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1. 개요

여드름(Acne vulgaris)은 피부 털피지샘단위(pilosebaceous unit)에 발생하는 만성 염증성 질

환으로, 전세계적으로 85% 이상의 청소년이 경험하는 흔한 질병이다 [1]. 청소년기 여드름 

환자 중 20%는 중증도 이상의 여드름을 가지고 있으며, 50% 이상은 성인이 된 후에도 여

드름이 지속된다 [2]. 

여드름의 발병의 주요 원인으로는 안드로겐에 의한 피지 생성 증가, 털피지샘의 비정상적인 

과다각질화로 인한 면포(comedo) 형성, 모낭관 내 여드름균(Cutibacterium acnes)의 집락화

와 증식, 모낭 부위의 염증 발생 등을 들 수 있다. 피지 분비 증가와 모낭의 과다각질화는 

미세면포를 형성하게 되고, 이는 모공 내 환경을 변화시켜 C. acnes의 집락화를 유발한다. 

C. acnes는 keratinocyte와 monocyte를 자극하여 TLR2-signaling pathway를 통해 

pro-inflammatory cytokine(TNF-α, IL-1β, IL-1α, IL-8, IL-12)의 발현을 유도한다. 또한 C. 

acnes로부터 분비된 chemotatic factor는 모낭 주위로 백혈구를 모이게 하여 모낭벽을 자극

하고 파괴시켜, 모낭 내용물이 진피 내로 유입되면서 염증을 확산시킨다 [3-5].

여드름은 증상의 정도에 따라 피부에 영구적인 흉터를 남긴다. 여드름 흉터는 피부 염증으

로 인한 wound healing 과정의 변화로 인해 생성되는데, 전체 여드름 환자의 95% 이상이 

여드름 흉터를 가지고 있으며, 그 중 30%는 심각한 흉터로 발전한다. 여드름과 더불어 여드

름 흉터는 심리적 스트레스를 유발하여 삶의 전반에 걸쳐 부정적인 영향을 미칠 수 있기 때

문에 초기에 적절히 치료하는 것이 중요하다 [6]. 본 논고에서는 기존 여드름 치료제의 특징

을 개괄한 다음, 현재 개발중인 새로운 여드름 치료제에 대해 소개하고자 한다.

2. 기존 여드름 치료제의 종류 및 특징

여드름의 약물치료는 피지분비 조절, 과각질화 방지, C. acnes 증식 억제 및 염증반응의 방

지를 목표로 하며, 여드름 증상에 따라 국소도포제를 이용한 국소치료 및 경구투여제를 이

용한 전신요법이 사용된다(표1) [7].



1) 국소 치료제

(1) Benzoyl Peroxide

Benzoyl peroxide(BPO)는 살균제제로 모낭 내에서 활성산소(free oxygen radicals)를 생성하

여 C. acnes의 군집을 감소시키며, 약간의 항염증활성과 면포용해(comedolytic) 작용을 가진

다. 피부자극, 섬유의 탈색, 접촉성 알레르기 반응 등의 부작용이 동반되는 경우가 많다 [8].

(2) 항생제

국소 항생제 치료에는 주로 clindamycin, erythromycin 등이 사용되며, 피부 표면과 모낭 내 

C. acnes의 집락수를 감소시킴으로써 항염증활성을 나타낸다. 단독으로 사용할 경우 항생제 

내성을 유발할 수 있어 주로 benzoyl peroxide와 병용하여 사용된다 [9]. 

(3) Retinoids

비타민 A 유도체인 tretinoin, adapalene, tazarotene은 면포용해, 모낭 과다각질화 교정, 항

염증활성을 가지고 있어 면포성 여드름 및 염증성 여드름의 일차치료제로 사용된다. 홍반, 

건조감, 피부자극 등의 부작용을 나타낼 수 있으며, 특히 임신 시에는 사용에 주의가 필요하

다(tretinoin, adapalene: pregnancy category C; tazarotene: category X) [10].

(4) Azelaic acid

C9-dicarboxylic acid인 azelaic acid는 C. acnes에 대한 항균작용, 면포용해, 항염증활성이 있

으며, 염증후과다색소침착 개선에도 효과가 있다. 경도의 홍반, 소양감, 표피박탈, 작열감 등

의 부작용이 나타날 수 있다 [11].

2) 전신 요법제

(1) 항생제

경구 항생제 치료에는 주로 tetracycline 계열 항생제(minocycline, doxycycline, tetracycline)

와 erythromycin, azithromycin 등이 사용된다. 이들은 공통적으로 항생제 내성 및 설사, 메

스꺼움, 복부불편감을 유발할 수 있으며, 특히 tetracycline 계열 항생제는 치아착색과 태아 

골격 성장 저해를 유발할 수 있어 임신부와 소아에게는 투여할 수 없다 [7,12].

