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요  약 본 연구에서 진단, 과민반응 검사에 사용되며 의약품에 불순물로 포함되어 규제되는 histamine의 단독 

및 병용 투여에서 조직/근육 선택적 장관 수축성 조절에 대한 실험을 하고자 하였다. Histamine은 muscarinic 

receptor 작용 외에 histamine H1 receptor에 대한 직접 작용으로 수축성을 증가시켰고 회장/결장 윤주근에서 

수축성을 거의 증가시키지 않았다. 또한 M3 수용체에 선택적으로 작용하는 atropine의 병용 효과를 관찰하였는

데 histamine과 병용된 atropine은 장관 중 회장의 종주근의 수축성을 거의 감소시키지 않았고 회장/결장의 윤

주근의 수축성을 감소시키지 않았다. 따라서 적어도 회장의 종주근에서 histamine은 M3 수용체를 거의 경유하지 

않고 작용하고 atropine은 항무스카린 효과 외에 histamine에 의한 조직 선택적 위장관 운동성을 거의 조절하지 

않는 것으로 생각된다. 그리고 이러한 단순한 검색은 의약품 불순물 검사로 선호될 것으로 생각된다. 

주제어 : 결장, 윤주근, 종주근, 회장, Atropine, Histamine    

Abstract  The aim of the study was to observe the influence and related mechanism of histamine 

and its analogues used for hypersensitivity tests and used as an indicator of impurities in drugs on 

the tissue-specific intestinal contraction. Intestinal contraction includes the activation of thick or 

thin filament regulation. However, there are few reports addressing the question whether this 

regulation is involved in histamine-induced regulation. We hypothesized that histamine plays a role 

in tissue-dependent regulation of intestinal contractility. Denuded ileal/colonic longitudinal and 

circular muscles of male rats were used and isometric contractions were recorded using a data 

acquisition system. Interestingly, histamine alone didn't increase the contraction of the circular 

muscle but increased the contraction of the longitudinal muscle. Histamine together with atropine 

(M3 receptor antagonist) didn't inhibit the contraction of the longitudinal and circular muscle. 

Therefore, histamine alone and together with atropine increases the ileal longitudinal muscle 

contraction suggesting that additional mechanisms (decreased receptor density, postreceptor 

signaling or distribution of agonists) might be involved in the regulation of ileal muscle 

contractility. In conclusion, histamine and/or atropine has some effect on the regulation of the 

longitudinal contractility regardless of M3 receptor and the simpler test would be preferred as the 

drug impurity test compared to more complicated tests. 
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1. 서론 

Histamine은 국소 면역 반응에 포함되고 내장에서 

생리적 기능을 수행하고 뇌, 척수, 자궁에서 신경전달물

질로 작용하는 유기 질소 화합물로서[1] 염증반응에 포

함되고 소양증의 매개인자로서 중요한 역할을 담당한다. 

인체에서 H1-H4 등 주로 G 단백 결합 histamine 수

용체와 결합하여 작용을 나타내고 추가적으로 뇌와 장 

상피세포의 ligand 개폐성 염소 통로를 활성화시키는 

것으로 생각된다. H1 수용체는 중추와 말초에 존재하며 

중추에서 수면-각성 주기를 조절하고 체온, 통각을 조절

하고 내분비 항상성을 조절하고 말초에서 기관지 수축, 

방광 수축, 혈관확장, 소양증과 두드러기에 관련된 통각

과민을 초래한다. H2 수용체는 위장 벽세포, 혈관평활

근, 호중구, 비만세포 등 말초에서 주로 혈관확장과 위

산분비 증가를 초래한다. H3 수용체는 중추와 말초에 

존재하며 histamine 유리를 억제하고 통각, 위산분비를 

조절한다. H4 수용체는 비만세포 주화성, 소양증, 

cytokine 생성 분비, 내장 과민성에서 중요하다. 

위장관 운동은 자율신경에 의해 조절되며 평상시에 

규칙적이고 섬세하게 조절되고 있다. 위장관 운동의 조

절에는 신경세포, 평활근, 기질세포 등의 세포들이 복잡

한 상호작용을 통해 구성되며 자발적 흥분성을 유발하

는 카할간질세포와 장근신경총 등이 관여된다고 생각된

다[2]. 정상적인 평활근의 수축은 세포막 존재성 수용체 

조절작용에 의한 악틴과 미오신이 결합하여 연결고리를 

형성하여 평활근 세포 길이가 감소되는데 주로 미오신 

경사슬 인산화 정도에 의해 결정된다[3]. 미오신 경사슬 

인산화에 칼슘 의존성 반응과 칼슘 감작성 반응이 있다

[4]. 위산분비기능 진단, 부신수질 종양 진단, 기관지 과민

반응 검사에 대해 많이 사용되는 histamine의 경우 H1, 

H2 수용체를 자극하여 위장관 수축성을 증가시키고 위

산 분비를 자극하는 것으로 알려져 있다[5,6]. 따라서 이

번 실험의 목적은 과민성 histamine과 atropine (Fig. 

