
서 론

소화관은 자율신경의 지배를 받을 뿐만 아니라

자체 내에 존재하는 창자신경계통(enteric nervous

system)에 의해 그 기능이 자동 조절되는 것은 널리

알려진 사실이다. 창자신경계통은 소화관의 두 근육

층 사이에 존재하는 근육층신경얼기 (myenteric

plexus)와 점막밑조직에 존재하는 점막밑신경얼기

(submucous plexus) 및 소화관의 각 층에 분포되어

있는 카할간질세포(interstitial cells of Cajal)를 총칭

하고 있다(Langley 1921). 창자신경계통에는 대단히

많은 수의 크기가 다양한 신경세포가 산재되어 있

으며, 이들 중 작은 크기의 신경세포는 창자신경계

통이 원래 가지고 있는 자체기원신경(intrinsic neu-

ron)이고 크기가 큰 신경은 외부의 자율신경계에서

기원한 바깥기원신경(extrinsic neuron)이라고 한다
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Capsaicin이 성숙흰쥐 근육층신경얼기의

칼슘채널 α1B subunit 면역활성도에 미치는 영향

박승화, 김상현, 김경래1, 박웅채1

건국대학교 의학전문대학원 해부학교실, 1외과학교실

간추림 : 성숙동물 근육층신경얼기에서 capsaicin 투여 후 시간경과에 따른 칼슘채널 α1B subunit의 면역활성도 변

화를 살펴보기 위해 면역조직화학적, 형태계측학적 방법을 이용해 비교분석 하였다.

성숙흰쥐(Sprague Dawley계, 200 gm 안팎)에 capsaicin을 50 mg/kg 피하주사하고 1일, 2일, 1주일, 4주일 후에 동

물을 희생시킨 후 돌창자 근육층신경얼기의 전층표본을 제작하여 NADH-TR 반응염색과 α1B subunit 면역조직화

학 염색을 시행하였다. 면역활성도를 정량화하기위해 신경세포의 형태를 분류하고 영상분석기를 이용하여 계수하

고 통계처리 하였다.

정상군의 근육층신경얼기에서 α1B subunit는 신경절과 신경절사이띠에 뚜렷한 면역반응을 나타내었으며 세포질

이 α1B subunit에 대해 반응을 나타낸 세포는 전체 신경세포의 56.0% (1형: 68.2%, 2형: 66.9%, 3형: 50.1%)를 차지

하고 있었다. α1B subunit에 대한 면역활성도는 capsaicin 투여 후 1일군부터 급격한 변화를 나타내어 면역반응 신

경세포의 총수가 19.0% 감소하였으며, 감소현상은 1형(20%↓ )과 3형(40.6%↓ ) 세포에서 두드러지게 나타났다.

Capsaicin 투여 후 2일군에서는 1일군에 비해 활성도가 더 저하되어 면역반응 신경세포의 총수가 37.9% (1형:

23.7%↓ , 3형: 52.2%↓ ) 감소하였다. Capsaicin 투여 후 1주일군에서는 가장 현저한 감소를 나타내어 정상군에 비해

64.9% (1형: 54.8%↓ , 2형: 19.0%↓ , 3형: 80%↓ ) 감소하였다. Capsaicin 투여 후 4주군에서 α1B subunit의 면역활성도

는 1주군에 비해 증가되는 추세를 보이고 있었으나 정상군에 비해 면역반응 신경세포의 총수는 43.9% (1형:

23.7%↓ , 2형: 17.8%↓ , 3형: 56.2%↓ ) 감소한 상태로 남아있었다. 

이상의 결과로 capsaicin 투여에 의해 성숙흰쥐의 근육층신경얼기에서 칼슘채널 α1B subunit의 면역활성도는 투

여 후 1주일까지 빠르게 저하되며 그 이후부터는 점차 정상으로 회복되나 완전한 상태로의 회복에는 4주 이상의

시간경과가 필요함을 알 수 있었다. 

찾아보기 낱말 : 성숙흰쥐, capsaicin, 근육층신경얼기, 칼슘채널 α1B subunit, 면역조직화학
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(Gunn 1951, Gunn 1959, Gabella 1967, Gabella 1971).

이렇게 형태적으로 다른 신경세포들은 여러 가지

신경전달물질의 분비를 통해 그 작용을 나타내며

또한 신경전달물질의 종류에 따라 작용이 달라 이

에 대한 많은 연구보고가 있다 (Feher와 Leranth

1983, Moghimzadeh 등 1983, Melander 등 1985,

Krantis와 Harding 1986, Ekblad 등 1988). 