(2) Isotretinoin

Isotretinoin은 피지분비 억제, C. acnes 증식 억제, 염증 반응 억제, 면포용해 작용 등 여드

름 발병기전 모두에 작용하는 유일한 치료제로서 결절낭종형(nodulocytic) 여드름 및 다른 

치료에 반응이 없는 중증 이상의 여드름 치료에 사용된다. Isotretinoin은 피부 또는 점막의 

건조, 입술염, 태아기형을 유발할 수 있으며, 우울증 및 자살 등의 정신과적인 부작용도 보

고 되어 있다 [13,14].

(3) 호르몬 제제

경구피임제(estrogen-progestrone 복합제)나 spironolactone 등의 호르몬 제제는 androgen 

활성을 낮추어 피지 형성을 억제하는 작용을 한다. 호르몬 제제는 경구용 항생제와 유사한 

정도의 효능을 나타내나 증상의 호전을 위해서는 비교적 오랜 기간 투여가 필요하며, 두통, 

구토, 생리불순 등 다양한 부작용을 나타낸다 [15,16].



Treatment Application method Effect Side effect

Benzoyl peroxide External application Anti-bacterial 
Irritation, bleaching of fabrics 

and allergic contact 
dermatitis

Retinoids External application Commedolytic, 
Anti-inflammatory Erythema, dryness, irritation

Azelaic acid External application
Anti-bacterial, 

Anti-inflammatory
Comedolytic

Irritation

Antibiotics
External 

application/Oral 
administration

Anti-bacterial
Anti-inflammatory

Antibiotic resistance, 
gastrointestinal disturbance

Isotretinoin Oral administration

Decreases sebum, 
Decreases C. acne 
concentration and 

inflammation

Dry skin, birth defects, 
mood disturbance

Hormonal agents 
(Contraceptive pills 

/spironolactone)
Oral administration Reduce androgen 

activity

Headaches, breast 
tenderness, nausea / 
dizziness, menstrual 

irregularity, hyperpotassemia

표 1. 기존 사용중인 여드름 치료제

3. 현재 개발 중인 여드름 치료제

기존 여드름 치료제와 마찬가지로 주요 여드름 발병 요인(피지생성 증가, 털피지샘 단위의 

과다각질화, C. acnes 집락화, 모낭 주위 염증반응)을 줄이는 것을 목표로 하되, 작용기작 및 

적용방법의 다변화를 통해 부작용을 최소화하는 방향으로 새로운 여드름 치료제들이 개발되

고 있다(표2) [17].

1) 피지생성 표적 제제

피지생성과 관련된 호르몬과 receptor의 결합 억제, sebogenesis와 관련된 enzyme 활성 억

제, lipogenesis signaling pathway 억제를 통해 피지생성을 조절함으로써 여드름을 치료하

기 위해, androgen/androgen recpetor interaction 억제제(cortexolone 17α-propionate, 

ASC-J9), coenyme-A carboxylase inhibitor(olumacostat glasaretil), melanocortin receptor 

antagonist(JNJ10229570), insulin growth factor-1 inhibitor(epigallocatechin-3-gallte), 

lipogenesis signaling pathway 억제제(lupeol) 등이 개발 중이다. 이들은 국소 치료제로의 

적용을 목표로 하여, 기존 호르몬 치료법(oral-antiandrogen therapy) 대비 부작용을 유발할  

가능성이 낮다.

2) 과다각질화 교정 제제

기존 retinoids 제제는 nuclear retinoic acid receptor(RAR)-β와 RAR-γ에 dual agonist로 작

용하여 피부자극, 부종, 박리, 건조 등의 부작용을 나타낸다. 반면 최근 개발 중인 

trifarotene은 RAR-γ에 특이적으로 작용함으로써 RAR-β에 의해 매개되는 부작용을 최소화하

였으며, 2,420 명의 여드름 환자를 대상으로 한 2건의 임상시험(Trial1/NCT02566269, 



Trial2/NCT02556788) 결과를 바탕으로 2019년 FDA 승인을 획득하였다.

3) 염증 표적 제제

Pro-inflammatory mediator인 leukotriene B4의 생성 억제제(acebilustat), pro-inflammatory 

cytokine(IL-1β)에 대한 단일클론 항체(gevokizumab), 항염증활성을 가진 vitamin 

B3(nicotinamide) 및 aniline 유도체[sodium 3-(ethyl(3-methoxyphenyl) amino) propane-1- 

sulfonate, ADPS] 등이 개발되고 있다.

