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구강안면영역에서 온도감각의 투사경로 및 처리기전

경북대학교 치의학전문대학원 구강해부학교실

김윤숙*, 배용철

서  론*

지금까지 구강안면영역에서 인지되는

열 및 냉자극에 의한 온도감각이 뇌줄기

의 어느 부위에서 어떻게 처리되는지에

대해서는 실험상의 여러 제약으로 인해

잘 알려지지 않았다. 그러나 최근 다양한

온도자극에 반응하는 transient receptor

potential (TRP) 수용체 단백질들이

클로닝 되고, 이에 대한 항체들이 만들

어짐으로써 구강안면영역의 온도감각이

뇌줄기에서 처리되는 기전에 대한 연구

가 활발하게 진행되고 있다.

여러 TRP 수용체중 transient rece-

ptor potential vanilloid 1 (TRPV1)

은 열자극(>43℃)에 반응하며, 캡사이신

(capsaicin), 그리고 여러 종류의 염증성

매개물질들에 의해 활성화 된다 1,2). 또한,

transient receptor potential mela-
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statin 8 (TRPM8)은 26℃ 보다 낮은

무해 및 유해한 냉각, 그리고 멘톨

(menthol)에 의해 활성화되는 수용체

이다. Transient receptor potential

ankyrin 1 (TRPA1)은 17℃ 보다 낮은

온도와 자극적물질(pungent compound)

에 의해서 활성화되는 통각수용기이며,

염증 및 신경병증성시 유도되는 냉각 및

기계적과민화(mechanical hypersensi-

tivity) 반응에 중요한 역할을담당한다3-5).

본 종설에서는, 최근 본 교실에서 발

표한 논문들을 중심으로 삼차신경감각핵

에서 TRP 수용체 매개에 의한 열 및

냉각 정보가 특정한 종류의 일차들신경

섬유들에 의해서 그리고 이들의 정보가

독특하게 처리되는 방법을 살펴봄으로써,

구강안면영역의 온도감각정보가 처리되는

기전을 이해하는데 유용한 정보를 제공

하고자 한다.

1. 온도에 반응하는 TRP 수용체
온도자극은 열자극과 냉자극으로 구분이
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되며, 이에 반응하는 TRP 수용체들은

특정한 온도역치를 가지고 있다. 또한 각각

서로 다른 화학적 작용제에 의해 활성화

된다. 활성화된 수용체들은 구조적 변화에

의해 채널을 열어 이온수송을 야기시키며,

세포내 신호전달 기전으로 작용하게 된다.

1) 열수용체(thermal receptor)

TRPV1은 유해한 온도(>43℃), 캡사

이신, 및 염증반응을 일으키는 매개물질

들에 의해 활성화되며 통증의 전달에 중

요한 역할을 담당한다2). 이는 성쥐의 삼

차신경절(trigeminal ganglion)에서

작거나 중간크기의 신경세포에서 발현이

되며, TRPV1 면역양성 일차들신경섬유

는 삼차신경꼬리핵(trigeminal caudalis)

의 lamina I 과 II 바깥(outer) 영역

에 투사됨으로써 통증의 전도에 중요한

역할을 담당한다6). TRPV1의 유전자를

제거한 생쥐는 염증이나 조직손상시 열

자극에 대한 반응이 현저하게 감소되며7),

TRPV1은 삼차신경절에서 펩티드성질

(peptidergic)의 C 신경섬유 표지자인

substance P (SP)나 calcitonin gene

related peptide (CGRP)와 공존하며,

TRPV1을 발현하는 일차들신경섬유들이

활성화되면 SP나 CGRP와 같은 펩티

드를 분비함으로써 구강안면영역의 염증

성 통증의 전도에 중요한 역할을 담당하

리라 생각된다6).

