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습진 (eczema)이란 아토피피부염, 지루피부염, 접촉성

피부염, 화폐상 습진 등을 통틀어 일컫는 용어로 피부

가 붉게 부어오르고 가렵고, 심하면 물집이 생기며, 진

물이 나오고 오래되면 피부 각질층이 두꺼워지고 색소

침착과 주름이 두드러지는 등의 공통적인 특징을 보인

다[1,2]. 특히 접촉성피부염 (contact dermatitis)은 습진

의 공통적인 피부 병변을 보이면서 유발 원인이 신체

외부의 어떤 물질이 우리 피부와 접촉했을 때 생기는

피부염을 말한다[1,2]. 접촉성피부염의 원인은 자극성

과 알레르기성으로 나누고, 자극성 또는 원발성 접촉성

피부염은 외부물질에 의해 누구나 발생할 수 있는 피

부염으로 예를 들어, 금속에 장기간 노출되면 금속에

대한 피부염이 생기는 것과 같다[3]. 반면에 알레르기

접촉성피부염은 일부 극소수 사람에게서 생기는 일종

의 과민반응 (hypersensitivity)으로 옻나무나 금속에 의

한 접촉, 화장품과 바르는 의약품 등으로 유발된다. 접

촉성피부염의 중요성이 부각된 것은 화장품, 피부관리

용품을 매일 사용하면서 향수, 수렴제, 보습제, 선크림,

스킨, 클린저, 모발용품, 탈취제, 색조화장품 등 보통 7가

지 이상의 피부용품을 사용하게 되는데, 일반적으로는

5,000명 당 1명에서 피부트러블이 발생하며 사용초기

에도 발생될 수 있지만, 여러 화장품을 같이 장시간 사

용하게 되면 수년간 안심하고 사용하고 있던 제품에도

발생할 수 있다[4,5]. 

특히 마우스에서 유발되는 접촉성 과민반응 (contact

hypersensitivity)은 알레르기 접촉성피부염의 임상 동물

모델이며, 그 염증반응에 T 세포가 관여한다[6]. 그리고

여러 염증세포에서 분비되는 종양괴사 인자 (tumor

necrosis factor, TNF), 인터루킨 (interleukin, IL), 인터페

론 (interferon, IFN) 등의 사이토카인들 (cytokines)이 접

촉성 과민반응에 관여한다[7-9]. 알레르기 증세에 특징
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터루킨-10의 역할을 밝히기 위한 것이다. 

TMA에 의한 반복적인 야기 (challenge)로 정상 마우스와 인터루킨-10 결핍 마우스에서 접촉성피부염이 유발

되었다. 특히 TMA에 의한 접촉피부염의 귀부종은 1회 야기 후 12시간에 최고로 증가하였으며, 반복적인 야기

에서는 마지막 야기 후 8시간에 귀부종이 최고로 증가하였다. 인터루킨-10 결핍 마우스에서 TMA에 의한 접촉

성피부염은 정상마우스에 비해 감소하였다.

이상의 결과로 접촉성피부염의 기작 연구를 위한 동물모델로 TMA에 의한 접촉성피부염 동물모델을 사용할

수 있으며, TMA에 의한 접촉성피부염에서 인터루킨-10이 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 접촉성피부염의

치료에 인터루킨-10의 조절물질을 사용할 수 있을 것으로 기대한다. 
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적인 TH2 반응은 자연조절 CD4++CD25++ T세포(T Reg

cell)들과 항원에 의해 유도되고, IL-10을 분비하는

CD4++조절 T세포들에 의해 조절될 수 있으며, 알레르

겐 (allergen) 탈감작 (desenstization) 치료법이 IL-10 분

비하고 조절하는 T 세포들의 유도를 통해 가능할 것이

란 증거들이 보고되고 있다[10-13]. 또한 IL-10의 생물

학적 활성은 많은 환자와 실험 동물모델에서 면역억제

작용과 면역촉진 작용의 양면성을 갖고 있다[14].

