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In conclusion, tannin helps to improve symptoms of contact dermatitis, and

changes in hair-related gene expression may help to improve the cycle or

growth impediment of hair caused by dermatitis.
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weeks showed dermatitis symptoms such as skin rash, papule, eczema and

scab formation, but significantly reduced over the DNCB-DM group. There

was no change in skin symptoms in the control group, O,A group.

Secondly, histological analysis of H&E staining showed clearly the boundary

between the epidermal layer and the dermal layer, the border of the hair

follicle, and the hair follicle cells in the DNCB-DM+T group than in the

DNCB-DM group.

Third, the gene related to the hair cycle through transcript analysis of total

RNA is as follows. In the DNCB-DM group, the mRNA amount of G

protein-coupled receptor(Gprc5d), msh homeobox 2(Msx2), patched 2(Ptch2),

wingless-type MMTV integration site family(Wnt10b), desmoglein4(Dsg4),

keratin associated protein 4-16(Krtap4-16), homeobox C13(Hoxc13),

adenomatosis polyposis coli down-regulated 1(Apcdd1) and SRY(sex

determining region Y)-box 21(Sox21) were decreased compared with the

those of control group.

Fourth, the expression of melanin biosynthesis-related genes in the

DNCB-DM group was decreased in mRNA amount of tyrosinase (Tyr),

oculocutaneous albinism II (Oca2), tyrosinase-related protein 1 (Tyrp1) and

dopachrome tautomerase(Dct), in contrast, it was increased in the

DNCB-DM+T group than in the control group.

Fifth, gene expression profiles of DNCB-DM+T group by analyzing

transcripts of isolated total RNA were analyzed and mRNA levels of G

protein-coupled receptor(Gprc5d), desmoglein 4(Dsg4), keratin associated

protein 4-16(Krtap4-16), patched 2(Ptch2), homeobox C13(Hoxc13), forkhead

box Q1(Foxq1), forkhead box N1(Foxn1), and adenomatosis polyposis coli

down-regulated1(Apcdd1) were increased compared to the DNCB-DM group.
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ABSTRACT

The effect of tannin on hair growth in

2,4-Dinitrochlorobenzene(DNCB)-dermatitis mice.

Kyoung-Hwa Jang

Advisor : Eun-Mi Ryu, Ph.D

Dept. of Beauty and Cosmetic

Graduate School of Chosun University

Appearance is being perceived as competitive by not only women but also

men, so hair and scalp are exposed to chemicals such as frequent dyeing

and bleaching and permanent for enhancing appearance. Those reasons

cause problematic scalp disease or dermatitis on the scalp and hair growth

impediment. The purpose of this study was to investigate the effects of

tannin, which has antimicrobial and immunological properties, on hair

growth in contact dermatitis induced by 2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB).

Twenty male 5 week old balb/c mice adapted for one week at Samtako

were examined for a total of 8 weeks.

First, mice(DNCB-DM) were exposed to dermatitis, and tannin aqueous

solution (0.2w/v in 200ml of tap water) was orally taken to dermatitis

induced mice(DNCB-DM+T). The results were as follows: First, skin

symptoms of mice in the DNCB-DM+T group treated for 3 weeks and 5
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Ⅰ. 서 론

1. 연구배경

산업의 발달로 인공화학 합성물의 범람과 환경오염이 가속화되면서 각종 면

역과민성 질환을 유발하는 알레르겐이 급증하는 추세이며, 특히 피부 질환 중

에서 접촉성 피부염이 가장 많이 나타난다(1). 접촉성 피부염이란 외부 물질과의

접촉에 의하여 발생하는 피부염을 말하며, 이는 습진성 피부 질환의 일종으로

간주된다. 여기에는 원발성(자극성) 접촉피부염(irritant contact dermatitis,

ICD)과 알레르기성 접촉피부염(allergic contact dermatitis, ACD)의 형태가 있

다(2). 원발성(자극성) 접촉피부염은 일정한 세기 이상의 자극을 주면 거의 모든

사람에게 일어날 수 있으며, 화학 물질에 의한 화상, 주부습진, 기저귀 피부염

등이 속한다(3). 알레르기성 접촉피부염은 개체가 이미 항원에 감작된 후 다시

항원과 접촉 시 수 시간에서 72시간 사이에 염증반응이 시작되는 지연형 과민

반응이다(4). 정상인에게는 피부병이 발생하지 않으나 원인 물질에 감작된 사람

에게만 증상이 유발되는 독특한 특이성을 나타낸다(5). 알레르기성 접촉피부염을

일으키는 알레르겐은 화학물질(6), 약물 및 기타 자극물질로(7), 인체에 유해한 중

금속 중에는 니켈, 코발트, 크롬 등이 있으며, 이들은 수포, 습진, 다형 홍반, 육

아종, 구진, 소양증 등을 동반한다(8). 최근에는 두피와 모발에 지나친 시술을 하

고 각종 스트레스 및 환경오염 등에 노출되어 두피의 기능과 모발에 많은 손상

이 가해지고 있다(9). 모발염색, 퍼머넌트 웨이브, 모발세척에 사용되는 화학물질

의 화학성분들이 두피와 모발에 남아 탈모 및 문제성 피부질환을 일으켜 악영

향을 미치는 것이다(10). 접촉성 피부염의 주요한 증상으로는 국소부위의 발진,

물집 또는 가려움과 작열감을 보이며, 그 과정에서 염증성 사이토카인
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(cytokine) 및 케모카인(chemokine)의 발현과 같은 선천성 면역반응을 동반한

다고 알려져 있다
(11)
. 접촉성 피부염의 진단은 환자의 병력, 병변의 위치, 발진

의 경과 등을 관찰하여 원인 물질을 추정할 수 있으나, 원인의 규명은 첩포 검

사가 가장 우수한 진단 방법으로 알려져 있다
(12)
. 접촉성 피부염의 치료로는 부

신피질호르몬, 항히스타민제, 항생제와 스테로이드제 등을 광범위하게 사용하고

있다
(13). 하지만 이러한 약물요법은 면역반응을 정상적으로 회복시키기보다는

증상을 완화하는데 그치고 있으며, 항염증 제를 장기복용 할 경우 면역저하, 성

장지연, 골다공증 등의 부작용이 생길 수 있다(14). 그러므로 스테로이드의 사용

을 줄이거나, 대체하고자 하는 연구가 시도되고 있으며(15), 천연 물질에 대한 연

구도 활발히 진행되고 있다. 천연 물질은 화학 물질이 갖는 위험성이나 사용에

있어서의 제한 등을 감안해 볼 때 매우 안정적이며 환경과 인체의 유독성이 화

학물질에 비해 낮기 때문이다(16). 탄닌(tannin)은 식물성 식품과 사료에 존재하

는 폴리페놀 화합물이다 (17). 알칼로이드나 단백질을 침전시키는 고분자 물질로

서 식품에 존재할 때 떫은맛이 있고 과일의 표피나 종피 등에 널리 분포하고

있다(18). 최근에는 탄닌류의 항균, 항산화, 항종양 작용 및 중금속 제거능과 같

은 생리 활성이 보고되어 주목받고 있다(19). 특히, (-)-epigallocatechin

-3-gallate(EGCG)는 관상동맥질환, 암과 같은 현대인들의 치명적인 질병 발생

을 예방하는데 큰 효과가 있다고 보고되고 있으며(20), 식물의 잎이나 뿌리로부

터 추출한 탄닌산(tannic acid) 및 갈로탄닌(gallotannin)은 가려움증 유발 효소

단백질과의 결합 또는 흡착에 의해 효소 단백질을 응고, 불용화할 수 있는 특

성이 있어 가려움증의 완화 및 진정에 도움을 줄 것이라고(21)하였다. 따라서 본

연구에서는 탄닌이 2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB)에 인위적으로 유발시킨 접

촉성 피부염 증상에서 모발성장에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 하였다.
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2. 연구동향

일상에서 화장품 및 약물 사용이 증가하면서 현대 인구는 이전보다 훨씬 다

양한 물질에 노출되게 되었다. 이로 인해 접촉피부염의 빈도도 증가하고 피부

과 외래에 내원하는 환자들 중에서도 접촉피부염이 많은 비중을 차지하게 되었

다
(22). 접촉피부염은 화학물질, 약물, 식물 및 기타 자극물에 의한 피부의 알레

르기성 반응으로 유발되는 것이다(23). 알레르기성 접촉피부염은 T세포와 대식

세포가 관여하는 세포매개성 면역반응으로 T세포의 활성을 통해 다양한

cytokine이 분비되어 항원 유입부위로 염증 세포의 유주로 염증이 발생한다(24).

증상으로 소양감, 홍반, 부종, 물집 등을 보이며 면역기전의 관여 유무에 따라

알레르기성과 자극성으로 분류된다(25). 알레르기성 접촉피부염은 감작기

(afferent phase, sensitization)와 유발기(efferentp hase, challenge)로 나누며(26)

알레르기성 접촉피부염은 옻나무나 금속에 의한 접촉 화장품과 바르는 의약품

등으로 유발되며(27) 알레르기 접촉피부염의 원인 물질은 보통 ‘알레르겐 또는

항원’이라 부르며 이는 정상인에게는 피부병을 일으키지 않으나, 이 물질에 민

감화 된 사람에게는 피부염을 일으키는 물질을 말한다(28). 아토피 피부염(atopic

dermatitis, AD)은 피부의 만성적인 염증성 질환으로 가려움, 홍반, 피부균열,

염증 진행과 더불어 가피형성 등의 증상을 동반하여 장기간에 걸쳐 회복과 재

발생이 반복되는 만성-소모성 질환으로
(29)
현재 꾸준히 증가하는 추세이다

(30)
.

아토피 피부염은 지속적으로 재발하는 특징을 가지고 있어서(31) 평생 관리가

필요한 알레르기 질환으로(32) 사회와 개인의 경제적 부담을 증가 시키며, 심한

경우 삶의 질을 저하시키고, 천식, 비염과 같은 다른 알레르기 질환으로도 진행

될 수 있는 것처럼(33) 단순한 피부 질환이 아니다(34). 아토피 피부염의 발병 증

가는(35) 산업화, 도시화의 심화로 변화된 주거 환경, 식생활의 변화, 유전적인
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영향, 환경오염에 의해 발생되는 화학적, 생물학적 유해인자들에 대한 노출에

의해 다양한 연령층에서의 발생이 크게 증가하고 있다
(36)
. 유전적 요인, 면역학

적 요인, 환경적 요인을 주요 발병원인으로 들 수 있으며, 이들이 하나 이상의

복합작용으로 발병하는 것으로 알려져 있다
(37)
. 특히 유전을 가장 큰 요인으로

보지만 알레르기의 유전성을 발현시키는 원인은 환경오염과 음식이다. 체내에

유해 중금속이 쌓일시 필수 무기질 대사에 문제가 생겨 체내 무기질의 불균형

이 되어 아토피가 발생하는 원인이 될 수 있다
(38)
. 면역학적 요인에서는 급성기

에는 주로 Th2 사이토카인(IL-4, IL-5, IL-13 등)이 염증반응에 관여하는 반면

만성기로 접어들면서 Th1 사이토카인(IFN-ɤ, IL-12 등)에 의해서 염증반응이

지속되는 것이다(39). 아토피 환자의 경우 호염기구와 비만세포의 막 표면에 결

합되어 나타나는 IgE가 항원 항체 반응으로 히스타민을 생산하고 Th2와 관련

된 IgE, IL-4, IL-13등의 사이카토인이 증가하는 경향을 보인다(40). 현재 사용되

는 치료법으로는 회피 요법, 목욕 요법, 식이 요법 등의 자가 요법과 자외선 치

료, 탈감작 요법, 종합가시광선 요법 등을 이용한 치료와(41) 외용제의 도포 방

법, 탕약 또는 환약 복용을 한 면역 조절 작용(42)과 한약 복용, 온천 및 건강보

조식품, 침 요법, 아로마 이용, 화장품 사용, 생활환경 개선, 식습관 개선, 주사

요법 등이 있다(43). 하지만 아토피 피부염의 빠른 증상 개선을 목적으로 항히스

타민제와 스테로이드제를 위주로 사용하고 있으며, 장기간 사용 시(44) 피부의

위축이나 소아 환자에서 성장 지연의 가능성 등 각종 부작용이 문제되고 있다.

