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bjectives：Autism is a complex neurodevelopmental spectrum disorder with a strong genetic component. 

Previous neurochemical and genetic studies suggested the possible involvement of glutamate N-me-
thyl-D-aspartate(NMDA) receptor in autism. The aim of study was to investigate the association 

between the NMDA2B receptor gene(GRIN2B) and autism spectrum disorders(ASD) in the Korean population. 

Methods：The patients with ASD were diagnosed with Autism Diagnostic Interview-Revised and Autism 

Diagnostic Observation Schedule based on DSM-IV diagnostic classification. The present study was conducted 

with the detection of four single nucleotide polymorphisms(SNPs) in GRIK2 and family-based association 

analysis of the single nucleotide polymorphisms in Korean ASD trios using transmission disequilibrium test 
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(TDT). 

Results：One hundred twenty six patients with ASD and their biological parents were analyzed. 86.5% were 

male and 85.1% were diagnosed as autistic disorder. The mean age was 71.9±31.6 months(range：26-185 

months). We found that rs1805247 showed significantly preferential transmission(TDT χ
2
=12.8, p<0.001) in 

ASD. 

Conclusion：One SNP in GRIN2B gene was significantly associated with ASD in the Korean population. 

This result suggests the possible involvement of glutamate NMDA receptor gene in the development of ASD. 
 
KEY WORDS：Autism spectrum disorders·Transmission disequilibrium test(TDT)·Glutamate NMDA receptor. 

 

 

 
서     론 

 

자폐장애는 의사소통의 장애, 사회적 상호작용의 질적 

장애, 그리고 관심범위의 제한과 상동적 행동이 주된 증

상이면서 생후 첫 3년 이전에 시작하여 평생 지속되는 

뇌신경학적 발달장애이다.1) 이는 전반적 발달장애(Per-
vasive developmental disorders, 이하 PDD)에 속하

는 질환들 가운데 가장 심하고 전형적인 형태이다. 자폐

장애와 함께 아스퍼거씨 장애, 렛트씨 병, 소아기 붕괴성 

장애, 그리고 달리 분류되지 않는 전반적 발달장애(Per-
vasive developmental disorder, not otherwise spe-
cified, 이하 PDD, NOS)는 자폐스펙트럼 장애(autism 

spectrum disorders, 이하 ASD)로 분류하기도 하는데, 

이들은 임상적, 행동학적으로 유사한 특성들을 공유하고 

있다. 

그 동안 많은 연구를 통해 자폐장애가 기질적, 생물학

적 원인을 갖는 신경발달의 장애일 가능성이 대두되어 

왔으며, 그 가운데 쌍생아 연구와 가족 연구들의 결과를 

근거로, 자폐장애와 ASD에서 유전적인 요인의 중요성이 

강조되어 왔다. 일란성 쌍생아의 경우 자폐장애에서 40~ 

60%, ASD에서 70~90%의 일치율을 보인 반면, 이란

성 쌍생아에서는 0~25%의 일치율이 보고되었다.2)3) 형

제간 일치율은 2~6%로, 이는 일반 인구에서의 위험률

인 .03~1%에 비해 50~100배나 높다.4-7) 또한 자폐장

애의 5%에서 이미 알려진 염색체 이상 질환이 동반되며, 

10%에서는 fragile X 증후군이나 결절성 경화증(tuber-
ous sclerosis)과 같이 멘델리안 유전 법칙을 따르는 

질환을 가지는 점 등은 자폐장애의 유전적 요인을 뒷받

침하는 강력한 증거가 되어 왔다.8) 그러나 자폐장애의 

유전 패턴은 아직 정확히 밝혀진 바 없으며, 그 수가 아

직 밝혀지지 않은 다수의 취약 allele들의 oligogenic in-
heritance에 의해 비롯된, 복합적인 유전적 기전을 가진 

질환이라고 생각되고 있다.3)8-10) 따라서 현재 ASD의 

유전 연구의 많은 부분은 이 병의 발병과 관련될 수 있

는 취약 유전자(susceptibility genes)를 규명하는 것에 

집중되고 있다. 

