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서      론

도파민 D2 수용체(dopamine D2 receptor, 이하 DRD2) 유

전자 다형성은 다양한 정신병리와 관계가 깊은 것으로 알려

져 있다.1)2) DRD2 유전자 다형성 중 특히 DRD2/ANKK1 Taq 

1a 유전자 다형성(rs1800497)은 뇌 내 DRD2의 밀도, 결합력 

및 기능에 영향을 주는 것으로 알려져 왔으며,3-5) 여러 연구결

과에 따르면 A1과 A2 중 특히 A1 대립유전자의 존재가 분열

성 성격장애 등과 같은 정신병리와 관계가 있는 것으로 보고

되고 있다.1)6)

한편 인간의 뇌 전반에서 DRD2의 밀도가 가장 높은 부위 

중 하나는 피질 하 영역에 위치한 선조체이며,7) 선조체 중에서

도 특히 미상핵에서 DRD2의 밀도가 높다는 것이 보고되어 

있는데,8)9) 이 미상핵 부위의 위축이나 손상이 정신병적 장애, 

특히 정신분열병과 연관되어 있다는 여러 연구 결과들이 있

다.10-13) 일례로 Jayakumar 등12)은 항정신병 약제로 치료받은 

적이 없는 정신분열병 환자들에서 미상핵의 크기가 정상군과 

비교했을 때 유의한 수준으로 축소되어 있었다고 보고했다. 

한편 Levitt 등13)은 한 번도 신경이완제 치료를 받은 적이 없는 

정신분열형 성격장애군에서 정상군과 비교해 양측 미상핵에
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서 용적 축소를 관찰한 바 있다. 

Stein 등14)의 연구에 따르면 미상핵 용적의 차이에는 유전적 

요인이 약 90%에 달하는 큰 영향을 미친다. DRD2/ANKK1 

Taq 1a 유전자 다형성이 DRD2의 밀도에 영향을 준다는 점,3-5) 

미상핵에 DRD2가 많이 집중되어 있다는 점,7-9) 그리고 DRD2

의 밀도 감소와 미상핵의 용적 감소가 각각 정신병리 증상과 

관련이 깊다는 점을10-13) 고려한다면 DRD2/ANKK1 Taq 1a 

유전자 다형성은 미상핵의 용적 차이와 그에 따른 정신병리 

증상에 영향을 미치는 유전적 요인의 주요한 후보 중 하나라

고 볼 수 있다. Noble 등2)이 시사하는 것처럼 DRD2/ANKK1 

Taq 1a 유전자 다형성이 정신장애의 한 위험 인자라고 가정

할 때, 위험 유전자를 보유하고 있는 사람들은 위험 유전자 

미보유 사람들에 비해 정신병리 증상 및 상태에 상대적으로 

취약할 것이라고 예상할 수 있다.6)15) DRD2/ANKK1 Taq 1a 

유전자에 따른 뇌 미상핵 구조 차이 및 이 차이와 정신병리 상

태와의 연관성 연구는, 정신병리 증상 혹은 정신장애 취약성

의 유전적, 뇌 구조적 예측 인자를 규명하는 데 도움이 될 수 

있을 것이다. 유전자 다형성 분석 방법과 뇌자기공명영상(brain 

magnetic resonance imaging)을 통해 DRD2/ANKK1 Taq 

1a 유전자 다형성과 미상핵 용적과의 연관성에 대해 접근한 

몇몇 연구들이 있지만,16)17) 이러한 연구는 기억력장애를 가진 

대상군이나, 약물중독 대상군 등 특정 정신장애에 중점을 두

고 이루어졌다. 정상 건강인을 대상으로 한 연구는, 특정 정신

장애나 상태에 대한 직접적인 정보는 줄 수 없다는 한계점이 

있으나, 정신장애 자체나, 이에 대한 치료로 인해 생기는 교란 

요인을 배제할 수 있고, 특정 대립유전자 보유 여부에 따른 취

약성을 연구하기에 적합한 면이 있다.14)

