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서   론

아토피피부염은 소아에서 가장 흔한 만성 재발성 피부 질환으로 
건조한 피부 와 심한 소양증을 특징으로 하며 그 유병률이 과거에 
비해 현저히 증가하고 있다.1 아토피피부염은 Th2형 T 세포 반응을 
특징으로 하는 알레르기와 매우 깊은 관련성이 있는 피부의 염증

성 질환으로, interleukin (IL)-4, IL-5, IL-13과 같은 Th2 cytokines
이 높게 발현되는데, 이들에 의해 유도된 호산구와 IgE의 증가가 아
토피피부염의 주요한 특징이다.2-4 아토피피부염의 병태생리에는 
Th1형 면역반응 또한 관여한다.5,6 일반적으로 급성 아토피피부염 

환자의 피부병변에는 Th2형 세포의 수가 증가되고, 심한 가려움증, 
홍반성 구진, 줄까짐 등이 관찰되나,5,6 만성 아토피피부염 환자의 
피부병변에서는 Th1형 세포 수가 증가되어 있고, 발병 전에 비해 피
부가 건성으로 변하고 피부 주름이 뚜렷하며 태선화와, 결절성 발
진 양상을 보이며 가려움을 동반한다.
세포외 기질 단백질(extracellular matrix protein) 중의 하나인 페

리오스틴은 조직과 기관의 구조를 유지하는데 기여하고 병적 조건

에서는 섬유화에 관여한다.7,8 Masuoka 등9은 페리오스틴이 아토피

피부염 환자의 피부조직과 혈청에서 높게 발현되고 아토피피부염

의 중증도, 조직 내 림프구, epidermal thickness와 연관됨을 보고하
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Serum periostin levels and squamous cell carcinoma-related antigen levels 
in children with atopic dermatitis
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Purpose: It was found that periostin and squamous cell carcinoma-related antigens (SCCAs) were strongly interleukin-13-inducible 
gene products. This study measures the serum periostin and SCCA levels in children suffering from atopic dermatitis (AD) and to 
evaluate the association between the severity of AD and their values.
Methods: Seventy AD children aged 1 month to 10 years were included in our study. Subjects were characterized as having atopic 
eczema (AE; n= 55) or non-AE (NAE; n= 15) by atopic sensitization. Serum SCCA and periostin levels were measured.
Results: The serum periostin levels were significantly higher in children with AE than in those with NAE (geometric mean [95% con-
fidence interval]: 80.47 ng/mL [75.06–85.93 ng/mL] vs. 67.45 ng/mL [59.99–75.64] ng/mL, P= 0.020). The serum concentrations of 
both SCCA1 and SCCA2 were significantly higher in children with AE than in those with NAE (geometric mean [95% confidence in-
terval]: 1.401 [1.198–1.643] ng/mL vs. 0.969 [0.723–1.268] ng/mL, P= 0.039 for SCCA1) (1.178 [0.974–1.455] ng/mL vs. 0.711 [0.540–
0.994] ng/mL, P= 0.025 for SCCA2). The serum periostin levels were significantly correlated with disease severity and with peripheral 
blood eosinophil counts. The SCCA levels were not significantly correlated with disease severity. Both SCCA1 and SCCA2 were signif-
icantly correlated with serum periostin levels and blood eosinophil counts. 
Conclusion: Serum periostin levels may be significantly correlated with disease severity and blood eosinophil counts in children with 
AD. Serum SCCA levels can be significantly correlated with serum periostin levels and blood eosinophil counts in children with AD.
(Allergy Asthma Respir Dis 2017:5:73-78)
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였다. 또한 마우스 모델에서 집먼지진드기 추출액으로 피부를 감작

시켰을 때 페리오스틴 단백질이 대량으로 만들어진다는 것을 확인

하였고, 생성된 페리오스틴은 다시 피부 각질 세포의 기능적 페리오

스틴 수용체인 αv integrin에 작용하여 proinflammatory cytokine 
생성을 유도하고 이는 Th2형 면역반응을 가속화하는 것을 밝혔다. 
편평상피암항원(squamous cell carcinoma antigen, SCCA)은 원

