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ObjectivesZZAccording to previous studies, the cannabinoid receptor 1 (CNR1) gene could be an important candidate gene for schizo-
phrenia. Some studies have linked the (AAT)n trinucleotide repeat polymorphism in CNR1 gene with the risk of schizophrenia. Mean-
while, smooth pursuit eye movement (SPEM) has been regarded as one of the most consistent endophenotypes of schizophrenia. In this 
study, we investigated the association between the (AAT)n trinucleotide repeats in CNR1 gene and SPEM abnormality in Korean pa-
tients with schizophrenia.
MethodsZZWe measured SPEM function in 167 Korean patients with schizophrenia (84 male, 83 female) and they were divided ac-
cording to SPEM function into two groups, good and poor SPEM function groups. We also investigated allele frequencies of (AAT)n re-
peat polymorphisms on CNR1 gene in each group. A logistic regression analysis was performed to find the association between SPEM 
abnormality and the number of (AAT)n trinucleotide repeats.
ResultsZZThe natural logarithm value of signal/noise ratio (Ln S/N ratio) of the good SPEM function group was 4.34 ± 0.29 and that 
of the poor SPEM function group was 3.21 ± 0.70. In total, 7 types of trinucleotide repeats were identified, each containing 7, 10, 11, 12, 
13, 14, and 15 repeats, respectively. In the patients with (AAT)7 allele, the distributions of the good and poor SPEM function groups 
were 18 (11.1%) and 19 (11.0%) respectively. In the patients with (AAT)10 allele, (AAT)11 allele, (AAT)12 allele, (AAT)13 allele, (AAT)14 al-
lele and (AAT)15 allele, the distributions of good and poor SPEM function groups were 13 (8.0%) and 12 (7.0%), 4 (2.5%) and 6 (3.5%), 31 
(19.8%) and 35 (20.3%), 51 (31.5%) and 51 (29.7%), 36 (22.2%) and 45 (26.2%), 9 (5.6%) and 4 (2.3%) respectively. As the number of (AAT)
n repeat increased, there was no aggravation of abnormality of SPEM function.
ConclusionsZZThere was no significant aggravation of SPEM abnormality along with the increase of number of (AAT)n trinucleo-
tide repeats in the CNR1 gene in Korean patients with schizophrenia.
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서      론

조현병은 망상과 환각 등의 양성증상과 둔마된 정동, 사회

적 고립 등의 음성증상 및 인지기능 저하 등을 주증상으로 

하며 만성적인 경과로 인해 개인의 삶을 황폐화시키는 주요

한 정신 질환이다. 전형적으로 청소년기 말과 초기 성년기에 

나타나는 이 질환은 전 세계적으로 전체 인구의 약 1%에서 

나타난다. 

다인자성 질환(multifactorial disease)으로 알려진 조현병

에 대한 유전적 요인을 밝히기 위한 연구들이 진행되고 있는

데, 세포유전학적(cytogenetic) 접근, 연관분석(association 

study), 유전자 복제수 변이(copy number variation, CNV)연

구, 최근의 유전체 전장 연관분석(genome wide association 

study, GWAS)연구까지 다양한 방법론이 제시되고 있다. 이

러한 연구들을 통해 조현병의 유전적 요인으로 제시되는 유

전자들로서 Disrupted-in-schizophrenia 1(DISC1), Neuregu-
lin 1(이하 NRG1), D-amino acid oxidase activator(DAAO, 
G72) 등이 강력한 후보 유전자로 보고되고 있으며,1)2) 또 다른 

후보 유전자로 카나비노이드 수용체 1(cannabinoid receptor 
1, 이하 CNR1) 유전자에 대해서도 조현병과의 관련성에 대

한 연구가 진행되고 있다.3-5)

CNR1 유전자는 조현병의 원인에 대한 ‘카나비노이드

(cannabinoid) 가설’과 연관된 유전자로서 주목받고 있는데,1) 

카나비노이드 가설은 대마초 사용자들의 임상 증상과 조현

병 환자들의 병리적 증상의 유사성으로부터 그 연관성이 추

론되어 설정된 것이다.6)7) 대마초 사용이 조현병의 독립적인 

위험인자라는 것에는 여전히 논쟁이 있으나 조현병의 유병률

이 대마초 사용자들에서 일반인에 비해 높으며,8) 청소년기에 

대마초를 사용한 군이 조현병을 비롯한 정신병적 장애의 위

험도가 그렇지 않은 군에 비해 높다는 연구결과들이 꾸준히 

보고되고 있다.9-11) 또한 D’Souza 등12)의 연구에서 대마초의 

대사구성물 중 주요한 정신활성 성분인 delta-9-tetrahydro-
cannabinol(이하 Δ-9-THC)을 건강한 실험군을 대상으로 투

여하였을 때 조현병에서와 같은 양성 증상과 음성 증상, 그

리고 인지기능의 저하를 유발한다는 결과를 보였으며, 신경

영상학적 연구13)14) 및 뇌척수액(cerebrospinal fluid)을 이용한 

연구15)16) 등에서도 엔도카나비노이드 시스템(endocannabi-
noid system)이 조현병의 병리와 관련성이 있음이 나타나고 

있다.

