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Ⅰ. 서 론

치과임상에서미뢰에신경분포를하는고삭신경이포함된

설신경손상을종종접하게되는데, 설신경손상의원인으로는

수술, 외상 등의 물리적인 자극에 의한 것, 방사선, 항암치료,

약물등에의한변성, 감염및기타바이러스질환에의한것을

들수있다. 이러한신경손상이발생할경우에환자들은미각
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Purpose of study: Lingual nerve damage can be caused by surgery or trauma such as physical irriatation, radiation, chemotherapy, infection and

viral infection. Once nerve damage occurred, patients sometimes complain taste change and loss of taste along with serious disturbance of tongue. The

purpose of this study was to evaluate the effects of unilateral lingual nerve transection on taste as well as on the maintenance of taste buds. 

Materials & Methods: Male Sprague-Dawley rats weighing 220-250g received unilateral transection of lingual nerve, subjected to the preference

test for various taste solutions (0.1M NaCl, 0.1M sucrose, 0.01M QHCl, or 0.01M HCl) with two bottle test paradigm at 2, 4, 6, or 8 weeks after the

operation. Tongue was fixed with 8% paraformaldehyde. After fixation, they were observed with scanning electron microscope(JSM-840A�, JEOL,

JAPAN) and counted the number of the dorsal surface of the fungiform papilla for changes of fungiform papilla. And, Fungiform papilla were

obtained from coronal sections of the anterior tongue(cryosection). After cryosection, immunostaining with Gαgust(I-20)(Santa Cruz Biotechnology,

USA), PLCβ2(Q-15)(Santa Cruz Biotechnology, USA), and T1R1(Alpha Diagnostic International, USA) were done. Immunofluorescence of labeled

taste bud cells was examined by confocal microscopy(F92-300�, Olympus, JAPAN). 

Results: The preference score for salty and sweet tended to be higher in the operated rats with statistical significance, compared to the sham rats.

Fungiform papilla counting were decreased after lingual nerve transaction. In 2 weeks, maximum differences occurred. Gustducin and T1R1 expres-

sions of taste receptor in 2 and 4 weeks were decreased. PLCβ2 were not expressed in both experimental and control group. 

Conclusion: This study demonstrated that the taste recognition for sweet and salty taste changed by week 2 and 4 after unilateral lingual nerve tran-

section. However, regeneration related taste was occurred in the presence of preserving mesoneurial tissue and the time was 6 weeks. Our results

demonstrated that unilateral lingual nerve damage caused morphological and numerical change of fungiform papilla. It should be noted in our study that

lingual nerve transection resulted in not only morphological and numerical change but also functional change of fungiform papillae.

Key words: Lingual nerve damage, Gustducin, PLCβ2, T1R, Taste receptor, Taste preference 
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의 변화, 나아가서는 미각의 상실을 호소하는 경우도 있으나

설신경손상이미각변화나상실에어느정도기여하는지에대

해서는여전히논란이되고있다.

안면신경으로부터 나오는 고삭신경은 중간에 측두하와

(infratemporal fossa)를거치면서동측의설신경과합쳐져혀의전

방 2/3 부분의미각및감각을담당하고설유두의형태및기능

을담담하게된다. 고삭신경은미뢰(taste bud)의중심부에그리

고설신경은주로미뢰의주위즉,  perigemmal area를담당한다1-2) .

설유두는 성곽유두(circumvallate papilla), 엽상유두(foliate

papilla), 심상유두(fungiform papilla), 시상유두(filiform papilla)의

네 가지로 구분되며 미각신경에 의해 지지된다. 성곽유두는

혀의후방 2/3의신맛과쓴맛을담당하며설인신경 (glossopha-

ryngeal nerve)의 지배를 받고 있다. 엽상유두의 경우는 대부분

성곽유두의 가장자리 바로 앞 부분에 존재하며 주로 신맛을

담당하고성곽유두와마찬가지로설인신경의지배를받고있

다. 시상유두의 경우는 미뢰가 존재하지 않으며 미각과는 관

련이없는구조를지니고있다. 이와는반대로심상유두의경

우는대부분혀의전방부에존재하며유두한개당수개의미

뢰가 존재하며 주로 고삭신경과 설신경에 의해 미각 및 감각

을담당한다. 

본연구는미각의기초적인지식을바탕으로하여백서의편

측설신경손상후미각과미각유두의형태그리고미뢰의수

변화와 미각세포의 변성여부를 시간경과에 따라 알아봄으로

써향후환자에서설신경과미각의관련성, 미각변화및상실

의정도를수치화하는데기여하는것에그목적을두었다.

