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bjectives：Synapsin III near VCFS region on chromosome 22q affects. It could be an interesting candidate 

gene for schizophrenia. D22S280 is a highly polymorphic genetic marker residing in synapsin III. We exa-
mined association of D22S280 marker on synapsin III with Korean patients with schizophrenia. 

Methods：The subjects were 46 male Korean patients with schizophrenia and 60 male normal controls. Using 

polymerase chain reaction, gel electrophoresis, ABI 310 genetic analyzer, and GeneScan Collection 3.1 soft-
ware, we confirmed genotypes of D22S280 marker. We examined Hardy-Weinberg equilibrium and case-con-
trol association using SAS/Genetic 9.1.3.  

Results：Genotypes of both schizophrenia and control groups were in Hardy-Weinberg equilibrium. We could 

not find any significant statistical differences in allele-wise(χ
2
=10.4, df=6, p=0.098) and genotype-wise 

(χ
2
=22.1 df=19, p=0.258) analyses of D22S280 marker between schizophrenia and normal controls. Individual 

allele analyses with df=1 showed significant differences in A1(p=0.025) and A7(p=0.034) allele, which were 

not significant following Bonferroni corrections(A1：p=0.177, A7：p=0.235). 
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Conclusion：We couldn’t find any association between schizophrenia and the synapsin III gene. Given the 

small number of subjects studied, further investigations are needed. 
 
KEY WORDS：Schizophrenia·Synapsin III·D22S280·Association. 

 

 

서     론 
 

22번 염색체의 장완(long arm)은 정신분열병의 발병

과 관련하여 매우 중요한 의미를 지니고 있다. 이 부위는 

특히 velocardiofacial syndrome(VCFS)와 관련하여 주

목 받기 시작하였는데, VCFS는 구개열, 심장기형, 학습

장애, 특징적인 얼굴 형태, 지능저하, 정신병 등을 보이는 

유전 질병으로 22q11 염색체 부위의 결손으로 발생하며, 

병태 생리에는 신경능 세포 이동(neural crest cell migra-
tion)이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.1) Gol-
ding-Kushner 등2)은 VCFS에 이환된 어린이는 부적

절하거나 둔화된 정동을 보이며, 청소년기로 가면서 심각

한 정신 질환을 보인다고 하였다. Kimber 등1)은 mouse

를 대상으로 한 유전자 결손 방법(gene targeting) 실험

에서 인간의 22q11에 해당하는 부위를 이종 접합성 결

손(heterozygous deletion)시킨 mouse가 감각운동 관

문(sensorimotor gating)에서 이상 소견을 나타냈다고 

보고하였다. 

여러 positional cloning 연구들이 22q 부위가 정신병

과 관련되어 있을 가능성이 있다고 보고하였다. Pulver 

등,3)4) Gill 등,5) Karayiorgou 등6)은 22q11에 위치한 

D22S278 표지자와 정신분열병의 연관을 보고한 바 있

고, Vallada 등7)8)은 D22S278 이외에 VCFS 인근에 있

는 D22S283 표지자도 정신분열병과 연관(linkage) 되어 

있다고 보고하였다. 후보유전자를 대상으로 한 연합연구도 

활발히 수행되었는데, COMT, WKL1, PRODH, UFD1L, 

ARVCF, PCQAP, SNAP29, YWHAH, 그리고 synapsin 

Ⅲ 등이 그들이다.9) 

Synapsin은 C-AMP dependent protein kinase로서 

신경전달물질의 분비와 시냅스 가소성(synaptic plasti-
city)을 조절하고 시냅스 전 말단(presynaptic terminal)

의 구성에 필수적인 물질이다. 또한, 신경돌기 생성(neu-
rite outgrowth)과 축색돌기의 신장(axonal elongation)

