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bjectives：Neurological soft signs have been regarded as endophenotypes associated with the genetic 

basis of schizophrenia. This study was to investigate the intra-familial correlations of the neurological soft 

signs according to their genetic loading. 

Methods：Schizophrenic patients(N=14) were included, who had one parent with a family history of schizo-
phrenia and the other without it. Genetic loading was determined by the patient’s family history of schizophrenia 

using the Family Interview for Genetic Studies(FIGS). These parents were subdivided into two groups. The first 

group was designated as‘presumed carriers’(N=9) of genetic loading, who had one or more schizophreic first- 

or second-degree relatives. The second group was designated as‘presumed non-carriers’(N=11) of genetic 

loading, who had no schizophrenic first- or second-degree relatives. Normal controls(N=12) consisted of peo-
ple without schizophrenic relatives. NSS were evaluated using the Neurological Evaluation Scale-Korean Version 

(NES-K), and the intra-familial correlations of NSS were tested using the Intra-Class Coefficients(ICC) method. 

Results：The scores of Motor Coordination subdimension of NES-K were significantly correlated between the 

patients and their presumed carriers(ICC=.804, p=.016), but not significantly correlated between the patients 

and their presumed noncarriers. In other subdimensions of NES-K, no significant correlation were found bet-
ween the patients and their parents regardless of the genetic loading. But, there were no statistically significant 

differences in the scores of Motor Coordination subdimension of NES-K between the patients and controls. 

Conclusion：This study did not prove that the neurological soft signs might be an endophenotype of schizo-
phrenia that cosegregate with the genetic loading. The future study using more subjects than this would be 

needed. 
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O 

ABSTRACT 

*본 연구는 2006년 충북대학교 학술연구지원사업의 연구비 지원에 의하여 연구되었음. 
**충북대학교 의과대학 신경정신과학교실   
Department of Neuropsychiatry, College of Medicine, Chungbuk National University, Cheongju, Korea 
***충북병원  Chungbuk Hospital, Cheongju, Korea 
†교신저자：손정우, 361-763 충북 청주시 흥덕구 개신동 62 

전화) (043) 269-6187, 전송) (043) 267-7951, E-mail) jwsonn@chungbuk.ac.kr 



 
 

 

 - 84 -

서     론 
 

정신분열병의 원인에 대한 그동안의 연구에서 유전적 

원인의 중요성은 환자 가계 연구(family study), 쌍생아 

연구(twin study), 양자 연구(adoption study) 등을 통

해 입증되어 왔다.1-3) 그럼에도 불구하고 정신분열병에 

대한 대단위 연관연구(linkage study) 등을 통해서도 아

직 정신분열병의 유전에 관한 연구는 어려움을 겪고 있

는데, 이는 다음의 특징들에 기인한 것이다. 즉, 정신분열

병은 유전전달방식이 복잡하고, 한 개의 주요 유전자가 

질병을 유발한다기보다 다수의 유전자들이 상호 작용

하여 질병이 유발되며, 질병에 관여하는 유전자들이 일

반 인구집단에서도 비교적 흔히 발견되는 기능적 변이 

유전자이면서 투과율은 낮다.1) 

