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본 연구과제는 재 면역조 ,항염 항산화 효과를 통한 아토피 피부염 개선 효과를 보이는 것으

로 알려지기 시작한 수치료의 일환으로 우리나라 주변에서 취수한 4종류의 해수 -서해 표층수(강

화도 외포리),서해 온천해수(석모도 용궁온천 해수),동해 표층수(울진 나곡리) 동해 염지하수(울

진 후정리)의 입욕에 따른 아토피 피부염 개선 효과를 DNCB로 유발시킨 아토피 피부염 hairless마

우스 모델[Qietal.,2009;Kangetal.,2011]을 이용하여 평가하 다.

우리나라 주변에서 취수한 4종류의 해수에 한 입욕 효과는 동해 염지하수 (울진 후정리),서해

온천해수 (석모도 용궁온천 해수),동해 표층수 (울진 나곡리) 서해 표층수 (강화도 외포리)

입욕군 순으로 나타났다.비교 우수한 국소 신 인 면역조 ,각질세포 보호,MMP활성

억제,항염 항산화 효과를 통해 DNCB유발 아토피 피부염을 히 억제하는 것으로 단되며,

이러한 차이는 해수의 염도 미네랄 함량 차이와 직결될 것으로 단되고, 후 아토피 치료의

요한 체 요법으로 활용할 수 있을 것으로 생각된다.

색인어

(각 5개 이상)

한 해양 치유,해수,입욕 효과,아토피

어
Thalassotherapy, Sea Water, Therapy, Bathing, Atopic

Dermatitis,DNCB
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요 약 문

Ⅰ.제 목

○ 해수 성분이 아토피성 피부질환에 미치는 치유 효과

Ⅱ.연구개발의 목 필요성

○ 해수성분의 효능을 밝 해양헬스 어산업의 조기 정착

○ 해수성분을 이용한 아토피성 피부염 치료 효능 발굴

Ⅲ.연구개발의 내용 범

○ 해수성분 분석

○ 해수성분의 아토피질환 치유 효능 검증 실험

○ 해수성분의 해양헬스 어 산업 자원으로 유용성 도출

Ⅳ.연구개발결과

○ DNCB로 유발시킨 아토피 피부염 hairless마우스를 이용한 4종류

의 해수(서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수 동해 염지하

수)의 입욕 효과 검증

-Clinicalskinseverityscore변화 확인

-Scratchingbehavior변화 확인

- 청 총 IgE함량 변화 확인

-악하임 비장 량 변화 확인

-비장 cytokine함량 변화 확인

-피부 조직내 cytokinemRNA발 변화 확인

-피부 조직내 항산화 방어 시스템 변화 확인

-조직병리학 변화 확인

⚫ 피부의 조직병리학 변화 확인

⚫ 비장의 조직병리학 변화 확인

⚫ 악하임 의 조직병리학 변화 확인

Ⅳ.연구개발결과의 활용계획

○ 해양헬스 어 자원 발굴

○ 해양헬스 어산업화를 한 과학 인 체계 마련

○ 형 국가 R&BD과제 개발을 한 기반 구축
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SU M M ARY

Title:BathingEffectsofVariousSeawatersonAllergic(Atopic)Dermatitis-like

SkinLesions-inducedby2,4-Dinitrochloro-benzeneinHairlessMice

ALLERGIC/ATOPICDERMATITIS(AD)isachronicinflammatoryskindisease

accompaniedbyseveralcommonsymptomsincludingitching,erythema,eczema

skinlesions,chronicrelapseandpruritus[Leung,2000].Thissystemicdisorder

iscausedbyskinbarrierdysfunction,severeskindehydration,andmutationsin

the filaggrin gene,which has an essentialrole in modulating epidermal

homeostasis.Allthesesymptomsaretheconsequenceofanimbalancedimmune

responseto variousallergens.Anotherdefining characteristicoftheallergic

immunesystem isthecapacitytogenerateelevatedimmunoglobulinE (IgE)

antibodiesandtype2helperT (Th2)cellsarecriticalforIgEsynthesis.Th2

cellspredominantly produceinterleukin (IL)families,andthesecytokinesare

associatedwithspecificfunctionofimmunecellsinAD.Theskinlesionsof

atopic dermatitis are generally characterized by infiltration with various

inflammatorycellssuchasIgE-mediatedmastcells,basophils,eosinophilsand

T cells.IgEcansensitizemastcellsintheskinculminatingtheproductionof

inflammatory mediators,such as cytokines,IL-4,IL-5,IL-13,and tumor

necrosis factor (TNF)-α, and oxidative stresses also involved in the

pathogenesisofAD.

Adrenocorticosteroidsandanti-histamineagentshavebeenusedfortreatmentof

AD andtheyshowedfavorableamelioratingeffects,buttheyalsohavebeen

showed serioussideeffects.According tothesefacts,alternativetherapy or

naturalproductsvigorouslytriedtoamelioratetheAD.Amongthem,oneofthe

approachesthatmaybeconsideredishydrotherapy.Ithasaplaceinitsown

rightin the therapeutic arsenalas complementary therapy.Indeed,several

studieshavetesteddifferentwaterbathsandreportedtheirbeneficialeffecton

dermatologicaldisorders.Evenifthecompositionofwatersdiffers,eachhas

somewhatuniquecharacteristics.Hydrotherapywasabletomodulatelymphocyte

proliferationandcytokineproduction,andsomecompositionsofmineralwaters

havebeen showed favorable antioxidanteffects.Moreover,various typesof

seawatershavebeenshowedfavorableeffectsonvarioustypesofdermatitis.

Inthepresentstudy,therefore,weintendedtoobservethetruthfulanti-AD

effectsofvarioustypesofseawaterscollectedaroundKorea– westsurface
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seawater(WSSW collectedaroundWepo-ri,Ganghwa-do,Korea),westsaline

groundwater(WSGW collectedatYonggungoncheon,Seokmo-do,Korea),east

surface seawater(ESSW collected around Nagok-ri,Uljin,Korea)and east

salinegroundwater(ESSW collectedaroundHoojeong-ri,Uljin,Korea)onthe

DNCB-induced AD hairlessmousemodel,oneoftypically used AD animal

model,after6weeksofbathing(onceadayfor42days;20min/day),andthe

results were compared with those of1% dexamethasone (DEXA)topically

appliedmice(onceadayfor42days)inthisexperiment.

Animalswereselectedat1daybeforeinitialtreatmentofDEXA orbathing,at

4 weeks afterinitialDNCB boosting based on the individualclinicalskin

severityscoresandscratchingbehaviors.DNCB-inducedADmicewerebathing

onfourtypesofseawaters– WSSW,WSGW,ESSW orESGW for20min/day,

onceadayfor6weeksfrom 5weeksafterDNCB sensitization,respectively.

After6weeksofbathingortopicaltreatmentof1% DEXA onthedorsalback

skinfrom endoflastboostingtreatmentby0.5% DNCB,thechangesonthe

bodyweight,clinicalskinseverityscores,scratchingbehavior,serum totalIgE

levels,submandibularlymph node(LN)and spleen weights,spleniccytokine

levels– tumornecrosisfactor(TNF)-α,IL-1β andIL-10,skincytokinemRNA

expressions– TNF-α,IL-4,IL-5andIL-13,antioxidantdefensesystems–

skin tissue glutathione (GSH)contents,lipid peroxidation (malondialdehyde;

MDA levels)andsuperoxideanionproductionswereevaluatedtoobservethe

effectsofbathingwithhistopathologyofdorsalbackskintissues,submandibular

LN andspleen– meanepithelialthicknesses,meannumbersofinflammatory

and mast cells infiltrated in the dermis,collagen fiber occupied region

percentagesindermis,totalsplenicthicknesses,whitepulpandredpulpcell

numbers,totalsubmandibularLN thicknesses,cortexlymphoidfolliclenumbers

andcortexthicknesses,caspase-3,cleavedpoly(ADP-ribose)polymerase(PARP),

nitrotyrosine(NT)and 4-Hydroxynonenal(4-HNE)immunoreactivitiesin the

epidermis,matrixmetalloprotease(MMP)-9inthedermis,andIFN (interferon)-

γ, inducible nitric oxide synthase 2 (iNOS), IL-1β, IL-2 and TNF-α 

immunoreactive cells in the dermis,spleen and submandibularLN,in this

experiment.

(KEYWORDS:해양 치유,해수,입욕 효과,아토피,Thalassotherapy,SeaWater,

Therapy,bathing,AtopicDermatitis,DNCB)
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제 1장 서론

1 연구개발의 목

❍ 해수성분의 아토피질환 치유 효능 검증 실험

-기 에 한 invivo실험

-Scratchingbehavior시험

- IgE 기타 면역 로불린 변화 측정

-조직학 변화 측정

❍ 해수성분의 해양헬스 어 산업 자원으로 유용성 도출

2 연구개발의 필요성

1.기술 측면

❍ 해양자원을 이용한 해양헬스 어(해양 치유)산업 개발

-해양 자원을 이용한 질병 방 방법으로 해수,머드,해양기후,해조 등을

이용할 수 있다.

-선진국의 해양자원 치유력을 이용한 국민건강 증진과 산업 활용 기술 도

입이 시 하다.

-산업화로 인한 환경오염과 서구화된 식생활 변화로 인한 아토피성 질환자

의 증가에 따른 경제 ,사회 부담 증하면서 해결 방안이 시 하다.

❍ 해수성분의 치유효과 검증을 통한 해양헬스 어 산업의 기반 마련

-해양헬스 어 산업에 이용 되는 자원 가장 요한 자원인 해수성분에

한 효능 검증을 통한 국민 홍보 진행해야 한다.

-해수에 녹아 있는 각종 미네랄,염화나트륨,마그네슘 등은 인체의 액 내

성분과 비슷하여 신진 사를 증가시키며,항산화제 등이 풍부하여 피부와

막의 기능을 향상시키는 것으로 알려져 있다.

-해수성분의 피부질환 치유효과에 한 연구는 높은 염분을 함유한 사해지

역에 해 알려져 있으며,국내 연구는 아직 시도되지 않았다.새로운 연구

분야로 해양자원과 인간질병간의 상 계를 밝힐 필요성이 제기된다.

❍ 해양헬스산업 육성에 한 국가연구개발 사업의 주도 참여를 한 기축

마련
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-국가연구개발사업 추진을 한 의학 분야와의 력 계에서 해양 분야의

구체 참여방법이 미흡한 실정이다.

-해수를 이용한 동물 상 기 실험 등을 통해 해양헬스 어 연구에 필수

인 해양 연구 아이템 도출이 필요하다.

2.경제․산업 측면

❍ 해양자원을 이용한 만성질환 치유에 한 심과 수요 증가

-산업화 도시화에 따른 아토피성 피부질환이 증하고, 책이 시 하다.

❍ 해양헬스 어 연구 결과의 실용화를 통한 직 인 국민 생활환경 개선

❍ 재까지 시도된 이 없는 새로운 해양산업의 연구분야로의 활용

3.사회․문화 측면

❍ 국민의 건강 리 생활화 고령화,웰빙 산업 증가,복지문화 확산에 따른

헬스 어 산업 개발 수요 증가 필요성 제기

❍ 해양자원이 만성질환 치유에 도움을 수 있다는 국가 희망 제시

-2010년 재 우리나라의 아토피성 질환자수는 890만 명에 달하며,소아,

사춘기청소년,성인에 이르기 까지 장기간 지속되는 아토피 질환으로 인해

고통 받는 환자들의 정신 ,경제 피해가 심각해지고 있다.

