
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 96 

KISEP Original Article 
臨床耳鼻：臨床耳鼻：臨床耳鼻：臨床耳鼻：第第第第    16    卷卷卷卷    第第第第    1    號號號號    2005 
••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
J Clinical Otolaryngol 2005;;;;16::::96-104    
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----    ABSTRACT    ----  
Background and Objectives：This study aimed to measure the concentration (conc) of 19 amino acids (AAs) 
in the nasal cavity, to evaluate the difference of AAs conc among normal, allergic nasal mucosa, and allergic mu-
cosa after intranasal application of budesonise, N-acetyl-aspartyl-glutamate (NAAGA), and cyclosporin (CsA) 
in guinea pigs. Materials and Method：Experimentally induced nasal allergy model was developed with oval-
bumin in Dunkin-Hartely guinea pigs. Microdialysis was done in the inferior turbinate submucosa of normal con-
trol (C), allergic group (A), allergic group with intranasal application of budesonide (AS), allergic group with 
intranasal application of NAAGA (AN) and allergic group with intranasal application of CsA (AC). Results：
All 19 AAs were validated at various conc in the nasal cavity. Glutamate and GABA conc were significantly 
higher in A than in C group. The conc serine, arginine, tyrosine, isoleucine, leucine, phenylalanine in AS group 
were significantly lower than those in A and C groups, whereas GABA conc was significantly higher in AS 
group than in A and C groups. The conc of glutamate, glycine, alanine, methionine, leucine, lysine, phenylala-
nine in A group were significantly higher than those in AN group, whereas tyrosine conc was reversed. There was 
no significant changes of AAs conc between A and AC groups. Conclusion：These results suggest that gluta-
mate can be a novel amino acid neurotransmitter of parasympathetic nerve and GABA can act as an inhibitor of 
cholinergic parasympathetic nerve in the nasal cavity. (J Clinical Otolaryngol 2005;16:96-104) 
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아직 없을 뿐 아니라 비강 조직 내 아미노산의 작용에 대해

서는 알려진 것이 아직 없다. 천식환자의 폐에서 gamma-

amino-butyric acid(GABA) 수용체의 발현과 GABA에 

의한 기관지 평활근의 콜린성 수축의 억제,1) 하부기도에

서 콜린성 부교감 신경계의 glutamate 수용체 존재2)가 

보고되었지만 모두 하부기도인 기관지와 폐에서의 아미

노산에 관한 연구이고, 비강에서의 연구는 아직 없는 실

정이다. 

2001년 ARIA(Allergic Rhinitis and Its impact on 

Asthma)의 보고에 의하면 알레르기비염과 천식은 공동 

질환(common co-morbidities)으로“one airway, one 

disease”의 개념이 받아들여지고 있다. 즉 알레르기비염

과 천식은 서로 연계된‘united airway’관점에서 진단하

고 치료해야 하며, 그 근거로서 두 질환은 단지 표적 장

기의 해부학적인 차이에 의해서만 나타나는 증상이 다를 

뿐 역학적, 병태생리학적 그리고 임상적으로 매우 유사하

다는 이론이 이비인후과, 소아과, 호흡기 및 알레르기 내

과 의사들에게 받아들여지고 있다. 이것은 정상 비강과 

알레르기비염에서의 아미노산 변화에 관한 분석이 하부

기도 내 아미노산의 변화를 간접적으로 반영할 수 있음

을 의미하고, 역으로 하부기도에서 알려진 GABA와 glu-
tamate 같은 아미노산이 알레르기비염 같은 상부기도 질

환이 있을 때도 변화할 수 있을 것으로 해석된다. 