일반적으로 신경세포에서 신경전달물질의 분비는

신경세포에 존재하는 칼슘채널을 통해 이루어지고

있는 바 신경세포에서의 칼슘채널의 역할에 대한

많은 연구가 시행되어 왔다. 칼슘채널은 여러 종류

의 세포에서 세포의 흥분, 유전자발현, 신경전달물질

의 분비 등에 중요한 역할을 한다(Miller 1987). 전

압의존성 칼슘채널(voltage-dependent Ca++++ channel;

VDCC)은 전기생리학적 및 약리학적 특성에 따라

L, T, N, P/Q, R형으로 분류하며, 이는 주로 포유류의

중추신경계통에서 그 연구가 이루어졌다(Tsien 등

1991, Piedras-Renteria와 Tsien 1998). 창자신경계통

에서도 신경전달물질의 분비를 통해 소화관의 운동,

분비, 혈류가 조절되며 이러한 기능은 전압의존성

칼슘채널을 통한 칼슘의 유입에 전적으로 의존하고

있다(De Ponti 등 1993). 전기생리학적 연구에 의해

창자신경계통에는 N, L, P/Q형의 칼슘채널이 있음이

알려졌으며(Hirning 등 1990, Zhou와 Galligan 1998)

그 중 N형 칼슘채널이 신경전달물질 분비에 가장 많

이 관여하고 있음이 밝혀졌다(Takahashi 등 1992). 

신경전달물질 분비에 있어 칼슘채널이 중요한 역

할을 한다고 알려져 있지만 전압의존성 칼슘채널의

분포나 subunit의 구성에 대해서는 잘 알려져 있지

않다. 대부분의 장기에서 전압의존성 칼슘채널은 α1,

α2-δ, β 등 3가지의 subunit로 구성된 common core로

구성되어 있다. 이중 α1 subunit는 전압의존성 칼슘

채널을 결정하는 주된 요소이다. 뇌조직에 있는 α1

subunit에는 cDNA의 구성이 서로 다른 α1A-α1E의 5

종류의 subtype이 있음이 밝혀졌다 (Randall 1998,

Walker와 De Waard 1998). 창자신경계통에서는

α1A-α1D의 4종류의 subtype이 확인되었으며 이들

중 α1B subunit가 가장 널리 분포하여 창자신경계통

에서 여러 종류의 신경전달물질 분비에 관여한다고

한다(Kirchgessner와 Liu 1999). 

한편 Capsaicin (8-methyyl-N-Vanillyl -6-none-

amide)은 고추에서 매운맛을 내는 성분으로서 정상

이나 병적인 상태에서 감각신경의 기능을 연구하는

데 있어 신경약리적 도구로 널리 사용되고 있는 물

질이다. Capsaicin에 관한 연구는 Jancso 등(1977)에

의해 신생 흰쥐에 투여한 capsaicin이 척수신경절에

서 신경독성물질(neurotoxin)로 작용함이 알려진 이

래 주로 말초신경계통에서의 형태적, 기능적 변화에

관한 연구가 주를 이루었다 (Szolcsanyi 등 1975,

Jancso와 Kiraly 1981, Fitzerald 1983, Buck와 Burks

1986). 그러나 이후 연구범위가 넓어지면서 중추신

경계통이나 창자신경계통에서의 효과에 대해서도

활발한 연구가 진행되었다 (Henry 1976, Hayes와

Tyers 1980, Ritter와 Dinh 1988, Ritter와 Dinh 1990).

특히 창자신경계통에서 capsaicin은 별다른 효과를

나타내지 않는다는 의견이 지배적이었으며(Gamse

등 1981, Furness 등 1982, Gibbins 등 1985) 일부 학

자들만이 창자신경계통의 신경전달물질 분비에 영

향을 미친다고 보고하였다(Sternini 등 1987, Holzer

1991). 

Capsaicin의 반응효과는 투여되는 양이나 동물의

발달정도에 따라 다르게 나타나 생후 1일에서 12일

사이에 capsaicin의 신경독성효과가 특히 민감하며

생후 14일 이후의 성숙동물에서는 형태적 변성효과

가 나타나지 않는다고 한다(Jancso와 Kirly 1981).

또한 성숙동물에 capsaicin을 투여하면 감각전달로

(sensory pathway)에 있어 초기에 substance P의 양

이 감소하며 이후에는 수주일에서 수개월에 걸쳐

회복되는 양상을 보인다고 한다(Szolcsanyi와 Janc-

so-Gabor 1976, Jancso 등 1977, Gamse 등 1981, Bit-

tner와 LaHann 1985). 그러나 capsaicin 투여에 의한

성숙동물 창자신경계통에서의 변화에 대해서는 Kim

(1993)의 연구 외에는 별 다른 보고가 없다. 