Glutamate는 뇌에 분포하는 중요한 excitatory amino 

acid 가운데 하나이다. 특히 N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) 수용체는 long term potentiation (이하 LTP)

와 같은 시냅스의 기능을 매개하는 ligand-gatedion ch-
annel이다. NMDA 수용체 유전자는 3가지 소단위에 대

한 유전자가 알려졌는데(GRIN1, GRIN2A, GRIN2B), 

이 가운데 NR2B subunit는 이 수용체에서 기능적, 구

조적으로 중요한 부분이다. NR2B를 암호화하는 유전자

(이하 GRIN2B)는 12번 염색체의 단완(12p12)에 위

치해 있다. 동물과 사람 모두에서 NR2B subunit는 피

질, 뇌해마, 선조체, 시상, 후신경구(olfactory bulb) 등 

전뇌부에 주로 분포해 있는 것으로 알려졌다.11-15) 

자폐장애와 glutamate의 관계에 대해서는 서로 상반

되는 가설들이 존재하고 있다. 일부 신경해부학적 연구

들과 뇌영상 연구들은 자폐장애 환자의 뇌에서 gluta-
mate가 풍부하게 분포하는 부위에 이상을 보고하였고, 

또 다른 연구에서는 건강한 사람 또는 생쥐에게 NMDA 

길항제를 투여했을 때 자폐장애에서와 유사한 행동들을 

나타냈다고 보고함으로써 자폐장애가 hypogluminergic 

disorder라는 사실을 주장하고 있다.16-18) 반면 또 다

른 연구들에서는 자폐장애를 가진 아동들에서 혈장 내 

glutamate가 정상치보다 높아져 있다고 보고함으로써 이 

장애를 hyperglutaminergic disorder로 설명할 수 있

는 가능성을 제시하였다.19)20) 이러한 연구 결과들은 gl-
utamate의 기능 변화와 조절기능의 이상이 자폐장애의 
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병인론 가운데 하나가 될 수 있으리라는 점을 시사하는 

것이다. 

자폐장애와 glutamate 관련 유전자와의 관계를 규명하

려는 시도는 주로 Glutamate receptor 6(이하 GluR6) 

유전자 다형성에 관해 진행되어 왔고, 그 가운데 한 연

구에서 GluR6 유전자와 자폐장애가 유의한 관련이 있

음이 보고되었다.21-24) MNDA 수용체와 관련해서는 한 

연구에서 GRIN2A 유전자가 자폐장애와 관련이 있음이 

보고되었다.25) GRIN2B 유전자의 경우, 주로 정신분열

병, 양극성 장애, 강박장애, 알코올 의존 등 다른 정신과

적 질환들과의 관련성이 탐색되어 왔는데, 특히 정신분

열병 환자를 대상으로 한 몇몇 가족기반연구들에서 이 

유전자의 다형성과 정신분열병이 관련되어 있음이 비교

적 일관되게 보고되고 있다.26-29) 이와 같은 기존의 연

구 결과들은 NMDA 수용체 관련 유전자의 변이가 인지, 

언어, 정동 등의 광범위한 이상을 동반하는 중추신경계

의 만성적 질환과 관련될 가능성이 있다는 가설을 가능

하게 한다. 

본 연구는 Transmission Disequilibrium Test(이하 

TDT)를 이용한 가족 기반 연구로써, ASD를 가진 아동

들과 그 부모로 이루어진 trio를 대상으로 ASD와 NMDA 

수용체 유전자, 그 가운데 GRIN2B 유전자와의 관련성

을 규명하고자 하였다. 

 

연 구 방 법 
 

1. 대상군 선정 및 진단 

연구 대상군은 자폐 스펙트럼 장애로 일차 진단된 아

동과 그들의 생물학적 부, 모를 대상으로 하였으며 이들

은 모두 국내에 거주하는 한민족으로 구성되었다. 연구 

대상군은 발달지연을 주소로 가천의대 길병원과 경상대

학교병원 소아정신과 외래를 내원한 아동이나 해당 지

역사회 내 복지관, 특수교육기관 및 부모협회 등으로부

터 연구에 참여할 것을 동의하여 의뢰된 아동을 선별 

대상으로 하였다. 이 가운데 DSM-IV 진단체계를 이용

하여 2명의 소아정신과 의사가 자폐 스펙트럼 장애로 

진단한 아동이 일차적인 연구 대상으로 선별되었다. 선

별을 돕기 위해 대상군 모두에게 한국판 자폐평정척도

(Korean version of Childhood Autism Rating Scale, 

이하 K-CARS)가 사용되었다. 

선별된 아동과 부모들에게는 미국의 원저자로부터 도

구 사용에 대한 훈련과정을 통하여 신뢰도 평가 과정을 

마친 검사자가 한국판 자폐증 진단 관찰 스케줄(Auti-
sm Diagnostic Observation Schedule, 이하 ADOS)30) 

및 자폐증 진단 면담-개정판(Autism Diagnostic Inter-
view-Revised, 이하 ADI-R)31)을 실시하였다. 

