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명 세 서

청구범위

청구항 1 

아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 치료용 약제학적 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서, 경구용 제제, 주사용 제제 또는 외용제의 형태로 제형화되는 것을 특징으로 하는 약제학적 조

성물.

청구항 3 

제2항에 있어서, 경구용 제제가 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제, 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제 및 동결건

조제제로 구성된 그룹 중에서 선택되는 것을 특징으로 하는 약제학적 조성물.

청구항 4 

제3항에 있어서, 경구용 제제가 1일당 0.1 내지 50 mg/체중 kg의 양으로 투여되는 것을 특징으로 하는 약제학적

조성물.

청구항 5 

제2항에 있어서, 외용제가 크림, 젤, 연고, 유화액, 현탁액, 분무제 및 경피 전달성 패치제로 구성된 그룹 중에

서 선택되는 것을 특징으로 하는 약제학적 조성물.

청구항 6 

제5항에 있어서, 외용제가 1일당 0.1 내지 50 mg/체중 kg의 양으로 도포되는 것을 특징으로 하는 약제학적 조성

물.

청구항 7 

아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 개선용 식품 조성물.

청구항 8 

아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 개선용 화장료 조성물.

청구항 9 

제8항에 있어서, 아토피용 비누, 클렌징 폼, 클렌징 크림, 클렌징 워터, 목욕제, 스킨로션, 스킨소프너, 스킨토

너, 로숀, 크림, 에센스, 아스트린젠트, 유액, 젤, 립스틱, 분무제, 샴푸, 린스, 트리트먼트, 바디클렌져, 팩,

마사지제, 페이스파우더, 콤팩트, 파운데이션, 투웨이케이크 및 메이크업베이스로 구성된 그룹 중에서 선택된

제형으로 제조되는 것을 특징으로 하는 화장료 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 아스파탐을 포함하는 아토피성 피부염 치료용 조성물에 관한 것으로, 구체적으로는 아스파탐을 유효[0001]

성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 치료용 약제학적 조성물, 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아

토피성 피부염 예방 또는 개선용 식품 조성물, 및 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또

는 개선용 화장료 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술
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아토피성 피부염(atopic dermatitis, AD)은 심한 가려움증, 건조함과 더불어 피부 병변에서의 홍반, 부종 및 태[0002]

선화와 같은 임상 증상들을 수반하는 심각하고 만성적으로 재발하는 염증성 피부 질환이다(Leung  및 Bieber,

2003).  아토피성 피부염은 부종, 홍반, 각화(scaling) 및 가려움증을 포함하는 재발성 임상 증상을 특징으로

하는 흔한 만성 염증성 피부 질환으로,  이는 환자와 가족의 삶의 질을 심각하게 손상시킨다(Galli  et  al.,

2003).

이러한 임상 증상은 IgE-매개 감작과 관련되어 있고, 경피 수분 손실 및 피부 과민증을 증가시켜 피부 장벽의[0003]

붕괴에 이르게 한다(Gittler et al., 2013).  추정되는 아토피성 피부염 환자의 수는 전 세계적으로 5%에 이르

는 성인과 18%에 이르는 어린이를 포함하고, 유병률은 꾸준히 증가하고 있다(Shaw et al., 2011).  아토피성 피

부염은 유전적, 면역학적 및 환경적 요인을 포함하는 복잡한 병인을 가지므로, 효과적인 치료에 방해가 되고 있

다(Leung, 2000).

국소 스테로이드 요법이 아토피성 피부염에 대한 가장 일반적이고 효과적인 치료이나, 스테로이드제의 장기간[0004]

적용은 피부 박형화(thinning) 및 위축증(atrophy)을 포함하는 부작용을 일으킬 수 있다(Rudikoff 및 Lebwohl,

1998).  스테로이드의 지속적인 반복 적용이 피부 박형화 및 위축증을 포함하는 부작용에 이르게 한다는 또 다

른 보고도 있다(Del Rosso 및 Friedlander, 2005).

따라서, 연화제, 항균제 및 항염증제를 포함하는 병용 치료법이 현재 아토피성 피부염 환자에 대한 바람직한 치[0005]

료 목표이다(Wollenberg 및 Schnopp, 2010).  아토피성 피부염에 대한 새로운 종류의 치료제 개발의 필요성이

있다.

아스파탐(N-L-α-아스파틸-L-페닐알라닌-1-메틸 에스테르)은 비영양성 인공 감미료로 사용되는 디펩티드의 메틸[0006]

에스테르이다.  아스파탐은 누트라스위트(NutraSweet), 캔더렐(Canderel), 사넥타(Sanecta), 이퀄(Equal) 등의

상품명으로 판매되고 있다(Bains, 1985; Magnuson et al., 2007).  아스파탐은 저렴한 가격, 건조 조건에서의

안정성, 감소된 칼로리 섭취량, 전통적인 설탕에 비해 현저히 증가된(150 내지 200배) 단맛 및 검증된 부작용의

부재를 반영하여 각종 식품, 의약품 및 음료에서 가장 널리 사용되는 합성 감미료이다(Magnuson et al., 2007).

이러한 특성으로 인해, 아스파탐은 체중을 감소 또는 유지하기 위해 대중적으로 사용되어 왔다(Pandurangan et

al., 2014).  아스파탐은 또한 심각한 독성 효과 없이 3T3-L1 분화 동안 페록시좀 증식체-활성화 수용체 γ, 지

방산-결합 단백질 4, CCAAT/인핸서-결합 단백질 α, 및 스테롤 조절 인자-결합 단백질 1의 발현, 및 지질 축적

을 감소시킨다(Pandurangan et al., 2014).

아스파탐은 페닐알라닌, 아스파르트산, 및 메탄올 또는 포름알데히드 등의 일부 유해 물질로 대사된다(Bell 및[0007]

Labuza, 1991).  그런데, 메탄올은 간에서 포름알데히드로 대사되고, 포름알데히드는 2분에 불과한 반감기를 가

지는 포름산으로 급속히 대사되므로, 포름알데히드는 체내에 축적되지 않는다(Barceloux et al., 2002).

아스파탐은 쥐의 골수 또는 정조줄기세포(spermatogonial cells)의 염색체 상에 하루 1,600 mg/체중 kg까지 투[0008]

여시 생체 내 유해한 영향을 나타내지 않았다(Bowles, 1970).  아스파탐은 아스피린 등의 비스테로이드성 항-염

증약(NSAIDs)의 기능과 유사한 진통제 기능이 있다.  이러한 기능은 카라기난-유도 단일 관절염 쥐 모델에서 증

가된 운동 활동 및 감쇠된 기계적 통각과민을 포함한다(LaBuda 및 Fuchs, 2001).  상기 연구는 카라기난-유도

단일 관절염 쥐 모델에서 아스파탐이 25, 50 및 100 mg/kg의 농도에서 진통제 및 항-염증 효과가 있는 것을 보

여주었다.

