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통증의 해부학 및 생리학
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Anatomy and Physiology of Pain
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Acute, nociceptive pain results from the complex convergence of many signals traveling up and down the neuraxis 
and serves to warn us of impending harm. Recently, considerable advances have been made in knowledge of nocicep- 
tive transmission. It is now widely believed that stimulation of primary afferent neurons in the peripheral nervous 
system results in activation of neurons in the dorsal horn of the spinal cord and then in transmission rostrally to the brain. 
This article reviews the transmission of a nociceptive or pain impulse from the site of stimulus in the peripheral to the 
central nervous system. The basic anatomic pathways of nociceptive transmission and descending nociceptive modula- 
tions are described. Some of the basics of physiology also are discussed. The studies reviewed here is likely apply 
more to acute pain than to chronic pain, because most of the experimental paradigms used are more closely analogous to
the injury of acute pain than chronic pain.
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서   론

통증전달계통의 해부학 및 생리학을 이해하는 것은 통증

을 다루는데 매우 중요하다. 왜냐하면 통증전달계통의 어

떤 부분이 손상됨에 따라서 다른 양상의 통증증후군(예를 

들어 당뇨병성 신경병증, 대상포진 후 신경통 등)이 유발될 

수 있고, 또한 치료 방법(예를 들어 신경마취, 삽입장치 등)
도 달라질 수 있기 때문이다.1

이 논문에서는 통증자극이 통각수용기(nociceptor)로부터 

중추신경계로 전달되는 경로와 하강조절경로(descending 
modulation pathway)를 간략하게 고찰해 보고자 한다. 특히 

만성통증은 물리적이고 감정적인 성질이 있고, 신경계통의 

성형력(plasticity)이 많이 관여되므로 이 논문에서는 주로 

급성통증과 연관된 논문들을 고찰하고자 한다.

본   론

1. 일차구심신경(Primary afferent nerve)

감각신경세포(일차들신경)는 척수의 등뿌리신경절(dor- 
sal root ganglia; DRG) 또는 뇌신경의 신경절에 신경세포체

를 갖고 있다. 제5, 7, 9, 10번째 뇌신경은 머리, 얼굴, 목구멍

으로부터 감각신경자극을 전달받는다. 등뿌리신경절에 있

는 신경세포들은 크기와 기능에 있어 이질적인 집단으로 

구성되어 있으며, 상이한 감각을 중추신경에 전달한다.2 말
초신경의 분류법은 축삭(axon)의 크기에 따라 A, B, C로 나

누는 Erlanger-Gasser 분류법과 전달속도에 따라 Ia/Ib, II, III, 
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Table 1. Primary afferents classed by conduction velocity and physical nature of the effective stimulus
PERIPHERAL NERVE FIBER CLASSIFICATION

FIBER TYPE FUNCTION SIZE(μm) CONDUCTION
Velocity (m/sec)

Aα Ia Proprioception, stretch
Primary muscle spindle afferents
Motor efferent to muscles (extrafusal)

12-22  70-120

Aα Ib Contractile force: Golgi tendon organ afferents 12-22  70-120
Aβ II Mechanoreception: discriminative touch, pressure, joint rotation

Secondary muscle spindle afferents
 5-12 30-70

Aγ II Muscle spindle (intrafusal) efferents 2-8 15-30
Aδ III Mechanoreception: touch

Nociception: discriminative pain
1-5  5-30

B - Sympathetic preganglionic axons      <3  3-15
C IV Nociception: in inflammatory or visceral pain, thermal sense 0.1-1.3    0.6-2.0

IV로 나누는 Lloyd-Hunt 분류법으로 나뉜다.1 전달속도를 

좌우하는 수초화의 정도와 축삭의 크기 사이에는 밀접한 

연관성이 있으므로 두 분류법은 서로 교체하여 사용된다. 
그룹 A는 다시 4개의 소그룹으로 나뉘어진다: Aα는 일차근

방추(primary muscle spindle) 구심신경섬유와 골격근을 지

배하는 운동 원심신경섬유; Aβ는 피부촉각과 압력구심신

경섬유; Aγ는 근방추 운동원심신경섬유; Aδ는 기계수용기, 
통각수용기, 온도수용기의 구심신경섬유, 그리고 교감신경 

신경절후신경섬유. 그룹 B는 교감신경 신경절전신경섬유

이고, 그룹 C는 기계수용기, 통각수용기, 열수용기, 교감신

경 신경절후신경섬유를 나타낸다(Table 1). 통증은 주로 Aδ
와 C신경섬유(척수의 등뿌리신경절에 신경세포체를 갖고 

있음)를 경유하여 말초에서 척수의 등뿔로 전달된다. 뇌신

경에서는 같은 기능을 하는 척수삼차신경핵(spinal trigemi-
nal nucleus)의 꼬리부분(pars caudalis)으로 전달된다.3 말초