Ⅱ. 재료 및 방법

웅성 SD 백서 (체중 220-250g, 6-7주령)를 이용하여 ketamine

(Ketara�, 50mg/ml, 유한양행)과 xylasine (Rompun�, 5mg/ml, 바이

엘코리아) 칵테일을이용해복막내마취를하였다(0.15cc/100g

체중). 좌측 악하부를 절개하여 악설골근(mylohyoid muscle)을

찾아 들어올리고 악이복근(digastric muscle)과 교근(masseter

muscle)을 미세 섭자(jeweler’s forceps)를 이용하여 조심스럽게

박리하였다. 악하선(submandibular gland)의주도관을옆으로견

인하여 바로 옆에 함께 주행하는 고삭신경과 설신경의 두 가

지를노출시키고좌측설신경은단순절단하였으며근육층은

5-0 흡수성봉합사 (Vicryl�, Ethicon Co, UK)로그리고피부층은

4-0 나일론으로봉합하였다. 

A. 미각 변화 측정(Behavioral test - preference ratio change)

편측설신경손상후백서에서의미각변화측정을위해실험

군에서(n=25) 전술한대로수술을하였으며, 대조군은(n=15) 좌

측설신경을노출시킨후다시절개창을봉합하고(sham dissec-

tion) taste-preference test 즉, 미각 선호도(preference ratio)의 변화

로써 two bottle test를시행하였다. 손상후각각 2, 4, 6, 8주째에

한쪽 병에는 일정량의 물을 다른 한쪽 병에는 미각용 약품을

넣어네가지맛 (단맛, 쓴맛, 신맛, 짠맛)에대한변화를조사하

였다. 미각용 시약은 NaCl (0.1M, 짠맛), Sucrose (0.1M, 단맛),

QHCl (0.01M, 쓴맛), HCl (0.01M, 신맛)을사용하였으며, 각각의

미각제에 대해 미각 선호도를 계산하였다(preference ratio = 미

각제(tastants)를 먹은 양/(미각제(tastants)를 먹은 양+물을 먹은

양)). 또한위치에의해한쪽병의것만계속섭취하는학습을

방지하기 위하여 매 24시간마다 두 병의 위치를 바꾸어 주었

다. 통계처리는 SPSS version 10.0.1 (한국 SPSS)을 이용하였으

며, 실험군과 대조군과의 차이는 Mann-Whitney U-test 그리고

시간경과에따른차이는Paired t-test로유의수준 95%에서검증

하였다. 

B. 심상유두의 변화

설신경손상후시간경과에따른심상유두의수변화를알아

보기 위하여 백서 16마리에서 좌측 설진경은 절단하고, 우측

설신경은 sham 박리를한후 1, 3, 7, 10일, 2, 4, 6, 8주에각각 2마

리씩 심장관류 후 내고정하여 혀를 채취하였다. 전관류는

0.9% NaCl과 헤파린(1,000 USP units)이 포함된 0.5% NaNO2

200ml를 이용하였고, 관류용액으로는 8% 파라포름알데하이

드를 0.2M 인산완충액(pH7.4)과관류직전에혼합하여사용하

였다. 흉부절개를통해횡경막과심장을차례로노출시킨후

혼합된용액을관류기를이용하여백서의좌심실에주입하였

고, 우심방으로이어지는상대정맥을절단하여용액이나오게

하였다 각각의 개체에 200ml의 관류용액을 10분에 걸쳐 주입

한후혀를채취하였다. 채취한시료는곧바로고정액(8% 파라

포름알데하이드)에 담궈 고정하였다. 이후 주사전자현미경

(JSM-840A�, JEOL, JAPAN)을 이용하여 혀첨부에서 성곽유두

바로 앞까지 전 영역에 걸쳐 손상측과 비손상측 혀에서 심상

유두의갯수를세었다.

C. 미각 세포의 면역조직화학적 관찰

편측설신경손상후(n=24) 1, 3, 7, 10, 14, 28, 42, 56일에각각 3마

리씩 혀를 채취하여 0.2M 인산완충액(pH 7.4)과 4% 파라포름알

데하이드를 함유한 고정액에 고정하여 신선상태를 유지하였다.

이후 심상유두 부위를 채취한 후 isopentane (-70�C)을 사용하여

동결시킨 후 동결조직절편기를 이용하여 4μm 두께의 조직 절편

을준비하였다.

동결표본을 통상적인 제작 과정에 따라 세척과 건조를 수차례

시행하고 심상유두 미각수용기세포의 발현 정도를 알아보기 위

한 일차 항체로서 미각 유두에 특이 염색 단백질인 Gαgust(I-

20)(Santa Cruz Biotechnology, USA), 단맛과쓴맛의이차전달물질

에 관여하는 PLCβ2(Q-15)(Santa Cruz Biotechnology, USA), 심상유

두에 특이 염색 단백질인 T1R1(Alpha Diagnostic International,

USA)을 사용하였으며, Cy3-conjugated AffiniPure Goat Anti-Rabbit

IgG(Jackson Immuno Research, USA)로 형광을 표지하고, 심상유

두 내의 미각세포의 발현 정도를 공초점형광현미경(F92-300�,
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Olympus, JAPAN)으로관찰하였다.