또한 아스파탐은 지질다당류-자극으로 생산된 염증 반응의 바이오마커인 IL-6를 감소시키고, 인간 전-혈액 배양[0009]

에서 항-염증 사이토카인인 IL-10을 약간 증가시키는 것으로 전해진다(Rahiman 및 Pool, 2014).  구체적으로,

상기 연구는 10㎍/㎖의 아스파탐 처리가 지질다당류-자극에 의한 IL-6 생산을 저해하는 반면, 인간 전-혈액 배

양에서 IL-10의 생성은 약간 증가시키는 것으로 보고하였다.

아스파탐의 이러한 항-염증 기능에 대한 직접적인 증거는 없지만, 아마도 프로스타글란딘 H2 합성 및 사이클로옥[0010]

시게나아제의 저해를 수반할 것이다.  컴퓨터를 이용한 가상 모델링은 아스파탐이 Ig 경쇄에 해당하는 인간 벤

스-존스(Bence-Jones) 다이머에 대한 적절한 리간드임을 보여주었다(Edmundson 및 Manion, 1998).  아스파탐과

벤스-존스 다이머의 이러한 복합체는 프로스타글란딘 H2 합성효소-1의 사이클로옥시게나아제 부분의 활성 부위에

밀접하게 매치되었고,  이들은 IgM  류마티스 인자들과 상호작용한다(Edmundson  및 Manion,  1998;  Rahiman  및

Pool, 2014).  정상적인 인간 IgG Fc와 IgM-타입 류마티스 인자 사이의 복합체 형성에 대한 아스파탐 간섭이 설

명된바 있다(Ramsland et al., 1999).  이러한 감소하는 류마티스 인자 활성은 류마티스 관절염 및 골관절염 환

자에서  통증을  완화하고,  보행,  등산  및  악력(grip  strength)  등의  수행능력을  향상시켰다(Edmundson  및
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Manion, 1998).

이러한 관찰들은 집합적으로 아토피성 피부염 치료에 대한 아스파탐의 잠재적 가치를 나타낸다.[0011]
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발명의 내용

해결하려는 과제

국소 스테로이드 요법이 아토피성 피부염에 대한 가장 일반적이고 효과적인 치료이나, 스테로이드제의 장기간[0014]

적용은 피부 박형화(thinning) 및 위축증(atrophy)을 포함하는 부작용을 일으킬 수 있다.  따라서, 아토피성 피

부염에 대한 새로운 종류의 치료제 개발의 필요성이 있다.

이에, 본 발명자들은 아스파탐의 진통 효과가 아토피성 피부염의 증상을 감소시킬 수 있을 것이라는 가설을 세[0015]

우고, 아토피성 피부염-유사 피부 병변에 대한 아스파탐의 치료적 효과를 조사하였고, 그 결과 아스파탐의 우수

한 아토피성 피부염 치료 효과를 확인하여, 본 발명을 완성하게 되었다.

과제의 해결 수단

아스파탐의 아토피성 피부염 치료 기작에 관한 연구에 대해서는 전혀 알려진 바가 없다.  본 발명에서는 아스파[0016]

탐이 아토피성 피부염의 예방 또는 치료를 위한 용도로 사용할 수 있다는 사실을 최초로 규명하였다

본 발명자들은 아스파탐이 아토피성 피부염-유사 피부 병변을 유발한 마우스에서 아토피 증상을 개선하고, 호산[0017]

구의 침윤을 억제하고, 비만 세포의 탈과립화 및 침윤을 억제하고, CD4+ T 세포의 침윤을 억제하고, 활성화된

CD4+ T 세포에 의한 염증성 사이토카인 합성을 억제하고, 혈청 IgE 합성을 억제하는 결과를 토대로, 아스파탐의

아토피성 피부염에 대한 치료 효과를 확인하게 되었고, 이를 바탕으로 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토

피성 피부염 치료용 조성물을 제공함으로써 상기 과제를 해결하였다.

발명의 효과

본 발명에 따른 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 치료용 조성물은, 아토피성 피부염-유사 피[0018]

부 병변을 유발한 마우스에서 아토피 증상을 개선할 뿐만 아니라, 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 호산구

의 침윤을 억제하고, 비만 세포의 탈과립화 및 침윤을 억제하고, CD4+  T  세포의 침윤을 억제하고, 활성화된

CD4+ T 세포에 의한 염증성 사이토카인 합성을 억제하고, 혈청 IgE 합성을 억제시키는바, 아토피성 피부염 예방

또는 치료용 약제학적 조성물, 식품 조성물, 화장료 조성물 등 다방면에서 유용하게 사용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1a는 NC/Nga  마우스에 2,4-디니트로플루오로벤젠(DNFB)을 반복적으로 도포하여 아토피성 피부염-유사 피부[0019]

병변을 유도하는 과정을 나타낸 것이다.

도 1b는 15일째 NC/Nga 마우스의 등 피부 사진이다.

도 2a는 마우스의 귀 두께를 측정한 결과를 나타낸 것이다.

도 2b는 마우스의 귀 피부 절편을 헤마톡실린 및 에오신으로 염색하여 침윤한 호산구의 수를 측정한 결과를 나

타낸 것이다.

도 2c는 마우스의 귀 피부 절편을 헤마톡실린 및 에오신으로 염색한 결과를 나타낸 것이다.

도 3a는 마우스의 등 피부의 표피 비후(thickness)를 측정한 결과를 나타낸 것이다.

도 3b는 마우스의 등 피부 절편을 헤마톡실린 및 에오신으로 염색하여 침윤한 호산구의 수를 측정한 결과를 나

타낸 것이다.

도 3c는 마우스의 등 피부 절편을 헤마톡실린 및 에오신으로 염색한 결과를 나타낸 것이다.

도 4a는 마우스의 등 피부 절편을 톨루이딘 블루로 염색하여 침윤한 비만 세포의 수를 측정한 결과를 나타낸 것

이다.

도 4b는 마우스의 등 피부 절편을 톨루이딘 블루로 염색하여 탈과립화된 비만 세포의 수를 측정한 결과를 나타

낸 것이다.

도 4c는 마우스의 등 피부 절편을 톨루이딘 블루로 염색한 결과를 나타낸 것이다.

도 5a는 마우스의 등 피부 절편을 면역형광 염색한 결과를 나타낸 것이다.
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도 5b는 마우스의 등 피부 절편을 면역형광 염색하여 침윤한 CD4+ T 세포의 수를 측정한 결과를 나타낸 것이다.

