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Estrogen Receptor 1 유전자 내 2개의 단일염기 다형성과 
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Jin Kyung Park, M.D.,** Seo Kyong Lee, M.D.,** Sang Min Lee, M.D.,** Jun Heon Park, M.D.,** 

Ji Yeong Kim, M.S.,*** Ah Rang Cho, M.D., Ph.D.**† 

 

 
bjectives：Schizophrenia is equally distributed in both sexes. However, later-onset, milder psychopathology, and 

better outcome are associated with the females. This reason is thought to be partly due to the estrogen system. 

Recently, it was suggested that estrogen receptor 1(ESR1) gene polymorphisms might affect the expres-
sion of ESR1 and were associated with several psychiatric disorders. Thus, we investigated the association between 

two single nucleotide polymorphisms(SNPs) in the ESR1 gene and Korean schizophrenic patients in this study. 

Methods：Genotype, allele, and haplotype frequencies of the two SNPs(rs 2234693 and rs 2228480) were 

analyzed between 218 Korean controls and 158 Korean schizophrenic patients. Also, age of onset and negative 

symptom scale scores according to genotypes were analyzed in the patients with schizophrenia.  

Results：There was a significant difference in allele frequencies of rs 2234693 between the schizophrenic 

patients and the controls(p=0.03). Genotype distributions(p=0.03) and allele frequencies(p=0.01) of rs 2234693 

were significantly different between the female schizophrenic patients and the female controls. The frequency 

of TC-CC genotypes compared with TT genotype in the female schizophrenic patients was significantly higher 

than that in the female controls(OR=2.36). The mean age of onset in the schizophrenic patients with TC-CC 

genotypes was significantly lower than that in the patients with TT genotype. The frequency of rs 2234693C-

rs 2228480G haplotype in the female schizophrenic patients was relatively higher than that in the female controls. 

Conclusions：These results of our study support the possibility that the ESR1 gene polymorphisms might be 

involved in the susceptibility of females to schizophrenia and play a role in sex difference of schizophrenia. 
 
KEY WORDS：Estrogen receptor 1·Schizophrenia·Association·Single nucleotide polymorphism. 
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서     론 

 

정신분열병에서 보이는 성별에 따른 임상양상의 차이

와 estrogen이 신경전달물질에 작용하는 영향 및 신경 

보호작용 등이 알려지면서, 정신분열병의 생물학적인 요

인으로 estrogen에 대한 관심이 증가되어 왔다. 여성은 

정신분열병의 발병 시기가 남성보다 약 5년 정도 늦고1) 

estrogen 수치가 감소하는 45~54세 경 유병율이 증가

하는 경향을 보인다.2) 이러한 차이에는 정신분열병 발

병에 대한 estrogen의 방어적인 역할의 영향이 있지 않

을까 추정된다.3) 남성 정신분열병 환자는 여성 환자에 

비해 상대적으로 더 심한 음성증상을 더 심하게 겪고 

사회 기능의 장애 또한 더 심하게 경험하는 것에 비해, 

여성 환자는 정서적인 증상이나 환청과 같은 양성증상

을 더 많이 경험하며 남성 환자보다 치료 반응이나 예

후가 더 좋은 것으로 알려져 있다.4)5) 이러한 차이를 나

타내도록 작용하는 요인 중의 하나로 estrogen이 많은 

주목을 받아왔다.  