한편 약물이나 신경전달물질에 의한 표적장기(target 

organ)의 반응을 판정하는데 있어 전통적으로는 혈액 내 

대사물질의 양과 농도를 측정하였으나 이는 직접적인 세

포내 대사과정을 반영하는 세포외액(extracellular fluid)

의 양과 농도와는 차이를 보이므로 정확히 표적장기의 반

응을 나타낼 수 없었다. 최근에는 삼투압 평형 원리를 적

용한 미세투석법(microdialysis)을 이용하여 세포내의 대

사물질 또는 생성물질들을 직접 채취하고 그 양과 농도

를 측정할 수 있는 방법이 개발되어 성공적인 결과를 보

고하고 있다.3)4) 미세투석법은 대부분 중추신경계의 신

경전달물질 측정에 사용되었으나, 말초장기인 지방 조직, 

눈, 부신, 심장, 간, 신장, 췌장, 유방, 근육, 난소, 자궁 등

의 표적 장기와 조직 내 대사물질 연구에도 이용하고 있

다.4) 인간 피부에서 히스타민과 펩타이드계 신경전달물

질을 미세투석법으로 측정한 연구5)가 있으나, 알레르기

비염의 비강 조직에 존재하는 국소 반응물질을 미세투석

법으로 측정한 연구는 없으며, 특히 비강 조직 내 아미

노산의 연구에 대하여 보고된 적이 없다. 

이에 저자는 미세투석법을 이용하여 정상 기니픽 비강 

조직에서 19종의 아미노산 농도를 측정한 본 실험실의 

기성적을 기초하여, 실험적으로 유발된 알레르기비염의 비

강에서 치료약제로 사용하는 budesonide, N-acetyl-

aspartyl-glutamate, cyclosporin A를 국소 투여한 후, 

아미노산의 농도 변화를 분석하여 변화된 아미노산이 알

레르기비염의 병인에 갖는 역할과 기능을 알아보고자 하

였다.  

 

재료 및 방법 
 

동물과 약물  

생후 4주 200~250 g의 건강한 Dunkin-Hartely계 

수컷 기니픽 28마리를 사용하였다. 아무런 약물처리를 하

지 않은 대조군(control group, C군, n=8), 알레르기비

염 유발군(allergic group, A군, n=8), 알레르기비염 유

발군에 스테로이드(budesonide：Pulmicort®)를 4주간 

비강내 국소점적한 스테로이드 투여군(allergic group trea-
ted with steroid, AS군, n=4), 알레르기비염 유발군에 

N-acetyl-aspartyl-glutamate(NAAGA：Rhinaaxia®)

를 4주간 국소점적한 NAAGA 투여군(allergic group 

treated with NAAGA, AN군, n=4), 알레르기비염 유

발군에 cyclosporin(CsA：Cipol®)을 3주간 국소 점적

한 CsA 투여군(allergic group treated with CsA, AC

군, n=4) 등 5군으로 나누었다. C군 성적은 본 실험실

에서 시행한 성적결과를 토대로 하였다.6) 

 

알레르기비염 유발 동물모델의 제작  

Kawaguchi 등7)과 Hong 등8)의 방법을 이용하여 20

마리의 기니픽을 대상으로 알레르기비염을 실험적으로 유

발하였다(Fig. 1).  

 

복강내 감작 

난알부민 4 mg에 생리식염수를 가하여 4 mg% 용액

을 만들어, 이 용액 0.5 ml와 복강내 감작을 할 때 사용

하는 면역보강제 20 mg/ml 농도의 수산화 알루미늄 겔

{Al(OH)3gel} 0.5 ml를 섞어 이 혼합물 1 ml를 기니픽 
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우측 아래쪽 복강내에 주사하였다. 복강내 주사는 2주일 

간격으로 5회 실시하였다. 

 

비강내 감작 

200×220×200 mm 크기의 아크릴 상자를 만들고 

그 측면 상단에 적당한 크기의 구멍을 내어 미세분무기

(ultrasonic nebulizer：NE-U07, OMRON Co., Ja-
pan)와 연결하였다. 아크릴 상자의 밑면에는 기니픽의 

발이 빠지지 않을 정도의 작은 구멍을 여러개 뚫어 환

기가 가능하게 하였다. 마지막 복강내 감작 1주일 후 기

니픽을 이 상자에 넣고 0.1% 난알부민 용액으로 1분간 

분무하였다. 이 분무과정을 매주 5회씩 4주간 시행하

였다. 

