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Correlation between Different Chemokines induced by

Specific Allergens in Atopic Dermatitis
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Purpose : Many patients with atopic dermatitis have shown different responses to treatment

or different prognosis dependenting on the kinds of offending allergens. We attempted to

evaluate the difference of mechanism in allergic inflammation between food allergens and aero-

allergens by measuring chemokines, including TARC (Thymus and activation regulated chemo-

kine), MDC (Marcrophage-derived chemokine), IL-18, CCL-28 (Chemokine receptor ligand-28)

and ECP (Eosinophil cationic protein), and to investigate the correlation between the clinical

severity and chemokine levels induced by food allergens and aeroallergens in atopic dermatitis.

Methods : Sixty-seven children with atopic dermatitis (39 males and 28 females) were rec-

ruited. Thirteen nonatopic children without atopic dermatitis (6 males and 7 females) were

selected as controls.

Results :We obtained SCORAD index cut-off points that were similar to those established

by clinical criteria. Comparisons between the groups of mild, moderate and severe atopic der-

matitis revealed significant differences in serum total IgE and ECP levels. SCORAD index sig-

nificantly correlated with total IgE, TARC, MDC and ECP levels. Serum IgE levels correlated

with TARC and ECP. SCORAD index and total IgE strongly correlated to HDM. While IL-18,

TARC, MDC and ECP levels strongly correlated to egg white and milk. In soybean, IgE and

TARC and ECP levels significantly correlated with specific IgE levels.

Conclusion : TARC, MDC and ECP might play a crucial role in the chronic inflammatory

process of food-specific atopic dermatitis. In contrast, IgE-mediated mechanisms might have

implications for HDM, when compared with food specific atopic dermatitis. These results

suggest that pathogenic mechanisms of atopic dermatitis might be different according to

relevant allergens. [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2007;17:404-411]

Key Words :Thymus and activation regulated chemokine, Marcrophage-derived chemo-
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인 질환으로서 만성적이거나 만성적으로 재발하

는 피부 염증 질환이다.1, 2) 많은 환자에서 혈중

Immunoglobulin (Ig) E 농도가 증가되나 일부

환자에서는 그렇지 않은 경우도 있다. 아토피피부

염은 각각의 환자가 감작되어 있는 알레르겐의

종류에 따라서 치료 반응 정도와 예후를 다르게

나타낼 수 있다. 예를 들어 식품알레르기는 알레

르겐 특이 면역 요법에 의해 악화될 수 있지만 꽃

가루(화분)나 집먼지진드기 같은 공중 알레르겐

은 알레르겐 특이 요법에 의해 임상 증상을 호전

시킬 수 있다. 이러한 치료에 대한 반응의 차이는

각 알레르겐이 체내에 침투하고 진행하는 기전이

다르기 때문이라고 생각할 수 있다. 특히 아토피

피부염은 병인과 기전이 다양한 복합적인 질환으

로 원인이 되는 특이 알레르겐에 따라 병인 역할

이 다를 수가 있다. 식품알레르겐에 의한 천식과

공중 알레르겐에 의해 유발되는 천식은 그 임상

양상도 차이가 있다. 식품알레르겐에 의한 천식은

중성구가 중요한 역할을 하는 반면 공중 알레르

겐 특이 천식에서는 호산구 또는 호염기구, 비만

세포가 중요한 역할을 한다. 이러한 기전의 차이

의 근거로 공중 알레르겐 특이 아토피피부염과

식품알레르겐 특이 아토피피부염간에 다른 병인

이 있을 것이라 추론해 볼 수 있다.3)

아토피피부염의 병태 생리는 수지상 세포와 특

이 T 세포 림프구, 1 형과 2 형 사이토카인의 네트

워크, 염증성 케모카인(chemokines) 등과 관련되

어 나타나게 된다.2) 한편 아토피피부염은 다양한

단핵세포의 케모카인에 의한 침윤 현상이 일어난

다.1) 최근 여러 연구에서 아토피피부염 염증세포

의 조직 안으로 침윤되는 것이 여러 케모카인에

의해 조절 된다는 것이 보고되었으며4) Th2 형 세

포의 subpopulation 중 CC chemokine receptor

(CCR) 4의 우선적인 발현도 증명되었다.5) 흉선과

활동화 조절 케모카인(Thymus and activation

regulated chemokine, TARC/CCL 17)은 CCR 4

＋ 또는 CCR 8＋ 세포를 유인하는 케모카인이

다.5, 6) 대식세포 유인 케모카인(Macrophage-

derived chemokine, MDC/CCL-22)은 아토피피부

염의 병인 과정 중 알레르기 염증 부위에 Th2 세

포를 공급하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다.7)

