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서      론

조현병은 만성 정신질환으로 역학 연구에 따르면 80% 정

도의 높은 유전율(heritability)1)2)을 보인다. 조현병은 멘델의 

유전 법칙을 따르지 않으며, 다양한 유전자가 상호작용하여 

발병에 영향을 미치는 복합유전질환으로 알려져 있다.3)

Ankyrin 3[이하 ANK3, node of Ranvier(ankyrin G)]는 
10q21 유전자좌에 위치한 조현병과 양극성장애의 후보 유전

자이다. 이 유전자는 양극성장애를 대상으로 한 광범위 유전

체 연합연구(Genome Wide Association Study, GWAS)에

서 ANK3 위에 위치한 rs9804190이 질병과 연관된 단일염기

다형성(single nucleotide polymorphism, 이하 SNP)으로 제

시되면서 처음 주목을 받기 시작하였다.4) 이후 양극성장애를 

대상으로 한 광범위 유전체 연관연구들의 메타분석(meta-

analysis)을 통해 rs1938526과 rs10994336이 추가적으로 연관

성을 보였고,5) rs10994336은 서양인 양극성장애 환자에서,6) 

rs1938526은 아시아인 양극성장애 환자를 대상으로 한 후속 

연구들에서도 반복 검증되었다.7) 최근 유럽인과 아시아인 모

두를 대상으로 한 광범위 유전체 연합연구를 통합하여 시행

한 메타분석에서는 rs4948418과의 연관성이 새롭게 밝혀지
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기도 하였다.8)

ANK3와 조현병 환자와의 연관성은 노르웨이인 환자를 대

상으로 한 광범위 유전체 연합연구에서 ANK3 내에 위치한 유

전 변이인 rs10761482가 유의한 연합을 보이면서 알려지기 시

작하였다.9) 또한 중국인 조현병 환자를 대상으로 한 연구에서

도 rs10761482와의 연관성이 시사되었고, 같은 연구에서 이전

에 양극성장애 환자에서 관찰된 바 있던 rs10994336 또한 연

관성을 보였다.10) 그러나 조현병과 조울증의 유전적 감수성이 

공유된다는 견지에서11)12) 독일인 조현병 환자를 대상으로 시

행되었던 연구에서는 rs9804190, rs10994336, rs10761482 모

두 연관성이 나타나지 않아13) 추가 연구가 필요한 상태이다.

ANK3는 ankyrin-G를 형성하는 유전자로 이 단백질은 

주로 세포막 단백질을 세포 골격에 연결하는 역할을 하는 것

으로 알려져 있다.14) 뇌신경계에 많이 발현되는 아형의 경우 

특히 신경의 축삭돌기 기시부에서 많이 관찰되는데, 이 부위

에서 이온 통로(ion channel)가 집락화하여 활동 전위를 생성

할 수 있도록 하는 데 중요한 역할을 한다.15)16) 따라서 이온 통

로가 매개하는 신경세포의 흥분성에 관여하는 이 유전자는 

기능적 측면에서도 조현병과 같은 정신질환과 관련되어 있을 

가능성이 있다.5)

이러한 배경에서 ANK3는 다양한 측면에서 조현병의 중요

한 후보유전자가 될 수 있는데, 아직 한국인 조현병 환자를 대

상으로 한 연구는 시행된 바 없다. 이에 본 연구는 ANK3 전체 

영역에 걸쳐 표지자(marker)가 되는 SNP(tag SNP)를 선정하

여 유전자의 다형성과 조현병의 발병 위험과의 연관성을 한

국인을 대상으로 알아보고자 하였다.

방      법

대상 환자 선정

연구 대상은 삼성서울병원, 용인정신병원에서 1년 이상 입

원 및 외래 통원 치료를 받은 18세 이상 70세 이하의 환자 

중 정신과 의사에 의해 Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders-4th Edition을 기준으로 조현병으로 진단

된 총 582명의 환자로 하였다. 정상 대조군은 공개 모집을 통

해 자원하였으며 임상적으로 유의한 정신과적 병력 및 가족

력, 신경학적 질환이 없는 성인 502명을 대상으로 하였다. 모

든 대상 인원은 한국에 거주하는 한국인이었다. 

