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미주신경과 고립핵이 식욕과 체중조절에 미치는 영향

서론개요

자율신경계는 혈압, 심박동수, 호흡, 장관의 운동 및 장관내

의 분비 등을 조절하며 항상성을 유지하여 생명유지에 중요한

역할을하고있다. 자율신경계의항상성조절은각장기의활성

이 구심성 미주신경을 통하여 연수의 고립핵으로 전달되는 것

으로시작된다. 고립핵은내장기관들의활성을감지하여교감,

부감 신경계를 경유하여 장기의 활성을 조절하거나 뇌하수체

등의 뇌의 고차 영역들과의 통합된 정보처리를 통하여 내분비

물질의분비또는행동조절등을통하여항상성을유지한다. 본

고찰에서는 각 장기에서의 화학적 물리적 신호를 발생시키고

이를 전달하는 역할을 하는 구심성 미주신경과 이로부터 신호

를 수용하고 신호처리를 수행하는 고립핵에 대한 최근의 연구

결과들중에식욕과에너지대사및체중조절에미치는영향을

중심으로 설명하고자 한다. 따라서 먼저 미주신경과 고립핵의

구조, 기능및신호전달기전등을간단히고찰하고식욕과에

너지 대사에 관련된 생리학적 작용기전에 대해서도 설명할 것

이다.      

미주신경과구조와생리학적역할

미주신경(vagus nerve)은 10번째뇌신경으로 연수(medul-

la)의고립핵(nucleus of the solitary tract, 라틴어; nucleus

tractus solitarii)과 흉부, 복강 등에 있는 다양한 내장기관들

을연결하는신경이다. 미주신경은뇌에서생성된신호를내장

기관으로전달하는원심성신경과신체내의다양한내장기관으

로부터의 감각신호를 뇌로 전달하는 구심성 신경의 두 가지의

다른 기능을 수행하는 신경들을 포함하고 있으며 그 대부분은

(80-90 %) 구심성 신경으로 구성되어 있다. 원심성 미주신경

은 뇌의 등측핵(Dorasl vagal nucleus)과 의핵(Nucleus

ambiguus)을 소화기, 심장 등에 연결하여 부교감신호를 보내

는역할을한다. 구심성미주신경은내장기관의활성신호를고

립핵으로 전달한다. 구심성 미주신경의 세포체는 nodose

ganglion에있으며따라서심장, 기관지, 폐그리고전체의소

화기관으로 부터의 활성과 감각을 전달하는 구심성 내장신경

(visceral afferent)의연구를수행할경우nodose ganglion으

로부터미주신경의세포체를분리하여연구한다.

고립핵의구조와역활

뇌간의(brain stem)에있는고립핵은인체의모든중요장기

로부터의 신호를 미주신경과 여러 종류의 뇌신경을 경유하여

감각신호를 받아들인다. 고립핵은 제4뇌실의 하각에 있는

obex를중심으로몇개의작은구역으로나누어지는데각구역
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은특정구심성뇌신경(cranial primary afferent neurons)으

로부터 심혈관, 호흡, 소화기관 등으로부터의 신호을 받는다.

구체적으로는 안변신경(facil nerve)과 설인신경(glossopha-

ryngeal nerve)을통하여미각의정보가전달되고설인신경과

미주신경을 통하여 혈압과 화학수용기(Chemoreceptor)에서

감지된 혈액내의 화학적 성분(CO2 농도, pH 등) 등의 신호가

각각고립핵으로전달된다. 특히위장관, 간, 췌장등에서의화

학적 기계적인 신호를 구심성 미주신경을 통하여 전달받는다.

또한 고립핵으로 집중된 신호들은 뇌의 시상하부(hypothala-

mus)의뇌실옆핵(paraventricular nucleus), 편두체의중심핵

(central nucleus of the amygdala), 척수의 부완핵

(parabrachial area) 등의많은영역으로보내진다. 따라서고

립핵은 말초에서의 신호가 처음으로 중추신경 내로 받아들여

통합, 분석하는곳으로자율신경계의조절과인체의항상성유

지그리고인체의보호에필요불가결하다(1).

