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Interstitial cells of Cajal (ICCs) are the pacemaking cells in the gastrointestinal (GI) muscles that gen-
erate the rhythmic oscillation in membrane potentials known as slow waves. In the present study, we 
investigated the effects of mirtazapine, a noradrenergic and serotonergic antidepressant, on pacemaking 
potential in cultured ICCs from the murine small intestine. The whole-cell patch-clamp configuration 
was used to record pacemaker potential in cultured ICCs. Mirtazapine induced pacemaker potential 
depolarizations in a concentration-dependent manner in the current clamp mode. Y25130 (a 5-HT3 re-
ceptor antagonist), RS39604 (a 5-HT4 receptor antagonist), and SB269970 (a 5-HT7 receptor antagonist) 
had no effects on mirtazapine-induced pacemaker potential depolarizations. Also, methoctramine, a 
muscarinic M2 receptor antagonist, had no effect on mirtazapine-induced pacemaker potential depola-
rizations, whereas 4-diphenylacetoxy-N-methyl-piperidine methiodide (4-DAMP), a muscarinic M3 re-
ceptor antagonist, inhibited the depolarizations. When guanosine 5'-[β-thio] diphosphate (GDP-β-S; 1 
mM) was in the pipette solution, mirtazapine-induced pacemaker potential depolarization was 
blocked. When an external Ca2+ free solution or thapsigargin, a Ca2+-ATPase inhibitor of the endoplas-
mic reticulum, was applied, the generation of pacemaker potentials disappeared, and under these con-
ditions, mirtazapine induced pacemaker potential depolarizations. In addition, protein kinase C (PKC) 
inhibitor, calphostin C, and chelerythrine inhibited mirtazapine-induced pacemaker potential 
depolarizations. These results suggest that mirtazapine regulates pacemaker potentials through mus-
carinic M3 receptor activation via a G protein-dependent and an external or internal Ca2+-independent 
PKC pathway in the ICCs. Therefore, mirtazapine can control GI motility through ICCs.

Key words : Gastrointestinal tract, interstitial cells of Cajal, mirtazapine, motility, pacemaker potentials

*Corresponding author

*Tel : +82-51-510-8469, Fax : +82-51-510-8420

*E-mail : vision@pusan.ac.kr

This is an Open-Access article distributed under the terms of   

the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which permits 

unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction 

in any medium, provided the original work is properly cited.

ISSN (Online) 2287-3406
Journal of Life Science 2021 Vol. 31. No. 7. 662~670 DOI : https://doi.org/10.5352/JLS.2021.31.7.662

서   론

항우울제는 종종 과민성 장 증후군과 소화불량 환자에서 사

용된다. 이것은 아마도 복통을 줄이는 효과 때문이라 생각된

다[1, 2, 8, 11]. 하지만 항우울제와 위장관 운동성과의 관련성

에 대한 연구는 이루어지지 않았다. 미르타자핀(mirtazapine)

은 노르아드레날린성 및 세로토닌성 양쪽에 반응하는 기존 

항우울제와는 기전이 다른 새로운 항우울제로 알려지고 있다

[3, 7]. 최근 미르타자핀은 장 과민성을 억제하고 위 배출능을 

증가시키는 것으로 보고 되었고, 기존 위장관 운동성 증가 치

료에 반응하지 않는 심각한 위마비(gastroparesis)치료에 효과

적인 것으로 보고 되었다[21]. 또한 당뇨성 위마비 및 소화불량

를 가진 환자에서도 효과적으로 보고 되었지만 정확한 기전은 

알려져 있지 않다[9].   

