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침샘의 분비는 침분비세포의 분비작용과 근육상

피세포의 수축작용, 혈관과 신경의 조절등이 복합적

으로 작용하여 조절된다. 이러한 침샘의 분비는 교

감신경과 부교감신경으로 구성된 자율신경에 의해

조절되는데, 침샘을 지배하는 신경들은 침샘의 분비

세포, 근육상피세포, 침샘의 혈관을 조절하는 신경들

로 구성되어 있다(Emmelin 1987). 

침샘의 분비는 자율신경계통 중 부교감신경이 중

요한 역할을 하며(Hubschle 등 1998) 턱밑신경절을

통해 턱밑샘과 혀밑샘을 지배하는 부교감신경의 신

경절이전세포는 위침분비핵에 있다(Jansen 등 1992).

Yagita와 Hayama (1909)가 작은세포그물핵이 혀밑

샘과 턱밑샘을 지배한다고 보고한 이후, 위침분비핵

이 숨뇌의 작은세포그물핵에 있다는 것은 이미 밝혀

져 있다(Hiura 1977, Nicholson 등 1981, Cechetto 등

1990). 그러나 위침분비핵을 지배하는 중추신경계의

구조들에 관한 연구는 Jansen 등(1992)을 제외하고

는 거의 없는 실정이다. 또한, 위침분비핵은 숨뇌의

그물핵에 흩어져서 분포하기 때문에 신경추적자를

위침분비핵에 직접 주입하여 신경연결을 관찰하기

도 매우 어렵다. 그러므로 역행성으로 신경연접을

건너가는 신경추적자를 직접 침샘이나 턱밑신경절

에 주입하는 방법이 침샘을 지배하는 중추신경계 신

경세포들의 위치를 확인하는데 더 좋은 방법이라 하

겠다.

턱밑샘이나 혀밑샘을 지배하는 중추신경계의 위

치에 관한 연구들을 살펴보면, 신경추적자를 이용한

몇몇 보고 (Hopkins와 Holstege 1978, Hosoya와

Matsushita 1981, Hosoya 등 1983, Holstege 등 1985,

Luiten 등 1985, Hosoya 등 1990)에서 끝뇌의 자율신

경영역에서 내려오는 신경에 대해 연구하였으나, 어

느 부위들이 위침분비핵과 직접 연결되어 있는지에

관해서는 밝히지 못하였다. Jansen 등(1992)은 교감

신경을 제거한 쥐에서 Pseudorabies virus (PRV)를
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간추림 : 흰쥐 혀밑샘을 지배하는 신경의 위치를 알아보기 위하여, 신경추적자인 pseudorabies virus (PRV)를 왼쪽

혀밑샘에 주입하여 뇌에서 표지되는 신경의 위치와 수를 관찰하였다. 뇌에서 PRV에 표지된 신경은 뇌의 왼쪽과

오른쪽 모두 관찰되었으며 왼쪽에서 더 많은 신경이 관찰되는 경향을 보였다. PRV에 표지된 신경이 관찰된 부위
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거대세포그물핵, 알파거대세포그물핵이였다. 깊은중간뇌핵과 삼차신경척수로, 가쪽거대세포주위핵에서는 다른 부위

에서보다 더 많은 수의 신경이 표지되었다. 이러한 결과는 뇌에서 혀밑샘을 지배하는 신경에 관한 신경해부학적
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턱밑샘에 주입하여 중추신경계에서 표지되는 부교

감신경을 관찰하였으나, 혀밑샘의 신경지배는 관찰

하지 않았다.

최근의 연구에서 Hubschle 등(1998)은 턱밑샘과

혀밑샘에 PRV를 주입하여 중추신경계의 끝뇌에서

신경추적자에 표지되는 신경세포체를 주로 관찰하였

다. 그러나 이 연구에서도 턱밑샘과 혀밑샘의 신경지

배를 거의 구분하지 않았는데, 혀밑샘에 PRV를 주

입한 경우에 끝뇌에서 나타난 신경추적자의 표지는

신경추적자를 턱밑샘에 주입한 경우과 거의 같았다

고만 하였다. 이들은 턱밑샘과 혀밑샘에 신경추적자

를 각각 주입하면 중추신경계에서 신경추적자에 표

지되는 양상이 차이가 있을 것으로 기대된다고 하였

으나, 신경 표지 양상이 다른 것을 증명하지 못하였

다.

