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Changes of Immunoreactivity for CGRP and SP according to the
Distance between the DRG and Injury Site of Neuropathic Rat
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O b j e c t i v e s : Peripheral nerve injury sometimes leads to neuropathic pain and depletion of calcitonin

gene related-peptide (CGRP) and substance P (SP) in the spinal cord. This study was performed to see

whether the distribution of immunoreactivity for CGRP and SP in dorsal horn and dorsal root ganglia

(DRG) was related to the distance between DRG and injury site.

Methods : We compared two groups of rats; one group was subjected to unilateral inferior and superior

caudal trunk transections at the level between the S3 and S4 spinal nerves (S34 group) and the other group

at the levels between S1 and S2, between S2 and S3, and between S3 and S4 spinal nerve (S123 group).

R e s u l t s : The immunoreactive area of SP and CGRP in the S1 dorsal horn was smaller in the S123

group than in the S34 group, whereas that in the S3 dorsal horn was not significantly different between

the two groups. The number of SP- immunoreactive DRG cells decreased as compared to the sham

group’s in all DRGs of experimental groups except the S1 DRG of the S34 group.

Conclusion : This study shows that the amounts of SP and CGRP in the dorsal horn and DRG following

neuropathic injury inversely decrease according to the distance between the DRG and injury site.
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서 론

말초신경이 부분적으로 손상되면 만성신경질환인 신

경병증성 통증(neuropathic pain)이 유발된다. 이 통증은

자발통(spontaneous burning pain)과 이질통(allodynia) 및

통각과민(hyperalgesia) 등 다양한 형태로 나타나며 아직

정확한 발생 기전은 밝혀지지 않고 있다. 임상적으로도

신경손상을 당한 환자 모두에서 통증이 유발되지는 않

으며, 환자들간에도 통증의 정도차가 심하고, 신경손상

부위에 따라서도 근위부의 신경손상이 원위부에서보다
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통증 유발율이높은 것으로알려져 있다.1

최근에 쥐꼬리에 분포하는 하미간 (inferior caudal

trunk)의 중간을 손상시켜 쥐꼬리에 신경병증성 통증을

유발시킨 실험동물모델이 개발되어 발표된 바 있다.2 이

모델은 여러 수준의 척수신경이 차례로 합쳐져서 형성

되는 하미간의 중간을 손상시키므로, 손상받은 부위와

손상받지 않은 부위를 분리시킬 수 있고 배근신경절과

신경손상부위간의 거리를 신경절마다 달리 줄 수 있다

는 장점이 있다. 이러한 점을 이용하여 최근에 배근신경

절내 교감신경섬유의 분포를 조사한 결과, 신경손상부

위와 배근신경절간의 거리가 가까울수록 신경병증성

통증의 유발과 밀접한 관계를 가지고 있는 교감신경섬

유의 싹이 많이 자라나는 것으로 관찰되어, 신경이 손상

된 부위로부터 신경절까지의 거리 즉 신경손상부위가

신경병증성 통증의 유발에 있어 중요한 요인이라는 것

을 제시하였다.3

말초신경이 손상되면 여러 신경전달물질, 특히 통각

과 관련이 있는 substance P(SP)와 calcitonin gene-related

peptide(CGRP)의 양이 변하는 것으로 알려져 있으며, 신

경병증성 통증과 이들 물질과의 관련성이 관심의 대상

이 되고 있다. 좌골신경에 부분적인 손상을 준 B e n n e t t

모델4에서 척수와 배근신경절내 S P와 C G R P의 면역반

응도가 크게 감소하며,5 , 6 K i m과 Chung 모델7을 이용한

실험에서도 손상당한 제 5, 6 요수후각내 SP와 CGRP가

대조측보다 적게 나타난다고 보고된 바 있다.8 그러나

Bennett 모델4에서 S P는 감소하지만 C G R P는 변화하지

않는다고 보고도 있어서,9 , 1 0 신경손상후에 통증의 유발

과 함께 나타나는 신경전달물질의 변화에 대하여는 아

직 정확히알려지지 않은상태이다.