신경 축삭의 종지형태는 신경세포의 기능을 반영한다. 기
계수용기는 특화된 구조로 종지하는 반면 통각수용기는 자

유신경종말(free nerve ending)를 갖고 있다. Aδ 신경섬유의 

대부분은 저강도의 기계, 화학, 또는 온도자극에 반응하지

만, 자유신경종말을 갖고 있는 Aδ와 C 신경섬유는 유해하

거나 조직을 손상시킬 수 있는 자극에 한정되어 반응한다.4 
신경섬유가 위해한 자극에 반응하여 영구적인 조직 손상 

가능성을 피하려는 것은 진화론적인 보호기전일는지도 모

른다.5 또한, 만성통증은 중추신경계 변화와 연관이 있다는 

보고들이 있다.6

통각 일차구심신경은 피부, 피하조직, 근육, 관절, 골막, 
장기등 온 몸에 분포하여 있다. 피부, 피하조직, 근막에는 

기계통각수용기(Aδ 고역치 기계수용기), 다형통각수용기

(C-섬유 통각수용기), 유수기계온도통각수용기(Aδ 열통각

수용기)가 분포해 있다. 유수기계온도통각수용기(Aδ 온도

통각수용기)는 유해온도와 유해기계자극에 반응하며, 유해

온도자극 후에 느끼는 일차통증을 담당한다.2-4 반면 고역치 

Aδ 기계통각수용기는 반복적인 자극에는 반응하나 열이나 

저온과 같은 유해자극의 초기에는 반응하지 않는다. 고역

치 Aδ 기계통각수용기 신경섬유는 민감화(sensitization)에 

책임이 있다.7 C-다형통각수용기는 매우 강한 자극(기계자

극 또는 열)에 반응한다. C-다형통각수용기는 열에 민감하

게 반응하지만, 기계자극에는 쉽게 피로를 느껴 자극이 반

복될수록 약화된다.6

이러한 구심신경세포들의 독특한 성질이 임상 및 시험실

에서 유해자극에 대해 보이는 다양한 반응의 원인이 된다. 
단기 유해자극은 즉각적이고 일시적인 날카로운 통증(일차

통증)을 일으키고, 뒤따라 작열통(이차통증)이 나타나는데, 
전자는 Aδ 신경섬유에 의해 매개되고 후자는 C 신경섬유에 

의해 매개된다(Fig. 1).6

근육, 근막, 힘줄은 Aδ와 C신경섬유에 의해 지배를 받는

다. 이들 신경섬유들이 활성화되면 잘 국소화되지 않는 미

만성, 쑤시는 통증이 유발된다. 근육이 허혈성 수축을 하게 
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Fig. 1. Propagation of action potentials in sensory fibers results in 
the perception of pain (Modified from Fields 1987). A; This elect- 
rical recording from a whole nerve shows a compound action poten-
tial representing the summated action potentials of all the compo- 
nent axons in the nerve. Even though the nerve contains mostly 
nonmyelinated axons. The major voltage deflections are produced 
by the relatively small number of myelinated axons. This is because
action potentials in the population of more slowly conducting axons
are dispersed in time, and the extracellular current generated by an
action potential in a nonmyelinated axon is smaller than the current
generated in myelinated axons. B; First and second pain are carried
by two different primary afferent axons. First pain is abolished by 
selective blockade of A myelinated axons (middle) and second pain
by blocking C fiber (bottom).

되면 C신경섬유가 활성화되어 근육의 통각수용기가 화학

자극에 의해 활성화될 수 있다.8 관절도 역시 Aδ와 C신경섬

유에 의해 지배를 받는데 정상 관절에서 활성화되면 심부

통증을 유발시킨다. 그러나 급성염증이나 관절염이 있는 

경우에는 정상적인 활동이나 미미한 활동에 의해서도 통증

이 유발될 수 있다.
골막은 유해자극에 매우 민감하지만, 골수와 골겉질은 

정상 상태에서는 통증에 민감하지 않다. 치아는 통각 및 기

계구심신경섬유에 의해 지배를 받는다. 치아속질(tooth pulp)
은 화학, 온도, 기계자극에 반응을 한다.

내장은 통각신경섬유 뿐만 아니라, 부교감과 교감신경섬

유에 의해서도 지배를 받는다. 피부신경분포와는 달리 내

장구조물들은 성기게 지배를 받고 있어 광범위한 부위를 

자극해도 반응하는 신경세포가 드물다.9 특정 장기가 특정 

통각수용기를 갖고 있는 지에 대해서는 아직 논란의 여지

가 있다.4 임상에서 환자들은 일부 극단적인 경우(충수돌기

염, 흉막염)를 제외하고는 미만성 불쾌감이나, 잘 국소화되

지 않는 통증을 호소한다. 흔히 극심한 마음의 동요조차도 

통증 보다는 불쾌감으로 해석된다(급성심근경색). 심부몸(근
육, 관절) 통각정보와 내장통각정보가 상부 중간뇌에서 폭

주한다는 증거가 있다.10 이러한 현상이 유해자극이 잘 국소

화되지 않는데 기여할 수도 있다. 
일차구심신경은 말초에서부터 중추쪽으로 등뿔(dorsal 

horn)까지 뻗어있는 거짓홑극신경세포(pseudounipolar neuron)
로 신경세포체는 등뿌리신경절(DRG)에 있다. 등뿔로 들어

가는 구심신경섬유는 크기에 따라 분리되어 있어 보다 작

은 신경섬유들이 배쪽에 위치해 있고(Lissauer's tract), 등뿔

의 제일 외층에 종지한다. 등뿌리신경절에 있는 세포들은 

두 개 이상의 가지를 갖고 있어 하나의 신경섬유가 두 개의 

다른 부위(뇌경질막과 얼굴)로부터 입력을 받을 수 있다. 예
로서 편두통 동안에 감각처리 과정에 관여하는 연결고리가 

복잡할 수 있다.11 신경섬유말단의 연결도 가지를 내어 여러 

척수부위로 연결되어 있다(Fig. 2).12 또한 감각 신경섬유가 

앞뿌리(ventral root)를 경유한다는 증거들이 있다. 따라서 

감각신경 해부학은 단순하지 않고 복잡하다. 이런 이유 때

문에 극심한 통증을 완전히 완화시키기 위하여 시도되는 

선택적인 척수신경후뿌리절단(posterior rhizotomy)이 임상

적으로 효과가 없을 수도 있다. 말초신경의 초기 손상이나 

급성변화가 만성 딴곳입력(ectopic input)을 유발시켜 중추

민감화를 야기시키고, 등뿔신경연접을 구조적으로 재구성 

시킬 수 있다.
대부분의 일차구심신경섬유들은 동측의 등뿔에 종지를 

한다. 척수신경세포의 가지들은 상행과 하행가지로 갈라져 

여러 척수부위로 연결된다. 일부 척수신경세포 가지는 중

심관(central canal) 뒤쪽을 지나 반대측 등뿔에 종지한다. 등
뿔신경세포들은 생리학적으로 분리되어 있어 각각의 일차
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Fig. 2. Schematic displaying the ramification of C fibers (left) into the dorsal horn and collate-
ralization into Lissauer’s tract and of Aβ fibers (right) into the dorsal columns and into the
dorsal horn. Note that the densest terminations are within the segment of entry, and that there
are less‐dense collateralizations into the dorsal horns at the more distal spinal segments. This
density of collateralization corresponds to the potency of the excitatory drive into these distal
segments.

Fig. 3. Anatomy of the spinal cord at a cervical level. Gray matter can be divided into groups
of neurons that form layers in both dorsal (sensory) and ventral (motor) horns. Termination 
of large (Aα and Aϐ) and small (Aδ and C) afferent axons in the cord vary by depth. The 
two groups enter the cord separately and terminate in regions that overlap very little.

