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bjectives：This study was designed to investigate the association of schizophrenia and P1320, P1325, 

P1635, P1655, P1763 and SNP A polymorphisms on dystrobrevin binding protein 1(DTNBP1) gene in 

Korean patients. 

Methods： We analyzed P1320, P1325, P1635, P1655, P1763 and SNP A polymorphisms on DTNBP1 gene 

from their DNAs extracted from their blood in 388 Korean schizophrenic patients (male 198, female 190) and 

372 control subjects(male 247, female 125). We compared the differences of genotype and allele distributions 

of the six polymorphisms on DTNBP1 gene between the Korean schizophrenic patient group and the normal 

control group.   

Results：There were no statistically significant differences of genotype and allele distributions of the P1320, 

P1325, P1635, P1655, P1763 and SNP A polymorphisms on DTNBP1 gene between the schizophrenic patient 

group and the normal control group. 

Conclusion：The results of this study suggest that P1320, P1325, P1635, P1655, P1763 and SNP A polymor-
phism on DTNBP1 gene do not have influence on the risk of the schizophnenic in the Korean population. 
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서     론 

 

정신분열병은 인지, 지각, 정동, 행동, 사회활동 등 다

양한 정신기능에 이상을 초래하는 주요 정신병이다. 정신

분열병은 병의 임상 경과, 예후 등이 매우 다양하다(he-
terogenous)고 알려져 있으나, 지난 40여 년간 많은 약

물학적인 치료법의 발전에도 불구하고 뇌 조직에 병리 소

견이 명백하지 않고, 도파민 가설 및 글루타메이트 가설 등

이 원인론으로만 제시되고 있다.  

정신분열병도 다른 질환들과 마찬가지로 유전자적 원

인에 대한 연구가 이루어지기 시작하였다. 역학적 연구에

서 정신분열병은 80%에 이르는 유전성(inheritability)을 

보인다고 주장하고 있으나,1) 유전 전달 방식은 멘델의 단

순 유전법칙을 따르지 않는 복합유전질환임이 보고되었

다.2) 이에 따라 정신분열병 환자들의 유전자에 대한 연

관과 연합연구를 통해 9가지 연관 부위(linkage site)인 

1q, 5q, 6p, 6q, 8p, 10p, 13q, 15q, 그리고 22q가 강한 

연관의 증거가 있다고 알려지기 시작하였다. 이후 이어진 

연구에서 이 위치에 존재하는 다양한 후보유전자들이 연

구되고 있다.3) 

DTNBP1 유전자와 정신분열병과의 연관성을 처음 언

급한 아일랜드의 가계에 대한 연구에서 Straub 등4)은 

DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 P1635가 정신분열병과 

유의한 연합이 있다고 보고하였고, 일배체형(haplotype) 

분석에서 여러 개의 일배체형이 유의미한 연합을 보이는 

것을 확인함으로써, 이 유전자가 정신분열병을 일으키는 

강력한 후보유전자의 하나임을 보고하였다.  

후속된 독일, 이스라엘 및 헝가리 가계를 대상으로 진

행된 Schwab 등5)의 연구에서도 DTNBP1의 일배체형

이 정신분열병과 유의한 연합을 보였고, 이후 폴란드, 독

일 및 스웨덴 가계를 대상으로 한 Van Den Bogaert 등

의 연구,6) 불가리아인을 대상으로 한 Kirov 등의 연구,7) 

미국내 백인, 흑인과 히스패닉을 대상으로 한 Funke 등8)

의 연구, 중국인을 대상으로 한 Tang 등9)의 연구와 일본

인을 대상으로 한 Numakawa 등10)의 연구는 비록 동일

한 유전자 표지자를 사용하지는 않았지만 DTNBP1 유전

자의 표지자가 정신분열병과 연합되어 있다는 일관된 

결과를 보였다.  

한국인 정신분열병 환자군을 대상으로 한 연구에서도 

Pae 등11)은 DTNBP1의 단염기 다형성 중 P1635, P13-

25, P1320 및 P1763으로 구성된 일배체형 분석에서, 

두 가지 일배체형이 정신분열병 환자군에서 정상 대조군

보다 유의하게 낮았고, 이 두 일배체형이 정신분열병에 대

해 강한 방어 효과를 갖는다고 보고하였다.  

