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here have been vast amount studies regarding immunologic dysregulation in schizophrenia. The mecha-
nism of immune pathogenesis in schizophrenia still is unclear, even though various immune dysfunction 

have been reported. We endeavored to report on two major hypothesis on immunologic dysregulation in 

schizophrenia, the infection hypothesis and autoimmune hypothesis. We went on to focus on the autoimmune 

hypothesis, which has received the most attention over the years. We explored the accumulated data and the 

rational behind the autoimmune hypothesis and the implications of the autoimmune hypothesis for future re-
search in the pathogenesis of schizophrenia. 
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서     론 

 

정신분열병의 원인으로 면역 조절곤란(immune dys-
regulation)에 대한 가설은 20세기 초반부터 존재하였다. 

Bruce와 Peebles1)가 조발성 치매(dementia praecox)

의 급성기에 백혈구 증가증과 체온 상승이 있고, 회복되

거나 만성화되면 전체 백혈구 수가 감소한다고 보고 하

였다. 또 1918년에 인플루엔자의 대유행 후 정신분열병

과 비슷한 양상의 인플루엔자 후(post-influenzal) 정신

병 및 뇌염 후(post-encephalitic) 정신병이 발생함이 

학계에 보고되기도 하였다. 이와 같은 최초의 면역 이상 

가설은 정신분열병이 접촉전염성 질환이라는 개념에서 파

생되었다. Lehmann-Facius2)는 정신분열병에서 항뇌 항

T 
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체(antibrain antibody)의 존재에 대해 최초로 보고하였

다. 그러나 정온제가 정신분열병의 치료법에 도입되면서 

연구 활동의 중심이 도파민 가설로 옮겨갔다. 이 시기까지

는 면역계의 요소와 기능에 대한 전반적인 이해가 부족

했기 때문에 면역 이상 가설은 한동안 연구자들의 관심 밖

에 놓여 있었다. 1960년대에 Heath 등3)이 정신병적 증

상이 활발한 정신분열병 환자의 혈청에서‘taraxein’이

란 단백질을 분리하였다고 발표한 후 다시 면역 이상 가

설이 조명 받기 시작하였으나, 이는 이후 면역글로불린으

로 밝혀졌다. 1970년대에 들어서 Torrey와 Peterson4)

이 정신분열병이 바이러스 감염과 관련 되어 있을 것이

라는 가설을 제기하였고, 이 시기 이후 인간의 면역 체계

에 대한 지식이 점차 늘어나고 실험 기법도 발달하게 됐

다. 또 정신분열병의 도파민 가설이 약화됨에 따라 면역 

이상 가설이 재등장하게 되었다. 면역 이상 가설을 주장

하는 사람들은 정신분열병이 자가 면역 질환으로 분류되

지는 못한다 할지라도, 이 질환의 생화학적 결과가 전적

으로 신경전달물질의 감소나 신경학적 형태에만 해당하

는 것이 아니며, 정신분열병은 정신병적 증상을 나타낼 수 

있는 면역계 또는 면역 이상을 일으킬 수 있을 것이라고 

결론 내린다. 또한 우리 면역계의 효과는 비록 진화론적 

목적이기는 하나 감염과 싸우는 것에만 국한된 것이 아니

다. 따라서 면역계의 기능 이상은 뇌를 포함한 신체 조직

에 광범위하게 파괴적인 결과를 가져올 수도 있다고 주장

한다.5) 

지금까지 수많은 연구에서 정신분열병 환자의 면역 이

상에 대해 보고를 하였지만, 그 중 비교적 다수의 사람들

에 의해 연구되었고 또 반복적으로 관찰한 결과를 정리

해보면 다음과 같다. 1) 정신분열병을 앓는 일부 환자에

서 염증의 징후가 관찰되는 것을 포함한 림프구의 형태

학적 변화에 대한 보고는 상당히 많았으나 결과가 서로 상

충되는 것도 많았다.6) 2) 면역 세포의 수와 구성의 변화

에 대한 것으로 환자의 말초 혈액이나 뇌척수액(cerebro-
spinal fluid, 이하 CSF)에서의 CD4+CD45RA+ T 세포, 

CD8+ T 세포, CD5+ B 세포 및 γδ T 세포 수준의 변화

에 대한 보고가 비교적 일관성 있게 발표되었다.7) 또한 

단핵구 및 자연세포독성 세포(natural killer cell) 숫자의 

증감에 대한 보고도 많았지만, 이는 너무나 비특이적이어

서 교란 변수에 더 민감할 수 있어 정신분열병의 원인이 

되는 면역 병리를 증명하는 데는 별 도움이 안된다. 3) 정

신분열병 환자의 혈청내 감마 글로불린의 변화를 관찰하

여 항체 생산이 증가되어 있다는 보고 역시 많았으나 일

관성이 없다. 4) 혈중 시토카인(cytokine)의 증가가 보고

되었는데 그 중 특별히 인터루킨-2(이하 IL-2), 인터페

론-γ(이하 IFN-γ), IL-6가 가능성이 크다. 5) 항바이

러스 항체의 증가는 몇 가지 향신경성(neurotrophic) 바

이러스에 대한 항체에 관한 것으로 대부분은 herpes 바

이러스에 집중되어 있다. 최근 가축에서 심한 신경학적 질

환을 일으키는 Borna disease 바이러스에 대한 관심이 커

지고 있다. 6) 그 밖에 정신분열병 환자에서 혈액뇌 장벽

(blood brain barrier, 이하 BBB)에 장애가 있다는 보고

가 있는데 이는 자가 면역 질환 가설과도 상관성이 있다. 

위에 기술된 바와 같이, 많은 연구에도 불구하고 관찰

된 면역 이상 소견들이 정신분열병의 발병 기전과 관련이 

있다는 가설에는 아직 회의가 많다. 그 주된 이유는, 정신

분열병 자체가 매우 이질적인 질환으로 이런 이질성에 의

해 면역학적 연구에서 얻은 결과 역시 광범위한 이질성을 

보인다는 점이다. 구체적으로 많은 연구에서 항정신병제 

치료, 병의 유병기간과 현재 임상 상태, 영양 상태, 물질 

남용 또는 공존 신체질환과 같이 면역 반응에 변화를 가

져오고 명백한 면역 이상을 초래할 수 있는 외적 요인들

을 통제하는데 실패하였기 때문이다. 그렇지만 지금까지 

정신분열병에서 확인된 면역계를 변화시키는 요인 중 

일부는 자가 면역을 발생시키거나 유지하는 것을 촉진할 

수 있다. 예를 들면 정신분열병 환자의 혈청에서 IL-6의 

증가는 비교적 일관성 있는 결과인데, IL-6가 증가하면 

B 세포를 활성화하여 체액(humoral) 면역 반응을 증가

시켜 국소 면역글로불린 G(이하 IgG) 합성과 BBB의 장

애를 촉진하게 되어 결과적으로 CNS의 자가 면역 질환

의 악화를 매개할 수도 있다.8)9) 또한 성숙한 T 세포가 

결핍된 쥐는 인지 결함과 행동 이상을 보이는데 이는 T 

세포가 회복되면 없어지는 것으로 보아 적응성 면역계가 

인지 기능에 필요하다는 것을 시사하는 연구도 있다.10) 

Jun 등11)에 의하면 한국인에서 세포독성 T 림프구 관련 

단백질 4(cytotoxic T lymphocyte associated protein 4, 

이하 CTLA-4)의 기능을 조절하는 것으로 알려진 CTLA 

-4 유전자의 엑손 1에 있는 position 49에서의 A/G sin-
gle nucleotide polymorphism(이하 SNP)의 유전자형

과 대립유전자의 분포가 환자와 건강한 대조군에서 차이

를 보인다고 보고하였는데, 이러한 SNP에서의 차이는 전

신홍반루프스(이하 SLE), 다발성 경화증, 하시모토 갑상

샘염, Graves’disease, 1형 당뇨병과 같은 다양한 자가 



 
 

 

 - 154 -

면역 질환에서 또한 발견되므로, 이런 다형태(polymor-
phism)는 면역 반응의 발달에서의 취약성을 증가시킬 가

능성이 있다. 이와 같은 다양한 근거를 바탕으로 정신분

열병에서의 면역학적 이상이 있을 가능성을 규명하려는 

연구는 꾸준히 이어져왔고, Knight는 1980년대 이후 뇌 

변연계에 영향을 미치는, 뇌신경 세포막 수용체에 높은 친

화력을 갖는 자가 항체를 분비하는 B 림프구의 forbidden 

clones의 발생으로써 정신분열병이 발생한다는 면역질환 

모델을 지속적으로 주장하고 있다.12-14) 

 

본      론 
 

1. 사람의 면역 체계 

사람의 몸은 외부에서 침입하는 생명을 위협하는 미

생물에 방어하기 위하여 고도로 분화된 면역 체계가 발

달되어 있다. 모든 세포는 뼛속질(bone marrow)의 다능

성 줄기 세포(pluripotent stem cell)에서 유래되고 림프

구성(lymphoid) 및 골수성(myeloid) 전구 세포(progen-
itor)로 분화한 다음 점차 성숙한 세포형으로 분화되어 나

간다. 이에 따라 면역계는 크게 두 가지, 즉 면역 방어를 

위한 비특이적 반응을 하는 골수성(myeloid) 구획과 특

정 표적에 대해 정교한 형태로 방어하는 림프성(lymphat-
ic) 구획으로 나눌 수 있다. 또한 방벽(barriers)의 유형

에 따른 기능적 차이로 구분하면 세포(cellular)와 체액

(humoral) 면역 두 가지 요소로 나누어 진다. 