본 연구는 젊은 정상 건강인에서 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유

전자 다형성과 미상핵의 용적, 임상적 정신병리 증상 간의 관

계를 유전자 다형성 분석과 뇌자기공명영상, 간편형 정신평가

척도(Brief Psychiatric Rating Scale, 이하 BPRS)를 사용한 

다면 평가를 통해 분석하고자 하였다. 정신장애 자체와, 이에 

대한 치료로 인해 생기는 이질성(heterogeneity) 등의 교란 요

인을 배제하고, 정상 건강인에서도 이 유전자 다형성이 미상

핵과 정신병리 증상에 미치는 영향을 평가하기 위해 본 연구

는 연구대상을 정상 건강인으로 한정하였다. 또한 정상 노화

의 경우에도 DRD2의 밀도가 감소하며18) 미상핵이 축소된다

는 점,19) 연령 그룹에 따라 유전적 요인이 뇌 구조물에 미치는 

영향이 각기 다를 수 있다는 점20) 등에 기반하여 노화로 인한 

복잡한 영향을 배제하기 위해 연구대상을 정상 건강인 중에

서도 젊은 성인 집단으로 한정하였다. 본 연구는 DRD2/AN-
KK1 Taq 1a 유전자 다형성에 따라서 미상핵의 용적이 유의

한 차이를 보일 것이라는 가설을 설정하였다. 또한 이러한 유

전자 다형성에 의한 차이를 보이는 미상핵의 용적과 BPRS 

점수 간에도 유의한 상관관계가 있을 것이라는 가설을 설정

하였다.

방      법

대상 및 임상적 평가 방법

광고에 의해서 모집된 건강한 성인 자원 피험자들에 대하

여 선별검사를 시행하였다. 고혈압, 당뇨를 포함하는 주요 내

과적 질환이나, 간질, 뇌 외상을 포함하는 신경과적 질환이 있

거나 과거력이 있는 자는 제외하였고, 실험실적 검사, 심전도 

및 흉부 X-선 사진 상 이상이 있는 자는 제외하였다. 폐소 공

포증, 체내 금속 물질 등, 뇌자기공명영상 수행의 금기가 있는 

사람도 제외하였으며, Structured Clinical Interview for Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV(이

하 DSM-IV)21)로 평가하였을 때에, 1축 정신장애가 있거나, 

Personality Diagnostic Questionnaire-4(이하 PDQ-4)22)로 

평가하였을 때 성격장애가 있는 경우는 제외하였다. 

BPRS는 흔히 정신분열병 환자들의 정신병리 평가를 위해 

가장 많이 사용되는 척도 중 하나인데,23) 정상인이나 신체 질

환을 가진 환자에서 정신병리 증상 평가를 위해서도 많이 사

용되어 왔다는 것과,24) DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자와 미상

핵 용적이 각각 정신분열병과 밀접한 관련이 있다는 것1)2)10-13)

을 기준으로, 본 연구에서 정신병리 증상을 평가하기 위한 척

도로 사용되었다. 

본 연구는 이화여자대학교 생명윤리심의위원회의 승인을 

받았으며, 모든 연구 참가자가 연구에 대한 자세한 설명을 들

은 후에 서면 동의를 하였다.

뇌자기공명영상 획득 및 분석 방법

3.0 Tesla GE whole body imaging system(GE VH/i, USA)

으로 촬영하였으며, 삼차원 spoiled gradient echo pulse se-
quence를 이용하여 240개의 연속된 T1-weighted 뇌영상 이

미지를 획득하였다(inverse time of 400 milliseconds, acqui-
sition matrix of 256 × 256, echo time of 1.4 milliseconds, 

flip angle of 20°, repetition time of 5.7 milliseconds, field 

of view of 22 cm, slice thickness = 0.7 mm ; no skip).

뇌영상에서 구조물의 용적 분리(volumetric segmentation)

를 위해 FreeSurfer 프로그램을 사용하였다(http://surfer.nmr.

mgh.harvard.edu/, version 4.5.0). FreeSurfer의 기본 프로그

램에 따라 뇌 이외의 구조물 제거, Talairach transformation

을 하였다. 