을 촉진하고 시냅스 접합(synaptic contacts)의 유지를 

지원한다. 포유류에서는 synapsin Ⅰa, Ⅰb, Ⅱa, Ⅱb 그

리고 synapsin Ⅲ가 보고되었다.10) Browning 등11)은 사

후 두뇌 연구(postmortem study)를 통하여 synapsin Ⅰ

이 대조군에 비하여 정신분열병 환자의 해마에서 매우 적

게 관찰된다고 보고하였다. Tcherepanov와 Sokolov12)

는 사후 두뇌 연구에서 좌측 상 측두회(left superior 

temporal gyrus)와 좌측 중 측두회(left middle tempo-
ral gyrus)에서 측정한 synapsin Ⅰa와 Ⅰb의 양이 나이 

많은 정신분열병 환자 군에서 대조군에 비하여 의미 있게 

감소하였다고 보고하였다. Feng 등13)은 Knockout 실험

에서 synapsin Ⅲ가 축색돌기(axon)의 생장과 시냅스 소

포(synaptic vesicle)의 크기에 영향을 미친다고 하였다. 

Kao 등10)은 synapsin Ⅲ 유전자는 22q12.3에 위치

하고 있으며, exon 2와 exon 4사이에 D22S280 표지자

가 존재한다고 보고하였다. D22S280는 정신분열병과 연

관 가능성이 보고된 D22S278 표지자와 4.5 centimor-
gan 떨어져 있으며, 한국인을 대상으로 조사한 표지자 분

석14)에서 다형성 정보 제공률[polymorphism information 

content(PIC)] 값이 0.785로 높은 것으로 나타나 유전

연구를 위한 표지자로 유용하다고 할 수 있다. 앞서 언급

한 바와 같이 synapsin Ⅲ는 여러 연관 연구에서 정신분

열병과 관련성이 지속적으로 제기되어온 VCFS 인근에 

위치하고 있으며, 신경발달(neurodevelopment) 과정에

서 중요한 의미를 가지고 있다. 신경발달의 이상은 정신

분열병의 병태생리에서 핵심적인 역할을 한다.15)16) 이와 

같은 소견을 종합하여 볼 때 synapsin Ⅲ는 정신분열병

의 주요 후보 유전자가 될 수 있으며, 이전 연구에서 sy-
napsin Ⅲ에 위치한 여러 표지자를 대상으로 정신분열병

과 연합을 조사한 유전연구가 시행되었다. D22S280 표

지자의 경우, Stober 등17)은 독일인 정신분열병 환자와 가

족을 대상으로 transmission disequilibrium test와 연관

연구(linkage analysis)를 시행한 결과 어떤 관련성도 찾

을 수 없다고 보고하였다. Synapsin Ⅲ내에 있는 다른 표

지자를 대상으로 한 연구의 경우에는 쟁점의 여지가 많이 

있으므로9)18-21) 여러 인종과 민족을 대상으로 한 추가 

연구가 필요하다고 할 수 있다. 
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Pilowsky 등22)은, 남자 정신분열병 환자는 여자 정신

분열병 환자에 비하여 신경학적 이상소견이 빈발하고, 인

지기능의 장애 정도가 심하며 신경발달의 이상이 주요 역

할을 할 것이라고 보고하였다. Synapsin Ⅲ의 경우 신경 

발달에서 중요한 역할을 하므로, 남자 정신분열병 환자에서 

그 관련성이 높을 것이라고 추정할 수 있다. 이에, 본 연구

에서는 한국인 남자를 대상으로 정신분열병과 D22S280 

표지자의 연합연구를 통하여, synapsin Ⅲ와 정신분열병

의 관계를 알아보고자 한다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

환자군은 용인정신병원과 한양대학병원 정신과에 입원

하고 있는 18세에서 45세 사이의 남자 정신분열병 환자

로서 DSM-Ⅳ23)의 기준을 충족 시키고, 다른 신경학적 

문제나 유전 질환이 없는 사람들을 대상으로 하였다. 총 환

자군 수는 46명이었고 평균연령은 29.6세(표준편차 7.1)

였다. 