위장관 운동은 음식의 소화에 중요한 역할을 한다. 위장관 

운동 연구에서 중요한 발견은 카할세포(interstitial cells of 

Cajal; ICC)가 위장관 운동의 향도잡이(pacemaker activity)역

할을 한다는 점이다[16, 19, 22, 23]. 카할세포는 위장관 운동을 

조절하는 역할을 하고 있으며, 또한 신경과 위장관 사이에서 

중계역할을 하는것으로 알려지고 있다[30]. 하지만 장 과민성 

및 위마비와 같은 위장관 질환에 효과가 있다고 알려지고 있

는 미르타지핀은 가장 기본적인 위장관 운동성에 대한 효능은 

잘 알려져 있지 않다. 따라서, 본 실험에서는 위장관 운동 조절 

기전에 관한 연구에 중요한 카할세포를 이용하여 미르타자핀

의 카할세포에 대한 효과와 작용기전을 알아보고자 한다.

재료 및 방법

재료

미르타자핀(10-200 μM) 및 이 논문에 사용된 모든 시약은 

sigma (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)에서 구입하

였고 사용 직전에 원하는 농도로 만든 후 세포에 투여하였다.

카할세포 배양 

카할세포의 배양을 위해 주로 이용되는 마우스는 3-5일령 
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Balb/C를 사용하고 에테르(ether)로 마취 시킨 후 개복하여 

유문륜(pyloric ring)에서부터 회장에 해당하는 소장부위를 적

출하였다. 실온에서 크렙스 링거 중탄산염(Krebs-Ringer bi-

carbonate)용액으로 채워진 준비 용기 속에서 창자간막 가장

자리를 따라 절개하여 점막층을 제거하고 윤상근을 노출시킨

후 분리된 소장 근육조직을 교원질 분해 효소(collagenase) 

(Worthington Biochemical Co., Lakewood, NJ, USA) 1.3 mg/ 

ml, 소혈청알부민(bovine serum albumin) (Sigma Chemical 

Co., St. Louis, MO, USA) 2 mg/ml, 트립신 저해제(trypsin 

inhibitor) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 2 mg/ 

ml등이 들어 있고, Ca2+이 들어 있지 않은 행크(Hank's) 용액

에 옮긴 다음 37℃에서 20분간 항온 소화시킨 후 진탕시켜 

세포를 분리하였다. 분리된 세포들을 유리 커버 글라스 위에 

분주하고, 10분 후에 간상세포인자(stem cell factor) (Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 5 ng/ml와 2% 항생/항진

균제(antibiotic/antimycotic) (Gibco, Grand Island, NY, USA)

가 들어 있는 smooth muscle growth medium (Clonetics 

Corp., San Diego, CA, USA) 용액을 분주한 후, 37℃(95% O2 

- 5% CO2) 배양기에서 배양 시켰다. 배양된 다음날 전날 배양

된 용액에서 항생/항진균제(antibiotic/antimycotic)만 제외시

켜 영양액을 바꾸어 주고 실험은 배양 1일째 후부터 시행하였

다. 모든 동물 실험 과정은 부산대학교 동물실험윤리 위원회

의 승인을 받아 실시 하였다(PNU-2019-2462) [19, 22, 23].

전기생리학적 실험

배양한 카할세포에서 막전압을 기록하기 위해 패치클램프

(patch clamp) 실험기법 중 전 세포(whole cell patch)방법을 

이용하였다. 전압은 패치클램프 앰프(standard patch clamp 

amplifiers) (Axon Instruments, Foster, CA, USA)를 통해 증

폭시키며, 나오는 신호는 컴퓨터 모니터 및 생리적 기록기

(Gould 2200, Gould, Valley View, OH, USA)를 통해서 관찰

하였다. 막전압을 기록하는 동안 세포외 관류용액의 조성은 

다음과 같다(각 수치는 mM 단위임): KCl 5, NaCl 135, CaCl2 

1.2, glucose 10, HEPES 10이며 Tris를 첨가하여 pH가 7.4가 

되도록 하고, 전극내 용액의 조성은 다음과 같이 하였다(각 

수치는 mM 단위임): KCl 140, MgCl2 5, K2ATP 2.7, Na2GTP 

0.1, creatinine phosphate disodium 2.5, HEPES 5, EGTA 0.1

이며 Tris를 첨가하여 pH가 7.2가 되도록 하였다. 배양된 카할

세포에서 세포막 전류 고정법(Current clamp)을 시행하여 자

발적으로 발생되는 내향성 향도잡이 전압을 기록한 후 미르타

자핀의 효능을 알아 보았다[19, 22, 23].

