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The present study investigated the role of ERK in the

onset of mechanical and cold allodynia in a rat model of

compression of the trigeminal ganglion by examining changes

in the air-puff thresholds and number of scratches following

the intracisternal injection of PD98059, a MEK inhibitor.

Male Sprague Dawley rats weighing between 250 and 260 g

were used. Under anesthesia, the rats were mounted onto a

stereotaxic frame and received 4% agar (10 µl) solution to

compress the trigeminal ganglion. In the control group, the

animals were given a sham operation without the application

of agar. Changes in behavior were examined at 3 days

before and at 3, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 30, and 40 days after

surgery. Compression of the trigeminal ganglion significantly

decreased the air-puff thresholds. Mechanical allodynia was

established within 3 days and persisted over postoperative

day 24. To evaluate cold allodynia, nociceptive scratching

behavior was monitored after acetone application on the

vibrissa pad of the rats. Compression of the trigeminal

ganglion was found to produce significant cold allodynia,

which persisted for more than 40 days after surgery. On

postoperative day 14, the intracisternal administration of

1 µg or 10 µg of PD98059 in the rat model significantly

decreased the air-puff thresholds on both the ipsilateral and

contralateral side. The intracisternal administration of 10 µg

of PD98059 also significantly alleviated the cold allodynia,

compared with the vehicle-treated group. These results

suggest that central ERK plays an important role in the

development of mechanical and cold allodynia in rats with

compression of the trigeminal ganglion and that a targeted

blockade of this pathway is a potential future treatment

strategy for trigeminal neuralgia-like nociception.
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서  론

Mitogen-activated protein kinases (MAPKs)는 신경세포

에서 신포전달계에 관여하는 인산화효소로서 세포 주변의

다양한 환경변화에 반응하여 활성화된다. 이들 효소는 extra-

cellular signal-regulated kinase (ERK1/2), p38 MAPK,

c-Jun N-terminal kinase (JNK), 그리고 ERK5로 분류된다

(Widmann et al., 1999). 이들 효소 중 ERK1과 ERK2는

매우 유사한 상동관계로 이루어져 있고 상위경로인 MEK1

과 MEK2를 통해 각각 활성화되거나 함께 활성화되기도

하며, MEK 억제제인 PD98059 또는 U0126에 의해 함께

억제되기 때문에 ERK1과 ERK2를 구별하여 사용하지 않

는다(Ji et al., 2009). ERK는 세포 외 증식 및 분열, 분화

그리고 포유류의 발생 단계에서 세포생존 등에 중요하게 작

용한다고 알려져 있고(Ji et al., 2009; Zhuang et al., 2005),

최근 신경계에서 통증전도 등과 같은 신호전달에 어떻게 관

여하는지에 대한 연구도 활발하게 진행되고 있다(Impey et

al., 1999; Ji and Woolf, 2001; Ji et al., 2003; Widmann

et al., 1999). 특히 포르말린 혹은 캡사이신과 같은 급성

유해 자극은 척수신경에서 ERK 인산화를 야기하며, 이러

한 현상은 통증과민과 밀접한 관련이 있다(Ji et al., 1999;

Karim et al., 2001). 

이질통은 신경병증성 통증에서 대표적으로 나타나는 증상

이며, 신경 손상으로 인한 병리적 과정의 표현 양상으로 유

해하지 않은 자극에 대하여 통증을 나타내는 특징을 말한
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다. 신경손상에 의해 발생되는 이질통에 대한 기전은 아직

명확하게 밝혀져 있지 않지만, 신경손상에 따른 신경가소

성이 중요하게 작용한다고 알려져 있다(Hains and Waxman,

2006; Ji and Suter, 2007; Tsuda et al., 2005; Terayama et

al., 2008). 이러한 것은 조직 및 신경손상은 척수신경세포

뿐만 아니라 신경 교세포에서 ERK 등이 발현된 결과(Ji,

2004, review)로서 MEK 억제제로 알려진 PD98059를 수막

공간으로 주입하면 신경결찰에 의해 야기되는 기계적 이질

통이 감소된다(Zhuang et al., 2005)는 사실로 알 수 있다.

