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Acne is one of the most common skin diseases, mainly occurring in adolescence. The pathophysiology 
of acne involves not only hormonal, genetic and environmental factors, but also other factors including 
hyperseborrhea, inflammation, over‐keratinization of follicular keratinocytes and overgrowth of 
Cutibacterium acnes (C. acnes). Cannabidiol (CBD) is known to relieve pain, stress and inflammation. 
Moreover, cannabis extracts containing CBD have been reported to be effective in treating acne. 
However, the therapeutic effect of CBD on acne remains unclear. Therefore, this study aimed to 
investigate the effect and mechanism of CBD on lipogenesis in SEB-1 sebocytes. We treated sebocytes 
with CBD and found that it not only inhibited lipid synthesis, but also inhibited cell proliferation 
by inducing apoptosis. We then demonstrated that sterol response element‐binding protein‐1 (SREBP-1) 
mediates the inhibitory effect of CBD on lipogenesis. Furthermore, Akt and adenosine monophosphate‐
activated protein kinase (AMPK), upstream regulators of SREBP-1, were regulated by CBD treatment. 
Taken together, our studies demonstrate that CBD inhibits adipogenesis by regulating the Akt/AMPK- 
SREBP-1 signaling pathway, providing potential for use as a therapeutic agent for acne. Further re-
search is needed to confirm the effect of CBD on inflammation caused by hyperkeratosis, which 
will increase the possibility of using CBD for acne treatment. 
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서 론

여드름은 가장 흔한 피부 질환 중 하나로, 면포, 구진, 
농포, 낭종, 결절, 변형 흉터 및 삶의 질 저하를 유발한다

[3]. 여드름 발병 요소로는 과도한 피지 생성(Hypersebor-
rhea), 피부의 과각화증 (Hyperkeratinization), Cutibacterium 
acnes (C. acnes)에 의한 염증 유도를 비롯한 다양한 원인

이 알려져 있다[17].

여드름에 대한 일반적인 치료법에는 국소 및 전신 요법

이 있다. 국소요법에는 과산화벤조일(Benzoylperoxide), 
항생제, 레티노이드(Retinoid) 및 아젤라산(Azelaic acid) 
등이 있다. 이러한 국소 제제는 효과적일 수 있지만 장기

간 지속적인 사용이 필요하며, 레티노이드와 같은 일부 

국소 제제는 자극, 건조, 홍반 및 피부 벗겨짐 등의 부작용

으로 인하여 사용이 제한될 수 있다[10, 8]. 전신 요법에는 

경구 항생제 및 호르몬 제제가 포함되며, 처방 시 세균 

내성 및 잠재적인 부작용을 고려해야 한다[9]. 따라서, 부
작용에 대한 위험이 낮은 여드름 치료법에 대한 요구가 

증가하고 있다.
피지세포(Sebocyte)는 지방구(Lipid droplets)을 합성하

고 축적하는 피지선(Sebaceous gland)의 세포이다[2]. 이전 

연구에 따르면, 피지세포에서 스테롤 조절인자-결합단백

질(Sterol regulatory element-binding protein, SREBP-1)은 콜

레스테롤과 지방산 대사에 주요한 전사인자로 알려져 있

다. AMP-활성화 단백질 키나아제(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)는 지방 대사의 주 조절자로 여겨지며, 
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SREBP-1 활성을 조절하는 것으로 여겨진다[24]. SREBP-1
의 발현이 유도되면 피지세포 증식이 증가되고 피지선 

