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□원저 :임상□

1)

서 론

소아에서 방광의 발달과정은 척수배뇨반사(spinal micturition

reflex)에서 척수연수척수반사(spinobulbospinal reflex)로의 전

환을 특징으로 한다고 알려져 왔다. 즉 방광의 발달은 수의적

배뇨조절로의 과정이 주된 내용이고 척수, 뇌줄기, 뇌피질 간의

복잡한 상호작용을 통해 형성된다. 갓 태어난 쥐나 고양이의 경

우는 회음부의 자극에 의해 활성화되는 척수반사경로를 통해 배

뇨가 일어나고
1)
시간이 지나면서 성장한 동물의 배뇨에서 관찰

되는 척수연수척수반사로 대치된다
2)
. 인간에서의 배뇨성숙은 빈
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뇨의 형태로 배뇨하다가 방광충만감에 대한 인식이 형성되고 수

의적인 배뇨억제가 가능하게 되면서 요자제(urinary continence)

가 이루어지고 성인의 배뇨형태로 발전하게 된다.

배뇨와 관련된 신경계의 성숙에는 substance P
3)
, serotonin

4)
,

enkephalins
5)
, corticotrophin releasing factor

6)
, somatostatin

7)
,

NADPH-diaphorase, neuronal nitric oxide synthase
8)
등이

관여하는 것으로 알려져 있다. 최근에는 향신경인자(neurotro-

phic factor)가 배아시기와 출생 후 방광에서 관찰이 되면서 방

광 발달과정의 향신경인자의 역할에 대해 주목하고 있다
9)
. 신경

성장인자(nerve growth factor, NGF) 등으로 대표되는 향신경

인자는 말초 및 중추신경계의 생존과 분화에 밀접한 관계를 가

지고 있는 것으로 알려져 있다
10)
. Vizzard 등

11)
은 출생 후 흰쥐

의 방광에서 향신경인자를 측정하여 척수배뇨반사가 지배하는

시기에는 향신경인자가 증가하였다가 척수연수척수반사가 지배

하는 시기에는 감소하는 것을 관찰하여 향신경인자가 방광의 발
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Purpose : This study was performed to determine the developmental expression pattern of nerve

growth factor(NGF) in the urine of healthy children. It was hypothesized that NGF may contribute

to the development of the spinobulbospinal micturition reflex that represents the adult micturition

pattern.

Methods : Voided urine was collected in 60 healthy children during the first 5 years of life(0-1

month, n=10; 1 month-1 year, n=10; 2 years, n=10; 3 years, n=10; 4 years, n=10). The urinary NGF

was analyzed by using an enzyme linked immunosorbent assay. Results were normalized based on

creatinine or total protein in urine.

Results : NGF was significantly greater among neonates compared to other age groups(P<0.05).

NGF levels declined during 1 month to 1 year and increased by age 2 years. NGF levels at age 3

years were less than in neonates examined. When comparing the NGF levels according to continence

in children over 1 year old, NGF levels were significantly lower in children with continence than in

children with incontinence(P<0.05).

Conclusion : These data suggest that NGF is involved in the achievement of continence and in

mechanisms of bladder nerve growth and in the reorganization of bladder reflex pathway. (Korean J

Pediatr 2005;48:411-415)
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달과정에 관여함을 보고하였다.

하지만, 향신경인자가 방광의 발달과정에 관여한다는 동물연

구에도 불구하고 인간의 방광 발달과정에도 향신경인자가 역할

을 하는지에 관한 연구는 없다. 이에 저자들은 인간의 방광 성

숙과정에도 향신경인자가 관여할 것이라는 가정 하에 방광 발달

과정에 있는 나이의 소아를 대상으로 소변의 NGF 발현의 변화

를 관찰하여 인간의 방광 발달에서 향신경인자의 역할을 살펴보

고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

비뇨생식기의 선천적인 이상을 동반하지 않은 5세 미만의 지

원자 60명을 대상으로 하였다. 모든 지원자에서 병력청취, 소변

검사, 배뇨일기 검사를 시행하여 배뇨이상 및 요로감염의 증거가

없음을 확인하였다. 지원자는 출생 후 한달 미만의 신생아, 1년

미만의 유아, 1세, 2세, 3세, 4세의 소아로 분류하였고 각각 10명

씩 소변을 채취하였다. 또한 지원자의 요자제 유무와 방광 용적

을 구별하였다. 요자제가 없는 소아의 방광 용적은 4시간 동안

배뇨관찰을 통해 기저귀의 무게로 측정하였고 요자제가 있는 소

아는 3일 동안의 배뇨일지를 작성하여 최대방광용적을 구하였다.