ADOS는 자폐장애 및 기타 전반적 발달장애의 반구

조화된 진단 도구로, 아동과의 상호작용을 유발할 수 있

는 상황을 제공함으로써 놀이를 통해 전반적 발달장애

와 관련된 사회성 및 의사소통 행동의 질을 관찰할 수 

있게 고안된 도구이다. 이는 module 1부터 module 4까

지 모두 4개의 module로 구성되어 있고, 언어의 유창

한 정도에 따라 하나의 module을 선택하도록 되어 있

다. 즉 이 도구는 아동의 인지기능이나 언어의 발달 정

도와 관련 없이 자폐장애와 관련된 증상들을 평가할 수 

있는 도구이다. 여기에는 자폐장애를 비롯하여 다른 전

반적 발달장애, 비전형 자폐증, 기타 자폐범주 장애 등 

보다 광범위한 진단에 대한 경계 점수가 설정되어 있어 

정해진 알고리듬에 따라 진단을 내리도록 되어 있다.30) 

ADI-R은 1994년 Lord 등에 의해 개발된 반구조화

된 면담 도구로, ICD-10 및 DSM-III-R에 근거하여 

아동의 부모 혹은 일차적으로 돌보는 보호자를 면담하

는 과정을 통해 유아기 자폐증을 비롯한 전반적 발달장

애를 진단하는 도구이다. 이는 위에 기술한 ADOS와 상

보적으로 사용되며, 자폐장애 진단 기준에 포함된 의사

소통, 사회적 상호작용, 행동과 관심의 제한 등 세 영역

에 걸쳐, 영유아기부터 현재까지에 걸친 아동의 발달 과

정과 행동 양상을 포괄적으로 기술하고 평가하도록 되

어 있다. ADOS와 마찬가지로, 면담 내용에 근거하여 

각각의 항목마다 점수를 매기고, 진단 알고리듬에 따라

서 진단 범주를 구분하도록 구성되어 있다.31) 

ADOS와 ADI-R은 자폐스펙트럼장애에서 나타나는 

다양하고 복잡한 행동 및 발달의 전 영역들을 정확히 

평가하기 위해 고안된 것이다.30) 이 도구들은 매우 포괄

적인 평가 지표들을 가지고 있고, 동시에 놀이를 통해 

아동의 행동을 직접 관찰하고 분석할 수 있는 장점을 

갖고 있으므로, 기존의 자폐장애 관련 연구들에서 가장 

큰 문제점으로 대두되었던, 진단에 있어서의 위음성 및 

위양성을 최대한 배제할 수 있는 장점을 가지고 있다. 

모든 대상군 부모들에게는 연구자가 직접 제작한 발

달력과 가족력에 대한 기초적인 인적사항 설문을 실시

하였으며, 대상군 아동에게는 발달수준과 검사 적용 가
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능성여부에 따라 한국판 웩슬러 지능검사(Korean Edu-
cational Developmental Institute-Wechsler Intelli-
gence Scale for Children; KEDI-WISC)32)와 한국판 

사회성숙도 검사(Korean version of Vineland Social 

Maturity Scale；K-VSMS)33)를 시행하였다. 

자폐장애의 발병에 영향을 줄 수 있는 신체 질환이나 

신경학적 질환을 배제하기 위하여 과거력 조사, 이학적 

신체검사 및 신경학적 검사, 뇌파검사를 시행하였고, 임

상적/신경학적으로 필요하다고 판단된 경우에는 뇌자기

공명 촬영술과 염색체 검사 등이 시행되었다. 이러한 과

정을 통해 신경섬유종증(neurofibromatosis), 결절성 경

화증(tuberous sclerosis), 원인 불명의 뇌병증(ence-
phalopathy) 및 기타 뇌기질적 질환, 취약 X 염색체 증

후군, 다운 증후군, 기타 염색체 이상과 같이 자폐스펙

트럼 장애의 발병에 원인을 제공할 수 있는 타 의학적 

상태가 동반되었거나 갖고 있는 것으로 강하게 의심되

는 환자들은 연구 대상에서 배제하기로 하였다. 형제/자

매나 쌍생아가 함께 이환된 경우에는 TDT 분석에서 

동시에 분석할 수 없으므로, 한 형제 또는 자매만 무작

위로 분석에 포함하였다. 

1, 2차 선별검사를 통하여 연구 대상군으로 확진된 

아동의 부모에게 연구에 참여하는 소아정신과 의사가 

연구 과정을 직접 설명하고, 연구 참여에 대하여 생명윤

리에 관한 법률 양식에 준한 서면 동의서를 받았다. 이 

연구는 연구가 수행된 모든 기관에서 Institutional Re-
view Board의 인증을 받았다. 
 

