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통증에서 TRP이온통로의 역할
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Abstract

Transient receptor potential (TRP) channels, a large 

family of receptor channel proteins, initially attract-

ed researchers in the pain field as key molecules in 

nociception, but later they became known as more 

general transducer molecules for various physical 

stresses. In this review, I will discuss their roles in 

thermal and mechanical sensation, and then 

consider their contribution to physiological pain. 
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서  론 

일과성 수용체 전압(transient receptor potential, TRP) 이

온통로는 돌연변이 Drosophila에서 지속적인 광수용체

(photoreceptor) 활동도 대신에 일시적인 수용체 전압만을 

보이는 현상을 통해 1969년 처음 설명되었다.
1 
통증 분야에

서는 1997년 Caterina 등이 바닐로이드(vanilloid) 수용체

를 보고한 이후 통증 연구 분야에 있어서 TRP 이온통로에 대

한 관심이 집중되고 있다.
2
 이들이 보고한 바닐로이드 수용

체는 캡사이신(capsaicin)에 의해 활성화되며 또한 유해한 

열에도 반응하는 특성을 지닌 TRP 이온통로로 여겨진다. 현

재 이들 수용체는 TRPV1 (transient receptor potential 

vanilloid 1)으로 명명되어 온도를 감지하는 수용체의 하나

로서 역할을 한다. 

이 외에 최근까지 알려진 TRP 이온통로는 30여 종류로, 크게 

TRPC (canonical), TRPV (vanilloid), TRPM (melastatin), 

TRPP (polycystin), TRPML (mucolipin), TRPA (ankyrin)

으로 분류되고 있다.3 이들의 구조적인 차이는 존재하지만 

네 개의 아단위로 구성되어 있으며 각 아단위는 여섯 개의 막

관통영역(transmembrane domain)으로 이뤄졌다.4, 5 많은 

TRP 이온통로들 중 통증과 관계가 있는 TRP 이온통로는 두 

가지로 분류하는 바, 하나는 온도자극에 반응하는 이온통로

이며 또 다른 하나는 기계적 자극에 대하여 반응하는 이온통

로로 다음에서는 이들에 대하여 알아보기로 한다. 

본  론

1. 온도에 반응하는 TRP 이온통로 

온도자극은 열 자극과 냉 자극으로 구분하며 이에 반응하는 

TRP 이온통로도 각각 존재하는 것으로 알려져 있다. 온도에 

반응하는 TRP 이온통로는 각각 고유의 온도 영역대를 가지

고 있으며 그 범위에서 가장 민감하게 반응하며, 또한 각각 

다른 화학적 작용제에 의해 활성화된다(Fig. 1). 

1) 열 수용체 

(1) TRPV1 

캡사이신은 초기에 화끈거리는 통증을 유발하고 오랜 기간

의 노출은 오히려 통증을 감소시키는 특성을 보인다. 이러한 
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Fig. 1. Temperature thresholds, chemical agonists, and tissue distribution of six 

temperature-sensitive TRP channels. NADA, N-arachidonoyl-dopamine; 2-APB, 

2-aminoethoxydiphenyl borate; DPBA, diphenylboronic anhydride; 4α-PDD, 4α- 

phorbol 12,13-didecanoate; PMA, phorbol 12-myristate 13-acetate; PtdIns (4,5)P2, 

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; HNE, 4-hydroxynonenal; THC, tetrahydro-

