
150� http://www.aard.or.kr

서  론

아토피피부염은 만성재발성피부염증질환으로 가려움, 피부 건
조함, 연령에 따른 전형적인 습진성피부병변을 특징으로 한다.1-4 또
한 알레르기항원에 대한 IgE 매개 피부 염증반응을 보이며, 피부조

직에서 호산구와 비만세포 침윤을 관찰할 수 있다.5,6 면역학적으로 
급성기에는 T helper cell type 2 (Th2) 면역 반응이 주를 이루며 만

성기에는 Th1, Th17, Th22가 중요한 역할을 한다. 
아토피피부염은 미생물에 의한 발생과 악화가 보고되었는데, 그

중 대표적인 것으로 포도상구균은 아토피피부염을 악화시키고, 피
부 상재 진균인 Malassezia 감작은 아토피피부염의 병인론에 관여

하는 것으로 알려져 있다.7,8 진균과 아토피피부염과의 관계에 대한 
연구로 학동기 진균 노출이 아토피피부염의 위험을 증가시킨다는 
보고가 있으며,9 생후 초기 진균 노출이 학동기 아토피피부염과 관
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Aspergillus fumigatus로 유발한 만성아토피피부염 
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Development of Aspergillus fumigatus-induced chronic atopic dermatitis 
mouse model
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Purpose: Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic and relapsing inflammatory skin disease with skin barrier defects and 
altered immune responses. Chronic inflammation leads to irreversible fibrosis in the skin and there is no treatment to completely 
abolish the inflammation and fibrosis. To prevent or treat the chronic process of AD, it is necessary to develop a murine model of AD 
that reflects the chronic process to identify the mechanism.  The aims of this study were to develop a chronic AD model with a crude 
extract Aspergillus fumigatus (Af ) antigen.
Methods: We applied Af extract (40 µg) epicutaneously to the dorsal skin of BALB/c mice for 5 consecutive days per week during a 
period of 5 weeks for a chronic AD model, and 5 consecutive days repeatedly with 2 weeks interval for an acute AD model. 
Results: The clinical score and transepidermal water loss were more increased in the chronic AD model than in the acute AD model. 
Histologic findings showed that more increased epidermal thickness, neutrophil infiltration and hyperkeratosis in the chronic model 
than in the acute model. Skin fibrosis was more prominent in the chronic model than in the acute model. The mRNA expression lev-
els of transforming growth factor (TGF)-β, thymic stromal lymphopoietin, and interleukin-33 were increased in the skin of the 
chronic model compared to the acute model. The levels of total IgE, Af-specific IgE, IgG1, and IgG2a were significantly increased in 
the chronic model compared to controls. 
Conclusion: The Af-induced chronic AD model showed prominent fibrosis and increased TGF-β expression in the skin, which sug-
gests that these models may be useful in the research for the mechanism of the chronic process in AD. (Allergy Asthma Respir Dis 
2019;7:150-157)
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계가 있고,10 임신 중 진균 노출이 영아 아토피피부염을 증가시킨다

는 보고가 있어11 이른 소아 시기의 진균 노출이 이후의 아토피피부

염 발생과 관련이 있을 수 있음을 제시하고 있다. Aspergillus fu-
migatus (Af)는 천식과 연관이 있는 실내 진균으로 밝혀진 Asper-
gillus niger, Aspergillus ochraceus, Aspergillus unguis를 대변할 수 
있는 진균으로,12 Af의 피부 적용을 통해 아토피피부염 유사 염증을 
유발함이 이미 보고되었다.13 
아토피피부염에 대한 근본적인 치료 방법이 없는 상황에서 아토

피피부염은 호전과 악화를 반복하면서 만성화 과정을 거쳐 피부 조
직의 섬유화를 보이므로 이러한 만성화를 예방하거나 치료하기 위
해서 우선적으로 필요한 것은 만성화를 반영하는 아토피피부염 동
물 모델의 개발이다. 이에 이 연구는 대표적인 실내 진균인 Af 항원

을 이용하여 만성아토피피부염을 반영할 수 있는 동물 모델을 개
발하고, 그 기전을 규명하고자 한다.