이에 본 연구에서는 capsaicin이 성숙동물의 창자

운동을 관장하는 근육층신경얼기에 미치는 영향을

알아보기 위해 성숙흰쥐에 capsaicin을 투여한 후

시간 경과에 따른 근육층신경얼기에서의 칼슘채널

α1B subunit의 분포변화를 면역조직화학적 및 형태

계측학적 방법을 이용하여 살펴보고자 한다. 
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재료 및 방법

1. 실험재료

실험동물로는 200 gm 안팎의 성숙흰쥐 (Sprague

Dawley 계) 30마리를 사용하였다. 

2. 실험방법

1) Capsaicin 주사

성숙흰쥐에 capsaicin (Sigma chemical co., St. Louis,

Mo, U.S.A)을 10% 에탄올, 10% Tween 80과 80% 생

리식염수 혼합액에 10 mg/mL로 녹여 50 mg/kg를 1

회 피하주사하였다. 대조군은 같은 방식으로 cap-

saicin을 제외한 나머지 혼합액을 같은 양 주사하였

다. 주사 후 각각 1일, 2일, 1주일 4주일 후에 동물을

희생시켜 면역조직화학 염색을 시행하였다. 

2) 전층표본 (whole mount preparation)제작

흰쥐를 에테르로 마취하고 4% paraformaldehyde

용액 150~200 mL로 관류고정 한 다음, 복강을 열

어 돌막창자판막(ileocecal valve)으로 부터 몸 쪽으

로 7 cm의 돌창자(ileum)를 잘라내었다. 잘라낸 돌

창자는 생리식염수에 담가 창자간막(mesentery) 부

착부위를 따라 길이로 절개한 후 얇은 나무판 위에

편평하게 펼쳐 핀으로 고정하고 이것을 다시 고정

액에 담가 4�C에서 18시간 고정하였다. 고정된 표본

은 Furness와 Costa (1980)의 전층(whole mount)표

본을 이용한 면역조직화학방법에 따라 80% 에탄올

로 씻은 후 95% 및 100% 에탄올과 xylene에서 각

각 30분 동안 탈수하고 100%, 80%, 50% 에탄올의

순서로 함수한 후 phosphate 완층액(pH 7.4)에 담가

입체현미경 하에서 돌창자의 근육층신경얼기 를 세

로근육층에 부착시켜 분리하였다.

3) 면역조직화학적 방법

전층표본 제작에 의해 분리한 근육층신경얼기 조

직을 0.1 M phosphate 완충용액(pH 7.4)으로 여러 번

세척한 후, 남아 있는 고정액 성분을 제거하기 위하

여 1% sodium borohydride로 1시간 처리하였다. 세

포 내로의 항체 투과율을 높이기 위해 다음의 모든

용액에 triton-X100을 혼합하여 최종 농도가 0.02%

되게 하였다. 조직을 0.1 M phosphate 완충용액으로

여러 번 세척한 후 10% normal goat serum (NGS,

Gibco Lab., New York) 으로 실온에서 1시간 처리하

여 비특이성 항원의 반응을 막았다. 이후 1 : 25로 희

석한 antihuman rabbit α1B 항체(Alomone Labs, Jeru-

salem, Israel)에 실온에서 하룻밤 incubation하여 항

원-항체 반응을 일으켰다. 그 다음 0.1 M phosphate

완충용액으로 세척하여 항원에 부착되지 않고 남아

있는 항체를 제거한 후, 이차 항체인 antirabbit-lgG

(Chemicon lnternational INC, Temecula, CA, U.S.A)

로 실온에서 1시간 동안 incubation하였다. 조직을

다시 0.1 M phosphate 완충용액으로 여러 번 세척한

후 peroxidase-antiperoidase (PAP, Chemicon lnterna-

tional INC., Temecula, CA, U.S.A)복 합체에 실온에

서 2시간 동안 incubation하였다. 조직을 0.1 M phos-

phate 완충용액으로 세척한 후, 0.05% diaminoben-

zidine (DAB, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,

U.S.A)와 0.5% 과산화수소(H2O2)를 함유한 0.05 M

tris-HCI (pH 7.6)용액으로 발색시켜 증류수로 씻은

후 영구표본을 제작하였다. 모든 염색과정에서 항상

일차항체를 처리하지 않은 대조표본을 만들고 과정

상 염색정도를 균일하게 하였다.

