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부분 강박된 백서에서 클로자핀에 의해 유발된 

간대성 근경련에 대한 단가아민계 작용 약물들의 영향 
 

이상경*·김  현*·김선희*·박철균**·윤성환***·김영훈*† 

 

Effects of Concomitant Treatment with Drugs Affecting Monoaminergic Systems on the 
Clozapine-induced Myoclonic Jerks in Partially Restrained Rats 
 

Sang-Kyeong Lee, M.D.,* Hyun Kim, M.D.,* Sun-Hee Kim,** 
Cheol-Gyoon Park, M.D.,** Seong-Hwan Yoon, M.D.,*** Young-Hoon Kim, M.D.*†††† 
 

 
his study was performed to investigate the mechanism of the clozapine-induced seizures in partially restrained rats by concomitant treatment with 
drugs affecting monoaminergic systems. Partially restrained rats treated with acute single doses of 10mg/kg clozapine exhibited myoclonic jerks 
(MJs). Drugs affecting the monoaminergic systems, including 2mg/kg haloperidol, 5mg/kg propranolol, 2mg/kg ritanserin, 20mg/kg fluoxetine, and 

20mg/kg imipramine, were concomitantly treated with clozapine to observe the effects of these drugs on the MJs. The drugs were given intraperitoneally 
either as acute single doses(haloperidol, propranolol, ritanserin, and fluoxetine) or as chronic doses for 21days(haloperidol, imipramine, ritanserin, and fl-
uoxetine). The effects of the concomitant treatment of other drugs on the clozapine-induced MJs were evaluated by comparison of the total numbers 
of the MJs between the clozapine-treated and concomitantly treated groups. The results were as follows. 

1) Concomitant treatment with acute single doses of haloperidol, propranolol, and fluoxetine reduced the total numbers of the clozapine-induced 
MJs, while concomitant treatment with ritanserin did not. 

2) Concomitant treatment with chronic doses of imipramine and ritanserin increased the total numbers of the MJs, while concomitant treatment with 
fluoxetine reduced them. Concomitant chronic treatment with haloperidol did not affect the numbers of the MJs. 

These results suggest that dopamine and serotonin, not noradrenalin may be involved in the clozapine-induced MJs in partially restrained rats. Future 
research needs to study the function of each subtype of monoaminergic receptors on the mechanism of the clozapine-induced seizure. 
 
KEY WORDS：Clozapine·Myoclonic Jerk·Dopamine·Serotonin·Noradrenalin·Monoamine. 

 

 

서     론 
 

최근 기존의 전형적 항정신병 약물들이 가지는 한계로 인하여 

새로운 항정신병 약물들이 등장하고 있고, 가장 대표적인 약물들 

가운데 하나가 클로자핀(clozapine)이다. 클로자핀의 구조는 항

우울제인 이미프라민(imipramine)과 매우 흡사하며 항우울제 개

발 목적으로 삼환계 약물 디벤조다이아제핀(dibenzodiazepine) 

중 하나로 개발되었다. 클로자핀의 특징은 전형적 항정신병 약물

들의 중요한 부작용들인 단기적 및 장기적 추체외로 증상을 보

이지 않는다는 점이다(Gudelsky 등 1989). 또한, 클로자핀은 난

치성 정신분열병 환자의 양성증상 및 음성증상에 치료적 효과가 

월등하다(이홍식 등 1995；Kane 등 1988). 그러나 클로자핀의 

사용에는 몇 가지 제한점이 따르는데, 생명을 위협할 수 있는 혈
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액학적 부작용과 경련을 들 수 있다. 클로자핀을 사용한 환자 가

운데 4년 동안 경련이 발생할 가능성은 10%에 이른다(Devi-

nsky 등 1991). 이 경련은 용량 의존적이라고 하나, 최근 연구에

서는 뚜렷한 용량 의존성을 찾을 수 없다는 보고도 있다(Pacia

와 Devinsky 1994). 