 

미세투석법을 이용한 비강 점막내 시료 채취 

 

미세투석관의 검정 

미세투석법에 사용된 동심형의 미세투석관은 Cupro-
phan hollow fiber(200 μm 내경, 300 μm 외경, 45 kDa 

molecular weight cut-off, Fitral, AN 69-HF, Hospal, 

Lyon, France)를 사용하여 만들었다(Fig. 2). 미세투석

관은 10% glucose 용액으로 관류하여 미세투석관의 회

수율(recovery rate)이 20% 이상인 것만을 사용하였다. 

본 연구에서는 투석막의 길이를 2 mm로 하여, 2 μl/ 

min의 관류 속도에서 회수율이 평균 24%를 나타내었다. 

미세투석관은 제작된 후 자외선과 70% 알코올로 소독하

고 사용 전에 멸균 생리식염수로 세척하였으며, 그 세척

액의 균배양검사에서 멸균된 상태를 확인하였다. 또한 실
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20 μg ovalbumin & 10 mg AI (OH)3 
gel/1 ml of N/S (0.5 ml of 4 mg%  
ovalbumin+AI (OH)3 gel 0.5 ml 

Nebulization with 0.1% ovalbumin 
solution (in saline) for 1 minute by 
ultrasonic nebulizer 

Intranasal challenge of allergen 
50 μl of 1% ovalbumin solution to 
each nostril 

1st 
IP 

2nd 
IP 

3rd 
IP 

4th 
IP 

5th 
IP 

1st 
IN 

2nd 
IN 

3rd 
IN 

4th 
IN 

Fig. 1. Schedule for development of the experimentally induced nasal allergy model in guinea pigs. IP：intraperito-
neal sensitization, IN：intranasal sensitization. 

Fig. 2. Schematic drawing of microdialysis catheter for the nasal cavity (A). Catheter was made with Cuprophan hol-
low fiber (200 μm inner diameter, 300 μm outer diameter) and microdialysis was made through microdialysis membrane
(45 kDa weight cut-off, 2 mm in length) which was inserted in submucosa of the inferior turbinate and the remaining
portion was sealed with epoxy glue (B). 
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험 도중 비강 조직으로 삽입되는 부위, microinfusion pump 

(Baby Bee syringe pump, BAS, Lafayette, IN)의 부

착부위, 시료를 모으는 부위는 멸균 상태가 유지되도록 

하였다. 

 

미세투석법 

미세투석법은 Stengard 등9)과 Lawrence 등10)의 방법

을 수정하여 사용하였다. 먼저 실험동물에 5% urethane

을 1500 mg/kg의 농도로 복강내 주사하여 전신마취 후, 

기관절개술을 시행하여 cut-down tube를 삽관하고 white 

silk 4-0로 기도와 tube를 고정하여 기도를 유지하였다. 

기니픽 콧등(nasal dorsum)을 절개하여 하비갑개를 노

출한 후, 현미경하에서 하비갑개의 가장 돌출된 점막 부

위에 11번 메스를 이용해 직경 2 mm, 깊이 5 mm 정

도로 점막 표면에 절개를 가하고 미세투석관을 삽입하였

다. 미세투석관을 검정한 후 1 cc Hamilton 주사기에 

연결하고, 주사기를 microinfusion pump에 장치하여 미

세투석관 말단까지 생리식염수를 채웠다. 현미경하에 투

석막이 있는 미세투석관의 말단 부분을 하비갑개 점막 절

개부위에 삽입하여 미세투석막이 점막하에 장착되도록 한 

다음, microinfusion pump를 작동시켜 2 μl/min의 속

도로 관류하였다. 조직과 관류액이 삼투평형을 이루도록 

첫 60분의 관류액은 버리고, 이후 30분 간격으로 연속 

4회의 시료를 채취하였다. 채취 당시 기온에 의한 아미노

산의 농도 변화를 막기 위해 얼음을 채운 용기 안에 채취 

용기인 Ependorf tube를 담아 관류액을 채취하였으며, 

채취한 각 시료는 즉시 -70℃ deep freezer에 보관하

였다. 미세투석에 의한 시료 채취는 모두 생후 21주에 하

였으며, 실험 당일 오전 10시로 일정하게 하였다. 