생활사 연구에서는 estrogen의 변화가 심한 두 시기 

즉, 분만 후와 폐경기에 정신질환의 첫 발병과 재발이 

자주 나타남을 보여주고 있다.6) 또한 여성 정신분열병 

환자는 월경 주기 중 estrogen 수치가 낮은 시기에 증

상의 악화 소견을 보이며, 수치가 높은 시기에는 호전되

는 소견을 보인다.7) 정신분열병 환자에게 항정신병약물

과 estrogen을 함께 투여한 군과 항정신병약물을 단독

으로 투여한 군을 비교한 임상연구에서는 항정신병약물

을 단독으로 투여한 군에서 보다 estrogen을 함께 투여

한 군에서 정신분열병 증상의 호전이 의미 있게 증가하

는 결과를 보이기도 했다.8) 최근에는 estrogen이 정신

분열병과 알츠하이머 치매의 발병을 감소시키고 진행을 

늦추며, 외상 혹은 뇌경색과 같은 신경학적 손상으로부터

의 회복을 증가시킨다는 estrogen의 신경보호작용과 관

련된 내용들이 보고되고 있다.9) 이러한 결과들은 정신분

열병의 발병, 증상 그리고 치료에 있어서 estrogen의 중

요성을 시사한다.  

Estrogen은 핵 내의 수용체를 통해서 작용을 하며, 

두 가지 종류의 수용체가 있는데, estrogen receptor 1 

(ESR1)과 estrogen receptor 2(ESR2)가 존재한다.10) 

Estrogen 수용체가 생식기관에서 뿐 아니라, 최근 대뇌

피질을 비롯한 시상하부, 뇌하수체, 변연계 등 다양한 

신경조직에서 발견됨에 따라 사고, 기분, 기억 등 다양한 

정신기능에 있어서 estrogen의 역할이 많은 주목을 받

고 있다.11)12) ESR1 유전자의 다형성은 ESR1의 발현

에 영향을 주는 것으로 알려져 있으며,13) 유방암, 골밀

도, 파킨슨병, 알츠하이머 치매, 다발성 경화증 등에서 그 

연관성이 보고되었다.14-16) 정신분열병과의 연관성에 대

해서도 보고된 바가 있기는 하나17) 의미가 없는 결과를 

보였고 아직까지는 이에 대한 연구가 부족한 상태이다. 

ESR1 유전자는 6번 염색체의 장완(6q25.1)에 위치

하며 8개의 exon으로 구성되어 있다. ESR1 유전자 내 

존재하는 수 많은 단일염기 다형성(Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP) 중 rs 2234693은 정신분열병을 

비롯하여 알츠하이머 치매, 양극성 장애, 산욕기 우울증18)

과 같은 정신질환과 관련되어 자주 연구되어져 왔던 SNP

으로 알츠하이머 치매19)에서는 유의성이 보고된 바가 있

다. 또한 rs 2228480은 정신질환에서의 연구는 상대적

으로 적은 편이나 여성과 관련된 특징적인 질환인 유방

암20)21)과 그 연관성이 보고된 바가 있으며, ESR1의 exon

에 존재하는 다른 SNP에 비해 heterozygosity가 상대

적으로 높은 것을 알려져 있다(http://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/SNP/). 이에 본 연구에서는 한국인 정신분열병 환

자군과 정상 대조군을 대상으로 ESR1 유전자의 내 상

기 두 SNP과 정신분열병과의 연관성을 알아보고자 하

였으며, 특히 성별, 발병 연령, 증상의 정도와 같은 임상 

표현형에 따른 차이가 있는지를 보고자 하였다.  

 

방     법 
 

1. 연구대상  

환자군은 국내 한 정신병원에 입원하고 있는 환자 중 

2인의 정신과 전문의가 반 구조적인 면담과 임상관찰을 

시행하여 DSM-IV22)의 진단기준 상 정신분열병의 기

준을 만족시키고, 다른 신체 질환이나 정신과적 질환이 

없는 사람을 대상으로 하였다. 환자군의 총 수는 158명

으로 남자가 90명, 여자가 68명 이었으며, 평균연령은 

41.9±10.6세였다. 대조군은 건강진단센터를 방문한 사

람 중 정신과 질환의 과거력 및 가족력이 없는 정상인

을 대상으로 하였다. 대조군의 총 수는 218명으로 남자

가 111명, 여자가 107명 이었으며, 평균연령은 39.6±

9.8세였다.  

