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Fig. 1.  Photograph showing the sequential increase in length of the  

same hair follicle in culture in DMEM(control group) for 10 

days; A) 0 day, B) 2 days, C) 4 days, D) 6 days, E) 8 days 

and F) 10 days (no stain, x15). ․․․․․․․․․․․․․․․ 18

Fig. 2. Photograph showing the sequential increase in length of the 

same hair follicle in culture in media with 10
-6
M SP

(SP group) for 10 days; A) 0 day, B) 2 days, C) 4 days, 

D) 6 days, E) 8 days and F) 10 days (no stain, x15). ․․․․ 19

Fig. 3. Photograph showing the sequential increase in length of the 

same hair follicle in culture in media with 10
-7
M CGRP 

(CGRP group) for 10 days; A) 0 day, B) 2 days, C) 4 days, 

D) 6 days, E) 8 days and F) 10 days (no stain, x15). ․․․․ 20

Fig. 4. Photograph showing the sequential increase in length of the  

same hair follicle in culture in media with 10-6M SP and  

10-7M CGRP (combined group) for 10 days; A) 0 day, 

B) 2 days, C) 4 days, D) 6 days, E) 8 days and F) 10 days 

(no stain, x15). ․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․․ 21

Fig. 5. Histology of cultured human hair follicles maintained in  

control group for 12 days; A) 0 day, B) 4 days, C) 8 days,

and D) 12 days (H&E, x40). At day 12, hair follicle still keeps

normal anagen morphology. ․․․․․․․․․․․․․․․․․ 22

Fig. 6. Histology of cultured human hair follicles maintained in SP 

group for 12 days; A) 0 day, B) 4 days, C) 8 days and D) 12 

days (H&E, x40). At day 12, the growth of hair follicle is 

stopped and the follicle entered catagen stage. ․․․․․․․․ 23
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Fig. 7.  Histology of cultured human hair follicles maintained in 

combined  group for 12 days; A) 0 day, B) 4 days, 

C) 8 days and  D) 12 days (H&E, x40). At day 8, the growth 

of hair follicle is stopped and the follicle entered the catagen 

stage earlier than other groups. ․․․․․․․․․․․․․․․ 24

Fig. 8. Cumulative human follicle elongation for 14 days. Combined

group showed statistically significant inhibitory effect on the

rate of linear hair growth from day 6 ․․․․․․․․․․․ 25

Fig. 9. Effect of each medium on daily human hair follicle   

elongation measured every other day for 14 days. ․․․․․․ 26

Fig. 10. Percentage of anagen follicles according to duration. 

Combined group showed statistically significant inhibitory 

effect on the anagen stage of hair cycle from day 6. ․․․․․ 27



- v -

표 차 례
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국 문 요 약

인체 모낭기관배양에서 substance P와 calcitonin-gene related 

peptide의 병용투여가 모발성장에 미치는 효과

 말초신경계가 모발 성장과 모발 주기에 중요한 역할을 한다는 사실이 최근의 

임상적 및 실험적인 관찰로부터 제시되어 왔다. 이러한 말초 신경계의 원심성 

기능에  관여하는 물질이 신경펩타이드이다. 피부에는 수많은 신경펩타이드가 

존재하며 이러한 신경펩타이드는 신경전달물질로서의 기능 이외에 면역 조절, 

화학 주성, 성장 조절 등의 인자로도 작용한다. Substance P(SP)는 모발주기

에 향을 미치는 것으로 알려진 대표적인 신경펩타이드로 마우스에서 생장기

의 기간을 증가시킴으로써 모발성장을 촉진한다고 알려져 있다. 반면에 또다

른 대표적인 신경펩타이드인 calcitonin gene-related peptide(CGRP)와 모발

과의 관계는 거의 알려져 있지 않았다.

 이 연구에서는 인체 모낭기관배양을 통하여 첫째, CGRP가 인체 모발성장에 

미치는 향을 알아보고 둘째, 모발 성장과 관계가 잘 알려져 있는 SP와 CGRP

를 병용 투여하여 모발성장에 대한 두 물질의 상호 향을 규명하고자 하

다. 

안드로겐 호르몬의 향을 받지 않는 정상 성인 후두부의 두피조직을 얻어 

생장기 모낭을 분리하여 배양하 다. 대조군(SP와 CGRP를 첨가하지 않고 기본

배지에 배양), SP군(기본배지 + 10-6M SP), CGRP군(기본배지 + 10-7M CGRP), 

병용투여군(기본배지 + 10-6M SP + 10-7M CGRP)의 4개의 군으로 분류한 후 각

각의 군 당 18개씩의 모낭을 배양하 으며 이를 통해 모낭의 형태, 조직소견, 

모낭의 길이성장, 모낭의 방사성 동위원소 흡수량을 측정하여 다음과 같은 결

과를 얻었다.
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1.  14일간의 인체 모낭기관배양에서 CGRP는 통계학적인 의미는 없었으나 배

양 6일 이후부터 모낭의 성장속도가 대조군에 비해 뚜렷이 감소하 고, 

배양 10일째부터 퇴행기 모낭이 급격히 증가해 대조군보다 이틀 일찍 모

든 모낭이 퇴행기로 변하 다.