대상 및 방법

1. 방법

1) 실험 디자인

8주령의 BALB/c마우스(OrientBio, Seongnam, Korea)를 specif-

ic pathogen free 조건에서 사육하였고, Zoletile50 (Vibac Labora-
tories, Carros, France) 60 mg/kg으로 마취 후 전기면도기로 등쪽

의 털을 제거하였고 등의 정 중앙부위 1 cm×1 cm 면적에 Af 추출

물(Greer Laboratories Inc., Lenoir, NC, USA) 40 µg (20 µL)을 일주

일에 5회씩 5주간 피펫으로 피부에 적용한 만성군과 비교를 위해 
일주일에 5회(0, 1, 2, 3, 4일) 적용 후 2주 쉬고 5회(19, 20, 21, 22, 23
일) 적용한 급성군을 두었다. 음성대조군은 생리식염수를 동일하

게 피부에 적용시켰다. 각 군의 대상 수는 6마리로 하였다. 실험일 
24, 33일째 피부조직, 임파선, 혈액을 채취하였다(Fig. 1A, B).
모든 절차는 서울아산병원 동물연구위원회에서 승인받아(IA-

CUC승인번호: 2014-12-064) 규정에 따라 연구를 진행하였다.

2) 피부임상점수 및 경피수분손실평가

Af 추출물을 적용한 부위의 피부임상점수를 실험(0, 5, 12, 19, 
24, 26, 33일)일에 관찰하였다. 피부임상점수는 건조(dryness), 인설

(scaling), 미란(erosion), 찰과상(excoriation), 출혈 5가지 항목으로 
나누어 각 항목에서 병변이 없는 상태를 0점, 경증 1점, 중등도 2점, 
중증 3점을 준 후 합산하였다. 또한 동일한 날에 피부장벽 손상을 
평가하기 위해 경피수분손실(transepidermal water loss, TEWL)
을 VapometerSWL-3 (Delfin Technologies Ltd., Kuopio, Finland)

Fig. 1. Models of Aspergillus fumigatus (Af)-induced atopic dermatitis (AD). (A) Schematic protocol of this study. Af extract (40 µg) was epicutaneously applied to the 
dorsal skin of mice for 5 consecutive days repeatedly with a 2-week interval (acute model) and 5 consecutive days per each week during 5 weeks (chronic model). (B) 
Macroscopic cutaneous manifestations in the control and Af-induced AD groups. Skin lesions such as erythema, erosions, crusts, and scale were more severe in the 
chronic mouse model than in the control and acute mouse model. (C, D) Clinical symptom scores and transepidermal water loss in acute and chronic model of Af-in-
duced atopic dermatitis. Clinical symptom scores and transepidermal water loss were increased over time in chronic and acute mouse model. Clinical symptom scores 
and transepidermal water loss were significantly increased at day 33 in chronic model, compared to those at day 24 in acute mouse model. **P< 0.01. ***P< 0.001.
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을 이용하여 측정하였다.

3) 피부조직

Af 추출물과 생리식염수를 적용한 모든 군의 피부조직을 잘라내

어 10% formaline 용액으로 고정하고 파라핀블록을 제작한 후, 5 µm 
간격으로 피부조직을 종 단면으로 절편하였다. 피부조직의 변화와 
염증세포 침윤을 관찰하기 위하여 hematoxylin and eosin (H&E), 
비만세포 침윤을 관찰하기 위해 toluidine blue로 염색하고 현미경 
400배에서 관찰하였다. 표피와 진피의 두께는 IMT i-Solution soft-
ware (IMT Inc., Vancouver, BC, Canada)를 사용하여 측정하였다. 
감별세포 수는 각기 다른 총 8번의 400배 확대 시야에서 호산구, 호
중구, 림프구, 비만세포를 세어 합계를 구한 후 8로 나눈 값을 사용

하였다.