도 6a는 마우스의 림프절로부터 분리한 활성화된 CD4+ T 세포에 의해 생성된 IL-4의 양을 ELISA로 측정한 결과

를 나타낸 것이다.

도 6b는 마우스의 림프절로부터 분리한 활성화된 CD4+ T 세포에 의해 생성된 IFN-γ의 양을 ELISA로 측정한 결

과를 나타낸 것이다.

도 7a는 마우스의 혈청 샘플 중 총 혈청 IgE의 양을 ELISA로 측정한 결과를 나타낸 것이다.

도 7b는 마우스의 혈청 샘플 중 디니트로페닐(DNP)-특이적 IgE의 양을 ELISA로 측정한 결과를 나타낸 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 치료용 약제학적 조성물에 관한 것이[0020]

다.  본 발명의 약제학적 조성물은 경구 또는 비경구 투여될 수 있고, 광범위한 투여 범위에 대해 유효하다.

본 발명에 따른 일 태양에서, 상기 약제학적 조성물은 경구용 제제, 주사용 제제 또는 외용제의 형태로 제형화[0021]

될 수 있다.  상기 경구용 제제는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제, 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제 및 동결

건조제제로 구성된 그룹 중에서 선택될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.  또한, 상기 외용제는 크림,

젤, 연고, 유화액, 현탁액, 분무제 및 경피 전달성 패치제로 구성된 그룹 중에서 선택될 수 있으나, 이에 제한

되는 것은 아니다.

본 발명은 또한 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 개선용 식품 조성물에 관한 것이[0022]

다.

본 발명은 또한 아스파탐을 유효성분으로 포함하는 아토피성 피부염 예방 또는 개선용 화장료 조성물에 관한 것[0023]

이다.  상기 화장료 조성물은 아토피용 비누, 클렌징 폼, 클렌징 크림, 클렌징 워터, 목욕제, 스킨로션, 스킨소

프너, 스킨토너, 로숀, 크림, 에센스, 아스트린젠트, 유액, 젤, 립스틱, 분무제, 샴푸, 린스, 트리트먼트, 바디

클렌져, 팩, 마사지제, 페이스파우더, 콤팩트, 파운데이션, 투웨이케이크 및 메이크업베이스로 구성된 그룹 중

에서 선택된 어느 하나 이상의 제형으로 제조될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

2,4-디니트로플루오로벤젠(DNFB)의 반복 적용은 NC/Nga 마우스에서 아토피성 피부염-유사 임상 증상을 유도하였[0024]

다(Jin et al., 2009).  DNFB의 지속적인 반복 적용에 의해 유도되는 아토피성 피부염-유사 피부 병변은 NC/Nga

마우스에서 홍반, 부종, 삼출(oozing), 긁은상처(excoriation), 딱지(crust) 및 태선화를 포함하는 심각한 임상

증상들을 수반한다.

이에, 본 발명자들은 DNFB-유도 아토피성 피부염-유사 병변에서 아토피성 피부염-유사 임상 증상들의 중증도에[0025]

대한 아스파탐의 효과를 조사하였다.  그 결과, 본 발명자들은 아스파탐이 아토피성 피부염-유사 피부 병변을

유발한 마우스에서 아토피 증상을 개선하고, 호산구의 침윤을 억제하고, 비만 세포의 탈과립화 및 침윤을 억제

하고, CD4+ T 세포의 침윤을 억제하고, 활성화된 CD4+ T 세포에 의한 염증성 사이토카인 합성을 억제하고, 혈청

IgE 합성을 억제하는 효과를 확인하였다.

구체적으로, 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 아스파탐을 처리한 마우스는 수크로스-처리 그룹 및 DNFB-처리 그룹과 비[0026]

교하여 홍반, 부종, 긁은상처(excoriation) 및 과다각화증을 포함하는 아토피성 피부염-유사 임상 증상들을 유

의적으로 감소시켰다(도 1b 및 표 1).  또한, DNFB-유도 마우스 귀 부종(swelling)도 아스파탐에 의해 부분적으

로 억제되었다(도 2a).

DNFB의 반복적 적용은 표피 장벽을 현저히 교란시키고 부착 분자들을 유도한다.  다양한 면역 매개 물질의 수준[0027]

이 DNFB 처리에 의해 증가하는데, 이들은 사이토카인 캐스캐이트를 유도하고 표피 백혈구 밀도를 증가시켜 백혈

구 롤링(rolling) 및 염증성 세포의 침윤에 이르게 한다(Proksch 및 Brasch, 1997; Deane 및 Hickey, 2009).

FcεRI(고 친화성 면역글로불린 E 수용체)를 발현하는 호산구 및 비만 세포 수의 증가는 만성 아토피성 피부염

의 발생에 중요한 역할을 한다(Abboud et al., 2009).  아토피성 피부염에서, 침윤한 호산구는 지질 매개체, 독

성 과립 단백질, 사이토카인, 및 호산구 페록시다아제를 포함하는 효소, 및 피부 병변에서 조직 손상 및 염증을

유발하는 주요 기본 단백질을 분비한다(Wakita et al., 1994).

DNFB의 반복적 적용은 피부의 물리적인 장벽을 방해하고, 호산구, 비만 세포 및 T 림프구를 포함한 염증성 세포[0028]

의 표면상에서, 혈관 세포 부착 분자 및 세포간 부착 분자와 같은 다양한 부착 분자의 발현을 유도한다(Deane
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및 Hickey, 2009).  다양한 면역 매개 물질의 분비는 사이토카인 캐스캐이드를 유도하고, 콜라겐의 축적을 촉진

하는데,  이는 피부 비후 및 증가하는 조직 손상의 서막이 된다(Barker  et  al.,  1991;  Proksch  및 Brasch,

1997; Purwar et al., 2008).  DNFB의 지속적인 적용은 마우스의 귀 및 등 피부에서 표피의 두께 및 호산구의

침윤의 증가를 유도하였다(도 2 및 도 3).  0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg의 아스파탐은 증가하는 표피 두께 및 호산

구의 침윤을 감소시켰으나, 0.5 mg/kg 수크로스 처리는 억제하지 못했다.

알러젠-감작된 IgE는 비만 세포를 활성화시키고, 이는 Th2 세포의 발달 및 사이토카인, 키모카인, 프로스타글란[0029]

딘 및 혈소판-활성화 인자의 분비를 초래하고, 이들은 결국 아토피성 피부염-유사 피부 병변의 발생을 유도한다

(Harvima et al., 1994).  아스파탐은 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 투여량 모두에서 비만 세포의 탈과립화 및 침윤

하는 비만 세포를 저해하였으나, 0.5 mg/kg 투여량의 수크로스는 그러하지 못했다(도 4).