Ⅲ. 결 과

A. 미각 변화

설신경 손상 후 백서는 짠맛, 단맛과 신맛, 쓴맛 사이에 차이를

보였다. 미각 선호도의 결과는 Table 1과 같았는데, 짠맛의 경우

에는 2주와 4주째에 대조군(2주 0.52±0.18, 4주 0.62±0.11)에 비

하여실험군(2주 0.73±0.24, 4주 0.82±0.10)에서짠맛의소비량이

많이증가하였다(p value = 0.04, 0.007). 6주와 8주째에실험군(6주

0.84±0.11, 8주 0.77±0.12)과 대조군(6주 0.81±0.15, 8주 0.80±

0.18) 사이에 특별한 차이를 보이지는 않았고 미각의 회복 양상

이 관찰되었다(Fig. 1). 단맛의 경우에도 짠맛과 마찬가지로 2주

와 4주째에 실험군(2주 0.93±0.09, 4주 0.89±0.13)에서 단맛의 소

비량이 유의하게 증가하였으나(p-value = 0.003, 0.075), 6주와 8주

째에는 실험군(6주 0.82±0.14, 8주 0.80±0.13)과 대조군(6주 0.88

±0.05, 8주 0.85±0.14) 사이에차이를보이지않았다(Fig. 2). 쓴맛

과 신맛의 경우에는 시간 경과에 따른 미각 선호도의 차이가 없

었다. 그러나 신맛의 경우에는 통계적인 유의성은 없었지만 2주

와 4주째에약간의차이를보였다(Fig. 3, 4).

B. 심상유두의 갯수 변화

설신경 손상 후 심상유두의 수는 점차 감소하는 양상이었다

(Fig. 5). 손상 3일째부터 실험군(29±2.8)과 대조군(28±0.5)에서

차이를 보이기 시작하였으며 1주후(실험군 24±2.8, 대조군 27±

1.4)부터 대조군과 차이를 많이 보이기 시작하였고(Fig. 6) 2주째

(실험군 18±0.5, 대조군 26±2.8)에 그 정도가 가장 크게 나타났

Table 1. Change of taste after unilateral lingual nerve transection

2 weeks 4 weeks 6 weeks 8 weeks

Exp Con Exp Con Exp Con Exp Con

NaCl Preference ratio 0.73±0.24 0.52±0.18 0.82±0.10 0.62±0.11 0.84±0.11 0.81±0.15 0.77±0.12 0.80±0.18

P-Value 0.04* 0.007* 0.67 0.81

Sucrose Preference ratio 0.93±0.09 0.73±0.11 0.89±0.13 0.80±0.05 0.82±0.14 0.88±0.05 0.80±0.13 0.85±0.14

P-Value 0.003* 0.075* 0.397 0.46

QHCl Preference ratio 0.09±0.08 0.14±0.14 0.16±0.12 0.21±0.11 0.18±0.07 0.19±0.11 0.15±0.08 0.16±0.14

P-Value 0.418 0.71 0.25 1.0

HCl Preference ratio 0.36±0.29 0.22±0.09 0.37±0.20 0.25±0.07 0.20±0.09 0.21±0.09 0.28±0.25 0.27±0.10

P-Value 0.5 0.18 0.87 0.58

Exp - Experimental group (unilateral lingual nerve transection)

Con - Control group(sham dissection)

Fig. 1. Change of salty taste (NaCl preference ratio)

after unilateral lingual nerve transection.

NaCl preference ratio : NaCl intake/total fluid intake 

Exp - Unilateral lingual nerve transection

Con - Sham dissection

Fig. 2. Change of sweet taste (sucrose preference

ratio) after unilateral lingual nerve transection.

Sucrose preference ratio : Sucrose intake/total fluid intake 

Exp - Unilateral lingual nerve transection

Con - Sham dissection
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다. 4주째(실험군 16±2.8, 대조군 24±2.8)에는 심상유두의 수가

급격히 감소하였다(Fig. 6-E, M). 그러나 대조군에서도 심상유두

의 수는 점차 감소하는 양상을 보였다. 또한, 실험군에서 심상유

두의 수는 6주째(실험군 25±1.4, 대조군 24±1.4)부터 회복되는

양상을나타내었다(Fig. 6-F, N). 6주이후에는실험군과대조군에

서비슷한정도의심상유두의수를나타냈다.

C. 미각세포의 면역조직화학적 관찰

Gustducin으로 염색한 결과 심상유두의 수가 급격히 감소하는

시기인 7일째 경에는 미각 수용기세포의 발현에서 대조군과는

별 차이가 없었지만, 2주와 4주째에는 미각 수용기의 염색 발현

정도가현저히떨어지는것을관찰할수있었다. 그러나 6주경이

지나면서 미각 수용기의 발현은 다시 대조군과 비슷한 정도로

관찰되었다(Fig. 7). 

PLCβ2의경우에는형광발현이거의이루어지지않았으며실험

군과대조군모두에서거의발현되지않았다. 

T1R1의경우에는 Gustducin과마찬가지로 4주째에그염색발현

정도가 크게 떨어지는 것을 확인할 수 있었으나, Gustducin에 비

해서는그발현정도가미약하였다(Fig. 8).

