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■ ABSTRACT 

 
Objectives: The pathophysiology of restless legs syndrome (RLS) is not obvious, but many promising theories involve dopaminergic 

deficiency and genetic causes. The RLS is presumed to occur more frequently among schizophrenic patients who take antipsychot-
ics, most of which blocks the dopamine receptors. This study aimed to investigate whether dopamine transporter gene (DAT1) 40 base 

pair (bp) variable number of tandem repeat (VNTR) polymorphism is associated with the antipsychotic-induced RLS in schizophrenia. 

Methods: We determined the diagnosis of RLS among the 190 Korean schizophrenic patients by the diagnostic criteria of the Inter-
national Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG). Genotyping was performed for the 40bp VNTR in DAT1 gene using pol-
ymerase chain reaction. 

Results: We separated the schizophrenic patients into 44 patients with RLS and 146 patients without RLS. The genotype and allele 

frequencies did not differ significantly between two groups.  

Conclusions: These results suggest that DAT1 gene 40bp VNTR is not associated with the antipsychotic-induced RLS in schizo-
phrenia. To confirm these results, larger-scale association study is needed in the future.  Sleep Medicine and Psychophysiology 2008；

15(1)：39-43 
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서     론 
 

하지불안증후군(restless legs syndrome, 이하 RLS)은 

다리의 불쾌한 감각과 다리를 움직이고 싶은 충동을 주소

로 하는 수면장애의 일종이다. 비교적 흔한 질환임에도 불

구하고, 잘 알려지지 않아 환자들은 적절한 치료를 받지 못

하고 고통을 당하는 경우가 흔하다. 최근 한국에서 시행된 

역학연구에서도 RLS의 유병율이 7.5%라고 보고하였고 증

상으로 인한 고통이 심한 환자들의 단지 24.3%만이 치료를 

받고 있다고 하였다(1).  

RLS의 원인은 아직 불명확하지만, 도파민결핍과 유전적 

소인이 주로 제기되는 병인이다. RLS증상이 도파민 효현제

에 의해서 호전되는 사실과 신경뇌영상 연구들은 도파민이

상의 증거들을 제시하고 있다(2-5). 또한, 도파민수용체 

차단을 일으키는 항정신병약물을 복용하는 경우에는 RLS

가 보다 더 흔하게 나타나는 것으로 생각된다. 이는 이전의 

항정신병약물의 복용으로 인하여 유발된 RLS의 증례들에

서 관찰되었고(6-8), 저자들은 이전에 항정신병약물을 복

용중인 정신분열병 환자들에서 대조군보다 2배 이상 RLS

가 발생하였음을 보고한 바 있다(9). 한편, RLS는 유전적

인 질환으로 알려져 있다. 일차성 RLS환자의 60%까지 가

족력을 갖는다는 보고가 있었는가 하면(10-12), 이전의 

가족연구들은 다양한 표현성(expressivity)를 가진 상염색

체 우성유전의 방식으로 유전된다는 주장들을 하기도 하였

다(13,14). 또한 연관분석(linkage analysis)을 통해서 이
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제까지 여섯 개의 유전자좌들(2 q, 9 p, 12 q, 14 q, 19 p, 

20 p)이 RLS와 연관이 있다고 보고되었다(15-20).  

이처럼, 일차성 RLS의 경우 유전적인 소인이 중요하다는 

것이 많이 연구되었다. 하지만, 항정신병약물에 의해서 유

발되는 RLS의 발생에 있어서도 유전적인 취약성의 차이가 

있을 수 있다. 같은 항정신병약물을 사용함에도 불구하고 일

부의 환자에서 RLS가 발생하며, 저자들은 항정신병약물로 

유발된 RLS증상의 심각도가 약물의 용량과 연관이 없음을 

발견하였다(9). 이러한 사실들로 항정신병약물에 의한 RLS

의 발생에 있어서 유전적인 소인을 포함한 개인의 생물학적 

취약성에 차이가 있을 수 있다는 가정을 할 수 있다. 이러한 

가정하에 저자들은 이전에 항정신병약물로 인해 유발된 RLS

와 몇 가지 후보유전자들(G protein β3 subunit gene, do-
pamine D1, D2, D3, and D4 receptor genes)간에 연관이 

있는지를 연구하였고, G protein β3 subunit gene과는 유

의한 연관을 발견하기도 하였다(21,22).  