활성화된 비만 세포의 탈과립화 및 침윤은 활성화된 T 림프구에 의한 염증성 사이토카인의 생성 또는 증가하는[0030]

IgE 합성 중 어느 하나와 관련된다.  이에, 본 발명자들은 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 아스파탐이 T

림프구의  침윤을  억제하는지  여부를  조사하기  위해,  마우스의  등  피부  병변  상에서  면역형광  검사를

수행하였다.  0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 아스파탐의 경구 투여는 침윤하는 CD4+ T 세포의 수를 저해하였다(도 5).

아토피성 피부염은 만성 단계 및 급성 단계의 2개의 구별되는 단계를 특징으로 하는데, T 헬퍼 타입 1(Th1)이[0031]

우세한 염증을 초래하거나 T 헬퍼 타입 2(Th2)가 우세한 염증을 초래한다.  Th1 우세 염증은 주로 Th1 세포 및

그들이 생산하는 IL-2 및 IFN-γ에 의해 영향을 받는 반면, IL-4, IL-5 및 IL-13은 Th2 우세 염증에 영향을 미

치는 Th2 세포에 의해 생성된다(Leung, 2000).  IL-2 및 IFN-γ는 과다각화증 및 피부 비후에 일조하여 아토피

성 피부염의 만성 단계에 이르게 한다.  Th2 사이토카인은 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 IgE의 합성과

분비 및 염증성 세포의 축적을 유도하는데, 이 또한 아토피성 피부염의 만성 단계의 발달에 이르게 한다.  알러

지성 염증에서,  유출된 림프절에서 랑게르한스 세포 감작된 알러젠 특이적 나이브 T  세포는 전-알러지 세포

(proallergic cell)로 발달하여 피부 병변으로 모여들고, 이어서 염증성 사이토카인이 생성된다(Dubrac et al.,

2010).

이에, 본 발명자들은 아스파탐이 경피 피부 병변에서 CD4+ T 세포의 사이토카인 생성을 조절하는지 여부를 조사[0032]

하기 위해 ELISA를 수행하였다.  DNFB의 지속적인 처리는 활성화된 CD4+ T 세포에 의한 IL-4와 IFN-γ의 생성을

현저히 유도하였다.  그러나, 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 아스파탐이 IL-4와 IFN-γ의 생성 양자 모두를 유의적으

로 억제하였다(도 6a 및 6b).  다른 연구들(Yamaguchi et al., 1999)과 일관되게, 증가된 IL-4의 생성 및 비만

세포의 침윤 및 탈과립은 IgE 생성과 연관되었고, 이들 효과 모두가 아스파탐의 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 투여량

양자 모두에 의해 억제되었다(도 4 및 6a).

한편, 아스파탐이 활성화된 CD4+ T 세포에 의한 사이토카인의 생성을 억제하는지 여부는 조사하지 않았으나, T[0033]

림프구의 침윤의 억제는 사이토카인 생성 감소와 상관관계가 있을 것으로 추측되었다.

활성화된 T 림프구에 의해 생성된 IL-4, IL-5 및 IL-13을 포함하는 Th2 사이토카인은 아토피성 피부염-유사 피[0034]

부 병변에서 IgE 합성 및 호산구 침윤에 있어서 중심축이 된다.  특히, IL-4는 B 세포의 Cγ4 또는 Cε에 결합

함으로써 가변 다양성의 재배열에 매우 중요하다(Bacharier 및 Geha, 2000).  총 혈청 IgE 수준 및 디니트로페

닐(DNP)-특이적 IgE의 수준이 NC/Nga 마우스에서 DNFB에 의해 증가하였다(도 7a 및 7b).  0.5 mg/kg 수크로스

처리는 IgE 합성을 감소시키지 못했으나, 아스파탐 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 농도로 처리된 마우스는 농도 의존

적으로 총 혈정 IgE 및 DNP-특이적 IgE의 생성을 유의적으로 감소시켰다(도 7a 및 7b).

아토피성 피부염-유사 모델에서 아스파탐의 치료적 효과에 대한 분자 메커니즘이 완전히 확인되지 않았다.  본[0035]

발명자들은 아스파탐이 그의 진통 기능 및 염증 억제에 기초하여 아토피성 피부염에 대한 잠재적인 치료 화합물

로서 사용될 수 있음을 시사한다.

본 발명의 유효성분인 "아스파탐"은 "N-L-α-아스파틸-L-페닐알라닌-1-메틸 에스테르"의 화합물명을 갖는 아스[0036]

파탐 자체뿐만 아니라, 그와 동등한 생리활성을 가지는 아스파탐의 유도체 또는 유사체를 포함한다.

본 발명에 있어서, 용어 "아토피성 피부염"은 그 발생의 직간접적인 원인을 불문하고 당업계에서 아토피성 피부[0037]

염으로 분류되는 모든 질환을 포함하는 의미로 사용된다.  통상 아토피성 피부염은 그 발병 시기 또는 그 발명

대상에 따라 유아형 아토피성 피부염, 소아형 아토피성 피부염, 성인형 아토피성 피부염 및 임산부 아토피성 피

부염으로 분류되는데, 본 발명에서 아토피성 피부염은 이러한 모든 유형의 아토피성 피부염을 포함하는 것으로

정의된다.
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본 발명에 있어서, 용어 "유효성분으로 포함하는"은 아토피성 피부염의 개선, 예방, 또는 치료의 효과를 가져오[0038]

는 용량 범위로 함유하는 것을 의미하고, 중증도 및 제형에 따라 용량범위는 변할 수 있으며, 적용횟수도 적용

대상의 연령, 체중 및 체질에 따라 변할 수 있다.

본 발명에 따른 약제학적 조성물은 유효량의 아스파탐을 단독으로 포함하거나 하나 이상의 약학적으로 허용되는[0039]

담체, 부형제 또는 희석제를 포함할 수 있다.  상기 약학적으로 허용되는 담체, 부형제 또는 희석제는 생리학적

으로 허용되고 인간에게 투여될 때, 통상적으로 위장 장애, 현기증과 같은 알레르기 반응 또는 이와 유사한 반

응을 일으키지 않는 물질을 말한다.  상기 담체, 부형제 및 희석제의 예로는, 락토즈, 덱스트로즈, 수크로즈,

솔비톨, 만니톨, 자일리톨, 에리스리톨, 말티톨, 전분, 아카시아 고무, 알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포스페이트,

칼슘 실리케이트, 셀룰로즈, 메틸 셀룰로즈, 폴리비닐피롤리돈, 물, 메틸하이드록시벤조에이트, 프로필하이드록

시벤조에이트, 탈크, 마그네슘 스테아레이트 및 광물유를 들 수 있으며, 이에 제한되는 것은 아니다.  또한, 충

진제, 항응집제, 윤활제, 습윤제, 향료, 유화제 및 방부제 등을 추가로 포함할 수 있다.

