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서      론

조현병은 신경퇴행성 장애보다는 ‘신경발달성 장애’로 설명된

다. 신경발달은 자궁 내 성장과 같이 협의의 개념으로도 이해

가능하지만, 일반적으로는 뉴런의 분화(neuronal differentia-
tion), 뉴런의 이주(neuronal migration), 축색돌기의 형성과 

수상돌기의 증식(axon formation and dendritic proliferation), 

시냅스 형성(synaptogenesis), 마이엘린화(myelinization), 시

냅스 가지치기(synaptic pruning), 세포자살(apoptosis) 등과 

같이 자궁에서부터 시작되어 20대 초반까지 지속되는 일련의 

뇌 발달과 성숙(brain development and maturation)의 과정

으로 이해하는 것이 더 포괄적일 것이다. 조현병을 신경발달성 

장애로 이해하는 것은 기능저하를 평가하는 지표에서도 뒷받

침된다. 즉, 완전한 증후군이 시작되기 전에도 기능저하는 보

고되고, 첫-삽화 환자의 경우에는 기준시점에서도 뇌의 구조

적 및 기능적 이상이 발현되며, 정상적인 신경 통합(neural in-
tegrity)의 자연적 노화보다도 더 악화된 것이 보인다. 첫-삽화 

환자의 인지기능 평가 수행에 대한 추적 연구에서는 치료를 함

에 따라 발병 초기 이후로 인지적 황폐화가 발생하지 않고 경

한 호전을 보이는 것이 보고된 바 있다. 반면에, 저자들이 아는 

범위 내에서는 세포자살에 의하지 않은 뉴런 상실 과정 중 특

징적인 신경퇴행의 과정인 신경아교증(gliosis)은 아직 조현병

에서 문헌으로 보고된 바가 없다.1-3) 뇌 국소적인 영역의 비정상

성보다는 ‘뇌 영역 사이 연결성의 변화’가 조현병의 병태생리로

서 더 타당할 것으로 여겨진다. 이러한 개념은 1906년에 Wer-
nicke4)가 정신병은 연합섬유(association fibers)의 해부학적 
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파열(anatomical disruption)으로부터 발생한다고 한 가정으

로부터 유래한다. 그리고 1911년에 Bleuler5)가 다양한 정신기

능들 사이의 ‘분리’를 조현병의 핵심적인 정신 병리로 규정하여 

mind-split-disease를 의미하는 “group of schizophrenias”로 

명명한 것은 이러한 개념을 재구성한 것으로 볼 수 있다. 그리

고 변연계(limbic system)가 감정과 복잡한 행동을 매개하는 

연결 구조로 알려지면서 그 개념은 구조적으로도 계승되었다

고 할 수 있다.6) 1985년에 Alexander 등7)은 기분, 인격, 인지의 

조절에 기여를 하는 운동, 안운동, 배외측 전전두엽(dorsola-
teral prefrontal), 외측 안와전두엽(lateral orbitofrontal), 전

측 대상회엽(anterior cingulate) 회로 등 5가지 기저핵-시상피

질 회로(basal ganglia-thalamocortical circuits)를 병렬적으

로 조직화하도록 제안하였다. 한편, Mesualm8)은 인지기능에 

대한 모델로서 이미 예정된 목표를 지향하는 순차적이고 위계

적인 진행(sequential and hierarchical progression)보다는 

다양한 요소들이 동시에 작동하고 상호작용을 하는 체계를 제

안한 바 있다. 그는 복잡한 행동을 개념화하기 위해서는 데카

르트적 선형 모델보다는 융통성이 있는 컴퓨터 구조가 보다 타

당할 것으로 여겼으며, 신경회로를 인지와 행동에 관여하는 뇌 

영역에서의 활성화 양상으로 정의함으로써 그 개념을 확장시

킨 신경망 모델을 제시하였다. 즉, 그는 이를 통해 조현병의 정

신병리를 신경과학적으로 개념화하기 위한 이론적 준거를 제

시하였다.

하지만, 조현병에서 진단적으로 특이적인 신경병리학적 소견

은 아직 엄밀히 정의되지 못한 상태다. 조현병에서 배외측 전

전두엽, 시상, 해마의 손상은 사후 및 신경영상학 연구에서 일

관되게 보고되었기에, 이러한 손상은 진단적 가치를 가지는 병

리학적 특징 중 일부로 규정할 수 있으리라 생각된다. 또한 희

소돌기아교세포(oligodendrocyte) 유전자 발현의 감소는 조

현병의 병태생리에서 미시회로(micro-circuitry) 및 거시회로

(macro-circuitry)의 장애에 관여할 것으로 추정된다.9) 고해상

도 자기공명영상이 정신의학의 연구방법론으로서 지속적으로 

발전함에 따라, 조현병 환자에서 피질 및 피질하 구조의 회백

질 용적이 감소되는 것은 여러 차례 보고되었다. 그리고 다양

한 연구들에서 전두-측두, 전두-두정, 피질-시상, 양 반구 간, 

피질-소뇌 회로 등 거시회로 연결성의 장애가 제안되었다.10) 

Ellison-Wright 등11)이 자기공명영상 연구결과들을 메타분석

을 하여 첫-삽화 조현병과 만성 조현병 사이 뇌의 구조적인 차

이점을 보고하였다. 첫-삽화 조현병 환자는 해마, 미상핵, 시상, 

섬엽(insula), 전측 대상회(anterior cingulate gyrus), 하측 전

두회 및 소뇌의 회백질이 감소된 것으로 관찰된 반면에, 만성 

조현병 환자들은 이러한 피질하 구조에서 나타난 유사한 변화 

외에도 보다 광범위한 피질 구조의 변화가 관찰되었다. 이를 통

해 조현병의 발병기전이 변연계에서 시작해서 선조체와 시상

을 거쳐 전전두피질 및 대상피질에 이르는 신경회로의 이상과 

관련되어 있음을 추론할 수 있다.