2. 방 법

모든 대상 지원자에서 자가 배뇨한 소변을 채취하여 2시간

이내에 5,000 rpm에서 10분간 원심분리한 다음 상층액을 튜브

에 분주하여 -70℃ 냉장고에 보관하였다. 채취된 소변 내에 포

함된 NGF의 양은 Emax ImmunoAssay System(Promega,

Madison, WI, USA)을 이용하여 측정하였다. 먼저 96 well 용

기에 항체를 코팅하기 위하여 10 µL의 anti-NGF pAb와 10

mL의 carbonate coating buffer(pH 9.7)를 잘 섞은 후 용기에

각각 100 µL씩을 분주한 후 4℃에서 밤새 배양하였다. TBST

wash buffer로 1회 세척한 후 비특이적 반응을 막기 위하여

Block & Sample 1×buffer를 200 µL씩 분주하여 1시간 동안

상온에서 반응시켰다. NGF를 농도별로 희석시킨 standard와 각

군의 소변들을 100 µL씩 넣고 6시간 동안 상온에서 배양하였으

며, 5회 세척한 후 2차 항체(2.5 µL Anti-NGF mAb＋10 mL

Block & Sample 1×buffer)를 100 µL씩 분주하여 4℃에서 밤

새 배양하였다. 5회 세척 후 Anti-Rat IgG, HRP Conjugate

(100 µL Anti-Rat IgF, HRP Conjugate＋9.9 mL Block &

Sample 1×buffer)를 100 µL씩 분주하고 상온에서 2시간 30분

동안 반응시킨 다음 다시 5회 세척 후 TMB One 용액을 100

µL씩 분주하여 상온에서 10분간 반응시켰다. 반응을 정지시키기

위하여 1 N hydrochloric acid를 100 µL씩 넣은 후 ELISA

Reader(SpectraMax 250, Molecular Devices, Sunnyvela, CA,

USA)를 이용하여 NGF의 양을 측정하였다.

측정된 소변의 NGF 값은 NGF/Creatinine(ng/mg)과 NGF/

total protein(ng/mg)으로 표시하였다. Creatinine 농도는 Ro-

che/Hitachi MOD P analyzer(Rochea Diagnostics Corp., IN,

USA)를 이용하여 측정하였고 단백질의 농도는 BCA kit(Pierce,

Rockford, IL, USA)을 사용하여 측정하였다.

3. 통계분석

통계적 검정은 SPSS 10.0 프로그램을 사용하여 Student t-

test, repeated measures analysis of variance, Pearson's

correlation 검사를 이용하였다. 모든 측정치들은 평균±표준편차

로 나타내었고 P값이 0.05 미만인 경우에 통계적 유의성이 있는

것으로 판단하였다.

결 과

1. 연령에 따른 NGF의 변화

신생아에서 소변의 NGF/Cr은 3.49±1.36 ng/mL로 다른 나

이군과 비교하였을 때 유의하게 높았다(P<0.05). 3세의 NGF는

0.17±0.11 ng/mL로 1세 미만의 유아기(0.36±0.31 ng/mL), 1

세(0.49±0.29 ng/mL), 2세(0.50±0.27 ng/mL)와 비교할 때 낮

았으나 통계학적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다(Fig. 1).

NGF/total protein 값 또한 NGF/Cr과 비슷한 양상으로 관찰이

되었다. 신생아시기에 높았던 NGF는 1세 미만의 유아기에 감소

하였다가 2세까지는 증가하였고 3세 이후에는 감소하였다(Fig.

2).

2. 요자제에 따른 NGF의 변화

1세 미만의 유아 10명 모두에서는 요자제가 없었고 3세 이상

에서는 모두 자발적 배뇨조절이 가능한 요자제가 있었다. 1세와

2세에서는 자발적 배뇨조절이 가능한 소아는 8명이었고 요자제

가 없는 소아는 12명으로 혼합되어 있었다(Fig. 3). 1세 이상의

소아에서 요자제 유무에 따른 NGF/Cr은 요자제가 있는 소아에

Fig. 1. Average urine NGF levels as measured by ELISA. All
data points were normalized using creatinine concentration
(
*
P<0.05, ANOVA, compared to other age groups).
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서 0.24±0.17 ng/mL로 요자제가 없는 소아(0.61±0.29 ng/mL)

에 비해 통계학적으로 유의하게 감소하였다(P<0.05)(Fig. 4).

