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bjective：Recently, many experimental evidences have been reported that psychiatric diseases are closely 

related with neurodevelopmental abnormalities and this can be properly explained by apoptosis. It is kn-
own that Apo-1/Fas is one of the genes in charge of apoptosis related with neurodevelopmental abnor-

malities. In this study, the association between bipolar disorder and functional polymorphism in Apo-1/Fas 

promoter gene has been investigated. 

Method：For 81 bipolar disorder patients and 217 healthy control subjects, MvaI restriction fragment length 

polymorphism(RFLP) of Apo-1/Fas promoter gene was analyzed after polymerase chain reaction(PCR) ampli-
fication. 

Result：There was a statistical significant difference in genotypic distribution(χ2=16.656, df=2, p=0.0002) and 

allelic frequencies(χ2=14.225, df=1, p=0.0002) between bipolar disorder patients and healthy control subjects. 

Conclusion：Our results suggest an association between functional polymorphism in Apo-1/Fas promoter 

gene and bipolar disorder and provide the important genetic information related with the pathogenesis of the 

disease. Further studies employing larger samples are required to clarify the present results. 
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서     론 
 

양극성 장애는 만성적 경과를 보이는 주요 정신 질환

의 하나로 우울장애, 정신분열병과 함께 정신과 입원환

자의 가장 많은 비율을 차지하는 대표적인 질환이다. 질

병의 원인과 발생기전으로 뚜렷하게 밝혀진 것은 없으
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나 여러 생물학적·유전학적인 가설들이 제시되어 왔다. 

세로토닌 등 생체합성 아민의 역할이 광범위하게 연구되

어 왔으며,1) 아직 정확히 규명되지는 않았지만 감염성 병

인에 의해서 질환의 원인이 일부 설명될 수 있다는 증

거들이 제시되어 왔다.2) 이 질환의 발병에 유전적 요인도 

중요한 역할을 하는 것으로 알려지고 있으며 과거 가계도 

연구,3) 쌍생아 연구,4) 양자연구5) 결과들이 간접적으로 

이를 뒷받침하고 있다. 그러나 여러 분자유전학적 연구에

도 불구하고 유전인자나 유전적 전달 방식 등에 관계된 

만족할 만한 결과들이 제시되지 못하고 있는 상태이다.6) 

최근에는 양극성 장애의 원인으로 추정되는 후보 유전

자들과 유전적 표지자에 대한 연합 및 연관에 대한 연

구로 직접적인 원인 유전자를 밝히려는 노력이 계속되고 

있다. 또한 뇌 영상학과 분자생물학의 발달로 이 질환에

서 뇌 구조와 기능의 변화가 보고되고 있으며 이는 신경

발달학적 이상을 시사하는 것으로 생각된다.7) 

최근, 정신과 질병이 신경세포발달 이상과 연관이 되

어 있으며 이러한 사실이 세포사멸(apoptosis)에 의해서 

설명될 수 있다는 다양한 연구 결과가 보고되고 있다.8)9) 

Apo-1/Fas(CD95)는 신경발달 이상과 연관된 세포사

멸을 담당하는 유전자 중의 하나로서 알려져 있으며 양

극성 정동장애의 병인과 관련된 후보 유전자 중의 하나

로 생각된다. 사람에게서 Apo-1/Fas(CD95)의 유전자 

구조와 promotor부위가 밝혀졌고,10)11) 5’flanking 부

위에 두 군데의 유전자 다형성 부위가 확인되었다.12) 

여러 연구에서 세포사멸과 신경발달 이상의 관련성이 

제시되었음에도 불구하고 현재까지 Apo-1/Fas(CD95)

유전자와 양극성 장애와의 관련성에 대한 연구는 없었기

에, 본 연구에서는 양극성 정동장애와 Apo-1/Fas pro-
moter 유전자 다형성의 연관성을 알아보고자 하였다. 

 

방     법 
 

1. 연구대상 

환자군은 서울에 위치한 2개 정신병원, 국립서울병원 

및 인제대학교 의과대학 상계 백병원 정신과에 입원하고 

있는 환자들 중 DSM-Ⅵ(American Psychiatric Asso-
ciation, 1994)에 근거하여 양극성 장애 기준에 부합하

고 다른 신체 질환이나 신경학적인 질환이 없는 환자를 

대상으로 하였으며, 모든 환자에게서 서면으로 동의를 

받았다. 환자군은 총 81명으로 남자가 48명(59%), 여

자가 33명(41%)으로 평균 연령은 34.6±8.7세였다. 