4) 피부섬유화 점수 및 피부콜라겐 측정

Af 추출물과 생리식염수를 적용한 모든 군의 섬유화의 정도는 
섬유조직(fibrous tissue)을 파란색으로 염색시키는 Masson’s Tri-
chrome으로 염색한 후 진피 및 피하지방 내에서의 염색의 정도에 
따라 없음 0점, 아주 약함 1점, 약함 2점, 보통 3점, 심함 4점을 준 후 
합산하였다.
또한 모든 군의 피부조직에 콜라겐이 얼마나 함유되어 있는지를 

측정하기 위하여 Sircol soluble collagen assay kit (Biocolor, Belfast, 
UK)를 구입하여 콜라겐 assay를 하였다. 동일한 무게로 정량한 피
부조직을 갈아 pepsin과 0.5M acetic acid (1:10 ratio of pepsin/tis-
sue wet weight)를 넣어 4°C에서 overnight한 후 Sircol dye reagent 
100 µL를 첨가하여 30분 동안 흔들어 준 후 12,000 rpm에서 10분
간 원심분리하였고 acid-salt wash 750 µL를 첨가하여 수세하였다. 
Alkali reagent를 넣어 가볍게 mixing 후 microplate reader 555 nm
에서 측정하였다. 
콜라겐 calibration standard curve를 위해 콜라겐 standard solu-

tion (0.5 mg/mL)을 0, 5, 10, 15 µL씩 넣어 기준점을 정하였다.

5) 피부조직에서 면역 및 섬유화 관련 사이토카인 mRNA측정

(1) RNA 추출

마우스 피부조직에서의 RNA추출은 Genomic RNA mini kit 
(ALPHαGENE, Seongnam, Korea)를 사용하였으며 deep freezer
에 냉동보관하였던 피부조직을 저온인 상태에서 buffer TR을 첨가

한 후 tissue lyser를 사용하여 갈았다. 실온에서 5분간 incubation
시킨 후 chloroform 200 µL를 첨가하여 실온에서 3분간 방치 후 
12,000 rpm, 4°C, 10분간 원심분리하였고 상층액 500 µL를 취한 후 
100% ethanol 250 µL를 첨가하여 12,000 rpm, 4°C, 1분간 원심분

리 후 buffer RPI와 buffer RW를 사용하여 남은 RNA pellet을 
DEPC (diethylpyrocarbonate)로 희석하여 NanoDrop software를 

이용하여 RNA를 정량하였다.

(2) cDNA합성

WizScript cDNA Synthesis kit (Wizbio Solutions, Seongnam, 
Korea)를 사용하였으며 kit에서 제공하는 protocol에 따라 total 
RNA 양이 2 μg이 되도록 RNA sample을 넣고 oligo dT, dNTP, 
RNase free water를 넣은 후 각각 65°C, 4°C에서 5분을 유지한다. 
나머지 reaction buffer를 넣은 후 42°C에서 5분간, 42°C에서 60분
간, 70°C에서 10분간 가열하여 반응시켰다. 

(3) Real-Time PCR

Real-time reverse transcription-polymerase chain reaction 
(PCR)은 384-well plates에서 ABI PRISM 7900HT Sequence De-
tection System (ABI, Foster City, CA, USA)을 이용하여 실험하였

다. 18S로 standard 기준점을 잡았으며 transforming growth factor 
(TGF)-β, interleukin (IL)-13, IL-17A, thymic stromal lymphopoi-
etin (TSLP), IL-25, IL-33, interferon (IFN)-γ와 피부장벽 손상에 
대한 filaggrin을 측정하였다.

Primers는 TaqMan Gene Expression Assays 제품(Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA)을 사용하였으며 각각에 대한 prim-
er/probe는 18S (Mm039-28990_g), TGF-β (1Mm01178820_m1), 
IL-13 (Mm00434204_m1), IL-17A (Mm00439618_m1), TSLP 
(Mm01157588_m1),  IL-25 (Mm00499822_m1), IL-33 (Mm005 
05403_m1), IFN-γ (Mm01168134_m1), filaggrin (Mm01716522_
m1)이다.

6) 혈청 IgE, Af 특이 IgE, IgG1, IgG2a 측정 

혈액의 채취는 개복 후 needle을 삽입하여 0.5–0.7 mL가량의 혈
액을 후대정맥에서 채혈하였고, 분리한 혈액은 원심분리 후 혈청만

을 분리하여 -70°C에 보관하였다. 혈청 총IgE는 BD OptEIA ELISA 
set (BD Biosciences, San Diego, CA, USA)를 사용하여 측정하였

고, Af 특이 IgE, IgG1, IgG2a는 Mouse IgG1, G2a Ready-SET-Go! 
(e-Bioscience, San Diego, CA, USA)로 측정하였으며, Af 추출물 
100 µg/mL로 코팅하여 총IgE와 동일한 방법으로 측정하였다. 

