
2015년 대한신경과학회 제34차 학술대회 - 강의록 - 109

피부조직검사와 세섬유신경병
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Skin Biopsy and Small Fiber Neuropathy
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Small nerve fibers, C-and Aδ-nerve fibers, transmit the signals of pain and temperature and the signals of autonomic nervous system. 

Routine nerve conduction study which is vital to diagnose the neuropathy could not show the function of small nerve fibers, so it has 

been hard to diagnose small fiber neuropathy. Skin biopsy and immunohistochemical staining the nerve fibers with anti-Protein Gene 

Product 9.5 (PGP 9.5) antibody is new emerging method to diagnose small fiber neuropathy by quantifying epidermal nerve fiber 

density. This method also could be used to quantify the innervation of the dermal autonomic structures. 
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Introduction

피부조직검사법은 인간의 피부에 존재하는 신경을 관찰함

으로써 일반적인 신경전도검사로는 알 수 없는 세신경섬유

(small nerve fiber)의 손상 정도를 파악할 수 있는 검사법이

다. 따라서 다발성말초신경병을 포함한 여러 말초신경병증

(peripheral neuropathy)의 진단과 추적 검사에 이용되고 있

다.
1-7

 피부조직은 피부과에서 일반적으로 사용하고 있는 방

법인 펀치를 이용하여 얻고, 얻은 조직을 여러 항체를 이용

하여 면역조직화학염색법(immunohistochemical stain)으로 

염색하여 피부에 존재하는 신경을 관찰한다.
8,9

 피부조직을 

모든 축삭의 표지자인 Protein gene product-9.5 (PGP9.5) 

항체로 염색하여 표피내신경(intraepidermal nerve fiber, 

IENF)밀도를 분석하는 방법은 시행하는 방법과 임상적 적용

에 대한 기준이 제시되었고, 다발성말초신경병증과 세섬유

신경병증(small fiber neuropathy, SFN)의 진단에 유용한 방

법으로 추천되고 있다.
1,7

 본고에서는 피부조직검사의 방법과 

이의 다양한 임상적 이용에 대해 알아보고자 한다.

1. 피부의 정상해부

1.1. 표피의 신경섬유

피부는 기저막(basement membrane)을 경계로 표피와 진

피로 나뉜다. 표피에 존재하는 신경섬유는 표피의 표면으로

부터 1-2 mm 이내의 표층(superficial)진피에서 표피하신경

얼기(sub-epidermal neural plexus)로 연결되고 이는 다시 

심부진피의 신경얼기를 지나 등신경신경절(dorsal root gan-

glia)을 통해 척수로 들어간다(Figure 1). 표피와 표층진피에 

있는 신경섬유는 대부분 민말이집(unmyelinated) C-신경섬

유이거나 직경이 작은 말이집 Aδ-신경섬유로 통각과 온도감

각을 전달한다고 알려져 있다. 특히 표피에는 자율신경신호

를 전달하는 신경섬유는 존재하지 않고, 통각과 온도감각을 

전달하는 C-신경섬유가 주로 존재한다.

1.2. 진피의 구조물

진피에는 땀샘(sweat gland), 모낭(hair follicle), 털운동근

육(arrector pili muscle), 혈관 등 자율신경에 의해 조절되는 

여러 구조물이 있다.
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Figure 1. Schematic diagram of dermal vasculature and nerve 
fibers. Epidermal C fibers are connected with sub-epidermal 
neural plexuses and deep dermal nerves. Capillaries orient verti-
cal to the epidermal surface from the upper blood vessel 
plexuses. Lower blood vessel plexuses are located within 3~5 
mm from the epidermal surface and supply adjacent sweat 
glands or hair follicles (nerve fibers in green, arteries in red, 
veins in blue).

Figure 2. Sample of hair follicle, sweat gland and blood vessels. 
Epidermal C fiber, sub-epidermal neural plexus and upper blood 
vessel plexus are located at the superficial dermis. Hair follicle 
and sweat gland are located near the lower blood vessel plexus. 
(nerve fibers in green, endotheliums in red).

Figure 3. Sample of hair follicle, arrector pili muscle and blood 
vessels. Epidermal C fiber, sub-epidermal neural plexus, hair fol-
licle and upper blood vessel plexus are located at superficial 
dermis. Arrector pili muscles are usually located near the hair 
follicle. (nerve fibers in green, endotheliums in red).