두개안면부위에서 발생하는 통증 전도과정에도 중추성 MAPK

경로가 중요하게 작용한다고 알려져 있다. 실험동물의 윗

입술 주변피부 내로 포르말린을 주입하면 삼차신경 척수감

각핵군 중 미측소핵에서 인산화된 ERK1/2를 함유한 신경

세포를 유의하게 증가시켰다(Huang et al., 2000). 또한 소

뇌연수조로 주입한 PD98059는 안면피부에 IL-1β를 주입하

거나(Yang et al., 2005) 안와하신경을 결찰하여(Lim et al.,

2007) 유발되는 기계적 이질통을 유의하게 억제하였다. 이

러한 실험 결과는 중추성 MAPK 경로가 두개안면부위에

서 신경병증성 통증을 포함하는 유해자극의 전도과정에 중

요하게 작용한다는 것을 암시한다. 

삼차신경통은 삼차신경이 지배하는 구강 내 혹은 안면부

에서 발생하는 만성 통증 증후군으로서 전기가 흐르는듯

한 격심한 통증을 호소한다. 최근 연구에서 삼차신경절 압

박이 실험동물에서 지속적인 통증 행위반응을 유발하였으

며, 통증행위반응이 삼차신경통증과 유사한 형태로 나타났

다(Ahn et al., 2009). 본 연구는 선행 연구에서 소개한

삼차신경통 동물모델을 이용하여 중추성 ERK경로가 삼차

신경절 압박에 의해 나타나는 통증발생에 어떤 역할을 하

는지를 알아보고자 하였다. 이를 위하여 삼차신경절을 압

박하여 나타나는 공기자극에 대한 역치 값과 아세톤 적용

에 따른 냉자극에 대한 통증 행위반응의 변화를 측정하여

기계적 이질통 및 냉자극에 의한 이질통을 관찰하고 MEK

억제제인 PD98059를 소뇌연수조로 주입한 다음 이질통에

미치는 영향을 관찰하였다.

실험재료 및 방법

실험동물

실험동물은 수컷 Sprague-Dawley계 흰쥐(250~260 g)를

사용하였고, 12시간 주/야 순환주기 및 일정한 온도와 습

도를 유지하면서 물과 사료는 자유로이 공급하였다. 본 연

구에서 동물실험 수행은 경북대학교 치과대학 실험동물위

원회의 승인을 얻었으며, 의식이 있는 동물실험에 관한 통

증연구학회의 윤리적 규정을 준수하였다. 모든 행위반응은

술자와 평가자를 달리하여 평가하였다.

삼차신경통 발현

실험동물은 ketamine(100 mg/ml)과 xylazine(20 mg/ml)

의 혼합 마취액을 근육 내에 투여(0.5 ml/kg)하여 마취한

후, 뇌정위고정장치에 머리를 고정하였다. 삼차신경절을 압

박하기 위하여 선행연구에서 하였던 방법(Ahn et al., 2009)

으로 agar (4%)를 삼차신경절로 주입하였다. 주입관 좌표

는 두개골 시상봉합과 관상봉합의 접합점으로부터 후부로

3.4 mm, 정중선으로부터 좌측면으로 3.5 mm, 아래로 8.0 mm

되는 곳으로 설정하였다. Agar를 주입하기 위하여 주입관

을 100 µL Hamilton 주사기에 폴리에틸렌 관(PE 50, Clay

Adams, USA)에 연결하였고, 주입 시 흐름성을 확보하기

위해 따뜻한 물(38
o

C)에 미리 데워서 사용하였다. Agar 용

액(10 µL)을 10초에 걸쳐 서서히 주입하였고, 10분 후에

주입관을 제거하였다. 주입부 상부의 봉합한 상처부위에는

국소마취연고를 도포하였다. 대조군은 동일한 수술과정 중

agar 용액 주입과정을 생략하였다. 

