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Objectives: The purpose of this study was to investigate the effects of Angelica gigas Nakai extract(AGNE) and 
Bacillus polyfermenticus KJS-2 (BP2) on atopic dermatitis (AD) induced by 2, 4-dinitrochlorobenzene (DNCB) in 
mice. 
Methods: In the experiment, we divided mice into four groups: a control group, a DNCB group, an AGNE group, 
and an AGNE+BP2 group. Then we examined the changes in scratching frequency, clinical aspects on dorsum skin, 
immunoglobulin (IgE), cytokines (TNF-α, IL-6) and expression of COX-2. 
Resutls: From the experiment, the scratching frequency was significantly dropped in AGNE group and AGNE+BP2 
group. Clinical observations of dorsum skin, there were a severe keratotic lesion and drop of dead skin cell in DNCB 
group, but symptoms of AD were decreased 39.6% in AGNE group and 49.6% in AGNE+BP2 group during 3 weeks. 
IgE, TNF-α and IL-6 were decreased significantly in both AGNE and AGNE+BP2 group. Expression of COX-2 was 
also decreased significantly in both groups.
Conclusions: In conclusion, these data suggest that AGNE can decrease symptoms of AD and BP2 makes AGNE 
more effective. So AGNE can be useful herbal therapy for AD.
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아토피 피부염(Atopic dermatitis, AD)은 만성 염

증성 피부 질환으로 습진성 피부병변과 극심한 가려

움증을 특징으로 한다1). 이 질환은 영유아기에 흔히 

발생하며 전세계적으로 10-20% 정도의 유병률을 보

이고 있는데, 우리나라 유병률도 15.3%에서 17%로 

증가하고 있는 추세이다. 아토피 피부염의 발생에는 

유전학적 소인, 환경적 요인, 면역학적 요인 등 여러 

가지 인자간의 상호작용이 관여한다2). 

아토피 피부염은 한의학에서는 胎熱, 奶癬, 小兒

濕疹, 胎斂瘡, 四彎風 등에 속하며3) 박 등의 문헌연

서 론
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구에서는 그 병인병기를 稟性不耐 濕熱內蘊한 상태

에서 다시 風濕熱邪의 침입으로 內外邪氣가 相搏하

여 피부에 발생하는 것으로 보았고4), 증상의 특징에 

따라 변증을 한 후 각 변증에 따른 치료법을 적용한

다5). 

양방에서는 아토피 피부염의 빠른 증상 개선을 

목적으로 항히스타민제와 스테로이드제를 위주로 

사용하고 있지만 장기간 사용 시 부작용을 야기할 

수 있기 때문에6), 치료효과는 높으면서 부작용은 적

은 천연약물에 대한 관심이 높아지고 있으며 다양한 

한방 치료제에 대해 많은 연구가 이루어지고 있다7).

방약합편의 피부외과 처방에서 다빈도로 쓰이는 

약물에는 當歸, 川芎, 芍藥, 甘草 등이 있는데41), 그 

중 當歸(Angelica gigas Nakai)는 繖形科에 속하는 

다년생 초본의 뿌리로 性은 溫無毒, 味는 甘辛苦하

고, 歸經은 心, 肝, 脾經의 三經이며, 補血和血, 養血

潤燥, 活血舒筋하는 기능으로8) 혈액을 보충시켜주

는 효과가 있어 빈혈이나 부인병 등에 대한 보혈제

로 처방된다9). 함유성분으로는 coumarin계의 decursin, 

decursinol angelate와 nodakenin, umbelliferon, β

-sitosterol 등이 알려져 있고10), 현재까지 당귀에 관

한 연구에 의하면 미백 및 자외선 차단 효과11), 항염

증 효과12), 항산화 및 항혈전 효과13)가 있었다는 보

고가 있으나 아직까지 당귀 단미로 아토피 피부염 

개선에 관한 연구보고는 찾을 수 없었다.

또한 최근의 연구에서 아토피 피부염 환자 중에

서 음식물 알레르기에 반응성이 있는 환자가 70 

-80%에 달한다는 연구가 있었고14), 한의학적으로 

아토피 피부염을 뜻하는 胎熱은 外科正宗에 “奶癬

因兒在胎中, 母食五辛, 父餐灸轉, 遺熱與兒.”라 하여 

식이성항원과 밀접한 관련이 있으며 태생기에는 태

반을 통해 모친이 먹은 음식물에 감작되어 태아에게 

전해지는 것으로 정의된다15). Bacillus polyfermenticus 

KJS-2 (BP2)는 간균으로, 포자를 생성함으로써 섭

취 시 소화관에 작용하여 다양한 소화효소를 분비하

고 유산과 비타민을 생성하는 것으로 알려져 있다. 