최근까지 조현병의 생물학적 기초와 관련된 연구들은 주로 

도파민(dopamine), 세로토닌(serotonin), 클루타메이트(glu-
tamate), gamma-aminobutyric acid(이하 GABA)와 같은 

신경전달물질의 역할에 초점을 두고 있다. 그러나 이러한 신

경전달물질 체계에 작용하는 항정신병 약물들의 한계점으로 

인해 조현병의 병태생리에 관여할 가능성이 있는 다른 잠재적 

신경전달물질, 특히 통증, 감정, 식욕, 기분, 그리고 기억과 같

은 정신 작용과 행동에 관여하는 신경조절체계인 엔도카나비

노이드 시스템(Endocannabinoid system)에 대해 연구되고 있

고17) 이는 ‘카나비노이드(cannabinoid) 가설’과 연관된 것이다.

엔도카나비노이드 시스템은 카나비노이드 수용체들, 내인

성 카나비노이드 리간드(ligand)들 그리고 엔도카나비노이드

의 합성과 대사를 담당하는 효소들로 구성되어 있다. 외인성 

카나비노이드의 대표 물질인 카나비스(cannabis, 대마초)의 

대사물질로서 핵심적인 정신활성 작용을 하는 Δ-9-THC 이

외에도 인체내에서 이미 내인성으로 존재하는 카나비노이드 

리간드인 2-arachidonoylglycerol(2-AG)와 anandamide 등

이 카나비노이드 수용체(cannabinoid receptor)들에 결합하

여 작용한다.18)19) G-단백 연관 수용체(G protein-coupled re-
ceptor)에 속하는 카나비노이드 수용체1(cannabinoid recep-
tor type 1, 이하 CB1)은 엔도카나비노이드 시스템에서 중요

한 역할을 담당하는 수용체로20)21) 전두엽(frontal lobe), 해마

(hippocampus), 기저핵(basal ganglia), 전측대상회(anterior 

cingulate gyrus), 소뇌(cerebellum) 등에 대부분 분포한다.1) 

CB1 수용체는 472개의 아미노산과 7개의 소수성 막관통

(trans-membrane) 영역으로 구성되어 있으며, CNR1 유전자

로부터 코딩된다.22) 1992년 Matsuda 등20)에 의해 구조가 밝

혀진 CNR1 유전자는 6q14~q15에 위치해 있다. 아미노산 배

열 유사성을 공유하고 있는 또 다른 카나비노이드 수용체가 

후에 발견되었고, 카나비노이드 수용체2(cannabinoid recep-
tor type 2, CB2)로 명명되었다. CB2 수용체는 내피세포(en-
dothelial cell) 및 면역 세포(immune cell)에서 대부분 발견

되지만, 해마, 선조체(striatum), 편도(amygdala), 소뇌와 같

은 다른 뇌의 부위에서도 또한 존재하고 있다.23)

‘카나비노이드(cannabinoid) 가설’에 대한 유전 연구들로

는 CNR1 유전자와 조현병의 연관에 관한 연구들이 보고되고 

있고, 그 중에서도 특히 CNR1 유전자의 untranslated region 

(이하 3’-UTR)의 16kb가량 아래에 위치한 (AAT)n 삼핵산 반

복 다형성과 파과형(hebephrenic type) 조현병과의 연관성에 

대한 연구들이 보고되어 왔다.24)25) 본 연구진도 한국인을 대

상으로 조현병과 CNR1 및 CNR2 유전자의 단염기 다형성과 

연합 연구, CNR1 유전자의 AAT 삼핵산 반복 다형성과 조현

병과의 연관성에 대해 조사하여 보고한 바가 있다.26)27)

한편, 안구추적운동(smooth pursuit eye movement, SPEM) 

이상은 조현병의 생물학적인 지표 중에서 가장 빈번하게 재

현되어 온 조현병의 내적 표현형(endophenotype)으로 다수

의 연구자들에 의해 연구되어 왔다. 안구추적운동은 관심 있
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는 물체의 망막 이미지를 중심와(fovea)에 위치시키고 고정

시키기 위한 눈의 수의적 운동으로,28) 기능적 뇌영상 연구와 

신경생리학적 연구를 통해 이에 관련된 신경 네트워크가 밝

혀지고 있다.29) 

