
서 론

말초신경 손상 후 통각과민 이질통 자발통 감각이상, , ,

등을 증상으로 하는 신경병증성 통증이 유발됨을 볼 수

있다.
1,2)

흥분성 아미노산인 는 일차 구심성 신glutamate

경 섬유에서 생성되어 척수 후각의 신경연접 부위에서,

분비되어 신경접합후부에 존재하는 몇 가지 수용체에 작

용하여 척수 후각 신경세포를 흥분시키는 역할을 한다.
3)

이들 와 작용하는 수용체를 작용 약물glutamate glutamate

에 대한 민감도에 따라 N-methyl-D-aspartic acid

(NMDA), -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionicα

등의 이온형 수용체acid (AMPA), Kainic acid (ionotropic)

와 대사형 수용체로 분류한다(metabotropic) .
4,5)

이중

수용체는 전기생리학적 및 약리학적으로 다른 수NMDA

용체와 명확하게 구분되지만 수용체와 수AMPA Kainate

용체는 구분의 근거가 충분하지 않아 수용체non-NMDA

로 불린다.6) 이들은 서로 다른 과정을 통해 구심성 신경

섬유의 흥분에 기능적으로 관여하여 통각 전달 과정에서

중요한 역할을 한다 본 연구에서는 전형적인 신경병증.

성 모델인 척수신경 결찰 모델에서 수용체 길항NMDA

제인 memantine (l-amino-3, 5-dimethyladamantane

을 척수강내로 투여한 후 어떻게 영향을hydrochloride)

미치는가 조사하였다.
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background : Peripheral nerve injury can cause neuropathic pain states in which patients report painful sensation to
stimuli that are normally innocuous (allodynia), or enhanced pain mechanism underlying neuropathic pain states are
poorly understood. Since spinal glutamate receptor activation is a critical step in central sensitization, leading to spinal
hyperexcitability in pain processing.
Methods : Letf L5/6 spinal nerves were tightly ligated (SNL) to induce neuropathic pain in Harlan Sprague Dawley
rats as described by Kim et al (1992). Two weeks after SNL, memantine 2 mg/kg directly injected into L5/6 spinal
region in 10 l followed by 10 l saline. Hind paw withdrawal thresholds (PWT) to von Frey filament stimulationμ μ
were tested for mechanical hypersensitivity in SNL rats injected intrathecally with memantine, before and post
intrathecal injections in a blinded manner as detailed in Chaplan et al (1994).
Results : Intrathecal injection of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist memantine significantly reversed
the allodynia state in SNL rats.
Conclusion : The evidence provided by the study shows a strong correlation between inhibition of NMDA receptors
and tactile allodynia. Increased NMDA activation can lead to a tactile allodynia under innocuous stimuli. Memantine
can block the facilitated state of NMDA receptors and tactile allodynia in the SNL rats.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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척수신경결찰 흰쥐에서 척수강내로 투여한 의 기계적 항이질통 효과Memantine

대상 및 방법

척수신경결찰 모델1.

체중 수컷 흰쥐를 온도 습도 소음 조명이 자80-100 g , , ,

동적으로 유지되는 동물사육실에서 물과 먹이를 자유로

이 먹을 수 있도록 한 상태에서 일 동안 환경 적응기간3

을 기다린다 수컷 흰쥐를 마취유도용 아크릴 통 안에서.

과 의 산소로 흡입마취 유도하였2 vol% Isoflurane 1 L/min

다 마취된 상태에서 에서 까지 등 부분의 털을 제거. L1 S2

한 후 마스크를 사용하여 흡입마취를 유지하면서 수술을

시작한다 체위는 복와위 상태로 수술대 위에 엎드리게.

한 후 절개부분을 포함하여 광범위하게 소독하였다. L5

하단에서 범위로 에서 외측에서 정S1 midline 5 mm 3 cm

도의 평행하게 절개 하여 좌측 척추(longitudinal incision)

옆 근육 을 노출시킨다 경험적으로 좌(paraspinal muscle) .

측이 우측보다 시술이 편리하여 보통 좌측 척수 신경 결

찰을 시행하며 근육을 젖히고 에서부터 의 좌측 뼈L5 S1

까지 노출시킨다 장골능 에서 약간 미측에. (Iliac crest) L6

횡돌기를 발견할 수 있는데 이 횡돌기를 현미경하에L6

를 사용하여 주의 깊게 제거한다 이때 유념할 것rongeur .

