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국문요약

신경병증 통증 모델 쥐에서 통각과민성에 대한 말초 신경펩타이드의
역할

말초신경 손상은 자발통,이질통,통각과민 등과 같은 신경병증통증을
야기한다.신경병증통증의 한 원인이 일차 구심신경의 특징 변화 때문일 것
이라는 실험 증거가 제시된 바 있다.이러한 변화로서 손상 받은 구심신경
섬유의 자발적 신경발화 생성이 있는데,이에 관해서는 많은 연구가 이루어
졌다.그러나 변화에 관한 다른 가능성은 손상 받지 않은 온전한 통각신경
섬유의 민감화인데 이에 관해서는 연구가 되어 있지 않다.한편,신경손상
시 구심섬유에서 생성된 신경임펄스는 척수 쪽 뿐 아니라 말초 피부 쪽으
로도 전도되어 양쪽의 신경말단에서 신경펩타이드와 같은 물질을 방출한다.
척수에서 방출되는 신경펩타이드의 신경병증통증 생성에 대한 역할에 관해
서는 잘 알려져 있으나,말초에서의 신경펩타이드의 역할에 관해서는 잘 알
려지지 않고 있다.본 연구에서는 신경병증 상황 하에서 말초 피부의 통각
수용기가 민감화 되었는지를 조사하고,말초의 신경펩타이드가 신경병증통
증 생성에 기여할 수 있는가를 검증함을 연구목표로 삼았다.
수술(제5요 척수신경 결찰 수술 또는 대조실험을 위한 허위수술)후 2∼

5주 경과 시,신경손상을 받은 신경병증군에서는 기계적 통각과민 반응이
유발되었으나,허위수술을 받은 대조군에서는 그렇지 않았다.이들 두 군을
대상으로 단일신경활동 기록실험을 통해 발 피부에 분포하는 장딴지신경
(suralnerve)과 발바닥신경(plantarnerve)내 단일 통각섬유의 반응 및 신
경활동 특성을 조사해 다음과 같은 결과를 얻었다.즉 1)자발적 신경발화
를 보이는 통각섬유의 빈도는 신경병증군(10.3%,155섬유 중 16섬유)이
대조군(1.4%,69섬유 중 1섬유)보다 높았고,2)통각섬유의 반응을 유발시
키는 기계 및 열자극의 역치(반응역치)는 신경병증군이 대조군보다 낮았고,
3)초역치자극강도의 기계자극에 의해 유발되는 반응의 크기(반응크기)는
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신경병증군이 대조군보다 높았다.두 번째 실험에서는 쥐에서 신경병증을
유도하기 위해 좌측의 제5요 후근(L5dorsalroot)을 절단한 후 동측의 제5
요 척수신경을 결찰 하였는데,이 경우 척수신경결찰에 의해 구심섬유에서
생성된 신경임펄스 중 척수로 입력되는 것은 차단되고 말초로 전도되는 것
만 허용된다.이 모델 쥐에서 제5요 척수신경 결찰 후 손상 측 발에 가해준
가는 필라멘트 대한 발 도피반응의 역치가 감소되었다(기계적 통각과민 반
응으로 간주).신경펩타이드인 SP와 CGRP의 수용체에 대한 길항제를 제5
요 척수신경 결찰 직전에 손상 측 발바닥에 주입한 결과,이들 길항제는 모
두 발 도피반응 역치의 감소를 2∼4일 지연시켰다(통각과민 반응 유발 지
연).한편,이들 길항제를 제5요 척수신경 결찰에 의해 발 도피반응 역치
감소가 이미 유발된 상황 하에서 주입한 결과,CGRP수용체 길항제 만이
감소되었던 역치를 약 105분 간 반전시켰다(통각과민 반응 억제).
이들 결과는 1)부분적 말초신경손상 후 손상 받지 않은 온전한 신경이

분포하는 피부에 존재하는 통각수용기가 기계 및 열자극에 대해 민감화되
었으며,2)말초피부에서의 신경펩타이드는 통각과민반응 생성에 관여하는
데,이때 SP와 CGRP는 이 반응의 유도(또는 개시)에 그리고 CGRP는 이
반응의 유지에 기여하였음을 의미한다.이는 말초에서 방출된 신경펩타이드
가 그 곳에 존재하는 손상 받지 않은 통각수용기를 민감화함으로서 신경병
증통증 생성에 관여할 것임을 시사한다.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------
핵심되는 말:신경병증통증,신경손상,기계적 통각과민,통각수용기,

민감화,신경펩타이드,역방향성 임펄스
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신경병증 통증 모델 쥐에서 통각과민성에 대한 말초 신경펩타이드의
역할

<지도교수 임 중 우>
연세대학교 대학원 의과학과

김  봉  효

I. 서 론

말초신경의 손상은 신경병증성 통증(neuropathicpain)을 유발하는데,이
는 외부자극이 없이도 느끼는 자발통(spontaneouspain),유해자극에 대해
정상보다 강하게 느끼는 통각과민(hyperalgesia),무해자극에 대해 느끼는
이질통(allodynia)등을 포함한다1.이러한 신경병증성 통증은 일차구심신경
에서의 변화 때문일 수 있다는 증거가 제시된바 있다2,3,4.특히 중요한 변화
로서 일차구심신경에서 자발적 신경임펄스가 새로 생긴다는 것인데,그 결
과 척수 내 체감각신경의 민감화 즉 중추성 민감화(centralsensitization)가
유도된다.쥐를 이용해 제5및 제6요(L5,L6)척수신경을 결찰한 신경손상
모델은 신경병증성 통증에 관한 동물모델로 흔히 이용되어지고 있다5.이
모델을 이용한 연구에서 얻는 실험결과에 기초하여 신경병증성 통증의 생
성 기전을 다음과 같이 설명하고 있다.즉,신경손상 후 구심신경의 손상
부위나 후근절세포에서 자발적 신경임펄스가 생기고 이들이 척수로 입력되
어 척수 내 체감각신경을 민감화 시키며,이 민감화된 척수신경에는 말초로
부터 손상 받지 않은 구심신경이 연결되어 결과적으로 손상된 신경으로부
터 생성된 자발적 신경임펄스는 자발통 생성에 관여하며 손상 받지 않은
구심신경은 통각과민과 이질통 등의 유발통 생성에 관여한다는 것이다.이
“손상 섬유”가설에서는 손상 받은 구심신경의 변화로서 자발적 신경임펄
스의 생성에 관한 중요성을 강조하였는데,다음의 실험결과는 이 가설을 뒷
받침한다.즉,자발적 신경임펄스는 결찰모델 쥐의 손상된 척수신경 내 A-
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신경섬유에서만 관찰되는데,이 임펄스는 발생 후 시간경과에 따른 변화 양
상에 있어서 신경병증성 통증 행동의 변화 양상과 일치함을 보였다6,7,8,9,10.
그러나 이 가설에서 아직 풀리지 않은 의문점은 A-섬유의 자발적 신경임펄
스가 척수 신경의 과민화를 유도할 수 있는가이다.왜냐하면 척수신경의 과
민화는 C-섬유의 신경활동에 의해서 유발 수 있음은 잘 알려져 있으나,A-
섬유의 신경활동에 의해 유발된다는 증거는 없기 때문이다.
또 다른 가설로는 신경손상 시 손상된 신경섬유에 이웃하며 손상 받지