래 사람의 자궁경부 편평상피암 세포에서 추출되었으며,10 다양한 
편평상피암에서 높은 농도로 검출되기 때문에 종양 표지자로 이용

되고 있다. Yuyama 등11은 SCCA1과 SCCA2가 IL-4 또는 IL-13에 
의해 유도된 유전체임을 밝혔고, 혈청 SCCA 수치는 천식, 알레르

기비염, 아토피피부염 환자에서 증가되어 있음을 발표하였다.11-14

아토피피부염 진단에 특이적이거나 중증도를 반영하는 생물학

적 지표는 없으며, 면역 반응이 아토피피부염 중증도에 기여하는지 
여부는 논란의 여지가 있다. 이번 연구는 아토피피부염 소아의 혈
청에서 페리오스틴과 SCCA를 측정하고 아토피피부염 중증도와 
연관성이 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2012년 9월부터 2014년 9월까지 한림대학교 강동성심병원 소아

청소년과 알레르기 클리닉을 방문한 아토피피부염 환아 70명을 대
상으로 하였다. 아토피피부염 진단은 Hanifin and Rajka Criteria에 
근거하였다.15 아토피피부염의 중증도는 SCORing Atopic Derma-
titis (SCORAD) Index를 이용하여 평가하였다.16 대상 환아들의 아
토피 병력과 가족력, 알레르기 약제 투약력 등을 조사하였다. 모든 
과정은 한림대학교 강동성심병원 임상연구심의위원회의 승인을 
받았다(승인번호: 12-1-023).

2. 알레르기검사

기본 알레르기검사로서 혈청 총 IgE 수치, 말초혈액 호산구 수를 
측정하였다. 

1) 피부반응시험

대상자들에서 흔한 흡입성 알레르겐 중 집먼지진드기 2종(Der-
matophagodes pteronyssinus과 Dermatophagodes farinae), 개 상
피와 고양이 상피, 자작나무(Birch), 돼지풀, 곰팡이 1종(alternaria)
과 흔한 식품 알레르겐인 계란흰자, 우유, 밀가루, 땅콩, 콩을 포함

하여 돼지고기, 닭고기, 소고기, 새우, 대구, 호두, 개암나무열매, 감
자, 셀러리, 토마토, 사과, 복숭아(Allergopharma, Reinbek, Ger-
many)에 대한 피부반응시험(skin prick test, SPT)을 시행하였다. 
알레르겐에 의한 팽진(wheal)의 장경과 장경의 중간 지점에서 수직

으로 교차하는 지점의 단경을 측정하여 이들을 평균한 값을 팽진

의 크기로 정의하였다. 팽진의 크기가 3 mm 이상이면서 양성 대조

보다 큰 경우를 양성으로 정의하였고 한 가지 이상의 항원에 양성

을 보인 경우를 아토피 양성으로 판정하였다.

2) 혈청 특이 항체치 측정

대상자들에서 집먼지진드기(Dermatophagodes farinae)와 계란

흰자, 우유, 밀가루, 땅콩, 콩 6종에 대한 혈청 특이 IgE 항체치를 
ImmunoCAP system (Phadia AB, Uppsala, Sweden)으로 측정하

였고, 제조사가 제시한 기준인 특이 IgE 항체 수치 0.35 kU/L 이상

인 경우 양성반응으로 정의하였으며, 한 가지 이상의 항원에 양성

을 보인 경우를 아토피 양성으로 판정하였다.