따라서, 정신분열병의 유전 연구자들은 정신분열병 환

자의 임상적인 경과와 무관하게 지속적으로 유지될 뿐만 

아니라 정신분열병에 이환되지 않은 가족들에게도 나타

나는 생화학적, 내분비적, 신경생리학적, 신경해부학적 측

면 등에서의 이상 소견 중‘생물학적 표현형(endopheno-
type)’으로 이용될 수 있는 지표를 찾고 있다. 예를 들어, 

정신분열병 환자의 실행 기능(executive function)과 전

전두엽의 생리적 효능 장애는 COMT 유전자의 Met108/158 

Val 다형성과 관계가 있고, 자극 관문 결핍(sensory ga-
ting deficit)은 니코틴 수용체 하위단위에 돌연변이를 일

으키는데 기여한다고 하며,4)5) 이외에도 안구 추적운동 

장애,6) P50,7) 지속적 주의력 검사 이상8) 등이 생물학적 

표현형으로 거론되고 있다. 이와 관련하여 최근 정신분

열병에서 전전두엽-시상-소뇌 회로(prefrontal-thala-
mic-cerebellar circuitry)의 장애와 관련된 인지 조정 

곤란(cognitive dysmetria) 개념이 중요해졌는데, 정신

분열병 환자의 행동을 주의 깊게 살펴보면 정상인보다 

어떤 운동을 수행할 때 약간 느리다든지 미세한 혹은 이

상한 자세나 걸음걸이, 감정 반응, 표현, 인지 기능 등에

서 나타난다. 이러한 관찰에 의해, 정신분열병 환자에서

의‘연성 신경학적 징후(neuro-logical soft sign)’ 이상

이 생물학적 표현형으로 주목받고 있다.9)10) 

연성 신경학적 징후는 지각(perception), 축척(reten-
tion), 재생(retrieval), 반응(response) 사이의 상호작용

을 조정하는 신경회로의 장애로 인한 것으로 정신분열병 

환자에서 운동 조절(motor coordination), 통합 감각 기

능(integrative sensory function), 순차적 복합 운동(or-

dering complex motor task) 등의 이상이 보고되고 있

다.11-13) 이런 연성 신경학적 징후를 정신분열병의 유용

한 생물학적 표현형으로 볼 수 있는 몇 가지 특징들이 있

는데 첫째, 연성 신경학적 징후는 시간이 경과되어도 비

교적 일정하게 나타나는 형질 유사(trait-like) 양상을 보

이고14)15) 둘째, 항정신병약물에 의해서 2차적으로 나타

나는 징후가 아니기 때문에 신뢰성 있는 측정이 가능하

고16) 셋째, 정신분열병 환자 가족에서 연성 신경학적 징

후의 이상이 나타나는 빈도는 일반인과 정신분열병 환

자에서 나타나는 빈도의 중간 정도로 보고되고 있다.9) 

이러한 내용에 근거하여 정신분열병 환자 가족에서 연

성 신경학적 징후의 발생에 대한 연구도 있어왔다. Ismail 

등17)은 정신분열병 환자와 환자의 형제 및 정상 대조군

의 신경학적 이상을 비교하였는데 연성 신경학적 징후 및 

운동 기능 등에서 정신분열병 환자의 점수와 환자의 형

제의 점수 사이에 유의한 양의 상관관계가 있다고 하였고, 

Griffiths 등18)도 연성 신경학적 징후가 정신분열병의 가

족력이 있는 환자의 가족에서 더 자주 나타나며 이는 유전

적 하중(genetic loading)과도 관계될 수 있다고 하였다. 

그러나, 정신분열병의 가계 연구에는 해결해야 할 과

제가 있다. 어떤 유전자 변이가 병에 관여하는지 모르므

로 가족 중 누가 실제로 유전 인자를 전달하는지를 결정

해야 하고 또한 임상 양상을 보이지 않는 가족을 대상으

로 연구를 하게 되므로 결국 많은 수의 대상자가 필요하

게 된다는 것이다. 이런 단점을 줄이기 위해서는 가족 구

성원의 유전적 위험도를 가정하고 이에 근거하여 가족 

구성원을 세분화하여 특정 생물학적 표현형과 질병의 유

전 위험도가 공동 분리(cosegregation)되는지를 밝히

는 방법을 사용할 수 있겠다.  

이에 본 연구에서는 연성 신경학적 징후의 정신분열병 

가족내 연관성을 밝히기 위해, 환자 가족을 유전 위험도

에 따라 세분한 뒤 유전 연구에서 분리 분석(segrega-
tion analysis)에 자주 이용되어 온 급내 상관계수법을 사

용하여, 연성 신경학적 징후가 유전적 하중의 유무에 따

라 가족 내에서 어떻게 전달되는지를 알아보고자 하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 
 

1) 환자군 

2006년 6월부터 2007년 1월까지 충북대학교병원 및 
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충북병원에서 치료중이며 DSM-IV19)의 진단 기준에 근

거하여 정신과 전문의가 정신분열병으로 진단한 환자 중 

부모들이 아래에 제시한 부모군 선정 기준에 적합한 환

자만을(N=14) 선정하였다. 가족력 조사를 위한 구조화

된 면담기법인 Family Interview for Genetic Studies 

(FIGS)20)를 이용하여 면담을 하였으며, 모두 항정신병

약물을 투여받고 있었다. 정신분열병 이외의 다른 정신

질환을 동반한 경우, 간질 등 신경학적 질환이 동반된 경

우, 지능지수 70 이하, 두부 외상으로 인하여 1시간 이

상 의식 소실이 있었던 경우, 한글 이해력 문제 등 검사 

항목을 수행할 수 없는 경우, 거동이 불편한 경우 등을 

모두 제외하였다. 
 