구심신경섬유가 등뿔의 어느 위치에 종지하느냐는 이 신경

섬유들의 기능을 반영한다. Rexed는 척수의 회색질을 10개 

판으로 나누었다.13 등뿔을 6개 구역(laminae I through VI)으

로 나누고 앞뿔을 3개 구역(laminae VII through IX)으로 나

누었다.13 10번째 판(lamina X)은 중심관주위의 척수신경세

포를 묘사하였다(Fig. 3).
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Fig. 4. Nociceptive afferent fibers terminate on projection neurons 
in the dorsal horn of the spinal cord. Projection neurons in lamina I
receive direct input from myelinated (Aδ) nociceptive afferent fibers
and indirect input from unmyelinated (C) nociceptive afferent fibers 
via stalk cell interneurons in lamina II. Lamina V neurons are predo-
minately of the wide dynamic‐range type. They receive low-thre- 
shold input from the large‐diameter myelinated fibers (Aϐ) of mecha-
noreceptors as well as both direct and indirect input from nocicep-
tive afferent fibers (Aδ and C). In this figure the lamina V neuron 
sends a dendrite up through lamina IV, where it is contacted by the
terminal of an Aϐ primary afferent. A dendrite in lamina III arising
from a cell in lamina V is contacted by the axon terminal of a lamina
II interneuron (Adapted from Fields 1987). 

척수의 등뿔 판들은 척수의 전 길이에 걸쳐 이어져 있으

며, 숨뇌에서는 숨뇌등뿔(medullary dorsal horn)이 된다. 등
뿔의 가장자리층(marginal layer)이 제 I판이다. 제 II판 또는 

아교질(substantia gelatinosa)은 외측과 내측(IIo와 IIi)으로 다

시 나뉜다. 제 III부터 제 V판은 고유핵(nucleus proprius) 또
는 큰세포층(magnocellular layer)이라고 한다. 

통각정보를 처리하는 등뿔신경세포들은 이질적인 집단

이다. 제 I판과 제 V판은 통각특이신경세포(nociceptive spe- 
cific neuron)를 갖고 있다. 통각특이신경세포는 두 종류가 

있다. 하나는 Aδ 신경섬유(고역치 Aδ 기계수용기와 온도민

감수용기)와 다형수용기 C 신경섬유로부터 입력을 받는다. 
두 번째는 고역치 Aδ 기계수용기에서만 입력을 받는다. 통
각입력을 처리하는 나머지 신경세포는 광동범위신경세포

(wide-dynamic-range neuron)이다. 주로 제 V판(그리고 제 I
판에서는 보다 적게)에서 발견되는 광동범위신경세포는 A
β 저역치 기계수용기신경섬유 뿐만 아니라, Aδ 신경섬유

(고역치 Aδ 기계수용기와 온도민감수용기)와 다형수용기 

C 신경섬유로 부터도 입력을 받는다(Fig. 4).11

등뿔의 생리학은 기능의 이질성을 설명해 준다. 제 I판 

신경세포투사 경로는 짧은 자극에 대해서보다는 장기 자극

에 대해서 긴 잠복기와 긴경과 반응과 연관성이 있어 보인

다.12 척수시상로(spinothalamic tract)를 경유하여 투사되는 

제 I판 신경세포들은 통증과 온도의 중추표현의 필수 요소

이다. 이들 통각특이신경세포들(고역치 기계수용기와 온도

민감다형 C 신경섬유)은 용량 의존적으로 모르핀에 의해 

억제된다.14,15 이는 통각전달의 아편제조절(opiate modula- 
tion)은 기능적으로 조직화되었다는 것을 암시한다. 유해자

극이 전달되면 아교질에 있는 신경세포에서 substance P와 

neurokinin A가 분비된다.16 Somatostatin은 유해열자극에 의

해서 분비되지만, 유해기계 자극에 의해서는 분비되지 않

는다. 이는 등뿔에 정보가 어느 정도 암호화되어 있다는 것

을 암시한다.7

Aδ 통각수용기는 제 I판과 제 IIo판에 종지하고 옆가지를 

내어 제 V판과 제 X판에 종지한다. Lissauer로의 외측을 경

유하여 척수로 들어오는 C신경섬유도 비슷하게 제 I판과 

제 IIo판 그리고 제 V판에 종지한다.13 큰 유수Aβ신경섬유

는 제 V판 뿐만 아니라, 제 III판과 IV판에도 종지한다. 그러

나 신경손상 후에는 등뿔의 세포구축(cytoarchitecture)에 뚜

렷한 변화가 있어 큰 지름의 신경섬유들이 제 I판과 IIo판으

로 파고들어갈 수 있다.7 신경병성 통증증후군에서 보이는 

무해자극통증과 생리적 변화의 임상 양상들은 이러한 현상

으로 설명할 수 있다.17-19

일차 구심신경섬유에 의해 전달되는 통증과 온도정보들

은 처음에는 등뿔로 전달되고, 그 다음에는 등뿔에서부터 

척수중심관을 가로질러 반대측 척수앞가쪽사분역(anterior 
lateral quadrant)을 경유하여 시상으로 전달된다(Fig. 5). 척
수시상로(spinothalamic tract; STT)와 삼차신경시상로(trige- 
minothalamic tract)는 일차적으로 통증과 온도정보를 전달

한다.20,21 그러나 유해자극만을 전달하지는 않는다. 일부에

서는 가벼운 촉각과 같은 무해자극도 전달한다. 또한 다른 

상행로를 경유하여 유해자극이 전달된다는 사실도 알려져 

있다.22,23

가쪽과 앞쪽 STT는 척수의 앞가쪽사부역을 경유하여 올

라간다. 척수중간뇌로(spinomesencephalic tract; SMT)는 척

수의 앞가쪽사분역과 등가쪽섬유단(dorsolateral funiculus)
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Fig. 5. Three of the major ascending pathways that transmit nociceptice information from the spinal cord to higher centers. The spinothalamic 
tract is the most prominent ascending nociceptive pathway in the spinal cord (Adapted from Willis 1985). 

