic march since it often precedes asthma or allergic rhinitis. Since its etiology or pathogenesis is very complex 
and frequently changing, physicians cannot easily understand it in entirety. New insights into the genetics and 
pathophysiology of AD emphasize the crucial function of the skin barrier as well as abnormal immune response. In 
this review, the pathogenesis of AD is explained as the combined features of impaired skin barrier and abnormal 
immune response rather than each independent concept. Understanding the whole pathogenesis of AD may lead 
to early intervention and prevention of atopic march as well as proper clinical treatment. 
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피부장벽 기능이상 

피부장벽 기능이상(skin barrier dysfunction)과 연관

되어 제시되는 병인들[4] 중 대표적인 것으로 필라그린 유

전자(FLG) 돌연변이[5], 각질층의 세라마이드 감소[6], 항

균 펩타이드 감소[7], 세린계단백질분해효소 억제제(serine 

proteases inhibitor) 감소[8], 밀찹연접(tight junction) 이

상[9] 등이 있다. 

1. 필라그린 유전자(FLG) 돌연변이

아토피피부염 환자의 비병변 피부에서 표피분화 단백질 중 

유독 필라그린의 발현만이 감소되었다는 결과가 보고된 후

[10] 아토피피부염의 병인으로 필라그린을 주목하는 여러 연

구가 진행되었고, 현재는 유럽 및 아시아 등지에서 총 27가

지 이상이 FLG 기능소실 돌연변이로 보고되었다. 북서유럽 

백인의 아토피피부염 환자 중 FLG 변이는 40% 정도에서 

나타나고, 중국인은 약 30%, 일본인은 약 25%, 한국인은 

8% 미만에서 보고되고 있으며[11], FLG 변이 중 R501X와 

E2422X만이 북서유럽 백인과 아시아인에서 동시에 보고 

되었을 정도로 FLG 변이는 인종에 따른 뚜렷한 차이를 보

이고 있다[12-15]. FLG 변이가 있는 아토피피부염 환자들

은 더욱 어린 나이에 아토피피부염이 발병하며, 더욱 심한 

증상을 보이면서, 성인 시기까지 지속되는 경우가 더 많고, 

호흡기 아토피질환으로 진행하는 알레르기행진을 보이는 

경우가 더 많다는 것이 밝혀졌다[16]. 필라그린은 표피 과립

층에서 케라토히알린과립(keratohyalin granule)을 형성하

는 단백질인 프로필라그린(profilaggrin)의 형태로 존재하

다가, 각질형성세포의 최종분화과정에서 필라그린으로 분

해된 후에 각질세포막을 형성할 때 케라틴 필라멘트를 응집

하여 각질세포의 단단하고 편평한 구조를 만듦으로써 피부

장벽에서 벽돌(brick)의 역할을 수행하게 된다. 이후 필라그

린은 각질층 상부로 올라가면서 아미노산으로 분해되어 자

유아미노산, pyrrolidone carboxylic acid (PCA), urocanic 

acid (UCA), 다양한 유기산 등으로 변화하게 된다. 자연보

습인자(natural moisturizing factor) 중에서 자유아미노산

이 40%, PCA가 12%를 차지하며, 이들 필라그린 분해산물

은 각질층의 수화뿐 아니라 각질층 pH의 정상화, 투과장벽, 

각질층의 견고함(integrity/cohesion), 항균 및 항염작용 등

에서 다양한 역할을 수행한다(Figure 1) [4]. 즉 FLG 변이

가 발생하면 필라그린 단백질 생성이 감소되어 각질세포막 

형성을 약화시키고, 각질세포 사이의 접착력을 감소시키며, 

경표피수분손실(transepidermal water loss)이 증가됨으로

써, 전반적인 피부장벽기능이 감소되어 외부 알레르겐의 체

내 침투 증가에 의한 감작 및 이로 인한 알레르기 반응이 쉽

게 일어난다. 또한 세포 골격이 위축되기 때문에 층판소체

의 내용물이 부실해지고, trans-UCA 감소에 의해서 각질

층 pH가 증가하며, 분해산물인 아미노산과 PCA가 감소하

Figure 1.  Life cycle of filaggrin. Filaggrin exists as profilaggrin within kerato-
hyaline granules in the granular layer of epidermis. It is degraded to filaggrin 
during the terminal differentiation process. Then, going up to the upper part of 
stratum corneum (SC), filaggrin degrades into amino acids and plays a crucial 
role in maintaining SC hydration and pH by forming natural moisturizing factor 
including pyrrolidone carboxylic acid or urocanic acid (From Choi EH, et al. J Skin 
Barrier Res 2013;15:13-23, with permission from Korean Society for Skin Barrier 
Research) [4]. 
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기 때문에 건조피부가 유발됨으로써 아토피피부염이 발병