계통발생적으로는‘선천성(innate)’ 면역 체계가 더 원

시적이고 비특이적인 자연적 면역으로 일차 방어 역할을 

하는데 여기에 속하는 세포 요소로는 단핵 세포, 대식 세포, 

과립백혈구, 자연세포독성 세포가 있고 체액 면역 요소로

는 급성기 단백질(acute phase proteins)과 보체(com-
plement) 시스템이 있다. 이와 기능적 조화를 이루는 것

으로 사람을 포함한 고등동물에서 볼 수 있는 좀 더 진화

한 형태의‘적응성(adaptive)’ 면역 체계는 T 및 B 세포

를 포함하는 세포 요소와 특정 항체를 포함한 체액 요소

로 구성되어 있고, 기억 기능과 조건화(conditioned)할 

수 있다. 즉, 특정 항원에 다시 노출되었을 때 이를 적으

로 인식하고 특정 면역 반응을 시작할 수 있다. 후천적 면

역성에 관계한다. 적응성 면역계내에서 또 다른 세포 및 

체액 면역계의 활성의 조화를 찾을 수 있는데, 세포 요소

에는 T helper-1(이하 TH-1)계의 활성이 주가되어 활

성 ‘면역전달물질(immunotransmitter)’인 IL-2, NF-

γ, 종양괴사인자(tumor-necrosis-factor-α, 이하 TNF 

-α)를 생산한다. 체액 요소는 T helper-2(이하 TH-

2)계를 통해 주로 활성화되며 이때 도우미 세포(helper 

cell)는 주로 IL-4, IL-10, IL-6를 생산한다. TH-1과 

TH-2 계는 여러 가지 시토카인의 활동에 의해 중개되

는데, 시토카인은 면역계에서 결정적이고도 서로 상당히 

중복되는 양상으로 조절하는 기능을 하며, 고도로 복잡

한 방식으로 많은 신경전달물질과 상호작용을 한다. 분비

하는 세포의 종류에 따라 단핵구, TH-1, TH-2, TH-3 

시토카인으로 분류된다. 

최근 들어 면역 기능을 가지고 있는 것으로 알려진 몇 

가지 단백질이 손상되지 않은 정상적 CNS에서 독특한 비

면역 기능을 가지고 있다는 사실이 알려졌다. Stevens 

등15)은 발달 중인 시각계(visual system)에서 시냅스 

연결을 재형성 하는 보체 연쇄반응의 물질(molecules of 

the complement cascade)을 발견하였다. 이는 면역계

와 신경계가 같은 물질을 서로 다른 용도로도 사용한다는 

것을 보여준다. 이런 분자의 중복(molecular overlap)이 

두 시스템 사이에 이롭거나 또는 해로운 Crosstalk point

로 작용할 수 있는데, 또한 이는 여러 가지 신경학적 질환

을 위한 새로운 치료 방향에 단서를 제공한다. 정상적 뇌 

발달과 가소성(plasticity)에 관여하는 선천성 및 적응성 

면역계 단백질에 의한 정확한 분자적 기전을 규명하기 위

해서 더 많은 연구가 요구된다.16) 

 

2. 정신분열병에서의 면역학적 이상 

정신분열병에서의 면역 이상은 아래 사실 중 하나 또는 

세 가지 경로의 결합으로 개념화할 수 있다. 첫째, 정신분

열병 환자의 면역학적 반응 시스템의 광범위한 비특이적 

활성화, 둘째, TH-1계의 활성화, 셋째, 일부 환자군에서 

TH-2계의 활성화의 가능성이다. 이 중 뒤의 두 가지는 자

가 면역 과정 측면을 보이는 일부 정신분열병 환자에서 의

미가 있을 수 있다.  

  

1) 면역계의 과활성화-시토카인 변화를 중심으로 

정신분열병에서 시토카인 변화에 대해서는 지난 10년간 

집중적으로 많은 연구가 이루어졌다. 임상적 관련성과 연

계되어 보고된 주요 연구 결과는 (표 1)에 정리되어 있다. 

IL-2는 T-helper 세포(CD4+)에 의해 생산되며 T 

세포가 중개하는 면역성의 조절에 중요한 역할을 한다. 

IL-2는 쥐의 선조체와 중간뇌 세포에서 도파민 분비를 



 
 

 

 - 155 -

촉진한다. 생쥐에서도 IL-2가 시상하부의 노르에피네프

린 회전(turnover)을 증가시키고 전두 피질에서의 도파

민 회전을 증가시킨다.52) TNFα로 소교 세포(microglia)

를 활성화시키면 IL-2 분비가 촉진될 수 있고,45) 고용량

의 재조합형 IL-2로 치료받은 암 환자에서 항정신병약제

에 반응하는 환각과 망상을 보였다는 보고가 있다.53) IL- 

2는 정신분열병 환자의 CSF에서 증가하거나 또는 변화가 

없으나 혈청에서는 감소됐다는 보고가 있다. Cazzullo 등47)

은 약을 복용해 본 적이 없거나 현재 복용하고 있지 않는 

정신분열병 환자에서 정상인에 비해 IL-2와 IFN-γ의 

생산이 높았다고 보고하였다. 혈청 IL-2는 PANSS 양성

증상 점수와 의미있는 역상관을 보이고,35) Homovalinic 

acid 수준과는 양의 상관성을 보였다.37) 또한 CSF의 IL- 

2 증가가 재발의 경향성이 높은 정신분열병 환자의 정신병 

증상과 상관성이 있기 때문에 이것으로 재발을 예측할 수 

있다는 주장이 있었으나,27) 약물에 의한 허상(medica-
tion artifact)일 수 있다는 비판을 받았다. 혈중 IL-2 수

준과는 달리 생체 밖 연구에서 mitogen 자극시 T 세포

의 시토카인 생산 능력을 측정한 결과 IL-2 생산 능력이 

감소되는 것을 관찰했다는 주장이 있었으나 이를 부정하

는 논문도 적지 않다.17)18)24)54)55) Rothermundt 등56)은 

이런 현상은 종종 체내에서의 IL-2 과잉생산 후 림프구

의 탈진(exhaustion)의 결과로 해석할 수 있다고 하였

으나, 자가 항체 양성인 급성기 환자군에서는 실제 림프

구의 IL-2생산 능력의 저하를 발견하였다는 보고도 있

다.56) 항정신병제로 치료 후 IL-2가 감소하였다는 보고

가 있었으나,25)37) 국내 급성기 환자를 대상으로 한 연구

에서는 8주 동안의 haloperidol 치료,57) 4주간의 risperi-
done 치료,58) 6주의 항정신병제 치료 후 혈중 농도의 변

화를 관찰하지 못하였다고 보고하였다.59) 

Table 1. Cytokine alterations in schizophrenia with clinical association 

Cytokine Major findings Clinical associations 

IL-2 
 
 
 
 
 
Soluble IL-2 
Receptor 
 
 
 
 
IL-4 
IL-6 
 
 
 
 
 
 
Soluble IL-6 
Receptor 
IL-10 
IL –12 
TNFα 
 
IFN-γ 
 

Increased level(also lower levels 
noted in some studies)18-25)  
 
 
 
 
Increased levels20)28)  
 
 
 
 
 
Increased CSF level31)  
Increased level32-35)  
 
 
 
 
 
 
Increased levels40)  
 
Increased levels18)  
Increased levels43)  
Increased levels23)45)  
 
Increased levels47-49) 
Decreased mitogen stimulated levels50) 

Age of onset17)  
Bizarre behavior26)  
Formal thought disorder26) 
Positive symptoms25)  
Relapse prone27) 
Decrease after treatment21)25)  
Epilepsy in younger patients29) 
Acute psychosis29)30)  
Poor prognosis31)  
Lower in positive symptoms31) 
First degree relative29) 
Tardive dyskinesia30)  
 
Younger age36)  
Illness duration37)  
Acute exacerbation38)  
Negative symptoms37)  
Neuroleptic malignant syndrome39) 
Delayed responders33)  
Treatment resistance33)  
Paranoid symptomatology41) 
 
Decrease in levels after treatment42) 
Decrease in levels after treatment44) 
Negative symptoms46)  
Neuroleptic malignant syndrome39) 
 
 

modified from Strous and Shoenfeld, 200651) 
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sIL-2 수용체가 CSF에서는 감소하였으나 환자의 혈청

에서는 증가하였다는 연구가 있고,28)60) Rapaport 등60)

은 코카시안 뿐 아니라 한국인에서도 치료 전 혈중 sIL-2 

농도가 대조군에 비해 높았으며 이는 연령, 성별, 약물

치료, 유병 기간과는 상관이 없었다고 보고하였다. 또한 

Maes 등61)은 혈장 sIL-2R과 또다른 면역 활성의 지

표가 되는 transferrin 수용체(TfR) 사이에 상관이 있다

고 보고하였다. 이 소견은 정신분열병 환자의 전신적 면

역 활성을 시사하는 것으로 볼 수 있으나, 좀 더 많은 증

거가 필요하다. 

IL-6는 대식 세포, 단핵구, T 및 B 세포에서 분비되고 

다른 시토카인과 마찬가지로 CNS의 활성화된 별아교 세

포(astrocyte)와 소교 세포에 의해 생산된다. 손상이나 염

증 후에 회복을 촉진하는, 소위 향신경 시토카인에 속한다. 

뉴런의 발달과 기능에도 중요한 역할을 하는 것으로 생

각된다. 설치류에서 IL-6는 해마와 전두 피질의 세로토

닌과 도파민 활성을 증가시킨다.52) 지금까지는 정신분열

병 환자에서 IL-6의 증가,19)33)36)62) IL-6이 높은 것과 

유병기간의 상관성,19)37) 그리고 IL-6이 높은 것과 치료 

저항성과의 상관성33)도 보고되었다. 즉, 좋지 못한 경과

를 보이는 환자에서 특히 혈청내 IL-6이 높다는 것을 시

사한다. 또한 항정신병약제가 IL-6계의 기능 저하를 일

으키는 데36) butyrophenon 보다는 phenothiazine에서 

좀 더 심하다.33) IL-6가 관심의 초점이 되는 이유는 CNS

에서 자가 면역 질환의 악화를 매개할 수도 있고,63) B 세

포의 분화, 국소적 IgG 생성, 그리고 BBB의 장애에 관여

할 수 있기 때문이다.9)64) 또한 시상하부에서 GHRH와 

TSH 분비를 유도할 수 있고 시험관내 실험에서 뇌하수

체 세포에서 프로락틴과 성장호르몬의 분비를 자극하

고,65) 시험관내에서 뉴런을 자극하여 도파민과 다른 카

테콜라민을 분비시키는 역할도 하는 것으로 생각되기 때

문이다.66) 

IFN-γ는 T-helper 세포(CD4+)에 의해 생산되며 

IL-2와 기능적으로 접한 관련이 있고 T 세포가 중개

하는 면역성의 조절에 중요한 역할을 한다. Inglot 등67)

은 Liopopolysaccharide 또는 Phytohemagglutinin 자극

에 반응하여 인터페론이 증가하는 환자는 양성증상이 더 

우세한 반면 인터페론이 낮은 환자는 음성증상이 더 많더

라는 보고를 하였다. Arolt 등68)은 한 달 치료 후 IFN-γ

가 감소하는 것과 IL-2가 의미 있는 상관이 있다고 하였

다. Preble과 Torrey49)는 IFN positive 환자가 IFN neg-

ative 환자에 비해 최근에 병이 시작되었거나 악화되었고 

약물치료를 하지 않거나 적은 양의 약을 먹고 있을 가능

성이 크다고 하였다. 또는 시험관내 실험에서 IFN-γ의 

생산이 감소되어 있다는 보고도 있다.56)69) 