도파민 수송체(dopamine transporter；DAT1)의 일차

적인 기능은 도파민 신경세포에서 방출된 도파민을 시냅스에

서 다시 도파민 신경세포로 흡수시키는 것이다(23). DAT1 

유전자는 염색체 5번의 단완에 위치하는데 사람의 염색체 

5 p 15.3에는 40 염기쌍(base pair；bp)의 반복에 따라(3 

~11회) 여러 종류의 대립유전자를 갖는 variable number 

of tandem repeats(VNTR) 유전자 다형성이 있다(24). 이 

유전자 다형성은 불수의적이고 반복적인 움직임이나 발성

을 특징으로 하는 뚜렛 증후군과 연관이 보고되었고(25), 

RLS와 관련이 깊다고 알려진 주의력결핍과잉행동장애와의 

연관성이 보고되기도 하였다(26). 이처럼 RLS와 DAT1 유

전자 40 bp VNTR 다형성과 연관이 있을 가능성은 있으나, 

이에 대한 연구는 거의 없다. 이전에 Desautels 등은 이 유

전자에 대하여 일차성 RLS 환자와 대조군에서 연합연구(as-
sociation study)를 시행하였으나 유의한 연관성을 찾지 

못하였다(27). 그러나, DAT1 유전자 40 bp VNTR의 대립

유전자의 빈도가 인종에 따라서 다양하기 때문에 인종마다 다

른 결과를 보일 가능성도 있다(24). 게다가 아직까지 항정

신병약물로 유발된 RLS에 대해서는 이 유전자와의 연관에 

대한 연구가 없다. 따라서 본 연구에서는 정신분열병환자들

을 대상으로 항정신병약물에 의해 유발된 RLS와 DAT1 유전

자의 40 bp VNTR 다형성과의 연관성을 연구하고자 하였다.  

 

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

고려대학교병원과 협력병원에서 항정신병약물을 복용중인 

상호혈연관계가 아닌 190명의 한국인 정신분열병 환자들을 

대상으로 하였다. 환자들은 모두 DSM-IV 한국판 구조화 

임상면담도구를(28) 이용하여 정신과 전문의들에 의해 정신

분열병으로 진단되었으며 나이는 22세에서 66세였다(평균

±표준편차；39.6±9.2세). 연구 프로토콜은 고려대학교병

원의 유전자연구 생명윤리심의위원회에 의해 승인되었고 모

든 참가자들은 연구에 관하여 충분한 설명을 들은 후 동의

서에 서명을 하였다. 참여의사를 밝힌 환자들 중에 다음의 

배제기준에 해당되는 사람들을 본 연구에서 배제하였다. 심

하게 정신병적이거나 불안·초조하여 면담이 불가능한 사

람들은 배제되었고, 정신분열병 이외의 다른 DSM-IV 1축 

진단이 가능한 정신장애를 가진 환자들, 정신지체, 신경과

적 질환이나 두부외상, 알코올이나 다른 약물남용의 문제 등

이 있었던 사람들도 배제되었다. 추가로, 심각한 내과적인 

질병을 갖거나 빈혈, 신부전, 신경근병증, 말초신경병증 등

과 같이 RLS증상과 혼동될 수 있는 내과적인 상태에 있는 

사람들 또한 배제되었다. 본 연구의 대상군에 대한 항정신병

약물에 의한 RLS의 임상적 특징과 다른 유전자들과의 연관

에 대한 연구결과는 과거에 보고한 바 있다(9,21,22). 

 

2. RLS의 평가 

RLS에 대해서는 International Restless Legs Syndrome 

Study Group(IRLSSG)의 진단기준과 IRLSSG rating scale

에 의해 평가되었다(29,30). RLS의 4가지 진단기준을 모두 

만족시키는 환자들을 RLS로 판정하였고 그 외의 환자들은 

RLS가 없는 군으로 분류하였다. 우리는 환자들의 하지의 불

편증상이 신경병증, 관절염, 말초혈관병, 외상, 자세에 의한 

하지불편감, 쥐 내림, 정신병적 초조나 환촉 등에 의한 것으

로 판단되는 경우에는 RLS의 증상으로 간주하지 않았다.  

 

3. 유전자형 분석(Genotyping) 

환자들을 대상으로 5 cc의 전혈을 채취한 후 EDTA로 처

리된 시험관에 수집하였고Genomic DNA를 Accuprep Ge-
nomic DNA Extraction Kit를 사용하여 백혈구로부터 분

리하였다. DAT1의 40 bp VNTR 유전자 분석은 이전에 Sano 

등이 기술하였던 것을 일부 수정하여 실행하였다(31). 대상

의 DNA 검체를 주형(template)으로 하여 중합효소연쇄반

응(polymerase chain reaction；PCR)으로 증폭하였다. 실

험에 사용한 시발체(primer)는 sense primer로 5’-TGT 

GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG-3’을, antisense 

primer로 5’-CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA 

AGG-3’를 사용하였다. PCR로 증폭된 산물을 2% agar-
ose gel에서 전기영동을 실시하여 각 유전자형에 따른 밴
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드를 조사하였다.  