하게 된다[17]. 

2. 각질층의 세라마이드 및 항균 펩타이드의 감소

아토피피부염 환자의 병변뿐만 아니라 건조피부만을 보

이는 비병변 피부에서도 각질세포간 지질막을 형성하는 주

성분인 세라마이드(ceramides)가 뚜렷하게 감소하고, 특

히 가장 긴 사슬구조인 세라마이드 1이 가장 많이 감소함

을 보여서, 세라마이드의 감소를 필라그린 분해산물인 자

연보습인자의 감소와 함께 거의 모든 아토피피부염 환자

에서 관찰되는 건조피부의 중요한 원인으로 생각하였다

[18] (Figure 2). 아토피피부염 환자의 피부는 항균 펩타이

드(antimicrobial peptide)가 감소되어있고 특히 각질층에서 

세라마이드 분해산물이며 가장 강력한 항균작용을 하는 스

핑고신(sphingosine)의 생성이 감소되어 있어 세균, 바이러

스, 진균 등의 감염에 취약하게 된다[7]. 

3. 세린계단백질분해효소 억제제의 감소

아토피피부염 환자의 피부표면 pH는 정상인보다 높은

데, 각질층 pH가 증가하면 각질세포의 탈락을 유도하는 세

린계단백질분해효소(serine protease)의 활성이 촉진되고 

protease-activated receptor-2 (PAR-2)의 활성이 증가되

어 Th2 면역반응이 우선하는 알레르기 염증반응이 일어나

게 된다. 아토피피부염 및 천식의 주요한 원인항원인 집먼

지 진드기, 바퀴벌레 항원 등은 PAR-2를 활성화시킴으로써 

손상된 피부장벽의 회복을 지연시키고 아토피피부염을 악화

시킨다는 것이 확인 되었다[19]. 그런데 이 분해효소의 작용

을 억제시키는 역할을 수행하는 단백질이 LEKTI (lympho-

epithelial Kazal type-related inhibitor)로 serine protease 

inhibitor Kazal type 5 유전자(SPINK5)의 산물이다. 아토

피피부염 환자 중 염색체 5q32에 위치한 SPINK5 변이가 

보고되었고[8], 이들 환자들에서는 활성화된 세린계단백질

분해효소의 작용을 적절하게 억제하지 못하여 알레르기 염

증반응이 증가하는 것으로 설명할 수 있다(Figure 3). 한

편으로는 세린계단백질분해효소인 Kallikrein7 (stratum 

corneum chymotryptic enzyme) 유전자(KLK7) 변이와 아

토피피부염과의 관련성도 보고되었다[20].

4. 밀착연접 이상

밀착연접(tight junction)은 상피세포에 존재하며 이웃한 

세포막 측면을 서로 고정시키고 세포 측면 공간을 통한 수분

과 체액의 흐름을 방지하는 장벽이다. 각질층이 손상되면서 

각질층과 과립층 사이에 존재하는 체액의 경표피수분손실

과 함께 칼슘이온 농도도 감소하면 바로 아래의 과립층 상부

의 밀착연접이 열리고[21], 밀착연접 바로 아래까지 위치하

고 있던 랑게르한스세포의 수지(dendrite)가 밀착연접 위로 

올라오게 된다. 이때 손상된 각질층을 통과하여 들어온 분자

량이 큰 단백질 항원들은 랑게르한스세포의 수지에 의해 포

집되고 인식되어 국소 림프절로 이동하고, 이들 단백질 항

원의 세린계단백분해효소 성분은 각질형성세포막에 존재하

는 PAR-2를 활성화시킨다. 한편으로는 각질층을 침투한 균

들은 toll-like receptor (TLR)를 활성화하게 된다. 이후 각

질형성세포에서는 여러 케모카인과 TNF-α, IL-1, thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP) 등의 사이토카인들이 분비

