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ABSTRACT

Relationship of calcitonin gene-related peptide

and pediatric headache in obesity.

Jee Soo Hee

Advisor : Prof. Young-Il Rho, M.D., Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

Objective : Headache and obesity are both prevalent and often chronic

conditions among children. Migraine pathophysiology is known that

calcitonin gene-related peptide (CGRP) is an important postsynaptic

mediator of trigemino-vascular inflammation. Plasma CGRP levels

incresed in obese individuals. The purpose of this prospective study

was to assess the relationship between headache and CGRP in obese

children.

Methods : I surveyed 33 patients who visited at Chosun University

Hospital from March 2009 to September 2009. The CGRP level was

compared between overweight and obese with headache group and

overweight and obese without headache group. Headache was

diagnosed by Revised International Headache Society criteria 2004

(IHS-R criteria 2004).

Results : The data was collected from 33 patients (20 overweight and

obese subjects without headache, 13 overweight and obese subjects

with headache). Mean age was 12.3±2.3 (range 6-15 years). The mean
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CGRP level was 19.1±2.5 pg/ml in overweight and obese with

headache group and 17.4±5.1 pg/ml in overweight and obese without

headache group. The mean CGRP level in overweight and obese with

headache group was not significantly higher than that in overweight and

obese without headache group(P = 0.202). In under 19 pg/ml of CGRP

level, mean headache frequency per month, mean severity and mean

disability were 17.0±18.4, 4.0±2.8 and 2.0±0.0, respectively. In above

and including 19 pg/ml of CGRP level, they were 11.0±9.8, 5.6±1.0,

and 23.1±8.2, respectively.

Conclusion: The mean CGRP level in overweight and obese children

with headache was not significantly higher than in overweight and

obese children without headache. There was no significant correlation

between CGRP level and frequency, severity of headache and disability

due to headache. Further studies are needed to access relationship of

CGRP and pediatric headache in obesity.
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서 론

두통과 비만은 소아와 성인 모두에서 유병률이 높은 만성 질환이다
1). 소아에

서는 성인에 비해 많은 역학적 조사가 이루어지지는 못했지만 몇몇보고
2)에

의하면 세의 세는 세에서는 로 연령3-4 3.0-5.9%, 7-10 34-40%, 14 69-75%

이 증가함에 따라 두통을 경험하는 소아가 많아지고 소아에서도 흔한 증상임

을 알 수 있다. 이 빈도로 볼 때 두통은 소아에서 가장 흔한 의학적 문제라고

할 수 있다 최근 비만이 만성 두통의 위험요소로 보고되었으며. 3), 비만과 두통

에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 비만이 빈번한 두통과 만성 두통과

관련이 있다는 보고가 되면서 연구가 시작되었으나 아직은 연구가 적은 편,

이며 미국 소아 두통 전문가들의 다기관 연구에서는 두통 환자에서 비만이,

의미 있게 높았다. 비만은 염증을 쉽게 일으킬 수 있는 전 염증 상태이고4) 비,

만한 사람에서 가 높다calcitonin gene-related peptide(CGRP) 5) 편두통의 발.

생은 를 분비시키는 삼차신경혈관계의 활성과 관련이 있고CGRP 6) 는 삼, CGRP

차신경 혈관의 신경인성 염증의 중요한 후 시냅스 조절자이다7). 비만한 사람에

서 체중 감량은 농도에 영향을 주지 않는다는 보고와CGRP 5 비만이 두통의,

예방 치료에 영향을 미치지 않는다는 보고가 있지만8) 두통이 있는 비만 군,

과 두통이 없는 비만 군에서의 를 비교한 연구나 치료 도중 체중 변화CGRP ,

에 따른 두통 치료 효과에 따른 농도 변화에 대한 연구는 아직 국내, CGRP

뿐만 아니라 국외에서도 없다 이에 본 연구의 목적은 두통이 있는 비만과.