안구추적운동의 신경 네트워크에 대한 개괄을 살펴보면 

다음과 같다. 1) 망막에서 상의 움직임에 대한 정보는 가쪽

무릎체(lateral geniculate nucleus, LGN)를 통하여 일차시

각피질(primary visual cortex, 이하 V1)과 선조피질(striate 

cortex)로 투사된다.30) 2) V1에서 다시 중간측두영역(middle 

temporal, 이하 V5)으로 투사되는데, 브로드만 영역 19, 37, 

39에 해당하는 V5영역은 물체의 움직임을 감지하고 안구추

적운동의 조절을 한다.31) 3) V5영역에서 전두엽 영역 중 안구

추적운동의 시작과 예측을 담당하는32)33) 전두안구영역(fron-
tal eye field, FEF)으로 투사된다. 4) 또한 전두엽의 보조안

구영역(supplementary eye field, SEF)은 물체의 궤도를 예

측하여 움직임을 계획하는 등의 역할을 담당한다.34) 5) 배외

측 전전두피질(dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)과 두

정안구영역(parietal eye filed, PEF)은 시야 중 목표를 선택

하고 그 목표의 예측할 수 없는 부분들에 대해 평가하며, 전

두엽의 이러한 정보들은 모두 뇌교핵(pontine nucleus)으로 

투사된다.35) 6) 뇌교핵에서 배외측뇌교핵(dorsolateral pon-
tine nucleus)과 뇌간교피개(tegmenti pontis)가 눈의 움직임

을 암호화하며, 정보는 다시 소뇌로 전달되는데,36) 7) 소뇌의 

방판엽(paraflocculus)을 구성하는 소뇌 소엽(flocculus)과 

소뇌 충부(vermis)가 안구추적운동을 시작하고 유지한다.29)

조현병 유전자에 대한 수많은 연구들에도 불구하고 아직 

확실한 연구결과가 나오지 않은 원인으로 현재의 조현병 진단 

체계상의 문제점을 거론하기도 하는데,37) 이러한 측면에서 

조현병이라는 진단보다는 그 생물학적인 지표이며 신경네트

워크가 비교적 명확히 알려진 안구추적운동의 이상이 유전

적인 원인을 밝히는 데 더 적합한 전략상 선택 표지자일 가

능성이 있을 것이다.

국내의 조현병 환자를 대상으로 조현병의 원인이 되는 후

보 유전자로 주목되는 COMT38)와 DTNBP1,39) G72/G30,40) 
NRG141)과 NRG342) 유전자와 안구추적운동 이상의 연관성을 

살펴본 연구들에서는 의미있는 결과를 얻지 못하였다. 그러

나 조현병의 발생률이 일반인구 유병률인 1%에 비해 30배에 

이르는 것으로 알려져 있는 22q11 결손 증후군(22q11 de-
letion syndrome, 22q11DS)에서 소실되는 유전자인 ZDH-
HC8, RanBP1 유전자와 안구추적운동 이상과의 연관성을 살

펴본 본 연구진의 연구에서 의미 있는 결과가 나타났으며43)44) 

이는 후속연구로 재확인이 필요한 상태이다. 본 연구진이 한

국인을 대상으로 시행한 조현병과 CNR1 유전자와의 연합 연

구가 있으나,26) 아직까지 CNR1 유전자의 (AAT)n 삼핵산 반

복 다형성과 안구추적운동 이상과의 연관성을 살펴본 연구는 

보고된 바 없다.26)

따라서, 저자들은 국내의 조현병 환자를 대상으로 CNR1 
유전자의 (AAT)n 삼핵산 반복 다형성과 안구추적운동 이상

의 연관성(gene-endophenotype association)을 검증하고자 

본 연구를 실시하였다.

방      법

연구 대상

2005년 1월부터 2011년 12월까지 국내 4개 정신 병원에 입

원한 환자들 중 정신장애 진단 및 통계편람(Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, 이

하 DSM-IV)에 의하여 조현병으로 진단된 167명의 환자들

(남자 84명, 여자 83명)을 연구 대상으로 하였다. 

정신지체, 기질성 뇌 질환, 약물 또는 알코올 의존, 신경과

적 질환, 자가면역질환 등이 있는 환자는 제외하였다. 또한 

안구추적운동에 영향을 주는 것으로 알려진 리튬을 투여받

는 환자와 항정신병약물의 부작용 들 중 특히 안구운동에 영

향을 줄 수 있는 부작용(즉, 추체외로계증후군, occulogyric 

crisis, 지연성 운동장애 등)이 나타나는 경우 대상에서 제외

하였다. 수면제가 필요한 경우에도 반감기가 짧은 약제를 투

여하되 결과에 영향을 주지 않도록 검사 2일 전부터 투여하지 

않았다. 이들 대상군은 모두 연구에 동의하였고, 연구계획은 

각각의 병원들과 순천향대학교병원 임상실험 윤리위원회의 

심의를 통과하였다. 

안구추적운동의 측정 및 분석 방법

안구추적운동은 안전도(electrocculography, EOG)를 이

용하여 측정하고 분석하였다.45)46) 이 방법은 컴퓨터 화면에 

목표 자극이 나타나 움직이게 하고, 동시에 목표 자극을 추

적 응시하는 피험자의 안전도를 측정하여 디지털화된 자료

를 분석하는 것으로, 안구추적운동 이상 유무를 전반적으로 

선별 검사하기에 적합한 전기 생리학적인 방법이다. 두 개의 

전극을 양쪽 눈의 외안각(lateral canthus)에 부착시키고 다

른 한 전극은 귀 뒤에 부착시켜서 나오는 전기적 신호를 am-
plifier(Biopac system)로 증폭하고, 400 Hz로 sampling하

면서 아날로그-디지털 전환을 하여 개인용 컴퓨터로 전송하

여 자료를 저장한다. 추후 분석 시에는 다시 4 Hz로 sam-
pling하여 자료의 크기를 줄이고 2 Hz의 low pass filter를 

통과시켜서 안면근육에서 나오는 artifact를 제거한 후 안전

도 파형을 구하고, Data Analysis and Display pronounced 
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day-disp(이하 DADisp ; DSP Development Corporation, 

Newton, MA, USA)) 프로그램을 이용하여 전력 스펙트럼을 

구한다. 