되어 아토피피부염의 발병을 촉진하고 질환을 악화시킨다

[22]. 또한 밀착연접 단백질의 발현이 아토피피부염 환자의 

피부에서 정상인에 비하여 현저하게 감소하여 있으며, 최근

에는 아토피피부염 환자에서 claudin 1 유전자 (CDN1) 변이

가 보고되었고, 헤르페스 바이러스 감염이 쉽게 일어나는 원

Figure 2.  Two main pathogenesis of dry skin in atopic dermatitis. First pathway 
is a reduced natural moisturizing factor (NMF) in the stratum corneum (SC) due 
to filaggrin deficiency which caused by inherited FLG mutation or lesional Th2 
inflammation. Second is a decreased SC hydration as well as increased tran-
sepidermal water loss (TEWL) and epidermal proliferation due to disrupted SC 
intercellular lamellae which caused by deficiency of ceramide (esp, ceramide 1 
having long chain) in SC. KC, keratinocytes.
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인이 밀폐연접 단백질 중 claudin-1의 감소 때문이라 설명

하고 있다[9,23].

비정상적인 면역반응 

아토피피부염에서 나타나는 비정상적인 면역반응(abnor-

mal immune response) 중 비교적 잘 정리된 것으로는 혈청 

IgE 및 알레르겐 감작 증가, 급성 병변에서 Th2 사이토카인 

증가, cutaneous lymphocyte-associated antigen (CLA)이 

발현된 T세포의 증가, 랑게르한스 세포와 염증성 수지상 표

피세포(inflammatory dendritic epidermal cell)에서 FcεRI 

발현 증가 등이 있다[24]. 피부장벽이 손상되면 외부 항원 

및 균의 침투를 막기 위하여 피부에서는 각질형성세포와 항

원전달세포들을 통하여 즉각적인 선천면역반응이 일어나고 

후천면역반응도 이어지는데, 아토피피부염 환자에서는 이들 

선천면역계와 후천면역계가 비정상적으로 반응하여서 알레

르기 염증반응이 발생하는 것으로 설명하고 있다.

1. 혈청 IgE 및 알레르겐 감작 증가

아토피피부염과 IgE의 연관성은 혈청 IgE 증가가 습진의 

정도와 비례하며, 천식 및 알레르기 비

염 등에서도 혈청 IgE가 증가하며, 항원 

노출 후 호염구에서 IgE 분비가 증가하

고, 비만세포와 호염구에서 IgE 수용체

가 발견되는 것 등으로 설명 되었다[25]. 

하지만 경구 사이클로스포린을 사용하

여 심한 아토피피부염의 증상이 좋아져

도 혈청 IgE 수치는 비례하여 감소하지 

않고, 환자에서 자가 IgE 항체가 발견된 

것은 아토피피부염에서 IgE의 핵심적인 

역할에 의문을 제기하게 하였다[26].

2. 선천면역계 이상반응

피부의 각질형성세포와 항원전달세포

는 많은 수의 pattern recognition re- 

ceptors라고 불리는 선천면역 수용체를 발현하는데 toll like 

receptors (TLRs)가 가장 널리 알려져 있다[27]. 피부장벽의 

손상이나 외부 균에 의하여 TLRs가 자극되면 항균 펩타이

드, 사이토카인, 케모카인 등을 분비하고, 더 이상의 외부 균 

침투를 막기 위하여 밀폐연접을 강화하게 유도한다[28]. 아

토피피부염 환자에서 이런 TLR의 기능이 감소되어 있는 것

이 발견되었다. 즉, 아토피피부염 환자에서 나타나는 대표적

인 선천면역계 이상은 TLR2 유전자(TLR2)의 과오돌연변이

(missense mutation)이다. 이 TLR2 변이를 가진 아토피피

부염 환자는 임상적 중증도가 심하고, 혈청 IgE가 높고, 황

색포도알균 감염이 증가한다. 한편으로는 Th2 사이토카인

에 의해 표피 항균 펩타이드 발현이 감소하는데 이것도 아토

피피부염 환자가 세균과 바이러스에 의한 감염에 취약하게 

만드는데 관여한다[27]. 

