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Ⅰ. 서 론

리스페리돈(risperidone)은 세계적으로 가장 널리 처방되고

있는 정신분열증 치료제로서, 2003년에서 2004년까지의 미국

소아청소년 정신과 외래환자에게 처방된 약물의 빈도를 조사한

결과 리스페리돈이 전체 약물의 44%를 차지하여 처방빈도가

가장 높았다1). 2006년 10월에는 소아 및 성인의 자폐증 증상

을 치료하기 위한 1차 약물로 FDA의 승인을 받았으며2) 틱장

리스페리돈이 타액선 세포에 미치는 영향
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리스페리돈(risperidone)은 세계적으로 가장 널리 처방되고 있는 정신분열증 치료제로서 소아자폐증의 선택약물로

FDA 승인을 받았으며 틱장애, 뚜렛장애의 치료제로도 쓰이고 있다. 치과와 관련된 리스페리돈의 이상반응으로 구강건

조가 보고되고 있으며 그 기전은 밝혀지지 않은 상태이다. 본 연구의 목적은 리스페리돈이 타액분비 기전의 중요한 요소

인 세포내 칼슘농도에 미치는 영향을 세포수준에서 밝히고자 하는 것이다. 

세포내 칼슘농도를 측정하기 위해 Human salivary gland cell line(HSG)에 Fura-2/AM을 세포내로 부하한 뒤

340 및 380 nm의 파장으로 교대로 여기시킬 때 방출되는 형광강도를 500 nm 파장에서의 비율로 측정하였다. 각 실험

후 형광강도의 비율을 실제 세포내 칼슘농도로 보정하기 위한 calibration 실험을 시행하였다. 카바콜, ATP, 히스타민

을 처리하여 세포내 칼슘농도의 변화를 측정하고 리스페리돈의 전처리가 이에 미치는 효과를 비교하였으며 다음과 같은

결과를 얻었다.

1. HSG에서 카바콜, ATP, 히스타민 처리로 인해 세포내 칼슘농도가 증가하였으며 리스페리돈을 전처리한 경우 카바

콜과 ATP의 작용에는 영향을 주지 않았으나 히스타민의 작용을 억제하였다.

2. HSG의 세포내 칼슘 변화에 미치는 히스타민의 효과는 농도의존적인 양상을 보였으며 50% 유효농도(EC50)는

3.3±0.5 μM이었다. 

3. 히스타민에 의한 HSG에서 칼슘 변화에 미치는 리스페리돈의 저해 효과는 농도의존적인 양상을 보였으며 대조군의

효과를 50% 억제하는 농도(IC50)는 104.4±14 nM로 리스페리돈의 적정혈중농도 이하에 해당되었다.

4. 리스페리돈은 히스타민에 의한 소포체에서의 칼슘 유리와 세포 밖 칼슘 유입을 모두 유의성 있게 억제하였다

(p<0.05).

항정신병 약물은 장기간 복용하고 적정혈중농도가 계속 유지되기 때문에 이러한 약물이 타액분비감소를 일으킬 경우

다발성우식증 등 심각한 치과적 질환을 야기할 수 있으므로 이에 대한 예방 및 치료방안이 필요하리라 사료된다.

주요어 : 리스페리돈, 타액선 세포, 세포내 칼슘농도, 히스타민, 카바콜, ATP
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애, 뚜렛장애의 치료제로도 쓰이고 있다. 리스페리돈(Fig. 1)은

benzisoxazole 유도체로서 serotonin 5-HT 1A 및 2A 그리고

dopamine D2 수용체(receptor)에 친화성을 나타낸다. 

기존의 전형적 항정신병 약물(typical antipsychotics)과 비

교 시 내약성(tolerance)이 우수하고 콜린 동작성 수용체에 친

화성이 없으며 추체외로증상(extrapyramidal symptoms)의

발현빈도와 심한 정도가 유의하게 낮은 것으로 알려져 있다3-6).

