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서 론

미성숙 신경절 세포(immature ganglion

cell)는 장 운동의 기능적 장애와 연관이 있

는 것으로 보고되고 있으며, 특히 intestinal

neuronal dysplasia, small left colon

syndrome과 장관 운동이상 질환의 원인 중

하나로 알려져 있다1,2. 히르슈슈프룽병

(Hirschsprung’s disease)은 장의 무신경절

로 인해 발생하는 질환으로, 과신경절, 저신

경절, 미성숙 신경절 등의 신경절 이상을 함

께 동반할 수 있다3.

Miyahara 등4(2009)은 히르슈슈프룽병 환

자에서 미성숙 신경절 세포가 존재하며 환

자의 성장 후에도 미성숙 신경절 세포가 성

숙되지 않았다는 것을 보고하면서 이러한

미성숙 신경절 세포가 히르슈슈프룽병의 교

정 수술 후에 관찰되는 지속적인 장 운동

저하의 한 요인일 것으로 제안한 바 있다.

그러나 히르슈슈프룽병 환자에서 미성숙 신

경절 세포의 빈도 및 배변 기능에 미치는

영향에 대해서는 알려진 바가 적다.

이에 저자들은 히르슈슈프룽병 환자의 장

조직에서 bcl-2 면역 염색을 이용하여 미성

숙 신경절 세포의 빈도를 조사하고 수술 후

배변 기능과의 연관관계에 대해 조사하고자

한다.

대상 및 방법

2010년부터 2011년까지 2년 간 서울대학

교 어린이병원 소아외과에서 조직 검사를

통해 히르슈슈프룽병으로 확진되어 근치적

수술인 Soave술식이나 Duhamel술식을 받은

환자를 대상으로 하였다.

수술 시 동결절편 조직 검사를 통해 절제

연에서 신경절이 존재하는 부분을 확인하여

항문 연에 문합을 시행하였으며, 추후 신경

절이 존재하였던 절제 연에 대해 조직학적

검사를 시행하였다. 장 절제 연에 대해
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Fig. 1. H&E and Immunohistochemical Staining of Ganglion Cell. A: Ganglion Cell in H&E, 
B: Mature Ganglion Cell in MAP-2, C: Immature Ganglion Cell in bcl-2

Hematoxylin-Eosin (H&E) 염색을 시행하

여 일차적으로 신경절 세포가 있음을 확인

하였고(그림 1A), 신경절 세포의 표지자인

MAP-2 면역화학 염색을 통하여 신경절 세

포 여부를 재확인하였다5(그림 1B). 미성숙

신경절 세포는 장관의 신경절 세포의 미성

숙도를 잘 반영한다고 알려진 bcl-2 면역화

학 염색을 통하여 확인하여6 bcl-2(+)는 미

성숙 신경절 세포로(그림 1C), bcl-2(-)은

성숙 신경절 세포로 간주하였으며, bcl-2가

염색된 신경절 세포가 하나라도 있으면 양

성으로 판정하였다.

전체 67 명의 환자가 히르슈슈프룽병에

대하여 근치적 수술을 시행 받았으나, bcl-2

염색 결과가 불분명한 10 명을 제외한 57

명이 본 연구에 포함되었다. bcl-2(+)인 환

자와 bcl-2(-)인 환자로 나누어 수술 후 6

개월과 1 년째 외래 진료 당시에 시행한 문

진과 직장항문 검진을 통해 배변 기능 평가

를 비교 분석하였다. 배변 기능은 변비, 대

변지림(soiling), 항문주위 줄까짐(perianal

excoriation), 배변관련 약물 복용 여부로 평

가하였다. 본 연구에서 변비는 일주일에 배

변 횟수가 3회 미만인 경우로 정의하였고,

대변지림 여부는 최근 1 주일 간 한 번 이

상의 대변지림이 있었던 경우로 간주하였다.

항문주위 줄까짐은 외래 검진 시 시진으로

확인하였다.

통계분석은 SPSS 20을 이용하여 카이제

곱 검정과 t-test검정 이용하였다. P 값은

0.05 미만일 때 유의성이 있는 것으로 하였

다.

결 과

전체 57 명의 환자는 남자 44명, 여자 13

명이었다. 정중 재태 연령은 39주 2일 (범

위: 32주 4일-43주), 출생 시 정중 체중은

3.20(범위: 1.90～4.50) kg이었다. 수술 시 정

중 연령은 155(범위: 15～4678) 일이었고, 수

술 시 정중 체중은 8.0(범위: 2.7～45) kg이

었다. Duhamel술식은 24명, Soave술식은 33

명에서 시행되었다. 교정 수술 후 정중 재원

기간은 9(범위: 6～15) 일이었다.