두통이 없는 비만에서 의 관계를 알아보고자 하였으며 추후에 두통 치CGRP

료 도중 체중 변화와 두통 치료 효과에 따른 농도 변화를 평가하여CGRP ,

이와 관련이 있다면 적극적인 체중 조절과 체중 감량과 관련이 있는 예방 약

물을 선택하여 사용하도록 권유할 수 있도록 하는 논문의 기초가 되고자 한

다.
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연구 대상 및 방법

년 월부터 년 월까지 개월 동안 광주 조선대학교 부속 병원2009 3 2009 9 6

소아과 외래 및 병동에서 만 세 이상에서 세 사이의 소아로6 15 두통은 없으나

비만한 환자 명과20 두통으로 진단된 비만한 환자 명을 대상으로 하였다 두13 .

통 질문지에 정확히 답할 수 없는 아이는 부모와 상의하여 작성하도록 하였다.

질문지의 내용은 연령 성별 기간 빈도 지속시간 발생 시기 두통의 심한, , , , , ,

정도 양상 부위 두통 이외의 동반된 증상 유발인자 조짐증상 과거력 가, , , , , , ,

족력 등에 대한 문항을 포함하였다 두통의 심한 정도의 평가는. VAS (visual

통증 없음 가장 심한 통증 를 사용하였다 두analogue scale; 0-10; 0, , 10, ) .

통에 의한 장애는 를 사용하여 평가하였다 두통의 분류는 년PedMIDAS . 2004

에 개정된 국제 두통 질환분류((IHS-R criteria 2004)를 이용하였다 체. 중 변

화에 대한 평가는 로 측정하여 백분위수 백분위body mass index(BMI) BMI 85

수 이상은 과체중 백분위수 이상은 비만으로 정의하였다 이 중 당뇨, 95 . ,

증후군 다낭성 난소 증후군 쿠싱 증후군 및 갑상샘 기능 저하Prader-Willi , ,

증 등 증후성 비만은 제외하였다.

측정은 검체를 를 동결보관CGRP EDTA(added aprotinin) plasma 1.2 ml

하여 시약을 사용하여CGRP Human EIA “Competitive" ELISA

면역분석으로(Enzyme-linked immunosorbent assay) 측정하였다.

자료의 통계 처리는 을 이용하여SPSS version 16.0 t-test, Chi-square

로 분석하였으며test , P 미만일 때 통계적으로 유의성 있음으로-value 0.05

판정하였다.
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결 과

대상 환아의 연령 및 성별 분포1.

대상 환아는 명 중 과체중 비만인 환아는 명 평균연령은33 , 20 , 12.2±2.7

세 이었고 과체중 비만과 두통이 있는 환아는 명 이었으며 평균연령은, , 13 ,

12.0±2.4세 이었고 과체중 비만군의 남성은 명 여성은 명, , 15 (45%), 5 (15%)

이었으며 과체중 비만과 두통 있는 군에서 남성은 명 여성은 명, 5 (15%), 8

이었다(24%) (Table 1).

각 군에 따른 과 백분위수의 비교2. CGRP level BMI

과체중, 비만군과 과체중 비만과 두통이 있는 군을 비교하였을 때 과체, ,

중 비만과 두통이 있는 군에서 이 로 과체중 비, CGRP level 19.1±2.5 pg/ml ,

만군의 에 비해 높았으나 이는 통계학적으로 유의하지는 않17.4±5.11 pg/ml

았다(P 백분위수가 과체중 비만 군이 으로 과체중=0.202). BMI , 94.8±1.3 ,

비만과 두통이 있는 군의 비해 높았으나 통계학적으로 유의하지는89.3±5.3

않았다(P=0.0.067) (Table 2).

과 두통의 빈도 심한 정도 두통에 의한 장애와의 관계3. CGRP level , ,

이 이하인 군에서 두통의 빈도는 월별 로 이CGRP level 19 17.0±18.4 19

상인 군의 에 비해 높았으며 두통의 심한 정도에서는11.0±9.8 CGRP level

이 이상인 군에서 로 이하인 군의 에 비해 높았으나19 5.6±1.0 19 4.0±2.8

통계학적으로 유의하지 않았다 두통에 의한 장애 평가에 대해서는. CGRP

이 이상인 군에서 로 이하인 군의 에 비해 높았level 19 23.1±8.2 19 2.0±0.0

으나 통계학적으로 유의하지 않았다(Table 3).
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고 찰

두통은 흔한 질환으로 미국의 역학조사에 의하면 성인남자의 여자의91%,

가 두통을 경험한 적이 있다고 보고하였다95%
9) 두통은 학동기 소아의. 90%

이상이 호소하는 흔한 증상 중 하나여서 급성 두통이나 만성 재발성 두통을,

호소하는 소아를 소아청소년과 외래나 응급실에서 흔히 접할 수 있다 두통.