2. 유전자 분석(Genotyping) 
 

1) 혈액채취 

연구대상 아동과 부모 모두에게서 혈액을 채취한 후 

EDTA tubes에 담아 -70℃에서 보관하였다. DNA는 

G-spin Genomic DNA Extraction Kit를 사용하여 추

출되었으며 추출된 DNA는 -20℃에서 보관하였다. 
 

2) 유전자 분석과정 

PCR은 50mM Tris, pH 8.3, 16mM(NH4)22SO4, 

1.75mM MgCl2, 2.5mM each dNTP, 2U HiPi th-
ermostable DNA polymerase, 0.6μg genomic DNA, 

10pmole of primers를 함유하고 있는 40μl reaction 

volume에서 수행되었다. GRIN2B 유전자에서 모두 4

개의 단일유전자다형성(single nucleotide polymorph-
ism, 이하 SNP)을 분석하였는데(rs7301328, rs1806201, 

rs1805247, rs1805502), 각각은 적정한 annealing 

temperature에서 30-60초-30초에 걸쳐 40 cycle의 

PCR을 반복하였다. PCR 과정에 사용된 oligonucleotide 

primer들의 염기 서열 및 제한효소, 그리고 온도(anne-
aling and incubation temperature)는 표 1과 같다. 모

든 과정은 thermo-cycler, PCR MBS 0.2G block(Th-
ermo Electron Corporation, USA)를 사용하여 시행하

였다. 증폭된 DNA들은 0.5xTBE running buffer 내 

3% agarose gel에서 전기영동을 실시하였으며, 크기 측정

을 위하여 ethidium bromide를 사용하여 표시하였다(rs 

7301328：112bp, rs1806201：248bp, rs1805247： 

320bp, rs1805502：353bp). 각각의 PCR product들

은 특정 제한 효소들을 처치한 후(표 1) 적정 온도의 

수조에 20시간 동안 반응시켰다. 제한효소에 의해 절단

된 절편들은 0.5xTBE running buffer 내 3.5% aga-
rose gel에서 전기영동이 실시되었으며 ethidium bro-
mide를 이용하여 염색하고 UV trans-illuminator를 

사용하여 관찰하였다. 
 

3) 통계분석 

각각의 SNPs에 대한 allelic association 을 평가하기 

위하여 TDT 방법이 시행되었다.34) TDT는 가족내 연

계성 검사(within-family test of linkage disequilibri-

Table 1. Oligonucleotide primer sequence, restriction enzymes, and temperature used for PCR process of GRIN2B
gene 

Primer Process 
SNPs 

Sense Antisense Annealing 
temperature 

Restriction 
enzyme 

Incubation 
temperature 

rs7301328 tcagcacagactctcacctc cctcagcacaaaccctcagg 60℃ Taq I 65℃ 
rs1806201 taacctgtccctccattctt ctgcggcggtgctctgagat 56℃ Aci I 37℃ 
rs1805247 cggacatcaccaccacaaca tgaaagccctggggtttttg 56℃ NcoI 37℃ 
rs1805502 cccccaaaactgattacaac tgttaagtgaagggagcatc 60℃ Aci I 37℃ 
SNP：single nucleotide polymorphism 
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um)의 한 방법으로, 자폐장애 아동이 부모로부터 후보

유전자의 특정 alleles들을 유의하게 더 많이 전달받았

는지의 여부를 관찰한 뒤 McNemar chi-square test 

(df=1)에 의거하여 분석하였다. Conventional TDT의 

경우 사용되는 공식은 다음과 같다.  
 

TDT=(b-c)2/(b+c) 

b=high-risk alleles가 부모로부터 전달된 숫자 

c=low-risk alleles가 부모로부터 전달된 숫자 
 

SNP들의 각 allele들에 대한 transmission ratio(tra-
nsmitted/not transmitted)와 그에 대한 95% CI(con-
fidence interval)를 구하였다. 통계 프로그램은 SAS 

(Ver. 8.01)가 사용되었으며 통계적 유의성은 p<0.05

로 정의하였다. 

 

결     과 
 

1. 연구 대상군의 특성(Subject characteristics) 

모두 154명의 자폐스펙트럼장애아동들이 선별 및 진

단 과정을 통해 잠재적 대상군으로 평가되었다. 이 가운

데 20명은 부모 중 한 명이 채혈을 거부하였고, 1명은 어

머니가 한국인이 아니었으며, 1명은 부모와 아동이 이론

적으로 불가능한 유전자형의 분포를 보였으므로 모두 분

석에서 탈락하였다. 3쌍은 일란성 쌍생아였으며 1쌍은 

친형제였는데, 이와 같이 유전적으로 서로 관계가 있는 

대상자들의 경우 아동 한 쌍 중 한 명만을 무작위로 선

택하여 분석 대상에 포함하였으므로 총 4명의 아동이 

추가적으로 배제되었다. 