대사산물로 macrolactin 화합물을 생성하는데 이 화

합물은 항진균 효과, 항바이러스 효과, 항암 효과 등

의 활성을 갖는 것으로 알려져 있다16). 

이에 저자는 본 연구에서 DNCB로 아토피 피부

염을 유도한 생쥐에서 참당귀 추출물(AGNE)과 

BP2를 투여하여 관찰한 후 아토피 피부염 증상의 

개선효과에 대한 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 

바이다.

1. 재료

1) 시료

본 실험에 사용한 當歸(Angelica gigas Nakai)는 

繖形科에 속한 참당귀의 뿌리로 진부GAP당귀영농

조합법인에서 세절된 형태로 구매하여 사용하였다. 

Bacillus polyfermenticus KJS-2 (BP2)는 ㈜아미코젠

에서 파우더 형태로 구입하여 사용하였다.

2) 동물

실험동물은 웅성 4주령의 체중 18-20g BALB/c 

mice를 대한바이오링크 (충청도, 한국)에서 공급받

아 대구한의대학교 한방산업대학의 clean cage에 약 

7일간 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 사육실의 온

도는 23±2℃로 유지되었고, 습도는 55±10%로 하였

으며, 조명은 12시간-12시간(night-day cycle)의 환

경을 유지하였으며, 실험동물용 고형사료 (항생제 

무첨가, 삼양사료 Co.)와 물은 상수도로 실험기간 

동안에 자유롭게 섭취하도록 공급하였다. 

3) 아토피 피부염 유발 약물

Compound 48/80은 국소적 부위에 소양증을 유발

하고 2, 4-dinitrochlorobenzene (DNCB) 는 아토피 

피부염을 유발하는 약물로서 Sigma Chemical Co. 

(St. Louis, MO, USA)에서 구매하였다.. 본 실험에 

사용된 DNCB는 아세톤과 올리브오일이 3:1로 혼합

된 용액에 0.5%와 1%로 희석한 다음 사용되었다.

2. 방법

연구대상 및 방법
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1) 시료의 제조

참당귀 뿌리는 깨끗이 세척하여, 80°C 열풍건조

기에 수분함량이 10% 이하가 되도록 건조한 후, 건

조물 4 kg에 95% 발효주정에탄올 20 L를 첨가하여 

60°C에서 10시간 진탕 추출 후 추출액을 획득하였

다. 추출액을 여과지로 여과 한 후, 여과액은 60°C

에서 회전감압농축기(rotary vacuum evaporator, 

KNF, Australia)로 수분함량 85% 이하가 되도록 감

압 농축 하여 상온에서 18시간 이상 방치하였다. 그 

후, 침전된 물질들을 필터 여과 한 후, 여과액은 

60°C에서 회전감압농축기로 수분함량 40%이하가 

되도록 감압농축하여 최종 참당귀 추출물(Angelica 

gigas Nakai ethanol extract, AGNE) 355 g (yield 

rate : 8.8%)을 얻었다. AGNE는 상온에서 보관하면

서 사용하였다. Bacillus polyfermenticus KJS-2 

(BP2)는 유산균을 이용하여 효과를 확인한 논문을 

참고하여 균수를 107CFU로 설정하여 실험을 실시

하였다17).

2) AGNE의 주요성분 및 당분석

참당귀 뿌리에 있는 주성분인 decursin, decursinol 

angelate를 지표성분으로 설정하여, AGNE의 decursin 

및 decursinol angelate의 함량을 HPLC를 이용하여 

분석하였다. 또한 참당귀의 약리성분으로서 decursin 

및 decursinol angelate와 같은 저분자 2차대사산물 

외에도 다당체에 의한 면역증강활성에 대한 연구 등

이 보고되고 있어18) AGNE 샘플에도 페놀-황산 정

량법으로 총당분석을 실시하였으며, 구성당분석은 

중성당(neutral sugar-fructose, galactose, glucose, 

mannose)과 아미노당(amino sugar-galactosamine, 

glucosamine)분석 시료를 표준시약으로 사용하여 단

당류 성분도 확인하였다.

3) 가려움증 유발 방법

실험 시작 1시간 전에 실험동물을 행동 관찰실로 

옮기고 약물을 투여한 후 안정시켰다. 약물 투여는 

AGNE(20 mg/kg), AGNE(20 mg/kg)+BP2(107CFU)

은 PBS에 녹인 후 경구투여 하였으며 대조군에는 

PBS를 경구투여 하였다. 경구투여 30분 후 실험 조

건과 동일한 환경의 cage로 옮겨 30분간 적응시켜

주었다. 그 후, compound 48/80(50 μg/kg)을 피하 

주사하였고, 주사한 직 후로부터 동일한 환경의 새

로운 cage에서 10분 단위로 30분간 scratching 

frequency를 카운터기를 이용해 체크하였다. 