미주신경과고립핵사이의신호전달기전

감각신경인 미주신경이 중추(CNS) 신경세포인 고립핵에 시

냅스를 형성해서 정보를 전달하는 것을 시작으로 각종 반사반

응과 자율신경계에서의 일어나는 항상성 유지 반응이 시작 된

다. 고립핵의 신경세포 중에서 미주신경으로부터 직접 신호를

받는세포를미주신경에이어두번째로신호를전달하는세포

라는의미로second order (2nd order) 신경세포라고부르며자

율신경반응에미치는중요성때문에그특징에관한연구가오

래전부터이루어져왔었다 (Fig. 1). 최근의전기생리학적인연

구와 지용성의 염색시약을 이용한 추적기술(lipophilic dye

tracing technique) 등을이용한융합적인연구를통해오랫동

안의문이었던미주신경과고립핵신경간의시냅스에서의신호

전달(synaptic transmission) 기전이밝혀지고있다.

미주신경과 2nd order 세포 사이의 첫번째 시냅스에서의 신

호전달에 대하여 아래에 기술한 것과 같은 2가지의 중요한 의

문점이제기되어최근까지해결되기를기다리고있었다. 

1) 미주신경의 axon말단과 2nd order 신경세포간의 신경접

합부(synapse)에서의 신호전달을 담당하는 신경전달물질

의 종류와 이에 반응하는 수용체. 

2) 이러한 시냅스에서 일어나는 반응이 기존에 알려진 CNS신

경들 상호간에 일어나는 반응과의 차이와 그 생리학적인 의

미.

Fig. 1. Outline of key elements in
cellular processing mechanisms
for sensory signals at NTS.
Vagus nerve axons terminate in
presynaptic endings of 2nd
order NTS neuron. Such endings
release glutamate for synaptic
transmission during afferent
activation. (Caudal ventrolateral
medulla (CVLM), Rostral ventro-
lateral medulla (RVLM), Dorsal
motor nucleus of vagus nerve
(DMV), Intermediolateral cell col-
umn (IML).
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이러한 중요한 의문 들에 해답을 제시하기 위해서 미국의

OHSU의 Andresen 그룹은 미주신경의 일부로 대동맥궁에서

감지된 혈압 신호를 전달하는 arterial depress nerve에 지용

성 염색시약인 DiA를 묻혀 고립핵의 미주신경 axon말단

(presynaptic terminal)에신경세포막 transport를통하여운

반되어 축적된 염색물질의 형광을 확인하는 방법으로 2nd

order 신경세포를 처음으로 확인하였다 (2). 또한 미주신경으

로부터 2nd order 신경세포에 전달되는 첫번째 시냅스에서의

신호를확인하기위해서미주신경등의뇌신경의axon들이모

여서 형성된 solitary tract를 전기적으로 자극하여 2nd order

세포에서 반응을 측정하였다 (3,4). 이러한 실험들로 미주신경

의 axon말단에서 흥분성 신경전달 물질인 glutamate가 방출

되어 고립핵세포의 AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid)와 NMDA (N-methyl-

D-aspartate) receptor를 활성화 시킨다는 것을 밝혔다 (5).

또한 대부분의 CNS 신경세포들의 경우 수상돌기에 존재하는

시냅스에서소량의흥분성신경전달물질이낮은확률로방출되

는 것과는 달리 미주신경은 2nd order 세포의 세포체에 직접

synapse를 형성하며 대량의 신경전달물질이 solitary tract의

자극에시간적오차없이동조되어방출하는것을밝혔다. 또한

미주신경에서발생하는활성전위의발생빈도에유사한연속자

극의 (50-100 Hz) 경우반응의크기가점차작아지며그원인

은 presynapse에서의 glutamate의 방출량이 줄어든 것에 의

한 것임을 밝혔다 (5). 동일한 2nd order 신경세포에서 억제성

신경전달물질인GABA가GABAA 와GABAB 수용체를통하여

고립핵 세포의 활성을 억제하는것도 보고하였다 (6,7). 이러한

기술의확립에의해서혈압, 대사, 포만감을조절하는호르몬과

신경전달물질 들에 의한 생리학적인 작용에 고립핵의 2nd

order 신경세포에서의 glutamate와 GABA에 의한 synaptic

response의조절이중요한역할을한다는것을밝혀졌다. 