에 위치한다.21 척주시냅스이후척수숨뇌계(dorsal column post- 
synaptic spinomedullary system)는 척주(dorsal column)에 위

치한 이차척 주경로(second-order dorsal column pathway)이
다.24,25 척수고유여러시냅스오름계(propriospinal multisynap- 
tic ascending system)는 통각전달에 어떤 역할을 하는 신경

세포들의 단기사슬로 구성된 보다 복잡한 그물망이다.24,26 
척수의 앞가쪽사분역의 병변(STT와 SMT가 손상됨) 시

에는 병변 반대 측으로 해당 척수분절이하에 통증 감각이 

없어진다.27 또한 동측으로도 유해자극에 대한 반응이 약간 

감소될 수도 있다. 척수시상로를 구성하는 신경세포들은 

등뿔의 도처에 있지만, 제 I판에 가장 밀집되어 있다.28 척수

시상로는 몸영역배열(somatotropic organization)을 갖고 있

어 상행함에 따라 두꺼워지는데, 천추부위가 가장 외측에 

그 다음 순서적으로 요추, 흉추, 경추로 척수에서는 경추가 

가장 내측에 위치하고, 숨뇌에서는 얼굴부위가 내측에 더

해져 가장 내측에 위치한다. 척수시상로는 중간뇌에서 내

측성분과 외측성분으로 나눠지는데, 내측은 시상내측부위

로 외측은 복측기저 및 뒤시상(ventrobasal and posterior tha-
lamus)으로 투사된다. 시상복측뒤가쪽핵(ventroposterolateral 
nucleus of thalamus)은 다른 시상핵들과는 반대로 몸영역배열

을 갖고 있으며, 제 I판 투사섬유의 대부분을 받아들인다.28

척수그물체로(spinoreticular tract; SRT)는 척수로부터 그

물체로 자극을 전달한다. 그물체는 각성을 유발시키므로 

척수그물체로는 통증의 정동적인 면을 전달할 가능성이 높

다. 척수그물체로는 통증(그리고 자율신경과 몸운동반사)
의 동기와 감정적인 면에서 중요하다. 척수중간뇌로는 중

간뇌 그물체까지 투사되므로 이것의 기능은 척수그물체로

의 기능과 비슷할 것이다. 척수그물체로와 척수중간뇌로는 

많은 환자들에서 만성통증의 영속화에 관여하는 것으로 보

인다. 중간뇌에서 척수시상로의 내측을 손상시키면 만성통
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Fig. 6. Schematic representation of ascending pathways of the central
trigeminal system with priority to nociception. The figure is based on 
a representation of the human trigeminal system by Nieuwenhuys et al
but includes trigeminal structures found in other species, which may 
differ In part from the trigeminal system of primates. Contours of nuclei
are simplified; symbols for single cell bodies and nerve fibers represent
populations of neurons. The trigeminal brain stem nuclear complex 
(TBNC) includes subnucleus principalis (Vp) and the spinal trigeminal
nucleus, which consists of subnuclei oralis (Vo), interpolaris (Vi) and 
caudalis (Vc). Primary afferents from the trigeminal divisions (V1-3) pro-
ject to all subnuclei of the TBNC, thick myelinated fibers mainly to Vp,
and thin A and C fibers preferentially to caudal subnuclei and the first
spinal segments (C1-2). Minor projections to the spinal trigeminal nucleus
run through nerves VII, IX, and X (not further described). Intersubnu- 
clear connections are shown originating from Vc but may connect all
subnuclei of the TBNC. Neurons from Vp ascend to the ipsilateral and
to the contralateral thalamus, forming the trigeminal lemniscus (VLem).
Trigeminothalamic neurons Involved in nociception project via a crossed
pathway mainly to the VMpo (in primates), the ventroposterome‐dial 
nucleus (VPM), the medial region of the Pom, and the ventrocaudal medial
dorsal nucleus (MDvc;in primates) or nucleus submedius (SM; in rat and
the ventrocaudal medial dorsal Nucleus (MDvc; in primaes) or nucleus 
submedius (SM; in rat and cat) in the medial thalamus. There is also 
a significant projection from the TBNC to the hypothalamus (Hyp) and
to the pontine parabrachial (PB) and Kolliker-Fuse (KF) nuclei. Abbre- 
viations: ceP, cerebellar pedunculus; SDH,spinal dorsal horn, SI, primary 
somatosensory cortex’; SVT, spinal trigeminal tract; ISVT, interstitial 
nucleus of the SVT; VPL, ventroposterolateral thalamic Nucleus. The 
main cortical projections from these thalamic nuclei are to the cingu- 
late cortex (in primate) or ventrolateral orbital cortex (Vlo, in cat and 
Rat), the insula, and the primary and secondary somatosensory cortices
(SI and SII).

증을 완화시킬 수 있다는 보고가 있다.27

다른 오름경로도 통각자극을 나른다는 증거들이 있다. 
척주시냅스이후계(dorsal column postsynaptic system)에 있

는 일부 신경세포들은 유해자극에 반응한다.22 척수경추로

(spinocervical tract)는 통각 뿐만 아니라, 촉각에도 반응하는 

신경세포들을 갖고 있다. 척수고유여러시냅스오름계(propri- 
ospinal multisynaptic ascending system)는 다른 짧은 축삭 신

경세포들과 여러 시냅스 접촉을 이루는 짧은 축삭 신경세포

들로 구성되어 있다. 이러한 여러시냅스오름계가 만성통증

을 유지하는데 어떤 역할을 할 것으로 추측된다.24

1) 삼차신경계(Trigenimal nervous system)

머리와 얼굴을 담당하는 신경세포의 핵부학 및 생리학은 

몸으로부터 자극을 전달하는 계통과 비슷하다.29 유해자극

을 전달하는 뇌신경들은 삼차신경(cranial nerve V), 얼굴신

경(cranial nerve VII), 혀인두신경(cranial nerve IX), 미주신경

(cranial nerve X)이다.
삼차신경은 뇌줄기에 속해있는 뇌신경들 중 가장 큰 신

경으로 큰 감각신경뿌리와 보다 작은 운동신경뿌리로 구성

되어 있는 혼합신경이다. 삼차신경은 눈신경[ophthalmic (V1)], 
위턱신경[maxillary (V2)], 아래턱신경[mandibular (V3)]으로 구

