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요약: 과민성 장증후군(irritable bowel syndrome, IBS)은 

복통, 팽만감 및 배변 습관의 변화가 특징으로, 복통은 변비형

이나 설사형 모두에서 동반되며 가장 괴로운 증상으로 알려져 

있다. 그러나, 통증의 형성 기전은 뚜렷하게 밝혀지지 않았고, 

장관 내에서의 체액성(humoral) 신호전달체계와 신경원성

(neuronal) 신호전달체계의 이상이나 정신학적 요인, 스트레

스 등의 다양한 원인이 관여할 것이라고 추정하고 있다. 

Valdez-Morales 등1은 과민성 장증후군 환자의 대장 점막에

서 유래된 전달물질이 protease activated receptor 2 (PAR2) 

매개 기전을 통해 대장의 통증 신경원(nociceptive dorsal 

root ganglion [DRG] neurons)의 내인성 흥분성(intrinsic 

excitability)을 변화시키는지 연구하였다.

변비형(5명), 설사형(10명) 과민성 장증후군 환자와 건강대

조군(12명)의 대장 점막 생검 조직을 배양하여 그 상층액

(supernatant)을 모았다. 그리고, 생쥐 대장의 DRG neuron

을 효소를 이용하여 분리해내어 신경세포를 다시 배양하였다. 

생쥐의 배양한 신경세포를 인간 검체에서 얻은 상층액과 함께 

다시 배양하여, patch current-clamp 방법으로 recording을 

얻었다. 흥분성의 변화는 rheobase와 2배의 rheobase에 의

해 방출된 활동전위(action potential) 수를 측정하여 정량화

하였다. 그 결과, 설사형 과민성 장증후군 환자의 상층액에서 

신경흥분성이 대조군에 비하여 유의한 증가를 보였으나, 변비

형 과민성 장증후군 환자에서는 신경흥분성의 변화가 없었다. 

DRG neuron 자극에 설사형 과민성 장증후군 환자의 상층액

이 PAR2 신호전달체계를 통해 매개하는 것을 증명하기 위해, 

PAR-2-/- mice와 야생형 생쥐로부터 얻은 neurons를 설사형 

과민성 장증후군 환자에서 얻은 상층액과 함께 배양하였다. 

PAR2 knockout mice에서 얻은 검체에서 신경 흥분성이 관

찰되지 않았다. 그리고, 설사형 과민성 장증후군 환자들 간의 

상층액에서 신경흥분성의 정도는 차이가 있었고, 이는 각 개

체별로 통증감각의 신호전달체계가 다를 수 있다는 것을 제시

하였다. 또 저자들은 일부 설사형 과민성 장증후군 환자의 상

층액이 cysteine proteases를 통하여 DRG 신경흥분성에 영

향을 주는 것을 실험하였는데, trypsin과 cysteine proteases 

inhibitor E-64를 함께 배양하였을 때 trypsin은 DRG neu-

ron의 신경흥분성을 의미있게 증가시켰으며, cysteine pro-
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teases inhibitor E-64만을 처리하였을 때는 활동 전위의 발

생이 관찰되지 않았다. 마지막으로, 감염 후 과민성 장증후군 

모델인 Citrobacter rodentium 감염 쥐에서, 감염 후 30일에 

얻은 상층액에서 유의한 신경흥분성이 관찰되었다. 본 연구를 

요약하면, 설사형 과민성 장증후군 환자의 대장 조직에서 나

오는 어떤 수용성 전달물질이 통각수용전달(nociceptive) 

DRG neurons를 감작시키고, 이 과정을 PAR2 신호전달체계

가 매개하였다.

해설: 과민성 장증후군의 병인에서 미세염증의 역할은 감

염 후 과민성 장증후군(postinfectious [PI]-IBS)에서 알려진 

새로운 개념이다. 감염에 대한 초기의 염증 반응이 과민성 장

증후군 발생과 상관있고, 점막 면역반응과 장벽의 integrity 

요소를 결정하는 유전자 다형성(polymorphisms)이 과민성 

장증후군 개체가 가지는 PI-IBS 발생의 위험 요소이다.2-3 그

리고, 과민성 장증후군 환자의 분변이나 대장 조직에서 유래

한 상층액에서 protease나 protease-like activity를 관찰하

거나 PAR2의 역할에 대한 선행 연구들이 있었다.4-9 이 연구

에서는 이러한 배경하에 과민성 장증후군 환자의 대장 점막에

서 유래된 전달물질이 nociceptive DRG neurons의 내인성 

흥분성을 변화시키는지, 이러한 과정에 PAR 신호전달체계가 

관여하는지를 연구하였다.1 이 연구는 과민성 장증후군의 복

통의 발생에 대한 임상적, 병리학적, 병인학적 상관관계에 대

한 가설을 좀 더 명확하게 증명하였으며, 이렇게 감작된 신경

흥분성이 내장 과감각(visceral hypersensitivity)의 발생과도 

관련이 있을 것으로 여겨진다. 그리고, 개체별에 따라서도 대

장 점막의 nociceptive DRG neurons의 내인성 흥분성의 차

이가 있으며,9 설사형이나 변비형 등의 아형에 따라서도 PAR 

신호전달이나 관여하는 proteases 종류의 차이가 있을 것으

로 추정되나1,9 향후 대다수 환자를 대상으로 소개한 연구에서 

일관성 있는 결과를 보이는지에 대한 추가적인 연구가 필요할 

것이다.

Proteases는 모든 생물체에 존재하며, 인체 장관벽에서는 

비만세포(mast cell)에서 주로 분비된다. 과민성 장증후군에

서 비만 세포가 증가하고 활성화되는 것이 알려졌지만,10-12 아

직 일관된 결과를 보이지는 않고 있다.13 과민성 장증후군 환

자에서 비만세포가 증가하고 비만세포에서 유리된 proteases

가 통증 등에 대한 neuronal effect에 관여하는 것이 알려졌

다.10-12 또한 이러한 proteases는 감염을 통해서 세균이나 바

이러스에서도 인체 내로 유래될 수 있다.14 최근 과민성 장증

후군에서도 장내미생물무리의 변화가 관찰되어,15-17 장내미생

물무리-장관-뇌신경계 축의 변화나, 장내미생물무리의 변화와 

면역이상 혹은 염증과의 관계, 장내미생물무리의 다양성이 과

민성 장증후군에 미치는 영향에 대해 향후 지속적인 연구가 

필요할 것이다. 

이 연구에서는 과민성 장증후군 환자의 대장 조직에서 나

오는 어떤 수용성 전달물질이 nociceptive DRG neurons를 

감작시키고 PAR2 신호전달이 매개하였는데, 이러한 변화는 

설사형 환자군에서만 관찰되었다. 저자들은 이렇게 감작된 신

경자극을 복통의 발생 기전으로 설명하였고, 이로서 향후 새

로운 표지자 및 치료에 적용할 수 있을 것으로 예측하였다. 

그러나, 아직 proteases가 어느 세포에서 기원하는지, pro-

teases의 작용 표적은 어디인지, 인체에 protease inhibitor

나 PAR receptor antagonist 등을 적용할 수 있을지 등 많은 

궁금증이 남아있다. 
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