❍ 해양헬스 어 新산업 육성을 통해 지역경제 활성화 창조경제 실

-해양헬스 어 연구는 내수 복지산업과 새로운 일자리를 창출을 할 수 있는

창조경제와 복지사회 구 이라는 정부의 정책에 부합된다.
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제 2장 국내외 기술개발 황

1 국내외 연구 개발 동향

1.국외 연구 개발 동향

❍ 유럽의 ‘해양요법(thalassotherapy)'발달에 의한 의료 안 치료법 두

-19세기 반부터 발달하 으며,그리스어의 바다를 의미하는 ‘thalassa’와

치료를 뜻하는 ‘therapy’가 합쳐진 말로 해양요법을 의미한다.

-스트 스 해소,기분 환,노화방지 요법으로 이용된다.

❍ 각 나라별 용 사례

-독일:독일 역 치유 휴양단지(kurort)약 350개소 개설.질병 방,치료,

재활,휴양, ,문화체험 등을 한 장기형 체류 형태로 거주한다.연

간 지출 직 비용 400억 달러로 추산되며.고용 인력 약 45만 명이다.방

문객은 주로 만성호흡기,순환기,근골격계,피부,정신건강,소아청소년,

암,뇌질환 순의 비 성기 환자로 이루어진다.

- 랑스:해안 건강리조트의 건강요법 일부를 건강보험에 등재하여 국가가

비용을 지원한다. 랑스 해양요법 시설 거 하나인 랑그독-루시용 해

안에 한 해 625만 명이 방문한다.

-이스라엘:사해를 이용하여 질병치료와 미용 등 건강증진을 한 복합단지

로 조성.사해는 바닷물의 10배에 달하는 염도로 생물이 살지 못하며,각종

미네랄이 풍부함.사해의 해수와 머드가 건선 피부질환,류마티스 염,

근골격계 질환을 치유하는데 탁월한 효과가 보고되었고, 세계 60개 나

라에서 환자가 방문한다.사해 랜드의 소 ,머드 등 수출되고 있다.

-일본:해양심층수를 이용한 탈라소테라피 시설이 국10여 개소에 설립되어

운 이다.심층수의 청정한 바닷물에 의해 해독 정화 작용을 해주고,신진

사를 진시킨다.효능으로는 어깨 결림,통증,편두통,불면증,냉증,체

질개선,아토피 등이 있다.

2.국내 연구 개발 동향

❍ 일부 해양심층수 용암해수의 아토피 효과를 시도한 있으나,매우 제한

인 연구가 진행 이다.

❍ 국내 해양치유 련 선행 연구, 련기 , 문가는 무한 실정이다.단,해
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조류 해양생물의 기능성 효능에 한 연구는 많이 있다.

❍ 기존의 해양과학연구 결과를 의학 분야와 연결시켜 해양헬스 어산업으로

발 시키는 과정이 필요하다.

-국내 해양치유자원 소재 발굴

-해양치유 문가 양성

-지역별 특징(특화소재)을 고려한 특정 질병에 한 치유 효능 차별화

-해양치유 과학화를 한 임상연구

-국민들에게 안심하고 신뢰할 수 있는 기반 마련

2 지 까지의 연구 개발 황

1.국외 해수 효능에 한 연구

❍ 각 질병별 효능 검증 시행

-천식:항 박테리아,항염증, 액용해 능력 음이온 발생으로 천식 치유

- 염:해수에 포함된 미네랄과 화합물이 과 척추질환 통증완화회복

-근육통증: 확장,심박출량 증가 등으로 인한 통증완화

-아토피 건조피부:고농도의 마그네슘과 칼슘은 피부 방어기능 향상,표피

증식과 세포 분화의 활성화

-건선 아토피피부염:이스라엘 사해의 고농도 염분의 치유 효과

2.국내 해수 효능에 한 연구

❍ 해양심층수를 이용한 당뇨병 치료에 한 연구결과 발표[Haetal.Mar.

Drugs2013(11)4193-4212]

❍ 해수의 아토피 효능에 한 연구는 무한 실정이다.

제 3장 연구개발 수행 내용 결과

1 연구개요

❍ 아토피 피부염은 재 세계 으로 유아의 3%,소아의 10~20% 성인

의 1~3%에서 찰되는 과민반응에 의한 만성 염증성 피부 질환이다[Liet

al.,2010].IgE 는 IgE매개성 염증세포 type2helperT(Th2)에 의
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한 과민반응이 가장 주요한 아토피성 피부염의 원인으로 주목 받고 있으며

[Nystadetal.,2005;Lietal.,2010],IgE에 감작된 이들 염증세포들은

IL-4,IL-5,IL-13 TNF-α와 같은 다양한 염증 매게 인자들을 생산하여,

국소 염증반응을 유발함과 동시에 주변 조직에 oxidativestress를 가하여

다양한 병 증상을 래 한다[BrigantiandPicardo,2003;Okayama,2005;

ParkandOh,2014].

❍ 재, dexamethasone(DEXA)을 포함한 다양한 부신피질호르몬제제

(adrenocorticosteroids)와 항히스타민 제제(anti-histamineagents)들이 아토

피 피부염의 치료에 비교 유효하게 사용되어왔으나,각각 면역 억제와 같

은 심각한 부작용 역시 래되고 있어[Tasaka,1986]비교 부작용이 낮을

것으로 기 되는 천연물 유래의 다양한 체 요법의 개발이 시도 되고 있는

실정이다[Merial-Kienyetal.,2011;Kim etal.,2012;ParkandOh,2014].

물을 이용한 수 치료(hydrotherapy)역시 아토피 피부염을 개선 는 치료

하기 해 시도 되고 있는 표 인 체 요법 하나이며[Merial-Kieny

etal.,2011],다양한 피부질환에 수 치료의 유효성이 보고되어 왔다

[Léauté-Labrèzeetal.,2001;Tsoureli-Nikitaetal.,2006;Brockow etal.,

2007;Peronietal.,2008].

❍ 특히 물의 조성에 따라 각기 다른 다양한 치료 효과를 나타내는 것으로 알

려져 있다 [Portalèsetal.,2001].수 치료는 임 구의 증식과 cytokine의 생

산을 조 하며[Portalèsetal.,2001],특정 조성의 미네랄 수는 매우 효과

인 항산화 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다[Fioravantietal.,2013;

Prandellietal.,2013;Soriaetal.,2014;Yoonetal.,2014]. 한 다양한

피부질환에서 해수의 입욕에 따른 개선 효과가 보고되어 있다 [Hataguchi

etal.,2005;Adler-Cohenetal.,2012;Baketal.,2012].

❍ 본 연구에서는 우리나라 주변에서 취수한 4종류의 해수 -서해 표층수(강

화도 외포리),서해 온천해수(석모도 용궁온천 해수),동해 표층수(울진 나곡

리) 동해 염지하수(울진 후정리)의 입욕에 따른 아토피 피부염 개선 효

과를 DNCB로 유발시킨 아토피 피부염 hairless마우스 모델[Qietal.,

2009;Kangetal.,2011]을 이용하여 평가하고자 하 다.

2 연구 재료 방법

1.실험물질

❍ 4종류의 해수 – 서해 표층수(강화도 외포리),서해 온천해수(석모도 용궁온

천 해수),동해 표층수(울진 나곡리) 동해 염지하수(울진 후정리)(표 1)

* 조물질:Water-solubleDexamethasone
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표 1.해수별 염도 미네랄 조성

해수종류
수온

(°C)

수심

(m)

염도

(‰)

미네랄 조성(mg/L)

Ca Mg K Na

일반지하수 30 0.40 81.00 121.00 12.00 569.00

서해표층수 22 5 26.20 234.61 923.67 481.34 7081.18

서해온천수 70 700 22.40 3243.08 207.79 325.91 3850.67

동해표층수 21.9 5 34.00 417.50 1264.00 383.00 10672.00

동해염지하수 21.7 689 26.00 1856.00 1012.00 38.00 3178.00

*채수한 해수는 1.2μm GF/CGrassmicrofiberFilter(KoreafilterpaperCo.,Ltd.,Seoul,

Korea)를 이용하여 여과하 음(WSGW는 제외)

2.실험동물

❍ 략 126마리의 SHK-1hairlessmice(6주령 암컷,OrientBio,Seungnam,

Korea)[ANNEX IandII]를 11일간 순화시킨 후,DNCB감작을 시작하

으며,DNCBboosting시작 4주 후 군당 8마리씩 7군(총 56마리)으로 구분

하여 실험에 사용하 으며,모든 실험동물은 구한의 학교 동물실험윤리

원회의 동물실험윤리 기 에 따라 취 하 으며, 원회의 사 승인 하

에 동물실험을 실시하 다(승인번호:ApprovalNo2014-025,2014.05.14

[ANNEXIII]).

3.실험방법

❍ 군 분리(총 7개군;군 당 8마리)

-정상 조군:DNCB를 처리하지 않고,멸균증류수에 입욕시킨 매체 조군

-DNCB 조군(아토피 피부염 유발 후 멸균증류수에 입욕시킨 매체 조군

-DEXA:DNCB아토피 피부염 유발 후 1% DEXA 200μl/mouse/국소 도포

군

-WSSW:DNCB아토피 피부염 유발 후 서해 표층수에 입욕시킨 실험군

-WSGW:DNCB아토피 피부염 유발 후 서해 온천해수에 입욕시킨 실험군

-ESSW:DNCB아토피 피부염 유발 후 동해 표층수에 입욕시킨 실험군

-ESGW:DNCB아토피 피부염 유발 후 동해 염지하수에 입욕시킨 실험군

❍ 아토피 피부염의 유발

-이 의 방법들[Kangetal.,2011;ParkandOh,2014]에 따라,아세톤과

올리 오일(3:1) 혼합액에 용해시킨 1% DNCB(Sigma-Aldrich, St.

Louise,MO,USA)용액 200μl/mouse/day을 매일 1회씩 7일간 hairless마

우스의 등쪽 피부 체에 도포시켜 감작시킨다.
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-주 3회씩 4주간 0.5% DNCB용액을 도포하여,boosting시켜 아토피 피부

염을 유발시켰다.

-정상 매체 조군에서는 DNCB 용액 신 매체(아세톤과 올리 오일 3:1

혼합액)를 동일한 방법으로 국소 도포하 다(표 2).

표 2.아토피 피부염 유발을 한 실험계획

그룹 처리방법 입욕일정 (20min/day) AnimalNo.