않은 구심섬유에서의 변화(특히 자발적 임펄스의 유도)가 신경병증성 통증
생성에 기여한다는 것이다.이 “비손상 섬유”가설은 다음의 실험결과에 의
해 뒷받침된다.즉,L5-L6척수신경결찰 모델쥐에서 척수신경 손상 후 손상
받지 않고 살아남은 구심섬유 중 C-섬유에서 자발적 심경임펄스가 유도되
었고11,12,신경병증성 통증 행동은 C-섬유에서 주로 발현된다고 알려져 있는
테트로도톡신-저항성 소듐이온 통로(TTX-RNa-통로)단백질인 NaV1.8의 항
체 처리에 의해 그 생성이 감소되었으며13,C-섬유만 선택적으로 사멸시킨
다고 알려진 capsaicin을 손상 받지 않은 신신신경에 처리한 결과 이미 생성되
었던 신경병증성 통증 행동이 제거되었다14.이상의 결과는 손상 받지 않은
C-섬유의 신경활동이 신경병증성 통증 생성에 기여할 것임을 의미한다.
말초신경손상 후 살아남은 C-섬유에서 일어날 수 있는 또 다른 변화로

서 통각수용기 민감화(nociceptorsensitization)가 있을 수 있으며,이러한
통각수용기 민감화를 신경병증성 통증의 말초 기전으로 생각할 수 있다.말
초조직에 염증이 생성된 후에는 염증부위에서 기원하는 염증성 통증이 나
타나는데,이 경우 염증이 통각수용기의 민감화를 유도하며 이러한 민감화
가 염증성 통증 생성에 기여함은 잘 알려져 있다15,16.한편 신경병증 하에서
통각수용체 민감화 가능성에 관한 실험결과가 있다.즉,신경병증을 유도하
는 말초신경손상은 손상성 임펄스발화(injurydischarge)를 생성하고 이 임
펄스는 구심섬유를 통해 척수 쪽과 말초 쪽 양쪽으로 전도되는데,특히 말
초 쪽으로 전도되는 임펄스가 말초조직에서 substance-P(SP)와 calcitonin
gene-relatedpeptide(CGRP)와 같은 신경펩타이드의 분비를 항진시킴이 말
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초신경의 역방향자극(antidromicstimulation)실험에 의해 밝혀졌다17,18.이
들 신경펩타이드 중 SP는 무릎관절에 분포하는 구심섬유를 민감화함이 관
찰되었다19.그러나 아직까지 신경병증 하에서 통각수용기 민감화가 일어났
는지에 관한 직접적인 증거는 없는 상태이다.
말초의 신경펩타이드는 통증유발에 관여할 수 있는데,이는 구심신경의

말초 쪽 말단 부위와 후근절세포에서 SP와 CGRP수용체의 존재를 관찰한
연구결과20,21와 말초조직에 이들 각 수용체의 효현제 처리가 통증반응을 유
발하며 이러한 통증반응은 각 수용체의 길항제 처리에 의해 억제된다는 연
구결과22에 의해서 추측할 수 있다.한편,신경병증통증의 경우에는 그 통증
유발에 척수 내 신경펩타이드가 관여함이 확인되었다.즉 신경병증통증 모
델 쥐에서 척수 내에 주입한 SP나 CGRP수용체 길항제에 의하여 통증행
동이 억제됨을 보였다23,24.그러나 이들 신경펩타이드가 말초에서 신경병증
통증 생성에 관여하는지에 관해서는 아직 밝혀지지 않았다.
이상의 연구 결과에 기초하면 신경병증 하에서 피부 통각수용기의 민

감화와 말초의 신경펩타이드가 신경병증통증 생성에 기여할 것이라는 가
설을 설정할 수 있다.본 연구의 목표는 이 가설을 증명하기 위해 1)신경
병증성 통증 하에서 피부 통각수용기의 민감화가 유도되는지,2)신경병증
성 통증 유발에 있어서 말초의 신경펩타이드가 관여하는지를 밝힘이다.
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II. 재료 및 방법

1.동물 준비
실험동물로는 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley종,150∼250g)를 이용하였는

데,이들은 3∼4마리 씩 그룹지어 사육통에서 유지하였다.수술 전 일주일
부터 먹이와 물을 자유롭게 먹을 수 있도록 공급하고,자연스런 낮과 밤 주
기에 맞추어 환경에 적응하도록 했다.행동검사는 동물이 검사받기 전 30분
가량 주변 환경에 익숙하게 한 후 실시하였다.본 연구에서 계획된 모든 실
험은 연세대학교 의과대학 동물관리 지침을 준수하여 실시하였다.

2.신경병증 모델 제작
두 가지 신경병증 모델 쥐를 이용하였다.먼저 단일 구심성 통각섬유의

신경활동 기록실험에서 사용한 신경병증 모델은 Kim 및 Chung5에 의해 발
표된 방법을 이용하여 제작하였다.즉 enflurane마취 하에서 좌측 제5요
척수신경(lumbarspinalnerve)의 일부를 노출시켜 이를 수술용 6-0견사실
로 단단히 묶어 결찰하고,결찰부위에서 말초 쪽으로 약 1mm 가량 떨어
진 곳을 미세가위로 절단하였다.대조군을 위해서는 신경의 결찰 및 절단
과정만을 제외하고는 모델 군과 동일하게 수술을 실시하였다.수술이 끝난
뒤 근육과 피부를 봉합하여 회복실로 복귀시켰다.
한편 신경펩타이드 작용 억제제의 말초피부 내 국소 주입에 의한 영향

을 조사하는 실험에서는 좌측의 제5요 척수신경 결찰에 더하여 6일 전에
동측의 제5후근(dorsalroot)을 절단한 모델 쥐를 이용하였다.이 경우 제5
후근 절단은 enflurane 마취 하에서 제5요 척추 수준에서 추궁절제술
(laminectomy)을 실시한 후 경막(duramatter)일부를 절개하여 제5요 후근
을 노출시킨 뒤 이를 약 5mm 정도 부분 잘라 제거하였다.수술이 끝난
뒤 근육과 피부를 봉합하여 회복실로 복귀시켰다.엿새 후 제5요 척수신경
결찰은 앞서 언급한 방법과 동일하게 실시하였다.
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3.행동검사
척수신경 손상 후 통증반응 유발 여부는 행동검사를 통하여 조사하였다.

동물을 금속철망(망 간격,0.5x0.5cm)위쪽에 위치한 투명한 플라스틱 상자
(8x8x24cm)안에 넣은 뒤,이들이 환경 변화에 따르는 스트레스를 피하도
록 30분 동안 적응시켰다.동물이 적응된 후 가는 필라멘트(vonFrey필라
멘트)가 부착된 자극기를 이용하여 철망 사이로 필라멘트를 뒤 발바닥에
가해주면서 발의 회피 반응 여부를 조사하였다.여기서 회피반응을 일으키
기 위한 필라멘트의 최저 강도를 회피반응 역치(PWT,paw withdrawal
threshold)라고 정의하고 이를 구하여 통증반응 정도의 지표로 삼았다.즉,
회피반응 역치가 감소하면 통증의 정도가 증가하는 것으로 판단하였다.이
때 회피반응 역치는 기존에 발표된 상하 검증법(up-down testing
paradigm)으로 측정하였다.이를 간단히 설명하면 다음과 같다.여러 강도
의 필라멘트(3.5,5.3,7.8,25,37,52,60,125mN)중,처음에 25mN짜리
필라멘트를 시작으로 발바닥 중앙 부위를 3초간 찌르는데,이에 회피반응을
보이면 한 단계 낮은 강도의 필라멘트를 그리고 반응을 하지 않으면 한 단
계 높은 강도의 필라멘트를 선택하여 두 번째 자극을 가한다.이와 같이 하
여 회피반응을 보이기 시작하는 필라멘트 강도를 시점으로 그 이후 네 번
째에 가해주게 되는 필라멘트의 강도를 역치강도로 결정한다.검사절차 및
역치계산은 Chaplan등25에 의해 기술된 내용을 따라서 실시하였다.

