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정신분열병에서 도파민 D4 수용체(DRD4) 유전자의 다형성 
 

이홍석*·이민수*†·한덕정**·이헌정*** 

 

Association of Dopamine D4 Receptor((((DRD4)))) Gene Polymorphism with 
Korean Schizophrenic Patients 
 

Hong Seock Lee, M.D.,* Min Soo Lee, M.D., Ph.D.,*†††† Deock-Jeong Han, M.D.,** Heon-Jeong Lee, M.D.*** 
 

 
ackground：No association between schizophrenia and dopamine D4 receptor polymorphisms have been reported. 
Despite these results, it is premature to exclude the association. It has been suggested that the susceptibility to develop 

schizophrenia could result from variation at a number loci which may interact or coact with each other. Therefore, we 

investigated a possible association of combinations of exon Ⅲ 48bp polymorphism[D4E3] and exonⅠ12bp polymorphism 

of the DRD4 gene [D4E1] with schizophrenia. 

Methods：207 unrelated Korean schizophrenic patients and 191 healthy controls were recruited. DRD4 genotype was 
established using the polymerase chain reaction. Statistical analysis consisted of χ2 tests for Hardy-Weinberg proportions 

and genotypic and allelic frequencies in the patients and control groups. 

Results：There were no statistically significant differences in the each polymorphisms between schizophrenics and controls. 
And all genotype frequencies were within Hardy-Weinberg expectations. When the combinations of the polymorphism in 

schizophrenia and controls were compared, however, there were significant differences at A1A2*2/4 in the distributions of 

the combinations of D4E1 and D4E3(p<0.01). 

Conclusions：These findings suggest that the certain combination of D4E1 and D4E3(A1A2*2/4) has the protective role 
to a susceptibility for schizophrenia. 
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서     론 
 

정신분열병의 발생에 있어 유전적 요인에 관한 연구들은 최

근 분자유전학의 발달로 활발하게 진행중이다. 정신분열병의 발

생은 단일 유전자 모델로는 설명이 되지 않으며, 다양한 유전적, 

환경적 요인이 관련되는 것으로 추정된다(O’Rourke등 1982). 

그러므로 정신분열병에서 시행된 연관 연구(linkage study)들

은 제한점을 가지고 있으며, 일관성 있는 결과를 보여주지 못하

고 있다. 최근에는 여러 수용체 유전자에 대한 클로닝(cloning)

이 가능해짐에 따라 정신분열병의 병인론과 관련 있는 후보유

전자(candidate gene)의 연합연구(association study)가 활발

하게 시행되고 있다. 도파민 D4 수용체(이하 DRD4) 유전자는 

비교적 최근에 클론되었으며, 11번 염색체 단완(short arm)의 

끝에 위치한다는 것이 밝혀졌다(Gelernter등 1992). 도파민 수

용체중 DRD4, DRD3, DRD2는 그 구조와 약리학적 특성상 
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D2-유사 수용체(D2-like receptors)로 분류된다(Van Tol등 

1991). 뇌에는 많은 도파민 수용체의 아형들이 존재하고 있지

만, 최근 몇 가지 이유로 인하여 DRD4가 정신분열병의 발생과 

관련의 가능성에 대한 관심이 증대되고 있다. 

최근까지 개발된 대부분의 신경이완제는 DRD2에 높은 친화

도를 가지며, DRD2 유전자가 정신분열병의 후보 유전자로 주

목 받아온 것이 사실이지만(Seeman등 1976), 비정형적 항정

신병약물인 clozapine은 DRD2보다 DRD4에 대해 10배나 높

은 친화도를 가진다(Van Tol등 1991). 이런 clozapine의 기존

의 항정신병 약물과는 다른 도파민 수용체의 친화도에도 불구하

고 clozapine은 치료저항성 정신분열병의 치료에 우수한 치료 

효과를 가진다. 또한 정신분열병 환자의 뇌의 선조체(striatum)

에서 정상인보다 DRD4가 6배나 증가되어있다는 보고가 있으

며(Seeman등 1993), 최근 한 사후연구에서도 정신분열병 환

자의 전두피질(frontal cortex)에서 DRD4 mRNA가 정상보다 

3배이상 증가되어있다고 보고되었다(Stefanis등 1998). 이러한 

배경으로 인해 DRD4 유전자는 정신분열병을 유발할 수 있는 

가능성이 있는 또 하나의 후보유전자로 고려되어 왔다. 