2) 부모군 

대상 환자의 부모로서 FIGS 면담 결과에 따라 부모 중 

한 쪽 부모의 1차 혹은 2차 친척에서만 정신분열병의 가

족력이 있는 경우를 포함하였다. 즉, 부모 모두 이러한 가

족력이 존재하거나 혹은 부모 모두 이러한 가족력이 존

재하지 않는 경우는 연구 대상에서 제외되었다. 

이러한 부모를 다시 다음 기준에 의해 구분하였다. 즉, 

대상 부모로서 1차 혹은 2차 친척 중 정신분열병의 가족

력이 존재하는 부모(N=9)를‘추정 보유자(presumed 

carrier)’로 정의하였고, 대상 부모로서 1차 혹은 2차 친

척 중에서 정신분열병의 가족력이 존재하지 않는 부모

(N=11)를‘추정 비보유자(presumed noncarrier)’로 

구분하였다. 결국 추정 보유자는 유전적 하중을 갖는 부

모이며, 추정 비보유자는 유전적 하중이 없는 부모가 되

는 것이다. 

이들은 DSM-IV에 의거하여 정신질환에 이환된 적이 

없었으며 간질 등의 신경학적 질환이 동반된 경우, 지능

지수 70 이하인 경우, 두뇌 외상으로 인하여 1시간 이상 

의식 소실이 있었던 경우, 한글을 이해하고 사용하는데 

심각한 장애가 있는 경우, 거동 불편 등의 상태가 있는 

경우는 모두 연구에서 제외되었다. 
 

3) 정상 대조군 

일반인의 연성 신경학적 징후가 과연 환자군에 비해 유

의한 차이가 있는지를 확인하여 연성 신경학적 징후가 정

신분열병의 생물학적 표지자로 인식될 수 있는지를 확인

하기 위해, 정상 대조군(N=12)을 모집하였다. 

이들은 DSM-IV 기준에 근거하여 어떤 정신과적 장애

도 없었으며, 또한 이들의 1차 혹은 2차 친척 중 정신분

열병 및 다른 정신 질환에 이환된 친척이 없는 경우로 

제한하였다. 배제 기준은 환자군 및 부모군의 경우와 동

일하였다. 
  

2. 연구방법 

연성 신경학적 징후 검사는 Buchanana과 Heinrich의 

신경학적 평가척도의 한국판(Neurological Evaluation 

Scale-Korean version：NES-K)21)을 사용하였다. 이 

척도는 모두 26항목으로 이루어져 있으며 우세반구를 조

사하는 한 가지 항목을 제외하고는 각 항목마다 장애가 없

는 경우 0점, 장애는 명확하나 경한 장애일 경우 1점, 심

한 장애를 보일 경우 2점으로 평가된다. 또한 NES-K

는 4개의 하위영역(subdimension)으로 나뉘어져 있는

데 이는 다시 3가지 기능영역과 1개‘기타 영역(Others)’

으로 나뉘고, 3가지 기능 영역은 다시 청각-시각통합, 

입체지각, 서화지각, 소거, 좌우혼동 등의‘감각 통합 영

역’(Sensory Integration), 직렬보행, 급속 반복운동, 손

가락-엄지 대립, 손가락-코 검사 등의‘운동 조정 영역’

(Motor Coordination), 주먹-원 검사, 주먹-손날-손

바닥 검사, 오제레스키 검사, 박자 검사 등의‘복합운동 

순서화 영역’(Sequencing of Complex Motor Acts)으

로 구성된다. 

