
1. 서  론         

피부장벽은 피부를 통한 수분과 전해질이 외부로 손실

되는 것을 막아주고, 유해한 화학물질이나 미생물의 침입

에 대해 방어하는 기능을 한다[1]. 피부장벽 기능은 주로 

각질층(stratum corneum, SC)에서 각질세포와 지질에 의해 

수행되지만, 과립층(stratum granulosum, SG)에서의 치밀이

음(tight junction, TJ)도 피부장벽 기능이 있는 것으로 보고

되어 이와 관련한 연구들이 지속적으로 이루어지고 있다

[1,2]. 
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2. 치밀이음 구성단백질의 종류와 구조적 특징

(Tight Junction Protein and Structure)

치밀이음은 인접하는 세포를 서로 엮어주는 세포간이음

(intercellular junction, ICJ) 중 하나로써 ICJ는 TJ이외에도 

부착이음(adherens junction, AJ), 결합체(desmosome), 틈새이

음(gap junction, GJ) 등의 접합구조들로 이루어진다[1]. 단

층 상피에서는 서로 평행한 TJ strands 내에 aqueous pores 

또는 paracellular channels이 존재하여 분자들의 이온 및 크

기에 따라 선택적으로 투과시키는 것으로 알려져 있다[3]. 

TJ단백질은 transmembrane proteins과 plaque protein으로 구

성되며 매우 복잡한 구조로 되어 있고 세포의 종류 및 분

화 정도에 따라 다양하게 존재한다[4].

Tansmembrane protein으로는 claudin (Cldn), occludin, 
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요 약: 피부는 과도한 수분 손실과 화학물질, 미생물과 같은 해로운 물질의 침입으로부터 신체를 보호한다. 

특히 표피의 각질층은 매우 중요한 물리적 장벽으로 인식되고 있다. 그러나 최근 몇 년 동안 치밀이음(tight 

junctions, TJ)이 피부의 장벽 기능에 중요한 역할을 할 수 있다는 증거가 보고되고 있다. 본 논문에서는 

치밀이음을 구성하는 단백질의 종류, 치밀이음의 피부투과장벽으로서의 기능과 피부질환, permeation 

enhancer로서의 역할에 대해 살펴보고자 한다. 

Abstract: The skin protects the body from excessive water loss and the invasion of harmful substances, such as chemicals 

and microbes. The stratum corneum, is recognized as a very important physical barrier. However, in recent years evidence 

emerged that tight junctions (TJ) might also play a crucial role in barrier function of the skin. In the present study, TJ 

proteins including transmembrane proteins and plaque proteins, skin permeability barrier function and skin diseases of 

TJ were reviewed.  
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junctional adhesion molecules (JAM) 등이 있고, plaque 

protein으로는 MAGUK protein, ZO-1, ZO-2, ZO-3, 

cingulin, symplekin과 세포 극성 복합 단백질(cell polarity 

complex protein)인, Par3/ Par6/aPKC가 있다(Figure 1)[4,5]. 

Transmembrane protein은 plaque protein을 매개체로 하여 

액틴-세포뼈대(actin cytoskeleton)와 세포질 조절단백성분들

(cytosolic regulatory proteins)에 결합되어 있다[6]. 

TJ의 구성 단백질과 구조적 특성은 이웃한 두 세포를 결

합하고, 염증 세포 등과 같은 분자들이 세포 주변 공간으로 

이동(paracellular migration)하는 것을 조절하는 장벽 역할을 

한다[7]. 특히 TJ은 원형질막의 기저측부(basolateral) 부위와 

정점(apical) 부위를 나누어 주는 울타리(fence) 기능을 함으

로써 세포의 극성을 결정한다[8]. 이외에 세포신호전달 물

질과 TGF-β 리셉터와 같은 세포 표면 리셉터들의 접합부

위이고, 세포증식 및 분화에도 관여하며 소포수송(vesicle 

transport) 등의 기능을 담당하는 것으로 알려져 있다[9]. 