2) 냉수용체(cold receptor)

TRPA1은 17℃도 보다 낮은 유해한

온도, 자극적인 화합물(allyl isothiocya-

nate, cinnamaldehyde, allicin), 내인성

인자들(bradykinin, 4-hydroxynonenal)

과 유해 환경물질인 아크롤레인(acrolein)

등에 의해 활성화되는 비선택적 양이온

채널이다5,8,9). TRPA1은 삼차신경절 및

뒤뿌리신경절(dorsal root ganglion,

DRG)에서 작거나 중간크기의 신경세포

에서 발현이 되며 SP, CGRP와 공존

한다10,11). 또한 TRPA1은 삼차신경꼬

리핵의 lamina I 과 II 부분의 축삭종

말에서 강하게 발현이 되며10), 염증 및

신경손상시 야기되는 냉각과민화 반응에

중요한 역할을 담당한다12,13). 사람의 치수

에서는 Raschkow 신경얼기에서 TRPA1

면역양성 신경섬유가 대단히 많이 관찰

되며, 치수 염증시 TRPA1 면역양성

신경섬유의 수가 현저하게 증가한다고

보고되고 있다14). 이는 TRPA1이 염증시

냉각과민화 반응을 조절하는 통각수용체

로서 작용할 것임을 시사한다.

TRPM8은 8℃ ~ 26℃ 사이의 온도

에서 활성화되는 냉수용체이며, 멘톨이나

이실린(icilin)등에 의해서 활성화되는

비선택적 양이온 채널이다15,16). TRPM8은

삼차신경절과 뒤뿌리신경절(dorsal root

ganglion, DRG)의 작거나 중간크기의

신경세포에서 발현이 되며, 삼차신경꼬

리핵 및 척수 뒷뿔의 lamina I 과 II

바깥 부분에서 발현된다17-19). TRPM8
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면역양성 신경섬유는 상아질(dentin)

및 이와 인접한 변방 부위의 치수에서

대단히 많이 분포하고 있으며, 이는 치

수의 변방부에서 냉자극과 관련된 정보

를 예민하게 감지한다는 것을 시사한다
19,20). TRPM8이 유전적으로 제거된 생

쥐에서 염증에 의한 냉각과민화 반응이

현저하게 감소하나21), 염증 및 신경병증

성 유도 동물모델에서 TRPM8 작용제

를 처리하면 통증이 감소되는 상반된 연

구결과가 보고됨으로써22,23), TRPM8의

기능에 대해서는 향후 좀 더 명확한 연

구가 필요해 보인다.

2. 삼차신경감각핵에서의 안면 및
  구강영역의 온도감각 처리부위
구강안면영역에서 유래하는 감각정보는

삼차신경감각핵으로 전달되며, 이는 기

능적 및 형태학적으로 삼차신경주감각핵

(trigeminal principal sensory nucleus)

과삼차신경척수로핵(trigeminal spinal

tract nucleus)들로 나뉜다. 삼차신경

척수로핵은 세분화되어 삼차신경입쪽핵

(trigeminal oralis), 삼차신경중간핵

(trigeminal interpolaris)과 삼차신

경꼬리핵으로 나뉜다24). 각 아핵들은 구

강안면영역의 감각정보들을 고위 뇌중추

로 전달하는 중개핵 역할을 한다.