따라서 부작용이 적은 천연물을 이용한 아토피의 치료제의 개발에 관심이 많아

지고 있는 추세이며(45). 최근 천연물을 이용한 국내 아토피 피부염 관련 연구

중 생약 조성물(미치광이풀, 작약, 줄풀 등), 홍삼, 밤, 구기자, 장수 상황 버섯,

미황(고체 발효 추출물), 상엽 등이 IgE의 수치를 낮추고 아토피 증상을 호전시

키고 염증 반응에 효과가 있다고 보고하였다(46). 이와 관련된 선행 연구 논문으

로 이주현(47)은 두피의 염증 및 비듬치료 목적으로 두피관리에 천연 허브 성분

사용이 증가하고 있다고 보고하였다. 양영단(48)은 현대에 들어 화학 염료를 이
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용한 염색으로 환경오염, 아토피성 피부염이나 알레르기 등 여러 가지 문제점

들이 보고되었다며 천연 물질인 벚나무 열매를 열수 추출한 염료로 모발에 염

색을 실시하였다. 김옥경
(49)은 완전한 아토피 피부염을 치료하기 위해서 한방에

서는 피부의 증상 개선과 오장장부의 균형을 맞춰 노폐물 제거와 기혈의 흐름

을 순조롭게 하여 건강 유지할 수 있도록 체질개선요법도 함께 하고 있다고 보

고하였다. 차유림
(50)은 편백나무 추출물은 아토피, 알레르기 등 각종 피부염의

원인이 되는 집 먼지 진드기의 생육 억제에 탁월한 효과가 있다고 보고하였다.

알레르기 질환은 일단 발생하면 형태를 달리하거나 증상의 악화와 호전을 반복

하며 진행될 가능성이 높기 때문에 예방이 더욱 필요한 질환이라고 할 수 있다

(51). 따라서 질병과 치료 교육, 지속적인 관리방법, 심리적 지지, 적절한 식이요

법과 대체요법에 대한 요구도가 가장 높아 이에 대한 적절한 교육이 있어야 한

다(52).

탈모는 모발의 성장주기가 정상적이지 않고, 비정상적으로 모발이 이상 탈락되

는 현상을 의미한다(53). 영양불균형, 호르몬 분비 이상, 스트레스, 두피 혈액순환

장애의 증가로 인해 두피·모발관련 질환 인구가 증가하고 있고(54), 중요한 질환

의 하나로 분류하고 있다(55). 정신적 스트레스, 유전적 인자, 국소감염, 내분비

장애, 신경병변, 혈관장애 등이 제시되고 있으며 이중 가장 빈번하게 언급되는

것 중 하나는 스트레스와 호르몬과의 관계이다(56). 탈모를 유발하는 원인은 아

직 정확히 밝혀지지는 않았지만 바이러스 감염, 외상, 나병이나 독발성 모낭염

등의 세균감염, 혈관 운동 불안정성, 유전적 소인, 내분비 이상, 정신적 자극,

아토피 및 지루성 피부염 등이 관여될 것으로 보고 있다(57). 최근 아토피성 피

부염에 의한 탈모 현상이 점차 증가 추세에 있으며, 염증에 의한 탈모증은 원

형탈모증과도 조금은 비슷하나 탈모된 부위의 경계가 분명하지 않다(58). 현재

모발성장을 촉진하는 약물은 미녹시딜과 피나스테라이드 등이 있다. 장기간 사

용할 경우 두피의 가려움증, 홍반, 표피 벗겨짐과 건성화를 동반한 피부염과 알

레르기성 접촉성 피부염 및 지루성 피부염을 일으킬 수 있다고 보고되었다(59).
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이에 따라 상대적으로 부작용이 덜한 천연물의 효과에 대한 관심이 늘어나는

추세이며
(60)
, 이와 관련된 선행 연구 논문으로는 크게 5가지로 나눌 수 있다.

이 중에 첫 번째 두피관련으로는 검은콩, 작약 녹차 추출물
(61), 동백 추출물(62),

오만둥이
(63)
, 해삼 추출물

(64)
, 두 번째 탈모관련으로는 고려 홍삼

(65)
, 고삼, 세신,

백자인, 골쇄보
(66)
, 로즈마리 오일

(67)
, 산사 추출물

(68)
, 산삼 배양근

(69)
, 쑥

(70)
, 황칠

나무
(71), 효모성분추출물(72), epigallocatechin-3-gallate(EGCG)(73), 세번째 발모관

련으로는 양파 추출물
(74)
, 반하 추출물

(75)
, 꽃송이 버섯 추출물

(76)
, 밀싹 추출물

(77)
, 네 번째 모발성장 관련으로는 고삼, 인삼 및 단삼 혼합물

(78)
, 곰 기름

(79)
, 콩

(대두)(80), 대추 및 발효대추 추출물(81), 배암차즈기 추출물(82), 삼황사심탕(대황,

황련, 황금)(83), 송지 추출물(84), 영지 추출물(85), 우엉뿌리와 황칠나무잎 발효액

(86)
, 다섯 번째 육모 및 양모 관련으로는 검은콩, 측백엽, 아마씨 추출물

(87)
, 복

합 천연물 에탄올 추출물(88), 생발음-II(89), 익기보혈탕(90), 측백잎 추출물(91), 하

수오 열수추출물(92), 황칠나무 잎 메탄올-초음파 추출물(93), 경옥고가미방 추출

물(94), 생약 추출 복합물(한련초, 상백피, 측배엽, 곡궐)
(95)
, 홍삼 가수분해 추출

물(GS-E3D)(96), 홍삼 사포닌 Rg3(97)이 있다. 탈모를 방지하고 모발의 성장을

촉진시킬 수 있는 새로운 치료방법의 모색과 개발은 매우 중요하다(98). 발모와

양모는 양의학은 물론 한의학에서도 완전히 해결하지 못한 오래된 연구과제로

아직 특효약이나 방제가 개발되지 않은 상태이다. 그런 이유로 수많은 요법과

방제가 난무하고 있는 것이 현실이다(99).

두피(scalp)는 해부학적으로 전면의 얼굴과 후면과 측면의 목과 경계되는 모발

로 덮여있는 특수화된 조직으로(100), 인종이나 기후에 따라 두께가 달라진다
(101)
.

두피는 세포 분열에 의해 일정하게 각화 과정을 거쳐 크게 표피, 진피, 피하조

직의 3개의 층으로 구성되어 있다(102). 인체의 두피에는 한선과 피지선이 널리

분포되어 있어 다양한 미생물이 부착, 서식, 오염할 수 있는 조건을 갖추고 있

다. 땀과 피지 그리고 체온에 의한 열은 두피 내의 미생물 생장에 필요한 영양

물질과 환경조건을 형성한다(103). 그 중 비듬균은 기후나 땀, 음식의 환경적 요
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인과 스트레스 등의 생리적 요인에 의해 과다하게 증식하며 비듬을 발생시키고

심하면 염증을 일으키거나 이로 인한 탈모증을 유발시키는 요인이 되기도 한다

(104). 최근 탈모와 두피건강 악화로 고민하는 인구가 크게 늘고 있다(105). 웰빙

(well-being)의 붐과 함께 헤어스타일에만 편식되었던 사람들의 관심이 두피의

손상을 최대한 억제하고 건강함을 살리려는 방향으로 전환이 되었다
(106)
.
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3. 연구 목적 및 내용

본 연구에서는 탄닌이 모발성장에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 동물

실험을 통해 1차 실험과 2차 실험으로 나누어 아래와 같이 진행하였으며 실험

의 모식도는 Fig. 1과 같다.

실험 내용은 다음과 같이 5단계로 구분 하였다.

첫 번째, 탄닌에 관한 선행 문헌을 통해 탄닌의 유효성분 및 약리 작용에 대해

조사하였다.

두 번째, 동물실험은 크게 두 단계로 진행되었으며, 먼저 1차 실험으로는

2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB)을 이용해 생쥐의 경피 부위에 접촉성 피부염

을 유발 시켰다.

세 번째, 1차 실험에서 접촉성 피부염이 진행된 상태의 생쥐의 경피 부분에

2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB)을 이용해 피부염을 일으키면서 탄닌 0.2(W/V)

을 수돗물에 희석시켜 투여 하였다.

네 번째, 실험 시작 56일째에 생쥐를 경추 도살 시킨 후 경피 조직은

hematoxylin & eosin과 RNA 분석을 위해 두 가지로 분류하였다. 적출된 경피

조직은 hematoxylin & eosin 염색법을 통해 광학현미경으로 조직학적 분석을

하였다.

다섯 번째 RNA를 분석을 위해 적출된 경피 조직을 통해 모발성장 관련 유전

자의 변이를 확인하였다.
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Fig. 1. Schematic diagram of the study.
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Ⅱ. 연구이론

1. 모 발

1.1 모발

모발은 사람의 털을 총칭하는 말로서
(107)
, 모낭으로부터 자라 단단하게 밀착되

어 각질화 된 상피 표피로 이루어진 고형의 원추 섬유(cylindrica fiber) 구조물

이다(108). 모세혈관으로부터 혈액 공급을 통해 영양분을 공급받아 세포분열 하

여 모공을 통해 외부로 나와 있는 가느다란 경단백질을 일컬으며(109), 스스로

재생이 불가능한 구조를 가지고 있다(110). 사람의 전신에는 130∼140만개의 털

이 있는데 이 중 머리에는 약 10만개의 모발이 존재 하고 있다(111). 모발의 수

는 모발의 차이에 따라 금발의 경우에는 약 14만개 이상이며, 흑발의 경우에는

약 10만개 정도이다(112). 탄소, 산소, 수소, 질소, 황 등으로 이루어졌고 구성물

질의 약 90% 이상이 케라틴 단백질이며 멜라닌 색소, 수분, 미량 원소들로 구

성되어 있다(113). 모발의 색은 멜라닌 과립의 크기와 양에 따라 색이 결정되는

데, 이러한 멜라닌 과립은 척추동물의 피부와 모발에 존재하는 중요한 색소로

서 자외선에 의해서 유도된 활성산소를 제거하는 역할을 한다(114). 피부의 부속

관으로 피부 조직의 표피 중에서 발생하여 손바닥, 발바닥, 입술 등 일부를 제

외한 전신에 분포하고 있다(115). 보온, 지각, 감각작용 및 중금속 등의 유해인자

를 모발이 길어져 나올 때 체외로 배출시키며(116), 촉각, 통각을 전달하며 신체

를 외부의 물리적 화학적 자극으로부터 보호한다(117).
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1.2 모발의 형성

모발은 모낭이라 불리는 주머니에 둘러싸여 있으며 모낭에 있는 모기질세포

(모모세포)로부터 만들어진다
(118)
. 태아의 모발은 발생 시기에 따라 다른 형태로

존재하는데, 임신 16주에서 20주 사이에 태아의 전신에 분포하는 취모는 처음

생성되는 털로 가늘고 수질이 없으며 멜라닌 과립도 존재하지 않는다
(119). 태아

는 모태에서 태생 4∼5개월까지 전신에 발모가 되는데, 제일 먼저 안면에서 나

오는 털을 연모(솜털)라고 한다.