 

아미노산계 신경전달물질의 측정 

19종의 아미노산(alanine, arginine, aspartate, cysteine, 

GABA, glutamate, glycine, histidine, isoleucine, leu-
cine, lysine, methionine, phenylalanine, proline, serine, 

taurine, threonine, tyrosine, valine)의 농도를 high 

performance liquid chromatography(HPLC, Waters, 

USA)의 AccQ-Tag 방법으로 측정하였다. 아미노산 농

도가 2.5 μmol/ml(cystine-1.25 μmol/ml)인 표준품을 

단계적으로 희석하여 표준용액을 만들고 유도체화시킨 후, 

채취된 각 그룹의 시료에 대해 HPLC에 주입하여 얻어

진 chromatogram으로 표준품의 유지시간과 지체시간을 

확인하였다. 각 chromatogram의 면적비로 검량선을 작

성하였고, 작성된 검량선에 의하여 시료에서 아미노산 농

도를 계산하였다. 시료의 주입은 autosampler를 이용하

였으며, 분석조건은 excitation wavelength(250 nm) 및 

emission wavelength(395 nm), 분석온도는 37℃로 유

지하였다. 

 

통계학적 검정 

모든 수치는 평균±표준오차로 기록하였으며, C군과 A

군 사이의 아미노산 농도에 대한 검정은 student t-test

로 하였다. 알레르기비염 유발 후 치료 약제를 국소 투여

한 AS군, AN군 및 AC군과 A, C군과 비교는 Mann-

Whitney법으로 하였다. 통계는 p값이 0.05 미만인 경우

를 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 

 

결     과 
 

알레르기비염 유발 후 아미노산 농도 변화 

C군에 비하여 A군에서 alanine, aspartate, GABA, glu-
tamate, leucine, lysine, methionine, phenylalanine, 

proline, taurine, tyrosine의 평균 농도가 높았으며, 이중 

의미 있는 농도 차이를 보인 아미노산은 glutamate(p= 

0.036)와 GABA(p<0.001)이었다. 반면에 arginine, cys-
teine, glycine, histidine, isoleucine, serine, threonine

의 평균 농도는 A군이 C군에 비하여 낮았으나, 통계학적

인 유의성은 없었다(Table 1).  

 

스테로이드 투여 후의 아미노산 농도 변화 

AS군에서 A군에 비해 serine(p=0.001), arginine(p= 

0.045), tyrosine(p=0.024), isoleucine(p=0.036), leu-
cine(p=0.036), pheneylalanine(p=0.021)의 농도가 유

의하게 감소하였고, GABA(p<0.001)의 농도는 의미있

게 증가하였다. AS군에서 감소하거나 증가한 아미노산은 

C군에 비하여 유의한 농도변화를 보였다(Table 1, Fig. 3). 

 

NAAGA 투여 후의 아미노산 농도 변화 

AN군은 A군에 비해 glutamate(p=0.04), glycine(p= 
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0.003), alanine(p=0.04), lysine(p=0.002), methionine 

(p=0.002), leucine(p=0.013), phenylalanine(p= 

0.027)의 농도가 감소하였고, tyrosine(p=0.036)의 농

도는 증가하였다. glutamate를 제외하고 감소한 아미노

산이나 증가한 tyrosine은 C군에 비하여도 유의하게 감

소 또는 증가하였다(Table 1, Fig. 4). 

  

CsA 투여 후의 아미노산 농도 변화 

AC군과 C군 및 A군 사이에 아미노산 농도의 의미있는 

변화는 없었다.  

