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서      론

조현병은 심각한 정신 질환 중 하나로 망상과 환각 같은 

양성 증상과 지리멸렬한 사고와 사회적 위축, 둔마된 정동과 

같은 음성 증상, 그리고 인지 기능 저하를 주 증상으로 한다. 

전형적으로 청소년기 후반 혹은 초기 성년기에 나타나고, 여

성보다 남성에서 발병 연령이 더 이르며, 전체 인구의 1% 정

도의 유병률을 보인다.1)

다인자성 질환(multifactorial disease)으로 알려진 조현병

은 유전성(heritability)이 80%가량으로 보고되고 있어 유전
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ObjectivesZZAccording to previous studies, the Chromogranin B (CHGB) gene could be an important candidate gene for schizo-
phrenia which is located on chromosome 20p12.3. Some studies have linked the polymorphism in CHGB gene with the risk of schizo-
phrenia. Meanwhile, smooth pursuit eye movement (SPEM) abnormality has been regarded as one of the most consistent endopheno-
type of schizophrenia. In this study, we investigated the association between the polymorphisms in CHGB gene and SPEM abnormality 
in Korean patients with schizophrenia.
MethodsZZWe measured SPEM function in 24 Korean patients with schizophrenia (16 male, 8 female) and they were divided accord-
ing to SPEM function into two groups, good and poor SPEM function groups. We also investigated genotypes of polymorphisms in 
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were divided into C/C, C/R, and R/R. Statistical analysis revealed that two genetic variants (rs16991480, rs76791154) were associated 
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ConclusionsZZDespite the limitations including a small number of samples and lack of functional study, our results suggest that ge-
netic variants of CHGB may be associated with SPEM abnormality and provide useful preliminary information for further study.
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적 요인이 질환의 중요한 위험인자임을 알 수 있다.2) Dystro-
brevin-binding protein 1, neuregulin 1(NRG1), D-amino-acid 
oxidase activatior(DAOA), disrupted-in-schizophrenia 1(DISC1), 
regulator of G-protein signaling 4(RGS4) 등의 조현병과 관

련된 후보 유전자들에 대한 연구들이 보고되었다.3-5) 더 나아

가 최근에는 유전체 전장 연합 연구(genome-wide associa-
tion study, GWAS)들까지 시도되었고, 국내의 조현병 환자들

을 대상으로 저자들도 보고한 바 있다.6)

이 유전자들 이외에 Chromogranin B(CHGB) 유전자 또한 

조현병 유발 위험의 후보 유전자로 조사되고 있는데,7-9) 한국

과 인접한 국가인 일본과 중국에서도 해당 연구들이 시행되

었다. 일본인 조현병 환자를 대상으로 시행된 유전체 전장 연

합 연구(GWAS)10)와 중국 한족 조현병 환자를 대상으로 한 

후보 유전자 연합 연구11) 및 중국의 조현병 환자와 가족 트리

오(trio)를 대상으로 한 후보 유전자 연합 연구들에서12) CHGB
는 조현병과 관련된 유전자 마커로 보고되었다. 또한 본 연구

진이 한국인 대상으로 한 GWAS에서도 CHGB의 3가지 단염

기다형성이 조현병과 유의미한 연관성이 보고되었다.6) 이후 

조현병과 연합이 있는지 후속된 후보 유전자 연구를 통해 시

행되었고 성 특이적으로 남성 환자들에게서만 유의미한 연합

이 나타남이 보고되었다.13)

신경세포와 신경내분비세포는 투과 전자현미경으로 볼 때 

막으로 둘러싸인 고밀도의 소포체(vesicle)를 가지는데, 내부

에는 펩타이드 호르몬, 아민 호르몬과 신경전달 물질과 더불

어, 그라닌(granins)이라고 명명된 산성의 용해성이 있는 분비

성 단백질도 가진다. 그라닌 중에는 chromogranin A, chro-
mogranin B(secretogranin I) 및 chromogranin C(secre-
togranin II) 등의 고전적 그라닌들과 이후 발견된 secreto-
granin III, secretogranin IV, secretogranin V 및 secretogranin 

VI가 포괄된다. 그들 그라닌 중에서 Chromogranin B의 유전

자는 20번 염색체상에 위치하고 코딩되는 단백질은 626~ 

657개의 아미노산 길이를 가진다.14)