목표자극은 환자의 눈에서 40 cm 떨어진 컴퓨터 화면에 1 

× 0.8 cm의 변을 가진 초록색의 직사각형 형태로 제시되었

다. 목표자극은 화면의 중앙에 나타나 1초간 지속된 후에 좌

측(혹은 우측)으로 이동하여 중심점에서 좌(혹은 우)로 18.2

도 떨어진 곳까지 간 후에 되돌아가서 중심점을 지나 반대쪽 

위치까지 일정한 속도로 수평의 왕복운동을 6회 반복(28.2  

degree/sec)을 하였다.

각 피험자에 대하여 머리를 고정시키도록 하여 컴퓨터 화

면에 나타난 목표물을 최대한 집중하여 추적하도록 요구하

였고, 과도하게 눈을 깜박거리거나 목이나 턱의 움직임이 있

는 경우 등에는 안전도 파형을 육안으로 관찰하면서 안구추

적운동이 적절하지 못하다고 판단될 경우에는 재검사를 실

시하였다.

분석은 DADisp 프로그램을 이용하여, 위의 방법으로 얻

어진 안전도 자료에서 15초 동안의 자료를 추출하고 육안으

로 분석한 후에 hamming window를 취하고 fast fourier 

transformation을 이용한 전력 스펙트럼 밀도 곡선을 구하였

다. 이후 0.27∼0.67 Hz 사이의 면적을 signal power로 0.68

∼2 Hz까지의 면적을 noise의 power로 구한 후 signal/noise 

ratio의 자연 대수 값(natural logarithmic value of signal/

noise, Ln S/N ratio)을 산출하여 통계적 분석에 이용하였다.

시료 혈액에서 Genomic DNA 추출

대상군의 혈액을 채취한 후 ethylenediaminetetraacetic 

acid(EDTA)로 바로 처리하여 응고를 방지하고, 3,000 rpm

에서 10분간 원심분리하여 buffy coat를 채취하였다. 여기에 

용해 완충액(10 mM Tris-HCl, 0.1M EDTA, 0.5% SDS, pH 

8.0)을 첨가한 후, 37℃로 1시간 동안 배양하고 proteinase K

를 150 μg/mL의 농도로 첨가하여 50℃에서 4시간 동안 반

응하여 genomic DNA를 추출하였다. DNA는 phenol chlo-
roform 방법으로 정제하고 에탄올을 이용하여 침전시킨 후 

TE 완충액(10 mM Tris-HCl, 1mM EDTA, pH 8.0)에 용해

하여 4℃에서 보관 사용하였다. 

CNR1 대립유전자 빈도를 결정하기 위해 게놈 DNA는 표

준화된 방법에 따라 채혈된 백혈구를 통해 추출되었다. PCR 

증폭을 위해 형광표지자인 2’-chloro-7’-phenyl-1,4-di-
chloro-6-carboxyfluorescein(VIC)으로 표지 된 forward 

primer인 5’ GCTGCTTCTGTTAACCCTGC 3’와 reverse 

primer 5’ TCCCACCTATGAGTGAGAACAT 3’를 사용하였

다. PCR 증폭 반응은 ABI 9700 thermal cycler(Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)를 사용하였으며, touch 

down 조건 하에서 증폭을 수행하였다. Touch down 증폭 조

건은 다음과 같다. 우선 94℃ 10분 반응하여 DNA 가닥을 변

성시킨 후, 94℃ 30초, 65℃ 30초, 72℃ 30초로 5 cycle 증폭

시키고 94℃ 30초, 65℃ 30초, 72℃ 30초를 시작으로 elon-
gation 온도를 0.5℃씩 낮추면서 55℃까지 총 21 cycle 증폭한 

후, 94℃ 30초, 55℃ 30초, 72℃ 30초로 15 cycle 증폭한다. 

증폭된 시료는 ABI Prism GeneScan 3.5.1(Applied Biosys-
tems)을 통해 forward primer에 표지 된 표지자의 형광 정도

를 측정하고, 측정된 data를 Genotyper 3.6 software(Ap-
plied Biosystems)를 사용하여 repeat의 위치 및 수를 분석

하였다.

CNR1 유전자의 (AAT)n 삼핵산 반복 다형성의 분석

우리의 실험군에서 7, 10~15번의 삼핵산 반복(trinucleo-
tide repeat)이 있는 7개의 대립유전자를 발견하였다. 가장 

짧은 대립유전자로 AAT 반복이 7개 있는 것, 가장 긴 대립

유전자로 AAT 반복이 15개 있는 것을 확인할 수 있었다.