또한, 본 발명의 약제학적 조성물은 개체에 투여된 후 활성 성분의 신속, 지속 또는 지연된 방출을 제공할 수[0040]

있도록 당업계에 공지된 방법을 사용하여 제형화될 수 있다.  상기 약제학적 조성물은 경구용 제제, 주사용 제

제 또는 외용제의 형태로 제형화될 수 있다.  상기 경구용 제제는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제, 현탁제,

내용액제, 유제, 시럽제 및 동결건조제제로 구성된 그룹 중에서 선택될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

또한, 상기 외용제는 크림, 젤, 연고, 유화액, 현탁액, 분무제 및 경피 전달성 패치제로 구성된 그룹 중에서 선

택될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

또한, 본 발명의 약제학적 조성물은 경구, 경피, 피하, 정맥 또는 근육을 포함한 여러 경로를 통해 투여될 수[0041]

있다.

본 발명에 있어서, 용어 "치료"는 본 발명의 약제학적 조성물을 아토피성 피부염 개체에게 투여한 결과로서 아[0042]

토피성 피부염 증세의 완치는 물론 아토피성 피부염 증세의 부분적 완치, 호전 및 경감을 포함한다.

본 발명에 있어서, 용어 "예방"은 본 발명의 약제학적 조성물, 식품 조성물 또는 화장료 조성물을 아토피성 피[0043]

부염이 없는 개체에게 투여, 섭취 또는 적용하여 아토피성 피부염 증세를 억제 또는 차단함으로써, 아토피성 피

부염 증세가 사전에 발생되지 않도록 하는 것을 의미한다.

본 발명에 있어서, 용어 "개선"은 본 발명의 약제학적 조성물, 식품 조성물 또는 화장료 조성물을 아토피성 피[0044]

부염 개체에게 투여, 섭취 또는 적용하여 아토피성 피부염 증상의 경감, 예방 또는 치료를 포함하는 의미이다.

본 발명에 있어서, 용어 "개체"는 아토피성 피부염이 이미 발명되었거나 발명될 수 있는 인간을 포함한 모든 동[0045]

물을 의미한다.

본 발명의 약제학적 조성물은 약학적으로 유효한 양으로 투여한다.  본 발명에 있어서, 용어 "약학적으로 유효[0046]

한 양"은 의학적 치료 또는 개선에 적용 가능한 합리적인 수혜/위험 비율로 질환을 치료하기에 충분한 양을 의

미하며, 유효 용량 수준은 개체 종류 및 중증도, 연령, 성별, 약물의 활성, 약물에 대한 민감도, 투여 시간, 투

여 경로 및 배출 비율, 치료기간, 동시 사용되는 약물을 포함한 요소 및 기타 의학 분야에 잘 알려진 요소에 따

라 결정될 수 있다.

인간의 아스파탐의 1일 허용 섭취량 수준은 유럽식품안전청 및 미국식약청(FDA)에 의하면 각각 40 mg/체중 kg[0047]

및 50 mg/체중 kg이다(Magnuson et al., 2007).  본 발명에 따른 조성물에 있어서, 아토피성 피부염 예방 또는

치료를 위한 아스파탐의 1일 투여량 또는 약학적으로 유효한 양은 0.1 mg 내지 50 mg/체중 kg, 바람직하게는

1.0 mg 내지 50 mg/체중 kg, 보다 바람직하게는 10 mg 내지 50 mg/체중 kg이다.  그러나 상기 1일 투여량 또는

약학적으로 유효한 양은 아토피성 피부염 증상의 정도, 개체의 연령, 체중, 건강 상태, 성별, 투여 경로 및 치

료기간 등에 따라 적절히 변화될 수 있으며, 담당 의사/수의사에 의해 선택될 수 있다.

예를 들어, 본 발명의 약제학적 조성물에 해당하는 경구용 제제 또는 외용제는 1일당 0.1 내지 50 mg/체중 kg의[0048]

양으로 투여될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

본 발명의 일 실시양태에서, 본 발명에 따른 조성물은 아토피성 피부염의 예방 또는 치료를 위하여 다른 약물과[0049]

조합/배합하여 투여될 수 있다.

본 발명에 따른 식품 조성물은 통상적인 방법에 따라 적절하게 사용될 수 있다.  아스파탐의 혼합양은 그의 사[0050]

용 목적(예방 또는 개선)에 따라 적합하게 결정될 수 있다.  상기 식품의 종류에는 특별한 제한은 없으며, 각종

음료, 차, 즙, 드링크제, 쥬스, 알콜 음료, 아이스크림류, 요거트류를 포함한 낙농제품, 각종 스프 등의 식품을
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예로 들 수 있다.

이하, 본 발명을 실시예에 의하여 보다 상세하게 설명한다.  이들 실시예는 본 발명을 보다 구체적으로 설명하[0052]

기 위한 것으로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 한정되는 것을 의미하는 것은 아니다.

실시예[0054]

후술하는 실시예에서는 하기의 내용대로 실험을 수행하였다.[0055]

실험 동물[0056]

7주령 NC/Nga 수컷 마우스(19-22g)를 일본 SLC 사(시즈오카, 일본)로부터 구입하여 특정 병원균이 없는 상태에[0057]

서 유지하였다.  마우스를 25±1℃의 온도 및 40±5%의 상대 습도로 냉난방 장치를 한 동물 방에 수용하고, 이

들에서 증류수 및 실험 식이를 공급하였다.  동물 처치 및 유지는 실험 동물 관리 원칙(the  Principles  of

Laboratory Animal Care(NIH 공개번호 제85-23호, 1985년 개정)) 및 경희대학교 동물 복지에 대한 윤리위원회

가 발행한 가이드라인(KHUASP (SE)-15-021)을 준수하였다.  모든 절차는 미국 국립 보건원(NIH) 가이드라인에

따라 수행하였다.

약물 처리[0059]

마우스를 5개의 처리 그룹으로 무작위로 배분하였다(그룹 당 n = 5).[0060]

― 비처리(대조) 그룹[0061]

― DNFB-처리 그룹[0062]

― DNFB 및 0.5 mg/kg 수크로스 처리 그룹[0063]

― DNFB 및 0.5 ㎍/kg 아스파탐 처리 그룹[0064]

― DNFB 및 0.5 mg/kg 아스파탐 처리 그룹[0065]

아스파탐(SINO sweet, China) 및 수크로스(Sigma, U.S.A.)를 각각 증류수에 용해시켜 200 ㎕ 부피가 되게 하였[0066]

다.  비처리 그룹 및 DNFB(Sigma, U.S.A.) 그룹을 동일 부피의 증류수로 처리하였다.  수크로스 및 아스파탐을

9일부터 17일까지 매일 경구로 투여하였다(도 1a).