지용성염색시약을이용한세포식별방법

구심성 미주신경과 그 세포체는 다수의 장기로 부터 활성을

전달하는 axon과 신경세포로 구성되어 각의 세포와 axon이

서로다른장기로부터의신호를전달하고있다. 따라서각각의

신경세포는다양한호르몬등에대한수용체, 전압의존성이온

통로 등을 발현하고 있으며 이러한 수용체와 이온통로들이 미

주신경과 그 세포체 그리고 axon말단에서 신경세포의 흥분성

Fig. 2. Lipophilic dye tracing
technique from internal
organs. The vagus nerve
neurons, which innervate
stomach and small intestine,
were dye labeled with tracer,
and the dye is excited to emit
fluorescent light for neuron
identification. Nucleus tractus
solitarii (NTS) 
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과 신경전달 물질의 방출에 의한 시냅스에서의 정보전달과 생

리적인반응에큰영향을미친다. 따라서각의장기로부터신호

를전달하는미주신경과그로부터입력신호를처음으로수용하

는고립핵의신경세포를확인하여실험하는방법이필수적으로

필요하게 되었다. 이를 위하여 그림1과 같은 지용성의 염색시

약을이용한추적방법이이용되고있다. 지용성의염색시약중

자외선에 의하여 형광을 나타내게 되는 fluorescent carbo-

cyanine dye인 DiI 또는 DiA등을 실험동물의 특정장기 또는

미주신경의 특정 branch에 묻혀서 세포막으로 확산된 염색시

약이보통1주일정도의시간동안axonal transport 에의하여

nodose galion의 신경세포체에 축적되는 것을 확인하는 방법

이다. 이러한 방법은 사용되는 염색시약이 세포에 대한독성이

없어서 in vivo에서 살아있는 상태로 신경세포를 추적하여 신

경세포의 활성을 전기생리학적인 방법으로 직접측정 할 수 있

다는장점이있어최근에사용빈도가많이증가되고있다. 

비만의억제와관련된대사조절과포만감

비만은 체내에서 소모되는 에너지보다 많은 양의 에너지를

음식물로서 흡수하는 에너지 불균형에 의하여 발생하는 체중

증가현상으로 체중이 정상치에서 증가됨에 따라 고혈압, 뇌출

혈, 심근경색등의심혈관계질환과당뇨병, 고지혈증등의대사

성질환및관절염등의발생을증가시키며뇌출혈과심근경색

등에의한사망률을유의성있게증가시킨다. 현재비만의발생

과 억제에 관한 연구에서 가장주목을 받는 연구성과를 도출하

고 있는 영역은 중추신경을 포함한 대사조절에 관여하는 신경

에 대한연구 영역이며 최근의 연구에서 밝혀지고 있는 미주신

경과고립핵의역할에대해서고찰할것이다.

