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소화관은 우리 인체의 다른 장기들과 달리 자체

내 독립적인 창자신경계통 (enteric nervous system)

을 갖고 있어 소화관의 운동이나 물질분비를 자동

조절 할 수 있다. 창자신경계통은 세로근육층과 돌

림근육층 사이에 존재하는 근육층신경얼기 (myen-

teric plexus)와 점막밑조직에 존재하는 점막밑신경

얼기 (submucous plexus)로 이루어져 있으며 (Langly

1921), 이외에 소화관의 각 층 사이에 분포하는 카

할사이질세포 (interstitial cells of Cajal)를 포함하고

있다 (Cajal 1894). 일반적으로 근육층신경얼기는 창

자운동을, 점막밑신경얼기는 점막의 샘분비 및 혈류

를 조절하는 것으로 알려져 있다 (Gabella 1969,
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간추림 : 작은창자의 손상 후 시간경과에 따른 재생과정에서 근육층신경얼기와 제1형 카할사이질세포가 각각 어

떻게 변화하는지를 살펴보고자 돌창자 가로절단-재문합 실험모델을 제작하여 형태계측학적 방법으로 비교분석 하

였다. 

형태계측학적 분석을 하기위해 Sprague Dawley계 성숙흰쥐의 돌창자를 가로절단한 후 재문합시킨 실험군과 가

로절단을 하지 않고 개복 후 봉합수술만을 시행한 대조군에서 수술 후 3일, 7일, 15일, 30일군의 근육층신경얼기와

제1형 카할사이질세포의 변화를 영상분석기를 이용하여 계수하고 통계처리 하였다. 

작은창자의 가로절단으로 인한 손상효과는 근육층신경얼기와 제1형 카할사이질세포에서 동시에 일어났으며 손

상부위를 중심으로 앞쪽과 뒤쪽(구강쪽과 항문쪽) 양 방향으로 고르게 나타났다. 손상효과는 수술 후 3일군과 7일

군에서 가장 심하게 나타나 근육층신경얼기의 경우 신경세포의 형태적 변성과 아울러 세포수가 약 40% 감소하였

다. 제1형 카할사이질세포는 세포수가 20~37% 감소하였으며 대부분 세포의 세포질에는 많은 공포가 형성되어

있었다. 수술 후 15일 이후부터는 재생이 일어나기 시작하여 근육층신경얼기에서 신경세포의 감소정도는

20~25%로 줄어들었으며 세포의 염색정도나 형태가 정상으로 회복되는 양상을 보였다. 제1형 카할사이질세포 수

의 감소정도도 13~20%로 줄어들었으며 세포질 내 공포가 형성된 세포의 수도 감소하였다. 수술 후 30일군에서

근육층신경얼기를 이루는 신경세포의 형태는 대조군과 유사하였으며 신경세포의 수는 수술 면을 기준으로 구강

쪽과 항문쪽에서 각각 12.3%, 15.6% 씩 감소하여 (p⁄0.01) 정상으로의 완전한 회복은 이루어지지 않았다. 제1형

카할사이질세포 수는 구강쪽과 항문쪽에서 각각 7.5%, 4.2%씩 감소하였으나 유의한 차이는 없었으며(p¤0.01) 세

포 형태도 정상이었다. 

이로서 작은창자의 가로절단으로 인한 손상효과는 근육층신경얼기에서 좀 더 심하게 나타나며 정상으로의 회

복도 제1형 카할사이질세포에 비해 더디게 나타남을 알 수 있었다. 
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Gabella 1971, Furness와 Costa 1987). 창자신경계통

에 관한 초기의 연구에서는 이 두 신경얼기의 구조

및 기능에 초점이 맞추어 졌으나 근래에 들어 카할

사이질세포의 중요한 역할이 밝혀지면서 이에 대한

많은 연구가 진행되고 있다. 

카할사이질세포는 소화관 벽의 각 층 사이에서

그물을 이루며 분포하고 있는 별모양의 세포로 분

포위치에 따라 그 기능이 다르다 (Thuneberg 1982).

특히 제1형과 3형 카할사이질세포는 민무늬근육세

포와 신경세포사이를 연결해주는 세포로 주된 작용

은 소화관운동의 향도잡이 (pacemaker) 역할, 전기파

동의 전파촉진, 신경전달물질의 분비조절 등으로 알

려져 있다 (Rogers와 Burnstock 1966, Rumessen과

Thuneberg 1982, Christensen과 Rick 1987, De-Shan

과 Komuro 1992, Sanders 1996). 근래에 들어 카할

사이질세포에 대한 연구가 활발해지면서 이 세포가

c-Kit 단백질에 대한 수용체를 가지고 있음이 밝혀

졌으며 (Wester 등 1999) 면역계통의 조절, 성장 및

재생에 관여하기도 한다고 한다(Powell, 1999). 

