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bjectives：Schizophrenia is a clinically heterogenous disease with a strong genetic component. Many 

studies have suggested that brain-derived neurotrophic factor(BDNF) is involved in the pathophysiology 

of schizophrenia. This study was performed to determine whether there is an association between BDNF 

Val66Met polymorphism and schizophrenia. 

Methods：To identify any genetic predisposition to schizophrenia, we investigated the BDNF Val66Met poly-
morphism in 106 patients with schizophrenia and 147 normal controls with PCR-RFLP method. Statistical 

analyses were used to test the association between and BDNF Val66Met genotype and Schizophrenia.  

Results：No association was found between BDNF Val66Met polymorphism and schizophrenia. No significant 

differences were found comparing the BDNF genotype distributions according to the age of onset, the number 

of admission and familial loading in schizophrenia. 

Conclusion：This result indicates that BDNF Val66Met polymorphism is not associated with schizophrenia. 

However, further studies with a large number of subjects are needed to confirm whether the BDNF gene is 

related to schizophrenia. 
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서     론 

 

정신분열병은 뇌 발달 과정의 장애와 관련된다는 역

학적, 유전학적 연구가 있다.1) 가령, 뇌 발달상 정신분

열병 환자에서 성장인자나 cytokine 생성의 장애가 있

으며, 이러한 부적절한 신호체계가 신경의 분화와 시냅

스 가소성에 영향을 미쳐서 대뇌의 비정상적인 발달을 

일으킨다고 한다.2)  

Brain-derived neurotrophic factor(이하 BDNF)는 

뇌에 가장 풍부하게 분포되어 있는 neurotrophin으로 

신경원의 성장을 촉진하고, 신경전달물질의 합성, 대사, 

유리, 신경원의 활성을 조절한다.3) 또한 BDNF는 흑질

(substantia nigra)의 도파민 신경원에 대한 neurotrophic 

factor이고,4) 도파민 신경원과 상호작용을 한다.5)6) 사

후 연구를 통해 정신분열병 환자의 뇌 조직 중 피질변

연부(corticcolimbic region)와 해마에서 BDNF 수치가 

높고,7)8) 피질연변부 구조에서 neurotrophic abnormality

가 증가되어 있다는 보고9)들은 BDNF가 정신분열병의 

병태생리에 중요한 역할을 담당하고 있다는 것을 추측하

게 한다.  

최근 가족, 쌍둥이, 양자 연구 등에서 정신분열병의 병태

생리학에 유전학적 요인이 강조되고 있고,10) 특히 BDNF

의 유전자형에 대한 관심이 높아지고 있다. BDNF 유전

자는 11번째 염색체의 장완 중 p13에서 p14 사이에 

위치하고 있다.11) 현재 가장 많이 연구된 BDNF의 단일

염기다형성(Single Nucleotide Polymorphism；SNP)

은 ATG 시작 코돈에서 196base pairs 떨어진 곳에 위

치한 rs6265이고 G/A(Val/Met)의 대립 유전자로 구성

된다.12) 

Egan 등13)은 rs6265가 기능성 다형성(functional pol-
ymorphism)으로 A(Met) 대립유전자를 가진 군이 G 

(Met) 대립유전자를 가진 군보다 fMRI에서 해마에 비

정상성이 더 많이 보인다고 보고하였다. 또한 해마의 기

능이상이 정신분열병의 유전적 위험성과 관련이 있기 때

문에,14) BDNF Val66Met 다형성이 정신분열병의 병인

에 어느 정도의 역할을 한다고 추측할 수 있다.  

최근들어 BDNF Val66Met 다형성이 우울증,15) 양극

성 장애,16) 강박장애17) 등 다양한 정신장애와 관련된다

고 보고되는 등 이에 대한 관심이 높아지고 있으며, 정

신분열병과의 관련성이 보고되어 왔다. 그러나, 한국인 

정신분열병환자를 대상으로 시행된 연구 결과가 없어 본 

연구에서는 한국인에서 정신분열병과 BDNF Val66Met 

다형성의 관련성을 알아보고자 하였다.  