4) 아토피 피부염 유발 방법

쥐의 등 부위를 제모한 후, 피부의 미세 상처가 

치유되도록 24시간 방치하였다. 1% DNCB 용액 

150 μL를 등 부위에 도포하였고 4일동안 면역반응

을 유발한 후, 3주 동안 0.5% DNCB 용액 150 μL

를 등부위에 도포하여 접촉성 피부염을 유도하였다 

5) 시료 투여 및 실험군 설정

각 군은 compound 48/80을 투여하기 전에 PBS

를 투여한 정상군, compound 48/80을 투여한 대조

군, 대조군에 AGNE(20 mg/kg)을 경구투여한 실험

군, 대조군에 AGNE(20 mg/kg)+BP2(107CFU)를 경

구투여 한 실험군으로 나누었으며, AGNE, AGNE 

+BP2 실험군은 각 compound 48/80 투여 1시간전에 

AGNE 및 AGNE+BP2를 경구투여 하였다. 또한 

DNCB를 도포하지 않고 PBS만을 투여한 정상군, 

DNCB를 도포한 대조군, 대조군에 AGNE(20 mg 

/kg)를 경구투여한 실험군, 대조군에 AGNE(20 mg 

/kg) +BP2(107CFU)를 경구투여한 실험군으로 나누

었으며, AGNE, AGNE+BP2 실험군은 2주간 매일 

일정한 시간에 경구투여를 실시하였다.

6) Dermatitis Severity 평가

약물 처리 후 아토피성 피부염에서 일반적으로 

사용되는 임상적 육안평가법으로 관능평가를 실시

하였다. 아토피 피부염 중증도 정도는 다음과 같은 

the Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) 지표에 

근거하여 측정하였다(Table 1). 

7) 혈청 내 면역글로불린 및 사이토카인 농도 측정

실험 종료일에 BALB/c 마우스를 CO2로 마취시
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Table 1. Intensity Criteria of SCORAD Index

Symptoms Score

Erythema
0 : None
1 : Mild

2 : Moderate
3 : Severe

(Maximum : 18)

Edema / Papulation

Oozing / Crusting

Excoriation

Lichenification

Dryness

(251)

켜서 복부를 개복한 후 주사기를 이용하여 복대동맥

에서 채혈 하였으며, 혈액은 헤파린 처리 된 튜브에

서 원심분리(5,000 rpm, 4℃, 3분)하여 혈청을 분리

하였다. BALB/c 마우스의 혈청에서의 IgE의 농도

는 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 방

법을 이용하여 측정하였다. 96well plate에 anti-mouse 

IgE (Pharmingen, CA, USA)를 PBS (pH 7.4) 로 희

석하여 96well plate에 100 μL씩 각각 코팅한 다음, 

4℃에서 12시간 동안 방치하였다. 이 plate를 0.05% 

tween이 함유된 PBS로 세정 후 1% BSA, 5% 

sucrose, 0.05% NaN3를 함유한 PBS로 1시간동안 

blocking을 실시하였다. Washing buffer를 이용하여 

여러 번 세정한 다음 recombinant IgE 및 혈청을 첨

가한 후 37℃에서 2시간 동안 반응시킨 후 각 well

을 다시 세정하고 biotinylated IgE (Pharmingen, 

CA, USA)를 첨가하여 이를 다시 2시간 동안 반응

시켰다. Well을 세척한 다음 avidin peroxidase를 첨

가하고 37℃에서 30분동안 반응시킨 후, 다시 well

을 세정한 다음 기질인 ABTS 용액을 첨가하여, 

ELISA reader (Epoch2, BioTek, VT, USA)를 사용

하여 405 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

TNF-α와 IL-6의 농도는 ELISA kit (BD 

Biosciences, CA, USA)를 이용하여 다음과 같이 측

정하였다. 각 well에 혈청 50 μL씩 분주하고 

biotin-conjugated antibody (Pharmingen, CA, USA) 