한편 상기한 FIGS를 통해 가족력을 상세히 조사하였

다. 가족력에 대한 면담과정은 우선 가계도를 그리고 기

존에 얻어진 정보를 재확인한 후 일반적인 선별질문을 하

여 가계 내에 해당하는 사람이 있는지를 알아낸 후 정신

병리 존재 여부와 무관하게 정보제공자의 일차 친척 모

두에 대해 한 명씩 표지를 작성하였다. 여기까지의 면담

과정에서 우울증, 조증, 알코올 및 약물남용, 정신증, 편

집성/분열성/분열형 인격장애를 의심할 만한 가족에 대

한 정보가 있으면 이들에 대해 해당하는 일련의 구체적

인 질문지를 이용하여 면담하며 가족 구성원에 대한 정

보를 수집하였다. 

또한 환자의 정신병리를 측정하기 위해 양성 및 음성 

증상 척도(Positive and Negative Syndrome Scale：

PANSS)22)를 이용하여 하위척도인 양성 증상(Positive 

symptom), 음성 증상(Negative symptom), 일반 정신 

병리(General psychopathology) 점수 및 총점을 측정하

였다. 추체외로 증상을 평가하기 위해 Simpson-Angus 

척도(Simpson-Angus Rating Scale)를 시행하였다.23) 
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3. 자료 분석 

환자군과 대조군의 인구학적 변수의 비교는 변수의 특

성에 따라 χ2 검증 또는 t검증을 사용하였다. 가족내의 연

관성은 급내 상관계수법[Intra-Class Coefficients (ICC) 

method] SPSS：two-way Mixed Effect Model, peo-
ple effect random, measure effect fixed；confidence 

interval=95%)을 이용하였다. 급내 상관계수법은 1925

년 Fisher에 의해 처음으로 소개 되었는데 이 방법은 이

후 지속적으로 독립 핵가족(independent nuclear fami-
lies)안에서 분리 분석(segregation analysis)을 위하여 

이용되었다.24-27) 그룹내 상관은 그룹을 요인으로 해서 

분산 분석한 결과에서 얻어진 그룹간의 분산성분(bet-
ween subclass variance)및 그룹내 성원간의 분산성분

(within subclass variance)을 이용해서 구할 수 있다. 

만약 가족내에서 응집하는 경향이 없고 일정하지 않게 분

포되어 있다면 급내 상관 계수는 0이 되며, 분포 경향이 

가족 내에서만 나타나면 급내 상관계수는 0에서 멀어질 

것이다. 이와 같은 방법을 사용하여 조울증을 가진 형제

를 대상으로 가족내에서 조울증 발병나이의 유사성을 밝

히기도 했다.28) ICC가 0.4 이하일 때는 낮은 수준(poor), 

0.4 초과에서 0.75 미만 내일때는 보통에서 양호 수준

(fair to good), 0.75 이상일 때는 임상적으로 우수 수준

(excellent)이라고 평가할 수 있다. 

유의 수준은 p<.05로 하였고 통계 분석은 SPSS/PC 

10.0을 사용하였다. 

 

결     과 
 

1. 사회인구학적 특성 

환자군의 연령은 25.62±8.16세, 초발 연령은 19.62±

5.8세, 교육 연수는 13.57±2.71년, 항정신병약물의 복

용 기간은 5.35±4.56년, 복용 항정신병약물 용량은 ch-
lorpromazine 등가 용량으로 380.25±324.11mg이었

다. 또한 PANSS 총점은 44.85±9.56점, Simpson-

Angus 척도 점수는 0.31±0.63점이었다. 환자군과 정

상 대조군 간에 성별 분포, 연령, 교육 연수에서 통계적

으로 유의한 차이는 존재하지 않았다. 또한, 부모군에서 

추정 보유자와 추정 비보유자 간에도 성별 분포, 연령, 

교육 연수에서 통계적으로 유의한 차이는 존재하지 않

았다(표 1). 
 

2. 환자군의 NES-K점수와 병력 및 증상 변인 간의 상관

관계 

환자군의 경우 이들의 병력 및 여러 증상의 정도가 연

성 신경학적 증상의 정도와 상관되는 것인지를 조사하기 

위하여 환자군의 NES-K의 총점 및 4개 하위 영역 점

수와 환자군의 연령, 초발 연령, 항정신병약물 복용 기

간, 복용 항정신병약물 용량, PANSS 점수, Simpson-

Angus 척도 점수 간의 상관관계를 조사한 결과, 통계적

으로 유의한 상관관계는 존재하지 않았다(표 2). 
 