수술 후 합병증은 전체 5 명(9.1 %) 에서

발생하였으며, 창상 감염이 3 명, 항문 협착

이 1 명, 수양성 설사가 1 명에서 있었다.

bcl-2(-)군에서는 창상감염 1명만 발생하였

으며, 다른 합병증은 모두 bcl-2(+)군에서

발생하였으나 두 군 간의 합병증 발생빈도

의 차이는 유의하지 않았다(p=0.111). 합병

증은 모두 보존적 치료로 호전되었다.
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Table 1. Comparisons according to Immunohistochemistry
bcl-2(+) (N=55) bcl-2(-) (N=2) p-value

Gestational age (w) 39 (32-43) 40 (39-41) 0.305
Birth weight (kg) 3.20 (1.90-4.50) 3.41 (3.12-3.70) 0.563
Age at operation (d) 143 (15-4678) 680 (543-817) 0.921
Body weight at operation (kg) 7.89 (2.70-45.0) 13.25 (13.2-13.3) <0.001
Postoperative day (d) 9 (6-15) 12.5 (10-15) 0.027

Constipation
6 m 4 0 0.927
1 y 5 0 0.908

Soiling
6 m 12 0 0.767
1 y 10 0 0.809

Perianal excoriation 
6 m 4 0 0.927
1 y 1 0 0.982

Medication use
6 m 4 0 0.927
1 y 4 0 0.927

전체 57명의 환자 중 55명(96.5%)의 절제

연에서 bcl-2(+) 미성숙 신경절 세포가 확인

되었고, 2명 (3.5%)에서 bcl-2(-) 성숙 신경

절 세포가 확인되었다. bcl-2(+)인 환자 중

에 Duhamel술식을 받은 환자는 24 명,

Soave술식을 받은 환자는 31 명이었다.

bcl-2(-)인 2 명은 모두 Soave술식을 받았

다.

57 명의 환자 중에서 변비, 대변지림, 항

문주위 줄까짐이나 한번이상의 배변관련 약

물 복용경험이 있는 환자는 25 명(43.9%)이

었다. 각각 변비는 7 명(12.3 %), 대변지림은

15 명(26.3 %) 항문주위 줄까짐은 3 명(5.2

%), 배변관련 약물복용은 6 명(10.5%)이었

다.

bcl-2(+)군과 bcl-2(-)군 간의 비교결과

재태 연령, 출생 시 체중, 수술 시 연령은

두 군간에 유의한 차이가 없었으나 수술 시

체중과 수술 후 재원기간은 유의하게 차이

가 있었다(표 1). 또한 변비, 대변지림, 항문

주위 줄까짐, 배변관련 약물복용의 차이는

두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다

(표 1).

고 찰

히르슈슈프룽병은 5,000 명 출생당 1 명이

발생하며, 장관의 점막하 신경총(submucosal

plexus) 및 근신경총(myenteric plexus)에

신경절 세포의 부재가 원인인 것으로 알려

져 있다7. 이는 정상적으로 태생기 6주에서

12주 사이에 뒤창자(hindgut)에 있는 미주

신경 능선 세포(vagal neural crest cell)가

머리 쪽에서 꼬리 쪽 방향으로 진행하며 발

생하는 과정에서 어떤 이유로 인해 발생 과

정이 중단되어 생기는 것으로 추정되고 있

다8. 현재는 정상 신경절 세포가 있는 장관

을 항문까지 끌어내림으로써 정상 배변을

하게 하는 여러 가지 교정 수술 방법이 개

발되어 널리 적용되고 있으며, 수술 후 배변
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기능은 비교적 좋은 것으로 알려져 있다9,10.

하지만 수술 이후에도 변비, 대변지림 등의

기능적 문제가 여전히 존재하여, 이전의 연

구에서 히르슈슈프룽씨 병에서 교정 수술

후 변비는 19～21.1%, 대변지림은 14.3～

55.8 %의 환자에서 나타난다고 보고되기도

하였다11,12. Ieiri 등9(2010)은 히르슈슈프룽병

수술 후 장기 성적을 보고한 연구에서 85.7

%의 환자가 배변 기능에 만족했으나 21.4%

만이 완전히 정상적인 배변을 본다고 하였

다. 본 연구 결과 변비는 12.3%, 대변지림

은 26.3%에서 발생하여 이전 보고들과 유

사한 배변 장애가 관찰되었다.

