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서      론

기분장애(mood disorder)는 우울증(depression)과 양극성 

장애(bipolar disorder)로 대표되는 정신질환이며 이전에는 

조현병(schizophrenia)보다 양호한 경과 과정을 가진다고 여

겨졌다.1) 하지만 최근의 여러 연구 결과에 의하면 기분장애도 

조현병 못지않은 만성적인 경과 과정을 가지며 약물치료를 포

함한 정신건강의학적 치료에 대한 반응이 좋지 못한 경우가 

많다는 것으로 여겨지고 있다. 기분장애에 대한 치료적 반응

이 좋지 못한 것은 기분장애 발생의 병태생리가 매우 복잡하

다는 것을 의미하며, 기분장애의 발생에는 분자생물학적 기

전, 유전적 요인, 그리고 환경적 요인 등이 작용한다는 것을 

의미한다.2) 그리고 기분장애의 명확한 병태생리(pathophys-
iology)를 아직까지 찾지 못하였다는 사실도 의미한다.

지금까지 알려진 기분장애 발생의 병태생리학적 기전 가설

들 중에 대표적인 것은 단가아민 가설(monoamine hypoth-
esis), 만성 스트레스 가설(chronic stress hypothesis), 신경가

소성 가설(neuroplasticity hypothesis), 그리고 후생유전학적 

가설(epigenetic hypothesis) 등이 있다.3) 최근 들어서는 여러 

기전들 중에서 특히 신경가소성(neuroplasticity)과 세포회복

탄력성(cellular resilience)의 이상이 기분장애의 발생에 중요

성이 부각이 되고 있는데, 특히 대부분의 항우울제들이 신경

영양작용(neurotrophic effect)과 신경세포 보호작용(neuro-
protective effect)을 통해서 항우울효과를 나타낸다고 알려져 

있다.4) 그리고 이러한 신경가소성을 바탕으로 기분장애의 발

생의 병태생리에서 신경아교세포(neuroglia)의 역할이 주목을 

받고 있다. 

기분장애 환자들의 뇌조직의 사후 검시소견(postmortem 
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study)에 대한 연구 결과를 살펴보면 전대상피질(anterior 

cingulate cortex), 안와전두피질(orbitofrontal cortex), 그리고 

배측면전두엽피질(dorsolateral prefrontal cortex)과 같은 전

전두엽 부위(prefrontal region)에서 신경아교세포 분포 밀도

(density)와 숫자가 감소한 것이 관찰되었고, 전전두엽 회백질

도 감소되었음이 발견되었다.5-7) 또한 성상교세포(astrocyte)와 

희귀돌기아교세포(oligodendrocyte)도 기분장애 환자들의 뇌

에서 감소가 되어 있는 것이 관찰되었다.8-11) 희귀돌가아교세

포의 경우에는 우울증 환자의 편도체(amygdala)에서 감소가 

관찰되었으며 양극성장애 환자의 편도체에서도 미세아교세포

(microglia)가 감소하는 것으로 확인되었다.12)

글루타메이트(glutamate)는 포유류의 중추신경계에서 가장 

많이 분포하는 흥분성 신경전달물질(excitatory neurotrans-
mitter)이며, 글루타메이트에 의해서 유발된 흥분성 신경전달

(excitatory signal transduction)은 대표적인 억제성 신경전달

물질(inhibitory neurotransmitter)인 gamma-aminimobu-
tyric acid(이하 GABA)에 의해서 조절을 받고 있다.13) 그리고 

흥분신호전달과 억제신호전달의 불균형(imbalance)은 불안

장애, 우울증 그리고 조현병의 발생에도 관련이 있다고 알려

져 있다. 우울증과 불안장애의 경우에는 글루타메이트에 의

한 흥분성 신호전달의 증가되면서 GABA의 억제성 신호전달

이 감소가 되어 있는 상태로 생각된다. 그리고 우울증 환자의 

뇌와 뇌척수액(cerebrospinal fluid, CSF)에서 글루타메이트

의 농도가 정상보다 증가되어 있는 것도 관찰되었다.14) 이와 같

이 글루타메이트 신경전달은 우울증 발생의 병태생리에 중요

한 역할을 하고 있으며 다수의 항우울제의 주된 작용도 글루

타메이트 신경전달을 조절해서 나타난다.15) 항우울효과와 함

께 항공황발작 효과(antipanic effect)를 가지고 있는 페넬진

(phenelzine)은 글루타메이트의 신경전달을 감소시켜서 치료 

효과를 나타내는 것으로 알려져 있다.16) 그리하여 글루타메이

트의 분비를 억제시키고 시냅스 후 흥분성을 감소시키는 것이 

항우울제가 항우울작용을 나타내는 기전들 중 하나라고 추정

되고 있다.17)