7) 통계

통계 프로그램은 IBM SPSS Statistics ver. 21.0 (IBM Co., Ar-
monk, NY, USA)을 사용하였으며, 유의성 검증은 비모수 방법인 
Mann-Whitney U-test를 사용하였다. 모든 실험값은 평균±표준

오차로 표시했으며, P 값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 
것으로 간주하였다.
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결  과

1. Af에 의해 유도된 피부염의 임상점수와 피부장벽손상평가

급성군과 만성군에서 육안적으로도 건조, 인설, 미란, 찰과상을 

관찰할 수 있었고 음성대조군은 피부염증 소견이 없는 것을 관찰

할 수 있었다. 실험 0, 5, 24일에 측정한 급성군에서의 피부임상점수

는 시간이 지날수록 증가함을 보였고 실험 0, 5, 12, 19, 26, 33일에 
측정한 만성군에서의 피부임상점수도 시간이 지날수록 증가하였

Fig. 2. Histopathological features of Aspergillus 
fumigatus (Af )-induced atopic dermatitis mod-
els. (A) Skin lesions were stained with hema-
toxylin & eosin (H&E) to identify eosinophils, 
neutrophils, and lymphocytes and toluidine blue 
to identify mast cells (original magnification, 
× 400; scale bars: left panel = 100 µm, right 
panel= 20 µm). (B) Thickening of the epidermal, 
dermal and hyperkeratosis layers from acute 
and chronic mouse model showed increased 
compared to the control mouse model. (C) 
Numbers of eosinophils, neutrophils, mast cells 
and lymphocytes were counted under a micro-
scope at × 200 magnification. Data are ex-
pressed as mean± standard error of the mean 
(n= 6 per group). *P< 0.05. **P< 0.01.
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으나, 음성대조군에서는 시간에 따른 변화가 없었다(만성군: 0일, 
0.0±0.0; 5일, 1.17±0.17; 12일, 2.00±0.0; 19일, 3.67±0.21; 26일, 
4.83±0.17; 33일, 5.00±0.0; 급성군: 0일, 0.0±0.0; 5일, 1.00±0.0; 
24일, 2.00±0.26; 음성대조군: 0일, 0.0±0.0; 5일, 0.0±0.0; 12일, 
0.0±0.0; 19일, 0.0±0.0, 26일, 0.0±0.0; 33일, 0.0±0.0). 또한 각 
시점에서 두 군 간의 임상점수를 비교했을 때, 급성군은 실험 5일째 
음성대조군에 비해서 높은 점수를 보였고(P<0.001), 만성군은 5일
째부터 시간이 지날수록 음성대조군에 비해 유의하게 높은 점수

를 보였다(P<0.001). 그리고 만성군에서 실험 33일째 임상점수는 
급성군의 24일째보다 유의하게 증가하였다(P<0.01) (Fig. 1C).
마찬가지로 피부장벽 손상을 확인하기 위해 측정한 TEWL도 급

성군과 만성군에서 시간이 지날수록 증가하였고 음성대조군에서

는 변화가 없었으며, 각 시점에서 두 군 간의 TEWL을 비교했을 때
에도 급성군에서 실험 5일째 음성대조군에 비해서 높은 수치를 보
였으며 만성군에서는 5일째부터 음성대조군보다 유의하게 높은 수
치를 보였다. 그리고 만성군에서 실험 33일째 TEWL은 급성군의 24
일째보다 유의하게 증가하였다(P<0.01) (만성군: 0일, 1.18±0.09 
g/m2h; 5일, 11.52±0.68 g/m2h; 12일, 15.93±1.31 g/m2h; 19일, 
22.62±1.04 g/m2h; 26일, 25.47±0.47 g/m2h; 33일, 25.02±0.91 g/
m2h; 급성군: 0일, 1.98±0.14 g/m2h; 5일, 12.17±0.61 g/m2h; 24일, 
12.10±1.12 g/m2h; 음성대조군: 0일, 1.85±0.19 g/m2h; 5일, 3.55

±0.11 g/m2h; 12일, 3.00±0.12 g/m2h; 19일, 2.82±0.12 g/m2h; 26
일, 2.77±0.10 g/m2h; 33일, 2.87±0.46 g/m2h) (Fig. 1D).