조군1 - 증류수,42일간 1일 1회 실시 HM01~HM08

조군2 DNCB 증류수,42일간 1일 1회 실시 HM09~HM16

조군3 DNCB 1% DEXA국소도포,42일간 1일 1회 실시 HM17~HM24

실험군1 DNCB 서해표층수(WSSW);42일간 1일 1회 실시 HM25~HM32

실험군2 DNCB 서해온천수(WSGW);42일간 1일 1회 실시 HM33~HM40

실험군3 DNCB 동해표층수(ESSW);42일간 1일 1회 실시 HM41~HM48

실험군4 DNCB 동해염지하수(ESGW);42일간 1일 1회 실시 HM49~HM56

*DEXA=dexamethasone-watersoluble

❍ 입욕 DEXA처리

-실험동물을 체온(37°C)과 유사하게 가온한 각각 4cm 깊이의 4종류 해

수 1,900 ml과 식 을 포함한 마우스 사육상자 (200×260×130mm;

DJ-101,DaejongInstrumentInd.Co.,Seoul,Korea)에 감작 시작 5주 후

부터 매일 1회씩 6주간 20분씩 입욕시켰다.

-DEXA (Sigma-Aldrich,St.Louise,MO,USA)는 멸균 증류수에 1% 농도

로 용해시킨 다음 200μl/muse씩 등쪽 피부 체에,감작 시작 5주 후부터

매일 1회씩 6주간 도포하 다.

-정상 DNCB매체 조군에서는 동일한 입욕 스트 스를 가하기 해,

4종의 해수 신 멸균 증류수에 동일한 방법으로 입욕시켰다(그림 1).
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그림 1.입욕 실험 환경과 처리부 .A~F,그룹별 입욕 실험 환경;G,1% DEXA

처리 부

❍ 찰항목

-DNCB감작 시작 1일 부터 1주일 간격으로 체 의 변화를 측정하 으

며,6주간의 입욕 는 DEXA 국소 도포 기간 11주간의 실험 기간

동안의 체 변화량,즉 증체량의 변화 역시 산출하 다. 한 이 의 방법

[ParkandOh,2014]에 따라 clinicalskinseverityscores scratching

behavior를 각각 감작 시작 5주 후 실험물질 처리 24시간 부터,입욕

는 DEXA국소 도포 시작 3일 후를 포함하여,주 1회씩 측정하 다.

-입욕 시작 6주 후,최종 희생일에 청 IgE함량,악하 임 비

장 량,비장 cytokine– TNF-α,IL-1β IL-10함량,피부 cytokine

– TNF-α,IL-4,IL-5 IL-13mRNA발 ,피부 항산화 방어 시스템 -

GSH 함량,지질과산화 superoxideanion생산능의 변화를 찰하 고,

피부,악하 임 비장의 조직학 변화 – 피부 상피의 평균 두께 (μ

m),진피 내 염증세포 비만세포의 침윤 수(cells/mm2ofdermis),진피

내 collagenfiber가 차지하는 비율(%//mm2 ofdermis),비장 체 두께

(mm/central regions), 비장 백색 수질의 수(white pulps/mm2 of

splenicparenchyma), 색 수질 세포의 수(×103cells/mm2 of

splenicparenchyma),악하 임 의 체(mm/centralregions) 피질 두

께 (μm/LN),피질 내 임 소 의 수(follicles/mm2 ofcortex),표피 내

caspase-3, cleaved poly(ADP-ribose) polymerase(PARP),

nitrotyrosine(NT) 4-Hydroxynonenal(4-HNE)면역반응성 (cells/100
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epithelialcells),진피 내 MMP-9면역반응성(%/mm2 ofdermis),진피

(cells/mm2 of dermis),비장(cells/mm2 ofspleen) 악하 임

(cells/mm2ofLN)내 IFN (interferon)-γ,induciblenitricoxidesynthase

2(iNOS),IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포의 수 변화 역시 자동

상분석장치(iSolutionFLver9.1,IMT i-solutionInc.,Quebec,Canada)를

이용하여,histomorphometry 으로 측정하 다.

3 연구결과

1.체 의 변화

❍ DNCB 조군에서는 정상 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)체 의 감소

가 감작 시작 6 7일 후 각각 확인된 반면,boosting시작 3주 후에는 정

상 조군에 비해 유의성 있는(p<0.05)체 의 증가가 일시 으로 확인되었

으나,정상 조군에 비해 유의성 있는 6주간의 입욕 기간 11주간의

실험 기간 동안의 증체량의 변화는 확인되지 않았다. 한 모든 4종류

의 해수 DEXA 도포군에서는 DNCB 조군에 비해 의미 있는 체

증체량의 변화는 실험 기간 동안 각각 확인되지 않았다(그림 2).
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그림 2.입욕과 DEXA처리에 따른 체 변화

❍ 입욕 는 DEXA 도포 기간 (6주 )동안의 증체량은 DNCB 조군에서는

정상 매체 조군에 비해 -19.21%의 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소
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도포군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에

서는 각각 DNCB 조군에 비해 -28.69,42.62,-15.57,-27.87 27.05%의

변화를 나타내었다.

❍ 실험 기간 (11주)동안의 증체량은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조

군에 비해 24.15% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층

수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB

조군에 비해 -3.99,-1.25,-3.24,-12.72 -10.97%의 변화를 나타내었다.

2.Clinicalskinseverityscore의 변화

❍ 본 실험에서 DNCB 감작 시작 5주 후,pruritus/itching,erythema/

hemorrhage,edema,excoriation/erosion scaling/dryness를 바탕으로 한

clinicalskin severity score가 10이상으로 유사하게 증가된 실험동물을

DNCB 아토피 피부염이 잘 유발된 것으로 단하고,선별하여 사용하 으

므로,DNCB 조군에서는 입욕 시작 24시간 부터 정상 매체 조군에

비해 유의성 있는(p<0.01)clinicalskinseverityscore의 증가를 보여,실험

기간 동안 확인되었다.한편 1% DEXA 국소 도포군과 서해 온천해수

입욕군에서는 각각 도포 는 입욕시작 1주일 후부터 DNCB 조군에 비해

유의성 있는(p<0.01 는 p<0.05)clinicalskinseverityscore의 감소를 보

다.동해 염지하수 입욕군에서는 입욕 시작 2주 후부터,서해 표층수

동해 표층수 입욕군에서는 각각 입욕 시작 3주 후부터 DNCB 조군에 비

해 유의성 있는(p<0.01 는 p<0.05)clinicalskinseverityscore의 감소를

보 으며,실험 기간 동안 확인되었다(표 3,그림 3).

표 3.입욕과 DEXA처리에 따른 ClinicalSkinSeverityScores의 변화

그룹

항목

조군
DEXA

실험군

정상 매체 DNCB WSSW WSGW ESSW ESGW

35 1.00±0.76 12.13±1.55a 12.25±1.39a 12.25±1.83a 12.00±1.51a 12.13±1.25a 12.25±1.67a

38 1.13±0.99 11.75±1.28a 11.00±1.51a 11.38±1.41a 11.13±0.99a 11.00±1.20a 11.25±1.67a

42 0.75±0.71 11.50±1.41a 8.75±1.28ab 10.75±1.04a 10.25±1.16ac 10.50±1.20a 10.38±1.30a

49 1.00±0.53 10.63±1.41a 7.00±1.20ab 9.88±0.83a 8.88±1.13ab 9.75±1.16a 8.63±1.06ab

56 1.00±0.53 10.13±1.46a 6.13±1.13ab 9.00±1.20ac 8.13±0.99ab 9.00±1.20ac 8.00±1.07ab

63 1.25±0.71 9.75±1.49a 4.75±1.49ab 7.75±1.04ab 6.88±1.25ab 7.63±0.92ab 6.50±0.93ab

70 1.13±0.64 9.13±1.46a 4.00±1.31ab 7.25±0.71ab 6.25±1.04ab 6.88±0.64ab 5.75±0.71a

77 2.00±0.76 8.38±1.30a 3.50±1.07ab 6.25±0.71ab 5.25±1.16ab 5.88±0.64ab 4.88±0.83a

*항목는 DNCB감작 5주뒤 부터의 입욕진행 날짜를 말함

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice,scores(Max=15)
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그림 3.그룹별 등쪽 피부 변화 측정.A,정상 매체 조군;B,DNCB 조군;C,

서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,동해표층수 입욕군;F,동해염지하수

입욕군;G,DEXA도포군

❍ DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해 1112.50,944.44,1433.33,

962.50,912.50,680.00,711.11 318.75%의 clinicalskinseverityscore의

변화를 각각 입욕 시작 24시간 (감작 시작 5주 후),입욕 3일,1,2,3,4,

5 6주 후 나타내었다,DEXA 국소 도포군에서는 DNCB 조군에 비해

1.03,-6.38,-23.91,-34.12,-39.51,-51.28,-56.16 -58.21%의 변화를 각

각 도포 시작 24시간 ,도포 3일,1,2,3,4,5 6주 후 나타내었고,서

해 표층수 입욕군에서는 각각 1.03,-3.19,-6.52,-7.06,-11.11,-20.51,

-20.55 -25.37%의 변화를 나타내었다. 한 서해 온천해수 입욕군에서는

DNCB 조군에 비해 -1.03,-5.32,-10.87,-16.47,-19.75,-29.49,-31.51

-37.31%의 변화를 각각 입욕 시작 24시간 ,도포 3일,1,2,3,4,5 6

주 후 나타내었고,동해 표층수 입욕군에서는 DNCB 조군에 비해 0.00,

-6.38,-8.70,-8.24,-11.11,-21.79,-24.66 -29.85%의 변화를 각각 입욕

시작 24시간 ,도포 3일,1,2,3,4,5 6주 후 나타내었다.동해 염지하

수 입욕군에서는 DNCB 조군에 비해 1.03,-4.26,-9.78,-18.82,-20.99,

-33.33,-36.99 -41.79%의 변화를 각각 입욕 시작 24시간 ,도포 3일,

1,2,3,4,5 6주 후 나타내었다.
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3.Scratchingbehavior의 변화

❍ 본 실험에서 DNCB감작 시작 5주 후,clinicalskinseverityscore와 함께

scratchingbehavior가 300회 이상으로 증가된 실험동물을 DNCB아토피 피

부염이 잘 유발된 것으로 단하고,선별하여 사용하 으므로,DNCB 조

군에서는 입욕 시작 24시간 부터 정상 매체 조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01)scratchingbehavior의 증가를 보 으며 실험 기간 동안에 확인

되었다.한편 1% DEXA 국소 도포군에서는 도포 시작 1 주일 후부터

DNCB 조군에 비해 유의성 있는(p<0.05)scratchingbehavior의 감소를

보여,실험 기간 동안 유의성 있는(p<0.01)감소를 나타내었다. 한 서

해 온천해수 동해 염지하수 입욕군에서는 각각 입욕 시작 2주 후부터,

서해 표층수 동해 표층수 입욕군에서는 각각 입욕 시작 4주 후부터

DNCB 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01 는 p<0.05) scratching

behavior의 감소를 보 으며 실험 기간 동안 확인되었다(표 4).