알러젠(allergen) 감작 및 챌린지[0068]

아세톤/올리브 오일(3:1) 중의 0.2% DNFB 25 ㎕를 3일째 및 6일째에 마우스 오른쪽 귀의 안쪽 및 바깥쪽 표면에[0069]

반복 도포하여 DNFB 감작을 유도하고, 3일째 및 6일째에 동일한 용액 100 ㎕를 면도한 등 피부에 도포하였다.

9일째, 12일째 및 15일째에 감작된 마우스의 등 및 오른쪽 귀 피부 표면에 0.3% DNFB를 도포하여 챌린지하였다

(도 1a).  대조 마우스를 동일 부피의 비히클로 처리하였다.  귀 두께의 증가를 디지매틱 인디케이터 두께 측정

기(Mitsutoyo, 도쿄, 일본)로 측정하였다.

피부염 점수[0071]

SCORAD(SCORing Atopic Dermatitis, 아토피성 피부염 점수매기기) 방법(Oranje et al., 2007)을 사용하여 아토[0072]

피성 피부염-유사 임상 증상의 중증도를 거시적으로 평가하였다.  각 증상의 정도를 0에서 3까지로 등급화하였

다(0은  증상 없음;  1은  경증;  2는  중등도;  3은  중증).   이  점수매기기는 부종,  홍반,  삼출(oozing),  딱지

(crust), 긁은상처(excoriation) 및 태선화의 중증도에 근거하였다.  전체 피부염 점수는 모든 개별 점수의 합

으로부터 결정하였다.  한편, 평가는 상기 마우스의 그룹 배분을 보지 않은 연구자에 의해 수행하였다.
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사이토카인 생성의 측정[0074]

마우스의 림프절을 배출하여 T 림프구를 분리하고, Biomag 분리 컬럼(Qiagen, 힐덴, 독일)을 사용하여 제조사의[0075]

지침에 따라 CD4+ T 세포를 정제하였다.  분리된 CD4+ T 세포(1×10
6
)를 50 μM의 β-머캅토에탄올 및 10% 열-

불활성화 소태아혈청과 함께 RPMI-1640 배지에서 24-웰 편평 바닥 배양 플레이트에서 배양한 후, 5 ㎍/㎖의 고

정화된 항-CD3 항체 및 2 ㎍/㎖의 가용성 항-CD28 항체를 사용하여 5% CO2 분위기하 37℃에서 72시간 동안 자극

하였다.  인큐베이션 후, 배양 상청액을 회수하고, IL-4 및 IFN-γ의 생성을 ELISA(Biolegend, 샌디에고, 캘리

포니아주)에 의해 정량하였다.

총 IgE 및 디니트로페닐(DNP)-특이적 IgE의 측정[0077]

18일째에 OptEIA 세트 마우스 IgE ELISA 키트(BD Pharmingen, 샌디에고, 캘리포니아주) 및 마우스 항-DNP IgE[0078]

ELISA 키트(Alpha Diagnostic International, 샌 안토니오, 텍사스주)를 사용하여 제조사의 지침에 따라 총 혈

청 샘플을 제조하고 정량하였다.  EL 800 ELISA 리더(Bio-Tek, 위누스키, 버몬트주)를 사용하여 450 nm에서 흡

광도를 즉시 읽었다.

조직학적 분석[0080]

18일째에 마우스의 오른쪽 귀 및 등 피부를 제거하고 인산염 완충 식염수(pH 7.4) 중에서 4% 파라포름알데히드[0081]

로 고정하였다.  고정된 조직을 30% 수크로스 용액 중에서 세척하고 OCT 화합물 중에서 냉동하였다.  냉동 절편

(8 ㎛)을 슬라이드 위에 올려놓고 상온에서 밤새 건조시킨 후, 얼음처럼 차가운 아세톤으로 5분 동안 고정하였

다.  슬라이드를 인산염 완충 식염수 중에서 다시 수화하고, 0.3% 트윈-20(세척 버퍼)을 함유하는 인산염 완충

식염수 중 5% 정상 염소 혈청으로 상온에서 2시간 동안 차단하였다.  세척 후, 절편을 일차 항-CD4 항체와 함께

4℃에서 밤새 인큐베이션하고, 세척하고, 면역형광 염색을 위해 Alexa Fluor 488-컨쥬게이션된 염소 항-래트 항

체와 함께 4℃에서 6시간 동안 인큐베이션하였다.  4',6-디아미디노-2-페닐인돌을 사용하여 4℃에서 4시간 동안

세포핵을 대조염색하였다.  절편을 올려 놓고, 이클립스 50i 형광 현미경(Nikon, 도쿄, 일본)을 사용하여 이미

지를 포착하였다.  또한, 파라핀 블록으로부터의 피부 절편(8 ㎛)을 염증성 세포에 대해 헤마톡실린 및 에오신

으로 염색하고, 톨루이딘 블루을 사용하여 비만 세포를 염색하였다.  CD4+ T 세포, 호산구 및 비만 세포의 수를

100 ㎛
2
(×200)의 3개의 필드 중 평균 총 개수로 표현하였다.

통계적 분석[0083]

데이터는 3중으로 수행된 적어도 3개의 독립적인 실험의 평균ㅁSEM으로 표시한다.  통계적 분석은 일원 변량 분[0084]

석(one-way analysis of variance)을 사용하여 수행하였고, 이어서 본페로니(Bonferroni)의 다중 비교 테스트

를 수행하였다.  도시하지 않은 경우, 오차 막대는 심볼 내에 있다.  ＜0.05, ＜0.01 및 ＜0.001의 P-값은 통계

적으로 유의한 것으로 간주하였다.

<실시예 1> 아토피성 피부염-유사 임상 증상에 대한 아스파탐의 효과[0086]

2,4-디니트로플루오로벤젠(DNFB)의 반복 적용은 NC/Nga 마우스에서 아토피성 피부염-유사 임상 증상을 유도하는[0087]

것으로 알려져 있다(Jin et al., 2009).  따라서 DNFB-유도 아토피성 피부염-유사 증상 및 반응에 대한 아스파

탐의 치료적 효과를 조사하였다.

마우스를 무작위로 5개의 그룹으로 나누었다.  3일째 및 6일째에 0.2% DNFB로 마우스를 감작한 후, 9일째, 12일[0088]

째 및 15일째에 상기 마우스들을 0.3% DNFB로 추가로 챌린지하였다(도 1a).  그리고 나서, DNFB-유도 아토피성

피부염-유사 피부 병변의 부위에서 아스파탐 처리의 효과를 거시적으로 평가하였다.  0.5 mg/kg 수크로스의 매

일 경구 투여는 치료학적 효과가 없었으나, 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 아스파탐의 경구 투여는 DNFB-처리 그룹과

비교하여 아토피성 피부염-유사 피부 병변들을 완화하였다(도 1b).