소화관은 높은 성형성 (plasticity)을 갖고 있어 손

상 후 재생과정을 연구하는데 좋은 재료가 되며 이

를 바탕으로 실제 임상에서는 여러 요인에 의해 유

발되는 소화관 질환의 치료를 위해 소화관 절제 후

재문합 (transection-reanastomosis) 수술을 시행하고

있다. 그러나 수술 후 소화관의 운동력 저하로 인한

후유증상이 나타나며 그 기간이 짧게는 수일에서

길게는 몇달에 이르기까지 한다 (Kalff JC 등 1998,

Behm과 Stollman 2003). 이러한 문제점을 해결하기

위해 소화관 내의 근육층신경얼기와 민무늬근육의 손

상 후 회복과정에 대한 많은 연구가 진행되어 왔으나

재생기전에 대해서는 연구자들에 따라 견해를 달리하

고 있다(Gabella 1975, Hanson 등 1977, Galligan 등

1989, Tokui 등 1994, Giaroni 등 1999, Hanani 등

2003). 또한 소화관운동 조절에 필수적인 역할을 하

는 카할사이질세포도 소화관 운동장애를 동반한 각

종 질병들, 즉 히르쉬스푸룽병 (Hirschsprung’s dis-

ease), 샤가스 병 (Chagas’ disease), 괴양대장염, 음성

또는 악성 소화관 종양에서 변성이 일어나며 (Rum-

essen 1996, Vanderwinden 등 1996, Isozaki 등 1997,

Hagger 등 2000), 최근에는 이들 세포도 변성 후 재

생이 가능하다는 일부 연구보고가 있으나 회복기간

이나 재생기전에 대해서는 아직 많은 논란이 있다

(Torihashi 등 1999, Chang 등 2001, Faussone-

Pellegrini 등 2002, Yanagida 등 2004, Faussone-

Pellegrini 등 2006). 따라서 소화관 손상 후 회복과

정에서 창자신경계통 내의 근육층신경얼기와 카할

사이질세포의 변화과정을 연구함은 소화관 운동장

애를 동반하는 여러 질병들의 발병기전을 밝히는데

많은 도움을 주리라 생각한다.

이에 본 연구자들은 성숙흰쥐의 돌창자를 가로절

단한 후 재문합하는 수술을 통한 소화관 가로절단-

재문합 실험모델을 제작하여 돌창자 손상 후 시간

경과에 따른 근육층신경얼기와 제1형 카할사이질세

포의 변화를 형태정량적으로 분석하였다. 

재료 및 방법

1. 실험재료

실험동물로는 Sprague Dawley계 흰쥐 (200~250

g) 64마리를 사용하였다. 실험동물을 sham 수술을

시행한 대조군과 가로절단-재문합 수술을 시행한

실험군으로 나누고 각 군의 실험동물을 수술 후 3

일, 7일, 15일, 30일 후에 희생시켜 실험에 사용하였

다. 근육층신경얼기와 카할사이질세포는 이를 관찰

하기 위한 염색방법이 각기 다르므로 동일한 실험

동물에서 동시에 관찰할 수가 없다. 따라서 각 군의

8마리 실험동물 중 4마리에서는 근육층신경얼기의

변화를, 나머지 4마리에서는 제1형 카할사이질세포

의 변화를 관찰하였다. 

2. 실험방법

1) 창자손상 실험모델 제작

실험군의 흰쥐를 에테르로 마취하고 복강을 연

후, 돌막창자입술로부터 7 cm 떨어진 돌창자 부위를

노출시켜 안과용 미세가위를 이용하여 돌창자 벽의

전층을 맞창자간막 (antimesenteric border) 부위에서

반가로절단 (semitransect)하고 절단면을 따라 최대

한 좁은 일정간격으로 6/0호 미세봉합사를 사용하
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여 봉합수술을 시행하였다. 감염을 막기 위해 수술

부위에 penicillin-streptomycin (Lif Technology, Inc)

을 1 : 1,000으로 희석 하여 뿌려준 후, 배벽을 닫았

다. 수술 후 1 mL의 penicillin-streptomycin을 다시

복강주사 하였다. 대조군은 개복술 (laparotomy)만을

시행한 sham 수술군으로서 수술 후 처리는 실험군

과 같은 방법으로 하였다. 대조군과 실험군의 실험

동물은 정상 사료와 물을 주어 실험기간 동안 사육

하였다.

2) 근육층신경얼기 염색

흰쥐를 에테르로 마취하고 배벽을 절개한 후 수

술부위를 중심으로 구강 쪽과 항문쪽에서 각각 2

cm의 돌창자 부위를 잘라내었다. 잘라낸 돌창자는

Kreb’s 용액에 담가 창자의 내용물을 제거하고 한

쪽 끝을 실로 묶은 후, Kreb’s 용액을 넣어 창자를

충분히 팽창시키고 나머지 한 쪽 끝도 실로 묶었다.

이 때 창자가 팽창되는 정도는 가능하면 일정하도

록 하였다.

이것을 Gabella의 방법 (1969)에 따라 nicotinea-

mide adenosine dinucleotide tetrazolium reductase

(NADH-TR) 반응용매에 실온에서 한 시간 동안 조

직 화학 반응을 시켰다. 한 마리 흰쥐의 돌창자를

조직반응 시키는데 20 mL의 용매를 만들어 사용하

였다.

반응이 끝나면 조직이 짙은 보라색을 띄게 되는

데 이를 10% 포르말린 용액에 담가 냉장고에서 24

시간 동안 고정하였다. 고정된 표본은 증류수로 여

러 번 세척한 후, 실로 묶은 양쪽 부위를 자르고 창

자간막 가장자리를 따라 창자를 바르게 펼친 다음,

해부현미경하에서 점막과 점막밑층을 제거하고 근

육층을 분리하여 전층표본(whole mount preparation)

을 제작하였다. 이와 같이 제작된 근육층신경얼기

전층표본을 유리 슬라이드에 잘 펴서 글리세린 젤

리로 봉입한 후 광학현미경으로 관찰하였다.

3) 카할사이질세포 염색

최근에 카할사이질세포 염색은 일반적으로 c-kit

단백질에 대한 면역염색법을 사용하고 있으나 면역

염색의 경우 생리상태의 변화에 의해 세포 표현형

(phenotype)의 변화가 일어나 제대로 발현되지 않는

경우가 있다. 본 연구에서는 카할사이질세포의 변화

를 형태계측학적 방법을 이용하여 세포수를 계수하

고 이를 분석해야하므로 c-kit 단백질에 대한 면역염

색법을 시행하지 않고 Rumessen과 Thuneberg

(1982)의 보고를 바탕으로 zinc iodide osmium acid

(ZIO) 염색을 시행하였다. 

