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ackground：Clozapine is a unique atypical antipsychotic medication. It is considered to be superior, even 

amongst the newer agents, in treatment-resistant schizophrenia. However, de novo emergence or exacer-
bation of obsessive-compulsive(OC) symptoms during treatment with clozapine has been reported. We 

prospectively evaluated 19 cases which newly developed OC symptoms during clozapine treatment and discus-
sed the treatment of OC symptoms induced by it. 

Methods：We recruited 19 patients(8 males, 11 females) with a DSM-IV diagnosis of schizophrenia and 

schizoaffective disorder who had developed OC symptoms during clozapine treatment. OC symptoms were 

assessed using the Padua-ICMA and YBOCS on a monthly basis over three months. 

Results：Eleven female and eight male patients were enrolled and the average age of patients was 32.8 

years. At baseline, no patients showed OC symptoms. Moderate to severe OC symptoms appeared with 

mean daily dose of 298.68 mg of clozapine. There were no significant differences in improving OC symp-
toms between the clozapine dose reduction group and the OC treatment group. 

Conclusion：We noticed the possibility that the appearance of OC symptoms is connected with the effect 

of clozapine. The clozapine-induced OC symptoms were improved both by reducing clozapine daily doses, 

and by adding OC treatment drugs. With other atypical antipsychotics now available, to know and treat the 

side effects of clozapine would be of considerable value, offering clinical guidance in making a decision on 

treatment-resistant schizophrenia. 
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서     론 

 

클로자핀은 비전형 항정신병 약물의 원형이 되는 약

물로서 다른 비전형 항정신병 약물과 다른 독특한 작용 

기전으로 치료저항성 정신분열병 환자에서 효과적으로 

사용되고 있는 약물이다. 클로자핀은 도파민-D4 수용

체, 세로토닌 5-HT 2A 수용체에 길항제이며, 노르아

드레날린 체계와 도파민-D2 수용체에도 영향을 주는 

것으로 알려져 있고, 선조체의 도파민-D1과 D2 수용

체를 점유하는 비율이 거의 같은 것으로 알려져 있다.1) 

최근 새로운 비전형 항정신병 약물이 개발되고 널리 사

용되고 있음에도 불구하고, 미국에서 1989년부터 사용

되기 시작한 클로자핀이 꾸준히 사용되고 있는 이유는 

추체외로계 부작용이 적게 나타나고 자살 충동을 억제하

며, 유즙분비나 당뇨 유발 가능성이 적고, 다른 전형 또

는 비전형 항정신병 약물에서 치료저항성을 보였던 정신

분열병 환자에게서 가장 효과적인 항정신병 약물로써 인

정을 받고 있기 때문이다.1)2) 그러나 이러한 많은 유익

성에도 불구하고 클로자핀 사용 중 발생할 수 있는 치

명적인 무과립구증을 검사하기 위해 정기적인 혈액 검사

를 시행하여야 하는 것과 치료 중 새롭게 강박 증상이 

발현되거나 원래 있던 강박증상이 더욱 악화될 수 있는 

문제점 때문에 환자나 보호자의 치료 순응도를 감소시켜 

임상가들이 처음부터 쉽게 사용하지 못하는 실정이다.2) 