3. 환자군과 정상 대조군 간, 추정 보유자군과 추정 비보

유자군 간의 연성 신경학적 징후의 비교 

환자군이 정상 대조군보다 총점(p=.000), 복합운동 순

서화 영역(p=.012) 및 기타 영역(p=.017)의 점수가 통

계적으로 유의하게 높았으며, 감각 통합 영역(p=.050) 

및 운동 조정 영역(p=.110) 점수에서는 통계적으로 유

의하지는 않았으나 환자군이 대조군보다 평균 점수가 높

았다(표 3). 한편 부모군에서는, 추정 보유자와 추정 비

보유자의 NES-K 점수 간에 통계적으로 유의한 차이는 

존재하지 않았다(표 4). 
 

4. 연성 신경학적 징후의 가족내 연관성 

NES-K의 총점 및 각각의 하위 영역 점수에 급내 상

Table 1. Comparison of socio-demographic characteristics between each subgroup 

Variables Schizophrenic patients(N=14) Normal controls(N=12) p 

Sex(male：female) 8：6 5：7 .695† 

Age(years) 25.62±8.16* 33.33±15.72 .147‡ 

Duration of formal education(years) 13.57±2.71 14.00±03.91 .753‡ 

 Presumed carriers(N=9) Presumed noncarriers(N=11)  

Sex(male：female) 5：4 2：9 .160† 

Age(years) 61.00±9.77 55.09±09.79 .196‡ 

Duration of formal education(years) 07.33±4.77 06.55±04.99 .723‡ 
*：mean±standard deviation, †：By Chi-square test, ‡：By independent samples t-test  
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관 계수법을 적용하여 환자와 추정 보유자 간(표 5), 환

자와 추정 비보유자 간(표 6)의 가족내 연관성을 조사

하였다.  

그 결과, 운동 조정 영역 점수에서 환자와 추정 보유자 

간에서만 연관성(ICC=.804, p=.016)이 통계적으로 유

의하게 존재하였으며, 환자와 추정 비보유자 간에서는 연

관성이 존재하지 않았다. 또한 NES-K의 총점, 감각 통

합 영역, 복합운동 순서화 영역, 기타 영역의 점수에서

도 유전적 하중과 상관없이 가족내 연관성이 존재하지 

않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 정신분열병 환자 가족의 유전적 하중

에 따라 부모를 추정 보유자와 추정 비보유자로 세분화

한 뒤 연성 신경학적 징후가 가족 내에서 유전적 하중에 

따라 어떻게 전달되는지를 살펴보고자 하였다. 

정신분열병의 가계연구에서 중요한 문제는 가족 중에

서 실제로 누가 유전적 하중을 전달하는가를 결정하는 

것인데 이런 유전적 하중을 가정하기 위해서 비교적 가

Table 2. Correlations between the scores of NES-K and several clinical variables* 

 Sensory 
Integration 

Motor 
Coordination 

Sequencing of 
Complex Motor Acts 

Others Total score 

Age -.011 -.341 .486 -.397 -.212 
Age at first psychotic episode -.049 -.268 .309 .017 .044 
Dosage of antipsychotics† -.361 -.015 -.163 .207 -.059 
Duration of antipsychotic treatment .245 -.259 .508 -.353 -.029 
PANSS-P .118 -.275 .058 .106 .090 
PANSS-N -.548 .261 -.400 .115 -.239 
PANSS-G .049 -.098 -.039 .035 .002 
PANSS-T -.249 -.016 -.219 .133 -.095 
Simpson-Angus rating scale .000 .190 -.180 .430 .347 

*：By pearson correlation, †：chlorpromazine equivalent. NES-K：Neurological Evaluation Scale-Korean version, 
PANSS-P：Positive and Negative Syndrome Scale-Positive syndrome subscale, PANSS-N：Positive and Negative 
Syndrome Scale-Negative syndrome subscale, PANSS-G：Positive and Negative Syndrome Scale-General psy-
chopathology subscale, PANSS-T：Positive and Negative Syndrome Scale-Total 

 

Table 4. Comparison of the scores of NES-K between the presumed carriers and presumed noncarriers† 