cannabinol.30

캡사이신의 진통효과는 herpes zoster와 당뇨병성 신경병증
5-7 등 다양한 통증 양상에 걸쳐 적용된다. 캡사이신에 대한 

수용체는 1997년 쥐의 척수후근 신경절 감각신경세포에서 

캡사이신 수용체 유전자가 클로닝 되었으며 이들 이온통로

의 전기적 특성은 캡사이신에 의해 내향성 전류가 발생되고 

빠른 탈감작(desensitization)을 보인다.2 이들 TRP 이온통

로의 캡사이신에 대한 EC50 (half-maximal effective 

concentration)은 39.1 nM이고 칼슘에 대한 투과도가 나트

륨의 투과도의 10배에 이른다. 또한 이들 TRP 이온통로는 

43℃ 이상의 열자극과 pH 5.4이하의 산성자극에 대하여서

도 반응하는 특성을 지니고 있다.2, 8 또한 TRPV1 이온통로

의 조직분포 특성에서도 척수후근 신경절 및 삼차신경절의 

통증을 담당하는 직경이 작은 감각신경세포에 특이적으로 

발현되는 양상을 보인다. TRPV1 이온통로의 활성화는 다양

한 세포내 신호전달계에 조절되는 바 PtdIns (4,5)P2(phos-

phatidylinositol4,5-bisphosphate)에 의해 억제되며 이러

한 TRPV1 이온통로의 조절기전은 염증발현 시 phos-

pholipase C (PLC)의 활성화에 의해 PtdIns (4,5)P2의 감소

로 인한 TRPV1 이온통로의 활성화 또는 증가효과와 관련이 

있다.9 최근 보고에 따르면 TRPV1 이온통로는 다양한 화학

물질에 의해 염기조건에 의해서도 활성화 된다.10-12 지금까

지 TRPV1이온통로의 작용제로 알려진 화학물질로는 res-

iniferatoxin, vanillotoxins, phenylacetylrinvanil, olvan-

il, anandamide, camphor, allicin, eicosanoids, N-ara-

chidonoyl-dopamine, 2-aminoethoxydiphenyl borate 

(2-APB), diphenylboronic anhydride (DPBA), 일산화질

소, diacylglycerol (DAG), spider toxins, eugenol 등이 있

다.10, 12 이들 화학적 구조를 통해 새로운 진통제 개발에 대한 

연구가 진행 중에 있다. 

이상과 같이 TRPV1 이온통로의 통증에 대한 여러 연구 결과

들을 종합해 보면, TRPV1 이온통로는 열자극 및 매운 자극

의 정보를 전달할 뿐만 아니라 염증 등의 환경에 의해 통증의 

증가를 유발 시키는데 관여하는 것으로 판단된다. 따라서 

TRPV1 이온통로에 대한 조절물질을 통한 진통제 발굴은 새

로운 분야로 각광받고 있다. 

 (2) TRPV2 

TRPV2 이온통로는 신경세포뿐 만 아니라 비 신경세포에도 

널리 분포하고 있는 TRP 이온통로이다.13-16 이들 이온통로

가 활성화 되는 온도 영역대는 TRPV1 이온통로가 활성화 되

는 온도보다 높은 온도인 52℃ 이상이며, 이 온도 범위는 A

σ-신경섬유가 활성화 되는 온도와 유사하여 초기 열통각을 

감지하는 기구로서 생각된다. 그러나 TRPV2 이온통로는 캡

사이신, 수소 등에 의해서는 활성화 되지 않으며 정상적인 개

체수준에서만 TRPV2이온통로가 열통각을 감지한다고 보고
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되어 TRPV2이온통로가 열통각 발생에 직접적 연관이 있는

지는 아직 불분명하다.
17 

최근 연구결과에서 염증성 과감작

통증 발생시 TRPV2이온통로의 발현이 증가됨을 확인하였

으며 이는 염증성 통증과 TRPV2이온통로가 연관이 있음을 

시사한다.
18

 TRPV2이온통로를 활성화 시키는 화학물질로는 

probenecid, 2-APB, DPBA 등이 알려져 있다.
10 

(3) TRPV3와 TRPV4 

TRPV3와 V4 이온통로는 따뜻한 온도(warm tempe-

rature)에 반응하는 감수기로 통증정보와는 차이가 있다. 

TRPV3 이온통로는 32-39℃ 온도의 범위에서 활성화되며 반

복적인 자극에 의해 그 반응성이 증가한다. TRPV1 이온통로

와는 약 40-50%의 동일성을 보이며 camphor, 2-APB, 6- 

tert-butyl-m-cresol, carvacrol, eugenol, thymol, men-

thol, DPBA에 의해 활성화 된다. TRPV4 이온통로는 27-34 

℃ 온도에서 활성화되며 다양한 화학물질, 예를 들어 

phorbol ester인 4-alpha-phorbol 12,13-didecanoate (4

α-PDD)과 phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA), 낮은 

pH, citrate, endocannabinoids, 아라키돈산 대사체, 일산

화질소 등에 의해서도 활성화된다. 그러나, TRPV1, V2, V3 

이온통로와는 달리 2-APB에 의해서는 TRPV4 이온통로가 

활성화 되지 않는다.10, 19

TRPV3와 V4 이온통로는 피부 keratinocyte에 분포하고 있

기 때문에 신경세포에서 직접 온도를 감지하기 보다는 

keratinocyte에서 감각신경으로 신호를 전달할 가능성이 있

다. 실제로도 TRPV3 이온통로 형질전환 생쥐에서 camphor

에 의한 keratinocyte 활성화가 없으며 온도감지능력도 관

찰되지 않았다. 따라서 피부 keratinocyte에 분포하는 

TRPV3 이온통로는 온도감지에 중요한 역할을 한다.20 그러

나 TRPV3와 V4 이온통로는 열 통증정보전달과는 관계가 없

는 것으로 보이며, TRPV4 이온통로는 오히려 기계적 통증과 

관련이 있는 것으로 생각되고 있다.  