역사적으로 식품영양학의 영역에 속해있던 비만 연구가

뇌신경과학으로 발전하게 된데 에는 1950년 미국의 잭슨랩

(Jackson laboratory)에서의 비만생쥐(ob/ob mouse)의 발견

이 중요한 계기가 되었다 (8). 발견된 비만생쥐는 정상동물에

비하여높은식욕을가지며고혈당, 고인슐린혈증을보이며정

상생쥐의 3배까지 몸무게가 증가 하는 특징이 있었다. 원인을

밝히기위한많은노력에도불구하고분자생물학적연구기법이

충분히 진보된 1994년에 이르러서야 지방세포에서 분비되어

식욕을 조절하는 호르몬인 렙틴(leptin)의 결핍이 원인이라는

것이 밝혀졌다 (9). 렙틴은 동물의 체내에서 지방이 축적되면

지방세포(adipose cell)에서분비되는 16-kD 크기의호르몬으

로 분비되면 식욕을 억제하고 대사(metabolism)을 촉진하여

에너지소비를증가시킨다. 초기의연구에서렙틴수용체가뇌

의뇌하수체에서발견되어식욕억제와대사조절에뇌하수체가

중요한역할을수행하는것이알려졌다. 계속된연구들에서렙

틴수용체가뇌하수체이외에도미주신경과고립핵에도분포되

어 있음이 밝혀 졌다. 이러한 새로운 발견들에 힘입어 식욕의

조절과 에너지 대사 조절에 뇌의 특정영역이 관여하고 있음이

밝혀지게 되었다. 흥미롭게도 렙틴과 렙틴 수용체의 유전적결

핍에 의해서 발생하는 비만이 인간에게는 거의 일어나지 않음

이 알려져 대사와 식욕조절에 관여하는 새로운 호르몬과 수용

체의검색과및이에반응하는신경계의작용과에너지대사와

식욕조절기전에관한연구가확대되었다. 현재까지알려진식

욕과포만감을조절하는호르몬과신경전달물질은아래의표1

과같다. 

식욕억제 (Anorexigenic) 식욕증진 (Orexigenic)

α-Melanocyte-stimulating hormone (α-MSH)

Leptin

Insulin

Amylin

Enterostatin (뇌에 투여시) 

Neuropeptide Y (NPY)

Agouti-related protein (AGRP)

Melanin-concentrating hormone (MCH)

Orexin A and B

Endorphins

Table 1. Hormones and neurotransmitters that regulate satiety and feeding.
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위의 표에서 확인된 식욕의 조절에 관여하는 펩타이드 들은

아래에 정리된 것과 같이 소화기관의 특정 부위에서 생성됨이

확인되었으며 이중 일부는 기존에 분리 및 확인 되어있었으나

식욕억제에 관여하는 기능이 있다는 것이 새롭게 밝혀진 것도

있다.

䤎위장 : Ghrelin, Leptin

䤎췌장 : Amylin, Enterostatin, Glucagon, Insulin

䤎십이지장 : Cholecystokinin (CCK)

䤎공장 : Apolipoprotein A-IV (APOA4, 설치류 동물에서 식

욕과 포만감 조절이 확인됨)

䤎직장 : GLP1, Oxyntomodulin, Peptide YY (PYY)

䤎대장 : GLP1, Oxyntomodulin, PYY

흥미롭게도 위에서 표시된 많은 위장관 유래의 펩타이드의

일부는 [CCK, APOA4, GLP1, oxyntomodulin, PYY,

enterostatin, ghrelin, neuromedin B (NMB)] 뇌에서도생성

됨이확인되었다. 따라서뇌의식욕중추에발현된호르몬들수

용체들은 내장기관들에서 생성되어 혈액뇌관문(blood-brain

barrier)을통과한호르몬뿐만아니라뇌의내분비기능을가진

신경세포들에서직접생성된호르몬에의해서도작용된다는것

을알수있다.

중추신경에의한식욕과에너지대사
조절기건(체중의균형유지작용)

뇌의 특정부위(뇌하수체와 고립핵)에서 확인된

POMC/CART와NPY/AGRP의두종류의상이한역할을하는

신경세포들이호르몬과식욕을조절하는다양한요인에반응하

여식욕과에너지대사를조절한다.

POMC/CART neuron: POMC/CART 신경세포는 leptin,

insulin 등에 의하여 활성화 되며 뇌하수체의 궁상핵(arcuate

nuclei)과(10) 고립핵에(11) 분포된 신경세포로 pro-opiome-

lanocortin (POMC) gene으로부터 생성되는 α-melanocyte-

stimulating hormone (α-MSH)과 cocaine- and ampheta-

mine-regulated transcript (CART)를 생성하는 신경세포이

다. POMC/CART 신경세포는melanocortin 3 (MC3) 수용체

를발현하고있어α-MSH에반응하여식욕을감소시키고에너

지 소비를 증가시킨다. 또한 POMC/CART neuron은 뇌하수

체의 dorsomedial nucleus of the hypothalamus (DMH)와

paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVH)를비

롯한 뇌의 많은 부분에 axon을 투사여 α-MSH를 분비하여

MC4수용체를 발현하고 있는 세포를 활성화시켜 식욕을 억제

하고 에너지 소비를 증가시켜서 체중을 줄인다 (12).