잘라낸 돌창자 조각을 깨끗이 씻은 후, 창자간막

가장자리를 따라 절개하여 편평하게 펼친 다음 납

작한 나무판에 핀으로 고정하여 95% O2와 5% CO2

를 공급하는 37℃의 Kreb’s 용액에 담가두었다. 카

할사이질세포를 염색하기 위해 돌창자가 붙여져 있

는 나무조각을 3%의 zinc Iodide와 2% 오스뮴산이

3 : 1의 비율로 섞인 Champy-Maillet용액 (Champy

등 1945)에 3일 동안 담가두어 ZIO 염색을 시행하

였다. 염색이 끝나면 돌창자 조각을 흐르는 물에 씻

은 후, 해부현미경 하에서 점막과 점막밑층을 제거

하고 근육층을 분리하였다. 근육층신경얼기를 동반

한 제1형 카할사이질세포는 돌림근육층에 붙어있었

으며 이를 유리슬라이드위에 올려놓은 후 글리세린

젤리로 봉입하고 광학현미경으로 관찰하였다. 

4) 세포구분과 자료처리

(1) 근육층신경얼기

본 연구에서는 Schofield (1962)의 기능에 따른 형

태 분류방법과 기원에 따른 분류방법(Gunn 1951)을

같이 적용한 Song 등 (1984)의 분류방법에 의해 세

포모양이 둥글고 크며 세포질이 핵에 비해 많은 세

포를 제1형, 세포의 모양이 방추형인 세포를 제2형,

세포질의 양이 매우 적어 핵이 세포체의 대부분을

차지하는 세포를 제3형으로 구분하였다 (Fig. 1). 이

분류방법에서는 제1형 세포는 바깥기원운동신경세

포 (extrinsic motor nerve), 제2형 세포는 바깥기원감

각신경세포 (extrinsic sensory nerve), 제3형 세포는

자체기원신경세포(intrisic nerve)임을 의미한다.

(2) 카할사이질세포

근육층신경얼기들 사이에서 그물을 형성하고 있

는 제1형 카할사이질세포는 그 모양이 타원형과 둥

근형 2종류가 있다. 본 연구에서는 Park 등 (1994)의

분류방법에 의하여 세포 모양이 둥글며 3개 이상의
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세포질 돌기를 갖고 있는 세포를 A형, 세포 모양이

타원형이며 2~3개의 세포질돌기를 갖고 있는 세포

를 B형으로 분류하여 계수하였다(Fig. 2). 

또한 돌창자의 가로절단에 의한 손상 후 시간 경

과에 따른 회복과정에서 손상부위로부터 구강쪽

(oral side)과 항문쪽 (anal side)에서 서로 다른 변화

를 나타낼 가능성을 감안하여 수술면을 기준으로

구강쪽과 항문쪽의 표본을 따로 제작하여 관찰하고

계측하였다. 

한 마리의 흰쥐에서 표본을 5장씩 제작하였다. 슬

라이드 한 장 당 20시야를 중복을 피하여 임의로

선택한 후, 영상분석기 (Image plus pro-5.0, Media

Cybermedics, USA)를 이용하여 사진촬영하고 계수

하였다. 모든 통계자료는 SPSS 통계프로그램을 이용

하여 분석 처리하였다.

결 과

1. 근육층신경얼기의 변화

1) 조직학적 변화

근육층신경얼기는 소화관의 돌림근육층에 직각

방향으로 배열된 수많은 신경절 (ganglia)들이 이웃

하는 신경절과 신경절사이띠(internodal strand)에 의

해 연결되어 격자모양의 그물을 이루고 있다. 본 연

구에서는 NADH-TR 염색에 의해 근육층신경얼기

표본을 제작하여 관찰하였다. 따라서 신경세포의 세

포질만이 NADH-TR 염색에 반응을 나타내어 신경

절사이띠는 관찰되지 않았다. Sham 수술을 시행한

대조군에서 수술 후 시간경과에 따른 각 군간의 뚜

렷한 형태적 차이를 나타내지 않았으므로 sham 수

술 후 3일군의 근육층신경얼기를 사진 촬영하여 대

조군으로 사용하였다. 대조군에서 한 신경절을 이루

는 신경세포 수는 5~30으로 각 신경절의 크기나

모양은 다양하였다. 한 신경절 내에는 제1형, 2형, 3

형 세포들이 섞여 있었으며 2형세포의 분포가 가장

적어 2형 세포가 결여되어 있는 신경절도 관찰 되

었다. 세포질이 풍부한 제1형과 2형 신경세포는

NADH-TR 염색에 강한 반응을 나타내어 짙은 보라

색을 나타내었으며 핵은 세포질보다 옅게 염색되었

다. 각 유형의 세포는 세포의 경계가 뚜렷하여 분류

기준에 맞는 전형적인 형태를 나타내었으며 세포질

양이 매우 적은 제3형 세포는 세포체의 대부분을

핵이 차지하고 있었다(Fig. 3A). 

수술 후 3일군과 7일군에서는 신경세포의 변성이

심하게 나타나 NADH-TR 염색에 반응을 나타내지

않는 세포들이 다수 관찰되었으며 NADH-TR 염색

에 반응을 나타낸 세포들도 대조군의 신경세포들에

비해 세포의 경계가 뚜렷하지 않았으며 반응정도도

떨어졌다 (Fig. 3B, C). 수술 후 15일군에서도 역시

변성으로 인해 NADH-TR 염색에 반응을 나타내지

않는 신경세포들이 관찰되었으나 염색반응을 나타

낸 세포들은 세포의 경계가 뚜렷하고 세포질이 짙

게 염색되어 강한 반응을 나타내었다. 따라서 수술

후 15일군에서는 더 이상의 신경세포의 변성은 일

어나지 않음을 알 수 있었다(Fig. 3D). 수술 후 30일

군에서는 NADH-TR 염색에 강한 반응을 나타내는

세포가 15일군에 비해 더 많이 출현 해 많은 신경

세포가 정상으로 회복되고 있음을 확인 할 수 있었

다(Fig. 3E). 