과연 클로자핀이 강박 증상을 유발하는 것인가에 대한 

궁금증은 여전히 풀리지 않고 있으며, 또한 아직도 정신

분열병과 강박장애의 본질적인 병인론에 대해서도 많은 

논쟁이 있는 실정이다. Rosen3)의 연구 결과에 의하면 

848명의 정신분열병 환자에서 3.5%의 강박장애의 유병

률을 나타내었고, Fenton과 McGlashan4)에 의하면 정

신분열병 환자 163명중 13%인 21명이 강박장애를 나

타냈다고 하였으며, Kringlen5)은 강박장애환자가 후기

에 정신분열병으로 발전했다고 하였다. 국내에서는 김찬

형 등6)이 입원 및 외래 추적 정신분열병 환자 71명을 

대상으로 Structured Clinical Interview for DSM-Ⅳ 

Axis I disorder(이하 SCID-Ⅳ)를 이용한 예비 연구

에서 20명(28.2%)이 강박장애가 있다고 하였고, 이준

영 등7)은 병록지를 근거로 DSM-Ⅳ 강박장애 진단기준

을 사용한 후향적 연구에서 63명의 정신분열병 환자들 

중 19%가 강박장애에 해당된다고 하였으며, 또한 심세

훈 등8)은 YBOCS를 사용한 연구에서 만성 정신분열병 

입원 환자의 23.2%가 강박증상을 가지고 있었으며 8.5%

는 치료가 필요한 중등도 이상의 강박증상을 가지고 있

었다고 보고하였다. 정신병 환자에서 동반되는 강박증상 

보고 비율이 이렇게 다양하게 보고되는 이유는 강박증상

의 평가 방법이 각 연구마다 다르며 연구에 사용되는 평

가도구의 객관성이 확보되지 않았으며 또한 강박 증상

의 비율과 강박장애의 비율을 명확히 구분하여 보고하지 

않았기 때문이다.9) 

강박 사고가 망상으로 전이될 수 있고, 두 질병의 공

존률 또한 높기 때문에 환자나 보호자가 이를 인지하기

란 매우 힘들고, 치료자가 그 시점에서 환자의 병식(in-
sight)과 확신(conviction)을 구분하여 강박사고와 망상

을 나누기도 임상적으로 매우 힘들다. 따라서 정신분열

병 환자가 강박 증상을 나타내는 것은 비전형 항정신병 

약물 때문이 아닌 환자들의 정신분열병의 양상에 의한 

것으로 생각되어지거나, 정신분열병의 전구증상으로서의 

가능성도 제시되었다.6) 

그러나 최근 비전형 항정신병 약물들의 사용이 증가

하면서, 치료 중 강박 증상이 생기기 시작한 환자들의 증

례가 많이 보고 되고 있다. Baker 등10)의 연구에 의하

면 최소 클로자핀 400mg 이상의 일일용량을 복용한 49

명의 정신분열병 환자 중 10.2%인 5명에서 새로이 강

박 증상이 나타났거나 기존의 강박 증상을 악화시켰다고 

했고, Patil11)의 보고에 의하면 최고 클로자핀 150mg 

일일용량을 투여 받은 2명의 정신분열병 환자가 클로자

핀을 사용한 8~12주 후부터 강박 증상을 보였다고 했

다. 강박증상 구조 형성 과정에 영향을 줄 수 있는 클로

자핀의 특성으로 세로토닌 수용체에 대한 강한 길항 작

용을 들 수 있다.12) 비전형 항정신병약물들이 세로토닌 

5-HT 2A 및 도파민-D2 수용체에 길항작용을 하는데, 

세로토닌 체계는 도파민 체계와 밀접한 관계를 가지고 

있어, 도파민 신경원의 somatodendrite 표면에 있는 세

로토닌 5-HT2 수용체들이 dorsal raphe nucleus에서 

substantia nigra로의 전달을 막아 도파민 신경원이 방

출되는 것을 억제하고, 이런 도파민 체계의 과부하 현상

은 강박 증상을 일으킬 수 있는 것으로 보고 있다.13)14) 

위와 같이 클로자핀으로 치료 중 강박 증세를 보인 증례

는 해외에서 많이 보고 되고 있으나 이것에 대한 국내 

보고는 그 증례수가 작았으며, 정신분열병 환자에서 강

박장애가 공존할 때 치료경과는 좋지 않은 것으로 여겨
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진다.2)7-9)12) 그래서 본 연구에서는 클로자핀으로 치료 

중 새로이 강박 증상이 발현한 국내 다수의 증례 보고와 

함께 클로자핀에 의해 유발된 강박 증상을 치료하였을 때 

강박 증상이 효과적으로 호전 될 수 있음을 증명하기 위

하여 전향적으로 클로자핀 치료 용량을 감소한 군과 항

강박 약물을 사용한 군으로 나누어 강박 증상의 호전 정

도에 관한 비교를 하였다.  