한편, 클로자핀에 의한 경련을 부작용의 차원에서만 보는 것이 

아니라 치료적 효과를 발현하는 기전의 일부로 보는 시각이 있

다. 즉 클로자핀과 전형적 항정신병 약물의 차이가 클로자핀의 

더 강한 경련 유발적 성향에서 유래되었을 것으로 보는 견해이

다(Denny와 Stevens 1995；Stevens 등 1997；Stevens 등 

1996；Wilson 1995). 이러한 견해들은 클로자핀이 뇌 특정부위

의 국소적 흥분을 일으킴으로써 고유의 항정신병 효과를 발현시

킬 가능성이 있음을 시사한다. 이런 측면을 고려한다면 클로자핀

에 의하여 유발되는 경련의 이해를 위한 연구는 이를 해결하기 

위한 과정이 될 뿐만 아니라, 클로자핀의 항정신병 약물 기전의 

규명을 위한 의미 있는 작업이 될 수도 있을 것이다. 

현재까지 클로자핀을 사람에게 투여하여 경련이 발생한 다양

한 임상조건을 기술한 보고는 다수 있었다(Pacia와 Devinsky 

1994；Treves와 Neufeld 1996；Wilson과 Claussen 1994). 

그러나 이 경련의 기전에 대한 체계적이고 광범위한 기초 연구적 

접근은 없었고, 단지 특정 신경전달물질과의 연관을 시사하는 소

수의 연구가 있을 뿐이다(Squires와 Saederup 1991). 저자들

이 확인한 바로는 상용용량의 클로자핀을 단독으로 투여하여 경

련이 유발된 동물실험 자료 또는 연구는 없었으며, LD 50(me-

dian lethal dose)에 이르는 다량의 클로자핀을 동물에 투여하였

을 경우 관찰 가능한 경련이 유발되며, 클로자핀이 다른 약물이 

일으키는 경련의 역치를 낮춘다는 소수의 보고는 있다(Burke 등 

1990). 그러나 이 경우의 경련은 클로자핀의 독성에 의하여 발

생하였거나 다른 약물이 경련의 더 주된 원인이 되는 것으로, 임

상적으로 흔히 사용되는 저용량에서 다른 경련유발 약물들과 병

용처치하지 않은 상태에서 발생되는 경련과 구분될 필요가 있다. 

그러므로 이로부터 얻은 결과를 바탕으로 치료용량에서 발생하

는 경련과 결부시켜 인간에게 적용하거나 혹은 그 동물실험 결과

를 일반화하는 데에는 많은 제한점이 따를 것이라고 생각한다. 즉, 

치명적일 정도의 고용량이 아니면서 클로자핀 단독으로도 경련이 

유발되는 모델을 찾아내어 실험을 진행하는 것이 필요하다. 본 연

구에서는 이에 부합되는 Denny와 Stevens(1995)의 동물실험

모형을 변형하여 경련기전연구에 사용하였다. 이 모델의 제안자들

은 클로자핀에 의하여 유발되는 경련은 임상 상황에서 유발되는 

경련과 대단히 유사하며, 그 생화학적 기전은 클로자핀에 의한 세

로토닌(serotonin) 5-HT2 수용체의 길항작용과 관련될 것으로 

추정하였다. 

도파민(dopamine), 세로토닌, 노르아드레날린(neoradrena-

lin) 등의 단가아민(monoamine)은 클로자핀에 의하여 유발되는 

경련 혹은 다른 경련 모델에서 경련과 관련이 있음이 보고되었다

(Burke 등 1990；Pranzatelli 등 1995；Favale 등 1995；

Amabeoku와 Syce 1997). 단가아민 가설은 정신분열병의 병인

론으로서 많은 도전을 받고 있지만, 현재까지는 이를 압도할만

한 가설이 없는 실정이다. 또한, 현재의 정신분열병의 약물치료는 

상당부분 이 가설에 의지하여 이루어지고 있다. 전술한 동물모델

에서 클로자핀의 경련유발효과와 독특한 치료적 특성과의 관련

이 시사됨을 감안하여 단가아민계에 작용하는 약물을 처치하여 클

로자핀에 의하여 유발되는 경련에 어떠한 영향을 주는가를 관찰

한다면, 이 경련의 기전 뿐 아니라 클로자핀의 치료적 작용기전

을 연구하는데도 도움이 될 수 있을 것으로 기대한다. 