  

4. 통계분석 

대상자들의 유전자형의 분포를 Hardy-Weinberg 평형의 

예측치와 비교하여 편위가나타나는지를 χ2 test for good-
ness of fit에 의해 검토하였다. 범주형 자료는 χ2 test나 

Fisher’s exact test를 통해, 연속형 변수들의 분석은 독립

표본 t 검정이나 일원분산분석에 의해서 분석되었다. 통계분

석은 SPSS for Window로 하였고 모든 분석은 양측검정, 통

계적 유의수준은 p<0.05를 기준으로 하였다. 

 

결     과 
 

190명의 정신분열병 환자들 중에, IRLSSG 진단기준을 

사용하여 44명(23.2%)의 환자들이 RLS로 진단이 가능하

였다. 따라서 전체 환자군을 44명의 RLS군과 146명의 비

RLS군으로 나누어 분석하였다. 두 군간의 성별, 나이, 유

병기간, 약물치료의 기간, 항정신병약물의 클로프로마진 등

가량(chlorpromazine equivalent) 등은 유의한 차이를 보

이지 않았으나 IRLSSG rating scale을 통해 측정된 Inter-
national Restless Legs Scale 점수는 RLS군에서 유의하

게 높았다(표 1).  

전체 190명의 대상자들에서 DAT1의 40 bp VNTR의 유

전자형은 7/10, 9/10, 10/10, 10/11의 네 가지 형태를 보

였다. 7/10 유전자형은 7.9%(n=15), 9/10 유전자형은 5.3% 

(n=10), 10/10 유전자형은 82.6%(n=157), 10/11 유전

자형은 4.2%(n=8)이었다. 유전자형의 빈도(genotype fre-
quency)는 Hardy-Weinberg 평형을 벗어나지 않았다(χ2 

=1.72, p=0.944). RLS군과 비RLS군간에 DAT1 유전자

의 40 bp VNTR 유전자형의 빈도(genotype frequency)

에서 차이가 없었으며(표 2；χ2=1.11, p=0.797), 대립유

전자빈도(allele frequency；χ2=1.10, p=0.805)도 차이

를 보이지 않았다(표 3). 

 

고     찰 
 

본 연구는 항정신병약물로 유발된 RLS와 DAT1 유전자 

40 bp VNTR 다형성간의 연관성을 밝히고자 하였고, 그 결

과는 유의한 연관성이 없는 것으로 나타났다.  

RLS의 발생에 있어서 유전적인 요인이 상당히 중요할 것

으로 생각되나 이전에 도파민과 관련된 후보유전자들에서 

유의한 연관을 보였던 연구결과는 거의 없었다. 이전에 도

파민 D1 수용체 유전자 -48A/G, 도파민 D2 수용체 유전

자 Ser311Cys, 도파민 D3 수용체 유전자 Ser9Gly, 도파

민 D4 수용체 유전자 -521C/T, 도파민 D5 수용체 유전

자 Pro326Pro, DAT1 유전자 40 bp VNTR, tyrosine 

hydroxylase 유전자 Val81Met, 도파민 β-hydroxylase 

유전자 444G/A, neurotensin 유전자들에 대해서 연구되었

으나 모두 유의한 결과를 보이지 않았다(27,32).  

본 연구자가 연구한 DAT1 유전자 40 bp VNTR은 이

전에 Desautels 등이 보고한 것과 일치되는 결과를 보였

다. 또한, 이전에 항정신병약물에 의한 RLS와 도파민 D1 

Table 2. Genotype frequency of VNTR polymorphism of the do-
pamine transporter gene among patients with and without RLS
in schizophrenia 

RLS (N=44) No RLS (n=146) Total (n=190) 
Genotypes 

N (%) N (%) N (%) 

07/10 04 (9.1%)0 011 (7.5%)0 015 (7.9%)0 

09/10 01 (2.3%)0 009 (6.2%)0 010 (5.3%)0 

10/10 37 (84.1%) 120 (82.2%) 157 (82.6%) 

10/11 02 (4.5%)0 006 (4.1%)0 008 (4.2%)0 
VNTR：Variable number of tandem repeat. RLS：Restless legs syn-
drome. Fisher’s exact test：χ2=1.11, p=0.797   

Table 3. Allele frequency of VNTR polymorphism of the dopa-
mine transporter gene among patients with and without RLS in 
schizophrenia 

RLS No RLS Total Alleles 
(VNTR repeats) n (%) n (%) n (%) 

07 04 (4.5%)0 011 (3.8%)0 015 (3.9%)0 

09 01 (1.1%)0 009 (3.1%)0 010 (2.6%)0 

10 81 (92.0%) 266 (91.1%) 347 (91.3%) 

11 02 (2.3%)0 006 (2.1%)0 008 (2.1%)0 
VNTR：Variable number of tandem repeat, RLS：Restless legs 
syndrome. Fisher’s exact test：χ2=1.10, p=0.805  