리스페리돈의 이상반응으로 치과와 관련된 것으로 추체외로증

상에 의한 타액분비과다 또는 침흘리기7-16) 그리고 그 기전이 밝

혀지지 않은 구강건조 등이 보고되고 있다17-22).

타액분비가 저하되어 일어나는 구강건조증은 장기간 지속될

경우 다발성우식증과 같은 심각한 비가역적 손상을 줄 수 있다.

구강건조증의 대표적 원인으로는 쇼그렌 증후군(Sjögren’s

syndrome), 방사선 치료 후유증, 외인성 약물 등을 들 수 있

다. 외인성 약물에 의한 구강건조증은 타액선 자체에는 아무런

문제가 없는데도 다른 질병을 치료하기 위해 투여한 약물들이

타액선에 작용하여 타액분비의 감소를 일으키는 것으로, 구강

건조증의 가장 큰 원인으로 보고되고 있으며 약 500여종 이상

의 약물이 구강건조증을 일으킨다고 알려져 있다23-27). 이처럼

많은 약물들이 그 부작용으로 구강건조를 명시하고 있지만 그

약물들이 어떻게 타액분비에 영향을 주는가에 대해서는 많은

연구가 이루어지지 않고 있다. 리스페리돈도 그와 같은 약물 중

의 하나로 제조사에서 발표한 임상시험 결과 및 국내 시판 후

조사결과에 의한 약물의 부작용으로 구강건조를 명시하고 있지

만 그 작용기전은 밝혀지지 않은 상태이다. 

타액분비는 크게 두 가지 경로로 이루어진다. Transcellular

pathway는 물을 통과시키는 채널인 aquaporin이 자극에 의해

선강막에 장착되어 물이 통과되는 경로이며, paracellular

pathway는 다양한 세포막수송체에 의한 여러 가지 이온의 교

환이 일어나고 결국 염소이온이 선강(lumen) 쪽으로 배출되며

이때 나트륨이온과 물이 세포간극을 통해 빠져나가는 경로이다
28-30). 따라서 어떤 외인성 약물의 기전의 효과를 살펴보려면 과

연 이 두 가지 경로에 관련된 신호전달 기전은 무엇이고 이들을

조절하는 인자는 무엇이며 그 기전은 어떠한 것인지 등을 살펴

보아야 한다. 타액선의 분비활동은 신경세포와 외분비 세포간

의 일련의 정보전달과정을 통한 자율신경활동에 의해 조절된

다. 수분과 전해질의 이동은 일차적으로 부교감신경과 교감신

경의 말단에서 분비되는 신경전달물질이 세포막에 존재하는 수

용체에 작용하여 세포내 칼슘이온의 농도를 높여줌으로써 가능

해진다. 세포내 칼슘은 타액선 세포를 비롯한 여러 외분비선에

서 분비기전에 대단히 중요한 매개체 중 하나로 칼슘농도의 증

가는 신경전달물질이 수용체에 결합했을 때 유도된다. 아세틸

콜린(acetylcholine), 카바콜(carbachol), 필로카르핀(pilo-

carpine) 등은 사람 타액선에 존재하는 대표적인 수용체인 무

스카린-콜린 동작성 수용체(muscarinic cholinergic receptor)

를 매개로 하여 inositol triphosphate(IP3)의 생성을 증가시키

고, IP3는 소포체(endoplasmic reticulum)와 같은 세포내의

칼슘저장고로부터 칼슘이온을 유리시켜 세포질내의 칼슘이온

농도를 높여 준다. 퓨린 동작성 수용체(purinergic receptor)는

ATP와 같은 nucleotide에 반응하여 세포내 칼슘을 증가시킨

다. 세포내 칼슘이온 농도의 증가는 세포막에 존재하는 각 이온

통로를 직, 간접적으로 활성화시켜 전해질의 이동이 이루어지

게 하며 paracelluar pathway와 transcellular pathway를

모두 자극한다28-31). 어떤 외인성 약물이 이러한 기전 중 하나 이

상을 제어한다면 이는 바로 타액 분비의 변화로 이어지며 다른

목적을 가지고 투여된 약물이 직간접적으로 타액선에 작용하여

분비에 영향을 줄 수 있다. 하지만 많은 약물들의 타액선 작용

기전이 명확하지 않으며 타액분비 억제 기전이 기존에 알려진

약물의 작용기전과 상이한 경우가 대부분이다. 리스페리돈의

경우에도 타액선에 존재하지 않는 기전에 작용하는 약물임에도

불구하고 타액선에 영향을 주는 것으로 알려져 있다. 