DRD4 유전자에는 tandem repeat의 반복 횟수의 차이에 의

해 유전자 다형성(polymorphism)을 보이는 부위들이 알려져 

있다. 그 중 하나는 exonⅢ에 위치하며, 48-염기쌍의 tandem 

repeat의 반복 횟수에 있어 차이(2∼10회 반복)에 의하여 다

형성을 보인다. 이는 DRD4의 3번째 cytoplasmic loop의 부분

을 구성하는 16개 아미노산을 코딩하는 부분이며(Van Tol 등 

1992), 본 논문에서는 이를 D4E3 다형성이라고 부르겠다. Ca-

talano등(1993)은 또 다른 다형성을 지닌 부위를 보고하였는

데, DRD4 유전자의 첫번째 exon인 exonⅠ에 위치하는 것으로 

수용체의 세포외 N-말단부위를 4개의 아미노산을 코딩하는 

12-염기쌍의 tandem repeats를 특징으로 하는 부위이며, 이

를 본 논문에서는 D4E1 다형성이라고 부르겠다. 

여러 연구자들이 이러한 DRD4 유전자의 다형성과 정신분열

증의 관련성에 관하여 연구를 진행하여 왔다. 어떤 연구자들은 

DRD4 유전자의 다형성과 망상장애의 다형성에 있어 유의한 연

관성이 있으나 정신분열병에 있어서는 유의한 연관성이 없었다

는 보고를 하기도 하였다(Catalano등 1993). 다른 많은 연구

들도 DRD4 유전자와 정신분열병간의 관련성에 있어 유의한 결

과를 발견하지 못하였다(Moises등 1991；Gill등 1993；Su등 

1993；Coon등 1993；Macciardi등 1994；Hong등 1997). 

그러나 대부분의 외국의 연구들은 이질적인 인종, 종족 집단을 

대상으로 한 연구였기 때문에 현재까지의 DRD4와 정신분열병

과 관련성을 부정하는 결과를 확정하기에는 무리가 있다. 종족의 

차이에 의한 유전적 이질성은 연합연구 결과에 있어 혼란요소

로 작용할 수 있다(Barr과 Kidd 1993). 

단일 혈통을 가진 한국인을 대상으로 한 국내의 연구로서는 

이홍식과 신동원(1995)와 이민수등(1995)등이 역시 DRD4 유

전자 다형성과 정신분열병의 연관에 관한 연구를 시행한 바 있

지만, 유의한 결과를 찾진 못하였다. 그러나 이들 국내 연구들은 

통계적으로 유의한 결과를 얻기에는 대상군의 숫자가 너무 작은 

한계를 가지고 있었다. 

정신분열병의 유전적 취약성은 단일유전자에 의한 것이 아니

라 여러 유전자좌(locus)들이 같이 상호작용(interaction) 또는 

공작용(coaction)에 의한 것일 가능성이 크다(Owen과 Mc-

Guffin 1993). 저자들은 이런 배경하에서 한국인 정신분열병 환

자와 정상인을 대상으로 하여, 최근 정신분열병과의 관련성에 관

하여 주목받는 DRD4 수용체 유전자의 D4E1 다형성과 D4E3

의 다형성의 조합이 정신분열병 발생의 유전적 취약성과 관련될 

가능성에 주목을 하였으며, 이에 대한 연구를 시행하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

대상 환자군은 고려대학교 부속병원 정신과와 부산 동인정신

병원에서 입원 치료받은 정신분열병 환자 중 서로 친척 관계가 

아닌 207명의 환자들이었다. 이들 중 121명은 남자였고, 86명

의 여자 환자였다. 정상 대조군은 모집 공고에 의하여 모집하였

는데, 신체적, 정신적으로 건강한 사람으로 191명(남자 105명, 

여자 86명)의 대조군이 모집되었다. 정신분열병 환자군의 평균 

연령은 39.4±7.8세였고 정상 대조군은 35.4±9.7세였다. 정

신분열병의 진단은 2명의 정신과 의사에 의하여 DSM-IV 진단

기준(American Psychiatric Association 1994)에 의하여 이

루어졌다. 정신분열병 환자 중 도파민 체계에 이상이 있을 가능

성이 있는 뚜레씨 병(Tourrette’s disorder), 주의력 결핍 과

잉운동 장애, 자폐증, 알콜 또는 약물 남용 및 의존 등의 질환의 

과거력이 있는 환자들은 연구 대상에서 제외하였다. 정상 대조군

도 역시 과거력 청취, 문진과 이학적 검사 등을 통하여 알콜 또

는 약물 남용 및 의존, 주요 내과적 질환의 과거력, 신경과적, 정

신과적 질환의 과거력이 있는 경우에는 배제되었다. 모든 대상 

환자군과 정상대조군은 연구에 대한 설명 후 동의를 얻었다. 
 

