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e provide the reader with a brief introduction to the neurobiology of neuropeptides. Several comprehensive reviews of the distribution and neur-
ochemical, neurophysiological, neuropharmacological and behavioral effects of the major neuropeptides have recently appeared. In reviews 
of the large number of neuropeptides in brain and their occurance in brain regions thought to be involved in the pathogenesis of major psyc-

hiatric disorders, investigators have sought to determine whether alternations in neuropeptide systems are associated with schizophrenia, mood disorders, 
anxiety disorders, alcoholism and neurodegenerative disease. There is no longer any doubt that neuropeptide-containing neurons are altered in several 
neuropsychiatric disorders. 

One of the factors that has hindered neuropeptide research to a considerable extent is the lack of pharmacological agents that specifically alter the 
synaptic availability of neuropeptides. With the exception of naloxone and naltrexone, the opiate-receptor antagonists, there are few available neuro-
peptide-receptor antagonists. Two independent classes of neuropeptide-receptor antagonists has been expected to be clinically useful. Naltrexone, a 
potent μ-receptor antagonist, has been used successfully to reduce the need for alcohol consumption. And cholecycstokinin antagonists are now in 
development as a new class of anxiolytics, which would be expected to be free from tolerance and physical dependence and lack of sedation. In this 
review, we deal with these two kinds of neuropeptide system, the opioid system and cholesystokinins in the brain. The role of opioid systems in the reinfor-
cement after alcohol consumtion and that of cholesystokinins in the pathogenesis of anxiety will be discussed briefly. 

As we know, the future for neuropeptides in psychiatry remains bright indeed. 
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서     론 

 
저자들은 본고에서 신경펩타이드의 일반적인 신경생물학

적 측면을 고찰하고, 이를 토대로 정신과 임상에서의 신경펩

타이드 연구형태를 소개한다. 먼저 신경펩타이드의 종류와 합

성 및 대사에 있어서의 특징을 단가아민 신경전달물질과 비

교하여 살펴본 후, 신경펩타이드의 연구방법과 제한점을 논

의한다. 기존의 신경전달물질과의 상호작용에 있어서 관심의 

초점이 되고 있는 축삭돌기 말단에서의 여러 신경전달물질들

의 공존(coexistence)상태를 살펴보고, 그 의미를 논의한다. 

현재까지 진행된 정신질환에 있어서의 신경펩타이드 관여 소

견을 간략히 정리한 후, 신경펩타이드들 중 수용체의 성상이 

규명되고, 그 길항제들이 개발되어 있어, 현재 임상에서 치료

제로 활용되거나 개발 중에 있는 opioid계와 cholecysto-

kinin계를 중심으로 신경펩타이드의 임상적 연구들에 대하여 

살펴본다. 
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신경펩타이드의 신경생물학 

 

1. 뇌：내분비기관 

뇌, 특히 시상하부는 다수의 화학적 전령인 신경펩타이드를 합

성하고 분비하는 내분비기관이다. 위장관 펩타이드인 cholec-

ystokinin(CCK), substance P 등이 뇌에서 발견된다. 뇌, 위 장

관 내분비계, 피부 등에서 발견되는 신경펩타이드들은 화학구조

가 같거나 매우 유사하다. 세기관 모두 발생학적으로 neuroe-

ctoderm에서 유래하며, neuroendocrine-programmed ect-

oblast에서 부터 분화된다(Hadley 1992). 
 

2. 신경펩타이드：화학적 전령 

현재 50종 이상의 신경펩타이드들이 분리되고, 그 구조가 밝

혀져 있다(표 1). 이들은 두 개에서 수십 개에 이르는 다양한 

크기의 아미노산 결합체로서, 이중 일부는 이미 대뇌 분포, 신경

화학적, 신경생리학적, 신경약물학적, 행동적 작용들이 밝혀져 

있다. 

현재까지 신경펩타이드 연구의 가장 큰 축을 형성한 것은, 뇌

하수체 호르몬과 시상하부 신경펩타이드들에 대한 연구로서, 다

시 말해 신경내분비학적 연구들이었다. 이들은 신경내분비학의 

발전에 기여함은 물론 정신질환에 대한 연구에도 괄목할 만한 영

향을 미쳤다 상당수의 정신질환에서 신경내분비계 이상 소견들

이 발견되고 있다. 신경펩타이드들이 신경전달물질(neurotran-

smitter) 혹은 신경조절물질(neuromodulator)로서 작용하는 중

요한 화학적 전령(chemical messenger)이라는 사실이 인지되

면서, 정신질환에 있어서의 신경펩타이드의 역할에 대한 관심이 

고조되었다(Nemeroff 1991). 
 

3. 신경전달물질과 신경펩타이드들의 분포와 기능적 연결 

신경펩타이드들은 각자 독특한 대뇌 분포양상을 갖고 있다. 

Neurotensin은 시상하부, 편도체, 측중격핵, 중격 등에 많으며, 

vasoactive intestinal polypeptide(VIP)와 CCK는 대뇌피질과 

해마에, LHRH와 GHRH는 간뇌에 주로 분포한다. 단가아민 신

경전달물질과 신경펩타이드들의 co-localization이 알려졌다(표 

2)(Nemeroff와 Bissette 1986). 대표적인 예로 세로토닌의 척

수로 가는 하향성 경로에 substance P가 공존한다. 시상하부의 

tubuloinfundibular system에도 도파민과 여러 신경펩타이드들

이 공존한다. 특히 후자는 신경내분비를 조절하는 회로에 포함되

어 있기 때문에 이에 중요한 기능을 할 것이다. 
 

4. 신경펩타이드와 단가아민 신경전달물질과의 차이점 
 

1) 합성, 대사, 분비 및 재흡수 

① 단가아민 신경전달물질과 신경펩타이드의 가장 큰 차이점은 

합성과정에 있다. 신경펩타이드 유전자로부터 형성된 mRNA는 

세포질로 이동해와 rough endoplasmic reticulum에서 risos-

ome과 결합하여, 커다란 전구호르몬(prohormon)을 만든다. 이

들은 glycosylation, amidation, acetylation, phosphorylation, 

proteolysis 등의 전사후과정(post-translational process)을 거

쳐 골기체(golgi apparatus)에서 소포(vesicle)내로 포장된다

(Eiden 1988). 이들은 축삭돌기를 통해 운반되어 말단으로 이

동해 오면서 소포내의 단백분해효소(protease)들에 의해 활성 펩

타이드로 만들어진다. 그러나 이 과정은 아직 정확히 밝혀져 있

지 않다. 반면, 단가아민 신경전달물질들은 합성과정에서 전구물

질들을 혈액을 통해 공급받으며, 그 합성효소들만을 유전자에서 

만들어 낸다. 신경펩타이드 합성과 같은 과정을 통해 만들어진 

합성효소들은 소포 내에 농축되어 축삭돌기 말단까지 운반되어 

온다, 이때 신경전달물질들은 축삭돌기를 따라 말단까지 운반되

어 오는 과정과 축삭돌기 말단에서 여러 단계의 효소반응을 거

쳐 합성된다. 