그러나 한국인 정신분열병 환자 가계를 대상으로 한 

Park 등12)의 연구에서는 DTNBP1 유전자가 포함된 6p-
24~22에 대하여 연관을 보이는 미세위성 표지자(micro-
satellite marker)는 나타나지 않았다고 보고하였고, 한

국인 정신분열병 환자군의 단염기 다형성 SNP A, P1763, 

P1320, P1635와 P1655를 분석한 Joo 등13)의 연구에

서도 정신분열병과 DTNBP1의 각 단염기 다형성들간의 

유의미한 연합을 확인하지 못하였다.  

이처럼 정신분열병과 DTNBP1 유전자간의 연합에 대

한 연구가 일치하지 않는 결과를 보이고 있지만 현재까지 

정신분열병의 가장 유력한 유전자 중 하나임은 명확하다. 

그러나 아직까지 DTNBP1 유전자와 관련된 유전자적 

차이가 어떻게 정신분열병의 소인으로 작용하는지에 대해

서는 구체적으로 밝혀지지 않고 있는 상태이다. 최근에 

DTNBP1(dysbindin)이 정신분열병과 관련이 있다는 증

거를 뇌 조직연구를 통해 제시한 Talbot 등14)의 연구가 

흥미롭다.  

즉, 해마의 글루타메이트성(glutamatergic) 경로 세포

에서 고농도로 발견되는 dysbindin은 정신분열병 환자의 

뇌가 정상 대조군과 비교하여 해마 및 CA2, CA3 부위 조

직에서 발현의 저하가 나타난다. 반면 해마에 존재하는 

주요 포낭성(vesicular) 글루타메이트 수송체인 VGluT-

1은 증가하여 두 단백질이 정신분열병 환자에서 변화가 

나타나며, 그 변화는 역상관관계를 보였다는 것이다. 이는 

dysbindin이 대뇌 피질에서 시냅스 전 단백질인 SNAP25

와 synapsin I의 발현을 유도하여 글루타메이트의 증가

에 영향을 준다고 보고한 Numakawa 등10)의 보고에서

처럼 정신분열병의 글루타메이트 가설을 지지한다고 볼 

수 있다.  

종합하면 정신분열병의 글루타메이트 가설을 지지하는 

DTNBP1의 관련성에 대한 이론적 토대는 마련이 되고 

있지만, 한국인을 대상으로 한 몇몇 연구의 결과들이 일치

하지 않기때문에 논란이 되고 있다. 따라서 이러한 문제

점을 극복하기 위해서는 더 많은 정신분열병 환자를 대상

으로 시행하는 연구가 필요할 것이다. 이에 본 연구에서

는 한국인 정신분열병 환자에서 DTNBP1이 정신분열병

과 연합을 보이는지 검증하고자 하였다.  
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방     법 
 

1. 연구대상 

연구대상은 정신분열병을 앓고 있는 입원한 환자들로

서 2004년 1월부터 2005년 12월까지 4개의 정신병원

(계요병원, 진주정신병원, 순영병원, 하동 우리들병원)에 

입원한 환자들 중 정신장애 진단 및 통계편람(Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders-IV, 이하 

DSM-IV)15)의 진단기준에 의하여 정신분열병으로 진

단된 388명의 환자들(남자 198명, 여자 190명)과 정상

인 대조군 372명(남자 247명, 여자 125명)이었고, 정신

분열병 환자군은 다른 정신과적 질환이나 간질, 정신지체, 

치매, 기타 기질적 뇌질환이나 신경과적 질환이 있는 환자

는 제외하였다. 정상인 대조군은 한림대학교 한강성심병

원과 서울대학교병원 건강증진센터에 근무하는 건강한 

직원들이었고, 정상 대조군들 각각에 대해 현재 진행 중인 

정신과적 질환이나 정신과적 질환의 과거력이 있는지 확

인하기 위해 정신과 의사에 의하여 SCID-NP를 이용한 

면담을 시행하였으며, 정신과적 질환이 발견된 경우 정상 

대조군에서 제외하였다.  

정신분열병 환자군의 나이는 평균 나이는 42.2세(32.2

±8.6)이고, 정상인 대조군은 52.5세(52.5±11.0)였다. 

정신분열병 환자군과 정상인 대조군의 비율은 51:49로 

비슷하였고, 정신분열병 환자군의 남성이 다소 많았으나 

비율은 거의 비슷하였고(남자 51% vs. 여자 49%), 정상

인 대조군에서는 남성이 여성에 비해 많았다(남자 66% 

vs. 여자 34%)(표 1).  