1)을 사용하여 histamine에 의한 조직/근육 선택적 위

장관 수축성 조절과 칼슘이온 감작과 관련된 Rho A / 

Rho-kinase 활성 조절, H1, H2 수용체의 조직/근육 

선택적 분포를 추정하는 것이다. 수축제에 의한 위장관 

수축에 Rho A / Rho-kinase 경로 활성화, 미오신 인

산가수분해효소 불활성화, 인산화 의존성 억제성 단백질 

불활성화 등 굵은 미세섬유성 조절과 가는 미세섬유성 

조절이 참여하는데[7] histamine에 의한 위장관 수축성 

조절 기전에 대해 Rho A / Rho-kinase 경로 활성화, 

미오신 인산가수분해효소 불활성화, 인산화 의존성 억제

성 단백질 불활성화 등 추가적 기전에 대해 알려진 바가 

적다. 따라서 우리는 histamine이 단독 또는 병용 투여

되어 회장과 결장의 종주근 (longitudinal muscle)과 

윤주근(circular muscle) 등 조직 선택적으로 위장관 

수축에 어떤 역할을 수행할 것으로 생각하였고 적출된 

장관이 활용되었고 수축에 의한 기계적 신호는 전기적 

신호로 변환되어 컴퓨터에 저장되었다.

그리고 효능약이나 증가된 위장관 내압에 대한 위장

관 평활근 수축은 칼슘과 칼모듈린 경유 미오신 조절성 

경사슬의 인산화를 포함하는 전통적인 평활근의 생화학

적 경로에 주로 의존한다[8,9]. 이들 경로의 존재는 분리

된 위장관 평활근에서 세포내 칼슘에 대한 형광 측정과 

전기영동적 측정으로 직접적으로 관찰되었다. 위장관 평

활근 수축의 시작이 미오신의 20 kDa 라이트체인 인산

화의 칼슘의존성 증가에 의해 주로  조절된다고 추정되

었지만[10] 기타 경로들도 세포내 칼슘이온의 증가와 관

계없이 미오신의 20 kDa 라이트체인 인산화를 조절하

여 평활근 수축성을 조절한다고 추측된다[11-13]. 미오

신 경사슬 인산화는 악틴과 미오신의 상호작용과 평활

근 수축을 증가시킨다. 그런데 미오신 경사슬 인산화와 

수축의 정도는 세포내 칼슘이온농도와 항상 일치하지는 

않는다. 효능약 자극에 의한 미오신 경사슬 인산화와 수

축력의 정도는 보통 세포내 칼슘이온 농도상 증가에 의

한 것보다 높은데 이 현상을 소위 칼슘이온 감작이라고 

설명한다[10]. 따라서 미오신 경사슬 인산화수준과 수축

정도를 조절하는 보조 기전이 제시되었다. 즉 guanine 

nucleotide-exchange factors (Rho GEFs), Rho A, 

Rho-kinase에 의한 미오신 인산가수분해효소의 억제

가 칼슘이온 감작에서 주요한 경로라는 것이 후속 연구

들에서 발견되었다[14-17].

대한약전, 유럽약전 등에서 의약품에 불순물로 포함되

어 소양증, 알레르기 등을 초래하여 의약품의 불순물의 지

표 물질로 엄격히 관리되는 물질인 histamine에 대하여 

간접적인 검출 시험으로 활용할 수 있는지 그 가능성을 본 

연구에서 확인하고, 농도 의존적으로 histamine의 조직

/근육 선택적 단독 및 병용 효과를 관찰하고 그 유사체 

analogue의 소화기계 질병 사용 가능성과 약물 상호작

용에 대해 검토하고자 한다.  



위장관 수축성에 대한 histamine과 atropine의 융합성 조절 효과 133

Fig. 1. Chemical structures of the upper histamine 

(2- (1H- Imidazo l-4-y l )et hanamine ) 

dihydrochloride and atroine sulfate.   