또한 아토피성 피부염-유사 임상 증상의 중증도를 SCORAD(SCORing Atopic Dermatitis, 아토피성 피부염 점수매[0089]
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기기)로 거시적으로 평가하여, 그 결과를 하기 표 1에 나타내었다. 전체 피부염 점수는 모든 개별 점수의 합으

로 결정하였다.  데이터는 5개의 측정의 평균±SEM으로 표시한다(SUC: 수크로스, ASP: 아스파탐).  
*
P＜0.05,

***
P＜0.001 대 DNFB (+) 그룹.

표 1

그룹[0090] SCORAD 마우스의 수

DNFB (-) 0±0.00 5

DNFB 9.83±1.09 5

DNFB (+) SUC 0.5 mg/kg
8.33±1.08

* 5

DNFB (+) ASP 0.5 ㎍/kg
6.00±1.29

*** 5

DNFB (+) ASP 0.5 mg/kg
5.33±1.25

*** 5

<실시예 2> 마우스 귀 부종에서 염증성 세포에 대한 아스파탐의 효과[0092]

NC/Nga 마우스에서 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 염증성 세포인 호산구의 피부 침윤에 대한 아스파탐의[0093]

효과를 조사하였다.  마우스 귀 두께의 증가를 디지매틱 인디케이터 두께 측정기(Mitsutoyo, 도쿄, 일본)로 매

일 측정하였다.  DNFB는 호산구의 거대한 침윤 및 마우스의 귀 부종(swelling)을 유도하였다.  DNFB에 의해 유

발된 귀의 부종(swelling)은 재발하는 부종(edema) 및 삼출(oozing)과 밀접한 상관관계가 있었고, 이 반응은 아

스파탐에 의해 농도-의존적으로 유의적으로 억제되었다.  0.5 mg/kg 투여량의 수크로스는 아토피성 피부염-유사

피부 병변에서 염증성 세포의 침윤 및 과다각화증(hyperkeratosis)을 억제하지 못한 반면, 아스파탐은 0.5 ㎍

/kg 및 0.5 mg/kg 투여량 모두에서 호산구의 침윤을 억제하였다(도 2).  또한, 귀의 피부 절편(8 ㎛)을 헤마톡

실린 및 에오신으로 염색하여, 침윤한 호산구의 수를 100 ㎛
2
(×200)의 3개의 필드 중 평균 총 개수로 표현하였

다.  그 결과, 아스파탐은 농도-의존적으로 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 호산구의 침윤을 억제하였다

(도 2b 및 2c).

<실시예 3> 마우스 등 피부 비후에서 염증성 세포에 대한 아스파탐의 효과[0095]

DNFB는 호산구의 거대한 침윤 및 마우스의 등 피부 병변에서 피부 비후(thickening)을 유도하였다(도 3).  0.5[0096]

mg/kg  투여량의  수크로스는  아토피성  피부염-유사  피부  병변에서  염증성  세포의  침윤  및  과다각화증

(hyperkeratosis)을 억제하지 못한 반면, 아스파탐은 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 투여량 모두에서 호산구의 침윤을

억제하였다(도 3).  또한, 마우스의 등 피부 절편(8 ㎛)을 헤마톡실린 및 에오신으로 염색하여, 침윤한 호산구

의 수를 100 ㎛
2
(×200)의 3개의 필드 중 평균 총 개수로 표현하였다.  그 결과, 아스파탐은 농도-의존적으로

아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 호산구의 침윤을 억제하였다(도 3b 및 3c).

<실시예 4> 비만 세포의 탈과립화 및 침윤에 대한 아스파탐의 효과[0098]

알러젠-감작된 IgE에 의한 FcεRI 수용체를 통한 비만 세포의 활성화는 다양한 과립 매개체, 사이토카인, 및 프[0099]

로스타글라딘, 류코트리엔, 혈소판-활성 인자, IL-13 및 에오탁신을 포함하는 키모카인들을 방출시키는데, 이들

는 아토피성 피부염의 발생과 관련이 있다(Amon et al., 1994).

따라서, 톨루이딘 블루 염색을 사용하여, DNFB-유발 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 비만 세포의 탈과립화[0100]

및 침윤에 대한 아스파탐의 억제 효과를 조사하였다.  마우스의 등 피부 절편(8 ㎛)을 톨루이딘 블루로 염색하

여, 침윤한 비만 세포의 수 및 탈과립화된 비만 세포의 수를 각각 100 ㎛
2
(×200)의 3개의 필드 중 평균 총 개

수로 표현하였다.  아스파탐은 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 투여량 모두에서 비만 세포의 침윤 및 탈과립화를 감소

시킨 반면, 0.5 mg/kg 투여량의 수크로스는 그러하지 못했다(도 4).
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<실시예 5> CD4+ T 세포의 침윤에 대한 아스파탐의 효과[0102]

T 림프구는 아토피성 피부염의 발생에 있어서 중요한 역할을 한다.  즉, T 림프구는 IL-4, IL-5 및 IL-13과 같[0103]

은 Th2 사이토카인의 중요한 소스로서 작용하는데, 이들 사이토카인은 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 IgE

합성 및 호산구 축적에 중요하다(Novak et al., 2004).

따라서 면역형광을 사용하여 아토피성 피부염-유사 피부 병변에서 아스파탐이 T 림프구의 침윤을 억제하는지 여[0104]

부를 조사하였다.  마우스의 등 피부 절편을 일차 항-CD4 항체와 함께 4℃에서 밤새 인큐베이션하고, 세척하고,

면역형광 염색을 위해 Alexa Fluor 488-컨쥬게이션된 염소 항-래트 항체와 함께 4℃에서 6시간 동안 인큐베이션

하였다.  4',6-디아미디노-2-페닐인돌을 사용하여 4℃에서 4시간 동안 세포핵을 대조염색하였다.  절편을 올려

놓고, 이클립스 50i 형광 현미경(Nikon, 도쿄, 일본)을 사용하여 이미지를 포착하였다.  아스파탐은 0.5 ㎍/kg

및  0.5  mg/kg  투여량  모두에서  NC/Nga  마우스에서  등  피부  병변에서  침윤하는  CD4+  T  세포의  수를

감소시켰으나, 0.5 mg/kg 투여량의 수크로스는 T 림프구의 침윤을 억제하지 못했다(도 5).