 Presumed carriers(N=9) Presumed noncarriers(N=11) t p 

Total score 15.22±6.08* 14.18±4.94 .423 .677 

Sensory Integration 04.44±2.51 04.09±2.12 .342 .736 

Motor Coordination 00.67±0.71 00.91±1.04 -.593 .561 

Sequencing of Complex Motor Acts 05.00±2.45 05.55±2.91 -.447 .660 

Others 05.11±3.14 03.64±2.34 1.205 .244 
*：mean±standard deviation, †：By independent sample t-test. NES-K：Neurological Evaluation Scale-Korean 
version 
 

Table 3. Comparison of the scores of NES-K between schizophrenic patients and normal controls§ 

 Schizophrenic  
patients(N=14) 

Normal 
controls(N=12) 

t p 

Total score 11.00±2.83‡ 5.58±3.34 4.478 .000† 
Sensory Integration 02.86±1.23 1.75±1.54 2.034 .050 
Motor Coordination 00.79±0.89 0.33±0.49 1.581 .110 
Sequencing of Complex Motor Acts 02.93±1.44 1.42±1.38 2.720 .012* 
Others 04.43±2.50 2.08±2.11 2.550 .017* 

*：p<.05, †：p<.001, ‡：mean±standard deviation, §：By independent sample t-test. NES-K：Neurological Eval-
uation Scale - Korean version 
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족력을 분명하게 구분할 수 있는 가계를 대상으로 하였

다. 이를 위해 정신분열병 환자의 부모 중 한 명은 정신

분열병의 가족력이 있고 나머지 부모는 가족력이 없는 

가계로 대상을 한정하였다. 

일반적으로 정신분열병 환자의 미세한 운동 및 자세 등

은 환자의 연령, 투약 내용, 발병 기간, 양성 및 음성 증

상 등의 사회인구학적 혹은 임상적 특성의 정도에 따라 

영향을 받을 수 있다. 이러한 변수들이 이번 연구에서 측

정한 정신분열병 환자의 연성 신경학적 징후에 영향을 미

칠 가능성을 고려하여 NES-K의 점수와 환자의 사회인

구학적 및 임상적 변인 간의 상관관계를 조사했는데 유의

한 상관관계는 관찰되지 않아서, 환자들의 연성 신경학적 

징후가 다른 공변량에 의해 영향받지 않는 독립적 표지

자임을 확인할 수 있었다. 

또한, 환자군은 정상 대조군에 비해 NES-K의 총점 

및 4개 하위 영역 중 총 3개 영역에서 통계적으로 유의

한 차이를 보여 연성 신경학적 징후가 환자군에서 나타

나는 중요한 생물학적 표지자임도 확인할 수 있었다. 

본 연구 결과 NES-K의 총점 및 4개 하위 영역 중 

운동 조정 영역에서만 추정 보유자와 환자 사이에서 유

의미한 연관성을 보였고 추정 비보유자와는 연관성을 보

이지 않았다. 즉, 운동 조정 영역의 이상이 정신분열병의 

유전적 하중과 함께 가족내에서 전달될 가능성이 시사되

나, 환자군(.79±.89)과 정상 대조군(.33±.49)의 NES-

K 운동 조정 영역의 점수 간에는 유의한 차이가 존재하지 

않았다. 이러한 사실은 운동 조정 영역이 정신분열병의 

내적 표지자라는 결론을 내리기 어렵게 한다. 즉, 이번 연

구에서 급내 상관계수법에 의해 통계적으로 유의하게 나

타난 운동 조정 영역의 가족내 전달 경향은 정신분열병

과 무관한 것일 수 있다. 

다만, 추정 보유자와 추정 비보유자의 NES-K 점수 

5개 영역 모두에서 통계적으로 유의한 차이가 나타나지 

않았는데도 이러한 가족내 전달의 차이가 유의하게 나타

난 점을 고려할 때, 이번 연구에서 채택한 급내 상관계수

법은 가계 내에서 어떤 특정 인자의 가족내 전달을 상당히 

정교하게 찾아낼 수 있는 방법 중 하나임이 확인되었다. 