이들 정신분열병 환자군과 대조군 760명은 모두 연구

에 동의하였고, 연구계획은 각각의 병원들과 순천향대학

교병원 임상실험 윤리 위원회의 심의를 통과하였다. 

 

2. 연구방법 

 

1) Genomic DNA 추출 

환자들과 대조군의 혈액을 뽑아 EDTA로 바로 처리하

여 응고를 방지한 후, 원심분리하여 buffy coat를 채취하

였다. 여기에 용해 완충액(10mM Tris-HCl, 0.1M ED-
TA, 0.5% SDS, pH 8.0)을 첨가한 후, 37℃로 1시간 동

안 배양하고 proteinase K를 150μg/mL의 농도로 첨가

하여 50℃에서 4시간 동안 반응하여 genomic DNA를 

추출하였다. DNA는 phenol chloroform 방법으로 정제하

고 에탄올을 이용하여 침전시킨 후 TE 완충액(10mM 

Tris- HCl, 1mM EDTA, pH 8.0)에 용해하여 4℃에서 

보관 사용하였다.  

Table 1. Demographic profile of schizophrenia patients 
and normal controls of Korean population 

 SZ NC p-value 

Number 388 372  

Age  
(mean±SD) 

42.2±8.6 
 

52.5±11.0 
 

0.0001 
 

Sex(M/F) 198/190 247/125 0.000005 
Analysis of age was performed by Student t-test and 
analysis of sex was done by nχ2-test. Mean±SD of 
each value is shown. SZ means schizophrenia patients 
and NC means normal controls 

Fig. 1. Map of DTNBP1(dysbindin) gene on chromosome 6p22.3. Coding exons are marked by shaded blocks and
5’and 3’ UTR by white blocks. 
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2) DTNBP1 유전자의 6가지 단염기 다형성의 분석 

먼저 DTNBP1 단염기 다형성을 그림 1과 같이 도식

화하였고, DTNBP1 단염기 다형성의 유전형 확인을 위

해 TaqMan assay와 single-base extension assay

를 사용하였으며, PCR primer, extension primer 및 

TaqMan probe를 만들기 위해 primer express(Appli-
ed Biosystems, Foster City, CA)를 이용하였다. Taq-
Man probe의 경우 한쪽 allelic probe는 FAM dye로 

표지되었으며, 다른쪽 allelic probe는 VIC dye로 표지

하여 사용하였다.  

 

3) 통계분석 

통계분석을 위해 SAS 프로그램을 이용하였으며, 유의

수준은 p-value 0.05 이하로 하였다. DTNBP1 유전자

의 단염기 다형성에 있어 정신분열병 환자군과 정상인 대

조군에 대한 유전자형(genotype)과 대립유전자(allele)

의 빈도에 대한 판별력과 연관성을 확인하기 위하여 로

지스틱 회귀분석(logistic regression analysis)을 실시

하였으며, 이를 통해 교차비(odd ratio)와 95% 신뢰구

간 및 상응하는 p-value를 측정하였다. 일배체형 및 연

관불평형상태(linkage disequilibrium)는 Broad Institute

에서 개발한 알고리즘을 이용하여 Haploview program

을 통해 측정하였다. 통계적 검증력(statistical power)는 

통계적 검증력 계산기[statistical power calculator(http:// 

www.dssresearch.com/toolkit/spcalc/power_p2.asp)]

를 이용하여 측정하였으며, 환자 및 대조군 각각의 대립

유전자 빈도(allele frequency)에 대한 양쪽 꼬리검정법

(two-tailed test) 및 5%의 알파 오차 수준(α-error le-
vel)을 사용하였다. 

 

결     과 
 

1) DTNBP1 유전자상의 6개 단염기 다형성의 유전자 

형의 분포 

 DTNBP1 단염기 다형성의 유전자 분포는 표 2와 같

았다. SNP A(rs2619538)의 유전자형은 TT형이 726

명(95.5%), AT형은 33명(4.37%), AA형은 1명(0.13%)

이었다. P1763(rs2619522)의 유전자형 중 13명은 확

인이 되지 않았으며, TT형이 624명(83.53%), GT형은 

120명(16.06%), GG형은 3명(0.4%)이었다. P1320(rs-
760761)의 유전자형 중 33명은 확인이 되지 않았고, CC

형은 610명(83.9%), CT형이 113명(15.54%), TT형이 

4명(0.55%)이었다. P1325(rs1011313)의 유전자형 중 

8명은 확인이 되지 않았고 GG형이 447명(59.44%), AG

형은 263명(34.97%), AA형은 42명(5.59%)이었다. P1-
635(rs3213207)의 유전자형 중 16명은 확인이 되지 않

았고 AA형이 720명(96.77%), AG형은 24명(3.23%), 

GG형은 0명이었다. P1655(rs2619539)의 유전자형 중 

11명은 확인이 되지 않았고 GG형이 433명(57.81%), 

CG형은 255명(34.05%), CC형은 61명(8.14%)이었다

(표 2).  