이에 본 실험에서는 쥐꼬리에 신경병증성 통증을 유

발시킨 실험모델을 이용하여 첫째 , 신경손상후 S P와

C G R P가 척수와 배근신경절내에서 어떻게 변하는지를

관찰하고 둘째, 만일 감소한다면 신경손상부위와 배근

신경절간의 거리에 따라 어떻게 변하는가를 면역조직

화학법으로 조사함으로써 , 신경병증성 통증에 신경손

상부위와 배근신경절간의 거리가 어떻게 관여하는지를

알아 보고자하였다.

연구 대상 및 방법

1. 실험동물

150~200 gm짜 리 숫 쥐 ( S p r a g u e - D a w l e y )를 4 %

h a l o t h a n e과 산소의 혼합가스로 마취시킨 뒤 쥐 꼬리에

분포하는 상, 하미간(superior, inferior caudal trunk)의 중

간인 제 3, 4 천수신경사이를 1~2 mm 잘라낸 S34 실험군

(n=13)과, 제 1,2 천수신경사이, 제 2, 3 천수신경사이, 제

3,4 천수신경사이를 각각 1~2 mm 잘라낸 S123 실험군

(n=13)으로 나누어 꼬리에 신경병증성 통증을 유발시켰

다. Sham군( n = 9 )은 같은 방법으로 실험하되 신경을 잘

라내지않았다.

2. 행동검사

행동검사는 수술 전 1일, 수술 후 1, 4, 8 및 12주에 각

각다음의 세가지 증상에대하여 시행하였다.

1) 기계적 이질통(mechanical allodynia)

쥐를 둥근 아크릴통(5.5×15, 6.5×18 cm, 몸크기에 따

라 맞게 사용)에 넣고 꼬리만 밖으로 빼내 판 위에 올려

놓았다. 정상적으로는 통증을 유발시키지 않는 von Frey

hair(0.5 gm; 4.9 mN, 2.0 gm; 19.6 mN)를 이용하여 각각

10번씩 자극하여 회피반응을 보인 횟수에 10을 곱해 반

응백분율로 표시하였다.

2) 냉 이질통(cold allodynia)

쥐를 둥근 아크릴 통에 넣고 꼬리만 밖으로 꺼내 늘어

뜨린 후 4℃ 물 속에 넣어 꼬리가 회피 반응을 보일 때까

지의 시간을 측정하였다. 같은 방법으로 5번의 검사를 5

분간씩 사이를 두면서 시도하여 평균한 값을 결과로 사

용하였다. 예비실험결과 수술전이나 sham군은 거의 대

부분 15초까지 반응하지 않는 것을 볼 수 있었다. 따라

서 15초까지 회피하지 않을 때는 물속에서 꼬리를 빼내

고 15초를 실험결과로 하였다.

3) 온 이질통(warm allodynia)

냉 이질통과 같은 방법으로 하되 물의 온도를 40℃로

하였다. 이상의 행동검사 결과에서 신경에 손상을 주기

전에는 거의 반응을 나타내지 않으나, 신경손상후에 정

상적으로는 통증을 유발하지 않는 기계적 자극이나 냉,

온자극을 줄 때 유의하게 증가된 회피반응을 보이면 통

증이유발된 것으로추정하였다.

3. 면역조직화학적 연구

1) 실험동물처리

회피반응을 보이는 실험동물을 대상으로 신경손상 1

주후및 12주후에면역조직염색을 시행하였다.

2) 표본제작

Sodium pentobarbital(Nembutal 60 mg/kg)을 사용하여

마취시킨 후 heparin을 넣은 생리식염수 용액을 심장을

통해 관류하고 4% paraformaldehyde, 0.1% picric acid 용

액으로 관류 고정한 후, 척수의 분절을 확인하여 제 1, 2,

3 천수와 양측의 배근신경절을 각각 적출하여 관류고정
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액과 동일한 고정액에 1 2시간 후고정한 다음 , 30%

s u c r o s e용액에 4℃에서 2 ~ 3일간 담구어 조직이 가라앉

을 때까지 보관하였다. 적출한 척수와 배근신경절은 냉

동박절기를 이용하여 척수는 18 μm, 후근신경절은 10 μ

m 두께로 박절하여 gelatin coated slide에 붙여 사용전까

지냉동보관하였다.