ESR1 유전자다형성과 정신분열병과의 연관성 뿐 아니
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라, 정신분열병의 임상 표현형과의 연관성을 연구하기 

위해 면담 또는 임상정보기록 고찰을 통한 발병연령에 관

한 정보를 확보하였다. 또한 Scale for the Assessment 

of Negative Symptoms(SANS)23)를 사용하여 환자의 

음성증상 정도를 평가하였으며, 유전자형에 따른 음성증

상의 정도를 비교분석하였다.  
 

2. 연구방법 
 

1) 혈액채취 및 DNA 추출법 

환자군과 대조군에서 정맥혈 3ml를 채혈하여 EDTA 

tube에 넣어 응고를 방지한 다음 DNA를 추출하기 전까

지 -20℃에 보관하였다. DNA 추출은 DNA Isolation 

Kit(Roche, Manheim, Germany)를 이용하였다. 2ml

의 혈액에 적혈구융해완충액 6ml를 가하고 잘 섞은 후 

10분간 원심 분리하여 상층액은 버리고, 백혈구융해완충

액 900ul와 RNase 2ul를 가한 다음 37℃ 배양기에 10

분간 놓아두었다. 그 후 1.5ml tube로 옮긴 후 단백질침

전용액 468ul를 넣고 잘 섞은 후 10분 동안 원심분리 하

였다. 상층액을 새로운 tube로 옮긴 후 isopropranolol 

650ul를 넣고 침전물이 생길 때까지 잘 섞은 후 10분 

동안 원심분리 하였다. 상층액을 버리고 70% ethanol 

900ul로 DNA를 세척한 후 10분 동안 원심분리하였다. 

상층액을 버리고 말린 후 TE완충액 100ul에 녹여 중합

효소 연쇄반응(polymerase chain reaction, 이하 PCR)

에 사용하기 전까지 -20℃에서 보관하였다.  
 
2) DNA 중합효소 연쇄반응 

rs 2234693은 ESR1 유전자의 intron 1에 존재하는 

SNP으로, 본 연구를 위해 사용된 primer는 Niino 등16)

에 의해 제시된 방법으로 합성하여 시행하였다. Sense 

primer의 염기서열은 5’-CTGCCACCCTATCTGT-
ATCTTTTCCTATTCTCC-3’, antisense primer의 

염기서열은 5 ’-TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGT-
CGATTATCTGA-3’로 합성하였다. rs 2228480은 

ESR1 유전자의 exon 8(codon 594)에 존재하는 SNP

로, 본 연구를 위해 사용된 primer는 Curran 등20)에 의

해 제시된 방법으로 합성하여 사용하였다. Sense primer

의 염기서열은 5’-GAGGAGACGGACCAAAG-CCAC-

3’, antisense primer의 염기서열은 5’-GCCATTGG-
TGTTGGATGCATGC-3’로 합성하였다. DNA 증폭

을 위한 PCR은 추출된 100ng/ul의 DNA 1ul에 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 30ul를 

만든 후 Master cycler gradient(Eppendorf, Hamburg, 

Germany)에서 시행하였다. 온도주기는 94℃에서 5분을 

유지한 후 denaturation은 95℃에서 30초, annealing은 

rs 2234693은 64℃에서 30초, rs 2228480은 67℃에

서 30초, extension은 72℃에서 1분으로 35회 반복한 

후 extension을 극대화하기 위해 72℃에서 5분을 유지

하였다. 증폭된 PCR 산물은 ethidium bromide가 포함

된 2% agarose gel에서 전기영동한 후 UV transillumi-
nator 위에서 밴드로 확인하였다.  

 

3) 유전자형의 판별 

rs 2234693 SNP에 대해서는 제한효소 PvuII(Pro-
mega, USA)에 의한 Restriction Fragment Length 

Polymorphism(RFLP)에 의해 유전자형이 분류되었다. 