1.3 모발의 구조

모발의 구조는 모근부와 모간부로 이루어져있다. 모근부는 피부 안에 있는 부

분으로(120), 모모세포가 증식·분열하면서 만들어진 모발 중 모낭에 싸여 있는 부

분이다(121). 모낭(hair follicle)은 표피에서 시작, 표피층을 지나 진피에 형태를

갖춘 양파 모양의 둥근 모구로(122), 상피와 중간엽 세포로 구성 되어 있으며 이

들의 상호작용은 모낭의 형태 발생과 성장에 중요한 역할을 한다(123). 기모근은

털을 세우고 소름을 돋게 만든다. 피지선은 피지를 분비하여 윤기를 줌으로서

모발과 두피를 보호하는 역할을 하고(124), 모구(hair bulb)는 피지를 분비하여

두피와 모발에 윤기와 부드러움을 주고 표면을 보호해 준다(125). 모유두(hair

papilla)는 모낭하부에 위치하며(126), 혈관에서 영양소를 공급받아 모모 세포와

색소 세포와 함께 세포분열을 통해 모발을 성장하게 한다(127). 모모 세포는(hair

mother cell) 새로운 모발 세포를 만드는 작용을 한다(128). 내·외근모근초(inner,

outer root sheath)는 모근을 감싸고 있는 모낭과 모표피층 사이에 존재하는 세

포층으로 다시 외측으로부터 헨레(henle)층, 헉슬리(huxley)층, 초소피층으로 구

분된다. 모발이 피부 밖으로 나오게 되면 이들 세포층도 비듬이 되어 소멸된다

(129). 외모근초는 모구 부위에서 세포분열하여 피부표면 방향으로 이동하여 모

구 상부 부위에 이르면 다시 한 번 세포분열 하여 갑자기 두꺼워지며, 외모근

초 세포는 피부표면 방향과 모간 방향으로 이동하여 분화가 시작된다(130). 피지
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선은 문제성 두피의 발생이나 남성형 혹은 지루성 탈모증과 깊은 관계가 있으

며, 스트레스 등의 내적자극에 영향을 많이 받는다
(131)
. 입모근(arrector pili)은

일종의 근육으로서 스스로는 움직일 수 없지만, 차가움이나 공포에 순간적으로

수축되어 피부표면에 소름을 일으키고, 털을 세우고 피지를 분비하게 된다
(132)
.

모발의 구조에서 모간부는 두피 바깥으로 나와 있는 부분으로, 모발이 모낭에

서 벗어난 부분이다
(133). 모간은 모발이라고도 하는데, 신경이 없고 세포분열이

나 각화과정이 이미 끝난 케라틴 단백질로 구성되어 있다
(134)
. 모표피는 모발

내부를 보호하는 역할을 하며, 얇은 케라틴 단백질로 비늘 모양을 하고 있으며,

모발에 윤기와 광택을 준다(135). 모피질은 모발의 약 90% 정도를 차지하고 있

으며, 피질은 모발의 강도, 유연성, 탄성, 색, 모발의 모양 등을 결정지어 준다

(136)
. 모수질은 벌집모양으로 구형세포로 되어있으며, 모발을 강하게 한다

(137)
.

1.4 모발의 주기 및 기능

모발의 성장은 모낭의 상피세포(epithelial cell)와 진피세포(epidermal cell)의

복합적인 상호작용으로 이루어지며, 그것의 상호작용에 따라
(138)

성장기

(anagen), 퇴행기(catagen), 휴지기(telogen)로 나누어지는데(139), 성장기의 모발

수명은 3∼6년 정도이며, 전체 모발의 약 88%를 차지하고, 퇴행기는 1∼1.5주

정도로 전체 모발의 약 1%를 차지한다. 휴지기는 모발의 성장이 멈추는 시기

로 기간은 4∼5개월 정도로 전체 모발의 약 11%를 차지한다(140). 정상인의 경

우 전체 머리카락의 약 90%는 성장기에 있으며 나머지 약 10%는 휴지기에 속

한다고 볼 수 있다(141). 휴지기의 마지막이 되면 새로운 모발이 생성되는 발생

기가 시작된다. 모발의 각 성장주기에 있어서 다양한 인자들이 작용함으로써

양모 또는 탈모를 유발하게 된다(142). 한의학에서는 모발 탈락의 원인으로 혈이

허하여 피부를 영양 하지 못하고 과로로 인한 심비의 영양을 받지 못하거나 기

름진 음식 등의 과식으로 인한 습열의 훈증 등이 있다고 한다(143). 모발의 성장

속도는 하루에 0.35mm, 한달에 1∼1.5cm가 자라며 환경요인에 의해서 달라질
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수 있다. 모발의 굵기에 따라, 경모는 굵은 모발로 0.1m이고, 보통 모발은 0.075

∼0.085mm이며 연모는 가는 모발로써 0.06mm이다
(144)
. 모발은 건강상태의 척

도로서
(145), 인체 내부의 수은, 비소, 납 등의 중금속을 배출하는 기능(146), 자외

선 차단, 완충 작용 등과 같이 두피를 보호하는 기능 이외에 사람의 인상과 외

모를 결정짓는 미용학적인 측면에서
(147)

다양한 방법으로 모발에 변화를 주어

신분을 표시하거나 자신의 미적 표현을 하고 있다
(148). 모발은 뇌와 그것을 둘

러싸고 있는 두개골 보호와 같은 본래의 기능 이 외에도 발모, 양모 및 탈모

예방은 예로부터 많은 관심의 대상이 되고 있다(149).

1.5 모발의 종류 및 형태

모발의 종류는 굵기에 따라 취모, 연모, 경모로 구분 할 수 있는데 취모는 배

냇머리라 불리는 솜털로 모발 중에 가장 가늘고 연한 것이며, 연모는 모수질이

없고 부드러우며, 멜라닌 색소가 적은 갈색의 색상을 띄고 있다(150). 보통의 경

모는 평균 4∼6년의 성장 기간과 약1m 정도의 길이를 같는다(151). 모발형태에

따라서는 직모(straight), 반곱슬모(Wavy), 곱슬하게 지져진모(Frizzy), 비틀린

흑인모(Kinky), 양모(woolly), 나선형모(Helical)등으로 분류하였다(152).



- 14 -

2. 두 피

2.1 두피

두피(頭皮, Scalp)의 사전적인 의미는 ‘두개를 덮는 부분’이다(153). 인체를 덮고

있는 피부 조직은 각 부위에 따라 얼굴, 손등, 손바닥 등과 같이 다양한 명칭으

로 구분되어지며(154), 인체의 가장 큰 조직인 피부 중 모발이 자라나는 부위를

뜻하기도 한다(155). 두부를 보호하고 있는 부분의 피부 조직으로 모근부와 한선

(소한선)이 발달되어있다(156). 대략 수분 70%, 단백질 27%, 지방 2.5% 무기질

(미네랄) 0.5% 정도로 이루어져 있으며 모체 내에서 뇌와 함께 형성된다(157).

두피는 모낭과 혈관이 밀집되어 있고 신경분포도 매우 조밀하여 두피의 건강상

태에 따라 모발도 민감하게 작용한다(158).

2.2 두피의 구조 및 기능

두피의 구조는 Fig. 2와 같이 피부와 동일하게 가장 바깥층인 표피, 중간층인

진피, 가장 내부 층인 피하지방으로 형성된다(159). 표피는 육안으로 보이는 피부

의 가장 윗부분을 형성하고 있으며 0.03∼1mm 두께의 얇은 조직으로 외부의

충격이나 흡수를 막아주고 몸을 보호하는 기능을 가지며(160), 각질층, 투명층,

과립층, 유구층, 기저층의 5층으로 이루어져 있다(161). 기저세포가 세포분열 과

정을 걸쳐 위로 밀어 올라가면 유극 세포에서의 합성과정, 과립층에서 분해 과

정을 거쳐서 각질층으로 이동되어 비듬이 되어 떨어질 때까지의 각화 과정을

반복한다(162). 진피는 표피층 바로 아래 위치하며 중배엽에서 기원한 결체 조직

이다. 표피보다 20∼40배가량 두터우며 두께는 약2∼3mm로서 실질적인 피부이

고 피부조직 외에 부속 기관으로 혈관, 림프선, 한선, 피지선, 모발과 입모근을

포함하고 있다(163). 피하지방은 진피 밑에 위치하고 그 구조상 지방(fat) 분자

또는 지질(lipid) 분자가 들어 있는 지방 조직층으로 두께가 개개인의 연령, 성
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별, 건강상태에 따라 다르며 외부의 충격에 대한 쿠션 역할을 한다
(164)
. 두피의

기능 중에서 보호기능은 인체 내 피부조직으로 하나의 커다란 장벽이며, 물리

적, 화학적 자극 및 태양광선과 세균으로부터 인체 내부 장기를 보호한다
(165).

흡수기능은 모발성장 및 두피의 영양에 필요한 영양분을 외부로부터 흡수한다

(166)
. 호흡기능은 인체 호흡의 97% 중 약 1∼3% 정도에 해당되며, 두피의 이산

화탄소 및 이물질이나 독소를 배출하여 신선한 산소를 흡수하여 혈색을 맑게

해주는 등 피부 신진대사 기능에 있어 중요한 역할을 한다
(167)
. 배설 및 분비

피지를 분비하여 두피와 모발을 윤택하게하고 수분 증발을 막아 세균의 감염을

막아준다(168). 체온조절 기능은 피부조직의 모세혈관이 피부 발한 작용을 통하

여 체온을 일정하게 유지한다(169). 감각 기능은 두피에 자극을 주면 두피가 민

감해져 모세혈관이 확장되어 약한 자극에도 따갑거나 간지럽거나 하게 된다

(170). 비타민D 합성의 기능은 햇볕을 받으면 유기체에 필요한 영양소 비타민D

가 저절로 생성된다(171).
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Fig. 2. 두피 구조(77).
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2.3 두피의 유형

두피는 정상두피, 건성 두피, 지성 두피, 지루성 두피, 비듬성 두피, 복합성 두

피 등으로 구분할 수 있다. 정상 두피 A는 두피 표면이 맑은 청백색을 띄면서

투명도가 높으며, 두피에 각질이 없고 깨끗하며 모발 주위의 모공이 완전히 열

려 있는 상태를 관찰 할 수 있다(172). 건성 두피 B는 두피의 피지 분비량이 적

어 건조하며 윤기가 없다. 모공부위에는 노화된 각질이 쌓여 있으며 두피가 탁

하고 불규칙하게 갈라져 있다(173). 지성 두피 C는 모공을 각질과 피지, 응고물

들이 막고 있어 세균 번식에 좋은 환경을 제공하고 악취를 동반하기도 한다

(174)
. 지루성 두피 D는 피지 분비가 과도하여 비듬과 각질이 피지와 엉겨있어

모공을 막고 있으며 피지 산화물로 인하여 불쾌한 냄새가 나며, 모공과 모근

주위에 세균이나 곰팡이 균의 번식으로 염증이 나타나기 쉬우며 홍반이나 소양

감 등을 나타낸다(175). 비듬성 두피 E는 두피의 표피가 각질화 한 것으로 묵은

세포가 두피로부터 떨어져 나오지 못하고 쌓여있는 형태를 말한다
(176). 복합성

두피 F는 두피 상태가 혼합된 유형으로 산화된 피지가 모공을 막아 각질이 생

겨서 모공을 덥어 모발의 성장 장애를 초래하기도 한다(177). 탈모진행형 두피는

피지분비가 과다하고, 두피가 경직되어 단단하고 비듬과 가려움증 동반으로 이

증세는 갈수록 악화된다(178)(Fig. 3).
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A B C

D E F

Fig. 3. 두피의 유형 (179), (180).
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3. 탈 모

3.1 탈모

우리 몸엔 약 10만개의 모발이 있는데 정상적으로 있어야 할 부분에 모발이

결여되거나 그 수가 감소하여 생기게 된 상태를 탈모라 한다
(181)
. 하나의 모공

에 2∼3개의 모발이 존재해야 정상이지만 탈모가 있는 두피는 하나의 모공에

한 개의 모발이 존재하거나 빈 모공으로 함몰 상태로 되어있다(182). 탈모는 두

피로부터 모발이 단순히 탈락되는 것만을 의미하는 것이 아니며, 인체의 밸런

스가 깨지면서 모발의 굵기가 가늘어지고 성장주기가 짧아지며 두피에 존재하

는 기간이 많이 단축되는 것을 뜻한다(183).