기계적 자극에 대한 이질통의 평가

기계적 이질통의 평가는 수술 전 3일과 수술 후 3, 7,

10, 14, 17, 21, 24, 30, 40일에 각각 수행하였다. 실험동

물은 투명한 플라스틱 상자에 각각 분리하였고, 상자의 상

단은 안면영역에 공기자극(air-puffs)을 받을 수 있도록 열

린 상태로 두었다(Ahn et al., 2005b; Jung et al., 2006;

Ahn et al., 2009). 평가를 수행하기 전에 실험동물을 최소

30분 이상 실험 환경에 노출하여 안정화시켰다. 연속된 10

번의 공기자극(4초 동안의 지속시간, 10초의 간격)을 주었

을 때 실험동물이 머리를 회피하거나 깨무는 등의 공격적

인 행동을 나타낼 때 이질통이 나타나는 것으로 간주하여

공기자극 세기의 역치 값을 측정하였다. 공기자극 세기와

간격은 pneumatic pump module (BH2 system, Harvard

Apparatus, USA)로 조절하였고, 금속관(26 gauge, 10 cm)

을 사용하여 피부로부터 1 cm 떨어진 곳에서 90
o

 각도로

적용하였다. 공기자극의 역치는 앞서 기술된 바(Yang et

al., 2005; Jung et al., 2006)와 같이 각각의 동물에게 공

기자극을 적용하였을 때 시도된 자극에 대하여 50% 이상

의 반응을 보인 경우로 나타내었으며, 정상적인 동물은 40

psi이하의 압력에서는 어떠한 통증 반응도 보이지 않았다. 

냉자극에 대한 이질통의 평가 

냉자극에 대한 이질통을 평가하기 위하여 아세톤을 삼차

신경이 지배하는 안면영역에 적용하였다(Lim et al., 2007).

평가를 수행하기 전에 실험 동물을 안정시키기 위하여 투

명한 플라스틱 상자에 30분 이상 두었고, 100 µL의 아세

톤을 21 gauge 주사기를 사용하여 수술한 부위의 동측

수염부위에 점적하였다. 아세톤 적용 후 120초 간 동물이

적용된 부위를 긁거나 문지르는 횟수를 측정하여 냉자극

에 대한 이질통의 지표로 간주하였다. 이 때, 안면부 이
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외의 부위를 긁거나 문지르는 것은 포함하지 않았다. 냉자

극에 의해 나타나는 실험 동물의 통증행위반응의 평가는 수

술 전 3일과 수술 후 3, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 30, 40일

에 각각 수행하였다. 

삼차신경절 압박에 의해 나타나는 이질통에서 MEK 억

제제 효과 

삼차신경절 압박을 한 실험동물은 이질통을 나타내었으

며 수술 후 14일 경에 가장 심하게 나타나는 경향을 보

였다. 따라서 삼차신경절 압박에 의해 나타나는 이질통에

서 MEK 억제제 효과를 실험하기 위하여 14일째에 소뇌

연수조로 MEK 억제제를 주입하였다. MEK 억제제를 주

입하기 위하여 실험 3일 전에 실험동물을 pentobarbital

sodium (40 mg/kg, i.p.)으로 마취한 다음 뇌정위고정장치

에 머리를 고정한 후 소뇌연수조로 약물을 주입하기 위한

폴리에틸렌 관(PE10)을 삽입하였다(Ahn et al., 2005a,c,

2007; Choi et al., 2003a, b; Yaksh and Rudy, 1976). 수

술은 두경부 피부의 일부를 절개하고 후두골로부터 근육을

젖혀 고리뒤통수막의 일부를 노출시켰다. 27-gauge 주사기

를 사용하여 막에 작은 구멍을 만들고 주입관 끝을 삽입

한 뒤 접착제로 고정시켰다. 주입관의 다른 쪽 끝은 피부

아래에 위치하도록 두개골 상부에 핀으로 고정시키고 치과

용 레진으로 유지시켰다. 삽입된 주입관은 뇌척수액의 누

수를 예방하기 위하여 끝을 철사로 막아두었다. 수술 후 72

시간동안 회복한 동물은 ERK1/2 발현을 억제하기 위하여

MEK의 억제제인 PD98059 (1 or 10 µg/10 µl)를 소뇌연수

조로 주입하였다. MEK 억제제 주입 후, 10, 30, 60, 120,

180, 360분 그리고 24 시간째에 이질통을 평가하였다.