IL-18은 IFN-γ유발 요인으로서 Th1과 Th2

세포의 염증반응에 중요한 역할을 수행하고 또한

최근에 청소년과 성인의 아토피피부염의 병인 및

중증도와도 연관이 있음이 밝혀졌다.19, 20, 22) 또한

호산구는 혈중에서 이동하여 아토피피부염 병변

부위에서 증가되어 있어서 아토피피부염의 알레

르기 염증의 작동 세포(effecter cell) 역할을 하

는 것으로 잘 알려져 있으며 호산구의 탈과립화

에 의해 활성화된 호산구는 eosinophil cationic

protein (ECP)과 같은 특이 세포질 과립으로부터

특별히 양이온 단백질과 같은 독성 생산물을 방

출하여 알레르기를 자극하게 된다.8)

알레르기질환을 치료하는데 있어 면역요법은

집먼지진드기에 예민한 알레르기에 효과가 있으

나 식품알레르기에는 효과가 없다. 국내 연구에서

면역요법 시행 3년 후 유럽 집먼지진드기에 대한

피부 반응과 총 호산구 수가 감소하고 기도과민

성이 호전 되었다고 보고하였다.9) 면역요법의 효

과로 피부 반응도의 호전이 유도되는 기전이 명

확히 밝혀진 것은 아니나 면역요법 후에 말초 혈

액 내 호염기구의 IgE 매개성 히스타민 유리능이

감소되는 것과 관련되어 있을 것으로 보고하고

있어 면역요법에 의해 IgE 매개성 반응은 호전될

수 있음을 시사하고 있다.9, 10)

이번 연구에서 TARC, MDC, IL-18 등 케모

카인과 ECP 등의 매개체를 이용하여 식품과 공

중 알레르겐 간에 알레르기 염증 기전의 차이점

을 파악하고, 아토피피부염의 식품알레르겐과 공

중 알레르겐에 따른 임상적 중증도와 케모카인

농도의 상관관계를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상군

한양대학교 구리병원 소아 알레르기 클리닉을
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방문한 아토피피부염 환아 67명(남아 39명, 여아

28명)을 연구 대상으로 선정하였다. 아토피피부염

이 없고 알레르기 개인력이나 가족력이 없이 내원

한 감기 환자 13명(남아 6명, 여아 7명)을 정상 대

조군으로 하였다. 아토피피부염의 진단은 Hani-

fin과 Rajka 기준에 의해 판단하였다.11)

본 연구는 대학 임상 시험 연구 윤리 위원회의

승인을 받았으며 연구 시작 전에 부모로부터 서

면 동의를 얻었다.

2. 아토피피부염 중증도 평가

아토피피부염의 임상적 중등도는 같은 측정자

가 SCORAD를 이용하여 평가하였다.12) 아토피피

부염의 중증도는 SCORAD 지표 30 이하는 경증,

30에서 70 사이는 중등증, 70 이상은 중증으로 분

류하였다.

3. 알레르기 항원 예민도를 위한 알레르기

항원 특이 혈청 검사

혈청은 대상 환아로부터 얻었으며 혈청 총 IgE

농도와 유럽 집먼지진드기(Dermatophagoides

pteronyssinus, Der p 1), 아메리카 집먼지진드

기(Dermatophagoides farinae, Der f 1), 우유,

계란 흰자, 대두, 땅콩, 메밀에 대한 특이 IgE 농

도를 Unicap 분석(Pharmacia Upjohn, Uppsala,

Sweden)을 사용해 측정하였다. 총 호산구 수는

말초 혈액에서 측정하였다.

4. 케모카인의 측정

4℃에서 200 x g로 10분간 원심분리 하여 얻

은 혈청을 분석 때까지 -70℃에서 보관하였다.

혈청 TARC, MDC, IL-18의 농도를 상용되는

ELISA 기구(R&D Systems, Minneapolis, MN,

USA)를 이용해 제조회사의 지시에 따라 측정하

였다. 각 케모카인의 최저치는 TARC는 7

pg/mL, MDC는 62.5 pg/mL, IL-18은 2.2

pg/mL 였다. ECP는 Unicap system (Phardia,

Sweden)을 이용하여 측정하였다.

5. 통계 분석

연구 자료 중 임상 증상변화에 대한 통계는 분

산과 공분산(ANOVA)으로 분석하였고, disease

activity와 케모카인에 대한 상관관계와, 염증지

표와 케모카인과의 상관관계를 위한 상관 계수는

Spearman 순위 상관관계 검사를 사용하였다. P

value는 0.05 미만을 통계적으로 유의한 것으로

간주하였다. 모든 비교는 윈도우용 SPSS 11.5를

이용하였다.