이학적, 신경학적, 뇌기능 및 뇌영상학적 검사 결과 1

명은 신경섬유종증, 1명은 정확한 진단을 내리기 어려운 

광범위한 뇌병증을 가지고 있어서 분석 대상에서 제외

하였다. 16명(12.7%)의 환자들이 뇌파검사 결과 부분발

작(partial seizure) 또는 광범위한 대뇌 기능부전(diff-
use cerebral dysfunction)을 시사하는 이상소견을 보

였으나 임상적으로 의미 있는 경련성 질환을 갖고 있는 

환자는 없었으며, 다른 신경학적 이상 없이 뇌파이상만

을 보인 아동들은 분석에 모두 포함시켰다. 

그 결과, 총 126명의 자폐 스펙트럼장애 아동과 그들

의 생물학적 부모가 최종 분석 대상에 포함되었다. 전체 

대상자 중 109명(86.5%)이 남아였으며 여아는 17명

(13.5%)으로, 남아 대 여아의 비율은 6.41：1이었다. 

대상군의 진단 분포는 자폐장애 107명(85.1%), 달리 

분류되지 않는 전반적 발달장애(Pervasive developme-
ntal disorders, not otherwise specified；이하 PDD, 

NOS) 17명(13.5%), 아스퍼거 씨 장애(Asperger’s di-
sorder) 2명(1.6%)이었다. 대상군 아동의 평균 연령은 

71.9±31.6개월(range ：26~185개월)이었으며 한국

판 사회성숙도 검사로 측정된 평균 사회지수(Social Quo-
tient)는 61.2±20.6(range：23.1~126), 측정 가능한 

아동들의 평균 지능은 65.0±27.7(range：25~126)

이었다. K-CARS 점수는 31.5±5.4(range 18.5~46)

로 나타났다. 
 

2. 유전자 분석(Genetic analysis) 

분석한 GRIN2B 유전자의 4개 SNPs 가운데 하나의 

Table 2. GRIN2B genotype and allele frequencies in 126 autistic probands and their biological parents 

SNPs Genotype frequencies Allele frequencies 

rs7301328 CC CG GG C G 
Patients 31(.25) 071(.56) 024(.19) 133(.53) 119(.47) 
Parents 35(.14) 204(.81) 013(.05) 274(.54) 230(.46) 

rs1806201 GG GA AA G A 
Patients 24(.19) 078(.62) 024(.19) 126(.50) 126(.50) 
Parents 59(.23) 143(.57) 050(.20) 261(.52) 243(.48) 

rs1805247 GG GA AA G A 
Patients 04(.03) 045(.36) 077(.61) 053(.21) 199(.79) 
Parents 16(.06) 112(.44) 124(.49) 144(.29) 360(.71) 

rs1805502 GG GA AA G A 
Patients 02(.02) 040(.32) 084(.67) 044(.17) 208(.83) 
Parents 02(.01) 099(.39) 151(.60) 103(.20) 401(.80) 

SNP：single nucleotide polymorphism 
 



 
 

 

 - 294 - 

SNP(rs1805247)에서 의미 있는 allelic transmission

의 차이를 보였다. 이 SNP에서 transmission ratio(tra-
nsmitted alleles/non-transmitted alleles)는 A allele

과 G allele에서 각각 2.03과 .49로, A allele이 G allele

에 비해 부모로부터 환자군에게 더 빈번하게 전달(pre-
ferential transmission) 되었음이 확인되었다(TDT χ2 

=12.89, p=.0003). 이는 Bonferroni correction 후에

도 여전히 유의미한 수준을 유지하였다(p=.0009). 

기타 3개의 SNP(rs7301328, rs1806201, rs1805502) 

들에서는 의미 있는 transmission의 차이가 나타나지 않

았다(p>.05). 각각의 SNP에 대한 GRIN2B 유전자의 alle-
lic frequencies와 genotypic frequencies, TDT 분석

결과를 각각 표 2와 표 3에 각각 제시하였다. 

 

고     찰 
 

아직까지 한국 내에서 한국인 자폐장애 아동을 대상

으로 한 가족기반 유전연구는 발표된 바 없다. 본 연구

는 자폐스펙트럼장애 아동 및 생물학적 부모 trio를 대

상으로 한 가족기반 유전연구로 GRIN2B 유전자의 SNP

와 자폐스펙트럼장애 사이에 유의한 연관성을 보였다. 