정상 대조군은 총 60명으로 18~45세 사이의 남자로 병

원 직원이었으며, 정신 질환의 병력이 없었고, 연구자와 

면담을 통하여 1차 친족(1st degree relatives) 내에 정

신병의 병력이 있는 사람은 제외하였다. 이들의 평균 연

령은 26.7세(표준편차 5.1)였다. 본 연구는 용인정신병원 

윤리 위원회의 승인을 얻었고 환자와 대조군 모두에게서 

서면 동의를 얻었다. 
 

2. D22S280 표지자의 유전자형 확인 
 

1) 혈액 채취 및 DNA분리 

혈액은 환자군이나 정상인에서 정맥혈 5ml를 채취하여 

EDTA tube에 넣어 처리한 뒤 1.5ml microfuge tube로 

옮겨 실험기간까지 -20℃에 냉동 보관하였다. DNA는 

QIAamp Mini Kit(Qiagen, Chatsworth, CA)을 사용하

여 추출하였으며, 중합효소연쇄반응에 의한 증폭 전까지

는 -20℃에 보관하였다. 
 

2) DNA 증폭 및 유전자형 확인 

D22S280 표지자의 중합효소연쇄반응에 사용된 primer

는 5’-GCTCCAGCCTATCAGGATG-3’과 5’-GAT-
TCCAGATCACAAAACT-3’이며 자동 크기 분석(au-
tomated fragment analysis)을 시행하기 위해 forward 

primer를 형광 시약인 FAM(5-carboxy-flourescein)

으로 5’-labeling하였다. 중합효소연쇄반응은 Perkin-

Elmer 9600(Perkin-Elmer, Foster City, CA)을 사용

하고 20μl 용량으로 시행하였으며, 증폭은 다음과 같은 

조건으로 시행하였다. 최초 변성을 95℃에서 5분 시킨 후, 

95℃에서 1분, 56℃에서 1분, 72℃에서 30초로 30회, 최

종 72℃에서 10분간 확장(extension)시켰다. 각 중합효

소연쇄반응 산물 5μl를 agarose gel에 전기 영동 하여 

증폭 여부를 확인하였다. DNA 증폭을 위한 모든 과정은 

Gyapay 등24)과 Kao 등10)이 사용한 조건에 따랐다. 

형광 염색된 중합효소연쇄반응 산물의 크기는 ABI 310 

genetic analyzer와 GeneScan Collection 3.1 software 

(Applied Biosystems, Foster City, CA)로 측정하였다. 

그리고 중합효소연쇄반응 산물 중 하나를 pGEM T vec-
tor(Promega, Madison, WI)에 클로닝하였으며, 클로닝

한 산물의 염기서열 결정으로 CA 반복 개수가 19개임을 

확인하였다. 즉, 이 클로닝 벡터의 D22S280 표지자는 

210 base pair이므로, 이 벡터의 중합효소연쇄 반응 산

물의 크기를 형광염색을 이용한 자동 크기 분석의 대조

군으로 사용하였다. 
 

3. 통계분석 

SPSS version 11.5를 사용하여 인구통계학적 변인을 

분석하였고, SAS/Genetics 9.1.3을 사용하여 유전학적 

통계 분석을 수행하였다. SAS/Genetics 9.1.3 내에 있는 

PROC ALLELE를 사용하여 Hardy-Weinberg 평형을 

검증하였고, 환자-대조군 연합(case-control association)

은 PROC CASECONTROL을 사용하여 분석하였다. 개

별 대립유전자 분석에 대한 사후 검정을 위해 Bonfer-
roni 다중비교검정을 수행하였다. 