통계분석

통계분석을 위해 SAS 프로그램(SAS Institute, Cary, NC, 

USA)을 이용하였으며, 유의수준은 p-value 0.05 미만으로 

하였다. 조현병 환자군을 안구추적운동 기능에 따라 두 군으

로 나누었으며, 위의 방법론에서 기술한 신호/잡음 비의 자

연 대수 값(Ln S/N ratio)은 조현병 환자의 안구추적운동 시 

중간값(mid-point)인 3.97를 기준으로 하여, 3.97 이상이면 

안구추적운동 우등한 군, 3.97 미만이면 안구추적운동 열등

한 군으로 구분하여 비교하였다. 또한 위에 기술한 두 군 사

이의 신호/잡음 비의 자연 대수 값과, CNR1 유전자의 (AAT)n 

삼핵산 반복 다형성 간에 통계적인 차이를 보이는지 검증하

고자 로지스틱 회귀분석(logistic regression analysis)을 실시

하였다. 나이와 성별을 공변수로 하여 분석하였고, 이를 통해 

교차비(odds ratio)와 95% 신뢰구간 및 상응하는 p-value를 

측정하였다.

결      과

연구 대상자의 안구추적 운동 신호값의 차이와 

인구학적 변인

안구추적운동의 신호/잡음비의 자연 대수 값(Ln S/N ra-
tio) 3.97를 기준으로 하여, 3.97 이상인 안구추적운동이 우

등한 군의 Ln S/N ratio의 평균과 표준편차는 4.34 ± 0.29

였고, 안구추적운동 열등한 군의 신호/잡음의 Ln S/N ratio
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의 평균과 표준편차는 3.21 ± 0.70이었다. 안구추적운동 우

등한 군의 연령의 평균과 표준편차는 44.25 ± 8.46세였고, 안

구추적운동 열등한 군은 45.70 ± 9.42세였으며 통계적인 차

이는 나타나지 않았다. 안구추적운동 우등한 군의 성별구성

은 남자 37명과 여자 44명이었고, 안구추적운동 열등한 군의 

성별구성은 남자 47명과 여자 39명으로 통계적인 차이는 없

었다(Table 1).

안구추적운동 우등한 군과 열등한 군을 비교한 CNR1 

(AAT)n 대립유전자의 분석

대상군에서 CNR1 (AAT)n 대립유전자는 다음과 같은 분

포로 나타났다. 총 대립유전자는 7종류였고, (AAT)n 삼핵산 

반복 수는 7번, 10~15번 사이였다. 가장 흔한 것은 (AAT)13 

(30.5%)이었고, (AAT)14 (24.3%), (AAT)12 (19.8%), (AAT)7 

(11.1%) 순이다(Table 2).

각각의 대립유전자에 대하여 안구추적운동 우등한 군과 

열등한 군으로 나누어 로지스틱 회귀분석을 시행하였다(Ta-
ble 2). (AAT)7 대립유전자에서 안구추적운동 우등한 군은 

18명(11.1%), 안구추적운동 열등한 군은 19명(11.0%)으로 두 

군 사이의 유의미한 차이는 없었다(p = 0.93).

(AAT)10 대립유전자에서는 우등한 군 13명(8.0%), 열등한 

군 12명(7.0%)이었고(p = 0.72), (AAT)11에서는 각각 4명

(2.5%)과 6명(3.5%)(p = 0.82), (AAT)12에서는 31명(19.1%)과 

35명(20.3%)(p = 0.70), (AAT)13에서는 51명(31.5%)과 51명

(29.7%)(p = 0.79), (AAT)14에서는 36명(22.2%)과 45명

(26.2%)(p = 0.48), 그리고 (AAT)15에서는 9명(5.6%)과 4명

(2.3%)(p = 0.13)으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 결과적

으로 한국인 조현병 환자에서 (AAT)n 삼핵산 반복 수가 증

가함에 따라, 안구추적운동 이상의 증가는 발견되지 않았다

(p = 0.83).

고      찰

약 50년 전 대마초의 대사구성물 중 주요한 정신활성 성분

인 Δ-9-THC가 발견된 이후, Δ-9-THC를 비롯한 카나비노

이드들이 뇌에서 어떻게 작용하는지 큰 관심이 집중되었다. 