이는 glutamate NMDA 수용체 유전자가 이 질환의 발

생에 관여할 가능성을 시사하는 것이라 생각된다. 

Amino acid 계열의 신경전달물질은 뇌신경계의 광범

위한 부위에 걸쳐 존재하며, dopamine, acetylcholine, 

norepinephrine, 그리고 gamma-aminobutyric acid(이

하 GABA)의 조절을 담당하는 신경전달물질임에도 불

구하고,11) 발달의 넓은 영역에 있어 장애를 보이는 자폐

스펙트럼장애의 원인론에서 상대적으로 주목을 덜 받아 

왔다. 하지만 최근의 연구들이 자폐장애에서 glutamate

의 역할, 특히 NMDA 수용체와의 관련성이 일부 제기

된 바 있다. 이러한 추론들은 주로 신경해부학 및 신경

영상학 연구, 자폐장애 환자의 혈청에서 glutamate의 

증가 및 감소 소견, 그리고 NMDA 관련 약물에 대한 

반응을 토대로 한 동물연구들에 근거한 것이다. 

그 가운데 하나는 자폐장애에서 뇌의 이상을 보인 부

위로 제시되었던 뇌해마, 편도 등의 내측 측두엽, 전두

엽 및 전전두엽이 공통적으로 glutamatergic neuron의 

기시부이므로, 자폐장애가 hypoglutamatergic한 질병

일 가능성을 주장하는 것이다.18) 신경생물학적 연구에

서는 Aldred 등(2003)이 자폐관련장애 아동 및 부모, 

형제에서 혈청 glutamic acid의 증가를 보고하였고,20) 

Shinohe 등(2006)은 자폐장애를 가진 성인에서 정상 

대조군에 비해 혈청 glutamate치가 상승해 있음을 보고

하였다.35) 특히 한 연구에서 NMDA 수용체 길항제인 

MK-801을 투여한 생쥐 또는 MNDA 수용체 유전자

(GRIN1 및 GRIN2)에 결함이 있는 생쥐에서 학습 기

능이 떨어졌을 뿐 아니라, 과잉행동과 grooming의 감

소, 사회적 행동의 감소, 상동행동의 증가 등 행동의 pri-
mitivization이 나타났는데, 이것이 정신분열병과 자폐

장애의 동물 모델이 될 가능성이 제시되었다.16)36) 이들

은 모두 glutamate, 특히 NMDA 수용체가 자폐장애의 

원인론에 기여할 가능성을 시사하는 뇌생물학적, 생화학

적 근거들로, 본 연구는 이들 연구를 유전자 수준에서 

뒷받침하는 결과 가운데 하나라고 할 수 있다. 

NMDA 수용체 관련 유전자와 자폐장애의 관련성에 

대한 이전의 연구로는 Barnby 등(2005)의 연구가 유

일하다.25) 저자들은 자폐장애를 가진 아동의 가족에서 

NMDA 2A 수용체 유전자(GRIN2A)의 intron 10에 위

치한 하나의 SNP가 transmission disequilibrium 상태

Table 3. Transmission Disequillibrium Test(TDT) of the GRIN2B in autism spectrum disorders 

SNPs Allele T NT χ2 p-value* Ratio(T/NT) 95% CI for ratio 

C 098 106 0.92 0.70-1.23 
rs7301328 

G 106 098 
00.31 .58 

1.08 0.81-1.44 
A 076 066 1.15 0.82-1.62 

rs1806201 
G 066 076 

00.70 .40 
0.87 0.62-1.22 

A 075 037 2.03 1.35-3.06 
rs1805247 

G 037 075 
12.89 .00 

Corrected p=.00 0.49 0.33-0.74 
A 058 041 1.41 0.93-2.15 

rs1805502 
G 041 058 

2.92 .08 
0.71 0.47-1.07 

T：Transmitted, NT：Non-transmitted. *：p<.05 
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에 있으며, 자폐장애와 유의한 연관이 있음을 보고하였

다. 한편 GRIN2B 유전자는 그 동안 자폐장애보다는 다

른 정신과적 질환, 즉 정신분열병, 양극성 장애, 알코올 

의존, 강박장애, 주의력결핍과잉행동장애 등과의 관련성

이 보고되어 온 바 있다.11)27)37-39) 저자들이 아는 한 본 

연구는 유전자 수준에서 GRIN2B 유전자와 자폐스펙트

럼장애의 연관성을 규명한 첫 번째 연구로, Bonferroni 

correction을 적용한 뒤에도 통계적으로 유의한 연관성

을 유지한 것으로 보아, NMDA 2B 수용체와 자폐장애 

사이에 적어도 한 SNP에 있어서는 뚜렷한 관련성이 있

는 것으로 보인다. 