현재로서는 클로자핀이 난치성 정신분열병 환자의 치료에 임

상적 유용성이 있을 뿐만 아니라 앞으로 개발될 약물의 원형으

로서 향후에도 작용기전에 관한 지속적 연구가 있어야 할 약물

로 생각된다. 클로자핀에 의해 유발되는 경련은 그 빈도도 적지 

않고 경련 그 자체의 기전이 항정신병 효과와 관련이 있다는 측

면에서도 반드시 이에 대한 생화학적 연구가 필요하다고 본다. 

그러나 국내외를 망라하여 그 기전에 대한 연구는 잘 되어 있지 

않다. 

이에 저자들은 상용용량에서도 경련을 유발할 수 있도록 백서

를 부분 강박하여 클로자핀에 의하여 유발되는 경련이 단가아민

계에 작용하는 약물들을 처치하여 어떤 변화를 보이는지 살펴봄

으로써, 클로자핀에 의하여 유발되는 경련의 생화학적 작용기전을 

추정하고자 한다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 실험동물 

실험동물은 1회 및 장기 처치(21일간)시 클로자핀에 의한 경

련유발 직전의 체중이 250∼300g인 웅성 Sprague Dawley 백

서(대한 실험 동물 센터)를 사용하였다. 이들은 일주일간 사육 상

자 한 개당 네 마리씩 수용한 상태에서 물과 사료를 제한 없이 섭

취하도록 적응시킨 다음 실험에 사용하였다. 본 실험에서는 8마

리를 한 군으로 하여 관찰하였다. 
 

2. 연구방법 
 

1) 부분 강박된 백서에서 클로자핀에 의하여 간대성 근경련

을 유발하는 실험 

이 실험에서 백서의 부분강박을 위하여 사용한 도구는 폴리에

틸렌으로 만든 투명한 원뿔형 백(bag)이다. 크기는 백서 한 마리

가 들어가서 사지를 움직일 정도의 뿔모양으로 끝에는 백서가 빠

져 나오지 못할 정도로 직경 2cm의 구멍을 뚫어 호흡할 수 있게 
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되어 있다. 이 백 내에서 부분강박의 의미는 걸어다니지는 못하

지만 두부, 사지, 몸체의 움직임이 허용됨을 의미한다. 이 폴리에

틸렌 백의 넓은 쪽은 백서가 안으로 들어가면 지혈겸자로 클램핑

(clamping)할 수 있도록 유연하여야 한다. 백서가 넓은 입구로 들

어가게 되면 구멍이 뚫린 좁은 입구 쪽으로 자연스럽게 달려가는

데 그때 클램핑 하였다. 보통 백서들은 폴리에틸렌 백에 들어간

지 수분이 지나면 적응하여 조용해지며 간혹 수면에 들기도 한다

(그림 1). 

웅성 백서를 폴리에틸렌 백에 48시간의 간격을 두고 2회 적응

훈련을 실시하였다. 실험 당일에는 클로자핀 또는 두 번째 ve-

hicle을 주사한 직후 백서를 백 안으로 넣고 발생하는 경련을 관

찰하기 위하여 90분간 비디오로 촬영한다. 비디오 촬영이 끝난 후 

약물처치에 관하여 모르는 두 명의 숙련된 관찰자가 비디오를 통

하여 15분간의 구간으로 나누어 총 90분간 간대성 근경련의 

횟수를 계측하였다. 15분간 계측하는 이유는 이를 통하여 경련횟

수의 시간적 추이를 알 수 있고, 특히 그 추이를 도시함으로써 원

실험자의 자료와 비교를 용이하게 하여 실험의 신뢰성을 높일 수 

있기 때문이다. 통계적으로는 각 군의 백서들이 90분간 보이는 간

대성 근경련의 총 횟수를 구하여 각 군끼리 비교하였다. 이 지표

는 약물 처치를 통하여 유발되는 간대성 근경련의 정도를 나타내

는 계측도구로 사용된다. 
 

2) 약물처치방법 

단가아민계에 작용하는 약물들이 클로자핀에 의하여 유발된 간

대성 근경련에 미치는 영향을 보기 위하여 단가아민계에 작용하

는 약물의 1회 처치시는 실험 당일 1회, 장기 처치시는 약물의 장

기 처치에 의한 수용체의 변화가 충분히 일어났다고 판단되는 3

주간의 약물 처치 후 클로자핀을 투여하였다(이중용 등 1995). 