PD98059는 Calbiochem사로부터 구입하였고 70% DMSO

와 30% 식염수에 용해시켰다. 대조군은 PD98059의 용매

(vehicle)인 70% DMSO와 30% 식염수를 주입하여 평가

하였다. 

통계 분석

행위 반응 실험 결과의 통계 분석은 다중 그룹에서 LSD

post-hoc test에 의한 반복측정자료의 분산분석법을 이용하

였다. 통계적인 비교를 위해 통계적 유의성의 표준 값은

p < 0.05로 설정하였다. 모든 결과는 평균 ±표준 오차(SEM)

로 표시하였다.

결  과

삼차신경절 압박은 안면부에서 기계적 자극 및 냉자극에

의해 이질통을 야기하였다. 기계적 자극에 대한 이질통 평

가는 삼차신경절을 압박한 동측과 반대측의 안면부에서

유해하지 않은 공기자극을 가하여 나타나는 실험동물의

회피반응을 관찰하여 나타내었으며, 이때 나타나는 공기

자극의 세기를 Fig. 1A에 나타내었다. 삼차신경절을 압박

한 실험군은 동측에서 공기자극의 역치가 감소하여 지속

적인 이질통을 야기하였으나 아무런 처치를 하지 않은 그

룹(naïve group) 혹은 삽입관 만을 삽입하고 agar를 주입

하지 않은 대조군(sham group)에서는 이러한 반응을 관찰

할 수 없었다. 공기자극에 대한 역치 값은 삼차신경절 압

박 후 7일째에 가장 유의하게 감소되었고(6.3 ± 1.5 psi, p <

0.05) 24일째까지 지속되었다. 감소된 공기자극 역치 값은

약 40일째에 수술 전과 유사한 값으로 회복되었다. 삼차

신경절을 압박한 실험군에서 야기된 이질통은 반대측에서

Fig. 1. Time course in the ipsilateral (A) and contralateral (B) air-
puff thresholds after compression of the trigeminal ganglion. In the
naïve (n = 11) and sham-operated (n = 11) animals, air-puff thresh-
olds did not differ from the pre-treatment values. In the rats treated
with compression of the trigeminal ganglion (n = 11), mechanical
allodynia was established within 3-7 days following surgery.
Mechanical allodynia persisted until postoperative days 24 and
returned to preoperative levels at 40 days following a compression
of the trigeminal ganglion. Compression of the trigeminal ganglion
also produced decrease in air-puff thresholds contralateral to the
compression. *P < 0.05, the sham vs. the compression of the
trigeminal ganglion groups. 
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도 관찰되었다 (17.0 ± 2.6 psi, p < 0.05, Fig. 1B). 반대

측에서 발생하는 이질통은 동측에서 나타나는 이질통과 유

사하게 지속되다가 회복되었다. 

삼차신경절을 압박한 실험동물에서 아세톤 100 µL를 동

측의 안면 피부에 점적하여 나타나는 동물의 통증행위반응

을 관찰한 것을 Fig. 2에 나타내었다. 냉자극에 의해 발생

하는 이질통을 평가하기 위하여 아세톤을 안면 피부에 점

적하였고, 이어서 나타나는 긁거나 문지르는 행위의 빈도

수를 측정하여 분석하였다. 아무런 처치를 하지 않은 그룹

이나 대조군에서는 수술 전 아세톤을 적용하였을 때와 비

교하여 볼 때 동물의 행위반응에는 유의한 변화가 나타나

지 않았다. 그러나 삼차신경절을 압박한 실험군에서 아세

톤을 적용하면 통증 행위반응의 빈도수가 유의하게 증가하

였다(p < 0.05). 냉자극에 의한 이질통은 수술 3일 후 나타

났으며 40일이 지나도 계속 지속되는 양상을 보였다. 