 

2) T-helper cell type I 면역 활성(pro-inflammatory) 

TH-1계의 특징은 IFN-γ와 IL-2의 생산이다. 정

신분열병 환자의 일부에서 TH-I 면역계가 활성화되었

다는 증거가 있다. 예를 들면 sIL-2R이 혈청에서는 증가

하였다는 것과 IL-2와 α 인터페론 아형의 mitogen으

로 자극된 시토카인 반응이 증가되었다는 것이다.30) 

 

3) T helper cell type 2 면역 활성(anti-inflammatory) 

TH-2 활성 시스템의 구성 요소는 β 림프구 기능을 조

절하는데, 정신분열병 환자에서는 IL-10을 포함하는 다

양한 시토카인의 증가와 CSF내에서 IL-4의 증가를 볼 

수 있었다는 연구가 많다.18) 또한 sICAM-1이 TH-1 

세포 활성에 의해 주로 나타나는데 일부 정신분열병 환자

에서 감소되어 있다는 보고가 있다.31) 그 의미는 TH-1 

세포 기능에서 TH-2계 활성으로 이동했다는 것을 반영

한다. 따라서 sICAM-1이 감소되었다는 것은 적어도 일

부 환자에서는 세포 면역계의 활성이 감소되어 있을 가능

성을 시사한다. 이는 체액 면역이 더 우세한 정신분열병 

환자에서 세포 매개 면역이 상대적으로 부족할 수 있다는 

일부 연구자들의 의견과 일치한다.70)71) 이에 반해 정신분

열병 환자에서 Ig가 증가되어 있다는 연구의 수는 많지 

않지만, 정신분열병 환자의 1/3에서 항체가(antibody ti-
ter)가 높은 것과 같은 면역학적 이상을 보였다는 보고가 

있었고,72) 이런 연구 결과들을 근거로 정신분열병의 자가 

면역 가설이 나왔다. 특별히 음성증상이 우세한 환자의 

CSF에서 Ig G가 증가,73) 환자의 혈청에서 Ig G, Ig M, Ig 

A 농도의 증가, 모든 Ig G는 정상 수준 또는 감소, Ig E의 

증가(특히 치료반응이 나쁘거나 정상인에서), 및 항정신

병약제 사용시 B 세포가 활성화하고 항체생산이 증가한

다는 것74)75)과 같은 결과가 발표되었으나 Ig에 대한 결

과는 일관성이 없다. 또한 정신분열병 환자에서 신체내 항

원에 대한 항체로 예를 들면, 열충격 단백질(heat shock 

protein, 이하 HSP)에 대한 항체가 존재한다는 연구 결

과 역시 일부 환자에서는 TH-2 면역계의 활성화를 보여

주는 것으로 해석할 수 있다. Riedel 등76)은 정신분열병 

환자가 대조군에 비해 특정 항원에 대한 피부 반응이 의미 
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있게 감소되었음을 보고하였다. 이런 소견은 결국 생체내

에서 type 1 매개 세포 면역 반응이 상당히 약화되었다는 

것을 의미하며, 이를 바탕으로 정신분열병 환자에서 상대적

으로 TH-2으로 이동되어 있다는 가설이 더 힘을 얻는다. 

 

3. 정신분열병의 발병기전으로서의 면역 이상에 대한 주

요 가설 

 

1) 감염 가설 

이 가설의 근거는 1차 세계대전 후 인플루엔자의 세계

적인 유행 이후 정신분열병과 유사한 정신병이 발생하였

다는 역사적 사실과 겨울 태생, 도시 태생, 기근이나 인구

가 집된 시기의 출생, 임신 중 산모의 열병(바이러스 감

염과 같은), 난산 및 생애 첫 1년 동안 고양이에 노출과 

같은 위험 인자들이 정신분열병의 발병률 증가와 상관

이 있다는 역학 연구 결과에서 찾을 수 있다.77) 지금까지 

확인된 감염원은 없지만, 주로 연구된 것은 몇 가지 향신

경성 바이러스에 대한 항체 연구이다. Herpes 바이러스에 

대한 것이 가장 많았고 그 밖에 Cytomegalovirus, Ep-
stein-Barr virus, Mump virus, Rubella 및 Measles vi-
rus, Toxoplasma gondii, Influenza A virus에 대한 항

체 발견 등이 잇달아 보고되었지만, Fukuda 등78)은 Her-
pes simplex virus, Cytomegalovirus, Varicella zoster 

virus, Epstein-Barr virus, Measles, Rubella, Mumps, 

Influenza, Japanese encephalitis virus에 대한 항체를 

급성 정신병적 상태의 정신분열병 환자와 치료 후 8주가 

지난 환자에서 비교한 결과 항체 역가에서는 두 군간에 차

이가 없었다고 보고하였다. 최근에는 가축에서 심한 신경

학적 질환을 일으키는 Borna disease 바이러스에 대한 관

심이 커지고 있는데, 정신분열병 환자의 3~45%에서 혈

청내 항체가 발견되지만 정신병적 장애가 없는 대조군에

서는 0~5%만이 발견되었다고 보고되었다.79-83) 그러나 

이에 반해 Richt 등84)은 정신병 환자에서 Borna disease 

바이러스에 대한 항체를 찾지 못하였다고 보고하였다. 

항바이러스 항체 또는 항원을 찾기 위한 시도는 많았으

나 일치된 연구 결과를 얻는데는 실패하였고 확인된 바이

러스나 세균은 없다. 감염이 되었을 때 그로 인한 활동성 

질환이 있다고 추정하는 것은 일정한 기간 동안에 한 개

체에서 특정 항체가가 증가하는 것을 근거로 한다. 또한 

말초에서의 감염 징후가 CNS 감염을 의미하는 것은 아

닌 경우도 있으므로 혈장보다는 CSF에서의 결과가 더 신

뢰성이 높다. 그런데도 발표된 연구의 대부분은 이런 점

을 고려하지 못했고, 그 때문에 감염 병리(infectious pa-
thology)를 제대로 증명할 수 없었다.85) CNS 감염은 보

통 소교 세포 활성화와 관련있고 BBB의 장애도 예상된

다. 정신분열병 환자에서 BBB의 투과성(permeability)이 

높아졌다는 증거로는, 조사한 환자의 19~29%에서 투과

성이 증가한 징후가 보인다는 연구41)73)86)87)와 이런 환

자에서는 뇌혈관의 염증을 시사하는 sICAM-1의 농도

가 증가되어 있고, very late antigen-4(이하 VLA-4)-

positive CD4+(T helper cell) 및 CD8+ 세포(cyto-
toxic T cell)이 증가되어 있다는 연구41)88)를 들 수 있

다. 물론 이런 연구들의 재현이 좀 더 필요하지만, 더 미

묘한 감염일 경우 BBB의 투과성에서의 변화가 감지되지 

않을 수도 있다는 것을 생각해야 한다. 만약 감염이 CNS

에만 국한되어 있다면 급성기 단백질(이하 APP)의 변화는 

기대할 수 없다. 따라서 이런 단백질을 혈청에서 측정하

는 것은 실제 일어난 면역 상황을 완전히 파악하기 위한 

부가적인 표지자로서 쓸모가 있을 뿐이다. CNS 감염일 

경우 CSF내에서는 면역 세포와 시토카인과 같은 pro-im-
lammatory 면역 세포 활성의 표지자가 증가할 것으로 예

상된다. 시토카인 생산 실험으로 알 수 있는 말초에서의 면

역 세포의 기능적 능력은 감염에 저항하는 개인의 잠재력

에 대한 중요한 표지가 된다. 

감염원에 노출된 효과는 물론, 개인의 유전적인 감수성

에 따라서 크게 달라진다. T, B 림프구 또는 염증 매개체

를 부호화(encoding)하는 유전자의 변화는 많은 감염성 

질환에 대한 감수성이 높아지는 것과 상관이 있다. 또한 

다양한 시토카인, chemokine, 인터페론 및 T 세포에서의 

다형태는 감염에 대한 감수성과 이후 질환의 발달과 상

관이 있다. 정신분열병과 관련성이 있는 면역계의 유전자

로는 IL-1 β, IL-2, IL-4, IL-10, TNF-α, TNF-β, 

sICAM-1, HLA-DRB-1, 세포독성 T-lymphocyte 

antigen-4(CTLA-4)등을 들 수 있다.77) 국내에서 정

신분열병 환자를 대상으로 시행한 일련의 유전자 연구 결

과 IL-4 promoter와 IL-4 수용체 유전자에서의 다형

태,89) IL-10 유전자 다형태,89) 그리고 TNF-α 유전자 

다형태89)는 정신분열병 발병과의 상관성이 없다고 하였

다. 그러나 Jun 등11)은 한국인에서 CTLA-4의 기능을 

조절하는 것으로 알려진 CTLA-4 유전자의 exon 1에 

있는 position 49에서의 A/G SNP의 유전형과 대립유전

자의 분포가 환자와 건강한 대조군에서 유의한 차이를 보
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인다고 보고하였다. 이런 유전적 다형태는 면역 반응 발

달에서의 취약성을 증가시킬 가능성이 있다.  

최근 정신분열병에서의 면역 염증 과정을 증명하기 위

한 동물모델이 만들어졌다. 뇌의 발달, 도파민과 GABA

의 분화를 조절하고 시냅스 성숙에 관여하는 면역/염증 반

응의 핵심 물질인 시토카인은 감염이나 뇌 손상 후에 유

도된다. 새끼 설치류에 시토카인을 주사하여 실험한 결과, 

IL-1과 epidermal growth factor(이하 EGF)가 이후에 

가장 심하고 지속적인 행동 및 인지 이상을 일으키고 이런 

현상의 대부분은 항정신병약제로 개선되었다.90) Nyffeler 

등91)은 임신한 생쥐에게 합성 시토카인 유리촉진제인 Pol-
yI：C를 1회 주사한 후 태어난 새끼가 성장한 후 다수의 

정신분열병 관련 행동 결함을 보였다고 하였다. 출생 전, 

초기 뇌 발달에 면역활성으로 유도된 장애는 GABA A수

용체의 변연계에서의 발현에 심대한 변화를 일으키므로 

이후에 자라서 행동 결함을 일으킨다고 주장하였다. 