3. 방광 용적에 따른 NGF의 변화

나이에 따라 방광 용적은 신생아에서부터 4세까지 연령별로

45.0±12.1, 63.3±21.6, 93.6±26.6, 110.6±52.3, 141.7±42.4,

203.7±78.9 mL로 연령이 증가하면서 방광 용적도 증가하였다.

방광 용적은 연령과 유의한 상관관계를 보였고(P<0.01, r=

0.733) 방광 용적과 소변의 NGF/Cr 또한 유의한 상관관계를 보

였다(P<0.01, r=-0.503).

고 찰

본 연구는 방광의 발달과정에 있는 소아에서 소변의 NGF 변

화를 관찰함으로써 수의적 배뇨조절이 가능한 요자제의 형성에

향신경인자가 관여하는지를 살펴보았다. 신생아시기에 증가되었

던 NGF는 유아기에는 감소하였고 이후 2세까지는 증가양상으로

관찰되다가 3세 이후에는 감소하는 양상을 보였다. 요자제 이전

의 NGF는 요자제 이후에는 통계학적으로 유의하게 감소하였다.

NGF는 brain-derived neurotrophic factor(BDNF), neuro-

trophin-3(NT-3), neurotrophin-4/5(NT-4/5) 등과 더불어 향

신경인자를 구성하고 있는 대표적인 신경조정자(neuromodula-

tor)이다. NGF는 말초교감신경과 신경릉(neural crest)에서 기

원한 감각신경계가 분포된 조직에서 생성되며 방광, 정관, 피부,

그리고 비만세포, 임파구, 평활근, 상피세포 및 섬유모세포 등에

서 발현된다. 이와 같이 형성된 NGF는 신경세포의 성장 및 생

존에 역할을 수행하고 있으며 통각과민(hyperalgesia)을 일으키

고 구심성 감각신경의 활성화에 기여하게 된다
12)
. NGF는 배뇨

이상과 밀접한 관계가 있다. 방광염증
13)
, 척수손상

14)
, 하부요로

폐쇄
15)
등과 같은 병적 방광에서 하부요로의 신경생리학적 변화

에 관여하는 것으로 알려져 있다. 이러한 병적 상태에서 표적기

관인 방광에서 NGF mRNA와 NGF의 증가가 일어나고 이것이

축삭수송을 통해 후근신경절에 도달하여 후근신경절의 신경세포

비대를 일으킨다
16)
. 이것이 다시 방광의 신경생리학적 변화를 초

래한다는 것이다.

향신경인자가 방광의 발달과정에도 관여한다는 증거는 몇몇

동물실험연구에서 확인할 수 있다. Wakabayashi 등
17, 18)
은 배아

16일의 방광에서 향신경인자 수용체(Trk와 p75) 양성 섬유를

관찰하였고 방광의 NGF mRNA 또한 배아 16일에 발현되고 배

아 18일에 최고치에 도달한다고 보고하였다. 출생 후 방광의 향

신경인자의 변화에 대한 Vizzard 등
11)
의 보고에 의하면, 향신경

인자의 mRNA와 protein 수치는 출생 후 점차 증가하여 출생

후 15일에 최고치에 이르고 이후 감소하여 출생 후 5일째보다

낮은 수치로 떨어진다고 보고하였다. 흰쥐는 출생 후 척수반사에

의해 배뇨하다가 출생 후 15일 이후에는 척수반사가 척수연수척

수반사로 대치되면서 성숙한 배뇨형태로 발전하게 된다. 이러한

동물실험 결과는 출생 이후 성숙한 배뇨의 형성에 있어서 방광

의 향신경인자가 관여함을 시사한다고 볼 수 있다.

Fig. 4. Average urine NGF levels according to voluntary mic-
turition control in children over 1 year old(

*
P<0.05, Student t-

test, compared to children without continence).

Fig. 3. Distribution of urine NGF levels according to age(•,
incontinent child; ◦, continent child).