3. 혈청 biomarker 측정

효소면역측정법(enzyme-linked immunosorbent assay)에 의한 
혈액 내 페리오스틴, SCCA1, SCCA2를 일본에 소재한 Shino test 
(Kanagawa, Japan)에서 각각 측정하였다.11,17

4. 통계 분석

통계적 분석은 IBM SPSS ver. 18.0 (IBM Co., Armonk, NY, 
USA)을 이용하였다. 두 군 간의 비교에서 연속형 변수는 Mann-
Whitney검사로 분석하였다. 범주형 변수는 chi-square test를 수행

하였고 number (%)로 표현하였다. 측정치는 정규분포를 따르는 경
우 평균±표준편차, 정규 분포를 따르지 않는 경우 기하평균(95% 
신뢰구간)으로 표현하였다. 페리오스틴, SCCA1 및 SCCA2와 말초

혈액 호산구 수, 혈청 총 IgE, 호산구 음이온 단백, SCORAD index
와의 연관성은 Spearman correlation coefficients를 구하였다. 페리

오스틴, 혈청 총 IgE는 정규분포를 따르지 않아 로그값을 구하여 
분석하였다. 페리오스틴 로그값과 SCORAD index연관성은 연령, 
혈청 총 IgE, 말초혈액 호산구 수를 보정하여 선형 회귀 분석을 실
시하였고 추정매개변수를 구하였다. P 값이 0.05 미만일 때 통계적

으로 유의하다고 판정하였다. 

결    과

1. 대상자의 특징, 아토피 표지

연구에 포함된 70명의 아토피피부염 소아 중, 피부반응시험 또는 
혈청 특이 항체치 측정에서 아토피 양성을 보인 외인성 아토피피부

염 소아는 55명(78.6%), 음성을 보인 내인성 아토피피부염 소아는 
15명(21.4%)이었다. 두 아토피피부염군 간에 평균 연령, 성별은 차이

가 없었다(Table 1). SCORAD index는 내인성 아토피피부염군에 
비해 외인성 아토피피부염군에서 통계적으로 유의하게 높았다

(37.67±13.29 vs. 20.87±9.16, P<0.001) (Table 1). 알레르기 지표

로서 혈청 총 IgE (geometric mean [95% confidence interval]: 820.6 
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Table 1. Characteristics of the subjects included in the study

Characteristic AE (n= 55) NAE (n= 15) P-value

Age (yr) 5.1± 1.6 4.9± 1.5 0.314*
Male sex (%) 67.7 63.0 0.601†

SCORAD Index 37.67± 13.29 20.87± 9.16 < 0.001*
PB eosinophil (/μL) 581.3± 519.6 243.8± 150.7 < 0.001*
ECP (ng/mL) 38.75 (18.5–80.7) 15.2 (12.1–20.3) < 0.001*
Total IgE (IU/mL) 820.6 (373.4–1,545.6) 35.2 (12.6–62.4) < 0.001*
Periostin (ng/mL) 80.47 (75.06–85.93) 67.45 (59.99–75.64) 0.020*
SCCA1 (ng/mL) 1.401 (1.198–1.643) 0.969 (0.723–1.268) 0.039*
SCCA2 (ng/mL) 1.178 (0.974–1.455) 0.711 (0.540–0.994) 0.025*

Values are presented as mean± standard deviation or geometric mean (95% confi-
dence interval) unless otherwise indicated.
AE, Atopic eczema; NAE, nonatopic eczema; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; 
PB, peripheral blood; ECP, eosinophilic cationic protein; SCCA, squamous cell carci-
noma antigen.
*Mann-Whitney test. †Chi-square test.

Fig. 1. Serum periostin levels were significantly higher in children with atopic 
eczema (AE) than in children with nonatopic eczema (NAE). 
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Fig. 2. Serum concentrations of both SCCA1 (A) and SCCA 2 (B) were significantly higher in children with atopic eczema (AE) than in children with nonatopic eczema 
(NAE). SCCA, squamous cell carcinoma antigen.
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[373.4–1,545.6] IU/mL vs. 35.2 [12.6–62.4] IU/mL, P<0.001) (Ta-
ble 1), 말초혈액 호산구(581.3±519.6/μL, vs. 243.8±150.7/μL, 
P<0.001) (Table 1), 호산구 음이온단백(geometric mean [95% 
confidence interval]: 38.75 [18.5–80.7] ng/mL vs. 15.2 [12.1–20.3] 
ng/mL, P<0.001) (Table 1)은 내인성 아토피피부염군에 비해 외인
성 아토피피부염군에서 통계적으로 유의하게 높았다.