이에 저자들은 조현병의 공통된 병태생리로서 뇌 연결성의 

장애(disorder of brain connectivity)를 논의하고자, 1) 시냅스 

가소성 조절의 측면에서 본 세포 및 시냅스 차원의 뇌 연결성, 

2) Gamma-Amino-Butyric Acidergic 개재 뉴런(GABAer-
gic interneuron)에서 동기화된 네트워크 진동(synchronized 

network oscillations)의 변화 등 피질 미시회로의 기능부전, 

3) 인지적 실조(cognitive dysmetria)와 연관된 피질-소뇌-시

상-피질 회로나 확산텐서영상이나 자화전달영상 등 연구에서 

보고된 마이엘린화의 장애 등으로 거시회로에 있어서의 연결

성 이상, 4) 신경발달적 관점에서의 뇌 연결성 장애를 다루고자 

한다. 그리고 ‘뇌 연결성의 장애’라는 견지에서 schizophrenia

의 새로운 한글용어인 “조현병(調鉉病)”12)과 그 영문번역에 해

당하는 “attunement disorder”가 지니는 질병기술학적 의의를 

논의하고자 한다.

본      론

세포 및 시냅스 단계의 뇌 연결성 이상

조현병에서 뇌 연결성의 이상은 해부학적으로는 세포 수준

에서 연결섬유의 구조적 변화로, 기능적으로는 시냅스 수준에

서 시냅스 가소성(synaptic plasticity)의 비정상적 조절로 나타

난다. 여기에서는 뇌 연결성의 이상을 시냅스 강도, 시냅스 가

소성, 시냅스 가소성의 조절과 같이 순차적으로 구성하여 위계

적 단계로 고찰하고자 한다.13) 조현병에서는 N-methyl-D-

aspartate(이하 NMDA)-종속적인 가소성(NMDA-depen-
dent plasticity)이 비정상적으로 조절되어, 뇌 영역 사이 연결

성에 있어 정량적이면서도 정성적인 이상이 나타난다.14-16) 글루

타메이트 시냅스의 효능이나 강도는 시냅스 후 aminome-
thyl phosphoric acid(이하 AMPA) 수용체들의 숫자와 기능

적 상태에 달려 있다. 한편, AMPA 수용체들(AMPA receptors, 

AMPARs)의 상태-역학(state-dynamics)은 주로 NMDA 수

용체들(NMDA receptors, 이하 NMDARs)에 종속된다. NM- 
DARs의 기능은 아세틸콜린, 노르에피네프린, 세로토닌, 도파

민 등 다양한 신경조절성 전달물질뿐 아니라 metabotrophic 

glutamete receptors(mGluR)로부터 영향을 받게 된다. 또한 

조현병의 후보 유전자(candidate gene)로서 제안되는 G72/D-
amino acid oxidase activator(G72/DAOA), dysbindin, meta-
botropic glutamate receptor(mGluR3), Regulator of G protein 
signaling 4(RGS4), Cathecol-O-Methyltransferase (COMT) 
등은 시냅스 가소성과 그 조절에 관여하는 단백질의 부호화(en-
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coding)를 담당한다. 따라서 이러한 유전자들의 대다수는 NM- 
DA 수용체들의 기능에 직접적으로 영향을 미치게 된다.17)

그리고 mismatch negativity(이하 MMN)는 본래 자동적 의

미 의존적 정보 처리(automatic context dependent informa-
tion processing)와 청각 기억을 측정하는 데 쓰일 수 있는 일

종의 청각 사건 관련 전위(event-related potential)의 하나로 

알려져 있는데,18) 이환된 지 오래된 조현병 환자에서의 이러한 

MMN 손상이 두루 보고된 바 있다. 조현병 환자에서 동반된 

MMN 손상은 비단 인지기능의 연합(association) 문제가 고

차원적인 영역뿐 아니라 감각과 전주 단계에서의 정보 처리에

서도 있음을 뒷받침하는 것이다.18) 조현병에서 관찰되는 MMN 

손상은 전반적인 자극에 걸쳐, 그 진폭(MMN amplitude)면에

서 감소된 것으로 보이고 MMN이 가장 큰 상황에서 그 손상

이 더욱 두드러지게 나타나는 것으로 보인다. 또한 조현병 환자

에서 보이는 MMN 손상은 다른 질환인 알츠하이머 병, 뇌졸

중, 알코올 중독에서 보이는 손상과는 양상이 다른 것으로 보

였다.19) MMN 손상에 NMDA 수용체 기능 변화가 유의하다는 

것이 여러 인간과 동물 연구에서 밝혀졌고 경쟁 혹은 비경쟁적

인 NMDA 수용체 길항제에 의해 유인원의 피질 내 구조에서 

기록된 MMN이 용량 의존적으로 감소하는 것이 관찰되기도 

하였고 신경약물학적 연구를 통해 재현되기도 하였다.20) 이와 

달리 세로토닌과 도파민의 조절은 MMN 변화에 있어 제한적

으로 보고되었으나, 콜린성 자극은 MMN 진폭을 증가시키고 

콜린성 차단은 MMN 진폭을 감소하게 한다고 보고되었다.18)21) 