성되어 있다. 삼차뇌신경은 삼차신경절[trigeminal ganglion
(semilunar or Gasserian ganglion)]에서 발생하여 입얼굴구조

물 뿐만 아니라, 두개내 구조물로부터 오는 감각정보를 중

추신경계로 전달한다(Fig. 6).
삼차신경의 감각핵은 척수-숨뇌연접(spinal cord-medulla 

junction)에서 중간뇌(midbrain)의 상부까지 뻗쳐있는 연속

적인 세포기둥을 형성하고 있다. 운동신경핵은 뇌다리(pons) 
중간부위에 있는 주감각핵(principal sensory nucleus; Vp) 근
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처에서 내측에 위치한다. 삼차신경의 감각핵은 척수삼차신

경핵(spinal trigeminal nucleus; Vsp), 주감각핵(principal sen-
sory nucleus), 중간뇌핵과 중간뇌로(mesencephalic nucleus 
and mesencephalic tract)로 구성되어 있다. 척수삼차신경핵

은 꼬리부분[pars caudalis; 척수-숨뇌연접부터 빗장(obex)까
지], 중간부분[pars interpolaris; 빗장(obex)부터 혀밑신경핵

의 상부끝까지], 입쪽부분[pars oralis; 혀밑신경핵의 상부끝

부터 주감각신경핵의 하부까지]으로 구성되어 있다. 삼차

신경은 턱뼈각(mandibular angle)을 제외한 아래턱뼈부터 머

리 마루점(vertex)까지 얼굴전체, 각막, 결막, 코안과 코곁굴

의 점막, 위 치아와 아래 치아, 혀(앞 2/3)를 포함한 구강으

로부터 오는 감각을 전달한다. 바깥귀로부터 오는 감각은 

안면신경, 혀인두신경, 미주신경을 통하여 전달되고, 인두

와 후두의 점막으로부터 오는 감각은 혀인두신경, 미주신

경을 통하여 전달된다. 씹는 근육, 눈바깥근육(extraocular 
muscle)으로부터 오는 고유감각도 역시 삼차신경을 통하여 

전달된다.
삼차신경의 감각신경뿌리를 형성하는 일차삼차구심신

경의 중추가지는 뇌다리 위치에서 뇌줄기 속으로 들어가서 

총괄하여 삼차신경뇌줄기핵복합체(trigeminal brain stem nu-
clear complex; TBNC)라고 명명된 감각신경핵에 종지한다. 
삼차신경뇌줄기핵복합체는 주감각핵과 척수삼차신경핵으

로 구성되어 있다. 삼차신경 중 큰 직경의 비통각 구심신경

들은 주감각핵(principal sensory nucleus; Vp)에 종지하지만, 
큰 직경과 작은 직경의 통각 구심신경들은 척수삼차신경로

(spinal trigeminal tract)를 따라 아래로 내려가면서 곁가지를 

내어 척수삼차신경핵 속으로 들어간다.30 척수삼차신경핵

은 3가지 아핵(subnucleus) 즉, 입쪽부분(pars oralis; Vo), 중
간부분(pars interpolaris; Vi), 꼬리부분(pars caudalis; Vc)으로 

세분화된다. 꼬리부분 아핵은 보통 숨뇌등뿔(medullary dor-
sal horn; MDH)이라고 불리워지는데, 이는 척수등뿔과 해부

학적 및 생리학적 유사성 때문이다. 숨뇌등뿔은 조직학적

으로 3부분 즉 바깥쪽 가장자리지역(marginal region), 아교질

(substantia gelatinosa), 안쪽 거세포지역(magnocellular region)
으로 나눌 수 있는데 나중에 이들 각각의 부분들은 Rexed의 

척수등쪽뿔 명명법과 비슷한 것으로 밝혀졌다.31 즉 숨뇌등

뿔의 가장자리지역, 아교질, 거세포지역은 각각의 Rexed의 

제 I판, 제 II판, 제 III와 IV판에 상응하는 것으로 알려져 있

다.32 가장 배쪽인 제 V판은 숨뇌그물체(medullary reticular 

formation)와 점차적으로 합쳐지기 때문에 숨뇌등뿔의 배쪽 

경계는 명확하지 않다.33 척수삼차핵의 입쪽부분(Vo) 아핵

근처에 신경세포군들이 발견되었는데, 이들은 척수삼차로

에 섞여서 아래로 중간부분(Vi)과 꼬리부분(Vc) 아핵 사이

까지 뻗쳐있다. 이 세포들은 Cajal 사이질섬(interstitial island 
of Cajal), 또는 부삼차핵(paratrigeminal nucleus), 사이질핵

(interstitial nucleus)으로 알려져 있다.34 척수삼차로의 사이

질핵 세포들은 통각 특이적이고 한정된 수용영역을 갖고 

있기 때문에 꼬리부분 아핵의 제 I과 II판에 있는 신경세포

들과 기능적으로 상동인 것으로 알려져 있다.35,36

주감각핵(primary sensory nucleus), 척수삼차로(spinal tri-
geminal tract), 척수삼차신경핵(spinal trigeminal nucleus)의 