 

고     찰 
 

비강의 자율신경계는 교감 신경, 부교감 신경 및 비아

드레날린성 비콜린성 신경으로 이루어져 있으며 비강 생

리의 항상성(homeostasis) 유지에 관여한다. 이들 각 신

경말단에 분포하는 펩타이드계 신경전달물질의 작용과 알

레르기비염의 병인적 역할에 대한 연구는 많으나, 중추

신경계에 존재하는 아미노산계 신경전달물질이나 조직에

서 중요한 생화학 대사에 관여하는 아미노산이 비강 조

직에 얼마나 존재하는지와 알레르기비염이 있을 때 어떻

게 변화하는지에 대한 연구는 아직 미미하다. 

현재까지 일부 아미노산은 하부호흡기인 폐-기관지의 

질환에 생리적 그리고 생화학적 반응에 관여한다고 알려

져 있다. Arginine은 nitric oxide의 주 전구물질로서 혈

압과 기관지 평활근의 기저 톤(basal tone) 조절자로서의 

역할15)을 하며 천식 환자의 스테로이드 흡입 치료시 약

리작용에 관여한다.11) 또한 glutamate와 aspartate는 기

관지 평활근의 수축반응을 조절하며, taurine은 중추신경

계의 억제성 신경전달물질, 삼투압 조절자(osmoregula-
tor), 항산화제(antioxidant), 심장근 수축성(inotropic) 

물질, 그리고 혈소판 응집에 관여하는 것으로 알려져 있

다.12) 중추신경계에서 신경전달물질로 알려진 아미노산은 

serotonin, tryptophan, GABA, glutamate, aspartate, 

glycine, histamine, histidine, tyrosine, adenosine, argi-
nine 등인데, 그 중 glutamate, aspartate, tyrosine, tryp-

Table 1. Mean concentrations of 19 amino acids of control (C), allergy group (A), allergy group treated with bude-
sonide (AS), allergy group treated with NAAGA (AN), and allergy group treated with cyclosporin (AC) 

pmol/μl (Mean±SD) 
Amino acids C (n=8) A (n=8) AS (n=4) AN (n=4) AC (n=4) 

Alanine 12.01±05.21 13.32±07.91 09.10±3.01 07.30±3.56 11.13±08.62 
Arginine 07.00±04.46 06.44±04.28 01.60±0.40 05.95±3.35 07.18±05.79 
Aspartate 02.35±01.76 02.66±01.86 01.76±0.41 02.38±1.26 02.56±01.58 
Cysteine 02.89±01.72 02.36±01.45 02.98±1.09 02.46±0.51 01.97±00.84 
GABA 00.03±00.06 00.29±00.28 00.82±0.13 01.08±1.97 00.17±00.07 
Glutamate 09.20±04.50 12.71±07.22 08.36±3.27 07.83±3.33 09.34±05.66 
Glycine 34.52±18.80 26.75±12.07 21.88±6.85 13.46±7.77 15.39±14.67 
Histidine 12.13±06.34 11.90±07.54 06.32±1.68 06.81±4.92 18.45±06.41 
Isoleucine 03.15±01.61 03.00±01.59 01.66±0.29 01.81±0.61 02.49±01.37 
Leucine 05.52±02.80 05.96±02.98 03.43±0.60 03.28±1.08 05.87±04.10 
Lysine 05.71±03.57 07.74±05.14 05.64±2.66 02.87±1.01 05.93±06.05 
Methionine 01.06±00.47 01.36±00.91 00.70±0.14 00.49±0.14 01.00±00.51 
Phenylalanine 02.23±00.92 02.53±01.45 01.38±0.22 01.39±0.50 02.21±01.38 
Proline 07.37±03.49 09.37±07.54 07.49±2.66 06.15±3.40 08.88±07.52 
Serine 10.38±05.28 10.06±05.70 04.40±1.49 08.09±4.47 12.46±09.01 
Taurine 08.65±07.41 09.87±09.36 14.38±7.38 05.00±4.84 16.07±05.29 
Threonine 08.54±04.24 08.27±05.40 04.99±1.22 05.27±2.63 08.78±06.70 
Tyrosine 02.55±01.40 02.81±01.54 01.53±0.44 05.27±2.63 16.07±05.29 
Valine 08.24±04.06 07.80±03.96 05.00±0.82 04.90±1.56 06.38±03.41 
n means the number of animal and the expressed concentration is mean±SD from four times measurement in each 
animal 
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tophan은 흥분성 신경전달물질(neuroexcitatory)이며, 

glycine, taurine, GABA는 억제성 신경전달물질(neuro-
inhibitor)이다.13) 최근 천식환자의 기관폐포세척액(bron-
choalveolar lavage fluid)에서 측정한 16개 아미노산과 