본 연구는 삼성서울병원과 용인정신병원 윤리위원회(In-
stitutional Review Board)에서 승인을 받았고, 모든 참여자

에게 연구에 대한 설명을 제공하고 동의서를 받았다.

SNP 선정 및 유전형 분석

분석 대상 SNP는 한국인의 Hapmap(http://www.khapmap.

org) 자료를 바탕으로 Haploview v.4.0(http://www.broad.

mit.edu/mpg/haploview) 프로그램을 이용하여 선정하였다. 

ANK3 유전자가 포함된 영역에 대해 대립유전자형 빈도(mi-
nor allele frequency) 0.05 이상, r2 0.8 이상을 기준으로 설정

하여17)18) ANK3 내의 각 연관불균형 구조의 대표 표지자가 되

는 SNP(tag SNP)를 선택하였다. 이에 추가로 조현병과 조울

증이 그 발병 기전을 공유할 수 있다는 견지에서,11)12) 문헌 검

색을 통해 두 질환 중 어느 하나라도 연관성이 시사된 바 있던 

SNP 5개(rs9804190, rs10761482, rs10994336, rs4948418, 

rs1938526)를 연구에 포함시켰다.4-10)

유전형 분석을 위해 대상군으로부터 말초혈액 10 mL를 채

혈한 후 WizardTM Genomic DNA Purification kit(Promega, 

Madison, WI, USA)를 사용하여 회사가 제공한 방법에 따라 

DNA를 추출, 정제하였다. SNP의 유전자형 분석은 여러 개의 

SNP를 동시에 분석하는 mass array 방식으로 하였다. 이는, 

iPLEX Gold technology(Sequenom Inc., San Diego, CA, 

USA)를 사용한 matrix-assisted laser desorption/ioniza-
tion time-of-flight mass spectrometry 방법을 적용한 것이

다. 분석 디자인에는 Sequenom’s MassARRAY Assay De-
sign, ver. 3.0(Sequenom Inc., San Diego, CA, USA)을 사용

하였다. 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)

은 iPLEX의 표준적인 방법으로 시행하였고, 스펙트럼 분석

에는 MassARRAY Typer, version 3.4(Sequenom Inc., San 

Diego, CA, USA)를 사용하였다. 질 관리를 위해 각각의 SNP

나 대상군별로 유전자형 분석 성공률(genotype call rate)이 

95% 이하인 경우와 spectra/cluster plot의 질이 떨어지는 분

석은 통계분석 대상에서 제외하였다.

통계분석

환자군과 정상 대조군의 인구학적 특성과 임상 변인 비교

에는 카이제곱 검정(chi-square test) 및 t 검정(t-test)을 사

용하였다. 유전자형 분석의 정확성을 검정하기 위해 정상 대

조군을 대상으로 유전자형 빈도에 대해 Hardy-Weinberg 

평형 만족 여부를 조사하였고, 연구 대상 SNP들이 모두 평

형상태인 것을 확인하고 통계분석에 포함시켰다. 각 SNP와 

조현병의 유전자형 연합(genotypic association)을 알아보기 

위해 로지스틱 회기분석 방법을 사용하였고, 성별과 연령을 

공변수로 추가하였다. 유전자형 효과 분석 시, 유전 방식으로

는 각 SNP의 소대립유전자(minor alleles)를 기준으로 우성

(dominant), 열성(recessive) 및 부가성(additive) 전달(trans-
mission)을 적용하였다. 다수의 독립적 검증 시행으로 인한 
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제1형 오류(type I error)를 극복하기 위해 Bonferroni 검정

을 적용하여 분석된 SNP의 개수(43개)를 고려하여 p ＜ 

0.0012(0.05/43)를 기준으로 하였다. 모든 통계분석에는 R 프

로그램(version 3.1.3, snpStats package version 1.18.0, 

http://www.bioconductor.org, University of Auckland, 

Auckland, New Zealand)을 사용하였다.19)

결      과

연구 대상의 인구학적 특성을 조사하였을 때 조현병 환자

군의 평균 연령은 33.9 ± 9.5세, 정상군은 31.6 ± 7.9세로 나타

나 통계적으로 의미 있는 차이를 보이고 있었다(p ＜ 0.001). 