4.단일 신경섬유의 신경활동 기록
신경활동기록실험은 신경손상(모델군의 경우)이나 허위수술(대조군의 경

우)후 2∼5주에 실시하였다.Urethane(1.5g/kg)을 쥐의 복강 내에 투여하
여 마취시키고,신경손상을 가해준 쪽의 뒷다리를 절개하여 장딴지신경
(suralnerve)과 발바닥신경(plantarnerve)을 노출시켰다.노출된 신경과 조
직은 따뜻한 paraffinoil로 채워진 pool을 만들어 보호하였고,손상을 받은
뒷발은 고무찰흙으로 고정시켰다.해부현미경하에서 이들 신경을 주위조직
으로부터 분리하고,좌골신경(sciaticnerve)과 합쳐지기 직전에 절단하여 그
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끝을 oilpool안의 거울 위에 올려놓았다.직장 내 온도는 자동온도조절 열방
석을 이용하여 37℃로 유지시켰다.
해부현미경하에서 장딴지신경과 발바닥신경의 단일신경섬유를 기록하기

위해 거울로 만들어진 platform위에서 정교한 핀셋으로 가늘게 분리
(teasing)하였다.단일신경섬유의 기록은 기록전극과 근처 조직에 찔러 넣은
참조전극(referenceelectrode)을 통하여 기록한다.피부통각수용기의 수용야
에 전기자극을 가해 줘 3회 이상 동일한 시간간격 후에 단일활동전압이 유
발되면 단일신경섬유로 간주하였다.단일신경섬유가 확인되면 섬유를 통한
신경활동의 전달속도(conductionvelocity)를 측정하고 이를 기준으로 Aδ-섬
유와 C-섬유를 나눈다(Aδ-섬유:2～20m/s,C-섬유:<2m/s).Aβ-섬유는
조사 대상에서 제외한다.이들 통각수용성 섬유에 연결된 통각수용기의 반
응특성을 알아보기 위해 일련의 자극(brush,pinch,heat,cold)을 수용장에
가해주고,그 반응을 증폭기(Model3000;A-M System,Carlsborg,WA,
USA),차별기(Model121;WPI,New Haven,CT,USA.),인터페이스
(CED-1401plus;CambridgeElectronicDesignLtd.,Cambridge,UK)를 통
해 수집한 후,자료분석 프로그램(spike3program)을 이용하여 기록하고 분
석하였다.

5.통각신경섬유의 반응역치와 초역치자극에 대한 반응도 측정
통각신경섬유의 전달속도와 반응특성을 조사한 후,각 통각섬유의 기계

자극에 대한 반응역치는 vonFrey필라멘트(0.24～900mN 사이의 20개로
구성)를 이용하여 측정하였다.낮은 강도의 필라멘트로부터 시작해서 섬유
의 말초 수용장에 10초간 가해주는 각 필라멘트에 의해 신경임펄스가 유발
되는지 확인하였다.배경신경활동(backgroundactivity)보다 3개 이상의 임
펄스를 유발시키는 필라멘트의 강도를 반응역치로 간주하였다.열자극에 대
한 반응역치는 수용장에 접촉한 열자극기를 이용하여,온도를 40oC에서
50oC까지 2oC 간격으로 높이면서 조사하였다.이 역시 배경신경활동 보다
3개 이상의 임펄스를 유발시키는 필라멘트의 강도를 반응역치로 간주하였
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다.
초역치자극에 대한 반응도는 기계자극의 경우 980mN의 힘을 발휘하는

vonFrey필라멘트를 이용하여,그리고 열자극의 경우는 50oC의 열자극기
를 이용하여 각각 10초 동안 수용장에 가해주었을 때 생성되는 활동전위의
총수를 측정하여 분석하였다.

6.투약
척수신경손상에 의한 통증과민 유발에 있어서 말초의 SP와 CGRP의 역

할을 밝히기 위하여 SP가 결합하는 neurokinin1(NK1)수용체의 선택적 길
항제인 L-733060나 CGRP1수용체의 선택적 길항제인 CGRP8-37을 생리식
염수(PBS,phosphate-bufferedsaline)에 녹여 사용하였다.이들 약물이나 매
체(vehicle)는 신경손상 측 뒷발바닥에 피하 주입하였는데,사용한 L-733060
와 CGRP8-37의 농도는 각각 100 μg/30 μl와 85 μg/30 μl이었다.약물이
나 매체의 주입을 위해서는 Hamilton주사기에 부착한 주사바늘(28게이
지)을 쥐 발바닥 피하에 삽입하고 바늘 끝을 약 10mm정도 전진한 후 30
μl를 발바닥 중앙부위를 향해 밀어 넣었다.약물이나 매체의 주입은 척수손
상 바로 직전에 실시(전처치)하거나,척수손상 후 통증과민이 이미 생성된
상태에서 실시(후처치)하였다.

7.통계처리
자료를 통계 분석할 때 반복되는 수치의 비교는 FriedmanANOVA로

분석하고 필요시 Wilcoxonsigned-ranktest로 유의미한 차이를 검증하였
다.한편 주어진 날짜에서 처치 그룹 간 수치의 비교는 Kruskal-Wallis
ANOVA로 분석하고 필요시 Mann-Whitneyrank-sum test로 유의미한 차
이를 검증하였다.또한 통각섬유의 반응역치와 초역치자극에 대한 반응도에
서 있어서 모델군와 대조군 간의 비교는 unpairedt-test를 이용하여 유의미
한 차이를 검증하였다. 필요시에는 non-parametric analysis로서
Mann-Whitneyranksum test를 이용하였다.x2test를 이용하여 통각섬유
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중 자발적 임펄스를 보이는 섬유의 비율을 모델군과 대조군 간에 비교하였
다.자료 결과는 평균±표준오차로 나타내었고,모든 통계 처리의 유의성은
P값이 0.05이하의 경우를 유의미하다고 판단하였다.
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III. 결 과

통각섬유 기록 실험을 위해 준비한 척수신경을 결찰한 신경손상군과 결
찰하지 않은 대조군이 신경병증 통증 유사 행동이 유발했는지에 관한 여부
를 약한 강도(25mN)의 vonFrey필라멘트를 이용하여 조사하였다.쥐의
좌측 발바닥에 필라멘트를 10번 찔렀을 때(2초에 한번씩),4번 이상 회피반
응을 보일 시,기계자극에 대한 통각과민반응이 유발된 것으로 간주하였다.
신경손상군의 대부분의 경우(70마리 중 63마리),결찰 후 2∼3일 경과 시에
통각과민반응을 보이기 시작하였으며 이러한 반응은 측정기간인 5주 이상
지속됨을 보였다.반면 대조군에서는 한 마리도 통각과민반응을 보이는 경
우가 없었다.통각섬유 기록 실험은 통각과민반응을 보인 63마리의 결찰군
과 통각과민반응을 보이지 않은 28마리의 대조군을 대상으로 실시하였다.