따라서 본 연구에서는 리스페리돈이 과연 어떠한 타액선내

작용 타겟과 기전을 가지는가를 알아보기 위해 사람 타액선 세

포 수용체의 대표적인 효능제(agonist)인 카바콜과 최근 강력

한 칼슘농도 증가 인자로 주목받고 있는 ATP와 히스타민을 처

리하여 이들이 세포내 칼슘농도에 미치는 영향을 살펴보고 리

스페리돈의 전처리시와 비교하여 리스페리돈이 타액선 기능 혹

은 타액 분비에 미치는 영향을 세포수준에서 밝히고자 하였다. 

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

Modified Eagle’s Medium, bovine calf serum, peni-

cillin/streptomycin, 그리고 trypsin-EDTA는 GIBCO

(Boston, MA, USA)에서 구입하였으며 Fura-2 ace-

toxymethyl ester(Fura-2/AM)는 Molecular Probes

(Eugene, OR, USA)에서 구입하였다. 카바콜(carbachol),

adenosine 5’-triphosphate(ATP), 그리고 히스타민(hista-

mine)은 Sigma Chemical Co.(St. Louis, MO, USA)에서

Fig. 1. The chemical structure of risperidone.
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구입하였으며 리스페리돈은 MP biomedical(Irvine, CA,

USA)에서 구입하였다. 

2. Human salivary gland cell line(HSG) 배양

사람 타액선 모델 세포주인 HSG를 Modified Eagle’s

Medium에 10% Bovine Calf Serum과 1% penicillin (5000

U/mL) + streptomycin (5000 μg/mL)을 첨가한 배지에서

37℃, 5% CO2 배양기에서 배양하였다. 일주일에 한 번씩 계대

배양(subculture)하고 1~2일에 한 번씩 배지를 교체하였다.