3. 후천면역계 이상반응

아토피피부염에서 후천면역반응은 급성기 동안에 일어나는 

Th2 사이토카인(IL-4, 13, 31)과 Th22 사이토카인(IL-22)의 

증가와 연관된다[28]. 아토피피부염의 병변에는 피부로 돌아

오는 수용체(the homing receptor for skin)인 CLA가 발현된 

T세포가 증가되어 있다. 손상된 피부장벽을 통하여 외부 항

Figure 3.  Complex interaction among skin pH, filaggrin, serine protease and serine protease inhibitor in skin 
inflammation of atopic dermatitis (AD) patients. Acute barrier disruption in non-atopy healthy people induces 
serine protease (SP) activation transiently, but inhibited immediately with serine protease inhibitor (SPI), there-
fore reaches to barrier recovery (top blue dotted box). On the other hand, in the case of AD patients with 
SPINK5 or FLG gene mutation, uncontrolled SP activity could induce the activation of protease-activated re-
ceptor-2 (PAR-2), in turn thymic stromal lymphopoietin (TSLP) followed by aggravation cycle to skin allergic 
inflammation (bottom red dotted box). LB, lamellar body, LC, Langerhans cell.
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원이 침투하게 되면 수지상 세포가 항원을 인식하여 Th2세

포를 활성화시킨다. 활성화된 Th2세포에서 IL-4, 5, 10, 13, 

17, 31 등의 사이토카인이 분비되며, IL-4, 13에 의해 B세포

가 활성화되어 IgE가 분비된다. IL-5에 의해 호산구가 모여

들며, 분비된 IgE가 비만세포와 호염구의 IgE 수용체에 결합

한 후 히스타민, 중성 단백질분해효소(neutral protease), 프

로스타글란딘 D2, 류코트리엔 C4/D4/E4 등의 다양한 염증매

개물질을 분비시켜 아토피피부염의 임상증상을 만든다[29]. 

Th2 사이토카인인 IL-4, 5, 13 등은 표피분화 단백질인 로리

크린(loricrine), 인볼루크린(involucrin), 필라그린 등의 발현

을 억제하고 항균 펩타이드 생성도 감소시킨다[30]. 유전학적

인 측면에서는 사이토카인 관련 유전자에 변이가 발생하면 여

러 Th2 염증반응에 영향을 주어 아토피피부염을 유발할 수 있

다. 최근 IL-4, IL-4 수용체, IL-13 등의 유전자 변이와 아토

피피부염과의 상관성이 보고되었다[31-33]. 

Th22세포는 IL-22를 생산하며 만성 아토피피부염 병

변에서 증가되어 있다. 또한 IL-22 수용체가 각질형성세

포에서 높게 발현되며, IL-22의 증가는 표피에서 각질형

성세포의 최종분화 결함, 표피의 과증식, 가시세포증식증

(acanthosis)을 일으키는 요인이 된다. 따라서 아토피피부

염 환자의 피부장벽 손상을 더욱 악화시키는 데에는 Th2

세포와 Th22세포가 모두 관여한다. Th17세포는 IL-17과 

IL-22를 분비하며 급성기 아토피피부염 환자의 혈액과 피

부에서 증가되고, 만성기 아토피피부염에서는 Th2세포에

서 분비되는 사이토카인에 의해 IL-17의 분비가 줄어든다

[34,35]. Th22세포에서는 IL-22를 분비하여 표피의 증식

을 야기하며, 주로 만성기의 아토피피부염에서 높게 나타나

고 질병의 활성도와도 관련이 있다[35]. 따라서 급성기 아

토피피부염에서는 피부장벽 손상에 의해 외부항원이 쉽게 

침투하여 랑게르한스 세포에 의해 감작이 일어나며, Th2와 

Th17의 염증반응이 우세하여 관련 사이토카인들에 의해 호

산구와 호중구가 모이게 되지만, 만성기 아토피피부염에서

는 반복되는 감염, 자극물질, 알레르겐 등의 노출 등에 의해 

Th1, Th2, Th22의 염증반응이 우세하게 되어 관련 사이토

카인에 의해 표피의 증식 및 각질형성세포 손상 등의 반응

이 나타난다. 이 과정에서 IgE의 분비가 증가되며 아토피피

부염 병변의 랑게르한스세포와 염증성 수지상 표피세포에

서는 FcεRI의 발현이 증가하게 된다. 