1회 및 장기 처치 시 클로자핀 투여 1시간 전에 생리식염수(대조

군) 혹은 단가아민계에 작용하는 약물(실험군)의 마지막 투여를 

하고 클로자핀은 1회만 처치하였다. 

모든 약물들은 생리식염수에 녹여 복강내 주사하되 생리식염

수에 잘 녹지 않는 클로자핀과 리탄세린(ritanserin)의 경우에

는 glacial acetic acid에 먼저 녹여 생리식염수로 희석한 후 수

소이온농도(pH)를 맞추기 위하여 수산화나트륨으로 pH 5.6으

로 적정하였다. 각 약물들은 1ml/kg의 주입액으로 만들어져 주

사되었으며, 모든 약물들은 아침 9시와 11시 사이에 투여되었

다. 
 

3) 약물 및 용량 

클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 단가아민계에 작용하는 약

물들이 미치는 영향에 대한 기존연구는 존재하지 않으므로 본 실

험에서는 다른 경련유발 동물모형에서 사용된 용량을 참조로 하

여 본 연구에서 사용할 용량을 결정하였다. 클로자핀이 용량 의존

적으로 단위시간당 경련의 횟수를 증가시키는데, 1∼4mg/kg의 

미량에서는 경련을 거의 유발하지 않으므로 본 연구에서는 10mg/ 

kg의 용량을 사용하였다(Denny와 Stevens 1995). 할로페리돌

(haloperidol)은 2mg/kg(Nehlig 등 1993), 이미프라민은 20mg/ 

kg(Abel 1994), 플루옥세틴(fluoxetine)은 20mg/kg(Prend-

iville와 Gale 1993), 리탄세린은 2mg/kg(Hagan 등 1995), 프

로프라놀롤(propranolol)은 5mg/kg(Abel 1994)의 용량을 실

험에 사용하였다. 클로자핀은 Novartis사, 플루옥세틴은 Lilly 

(Ireland)사로부터 제공받았고 나머지 약물들은 Sigma제(USA)

를 사용하였다. 
 

4) 통계처리 

먼저 백서 한 마리가 90분간 보이는 간대성 근경련 횟수의 평

균값(두 사람의 관찰자에 의한)을 구하고 이를 바탕으로 각 군별 

mean±SD를 구하여 대체적인 경향성을 파악하였다. 각 실험군

과 대조군의 계측치를 비교하기 위하여 비모수 검증인 Mann-

Whitney test를 이용하여 각 군의 간대성 근경련의 총 횟수에 차

이가 있는지 통계적 유의성을 검증하였고 통계프로그램은 SPSS 

for windows(V7.5)을 사용하였다. 

 

결     과 
 

1. 클로자핀에 의하여 유발된 간대성 근경련 

일반 사육상자에서 클로자핀을 투여한 백서의 전반적 행동이나 

체중 변화는 약물을 투여 받지 않은 백서와 비교하였을 때 별다

른 차이를 보이지 않았다. 백서가 클로자핀을 투여 받아 백 안으

로 들어가면 조용히 쉬거나 때로는 가벼운 수면상태에 드는 것처

럼 보였다. 간대성 근경련은 사지의 갑작스런 신전과 함께 두부와 

몸체를 위로 세차게 내미는 동작을 의미한다. 주사한지 10∼15분

이 경과하면 간대성 근경련이 시작되어 40∼50분이 경과하면 횟

수가 정점에 이르렀고 이후 차츰 감소하였다(그림 2). 간대성 근
Fig. 1. The partially restrained rat in the polyethylene bag by clam-

ping with a hemostat. 
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경련은 단독으로 유발되기도 하지만, 15∼30초 간격으로 2∼4

회의 군발 형태로 나타나기도 하였다. 이 경련은 때로 매우 심하

며, 다른 약물과 함께 처치되어 경련이 증가된 경우 실험 테이블

에서 떨어지거나 비디오 화면을 자주 벗어나는 모습을 보였다. 

또한 비록 계측되진 않았지만 백 안에서 클로자핀을 투여 받은 

백서는 자주 눈을 깜빡거렸으며 특히, 간대성 근경련을 보일 때

를 전후해서 그 현상이 두드러지게 표현되었는데, 이러한 현상은 

일반백서에서는 관찰하기 어려운 모습이었다. 
 