2. Af에 의해 유도된 아토피유사피부염 조직 소견

음성대조군과 비교하여 급성군과 만성군에서 실제 아토피피부

염의 대표적 조직 소견인 표피층 및 각질층에서의 과증식과 진피층

에서 염증세포와 비만세포의 침윤을 관찰할 수 있었다(Fig. 2A). 
표피층, 진피층 및 각질층의 두께를 측정하였을 때, 급성군은 표

피와 진피 및 각질층의 두께가 음성대조군과 비교하여 두꺼워진 것
을 관찰할 수 있었고(각각 P<0.01, P<0.05, P<0.01), 만성군의 표
피와 진피 및 각질층의 두께는 음성대조군과 비교하여 뚜렷하게 두
꺼워진 것을 관찰할 수 있었다(모두 P<0.01). 만성군은 급성군과 
비교하여 표피와 각질층의 두께가 유의하게 증가하였다(각각 P<  
0.05, P<0.01) (Fig. 3B) (표피층 두께: 만성군, 104.88±21.24 µm; 
급성군, 57.91±4.07 µm; 음성대조군, 19.64±2.77 µm; 진피층 두께: 
만성군, 354.50±54.35 µm; 급성군, 255.30±7.69 µm; 음성대조군, 
158.97±25.15 µm; 각질층 두께: 만성군, 24.65±8.54 µm; 급성군, 
8.80±0.56 µm; 음성대조군, 3.70±0.13 µm) (Fig. 2B).
피부조직을 400배 현미경 시야에서 염증세포수를 측정한 결과, 

만성군과 급성군은 음성대조군과 비교하여 호산구(만성군, 11.59

±0.48 mm2; 급성군, 10.63±0.42 mm2; 음성대조군, 1.02±0.07 
mm2), 림프구(만성군, 7.65±0.41 mm2; 급성군, 6.65±0.54 mm2; 
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Fig. 3. Fibrosis features of Aspergillus fumigatus (Af )-induced atopic dermatitis 
models. (A) Skin collagen deposition from acute and chronic mouse model 
showed increased compared to control mouse model by Masson’s Trichrome 
staining (original magnification, × 400; scale bars: 100 µm). (B) Fibrosis score 
from acute and chronic mouse model was significantly increased compared to 
the control mouse model and that of chronic mouse model was significantly in-
creased compared to the acute mouse model. (C) Collagen content was in-
creased in chronic mouse model compared to the control and acute mouse 
model. Data are expressed as mean± standard error of the mean (n= 6 per 
group). *P< 0.05. **P< 0.01.
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음성대조군, 1.92±0.29 mm2), 비만세포(만성군, 10.30±1.33 
mm2; 급성군, 10.23±0.84 mm2; 음성대조군, 1.36±0.16 mm2), 호
중구(만성군, 13.50±0.37 mm2; 급성군, 9.71±0.24 mm2; 음성대

조군, 1.15±0.08 mm2) 모두 증가한 소견을 보였으며(모두 
P<0.01). 만성군은 급성군과 비교하여 호중구가 유의하게 증가한

걸 볼 수 있었으나(P<0.01), 호산구와 림프구, 비만세포는 유의하

게 증가하지 않았다(Fig. 2C).

3. Af에 의해 유도된 피부 섬유화 및 콜라겐 평가

음성대조군과 비교하여 진피 및 피하지방 조직섬유화의 증가를 
Masson’s trichrome 염색에서 급성군과 만성군에서 관찰할 수 있
었다(Fig. 3A). 피부조직 섬유화 점수(fibrosis score)는 급성군(2.17

±0.17)과 만성군(3.33±0.49)에서 음성대조군(0.17±0.18)과 비교

하여 유의하게 높은 점수를 보였고(P<0.01), 또한 만성군은 급성

군과 비교하여 유의하게 높은 점수를 보였다(P<0.05) (Fig. 3B). 피
부조직에서의 콜라겐의 함량은 만성군이 급성군과 음성대조군에 
비해 유의하게 높게 나왔으며 급성군과 음성대조군은 콜라겐 함량

에 유의한 차이는 없었다(만성군, 5.27±0.14 µg/mg; 급성군, 3.60

±0.10 µg/mg; 음성대조군, 3.85±0.23 µg /mg; P<0.01) (Fig. 3C).