비록 상기에서 설명한 것처럼 TJ은 다양한 기능을 하는 

것으로 알려져 있으나 세포의 종류와 분화 정도에 따라 TJ 

단백질의 구성과 생리 및 병리학적인 자극에 따라 다양하

게 존재한다[9]. 예를 들어 claudin은 포유류에 약 24종 이상

이 존재하는 것으로 알려져 있으며 각 단백질은 투과성과 

이온 선택성이 달라서 구성비율에 따라 세포의 TJ 기능이 

다르게 나타난다[10]. 그 외 이음부착분자(TJ associated 

protein)로써 세포핵에서 발견되는 ZONAB, c-jun, c-fos 등은 

전사인자(transcription factor)로 알려져 있고, symplekin은 

polyadenylation machinery와 연관되어 있으며, ZO-1, ZO-2, 

ZO-3는 scaffolding 기능을 하는 것으로 알려져 있다[11]. 특

히 ZO-1은 AJ나 GJ에서도 발견되는 단백질이다[12].

3. 단층 상피에서 치밀이음 관련 질환과 기능적 

역할(Clinical Disease and TJ Function in 

Simple Epithelium)

TJ 유전자의 변이는 neonatal sclerosing cholangitis associated 

with ichthyosis (NISCH) 신드롬, non-syndromic deafness, 

hypercalciuria와 nephrocalcinosis를 동반한 hypomagnesaemia와 

같은 유전성 질환에서 발견된다[13]. NISCH는 Cldn-1 유전자

의 변이, non-syndromic deafness는 Cldn-14 유전자의 변이, 

hypomagnesaemia는 Cldn-16/paracellin1 유전자의 변이로 나타

난 결과이다[13]. 또한 Morbus Crohn과 acute lung inflammation 

및 다양한 암조직에서는 TJ를 구성하는 단백질에 차이가 있고 

구조가 변하기도 한다[13].

TJ는 박테리아, 바이러스, 알러지 유발 물질들의 직접적인 

표적(target)이 되기도 한다. 예를 들어 Clostridium perfringens

의 장독소(enterotoxin)는 심각한 설사를 유발하는 물질로써 

clostridium perfringens enterotoxin receptors로 밝혀진 Cldn-3및 

-4와 직접적으로 결합하여 Cldn-4를 TJ과 분리시킨다[14]. 현재

까지는 임상적으로 장독소의 Cldn-3 및 -4의 결합에 대해 갖는 

의미가 정확하게 밝혀지지 않았지만, 장독소의 NH2-terminal 

region이 작은 구멍을 형성하여 막투과성을 증가시키는 것으

로 알려져 있다[14]. 이와 같이 직접적인 방법 외에도 TJ는 간

접적인 방법으로도 기능에 문제를 일으킬 수 있다. 박테리아

는 세포 내로 침입하여 신호전달경로에 개입하거나 actin 

cytoskeleton의 작동을 변화시키기도 하고, 바이러스는 TJ 단백

질들을 coreceptor로 이용한다[15]. 예를 들어 hepatitis C virus

는 Cldn-1을, reovirus는 JAM-1을 coreceptor로 이용한다[16,17]. 

또한 집먼지 진드기의 cystein-protease인 Der p-1과 같이 

proteolytic activity를 가지는 알레르기 항원(allergen)들은 TJ을 

붕괴하여 상피조직을 통한 항원들의 투과를 용이하게 함으로

써 천식을 더욱 악화시키는데 중요한 역할을 한다[18].

4. 피부 각질세포 분화와 치밀이음 단백질의 발현

(Skin Differentiation and TJ Protein Expression)

피부에서 TJ는 표피 과립층의 세포간극(intercellular 

space)에 존재한다[2]. 포유류 피부에서 TJ의 존재는 오랫Figure 1. The basic structure of tight junctions. Taken from ref [45].
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동안 논의가 되어왔으나 사실상 2001 년도에 TJ를 확인할 

수 있는 항체가 개발됨으로써 밝혀졌다[19]. 다양한 TJ 단

백질들이 확인되어 인체피부에서는 claudins 1, 3, 4, 5, 7, 

8, 10, 11, 12, 16, 17, occludin, JAM-A, JAM-B, ZO-1, 

cingulin, MUPP-1, and symplekin등이 밝혀졌고, 마우스 피

부에서는 추가로 Cldn-6, 11, 12, 18, 23, ZO-2, aPKC, Par3, 

Par6 등이 밝혀졌다(Table 1)[20,21]. Cldn-8과 Cldn-17은 인

체각질세포에서 mRNA 수준에서 확인되었다[21]. 표피에서 

TJ 단백질들의 분포양상은 매우 다양하다[20]. Occludin, 

cingulin은 과립층(stratum granulosum, SG)에, ZO-1, Cldn-4는 

상층부에, Cldn-1, MUPP-1은 표피층 전 영역에서 발견된다

[20]. 전자현미경을 통해 보여지는 전형적인 TJ의 구조는 단

층 상피세포의 경우 인접하는 두 세포의 원형질막을 틈이 

없도록 단단히 체결한 모양이고, 인체 또는 마우스의 과립

층에서는 원형질막측면에서 세포막간 물질(intermembranous 

material)로 발견되는데 이 부분을 ‘kissing points’라고 한다

(Figure 2)[21].     