3) 면역조직화학적 염색

SP 및 CGRP에 대한 항체를 사용한 ABC(avidin-biotin-

horseradish peroxidase complex) 방법으로 면역조직화학

염색을 시행하였다.1 1 조직의 투과성을 높이기 위하여

0.02% Triton X-100을 포함한 용액내에서 모든 반응을

진행시켰다 . 시료를 1% BSA(bovine serum albumin)와

10% NGS(normal goat serum)으로 1시간 처리하여 비특

이성 항원의 반응을 막고, 4℃에서 1:60,000과 1:160,000

으로 각각 희석한 SP, CGRP 1차 항체(Peninsular, Bel-

mont, CA, USA)에 4 8시간 반응시킨 후, PBS(phosphate

buffered saline)로 수세하고 상온에서 Biotin이 붙어있는

2차 항체(Vector, Burlingame, CA, USA)에 1시간 반응시

켰다. 다시 1%, 3% NGS으로 수세한 후 A B C ( V e c t o r ,

Burlingame, CA, USA)용액에 실온에서 1시간 반응시키

고 3, 3’-Diaminobenzidine(DAB) 용액으로 발색시켰다.

발색된 표본은 탈수와 투명화과정을 거쳐 덮개유리를

씌워영구표본을 만들었다.12

4) 광학현미경관찰 및 분석

척수후각내 substance P와 CGRP에 염색된 부위의 면

적은 영상분석기(image analyzer, Analytical Measuring

System, UK)를 사용하여 계측하고, 배근신경절은 전체

신경절을 연속절편하여 SP와 CGRP에 양성반응을 보이

는 신경세포의 수를 세어 비교하였다. 계수는 핵이 뚜렷

하게 확인되는 신경세포의 수를 세어 , 이를 K o e n i g-

mark(1970)의 방법13에따라 보정하였다.

4. 통계분석

실험결과는 Mean±S.E.M 으로 표시하고, 행동검사결

과는 Friedman Analysis와 Mann Whitney U-test, SP와

CGRP염색결과는 paired t-test를 하여 p값이 0.05보다 낮

을때 유의한것으로 판정하였다.

결 과

1. 행동검사(Fig. 1)

1) 1주 군

S 1 2 3군과 S 3 4군 모두 신경에 손상을 주기 전에는 거

의 회피반응을 나타내지 않았으나, 신경손상 후 7일에

는 유의하게 증가된 회피반응을 보여 기계적 이질통, 냉

이질통, 온 이질통이 생겼음을 알 수 있었다(p<0.05). 그

러나 두 군간에는 신경을 손상시키기 전,후에 서로 유의

한차이가 없었다.

2) 12주 군

신경손상 후 7일에 유의하게 증가된 기계적 이질통에

대한 회피반응이 8주까지 지속되다가 그 후 반응이 감

소하는 경향을 나타내었다(p<0.05). 신경손상 후 7일에

유의하게 빠른 냉 이질통 및 온 이질통에 대한 회피반응

이 4주까지 지속되다가 그 후 반응은 거의 소멸되었다

(p<0.05). 그러나 두 군간에는 신경을 손상시키기 전,후

에행동검사상 유의한차이가 없었다.

2. 면역조직화학적 연구

1) 1주군

(1) 천수의 CGRP 양성섬유와 SP 양성섬유의 분포

천수의 CGRP 양성섬유와 SP 양성섬유의 면역반응성

은 영상분석기의 면적밀도 측정프로그램을 이용하여

정량적인 측정치로 나타내었으며, 신경손상 부위에 따

른 효과를 보기 위하여 S34군 및 S123군의 신경을 손상

시킨쪽(좌측)의 CGRP와 SP 양성후각의면적을 Sham군

에서와비교하였다.

① CGRP 양성후각의 면적

CGRP 양성섬유는 척수의 Rexed I층판과 II층판의 바

깥 쪽에 밀집되어 있었다. S34군과 S123군의 제 1, 2, 3

천수 모든 부위에서대조군에 비하여 CGRP 양성후각의

면적은유의하게 적었다(p<0.05, Fig. 2).

