
서 론

인터루킨(interleukin, IL)-18은 인터페론-감마(interferon

gamma, IFN- )의 생산을 유도하는 전염증성 사이토카인으로

알려져 있다[1]. IFN- 는 naive T 세포를 type-1 T조력림프구

(Th1 세포)로 유도시키는데 관여하며, 이는 IL-4에 의한 B림프

구 성장 및 IgE 생산에 관여하는 type-2 T조력림프구(Th2 세

포)에 길항작용을 한다[2, 3]. 따라서, IL-18 발현은 크론 장염과

류마티스성 관절염을 포함한 Th1 세포 사이토카인 매개성 질환

에서 증가되어 있다[4, 5]. 그러나 최근, 알레르기 질환을 포함하

여 Th2 세포에 의해 많은 부분이 매개되는 질환들에도 IL-18이

관여하고 있음이 보고되고 있다[6, 7]. 아토피성 피부염은 소양

증, 만성적 반복, 간헐적 호산구증, 혈중 IgE 증가 및 IFN- 감

소 반응 등으로 특징지어 지는 흔한 알레르기성 피부질환이다[8].

아토피성 피부염의 주요 병리기전으로 IL-4, IL-13, IL-5 및 기

타 화학적 매개체를 포함한 Th2 세포성 사이토카인이 알려져 있

으나, 많은 기저 병리는 아직 밝혀져 있지 않다[9].
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Background : Interleukin (IL)-18, a potent inducer of interferon gamma (IFN- ), is known to have
a role in diseases involving type-2 T helper cell responses including atopic dermatitis. In this study, we
aimed to determine the clinical significance of serum IL-18 level in the patients with atopic dermatitis.

Methods : Serum concentration of IL-18, IFN- , IgE, and blood eosinophil were measured in the
patients with atopic dermatitis and healthy control subjects, and their association with the clinical
score of the disease was analysed.

Results : Serum concentrations of IL-18 were significantly elevated in patients with atopic dermatitis
compared to the healthy controls (332 pg/mL vs 151 pg/mL, P<0.05). Serum levels of IL-18 (r=0.41,
P=0.001), eosinophil (r=0.36, P=0.003), and IgE (r=0.32, P=0.009) correlated with clinical scores in
the patients. Also, multiple regression analysis indicated that serum IL-18 and IgE levels were inde-
pendent predictors for the clinical score of atopic dermatitis (r2=0.25, =0.39, P=0.001 and =0.32,
P=0.009).

Conclusions : Our results confirmed a significant correlation between the concentration of serum
IL-18 and the severity of atopic dermatitis. Although serum IL-18 concentration reflects the disease
severity, its usefulness as a clinical test needs to be further investigated, because its additive bene-
fit over those of conventional blood tests is not evident so far. (Korean J Lab Med 2007;27:128-32)
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IL-18은 알레르기 감작을 가속화하고 혈중 IgE 및 Th2 세포

성 사이토카인의 증가를 유발하며, 자발적 아토피 유사성 피부 병

변 출현에도 이바지 한다[10, 11]. 이외에 최근의 보고들은 혈청

IL-18 농도와 아토피성 피부염의 관련성을 제시하고 있으나 그

정도는 서로 다르다[12-14].

본 연구에서는 아토피성 피부염에서 혈청 IL-18 농도가 갖는

임상적 의의를 알아보고자 하였고, 이를 위해 먼저 정상 대조군과

아토피성 피부염의 농도 차이를 확인하였다. 또한 추후 진단 검사

로서의 가능성을 파악하기 위해 정상인과 아토피성 피부염을 감별

할 수 있는 효율을 구하였으며, 중증도 반영 지표로서 성적을 조사

하고, 알레르기 질환에 흔히 이용되는 혈액검사인 호산구 및 IgE

와 비교 평가하였다.