3. 세포내 칼슘농도([Ca2+]i) 측정

계대배양을 시행한 지 3~4일이 되어 90~100%의 conflu-

ency를 보이는 세포를 phosphate buffered saline/glu-

cose(2.6 mM KCl, 1.5 mM KH2PO4, 0.5 mM MgCl2, 136

mM NaCl, 8 mM Na2PO4, 5.5 mM glucose, pH 7.4)로 세

척하고 0.01% trypsin/0.1 mM EDTA로 처리하여 세포를 바

닥으로부터 분리시켰다. 세포부유액을 800 rpm에서 5분간 원

심분리하여 세포만을 얻은 후 serum-free medium을 4 mL

첨가하고 형광물질인 2 μM Fura-2/AM을 첨가하였다. 37℃

에서 45분간 휘저어(stirring) Fura-2/AM이 세포내로 들어가

게 한 후 세포 밖의 잔여 Fura-2/AM을 제거하기 위해

serum-free medium을 첨가하고 200 rpm에서 10초씩 2번

원심분리하여 세포만을 얻었다. 세포내로 들어간 Fura-2/AM

이 세포 밖으로 빠져 나오지 못하도록 실험에 사용한 모든 용액

에 250 μM의 sulfinpyrazone을 첨가하였다. Fura-2/AM이

세포내로 부하된 후에는 세포내에 존재하는 esterase에 의해

가수분해가 일어나 유리형태의 Fura-2가 되는데, 이것이 Ca2+

과 결합하면 Fura-2의 여기(㐲起; excitation) 형광 분광상

(spectrum) 변화를 유발하여 340 nm에서의 형광강도

(flouroscence)는 점차로 증가하고 380 nm에서의 형광강도는

반대로 감소하게 된다. 표준용액(standard solution)은

Locke’s solution(154 mM NaCl, 5.6 mM KCl, 1.2 mM

MgCl2, 2.2 mM CaCl2, 5 mM HEPES, 10 mM glucose,

pH 7.3)을 사용하였으며 Ca2+-free 용액의 경우에는 Ca2+-

free Locke’s solution(158.4 mM NaCl, 5.6 mM KCl, 1.2

mM MgCl2, 5 mM HEPES, 10 mM glucose, pH 7.3)에

300 μM EGTA를 첨가하였다.

Spectrofluorophotometer(SCHIMADZU RF-5301PC,

Schimadzu Corp., Japan)를 사용하여 세포내 칼슘농도를 측

정하였다. Fura-2가 부하된 균질의 세포부유액 1 mL를 stir-

ring bar가 들어있는 quartz cuvette에 옮긴 후 340 및 380

nm의 파장으로 교대로 여기시킬 때 방출(emission)되는 형광

강도를 500 nm의 파장에서의 비율(ratio)로 측정하였다. 각

실험 후 형광강도의 비율을 실제 세포내 칼슘농도로 보정하기

위한 calibration 실험을 시행하였다. 실제 세포내 칼슘농도는

다음 식을 통해 구하였다32,33).

[Ca2+]i = Kdㆍ(R-Rmin)/(Rmax-R)ㆍSf2/Sb2

Kd: Fura-2와 Ca2+의 해리상수, 224

R: 340 nm와 380 nm를 교대로 주사하여 얻은 형광강도의

비율

Rmin: 0.5 M EGTA 8 μL, 1 M Tris-base 30 μL, Triton-

X 10 μL를 첨가하여 칼슘을 완전히 제거하였을 때의

형광강도의 비율

Rmax: 1 M CaCl2 4 μL를 첨가하여 칼슘으로 포화된 상태에

서의 형광강도의 비율

Sf2: 칼슘을 완전히 제거한 상태에서 380 nm를 주사했을 때

형광강도

Sb2: 칼슘으로 포화된 상태에서 380 nm를 주사했을 때 형광

강도

카바콜 1 mM, ATP 300 μM, 히스타민 100 μM을 처리하여

세포내 칼슘농도의 변화를 측정하고 리스페리돈 3 μM 의 전처

리가 이에 미치는 효과를 비교하였으며 각 시약의 농도는 유효

혈중농도를 기준으로 하였다34,35). 

세포내 칼슘농도의 변화가 소포체에서의 칼슘의 유리(re-

lease)에 의한 것인지 세포밖 칼슘의 유입(influx)에 의한 것인

지를 보기 위해 Ca2+-free 용액에서 실험을 시행하였다. Ca2+-

free 용액에서 시약을 처리한 후 칼슘농도의 변화를 관찰하고

2~3분 후 4 mM CaCl2를 처리한 후 칼슘농도의 변화를 관찰

하였다. 

4. 자료분석

동일한 실험을 3회 이상 독립적으로 시행하였다. 모든 자료

는 평균(mean)과 표준오차(standard error of mean; SEM)

로 표현하였으며 두 군의 차이는 Student t-test를 시행하여

분석하였다(p<0.05). 50% 유효농도(EC50)와 대조군의 효과

를 50% 억제하는 농도(IC50)는 Microcal Origin version

6.0(Microcal Software, Inc., Northampton, USA)을 사용

하여 대수 농도(log concentration)-반응 곡선으로부터 구하

였다. 