정상군과 조현병 환자군에서 남자는 각각 43.8%와 53.6%로 두 

군의 성별 비율도 유의한 차이가 있었다(p = 0.002)(Table 1).

방법에서 제시한 기준을 통해 각 연관불균형 구역 내의 

SNP들을 대표하여 전체 ANK3 유전자 영역을 아우르는 38

개의 tag SNP가 선정되었다. 여기에 추가로 이전에 연구된 

바 있던 5개의 SNP를 추가하여 총 43개의 SNP를 분석하였

다. Table 2에 최종적으로 선택된 43개의 SNP의 자세한 정

보를 제시하였다.

각각의 SNP와 조현병 발병 사이의 유전자형 및 대립유전

자 연합 분석에서 rs10994181은 부가성 유전 방식의 가정하에

서 p = 0.047, rs16914791은 우성 유전 방식의 가정하에서 p = 

0.012, rs1938526은 열성 유전 방식의 가정 하에서 p = 0.0021

로 각각 조현병과 경향성 수준의 연관성을 보였다(Table 3). 

그러나 Bonferroni 방법으로 다중 검증에 대한 오류를 보정

한 이후에는 세 SNP의 연관성 중 어느 것도 본 연구에서 설

정한 유의수준에 도달하지 못했다. 

고      찰

본 연구는 한국인을 대상으로 ANK3 유전자 전체에 걸쳐 

선정된 tag SNP와 문헌을 통해 연관성이 시사된 참고 SNP

에 대하여 조현병 발병과의 관련성을 탐색하였다. 총 43개의 

SNP 중 3개(rs10994181, rs16914791, rs1938526)에서 각각 

조현병과 연관된 경향성을 확인할 수 있었으나 다중 검증에 

대한 오류를 보정하였을 때는 상기 SNP 모두 본 연구에서 설

Table 1. Demographic characteristics of subjects
Demographic
characteristics

Schizophrenia 
(n = 582)

Control 
(n = 502) Statistics

Age (mean, SD) 33.9 (9.5) 31.6 (7.9) F = 19.72, p < 0.001
Sex (male, %) 53.6 43.8 χ2 = 10.323, p = 0.002

SD : standard deviation

Table 2. Characteristics of the 43 SNPs of ANK3

       SNP Position Function Alleles MAF
rs4528269 60030573 Intron G  >  A 0.209
rs12357206 60030625 Intron G  >  A 0.130
rs7911953 60031281 Intron G > T 0.237
rs7906905 60034037 Intron T > C 0.161
rs10761445 60036150 Intron A > G 0.238
rs4948381 60036332 Intron T > C 0.306
rs2393576 60041262 Intron T > C 0.195
rs10740004 60041856 Intron C > T 0.253
rs10821662 60041981 Intron C > T 0.208
rs1002442 60043304 Intron T > G 0.055
rs10994165 60047680 Intron T > C 0.181
rs10994171 60054294 Intron C > T 0.376
rs2393609 60055577 Intron A > C 0.069
rs4948384 60055609 Intron C > T 0.069
rs10761446 60140598 Intron T > C 0.146
rs10509121 60058107 Intron G > A 0.415
rs7907721 60060731 Intron G > A 0.093
rs7893313 60060873 Intron T > C 0.447
rs3802696 60073741 Coding-syn,

intron, cds-ref
G > A 0.113 

rs10994181 60077434 Intron G > A 0.044
rs9804190 60080073 Intron C > T 0.016
rs2241538 60080213 Intron G > A 0.244
rs2241540 60080702 Intron G > A 0.077
rs11596260 60087282 Intron C > T 0.060
rs10761451 60087788 Intron G > C 0.246
rs4948385 60090563 Intron C > T 0.373
rs10821673 60093728 Intron T > G 0.197
rs10994198 60096277 Intron A > C 0.186
rs2393599 60097103 Intron G > A 0.108
rs3750800 60108958 Coding-syn,

cds-ref
C > A 0.065 

rs12049756 60110911 Intron A > G 0.467
rs2393612 60122179 Intron G > A 0.266
rs10761459 60122726 Intron G > A 0.318
rs10740011 60131179 Intron T > G 0.307
rs7086260 60131260 Intron C > T 0.129
rs10509123 60133387 Intron T > G 0.149
rs10509124 60133975 Intron T > C 0.209
rs16914791 60135789 Intron T > C 0.215
rs6479694 60140598 Intron,