PCR 산물 5ul에 제한효소 PvuII 2unit, 효소완충용액 

2ul, 2차 증류수 12.8ul를 혼합하여 총 20ul를 만든 후, 

37℃에서 4시간 동안 처리한 후 ethidium bromide가 

포함된 1.5% agarose gel에서 전기영동하여 UV transil-
luminator 위에서 DNA 밴드의 위치를 관찰하였다. 제

한효소 PvuII에 의해 절단되지 않는 경우의 1.3kb 단일

밴드(CC genotype), 절단되는 경우의 850/450bp의 이

중밴드(TT genotype), 그리고 1.3kb와 850/450bp가 

모두 나타나는 삼중밴드(TC genotype)의 3가지 유전

자형을 구분할 수 있었다. rs 2228480 SNP에 대해서

는 제한효소 BtgI(New England Biolabs, USA)에 의

한 RFLP에 의해 유전자형이 분류되었다. PCR 산물 5ul

에 제한효소 BtgI 2unit, 효소완충용액 2ul, 2차 증류수 

12.8ul를 혼합하여 총 20ul를 만든 후, 37℃에서 12시

간 동안 처리한 후 ethidium bromide가 포함된 2% agar-
ose gel에서 전기영동하여 UV transilluminator 위에서 

DNA 밴드의 위치를 관찰하였다. 제한효소 BtgI에 의해 

절단되지 않는 경우의 227bp 단일밴드(AA genotype), 

절단되는 경우의 129/98bp의 이중밴드(GG genotype), 

그리고 227bp와 129/98bp가 모두 나타나는 삼중밴드

(GA genotype)의 3가지 유전자형을 구분할 수 있었다. 
 

3. 통계분석 

정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이의 ESR1 유전
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자형과 대립유전자 빈도에 대한 비교와 유의성 검증을 

Hardy-Weinberg equilibrium의 예측치와 chi-square 

검증으로 시행하였고, 유전자형에 따른 발병연령과 음성

증상의 정도를 비교하기 위하여 t-test를 시행하였다. 

통계프로그램은 SPSS 12.0 for WINDOWS를 이용하

였고, 유의수준은 p<0.05로 하였다. rs 2234693과 rs 

2228480 두 개의 SNP 사이에 예측 가능한 haplotype의 

빈도를 정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이에서 비교 

분석하였다. 통계프로그램은 HapAnalyzer와 SNPStats

를 이용하였고, 유의수준은 p<0.05로 하였다.  

 

 
결     과 

 

1. 환자군과 대조군의 유전자형 및 대립유전자 빈도 

정신분열병 환자군과 정상 대조군의 ESR1 유전자 내 

두 SNP인 rs 2234693과 rs 2228480의 유전자형과 

대립유전자의 빈도를 표 1에 나타내었다. 두 SNP의 유

전자형 빈도는 정신분열병 환자군과 정상 대조군 모두에

서 Hardy-Weinberg equilibrium의 예측치와 통계적

으로 유의한 차이를 나타내지 않았다.  

rs 2234693에서 정신분열병 환자군과 정상 대조군 사

Table 1. Genotype distributions and allele frequencies of rs 2234693 and rs 2228480 polymorphisms of ESR 1 gene in 
patients with schizophrenia and controls 

  Total  Female‡  Male 

  Controls SPR 
 

Controls SPR 
 

 Controls SPR 

  n=218 n=158 n=107 n=68 n=111 n=90 

rs 2234693       

Genotype       

TT 095(43.6) 053(33.5) 053(49.5) 20(29.4) 042(37.8) 33(36.7) 

TC 092(42.2) 074(46.8) 039(36.5) 32(47.1) 053(47.7) 42(46.7) 

CC 031(14.2) 031(19.7) 015(14.0) 16(23.5) 016(14.5) 15(16.6) 

TT 095(43.6) 053(33.5) 053(49.5) 20(29.4) 042(37.8) 33(36.7) 

TC-CC§ 123(56.4) 105(66.5) 054(50.5) 48(70.6) 069(62.2) 57(63.3) 