4. �Af에 의해 유도된 피부조직에서 면역 및 섬유화 관련  

 사이토카인 mRNA 측정

급성군의 피부조직에서 음성대조군과 비교하여 IL-25와 filag-
grin mRNA 발현이 유의하게 증가하였다(P<0.01). 만성군의 피부

에서는 TGF-β, IL-13, TSLP, IL-33, filaggrin이 음성대조군과 비교

하여 유의하게 증가하였다(P<0.01). 만성군은 급성군과 비교하여 
TGF-β, TSLP, IL-33 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 4).

Fig. 4. mRNA expression of transforming 
growth factor (TGF)-β, interleukin (IL)-13, 
IL-17A, thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP), IL-25, IL-33, interferon (IFN)-γ, filag-
grin in the skin of acute and chronic atopic 
dermatitis mouse models. The expression 
of TGF-β, TSLP, and IL-33 mRNA in chronic 
mouse model was increased compared to 
acute mouse model. Data are expressed 
as mean ± standard error of the mean 
(n= 6 per group). *P< 0.05. **P< 0.01.
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5. Af에 의해 유도된 전신적 면역반응

혈청 총 IgE에서 급성군(1,752.42±82.09 ng/mL)과 만성군

(2,032.35±22.06 ng/mL)은 음성대조군(414.06±24.52 ng/mL)에 
비해 증가하였으나(P<0.001), 급성군과 만성군 사이에서는 유의

한 차이가 없었다. Af-특이 IgE 수치도 급성군(31.81±7.96 ng/mL)
과 만성군(29.26±4.24 ng/mL)에서 음성대조군(3.71±0.12 ng/mL)
과 비교하여 유의하게 증가하였으나(P<0.001), 급성군과 만성군 
사이에서는 유의한 차이가 없었다. Af-특이 IgG1, IgG2a는 만성군

에서 각각 66.82±8.13 ng/mL, 95.92±5.17 ng/mL로 급성군(Af-
특이 IgG1, 26.94±0.54 ng/mL; Af-특이 IgG2a, 32.78±0.90 ng/mL)
과 음성대조군(Af-특이 IgG1, 24.73±1.51 ng/mL; Af-특이 IgG2a, 
31.49±2.27 ng/mL)의 수치와 비교하여 유의하게 증가하였으며(모
두 P<0.01), 급성군과 음성군의 차이는 없었다(Fig. 5).

고  찰

이 연구에서는 대표적인 실내 진균인 Af 항원을 이용하여 만성

아토피피부염을 반영할 수 있는 동물 모델을 개발하였다. 개발된 
만성아토피피부염 모델은 급성아토피피부염 모델에 비해 피부임상

점수와 경피수분손실이 유의하게 증가하였고, 피부조직에서의 표
피와 각질층의 두께 또한 급성과 비교하여 유의하게 증가하였다. 피
부 섬유화와 피부 조직 내 TGF-β mRNA 발현 또한 급성과 비교하

여 유의하게 증가하였다. 그리고 호중구 침윤도 만성아토피피부염 
모델에서 급성보다 증가하였다. 
확립된 만성아토피피부염 모델은 급성 모델과 비교하여 그 중증