구조적으로는 전전두엽의 병변이 있는 환자에서 측두엽의 MMN 

진폭이 감소되었던 연구결과를 그 근거로 하여, MMN 반응은 

청각영역과 전전두영역 사이의 상호 연결성(reciprocal con-
nectivity)을 반영하는 것으로 제시되었다.22) 그러므로 일련의 

MMN 변화를 관찰한 연구들로부터 다음의 사항이 제시될 수 

있다. 첫째, MMN 손상의 양상의 그 진폭과 기간 등에 걸쳐 다

양하게 나타날 수 있으며 이러한 변화가 조현병의 초기보다 오

래 이환된 환자에서 나타나는 것으로 미루어 볼 때, 질병의 경

과와 관련이 있을 수 있겠다. 둘째, 기존의 조현병에서 관찰된 

인지 기능의 고차원적 영역 간 연결성의 문제 외에도 MMN 손

상이 전조 단계인 자극의 정보 처리 과정에서 역시 연결성 문

제가 있음을 보여주어 이차적인 보다 하위 구조 내에서의 연결

성에도 문제가 있음을 제시한다. 셋째, 여전히 다양한 논란이 

있지만, 조현병 환자에서의 MMN 변화가 NMDA 수용체 변화

에 따라 영향을 받고 이러한 가소성에 아세틸콜린이 관여한다

는 최근 연구들을 통해 보다 기초적인 단계에서의 세밀한 접근

으로 MMN 손상과 조현병 연결성의 장애 사이를 연구해 볼 가

치가 있겠다. 마지막으로 조현병에서 이러한 연결성의 문제는 

수용체 단위부터 해부학적 구조에 이르기까지 위계적으로 나

타난다는 것을 알 수 있다.13)

하지만, 조현병의 병태생리에서 시냅스 가소성이 기여하는 역

할을 단정짓기에는 아직 여러 제한점들이 있다. 먼저, 취약성 

유전자가 충분하게 식별되지 않았다. 그러므로 이러한 유전자

가 뇌의 특정 체계 활동에 기여하는 정도와 이 유전자의 발현 

양상 변화에 따라서 체계에 미치는 기계적 영향을 이해해야 할 

필요가 있다. 그리고, 조현병 환자의 가소성에 있어, 그 개인적 

특징을 나타낼 수 있고 진단적 분류와 최적의 약물치료 등 임

상적인 결정에 도움을 줄 수 있는 원인적 모델과 전형적 예를 

조합해야 할 필요성이 제기된다.13)

피질 미시회로의 기능부전

‘잘못-연결된’ 변연계 회로(‘miss-wired’ limbic lobe circui-
try)는 조현병에서 편도체, 전측 대상피질, 해마 등 변연계 구

조의 미시회로 이상을 의미한다. 해마체(hippocampal forma-
tion)뿐만 아니라 전측 대상피질, 전전두엽 피질에서 비-피라

미드 세포(non-pyramidal cell)의 밀도가 조현병에서 특이적

으로 감소되었음이 보고되었다. 비-피라미드 세포는 국소적인 

회로 뉴런이자 개재뉴런으로서 주로 GABA 뉴런으로 구성된

다. 조현병에 있어 전측 대상피질의 2층 내의 피라미드 뉴런(py-
ramidal neuron)은 도파민과 GABA 모두로부터 억제가 감소

되는 반면에, GABA 세포는 서로에게 길항작용을 하는 편도

체(흥분성)와 도파민(억제성) 섬유로부터 동시에 입력자극이 

증가하게 된다. 편도체로부터 유래하는 흥분성 유입의 증가에 

따른 GABA 세포의 반응은 도파민이 분비됨에 따라서 억제되

는데, 결과적으로 피라미드 뉴런에 대한 억제성 조절은 적절하

게 이루어지지 못하게 된다.24) 전반적으로 조현병에서 신경회

로는 흥분성 자극은 과도해지는 반면에 억제성 자극은 매우 

빈약하게 되므로, 궁극적으로 비정상적인 정보 처리, 피라미드 

뉴런과 GABA 세포에서의 산화 스트레스에 의한 세포자살적 

변화(apoptotic changes), 회로에서 기능부전이나 보상작용 상

실의 심화를 초래하게 된다.

