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Abstract: Objective: The purpose of this study is to evaluate the improvement of atopic dermatitis induced by

DNCB using pulsed electromagnetic fields (PEMF) stimulation through animal models. Methods: Twenty 6-week Hair-

less Mouse (SKH1) models were randomly divided into normal groups (n=5), PEMF 15 Hz groups (n=5), PEMF

75 Hz groups (n=5), and Sham groups (n=5). To induce uniform atopic dermatitis, the DNCB(2,4-Dinitrochloro-

benzene) solution was applied for 6 weeks. During the process of skin inflammation, sensory evaluations were con-

ducted every 3~4 days to grade symptoms of atopic dermatitis. Following the onset of atopic dermatitis symptoms,

the PEMF stimulation (15 mT) in the PEMF group (15 Hz & / 75 Hz) was stimulated for 8 hours per day for 1 week.

After all experiments, the dosal skin tissue was sectioned at 4 µm, and after H&E Staining, the skin tissue was

observed through the light microscopy to analyze the skin lesion size. Results: As a result of the sensory evaluation,

the difference in average sensory evaluation scores between PEMF groups (15 Hz & 75 Hz) was 0.4 points, indicating

a low statistical significance. Between the PEMF 15 Hz Group and the Sham Group, the difference in average sensory

evaluation scores was reduced to 1.6 points, resulting in high statistical significance (P<0.05) and the best effect.

As a result of analyzing the size of the lesion, the difference in size of the lesion area between PEMF groups (15 Hz &

75 Hz) was 807 pixels, indicating a low statistical significance. Between the PEMF group (15 Hz & 75 Hz) and the Sham

group, the size difference of the lesion area was 12946 pixels, 13753 pixels, respectively, indicating high statistical

significance (P<0.001). It means that inflammation has improved in dorsal skin tissue. Conclusions: This study con-

firms that PEMF (15 Hz / 75 Hz, 15 mT) stimulation can improve symptoms of DNCB-induced atopic dermatitis.
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서 론

아토피성 피부염은 특정 알레르겐에 반복적으로 노출되어

유발되는 지연성 과민반응으로, 만성 염증성 피부질환이다.

특히, 이 질병을 겪는 대부분의 환자들은 극심한 소양증으로 인

해 일상생활 내에서 삶의 질이 크게 떨어지며, 가려움증으로
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인해 피부를 긁게 되면 각질층의 구성요소 중, 탄소사슬이 긴

세라마이드와 유리지방산으로 이루어진 지질 이중막 구조가

손상되어 지질의 층상 구조로 구성된 피부장벽의 기능을 상

실하고, 피부가 수분을 잃어 건조해지며 딱딱하게 굳어지는

태선화가 발생하게 된다[1,2]. 아토피성 피부염은 주로 유아

기 혹은 아동기에서 가장 많이 나타나며, 청소년기와 성인

기에도 발병하여 증상이 오랫동안 지속될 수 있는 만성 염

증성 피부질환으로, 발병 원인은 환경적인 요인, 유전적 소인, 면

역학적 이상 및 피부보호막의 이상 등의 다양한 원인으로

아직 확실하게 알려져 있지 않다[3,4]. 최근 상당수의 환자에서

필라그린(filagrin) 유전자의 이상으로 피부장벽기능의 저하가

발생하였다고 보고되었다[5].

아토피성 피부염의 대표적인 증상은 피부 가려움과 건조

피부(pruritus & dry skin), 태선화(lichenification), 찰과

상(excoriation), 홍반(erythema), 부종(edema), 그리고 짓

무름(erosion)이 있다. 이 질환은 혈청 내 IgE (Immunoglobulin

E) 농도의 상승 등을 동반하고 습진성 피부 병변이 관찰되는

면역학적 근거가 제시되었다[6,7]. 이 질환을 겪는 70~80%

환자들은 IgE 매개성의 외인성유형에 영향을 받고, 20~30%의

환자들은 IgE 비매개성의 내인성유형에 영향을 받는다[8].