Th1 및 Th2세포와는 다른 종류의 사이토카인을 생산하

여 정상적으로 면역억제 기능을 가지는 조절T (Treg)세포

가 아토피피부염 환자의 말초혈액 내에 증가되어 있으나, 

초항원(superantigen)인 포도알균 내독소(staphylococcal 

enterotoxin B)에 의해 이런 면역억제능이 소실된다. 이는 

아토피피부염에서 초항원이 T세포를 활성화시켜서 피부의 

염증을 더 악화시키는 기전을 제시한다. 그러나 많은 경우

에 전신과 피부 면역반응 사이에 차이를 보였듯이 아토피피

부염의 피부병변에서는 조절 T세포가 결핍되어 있다[24]. 

아토피피부염에서 유전 및 여러 환경 요인에 의해 피부

장벽이 손상되면 외부로부터 침투한 각종 알레르겐에 쉽

게 노출되고, 각질형성세포에서는 IL-7과 유사한 사이토

카인인 TSLP를 분비한다. TSLP는 알레르기 염증반응의 

‘master switch’라고도 불리는데 비만세포, 호염구, 호산

구 등 피부염증을 일으키는 중요한 세포에 영향을 주고, 선

천면역 및 후천면역 반응 모두에 영향을 주며, Th2 면역

반응을 유도하여 아토피피부염의 병인에 매우 중요한 요

소로 인식되고 있다[36]. 아토피피부염 환자의 피부와 혈

액에서는 TSLP가 증가되는데, 알레르겐에 의해 각질형성

세포의 PAR-2 발현이 증가되면 표피에서의 TSLP 분비

가 증가되고 이로 인하여 Th2 염증반응이 우세하게 일어

나서 아토피피부염의 임상양상으로 나타난다[37] (Figure 

3). 한편으로는 TSLP 유전자에 돌연변이가 있을 경우에 

TSLP 분비가 더 증가되고 Th2 면역반응이 더 심하게 나

타난다[38,39]. 또한 알레르기 행진에서 아토피피부염 환

자가 천식이나 알레르기 비염으로 진행하는데 중요한 매개

자로 TSLP가 거론되고 있어서 TSLP는 아토피피부염의 발

생을 예방하는 타깃인 동시에 알레르기 행진으로의 진행을 

막는 치료적 타깃으로 생각되고 있다[40]. 

결론

아토피피부염은 선천적으로 피부장벽의 결함뿐만이 아니
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라 면역체계의 이상반응이나 결함도 가지고 있는 사람들에

게 더욱 흔하게 나타난다. 즉, 피부장벽 기능 이상과 선천면

역 및 후천면역 체계의 비정상적인 반응이 상호 복합적으로 

아토피피부염의 병인으로 작용 하므로(Figure 4), 전체적인 

병인을 아우르는 관리 및 치료법의 선택과 새로운 치료제의 

개발이 필요할 것이다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

 본 종설은 아토피피부염의 병인을 피부장벽 기능이상과 비정상

적 면역반응의 복합적 작용으로 기술하고 있다. 저자들의 연구결

과를 포함하여 면역 유전학적 연구방법에 기초한 최신 지견들을 

포괄적으로 수용하여 아토피피부염에 대한 병인을 체계적으로 정

리하였다. 산업화와 더불어 지난 수십 년간 전세계적으로 급격히 

증가하여 사회경제적 부담을 야기하는 아토피피부염의 병인에 대

한 이해는 적절한 예방과 조기 진단, 효과적 치료 방법의 확립에 

기여할 것으로 생각된다.   

[정리: 편집위원회]

1.  

2.   

3.  

4.  

5.  

  6.  

  7.  

  8.  

  9.  

10.  

 

자율학습 2014년 2월호 정답  

(장기공여 뇌사환자의 관리)