5’-UTR
C > A 0.069 

rs10761482 60325579 Intron C > T 0.267
rs10994336 60420054 Intron C > T 0.295
rs4948418 60425736 Intron C > T 0.292
rs1938526 60540625 Intron T > C 0.393
rs9804190, rs10761482, rs10994336, rs4948418, rs1938526 were 
chosen based on previous studies, and rest of SNPs were tag 
SNPs selected by Haploview v. 4.0 program from the ANK3 
gene region. All SNPs were intronic or synonymous SNP. SNP : 
single nucleotide polymorphism, MAF : minor allele frequency, 
coding-syn : coding-synonymous, cds-ref : cds-reference, 5’-
UTR : 5’-untranslated region
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Table 3. The result of association test for selected ANK3 SNPs and schizophrenia under each genetic model 

       SNP
Comparison with control groups (n = 502)

Dominant model Additive model Recessive model
p* OR CI p* OR CI p* OR CI

rs4528269 0.427 1.533 0.861-1.377 0.509 1.664 0.867-1.334 0.959 2.610 0.525-1.843
rs12357206 0.409 1.505 0.847-1.446 0.479 1.614 0.848-1.420 0.908 2.478 0.376-2.384
rs7911953 0.169 1.184 0.929-1.474 0.362 1.436 0.895-1.353 0.524 1.689 0.478-1.457
rs7906905 0.633 1.883 0.816-1.346 0.346 1.413 0.883-1.426 0.084 1.087 0.900-5.389
rs10761445 0.160 1.174 0.932-1.477 0.117 1.124 0.961-1.432 0.271 1.312 0.801-2.201
rs4948381 0.249 1.283 0.904-1.425 0.359 1.432 0.907-1.311 0.914 2.494 0.682-1.533
rs2393576 0.579 1.784 0.834-1.337 0.718 2.051 0.835-1.299 0.705 2.025 0.445-1.729
rs10740004 0.157 1.170 0.934-1.479 0.175 1.191 0.940-1.404 0.594 1.811 0.691-1.904
rs10821662 0.153 1.165 0.935-1.489 0.127 1.136 0.953-1.469 0.383 1.467 0.697-2.565
rs1002442 0.694 2.001 0.616-1.306 0.632 1.882 0.609-1.351 0.970 2.637 NA†

rs10994165 0.103 1.108 0.957-1.557 0.169 1.184 0.934-1.480 0.853 2.346 0.447-1.947
rs10994171 0.125 1.133 0.947-1.509 0.467 1.595 0.895-1.273 0.490 1.633 0.628-1.249
rs2393609 0.912 2.490 0.682-1.340 0.841 2.318 0.679-1.371 0.539 1.715 0.039-5.469
rs4948384 0.324 1.382 0.835-1.640 0.380 1.463 0.828-1.643 0.763 2.144 0.125-4.603
rs10761446 0.760 2.138 0.796-1.317 0.595 1.813 0.837-1.364 0.356 1.428 0.612-3.913
rs10509121 0.234 1.263 0.904-1.459 0.122 1.130 0.964-1.369 0.176 1.193 0.904-1.731
rs7907721 0.173 1.189 0.907-1.649 0.123 1.131 0.940-1.674 0.243 1.276 0.642-5.738
rs7893313 0.562 1.754 0.827-1.366 0.301 1.351 0.920-1.310 0.257 1.293 0.878-1.629
rs3802696 0.098 1.103 0.954-1.669 0.067 1.069 0.982-1.722 0.211 1.235 0.613-9.169
rs10994181‡ 0.057 1.059 0.987-2.257 ‡0.047‡ ‡1.049‡ ‡1.005-2.319‡ 0.335 1.398 00.325-27.085
rs9804190 0.224 1.251 0.297-1.198 0.224 1.251 0.297-1.328 NA† NA† NA†

rs2241538 0.439 1.551 0.857-1.379 0.753 2.124 0.842-1.269 0.441 1.554 0.491-1.363
rs2241540 0.958 2.607 0.712-1.363 0.903 2.467 0.734-1.419 0.715 2.044 0.244-7.811
rs11596260 0.826 2.284 0.653-1.332 0.736 2.088 0.642-1.367 0.968 2.632 NA†