일반적으로 구강안면영역의 통각정보는

대부분 삼차신경꼬리핵에서 처리되는 것

으로 알려져 왔으나. 최근 다수의 연구

에서 삼차신경중간핵, 삼차신경입쪽핵,

그리고 삼차신경주감각핵에서도 구강안

면영역의 통증 정보처리에 관여할 것이

라고 보고하고 있다6,10,25,26). 예를들면,

일차들신경의 펩티드성 신경전달물질인

SP 또는 CGRP를 함유하는 신경섬유

는 삼차신경꼬리핵의 lamina I 과 II

바깥 부분으로도 투사하지만, 삼차신경

중간핵과 입쪽핵의 등안쪽부분(dorso-

medial part) 및 촉각이나 고유감각이

주로 투사된다고 알려진 삼차신경주감각

핵의 오름척수신경로(ascending spinal

tract) 가등쪽(lateraldorsal part)에

서도 많이 관찰된다6,25). 또한, 퓨린성

(purinergic) 수용체인 P2X3는 염증

및 신경병증성시 세포외공간으로 유리되

는 adenosine triphosphate와 결합

하여 통각과민화 반응에 중요한 역할을

담당하는데, P2X3면역양성인 신경섬유

들은 삼차신경꼬리핵의 lamina II 안

쪽 부위에서 많이 관찰된다. 또한 이는

삼차신경중간핵, 삼차신경입쪽핵, 그리

고 삼차신경주감각핵의 등쪽 부위에서도

많이 관찰되며, 특히 삼차신경주감각핵

에서 오름척수신경로의 등쪽과 중간쪽

부위에서 곁가지를 많이 내면서 주행한

다고 보고되고 있다25). 이는 염증 및 신

경병증성 통증에 관여하는 신경펩티드

및 수용체를 함유하는 신경섬유들이 삼

차신경감각핵의 모든 아핵으로 투사된다는

것을 시사한다. 최근에는, 구강영역의 열

및 냉각 등의 온도감각을 전달하는 TRP
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수용체를 발현하는 신경섬유들도 삼차신

경감각핵의 모든 아핵으로 투사된다고

알려져 있다. 예를 들면, 열자극에 의해

활성화되는 TRPV1과 유해한 냉자극에

의해서 활성화되는 TRPA1, 그리고 무

해 및 유해한 냉자극에 의해서 활성화되

는 TRPM8을 발현하는 신경섬유들이

삼차신경꼬리핵의 lamina I 과 II에서

밀도 있게 관찰되지만, 삼차신경중간핵,

입쪽핵, 주감각핵의 등쪽 부위에서도 많

이 관찰됨으로써, 구강영역의 온도감각

이 삼차신경감각핵의 모든 아핵에서 처

리될 것으로 이해하고 있다6,10,17). 또한

씹기근육의 통증을 전달하는 통증신경섬

유도 삼차신경감각핵의 모든 아핵으로

투사된다고 보고되고 있다27).

3. 열수용체 및 냉수용체를 발현하는 
  감각신경세포의 특성
TRP 수용체에 대한 항체를 이용한

다중면역형광염색법은, TRP 수용체들

이 어떤 특성을 가지는 신경세포에서 발

현되는지를 이해하기 위해서 사용된다.

TRPV1은 흰쥐의 삼차신경절에서 대부

분 작거나 중간크기의 신경세포에서 발

현되는데, TRPV1을 발현하는 신경세

포 중 약 31%가 SP와 공존하며, 약

44%가 CGRP와 공존한다6). TRPA1

은 흰쥐의 삼차신경절에서 대부분 작거

나 중간크기의 신경세포에서 발현이 되

며, 소수의 큰 신경세포에서도 발현이

된다. TRPA1을 발현하는 신경세포 중

약 26.8%는 SP와 공존하며, 약 44.5%는

IB4와 공존한다10). TRPM8은 생쥐의

삼차신경절에서 대부분 작거나 중간크기

의 신경세포에서 발현이 되며, TRPM8을

발현하는 신경세포 중 약 24%는 SP와

약 26%는 CGRP와 공존한다17). TRPM8

은 뒤뿌리신경절(dorsal root ganglion,

DRG)보다 삼차신경절에 더 많이 발현

이 되며, 그 중 아래턱신경분지의 신경

세포에서 더 많이 발현됨으로써 구강영

역이 얼굴영역에 비해 냉각에 좀 더 예민

하다는 근거를 제공하기도 한다11,17,19).

연구에 사용된 항체 및 동물의 종(species)

차이에 의해서 실험결과가 다소 차이는

있으나20), 위의 결과들을 요약하면, 서로

다른 온도 범위에서 활성화되는 TRP

수용체들은, 각기 서로 다른 성질을 가

진 신경세포들에서 발현이 될 것이라는

것을 시사한다.