아토피성 피부염은 환경적 요인, 감수성 유전자, 약리학적

이상 증후, 케라틴층의 결함과 각종 면역 인자들의 상호관계로

나타나는 질병이며[9], 최근 피부장벽기능 이상 증후도 중요

한 요인 중 하나로 여겨지고 있는 추세이다. 피부장벽기능의 손

상은 특정 알레르겐, 박테리아, 또는 자극성 물질의 피부 투

과성을 높여 염증반응 발생과 동시에 피부 상태를 악화시키기

때문에, 이러한 문제를 해결하는 것이 아토피성 피부염 치

료의 해결방법 중 하나이다[10].

현재 가장 잘 알려진 약물치료의 경우, 회복할 수 있는 한

계가 있으며 내성으로 인한 시간에 따른 호전도가 감소해 더

많은 약물 투입으로 인한 다양한 부작용을 초래할 수 있으

므로 새로운 방식의 치료법이 연구 개발될 필요가 있다고

사료된다. 현재까지도 약물치료를 대체할 수 있는 치료수단이

없으며 다양한 약물치료에 대한 임상적 효과도 매우 확률론

적으로 다양한 패턴에 의해 보고되었다.

따라서, 약물요법의 부작용을 최소화하고, 항염과 피부 조

직재생에 효과를 나타낼 수 있으며 피부 깊숙이 자극을 줄 수

있는 새로운 방법을 개발할 필요가 있다. 자기장은 매질에

관계없이 투과하는 특성이 있기 때문에 생체 내 깊은 곳까지

자극할 수 있는 비침습적이며 비접촉적인 방법이다. 이에 정

자계(static magnetic field)로써 지속적인 자극을 유지하는 방

법보다, 역치에 간섭을 최소한으로 하여 생체 내 자극을 효

과적으로 전달할 수 있는 펄스형 전자기장(PEMF)을 이용하

고자 하였다. 또한, PEMF는 많은 선행연구에서 피부 상처

치유[11-14], 조직재생[15-19], 혈관재생[20], 및 항염[21,22]

에 대한 치료 효과가 있다는 것이 입증되었다. 그러나, 많은

선행연구에서 PEMF의 항염 및 조직재생 효과를 아토피성

피부염에 적용하여 유의성 있는 결과를 도출한 사례가

적었다.

본 연구의 목적은 PEMF의 혈류개선, 조직재생 효과가 아

토피성 피부염 모델에서 약물치료를 대체할 수 있는 효과적인

해결책임을 제시하고, 아토피성 피부염에서 나타나는 증상들을

완화하며 병리학적 효과를 평가하는 것이다. 이를 평가하기

위해서 아토피성 피부염 환자에게서 나타나는 대표적인 증

상을 육안적 방법으로 평가하는 관능평가(clinical scoring)를

실시하고[23], 아토피성 피부 조직을 4µm로 박절한 뒤, H&E

Staining 과정을 거쳐 병변의 크기를 관찰하였다. 연구결과,

PEMF가 동물모델 기반의 아토피성 피부염 모델에서 항염

개선 효과가 확인되어 이를 보고하고자 한다.

II. 대상 및 방법

1. 펄스형 시변 미약 전자기장(PEMF) 시스템

(1) 펄스형 시변 미약 전자기장(PEMF) 자극 장치 설계

DNCB 반응에 의해 유발된 아토피성 피부염에서 PEMF

자극에 의한 항염 및 피부 조직재생 효과를 평가하기 위해

펄스형 자기장 자극 시스템을 설계하였다. 본 시스템은 자극

파라미터를 조절, 가변, 제어할 수 있게 H/W 및 S/W를 설

계하였다. 또한, PEMF의 자극강도(10 mT ~ 50 mT)를 조절

가능하도록 코어에 인가되는 전압 및 전류를 다단계로 제어

할 수 있다. 특히, 자기장 발생 코어의 발열 문제를 해결하기 위

해서 인가전원에 따른 펄스폭 변조(pulse width modulation)를

통해 펄스폭이 10%~50%로 가변 될 수 있도록 설계하였다. 또

한, 펄스형 자기장 모드는 단극성(mono-phasic), 양극성(bi-

phasic), 시간차 양극성(time interval bi-phasic) 모드 중

선택할 수 있다.