② 시냅스에서의 활동과 비활성화 과정에서도 양자의 차이는 

뚜렷하다. 단가아민 신경전달물질의 작용은 매우 단시간 내에 일

어나며, 대개는 재흡수기전을 통해 활동이 정지되고, 일부가 효소

반응에 의해 비활성물질로 대사된다. 신경펩타이드의 경우는 pe-

ptidase들에 의해 분해되어 활동이 정지되는데, 이에 속하는 효

소로 알려진 것들로는 endopeptidase, pyroglutamyl peptid-

Table 1. Major neuropeptides in brain 

Pituitary peptides Hypothalamic peptides Gut peptides Opioid peptides Circulating peptides Miscellaneous peptides 

ACTH, α-MSH CRF, TRH CCK, Gastrin Dynorphin Angiotensin Bladykinin 
Lipotropin LHRH Substance P β-endorphin Calcitonin Neuropeptide Y 
TSH, GH, Prolactin Somatostatin VIP Enkephalins Glucagon Neurotensin 
Oxytosin, Vasopressin     Bombesin 
 

Table 2. Co-transmitter pairs 

Amine/amono acid Neuropeptide Amine/amino acid Neuropeptide 

Dopamine Enkephalin Serotonin Enkephalin 
Dopamine Cholecystokinin Acetylcholine VIP 
Norepinephrine Somatostatin Acetylcholine Enkephalin 
Norepinephrine Enkephalin Acetylcholine Neurotensin 
Norepinephrine Neurotensin Acetylcholine LHRH 
Epinephrine Enkephalin Acetylcholine Somatostatin 
Serotonin Substance P GABA Somatostatin 
Serotonin TRH GABA Motilin 
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ase, carboxypeptidase 등이 있다(Eiden 1988). 이들은 단가

아민 신경전달물질들보다 시냅스에서 보다 길게 생존하고 길게 

작용한다. 

③ 양자의 시냅스 내로의 분비(releases)과정에는 특별한 차

이가 없다. 이는 뇌절편에서 혹은 뇌조직을 갈아 수용체 막분획

을 만들어서 실험을 할 수 있다. 양자 모두 고농도의 칼륨 용액

에 의해 탈분극시키면 유리가 촉진되며, 칼슘-의존성 분비를 한

다는 점은 동일하다(Smith등 1986). 신경펩타이드의 분비도 단

가아민 신경전달물질에 의해 조절된다는 사실이 알려져 있다(표 

3). 또한 이들은 단가아민 신경전달물질들과 마찬가지로 pres-

ynaptic peptidergic receptor를 갖는다는 사실이 알려져 있으며, 

신경펩타이드 분비를 조절하는 자가수용체도 갖고 있다. 

④ 신경펩타이드의 시냅스전 세포로의 재흡수기전에 대해서는 

아직 밝혀져 있지 않다. 
 

2) 후수용체 반응 

신경펩타이드들도 시냅스 후막의 수용체로 확산(diffusion)되

어 이에 결합하고 이차전령, 삼차전령을 통해 생물학적 반응을 

일으킨다는 것은 단가아민 신경전달물질과 동일하다. Somatos-

tatin(SRIF：somatotropin release-inhibiting factor)이나 CRF

가 cAMP나 cGMP 등의 이차전령계를 통해(Northup 1989), 

TRH가 phospholipase C(PLC)를 통해 작용을 한다(Agranoff 

1989)는 사실이 잘 알려져 있다. 이들 수용체들은 방사성 배우

자를 사용하여 in-situ hybridization 방법과 유사한 auto-rad-

iography 방법으로, 혹은 수용체 막분획을 만들어 이에 방사성 

배위자를 결합시키는 방법(grind-and bind method)으로 측정

할 수 있다(Nemeroff 1991). 
 

5. 정신과 임상에서의 신경펩타이드 연구방법 

정신분열병, 기분장애, 불안장애, 치매 등의 신경정신질환에 있

어서 신경펩타이드계의 장애가 발견되고 있다. 이에 대한 연구방

법으로는 첫째, 정신질환자의 사후 뇌에서 신경펩타이드나 신경

펩타이드 수용체를 계량하거나 뇌척수액에서 신경펩타이드의 농

도를 측정하는 것, 둘째, 신경펩타이드나 그 수용체의 효현제 혹

은 길항제를 환자에게 투여하고 증상변화를 관찰하는 것, 셋째, 

환자들의 내분비계 이상과 이에 대한 신경펩타이드계 관여 여부

를 밝히는 것 등으로 압축할 수 있다. 
 

6. 신경펩타이드 연구방법의 제한점 

최근 radioimmunoassay(RIA), high performance liquid ch-

romatography(HPLC), autoradiography, in-situ hybridiz-

ation 등의 기법들이 발전하면서, 신경펩타이드 연구가 활발히 이

루어지고 있으나, 다음과 같은 일반적인 제한점들이 있다(Ne-

meroff 1991). 

1) 단가아민 신경전달물질과는 달리 신경펩타이드의 turno-

ver는 신뢰성 있게 측정하기 어렵다. 단지 그 합성 정도만을 계

측해 낼 수 있다. 가장 일반적인 방법은 cDNA를 단자로 사용하

여 미세조직절편에서 mRNA in-situ hybridization을 하는 것

이고, 때론 생화학적으로 mRNA 농도를 계측하기도 한다. 

2) 시냅스내의 활성을 조절하는 여러 가지 물질들이 잘 알려

져 있는 단가아민계와는 달리, 신경펩타이드들은 시냅스내 

활성에 영향을 미치는 특이한 약물들이 거의 알려져 있지 않

다. 

3) Opioid 수용체의 길항제인 naloxone과 naltrexone 등 극

소수의 물질을 제외하면, 신경펩타이드계 수용체들은 길항제

가 거의 알려져 있지 않다. 

4) 단가아민 신경전달물질과는 달리 신경펩타이드의 경우는 

Table 4. Pre-synaptic differences between monoamine and peptidergic neurons 

 Aminergic neuron Peptidergic neuron 
Nucleus Transcription of genes encoding enzymes of transmi-

tter synthesis 
Transcription of genes encoding peptide
precursors and processing enzymes 

Rough endoplasmic reticulum Translation and post-translational processing of tran-
smitter synthesising enzymes 

Translation of mRNAs for peptide precursors
and post-translational processing 

Golgi apparatus Packaging of transmitter synthesising enzymes into 
secretory vesicles 

Packaging of peptide into secretory vesicles 

Axon Transport of secretory vesicles some synthesis of tra-
nsmitter 

Transport of secretory vesicles 

Axon terminal Storage of transmitter Storage of transmitter 
1. axonal transport 2. new synthesis 
3. re-uptake 

Release of transmitter 

Storage of transmitter 
1. Axonal transport 

Release of transmitter 

Termination in synapse Re-uptake：well defined 
degradation by MAO, COMT 

Re-uptake：still not-defined 
degradation by peptidase 

Table 3. Effects of monoamine neurotransmitters on the secretion of 
hypothalamic and pituitary neuropeptides 

 Dopamine Norepinephrine Serotonin Acetylcholine 

Prolactine ↓  ↑  ↑  ↑  
Growth hormon ↑ ↓ ↓  ↑   
CRF  ↓  ↑  ↑  
TRH ↑ ↓ ↑ → ↓ ↑  0 → 
TSH ↓     
ACTH ↓  ↓ ↑ ↑  ↑  



 
 

 

 - 37 - 

신경핵을 파괴시키거나, 대뇌에서 이 물질들을 고갈시키는 약물

들이 알려져 있지 않다. 