4) Nicotinamide Adenine Dinucleotide Tetrazolium

Reductase (NADH-TR) 반응염색

정상 성숙흰쥐의 근육층신경얼기에서의 α1B sub-

unit 면역활성세포의 분포정도를 정량화하기 위해서

대조군으로 NADH-TR 반응염색을 한 근육층신경얼

기를 Gabella (1969) 방법에 의하여 제작하였다. 

5) 관찰 및 계측

NADH-TR 반응염색과 N형 칼슘채널 α1B subunit

에 대한 면역염색을 시행한 근육층신경얼기 표본에

서 신경세포의 분포양상을 살펴보기 위하여 먼저

신경세포의 모양을 Song 등(1984)의 분류방법에 의

해 나누었다. 세포의 모양이 둥글고 크며 세포질이

핵에 비해 많은 세포를 1형, 세포의 모양이 방추형

인 세포를 2형, 세포의 모양이 둥글고 작으며 세포

질 양이 매우 적어 핵이 세포체의 대부분을 차지하

는 세포를 3형으로 분류하여 계수하였다. 이 분류방
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법에서 1형 세포는 바깥기원운동신경세포(extrinsic

motor neuron), 2형 세포는 바깥기원감각신경세포

(extrinsic sensory neuron), 3형 세포는 자체기원신경

세포(intrinsic neuron)임을 의미한다. 

한 마리의 흰쥐에서 근육층신경얼기 표본을 각각

5장씩 제작하였다. 슬라이드 한 장 당 20시야를 임

의로 중복을 피하여 선택한 후, 영상분석기(Image

plus pro-5.0, Media Cybermedic, USA)를 이용하여

사진촬영하고 계수하였다. 모든 통계자료는 SPSS

version 10.0 통계프로그램을 이용하여 분석 처리하

였다.

결 과

1. 정상 성숙흰쥐 근육층신경얼기에서의 칼슘채널

αα1B subunit 면역반응 양상

정상 성숙흰쥐에서 근육층신경얼기는 칼슘채널

α1B subunit 항체에 대해 뚜렷한 면역반응을 나타내

었으며 전체적으로 격자모양을 이루며 돌림근육층

과 세로근육층 사이에 고르게 분포하고 있었다(Fig.

2A). 5~30의 신경세포로 이루어진 신경절(ganglia)

은 세로근육층에 직각방향으로 놓여있었고 이들 중

일부 신경세포들의 세포질은 α1B subunit 항체에 대

해 높은 면역활성을 나타내고 있었으며 다른 일부

신경세포는 반응을 하지 않아 세포질이 흰 공간으

로 나타나기도 하였다. α1B subunit 항체에 대한 면역

반응은 축삭에서도 나타나 신경절을 이루는 신경세

포 주변을 감싸 돌고 있었으며 이들은 이웃하는 신

경절과도 연결되어 신경절간띠(internodal strand)를

이루기도 하였다. 신경 축삭에 나타나는 면역반응은

반점형태(punctate)로 나타났으며 돌림근육층과 세

로근육층에서 각각의 근섬유 방향과 평행으로 달리

는 신경섬유들도 반응을 나타내어 제3신경얼기(ter-

tiary plexus)를 이루고 있었다(Fig. 2C). 본 연구에서

는 돌창자 근육층신경얼기에서 칼슘채널 α1B sub-

unit의 면역활성도를 정량화하기 위해 세포질이 면

역활성을 나타낸 신경세포를 Song 등(1984)에 의한

분류기준에 의해 분류하고 그 수를 세었다. 정상 성

숙흰쥐의 근육층신경얼기에서의 칼슘채널 α1B sub-

unit 항체에 반응을 나타낸 세포의 분포정도를 살펴

보기 위해 대조군으로 NADH-TR 염색을 시행한 표

본을 제작하여 1 mm2 단위면적 당 신경세포의 총수

를 계산하였다(Fig. 2B). 그 결과 1형이 68.2%, 2형

이 66.9%, 3형이 50.1%로 전체 신경세포의 56.0 %

가 반응을 나타내었다(Table 1). 