POMC/CART neuron은 궁상핵에서 식욕을 촉진시키는 작용

을하는NPY/AGRP 신경세포가방출하는억제성신경전달물

질인 GABA에 의해서 활성이 억제된다. POMC의 생성은

gonadal steroids에 의하여 조절된다. MC 수용체는 G pro-

tein-coupled 수용체로 5종류가 있으며 이중 MC3와 MC4수

용체의변이가발생하면체지방의축적등이일어나비만의원

인이 되는 것으로 알려져 있으며 과다한 자극은 거식증

(anorexia)을 유발한다. MC 수용체를 발현하는 PVH 신경들

은고립핵으로axon을투사하며고립핵에연결된교감부교감

신 경계로의 신호전달에 의하여 교감신경을 활성화 시켜 에너

지소비를촉진시키거나부교감신경의활성화에의해서에너지

소비를줄인다.  
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식욕억제 (Anorexigenic) 식욕증진 (Orexigenic)

Cholecystokinin (CCK)

Glucagon-like peptide (GLP)

Cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART)

Peptide YY (PYY)

Oxyntomodulin

Serotonin

Norepinephrine

Galanin (GAL)

Cortisol

Ghrelin

GABA



웹진 1월 2013䤎䤎6

Pro-opiomelanocortin (POMC); 241개의아미노산으로이

루어진 펩타이드이며 pre-pro-opiomelanocortin (pre-

POMC)로부터 생성된다. POMC는 효소반응에 의해서 절단되

어 10여 가지의 중요한 역할을 담당하는 펩타이드를 형성하며

그중α-MSH가식욕조절중추의MC수용체에작용하여식욕

을억제한다 (10). POMC에서생성되는펩타이드중에중요한

생리작용을가진것은아래와같다. 

1. N-Terminal Peptide of Proopiomelanocortin (NPP, or

pro-γ-MSH) ; polypeptide POMC의 전구체

2. Corticotropin (Adrenocorticotropic Hormone, or

ACTH) ; 부신피질 세포에서의 corticosteroid의 분비촉진

3. α-Melanotropin (α-Melanocyte-Stimulating Hormone

또는 α-MSH)) ;

1) 식욕과 에너지 대사조절

2) 피부와 머리에서의 melanin색소의 생성 촉진

3) 성적행동조절(sexual activity) 

4. β-Melanotropin (β-MSH) ; melanin색소의 생성 촉진

5. β-Endorphin ; μ-opioid 수용체에 작동

6. Met-Enkephalin ; 내인성 opioid

NPY / AGRP neuron: Neuropeptide Y (NPY), agouti-

related protein (AGRP)와 억제성 신경전달 물질인 GABA를

함유하고 있어는 신경세포들로 식욕과 에너지 대사를 조절한

다. 공복시에소화기에서분비되어식욕을촉진시키는ghrelin

에 의해서 활성이 증가되어 에너지 소비를 줄이며 leptin,

insulin, peptide YY 등에 의해서는 활성이 억제된다.

NPY/AGRP 세포는dorsomedial nucleus of the hypothal-

amus (DMH)와 paraventricular nucleus of the hypothal-

amus (PVH)에 axon을 보내 AGRP를 분비하여 MC4 수용체

에대한α-MSH의작용을방해한다. 또한NPY/AGRP 신경은

활성화되면 직접 POMC/CART 신경세포에 GABA를 방출하

여활성을억제한다(12).

Fig. 3. A schematic diagram represent inter connec-
tion of arcuate nuclei (ARC), nucleus tractus solitarii
(NTS) and vagus nerve. Also shows distribution of
POMC/CART and AGRP/NPY neurons in appetitive
regulation centers in brain. Leptin receptor (LepR),
Melanocortin 3 receptor (MC-3), Melanocortin 4
receptor (MC-4), α-Melanocyte-stimulating hor-
mones (α-MSH)
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포만감을발생시키는다양한원인과
에너지대사조절에서의역할

포만감은 음식물의 섭취를 조절하는데 있어 중요한 요소로

포만감을 느끼게 되면 식욕이 억제되어 추가적인 식품의 섭취

를멈추게된다. 또한포만감을발생하는호르몬이식욕을억제

하는 POMC신경을 자극하면 에너지 대사가 증진되어 체중감

소에기여하게된다. 포만감은발생시키는방법은아래에설명

된 것 같은 3가지 방법이 있으며 식욕조절과 에너지대사 체중

감소에각각다른역할을할수있다(Fig. 4).