Ⅳ. 고 찰

편측 설신경 손상시 미각 변화가 초래되는가 하는 점은 치과

임상에서 매우 중요한 의미를 가진다. 본 연구를 시작할 때 여러

문헌을고찰하고그리고선학들과상의하였으나편측설신경손

상으로미각의변화가초래되기는어려울것이라는의견들이대

부분이었다. 남아있는반대측신경에의해맛을느낄수있으며,

Fig. 3. Change of bitter taste (QHCl preference ratio)

after unilateral lingual nerve transection.

QHCl preference ratio : QHCl intake/total fluid intake 

Exp - Unilateral lingual nerve transection

Con - Sham dissection

Fig. 5. Change of fungiform papilla count after

unilateral lingual nerve transection.

Lt (Exp) - Lingual nerve transection

Rt (Con) - Sham operated control

Fig. 4. Change of sour taste (HCl preference ratio)

after unilateral lingual nerve transection.

HCl preference ratio : HCl intake/total fluid intake 

Exp - Unilateral lingual nerve transection

Con - Sham dissection
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Fig. 6. Scanning electron photomicrographs(SEM) of dorsal tongue surface at various interval after unilateral lingual nerve

transection (original magnification ×65).

A-H : Sham control 1, 3, 7, 10, 14, 21 ,42, 56 days, respectively

I-F : Experimental group, 1, 3, 7, 10, 14, 21, 42, 56 days after lingual nerve transection

The number of fungiform papilla was counted by manually using scanning electron photomicrograph
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A B C D

E F G H

E F G H

Fig. 7. Photomicrograh of coronal section through fungiform papilla (Immunohistochemical(Gustducin) staining, Original

magnification ×500).

A : Control

B : 3 days after lingual nerve transection

C : 7 days after lingual nerve transection

D : 10 days after lingual nerve transection

E : 2 weeks after lingual nerve transection

F : 4 weeks after lingual nerve transection

G : 6 weeks after lingual nerve transection

H : 8 weeks after lingual nerve transection

Expression of Gustducin was very low in the sample of 4 weeks after lingual nerve transection. However, that of Gustducin

was similar at 6 weeks after transection (Arrow head indicates the stained taste receptor cell of taste bud).
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A B C D

A B C D

E F G H

E F G H

Fig. 8. Photomicrograph of coronal section through fungiform papilla (Immunohistochemical(T1R1) staining, Original

magnification ×500).

A : Control

B : 3 days after lingual nerve transection

C : 7 days after lingual nerve transection

D : 10 days after lingual nerve transection

E : 2 weeks after lingual nerve transection

F : 4 weeks after lingual nerve transection

G : 6 weeks after lingual nerve transection

H : 8 weeks after lingual nerve transection

Expression of T1R1 was very low in the sample of 4 weeks after lingual nerve transection. However, that of T1R1 was similar

with control group in 6 weeks after transection (Arrow head indicates the stained taste receptor cell in taste bud). However,

T1R1 expressions are weaker than Gustducin.
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맛을 지배하는 신경이 단지 설신경과 동행하는 고삭신경 만이

아니고 미주 및 설인신경이 있기 때문이 그 이유였다. 그러나 치

과 임상에서는 종종 미각 이상을 호소하는 설신경 손상 환자를

접하게 되는 데, 이것이 단지 환자의 주관적인 느낌 변화가 아니

라 실제 미각을 담당하는 미뢰의 변화가 발생할수도있을 것이

라는생각하에본연구를시작하게되었다. 

먼저미각선호도측정을위한 two-bottle test에서설신경손상 2

주및 4주째에짠맛과단맛의소비가명확히증가하였다. 짠맛의

인지를 담당하는 나트륨 채널(sodium channel)은 혀의 전 영역에

걸쳐 존재하는데 특히 심상유두가 이를 담당한다고 알려져 있

다. 따라서 백서 짠맛의 역치 상승은 설신경 손상에 의한 심상유

두 미각세포의 구조적, 기능적 변화가 야기되어 온 것으로 추측

할수있다. 단맛도주로혀의전방 2/3부분에서고삭신경에의해

인지되는 것으로 알려져 있으며, 한 연구에서는 백서의 전방부

에 있는 심상유두에서 sucrose로 자극을 준 경우 adenylyl cyclase

activity가 2배이상높았다고보고하여4), 단맛역시심상유두변화

와 관계 있는 것으로 생각되었다. 쓴맛의 경우에는 칼슘 이온

(Ca2+)과 이차 전달자(second messenger (IP3))에 의해 미각을 전달

하는데 주로 혀 후방의 성곽유두와 설인신경에 의존한다. 따라

서 이번 실험에서의 결과와 부합하여 설신경 손상 후에도 쓴맛

의 인지 능력은 별 차이가 없었다. 신맛의 경우에는 짠맛과 비슷

한 경로를 통하여 미각을 인지한다고 밝혀져 있으나 부위에 있

어서는주로엽상유두와성곽유두에있는미뢰와미각세포를통

하여 인지하므로 설신경 손상이 쓴맛의 인지에는 크게 영향을

미치지 않았을 것이다. 그러나, 신맛의 경우에는 통계적인 유의

성은 없었지만 2주와 4주째에 약간의 약간의 차이를 보였으며

이는신맛을담당하는유두가엽상유두뿐만아니라심상유두의

미각수용기에도존재하므로설신경손상이심상유두의미각수

용기에 변화를 일으켜 약간의 차이를 일으킨 것으로 생각되었

다. 