표 4.그룹별 ScratchingBehaviors변화

그룹

항목

조군

DEXA

실험군

정상 매
체

DNCB WSSW WSGW ESSW ESGW

35 15.31±9.09 478.13±112.61a 480.88±109.99a 484.50±105.49a 480.63±101.37a 475.50±97.90a 481.88±120.67a

38 13.63±6.07 468.50±111.31a 436.13±101.11a 461.13±106.48a 441.50±87.29a 455.25±93.97a 435.38±88.52a

42 13.00±4.41 456.25±102.61a 324.88±88.38ac 448.13±101.73a 393.00±52.97a 415.00±76.14a 390.00±77.26a

49 14.63±6.67 448.63±97.87a 223.25±47.38ab 407.00±85.47a 340.50±42.52ac 369.50±68.29a 432.00±53.17ac

56 16.63±5.42 431.25±90.00a 177.50±22.67ab 381.38±83.58a 306.88±27.97ab 355.63±66.34a 299.38±32.11ab

63 17.38±5.60 412.38±68.67a 149.25±34.85ab 312.13±66.85ac 290.38±37.89ab 307.88±39.20ab 273.63±29.66ab

70 18.00±4.28 410.50±77.21a 90.63±24.11ab 288.38±70.04ab 251.75±26.60ab 284.00±39.37ab 229.75±24.02ab

77 19.25±5.06 405.00±65.20a 70.88±30.89ab 273.00±63.19ab 230.25±27.77ab 258.88±30.68ab 203.75±24.32ab

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice,frequencies/30min

❍ DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해 3061.16,3338.53,3409.62,

2967.52,2493.98,2273.38,2180.56 2003.90%의 scratchingbehavior의 변

화를 각각 입욕 시작 24시간 (감작 시작 5주 후),입욕 3일,1,2,3,4,5

6주 후 나타내었으며,DEXA 국소 도포군에서는 DNCB 조군에 비해

0.58,-6.91,-28.79,-50.24,-58.84,-63.81,-77.92 -82.50%의 변화를 각

각 도포 시작 24시간 ,도포 3일,1,2,3,4,5 6주 후 나타내었고,서

해 표층수 입욕군에서는 각각 1.33,-1.57,-1.78,-9.28,-11.57,-24.31,

-29.75 -32.59%의 변화를 나타내었다. 한 서해 온천해수 입욕군에서는

DNCB 조군에 비해 0.52,-5.76,-13.86,-24.10,-28.84,-29.58,-38.67

-43.15%의 변화를 각각 입욕 시작 24시간 ,도포 3일,1,2,3,4,5 6

주 후 나타내었고,동해 표층수 입욕군에서는 DNCB 조군에 비해 -0.55,
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-2.83,-9.04,-17.64,-17.54,-25.34,-30.82 -36.08%의 변화를 각각 입욕

시작 24시간 ,도포 3일,1,2,3,4,5 6주 후 나타내었으며,동해 염지

하수 입욕군에서는 DNCB 조군에 비해 0.78,-7.07,-14.52,-26.00,

-30.58,-33.65,-44.03 -49.69%의 변화를 각각 입욕 시작 24시간 ,도

포 3일,1,2,3,4,5 6주 후 나타내었다.

4. 청 총 IgE함량의 변화

❍ DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01) 청

총 IgE함량의 증가를 보 으나,DEXA 국소 도포군,동해염지하수,서

해온천해수,동해표층수 서해표층수 입욕군 순으로 각각 DNCB 조군

에 비해 유의성 있는(p<0.01) 청 총IgE함량의 감소하는 것으로 확인

되었다(그림 4).

그림 4. 청 IgE의 변화량

❍ 청 총 IgE 함량은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

249.23% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -57.63,-20.50,-32.30,-29.46 -41.55%의 변화를 나타내었다.

5.악하임 비장 량의 변화

❍ DNCB 조군의 경우,정상 매체 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)악하

임 비장 상 량의 증가가 각각 확인되었으나,DEXA 국

소 도포군,동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수 서해 표층수 입
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욕군 순으로 각각 DNCB 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)악하임

비장 상 량의 감소가 확인되었다(표 5,그림 5).

표 5.비장 악하임 의 량변화

항목

그룹

량 (g) 상 량 (% ofbodyweights)

비장 악하임 비장 악하임

정상 매체 0.098±0.014 0.007±0.003 0.395±0.069 0.029±0.009

DNCB 0.237±0.032a 0.019±0.003a 0.909±0.135a 0.073±0.011a

DEXA
0.123±0.017bc 0.009±0.002c 0.472±0.082c 0.035±0.00bc

WSSW 0.192±0.026ac 0.015±0.003ac 0.730±0.092ac 0.057±0.007ac

WSGW 0.163±0.027ac 0.013±0.003ac 0.640±0.094ac 0.052±0.013ac

ESSW 0.177±0.023ac 0.014±0.003ac 0.705±0.115ac 0.055±0.015ac

ESGW 0.144±0.021ac 0.012±0.002ac 0.564±0.076ac 0.046±0.009ac

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice,frequencies/30min

그림 5.비장(오른쪽)과 악하임 (왼쪽)사진
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❍ 비장 상 량은 DNCB 조군에서 정상 매체 조군에 비해

142.15 129.93% 의 변화를 각각 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,

서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각

각 DNCB 조군에 비해 -48.05,-18.99,-31.12,-25.16 -39.19%의

비장 량의 변화를 나타내었고,각각 -48.10,-19.72,-29.61,-22.42

-37.94%의 상 비장 량의 변화를 나타내었다.

❍ 악하임 상 량은 DNCB 조군에서 정상 매체 조군에 비

해 157.63 148.05% 의 변화를 각각 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포

군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는

각각 DNCB 조군에 비해 -51.97,-20.39,-30.26,-27.63 -38.16%의

악하임 량의 변화를 나타내었고,각각 -52.34,-21.63,-28.06,

-24.91 -36.52%의 상 악하임 량의 변화를 나타내었다.

6.비장 cytokine함량의 변화

❍ DNCB 조군의 경우,정상 매체 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)비장

조직내 TNF-α,IL-1β IL-10함량의 증가가 각각 확인되었으나,DEXA

국소 도포군,동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수 서해 표층수

입욕군 순으로 각각 DNCB 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01 는

p<0.05)비장 조직내 TNF-α,IL-1β IL-10함량의 감소가 확인되었다(표

6).

표 6.비장조직의 cytokine함량 변화

항목

그룹

비장 cytokine함량 (pg/mgprotein)

Tumornecrosisfactor-α Interleukin-1β Interleukin-10

정상 매체 164.92±23.50 49.22±12.57 216.95±54.25

DNCB 30.62±113.24c 196.31±21.62a 88.86±131.07c

DEXA 198.70±19.33de 87.83±14.66ab 317.61±52.05ce

WSSW 373.00±39.06ce 150.59±18.60ab 514.88±103.99cf

WSGW 322.99±67.87ce 125.91±14.36ab 443.48±76.07ce

ESSW 352.92±64.20ce 141.80±21.29ab 508.11±73.76ce

ESGW 296.31±65.51ce 114.18±23.27ab 402.62±71.39ce

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice

❍ 비장 조직내 TNF-α 함량은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

221.75% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -62.55,-29.70,-39.13,-33.49 -44.16%의 변화를 나타내었다.
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❍ 비장 조직내 IL-1β 함량은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

298.82% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -55.26,-23.29,-35.87,-27.77 -41.84%의 변화를 나타내었다.

❍ 비장 조직내 IL-10함량은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

217.53% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -53.89,-25.26,-35.62,-26.24 -41.55%의 변화를 나타내었다.

7.피부 조직내 cytokinemRNA발 의 변화

❍ DNCB 조군의 경우,정상 매체 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)피부

조직내 TNF-α,IL-4,IL-5 IL-13mRNA의 발 증가가 각각 확인되었

으나,DEXA 국소 도포군,동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수

서해 표층수 입욕군 순으로 각각 DNCB 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01

는 p<0.05)피부 조직내 TNF-α,IL-4,IL-5 IL-13mRNA의 발 의

감소가 확인되었다(표 7).

표 7.피부 조직내 cytokinemRNA발 의 변화

항목

그룹

SkinmRNA expressions(relativeexpressions/GAPDH mRNA)

비장 악하림 비장 악하림

정상매체 1.03±0.08 1.01±0.05 1.04±0.11 1.01±0.08

DNCB 5.62±1.22a 4.94±0.74a 5.50±1.14a 3.07±0.54a

DEXA 2.74±1.20ab 1.88±0.56ab 2.25±0.52ab 1.40±0.21ab

WSSW 4.18±0.52ac 3.87±0.60ac 3.95±0.89ab 2.30±0.37ab

WSGW 3.46±0.77ac 3.06±0.50ab 3.47±0.82ab 1.98±0.26ab

ESSW 3.94±0.62ac 3.59±0.66ab 3.70±0.71ab 2.16±0.28ab

ESGW 2.82±1.22ac 2.55±0.79ab 3.13±0.63ab 1.74±0.34ab

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice,frequencies/30min

❍ 피부 조직내 TNF-α mRNA발 은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 444.67% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층

수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB

조군에 비해 -51.28,-25.61,-38.50,-29.92 -49.86%의 변화를 나타내

었다.

❍ 피부 조직내 IL-4mRNA 발 은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에

비해 391.54% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,

서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조
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군에 비해 -61.97,-21.71,-38.01,-27.35 -48.36%의 변화를 나타내었다.

❍ 피부 조직내 IL-5mRNA 발 은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에

비해 430.36% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,

서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조

군에 비해 -59.09,-28.26,-37.01,-32.76 -43.16%의 변화를 나타내었다.

❍ 피부 조직내 IL-13mRNA 발 은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 203.58% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층

수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB

조군에 비해 -54.52,-25.00,-35.59,-29.68 -43.40%의 변화를 나타내

었다.

8.피부 조직내 항산화 방어 시스템의 변화

❍ DNCB 조군의 경우,정상 매체 조군에 비해 유의성 있는(p<0.01)피부

조직내 GSH 함량의 감소와 함께 지질 과산화(MDA 함량) superoxide

anion생산량의 증가가 각각 확인되었으나,동해 염지하수,서해 온천해수,

동해 표층수 서해 표층수 입욕군 순으로 각각 DNCB 조군에 비해 유

의성 있는(p<0.01 는 p<0.05)피부 조직내 GSH 함량의 증가,지질 과산화

superoxideanion생산량의 감소가 확인되었다.한편 1% DEXA 도포군

에서는 DNCB 조군과 비교하여 유의성 있는 피부 조직내 GSH 함량,지

질 과산화 superoxideanion생산량의 변화는 확인되지 않았다(표 8).

표 8.피부 조직 내 항산화 방어 시스템 의 변화

항목

그룹

피부 조직 내 항산화 방어 시스템

Glutathione

(μM/mgofprotein)

Lipidperoxidation-

Malondialdehyde

(nM/mgofprotein)

Superoxideanion

production(NBT

reduction/ODat600nm)

정상매체 1.49±0.27 0.38±0.13 0.41±0.12

DNCB 0.44±0.17a 2.66±0.70d 1.68±0.27d

DEXA 0.43±0.13a 2.58±0.87d 1.57±0.62d

WSSW 0.67±0.10ac 1.83±0.35df 1.28±0.26df

WSGW 0.83±0.22ab 1.38±0.22de 1.03±0.22de

ESSW 0.76±0.18ab 1.72±0.20df 1.14±0.17de

ESGW 1.01±0.27ab 1.03±0.31de 0.73±0.25de

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice

❍ 피부 조직내 GSH 함량은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

-70.67% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 처리군에서는 각각 DNCB 조군에



- 24 -

비해 -2.29,52.44,90.26,74.79 132.09%의 변화를 나타내었다.