 

대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

환자군은 국내 3개 대학병원의 정신과에 입원하고 있

는 환자 중 DSM-Ⅳ(American Psychiatric Associa-
tion 1994)의 진단기준으로 정신분열병이나 정동분열장

애의 기준을 만족시키고, 이를 진단받을 당시 강박 성향

이나 강박 증상은 없었으며, 다른 신체질환이나 정신과

적 질환이 없는 사람을 대상으로 했다. 치료저항성 정신

분열병이라 함은 환자가 지속적인 양성증상이나 음성증상

을 나타내고, 3가지 이상의 다른 전형 또는 비전형 항정

신병약물을 chlorpromazine 등가 용량으로 300~600 

mg/day으로 적어도 12주 이상 치료받은 경우15)로 분류

하고, 클로자핀을 사용하였다. 환자의 총수는 19명으로 

남자가 8명, 여자가 11명이였다. 환자군의 평균연령은 

32.84±8.96세이었다. 환자군은 DSM-Ⅳ의 진단기준에 

따라 정신분열병의 5가지의 아형으로 나누었으며, 편집

형(paranoid type)이 9명, 해체형(disorganized type)

이 4명, 잔류형(residual type)이 3명, 긴장형(catatonic 

type)이 1명, 그리고 분열정동장애 2명이었다.  
 

2. 연구방법 
 

1) 연구도구 

강박 증상의 심각도를 평가하기 위하여 2가지 척도를 

연구에서 사용하였다.  
 

(1) Padua Inventory-Impaired control over men-
tal activities：Padua-ICMA(이하 Padua 강박

척도)16) 

Padua 강박척도는 강박사고에 대한 자기보고식 19문

항으로‘전혀 그렇지 않다’ 1점에서‘매우 그렇다’ 5점 

척도로 응답하게 되어있다. 총점 범위 19점에서 95점으

로 구성되어있어, 이 척도에서는 53점에서 59점은 강박

적 사고의 경향이 있고, 60점에서 66점은 강박적 사고

가 상당히 있으며, 67점 이상은 강박적 사고가 매우 심

한 것으로 평가할 수 있다. 
 

(2) Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale 

(이하 YBOCS)17) 

강박 사고에 관한 5문항, 강박 행동에 관한 5문항이 

각각 0점에서 4점 척도로 응답하도록 되어있으며, 총점 

범위 0점에서 40점으로 구성되어있어 12점 이상이면 강

박증상이 있다고 평가할 수 있다. 
 