(2) PEMF 발생 코어 및 파라미터

PEMF 발생 코어 크기는 외경, 내경, 높이가 각각 60 mm,

35 mm, 30 mm인 코어 6개를 사용하였으며, 본 연구에서는

15 Hz와 75 Hz(pulse duty ratio : 30%)의 주파수와 자극

강도는 15 mT의 단극성 자극이 사용되었다. 기존 세포실

험이나 동물실험 연구에서 100 Hz 이하 저주파영역에서 혈

류개선, 염증완화 효과를 근거로, 15 Hz와 75 Hz를 선정하

였다. 자극강도의 경우 세포실험은 5~10 mT, 동물실험에서는

30mT 정도를 사용하였기에 평균값인 15mT를 사용하였다. 코

어의 재질은 SM45C이며, 중심 코어에 코일을 균일하게 권

선하여 제작하였다. 코어에 인가되는 펄스형 전압 및 전류

패턴은 자극 강도, 자극 주파수, 펄스폭 변조의 설정값에 따라

결정된다.
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2. 재료 및 방법(Materials & Methods)

(1) 실험동물

실험에 사용된 마우스는 무게 26~27 g인 6주령의 수컷

Hairless Mouse(SKH1), 총 20마리(Normal group: n=5,

Sham group: n=5, PEMF 15Hz group: n=5, PEMF 75Hz

group: n=5)를 사용하였다. 반입 후, 동물실험시설 규정에

적합한 교내 동물 사육시설에서 SPF 환경에 1주일간 적응

시켰으며, 적응 기간부터 실험 종료 기간까지 적합한 고형

사료와 증류수를 충분히 공급하여 자율적으로 섭취하도록

하였다. 사육시설은 12시간 명암주기 및 실내온도(24 ± 2oC)와

습도(55 ± 5%)가 일정하게 유지되었다.

(2) 실험시약

아토피성 피부염(atopic dermatitis)를 인위적으로 유발시키는

DNCB 용액을 제조하기 위해 DNCB(2,4-Dinitrochlorobenzene,

Sigma 23732-9) 결정을 사용하였다. AOO용액 제조를 위해

Olive Oil(Shinyo Chemical 912193)과 100% Acetone을

사용하였다.

(3) DNCB 제조 및 아토피성 피부염 유발 방법

DNCB 결정을 AOO용액(Olive Oil : 100% Acetone = 1 : 3)

에 희석하여 DNCB 용액을 제조하였다[24,25]. DNCB 반

응에 의해 아토피성 피부염이 유발된 Hairless Mouse를 3

개의 그룹으로 나누고, Sham group과 실험군(PEMF 15 Hz,

75 Hz group)로 구분하였다. Normal group의 경우, AOO

용액을 3~4일 간격으로 200 µl씩 Micro Pipette을 이용하여

경피 도포 하였고, 실험군(PEMF 15 Hz, 75 Hz group)과

대조군(Sham group)은 총 6주간(1주에서 6주까지) 각 개

체별 증상에 따라 DNCB 용액을 0.1%~1%로 농도를 조절

하며 200 µl씩 Micro Pipette을 이용하여 경피 도포 하여

모든 개체에서 관능평가시 사용된 아토피성 피부염의 대표

증상 6가지를 기준으로 유사한 증상의 아토피성 피부염을

유발시켰다. 본 연구를 위해 진행된 전체 모든 실험방법 및

실험과정은 연세대학교 동물실험윤리위원회(IACUC, Yonsei

Univ)의 승인(YWCI-202002-003-01)을 받은 후 진행하였다.

(4) PEMF 자극 방법

실험군(PEMF 15 Hz, 75 Hz group)은 6개의 PEMF 발생

코어를 비접촉식(10mm)으로 케이지 바닥 전체에 골고루 위

치시켜 1주일간 총 8시간씩 매일 15 mT 자극하였다(Fig. 1).