미상핵의 분리는 FreeSurfer의 피질하 구조물의 분리 알고
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리듬을 이용하였다.25) 유사선형변환(affine linear transforma-
tion) 후, probability distribution에 따른 각 복셀의 강도(in-
tensity)를 manaually labeled atlas에서 얻어진 주변 구조물 

복셀의 공간적 관계 정보들과 통합하였다. 생성된 label을 na-
tive space로 옮기고 interpolation에 의한 변형을 최소화 할 

수 있는 transformatioin matrix를 만들어 양측 미상핵의 용

적을 얻었다(Fig. 1). 같은 프로그램으로 좌우 대뇌의 용적도 

구하였다.

유전자 분석

연구대상자의 상완에서 말초정맥혈 8 cc를 채취하여 ED-
TA 시험관에 넣어 처리 후 혈액 검체 0.5~1 mL를 약 15초 정

도 13,000 rpm에서 원심분리하여 상층액을 제거하였다. 상층

액을 버린 뒤, pallet에 phosphate buffered saline을 넣어 침

전된 세포들이 하얗게 될 때까지 수회 처리하였다. 5% chelex 

resin을 첨가하여 비등법(boiling method)로 DNA를 추출하

였다. 즉시 DNA를 분리하지 못하는 경우에는 -70℃에서 냉

동 보관하였다.

DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자의 다형성을 나타내는 부위

의 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, 이하 PCR) 

multiplex kit(PRISM SnaPShot ; Applied Biosystems, Inc, 

Foster City, California)를 이용하여 시행하였으며, identifi-
cation software(GeneMapper, version 4.0 ; Applied Biosys-
tems, Inc)로 분석하였다.

통계분석

양군의 인구학적 특성 및 BPRS 점수는 연속 변수의 경우

에는 independent t-test를 사용하고, 범주 변수의 경우에는 

카이 검정 및 Fisher’s exact test를 사용하였다. 하디 와인버

그 평형의 예측치와 비교한 편위 여부는 Fisher’s exact test를 

사용하여 분석하였다. 양군 간 미상핵 용적의 차이는 회귀 분

석을 이용해 분석하였으며, 좌측과 우측 미상핵 값 분석이 이

루어지므로 2개의 다중 비교에 대하여 Bonferroni correc-
tion을 통하여 교정한 p값을 적용하였다. 가능한 교란 변수들

을 회귀 모델에 추가한 뒤 관심 독립 변수의 유의한 정도 변

화를 보는 민감도 분석(sensitivity analysis)을 시행하여, 본 

결과의 견고성을 분석하였다. 미상핵 용적과 BPRS 점수와의 

연관성도 회귀 모델을 통해 분석하였으며, 표준화된 계수

(standardized coefficient) 베타 값을 구하였다. 회귀 분석 사

용의 적절성을 평가하기 위하여, 본 회귀 분석 모델에서 잔차

값의 정규분포 여부(normality of residuals)를 Shapiro-Wilk 

W test를 통해 평가하고, 잔차값의 등분산성 여부(homosce-
dasticity of residuals)를 Cook-Weisberg test for heteroske-
dasticity를 통해 평가하였다. 또한, 본 연구에서 대상군의 수

가 크지 않음을 고려하여 비모수적 방법인 Mann-Whitney 

U test와, Spearman rank correlation을 이용하여 같은 분석

을 반복한 결과값도 제시하였다. 모든 통계 분석은 STATA 

version 11.0으로 시행하였다. 

결      과

A2/A2 동형접합체군은 10명, A1 대립유전자 포함군은 20

명으로, 유전자형의 분포는 하디-와인버그 평형 안에 위치하

였다(p = 0.23). 연령, 성별, 교육 정도, 흡연 갑년, 음주 여부, 

BPRS 점수의 군 간 유의한 차이는 없었다(Table 1). 좌우 대

뇌 반구 용적도 양군 간 유의한 차이를 보이지 않았다(우반

Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants

Variable*
Genotype

p-value
A2A2 (n = 10) A1A2 (n = 18)/A1A1 (n = 2)

Age, year 28.5 ± 6.8 29.1 ± 7.5 0.84†

Sex, M/F 5/5 7/13 0.43‡

Education, high school graduates/college graduates or college attendees 1/9 2/18 1.00‡