2. 연구방법 

대상 환자군과 정상 대조군으로부터 정맥혈 4ml를 채취하여 

EDTA로 처리된 시험관에 수집하여 13,000rpm에서 1분간 원

심분리하여 말초 혈액중 백혈구를 추출했으며, 포화 식염수를 

이용하여 백혈구를 용혈시켜 DNA를 추출하였다. 중합효소 연

쇄반응(polymerase chain reaction)에 의하여 DRD4 exonⅢ 

48-염기쌍 다형성 부위(D4E3)가 증폭되었다. 여기서 사용된 

시발체(primer)의 염기 배열 순서는 Lichter등(1993)이 사용

한 것으로 다음과 같다. 
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D4-3：5’-GCGACTACGTGGTCTACTCG- 3’ 

D4-42：5’-AGGACCCTCATGGCCTTG- 3’ 

DRD4 exonⅠ 12-염기쌍 다형성 부위는 Catalano등(1993)

이 사용한 다음의 시발체를 사용하여 증폭되었다. 

sense primer：5’-CGCCATGGGGACCGCAG –3’ 

antisense primer 5’-CGGCTCACCTCGGAGTAGA –3’. 

표준적인 중합효소연쇄반응(PCR)이 100ng의 게놈(ge-

nomic) DNA가 포함된 25μl의 시료에 10 pmol의 시발체를 넣

고, 50mM KCl, 10mM Tris-HCl(pH 8.3), 1.5mM MgCl2, 

dNTP 각 200μmol과 0.3U Taq DNA Polymerase를 통하여 

이루어졌다. 자동온도조절기(9000M Perkin-Elmer, USA)를 

이용하여 증폭하였으며, 첫 5분간의 95℃에서 변성을 시킨 후, 

95℃에서 30초, 55℃에서 30초, 72℃에서 30초의 3단계를 35

주기 반복하였다. 대립유전자(allele)는 agarose gel에 전기영

동하여 자외선 투사기로 관찰하고 촬영하였다. 유전자형(geno-

type)은 검체의 진단을 모르는 두 명의 연구자에 의해 판정되

었다. 
 

3. 통계 분석 

대상환자군과 정상대조군의 대립유전자와 유전자형의 빈도의 

차이는 χ2 검정을 통하여 분석하였다. 통계는 SPSS for win-

dows를 사용하였으며, 통계적 유의수준은 p<0.05로 하였다. 

 

연 구 결 과 
 

정신분열병 환자군과 정상 대조군의 D4E3과 D4E1의 대립유

전자와 유전자형은 표 1과 표 2와 같다. 유전자 다형성에 있어 

정신분열병 환자군과 정상 대조군 사이에 대립유전자와 유전자

형의 빈도에 있어 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 유전자형의 

분포는 Hardy-Weinberg equilibrium에서 예상되는 분포와 

유의한 차이가 없었다. 48-염기쌍 반복횟수에 따른 다형성을 

통해 대립유전자를 확인한 결과 반복 횟수가 2회에서 7회까지 

D4E3 다형성을 보여 6개의 대립유전자가 확인되었다. 8회 반

복, 10회 반복 횟수를 갖는 대립유전자는 발견되지 않았으며, 7

회 반복 대립유전자도 1명의 환자에서만 발견되었다. 4회 반복

횟수를 가지는 대립유전자가 정신분열병과 정상대조군 모두에

서 가장 흔하게 나타났으며, 두 군간에 빈도에서 유의한 차이가 

없었다. 정상 대조군에서는 3회 반복 대립유전자가 없었으나 정

신분열병 환자군에서는 3명에서 나타났다. 그러나 통계적으로 

유의한 차이는 아니었다. 