2.  14일간의 인체 모낭기관배양에서 CGRP와 SP의 공동투여는 배양 6일 이후

부터 통계적으로 의미 있게 대조군에 비해 모낭의 성장속도가 감소하 고 

퇴행기 모낭의 수가 급격히 증가하 으며 CGRP 단독 투여시보다 모발 성

장과 생장기 억제효과가 증가되었다. 

이상의 결과로 CGRP가 인체 모낭기관배양에서 모발의 성장억제와 생장기 기간

의 억제에 관여하며, SP와 CGRP의 공동 투여는 모낭에 대한 CGRP의 효과를 증

대시키는 것으로 생각된다.

                                                                      

핵심 되는 말 : 인체 모낭기관배양, 신경펩타이드, 모발성장, substance P, 

calcitonin gene-related peptide (CGRP)
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인체 모낭기관배양에서 substance P와 calcitonin-gene related 

peptide의 병용투여가 모발성장에 미치는 효과

<지도 이 원 수 부교수>

연세대학교 대학원 의학과

이  상  훈

I.   서론

 

 피부에 분포하는 말초신경섬유는 신경계의 고유기능인 구심성의 감각전달기능 

외에도 각종 염증반응 및 증식성 피부반응을 조절하는 매우 중요한 원심성 기능

을 갖고 있다
1
. 피부내 구조물 중에서 신경섬유가 가장 높은 도로 분포되어 있

는 곳은 바로 모낭이며 모낭주위 신경분포에 관해서는 비교적 많은 연구결과가 

보고되어 있다2-5. 모낭은 외배엽, 중배엽 그리고 신경외배엽에서 유래하는 세포들

의 유기적인 상호작용에 의해 모발을 생성하는 기관으로서, 모낭의 발생과 성장 

및 모발주기(hair cycle)의 변화에 말초신경계가 중요한 역할을 한다는 사실이 최

근의 임상적 및 실험적인 관찰로부터 제시되어 왔다4-6. 이러한 말초신경계의 모낭

에 대한 원심성 기능은 감각신경 섬유의 말단부로부터 유리되는 많은 물질과 그 

물질에 특이한 수용체의 매개에 의한 것으로 생각되고 있으며 여기에 속하는 대

표적인 물질이 substance P(SP)나 calcitonin gene-related peptide( CGRP)와 같은 

신경펩타이드이다
6
.  

   신경펩타이드는 신경조직에서 생성되어 표적세포의 수용체에 결합하여 다양한 

작용을 하는 물질로서 그 주요한 기능으로는 자율신경계의 구성원으로서의 국소

적인 작용과 중추신경계의 뇌펩타이드(brain peptide)로서의 작용을 들 수 있다. 

또한 시상하부-뇌하수체 순환계나 전신순환에 의해 표적세포에 대한 신경호르몬



- 2 -

으로서의 작용 등 신경세포와 면역계 사이에서 신호를 전달하여 서로를 조절하는 

기능을 하고, 각종 세포에 대한 성장 조절인자로도 작용을 한다7,8. 피부에는 SP와 

CGRP 외에도 neurokinin A, somatostatin, vasoactive intestinal peptide(VIP), 

neuropetide Y(NPY), γ-melanocyte stimulating hormone 등 많은 신경펩타이드가 

존재한다1,7,9.

   대표적 신경펩타이드의 하나인 SP는 11개의 아미노산으로 구성되어 있으며 통

각 전달에 관여하고 강력한 혈관확장 효과를 나타낸다1,7. 또한 비만세포의 탈과립

화와 단핵구의 화학주성을 자극하고9, 마우스의 표피세포와 인간의 섬유아세포 증

식을 유도한다
8,10

. SP와 모낭성장과의 관련성에 대해서는 비교적 많은 연구가 보

고되어 있는데 SP는 C57BL/6마우스의 모발성장을 유도하며, SP의 양은 모낭주기

에 따라 차이를 보여서 초기 생장기(anagen stage)때 최대치를, 퇴행기(catagen 

stage)때 최소치를 나타낸다
11
. 또한 SP를 지속적으로 유리하는 특수장치를 마우스

의 피하층에 삽입한 뒤 모낭성장이 촉진된 연구관찰도 발표된 바 있다11. 사람의 

모낭기관배양에서도 SP는 모발성장에 향을 미치는데 특히 생장기의 기간을 연

장하는 효과를 보인다
12
. 이와는 대조적으로 지나치게 고농도의 SP를 투여하면 정

반대의 결과를 보일 수 있어서 SP를 마우스에 피내주사한 뒤 모낭이 퇴행기로 이

행되어 주사부위의 모낭위축과 탈모증이 유발된 결과도 보고된 바 있다13. 이러한 

신경펩타이드의 모낭에 대한 향은 각종 신경펩타이드의 특이 수용체를 다량 함

유하고 있는 모낭세포를 신경펩타이드가 직접적으로 자극하기 때문인 것으로 알

려져 있다14-18.