결 과

1. 연구 대상

67명의 평균 나이는 4.2±2.3세이었다. SCORAD

지표 평균은 53.4±18.5(판정된 SCORAD 범위:

12-89)이었으며 18명(27%)은 경증(SCORAD 지표

<30) 이였고 24명(35.8%)은 중등증(SCORAD 지

표 30-70) 25명(37.3%)은 중증(SCORAD 지표

>70) 이었다. SCORAD 지표의 분류 경계 지점이

임상 기준치와 비슷한 것을 관찰할 수 있었다. 경

증, 중등증, 중증 아토피피부염 집단을 비교한 결

과 혈청 총 IgE와 ECP 수준 사이에 유의한차이가

있었다.(Table 1)

2. SCORAD 지표와 염증 지표의 상관관계

SCORAD 지표와 총 IgE (r=0.598; P=

0.000001), TARC (r=0.474; P=0.0001), MDC

(r=0.403; P=0.001), ECP (r=0.391; P=0.002) 수준

간에 유의한 상관관계가 있었다.(Table 2) 혈청

IgE치는 TARC (r=0.260; P=0.043), ECP (r=

0.338; P=0.008)와 상관관계가 있는 반면 MDC,

IL-18과는 유의한 상관관계를 보여주지 못했다.

3. 집먼지진드기 특이 아토피피부염과

염증 지표의 상관관계

SCORAD 지표와 총 IgE는 집먼지진드기 특이

IgE치와 상관관계가 의미있게 높은 반면, TARC,
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MDC, ECP 수준은 집먼지진드기 특이 IgE치과

는 의미있는 상관관계를 나타내지 않았다.(Table

3)

4. 식품 특이 아토피 피부염과 염증 지표의

상관관계

SCORAD 지표와 계란 흰자와 우유 특이 IgE치

사이에 유의한 상관관계는 없었다. 반면 TARC,

MDC, ECP 수준은 계란 흰자, 우유 특이 IgE치와

유의한 상관관계를 보였고 대두 특이 IgE치와

SCORAD 지표, TARC, ECP치간에는 유의한 상

관관계가 있었다.(Table 3)

고 찰

케모카인은 그 종류에 따라 화학 주성(che-

motaxis), 유착, 탈과립화 등 다양한 세포 기능을

조절할 수 있으며, 케모카인과 그 배위자(ligands)

는 아토피피부염의 병인에 중요한 역할을 하는 것

으로 알려져 있어서 이들 케모카인의 측정을 통해

아토피피부염 중등도를 판단하는데 유용한 염증

지표가 될 수 있음을 시사하고 있다.13)

본 연구에서 TARC와 MDC가 아토피피부염

병인에 활발히 관여하고 있음을 보여주었으며 그

들의 발현은 아토피피부염에서 임상적 활성도와

특이 알레르겐의 종류에 따라 감수성이 유의한

상관관계가 있음을 시사하고 있다.

아토피피부염의 피부 병변에서 Th2과 연관된

IL-4, IL-5의 발현이 증가되는 보고가 있어서 이

를 근거로 Th2 세포가 아토피피부염 병인에 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있는데,3) 이들

Table 1. Clinical and Laboratory Characteristics of Children with Atopic Dermatitis and Controls

SCORAD index
Patients

Mild
(<30)

Moderate
(30-70)

Severe
( >70)

Controls

N (명)

Mean age (years)

Sex (M/F)

Total IgE (IU/mL)

Blood eosinophils (/mm3)

Serum ECP* (ng/mL)

18

3.7±2.4

9:9

50.9±34.6

323.7±128.5

7.2±6.2

24

4.6±2.8

13:11

543.2±663.3†

432.8±231.5

52.8±87.6†

25

4.0±2.9

17:8

1,288.4±1493.8†

386.5±231.4

141.2±111.7†

13

4.4±2.0

6:7

8.0±3.2

201.3±156.3

10.0±5.3

*ECP : eosinophilic cationic protein
†P<0.05

Table 2. Correlation between Disease Activities and Serum Chemokine Levels

SCORAD index IgE TARC MDC IL-18

IgE

TARC

MDC

IL-18

ECP

R

P

R

P

R

P

R

P

R

P

0.598

0.000001

0.474

0.0001

0.403

0.001

0.249

0.053

0.391

0.002

-

-

0.260

0.043

0.191

0.139

0.064

0.622

0.338

0.008

-

-

-

-

0.773

0.000001

0.380

0.003

0.541

0.0003

-

-

-

-

-

-

0.499

0.00004

0.446

0.0003

-

-

-

-

-

-

-

-

0.226

0.079

R: relative coefficient, P: P value, Correlations were Evaluated by the Spearman Rank Correlation.
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Th2 세포는 특이적으로 CCR4를 통해 발현이 된