이에 본 연구자는 자율신경계통을 연구하는데 유

용한 방법으로 알려진 신경추적자인 PRV (Strack 등

1989, Spencer 등 1990, Blessing 등 1991)를 이용하

여 혀밑샘을 지배하는 신경의 위치를 뇌에서 관찰

하고자 하였다.

재 료 및 방 법

1. 신경추적자의 주입

실험동물은 체중 300 gram 내외의 건강한 Sprague-

Dawley계 흰쥐를 암수 구별 없이 사용하였다. 

흰쥐의 복강 내에 7% chloral hydrate (0.5 mL/100

gram body weight)를 주사하여 마취시킨 후에 왼쪽

혀밑샘에 10 µL Hamilton syringe를 이용하여 신경

추적자를 주입하였다. 신경추적자는 PRV 중 Blue

strain을 사용하였다. PRV는 우석대 한의학과로부터

분양 받은 것이며, 이 strain은 PK15-cell에서 자란

것으로, plaque forming unit은 평균 1×108 pfu/mL이

고 영하 70도에서 냉동 보관된 것을 주사 직전에

녹여서 사용하였다. 

PRV는 왼쪽 혀밑샘의 2~3 부위에 주입하였으며,

주입 후 신경추적자가 주입부위에서 새지 않도록

하기 위해 Hamilton syringe를 천천히 빼냈다.

2. 염색 및 관찰

신경추적자 주입 3~4일 후에 실험 동물을 희생시

켜, 가슴우리를 열고 아래대정맥을 노출시켜 절단한

뒤, 왼쪽 심실을 통하여 250 mL의 생리식염수를 관

류하여 방혈시켰다. 그 후 0.1 M phosphate buffer (PB)

용액(pH 7.4)에 용해시킨 4% paraformaldehyde 고정

액 500 mL를 1시간동안 주입하여 고정시켰다. 고정

후 뇌를 절취하여 20% sucrose-phosphate 완충액에

12시간동안 4�C에서 보관하였다. 절취한 조직이 20%

sucrose-phosphate 완충액에 가라앉은 상태를 확인한

후 동결박절기를 이용하여 40 µm 두께의 가로 절단

된 연속 절편을 만들어 염색을 시행하였다.

염색은 X-gal 염색을 하였다. X-gal 용액은 X-

gal 20 mg, potassium ferrocyanide 21 mg, potassium

ferricyanide 17 mg, 0.01% sodium deoxycholate 1 mg,

2 M MgCl2 10 µL, 0.02% nonident P-40 2 µL,

dimethylsulfoxid (DMSO) 250 µL를 0.1 M PB용액에

희석하여 만들었다. X-gal 용액에 조직절편을 넣어

37�C에서 24시간동안 반응시켰고, 반응한 조직을

증류수에 1분간 세척한 후, 37�C에서 0.1 M PB용액

에 15분씩 2회 더 세척하였다. 다시 조직절편을

0.1M PB 용액에 담가 4�C에서 1시간동안 보관하였

다. 반응이 끝난 조직 절편들은 0.1 M PB 용액으로

다시 한 번 세척하고, 젤라틴이 입혀진 슬라이드 위

에서 24시간동안 건조시켰다. 발색이 끝난 절편 중

일부 표본은 1% OsO4 용액으로 신경세포체의 염색

성을 증가시켰으며 탈수와 투명화 과정을 거쳐 봉

입한 후 광학현미경으로 관찰하였다.

조직절편 가운데 PRV에 표지된 신경이 많은 5장

의 조직절편을 선택하여, PRV에 표지된 신경의 모

양과 분포를 관찰하였으며, 조직절편의 왼쪽에서

PRV에 표지된 신경세포체와 신경섬유의 수를 셌다.

결 과

흰쥐 혀밑샘을 지배하는 신경의 위치를 알아보기

위하여, 신경추적자인 PRV를 왼쪽 혀밑샘에 주입하

여 뇌에서 표지되는 신경의 위치와 수를 관찰한 결
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과는 다음과 같다.