통계 분석

대조군과 실험군 사이의 통계학적 유의성 검정은 Student’s 

t-test를 사용하였으며 유의수준 p<0.05를 사용하였다. 실험결

과는 mean ± SD로 기재하였다. 

결   과  

미르타자핀의 카할세포 효과

소장 카할세포에서 발생하는 pacemaker potential에서 미

르타자핀에 의한 조절 가능성을 알아 보았다. 미르타자핀은 

농도 의존적으로 pacemaker potential의 탈분극(depolariza-

tion)을 증가시킴을 알 수 있었다(Fig. 1A–Fig. 1D). 미르타자

핀 10 μM에서는 1.7±0.4 mV (n=6), 50 μM에서는 5.5±0.5 mV 

(n=6; p<0.01), 100 μM에서는 22.0±0.7 mV (n=6; p<0.01), 200 

μM에서는 24.8±1.0 mV (n=6; p<0.01)정도로 탈분극 정도가 

증가되었다(Fig. 1E). 

미르타자핀의 카할세포 효과에 세로토닌 수용체(serotonin 

receptor)의 관련성

세로토닌 수용체는 위장관에서 위장관 운동성 조절에 관여

하는 것으로 잘 알려져 있기 때문에 미르타자핀과 세로토닌 

수용체와의 관련성에 대해서 알아보았다. 세로토닌 수용체는 

7개가 존재하는 것으로 알려져 있으나 배양한 카할세포에는 

3번, 4번, 7번 세로토닌 수용체만 존재하는 것으로 알려져 있

다[27, 32]. 미르타자핀에 의한 카할세포 반응에 어떤 세로토닌 

수용체가 관여하는지를 알아보기 위해서 3번 세로토닌 수용

체 억제제인 Y25130, 4번 세로토닌 수용체 억제제인 RS39604, 

그리고 7번 세로토닌 수용체 억제제인 SB269970을 각각 5분 

동안 전처치한 후 미르타자핀의 효능을 알아 보았다. Y25130, 

RS39604, SB269970을 각각 전처치한 후 미르타자핀의 효능을 

보면 미르타자핀에 의한 탈분극 반응은 억제 되지 않았다(Fig. 

2A - Fig. 2C). Y25130을 전처치한 경우는 미르타자핀에 의해

서 23.0±1.1 mV (n=5), RS39604을 전처치한 경우는 22.0±1.1 

mV (n=7), 그리고 SB269970을 전처치한 경우는 24.5±1.5 mV 

(n=6) 정도로 탈분극이 증가되었다(Fig. 2D). 따라서, 미르타자

핀에 의한 탈분극 반응은 세로토닌 수용체와는 관련 없음을 

알 수 있다.

미르타자핀의 카할세포 효과에 무스카린성 수용체(mus-

carinic receptor)의 관련성

무스카린성 수용체는 위장관 평활근 세포의 탈분극을 일으

키는 것으로 알려지고 있다[14, 17]. 위장관 카할세포에서는 

M2와 M3 무스카린성 수용체가 존재한다[6]. 따라서, 미르타

자핀에 의한 카할세포 탈분극 반응에 무스카린성 수용체의 

관련성을 알아보기 위해서 M2 수용체 억제제인 methoctr-

amine과 M3 수용체 억제제인 4-DAMP를 사용하였다. 일단 

카할세포 탈분극 반응에 methoctramine과 4-DAMP 자체는 

아무런 영향을 미치지 않았고, Methoctramine을 전처치한 경

우는 미르타자핀에 의한 탈분극이 나타났지만(Fig. 3A), 4- 

DAMP를 전처치한 경우는 미르타자핀에 탈분극이 억제됨을 

알 수 있었다(Fig. 3B). Methoctramine를 전처치한 경우는 미



664 생명과학회지 2021, Vol. 31. No. 7

Fig. 1. Effects of mirtazapine on pacemaker potentials in cultured ICCs from the murine small intestine. (A-D) mirtazapine-induced 

pacemaker potential depolarization of ICCs (10-200 μM). (E) Summary of depolarization responses by mirtazapine. The values 

were expressed as the mean ± S.D. **p<0.01. CTRL, control. 