은 이 횡돌기 바로 밑으로 척수신경이 주행하는L4, L5

데 보통 척추신경이 내측 에 척추신경이 외L5 (medial) , L4

측 에 위치하며 이 두 신경은 약간 원위부에서 합(lateral)

쳐진다 척추신경은 천골 밑으로 주행(Fig 1). L6 (Sacrum)

하므로 직접 볼 수는 없고 유리봉 갈고리 를(glass hook)

이용한 맹목적 방법 으로 신경을 찾아낸(blind technique)

후 결찰한다 결찰 목표로 하는 척추신경이 두 신. L5, L6

경이고 신경이 전혀 손상이 되지 않아야 되고 만약L4

척추신경의 미약한 손상이라도 입게 된다면 척수L4 L4

신경손상으로 나타나는 운동장애인 뒷다리를 끄는

상태가 되어 비록 강한 통증반응에도 정(dragging foot)

확한 양성반응을 보일 수 없으므로 실험에서 제외한다.

이 통증모델의 성공여부의 이다 척추신critical point . L5

경과 척추신경을 로 단단히 결찰한 후 층별L6 6-0 silk

로 절개반대 순으로 봉합하였다.

통증행동검사2.

실험에 사용된 동물은 흰쥐 수Harlan Sprague-Dawley

컷으로 우리 속에서 시간씩 밤낮을 교대로 유지하며12

흰쥐가 항상 자유롭게 먹이와 물을 먹을 수 있도록 하였

다 척수신경 결찰전과 후 를 사용하여. von Frey fillament

흰쥐 양발바닥을 자극하여 자극에 대한 반응을 기록하였

다.

해당 흰쥐를 자유롭게 움직일 수 있는 상태에서 철망

간격 위에 올려놓고 그 위에 투명한 플라( , 12 × 12 mm) ,

스틱 덮개 를 씌운 후 주위 환경에 적(21 × 27 × 15 cm)

응하게 하였다 기계적 자극에 대한 반응 검사는 철망 밑.

에서 발바닥 중 번째 요추신경이 지배하는 영역을5, 6

로 강도가 약한 것에서von Frey filament (Stoelting Co IL)

강한 순서로(1.4 g, 2.0 g, 4.0 g, 6.0 g, 8.0 g, 10.0 g, 15.0

약간 구부러질때까지 으로g, 26.0 g) up-down technique

압력을 가하는 자극을 주었을 때 회피 반응이 있는지를

관찰하였다 이때 빠르게 다리를 들거나 자극을 피하는.

행동을 보이면 회피 반응 이 있는 것(withdrawal response)

으로 간주하였고 자극에 반응이 없는 경우에는 한 단계

높은 강도의 자극을 가하였다 한 번의 자극은 약 초간. 5

실시하였고 자극과 자극의 시간 간격은 초로 하였다30 .

모두 여섯 차례 검사한 후 계산하여 50% von Frey

값을 산출하였fillament Paw withdrawl threshold (PWT)

Fig. 1. Ipsilateral L5/L6 spinal nerve ligation model (Kim &

Chung 1992)

Fig. 2. Spinal nerve ligated rats developed reduced paw

withdrawal thresholds to von Frey filament stimulation

(tactile allodynia) at the ipsilateral side compared with

contralateral side, followed by a recovery phase. Means

SEM. n = 6
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다 척수신경 결찰 후 이틀에서 삼일이 지나면. von Frey

필라멘트 검사에서 의 감소를 보이기 시작하50% PWT

여 보통 주일 경에는 촉각성 이질통 발1 (tactile allodynia)

현이 에서 미만으로 통각에 예민한 상태를50% PWT 4 g

보이며 개월 가량동안 이질통을 계속 보이다가 이질통3

이 사라지는 경향을 보인다 본 연구에서도 척수신경결.

찰 주일 후 는 을 보였으며 척수강내 주1 50% PWT 3.5 g

입 실험은 척수신경결찰 주일 후에 시작하였다2 (Fig 2).

척수강내 약물주입3.

약물의 척수강내 투여는 척수강내 를 삽입한catherter

후 약을 주입하는 방법과 직접 바늘로 요부 척수강 천자

후 약을 주입하는 방법이 있다 저자는 직접 천자 후 약.

물 주입방법을 사용하였으며 따로 는 거치하지catheter

않았다 실험에 사용된 약물은. memantine (MW=215.76,

로 냉장고에 보관하였Sigma-Aldrich, St Louis, MO) 4℃

다 약물의 척수강내 투여는 산소와 흡입마취. isoflurane

유도 후 등쪽 털을 깎은 후 엎드린 자세로 수술대 위에

놓고 요부전만을 감소시킨 자세를 취했다 시술 방법은.