중추신경계에서 PRV에 표지된 신경은 뇌의 왼쪽

과 오른쪽에서 관찰되었으며 좌우산 유의한 차이는

없었으나, 왼쪽에서 더 많은 신경이 관찰되는 경향

을 보였다.

PRV에 표지된 신경이 관찰된 부위는 대뇌섬, 뇌

실주위시상하부핵, 깊은중간뇌핵, 삼차신경척수로, 가

쪽거대세포주위핵, 작은세포그물핵, 불명솔기핵, 거대

세포그물핵, 알파거대세포그물핵이였다(Table 1). 깊

은중간뇌핵과 삼차신경척수로, 가쪽거대세포주위핵

에서는 다른 부위에서보다 더 많은 수의 신경이 표

지되었다 (Table 1).

대뇌섬에서 PRV에 표지된 신경세포체는 대뇌섬

에 흩어져서 분포하거나, 줄을 지어서 분포하였다

(Fig. 1). 뇌의 다른 부위에서 관찰된 세포에 비해 대

뇌섬에서 관찰된 신경세포체는 세포질의 경계가 명

확하게 염색되었고, 세포체의 중앙에 위치하는 핵은

염색되지 않는 양상이 뚜렷하였다.

시상하부에서는 뇌실주위시상하부에서 PRV에 표

지된 신경세포체가 관찰되었다. 뇌실주위시상하부핵

에서 관찰된 신경세포체는 줄지어서 나타났으며, 조

직절편 당 100개 미만이었다(Fig. 2).

중간뇌에서는 깊은중간뇌핵에서 PRV에 표지된

신경세포체가 관찰되었는데, 깊은중간뇌핵 중 중뇌

수도관 앞쪽에서 발견되었다. PRV에 표지된 신경세

포체는 흩어져 표지된 양상이었고, 뇌의 다른 부위

에서 보인 신경세포체들보다 더 컸으며, 조직절편

당 100개 이상의 많은 신경세포체가 관찰되었

다(Fig. 3).

다리뇌와 숨뇌에서 PRV에 표지된 신경세포체들

의 위치를 보면 다음과 같다.

삼차신경척수로에서는 많은 수의 신경섬유가 표

지되었는데, 조직절편 당 100개 이상의 신경섬유가

표지되었다(Fig. 4).

가쪽거대세포주위핵에서는 가장 많은 수의 신경

세포체가 표지되었다. 신경세포체가 표지된 곳은 피

라밋다발의 가쪽, 얼굴신경의 안쪽이였으며, 표지된

신경세포체는 다른 부위에서 관찰되는 신경세포체

들에 비해 가까이 모여 있었고, 크기는 작은 편이였

다(Fig. 5)

작은세포그물핵에서도 신경세포체가 표지되었는

데, 작은세포그물핵의 전체에 걸쳐서 넓게 흩어져

나타났으나, 뒤쪽 작은세포그물핵에서 앞쪽 작은세

포그물핵보다 더 많은 신경세포체가 표지되었

다(Fig. 6).

불명솔기핵에서는 5~6개의 신경세포체가 표지되

었는데, 불명솔기핵의 전체에 걸쳐서 흩어져 나타나

는 양상을 보였다(Fig. 7).

거대세포그물핵과 알파거대세포그물핵 (Fig. 8)에

서도 신경세포체가 흩어져서 표지된 양상을 보였는

데, 알파거대세포그물핵에서 거대세포그물핵보다 더

많은 신경세포체가 관찰되었다. 

고 찰

PRV를 혀밑샘에 주입하면, PRV는 혀밑샘을 지배

하는 신경축삭을 통해 흡수되고, 흡수된 PRV는 신

경연접을 건너 중추신경계로 이동하게 된다. 이 때,

PRV는 부교감신경계통인 턱밑샘신경절을 거치거

나, 교감신경계통인 위목신경절을 거치거나, 감각계

통인 삼차신경을 거쳐서 중추신경계로 올라가게 된

다(Jansen 등 1992).