Table 2. Distribution of genotypes of six DTNBP1 polymorphisms including schizophrenia and normal subjects 

 HWE Loci  
(rs number) Genotype Frequency Heterozygosity 

All Case Control 

SNP A(T>A) TT AT AA N 0.023  0.045  0.336 0.907 0.231 
(rs2619538) 726 33 1 760      
-1763T>G TT GT GG N 0.084  0.154  0.273 0.464 0.973 
(rs2619522) 624 120 3 747      
-1320C>T CC CT TT N 0.083  0.153  0.615 0.757 0.991 
(rs760761) 610 113 4 727      
-1325G>A GG AG AA N 0.231  0.355  0.686 0.997 0.849 
(rs1011313) 447 263 42 752      
-1635A>G AA AG GG N 0.016  0.032  0.655 0.936 0.965 
(rs3213207) 720 24 0 744      
-1655G>C GG CG CC N 0.252  0.377  0.009 0.287 0.131 
(rs2619539) 433 255 61 749           

HWE means：hardy-weinberg equilibrium. N means：number 
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 2) 정신분열병 환자군과 대조군을 비교한 DTNBP1  

단염기 다형성의 분석 

본 연구에서는 각각의 DTNBP1 유전자의 단염기 다

형성을 정신분열병 환자군과 대조군으로 나누어 유전자

형의 차이에 대한 로지스틱 회귀 분석을 시행하였고, 일

배체형에 대한 연합을 확인하기 위해 가장 빈도가 높은 

일배체형 4개를 골라 로지스틱 회귀 분석을 시행하였다. 

먼저 단염기 다형성들에 대한 분석에서 SNP A, P1763, 

P1320, P1325, P1635와 P1655 모두 정신분열병과의 

연합이 없었으며, 통계적 검정력은 5.4~16.2%로 낮게 

나타났다(표 3).  

일배체형의 정신분열병과의 연합 분석의 결과도 ht1, 

ht2, ht3와 ht4 모두 정신분열병과의 연합이 없었으며, 

통계적 검정력은 6.2~8.9%로 낮게 나타났다(표 4, 5). 

결과적으로 단염기 다형성과 일배체형 모두 정신분열병

과의 통계학적인 유의미한 연합은 없었다.  

 

고     찰 
 

정신분열병의 후보 유전자 좌로서 6p24.3~p22.3 부위

와 이 위치에 존재하는 DTNBP1(dysbindin) 유전자에 

대하여 1990년대 중반 이후 아일랜드, 아이슬랜드, 독일, 

이스라엘, 미국, 일본 및 한국 등의 가계를 대상으로 한 

연구들을 통해 이 염색체 좌 및 유전자의 다형성이 정신

분열병과 연관되어 있을 가능성이 시사되고 있다.4-11)  

반면 이와는 대조적으로 6p24~22 염색체 좌와 DTN-
BP1 유전자가 정신분열병과 연관이 되어 있지 않다는 보

고들도 있다.12)13)15-25) 특히, 한국인을 대상으로 한 연구

에서는 유의미한 연합이 보고되기도 했고,11) 연합이 나타

나지 않는다는 보고도 있어서12)13) 일치성이 나타나지 않

았다. 본 연구에서도 정신분열병과 DTNBP1 유전자의 

6가지 단염기 다형성들이 정신분열병과 연합이 있다는 것

을 확인하지 못하였다.  

각각의 단염기 다형성들에 대한 개별적인 분석 결과는 

다음과 같다. 우선, DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 엑손 

1의 5’영역의 프로모터 부위에 존재하는 SNP인 SNP 

A에 대한 연구로는, Kirov 등,7) Numakawa 등10) 및 

Joo 등13)이 시행하였다. 