대상 및 방법

1. 대상

본원 피부과를 방문한 환자 중 피부단자검사나 혈중 알레르기

항원 특이 IgE 항체검사에서 1종 이상의 특이 IgE 항체를 가지

면서, Hannifin 및 Rajka 기준[15]에 합당한 아토피성 피부염 환

자 65명 및 알레르기와 면역관련질환 증상과 병력이 없으며 현재

질환이 없는 본 병원 근무자, 실습 학생 및 그 가족 중 자원자 61

명을 대상으로 하였다. 아토피성 피부염 환자의 임상적 중증도는

SCORAD 지표체계(범위: 0-103)[16]에 의해 구분하여 경도

(SCORAD<25, n=15), 중등도(25 SCORAD 50, n=20), 중

증도(SCORAD>50, n=30)로 3개의 군으로 분류하였다(Table

1). 국소적 스테로이드 치료환자는 포함하였으나, 1개월 이내에

항히스타민제나 전신적 스테로이드를 치료한 환자는 제외하였다.

2. 방법

1) 혈액 분석과 알레르기항원 특이항체 검사

혈중 호산구는 자동혈구계산기인 Sysmex 9000 (Toa Medi-

cal Electronics, Kobe, Japan)로 분석하였고, 혈청 IgE는 Cobas

Integra 800 (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland)으로 분석

하였다. 혈청 IgE가 측정범위(<2,000 U/mL)를 벗어나는 경우는

희석하여 측정하였다. 혈청 IL-18 (MBL, Nakaku, Japan)과

IFN- (R & D systems, Minneapolis, MN, USA)는 효소면

역법으로 제조사의 지침에 의해 측정하였다. 두 종의 사이토카인

은 -80℃로 동결 후 분석 직전 해동하여 측정하였다. 알레르기항

원 특이 IgE 항체는 Allergy Screen (R-Biopharm, Darmstadt,

Germany)을 이용한 다종항원 동시측정법 및 Allergen extracts

(Allergopharma, Reinbek, Germany)을 이용한 피부단자법으로

측정하였다.

2) 통계

환자군과 대조군의 호산구, IgE, IL-18, IFN- 값은 평균과

95% 신뢰구간으로 표시하였고, 그 차이는 Student’s t 검정으로

비교하였으며, 환자군의 중증도에 따른 3군간 비교는 ANOVA 검

정을 시행하여 P≤0.05인 경우 사후 검정을 실시하였다. 정상인과

환자군 선별 효율은 MedCalc version 5.0 (MedCalc Software,

Mariakerke, Belgium)를 이용하여 receiver-operating charac-

teristic (ROC) 곡선을 얻은 후 구하였다. 혈중 표지자와 임상적

중증도간 상관성 평가는 Pearson 상관계수로 평가하였다. 또한

각 혈중 표지자가 중증도에 관련된 독립적 유관인자로 역할을 하

는지 검증하기 위해 다중회귀분석을 실시하였다. 통계적 유의성은

P<0.05를 기준으로 하였다.

결 과

1. 아토피성 피부염과 대조군 간의 혈중 표지자의 차이

아토피성 피부염 환자군은 대조군에 비해 혈중 호산구(환자군,

512/ L, 95% 신뢰구간 402-623; 대조군, 169/ L, 95% 신뢰

구간 140-198, P<0.01), IgE (환자군, 2,805 U/mL, 95% 신뢰

구간 1,060-4,550; 대조군, 146 U/mL, 95% 신뢰구간 93-200,

P<0.01), IL-18 (환자군 332 pg/mL, 95% 신뢰구간 187-478;

대조군, 151 pg/mL, 95% 신뢰구간 118-185, P<0.05)이 모두

유의하게 높았다. 

IFN- 는 아토피성 피부염 환자의 20%, 대조군의 28%만 최

소검출한계 이상(≥8 pg/mL)을 보였다. 최소검출한계 이하를 0

pg/mL로 간주하여 평균을 구하였을 때 아토피성 피부염의 평균

(10 pg/mL, 95% 신뢰구간 5-16)은 대조군의 것(40 pg/mL,

95% 신뢰구간 15-65)보다 낮았다(P<0.05) (Fig. 1).

추후 진단검사로 사용 가능성 여부를 파악하기 위해 정상인과

아토피성 피부염 환자를 감별할 수 있는 효율 평가를 실시하였고,

ROC curve를 이용한 곡선하 면적은 0.745였다. ROC 곡선상 민

감도가 100%, 100-특이도(%)가 0에 가장 가까운 점을 적정 cut-

Age (yr) is shown as the mean±1SD and range. The levels of SCO-
RAD index are presented as mean and 95% confidence interval for
mean.