2) 형태계측학적 변화

(1) 구강쪽 근육층신경얼기의 형태계측학적 변화

개복술만을 시행한 대조군은 수술 후 시간 경과

에 따라 단위면적 당 (1 mm2) 신경세포의 유형별 분

포비율이나 총수에 별다른 변화가 없었다(Table 1). 

돌창자를 가로절단한 후 재문합 시킨 실험군에서

수술 후 3일군의 신경세포 총수는 39.2% (p⁄0.01)

감소하였으며 이러한 신경세포의 감소현상은 제1형

과 2형에서 현저하게 나타나 외재성신경이 손상에

의해 더 빠른 반응을 보임을 알 수 있었다. 수술 후

7일군에서는 수술 후 3일군에 비해 제3형 신경세포

의 감소현상이 다소 증가하였으나 전체적인 신경세

포의 감소정도는 유사하게 나타나 손상 후 7일까지

신경세포의 변성이 지속되고 있음을 알 수 있었다

(Table 1). 

수술 후 15일군에서 신경세포의 총수는 25.2%

(p⁄0.01) 감소하였으며 각 유형별 신경세포 수의

감소정도가 수술 후 3일군이나 7일군에 비해 줄어

들어 창자 가로절단으로 인한 손상으로부터 점차
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회복됨을 알 수 있었다. 수술 후 30일군에서는 수술

후 15일군에 비해 특히 제1형과 2형 신경세포의 감

소율이 저하되어 외재성 신경이 빠르게 회복되었으

며 정상으로의 완전한 회복에는 더 많은 시간 경과

가 필요한 것으로 나타났다(Table 1). 

(2) 항문쪽 근육층신경얼기의 형태계측학적 변화

대조군의 신경세포 수는 구강쪽 근육층신경얼기

에서의 결과와 비교해 볼 때 각 유형별 신경세포의

분포나 시기별 총수가 유사한 값을 나타내어 sham

수술에 의해 별다른 변화를 나타내지 않았다 (Table

2). 

실험군의 수술 후 3일군에서 신경세포의 총수는

대조군에 비해 37.6% (p⁄0.01) 감소하였으며 역시

외재성신경인 제1형과 2형 신경세포가 두드러진 감

소현상을 나타내었다. 수술 후 7일군에서는 수술 후
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Table 1.Time dependent change of numbers of myenteric plexus (per 1 mm2) in oral to the site of transection

Types of cells
1 2 3 Total

Groups

CON 23.1±5.3 14.7±3.4 59.3±13.6 97.1±20.2
3 d EXP 9.7±2.4 5.5±1.3 43.9±10.6 59.1±14.2

% change 58.0% ↓* 62.4% ↓* 26.1% ↓* 39.2% ↓*

CON 24.3±6.2 13.3±2.8 58.8±12.7 96.4±19.3
7 d EXP 11.5±2.4 5.2±11.0 39.9±8.5 59.1±14.2

% change 52.9% ↓* 61.2% ↓* 32.2% ↓* 38.7% ↓*

CON 23.0±4.8 15.0±4.0 57.4±11.2 95.4±18.2
15 d EXP 13.4±3.2 7.8±1.9 50.2±12.0 71.4±17.1

% change 41.6% ↓* 45.1% ↓* 12.7% ↓* 25.2% ↓*

CON 23.9±5.5 14.2±3.84 59.9±14.0 98.0±20.4
30 d EXP 20.1±4.8 10.9±2.6 55.0±15.6 85.9±23.0

% change 16.0% ↓* 23.4% ↓* 8.2% ↓ 12.3% ↓*

number: M±S.D., *: p⁄0.01
d: days, CON: control group, EXP: experimental group

Table 2.Time dependent change of numbers of myenteric plexus (per 1 mm2) in anal to the site of transection

Types of cells
1 2 3 Total

Groups

CON 19.7±4.5 12.5±2.9 62.4±14.4 94.6±19.7
3 d EXP 9.7±2.4 5.5±1.3 43.9±10.6 59.1±14.2

% change 50.7% ↓* 56.0% ↓* 29.7% ↓* 37.6% ↓*

CON 20.3±4.2 11.5±2.0 61.4±13.9 93.2±18.7
7 d EXP 8.8±2.1 5.7±1.4 39.1±9.4 53.6±10.0

% change 56.8% ↓* 50.3% ↓* 36.3% ↓* 42.5% ↓*

CON 22.4±4.9 15.0±4.0 59.3±12.8 96.7±19.4 
15 d EXP 15.0±3.6 7.7±1.9 55.1±13.2 77.9±18.7

% change 32.8% ↓* 48.4% ↓* 7.1% ↓ 19.5% ↓*

CON 23.5±5.3 14.1±4.0 60.2±13.0 97.8±22.5
30 d EXP 16.8±5.0 9.6±2.5 56.2±14.6 82.5±19.2

% change 28.6% ↓* 31.9% ↓* 6.7% ↓ 15.6% ↓*

number: M±S.D., *: p⁄0.01
d: days, CON: control group, EXP: experimental group



3일군에 비해 제1형과 3형 신경세포가 많이 감소하

여 창자의 가로절단으로 인한 손상효과가 지속됨을

알 수 있었다(Table 2). 

수술 후 15일군에서 전체 신경세포 수는 19.5%

감소하였으며 수술 후 30일군에서 신경세포의 총수

는 15.6% 감소하여 점차 정상으로 회복됨을 알 수

있었다 (Table 2, p⁄0.01). 따라서 작은창자의 가로

절단으로 인한 손상효과는 구강쪽과 항문쪽에서 유

사한 경향을 나타내었다. 

2. 카할사이질세포의 변화

1) 조직학적 변화

본 연구에서 관찰 계측한 제1형 카할사이질세포

는 근육층신경얼기 사이를 채우고 있는 크기가 작

은 별모양의 세포로 각 세포는 세포질돌기에 의해

이웃하는 세포와 연결되어 그물을 이루고 있었다.