Numakawa 등10)은 정신분열병 환자에서 A 대립유전

자와 T 대립유전자간의 분포에서 통계적으로 유의한 차이  
Table 3. Logistic analysis of DTNBP1 polymorphisms between schizophrenia and normal subjects 

Diagnosis Codominant model Dominant model Recessive model 
Loci Geno- 

type Schizo-
phrenia(%) NC(%) OR(95% CI) p OR(95% CI) p OR(95% CI) p 

SNPA TT 371(95.62) 355(95.43) 0.91 0.77 0.96 0.90 - - 
 AT 17(04.38) 16(04.30) (0.47-1.75)  (0.48-1.90)    
 AA 0(00.00) 1(00.27)       
 TT 317(82.55) 307(84.57)       
-1763 GT 66(17.19) 54(14.88) 1.12 0.54 1.16 0.46 0.47 0.54
 GG 1(00.26) 2(00.55) (0.77-1.63)  (0.79-1.71)  (0.04-5.22)  
 CC 314(81.98) 296(86.05)       
-1320 CT 67(17.49) 46(13.37) 1.31 0.16 1.36 0.14 0.9 0.91
 TT 2(00.52) 2(00.58) (0.90-1.92)  (0.91-2.02)  (0.13-6.41)  
 GG 222(57.51) 225(61.48)       
-1325 AG 142(36.79) 121(33.06) 1.12 0.34 1.18 0.27 1.05 0.89
 AA 22(05.70) 20(05.46) (0.89-1.43)  (0.88-1.58)  (0.56-1.95)  
 AA 371(96.36) 349(97.21)       
-1635 AG 14(03.64) 10(02.79) 1.32 0.51 1.32 0.51 - -

 GG 0(00.00) 0(00.00) (0.58-3.00)  (0.58-3.00)    
 GG 224(58.03) 209(57.58)       
-1655 CG 132(34.20) 123(33.88) 0.97 0.79 0.98 0.90 0.90 0.70
 CC 30(07.77) 31(08.54) (0.78-1.21)  (0.73-1.31)  (0.54-1.52)  

Genotype distributions and p-values for logistic analyses of three alternative models(co-dominant, dominant 
and recessive models) are shown. NC：normal controls, OR：odds ratio, CI：confidence interval  
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(p=0.025)가 있음을 밝혔다. 그러나 Kirov 등7)의 연구에

서는 A 대립유전자가 0.552∼0.567 정도로 T 대립유

전자에 비해 많았으나, 정신분열병 환자군과 대조군 사이

의 통계적인 유의한 차이가 없음(p=0.11)을 보고하였다. 

Joo 등13)은 A 대립유전자의 빈도는 0.97 정도로 T 대립

유전자에 비해 많았고, A 대립유전자와 T 대립유전자의 분

포에서 통계적 차이가 없음(p=0.60)을 보고하였으며, 정

신분열병 환자군과 대조군 사이의 유전자형에 대해서도 통

계적인 유의한 차이가 없다고(p=0.91) 보고하였다. 본 연

구에서는 정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이에서 SN-

P A의 분포를 조사하였으나, codominant model(p=0.91)

과 dominant model(p=0.9)에서 모두 분포의 차이점을 

보이지 못했기 때문에 SNP A는 한국인에서 정신분열병을 

유발하는 단염기 다형성이 아니라는 점이 시사되었다.  

DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 SNP A에 근접한 부

위인 인트론 1에 존재하는 SNP인 P1763에 대한 연구

로는 Straub 등,4) Schwab 등,5) Numakawa 등10)과 

Joo 등13)이 시행하였다.  

Numakawa 등10)은 정신분열병 환자에서 C 대립유전자

와 A 대립유전자간의 분포에서 통계적으로 유의한 차이

Table 4. Haplotypes of DTNBP1 gene 

Haplotype SNPA -1763T>G -1320C>T -1325G>A -1635A>G -1655G>C Freq. 

ht1 A T C A G C 0.495  
ht2 A T C A A C 0.230  
ht3 A T G A G C 0.179  
ht4 A G G A G T 0.069  
ht5 T G C G G T 0.016  
ht6 T T C A G C 0.007  
ht7 A T G A G T 0.001  
ht8 T T G A G C 0.001  
ht9 A G C A G T 0.001  
ht10 A T C G G C 0.001  

Four major haplotype, including ht1 to ht4, were used for further analysis 
 

Table 5. Logistic analysis of DTNBP1 haplotypes between schizophrenia and normal subjects 

Diagnosis Codominant model Dominant model Recessive model 
Loci Geno- 

type Schizo- 
phrenia(%) NC(%) OR(95% CI) p OR(95% CI) p OR(95% CI) p 

ht1 -/- 101(26.23) 97(27.09) 0.94 0.55 1.05 0.79 0.81 0.21 

 -/ht1 194(50.39) 163(45.53) (0.77-1.15)  (0.76-1.45)  (0.58-1.13)  