D4E1 다형성은 다음 2가지 다른 대립유전자가 나타났다. 좀

더 자주 나타나는 2회의 12-염기쌍의 반복을 보이는 A1과, 이

보다 드문 1회의 12-염기쌍이 나타나는 A2이다. 유전자형의 

분포와 대립유전자의 빈도는 정신분열병 환자군이나 정상 대조

Table 1. Distribution of D4E3 and D4E1 alleles in schizophrenics and controls 

D4E3 allelesa D4E1 allelesb  

2(%) 3(%) 4(%) 5(%) 6(%) 7(%) A1(%) A2(%) 

Schizophrenics 65(16) 3(0.7) 324(78) 19(4) 2(0.5) 1(0.2) 362(87.4) 52(12.6) 
Controls 64(17) 0(0) 298(78) 17(4) 3(1) 0(0) 328(85.9) 54(14.1) 
a：Chi-square 4.126, df＝5,NS b：Chi-square 0.427, df＝1,NS 

         
Table 2. Distribution of D4E3 and D4E1 genotypes in schizophrenics and controls 

D4E3 genotypesa D4E1 genotypesb  

2 / 2 2 / 4 2 / 5 3 / 4 4 / 4 4 / 5 4 / 6 4 / 7 A1A1 A1A2 A2A2 

Schizophrenics(n＝207) 15 30 5 3 137 14 2 1 159 44 4 
Controls(n＝191) 11 40 2 0 120 15 3 0 141 46 4 
a：Chi-square 8.058, df＝7, NS b：Chi-square 0.482, df＝2, NS 

            
Table 3. Combinations of the D4E1 and D4E3 polymorphisms in the schizophrenia and control 

 Combinations of the D4E1 and D4E3 Polymorphismsa 

 A1A1 
*2/2 

A1A1* 
2/4 

A1A1* 
2/5 

A1A1* 
3/4 

A1A1* 
4/4 

A1A1* 
4/5 

A1A1* 
4/6 

A1A1* 
4/7 

A1A2* 
2/2 

A1A2* 
2/4b 

A1A2* 
2/5 

A1A2* 
3/4 

SPR 14 25 4 3 100 11 1 1 1  3 1 0 
Controls  9 25 2 0  93 10 2 0 2 16 0 0 

 A1A2* 
4/4 

A1A2* 
4/5 

A1A2* 
4/6 

A1A2* 
4/7 

A2A2* 
2/2 

A2A2* 
2/4 

A2A2* 
2/5 

A2A2* 
3/4 

A2A2* 
4/4 

A2A2* 
4/5 

A2A2* 
4/6 

A2A2* 
4/7 

SPR 34  3 1 0   0  0 0 0 4 0 0 0 
Controls 23  5 1 0   0  1 0 0 3 0 0 0 

A1A1*2/2 means the combination of genotypes D4E1 A1A1 and D4E3 2/2 
a：Chi-square 17.241, df＝15, NS b：Chi-square 6.368, df＝1, p<0.01 
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군간에 유의한 차이는 없었다. 정신분열병 환자군, 정상 대조군 

모두에서 각각 4명의 환자들에서 A2 동형접합자(homogygo-

te)가 나타났다. 정신분열병 환자군과 정상 대조군에서 DRD4 

의 두가지 유전자 다형성 D4E1과 D4E3을 조합의 분포를 비교

해 보면, D4E1과 D4E3의 조합 중 유일하게 A1A2*2/4가 정

신분열병 환자군과 정상대조군 간에 통계적으로 유의한 차이가 

있었다(χ＝26.368, df＝1, p<0.01)(표 3). 

 

고     찰 
 

유전 연구에 있어서 종족에 따라 대립유전자의 빈도가 다르다

는 사실은 중요하다. 본 연구 결과도 기존의 외국의 연구와 비

교할 때, DRD4 대립유전자의 빈도에 있어서도 인종, 종족간 차

이가 있다는 것을 보여준다. 그러므로 적절한 유전 연관연구에 

있어서는 동일한 종족 집단에서 연구를 시행하는 것이 매우 중

요하다. 다른 인종, 민족에서 시행된 연구 결과의 차이를 보면, 

중국인을 대상으로 한 연구에서는 D4E3의 2회 반복 대립유전

자의 빈도가 17%(Moises등 1993)와 27.4%(Shaikh등 1995)

로 보고되었으나, 일본인에서는 15%(Inoue 등 1993), 유럽인

들을 대상으로 한 연구에서는 8.6%(Petronis등 1995)와 17. 