2) 연구절차 

정신분열병 환자 중 클로자핀으로 치료 중 보호자나 환

자가 새로이 강박 증상을 호소한 시점에서 환자를 연구

에 등록시키고 Padua 강박척도와 YBOCS를 시행하고, 

결과를 환자의 가족과 담당 사회사업가를 통하여 재확인

하였다. 연구에 등록된 시점에서의 클로자핀 하루 용량

을 기록하고, 클로자핀이 처음 투여되어 강박 증상이 나

타나기 시작한 기간과, 클로자핀으로 교체 전 치료약물, 

클로자핀과 병합한 약물을 의무기록으로 조사하였다. 임

상에서 약에 대한 부작용의 첫번째 치료전략은 부작용을 

유발한 약물의 감량 또는 교체이고, 첫번째 시도로 치료 

효과가 불충분 하였을 경우, 두번째 치료전략으로 부작

용에 대한 대증적인 치료를 하는 것이다. 전반적 임상평

가에서 강박 증상이 일상 생활에 지장을 주는 것으로 판

단되고 Padua 강박 척도에서 증등도 이상의 점수를 보

인 환자들에게서 클로자핀에 대한 치료 순응도를 감소

시키지 않는 임상의 첫번째 치료 전략에 따라 클로자핀

을 감량하였고, 첫번째 Padua 강박척도와 YBOCS를 시

행한 1개월 후에 두번째 Padua 강박척도와 YBOCS를 

시행하였다. 이후 강박증상이 전반적 임상평가에서 생활

에 지장을 주지 않는다고 판단되는 환자에서는 지속적

인 클로자핀 감량만을 하였고, 지속적으로 강박증상이 심

하여 일상생활에 지장을 주며, Padua 강박 척도와 YB-
OCS 점수가 처음과 비교하여 중증에서 중등도로 의미 

있게 호전되지 않는 환자들에게 있어서는 강박 증상의 치

료 목적으로 항강박 약물인 fluoxetine, paroxetine 등

의 선택적 세로토닌 재흡수 차단제(이하 SSRI)나 clomi-
pramine을 사용하였다. 두번째 Padua 강박척도와 YB-
OCS를 시행한 1개월 후에 세번째 Padua 강박척도와 

YBOCS를 시행하였다.  
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3) 자료 분석 

성별에 따라 강박증상의 심각도나 클로자핀 용량이 차

이가 있는지를 알아보기 위해 독립된 표본의 t-검정(In-
dependent samples t-test)을 시행하였다. 

강박증상의 심각도가 클로자핀 용량과 관련이 있는지

를 알아보기 위하여 상관분석을 통해 Pearson 상관계

수를 산출하였다.  

강박증상의 치료로 클로자핀의 용량만 감소한 군과 클

로자핀의 용량 감소와 더불어 SSRI 등 항강박 약물을 

사용한 군의 강박 증상의 차이를 알아보기 위하여, 반복 

측정된 자료의 분산분석법(Repeated measures ANO-
VA)을 이용하여, 두 집단 간에 각각 3번씩 시행된 Pa-
dua 척도와 YBOCS 척도의 변화를 분석하였다.  

분석은 SPSS 12.0(SPSS Inc., 2003)을 사용하였으

며, p 값이 0.05 이하인 경우를 통계적으로 유의한 것으

로 해석하였다.  

 

결     과 
 

클로자핀의 용량만 감소한 군의 평균연령은 31.45±

7.15세, 항강박 치료를 병행한 군의 평균연령은 34.75

±11.25세로 항강박 치료를 한 군에서 평균 연령이 높았

으나 통계적 의미는 없었다(p=0.445). 클로자핀의 용량만 

감소한 군은 남자 4명, 여자 7명의 환자에서 245.45±

158.83mg의 클로자핀을 사용한지 24.36±12.79일만

에 강박 증상이 나타나기 시작하여 평균 127.27±124.73 

mg으로 클로자핀을 감량한 것으로 나타났으며, 항강박 

약물 치료를 한 군은 남자 4명, 여자 4명으로 하루 평균 

371.88±174.97mg/day의 클로자핀을 사용한지 평균 

16.75±14.68일 후 강박증상이 나타났으며, 이 군에서

는 항강박 약물을 병행하면서 클로자핀이 평균 125.00

±113.39mg/day로 사용되고 있었다(표 1). 

표 2에서 나타내듯이 클로자핀의 용량이 높을수록 첫

번째 시행한 YBOCS(p<0.05)와 두번째 시행한 YBO-
CS(p<0.01)의 점수가 유의하게 높게 나타났으며, Padua 

척도간과 YBOCS 척도간에 첫번째 시행한 척도의 점수

가 높을수록, 후에 시행한 척도의 점수가 유의하게 높게 

나타남을 알 수 있었다.  

클로자핀의 용량을 감소한 군의 첫 번째 Padua 점수는 

66.30±26.50점으로 강박적 사고가 심한 편이었고, 세 

번째 Padua 점수는 50.20±25.01점으로 강박적 사고

가 없는 정도로 호전되었으나, 항강박 약물을 사용한 군

에서는 첫 번째 Padua 점수가 77.50±19.24점으로 강

박 사고가 매우 심한 편이었는데 세 번째 Padua 점수가 

49.38±25.17점으로 클로자핀만 감량했던 군보다 더 낮

은 정상 수치로 호전되었음을 임상적으로 알 수 있었으

Table 2. Correlation matrix for maximum dose of medication and test grade of obsessive compulsive disorder in 
the study population 