Drinking/non-drinking§ 7/3 11/6 1.00∥

BPRS score¶ 19.4 ± 1.5 20.2 ± 1.7 0.24†

* : data were presented as mean ± standard deviation, unless otherwise noted, † : independent sample t-test was used, ‡ : chi-
square test was used, § : there were 3 missing values for this variable, ∥ : fisher’s exact test was used, ¶ : there were7 missing values 
for this variable. All missing values were in A1 carrier group

Fig. 1. Three-dimensional presenta-
tion of segmented caudate nucleus 
overlayed on coronal magnetic reso-
nance imaging sections from a sin-
gle subject.
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구 : A2/A2 동형접합체 군 = 256,690 mm3 ± 5,847 mm3 vs. 

A1 대립유전자 포함군 = 244,674 mm3 ± 5,045 mm3)(좌반

구 : A2/A2 동형접합체 군 = 254,464 mm3 ± 6,971 mm3 vs. 

A1 대립유전자 포함군 = 245,709 mm3 ± 5,186 mm3).

회귀 분석을 통해 좌/우측 미상핵 용적의 군 간 차이를 평

가하였을 때에, 좌측 미상핵 용적은 군 간 차이를 보이지 않았

으며(p = 0.06), 우측 미상핵 용적은 군 간에 유의한 차이를 보

였다(15.6%의 용적 차이 ; p = 0.019)(Fig. 2). 이는 좌/우측 미

상핵 용적 두 개의 분석에 대한 다중 비교를 Bonferroni cor-
rection을 이용하여 보정한 후에도 유의한 값이었다(p = 0.019 

＜ 0.05/2). 회귀 분석 사용의 적절성을 평가하기 위한 Shap-
iro-Wilk W test와, Cook-Weisberg test for heteroskedas-
ticity에서 p값은 각각 0.57, 0.15로 회귀 분석 사용은 적절한 

것으로 평가되었다. 이 결과는, 미상핵 용적에 영향을 미칠 수 

있는 다양한 교란 변수를 보정하였을 때에도 같은 양상을 보

였다(Table 2). 군 간 차이를 확인하는 비모수적 방법인, Mann-

Whitney U test로 군 간 차이를 평가하였을 때에도 우측 미상

핵의 군 간 차이가 확인되었다(z = 2.07, p = 0.039).

미상핵 용적은 BPRS 점수와 유의한 연관성을 보였다(ß = 

-0.50, p = 0.016). 회귀 분석 사용은 적절한 것으로 평가되었

다(Shapiro-Wilk W test p = 0.16, Cook-Weisberg test for 

heteroskedasticity p = 0.64). 이는 A2/A2 동형접합체 군에

서 보다(ß = -0.20, p = 0.58), A1 대립유전자 보유군에서(ß = 

-0.72, p = 0.006) 그러하였다(Fig. 3). 연관성을 평가하는 비

모수적 방법인, Spearman’s rank correlation을 이용하여 평

가하였을 때에도 동일한 양상을 확인할 수 있었다. 미상핵 용

적은 BPRS 점수와 유의한 연관성을 보였으며(rho = -0.52, p 

= 0.011), A2/A2 동형접합체군에서(rho = -0.25, p = 0.49)보

다 A1 대립유전자 보유군에서(rho = -0.81, p ＜ 0.001) 그러

한 양상을 띄었다.

고      찰

본 연구는 젊은 정상 건강인에서 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유

전자 다형성과 미상핵 용적과의 관련성, 그리고 미상핵 용적

과 BPRS 점수 간의 관련성을 조사하였다. 본 연구에서, A2/

A2 동형접합체군은 10명(33.3%), A1 대립유전자 포함군은 20

명으로(66.7%), 그 분포가 기존의 한국인에서의 보고들과 비

슷하였다.26)27) A1 대립유전자 미포함군, 즉 A2/A2 동형접합

체군과 비교했을 때 A1 대립유전자 포함군에서 우측 미상핵

의 용적이 유의하게 작았다. 또한 BPRS점수는 우측 미상핵

의 용적과 음의 상관관계가 있는 것으로 나타났는데, A2/A2 

동형접합군 A1 포함군에서 상대적으로 우측 미상핵 용적의 

증가에 따른 BPRS 점수의 감소폭이 유의하게 컸다. 따라서 

본 연구는 젊은 정상 건강인에서 A1 대립유전자의 존재가 우

측 미상핵 용적 감소와 연관성이 있으며, 또한 특히 A1 대립유

전자 포함군에서 우측 미상핵 용적이 작을수록 임상적 정신

병리상태가 악화한다는 것을 보여주고 있다. 