Sham 수술을 시행한 대조군에서 수술 후 시간경과

에 따른 각 군 사이의 뚜렷한 형태적 차이를 나타

내지 않았으므로 sham 수술 후 3일군의 사진을 대

조군으로 하였다 (Fig. 4A). 수술 후 3일군에서 전체

적인 세포의 모양은 변화하지 않았으나 대부분의

카할사이질세포의 세포질 내에는 공포가 형성되어

있었다(Fig. 4B). 이러한 세포질 내 공포형성은 수술

후 7일군 (Fig. 4C)과 15일군 (Fig. 4D)에서도 관찰되

었으나 그 정도는 시간 경과에 따라 점차 감소하였

다. 수술 후 30일군에서 카할사이질세포의 형태와

분포는 대조군과 유사한 정상적인 소견을 나타내었

다(Fig. 4E). 

2) 형태계측학적 변화

(1) 구강쪽 카할사이질세포의 형태계측학적 변화

작은창자 가로절단으로 인한 손상 후 시간경과에

따른 회복과정에서 대조군의 구강쪽 카할사이질세

포의 총수는 단위면적 당 (1 mm2) 164~176으로

sham 수술 후 시간경과에 따라 세포 유형별 분포비

율이나 총수가 별다른 차이를 나타내지 않았다

(Table 3). 

실험군의 수술 후 3일군에서는 타원형 세포인 B

형 세포가 주로 감소하여 작은창자 가로절단으로

인한 손상에 대해 더 빠르게 반응하였으며 수술 후

7일군에서는 A형 세포뿐만 아니라 B형세포도 유사

한 비율로 감소하여 지속적으로 세포변성이 일어나

고 있음을 알 수 있었다. 수술 후 15일군에서는 수

술 후 7일군에 비해 A형과 B형 세포의 감소율이

줄어들어 손상으로부터 회복되고 있었으며 수술 후
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Table 3.Time dependent change of numbers of ICC-Is (per 1
mm2) in oral to the site of transection

Groups
A B Total

CON 108.2±19.0 59.3±14.2 167.6±21.2
3 d EXP 98.8±23.7 34.5±8.3 133.3±32.0

% change 8.7% ↓ 41.8% ↓* 20.4% ↓*

CON 112.3±19.2 58.8±13.8 171.1±23.2
7 d EXP 71.2±12.3 36.7±8.8 107.9±20.3

% change 36.6% ↓* 37.6% ↓* 37.0% ↓*

CON 104.9±18.5 59.5±14.4 164.4±21.0
15 d EXP 96.5±14.4 45.9±11.0 142.4±19.1

% change 8.0% ↓ 22.8% ↓* 13.4% ↓*

CON 115.8±19.5 60.2±14.8 176.0±23.3
30 d EXP 109.1±18.9 53.8±12.9 162.9±22.9

% change 5.8% ↓ 10.8% ↓ 7.5% ↓

number: M±S.D., *: p⁄0.01, ICC-I: type 1 interstitial cells of Cajal
d: days, CON: control group, EXP: experimental group

Table 4.Time dependent change of numbers of ICC-Is (per 1
mm2) in anal to the site of transection

Groups
A B Total

CON 119.7±21.7 55.0±13.2 174.7±28.3
3 d EXP 85.2±20.4 31.5±7.6 116.7±22.0

% change 28.8% ↓* 42.7% ↓* 33.2% ↓*

CON 109.9±19.8 56.2±13.5 166.1±25.8
7 d EXP 76.9±18.5 40.2±9.7 117.1±22.2

% change 30.1% ↓* 28.5% ↓* 29.6% ↓*

CON 111.9±20.8 58.5±14.1 170.4±27.9
15 d EXP 90.5±21.7 43.8±10.5 134.3±22.3

% change 19.1% ↓* 25.1% ↓* 21.2% ↓*

CON 120.8±21.1 58.0±13.9 178.8±28.8
30 d EXP 119.9±20.9 51.5±12.1 171.4±27.6

% change 0.8% ↓ 11.2% ↓* 4.2% ↓

number: M±S.D., *: p⁄0.01, ICC-I: type 1 interstitial cells of Cajal
d: days, CON: control group, EXP: experimental group

Types of 
cells

Types of 
cells



30일군에서 A형과 B형 세포는 통계적으로 의의가

없는 감소정도를 나타내어 거의 정상으로 회복되고

있었다(Table 3). 

(2) 항문쪽 카할사이질세포의 형태계측학적 변화

항문쪽의 대조군에서 카할사이질세포의 총수는

단위면적 당 (1 mm2) 166~178이었으며 구강쪽에서

와 같이 세포 유형별 분포비율이나 총수가 sham 수

술에 의해 변화를 나타내지 않았다(Table 4). 

실험군에서의 세포 수 감소정도는 수술 후 3일군

에 가장 크게 나타나며 시간 경과에 따라 점차 줄

어들어 단계적인 회복이 일어나고 있었다. 또한 구

강쪽에서와 같이 타원형 세포인 B형세포가 더 많이

손상되며 정상으로의 회복도 더디게 나타났다

(Table 4). 

고 찰

소화관의 가로절단-재문합 (transection-reanasto-

mosis) 실험모델은 창자신경계통의 성형성 (plasti-

city) 연구에 좋은 모델로 창자신경계통의 구조나 기

능 및 소화관 질병의 병리적 기전을 연구하는데 많

이 쓰인다. Tokui 등 (1994)은 기니픽의 돌창자를 가

로절단한 후 재생과정을 관찰한 결과, 수술 1주일

후 가로절단으로 인한 손상부위 주변(길이 3 mm 범

위 내)의 근육층신경얼기에서 심한 신경세포의 파

괴가 일어나며, 수술 6주 후부터 손상부위로부터 작

은 직경의 신경섬유들이 자라나와 손상된 근육층신

경얼기가 재연결 되고, 이러한 재생과정은 수술 후

12개월까지 계속되어 오랜 기간에 걸쳐 정상으로

회복된다고 하였다. Karaosmanoglu 등 (1996)도 이

와 유사한 보고를 하고 있어 흰쥐의 돌창자를 외과

적으로 가로절단한 후 1주일 내에 손상부위 주변

(길이 5 mm 범위 내)의 근육층신경얼기에서 신경세

포의 변성이 일어나 세포 수가 급격히 감소하였으

며 이 후에는 변성과 재생 현상이 함께 일어나 6주

후에는 점차 정상으로 회복된다고 하였다. 