Δ-9-THC를 건강한 실험 대상군에게 투여한 D’Souza 등12)

의 연구에서 조현병에서와 같은 양성 증상과 음성 증상, 그

리고 인지기능의 저하가 유발된다는 점이 보고되었고, 조현

병의 양성 및 음성 증상을 구현하는 동물 모형인 phencycli-
dine(PCP) 투여 마우스 모형에서 뇌 내 CB1 수용체의 하향

조절(downregulation)이 일어남이 보고되었다.47) 마우스 뇌의 

전전두엽, 해마, 흑질(substantia nigra), 소뇌 등 다양한 부위

에서 CB1 수용체 발현의 감소가 나타났고, 공포 기억의 특이

성(specificity) 손상과 GABA 신경전달의 저하를 초래하였

으며, 이런 결과들은 조현병과의 연관성을 시사한다.47) 

최근에는 신경 개개의 혹은 지역적 신경 네트워크의 파동

(neural oscillation) 측정 방법론이 개발되어 조현병과 CB1 

수용체 사이의 관계를 조사하는 데 활용되고 있다. 뇌 신경

계의 모든 부분은 서로 다른 기능을 담당하고 있고 이런 다

양한 기능을 하기 위해 여러 뇌 영역들이 효과적으로 협력할 

필요가 있으며, 이러한 영역 간의 정보 전달 시에 동조화된 

신경 파동(synchronized neural oscillation)이 나타난다. 개

별의 뇌 영역들이 특정한 기능적 네트워크에 참여하여 나타

나는 활성은 특정한 파동으로 동조화되는 현상으로 측정될 

수 있다.48) 그래서 각각의 파동들은 특정한 유형의 신경 기능 

Table 2. Allele frequencies of (AAT)n repeat polymorphisms and result of association analysis

NOR Total Good Poor OR (95% CI)* p-value* OR (95% CI)† p-value†

07 037 (11.1%) 18 (11.1%) 19 (11.0%) 0.97 (0.49-1.93) 0.93

1.01 (0.89-1.16) 0.83

10 25 (7.5%) 13 (8.0%)0 12 (7.0%)0 1.17 (0.51-2.66) 0.72
11 10 (3.0%) 4 (2.5%) 6 (3.5%) 0.86 (0.23-3.18) 0.82
12 066 (19.8%) 31 (19.1%) 35 (20.3%) 0.90 (0.52-1.55) 0.70
13 102 (30.5%) 51 (31.5%) 51 (29.7%) 1.07 (0.66-1.71) 0.79
14 081 (24.3%) 36 (22.2%) 45 (26.2%) 0.83 (0.50-1.39) 0.48
15 13 (3.9%) 9 (5.6%) 4 (2.3%) 2.53 (0.76-8.46) 0.13

Logistic regression analysis was used to calculate the OR (95% CI) controlling for age and gender. * : each AAT allele was com-
pared with sum of other alleles, †: result of global association analysis. NOR : numbers of (AAT)n repeats, CI : confidence inter-
val, OR : odds ratio

Table 1. Demographic profile of schizophrenia patients between 
good and poor SPEM function groups

SPEM function
Good Poor

p-value
≥ 3.97 < 3.97

n 81 86 -

Age (mean ± SD) 44.25 ± 8.46 45.70 ± 9.40 0.30

Range (23-69) (29-66)

Sex (M/F) 37/44 47/39 0.28
Eye movement 04.34 ± 0.29 03.21 ± 0.70 1.1E-28
The values of Eye movement denotes Ln S/N ratio. SPEM : smooth 
pursuit eye movement, Ln S/N ratio : natural logarithmic value 
of signal/noise
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현상을 반영하는 것으로 파악되며, 예를 들어 감마 영역 파

동(30~80 Hz)은 감각 입력과 통합적인 의식적 지각을 반영

하고49) 세타 영역 파동(4~7 Hz)은 여러 유형의 기억기능 작

용을 반영한다.50) 

CB1 수용체는 GABA 신경전달과 글루타메이트 신경 전

달 세포의 axon 말단에 존재하며 이 수용체를 자극하는 내

인성 및 외인성 카나비노이드는 두 신경전달계의 복잡한 상

호작용으로 조절된다.51) CB1 수용체의 기능 변화는 신경 파

동들에 영향을 주어 신경 파동들의 동조화를 손상시키고 인

지 과업 수행의 이상과 정신증에서 관찰되는 증상들을 유발

한다.51) 만성적인 카나비스 사용자를 대상으로 시행한 Skos-
nik 등52)의 연구에서, auditory steady-state-response(ASSR) 

task로 청각 자극을 주었을 때 동조화된 감마 주파수의 신

경 파동들의 감소가 나타났고, 이러한 동조화의 감소는 정신

증적 증상과 상관관계를 보였다. 또한 Morrison 등53)은 Δ

-9-THC를 IV로 급성 주입한 실험군에서 n-back 작업 기억 

검사(n-back working memory test)상 세타 주파수의 신경 

파동들의 감소와 각 전극 간의 파동의 동조성(coherence) 감

소를 확인하였고, 이러한 감소에 따른 정신증적 증상 강도의 

증가를 보이는 상관을 보고하였다.

이러한 결과들에도 불구하고 조현병의 카나비노이드 가설

과 연관된 대부분의 연구들은 아직 논쟁의 여지가 있으며, 

한편 유전자 변이와 조현병의 연관 가능성에 대한 연구들도 

시도 되었다. 그 중 CNR1 유전자의 3’-UTR 영역의 16kb가량 

하부(downstream)에 위치한 (AAT)n 삼핵산 반복에서의 다

형성과 조현병과의 관련성은 Dawson54)에 의해 처음으로 보

고되었다.