시냅스의 손상이나 기능 이상이 조현병의 병태 생리학에

서 중요한 역할을 한다는 증거가 증가하고 있고,15-17) 시냅스 

전 말단에 집중된 단백질이 조현병에서 유의하게 감소되었다

는 보고가 존재한다.16)18)19) 조현병 환자와 대조군의 사후 뇌

조직을 대상으로 시행된 연구에서는 조현병 환자의 해마 영

역 중 특히 CA3와 CA4 영역에서 synapsin I 함량과 동시에 

chromogranin B의 감소가 확인되었다.20) 또한, 만성 조현병 환

자의 뇌척수액에서 chromgranin A와 chromgranin B의 농도

가 감소하는 것으로 관찰되었다.21) Chromgranin B는 외포

(exocytosis) 작용에 관여하는데, 외포 작용에 관여하는 전시

냅스 단백질들의 손상은 특정 해마 소구역에서 복잡한 시냅

스 장애를 일으켜 조현병에서 신경전달 물질의 불균형성을 

초래할 수 있다는 설명도 있다.20)

한편, 안구추적운동(smooth pursuit eye movement, SPEM) 

이상은 조현병의 내적 표현형(endophenotype)으로서 연구되

어 왔다. 안구추적운동은 대상이 되는 물체의 망막 이미지를 

중심와(fovea)에 위치시키고 고정시키기 위한 눈의 수의적 

운동으로,22) 기능적 뇌영상 연구와 신경생리학적 연구를 통

해 이에 관련된 신경 네트워크가 밝혀지고 있다.23)

조현병 환자군(N = 265), 분열정동장애 환자군(N = 178), 

정신병 증상을 보이는 양극성장애 환자군 (N = 231), 그리고 

각 질환자의 일차 친족들(각각 N = 306, N = 217, N = 273)

과 건강한 대조군(N = 305)을 대상으로 안구운동 기능의 차

이를 살펴보는 최근의 보고가 있었다.24) 흥미롭게도 안구추

적운동 지표들 중 예측 추적운동 지표보다 초기 추적운동 

지표(감각 운동성 지표)가 더 가족성을 나타냄을 보여주었다. 

결론적으로 미지의 유전자적 인자가 특히 조현병 환자군에서 

유지(예측) 추적운동 달성의 유의한 손상을 초래한다고 보이

지만, 일차 친족들의 경우에 나타나는 안구운동 손상 측정 

지표로서는 추적운동 개시 때의 감각운동 기능의 이상이 선

별되며, 정신병 장애에 대한 감수성 증가를 초래한다는 의미

를 나타낸다.

안구추적운동의 유전자 원인에 대한 연구들이 국내에서

는 저자들에 의해 지속적으로 시행되었고, 최근에는 안구추

적운동의 이상 지표와 유전자 연합을 유전체 전장 연합 연구

로 시행된 보고도 있다.25) 조현병에 대한 유전적 요인을 밝히

기 위한 많은 연구들이 있지만 확실한 유전적 원인에 대한 

연구 결과가 나오지 않고 있는 실정이다. 특히, 한국인을 대상

으로 조현병과 CHGB 유전자와의 연합 연구가 시행되었으나, 

그 유전자와 안구추적운동 이상과의 연관성을 살펴본 연구

는 보고된 바 없다. 

본 연구에서는 국내의 조현병 환자를 대상으로 CHGB 유
전자와 안구추적운동 이상의 연합 연구(gene-endopheno-
type association study)를 시행하였다.

방      법

연구 대상

2005년 1월부터 2011년 12월까지 국내 4개 정신병원에 입

원한 환자들 중 정신장애 진단 및 통계편람(Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition,  

DSM-IV)에 의하여 조현병으로 진단된 24명의 환자들(남자 

16명, 여자 8명)을 연구 대상으로 하였다. 

정신지체, 기질성 뇌 질환, 약물 또는 알코올 의존, 신경과
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적 질환, 자가면역 질환 등이 있는 환자는 제외하였다. 또한 

안구추적운동에 영향을 주는 것으로 알려진 리튬을 투여받

는 환자와 항정신병 약물의 부작용들 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, 연구 계획은 

각각의 병원들과 순천향대학교병원 임상실험 윤리위원회의 

심의를 통과하였다(2015-003). 