rs10761451 0.924 2.520 0.773-1.221 0.740 2.095 0.788-1.185 0.499 1.648 0.482-1.427
rs4948385 0.067 1.069 0.984-1.567 0.223 1.249 0.933-1.345 0.816 2.261 0.664-1.380
rs10821673 0.399 1.490 0.696-1.116 0.455 1.576 0.738-1.146 0.965 2.625 0.501-1.938
rs10994198 0.101 1.106 0.958-1.558 0.134 1.144 0.948-1.490 0.811 2.251 0.543-2.182
rs2393599 0.119 1.127 0.938-1.672 0.187 1.206 0.911-1.608 0.654 1.924 0.238-2.462
rs3750800 0.379 1.461 0.812-1.642 0.332 1.394 0.828-1.748 0.969 2.635 NA†

rs12049756 0.376 1.457 0.868-1.428 0.188 1.207 0.944-1.339 0.202 1.224 0.901-1.641
rs2393612 0.335 1.398 0.695-1.095 0.568 1.764 0.774-1.151 0.598 1.818 0.695-1.882
rs10761459 0.450 1.569 0.712-1.124 0.741 2.099 0.801-1.171 0.567 1.764 0.739-1.737
rs10740011 0.329 1.390 0.885-1.391 0.257 1.293 0.923-1.352 0.397 1.488 0.778-1.885
rs7086260 0.068 1.070 0.577-0.981 0.093 1.097 0.623-1.037 0.861 2.364 0.372-2.282
rs10509123 0.181 1.198 0.917-1.525 0.123 1.131 0.949-1.542 0.229 1.258 0.721-3.915
rs10509124 0.117 1.125 0.950-1.524 0.238 1.269 0.919-1.402 0.740 2.097 0.512-1.610
rs16914791‡ ‡0.012‡ ‡1.012‡ ‡1.075-1.724‡ 0.073 1.076 0.982-1.505 0.368 1.445 0.422-1.377
rs6479694 0.480 1.615 0.621-1.192 0.488 1.629 0.629-1.248 0.991 2.694 00.061-15.940
rs10761482 0.193 1.213 0.667-1.049 0.259 1.296 0.745-1.083 0.773 2.165 0.609-1.445
rs10994336 0.231 1.260 0.909-1.436 0.159 1.173 0.947-1.393 0.277 1.320 0.818-2.014
rs4948418 0.237 1.268 0.907-1.432 0.210 1.233 0.933-1.373 0.448 1.565 0.757-1.879
rs1938526‡ 0.984 2.676 0.776-1.238 0.106 1.111 0.970-1.370 ‡0.002‡ ‡1.0021‡ ‡1.212-2.380‡

Associations of each SNP and schizophrenia were tested by logistic regression with age and sex covariates. But none of these as-
sociations remained significant after adjusting for multiple testing with Bonferroni’s correction. * : nominal p-value, †: not appli-
cable due to too small number of minor allele homozygote, ‡: SNPs show an association with nominal p-values < 0.05. SNP : sin-
gle nucleotide polymorphism, OR : odds ratio, CI : confidence interval, NA : not applicable
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정한 유의수준에 도달하지 못하였다. 

경향성을 보인 SNP 중 rs1938526은 이전에 다양한 인종

을 대상으로 한 연구들에서 조현병 및 조울증 환자에서 연

관성이 밝혀진 바 있었으며,5)7)20) 본 연구에서도 조현병과 연

관되어 있을 가능성이 제시되었다. 그러나 다른 연구에서 유

의한 결과를 보여 본 연구에도 추가적으로 선정하여 분석하

였던 rs9804190, rs10761482, rs10994336, rs4948418은4-6)8-10) 

조현병과 유의한 연관성을 보이지 않았다. 그 외에 ANK3의 
tag SNP 중 조현병과 연관된 경향성을 나타낸 rs10994181과 

rs16914791은 이전에 다른 연구에서는 밝혀진 바 없었다.