 

연 구 결 과 
 

Synapsin Ⅲ 유전자에 위치한 D22S280 표지자에 대

해서 GT repeats를 포함한 대립유전자를 208bp부터 220 

bp까지 총 7개 확인하였다(표 1). 환자군과 정상대조군 

모두 Hardy-Weinberg 평형 상태에 있었다. 표지자의 

PIC 값은 0.7985로 한국인을 대상으로 연구한 Seon과 

Kang14)의 보고와 유사하였다. 정신분열병 환자군과 정상 

대조군 집단간 D22S280 대립유전자(allele)와 유전자형

(genotype)의 빈도 차이를 SAS/Genetics 9.1.3의 PROC 
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CASECONTROL을 사용하여 100,000 permutaion 실

행 후 분석하였는데, 의미 있는 차이를 관찰할 수 없었다

(allele wise：χ2=10.4, df=6, p=0.098, genotype 

wise：χ2= 22.1 df=19, p=0.258). 각각의 대립유전

자에 대하여 Fisher’s exact test를 사용하여 비교 분석

한 결과 A1 대립유전자(208 base pair)에서 유의한 값

(df=1, p=0.025)을 얻었으나, Bonferroni 다중비교검정 

결과(p=0.177)에서 유의한 차이를 관찰할 수 없었다. 

또한 A7 대립유전자(220 base pair)에서도 유의한 값

(df=1, p=0.034)을 얻었으나, Bonferroni 다중비교검

정 결과(p=0.235)에서 유의한 차이를 관찰할 수 없었다

(표 1). 

 

고     찰 
 

한국인 남자를 대상으로 한 본 연구에서는 synapsin Ⅲ 

유전자에 위치한 D22S280 표지자와 정신분열병 환자 사

이에 유의한 연합이 있다고 결론지을 수 없었다. Synap-
sin Ⅲ 유전자는 22q의 VCFS 유전자 인근에 위치하고 

있으며, 두뇌의 발달과 기능에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있어 주목의 대상이 되었고, 남자는 신경발달

의 이상에 보다 취약하다고 알려져 있다. 이에 한국인 남

자를 대상으로 최초로 synapsin Ⅲ와 정신분열병간 관계

를 조사하였지만 독일인 정신분열병 환자들을 대상으로 한 

기존의 Stober 등17)의 연구결과와 같이 유의한 관련성을 

찾아볼 수 없었다. 그러나 이 연구 결과를 해석할 때 유

의해야 할 점이 있다. 관련된 유전자의 크기10)와 표지자

의 대표성,25) 이전에 발표된 근처 표지자에 연합이 있다

는 연구 결과,21)26) 대상군의 크기 등, 본 연구의 제한 점

을 고려할 때 섣불리 정신분열병의 positional cloning 연

구 대상에서 제외시켜서는 안될 것이라는 점이다. 

연합 연구는 적정한 대상군의 크기(sample size)가 전

제 되어야 한다. Positional cloning 연구에서 적절한 파

워(power)를 갖는 대상군의 수를 산정하기 위한 연구에 

따르면, 환자-대조군 유전 연합 연구에서 적절한 대상군

의 크기는 질병의 genotypic relative risk, p-value, 대

립유전자 빈도에 의하여 결정될 수 있다.27)28) 예를 들어, 

Owen 등29)은 정신질환에서 유전자 연합연구에 필요한 

대상군의 수를 계산한 바 있는데, 우성 형질의 가정하에 

두개의 대립유전자가 있는 표지자(biallelic marker)를 대

상으로 80%의 파워를 예상하고, 1) genotypic relative 

risk가 2인 질병의 유전자를 탐색하려면 499~273명, 

2) genotypic relative risk가 5인 경우 33~219명의 대

상군이 필요하다고 하였다. 본 연구의 경우 환자군과 정

상대조군이 각각 46명과 60명이며, 대립 유전자가 7개 이

므로, Owen 등29)이 제시한 적정 대상군 수를 충분히 만

족시키고 있다고 볼 수 없다. 또한, 본 연구집단이 한국

인 정신분열병 환자와 정상 대조군을 대표한다고 하기에

도 무리가 있다. 덧붙여서, A1 대립유전자와 A7 대립유

전자의 경우 비록 Bonferroni 다중비교검정 후에는 의

미가 없는 것으로 판명되었지만, 대상군의 크기가 커질 경

우 어떤 결과가 나올지 예측할 수 없다. 따라서 보다 많

은 대상에 대하여 후속 연구가 필요하다고 할 수 있다.  