한편 Trimellitic anhydride (TMA)는 에폭시, 알키드

레진 플라스틱제조, 고온의 폴리머와 계면활성제를 제

조하는 공장에서 많이 사용되는 원료이다[15,16]. TMA

를 사용하는 공장의 노동자들에서 TMA에 대한 특이

항체들이 검출되며, TMA에 의한 직업성 천식은 면역

글로브린 E에 의한 알레르기 질환으로 알려져 있다.

TMA에 의한 천식 마우스모델의 허파에서 많은 수의

호산성백혈구(eosinophil)들이 관찰된다[16].

그러나 TMA에 의한 접촉성피부염에서 IL-10이 미

치는 영향은 보고된 바 없다. 이에 IL-10 knockout

(IL-10-/-) 마우스를 이용하여 TMA에 의한 접촉성피부

염에서 IL-10의 역할을 알아보고자 연구를 실시하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 건강하고 성숙한 암컷 C57BL/6J 마우스

(IL-10++/++)는 (주)다물 (대전, 한국)에서 구입했고, IL-10

knock out (IL-10-/-) 마우스는 Jackson Laboratory (Bar

Harbor, 미국)에서 구입하여 사용하였다. 마우스는 23

±2�C의 일정한 온도와 규칙적인 조명 (12시간 명/암)

이 자동적으로 조절되는 동물실에서 사육하였고, 사료

와 음수가 자유롭게 공급되었으며 7일 동안 적응기간

을 거친 후 실험에 사용하였다. 실험동물들은 그룹 당

5마리씩 사용되었으며, 3회 반복하여 실험하였다. 동물

실험에 사용한 모든 실험방법들은 전북대학교 동물실

험 윤리 규정에 따라서 실시하였다.

2. 시약

다음과 같은 시약들을 사용하였다. Trimellitic anhy-

dride (TMA, Sigma, 미국), Acetone (Junsei, 일본), Olive

oil (Filippo berio, 이탈리아), Formalin (Junsei, 일본), Para-

ffin (leica, 미국), PRO-PREP (iNtRON, 한국), Congo red

(Sigma, 미국), Hematoxylin (YD-diagnostics, 한국), Eosin

Y (Sigma, 미국), Toluidine blue (Sigma, 미국). 

3. 실험방법

1) TMA에 의한 접촉성피부염 유발 방법

마우스의 등쪽 털을 제거한 후에 4 : 1 acetone : olive

oil 용액 (A/O)에 녹인 TMA 용액 (50 mg/mL) 100 μL를

등쪽 피부에 도포하여 감작 (sensitization)시켰고, 7일

후에 A/O에 녹인 TMA 용액 (12.5 mg/mL) 50 μL를 등

쪽 피부에 도포하여 2번째 감작시켰다. 실험 14, 21, 28,

35일에 마우스의 왼쪽 귀에 A/O에 녹인 TMA 용액 (2

mg/mL) 20 μL를 도포하여 야기 (challenge)시켰다. 오른

쪽 귀에는 TMA 대신에 A/O 용액 만을 20 μL를 도포하

여 대조군으로 사용하였다[17] (Fig. 1).

2) 귀부종 측정

귀의 두께(ear thickness)는 야기 전과 야기 후 1, 2, 4,

8, 12, 24, 48 그리고 72시간에 다이얼 두께측정 게이지

(Model 7326, Tokyo, Japan)를 사용하여 측정하였다. 귀

부종 (ear swelling responses, ESR)은 다음과 같이 계산
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Fig. 1. Schematic diagram of the experimental protocol. Mice were sensitized on shaved back skin with 100 μL of 50 μg/mL TMA in a 4 : 1
acetone : olive oil solution (A/O) on day 0 and 50 μL of 12.5 mg/mL TMA in A/O on day 7. On days 14, 21, 28, and 35, left ears were chal-
lenged with 20 μL of 2 mg/mL TMA in A/O and right ears were applied with 20 μL of A/O.
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하여 산출하였다.

귀부종(ESR)==[TMA 야기 후 귀두께(ear thickness 

after TMA challenge)-TMA 야기 전 귀두께(ear

thickness before TMA challenge)]

3) 조직학적 관찰 방법

마지막 야기 후 72시간이 경과한 다음 마우스를 도

살하고, 귀 (ear)를 떼어내 10% 포르말린에 고정하였다.