S34군과 S123군 두군을 비교하여 보면 제1, 2 천수의

CGRP 양성후각의 면적은 서로 유의한 차이를 보였으

나, 제 3 천수부위에서는 두 군간에 유의한 차이가 없었

다(p<0.05, Fig. 2). 위의 결과로 볼 때 손상부위와 신경절

사이의 거리가 가까울수록 CGRP 면역반응양성도의 감

소폭이큰 것을알 수있었다.

② SP 양성후각의 면적

SP 양성섬유도 척수의 Rexed I층판과 I I층판의 바깥

쪽에 밀집되어있었다. S34군의 제 2, 3 천수와 S123군의

제 1, 2, 3 천수 모든 부위에서 CGRP 양성후각의 면적과

마찬가지로 대조군에 비하여 SP 양성 후각의 면적은 유

의하게적었다(p<0.05, Fig. 2).

S34군과 S123군 두군을비교하여 보면 제 1 천수의 SP

양성후각의 면적은 서로 유의한 차이를 보였으나, 제 2,

3 천수부위에서는 두 군간에 유의한 차이가 없었다

(p<0.05, Fig. 2). 위의 결과로 볼 때 손상부위와 신경절사

이의 거리가 가까울수록 SP 면역반응 양성도의 감소폭

이큰 것을알 수있었다.
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A C

B D

Fig. 1. Tail responses to mechanical (A,B) and thermal stimuli (C,D) of 12-week group. * indicates significant difference

between the pre- and post-injury value (p<0.05 by Friedman Analysis). Between the S34 (n=5) and S123 (n=5)

groups, no significant difference was detected in either pre- or post-injury scores (P<0.05, Mann-Whitney U-test).

Fig. 2. Histograms illustrating changes in CGRP-IR (A) and SP-IR (B) from the S34 and S123 groups on 1 week post-surgery. There

is a significant decrease in staining area in all experimental groups relative to the sham group (#; p<0.05). * indicates signifi-

cant difference on ipsilateral side between the S123 and S34 groups (p<0.05 by paired t-test).
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(2) 천수신경절의 CGRP 양성세포와 SP 양성세포

S 3 4군과 S 1 2 3군의 신경을 손상시키지 않은 쪽(우측)

과 Sham군간에는 CGRP와 SP 양성세포의 수에 유의한

차이가 없었기 때문에 이를 합하여 하나의 대조군으로

나타내었다.

① CGRP 양성세포의수

S34군과 S123군의 제 1, 2, 3 천수 신경절 모든 부위에

서 대조군에 비하여 CGRP 양성세포의 수는 감소하는

경향을 보였으나, 통계적으로 유의한 감소는 S123군의

제 1 천수신경절과 S34군의 제 3 천수신경절에서만 나

타났다(p<0.05, Fig. 3). 그러나 S 3 4군과 S 1 2 3군 두군간

에는통계적으로 유의한차이가 없었다.

② SP 양성세포의수

S34군과 S123군 두군간에는 통계적으로 유의한 차이

가 없었지만, 대조군에 비하여 손상부위와 신경절간의

거리가 가장 먼 S34군의 제 1 천수 신경절을 제외한 모

든 실험군에서 SP 양성세포의 수는 통계적으로 유의하

게감소하였다(p<0.05, Fig. 3).

위의 결과로 볼 때 손상부위와 신경절간의 거리가 가

까울수록 SP 양성세포의 수의 감소폭이 큰 것을 알 수

있었다.

2) 12주군

(1) 천수의 CGRP 양성섬유와 SP 양성섬유의 분포

① CGRP 양성후각의면적

신경손상 1 2주후에는 1주후에 나타났던 S 3 4군과

S123군 두 군간의 제 1, 2천수에서의 유의한 차이를 볼

수 없었으며, 두 군의 제 1, 2, 3 천수 모든 부위에서 대조

군에 비하여 1주후때보다 CGRP 양성후각의 면적은 현

저하게적었다(p<0.05, Fig. 4).