안구추적운동의 측정 및 분석 방법

안구추적운동은 안전도(electrocculography, EOG)를 이

용하여 측정하고 분석하였다. 이 방법은 컴퓨터 화면에 목표 

자극이 나타나 움직이게 하고, 동시에 목표 자극을 추적 응

시하는 피험자의 안전도를 측정하여 디지털화된 자료를 분

석하는 것으로, 안구추적운동 이상 유무를 전반적으로 선별 

검사하기에 적합한 전기 생리학적인 방법이다. 두 개의 전극

을 양쪽 눈의 외안각(lateral canthus)에 부착시키고 다른 한 

전극은 좌측 귀의 뒤에 부착시켜서 나오는 전기적 신호를 

amplifier(Biopac system, Goleta, CA, USA)로 증폭하고, 

400 Hz로 sampling하면서 아날로그-디지털 전환을 하여 개

인용 컴퓨터로 전송하여 자료를 저장한다. 추후 분석 시에는 다

시 4 Hz로 sampling하여 자료의 크기를 줄이고 2 Hz의 low 

pass filter를 통과시켜서 안면근육에서 나오는 artifact를 제

거한 후 안전도 파형을 구하고, Data Analysis and Display 

(DADisp) 프로그램을 이용하여 전력 스펙트럼을 구한다. 

목표 자극은 환자의 눈에서 40 cm 떨어진 컴퓨터 화면에 1 × 

0.8 cm의 변을 가진 초록색의 직사각형 형태로 제시되었다. 

목표 자극은 화면의 중앙에 나타나 1초간 지속된 후에 좌측

(혹은 우측)으로 이동하여 중심점에서 좌(혹은 우)로 18.2도 

떨어진 곳까지 간 후에 되돌아가서 중심점을 지나 반대쪽 위

치까지 일정한 속도로 수평의 왕복운동을 6회 반복(28.2 de-
gree/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 얻어

진 안전도 자료에서 15초 동안의 자료를 추출하고 육안으로 

분석한 후에 hamming window를 취하고 fast fourier trans-
formation을 이용한 전력 스펙트럼 밀도 곡선을 구하였다. 

이후 0.27~0.67 Hz 사이의 면적을 signal power로 0.68~2 

Hz까지의 면적을 noise의 power로 구한 후 신호/잡음비(sig-
nal/noise ratio)의 자연 대수 값(Ln S/N ratio)을 산출하여 

통계적 분석에 이용하였다.

SNP 선택 그리고 유전자형 결정

CHGB에서 조사하려는 단염기다형성들은 genome database 

1000에 근거하여 일본 및 한족 중국인의 genotype data에서 

다음과 같은 조건을 바탕으로 선택되었다. 1) Minor allele fre-
quency(MAF) ＞ 5%, 2) 연관 불균형(linkage disequilibrium 

(LD)의 상관계수(r2) ＞ 0.98), 3) 유전자상 위치, 그리고 4) 아

미노산 변화 유무 등. 또한, 이전에 보고된 단염기다형성을 

포함하였다. 

CHGB에 대하여 총 15개의 단염기다형성들(rs236137, 
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Fig. 1. Schematic physical map of CHGB. Polymorphisms of CHGB investigated in this study. Black blocks indicate coding exons ; white 
blocks, 5’- and 3’-untranslated regions. First base of translation site is denoted as nucleotide + 1. CHGB : chromogranin-B, Ex : exon.
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rs236139, rs236141, rs16991480, rs76791154, rs236145, rs446659, 

rs6085323, rs6085324, rs6133278, rs910122, rs881118, 

rs742711, rs74621755, rs2821)을 선정하였고(그림 1), ABI 

Prism 7900HT에 의한 TaqMan assay를 이용하여 24명의 

환자들(남자 16명, 여자 8명)의 유전자형을 분석하였다. 유전

자형 확인(genotyping)에 대한 질 보증은 표본 중 10%에 대

해 재분석을 실시(유전자형 재검사상 일치율 ＞ 99.5%)하여 

시행되었다. 

통계 분석

Lewontin’s D’ (|D’|)와 모든 bi-allelic loci 간의 상관관계

(r2)를 조사하고, Broad Institute(http://www.broadinsti-
tute.org/mpg/haploview)에서 haploview v4.2 software를 

이용하여 연관 불균형(LD)을 확보하였다. 조현병 환자 내에서 

안구추적운동의 신호/잡음비의 자연 대수 값(Ln S/N ratio)

이 3.97 이상인 안구추적운동이 우등한 군과 안구추적운동

의 신호/잡음비의 자연 대수 값이 3.97 미만인 열등한 군 사

이의 유전자형과 대립인자(allele)의 분포가 통계적인 차이를 

보이는지 검증하고자 로지스틱 회귀분석(logistic regression 

analysis)을 실시하였다. SAS, version 9.4 프로그램(SAS In-
stitute Inc., Cary, NC, USA)을 사용하여 나이와 성별을 공

변수로 한 교차비(odds ratio)를 측정하였고 p value를 산출

하였다.