1.분석대상의통각신경섬유
실험에서 이용한 통각신경섬유는 발바닥 피부에 주로 분포하는 장딴지

신경(suralnerve)과 발바닥신경(plantarnerve)에서 분리하였다.분석한 총
통각섬유는 224개의 섬유(180C-섬유,44Aδ-섬유)로서,이중 155개가 신경
손상군(발바닥신경,102C-섬유 및 19Aδ-섬유;장딴지신경,27C-섬유 및 7
Aδ-섬유)에서 그리고 69개가 대조군(발바닥신경,32C-섬유 및 12Aδ-섬유;
장딴지신경,19C-섬유 및 6Aδ-섬유)으로부터 얻었다.C-섬유 중 일부(손
상군에서 얻은 129중 27개,대조군에서 얻은 51중 17개)는 기계자극과 열
자극 모두에 반응을 보였고 나머지 C-섬유는 기계자극에만 반응을 보였다.
반면 본 실험에서 조사한 Aδ-섬유 모두는 기계자극에만 반응을 보였다.신
경섬유를 통한 활동전위의 전도속도(CV,conductionvelocity)는 손상군과
대조군을 비교했을 때,C-섬유와 Aδ-섬유 모두에 있어서 차이를 보이지 않
았다(손상군 C-섬유 경우,범위 0.09∼1.92m/sec,평균 0.66m/sec;손상군 Aδ-
섬유의 경우,범위 2.57∼18.28m/sec,평균 9.04m/sec;대조군 C-섬유 경우,범
위 0.27∼1.04m/sec,평균 0.58m/sec;대조군 Aδ-섬유 경우,범위 2.65∼21.92
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m/sec,평균9.00m/sec).

2.자발적 신경임펄스
자발적 신경임펄스는 신경손상군에서 조사된 155신경섬유 중 16경우

(10.3%)에서 관찰되었으며,대조군에서 조사된 69신경섬유 중 단지 한 경
우(1.4%)에서만 관찰되었다.이러한 자발적 신경임펄스를 보이는 신경섬유
의 비율은 손상군과 대조군 간에서 통계적으로 유의미한 차이를 보였다
(P<0.05,χ2test).신경손상군 내 자발적 신경임펄스를 보이는 섬유 중 14개는 C-
섬유였고 2개는 Aδ-섬유였는데,이들의 신경활동 방전율의 평균치는 각각 0.83
±0.19imp/sec와 0.58±0.27imp/sec이었다.모든 자발적 신경임펄스를 보이는
섬유는 열자극에는 반응하지 않고 기계자극에만 반응을 보였는데,예외적으로
두개의C-섬유는열자극에도반응을보였다.

3.기계자극과 열자극에 대한 반응역치
신경손상군의 결찰 측 발바닥에 분포하는 C-섬유와 Aδ-섬유는 대조군의

경우와 비교하여 기계자극과 열자극 모두에 대한 반응역치가 감소되어 있
음을 관찰하였다.이러한 반응역치 감소의 전형적인 일례를 그림-1에 나타
내었다.그림-1B의 경우 대조군의 C-섬유에서 보듯이,이 섬유는 35.3mN
강도의 vonFrey필라멘트를 수용장에 가해주었을 때 아주 약하게 반응을
보였으며,한 단계 약한 강도의 필라멘트에는 반응을 보이지 않는 반면 한
단계 강한 강도의 필라멘트에는 더욱 강하게 반응을 보였다.이 섬유의 기
계자극에 대한 반응역치는 35.3mN로 간주하였다.한편 그림-1C에서는 결
찰군 C-섬유의 기계자극에 대한 반응역치를 결정하는 예를 보여주는데,이
경우는 12.3mN이었다.열자극에 대한 반응역치는 온도를 36°C에서 2°C씩
증가한 자극(50°C까지)을 수용장에 가해 주면서 반응여부를 조사하였다.그
결과의 일례를 그림-1D 및 E에 나타내었는데,신경손상군과 대조군에서 얻
은 C-섬유의 열자극에 대한 반응역치는 각각 42°C와46°C이었다.
신경손상군의 통각수용섬유에서 기계자극에 대한 반응역치가 낮아져
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그림 1.기계 및 열자극에 대한 C-섬유 반응도의 예.A:수용장의 전기자극(1ms직각파,
6mA)에의해생성되어장딴지신경(suralnerve)내단일신경섬유로부터기록한활동전
위를보여주는 그림으로서이는허위수술군(대조군)에서얻었음.세번의반복기록에서
활동전위가 일정한 잠복기 후에 동일한 시점에서 나타나는 것으로 보아 이 기록이 단일
신경섬유로부터 얻어진 것으로 생각할 수 있다.이 섬유의 활동전위 전달속도는 0.69
m/sec로서 C-섬유임을 알 수 있다.B:A의 기록을 얻은 섬유에서 얻은 결과로서 35.3
mN 강도의 vonFrey필라멘트를 수용장에 가해주었을 때 아주 약하게 반응을 보
였으며,한 단계 약한 강도의 필라멘트에는 반응을 보이지 않는 반면 한 단계 강한
강도의 필라멘트에는 더욱 강하게 반응을 보였다.따라서 기계자극에 대한 반응역
치는 35.3mN로 간주하였다.C:신경손상군에서 얻은 C-섬유의 기계자극에 대한
반응역치를 결정하는 예를 보여주는데,이 경우는 12.3mN이었다.D,E:36°C에서
2°C씩 증가한 열자극(50°C까지)을 수용장에 가해 주면서 반응역치를 대조군(D)과
손상군(E)에서 얻은 예로서 반응역치는 각각 46°C와 42°C임을 보인다.각 그림에서
수평막대는자극기간을나타낸다.
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있음은 개별섬유의 반응역치의 분포를 조사해보면 더욱 확실하다.그림
-2(A,B,C)에는 신경손상군과 대조군을 대상으로 조사한 통각수용섬유의
개별적인 기계자극반응역치 분포가 나타나있다.이들 분포자료를 C-섬유나
Aδ-섬유만을 따로 분석하거나 이들을 합쳐서 함께 분석하여도,모든 경우
에 있어서 손상군이 대조군에 비하여 분포 양상이 좌측으로 치우쳐있음을
보인다.개별 역치의 평균값을 비교해보아도,손상군이 대조군에 비하여 유
의미하게 감소해 있음을 C-섬유와 Aδ-섬유를 합쳐서 분석한 경우(P<0.001,
18.9±1.0vs.41.5±2.2mN,그림-2D),C-섬유만 분석한 경우(P<0.001,18.6±
1.0vs.36.6±1.6mN,그림-2E),그리고 Aδ-섬유만 분석한 경우(P<0.001,20.5
±2.6vs.55.3±6.2mN,그림-2F)모두에서 관찰되었다.신경손상군의 통각섬
유 중 자발적 신경임펄스를 보이는 섬유들과 그렇지 않은 섬유들은 기계자
극반응역치에 있어서 서로 유의미한 차이를 보이지 않았다[P>0.05,18.3±
3.6(n=16)vs.19.1±0.8(n=139)mN].
열자극에 대한 반응성질은 열자극과 기계자극 모두에 반응하는 통각수

용성 신경섬유를 대상으로 조사하였다.본 연구에서 사용한 50°C까지의 열
자극(피부조직의 손상을 피하기 위하여)에 대하여 Aδ-섬유는 반응을 보이지 않
았으며,반응을 보이는 섬유는 C-섬유였다.신경손상군과 대조군을 대상으로
조사한 열자극에 반응하는 C-섬유의 개별적인 열자극반응역치의 분포를 그림
-3A에 나타내었다.이들 개별적 분포자료는 손상군이 대조군의 경우에 비하
여 분포 양상이 좌측으로 치우쳐있음을 보인다.개별 역치의 평균값을 비교
해보면,신경손상군이 대조군에 비하여 유의미하게 감소했다(P<0.05,41.3
±0.5vs.43.5±0.6°C,그림-3B).