ANK3와 조현병의 관련성에 대한 유전 연구는 ANK3와 조
울증에 대한 연구에 비해 수가 적으나 여러 인종에 걸쳐 반복

적으로 의미있는 결과가 제시되고 있어,9)10) 이 유전자가 두 질

환의 발병에 공통적으로 관여한다는 가설을 뒷받침하고 있

다. 또한 ANK3는 처음 신경 축삭돌기의 랑비에 결절(node of 

Ranvier)에서 발견되었으며 축삭의 기시부를 비롯한 신경계

에 널리 분포하고 있어, 기능적인 면에서도 유력한 후보 유전

자가 될 수 있다. 이러한 측면을 고려하여 체내에서 ANK3의 
발현과 조현병의 관계에 대해 분석한 논문들도 있었는데, 조

현병 환자의 사후 뇌 조직을 이용한 연구에서 ANK3의 

rs9804190의 C allele이 낮은 조직 내 mRNA 발현과 연관이 

있기도 하였고,21) 반대로 혈중에서는 조현병과 조울증 환자 

모두에서 정상인보다 높은 ANK3 mRNA 발현을 보이기도 

하였다.22) 이는 ANK3의 mRNA가 연구나 진단과 관련된 새

로운 생물표지자(biomarker)의 역할을 할 수 있을 가능성을 

시사하는 결과이기도 하다.

진단 차원뿐만 아니라 인지기능 저하와 ANK3의 관련성에 

대해서도 여러 연구가 진행되었다. 인지기능은 조현병의 유전 

연구에서 널리 쓰이는 내적 표현형(endophenotype)으로서, 

특히 작업기억(working memory)21)23) 및 집행 기능(execu-
tive function)21)과 ANK3 유전 변이의 유의한 연관성이 확인

되었다. 조현병을 원인 및 발병 기전 면에서 여러 이질적인 상

태를 포함하는 증후군으로 이해할 때,24) 생물학적 기전 면에

서 보다 동질적일 수 있는 이러한 임상 아형을 구분해내는 것

이 유전 연구에서 보다 분명한 결론을 도출하는 데 도움이 

될 것이다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 조현병을 포함하는 

정신질환의 원인적 복잡성을 고려하였을 때, 수많은 유전자

의 상호 연관성이 발병에 관여할 것으로 보이나 본 연구에서

는 ANK3 유전자와의 연관성만을 분석하여 여러 유전자의 

영향을 통합적으로 파악하는 것에는 제한이 있다.

둘째, 본 연구에 포함된 대상군의 수가 최근에 시행되는 

일반적인 복합유전질환 대상의 유전체 연구에 비해 적었던 

점을 들 수 있다. 본 연구에서 연관성의 경향이 보였던 3개의 

SNP에 대해서 더 많은 환자를 대상으로 연구를 시행한다면 

다중 검증 오류를 보정한 유의수준을 통과하는 연관성이 발

견될 가능성이 있다.

셋째, 본 연구에서는 일배체형분석(haplotype analysis)은 

따로 시행하지 않았다. 그러나 각 연관불균형 영역에서 선정

된 tag SNP가 유전자 전체를 대표하므로 이에 대한 분석은 

생략될 수 있었다.

넷째, 본 연구에서는 오직 진단적 분류만을 표현형으로 분

석하였으나 근래에 조현병의 진단이 해체되고 다른 정신과적 

진단과의 통합 연구나 개별적인 증상 차원을 표현형으로 한 

연구들이 증가하고 있는 점을 고려하였을 때,25)26) 보다 구체

적인 표현형을 선정하는 것이 연구의 정확성을 높일 수 있을 

것이다.

본 연구는 한국인을 대상으로 조현병과 ANK3의 SNP와
의 연관성을 조사한 첫 번째 연구이다. 그 결과 3개의 SNP 

(rs10994181, rs16914791, rs1938526)에서 경향성 수준의 연

관이 시사되었으나 다중 검증에 대한 오류를 보정하였을 때 

유의한 수준의 결과는 발견하지 못하였다. 그러나 ANK3 유
전자는 그 기능과 기존의 연구 결과들을 고려하였을 때 조현

병의 병태생리와 관련이 있을 것으로 추정되는 바, 향후 충

분한 수의 표본 집단과 보다 정확한 표현형을 선택하여 그 

영향을 탐색하는 연구가 필요할 것이다.
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