  또 다른 대표적 신경펩타이드인 CGRP는 37개의 아미노산으로 이루어져 있으

며, calcitonin과 같은 유전자에 의해 기호화되어 있는 물질이다1,7. CGRP는 표피 

하방의 유두진피(dermal papilla)와 자유 신경종말(free nerve ending), 그리고 땀

샘에서 SP와 공동으로 위치하고 있으며 SP와 마찬가지로 많은 기능을 갖고 있다

7,9. CGRP는 매우 강력한 혈관확장효과를 갖고 있으며 혈관내피세포의 증식을 초

래한다
19,20

. 또한 다양한 면역조절기능을 갖고 있어서 랑게르한스 세포의 항원전달
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능과 T 림프구 증식을 억제하고, 화학주성(chemotaxis) 물질의 유리를 증가시키며 

일부 염증매개물질의 작용을 억제한다7,9. 

   CGRP가 모발분화, 모발주기 및 모발질환에서 갖는 구체적인 역할에 대해서는 

아직 잘 알려져 있지 않다. 모발성장에 가장 중요한 구조물들인 모유두와 bulge 

부위의 말초신경섬유의 CGRP 표현은 정상모낭에 비해 원형 탈모증 병변에서 감

소되어 있다
4
.  또한 원형 탈모증 병변내의 CGRP의 양 자체도 감소되어 있다는 

보고가 있으며 이는 병변의 국소적인 혈액공급 감소와 동반되어 나타나서, 국소적

인 피부 CGRP 수치의 감소가 염증반응과 혈관수축을 초래하여 모발성장의 감소

와 모발탈락을 초래할 가능성을 제시해주고 있다
21
. 반면에 이와는 대조적으로 최

근 보고에 의하면 마우스의 모낭조직배양에서 CGRP는 모낭의 생장기를 억제하는 

것으로 되어 있다. 또한 이러한 모낭 성장 억제 작용은 SP에 의해 상쇄되어 SP와 

CGRP가 서로 기능적인 길항작용이 있다고 하 다
22
. 하지만 아직까지 CGRP가 인

체 모발에 미치는 향에 대한 보고는 발표된 바 없다.

따라서 이 연구에서는 인체 모낭기관배양을 통하여 첫째, CGRP가 인체 모발성장

에 미치는 향을 알아보고 둘째, SP와 CGRP를 병용 투여하여 모발성장에 대한 

두 물질의 상호 향을 규명하고자 하 다.
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II.  재료 및 방법

1. 재료

가. 연구대상

 안드르겐 호르몬의 향을 받지 않는 정상 성인의 후두부의 두피조직을 얻어 모

낭을 분리하 다.

나. 배지 구성

 기본배지는 Dulbecco's Modified Eagle's Medium(DMEM)을 근간으로 하여, 

penicillin(50IU/ml), streptomycin(50g/ml), amphotericin B(125ng/ml)가 든 

antibiotic-antimycotic solution, hydrocortisone(10ng/㎖), insulin(5㎕/ml), human 

transferin(5㎍/ml), sodium selenite(5ng/㎖)  (이상 Sigma, St. Louis, MO, USA)

를 첨가한 것을 사용하 다. 

2.  방법

가. 인체 모낭의 분리

 Philpott등23의 방법을 변형하여 모낭을 분리하 다. 먼저 진피-피하지방층의 경계

부에서 메스를 이용하여 수평으로 두피조직을 양분하여 윗부분을 버리고 아랫부

분은 배양액이 담긴 배양용기에 담는다. 수술용 입체박리현미경 하에서 미세수술

용 포셉(watch marker's forcep)으로 모낭을 진피 쪽에서 부드럽게 잡아당겨서 뽑

아낸다. 이때 모구(hair bulb)가 손상되지 않고 부착된 진피성분(모유두진피, 결체

조직초)이 건재한 생장기 모낭만을 따로 추려내어 실험에 사용하 다.
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나. 배양

 분리된 생장기 모낭은 24 well plate(Corning NY, U.S.A)의 각 well 당 1개씩 넣

고 배지 500㎕를 넣은 뒤 37℃, 5% CO2/95% 공기 하에서 배양기에 넣어 배양하

다. 배지는 3일마다 교환하며 모낭은 배지 안에서 자유롭게 부유하면서 배양하

다.

다. 배양조건

(1) 대조군 : SP와 CGRP를 첨가하지 않은 기본배지에서 모낭을 배양하 다

(2) SP군 : 기본배지에 SP를 10-6M의 농도가 되게 첨가하 다.

(3) CGRP군 : 기본배지에 CGRP를 10-7M의 농도가 되게 첨가하 다.