고삭신경과 설신경은 특히 NaCl에 대해 다른 미각 물질에서보

다 더 민감한 반응을 나타내었는데5-10), 고삭신경의 손상 후에

NaCl에 대한 인지 역치(detection threshold)가 상승했다는 보고가

있다11-12). 이번 실험의 경우에는 설신경의 손상 후에도 NaCl, 즉

짠맛을 인지하는 능력이 저하되어 더 많은 양의 섭식을 통하여

짠맛을 인지함을 알 수 있었다. 위의 실험 결과를 토대로 설신경

손상 후에는 주로 고삭신경과 설신경의 지배를 받는 짠맛과 단

맛이 변함이 확인되었으며, 다른 맛의 경우에는 영향을 미치지

않는다고 볼 수 있다. 심상유두는 고삭신경과 설신경에 의해 양

측성 지배를 받으며 고삭신경은 주로 미뢰의 중심부분, 설신경

은미뢰의측방부분과감각을담당한다는기존의결과와비교하

여 설신경 손상 후에도 미뢰의 변성을 야기하여 미각의 구조적,

기능적 변화를 일으키며, 이는 설신경 손상이 다른 성곽유두(cir-

cumvallate papilla-주로 bitter taste를 담당)나 엽상유두(foliate

papilla-주로 sour taste를 담당)에는 영향을 끼치지 않음도 확인할

수있었다. 

신경 손상 후 6, 8주째에는 모든 맛에서 선호도 차이를 보이지

않았는데, 이것은 신경 재생에 의한 미각 회복에 따른 것으로 생

각되었다. 본 연구에서는 설신경 절단 후 신경을 잇는 봉합을 시

행치 않았으나. 신경 박리 시 주변의 mesoneurial tissue를 보존한

체단순히신경을절단하여신경재생이용이하였으리라판단되

었다. 향후 연구에서는 설신경이 절단된 원위부에서 무수섬유와

유수섬유 변화를 조사하여 신경 재생 정도와 미각 회복의 상관

관계를조사하여보는것이필요하다생각되었다.

설신경 손상은 지금까지는 미각과는 거리가 먼 감각을 담당하

는 것으로 알려져 있었으나 이번 실험의 결과를 토대로 설신경

손상이 짠맛과 단맛의 변화에 영향을 주는 것으로 판명되었다.

그러나 쓴맛의 경우에는 어떠한 영향도 나타나지 않았으며, 신

맛의경우에는약간의차이는있었으나통계적인유의성은없어

전기 전도 자극 실험과 같은 실험을 통한 관련성 입증이 보완되

어야할것으로보였다. 그리고농도변화에따른미각의역치및

인지능력도검토되어야할것으로생각되었다.

두번째로설신경손상이심상유두의수에어떤영향을끼치는

지 알아보고자 하였는데 이는 과연 설신경 손상 자체가 기능면

에서뿐만 아니라 형태적인 변화를 야기하는지 확인하고자 하는

것이었다. 심상유두가 형태와 기능을 유지하기 위해서는 고삭신

경-설신경(chorda tympani-lingual nerve)에 의한 신경분포가 반드

시 필요하며, 성숙 백서에서도 그 정도는 비성숙 백서에서 보다

는 심하지는 않지만 신경 절단시 약 28% 정도에서 심상유두의

변성을 가져온다고 보고되어 있다22). 또한 고삭신경-설신경의 절

단후유두의형태및기능의변성은심상유두에서만볼수있으

며, 비록 시상유두가 설신경의 지배를 받고 있지만 그 형태에 있

어서는 변함이 없다고 알려져 있다23-24). 미뢰의 신경분포에 관한

연구에서는고삭신경-설신경의절단이미뢰의기능적손상을야

기하며22), 재생에 따라 그 시기와 관련 없이 미뢰의 재생이 이루

어지고25), 구조와기능유지를위해서는반드시미각신경(gustato-

ry nerve)의 영향(trophical influence)이 있어야 한다고 알려져 왔

다26-30). 그러나 최근 연구에서는 미각 이외의 신경(non-gustatory

nerve)의역할의중요성도알려지고있다31-33).

신경의 재생과 관련하여 태생 후 바로 고삭신경 절단 후 고삭

신경의재생이이루어지지않는다하더라도약 70% 정도의심상

유두는 형태와 기능면에서 정상적이라는 실험이 있는 반면22), 최

근연구에서는고삭신경의절단후에심상유두의재생이이루어

지지 않는다고 발표되었다16). 또한 성장기 백서(juvenile rat)의 고

삭신경절단후에는심상유두의약 30% 정도가완전소실된다고

보고되었고34) 성장 백서(adults rats)에서는 신경 절단 후 5에서

100일사이에서심상유두의수는변하지않는다고보고되었다22).

