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n association study with Korean schizophrenic patients(N=84) and normal controls(N=87) was performed to find the relationship between catechol-
Ο-methyltransferase(COMT) gene polymorphism and schizophrenia using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism. 
When we compared the allele and genotype frequencies of Bgl I COMT gene polymorphism in schizophrenics and normal controls, there was no 

significant difference between two groups. Our results do not support an association between the Bgl I polymorphism of COMT gene and schizophrenia. 
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서     론 
 

정신분열병(schizophrenia)은 유병율이 전인구의 1%에 이르

며, 만성적 경과를 보이는 대표적 정신질환으로 아직도 그 원인

이 확실히 밝혀져 있지 않다. 유전성이 중요한 원인이라는 것은 

가족연구, 양자연구, 및 쌍생아연구 등을 통해 보고되고 있고(Ke-

ndler와 Deihl 1993), 이런 가족적 경향이 양육에 의한 것이라

기보다는 유전자에 의한 생물학적 원인에 의한 것이라고 생각되

고 있으나(Tienari등 1987), 지금까지 직접적인 원인유전자를 밝

히는 연구는 성공하지 못하고 있다(양병환 등 1998). 최근 분자

유전학의 발전으로 인해 정신분열병의 원인으로 추측되는 많은 

후보유전자(candidate gene)와 유전적 표지자(marker)에 대해 

연합(association) 및 연관(linkage)연구가 진행되고 있으나(By-

erley와 Coon 1995), 정신분열병은 여러 유전자와 이질적인 원

인들이 복합적으로 작용하는 다인자, 다원유전성의(multifact-

orial polygenic) 특성을 가지고 있으며, 유전전달 양식도 다양

한 것으로 추측되고 있다(Rieder등 1994). 

Catechol-O-methyltransferase(이하 COMT)는 S-ad-

enosyl-methionine-dependent methyl transfer 반응에 의해 

카테콜아민 신경전달물질을 불활성화 시키는 효소이다. 정신분열

병에 대한 도파민(van Kammen과 Kelley 1991；Coon등 1993；
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이민수와 김표한 1996)이나 transmetylation(Sargent등 1992) 

가설에 따라 정신분열병 환자와 COMT 효소활성도사이의 관계

를 연구하였으나, 그 결과는 확정적이지 않은 상태이다(Baron

등 1984). 최근 정신분열과 COMT의 관련성을 주장하는 근거

로는, 첫 번째는 염색체의 22q11 부분이 결실된 환자에게서 정

신병과 관련되어 있음이 보고되었고(Coon등 1994；Scambler

등 1992), velo-cardio-facial syndrome(VCFS) 환자(Kelly

등 1993)를 비롯한 정신분열병 환자의 2%가 이 부분의 결실에 

의해 나타나는 것으로 밝혀져 있다(Karayiorgou등 1995). 두 번

째는 여러 최근 연관연구의 결과는 정신분열병과 염색체 22q 

11-13에 위치하는 유전적인 마크와 연관되어 있음이 입증되었

다(Lasseter등 1995；Schwab등 1995；Vallada등 1995). 세 

번째로 최근의 연합연구의 결과, 정신분열병과 COMT는 관련이 

되어 있다는 보고가 있다(Ohmori등 1998；Strous등 1997). 

그러므로 COMT 유전자는 정신분열병에 관련된 후보유전자 중

의 하나로 간주할 수 있을 것 같다. 

따라서 본 연구는 한국인 정신분열병 환자를 대상으로 COMT 

유전자 다형성과 정신분열병과의 연합연구를 수행하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

환자군은 김길숙 등(1996), Lee 등(1997) 및 양병환 등(1998)

의 연구에 사용하였던 7개 정신병원 및 대학병원 정신과(국립

서울정신병원, 성빈센트병원, 이대부속병원, 인제대부속병원, 용

인정신병원, 한양대학병원, 국립나주정신병원)에 입원하고 있는 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Ⅳ