표층진피에는 상부혈관얼기(upper blood vessel plexus)

가, 심부진피에는 하부혈관얼기(lower blood vessel plexus)

가 있고 이 사이에 이들을 연결하는 혈관이 있다. 혈관에 분

포하는 신경들이 혈관과 함께 신경혈관다발(neurovascular 

bundle)을 이루어 같이 주행하고 있다(Figure 1). 모세관

(capillary)은 상부혈관얼기에서부터 나와 표피에 대해 수직

으로 진피유두(dermal papilla)내에 존재한다.
10

 표피로부터 

3-5 mm 깊이에 하부혈관얼기가 있으며, 주위에 있는 땀샘과 

모낭에 혈액을 공급한다(Figure 2,3). 땀샘을 지배하는 신경

은 땀샘 전체에 골고루 퍼져 있으며, 땀샘을 지배하는 신경

의 대부분이 교감신경계 콜린성섬유이다(Figure 2). 털운동

근육과 혈관은 주로 교감신경계 아드레날린성섬유에 의해 

지배되고 일부 콜린성섬유가 발견된다(Figure 2,3). 따라서 

진피 내 구조물의 신경지배 정도를 정량화하는 방법은 자율

신경이상이 동반된 질환의 진단에 유용한 정보를 줄 수 있

다.

2. 표피내신경(IENF) 정량화 

2.1. 피부조직검사와 염색방법

조직검사는 검사부위를 국소마취 후 3mm 펀치를 이용하

여 시행한다. 합병증은 없으나, 출혈이나 감염이 발생할 수 

있어 항응고제 복용 등 출혈성 경향이 있는 경우 주의를 요

한다. 상처는 대부분의 경우 7-10일 이내에 호전된다. 다발

성말초신경병증이나 SFN과 같이 길이가 긴 신경이 먼저 침

범되는 경우는 원위부만을 검사해도 충분하지만, 비대칭적

이면서 길이에 따른 차이가 없을 경우 원위부와 근위부를 모

두 검사해야 한다. 원위부 검사 부위는 가쪽 복사뼈(lateral 

malleolus)로부터 상방으로 10 cm 부위를, 근위부 검사 부위

는 전장골가시(anterior iliac spine)로부터 하방으로 20 cm

의 허벅지 부위를 검사할 것을 권고하고 있다.
1
 

고정액은 일반적인 조직검사와 달리 2% paraformalde-

hyde-lysine-periodate (2% PLP) 용액이나 Zamboni 용액

(2% paraformaldehyde, picric acid)을 사용하며, 고정액에 

조직을 넣어 4℃에서 18~24시간 동안 고정한다. 포르말린 

용액을 고정액으로 사용하면 신경섬유가 잘라져 보이는 단

점이 있어 사용을 권고하지는 않지만, 연구에 의하면 IENF

밀도에 영향을 끼치지 않는 것으로 보인다.
11,12

 조직은 고정 

후 cryoprotective 용액에 넣어 4℃에서 하룻밤 동안 보관 

후, 냉동미세절단기(cryostat)를 이용하여 50 um 두께로 절

단한다. 절단된 절편은 PGP9.5 항체를 이용하여 면역화학염

색법으로 염색한다. 염색방법에 따라 광학현미경(bright-field 

microscope)이나 confocal 현미경을 이용하여 신경을 관찰
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Figure 4. Intraepidermal nerve fibers with anti-PGP 9.5 
antibodies. (A) Bright-field microscopy findings. Intraepidermal 
nerve fibers are stained with anti-PGP 9.5 antibodies (arrow) 
and sunepidermal neural plexus are indicated with arrow head. 
(B) Nerve fibers and blood vessels are shown by confocal 
microscopy. Nerve fibers are stained in green (arrow) and base-
ment membrane and blood vessels are stained in red (arrow 
head). 

Figure 5. Counting rule of intraepidermal nerve fibers. Diagram 
of skin innervations shows nerve fibers (green) and basement 
membrane (dark blue). Nerve fibers which cross the basement 
membrane are only counted as one nerve fiber. Nerve fibers 
which branches after crossing the basement membrane or 
which resides only in the epidermis should be excluded when 
count the nerve fibers. The epidermal nerve fiber which branch-
es before crossing the basement membrane should be counted 
as two fibers.