<실시예 6> 활성화된 CD4+ T 세포에 의한 염증성 사이토카인 합성에 대한 아스파탐의 효과[0106]

아스파탐이 아토피성 피부염-유사 NC/Nga 마우스 모델에서 CD4+ T 세포의 Th1 또는 Th2 반응에 영향을 미치는지[0107]

를 조사하였다.  아스파탐은 DNFB-유도 아토피성 피부염-유사 등 피부 병변에서 CD4+ T 세포의 침윤을 저해하는

것이 상기 실험예 5에서 관찰되었다(도 5).

또한 아스파탐이 경피 피부 병변에서 CD4+ T 세포의 사이토카인 생성을 조절하는지 여부를 조사하기 위해 ELISA[0108]

를 수행하였다.  마우스의 림프절을 배출하여 T 림프구를 분리하고, CD4+ T 세포를 정제, 배양한 후, 항-CD3 항

체 및 항-CD28 항체를 사용하여 72시간 동안 자극하였다.  IL-4 및 IFN-γ의 생성을 ELISA(Biolegend, 샌디에

고, 캘리포니아주)에 의해 정량하였다.  DNFB의 지속적인 처리는 활성화된 CD4+ T 세포에 의한 IL-4와 IFN-γ의

생성을 현저히 유도하였다.  그러나, 0.5 ㎍/kg 및 0.5 mg/kg 아스파탐을 처리한 마우스는 DNFB-처리한 마우스

및 0.5 mg/kg 수크로스-처리한 마우스에서와 비교하여 IL-4와 IFN-γ의 생성을 유의적으로 억제하였다(도 6a 및

6b).

한편, 아스파탐이 활성화된 CD4+ T 세포에 의한 사이토카인의 생성을 억제하는지 여부는 조사하지 않았으나, 억[0109]

제된 T 림프구의 침윤이 감소하는 사이토카인의 생성과 상관관계가 있을 것으로 추측되었다.

<실시예 7> DNFB-유도 혈청 IgE 합성에 대한 아스파탐의 효과[0111]

알러지성 염증에서는 IgE가 B 세포에 의해 합성되어 FcεRI를 통해 비만 세포의 활성화를 유도하여 Th2 사이토[0112]

카인 및 히스타민의 분비를 초래한다(Kim et al., 2012).  총 혈청 IgE의 풍부한 합성이 아토피성 피부염의 특

징이다(Leung, 2000).  따라서 ELISA를 사용하여 총 혈청 IgE 및 디니트로페닐(DNP)-특이적 IgE의 수준을 평가

하기 위해 혈청 샘플을 준비하였다.

18일째에 OptEIA 세트 마우스 IgE ELISA 키트(BD Pharmingen, 샌디에고, 캘리포니아주) 및 마우스 항-DNP IgE[0113]

ELISA 키트(Alpha Diagnostic International, 샌 안토니오, 텍사스주)를 사용하여 제조사의 지침에 따라 총 혈

청 샘플을 제조하고 정량하였다.  EL 800 ELISA 리더(Bio-Tek, 위누스키, 버몬트주)를 사용하여 450 nm에서 흡

광도를 즉시 읽었다.  총 혈청 IgE 수준 및 DNP-특이적 IgE의 수준이 NC/Nga 마우스에서 DNFB에 의해 증가하였

다(도 7a 및 7b).  0.5 mg/kg 수크로스 처리는 IgE 합성을 감소시키지 못했으나, 아스파탐 0.5 ㎍/kg 및 0.5

mg/kg 농도로 처리된 마우스는 농도 의존적으로 총 혈정 IgE 및 DNP-특이적 IgE의 생성을 유의적으로 감소시켰

다(도 7a 및 7b).

이하, 본 발명을 제제예에 의하여 보다 상세하게 설명한다.  이들 제제예는 본 발명의 실시에 대한 이해를 돕기[0115]

위한 것으로, 본 발명의 범위가 이들 제제예에 한정되는 것을 의미하는 것은 아니다.

제제예[0117]
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<제제예 1> 정제의 제조[0118]

아스파탐   10 mg[0119]

전분    100 mg[0120]

스테아린산 마그네슘 2 mg[0121]

통상의 정제의 제조방법에 따라 상기 성분들을 혼합한 후 타정하여 정제를 제조하였다.[0122]

<제제예 2> 과립제의 제조[0124]

아스파탐   10 mg[0125]

대두 추출물   50 mg[0126]

포도당   200 mg[0127]

전분    500 mg[0128]

통상의 과립제의 제조방법에 따라 상기 성분들을 혼합한 후 30% 에탄올 100 mL를 첨가하여 60℃에서 건조시켜[0129]

과립을 형성한 후 포에 충진하여 과립제를 제조하였다.

<제제예 3> 액제의 제조[0131]

아스파탐   10 mg[0132]

이성화당   1,000 mg[0133]

만니톨   5,000 mg[0134]

정제수   적량[0135]

통상의 액제의 제조방법에 따라 정제수에 상기 성분들을 용해시키고, 적절한 향을 가한 다음 병에 충진하여 멸[0136]

균시켜 액제를 제조하였다.

<제제예 4> 요거트 음료의 제조[0138]

우유를 이용하여 통상의 요거트의 제조방법에 따라 우유를 발효시킨 후 아스파탐 10 mg을 첨가하여 요거트 음료[0139]

를 제조하였다.

<제제예 5> 탄산 음료의 제조[0141]

아스파탐 1%, 구연산 0.05 ~ 0.3%, 카라멜 0.005 ~ 0.02%, 비타민 C 0.1 ~ 1%의 첨가물을 혼합하고, 여기에 79[0142]

~ 98%의 정제수를 섞어서 시럽을 만들고, 상기 시럽을 85 ~ 98℃에서 20 ~ 180초간 살균하여 냉각수와 1 : 4의

비율로 혼합한 다음 탄산가스를 0.5 ~ 0.82% 주입함으로써, 설탕 대신 아스파탐을 넣은 탄산음료를 제조하였다.

<제제예 6> 비누의 제조[0144]

물 330 mL와 NaOH 175 g을 혼합하여 완전히 용해시킨 후, 아스파탐 10 mg을 약 30 분 동안 조금씩 첨가하면서[0145]

혼합하였다.  상기 혼합물이 건조될 때까지 그늘지고 바람이 잘 통하는 곳에서 건조시켜 비누를 제조하였다.

<제제예 7> 목욕제의 제조[0147]

아스파탐 10 mg에 증류수 200 mL를 첨가하여 약 60℃ 정도가 되도록 한 후 천일염을 넣어 포화용액을 만들고 물[0148]

을 증발시켰다.  상기 용액을 실온에서 냉각시킨 후 급속냉동시켜 동결건조하였다.  상기 동결건조된 고형제를
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분말화하여 목욕제를 제조하였다.

도면

도면1

도면2
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도면3

도면4
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도면5
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