(4) TRPM2, M4, M5 

열 통증과 관련은 없지만 온도 감지에 관여하는 TRP 이온통

로들로는 TRPM2, M4, M5 이온통로가 알려져 있다. TRPM2 

이온통로는 췌장에서 인슐린 분비에 관여하며 35℃ 이상의 

온도에서 cyclic ADP ribose에 의해 활성화 된다.21미각세포

에 존재하는 TRPM4와 M5 이온통로는 온도에 따른 단맛의 

역치를 변화시키는데 관여하는 것으로 알려져 있다.22

2) 냉 수용체 

냉각이 통증으로 인지되는 것은 15℃ 이하의 체내 온도에서 

발생한다고 알려져 있으나,23 열 자극에 대한 통증보다는 냉 

자극에 대한 통증의 발생기전에 대한 연구가 아직 미비하

다.
24

 Aσ-와 C-신경세포의 일부가 냉 통각 정보전달에 관여

한다고 생각되며, 이를 뒷받침하는 연구결과로는 칼슘 농도 

측정에서 18℃ 이하의 온도에서 약 10% 감각 신경세포들만

이 반응한다는 것이다.
25

 현재까지 냉통증과 관련이 있는 

TRP 이온통로는 TRPA1과 TRPM8이 알려져 있으며 그 정확

한 기전에 대한 연구는 앞으로 해결해야 할 연구분야이다. 

(1) TRPM8 

박하에서 발견되는 맨솔(menthol)은 시원한 감각을 발생시

키며,26 척수후근 신경절 감각신경세포에서는 정상보다 낮은 

시원한 온도와 맨솔에 의해 이온전류가 발생된다.27, 28 2002

년 시원한 온도에 의해 활성화되는 TRP 이온통로인 TRPM8 

유전자가 클로닝 되었으며,29 이들은 직경이 작은 척수후근 

신경절 및 삼차 신경절 감각신경세포에 많이 분포하고 있다. 

TRPM8 이온통로의 특성으로 25℃ 이하의 온도에 의해 활성

화되며 그 외 맨솔, menthone, eucalyptol, spearmint, 

icilin 등의 화학물질에 의해서도 활성화 된다.30 TRPM8 이온

통로의 전기적 특성은 TRPV1 이온통로와 유사하지만 대부

분의 통증세포에서는 발견되지 않는다.11 TRPM8 이온통로 

형질전환 생쥐에서도 시원한 온도자극에 대한 반응은 사라

지지만 냉통증에 대한 반응은 유지된다.31, 32 따라서 감각신

경세포에 분포하고 있는TRPM8 이온통로는 시원한 온도감

각에는 관여하지만, 냉 통증과는 관계가 없는 것으로 생각된

다.19, 24, 33-35   

(2) TRPA1 

냉통증과 관련이 있다고 알려진 또 다른 TRP 이온통로로 

TRPA1이 있다. 이들 이온통로는 ankyrin 반복 영역이 N-말

단에 존재하며, 17℃ 이하의 온도인 냉통증 유발 온도에서 

반응하는 특성이 있다.36 시원한 감각을 담당한다고 알려진 

TRPM8 이온통로와는 달리, TRPA1 이온통로는 통증을 담

당하는 세포에서 발현되는 TRPV1 이온통로와 감각신경세

포에서 공동으로 발현 된다.30 냉통증을 담당한다고 생각되

는 TRPA1 이온통로는 화학물질에 의해서도 활성화 되는 바 

icilin, isothiocyanates (horseradish, mustard), cinnam-

aldehyde (cinnamon), allicin (garlic) 등이 있다.5, 37, 38최

근 보고에 따르면 염기환경과 TRPM8 이온통로를 활성화 시

키는 맨솔도 이 이온통로를 활성화 시킬 수 있다.39, 40
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2. 기계적 수용체 

기계적 자극에 대하여 반응하는 TRP 이온통로는 여러 가지

가 언급되고 있으나, 아직 명확한 연관관계가 알려진 이온통

로는 없는 실정이다. 이는 실험적으로 기계적 자극 및 통증, 

예를 들어 압박, 꼬집는 자극, 찌르는 자극 등 다양한 기계적 

자극에 대한 실험적 조건의 어려움이 있기 때문이다. 따라서 

현재까지 알려진 TRP 이온통로는 신전(stretch) 자극과 삼

투(osmosis)에 대하여 반응하는 이온통로 중심으로 연구되

고 있다. 