(4) 병용투여군 : 기본배지에 10
-6
M SP와 10

-7
M CGRP를 첨가하 다

이렇게 4개의 군으로 분류한 후 각각의 군 당 18개씩의 모낭을 배양하 으며, 이

때 사용된 SP와 CGRP의 농도는 각각 두 물질의 별도 예비실험을 통해 가장 적

절하다고 판단된 농도를 선택한 것이며 같은 실험을 2회 반복하 다.

라. 결과판정

(1) 모낭의 형태와 조직소견

 모낭의 형태(생장기, 퇴행기, 휴지기 모낭)는 x1.5 대물렌즈를 부착시킨 입체현미

경(Olympus, SZ-40, Japan)을 이용하여 측정하 으며 배양 당일 및 2일 간격으로 

관찰하고 사진을 찍어서 비교하 다. 또한, 배양된 모낭을 10% 포르말린에 고정하

고 통상적 방법에 따라 파라핀에 포매한 뒤 헤마톡시린-에오진 염색하여 조직소

견을 관찰하 다.
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(2) 모낭의 길이성장 및 형태 측정

 모낭의 길이는 모구의 끝에서 모간(hair shaft)의 절단부까지의 전길이를 현미경

의 대안렌즈에 부착된 측정눈금을 이용하여 2일 간격으로 배양 14일까지 측정하

여 통계 처리하 다. 동시에 모낭의 형태(생장기, 퇴행기, 휴지기 모낭)를 관찰하

여 개개 모낭의 생장기 유지 기간을 조사하 다.

(3) 모낭의 방사성 동위원소 흡수량 측정

 모낭의 DNA 합성을 보기 위하여 각 실험군의 방사성 동위원소의 흡수량을 배양 

0, 8, 12일째에 측정하 는데 Harmon등24의 방법을 이용하여 모낭의 alkali-soluble 

protein(ASP)의 방사선 흡수량을 측정하 다. 우선 4μCi/ml의 3H-thymidine을 배

지에 첨가한 뒤 37℃에서 4시간 배양하 다. 그리고 나서 모낭을 1ml의 

phosphate-buffered saline(PBS)에서 10분간 2회 수세하고, 얼음 위에서 5%의 

trichloroacetic acid(TCA) 1ml에 10분간 넣는 것을 2회 반복한 후, 1ml의 물에 약 

10분간 담가놓았다. 이렇게 처리한 모낭을 한 용기당 한 개씩 담고 0.3M NaOH 

300μl을 첨가하여 37℃에서 18시간동안 배양한 후 11,200rpm으로 10분간 원심분리

하여 얻은 추출액을 방사성 측정장치(liquid scintillation counter)를 이용하여 흡수

량을 측정하 다.

마. 통계처리

 모낭의 길이 성장, 모낭의 생장기 유지 기간을 각 집단 별로 비교하기 위하여 모

낭의 길이 성장 항목을 repeated measure ANOVA 검정하 으며, 생존분석을 위

하여 Kaplan-Meier survival analysis를 시행하여 Log-rank test로 생존곡선을 비

교하 다. 통계 프로그램(SPSS, Win 10.0)을 이용하 으며 통계적 유의성은 

p<0.05로 하 다.
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III.  결과

1. 분리된 모낭의 시험관내 성장 형태

가. 입체현미경 소견

 대조군의 모낭들은 배양 4일까지는 활발히 자라는 모습이 관찰되었으며 형태학

적으로도 생장기의 모습을 유지하 다(Fig. 1). SP군은 전체 배양기간 동안 그 길

이성장과 생장기 유지 비율이 대조군과 비슷한 양상으로 나타났다(Fig. 2). 이에 

비해 CGRP군은 배양 6일 이후부터 대조군에 비해 그 성장속도가 줄어들었으며, 

생장기의 비율은 배양 10일째부터 대조군에 비하여 퇴행기로 진행된 모낭의 비율

이 증가하 다(Fig. 3). CGRP와 SP의 병용투여군은 배양 4일째부터는 그 성장이 

대조군에 비하여 현저히 저하된 양상이 나타났으며 CGRP 단독투여군과 비교했을 

때에도 훨씬 성장이 억제된 양상으로 나타났다. 또한, 생장기 모낭의 비율에서도 

배양 4일째 이후부터 퇴행기 모낭의 수가 증가하기 시작하여 대조군에 비해 조기

에 퇴행기로 진행되는 모습이 관찰되었다(Fig. 4).