Ⅲ. 연구성적

1. 카바콜, ATP, 히스타민이 세포내 칼슘농도에 미치는 영향

과 리스페리돈의 전처리가 이에 미치는 영향

HSG에 카바콜 1 mM, ATP 300 μM, 히스타민 100 μM을

처리했을 때 세포내 칼슘농도가 증가하였으며 3 μM의 리스페

리돈을 전처리한 경우 카바콜과 ATP의 작용에는 영향을 주지

않았으나 히스타민의 작용을 억제하였다(Fig. 2). 
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2. 히스타민의 농도에 따른 세포내 칼슘농도의 변화

HSG에 히스타민을 처리하였을 때 농도에 따라 세포내 칼슘

농도가 증가하였으며 대수 농도-반응 곡선은 sigmoidal curve

로 나타났다(Fig. 3). EC50은 3.3±0.5 μM이었다.

3. 히스타민에 의한 HSG에서의 칼슘 변화에 리스페리돈의

농도가 미치는 영향

HSG에 각기 다른 농도의 리스페리돈을 전처리하고 100 μM

의 히스타민을 처리하였을 때 리스페리돈의 농도에 따라 히스

타민에 의한 칼슘 변화를 억제하는 정도가 증가하였으며 대수

농도-반응 곡선은 sigmoidal curve로 나타났다(Fig. 4). IC50

은 104.4±14 nM이었다.

Fig. 2. The effect of carbachol, ATP, and histamine on [Ca2+]i in HSG cells. [Ca2+]i increased by carbachol, ATP and

histamine. Pretreatment with risperidone inhibits histamine-induced [Ca2+]i in HSG cells while it does not inhibits

carbachol and ATP-induced [Ca2+]i. 

Fig. 3. Concentration-dependent elevation of [Ca2+]i by histamine. Various concentrations of histamine were applied

to HSG cells and changes in the fluorescence ratio at the peak height were monitored. Data are expressed as mean±

SEM.
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4. 히스타민과 리스페리돈이 세포내 칼슘의 유리와 유입에 미

치는 영향

Ca2+-free 용액에서 HSG에 100 μM의 히스타민을 처리하였

을 때 세포내 칼슘농도가 증가하였으며 2~3분 후 4 mM

CaCl2를 처리하였을 때 세포내 칼슘농도가 증가하였다. 리스페

리돈 3 μM을 전처리한 경우에는 통계학적으로 유의하게

(p<0.05) 이러한 칼슘농도의 증가가 억제되었다(Fig. 5). 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

리스페리돈은 serotonin 5-HT 1A 및 2A 그리고 dopamine

D2 수용체에 친화성을 가진다. 5-HT 1A 수용체는 세포내에서

Gi/Go protein에 신호를 주어 adenylyl cyclase의 활성감소를

가져와 세포내 cAMP 형성을 억제한다. 5-HT 2A 수용체는

Gq/G11 protein을 경유, phospholipase C 효소의 활성을 증가

시키고 IP3의 형성을 유도하여 결국 세포내 Ca2+ 농도를 증가

시킨다. 한편 dopamine D2 수용체는 adenylyl cyclase의 활

성화를 유도하여 세포내 cAMP 농도를 증가시킨다29,36-38). 만약

타액선에 이러한 수용체들이 존재한다면 리스페리돈은 해당 수

용체의 신호를 조절하여 타액분비에 직접적으로 영향을 미칠

가능성이 매우 크다. 하지만 아직 타액선 세포에 이들 수용체가

존재하여 기능을 보인다는 보고는 전혀 없다. 따라서 리스페리

돈에 의한 구강건조 현상은 타액선에 존재하는 다른 요인에 영

향을 줄 가능성이 매우 높다고 할 수 있다. 따라서 본 연구에서

는 신경지배를 배제한 세포수준에서 리스페리돈의 작용타겟이

어디이며 어떠한 영향을 미치는지를 세포내 칼슘농도의 변화를

통해 알아보고자 하였다. 

타액선 세포에서 세포내 칼슘농도를 증가시킨다고 잘 알려져

있는 신경전달물질로는 아세틸콜린이 있다. 최근 세포외부의

Fig. 4. The effect of risperidone on histamine-induced [Ca2+]i in HSG cells. Cells were preincubated with the indicated

concentrations of risperidone and then treated with 100 μM histamine. Concentration-dependent inhibition of

histamine-induced [Ca2+]i is shown. Data are expressed as mean±SEM. 