Atopic dermatitis (SCORAD range)

Total
ControlsMild

(<25)
Moderate
(25-50)

Severe
(>50)

Number 65 15 20 30 61
Age (yr) 15±10 14±8 14±9 17±10 19±7

(2-41) (6-37) (2-30) (2-41) (3-39)
Sex (M/F) 43/22 9/6 11/9 23/7 40/21
SCORAD 45 19 36 63

index (40-50) (18-21) (34-39) (59-67)

Table 1. Characteristics of atopic dermatitis patients and healthy
controls



130 박도심∙윤영훈

off로 정의하였을 때, IL-18의 적정 경계치(cut-off)는 163 pg/

mL였고, 이점에서 예민도는 63.1%, 특이도 86.9%였다(Fig. 2).

2. 아토피성 피부염의 중증도와 IL-18의 연관

각 검사 결과와 환자군내에서 피부염의 중증도와의 연관성을

알아보기 위하여 환자군의 중증도에 따라 이를 비교한 결과, 호산

구는 경증군이 중등도군에 비해 유의하게 낮았으나(P<0.05), 중

증군은 중등도군 보다 오히려 약간 낮은 경향을 보였다(경증군

272/ L, 95% 신뢰구간 175-369; 중등군 639/ L, 95% 신뢰

구간 418-861; 중증군 547/ L, 95% 신뢰구간 372-724). IgE

(경증군 571 U/mL; 95% 신뢰구간 3-1,140; 중등군 1,100 U/

mL, 95% 신뢰구간 325-1,876; 중증군 5,059 U/mL, 95% 신

뢰구간 1,376-8,741)와 IL-18 (경증군 144 pg/mL, 95% 신뢰구

간 116-172; 중등군 195 pg/mL, 95% 신뢰구간 141-248; 중

증군 519 pg/mL, 95% 신뢰구간 210-827 pg/mL)은 ANOVA

검정에서 P=0.05으로 중증도가 높을수록 높아지는 경향은 보였

으나, 사후 검정 결과는 각 군간 유의한 차이를 보이지 못했다.

IFN- 는 3군간 어떠한 경향이나 차이를 보이지 않았다(Fig. 1).

임상적 중증도를 점수로 비교한 결과, 혈청 IL-18 (r=0.41,

P=0.001), 호산구(r=0.36, P=0.003), IgE (r=0.32, P=0.009)

가 유의한 양의 상관성이 있었다. 그러나, 상관계수는 높지 않았

다. 환자군내에서 네 가지 혈액 지표간 상관성 분석에서 IL-18은

호산구(r=0.41, P=0.001)와 유의한 상관성을 보인 반면, IgE와

는 유의한 상관성이 없었다(Table 2).

대조군내에서는 호산구, IgE, 혈청 IL-18간에 유의한 상관성이

없었고, 성인과 소아군내에서도 IL-18 농도에 유의한 차이가 없

었다.

Fig. 2. ROC curve analysis for the screening efficiency of serum
IL-18.
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Fig. 1. Mean concentrations (rectangles) and 95% confidence
intervals (error bars) of blood eosinophil, IgE, IL-18, and IFN- in
healthy controls, total atopic dermatitis (AD), and each disease
grade group (mild, moderate, and severe) of AD. 
Abbreviation: NS, not significant.
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SCORAD IL-18 IgE
Eosinophil

counts

IL18 r 0.41 
P 0.001*

Eosinophil counts r 0.36 0.41
P 0.003* 0.001*

IgE r 0.32 0.01 0.13
P 0.009* NS NS

INF- r 0.07 0.02 0.16 0.13
P NS NS NS NS

Table 2. Correlation among clinical severity and blood markers
evaluated by Pearson correlation



아토피성 피부염 환자에서 혈청 인터루킨-18의 임상적 의의 131

3. 아토피성 피부염의 중증도에 관련된 독립적 유관인자로

기여도 검증

혈청내 IL-18이 아토피성 피부염 중증도에 독립적 유관인자로

기여하는지 검증하기 위해 환자군의 나이, 성별, 혈액 내 호산구,

IgE, IL-18, IFN- 를 후보독립변수로 하여 단계별 회귀분석을

실시하였다. 그 결과 IL-18과 IgE는 아토피성 피부염의 중증도에

관련된 독립적 예견자로, IL-18 단독으로 약 16%, IL-18에 IgE

를 더한 경우 25% 정도의 설명력을 보였고, IL-18과 IgE의 회귀

계수는 0.39와 0.32였다(Table 3).