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

고려대학교 안산병원 정신과에 2002년 3월부터 2006

년 2월까지 입원 치료를 받은 정신분열병 환자를 대상으

로 하였다. 대상 환자는 정신과 전문의에 의해 Structured 

Clinical Interview for DSM-IV18)에 기초한 임상적 면

담으로 진단적 평가를 받았으며, 이들 모두는 Diagnostic 

and Statistical Manual(DSM-IV)19)의 진단 기준에 의

해 정신분열병으로 진단되었다. 이들 중 106명이 연구 

참여에 동의하여 유전자형 분석이 이루어졌다. 정상 대

조군은 정기건강검진을 위해 고려대학교 안산병원을 방

문한 사람들 중에서 설문조사를 통하여 정신과적 및 유

전적 질환의 병력이 없는 147명을 대상으로 하였다. 환

자와 정상 대조군 등 연구의 모든 대상자들에게 연구와 

관련된 모든 과정들은 상세하게 설명한 후 동의서를 받

았다. 본 연구는 고려대학교 의료원 윤리위원회(IRB)의 

승인을 받았다.  
 

2. 유전자형 분석 
 

1) DNA의 분리 

DNA 정제 키트(Promega, USA)를 이용하여 대상군

의 말초혈액에서 human genomic DNA를 분리하였다. 
 

2) 중합효소 연쇄반응을 이용한 유전자형의 판별 

분리된 genomic DNA를 가지고 BDNF 유전자의 

G196A(Val66Met) 다형성 분석을 위한 중합효소연쇄반

응을 시행하기 위하여 다음과 같이 시발체(oligonucletide 

primer)를 제작하였다.20) 
 

Forward：5’-ATC CGA GGA CAA GGT GGC-3’ 

Reverse：5’-CCT CAT GGA CAT GTT TGC  

AG-3’  
 

PCR 튜브에 50ng의 DNA, 2.5mM Ex dNTP mixture 

4μl, 5units Ex Tag polymerase 0.25ul, 10 X Taq 

buffer(20mM Tris-HCl pH8.0, 20mM MgCl2, 100 

mM KCl) 5μl(TaKaRa, Japan), 각각의 시발체(10pmol/ 
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ul)를 넣고 나머지는 멸균증류수를 넣어 총 부피 50ul

를 만들고 이를 Thernercyker(Biosystems, USA)를 

사용하여 중합효소연쇄반응을 시행하였다. 94℃에서 5

분을 수행한 후, 94℃에서 30초, 60℃에서 30초, 72℃

에서 30초간 33주기를 수행한 후, 마지막으로 반응 후 

신장을 위하여 72℃에서 5분 수행 후 다음 분석에 사용

할 때까지 4℃에 보관하였다.  
 

3) 증폭된 생성물의 분석 

중합효소연쇄반응을 통해 증폭된 생성물의 다형성을 

분석하기 위해 제한효소인 pml I(New England Biolabs, 

Beverly, MA)를 사용하였다. 생성물 8ul에 pml I를 

10units 처리하여 37℃에서 overnight 한 후 제한효소 

처리 생성물을 2% agarose gel을 이용하여 분리하였다. 

196번째의 염기가 A(met)인 경우는 생성물이 제한

효소에 의해 잘리지 않았으므로 크기가 300bp가 되며, 

G(66val)인 경우는 제한효소에 의해 180과 120bp로 

잘렸다.  
 

3. 통계분석  

정신분열병과 BDNF Val66Met 유전자 다형성의 관

련을 보기 위하여 카이-제곱검정(Chi-square test)을 

시행하였고, 유전자 다형성에 따른 가족력의 유무, 발병 

연령의 차이를 비교하기 위해 각각 카이-제곱검정(Chi-

square test), 일원분산분석(one way ANOVA)를 시행

하였다. 통계프로그램은 SPSS/PC+ version 12.0을 사

용하였고 모든 통계적 유의수준은 0.05이하로 하였다. 

 

 
연 구 결 과 

 

정신분열병으로 진단된 106명 가운데 남자 53명, 여

자 53명이었다. 대조군은 남자 77명, 여자 70명으로 두 

군간에 성별의 차이는 없었다(p=0.799). 정신분열병 환

자군의 평균 연령은 33.4±15.8세, 대조군의 평균 연령

은 32.0±10.5세였으며, 두 군간 평균 연령의 차이는 통

계적으로 유의하지 않았다(p=0.43). 정신분열병 환자군

과 정상대조군의 유전자형 분포는 각각 Hardy-Weinberg 

equilibrium에서 벗어나지 않았다.  