5) 신경펩타이드들의 합성을 억제하는 cyclohexymide와 같

은 단백질 합성 억제제들이 알려져 있으나, 이들은 신경펩타이드

는 물론 다른 단백질의 합성도 억제하므로, 독성이 강하고 특이

성이 없다. 

6) 신경펩타이드 수용체에 효현제로 작용할 수 있는 몇 안되는 

물질도 뇌-혈관 장벽을 통과할 만큼 지용성이 강하지 않다. 
 

7. 신경펩타이드의 기능 

1970년까지만 해도 한 신경세포는 한가지 신경전달물질을 분

비 한다고 생각하였다. 이제는 대다수의 연구자들이 한 신경세포

에 다수의 신경전달물질들이 공존하며, 단가아민 신경전달물질에

서 신경펩타이드들까지 다수의 물질들이 함께 분비된다고 생각하

게 되었다. 본래 신경세포는 자극에 의해 glycoproteins, enzy-

mes, inorganic ions, metal ions, phospholipids, purines, am-

ines, peptides 등의 물질들을 함께 분비한다. 이들 중에는 신경

전달물질의 기준에 부합되는 것도 있으나, 대다수는 기능이 없다. 

예를 들면 guinea pig의 내장에 있는 sensorymotor neuron에

는 CCK, galanin, NPY, somatostatin, calcitonin-gene-rel-

ated peptide(CG계)가 공존한다. 이들은 몇 개의 subpopula-

tion을 갖는 소포들에 함께 저장되어 있다가 분비되는 것으로 추

정된다. 신경전달물질들도 heteroreceptor를 통해 다른 단가아

민 신경전달물질들의 분비를 조절하기도 한다. 때로는 수 종류의 

신경전달물질들과 신경펩타이드들이 한가지 신경전달물질의 분비

에 관여하기도 한다. 도파민 분비의 예를 들어본다. 도파민 신경

세포에 다수의 heteroreceptor가 있음이 밝혀졌다. GABAB와 

muscarinic receptor는 세포체에서, kainate와 AMPA 수용체

는 세포체와 축삭돌기 말단 양쪽에서 도파민 분비에 영향을 미

친다. 체외연구(in vitro)에서 최소 12개 이상의 신경펩타이드 수

용체가 도파민 신경세포에 존재함이 보고되어 있다. 비록 이들의 

역할은 아직 규명이 안된 상태이나, microdialysis 방법으로 CCK

와 neurotensin을 신경말단에 직접 주입하여 이들이 dopamine 

분비를 조절하는 heteroreceptor의 역할을 함이 밝혀졌다(Ch-

eramy등 1990). 이들이 ventral tegmentum(A10 신경핵)의 

도파민 신경세포의 일부에 도파민과 함께 공존(co-existence)

한다는 것은 잘 알려져 있던 사실이다. Chesselet등(1981)은 

고양이에게 μ수용체 효현제인 morphine과 δ수용체 효현제를 

선조체의 caudate 핵에 주입하여 dopamine 분비가 촉진된다는 

사실을 알아내었다. 이후의 연구에서 κ수용체 효현제들은 반대

로 dopamine 분비를 억제함이 밝혀졌다. 이중 δ수용체 효현제

인 enkephalin은 가장 강력한 dopamine 분비조절물질이다. 이

상과 같이 신경펩타이드들은 다른 신경전달물질들과 마찬가지로 

수용체와 결합한 후 수용체후 반응을 나타내기도 하지만, 다른 신

경전달물질의 분비를 조절하는 것을 주기능으로 하고 있다. 
 

8. 향후 연구에 대한 기대 

많은 정신질환에서 신경펩타이드계의 장애가 확인되고 있다. 임

상연구에 있어서는 현재보다 더욱 정밀하고 이론적 체계를 갖춘 

연구 디자인이 개발되고, 이를 효과적으로 수행해 나갈 수 있게끔 

보다 효율성이 높은 펩타이드계 물질(peptidomimetic compo-

und)의 합성기술이 발전되어야 한다. 정신의학에서의 이 분야의 

중요성은 서서히 밝혀져 가고 있다. 

 

Opioid계 신경펩타이드 
 

1. Opioid계 신경펩타이드들의 신경생물학 
 

1) Opioid receptor의 발견과 분류 

Opioid계는 내인성 물질들의 구조나 기능이 규명되기 전에 이

미 그 수용체의 존재가 상정되고, 다양한 morphine의 효현제와 

그 길항제인 naloxone의 반응에 의해 수용체 분류가 선행되었

다. 처음에는 ① morphine, ② cyclazocine, pentazocine과 같

은 benzomorphan, ③ allylnormetazocine 등의 세종류 약물에 

대한 특이성에 의해 μ(mu), κ(kappa), σ(sigma) 수용체로 분

류되었다. 이후 뇌조직에서 내인성 enkephalin들이 추출되면서, 

이에 대한 특이성이 매우 높은 δ(delta) 수용체가 제4수용체로 

인정되었다. 곧 β-endorphin, dynorphin 등이 분리되고 그 구

조들이 밝혀졌다. 이 중 σ(sigma) 수용체는 흥분성 아미노산 수

용체(excitory amino acid receptor：EAA)의 한 유형인 N-

methyl-D-aspartate(NMDA) 수용체와 더 연관된 것으로 밝

혀지고, 최근 독립된 수용체로 분류되기 때문에 이를 제외하면, 

현재 opioid 수용체는 표 5와 같이 분류되고 있다(Dickenson 

1989). 
 

2) 내인성 opioid계 물질 

수용체의 존재가 확인되면서, 내인성 물질의 규명에 초점이 맞

춰졌다. 두개의 opioid 효과를 나타내는 pentapeptide가 소의 뇌

에서 분리되고 enkephalin으로 명명되었다. 이둘은 C-말단의 아

미노산이 leucine(Leu-enkephalin)과 methionine(Met-en-

kephalin)으로 다를 뿐이다. 이중 Met-enkephalin은 1965년 

Li가 발견한 뇌하수체 호르몬 β-lipotropic peptide(LPH)의 

Table 5. Opioid receptors 

Opioid receptors 
 

μ(mu) δ(delta) κ(kappa) 

Endogenous β-endorphin Met- and Dynorphin A, B 
agonist  Leu-enkephalin  
Synthetic agonist Morphine, DAGO  Pentazocine 
Antagonist Naloxone Naloxone Naloxone 
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일부 구조임이 밝혀졌다(Li 1978). 이후 소의 뇌하수체에서 발견

된 opioid 효과를 갖는 β-endorphin이라고 명명된 펩타이드

의 구조가 β-LPH의 61-91 아미노산기들과 동일함이 확인되

었다(Beaumont와 Hughes 1979). 이들 외에 후뇌하수체에서 

또 하나의 opioid 물질이 발견되었다. 이는 heptadecapeptide로

서 그 N-말단이 Leu-enkephalin과 동일하고, dynorphin(Wa-

tson등 1982)이라고 명명되었다. 현재는 내인성 아편양 물질들

은 ① β-endorphin(31 amino acids)과 그 대사물, ② enke-

phalins, ③ dynorphins(13, 18 amino acids)와 같이 세 집단으

로 분류되고, 그 구조는 그림 1과 같다. 