2. 실험 방법

2.1 재료, 시약 및 기기  

아래와 같은 재료와 시약이 사용되었다. Atropine 

sulfate, histamine dihydrochloride, potassium 

chloride, calcium chloride, magnesium chloride, 

sodium bicarbonate, acetylcholine, glucose 

monohydrate은 Sigma-Aldrich Chemicals (St. 

Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용하였고, etomidate

와 SD (Sprague-Dawley) rat은 B/Braun (Germany), 

Dongwon (Dongwon, Korea), Samtako Bio 

(Samtako Bio, Korea)와 Hyochang Science 

(Hyochang Science, Korea)에서 구입하여 사용하였

다. 그 외 다른 시약은 일급 또는 특급으로 사용하였다. 

약품은 생리식염수나 Krebs 용액에 용해하였다.

2.2 장관 분리 

본 실험은 US National Institute of Health (NIH, 

1996)에 의해 출판된 실험동물의 care와 use에 대한 

guide에 따라서 수행하였다. 무게 200-230g의 웅성 

Sprague-Dawley 쥐가 실험에 이용되었다. 실험 당일

에 etomidate (0.3 mg/kg)이 복강투여로 마취되고 고

정되었다. 복부 절개로 복강을 열고 수술도구로 장관과 

주변 부위를 노출시켰다. 위와 직장은 분리되지 않았고 

장관 적출을 위한 충분한 공간을 확보하고자 좌측으로 

이동시켜 생리식염수로 적셔진 거즈로 덮었다. 장관은 

직장 근처에서 위 부근까지 적출되었고 즉각 차가운 

Krebs 용액에 넣어졌다. 장관내 변 (노폐물)과 각종 결

체조직은 제거되었다. 장관은 6 mm 길이의 고리로 잘

랐고 점막은 물리적으로 제거하였다. 

2.3 기계적 활성 측정 

회장, 결장 등 장관의 평활근 조각은 2개의 금속 고리

로 수조안에 현수-매달아 두었다. 아래쪽 고리는 수조바

닥에 고정되었고 위쪽 고리는 등장력 변환기 (FT03C; 

Grass Instrument Company, Quincy, MA, USA)에 

연결하고, 변환기의 신호는 생리측정기 

(PowerLab/8SP; AD Instruments, Castle Hill, 

NSW, Australia)에 기록하였다. 수조의 용적은 10 ml

이고 수조안의 용액은 37℃에서 95% O2와 5% CO2로 

포화되었다. Krebs 용액의 조성은 아래와 같다. KCl, 

4.8; NaCl, 118.0; NaHCO3, 24.0; CaCl2, 2.5; 

MgSO4, 1.2;  Na2HPO4, 1.2; glucose monohydrate, 

11.0. 용액의 산도 pH는 7.4로 유지되었다. 1시간의 평

형기간동안 휴지기 장력은 1.0g으로 조절하였으며, 용

량-반응 곡선을 얻기 위해 평형기간 후 장관 고리는 

histamine dihydrochloride로 수축시켰고 근육이 충

분히 수축된 후 실험을 진행하였다.             

2.4 통계분석

다음 실험결과들이 mean ± SEM으로 표시되었고 

통계적 유의성 처리는 Student's t-test 를 수행하여 

p<0.05를 기준으로 유의성 유무를 결정하였다.  

3. 실험 결과

3.1 쥐 회장 종주근에서 histamine 단독 및 

atropine 병용 효과  

분리된 쥐 회장의 휴지기 장력은 혼합 공기가 통과한 

Krebs 용액 관류 60분 후 항정 상태에 도달하였고 휴지

기 장력은 1 * 9.8 mN으로 조절하였다. 조직 배양 중인 

회장 종주근에서 atropine (1 μM) 투여 시 기저 수축

에 대한 효과가 없었고 (data not shown) histamine 

(0.3 μM) 투여는 수축성을 증가시켰고 (Fig. 2) 

histamine과 atropine 병용 투여에서 억제 효과가 거

의 없어서 histamine은 M3 수용체를 거의 경유하지 않

고 작용하는 것으로 생각되었다.  
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Fig. 2. The effect of histamine and atropine on the 

contractility of the ileal longitudinal muscle.
Data were expressed as means of 3-5 experiments with vertical 

bars showing SEM. 