Sham group과 Normal group의 경우, 실험군과 동일하게

코어를 배치하였으나, PEMF 자극을 조사하지 않았다.

(5) 관능평가(Clinical Scoring)

총 6주간(1주에서 6주까지) DNCB 반응으로 유발된 아

토피성 피부염 증상을 평가하기 위해, 3~4일 간격으로 일

반적으로 사용되어지는 임상 육안적 방법인 관능평가를 실

시하였다. 관능평가 결과는 다음의 6가지 항목을 각 개체별

평가한 점수의 합을 통하여 그룹별 평균 점수로 나타내었다.

평가 항목은 가려움과 건조 피부(pruritus & dry skin), 태

선화(lichenification), 찰과상(excoriation), 홍반(erythema),

부종(edema), 그리고 짓무름(erosion)으로 나누었다. 이 각

각의 항목은 없음(0), 약함(1), 중증도(2), 심함(3)으로 채점

하였다. 모든 그룹의 평가 항목에 대한 증상 정도를 DSLR

카메라(Eos 550d, Canon, Japan)를 이용하여 3~4일 간격

으로 촬영하여 기록하였다.

(6) 병변 크기 측정(Lesion area measurement)

모든 실험이 종료된 이후, 경추탈골법으로 안락사 시킨 뒤,

Skin 단면을 4 µm 두께로 박절하여 H&E Staining 후 Slide

glass에 Mounting 한 뒤, 광학현미경(Light microscopy,

Leica, Wetzler, Germany)을 이용해 100배로 촬영한 각

표본당 25장의 사진 중에서 가장 큰 병변이라고 판단되는

사진을 추출하였다. 병변의 크기를 정량적으로 측정하기 위

해 “Matlab R2020a”를 이용하여 병변이 나타난 사진을 대

비조정 한 뒤, 병변의 크기를 정확히 측정하기 위해서 Graph

cut 방식을 이용하여 가장 큰 병변만을 추출하였다. 병변의

그림 1. 펄스형 전자기장 자극 방법

Fig. 1. PEMF stimulation method
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가장자리 부분을 기준으로 추출하였으며, 최대한 세포핵 영

역만이 드러날 수 있도록 필터링 하였다. 추출된 병변의 영

역은 전체 사진의 크기인 1024 × 768 pixel size 대비 해당 병

변의 pixel size로써 정의하였다(Fig. 2). 각 그룹별 5마리의

표본에서 추출된 병변의 영역은 각 그룹별로 평균값을 구해

통계처리 하였다.

(7) 통계분석

모든 실험 결과는 Graphpad Prism(Ver 5.02)을 통해 분

석하였으며, 그 값은 평균(Mean) ±표준오차(Standard error,

SE)로 표기하였다. 각 그룹의 평균 비교 분석은 One way ANOVA

(Tukey’s Multiple Comparison Test)를 사용하여 관능평가 분

석은 p<0.05, 병변의 크기분석은 p<0.001에서 통계적 유

의성을 검정하였다.

III. 연구결과 및 고찰

1. 관능평가(Clinical Scoring) 분석 결과

1일부터 48일까지 DNCB 반응이 일어난 3개의 그룹에서

비슷한 정도의 아토피성 피부염이 유발되었으나, 28일부터

40일까지의 기간에서는 약간의 차이를 보였다. 이에 각 그

룹간 DNCB 용액의 농도를 다르게 조절하여 경피 도포 한

결과 42일 경과 후, 관능평가시 3개의 그룹 모두 비슷한 점

수(PEMF 15 Hz Group : 15점, PEMF 75 Hz Group : 15.6점,

Sham Group : 15.4점)로 채점되었다(Fig. 3). 모든 그룹에서

DNCB 반응에 따른 염증 정도를 3~4일 간격으로 촬영하여

확인한 결과, 평가 항목인 가려움과 건조 피부, 태선화, 찰과상,

홍반, 부종, 그리고 짓무름이 모두 관찰되었다. 증상의 발현

정도는 42일에서 가장 심하게 나타났으며, PEMF 자극 7

일째인 48일 시점에서 Sham Group과 실험군(PEMF 15 Hz,

75 Hz Group)에서 가려움과 건조 피부, 태선화, 그리고 찰

과상이 매우 경미하게 관찰되었다(Fig. 4). PEMF 자극 1

주일 이후, PEMF 15 Hz 그룹 : 2.4점, PEMF 75 Hz 그룹 :