Fig. 2. Average urine NGF/total protein levels according to
age(

*
P<0.05, ANOVA, compared to other age groups).
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향신경인자가 방광의 발달과정에 관여한다는 여러 연구에도

불구하고 인간의 방광 발달과정에도 향신경인자가 역할을 하는

지에 관한 연구는 없는 실정이다. 일반적으로 신생아기와 유아기

에는 간헐적 빈뇨의 형태로 배뇨하다가 1세와 2세 사이에 방광

충만감을 인지하고 배뇨를 억제할 수 있는 중추성 억제가 출현

하고 3세와 4세 이후에는 화장실에 갈 때까지 배뇨를 지연할 수

있는 성인의 배뇨형태가 완성이 된다. 결국, 방광충만감의 인식

과 외요도괄약근의 성숙에 의해 배뇨반사의 시작 및 억제를 수

의적으로 조절하게 됨으로써 방광성숙이 완성되는 것이다. 본 연

구에서 3세 이상의 지원자들은 모두 요자제를 유지하고 있었고

소변의 NGF 수치 또한 낮은 상태를 유지하고 있었다. 즉, 방광

의 발달과정에서 향신경인자의 역할은 출생 이후 2세까지의 과

정에 있을 것으로 생각한다. 출생 후 2세까지의 배뇨양상은 요

자제를 유지한 3세 이후와는 다른 것으로 보고하고 있다. 대표

적인 특징은 정상요로를 가진 소아에서 단절배뇨(interrupted

voiding)를 보인다는 것이다. 생후 3개월에는 약 33%에서, 생후

12개월에는 약 25%에서 단절배뇨를 관찰할 수 있다
19)
. 국내 보

고에서도 2세 미만의 대상자 중 42%(10/24명)에서 단절배뇨를

관찰할 수 있었다고 하였다
20)
. 또한 남아인 경우 배뇨 시 방광압

력(118 cmH2O)이 성인보다 높은 것으로 보고하고 있다
21)
. 이런

배뇨양상은 배뇨과정에서의 괄약근 수축에 의한 배뇨근-괄약근

협동장애로 많게는 70%까지 보고하고 있다
22)
. 출생 후 2세까지

의 이러한 특징적인 배뇨양상은 정상요로를 가진 소아에서 관찰

되는 것으로 생리적이고 성숙과정의 한 부분으로 인식되고 있다.

저자들은 이 과정에서 방광조직의 향신경인자 생성이 증가하는

것으로 추정하고 있다. 배뇨근-괄약근 협동장애를 특징으로 하

는 척수절단 동물실험에서 방광조직의 NGF가 증가하는 것으로

보고하고 있기 때문이다
14)
. 방광성숙 과정의 배뇨근-괄약근 협동

장애에 의해 증가된 방광의 향신경인자는 역방향으로 축삭수송

이 이루어지고 척수신경세포의 연접 변화를 통해 척수반사를 소

멸시키고 척수연수척수반사를 성숙시킨다고 볼 수 있다
23)
. 이러

한 중추신경의 성숙은 방광충만감의 인식과 배뇨근-괄약근의 성

숙을 유도하고 배뇨의 시작과 억제를 조절할 수 있는 성인형태

의 배뇨를 완성시킨다고 볼 수 있다.

저자들의 결과에서 소변의 NGF 수치는 신생아 시기를 지나

서 2세까지는 증가양상으로 관찰되다가 3세 이후에는 감소하는

양상을 보였다. 신생아 시기를 제외한 군에서 2세에서의 NGF가

다른 군에 비해서 증가한 것으로 관찰이 되었으나 통계학적으로

유의한 증가는 아니었다. 이는 1세와 2세의 대상자에서 요자제

를 유지한 소아와 아직 요자제를 유지하지 못한 소아가 혼합되

어 있기 때문으로 생각한다. 1세 이상의 대상자에서 요자제에

따른 NGF의 변화를 보면 요자제를 유지한 군에서 그렇지 못한

군보다 통계학적으로 유의하게 감소하는 것으로 확인할 수가 있

기 때문이다. 즉 단절배뇨와 배뇨근-괄약근 협동장애를 보이는

시기에는 NGF가 증가하고 요자제를 유지하고 난 이후에는 NGF

가 감소함을 확인할 수 있다. 이는 인간에서도 향신경인자가 방

광신경 성장과 배뇨반사의 재구성에 관여함을 시사하는 내용이

라고 볼 수 있다.