2. 단가아민계에 작용하는 약물의 1회 처치가 클로자핀에 의

하여 유발되는 간대 성 근경련에 미치는 영향 

1) 대조군인 생리식염수와 클로자핀 10mg/kg 병용 처치 군

(N/S＋Clo), 할로페리돌 2mg/kg과 클로자핀 10mg/kg 병용 처

치 군(Hal＋Clo), 프로프라놀롤 5mg/kg과 클로자핀 10mg/kg 

병용 처치 군(Pro＋Clo), 리탄세린 2mg/kg과 클로자핀 10mg/ 

kg 병용 처치 군(Rit＋Clo), 플루옥세틴 20mg/kg과 클로자핀 10 

mg/kg 병용 처치 군(Flu＋Clo)의 90분간 간대성 근경련 횟수 

mean±SD는 각각 206±30회, 55±39회, 124±84회, 232±

91회, 113±49회이었다(그림 3). 

2) Hal＋Clo(U＝0.0, p＝.001), Pro＋Clo(U＝11.0, p＝.027), 

Flu＋Clo(U＝0.0, p＝.002)군에서는 대조군(N/S＋Clo)에 비하

여 경련의 횟수가 통계적으로 유의하게 감소하였다(그림 3). 

3) Rit＋Clo군에서는 대조군(N/S＋Clo)에 비하여 경련 횟수에 

있어서 유의한 차이를 보이지 않았다(U＝23.0, p＝.345, 그림 3). 
 

3. 단가아민계에 작용하는 약물의 21일간 장기처치가 클로

자핀에 의하여 유발되는 간대성 근경련에 미치는 영향 

1) 대조군인 생리식염수와 클로자핀 10mg/kg 병용 처치 군

(N/S＋Clo), 할로페리돌 2mg/kg과 클로자핀 10mg/kg 병용 처

치 군(Hal＋Clo), 이미프라민 20mg/kg과 클로자핀 10mg/kg 병

용 처치 군(Imi＋Clo), 리탄세린 2mg/kg과 클로자핀 10mg/kg 

병용 처치 군(Rit＋Clo), 플루옥세틴 20mg/kg과 클로자핀 10mg/ 

kg 병용 처치 군 의(Flu＋Clo) 90분간 간대성 근경련 횟수는 각

각 mean±SD는 217±29회, 225±44회, 391±158회, 280±

50회, 105±60회이었다(그림 4). 

Fig. 2. Meen number of myoclonic jerks(MJs) per 15-minute recor-
ding period following the injection of 10mg/kg clozapine.
Each point represents the average of all eight subjects. Pre-
sent data are similar to the previous report(Epilepsy Res, 1996, 
26：295-304). 

Fig. 4. Effect of concomitant treatment with chronic doses of hal-
operidol, imipramine, ritanserin, and fluoxetine on the myo-
clonic jerks(MJs) induced by clozapine in partially restrained
rats during 90-minute recording sessions. Concomitant trea-
tment with 20mg/kg inipramine(Imp＋Clo), 2mg/kg ritanserin
(Rit＋Clo) significantly increased, and 20mg/kg fluoxetine(Flu
＋Clo) significantly decreased the numbers of the MJs indu-
ced by teatment with 10mg/kg clozapine(N/S＋Clo), while
concomitant treatment with 2mg/kg haloperidol(Hal＋Clo)
did not. N/S represents normal saline. *p<.05, **p<.01. 

Fig. 3. Effect of concomitant treatment with single doses of halop-
eridol, propranolol, ritanserin, and fluoxetine on the myoclonic
jerks(MJs) induced by clozapine in partially restrained rats
during 90-minute recording sessions. Concomitant treatment
with 2mg/kg haloperidol(Hal＋Clo), 5mg/kg propranolol(pro
＋Clo), and 20mg/kg fluoxetine(Flu＋Clo) significantly dec-
reased the numbers of the MJs induced by treatment with
10mg/kg clozapine(N/S＋Clo), while concomitant treatment
with 2mg/kg ritanserin(Rit＋Clo)did not. N/S represents nor-
mal saline. *p<.05, **p<.01. 
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2) Imi＋Clo(U＝9.5, p＝.018), Rit＋Clo(U＝8.0, p＝.012)

군에서는 대조군에 비하여 경련의 횟수가 통계적으로 유의하게 증

가한 반면, Flu＋Clo군에서는 유의하게 감소하였다(U＝5.0, p

＝.005, 그림 4). 