(DSM-Ⅳ；American Psychiatric Association 1994) 진단기

준에 의거한 정신분열병 환자 84명을 대상으로 하였으며, 환자군

의 동질성을 높이기 위해 20세 이전에 정신분열병이 발병하였고, 

발병후 2년 이상의 병력을 지닌 현재 나이 18세에서 45세 사이

인 남자환자를 환자군으로 선정하였다. 환자군은 정신분열병 이

외에 다른 합병된 정신질환, 정신지체, 알코올 및 약물남용의 기

왕력이 있는 경우와 신경계 질환이 있는 경우는 제외하였고, 한 

가계에서 한 환자만 선택하였다. 연구에 포함된 환자는 연구자

가 연구목적과 방법에 대한 설명을 한 후 구두 또는 서면으로 동

의를 한 환자를 대상으로 하였다(양병환 등 1998). 평균 연령은 

29.8±6.7세이었고, 평균 초발연령은 18.8±3.3세이었다. 

정상대조군은 인제대부속 백병원 건강검진센터를 찾은 내원자 

87명을 대상으로 하였고 현재 나이가 18세에서 45세 사이인 남

자를 대상으로 하였다. 대조군도 연구자의 면담 및 설문조사를 통

하여 DSM-Ⅳ(American Psychiatric Association 1994)에 

의한 정신분열병, 정신분열형장애, 기분장애, 분열형 기분장애, 정

신분열형 성격장애가 자신 및 사촌내에 없고, 알코올 및 약물남

용의 기왕력, 신경계 질환이 없으며, 지난 2년간 신체적 질병이 없

었던 사람을 대상으로 하였다. 평균 연령은 27.4±4.8세로 환자

군에 비해 유의하게 적었다(p<.05；양병환 등 1998). 
 

2. COMT 유전자의 분석 
 

1) Genomic DNA의 정제 

Genomic DNA의 정제는 김길숙 등(1996)이나 Lee등(1997)

의 방법을 사용하였다. 즉, 환자와 정상대조군으로부터 정맥혈 5 

ml를 말초혈액에서 채취하여 EDTA tube에 넣어 처리한 뒤 24

시간이내에 DNA 분리가 불가능한 경우에는 -20℃에 냉동보관

하였다. DNA추출은 혈액 검체 0.5ml를 Eppendorf tube에 나

누어 넣고 phosphate buffered saline(이하 PBS) 1ml을 첨가하

여 잘 섞은 후 10,000rpm에서 약 15초 정도 원심분리하여 상층

액을 버린 뒤 PBS 1ml을 첨가하고 섞어 pellet을 녹인 후 10,000 

rpm에서 15초간 원심분리하였다. 원심분리하여 얻어진 pellet이 

흰색을 나타낼 때까지 위의 과정을 반복(약 6∼9회)하였다. 적혈

구가 제거된 흰색 pellet이 얻어지면 상층액을 완전히 제거한 후 

5% Chelex resin을 100μl 첨가하여 pellet을 녹여 주었고, 이를 

원심분리하여 얻어진 DNA를 주형(template)으로 사용하였다. 
 

2) COMT 유전자의 분석 

COMT에 대한 중합효소연쇄반응(polymerase chain reation；

PCR)을 수행하였는데 시발체(primer)는 sense 시발체로 5’-

TGGGCACCTCTGACCTCTCAC-3’와 antisense 시발체로 

5’-CTGGGCACCTCTGACCTCTCA-3’를 Chen등(1996)

에 의하여 제시된 방법으로 합성하여 사용하였으나, 결과가 여의

치 않아 antisene 시발체를 5’-AGGAGCACGTCTGGCA-

CCTT-3’로 바꾸어 합성하여 사용하였다. Antisense 시발체로 

중합효소연쇄반응은 200μM dNTP, 1.4 pmol primer(sense 

및 antisense), 1μl 주형이 될 DNA, 1.0 unit Taq DNA 중합

효소(Perkin Elmer) 등이 첨가된 총 부피 20μl인 용액에서 수

행했다. 반응은 95℃에서 3분간 1주기를 수행한 후, 95℃에서 

1분, 61℃에서 30초, 72℃에서 1분의 반응을 35주기(cycle) 반

복한 후, 마지막으로 72℃에서 6분간 1 주기를 반응시켰다. 