지방 생성이 촉진되는 것으로 알려져 있다[19].
칸나비노이드(Cannabinoid)는 (1) 인간과 동물의 몸에

서 자연적으로 생성되는 내인성 칸나비노이드, (2) 대마초 

식물에서만 발견되는 식물성 칸나비노이드, (3) 합성 칸나

비노이드로 분류된다[23]. 본 연구에서 사용된 칸나비디

올(Cannabidiol, CBD)은 대마 식물(Cannabis sativa L.)에 

함유된 주요 약리학적 피토카나비노이드(Phytocannabi-
noids) 중 하나이다[5]. 이는 피부 성장 및 분화를 포함한 

생리학적 과정을 조절하며[16, 18], 항염증 및 항산화 효과

를 포함하는 약리학적 효과가 있다[15].
본 연구에서는 CBD가 피지세포에서 피지 합성 및 세포 

사멸에 미치는 영향을 확인하고, 피지 합성에 관련된 주

요한 전사인자들의 발현 조절에 대한 효과를 확인함으로

써[6] CBD의 피지 생성 억제에 대한 역할을 조사하였다.

재료 및 방법

실험 재료

본 실험에 사용된 CBD (Cayman chemical, USA)은 마약

류취급자(마약류학술연구자) 허가(제 301호)하에 구입 및 

연구가 진행되었다.

세포 배양

피지세포주는 펜실베니아주립대학교 의과대학 피부과

에서 분양 받았으며, 세포 배양을 위해 Ham’s F-12 (3:1), 
FBS 2.5%, 아데닌(1.8×10-4M), 하이드로코티손(0.4 μg/ml), 
인슐린(10 ng/ml), 표피 성장 인자(3 ng/ml)와 콜레라 독소

(1.2×10-10 M)을 첨가한 5.5 mM 글루코스를 함유하는 

DMEM 배지를 사용하였다. 지방 생성 실험에 사용된 무

혈청 피지 세포 배지는 항생제를 첨가한 5.5 mM 글루코스 

함유 DMEM 배지를 사용하였다[14]. 세포는 37℃, 5% CO2 
배양기에서 배양하였다.

세포 생존율 측정

세포 생존율은 CCK-8 (Cell Counting Kit-8) cytotoxicity 
assay를 통하여 측정하였다. 피지세포를 96-well plate의 각 

well 에 1x104 cells/ml로 분주하고 37℃, 5% CO2 배양기에

서 배양하였다. 그후 새로운 배지로 교체해준 후 CBD를 

0, 1, 5, 10, 20 μM의 농도로 세포에 처리하여 24, 48 및 

72시간 동안 배양하였다. CCK-8 assay를 위해 10 μl의 

CCK8 용액(Dojindo, Rockville, MD, USA)을 각 well에 처

리하고 37℃에서 2시간 동안 반응시킨 후, 분광 광도계를 

이용하여 450 nm에서 흡광도 변화를 측정하였다. 

Oil Red O 염색

피지세포 내 지방 생성의 변화는 NovaUltraTM Oil Red 
O Stain Kit (IHC World, Woodstock, MD, USA)를 사용하여 

확인하였다. 세포를 10% 포르말린에 고정하고 60% 이소

프로판올로 세척하였고[12], 그후 세포를 건조시키고 Oil 
Red O 용액으로 10분 동안 염색하였다. 이후 광학현미경

을 이용하여 400배율에서 Image J 프로그램으로 염색된 

세포 면적을 분석하였다.

세포자멸사(Apoptosis) 관찰

세포사멸 효과는 ApopTag® peroxidase In Situ Apopto-
sis Detection kit S7100 (Merck Millipore Corporation, 
Darmstadt, Germany)를 사용하여 확인하였다[7]. 피지세포

에 48시간 동안 0, 5, 10 μM의 농도로 CBD를 처리하고, 
제조사의 지침에 따라 세척 및 염색하였다. 이후 광학현미

경을 이용하여 400 배율에서 세포의 형태를 확인하였다. 