은 삶의 질에 지장을 초래하고 사회 경제적으로도 손실을 초래 한다,
10) 특히.

소아의 두통은 원인 빈도 및 강도에 따라 학업성취도 기억력 성격형성 인, , , ,

간관계뿐만 아니라 학교출석에까지 영향을 미칠 수 있어 더욱 중요하게 인식

되고 있으며 특히 최근에는 우울 불안 등과 관련된 행동이상과도 연관성이, ,

있다는 보고들이 나오고 있다11-13).

년 국제두통학회에서 국제두통질환 분류를 통해 두통을 분류하였으나1988

이 기준은 많은 연구자들에 의해 소아두통 진단에 있어 민감도와 특이도가

낮은 것으로 비판받아 개정되었다14,15) 년 국제두통질환 분류가 제시되. 2004

었으며 두통 시간 양상 강도 일상생활에 의한 악화 동반 증상 등이 진단, , , ,

기준에 포함되었다16) 그러나 이 기준은 아직 소아에서는 민감도가 시험되거.

나 입증되지 않아 최근 이에 대한 연구들이 진행되었으며 이를 통해 수정해

야 할 항목들이 제시되고 있다 소아의 약 에서 적어도 한 달에 회. 9-33% 1

이상의 비편두통성 두통을 호소하는17,18) 반면 편두통은 소아의 약 에3-15%

서 발생 한다19,20) 일차성 반복성 두통은 성장기에 유병률이 높으며 증가 추.

세를 보이고 있다 세의 소아에서 두통의 유병률은 이나 세 정도. 3-4 3-6% 7

의 소아에서는 까지 유병률이 증가했음이 보고되었고5.9-6.3% 21,22) 편두통

유병률의 경우 학동전기 소아에서는 이나1.4-3.2% 21,23) 최근 세의 소아, 5-6

에서 로 유병률이 증가했음이 보고되었다 반복성 두통 환아의 약3.4-7.4% .

에서 세 이전에 처음 증상이 발생하며40% 5 24) 편두통 환자의 는 학동전, 25%

기에 처음 두통발작을 경험 한다23).

두통 중 대표적인 형태인 편두통에 있어 발생기전은 아직까지 명확하게 밝

혀져 있지는 않으나 여러 연구들을 통해 편두통은 뇌혈관보다는 뇌 신경계

기능이상이 주된 기전으로 설명되고 있다25) 최근 등. Goadsby 26)이 보고한

편두통 발생기전에 관한 실험을 통해 혈관주위의 삼차신경 말단에서

등 염증유발 인자를 분비하여 신경인성 염증반응을 유substance P, CGRP

발함을 증명하였다 또한 편두통의 발병기전에 있어 피질확산억제현상과 삼. ,
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차신경계 활성의 연관성 확립에 큰 기여를 하였다 비록 등. Tvedskov
27)의 연

구와 같이 편두통환자에서 두통이 있을 때와 없을 때 를 측정한 검사CGRP

에서 유의한 차이가 없어 편두통환자에서 변화를 측정하는 것이나 진CGRP

단검사로도 의미가 없다고 하는 반대 의견이 있으나 이외 다수의 연구에서,

는 뇌막혈관주위의 삼차신경말단에서 발생하는 신경인성 염증반응에 관여하

는 매개 인자들 중 가 가장 중요한calcitonin gene-related peptide(CGRP)

역할을 하고 있다고 알려져 있다
28) 좀 더 자세하게 혈관통이 상시상정맥동.