나. 광학 현미경 소견

 대조군에서 모낭은 시간이 지남에 따라 길이성장을 하 으며 배양 6일 이후부터

는 퇴행기 모낭의 수가 급격히 증가하 으며 배양 14일째는 모두 퇴행기 모낭으

로 변하 다(Fig. 5). SP군은 대조군에 비해 배양 8일까지는 생장기가 더 잘 유지

된 양상을 보 으며 배양 14일째는 대조군과 같이 모든 모낭이 퇴행기로 변하

다(Fig. 6). CGRP군은 생장기 모낭의 비율이 배양 8일까지는 비교적 잘 유지되었

으나 배양 10일째는 퇴행기 모낭이 급격히 증가하 고 대조군보다 빠른 배양 12

일째 모든 모낭이 퇴행기로 변하 다. SP와 CGRP의 병용투여군은 배양 2일 이후

부터 퇴행기로 변하는 모낭이 증가하여 대조군에 비하여 일찍 퇴행기로 진행하

으며 배양 10일째에 모든 모낭이 퇴행기로 변하 다(Fig. 7).
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 2.  배양된 모낭의 길이성장

 

 대조군에서 14일간 배양된 모낭 18개의 하루 평균 성장길이는 0.08±0.042mm이

었다. 배양 6일째까지는 활발하게 길이 성장을 하 으나 그 이후는 성장 속도가 

감소하 다. SP군의 하루 평균 성장길이는 0.08±0.028mm로 대조군과 유사하 으

며, 배양 2일째에 다른 군과 비교해 가장 높은 성장률을 보 다. CGRP군의 하루 

평균 성장길이는 0.06±0.029mm 이었으며 배양 4일째까지는 SP군과 유사하게 활

발히 자랐으나 그 이후 성장속도가 줄어들었다. SP와 CGRP의 병용투여군은 하루 

평균 성장길이가 0.02±0.017mm이었으며, 배양 4일째부터 그 성장률이 다른 군에 

비교하여 현저히 낮았다. 병용투여군은 대조군 및 다른 군과 비교시 통계적으로 

의미있는 길이 성장의 차이를 보 으나, SP군과 CGRP군은 대조군과 비교시 통계

적으로 의미 있는 성장길이의 차이를 보이지는 않았다(Fig. 8, 9).

3.  전체 모낭에서 길이증가를 보이는 모낭의 비율 측정

 

 생장기 모발의 비율에서도 대조군과 비교할 때 배양 6일째까지는 대조군과 SP

군, CGRP군은 생장기 모낭의 비율이 각각 93%, 94%, 93%로 유사하 으나 SP와 

CGRP의 병용투여군은 56%로 감소하 다. 배양 8일째에는 대조군이 64%, SP군이 

81%, CGRP군이 87%로 CGRP군에서 생장기가 대조군 보다 잘 유지되었으나 그 

이후 급속히 퇴행기로 변화하는 모낭이 증가해 배양 12일째에 CGRP군은 퇴행기

로 진행하 다. 반면 대조군은 21%, SP군은 25%의 모낭이 생장기를 유지하 다. 

SP와 CGRP의 병용투여군은 배양 4일째부터 모낭이 퇴행기로 변화하기 시작하여 

배양 10일째는 모든 모낭이 퇴행기로 변화하 다(Fig. 10).
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4. 방사성 동위원소 흡수량

 

  3H-thymidine 흡수량은 8일째에는 길이성장과 유사하게 대조군과 SP군에서 증

가된 소견이 관찰되었다. CGRP군도 증가된 양상이지만 대조군과 SP군에 비교하

여 흡수 정도가 낮았으며, SP와 CGRP의 병용투여군은 다른 군에 비해 가장 흡수 

정도가 낮았다. 배양 12일째는 모든 군에서 흡수가 감소하 다(Table 1).
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IV. 고찰

 모낭은 신경섬유가 가장 풍부하게 분포되어 있는 기관으로, 이러한 신경섬유의 

분포는 모낭 주기에 따라 변화한다. 이러한 신경섬유의 변화가 모낭 발달에 향

을 줄 수 있으며 이에 관여하는 물질이 신경펩타이드이다22,23.

 피부에는 수많은 신경펩타이드가 존재하며 여러 실험에서 피부 질환과 신경펩타

이드와의 연관성이 알려져 있으며 대표적인 신경펩타이드가 tachykinin인 SP이다. 

이는 건선, 아토피 피부염과도 관련이 있으며25-27, 시험관내에서 SP는 마우스나 인

간의 표피세포 증식과 인간의 섬유모세포의 증식을 자극하는 것으로 알려져 있다

28,29
. SP는 마우스의 모발주기에서 생장기를 유도하는 기능이 있으며

11
, 인체 모낭

의 배양에서 생장기의 기간을 연장시키는 효과가 있다는 보고가 있다12. CGRP 또

한 혈관 확장 효과와 랑게르한스 세포의 항원전달 능력 억제, 면역 조절 기능 등 

다양한 기능이 알려져 있으나
7,9
, 아직까지 모낭의 성장에 대한 연구는 거의 없는 

상태이다. 최근 보고에 의하면 마우스의 모낭조직배양에서 CGRP에 의해 모낭의 

생장기 진행이 억제되었다는 보고가 있었으며 또한 이러한 모낭 성장 억제 작용

은 SP에 의해 상쇄되어 SP와 CGRP가 서로 기능적인 길항작용이 있다고 하 다

22. 하지만 아직까지 인체 모낭에 대한 연구는 없는 상태이다.