를 50 μL씩 가하여 혼합한 후 2시간 동안 37℃에서 

반응시키고 washing buffer를 이용하여 4회 세척하

였다. 이를 다시 100 μL의 streptavidin-HRP 

working solution을 가하여 30분 동안 실온에서 반

응시킨 후 washing buffer를 이용하여 4회 세척하였

다. 100 μL의 stabilized chromogen을 가하여 암소에

서 30분간 방치한 후 100 μL의 stop 용액을 처리하

고 ELISA reader (Epoch2, BioTek, VT, USA)로 

450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

8) Western blot을 통한 단백질의 발현 측정

COX-2의 활성을 확인하기 위하여 DNCB 유도 

동물 모델의 피부조직을 채취하여 lysis buffer 

(pH7.4 50 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, 1 mM 

EDTA, 1 mM EGTA, 10 mg/mL aprotinin, 10 

mg/mL leupeptin, 5 mM phenylmethylsulfonyl 

fluoride 및 1 mM DTT)를 이용하여 단백질을 추출

하였다.  추출한 단백질을 BCA protein assay kit 

(Thermo, Waltham, MA, USA)를 사용하여 정량하

였으며, 20 μL의 단백질을 10% SDS-PAGE로 전기

영동하고 PVDF membrane (Merck, Billerica, MA, 

USA)에 옮겼다. Membrane은 1차 항체 항COX-2 

(Cell signaling, Danvers, MA, USA)와 항β-actin 

(Santa cruz, Dalla, TX, USA)과 반응시키고 TBS-T

로 10분간 3회 세척 후 membrane을 2차 항체 (Santa 

Cruz, Dallas, TX, USA)로 1시간 반응시켰다. 항체

들에 대한 발현 분석은 horseradish peroxidase 

-linked (HRP) 이차 항체에 의해 발현되는 enhanced 

chemiluminescence (ECL)을 이용하였으며, Imaging 

system (Davinch K, Korea)을 이용하여 비교 분석하

였다. 

3. 통계처리

실험 결과는 mean ± standard error mean (S.E.M)

으로 나타내었고, 유의성 검정은 One way analysis 

of variance (ANOVA)로 수행하였으며, 통계적 검정

은 Student-Newman-Keuls test를 사용하였으며, P 

값이 0.05 이하를 통계학적으로 유의한 것으로 간주

하였다. 

결 과
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Table 2. Contents of Decursin, Decursinol Angelate, and Polysaccharides from AGNE

% Decursin Decursinol angelate Polysaccharides

AGNE 34.11 14.98 46.72

Table 3. Contents of a Simple Sugar and Amino Sugar from AGNE

µg/g Glucose Galactose Mannose Fructose Glucosamine Galatosamine

AGNE 2475.0 53.3 53.3 2.7 11.3 8.8

(A)

(B)

Fig. 1. Representative high-performance liquid chromatography profile (A) Decursin and decursinol angelate of standard 
materials (B) AGNE sample.

(252)

1. AGNE의 주요성분 및 당분석

다음과 같이 HPLC 크로마토그램의 분석결과를 

보면 표준품의 경우, 7.2분, 7.5분에 decursin 과 

decursinol angelate 피크가 형성되었으며(Fig. 1A), 

AGNE 샘플의 경우, 표준품과 동일한 분석시간대와 

동일한 스펙트럼의 decursin 및 decursinol angelate 

피크가 분석되었다(Fig. 1B). 그 결과, AGNE의 

decursin 및 decursinol angelate의 함량은 각 34.11%, 

14.98% 였다(Table 2). 총 당분석 결과 총다당체 성

분 함량은 46.72% 였고, 그 외 단당류로서 glucose 

성분이 2,475 µg/g으로 가장 많이 함유되어 있었으

며, galactose와 mannose가 각각 53.5 µg/g, fructose 

2.7 µg/g, 아미노당으로서 glucosamine 11.3 µg/g, 

galactosamine 8.8 µg/g이 함유되어 있었다(Table 3). 

2. 가려움증 조절에 미치는 영향

compound 48/80 단독 처리군은 정상군(9.75± 

3.04)과 비교 시 몸을 긁는 횟수(scratching frequency)
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Fig. 2. The effect of AGNE and AGNE+BP2 on scratching 
behavior induced by compound 48/80 in ICR mice. 
AGNE(20 mg/kg), AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU) 
administered orally on the scratching behavior induced 
by compound 48/80 (50 ㎍/mouse, s.c.) in mice. 
AGNE and AGNE+BP2 significantly inhibited the 
compound 48/80-induced scratching behavior than 
DNCB group. Each datum represents the means ± 
S.E.M. of three independent experiments. (*p<0.05 vs. 
normal group, #p<0.05 vs. compound 48/80-treated 
group). 

(253)

가 유의적으로 증가하였다(119.4±7.28, p<0.05). 

AGNE를 단독으로 투여한 실험군에서는 소양증 유

발 모델보다 유의적인 가려움증 횟수 감소 현상

(50.6±1.72, p<0.05)을 보였으며, AGNE+BP2 투여

군에서도 소양증 유발 모델보다 유의적인 가려움증 

횟수 감소현상을 확인할 수 있었다(56.2±3.28, 

p<0.05). AGNE 단독투여군과 AGNE+BP2 투여군의 

유의적인 차이는 없는 것으로 확인되었다(Fig. 2).