 PI 1 PI2 PI 3 YBOCS 1 YBOCS 2 YBOCS 3 

Max Dose 0.399**      

PI 1 1      

PI 2 0.852** 1     

PI 3 0.699** 0.934** 1    

YBOCS 1 0.475** 0.171** -0.033 1   

YBOCS 2 0.145** 0.062** -0.103 0.707** 1  

YBOCS 3 0.110** 0.263** -0.327 0.406** 0.485* 1 
*：Correlation is significant at the 0.05 level, **：Correlation is significant at the 0.01 level. 
Max Dose：maximum dose, PI：Padua Inventory, YBOCS：Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale 
PI 1：1st assessed Padua, PI 2：2nd assessed Padua, PI 3：3rd assessed Padua 
YBOCS 1：1st assessed YBOCS, Ybocs 2：2nd assessed YBOCS, YBOCS 3：3rd assessed YBOCS 

Table 1. General characteristics of study subjects between two groups 

Variables Dose reduction group Anti-OC drug group p value Total Mean SD 

Age(years) 031.45±007.15 034.75±011.25 0.445 032.84±008.97 

Time of appearance 024.36±012.79 016.75±014.68 0.245 021.16±013.77 

Maximum dose 245.45±158.83 371.88±174.97 0.767 298.60±173.30 

Maintenance dose 127.27±124.73 125.00±113.39 0.470 126.32±116.81 
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나, 통계적으로는 유의성을 나타내지 않았다(p=0.367, 

표 3). 클로자핀 용량만 감소한 군과 항강박 치료를 병

행한 군에서 Padua 척도의 변화와 YBOCS의 변화를 비

교하여 나타내었다(그림 1, 2). 두 군간에 통계적으로 

유의한 강박 척도의 변화는 없었다. 

 

고     찰 
  

클로자핀이 강박 증상을 유발하는 기전은 아직 밝혀

지지 않았으나, 아마도 5-HT2 길항제인 클로자핀의 

5-HT 2A 차단 작용에 의한 것일 수 있다.1)2)9) 5-

HT2 길항제는 도파민 체계에 기능적인 장애를 가져올 

수 있는데, 세로토닌 체계는 도파민 체계와 밀접하게 관

계되어 있어, 도파민 신경원의 somatodendrite 표면에 

있는 세로토닌 5-HT2 수용체들이 dorsal raphe nuc-
lues에서 substantia nigra의 전달을 막아 도파민 신경

원이 방출되는 것을 억제하게 되고, 이렇게 유발된 도파

민 체계의 과부하(hyperactivity)는 강박 증상을 일으킬 

수 있다.13)14) 또한 세로토닌 체계와 강박 증상이 연관

이 있음은 세로토닌 전달자에 작용하는 SSRI나 TCA가 

항강박 치료제로 사용되는 것을 통하여 알 수 있다.18) 

클로자핀 이외에도 risperidone이나 olanzapine 등 비

전형 항정신병 약물들도 강박 증상을 발현 시킬 수 있

다.8)9)13-18) 1990년에서 2002년 사이에 항정신병 약물

Table 3. Comparison of test grade of obsessive compulsive disorder between dose reduction group and anti-
OC drug group 

 Dose reduction Anti-OC drug Total 

 Mean SD Mean SD 
F value P value 

Mean SD 

PI 1 66.30 26.60 77.50 19.24 0.032 0.861 71.28 23.66 

PI 2 58.90 26.62 64.88 19.14 0.155 0.699 61.56 23.14 

PI 3 50.20 25.01 49.38 25.17 0.860 0.367 49.83 24.33 

YBOCS 1 21.36 05.10 24.75 04.77 0.445 0.514 22.79 05.13 

YBOCS 2 18.91 05.50 21.13 03.68 0.180 0.677 19.84 04.83 

YBOCS 3 15.82 04.94 17.38 04.72 2.492 0.133 16.47 04.78 
Data are expressed as mean±SD(number of patients), as appropriate 
See table 3 for abbreviation 
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Fig. 1. Linear correlation between padua inventory
scale and scale measured time of two subject
groups. 
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에 의한 강박증례로 MEDLINE에 등록되었던 논문을 살