4.초역치자극에 대한 반응크기
초역치자극에 대한 통각수용성 신경섬유의 반응크기를 조사하기 위하여,

초역치자극으로서 990mN-필라멘트나50°C의열자극을수용장에10초간가해
주었을때유발되는반응정도를측정하였다.그림-4A및B는신경손상군과대조
군에서채취한C-섬유가990mN-필라멘트자극에의하여생성하는발화양상
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그림 2. C-및 Aδ-섬유의 기계자극반응역치에 있어서 신경손상군과 대조군 간의
비교.A,B,C는 각각 손상군과 대조군에서 수집한 C-및Aδ-섬유 합의경우,C-섬유
의 경우,그리고 Aδ-섬유의 경우에 있어서 반응역치의 분포를 보여준다.세 경우 모두에
서 손상군이 대조군에 비하여 분포 양상이 좌측으로 치우쳐있다.D,E,F에는 각각
A,B,C에 포함된 개별 섬유의 역치에 대한 평균값을 막대그라프로 나타내었는데,
세 경우 모두에서 손상군이 대조군에 비하여 유의미하게 감소해 있었다.*는
P<0.05값에서 유의미한 차이가 있음을 의미함.
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그림 3. C-섬유의 열자극반응역치에 있어서 신경손상군과 대조군 간의 비교.A:
손상군과 대조군에서 수집한 C-섬유에 있어서 열자극에 대한 반응역치의 분포를 보여
준다.손상군이 대조군에 비하여 분포 양상이 좌측으로 치우쳐있다.B.A에 포함된
개별 섬유의 역치에 대한 평균값을 막대그라프로 나타내었는데,이 경우 손상군이
대조군에 비하여 유의미하게 감소해 있었다.*는 P<0.05값에서 유의미한 차이가
있음을 의미함.
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에 관한 일례를 보여준다.이와 같이측정한 통각섬유의개별적인 초역치기계자
극에 대한 반응크기를 모두 합치거나,C-섬유나 Aδ-섬유만을 따로 분석하여
평균값을 그림-4C,D,E에 나타내었다.세 경우 모두에서 신경손상군이 대
조군에 비하여 반응크기의 평균값이 유의미하게 증가했다[C-및 Aδ-섬유
(P<0.001,74.8±5.4vs.45.1±3.3imp),C-섬유(P<0.01,56.5±4.7vs.40.4±2.7
imp),Aδ-섬유 (P<0.001,101.0±6.5vs.54.4±7.8imp)].결찰군의 통각섬유 중
자발적 신경임펄스를 보이는 섬유들과 그렇지 않은 섬유들은 초역치기계자
극에 대한 반응크기에 있어서 서로 유의미한 차이가 없었다[P>0.05,73.5±
4.6(n=10)vs.75.9±4.8(n=24)imp].
그림-5A 및 B에서는 신경손상군과 대조군으로부터 채취한 C-섬유에서

50°C열자극 자극에 의하여 유발되는 발화양상의 일례를 보인다.이와 같이 측
정한 C-섬유들을 대상으로 초역치열자극에 대한 반응크기의 평균값을 그림-5C
에나타내었다.이 초역치열자극에 대한 반응크기의 평균값은 손상군과 대조군
간에유의미한차이가없었다(P>0.5,20.6±2.2vs.21.5±5.5imp).

5.신경결찰 유도 통각과민반응에 있어서 말초 substance-P나 CGRP
수용체의 역할
L5척수신경 결찰시 생성되는 임펄스는 중추 쪽인 척수 뿐 아니라 말초

쪽으로도 전도된다.본 연구에서는 통각과민반응 유발에 있어서 중추로 전
달되는 임펄스의 영향은 배제하고 말초 쪽으로 전도되는 임펄스의 역할을
조사하기 위하여,L5척수신경 결찰하기 6일 전에 L5후근을 절단한 신경
병증 모델쥐를 사용하였다.이 모델 쥐에서 수술 후 시간경과에 따른 통각
과민반응의 유발 정도를 조사하여 그림-6에 나타내었다.통각과민반응 정도
는 결찰 측 발바닥에 가해준 vonFrey필라멘트에 대한 발 회피반응의 역
치로 평가하였다.L5후근을 절단한 후 L5척수신경을 결찰한 모델 쥐에서
회피반응 역치는 후근 절단 1일 뒤 역치가 감소함으로서 통각반응이 생성
되었으나 이는 약 6일 경과 후 원래상태로 회복하였다.이렇게 회피반응에
있어서 일시적인 변화를 보이면서 회복된 경우는 L5후근 절단을 실시한
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그림 4. C-및 Aδ-섬유의 초역치기계자극에 대한 반응의 크기에 있어서 신경손상
군과 대조군 간의 비교.A,B:대조군과 손상군 각각에서 얻은 C-섬유의 수용장에
가해준 초역치기계자극(990mN)에 의해 생성된 임펄스의 발화율의 예를 보여준다.
C,D,E:측정된 개별적인 C-및 Aδ-섬유의 반응크기에 대한 평균값을 막대그라프
로 나타내었는데,C-및Aδ-섬유합의경우(C),C-섬유의경우(D),그리고Aδ-섬유의경
우(E)모두에서 손상군이 대조군에 비하여 유의미하게 증가해 있었다.*는 P<0.05
값에서 유의미한 차이가 있음을 의미함.
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그림 5. C-섬유의 초역치열자극에 대한 반응의 크기에 있어서 신경손상군과 대조
군 간의 비교.A,B:대조군과 손상군 각각에서 얻은 C-섬유의 수용장에 가해준 초
역치열자극(50°C)에 의해 생성된 임펄스의 발화율의 예를 보여준다.C:측정된 개
별적인 C-섬유의 반응크기에 대한 평균값을 막대그라프로 나타내었는데,손상군과
대조군 간에 유의미한 차이가 없었다.
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80마리 중 69마리에서 관찰되었는데,이들 회복을 보이는 모델쥐를 대상으
로 이후의 실험을 실시하였다.회피반응역치가 정상으로 회복한 후 L5척
수신경결찰을 가한 결과,결찰 측 발의 회피반응 역치는 다시 감소하기 시
작하여 3일 째 최대로 감소함으로서 통각과민반응이 유발되었음을 보였고,
이 통각과민반응은 이후 7주간 장기적으로 유지되었다.이러한 감소는 신경
결찰 반대 측 발이나 대조군의 발의 경우에 비하여 유의미하였다(P<0.05,
Kruskal-WallisANOVA).따라서 이 기간동안 생성되어 유지되는 통각과민
반응에는 중추 쪽으로 입력되는 임펄스의 영향을 배제할 수 있으므로,이
모델 쥐는 신경병증통증 유발에 있어서 말초 쪽으로 전도되는 임펄스의 역
할을 조사하는데 이용할 수 있다.
L5후근절단 후 L5척수신경을 결찰한 모델 쥐를 세 무리로 나누어 통