2.8점, Sham 그룹 : 4점으로 채점되었다. 모든 그룹을 One

way ANOVA(Tukey’s Multiple Comparison Test)을 이

용해 비교 분석한 결과, Normal Group과 PEMF 15 Hz

Group을 비교 분석하였을 때, 평균 관능평가 점수 차이는

2.4점으로 통계적 유의성(p<0.05)을 보였고, Normal Group과

PEMF 75 Hz Group을 비교 분석하였을 때, 평균 관능평가 점

수 차이는 2.8점으로 통계적 유의성(p<0.05)이 더 크게 나

타났다. Normal Group과 Sham Group에서는 평균 관능

평가 점수 차이가 4점으로 실험군(15 Hz, 75 Hz Group)에

비해 점수차가 약 1.4점이 더 크게 나타났으며, 통계적 유

의성이(p<0.05) 나타났다. 한편, 실험군(15 Hz & 75 Hz)

간에서는 평균 관능평가 점수 차이가 0.4점으로 통계적 유

의성이 보여지지 않았으며, PEMF 15 Hz Group과 Sham

Group 간에서는 평균 관능평가 점수 차이가 1.6점으로 감

소하여 통계적 유의성(p<0.05)을 보였고, 가장 좋은 효과를

그림 2. Matlab을 이용한 병변의 크기 분석 예시

Fig. 2. Example of analyzing the size of a lesion using Matlab (a) Original picture showing the lesion. (b) Photos with lesion

masked after contrast adjustment. (c) a figure representing the size of a lesion as the number of pixels

그림 3. 각 그룹별 시간경과에 따른 Clinical Score 

Fig. 3. Clinical Score by date for each group (a) Normal

group applied AOO(Olive Oil : 100% Acetone = 1 : 3) solution

and there was no pulsed electromagnetic field stimulation

from 42 days to 48 days. (b) PEMF 15Hz group applied DNCB

solution(AOO + DNCB) and stimulated the pulsed electromagnetic

field to an average of 15 mT at 15 Hz from 42 days to 48 days.

(c) PEMF 75 Hz group applied DNCB solution(AOO + DNCB)

and stimulated the pulsed electromagnetic field to an average of

15 mT at 75 Hz from 42 days to 48 days. (d) Sham group applied

DNCB solution(AOO + DNCB) and there was no pulsed

electromagnetic field stimulation from 42 days to 48 days.
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확인하였다. PEMF 75 Hz Group과 Sham Group 간의

비교에서는 통계적 유의성을 보이지 않았으나 PEMF의 효

과를 확인할 수 있었고, Clinical Score가 감소하는 결과를

확인하였다(Fig. 5).

2. 병변 크기 분석 결과(Lesion area measurement)

각 개체별 추출한 병변의 크기를 Pixel size를 통해 수치화

한 뒤, 병변 영역의 평균값을 계산한 결과 Normal Group은

2133 pixels, PEMF 15 Hz Group은 7307 pixels, PEMF 75

Hz Group은 6500 pixels, Sham Group은 20253 pixels로

측정되었다. 측정된 각 그룹의 평균 병변 영역의 크기와 가

장 근사한 값을 비교한 결과, 육안적으로도 구별이 가능할

만큼 크기의 차이가 나타났다. 모든 그룹을 One way ANOVA

(Tukey’s Multiple Comparison Test)을 이용해 분석한

결과, Normal Group과 PEMF 15 Hz Group을 비교 분

석하였을 때, 두 그룹의 병변 영역 크기의 차이가 5174

pixels로 통계적 유의성(p<0.001)을 보였다. 또한, Normal

Group과 PEMF 75 Hz Group을 비교 분석하였을 때, 병변 영

역 크기의 차이가 4367 pixels로 통계적 유의성(p<0.001)을

보였다. Normal Group과 Sham Group에서는 그룹별 병변

영역 크기에 대한 차이가 18120 pixels으로 통계적 유의성

이 더 크게(P<0.001) 나타났다. 한편, 실험군(15 Hz & 75 Hz)