실제로, 조현병 환자의 신피질(neocortex)에서 parvalbumin 

(이하 PV) 아형을 포함하는 GABA 뉴런은 PV의 mRNA, glu-
tamate decarboxylase isoform of 67 kDa(이하 GA67), GABA 

membrane transporter 1(이하 GAT-1)이 감소한다고 보고되

었다.25) 게다가 샹들리에 뉴런(chandelier neurons)이 형성한 

시냅스에서 시냅스 전으로는 GAT-1 단백질의 농도가 감소하

고,26) 시냅스 후로는 GABA-A 수용체의 α2 아단위가 증가한

다고 보고되었다.27) 그러므로 항정신병제는 GABA 세포에 작

용하는 도파민 수용체를 차단함으로써, 스트레스의 영향을 호

전시키고 GABA 세포가 피라미드 뉴런의 발화(firing)를 억제

하도록 하는 것으로 볼 수 있다. 반면에, 칼슘-결합 단백질 cal-
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retinin을 포함하는 GABA 뉴런은 조현병 환자의 신피질에서 

변화하지 않는 것으로 알려졌다.

상술하면, GABA 뉴런으로 매개되는 억제(GABA neuron-

mediated inhibition)는 피질 미시회로에서 뉴런 활성도의 동

기화를 담당하는 기전으로 그 의의를 가진다. GABA 뉴런 중

에서도 특히 fast-spiking(이하 FS)과 PV 아형은 피라미드 세

포의 perisomatic compartment에 시냅스를 형성함에 따라서 

강한 억제성 효과를 야기하기 때문에 중요하다.28) 만약 동기화

된 진동이 FS/PV가 매개하는 신호전달의 효능에 영향을 받는

다면, GABA 합성이 줄어듦에 따라 FS/ PV 세포 시냅스에서

의 억제 기능이 줄어들면서 조현병에서 나타나는 뉴런 동기화

의 변화에 영향을 끼칠 것이다. 그밖에, GABA 뉴런 가운데 FS/ 

PV 아형 이외에도 somatostatin(SST)과 neuropeptide Y(NPY)

와 같은 다른 아형의 변화도 조현병에서 보고되었다.25)

한편, NMDA 수용체로 매개되는 글루타메이트 전달(NMDA 

receptor-mediated glutamate transmission)은 도파민과 GA- 
BA 신호전달에서 직접적인 동시에 간접적으로 관련된다. 조

현병 환자에서 편도체의 기저외측핵으로부터 기시하는 투사

섬유(projection fibers)를 받아들이는 내피피질(entorhinal 

cortex)에서 글루타메이트 축색돌기의 숫자가 증가한다고 보

고되었다. 반면에 편도체로부터 입력자극을 많이 받지 않는 

배외측 전전두엽에서는 축색돌기의 변화가 나타나지 않았다

고 보고되었다. 이러한 연구결과들로부터 피라미드 세포와 GA-
BA 개재뉴런 모두에 과도한 흥분성 입력 자극이 작용할 것이

라 예측할 수 있기에,24) 기저외측핵 복합체가 해마체의 CA2/3 

영역뿐 아니라 전측 대상피질의 두 층에 대량으로 섬유를 투

사하고 있는 것은 주목할 필요가 있다.

시상피질 회로와 인지적인 실조

피질-소뇌-시상-피질 회로(cortico-cerebello-thalamo-

cortical circuit, 이하 CCTCC)는 유동적인 정신활동(동조성 ; 

synchrony)을 감독하고 조정하는 데 있어 다양한 집합점으

로 구성된 피드백 역할을 할 것으로 사료된다. CCTCC의 활

성도 파열은 인지적인 실조를 초래하여 궁극적으로 조현병의 

인지적 장애와 다양한 임상적인 증상들을 야기하게 된다. 일

찍이 언어나 삽화적 기억과 같은 복잡한 정신활동의 신경적인 

기질(neural substrate)로서 CCTCC의 중요성은 이론적으로, 

그리고 경험적으로 제시되었다.3)

조현병에서 CCTCC 기능부전의 근거들은 다음과 같이 제

시되었다. 조현병의 전전두엽 피질은 오랫동안 연구자로부터 관

심을 일으켰으며, 구조적 및 기능적 영상술의 연구결과들은 ‘저

전두엽성’이라는 비교적 투박한 개념을 지지하는 근거들을 제

시하였다.29)30) 그리고 사후, 자기공명영상, 양전자방출단층영상 

연구들이 ‘여과(filter)’나 ‘통로(gate)’ 역할을 담당하는 시상에 

밀집된 상호연결성이 있다고 보고함으로써 조현병에서의 시상 

기능부전에 대한 근거를 제시하였다.31) 소뇌는 초기의 연구자

들로부터 조현병에서의 역할이 제시되었지만, 이에 대한 연구

는 제한적으로만 이루어졌다.32) 한편, CCTCC 전반에 걸친 비

정상성에 대한 근거는 조현병 환자들의 양전자방출단층촬영

(positron emission tomography, 이하 PET) 연구에서 단어와 

얼굴과 관련된 기억 과제를 수행할 때 이 회로의 요소가 자주 

파열된다는 보고가 이뤄짐으로써 제시되었다. 한편, Andrea-
son 등33)은 PET 연구를 통하여, 조현병 환자들에서 단어목록 

회상의 기억과제 수행 중, CCTCC의 중요한 집합점에 해당하

는 전전두엽, 시상, 소뇌 영역의 활성도가 경미하게 나타나거나 

전혀 나타나지 않음을 보고하였다. 또한 Andreason 등34)은 조

현병환자들에게 유쾌, 중립, 불쾌의 시각적 자극을 제공할 때, 

이러한 과제를 수행할 때 관여될 것으로 추정되는 편도체, 방

추회(fusiform gyrus), 직회(straight gyrus) 등 피질 및 피질하

의 특이적인 영역뿐만 아니라 소뇌와 시상에서도 혈류가 감소

되었음을 보고하였다. 이외에도 일련의 PET 연구들은 조현병

에서의 신경 연결성에 비정상성이 있으며 이러한 비정상성이 

피질 및 피질하의 영역으로부터 정보를 통합하는 회로에 영향

을 미칠 것으로 제안하였다. 시상이 조현병 회로의 비정상성에

서 중요한 영역이라 보고되었고, 피질은 과제의 종류에 따라 

그 비정상성이 다양하게 밝혀졌으며 소뇌에서도 역시 비정상

성이 보고되고 있다.3)