3) Hal＋Clo군에서는 대조군에 비하여 경련 횟수에 있어서 유

의한 차이를 보이지 않았다(U＝31.5, p＝.958, 그림 4). 

 

고     찰 
 

저자들이 계측한 클로자핀 투여에 의한 경련의 횟수는 Ste-

vens 등(1996)의 실험 치에 근접해 있었으며 90분간의 간대성 

근경련의 횟수 이외에 15분으로 나눈 각 구간별 경련의 횟수도 

유사하였다. 선행 연구자들의 경련모델의 특징은 독성에 이르는 

다량의 클로자핀이 아닌 상용용량에 상응하는 용량에서도 부분

강박이 되면 간대성 근경련이 발생된다는 것이다. 그들에 따르면 

이러한 경련이 킨들링(kindling) 내지 감작 현상(sensitization)

을 보이고(Stevens 등 1997；Stevens 등 1996), 클로자핀을 

투여 받은 환자에서 간대성 근경련의 발생에 대한 임상보고(Go-

uzoulis 1991)도 있어 본 연구 모델은 클로자핀에 의하여 유발

된 경련모델로서 적합하다고 생각된다. 

본 연구에서 할로페리돌의 1회 처치로 도파민 D2 수용체를 차

단시키면 클로자핀에 의하여 유발되는 경련이 감소하지만, 할로페

리돌 장기처치로는 클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 영향을 

주지 않았다. 일반적으로 할로페리돌의 장기처치는 D2 수용체 초

과민성(supersensitivity)을 초래하므로(Burt 등 1977), 대개 1

회 처치시의 D2 수용체 차단과 반대의 기능을 가지게 되나 본 실

험의 결과는 그러하지 않았다. 그 이유는 클로자핀이 할로페리돌

의 장기투여에 미치는 영향과 관련될 것으로 추측된다. 실제 임

상에서 클로자핀은 기존의 전형적 항정신병약물의 장기 투여 후 

도파민 초과민성에 의하여 발생한 지연성 운동장애(tardive dy-

skinesia)가 발생한 환자에서 대치약물로 사용할 수 있고 심지어 

치료적 효과가 있다는 보고가 있다(Spivak 등 1997). 실험적으

로도 백서에 6-hydroxydopamine을 장기 처치하면 도파민 신

경의 파괴로 도파민 수용체 초과민성이 발생하여 아포몰핀에 의

한 과잉행동을 강화시키는 특이한 현상이 발생하는데, 이에 대하

여 클로자핀은 단 1회 처치로도 이를 억제하는 작용을 보였다

(Schremmer 등 1990). 즉, 클로자핀 1회 투여가 할로페리돌 장

기투여에 의한 도파민 수용체 초과민성을 상쇄하는 역할을 했을 

가능성이 있다. 이를 확인하기 위하여 향후 클로자핀에 의하여 유

발되는 경련에 대하여 할로페리돌의 사용기간에 따른 영향을 살

펴볼 필요가 있을 것이다. 아울러 클로자핀의 D2 수용체 차단작

용이 D1 수용체 차단작용보다 약하고(Stevens 등 1997) 어떤 

경련모델에서는 D1, D2 수용체의 작용이 정반대가 될 수 있음을 

감안하면, D2 수용체의 길항제인 할로페리돌 뿐 아니라 효현제

인 브로모크립틴(bromocriptine), D1 수용체 효현제인 CY 208-

243, 길항제인 SCH-23390을 사용한 실험도 필요할 것으로 생

각된다(Burke 등 1990). 