흡입마취상태에서 복와위자세를 취한 후 에microinjector

바늘을 연결하여 정확한 용량을 전달하기 위해30 G

에 생리식염수 약물 순서로Hamilton syringe glycerine oil- -

내에 채운다 요부전만 를 줄인 후syringe . (lumbar lordosis)

수직으로 직접 요부 번째 를 하5-6 inter-lamina approach

였고 정확한 위치 확인은 바늘이 경막외천자시 보이는

를 기준으로 하였다tail-flick movements .

일단 경막외천자가 성공적으로 된 후 바늘을 고정시킨

후 가 붙은 를geared microinjector Hamilton glass syringe

사용하여 순서로 약 초 동안에 걸쳐 주입하drug-saline 20

였다 주입이 끝나면 바늘을 뺀 후 추가로 주입 신호를.

누르면 이 나오면 성공적으로 약물과 생리식glycerine oil

엽수가 주입되었다고 생각하였다.

척수강내 주입 후 통증행동검사로 약물 작4. memantine

용 평가

척수신경결찰 후 이질통이 명확한 주에 열두 마리의2

흰쥐를 대상으로 실험을 시작하였다 여섯 마리는 대조.

군으로 생리식염수를 주입하였고 나머지 여섯 마리는 실

험군으로 을 척수강내로 주입하였다 생리식염memantine .

수와 길항제인 주입 후 미치는 효과를NMDA memantine

필라멘트에 자극에 의한 로 평가하였von Frey 50% PWT

다. 척수강내 약물 주입 후 분 간격으로 시간 까지 측30 3

정하였다 쥐의 생체리듬의 영향을 최소화 하고자 주간.

에 실험을 하였으며 최소한 저녁 시 이전에 실험을 끝6

내도록 하였다.

결 과

척수강내 주입 후 흰쥐의 변화1) memantine PWT

약물 주입 후 분 간격으로 측정에서 신경 결30 50% PWT

찰된 좌측 뒷다리에서는 을 주입한 군에서memantine 1

시간 분 후에 생리식염수를 주입한 군에 비해30 50%

의 유의한 증가가 관찰되었으나 분 시간 시간PWT 30 , 1 , 2 ,

시간 분 시간에서는 차이가 없었다 또한 신경결찰2 30 , 3 .

을 하지 않은 우측 다리에서는 두 군 사이에 유의한 차이

를 보이지 않았다(Fig 3).

고 찰

는 일차 구심성 신경의 손상 후 후근신경절Glutamate

내에서 생성되어 신경 말단에서 분(dorsal root ganglion)

비되어 척수 후각 세포들을 흥분시킨다.7) 신경말단에서

분비된 흥분성 아미노산인 와 는 연glutamate substance P

접 부위에서 척수 후각의 수용체와 결합하여 척수 후각

신경세포를 흥분시키는 중요한 역할을 한다.3) 이들

수용체를 크게 분류하면 직접 수용체를 통한glutamate

이온의 이동이 일어나는 이온형 수용체와(ionnotropic)

의 중개에 의한 대사형 수용체로G-protein (metabotropic)

분류한다 이온형 수용체는 수용체와. NMDA AMPA,

등이 있으며 대사형 수용체도 여러 군으로 나kainic acid

Fig. 3. The tactile allodynia in the spinal nerve ligation rats

could be reversed by intrathecal injection of memantine 2

mg/kg at 1.5 hour after injection. L:Left(spinal nerve ligated

site), R:Right. *: P<0.05 compared with Saline(L) group.
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뉜다.
4-6)

그 외 여러 신경모델에서 나aspartate glutamate

와 같은 흥분성 아미노산이 척수부위에서 증가하는것을

볼 수 있다.8,9) 이러한 의 작용에 관한 연구와 실험NMDA

이 진행되었는데 동물실험에서 척수강내로 작용NMDA

제를 투여한 후 말초에 열자극이나 저강도의 기계적 자

극을 가하면 민감하고 과다한 행동변화를 보였다.10,11) 반

면에 수용체 길항제의 척수강내 투여는 일차성NMDA

구심성 신경섬유의 반복적인 자극에 의한 현상wind-up

을 완화시킨다는 보고도 있다.12,13)

이와 같은 결과들은 척수 후각에서 이glutamate system

중추신경의 통증전달과정과 진행에 중요한 역할을 하고

있다는 사실을 보여주며 흥분성 아미노산이 일차성 구

심성 섬유의 말단에서 분비되고 척수 후각의 신경세포막

에 존재하는 혹은 수용체와 결합하여NMDA non-NMDA

활성화되고 나면 중추감작 으로 진행(central sensitization)