또한 N-methyl-D-aspartate antagonist(이하 NMDA) 길항

제가 항우울작용을 가지고 있는 것은 이러한 우울증의 글루타

메이트 가설을 입증하고 있으며 NMDA 수용체가 항우울제가 

작용 목표(action target)라고 여겨지고 있다.18) 실제로 임상에

서는 NMDA 길항제인 케타민(ketamine)을 치료저항성 우울

증 환자에게 단 한 번 사용을 했을 때에도 빠른 항우울 효과

가 나타남을 관찰하였으며 쥐(rat)에서는 지속적인 항우울 효

과가 나타나는 것을 확인하였다.19) 

최근 연구 결과들에 의하면 글루타메이트와 GABA의 균형

을 유지시키는 주된 기능을 신경아교세포(glial cell), 특히 성

상교세포(astrocyte)가 하고 있는 것으로 알려졌다. 특히 동물

모델에서 뇌의 성상교세포를 제거하면 우울증 표현형(pheno-
type)이 나타나는 것을 확인하였다.13) 그러므로 신경아교세포

에서의 글루타메이트와 GABA의 기능을 조절하는 것이 새로

운 항우울제 개발의 중요한 목표가 될 수 있을 것이다.

신경아교세포가 글루타메이트와 
GABA 기능조절에 미치는 영향

신경아교세포는 포유류 동물의 뇌에 주로 분포를 하고 있으

며 신경세포(neuron)와 신경아교세포의 분포비율은 종(spe-
cies)마다 다르고 뇌 구조에 따라서도 다르다고 알려져 있다. 

대뇌피질의 경우 신경세포/신경아교세포의 비율은 0.3 : 0.44

로 알려져 있다.20) 신경아교세포는 1860년도에 Virchow에 의

해서 최초로 발견이 되었으며 오랜 기간 동안 신경아교세포의 

기능은 단지 신경세포를 구조적으로 안정시키고 지지를 해주

는 역할만을 한다고 알려져 왔다. 하지만 여러 연구 결과에 

의하면 신경아교세포는 신경세포와 능동적인 상호작용을 하

고 있다는 새로운 사실들이 알려졌다.13) 

중추신경계의 신경아교세포는 세 가지 형으로 분류가 되는

데 성상교세포(astrocyte), 희귀돌기아교세포(oligodendrocyte), 

그리고 미세아교세포(microglia)이다. 미세아교세포는 물리적

인 손상(injuty)이나 질병(disease)이 발생하였을 때 면역조절

작용(immunomudulatory effect)을 하는 것으로 알려져 있으

며 휘귀돌기아교세포는 주로 회백질 내에서 축삭돌기(axon)의 

마이엘린수초(myelin sheath)를 둘러싸고 있으며 영양공급과 

성장을 촉진시키는 역할을 한다.20) 희귀돌기아교세포 전구체 

세포(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)는 NG2-아교세

포(NG2-glia)라고도 불리우는데 중추신경계서의 아교세포 

분류들 중 하나이다.21) NG2-아교세포는 또한 희귀돌기아교

세포의 전구체(precursor)나 신경세포나 성상교세포로도 분

화가 가능하다.22) NG2-세포의 결핍이나 이상 소견은 신경세

포의 마이엘린 수초화의 장애를 유발하여 신경기능 이상을 초

래한다.23) 성상교세포는 신경아교세포 중에 가장 많이 분포를 

하고 있으며 혈액과 신경세포 사이에서 영양분을 이동시키는 

역할을 한다. 성상교세포는 혈액뇌장벽(blood-brain barrier, 

BBB)을 구성하고 있는 중요한 요소이며 신경세포 내에서 에

너지 대사과정, 혈류량, 그리고 신경성장인자(neurotrophin) 

생성을 조절하며 중추신경계 안에서 신경세포를 이동(mi-
gration)시키고 분화(differentiation)를 유도하는 역할을 한다. 