결      과

연구 대상자의 안구추적운동 신호 값의 차이와 인구학적 

변인

안구추적운동의 신호/잡음비의 자연 대수 값(Ln S/N ratio) 

3.97을 기준으로 하여, 3.97 이상인 안구추적운동이 우등한 

군의 Ln S/N ratio의 평균과 표준편차는 4.19 ± 0.19였고, 

안구추적운동 열등한 군의 신호/잡음의 Ln S/N ratio의 평

균과 표준편차는 3.17 ± 0.65였다. 안구추적운동 우등한 군

과 열등한 군의 인구학적 변인을 비교한 결과, 우등한 군의 연

령의 평균과 표준편차는 47.56 ± 9.95세였고, 열등한 군은 

45.13 ± 11.14세였으며 통계적인 차이는 나타나지 않았다. 안

구추적운동 우등한 군의 성별 구성은 남자 13명과 여자 3명

이었고, 안구추적운동 열등한 군의 성별 구성은 남자 3명과 

여자 5명으로 통계적인 차이는 없었다(표 1).

CHGB 단염기다형성과 안구운동 이상과의 연합

선택된 유전자 single nucleotide polymorphism(SNP)에 

대한 정보는 표 2에 정리되어 있다. CHGB 유전자변이와 안

구운동 이상과의 관련성을 조사하기 위해, 총 15개의 단염기

다형성들(rs236137, rs236139, rs236141, rs16991480, rs7679 

1154, rs236145, rs446659, rs6085323, rs6085324, rs6133278, 

rs910122, rs881118, rs742711, rs74621755, rs2821) 위치에서 대

립인자형(allele)별로 비교한 결과 통계학적으로 유의한 차이

점은 없었다(표 3). 동일한 15개의 단염기 형성 부위에서 유전

자형을 C/C, C/R, R/R로 나누어 비교한 결과 두 개의 SNP

에서(rs16991480, rs76791154) 각각 p value 0.05 미만으로 

유의미한 연관성이 있는 것으로 나타났다(표 4). rs236137과 

rs446659의 경우는 유전자검사 과정에서 누락되어 각각 23

개의 검체만 활용되었다. TaqMan assay에 사용된 Probe 정

보는 표 5에 정리되어 있다. 

고      찰

Chromogranin A, chromogranin B(secretogranin I) 및 

chromogranin C(secretogranin II) 등의 고전적 그라닌들과 

이후 발견된 secretogranin III, secretogranin IV, secreto-
granin V 및 secretogranin VI 등이 그라닌 족에 포함된다.14) 

구조적으로 분비되는(constitutively secreted) 단백질들은 생

산되는 대로 멈추지 않고 바로 분비되는 경로를 밟지만, 신경

세포와 신경내분비세포는 특정의 세포마다, 고유한 펩타이드 

호르몬, 아민 호르몬과 신경전달 물질들을 함유한 분비 소포

체(분비 과립체)를 가지며 세포 내에 일정 기간 동안 보유되고 

있다가 특이적인 자극에 의해서만 분비가 되는 조절성의 분비 

경로를 가진다. Chromogranin A, chromogranin B 및 chro-
mogranin C 등의 분비 단백질들은 large dense-core vesi-
cle(LDCV)들과 같은 분비성 소포체 내에 위치하여, 펩타이

드 호르몬, 아민 호르몬과 신경전달 물질들의 소포체 내 축

적과 LDCV의 외포(exocytosis) 작용 역학에 직접적으로 관

여하게 된다.14)26-30) 

그들 그라닌 중에서 chromogranin B 유전자는 20번 염색

체상에 위치하고 코딩되는 단백질은 626~657개의 아미노산 

Table 1. Clinical information (n = 24)

Characteristics
SPEM function in patients

p value
Good Poor

No. of subjects 16 8 -
Age (year ; mean ± SD) 47.56 ± 9.95 45.13 ± 11.14 0.59
Range of age 30-63 31-65 -
Sex (n, male/female) 13/3 3/5 0.06
Ln S/N ratio of SPEM 