웨스턴 블롯(Western blot) 분석

피지세포에 CBD를 0, 5, 10 μM의 농도로 48시간 동안 

처리한 뒤, 이후 세포 용해 완충액(Cell Signaling Technol-
ogy, Beverly, MA, USA)을 사용하여 세포 단백질을 추출

하고, BCA 단백질 분석법(Pierce, Rockford, IL, USA)으로 

농도를 확인하였다. 동일한 양의 단백질 샘플을 10% 젤로 

전기영동(Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel elec-
trophoresis, SDS-PAGE)하여 분리한 후, 니트로셀룰로오

스 막(Nitrocellulose membrane)에 옮겼다. 상온에서 1시간 

동안 탈지유로 차단하고, 각 단백질 표적에 맞는 1차 항체 

및 HRP가 결합된 2차 항체를 첨가하여 면역 블롯(Immu-
noblot)하였다. 이후 ECL (Enhanced chemiluminescence) 및 

CCD 카메라(Amersham Imager 680, GE Healthcare, Chicago, 
IL, USA)를 사용하여 검출된 불포화 신호를 통해 단백질 

발현 양상을 분석하였다. β-액틴(β-actin)을 대조 신호로 

사용하였다. 본 연구에 사용된 1차 항체는 마우스 anti-β- 
actin (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), 토끼 anti- 
SREBP-1 (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), 토끼 anti- 
p-AMPKα1 (Thr183)/2 (Thr172) (Abcam, Cambridge, MA, 
USA), 토끼 anti- AMPK α1/2 (Santa Cruz Biotechnology, 
CA, USA), 토끼 anti-p-Akt (Thr308) (Cell Signaling Tech-
nology, MA, USA), 토끼 anti-Akt (Cell Signaling Technol-
ogy, MA, USA), 2차 항체로는 토끼 anti-IgG 및 마우스 

anti-IgG (Cell Signaling Technology, MA, USA) 이다.

통계분석

실험 결과는 3회 이상 실시하였고, 유의성 검정은 one- 
way ANOVA in GraphPad Prism (v.5.0) 을 이용하여 *p< 
0.05와 ***<0.001 수준으로 유의성을 표시하였다.
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Fig. 1. Effect of Cannabidiol (CBD) on SEB-1 viability. SEB-1 
were treated with different concentrations of CBD (1, 
5, 10, 20 μM) for 24, 48 and 72 hr, and the CCK-8 
assay was performed. The data, relative to those in the 
control samples, are presented as mean fold-changes 
± standard deviation (SD) of independent experiments 
(N=3). Statistical comparisons were performed using 
one-way ANOVA (* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 
versus control). 

결 과

CBD가 피지세포의 생존율에 미치는 영향

먼저, CBD가 피지세포에 미치는 세포 독성을 확인하기 

위하여 CCK-8 분석을 수행하였다. CBD를 1, 5, 10, 20 µM
의 농도로 24, 48, 72시간 동안 처리한 결과, 20 µM 농도에

서 전 시간에 걸친 뚜렷한 세포 생존율의 감소를 보였다

(Fig. 1). 따라서 이후 실험에서는 CBD를 5, 10 µM의 농도

로 처리하였다.

CBD의 피지세포 지질 합성에 대한 억제 효과

다음, CBD가 피지세포의 분화과정에서 세포질 내 지방

구(Lipid droplet) 축적에 미치는 영향을 평가하고자 하였

다. CBD를 5, 10 µM의 농도로 세포에 48시간 동안 처리한 

후, Oil Red O로 지질 염색을 수행하였다. 그 결과, 대조군 

대비 CBD 처리군에서 지질 합성이 감소하였으며, 특히 

10 µM의 농도에서 현저한 감소를 나타내었다. 이를 통해 

CBD가 세포질 내 지질 합성 억제 효과가 있음을 확인하

였다(Fig. 2).

CBD의 피지세포 세포자멸사(apoptosis) 유도 효과

그 다음으로, CBD가 피지세포에서 세포자멸사를 유도

하는지 확인하였다. 마찬가지로, CBD를 5, 10 µM의 농도

로 피지세포에 48시간 동안 처리한 뒤 ApopTag 검출 키트

를 통해 형태학적 변화를 관찰하였다. 결과적으로, CBD 
10 µM 처리군에서 피지 세포의 세포질 응축 및 세포 팽창

이 확인되었다. 이를 통해 CBD가 피지세포에서 세포 자

멸사를 유도하여 피지분비를 억제하는 것을 확인하였다

(Fig. 3). 

