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bjective：There has been increasing evidence that neurodevelopmental dysfunction is involved in the 

pathophysiology of schizophrenia. Cadherin is known to be one of the important molecules in neuro-
development. This study was performed to examine the relationship between T816C polymorphism of 

CDH2 gene and schizophrenia. 

Methods：Genoytypes of T816C polymorphism of CDH2 gene were analyzed by polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) in 156 Korea patents with schizophrenia and 170 

controls. 

Results：No difference was found between the patients with schizophrenia and the controls in genotype 

and allele frequencies of T816C polymorphism of CDH2 gene. 

Conclusion：The results of this study do not support an association between T816C polymorphism of CDH2 

gene and schizophrenia. However, it is necessary to investigate other polymorphic regions of CDH2 in schi-
zophrenia. 
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서     론 
 

정신분열병은 인지, 지각, 정동, 행동, 사회 활동 등 

광범위한 정신기능에 장애를 초래하는 주요 정신병으로 

일반적으로 만성 경과를 밟게 되는 질병으로, 대체적인 

일반 인구 평균 유병률은 1%정도로 알려져 있다.1) 

정신분열병은 그 원인이 명확히 밝혀지지 않은 병으

로, 최근에는 그 원인을 밝히기 위해 뇌의 구조적, 기능

적 이상에 대한 접근이 활발하게 시도 되고 있다. 이런 

시도들의 결과로 뇌의 구조적 기능적 이상의 증거들이 

계속 보고됨에 따라 정신분열병 환자들에서 태생기 중

추신경계 발달 과정의 이상으로 인하여 뇌구조의 기형

이 발생하고, 이것이 후에 정신분열병의 병인이나 병태

생리학에 작용할 것이라는 신경발달 가설이 우세해지고 

있는 실정이다.2)3) 

신경계통의 발달에 영향을 주는 물질로 판명된 cadh-
erin은 여러 가지 기관과 조직의 발생에 기여하는 것으

로 알려진 세포 표면의 글리코프로테인(cell surface gly-
coprotein)의 일종으로, 신경관의 분화나, 중추 신경계

의 발달, 회질과 백질 구조의 형성, 한 신경세포에서 다

른 신경세포로의 연결을 통한 신경 회로의 발달에 작용

한다. 또한 신경 축색 돌기와 수지상 돌기의 구조 형성

에도 관여하고, 시냅스의 생성에도 작용하는 것으로 알

려져 있다.4) 

Cadherin은 크게 classic, protocadherin, desmoso-
mal cadherin, fat-like cadherin, cadherin related mol-
ecules, CELSR 등으로 나뉠 수 있으며, classic cadherin

은 1형과 2형으로 나누어 1형에는 E-, N-, -R-, P-

cadherin이 있고 2형에는 6, 7, 8, 10형의 cadherin을 

가지고 있다.4)5) Cadherin의 구조는 보통 세 개의 구성

으로 되어 있는데, cytoplasmic domain과 transmem-
brane domain, calcium이 붙어 있는 extracellular do-
main으로 구성 되어있다. Cytoplamic domain은 catenin

과 물질과 결합하여 복합을 이루고, extracellular domain

은 monomeric 혹은 두개가 결합한 cis-dimer의 형태

로 존재한다. Cis-dimer는 반대편 세포막의 다른 cis-

dimer와 상호 작용하여 trans-configuration을 형성하

여, 두개의 서로 다른 세포막이 연결될 수 있도록 하여 

결과적으로 세포의 구조 형성에 기여한다. 특히 N-, E-

cadherin 등은 신경 세포에서 시냅스의 형성에 기여하

는데, 시냅스 전 세포막(presynaptic membrane)과 시

냅스 후 세포막(postsynaptic membrane) 사이의 응착

을 유지할 수 있도록 해준다.4) 이 중에서 CDH2(cadh-
erin 2, N-cadherin, cadherin neuronal)는 뇌와 근골

격, 심장 근육의 발달과 관련 있는 것으로 알려져 있

다.6)7) 또한 CDH2는 주로 중추 신경계 발달에 관련되

어 있는 것으로 알려져 있고,8) 또한 synaptic adhesion

에서 발현되고,9) axon guidance10)와 synaptogenesis,11) 

synaptic plasticity12)에서 발현되는 것으로 알려져 있다. 