고 찰

IL-18은 아토피성 피부염 환자와 병리기전과 관련이 있고, 질

환의 중증도 연관이 있는 것으로 보고 되고 있으나 그 정도는 매

우 다르다[12-14, 17, 18]. 본 연구에서는 IL-18과 아토피성 피부

염의 관련성을 확인하고, 중증도와의 관련성을 조사하여 임상적

의의를 찾고자 하였으며 아토피성 피부염에서 혈중 IL-18의 유의

한 증가와 중증도에 관련된 독립적 예견자로의 의의를 찾을 수 있

었으나 그 영향력은 높지 않았다.

체외 세포나 동물 실험에서 Th2 세포성 사이토카인 및 알레르

기 질환과 관련된 IL-18의 역할은 첨가된 사이토카인과 알레르기

항원, 노출된 시간에 따라 매우 다양하며, Th1 세포 유도성에서

Th2 세포 유도성 방향으로 반전하기도 한다[10, 17, 18]. 그러므로

다양한 조건의 인체 내에서 IL-18의 작용을 예견하는 것은 더 어

렵다. 본 연구에서는 아토피성 피부염환자들에서 단면적인(cross-

sectional) 검사를 통해 IL-18과 아토피성 피부염의 관련성을 알

아보고자 하였고, 정상인과 환자군의 비교를 통해 환자군에서 유

의한 농도 증가를 얻어 IL-18이 아토피성 피부염에 관여하고 있

음을 확인할 수 있었다. 이러한 결과를 근거로, 혈청 IL-18의 추

후 진단검사로서 사용 가능성 여부를 파악하고자, 정상인으로부터

환자군을 선별할 수 있는 효율로 74.5%의 성적을 얻었으나 우수

한 성적은 아니었다. 본 연구에서 대조군으로 타 감별질환을 포함

하지 못한 제한점이 있으나, 정상인군과 경증군의 IL-18 농도 차

이가 거의 없는 것을 함께 고려해 보면 혈청 IL-18의 초기 및 경

증 아토피 피부염에 대한 진단적 효율은 그리 높지 않을 것이라

예견되었다.

임상 중증도 점수와 혈청 IL-18 농도간 상관성에 관하여, Yoshi-

zawa 및 Hon 등의 보고[12, 13]는 양의 상관 경향을 얻었으나

유의한 상관성을 얻지는 못하거나 상관계수가 0.5 내외인 반면

Aral 등[14]은 상관계수 0.99의 매우 높은 상관성을 보이고 있다.

본 연구에서는 0.41의 상관계수를 얻었고, 이는 Yoshizawa 및

Hon 등[12, 13]의 결과에 더 근접하는 결과였다. Aral 등[14]의

결과와의 차이는 선택된 대조군과 환자군의 수, 대상 범위, 질환

분포에 인한 것으로 추정되었으나 언급한 세가지 각각의 연구 결

과들 보다 본 연구에서 많은 환자 및 대조군을 대상으로 하였고

본 연구를 포함한 세 결과가 비슷한 정도의 관련성을 보였으므로

혈청 IL-18은 아토피성 피부염 중증도에 관련되기는 하나 매우

높은 정도는 아닌 것으로 판단되었다.

전통적으로 아토피성 피부염의 보조 검사로 사용되는 혈중 호

산구나 IgE와 비교해 볼 때 IL-18과 중증도 점수의 상관성이 약

간 높기는 하였으나 그 차이가 크지는 않았다(Table 2). 3군으로

나누어 비교한 결과와 상관계수 결과로 호산구는 경증 아토피 피

부염 환자 상태를 더 민감하게 반영하고, 중등도 이상 경우 IL-18

이나 IgE가 질환상태를 더 적절하게 반영하는 것으로 추정되었다.

혈청 IL-18 농도는 호산구와 유의한 양의 상관성을 보였고, 이점

은 이전의 연구와도 일치하였고[12], 알레르기 질환에서 IL-18의

역할을 제시한 것[18]과 부합하는 소견이었다. 