고정된 귀조직을 파라핀으로 포매한 다음 박절기(micro-

tome, SM 2000R, Leica, Germany)를 이용하여 4 μm 두

께로 절단 표본을 제작하였다. 통상적인 조직학적 관찰

을 위하여 헤마톡실린과 에오신 (H-E) 염색을 시행하였

고, 산호성백혈구를 관찰하기 위하여 Congo red염색[18]

을, 비만세포(mast cell)를 관찰하기 위하여 톨루이딘 블

루(toluidine blue) 염색을 이용하였다. 

4. 통계 분석

통계처리와 유의성은 Student’s t test를 이용하였다. 마

우스의 왼쪽과 오른쪽 귀부종의 통계처리는 paired Stu-

dent’s t test를 이용하여 통계학적 유의성을 검증하였다.

모든 실험결과는 mean±SEM으로 표기하였다.

결 과

1. TMA에 의한 마우스 귀부종의 증가

C57BL/6마우스의 등에 TMA로 감작하고 왼쪽 귀에

TMA로 야기한 다음 귀부종을 측정한 결과는 다음과

같다 (Figs. 2, 3). TMA로 1회 야기한 경우 마우스의 귀

부종은 시간이 경과함에 따라 1시간에 초기 (early

phase)와 12시간에 후기 (late phase)의 두 번의 증가가

일어났다 (Fig. 2). 그리고 귀부종의 후기증가는 초기증

가보다 증가하였다. TMA로 4회 야기한 경우 마우스의

귀부종은 시간이 경과함에 따라 1시간에 초기증가와 8

시간에 후기증가의 두 번의 증가가 나타났다 (Fig. 3).

아세톤과 오일만 도포한 오른쪽 귀 (대조군)에서는 귀

부종이 유발되지 않았다. TMA로 야기한 횟수에 비례

하여 귀부종은 증가하였다 (Fig. 3). TMA에 의한 귀부

종에서 후기증가의 유발시간은 TMA로 1회 야기한 경

우에 12시간이 경과하였지만 (Fig. 2), TMA로 4회 야기

한 경우에는 8시간으로 귀부종의 후기증가 유발시간이

단축되었다 (Fig. 3). 이상의 결과는 접촉성과민반응의

병태생리를 연구하기 위하여 TMA에 의한 마우스의

접촉성피부염 모델을 사용할 수 있음을 시사한다.  

2. IL-10-/-마우스에서 TMA에 의한 귀부종의 감소

접촉성피부염에서 IL-10의 역할을 밝히기 위하여

C57BL/6 (IL-10++/++)마우스와 IL-10-/-마우스의 등에

TMA로 감작하고 귀에 TMA로 야기한 다음 귀부종을

측정한 결과는 다음과 같다 (Figs. 2, 3). TMA로 1회만

야기한 경우 귀부종의 초기증가는 IL-10++/++마우스와

접촉성피부염에서 인터루킨 10의 역할 73

Fig. 2. Ear swelling responses (ESR) on time course following
once TMA challenge on the ears of normal C57BL/6 (IL-10++/++) and
IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized on the back skin with
TMA. Differences from IL-10-/-, *: P⁄0.05. 
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Fig. 3. Ear swelling responses (ESR) on time course following
four times of TMA challenges on the ears of normal C57BL/6 (IL-
10++/++) and IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized on the back
skin with TMA. Differences from IL-10-/-, ***P⁄0.001.
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IL-10-/-마우스에서 차이가 없었으나 후기증가는 IL-

10-/-마우스가 IL-10++/++마우스보다 감소하였다 (Figs. 2,

4). TMA로 4회 야기한 경우에는 귀부종의 초기증가와

후기증가를 포함하여 마지막 야기 후 72시간까지 귀부

종이 IL-10-/-마우스가 IL-10++/++마우스보다 감소하였다

(Figs. 3, 5). 아세톤과 오일만 도포한 오른쪽 귀(대조군)

에서는 귀부종이 유발되지 않았다. 이상의 결과는 IL-

10이 TMA에 의한 접촉성피부염의 귀부종에서 중요한

역할을 하는 사이토카인(cytokine)임을 시사한다. 