혀밑샘과 같은 분비샘에 PRV를 주입한 경우에,

주입된 PRV가 부교감신경이나 교감신경, 근육상피
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Table 1. The nuclei labeled in the rat brain after PRV injections
into the sublingual gland. Labeled cell numbers in one
section : (± : below 20) (±± : 20-100) (±±± : more
than 100)

Brain Area
Labeled

cells

Telencephalon Insular cortex ±±

Diencephalon Paraventricular nucleus ±±

Midbrain Deep mesencephalic nucleus ±±±

Pons &

Spinal trigeminal tract ±±±

Medulla

Lateral paragigantocellular nucleus ±±±

oblongata

Parvicellular reticular nucleus ±

Raphe obscurus ±

Gigantocellular reticular nucleus ±

Gigantocellular reticular nucleus, alpha    ±



세포 중 어느 경로를 통해서 중추신경계에 표지되

는가 하는 것은 신경추적자를 이용한 연구에서 항

상 부딪히게 되는 문제이다(Emmelin 1987). 그리고,

PRV를 혀밑샘에 주입한 경우, PRV가 혀밑샘 전체

에 고르게 퍼져서 주입되는 것은 아니고, 또 PRV가

신경축삭에 흡수되거나 흡수된 후 신경세포체내에

서 이동될 때 혹은 신경연접은 건널 때 문제가 있

을 수 있기 때문에, 혀밑샘을 지배하는 모든 신경세

포체가 표지되는 것은 아니다(Jansen 등 1992). 이렇

게 PRV가 중추신경계 내에서 이동하는 경로를 밝

힐 수 없고, 또 각 기관을 지배하는 모든 신경세포

체를 보여주는 것은 아니지만, PRV는 자율신경계를

추적하는 가장 유용한 신경추적자이고(Kuypers 와

Ugolini 1990, Loewy 1995), 중추신경계에서 신경연

접을 거쳐 자율신경계에 표지되는 특이적 신경추적

방법으로서 사용된다(Card 등 1993).

본 연구에서 PRV에 표지된 중추신경계통의 각

부위에 관해 살펴보면 다음과 같다.

끝뇌의 대뇌섬에서 PRV에 표지된 신경추적자가

발견되었는데, 대뇌섬은 침분비 등과 같은 자율신경

을 조절하는 부위로 알려져있다 (Kosar 등 1986,

Yamamoto 1989, Cechetto와 Saper 1990). 쥐에서 대

뇌섬이 침샘을 자극하는 부교감신경과 교감신경을

조절한다는 것이 생리적인 연구나(Yamamoto 1989)

신경해부학적인 연구로 보고된 바 있다 (Yasui 등

1991). 본 연구에서는 시각교차앞구역, 종말판에서는

PRV에 표지된 세포가 발견되지 않았으나, 대뇌섬은

시각교차앞구역, 종말판 등 다른 중추신경계와 함께

침샘을 조절하는 중요한 자율신경부위이다(Cechetto

와 Saper 1990, Johnson과 Loewy 1990, Loewy 1990,

Jansen 등 1992). 

이미 여러 연구에서 바이러스를 이용한 신경추적

방법으로 끝뇌에서 침샘을 지배하는 자율신경계를

보고하였으나, 연구자마다 차이가 있었다(Jansen 등

1992). Hubschle 등 (1998)은 턱밑샘과 혀밑샘에

PRV를 주입하여 중추신경계에서 대뇌섬, 시각교차

앞구역, 종말판과 같은 부위에서 신경추적자에 표지

되는 신경을 관찰하였으나, 교감신경절을 제거한 쥐

에서 PRV를 이용한 연구에서는 대뇌섬, 시각교차앞

구역, 종말판에서는 신경추적자가 표지되지 않는다

고 하였다(Jansen 등 1992). 본 연구에서는 PRV중

Blue strian을 사용하였으며, Hubschle 등 (1998)은

Bartha strain을 사용하였고, Jansen 등(1992)의 연구

에서는 lacZ gene이 삽입된 Bartha strain을 사용하였

다. Hubschle 등(1998)은 이런 표지 부위의 차이가

PRV의 종류가 다른 것에 의해 나타나는 것이라고

하였다.