이런 cadherin의 기능적인 특성이 신경 발달학적인 측

면에서 정신분열병의 원인 가설로 언급이 되어왔다.13)14) 

현재까지, Cadherin이 정신분열병의 원인과 연관이 있

음을 밝히는 연구는 주로 CDH2와 CELSR1, protoc-
adherin에 대한 연구로써 접근되어져 왔다.15-19) 

하지만 정신분열병에서 이들 유전자형에 관한 연구는 

부족한 상태이다. 특히 CDH2 유전자에 대한 연구는 더 

부족한 실정으로 mutation에 대한 연구 결과 정도만이 

알려져 있다. 본 연구에서는 정신분열병에서 CDH2 유

전자의 다형성을 살펴보았는데, CDH2 유전자의 mut-
ation을 보면, 전체 8개의 sequence polymorphism 중 

trinucleotide repeat polymorphism 3곳과 single-

nucleotire polymorphism 5곳을 알 수 있었다.20) 

CDH2는 염색체 18q11.2에 위치해 있는 총 16개의 

exon으로 구성된 유전자로서 이 연구에서 살펴본 CDH2

의 유전자 다형성은, 15번째 exon의 816 염기쌍으로써, 

T가 C로 바뀌면서 단백질 생성에는 변화를 주지 않는 

특징을 가지고 있다. 특히 본 연구에서 exon 15번째의 

T816C가 선택된 이유는 CDH2 유전자의 exon 14번

에서 16번 사이가 cytoplasmic domain을 encoding 하

는 부위로 알려져 있고, 특히 15번째 exon의 중간 부

위는 adapter 단백질인 Shc와 CDH2가 결합하는 곳으

로 이는 synaptic adhesion에 영향을 미치는 것으로 알

려져 있기 때문이다.20) 이 실험에서는 CDH2의 15번째 

exon에 존재하는 T816C의 다형성을 살펴봄으로써 정

신분열병과의 관련성 여부를 보고자 하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

환자군은 국내 한 정신병원에 입원하고 있는 환자 중 

DSM-Ⅳ의 진단기준상 정신분열병의 기준을 만족하는 
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환자를 대상으로 하였다. 정신분열병 외의 다른 주요 정

신 질환과 알코올, 물질 의존 환자, 그리고 신경 질환이 

있는 경우는 대상에서 제외하였다. 환자의 총수는 156

명으로 남자가 91명, 여자가 65명 이였다. 평균연령은 

43.1±6.5세였다. 환자군은 DSM-Ⅳ의 진단기준에 따

라 4가지의 아형으로 나누었으며, 편집형이 71명, 해체

형이 17명, 미분화형이 50명, 잔류형이 9명이었다. 정

상 대조군은 건강진단센터를 방문한 사람 중 문진상 정

신과 질환의 과거력이 없으며, 정신과 질환의 가족력이 

없고, 검사 소견상 신체 질환이 없는 건강한 사람을 대

상으로 하였다. 대조군의 총수는 170명으로 남자가 87

명, 여자가 83명 이였고, 평균 연령은 50.3±8.8세였다. 

환자군과 대조군은 모두 본 연구의 목적과 과정에 대하

여 충분히 설명을 받은 후 서면 동의를 받았다. 
 

2. 연구방법 
 

1) 혈액채취 및 DNA 추출법 

환자군과 대조군에서 정맥혈 3ml을 채혈하여 EDTA 

tube에 넣어 응고를 방지한 다음 DNA를 추출하기 전

까지-20℃에서 보관하였다. DNA 추출은 DNA Isola-
tion Kit(Roche, Manheim, Germany)를 이용하였다. 

2ml의 혈액에 적혈구융해완충액 6ml를 가하고 잘 섞은 

후 10분간 원심분리하여 상층액은 버리고, 백혈구융해

완충액 900ul와 RNase 2ul를 가한 다음 37℃ 배양기

에 10분간 놓아두었다. 그 후 1.5ml tube로 옮긴 후 단

백질침전용액 468ul를 넣고 잘 섞은 후 10분 동안 원

심분리 하였다. 상층액을 새로운 tube로 옮긴 후 isopro-
pranolol 650ul를 넣고 침전물이 생길 때까지 잘 섞은 

후 10분 동안 원심분리 하였다. 상층액을 버리고 70% 

ethanol 900ul로 DNA를 세척한 후 10분 동안 원심분

리하였다. 상층액을 버리고 말린 후 TE완충액 100ul에 

녹여 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction, 이

하 PCR)에 사용하기 전까지 -20℃에서 보관하였다.21) 
 

2) DNA의 중합효소 연쇄반응 

본 연구를 위해 사용된 primer는 CDH2 유전자의 

exon 부위를 포함하는 부분이며, Ukkola 등22)에 의하

여 제시된 방법으로 합성하여 사용하였다. Sense pri-
mer의 염기서열은 5’-TGAGACCTCA TCACACT-
GCT G-3’, antisense primer의 염기서열은 5’-GA-
AGCCACCT TTGCTTTCAC AC-3’로 합성하였다. 