이외에 다중회귀분석을 통한 결과도 IL-18이 IgE와 함께 아토

피성 피부염의 유의한 독립적 예견자로 나와 아토피성 피부염과

IL-18의 관련성을 검증할 수 있었으나, 두 인자를 합한 설명력이

약 25%정도로 높지 않은 것과 IL-18과 IgE의 기여 비중이 큰 차

이를 보이지 않은 것은, 상관계수에서 얻은 결과와 부합하였다.

IL-18은 IFN- 의 주요 생산유도인자이지만[1], 본 연구에서

혈청 IL-18과 IFN- 농도간에 유의한 상관성을 발견할 수 없었

다. 이는 윤 등[19]이 B형 간염 환자를 대상으로 혈청 IL-18 농

도와 IFN- 를 비교한 것과도 유사한 소견이었다. 또한 본 연구에

서 아토피성 피부염 환자의 혈청 IL-18은 대조군 보다 증가하고,

IFN- 농도는 대조군 보다 감소하여 간접적인 음의 상관 경향을

얻었다. 이러한 결과들로 IL-18의 IFN- 생성유도 작용은 아토

피성 피부염 환자에서는 그 역할이 약화되거나 보다 복합적으로

작용할 가능성을 추측할 수 있었다.

본 연구의 전반적인 결과를 통해 혈중 IL-18은 아토피성 피부염

환자에서 증가되고, 중증도와 유의한 관련이 있어 아토피성 피부

염의 병태 생리에 관여하는 것으로 보였다. 그러나 단면적인 분석

만으로 그 기전을 파악할 수는 없었고, IL-18이 알레르기와 밀접

한 Th2 세포성 사이토카인 생산 조절에 관여하는 인자이므로[6,

7], 혈중 IL-18의 증가가 알레르기 반응과 관련된 사이토카인 생

산을 가속화하여 환자들의 중증도에 영향을 주었을 것이라 추정하

였으며, 상관계수가 높지 않은 이유는 IL-18 작용이 이러한 사이

토카인들의 부가적 작용을 포함해 체내의 여러 요인들에 의해 다

Excluded variables are age, sex, eosinophil, IgE, and IFN- in model
A; and age, sex, eosinophil, and IFN- in model B by stepwise linear
regression.

r2Model Predictor PSCORAD
Coefficients ( )

A 0.16 IL-18 0.39 0.002
B 0.25 IL-18 0.39 0.001

IgE 0.32 0.009

Table 3. Multiple linear regression analysis evaluating the inde-
pendent factors for clinical severity of atopic dermatitis patients
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양하게 변형되어 작용하기 때문으로 추정하였다. 이외에 실질적

임상검사로서 유용성에 대해서는 중중도 점수와 상관성이나, 독립

적 유관인자로서 영향력이 높지 않고, 기존 검사에 비해 상대적 장

점의 효과가 현저하지 않아 추가의 연구가 필요할 것으로 보인다.

요 약

배경 : 인터루킨(IL)-18은 인터페론 감마(IFN- ) 생산유도인

자이지만, 아토피성 피부염을 포함한 Th2 세포 관련 질환에도 기

여하는 것으로 보고되어 있다. 본 연구에서는 아토피성 피부염에

서 혈청 IL-18의 임상적 의의를 알아보고자 하였다.

방법 : 아토피성 피부염 환자와 대조군에서 혈청 IL-18, IFN- ,

IgE, 혈액 호산구수를 환자의 피부 중증도 점수에 따라 분석하거

나 대조군과 비교하였다.

결과 : 혈중 IL-18은 아토피성 피부염 환자에서 대조군에 비해

유의하게 높았다(332 pg/mL vs 151 pg/mL, P<0.05). 혈중

IL-18 (r=0.41, P=0.001), 호산구(r=0.36, P=0.003) IgE (r=

0.32, P=0.009) 모두 임상적 중증도와 유의한 양의 상관성을 보

였다. 다중회귀 분석결과 또한 IL-18은 IgE와 함께 중증도를 반영

하는 독립적 예견자임을 보여주었다(r2=0.25, =0.39, P=0.001

및 =0.32, P=0.009).

결론 : 본 연구를 통해 혈중 IL-18과 아토피성 피부염의 유의

한 관련성을 확인할 수 있었다. 그러나 중증도 반영정도가 높지

않고, 기존 혈액 검사에 대한 상대적 장점도 현저하지 않아 실질

적 임상검사로서 유용성은 추가의 연구가 필요한 것으로 보인다.
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