TT-TC 187(85.8) 127(80.3) 092(86.0) 52(76.5) 095(85.5) 75(83.4) 

CC 031(14.2) 031(19.7) 015(14.0) 16(23.5) 016(14.5) 15(16.6) 

Allele†        

T 0.65 0.57 0.68 0.53 0.62 0.60 

C 0.35 0.43 0.32 0.47 0.38 0.40 

rs 2228480       

Genotype       

GG 138(63.3) 093(58.9) 062(57.9) 41(60.3) 076(68.5) 52(57.8) 

GA 073(33.5) 061(38.6) 041(38.4) 24(35.3) 032(28.8) 37(41.1) 

AA 007(03.2) 004(02.5) 004(03.7) 03(04.4) 003(02.7) 01(01.1) 

GG 138(63.3) 093(58.9) 062(57.9) 41(60.3) 076(68.5) 52(57.8) 

GA-AA 080(36.7) 065(41.1) 045(42.1) 27(39.7) 035(31.5) 38(42.2) 

GG-GA 211(96.8) 154(97.5) 103(96.3) 65(95.6) 108(97.3) 89(98.9) 

AA 007(03.2) 004(02.5) 004(03.7) 03(04.4) 003(02.7) 01(01.1) 

Allele       

G 0.80 0.78 0.77 0.78 0.83 0.78 

A 0.20 0.22 0.23 0.22 0.17 0.22 
*：SPR patients with schizophrenia. Values of genotypes are n(%), and values of alleles are frequencies. †：Dif-
ference in allele frequencies of rs 2234693：patients with schizophrenia vs. controls, χ2=4.605, df=1, p=0.03, OR 
(95% CI)=1.38(1.03-1.86). ‡：Difference in genotype distributions of rs 2234693：female patients with schizoph-
renia vs. female controls, χ2=7.312, df=2, p=0.03；difference of allele frequencies, χ2=7.747, df=1, p=0.01, 
OR=1.87(1.20-2.91). §：Difference in TT vs. TC-CC genotypes of rs 2234693：female patients with schizophre-
nia vs. female controls, χ2=6.923, df=1, p=0.01, OR=2.36(1.24-4.49)  
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이의 유전자형 빈도(χ2=4.409, df=2, p=0.11)는 통

계적으로 유의한 차이를 나타내지 않았지만, 대립유전자 

빈도(χ2=4.605, df=1, p=0.03, OR=1.38)에서는 통

계적으로 유의한 차이를 보였다.  

rs 2228480에서 정신분열병 환자군과 정상 대조군 

사이의 유전자형 빈도(χ2=1.113, df=2, p=0.57) 및 

대립 유전자 빈도(χ2=0.394, df=1, p=0.53)는 모두 

통계적으로 유의한 차이를 나타내지 않았다.  
 

2. 성별에 따른 유전자형 및 대립 유전자 빈도 

 rs 2234693에서 여성 정신분열병 환자군과 여성 정

상 대조군 사이의 유전자형 빈도(χ2=7.312, df=2, p= 

0.03) 및 대립유전자 빈도(χ2=7.747, df=1, p=0.01, 

OR=1.87)는 모두 통계적으로 유의한 차이를 보였으며, 

특히 두 군 간의 TT 유전자형과 TC-CC 유전자형의 

빈도에서 통계적으로 유의한 차이가 나타났다(χ2=6.923, 

df=1, p=0.01, OR=2.36). 남성 정신분열병 환자군과 

남성 정상 대조군과의 비교에서는 유전자형의 빈도(χ2= 

0.194, df=2, p=0.91) 및 대립 유전자의 빈도(χ2= 

0.122, df=1, p=0.73)에서 모두 통계적으로 유의한 차

이를 나타내지 않았다.  

rs 2228480에서는 여성 정신분열병 환자군과 여성 정

상 대조군 사이의 유전자형(χ2=0.188, df=2, p=0.91) 

및 대립유전자(χ2=0.033, df=1, p=0.86) 빈도에서 통

계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으며, 남성 정신분

열병 환자군과 남성 정상 대조군 사이의 비교에서도 유전

자형(χ2=3.709, df=2, p=0.16) 및 대립유전자(χ2= 

1.329, df=1, p=0.25)에서 모두 유의한 빈도차를 보이

지 않았다.  
 