이를 통해 시상의 내배측 핵(mediodorsal nucleus, 이하 M- 
DN)과 배외측 전전두엽 피질(dorsolateral prefrontal cortex, 

이하 DLPFC)로 구성되는 시상피질 회로(thalamocortical cir-
cuitry)의 비정상성이 인지기능장애에서 담당하는 역할이 중

요함을 추론할 수 있게 되었다. 시상피질 회로의 구조적 및 기

능적 성숙에 대한 이해는 조현병의 인지적 실조의 병태생리적 

근거를 파악하는 데 필수적이다. 조현병 환자의 사후연구에서 

MDN과 DLPFC 간 연결성에서 나타나는 여러 가지 변화들이 

보고되었다. 첫째, MDN에서 뉴런의 수가 30~35%의 감소가 

있었고 DLPFC의 시상 수용층(thalamic recipient layer)에서 

MDN에서 기원된 축색돌기 말단은 25% 가량의 감소가 있었

다. 둘째, DLPFC 3층의 피라미드 뉴런의 수상돌기 밀도는 25%

의 감소가 있었고, 피라미드 뉴런 체세포(soma)의 크기에서는 

10%의 감소가 있었다. 셋째, GABA 뉴런의 일부에서 GA67, 

GAT-1, PV mRNA가 감소되었고, 반면에 calretinin mRNA

는 변화가 없었다. 넷째, DLPFC 6층의 MDN으로 투사되는 피

라미드 뉴런에서 도파민을 포함하는 축색돌기의 밀도에서 감

소가 있었다. 동물실험에서도 영장류 두뇌의 시상피질 회로가 

생후 성숙의 지연이나 정상적인 발달과정의 장애가 인지적인 장
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애의 발현에서 본질적인 역할을 담당할 것이라고 추정되었다.

하지만, MDN-DLPFC 회로의 기능적 구조와 발달에 대한 

모델은 아직 많은 제한점을 내포하고 있다. 즉, 영장류 MDN-

DLPFC 회로의 조직화를 세부적으로 다룬 연구가 아직은 드

물기에, 이 회로의 기능적 속성에 대한 설명은 여전히 감각시

상계 연구결과들로부터 유추된 이론적인 외삽법(speculative 

extrapolation)을 적용한 것에 불과하다. 더군다나, MDN-DL- 
PFC 회로의 장애와 관련된 연구는 약물치료, 물질남용, 질병 

기간 등의 다양한 혼란변인을 엄밀하게 배제하지 못했다는 제

한점이 있다. 따라서 인지장해의 기전으로서 영장류 MDN-

DLPFC 회로의 성숙 지연이라는 병적 과정 모델 체계를 완성

시키기에는 아직 이르며 건실한 방법론을 갖춘 후속 연구가 

필요하다고 여겨진다.35)

마이엘린화의 장애

조현병과 관련된 뇌 영역이 광범위하게 분포하고 희소돌기

아교세포도 역시 넓게 분산되어 있기에, 마이엘린화 및 희소

돌기아교세포처럼 마이엘린화에 영향을 주는 요인들은 뉴런

의 연결성에 크게 영향을 준다. 이전에는 조현병에 있어 피질

하 섬유 경로의 구조적인 연결성 장애는 기능적 자기공명영상

과 전기생리학 연구들처럼 간접적인 방법론에 의한 연구결과

들을 통해서만 보고되었다. 최근 자화전달영상(magnetiza-
tion transfer imaging, 이하 MTI) 및 확산텐서영상(diffuse 

tensor imaging, 이하 DTI)은 조현병에서 실제로 존재하는 섬

유 경로를 직접적으로 연구할 수 있게 해주었다.36)

MTI는 마이엘린이나 세포막처럼 거대분자 구조에 연결된 

양자(photon)를 간접적으로 시각화하여, 마이엘린 추정 지표

인 자화전달비(magnetization transfer ratio, 이하 MTR)를 

산출한다.37) MTI에서 조현병 환자들은, 정상 대조군과 비교하

여, 양측 측두엽 모두에서 마이엘린이나 축색돌기막의 통합이 

유의하게 줄어들어 있다. 화소분석(voxel-by-voxel analysis)

에서도 조현병 환자에 있어 하측 및 중측 전두회, 하측 및 중

측 측두회, 상측 후두회의 MTR이 유의하게 감소된 것이 보였

다. 환자들의 음성 증상이 두드러지게 평가될수록 피질의 MTR 

감소가 보다 넓게 관찰된다고 보고되었다. 종합적으로 피질부

위 백질의 MTR 감소는 조현병에서 나타나는 축색돌기막이나 

마이엘린의 장애에 대한 근거로 보인다.36)

DTI는 축색돌기나 마이엘린 내에서의 물이 확산하는 벡터

를 합산해서 주어진 영역에서의 조직 일관성(tissue coheren-
ce)을 의미하는 조직 비등방성(tissue anisotrophy)을 평가한

다.38) 조현병 환자들은 전전두엽, 측두-두정 영역, 두정-후두 

영역, 뇌량팽대(splenium), 대상다발(cingulum), 후낭(poste-
rior capsule) 및 연접 후두엽 백질에서 비등방성이 감소되어 

있으므로 백질경로의 일관성이 감소되었음을 추정할 수 있다. 