본 연구에서는 손상부위를 중심으로 구강쪽과 항

문쪽에서 2 cm씩의 돌창자 조직을 잘라내어 근육층

신경얼기의 변화를 형태계측학적 방법으로 조사하

였다. 위의 연구자들의 결과와 비교해 볼 때 관찰

대상범위가 넓음에도 불구하고 수술 후 3일군과 7

일군에서 약 40%의 신경세포 수가 급격히 감소하

여 창자의 가로절단으로 인한 손상효과는 좀 더 넓

은 부위에 걸쳐 일어나며, 구강쪽과 항문쪽에서 거

의 유사한 결과를 나타내어 손상효과가 어느 한 쪽

방향으로 진행되는 것이 아니라 손상부위를 중심으

로 앞쪽과 뒤쪽(구강쪽과 항문쪽) 양 방향으로 일어

남을 알 수 있었다. 또한 손상효과가 나타나는 시기

는 이들의 보고와 일치하였으나 본 연구의 결과에

서는 손상 후 15일군에서 신경세포의 수가 약 20%,

30일군에서 약 15%씩 줄어들어 점차적인 회복이

일어나는 시기는 비교적 빨랐다. 이러한 결과는

NADH-TR 염색 표본에서의 형태적 변화와도 일치

하여 수술 후 15일군과 30일군에서의 신경세포의

염색 정도나 형태가 거의 정상적인 소견을 나타내

었다 (Fig. 3D, E). 형태계측학적 방법을 이용한 본

연구의 결과를 바탕으로 손상으로 인한 근육층신경

얼기에서의 신경세포의 소실과 시간 경과에 따른

회복현상을 확인 할 수 있으나 이들 세포의 재생기

전에 대해서는 다른 측면에서 더 연구해 보아야 할

것 같다. 

또한 본 연구에서는 근육층신경얼기를 이루는 신

경세포를 유형별로 분류하여 계측한 결과 크기가

큰 신경세포가 손상에 의해 빠르게 반응하며 정상

으로의 회복도 더디게 나타나 신경세포의 종류에

따라 변성과 재생과정에서 서로 다른 기전으로 작

용함을 알 수 있었다. 본 연구에서 분류한 신경세포

의 유형을 Gunn (1951)의 분류기준에 적용해 보면

세포의 크기가 큰 제1형과 2형은 바깥기원신경

(extrinsic nerve)이며 크기가 작은 제3형은 자체기원

신경 (intrinsic nerve)에 속한다. 따라서 창자의 가로

절단으로 인한 손상에 의해 바깥기원신경이 더 빠

르게 반응하며 재생도 더 느리게 일어나고, 자체기

원신경이 손상에 대해 더 저항성이 높다고 생각 할

수 있으나 이에 대해서는 발생학적 및 분자생물학

적 측면에서 더 많은 연구가 필요하다고 생각한다. 

카할사이질세포의 주된 기능은 소화관운동의 향

도잡이 (pacemaker) 역할로 소화관운동에 장애가 있

는 각종 질병들에서 카할사이질세포가 소실된다는
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많은 보고가 있다. 조임근의 기형이나 기능부전으로

인한 신생아비대성유문협착증 (infantile hypertrophic

pyloric stenosis), 특발성 거대큰창자증 (idiopathic

megarectum and megacolon) 그리고 직장항문 부위

에 협착이 일어나는 히르쉬스푸룽병 (Hirschsprung’s

disease) 등 (Vanderwinden 등 1996, Robertson 등

1997, Gattuso 등 1998, Oue와 Puri 1999)이 그 예이

며 이러한 질병들에서는 폐쇄가 일어난 구강쪽 창

자의 근육층이 심하게 비대되며(Gabella 1984), 근육

층신경얼기 내 신경세포와 척수신경절 세포의 크기

가 증가하고 (Williams 등 1993) 카할사이질세포의

소실이 일어난다고 한다 (Ekblad 등 1998, Chang 등

2001). 이와 같이 카할사이질세포가 소화관 운동에

결정적인 역할을 함이 밝혀지면서 최근에 들어서는

이들 세포의 소실 및 재생기전에 대한 연구가 활발

히 진행되고 있다. Yanagida 등 (2004)은 소화관의

외과적 수술이나 내독소 (endotoxin)에 의해 유도된

염증때문에 나타나는 소화관 운동장애는 근육층신

경얼기 사이에 존재하는 고정큰포식세포 (resident

mcrophage)로부터 분비된 유도성일산화질소 합성효

소(inducible nitric oxide synthase, iNOS)가 신경세포

나 카할사이질세포에 작용하여 운동장애를 일으키

게 된다고 주장하고 있으며, 생쥐의 소화관 가로절

단-재문합 실험모델에서 이러한 손상효과 는 수술

후 5시간에 가장 심하게 나타나기 시작하며 24시간

이후부터 점차적으로 회복된다고 하였다. 또한 Mei

등 (2006)은 기니픽의 소화관 가로절단-재문합 실험

모델에서 카할사이질세포의 손상효과는 수술 후

5~10일 사이에 가장 심하게 나타나며 10~30일 사

이에는 재생이 일어나기 시작하여 수술 후 150일 후

에는 거의 정상으로 회복되고 민무늬근육층에 있는

미분화세포가 카할사이질세포 재생의 기원이 된다

고 하였다. Faussone-Pellegrini 등 (2006)은 생쥐의

주름창자에 근육층신경얼기만을 선택적으로 파괴시

키는 약제인 bezalkonium chloride (BAC)를 처리한

후 카할간질세포의 변화를 살펴본 결과 BAC 처리

후 2일째에 가장 심하게 손상되며 14일째부터 재생

이 시작되나 60~70일째 까지도 c-kit 단백질에 양

성반응을 나타내는 세포가 출현하지 않아 정상으로

의 회복이 더디게 일어난다고 하였다. 이상의 연구

보고를 살펴볼 때 소화관 운동장애 시 근육층신경

얼기의 손상과 함께 카할사이질세포의 소실현상이

일어나며 일정 시간 경과 후 재생이 일어나 운동력

이 회복된다는 공통적인 보고를 하고 있으나 소실

기전이나 정상으로의 회복 기간 및 재생기전에 대

해서는 의견이 일치하지 않고 있다. 