4. 열수용체 및 냉수용체를 발현하는 
  신경세포의 종류
지금까지의 전기생리학적인 연구결과에

의해 무해한 냉각의 전도에는 주로 Aδ 

신경섬유가, 유해한 냉각의 전도에는 C

신경섬유가 관여한다고 알려져 있다
28,29). 그러나, 무해한 냉각의 전도에 일부

Aβ, C 신경섬유가, 유해한 냉자극의

전도에 일부 Aβ, Aδ 신경섬유가 관여

한다는 보고도 있다30-32). 또한 유해한 열

의 전도에는 주로 C 섬유가 관여하며
33), 일부 Aδ 섬유가 관여한다고 보고
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되고 있지만, Aβ 섬유는 유해한 열에 반

응하지 않는다고 알려져 있다34,35).

TRPV1은 민말이집(unmyelinated)

C 섬유에서 96.9% 정도 발현이 되며,

작은말이집(myelinated) Aδ 섬유에서

일부 (3.1%) 발현이 된다. 이는 TRPV1

에 의한 열통각 정보가 대부분 C 섬유

들에 의해서 전달된다는 것을 의미한다.

유해한 냉자극에 의해 활성화 되는 TRPA1

은 민말이집 C 섬유에서 약 78% 정도

발현이 되며, 22%는 말이집 섬유에서

발현이 된다. TRPA1 면역양성 말이집

신경섬유 중 약 16%는 Aδ 섬유에서

발현이 되며, 약 6%는 큰 크기의 Aβ 

섬유에서 발현이 된다10). 전기생리학적

연구결과에 의하면, Aδ 섬유가 냉각 및

이실린에 민감하며, TRPA1 억제제를

전 처리하면 이실린에 의한 통각반응이

줄어든다. 이는 TRPA1이 Aδ 섬유에서

발현이 된다는 것을 의미한다36). Story

등은 TRPA1이 Aβ 섬유에서 발현이

되지 않는다는 연구결과를 발표 하였으

나3), 이와는 반대로 TRPA1을 유전적

으로 제거한 생쥐에서 느리게 적응하는

Aβ 섬유의 활성이 현저하게 저하된다는

연구결과도 있다30). 이와 같이 TRPA1

을 발현하는 신경섬유의 형태는 대부분

민말이집 섬유에서 발현되는 TRPV1와는

다른 양상을 나타낸다. TRPA1을 발현

하는 C 와 Aδ 섬유들은 모두 냉각과

기계적 자극에 반응을 하는 다형적인 성

격을 나타내며, 일부 Aβ 섬유에서도 발

현됨으로써 염증 및 신경병증성시 냉이

질통(cold allodynia)에 관여하리라

생각된다. TRPM8은 민말이집 섬유에

서 대부분 발현이 되며 (76.3%), 일부

말이집 섬유 (23.7%)에서도 발현이 된

다. 그러나 TRPA1과는 달리, TRPM8

은 대부분 크기가 작은 Aδ 섬유에서

발현이 된다17). 이와 같은 결과는, 구강

안면영역에서 서로 다른 온도에서 활성

화되는 감각수용체들은 각기 다른 종류

의 신경섬유에 의해 인지된 온도감각을

전달할 것이라는 것을 의미한다.