Fig. 2. Effects of 5-HT receptor subtype antagonists on mirtazapineinduced pacemaker potential depolarizations in cultured ICCs. 

(A) Pacemaker potential depolarization of ICCs exposed to mirtazapine in the presence of Y25130 5-HT3 receptor antagonist 

(10 μM). (B) Pacemaker potential depolarization of ICCs exposed to mirtazapine in the presence of RS39604 5-HT4 receptor 

antagonist (10 μM). (C) Pacemaker potential depolarization of ICCs exposed to mirtazapine in the presence of SB269970 

5-HT7 receptor antagonist (10 μM). (D) Summary of depolarization responses by mirtazapine in the presence of different 

5-HT receptor antagonists. The values were expressed as the mean ± S.D. CTRL, control.

르타자핀에 의해서 25.2±0.7 mV (n=5), 4-DAMP를 전처치한 

경우는 1.3±0.4 mV (n=5; p<0.01)정도로 탈분극이 증가되었다

(Fig. 3C). 따라서, 미르타자핀은 무스카린성 3번 수용체(M3 

muscarinic receptor)를 통해서 탈분극 반응이 나타남을 알 수 

있었다. 

미르타자핀의 카할세포 효과에 G protein의 관련성

미르타자핀에 의한 카할세포 탈분극 반응에 G protein의 

관련성을 알아보기 위해서 세포내 G protein의 기능을 억제 

시키는 GDPβS를 사용하였다[28]. 미르타자핀에 의한 카할세

포 탈분극에서 GDPβS (1 mM)의 세포내 투여시 탈분극 반응

이 억제되었다(Fig. 4A). 세포내로 GDPβS (1 mM)를 투여한 
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Fig. 3. Effects of muscarinic receptor subtype antagonists on mirtazapineinduced pacemaker potential depolarizations in cultured 

ICCs. (A) Pacemaker potential depolarizations of ICCs exposed to mirtazapine in the presence of methoctramine muscarinic 

M2 receptor antagonist (10 μM). (B) Pacemaker potentials of ICCs exposed to mirtazapine in the presence of 4DAMP muscarinic 

M3 receptor antagonist (10 μM). Pacemaker potential depolarizations were inhibited. (C) Summary of depolarization responses 

by mirtazapine in the presence of different muscarinic receptor antagonists. The values were expressed as the mean ± S.D. 

**p<0.01. CTRL, control. Methoct, methoctramine. 4-DAMP, 4-diphenylacetoxy-N-methyl-piperidine methiodide.

Fig. 4. Effects of GDPβS on mirtazapineinduced pacemaker po-

tential depolarizations in cultured ICCs. (A) Pacemaker 

potentials of ICCs exposed to mirtazapine in the pres-

ence of GDPβS (1 mM) in the pipette. Under these con-

ditions, mirtazapine-induced pacemaker potential depo-

larization was blocked. (B) Summary of depolarization 

responses by mirtazapine in the presence of GDP-β-S 

in the pipette. The values were expressed as the mean 

± S.D. **p<0.01. CTRL, control. GDP-β-S, guanosine 5'-[β- 

thio] diphosphate.

경우 미르타자핀에 의해서 1.7±0.6 mV (n=7; p<0.01)정도로 

탈분극이 억제되었다(Fig. 4B). 따라서 G protein이 미르타자

핀에 의한 카할세포 탈분극 반응에 관여함을 알 수 있다. 