DNA 증폭을 위한 PCR은 추출된 100ng의 DNA에 10

×PCR 완충용액(pH 8.3, 100mM Tris-HCL, 500mM 

KCL, 15mM MgCl2)3ul, 2.5mM dNTP 1ul, 10pM 

primer 각 1ul, Taq DNA polymerase(Biotool, USA) 

0.2ul(5U/ul), 3차 증류수 22.8ul를 혼합하여 총 30ul

를 만든 후 Master cycler gradient(Eppendorf, Ham-
burg, Germany)에서 시행하였다. 온도주기는 94℃에

서 5분간 유지한 후 denaturation은 95℃에서 30초, 

annealing은 60℃에서 30초, extension은 72℃에서 3

분으로 37회 반복한 후 extension을 극대화하기 위해 

72℃에서 5분간 유지하였다. 증폭된 PCR 산물은 ethi-
dium bromide가 포함된 2% agarose gel에서 전기영

동 시킨 후 UV transilluminator 위에서 밴드로 확인하

였다. 
 

3) 유전자형의 판별 

제한효소 Blp I를 이용하여 Restriction Fragment Le-
ngth Polymorphism(RFLP) 방법을 통해 유전자형을 

판별 하였다. PCR 산물 10ul에 제한효소 Blp I 0.2ul, 

효소완충용액 3ul, 3차증류수 16.8ul를 혼합하여 총 30 

ul을 만든 후, 37℃에서 4시간 동안 처리한 후 ethid-
ium bromide가 포함된 2% agarose gel에서 전기영동

하여 UV transilluminator 위에서 DNA 밴드의 위치

를 관찰하였다. 제한효소 Blp I에 절단되지 않는 경우

는 594bp의 단일밴드(CC homozygote), 절단되는 경

우는 371/223bp의 이중밴드(TT homozygote), 그리

고 594bp와 371/223bp가 모두 나타나는 삼중밴드(TC 

heterozygote)의 3가지 유전자형으로 구분할 수 있었

다(그림 1). 
 

594bp 

371bp 

223bp 

C/C       T/T       T/C 

Fig. 1. Blp I RFLP finding of CDH 2 gene：DNA obtained 
from peripheral blood cells were amplified by 
PCR, digested with Blp I and separated by 2.0% 
agarose gel electrophoresis. Three genotypes 
were identified：C/C(homozygote genotype), 
T/T(homozygote genotype), T/C(heterozygote 
genotype). Size of each band was marked on 
the left. 
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3. 통계분석 

정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이의 CDH2 유

전자형과 대립유전자형 발현빈도에 관한 비교와 유의성 

검증은 chi-square 검증, Fisher의 정확 검정으로 시

행하였다. 통계프로그램은 Statistic Analysis System 

(SAS) program 6.0을 이용하였고, 유의수준은 <0.05

로 하였다. 

 

결     과 
 

정신분열병군과 정상 대조군의 CDH2 유전자형 분포

는 Hardy-Weinberg equilibrium의 예측치와 차이가 

없었다. 

정신분열병 환자군과 정상 대조군과의 비교에서 유전

자형 빈도(χ2=0.1904, df=2, p=0.9092)와 대립유전

자의 빈도(χ2=0.0289, df=1, p=0.8650) 사이에는 통

계적으로 의미있는 차이가 발견되지 않았다(표 1). 

그 밖에 남, 여 정신분열병 환자군과 남,여 정상 대조

군 사이의 유전자형 빈도(M：p=0.6688, F：p=0.2484)

와 대립 유전자 빈도(M：p=0.7388, F：p=0.4789) 사

이에도 유의한 차이는 없었다. 

정신분열병 환자군의 각 아형과 정상 대조군 사이의 

유전자형 빈도와 대립 유전자 빈도를 비교한 결과에서

도 모두 통계적으로 유의한 차이를 나타내지는 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 정신분열병과 정상 대조군 사이에 CD-
H2 유전자의 유전자형과 대립유전자 분포에 있어서 차

이를 발견할 수 없었다. 또한 각 아형과의 비교나 성별

에 따른 비교에 있어서도 유의한 차이를 발견할 수 없

었다. 이러한 연구 결과는 CDH2 유전자 다형성이 적어

도 한국인에서는 정신분열병의 자체의 발병과 각 아형

의 차이에 대한 감수성에도 연관이 없을 수 있다는 가

능성을 시사한다. 