❍ 피부 조직내 지질 과산화 지표 MDA 함량은 DNCB 조군에서는 정상 매

체 조군에 비해 594.44% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,

서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각

각 DNCB 조군에 비해 -3.06,-30.96,-48.14,-35.29 -61.18%의 변화

를 나타내었다.

❍ 피부 조직내 superoxideanion생산량은 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 310.67% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -7.05,-23.76,-38.83,-32.15 -56.50%의 변화를

나타내었다.

9.조직병리학 변화

❍ 피부의 조직병리학 변화

-DNCB 조군의 경우,표피 각질층세포의 증생에 의한 상피두께의 한

증가가 진피내 비만 세포,염증세포 콜라겐 섬유 증식과 함께 찰되었

으며,caspase-3,PARP,NT 4-HNE면역반응세포의 한 수 증가

가 표피 각질층세포에서 확인되었다.진피내 MMP-9면역반응성,IFN-γ,

iNOS,IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포의 수 증가 역시 진피내에서

확인되었다.즉,DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해 유의성 있

는(p<0.01)상피두께,침윤 비만세포 염증세포의 수,진피내 콜라겐 섬

유가 차지하는 비율,표피내 caspase-3,PARP,NT 4-HNE면역반응세

포의 수,진피내 MMP-9면역반응성,진피내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2

TNF-α 면역반응세포의 수 증가가 각각 확인되었다.한편 모든 4종

류의 해수 입욕에 의해 이러한 조직병리학 과민반응에 의한 아토피성

피부염 소견이 DEXA 국소 도포군,동해 염지하수,서해 온천해수,동해

표층수 서해 표층수 입욕군 순으로 유의성 있게(p<0.01 는 p<0.05)

감소되었으며,1% DEXA 도포군에서도 DNCB 조군에 비해 유의성 있

는(p<0.01)상피두께,침윤 비만세포 염증세포의 수,표피내 caspase-3,

PARP,NT 4-HNE면역반응세포의 수,진피내 MMP-9면역반응성,진

피내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포의 수 의 감소를

각각 나타내었으나,진피내 콜라겐 섬유가 차지하는 비율은 DNCB 조군

과 유사하게 확인되었다(표 9,그림 6~8).
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표 9.피부의 조직병리학 변화

그룹

항목

조군
DEXA

실험군

정상매
체

DNCB WSSW WSGW ESSW ESGW

Caspase-3 3.13±1.96 85.00±7.33a 37.00±10.62ab 71.13±7.04ab 54.25±10.62ab 64.13±11.47ab 34.13±10.74ab

PARP 6.50±2.20 85.00±10.01c 21.38±5.40cd 69.25±9.47ce 48.00±14.58cd 55.13±11.29cd 38.63±12.32cd

Nitrotyrosine 16.38±3.74 87.63±6.55c 16.63±3.50d 71.38±10.93cd 42.50±10.63cd 60.75±12.38cd 27.25±7.27cd

4-HNE 3.63±1.41 85.38±12.78c 24.25±7.03cd 67.50±6.12ce 55.38±11.12cd 64.13±11.78cd 39.63±15.05cd

MMP-9 10.37±5.62 55.34±10.24a 38.74±10.80ab 41.53±6.54ab 34.69±7.06ab 39.28±7.70ab 24.68±6.22ab

IFN-γ 7.42±2.04 138.52±25.95c 39.46±15.48cd 110.67±13.62ce 83.71±13.67cd 101.45±12.69cd 61.28±12.98cd

iNOS 6.68±2.14 237.05±28.70c 62.15±20.37cd 196.20±23.12ce 133.28±39.82cd 154.53±20.51cd 88.08±19.61cd

IL-1β 4.83±2.37 185.70±26.59c 41.73±14.26cd 129.77±31.57cd 87.36±13.42cd 110.18±11.01cd 62.02±17.18cd

IL-2 3.52±1.75 86.46±20.19c 17.15±6.12cd 45.13±9.42cd 30.47±11.94cd 39.48±17.42cd 23.50±5.76cd

TNF-α 5.22±1.29 65.15±14.79c 16.42±5.19cd 38.96±14.48cd 24.26±3.42cd 32.67±9.78cd 20.97±2.58cd
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그림 6.피부조직의 조직학 분석 이미지.A,정상 매체 조군;B,DNCB 조군;

C,서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,동해표층수 입욕군;F,동해염지하

수 입욕군;G,DEXA도포군
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그림 7.피부 면역조직화학상의 분석 이미지.A,정상 매체 조군;B,DNCB 조

군;C,서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,동해표층수 입욕군;F,동해염

지하수 입욕군;G,DEXA도포군
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그림 8.진피 내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2,TNF-α의 변화 분석 이미지.A,정상

매체 조군;B,DNCB 조군;C,서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,

해표층수 입욕군;F,동해염지하수 입욕군;G,DEXA도포군

- 상피의 평균 두께는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

282.98% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -67.84,-38.42,-53.18,-47.86 -58.75%의 변화를 나타내었다.

-피부 조직내 침윤 염증세포의 수는DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 1673.86% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표
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층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -82.03,-40.20,-58.58,-44.71 -67.65%의 변화를

나타내었다.

-진피 내 콜라겐 섬유가 차지하는 비율은 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 92.63% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서

해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -1.11,-17.65,-25.75,-21.87 -34.74%의 변화를

나타내었다.

-피부 조직내 침윤 비만세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 556.06% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표

층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -72.96,-23.31,-39.84,-30.12 -58.38%의 변화를

나타내었다.

-표피내 Caspase-3면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 2620.00% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,

서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각

각 DNCB 조군에 비해 -56.47,-16.32,-36.18,-24.56 -59.85%의 변

화를 나타내었다.

-표피내 PARP면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조

군에 비해 1207.69% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -74.85,-18.53,-43.53,-35.15 -54.56%의 변화를

나타내었다.

-표피내 NT면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에

비해 435.11% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,

서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB

조군에 비해 -81.03,-18.54,-51.50,-30.67 -68.90%의 변화를 나타내었

다.

-표피내 4-HNE면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조

군에 비해 2255.17% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -71.60,-20.94,-35.14,-24.89 -53.59%의 변화를

나타내었다.
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-진피내 MMP-9면역반응성은 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에

비해 433.73% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,

서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB

조군에 비해 -30.00,-24.96,-37.32,-29.03 -55.41%의 변화를 나타내었

다.

-진피내 IFN-γ 면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조

군에 비해 1765.66% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -71.51,-20.10,-39.57,-26.76 -55.76%의 변화를

나타내었다.

-진피내 iNOS면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 3444.67% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표

층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -73.78,-17.23,-43.77,-34.81 -62.84%의 변화를

나타내었다.

-진피내 IL-1β 면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조

군에 비해 3738.76% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -77.52,-30.12,-52.96,-40.66 -66.60%의 변화를

나타내었다.

-진피내 IL-2면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 2352.84% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표

층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -80.16,-47.80,-64.75,-54.33 -72.82%의 변화를

나타내었다.

-진피내 TNF-α면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조

군에 비해 1146.89% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -74.79,-40.20,-62.76,-49.85 -67.81%의 변화를

나타내었다.

❍ 비장의 조직병리학 변화

-DNCB 조군의 경우, 색 수질의 임 구성 세포의 증생에 의한 한
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비장 종 소견이 찰되었으며,IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2 TNF-α 면

역반응세포의 한 수 증가 확인되었다.즉,DNCB 조군에서는 정상

매체 조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01)비장 체 두께, 색 수질 세

포의 수,비장 조직내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포

의 수 증가가 각각 확인되었다.한편 1% DEXA 도포군,동해 염지하수,

서해 온천해수,동해 표층수 서해 표층수 입욕군 순으로 이러한 조직병

리학 비장 종 소견이 유의성 있게(p<0.01 는 p<0.05)감소되었다.

정상 매체 조군 과 비교하여 의미 있는 비장 백색 수질의 수 변화

는 모든 DNCB처리군에서 확인되지 않았으며,DNCB 조군에 비해 유

의성 있는 비장 백색수질의 수 변화 역시 모든 처리군에서 확인되지 않

았다(표 10,그림 9~10).

-비장 체 평균 두께는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

120.11% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -51.28,-31.58,-43.90,-39.22 -49.34%의 변화를 나타내었다.

-비장 백색 수질의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해

9.80% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해

온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에

비해 -8.04,2.68,-7.14,-5.36 -2.68%의 변화를 나타내었다.

-단 면 당 비장 색 수질 세포의 평균 수는 DNCB 조군에서는 정상

매체 조군에 비해 911.92% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포

군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는

각각 DNCB 조군에 비해 -82.70,-25.73,-47.15,-37.52 -61.86%의

변화를 나타내었다.

-비장 조직내 TNF-α면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 2950.44% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,

서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각

각 DNCB 조군에 비해 -89.21,-33.30,-62.34,-48.77 -77.57%의 변

화를 나타내었다.

-비장 조직내 IFN-γ 면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 1121.23% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,

서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각

각 DNCB 조군에 비해 -80.97,-24.57,-48.40,-40.67 -65.72%의 변



- 32 -

화를 나타내었다.

-비장 조직내 iNOS면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 1129.13% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,

서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각

각 DNCB 조군에 비해 -81.47,-27.46,-51.28,-37.39 -63.78%의 변

화를 나타내었다.

-비장 조직내 IL-1β 면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 468.35% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서

해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -82.13,-25.43,-49.03,-32.27 -49.15%의 변화를

나타내었다.

-비장 조직내 IL-2면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 895.66% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해

표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -84.39,-33.16,-58.74,-48.04 -72.93%의 변화를

나타내었다.
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그림 9.비장조직의 조직학 분석 이미지.A,정상 매체 조군;B,DNCB 조군;

C,서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,동해표층수 입욕군;F,동해염지하

수 입욕군;G,DEXA도포군
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그림 10.비장조직내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2,TNF-α의 면역조직화학 분석 이

미지.A,정상 매체 조군;B,DNCB 조군;C,서해표층수 입욕군;D,서해온천

수 입욕군;E,동해표층수 입욕군;F,동해염지하수 입욕군;G,DEXA도포군
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표 10.비장조직의 조직형태계측학 분석

그룹

항목

조군
DEXA

실험군

Intact DNCB WSSW WSGW ESSW ESGW

체 두께 1.55±0.28 3.42±0.59a 1.67±0.29c 2.34±0.39ac 1.92±0.25bc 2.08±0.25ac 1.73±0.12c

백색 수질 12.75±1.49 14.00±1.69 12.88±2.03 14.38±2.13 13.00±1.51 13.25±1.67 13.63±2.72

색 수질 2.91±0.87 29.40±7.33a 5.09±2.65bc 21.83±3.20ad 15.54±2.15ac 18.37±2.19ac 11.21±4.27ac

TNF-α 14.13±6.20 430.88±90.74a 46.50±19.67ac 287.38±79.22ac 162.25±39.33ac 220.75±56.24ac 96.63±16.40ac

IFN-γ 57.13±28.54 697.63±121.01a 132.75±39.64ac 526.25±67.50ad 360.00±100.05ac 413.88±87.74ac 239.13±81.36ac

iNOS 64.38±20.28 791.25±144788 146.63±30.65ac 574.00±117.85ac 385.50±72.73ac 495.38±81.59ac 286.63±82.41ac

IL-1β 143.38±49.11 814.88±172.80a 145.63±65.53c 607.63±105.33ad 415.38±114.67ac 551.88±111.26ac 332.88±98.48ac

IL-2 89.38±47.11 889.88±148.36a 138.88±45.04bc 594.75±141.99ac 367.13±107.45ac 462.38±117.65ac 240.88±117.08ac

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice

❍ 악하임 의 조직병리학 변화

-DNCB 조군의 경우,임 구 증생에 의한 한 악하임 종 소견

이 찰되었으며,IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포의

한 수 증가가 확인되었다.즉,DNCB 조군에서는 정상 매체 조군

에 비해 유의성 있는(p<0.01)악하임 체 두께,피질내 임 구성 여

포의 수,피질 두께,악하임 조직내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2

TNF-α 면역반응세포의 수 증가가 각각 확인되었다.한편 1% DEXA도

포군,동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수 서해 표층수 입욕군

순으로 이러한 조직병리학 악하 임 종 소견이 유의성 있게

(p<0.01)감소되었다(표 11,그림 11~12).