② SP 양성후각의 면적

CGRP 양성후각의 면적과 마찬가지로 신경손상 1 2주

후에는 1주후에나타났던S 3 4군과 S 1 2 3군두군간의제 1

천수에서의유의한차이를볼 수 없었으며, 두 군의제 1 ,

2, 3 천수 모든 부위에서대조군에비하여 1주 후 때보다

SP 양성후각의면적은현저하게적었다(p<0.05, Fig. 4).

(2) 천수신경절의 CGRP 양성세포와 SP 양성세포

① CGRP 양성세포의 수

S34군과 S123군 두군간에는 통계적으로 유의한 차이

가 없었지만, 대조군에 비하여 손상부위와 신경절간의

거리가 가장 먼 S34군의 제 1 천수 신경절을 제외한 모

든 실험군에서 CGRP 양성세포의 수는통계적으로 유의

하게 감소하였다(p<0.05, Fig. 5). 위의 결과로 볼 때 손상

부위와 신경절간의 거리가 가까울수록 CGRP 양성세포

의수의 감소폭이큰 것을알 수있었다.

② SP 양성세포의 수

S34군과 S123군의 제 1, 2, 3 천수 신경절 모든 부위에

서 대조군에 비하여 SP 양성세포의 수는 통계적으로 유

의하게 감소하였다 (p<0.05, Fig. 5). 그러나 S 3 4군과

S123군두군간에는 통계적으로유의한 차이가없었다.

고 찰

부분적인 말초신경손상은신경이 완전히 절단되는 손

상과는달리신경이분포했던부위에신경병증성통증을

일으킨다. 현재주장되고있는유발기전은신경손상후에

감각수용체가 민감하게 되어 통증이 느껴진다는 설과,

신경종( n e u r o m a )이나 척수신경절로부터 비정상적인(전

기적 혹은 화학적) 정보가 척수로 전달되어 척수후각세
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Fig. 3. Histograms illustrating changes in CGRP-IR (A) and SP-IR (B) from the S34 and S123 groups on 1 week post-surgery. #

indicates significant difference between the sham group (n=6) and experimental groups (p<0.05 by paired t-test). There is no

significant difference on ipsilateral side between the S123 and S34 groups.
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대한 근전도·전기진단의학회지

포를민감하게하여통증이나타난다는설등이있다.1 4

Bonica1는 신경손상 환자들을 분석해 본 결과 정중신

경이나 좌골신경 등 근위부의 신경손상이 원위부의 신

경손상보다 통증유발율이 높다고 보고하여 신경손상

부위가 통증유발과 관계가 있음을 암시하였다. 또한 통

증이 유발되는 경우에도 그 통증이 교감신경과 밀접한

관계를 갖고 있는 교감신경에 의존적인 통증(sympathet-

ically maintained pain, SMP)과, 교감신경과는 관계가 깊

지 않은 교감신경무관통증(sympathetically independent

pain, SIP) 등 두 가지 형태로 나타나며, 특히 교감신경에

의존적인 통증이 유발되는 경우, 배근신경절내에 교감

신경섬유로부터 비정상적으로 자라난 섬유싹이 형태적

으로 관찰되었으나,15,16 어떤 기능을 나타내는지는 아직

정확히 알려져 있지 않다. Lee 등17은 이렇게 신경병증성

통증과 밀접한 관계를 가지고 있는 교감신경섬유의 분

포를 몇 가지의 쥐뒷다리 실험모델에서 비교한 결과, 좌

골신경에손상을 준 Bennett 모델4이나 Seltzer 모델18보다

는 좀 더 근위부에 신경손상을 준 Kim과 Chung 모델7에

서 교감신경의 섬유싹이 많이 자라남을 보고하였다. 그

러나 이 경우 교감신경 분포의 차이가 실제로 신경손상

부위의 차이에 의하여 나타났는지, 아니면 손상된 신경

섬유의 양이 서로 달라져서 나타났는지는 확실치 않다.

이러한 문제를 보완하기 위하여 Kim 등3은 쥐꼬리모델2

을 이용하여 실험하였는데, 이 모델에서는 여러 수준의
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Fig. 4. Histograms illustrating changes in CGRP-IR (A) and SP-IR (B) area from the S34 and S123 groups on 12 week post-surgery.