의 뇌혈류를 증가시키고 목 정맥 에서 농도를 증가시킨다고 하였으며CGRP

이는 편두통 및 군집성 두통 환자에서 두통 발생 시에 농도가 상승하CGRP

는 증거가 된다고 하였다29) 최근 연구들을 통해 길항제가 심혈관계. CGRP

부작용을 포함한 안정성의 확립을 보고하고 있으며 년 시행된 길2004 CGRP

항제 의 편두통 급성기 치료에 대한 다기관 이중 맹검 연구를(BIBN4096BS)

통해 약 정도 두통 관해율을 보이며 두통 관해가 투여 약 분 이후부60% 30

터 나타나는 것으로 보고함으로써 트립탄에 견줄 만한 우수한 효과를 보이고

있음을 입증했다30,31).

경제 성장과 함께 생활환경이나 식생활이 점차 서구화되어 소아에서의 비

만 유병률이 증가하는 추세에 있으며 소아 비만은 여러 가지 만성 질환과,

관련이 있는 성인 비만으로 이행될 가능성이 크다 최근 등. Reilly 32)이 소아

의 과체중과 비만률의 변화를 알아본 연구에서 과체중의 비율은 세경6 22%

에서 세경 로 증가하였고 비만률은 세경 에서 세경 로 증15 31% 6 10% 15 17%

가하였다고 보고하였다 일본에서도 초등학교시기와 그 이전에 비만이었던.

소아들의 대부분이 세경에도 비만을 보였다는 연구가 있었다17 33) 또한.

등Mama-lakis 34)이 그리스의 초등학교 소아들의 비만도를 년간 추적 관찰6

한 연구에서도 비만아의 절반이 년 후에도 비만을 유지하였다는 보고가 있6

었다 비만은 에너지 소모량보다 많은 열량을 섭취한 결과 균형이 깨어져 발.

생하며 소아에 흔한 지방 세포 증식성 비만은 치료가 어렵고 치료하여 체중, ,

을 감소시키더라도 지방세포의 수는 감소되지 않고 일시적으로 크기만 감소

하기 때문에 다시 과량의 에너지가 공급되면 쉽게 재발되며 대부분 성인 비

만으로 이행하여 일생동안 지속 된다35,36) 이와 같이 소아 비만이 성인 비만.

으로 이행되기 때문에 비만의 예방 치료 및 관리의 중요성이 부각되고 있다.

년에 등2003 Scher 37)에 의해 만성매일두통 발생의 위험요인에 대한 연구

가 있었다 일 년간 회 이상의 두통을 경험하는 명의 환자 군과. 180 1,134

회 미만의 두통을 경험하는 대조군 명을 개월 간격으로 조사하여103 798 11
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대조군에서 환자군으로의 이행을 조사하였다 대조군의 가 연간 회의. 3% 180

두통을 경험하였는데 비만 과 기본 두통 빈도가 새, (Body mass index 30)≥

로운 만성매일두통의 유의한 위험 요인임이 밝혀졌다 이후 년에 체질량. 2006

지수 와 삽화성 편두통 그리고(Body Mass Index: BMI) (episodic migraine),

만성편두통 의 관계에 대해 조사한 두 편의 연구가 발표되(chronic migraine)

었다
38,39) 첫 번째 연구에서 체질량 지수가 편두통의 유병률 편두통 빈도. , ,

편두통의 임상적 특성 등에 미치는 영향을 평가하였는데 체질량 지수와 편,

두통 유병률의 관련성은 없었으나 편두통 빈도와 중등도 그리고 임상적 특,

징이 유의한 연관성이 있었다 명의 연구 참가자들은 체질량지수에 따. 30,215

라 저체중 정상체중 과체중 비만(18.5), (18.5 24.9), (25 29.9), (30 34.9),～ ～ ～

병적비만 으로 분류되었다 정상체중군 에서는 한 달에 회의 두( 35) . 10 15≥ ～ﾚ

통 빈도를 보이는 환자가 였으나 과체중군에서는4.4% , 5.8%(odds ratio

비만군에서는 고도비만 군에서는[OR]=1.3), 13.6%(OR=2.9), 20.7%

이었다 중증의 두통을 가진 환자수도 체질량지수에 따라 증가하여(OR=5.7) .

고도비만 환자의 경우 정상체중환자에 비해 배정도 증가하였다2 (OR=1.9).

과거에는 단순히 지방이 축적된 것으로만 여겨졌던 지방조직이 대사과정에

영향을 미치는 것으로 밝혀졌다40) 과체중과 비만인 들은 정상체중인 사람들.