최근 신경발달의 이상이 정신분열병의 원인임을 증명

할만한 여러 증거들이 밝혀지면서, 신경발달에 관여하는 

cadherin과 정신분열병에 관한 연관성을 밝히고자 하는 

많은 연구들이 시행 되었다. Cadherin은 신경 계통 발

달에 있어서, 신경관의 분화, 중추 신경계의 발달, 신경 

세포, 시냅스, 신경 회로의 발달에 기여하는 물질로 알

려져 있다. 정신분열병 환자에 있어서 cadherin의 이상

은 적절하지 못한 시냅스 사이의 응착력을 보임으로써, 

시냅스의 구조에 이상을 가져오고 이로 인해 정신분열

병의 원인이 될 수 있음을 시사하였기 때문이다.23) 이러

한 cadherin에 대한 유전학적 연구는 주로 cadherin의 

superfamily인 CDH2과 CELSR1, protocadherin 등

을 candidate gene으로 사용하여 연구가 시행되었다. 

Table 1. Differences in genotype and allele frequencies of CDH2 T816C polymorphism between patients with 
schizophrenia and control 

 Genotype(%) Allele frequency(%) 

 T/T T/C C/C 
p-value 

T C 
p-value 

Control(170) 26(15.3) 82(48.2) 62(36.5)  0.67(39.4) .103(60.6)  

M(87) 11(12.6) 46(52.9) 30(34.5)  0.34(39.1) 0.53(60.9)  

F(83) 15(18.1) 36(43.3) 32(38.5)  0.33(39.8) 0.50(60.2)  

Schizophrenia(156) 23(14.8) 79(50.6) 54(34.6) 0.9092a 62.5(40.1) 93.5(59.9) 0.8650a 

M(91) 13(14.3) 42(46.1) 36(39.6) 0.6688b 0.34(37.4) 0.57(62.6) 0.7388b 

F(65) 10(15.4) 37(56.9) 18(27.7) 0.2484c 28.5(43.8) 36.5(56.2) 0.4789c 

Paranoid(71) 10(14.1) 37(52.1) 24(33.8) 0.8601d 28.5(40.1) 42.5(59.9) 0.8814d 

Disorganized(17) 01(05.8) 08(47.1) 08(47.1) 0.4928e 0.05(29.3) 0.12(70.7) 0.2532e 

Undifferentiated(50) 11(22.0) 21(42.0) 18(36.0) 0.5076f 21.5(43.0) 28.5(57.0) 0.5201f 

Residual(9) 00(00.0) 08(88.9) 01(11.1) 0.0737g 0.04(44.4) 0.05(55.6) 0.6706g 
a：schizophrenia vs control : p=0.9092, p=0.8650, b：male schizophrenia vs male control : p=0.6688, p=0.7388, 
c：female schizophrenia vs female control : p=0.2484, p=0.4789, d：paranoid vs control : p=0.8601, p=0.8814, 
e：disorganized vs control : p=0.4928, p=0.2532, f：undifferentiated vs control : p=0.5076, p=0.5076, g：residual 
vs control：p=0.5650, p=0.6706 
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Tsukasa Sasaki와 그의 동료 연구자들15)에 의한 1995

년도의 연구결과를 살펴보면, 그들은 정신병적 증상을 

보이는 정신분열병 환자와 양극성장애 환자를 대상으로 

CDH2와의 유전적인 연관성에 대한 연구를 시행하였다. 

이 연구는 fragile X syndrome이나 Huntington’s dis-
ease, dentatorubal-palidoluysian atrophy(DRPLA)

와 같은 중추 신경계에 이상이 있는 질환에서, 비이상적

으로 확장 반복된 CAG 혹은 CCG의 삼핵산(trinucleo-
tide)을 가지고, 이런 삼핵산 질환에서 정신병적인 증상

을 보인다는 결과16)와 정신분열병의 사후 연구에서 신경 

발달의 이상을 추측 할 수 있는 신경 세포수의 감소나 

배열의 이상, 돌연변이 세포의 형성 등의 증거로 CDH2

의 이상이 정신분열병의 원인이 될 수 있다는 가설24)에 

기초하여, 염색체 12번의 B37의 CAG 반복과 염색체 

18q11.2의 CDH2의 CCG반복에 대하여 정신분열병과 

양극성장애, 정상 대조군 사이의 삼핵산의 반복의 횟수

를 대조 비교하였다. 148명의 정신분열병 환자와 98명

의 양극성장애, 148명의 정상 대조군을 대상으로 한 이 

연구에서는 코카시안인에서 CDH2과 정신분열병 사이에 

유의적인 관련성이 없음을 보였다. 