유관 화합물 중에서 천식환자에서 asparagine, phospho-
ethalnolamine, taurine의 농도가 1.0 nmol/ml 이상의 

높은 농도로 존재하면서 정상대조군에 비하여 의미있게 높

은 것으로 나타났다.14) 따라서 기관폐포세척액의 아미노

산과 그와 관련된 화합물의 분석은 천식에 대한 진단적인 

가치가 있을 것으로 제시되었지만, 이 보고 역시 하부호

흡기에서 증가한 아미노산의 역할과 기능에 대한 해석

은 미흡하였다. 

본 실험실에서 정상 기니픽의 비강 조직에 19종 아미

노산이 다양한 농도로 존재함을 밝혔다.6) 그 중 흥분성 신

경전달물질인 glutamate와 억제성 신경전달물질인 GABA

가 알레르기비염 유발군의 비강 조직에서 의미있게 높게 

나타났다. 이 두 아미노산이 중추신경계에서와 같이 말초 

장기인 비강에서도 신경전달물질로서 작용을 하는 지에 
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Fig. 3. Significantly changed amino acids after topical application of budesonide. The concentrations of serine, argi-
nine, tyrosine, isoleucine, leucine, phenylalanine in AS group were significantly lower than those in A and C groups,
whereas GABA concentration was significantly higher in AS group than in A and C groups. 
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Fig. 4. Significantly changed amino acids after topical application of N-acetyl-aspartyl-glutamate. The concentrations
of glutamate, glycine, alanine, methionine, leucine, lysine, phenylalanine in A group were significantly higher than
those in AN group, whereas tyrosine concentration was reversed. 
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대해서는 본 연구 결과로서 명확한 결론을 내리지 못하

지만, 비강에서 glutamate가 알레르기비염에서 역할을 할 

것이라는 것은 여러 측면에서 제시한바 있다.2)15) 그러나 

glutamate가 부교감신경계의 새로운 신경전달물질로서 알

레르기비염의 신경성 염증에 깊이 관여하는지, NAAGA

가 과연 glutamate 수용체에 경쟁적 길항제로서 작용하

여 알레르기비염의 치료에 효과가 있는지에 대한 분석은 

이루어지지 않았다. 본 연구에서 NAAGA를 알레르기비

염 유발군에 4주 국소 점적한 후에 측정한 glutamate 농

도는 의미있게 감소하였다. 이는 NAAGA가 비강에서도 

glutamate 수용체의 경쟁적 길항제로서 작용함을 간접

적으로 시사한다. 따라서 glutamate는 비강에서 부교감

신경계의 새로운 아미노산계 신경전달물질일 높은 가능

성이 높음을 시사한다.  

중추신경계에서 억제성 신경전달물질로 작용하는 GABA

의 호흡기에서의 역할 연구는 비교적 활발히 이루어져 있

으나,1)16) 비강에서의 GABA와 그 수용체의 존재 유무에 

대한 연구는 없었다. 본 연구에서 C군과 A군의 GABA

의 평균 농도는 각각 0.03±0.06 pmol과 0.29±0.28 

pmol로 A군의 농도가 C군에 비해 의미 있게 높게 나타

났다. 이러한 현상은 정상적으로는 매우 낮은 농도로 존

재하는 GABA가 항원의 감작에 증가한 것이거나 미세투

석관의 삽입에 따른 아주 미세한 변화에도 의미있는 농

도 변화를 보였다고 추정할 수 있다. 이상의 결과만으로 

비강내에서 GABA의 역할이 하부호흡기에서와 같이 콜

린성 부교감신경계에 억제성으로 작용하는지는 확실한 결

론을 낼 수 없지만, 본 연구에서 C군이나 A군에 비하여 

스테로이드를 투여한 AS군에서 GABA 농도가 유의하

게 증가했음은 부교감신경계의 억제성 물질일 가능성을 

간접적으로 시사한다. 앞으로 항콜린제를 사용한 후에 어

떤 변화를 보이는지 연구해 보면 보다 명확해질 수 있을 

것이며, GABA 수용체의 존재 유무를 포함하여 앞으로 

더욱 많은 연구가 필요한 부분이다.  