정신분열병 환자군에서 Val/Val군은 18명(17.0%), Val/ 

Met군은 59명(55.7%), Met/Met군은 29명(27.4%)였

으며, 정상대조군은 32(21.8%), 80(54.4%), 35(23.8%)

의 분포를 보였으며, 두 군간의 유전자형 분포는 통계적

으로 유의한 차이를 보이지 않았다(표 1, p=0.60). 대

립 유전자 빈도 분포도 두 군간에 통계적으로 유의한 

차이를 보이지 않았다(표 1, p=0.35).  

정신분열병 환자군의 평균 발병 연령은 27.0±10.3

세이며, Val/Val군 29.5±10.8세, Val/Met군 26.8±

11.0세, Met/Met 26.0±8.4세로 세 군간에 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다(표 2, p=0.60).  

평균 입원회수는 1.5±2.3회이며, Val/Val군 1.8±2.5

회, Val/Met 군1.6±2.6회, Met/Met군 1.3±1.4회로 

Val/Val군이 약간 높은 수치를 보였으나 통계적으로 유

의한 차이를 보이지는 않았다(p=0.77). 

가족력의 유무를 유/무의 빈도로 보면 Val/Val군 0/13, 

Table 1. Genotype distribution and allele frequencies of BDNF Val66Met polymorphism for patients with schiz-
ophrenia and normal controls 

Genotype frequency Allele frequency 
Group 

Val/Val Val/Met Met/Met 
p 

Val Met 
p 

Patients 17.0%(18) 55.7%(59) 27.4%(29) 44.8%(095) 55.2%(117) 
Controls 21.8% (32) 54.4%(80) 23.8%(35) 

0.60 
 49.0%(144) 51.0%(150) 

0.354 
 

        
Table 2. Genotype distribution and allele frequencies of BDNF Val66Met polymorphism according to age of

onset, number of admission and family history in patients with schizophrenia 

 Genotype distribution Allele frequency 

 Val/Val Val/Met Met/Met 
p 

Val Met 
P 

Age of onset(years) 29.5±10.8 26.8±11.0 26.0±8.4 0.600 27.7±10.9 26.4±9.7 0.400 
Number of previous admission 01.8±02.5 1.6±2.6 01.3±1.4 0.770 01.7±02.5 01.4±2.1 0.510 
Family history(presence/absence) 0/13 5/47 5/20 0.154 5/73 15/87 0.096 
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Val/Met군 5/47, Met/Met군 5/20으로 각 유전자형내

에서 가족력이 있는 비율은 각각 0.0%, 9.6%, 20.0%

으로 나타났으며, 각 군간의 차이가 통계적으로 유의하

지 않았다(p=0.154). A/G 대립유전자에 따른 발병연

령, 입원회수, 가족력의 유무에서 통계적으로 유의한 차

이를 보이지 않았다.  

 

토     론 
 

본 연구는 한국인에서 BDNF Val66Met 다형성이 정

신분열병과 관련되어 있는지를 알아보았다. 또한 BDNF 

Val66Met 다형성과 정신분열병의 발병 연령, 이전 입

원 횟수, 가족력의 유무에 대해 비교하였으나 A 대립유

전자가 정신분열병의 발병 연령에 영향을 줄 수 있다는 

가능성만을 조심스럽게 제시할 수 있었고, 유전자형에 

따른 분포의 차이는 나타나지 않았다. 

Caucasian을 대상으로 한 다수의 연구들과,21-24) 아

시아의 중국인,25-27) 일본인28-30)을 대상으로 한 연구에

서 모두 BDNF Val66Met 다형성과 정신분열병의 관련

성이 없다는 결과를 보여, 본 연구와 일치하였다. Jonsson 

등31)은 스웨덴 인을 대상으로 BDNF Val66Met 다형성

과 정신분열병의 연관성을 찾지 못하였으나, 여러 인종을 

포함시켜(코카시안, 아시아인) 초분석(meta-analysis)

를 시행하였을 때는 유의한 연관성을 보여, 이웃한 다른 

다형성과의 연관불균형(linkage disequilibrium)을 고려하

는 등 좀 더 세심한 연구를 해야 할 필요성을 제기하였다. 