미르타자핀의 카할세포 효과에 세포 밖과 안 Ca
2+

 관련성

세포 밖과 안 Ca2+은 위장관 평활근 수축과 카할세포의 

pacemaker potential조절에 관여한다[25]. 미르타자핀에 카할

세포 조절에 세포 밖과 안 Ca2+의 관련성을 알아보기 위해서 

세포 밖 Ca2+을 free (0 mM)로 바꾸었고, 소포체 Ca2+-ATPase

억제제인 thapsigargin를 사용하였다. 세포 밖 Ca2+ 0 mM인 

경우 카할세포에 의한 pacemaker potential은 억제되고, 이때 

미르타자핀 투여시 카할세포 탈분극은 발생되었다(Fig. 5A). 

Thapsigargin에서도 카할세포에 의한 pacemaker potential은 

억제되고, 이때 미르타자핀 투여서 탈분극 역시 발생되었다

(Fig. 5B). 세포 밖 Ca2+ 0 mM인 경우 미르타자핀에 의한 탈분

극 정도는 25.4±1.0 mV (n=6), thapsigargin인 경우 미르타자

핀 의한 탈분극 정도는 12.3±0.9 mV (n=5; p<0.01)이다(Fig. 

5C). 따라서, 미르타자핀에 의한 카할세포 탈분극 반응은 세포 

밖과 안 Ca2+이 관여하지 않음을 알 수 있다. 

미르타자핀의 카할세포 효과에 protein kinase C (PKC) 

관련성

PKC 기전의 관련성을 알아보기 위해서 PKC 억제제인 cal-

phostin과 chelerythrine을 이용하였다. Calphostin과 cheler-

ythrine 각각 존재할때, 카할세포의 pacemaker potential기능

은 변화 없고, 이때 미르타자핀에 의한 탈분극 반응은 억제 

되었다(Fig. 6A, Fig. 6B). Calphostin을 투여한 경우 미르타자

핀에 의한 탈분극 정도는 1.5±0.4 mV (n=6; p<0.01), cheler-

ythrine을 투여한 경우 미르타자핀에 의한 탈분극 정도는 1.4± 

0.5 mV (n=6; p<0.01)이다(Fig. 6C). 따라서, 미르타자핀에 의

한 카할세포 탈분극 반응은 PKC 기전이 관여함을 알 수 있다. 

고   찰

본 연구에서 미르타자핀은 위장관 소장 카할세포 pace-
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Fig. 5. Effects of external Ca
2+

 free solution or thapsigargin, a Ca2+-ATPase inhibitor of endoplasmic reticulum, on mirtazapineinduced 

pacemaker potential depolarizations in cultured ICCs. (A) External Ca
2+ free solution eliminated the generation of pacemaker 

potentials. Under these conditions, mirtazapine depolarized pacemaker potentials. (B) Thapsigargin eliminated the generation 

of pacemaker potentials. In these conditions, mirtazapine depolarized pacemaker potentials. (C) Summary of depolarization 

responses by mirtazapine in the presence of external Ca
2+

 free solution or thapsigargin. The values were expressed as the 

mean ± S.D. **p<0.01. CTRL, control. Thapsi., Thapsigargin.

Fig. 6. Effects of PKC inhibitors on mirtazapineinduced pacemaker potential depolarizations in cultured ICCs. (A) Calphostin C, 

a PKC inhibitor, blocked the mirtazapine-induced pacemaker potential depolarizations. (B) Chelerythrine, a PKC in-

hibitor, blocked the mirtazapine-induced pacemaker potential depolarizations. (C) Summary of depolarization responses 

by mirtazapine in the presence of PKC inhibitors. The values were expressed as the mean ± S.D. **p<0.01. CTRL, control.

maker potential을 무스카린성 3번 수용체를 통해서 G pro-

tein-PKC에 의존적으로, 세포 밖과 안 Ca
2+은 비의존적으로 

탈분극 기능을 조절하고 있다.  

카할세포는 위장관 전체에 존재하는 향도잡이 역할을 하는 

세포로 위장관 운동성 조절을 담당하고 있다[16, 19, 22, 23]. 