2. 혈청 페리오스틴과 SCCA

혈청 페리오스틴은 내인성 아토피피부염군에 비해 외인성 아토

피피부염군에서 통계적으로 유의하게 높았다(geometric mean 
[95% confidence interval]: 80.47 (75.06–85.93) ng/mL vs. 67.45 
(59.99–75.64) ng/mL, P= 0.020) (Table 1, Fig. 1). 혈청 SCCA1 (geo-
metric mean [95% confidence interval]: 1.401 [1.198–1.643] ng/mL 

vs. 0.969 [0.723–1.268] ng/mL, P= 0.039)과 SCCA2 (1.178 [0.974–
1.455] ng/mL vs. 0.711 [0.540–0.994] ng/mL, P= 0.025) 모두 내인
성 아토피피부염군에 비해 외인성 아토피피부염군에서 통계적으

로 유의하게 높았다(Table 1, Fig. 2).

3. �혈청 페리오스틴, SCCA와 아토피피부염의 중증도, 아토피 

표지자와의 관계

혈청 페리오스틴은 아토피피부염 환아에서 연령과 의미 있는 음
의 상관관계를 보였고(r= -0.389, P= 0.001) (Table 2), 말초혈액 호
산구 수(r= 0.323, P= 0.007) (Table 2), SCORAD index (r= 0.335, 
P= 0.005) (Table 2)와 통계적으로 의미 있는 양의 상관관계를 보였
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다. 혈청 페리오스틴은 호산구 음이온 단백, 혈청 총 IgE와는 통계
적으로 의미 있는 상관관계가 없었다. 선형회귀분석을 실시하였고 
연령, 말초혈액 호산구 수, 혈청 총 IgE를 보정하였을 때 log 페리오

스틴은 SCORAD index와 통계적으로 의미 있는 상관관계가 있었

다(Estimate 52.868, P= 0.004) (Table 3). 
혈청 SCCA1, SCCA2는 모두 혈청 페리오스틴과 통계적으로 의

미 있는 양의 상관관계를 보였다(r = 0.393, P = 0.001 for SCCA1; 
r= 0.428, P<0.001 for SCCA2) (Table 2). 혈청 SCCA1, SCCA2는 
모두 연령과 통계적으로 의미 있는 음의 상관관계를 보였고(r =  
-0.459 P<0.001 for SCCA1; r= -0.591, P<0.001 for SCCA2) (Ta-
ble 2), 말초혈액 호산구 수와 통계적으로 의미 있는 양의 상관관계

를 보였다(r= 0.393, P= 0.001 for SCCA1; r= 0.328, P= 0.006 for 
SCCA2) (Table 2). 혈청 SCCA1, SCCA2 모두 혈청 총 IgE, 호산구 
음이온 단백과는 의미 있는 상관관계가 없었다.

고   찰

본 연구에서는 아토피피부염 소아의 혈청에서 페리오스틴과 
SCCA를 측정하였고, 아토피피부염 중증도와의 연관성을 알아보

았다. 혈청 페리오스틴은 외인성 아토피피부염 환자에서 내인성 아
토피피부염 환자보다 통계적으로 의미 있게 증가되어 있었고 아토

피피부염의 중증도와 연관성이 있었다. 
아토피피부염이나 천식과 같은 알레르기 질환의 발생을 촉발하

는 알레르기 항원은 수지상세포(Dendritic cell), 호염기구 또는 상
피세포로 구성되는 고유 면역계에 의해 인식되고, 이어서 Th2형 반
응이 주가 되는 후천면역반응이 활성화된다.9,18,19 일반적으로, 지속

적으로 외인성 알레르기 항원에 노출되는 경우에 알레르기 질환이 
만성화되는 것으로 이해하고 있지만 이에 관한 정확한 기전은 알려

져 있지 않다. 그리고 알레르기 질환의 병소는 면역계 세포들이 비
면역계 세포인 상피 세포, 섬유아 세포, 내피 세포 및 평활근 세포 등
에 의해 둘러싸여 있는 형태로 나타난다. 면역계 세포들과 비면역계 
세포들 간에는 상호작용이 존재하며, 그러한 상호작용이 알레르기 
염증반응에서 중요한 역할을 수행할 수 있을 것으로 생각되나 구체
적으로 이들이 어떻게 상호작용하고 비면역계 세포들이 알레르기 
질환의 발병에 어떤 형태로 기여하는지는 아직 명확하지 않다.