 이 연구에서는 입체 현미경을 통한 시간에 따른 모낭의 형태 및 길이관찰에서 

대조군과 SP군에서 큰 차이가 관찰되지 않았으나 배양 10일째를 제외하고 SP군

은 대조군 보다 그 길이 성장이 촉진된 양상이 관찰되었으며, 생장기 모발의 배양 

10일째를 제외하고는 SP군에서 생장기가 대조군 보다 잘 유지되었다. 그러나 대

조군과 비교시 통계적인 유의성을 나타내지는 않았다. SP가 모발성장에 미치는 

향에 대하여는 다양한 결과가 보고되어 있는데 마우스의 피부에서 인위적으로 

유도된 모발주기 중에 SP는 초기 생장기에 최고의 농도를 보 고, 퇴행기에 최소

치를 나타내었으며, SP를 외부에서 공급하 을 때 모발주기를 생장기로 유도할 

수 있다고 하 다11. 또한, 인체 모낭기관배양에서 SP는 모발의 생장기 기간을 연

장한다는 보고가 있으며12, SP의 분비를 촉진시키는 작용이 있는 capsaicin에 의해 



- 11 -

마우스에서 모낭의 생장기를 조기에 유도하며, 생장기 기간을 연장한다는 보고가 

있다30. 이와는 대조적으로 지나치게 고농도의 SP를 투여하면 정반대의 결과를 보

일 수 있어서 SP를 마우스에 피내주사한 뒤 모낭이 퇴행기로 이행되었으며, SP 

또는 capsaicin의 주사 부위는 국소적인 탈모증과  모낭의 위축이 유도된다고 하

다13. 따라서 인체모낭에서 SP는 모발 성장의 유도 또는 억제 기능 모두에 관여

할 것으로 생각되며 그것은 SP의 농도와 관계가 있을 것으로 생각된다.

 CGRP단독 투여군은 대조군에 비해 성장속도가 감소되었고 전체 모낭의 퇴행기 

진행도 대조군에 비해 이틀 정도 빠르게 나타났다. 이러한 결과는 Peter등22이 발

표한 CGRP에 의해 마우스 모낭의 생장기 진행이 억제되는 결과와 유사하다고 할 

수 있겠다. 연구자는 수 차례의 예비실험에서 다양한 CGRP의 농도를 사용하여 

모낭성장과의 관계를 보았는데, 10-6M CGRP와 10-7M CGRP는 농도간에 큰 차

이를 보이지는 않았고 모두 유사한 결과가 나타났으며 10-8M CGRP는 대조군과 

유사한 결과가 나타났기 때문에 본 실험에서는 10
-7
M CGRP를 이용하 다. CGRP

와 SP의 공동투여군은 배양 4일째부터 그 성장이 대조군에 비하여 현저히 저하된 

양상이 나타났으며 CGRP 단독투여군과의 비교에서도 훨씬 성장이 억제된 양상으

로 나타났다. 또한 생장기 모낭의 비율에서도 배양 4일째에 대조군은 모든 모낭이 

생장기의 모습을 유지하 지만 SP와 CGRP 공동투여군은 생장기 모낭의 비율이 

67%로 퇴행기 모낭의 수가 증가하기 시작하여 전체 배양 기간 동안 퇴행기로의 

이행이 대조군에 비해 조기에 진행되는 모습이 관찰되었으며 배양 10일째에 모든 

모낭이 퇴행기로 진행하 다. 이것은 Peter등22의 마우스 실험과 비교하여 볼 때 

SP에 의해 CGRP의 작용이 길항된다는 것과는 반대의 결과로 SP와 CGRP를 공

동 투여할 때 모낭의 길이성장과 생장기 비율 감소가 CGRP단독 투여군보다 훨씬 

증대되어 관찰되었다. 이러한 마우스와 인체 모낭의 배양간 차이의 정확한 기전은 

알 수 없으나 유추해 볼 수 있는 것으로 첫째, 인체 모낭과 마우스에서 신경섬유 

분포의 차이점으로 인체 모낭 주변에는 주로 SP 양성의 신경섬유가 보이는데 비

하여 C57BL/6 마우스의 경우에서는 단지 소수의 SP 양성 신경섬유가 보이며 대

부분의 신경섬유가 CGRP 양성을 보인다4,31,32. 또한, CGRP 신경섬유의 분포는 초

기 생장기에 최대치를 보이고, 퇴행기 또는 휴지기에서 최소치를 보여 이러한 신
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경섬유 분포의 차이가 관계될 것으로 생각된다
33
. 둘째로, 본 실험에서는 실험실내