Fig. 3과 4에서는 삼차신경절 압박에 의해 야기되는 기

계적 자극 및 냉자극에 의해 유발되는 이질통에 MEK 억

제제인 PD98059가 미치는 영향을 평가하여 나타내었다.

소뇌연수조로 주입된 용매(vehicle)는 삼차신경절 압박 후

나타나는 기계적 이질통에 아무런 영향을 미치지 못하였

다. 그러나 1 µg 혹은 10 µg의 농도로 PD98059를 주입

하면 동측에서 발생하는 이질통 뿐만 아니라 반대측에서

나타나는 이질통을 유의하게 감소시켰다(p < 0.001, Fig.

3). 삼차신경 압박 후 냉자극에 의한 통증행위반응은 용매

(vehicle)이나 1 µg의 PD98059을 소뇌연수조로 주입하면

동물의 행위반응에 영향을 미치지 못하였다. 그러나 10 µg

의 농도로 PD98059를 소뇌연수조로 주입하면 냉자극에

의해 유도되는 이질통을 유의하게 억제하였다.

고  찰 

본 연구에서 실험 동물 흰쥐에서 삼차신경절을 압박하였

을 때 기계적 이질통 뿐만 아니라 냉자극에 의한 통증 과

민현상이 나타난다는 것을 보여 주었으며 삼차신경절 압박

에 의해 나타나는 이질통은 소뇌연수조로 주입한 MEK 억

제제인 PD98059를 주입하면 유의하게 차단되었다. 이러한

결과는 삼차신경절 압박에 의해 발생한 이질통에 중추성

ERK가 중요하게 작용하며 ERK 통로를 차단하는 방법이

삼차신경절 압박에 의해 악안면 영역에서 발생하는 신경병

증 통증 조절에 중요한 지표가 될 수 있다는 것을 말해준다. 

삼차신경은 두개안면 영역을 지배하는 5번째 뇌신경으

Fig. 2. Changes in the cumulative number of scratches following
application of 100 µl of acetone on the skin. In the compression of
the trigeminal ganglion group, cold stimulation increased face-
grooming behavior compared with the sham-treated group. There
were 11 animals in each treatment. *P < 0.05, the sham vs. the
compression of the trigeminal ganglion groups.

Fig. 3. Effects of intracisternal injection of PD98059, a MEK
inhibitor, on mechanical allodynia (A) and mirror-image mechani-
cal allodynia (B) in rats treated with compression of the trigeminal
ganglion. The vehicle (70% DMSO and 30% sterile saline) did not
affect mechanical allodynia in rats treated with the compression of
the trigeminal ganglion. Intracisternal pretreatment with 1 or 10 µg
of PD98059 significantly reduced mechanical allodynia ipsilateral
and contralateral to the compression of trigeminal ganglion. There
were 8 animals in each treatment. *p < 0.05 vs. vehicle-treated group.
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로서 삼차신경뿌리나 신경절의 손상은 삼차신경통을 유발

하는 주요 원인이 된다. 삼차신경통은 매우 심하게 나타나

며 통증을 유발하는 발통대(trigger zone)가 존재하는 특징

을 나타낸다. 발통대는 구강 내 혹은 안면부의 피부에 존

재하며, 만일 통증을 유발하지 않는 자극이이라도 발통대

를 자극하면 전기가 흐르는듯한 통증을 유발하게 된다(Kitt

et al., 2000; Devor et al., 2002; Sindrup and Jensen, 2002).