 

2) 자가 면역 가설 

자가 면역 가설은 정신분열병과 특정 형태의 자가 면

역 질환 사이에 임상적 유사성이 많다는 점에서 아이디어

를 얻었다. 1960년대 초에 Burch는 정신분열병의 발병 

연령, 성별에 따른 차이, 관해와 재발을 반복하는 임상적 

경과가 류마티스 관절염과 같은 자가 면역 질환과 유사

하다고 하였고,92) 이후 몇몇 연구에서도 다른 자가 면역 

질환과 정신분열병과의 유사성에 대해 보고하였지만 그

것만으로는 충분한 증거가 되지는 못했다. Knight 등93)

은 자가 면역 기전이 정신분열병의 유전적 소인을 설명

할 수 있을지에 대해 고찰하였다. 예를 들면, 루프스와 같

은 자가 면역 질환이 갖는 관해와 재발을 반복하는 임상 

경과, 같은 가계내에서는 발병 연령의 상관성이 있다는 

것, 약물이나 신체적 손상 또는 감염으로 유발될 수 있고, 

일란성 쌍생아에서의 불일치율이 비슷하고, 인슐린 의존

형 당뇨병과 비슷하게 겨울철 출생이 많다는 점 등이다. 

또한 정신분열병 환자의 친족에서 자가 면역 질환의 발

생이 더 많다는 연구94)와 정신분열병과 류마티스 관절염

과는 강한 역상관성을 갖고 있다고 보고한 연구95) 역시 

자가 면역설을 지지하는 근거가 된다. 앞서 기술된 바와 

같이 소교 세포의 활성화, BBB 장애와 같은 비특이적 염

증의 표지자와 아울러 IL-6 증가, sIL-2 수용체의 증가, 

CD5+ B 림프구 수의 증가와 같은 면역 이상 소견 역시 

자가 면역 과정에 대한 근거로 해석할 수 있다.96-98) 그

러나 아직 왜 자가 면역 질환이 발생하는지 잘 모른다. 

한 가지 가설은 이종 단백이 면역 반응을 유도하고 이에 

따라 생산된 항체가 그 사람의 특정 단백과 교차 반응한

다는 것이다. 정신분열병에서는 교차 반응하는 항체가 특

정 뇌 구조를 표적으로 할 것으로 가정할 수 있다. 정신

분열병에서는 뇌의 여러 영역에서 문제가 발생하기 때문

에 국소 영역 보다는 세포 구조에 초점을 맞추는 것이 더 

적절하다. 만약 특정 항체가 발견된다면 그 기능적 역할

을 규명하는 것이 필수적이다. 뇌신경이 아닌 다른 세포

에 대한 자가 항체를 찾는 것은 정신분열병의 연구에서는 

별로 가치가 없다고 본다. 만약 자가 면역 반응이 CNS에

만 국한된다면 급성기 단백질의 변화는 예상할 수 없다. 

Rose와 Bona99)는 자가 면역 질환의 기준을 재정립하

였는데, 어떤 질환이 실제 자가 면역에서 기원한 것이라

고 하려면 아래와 같은 몇 가지 증거가 필요하다고 하였

다. 첫째는 질병의 특징적 병변의 항체나 림프구성 세포

가 사람에서 사람 또는 사람에서 동물로의 전달성(trans-
missibility)을 갖거나 또는 실험실에서 질환에 특징적

인 기능적 결함을 재생하는 것과 같은 간접 증거, 둘째, 

실험동물에서 자가 면역 질환을 재생하거나 표적 장기로

부터 자가반응 T 세포나 자가 항체를 분리해 내는 것과 

같은 직접 증거, 마지막으로 자가 면역 질환을 설명하는 

표지자가 존재하는 것과 같은 정황 증거가 요구된다고 하

였다. Jones 등7)은 이런 기준에 따라 정신분열병이 자가 

면역 질환임을 시사하는 증거를 아래와 같이 기술하였다. 

 

(1) 정황 증거 

먼저 환자나 그 가족에서 다른 자가 면역 질환과의 상

관성이 높다는 것을 들 수 있다. 알려진 바와 같이, 정신

분열병 환자의 친척은 1형 당뇨병100)과 갑상샘 항진증94)

에 걸릴 위험성이 더 높고, 항갑상샘 항체의 유병률이 일

반인 집단에 비해 거의 두 배나 더 높다. 그리고 SLE는 

정신분열병 환자에서 비교적 자주 발생하는데 특히 phe-
nothiazine이나 dibenzodiazepine antipsychotics 사용 

후 발생하기도 한다.101-103) 약물에 의해 유발된 루프스

의 기전에 대해서는 아직 잘 알지 못하지만, 정신분열병 

환자의 일부는 자가 면역 질환의 발생에 대한 취약성이 

있다는 것을 의미하는 것 일지도 모른다. 또한 뇌 루프스

는 정신분열병과 유사한 정신병을 일으킨다. 이에 반해 

류마티스 관절염과는 강한 역상관이 있는데,95) 이런 역상

관성은 같은 면역학적 원인을 공유한 질환이 있을 때 어
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느 한 질환에 걸리면 다른 질환에 대해서는 상대적으로 

면역성을 갖게 된다는 반직관적(counterintuitive)인 상

관성으로 이해되기도 한다. 또 이에 대한 설명으로 pros-
taglandin 합성, T-와 B 림프구 활성, 혈청 IL 수용체 농

도, IGF-II 수준, HLA 다형성의 차이와 같은 요인들도 

거론된다.95) 

정신분열병과 다른 자가 면역 질환을 동시에 앓고 있

는 환자에 대한 증례는 보고되어 있지만 정신분열병 환

자에서 일반인 집단보다 자가 면역 질환의 발생률이 더 

높은지를 알아보기 위한 대규모의 역학연구는 되어 있지 

않다. 그 밖에 CSF내에서 활성 림프구 수가 증가되었다

는 보고104)105)와 정신분열병 환자 14명 중 12명에서 몇 

가지 신경 세포에 fluorescein-tagged antihuman 항체

가 표지되지만 19명의 대조군에서는 없었다106)는 연구 

결과와 같이 병이 침범한 장기에 면역 세포가 존재하는 것

과 특정 major histocompatibility complex(이하 MHC) 

일배체형(haplotypes)과의 상관성,107-111) 혈청내 자가 

항체의 농도가 높음, 그리고 장기에 항원-항체 복합체가 

침착된 것도 정황 증거에 해당한다. 또한 면역억제로 증

상이 호전되는 것도 들 수 있다. 예를 들면 Levin 등112)이 

면역억제제인 azathioprine을 단기간 사용한 결과 정신

분열병 환자의 일부에서 정신증상이 호전되었다고 보고

한 것이다. 치료제인 haloperidol 또는 clozapine과 같은 

일부 항정신병제는 면역억제 기능이 강한데,112) 만약 정

신분열병이 자가 면역반응에 의한 것이라면 이런 약물이 

뇌 신경전달물질 수용체에 대해 직접적인 대항제로 작용

하면서 동시에 자가 면역반응을 억제하는 상승 효과

(synergistic effect)가 있을 것이다.7) 

 

(2) 간접 증거 

동물 모델에서 자가 면역성을 유발하는 것을 관찰하는 

것 또는 표적 장기에서 자가 면역 세포나 항체를 찾는 것

을 말하는데, 정신분열병에서 이를 증명할 수 있는 적절

한 실험 방법은 없다. 가장 근접한 예로 이중끈(double- 

stranded) DNA에 대한 자가 면역 항체가 특징인 SLE

에 대한 연구가 간접적인 증거가 될 수 있다. SLE 환자

의 14~75%가 기분 및 행동 장애 또는 정신병적 증상을 

보인다. 최근 항DNA 항체의 한 subset이 NMDA gluta-
mate 수용체의 NR2 subunit와 교차 반응한다는 것이 알

려졌다.113) 만약 SLE 환자에서의 정신병 증상이 항DNA 

항체가 glutamate 수용체와 상호작용한 결과에 의한 것

이라면 정신분열병 환자의 일부에서도 신경전달물질 수

용체와 자가 항체와 유사한 반응을 일으킬 수도 있을 것

이다. 

 

(3) 직접 증거 

가장 확실한 것은 환자의 T 세포나 항체를 환자에게서 

건강한 사람에게로 직접 전달하여 그 질환의 특징적 병변

을 유발할 수 있는 것을 들 수 있다. 1960년대에 Heath 등

이 활동성 정신병적 증상이 있는 정신분열병 환자의 혈청

에서“tarexin”이라는 단백질을 분리해냈다.3) 원숭이에

게 정맥 주사하면 정신분열병 환자에서 보이는 것과 유사

한 뇌파 변화를 보였고, 건강한 자원자에게 정맥 주사한 

경우 비슷한 뇌파 변화를 보이고 동시에 정신분열병의 

활성기와 비슷한 정신병적 증상을 유발하였다. 이는 이후 

면역글로불린으로 밝혀졌지만 그 특이성은 확인되지 않

았다. 같은 연구진이 septum pellucidum에 특이성을 갖

는 토끼에서 유도된 항체를 사용한 또 다른 연구에서는, 고

양이에게 주사하면 국소적 뇌파 변화를 일으킬 수 있다는 

것을 보여주었다.3) Bergen 등114)은 급성기 정신분열병 

환자의 혈액에서 정제한 Ig G를 리세스 원숭이의 CSF내

로 주사하였다. 환자 혈청 중 22%, 건강한 대조군 혈청의 

7%가 원숭이에서 뇌파 이상을 유발할 수 있었다. Heath

의 연구 결과와 비슷하지만 Heath의 연구에서는 건강한 

대조군으로부터 얻은 혈청을 사용했을 때는 이상이 없었

다는 데에서 차이가 난다. 환자로부터 얻은 혈청에서 정

제한 Ig G를 쥐의 CSF내로 뇌수조내 주사(intracisternal 

injection)한 결과 감각운동피질에 미세구조 이상과 lipid 

peroxidation의 활성화가 일어났는데 이는 정신분열병 환

자의 뇌에서 발견되는 변화와 유사한 것이었다.115) 

이런 초기의 실험들은 일부 정신분열병 환자에서 나온 

자가 항체가 다른 사람에게도 병을 옮길 수 있다는 가설

을 지지한다. 그렇지만 어떻게 그런 효과가 발생하는지에 

대한 설명은 많이 부족하다. 최근에는 환자의 혈액에서 정

제한 자가 항체가 M1 muscarinic acetylcholine 수용체

(mAChR)에 특이성이 있고, 이는 시험관내 실험에서 적

절한 기능을 할 수 있음이 밝혀졌다.116) 이런 항체는 nat-
ral ligand가 수용체에 결합하는 것을 저해하고 M1 mACh 

수용체를 활성화시키는 작용제와 유사한 활성을 갖는다. 