3. TMA에 의한 접촉성피부염에서 귀의 조직학적인

소견

귀부종의 세포학적 기전을 알아보기 위하여 TMA로

야기시킨 IL-10++/++마우스와 IL-10-/-마우스의 귀조직에

서 다형핵백혈구와 호산성백혈구, 비만세포의 침윤 여

부를 형태학적으로 관찰하고 그 수를 세어 서로 비교

하였다. 

백혈구의 침윤 정도를 관찰하기 위하여 H-E 염색한

귀조직과 산출한 백혈구의 수는 다음과 같다 (Figs. 6,

7). TMA로 야기시킨 IL-10++/++마우스와 IL-10-/-마우스

에서 백혈구의 침윤이 관찰되었다 (Fig. 6). Fig. 7에서

보는 바와 같이 다형핵백혈구의 수는 IL-10-/-마우스에

서 IL-10++/++마우스보다 의미 있게 감소하였다. 

호산성백혈구의 침윤 정도를 관찰하기 위하여 congo

red 염색한 귀조직과 산출한 호산성백혈구의 수는 다음

과 같다(Figs. 8, 9). TMA로 야기시킨 IL-10++/++마우스와

IL-10-/-마우스에서 호산성백혈구의 침윤이 관찰되었다

(Fig. 8). Fig. 9에서 보는 바와 같이 호산성백혈구의 수

는 IL-10-/-마우스에서 IL-10++/++마우스보다 의미 있게

감소하였다. 

마지막으로 TMA로 야기한 마우스의 귀 조직에서 비

만세포의 수와 형태를 관찰하기 위하여 톨루이딘 블루

염색을 시행하였다. Fig. 10에서 보는 것과 같이 TMA

로 야기시킨 IL-10++/++마우스와 IL-10-/-마우스 귀의 진

피에서 모두 비만세포가 관찰되었으나 차이는 없었다

(Fig. 11).

고 찰

Landsteiner와 Jacobs는 1935년에 물질을 피부에 도

포하여 접촉성과민반응을 유도하였다[19]. 어떤 물질에

처음 노출되면 반응이 없지만, 일주일 후에 동일 물질

로 재차 노출되면 24~48시간 후에 국소적으로 염증이

유발되었다. 이 연구결과에서 저자는 TMA로 감작과 반

복적인 야기를 시행하면 귀부종이 두 번 증가 (초기와

후기)하는 양상을 발견하였는데, 이는 Chai 등의 연구결

과와 일치하였다[17]. TMA의 반복적인 야기는 C57BL

/6 (IL-10++/++)마우스와 IL-10-/-마우스에서 귀부종을 더

욱 증가시켰다. TMA의 1회 야기로 귀부종의 후기증가

는 야기 후 12 (IL-10++/++) 또는 24시간(IL-10-/-)에 나타

났으나 반복적으로 4회 야기하면 8시간에 유발되었다.

반복적인 TMA 야기로 귀의 피부에서 진피의 백혈구와
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Fig. 4. Ear swelling responses (ESR) on the early and late phases
following once TMA challenge on the ears of normal C57BL/6 (IL-
10++/++) and IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized on the back
skin with TMA. *: P⁄0.05. 
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Fig. 5. Ear swelling responses (ESR) on the early and late phases
following four times of TMA challenges on the ears of normal
C57BL/6 (IL-10++/++) and IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized
on the back skin with TMA. *: P⁄0.05, ***: P⁄0.001.
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호산구의 침윤이 증가되었다. 이런 현상은 동물모델뿐