1) 기계적인 포만감 ; 음식물의 섭취에 의하여 위와 십이지장

이 팽창되면 위,장관의 신호를 전달하는 미주신경이 흥분되

면서 발생한다. 이러한 포만감은 음식물의 소화 흡수에 상

관없이 음식물에 의한 장관의 팽창에 의해 물리적인 방법으

로 발생하는 것으로 동물실험에서 위장과 십이지장에 미리

삽입된 풍선을 식염수로 부풀려도 음식물의 섭취 때와 같은

포만감이 발생한다. 미주신경의 압력수용체가 장관의 팽창

을 감지하고 뇌의 고립핵으로 활동전위를 전달하면 포만감

이 발생되어 추가적인 음식물의 섭취를“즉시”중단하게 된

다. 따라서 기계적인 포만감을 호르몬 등에 의해서 발생되

는 포만감과는 달리 영양분이 혈중으로 흡수되기 이전에도

발생하는 특징이있다.

2) 화학적 포만감 ; 음식물이 분해되어 당류, 아미노산, 지방의

형태로 간으로 흡수되면 미주신경이 감지하고 포만감을 발

생시키는 작용이다. 기계적 포만감보다는 시간이 걸리나 호

르몬에 의해서 발생하는 포만감보다는 짧은 시간에 포만감

이 발생된다. 미주신경과 고립핵이 관여한다.

Fig. 4. A model of pathways by which leptin and insulin, interact with central and peripheral
autonomic circuits to regulating satiety and energy metabolism. Chemical and mechanical
satiety signals transfer to nucleus tractus solitarii (NTS) via vagus nerve.Neuropeptide Y (NPY).
Arcuate nuclei (ARC).
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3) 식욕억제 호르몬 등에 의한 포만감 ; 영양분의 흡수, 저장

등의 과정에서 분비되는 insulin, CCK, 또는 체내의 지방

세포에서 분비되는 leptin 등의 식욕억제 호르몬에 의하여

발생된다. 식욕조절 호르몬에 반응하는 수용체는 중추세포

인 궁상핵과 고립핵 신경세포, 감각신경인 미주신경 등에

분포되어 있으며 POMC세포 등의 활성을 증대시켜 음식물

의 섭취량을 줄이고 대사량을 증가시킨다. 대부분의 호르몬

들이 혈중의 영양소의 농도가 증가된 후에 분비되며 특히

leptin의 경우 흡수된 지방이 지방세포에 축적된 이후 분비

됨으로 포만감과 동시에 에너지 대사를 조절하는 역할이 있

다 (13). 

위에서설명된 3종류의 포만감발생기전에서 미주신경은기

계적, 화학적, 호르몬에의한포만감전부의발생에관련되어있

다. 미주신경의신호를통합하는고립핵또한식욕을억제하는

호르몬수용체들을 발현하는 신경들과 POMC/ CART 신경을

활성에 의하여 식욕과 에너지 대사에 관여하는 것으로 알려져

있다. 또한고립핵은궁상핵의신호를통합하여교감, 부교감신

경으로보내는역할도담당한다(Fig. 1. 참조). 따라서미주신경

과고립핵의신경의활성을증가시키면궁상핵보다빠르게다

양한 방법으로 식욕을 억제하고 에너지 대사를 증가시켜 체중

의감소를유도할가능성이크다. 이러한가능성에단서가되고

있는최근의연구결과를다음의장에서설명하려한다. 