-악하임 체 평균 두께는 DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비

해 131.18% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,

서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB

조군에 비해 -42.37,-21.30,-35.59,-24.61 -42.96%의 변화를 나타내었

다.

-악하임 피질내 임 구성 여포의 수는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 207.69% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서

해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각

DNCB 조군에 비해 -58.57,-19.29,-34.64,-27.86 -58.21%의 변화를

나타내었다.악하임 피질 평균 두께는 DNCB 조군에서는 정상 매체

조군에 비해 177.78% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포군,서

해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는 각각
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DNCB 조군에 비해 -59.26,-16.15,-23.17,-17.69 -46.12%의 변화를

나타내었다.

-악하임 조직내 TNF-α면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상

매체 조군에 비해1645.68% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포

군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는

각각 DNCB 조군에 비해 -84.67,-27.99,-50.36,-30.24 -70.67%의

변화를 나타내었다.

-악하임 조직내 IFN-γ 면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상

매체 조군에 비해 2550.32% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포

군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는

각각 DNCB 조군에 비해 -90.82,-23.59,-61.59,-45.62 -77.43%의

변화를 나타내었다.악하임 조직 내 iNOS 면역반응세포의 수는

DNCB 조군에서는 정상 매체 조군에 비해 1675.14% 변화를 나타내었

으며,1% DEXA 국소 도포군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,

동해 염지하수 입욕군에서는 각각 DNCB 조군에 비해 -87.37,-26.03,

-58.15,-46.53 -75.56%의 변화를 나타내었다.

-악하임 조직내 IL-1β 면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상

매체 조군에 비해 719.90% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포

군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는

각각 DNCB 조군에 비해 -64.83,-23.53,-48.84,-36.24 -65.61%의

변화를 나타내었다.

-악하임 조직내 IL-2면역반응세포의 수는 DNCB 조군에서는 정상

매체 조군에 비해 2867.54% 변화를 나타내었으며,1% DEXA 국소 도포

군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수,동해 염지하수 입욕군에서는

각각 DNCB 조군에 비해 -81.91,-46.13,-65.47,-62.21 -74.74%의

변화를 나타내었다.
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그림 11.악하림 의 조직학 분석 이미지.A,정상 매체 조군;B,DNCB 조

군;C,서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,동해표층수 입욕군;F,동해염

지하수 입욕군;G,DEXA도포군



- 38 -

그림 12.악하림 의 면역조직화학 분석 이미지.A,정상 매체 조군;B,

DNCB 조군;C,서해표층수 입욕군;D,서해온천수 입욕군;E,동해표층수 입욕

군;F,동해염지하수 입욕군;G,DEXA도포군

표 11.악하림 의 조직형태계측학 분석

그룹

항목

조군
DEXA

실험군

정상 매체 DNCB WSSW WSGW ESSW ESGW

체 두께 0.73±0.17 1.70±0.39a 0.98±0.20bc 1.34±0.14ac 1.09±0.17ac 1.28±0.22ac 0.97±0.12bc

여포 수 11.38±2.77 35.00±5.81a 14.50±2.73c 28.25±5.60ac 22.88±3.60ac 25.25±5.75ac 14.63±2.07ac

피질 두께 353.27±104.03 981.34±123.88a 399.76±98.96c 822.82±100.84ac 753.92±123.13ac 807.70±119.32ac 528.73±128.20ac

TNF-α 7.52±2.03 131.36±24.32d 20.13±11.80de 94.60±12.60de 65.21±23.35de 91.63±14.44de 38.52±11.13de

IFN-γ 7.80±5.27 206.72±15.82d 18.97±5.99de 157.95±25.35de 79.41±15.14de 112.41±14.85de 46.65±27.73de

iNOS 8.65±4.11 153.55±24.80d 19.38±7.03de 113.57±21.64de 64.26±12.58de 82.10±26.17de 37.52±15.17de

IL-1β 15.07±6.75 123.60±20.31d 43.47±12.23de 94.51±13.83de 63.23±95.66de 78.81±18.19de 42.50±14.74de

IL-2 2.85±1.54 84.57±17.53d 15.30±5.39de 45.56±13.55de 29.20±7.20de 31.96±8.98de 21.36±72.07de

*Valuesareexpressedmean±SDofeighthairlessmice
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4 연구고찰 결론

1.고찰

❍ 아토피 피부염은 소양증을 동반하는 만성 염증성 피부질환[Leung,2000]으

로,피부 방어 기능의 손상,탈수 표피의 항상성을 조 하는 filaggrin유

자의 돌연변이에 의해 유발되며,아토피 피부염과 련된 모든 증상들은

다양한 알 르겐에 한 면역반응체계의 이상으로 유발되는 것으로 알려져

있다[ParkandOh,2014].아토피 피부염과 련된 가장 요한 면역계의

이상은 Ig E Ig E 합성에 매우 요한 역할을 하는 type2helper

T(Th2)세포의 한 증가이며,이들 Th2세포들은 interleukin(IL)류를 생

산하여, 형 인 아토피 피부염의 면역 이상을 유발하는 것으로 알려져 있

다[Pugliarelloetal.,2011].따라서 IgE매개성 비만세포,호염기구,호산구

T 세포들의 한 피부 침윤이 아토피 피부염에서 동반되며[Nystadet

al.,2005;Lietal.,2010],IgE에 감작된 이들 염증세포들은 IL-4,IL-5,

IL-13 tumornecrosisfactor(TNF)-α와 같은 다양한 염증 매게 인자들

을 생산하여,국소 염증반응을 유발함과 동시에 주변 조직에 oxidative

stress를 가하여,다양한 병 증상을 래한다.따라서,아토피 피부염은 과

감작된 Ig E에 매개된 면역반응 이상에 따른 염증반응과,주변 조직의

oxidativestress에 의한 손상으로 심한 소양증과 함께 피부의 만성 염증성

병변을 일으킨다[BrigantiandPicardo,2003;Okayama,2005;ParkandOh,

2014].

❍ 본 연구에서는 재 면역조 ,항염 항산화 효과를 통한 아토피 피부염

개선 효과가 알려지기 시작한 수치료(hydrotherapy)[Portalèsetal.,2001;

Hataguchietal.,2005;Merial-Kieny etal.,2011;Adler-Cohen etal.,

2012;Baketal.,2012;Fioravantietal.,2013;Prandellietal.,2013;Soria

etal.,2014;Yoonetal.,2014]의 일환으로 우리나라 주변에서 취수한 4종

류의 해수 -서해 표층수(강화도 외포리),서해 온천해수(석모도 용궁온천

해수),동해 표층수(울진 나곡리) 동해 염지하수(울진 후정리)의 입욕에

따른 아토피 피부염 개선 효과를 DNCB로 유발시킨 아토피 피부염 hairless

마우스 모델[Qietal.,2009;Kangetal.,2011]을 이용하여 평가하고자 하

다.

❍ 본 실험에서 아토피성 피부염은 acetone과 oliveoil3:1혼합액에 용해시킨

1% DNCB용액 200μl/mouse/day을 매일 1회씩 7일간 을 등쪽 피부 체

에 도포시켜 감작시킨 다음 주 3회씩 4주간 0.5% DNCB용액을 도포하여,

boosting시켜 유발시켰으며,감작 시작 5주 후,입욕 는 DEXA 국소 도포

24시간 체 ,clinicalskinseverityscores scratchingbehavior를 기

으로 군당 8마리씩 7군으로 실험동물을 선정하고,4종류의 해수에 감작

시작 5주 후부터 매일 1회씩 6주간 20분씩 입욕시킨 다음 체 ,clinical
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skinseverityscores,scratchingbehavior, 청 IgE함량,악하임

비장 량,비장 cytokine –TNF-α,IL-1β IL-10 함량,피부

cytokine-TNF-α,IL-4,IL-5 IL-13mRNA 발 ,피부 항산화 방어 시

스템 -GSH 함량,지질과산화 superoxideanion생산능의 변화를 찰

하여,해수의 입욕 효과를 평가하 으며,이와 함께 피부,악하임 비

장의 조직학 변화 – 피부 상피의 평균 두께,진피내 염증세포 비만세

포의 침윤 수,진피내 collagenfiber가 차지하는 비율,비장 체 두께,비장

백색 수질의 수, 색 수질 세포의 수,악하임 의 체 피질 두께,피

질내 임 소 의 수,표피내 caspase-3,PARP,NT 4-HNE면역반응성,

진피내 MMP-9면역반응성,진피,비장 악하임 내 IFN-γ,iNOS,

IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포의 수 변화 역시 찰하 으며,본

실험에서 해수의 입욕 효과는 재 아토피 피부염에 유효한 것으로 알려져

있는 1% DEXA 국소 도포군[Kangetal.,2011;Kuetal.,2012]과 비교 평

가하 다.

❍ DNCB감작 시 감작 시작 5주 후,입욕 는 DEXA 국소 도포 24시간

체 ,clinicalskinseverityscores scratchingbehavior를 기 으로 실험

동물을 선정하여 사용하 으므로,의미있는 증체량의 변화는 확인되지 않았

으나,DNCB 조군에서는 입욕 시작 24시간 부터 정상 매체 조군에

비해 유의성 있는 clinicalskinseverityscore scratchingbehavior의 증

가가 확인되기 시작하여,실험 기간 동안 확인되었으며, 청 IgE함

량,악하임 비장 량,비장 조직내 TNF-α,IL-1β IL-10함량,

피부 조직내 TNF-α,IL-4,IL-5 IL-13 mRNA 발 ,지질과 산화,

superoxideanion생산량의 한 증가가 GSH함량의 감소와 함께 확인되

었다.