3.2 쥐 회장 윤주근에서 histamine 단독 및 

atropine 병용 효과    

분리된 쥐 결장의 휴지기 장력은 혼합 공기가 통과한 

Krebs 용액 관류 60분 후 항정 상태에 도달하였고 휴지

기 장력은 1.0 g으로 조절하였다. 조직 배양 중인 회장 윤

주근에서 atropine (1 μM) 투여 시 기저 수축에 대한 효

과가 없었고 (data not shown) histamine (0.3 μM) 투

여는 수축성을 약간 증가시켰고, Fig. 3과 같이 histamine

과 atropine 병용 투여에서 억제 효과가 없었다.

Fig. 3. The effect of histamine and atropine on the 

contractility of the ileal circular muscle. 
Data were expressed as means of 3-5 experiments with vertical 

bars showing SEM.  

3.3 쥐 결장 종주근에서 histamine 단독 및 

atropine 병용 효과   

분리된 쥐 결장의 휴지기 장력은 혼합 공기가 통과한 

Krebs 용액 관류 60분 후 항정 상태에 도달하였고 휴지

기 장력은 1.0 g으로 조절하였다. 조직 배양 중인 결장 

종주근에서 atropine (1 μM) 투여 시 기저 수축에 대

한 효과가 없었고 (data not shown) histamine (0.3 

μM) 투여는 수축성을 증가시켰고, Fig. 4와 같이 

histamine과 atropine 병용 투여에서 억제 효과가 없

었다. 따라서 atropine와 병용된 histamine는 질병 진

단 효과 외에 추가적으로 결장 종주근 운동성에 대한 효

과가 있었다. 

Fig. 4. The effect of histamine and atropine on the 

contractility of the colonic longitudinal 

muscle.
Data were expressed as means of 3-5 experiments with vertical 

bars showing SEM.

3.4 쥐 결장 윤주근에서 histamine 단독 및 

atropine 병용 효과   

Fig. 5. The effect of histamine and atropine on the 

contractility of the colonic circular muscle.
Data were expressed as means of 3-5 experiments with vertical 

bars showing SEM. 

분리된 쥐 결장의 휴지기 장력은 공기가 통과한 

Krebs 용액 관류 60분 후 항정 상태에 도달하였고 휴지

기 장력은 1.0 g으로 조절하였다. 콜린성 효능약에 의한 

소화기계 부작용에 대해 흔히 병용되는 atropine의 효

과를 관찰하였다. 조직 배양 중인 결장 윤주근에서 
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atropine (1 μM) 투여 시 기저 장력에 대한 효과가 없

었고 (data not shown) histamine (0.3 μM) 투여는 

수축성을 약간 증가시켰고, Fig. 5와 같이 histamine과 

atropine 병용 투여에서 억제 효과가 없었다. 따라서 

atropine과 병용된 histamine은 질병 진단 효과 외에 

추가적으로 결장 윤주근 운동성에 대한 효과가 없었다. 

4. 고찰

위산분비기능 진단, 부신수질 종양 진단, 기관지 과민

반응 검사에 사용되며 의약품에 불순물로 포함되어 소양

증, 알레르기, 발적 등을 초래하여 의약품의 불순물의 지

표 물질로 관찰되는 histamine의 경우 의약품의 불순물 

확인 실험으로 in vivo 상에서 혈관 확장을 자극하여 혈

압 강하 효과를 확인하는 실험과 위산 분비를 자극하여 

궤양 유발 효과를 확인하는 실험이 많이 사용되었지만 

대체 실험으로 위장관 평활근 운동성 조절의 활용 가능

성을 고려하게 되었다. 그리고 histamine과 유사체의 

장관수축기전 규명으로 소화불량, 변비, 설사, 장염증, 

장관운동 이상, 과민성대장증후군 등의 소화기계질환 치

료제 개발에 응용한다. 따라서 이번 실험에서 점막을 제

거한 장관을 이용하여 histamine의 추가 작용과 기전

을 조사하게 되었다. 한편 장관 수축 기전에 효능약 자

극에 의한 미오신 라이트체인 인산화 또는 수축력의 정

도는 보통 세포내 칼슘이온 농도상 증가에 의한 것보다 

높으며 이 현상을 소위 칼슘이온 감작이라고 설명한다

[10]. 따라서 미오신 라이트체인 인산화수준과 수축정도

를 조절하는 추가기전이 제시되었다. 즉 MEK, PKC에 

의한 가는 미세섬유성 조절이나 guanine 

nucleotide-exchange factors (Rho GEFs), Rho A, 

Rho-kinase 등에 의한 미오신 인산가수분해효소의 억

제가 칼슘이온 감작에서 중요한 경로라는 것이 후속 연

구들에서 발견되었다[10-12]. 