미주신경의특징과포만감의발생

구심성미주신경은다른감각신경들과유사하게활동전위의

전달속도가 빠르고 (80-120 m/sec) 신경의 두께가 두꺼우며

myelination이된A-fiber와myelination이없고활동전위의

속도가 느린 (0.5-2 m/sec) C-fiber로 구성되어 있다. C-

fiber가구심성미주신경의약80%를차지하며나머지20%가

A-fiber로이루어져있다. 미주신경은심장, 폐, 기관지, 간, 위

장관 등의 내장기관의 활성을 전달하나 전체 구심성 미주신경

의80% 정도는위장관의신호를전달한다. 최근의연구들에서

A-와 C-fiber가 이온통로의 발현에 차이가 있다는 것이 밝혀

졌으며특히고추의주성분인capsaicin에반응하는transient

receptor potential V1 (TRPV1)이 대부분 C-fiber와 그 세포

체그리고고립핵에투사된axon의말단에발현되어있고A-

fiber에는없는것이보고되었다. 흥미로운것은A-와C-fiber

가각각다른2nd order 고립핵세포에신호를전달하며서로교

차되어서신호를전달하지않는다 (5) (Fig. 1. 참고). TRPV1은

caterina 등에 (14) 의하여통증을전달하는dorsal root gan-

glia 신경세포에서 처음 클로닝 되었으며 capsaicin 이외에도

수소이온의 농도 증가에 의한 낮은 pH, 높은 온도 (43 °C ≥)

등에의하여활성화되어통증의발생과전달및염증, 통각과민

(hyperalgesia) 등에관여하는것이밝혀졌다. 그러나위장관

에서의통증은다른내장기관들과동일하게교감신경절과척추

를 통과하여 뇌로 연결되는 감각신경인 dorsal root ganglia

세포 중 TRPV1을 발현한 C-type 신경세포에 의하여 전달된

다. 따라서미주신경에서발현된TRPV1은통증과상관없는신

호의 발생과 전달에 관계할 것으로 추정되었지만 생리적인 역

할은 알려져 있지 않았다. 그러나 최근 TRPV1이 포만감의 발

생과 전달에 관계하고 있을 가능성이 추정되고 있다는 연구결

과들이발표되고있다. 

향신료는 전통적으로 음식의 맛을 향상시키기 위해서 사용

되었어나 최근의 연구에서 에너지의 섭취를 줄이고 대사를 증

가시켜 체중을 감소시키는 효과가 있음이 (15,16,17) 밝혀졌어

나그작용기전은알려져있지않다. 흥미롭게도자극성이있는

향신료의 주성분 들이 TRPA1과 TRPV1 수용체의 agonist로

작용하며 두 수용체가 미주신경과 고립핵에 발현된 것이

(7,18,19) 보고되어향신료의주성분들이TRP수용체에반응하

여 미주신경의 활성을 증가시켜 포만감을 발생시켜 음식물의

섭취감소를 감소시켜 체중의 조절에 관여하고 있을 가능성이

제기되고 있다. Ritter 와 Ladenheim (20)은 capsaicin을 이

용한동물실험에서식욕억제호르몬CCK에의한포만감의발

생에C-fiber 구심성미주신경과고립핵의신경세포의활성이

불가결함을 밝혔다. 또한 Peters 등은 (21) 지방세포와 장관에

서분비되는식욕억제호르몬인 leptin에의한에너지섭취감

소에장관으로부터의미주신경의활성이필수적임을보고하였

다. 위의결과에서식욕을억제하는호르몬들의수용체는구심

성 미주신경 중에서도 capsaicin에 반응하는 TRPV1수용체를



논단

9䤎䤎분 자 세 포 생 물 학 뉴 스 레 터

Molecular and Cellular Biology Newsletter

발현한C-fiber에국한되어분포되어있으며발생된포만감신호

는연수의고립핵을경유하여뇌에서인식되는것을알수있다.

최근의신경과학연구들에서향신료의주성분들이미주신경

과 고립핵에서 일으키는 흥분성 신호전달의 촉진을 통하여 포

만감의 발생에 관계하고 있을 가능성을 시사하는 결과들이 보

고되고있다. 지금까지알려진TRPA1의수용체에작동하는향

신료와 주성분은 마늘(allicin), 겨자(allyl isothiocyanate), 생

강(gingerol) 등이있으며주성분은공통적으로자극성이있다.