There is a significant decrease in staining area in all experimental groups relative to the sham group (#; p<0.05 by paired t-test).

A B

Fig. 5. Histograms illustrating changes in CGRP-IR (A) and SP-IR (B) cells from the S34 and S123 groups on 12 week post-surgery.

There is a significant decrease in staining cells in all experimental groups relative to the sham group (#; p<0.05 by paired t-test).
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척수신경이 차례로 합쳐져 간( t r u n k )을 형성하므로 그

중간을 손상시키면 손상받은 부위와 손상받지 않은 부

위를 완벽하게 분리시킬 수 있을 뿐만 아니라, 같은 신

경절을 신경손상부위와 배근신경절간의 거리에 따라

손상위치만을 변화시킬 수 있다. 그 결과, 신경절내로

침투해 자라나는 절후교감신경섬유의 양은 손상부위와

배근신경절간의 거리가 가까울수록 증가한다는 직접적

인 증거를 제시하였다(distance hypothesis). 이러한 결과

는 Bennett 모델4이나 Seltzer 모델18보다는근위부에 신경

손상을 준 K i m과 Chung 모델7에서 교감신경절제에 의

한 통증완화효과가 더 잘 나타나고,1 9 배근신경절내 교

감신경섬유싹도 더 많이 자라나며, Kim과 Chung 모델7

이 다른 실험모델에 비하여 보다 교감신경에 의존적이

라는 결과1 7와도 연관이 있으리라 생각된다. 따라서 신

경이 손상된 부위로부터 신경절까지의 거리 즉 신경손

상부위가 신경병증성 통증에 있어 어떤 중요한 의미를

갖는다고추측할 수있다.

말초신경이손상되면 통각과 관련이있는 신경전달물

질인 S P와 C G R P의 양이 변하는 것으로 알려져 있다.2 0

S P는 1 1개의 아미노산으로 구성된 일차구심성 섬유의

신경전달물질로, 작은 배근신경절세포에서 만들어져서

척수후각의 lamina I, II의 구심성 신경말단에 많이 존재

하며,2 1 , 2 2 통각전달을 차단하는 물질인 c a p s a i c i n을 투여

하면척수내 양이 감소하는 것으로 보아 SP가통각과 관

련이 있다는 것을 알 수 있다.23 또 다른 신경전달물질인

CGRP는 calcitonin 유전자로부터 생성되는 37개의 아미

노산으로 이루어진 신경펩타이드로, 척수내에서는 Lis-

sauer’s 신경로와 laminae I-III, V, X에 집중분포하고, 배

근신경절에서는 C 무수초신경섬유와 Aδ유수초신경섬

유와 연결된 비교적 작거나 중간정도 크기의 세포에서

SP와 같이 자주 발견된다.21,22 또한 capsaicin을 처리하면

척수내 C G R P양이 6 0 %까지 감소하며 ,2 3 CGRP 분비가

척수후각내 SP 분비를 촉진시켜 기계적 유해자극전도

를 증가시키는 것27등으로 보아 CGRP도 통각의 전달에

관여한다는것을 알수 있다.