뇌하수체에서 β-LPH와 ACTH 양자의 단백질 구조를 함유

하는 거대 단백질이 발견되는데, 이를 POMC(pro-opiomela-

nocortin)라고 한다. POMC는 뇌하수체의 pars distalis에서는 

ACTH를 생산해 내고, pars intermedia에서는 α-MSH를 생산

해 내는 것으로 알려져, 현재 이들의 전구호르몬으로 생각되 고 

있다(Nakanishi등 1979). β-LPH 외에도 enkephalin 구조를 

함유하는 여러 단백질들이 존재한다고 생각된다. 따라서 enke-

phalin은 endorphin과는 다른 경로의 여러 종류의 전구단백질로 

부터 만들어진다고 생각된다. Dynorpin은 시상하부와 neuroh-

ypophysis에 특이하게 분포하며, vasopressin 세포에서도 발견

되나, oxytosin 세포에는 존재하지 않는다. Neurohypophysis

에는 뇌하수체 후엽 호르몬들 뿐만 아니라 corticotropin 혹은 

β-endorphin과 유사한 구조를 갖는 물질을 함유하는 여러 거

대 단백질이 있다. 이들 내인성 아편양 물질들의 공통적인 특징은 

N-말단이 tyrosine으로 되어 있다는 것이다. 또한 이들의 활성

은 이 tyrosine의 상태에 의해 좌우된다. 시냅스 내의 enkeph-

alin의 비활성화는 효소에 의한 tyrosine의 절단으로부터 시작된

다. 이들이 빨리 분해되는 반면, endorphin들은 구조상 tyrosine

이 쉽게 가수분해되지 않기 때문에 enkephalin 보다는 안정되어 

있다(Hollt 1986). 
 

2. 알콜리즘과 Opioid계 신경펩타이드 
 

1) 알콜리즘의 신경생리 

알코올의 신경생리에 있어 가장 흥미 있는 것은 아마 강화기

전(reinforcement mechanism)일 것이다. 이는 한 개체가 알코 

올에 일단 노출되면, 계속해서 이를 구하려는 행동을 하는 것을 

말한다. 이는 그 개체가 이로부터 보상(reward)을 얻을 수 있

기 때문이다. 최근 알코올의 강화효과(reinforcing effect)는 도

파민과 세로토닌의 분비(release)와 관계가 있을 것으로 추정되

고 있다. 알코올은 측중격핵에서 도파민 분비를 촉진시킨다(We-

isse등 1992). 또한 알코올은 변연계 특히 측중격핵으로 뻗어 있

는 ventral tegmentum의 도파민 신경세포의 firing rate를 증

가시킨다. 금단 시에는 이 반대의 작용이 관찰된다. 이 부위의 신

경세포를 파괴하면, 알코올의 강화효과가 사라짐이 동물실험에서 

관찰되었다(Tabakoff와 Hoffman 1992). 
 

Fig. 1. Three classes of endogenous opioids(enkephalins, endorphins, dynorpins). 
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2) 알코올의 강화기전과 Opioid계 신경펩타이드 

내인성 opioid계 물질들이 알코올의 강화효과와 관계가 있다

는 근거들은 많다. 우선 동물실험을 보면, 알코올을 선호하는 생

쥐 혹은 흰쥐 종족(P strain：preferring strain)이 그렇지 않

은 종족(NP strain：non-preferrring strain)에 비해 뇌하수

체의 기저 β-endorpin치가 낮고, 일부 뇌에서 met-enkeph-

alin 혹은 β-endorpin치가 증가되어 있다(Gianoulakis등 1990). 

알코올을 선호하는 원숭이나 쥐에서, μ/δ opioid 수용체 길항

제인 naltrexone이 음주량을 감소시킨다는 것이 알려져 있으며

(Altschuler등 1980；Myers등 1986), 쥐에서 morphine은 

저용량에서는 음주를 촉진시키고, 고용량에서는 음주를 억압한

다고 알려져 있다(Sinclair등 1973). 임상연구에서도 알코올이 

내인성 opioid계에 영향을 미친다는 사실이 알려져 있다. 알콜리

즘의 가계력이 있는 고위험(high risk)집단에서 가계력이 없는 

저위험(low risk)집단에 비해 ① 혈장 β-endorpin치가 낮으며, 

② 소량의 음주에 의한 이의 증가폭이 크고, ③ 금주기간에는 이

것이 현저히 감소한다(Gianoulakis등 1990). 이러한 사실은 음

주에 의해 내인성 opioid 분비가 증가하고, 알코올의 보상효과

(reward effect)는 opioid계의 증가를 통해 일어난다는 사실을 

지지한다. 소량의 morphine이 음주를 증가시키는 것은 이 기전

의 작동에 의한 것이고, 반면, 대량의 아편양 제제는 알코올의 효

과를 대치하여 음주욕을 감소시킨다. Naltrexone은 수용체 차단

을 통해 이러한 강화기전을 차단함으로서 음주욕을 감소시키는 

것으로 해석된다. 이러한 가설은 여러 임상연구결과에서도 지지

된다. Opioid 강화는 변연계의 도파민 활성화를 통해 이루어진

다. 이는 알코올의 강화효과에 도파민이 관여한다는 사실과도 관

계된다(Widdowson과 Holman 1992). 어떤 환경에서 알코올을 

주입한 쥐에게 동일한 환경만 갖추어 주더라도 측중격핵에서 도

파민이 증가하는 것을 볼 수 있다. 이는 술집에서 술을 마시는 

사람들을 보고, 술 냄새만 맡아도 인간에게서 음주욕이 야기되는 

것과 같으며, 이러한 유발은 뇌의 특정부위에서의 도파민 분비와 

관계가 있으리라는 가정을 제시한다. 즉 소량의 morphine으로 

인해 음주욕이 증가되는 것과 마찬가지로, 환경자극이 측중격핵

에서 dopamine 분비를 증가시켜 음주욕을 유발시킨다는 것이다. 

이를 도파민-알코올 강화 가설(dopamine-alcohol reinforce-

ment theory)이라 한다. 기타 세로토닌도 알코올의 강화효과를 

중재하는 신경전달물질로 생각되고 있다. 소량의 알코올은 ra-

phe nucleus에서 신경세포의 firing rate를 증가시키고(Verba-

nck등 1990), 측중격핵에서 세로토닌의 분비를 촉진시킨다(Yo-

shimoto등 1992). 알코올은 5-HT3 수용체를 통한 이온의 유

입에 직접적 영향을 나타내고(Lovinger 1991), 선택적 세로토닌 

재흡수 차단제를 장기간 사용하거나, 5-HT3 수용체 길항제를 사

용하면 음주욕이 감소된다고 알려져 있다(Fanda등 1991；Mc-

Bride등 1988). 신경전달물질계간에는 중요한 상호작용이 있다. 