3.2 탈모의 원인

탈모의 원인은 아직 명확히 밝혀지지 않았지만 유전적인 요인과 남성호르몬,

불규칙한 생활습관, 잦은 염·탈색 및 스트레스 등으로 알려져 있다(184). 유전적

요인으로는 탈모를 일으키는 유전자가 한 쌍의 성염색체(XX, XY)를 제외한 22

쌍의 성염색체성 유전이 되는 것으로 알려져 있으며, 부모 중 모(母)쪽의 유전

자가 더 중요한의미를 가진다(185). 탈모를 일으키는 유전자는 우성이므로 한 쌍

의 유전자 중 한 개만 가져도 발현 가능하다(186). 호르몬 요인으로는 탈모의 발

현 유무는 남성호르몬에 의해 결정된다 할 수 있으며, 남성 호르몬은 탈모의

발현에 중요한 역할을 하고 있다(187). 스트레스 요인으로는 복잡한 현대의 과중

한 업무 스트레스와 심리적 원인으로 정신노동자에게 더 많이 발생되며 선진국

이 탈모수가 많고 젊은 사람들에게서도 많이 증가 하는 추세라고 한다(188). 노

화 요인으로는 모발의 성장주기 변화에서부터 시작되는 것으로 성장기의 기간

이 점차적으로 짧아지는 형태를 보이며, 모낭의 위축 현상이 나타나 가는 연모
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가 생성되는 것으로 흔희 노인들에게서 많이 나타난다
(189)
. 영양불균형의 요인

으로는 모발은 영양불균형 상태가 되면 모유두까지 영양분이 충분히 공급되지

않아 모발의 성장이 지연되고 가늘어지면서 결국 탈모로 이어지게 된다
(190). 또

한, 모낭이나 피부에 기생하는 모낭충은 탈모의 또 다른 원인으로 알려지고 있

으며, 모낭충은 리파아제를 분비하여 피지와 모근의 지질 성분을 분해시켜 영

양분을 사용함으로 모근에 손상을 주며 분비물과 사체로 피지 속으로 전이시켜

염증을 유발시키며, 모근을 갉아먹으며 탈모를 가속화 시키는 한편 면역기능을

약화 시킨다
(191)
. 면역력이 저하된 두피는 모낭충이 감염되면 퇴치하지 못하고

모공에서 서식하게 하며, 모낭충은 모낭과 피지선을 파괴 국소적 이물반응을

나타내며 탈모 진행을 촉진 한다(192). 모낭염 발생은 모낭안에 기생하는 모낭충

에 의한 요인과 피부상처를 통하여 황색포도상구균과 연쇄상구균이 감염되어

발생하는 세균성 모낭염으로 나눌 수 있다(193). 이에 따른 염증반응은 상처와

외부 이물질의 침입 시 생체를 방어하기 위해 가장 먼저 일어나는 선천성 면역

(inate immunity)반응이다(194). 곰팡이, 세균, 바이러스, 모낭충 등에 의한 감염

성 탈모는 감염균의 종류와 발병 기간에 따라 두피에 염증이나 비듬의 문제가

생기며, 발생 범위나 부위에 따라 모발이 탈락하는 증상이 다르다(195). 모유두

조직이 화상이나 외상으로 손상된 경우, 염·탈색제 사용으로 인한 염증(196)도 있

다. 이는 미용시술을 받는 현대인들에게 증가되고 있으며, 각종 환경오염 물질

또한 원인(197)이 된다.

3.3 탈모의 종류 및 형태

성장주기에 따라 휴지기성 탈모와 성장기성 탈모로 구분하며, 휴지기성 탈모

로는 안드로겐에 의한 남성형 탈모, 여성의 산후 탈모, 내분비 질환에 의한 탈

모가 있다. 성장기성 탈모는 원형 탈모, 비반흔성 탈모 등이 있다(198).

가. 남성형 탈모증
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안드로겐성 탈모증은 전두부(앞머리)에서 두정부(정수리)까지의 정상적 굵은

머리카락 대신 가늘고 탈색된 솜털을 볼 수 있다
(199)
. Fig. 4. A와 같이 앞이마

(M자)나 정수리 부위(O자)에 광범위한 탈모가 일어나는 유형으로 모발이 가늘

어지면서 안면과 두피의 경계선이 뒤로 물러나고 두상 중앙의 굵은 머리가 빠

지는 현상으로 나타난다
(200)
.

나. 여성형 탈모증

Ludwig에 의한 3단계의 분류법이 주로 사용되는데, Fig. 4. B와 같이 1단계는

전두부에서 1cm 뒤부터 인지할 수 있을 정도의 두정부 모발의 감소를 보이는

시기, 2단계는 두정부 모발이 두드러지게 감소한 시기, 3단계는 모발이 완전히

탈락된 시기로 구분된다(201).

다. 원형 탈모증

원형탈모는 한 곳 또는 여러 곳에 다양한 크기의 원형을 나타내며 전체 두피

로 확산되기도 한다(202). 넓은 연령층에서 유발되며 여성에게 더 빈번하게 나타

나는 것으로 알려져 있다(203).

라. 휴지기성 탈모증

휴지기성 탈모는 성장기 모낭이 너무 빠르게 휴지기로 전환 될 때 발생하며

(204)
, 스트레스, 출산, 고열, 독감, 대수술, 만성질환, 영양장애 및 감염으로 일어

나는 탈모증이다(205).

마. 외상성 탈모증

머리를 잡아당기거나 땋을 경우, 아이론이나 롤러 등으로 과도한 열을 가했을

경우, 강력한 화학약품에 의해 손상을 받았을 경우(탈색, 염색, 펌)에 일어나며,

흔하지는 않지만 발모벽이 있는 사람들은 탈모 부위가 발생할 수 있다(206).
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바. 지루성 탈모증

피지의 과다분비, 곰팡이 균 감염, 과한 다이어트, 약물 부작용, 알콜, 면역력

저하 등이 원인이 되며 비듬, 피지 증가, 미생물 번식으로 간지러움 증과 같은

통증을 유발한다
(207).

3.4 탈모의 예방 및 치료

탈모의 예방으로의 두피 스케일링은 미세먼지 등의 환경적 요인과 두피의 노

폐물, 각질 및 산화 물질을 제거하여, 문제성 두피와 탈모를 예방하고 건강한

두피 상태를 유도하는 두피 관리 중의 일환이다(208). 병원 치료로의 자가 모발

이식은 탈모 환자의 후기 치료에 널리 사용되며 빠른 치료 효과를 보기를 원하

면 피나스테라이드와 병해 하여 시술하기도 한다. 펀치법과 미니 그래프트법,

마이크로 그래프트법, 단일 이식모 등이 있다(209). 고주파 기기법으로는 10kHz

이상의 고주파를 이용하여 탈모 방지 등 많은 부분에 이용하고 있으며(210), 피

부 혈행 개선과 모낭충 제거의 효과가 있다(211). 약물 치료로는 현재 모발성장

을 촉진하는 약물로 미국 식품의약국(FDA)에서 공인 받은 미녹시딜과 피나스

테라이드가 있다(212). 미녹시딜의 모발성장에 대한 작용기전은 말초혈관에 작용

하여 피부에 국소적 혈류증가를 유발함으로써 모발의 성장을 촉진, 퇴행기를

짧게, 성장기를 오래 지속시키고, 칼륨채널열림효과(postassium channel

opener)로 작용해 모낭을 활성화시키는 것으로 알려져 있다(213). 피나스테라이드

는 5ɑ-reductase의 활성을 억제시킴으로써 탈모의 진행 지연 및 발모 효과를

지니지만, 효과 유지를 위한 장기 복용은 남성 성기능 장애, 여성 기형아 출산

과 같은 부작용을 초래하기도 한다(214). 남성호르몬인 테스토스테론

(testosterone)은 모포에서 5ɑ-reductase에 의해 보다 생물 활성이 높은

5ɑ-dihydrotestosterone(DHT)로 변하는데, 이것의 작용이 탈모를 유발하는 주

원인으로 알려져 있다(215). 5ɑ-reductase는 DHT에 유전적 소인이 있는 사람 의

두피에서 남성형 탈모증이 발생하는데(216), 남성형 탈모의 유전적 소인을 가진
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사람에서는 남성호르몬이 탈모 유발 주원인인 DHT를 억제하여 새로 만들어

지는 모발의 굵기가 가늘어지고, 모주기도 점점 짧아지게 되는 것이다
(217)
. 여성

들은 남성들에 비해서 5ɑ-reductase를 절반가량 밖에 가지고 있지 않으며 아로

마타아제(aromatase)가 DHT의 생성을 억제하기 때문에 여성의 탈모 유형은

남성과는 확연히 다르게 나타나게 된다
(218)
.
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A

B

Fig. 4. Hamilton-Norwood Classification

system; A(193), Ludwig patten; B(219).
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4. 발 모

4.1 발모

발모란 사전적 의미로 몸에 털, 특히 머리털이 나는 것을 말한다(220). 사람의

모발은 뇌와 그것을 둘러싸고 있는 두개골 보호와 같은 본래의 기능 이외에도

미용적인 면에서 큰 기능을 하고 있다(221). 모발성장과 관련된 생화학적 효소인

GTP는 막 결합성 효소로 특히 γ-GT는 증식과 분열이 활발한 세포내에서 많

이 발현 되고 휴지기 단계에 접어들면 감소했다가 성장기 단계에 들어가면 증

가하는 것으로 밝혀져 있다(222). KGF는 발모와 관련된 인자로 섬유아세포 성장

인자 family의 member로서 모발성장을 자극한다. VEGF는 휴지기에 신생 혈관

생성을 촉진시키고, 새로운 모발의 성장기로 유도하는 것으로 알려져 있다(223).

하지만 발모 작용 기전은 명확하지는 않고, 영양공급을 증가시키기 위해 혈관

을 확장하거나 칼륨 통로를 여는 등의 효과가 모발성장을 유도하는 것으로 생

각되고 있다(224). 지금까지 개발된 발모제나 양모제들은 대부분 혈액 순환 부전

이나 영양 장애, 지루성 피부염 등 탈모를 유발하는 간접적인 원인들을 개선함

으로써 발모를 유도하는 것이다(225). 이에 따라 발모 촉진을 위한 여러 약제들

과 생약 추출물이 개발되고 있으며, 최근에는 식품 및 천연 식물자원으로부터

치료제를 찾으려는 연구가 계속되고 있다
(226)
. 천연물 소재에 대한 관심이 고조

됨에 따라 국내 탈모방지 및 발모 관련 특허의 내용을 살펴보면 출원 특허의

62%가 천연물을 소재로 하고 있다(227). 해조류, 천연 생약제 및 식품 재료들의

추출물을 첨가한 발모제가 모발 재성장, 탈모 방지, 모근의 강화에 효과가 있다

는 것을 확인 하였다고 하였으며(228), 한약재 배합물인 신응양진단, 사물탕가미

방 및 당귀보혈탕가미방을 경구 투여하거나 고삼과 골쇄보 추출물 등을 피부에

도포한 실험들의 발모 효과에 대한 연구가 보고 되었다. 천연물을 이용하여 발

모에 관련된 선행 연구 논문으로는 녹용(229), 아벨모(230), 반모와 골쇄보(231), 아로
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마오일 도포법
(232)
, 녹차

(233)
등이 있다.