Masuoka 등9은 마우스 모델에서 집먼지진드기 추출액으로 피
부를 감작시켰을 때 페리오스틴 단백질이 진피(dermis)에서 발현

되고 페리오스틴이 다시 pro-inflammatory cytokine 생성을 유도

하여 Th2형 면역반응을 가속화하는 것을 발견하여 비면역계 세포

에서 유도된 페리오스틴이 면역반응을 가속하고 이는 다시 페리오

스틴을 유도하여 면역계 세포와 비면역계 세포가 상호작용하고 염
증의 만성화에 기여하는 것을 제시하였다. 또한, 페리오스틴과 수
용체의 결합을 막는 항체를 실험용 쥐에 투여한 뒤 집먼지진드기 
추출물을 마우스 피부에 바르면 아토피피부염이 일어나지 않는다

는 사실을 확인하였다.
이번 연구에서 저자들은 혈청 페리오스틴이 외인성 아토피피부

염 환아에서 내인성 아토피피부염 환아보다 통계적으로 유의하게 
증가되어 있음을 확인하였다. 또한, 혈청 페리오스틴은 말초혈액 호
산구 수와 통계적으로 의미 있는 양의 상관관계를 보였다. 하지만 
혈청 페리오스틴이 혈청 총 IgE와 유의한 상관관계를 보였던 Izu-
hara 그룹과는 다르게,20 이번 연구에서는 통계적으로 의미 있는 상
관관계를 보이지 못했다. 이는 이번 연구에 포함된 환자 수가 적어 
좀 더 대규모 연구가 필요할 것으로 생각한다. 페리오스틴은 세포

외 기질단백으로 조직과 기관의 구조 유지에 작용하여7,8 골 전환율

(bone turnover)과 성장이 빠른 소아에서는 수치가 높을 것으로 예

Table 3. Multiple linear regression models for SCORAD in the study

Variable
SCORAD index

Estimate 95% CI P-value*

Age 0.015 -0.412–1.166 0.961
Total IgE 5.389 -0.497–9.845 0.049
PB eosinophil -0.007 -0.011–0.010 0.092
Log periostin level 52.868 20.063–80.102 0.004

SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; CI, confidence interval; PB, peripheral blood.
*P-values were computed using a regression model evaluating differences of esti-
mates (slopes) from zero.

Table 2. Spearman correlation coefficients between age, SCORAD index, markers of atopy, periostin, SCCA1, and SCCA2

Variable
Periostin SCCA1 SCCA2

r P-value r P-value r P-value

Age -0.389 0.001 -0.459 < 0.001 -0.591 < 0.001
SCORAD index 0.335 0.005 0.177 0.225 0.147 0.226
Total IgE 0.220 0.076 0.043 0.724 0.039 0.753
PB eosinophil 0.323 0.007 0.393 0.001 0.328 0.006
ECP 0.061 0.624 0.143 0.250 0.183 0.138
Periostin - 0.393 0.001 0.428 < 0.001

SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; PB, peripheral blood; ECP, eosinophilic cationic protein; SCCA, squamous cell carcinoma antigen.
r = Spearman correlation coefficient.
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상된다. 1세에서 10세 사이의 아토피피부염 환자를 대상으로 한 이
번 연구에서 혈청 페리오스틴은 연령과 의미 있는 음의 상관관계를 
보여 어린 영아일수록 페리오스틴 값이 높았다. 아토피피부염 중증

도와 페리오스틴과의 상관관계를 알기 위해 연령, 말초혈액 호산구 
수, 혈청 총 IgE 등의 영향 인자를 보정하였고 보정 후에도 아토피

피부염 중증도와 페리오스틴 수치는 통계적으로 유의한 양의 상관

관계를 보였다. 대규모 추가적인 연구가 필요할 것이지만 혈청 페리

오스틴 측정은 아토피피부염 중증도를 평가하는데 도움이 될 수 
있으리라 생각한다.