그리고 무엇보다도 성상교세포에는 신경전달물질에 작용을 

하는 수용체들이 다른 신경아교세포들보다 많이 분포하고 있

다.7) 또한 성상교세포는 신경세포의 세포질 내의 철분(iron) 
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농도 조절과 신경활성 물질(neuroactive substance)들을 조절

하여 중추신경계의 대사항상성(homeostasis)을 유지하는 데

에도 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.20)

신경세포와 성상교세포의 상호작용(interaction)에 대해서

는 1990년대부터 많은 연구가 이루어 졌으며 성상교세포를 시

냅스의 세 번째 요소로 간주하여 “tripartite synapse hypoth-
esis”가 제안되기도 하였다.24) 성상교세포는 시냅스에서 흥분

성 신호전달을 조절하는 작용을 한다. 포유류의 중추신경계

에서 가장 많이 분포하고 있는 글루타메이트 시냅스에서 성상

교세포는 신경세포 안팎의 글루타메이트 농도를 조절하는 기

능이 있어서 시냅스 안에서 흥분성 신호전달과 억제성 신호전

달을 조절하는 기능을 한다고 알려져 있다.25)

신경아교세포와 우울증의 연관성

우울증 환자들의 뇌 사후검사를 통한 여러 연구 결과에 의

하면 우울증 환자의 중추신경계 피질의 신경아교세포 숫자가 

감소되어 있었다. 특히 전전두엽 피질(preprontal cortex)과 대

상회 피질(cingular cortex)에서 신경아교세포가 감소되는 것

이 두드러지게 관찰되었다.26) 신경아교세포 중에서도 성상교

세포가 기분장애의 발연성과 연관성이 좀 더 큰 것으로 알려

져 있다. 중추신경계에 있는 성상교세포의 표지자(marker)로 

알려진 신경교섬유질산성단백질(glial fibrillary acid protein, 

이하 GFAP)이 우울증 동물모델과 우울증 환자의 대뇌피질과 

변연계(limbic system)에서 감소되는 것으로 확인되었다.9)27) 

말초혈액에서는 신경아교세포 변성(degeneration)의 표지자

인 S100B 단백질의 발현이 우울증 증상이 심해지면서 증가하

고 항우울제에 의해서 S100B 단백질의 발현이 감소되는 것이 

확인되었다.28) 그리고 기분장애 환자들의 중추신경계에서 신

경아교세포의 변화를 가장 확실하게 관찰할 수 있는 부위는 

전전두엽 피질(prefrontal cortex)이다.29) 또한 우울증 환자의 

편도체와 소뇌에서 상상교세포의 밀도와 GFAP의 발현이 우

울증 환자에게서 조현병, 양극성장애 그리고 정상대조군에서 

보다 감소하는 것으로 발견되었다.30-33) 하지만 다른 연구들에 

의하면 기분장애 환자들에게서 신경아교세포와 GFAP의 발

현의 감소가 관찰이 되지 않은 경우도 있었는데, 이는 전전두

엽피질이나 편도체가 아닌 다른 부위를 조사하였거나 나이가 

너무 어린 환자를 대상으로 연구를 시행하였기 때문으로 생

각되어진다.24) 이러한 연구 결과들을 종합하여 보면 성상교세

포와 성상교세포의 표지자들(GAFP, SB100, glutamate trans-
porter)의 감소는 우울증 발생의 중요한 병태생리로 여겨진다. 