정상대조군은 건강 진단 센터를 방문한 사람 중 지원

자를 대상으로 하였고 다른 신체 질환이나 정신 질환, 

신경계 질환의 병력과 과거력이 없는 사람들을 대상으

로 하였으며 정상대조군은 총 217명으로 남자가 105명

(48.4%), 여자가 112명(51.6%)으로 평균 연령은 41.8±

11.5세였다. 
 

2. 연구방법 
 

1) DNA 분리 

환자군과 정상대조군으로부터 정맥혈 2ml를 채취하여 

EDTA가 함유된 tube에 넣어 처리한 뒤 24시간 이내에 

DNA 추출이 불가능한 경우에는 -20℃에 냉동 보관 하

였다. DNA 추출은 DNA Isolation Kit(Roche, Mann-
heim, Germany)를 이용하였다. 2ml의 혈액에 적혈구 

융해 완충액 6ml를 가하고 잘 섞은 후 10분간 원심 분

리하였다. 상층액을 새로운 tube로 옮긴 후 isopropra-
nolol 650ul를 넣고 침전물이 생길 때까지 잘 섞은 후 

10분간 놓아두었다. 그 후 1.5ml tube로 옮긴 후 단백

질 침전 용액 468ul를 넣고 잘 섞은 후 10분 동안 원심

분리 하였다. 상층액을 버리고 70% ethanol 900ul로 

DNA를 세척한 후 10분 동안 원심분리 하였다. 상층액

을 버리고 말린 후 TE완충액 200ul에 녹여 중합효소 연

쇄반응(polymerase chain reaction, 이하 PCR)에 사용

하기 전까지 -20℃에서 보관하였다. 
 

2) DNA의 중합효소 연쇄반응(PCR) 

본 연구를 위한 Apo-1/Fas promotor 유전자의 시

발체(primer)는 Huang 등13)에 의하여 제시된 방법으로 

합성하여 사용하였다. 시발체의 염기서열은 다음과 같다. 
 

Sense 시발체：5’-CTACCTAAGAGCTATCTA-
CCGTTC-3’ 

Antisense 시발체：5’-GGCTGTCCATGTTGTG-
GCTGC-3’ 
 

DNA 증폭을 위한 PCR은 추출된 100ng/ul의 DNA 

1ul에 2.5mM dNTP 1ul, 10pmol primer 각 1ul, Taq 

polymerase(Neurotics, Daejeon, Korea) 0.2ul(1 unit), 

10배 PCR 완충용액 3ul, 3차 증류수 23.3ul를 첨가하

여 총부피 30ul인 용액으로 만든 후 수행하였다. Mas-
ter cycler gradient(Ependorf, Hamburg, Germany)를 
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이용해서 반응은 94℃에서 5분을 유지한 후, denatura-
tion은 95℃에서 30초, annealing은 58℃에서 60초, ex-
tension은 72℃에서 60초로 40주기를 반복 수행하였고 

마지막으로 extension을 극대화하기 위해 72℃에서 7분

을 유지하였다. 

PCR로 증폭된 DNA 산물(332bp)을 ethidium bro-
mide가 포함된 1.5% agarose gel에서 전기영동 시킨 후 

UV transilluminator 위에서 밴드로 확인하였다. 
 

3) 유전자형의 판별 

PCR로 증폭된 DNA 산물 7ul에 제한효소 MvaI(Ro-
che, Indianapolis, IN) 0.15ul, 효소완충용액 2ul, 3차 

증류수 10.85ul를 첨가하여 총 부피 20ul인 용액을 만

들어 시행하였고 37℃에서 14시간 동안 처리한 후 ethi-
dium bromide가 포함된 3% agarose gel에서 100V로 

전기 영동하여 UV transilluminator 위에서 유전자형을 

판별하였다(그림 1). -670부위에서 A→G로 치환유무

에 따라 3가지의 유전자형으로 구분될 수 있는데, 제한 효

소 MvaI으로 절단되지 않는 경우의 233/99bp 이중밴드

(A/A homozygote), 절단되는 경우의 188/99/45bp 삼

중밴드(G/G homozygote), 그리고 233/188/99/45bp 

모두 나타나는 사중밴드(G/A heterozygote)로 확인되

었다. 
 