최근에는 카할세포가 심장근육, 요관깔때기이음부(ureter-

opelvic junction), 요도와 같은 조직에서도 발견되고 있다[15, 

24]. 카할세포는 c-kit라는 tyrosine kinase 단백질 수용체를 통

해서 확인할 수 있으며[16], 최근에는 anoctamin 1 (ANO1)이 

위장관에서 카할세포를 확인할 수 있는 새로운 바이오마커로 

발견되었다[41]. 카할세포는 위장관의 특정 층에 네트워크를 

형성하면서 분포하며 위장관의 부위에 따라 그 분포의 차이가 

있으며 그 분포도의 차이에 따라 다양한 카할세포의 기능이 

존재한다[12, 13]. 소장에는 카할세포-IM (intramuscular ICC), 

카할세포-MY (myenteric plexus ICC), 그리고 deep muscu-

laris plexus region안에 위치하는 카할세포-DMP가 있다[12, 

13]. 사람 및 기타 실험동물을 통한 연구에서 소장의 카할세포

-MY가 향도잡이 역할을 수행하는 것으로 밝혀졌다[12, 13]. 

또한 임상적으로 중요한 점은 카할세포 손상시 위마비, 만성 

구토 및 오심, 기능성 소화불량등을 일으키는 것으로 알려지

고 있는 점이다[10, 29].   

일반적으로 기능성 위장관 운동 장애에 대한 효과적인 치료

법은 잘 알려져 있지 않기 때문에 삼환계 항우울제나 세로토

닌 재흡수 억제제 같은 항우울제가 임상에서 많이 처방되고 

있다[36]. 항우울제가 기능성 위장관 운동 질환 임상에서 많이 

사용되는 이유는 이 약들은 우울증을 치료하고 만성적인 고통
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을 줄이기 때문이다[36]. 하지만 기전 관련 기초 연구가 많이 

부족한 현실이다. 미르타자핀은 주요 우울장애에 널리 사용되

고 있는 대표적인 항우울제로써 서론에서 언급된 것처럼 노르

아드레날린성 및 세로토닌성 양쪽에 반응하는 기존 항우울제

와는 기전이 다른 새로운 항우울제로 알려지고 있다[3, 7, 18, 

38]. 졸림, 식욕증가, 체중증가, 어지러증 등의 부작용이 나타

날 수 있지만 대부분은 투여초기에 발생하고 3-4일 내에 호전

을 보인다[33]. 특히 불안, 불면 등의 증상에 매우 효과적이다. 

위장관 운동성과 관련된 대부분의 기전은 일반적으로 세로토

닌성 수용체나 무스카린성 수용체에 의해서 반응이 나타나는 

것으로 알려지고 있어 본 연구에서는 가장 가능성이 높은 세

로토닌성 및 무스카린성 관련성을 연구하였고 그 결과 미르타

자핀의 탈분극 반응은 세로토닌성 수용체는 관여하지 않고 

무스카린성 3번 수용체가 관여함을 알 수 있다(Fig. 2, Fig. 3). 

또한 미르타자핀에 의한 다양한 효능이 알려지고 있는데 위장

관 관련 기능으로는 과민성 장 증후군 억제 기능[37]과 대장 

이상에 의한 복통에서 통증을 억제시키는 기능이 보고되고 

있다[39]. 미르타자핀은 건강한 개(dogs)에서 위 배출능을 증

가시키고 정상적인 대장 운동성을 유지하는데 도움을 주는 

것으로 보고 되고 따라서 임상적으로 기능성 위장관 질환을 

가지고 있는 환자의 위장관 운동성 및 통증을 조절하는 효능

이 있다[40]. 미르타자핀의 다른 효능으로는 효소적 및 비효소

적 산화제 생성을 억제하고 항산화 방어 메커니즘을 증가시켜 

직접적인 항산화 특성을 갖는 특성도 있으며 이러한 항산화 

능력은 좋은 세포 보호 한다[4, 31]. 또한 미르타자핀은 세로토

닌성 수용체를 통해서 TGF-β1/Smad3 및 ERK1/2 신호 전달 

경로와 간 섬유화의 진행에 기여하는 산화 스트레스를 억제하

기도 한다[5]. 본 연구에서는 미르타자핀은 카할세포의 탈분극

을 일으키고 이러한 탈분극 반응에는 배양한 카할세포에 존재

하는 3번, 4번, 7번 세로토닌 수용체는 관여하지 않고 3번 무스

카린성 수용체만이 관여함을 알 수 있다(Fig. 2, Fig. 3). 또, 

G 단백질이 관여하고 PKC 기전이 관여함을 알 수 있다(Fig. 