대뇌피질이 침샘의 분비를 조절한다는 것은 신경

추적자를 이용한 근래의 보고들은 실험적으로나 임

상적으로 대뇌피질을 자극했을 때 침분비를 조절할

수 있다는 초기의 연구보고들 (Emmelin 1967,

Yamamoto 1989)과 일치한다. Hubschle 등(1998)은

세포수준에서 대뇌피질의 특정부위 세포에서 여러

신경연접을 거쳐 침샘을 지배한다는 것을 처음으로

밝혔으며, 끝뇌에서 가장 특이적으로 일정하게 신경

추적자의 표지가 나타난 부위는 대뇌섬이라고 하였

다. 심장 (Ter Horst 등 1996), 식도, 위와 맹장

(Miselis 등 1991), 방광(Nadelhaft와 Vera 1996), 요

도괄약근(Nadelhaft 등 1992)등에 신경추적자를 주

입하였을 때에도 대뇌섬을 포함한 대뇌피질에 신경

추적자의 표지가 나타난다. 심장에 신경추적자를 주

입한 경우에는 대뇌섬의 꼬리쪽부위에 표지가 되었

으나, 침샘에 신경추적자를 주입한 경우에는 대뇌섬

의 입쪽부위에 신경추적자에 표지된 세포가 발견되

었다. 즉, 대뇌섬은 특정부위를 지배하며 특정기능을

하는 신경들이 기능에 따라 국소적으로 모여있다고

하겠다. 

본 연구에서 표지된 대뇌섬 등은 자율신경계의

일부로 가장 입쪽에 분포하는 구조들이다(Miselis

등 1991). 그러나 PRV를 다른 여러 부위에 주입하

였을 때에도 이러한 표지 부위는 매우 유사하게 나

타났다는 것을 고려해야한다. 즉, 모든 기관에 분포

되어있는 혈관을 따라 PRV가 흡수되어 중추신경계

에서 표지되었을 가능성이 있다. 그러므로 이러한

문제에 관해서는 더 많은 연구가 진행되어야 할 것

이다. 주입된 PRV가 혈관으로 흡수되어 중추신경계

의 혈액뇌장벽이 없는 곳에 표지되기도 한다. 종말

판은 본 연구에서는 표지되지 않았으나 Hubschle

등(1998)의 연구에서 표지되었는데, 종말판이 혈액

뇌장벽이 없는 부위이므로 이러한 가능성을 배제할
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수는 없으나, 연구자들은 PRV가 표지된 시간으로

보아 뇌실주위시상하부핵을 통해 PRV가 표지되었

을 것이라고 하였다. 또 Hubschle 등(1998)은 실제

로 다른 신경추적자를 이용한 연구에서 뇌실주위시

상하부핵이 종말판과 연결되어있다는 것은 이미 밝

혀져 있다고 하였다. 

본 실험에서 뇌실주위시상하부핵에도 PRV에 표

지된 신경이 나타났다. 다른 연구들(Jansen 등 1992,

Hubschle 등 1998)에서도 PRV를 턱밑샘에 주입한

후 끝뇌와 뇌실주위시상하부핵에서 신경추적자에

표지된 신경이 나타났다. 끝뇌와 뇌실주위시상하부

핵은 본 연구와 다른 바이러스를 이용한 연구

(Loewy 1990, Miselis 등 1991, Nadelhaft 등 1992,

Schramm 등 1993, Jansen 1995, Nadelhaft와 Vera

1996, Ter Horst 등 1996, Sly와 Oldfield 1997,

Hubschle 등 1998)에서 뇌의 여러 부위에 널리 퍼져

있는 자율신경계의 일부라고 알려져있다. 

본 연구에서 삼차신경척수로에서 PRV에 표지된

신경섬유가 나타났는데, Jansen 등(1992)도 교감신

경을 절제한 쥐에서 턱밑샘에 신경추적자를 주입한

경우 삼차신경계통에서 신경추적자의 표지가 관찰

된다고 하였다.