또한 Oakley 등35)은 위의 경우에 약 20% 정도의 심상유두가 소실

된다고 보고하였다. 본 실험에서도 설신경 절단 후 2주와 4주에

서 심상유두의 소실이 관찰되었다. 이는 심상유두의 형태를 유

지하기 위하여 설신경의 분포도 중요함을 확인할 수 있었으며,

상호작용에관한연구는추가실험이필요할것으로보였다.

또한, 이번 연구에서는 손상된 설신경의 회복을 짐작할 수 있

는 시점에서 다시 심상유두의 수가 회복됨을 관찰할 수 있었는

데 그간의 연구에 의하며 신경손상이 설유두와 미뢰의 변성 및

재생과 관련이 있으며, 유두의 형태와 구조적인 기능을 유지하
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기위해서는고삭신경과설신경이반드시필요하고손상의시기

와도연관이있다는연구가있다13-15). 주로생후 1일, 1, 2, 3, 4, 7, 10

주 후에 고삭신경의 편측 손상을 시킨 후 3, 7, 10일, 2, 3, 4, 6, 8주,

3, 4개월 후에 조직을 얻어 광학현미경과 전자현미경을 이용해

조사한 결과 생후 초기에 신경 손상을 시킨 경우에서 더 급속도

로 심상유두의 형태와 기능 변성이 야기 되었으며, 또한 생후 3

주에 즉, 대부분의 심상유두의 성숙이 완료된 후에 고삭신경의

손상은 심상유두의 위축은 이루어졌으나 모든 경우에 그렇지는

않았고 생후 1일에 시행한 경우에서는 대부분의 심상유두가 성

숙하지 못하였고 대부분 시상유두 모양의 유두만이 관찰되었다.

흥미로운것은설신경이그대로있고고삭신경만절단한경우도

고삭신경-설신경 모두를 절단한 경우(생후 10일경 절단)와 비슷

하게 약 65% 정도에서 심상유두의 변성이 일어났다16). 이번 연구

에서도설신경의절단시기가성숙백서에서였지만심상유두의

손상은약 60% 정도발생하였다. 

최근의 연구에서는 심상유두가 생후 적어도 30일까지 그 형태

적 성숙이 지속된다고 하였다17-18). 이번 연구에서는 심상유두의

구조적인변화는설신경손상후약 3일이후부터나타나는것으

로보였으며구조적인변화가다시정상적인심상유두로재생되

는시기는약 6주경이었다.

한실험에서는태생후곧바로고삭신경을절단한경우에설신

경섬유의수를세어본결과유수신경섬유(myelinated fiber), 무수

신경섬유(unmyelinated fiber) 모두에서 특별한 차이를 보이지 않

았다14). 그러나 이는 위의 실험에서 설신경 손상 후에도 비슷한

결과를 보이는 것으로 보아 둘은 상호작용을 하고 있는 것으로

보이며 하나의 손상이 다른 신경의 변성을 가지고 오는지는 더

많은 연구가 필요할 것으로 보인다. 사실 고삭신경은 유두에 직

접 분포하는 것은 아니며 미뢰의 수용세포(receptor cell)에 연결

(synapse)되는 것으로 유두의 구조(papillary structure)를 유지하는

데설신경과공동으로하는데설신경의절단이심상유두의구조

에더큰영향을끼치는것으로알려져있다19). 

1960년대와 1970년대 연구들을 보면 태생 백서 혀의 심상유두

의분포는성장완료된백서와비슷하다고하였고20) 이와는반대

로 심상유두는 발생 16일째에 어떠한 신경의 분포도 없이 발생

한다고 보고하였다. 이후에 생후 12일째에 비로소 미공(taste

pore)과 신경 원위부(nerve ending)가 나타난다고 하였다21) . 위의

결과를종합해보면심상유두의형태를유지하기위해서는반드

시 고삭신경와 설신경의 상호 작용에 의한 유지가 필요하며 어

느하나의신경손상이발생하여도그시기와는큰차이없이심

상유두의 손상으로 이어짐을 확인할 수 있었다. 다만 이번 실험

에서는 백서의 시기에 주안점을 두지 않았으므로 신경 손상이

성숙된 백서의 어느 정도까지 영향을 미치는 지는 추가 실험이

필요할것으로보였다.

마지막으로 위의 두 실험과 관련하여 설신경 손상이 심상유두

의 기능 및 형태를 변화시키는 것을 확인하였는데, 그러면 과연

심상유두의미각수용기세포의영향은없이심상유두의수적인

열세에의해미각의변화가일어나는지아니면형태적인변화뿐

만 아니라 미각 수용기 세포의 기능에도 설신경 손상이 영향을

미치는지 알아보고자 면역조직화학 염색법을 이용하여 알아보

고자 하였다. 심상유두의 미각 수용기 세포의 기능적 활성도를

알아보기 위하여는 미각 수용기 세포의 염색을 통한 방법을 사

용할 수 있는데 심상유두와 미뢰에 특이 단백질로는 cytoker-

atin(CK-19)14), Gustducin, PGP(proline gene product)9.5, serotonin,

NCAM(neuronal cell adhesion molecule), AntigenA(carbohydrate

blood group antigen), T1R1, BrdU(5-bromo-2-deoxyuridine)등이 있

다. 이중에서 gustducin이 가장 많이 사용되며 이번 실험에서는

모두 혀의 유두에 많이 존재하고 확인하기 쉬운 gustducin과 다

른 유두보다 심상유두에 많이 존재하는 T1R1, 그리고, 짠맛과 단

맛과 관련이 있는 PLCβ2(Phosphoinositide-specific phospholipase

C)를사용하였다. 