3. 유전자형에 따른 발병연령의 비교(표 2) 

정신분열병 환자군에서 rs 2234693의 유전자형에 따

른 발병연령의 평균은 TT 유전자형 군이 29.7±9.4세 

였으며, TC-CC 유전자형 군이 25.7±8.1세로 두 군 간

에 유의한 차이를 보였다(t=2.796, df=156, p=0.01). 

TT-TC 유전자형 군(27±8.7세)과 CC 유전자형 군

(27±8.9세)의 비교에서는 유의한 차이를 보이지 않았

다(t=0.013, df=156, p=0.99). 

rs 2228480에서는 GG 유전자형 군의 평균 발병연령

이 27.4±9.3세 였으며, GA-AA 유전자형 군이 26.4± 

7.8세로 두 군 간에 유의한 차이가 없었으며(t=0.706, 

df=156, p=0.48), GG-GA 유전자형 군(27.1±8.8세)

과 AA 유전자형 군(23±6.5세)의 비교에서도 유의한 

차이를 보이지 않았다(t=0.931, df=156, p=0.35).  
 

4. 유전자형에 따른 음성증상 척도(SANS)의 비교(표 2) 

정신분열병 환자군에서 rs 2234693의 유전자형에 따

른 음성증상의 평균점수는 TT 유전자형 군이 60.2±

24.5, TC-CC 유전자형 군이 56.5±25.8로 두 군 간

에 유의한 차이를 보이지 않았으며(t=0.873, df=156, 

p=0.38), TT-TC 유전자형 군(59.2±24.9)과 CC 유

전자형 군(52±26.4)의 비교에서도 유의한 차이를 보

이지 않았다(t=1.409, df=156, p=0.16).  

 rs 2228480에서는 GG 유전자형 군이 58.4±26.9, 

GA-AA 유전자형 군이 56.9±23.1로 두 군 간에 유

의한 차이를 나타내지는 않았으나(t=0.355, df=156, 

Table 2. Comparison of age of onset and SANS scores
according to genotypes in patients with schi-
zohprenia* 

  Age of onset SANS scores 
rs 2234693   

Genotype   
TT(n=53) 29.7±9.4 60.2±24.5 
TC-CC(n=105)† 25.7±8.1 56.5±25.8 
TT-TC(n=127) 270.±8.7 59.2±24.9 
CC(n=31) 270.±8.9 520.±26.4 

rs 2228480   
Genotype   

GG(n=93) 27.4±9.3 58.4±26.9 
GA-AA(n=65) 26.4±7.8 56.9±23.1 
GG-GA(n=154) 27.1±8.8 57.6±25.6 
AA(n=4)‡ 230.±6.5 65.3±04.9 

*：Values are mean±standard deviation, †：Diffe-
rence of mean age of onset in TT vs. TC-CC geno-
types of rs 2234693, t=2.796, df=156, p=0.01, ‡：Dif-
ference of SANS scores in GG-GA vs. AA genotypes
of rs 2228480, t=-2.389, df=8.631, p=0.04  

Table 3. Haplotype frequencies of rs 2234693 and rs 
2228480 in female patients with schizophrenia
and female controls* 

    Female 
controls 

Female patients 
with schizophrenia 

rs 2234693 rs 2228480   

T G 0.515 0.393 

C G 0.256 0.386 

T A 0.162 0.136 

C A 0.067 0.085 
*：χ2=7.82, df=3, p=0.049, D’=0.15  
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p=0.72), GG-GA 유전자형 군(57.6±25.6)과 AA 유

전자형 군(65.3±4.9)의 비교에서는 유의한 차이를 보

였다(t=-2.389, df=8.631, p=0.04).  
 