❍ 조직병리학 검사에서 상피두께,진피 조직내 염증세포 비만세포의 침

윤,콜라겐 섬유,비장 체 두께,비장 색 수질세포,악하임 체

피질 두께,악하임 피질내 임 구성 여포의 수,표피내 NT,4-HNE,

caspase-3 PARP면역반응세포의 수,진피내 MMP-9변역반응성,진피,

악하임 비장내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2 TNF-α 면역반응세포

의 수의 유의성 있는 증가 즉, 형 인 IgE매개성 과민반응과 활성산소

련 염증반응,MMP활성 표피 각질세포의 apoptosis에 의한 DNCB유

발 아토피성 피부염 소견이 유발되었다.한편 이러한 DNCB유발 아토피성

피부염 소견이 동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수 서해 표층수

입욕군 순으로 유의성 있게 억제되었다. 한 1% DEXA 도포군에서도

DNCB 조군에 비해 유의성 있는 DNCB유발 아토피성 피부염에 한 억

제 효과가 확인되었으나,항산화 효과는 확인되지 않았다.

❍ 따라서 우리나라 주변의 4종류의 해수에 한 입욕은 비교 우수한 국소
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신 인 면역조 ,각질세포 보호,MMP활성 억제,항염 항산화 효

과를 통해 아토피 피부염을 동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수

서해 표층수 입욕군 순으로 히 억제하는 것으로 단되며,이러한 차이

는 해수의 미네랄 조성에 따라 피부질환에 하여 다양한 약리효과가 확인

된다는 이 의 연구들 [Hataguchietal.,2005;Adler-Cohenetal.,2012;

Baketal.,2012;Fioravantietal.,2013;Prandellietal.,2013;Soriaetal.,

2014;Yoonetal.,2014]로 미루어 보아,해수의 염도 미네랄 함량 차이

와 직결될 것으로 단된다.

❍ 일반 으로 DNCB에 감작시 마우스에서 한 체 감소가 확인되나,이

후 만성 인 DNCB노출에 의한 과민반응이 유발됨에 따라,체 의 증가가

확인되어, 체 인 체 의 변화에는 별 다른 향을 미치지 않는 것으로

알려져 있다[Im etal.,2011;Kim etal.,2012].본 실험의 결과에서도 감작

기간 동안 정상 매체 조군에 비해 유의성 있는 체 의 감소가 DNCB

조군에서 확인된 반면,boosting기간 동안에는 정상 매체 조군에 비해

한 체 의 증가가 확인되어,정상 매체 조군에 비해 유의성 있는 11주

간의 실험 기간 6주간의 입욕기간 동안의 증체량의 변화는 확인되지

않았다.1% DEXA 도포군,서해 표층수,서해 온천해수,동해 표층수 동

해 염지하수 입욕군에서도 DNCB 조군과 비교하여 의미 있는 체 증

체량의 변화는 확인되지 않았다.DNCB 조군을 포함한 본 실험에 사용한

모든 hairless마우스는 동일한 연령의 정상 hairless마우스의 체 증가 범

주[Foxetal.,1984;Tajima,1989]내에서 체 증가를 각각 나타내었다.따

라서 본 실험에 사용한 모든 4종류의 해수에 한 6주 연속 인 입욕은 마

우스의 체 증체량에 별 다른 향을 미치지 않는 것으로 단된다.

❍ 아토피성 피부염 시 피부조직에는 비만세포,호산구,호염기구 T 림 구

등과 같은 다양한 염증세포의 침윤이 유발되며[Nystadetal.,2005;Liet

al.,2010],이에 따라 만성 재발성의 소양증,습진성 병변 과각화증 등과

같은 일반 인 피부 증상이 래되며[Leung,2000],DNCB의 반복 인 피부

용시에도 이와 유사한 일반 피부증상과 함께 다양한 염증세포의 침윤

피부 경화증이 유발되는 것으로 알려져 있어[Kandolf- Sekulovicetal.,

2003;Nadworny etal.,2008],실험동물의 scratching behavior와 함께

pruritus/itching, erythema/hemorrhage, edema, excoriation/erosion

scaling/dryness를 기 한 clinicalskinseverityscores가 아토피성 피부염

의 진행 정도를 악하는데 귀 한 지표로 이용되어져 왔다[ParkandOh,

2012].비만세포는 과민 알 르기 반응과 같은 만성 염증질환을 매개하는

요한 세포로 세포막의 IgE수용체를 매개로,항원과 결합시 histamine,

leukotrienes,proteases,prostaglandins cytokine과 같은 다양한 염증 매

개 화학물질을 분비하여,염증반응을 시작하게 하며[Kim etal.,2012],특히
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histamine은 기 염증반응시 비만세포로부터 유리되어,소양증을 일으키는

주요 원인으로 즉시형 과민반응(typeIallergicresponses)을 시작시키는 염

증 매개성 화학물질로 알려져 있고[Kawakamietal.,2009;Stoneetal.,

2010;Kim etal.,2012],다양한 종류의 아토피성 피부염시 한 비만세포

의 증식 침윤이 피부조직에서 찰되어져 왔다[Hanetal.,2012;Kim et

al.,2012].본 연구자 등은 clinicalskin severity scores와 scratching

behavior를 DNCB 감작 boosting완료 후,1% DEXA 도포 는 입욕

24시간 아토피성 피부염이 유발된 실험동물을 선별하는 지표로 사용하

다.본 실험의 결과, 한 clinicalskin severity scores,scratching

behavior 청 총 IgE함량의 증가와 함께 조직병리학 검사시 표

피 두께,진피내 염증세포 비만세포 침윤,피부 경화증 소견의 증가가

DNCB 조군에서 찰되었으나,이들 IgE매개성 과민반응,피부경화증,

염증 비만세포 침윤 소견이 1% DEXA 도포군,동해 염지하수,서해 온

천해수,동해 표층수 서해표층수 입욕군 순으로 히 억제되었다.이러

한 결과는 본 실험에 사용한 우리나라 근처에서 취수한 4종류의 해수의 입

욕에 의해 DNCB유발 아토피성 피부염의 증상들이 히 완화되는 직

인 증거로 단된다.

❍ 아토피 피부염은 다양한 분자량의 화학물질에 한 개개인의 감수성이

증가되어 유발되는 형 인 지연형 과민반응의 일종으로[Kimberetal.,

1999;Leeetal.,2002],유 ,환경 ,면역 요인 등 복잡한 요인들이 발

병 기 으로 작용하나, 재 Th2세포에 의해 생산 분비되는 IL-4,IL-5

IL-13이 아토피 피부염을 유발시키는 가장 요한 인자로 알려져 있다[Jung

etal.,2010;Choietal.,2013].정확한 아토피성 피부염의 발병 기 원

인은 알려져 있지 않으나,최근의 연구에 따르면 Th2세포 매개성 cytokine

의 증가와 Th1 세포 매개성 cytokine의 감소가 공통 으로 찰되며

[Sawadaetal.,2012],Th2세포들은 기 아토피성 피부염의 유발에 여

하며,Th1세포들은 후기 반응에 여하는 것으로 알려져 있다[Vestergaard

etal.,1999].즉,IL-4에 의한 IgE함량의 증가는 아토피성 피부염의 가장

주된 hallmark이며,IL-4는 B세포의 IgE생산을 진시키고,B세포에서

유리된 IgE는 비만세포에 부착된다.이후 비만세포dml탈과립은 다양한 염

증성 화학물질을 유리시키고, 형 인 IgE매개성 아토피성 피부염이 유

발된다[KishimotoandHirano,1988;PoulsenandHummelshoj,2007].아토

피성 피부염의 후 발병은 Th2세포에 의한 IL-4,IL-5 IL-13분비

에 달려 있으며, 부분의 아토피성 피부염 환자에서 Th2세포에 의한

IL-4,IL-5 IL-13의 생산 증가에 따른 호산구 IgE함량의 증가가

찰된다[YamanakaandMizutani,2011].TNF-α는 활성화된 식세포에서

생산되는 17-kDa단백질로 최 로 발견된[Beutleretal.,1985],잘 알려진
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proinflmmatorycytokine 하나로[Whittleetal.,2008],DNCB유발 아토

피성 피부염시에도 한 증가가 잘 알려져 있다[Qi et al.,2009;

Schotteliusetal.,2010].TNF는 IL-1과 같은 다른 cytokine의 유리를 진

하여 염증반응을 발하며,IL-1은 성호성 백 구와 식세포를 활성화하

여,주변 국소 조직의 손상을 래하는 활성산소류와 nitricoxide의분비를

진한다[Assumaetal.,1998]. 한 IL-2는 T 세포의 증식 효과 T 세

포로의 분화를 담당하는 cytokine으로 면역반응 시 정상 으로 T세포에 의

해 분비되어[CantrellandSmith,1984;Smith,1988],소양증 아토피성

피부염의 유발에 여한다[Fallahzadeh etal.,2011].IFN-γ는 20 에서

25kDa의 당단백질로,IL-2에 반응하여,세포독성 CD8+T 세포,Th1세포

자연살해세포에서 생산되며,B T 세포의 기능에 다양한 향을 미치

고,자연살해세포와 식세포를 활성화 시킨다 [Isaacs,1995].IFN-γ 의 상

승 는 활성 증가가 DNCB유발 아토피성 피부염에서 확인된다[Ulrichet

al.,2001;Kuetal.,2008].iNOS는 L-arginine으로 부터 nitricoxide의 생

산을 담당하는 일련의 catalyzingenzyme으로 과량의 iNOS의 생성은 일반

으로 주변환경에 산화성 손상을 유발하고, 세포 독성을 나타낸다

[Mungrueetal.,2002].즉,iNOS의 활성 증가는 endotoxin,IL-1β,TNF-α 

IFN-γ 와 같은 다른 proinflammatoryagent의 활성을 조장하여,신체에

shock와 과도한 염증반을 래하며[Szabó,1995;SouthanandSzabó,1996],

아토피 피부염의 발병 기 으로 작용하고 있다[Leeetal.,2011].따라서

iNOS,IL-2,TNF-α IFN-γ 발 감소는 다양한 알 르기성 질환의 치

료에 용할 수 있을 것으로 기 되고 있다. 한 아토피성 피부염은 신

과민반응으로,말 추성 임 조직에서의 임 구들,특히 T 세포의 증

식 분화를 래한다 [Artsetal.,1996;Leeetal.,2002].본 연구에서도

DNCB감작 Boosting에 의해, 한 비장 색 수질 악하임 피

질 임 구 증생에 의한 량의 증가가 확인되었으며,비장 TNF-α,IL-1β 

IL-10함량의 증가,피부 조직내 TNF-α,IL-4,IL-5 IL-13mRNA

발 의 증가가 신 국소 과민반응의 일환으로 확인되었다. 한 DNCB

처리는 피부,악하임 비장 조직내 IFN-γ,iNOS,IL-1β,IL-2

TNF-α 면역반응세포의 한 수 증가 역시 유발하 다.한편 이러한

DNCB유발 신 국소 과민반응들이 일반 피부 증상들에서의 결과와 잘

일치되어,1% DEXA 도포군,동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수

서해표층수 입욕군 순으로 히 억제되어,우리나라 근처에서 취수한

4종류의 해수의 입욕에 의한 DNCB유발 아토피성 피부염의 증상의 완화

에 신 국소 면역 조 효과가 여하는 것으로 단되며,이미 해수의

입욕에 의한 임 구 증생 cytokine분비 조 과 같은 면역조 효과가

알려져 있다[Portalèsetal.,2001].
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❍ 지질 과산화에 의해 형성되는 다양한 유독성 물질,특히 ROS는 주변 조직