좌골신경을 절단하면 SP와 CGRP는 척수후각과 배근

신경절 모두에서 감소하며,2 8 G A P - 4 3 ( g r o w t h - a s s o c i a t e d

protein-43), GAL(galanin), NPY(neuropeptide Y), VIP

(vasoactive intestinal poly- peptide) 등은 증가한다고 보고

된바 있다.29-32 좌골신경에 부분적인손상을 주어신경병

증성 통증을 유발시킨 Bennett 모델4에서는 배근신경절

내 GAP-43, GAL, NPY, VIP 등의 mRNA양은 크게 증가

하나, CGRP, SP 등의 mRNA 양은 감소하며,32 척수와 배

근신경절내 S P와 C G R P의 면역반응도가 크게 감소한

다.5,6 이때척수후각의 laminae I, II에서 SP의수용체와의

결합은 증가하는데, 이는 적어도 이러한 실험동물모델

에서 관찰되는 통각과민과 관련이 있을 것이라고 보고

하였다.33

본 연구에서는쥐꼬리에 신경손상을 주어신경병증성

통증을 유발시킨 결과, 신경손상 1주 후에 배근신경절

내에 S P함유 신경세포와 C G R P함유 신경세포의 수가

대조군에 비하여 모두 감소하였으며, 척수후각내 SP와

CGRP 면역반응도도 대조군에 비해 감소하였다. 배근신

경절내 SP, CGRP함유 신경세포의 수가 감소하는 이유

로는 첫째, SP와 CGRP의 유전자 발현이나 그 양은 신경

성장인자에 의하여 조절되는 것으로 알려져 있으므로,34

신경손상후 말초로부터 배근신경절내로 신경성장인자

의 유입이 차단되어 SP, CGRP의 합성이 감소되거나, 둘

째 신경전달물질의 합성은 신경세포의 활성의 변화에

의하여 영향을 받을 수 있으므로,3 5 신경손상후 배근신

경절에서 증가되는 비정상적인 탈분극 효과에 의하여

SP, CGRP의 합성이 감소되어 나타났으리라 추측된다.

척수후각내 존재하는 CGRP는 주로 일차구심성 섬유말

단에서 유래하지만,3 6 S P는 일차 구심성 섬유외에 척수

내 내재성 중간신경세포 , 뇌간신경세포등으로부터 유

래한다.3 7 실제로 척수후각의 laminae I, II 에 분포하는

SP 신경말단의 절반정도는 척수내 중간신경세포로부터

유래한다고 알려져 있으므로,38 척수후각내 CGRP의 감

소는 구심성말단에서의 양이 감소하여 나타난 것으로

볼 수 있으나, SP 감소는 일차구심성 섬유의 변화 외에

중추내의 변화도 반영되어 나타난 것이라 할 수 있다.

따라서 실제로 척수내 신경전달물질의 면역반응도가

적게 관찰된 것은 신경손상후 배근신경절내에서 신경

전달물질의 합성이 감소하여 그 구심성 말단으로의 이

동이 감소되기 때문일 수도 있지만, 구심성 말단이나 척

수내 중간뉴우런 자체의 활성의 증가로 신경전달물질

의 분비가 증가되어 SP, CGRP가 고갈되기 때문일 수도

있으므로, 이 부분에 대해서는 앞으로 연구가 더 진행되

어야 할 것으로 생각된다. 또한 척수내 SP, CGRP의 면

역반응도는 신경을 손상시킨 쪽 뿐 아니라, 반대쪽에서

도 감소한다고 알려져 있는데,10,39 본 실험에서도 척수후

각내 SP, CGRP 면역반응도는 신경을 손상시키지 않은

쪽에서도 대조군에 비하여 감소한 것으로 나타났다. 이

는 반대쪽 후각으로 교차해 들어가는 신경섬유나 척수

로 하행해 내려오는 신경섬유들에 의해서도 영향을 받

기때문이라 생각된다.

또한 본 연구에서는 SP와 CGRP의변화가 신경손상부

위와 신경절간의 거리에 따라 어떻게 나타나는가를 보

기 위하여 S 3 4군과 S123 실험군으로 나누어 비교하였

다. S34 실험군의경우는 꼬리에 분포하는상, 하미간(제

1천수-제 2미수신경)의 중간인 제 3, 4 천수신경사이를

잘라내어 제 1, 2, 3 천수신경절에서 신경손상부위까지

의 거리가 각각 약 2.6, 2.0, 1.5 cm 정도였고, S123 실험

군에서는 제 1, 2 천수신경, 제 2, 3 천수신경, 제 3, 4 천

수신경 사이의 일부를 모두 잘라내어 제 1, 2, 3 천수신

경절에서 신경손상부위까지의 거리가 모두 1.5 cm 정도
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로 같게 나타났다. 그 결과 신경손상 1주 후 척수후각내