만 아니라 접촉성 과민반응 환자에서도 관찰된다. 접촉

성 과민반응 환자의 병변부위는 호염기성백혈구의 침윤

과 활성화, 비만세포의 증가와 탈과립 (degranulation),

호중성백혈구와 호산성백혈구의 증가, 혈관투과성의 증

가로 진피와 표피의 부종, 적혈구의 혈관밖 누출, 작은

혈관의 변화, 바닥막의 증대 등의 변화가 유발된다고

알려져 있다[20-22]. 또한 조직학적 관찰소견으로 동물

모델의 피부소견과 유사하게 호염기성백혈구와 호산성

백혈구의 침윤이 보고되었다[23]. Chai 등[17]의 연구결

과처럼, TMA의 1회 또는 4회 야기를 통한 접촉성 과민

반응에서 귀부종의 초기반응은 염증부위로의 비만세포

증가와 비만세포의 탈과립을 통해 혈관활성인자, 특히

히스타민과 같은 매개물질들이 분비됨으로써 유도되어

지는 반응이었다. 야기 12~24시간 후에 유도되는 후기

반응은 감작된 T 세포로부터 주화성 림프카인과 혈관

활성 림프카인들의 분비로 매개되는 반응이다. 피부의

염증 반응은 활성화된 T 세포로부터 분비된 림프카인

들이 분해됨으로써 활성이 감소한다. 이렇게 림프카인

의 활성이 감소함으로써, 손상된 조직이 서서히 회복하

기 시작한다. 본 실험에서 후기반응은 TMA의 1회 야기

보다는 4회 야기 후에 일어난 반응이 훨씬 더 증가하였
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Fig. 7. The number of leukocytes per unit area (mm2) on 72 hr
after four times of TMA challenges on left ears of normal C57BL/
6 (IL-10++/++) and IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized on the
back skin with TMA. The control right ears treated with vehicle
instead of TMA. *: P⁄0.05. 
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Fig. 6. Light micrographs of the infiltration of leukocytes by four times of TMA challenges on left ears of normal C57BL/6 (B, IL-10++/++)
and IL-10 knockout (D, IL-10-/-) mice sensitized on the back skin with TMA. The control right ears treated with vehicle of normal
C57BL/6 (A, IL-10++/++) and IL-10 knockout (C, IL-10-/-) mice instead of TMA. H-E stain, scale bar==50 μm.



다. 이는 반복적인 TMA의 야기로 T 세포로부터 분비된

림프카인들이 분해되어 활성이 감소하여, 손상된 조직이

회복되기 전에 또 다시 감작된 T 세포로부터 림프카인

들이 분비되어 후기반응을 더욱 더 증가시킨다.  

아토피피부염과 천식 환자에서 국소적으로 IL-10,

TNF-α, IFN-γ등의 사이토카인이 질병의 병태생리에서
중요한 역할을 담당한다고 알려져 있다[9]. 특히 염증

반응을 조절하는 것으로 알려진 IL-10은 직접 또는 간

접적으로 세포의 수준에서 염증반응을 조절할 수 있다

[14]. 이에 저자들은 IL-10이 접촉성피부염을 유발하는

중요한 역할을 하는지를 알아보고자 IL-10++/++마우스와

IL-10-/-마우스를 이용하여 TMA에 의한 귀부종을 측

정하였다. IL-10-/-마우스에서 TMA에 의한 귀부종은

IL-10++/++마우스보다 의미 있게 감소되었다. 조직학적으

로 관찰한 결과 TMA로 반복적인 야기 후에 귀에서 백

혈구와 호산성백혈구가 IL-10-/-마우스에서 증가되었지

만 그 수는 IL-10++/++마우스보다 적었다. 

Ohmen 등 [24]과 Asadullah 등 [25]은 아토피피부염

환자의 병변에서 단핵구나 피부에 침윤된 Th2 세포들

로부터 유래한 IL-10 mRNA가 현저하게 증가된다고 보

고하였다. T 세포에서 분비되는 type 2 사이토카인(IL-4,

IL-5, IL-10)은 천식과 아토피피부염에서 중요한 역할을
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Fig. 9. The number of eosinophils per unit area (mm2) on 72 hr
after four times of TMA challenges on left ears of normal C57BL
/6 (IL-10++/++) and IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized on the
back skin with TMA. The control right ears treated with vehicle
instead of TMA. *: P⁄0.05.
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Fig. 8. Light micrographs of the infiltration of eosinophils by four times of TMA challenges on left ears of normal C57BL/6 (B, IL-10++/++)
and IL-10 knockout (D, IL-10-/-) mice sensitized on the back skin with TMA. The control right ears treated with vehicle of normal
C57BL/6 (A, IL-10++/++) and IL-10 knockout (C, IL-10-/-) mice instead of TMA. Congo red stain, scale bar==50 μm.