각과민반응의 유도(induction)[또는 개시(initiation)]에 있어서 신경펩타이드
의 역할을 알아보았다.이를 위하여 각 무리는 L5척수신경을 결찰하기 직
전에 NK-1수용체의 길항제인 L-733060,CGRP1수용체의 길항제인 CGRP
8-37,또는 이들을 녹인 생리식염수(PBS,phosphate-bufferedsolution)를 손
상 측 발바닥에 주입하고,척수 신경 결찰에 따른 회피반응역치의 변화를
조사하였다.그림-7에서 볼 수 있듯이,생리식염수를 처리한 경우 회피반응
역치는 처리 전 값에 비하여 척수신경결찰 후 다음날부터 42일 까지 전체
측정기간 동안 유의미한 감소를 보였다(P<0.05,FriedmanANOVA).그러나
L-733060처리군의 경우 회피반응역치는 생리식염수 처리군에 비하여 척수
신경결찰 후 2∼4일간 유의미하게 증가되어 있었다(P<0.05,Kruskal-Wallis
ANOVA,followedbyMann-Whitneyrank-sumtest).이는 L-733060의 전처치
에 의해 신경결찰에 의한 통각과민반응의 유도나 개시가 수일간 연기됨을
의미한다.CGRP8-37로 전처치한 경우도 회피반응역치가 생리식염수 처리
군에 비하여 척수신경결찰 후 1∼3일간 유의미하게 증가되어 있었다
(P<0.05,Kruskal-WallisANOVA,followedbyMann-Whitneyrank-sumtest).
이들결과로부터신경결찰에 의한 통각과민반응의 유도나 개시에 말초의 SP
와 CGRP가 관여함을 알 수 있다.
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그림 6. 후근절단과 척수신경결찰을 실시한 모델군과 허위수술을 실시한 대조군에
있어서 발 회피반응 역치의 변화.모델군의 경우 먼저 실시한 좌측 제5요 후근 절
단에 의해 손상 측 발의 도피반응역치가 일시적으로 감소하였으나 6일 정도 후에
원래 상태로 복귀하였다(발도피반응역치 감소를 통각과민반응으로 간주하였고,이
경우 일시적 통각과민반응 유도).이 상황 하에서 동측의 제5요 척수신경을 결찰한
결과 도피반응역치는 다시 감소하는데 이렇게 감소된 상태는 7주 이상 장기적으로
지속되었다(장기적 통각과민반응 생성).*는 P<0.05값에서 대조군이나 반대측 발의
역치와 비교하여 유의미한 차이가 있음을 의미함.
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그림 7. 후근절단 후 척수신경을 결찰한 모델쥐에서 결찰 전 SP나 CGRP수용체
길항제의 처치가 신경결찰에 의해 유발되는 회피반응 역치감소(통각과민반응)에 미
치는 영향.세 무리의 모델쥐 각각에 L-733060,CGRP8-37,또는 생리식염수를 척수
신경 결찰 바로 직전에 손상 측 발바닥에 주입하였다.생리식염수 처리군(대조군)에 비
해 L-733060처리군과 CGRP8-37처리군 모두에서 신경결찰에 의한 회피반응 역치 감
소의 유발이 1∼4일 간 지연되었다.*는 P<0.05값에서 대조군의 회피반응 역치와 비
교하여 유의미한 차이가 있음을 의미함.
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그림 8. 후근절단 후 척수신경을 결찰한 모델쥐에서 신경결찰에 의해 회피반응 역
치 감소(통각과민반응)가 유발된 후 이에 SP나 CGRP수용체 길항제의 처치가 미
치는 영향.그림의 좌측 부분은 그림 6과 그림 7에서와 같은 회피반응역치 감소(후
근 절단과 척수신경 결찰에 의한)를 보인다.이렇게 통각과민반응이 유발된 상황에
서 모델쥐를 세 무리로 나누어 각각에 L-733060,CGRP8-37,또는생리식염수를손상
측 발바닥에 주입하였다.CGRP8-37처리군은 생리식염수 처리군(대조군)에 비하여
처치 후 30분에서 105분 까지 회피반응 역치가 유의미하게 증가되어 있었다.*는
P<0.05값에서 대조군의 회피반응 역치와 비교하여 유의미한 차이가 있음을 의미
함.



- 24 -

다음 L5후근절단 후 L5척수신경을 결찰한 모델 쥐 중 다른 세 무리를
대상으로 통각과민반응의 유지(maintenance)에 있어서 SP와 CGRP의 역할
을 알아보았다.이를 위하여 각 무리는 L5척수신경 결찰에 의한 통각과민
반응 유발 후 10일째에 L-733060,CGRP8-37,또는 생리식염수를 손상 측
발바닥에 주입하고 통각과민 반응에 미치는 영향을 조사하였다.그림-8에서
보듯이,CGRP8-37을 처리한 경우는 생리식염수를 처리한 경우에 비하여
처치 후 30분에서 105분 까지 회피반응역치가 유의미하게 증가되어 있었다
(P<0.05,Kruskal-WallisANOVA,followedbyMann-Whitneyrank-sumtest).
그러나 L-733060처리군은 생리식염수 처리군과 비교하여 회피반응역치에
있어서 유의미한 변화가 없었다(P>0.05,Kruskal-WallisANOVA).이들 결과
로부터 신경결찰에 의해 이미 생성된 통각과민반응의 유지에는 말초의
CGRP가 관여함을 알 수 있다.
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IV. 고 찰

본 연구는 말초신경손상에 의해 통각과민반응이 유발된 쥐 발바닥 피부
에서 통각수용기가 민감화되었음과 이러한 통각과민반응의 생성에 손상된
말초신경의 말초 쪽 발 피부의 CGRP와 SP와 같은 신경펩타이드가 관여함
을 보여준다.이 결과는 신경병증통증의 말초 기전에 관한 새로운 설명을
가능케 한다.즉,말초 신경손상 시 생성되어 말초 쪽으로 전도되는 신경임
펄스에 의해 말초 쪽 발 피부에서 신경펩타이드가 분비되고,이 신경펩타이
드가 주변에 있는 피부 통각수용기를 민감화한 결과 이러한 민감화가 통각
과민반응 생성에 기여할 것으로 생각할 수 있다.
통각수용기 민감화 여부를 조사한 신경활동기록실험은 말초신경손상 후

2∼5주 지나서 실시하였으므로 손상 받은 구심섬유는 이 시기에 모두 사멸
하였을 것이며,따라서 조사한 통각수용기는 신경손상을 받지 않은 구심섬
유와 연결된 것임이 확실하다.즉,말초신경의 부분적 손상 시,이웃하면서
손상 받지 않은 구심섬유와 연결된 통각수용기가 과민화되었음을 의미한다.
이러한 통각수용기 민감화에 관한 증거로서 본 연구에서는 1)반응을 유발
시키는 기계 및 열자극의 역치(반응역치)가 감소되었고,2)초역치자극강도
의 기계자극에 의해 유발되는 반응의 크기(반응크기)가 증가되었으며,3)외
부에서 아무런 자극 없이도 자발적인 신경임펄스가 발화(자발적 신경발화)
됨을 보였다.
말초신경손상에 따르는 신경병증 상황 하에서 중추 특히 척수 내 체감

각신경의 과민화(중추성 과민화)가 신경병증통증 생성에 관련되었을 가능성
에 관해서는 많은 보고가 있으나26,27,28,말초신경손상 후 말초 통각수용기의
민감화가 존재할 지에 관해서는 명확한 실험증거가 없는 실정이다.열자극,
화학물자극,염증 등에 의해 유발되는 통증에 통각수용기 민감화가 관련되
어 있음은 잘 알려져 있다29,30.그러나 본 연구의 실험결과는 염증이나 화학적
손상없이도신경병증상황하에서통각수용기가민감화될수있음을시사한다.
본연구에서보여준통각수용기민감화의특성인반응역치감소,반응크기증가,
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자발적 신경발화 생성은 다음의 두 방법으로 신경병증통증의 특징인 통각과민
(hyperalgesia)과 이질통(allodynia)에 기여할 수 있다.첫째,민감화된 통각수용
기가 전에는 보이지 않던 무해자극(innocuousstimuli)에 대한 반응성을 새로이
획득하고 유해자극(noxiousstimuli)에 대한 과장된 반응성을 보임으로서 이질
통과통각과민에직접적으로기여할수있다.둘째,말초의민감화된통각수용기
에서 생성되어 척수로 입력되는 자발적 신경발화가 척수 내에서 체감각신경의
민감화를 생성 및유지하고,그 결과민감화된 척수신경이 말초로부터 입력되는
촉각정보와 통각정보에 대해 과장된 반응을 보임으로서 간접적으로 이질통과
통각과민에기여할수있다.
말초신경의 부분적 손상 후 유발되는 비손상 통각섬유의 과민화 기전에