DRD2/ANKK1 Taq 1a A1 대립유전자와 미상핵 용적 감
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Fig. 2. Right caudate volume differences between individuals with 
A2 homozygotes of the DRD2/ANKK1 Taq 1a polymorphism and 
those with A1 allele (s). Right caudate volumes from each individ-
ual are shown as squares. Mean values of each group are shown 
as diamonds. Error bars denote 95% confidence intervals.

Table 2. Results* from sensitivity analyses with additional covari-
ates

Covariates in the model df t p

None F (1, 28) 2.49 0.019
Age F (2, 27) 2.44 0.021
Sex F (2, 27) 2.38 0.025
Education class F (2, 27) 2.47 0.020
Drinking/non-drinking F (2, 24) 2.49 0.020

* : results are from the regression models that included the right 
caudate volume as dependent variable and the DRD2/ANKK1 
Taq 1a polymorphism group (A2 homozygotes vs. A1 carriers) as 
independent variable of interest

Fig. 3. Association between right caudate volume and BPRS score.
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소가 관련되어 있으며 미상핵의 용적 감소와 정신병리 간에 

상관관계가 있다는 본 연구의 결과는 DRD2/ANKK1 Taq 1a 

유전자 다형성, 그리고 미상핵의 축소 및 손상이 정신병리와 

관계가 깊다는 이전의 여러 연구결과들을 뒷받침하고 있다. 

DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 다형성, 그리고 미상핵의 크

기와 정신병리의 관계에 대한 기존의 연구결과들은 대개 특

정 정신병리적 질환을 앓고 있는 환자군과 정상군 간의 비교

를 통해 이루어졌기 때문에 미상핵 크기의 차이가 정신병리

적 질환의 잠재적 위험요인인지, 아니면 정신병리적 질환 자체

나 그에 대한 항정신병 약제 등의 치료의 결과물, 또는 다른 

교란 요인에 의한 결과물인지에 대한 답을 주지 못한다는 한

계를 안고 있었다. 이에 비해 본 연구는 젊은 정상 건강인으

로 연구대상을 한정하여 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 다형

성과 그에 따른 미상핵 크기의 차이, 특히 A1 대립유전자 보유

군에서의 미상핵 크기 축소 및 그 정도가 정신병리적 질환에 

대한 취약성에 영향을 미치는 중요한 요인일 가능성을 제시하

고 있다.

기존의 모든 연구들이 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 중 

A1 대립유전자가 미상핵 크기 축소와 정신병리적 질환에 대

한 취약성과 관련이 있다는 일치된 결론을 내린 것은 아니다. 

일례로 Bartre´s-Faz 등16)은 노화와 관련된 기억능력 저하를 

겪고 있으며 치매가 의심되는 노인 집단 중 A1 대립유전자 포

함군에 비해 오히려 A2/A2 동형접합체군에서 좌측 미상핵 축

소 및 인지능력저하가 관찰되었다고 보고했다. 이는 A1 대립

유전자의 존재와 미상핵 축소를 연관 짓는 견해와 이를 뒷받

침하는 본 연구의 결과와 상반된 것이다. 그러나 Bartre´s-Faz 

등의 연구는 본 연구와 달리 젊은 정상 건강인이 아닌 기억능

력 저하를 겪고 있는 노인을 대상으로 한 것으로 정상적 노화

의 영향, 기억 및 인지능력 저하, 치매 등의 증상과 그에 대한 

치료, 또는 기타 환경적 요인이 미상핵 용적에 영향을 미쳤을 

가능성을 배제하기 어렵다.19)