그리고 성상교세포 이외에도 희귀돌기아교세포도 기분장애의 

발생에 중요한 역할을 하고 있다.11)

성상교세포의 주된 기능은 앞서 이야기를 한 것과 같이 뇌

의 시냅스에서 글루타메이트의 흡수와 분비를 조절하는 것이

다. 성상교세포가 뇌 안의 글루타메이트 90%의 대사와 재흡

수를 담당하고 있다.33) 그러므로 성상교세포의 감소는 글루타

메이트 재흡수의 감소를 의미하고 시냅스 간극(synaptic cleft)

에 글루타메이트가 과도하게 축척된다. 그리하여 글루타메이

트에 의한 흥분성-억제성 신호성의 균형이 깨지고 우울증이 

발생하게 되는 것이다. 우울증 환자의 뇌와 뇌척수액에서 글

루타메이트의 농도가 증가되어 있고 글루타메이트 수용체를 

억제시키는 약물이 항우울 효과를 나타내는 것이 이를 증명

하는 연구 결과들이다.34) 

시냅스 기능 조절의 문제 이외에도 신경아교세포의 감소는 

스트레스와 우울증에 의한 신경세포의 위축에 의해서 발생할 

수 있다. 우울증 환자의 전전두엽 피질과 만성스트레스를 받은 

우울증 동물 모델에서 GABA 간재신경세포(GABAergic in-
terneuron)의 숫자가 감소된 것이 발견되었다.35) 간재신경세포

는 글루타메이트에 의해서 흥분되는 신경세포를 억제시키는 

역할을 하기 때문에 간재신경세포의 위축은 신경세포에서 글

루타메이트/GABA 불균형을 유발시킨다. 그리고 핵자기공명

분광법(magnetic resonance spectroscopy)을 이용한 연구에

서 GABA 신호전달의 교란과 GABA 농도의 감소가 우울증 

환자의 중추신경계에서 관찰되었다.36) 성상교세포의 사멸

(death)과 기능 이상(dysfunction)도 우울증의 발생과 연관이 

있는 것으로 동물실험에서 확인이 되었다. 장기간 예측 불가능

한 스트레스(chronic unpredictable stress)를 받은 쥐의 전전

두엽 피질에서 성상교세포가 사멸되는 것이 관찰이 되었

다.37)38) 장기간 예측 불가능한 스트레스는 또한 쥐의 해마

(hippocampus)에서 성상교세포와 GFAP 단백질의 발현을 

감소시켰는데 성상교세포의 GFAP 단백질의 발현의 감소와 

우울증 증상들이 항우울제에 의해서 역전이 되는 것이 관찰

되었다.39) 장기간 예측 불가능한 스트레스 이외에도 심리적 

스트레스(psychological stress)와 모성박탈(maternal depri-
vation)이 우울증 동물모델에서 성상교세포의 사멸을 촉진하

는 것도 확인되었다. 특히 모성박탈이 된 쥐에게서 우울증의 

표현형이 발생하는 것으로 보아 후성유전학적 기진이 우울증

의 발생에 관여할 것으로 추정할 수 있다.40) 이렇듯 신경아교

세포의 사멸이 우울증의 발생을 유발시킬 수 있다는 것이 임

상연구나 동물모델 실험에서 확인이 되지만 신경아교세포의 

사멸이 어떠한 이유로 발생을 하는지는 아직 명확하게 알려

져 있지 않다. 단지 스트레스나 독소(toxin)와 같은 환경적인 

요인과 유전적 취약성에 의해서 신경아교세포의 사멸이 유발

된다고 가정을 하고 있다. 

우울증의 동물모델 실험에서 흔히 사용되는 위스타-교토
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selective antagonist)인 ketamine이 전임상 및 임상실험 결과

들에 의하면 ketamine을 기존의 항우울제에 반응을 보이지 

않던 우울증 환자에게 마취를 유발하지 않는 농도로 정맥주

사를 하였을 때 우울증 증상들이 급속하게 감소되는 것이 관

찰되었지만 그 효과는 수일 내에 감소하는 것으로 관찰되었

다.34) Ketamine의 항우울작용은 동물실험을 통해서도 확인이 

되는데 ketamine은 강제수영검사(forced swimming test, FST)

에서 부동자세(immobility) 시간을 줄여주고, 해마에서 brain-

derived neurotrophic factor(BDNF)의 발현을 증가시켰다.46) 