본 연구에서 뇌줄기의 그물핵에도 신경추적자가

표지되었는데, 그물핵 중 깊은중간뇌핵, 가쪽거대세

포주위핵, 작은세포그물핵, 불명솔기핵, 거대세포그물

핵, 알파거대세포그물핵에 신경추적자가 표지되었

다. 이러한 결과는 교감신경절을 제거한 쥐에서 턱

밑샘에 PRV를 주입한 실험 결과(Jansen 등 1992)와

유사하였다. 이것은 부교감신경이 주로 혀밑샘을 지

배하며, 교감신경은 분비되는 침의 조성만을 조절하

는 적은 역할을 하는 사실과 일치한다 (Emmelin

1967). 본 연구의 경우와 Jansen 등(1992)의 경우에

서 신경추적자에 표지된 신경세포체들은 주로 부교

감신경계통일 것이다. 위침분비핵은 침분비를 직접

조절하는 부교감신경핵으로 본 실험에서 표지된 뇌

줄기의 그물핵세포들에 섞여 있을 것이다.

본 연구에서 표지된 혀밑샘을 지배하는 신경세포

체들의 위치는 이미 자율신경계통을 조절하는 곳으

로 알려진 부위들이다(Loewy 1990). 그리고 끝뇌의

무명질, 분계섬유줄, 중심편도핵, 뇌실주위시상하부핵

등은 날개입천장신경절이나 미주신경절과 연결되어

있는 곳이기도 하다. 즉, 이러한 부위들은 부교감신

경계를 통합적으로 조절하는 부위이며, 여러 개의

신경연접을 거쳐서 교감신경의 기능에 영향을 주는

부위이기도 하다 (Loewy 1990). 이러한 끝뇌의 부위

가 부교감신경계와 교감신경계를 통합적으로 조절

하는지, 혹은 특정 기관에서만 교감신경과 부교감신

경을 조절하는지는 아직 밝혀져 있지 않다. 이러한

연결에 관해서는 자율신경계통에 관한 연구를 더

자세히 진행할 때 밝힐 수 있으리라 생각한다.
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Legends for Figures

Fig. 1. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the insular cortex following the injection of PRV into the sublingual
gland of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 2. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the paraventricular nucleus following the injection of PRV into the
sublingual gland of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 3. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the deep mesencephalic nucleus following the injection of PRV into
the sublingual gland of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 4. PRV-immunoreactive fibers are observed in the spinal trigeminal tract following the injection of PRV into the sublingual gland
of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 5. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the lateral paragigantocellular nucleus following the injection of PRV
into the sublingual gland of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 6. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the parvicellular reticular nucleus following the injection of PRV into
the sublingual gland of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 7. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the raphe obscurus following the injection of PRV into the sublingual
gland of the rat. Scale bar = 50 µm.

Fig. 8. PRV-immunoreactive neuronal cell bodies are observed in the alpha gigantocellular reticular nucleus following the injection of
PRV into the sublingual gland of the rat. Scale bar = 50 µm.
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Abstract

Localization of Nerves Innervating the Sublingual Gland 
in the Rat Brain Using Pseudorabies Virus

Eui-Hyeog Han, Kyoung-A Kim, Chang-Hyun Lee1

Department of Anatomy and Institute for Medical Science, Chonbuk National University Medical School
1Department of Anatomy, College of Oriental Medicine, Woosuk University

The nerves innervating the sublingual gland of the rat was investigated using PRV (pseudorabies virus) as a neural

tracer. The neural tracer was injected into left sublingual gland of the rat. In the central nervous system, PRV

immunoreactive neurons were labeled bilaterally and tended to be more densely labeled in the left side. PRV

immunoreactive neuronal cell bodies and fibers were observed in insular cortex, paraventricular nucleus, deep

mesencephalic nucleus, spinal trigeminal tract, lateral paragigantocellular nucleus, parvicellular reticular nucleus, raphe

obscurus, gigantocellular reticular nucleus and gigantocellular reticular nucleus, alpha. The more densely labeled PRV

immunoreactive neurons were found in the deep mesencephalic nucleus, spinal trigeminal tract and lateral

paragigantocellular nucleus. These results may provide a neuroanatomical data on the nerves innervating the sublingual

gland in the rat brain.
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