AS군에서 C군과 A군에 비해 유의하게 농도가 감소한 

serine, arginine, tyrosine, isoleucine, leucine, pheny-
lalanine에 대한 비강이나 하부호흡기에서의 생리적, 생화

학적 역할에 관한 연구가 없어 그들의 역할과 기능을 구

체적으로 비교 검토하기가 어렵다. 그 중 arginine은 nitric 

oxide(NO)의 전구물질로서, NO는 하부보다는 상부호흡

기에서 많이 생산되고 섬모 운동과 염증에 관여하며, 호

기 내 NO의 양은 염증 정도의 표지자로도 사용된다. 알

레르기비염에서 NO는 증가하나 국소스테로이드 치료에 

비강 내 NO 생산은 감소하는 것으로 알려져 있다. A군

보다 AS군에서 arginine의 농도가 의미있게 감소하였음

은 스테로이드가 NO의 전구물질인 arginine을 감소시킴

으로서 NO 생산이 떨어졌을 가능성을 보여준다. 이것은 

arginine을 경구나 비강 국소 투여시 NO가 증가하였다

는 보고와 일치한다.17) 정상에서 혈중 cortisol과 아미노

산은 일교차(diurnal rhythm)가 있다. 천식지속환자(status 

asthmaticus)에서 cortisol이 증가할 때 serine, isoleu-
cine, arginine 등과 같은 글루코스합성(gluconeogenic) 

아미노산은 반대로 감소하고 이들 아미노산의 감소가 천

식의 심한 정도에 관여할 것이라는 보고18)는 본 연구의 

AS군에서 A군에 비하여 상기 아미노산이 의미있게 감

소한 결과와 일치한다. 

Phenylalanine과 tyrosine은 교감신경계의 신경전달물

질인 catecholamine의 norepinephrine과 epinephrine

을 생산하는 생화학 과정에 사용되는 필수 아미노산이다. 

A군보다 AS군에서 phenylalanine과 tyrosine의 농도가 

유의하게 감소한 결과만으로 스테로이드가 교감신경계 신

경전달물질의 생산을 감소시키는지에 대하여 확증을 할 

수 없으나, AN군에서 A군에 비하여 phenylalanine은 감

소하고 tyrosine이 증가한 결과는 NAAGA와 스테로이

드는 아미노산 변화에 각기 다른 기전으로 작용함을 시

사한다.  

CsA는 스테로이드에 반응하지 않는 천식에 효과가 입

증되었고, 스테로이드에 반응하더라도 CsA를 사용하면 

스테로이드 사용양을 줄일 수 있다. CsA가 천식에 작용

하는 기전으로 IL-1, IL-5, tumor necrosis factor, 

granulocyte macrophagecolony-stimulating factor 등

의 cytokine 생산을 감소시키고 T 세포 증식을 억제시

킨다. 특히 천식에서는 후기 반응을 차단하고 호산구와 

그와 연관된 사이토카인을 감소시켜 항염증 작용과 면역

조절(immunomodulation)의 역할을 한다.19) 알레르기비

염 유발 동물모델에서 CsA를 투여하면 비강 점막의 his-
tamine에 대한 과민반응이 스테로이드와 동일하게 억제

됨이 밝혀졌다.20) 본 연구는 알레르기비염에서 CsA가 아

미노산 변화를 유도하는 지 알아보고자 하였으나 C, A
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군과 AC군 사이에 유의한 아미노산 변화가 없었다. 따

라서 CsA는 천식이나 알레르기비염에서 항염증작용과 면

역조절작용을 하며, 아미노산의 대사과정에는 참여하지 않

을 것으로 생각되었다. 