비록 이번 연구 결과에서는 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았으나, 정신분열병 환자에서 운동 조정 영역

에 대한 관심은 그동안 계속 보고되어 왔다. 운동 조정 영

역은 질병이 발병하기 이전인 유년기부터 이상을 보였는

데 몇몇 코호트 연구에서 성장 이후 정신분열병으로 발

병하는 개체의 유아기에 운동 발달과 미세 운동 조정의 

손상이 있었음을 보고하였다.29)30) Mary 등31)은 성인이 

되어 정신분열병이 발병한 400명의 초등학생들의 학생 

기록부를 관찰한 결과, 초등학교 시절에 스포츠나 수공

예(handicrafts)를 잘 수행하지 못한 경우 즉, 운동 조정

Table 5. Intra-class correlation between the NES-K scores of schizophrenic patients and presumed carriers 

  Schizophrenic  
patients(N=9) 

Presumed  
carriers(N=9) 

ICC‡ DF  F  p 

Total score 10.89±3.10† 15.22±6.08 -.168  8 .820 .607 

Sensory Integration 02.78±1.09 04.44±2.51 -.319 8 .707 .681 

Motor Coordination 00.89±0.93 00.67±0.71   .804 8 5.125 .016* 

Sequencing of Complex Motor Acts 03.44±1.13 05.00±2.45 -.415 8 .658 .716 

Others 03.78±2.17 05.11±3.14 -.696 8 .595 .760 
*：p<.05, †：mean±standard deviation, ‡：Average Measure Intraclass Correlation. NES-K：Neurological Eval-
uation Scale - Korean version 
 
Table 6. Intra-class correlation between the NES-K scores of schizophrenic patients and presumed noncarriers 

  Schizophrenic  
patients(N=11) 

Presumed  
noncarriers(N=11) ICC† DF  F  p 

Total score 11.36±2.69* 14.18±4.94 .197 10 1.294 .345 

Sensory Integration 03.09±1.22 04.09±2.12 -.153 10 .841 .604  

Motor Coordination 00.82±0.87 00.91±1.04 .594 10  2.375 .094 

Sequencing of Complex Motor Acts 02.82±1.54 05.55±2.91 .225 10  1.514 .261 

Others 04.64±2.42 03.64±2.34 -1.017 10 .507 .849 
*：mean±standard deviation, †：Average Measure Intraclass Correlation. NES-K：Neurological Evaluation Scale-
Korean version 
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에 결함이 있었던 경우에 정신분열병의 발병이 높았고 

반면 학업 성적과 발병 정도와는 관계가 없었다고 하였

다. 또한 운동 조정 영역은 정신분열병의 발병 과정과도 

관련이 있었는데 Bjorck 등32)는 정신분열병 환자 중 조

기발병 환자는 발병 시점에 이미 운동 조정 기능이 손상

되어 있었고 이후에는 서서히 나빠지는 반면, 만발성 환

자는 발병시는 운동 조정 기능이 비교적 정상 수준을 보

이나 시간이 지날수록 빠르게 나빠진다고 하였다. 비록 

이번 연구 결과와는 다르지만, 이러한 여러 선행 연구들

을 볼 때 운동 조정 영역 이상은 정신분열병의 내적 표

현형으로 작용할 가능성은 시사된다. 

또한, 운동 조정 영역 이외의 영역들에서는 가족내 연

관성에서 차이가 없는 것으로 나타났다. 운동 조정 영역 

이외의 연성 신경학적 징후 이상은 정신분열병 환자의 

50~65%에서 이상이 보고되고 있고, 정신분열병 환자의 

가족에서는 정상 대조군과 정신분열병 환자의 중간 정도

의 이상이 나타나는 것으로 알려져 있다. 따라서, 이번 

연구에서는 연성 신경학적 징후의 여러 영역에서 유전적 

하중 유무에 따른 가족내 연관성이 유의하게 나타날 것

을 기대하였으나 그렇지는 않았다. 이에 대해서는 추후 

새로운 디자인의 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

본 연구의 강점으로 다음을 들 수 있겠다. 첫째, 이전 

연구들에서 정신분열병 환자 부모의 연성 신경학적 징후 

점수의 중앙값(median)을 이용하여 가족내 연관성을 비

교한 반면 이번 연구는 유전적 하중의 유무에 따라 부모 

중 한명은 정신분열병의 가족력이 있고 나머지는 그렇지 

않은 가계로 대상을 한정하여 유전자 보유자로 가정되는 

부모와 그렇지 않은 부모로 나누는 방법을 이용하였다. 