(mean ± SD) 
3.17 ± 0.65 4.19 ± 0.19 0.0003

SPEM : smooth pursuit eye movement, Ln : natural logarithmic 
value, S/N : signal to noise, SD : standard deviation
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길이를 가진다. Chromogranin B에 대한 연구가 활발해짐에 

따라 CHGB가 조현병,7-9) 알츠하이머병,31) 고혈압32) 등의 각종 

질환과 연관되어 있다는 연구 결과들이 보고되고 있다. Nowa-
kowski 등20)의 연구에서 조현병 환자 뇌의 해마 CA3와 CA4 

영역에서 chromogranin B와 synapsin I의 면역 반응이 감소

되는 반면에, CA1 또는 CA2 영역에서는 감소되는 변화가 나

타나지 않는 등 해마의 구역별로 특이적인 감소 현상을 보고

하였다. 게다가, CA1 영역에서 CHGB와 secretogranin II의 결

핍이 나타나는 알츠하이머병31)에서와는 대조적인 현상이므

로, 신경 퇴행에 의한 치매와 조현병 환자들의 뇌에서 나타

나는 대조적인 병리적 마커라고 판단되고 추후 새로운 연구

로서 확인이 필요할 것이다. 

Table 2. Information of chromogranin B (CHGB) polymorphisms among subjects investigated in this study (n = 24)

SNP Allele Position AA change
Genotype MAF HWE

C/C C/R R/R All
Good 

(n = 16)

Poor 
(n = 8)

All
Good 

(n = 16)

Poor 
(n = 8)

rs236137 C > T Promoter 17 6 0 0.130 0.125 0.143 0.472 0.568 0.659
rs236139 C > T Promoter 10 12 2 0.333 0.375 0.250 0.540 0.790 0.346
rs236141 T > A Promoter 19 5 0 0.104 0.094 0.125 0.569 0.679 0.686
rs16991480 T > C 5’ UTR (exon 1) 14 9 1 0.229 0.281 0.125 0.763 0.743 0.686
rs76791154 A > G Intron 2 14 9 1 0.229 0.281 0.125 0.763 0.743 0.686
rs236145 C > G Intron 2 8 14 2 0.375 0.375 0.375 0.231 0.182 0.850
rs446659 G > C Intron 3 5 13 4 0.477 0.464 0.500 0.387 0.274 1.000
rs6085323 C > T Intron 3 19 5 0 0.104 0.094 0.125 0.569 0.679 0.686
rs6085324 T > A Exon 4 Ser93Thr 10 13 1 0.313 0.344 0.250 0.202 0.324 0.346
rs6133278 G > A Exon 4 Asp145Asn 8 14 2 0.375 0.375 0.375 0.231 0.182 0.850
rs910122 A > G Exon 4 Arg178Gln 6 13 5 0.479 0.469 0.500 0.676 0.605 1.000
rs881118 A > C Exon 4 Asn200His 17 4 3 0.208 0.188 0.250 0.015 0.473 0.005
rs742711 G > A Exon 4 Arg417His 10 12 2 0.333 0.375 0.250 0.540 0.790 0.346
rs74621755 G > A Exon 4 Arg500Lys 17 7 0 0.146 0.094 0.250 0.403 0.679 0.346
rs2821 C > A 3’ UTR (exon 5) 6 13 5 0.479 0.469 0.500 0.676 0.605 1.000

C/C, C/R, and R/R refer to the common homozygote, heterozygote, and minor homozygote, respectively. With an natural loga-
rithm value of signal/noise (Ln S/N) ratio of 3.97, subjects were categorized into ‘good’ and ‘poor’ performers according to their 
smooth pursuit eye movement (SPEM) function. SNP : single nucleotide polymorphism, AA : amino acid, MAF : minor allele frequen-
cy, HWE : Hardy-Weinberg equilibrium, UTR : untranslated region

Table 3. Association analysis of chromogranin B (CHGB) polymorphisms with smooth pursuit eye movement (SPEM) abnormality in 
schizophrenia patients (n = 24)

SNP Allele
MAF Analysis model

Good 
(n = 16)

Poor 
(n = 8)