한편, Neves-pereira 등32)은 BDNF Val66Met의 G 

(Val) 대립유전자가 정신분열병의 발병과 관련된다고 보

고하였고, Rosa 등33)은 가족 연구를 시행하여 이환된 자

손에서 G 대립유전자의 빈도가 높다고 하였다. 본 연구

에서는 정신분열병 환자군에서 오히려 G 대립유전자의 

빈도가 더 낮은 경향을 보였으나 유의하지는 않았다. 

A(Met) allele을 지닌 군이 해마의 회백질 용적(gray 

matter volume)이 더 감소되어 있고,34) 다른 연구에서

는 Met allele을 가진 군은 비정상적인 세포내 trafficking

을 보인다고 하여,13) Met allele이 도파민 신경원의 구조

와 기능에 영향을 미칠 가능성이 제시되었다. 일본인을 

대상으로 한 연구에서 Met/Met군이 Val/Val군보다 더 

빠른 발병 연령을 보여주었으며,35) 본 연구에서도 Met 

allele을 가진 군이 발병연령이 빠른 경향성을 보였다. 

A(Met) 대립유전자가 정신분열병의 발병, 발병연령 등

과 관련이 있는지에 대한 추가 연구가 필요할 것이다. 

가족력의 유무를 비교한 이전의 연구에서 BDNF 

Val66Met 다형성과의 관련을 찾을 수 없었고,35)36) 입

원 횟수를 비교한 연구에서도 유의하지 않았으며,36) 본 

연구에서도 유의한 결과를 보이지 않았다.  

본 연구의 제한점은 첫째 본 연구 대상의 수가 작기 

때문에 결과를 일반화하는데 한계가 있다. 향후 보다 많

은 숫자의 대상군 및 다양한 인종에서 BDNF Val66Met 

다형성이 정신분열병 발병소인으로 작용하는지를 연구

하여 본 연구의 결과와 비교해 볼 필요가 있다. 둘째, 정

신분열병의 진단이 이질적인 군들의 집합이기 때문에 정

신분열병 환자군 전체를 대상으로 하여 연구를 하는 것

보다 임상적 특징을 기준으로 구분하여 관련 연구를 하

면 더 정확한 결과를 얻을 수 있을 가능성이 있다. 셋째, 

BDNF Val66met 다형성은 인종간에 대립유전자 빈도

의 차이가 있어 인종간의 차이를 생각해 볼 수 있다. 한 

연구에 의하면, 일본인에서는 Val/Met의 비율이 49.0%/ 

51.0%, 이탈리아인과 미국인은 각각 A/G=29.7%/70.3%, 

A/G=18.0%/82.0%로 비슷하여 Caucasian과 아시아인 

등 인종간에 차이가 있다.37) 본 연구는 A/G=42.45%/ 

57.5%로 아시아인 일본과 비슷하며, 이러한 인종간 유

전자형 분포의 차이는 연합연구의 결과에 영향을 미칠 수 

있을 것이다.  

항정신병 약물인 Haloperidol과 clozapine은 쥐의 해

마의 BDNF mRNA 발현에 상반된 작용을 하고,38) 두 약

물이 지연성 운동장애(tardive dyskinesia)를 일으키는 

성향에 차이가 있으며, BDNF가 nigrostriatal dopami-
nergic system에 영향을 미친다는 보고가 있어,39) 향후 

BDNF 다형성과 지연성 운동장애를 포함한 추체외로계 

부작용의 상관성을 연구하는 것이 의미가 있을 것이다. 

또한 향후 보다 종합적인 분석, 예를 들면 BDNF 농도, 

BDNF mRNA, 정신분열병의 증상, 치료반응를 포함하

는 BDNF Val66Met의 기능적인 역할과 관련된 유전적 

분석이 필요하다.  
 

중심 단어：BDNF·다형성·정신분열병·연합. 
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