본 연구는 소변에서의 NGF 변화를 관찰함으로써 방광의 발

달과정에서 향신경인자의 역할을 규명하였다. 소변내의 NGF는

요로계의 향신경인자를 대변한다고 볼 수 있지만 방광조직을 대

변한다고는 볼 수 없다. 하지만 Lommatzsch 등
24)
의 연구에 따

르면 신장의 세관에 향신경인자가 검출이 되지만 방광조직에 비

하면 미비한 정도이다. 방광조직의 BDNF(80 ng/g)는 뇌조직과

신장조직(6 ng/g)의 15배 이상 검출될 정도로 내기관의 향신경

인자 중 가장 많이 검출되는 기관이다. 또한 최근 들어 방광 내

에서 일어나는 변화를 소변을 통해 알아보고자 하는 노력이 이

루어지고 있다. Kim 등
25)
은 흰쥐에서 방광출구폐색 후 방광기능

에 따라 소변 내 성장인자의 변화를 관찰하였고 Okragly 등
26)

은 간질성 방광염 환자에서 소변 내 NGF, tryptase, NT-3,

glial cell line-derived neurotrophic factor의 증가를 보고하였

다. 방광조직 내에 증가된 NGF가 소변내로 확산(diffusion)되기

때문에 소변 내의 NGF의 측정을 통해 방광조직의 NGF의 변화

를 관찰할 수가 있다. 따라서 저자들이 시행한 소변 내의 NGF

측정은 방광조직의 NGF 변화를 관찰할 수 있는 방법이라고 생

각한다.

결론적으로 정상 하부요로 기능을 가지고 있는 소아 중 단절

배뇨와 높은 방광압력을 특징으로 하는 배뇨근-괄약근 협동장애

를 보이는 3세 미만의 소아에서 소변의 NGF의 증가를 관찰할

수 있었다. 증가된 NGF는 요자제를 유지한 다음에는 감소하는

것을 확인할 수 있었다. 이는 배뇨근-괄약근 협동장애로 인해

증가된 방광조직의 NGF가 역행성 축삭수송을 통해 중추신경계

에서 척수반사를 척수연수척수반사로 성숙시키고 이것이 다시

배뇨근-괄약근 성숙을 통해 요자제를 형성하였다고 생각한다.

이는 인간의 방광 발달과정에도 향신경인자가 방광신경 성장과

배뇨반사의 재구성에 관여함을 시사한다고 생각한다.

요 약

목 적:방광의 발달과정은 척수배뇨반사에서 척수연수척수반

사로의 전환을 특징으로 한다고 알려져 왔다. 향신경인자가 이러

한 방광의 발달과정에 관여한다는 동물연구에도 불구하고 인간

의 방광 발달과정에도 향신경인자가 역할을 하는지에 관한 연구

는 없는 실정이다. 본 연구는 인간의 방광 발달과정에 향신경인

자가 관여할 것이라는 가정 하에 방광 발달과정에서 소변의

nerve growth factor(NGF) 변화를 관찰하였다.

방 법:배뇨생식기의 선천적 이상을 동반하지 않고 배뇨이상,

요로감염의 증거가 없는 지원자 60명을 대상으로 하였다. 지원

자는 출생 후 한달 미만의 신생아, 1년 미만의 유아, 1세, 2세, 3

세, 4세의 소아로 분류하였고 각각 10명씩 소변을 채취하였다.

소변의 NGF의 정량은 ELISA 방법을 이용하였고 소아의 연령,

요자제 유무에 따른 NGF의 변화를 NGF/Cr, NGF/total pro-
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tein 값으로 비교하였다.

결 과:연령별로 NGF/Cr은 신생아에서 증가하였다가 유아에

감소하고 1세, 2세에 증가하였다가 3세 때부터 감소하였다. 신생

아에서 다른 군과 비교하였을 때 의미있는 증가가 관찰이 되었

고(P<0.05) 다른 군에서는 의미있는 차이를 보이지는 않았다.

NGF/total protein도 NGF/Cr과 비슷한 양상으로 관찰이 되었

다. 자발적 배뇨조절이 가능한 소아는 1세에 2명, 2세에 8명, 3

세와 4세에는 10명씩이었다. 1세 이상에서 요자제 유무에 따른

NGF/Cr을 비교하였을 때 요자제가 있는 소아에서 의미있게 감

소하였다(P<0.05).

결 론:단절배뇨와 높은 방광압력을 특징으로 하는 요자제

이전에 NGF가 증가하였다가 요자제 이후에는 감소하는 것을

확인하였다. 이는 배뇨근-괄약근 협동장애로 인해 증가된 방광

조직의 NGF가 역행성 축삭수송을 통해 중추신경계에서 척수반

사를 척수연수척수반사로 성숙시키고 이것이 다시 배뇨근-괄약

근 성숙을 통해 요자제를 형성하였다고 추정할 수 있다. 이는

인간의 방광 발달과정에도 향신경인자가 방광신경 성장과 배뇨

반사의 재구성에 관여함을 시사한다고 생각한다.
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