펴보면, 클로자핀에 의한 강박증례 32례와 다른 비전형 

항정신병 약물에 의한 강박증례 16례를 포함하여 총 48

례가 비전형 항정신병 약물을 사용하다가 강박 증상이 생

기거나 기존의 강박 증세가 악화되는 상황에 대해 기록

되어 있었다.14) 증례들에서 밝힌 환자 중 32 명이 클로

자핀을 사용한 환자였고(31명의 정신분열병과 그 외 정

신질환, 1명의 강박장애를 동반한 주요우울장애), 8명이 

risperidone을 사용한 환자(6명의 정신분열병, 1명의 강

박 장애, 그리고 1명의 우울증과 강박 장애를 동반한 정

신질환 환자), 7명이 olanzapine을 사용한 환자였으며 

(4명의 정신분열병 환자, 2명의 강박 장애를 동반한 정

신분열병 환자, 1명의 주요우울장애를 동반한 정신질환

자), 1명의 quetiapine 환자로서 이 환자는 이전부터 악

성 강박 장애를 동반한 기분장애와 망상 장애를 동시에 

가지고 있었다.9)14)19) 항정신병 약물의 일반적인 임상 용

량에서 risperidone은 63~89%정도 도파민-DA2 수

용체 억제 효과를 보이고 olanzapine은 43~89%, 클로

자핀은 16~68% 정도의 효과를 보이며, 이 3가지 제제 

모두 낮은 용량에서 95% 이상의 세로토닌 5-HT2 수

용체 억제 효과를 보이고 있는데, 수용체 억제와 동시에 

세로토닌 5-HT2 수용체에 변화를 유도하며 이것이 강

박 증상에 세로토닌 재흡수 억제 역할을 하여 치료 효

과를 가져올 수도 있으며 강박 증상을 악화시킬 수도 있

다는 것이다.7)9)19) 강박 증상과 비전형 항정신병 약물에 

관련된 이해를 넓히기 위해서는 그 기전에 대한 더 많

은 연구가 이루어져야 한다.  

본 연구의 환자군 모두가 정신분열병을 진단 받을 당

시 강박장애의 병력이 없었으며, 강박적인 성향도 없었

으나, 클로자핀으로 교체 치료 후 강박증상이 발현되었

다. 환자들은 강박 증상에 대한 통찰력을 지니고 있었으

며, 이러한 강박사고나 행동들을 피하려고 애써보았으나 

실패를 하면서 일상생활에 지장을 줄 시기에 본 연구에 

등록이 되었다. 일부 환자에서는 강박 증상이 심하게 나

타남에 따라, 정신병적인 망상과 강박 사고가 섞여, 정

신병적인 증상이 더욱 심하게 보이는 경우도 생겨났었다. 

특히 김찬형6)등의 연구에서는 발병 연령이 어린 남자 정

신분열병환자에게서 강박증상이 심하고 자살률이 높아 

예후가 유의하게 좋지 않다고 하였으나, 본 연구에서는 

나이가 많은 여자 환자에서 클로자핀의 일일 치료 용량

이 높거나 클로자핀의 용량을 증량시키는 기간이 짧았

을 경우에 강박 증상이 더욱 심하게 나타났었지만, 통계

적으로 유의한 상관성은 없었다. 본 연구의 환자군 모두

가 클로자핀이 투여되기 이전에 기존의 다른 전형 또는 

risperidone을 포함한 다른 비전형 약물들에 노출이 되

어 있었지만, risperidone을 포함한 다른 비전형 약물을 

사용하는 동안에는 강박 증상의 증거는 없었고, 클로자

핀을 투여하기 시작하여 평균 21.16±13.77일 후부터 

강박 증상이 나타났다. 