4, Fig. 6). 하지만 일반적으로 카할세포의 반응성에 관여한다

고 알려지고 있는 세포 밖과 안 Ca2+은 미르타자핀의 반응에 

관여하지 않았다(Fig. 5). 

위장관 운동 조절 관련 세포로는 평활근, 신경세포, 기질세

포, 카할세포 및 최근에 발견된 섬유아세포-유사 세포(fibro-

blast-like cells)등 많은 세포들이 매우 복잡한 상호작용을 통

해 이루어지며, 현재까지도 모든 기전이 명확히 알려져 있지

는 않다[30]. 미르타자핀은 위장관 운동 조절 관련 세포 중 카

할세포에 직접적으로 작용해 위장관 운동성을 조절하는 것으

로 생각된다. 카할세포가 탈분극을 일으킨다는 것은 흥분 자

극을 평활근이나 신경세포에 전달한다는 의미이고 이것들의 

작용에 의해서 수축이 나타나게 된다고 생각된다. 또한 지금

까지 일반적으로 위장관 수축은 평활근의 무스카린성 수용체 

활성과 관계되고 이때 일과성 수용체 전압(Transient receptor 

potential; TRP) classical 4 또는 5 번 이온통로가 관여한다고 

잘 알려져 왔다[20, 26, 35]. 본 연구의 미르타자핀도 평활근 

처럼 카할세포에 있는 TRP classic 4 또는 5 번 이온통로가 

관여할 것으로 추측된다. 그외에 미르타자핀이 다양한 이온통

로에는 어떤 효과를 보이는지를 확인하고 실제로 미르타자핀

이 카할세포의 기능조절에 관여하는 다른 TRP 이온통로 및 

염소 이온통로를 조절하고 있는지를 연구할 예정이다. 미르타

자핀에 의한 in vivo 실험으로 장 이동능과 위 배출능 등을 

측정하여 실제로 마우스에서 위장관 운동성 효능은 어떤지 

확인할 예정이다. 또한 항우울제로의 기능에 과민성 장 증후

군을 가진 환자에서 장 운동성에 효과를 가지고 있다는 보고

가 있는 것처럼 일반적으로 과민성 장 증후군 환자에 항우울

제를 많이 사용한다[37]. 이유는 많은 과민성 장 증후군 환자가 

우울증이나 불안으로 고통 받기 때문이며, 항우울제는 장 운

동성과 내장 과민성에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 밝혀졌

기 때문이다[37]. 과민성 장 증후군 증상에 대한 항우울제의 

유익한 효과는 뇌와 장에서 발견되는 신경 전달 물질에 대한 

이러한 약물의 작용으로 생각할 수 있지만 본 연구의 결과를 

보면 미르타자핀은 카할세포에 직접 작용하여 위장관 운동성

을 조절해서 복부 불편감을 해소 하는걸 알 수가 있다. 또 미르

타자핀에 의한 카할세포 조절 기전은 G 단백질에 의해선 영향

을 받지만, 세포 안밖의 Ca2+에 의해서는 영향을 받지 않았다

는 점이 상당히 특이한 반응이라고 생각되고 앞으로 세포안밖 

Ca2+ 농도 측정 방법을 사용해서 좀더 깊이 있는 연구를 진행

할 예정이다. 또한 세포막의 다양한 이온통로가 관여할 것으

로 생각되는데 이러한 미르타자핀에 의한 카할세포 반응에 

관여하는 이온통로와 PKC가 연결되어 있을 걸로 생각되고, 

또한 다른 이온통로에 의해서 Na+ 또는 K+ 등이 관여하고 있

을 것으로 생각된다. 앞으로 Na+ 또는 K+의 관련성에 대한 

심도있는 연구를 진행할 예정이다.