클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 대한 노르아드레날린계의 

영향을 보기 위한 실험에서 프로프라놀롤 1회 처치에 의한 노르

아드레날린 β 수용체의 차단 시에는 경련이 감소하였고, 이미프

라민 장기 처치에 의한 β 수용체 하향조절(down-regulation)

시 (Kinnier 등 1980)에는 경련이 증가하였다. 이 결과는 동일

한 생물학적 변화에 대하여 서로 반대되는 기능이 표현된 것으로 

결국 클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 β 수용체는 직접 관여

하지 않음을 의미한다. 대신에, 이 양자의 약물이 각각 다른 기

전에 의해서 클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 영향을 주었을 

것으로 짐작된다. 일차적으로 클로자핀은 5-HT2 수용체에 대

한 길항작용을 가지고 있고(Denny와 Stevens 1995) 이미프라

민 및 리탄세린은 장기 처치시에 동일하게 클로자핀에 의하여 유

발되는 경련을 증가시켰으며, 두 약물 모두 장기 처치 시 5-HT2 

수용체를 하향 조절하므로(Segawa와 Uehara 1982；Leysen 

등 1986) 이 기전이 이미프라민의 경련 증진효과에 영향을 주었

을 것으로 생각된다. 프로프라놀롤이 β 차단효과가 아닌 다른 기

전으로 경련을 차단한다고 가정하면, 이러한 추정은 좀 더 간접

적인 단서에서부터 출발하게 된다. 클로자핀은 흥분성 신경전달

계의 하나인 NMDA(N-methyl-D-aspartate) 수용체의 신경

전달을 증대시키고(Stevens 등 1997) 이 수용체는 경련과 연관

이 있는데(Jones 등 1984), 클로자핀이 이 수용체를 통하여 경

련을 유발하고 프로프라놀롤이 이를 억제하였을 가능성이 있다

(Radisavljevic 등 1994). 

전술하였듯이, 이미프라민 및 리탄세린 장기처치가 클로자핀에 

의하여 유발되는 경련에 동일한 영향을 주었다는 사실은 클로자

핀의 5-HT2 길항작용과 이 경련이 관련됨을 강력히 시사한다. 

또한, 1회 처치로도 세로토닌 재흡수 차단효과가 있어 세로토닌

의 신경전달을 항진시키는 플루옥세틴(Dailey 등 1992)의 경련

에 대한 억제도 클로자핀의 세로토닌 신경전달 억제가 경련유발

의 기전과 연관됨을 일관되게 보여주고 있다. Pranzatelli 등(1995)

도 클로자핀 사용중 진행성 간대성 근경련을 유발한 환자 6명 모

두에서 세로토닌의 주요 산화대사산물인 5-HIAA(5-hydro-

xyindoleacetic acid)의 뇌척수액 농도가 감소되었다고 보고하

였다. 또한, 이들은 일부 환자에서 세로토닌 전구물질인 5-hy-

droxy-l-tryptophan의 투여에 의하여 경련이 감소한다고 보고

하였다. 이와 함께 세로토닌 재흡수 차단제인 플루옥세틴이 몇몇 

경련에 효과를 보인다고 한 연구(Favale 등 1995；Buterba-

ugh 1978), 5-HT2C 수용체를 가지지 않은 생쥐에서 경련이 유

발된다고 한 연구(Tecott 등 1995), 5-HT2 수용체의 신호전달

을 매개하는 효소인 phospholipase C-β 동활효소(isoenzyme)

가 적중된(targeted) 생쥐의 한 발현형(phenotype)이 바로 경련
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이었다는 보고(Kim 등 1997)등도 주목할만하다. 전술한 바에 따