NMDA 수용체는 뇌신경계의 발달과 시냅스 전달에 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 따라서 GRIN2B 

유전자의 작은 변화는 MNDA 2B 수용체가 매개하는 신

경 전달 경로에 영향을 미치고, 따라서 glutamate의 신

호 전달 기능을 감소시킬 수 있을 것으로 보인다. 이런 

신호 전달 기능의 변화는 뇌신경계가 발달하는 과정에

서 뇌의 광범위한 부위, 특히 NMDA 2B 수용체가 집중

적으로 존재하는 뇌해마, 시상, 피질, 그리고 기저핵과 

소뇌 등에 영향을 미치고,40) 그 결과로 언어, 학습, 기억, 

사회적 행동 양식, 상동증적 관심 및 행동 등을 포함한 

자폐장애 관련 표현형으로 나타나게 할 가능성이 있다

고 추론할 수 있다. 

하지만 기존의 연구들에서 자폐장애 아동 및 성인의 

혈중 glutamate 수준의 증감이 연구들마다 다르고, kai-
nate 계열의 수용체들을 포함한 glutamate와 관련된 유

전자 다형성 연구들에서도 일관된 보고가 없다는 점, 그

리고 자폐장애 뿐 아니라 공통적으로 비교적 만성 경과

를 밟으면서 인지, 지각, 사고 등 다양한 스펙트럼에 걸

친 정신병리를 동반하는 신경정신과 질환에서 공통적으

로 관련성을 보이고 있다는 점 등은 NMDA 수용체가 

단독적으로 자폐장애의 발생을 유발한다기 보다는 이와 

유기적인 연결을 가지고 있는 GABA, 5-HT2A 등 다른 

신경전달물질과의 복잡한 상호조절 과정을 통해 발현된

다고 생각하는 것이 더 타당할 듯 하다.41) 이는 자폐장

애가 뇌신경계의 국소적인 이상에 의한 질병이라기 보다

는 중추신경계의 광범위한 범위에 걸친, 정보 처리 및 통

합 능력의 장애라는 관점과도 상통하는 바 있다고 생각

된다.42) 

본 연구에서 자폐스펙트럼장애와 의미 있는 연관성을 

나타낸 rs1805247 유전자는 12번 염색체 장완에 위치

한 genomic DNA로 단백질을 암호화하는 유전자로, 대

립유전자 빈도에 있어 민족간에 많은 차이를 보이고 있

다(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). 이는 X-link-
ed disorder이면서 선천성 백내장, 신소관의 Fanconi 

증후군, 그리고 정신지체를 특징으로 하는 Oculocere-
brorenal syndrome of Lowe의 원인으로서 nonsense 

mutation을 보이는 부위이다.43) 또한 이 부위는 한국인

을 대상으로 한 알코올 의존의 유전연구에서 탐색된 바 

있었으나 알코올 의존군과 대조군 사이에 유의미한 전

달의 차이를 보이지 않았다.44) 따라서 이 SNP 부위는 

자폐관련 장애에 있어서는 새롭게 탐색된 것이며, 향후 

이 부위가 자폐스펙트럼장애 전반뿐 아니라 자폐장애의 

특정 행동 표현형과 관련성이 있는지를 규명하는 연구

가 필요할 것으로 생각된다. 

자폐장애와 다른 전반적 발달장애 또는 자폐스펙트럼

장애는 그 경계가 분명하지 않는 부분이 존재한다.45) 특

히 PDD, NOS는 전반적 발달장애의 진단 기준을 만족

시키면서 자폐장애의 진단기준을 모두 만족시키지 않는 

residual diagnosis로서 그 진단적 타당성이 명백하게 

제시되지 못하는 경향이 있고, 고기능 자폐증과 아스퍼

거 증후군의 경계 또한 명확하지 않다.46)47) 뿐만 아니

라 그 동안의 유전연구들은 자폐장애와 PDD 내의 다른 

소수 질환들(lesser variants)이 동일한 유전적 메커니

즘을 공유하고 있다는 것을 지지하고 있다.7) 많은 연구

자들이 PDD의 분류에 있어 범주적 구분(categorical 

classification)보다는 차원적 구분(dimensional classi-
fication)인 자폐스펙트럼장애의 개념이 임상적, 학문적

으로 유용함을 인정하고 있다.45)48) 따라서 본 연구에서

는 다양하고 서로 이질적인 발달장애들 가운데 언어 및 

상호작용, 제한된 관심범위 및 상동적 행동이라는 세 가

지 공통된 증상의 요인을 가지는 질병군을 하나의 스펙

트럼으로 묶을 수 있다는 관점 하에, 자폐장애보다는 자

폐스펙트럼장애를 분석의 대상으로 삼았다. 