간에서는 그룹별 병변 영역의 크기가 807 pixels로 통계적 유

의성이 보여지지 않았으며, 실험군(15 Hz & 75 Hz)과 Sham

Group 간에서는 그룹별 병변 영역의 크기 차이가 각각 12946

그림 4. 각 그룹별 아토피 피부염 증상 변화

Fig. 4. Changes in atopic dermatitis symptoms for each group Photos of (a)14 days, (b)28 days, (c)34 days, (d)42 days, and

(e)48 days of each group

그림 5. 각 그룹별 시간경과에 따른 Clinical Score 분석

Fig. 5. Analysis of Clinical Score for each group on 48 days

(p<0.05)



Journal of Biomedical Engineering Research 42: 48-54 (2021)

53

pixels, 13753 pixels으로 모두 통계적 유의성(p<0.001)을

보였다(Fig. 6).

IV. 결 론

본 연구는 Hairless Mouse(SKH1) Model에 DNCB 반

응에 의해 유발된 아토피성 피부염(Atopic dermatitis)을

펄스형 전자기장(PEMF) 자극에 대한 피부 염증 개선 효과를

평가하였다. 혈류개선 및 조직재생 효과를 통해 항염에 효

과가 있는 펄스형 전자기장(PEMF) 자극을 이용해 매질에

관계없이 투과시켜 깊은 곳 까지 자극할 수 있는 비침습적

인 방법을 통해 아토피성 피부염을 개선하고자 하였다.

본 연구의 결론은 다음과 같다.

1. 관능평가(Clinical Scoring)의 경우, Sham Group에

비해서 PEMF 15 Hz Group이 PEMF 75 Hz Group보다

더 낮은 점수로 평가되었으며 가장 좋은 효과를 확인하였다.

중증도 이상의 아토피성 피부염이 비슷하게 발현이 된 그룹

들에서, 관능평가로도 PEMF 자극을 조사한 실험군(15 Hz,

75 Hz Group)과 Sham Group이 차이가 나타났다. 이는,

PEMF의 항염 및 피부 조직재생 효과가 아토피성 피부염의 증

상 완화 효과가 있음을 의미한다. 

2. 병변의 크기를 비교 분석한 결과, 실험군(15 Hz & 75

Hz)이 Sham Group에 비해 병변의 크기가 확연히 줄어든

결과를 확인하였고, 평균적으로 PEMF 75Hz Group이 PEMF

15 Hz Group보다 크기가 작은 것으로 나타났다. 관능평가의

결과와는 다르게 통계적 유의성은 낮았으나, PEMF 자극은

병변의 크기를 완화시키는데 효과적이라고 판단된다. 또한,

PEMF 75 Hz Group이 PEMF 15 Hz Group보다 평균

병변의 크기가 작은 것은 75 Hz의 주파수가 15 Hz보다 병

변의 크기를 완화시키는데 있어서 더 효과가 좋은 것으로

사료된다.

본 연구 결과는 기존의 많은 PEMF 대표적 연구결과인

혈류개선, 항염, 조직재생과 같은 긍정적인 효과와 부합하는

결과임을 확인하였다. 또한, 비침습, 비접촉, 비구속적 자극

으로 아토피성 피부염에서 피부염증 및 병변을 완화시킬 수

있는 효과적인 방법임을 제안한다.

추후 연구로, PEMF 자극과 약물치료와 병행실험을 통해서,

아토피성 피부염을 효과적으로 치료할 수 있는 방법을 개발

하고자 한다. 또한, 본 연구에서 제시한 고정 자극 프로토콜

이외의 다양한 PEMF 자극 파라미터에 대한 면역학적, 항

염 및 조직재생과 같은 연구를 진행하고, 이를 근거로 아토

피성 피부염 치료기전에 대한 메커니즘을 밝힐 필요가 있다.
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