중합효소연쇄반응으로 증폭된 DNA 5μl을 7.5% acrylamide

에 0.25% 아가로스가 혼합된 겔에 전개하여 200V에서 전기영

동으로 전개시켰다. Xylene cyanole dye가 20cm의 유리판 끝

까지 내려올 때까지 전기영동을 시행하였다. 전기영동한 겔은 12% 

acetic acid, 50% 에탄올에 고정한 후 silver staining(Perkin-

Elmer)하여 DNA 밴드를 확인하였다. 
 

3) 통계처리 

통계분석에는 SAS/PC+ version 6.0을 이용하였다. 환자군
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과 정상대조군의 대립유전자 빈도의 비교와 각 임상아형간의 대

립유전자 빈도의 비교는 χ2(Chi-square) 검증을 사용하였고, 

유의수준은 p<.05로 하였다. 

 

결     과 
 

환자군과 정상대조군의 BglI 다형성에 따른 대립형질과 유전

자형질의 빈도는 Table 1에 나타내었다. 환자와 정상인 모두 Ha-

rdy-Weinberg equilibrium을 벗어나지 않았다. 환자군과 정상

대조군의 BglI 다형성에 따른 대립형질(allele, χ2＝0.856, d.f.

＝1, p＝0.355)과 유전자형질의 빈도(genotype, overall χ2＝

1.143, d.f.＝2, p＝0.565)는 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(Table 1). 

 

고     찰 
 

정신분열병의 유전성에 대한 언급은 Kraepelin(1904)이 주

장함으로써 시작되었다고 보고 있으나, 늦은 발병시기, 다양한 증

상발현, 낮은 투과도(penetrance), 표현묘사(phenocopy), 불확

실한 유전전달방식, 및 유전적 이질성 등(Risch 1990；Berr-

ettini 1991)의 정신분열병이 가지고 있는 특징으로 인해 원인유

전자를 밝혀내는데 어려움이 있었다(양병환 등 1998). 최근 분

자유전학의 발달로 후보유전자(candidate gene)에 대한 분석이 

가능하게 되었는데, 첫째로, 연관분석은 적어도 2명이상의 환자

가 포함된 3대이상의 가계도내에서 질환과 유전적 표지자가 얼

마나 공동분리되는냐를 보는 방법으로 lod score를 계산하여 그 

연관정도를 분석하며, 둘째로, 연합연구는 질환군과 정상대조군

에서 특정 대립유전자의 빈도가 차이가 있는지 알아봄으로써 질

환과 관련된 유전자를 찾는다(이민수와 김표한 1996). 이중, 연

합연구는 유전적 매개변수(genetic parameter)를 고려하지 않아

도 되고, 환자군과 정상대조군을 대상으로 연구를 실시할 수 있

는 연구방법상의 용이성 때문에, 유전전달방식이 불분명하고 다

양한 유전자가 복합적으로 작용하는 것으로 추측되는 정신분열

병과 같은 질환에 유용한 연구방법이다(Byerley와 Coon 1995). 

정신분열병은 다양한 임상양상을 보이기 때문에 병인의 원인

도 다를 것으로 추측되고 있다(American Psychiatric Associ-

ation 1994). 특정 유전적 원인과 관련된 임상형을 찾아내는 것

은 유전연구에 있어 필수적인 관건이다. 즉, 동일한 질병이라도 임

상양상에 따라 다른 원인유전자가 존재할 가능성이 많다. 아직까

지 유전적으로 동질의 정신분열병 환자를 분류하는 방법은 없고, 

현재 임상에서 가장 많이 사용되고 있는 DSM-Ⅳ 진단체계에 의

한 아형 역시 가족적 경향이 없어 유전성을 대표하는 분류는 아

닌 것으로 보인다(Tsuang등 1980). 본 연구에서도 좀 더 동질

의 유전적 소인을 가진 환자집단을 대상으로 특정 유전자와의 관

련성을 알아보고자 가족력유무, 음성 및 양성증상, 연성 신경학적 

징후, DSM-Ⅳ 진단기준에 의한 임상형에 따라 환자군을 분류

하여 COMT 유전자의 BglI 다형성과의 연관성을 분석해 보았다. 

그러나 본 연구에서는 각 아형에 포함된 환자의 수가 너무 작기 

때문에 현재의 결과로 관련성을 완전히 배제할 수는 없을 것으로 

보이며, 앞으로 더 많은 수의 환자를 대상으로 하는 연합 연구의 

필요성을 절실히 느끼고 있다. 