6%(Shaikh등 1995)로 종족, 민족간에 차이 있는 결과를 보여

주고 있으며, 특히 흑인을 대상으로 한 연구에서는 D4E3의 2회 

반복 대립유전자는 나타나지 않았다고 보고되었다(Adamson등 

1995). 본 연구에서는 D4E3의 2회 반복 대립유전자의 빈도가 

6.5%였으며, 과거의 연구(Sommer등 1993)와 마찬가지로, 4

회 반복 대립유전자가 정신분열병 환자군이나 정상 대조군 모

두에서 가장 흔히 나타났다. 정상 대조군에서는 3회 반복 대립

유전자가 없었으나 정신분열병 환자군에서는 3명에서 나타났으

며 통계적인 차이는 보이지 않았다. 이는 기존의 한 연구(Ta-

naka등 1995)와는 반대되는 결과인데, 이는 기존의 연구나 본 

연구 둘 다 대상군의 숫자가 다소 적은 편이기 때문에 발생한 

결과로 보여진다. 

다양한 인종군에서 D4E3 48-염기쌍의 7회 반복횟수를 보

인 대립유전자의 빈도의 차이는 0.00에서 0.78까지 다양하였

다(Paterson 1997). 유럽 백인종에서는 7회 반복 대립유전자 

빈도가 비교적 흔히 보고되었으나(Lim등 1994；Lichter등 

1993；Sommer등 1993；Petronis등 1995), 한국인을 대상

으로 한 본 연구에서는 단지 1명(0.25%)에 불과하였다. 한국인 

뿐만아니라 동양인에서 있어서는 7회 반복 대립유전자는 매우 

드물게 나타난다(Moises등 1993；Inoue등 1993). 기존의 다

른 연구들(Lichter등 1993；Petronis등 1995)에서 저빈도로 

보고된 8회 반복, 10회 반복 횟수를 갖는 대립유전자는 본 연

구에서는 발견되지 않았는데, 이는 본 연구의 대상수가 충분히 

크지 않았기 때문으로 생각된다. 

이런 대립유전자 빈도에 있어 종족간에 차이 때문에, 다인종, 

다민족 집단을 대상으로 행해진 연구에서 후보 유전자가 질환

과 관련이 없다는 연구 결과를 가지고 곧 이 유전자가 질환과 

연관성이 없다는 것으로 결론을 내릴 수는 없다. 특히 정신분열

병과 같은 다양한 유전적 인자가 관여할 것으로 추정되는 질환

에서는 그러하다. 

많은 기존의 연구들이 정신분열병과 DRD4의 D4E1, D4E3 

다형성의 연관을 부정하는 결과를 보고하여 왔으며(Barr등 

1993；Shaikh등 1994；Cichon등 1993；Nanko등 1993；

Shaikh등 1993；Hong등 1998), 본 연구에서 역시 마찬가지 

결과였다. 

이러한 결과에도 불구하고 다음 몇 가지 이유로 인하여 DRD4 

와 정신분열병과의 관련을 배제할 수는 없다. 먼저 연합연구는 

그 자체가 많은 위양성(false-positive), 위음성(false-nega-

tive) 반응을 보인다는 것은 잘 알려진 사실이다. 유전자의 표

현형으로서의 대상 질환의 진단의 범위를 좁게 잡고, 대상 질환

의 가족력이 있는 군을 연구 대상으로 선택하고, 대상 집단에서 

연구 결과에 영향을 줄 생물학적 공변인을 확인하여 통제한다면, 

대상 환자군의 이질성을 감소시키고, 위음성(false negative)을 

줄일 수 있을 것이다. 

한 연구는 D4E3 다형성에서, 19가지 종류의 48-염기쌍 반

복 다형성을 보이는 18개의 다른 아미노산 배열을 코딩하는 

25종의 haplotype들을 보고한 바 있다(Lichter등 1993). 이

러한 염기 서열의 변형은 DRD4의 구조와 기능에 영향을 줄 

수 있는 아미노산의 변동을 가져오며, 이는 DRD4를 기능적으

로 가장 다양하게 작용하는 단백질 중 하나로 만든다. 그러므

로 반복되는 길이 자체보다 이런 변형이 정신분열병과 관련이 

있을 가능성이 있다. 그러나 본 연구에서는 반복횟수에 따른 

대립유전자만이 분석되었다. 향후 연구에서는 이러한 변형에 의

한 다른 haplotype과 아미노산의 순서의 변동도 역시 연구되

어야 할 것이다. 