Allele test Co-dominant Dominant Recessive
OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p

rs236137 C > T 0.125 0.143 1.16 (0.18-7.25) 0.87 0.82 (0.05-12.7) 0.89 0.82 (0.05-12.7) 0.89 - -
rs236139 C > T 0.375 0.250 0.55 (0.14-2.11) 0.38 0.46 (0.06-3.28) 0.43 0.59 (0.06-5.25) 0.64 - -
rs236141 T > A 0.094 0.125 1.38 (0.20-9.22) 0.74 0.68 (0.04-10.1) 0.78 0.68 (0.04-10.1) 0.78 - -
rs16991480 T > C 0.281 0.125 0.36 (0.06-1.93) 0.21 0.26 (0.04-1.66) 0.13 0.28 (0.03-2.41) 0.23 - -
rs76791154 A > G 0.281 0.125 0.36 (0.06-1.93) 0.21 0.26 (0.04-1.66) 0.13 0.28 (0.03-2.41) 0.23 - -
rs236145 C > G 0.375 0.375 - - 0.74 (0.14-3.81) 0.73 0.50 (0.06-4.12) 0.52 1.67 (0.06-45.7) 0.76
rs446659 G > C 0.464 0.500 1.15 (0.33-3.94) 0.82 2.17 (0.36-12.9) 0.38 1.68 (0.11-24.8) 0.70 3.34 (0.26-42.5) 0.35
rs6085323 C > T 0.094 0.125 1.38 (0.20-9.22) 0.74 0.68 (0.04-10.1) 0.78 0.68 (0.04-10.1) 0.78 - -
rs6085324 T > A 0.344 0.250 0.63 (0.16-2.44) 0.50 0.53 (0.07-4.04) 0.54 0.59 (0.06-5.25) 0.64 - -
rs6133278 G > A 0.375 0.375 - - 0.74 (0.14-3.81) 0.73 0.50 (0.06-4.12) 0.52 1.67 (0.06-45.7) 0.76
rs910122 A > G 0.469 0.500 1.13 (0.34-3.76) 0.84 0.66 (0.13-3.26) 0.61 0.55 (0.05-5.48) 0.62 0.68 (0.04-9.98) 0.78
rs881118 A > C 0.188 0.250 1.44 (0.34-6.08) 0.62 1.87 (0.44-7.81) 0.38 1.37 (0.14-12.6) 0.78 8.19 (0.41-162.0) 0.15
rs742711 G > A 0.375 0.250 0.55 (0.14-2.11) 0.38 0.51 (0.07-3.38) 0.47 0.59 (0.06-5.25) 0.64 - -
rs74621755 G > A 0.094 0.250 3.22 (0.62-16.6) 0.16 6.16 (0.58-65.1) 0.11 6.16 (0.58-65.1) 0.11 - -
rs2821 C > A 0.469 0.500 1.13 (0.34-3.76) 0.84 0.66 (0.13-3.26) 0.61 0.55 (0.05-5.48) 0.62 0.68 (0.04-9.98) 0.78

SNP : single nucleotide polymorphism, MAF : minor allele frequency, OR : odds ratio, CI : confidence interval
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Table 5. Probe information for chromogranin B (CHGB) genotyping

Loci Assay on demand ID or probe sequence
rs236137 Forward TGTACCTTCTGCTCTACAGAGGTTT

Reverse CAGGGAATTGAGGAGAAAGG
VIC CTTTCGTGCC
FAM CTTTTGTGCC

rs143571308 Forward TTTTTGGTAGAGACATGGTTTCA
Reverse CGCCTGTAATCCCAACACTT
VIC CATGCTTCCC
FAM CATGTTTCCC

rs236139 Forward TGTAGCCATTCATTCAGCACA
Reverse TGGAACGGAGTGAGACTTCA
VIC CTCGCTTGAG
FAM CTCGTTTGAG

rs236141 Forward GCACACATCTCAGCACACAG
Reverse CCGAGGGGAGTAGTGCAGAT
VIC TACCTTCTCA
FAM TACCATCTCA

rs16991480 Forward AGGAGGCACGCTGGTTTT
Reverse CTCCCAGGAGGCTGAGAAG
VIC CGCCTCGCTT
FAM CGCCCCGCTT

rs76791154 C_102654985_10
rs236145 C___2516757_1_
rs446659 Forward CACTTCGCAGCTGTGTGACT

Reverse CCAAAGGAAGTCCGGTTCTA
VIC GACACTTTGC
FAM GACAGTTTGC

rs2284660 Forward CGGATCACAAGGTCAGGAGA
Reverse ACTACAGGCGTGTGTCACCA
VIC CTAACACAGT
FAM CTAATACAGT

rs6085323 C____327451_10
rs6085324 C__30484352_10
rs6133278 Forward CCAACAAAGGCAGACACAGA