이 다형성이 조현병과 관련이 있거나, 혹은 조현병의 세부 

아형과 연관성이 있다는 보고들이 있는데, 일본인을 대상으

로 Ujike 등25)이 시행한 한 연구에서 ICD-10 진단기준으로 

진단된 파과형 조현병과 (AAT)n 삼핵산 반복 다형성 사이의 

통계적으로 유의미한 연관성이 보고되었다.25) 또한 코스트리

카에서 실시된 Chavarrı′a-Siles 등24)의 연구에서는 DSM-IV

로 진단된 조현병 혹은 파과형 조현병과 유의미한 통계적 결

과는 나타나지 않았으나, 환자의 생애 특성에 관한 프로파일 

들, 즉 양성 증상, Schneiderian 증상, 우울, 조증, 음성 증상, 

와해된 증상 등 각각의 증상군의 차원을 후향적 평가에 근거

하여 수치화 한 lifetime dimensions of psychosis(LDPS) 점

수 상 파과형 특성을 보인 군과 CNR1 유전자의 (AAT)n 반

복 다형성 사이의 유의미한 연관 경향성이 나타났다.24) 그러

나 CNR1 유전자의 (AAT)n 반복 다형성과 조현병의 연관성

에 대해, 중국인을 대상으로 시행한 Tsai 등55)의 연구, 스페

인 백인을 대상으로 시행한 Martı′nez-Gras 등56)의 연구 등

에서는 위와 다르게 유의미한 연관성이 나타나지 않았다. 본 연

구진이 한국인을 대상으로 이전에 실시한 연구에서도 CNR1 유
전자의 3’-UTR에 위치한 (AAT)n 삼핵산 반복의 다형성과 

조현병과의 연관성은 나타나지 않았다.27) 

삼핵산 반복(trinucleotide repeat)의 횟수가 정상을 넘어

서서 연장되는 경우 여러 신경학적 질병들이 초래되므로 수

많은 연구들이 진행되고 있다. 염기서열의 변이가 질병을 초

래할 수 있는 기전을 생각해보면 우선 이러한 삼핵산 반복이 

존재하는 위치가 단백질로 코딩되는 염기서열상에 존재하여 

변이가 생길 경우 코딩되는 단백질에 영향을 줄 수 있을 것

이라는 점을 명백히 상정할 수 있다. 이러한 상정과 일치하여 

단백질로 코딩되는 유전자상의 삼핵산 반복이 질병을 초래

하는 경우들이 보고되었다. 예컨대, 헌팅턴 병(Huntington’s 

disease)은 Huntingtin 유전자의 엑손 1에 위치하는 (CAG)n

의 불안전한 연장에 기인한다. 또한 척수소뇌성 운동실조증

(Spinocerebellar ataxia, SCA)의 여러 아형들은 공통적으

로 (CAG)n 삼핵산 반복 변이를 유전자 상에 갖는데, 이러한 

변이가 ATX1 유전자의 엑손 8에 존재하는 척수소뇌성 운동

실조증 1형, ATX2 유전자의 엑손 1에 존재하는 척수소뇌성 

운동실조증 2형, ATX3 유전자의 엑손 8에 존재하는 척수소

뇌성 운동실조증 3형(Machado-Joseph 병), ATX7 유전자의 

엑손 3에 존재하는 척수소뇌성 운동실조증 7형 등이 있다. 

반면 단백질로 코딩되지 않는 유전자 영역에 위치하는 삼

핵산 반복이 질병을 초래하는 경우들이 보고되었는데, 

(CTG)n 삼핵산 반복이 DMPK 유전자 상의 3’-UTR 영역에 

존재하는 근긴장성 이영양증 1형(myotonic dystrophy type1, 

DM1)과 (CTG)n 삼핵산 반복이 ATXNSOS 유전자 상의 3’

-UTR 영역에 존재하는 척수소뇌성 운동실조증 8형 등 두 

가지 질병의 경우 3’-UTR 영역에 삼핵산 반복이 존재하여 

질병을 초래한다. 또한, 5’-UTR 영역에 삼핵산 반복이 존재

하여 질병을 초래하는 경우로는, AFF2 유전자 상의 5’-UTR 

영역에 (GCC)n 삼핵산 반복이 존재하는 FRAX-E(mental 

retardation, X-linked, associated with FRAXE), FMR1 유
전자 상의 5’-UTR 영역에 (GCC)n 삼핵산 반복이 존재하는 

FXS(fragile X syndrome, X 염색체 취약 증후군), 그리고 

PPP2R2B 유전자 상의 5’UTR 영역에 (GCC)n 삼핵산 반복

이 존재하는 척수소뇌성 운동실조증 12형 등이 있다.57-59) 