도가 심하고, 조직의 섬유화를 특징적으로 보였다. 인간에서 아토

피피부염은 만성적인 경과를 보이면서 급성 악화를 반복하는 특징

을 가지고 있다.14 따라서 기존의 아토피피부염 동물 모델이 보여주

지 못한 섬유화를 특징적으로 보여주는 모델은 인간의 아토피피부

염을 보다 더 잘 반영하고, 향후 섬유화 관련된 연구에 사용할 수 
있을 것이다. 아토피피부염의 섬유화와 관련해서는 그 기전이 잘 알
려져 있지 않다. 다른 질환들에서처럼 Th2와 Th17 면역반응이 그
와 관련된 것으로 알려져 있고,15-17 Th2 면역 반응의 영향하에 
TGF-β의 분비에 의해 섬유아세포가 근섬유아세포로 분화되어 
collagen 등을 많이 분비하여 발생하는 것으로 알려져 있다.6,18,19 우
리 모델에서도 피부 조직 내 TGF-β mRNA 발현이 증가한 점은 일
반적인 섬유화 기전을 잘 따르는 소견이다. 우리 모델에서 TGF-β를 
분비하는 주 세포가 무엇인지, 그리고 어떤 세포에 작용하여 섬유

화가 유도되는지에 대해서는 향후 연구가 필요한 부분이다. 
피부조직에서 TGF-β뿐만 아니라 만성 아토피피부염 모델에서 

IL-13, TSLP, IL-33의 mRNA 발현의 증가를 관찰할 수 있었는데, 
IL-13의 경우 이미 섬유화와 관련이 있는 것으로 잘 알려진 반
면,20,21 TSLP, IL-33은 Th2 면역반응을 유도하는 것으로 알려져 있
으나 직접적으로 섬유화 관련되어 있지는 않다.22 그러나 최근 in-
nate lymphoid cell type 2 (ILC2)가 간에서 섬유화와 관련된 보고

가 있고,23 TSLP와 IL-33는 ILC2를 유도하는 것으로 알려져 있으

므로23-27 섬유화의 기전으로 ILC2의 관여를 고려해야 할 것이다. 
천식과 같은 알러지질환에서 호중구의 증가는 Th17이 관여하는 

것으로 알려져 있다.28 하지만, 이 연구의 만성 모델에서 호중구의 
침착은 확인하였으나, Th17의 주 사이토카인인 IL-17의 증가는 확
인할 수 없었다. 인간의 아토피피부염에서 급성기에는 주로 Th2 면
역반응이 관여하여 호산구가 침착하나,5 만성기에는 Th1, Th17인 
관여하는 것으로 알려져 있기 때문에 이 모델에서의 호중구 침착

은 만성적인 진균의 노출에 따라 면역반응이 Th2에서 호중구를 증
가시키는 쪽으로 변화하였을 가능성을 의미할 수 있다. 
만성아토피피부염 모델에서 혈청 total IgE, Af-특이 IgE, Af-특이 

IgG1, Af-특이 IgG2a도 음성대조군보다 유의하게 증가하였고, Af-
specific IgG1, Af-specific IgG2a 수치는 급성과 비교하여 유의하게 
증가하였다. Af-특이 IgE는 Af라는 알레르기 항원을 노출시킨 당
연한 결과라 할 수 있을 것이다. 그러나 Af-특이 IgG2a는 흥미로운 
소견인데, 일반적으로 IgG2a가 반영하는 것은 Th1 면역반응이므

로 만성적인 Af 노출은 Th2뿐만 아니라 Th1 면역반응을 유도할 수 

Fig. 5. Serum total IgE, and Af-specific IgE, IgG2a, and IgG1 levels in acute and 
chronic allergic dermatitis (AD) mouse models. Serum total IgE, and Af-specific 
IgE levels of both AD models were higher than control mouse model. Af-specific 
IgG2a and IgG1 levels in chronic mouse model were significantly increased 
compared to the control and acute mouse model. Data are expressed as 
mean± standard error of the mean (n= 6 per group). **P< 0.01. ***P< 0.001. 
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있음을 의미하며, 앞에서 언급한 것처럼 인간의 아토피피부염 만성

기를 우리 모델이 반영할 수 있음을 보여주는 소견이다. 
이 연구에서 확립된 만성아토피피부염모델은 임상 소견 및 경피

수분손실의 증가, 그리고 조직의 뚜렷한 섬유화, Th2 면역반응에 
의한 호산구뿐만 아니라 호중구의 침착, Af-특이 IgG2a의 증가 등 
실제 인간 아토피피부염의 병태생리와 유사하여 향후 아토피피부

염의 만성화 기전을 밝히고, 이를 바탕으로 아토피피부염 치료제를 
개발하는 데 유용하게 사용될 수 있을 것으로 기대한다. 
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