4) C. acnes 표적 제제

지난 40년간 C. acnes의 집락화와 증식 억제를 위해 항생제를 사용해 온 결과, 전체 C. 

acnes 중 항생제에 내성을 가지는 비율이 2000년 들어 64%에 달하였다. 특히 전신 요법제

로 사용되는 tetracycline 계열 경구 항생제는 비특이적인 항균작용으로 인해 내성유발 외에

도 위장장애 등의 다양한 부작용을 유발한다. 

Sarecyline은 이러한 부작용을 줄이고자 새롭게 개발된 narrow-spectrum antibiotics로서 C. 

acnes에 대해 강한 항균력을 가지는 반면 normal intestinal micrbiome 구성 세균(anaerobic 

bacteria, Gram-negative bacilli)에는 낮은 활성을 나타내며, 중증도 이상의 여드름환자 

2,133 명을 대상으로한 3번의 임상시험(Trial1/NCT02320149, Trial2/NCT02322866, 

Trial3/NCT01628549) 결과를 바탕으로 2018년 FDA 승인을 획득하였다.

이 외에도 항생제 내성 증가에 대한 우려로 인해 기존 항생제와 다른 작용기작을 가지는 다

양한 살균제(nitric oxide releasing cream, antimicrobial peptide) 및 C. acnes population 조

절제(biofilm matrix degradation gel)가 개발되고 있다. 

Name Mechanism of action Clinical 
phase reference

Agents that primarily target sebum production

Cortexolon 17α 
propionate Topical androgen antagonist Phase III [18]

ASC-J9 cream Promotes the degradation of the androgen 
receptor Phase II [19]

Olumacostat 
glasaretil

Inhibits de novo fatty acid production in 
sebaceous glands through the inhibition of 

coenzyme-A carboxylase
Phase III [20]

JNJ 10229570
Melanocortin receptor antagonist that inhibits 

differentiation of sebocytes and reduces sebum 
production

Phase II [21]

Epigallocatechin-3-
gallate

IGF-1 inhibitor that reduces androgen-induced 
lipogenesis and sebocyte proliferation

Not 
applicable [22]

Lupeol Inhibits IGF-1R/PI3K/SREBP signalling pathway 
and thus sebum production

Not 
applicable [23]

Cannabidiol Inhibits lipogenesis and sebocyte proliferation Phase II [24]

Agents that primarily target normalize abnormal keratinization 

Trifarotere Selective RAR-γ agonist Phase III [25]

표 2. 현재 개발 중인 여드름 치료제



4. 여드름 치료제로서 항균펩타이드

항균펩타이드(antimicrobial peptide, AMP)는 선천면역체계(innate immune system)의 일원

으로 모든 생물체가 가지고 있는 10-50개의 아미노산으로 구성된 작은 크기의 펩타이드로

서 생물체가 병원균에 감염되었을 때 1차 방어물질로 작용한다 [35]. 이들은 주로 양전하

(+2~+9)를 띠며, 소수성 아미노산 잔기를 30% 이상 포함하고 있는데, 이러한 특징으로 인

해 항균펩타이드는 음전하를 띤 세균 세포막과 접촉하게 되면 양친매성 α-나선구조

(amphipathic α-helix) 혹은 β-병풍구조(β-sheet)를 형성하여 세포막 속으로 끼어들어가 세포

막의 전위를 변화시키거나 세포막 자체에 구멍을 내어 세포막을 파괴함으로써 세균을 죽이

는 것으로 알려져 있다. 따라서 항균펩타이드는 특정 수용체를 타겟으로하는 기존의 항생제

에 비해 내성 유발가능성이 현저히 낮다. 강력한 항균작용에 더불어 항균펩타이드는 

chemokine/cytokine 발현 조절과 같은 면역조절 및 wound healing 활성 등의 기능을 가지

고 있어 여드름과 같은 피부질환 치료제로 개발이 유망하다(그림1) [36,37]. 실제 항균펩타이

드를 여드름 치료제로 개발하기 위한 다양한 연구가 진행 중이며, 이 중 대표적인 몇 가지 

항균펩타이드를 소개하고자 한다.

Agents that primarily target inflammation

Acebilustat Leukotriene A4 hydrolase inhibitor Phase II [26]

Gevokizumab Monoclonal antibody with high affinity and 
specificity to IL-1β Phase II [27]

Nicotinamide Decreases scretion of IL-8 by keratinocyte Phase IV [28]

ADPS topical 
product Anti-inflammatory Phase II [29]

Agents that primarily target C. acnes

Sarecyline Narrow-spectrum antimicrobial Phase III [30]

SB204 cream Antimicrobial, releases nitric oxide Phase III [31]

UHE-101 cream Antibacterial, releases nitric oxide PhaseII [32]

Modified-diallyl 
disulfide oxide 
and pirfenidone

Antimicrobial/antiseptic agent Phase I/II [33]