또 다른 연구로 Li 등47) ketamine의 빠른 항우울효과를 밝히

기 위해 시냅스 가소성에 대한 빠른 영향과 그에 따른 변화를 

일으키는 세포 신호전달체계를 조사하였다. Ketamine이 마취

제로 사용되는 농도보다 훨씬 낮은 농도에서 항우울효과를 보

였으며, 쥐의 전전두엽에서 단백질 합성을 조절하는 mTOR를 

비롯하여 하위 신호체계인 eukaryotic initiation factor 4E 

(eIF4E)-binding protein 1(4E-BP-1), p70S6 kinase(p70S6K)

를 30분부터 2시간까지 인산화시키고 mTOR과 성장인자 신호

전달을 연계하는 extracellular-signal-regulated kinase(ERK), 

protein kinaseB(PKB, Akt)를 활성화시켰다(Fig. 1). mTOR 

활성화는 새로운 시냅스의 형성, 성숙과 기능에 필요하므로 시

(Wistar-Kyoto) 쥐와 스프라그-다우리(Sprague-Dawley) 쥐

에게 같은 스트레스를 주었을 때 성상교세포 표지자인 GFAP

와 S100B의 발현이 위스타-교토 쥐에서 좀 더 저하되는 것이 

확인되었다. 위스타-교토 쥐가 스트레스에 대해서 우울증과 

불안 증상의 표현형이 잘 나타나는 품종(strain)이기 때문에 

성상교세포의 사멸에 유전적인 요인이 있음을 추정해 볼 수 

있다.28) 또한 성상교세포는 신경전달물질에 의해서도 활성이 

조절되는데 베타-아드레날린 수용체(β-adrenergic receptor)

의 활성은 GFAP의 발현을 증가시키고 세로토닌(se-rotonin)
은 감소를 시킨다고 한다.9) 그리고 만성적인 스트레스와 코르

티코스테론(corticosterone) 처치는 대뇌 피질과 해마에서 

GFAP messenger RNA(mRNA)의 발현을 감소시킨다고 한

다.41) 우울증에서는 또한 뇌유발성장인자, 섬유아세포 성장인

자 2(fibroblast growth factor 2, FGF2), 그리고 신경아교세

포 유발 성장인자(glial derived neurotrophic factor, GDNF)

의 발현이 감소되어 있다고 알려져 있는데 이들의 감소가 성

상교세포 위축의 결과인지는 명확하지가 않다.42)

성상교세포에 의한 글루타메이트 조절과 
우울증의 연관성

신경아교세포, 특히 성상교세포의 변성과 기능 이상으로 유

발된 글루타메이트와 GABA의 균형 이상이 우울증 모델의 

새로운 이론으로 주목을 받고 있다. 성상교세포에서 글루타메

이트를 분비하고 재흡수를 조절하는 것은 시냅스에서 가장 

중요한 기능이다. 성상교세포가 어떻게 글루타메이트 대사를 

조절하는지를 알아보기 위해서 글루타메이트 운반체(gluta-
mate transporter)에 대한 연구들이 있어 왔다. 우울증 환자의 

사후검사 연구에 의하면 전전두엽 피질과 대상회(cingulate)에

서 글루타메이트 운반체의 발현 정도가 감소되었음이 확인되

었다.43) 그리고 스트레스를 받은 쥐의 해마에서 글루타메이트 

운반체인 신경아교 글루타메이트 운반체(glial glutamate 

transporter 1, GLT1)의 발현과 활성도도 감소되어 있었다.44) 

쥐의 편도체에서 성상교세포의 글루타메이트의 흡수를 차단

시키면 사회성(sociality)이 결여되고 일주기 리듬(circadian 

rhythm)의 교란이 발하여 우울증과 유사한 표현형이 발생하

는 것도 관찰되었다.45) 