본 연구인 한국인 정신분열병 환자와 정상대조군간 COMT 유

전자의 BglI 다형성에는 통계적으로 연합관계가 없음이 확인되

었다. 본 연구결과는 여러 연관 연구에서 입증하였던 염색체 22 

q11 부위 혹은 COMT 유전자 좌위와 정신분열병과는 아무런 관

련이 없음을 보인다. 이는 COMT와 정신분열병과의 연합연구를 

수행하였던 Chen등(1996)이나 Strous등(1997)의 연구 결과

와 일치하는 부분이 있다. 그러나, 최근 일본의 정신분열병 환자

와 정상대조군간 연합 연구를 수행한 Ohmori등(1998)의 연구

결과와는 상반된 결과를 보인다. Chen등(1996)이 실험한 부분은 

COMT의 3-말단 부분이고 제한효소도 BglI을 사용하였다고 

하나, Strous등(1997)의 경우는 실질적으로 Ohmori등(1998)

과 같은 시발체 염기서열에 같은 제한효소를 사용하여 얻은 결

과이기 때문이다. 이는 연관연구에서도 많은 연구자들이 염색체 

22q11부분과 정신분열병과의 연관관계를 입증하였으나(Coon등 

1994), 상대적으로 염색체 22q11 부분이 연관되어 있지 않다는 

증거도 다양하게 나오고 있는 실정이다(Kalsi등 1995). 

이와 같이, 연합연구는 환자와 대조군의 대립유전자의 빈도를 

단순 비교하는 연구로 연구대상에 따라 다른 결과를 보이는 경

우가 많아 외국의 경우 두 번 이상 같은 결과가 나와야 인정하는 

경향이 있고(Byerley와 Coon 1995), 또한 다양한 임상양상이 

혼재되어 있는 정신분열병에서 도파민이나 카테콜아민 대사에 관

련된 특정 임상양상을 가지고 있는 환자를 대상으로 연구를 실시

할 경우 다른 결과를 보일 수 있으므로 좀 더 많은 환자를 대상

으로 보완된 연구를 진행할 필요성이 있다(양병환 등 1998). 정

신분열병 환자를 유전적으로 동일한 소집단으로 분류할 수 있는 

다양한 생물학적, 임상적 분류방법의 규명이 선행되어야 할 것으

로 생각된다. 정신분열병의 다양한 원인 중 유전적 요인은 가장 

근본적인 단계에서의 실마리를 제공해 줄 가능성이 높고, 또 세대

Table 1. Genotype and allele frequencies of the BglⅠ COMT gene 
polymorphism in schziophrenics and in controls 

  Genotype Allele frequency 

 N +/+ +/- -/- + - 

Schizophr enics 84 13(0.15) 44(0.52) 27(0.32) 70(0.42)  98(0.58) 
Controls 87  9(0.10) 46(0.53) 32(0.37) 64(0.37) 110(0.63) 

N, number of individuals 
+, BglⅠcutting allele；-, BglⅠnoncutting allele. 
Allele, χ2=0.856, d.f.=1, p=0.355；genotype, overall χ2=1.143, 
d.f.=2, p=0.565 
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를 이은 정신분열병의 발생을 예방의 차원에서 조절할 수 있는 중

요한 문제이다(양병환 등 1998). 이를 위하여, 정신분열병의 발

생기전을 설명하고 분류할 수 있는 다양한 생물학적 연구와 더

불어 정신분열병의 유전학에 대한 연구가 동시 다발적으로 진행

되어야 할 것으로 생각한다. 

 

결     론 
 

한국인 정신분열병과 COMT 유전자와의 연관성을 알아보기 위

해 84명의 정신분열병 환자군과 87명의 정상대조군을 대상으로 

COMT 유전자의 BglI 다형성과의 연합연구를 시행하여 다음과 

같은 결론을 얻었다. 본 연구에서 환자군과 정상대조군의 BglI 다

형성에 따른 대립형질과 유전자형질의 빈도는 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 그러나, 유전자주위의 다른 표지자나 좀 더 유전

적으로 동질한 환자군을 대상으로 한 추후연구가 필요할 것으로 

생각된다. 
 

중심 단어：정신분열병·연합·COMT·다형성·대립유전자. 
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