아핵들(subnuclei)은 주로 배등쪽 방향(ventrodorsal derection)
으로 국소해부학적으로 조직화되어 있다. 아래턱 구심신경

(V3)은 우선적으로 각 삼차신경아핵의 등쪽면(숨뇌등뿔의 

등안쪽에)에 종지하고, 눈구심신경(V1)은 배쪽에(숨뇌등쪽

뿔의 배가쪽에) 종지하고, 위턱신경(V2)은 중간부위에 종지

한다. 삼차신경뇌줄기핵복합체(TBNC)가 입꼬리쪽(rostrocau- 
dal) 배열을 보이는 지는 명확하지 않으나, 꼬리부분 아핵

(vc) 내에서 얼굴의 입꼬리쪽 축은 입에서부터 꼬리방향으

로 표시되어 있다. 척수삼차핵의 각각의 아핵은 머리 전체

에서 정보를 받는 것으로 알려져 있다. 예를 들어 아래턱신

경은 전체 삼차신경뇌줄기핵의 아핵으로 연결되지만, 앞입

구심신경(anterior oral afferent)은 입쪽 삼차신경뇌줄기복합

체에 주로 종지하는 경향이 있다. 반면 뒤쪽입주변-귓바퀴

들신경섬유(posterior perioral-auricular afferent)는 삼차신경

뇌줄기복합체의 꼬리쪽 면에 주로 종지한다. 그러나 두개내 

삼차신경 지배 구조물에 대해서도 비슷한 몸순서배열(soma- 
totopic distribution)이 배등쪽과 입꼬리쪽 방향으로 있는지

는 명확하진 않다.37

척수삼차신경핵 중 꼬리부분 아핵(Vc)은 얼굴과 머리로

부터 오는 통각과 온도정보를 주로 담당하지만, 주감각핵

은 촉각정보를 처리하는데 관여한다. 꼬리부분 아핵의 단

독 병변 시 동측으로 통증과 온도감각은 완전히 또는 부분

적으로 소실되지만, 촉각은 거의 정상으로 남아 있다. 따라

서 난치성 안면통증을 경감시키기 위하여 빗장(obex)위치

에서 척수삼차신경로를 절단하는 삼차신경로차단술(trige- 
minal tractomy) 방법이 개발되었다. 그러나, 삼차신경핵복

합체의 입쪽 부분도 통각에 어떤 역할을 한다는 증거가 있
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Fig. 7. Peripheral distribution of the trigeminal nerve and the inverted somatotopic arrangement of the hemiface within the spinal trigeminal
nucleus pars caudalis (A). Functional onion‐skin pattern of facial Pain is superimposed along the caudal to rostral axis of the pars caudails (B).
CN, cranial nerve.

다. 예로서, 빗장위치에서 신경로차단술(tractotomy) 시 얼굴

에 완전한 통각소실이 일어나지 않고, 대부분에서 최소한 

부분적으로 구강내와 구강주위부위에 통각이 남아 있다. 
동물시험에서 구강안면에 유해자극을 주었을 때 나타나는 

반사 및 행동이 꼬리부분 아핵(Vc) 손상 후에도 지속될 수 

있다. 반면 삼차신경핵복합체의 보다 입쪽 병변 시에도 통

각반응이 떨어질 수 있다. 또한, 입쪽부분 아핵(Vo)과 중간

부분 아핵(Vi)에 통각 구심신경이 종지하고 통각반응 신경

세포가 존재한다는 증거가 있다(Fig. 6, 7).
얼굴 일차통각구심신경의 신경말단(nerve terminal)이 삼

차신경숨뇌핵복합체에 기능적으로 분포하는 양상을 알아

본 동물시험에서 고문턱기계수용(high-threshold mechnor-

eceptive) 통각 Aδ 구심신경은 표면 Vi, 특히 제 I판에 광범

위한 신경말단수지(terminal arbor)를 형성하고, Vc의 바깥쪽 

제 II판에는 보다 적은 신경말단수지를 보였고, 두 번째 신

경말단수지는 Vc의 제 III, IV, V판에 집중되었다. 이러한 

발견과 일치하여, 주로 통각구심신경으로 구성되어 있는 

각막 감각신경은 Vc의 바깥쪽판(outer laminae)에 집중적으

로 종지하고 있다. 통각일차구심신경이 주로 Vc에 집중적

으로 종지하는 것과는 달리 Vp와 Vo에는 각막과 치수(tooth 
pulp) 들신경이 드물게 종지하고 있다.38 통각구심신경 신경

말단이 척수삼차핵에 분포하는 양상과 일치하여 SP와 CGRP 
면역반응이 Vc의 바깥층와 Vi의 꼬리쪽 부분에서 가장 밀

도가 높았으나 Vo와 Vp에서는 적었다.39



오건세

1 0 Korean Journal of Headache

삼차신경뇌줄기핵(TBNC)의 아핵들에서 처리되는 통각

정보는 단순히 일차구심신경 입력을 반영하는 것은 아니다. 
여러 아핵들 사이에 연결이 있어 정보가 삼차신경계(trige- 
minal system) 내로 전달되게 된다. Vc로부터 TBNC의 입쪽 

아핵들로 신경이 연결되어 있으며, 심지어는 반대측 척수

삼차핵(Vsp)과도 약하게 연결되어 있다.40-42 따라서 숨뇌등

뿔(MDH)은 통각정보를 TBNC의 입쪽 아핵들에게 전달하

는 것으로 보인다. 무수삼차일차구심신경(unmyelina- ted tri-
geminal primary afferent)은 다른 삼차신경 아핵들에게도 투

사되지만 주로 Vc 아핵으로 투사된다. 따라서 Vc가 통각정

보를 입쪽아핵들로 전달하는 지에 대한 연구에서 Vi 신경세

포들은 영향을 받지 않지만, Vo와 Vp의 신경세포들은 영향

을 받는 것으로 알려져 있다.43

Vc에 기록되어있는 대부분의 신경세포들은 입얼굴(oro- 
facial) 수용영역(receptive field)을 나타내고 있으며, 이들 입

얼굴 수용영역에 적당한 기계적 또는 온도자극을 가하면 Vc 
신경세포들이 활성화될 수 있다. Vc 신경세포들의 수용영역

은 삼차피부분절(trigeminal dermatome)의 몸순서배열로 조직

화되어 있고, 위목등뿔에 나타내어져 있는 뒤머리와 목부위

의 몸순서배열과 연속해있다. Vc에서 몸순서배열은 일차구

심신경투사(primary afferent projection)의 몸순서배열에 따르

는데, 얼굴의 입꼬리쪽축(rostrocaudal axis)은 Vc에서 입쪽에

서 꼬리쪽으로 나타내어져 있고, 얼굴의 배등쪽축(ventrodor- 
sal axis)은 배쪽에서 등쪽으로 나타내어져 있다.44-45 

척수의 등뿔에서처럼, Vc의 신경세포들은 피부나 점막 

수용영역 내에서 더 잘 반응하는 자극양식에 따라서 저문

턱기계수용성(low-threshold mechanoreceptive; LTM), 무해한 

온도수용성(innocuous thermoreceptive), 통각성(nociceptive)
으로 분류될 수 있다. 통각신경세포은 기계자극의 세기에 