3. 등 피부의 육안적 관찰소견

DNCB 처리에 의하여 모든 대조군을 제외한 

DNCB, AGNE, AGNE+BP2 그룹에서 심한 상처와 

진무름에 의한 피부염 유발 현상을 확인하였다. 그 

후, 일주일 간격으로 각 그룹의 피부상태를 육안으

로 관찰할 결과, 대조군은 시간이 지날수록 각질의 

각화와 탈락의 현상이 심한 반면, AGNE(20 mg/kg) 

및 AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU)을 투여한 실험

군에서는 아토피 피부염의 증상이 현저하게 감소되

는 것을 육안으로 관찰할 수 있었다(Fig. 3A). 이를 

SCORAD index 기준에 의한 수치 평가에서 대조군

(0주차: 9±0.548, 2주차: 10±1.069)에 비해 AGNE 

(20 mg/kg)(0주차: 9±0.775, 2주차: 5.429±0.649) 및 

AGNE+BP2(0주차: 8.8±0.735, 2주차: 4.429±0.782) 

실험군에서 각각 2주동안 39.6와 49.6%이상의 감소 

현상을 검증할 수 있었다(Fig. 3B). 

4. IgE에 미치는 영향

대조군에서 혈청 내 IgE의 생성량은 증가하였으

나(0.396±0.018 ng/mL, P<0.05), AGNE(20 mg/kg) 

및 AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU)의 투여군에서

는 IgE 양이 유의적으로 감소되었다(0.317±0.014, 

0.269±0.000 ng/mL, P<0.05). AGNE 단독 투여군과 

AGNE+BP2 투여군의 IgE 생성 비교 결과, AGNE 

단독투여군보다 AGNE+BP2 복합소재에 의하여 유

의적인 저하효과가 나타났다. AGNE(20 mg/kg)와 

AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU)투여군의 억제율은 

각각 19.95%와 32.07%를 나타내었다(Fig. 4).

5. TNF-α에 미치는 영향

정상군에 비해 대조군에서 TNF-α의 생성은 증가

하였으나(2.15±0.13 ng/mL, P<0.05), AGNE(20 mg 

/kg)와 AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU)에 의하여 

유의적으로 억제(1.51±0.03, 1.72±0.02 ng/mL, P<0.05) 

되었으며, 대조군에 비하여 TNF-α 생성 저하율은 

각 29.70%와 19.97%로 나타났다(Fig. 5A). 

6. IL-6에 미치는 영향

AGNE와 AGNE+BP2의 IL-6 억제 효과를 확인

한 결과, 정상군에 비해 대조군에서 IL-6의 생성은 

증가하였으나(1.19±0.05 ng/mL, P<0.05), AGNE(20 

mg/kg)와 AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU)에 의하

여 유의적으로 억제되는 것을 확인할 수 있었다

(0.57±0.013, 0.52±0.00 ng/mL, P<0.05). DNCB군에 

비하여 IL-6 생성 저하율은 각 51.76%와 56.69%로 

억제됨을 확인할 수 있었다(Fig. 5B).
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  (A)                                                                                                          (B)

           

Fig. 3. The effect of AGNE and AGNE+BP2 on the DNCB-induced atopic dermatitis. The BALB/c mice (n=6) were sensitized 
with 150 μL of 0.5% DNCB in acetone–olive oil(3:1) or vehicle applied to the dorsal skin twice each week for a total 
period of 3 weeks. After 2 weeks, AGNE(20 mg/kg) and AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU) was orally administered 1 
week prior to the end of the experiment. (A) Comparison of skin manifestation in all groups for 3weeks (B) SCORAD 
index of all groups in 0week and 2 weeks. (*p<0.05 vs. normal group, #p<0.05 vs. compound 48/80-treated group).

(254)

7. COX-2 단백질 발현에 미치는 영향

정상군에 비해 대조군에서 COX-2의 발현량은 증

가하였으나(1.22±0.02 ng/mL, p<0.05), AGNE(20 

mg/kg)과 AGNE(20 mg/kg)+BP2(107 CFU)의 투여

군에서는 COX-2의 발현량이 유의적으로 감소됨

(0.93±0.023, 0.89±0.025 ng/mL, p<0.05)을 확인할 

수 있었다(Fig. 6). 

아토피 피부염은 심한 가려움증과 함께 홍반, 삼

출, 인설, 가피, 태선화 등의 증상을 가지며, 영유아

에서 많고 일부에서는 성인기까지 진행하는 만성 재

발성 질환이다19). 이 질환은 유전학적 소인, 환경적 

요인, 면역학적 요인, 약리학적 이상 등과 같이 여러 

인자들이 상호작용하여 발생한다3). 현재까지 치료

제로는 대부분 항히스타민제, 스테로이드제 및 보습

제 등 단순히 증상완화를 목적으로 하는 치료제에 

의존해 왔으나 치료를 중단할 경우 대다수의 환자들

에서 재발과 악화를 야기하였다20). 특히 항히스타민

제는 아토피 피부염 증상을 일시적으로 진정시키는 

작용이 강하긴 하나 근본적인 치료제로는 적절하지 

않고, 스테로이드제는 장기간 투여 시 간독성, 부신

기능부전증, 당뇨병, 고혈압, 소화성궤양, 여드름, 성

장장애 등의 부작용이 우려된다21).