의 괴를 래하는 것으로 알려져 있고[Comporti,1985],아토피 피부염 시

에도 표 인 내인성 항산화제로,피부 각질세포 내에서 형성되는 활성 산

소류를 감소시켜 다양한 조직 손상을 억제하는 것으로 알려져 있으며,조직

에서 표 인 항산화 인자로 작용하는 GSH [Odabasogluetal.,2006]의

고갈을 래하여,산화 스트 스에 한 피부조직의 감수성이 증가된다

[Tsukaharaetal.,2003;Sivaranjanietal.,2013;Yoonetal.,2014].GSH

의 sulfhydrylgroup은 매우 높은 극성을 나타내어 유해한 freeradical을 제

거시키는 것으로 알려져 있으며[Campaninietal.,2013],세포내 내인성 항

산화 효소인 glutathioneperoxidase glutathionereductase와 동시에 작

용하여 세포내에서 과산화수소와 지질 과산화를 감소시킨다[Carinietal.,

2000; Pinnell,2003].4-HNE는 지질 과산화에 의해 생산되는 α, β

-unsaturatedhydroxyalkenal로 다양한 질병 특히,만성 염증,신경병성 질

환,성인 호흡곤란 증후군, 계 질환,당뇨 종양의 원인으로 주목 받

고 있으며, 재 지질 과산화의 marker로 사용되고 있고[Dubinina and

Dadali,2010;Smathersetal.,2011],NT는 peroxynitriteanion nitrogen

dioxide와 같은 reactive nitrogen species에 의해 매개되는 tyrosine

nitration의 산물로,다양한 산화 스트 스성 질환에 여하며, 표 인

iNOS 련 oxidativestress의 marker로 활용되고 있다[Mohiuddinetal.,

2006;Pacheretal.,2007].본 실험의 결과,DNCB에 의해 내인성 항산화제

인 GSH 함량 감소와 함께 superoxideanion생산량의 한 증가가 찰

되었으며,피부 표피내 NT 4-HNE면역반응세포의 수 증가가 각각 유

발되었으나,이러한 내인성 항산화제의 고갈 표피내 산화 스트 스의 증

가가 동해 염지하수,서해 온천해수,동해 표층수 서해표층수 입욕군 순

으로 히 억제되어,우리나라 근처에서 취수한 4종류의 해수의 입욕은

내인성 항산화 방어 시스템인 GSHsystem을 유지시키고,DNCB노출에 의

한 산화 스트 스에 보다 효과 으로 항하는 것으로 찰되었으며,이미

수 치료의 항산화 효과는 비교 잘 알려져 있다[Fioravantietal.,2013;

Prandellietal.,2013;Soriaetal.,2014;Yoonetal.,2014].한편 1%

DEXA 처리군에서도 표피내 NT 4-HNE 면역반응세포의 수 감소가

확인되었으나,1% DEXA 도포군에서는 DNCB 조군과 유사한 GSH 함량

superoxideanion생산량이 찰되었다.한편 본 실험에서는 해수 입욕에

따른 항산화 효과를 TBARSassay를 통한 지질 과산화 지표인 MDA 함량

[Cuzzocreaetal.,1998]의 측정을 통해 재 확인하 다.

❍ Apoptosis는 세포의 사멸을 조 하는 요한 방편으로,apoptosis가 진행되

는 동안 세포는 표 인 apoptosis마커인 caspase-3와 PARP[Nunezet

al.,1998;Barrettetal.,2001]의 활성에 의해 염색질 농축과 apoptotic
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body(세포 자멸체)의 형성을 특징으로 한다[Chenetal.,1998,2004].따라서

피부 각질세포에서 이들 caspase-3 PARP의 증가는 apoptosis에 의한 피

부 세포의 손상을 의미하며 El-Mahdyetal.,2008;Hasegawaetal.,2013],

DNCB유발 아토피성 피부염 시의 피부 병변에도 apoptosis가 여하는 것

으로 알려져 있다[Lindberg,1982;Nadwornyetal.,2008].본 실험의 결과,

DNCB의 도포에 의해 피부 표피내 caspae-3 PARP면역반응세포의 증

가가 면역조직화학 으로 확인되었으나,1% DEXA 도포군,동해 염지하수,

서해 온천해수,동해 표층수 서해표층수 입욕군 순으로 피부조직의 일반

조직학 변화와 잘 일치되어 표피내 caspae-3 PARP면역반응세포의

수가 히 억제되었다.이러한 결과는 우리나라 근처에서 취수한 4종류

의 해수의 입욕이 강력한 apoptosis억제 효과를 통한 피부 보호 작용을 나

타내는 요한 증거로 단된다.

❍ MMPs는 일반 으로 정상 피부세포에서의 MMP발 은 매우 낮은 것으로

알려져 있으나,자외선,성장인자,cytokine 원발암성 물질 등 다양한 세

포외 자극에 의해 발 이 유도된다 [NagaseandWoessne,1999;Sternlicht

andWerb,2001;RittieandFisher,2002].최근의 연구에 따르면 아토피성

피부염 시에도 다양한 MMP발 ,특히 MMP-8 MMP-9의 발 증가가

래되며[Devillersetal.,2007;Lüetal.,2009],이들 MMP발 억제는

아토피성 피부염의 진행을 억제, 방 는 치료할 수 있는 주요 표 으로

제안되고 있다[Harperetal.,2010].본 실험의 결과,DNCB의 국소 도포에

의해 면역조직화학 으로 진피내 MMP-9면역반응성의 증가와 이와 련

된 진피내 비정상 인 collagen섬유의 축 이 찰되었으나,동해 염지하

수,서해 온천해수,동해 표층수 서해표층수 입욕군 순으로 진피내

MMP-9면역반응성의 증가 비정상 인 collagenfiber축 이 억제되어,

우리나라 근처에서 취수한 4종류의 해수 입욕의 MMP활성 억제 효과를

통한 피부 경화 완화 작용 역시 확인하 다,한편 1% DEXA 도포군에서도

한 진피내 MMP-9면역반응성의 증가 억제 효과가 확인되었으나,진피

내 콜라겐 축 억제 효과는 확인되지 않았다.

2.고찰

❍ 우리나라 주변에서 취수한 4종류의 해수에 한 입욕은 동해 염지하수(울진

후정리),서해 온천해수(석모도 용궁온천 해수),동해 표층수(울진 나곡리)

서해 표층수(강화도 외포리)입욕군 순으로 비교 우수한 국소 신

인 면역조 ,각질세포 보호,MMP활성 억제,항염 항산화 효과를 통

해 DNCB유발 아토피 피부염을 히 억제하는 것으로 단되며,이러한

차이는 해수의 염도 미네랄 함량 차이와 직결될 것으로 단되고, 후

아토피 치료의 요한 체 요법으로 활용할 수 있을 것으로 생각된다.
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성과목표(가 치) 2014년 연구성과
목표

달성도

1.해수성분의 아토피질환 치

유 효능 검증 실험(80%)

1.해양치유 과학화를 효능검증 실험

-국소 신 인 면역조 ,각질세포 보호,MMP

활성 억제,항염 항산화 효과를 통해 DNCB유발

아토피 피부염 억제 확인

2.국내 해양치유자원 소재 발굴

-우리나라 주변 4종류의 해수의 동물실험을 통해

해양헬스 어 자원으로서의 유용성 도출함

-특히 동해염지하수의 아토피 억제 효과가 가장 뛰

어나다는 새로운 사실을 확인

100%

2.해수성분의 해양헬스 어

산업 자원으로 유용성 도출

(20%)

○ 해수성분의 아토피피부염 치유효과 검증을 통한

해양헬스 어 산업의 기반 마련

-향후 해양헬스 어 산업을 성공을 한 국민 신

뢰 구축에 일익을 담당함

100%

합계(100%) 100%

제 4장 연구개발목표 달성도 외기여도

1 연구개발목표의 달성도

1.연구성과별 목표 달성도

2 련분야의 기술발 에의 기여도

❍ 우리나라 해양헬스 어산업 조기정착 활성화 분야

-해수의 아토피 억제 효능을 과학 으로 입증

-향후 다른 해양자원의 해양헬스 어 소재 탐색 기반 마련

-국내 해양헬스 어 산업 조기정착에 기여

제 5장 연구개발결과의 활용계획

1 추가연구의 필요성

❍ 해수의 아토피 치유의 극 화 도출

-우리나라주변 4종류의 해수에 한 입욕효과는 아토피 피부염을 히

억제하는 효과가 있는 것으로 나타남
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-특히 동해염지하수는 그 에서도 아토피 억제 효과가 가장 뛰어나다는 사

실을 처음으로 확인

-이 의 연구에 의하면 해수의 미네랄 조성에 따라 피부질환에 다양한 약리

효과가 확인된다고 하 으므로,본 실험결과에서 가장 좋은 효과를 보인

동해염지하수에 해서 농도를 달리하고,주요 미네랄함량을 조 하여 분

석할 필요가 있음

- 한 입욕사간과 입욕기간을 달리하여 최 의 아토피 치유 입욕효과를 도

출 할 필요가 있음

❍ 해양헬스 어산업 측면

-해양헬스 어 산업의 조속한 정착과 발 을 해서는 해수의 아토피 효능

이외에 다양한 질환에도 효과가 있는지 과학 인 검증이 필요

-동해염지하수가 일반 표층해수 보다는 아토피 억제 요과가 높은 것으로 나

타났으나,최근 주목을 받고 있는 해양심층수와의 효능 비교도 할 필요가

있음

-해양에는 해수 이외에도 헬스 어자원으로서 가능한 후보군이 많이 있다.

를 들어,해양성기후,모래,염분,해조류 등은 외국에서 많은 연구가 이

루어져 효과가 알려져 있다.우리나라 해양자원들도 같은 효과를 보이는지

검증이 필요함

2 응용분야

❍ 해양헬스 어산업

- 국민의 건강 리 생활화에 따른 헬스 어산업에 한 심이 증가하고

있으며,유례없는 고령화,웰빙,복지문화 확산에 따른 복지산업의 수요도

증가하고 있어 해양헬스 어 산업 도입에 한 시기임

-우리나라 주변 4종류의 해수를 이용한 아토피 억제 효능 실험에서 모든 해

수는 아토피 치유에 효과가 있었으며,특히 동해염지하수가 가장 뛰어난

효과를 보 으므로,향후 아토피피부 환자를 한 해수치유센터를 설립할

시에는 본 실험 결과 참고 가능

-정부에서도 향후 해양헬스 어 산업 발 을 하여 국가 R&D 사업을 계

획 에 있으므로,본 실험 결과를 바탕으로 형 국가 R&D과제를 수주

-성공 인 해양헬스 어 산업 발 을 해서는 헬스 어 효능의 과학 인

검증이 최우선으로 이루어져야할 제이다.본 연구결과는 해수의 아토피
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효능을 밝힌,과학 이고 체계 인 과정으로 향후 해양헬스 어 산업 활성

화를 한 과학 인 검증의 기틀이 될 수 있음
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뒷 면
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