에 비해 가 높은 것이 보고되었는데 교란변수를 통제하였을 때 비만남CRP ,

자에서는 비만여자에서는 의 로 가 높았다2.13, 6.21 odds ratio CRP 41) 이 연.

구에서 비만과 는 모두 백혈구 증가증의 독립 위험인자로 나타났다 또CRP .

한 생체내 의 가량이 비만세포에서 생성되는 등 비만세포는, IL-6 25%

와 등과 같은 다양한 염증물질을 분비하는 것으로 알려져 있TNF-alpha IL-6

다42) 지방조직에 대식세포가 침윤되어 있고 여기에서 전염증성 사이토카인. ,

이 만들어 지기도 하며 체중을 빼는 것으로도 지방조직의 대식세포 침윤을,

줄이는 것으로 보아 비만과 염증매개체와의 관련성을 추정할 수 있다43) 한.

편 앞에서 언급하였듯이 는 편두통 발생 시에 뇌혈류에 분비되어 삼차CGRP

신경혈관계의 신경전달에 중요한 역할을 담당 한다(trigeminovascular) 7) 실.

험적으로 길항제가 급성 편두통의 치료에 효과적 이었다CGRP 44) 이러한 혈.

장 내 의 농도가 비만에서 증가되며 지방의 섭취도 의 분비와 관CGRP CGRP

련이 있는 것으로 밝혀졌다45) 와 정도의 가 일치하는. CGRP 50% sequence

과 도 비만인 에서 증가되어 있으며 이로 인해 식후amylin adrenomedullin ,

포만감과 위운동에 대한 의 기능이 저하 된다amylin 46) 또한 을 제거. amylin

한 쥐에서 통증에 대한 반응이 줄어들어 이 일차신경세포에서 통증 전amylin
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물질임을 시사한다
47) 은 와 마찬가지로 강력한 혈관. Adrenomedullin CGRP

확장작용을 하는데 에 의한 혈관 확장은 수용체에 의, adrenomedullin CGRP

해 매개되고 이는 편두통의 주요한 병태생리 기전으로 생각 된다
48) 본 연구.

에서 두통이 있는 비만군 에서 두통이 없는 비만군 보다 농도가 증가CGRP

를 보였으며 농도가 이상 증가된 군에서 두통의 심한정도CGRP 19 pg/ml

및 장애가 증가함을 보였으나 통계학적으로 유의하지는 않았다 그러나 이.

결과는 대상군의 크기가 적어 여러 한계점이 작용한 것으로 생각된다.

편두통과 비만의 관련성에 대하여는 여러 가지 가설이 제시되고 있다 첫.

째로 편두통과 비만이 모두 흔한 질환이기 때문에 기전 상 관련성이 없음에,

도 통계적인 연관성을 보일 수 있으리라는 가정이다 그러나 개의 대규모. 2

인구기반 횡단면 연구 와 한 개(cross-sectional population based studies)

의 종단 연구 를 통해서 이러한 가설은 가능성이 낮은(longitudinal analyses)

것으로 보인다 두번째로 한 가지 질환이 다른 질환을 유발한다는 가설이다. , .

즉 비만이 만성 편두통의 위험을 높이거나 만성 편두통이 비만의 위험성을

높인다는 것인데 현재까지 비만이 만성 편두통의 원인일 수 있음이 보고되,

었으나37) 그 반대의 경우는 보고된 바가 없다 기전으로는 비만의 염증 전.

매개인자들이 두통의 진행에 기여했을 가능성이 제기되고 있다49) 셋째로 환. ,

경적 위험요인을 공유하는 것을 생각해 볼 수 있는데 주로 앉아서 일하고,

스트레스를 많이 받는 직업군에 속하는 사람에서 편두통과 비만이 동시에 발

생할 수 있을 것이다 하지만 아직 이러한 가설을 뒷받침할만한 연구는 보고.

된 바가 없다 넷째로 유전적 위험요인을 공유한다는 것이다 예를 들면 유. , .

전적 위험요인이 과 같은 대사와 통증처리에 모두 관여하는 신경화합orexin

물의 대사과정에 이상을 유발한 것으로 추정해 볼 수 있다.