알코올이 측중격핵에서 도파민 분비를 촉진시키는 기전에도 여러 

신경전달계의 상호작용이 관여된다. 이 기전에 생리적 수준에서 

관여되는 대표적인 물질로는 ① opiates, ② serotonin, ③ am-

ino acids, ④ 기타 neuropeptide들을 들 수 있다. Opiate 수용

체 길항제들은 측중격핵에서 도파민 분비를 차단하고, 5-HT3 

수용체 효현제는 이를 자극한다(Simon 1992). 이들을 총체적

으로 보면 도파민, 세로토닌, opiate 수용체들을 조절하면 알콜중

독을 치료할 수 있다는 것이다. 인간에게서 카테콜아민의 합성을 

감소시키면, 알코올 중독시의 기분고양을 차단할 수 있다. 
 

3) 알콜리즘의 약물치료 
 

(1) 세로토닌계 약물들 

5 -HT1A 수용체의 partial agonist인 buspiron, fluoxetine

과 같은 선택적 세로토닌 재흡수 차단제들, 5-HT3 수용체 길항

제인 ondansetron이 대상이 되는 약물들이다. 세로토닌이 알코

올의 강화 기전에 관여한다는 여러 근거들이 있으므로 특히 관심

이 가는 약물들이다. 가장 많은 연구들이 진행되어 있으나, 현재

까지 잘 통제된 임상결과들이 별로 보고되어 있지 않다. 
 

(2) 도파민계 약물들 

도파민 D2 수용체 효현제인 bromocriptine, 길항제인 tiapride 

등에 대한 연구들이 있다(Shaw등 1987). 추적연구가 아직 미

비하여, 결론을 얻지는 못하였지만, 이중 도파민 D2 수용체 길항

제 치료는 도파민-알코올 강화 가설과 관련시켜 볼 때, 향후 집

중적인 연구가 필요하다. 
 

(3) Opioid 길항제 Naltrexone 

1992년 Volpicelli등은 70명의 남자 만성 알콜리즘 환자들

(Philadelphia group)에게 이중맹검법에 의해 알코올의 금단유

지에 대한 naltrexone과 위약간의 효과를 비교하였다. 이들은 동

일한 제독기간을 거쳐, 동일한 추적과 재활치료를 받았으며, na-

ltrexone은 일일 50mg을 사용하였다. 3개월 후 위약군에서 54%

가 재발하였으나, naltrexone치료군에서는 23%만이 재발하였다. 

97명의 환자들을 대상으로 한 O’Malley등(1992)의 연구에서

도(New Haven group) 위와 거의 유사한 결과를 얻었다. 즉 재

발율과 음주욕 양자에서 현저한 감소가 있었다. 재발한 환자들의 

경우에서도 naltrexone을 복용했을 경우 음주로 인한 기분고양 

효과는 적었다고 한다. 이것은 naltrexone이 알코올 의존의 재발

율을 감소시키는 효과와 관계가 있음을 시사한다. 

 

Cholecystokinin계 신경펩타이드 
 

1. Cholecystokinin의 신경생물학 
 

1) 뇌 Cholecystokinin의 발견 

Cholecystokinin(CCK)은 1928년 Ivy와 Oldberg에 의해 십
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이지장점막에서 분비되어 담당을 수축시키고 이자의 효소분비를 

촉진시키는 위장관계 호르몬으로 처음 알려졌으며, 이들에 의해 

CCK로 명명되었다. 1968년 Mutt와 Jorpes에 의해 CCK의 아

형의 하나이며, 위장관에 많은 CCK-33의 아미노산 구조가 처음 

밝혀졌다. 현재 위장관 호르몬들은 그 구조적 특성에 의해 ga-

strin family와 secretin family로 크게 둘로 나누어지며, 전자에

는 gastrin과 CCK가 후자에는 secretin, glucagon, vasoactive 

intestinal polypeptide(VIP), gastric inhibitory peptide(GIP) 

등이 포함된다. 기타 substance P, somatostatin, neurotensin 

등 다수의 물질들이 위장관 호르몬들로 분류되고 있으며, 위장관 

점막은 중요한 내분비기관으로 인지되고 있다. 1975년에 Van-

derhaeghen등이 gastrin antisera를 사용하여 중추신경계에 CCK

가 존재함을 규명한 것은 당시로서는 획기적인 시도였었다. 이제

는 일반적인 사실로 받아들여지지만 당시에는 위장관 펩타이드와 

뇌신경 펩타이드는 완전히 별개의 물질들로 생각되고 있었다. 이

후 CCK 이외에도 VIP와 somatostatin이 뇌에서 발견됨으로서 

이런 관점은 대폭 수정되게 되었다. 현재 CCK는 뇌의 광범위한 

부위에 분포하며, 여러 신경전달물질의 신경원 말단에 공존하여, 

각종 신경전달계의 신호전달에 기능적 상호작용을 하고 있는 것

으로 추정된다. 
 

2) 뇌 Cholecystokinin의 분포와 종류 

신경계 CCK는 중추신경의 대뇌피질, 해마 등의 변연계 구조

의 일부 및 선조체에 고농도(4ng/mg protein 이상)로 존재하며, 

시상 및 시상하부에 소량(1∼2ng/mg protein), 후뇌, 척수 및 

소뇌에 극소량이 분포하는 것으로 알려져 있다. CCK는 다른 신

경전달물질들과 공존함이 많이 알려져 있는데 그중 대표적인 것

이 A10 nuclei 일부에서는 50% 이상의 신경원에 도파민과 

CCK가 공존하며, 시상에서는 vasopressin과 척수에서는 su-

bstance P와 공존함이 잘 알려져 있다. CCK는 뇌에 여러 형태

로 존재하며, 이들 다수가 각각의 기능적 중요성을 갖는 것으로 

생각된다. 뇌에는 위장관계보다 CCK가 더 많이 분포되어 있으

며, 8, 12, 33, 39, 58개의 아미노산기를 갖는 여러 CCK 아형

들이 발견되었지만, 이중 8개의 아미노산으로 구성된 CCK-8

이 황산화된 형으로 뇌에 가장 많이 존재하고, 뇌의 CCK 수용

체에 훨씬 큰 친화력을 갖는다(Marley등 1984). 그 외에 CCK-

8의 분해물인 CCK-7, 5, 4들도 뇌에서 발견된다. 이들 여러 

CCK들은 신경계에서 활성을 갖기 위해서는 tyrosine기의 황산

화(sulphation)가 필요하다. 반면 위장관계에서 많이 발견되는 

형은 CCK-58, CCK-33, CCK-39, CCK-22 등이다. 
 