현재까지 삼차신경통의 발생기전에 대해서는 명확히 알려진

바가 많지 않지만, 가능성이 있는 병인 중 삼차신경 뿌리

부위나 신경절에 가해진 압박이 가장 중요한 발병원인으

로 보고되었다(Jannetta, 1967; Kitt et al., 2000; Love and

Coakham, 2001). 이러한 압박은 인근에 위치한 변형된 혈

관에 의해 나타날 수 있으며 종양이나 전신적인 질환에 의

해서도 발생한다고 알려져 있다(Dandy, 1934; Gardner, 1962).

미세혈관 감압술을 이용하여 삼차신경뿌리에 가해지는 압박

을 제거하면 삼차신경통이 감소한다(Lovely and Jannetta,

1997; McLaughlin et al., 1999; Zakrzewska et al., 2005)

는 보고로 미루어 볼 때 압박에 의한 삼차신경통증 가설

은 일부 증명되고 있다. 

최근 삼차신경절을 압박하여 실험동물에서 통증 행위반응

을 보여주는 실험(Ahn et al.,2009)을 보고하기 전까지 삼

차신경통을 연구할 수 있는 실험 동물모델은 알려진 바가

거의 없다. Ahn 등(2009)의 실험에서 삼차신경절을 압박하

면 기계적 이질통과 통증과민 현상을 관찰할 수 있었으며

이때 나타나는 이질통은 삼차신경통 치료제인 carbamazepine

에 의해 유의하게 억제되었다. 이러한 결과는 삼차신경절을

압박하면 실험동물의 안면영역에서 지속적인 삼차신경통과

유사한 통증행위반응을 유발할 수 있다는 것을 말해준다.

본 실험에서도 삼차신경 뿌리의 압박(Hu and Xing 1998;

Song et al., 1999; Zhang et al., 1999)과 마찬가지로 삼

차신경절을 압박하면 기계적 이질통을 유발한다는 것을 보

여 주었으며, 지속적인 기계적 이질통 뿐만 아니라 냉자극

에 의한 통증반응의 증가도 함께 보여 주었다. 본 연구에서

보여준 기계적 자극이나 냉자극에 의해 나타나는 이질통은

신경병증성 통증의 대표적인 증상의 하나이며 다양한 신경

손상 동물 실험 모델에서도 보고된 바 있다. 실험동물의 좌

골신경이나 5, 6번째 허리 척수신경을 만성적으로 압박하면

이질통을 포함하는 신경병증성 통증의 증상(이질통과 통각

과민)이 유발(Bennett, 1993; Kim et al., 1997; LaBuda et

al., 2001)되었고, 악안면영역에서 안와하신경을 만성적으로

압박하여도 이질통을 야기(Imamura et al., 1997; Lim et

al., 2007; Vos et al., 1994)한다. 

본 연구에서는 삼차신경절을 압박하여 이질통을 유발시

키는 실험동물 모델을 이용하여 중추성 ERK 경로가 이

질통에 미치는 영향을 조사하였다. MAPK는 세포 주변의

다양한 환경에 반응하고 세포 신호전달계에 있어서 중요

한 역할을 담당하는 인산화 효소로써, 이들 효소 가운데

ERK1/2는 세포 증식 및 분열, 분화 그리고 세포 생존에

밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다(Ji et al., 2009;