 

4. 정신분열병에서의 자가 항체 

1930년대 초에 정신분열병 환자의 사후 뇌에서 보이
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는 특정 항원에 반응하는 항체가 정신분열병 환자의 혈

청에서 발견되었다는 보고가 있었지만,2) 오랜 세월 동안 

잊혀 있다 1960년대가 되면서 몇몇 연구자들이 다시 정

신분열병 환자의 혈청에서 다양한 항뇌 항체의 존재에 대

해 보고하기 시작하였다. 사람은 누구나 다 일정한 수준

의 자가 항체를 가지고 있지만 자가 면역 질환에서는 병

적 수준으로 높아져 있다. 연구자들은 환자에서 높은 수

준의 자가 항체가 있음을 일관성 있게 찾지 못하였고, 일

부는 특정 항체를 찾았다는 이전 연구를 재현할 수 없었

다. 정신분열병이 자가 면역 질환이라는 것은 환자에서 얻

은 자가 항체를 생쥐나 다른 실험동물에 주사하게 되면 

명확하게 증명할 수 있을 것이다. 만약 실험동물이 정신

분열병 증상을 나타낸다면 자가 면역 질환이라는 것이 확

실하게 된다.5) 그러나 이후 많은 연구가 있었지만 일관성 

있는 결과를 얻지는 못했다. 현재까지 알려진 주요 자가 

항체는(표 2)에 나와 있다. 

 

1) 항뇌 항체 

현재까지 정신분열병의 항뇌 항체에 대한 연구는 논란

만 많았을 뿐이지 추시 확인되었다고 볼 수는 없다. 그럼

에도 불구하고 많은 연구자들이 아직도 정신분열병에 대

한 항뇌 항체를 연구할만한 가치가 있다고 생각하는 것

은 아래와 같은 사실에 근거한다. 

 

(1) 뇌 조직에 대한 자가 항체 

정신분열병 환자의 28~95%에서 혈청내 항뇌 항체가 

존재한다는 보고가 줄을 이었지만,2)3)117)119)146-148) 이후 

다른 많은 연구자들은 이 결과를 재현할 수 없었다. Pan-
dey 등121)이 정신분열병 환자의 48%에서 혈청내에 항

뇌 항체가 있다고 보고한 이후 특정 뇌 부위에 대한 항체

를 발견했다는 보고도 이어졌다. 해마,5)125)132)137) 사이

막(septum),118)128)137)149) 띠이랑(cingulate gyrus),118) 

128)137) 편도,5)118) 및 이마 피질(frontal cortex)118)에 대

한 항체를 발견했다는 보고가 있었지만 대부분이 재현되

지 못했다. 그 밖에 뇌 세포의 특정 구조에 대한 항체의 

존재를 보고한 연구도 많았다. 정신분열병 환자에서 자

가 항체 발생이 더 많았다고 보고된 것으로는 세포막 항

원,125) gangliodase,131) GFAP,150) 사람 신경모세포종 

세포주의 P80-85 단백질,151) S100 및 neuron-spe-
ific enolase,152) 신경절 세포(neuronal cell),130)153) my-
lin basic protein150)152)에 대한 항체들이었으나 역시 

대부분은 재현되지 못했다. 특이성이 떨어지기는 하지만 

이런 항뇌 항체의 존재를 증명하는 것은 항원-항체 병

리가 정신분열병의 병태생리에 중요한 역할을 하는지를 

검증할 수 있는 첫 번째 단계가 될 수 있다. 신경 세포나 

아교 세포의 특정 구조에 대한 항체에 초점을 맞추면 더 

신뢰성 있는 정보를 얻을 수 있을 것이다. 아울러 위양성 

결과를 예방하고 항체의 특이성을 증명하기 위해서는 각 

연구에서 검사된 항체의 교차 반응성의 가능성을 고려해

야만 한다. 

 

(2) 항수용체 항체  

Graves disease, 중증 근무력증, 알레르기성 호흡기 질

환 등은 항수용체 항체와 관련되어 있다. 정신분열병에

서도 오래 전부터 수용체의 기능에 주목해 왔다. 신경전달

물질 수용체에 대한 항체도 연구되어 대뇌 M1 cholinr-
gic muscarinic 수용체,144) nicotinic acetylcholine 수

용체,154) dopamine D2 수용체, 별아교 세포 M1 및 M2 

muscarinic cholinergic 수용체,116) μ-opioid 및 sero-

Table 2. Autoantibodies detected in people with schiz-
ophrenia compared with control 

Autoantibody to Findings Reference 

Brain Significantly higher 117-122) 

 None detected 120)123)124) 

 No difference 125-127) 

Brain septal region No difference 13) 

 Significantly higher 128) 

Brain lipids No difference 129) 

Cerebellum Significantly higher 130) 

Gangliosides No difference 131) 

Hippocampus No difference 132) 

Cell nuclei Significantly higher 133)134) 

 No difference 135)136) 

 Present in sera 137) 

Lymphocyte nuclei Significantly higher 138) 

DNA Significantly higher 139) 

 None detected 133) 

Anticardiolipin Significantly higher 140) 

Heat shock proteins Significantly higher 141)142) 

Gastric parietal cells Higher frequency 135) 

 Present in sera 137) 

Platelets Significantly higher 143) 

Neurotransmitter  
receptors 

Significantly higher 
 

116)144)145) 

 

Quoted from Jones et al., 20057) 
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tonin (5-HT1A) 수용체에 대한 자가 항체가 환자의 혈

청에서 유의하게 더 높다는 보고가 있다. 자가 항체가 

변연계의 도파민 수용체를 차단한다고 주장하거나 또는 

NMDA 수용체 복합의 PCP 결합부위에 대한 자가 항

체를 주장하는 사람도 있다. 또한 최근에는 Ganzinelli 

등155)이 정신분열병 환자 혈청의 대뇌 M1 cholinergic 

muscarinic 수용체에 대한 자가 항체가 수용체를 활성화

시켜 쥐의 이마 피질에서 nitric oxide synthase(nNoS) 

m RNA 유전자 발현을 유발시켰다는 보고를 하였다. 

자가 항체가 작용제와 유사한 작용을 함으로써 대뇌 mu-
scarinic ace-tylcholine 수용체의 기능적 활성에 영향을 

미친다는 것이다. 아직은 조사한 환자 수가 많지 않고, 또 

이런 항체의 일부는 정신분열병에 대한 특이성이 부족함

에도 불구하고, 적어도 일부 환자에서는 신경전달물질 수

용체에 대한 자가 면역 반응이 있음을 시사한다. 

Borda 등116)의 신경전달물질 수용체 특이적 항체에 대

한 연구결과는 정신분열병에서 자가 면역 반응이 어떻게 

발생하는지를 이해하는 데 상당한 기여를 하였다. 기능적 

항체는 수용체 매개 신경전달을 저해하거나 자극하는데, 

이와 관련된 신체 질환의 예로, congenital heart block

이 있는 아동의 혈청에서 나온 Ig G는 신생아 심장에 있

는 β adrenoreceptor와 mACh 수용체와 결합하여 활

성화 한다.156) 또한 Trypansoma cruzi 감염에 의해 유

도되는 심근병증이 발생하는 Chagas’disease에서는 T. 

cruzi의 리보솜 단백에 대한 항체가 인간의 심장에 있는 

β1 adrenergic 수용체와 교차 반응하여 지나치게 수용

체를 활성화시키고, 결국은 수용체 탈감작과 세포내 이동

을 일으킨다.157) 피부경화증(scleroderma)과 Sjogren’s 

syndrome에서도 M3 mACh 수용체에 대한 기능적 자

가 항체가 존재한다.158) 기능적 항체가 신경전달물질 수

용체에 결합하면 정상적인 ligand의 결합을 방해하여 수

용체 세포내 이동을 일으켜서 기능적 신경전달물질 수용

체의 숫자를 감소시킨다. 이것의 예로 중증 근무력증을 들 

수 있는데, 자가 항체가 신경근육이음부(neuromuscular 

junction)에 있는 시냅스 후 nicotinic acetylcholine 수

용체에 결합하여 수용체 세포내 이동을 증가시켜서 기능

적 수용체의 수를 감소시킨다.  

만약 신경전달물질 수용체에 대한 자가 항체가 기능적 

역할을 한다면 항체의 표적이 되는 특정 수용체 시스템에 

근거한 효과적인 치료가 연구되어야 한다. 이것이 바로 정

신분열병에서의 면역치료 전략을 세우는 근거가 될 것이다. 

(3) 시냅스 이음부에 대한 자가 항체 

신경전달물질 수용체 특이적 자가 항체와 유사한 효과

를 가진다. 예를 들면 Lambert-Eaton 근무력증 증후군

에서는 L-, N- or P/Q-type voltage-gated calcium 

channels(이하 VGCC)에 특이성을 가진 자가 항체가 결

합하면 신경 말단에 있는 active zone particles에 형태

학적 변화(예, cross-linking)가 일어나서 신경전달물질

의 분비가 억제된다. VGCC 연관 시냅스 단백질의 하나인 

synaptotagmin이 항체의 표적이다.159)160) 시냅스에서 

이와 같은 자가 항체가 매개하는 손상이 정신분열병에서 

다른 유전적 돌연변이나 신경발달학적 이상과 같은 병원

성 과정(pathogenic process)으로 일어나는 임상적 표

현형과 유사한 증상을 발생시키는지는 알 수 없다. 그러

나 중증 근무력증에서의 예와 마찬가지로 여러 가지 서로 

다른 병적 과정이 원인이 되지만 결국은 비슷한 임상 표

현형이 관찰되는 현상일 가능성도 생각해봐야 한다.7) 

 

2) 기타 자가 항체  

수 많은 항체가 조사되었으나 불과 몇 가지만 재현되었

다. 예를 들면 cardiolipin에 대한 항체,140)161-163) 항핵 

항체,134-136)164)165) 항 ds DNA 항체,139)162)166) 항 his-
tone 항체127)167)168) 및 갑상샘에 대한 항체,138)162)169) 

가슴샘에 대한 항체170)171) 및 항림프구 항체138)169)172)에 

대한 보고가 있었다. 