Fig. 5. The effect of risperidone on histamine-induced [Ca2+]i under Ca2+-free conditions using Ca2+-free Locke’s

solution and 300 μM EGTA. Risperidone inhibits both histamine-induced Ca2+ release from endoplasmic reticulum and

influx of extracellular Ca2+ in HSG cells. Statistical significance was found at the indicated level between the control

and each response. *p<0.05.

p<0.05
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ATP와 히스타민이 아세틸콜린만큼이나 강력한 칼슘농도 증가

인자로 주목받고 있다. 본 연구 결과 리스페리돈은 무스카린-콜

린 동작성 수용기의 효능제인 카바콜과 퓨린 동작성 수용기의

효능제인 ATP의 작용에는 전혀 영향을 주지 않았으며 히스타

민의 세포내 칼슘농도 증가효과를 억제하는 것으로 나타났다.

이와 같은 결과는 리스페리돈에 의한 효과가 오로지 히스타민

수용체에만 선택적인 영향을 미친다는 것을 말해준다. 일반적

으로 리스페리돈과 같이 뇌혈관장벽을 통과하는 지질용해도가

높은 약물은 세포에 광범위하게 영향을 미칠 가능성이 있으나

리스페리돈의 경우 타액선 세포에서 히스타민의 작용만을 선택

적으로 억제하는 것으로 나타났다. 사람 타액선 모델 세포주인

HSG에 히스타민의 농도에 따른 세포내 칼슘농도의 변화를 정

량해 본 결과 농도의존적(concentration-dependent)인 양상

을 보였으며 히스타민에 의한 칼슘변화에 미치는 리스페리돈의

저해효과 역시 농도의존적인 양상을 보였다. 이는 수용체와의

결합에 의한 약물의 작용 기전을 나타내는 S자형의 대수 농도-

반응 곡선을 통해 알 수 있었다. 만약 이러한 억제작용이 매우

고농도에서만 이루어진다면 임상에서의 투여용량을 넘어선 범

위에서 억제작용이 나타난다는 점을 암시하여 임상적인 중요성

을 높게 평가할 수 없게 된다. 따라서 다음으로 리스페리돈의

용량과 억제반응의 상관관계를 살펴보았다. 리스페리돈의 IC50

은 104.4±14 nM로 리스페리돈의 적정혈중농도 이하에 해당

되었다34,35). 이는 실제로 리스페리돈을 복용하는 환자의 리스페

리돈 혈중농도에서 타액선 세포내 칼슘농도를 감소시킬 수 있

음을 시사한다. 또한 세포내 칼슘농도의 변화가 소포체에서의

칼슘의 유리(release)에 의한 것인지 세포밖 칼슘의 유입(in-

flux)에 의한 것인지를 알아보고자 세포밖 칼슘을 완전히 제거

한 Ca2+-free 용액에서 실험을 시행하였다. Ca2+-free 용액에

서 시약을 처리한 후 칼슘농도의 변화를 관찰하고 2~3분 후 4

mM CaCl2를 처리한 후 칼슘농도의 변화를 관찰하였다. 전자

에서 세포내 칼슘농도의 증가는 소포체에서의 칼슘의 유리를

의미하며 후자는 외부의 칼슘이 세포내로 유입되었음을 의미

한다. 