2. Capsaicin 투여 후 시간경과에 따른 칼슘채널

αα 1B subunit 면역반응 변화

성숙흰쥐 근육층신경얼기에서 capsaicin 투여로
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Table 1.Distribution of α1B immunoreactive cells in myenteric
plexus of control rats

Types of cells
Groups

1 2 3
Total

NADH-TR stain 19.8±4.5 11.8±2.9 63.9±15.3 95.5±19.9
α1B immunostain 13.5±3.8 7.9±1.7 32.0±7.2 53.5±10.8
% 68.2 66.9 50.1 56.0

number: M±S.D. (per 1 mm2)

Fig. 1.Changes of numbers of α1B immunoreactive cells in
myenteric plexus (per 1 mm2) of capsaicin treated rats.
number: M±S.D., *: p⁄0.01, CON: control group,
CAP: capsaicin treated group, d: days, w: week.
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Fig. 2.Myenteric plexus in control group. A: Myenteric plexus arranged in rectangular appearance between circular and longitudinal
muscle layer. α1B subunit immunostain. Scale bars, 500µm. B: 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, 200µm. C: Myenteric ganglia and internodal strand were immunoreacted with α1B subunit. Several neurons
have dense cytoplsm immunoreacted with α1B subunit. Immunoreacted axons have punctate appearance (↑ ) surround each nerve
cell body and traced into internodal strand (ID) that connect with each ganglion. immunoreacted axons were also seen in the longi-
tudinal (☆) and cicular muscle layer (★). 1: Type 1 cell, 2: Type 2 cell, 3: Type 3 cell. α1B subunit immunostain. Scale bars, 200
µm. 
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Fig. 3.Changes of immunoreactivities of α1B subunit in capsaicin treated group. Scale bars, 100µm. A: Control group. Many neurons
have dense cytoplasm immunoreacted with α1B subunit (*) were seen. Punctate axon (↑ ) surround each nerve cell body. B: 1 day
after capsaicin treated group. Cytoplasmic immunoreactivies of nerve cell body were decreased and several nerve cells (*) have
vacant cytoplasm that dose not react with α1B subunit. Punctate axon (↑ ) surround each nerve cell body. C: 2 days after capsaicin
treated group. Nerve cells with vacant cytoplsm (*) were increased. Immunoreactivities of axons were increased (↑ ). D: 1 week
after capsaicin treated group. Most of nerve cell have vacant cytoplasm (*) that dose not react with α1B subunit. Punctate axon (↑ )
surround each nerve cell body and trace into internodal strand. E: 4 weeks after capsaicin treated group. Immunoreactivities of
α1B subunit were increased within ganglion and internodal strand (ID). Several nerve cell body have dense cytoplasm immuno-
reacted with α1B subunit (*) were seen. Highly immunoreacted axons (↑ ) surround each nerve cell body.
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인한 칼슘채널 α1B subunit의 면역활성도는 capsaicin

투여 후 1일군부터 급격한 변화를 나타내어 세포질

이 α1B subunit에 대해 면역활성을 나타내는 신경세

포들의 전체 수가 19.0% 감소하였다. 이러한 면역활

성 세포의 감소현상은 1형과 3형 세포에서 두드러

지게 나타났다(Table 2, Fig. 1). 이와 같은 현상은 면

역조직 표본에서도 확인되는 바 신경절을 이루는

신경세포들의 α1B subunit에 대한 면역활성도가 저

하되어 정상군의 세포들(Fig. 3A)에 비해 세포질이

옅게 염색되었으며 면역반응을 나타내지 않아 세포

질이 흰 공간으로 나타난 신경세포들이 다수 관찰

되었다. 또한 면역활성이 저하되어 세포질이 옅게

염색된 신경세포들의 주변은 높은 면역활성도를 나

타내어 축삭에서의 면역활성도는 변화하지 않음을

알 수 있었다(Fig. 3B). 

Capsaicin 투여 후 2일군에서는 1일군에 비해 α1B

subunit에 대한 면역활성도가 더 저하되어 면역활성

신경세포의 전체 수가 감소하였으며 역시 1형과 3

형 세포에서 감소현상이 두드러졌다 (Table 2, Fig.

1). 면역조직표본에서의 형태적 변화는 capsaicin 투

여 1일군에 비해 면역활성도가 다소 떨어져 보였으

며 전체적인 형태변화는 1일군에서와 유사하였다

(Fig. 3C). 