또한 CELSR1(cadherin EGF LAG seven-pass G-

type receptor 1)에 대한 두개의 연구 결과17)18)를 볼 

수 있는데, 첫 번째 연구17)에서는, 정상 대조군 3명과 정

신분열병 환자 중 catatonic type에 해당하는 2명에 대

하여, 22q13.33 위치를 모두 sequencing을 시행하였다. 

총 17개의 변이부분을 관찰하였고 이중 아미노산의 염기 

서열을 변화시키는 5부분을(Ser664Trp, Cys1126Arg, 

Leu1994Pro, Leu1995Pro, Ile2287Val) 발견하였지

만, CELSR1이 정신분열병의 원인이 될 수 있음을 밝히

진 못하였다. 반면에 두 번째 연구18)에서는 불가리아 정

신분열병 환자 244명과 그의 부모들, 180명의 영국의 

정신분열병 환자들, 163명의 정상 대조군들을 대상으로 

CELSR1의 exon1의 397bp에서 511bp까지를 seque-
ncing 하였다. 이를 통해, 4개의 polymorphism을 얻

었고, 이중 아미노산의 염기서열 변화가 있는 세 부분

(Leu556Val, Ser664Trp, Arg1126 Cys)을 발견하였

다. 이 아미노산의 염기서열 변화가 있는 세 부분 중 

Arg1126Cys에서 정상 대조군에 비해 영국 정신분열

병 환자군의 대립 유전자의 빈도가 확률상 유의성은 없

으나, 관련성은 높아 보이는(p=0.06) 것을 볼 수 있었

고, 이 밖의 다른 군이나, 다른 유전자에서는 대립 유전

자 빈도 발현에 있어서의 유의성이나, 부모로부터 자손

에게로 유전된 연관성에 대한 의미 있는 결과는 관찰 할 

수 없었다. 또한 protocadherin과의 연관성을 보여준 연

구가 있었는데,19) 정신 분열병과 관련된 염색체라고 알

려진 5q내의 31번 위치의 protocadherin 유전자를 seq-
uencing 하였을 때, 정신분열병 환자군에서 ganmma A8 

cluster 내의 Pro174fsdelC 변화를 유의하게 보였다. 

위에서 살펴본 것처럼 여러 연구자들이 CDH2와 정신

분열병과의 관련성을 밝히기 위하여 유전학적인 접근을 

하였지만, 아직까지 명확한 관련성을 보여주지는 못하고 

있다. 

본 연구의 결과만으로는 CDH2 유전자다형성과 정신

분열병 간의 연관성을 전적으로 부정하는 것에는 데는 

제한점이 있다. 우선 본 연구에서는 정신분열병 환자들

에게서 CDH2의 exon 15 유전자의 T816C 다형성만

을 대상으로 하였으므로, 다른 부위의 CDH2의 유전자 

다형성과 정신분열병과의 관련성에 대하여도 연구가 필

요할 것으로 생각된다. 다음으로는 정신분열병의 여러 임

상 변인 가운데 단순히 아형만을 비교하였고 그 외 다

양한 임상 변인을 포함시키지 않았다. 세 번째는 유전

적인 연구에서 제안되는 연구대상 규모로는 환자군의 

수가 적었던 점을 들 수 있겠다. 향후, 대상수를 확대하

고 다양한 임상 변인들과의 비교를 통해, 정신분열병과 

CDH2의 관련성을 이해하는 노력이 필요할 것이다. 또

한, 신경 발달학적인 견지에서 cadherin을 포함한 다양

한 신경계통 발생과 관련된 물질을 정신분열병에서 살

펴볼 필요성이 있다. 

 

결     론 
 

본 연구에서는 정신분열병과 CDH2 유전자 다형성 사

이의 연관성을 보여주지는 못하였지만, CDH2 유전자중 

T816C라는 오직 하나의 유전자 다형성만을 관찰한 것

이므로 그 결과가 제한적 의의를 갖는다. 
 

중심 단어：CDH2·유전자 다형성·정신분열병. 
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