본 연구는 아시아 국가들 가운데 최초로 ADI-R과 

ADOS 등 체계적인 자폐장애 진단 도구를 사용하여 대

상군을 평가한 연구이다. 이들은 자폐장애의 연구에 있

어 국제적인 표준으로 받아들여지고 있는 진단 도구들

이므로 향후 본 연구의 결과를 타인종에서의 연구 결과

들과 비교분석 하는 데에 유용한 기반을 제공할 수 있

을 것으로 생각된다. 
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요     약 

 

목  적： 

본 연구의 목적은 자폐스펙트럼장애를 가진 아동들과 

그 부모로 이루어진 trio를 대상으로 이 장애와 NMDA 

수용체 유전자, 그 가운데 GRIN2B 유전자와의 관련성

을 규명하고자 하는 것이다. 

방  법： 

발달지연을 주소로 가천의대 길병원과 경상대학교병

원 소아정신과 외래를 내원한 아동을 선별 대상으로 하

였다. DSM-IV 진단체계를 이용하여 2명의 소아정신과 

의사가 자폐 스펙트럼 장애로 진단한 아동이 일차적인 

연구 대상으로 선별되었다. 선별된 아동과 부모들에게는 

한국판 자폐증 진단 관찰 스케줄(Autism Diagnostic 

Observation Schedule, 이하 ADOS) 및 자폐증 진단 

면담-개정판(Autism Diagnostic Interview-Revised, 

이하 ADI-R)를 실시하였다. PCR-RFLP법을 이용, 

GRIN2B 유전자에서 모두 4개의 단일 염기 다형성을 

분석하였다(rs7301328, rs1806201, rs1805247, rs 

1805502). 각각의 SNPs에 대한 allelic association 을 

평가하기 위하여 TDT 방법이 시행되었으며, 이를 통해 

자폐장애 아동이 부모로부터 후보유전자의 특정 alleles

들을 유의하게 더 많이 전달받았는지의 여부를 관찰한 

뒤 McNemar chi-square test(df=1)에 의거하여 분

석하였다. 

결  과： 

1) 연구 대상군의 특성：총 126명의 자폐 스펙트럼장

애 아동과 그들의 생물학적 부모가 최종 분석 대상에 포

함되었다. 전체 대상자 중 109명(86.5%)이 남아였으며 

여아는 17명(13.5%)으로, 남아 대 여아의 비율은 6.41：

1이었다. 대상군의 진단 분포는 자폐장애 107명(85.1%), 

달리 분류되지 않는 전반적 발달장애(PDD, NOS) 17명

(13.5%), 아스퍼거 씨 장애(Asperger’s disorder) 2명 

(1.6%)이었다. 대상군 아동의 평균 연령은 71.9±31.6 

개월(range：26~185개월)이었으며 한국판 사회성숙

도 검사로 측정된 평균 사회지수(Social Quotient)는 

61.2±20.6(range：23.1~126), 측정 가능한 아동들

의 평균 지능은 65.0±27.7(range：25~126)이었다. 

K-CARS 점수는 31.5±5.4(range 18.5~46)로 나타

났다. 2) 유전자 분석：분석한 GRIN2B 유전자의 4개 

SNPs 가운데 하나의 SNP(rs1805247)에서 의미 있

는 allelic transmission의 차이를 보였다. 이 SNP에서 

transmission ratio(transmitted alleles/non-transmi-
tted alleles)는 A allele과 G allele에서 각각 2.03과 .49

로, A allele이 G allele에 비해 부모로부터 환자군에게 

더 빈번하게 전달(preferential transmission) 되었음

이 확인되었다(TDT χ2=12.89, p=.0003). 이는 Bon-
ferroni correction 후에도 여전히 유의미한 수준을 유

지하였다(p=.0009). 기타 3개의 SNP(rs7301328, rs 

1806201, rs1805502) 들에서는 의미 있는 transmi-
ssion의 차이가 나타나지 않았다(p<.05). 

결  론： 

본 연구에서 GRIN2B 유전자의 단일유전자 다형성과 

자폐스펙트럼장애 사이에 유의한 연관성을 보였다. 이는 

glutamate NMDA 2B수용체 유전자가 이 질환의 발생

에 관여할 가능성을 시사하는 것이라 생각된다. 
 

중심 단어：자폐스펙트럼장애·Transmission Disequi-
librium Test(TDT)·Glutamate NMDA 수

용체. 
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