 

3) 열충격 단백질에 대한 항체 

HSP 역시 정신분열병의 발병 원인과 관계되는 신경발

달학적 이상이나 면역 조절 곤란의 관점에서 볼 때 관심

을 끄는 물질이다.173) HSP는 신경 세포를 보호하는 기능

을 갖고 있음으로 이에 대한 항체의 존재는 신경보호 기

능을 억제하는 요인으로 작용할 수도 있다. 또한 HSP에 

대한 항체는 CNS에서의 여러 가지 자가 면역 질환에서 

증가한다. 따라서 정신분열병 환자에서 HSP 항체의 존

재는 자가 면역 기전이 관여됨을 시사하는 한 증거가 될 

수도 있다. Kilidireas 등141)은 정신분열병 환자의 혈청

에서 60-kilodalton(kDa) 열충격 단백질(HSP60)에 대

한 항체가 발견되는 빈도가 정상대조군에 비해 더 높다고 

보고하였다. 초기에 발표한 높은 빈도는 동일한 연구자를 

포함한 여러 연구에서 의해서 추시되지는 못하였고,151) 

동일한 연구 방법을 사용한 저자의 추시 연구에서는 적은 

수의 환자를 대상으로 했을 때는 양성 반응의 결과를 얻
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었지만 대상 수를 확대하면서 부정적으로 바뀌는 양상을 

보여 환자의 혈청에서 HSP 60의 존재를 확인할 수 없었

다. 이 후에도 환자의 혈청에서 HSP 60의 존재에 대해서

는 산발적으로 보고되고 있다.72)88)174)175) Kim 등142)은 

정신분열병 환자의 혈청에서 HSP 90 및 HSP 70에 대한 

항체가 유의하게 증가되어 있고 치료 후 HSP 70에 대한 

높은 항체 수준의 빈도가 감소하였다고 보고하였다. 최근 

Pae 등176)은 국내의 정신분열병 환자와 정상인을 대상으

로 HSP 70 유전자의 다형태를 조사한 결과 HSPA1B 다

형태가 존재할 가능성을 시사하였다. HSP에 대한 연구는 

아직 단순한 선별 수준으로 면역학적 이상이 있음을 재확

인하는 정도에 머물고 있다. 대부분의 연구는 각각의 독

립적인 샘플에서 재현되지 못했다. 또한 대부분이 말초 혈

액에서 이루어졌다는 것과 정신분열병의 단계, 증상 유형

이나 경과와 같은 여러 가지 임상변인의 통제가 불충분했

다는 문제를 안고 있다. HSP에 대한 자가 항체가 실제 존

재한다면 HSP의 다양한 신경보호 역할을 방해할 가능성

이 있으므로 뇌 손상으로 인한 자가 면역 기전에서는 중

요한 의미가 있을 것이다. 

 

5. 자가 항체가 어떻게 신경계로 들어가는가?  

대개 자가 항체가 생성된다고 하더라도 BBB를 통과하

기는 어렵다고 생각하는데, 이것이 자가 면역 가설에서의 

한 문제이다. BBB는 CNS를 보호하는 역할을 하는데, 지

용성 화합물은 통과할 수 없으나 수용성 화합물은 통과할 

수 있다. 이는 일반적으로 항체는 CNS로 들어갈 수 없으

므로 자가 항체나 면역계의 다른 요소들이 통과하려면 

BBB에 장애가 발생해야 한다는 것을 의미한다.5) 그러나 

적어도 한 가지 항체는 BBB를 통과하는 것으로 보고되

었다.177) 또한 활성화된 B 세포는 완전한 BBB를 통과하

여 CNS로 들어가서 항체를 생산한다는 증거도 있다.177) 

그러나 대개의 경우 BBB 자체가 염증과 같은 병리로 

손상되어야 가능하다. 예를 들어, 다발경화증에서 BBB 손

상으로 보체와 항체가 뇌로 들어간다. Huetra 등178)의 연

구에 따르면 DNA의 peptide mimetop으로 면역된 생쥐

가 DNA 및 NMDA 수용체와 반응하는 루프스와 유사한 

항체를 생산하는데, lipopolysaccharide 치료로 BBB에 

장애를 일으키면 면역된 생쥐의 해마 신경 세포 손상을 일

으켜 기억장애가 발생한다. Epinephrine은 대뇌 혈류량

을 증가시키고 BBB 누출을 일으킬 가능성이 있는데 실제 

epinephrine을 준 후 BBB 장애로 인한 외측 편도의 신경

세포를 손상시켜 공포-조건화(fear-conditioning) 패러

다임에 대한 반응 결핍으로 인한 행동장애를 일으킨다는 

것과 epinephrine이 항체 매개 신경독성을 허용하는 물

질로 작용할 수 있음이 보고되었다. BBB가 열리게 만드

는 물질은 해당 영역의 뇌 부위가 뇌독성 항체에 취약하

게 만들고 항체는 뇌조직에 침투하여 인지 능력뿐 아니

라 정서적 행동까지 변화를 일으킬 수 있다는 것이다. 최

근 Mayilyan 등179)은 lectin 경로를 통해 보체 시스템을 

활성화시키는 mannan-binding lectin(이하 MBL) 및 

MBL associated serine proteases(이하 MASP)-2가 

매개하는 보체 활성 능력이 정신분열병 환자에서 건강한 

대조군에 비해 증가되어 있다고 보고하면서 정신분열병에

서의 BBB장애에 대한 가설을 제시하였다(그림 1). MLB 

경로의 활성이 높아지면 보체의 활성화를 과도하게 촉진

시키고 미생물의 침입과 같은 활성제(activator)에 의해 

촉발되는 염증 매개 물질을 분비시킨다. 정신분열병 환자

에서 이런 염증 매개물의 활성이 만성적으로 낮은 상태이

고 동시에 혈장 kallikrein-kinin system의 활성이 증가

되어 있으며 중성구의 과립감소가 있음이 보고되었다.180) 

뇌에서는 미세순환이 BBB의 투과성을 증가시킬 수 있고 

이렇게 되면 혈액과 뇌 사이에 큰 단백질의 교환이 촉진

되고, 신경계에 특이적인 단백질이 혈액내로 들어가면 자

가 항체가 생길 수 있다. 혈중에 새로운 면역복합체가 형

성되면 전체 면역복합체의 농도가 증가하게 되어 조직에 

침착하게 되고 전형적 경로(classical pathway)를 통해 

보체를 활성화시키게 된다. 이는 BBB에 더 큰 손상을 입

힌다. 만성적으로 낮은 수준의 염증은 보체 단백질 생합

성을 상향 조절하게 유도할 수 있고 이는 조직 손상을 일

으키는 사이클을 증폭시키게 된다. 그러나 이런 관점은 정

신분열병 환자에서 MBL-MASP 복합체의 MASP-2 활

성이 증가된 원인에 대한 정보가 많이 부족하다는 것 때

문에 혼란이 오기도 하는데, 이는 아마도 미생물의 침입으

로도 시작할 수 있을 것이다. 

BBB가 장벽으로 작용하여 면역계로부터 뇌를 보호한

다는 정설에 반하여, 일부 과학자들은 특정 핵심 면역계 

단백질이 건강한 사람의 뇌에서 발현되고 활성화된다는 

것을 발견하였다. 예를 들면, 이식된 장기를 식별하고 거

부반응을 일으키는 것을 매개하는 면역계 단백질 중 큰 집

단에 속하는 MHC 1 단백질들이 자라고 있는 뇌나 성인

의 뇌에서 적절한 연결(connections)을 유지하는 것을 

돕는다는 사실에 대한 증거가 많다. 또한 전형적 보체 연



 
 

 

 - 163 -

쇄반응(complement cascade)이 새끼 생쥐 뇌의 prun-
ing synapses에서 중요한 역할을 한다. CNS에서의 각

종 면역계 요소의 역할에 대해서는 오랫동안 관심이 없

었다. 뇌의 여러 가지 유형의 세포는 BBB가 손상 당하거

나 질병에 의해 장애를 입지 않는 한 핵심적 면역 물질, 특

히 MHC 1와 같은 물질은 합성하지 않는다고 생각해 왔

기 때문이다. 이 가설은 전래의 실험 방법으로는 정상인

에서 MHC 1 단백질을 발견하지 못하고 있었을 때는 강

한 지지를 받았지만 이런 연구 방법은 중요한 기술적 한

계를 갖고 있다. 최근 일부 뇌과학 연구자들은 다른 조직

보다 뇌에서 차별적으로 작용하는 화학 시약을 사용하기

도 하고 유전자 조각 선별검사(gene chip screenings)

와 같은 새로운 기술을 사용하여 MHC 1 family를 포함

하고 뇌에서 발현하는 면역계 단백질을 찾아냈고, 이 단

백질들의 CNS에서의 역할과 이런 역할이 붕괴되면 질병

을 발생시킬 수 있을지에 대해 계속 연구 중이다.181) 

정신분열병의 경우 BBB 손상과 T 세포 침윤에 대한 명

확한 직접적 증거는 아직 없다. 그러나 앞서 언급되었듯

이 일부 연구에서는 정신분열병 환자에서 BBB 투과성이 

높아진 증거가 있다는 주장을 한다. 앞에서 기술된 정신

분열병에서 확인되는 면역계를 변화시키는 요인 중 일부

는 자가 면역을 발달시키거나 유지하는 것을 촉진할 수 

있다.7) 예를 들면 정신분열병 환자의 혈청에서 IL-6가 

증가되어 있는 것은 비교적 일관성 있는 결과인데, IL-6

가 증가하면 B 세포를 활성화하여 체액 면역 반응을 증

가시켜 국소 Ig G 합성과 BBB의 장애를 촉진함으로써 

CNS의 자가 면역 질환의 악화를 매개할 수도 있다. 또한 

내인성 중추신경계 Ig G 생산이 보고되었다.73)86)87) 일부

에서는 fibrin 분해 산물이 존재한다는 것을 근거로 정신

분열병 환자의 뇌에서 염증이 있을 지도 모른다고 주장한

다.6) 그러나 다른 연구진들은 염증의 표지자인 neopte-
rin과 macrophage inflammatory protein-1α가 없다

는 것을 근거로 CNS 염증의 증거를 부인하였다.182) 또

한 sICAM-1이 일부 환자에서 보이고 이것이 BBB 손

상이나 투과성이 높아진 것을 의미한다고 주장하는 연구

가 있다.88)183) ICAM은 세포와 세포가 직접 접촉하고 이

동하는 데에 관여한다. 시토카인이 세포 표면에 세포부착

분자의 발현을 증가시켜 세포와 세포가 직접 접촉하도록 

함으로써 생리작용을 매개하기도 한다. 배아 발생이나 상

처 치유 과정에서 세포이동 백혈구의 혈관내피 세포 밖으

Upregulated activity of 
MBL-(MASP-2) complexes

Microbial Invasion：e.g. 
viruses or retroviruses Genetic Predisposition 

Activation of classical 
pathway of complement 

Increased concentration and 
deposition of CICs 

Excessive production of 
anti-brain autoantibodies 

High total complement level 

Low level chronic 
inflammatory processes 

Increased complement 
activation via MBL-

Elevated degranulation 
of neutrophils 

Kallikrein-kinin system 
raised activity Other factors

Increased permeability of 
BBB 

? ?