칼슘은 인체 및 마우스의 각질세포 분화를 유도하고 세

포간 경계부위에서 TJ 단백질을 생성한다. 각질세포 배양

실험에서 배양액의 칼슘 농도를 높이면 TJ이 생성되고, 그 

결과 TJ이 견고(tightness) 해 짐으로써 transepithelial resistance 

(TER)이 증가하고 분자량이 적은 tracer의 이동을 멈추게 

한다[22-24]. 이와는 반대로, 만일 분화된 각질세포 배양액

에서 칼슘을 제거하면 TJ 단백질은 소멸되고 TER도 감소

한다. 칼슘 이외의 TJ 조절성분으로 aPKC는 Cell polarity 

complex인 Par3/Par6/aPKC의 일부로써 aPKC의 활성을 억

제하면 칼슘에 의해 유도된 마우스 각질세포의 TER은 감

소하는 반면 aPKC의 과발현은 TER을 증진시키는 것으로 

알려져 있다[22]. 또한 Tiam-1 (T-lymphoma invasion and 

metastasis)은 small GTPase Rac에 대한 exchange factor로써 

par polarity complex의 활성을 통해 TJ assembly를 직접적

으로 조절하는 매우 중요한 역할을 한다[23]. Tiam-1 유전

자가 결핍된 각질세포에서는 AJ와 TJ가 정상적으로 존재

하지만 TJ maturation이 되지 않는다[23]. Tiam-1 은 Cdc42

와는 독립적으로 Rac와 aPKC의 활성을 통해 TJ의 발생을 

유도한다[23]. 

Protein with 

localization on the 

stratum granulosum

Human Mouse

Claudin-1 + +

Claudin-2 Only cytolasmic Not investigated

Claudin-3 +
－

(found in the SC)

Claudin-4 + +

Claudin-5 Only cytolasmic Not investigated

Claudin-6 － +

Claudin-7 + Not investigated

Claudin-11 Not investigated +

Claudin-12 Not investigated +

Claudin-18 Not investigated +

Claudin-23 Not investigated Cytoplasmic

Occludin + +

Tricellulin Not investigated +

ZO-1 + +

ZO-2 Not investigated +

MUPP-1 + Not investigated

Cingulin + Not investigated

Table 1. TJ Proteins in Human or Mouse Taken From ref [47]

Figure 2. Ultrathin section electron microscopic images of wild-type

epidermis. (a and b) Low power electron micrograph (a) of the 

stratum corneum (SC) and the first through third layers of stratum

granulosum (SG1, SG2, and SG3) and a corresponding schematic 

drawing (b). (c) A boxed area in a and b where occludin was 

expected to be concentrated was enlarged. Typical TJ (TJ) was 

detected just above desmosome (DS). (d) Another example of the 

TJ–desmosome complex observed at the most apical region of the

lateral membranes of granular cells in the second layer. Lipid 

lamellar bodies (arrowheads). Kissing points of TJs (arrows). Bars:

(a) 400 nm; (c) 200 nm; (d) 100 nm. Taken from ref [19].
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5. 치밀이음의 피부장벽기능(Skin Barrier Function 

of TJ)

M. Furuse는 2002 년도에 Cldn-1 유전자 결핍 마우스를 

이용하여 표피 TJ의 피부장벽 기능으로써의 중요성을 증

명하였다[25]. 그의 보고에 의하면 Cldn-1 유전자 결핍 마

우스는 피부를 통한 과도한 수분 손실로 인해 생후 1 일 

이내에 탈수로 죽었다[25]. 이 마우스는 광학현미경 및 전

자현미경을 이용한 관찰결과 살아있는 표피층의 구조적 

변화는 없었으나 600 Da의 트레이서(tracer)를 이용한 투과

성 시험에서 SG의 TJ 기능이 떨어져 트레이서가 이동하는 

것을 확인하였다[25]. TEWL의 증가와 TJ의 기능약화는 

E-cadherin 또는 CAP1/Prss8 유전자 결핍 마우스에서도 관

찰된다[26]. 흥미로운 사실은, E-cadherin 유전자 결핍 마우

스에서는 SG에서 Cldn-1이 관찰되지 않고 TJ protein의 분

포(distribution)가 변한다[26]. CAP1/Prss8 유전자 결핍 마우

스에서는 SG의 occludin이 관찰되지 않으나 피부장벽의 기

능에는 변화가 없다[26]. 이는 occludin이 TJ장벽 기능에 있

어서 중요한 요인으로 작용하지 않음을 보여주는 예이다. 