관해서는 현재까지 알려지지 않고 있으나,손상 받은 신경에서 손상부위의
말초 쪽 축삭(axon)에서 일어나는 신경퇴화(즉,Walleriandegeneration)가
아마도 관련되어 있을 것으로 생각된다.Wallerian퇴화가 일어나는 동안
말초신경다발 내에는 퇴화중인 축삭과 손상 받지 않은 온전한 축삭이 함께
섞여 있어 서로 상호작용을 하게 된다.Wallerian퇴화 시에는 손상부위로
몰려드는 대식세포(macrophage)와 Schwann세포 내 전염증성 사이토카인
(pro-inflammatory cytokine, 예컨대 tumornecrosis factor-α (TNF-α),
interleukin-1α,interleukin-1β 등)의 발현이 증가함이 관찰되었다31.또한 최근
연구에 의하면 외부에서 가해준 TNF-α가 비손상 구심섬유를 직접적으로 활성
화하거나민감화함이밝혀졌다32.따라서신경손상시퇴화되는신경섬유에서는
몰려든 대식세포와 Schwann세포로부터 TNF-α가 분비되고,이 TNF-α가 이
웃하는 비손상 통각섬유의 민감화에관여할것으로생각된다.다른가능성은 퇴
화되는 구심섬유가 분포하는 말초의 목표세포(targettissue)로부터 분비되는
neurotrophin[예컨대,신경성장물질(nervegrowthfactor)]이 이웃하는 비손상
통각수용기를 민감화함이다.이 가능성을 지지하는 실험증거는 다음과 같다.통
각수용섬유를 신경성장물질에 노출시켰을 때,이들은 여러 다양한 자극에 대하
여민감화됨을보였다.예를들어신경성장물질이존재하는상황하에서는,과분
극전류 주입에 의해 유발되는 신경발화가 항진되었고33,capsaicin처리에 의해
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유발되는 이온전류가 항진되었다33.이 효과는 신경성장물질 수용체인 TrkA수
용체(고친화적,high-affinity)나p75수용체(저친화적,low-affinity)의활성을통
해발휘될수있다34,35.
신경병증통증 상황 하의 말초 통각수용기 민감화에 관한 또 다른 설명

은 다음과 같다.즉 신경손상 시 생성되어 말초 쪽으로 전달되는 신경임펄
스가 말초 피부에 있는 신경말단으로부터 CGRP나 SP와 같은 신경펩타이
드를 분비시키고,이들에 의하여 주변의 비손상 통각수용기가 민감화된다는
것이다.이 가능성에 관한 실험증거는 다음과 같다.말초신경의 역방향성
전기자극(antidromicelectricalstimulation)이 가는 직경의 구심섬유의 말초
쪽 말단으로부터 SP와 CGRP의 분비를 유도하였다17,18.또한 형태학실험에서
는 가는 직경의 구심섬유에 SP와 CGRP의 수용체가 존재함을 보였다20,36.무릎
관절에 분포하는 구심섬유가 외부에서 가해준 SP에 의해 민감화된다는 증거도
있다19.따라서 신경병증상황 하에서는 말초에서 분비된 SP가 수용체에 직접 작
용해 통각수용기를 민감화 할 수 있음이 가능하다.그렇지 않으면,SP가 말초 조
직에존재하는다른세포(예컨대,synoviocytes)의활성화를통해간접적으로통
각수용기를 민감화시킬 수 도 있다.그 이유로는 SP가 synoviocytes에 작용하여
통각수용기민감화를유도한다고알려진프로스타그란딘(PGE2)의분비를촉진
함이 관찰되었기 때문이다37.말초의 CGRP에 관해서는 이 물질이 통각수용기
민감화에관여한다는실험증거가아직까지는전무한상태이다.그렇지만CGRP
가 말초 조직에서 소동맥에 작용하여 혈관확장을 야기함이 알려져 있기 때문에
38,이러한 CGRP-유도 혈관확장이 통각수용기를 기계적으로 자극하여 민감화
유발에관여할가능성도있다.
본 연구의 행동실험에 사용한 모델동물에서는 L5척수신경 손상에 의해

생성된 임펄스 중 척수 쪽으로 전도되는 것은 차단하고(L5후근 절단에 의
해),말초 쪽으로 전도되는 임펄스만을 허용하였다.이 모델동물에서 L5척
수신경손상 직전에 NK1수용체(SP가 작용함)나 CGRP1수용체(CGRP가 작
용함)의 길항제를 발바닥에 주입한 결과 생리식염수를 처리한 대조군의 경
우에 비하여 척수손상에 의한 통각과민반응 생성이 지연됨을 보였다.기존
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연구에서 SP와 CGRP가 말초 통증에 중요한 역할을 한다는 다양한 실험증
거가 제시된 바 있다.즉,NK1수용체와 CGRP수용체가 쥐 피부의 일차
구심섬유 말단20과 작은 세포체를 갖은 후근절세포21에 존재함이 밝혀졌다.
또한 NK1이나 CGRP수용체의 효현제를 발바닥에 주입하여 통증행동을
유발할 수 있었으며 이러한 통증행동은 이들 수용체의 길항제를 전처치한
결과 그 유발이 억제됨을 보였다22.따라서 본 연구의 결과를 포함한 선행
연구 결과는 신경손상 시 생성된 역방향성 임펄스에 의해 말초 피부에서
분비된 SP및 CGRP가 신경병증통증의 개시(또는 유도)에 기여할 것임을
시사한다.
본 연구의 행동실험에서 얻은 흥미로운 또 다른 결과는 L5척수신경손

상에 의해 통각과민반응이 이미 생성된 상태에서 CGRP1수용체의 길항제
를 발바닥에 주입하면 통각과민 반응이 억제되었으나,같은 조건에서 NK1
수용체의 길항제의 주입은 영향을 미치지 않았다.이 결과는 말초에서
CGRP는 신경병증통증의 유지에 관여하는 반면 SP는 그렇지 않음을 시사
한다.NK1수용체 길항제가 이미 확립된 통각과민반응을 억제하지 못했음
을 보인 본 실험 결과는 다른 연구자들에 의해 신경병증통증 모델쥐에서
얻은 NK1수용체 길항제의 척수 내 후처치가 통각과민 및 이질통반응에
대해 억제효과를 보였다는 관찰24,39과는 일치하지 않는다.이 두 결과 간에
차이를 보인 것은 아마도 SP가 신경병증통증 유지에 영향을 미치는데 있어
서 말초와 척수 간에 서로 다르게 작동하기 때문인 것으로 생각할 수 있다.
즉,수용체에 대한 SP의 민감도(sensitivity)가 척수 내에서는 증가 되 있는
반면 말초에서는 감소 되 있을 것으로 추측해 볼 수 있다.이 중 특히 척수
내에 관한 추측은 다음의 관찰에 의해 지지받고 있다.즉 신경손상 후에는,
척수 내 통각정보전달계를 작동하는데 필요한 SP양이 감소해 있었으며40,
또한 척수 내 NK1수용체의 발현이 감소해 있었다41.그러나 신경병증통증
이 확립된 상황 하의 말초에서,SP양과 수용체에 대한 SP의 민감도가 감
소 되 있는지는 앞으로 해결해야 할 과제이다.
본 연구의 행동실험에 사용한 모델동물에서 보인 통각과민반응의 유발
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기전은 아직 명확히 밝혀지지 않고 있다.그러나 다음의 두 사건이 통각과
민반응 유발에 관련되어 있을 것이라고 생각된다.첫 번째 사건은 척수손상
시 초기에 손상된 구심섬유에서 생성되어 말초 쪽으로 전도되는 손상성 발
화(injurydischarge)와 관련지울 수 있다.두 번째 사건은 척수신경손상 후
손상섬유가 퇴화되면서 그 결과 이웃의 비손상 구심섬유에서 뒤늦게 유도
되는 것으로 생각되는 자발적 발화(spontaneousdischarge)와 관련지울 수
있다.이러한 자발적 발화의 존재는 이미 밝혀진 바 있다42.초기의 손상성
발화는 말초에서 SP와 CGRP의 분비를 통하여 주변의 비손상 통각수용기
가 민감화를 시작하게 함으로서 통각과민반응의 초기과정을 야기하는 것으
로 추측된다.한편 뒤늦게 생성되는 자발적 발화는 말초에서의 비손상 통각
수용기 과민화와 척수 내에서의 체감각신경 과민화(L4후근을 통한 자발적
발화의 지속적인 척수입력에 의함)를 함께 초래하여 결과적으로 통각과민
반응의 후기과정을 야기하는 것으로 추측된다.본 연구의 행동실험에서
NK1이나 CGRP1수용체의 길항제를 척수신경손상 직전에 발바닥에 주입한
결과 통각과민반응이 2∼4일 정도 지연되어 생성됨을 보였는데,이는 신경
손상 후 초기의 손상성 발화에 의해 말초에서 분비된 펩타이드의 작용이
억제된 결과 통각과민반응의 초기 생성이 억제되었기 때문인 것으로 생각
할 수 있다.
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V. 결 론