할 수 있다(Figure 4). 광학현미경을 이용하면 신경섬유만을 

관찰할 수 있고 다른 구조물과 감별이 어려운 단점이 있지

만, 검사과정과 판독과정이 더 쉽기 때문에 임상적인 목적으

로는 광학현미경법을 주로 사용한다. Confocal 현미경을 이

용하면 신경 외에도 다른 구조물을 같이 관찰할 수 있고, 사

용하는 항체의 종류에 따라 신경섬유의 종류도 구별할 수 있

기 때문에 연구 목적으로 많이 사용되고 있다.
1,9,13,14

2.2. 표피내신경(IENF)밀도 분석

IENF밀도는 IENF 개수를 IENF가 분포한 전체 표피의 길

이로 나누어서 계산한다.
1,7

 절단한 절편 중 양끝은 길이가 

짧고 신경분포 관찰에 용이하지 않기 때문에 이를 제외한 가

운데 부분의 절편 중 적어도 3개의 절편을 염색하고 분석하

여 평균을 구한다. 광학현미경을 사용하여 IENF 개수를 셀 

때는 40배의 고배율을 사용하며, 표피와 진피경계선을 지나

가는 신경섬유만을 센다(Figure 5). 신경섬유가 표피 내에서 

나뉘거나 표피 내에만 있는 경우에는 IENF 개수에 포함시키

지 않는다. 계산된 IENF 밀도는 IENF/mm 로 표현된다. 

표피의 길이는 프로그램을 이용하여 직접 측정하여 사용

하는 것이 원칙이다. 그러나 피부조직검사를 위하여 3 mm 

펀치를 이용하므로, 길이를 측정하지 않고 표피의 길이를 3 

mm로 추정하여 IENF밀도를 계산한 값도 표피의 길이를 측

정하여 계산한 결과와 유사하다는 연구결과도 있다.
12

 

IENF밀도는 여성이 남성에 비해 더 높으며, 연령이 증가

함에 따라 감소하는 것으로 알려져 있다. 임상에서 주로 사

용하고 있는 광학현미경을 이용하여 분석한 IENF밀도의 정

상 범위를 Table 1에 나타내었다.
7,15

2.3. 표피내신경밀도분석법의 적용 및 제한점

IENF밀도분석법은 신경병증성 통증을 동반하는 SFN의 진

단에 중요한 검사법으로 이용되고 있다.
7,11,16-21

 최근에는 축

삭성말초신경병증 외에도 혈관염에 의한 말초신경병증이나 

유전성질환의 진단에도 IENF밀도분석법이 사용되고 있

다.
22-24

 또한 길이에 따른 차이가 보이지 않는 비대칭성말초

신경병증에서도 건측과 환측의 IENF밀도를 비교하여 진단할 

수 있다.
25

 또한 반복적으로 조직검사를 할 수 있기 때문에 

치료 효과 판정이나 질환의 진행 정도를 파악하는 데에 사용

할 수 있고, 정량적감각검사(quantitative sensory testing) 등 

세섬유기능을 평가하는 검사를 시행한 부위의 조직을 얻어 

IENF밀도를 분석함으로써 두 검사법을 비교하는 연구에 사

용하기도 한다.

그러나 IENF밀도분석법은 SFN 증상이 있는 환자에서도 

정상인 경우가 있으며,
16

 말초신경병의 원인을 알 수 없다는 

제한점이 있다.

3. 진피 구조물 신경분포 정량화

진피의 구조물인 땀샘, 털운동근육 등은 절단된 절편 중 

일부에만 존재하고 모든 절편에 균등하게 분포하는 것이 아

니기 때문에 이를 정량화하기 위해서는 IENF밀도분석법보다 

더 많은 절편을 염색할 필요가 있다.
26-28

 

진피의 자율신경에 의해 지배되는 구조물들의 신경분포를 

정량화함으로써 SFN뿐만 아니라 자율신경을 침범하는 유전

성말초신경병증, 염증성 말초신경병증 등 다른 질환의 진단

에 사용되고 있으며, 현재까지 알려지지 않았던 자율신경침

범여부를 판단하는 데에 많은 도움을 주고 있다.