구심성미주신경에발현된TRPV1, TRPA1 수용체의작동물질

인capsaicin과allyl isothiocyanate (AITC)가CCK에유사한

흥분성 전류를 포만감의 발생에 관여된 C-type 신경세포에서

발생시킨다 (22). 실험동물에서고립핵에서의흥분성시냅스의

차단과미주신경의절제는포만감을억제하여음식물의섭취가

증가시켰다 (23,24). 이와 반대로 식욕억제 호르몬 CCK는 고

립핵의 2nd order 신경에 신경전달 물질인 glutamate의 방출

을 증가시켰다(11). 또한 AITC와 capsaicin 이 고립핵의 신경

세포에서 CCK와 유사한 glutamate의 방출을 증가시켰다

(25). 따라서 다양한 향신료들이 나타내는 식욕감소 및 에너지

섭취의 감소, 체중감소 등에는 미주신경과 고립핵에 발현된

TRPV1과 TRPA1 수용체에 의한 포만감전달에 관여하는 C-

fiber의 활성화와 고립핵에서의 신호전달의 촉진 등이 관여하

는것으로추정된다. 

그러나 TRP 수용체를 이용한 식욕억제제의 개발에는 TRP

수용체의 특성 때문에 유의해야 될 사항들이 있다. TRPV1과

TRPA1 수용체는활성화되면Na+, Ca2+ 등의양이온을세포내

부로통과시키는이온통로로서작용하여세포내의전위를높여

활성전위(action potential)를 발생시켜서 미주신경 등의 감각

신경으로부터의신호를중추로전달하게된다. 그러나TRP 수

용체를 수분내의 짧은 시간에 반복해서 활성화시키거나 높은

농도의작동약물로활성화시키면탈감작현상(desensitization)

이 발생하여 점차 반응의 크기가 작아지거나 반응자체가 일어

나지 않게 되며 이러한 현상에 세포막내에서의 Ca2+의 농도의

상승 또는 이에 따른 세포내 second messenger 등의 활성의

변화에 의한 것으로 알려졌다. 또한 TRPV1 수용체를 cap-

saicin으로 지속적으로 자극하게 되면 전위의존성 Na 이온통

로(voltage dependent Na channel)가 활성을 잃어 활성전위

가발생되지않는다. 흥미롭게도서로다른작동물질에반응하

는 TRPV1과 TRPA1 수용체가 같은 세포에 발현된 경우 상호

간에교차-탈감작이발생한다는사실도발표되었다 (26). 따라

서TRPV1과TRPA1 수용체에작동하는성분을주성분으로하

는고추, 겨자, 마늘, 생강등의향신료등을과량으로사용하여

지속적으로 미주신경을 자극하면 미주신경의 C-fiber가 향신

료들에 대한 반응성을 상실하고 활동전위의 발생이 억제되어

포만감의발생과전달모두를하지못하게된다. 최근Choi 등

이 (22) 낮은 농도의 TRP수용체 작동물질을 사용하면 반복투

여등에의한탈감작현상의발생없이미주신경의가역적인활

성화가 가능하다는 것을 발표하였다. 그러나 이러한 포만감의

발생에관여하는향신료의주성분들이실험동물이아닌인체의

위장관에서미주신경의탈감작없이미주신경의활성을증가시

키기 위해서 필요한 적절한 농도를 밝히기 위해서는 추가적인

연구가필요하다. 

결론및향후전망

과체중과 비만은 공업화된 국가 들에서 공통적으로 발생이

증가하고있는현상으로의료비의증가와국민의건강상태의악

화에의한사회적비용의증가로많은문제를발생시키고있으

며계몽과교육등에도불구하고지속적으로악화되고있다. 비

만과과체중의발생원인에대해서90년대이후많은연구자원

들을투입되어활발한연구로많은성과가발표되고있어나아

직도부작용없이과체중을예방, 또는줄일실효성있는약물

의개발에이르지못하고있다. 최근까지의대부분의연구가뇌

하수체의궁상핵에서의호르몬에의한대사조절의기전연구에

치우쳐있었던것이이러한원인의하나로볼수있다. 이러한

문제점의 극복에는 구심성 미주신경과 고립핵을 이용한 기계

적, 화학적포만감의유도와대사촉진의연구가새로운돌파구

의역할을하리라고생각된다. 또한포만감을전달하는미주신

경에발현된TRP을이용한포만감유도와식욕억제에너지대

사촉진등의연구가새로운식욕억제물질의개발에도움이될

것으로생각된다.
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