3) 뇌 Cholecystokinin의 합성 

CCK는 CCK 유전자로부터 합성된 preprocholecystokinin 

(pre-pro-CCK)으로부터 세포내에서 단백분해과정을 통해 만

들어진다. 96개의 아미노산기를 가진 전구단백질이 포유류의 중

추신경계에서 확인되어 현재는 이것이 CCK의 전구단백질로 추

정되고 있다. 인간에서 CCK 유전자는 염색체 3번에 있으며, 반

면 gastrin 유전자는 염색체 17번에 있다. 전구단백질은 황산화

(sulphation)되어 있지 않으며, 전사후 변형과정(posttransla-

tional processing)을 통해 황산화된 활성형의 CCK들로 만들어

진다. 
 

4) 뇌 Cholecystokinin 수용체들 

CCK는 위장관계의 CCK 수용체와는 다른 뇌 고유의 수용체

들을 갖고 있다. CCK-8이 뇌 CCK 수용체 친화성이 가장 높으

나, 더 긴 아미노산기들로 구성된 CCK들도 카르복실기 말단(C-

terminal)에 CCK-8과 같은 8개의 아미노산기들을 갖고 있기 때

문에, 이 수용체들에 대한 친화성은 CCK-8과 거의 같다. CCK-

8이 대사되어 나오는 산물인 CCK-5와 CCK-4도 뇌에 상당히 

많이 존재하며, 이들도 CCK 수용체에서 활성물질로 작용함이 알

려져 있다(Steardo등 1985). CCK 수용체는 CCKA 수용체와 

CCKB 수용체로 대별되는데, CCKA 수용체는 전형적으로 이자

에서 발견되며, 황산화된 CCK들에 대한 친화력이 높은 것이 특

징이다. 탈황산화된 형의 친화력은 2∼3배 떨어진다. 반면 CCKB 

수용체는 황산화형, 탈황산화형 양자에 대한 친화성이 유사하며, 

이는 gastrin 수용체와 유사하다. 즉 황산화형은 양자에 동일한 

친화성을 보이나, 탈황산화된 CCK-8, CCK-4, gastrin, pent-

agasrin 등은 CCKB 수용체에 선택적이다. 1992년 Wank등은 

CCKA와 gastrin 수용체를 쥐에서 cloning하여 발표했다. 이들에 

의하면 이들 수용체는 β-아드레날린 수용체와 마찬가지로 전

형적인 7개의 횡막부위를 갖는 450여 아미노산으로 구성된 수

용체들로서, CCKA와 CCKB간에는 아미노산 배열에 있어 48%

의 동질성을 갖고 있다. 이후 위장, 이자, 담낭 등에서 발견되는 

gasrin 수용체와 CCKB 수용체가 동일한 것으로 밝혀졌다. 대뇌

에는 CCKB형이 더 많으나, 생리적으로 중요한 기능들은 오히려 

CCKA를 통해 중재되는 것으로 추정된다. 혹자는 CCKA를 위장

관형(alimentary type), CCKB를 중추형(central type)으로 분

류하기도 한다(표 6). 현재 이들 수용체에 길항하며, 뇌혈관장

벽을 통과하는 다수의 약물들이 개발 중으로, CCK의 여러 역활

들을 감안할 때, 향후 이들 약물들이 정신질환의 치료제로 사용될 

가능성이 높다(그림 2). 
 

5) 뇌 Cholecystokinin 신경경로 

CCK 신경원은 그 수로 볼 때는 현재까지는 neuropeptide Y 

를 제외한 다른 모든 신경 펩타이드들의 신경원들 보다 뇌에 더 

많으며, 일부의 부위에서는 가장 많다. 앞서 언급했지만 특히 대

뇌피질과 해마, 선조체 등에 많이 있다. 이들은 대개 국소신경경

로형(local circuit type)이나, 대뇌피질에서 선조체(corticostr-
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iatal pathway), 시상에서 피질 혹은 선조체(thalamocortical or 

thalamostiatal pathway), 혹은 해마에서 중격(hippocampal-

septal pathway)등에 이르는 긴 신경경로를 갖기도 한다. 특히 

주목되는 것 중의 하나는 중뇌에서 A9, A10 도파민 신경원에 

도파민과 CCK가 공존한다는 것인데, 이들 dopamine-CCK 신

경세포체는 전방으로 선조체, 측중격핵, 편도체, 중격, cingulate 

cortex 등에 긴 축삭돌기를 내고 있다(mesolimbic pathway등). 

이들 CCK/dopamine 신경원이 전방의 변연계 및 선조체에 이르

는 신경경로를 간략히 요약하면 그림 3과 같다. 따라서 도파민이 

관여되리라고 알려진 여러 신경정신계 질환에 있어서의 CCK의 

관여여부가 관심의 대상이 되고 있다. 이 외에 CCK가 dorsal, 

median raphe의 신경원에도 존재함이 또한 주목된다. 
 

6) 신경전달물질로서의 Cholecystokinin의 특성 

CCK는 뇌세포 내에 주로 분포하며, 합성 후 시냅스 낭에 저

장되었다가 전기자극이나 탈분극에 의해 신경세포로부터 방출되

고, 시냅스 틈새로 일단 방출되면 급속히 대사되는 등의 일반적

인 신경전달물질의 기준을 만족시킨다. 이는 강력한 흥분성 신경

전달물질로서, 해마의 신경원을 흥분시키고, CCKB 수용체를 통

해 시상하부에서 oxytosin 신경원을 흥분시키고, CCKA 수용체

를 통해 dorsal raphe의 세로토닌 신경원을 흥분시킨다. 중뇌에

서 도파민 신경원의 생리효과를 조절함은 후에 더 자세히 거론할 

것이다. 
 

2. 정신병리와 Cholecystokinin 

CCK의 약리적, 생리적 기능은 비교적 많이 알려져 있다. 그리

고 CCK의 역활은 펩타이드 합성기술이 발전되고, 합성 황산화 

CCK가 상품화되어 공급되면서 더욱 연구가 활발히 진행되었다. 

그러나 현재까지 밝혀진 약리적 연구결과 중 상당수 그 결과가 

생리적 수준인지 혹은 중추성인지 말초성인지 조차 정확히 밝혀

져 있지 않은 것들이 많다. 
 

1) 정신분열병과 Cholecystokinin 

1980년에 중뇌의 ventral-tegmental area(VTA：A10 신

경원)와 흑질체(A9) 신경원에 도파민과 CCK가 공존함이 처음 

Table 6. Cholecystokinin receptors 

 CCKA receptor CCKB/gastrin receptor 

Distribution Alimentary type 
(pancrease > brain) 

Central type 
(brain > gastrum) 

Structure About 450 amino acids, 7 transmembrane domains, 
48% homology 

Fig. 3. Nucleus accumbens curcit(A) and caudate curcuit(B). 