Capsaicin 투여에 의한 근육층신경얼기의 칼슘채

널 α1B subunit의 면역활성도는 투여 후 1주일군에

서 가장 현저한 변화를 나타내어 면역활성 신경세

포의 전체 수가 정상군에 비해 64.9% 감소하였으며

이 중 1형세포가 54.8%, 2형세포가 19.0%, 그리고 3

형세포가 80%씩 감소하였다. Capsaicin 투여 후 1일

군과 2일군에 비교해 볼 때 그동안 변화를 나타내

지 않던 2형세포도 통계적으로 의미있는 감소를 나

타내어 capsaicin 투여에 의해 가장 늦게 반응함을

알 수 있었다(Table 2, Fig. 1). 이와 같은 정량적인

변화는 면역조직표본에서도 확인할 수 있는 바 표

본의 전체적인 면역활성도가 떨어져 다른 군들에

비해 옅은 염색정도를 나타내었으며 신경절을 이루

는 대부분의 신경세포의 세포질이 면역반응 나타내

지 않아 흰 공간으로 나타났다. 이러한 신경세포의

주변에서는 α1B subunit에 대해 면역활성을 나타낸

축삭들이 신경세포를 감아 돌거나 이웃하는 신경절

로 이어지는 신경절사이띠를 이루고 있었다 (Fig.

3D). 

Capsaicin 투여 후 4주군에서 근육층신경얼기의

α1B subunit의 면역활성도는 다시 증가되는 추세를

보이고 있었다. 이를 capsaicin 투여 후 1주일군과

비교해 보면 전체 면역활성 신경세포의 수가 증가

하였으며 이는 특히 1형과 3형 신경세포의 면역활

성도가 증가한 결과 때문이었다. 그러나 정상군과

비교해 보면 면역활성 신경세포의 총수는 43.9% 감

소되어 있었으며 이중 1형이 23.7%, 2형이 17.8%, 3

형이 56.2%씩 감소한 상태로 남아 있어 정상으로의

회복에는 더 많은 시간경과가 필요함을 알 수 있었다

(Table 2. Fig. 1). 면역조직표본 관찰의 결과 근육층

신경얼기에서의 전체적인 α1B subunit 면역활성도가

증가하여 비교적 짙은 염색반응을 나타내었으며 신

경절 내에서는 면역활성을 나타낸 1형과 3형 신경

세포가 흔하게 관찰되었으며 면역반응을 나타내지

않아 세포질이 흰 공간으로 남아 있는 2형 신경세

포도 다수 관찰되었다. 또한 강한 면역반응을 나타

낸 축삭들이 신경세포 주변을 감싸 돌고 있어 각각

의 신경세포의 경계가 뚜렷하게 나타났다(Fig. 3E). 

이상의 결과를 종합해 보면 capsaicin 투여에 의해

성숙흰쥐의 근육층신경얼기에서의 칼슘채널 α1B

subunit의 면역활성도는 투여 후 1주일까지 빠르게

저하되며 그 이후부터는 점차 정상으로 회복되나
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Table 2.Changes of numbers of α1B immunoreactive cells in
myenteric plexus (per 1 mm2) of capsaicin treated rats

Types of cells
Groups

1 2 3
Total

CON
number 13.5±3.8 7.9±1.7 32.0±7.2 53.5±10.8

% 100 100 100 100

CAP 1d
number 10.8±2.4 8.2±2.0 19.0±4.3 38.0±6.4

% 80.0* 103.8 59.4* 81.0*

CAP 2d
number 10.3±2.3 7.7±1.8 15.3±3.8 33.2±7.8

% 76.3* 97.5 47.8* 62.1*

CAP 1w
number 6.1±1.4 6.4±1.5 6.4±1.5 18.8±4.3

% 45.2* 81.0* 20.0* 35.1*

CAP 4w
number 10.3±2.1 5.7±1.1 14.0±4.0 30.0±6.8

% 76.3* 72.2* 43.8* 56.1*

number: M±S.D., *: p⁄0.01, CON: control group, CAP: capsaicin
treated group, d: days, w: week



완전한 상태로의 회복에는 4주 이상의 시간경과가

필요함을 알 수 있다. 

고 찰

근육층신경얼기에는 다양한 형태의 신경세포가

존재하며 이들은 substance P를 비롯한 여러 신경전

달물질을 분비하여 그 기능을 수행하고 있다(Lle-

wellyn-Smith 등 1988, Li와 Furness 1998, Lee와

Nam 2006). 신경세포에서 신경전달물질 분비는 전

압의존성 칼슘채널을 통한 칼슘의 유입에 전적으로

의존하고 있다(De Ponti 등 1993). 창자신경계통에는

α1A-α1D의 4종류의 subtype이 존재하며 이들 중 칼

슘채널 α1B subtype이 가장 널리 분포하여 근육층신

경얼기를 이루는 신경절세포나 축삭에서 강한 면역

반응을 일으키며 돌림근육층과 세포근육층을 지배

하는 신경섬유에도 분포하고 있어 콜린성신경과 밀

접한 관계를 갖고 있고(Kirchgessner와 Liu 1999)