본 연구의 결과에서는 흰쥐의 돌창자 가로절단-

재문합 수술 후 3일군과 7일군에 약 20~40%의 카

할사이질세포 수가 감소하였고, 수술 후 15일군에서

는 약 15~20%의 세포 수가 감소하여 수술 후 3일

군과 7일군에 비해 그 감소정도가 덜하여 더 이상

의 세포소실이 일어나지 않았으며 수술 후 30일군

에서는 약 4~7%의 세포 수가 감소하여 (p¤0.01)

거의 정상으로 회복되었다. 이러한 세포 수의 변화

는 근육층신경얼기에서 보다 감소정도가 덜 하였으

나 전체적인 변화양상은 유사하게 나타나 운동력의

저하와 회복에 있어 근육층신경얼기와 카할사이질

세포가 서로 상호의존적으로 작용할 것으로 추정할

수 있다. 또한 본 연구에서는 전층표본제작에 의한

ZIO 염색을 이용하여 카할사이질세포의 형태적 변

화와 세포 수를 계수하였다. 이 방법은 창자신경

(enteric nerve)과 카할사이질세포만을 선택적으로

염색하여 이들의 입체적 위치관계를 관찰할 수 있

는 방법으로 형태계측학 연구에 적합한 방법이다

(Rumessen과 Thuneberg 1982). 최근에 발표된 카할

사이질세포에 관한 논문들에서는 c-kit 항체를 이용

한 면역염색에 의한 결과가 주를 이루고 있다. 그러

나 본 연구에서는 ZIO 염색에 의한 세포와 c-kit 양

성반응세포가 동일한 세포이며 (Komuro와 Zhou

1996), c-kit 단백질의 경우 완전히 분화된 세포에서만

발현되며 세포의 생리적 상태변화에 따라 그 발현정

도가 달라지므로 (Faussone-Pellegrini와 Thuneberg

1999) 이 방법을 사용하지 않았다. 따라서 본 연구의

결과에서는 세포소실에 있어 그 의미의 해석을 다

른 연구자들과 달리 할 수 있다. c-kit 면역염색을 이

용한 연구자들에 의한 세포의 소실은 면역반응 양성

세포의 감소를 뜻하는 것으로 이 경우 카할사이질세

포는 표현형을 달리하는 세포(Faussone-Pellegrini 등

1999, Torihashi 등 1999)나 섬유모세포와 유사한 세

포(fibroblast-like cell)로 전환된다고(Chang 등 2001)
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보고하고 있다. 그러나 본 연구의 결과에 나타난 수

술 후 3일군, 7일군 및 15일군에서의 세포 수의 감

소는 세포의 변성 (degeneration)에 의한 세포죽음

(cell death)을 뜻하는 것으로 소화관 가로절단-재문

합 수술에 의해 일정 기간 동안 세포가 죽어 소실

되고 그 후 점차 재생이 일어남을 알 수 있다. 이러

한 사실은 카할사이질세포의 조직학적 변화에 대한

본 연구의 결과에서도 확인 되는바, 세포 수가 급격

히 감소한 수술 후 3일군과 7일군의 카할사이질세

포의 경우 세포질 내에 많은 공포 (vacuole)가 형성

되어 있으며(Fig. 4B, C) 세포 수의 감소정도가 줄어

드는 수술 후 15일군 (Fig. 4D)에서는 세포질 내 공

포가 형성된 세포의 수가 많이 줄어들어 있었다. 이

러한 카할사이질세포의 세포질 내 공포형성은 일종

의 세포변성 현상으로 저산소상태 (hypoxia) (Chris-

tensen과 Rick 1984)나 궤양대장염(ulcerative colitis)

(Rumessen 1996), 소화관버팀질종양 (GI stromal tu-

mor) (Faussone-Pellegrini 2002) 및 BAC를 처리한

소화관 (Faussone-Pellegrini 2006) 등의 카할사이질

세포에서 관찰된다고 하여 본 연구 결과를 뒷받침

해 주고 있다. 

최근 관심이 고조되고 있는 카할사이질세포의 재

생현상은 본 연구의 결과로도 확인할 수 있는바, 돌

창자 가로절단-재문합 수술 후 15일군부터 더 이상

세포수가 감소하지 않고 수술 후 3일군이나 7일군

에 비해 그 감소정도가 줄어들어 재생이 일어남을

알 수 있다. Mei 등 (2006)과 Faussone-Pellegrini 등

(2006)의 보고에 비추어 볼 때 재생이 일어나기 시

작하는 시기는 거의 일치하고 있으나 정상으로의

회복은 매우 빠르게 나타나 수술 후 30일군에서 카

할사이질세포의 형태나 단위면적 당 총수가 대조군

과 유사하게 나타났다. 이러한 차이는 실험동물이나

카할사이질세포의 염색방법 등의 차이에 의한 것으

로 생각할 수도 있으나 본 실험의 결과만으로는 재

생기전 등을 밝힐 수 없으므로 이에 대한 보충 실

험이 더 필요하다고 생각한다. 