Fig. 2. Structures of some cholecystokinin antagonists. 
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알려지고, 1988년에 VTA에 도파민, CCK, neurotensin이 공존

함이 밝혀졌다. 특히 VTA에서는 40%에 이르는 도파민 신경원

에 CCK가 공존한다. 이들은 도파민 신경원의 세포활성도, 신경

말단에서의 도파민 분비, 자가수용체 조절 등을 하는 것으로 추

정되고 있으며, 측중격핵에서는 도파민 유발행동(dopamine-

ind-uced behavior)을 강화함이 알려져 있다(Debonnel과 

DeM-ontigny 1988). 도파민과 CCK의 기능적 연결이 밝혀짐

에 따라 후속으로 파킨슨씨병, 헌팅톤씨 무도병, 정신분열병 등 

이른바 도파민성 질환에 대한 임상적 연구가 진행되었지만, 현재

까지 괄목할 만한 연구 결과는 없다. 

정신분열병 환자들에게 CCK-8 동질체인 ceruletide를 전신

투여한 후 그 임상효과를 평가한 연구들이 다수 있었으나, 결과

의 일치성이 결여되어 있으며, 이 약물의 중추신경계 유입 여부에

도 논란이 있어 정확한 평가를 기대할 수 없는 실정이다. 또한 정

신분열병에서 뇌척수액 CCK-8의 농도가 저하되어 있다는 보고

도 있다. 그러나 이들 임상연구결과들을 종합하면 CCK-8 혹은 

ceruletide는 정신분열병에 특별한 치료효과는 없다(Tamminga

등 1986). 
 

2) 불안에 있어서의 CCK의 역활 

이 분야의 획기적인 연구결과는 CCK의 몇가지 아형이 공황

발작을 유발하고, 이는 benzodiazepine계 약물에 의해 차단된

다는 임상적 관찰로부터 확인된다(Bradwejn 1984). 또한 CCK 

수용체 길항제들의 항불안 효과가 규명되면서, 불안장애에 대한 

새로운 치료제의 등장이 임박해 있다. 이는 별도로 자세히 기술

한다. 
 

3) 기타 진통, 포만, 기억 등에 대한 CCK의 역활 

CCKA 길항제가 morphine의 진통효과를 증진시키고, mor-

phine에 대한 내성 형성을 차단한다는 것이 알려져 있고(Wi-

erteleak등 1992), 또한 CCK는 말초성으로는 CCKA 수용체를 

통해 포만(satiety)을 유발함이 알려져 있으나, CCK가 직접 중

추에서 포만을 유발하는 작용이 있는지는 불명확하다. 

현재 비만 혹은 거식증 치료에 있어서 CCK 치료효과는 아직 

인정되어 있지 않다(Smith등 1981). CCK-8의 주입이 기억을 

증가시키고, CCKA 수용체 길항제나 미주(vagus)신경절단이 이

를 차단한다는 보고도 있다(Flood등 1987). 
 

2. 공황 유발에 사용되는 Cholecystokinin과 Pentagastrin 

Challenge Test 
 

1) Cholecystokinin Tetrapeptide에 의한 공황발작 

1991년 Bradwejn등이 처음으로 cholecystokinin tetrape-

ptide(CCK-4)가 공황발작을 유발한다는 임상연구를 발표한 후, 

후속 된 임상 및 동물실험에서 이 반응이 CCKB 수용체를 통해 

중재된다는 사실이 밝혀졌다(Bradewejn등 1992；Palmour등 

1991). 공황장애는 CCKB 수용체의 과민성에 의한다고 볼 수도 

있다. 상술한 소견들은 공황장애 환자들의 뇌척수액 CCK-8의 

농도가 정상인에 비해 낮다는 후속연구(Lydiard등 1992)에 의

해 더욱 지지되었다. 항우울제 및 benzodiazepine계 약물들이 항

공황효과(antipanic effect)가 있음은 잘 알려져 있으나 아직 그 

기전들은 불명확하고, 이중 일부는 CCK 신경전도와 관련이 있

을 것으로 추정된다. 
 

2) 삼환계 항우울제의 CCK-4-induced panic 차단효과 

Bradwejn등(1994)은 imipramine이 CCK-4에 의해 유발된 

공황발작의 차단효과가 있음을 관찰하였다. Imipramine은 세로

토닌과 노르아드레날린 재흡수를 차단하여 β-아드레날린 수용

체의 하향조절(down-regulation)을 초래하고, 세로토닌 신경전

도를 증가시킴이 이미 잘 알려져 있는 사실이다. 그러나 imipr-

amine의 정확한 공황길항효과에 대한 이해를 위해서는 CCKB 

수용체를 통해 중재되며, 공황발작의 병리와 관계되는 여러 신경

전달계에 대한 imipramine의 영향을 충분히 검토하여야 한다. 
 

3) Benzodiazepine계 약물의 CCK-4-induced panic 차단

효과 

임상적으로 CCKB 수용체 길항제들이 강력한 항불안효과가 있

고(Hughes등 1990), benzodiazepine inverse agonist들이 공

황을 유발하는 것(Little 1991)등 양계의 기능적 연결을 시사하

는 소견이 있다. 그러나 CCK의 약리작용 혹은 CCK에 의해 유

발된 공황기전이 benzodiazepine 수용체를 통해 중재된다는 직

접적인 근거는 없다. 
 

4) Pentagastrin에 의한 공황유발 

CCK 효현제들이 급성불안을 유발하고, 그 길항제들이 항불안

효과를 갖고 있음은 널리 알려진 사실이다. 특히 CCKB 수용체 

길항제들이 심한 진정작용이 없고, 내성과 금단증상의 문제가 없

기 때문에, 새로운 항불안제로 대두되고 있다. 그러나 이는 주

로 Bradwejn등(1992)의 연구팀에 의해 연구가 진행되었기 때

문에 다른 연구팀에 의한 검증을 요했다. Pentagastrin은 5개의 

아미노산으로 구성된 gastrin의 합성체이다. 이는 위산분비측정

을 위한 진단용 시약으로 개발되었지만, 이 구조는 바로 CCK-

4를 포함하고 있다. 이미 언급한 바와 같이 gastrin과 CCK는 

같은 계열의 펩타이드들로서, 약물학적 자료 및 cloning 결과로 

볼 때 gastrin 수용체와 CCKB 수용체는 동일한 것으로 판단된

다. 현재 gastrin, pentagastrin, CCK-8, CCK-4 등에 공통인 

CCK-4 구조인 Phe-Asp-Met-Trp 카르복실 말단이 CCKB/ 

gastrin 수용체를 활성화시키는 최소 단위로 알려져 있다. 현재

까지는 CCK-4가 가장 강력한 CCKB 수용체 효현제로 알려져 
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있으며, pentagastrin은 CCK-4보다는 친화력은 조금 높으나 

선택성은 다소 떨어지는 것으로 알려져 있다(Hughes등 1991). 

Abelson과 Nesse(1994)는 pentagastrin을 정맥주사하여, 공

황장애 환자들의 70%에서 공황발작을 유발할 수 있었으나 대조

군에서는 전혀 공황반응이 유발되지 않았다. 이 불안반응들은 자

연 유발된 공황발작 혹은 CCK-4에 의한 공황반응과 증상적으

로 동일하였다. 따라서 pentagastrin 주사에 의한 공황유발연구

는 CCK-4에 의한 연구를 충분히 대치할 수 있다고 생각된다. 