3. 통계 분석 

양극성 장애 환자군과 정상 대조군 사이의 Fas/Apo-

1 promoter 유전자형과 대립유전자의 발현빈도에 대한 

비교와 유의성 검증을 위하여 통계 프로그램 Statistic 

Analysis System(SAS)을 사용하여 χ2-test를 시행

하였고, 유의수준은 p<0.05로 하였다. 

 

결     과 
 

1. Apo-1/Fas 유전자의 유전자형과 대립유전자 발현율 

및 빈도 

양극성 장애 환자군과 대조군의 Fas/Apo-1 promo-
ter 유전자형빈도(genotype frequency)와 대립유전자 

빈도(allele frequency)를 표 1에 제시하였다. 

양극성 환자군의 MvaI RFLP 결과 유전자형은 A/A

형 31(38.3%), G/G형 16(19.7%), G/A형 34(42.0%)

였고, 대립유전자의 빈도는 A형 96(59.26%), G형 66 

(40.74%)이었다. 정상 대조군의 MvaI RFLP 결과 유

전자형은 A/A형 36(16.6%), G/G형 71(32.7%), G/A

형 110(50.7%)이었고, 대립유전자의 빈도는 A형 182 

(44.25%), G형 252(55.75%)이었다. 
 

2. 양극성 장애 환자군과 대조군 사이의 유전자형과 대

립유전자의 발현율 및 빈도의 비교 

양극성 장애 환자군과 정상 대조군 사이에 유전자형의 

발현율(χ2=16.66, df=2, p=0.0002)과 대립유전자의 

Table 1. Allele frequencies and genotype distribution for Apo-1/Fas polymorphism in Korean bipolar patients and 
control subjects 

 Genotypes(%) Allele frequency(%) 

 A/A G/G A/G A G 

Controls(n=226) 36(16.60%) 71(32.70%) 110(50.70%) 182(44.25%) 252(55.75%) 
Patients(n=81) 31(38.27%) 16(19.75%) 034(41.98%) 096(59.26%) 066(40.74%) 

χ2 value 16.656 14.225 
df 2 1 
p value 0.0002* 0.0002* 
Odd ratio  2.014 

(95% CI)  (1.395-2.906) 
*：statistical significance at the level of p<0.05 

      

232bp 
188bp 

99bp 

2 3 1 

Fig. 1. Genotype analysis of MvaI RFLP in Apo-1/Fas pro-
moter region. 1：GG homozygous genotype；2：
AA homozygous genotype；3：A/G heterozygous
genotype. 
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빈도(χ2=14.2254, df=1, p=0.0002)에서 유의한 차

이가 있었다. 대립유전자간의 odd ratio를 분석한 결과 G 

대립 유전자에 대한 A 대립 유전자의 odd ratio가 양극

성 장애 환자에게 있어 약 2배 정도 높았다(OR=2.014 

[1.395-2.906]). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 양극성 장애 환자군과 정상 대조군 사이

에 Apo-1/Fas(CD95)유전자 다형성의 유전자형과 대

립유전자의 빈도에서 유의한 차이가 있었다. 이러한 결

과는 Apo-1/Fas promoter 유전자 다형성이 양극성 장

애의 병인과 관련성이 있을 가능성을 제시한다. 

Apo-1/Fas 유전자와 신경정신과 질병에 관한 이전의 

연구결과를 살펴보면, 알츠하이머 병(Alzheimer’s dise-
ase)과 다운 증후군(Down syndrome)에서 신경세포와 

신경교세포의 세포사멸에 Apo-1/Fas 유전자가 관련되

어 있음을 보여준다.14)15) 이는 세포사멸이 신경정신과적 

질병의 병인에 관여한다는 본 연구의 가설과 일치하는 

소견으로 정신과 질병이 신경세포발달 이상과 연관이 되

어있음을 시사한다. 