1) TRPV1 

최근 보고에서 TRPV1 이온통로의 특성으로서 뜨거운 온도

를 감지하는 기능 외에 신전 수용체로서의 가능성이 있으며 

그 예로 배뇨 시 및 과민성 대장증후군에서 신전자극에 대한 

TRPV1 이온통로의 역할을 제시하고 있다.41-44 그러나 최근 

Cavanaugh 등은 TRPV1 이온통로 형질전환 생쥐에서 기계

적 자극에 대한 반응이 변화가 없다고 보고하는 등 아직 논란

의 여지가 있다.45

 

2) TRPV4 

온도감각과 관련이 있는 TRPV4 이온통로는 기계적 자극의 

하나인 삼투압에 의해서도 반응한다고 알려져 있다. 뇌척수

액의 삼투농도를 감지하는 부위인 organum vasculosum 

lamina terminalis (OVLT)에서 TRPV4 이온통로가 삼투압 

감지 기구로서 역할을 하며 그 외 cochlear hair cells, 

vibrissal Merkel cells, sensory ganglia, keratinocyte 등에

서 30 mOsm의 변화를 감지하는데 기여한다.19 최근 보고에 

따르면 대장 부위에서도 TRPV4 이온통로가 기계적 수용체

로서 작용하며,46 TRPV4이온통로의  활성화는 척수내 통증 

전달 펩타이드인 substance P와 CGRP의 유리를 증가시키

고,47 TRPV4이온통로 형질전환 마우스에서 기계적 통증이 

감소하는 사실 등은 이러한 가능성을 뒷받침 해 주고 있다.19

 

3) TRPA1 

TRPA1 이온통로는 냉온도 감각뿐만 아니라 기계적 통증에

서도 역할을 하리라 생각된다. 이러한 설명은 다음과 같은 가

능성에서 기인한 것이다. 첫째로 내이 섬모세포에서 기술된 

기계적 감각 이온통로의 특성과 유사하며, 둘째로 TRPA1에 

분포하고 있는 ankyrin 반복 영역은 기계적 수용체의 탄성을 

부여하는 spring의 구조를 제공하기 때문에 신전에 대한 반

응을 담당하는 기계적 수용체와 관련이 있을 것으로 생각된

다.19, 48 그러나 TRPA1 이온통로 형질전환 생쥐에서 기계적 

통증이 감소하거나,
49

 또는 정상 생쥐와 큰 차이가 없는 등
50

 

아직 논란의 여지가 많다. 

 

4) TRPC1과 C6 

신전 활성화 양이온 통로(stretch-activated cation chan-

nel, SAC)는 20년 전에 골격근에서 처음 보고되었으며 대부

분의 세포에 존재하고 있다.51, 52 SAC는 현재 TRPC1 이온통

로로 분류되고 있으나 TRPC1 형질전환 생쥐에서 표현형의 

차이가 없다는 사실에 근거하여 여전히 논란의 대상이 되고 

있다. 

TRPC1 이온통로와 유사한 TRPC6 이온통로도 SAC의 하나

로 대두되었다. 이 이온통로는 위장관, 대장, 식도, 혈관 등의 

평활근에 널리 분포하고 있으며,53 동맥혈압의 조절에서 

TRPC6 이온통로의 역할이 강조되었다.54 최근 보고에서 

spider toxin (GsMTx-4)이 TRPC6 이온통로를 차단하며 신

장에 의한 활성화도 차단함을 확인하였다.55 따라서 기계적 

통증 연구에 있어서 TRPC6 이온통로의 역할 및 기전규명이 

요구된다. 

결  론

최근 들어 통증분야에서 TRP 이온통로에 대한 연구가 활발

하게 진행되고 있으며 통증신경에 존재하는 TRP 이온통로

들이 통증조절의 목표로 주목 받고 있다. 그 한 예로 1990년

대 후반 이후 TRPV1이온통로에 대한 여러 후보물질이 임상

2상 및 3상에 진입하였으며, 현재에도 내인성 작용제 및 천

연성분에서의 TRPV1 이온통로 작용제 탐색이 학계의 큰 주

목을 받고 있다. TRPV1이온통로의 외부 작용제의 하나로서 

Tarantula toxin이 보고 된 사례도 매우 고무적인 사실이

며,56 내부 작용제의 하나인 일산화질소가 TRP 이온통로들

의 활성을 조절한다는 사실이 보고되었다.57 그러나TRPV1 

이온통로에 대한 작용제 연구 외에는 아직 미비한 수준이다. 

따라서 다양한 TRP 이온통로들의 조절과 활성화 기전규명

은 통증 연구에 있어서 큰 의미를 지닐 수 있다. 
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