Abelson등(1994)은 pentagastrin 주입에 의해 hypothalamic- 

pituitary-adrenal(HPA) axis의 활성이 초래되나, 이는 공황장

애군과 대조군에 있어 큰 차이를 보이지 않았으며, 따라서 pe-

ntagastrin에 의한 공황유발은 HPA axis 자극을 통해 이루어지

는 것은 아니라고 보았다. 
 

3. 불안의 형성에 있어서의 세로토닌과 Cholecystokinin의 

상호작용 

세로토닌과 CCK 모두 불안 유발과 관련이 있다고 보고되어 

있으며, 측중격핵은 불안이 표현되는데 있어 중요한 역활을 하리

라고 추정되고 있다. 최근 Paudice와 Raiteri(1991)는 쥐의 측

중격핵의 세포막분획(synaptosome)을 세로토닌으로 자극하니 

용량에 비례하여 CCK-LI(CCK like immunoreactivity)의 분

비가 촉진되며(그림 4의 좌), 이 현상은 5-HT3 수용체 길항제

인 ICS 205930 혹은 ondansetron에 의해 차단됨(그림 4의 우)

을 관찰하였다. 이로서 측중격핵의 CCK 신경원 말단에 5-HT3 

수용체가 있어, 이를 통해 세로토닌이 CCK 분비를 조절하고 있

음을 알 수 있다. 따라서 비정상적으로 높은 세로토닌 농도에서

는 이 CCK 신경원의 축삭돌기에 있는 5-HT3 수용체가 활성

화되어 CCK 분비를 촉진시키고, 이것이 불안의 형성에 관여할 

수 있다. 이런 기전을 통해 추정할 때 세로토닌과 CCK는 특히 불

안의 유발에 있어 공조할 가능성이 있으며, 이는 현재 5-HT3 

수용체 길항제들의 항불안효과를 설명하는 하나의 중요한 기전으

로 생각된다. 또한 5-HT3 혹은 CCK 수용체 길항제 양자가 공

히 항불안제로 개발될 가능성이 충분히 있다고 생각된다. 

 

요     약 
 

단가아민 신경전달물질과 신경펩타이드의 가장 큰 차이점은 합

성과정에 있다. 시냅스에서의 활동과 비활성화 과정에서도 양자

의 차이는 뚜렷하다. 단가아민 신경전달물질의 작용은 매우 단시

간 내에 일어나며, 대개는 재흡수기전을 통해 활동이 정지되고, 

일부가 효소반응에 의해 비활성물질로 대사된다. 또한 이들은 단

가아민 신경전달물질들과 마찬가지로 presynaptic peptidergic 

receptor를 갖는다는 사실이 알려져 있으며, 신경펩타이드 분비

를 조절하는 자가수용체도 갖고 있다. 신경펩타이드의 시냅스전 

세포로의 재흡수기전에 대해서는 아직 밝혀져 있지 않다. 신경펩

타이드들도 시냅스 후막의 수용체로 확산되어 이차전령, 삼차전

령을 통해 생물학적 반응을 일으킨다는 것은 단가아민 신경전달

물질과 동일하다. 본래 신경세포는 자극에 의해 glycoproteins, 

enzymes, inorganic ions, metal ions, phospholipids, purines, 

amines, peptides 등의 물질들을 함께 분비한다. 이들 중에는 신

경전달물질의 기준에 부합되는 것도 있으나, 대다수는 기능이 없

다. 때로는 수 종류의 신경전달물질들과 신경신경펩타이드들이 

한가지 신경전달물질의 분비에 관여하기도 한다. 저자들은 현재 

임상연구에서 괄목할 만한 진전을 보이고 있는 두가지 신경펩타

이드들에 대해 그 신경생물학적 측면과 임상적 측면을 고찰하

였다. 

알코올의 신경생리에 있어 가장 흥미있는 것은 아마 강화기전

일 것이다. 내인성 opioid계 물질들이 알코올의 강화효과와 관계

Fig. 4. Stimulation by 5-HT of CCK-LI release(left) and its antagonism(right) by 5-HT3 antagonist from rat nucleus accumbens(Paudice와 
Raiteri 1991). 
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가 있다는 근거들은 많다. Naltrexone은 수용체 차단을 통해 이

러한 강화기전을 차단함으로서 음주욕을 감소시키는 것으로 해

석된다. Opioid reinforcement는 변연계의 도파민 활성화를 통

해 이루어진다. 이는 알코올의 강화에 도파민이 관여한다는 사실

과도 관계된다. 이를 도파민-알코올 강화 가설이라 한다. 기타 세

로토닌도 알코올의 강화를 중재하는 신경전달물질로 생각되고 있

다. 선택적 세로토닌 재흡수 차단제를 장기간 사용하거나, 5-HT3 

수용체 길항제를 사용하면 음주욕이 감소된다고 알려져 있다. 신

경전달물질계간에는 중요한 상호작용이 있다. 알코올이 측중격

핵에서 도파민의 분비를 촉진시키는 기전에도 여러 신경전달계의 

상호작용이 관여된다. 이의 기전에 생리적 수준에서 관여되는 대

표적인 물질로는 ① opiates, ② serotonin, ③ amino acids, 

④ 기타 neuropeptide들을 들 수 있다. Opiate 수용체 길항제

들은 측중격핵에서 도파민 분비를 차단하고, 5-HT3 수용체 효

현제는 이를 자극한다. 이들을 총체적으로 종합하면, 도파민, 세

로토닌, opiate 수용체들을 조절하면 알콜리즘을 치료할 수 있다

는 것이다. 

CCK는 흥분성 신경전달물질로 밝혀지고 있으며, 진통 및 mo-

rphine에 대한 내성형성, 포만, 기억 등의 정신병리에 일부 관여

하나, 역시 최근 가장 주목을 받는 것은 CCK계가 불안의 병리에 

관여한다는 소견이다. 이 분야의 연구에 기폭제가 된 것은 CCK-

4가 공황발작을 유발한다는 임상 연구결과로부터 비롯된다. 이

에 의한 불안반응은 자연유발된 공황발작과 거의 같으며, 정상인

과 공황장애 환자를 구별하는 민감도를 갖고 있다. 이 CCK-4

에 의해 유발된 공황발작은 CCKB 길항제들에 의해 차단된다. 즉 

공황불안의 기전에 CCKB 수용체가 관여할 가능성이 있다. 따라

서 공황발작이 CCKB 수용체의 민감도 결함으로 추정될 수 있다. 

또한 이 반응은 imipramine과 benzodiazepine계 약물들에 의

해 차단됨이 알려져 있다. 이 공황 불안의 형성 기전에 다른 신

경전달계와의 상호작용이 있다. 본고에서는 특히 benzodiaze-

pine계와의 상호작용 및 5-HT계와의 상호작용을 거론하였다. 

향후 CCK 길항제들이 항불안제로 개발될 전망이다. 이들은 내

성형성, 금단증상, 진정작용 등의 문제가 없으므로 새로운 항불

안제로 기대된다. 
 

중심 단어 ：신경펩타이드·날트렉손·알콜리즘·콜레시스토키

닌·공황. 
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