글루타메이트의 활성화에 의하여 항우울효과가 나타나는 

것도 관찰되었는데 이는 신경세포에서의 mammalian target 

of rapamycin(이하 mTOR) 신호전달체계의 활성화에 연관이 

있다. mTOR 신호전달체계의 활성화가 항우울작용을 유발시

킬 수 있으며 그 작용기전은 글루타메이트 수용체와 연관이 

있다고 알려져 있다. NMDA 수용체의 비선택적 억제제(non-

Fig. 1. Schematic diagram of signaling pathways related to the 
antidepressant drugs.46) Schematic diagram of signaling path-
ways related to the antidepressant drugs. The diagram is drawn 
using information from Duman et al.,48) Laplante and Sabatini,50) 
and Jernigan et al.51) BDNF : brain-derived neurotrophic factor, 
GPCR : G-protein coupled receptor, ERK : extracellular-signal-
regulated kinase, mTOR : mammalian target of rapamycin, eIF4E : 
eukaryotic initiation factor 4E, 4E-BP-1 : eIF4E-binding protein 1, 
CREB : cyclic-AMP-response elementbinding protein, PSD-95 : 
postsynaptic density protein 95, p70S6K : p70S6 kinase, TrKB :  
tyrosine-related kinase B, GPCR : G protein coupled receptors, 
RAS : rat sarcoma, Src : sarcoma, PI3K : phosphoinositide 3-ki-
nase, Akt : protein Kinase B (PKB), TSC : tuberous sclerosis 
complex, GSK : glycogen synthase kinase 3, eIF4B : eukaryotic 
translation initiation factor 4B, SYP : synaptophysin, Rheb : ras 
homolog enriched in brain, MEK : mitogen-activated protein ki-
nase kinase, AMP : adenosine monophosphate.
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냅스 단백질 발현을 조사한 결과 ketamine에 의해 synapsin 1, 

postsynaptic density protein 95 (PSD-95)와 glutamate re-
ceptor 1(GluR1)이 2시간부터 증가하였다.47) 

mTOR은 단백질 인산화효소(protein kinase)의 활성을 가지

고 있으며, 이 활성은 주로 세포 외부의 영양상태와 성장인자

에 의해 조절되며, 신경회로 및 행동적 장기조절에 있어서 중

심적 역할을 하는 단백질 합성과정을 비롯한 세포성장(cell 

growth), 세포분화(cell differentiation), 세포사멸(apoptosis), 

세포생존(cell survival), 전사(transcription) 등 세포 내의 필

수과정을 조절에 관여한다고 알려져 있다.48)

mTOR 복합체(complex)는 두 가지로 알려져 있다. mTOR1 

복합체(mTOR complex 1)는 성장인자, 아미노산(amino acid), 

에너지(energy) 등에 의해서 활성이 되어 단백질과 지질의 합

성을 촉진시키고 세포 소기관들의 생성을 촉진하여 세포 성장

과 증식에 관여하며 자기소화작용(autophagy)을 제한하여 세

포내 이화작용을 조절하고 4E-BP-1과 p70S6K를 인산화시켜

서 단백질 합성을 조절하지만 스트레스에 의해서는 이들 활성

이 억제된다. mTOR2 복합체(mTOR complex 2)는 성장인자

에 의해서 활성이 이루어지며 mTORC2의 작용기전은 

mTORC1보다 잘 알려져 있지는 않지만 주로 세포골격 조직화

(cytoskeletal organization)와 액틴 리모델링(actin remodel-
ing) 작용에 관여하는 것으로 추정되고 있다.48) 이와 같은 

mTOR 신호전달체계가 우울증의 병태생리와 새로운 항우울

제 개발에 있어서 중요성이 부각되고 있지만, 기분장애와 

mTOR 신호전달체계에 대한 연구는 많지 않은 실정이다. 그

리고 ketamine의 임상적 효과를 통해서 우울증의 새로운 신

경회로와 하부의 신호전달체계를 밝혀내야 하고 NMDAR이 

우울증에 어떤 작용을 하는지에 대해 좀 더 연구가 되어야 하

는 상황이다.

결      론

지금까지 연구 결과들에 의하면 전전두엽 피질의 신경아교

세포, 특히 성상교세포가 기분조절에 중요한 역할을 하고 있

다는 것을 알 수 있다. 또한 신경아교세포와 성상교세포의 변

형이 우울증 동물모델과 우울증 환자들에게서 관찰이 되며 

이는 항우울제 개발의 새로운 치료 목표가 될 수 있다. 하지만 

아직 기분장애 환자에게서 어떠한 기전으로 신경아교세포와 

성상교세포가 사멸을 하는지 명확하게 밝혀져 있지 않으며 앞

으로 이에 대한 연구가 지속적으로 진행이 되어야 할 것이다.
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