대한 반응 정도에 따라 통각특이(nociceptive specific), 광동

범위(wide dynamic range; WDR)로 세분화된다. 통각특이신

경세포는 유해자극강도에서만 반응하지만, 광동범위신경

세포는 무해자극(솔질)에서부터 유해자극(꼬집음)까지 기

계자극강도가 증가함에 따라 방전횟수(discharge frequency)
를 증가시켜 반응한다. 광동범위신경세포와 통각특이신경

세포는 느리게 전도하는 신경섬유들(Aδ 단일 또는 Aδ와 C)
로부터 일차구심신경입력을 받지만, 광동범위신경세포들

은 Aβ 신경섬유로 부터도 역시 입력을 받는다. 광동범위신

경세포와 통각특이신경세포의 대부분은 유해한 열자극에

도 반응하고, 일부에서는 유해한 찬물자극에도 반응한다.46

Vc의 신경세포들은 반응 종류에 따라 다른 판분포(lami- 
nar distribution)를 보인다. 이는 척수등뿔에서 보이는 현상과 

비슷하다. 즉, 열, 꼬집음, 찬물에 반응하는 신경세포들은 표

면판(I-II)에, 저문턱기계수용(LTM) 신경세포들은 심부 판(III- 
IV and V)에 통각특이(NS) 신경세포들은 선택적으로 판 I-II
와 V에, 광동범위신경세포들은 주로 판 V에 분포한다. 삼차

시상(trigeminothalamic) 신경세포들은 대부분이 판 I-II와 V에

서 발견되고, 통각과 온도수용신경세포를 포함하고 있으나, 
저문턱기계수용(LTM) 신경세포들은 비교적 드물게 포함하

고 있다. 시상으로 투사되는 LTM신경세포는 주로 삼차뇌줄

기핵복합체의 보다 입쪽 부분에서 발생한다. 이는 Vc 병변 

시 촉감은 비교적 덜 영향 받는 것과 일치한다.47,48

Vc에 있는 통각신경세포들은 근육(깨물근육, 관자근육), 
턱관절, 비강내 점막, 각막, 치수(tooth pulp), 두개내 경질막 

혈관을 포함한 피부 이외의 조직에서도 입력을 받는다. 표
면과 심부말초조직 각각으로부터 구심신경입력은 임상에

서 보여지는 심부 또는 내장기원의 연관통증을 설명하는 

근거가 된다. 척수신경에서처럼, 심부조직으로부터 입력을 

받는 Vc 신경세포들은 일반적으로 피부에 수용영역을 나타

내며, 보통 통각을 나타낸다. 심부조직으로부터 모음(con- 
vergent)입력을 받는 신경세포들에 의해 나타나는 통증 양

상은 심부 또는 내장기원 통증의 특징인, 광범위하고 잘 국

소화되지 않으며 방사통 성질을 보인다. 입얼굴 피부, 각막, 
치수, 구강내 점막, 경질막이나 턱관절 같은 심부조직에 유

해자극을 가한 후에 c-fos 단백질을 나타내는 신경세포들은 

주로 Vc의 판 I-II에서 발견되고 Vc의 판 V와 C1-2에서는 

보다 적게 발견된다.49-51

여러 연구들에서 Vi와 Vo에도 통각신경세포들이 있다는 

것이 밝혀졌으며, 치수, 근육, 경질막으로부터 모음입력을 

받고 있는 신경세포를 포함하고 있다. 이들 신경세포들 중 

많은 부분이 입안과 입주위 부위에 수용영역을 갖고 있으

며, Vc 병변 후에도 입통각이 지속되는 임상양상과 잘 일치

한다.37

2. 척수위계통: 시상(Supraspinal system: Thalamus)

시상은 감각겉질로 감각을 전달하는 이행부위이면서 감

각입력을 받아들이는 부위이기도 하다. 시상의 내측핵(me- 
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dial nuclei)과 섬유판내핵(intralaminar nuclei)은 척수와 그물

체로부터 입력을 받지만 몸순서배열로 되어 있지 않다. 이 

핵들은 상행 척수(그리고 삼차신경)계와 그물체로부터 입

력을 받고 뇌의 광범위한 부위를 지배한다. 반면 시상의 복

측기저복합체(ventrobasal complex of thalamus)는 몸순서배

열을 하고 있다. 복측기저부위 시상은 신척수시상로(neospi- 
nothalamic tract)와 신삼차신경시상로(neotrigeminothalamic 
tract)로부터 입력을 받아 몸감각겉질(somatosensory cortex)
의 일차몸감각부위(SI)와 이차몸감각부위(SII)로 투사하여 

국소화와 감각구별을 가능하게 한다.52

시상의 복측기저복합체는 복측과 후부시상핵(ventral and 
posterior thalamic nuclei)으로 구성된 부위를 말한다. 복측기

저복합체는 가쪽갈래(ventroposterolateral nucleus)와 내측갈

래(ventroposteromedial nucleus)로 세분화된다. 이들 신경세

포들은 몸과 얼굴의 반대 측 피부자극에 주로 반응한다.53 

3. 그물체(Reticular formation)

그물체는 통증의 정동요소와 연관이 있다. 통증의 회피

반응과 동기면(motivational aspect)은 그물체활성화를 통하

여 조절된다. 유해자극에 대한 반응인 운동, 자율신경, 감각

기능은 그물체를 통과하는 경로들에 의해 중개된다. 따라

서 그물체가 통증 행동에 포함되는 것은 가능하다.52

4. 시상하부(Hypothalamus)

시상하부는 자율신경계와 신경내분비 반응에서 어떤 역

할을 갖고 있다. 시상하부는 몸과 내장손상에 대한 반응과 

통증에 대한 반응에서도 어떤 역할을 할 가능성이 있다.54 
통증에 의해 유발되는 감정반응과 자율신경항진은 최소한 

부분적이라도 시상하부에 의해 중개되는 것 같다.