르면, 플루옥세틴의 장기처치는 5-HT2 수용체의 하향조절을 야

기하므로(Wong 등 1985；Wamsley 등 1987) 경련을 증가시

켜야 하는데 본 연구의 결과에서 플루옥세틴의 장기처치는 경련

을 감소시켰다. 그러나 경련을 증가시켜야 할 리탄세린 1회 처치

는 클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 영향을 주지 못하였다. 그

러므로 세로토닌 신경전달의 전체적인 증강, 혹은 억제만으로는 

이 경련에의 영향은 잘 설명되지 않는다. 경련모델은 실제 다양

하며 서로 다른 경련모델에 대해서는 같은 약물 또는 동일한 신

경전달계라고 하더라도 한 모델에서는 경련을 항진시키고 다른 쪽

은 억제시키는 상반되는 결과를 보여준다. 세로토닌계가 5-HTP 

(5-hydroxy-tryptophan) 유발성 경련과 maximal electroc-

onvulsion에 대하여 서로 반대되는 역할을 하고(Hagan 등 1995；

Przegalinski 등 1994), 프로프라놀롤이 메트라졸(metrazol)에 

의하여 유발되는 경련과 이소니아지드(isoniazid)가 유발하는 경

련에 대하여 반대되는 결과를 나타낸다(Chocholova 등 1986；

Paul과 Krishnamoorthy 1989). 따라서 본 연구의 경련모델에서

도 세로토닌계의 전반적인 증강 또는 억제가 경련에 대하여 항상 

일정한 역할을 할 것이라고 속단하기는 어렵다. 그리고 세로토

닌계에 작용하는 약물들이 클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 영

향을 준 것으로 보아 세로토닌계가 이 경련과 관련되긴 하지만 반

드시 5-HT2 수용체를 매개한다고 볼 수는 없다. 실제로 클로자

핀에 의하여 유발되는 경련이 아닌 다른 경련모델에서는 5-HT1A, 

5-HT1C, 5-HT1D 등의 수용체가 경련과 관련됨도 시사되고 있

다(Hagan 등 1995；Przegalinski 등 1994). 따라서 본 연구는 

향후 다양한 세로토닌 수용체에 대한 효현제 또는 길항제를 처치

함으로써 세로토닌계의 이 경련에 대한 영향을 구체적으로 확인

하는 것이 필요하다고 본다. 

본 연구는 클로자핀에 의하여 유발되는 간대성 근경련 모델을 

매개로 하여 단가아민계 및 그 수용체가 경련과 관련될 가능성을 

시사하고 있다. 그러나 현 시점에서 단가아민계가 어떠한 기전을 

통하여 경련을 유발하는지에 대하여서는 아직 불분명하다. 향후 

수용체 후 신호전달에 대한 연구 등을 포함한 보완작업이 이루어

진다면 이에 대한 이해에 보다 접근할 것으로 생각된다. 

끝으로, 임상에서 정신분열병 환자에게 항정신병약물을 투여할 

때 항우울제를 병용 투여할 필요를 느낄 때가 많다. 본 논문의 결

과를 기초로 하여 경련유발 가능성을 고려한다면 세로토닌 수용

체를 하향 조절하는 삼환계 항우울제들보다는 세로토닌 재흡수 차

단제들을 사용하는 것이 보다 유리하다고 할 수 있다. 

 

요     약 
 

본 연구는 항정신병약물의 하나인 클로자핀 사용에 따르는 중

요한 부작용 중의 하나인 경련의 기전을 이해하기 위하여 시행되

었다. 기존의 클로자핀에 의하여 유발되는 경련모델은 실제 임상

상황에 적용시키는데 난점이 있으므로 다른 연구자들의 모델을 

변화시켜 본 연구에 이용하였다. 정신분열병의 병태 생리에 단가

아민가설이 아직 중요한 위치를 점하고 있을 뿐 아니라, 클로자

핀에 의하여 유발되는 경련과 단가아민의 관련성을 시사하는 몇

몇 증거에 준하여, 단가아민에 작용하는 약물들이 이 모델에서 어

떤 영향을 주는가를 관찰하였다. 연구결과는 다음과 같다. 

1) 할로페리돌, 프로프라놀롤, 플루옥세틴의 1회 병합처치는 

클로자핀에 의하여 유발되는 간대성 근경련을 감소시켰다. 리탄

세린 1회 병합처치는 이 경련에 영향을 주지 않았다. 

2) 이미프라민 및 리탄세린의 장기 병합처치는 클로자핀에 의

하여 유발되는 간대성 근경련을 증가시켰으며, 플루옥세틴 장기 

병합처치는 이 경련을 감소시켰다. 할로페리돌 장기 병합처치는 

이 경련에 영향을 주지 않았다. 

이상의 연구결과는 클로자핀에 의하여 유발되는 간대성 근경

련에 도파민, 세로토닌계가 관여되나 노르아드레날린계는 관여되

지 않음을 시사한다. 향후 단가아민계 신경전달물질의 수용체 아

형에 따른 경련에의 영향을 살펴보는 실험이 보완될 필요가 있다. 

이런 실험들을 바탕으로 클로자핀에 의하여 유발되는 경련에 대

한 기전이 구체화되고 이에 따른 효율적인 관리지침이 세워지기

를 기대한다. 
 

중심 단어：클로자핀·간대성 근경련·도파민·세로토닌·노르아

드레날린·단가아민. 
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