소화기 질환 중 위장관 운동 질환은 가장 빈번하게 발생하

는데, 원인이 불확실한 기능성 위장관 질환 환자는 위장관 운

동 질환 환자에서 차지하는 비율이 우리나라 포함해 전 세계

적으로 40% 이상을 차지하고, 이중 변비가 12.5%로 가장 높게 

나타났고 기능성 설사(5.8%)와 기능성 소화불량증(4.9%), 과

민성 장증후근(4.7%), 기능성 가스팽창(2.1%) 순으로 나타났

다[34]. 기능성 소화관 질환은 병태생리학적 기전이 명확히 밝

혀지지 않았기 때문에 원칙적인 치료방법이 확립되지 못하여 

대부분 증상에 따른 대증치료에 머물고 있어 삶의 질(Quality 

of Life) 저하에도 영향을 주는 것으로 나타나고 있으며 수명이 

연장되고, 생활 스트레스의 상승, 성인병의 빈도가 증가하면

서 여러 가지 약제를 동반 사용하는 경우가 많아, 성인병 자체, 

스트레스 또는 약제 부작용으로 인한 소화관 기능성 질환의 

발생이 급격히 상승하고 있는 실정이다. 이와 같이 소화기질

환으로 인해 발생하는 의료비용을 고려할 때 소화기 질환의 

예방과 진단, 치료에 대한 중요성은 지속적으로 증대된다고 
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볼 수 있다. 따라서 위장관 운동 관련 치료제의 개발과 연관하

여 다양한 물질들에 대한 연구 및 치료 가능성 탐색은 중요할 

것으로 사료된다. 
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초록：생쥐 소장 카할세포의 pacemaker potential에서 미르타자핀 효능에 관한 연구

김병주*

(부산대학교 한의학전문대학원)

카할세포는 위장관 근육의 pacemaker 세포이다. 이번 연구는 생쥐 소장에서 얻은 카할세포를 배양하여 노르아

드레날린성 및 세로토닌성 항우울제인 미르타자핀의 효과를 조사했다. 전기생리학적인 방법을 이용하여 카할세

포의 pacemaker potential의 변화를 측정하였다. 미르타자핀은 농도 의존적 ​​방식으로 카할세포 탈분극을 일으켰

다. Y25130 (5-HT3 수용체 길항제), RS39604 (5-HT4 수용체 길항제) 또는 SB269970 (5-HT7 수용체 길항제)은 미르

타자핀에 의한 카할세포 탈분극에 영향을 미치지 않았다. 또한, 무스카린성 M2 수용체 길항제인 메톡 트라민은 

미르타자핀에 의한 카할세포의 탈분극에 영향을 미치지 않은 반면, 무스카린성 M3 수용체 길항제인 4-DAMP는 

카할세포의 탈분극을 억제하였다. GDP-β-S를 피펫을 통해 카할세포내로 넣었을 때, 미르타자핀에 카할세포 탈분

극이 억제되었다. 외부에 칼슘이 없는 용액 또는 소포체의 Ca2+-ATPase 억제제인 thapsigargin이 있는 경우 미르

타자핀에 의한 카할세포 탈분극이 나타났다. 또한, protein kinase C (PKC) 억제제인 칼포스틴 C 또는 cheler-

ythrine은 미르타자핀에 의한 탈분극을 억제했습니다. 이러한 결과는 미르 타자핀이 카할세포에서 G 단백질 및 

PKC 경로에 의한 무스카린성 M3 수용체 활성화를 통해 탈분극을 조절 함을 알 수 있다. 따라서 미르타자핀이 

카할세포를 통해 위장관 운동성을 조절할 수 있음을 시사한다.
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