백질 전반의 비등방성 감소와 백질 횡단 이완시간(white mat-
ter transverse relaxation time)의 장기화는 조현병에서 백질 

경로의 일관성이 감소하는 양상과 일치되는 경향을 띤다.36) 

Friedman 등39)은 DTI를 이용하여 첫-삽화 및 만성 조현병에 

있어 백질(white matter) 변화의 양상을 보고하였다. 분율 비

등방성(fractional anisotrophy, FA)을 이용하여 백질 연결성

의 통합성을 평가하였는데, 첫-삽화 조현병 환자는 오직 하측 

세로다발(inferior longitudinal fasciculus)에서의 연결성이 감

소한 반면에 만성 조현병 환자는 백질 전반의 광범위한 영역

에서 연결성의 감소가 나타났다. 조현병에서 관찰된 비등방성

의 감소는 마이엘린과 희소돌기아교세포와 같은 백질 구성요

소의 이상이 인지적 결핍과 같은 증상에 상응하는 피질-피질 

및 피질-피질하 상호관계에서 기능적 장애물로 작용할 수 있음

을 시사한다. 

사후연구에서도 마이엘린화는 주요한 연구주제로서 다뤄

져왔으며, 조현병에서 희소돌기아교세포의 유의한 감소와 마

이엘린 껍질(myelin sheats)의 전자현미경적 구조 변화가 일부

연구에서 보고되었다. 조현병에서 마이엘린과 관련된 유전자

가 비정상적으로 발현하게 되는 것을 지지하는 근거들은 지속

적으로 축적되고 있다. Neuregulin 1(이하 NRG 1)은 희소돌

기아교세포의 발달과 기능에 있어 중요한 역할을 하며, NRG 

1 수용체들 중 하나인 erbB3의 변화된 발현은 조현병에서 익

히 알려졌다. 그리고 이러한 결과들은 NRG 1이 조현병의 유전

적 위험도에서 기여할 것이라고 제시하는 최근의 유전학 연구

보고들과 일치한다. 하지만 구조적인 연결성의 이상이 조현병

의 일차적인 위험요인과 본질적으로 연관된 것인지, 아니면 피

질의 기능부전으로 야기된 이차적 섬유 퇴행과 같이 이차적으

로 발생한 하향성 효과와 연관된 것인지는 아직 명료하게 밝

혀진 바가 없다.40)

신경발달학적 견지에서 연결성의 감소

조현병의 원인론은 피질, 변연계, 피질하 회로의 발달과 그 

신경전달물질 체계의 발현이나 조절에서의 이상성과 관련된

다. 엄밀한 신경 연결성이 형성되기 위해 필요한 과정은 다음

과 같이 제시된다. 첫째, 세포는 연속적인 세포 분화를 통해 생

성되고 뉴런 및 뉴런 중에서 계열과 같은 성격이 결정된다. 둘

째, 한 영역의 뉴런은 적절한 최종 영역까지 특이 경로를 따라 

축색돌기를 확장하면서 기능적 체계의 연결성을 형성해 간다. 

세포 유형의 결정과 경로의 형성에 관련한 이 두 단계를 ‘활성

도-독립적인 과정(activity-independent processes)’으로 명명하

는데, 그 이유는 뉴런의 활성도가 이러한 과정에서는 요구되지 

않기 때문이다. 분화, 세포 유형의 결정, 축색돌기의 안내(axo-
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nal guidance)는 고식적인 준거를 명확하게 형성하는 유전적

으로 특이적인 분자 신호로부터 영향을 받게 된다.41) 조현병에

서 세포의 특이화와 경로 형성 같은 신경발달에 있어서의 큰 

오류에 대한 근거는 거의 없다고 알려져 있다. 셋째 단계는 연

결성의 특이적인 양상을 형성하기 위해서 초기에는 신경 연결

성의 개선이 요구되는 것을 의미한다. 피질하와 피질 뇌 영역

이 처음 연결될 때의 그 연결 양상은 초기부터 엄밀한 것은 아

니다. 엄밀한 연결은 축색돌기와 수상돌기의 정교화(elabora-
tion), 철회화(retraction), 개조화(remodeling) 과정을 통해 정