다형성이 드문 높은 투과도(penetrance)를 가지는 단일 유

전자에 의한 멘델 유전 법칙의 유전 질환들과는 달리, 정신분열

병은 낮은 투과율을 가지며 많은 취약성을 지닌 유전자들이 동

시에 또는 상호 작용하여 정신분열병에 보이는 비슷한 기능적

인 변화를 가져오는 것으로 생각된다(Karayiorgou와 Gogos 

1997). 정신분열병과 관련될 것으로 생각되는 취약성을 가진 

유전자좌를 찾는 수단으로서 하나의 후보 유전자좌의 대립유전

자에 영향받는 군을 분리해 놓고, 그 다음 두번째 후보 유전자좌

의 연합(association)을 조사하는 것이 유용할 수 있다(Berr-

ettini 1997). 

Ohara등(1996)은 D4E1에서 동형접합자를 가진 정신분열
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병 환자가 이형접합자(heterozygote)를 가진 환자보다 양성증

상이 더 많이 나타난다고 보고하였다. 또한 D4E1 A1A1의 동

형접합자를 가진 정신분열병 환자가 D4E1 A1A2의 이형접합

자를 가진 환자보다 흥분척도 상의 점수가 더 높은 경향이 있다

고 보고되었다. 그러나 이러한 차이는 질병이 만성적 상태로 진

행되거나 환자와 약물치료를 받은 후에는 사라졌다. 

Tanaka등(1995)은 정신분열병과 정상 대조군 사이에 DRD4 

의 tandem repeat 반복 횟수에 의한 대립유전자와 유전형에서 

통계적으로 유의한 차이는 없었다고 보고하였다. 그러나 통계적

으로 의미 있는 정도는 아니었지만, 다른 유전자형들과 비교할 

때 정신분열병과 정상 대조군 두 군간에 D4E3 2/4의 분포에 있

어서는 약간의 차이는 있었다. 그들의 연구 표본의 크기가 비교

적 작은 편이었으므로 표본의 크기가 클 경우에는 통계적 유의

성이 있었을 수도 있을 것이다. 이러한 경향은 본 연구에서도 역

시 관찰되었다. 게다가 D4E3와 D4E1를 조합하여 두 군간의 

차이를 분석하였을때, 한 조합에서 통계적으로도 유의한 수준

의 차이가 발견되었다. 

기존의 연구에서 DRD4 수용체중 D4E3 4/2와 D4E3 4/4이 

D4E3 4/7에 비하여 도파민 길항제인 clozapine과 2-3배 높

은 친화도를 가진다는 것이 보고된 바 있다(Van Tol등 1992). 

신경이완제의 결합 친화도에 있어 이런 명백한 차이는 DRD4 

tandem repeat 반복 횟수의 차이가 수용체의 기능적인 차이를 

가져오는 것을 보여주는 것이며, 이는 DRD4 대립유전자의 다형

성의 분포와 정신분열병의 취약성 사이에 서로 관련이 있을 가

능성을 제시하는 것이다. 그러나 이에 반해, clozapine에 반응이 

있는 정신분열병 환자들과 반응이 없는 환자들 간에 D4E3 대립

유전자의 빈도에 있어 어떠한 관련도 없었다는 보고들도 있다

(Shaikh등 1995；Rao등 1994). Shaikh등(1995)은 48-염

기쌍 반복횟수의 변화 하나만은 clozapine의 반응여부를 결정

하지는 않는다고 하였으나 84명의 D4E3 2/4 유전자형을 가진 

중국인 정신분열병 환자들 중 4명에서 다른 유전자형을 가진 환

자들에 비하여 clozapine 치료에 의하여 가장 큰 증상의 호전

을 보였다고 보고하였으나 통계적인 유의성은 없었다. 