일차내재성구심신경 (primary intrinsic afferent neu-

ron)의 기능 조절에 중요한 역할을 할 것으로 추정

하고 있다(Gruner와 Silva 1994). 이와 같은 사실은

본 연구결과에서도 확인되었던 바 정상군의 근육층

신경얼기에서 α1B subunit 항체에 대해 높은 면역활

성을 나타낸 신경절세포들을 다수 관찰 할 수 있었

으며 축삭에도 반응을 나타내어 신경절을 이루는

신경세포 주변을 감싸 돌고 있었으며 이들은 이웃

하는 신경절과도 연결되어 신경절간띠 (internodal

strand)를 이루고 있었다. 또한 본 연구에서는 α1B

subunit에 대해 면역활성을 나타낸 신경세포를 Scho-

field (1962)의 기능에 따른 형태 분류방법과 기원에

따른 분류방법(Gunn 1951)을 같이 적용한 Song 등

(1984)의 분류기준에 따라 구분하여 그 분포정도를

살펴 본 바 바깥기원운동신경에 해당하는 1형 신경

세포가 68.2%, 바깥기원감각신경에 해당하는 2형이

66.9%, 자체기원신경에 해당하는 3형이 50.1%로 전

체 근육층신경얼기를 이루는 신경세포의 56.0%가

α1B subunit에 대해 면역반응을 나타냄을 알 수 있

었다. 이러한 사실은 아직 보고된 바가 없는 새로운

사실로 근육층신경얼기에서의 칼슘채널 α1B subunit

의 작용기전을 연구하는데 있어 유용한 기초자료가

될 수 있으리라 생각된다. 그러나 본 연구의 결과만

으로 근육층신경얼기의 신경절세포에서 α1B subunit

가 합성되는지에 대한 여부를 확인할 수 없으므로

전자현미경관찰을 통한 연구가 시행되어야 할 것으

로 생각된다.

본 연구에서는 성숙동물에 capsaicin을 투여한 후

근유층신경얼기에서의 α1B subunit 면역활성 변화를

시간 경과에 따라 관찰하였다. α1B subunit 면역활성

도는 capsaicin 투여 후 1일 부터 면역활성신경세포

의 현저한 감소현상이 나타나 투여 후 1주일째에

최고에 이르렀다. 그 변화는 1형 신경세포와 3형 신

경세포에서 빠르게 나타나 투여 후 1일군에서 1형

세포가 20%, 3형 세포가 40.1% 씩 감소하였으며 2

일군에서는 감소현상이 더 증가하여 1형 세포가

23.7%, 3형 세포가 52.2% 씩 감소하였다. 또한 면역

활성도가 최하로 저하된 capsaicin 투여 후 1주일군

에서는 그동안 변화를 나타내지 않았던 2형 세포에

서의 면역활성도가 저하되어 1형 세포가 54.8%, 2

형 세포가 19.0%, 3형 세포가 80.0% 씩 감소하였다.

이상의 결과를 종합해 보면 성숙동물에 투여한 cap-

saicin의 효과는 근육층신경얼기에서 바깥기원운동

신경과 자체기원신경에서 신경전달물질의 분비를

빠르게 유도하며 그 이후 바깥기원감각신경세포에

서의 신경전달물질이 분비되는 것으로 해석할 수

있다. Kim (1993)은 성숙흰쥐에 capsaicn을 투여한

후 근육층신경얼기에서 substance P와 CGRP의 면

역활성 변화를 살펴본 바 투여 후 이른 시기에 해

당하는 1일군과 2일군에서는 이들의 면역활성에 별

다른 변화를 나타내지 않으나 capsaicin 투여 후 1주

일군에서는 두 물질 모두 면역활성도가 급격히 저

하하여 거의 반응을 나타내지 않는다고 하였다. 통

각전달에 관여하는 일차구심성섬유의 신경전달물질

로 잘 알려진 substance P와 CGRP는 창자신경계통

에서 소화관의 운동 및 샘분비를 조절하며(Llewel-

lyn-Smith 등 1988, Li와 Furness 1998, Lee와 Nam

2006) vanilloid 수용체를 가진 세포와 공존하고 있

고 (Ward 등 2003, Horie 등 2005) 또한 칼슘채널

α1B subunit를 통해 분비가 이루어짐이 증명되었다

(Kirchgessner와 Liu 1999). 이러한 보고들은 본 연
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구결과에 나타난 α1B subunit 면역활성도 저하가 이

러한 신경전달물질분비와 관련이 있음을 간접적으

로 증명해 주고 있다. 