히르슈슈프룽병의 교정 수술 후 지속되는

배변 장애의 요인으로 Soave술식 중에 발생

하는 항문 내괄약근의 손상13, 히르슈슈프룽

병 환자에서 타고난 골반 근육의 기능 및

감각 저하14, 절제되지 않고 남아있는 무신

경절이나 이행부위(transitional zone)15 등이

보고 되고 있다. 또한 장관의 카할 간질세포

(Interstitial Cell of Cajal)의 이상16, 미성숙

신경절증과 과신경절증 등 장관 내 신경절

의 이상도 중요한 요인 중의 하나이다6,17,18.

장의 신경절 세포는 1세 전후까지 상당한

정도의 미성숙도를 보이며, 특히 생후 2 개

월 이내에는 매우 심한 미성숙도를 보이는

경우가 많은 것으로 알려져 있다19. 미성숙

신경절 세포는 내피세포, 조직구, 임파구, 횡

문근세포 및 근 신경총이나 점막하 신경총

의 위성 세포(satellite cell), 신경교 세포

(glial cell) 등과 구별하기 쉽지 않다6,7. 특

히, 미숙아에 있어서 신경절 세포는 성숙한

신경절 세포와는 다른 모양을 가지고 있으

며, 소아의 신경절 세포는 대부분의 경우 출

생 후 성숙 과정을 거치며 변화하는 것으로

알려져 있다7,19,20. 이런 미성숙 신경절 세포

를 구분하기 위하여 다양한 면역화학적 표

지자가 이용되고 있다6.

이 연구에 사용된 bcl-2도 이런 표지자의

하나로, 원래 인체의 중추 및 말초 신경계에

광범위하게 발현되는 단백질로, 원래 세포

자멸사(apoptosis)를 조절하는 기능을 가진

다. 일부 연구에서는 bcl-2가 성인의 정상

신경절 세포 등에도 발현하는 것으로 되어

있으나21,22, 주로 미성숙 신경절 세포에 강하

게 염색되고, 성숙 신경절 세포에는 염색이

안되거나 흐리게 염색이 되어 미성숙 신경

절 세포를 구분하는데 좋은 지표가 된다6.

Puri23(1997)는 히르슈슈프룽병 환자를 제

외한 장관 신경세포 이상 질환을 대상으로

한 연구에서 미성숙 신경절 세포증이 6.0%

를 차지한다고 보고하였고, Park 등6(2005)

은 히르슈슈프룽병 환자가 포함된 intestinal

pseudoobstruction 환자의 검체를 분석하여

48.8%에서 미성숙 신경절증이 관찰된다고

보고하였으나 히르슈슈프룽병 환자 만을 대

상으로 한 미성숙 신경절 세포의 빈도 및

의의에 대한 연구는 국내외적으로 매우 드

물다.

Miyahara 등4(2009)은 미성숙 신경세포가

정상 대조군에서는 연령이 들어감에 따라

줄어드는데 비해 히르슈슈프룽병 환자에서

는 미성숙 신경세포가 연령에 따라 큰 변화

없이 유지 됨을 보고하면서 이러한 미성숙

신경세포가 히르슈슈프룽병 환자에서 수술

후 장관의 운동 이상을 유발할 수 있을 것

으로 주장하였다. 그러나 Ure 등24(1997)은

intestinal neuronal malformation 환자에서
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배변이상으로 수술까지 해야 했던 경우는

대부분이 무신경절증이라고 하였고, 미성숙

신경절증이 동반된 환자에서는 거의 수술이

필요하지 않았다고 보고하는 등 미성숙 신

경절 세포가 장 운동에 어떤 영향을 미치는

지에 대해서는 논란이 있다.

본 연구는 국내에서 히르슈슈프룽병에서

미성숙 신경절의 빈도 및 의의를 조사한 최

초의 연구로 생각된다. 연구 결과 히르슈슈

프룽병에서 미성숙 신경절 세포가 96.5%로

매우 높은 빈도로 관찰되었다. 이는 수술 시

정중 연령이 155일이고 전체 57 명의 환자

중 39 명(68.4%)이 1세 이하로 미성숙 신경

절 세포가 정상적으로 존재할 수 있는 어린

연령대가 연구 대상에 많이 포함되어 있었

기 때문으로 생각한다. 대부분의 히르슈슈프

룽병은 소아에서 진단되며, 특히 최근에는

신생아기나 영아기에 주로 진단되고 수술이

진행되기 때문에 히르슈슈프룽병 환자에서

미성숙 신경절 세포가 존재하는 비율은 매

우 높을 것이라 생각된다.

bcl-2(+)군과 bcl-2(-) 군간에 배변기능

장애를 비교하였을 때 두 군간에 통계적으

로 유의한 차이가 없었으나, 대부분의 환자

에서 미성숙 신경절이 관찰되어 분석 결과

의 큰 의미를 두기가 어렵다. 또한 수술 후

6 개월과 수술 후 12 개월의 배변기능 장애

를 비교하였을 때도 항문주위 줄까짐을 제

외하고 유사한 정도의 배변기능 장애가 관

찰되었다. 이는 Miyahara 등4(2009)에서 주

장한 대로 히르슈슈프룽병에서는 미성숙 신

경절 세포가 성숙하지 않는다는 점을 지지

하는 결과라 할 수 있지만 본 연구에서 추

적 관찰 동안 신경절의 성숙 정도를 판단하

기 위한 침습적 조직검사를 시행하지 못했

기 때문에 의미를 부여하는데 한계가 있다.