5. 두 SNP 사이의 haplotype 빈도(표 3)  

rs 2234693과 rs 2228480 사이에서는 4 종류의 ha-
plotype을 얻을 수 있었으며, 정신분열병 환자군과 정

상 대조군에서의 빈도를 비교한 결과 유의한 차이를 발

견할 수 없었으나, 여성 정신분열병 환자군과 여성 정상 

대조군과의 비교에서는 유의한 차이를 발견할 수 있었

다(χ2=7.82, df=3, p=0.049). 특히 rs 2234693C-

rs 2228480G haplotype의 빈도는 여성 정신분열병 환

자군에서 여성 정상 대조군에 비해 더 높은 것으로 나

타났다. 남성 정신분열병 환자군과 남성 정상 대조군 사

이의 비교에서는 유의한 차이를 나타내지 않았다.  

 

고     찰 
 

본 연구에서 ESR1 유전자의 두 SNP 중 rs 2234693

의 유전자형과 대립유전자 발현빈도는 여성 정신분열병 

환자군과 여성 정상 대조군 사이의 비교에서 통계적으

로 유의한 차이를 나타냈다. 이러한 결과들은 ESR1 유

전자 다형성이 여성 정신분열병의 발병에 관여할 수 있

다는 가능성을 시사한다. 특히, C 대립유전자는 여성 정

신분열병 환자군에서 여성 정상 대조군에 비해 통계적으

로 유의하게 빈도가 높은 것으로 나타났으며(OR=1.87), 

두 군 간의 TT 유전자형과 TC-CC 유전자형의 빈도

를 비교 분석한 결과에서도 여성 정신분열병 환자군에

서의 TC-CC 유전자형의 빈도가 여성 정상 대조군에 비

해 통계적으로 유의하게 높은 것으로 나타났다(OR=2.36). 

또한 haplotype의 발현빈도 분석에서 rs 2234693C-

rs 2228480G haplotype의 빈도수가 여성 정신분열병 

환자군에서 여성 정상 대조군에 비해 더 높은 것으로 

나타났으며, 이러한 결과들은 rs 2234693의 C 대립유

전자가 여성 정신분열병의 병태생리에 특징적으로 작용

할 수 있다는 가능성을 제시한다.  

유전자형에 따른 정신분열병의 발병연령에 관한 비교 

분석에서, rs 2234693의 TC-CC 유전자형 군의 평균 

발병연령은 25.7±8.1세로 TT 유전자형 군의 평균 발병

연령인 29.7±9.4세 보다 통계적으로 유의하게 낮은 것

으로 나타났으며, 이를 통해 rs 2234693의 C 대립유전

자가 정신분열병의 발병시기에도 관여 할 수 있다는 가

능성을 추론해 볼 수 있다. 또한 이러한 결과들은 정신분

열병에서 보이는 성별에 따른 발병시기의 차이에 ESR1 

유전자 다형성이 관여할 수 있다는 가능성을 제시한다. 

Ouyang 등17)은 대만의 중국인을 대상으로 본 연구에

서 분석한 rs 2234693을 중심으로 정신분열병과의 연관

성을 연구한 바 가 있으며, 정상 대조군과의 비교에서 

뚜렷한 유의성이 없고, 발병 연령, 임상 증상, 예후와도 

유의성이 없는 것으로 보고하였다. 또한 Lai 등24)은 같

은 SNP을 중심으로 정신분열병 환자들에게서 나타나는 

tardive dyskinesia와의 연관성을 비교 분석하였으며, 미

약한 연관성이 있는 것으로 보고하였다. 본 연구의 결과

들은 기존의 연구와 다른 결과를 보였으나, 이러한 차이

를 나타내는 이유들을 이해하는 데에는 유전자 연합연

구에서 나타날 수 있는 인종간의 차이, 같은 유전자 내

에서도 서로 다른 SNP의 분석에 따른 차이, 진단이나 

임상양상에 대한 평가기준의 차이 등을 들 수 있겠다. 