Fig. 1. Involvement of complement activity and activation in the pathogenesis of schizophrenia：A hypothesis (qu-
oted from Mayilyan et al., 2006.179)). 
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로의 이동 및 림프구의 귀소(homing) 등에 중요한 역할

을 한다. 이것은 혈관의 염증, 동맥경화증 고지혈증, 각종 

암 환자에서 증가한다고 하나 아직 그 임상적 의의에 관해

서는 논란이 있다. 최근 그 뿐만 아니라 정형 및 비정형약

제 모두 BBB의 변화를 일으킬 수 있다.184) 일부 연구자

들은 CSF/혈청 albumin의 비율을 근거로 BBB의 투과성

을 조사한 결과 환자에서는 15~30% 정도 증가되어 있

다는 것을 발견하였다.73)88)93)185) 이상과 같은 연구 결과

에서 BBB의 투과성이 증가된 것이 정신분열병에서의 면

역병리 유전 기전의 가능성을 이해하는데 중요한 역할을 

할 가능성이 있음을 알 수 있다. 따라서 정신분열병의 자

가 면역기전에서 BBB 장애의 역할을 설명할 수 있는 두 

가지 가능성이 있다. 첫째는, 정신분열병 환자가 기능적으

로 중요한 수용체나 뇌 구조에 대한 자가 항체를 생산하

더라도 이런 항체들은 BBB가 손상되어 있는 환자 또는 

CNS에서 국소적으로 그런 항체를 생산하는 환자에서의 

병태생리에 중요한 역할을 할 것이다. 다른 설명으로는, 정

신분열병 환자에서 면역계를 거치지 않는 CNS 손상이 자

가 항원을 분비하고 이어서 질병의 증상을 일으키는 자가 

항체가 생길 수 있다는 것이다.7) 

 

6. 자가 항체가 매개한 자가 면역 질환의 결과로 정신분

열병이 발생하는가? 

정신분열병 외에도 자가 면역 기전이 거론되는 정신 질

환에는 연쇄상구균 감염 후 틱장애 및 강박장애가 있다. 

이 질환에서는 항기저핵 자가 항체가 가장 유력하다.186) 

최근 자폐증에서도 특정 뇌 부위와 반응하는 자가 항체에 

대한 보고가 있다.187) 

상기 자료들을 보면 적어도 정신분열병 환자의 일부에

서는 자가 항체가 발병에 중요한 역할을 할 수도 있다는 

것을 알 수 있다. 더구나 기능적 특성을 가진 신경전달물

질 수용체에 특이한 항체의 발견116)은 자가 면역 가설에 

대한 우리의 이해 수준을 상당히 넓혔다. 그럼에도 불구

하고 그 기전은 전혀 예상 밖이다. 앞부분에 기술되어 있

는 것과 같이 수용체 매개 신경전달을 방해하거나 자극

하는 기능성 자가 항체는 이미 여러 가지 다른 질환에서 

보고되었다. 자가 항체가 신경전달물질 수용체와 결합하

여 정상적인 ligand와의 결합을 방해하여 그 결과 수용

체의 내재화가 일어나 기능적 신경전달물질 수용체의 수

가 감소하게 만든다. 여기에 해당하는 예로 말초신경계 질

환으로는 중증근무력증에서 신경근육 이음부에 있는 시냅

스 후 nicotinic acethycholine 수용체에 결합하는 자가 

항체에 의한 신경전달의 붕괴를 들 수 있다. CNS에서는 

Rasmussen’s encephalitis가 해당되는데, 이때는 자가 

항체가 ionotropic glutamate 수용체에 선택적으로 결합

하여 보체 경로의 활성화를 통해 신경 세포를 파괴한다.188) 

시냅스 이음부위 내부와 주변 역시 자가 항체의 표적이 될 

수 있고 그 결과 신경전달물질에 특이성을 갖는 자가 항

체에서 본 것과 같은 기능적 효과를 가져올 수 있다. 이는 

앞서 기술한 Lambert-Eaton 근무력증 증후군을 예로 들 

수 있다. 자가 항체가 매개된 시냅스 손상이 이미 알려진 

유전자 돌연변이나 신경발달 이상과 같은 정신분열병에

서 추정하는 병적 과정으로 인해 일어나는 임상적 표현형

과 유사한 결과를 낳을 수 있는지에 대해서는 모른다. 그

러나 다양한 병적 과정이 매우 유사한 최종 단계의 임상 

표현형을 가져올 수 있다는 것이 잘 알려져 있기 때문에 

일부 환자에서는 자가 항체가 시냅스의 파괴를 초래하여 

같은 임상적 증상을 일으킬 수도 있을 것으로 추정된다. 

 

7. 항정신병제가 면역계에 미치는 영향과 치료 기전과의 

관련성 

만약 정신분열병이 자가 면역 질환이라면 면역 억제제

에 반응할 것이라고 예측할 수 있다. 항정신병제의 면역

학적 효과는 이미 1960년대부터 보고 되었고,189) 세포 매

개 면역을 조정할 수 있을 것이라고 생각되었다.33) Halo-
peridol과 clozapine은 강력한 면역억제 능력이 있음을 

보여주었는데190) 이런 특성이 정신병을 개선시키는 작용

과 연관있을 지도 모른다. 

항정신병제의 효과는 정신분열병 환자의 면역 활성 과

정을 변화시키는 것과 관련이 있다. 좀 더 구체적으로, 조

증에 비해 정신분열병 환자에서 항정신병제로 치료 후 혈

장에서 IL-6, sIL-6R, TfR 농도가 더 낮아진다.61) Mul-
ler 등191)은 항정신병제로 치료 후 sIL-2R은 증가하고 

sIL-6R은 감소한다고 보고하였다. sIL-2R은 IL-2와 

결합하여 불활성화시키는 반면 sIL-6R는 IL-6와 활성 

복합체를 형성하므로 이 현상은 활성화된 시토카인 기능

을 하향 조절시킬 수 있다고 설명하였다. Kim 등48)은 정

신분열병 환자에서 TH-1/TH-2 시토카인(IFN-γ/IL- 

4) 비율이 높았으나 8주간의 항정신병제로 치료 후 그 

비율이 감소하였다고 보고하였다. Kim 등192)은 항정신병

제가 정신분열병 환자에서 시토카인 중 하나인 Vascular 

endothelial growth factor(이하 VEGF)의 VEGF 수용체
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의 혈청 농도를 감소시키며 이는 도파민 신경계를 통한 것

으로 추정된다고 하였다. 그 밖에 처음 치료하는 정신분열

병 환자에서 치료 전 관찰된 T suppressor 림프구가 약

물 치료 후 감소하고, 치료 받은 적이 없는 환자는 림프구

의 절대치가 증가되어 있는 반면 약물로 치료된 환자에서

는 B 림프구가 증가되어 있다.193) 또한 항정신병약제는 

BBB 장애와 접한 관련이 있는 T helper(CD4+)에 대

한 여러 가지 Adhesion molecules receptor(VLA-4와 

LFA-1)의 비율을 증가시킨다.22) 최근 약물 치료 후 정

신분열병 환자의 음성 증상과 IL-1ra 및 sIL-2Rα사이

에 상관성이 있다는 보고가 있었다. 또한 항정신병제는 

약의 종류에 따라 면역계에 미치는 영향에 차별성이 있다. 

Haloperidol은 시토카인 수준에 별 변화를 주지 못하는 

것으로 알려져 있으나 거의 대부분의 연구가 환자의 말초 

혈액에서 시토카인 변화를 측정한 것이다. Haloperidol은 

생체 밖과 시험관내 연구에서의 결과가 다르다. Chloro-
promazine은 내독성 쇽(endotoxic shock)의 동물 모델

에서 혈청 시토카인 수준에 영향을 주고 시험관내 시토

카인 생산에도 영향을 준다. 두 가지 약물은 시험관내 연

구에서 TNF-α 생산을 감소시키고 TNF-β의 생산을 

증가시키고 IL-12의 생산에는 영향을 못 미친다. IL-2

를 감소시키는 효과는 Haloperidol과 risperidone이 clo-
zapine에 비해 더 작다.18)194) Haloperidol과 clozapine

의 가장 두드러진 차이는 Clozapine이 IL-6와 TNF-α

계를 자극하여 약물 부작용을 유발한다는 것이다.195) 또

한 Clozapine이 앞서 언급된 두 가지 시토카인의 주요 근

원이 되는 단핵구/대식 세포에 의해 대표되는 선천성 면역

계에 영향을 주는데 반해 olanzapine이나 risperidone 

은 IL-6와 TNF-α 혈중 농도에 영향을 주지 못하거나 

오히려 낮추는 효과를 갖는다.196)197) 

현재까지의 연구 결과로 결론을 이끌어내기에는 문제

가 많다. 연구 자체가 적었고 결과도 불안전하다(예를 들

면 Chlorpromazaine은 동물 실험만 되어 있고 Olanza-
pine과 Risperidone은 생체내 실험만 되어 있음). 그나

마 가장 일관된 결과는 Chlorpromazine, Haloperidol, 

Clozapine 및 Risperidone의 면역 조절 활성을 조사한 

연구에서 생체내 뿐 아니라 생체 밖과 시험관내 실험에서 

Proinflammatory 시토카인인 IL-2가 감소하였다는 것

이다.198) 더욱이 Haloperidol과 Clozapine은 생체 밖/시

험관내 연구에서 sIL-2R의 농도를 증가시킨다. 이와 같

은 결과로 볼 때 항정신병약제는 공통적으로 IL-2 시스

템 활성을 억제한다는 것을 시사한다. 더욱이 Anti-in-
flammatory 시토카인인 IL-10은 Chlorpromazine, Hal-
operidol, Clozapine199)으로 시행한 시험관내 연구뿐 아

니라 Chlorpromazine200-202)과 Risperidone194)으로 치

료받고 있는 정신분열병 환자의 혈청에서 증가한다. 항정

신병제의 부작용 측면에서 본다면 자료가 좀 적은 편이다. 