본 연구에서는 말초신경손상에 의한 신경병증 상황 하에서 피부 통각수
용기의 민감화가 유도되었음을 보였으며(좌측 제5요 척수신경을 결찰한 모
델 사용),말초의 신경펩타이드가 신경병증통증의 생성에 관여함을 밝혔다
(좌측의 제5요 후근을 절단한 후 동측의 제5요 척수신경을 결찰한 모델 쥐
사용).
통각수용기 민감화의 증거로서는 1)반응을 유발시키는 기계 및 열자극

의 반응역치의 감소,2)초역치자극강도의 기계자극에 의해 유발되는 반응
크기의 증가,3)자발적 신경임펄스의 발화 유도를 보였다.신경병증통증
생성에 있어서 말초 신경펩타이드가 관여함에 관한 증거로서는 첫째로 말
초신경에 손상을 가하기 직전에 말초부위에서 SP와 CGRP작용을 차단하
면 통각과민반응이 지연되어 나타났는데,이는 신경병증통증의 유도(또는
개시)에 있어서 말초의 SP와 CGRP가 기여할 것임을 의미한다.둘째 증거
로서는 말초신경 손상에 의해 통각과민반응이 이미 생성된 후에는 말초에
서의 CGRP작용 차단 만이 통각과민반응을 억제하였는데(SP작용 차단 은
효과 없이),이는 이미 생성된 신경병증통증의 유지에 있어서 말초의
CGRP가 관여할 것임을 의미한다.
이들 결과는 1)부분적 말초신경손상 후 손상 받지 않은 온전한 신경이

분포하는 피부에 존재하는 통각수용기가 기계 및 열자극에 대해 민감화되
었으며,2)말초피부에서의 신경펩타이드는 통각과민반응 생성에 관여하는
데,이때 SP와 CGRP는 이 반응의 유도(또는 개시)에 그리고 CGRP는 이
반응의 유지에 기여함을 보여준다.그러나 말초에서의 신경펩타이드가 통각
수용기 민감화 과정을 통하여(직접 또는 간접적으로)신경병증통증 생성에
관여할 것인지에 관해서는 차후 밝혀져야 할 것이다.
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Abstract

Roleofperipheralneuropeptidesinmechanicalhyperalgesiaina
ratmodelofperipheralneuropathy

BongHyoKim

DepartmentofMedicalScience
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorJoongWooLeem)

A peripheralnerve injury leadsto neuropathic pain consisting of
spontaneous and abnormally evoked pain,such as allodynia and
hyperalgesia.Thereisevidencesuggestingthatneuropathicpainisdueto
changesintheprimaryafferentneurons.Althoughthedevelopmentofthe
ongoingorectopicactivityintheinjuredprimaryafferents,whichresultsin
changesinthecentralnervoussystem,iswellstudied,apossibilitythat
uninjurednociceptiveafferentsaresensitizedhasnotreceivedattention.
Nerveimpulsesinducedbyaperipheralnerveinjuryareconductedalongthe
primaryafferentfibersorthodromicallytothespinalcordandantidromically
totheperipheralterminals,causingthereleaseofsuchneurotransmittersas
neuropeptidesfrombothends.Forneuropeptides,althoughtheircentralrole
inneuropathicpainiswellrecognized,theirperipheralroleisnotunderstood.
Thisstudywasperformed1)toinvestigatewhetherornotthepropertiesof
cutaneousnociceptorsaresensitized and 2)to testapossibility that
neuropeptidesintheperipherycontributetothegenerationofneuropathic
pain.
Twotofiveweeksaftertheneuropathic(alumbar5spinalnerveligation,L5
SNL)orsham surgery,neuropathicratsdevelopedabehavioralsignof
mechanicalhyperalgesiawhereasthosewiththeshamsurgerydidnot.When
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singlefiber-recordingexperimentswereperformedonbothneuropathicand
sham animalstoexaminethepropertiesofafferentfibersinthesuraland
plantarnerves,thefollowingcharacteristicswereobserved:1)spontaneous
activitywasobservedin16of155fibersintheneuropathicgroupandoneof
69fibersintheshamgroup;2)theresponsethresholdsofnociceptivefibersto
bothmechanicalandheatstimuliwerelowerintheneuropathicgroupthan
theshamgroup;3)themagnitudeoftheresponsesofnociceptivefiberstothe
suprathresholdintensityofthemechanicalstimulus,butnotoftheheat
stimulus,wasgreaterintheneuropathicgroupthantheshamgroup.Inthe
secondsetofexperiments,ratsthatreceivedL5SNLplusapriorL5dorsal
rhizotomyontheleftside,inwhichperipherallyconductinginjury-induced
impulsesremainedunaffectedwithcentrallyconductingonesbeingblocked,
wereused.Intheserats,adecreaseofpawwithdrawalthreshold(PWT),a
behavioralsignofmechanicalhyperalgesia,developedfollowingL5SNLon
theaffectedhindpaw.Whenintraplantarinjectiontotheaffectedhindpaw
wasgivenimmediatelybeforeL5SNL,antagonistsforbothneurokinin1
(NK1)andcalcitoningene-relatedpeptide1(CGRP1)receptorsdelayedthe
onsetofthePWTdecreasefor2-4days.However,whenthesameinjection
wasgivenafterL5SNL,CGRP1,butnotNK1,receptorantagonistreversed
thedecreasedPWTfor105min.
Theseresultsindicate1)thatafterapartialperipheralnerveinjury,the
nociceptorsontheskinsuppliedbyanuninjurednervebecomesensitizedto
bothmechanicalandheatstimuliand2)thatperipheralneuropeptides
contributetothegenerationofhyperalgesicbehavior,withsubstancePand
CGRPcontributingtoitsinductionphase,butonlyCGRPtoitsmaintenance
phase.Itissuggestedthatperipherallyreleasedneuropeptidesparticipatein
thegenerationofneuropathicpainbymakinguninjurednociceptorterminals
sensitized.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------
KeyWords:neuropathicpain,nerveinjury,mechanicalhyperalgesia,

nociceptor,sensitization,neuropeptide,antidromicimpulse
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