Synapsin Ⅲ 유전자의 크기는 380~400kb이며, coding 

region이 1,743개의 염기로 구성되어 있어 큰 편에 속한

다고 할 수 있다.10) Synapsin Ⅲ는 494,144 base pair, 

Table 1. Comparisons of allelic frequencies between patients with schizophrenia and normal controls for D22S280
marker on synapsin III gene 

Patient with schizophrenia(N=46) Normal control(N=60) 
Allele(size in base pair) 

Number of allele Frequency of allele Number of allele Frequency of allele 

A1(208)* 01 0.0109 10 0.0833 
A2(210)* 25 0.2717 34 0.2833 
A3(212)* 04 0.0435 04 0.0333 
A4(214)* 09 0.0978 13 0.1083 
A5(216)* 29 0.3152 36 0.3000 
A6(218)* 15 0.1630 20 0.1666 
A7(220)* 09 0.0978 03 0.0250 

Allele wise(χ2=10.4, df=6, p=0.098) and genotype wise(χ2=22.1 df=19, p=0.258) analyses show no significant
statistical differences. *：Individual allele analyses with df=1 show significant differences in A1(p=0.025) and A7
allele(p=0.034). Following Bonferroni correction, these values are not significant(A1：p=0.177, A7：p=0.235) 
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440 amino acid로 구성되어 있으며 2,184개의 SNP이 

있다는 보고가 있다.25) 따라서, D22S280 이외에도 Sy-
napsin Ⅲ의 다른 다형성 표지자에 대하여 정신분열병과 

연합 연구가 지속적으로 수행되고 있다. African Ameri-
cans를 대상으로 한 연구에서 L469L과 S470N 변이와 

연합26)을, Caucasian을 주 대상으로 한 연구에서 S470N 

유전자 다형성과 연합을 보고하였다.21) 일본인을 대상으

로 한 연구에서 -631C/G와 -196G/A와는 연합이 존재

하지 않는다는 보고18)19)가 있고, 대만인을 대상으로 한 연

구에서 g.-631C>G, g.-196G>A, g.69G>A와 연합이 

존재하지 않는다는 보고20)가 있다. 결과적으로, 일본인과 

대만인을 대상으로 한 세 연구에서는 유의한 연합을 발견

할 수 없다고 보고하고 있다. 이 연구들에서는 본 연구와 

다른 표지자에 대하여 조사한 결과이지만 일본인을 대상

으로 한 연구의 결과는 일관되게, 적어도 동아시아인에서

는 synapsin Ⅲ 유전자의 정신분열병 발병과 관련한 역

할에 의문을 갖게 하고있다. 그럼에도 앞서 언급한 유전

자의 크기, 백인을 대상으로 한 연구에서 유의하게 나온 

결과들을 고려해 볼 때, 확정적인 결론을 내리기는 어렵

다. 따라서, 향후 synapsin Ⅲ 전 영역에 걸쳐 보다 다양

한 SNP과 다형성 표지자 그리고 haplotype을 대상으로 

한 후속 연구가 필요하다. 