됨을 설명한다 수용체의 활성화는. NMDA ligand-gated

통로를 열어 세포내calcium Ca2+의 농도를 증가시키는데

이때 수용체를 phencyclidine (PCP) site, polyamine site,

strychnine-insensitive glycine regulatory site, magnesimu

등을 포함한 몇 개의 가 통로의binding site allosteric site

개폐에 영향을 준다 반면에 수용체는. non-NMDA

통로에 직접 작용하는 것이 아니라ligand-gated calcium

통로에 작용하여 신경세포막의 탈분극을 일으켜sodium

수용체를 통로를 막고 있는 을 제거함NMDA magnesium

으로써 수용체의 활성화에 의한 통로의NMDA calcium

개방을 촉진시킨다.14) 실험에 사용한 은 발작memantine

이나 운동장애 등의 부작용이 있을 수 있는데 적정 용량

을 찾기 위한 사전 실험에서 의 척수memantine 5 mg/kg

강내 주입 경우 시행한 여섯 마리 쥐 모두에서 하지마비

를 보였는데 주입 후 분 뒤에는 운동기능 회복을 보였10

다 그러나 본 연구에서 주입한 용량인. memantine 2

의 척수강내 주입에서는 전혀 하지마비를 보이지mg/kg

않았다.15) 흰쥐의 좌측 척추신경 결찰모델에서 신L5/6

경병증성 통증의 전형적인 증상인 기계적 자극에 대한

이질통이 충분히 발현된 상태에서 길항제인NMDA

의 척수강내 투여가 척수 후각에 중추memantine 2 mg/kg

감작을 차단하여 무해성 자극에 대한 이질통의 감소를

볼 수 있었다.

등Yamamoto 16)은 좌골신경을 결찰해서 만든 열자극에

의한 통각과민 상태에서 척수에 주입한 수용체NMDA

길항제가 효과가 있었다고 보고하였고 등Mao 17)은 흰쥐

의 좌골신경을 느슨하게 결찰하여 그 원위부에서 발생되

는 열자극에 의한 통각과민 상태에서 수용체non-NMDA

길항제인 의 척수강내 단회투여가 통각과민 상태CNQX

를 감소시키지 못한다고 보고하였다 이와 같은 보고들.

은 우리의 관찰과 비슷한 결과이며 수용체 길항NMDA

제중 과 마찬가지로 의 척수강내 주입MK801 memantine

도 통각과민을 억제하는 것으로 보이고 수용체NMDA

길항제는 반복적인 섬유의 자극에 의해서 발생되는 척C

수 후각세포의 촉진 상태를 억제하는 것으로(facilitation)

보인다 다른 연구와 비교했을 때 신경모델이 차이를 보.

이고 약제의 종류 투여량 투여방법 등과도 관련이 있겠, ,

지만 수용체 중 일차성 구심성 섬유의 결찰에glutamate

의한 지속적인 자극에 의해 중추감작을 일으키는데

수용체 활성화가 더 관련이 있다고 본다NMDA .

은 임상적으로 항파킨슨 효과와 항간질효과로Memantine

알려져 있고 특히 유럽에서 파킨슨치료에 효과가 뛰어나

면서도 부작용은 거의 없는 약제로 알려져 있다 본 연구.

에서 나타난 바와 같이 임상적으로 신경병증성 통증에

길항제인 사용이 고려될 수 있다고 생NMDA memantine

각되지만 여러 다양한 경로와 용량에 대해 더 많은 연구

가 필요하리라 생각한다.

결 론

말초신경 손상 후 신경병증성 통증은 흥분성 아미노산

인 물질이 척수 후각의 신경연접 부위에서 분glutamate

비되어 신경접합후부에 존재하는 몇 가지 수용glutamate

체에 작용하여 척수 후각 신경세포를 흥분시키는 역할을

한다 이들 수용체 중 수용체를 선택적. glutamate NMDA

으로 차단하기 위하여 수용체 길항제인NMDA

memantine (l-amino-3,5-dimethyladamantane hydrochloride)

을 척수강내로 주입하였을 때 주입 시간 분 후 이질1 30

통 감소를 보였다 이는 을 인간에서 파킨슨병. memantine

이나 항간질치료 이외에 신경병증성통증에도 적용할 수

있다는 가능성을 제시하나 더 많은 연구가 필요하다고

생각된다.
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