Biofilm matrix 
degradation gel C. acnes biofilm destruction Phase I/II [34]



그림 1. 항균펩타이드의 여드름 치료 기작
(modified from Marta Guarna et al. [37])  

1) CEN1HC-Br 

CEN1HC-Br은 green sea urchin으로부터 분리한 centrocin 1에서 유래된 30-aa peptide로 2

번째 잔기인 Trp이 브롬화되어 있는 특징이 있다. CEN1HC-Br은 국소 여드름 치료제로 사용

되는 clindamycin보다 C. acnes에 대해 강력한 항균력을 가지며 인간세포(monocyte, 

keratinocyte)에 대해 200mg/L까지 독성을 나타내지 않았다. 또한 human monocyte에서 C. 

acnes에 의해 유발되는 TLR2의 발현 및 pro-inflammatory cytokine(TNF-α, IL-1β, IL-8, IL-6, 

IL-12)의 분비를 억제하였다. Rat ear에 C. acnes를 감염시킨 후 0.5g/L의 CEN1HC-Br과 

1g/L의 clindamycin을 14일간 표피처리(epicutaneous application)하였을 때, CEN1HC-Br은 

clindamycin과 유사한 정도의 귀 부종(swelling) 감소 및 TNF-α, TLR2, MMP-2 발현 억제 효

과를 나타내었다 [38].  

2) P5 peptide 

P5는 cecropia moth로부터 분리된 CA peptide와 African clawed frog로부터 분리된 MA 

peptide의 chimeric peptide인 CA-MA로부터 유래된 유도체 펩타이드이다. P5는 C. acnes에 

대해 직접적인 항균활성을 가지는 반면 human keratinocyte에 대해서는 독성은 나타내지 

않았으며, LTA와의 결합을 통해 TLR2-NF-κB signaling을 억제함으로써 human keratinocyte

에서 C. acnes에 의해 유발되는 염증반응을 억제하였다. 또한 mouse ear에 C. acnes를 감염

시킨 후 P5 peptide(1.6uM)를 i.d.를 통해 처리하였을 때, 귀 부종과 귀 조직 내 C. acnes의 

수가 유의한 수준으로 감소하였다 [39].

3) LZ1 peptide 

Trp-Lys rich 15-aa synthetic peptide인 LZ1은 clindamycin 대비 C. acnes에 대한 4배 강력

한 항균력을 가지며, human plasma와 8시간 반응 후에도 항균력을 유지하는 등 높은 안정

성을 보였다. 또한 mouse ear에 C. acnes를 감염시킨 후 0.2% LZ1 peptide 및 0.2% 

clindamycin를 5일간 표피처리하여 비교한 결과, LZ1은 clindamycin 보다 높은 치료 효과를 



나타내었다(C. acnes 수 감소, pro-inflammatory cytokine 분비 감소) [40].

4) C16-KWKW 

C16-KWKW는 C. acnes가 피지 내 fatty acid를 energy source로 이용한다는 것에 착안하여  

fatty acid(C16)와 짧은 펩타이드(KWKW)를 결합하여 제작한 “nutrient-like” lipopeptide다.   

C16-KWKW는 C. acnes에 대한 선택적 항균력을 나타냄과 동시에, C. acnes에 의해 유도되

는 pro-inflammatory cytokine의 발현을 억제하였다. 또한 C. acnes가 감염된 mouse ear에 

C16-KWKW(200ug)를 1회 도포하였을 때, 귀 부종 및 조직 내 C. acnes 수, 

pro-inflammatoy cytokine 발현, inflammatory cell infiltration이 유의하게 감소하였다 [41]. 

4. 고찰

여드름은 면포, 구진, 낭종, 결절 등 다양한 피부병변으로 나타나는 피부 털피지샘단위의 만

성 염증 질환으로, 다양한 원인에 의해 발생하는 것으로 알려져 있으나 여드름균의 증식 및 

이로 인한 염증반응이 발병에 핵심적인 역할을 한다. 여드름은 증상에 따라 영구적인 흉터

를 남길 수 있어 적절한 치료가 중요하지만, 기존 여드름 치료제는 피부자극, 기형 유발, 내

성균에 대한 불활성 및 내성균 출현 가능성 등의 다양한 부작용으로 인해 치료에 한계가 있

어 왔다. 최근들어 기존 치료제와는 다른 작용기작 또는 적용방법의 다변화를 통해 부작용

이 감소된 여드름 치료제를 개발하려는 시도가 활발히 진행 중이다. 그 중 항균펩타이드는 

여드름균에 대해 강력한 항균력을 나타낼 뿐만 아니라 내성 유발 가능성이 낮고 항염증활성 

wound healing 활성 등 다양한 기능을 가지고 있어 차세대 여드름 치료제의 선도물질로 기

대된다. 
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