반면에 아세틸콜린 유사체인 carbachol과 atropine

은 조직에 비선택적으로 M3 수용체를 자극/차단하여 

Gq 프로테인, phospholipase C, DAG, protein 

kinase C, IP3, Ca2+ 동원으로 위산 분비를 자극하고 

수축성을 증가시키거나 그 반대로 작용한다[18]. 이전까

지는 histamine이 H1, H2 수용체를 자극하여 Gs 프로

테인, adenylate cyclase, cAMP, protein kinase A를 

순서대로 자극하여 위장관 수축성과 위산 분비를 증가

하여 궤양 유발 효과를 나타내는 것으로 보고되었고[5, 

6] Fig. 3, 4, 5 에서와 같이 위장관의 윤주근, 종주근에

서의 결과에 따라서 장관 중 회장 종주근에서 수축성이 

증가되고 회장/결장 윤주근에서 수축성이 유지되는 것

에 조직/근육에 따라 H1 histamine 수용체의 분포에 

차이가 있거나 신호전달에 차이가 있거나 histamine이 

바깥쪽의 종주근에 쉽게 분포하고 안쪽의 윤주근에 덜 

분포할 수 있다. 다른 한편으로 일부 장관 평활근 자체

에 대한 활성이 관련되지 않을 수 있고 이는 간접적으로 

저농도 histamine에 조직/근육 선택적으로 악틴-미오

신 상호작용을 조절하는 추가적인 효과가 없다는 것을 

의미한다. 따라서 노화 또는 소화불량, 변비, 설사 등 소

화기계 질병에서 위장관의 수축 기능이 손상되어 수축

이 억제되기 쉬운데 이 경우에 적절한 histamine 유사

체도 회장/결장 윤주근에서 장관압 조절 효과가 없을 것

으로 생각된다.

또한 무스카린 수용체에 선택적이어서 심혈관계, 마

취과, 안과 용도로 사용되는 atropine에 의한 소화기계 

부작용에 대해 소화기계에 작용하는 histamine의 병용 

효과를 관찰하였다. Atropine과 병용된 histamine는 

장관 중 회장과 결장의 종주근의 수축성을 증가시켰다 

(Fig. 2, 4). 따라서 적어도 회장, 결장의 종주근에서 

histamine은 질병 진단 효과 외에 평활근의 운동성도 

일부 조절하는 것으로 생각된다. 

5. 결론

본 실험에서는 위산분비기능 진단, 부신수질 종양 진

단, 기관지 과민반응 검사에 사용되며 의약품에 불순물로 

포함되어 소양증, 알레르기 등을 초래하여 의약품의 불순

물의 지표 물질로 엄격히 관리되는 histamine의 조직/근

육 선택적 장관 수축성 조절 기전에 대해 조사하여 농도별 

histamine 단독 또는 병용 요법에서의 부작용과 새로운 

가능성을 확인하고자 하였다. 추후 지속적인 연구로 유사

연구에 대하여 관찰할 수 있을 것으로 사료된다. 그리고

향후에 spectinomycin hydrochloride, bleomycin 

sulfate, streptomycin sulfate 등 항균제, 항생제와 항

암제 불순물 검사에서 실험동물을 대상으로 혈압 강하

능, 위산 분비능 검색 대신에 위장관 수축능 검색을 사

용할 수 있는지 그 가능성을 확인하고자 하였다. 

Histamine는 위장관 수축성과 위산 분비를 증가하여 

궤양을 유발하고 추가적으로 평활근에 대해 비선택적으

로 작용할 것으로 추측되었으나 회장 종주근에 대해 효과
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가 있었고 회장/결장 윤주근에 대해 효과가 없었다. 따라

서 histamine 또는 그 유사체가 노화, 소화불량, 변비 등 

소화기계 질병에 대해 효과가 없을 수 있고 설사, 장염증, 

장관운동 이상 등 소화기계 질환을 악화시킬 수 있으며 그 

기전은 위산 분비와 관계없이 추가적인 기전으로 Ca2+ 유

입이나 Rho-kinase에 관여하여 평활근 자체의 악틴-미

오신 상호작용을 증가시켜 작용하는 것으로 추정된다. 향

후 histamine의 농도, 선택성과 관련하여 histamine의 

RhoA / Rho-kinase 활성 조절효과, myosin 인산가

수분해효소 활성조절 효과, ERK, MEK 의존성 가는 미

세섬유성 조절 경로 등에 대해 분자약리학적 방법으로 

관찰하고자 한다. 
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