다. 이로 인해 CCR4 배위자인 TARC와 MDC는

알레르기 염증 부위에 Th2 세포를 원활하게 이동

하게 하여 염증부위에 Th2 세포가 모이도록 하는

데 중요한 역할을 하고 있다.5-7) 이에 대한 증거

로 천식이 있는 백서모델에서 항TARC 항체를

투여했을 때 림프구 뿐 아니라 호산구의 축적을

급격히 감소시켰다는 보고가 있다.14) 또 다른 연

구에서 TARC와 MDC의 역할이 호산구성 폐렴

과 아토피피부염의 생성과정에서 밝혀졌으며, 또

다른 아토피피부염 연구에서 TARC와 MDC 농

도가 정상 대조군에 비해 성인 아토피피부염 환

자에서 증가되어 있어 이들이 다른 매개체에 못

지 않게 중요한 역할을 하고 있음을 시사하고 있

다.15) 또한 이러한 연구를 근거로 최근 혈청

TARC와 MDC는 아토피피부염 환아의 질병 중

증도 평가에 이용한 연구가 보고되고 있다.16)

IFN-γ유도체인 IL-18은 IFN-γ생산을 유도

함으로써 Th1 사이토카인 역할을 하는 것으로 알

려져 있다.17) 그러나 최근 연구에서 단순히 IFN-

γ 생성 유도보다 더 복잡한 다양한 표현형 역할

을 하며, IL-18은 IgE치와 Th2 사이토카인 생산

을 유도하는 것으로 보고되고 있다.18) 한편 최근

에 IL-18이 알레르기 천식의 기전에도 중요한 영

향을 미칠 뿐 아니라19, 20) 청소년과 성인 뿐만 아

니라 소아에서도 아토피피부염의 병인과 중증도

와 관련이 있다고 밝혀졌다.21, 22) 본 연구에서

IL-18은 IgE보다는 TARC와 MDC농도와 유의

한 상관관계를 보였으며, 항원으로는 집먼지진드

기보다는 계란과 우유 등 식품알레르겐과 연관성

이 높게 나타났다. IL-18은 알레르기 천식의 병

인에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있는데,

IL-18은 IL-2의 도움을 받아 Th2 사이토카인을

유도하게 되고, IgE를 생성하여 천식 기전에 관여

한다는 보고가 있다.21) 그러나 이 연구의 경우

IL-18이 임상 중증도와 혈청 IgE농도와도 관계

가 있는 경향을 보이나 통계적인 상관관계를 보

이지 않고 있어 IL-18이 모든 알레르기질환의 진

행에 연관성이 있다고 보기에는 부족함이 있다.

즉, 일부 매개체의 작용이 모든 알레르겐에 동일

한 기전으로 적용되기는 어렵다는 것을 시사하고

있으며 이와 같은 가설은 이전 연구에서도 시사

하고 있다.23)

다양한 케모카인들은 아토피피부염의 중증도를

평가하는데 유용한 염증 표지자로 생각되나 알레

르겐 감작과 케모카인 사이의 관계는 정립되지

않았다. 이전 연구에서 TARC와 MDC농도가 아

토피피부염의 임상적 중증도와 상관성을 보고하

였는데15) 이 연구에서도 몇몇 증례에서는 이들의

농도와 아토피피부염의 임상 진행 정도와 일치하

Table 3. The Relationship between Inflammatory Markers and Specific IgE Levels of House Dust
Mites and Food Allergens

Der p 1 Der f 1 Egg White Milk Soybean

SCORAD

IgE

IL18

MDC

TARC

ECP

r

P

r

P

r

P

r

P

r

P

r

P

0.322

0.011

0.363

0.004

0.058

0.655

0.087

0.504

0.021

0.869

0.165

0.202

0.375

0.002

0.467

0.0001

0.069

0.597

0.088

0.318

0.063

0.629

0.203

0.115

0.238

0.064

0.447

0.0003

0.333

0.040

0.319

0.012

0.363

0.004

0.300

0.018

0.044

0.732

0.268

0.037

0.495

0.025

0.380

0.002

0.316

0.013

0.269

0.036

0.258

0.450

0.574

0.0005

0.024

0.856

0.178

0.169

0.277

0.030

0.329

0.009
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지 않게 보고되어 있는데, 이 연구의 제한점은 연