α-gustducin은 G-protein의 서브유닛(subunit)으로 단맛과 짠맛

(sweet, bitter tasting substances)의전달에관여하는것으로알려져

있으며 미뢰의 미각 수용기 세포에 풍부하게 함유되어 있다36).

또한 유두의 위치와 각각이 유두 종류에 따라 Gustducin 함유 세

포는다르다고보고되어있다37). Gustducin 양성세포는방추형을

띠며 미공을 향하여 뻗어 있다. 미뢰는 Type l cell인 dark cell과

Type ll cell인 light cell로 구분되어 있는데 light cell은 dark cell에

비해 크기가 크고 더 둥글다. 여러 실험에서 성곽유두에의 미뢰

에서 gustducin이 발현하는 세포는 light cell로 알려져 있다38).

Gustducin은미각특히단맛과쓴맛을전달하는물질로39) 미각전

달에 있어서의 기전은 완전히 밝혀지지 않았으나 주로 light cell

에 존재하며 light cell이 미각세포의 대부분을 차지한다. 그러나

여러실험결과들에서 light cell에항상 gustducin이존재하는것은

아니라고 하였다37,39). 미각세포는 주의의 상피세포에서부터 분화

하여 미뢰 즉, 유두의 특정부분(성곽유두에서는 lateral, apical

portion, 심상유두에서는 apical portion)에이주하여분화함으로써

미각세포의 성격을 나타낸다40-41). 이때 미각수용기세포의 성격을

나타내는 것으로 주로 gustducin을 들 수 있다. 또한 gustducin을

함유하지 않은 light cell은 주로 신맛과 짠맛에 관여하는 것으로

알려져 있다36). 심상유두에는 성곽유두에서보다 적은 수의

Gustducin 양성 세포가 존재하며41) 이로 인하여 많은 실험에서는

주로 성곽유두를 이용한 실험을 진행해 왔다. 그러나 성곽유두

는위에서도언급했듯이주로설인신경과연관이있으며따라서

이번 실험에서는 gustducin 이외에 다른 표지자도 사용하여 심상

유두의 미뢰에서의 미각세포의 퇴행과 발현에 관하여 알아보게

되었다. 우리의결과에서도 설신경 손상 후 gustducin염색은 4주

경에 현저히 떨어짐을 관찰할 수 있었으며, 설신경 손상이 구조

적, 형태적 변화 뿐만 아니라 미각수용기세포의 기능적인 소상

도 야기함을 확인하였다. 또한 6주가 되면서 신경재생이 이루어

지고 미각수용기세포의 염색도 거의 정상 수준으로 회복되었다.

이러한 결과를 토대로 설신경 손상도 미각수용기세포의 기능에

영향을 준다는 것을 확인할 수 있었으나 미각 수용기 세포의 어

떤기능에영향을주는지, 그리고손상시기와관련하여 6주경의

발현 양상이 신경 재생과 관련이 있는지는 추가적인 연구가 필

요할것으로보였다. 

미각의 인지에 대한 분자생물학적인 접근을 위해서는 미각수
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용기(taste receptor)에대한연구가필수적이라할수있는데최근

에는 쓴맛과 단맛에 대하여 GPCRs의 family중 두 가지가 밝혀졌

다42-44). 이들 두 가지는 T1R1, T1R2인데 이 중 T1R1은 특히 단맛과도

연관이 있는 것으로 밝혀 졌다. T1R2는 주로 쓴맛과 연관이 있는

것으로 밝혀 졌으며 최근에 밝혀진 미각 수용기(taste receptor)로

서 T1R3는주로단맛(sweet taste)과연관이있다45). 또한최근에밝

혀진 T2R family는쓴맛(bitter taste)과연관이있다는보고도있다42,44).

최근에는 T1R3 family도 밝혀졌는데 T1R3는 T1R1, T1R2와 결합하여

각각 감미 및 단맛을 나타내며 특히 단맛의 특정 부분을 인식한

다는 보고도 있다47-49). In situ Hybridization을 통해 미각과 관련 없

는 세포(후각 상피, 뇌 등)를 조사한 결과 어떠한 TR1 혹은 TR2 신

호는 발견되지 않았다3). 따라서 T1R family의 위치는 미각세포내

에존재한다고생각할수있는데 T1R2, T1R3가주로엽상유두와성

곽유두에 있으며 심상유두에는 4%미만이다3). 반면에 T1R1은 심

상유두에주로존재하며성곽유두에는 10% 미만으로존재한다3).