둘째, 급내 상관계수법이라는 검증력이 높은 방법을 이

용하여 유전인자의 가족내 전달의 미세한 부분까지 찾아

낼 수 있게 하였다. 셋째, 가계력 조사를 위한 체계적인 

면담을 사용하여 거짓 음성(false-negative)을 최대한 

줄일 수 있게 하였다. 

이번 연구의 제한점으로 대상군 수가 적은 것을 들 수 

있다. 향후 통계적 검증력을 증가시키기 위해서 대규모 

집단을 대상으로 하는 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

또한, 이번 연구의 목적상 정상 대조군의 부모군을 필요

로 하는 것은 아니었지만, 추후 연구에서는 정상 대조군

의 부모군도 연구에 포함시키는 것이 유용할 것이다. 즉, 

환자군-추정 보유자 간의 연관성이 환자군-추정 비보

유자 부모군 및 정상 대조군-부모군 간의 연관성과 뚜

렷한 차이를 보인다면 연성 신경학적 징후의 내적 표현

형으로서의 가치는 더욱 높아지게 될 것이다. 

결론적으로, 이번 연구에서는 연성 신경학적 징후가 

정신분열병 환자 가계내에서 유전적 하중과 통계적으로 

유의하게 연관되지 않았다. 향후 연성 신경학적 징후의 

각각의 조정 영역과 관계있는 뇌 내 구조 혹은 네트워크 

등에 대한 접근 및 이와 관련된 유전자 연구가 필요할 

것이다. 

 

요     약 
 

목  적 

연성 신경학적 징후는 정신분열병의 유전과 관계되는 

생물학적 표현형으로 여겨져 왔다. 본 연구에서는 연성 

신경학적 징후가 유전적 하중과 관련해서 가족 내에서 

연관성을 보이는지를 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법 

정신분열병 환자로서 부모 중 한 명은 정신분열병의 가

족력이 있고 나머지 한 명은 가족력이 없는 환자가(N= 

14) 모집되었다. 이들의 부모가 가진 가족력에 따라 유

전적 하중을 정하였고 이를 위해 Family Interview for 

Genetic Studies(FIGS)로 직접 면담을 시행하였다. 환

자의 부모에서 환자를 제외한 1차 혹은 2차 친척에서 정

신분열병 환자가 있는 부모를 유전적 하중이 있는‘추정 

보유자’(presumed carrier)(N=9)로, 그렇지 않은 부모

를‘추정 비보유자’(presumed noncarrier)(N=11)로 

구분하였다. 또한 정상 대조군은 1차 혹은 2차 친척에서 

정신분열병의 가족력이 없는 일반인(N=12)이었다. 이들

의 연성 신경학적 징후를 한국어판 신경학적 평가 척도

(Neurological Evaluation Scale-Korean version)를 

사용하여 평가하였으며 가족내 연관성에 대한 분석 방법

으로 급내 상관계수법(Intra-Class Coefficients[ICC]) 

method)을 이용하였다. 

결  과 

연성 신경학적 징후의 하위 영역 중 운동 조정 영역에

서 환자와 추정 보유자 간에 유의한 연관성이 존재하였

고(ICC=.804, p=.016) 환자와 추정 비보유자와는 연

관성이 존재하지 않았다. 운동 조정 영역 이외의 다른 하

위 영역에서는 유전적 하중과 상관없이 가족내 연관성이 

존재하지 않았다. 그러나, 환자군과 정상 대조군의 운동 

조정 영역의 점수 간에는 통계적으로 유의한 차이가 존
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재하지 않았다. 

결  론 

이번 연구에서는 연성 신경학적 징후들이 정신분열병

의 유전적 하중과 같이 유전되는 생물학적 표현형일 가

능성이 입증되지 못하였다. 향후 보다 많은 수를 대상으

로 한 추시 연구가 필요하다.  
 

중심 단어：정신분열병·연성 신경학적 징후·유전적 하

중·급내 상관계수법. 
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