저자들이 조사한 (AAT)n 삼핵산 반복의 다형성은 CNR1 
유전자의 3’-UTR 영역의 16kb가량 하부(downstream)에 위

치한 미소부소체 다형성으로서, 위에서 기술한 대로 Myo-
tonic Dystrophy1형과 척수소뇌성 운동실조증 8형 등 두 가

지 질병과 마찬가지로, 삼핵산 반복이 해당 유전자의 3’-UTR

영역에 존재한다. 따라서 질병을 초래한다면 상기 두 가지 질
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병과 유사한 기전으로 작용할 것이라고 추론 가능하다. 많은 

연구가 집중된 DM1의 경우 유전자의 대체 스플라이싱(al-
ternative splicing)에 영향을 미치거나 RNA의 기능 획득(gain 

of function) 기전으로 병태생리가 설명되고 있다.58)59)

한편 조현병의 주요 내적표현형 중 하나인 안구추적운동 이

상과 조현병의 후보 유전자들 간의 연구들이 있어 왔는데, 한

국인을 대상으로 한 NRG1,41) DTNBP1,39) G72/G30,40) NRG342) 
등의 유전자들과 조현병 환자의 안구추적운동 이상에 대한 

연구가 시행되었으나 유의미한 보고는 없었다.

저자들이 이전에 조현병과 (AAT)n 삼핵산 반복 다형성을 

조사했던 단계를 넘어서, 본 연구는 조현병의 생물학적인 표

지자 중 하나인 안구운동 이상과 위 삼핵산 반복의 연관성을 

조사한 것이었으나 한국인 조현병 환자에서 (AAT)n 삼핵산 

반복 수의 증가에 따른 안구추적운동 이상의 증가는 발견되

지 않았다. 본 연구결과에서 나타난 한국인에서 (AAT)n 삼

핵산 반복의 횟수는 서양인과 일본인 등을 대상으로 조사된 

반복 횟수와 큰 차이가 없었다.27)

또한 위에서 기술한 삼핵산 반복이 질병을 초래하는 경우

들은 정상적인 반복횟수와 병을 초래하는 반복횟수가 뚜렷

하게 차이가 났는데, 본 연구 결과상 (AAT)n 삼핵산 반복의 

횟수는 병을 유발하지 않는 정도의 정상적인 범위일 가능성

도 있다. 즉, 아직까지 인류에서 CNR1 유전자의 3’-UTR 영역

에 위치한 (AAT)n 삼핵산 반복은 질병을 초래할 정도의 불

안정성(반복횟수의 병적인 증폭)을 보이지 않는다는 의미일 

수도 있다. 

본 연구의 제한점으로는, 첫째로 연구 표본의 크기가 비교

적 크지 않아 통계학적인 제한점이 있을 수 있다. 둘째로는 

정상 대조군의 CNR1 유전자 다형성과 안구추적운동 이상과

의 관련성은 비교하지 못했다는 점이 있으나 정상인에게는 

안구운동 이상이 10% 미만이 나타나므로 현실적으로 조현

병 환자의 3~4배가 넘는 정상인 대조군의 안구운동과 유전

자 검사를 해야 하는 것으로 여건이 되지 않는다. 셋째, 한 개

인에서도 존재하는 삼핵산 반복 수의 다양성이 존재할 가능

성을 배제할 수는 없다. 이는 체세포 분열 시 DNA 불안정으

로 인한 흔치 않은 somatic mosaicism 현상 때문에, 실험 시

행자에 따라 삼핵산 반복 수의 차이가 나타날 수는 있다는 

점이다. 이러한 경우 타 조직의 검사가 필요할 것으로 생각되

었다. 넷째, 본 연구에서 안구추적운동 이상을 정량화하기 

위해 안전도를 얻고 파워 스펙트럼 곡선을 구하여 Ln S/N 

ratio를 구하는 방법은 유전자와의 연관성 연구를 시행하는

데 문제가 없겠으나, 향후 망막적 신호처리 과정과 망막외적 

예측 추적 과정을 구분한 세분화된 안구추적운동 이상을 탐

지할 수 있는 방법이 개발된다면 더욱 세분화된 연구가 가능

할 것이다.

조현병의 카나비노이드 가설은 엔도카나비노이드 시스템

의 과활성이 주로 뇌 내 도파민 신경전달을 증가시켜 조현병

의 증상 발현과 관련된다는 가설이다. 카나비스의 급, 만성 

사용과 관련된 약리학적 소견들과 신경의 파동을 측정하는 

연구 방법의 발전 등으로 카나비스의 조현병 발병에 대한 다

양한 각도의 지견들이 축적되고 카나비노이드 수용체에 대

한 유전적 연구들도 진행되고 있다. 본 연구에서 CNR1 유전

자의 (AAT)n 삼핵산 미소부소체 다형성과 조현병의 안구운

동 이상의 연관성을 조사하였고 유의미한 결과를 발견할 수 

없었지만, 향후의 카나비노이드 가설의 검증과 CNR1 유전자

의 (AAT)n 삼핵산 반복 다형성에 대한 연구에 유용한 자료

가 될 것으로 기대한다.

중심 단어：조현병·Cannabinoid receptor 1 유전자·

안구추적운동 이상.
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