아직 두통이 있는 비만 군과 두통이 없는 비만 군에서의 를 비교한CGRP

연구나 치료 도중 체중 변화에 따른 두통 치료 효과에 따른 농도 변, , CGRP

화에 대한 연구는 아직 국내뿐만 아니라 국외에서도 없다 하지만 모든 두통.

이 있는 비만한 환자가 다 위험 요소가 되는지 확실히 알려져 있지 않기 때

문에 치료 도중 체중 변화에 따른 두통 치료 효과에 따른 농도 변화, , CGRP

를 평가하여 이와 관련이 있다면 적극적인 체중 조절을 권유하며 체중 감량, ,

과 관련이 있는 예방 약물을 선택하여 사용하도록 권유할 수 있을 것이다.
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요 약

목적 두통과 비만은 소아와 성인 모두에서 유병률이 높은 만성 질환이다: .

최근 비만이 만성 두통의 위험요소로 보고되었으며 비만과 두통에 대한 연,

구가 활발히 이루어지고 있다 이에 본 연구의 목적은 두통이 있는 비만과.

두통이 없는 비만에서 의 관계를 알아보고자하였다 추후에 두통 치료CGRP .

도중 체중 변화에 따른 두통 치료 효과에 따른 농도 변화를 평가하, CGRP

여 이와 관련이 있다면 적극적인 체중 조절을 권유하며 체중 감량과 관련이, ,

있는 예방 약물을 선택하여 사용하도록 권유할 수 있도록 하는 논문의 기초

가 되고자 연구를 시행하였다.

방법 년 월부터 년 월까지 개월 동안 광주 조선대학교 부속: 2009 3 2009 9 6

병원 소아과 외래 및 병동에서 두통으로 진단된 비만한 환자로 두통 질문지

에 답할 수 있는 만 세 이상에서 세 사이의 소아로 하였으며 보호자 동6 15

의하에 를 측정하였다CGRP .

결과

대상 환아는 명 중 과체중 비만인 환아는 명 과체중 비만과 두통1) 33 , 20 , ,

이 있는 환아는 명 이었으며 평균연령은 세 이였으며 과체중 비13 , 12±2.3 ,

만군의 남성은 명 여성은 명 이었으며 과체중 비만과 두통15 (45%), 5 (15%) ,

군에서 남성은 명 여성은 명 이었다5 (15%), 8 (24%) .

과체중 비만군과 과체중 비만과 두통이 있는 군을 비교하였을 때 과체2) , , ,

중 비만과 두통이 있는 군에서 이 로 과체중, CGRP level 19.1±2.5 pg/ml ,

비만군의 에 비해 높았으나 이는 통계학적으로 유의하지는17.4±5.11 pg/ml

않았다 백분위수에서 과체중 비만군이 으로 과체중 비만과. BMI , 94.8±1.3 ,

두통이 있는 군의 비해 높았으나 통계학적으로 유의하지는 않았다89.3±5.3 .

이 이하인 군에서 두통의 빈도는 월별 로 이3) CGRP level 19 17.0±18.4 19

상인 군의 에 비해 높았으나 이는 통계학적으로 유의하지는 않았다11.0±9.8 .

두통의 심한 정도에서는 이 이상인 군에서 로 이CGRP level 19 5.6±1.0 19

하인 군의 에 비해 높았으나 통계학적으로 유의하지 않았다 두통에4.0±2.8 .

의한 장애 평가에 대해서는 이 이상인 군에서 로CGRP level 19 23.1±8.2

이하인 군의 에 비해 높았으나 통계학적으로 유의하지 않았다19 2.0±0.0 .

결론 본 연구에서 과체중 비만과 두통이 있는 군에서의 은 두: , CGRP level

통이 없는 과체중 비만군보다 통계학적으로 의미있게 높지 않았으며, CGRP
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과 두통의 빈도 심한 정도 및 장애 평가와 유의한 상관은 없었다 이번level , .

연구의 결과는 이전 몇몇 연구들과 일치하는 부분도 있으나 다른 부분도 있

다 이에 소아 두통과 비만 및 연관성에 대하여 앞으로 지속적인 연구. CGRP

가 필요하겠다.
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