정신분열병은 발병 시기, 임상 양상, 치료 반응, 예후 

등에 있어서 성별에 따른 차이를 나타내고 있으며, 많은 

연구들에서 estrogen이 이를 설명할 수 있는 한 요인으

로 강하게 제시되어 왔다. 본 연구의 결과는 정신분열병

에서의 estrogen의 역할을 설명하는 데 있어서 의미 있

는 근거 자료가 될 수 있을 것이다. 특히 estrogen 유전

자의 다형성이 여성 정신분열병과의 특이적 연관성을 보

이는 본 연구의 결과 상 여성 정신분열병의 병태생리에 

estrogen이 관여할 가능성도 추정해 볼 수 있겠다.  

여성 정신분열병 환자들에게서 나타나는 늦은 발병 

시기, 남성 환자들과는 다르게 경험하는 정신병적 증상

의 종류와 정도 등은 estrogen의 신경보호 작용과도 관

련이 있을 것으로 여겨진다.9) Hoff 등25)은 여성 정신분

열병 환자에서 estrogen의 수치와 인지기능 간 비례적

인 상관관계가 있음을 보고한 바 있다. 기존의 실험 연구

들에서 estrogen은 신경세포의 생활력과 생존력을 증

가시키며, 신경전달물질 전달체계를 촉진시키고, 신경세

포 재생과 관련된 기전을 강화시키는 등의 작용을 통해 

신경보호 작용을 나타내는 것으로 알려져 있다.26-28) 또

한 estrogen은 선조체에서 dopamine의 농도를 감소시

키고, dopamine 수용체의 수와 민감성을 조절하는 것으

로 알려져 있으며,29) 최근 정신분열병의 병인과 관련해

서 많은 관심이 집중되고 있는 serotonin의 전달체와 수

용체 유전자의 발현을 증가시킴으로서 serotonin 작용
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을 조절하는 데에도 관여하는 것으로 알려져 있다.30) 이

러한 내용들은 호르몬 대치 요법 등의 방법들을 이용하

여 estrogen을 정신분열병의 치료에 적용하려는 시도들

에 있어서 근거자료로 사용될 수 있다.  

최근 정신분열병과 알츠하이머 치매를 비롯하여 외상

성 뇌손상, 뇌경색과 같은 뇌혈관 질환 등에서 estrogen

의 신경보호 작용이 보고되고 있으며,9) androgen 수용

체 유전자와 주의력결핍-과잉행동장애, 품행장애의 관

련성이 보고되는 등,31) 신경정신과 영역에서 estrogen

을 포함한 성호르몬의 중요성과 그에 대한 관심이 커지

고 있다. 따라서 본 연구를 비롯한 향후 성호르몬과 관

련된 연구들은 여러 정신질환의 원인을 밝히고 효과적

인 예방과 치료 방법을 발견하며 성별에 따른 다양한 

차이를 이해하는 데에 큰 도움이 될 수 있을 것으로 기

대된다.  

본 연구의 제한점으로는 ESR1 유전자의 일부 SNP만

을 분석한 점, 유전적인 연구에서 제안되는 연구대상 규

모로는 대상군의 수가 상대적으로 적었던 점, multiple 

testing을 적용하였을 때 통계적인 유의성의 변화 가능

성, 치료반응, 예후 등과 같은 좀 더 다양한 임상표현형

과의 비교가 적었던 점 등을 들 수 있겠으며, 향후 연구에

서 이러한 내용들이 보완되어 진다면, 정신분열병과 estro-
gen과의 관계를 좀 더 체계적으로 이해하는 데에 큰 도

움이 될 수 있을 것으로 생각한다.  
 

중심 단어：Estrogen receptor 1·정신분열병·다형성

·연합. 
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