A

B

Fig. 2. CBD inhibited lipogenesis in SEB-1. SEB-1 were treat-
ed with 5 or 10 μM CBD for 48 hr. After 48 hr, (A) 
Oil Red O staining was performed to analyze the 
amount of lipid droplets. (B) Oil Red O staining quanti-
fied using the Image J software and the Color 
Histogram plug-in. Data are shown as means ± S.D. 
of independent experiments (N=5). Statistical compar-
isons were performed using one-way ANOVA (*** 
p<0.001).
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Fig. 4. CBD inhibited lipogenesis in SEB-1 by suppressing the 
expression of Akt/sterol regulatory element-binding 
protein (SREBP)-1 through the suppression of the Akt 
and the activation of the AMP-activated protein kinase 
(AMPK) pathway. SEB-1 were treated with 5 or 10 
μM CBD. After 48 hr, cell lysates were harvested and 
analyzed by western blotting. β-actin was used as a 
control. Representative data are shown from at least 
three independent experiments.

A

B

Fig. 3. CBD induced apoptosis in SEB-1. SEB-1 were treated 
with 5 or 10 μM CBD for 48 hr. ApopTag staining 
was performed after 48 hr. (A) Nuclei of each sample 
were stained by methyl green. (B) Quantification of 
the percentage of ApopTag-positive cells after treat 
different concentrations of CBD. Data are shown as 
means ± S.D. of independent experiments (N=8). Stati-
stical comparisons were performed using one-way 
ANOVA (*** p<0.001).

CBD의 SREBP-1 조절을 통한 지질 합성 억제

추가적으로, CBD의 지질 합성 억제 효과가 콜레스테롤

과 지방산 대사에 중요한 전사인자인 SREBP-1과 관련이 

있는지 확인하고자 하였다. CBD를 5와 10 µM 농도로 피

지세포에 48시간 동안 처리한 뒤, 세포 단백질을 추출하여 
웨스턴 블롯을 수행하였다. 그 결과 농도가 증가함에 따

라 SREBP-1가 뚜렷하게 감소하는 것을 확인할 수 있었다. 
CBD 매개 SREBP-1 억제의 상위조절자로, Akt와 AMPK

를 확인하였다. 이전 연구에 따르면, 두 인자 모두 SREBP- 
1을 조절하는 것으로 알려져 있다[11, 22]. 확인 결과, p- 
Akt는 감소하고 p-AMPKα는 증가하였다. 이는 CBD가 p- 
Akt를 억제하고 p-AMPKα를 증가시켜 SREBP-1이 감소하

는 것으로 생각할 수 있다(Fig. 4). 결과적으로 CBD는 Akt/ 
AMPK-SREBP-1 신호조절을 통해 피지세포에서 지질 합

성을 감소시킨다. 

고 찰

여드름은 모피지선 단위의 만성 염증성 질환으로[21], 
피지세포 분화 및 지질 합성[13]과 피부 과각화로 인한 

염증 관련 사이토카인의 분비를 통해 유발되는 것으로 

보고된 바 있다[4].
기존 여드름 치료제는 피부자극, 기형 유발, 내성균에 

대한 불활성 등 다양한 부작용으로 인해 치료에 한계가 

있다. 따라서 부작용이 없으면서 효과적인 여드름 치료제

를 개발하려는 시도가 활발하다. 기존의 연구 경향을 보
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면 CBD는 피지세포 증식과 관련된 경로에 작용하여 새로