에서는 SP와 CGRP가 인체 모낭에 미치는 직접적인 향을 알아보았으나 마우스 

등의 생체실험에서 SP와 CGRP는 강력한 혈관확장 효과, 혈장의 혈관외유출, 비

만세포의 탈과립화, 백혈구의 화학주성효과 등 여러 가지 인자가 복합적으로 작용

하므로 그 차이점이 있을 수 있겠다34-40. 셋째로는 마우스와 인간의 종간의 특성에 

따른 차이를 들 수 있겠다. 넷째로는 모낭주기의 차이를 들 수 있는데 마우스의 

모발은 휴지기 상태에서 오랫동안 존재하며 한 개체의 모낭이 거의 동일한 단계

의 모발주기(모발주기의 일치성)에 있기 때문에 모발의 길이가 일정하지만, 인간

의 모발은 계속 자라며 개개 모발의 모낭주기가 비일치성을 보이며 반복하는 특

성 등 이러한 차이점들이 관계될 것으로 생각된다.

 방사성 동위원소를 이용한 실험에서는 길이의 증가와 함께 DNA의 합성이 증가

하는 것을 관찰하 다. 배양 8일째 방사성 동위원소의 흡수량은 모낭의 성장속도

와 유사한 결과를 나타내어 대조군과 SP군에서 가장 많이 증가하 으며, 이에 비

해 CGRP군은 감소한 양상이 관찰되었고, SP와 CGRP 병용투여군은 훨씬 더 감

소된 양상을 보 다. 이는 인체 모낭기관배양에서 CGRP에 의해 모발성장 억제와 

생장기가 억제되는 효과, SP와 CGRP를 공동투여 시 CGRP의 효과가 길항되기보

다는 모낭성장을 억제하는 효과가 증대되는 것과 일치되는 결과이다.

 연구자는 분리된 모낭 중 생장기 모낭만을 선택하여 사용하려 하 으나 평균 5

개중 하나의 모낭은 잘 자라지 않았다. 이러한 것들은 중기 생장기 모낭

(metanagen follicle)으로 생각되며 같은 생장기의 모낭이지만 서로 다른 성장속도

와 방사선 흡수를 나타낸 것으로 생각된다12. 좀 더 신뢰성 있는 결과를 얻기 위해

서 같은 단계의 모낭을 얻어내는 것이 필요하며, 실험에서 모낭의 개수를 증가시

키는 것이 필요하지만 인체실험의 과정에서 현실적으로 많은 모낭을 얻기에는 어

려움이 있었다.

 이 실험에서는 CGRP가 인체 모낭기관배양에서 생장기를 억제하는데 관여하는 

것을 처음으로 관찰하 고 또한 SP와 CGRP의 병용투여가 CGRP 단독 투여시보

다 모발성장 억제가 증가됨을 보고하는 첫 실험으로 그 의의가 있다고 생각되며, 

향후 인체 모발질환의 이해와 그 기전을 밝히는데 도움이 될 것으로 생각된다.
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V. 결론

 이 연구에서는 인체 모낭기관배양을 통하여 CGRP가 인체 모발 성장에 미치는 

영향과 SP와 CGRP를 병용투여 할 때 모발 성장에 대한 두 물질의 상호 영향을 

규명하고자 하였으며 실험을 통해 다음과 같은 결과를 얻었다.  

1.  14일간의 인체 모낭기관배양에서 CGRP는 통계학적인 의미는 없었으나 배양 

6일 이후부터 모낭의 성장속도가 대조군에 비해 뚜렷이 감소하였고, 배양 10일째

부터 퇴행기 모낭이 급격히 증가해 대조군보다 이틀 일찍 모든 모낭이 퇴행기로 

변하였다.

2.  14일간의 인체 모낭기관배양에서 CGRP와 SP의 공동투여는 배양 6일 이후부

터 통계적으로 의미 있게 대조군에 비해 모낭의 성장속도가 감소하였고 퇴행기 

모낭의 수가 급격히 증가하였으며 CGRP 단독 투여시보다 모발 성장과 생장기 억

제효과가 증가되었다.

 

 이상의 결과로 CGRP가 인체 모낭기관배양에서 모발의 성장억제와 생장기 억제

에 관여하며 SP와 CGRP의 공동 투여는 CGRP의 효과를 증대시키는 것으로 생각

된다.
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Fig. 1.  Photograph showing the sequential increase in length of the same hair 

follicle in culture in DMEM(control group) for 10 days; A) 0 day, B) 2 days, 

C) 4 days, D) 6 days, E) 8 days and F) 10 days (no stain, x15).
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Fig. 2.  Photograph showing sequential increase in length of the same hair 

follicle in culture in media with 10-6M SP(SP group) for 10 days; A) 0 day, B) 