기존의 연구18)20)21)에서는 125~800mg/day의 용량

으로 클로자핀을 사용한지 4주에서 1년 사이에 강박 증

상이 나타났으며, 이러한 증상들은 클로자핀을 끊으면 

사라졌다가 다시 투여하기 시작하면 재발했다고 했다. 클

로자핀을 시작한 4주 이상 또는 빠르게 증량한 후에 강

박증상이 나타나는 이러한 연구 결과들18)20-23)에 의하면 

클로자핀의 부작용에 대한 요소들은 그 용량과 증량 속도

(titration)와 관계가 있는 것으로 추정되며, 본 연구에

서도 강박 증상이 발현되기 시작한 클로자핀 평균 용량은 

하루 298.68±126.32mg/day를 초과했었고, 클로자핀의 

용량을 감소시키면 강박 증상이 호전되었으므로 강박 성

향이 있는 정신분열병 환자에서 클로자핀을 투여할 때 

철저한 용량의 monitoring이 필요하며, 치료 용량까지의 

증량(titration)을 서서히 하는 것이 도움이 될 것이다. 

Eales와 Layeni20)의 연구에 의하면 클로자핀으로 유

발된 강박 증상의 치료는 fluoxetine을 투여하는 것보다 

클로자핀을 다른 약물로 교체하는 것이 효과적이라고 하

였지만 클로자핀을 끊었을 때 나타날 수 있는 정신병적

인 증상의 악화와 관련된 부작용에 대한 언급은 없었다. 

반면 다른 연구24-26)에서는 비전형 항정신병 약물 사용 

중 발생한 강박 증상의 경우 16예 중 14예에서 항정신

병 약물의 용량변화 없이 SSRI를 추가하여 증상의 호

전을 가져왔으며, 클로자핀으로 유발된 강박 증상에 flu-
voxamine, fluoxetine이나 sertraline을 사용하여 효과

적으로 강박 증상을 치료하면서, 클로자핀을 유지하여 정

신병적인 증상의 호전까지도 기대할 수 있었다고 하였

다. 본 연구에서도 클로자핀을 사용한 후 발생된 강박 

증상의 치료에서 fluoxetine, paroxetine, 또는 clomip-
ramine을 사용한 군에서 클로자핀의 용량만 감소한 군

보다 임상적으로는 좀더 효과적으로 강박 증상이 호전

되어 강박 척도가 정상 수치에 빠르게 도달할 수 있음을 

알 수 있었으나, 두 군의 환자 대상수가 작아 통계적인 

유의성을 얻지는 못했다. 
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본 연구의 대상군은 단순히 강박 증상을 동반한 정신

분열병 환자군이 아니라 치료저항성 정신분열병 또는 분

열정동장애 환자 중에 클로자핀을 사용하여 강박 증상이 

새로이 발생한 특수한 환자군이었으므로, 이러한 증례로

서 19명을 수집한 것은 매우 어려운 일이었으나, 연구

를 진행한 3개 대학병원의 특성상 낮병동 환자들이 다수 

있어서 의료진과 사회사업가들이 매일 환자의 증상을 관

찰하고 호전 정도를 판단할 수 있는 환경이기에 가능하

였다. 그러나 19증례가 증례발표를 하기에는 큰 수이나, 

치료의 효과성을 판단하고자 두 군으로 나누어 통계적

인 유의성을 얻기에는 환자 군이 충분치 않았다는 점과 

클로자핀의 치료 용량을 증량하는데 있어 속도와 증량 

정도가 환자마다 다르고, 환자에게서 강박 증상이 나타

나기 시작한 시점 또한 환자나 보호자 또는 담당 의료

진에게서 환자의 일상생활에 지장을 줄 정도로 판단된 

시점에서 강박척도를 시행하였기 때문에 주관성이 개입

될 수 있었다는 것이 본 연구의 제한점이겠다. 또한 강

박 척도의 1차 시행 후, 강박 증상이 척도 점수로 중증

도 이상 유의하게 나타난 모든 환자에서 1차적으로 모

두 클로자핀을 감량한 후, 강박 척도에서 점수 감소가 

중증에서 중등도로 충분하게 나타나지 않았던, 강박 증

상이 더 심했던 환자를 대상으로 항강박 약물을 투여할 

것을 결정하여 클로자핀의 용량만 감소한 군과 항강박 

약물을 투여한 군으로 나누었지만, 연구의 목적에 비추

어 볼 때, 두 치료방법의 효과를 더 정확히 판단하기 위

해서는 처음부터 클로자핀을 감량하지 않고, 강박 척도

의 점수가 비슷한 시점에서부터 두 군을 나누어 다른 

치료방법을 사용하는 것이 더욱 좋은 비교가 되었겠다.  