미성숙 신경절 세포 군을 대상으로 신경절

세포의 성숙도의 평가와 함께 배변기능 장

애의 변화 양상을 분석한다면 미성숙 신경

절 세포의 의의에 대해 더욱 심도 있게 이

해할 수 있을 것으로 생각되나, 여전히 침습

적인 조직검사를 시행해야 한다는 문제가

존재한다. 항문주위 줄까짐의 경우는 연령대

가 증가함에 따라 식이가 분유 또는 모유에

서 이유식으로 바뀌면서 변의 양상이 묽은

변에서 약간 되직한 변으로 바뀌기 때문에

수술 후 6 개월 때보다 수술 후 12 개월 때

가 덜 나타나는 것으로 생각된다.

향후 히르슈슈프룽병에서 미성숙 신경절

세포의 의의를 연구하고자 한다면 더 많은

환자가 연구에 포함되어야 할 것이며, 미성

숙 신경절 세포가 어느 정도 성숙도를 보이

는 1 세를 초과하는 연령대에서 교정 수술

을 시행받은 환자를 대상으로 연구를 진행

하는 것도 적절할 것으로 생각된다. 또한 수

술 후 배변 기능 장애를 보이는 환자들에

있어 재수술을 시행하는 경우 미성숙 신경

절 세포의 빈도를 확인하는 것도 간접적인

도움이 될 것으로 생각된다.

결 론

히르슈슈프룽병 환자의 대부분에서 미성

숙 신경절 세포가 관찰되었으며, bcl-2(+)인

환자와 bcl-2(-)인 환자 사이에 배변기능 장

애에는 유의한 차이가 없었다. 그러나 대상

환자의 연령대가 주로 미성숙 신경절 세포

가 관찰될 수 있는 어린 연령대였으며, 대상
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환자의 대부분이 미성숙 신경절 세포 군이

어서 두 군간의 비교분석 결과에 큰 의미를

두기가 어렵다. 향후 더 많은 환자를 대상으

로 하여 히르슈슈프룽병에서 미성숙 신경절

세포가 가지는 의의에 대한 연구가 진행되

어야 할 것으로 생각된다.
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Prevalence and Significance of Immature Ganglion Cell in

Hirschsprung’s Disease

Hee-Beom Yang, M.D.1, Hyun-Young Kim, M.D.1,

Soo-Hong Kim, M.D.2, Sung-Eun Jung, M.D.1, Kwi-Won Park, M.D.1

Department of Pediatric Surgery1, Seoul National University

Children’s Hospital, Seoul

Department of Pediatric Surgery2, Pusan National University

Children’s Hospital, Yangsan, Korea

Immature ganglion cell (IGC) is known for its relationship with intestinal

motility and its impact on postoperative functional outcomes of Hirschsprung`s

disease (HD). There are few studies on the relationship between intestinal

dysmotility and IGC in HD patients. 67 patients pathologically diagnosed with HD

and who received definitive operation in Seoul National University Children’s

Hospital from 2010 to 2011 were included. 10 patients were excluded due to

inadequate immunohistochemical staining results. The proximal end of resected

ganglionic segment was evaluated with immunohistochemistry examination with

MAP-2, a marker of ganglionic cells and bcl-2, a marker of IGCs The median age at

operation was 155 (15-4678) day-old. 55 (96.5%) patients positive for bcl-2, were

regarded as having IGC, and 2 (3.5%) patients positive for MAP-2 but negative for

bcl-2, were regarded as having only mature ganglion cells. In the bcl-2 positive

group, there were 7 patients (12.7%) with constipation, 15 patients (27.3%) with

soiling, 3 patients (5.5%) with perianal excoriation and 6 patients (10.9%) with

medication use. In bcl-2 negative group, intestinal dysmotility was not seen.

There was no statistical significance in the two groups. Considering that HD is

diagnosed at a young age, the rate of IGC present is very high and it might be

inappropriate to relate IGC to functional outcome at young ages.

(J Kor Assoc Pediatr Surg 19(2):122～129), 2013.
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