3.1. 땀샘 신경분포의 정량화

땀샘은 진피의 구조물 중 가장 복잡하게 신경지배를 받고 

있는 구조물이다(Figure 6).
29

 이런 복잡한 구조 때문에 땀샘



손은희

112 2015년 대한신경과학회 제34차 학술대회 - 강의록 - 

Figure 6. Deep dermal structures stained with anti-PGP 9.5 anti-
body for nerve fiber and anti-CD31 antibody for blood vessel. 
(A) Sweat glands are innervated densely and complicatedly. 
Capillaries are intervened within the sweat glands. (B) Pilomotor 
nerves innervate the muscle linearly according to the muscle 
fiber. (nerve fibers in red and blood vessels in green).

Table 1. Normal values of intraepidermal nerve fiber (IENF) den-
sity at the ankle

Age
(years)

Females (n = 97) Males (n = 91)

0.05 Quantile 
values per 
age span

Median 
values per 
age span

0.05 Quantile 
values per 
age span

Median 
values per 
age span

20-29 6.7 11.2 5.4 9.0

30-39 6.1 10.7 4.7 8.4

40-49 5.2 9.9 4.0 7.8

50-59 4.1 8.7 3.2 7.1

60-69 3.3 7.9 2.4 6.3

≥70 2.7 7.2 2.0 5.9

의 신경분포를 정량화하는 방법을 개발하기에 많은 어려움

이 있었다. 반정량적분석법이 처음으로 개발되었으나 신뢰

도와 재현성이 떨어졌다.27,30,31 이후 광학현미경을 이용하여 

분석하는 수기입체분석법(manual unbiased stereological 

method)과 자동분석법(automated technique)이 개발되었

다.26,27 두 가지 방법 모두 당뇨병성 말초신경병증 환자에서 

땀샘의 신경지배가 감소하였음을 보여주었고 신뢰도와 재현

성이 높아 땀샘 분석에 유용한 방법으로 보인다. 당뇨병성말

초신경병 환자와 정상인을 비교한 연구에서 수기입체분석법

의 유용성과 신뢰도가 증명되었으며,26 최근 발표된 당뇨병

성말초신경병 진단기준에서 당뇨병성 SFN의 진단을 위해 새

롭게 사용할 수 있는 방법으로 제시되었다.32

3.2. 털운동근육 신경분포의 정량화

털운동근육을 지배하는 신경은 근육의 축을 따라 길게 선

형으로 분포되어 있다(Figure 6). 털운동근육의 신경분포를 

정량화하는 방법으로 근육을 지나가는 신경의 개수와 근육

의 넓이간의 비율을 계산하는 방법이 보고되었고 신뢰도가 

입증되어33 피부의 아드레날린성 신경지배를 정량화하는 데

에 사용되고 있다.

3.3. α-synuclein 염색

파킨슨병은 초기부터 말초신경계에서도 α-synuclein 병변

이 관찰되면서 이를 이용한 임상표지자를 밝히기 위한 여러 

연구들이 있어왔다. 최근의 연구에서 파킨슨병 환자의 피부

를 α-synuclein에 대한 항체로 염색하여 땀샘과 털운동근육

의 신경에 α-synuclein이 침착됨을 발견함으로써, 피부조직

검사가 신경계퇴행성질환의 임상표지자로 사용될 수 있음을 

보여주었다.34 

결  론

피부는 자율신경과 함께 세섬유신경을 관찰할 수 있는 주

요한 구조물이며, 조직을 얻기가 용이하여 반복적으로 검사

가 가능한 비교적 비침습적 검사법이다. 축삭에 대한 항체를 

이용한 염색법뿐만 아니라 콜린성과 아드레날린성 신경을 

구별할 수 있고, 특정 펩타이드를 가지고 있는 조직도 그에 

대한 항체를 이용함으로써 원하는 구조물을 관찰할 수 있는 

장점이 있다. 따라서 피부조직검사는 향후 현재까지 밝혀지

지 않았던 병의 진행과정을 밝히거나 치료효과를 밝히는데 

도움을 줄 수 있을 것이다.
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