SCCA1과 SCCA2는 사람의 자궁경부 편평상피암 세포에서 유래

되었으며 SCCA1과 SCCA2는 동족체(homologous)로 아미노산 농
도(amino acid concentration)가 91% 일치한다. SCCA1과 SCCA2
는 뚜렷한 특징과 기질 특이성을 갖는데 SCCA1은 papain-like cys-
teine proteases (papain, cathepsin-S, -K and -L)를 억제하는 반면 
SCCA2는 serine proteases (cathepsin G and mast cell chymase)와 
cysteine proteases (Der p 1 and Der f 1, major mite antigens) 모두

를 억제한다.21 Yuyama 등11은 이전 연구에서 기관지 상피세포에 
IL-13 혹은 IL-4를 처리하면 SCCA 유전자인 SERPINB3와 SER-
PINB4의 발현이 다른 유전자보다 훨씬 높게 증가하는 것을 보고하

였다. 연구자들은 천식 환자 뿐만 아니라 아토피피부염 환자의 피부 
병변에서 IL-4와 IL-13이 각질 세포(keratinocyte)에 작용하여 
SCCA 유전자인 SERPINB3와 SERPINB4 발현을 증가시키고, 
SCCA가 분비됨을 밝혔고, 아토피피부염 환자의 혈청 SCCA level
이 통계적으로 유의하게 아토피피부염 중증도와 연관됨을 확인하

여 Th2형 염증이 아토피피부염의 임상적 중증도를 조절하고 
SCCA가 Th2형 염증과 임상적 중증도를 반영하는 아토피피부염의 
생체지표로 적합하다고 제시하였다.13,22 이번 연구에서 저자들은 
혈청 SCCA1, SCCA2 모두 외인성 아토피피부염군에서 내인성 아
토피피부염군보다 통계적으로 유의하게 증가되어 있음을 확인하였

고 SCCA1, SCCA2 모두 혈청 페리오스틴, 말초혈액 호산구 수와 통
계적으로 의미 있는 상관관계가 있음을 확인하였다. 하지만 이번 
연구에서 혈청 SCCA는 SCORAD, 즉, 아토피피부염 중증도와 혈
청 총 IgE와는 통계적으로 의미 있는 상관관계가 없었고 호산구 음
이온 단백과도 상관관계가 없었으므로 아토피피부염의 생물학적 
지표로서 SCCA 측정은 좀 더 많은 연구가 필요하리라 생각한다.
이번 연구의 한계점으로는 정상 대조군이 없었고 대상자 수가 70

명으로 비교적 많지 않았다. 그러나 아직 국내 아토피피부염 환자

에서 혈청 페리오스틴과 SCCA를 측정한 연구는 없으므로 임상적 
의미가 있다. 앞으로 페리오스틴과 SCCA, 그리고 아토피피부염의 
상관관계를 더욱 명확하게 하기 위해서는 치료에 따른 혈청 페리오

스틴, SCCA 측정치 변화와 대규모 전향적 무작위 연구가 필요할 
것으로 생각한다.
결론적으로 혈청 페리오스틴은 아토피피부염의 중증도를 반영

하고, 이는 페리오스틴이 아토피피부염의 병리적 기전 이해 및 예후 
제시 등에 중요한 역할을 할 수 있을 것을 시사한다. SCCA1, 
SCCA2는 비록 이번 연구에서는 아토피피부염의 중증도와 관련성

을 보여주지는 못하였지만, 모두 외인성 아토피피부염 환자에서 내
인성 아토피피부염 환자보다 증가되어 있었고, 혈청 페리오스틴과

도 의미 있는 상관관계를 보여 역시 아토피피부염의 병리적 기전 이
해에 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 보인다.  
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