5. 변연계(Limbic system)

변연계와 겉질과의 연결은 복잡하고 다양하여 통증자극

에 대한 다양한 반응을 설명할 수 있다.55

6. 뇌겉질(Cerebral cortex)

인간의 뇌겉질은 감각입력을 받는 SI과 SII라는 두 개의 

주요영역이 있다. SI은 중심뒤이랑(postcentral gyrus)에 위하

며, 시상의 복측기저복합체(ventroposterolateral and ventro- 
posteromedial nuclei)로 부터 직접 몸순서배열로 입력을 받

는다. SII부위는 SI부위보다 작으며, 마루엽(parietal lobe)에 

위치한다. 몸감각겉질은 감각의 구별을 가능하게 한다. SI 
신경세포들의 기능은 본질적으로 자극을 국소화시키는데 

있다. Nitirc oxide-cyclic guanosine monophosphate pathway가 

겉질통각처리 과정에서 어떤 역할을 하는 것으로 알려져 

있다.56

7. 하행경로(Descending pathway)

등뿔에서 통각의 처리과정은 말초 뿐만 아니라, 중추로

부터 오는 하행경로에 의해서도 조절을 받는 것으로 알려

져 있다.57 수도관주위회백질(periaqueductal grey; PAG)을 전

기자극하면 위해자극에 대한 동물반응이 감소하거나 없어

지지만, 운동조절은 정상적으로 유지된다. 이러한 진통효과

는 몸자극 뿐만 아니라, 내장과 치수자극에 대해서도 나타

난다. 수도관주위회백질자극에 의해 나타나는 진통 효과는 

naloxone을 투여하면 없어지므로 아편제매개반응(opiateme- 
diated response)으로 생각된다.58 신경병성통증의 어떤 형태는 

수도관주위회백질자극에 의해 통증이 완화되기도 한다.
수도관주위회백질은 팔곁핵(parabrachial nucleus) 뿐만 아

니라, 숨뇌에 위치한 큰솔기핵(nucleus raphe magnus; NRM)
과도 연결되어 있다.59 큰솔기핵의 기능은 입쪽배안쪽숨뇌

(rostral ventromedial medulla; RVM) 내에 있는 주위 구조물

에 의해 지배를 받는다. 입쪽배안쪽숨뇌(RVM)는 큰솔기핵

(NRM)과 거대세포그물핵(nucleus reticularis gigantocellula- 
ris)의 배쪽에 있는 주위 그물체(reticular formation)를 포함

하는 부위를 말한다. 입쪽배안쪽숨뇌부위로부터 나온 정보

가 등가쪽섬유단(dorsal lateral funiculus)을 경유하여 등뿔로 

전달된다.60

입쪽배안쪽숨뇌는 억제경로와 촉진경로를 갖고 있어 등

뿔통각처리 과정에서 통증을 억제하기도하고 촉진시키기

도 한다. 입쪽배안쪽숨뇌는 on-cell, off-cell, neutral cell로 구

성되어 있다. On-cell은 유해자극의 전달을 촉진시키는 역

할을 하며, 아편유사작용제(opioid agonist)는 이 세포의 활

성도를 억제하는 것으로 알려져 있다. Off-cell은 유해자극

의 전달을 억제하는 역할을 하며, 아편유사 작용제가 이 세

포의 활성도를 항진시킨다(Fig. 8).61
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Fig. 8. Intrinsic opioid‐mediated brain stem connectivity. Periaque- 
ductal grey (PAG) neurons activate an opioid (presumably enkephali-
nergic) neuron. This endogenous opioid inhibits u‐opioid receptor‐
bearing on cells and GABAergic inputs to off cells. The inhibition 
of the GABAergic inputs disinhibits the off cell, which when activa- 
ted inhibits nociceptive transmission at the level of the dorsal horn.
The sources of the GABAergic inputs to rostral ventromedial medulla
(RVM) off cells and the location of the opioid neuron are not known.
However, on cells are not the source of GABAergic inputs to off 
cells because selective inhibition of RVM on cells does not activate
RVM off cells.

Fig. 9. A major pain‐modulating pathway with critical links in the 
midbrain periaqueductal grey (PAG) and rostral ventromedial med-
ulla (RVM). Regions of the frontal lobe and amygdala project dire- 
ctly and via the hypothalamus (H) to the PAG. The PAG in turn 
controls spinal nociceptive neurons through relays in the RVM and
the dorsolateral pontine tegmentum (DLPT). The RVM contains both
serotoninergic and non‐serotoninergic projection neurons; the DLPT 
provides noradrenergic innervation of the dorsal horn. The RVM exerts
bidirectional control over nociceptive transmission in dorsal horn.

통증조절(pain modulation)은 중간뇌(midbrain) 수도관주

위회백질과 입쪽배안쪽숨뇌에서 주요한 중계를 갖고 있는 

조절망(modulatory network)이다. 이러한 조절망은 입쪽배안

쪽숨뇌(RVM)로부터 나오는 독립된 통각억제(antinocicep- 
tive) 및 통각조장(pronociceptive) 신경전달 수단에 의해 뒤

뿔 통각전달에 양지향성 제어(bidirectional control)를 지속

적으로 행사한다(Fig. 9). PAG-RVM 계통은 아편유사진통제

(opioid analgesic drug)가 작용하는 중추기질이다. 이러한 조

절망을 구성하는 여러 종류의 신경세포들의 신경세포체나 

종말부위에 내인아편유사펩티드(endogenous opioid peptide)
가 존재하고, 조절망내에 있는 각 부위는 μ 아편유사제에 

민감하다. 통증조절망은 조직손상 위험이 있는 상황에서는 

유해자극에 대한 반응을 억제하기 위하여 확실히 점증된다. 
또한 이러한 통증조절망 계통은 지속적인 유해자극, 염증, 
신경손상, 급성아편제금단과 같은 다양한 상황에서 통각반

응을 조장시키는 데에도 관여한다.
통증조절망은 통각전달경로로부터 직접 및 간접입력을 

받는다. 통증조절망은 시상하부(hypothalamus)와 편도(amyg- 
dala), 앞띠겉질(anterior cingulate cortex), 앞섬(anterior insula)
을 포함한 가장자리앞뇌(limbic forebrain)와 긴밀한 고리를 

형성하고 있어 공포, 주의력, 기대(expectancy)와 같은 고등

단계 요소들이 통증처리에 영향을 미칠 수 있는 기전을 제

공한다. 이러한 통증조절망 계통이 인간에게 존재한다는 

증거가 있으며, 기능영상 연구에서도 이 조절망을 통하여 
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주의력 및 기대가 최소한 부분적으로나마 통증조절에 효과

를 나타낸다는 것을 보여 주었다.62
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