5. 피부염

5.1 피부염

접촉성 피부염은 인체 외부의 여러 환경인자나 화학 물질과의 접촉에 의해 발

생하는 모든 피부염을 말하며, 피부 장벽이 기능을 제대로 하지 못하여 발생하

는 알레르기 질환 중 하나이다(234). 알레르기성 접촉성 피부염은 항원에 감작된

사람에게 항원이 재차 피부에 침투하면 접촉된 부위에 발적, 구진, 소수포, 소

양 등의 염증반응을 일으키는(235), 제 Ⅳ형 지연형 과민반응에 속하는 면역 질

환이다(236). 한국인에게 흔하게 발생하는 알레르기성 접촉성 피부염은 시계나

장신구에 의한 금속 알레르기성 첩촉성 피부염과 각종 향수나 화장품과 관련된

것이 대표적이다(237). 치료로는 스테로이드제, 항히스타민제가 주로 사용되며 그

외에 기타 회피요법, 광선치료, 면역조절제, 장벽크림, 탈감작요법 등이 활용되

고 있다(238). 다만, 스테로이드의 사용은 소아, 임신, 수유부는 주의해야 하며 1

∼3주 이상 사용 시 복용 중단 후 최고 1년까지 뇌화수체-부신피질의 억제가

나타날 수 있고 고혈압, 고혈당, 체중증가, 수면장애 등 부작용이 나타날 수 있

으므로 주의해야 한다(239). 그러므로 천연물로부터 새로운 물질을 개발하려는

연구가 지속적으로 진행되고 있다
(240)
.

5.2 DNCB(2,4-dinitrochlorobenzene)

접촉성 피부염 유발 물질로(241), hapten을 형성하여 마우스에게 사람의 아토피

피부염과 유사한 면역학적 특징을 유도한다. 동물 모델에서 피부 병변의 발생

률과 재현성이 뛰어나며 단기간에 유발시킨다(242). 과민한 세포성 면역반응을

일으켜 피부손상 즉, 홍반, 해면화, 상피세포 과형성, 비만세포와 T림프구의 증
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가 등을 일으킨다
(243)
. 피부조직을 관찰했을 때 과각화증과 염증세포의 침윤 등

이 관찰되고, 면역 관여 세포들의 복합 작용에 의해 급격한 염증반응이 일어나

는 것으로 알려져 있다
(244). 나이트로벤젠(Nitrobenzol)의 불순물로 피부에 흡수

되기 쉬우며, 휘발성이 있는 액체로 산업현장에서 먹, 마크, 잉크 등 얼룩을 지

우고, 구두약 또는 염료 제조 시 용매로 사용되는 유기화합물이기도 하다

(245)(Fig. 5).
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Fig. 5. Chemical formula of

2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB).
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6. 멜라닌

6.1 멜라닌

멜라닌은 생체의 필터와 같은 역할로서 자외선을 흡수·산란시켜 피부조직이 자외

선에 의해 손상되는 것을 막아주며, 자외선 및 멜라닌세포 자극 호르몬(melanocyte

stimualting hormone; MSH)등에 의해 생성이 촉진된다
(246). 멜라닌의 생합성은 아

미노산의 일종인 티로신(tyrosin)을 전구 물질하여, tyrosin→DPPA→DOPA→

quinone→indole-5,6dihydroquinone으로 변화하고, indole-5,6-dihydroquinone의 중

합체가 멜라닌
(247)이다.(Fig. 6). 생성된 멜라닌은 멜라닌세포의 수지상돌기에 의해

멜라닌좀이라는 소포체 형태로 주변의 각질형성세포로 전달이 되어 표피에 골고루

퍼지게 된다
(248)
(Fig. 7) 멜라닌은 크게 유멜라닌과 페오멜라닌이란 두 가지 유형으

로 구분할 수 있다. 유멜라닌은 가장 어두운 색소로 검정에서 갈색 사이의 색을 나

타내며 페오멜라닌은 적갈색에서 적황색, 황색에 이르는 밝은 계열의 색을 나타낸

다
(249)
. 멜라닌의 양이 많고 과립의 크기대로 나열하면 흑색(black), 갈색(brown),

적색(red), 금발색(blonde), 백발(gray hair)
(250)
순이 된다.
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Fig. 6. Melanin biosynthesis procedure.



- 31 -

Fig. 7. Melanosome.
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7. 탄 닌

7.1 탄 닌

탄닌이란 식물이 자신을 방어하는 데에 쓰이는 물질로 모든 과일과 나무에 함

유되어 있는 성분이다
(251)
. 단백질이나 다른 고분자와 강하게 결합하는 커다란

폴리페놀계 화합물을 총칭한다(252). 1980년대에 들어서 약 400종류 이상의 탄닌

의 구조가 밝혀졌다(253). 기본 구조는 다가페놀로 구성되었고(Fg. 8), 이는 분자

량 약 600∼2000의 수용성 화합물이다. 탄닌의 성분은 구성 성분이 혼재되어

존재할 때 탄닌의 성질을 가지므로 화학적으로 명확히 구분하여 종류를 정의할

수는 없지만(254), 쉽게 가수분해하는 가수분해형 탄닌과 분해에 비교적 안정한

축합형(비가수분해형) 탄닌(255), 복합 탄닌으로 나뉜다
(256)
. 가수분해형 탄닌은

페놀산, 특히 마늘산과 단순 당을 포함하는 이질적인 중합체이다. 이들은 축합

형 탄닌보다는 분자량이 적으며 약산만으로 더욱 쉽게 가수분해 될 수 있다

(257)
. 감, 녹차 등 고등식물에는 주로 분포하며, 식물성 탄닌은 단백질과 잘 결

합하는 성질을 가지고 있다(258). 복합 탄닌은 페놀산이 글루코즈와 결합하고 있

으며, 주로 종자 껍질, 과일 등에 많이 분포되어 있다(259). 탄닌의 수용액은 단

백질, 알칼로이드, 석회 등과 같은 불용성 물질이 침전된다(260). 흰색에 가까운

연 노란색에서 엷은 갈색을 띄며 그 산화물은 홍갈색, 홍색, 흑색을 나타낸다.

과실이 성숙하여짐에 따라 산화되어 안토시아닌으로 전환되고 또 중합되어 불

용성 물질로 변해서 탄닌의 쓴맛이나 떫은맛이 소실된다(261). 약리 작용으로는

탄닌은 주로 수렴제로 활용되며 수렴지혈, 지사 억균, 점막을 보호하는 작용

(262), 항산화, 항종양 활성, 중금속 제거, 고혈압 및 통풍 치료의 효능(263), 심혈관

계 질환, 치매 예방 및 면역 능력 향상(264), 항바이러스 작용, 항박테리아 작용,

항기생충 작용을 가지고 있으며, 일부의 연구 결과에서는 탄닌이 여러 가지 담
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에서 서로 다른 메커니즘을 통해 암을 억제하는 것으로 밝혀졌다
(265)
.
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Fig. 8. Chemical formula of tannic acid.
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7.2 탄닌의 유용성분

탄닌은 페놀성수산기기로 인하여 단백질 또는 거대 분자들과 결합하는 성질 및

항산화 효과, 항균 효과
(266)
와 하염증 활성과 같은 피부 관련 생리 활성에 우수

한 효과
(267)
를 지니고 있다. 식품 중에 다량으로 함유되어 있는 안토시아닌, 이

소플라본, 루틴, 카테킨과 같은 성분들이 항산화 물질로 인간 건강에 유익한 것

으로 알려지면서 식품 첨가물, 건강보조제로 많이 이용되고 있으며
(268)
, 혈관을

보호하여 건강에 유익한 효과를 나타내는 것으로 알려져 요즘 그 가치가 더해

지고 있다(269). 철이 존재할 경우에는 결합하여 탄닌철을 만들어 흑색으로 변한

다고 알려져 있고(270), 성분으로는 알루미늄, 구리, 철 등의 금속염을 잘 고정시

키는 역할을 하며, 색이 잘 바래는 황련, 황벽 등의 황색계 염료와 섞어 염색하

면 색이 오래 지속되고 높은 염색성을 기대할 수 있다(271). 염료로는 자연스런

색감과 인체에 대한 무독성 및 오염물 저배출(272), 광취화 억제 효과를 갖는 것

으로 보고되어 있다(273). 떫은 감 껍질에서의 탄닌을 이용한 폐수처리, 생활 하

수 처리의 효과 등 연구 사례가 있다(274). 이렇게 탄닌은 인류 생활에 유익한

성분을 다량 함유하고 있고, 여러 분야에서 다양한 용도로 사용되고 있다(275).

7.3 문헌적 고찰

탄닌 관련 최근 10년의 선행연구와 관련 특허 내용은 다음과 같이 정리하였

다. 첫 번째 선행 문헌을 살펴보면 탄닌 성분이 함유된 원두커피, 녹차 잎, 율

피 추출물을 매염액으로 사용하여 녹차가 가장 염색성이 우수하게 나타났다고

하였다(276). 무궁화 잎 추출액의 면직물에 탄닌산 가공처리한 염색포에서는 무

매염포보다 염착량이 향상 되었다고 하였다(277). 모발 염색시에 탄닌 흡착작용

으로 지속력을 높여줄 수 있음을 확인하였다고 하였다(278). 탄닌 성분이 함유된

복숭아 잎 추출물은 천연 화장품의 재료로서 유용성이 매우 높은 것으로 판단

된다(279)고 하였다. 플로로탄닌은 항산화 작용을 통한 항염 효과를 가지고 있음

을 확인하였고, 만성비세균성전립선염의 예방 및 치료 보조제로써 효과적인 역
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할을 기대한다고 하였다
(280)
. 감의 탄닌 성분을 매개로 콜레스테롤 합성을 억제

하고, 미성숙감은 중성지방 합성을 억제하고 성숙감은 담즙산 콜레스테롤과 중

성지질대사 개선을 목적으로 한 기능성 소재로 개발될 가능성이 있는 것으로

판단하였다
(281)
. 두 번째 탄닌의 관련된 특허로는 연옥과 감잎 탄닌의 유효성분

이 포함되고, 감태에서 추출한 플로로 탄닌 혼합물을 함유한 염모제 조성물

(282),(283,)(284) 등이 있다. 탄닌과 사포닌이 함유된 인삼꽃 발효물 제조 후 항염 및

미백기능이 우수한 자극 완화용 화장품 또는 미백용 화장품의 소재로 활용될

수 있다고 하였다(285). 탄닌이 특히 많은 석류 과피에서 미백물질인 엘라그산

(ellagic acid)을 분리하여, 엘라그산 추출액을 함유하는 기능성 화장품 조성물

(286) 등이 있다고 보고하였다. 감태로부터 추출한 플로로 탄닌 연구에서 아토피

피부염의 치료 또는 예방에 유용한 조성물(287)의 가능성을 제시하였다. 감 추출

물 또는 탄닌을 유효성분으로 함유한 면역 관련 질환 치료용 약학 조성물(288),

페놀화합물 등의 유효성분이 다량 함유되어 있고 현미·수수가루를 주원료로 한

라면의 면 제조방법에 관한 것(289), 밤의 속껍질에 함유된 탄닌 성분을 함유하

여 알밤 냉면 및 이의 제조방법에 관한 것(290), 홍시의 탄닌과 우유 단백질의

응고 현상을 이용한 홍시 푸딩의 제조방법에 관한 것(291) 등이 있다. 블루베리

잎에 함유된 폴리페놀, 프로안토시아니딘, 탄닌, 등의 물질을 이용하여 기능성

을 더욱 향상시킨 블루베리 와인(292), 감 과육의 탄닌 외 성분을 이용한 감 막

걸리(293), 도토리 분말을 제조하여 사용함으로써 탄닌 성분이 풍부 하게 함유된

전통차
(294)
등이 있다. 폴리페놀과 탄닌 계열 화합물을 이용한 녹조 제거 및 수

질 정화장치에 관한 것
(295)
, 탄닌 성분을 포함한 저알칼리 바이오 콘크리트를

이용한 친환경 탈출 수로관 및 제작방법에 관한 것(296), 피혁 제조과정 중에 발

생되는 고형 폐기물을 활용한 바이오 흡착제의 제조방법에 관한 것(297), 녹차

씨 추출물을 이용한 탈취제 및 그 제조방법에 관한 것(298) 등이 있다.
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Ⅲ. 실험재료 및 방법

1. 실험재료

1.1 실험재료

실험에 사용된 탄닌, 2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB), acetone, olive oil,

paraformaldehyde, xylene 및 ethanol은 Sigma-Aldrich Co.(St. Louis, MO,

USA)에서 구매하여 사용하였고, TRIzol® RNA Isolation Reagents는 Life

Technologies사(Carlsbad, CA, USA)에서 구매하여 사용하였다. Digital

Camera, Aanimal Clipper, 제모크림 및 부재료는 재료상에서 구매하여 사용하

였다.