정신분열병과 후보유전자 다형성의 연관에 있어 지금까지 보

여진 부정적인 결과의 해석에 있어 주의를 기울여야 한다. 어떤 

유전자형은 빈도가 희박하기 때문에 이들 유전자들의 효과를 검

증할 기회가 제한이 되어있다. 게다가 48-염기쌍의 반복횟수 

자체 하나로는 clozapine 반응에 미치는 영향이 없었음에도 불

구하고, DRD4내의 4개의 다형성을 보이는 부위를 조합하여 분

석할 경우, 전체의 70%에서 반응을 예측한다고 하는 보고가 있

다(Kennedy등 1994). 

또한 정신분열병의 유전적 취약성에 다중 대립유전자와 연관

되었을 가능성 및 DRD4 유전자의 미세한 유전적 효과를 고려

한다면, 지금까지 연구에서 보여진 관련성에 관한 부정적인 결

과는 주의 깊게 해석되어야 한다. Ohara등(1996)은 정신분열병

의 가족력이 있는 군과 정상 대조군간에 D2-311S/C과 D4E3 

의 조합 그리고 D4E1과 D4E3의 조합들에 있어 통계적으로 유

의한 차이가 있었음을 보고하였다. 그러나 현재까지 D4E1과 

D4E3의 다형성을 조합하여 비교한 연구는 드물다. 본 연구에

서는 정신분열병 환자군와 정상 대조군간의 D4E1과 D4E3의 

다형성의 조합시 차이를 비교하였고, 그 결과 D4E1 A1A2과 

D4E3 2/4의 조합(A1A2*2/4)을 가진 경우가 정신분열병 환자

군보다 정상대조군에서 유의하게 많이 나타남을 발견하였다. 

지금까지의 결과를 정리하면, DRD4 유전자가 정신분열병의 

취약성을 결정하는 주된 유전자라는 가설을 지지하는 결과는 없

다. 그러나 정신분열병 자체가 단일 유전자가 아닌 다중 대립유

전자 연합에 의한 것일 가능성과 DRD4 수용체 유전자가 질환

에 단지 미세한 효과만을 미칠 가능성을 고려할 때, 현재의 결

과만으로는 결론을 내리기 이르며, 좀더 연구되어야 할 것으로 

사료된다. 비록 조심스런 해석이 필요하지만, 저자들은 본 연구

에서 얻어진 소견으로부터 D4E1과 D4E3의 다형성 조합중 

A1A2*2/4이 정신분열병의 취약성에 있어 유의한 방어 역할을 

할 가능성에 관하여 제안한다. 향후 좀더 많은 수의 적절한 표

본을 대상으로 한 연구가 필요하다고 하겠다. 

 

요     약 
 

정신분열병과 DRD4 다형성이 연관이 없다는 보고들이 있어 

왔다. 그러나 지금까지의 결과로부터 정신분열병과 DRD4가 연

관이 없다고 결론 내리는 것은 성급한 것일 수도 있다. 정신분

열병의 유전적 취약성은 여러 유전자좌(locus)들이 같이 상호

작용(interaction) 또는 공작용(coaction)에 의한 것일 가능성

이 크다. 저자들은 DRD4 유전자의 exonⅢ 48-염기쌍 다형성

[D4E3]과 exonⅠ 12-염기쌍 다형성[D4E1]의 조합과 정신분

열병의 연관성에 관하여 연구하였다. 207명의 친척이 아닌 한

국인 정신분열병 환자와 191명의 정상 대조군이 연구에 참여

했다. DRD4 유전자형을 중합효소연쇄반응을 통하여 확인하였

으며, 정신분열병 환자군과 정상 대조군의 유전자형과 대립유전

자의 빈도간의 차이를 연구하였다. 두 군간에 다형성에 있어 통

계적 유의한 차이는 보이지 않았으며, 모든 유전자형의 빈도는 

Hardy-Weinberg equilibrium에서 예상되는 분포와 유의한 

차이가 없었다. 정신분열병 환자군과 정상 대조군에서 DRD4 유

전자의 다형성을 조합하여, D4E1과 D4E3 다형성의 조합의 분

포에 있어 비교하였을 때, A1A2*2/4의 분포에 있어 두 군간에 

유의한 차이가 있었다(p<0.01). 이러한 소견은 D4E1과 D4E3 

다형성의 조합중 하나인 A1A2*2/4이 정신분열병의 취약성에 
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있어 방어적인 역할을 할 가능성을 시사하는 것이다. 
 

중심 단어：도파민 D4 수용체·다형성·연관 연구·정신분열병. 
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