지연운동 이상증과 혈청 sIL-2Rs 사이의 상관성에 대한 

보고30)가 있는데 이는 면역학적 이상을 보이는 환자에서

는 다양한 신경정신의학적 약물 부작용에 대한 위험성이 

더 클 수도 있다고 해석할 수 있다. 

  

8. 정신분열병에서 면역치료의 적응 가능성 

이상과 같은 면역 이상에 대한 자료들을 근거로 정신

분열병에서의 면역치료의 가능성을 생각할 수 있다. 면

역치료로 면역계를 조정하거나 다시 균형을 잡아줌으로

써 자가 면역 조건을 치료하는 데 도움 될 수 있다. 시토

카인 합성 장애와 연결된 면역 기전이 정신분열병의 시작

과 연장에 중요한 역할을 할 수 있다. 따라서 시토카인에 

영향을 주는 항체로 치료하는 것도 하나의 방법이 될 수 

있을 것이다. 이런 항시토카인 요법이 1970년대 초반에 

제창되었고,203) 자폐증과 같은 다양한 신경정신 질환에서 

시행되었다. 정신분열병에서는 TH-1 자가 면역 질환의 

양상에 대해 항INF-γ와 항TNFα 항체가 유망한 것으

로 보고되었다.204) 그러나 불행하게도 이런 항체 요법의 

일부는 부작용이 많아서 환자가 견뎌내지 못하였다. 아

직은 이런 혁신적인 치료를 뒷받침할 수 있는 더 이상의 

자료가 없다. 자연적 자가 항체가 질병의 병태생리에 기

여한다면 면역글로불린 요법도 augmentative manage-
ent 방법으로 이용할 수 있을 것이다. 또한 만성 환자에

서 azathioprine으로 치료시 정신병 증상에서 호전이 있

었다는 연구가 있었다.205) 신경전달물질과 상호작용하고 

면역계 및 CNS 에서의 염증 조절에 관여하는 것으로 알

려진 cylooxygenase-2(COX-2) 저해제가 정신분열병

에서의 augmentative management의 한 방법으로 제안

되기도 있는데,206) 아직은 그 효과를 뒷받침 해줄 수 있

는 자료가 없다. Adams 등12)은 정신분열병이 자가 면역

질환이라는 Knight의 모델에 입각하여 단기간의 pred-
isone 사용을 제안하였는데, Knight 등14)은 정신분열병

에서의 면역 억제를 위한 약물로 이미 자가 면역 질환에

서 효과와 부작용이 충분히 조사된 Corticosteroid와 세

포독성 약물의 병용을 다시 제안하였다. 예를 들면 저용
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량의 Dexamethasone과 Azathioprine을 병용하는 것인

데, 치료의 목표는 완치가 아니고 정신병적 증상의 감소

에 두고 기능을 보존하거나 회복하는데 둔다. 그리고 이

런 치료의 대상은 활동성 자가 면역 과정이 일어나고 있

는 초발 환자 또는 기존의 치료제에 불충분한 반응을 보

이는 환자가 적격이라고 주장하였다. Wank207)는 adop-
tive immunotherapy로 환자의 림프구를 시험관내에서 

활성화시켜서 다시 주입하는 방법으로 장기간 시험적 치

료를 한 증례(양극성 장애 노인환자, 편집성 정신분열병 

젊은 남자, 자폐증 소년)를 보고하였다. 그는 주사 후 환

자들이 증상과 기능의 호전을 보았다고 주장하였다. 

 

9. 자가 항체 연구의 문제점 

앞선 수 많은 연구에서 얻은 교훈은 비특이적 항체를 단

순히 선별하는 것은 별로 가치가 없다는 것이다. 비특이

적 항체에 대한 항체가의 변화를 평가하는 것이 필요하다. 

대부분의 연구 결과는 각각의 독립적인 샘플에서 재현되

지 못했고, 특정 항체를 이용하여 정신분열병의 임상적 혹

은 생물학적 아형을 발견하는데 성공하지 못했다. 또한 대

부분의 연구는 말초 혈액에서 조사되었고 CSF연구는 거

의 없었다. 혹 있었다 하더라도 면역글로불린과 시토카

인에 집중되어 있다. CSF에서 특히 세포학적 검사를 하려

면 특별한 기법이 필요하다. 또 어떤 신경면역학적 질환, 

예를 들면 다발경화증이나 중증근무력증 같은 질병에서 

CSF 세포의 변화가 말초혈액에서 직접 반영되지 않는다

는 사실에서도 CSF 연구가 필요하다. 

그 밖에 정신분열병을 대상으로 하는 연구에서 항상 지

적되는 것으로 교란 변수의 통제, 예를 들면 항정신병제 

치료, 유병기간, 약물 오남용, 정신병의 심각도, 기저의 신

체질환, 전신건강상태, 질병 자체의 이질성 등을 제거하

기 위한 노력이 충분하지 않았다는 것이다. 비특이적인 소

견을 정신분열병과 관련짓는 통계적 오류와 확립되지 못

한 실험방법으로 일어난 기술적 오류를 제거하지도 못했

다. 정신분열병의 병의 단계에 따른 항뇌 항체 역가에 대

한 통제가 소홀 하였고, 증상이나 경과에 따른 소집단화가 

부족하였다. 환자의 소집단화 문제는 정신병리에 따른 구

분도 부족하여, 급성/ 만성, 정신병적/잔재성, 편집형/붕

괴형, 정신분열병/정신분열정동 장애가 종종 한 연구 대

상군에 섞여버려, 정신병리와 면역학적 결과의 상관성이 

충분히 재현되지 못했다. 이 모든 것이 면역기능 연구에 

심각한 비뚤림을 제공함에 따라 결과의 일반화나 타당도

에 영향을 준다. 정신분열병 환자를 임상적 특성에 따른 

소집단화시키는 것만으로는 충분하지 않으므로, 발달한 

신경심리학적 방법, 구조 및 기능적 MRI 기법, 경과에 대

한 평가, 치료 반응을 면역학적 병리와 연관 지어 보는 것

이 필요할 것이다. 초발 환자는 비교적 초기 단계에 있으

므로 활동성 면역병리가 있을 가능성이 있고 그 밖에 최

근 발병할수록 교란 변수가 줄어들기 때문에 이상적인 대

안이라고 생각할 수 있다.85) 대조군에서의 문제는 특히 연

령 통제가 제대로 이루어지지 않았다는 것이다. 연령의 증

가에 따라 비특이적 항체가 많아지기 때문에 우리가 알

지 못하는 항체를 찾을 때는 곤란하다. 사후 뇌를 항원으

로 사용한 경우 전체를 갈아서 사용하는데, 공급도 힘들

고 사후 경과 시간 및 개인간의 항원성의 차이 등에 동질

성을 보장받기 어렵다. 시료에 섞인 결체 조직, 혈청 성분 

등 다양한 인체 항원에 대한 비특이적 자가 항체가 많이 

존재할 것으로 추측된다. 정상인에는 있고, 정신분열병에

는 없는 자가 항체의 존재 가능성을 증명하기 위해서 또 

고려해야 할 문제는 실험 기법상, 방법이 예민할수록 시

료내에 남아 있는 인체 면역글로불린과의 비특이적 반응

이 문제가 된다는 점이다. 또한 건강한 사람의 CNS에서

의 각종 면역계 요소의 존재와 역할을 믿지 않았거나, 실

제로 모르고 있기 때문에 면역 이상에 대한 관심이 상대

적으로 적었다는 사실도 중요한 문제로 생각할 수 있다.181) 

 

결      론 
 

정신분열병은 종종 파괴적인 결과를 낳는 심한 정신질

환 중 하나이다. 병의 원인을 규명하기 위해 많은 연구를 

해왔고 정상적인 뇌 신경 전달을 자극하거나 차단함으로

써 임상적 증상과 징후가 발생한다는 것은 알려져 있지

만 아직도 확실한 병의 원인은 잘 모른다. 현재까지 정신

분열병의 원인으로 면역 이상 가설과 자가 면역 병인론을 

지지하는 정황 증거 및 간접 증거는 상당히 많이 축적되

어 있다. 그러나 지금까지의 연구는 아직 선별 단계를 넘

어서지 못했다는 것과 너무나 다양한 결과를 얻었으며 결

정적으로 재현이 잘되지 않았다는 것이 문제이다. 정신분

열병이 갖는 이질성에서 비롯된 문제 및 치료와 관련된 

많은 교란변수의 철저한 통제와 면역학적 실험기법의 발

달이 동반되면, 이 분야에서의 연구는 지속적으로 확대되

어 발전하게 될 것이다. 정신분열병에서 자가 면역 가설

이 여전히 흥미롭지만 항체나 시토카인 생산이 어떤 과정
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을 통해 신경 세포 및 아교 세포 기능을 저해하는지, 또 

이것이 어떻게 임상적 수준으로 표현되는지에 대해서는 

잘 모른다. 또한 분자 수준에서의 항체와 시토카인의 비

정상적 생산이 무엇을 설명하는지도 완전히 이해되지 못

하고 있다. 게다가 항뇌 항체 또는 자가 항체가 실제 존재

한다 하더라도 정신분열병에만 특이한 것이 아닐 수도 있

다. 대부분의 면역 이상의 결과는 일부 환자군에서 발견

되는데, 이런 면역학적 다양성이 언젠가는 질환의 아형에

서의 변이를 설명할 수 있게 될지도 모른다. 정신병과 유

사한 임상 양상을 보이는 질환(예를 들면, SLE)을 후보 

질환으로 삼아서 연구하는 것이나 사람에서 일어나는 면

역 염증 과정과 임상 양상과의 관계를 설명하기 위한 동

물 모델을 통한 실험이 유망한 연구 방법으로 생각된다. 

향후 연구에서 정신분열병 환자에서의 면역학적 이상에 

대한 좀 더 일관된 이론이 나오거나 특정 자가 항체를 확

인하게 되고 그 항체로 매개되는 자가 면역 반응을 규명

하게 된다면, 이를 통해 정신분열병에서 면역치료법 전략

을 마련하게 되는 전기가 될 것으로 기대되고 있으나 이

는 추후 더 검증되어야 할 것으로 생각한다. 
 

중심 단어：정신분열병·면역조절곤란·자가면역가설. 
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