한다. 특히 IL-10은 type1과 type2의 균형을 유지하는

데 주요한 역할을 하며, 증가된 IL-10은 아토피 환자의

병변에서 증가된 피부감염에 대한 피부 면역계통의 마

지막 억제작용을 위한 것으로 생각된다 [14]. 반면에

Rennick 등은 장염증(entercolitis)이 정상마우스에 비해

IL-10-/-마우스에서 억제되었고, 이는 면역조절작용을

하는 IL-10이 결핍된 것에 기인한 것이라고 보고하였

다[26]. 조절 T 세포는 ATP를 분해함으로써 면역억제

adenosine을 생성하고, IL-10은 조절 T 세포의 억제 기

능을 부여한다고 알려졌다[27]. 이러한 보고들을 통하

여 추측하건데, IL-10-/-마우스에서는 면역조절을 하는

IL-10 자체의 결핍뿐만 아니라 IL-10에 의해 활성화되

는 조절 T 세포들이 면역억제 adenosine을 생성하지 못

함으로써 TMA에 의한 접촉성 과민반응이 IL-10++/++마

우스보다 IL-10-/-마우스에서 의미있게 감소된 것으로

생각할 수 있다.

앞으로 접촉성피부염에서 IL-10의 역할을 명확하게

밝히기 위하여 여러 knockout 마우스와 접촉성피부염

동물 모델들, IL-10의 항체 등을 이용한 연구가 필요하

다. 이상의 결과로 접촉성피부염의 기작 연구를 위한

동물모델로 TMA에 의한 접촉성피부염 동물모델을 사

용할 수 있으며, TMA에 의한 접촉성피부염에서 IL-10
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Fig. 10. Light micrographs of the mast cells by four times of TMA challenges on left ears of normal C57BL/6 (B, IL-10++/++) and IL-10
knockout (D, IL-10-/-) mice sensitized on the back skin with TMA. The control right ears treated with vehicle of normal C57BL/6 (A, IL-
10++/++) and IL-10 knockout (C, IL-10-/-) mice instead of TMA. Toluidine blue stain, scale bar==50 μm.

Fig. 11. The number of mast cells per unit area (mm2) on 72 hr after
four times of TMA challenges on left ears of normal C57BL/6
(IL-10++/++) and IL-10 knockout (IL-10-/-) mice sensitized on the
back skin with TMA. The control right ears treated with vehicle
instead of TMA. *: P⁄0.05. 
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이 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 
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Role of IL-10 in the Trimellitic Anhydride-induced Contact
Dermatitis 

Yun-Kyu Kim, Ok Hee Chai, Chang Ho Song

Department of Anatomy, Chonbuk National University Medical School

Abstract : Trimellitic anhydride (TMA) is widely used industrially to make epoxy and alkyd resins, plasticizers

and surfactants. 

The purpose of this study was to investigate whether contact dermatitis is induced by repeated TMA challenge

and the role of interleukin (IL)-10 in the TMA-induced contact dermatitis. 

The repetition of the challenge enlarged the extent of an early and a late phase of contact dermatitis in IL-10++/++

and IL-10-/- mice. In the late phase of TMA-induced contact dermatitis, the peak of ear swelling responses by

single challenge showed at 12 h after challenge, but the peak was observed at 8 h after repeated challenge. In the

IL-10-/- mice, the repetition of the TMA challenges enlarged the extent of the contact dermatitis, but less than

those in IL-10++/++ mice.

These results indicate that mice sensitized by TMA could possibly offer a useful model to study the mechanism

of contact dermatitis, and IL-10 may act as potential modulators in the TMA-induced contact dermatitis. IL-10

may provide therapeutic tools for the treatment of TMA-induced contact dermatitis.

Keywords : IL-10, Trimellitic anhydride, Contact dermatitis, Ear swelling
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