Cldn-6의 과발현을 유도한 마우스도 TEWL의 증가로 생후 

즉사하는 양상을 보인다[27]. 이상의 결과에서 알 수 있듯

이, TJ 단백질은 손실되었을 때 뿐 아니라 과발현 될 경우

에도 마우스 피부의 inside-out 장벽 기능에 이상을 일으킨

다. 따라서 TJ단백질의 정확한 구성이 기능을 나타내는데 

필수적이라 할 수 있다.

6. 피부에서 치밀이음 관련 질환(Epidermal Diseases 

Regarding TJ)

다양한 피부 질환에서 TJ 단백질 발현이 변한다는 연구

결과가 보고되고 있다. Cldn-4, occludin, ZO-1 과 같은 단

백질들은 평상시에는 표피의 상층부에서만 발현되나 

Psoriasis vulgaris, ichthyosis vulgaris, lichen ruber planus 와 

같은 질환을 가진 환자의 피부에서는 표피의 전 부위로 광

범위하게 발견된다[4,28]. TJ 단백질이 표피 전체로 광범위

하게 발현되는 양상은 상처가 난 피부의 가장자리 또는 재

생되는 부분에서도 관찰된다[4]. 또한 Vitamin A 를 도포한 

닭의 피부, 습한 환경에서 사육한 마우스의 피부 등에서 

TJ의 발현이 증가하는 것을 freeze fracture electron 

microscopy로 관찰 할 수 있다[4]. 표피층 전 영역에서 관

찰되는 Cldn-1은 psoriasis 환자의 피부에서는 하층부에서 

감소하는데 이것은 IL-1β가 Cldn-1의 발현을 감소시킨다

는 보고가 있다[29]. Mouse skin squamous cell carcinoma 

tumorigenesis model에서도 표피의 하층부에서 Cldn-1, -6, 

-11, -12, -18의 발현이 감소됨을 보였다[30]. Psoriasis와 

tumorigenesis model은 염증세포의 증가를 동반하는 것으로 

이와 같이 염증세포는 Cldn 발현에 영향을 준다고 할 수 

있다. 

인체 또는 돼지 피부는 Staphylococcus aureus 감염 시 

표피 상층부에서 발현되는 TJ 단백질이 감소하여 표피 하

층부에서만 관찰되고, 이를 배양조건에서 감염 시 TJ 기능

이 손상되는 것으로 보아 TJ는 병원성 균의 침입을 막는 

장벽기능으로써 중요한 역할을 한다고 할 수 있다[31].

7. 약물전달자로서 치밀이음(TJ as Permeation 

Enhancer)

표피에 도포한 약물의 투과성은 피부로의 약물전달 또

는 인체 전체로의 약물전달(systemic drug delivery) 측면에

서 매우 중요하다[32]. 일반적으로 약물전달이라 함은 

transcelluar 또는 paracellular route를 따라 이동하는 것을 의

미한다[32]. 표피는 외인성 물질의 침투를 적극적으로 방

어하는 장벽기능을 가지고 있으므로 주로 permeation 

enhancer의 도움을 받아 투과성을 높이는 방법을 사용하고 

있다[33]. Permeation enhancer로서 이상적인 조건은 약물이

나 제형 성분들과의 양립이 가능하고 약물 투과를 즉각적

으로 도와주고, enhancer의 작용이 가역적이어야 하고 피부

에서는 outside-in 장벽 즉, 한쪽 방향으로의 장벽기능만을 

감소시켜야 하며, 약리작용을 나타내지 않고 독성이 없으

며 가격이 저렴해야 한다[33-35]. 

TJ modulator는 1960 년 이후로 permeation enhancer로 연구

되어 왔다[33]. 특히 Intestine의mucosal epithelia를 이용하여 TJ

을 통한 약물전달을 촉진시키는 물질들이 개발되어 왔다[33]. 