Zhuang et al., 2005). 최근 많은 연구에서 중추신경계에서

신경의 가소성을 조절하여 통증 전도에 중요한 역할을 담

당한다(Impey et al., 1999; Ji and woolf, 2001; Ji et al.,

2003; Widmann et al., 1999)는 사실이 보고되었다. 중추

성 ERK경로가 신경손상에 의해 나타나는 신경병증 통증

의 발현에 중요하게 작용한다는 사실은 많은 선행연구를

통하여 증명하고 있다. 말초 신경손상 후 척수신경에서

ERK1/2가 활성화되었고(Chen et al., 2003; Ciruela et al.,

2003; Ma and Quirion, 2002), 5번째 허리 척수신경을 결

찰하면 척수 후각부위의 신경세포에서 활성화 된 ERK를

가진 신경세포를 관찰하였으며, 활성화 된 ERK는 수막공

간 내로 주입된 MEK 억제제(PD98059)에 의해 유의하게

억제되었다(Zhuang et al., 2005). 또한 수막공간 내로 주

입된 MAPK 억제제는 척수신경결찰 혹은 척수신경의 만

성적압박에 의해 나타나는 기계적 혹은 열자극에 대한 이

질통을 유의하게 억제하였다(Jin et al., 2003;Obata et al.,

2004; Tsuda et al., 2004; Zhuang et al., 2005). 

두개안면 영역에서도 통증의 전도에 ERK가 관여한다고

알려져 있다. 실험동물의 윗 입술 피부로 포르말린을 주입

하면 삼차신경 척수감각핵 중 미측소핵에서 ERK 1/2의 인

산화가 증가되었으며(Huang et al., 2000), 삼차신경절에서

MAPK 대사경로가 편두통이 나타나는 동안 발현되는 CGRP

유전자와 관련성이 있다(Durham et al., 2003)는 보고는

악안면 영역에서도 중추성 ERK가 유해자극에 대한 정보

를 전도하는데 중요하게 관여한다는 것을 증명하고 있다.

또한 안하와신경을 결찰하여 나타나는 냉자극에 대한 이

질통 역시 소뇌연수조로 주입한 MEK 억제제인 PD98059

에 의해 유의하게 감소되었다(Lim et al., 2007). 그러나

Fig. 4. Effects of intracisternal injection of PD98059 on cold allo-
dynia in rats treated with the compression of the trigeminal gan-
glion. Neither the vehicle (70% DMSO and 30% sterile saline) nor
1 µg of PD98059 affected cold allodynia in rats treated with the
compression of the trigeminal ganglion. However, intracisternal
pretreatment with 10 µg of PD98059 significantly reduced cold all-
odynia. There were 8 animals in each treatment. *p < 0.05 vs. vehi-
cle-treated group. 
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현재까지 삼차신경통증을 연구할 수 있는 실험 동물 모델

이 없기 때문에 삼차신경통의 주요증상인 이질통에 중추성

ERK 경로가 미치는 역할에 대해서는 밝혀진 바가 거의 없

는 실정이다. 본 연구에서는 삼차신경절을 압박하여 나타

나는 삼차신경통증과 유사한 신경병증성 통증의 주요 증

상인 기계적 이질통이 소뇌연수조로 주입된 MEK 억제제

인 PD98059에 의해 유의하게 감소된다는 것을 보여 주

었다. 나아가 삼차신경절 압박 후 안면영역에서 냉자극에

의해 발생하는 이질통 역시 소뇌연수조로 주입된 PD98059

에 의해 효과적으로 억제되었다. 이러한 연구결과는 삼차신

경절의 압박은 실험 동물에서 기계적 그리고 냉자극에 대

한 이질통을 동시에 유발시키며, 이때 발생하는 이질통은

소뇌연수조로 주입한 ERK 1/2를 억제하는 MEK 억제제에

의해 유의하게 차단될 수 있다는 것을 말해준다. 따라서 이

러한 연구결과를 통해 삼차신경절을 압박하여 발생하는 이

질통 발생에 중추성 ERK경로가 중요하게 작용한다는 것

을 제시할 수 있다. 

이상의 결과를 종합하였을 때, 삼차신경절 압박에 의해

야기되는 삼차신경통 동물모델은 악안면부위에 지속적이고

유의한 신경병증성 통증 증상인 이질통을 야기하였고, 중

추로 투여한 MEK억제제인 PD98059는 삼차신경절을 압

박하여 나타나는 이질통을 유의하게 억제하였다. 이러한 연

구결과는 중추성 ERK 억제제의 개발은 삼차신경통 효과

적으로 치료하기 위한 새로운 치료법으로 제시될 수 있다

는 것을 말해준다. 
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