 Ht1/ht1 90(23.38) 98(27.37)       

ht2 -/- 222(57.66) 218(60.89) 1.11 0.41 1.14 0.37 1.08 0.81 

 -/ht2 141(36.62) 121(33.80) (0.87-1.41)  (0.85-1.53)  (0.58-2.03)  

 Ht2/ht2 22(05.71) 19(05.31)       

ht3 -/- 264(68.57) 243(67.88) 0.94 0.66 0.97 0.84 0.76 0.45 

 -/ht3 107(27.79) 98(27.37) (0.73-1.22)  (0.71-1.32)  (0.37-1.56)  

 Ht3/ht3 14(03.64) 17(04.75)       

ht4 -/- 330(85.71) 311(86.87) 1.12 0.58 1.10 0.65 -  -  

 -/ht4 54(14.03) 47(13.13) (0.74-1.70)  (0.73-1.68)    

 Ht4/ht4 1(00.26) 0(00.00)       
Haplotype distributions and p-values for logistic analyses of three alternative models(codominant, dominant and 
recessive models) are shown. NC：normal controls, OR：odds ratio, CI：confidence interval 
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(p=0.022)가 있음을 밝혔고, Schwab 등5)의 연구에서

는 A 대립유전자의 빈도는 0.75∼0.791 정도로, C 대

립유전자의 빈도인 0.209∼0.25에 비해 많았고 정신분

열병 환자군과 대조군 사이의 근소한 통계적인 유의한 차

이가 있음(triads p=0.0415, combined p=0.03)을 보

고하였다. Joo 등13)은 T 대립유전자의 빈도는 0.89로 

G 대립유전자에 비해 많았으나 분포에 대한 통계적 유의

성은 없다고(p=0.74) 보고하였으며, 정신분열병 환자군

과 대조군 사이의 유전자형에 대해서도 통계적으로 유의

한 차이가 없다고(p=0.97) 보고하였다. 본 연구에서는 정

신분열병 환자군과 정상 대조군 사이에서 P1763의 분포

를 조사하였으나, codominant model(p=0.54), dominant 

model(p=0.46)과 recessive model(p=0.54)에서 모

두 분포의 차이점을 보이지 못하여서, P1763은 한국인

에서 정신분열병을 유발하는 단염기 다형성이 아니라는 

점이 시사되었다.  

DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 인트론 3에 존재하는 

SNP인 P1320에 대한 연구로는 Straub 등,4) Schwab 

등,5) Van Den Bogaert 등,6) Numakawa 등,10) Morris 

등10) 및 Joo 등13)이 시행하였는데, 그 중 Schwab 등,5) 

Numakawa 등10)의 연구에서는 정신분열병 환자와 대

조군 사이에 유의한 차이를 보였다. Schwab 등5)의 연

구에서는 C 대립유전자의 빈도는 0.688∼0.771 정도로, 

T 대립유전자의 빈도인 0.229∼0.312에 비해 많았고, 

정신분열병 환자군과 대조군 사이의 통계적인 유의한 차

이가 있음(triads p=0.0260, sib pairs p=0.0210, com-
bined p=0.000)7)을 보고하였고, Numakawa 등10)의 연

구에서도 C 대립유전자와 T 대립유전자의 분포에서 통

계적으로 유의한 차이(p=0.027)가 있음을 보고하였으

나 Van Den Bogaert 등6)의 연구에서는 독일인 정신분

열병 환자군과 정상인 대조군 사이에 통계적인 유의한 

차이점을 확인하지 못하였고(p=0.141), 폴란드인(p= 

0.235)과 스웨덴인(p=0.512)에서도 역시 통계적인 유

의미성을 확인하지 못하였다. Morris 등26)의 연구 또한 

정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이에서 유의미한 차

이점을 확인하지 못했다고 보고하였다(p=0.105). Joo 

등13)은 C 대립유전자의 빈도는 0.89로 T 대립유전자

보다 많았으나 역시 분포의 통계적 유의성을 보이지는 못

하였고(p=0.81), 정신분열병 환자군과 대조군 사이의 유

전자형에 대해서도 통계적인 유의한 차이가 없다고(p= 

0.90) 보고하였다. 본 연구에서는 정신분열병 환자군과 

정상 대조군 사이에서 P1320의 분포를 조사하였으나, 

codominant model(p=0.16), dominant model(p= 

0.14)과 recessive model(p=0.91)에서 모두 분포의 

차이점을 보이지 못하여서, P1320은 한국인에서 정신

분열병을 유발하는 단염기 다형성이 아니라는 점이 시

사되었다.  

DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 인트론 4에 존재하는 

SNP인 P1325에 대한 연구로는 Straub 등,4) Schwab 

등,5) Van Den Bogaert 등,6) Kirov 등7)이 시행하였는

데, Schwab 등5)의 연구에서는 C 대립유전자의 빈도는 

0.872∼0.903 정도로, T 대립유전자의 빈도인 0.097∼ 

0.128에 비해 많았고, 정신분열병 환자군과 대조군 사이

의 통계적인 유의한 차이가 있음(triads p=0.0163, com-
bined p=0.0092)을 보고하였고, Van Den Bogaert 등6)

의 연구에서는 독일인(p=0.130), 폴란드인(p=1)과 스

웨덴인(p=0.915)에서 정신분열병 환자군과 대조군 사

이에 유의미한 차이점을 보고하지 못하였으며, Kirov 등7)

의 연구에서도 유의미한 차이점을 보이지 못하였다(p= 

0.3). 본 연구에서는 정신분열병 환자군과 정상 대조군 

사이에서 P1320의 분포를 조사하였으나, codominant 

model(p=0.34), dominant model(p=0.27)과 reces-
sive model(p=0.89)에서 모두 분포의 차이점을 보이

지 못하여서, P1320은 한국인에서 정신분열병을 유발하

는 단염기 다형성이 아니라는 점이 시사되었다.  

DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 인트론 4에 존재하는 

SNP인 위치한 P1635에 대한 연구로는 Straub 등,4) 

Schwab 등,5) Van Den Bogaert 등,6) Kirov 등,7) Numa-
kawa 등,10) Williams 등,27) Morris 등26) 및 Joo 등13)이 

시행하였는데, 그 중 Schwab 등,5) Kirov 등7) 및 Numa-
kawa 등10)의 연구에서는 정신분열병 환자와 대조군 사

이에 유의한 차이를 보였다. 정신분열병 환자와 대조군 

사이의 P1635의 A 대립유전자와 G 대립유전자간의 분포

는 Schwab 등5)의 연구에서는 triads군과 sib pairs군

의 각각에선 차이가 없었으나, 두 군을 합한 combined 

군에서 통계적으로 유의한 차이를 보였고(p=0.0052), 

Kirov 등7)의 연구와 Numakawa 등10)의 연구에서도 각

각 통계적으로 상당히 유의한 차이(각각 p=0.0009, p= 

0.0013)를 보였으므로, 그만큼 정신분열병의 원인 유전

자의 표지자로서 중요한 의미를 가진다고 볼 수 있다. 그

러나 한국인을 대상으로 한 Joo 등13)의 연구에서는 A 대

립유전자의 빈도가 0.97로 많았으나 분포의 통계적 유
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의성은 없음(p=0.32)을 보고하였고, 정신분열병 환자군

과 대조군 사이의 유전자형에 대해서도 통계적인 유의한 

차이가 없다고(p=0.72) 보고하였다.  

본 연구에서는 정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이

에서 P1635의 분포를 조사하였으나, codominant model 

(p=0.51)과 dominant model(p=0.51)에서 모두 분포

의 차이점을 보이지 못하여서, P1635는 한국인에서 정

신분열병을 유발하는 단염기 다형성이 아니라는 점이 시

사되었다.  

DTNBP1 유전자 좌(6p22.3)의 P1635에 근접한 부

위인 인트론 5에 존재하는 SNP인 P1655에 대한 연구로

는 Kirov 등,7) Numakawa 등,10) Williams 등,27) Morris 

등26) 및 Joo 등13)이 시행하였는데, 모든 연구에서 정신

분열병 환자와 대조군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았

다(각각 순서대로, p=0.5, p=0.748, p=0.91, p=0.964, 

p=0.87).  

본 연구에서는 정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이

에서 P1655의 분포를 조사하였으나, codominant model 

(p=0.79), dominant model(p=0.9)과 recessive model 

(p=0.7)에서 모두 분포의 차이점을 보이지 못하여서, 

P1655는 한국인에서 정신분열병을 유발하는 단염기 다

형성이 아니라는 점이 시사되었다.  