결과적으로 클로자핀의 용량만 감소했던 군보다는 항

강박 약물을 사용한 군에서 강박 증상의 호전이 임상가

의 주관적인 평가나 강박 척도 점수의 정상 회복이 더 

효과적인 것으로 나타났지만, 통계적인 유의성을 얻지는 

못했는데, 이는 강박척도를 평가할 때 1차, 2차, 3차의 

시행 간격을 일치시키기 위하여 각 시행 시간을 1개월

의 간격을 두고 평가를 하여 통계적인 유의성이 드러나

지 않았던 것으로 보인다. 왜냐하면 1개월의 시행 간격

은 2차에서 항강박 약물을 사용하기 시작한 4주후 강박 

척도를 시행한 것과 같은 의미이므로, 대부분의 항강박 

약물인 SSRI가 치료효과를 나타내는 기간인 4~6주에

는 불충분한 기간이었으므로, 2차와 3차 강박척도의 시

행 간격이 좀 더 길었더라면, 항강박 약물을 사용한 군

에서 치료효과가 임상과 비슷하게 통계적으로도 유의하

게 나왔을 가능성도 있겠다.  

치료저항성이라는 환자군의 특성상 클로자핀을 환자에 

따라 최소 효과 용량으로 유지하였지만, 강박 증상이 호

전되는 클로자핀의 용량에서 정신병적 증상이 지속적으

로 호전되는지, 클로자핀을 감량하면서 정신병적 증상은 

악화되었는지를 함께 평가하기 위하여 강박 척도 이외

에 정신병적 증상을 평가하는 Brief Psychiatric Rating 

Scale(BPRS)27)나 Positive and Negative Symptom 

Scale(PANSS)28)을 시행하였더라면, 환자의 치료 경과

를 더욱 포괄적으로 명확히 평가할 수 있었을 것이다. 

 

결     론 
 

본 연구에서는 클로자핀을 사용하다가 새로이 발현된 

강박증상은 클로자핀의 부작용으로유발 된 것임이 간접

적으로 증명되었고, 강박 증상에 대한 적극적인 치료를 

병행할 때 임상적으로 강박 척도가 Padua 한국판 연구

에서 대학생 집단 평균 점수인 39.2점29)보다는 높지만 

53점미만으로 강박 증상의 경향이 없는 정도로 유의하

게 호전되었으며, 환자들의 클로자핀으로의 치료 순응도

를 감소시키지 않았다. 최근 들어 정신분열병을 비롯하여 

양극성 장애나 기타 정신병의 치료에 있어 비정형 항정

신병 약물의 사용 빈도는 기하급수적으로 증가하고 있는 

추세이다. 이는 향후 이러한 환자들에게서 강박 장애가 

나타날 수 있는 빈도를 높일 가능성이 있다. 하지만 기

존의 치료 예후가 좋지 않은 강박 장애보다는 비전형 항

정신병 약물에 의해 나타나는 부작용으로 이해하고, 강

박 증상의 치료에 적극적으로 임할 수 있겠다. 또한 최

근에 정신분열병의 치료에 사용할 수 있는 항정신병 약

물은 새로운 것이 많으나, 클로자핀에서 나타날 수 있는 

부작용에 대해 미리 예측하고, 부작용에 대한 치료를 적

절히 할 수 있다면, 결코 치료에서 배제해서는 안 될 약

물이다. 
 

중심 단어：정신분열병·클로자핀·강박증상. 
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