TJ modulator (TJM) 은 크게 1세대와 2세대로 나눌 수 있다

[33,36]. 1세대 TJM은 TJ 단백질에 특이적으로 작용하지는 않

으나 부차적인 효과를 통해 TJ를 열게 된다[36]. 예를 들어 

EDTA는 세포 외 칼슘이온의 소실을 유도하고 이것은 protein 

kinase C를 통해 TJ의 기능에 영향을 준다[33]. Sodium caprate

는 phospholipase C에 영향을 주어 세포 내 칼슘이온 농도를 

높이고 이것은 myosin light chain kinase의 활성을 통해 actin 

filament들이 수축함으로써 TJ을 개방시킨다[37,38]. 그 외에도 
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키토산(chitosan)이나 carboxymethylcellulose와 같은 여러 종

류의 중합체들이 1세대 TJM에 해당한다[33]. 이들은 

tyrosine kinases를 활성화시키고 occludin의 modification으로 

TJ 투과성을 증가시킨다[33]. NO, acyl carnitine, salicylates, 

18-beta glycyrrhetinic acid도 TJ에 영향을 주는 것으로 알려

져 있다[39-41]. 그러나 1세대 TJM은 기질특이성이 낮아서 

전달하고자 하는 약물뿐 아니라 독성물질의 유입을 막지 

못하는 경우가 있고, 종종 세포막 손상을 일으키기도 하므

로 부작용을 일으키기 쉬운 물질들이다[33].

2세대 TJM은 TJ 단백질에 대한 기질특이성이 매우 높다

[33]. 예를 들어 clostridium perfringens enterotoxin의 C-terminal 

부위는 독성이 없을뿐더러 Cldn-4의 second extracellular 

loop domain에 특이적으로 결합하여 Cldn-4의 감소에 의한 

TJ integrity가 떨어지도록 한다[42]. 그 외 occludin의 

extracellular domain에 특이적으로 결합하는 펩타이드들은 

TJ 투과성을 증가시키기도 한다[41]. TJ의 highly specific 

modulator로는 Vibrio cholerae로부터 얻은 zonula occludens 

toxin (ZOT)이다[41]. ZOT은 intestinal TJ의 endogenous 

modulator인 zonulin과 유사하여 TJ disassembly를 유도한다

[41]. 현재까지는 small intestine, nasal epithelium, heart and 

brain endothelium에서 발견된 ZOT 리셉터에 결합한다[43]. 

ZOT는 transcellular pathway나 독성 없이 재빠르고 가역적

으로 TJ 투과성을 증가시킬 수 있는 것으로 보인다[41]. 일

반적으로 기질특이성이 강한 ZOT는 1세대 TJM에 비해 부

작용이 적은 것으로 보인다[33].

8. 결  론 

진화과정에 의해 인간의 피부는 매우 복잡한 장벽 시스

템으로 발달되었고, 장벽 구성 요소의 상호작용은 피부 항

상성 유지에 중요하다. 이 피부 장벽 시스템은 다양한 화

학물질 및 미생물 등의 외적 요인에 방어할 수 있는 기능, 

TJ, SC, 면역 장벽과 같은 여러 구성 요소에 의해 실행되

며 이 외에 효과적인 약물 전달 시스템으로도 이용가능하

므로 피부에서 매우 중요한 역할을 맡고 있다고 할 수 있

다(Figure 3).

Claudin이 발견된 지 20 년이 넘은 지금도 TJ의 구조와 

기능에 대한 우리의 이해는 빠르게 발전하고 있다. TJ가 

claudin과 다른 TJ 관련 막 단백질이 ZO 단백질, 막 지질 

및 기계적 힘에 의해 결합하는 고분자 복합체라는 그림이 

등장하고 있다. 가까운 미래에, 초해상도 현미경과 구조 

생물학 연구를 통해 TJ의 분자 이해를 고전적인 것과 통합

할 수 있을 것으로 기대한다. 생물물리학적 접근법과 결합

된 추가적인 분자 해부 및 재구성 연구는 TJ 분자가 상피 

Figure 3. Schematic drawing denoting the different barriers in the epidermis and their interaction with the TJ barrier. 

Lilac spheres: desmosomes, grey spheres: corneodesmosomes. SB: Stratum basale, SC: stratum corneum, SG: stratum 

granulosum, SS: stratum spinosum. Continous arrows denote interactions already experimentally shown. Dotted arrows 

denote hypothetical interactions. Taken from ref [46].
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장벽 기능, 극성 및 신호를 조절하기 위해 액틴 세포골격, 

기계적 힘, 극성 신호 및 막 지질과 협력하는 방법에 대한 

이해를 증진시킬 것이다[44].
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