아토피 피부염은 한의학적으로 胎熱, 胎癬, 浸淫

고 찰
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Fig. 4. The effect of AGNE and AGNE+BP2 on the DNCB 
-induced IgE level in serum from mice. Blood 
samples were collected and then the levels of 
serum IgE in the indicated groups were measured 
using ELISA method. AGNE and AGNE+BP2 
significantly inhibited the DNCB-induced IgE level 
in serum. Each datum represents the means ± 
S.E.M. of three independent experiments(*p<0.05 
vs. normal group, #p<0.05 vs. DNCB-treated group,
$p<0.05 vs. DNCB+AGNE 20 mg/kg-treated group). 

          (A)                                                                                                      (B)    

              

Fig. 5. The effect of AGNE and AGNE+BP2 on the DNCB-induced (A) TNF-α and (B) IL-6 levels in serum from mice. Blood 
samples were collected and then the levels of serum TNF-α and IL-6 in the indicated groups were measured using 
ELISA method. AGNE+BP2 significantly inhibited the DNCB-induced TNF-α and IL-6 level in serum. Each datum 
represents the means ± S.E.M. of three independent experiments (*p<0.05 vs. normal group, #p<0.05 vs. 
DNCB-treated group). 

(255)

瘡, 胎斂瘡, 奶癬, 濕疹 등의 범주에 속한다고 할 수 

있다22). 그 원인으로는 風熱, 脾胃濕熱, 血熱, 血虛 

등이 있는데, 曹23)는 “此因在胎, 母受時氣邪毒, 或外

感風熱, 誤服湯劑, 食五辛薑麵過多 … 名曰胎熱” 이

라 하여 외부 환경과 음식을 원인으로 보았고, 王24)

은 “兒在胎中 母多驚鞏 或食熱毒之物”이라 하여 정

신적인 요인을 중시하였으며, 曹25)는 “小兒體有風熱 

脾肺不利 或濕邪搏於皮膚壅滯 血氣皮頑厚則變諸癬”

이라 하여 선천적인 소인과 장부기능의 실조로 생긴

다고 보았다. 

이에 저자는 이상의 한양방적 원인들 중 아토피 

피부염의 발생이 脾胃를 중심으로 한 장부기능이 실

조되어 면역력이 저하되기 때문으로 생각하여 당귀

의 補血和血, 養血潤燥, 活血舒筋하는 작용 및 현재

까지의 연구로 알려진 항염증 효과와 BP2 유산균의 

위장장애 치료 효능이 아토피 피부염 치료에 유의한 

작용을 할 것이라 판단하여 당귀추출물과 BP2가 아

토피피부염에 미치는 개선 효과를 관찰하고자 하였다.

현재까지 당귀에 관한 연구에 의하면 미백 및 자

외선 차단 효과11), 항염증 효과12), 항산화 및 항혈전 

효과13)가 있었다는 보고가 있다. 특히 당귀로부터 

분리한 에탄올 NO, COX-2, TNF-α 등의 염증반응 

매개물질을 효과적으로 억제시킴으로써 항염증 치

료제로써의 가능성이 입증되었다26). 또한 당귀는 혈

류 개선 효과가 있어 노화방지, 주름 개선 및 조직 

재생에 효과가 있는 것으로 알려져11) 혈액순환의 관

점에서 아토피 피부염의 치료에도 중요한 의미를 가

질 것으로 사료된다. 

아토피피부염에 효과가 있는 유산균의 항알러지 
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Fig. 6. The effect of AGNE and AGNE+BP2 on the DNCB 
-induced COX-2 levels in tissue from mice. Tissue
samples were collected and then the levels of 
tissue COX-2 protein in the indicated groups were 
measured using Western blotting method. AGNE+BP2
significantly inhibited the DNCB-induced COX-2 
level in tissue. Each datum represents the means 
± S.E.M. of three independent experiments (*p<0.05
vs. normal group, #p<0.05 vs. DNCB-treated group).

(256)

효과에 대해서는 항원 처리 및 제시 과정에서 장-연

관 림프조직(gut-associated tissue)을 자극함으로써 

면역계를 조절한다는 가설27)과 경구투여된 유산균

이 장에서 정착하여 서식하면서 우유 단백질 등 항

원을 분해하여 면역력을 증강시키고 알러지 및 아토

피 피부염의 발병을 완화시킨다는 가설이 있다28). 