본 연구에서는 미세투석법을 이용하여 기니픽 비강 조

직에서 아미노산의 존재와 그 농도를 측정할 수 있었고, 

유발된 알레르기비염에서 glutamate와 GABA가 의미 있

게 높은 농도로 존재함은 두 아미노산이 알레르기비염의 

병인에 관여하여, glutamate는 부교감신경계의 신경전달

물질로, GABA는 콜린성 부교감신경계에 억제성 물질일 

가능성을 제시하였다. 금번의 실험에서는 알레르기비염의 

치료 약제로서 스테로이드와 NAAGA를 국소 투여하여 

유의하게 변화된 아미노산이 비강에서 갖는 기능과 역할

에 관하여 알아보고자 하였으나, 구체적인 결론을 내리기

가 어려웠다. 그러나 본 연구의 결과는 향후 비강 조직

에서 아미노산이 갖는 정상 생리적 기능과 알레르기비염 

병인에서 갖는 역할 규명에 중요한 자료를 제공할 것으

로 사료된다. 

 

결     론 
 

중추신경계의 신경전달물질로 존재하며 조직에서 중요

한 생화학 대사에 관여하는 아미노산이 비강 조직과 알

레르기비염 그리고 알레르기비염 치료제 투여시 어떤 변

화를 보이는지를 알고자, 미세투석법을 이용하여 정상 기

니픽군(C), 알레르기비염 유발군(A), 알레르기비염 유발

군의 스테로이드 투여군(AS), 알레르기비염 유발군의 N-

acetyl-aspartyl-glutamate(NAAGA：Rhinaaxia®) 투

여군(AN), 알레르기비염 유발군의 cyclosporin 투여군

(AC)으로 나누어 비강 조직에서 19종의 아미노산 농도

를 측정하고 비교하여 그 결과를 아래와 같이 요약한다. 

1) C군 비강 조직에 19종의 아미노산이 다양한 농도로 

존재하였다. 

2) 알레르기비염 유발 후 의미 있는 농도 차이를 보인 

아미노산은 glutamate(p=0.036)와 GABA(p<0.001)이

었다.  

3) AS군은 A군과 C군에 비해 serine(p=0.001), ar-
ginine(p=0.045), tyrosine(p=0.024) isoleucine(p= 

0.036), leucine(p=0.036), phenylalanine(p=0.021)

의 농도가 감소하였고, GABA(p<0.001)의 농도는 증가

하였다.  

4) AN군에서 A군에 비해 glutamate(p=0.04), gly-
cine(p=0.003), alanine(p=0.04), lysine(p=0.002), 

methionine(p=0.002), leucine(p=0.013), phenylala-
nine(p=0.027)의 농도가 감소하였고, tyrosine(p=0.036)

의 농도는 증가하였다.  

5) AC군과 A군 사이에 유의한 아미노산 농도 변화는 

없었다. 

기니픽 비강 조직에는 19종의 아미노산이 다양한 농도

로 존재하였으며, 이 중 glutamate는 부교감신경계의 신

경전달물질, GABA는 콜린성 부교감신경계에 억제성 물

질일 가능성을 시사한다. 알레르기비염 유발 후 사용한 

3가지 치료약제에 대해 유의한 농도변화를 보였던 serine, 

arginine, tyrosine, isoleucine, leucine, phenylalanine, 

glycine, alanine, methionine에 대한 향후 지속적인 연

구는 비강 조직에서 일어나는 생화학 대사와 알레르기비

염의 병인 규명에 중요한 자료를 제공할 것으로 생각한다. 

또한 본 연구에 사용되었던 비강 조직용 미세투석법은 표

적조직의 세포외 환경을 잘 반영하므로 아미노산 측정

뿐만 아니라 비강의 약물 역동학 연구에 기여할 수 있을 

것이다. 
 

중심 단어：알레르기비염·Budesonide·N-acetyl-as-
partyl-glutamate·Cyclosporin·아미노산. 
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