Reverse CTCAGAATGGCGTGTCTTCA
VIC CTCCGACAGC
FAM CTCCAACAGC

rs910122 Forward TGAAGACACGCCATTCTGAG
Reverse TCCTGGCTCTTCAAGGTGTT
VIC GAGCAAGGGG
FAM GAGCGAGGGG

rs881118 Forward AACACCTTGAAGAGCCAGGA
Reverse GTTTCCGATCTGGCCACTAA
VIC TCTCAATGAA
FAM TCTCCATGAA

rs742711 C___2245774_20
rs74621755 Forward TGGAAAGAGCTGGACAGAAA

Reverse CAGCTGTGTGATGGGAGCTA
VIC GCTAGGTTTC
FAM GCTAAGTTTC

rs2821 C___8953809_1_
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시냅스의 손상이나 기능 이상이 조현병의 병태 생리학에

서 중요한 역할을 한다는 보고들15-17)과 더불어 시냅스의 소

포(vesicle) 단백질인 Rab3a가 조현병 환자 뇌의 시상 및 해

마에서 감소한다는 보고도 있었다.18) 이러한 결과로 나타나는 

시냅스 활동의 불균형은 조현병과 관련되어 정보의 비정상적

인 처리에 기여할 수 있고 조현병 환자의 뇌척수액에서 CHGB 

의 농도가 낮은 것20)과의 연관성도 유추해 볼 수 있다. 또한 

시냅스 단백질의 변형이 항정신병 치료에 의해서도 발생할 

가능성이 있는데, 할로페리돌과 클로자핀을 만성적으로 투여

한 결과 종말줄의 적색핵(red nucleus of the striaterminalis)

과 편도(amygdale)의 중심부와 내측부에서 CHGB와 serc-
retogrnin II의 발현이 변화되었고33) 리스페리돈과 조테핀을 

투여한 쥐의 전전두엽 피질에서 CHGB의 발현이 유의하게 감

소하였다는 보고도 있다.34)

CHGB의 시냅스에서의 분자적 작용 기전에 대한 연구들

과 더불어, CHGB의 다형성과 조현병과의 연관성에 대한 많은 

연구들이 이루어졌다. 특히, 동양인에서도 CHGB의 다형성과 

조현병과의 연관성에 대한 많은 연구들이 이루어졌다. 일본인 

조현병 환자를 대상으로 한 연구에서는 1058C/G(A353G)와 

1104A/G(E368E) 두 개의 단염기다형성에서 조현병 환자와 

대조군 사이에 대립인자(allele) 분포의 차이가 통계적으로 

유의미한 정도로 나타남이 보고되었고10) 중국의 한족 조현병 

환자를 대상으로 한 연구에서는 433G/A, 533A/G, IVS4 + 

808A/G, IVS5 + 84C/A 4개의 단염기다형성에서 조현병 환자

와 대조군 사이에 유의미한 차이를 보였다.11) 한국인을 대상으

로 한 연구에서는 rs910122와 rs2821에서 조현병의 위험과 유

의한 관련성이 있는 것으로 나타났고, 남성과 여성으로 나누

어 분석한 결과로 5개의 단염기다형성(rs236137, rs 446659, 

rs6085323, rs910122, rs2821)과 한 일배체형(ht4)이 남성에서

만 유의한 연합을 보인 것에 비해 여성에선 유의미한 연합이 

확인되지 않아, CHGB가 성 특이적인 조현병 발병의 위험 유

전인자임을 보고하였다.13) 

안구추적운동 이상은 조현병의 주요한 내적 표현형(endo-
phenotype)으로 알려져 있고, 한국인에서 조현병의 후보 유

전자들과 안구추적운동 이상 간의 연관성을 확인하기 위한 

연구들이 시행되었는데, NRG1,35) DTNBP1,36) G72/G30,37) 
NRG338) 등의 유전자 연합 연구상에서는 유의미한 결과가 

나타나지 않았다. Lencer 등25)은 안구운동의 이상과 연합하

는 유전자를 찾기 위하여 유전자 전장 연합 연구(GWAS)를 

최초로 실시하였는데, 조현병, 분열정동장애, 정신병적 증상

을 가진 양극성장애 등의 정신병적 장애가 있는 것으로 알려

진 환자군들에서 안구운동과 관련되어 많은 연관 유전자들

을 보고하였다.