근육층신경얼기 사이를 채우고 있는 제1형 카할

사이질세포는 세포체의 모양이 둥글고 3개 이상의

세포질돌기를 갖고 있는 A형 세포와 세포체의 모양

이 타원형이며 2~3개의 세포질돌기를 갖는 B형 세

포로 나누어지며 이들의 분포도 각 부위에 따라 차

이가 있어 작은창자에서 멀어질수록 B형 세포의 분

포비율이 감소한다고 한다 (Park 등 1994). 이는 카

할사이질세포가 세포유형에 따라 그 기능을 달리함

을 암시하는 사실로 본 연구에서는 세포의 유형에

따른 이들의 분포 변화를 살펴보았다. 본 연구의 결

과 B형 세포가 손상에 의해 더 많은 변성효과를 나

타내며 정상으로의 회복도 A형 세포에 비해 느려

세포의 변성과 재생과정에 달리 반응함을 알 수 있

었다. Manneschi 등(2004)도 카할사이질세포의 형태

를 이와 같이 분류하고 위 (stomach)의 각 부위에

따라 두극세포 (bipolar cell)와 뭇극세포 (multipolar

cell)의 분포비율이 달라 이들 세포가 서로 다른 기

능을 하고 있음을 암시하고 있다. 그러나 카할사이

질세포의 형태에 따른 기능적 차이에 대한 연구는

아직 미흡한 상태로 본 연구의 결과는 이 세포의

작용기전을 밝히는데 많은 도움이 되리라 생각된다. 
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Legends for Figures

Fig. 1.Types of myenteric neurons. 1: Type 1 cell, large and round cell with rich cytoplasm. 2: Type 2 cell, ovoid cell with rich
cytoplasm. 3: Type 3 cell, small cell with scanty cytoplasm. NADH-TR stain. Scale bars, 25µm. 

Fig. 2.Types of ICC-Is. A: Type A cell, round cell with 3 to 5 cytoplasmic processes. B: Type B cell, ovoid cell with 2 or 3 cytoplasmic
processes. MP: myenteric plexus. ZIO stain. Scale bars, 50µm

Fig. 3.Morphological changes of myenteric neurons in the intestinal transection-reanastomosis model. NADH-TR stain. Scale bars, 25
µm. A: Control group. All types of neurons were stained for NADH-TR intensely. Each neurons have distinct cell boundary. B: 3
days after transection group. Most neurons showed low NADH-TR reactivity and indistinct cell boundaries. Some neurons
showed degenerative changes (*). C: 7 days after transection group. Many neurons showed degenerative changes with low
NADH-TR reactivity (*). D: 15 days after transection group. NADH-TR reactivities of neurons were increased compared with
that of the 3days and 7days after transection groups. Each neuron showed distinct cell boundary. E: 30 days after transection
group. Many neurons showed high NADH-TR reactivity and distinct cell boundaries. 

Fig. 4.Morphological change of ICC-Is in the intestinal transection-reanastomosis model. ZIO stain. Scale bars, 50µm. A: Control
group. ICC-Is are found between the myenteric plexus (MP), consisting rough rectangular networks. B: 3 days after transection
group. Most ICC-Is were degenerated. ICC-Is had many cytoplasmic vacuoles (arrow head). MP: myenteric plexus. C: 7 days
after transection group. Many ICC-Is had cytoplasmic vacuoles (arrow head) as in that of 3 days after transection group. D: 15
days after transection group. Most ICC-Is were normal appearance. Some ICC-Is had cytoplasmic vacuoles. E: ICC-Is in 30 days
after transection group. Intact ICC-Is, consisting rough rectangular networks were seen. 
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Abstract

The Morphometric Changes of the Enteric Nervous System 
in the Intestinal Transection-reanastomosis Model

Soo-Youn Oh, Ung-Chae Park, Kyung-Rae Kim, Jun-Ho Wang1, 
Jae-Dong Lee1, Soon-Je Kim1, Wu-Chul Song2, Seung-Hwa Park2

Department of General Surgery, 1Internal Medicine, 
2Anatomy, College of Medicine, Konkuk University 

This study was performed to investigate the morphometric changes of myenteric plexus and type 1 interstitial cells of

Cajal (ICC-I) in regeneration process of small intestine transection. 

Sprague Dawley rats (200~250 g) were anesthetized with ether; then the full thickness of ileal wall were semitran-

sected; and subsequent end-to-end anastomosis were performed by using 6-0 silk suture thread. Sham-operated rats,

which only underwent the laparotomy, were used for control group. Experimental animals were sacrificed at 3 days, 7

days, 15 days, and 30 days after the operation. In each group myenteric plexus and ICC-Is were prepared by histo-

chemical method (NADH-TR stain for myenteric plexus, ZIO stain for ICC-Is) and cell numbers were counted by

image analyzer (Image plus pro-5.0, Media Cybermedics, USA). 

Degeneration of myenteric neurons and ICC-Is occurred simultaneously and it was similar in oral and anal to the site

of transection. Degeneration effects were most prominent at 3 days and 7 days after intestinal transection. In myenteric

plexus, many neurons had degenerated appearances and about 40% of them were lost. Most of ICC-Is had cytoplasmic

vacuoles and 20~37% of the cells were lost. At 15 days after transection, there were no more degeneration in

myenteric neurons (20~25% cell loss) and ICC-Is (20~13% cell loss). At 30 days after transection, numbers of

myenteric neurons were not recovered as that of the control group. However numbers of ICC-Is were as similar as that

of the control group. 

In conclusion, we confirmed that degeneration effects of intestinal transection are more severe in myenteric plexus

than in ICC-Is, and recovery of cell loss occurs more slowly in myenteric plexus. 

Key words : Intestinal transection-reanastomosis, Myenteric plexus, Type 1 interstitial cells of Cajal (ICC-Is), Re-

generation, Morphometry

Korean J Phys Anthropol
20(1): 21~34, 2007

Correspondence to : Seung-Hwa Park (Department of Anatomy, College of Medicine, Konkuk University)
E-mail : seunghwa.park@kku.ac.kr