DTNBP1 유전자의 일배체형에 대한 연구로는 Pae 등11)

이 시행하였는데, P1635, P1325, P1320 및 P1763의 

4가지 SNP들의 일배체형 중 1-1-1-2는 빈도가 정

신분열병 환자군에서 0.012, 대조군에서 0.033으로 대

조군에서 통계적으로 유의미하게(p=0.001040) 높았고, 

1-1-2-1는 빈도가 정신분열병 환자군에서 0.004, 대

조군에서 0.031로 대조군에서 통계적으로 유의미하게

(p=0.000002) 높았다. 이로인해 이 두 일배체형이 정신

분열병에 대해 강한 방어 효과를 갖는다고 보고하였다

(OR=0.25, 95% CI=0.15-0.46). 그러나 본 연구의 정

신분열병과 일배체형의 연합에 대한 조사에서, 일배체형 

중 가장 빈도가 높은 4가지 일배체형(ht1, ht, ht3, ht4)

의 codominant model, dominant model 및 recessive 

model에서 모두 정신분열병과 유의미한 연합을 확인하

지 못하였다.  

이와 같이 본 연구에서 DTNBP1의 단염기 다형성과 

정신분열병이 연합이 나타나지 않은 결과에 대하여 고찰

할 점들은 다음과 같다. 먼저 가족들을 대상으로 한 연합 

연구들에서 환자-대조군을 대상으로 한 연구들 보다 정

신분열병과 유의한 연합이 더 빈번히 나타났다는 점이다. 

다시 말하면, 본 연구와 같이 환자군과 대조군을 연구한 

환자-대조군 샘플에서는 DTNBP1와 정신분열병의 연

합이 나타날 확률이 떨어진다고 해석해 볼 수 있다. 이 

점은 neuregulin 1 유전자에서도 DTNBP1 유전자의 경

우와 마찬가지로 지적된 바 있다.33)  

본 연구의 결과를 해석함에 관련된 보고로서, 정신분열

병 환자에서 dysbindin의 발현이 해마의 글루타메이트 신

경말단부에서 감소되어 있고,14) 정신분열병 환자의 척수

액에서도 글루타메이트 농도가 정상인에 비해 감소되어 

있다는 보고28)들이 있었다. 또한 NMDA-glutamate 수

용체는 strychnine-insensitive glycine 인식 부위를 포

함하여 여러 다른 요인에 의해 조절되고, 이를 조절하는 

것들 중 glycine, D-serine이 효현제로 작용한다고 알려

져 있으며, 이에 대하여 고용량 glycine 경구투여와 부분

적 효현제인 D-cycloserine 저용량 투여가 정신분열병 

환자의 음성증상을 감소시키고 기분을 호전시키며, 집중

력과 문제해결 능력을 향상시킬 수 있다는 보고들29-32)이 

있다.  

따라서, 글루타메이트는 정신분열병 환자의 음성증상이

나 인지기능장애에 연관성이 클 것이라고 가정해 볼 수 있

겠고, 이런 글루타메이트의 조절에 관여하는 DTNBP1

은 음성증상이나 인지기능장애가 큰 정신분열병 환자와 

연합이 될 것이라고 추론해 볼 수 있을 것이다. 따라서 환

자군의 임상증상이나 아형에 따른 분류의 측면에서 DT-
NBP1의 연합이 서로 다를 수 있고, 본 연구에서는 정신

분열병 환자군의 아형에 대한 조사를 하지 못했다는 제한

점으로 인해 다른 결과가 나타날 수 있음을 배제할 수 

없다.  

한국인을 대상으로 한 기존의 연구들 중 Pae 등11)의 

연구와 Joo 등13)의 연구는 본 연구와 마찬가지로 환자-

대조군 연구였고, Park 등12)의 연구는 정신분열병의 가족

군을 대상으로 한 연구였는데, Pae 등11)의 연구에서만 

유의미한 연합이 나타났다.  

한국인을 대상으로 한 위의 세 가지 연구와 마찬가지로 

본 연구에서도 음성증상군을 포함한 아형에 대한 연구는 

시도되지 않았으며 향후 보다 적절한 연구계획하에 연구 

진행이 필요할 것이다. 

본 연구에서는 한국인 정신분열병 환자에서 DTNBP1 

유전자의 6가지 다형성들이 정신분열병과 연합이 되지 

않음을 보여주었지만, 이는 정신분열병 감수성 유전자의 
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연구에 있어서 한국인을 분석한 중요한 자료로 의미를 가

진다고 생각한다.   
 

중심 단어：DTNBP1·정신분열병·유전자 다형성. 
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