1.2 실험동물

생후 5주된 male Balb/c 종 생쥐를 ㈜샘타코(Samtako, Daejeon, Korea)에서

분양 받아 조선대학교 의과대학교 동물실험실에서 1주간 적응시킨 후 실험에

사용 하였다. 실내온도는 20±2˚C, 상대습도 60±5%, 조명 주기는 12시간 밤과

낮을 유지하였으며, 생쥐를 5마리씩 나누어 총 20마리를 실험에 사용하였으며,

조선대학교 동물실험 윤리 위원회 승인(승인번호: CLAUC 2018-A0006)을 받아

동물실험 윤리 규정을 준수하며 실험을 진행하였다.
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2. 실험방법

2.1 용어 정리

본 실험에서 사용된 용어를 다음과 같이 정의한다.

실험군으로는 탄닌 투여군을 DNCB-DM+T로 정의하고 양성대조군에는 접촉성

피부염군을 DNCB-DM로 정의한다. 그리고 대조군으로는 무처리군으로서

Control로 정의하고 마지막으로 음성대조군에는 olive oil과 acetone을 3:1의 비

율로 용해시킨 시료를 O,A로 정의한다.

2.2 피부염 유발 과정

생후 5주된 male Balb/c 종 생쥐를 (주)샘타코(Samtako)에서 분양받아 1주일

간 적응시킨 후 1차 실험과 2차 실험으로 Fig. 9와 같이 진행하였다. 1차 실험

에서는 생쥐의 등 부위를 제모한 후 3주간 DNCB(Olive oil:acetone=3:1)를 이

용해 접촉성 피부염을 일으켰다. 접촉성 피부염이 일어난 생쥐는 2차 실험에서

5마리씩 총 20마리를 실험군인 DNCB-DM+T군, 양성대조군인 DNCB-DM군,

대조군인 Control군, 음성대조군인 O,A군으로 구분하여 실험하였다. 시료 도포

는 1차 실험에 1% DNCB 용액을 주 2회 0.2mL 붓을 이용하여 경피 도포하여

피부염을 일으켰다. 2차 실험은 Table 1.과 같이 진행 하였다. 시료 도포는

0.1% DNCB 용액을 1차 실험과 동일한 방법으로 경피 도포 하였으며, 사료는

자유로이 공급하였다. 2차 실험 기간 동안 실험군인 DNCB-DM+T군에만 수돗

물 200ml에 탄닌을 0.2(W/V) 농도로 용해시켰으며, DNCB-DM군, Control군,

O,A군 모두 수돗물 200ml을 동일한 조건으로 자유로이 공급하였다.



- 39 -

Table 1. Experimental design

Experimental

groups

Treatment

0.1% DNCB Drinking water

DNCB-DM+T 4weeks for 8weeks 0.2 tannin for 4weeks

DNCB-DM 4weeks for 8 weeks Tap water

Control No Tap water

O,A No Tap water

DNCB-DM+T: 0.1% DNCB application and 0.2(W/V) tannic
acid feeding from 3 weeks after 1% DNCB application.
DNCB-DM): DNCB application; 0.1% DNCB in olive
oil-acetone solution, Control: tap water feeding, O,A: Olive
oil-acetone control.
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2.3 육안적 관찰(외형효과)

실험 시작일로부터 8주(56일)동안 1차와 2차 실험으로 진행하였으며, 1차 실험

에서는 경피의 변화가 접촉성 피부염이 진행됨을 확인한 후 2차 실험에 들어갔

다. 2차 실험에서는 DNCB-DM+T군, DNCB-DM군, Control군, O,A군 총 4군

으로 구분하였고, 주 1회씩 디지털카메라를 이용하여 촬영을 하였다.

2.4 조직학적 분석(Hematoxylin & Eosin)

조직학적인 분석은 실험시작 8주째 생쥐를 경추 도살 시킨 다음 경피 부분을

적출해 H & E 염색을 다음과 같이 진행하였다. 피부조직을 0.5cm×1cm 크기로

잘라서 10% paraformaldehyde 용액에 12시간 동안 침전하여 고정시킨 후 99%

ethanol로 탈수과정을 거친 다음 파라핀에 포매(ebedding) 하였다. 파라핀에 포

맷된 피부조직을 조직절편 제작용 Microtome(Finesse 325; Thermo Scientific),

현미경 관찰용 슬라이드 글라스 위에 붙이고 파라핀을 제거하는 과정(Xylene I,

Ⅱ, Ⅲ→100% EtoH Ⅰ, Ⅱ→95% EtoH Ⅰ, Ⅱ→90% EtoH→80% EtoH→70%

EtoH, 각 10분씩)을 진행하였다. 파라핀이 제거된 피부조직 절편은 1%

Hematoxylin(Merck Co., Darmastadt, Germany)과 1% Eosin(Sigma-Aldrich

Chemical Co., St. Louis, MO, USA)을 이용하여 염색한 후 광학현미경(BX51;

Olympus Ltd., Tokyo, Japan)으로 조직 소견을 관찰하였다(Fig. 10).

2.5 피부 조직 전사체(Transcriptome) 분석

절제된 피부 조직에서 지방층을 제거하고 TRIzol® RNA Isolation

Reagents(Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 total RNA를 분

리하였다. Agilent RNA 6000 Pico Kit(Agilent, Santa Clara, CA, USA)와

BioAnalyzer 2100 Automated Electrophoresis System(Bio-Rad, Hercules, CA,

USA)을 이용하여 피부조직에서 분리한 total RNA의 안정성을 분석하였다. 피

부조직에서 분리한 RNA는 안정성을 확인한 후 TruSeq®stranded mRNA
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Sample Preparation kit(Illumina, San Diego, CA, USA)을 이용하여 제조사의

실험방법에 따라서 mRNA sequencing library를 만들었다. 피부조직 mRNA

library는 Agilent DNA High Sensitivity Kit(Agilent, Santa Clara, CA, USA)

를 이용하여 Bioanalyzer 2100으로 분석하고, CFX96 Real Time

System(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)을 이용하여 정량분석 하였다. 각각의

피부조직 mRNA library는 Illumina HiSeq 2500을 이용하여 RNA sequencing

분석을 시행하였다. 피부조직 cDNA libraries는 TruSeq flow cell을 이용하여

cDNA libraries의 clusters를 만든 다음 TruSeq 200 Cycle SBS Kit(Illumina,

San Diego, CA, USA)를 이용하여 100bp-end read로서 염기서열을 분석하였

다. cDNA libraries의 염기서열 정보는 FASTQ format에 저장된 정보와 비교

하여 분석하였고, Gen Mapping 분석은 TopHat2(http://tophat.cbcb.umd.edu)와

bowtie2(http://bowtie-bio.sourceforge.net)를 이용하였다. 각 실험군 간의 유전

자 발현량 차이(differentially expressed gens(DEG)는 reads per kilobase per

million mapped reads(RPKM) 값을 이용하였고, 통계적 유의성은 DEG

analysis by CuffDiff(http://cufflinks.cbcb.umd.edu)을 이용하여 분석한 후

Fold-change False Discovery Rate(FDR)가 p<0.05인 것을 유의한 것으로 하

였다. Functional gene set의 분석은 DAVID Bioinformatics Resources 6.7,

NIH(http://david.abcc.ncifcrf.gov)를 이용하여 분석하였다(Fig. 11).
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Fig. 9. Diagram of experimental procedure(77).
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Fig. 10. Tools and Parameters.
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Fig. 11. Transcriptomes Analysis flow.
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Ⅳ. 실험 결과 및 고찰

탄닌이 접촉성 피부염에 어떠한 영향을 미치는지 알아보기 위해 Balb/c 생쥐

를 제모한 후 DNCB를 이용해 피부염을 유발시켰다. 탄닌이 피부염 생쥐의 모

발성장에 미치는 영향을 육안적으로 관찰하였고, total RNA를 분리한 후 전사

체 분석을 통하여 대조군과 유전자 발현의 차이를 비교 하였으며 결과는 다음

과 같다.

1. 탄닌 투여가 DNCB 피부염 생쥐의 피부 증상에 미치는 영향

탄닌이 모발성장에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 실험 시작일로부터 8

주(56일)동안 1차와 2차 실험으로 진행하였으며, 1차 실험에서는 경피의 변화가

접촉성 피부염이 진행됨을 확인한 후 2차 실험에 들어갔다(Fig. 12). 2차 실험

에서는 DNCB-DM+T군, DNCB-DM군, Control군, O,A군 총 4군의 피부변화를

주 1회씩 디지털카메라를 이용하여 촬영을 하였다. 그 결과는 다음과 같다(Fig.

13). Control군과 O,A군의 피부 증상은 2차 실험 시작 3주와 5주에 관찰한 결

과 피부발진, 구진 및 가피형성 등의 피부염 증상이 전혀 나타나지 않았다.

DNCB-DM군의 피부 증상은 3주와 5주에 모두 피부발진, 구진, 습진 및 가피

형성 등의 피부 염증상이 현저히 나타났다. DNCB-DM+T군의 피부 증상은 3

주와 5주에 피부발진, 구진, 습진 및 가피형성 등의 피부 염증상이 나타났으나

DNCB-DM군보다는 그 수가 현저히 감소하였다. 다음은 DNCB로 접촉성 피부

염 유발 기간인 21일과 실험 8주째 56일을 비교 육안 관찰 하였다(Fig. 14). 21

일째 Control군과 O,A군을 제외한 나머지 군들에서 피부발진 구진, 습진 및 가

피형성 등의 피부염 증상이 나타났다. 56일째 DNCB-DM군은 피부발진, 구진,

습진 및 가피형성 등의 피부염 증상이 남아있었고, DNCB-DM+T군은
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DNCB-DM군보다 피부발진, 구진, 및 가피형성 등의 피부염 증상이 거의 나타

나지 않았다.
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Fig. 12. First experiment(0∼3weeks): A: Control and B: Olive

oil-acetone; C: DNCB–DM(dermatitis); D:

DNCB-DM+T(dermatitis).
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Fig. 13. Second experiment(4∼8weeks): dermatitis induced with

Tannin; A: Control; B: Olive oil-acetone; C: DNCB–DM(dermatitis); D:

DNCB-DM+T(Tannin).
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Fig. 14. dermatitis induced(21day); dermatitis

induced with tannin(56day); A: Control; B: Olive

oil-acetone; C: DNCB–DM (dermatitis); D:

DNCB-DM+T(Tannin).
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2. 탄닌 투여가 DNCB 피부염 생쥐의 피부 조직 소견에 미치는 영향

탄닌 투여가 DNCB 피부염 생쥐의 피부조직 소견에 미치는 영향을 관찰하기

위해 실험시작 56일째에 생쥐를 경추 도살 시키고 피부를 적출하여 고정시켰

다. H&E 염색을 한 후 광학현미경으로 관찰한 결과는 Fig. 15와 같다.