Bacillus polyfermenticus KJS-2(BP2)는 Bacillus 

polyfermenticus n.SP.(Bispan®)로부터 새로운 

morphology의 균으로서 분리되어 종균균협회에 등

록(KCCM10769P)되었으며, 최근 아미코젠에서 식

품미생물로서 상업화하여 사용되고 있다. BP2는 현

재 프로바이오틱스로서의 인공위액에 대한 내성, 인

공담즙산에 대한 내성 연구가 보고되었으며, 다양한 

소화효소를 분비하며, 포자를 생성함으로써 섭취 시 

소환에 매우 안정한 것으로 보고되고 있다29). 또한 

비타민과 유산을 생성하며, 대사산물로 macrolactin 

A (MA), 7-O-malonyl macrolactin A (MMA), 등의 

marcrolactin 화합물을 생산하여, 이를 통한 항바이

러스, 항균 효과 등을 나타내는 것으로 알려져 있다
30). 실제로 아토피 피부염 환자에서 식이항원에 대

한 알레르기 반응이 보고되고 있고14) 현재로서는 본 

논문이 AGNE와의 병용 투여이기는 하지만 BP2의 

아토피 피부염에 대한 효과를 보는 최초의 연구로서 

의미가 있다고 사료된다.

현재까지 아토피 피부염의 원인에 대해서는 정확

히 밝혀진 바는 없으나 다양한 환경적인 요인31)과 

면역학적 이상, 유전적인 요소32) 등이 관여되어 있

다고 보고되었고, 면역학적 이상으로는 T림프구의 

비정상적인 작용과 IgE의 증가, 사이토카인 체계의 

이상 및 세포매개 면역의 감소 등이 아토피 피부염

의 병리로 작용한다33). T림프구가 항체 형성에 관여

하는데 아토피피부염 병변에는 보조 T림프구가 주

로 침윤된다. 보조 T림프구는 그 기능에 따라 Th1

세포와 Th2세포로 구분되는데 급성기 아토피 피부

염에서는 Th2세포가 우세하게 나타난다34). Th1세포

는 macrophage를 활성화시키는 IL-2, IFN-γ, TNF 

등을 생산하여 지연형 면역반응을 유발한다35). 반면

에 Th2세포는 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13을 생산

하여 IgE 합성을 증가시키고 type 1 과민반응을 유

발하는 비만세포와 호산구의 분화를 유도한다36). 실

험 결과 DNCB 단독 처리군에서 혈청의 IgE는 생성

량은 증가하였으나 AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에

서는 IgE 양이 유의적으로 감소되었고 억제율은 각

각 19.95%와 32.07%를 나타내었다. 알레르기 및 염

증 반응에는 대식세포와 비만세포가 주요한 역할을 

하는데 이들 세포가 자극되면 TNF-α, interleukins, 

prostaglandins, nitric oxide 등의 물질들을 분비하게 

되고 이 중 TNF-α는 염증반응을 개시하는 역할을 

하며 다양한 자극에 의해 분비된다37). 실험 결과 

AGNE와 AGNE+BP2에 의하여 TNF-α가 유의적으

로 억제(1.51±0.03, 1.72±0.02 ng/mL, P<0.05) 되었

으며, DNCB군에 비하여 TNF-α 생성 저하율은 각 

29.70%와 19.97%로 나타났다. 또한 IL-6는 염증을 
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일으키는 주요한 cytokine으로 염증반응의 정도를 

나타내는 지표로 이용되고 있는데38), IL-6 억제 효

과를 확인한 결과 실험군에서 유의적으로 억제되는 

것을 확인할 수 있었다(0.57±0.013, 0.52±0.00 ng/mL, 

P<0.05). DNCB군에 비하여 IL-6 생성 저하율은 각 

51.76%와 56.69%로 현저한 생성저하율을 나타내었다. 

염증의 억제는 크게 phospholipase, lipoxygenase 

및 cyclooxygenase (COX)의 저해제의 작용으로 나

눌 수 있다. Eicosanoids의 생합성 과정 중 나타나는 

염증반응은 cyclooxygenase (COX)에 의해 진행되

며 여러 가지 생체내 장기의 항상성 유지와 보호작

용은 COX-1에 의해 일어나며, 염증성 및 유도성 효

과들은 주로 COX-2에 의해 의한 것이다39). 이에 본 

연구에서는 AGNE와 BP2의 COX-2 발현 억제 효과

를 확인하고자 하였다. 그 결과 DNCB 단독 처리군

에서 COX-2의 발현량은 증가하였으나, AGNE와 

AGNE+BP2의 투여군에서는 COX-2의 발현량이 유

의적으로 감소되었다. 이상의 결과로 보아 본 시료

가 면역세포 활성화를 통해 염증 관련 사이토카인 

생성을 억제하고 전사인자의 발현을 감소시켜 아토

피 피부염의 증상을 경감시키는 것으로 사료된다.