CGRP 면역반응도는 신경손상부위와 신경절간의 거리

가 서로 같은 제 3 천수의 경우는 두 군간에 서로 유의한

차이가 없었으나, 손상부위와 신경절간의 거리가 서로

다른 제 1, 2천수에서는 거리가 좀 더 가까운 S123군이

더 감소하며, SP면역반응도는 제 1 천수에서만 두 군간

에 서로 유의한 차이를 보였다. 또한 신경절내 SP 양성

세포의 수도 손상부위와의 거리가 가장 먼 S34군의 제 1

천수신경절을 제외한 모든 실험군에서 유의하게 감소

하였다. 따라서 손상부위와 신경절간의 거리가 가까울

수록 SP, CGRP의 감소폭이 크다는 것을 알 수 있다. 이

렇게 S 3 4군에 비하여 S 1 2 3군에서 SP, CGRP의 감소가

크게 일어난다는 결과는 앞에서 언급한 임상적으로 근

위부의 신경손상(본 실험의 S123군에 해당)이 원위부의

신경손상(본 실험의 S 3 4군에 해당)보다 통증유발이 잘

일어난다는 사실과 연관이 있는 것으로 생각되며, 신경

손상부위와 배근신경절간의 거리가 신경병증성 통증과

관련이 있으리라는 것을 암시한다. 그러나 본 연구의 행

동검사결과에서는 S 1 2 3군이 S 3 4군보다 회피반응이 더

증가하는 경향을 보였으나, 두 군간의 유의한 차이는 보

이지 않았으므로, 본 실험만으로는 신경손상후 나타나

는 통증의 유발정도와 그에 따른 신경전달물질의 감소

정도를 연관지을 수는 없다고 생각된다. 따라서 똑같은

신경손상을 주었을 때 행동반응을 잘 보이는 실험동물

과 그렇지 않은 동물간에서도 이러한 신경전달물질의

변화에 차이가 있는지를 조사해 볼 필요가 있다고 생각

된다.

또한 신경손상 방법이나 신경손상부위에 따라 S P와

CGRP가최대로 감소하는 시기에 차이가 있다고 알려져

있다. 신경을 완전절단한 경우 SP, CGRP의 mRNA는 신

경손상후 7 ~ 1 4일에 최대로 감소하며 ,  SP, CGRP는

30~60일 후최대로 떨어지는반면,40 Bennett 모델4에서는

SP, CGRP mRNA가 신경손상 14일 후에, 펩타이드는 20

일후에 최대로 감소하며,32 근위부의 신경손상이 원위부

보다 더 빠르게 mRNA 양이 변화한다고 보고되었다 .4 1

본 실험에서 신경손상후 시간 경과에 따른 결과를 비교

하여 보면, 1주 후보다는 12주 후에 SP, CGRP의 양이 더

감소하는 것으로 나타나 본 실험모델에서 최대로 신경

전달물질이 감소하는 시기는 적어도 신경손상 7일후라

는 것을 알 수 있다. 그러나 행동검사의 결과는 회피반

응이 1주 후 유의하게 증가하여 4주, 8주를 거쳐 지속되

다가, 12주 후에는 모든 회피반응이 소멸되어 정상으로

돌아오는 것으로 나타났다. 따라서 신경손상후 통증이

거의 소멸되는 상태에 이르는 1 2주 후에 관찰되는 S P ,

CGRP 감소는 통증이 나타나는 1주 때와는 다른 기전에

의할 것이라생각된다.

결 론

본 연구는 말초신경의 부분적인 손상으로 인하여 나

타나는 신경병증성 통증에 신경손상부위와 배근신경절

간의 거리가 어떻게 관여하는지를 알아보고자 면역조

직화학법으로조사한 결과다음과 같은결론을 얻었다.

1) 말초신경의 손상에 의한 S P와 C G R P의 변화를 조

사한 결과 신경손상 1주 후와 12주 후에 척수와 배근신

경절내 SP와 CGRP 면역반응도가모두 감소하였다.

2) 신경손상 1주 후 S P와 C G R P는 손상부위와 신경절

사이의거리가가까우면가까울수록더감소하였다.

이상의 결과를 종합하여 볼 때 신경손상후 신경손상

부위와 배근신경절간의 거리가 말초신경손상후 나타나

는신경병증성 통증과관련이 있으리라생각된다.
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