저자들이 조현병과 CHGB 다형성의 성 특이적인 연합을 

보고한 것13)에 후속되어 본 연구에서는 비록 표본의 수는 적

지만 조현병의 내적 표현형인 안구추적운동 이상과 CHGB 
다형성과의 연합을 조사하였다. 본 연구에서 15개의 선정된 

단염기다형성 위치에서 대립인자(allele)별로 안구추적운동

이상과의 연합을 조사한 결과에서는 유의미한 차이가 없었

다(표 3). 그러나 동일 위치에서 각각의 유전자형을 C/C, C/

R, R/R로 나누어 안구추적운동 이상과의 연합을 조사한 결

과, 두 개의 단염기다형성(rs16991480, rs76791154)에서 안구

추적운동 이상과 유의미한 연관성이 있는 것으로 나타났다. 

두 단염기다형성 부위의 R/R 유전자형에서 SPEM 측정 시 

Ln S/N ratio 값이 모두 2.04로 낮은 수치가 나왔고, C/C 및 

C/R 유전자형 사이의 Ln S/N ratio 값에 차이는 거의 없다

는 점에서 특히 R/R 유전자형을 가진 조현병 환자의 경우 

안구운동 이상이 심하다는 점을 의미한다(표 4). rs16991480

은 그림 1에서 보듯이 CHGB 유전자의 엑손 1에 위치하지만 

동시에 코딩되지 않는 영역인 untranslated region(5’-UTR)

에 위치한다. 이 단염기다형성은 CHGB와 조현병 연합에 대

해 선행된 아시아인 연구 중 중국인 대상 연구12)와 일본인 대

상 연구10)에서는 포함되지 않았으나, 한국인 대상의 연구6)에

선 포함된 것으로 당시 조현병과 통계적인 유의미한 연합은 

나타나지 않았다. rs76791154는 그림 1에서 보듯이 CHGB 유
전자의 인트론 2에 위치하므로 아미노산의 변화를 초래하지 

않는다. 이 단염기다형성 또한 CHGB와 조현병 연합에 대해 

선행된 아시아인 연구 중 중국인 대상 연구12)와 일본인 대상 

연구10)에서는 포함되지 않았으나, 한국인 대상의 연구6)에선 

포함된 것으로 조현병과 통계적인 유의미한 연합은 나타나지 

않았다. 본 연구의 결과는 표본 수가 적은 관계로 예비적인 

연구 결과로 볼 수 있으며, Nowakowski 등20)의 연구에서 조

현병 환자 뇌의 해마 CA3와 CA4 영역에서 chromogranin 

B의 면역 반응이 감소되는 연구나 위에서 기술한 아시아의 

조현병 환자 대상 CHGB 유전자 연구를 고찰해 본다면 표본 

수를 늘려서 후속된 연구로 확인할 필요성을 제시하고 있다.

본 연구의 제한점으로는, 첫째로 연구 표본의 크기가 작아

서 통계학적인 제한점이 있을 수 있고, 각 집단에 대한 대표

성이 떨어진다는 점이다. 둘째로는 정상 대조군의 CHGB 유
전자 다형성과 안구추적운동 이상과의 관련성은 비교하지 

못했다는 점이 있다. 그러나 정상인에게는 안구운동 이상이 

10% 미만이 나타난다고 추정되므로 현실적으로 조현병 환자

의 5배가 넘는 정상인 대조군의 안구운동과 유전자검사를 

해야 하는 것으로 여건이 되지 않았다. 셋째, 본 연구에서 안

구추적운동 이상을 정량화하기 위해 안전도를 얻고 파워 스

펙트럼 곡선을 구하여 Ln S/N ratio를 구하는 방법은 유전
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자와의 연관성 연구를 시행하는 데 문제가 없겠으나, 향후 망

막적 신호 처리 과정과 망막 외적 예측 추적 과정을 구분한 

세분화된 안구추적운동 이상을 탐지할 수 있는 방법이 개발

된다면 더욱 세분화된 연구가 가능할 것이다.

결론적으로, 총 15개의 단염기다형성에서 조현병의 내적 

표현형인 안구추적운동 이상과 조현병의 후보 유전자 CHGB
의 연합을 조사하여 두 개의 단염기다형성의 유의미한 결과

를 확인한 본 연구는, 향후의 CHGB 다형성 관련 연구뿐 아

니라 조현병에서의 다양한 표현형과 관련 유전자 간 연구를 

시행하는 데 있어 유용한 자료가 될 것이다.

중심 단어：조현병·Chromogranin B 유전자·안구추적운동.
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