가려움증 혹은 이로 인해 긁는 행위는 아토피 피

부염 환자에서 전형적인 증상으로40) 반복적으로 긁

는 행위는 피부 장벽을 붕괴시켜 증상을 더욱 악화

시킨다. 본 연구에서 사용한 Compound 40/80은 국

소적 부위에 소양증을 유발하는 약물로서 AGNE 단

독 투여군과 AGNE와 BP2를 함께 투여한 군에서 

소양증 유발 모델보다 유의적인 가려움증 횟수 감소 

현상(50.6±1.72, 56.2±3.28)을 보여 아토피 피부염의 

핵심적인 증상인 가려움증 경감에 유효한 효과가 있

었다. AGNE 단독 투여군 보다 AGNE와 BP2를 함

께 투여한 군에서 감소율이 낮은 것은 국소 소양증 

동물실험이 급성 소양증을 유발함과 동시에 단기적

인 가려움증 횟수 관찰이 이루어지기 때문에, 유산

균이 장에 정착하여 성장하여 효능을 확인하기까지 

시간적인 문제가 있을 것으로 사료된다.

아토피 피부염의 대표적인 증상인 가려움이 지속

되고 적절한 관리를 하지 않으면 삼출을 동반한 홍

반성 발진의 아급성 병변을 거쳐 가죽과 같이 두꺼

워진 태선화된 만성 병변으로 진행된다2). 따라서 본 

실험에서는 DNCB 처리에 의하여 피부염을 유발시

켜 심한 상처와 진무름 상태를 일주일 간격으로 육

안으로 관찰한 결과, DNCB군은 시간이 지날수록 

각질의 각화와 탈락의 현상이 심한 반면, AGNE 및 

AGNE+BP2를 투여한 그룹에서는 아토피 피부염의 

증상이 현저하게 감소되는 것을 관찰할 수 있었다

(Fig. 3A). 이를 SCORAD index 기준에 의한 수치 

평가에서 DNCB군(0주차: 9±0.548, 2주차: 10±1.069) 

에 비해 AGNE(0주차: 9±0.775, 2주차: 5.429±0.649) 

및 AGNE+BP2(0주차: 8.8±0.735, 2주차: 4.429±0.782)

군에서 각각 3주동안 39.6와 49.6%이상의 감소 현

상을 검증할 수 있었다(Fig. 3B). 

이상의 결과, 당귀는 아토피피부염에 항염증 작용

을 하여 증상 개선에 효과가 있음을 알 수 있었고, 

특히 염증 반응을 일으키고 지속시키는 IgE 생성 억

제 측면에서 BP2와 병용투여를 하였을 때 더 효과

적인 것으로 나타났으므로 아토피피부염 치료에 광

범위하게 이용될 수 있을 것으로 사료된다. 이는 기

존의 면역학적 작용 기전과 부합됨으로써, 본 시료

의 면역 조절 작용을 통한 항알러지 효과가 인정되

며, 향후 분자적인 수준에서의 기작 규명과 약물 독

성 평가 등의 안전성에 관한 연구가 추가적으로 필

요하다 사료된다. 그러나 면역 사이토카인의 결과에

서는 AGNE 단독 투여군과 AGNE+BP2 병용투여군 

간의 통계적인 유의성이 없으므로 추후에 면역학적 

지표를 추가하고 실험약물의 농도를 다양하게 하여 

지속적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

1. AGNE의 decursin 및 decursinol angelate의 함량

은 각 34.11%, 14.98%였고, 총다당체 성분 함량

은 46.72%이며, 그 외 단당류로서 glucose 성분

이 2,475 µg/g으로 가장 많이 함유되어 있었으며, 

galactose와 mannose가 각각 53.5 µg/g, fructose 

2.7 µg/g, 아미노당으로서 glucosamine 11.3 µg/g, 

결 론
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galactosamine 8.8 µg/g이 함유되어 있었다. 

2. AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에서 모두 유의적

인 가려움증 횟수 감소 현상이 있었으나 두 군 

간에 유의적인 차이는 없었다.

3. 등 피부의 육안적 관찰 결과 대조군은 시간이 지

날수록 각질의 각화와 탈락의 현상이 심한 반면, 

AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에서는 아토피 피

부염의 증상이 각각 3주동안 39.6%와 49.6% 감

소하였다.

4. AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에서 IgE 억제율이 

각 19.95%와 32.07%로 유의적으로 감소되었고 

두 군간에 유의한 차이가 있었다.

5. AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에서 TNF-α 생성 

저하율이 각 29.70%와 19.97%로 유의적인 억제 

효과가 있었다. 

6. AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에서 IL-6 생성 저

하율이 각 51.76%와 56.69%로 나타났다.

7. AGNE 및 AGNE+BP2 투여군에서는 COX-2의 

발현량은 각 23.77%와 27.05%로 유의적으로 감

소되었다.
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