5. 삼차신경감각핵에서 열수용체 및 
  냉수용체 면역양성 신경종말의 
  연접양상
삼차신경감각핵에서 TRP 수용체 면

역양성 축삭종말(axon terminal)의 연접

양식을 관찰함으로써, 구강 및 안면부위

에서 유래하는 특정 감각정보들이 중추

신경계내의 일차연접핵에서 처리되는 양

식을 이해할 수 있다. 성쥐의 삼차신경

꼬리핵에서 TRPV1을 발현하는축삭종말은

대분분 1-2개의 가지돌기(dendrite)들과

약 74% 시냅스를 형성하며 일부가 다른

축삭(axoaxonic, 약 13%)으로부터 연

접을 받는다26). 성쥐의 삼차신경꼬리핵

에서 TRPA1 면역양성 축삭종말은 대

부분 1개의 가지돌기와 약 93% 시냅스를

형성하며, 2개의 가지돌기와는 약 7%

정도 시냅스 연접을 이룬다. 또한 TRPA1



대한구강해부학회지 김윤숙, 배용철

6

면역양성 축삭종말은 드물게 연접한 축

삭과 약 4% 시냅스를 형성한다10). 생쥐

의 삼차신경꼬리핵에서 TRPM8 면역양

성 축삭종말들은 대부분 1-2개의 가지

돌기와 약 76.1% 정도 시냅스를 형성

하고 있으며, 3-4개의 가지돌기와는 약

21.7%, 그리고 5개의 가지돌기와는 약

2.2% 정도 시냅스를 형성한다. 축삭축

삭사이 시냅스는 약 2.2% 정도이다. 그

러나 삼차신경주감각핵에서는 TRPM8

면역양성 축삭종말이 1-2개의 가지돌기

와 100% 시냅스 연접을 이루고 있으

며, 축삭축삭사이 시냅스는 약 5.9% 정

도이다17). 대다수의 TRPM8 면역양성

종말은 축삭사이 연접을 보이지 않는다.

이는 TRPA1과 TRPM8 면역양성 신

경섬유를 통해 매개되는 냉자극의 정보가

삼차신경의 1차 연접핵에서, TRPV1에

의해 매개되는 열자극 정보전달과는 달

리, 연접이전억제를 받지 않음으로써 원

래의 TRPA1 또는 TRPM8 매개 냉각

정보가 변형없이 2차 신경세포로 정보가

전달될 것이라는 것을 의미한다.

요약 및 결론

최근에 수행된 다수의 연구들을 통해

구강 및 안면영역에서 유래되는 통각 및

온도감각은 삼차신경감각핵의 각기 다른

아핵에서 처리되며, 각기 독특한 종류의

통각 및 온도감각들은 각기 다른 독특한

양식으로 일차연접핵에서 처리될 것이라

는 것을 알 수 있다. 이를 통해, 상아질

냉각과민화와 같은 구강안면영역의 감각

이상이 어떠한 기전으로 야기되는지를

밝히는데 크게 도움이 될 것으로 기대된

다. 현재까지 알려진 30여 종류의 TRP

수용체들이 구강안면영역에서 어떤 특성

을 지닌 신경세포에서 발현이 되는지,

삼차신경감각핵의 어디에서 발현되는지,

이들의 시냅스 연접양식이 어떠한 특성

을 보이는지를 이해하면, 구강안면영역

의 다양한 온도감각들이 어떻게 처리되

는 지를 이해할 수 있다. 최근 고위 뇌

중추에서 이러한 온도감각들이 처리되는

기전을 이해하는 다양한 연구들이 활발

하게 진행되고 있어, 구강안면영역의 다

양한 온도감각정보가 처리되는 기전이

밝혀지고 있다.
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ABSTRACT

Projection pattern and processing mechanism of thermal sensation in the 

orofacial area

Yun Sook Kim*, Yong Chul Bae

Department of Oral Anatomy and Neurobiology, School of Dentistry,

Kyungpook National University, Daegu, 700-412, Korea

There is little information available about where and how the

thermal sensation by heat and cold stimuli in the orofacial region is

processed within the brain stem because of constraints on the

experiments. However, transient receptor potential (TRP) channels

stimulated by various temperatures and chemical irritant were

recently cloned and their specific antibodies were generated, the

research on the processing mechanism of orofacial thermal sensation

in the brain stem is actively proceeding.

Transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) among several TRP

channels is activated by noxious heat (>43℃), capsaicin, and various

inflammatory mediators1,2). Transient receptor melastatin 8 (TRPM8)

is stimulated by noxious and innocuous cold (<~26℃) and by menthol.

Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) is activated by

noxious cold (<17℃) and pungent compounds and plays distinct roles

in the cold and mechanical hypersensitivity after inflammation and

neuropathic pain3-5).

We here review recently published papers in our group showing

that TRP channels-mediated heat and cold information is carried via

specific primary afferent fibers and is processed in a distinct manner

and differently in the trigeminal sensory nuclei; it provides us with

useful information to understand better processing mechanisms of

thermal sensation in the orofacial region.

Key words : Trigeminal, Thermal sensation, TRPA1, TRPM8, TRPV1