돈된다. 이와 같은 신경 연결성에서 정교화, 철회화, 개조화의 

과정은 ‘활성도-종속적인(activity-dependent)’ 것으로서 간

주된다. 뉴런의 특이적인 전기적인 활성도는 일부 신경 연결성

을 추가하거나 강화하고 이외의 것을 제거함으로써 얻어지는 

‘미세한 조율(fine-tuning)’의 연결성을 의미한다. 특정한 행동 

발달을 위한 결정적 시기(critical period)는 정상적인 성인의 

양상이 형성되기 위해서 필요한 정상적인 신경 활성도까지 이

르는 기간을 의미한다. 결정적 시기 동안 정상적인 신경 활성

도가 얻어지지 못하면 영구적인 영향을 받는 반면에, 결정적 

시기 이후에는 크게 영향을 미치지 못하는 것으로 알려져 있

다. 반면 활성도-종속적인 발달은 많은 지점에서 파열될 수 있

다. 이후의 연결성 형성을 결정하는 서브플레이트 뉴런(sub-
plate neurons)과 같이 특이적인 뉴런의 결핍으로 야기된 비

정상성으로도 파열될 수 있다. 피질의 발달기간 동안에 자발

적이거나 감각으로부터 유래된 연관 활성도에서의 변화로부

터도 파열될 수 있다. 활성도에서 특정한 시공간적인 양상(tem-
porospatial pattern)의 미묘한 변화나 활성도의 전반적인 균

형에 있어 주요한 파열은 비정상적인 연결성을 초래할 수 있다. 

이처럼 뉴런 활성도 양상의 파열은 산전의 약물 사용, 바이러

스의 노출, 주산기 저산소증, 다양한 약제에 출산 후 노출로부

터 발생할 수 있는 시냅스 전달에서의 방해로부터 초래된다. 

신경 활성도의 파열은 뇌의 광범위한 형태학적 구조가 아니라 

신경회로의 미세한 조율에 영향을 미치게 된다. 결과적으로 

발달과정 동안에 미세한 신경회로의 기능에 대한 미세한 규모

의 관찰은 조현병과 같은 복잡한 질병에 관여하는 다양한 요

인들의 고찰에서 결정적인 역할을 하게 된다.42)

McGlashan과 Hoffman43)은 사후 및 신경영상학적 연구결

과들을 토대로 발달상 감소된 시냅스 연결성(developmen-
tally reduced synaptic connectivity, 이하 DRSC)을 조현병

의 병태생리적 모델로 개념화하였다. DRSC 모델은 임신, 초

기 아동기 및 청소년기 동안의 시냅스 가지치기 과정에서 발

생하는 시냅스 형성의 발달적 장해로 인한 결과로서 시냅스 

연결성이 현저하게 감소된 것으로부터 조현병이 발생한다고 

설명한다. DRSC 모델은 조현병의 증상과 경과에 대한 ‘궁극

의 공통된 경로’로서 전전두엽 피질과 연합피질 모두에 연관

된 다른 영역에서의 시냅스 밀도 감소를 제시하였다. 이에 따

라 컴퓨터 모의실험을 통해 시냅스 밀도의 감소된 정도에 따

라서 조현병의 증상 심각도와 경과를 결정하는 모델을 제시하

였다. 이에 따라 시냅스 밀도가 정상 성인 수준의 40%가 감소

한다면 전구기 증상을 야기하고, 50%가 감소한다면 정신병적 

증상을 초래하고, 60%가 감소한다면 만성적인 활성화된 정신

병을 초래할 것으로 제시하였다. 하지만, DRSC 모델은 뉴런 증

식의 정도, 전두엽, 측두엽, 두정엽, 후두엽의 영역적 차이에 따

른 시냅스 가지치기의 차이점과 같은 다양한 변인들을 모델 

내에 포함시키지 않고 과도하게 단순화한 한계점이 있다. 그럼

에도 불구하고 DRSC 모델은 시냅스 밀도의 감소라는 개념을 

통해 조현병의 조기 발견과 예방적 중재를 위한 예측 모델을 

제시했다는 데 의의가 있다. 

고      찰

이상에서 살펴본 바와 같이, 조현병에서 뇌 연결성의 이상

은 시냅스 단계시냅스 가소성의 조절, 시냅스 가소성, 시냅스 

효능이나 강도로 구성되는 확률론적 구조의 위계에 걸쳐서 

나타난다. 미시회로 수준에서는 편도체의 증가된 흥분성 유

입에 대한 GABA 뉴런의 억제성 반응이 차단됨에 따라서 전

반적으로 흥분성 자극이 억제성 자극에 비해 과도해지는 양

상을 띠게 된다. 또한, 조현병에서 나타나는 인지적인 실조의 

신경생물학적 근저로서 거시회로인 CCTCC의 이상성에 관한 

근거들이 Andreason 등33)의 연구결과들을 통해 제안되었다. 

한편, MTR과 DTI 연구결과들은 조현병의 병태생리로서 마

이엘린화 및 희소돌기의 이상성을 그 근거로 제안되었으며, 이

에 따라 NRG 1이 조현병의 유전적 위험도에 관여할 것으로 

여겨졌다. 그리고 조현병의 병태생리가 신경발달적 견지에서 

결정적 시기 동안 활성도-종속적인 과정의 박탈과 연관되어 

있음이 제시된 바 있다. 요약하면, 조현병의 병태생리에서 시

냅스 형성과 신경전달물질 작용기전의 토대는 유전적인 요인

으로부터 영향을 받는 반면에, 환경적 경험은 그 종류에 따라 

개별적으로 유출되는 유전자와의 상호작용을 거쳐서 시냅스

에 영향을 주고 신경회로나 신경망의 병리적인 변화를 유도

하여 질환의 유발이나 악화에 관여하게 된다고 결론지을 수 

있다. 