연구 결과 히스타민을 매개로 소포체에서의 칼슘의 유리와

세포밖 칼슘의 유입에 의해 세포내 칼슘 농도의 증가를 관찰하

였으며 리스페리돈은 이러한 히스타민의 작용을 모두 억제하는

것으로 나타났다. 많은 항히스타민제들이 부작용으로 구강 건

조증을 일으킨다고 알려져 있다23-25,39). 히스타민은 히스타민 수

용체에 작용하여 그 효과를 나타내는데 아직까지 사람의 타액

선에서는 히스타민 수용체가 존재한다는 사실이 명확히 밝혀지

지 않은 상태이므로 앞으로 이에 대한 연구가 필요하리라 생각

된다. 실제로 리스페리돈의 binding assay를 살펴보면 리스페

리돈은 serotonin 5-HT, dopamine D2 수용체 외에 히스타민

H1 수용체에도 친화성을 갖는 것으로 보고되고 있다40). 이와 같

은 사실은 본 연구에서 이루어진 리스페리돈에 의한 히스타민

의 칼슘증가 억제 효과 발견과도 일맥상통하고 있으며 본 연구

의 신뢰도를 높인다고 하겠다. 

전형적 항정신병 약물은 항콜린성 작용에 의해 구강건조를

유발한다고 알려져 있으나 비전형적 항정신병 약물(atypical

antipsychotics)은 기존의 약물에 비해 그 빈도는 낮으나 사람

에 따라 구강건조와 타액분비 증가가 부작용으로 나타나는 것

으로 알려져 있다. 콜린 동작성 수용체와 아드레날린 동작성 수

용체에 친화성이 없으며 타액선에서 전혀 볼 수 없는 기전에 작

용한다고 알려져 있는 비전형적 항정신병 약물들이 어떻게 타

액선에 영향을 줄 수 있는가에 대해서는 명확히 알려진 바가 없

다. 타액분비 증가가 나타나는 기전에 대해서는 실제 타액분비

량이 증가했다기 보다는 추체외로증상의 하나인 연하곤란에 의

해 타액을 삼키는 빈도와 효능이 떨어지기 때문에 침을 흘리는

것이라는 의견이 지배적이다41-44). 실제로 타액분비과다를 호소

하는 파킨슨병 환자에서 타액분비량을 조사해본 결과 대조군과

차이가 없거나 오히려 타액분비량이 감소했다고 보고되고 있다
41,45-48). 리스페리돈의 이상반응으로 알려진 타액분비과다 역시

추체외로증상의 하나로 여겨지고 있으며 항파킨슨제를 투여하

면 이러한 증상이 소실된다고 보고되고 있다. 리스페리돈의 구

강건조 유발 기전에 대해서는 현재까지 알려진 바가 없으며 본

연구에서는 신경지배를 배제한 세포수준에서 리스페리돈의 히

스타민 저해 효과에 의해 칼슘신호가 억제됨을 관찰함으로써

리스페리돈이 구강건조증 유발 작용을 보일 수 있다는 증거를

제공하였다. 

그러나 이러한 구강건조 및 타액분비과다는 실제 환자의 타

액분비량을 측정한 것이 아닌 환자의 주관적 증상을 토대로 조

사한 것이 대부분이며 이는 리스페리돈의 경우도 그러하다. 따

라서 환자의 주관적 증상과 더불어 실제 타액분비량의 변화를

측정하는 임상연구가 필요하리라 사료된다. 또한 기존의 전형

적 항정신병 약물에 비해 실제로 현재 처방빈도가 높은 비전형

적 항정신병 약물로 인한 타액분비감소와 이로 인한 치과적 문

제에 대한 인식이 부족한 실정이므로 현재 많이 쓰이고 있는 약

물을 중심으로 한 연구가 활성화되어야 한다고 생각된다. 특히

새롭게 개발되는 약물들이 전혀 예측치 못하였던 구강건조증

유발효과를 가질 가능성이 있기 때문에 이 가능성을 미리 알아

볼 수 있는 검색방법이 요구되며 이를 통해 외인성 약물에 의한

구강건조증을 예방, 치료하는 방안을 제시하는 것이 필요하리

라 사료된다.