Cox 등30)은 당뇨병 유전자의 연관 연구에서 2번 15번 

염색체에 위치한 유전좌위가 서로 상호작용을 하면서 당

뇨병의 발병 위험을 높인다고 보고하였다. 발병 기전을 살

펴볼 때 정신분열병도 당뇨병과 유사한 복합유전장애(com-
plex genetic disorder)라고 할 수 있다. 즉, 여러 개의 

유전자가 환경과 상호작용하며 발병에 영향을 미칠 가능

성이 높다. Synapsin Ⅲ와 synapsin Ⅰ, Ⅱ를 정신분열

병의 단백질 분석 소프트웨어(DNA STAR)를 사용하여 

분석한 결과 이들 사이에 유사점이 존재한다는 보고가 있

다. 이 관찰을 근거로 synapsin Ⅲ 유전자가 synapsin Ⅰ 

유전자와 하나의 원시 synapsin 유전자에서 유래하였을 

가능성과, synapsin Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ 유전자가 유전자 복제 현

상(gene duplication event)를 통해서 발생하였을 가능

성을 주장하기도 한다.10) 이외에 세 유전자 사이의 상호

작용을 확인한 보고도 있다.31) Synapsin Ⅱ 유전자는 

염색체 3p25에 위치하는데 인근 부위는 연관연구를 통해

서 정신분열병의 관련 가능성이 제기된 곳이며, 사후 두

뇌의 microarray 연구32)에서 감소된 것이 관찰되었고, 

Chen 등33)34)은 정신분열병과 연관 및 연합을 보고한 바 

있다. Synapsin Ⅰ 유전자는 Xp11에 위치하고 있으며 연

관과 연합연구에서 정신분열병과 관련되어있다고 보고하

였다.35-39) 본 연구에서는 정신분열병의 발병에 synapsin 

Ⅲ 유전자가 관련되어 있을 가능성이 유의하게 높지 않

다고 나타났지만, 앞서 언급한 내용들을 종합하여 고려할 

때 synapsin Ⅰ, Ⅱ 유전자와 상호작용 하면서 정신분열

병의 발병에 일정한 역할을 할 가능성을 무시할 수 없다. 

이러한 맥락에서, 정신분열병과 synapsin들 사이의 상호

작용을 측정할 수 있는 디자인으로 positional cloning 연

구를 수행할 경우, 정신분열병과 synapsin 들의 관계가 

보다 확실하게 밝혀질 것이라고 생각한다. 이외에도 1q22

에 위치한 CAPON 유전자는 NMDA 수용체 시스템에

서 signal transduction에 관여하는 것으로 알려져 있으

며, synapsin Ⅲ와 상호작용한다는 보고도 있고,40) 정신

분열병과 연합이 발견되었다는 보고도 있다.41) 비슷한 관

점에서 볼 때, CAPON도 positional cloning의 축에서 sy-
napsin Ⅲ와 상호 작용을 조사해 볼 충분한 가치가 있다. 

결론적으로, 본 연구에서는 정신분열병의 주요 염색체 

부위인 22q에 위치한 synapsin Ⅲ 유전자의 D22S280 

표지자와 정신분열병간 연합을 발견할 수 없었다. 이는 다

른 표지자를 사용하여 일본인과 대만인을 대상으로 시행

한 연구에서 연합이 발견되지 않았던 결과와 일치하므로, 

동아시아인에서 이 유전자의 역할에 대하여 의문을 갖게 

된다. 그러나, 1) 비교적 큰 synapsin Ⅲ 유전자의 크기

를 고려할 때 생기는 표지자로서 D22S280의 대표성에 

대한 의문, 2) 개별 대립유전자 분석에서, 비록 다중비교

검정 후에는 의미가 없는 것으로 판명되었지만, 연합이 발

견되었던 점, 그리고 그 요인의 가능성이 될 수 있는 충

분하지 못한 연구 대상군의 크기, 3) 다른 인종을 대상으

로 시행한 연구결과에서 발견된 연합의 증거 4) 유전자 

상호작용의 가능성 등을 고려할 때에 추가적인 연구가 지

속적으로 필요하다고 할 수 있다.  
 

중심 단어：정신분열병·Synapsin Ⅲ·D22S280·연합. 
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