하지만, 조현병에서 나타나는 신경회로의 변화를 그 변화의 

정량성과 정성성을 토대로 하여 질병기술학적 근거로 제시하

기는 아직 몇 가지 제한점이 제시된다. 즉, ‘신경회로에서 정상

성과 비정상성 간 엄밀한 차이의 존재 유무’, ‘그 차이의 차원

성 혹은 범주성 가능성’ 등은 여전히 그 결론을 제시하기에는 
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어려운 상태이다.44) 또한, 신경회로나 신경망의 다양한 집합점

들은 그 기능이 건실한 연구방법론을 통해 엄밀하게 정립되지 

못하고 이론적인 외삽법으로 추론된 것에 머물고 있다. 더불

어, 신경회로나 신경망의 이상과 관련될 개연성이 있는 물질남

용이나 질병의 이환기간, 항정신병제의 사용 등 다양한 혼란

변인을 연구방법론적으로 적절하게 배제하지 못한 제한점도 

있다. 마지막으로, DRSC 모델43)은 신경발달과 관련된 다양한 

변인들을 조현병의 정신병리와 경과에 과도하게 단순화하여 

적용하였다는 한계점이 있다. 그렇지만, 정신병의 초고위험도 

집단(individuals at ultra-high-risk for psychosis)에 대한 다

수의 신경영상학적 연구들에서 전전두엽, 측두엽, 전측 대상회

엽 피질의 이상성이 발병 이전에도 보고되었는데, 이는 첫-삽

화 조현병에서 이상성이 보고된 구조물과 상응한다는 점에서 

주목해야 한다.45) 즉, 이러한 결과들은 신경회로나 신경망의 이

상을 조현병의 질병기술에서 나타나는 한계점의 대안적인 근거

가 되어줄 것으로 여겨진다. 

독일의 정신병리학자 Klaus Conrad(1905~1961)는 게슈탈

트(Gestalt) 과정에 기초를 두고 심적 사상을 고찰하는 생성론

적(生成論的) 이해를 전제로 하여 조현병의 과정을 게슈탈트

적으로 분석하였다. 그는 그의 저서 결론부에서 다음과 같이 

기술하였다.46)

“조현병이라는 병은 분명한 체험으로서, 인간과 동물을 구

별하는 중심핵을 침범한다. 그것은 ‘나’와 ‘뛰어넘기’라는 반성

능력이다. 이렇게 생각해보면 조현병 기반의 물리적 변화를 어

디에서 구하면 좋을지에 대한 하나의 힌트를 얻게 된다. 그것

은 인간의 뇌를 유인원의 뇌와 구별한다. 인간에게 특이적인 

뇌 조직의 기능 변화에 관계하고 있을 것이다. 그것은 반드시 

국소적인 것은 아니며 국소적으로 존재될 수도 없다.”

즉, 현대 정신병리학이 정립된 이후부터 조현병의 발병기전

에 관한 연구결과들은 정신의 미세한 조율에서 발생하는 문

제의 물리적이거나 신체적인 근저가 신경발달학적으로 발생

한 신경회로나 신경망 조율의 장애나 파열에 수렴됨을 미루어 

짐작해 볼 수 있다. 한편, Bleuler5)는 ‘group of schizophrenia’

라고 명명하면서 증상학적 논의에서 단일모델(unitary mod-
el)을 적용하였다. 그는 조현병의 증상들을 일차적 개념이 아

닌 ‘연상의 이완(loosening of associations)’ 등 기본적인 증상

에 따른 이차적 개념으로 제안하였다. 한편, “정신분열병”에서 

“조현병”으로의 schizophrenia에 대한 한글용어의 개정은 청

허휴정의 ‘조현지법(調絃之法)’에서 유래하였다.12) 즉, 질병기술

학적 견지에서 “조현병”과 그 영문번역 “attunement disorder”

는 ‘정신의 미세한 조율(fine-tuning of psyche)’에서의 문제를 

핵심적인 정리병리로서 상정함으로써, Bleuler의 단일모델을 

반영하는 동시에 현대 신경과학적 연구방법론을 통해 제시된 

‘뇌 연결성의 장애’를 은유적으로 함축하고 있는 것이라고 할 

수 있다.

결      론

Emil Kraepelin이 조발성 치매(dementia praecox)를 정의

한 이후부터 조현병의 핵심적인 병태생리를 규정하기 위한 시

도는 다양하게 이루어져 왔다. 저자들은 조현병의 공통된 병태

생리로서 ‘뇌 연결성의 장애’를 시냅스 수준, 미시회로, 거시회

로, 마이엘린화 및 신경발달의 장애라는 견지에서 고찰하였다. 

따라서 schizophrenia의 새로운 국문용어인 “조현병”과 “attu-
nement disorder”는 뇌 연결성에서 미세한 조율의 장애를 은

유적으로 표현함으로써, Bleuler의 ‘group of schizophrenia’ 

개념을 계승하면서 동시에 조현병에 대한 현대의 축적된 신경

과학적 연구결과들을 반영한 질병기술학적 의의가 있다고 하

겠다.

중심 단어：조현병(調鉉病)·뇌 연결성·신경발달.
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