항정신병 약물은 오랜 기간을 두고 복용하고 적정혈중농도가

계속 유지되기 때문에 이러한 약물이 타액분비감소를 일으킬

경우 일상생활에 심한 불편을 초래할 뿐 아니라 다발성우식증

과 같은 심각한 치과적 질환을 야기할 수 있다49). 따라서 만성질

환 환자, 정신질환자, 장애인 등 구강건조증 유발 약물을 장기

간 투여하는 환자에서는 치과질환의 발생빈도와 심도가 높으므

로 구강위생관리를 강화하여 치과적 질환을 예방하기 위한 노

력이 절실히 요구된다. 
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Ⅴ. 결 론

본 연구는 리스페리돈이 타액분비 기전의 중요한 요소인 세

포내 칼슘 증가에 미치는 영향을 세포수준에서 밝히고자 사람

타액선 모델 세포주인 HSG에 카바콜, ATP, 히스타민을 처리

하여 세포내 칼슘농도의 변화를 측정하고 리스페리돈의 전처리

가 이에 미치는 효과를 비교하였으며 다음과 같은 결론을 얻

었다.

1. HSG에서 카바콜, ATP, 히스타민 처리로 인해 세포내 칼

슘농도가 증가하였으며 리스페리돈을 전처리한 경우 카바

콜과 ATP의 작용에는 영향을 주지 않았으나 히스타민의

작용을 억제하였다.

2. 세포내 칼슘 변화에 미치는 히스타민의 효과는 농도 의존

적인 양상을 보였으며 EC50은 3.3±0.5 μM이었다. 

3. 히스타민에 의한 HSG에서의 칼슘 변화에 미치는 리스페

리돈의 저해 효과는 농도의존적인 양상을 보였으며 IC50

은 104.4±14 nM이었다.

4. 리스페리돈은 히스타민에 의한 소포체에서의 칼슘의 유리

와 세포 밖 칼슘의 유입을 모두 유의성 있게 억제하였다

(p<0.05). 
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Abstract

THE EFFECT OF RISPERIDONE ON SALIVARY GLAND CELLS

Yeon-Joo Lee, Yeong-Jae Kim, Jung-Wook Kim, Ki-Taek Jang, 

Chong-Chul Kim, Se-Hyun Hahn, Sang-Hoon Lee

Department of Pediatric Dentistry, College of Dentistry and Dental Research Institute, Seoul National University

Risperidone is a widely prescribed atypical antipsychotic agent. Approved by the FDA as the first drug

to treat irritability associated with autism in children, it is also used to treat tic disorder and Tourette’s

syndrome. Its adverse reactions related to dentistry include dry mouth, the mechanism of which is yet to

be identified. The aim of this study is to identify, at the cellular level, how and to what extent risperi-

done affects intracellular free calcium concentration ([Ca2+]i), an primary intracellular factor in the regu-

lation of fluid secretion in salivary gland cells. 

The human salivary gland cell line (HSG) was grown in MEM supplemented with 10% BCS. In order to

measure [Ca2+]i, Fura-2/AM was loaded in the HSG, and fluorescence at 340 nm/380 nm excitation was

measured in the 500 nm emission ratio. After every experiment, a calibration experiment was conducted

in order to readjust the ratio to the actual [Ca2+]i. Changes in [Ca2+]i were measured in the presence of

carbachol, ATP and histamine. The researcher then explored how the pretreatment of risperidone affected

such changes. Findings of this study include:

1. In HSG, [Ca2+]i increased due to the addition of carbachol, ATP and histamine. The presence of

risperidone inhibited the action of histamine on this process, while making little effect on that of car-

bachol and ATP. 

2. A quantification of [Ca2+]i in relation to histamine of different concentrations indicates that the effect

of histamine was concentration dependent with an EC50 of 3.3±0.5 μM.

3. The inhibitory effect of risperidone on histamine-induced [Ca2+]i was concentration-dependent with

an IC50 of 104.4±14 nM.

4. Risperidone inhibits histamine-induced Ca2+ release from endoplasmic reticulum and influx of extra-

cellular Ca2+ in HSG cells(p<0.05). 

Key words : Risperidone, Human salivary gland cells, Intracellular calcium concentration, Histamine,

Carbachol, ATP