2 days, C) 4 days, D) 6 days, E) 8 days and F) 10 days (no stain, x15).
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Fig. 3.  Photograph showing sequential increase in length of the same hair 

follicle in culture in media with 10-7M CGRP (CGRP group) for 10 days; A) 0 

day, B) 2 days, C) 4 days, D) 6 days, E) 8 days and F) 10 days (no stain, 

x15).
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Fig. 4.  Photograph showing the sequential increase in length of the same hair 

follicle in culture in media with 10-6M SP and 10-7M CGRP(combined group) 

for 10 days; A) 0 day, B) 2 days, C) 4 days, D) 6 days, E) 8 days and F) 10 

days (no stain, x15).
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Fig. 5.  Histology of cultured human hair follicles maintained in control group 

for 12 days A) 0 day, B) 4 days, C) 8 days and D) 12 days (H&E, x40). At 

day 12, hair follicle still keeps normal anagen morphology.
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Fig. 6.  Histology of cultured human hair follicles maintained in SP group for 

12 days; A) 0 day, B) 4 days, C) 8 days and D) 12 days (H&E, x40). At day 

12, the growth of hair follicle is stopped and the follicle entered catagen stage.
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Fig. 7.  Histology of cultured human hair follicles maintained in combined 

group for 12 days; A) 0 day, B) 4 days, C) 8 days and D) 12 days (H&E, 

x40). At day 8, the growth of hair follicle is stopped and the follicle entered 

the catagen stage earlier than other groups.
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 Fig. 8.  Cumulative human follicle elongation for 14 days. Combined group 

showed statistically significant inhibitory effect on the rate of linear hair 

growth from day 6.

* p<0.05
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Fig. 9.  Effect of each medium on daily human hair follicle elongation 

measured every other day for 14 days.
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Fig. 10. Percentage of anagen follicles according to duration. Combined group 

showed statistically significant inhibitory effect on the anagen stage of hair 

cycle from day 6.
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** p<0.05
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Table 1. 
3
H-thymidine incorporation of cultured hair follicle according to 

culture media and duration(c.p.m./follicle).

0 day 8 days 12 days

 Control 95.5 ± 7.8 2730.0 ± 3851.3 114.0 ±   76.1

 SP 143.0 ± 0 2658.3 ± 3391.9 516.0 ± 483.6

 CGRP 188.0 ± 0 914.3 ± 1365.2 705.7 ± 156.5

 Combined 92.5 ± 16.3 597.7 ± 212.6 222.3 ± 210.7 

Values are mean ± standard deviations
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Abstract 

The Effects of Coapplication of Substance P and Calcitonin 

Gene-Related Peptide on the Hair Growth 

in Human Hair Follicle Organ Culture

Sanghoon Lee

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Associate Professor Won-Soo Lee)

Peripheral nervous system has important roles in the hair follicle 

growth and hair cycle change, which are mediated by neuropeptides. 

Selected neuropeptides act not only as neurotransmitters, 

immunomodulators, and chemotactic factors but also act as growth 

modulators. Substance P (SP), one of the most important neuropeptides, 

stimulates mouse hair growth by increasing anagen stage of hair cycle. 

Calcitonin gene-related peptide(CGRP) is also the most important 

neuropeptide, but the effect of CGRP on hair growth has rarely reported. 

We studied the effect of CGRP on human hair growth using organ culture 

model in which isolated hair follicles were grown in vitro and also 

studied the effect of that of combined use of SP and CGRP. Normal human 

scalp samples were obtained and anagen hair follicles were isolated and 

they were cultured in Dulbeco's Modified Eagle's Medium(DMEM) with 
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several combination of supplements at an atmosphere of 5% CO2/95% air 

incubator. We divided the culture plates into four groups, i.e. control 

group(DMEM only), SP group (10-6M SP dissolved in DMEM), CGRP group(10-7M 

CGRP dissolved in DMEM), and combined group(10
-6
M SP and 10

-7
M CGRP 

dissolved in DMEM). The results were evaluated by measuring linear hair 

growth and hair follicle morphology on light microscopy and by measuring 

radioisotope uptake of 
3
H thymidine in alkali-soluble protein(ASP) 

fraction obtained by extraction of hair follicle.

1. During 14 days’ culture, CGRP showed inhibitory effect on the 

rate of linear hair growth since 6th days of culture compared 

with control group and abrupt increase of catagen follicle since 

10 days of culture resulted in 2 days of earlier modification of 

all hair follicle into catagen stage compared with control group 

although it was not statistically significant

2. During 14 days’ culture, combined use of CGRP and SP decreased 

the rate of linear hair growth since 6th days of culture         

        compared with control group and abruptly increased number of     

        catagen hair follicle was also noticed both which was            

        statistically significant. The inhibitory effect of CGRP on the  

        hair growth and the anagen stage of human hair follicle was      

        enhanced when it combined with SP.

 From the results, we concluded that CGRP would be related with 

inhibition on the rate of linear hair growth and the anagen stage of 

hair cycle in cultured human hair follicle and combined use of SP and 
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CGRP enhances the inhibitory effect of CGRP on the hair growth and the 

anagen stage of hair cycle. 

                                                                         

Key words : human hair organ culture, neuropeptide, hair growth, 

substance P, calcitonin gene-related peptide(CGRP)