운 여드름 치료제가 될 수 있다고 보고된 바 있다[1]. 이에 

본 연구에서 CBD가 피지세포에서 지질 합성에 영향을 

미치는지 확인하였다.
우선, 피지세포에서 여드름과 관련한 지질 합성 및 핵

심 조절 경로에 대한 CBD의 억제 효능을 확인하였다. 여
드름 관련 중성지방의 감소 경향이 중요하므로 5, 10 µM
의 농도와 48시간으로 조건을 설정하여 실험을 진행하였

다. Oil Red O 염색을 통하여, CBD 처리군에서 대조군 

대비 지방구 생성 감소를 관찰함으로써 CBD의 지질 생성 

억제 효과를 확인할 수 있었다. 또한, TUNEL 염색을 통해 

고농도의 CBD 처리군에서 피지세포 세포자멸사가 증가

한 것을 확인하였다. 이를 통해, CBD가 피지세포의 증식

을 억제하며, 피지샘 크기를 감소시키는 역할을 할 수 있

다고 추정할 수 있다. 이러한 결과는 이전 연구 경향과 

동일하다.  
추가적으로 항여드름 효능에 관여하는 핵심 신호전달 

조절자의 발현 양상을 확인하고자 하였다. 이와 관련하여 

Akt/SREBP-1 또는 AMPK/SREBP-1 경로의 활성화가 피

지세포의 지방 생성을 유도시키는 것으로 알려져 있다

[20]. 웨스턴 블롯 결과, CBD는 피지세포에서 SREBP-1 
경로를 통해 p-Akt Thr308 잔기의 인산화 억제 또는 

p-AMPKα1 Thr183/α2 Thr172 잔기의 인산화 활성화를 증

가시킴으로써 피지 생성 억제에 영향을 미치는 것을 확인

하였다. 
본 저자들은, 이상의 연구결과를 통해 CBD가 여드름 

완화 소재로 이용될 수 있는 가능성에 대해 시사하였다. 
다만, 피지세포의 지질 합성 증가뿐 아니라 피부 과각화

로 인한 염증은 여드름 심화 요인으로 중요하게 여겨지는

데, 본 연구에서는 확인하지 못한 한계점이 있다. 추가 

연구를 통해 이에 대한 CBD의 효능을 확인한다면, 여드

름에 대한 CBD의 활용 가능성을 더욱 높일 수 있을 것으

로 생각된다.
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초록：피지세포에서 Akt/AMPK-SREBP-1 경로를 통한 CBD의 피지 합성 억제 효능
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여드름은 가장 흔한 피부 질환 중 하나로 청소년기에 주로 발생한다. 호르몬, 유전, 환경적 요인이 알려

져 있으며, 이 외에도 피부 과각화 및 C. acnes의 과증식 등이 여드름 발병에 중요한 역할을 한다. CBD는 

통증과 스트레스 완화 및 항염증 특성을 갖는 것으로 알려져 있다. 뿐만 아니라, CBD가 함유된 대마 추출

물이 여드름 완화 및 치료에 효과적인 소재로 보고되었다. 그러나 이에 대한 연구는 부족한 실정으로, 
본 연구를 통하여 피지세포에서 CBD의 항여드름 활성을 확인하고자 하였다. 본 연구진은 세포에 CBD를 

처리하여 지질 합성과 증식에 대한 억제 효과를 확인할 수 있었다. 그런 다음 CBD가 SREBP-1를 통해 

지방 생성에 대한 억제 효과를 가지는 것을 입증했다. 또한 SREBP-1의 상위 조절자인 Akt와 AMPK가 

CBD에 의해 조절되는 것을 확인했다. 종합하면, 본 연구 결과를 통해 CBD가 Akt/AMPK-SREBP-1 경로 

조절을 통해 지방 생성을 억제하여 여드름 완화 소재로 이용될 수 있음을 시사하였다. 과각화증으로 인한 

염증에 대한 CBD의 효과를 확인하기 위한 추가 연구가 필요하며, 이는 여드름에 대한 CBD의 활용 가능성

을 높일 수 있을 것으로 사료된다.
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