Bartre´s-Faz 등의 연구와 본 연구의 다른 차이점 중 하나는 

용적 축소가 관찰된 미상핵 내 부위가 다르다는 것이다. Bar-
tre´s-Faz 등의 연구에서는 A2/A2 동형접합체군에서 용적 축

소가 관찰된 부위가 좌측 미상핵이었는데, 본 연구에서는 A1 

포함군에서 우측 미상핵의 용적 축소가 나타났다. 좌, 우측 

미상핵 간에 구조적, 기능적 차이가 존재하며 이러한 차이가 

정신병리와 관련하여 양측 미상핵 각각의 변화 정도에 영향

을 미친다면, 용적 축소가 미상핵 내의 어느 부위에서 일어났

는지에 대한 관심을 가질 필요가 있을 것이다. 실제로 Madsen 

등28)의 치매 환자군, 경도인지장애 환자군, 정상군을 대상으

로 한 3차원 뇌영상 연구는 정신병리와 관련해 좌, 우측 미상

핵이 각각 다른 정도의 용적 변화를 보일 가능성을 제시하고 

있다. Madsen 등에 따르면 정상군에 비해 경도인지장애 환자

군과 치매 환자군에서 용적 감소가 미상핵 양측에서 관찰되

었는데, 두 환자군 모두에서 용적감소의 정도는 우측 미상핵

에서 더 크게 나타났다. 또한 정상 뇌에서 미상핵은 우측이 좌

측보다 3.9% 가량 큰 비대칭성을 보였는데, 이러한 정상군에

서의 미상핵 비대칭성이 치매 환자군에서는 관찰되지 않았다

는 점도 좌측보다 우측 미상핵에서 보다 큰 용적 감소가 일어

났음을 알려주고 있다. 이러한 좌, 우측 미상핵 간의 잠재적 

차이를 고려한 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 다형성과 미상

핵 용적의 연관성에 대한 후속연구가 흥미로운 결과를 낳을 

수 있을 것이다.

DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 다형성은 미상핵의 크기뿐

만 아니라 DRD2의 밀도와도 관계가 깊다고 알려져 있다.3-5) 

그러나 Bartre´s-Faz 등16)이 지적한 바와 같이 미상핵의 크기, 

즉 거시적 관점에서 본 뇌 구조와 DRD2의 밀도, 즉 미시적 관

점에서 본 뇌 구조 간의 상관관계를 조사한 연구는 미비하다. 

미상핵에 DRD2가 집중되어 있다는 점이나 DRD2/ANKK1 

Taq 1a 유전자 다형성이 미상핵의 용적과 DRD2의 밀도와 각

각 깊은 관련이 있다는 점은 이 두 거시적, 미시적 요소들에 연

관성이 있을 수 있다는 가능성을 제시하고 있으나, Bartre´s-

Faz 등은 과연 DRD2의 밀도가 미상핵의 용적에 대한 설명

을 제공할 수 있는지에 대해 회의적 입장을 드러내고 있다. 또

한 Hirvonen 등29)은 쌍둥이 유전 연구를 통해 DRD2 밀도 감

소가 아닌 밀도 증가 및 상향조절(upregulation)이 정신분열증

의 유전적 지표라고 보고한 바 있는데, Hirvonen 등은 이 연

구에서 관찰된 DRD2 밀도 차이의 영향이 미상핵 용적 차이

와 관련되었을 가능성을 부정적으로 보고 있다. 미상핵의 크

기와 DRD2의 밀도 간에 관련성이 존재하는지에 대한 직접적

인 연구가 이루어진다면 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 다형

성에 따라 미상핵 용적 차이가 일어나게 되는 메커니즘에 대

해 좀 더 알 수 있을 것이다.

본 연구는 정상 건강인에서 DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 

다형성에 따른 미상핵 용적 차이에 대한 국내 최초 연구로서, 

A2/A2 동형접합체를 가진 사람들에서, A1 대립유전자 포함

군에 비해 우측 미상핵이 커져 있고, 이는 BPRS로 측정한 정

신병리의 정도와 연관성이 있음을 제시하고 있다.

중심 단어：DRD2/ANKK1 Taq 1a 유전자 다형성·미상핵·

간편형 정신평가척도·뇌자기공명영상.
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