T2R family는주로 bitter taste를담당하는것과상응하게성곽유두

와 엽상유두에 주로 존재한다고 밝혀졌다42). 또한 In situ

Hybridization을 이용한 그간의 실험에서 Gustducin 함유 세포의

약 15% 정도만이 TR1 혹은 TR2 양성(positive) 반응을나타내었다3).

이번 실험에서도 T1R1 염색은 gustducin에 비해 그 발현정도가 미

약하였으나 gustducin과 비슷한 결과를 보였다. T1R1을 이용하여

심상유두내에 존재하는 미각 수용기를 염색한 결과 대조군에서

4주경에그발현양상이급격히떨어지는것을관찰할수있었으

며 이는 설신경 손상이 Gustducin과 관련된 미각 수용기 이외에

도 T1R1을 발현하는 미각 수용기에도 영향을 끼침을 확인할 수

있었다. 그러나 앞에서도 언급했듯이 설신경 손상이 미각 수용

기세포에미치는영향은추가연구가필요할것이다.

PLCβ2(Phosphoinositide-specific phospholipase C)는 수용기의 전

자 신호 전달(signaltransduction)에 있어서 phosphatidylinositol 4,5-

biphophate로부터두개의이차전령(second messenger)인 inositol

1,4,5-triphosphate와 diacylglycerol의생산에필수적인역할을한다46).

PLC는 많은 수의 동질효소(isozyme)가 존재 하는데 그 중에서

PLCβs 만이 G 단백질에의해조절되는것으로밝혀졌다50-51). 특히

PLCβ2는 단맛과 쓴맛에서 미각의 전달에 중요한 역할을 하는데

이번 실험에서는 PLCβ2의 발현에 있어서는 실험군과 대조군에

서어떠한차이도보이지않았으며심상유두에서는모두에서거

의발현되지않았다. 이는심상유두내에서는 PLCβ2에의한미각

전달은거의이루어지지않음을확인한것이며또한심상유두의

쓴맛과의 관련 없음을 밝힌 것이라 하겠다. 그리고, 설신경 손상

이 기능적인 손상보다는 구조적인 손상을 야기하는 것으로 보

였다. 

종합해보면, 심상유두의 구조적인 변화 이외에도 미각 수용기

세포의 변화를 확인한 면역조직학적 실험에서는 설신경 손상이

주로 Gustducin, T1R1과 관련된 미각 수용기 세포의 변화를 야기

하였으며 구조적인 변화보다는 늦은 4주경부터 나타나는 것을

확인할 수 있었다. 그러나 구조적인 재생이 이루어지는 6주경에

는 미각 수용기 세포의 재생도 동반됨을 알 수 있었다. 또한 T1R1

의변화보다는 Gustducin과관련된미각수용기의변화를야기함

을 알 수 있었다. 그러나 PLCβ2의 경우에서는 이 물질이 주로 단

맛과 쓴맛을 담당하여 맛의 인지를 돕는 물질로 알려져 있지만

설신경 손상이 이 기전에는 영향을 주지 않는 것으로 생각되며

쓴맛의인지에도영향이없음을입증하였다.

Ⅴ. 결 론

편측설신경절단시미각변화를알아보고자백서를대상으로

미각선호도 검사, 심상유두수의 변화 그리고 Gustducin, T1R1과

관련된 미각 수용기 세포의 변화를 면역화학조직학적 방법으로

조사하여다음과같은결과를얻었다.

1. 편측 설신경 손상으로도 단맛과 짠맛의 미각 인지능에 변화

를 일으켰으며 그 시기는 주로 손상 후 2주와 4주째에 나타났

다. 그러나 신경 손상이 mesoneurial tissue가 유지되는 상태에

서는재생이이루어지면그시기는 6주이후부터인것으로확

인되었다. 또한 설신경 손상은 쓴맛과 신맛에는 직접적인 영

향을주지않음을확인하였다. 

2. 편측의 설신경 손상은 미각의 인지 능력 변화 외에도 심상유

두의 형태적 변화를 야기하여 심상유두의 수적인 변화를 가

져오는데 손상 후 약 3일경부터 그 수가 감소하여 4주경에 최

고 많이 감소하였고 신경재생의 시기와 맞물려 6주부터는 다

시 대조군과 비슷한 정도를 보였다. 또한, 대조군에서도 신경

손상과 관련없이 시간경과에 따라 조금씩 감소하는 양상을

보였다.

3. 설신경 손상은 심상유두의 구조적, 형태적인 변화뿐만 아니

라 미각 수용기 세포의 기능적인 변화도 초래하였는데 주로

gustducin, T1R1과 관련이 있는 미각 수용기 세포의 변화가 일

어났다. 그시기는설신경손상및재생의시기와관련하여손

상후형태적인손상보다약간느린 4주경부터그발현정도가

떨어졌으며 손상의 회복시기와 비슷한 시기인 6주에 다시 상

승하였다. 

이상의 결과를 종합하여 볼 때 백서 편측 설신경 손상시 심상

유두의 감소 및 미각수용기 세포 변화에 의한 단맛과 신맛의 미

각변화가명확히초래됨을알수있었다.
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