그러나 양극성 장애에서의 세포 병인은 전통적인 신경

퇴행성질환(neurodegenerative disease)과 차이를 보이

며, 오히려 신경가소성(neuro-plasticity)의 손상과 연

관이 되어 있는 듯 하다.16)17) 예를 들어, 양극성 장애에

서는 신경세포와 신경교세포의 감소가 관찰되나,18)19) 헌

팅톤 병(Huntington’s disease)에서 보이는 신경퇴행

(neurodegeneration)과 관련된 gliosis 소견은 보이지 

않는다.20) 따라서 양극성 장애 환자의 뇌에서 관찰되는 

세포소실(cell loss)과 위축(atrophy)은 신경보호(neu-
roprotective/neurotrophic) 작용의 감소와 세포사멸의 

기능 이상과 같은 신경발달과 관련이 있을 것으로 생각

된다. 최근, 양극성 장애의 치료에 사용되는 약물인 lit-
hium이 신경보호 단백질 중의 하나인 Bcl-2를 증가시

킨다는 보고가 이를 뒷받침한다.21)22) 

한편, Apo-1/Fas(CD95)는 tumor necrosis factor 

(TNF) 수용체 군에 속하며 세포사멸 신호의 전달 외에 

다양한 세포기능 즉, 세포의 증식, 분화, 유전자 발현, 면

역계 조절기전에 관여하는 것으로 알려져 있다.23) 따라

서 다발성 경화증, 류마티스성 관절염, 전신 홍반성 루프

스 등과 같은 면역계 질환과 Apo-1/Fas 유전자의 연합

에 관한 여러 연구가 있어 왔다.13)24) 비록 이들 연구에

서 통계적으로 의미 있는 결과를 얻지는 못하였지만, 이

는 양극성 정동장애의 병인에 면역계가 관련될 수 있다

는 가능성을 제시한다고 볼 수 있다. 

이전의 연구들은 양극성 정동장애에서 세포 매개성 면역

(cell-mediated immunity)이 활성화 되어있다는 결과

를 비롯해 면역계와의 관련성을 보고하였는데,25) 본 연

구도 이를 일부 뒷받침할 수 있을 것으로 생각된다. 

결론적으로, 양극성 정동장애의 원인과 발생기전으로 

여러 가설이 제기되었고 이에 따른 연구들이 진행되어 왔

으나 지금까지 관련성이 명확하게 밝혀진 것은 없는 상

태이다. 본 연구는 세포사멸로 설명되어지는 신경세포 발

달이상과 이 질환의 관련성을 시사한다. 향후 정확한 관

련성을 알아보기 위해 보다 많은 대상자, 특히 환자군을 

확보한 연구가 필요하며 세포사멸과 관련된 다른 유전자

의 다형성부위와 이 질병의 연합에 대한 연구도 있어야 

할 것이다. 향후 연구에서는 양극성 장애의 발병 연령, 

증상, 약물 치료에 대한 반응 유무, 기질적 특성 등과 같

은 여러 임상 표현형으로 세분화하여 후보 유전자들과의 

다형성 연합에 대한 연구가 수행될 것이다. 여러 제한점

에도 불구하고 본 연구가 양극성 장애의 병인과 관련해

서 유용한 분자 유전학적인 기초 자료가 될 수 있을 것

으로 생각한다. 

 

결     론 
 

양극성 장애 환자 81명과 정상 대조군 217명을 대상

으로 중합효소 연쇄반응을 이용하여 Apo-1/Fas promo-
ter 부위를 증폭한 후 MvaI 제한효소 절편 길이 다형성

(restriction fragment length polymorphism, RFLP)

을 비교 분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

MvaI RFLP 결과 양극성 장애 환자군과 정상 대조군 

사이에 유전자형의 발현율(χ2=16.656, df=2, p=0.0002)

과 대립유전자의 빈도(χ2=14.225, df=1, p=0.0002)

에서 유의한 차이가 있었다. 

본 연구결과는 Apo-1/Fas promoter 유전자 다형성

이 양극성 장애의 병인과 관련성이 있을 가능성을 시사

하는 것으로서, 양극성 장애의 병인과 관련해서 유용한 

분자 유전학적인 기초 자료가 될 수 있을 것으로 생각

한다. 
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중심 단어：양극성 장애·Apo-1/Fas 유전자. 
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