구 대상을 각 원인별로 분류하여 비교하지 않고

아토피피부염 전체로만 판정을 하여 정확한 분석

이 나타나지 않을 수 있었다. 본 연구에서

TARC, MDC, 그리고 ECP농도가 계란 흰자와

우유 특이 아토피피부염에 알레르겐 감작과 관계

있는 것을 밝혀 내고자 하였으며 연구 결과에서

는 TARC와 ECP가 대두 감작과 유의하게 상관

관계가 있음을 보여주었다. 그러나 TARC, MDC,

ECP치는 집먼지진드기 감작과는 관계가 없었다.

이와 같이 알레르겐에 따라 서로 다른 상관성은

특이 알레르겐 종류에 따라서 다른 아토피피부염

의 병리 기전을 갖고 있음을 시사하고 있다고 할

수 있다. 이번 연구는 알레르겐 감작에 케모카인

종류가 각각 다르게 반응한다는 것을 처음으로

제시하였다.

결론적으로 TARC, MDC, ECP는 식품 특이

아토피피부염의 만성 염증 반응 과정에 결정적

역할을 하는 것으로 사료되는 반면, IgE 매개 기

전은 식품 특이 아토피피부염과 비교해서 집먼지

진드기 특이 아토피피부염에서 더 중요한 역할을

하는 것으로 추정된다. 이러한 현상은 아토피피부

염의 병인 기전은 연관된 알레르겐에 따라 다르

다는 것을 제시한다. 향후 아토피피부염 등의 알

레르기 질환의 다른 병인과 케모카인 간의 관계

를 밝히는 더 많은 케모카인 연구가 필요할 것으

로 생각한다.

요 약

목 적:아토피피부염은 알레르겐의 종류에 따

라서 다른 치료 반응 정도와 다른 예후를 나타낼

수 있다. 이에 근거하여 공중 알레르겐과 식품 특

이 아토피피부염간에 서로 다른 병인이 있을 것

이라 추론해 볼 수 있다. 이번 연구에서 TARC,

MDC, IL-18, ECP 같은 케모카인을 사용해 식품

과 공중 알레르겐 사이의 알레르기 염증 기전의

차이를 알아보았다. 아토피피부염의 식품과 공중

알레르겐에 따른 임상적 중증도와 케모카인 농도

사이의 관계를 연구하였다.

방 법:아토피피부염 환아 67명(남아 39명, 여

아 28명)을 대상으로 하였고 알레르기 및 아토피

피부염이 없는 환아 13명(남아 6명, 여아 7명)을

대조군으로 하였다. 임상적 중증도는 SCORAD

지표를 이용하였다. 혈청 총 IgE는 Unicap 분석

을 사용하였다. 혈청 TARC, MDC, IL-18의 농

도는 ELISA를 이용해 측정하였다.

결 과:경증, 중등증, 중증 아토피피부염 집단

을 비교한 결과 혈청 총 IgE치와 ECP치 사이에

유의한 차이가 있었으며, SCORAD 지표와 혈청

총 IgE, TARC, MDC, ECP치간에 유의한 상관

관계가 있었다. 혈청 총 IgE치는 TARC, ECP와

상관관계가 있는 반면 MDC, IL-18과는 유의한

상관관계를 보여주지 못했다. 집먼지진드기 특이

IgE치는 SCORAD 지표와 총 IgE와 비교적 상관

성이 있었으나 TARC, MDC, ECP치와는 상관성

이 적었다. 계란 횐자와 우유 특이 IgE 수준과

TARC, MDC와 ECP치는 상관성이 있었으나

SCORAD 지표와는 상관성이 없는 반면 대두 특

이 IgE치는 TARC, ECP치와 유의한 상관성를

보인 반면 SCORAD 지표와는 상관성이 없었다.

결 론: TARC, MDC, ECP는 식품 특이 아토

피피부염의 만성 염증 반응 과정에 결정적 역할

을 하며 한편 IgE는 집먼지진드기와 같은 공중

알레르겐 특이 아토피피부염에서 더 중요한 역할

을 하는 것으로 추정된다. 이러한 현상은 아토피

피부염의 병인 기전은 연관된 알레르겐에 따라

다르다는 것을 제시한다. 향후 아토피피부염 등의

알레르기질환의 다른 병인과 케모카인 간의 관계

를 밝히는 더 많은 케모카인 연구가 필요할 것으

로 생각한다.
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