Capsaicin은 화학적 통증을 수반하는 자극물질로

반응효과는 투여되는 양이나 동물의 발달정도에 따

라 다르게 나타나 생후 1일에서 12일 사이에는 cap-

saicin의 신경독성효과가 특히 민감하며 생후 14일

이후의 성숙동물에서는 형태적 변성효과가 나타나

지 않는다고 한다(Jancso와 Kirly 1981). 또한 성숙

동물에 capsaicin을 투여하면 감각전달경로(sensory

pathway)에 있어 초기에 substance P의 양이 감소하

며 이후에는 수주일에서 수개월에 걸쳐 회복되는

양상을 보인다고 한다 (Szolcsanyi와 Jancso-Gabor

1976, Jancso 등 1977, Gamse 등 1981, Bittner와

LaHann 1985). 창자신경계통에서의 이러한 변화는

Kim (1993)의 실험에서 살펴볼 수 있는 바 capsaicin

투여 후 1달군에서 근육층신경얼기 내의 substance

P와 CGRP 면역활성이 거의 정상으로 회복된다고

하였다. 

본 연구의 capsaicin 투여 후 4주군에서 근육층신

경얼기에서의 α1B subunit 면역활성도를 살펴보면

capsaicin 투여 후 1주일군과 비교해 전체 면역활성

신경세포의 수가 60.0% 증가하였으며 특히 1형

(63.5% ↑ )과 3형(118.8% ↑ ) 신경세포의 면역활성도

가 증가하였다. 이는 위의 연구자들의 보고에 비추

어볼 때 capsaicin에 의해 분비된 신경전달물질이

다시 재합성되면서 이와 동반되어 α1B subunit의 합

성이 증가한 결과로 생각할 수 있으나 본 연구 결

과만으로는 확신할 수 없으므로 이에 대한 세포질

내에서의 미세구조적 변화에 대한 연구가 필요하다

고 생각된다. 

본 연구 결과를 정리해 보면 성숙동물의 근육층

신경얼기에서 칼슘채널 α1B subunit는 capsaicin에

반응하는 일부 신경세포들의 신경전달물질 분비에

관여하며 capsaicin 투여에 의해 그 활성도가 저하되

고 일정기간 후 정상으로 회복될 것이라 생각된다. 

Capsaicin에 의한 성숙동물의 근육층신경얼기에서

칼슘채널 α1B subunit의 변화를 살펴본 본 논문은

여러 형태의 신경세포가 복잡한 회로를 이루면서

창자의 운동을 조절하는 창자신경계통의 작용기전

을 연구함에 유용한 기초자료가 될 수 있으리라 기

대한다. 
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Abstract

Changes of Immunoreactivities of Calcium Channel αα1B Subunit 
in Myenteric Plexus of Capsaicin Treated Adult Rats

Seung-Hwa Park, Sang-Hyun Kim, Kyoung-Rae Kim1, Ung-Chae Park1

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

This study was performed to investigate the changes of immunoreactivities of calcium channel α1B subunit in myen-

teric plexus of capsaicin treated adult rats. 

Sprague Dawley rats (about 200 g) were injected with capsaicin (50 mg/kg) subcutaneously. Ileal myenteric plexus

was prepared by whole mount preparation method in 1 day, 2 days, 1 week and 4 weeks after capsaicin treated adult

rats. Each myenteric plexus was reacted with NADH-TR and immunostained with α1B subunit. Myenteric ganglion cell

numbers were counted by image analyzer.

In control group myenteric plexus was arranged in rectangular appearance; myenteric ganglia and internodal strand

were immunoreacted with α1B subunit. Immunoreactive cells were 56.0% of total myenteric neurons. Total numbers of

immunoreactive cells decreased by 19.0%, 37.9% and 64.9% in 1 day, 2 days, and 1 week after capsaicn treated group

respectively. In 4 weeks after capsaicin treated group, immunoreactivities of α1B subunit were increased compared to

that of the 1 week after group. However total numbers of immuoreactive cells decreased by 43.9% compared to that of

the control group.

In conclusion, we confirmed that immunoreactivities of α1B subunit were decreased until 1 week after capsaicin treat-

ment and recovered progressively after that time. It will take more than 4 weeks latency to recover the control immuno-

reactivities of α1B subunit.

Key words : Adult rat, Myenteric plexus, Capsaicin, Calcium channel α1B subunit, Imunohistochemistry
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