DNCB-DM군은 피부 표피층과 진피층의 경계가 뚜렷하지 않고, 표피층의 각질

층 손상이 커서 대부분 소실된 것으로 나타났다. 모낭의 형태도 일정하지 않고,

경계도 뚜렷하지 않아서 Control군과는 차이가 있었다. Control군은 피부 표피

층과 진피층의 경계가 뚜렷이 보였고, 표피층의 각질층이 손상되지 않고 잘 보

존되어 있었다. 모낭은 경계가 분명하고 모낭세포도 손상되지 않고 뚜렷하게

보였다. O,A군은 피부 표피층과 진피층의 경계가 뚜렷이 보였고, 표피층의 각

질층 손상이 다소 나타났다. 모낭은 경계가 뚜렷해졌고, 모낭의 형태와 세포도

명확하게 보여서 DNCB-DM군보다 손상이 더 적은 것으로 나타났다.

DNCB-DM+T군은 피부 표피층과 진피층의 경계가 뚜렷하게 보였고, 표피층의

각질층은 Control군보다는 더 얇았으나 전체적으로 나타났다. 모낭은 경계가 뚜

렷해졌고, 모낭의 형태와 세포도 명확하게 보여서 DNCB-DM군보다 손상이 더

적은 것으로 나타났다. 김종명의 연구에서 인진호 추출물로 인한 항산화 실험

결과 마우스 귀의 부종과 염증 세포의 수가 감소하는 현상을 확인하였다고 보

고 되었다(299).
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Fig. 15. Histological features of the skin in

the dinitrochlorobenzene(DNCB)-treated

Balb/c mice at 8weeks after the start of

DNCB administration. Hematoxylin &

Eosin(HE) stain, original magnification ×200.

A: Control; B: Olive oil-acetone; C:

DNCB-DM(dermatitis); D: DNCB-DM+T

(tannin).
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3. DNCB 피부염 생쥐의 모발 주기 관련 유전자의 발현 변화

실험시작 56일째에 생쥐를 경추 도살시키고 피부를 적출하여 total RNA를 분

리한 후 전사체 분석을 통하여 대조군과 유전자 발현의 차이를 비교하여

log2(FC) 값이 -1 이하이고 p값이 0.05 이하인 모발주기 관련 유전자는 Table

2와 같다. DNCB-DM의 피부조직 G protein–coupled receptor(Gprc5d),

desmoglein 4(Dsg4), keratin associated protein 4-16(Krtap 4-16), patched

2(Ptch2), homeobox C13(Hoxc13), forkhead box Q1(Foxq1), forkhead box

N1(Foxn1) 및 adenomatosis polyposis coli down-regulated 1(Apcdd1) mRNA

량이 DNCB-DM군에 비하여 감소되었다.

G 단백질 연결 수용체(G protein coupled receptor)는 세포막을 7번 통과하는

구조로 된 막 단백질로서 생체내에서 800∼1000개 정도의 수용체의 종류가 있

고, 사실상 생체내의 거의 모든 생리적 반응을 나타내는 수용체이다(300).

GPRC5D는 G 단백질 연결 수용체의 한 종류로서 모낭에서 GPRC5D 전사체는

모발 케라틴 합성의 조절에 관여하며 모발주기 중기 및 후기 anagen 과

catagen 기에 발현되며, telogen 및 초기 anagen 기에는 발현되지 않아서 모발

주기 조절에 관련된 것으로 알려져 있다(301). 본 실험에서 GPRC5D 발현량이

DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여 log2(FC) 값이 –5.6으로 감

소되어 모발 케라틴 합성과 모발주기에 장해가 나타날 것으로 생각된다. Msx2

는 본 실험에서 Msx2 발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비

하여 log2(FC) 값이 –4.7으로 감소되어 모낭의 재생에 장해가 나타날 것으로

생각된다. Ptch2는 모낭 발달에 관여하는 유전자로 알려져 있는데
(302)
, 본 실험

에서 Ptch2 발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여

log2(FC) 값이 –4.6으로 감소되어 모낭의 발달에 장해가 나타날 것으로 생각

된다.

모낭의 발달과 성장에 관련된 여러가지 신호전달체계들이 보고되고 있는데,

모유두 세포 내 Wnt/β-catenin이 관여하는 신호전달체계가 모낭세포와 상피세
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포간의 상호작용에 중요하다고 보고되고 있다
(303)
. Wnt10b 는 모낭의 성장을

촉진하여 모발성장 주기의 telogen에서 anagen으로의 전환을 유도하는 것으로

알려져 있는데
(304), 본 실험에서 Wnt10b 발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직

에서 대조군에 비하여 log2(FC) 값이 –4.4로 감소되어 모낭의 성장에 장해가

나타날 것으로 생각된다. DSG4 단백질은 막 단백질 desmosomes의 구성 요소

로서 상피 세포에서 세포와 세포사이의 접착(adhesion)에 관여한다. 모발에서는

모낭 세포에서 발견되며 desmoglein 4가 모낭 각질세포를 증식에서 분화로 전

환하는 조절인자로 알려져 있는데
(305)
, 본 실험에서 DSG4 발현량이 DNCB 피

부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여 log2(FC) 값이 –4.0 으로 감소되어

모낭의 분화에 장해가 나타날 것으로 생각된다. 모발은 모낭에서 생성되는 고

도의 정교한 각질구조로서, 모간(hair shaft)은 피질이 큐티 클 층에 둘러 쌓여

있는 구조이며 피질 중앙에 수질층이 있다. 모발의 주요 구성 성분은 모발 케

라틴과 모발 케라틴 연관 단백질(Hair keratin–associated protein :KRTAP)이

다(306). Krtap4-16 는 모발케라틴 연관 단백질중 하나로 본 실험에서 Krtap4-16

발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여 log2(FC) 값이 –

2.8 로 감소되어 모간의 형성에 장해가 나타날 것으로 생각된다. Hoxc13은 모

낭 분화에 중요한 역할을 한다고 보고되어 있는데, 본 실험에서 Hoxc13 발현

량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여 log2(FC) 값이 –2.7

로 감소되어 모발주기 조절에 장해가 나타날 것으로 생각된다. Hoxc13은

TGF-β1 신호 전달을 억제함으로써 anagen 과 catagen transition 상태를 차단

하는 작용을 하여 모발주기를 조절하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다
(307)
.

Apcdd1은 모근세포에 발현되는 단백질로서 모발의 성장에 관여하는 Wnt

signaling 을 억제하는 작용이 있는 것으로 알려져 있는데(308), 본 실험에서

Apcdd1 발현량이 DNCB+DM군의 피부조직에서 Control군에 비하여 log2(FC)

값이 –2.3 으로 감소되어 모발성장에 장해가 나타날 것으로 생각된다. Sox21

모간을 생성하는 모근세포에서 발현되는 단백질로 모근세포의 분화에 관여하는
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것으로 알려져 있는데
(309)

본 실험에서 Sox21 발현량이 DNCB 피부염군의 피

부조직에서 대조군에 비하여 log2(FC) 값이–2.1 로 감소되어 모근세포 분화에

장해가 나타날 것으로 생각된다.

모발은 모세혈관을 통해 영양과 산소를 모모세포가 공급받아 세포 분열하여 각화

과정을 통해 생장되어져 나오는 것으로
(310)
, 생물학적으로는 줄기세포의 저장고, 피

하내의 성장인자, cytokine, 신경전달 물질, 호르몬의 공급원으로서의 중요성을 지

닌다(311). 모발은 표피, 피질, 수질로 되어 있으며, 표피는 비늘 모양의 다층구조로

관찰된다. 표피를 구성하는 주단백질은 소수성 단백질인 케라틴이며, 피질에는 콜

라겐 단백질과 함께 색상을 결정하는 멜라닌 색소도 포함되어 있다
(312)
. 모유두에

접하고 있는 세포를 모기질 세포 혹은 모모세포라고 하며, 세로의 분열과 증식에

관여하여 새로운 모발세포를 만드는 작용을 한다
(313)
. 모세혈관으로 산소와 영양분

을 공급하고 모발성장을 조절하며 모질 및 굵기를 결정하는 특징을 가진다. 모낭은

모발 생산 및 보호를 하고 모발 지지대
(314)

역할을 한다. 사람의 모발은 평생 자라

는 것이 아니라 각각의 독립적인 고유한 모낭 주기를 가지고 있어 지속적으로 모

발성장과 탈락을 반복한다. 머리카락은 일생동안 평균 15회 정도의 성장과 탈락이

반복되는 주기를 가진다
(315)
. 모발의 성장과정은 성장기(anagen), 퇴행기(catagen),

휴지기(telogen)로 구분된다
(316)
. 성장기는 모유두 내의 모모세포가 모세혈관으로부

터 영양을 공급받아 세포분열이 왕성해지는 단계로 전체 모발의 80∼90%를 차지

한다. 개인의 건강상태나 연령에 따라 차이는 있으나 보통 3~6년 정도이며 1개월에

1∼1.5cm 자라난다
(317)
. 퇴행기는 2∼3주간 지속되며 그 후 곧 모기질 세포에서 세

포분열이 감소하다가 결국 정지되어 휴지기에 들어간다. 모유두와 모구부가 분리되

고 모낭이 위축되면서 혈액 공급이 중단된다. 전체 모발의 1%를 차지하며 모발 생

성이 점점 느려져서 성장을 멈춘다
(318)
. 휴지기엔 모발 끝이 곤봉 모양으로 변화되

면서 모발이 자연적으로 모낭에서 탈락된다. 하루에 50∼150개의 모발이 빠지며 2

∼3 개월 지속되며, 다시 성장기로 반복하게 된다
(319)
. 모낭은 모발의 발달과 성장

에 매우 중요한 역할을 담당하고 있다. 배아초기단계에서 나타나는 모낭의 형성은

주로 모낭 니치(niche) 안에서의 상피-간엽 상호작용을 통해 조절되며, 출생 이후
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의 모발성장 주기와 재생에도 관여한다
(320)
. 모낭은 간엽조직에서 유래되어진 모유

두(dermalpapilla, DP), 모초(dermalsheath)와 상피세포(epithelialcell)에서 유래되어

진 외모근초, 내모근초, 기질, 모간 등으로 이루어져 있다
(321)
. 모낭 성장을 조절하

는 모낭외적인 물질에는 내분비적으로 안드로겐·갑상선 호르몬, 에스트로겐, 코티졸

등이 있으며, 산소, 신경펩타이드와 카테콜아민과 같은 신경적 요인, 비만세포, 대

식세포와 같은 면역학적인 요소가 작용한다
(322)
.
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Gprc5d : G protein-coupled receptor, Msx2 :
msh homeobox 2, Ptch2 : patched 2, Wnt10b :
wingless-type MMTV integration site family,
Dsg4 : desmoglein 4, Krtap4-16 : keratin
associated protein 4-16, Hoxc13 : homeobox
C13, Apcdd1: adenomatosis polyposis coli
down-regulated 1, Sox21 :SRY (sex determining
region Y)-box 21.

Table 2. Alterations of hair cycle related genes

in skin of DNCB-dermatitic mice by RNA-seq analysis
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4. DNCB 피부염 생쥐의 멜라닌 생합성 관련 유전자의 발현 변화

실험시작 8주째 생쥐를 경추 도살시키고 피부를 적출하여 total RNA를 분리

한 후 전사체 분석을 통하여 대조군과 유전자 발현의 차이를 비교하여

log2(FC) 값이 -1 이하이고 p값이 0.05 이하인 멜라닌 생합성(melanin

biosynthesis) 관련 유전자는 Table 3과 같다. DNCB-DM군의 피부조직

tyrosinase(Try), oculocutaneous albinism II(Oca2), tyrosinase-related protein

1(Tyrp1) 및 dopachrome tautomerase(Dct) mRNA 량이 대조군에 비하여 감소

되었다. 티로시나제는 멜라닌 생합성과정을 조절하는 가장 중요한 효소로서

L-tyrosine을 3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA)으로 L-DOPA를

Dopaquinone으로 전환시키는 2단계 반응을 촉매 하는 작용을 한다
(323). 본 실험

에서 Try 발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여

log2(FC) 값이 –5.2로 감소되어 멜라닌 생합성과정이 억제되어 있을 것으로

생각된다. Oca2는 멜라노사이트의 세포막에 위치한 막 단백질로서 멜라닌 합성

의 재료로 이용되는 티로신을 멜라노사이트내로 이동시키는 작용을 하는 것으

로 알려져 있는데(324), 본 실험에서 Oca2 발현량이 대조군에서 7.8이었으나,

DNCB 피부염군의 피부조직에서 0으로 나타나서 멜라닌 생합성이 억제되어 있

을 것으로 생각된다. Tyrp1은 멜라닌 합성에 관여하는 멜라닌 세포 특이 유전

자로서 디하이드록시인돌 카복실산 산화 효소(dihydroxyindole carboxylic acid

oxidase) 활성을 가지고 있으며, 멜라노좀(melanosome) 구조의 유지와 멜라닌

세포 증식 및 세포 사멸에도 관여 된 것으로 알려져 있다(325). 본 실험에서

Tyrp1 발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여 log2(FC)

값이 –3.8로 감소되어 멜라닌 합성이 억제될 것으로 생각된다. Dct는

tyrosine-related protein 2(Tyrp2)로도 알려져 있으며 멜라닌 합성에 관여하는

멜라닌 세포 특이 유전자로서 도파크롬(Dopachrome)을 디하이드록시인돌 카복

실산(dihydroxyindole carboxylic acid: DHICA)로 전환시키는 작용을 한다(326).

본 실험에서 Dct 발현량이 DNCB 피부염군의 피부조직에서 대조군에 비하여
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log2(FC) 값이 –3.7로 감소되어 멜라닌 합성이 억제될 것으로 생각된다.



- 59 -

Tyr : tyrosinase, Oca2 : oculocutaneous albinism
II, Tyrp1: tyrosinase-related protein 1, Dct :
dopachrome tautomerase

Table 3. Alterations of melanin biosynthetic process related

genes in skin of DNCB-dermatitic mice by RAN-seq analysis



- 60 -

5. 탄닌이 DNCB 피부염 생쥐의 모발 주기 관련 유전자의 발현 변화

실험시작 56일째에 생쥐를 경추 도살시키고 피부를 적출하여 total RNA를 분

리한 후 전사체 분석을 통하여 대조군과 유전자 발현의 차이를 비교하여

log2(FC) 값이 -1 이하이고 p값이 0.05 이하인 모발주기 관련 유전자는 Table

4와 같다. DNCB-DM+T군의 피부조직 G protein–coupled receptor(Gprc5d),

desmoglein 4(Dsg4), keratin associated protein 4-16(Krtap 4-16), patched

2(Ptch2), homeobox C13(Hoxc13), forkhead box Q1(Foxq1), forkhead box

N1(Foxn1) 및 adenomatosis polyposis coli down-regulated 1(Apcdd1) mRNA

량이 DNCB-DM군에 비하여 증가하였다. GPRC5D는 G 단백질 수용체의 한

종류로서 모낭에서 모발 케라틴 합성이 조절하여 모발주기의 조절에 관여하며,

모발주기 중반 및 후반 퇴행기와 성장기에 발현되며, 휴지기 및 초반 성장기에

는 발현되지 않는 것으로 알려져 있다(327) 본 실험에서 GPRC5D 발현량이

DNCB-DM+T군의 피부조직에서 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 7.0으

로 증가되어 DNCB 처리로 나타났던 모발 케라틴 합성과 모발주기에 장해가

탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다. Dsg4 단백질은 상피 세포 사이의 접착

(adhesion)에 관여하는 막 단백질로서, 모낭에서 모낭 각질세포 분화 조절인자

로 알려져 있는데(328), 본 실험에서 Dsg4 발현량이 DNCB-DM+T군의 피부조직

에서 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 5.4로 증가되어 DNCB 처리로 나

타났던 모낭 각질세포 분화 조절 장해가 탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다.

Krtap4-16은 모발을 구성하는 모발 케라틴 연관 단백질 중 하나로 본 실험에

서 Krtap4-16 발현량이 DNCB-DM+T군의 피부조직에서 DNCB-DM군에 비하

여 log2(FC) 값이 4.7로 증가되어 DNCB 처리로 나타났던 모발 형성 장해가

탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다. Ptch2는 모낭 발달에 관여하는 유전자로

알려져 있는데(329), 본 실험에서 Ptch2 발현량이 DNCB-DM+T군의 피부조직에

서 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 4.2로 증가되어 DNCB 처리로 나타

났던 모낭의 발현 장해가 탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다. Hoxc13은 모
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낭 분화를 조절하여 모발주기에 관여하는 것으로 보고 되어있는데
(330)
, 본 실험

에서 Hoxc13 발현량이 DNCB-DM+T군의 피부조직에서 DNCB-DM군에 비하

여 log2(FC) 값이 2.9로 증가되어 DNCB 처리로 나타났던 모낭 분화의 장해가

탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다. Foxq1은 모낭세포 분화에 관여하는 단백

질로서 알려져 있는데
(331)
, 본 실험에서 Foxq1 발현량이 DNCB-DM+T군의 피

부조직에서 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 2.6으로 증가되어 DNCB 처

리로 나타났던 모낭세포 분화의 장해가 탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다.

Foxn1은 모낭발달에 관여하는 단백질로 알려져 있는데
(332)
, 본 실험에서 Foxn1

발현량이 DNCB-DM+T군의 피부조직에서 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC)

값이 2.5로 증가되어 DNCB 처리로 나타났던 모낭 발달 장해가 탄닌 투여로

회복된 것으로 생각된다. Apcdd1은 모근세포에 발현되는 단백질로 모발의 성

장에 관여하는 Wnt signaling을 억제하는 작용이 있는 것으로 알려져 있는데

(333), 본 실험에서 Apcdd1 발현량이 DNCB-DM+T군의 피부조직에서

DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 2.3으로 증가되어 DNCB 처리로 나타났

던 모발성장에 장해가 탄닌 투여로 회복된 것으로 생각된다.
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Table 4. Select skin transcripts related to hair cycle in tannin

treated DNCB-dermatitic mice by RNA-seq analysis

DNCB-DM: DNCB-dermatitic mice, DNCB-DM+T:
tannic acid treated DNCB-dermatitic mice, Gprc5d:
G protein-coupled receptor, family C, group 5,
member D, Dsg4: desmoglein 4, Krtap4-16: keratin
associated protein 4-16, Ptch2: patched, Hoxc13:
homeobox C13, Foxq 1: forkhead box Q1, Foxn1:
forkhead box N1, Apcdd1: adenomatosis polyposis
coli down-regulated 1.
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6. 탄닌이 DNCB 피부염 생쥐의 멜라닌 생합성 관련 유전자의 발현 변화

실험시작 56일째에 생쥐를 경추 도살 시키고 피부를 적출하여 total RNA를

분리한 후 전사체 분석을 통하여 대조군과 유전자 발현의 차이를 비교하여

log2(FC) 값이 -1 이하이고 p값이 0.05이하인 멜라닌 생합성 관련 유전자는

Table 5와 같다. DNCB-DM+T군의 피부조직 Ttyrosinase(Try),

oculocutaneous albinism II(Oca2), tyrosinase-related protein 1(Tyrp1) 및

dopa chrome tautomerase(Dct) mRNA 량이 DNCB-DM군에 비하여 증가되었

다. 티로시나제는 L-tyrosine을 3,4-dihydroxy phenylalanine(L-DOPA)으로

L-DOPA를 Dopaquinone으로 전환시키는 멜라닌 합성의 처음 2단계 반응을 촉

매 하는 작용을 하는 멜라닌 합성을 조절하는 효소이다
(334). DNCB-DM+T군의

피부조직 Tyr 발현량이 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 5.9로 증가되어

멜라닌 생합성 과정이 증가되어 있을 것으로 생각된다. Oca2는 멜라닌 합성 세

포의 세포막에서 티로신을 세포내로 이동시키는 작용을 하는 막 단백질(335)로서

본 실험에서 DNCB-DM+T군의 피부조직 Oca2 발현량이 15.0으로 DNCB-DM

군의 피부조직의 발현량 0에 비하여 증가되어 탄닌 투여로 멜라닌 생합성이 증

가된 것으로 생각된다. Tyrp1은 멜라닌 합성과 멜라노좀(melanosome) 구조의

유지와 멜라닌 합성 세포 활성에도 관여된 것(336)으로 알려져 있는데, 본 실험

에서 DNCB-DM군의 피부조직 Tyrp1 발현량이 DNCB-DM군에 비하여

log2(FC) 값이 4.7로 증가되어 탄닌 투여로 멜라닌 생합성과 세포활성이 증가

되어 있을 것으로 생각된다. Dct는 멜라닌 합성과 세포활성 조절에 관여하는

것(337)으로 알려져 있는데, 본 실험에서 DNCB-DM+T군의 피부조직 Dct 발현

량이 DNCB-DM군에 비하여 log2(FC) 값이 4.4로 증가되어 탄닌 투여로 멜라

닌 생합성과 세포활성이 증가되어 있을 것으로 생각된다.
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Table 5. Select skin transcripts related to melanin biosynthetic process

in tannin treated DNCB-dermatitic mice by RNA-seq analysis

Tyr: tyrosinase, Oca2: oculocutaneous albinism II,
Tyrp1: tyrosinase-related protein 1, Dct:

dopachrome tautomerase.
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Ｖ. 결론 및 제언

탄닌이 DNCB에 인위적으로 유발시킨 접촉성 피부염 증상에서 모발성장에 어

떠한 영향을 미치는지 알아보고자 하였다. 육안적인 관찰에서 DNCB-DM+T군

이 Control군에 비해 피부염 증상은 있지만 DNCB-DM군보다 매우 호전됨을

확인하였고, H & E 염색에서도 DNCB-DM+T군이 DNCB-DM군 보다 정상군

인 Control군에 가까운 표피와 모낭 형태를 확인하였다. 그리고 total RNA 분

석을 통해 모발주기관련 유전자의 발현과 멜라닌 유전자의 변화가 Control군에

비해 전체적으로 감소되었다. 그러나 DNCB-DM+T군과 DNCB-Dm군과 비교

했을 때 전체적으로 증가함을 알 수가 있었다. 따라서 모발주기관련 유전자의

발현과 멜라닌 유전자의 변화를 비교했을 때 전체적으로 증가함을 알 수가 있

었다. 따라서 본 연구의 결과를 바탕으로 탄닌 투여는 접촉성 피부염의 증상

개선에 도움이 되며, 모발관련 유전자 발현 변화는 피부염으로 인해서 야기되

는 모발의 주기나 성장의 장해 개선에 도움이 될 것으로 사료된다. 하지만 이

런 유전자 발현의 변화가 어떠한 기전에 의해서 일어나는지에 대해서는 추후

계속적인 연구가 있어야 할 것으로 사료된다.
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