Table 1. Differences in the demographics and RLS score between schizophrenic patients with and without RLS 

 RLS (N=44) No RLS (N=146) t-test orχ2 test 

Age 39.1±10.2 years 40.0±9.0 years t=-0.61 p=0.544 

Sex (M/F) 21/23 85/61 χ2=1.51 p=0.219 

Duration of illness (schizophrenia) 14.7±7.3 years 15.8±7.5 years t=-0.82 p=0.416 

Cumulative exposure to neuroleptics 13.3±6.5 years 13.1±6.9 years t=0.14 p=0.887 

Chlorpromazine equivalent 501.3±387.4 531.2±469.5 t=-0.38 p=0.702 

IRLS score 19.0±5.6 5.7±8.5 t=9.75 p<0.001 
The values are means±SD. RLS：Restless legs syndrome, IRLS：International Restless Legs Scale 
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수용체 유전자 -48A/G, 도파민 D2 수용체 유전자 TaqI A, 

도파민 D3 유전자 Ser9Gly, 도파민 D4 유전자 -521C/T 

단일염기다형성(single nucleotide polymorphism；SNP)

과 연관을 연구하였으나 모든 SNP에 대해서 연관을 발견

하지 못하였었다(21). 그러나, 이제까지의 연구들은 도파민 

관련 유전자들에서 각기 하나의 SNP만을 연구한 것이므로 

그 외의 다른 SNP가 항정신병약물에 의한 RLS와 연관되어 

있을 가능성을 배제할 수는 없다. 또한, 이전에 일차성 RLS

와 유의한 연관을 보였던 유전자들인 monoamine oxidase 

A 유전자와 divalent metal transporter 1 유전자 등이 항

정신병약물에 의한 RLS와 연관되어 있을 수 있다(33,34). 

본 연구는 몇 가지 제한점들을 가지고 있다. 첫째, 연구대

상자수가 작았던 것이 이 연구의 결과를 일반화시키기 어려

운 점이라고 할 수 있다. 특히 RLS군의 수가 작았는데 향

후 보다 많은 대상군에서의 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

둘째, DAT1 유전자에 대해서 40 bp VNTR외에 다른 SNP

는 연구하지 못하였다는 것이다. 우리가 연구한 3’ 비해독

부위(untranslated region；UTR)에 위치하고 있는 40 bp 

VNTR은 DAT1 유전자의 핵심적인 조절부위(regulatory 

element)로서 많은 연구가 이에 대해서 이루어져왔다. 그러

나, DAT1 유전자는 620개의 아미노산을 암호화하는 15

개의 exon으로 이루어진 유전자로서 3’ UTR과 5’ UTR

에만도 수십개의 SNP가 알려져 있다(35,36). 마지막으로 

정신분열병 환자들이 복용했던 항정신병약물이 통제되지 않

았고 다양했다는 점이다. 향후에는 항정신병약물에 대한 통

제를 하여 특정한 항정신병약물에 대한 RLS와 도파민 유전

자와의 연관을 연구하는 것이 필요하리라 생각된다. 또한 한

국인에서 일차성 RLS와 도파민 관련 유전자들과의 연관에 

대한 연구를 시행하여 항정신병약물 복용시 발생하는 RLS

와의 차이를 연구하는 것도 필요할 것으로 생각된다.  

 

요     약 
 

목  적：하지불안증후군(restless legs syndrome；RLS)

의 병인은 아직 불명확하지만, 도파민 결핍과 유전적 소인

이 흔히 제기된다. RLS는 도파민수용체를 차단하는 항정신

병약물을 복용하는 환자들에서 더 흔히 발생하는 것으로 보

인다. 본 연구에서는 정신분열병환자에서 항정신병약물에 

의해 유발된 RLS와 도파민 수송체(dopamine transporter 

gene；DAT1) 유전자가 연관이 있는지 알아보고자 하였다.  

방  법：International Restless Legs Syndrome Study 

Group의 진단기준으로 190명의 한국인 정신분열병 환자

들을 대상으로 RLS에 대해서 평가하였다. 유전자형분석은 

중합효소연쇄반응기법을 사용하여 DAT1 유전자의 40 염기

쌍(basepair) variable number of tandem repeat(VNTR)

에 대해서 시행되었다.  

결  과：우리는 44명의 RLS군과 146명의 비RLS군으로 

환자들을 분류하였다. 두 군간의 유전자형과 대립유전자 빈

도의 차이를 분석한 결과 유의한 차이를 발견할 수 없었다.  

결  론：이 연구는 DAT1 유전자의 40 bp VNTR 다형

성이 항정신병약물로 유발된 RLS와 연관이 없다는 것을 

시사한다. 이 결과를 확증하기 위해서는 향후 보다 대규모

의 연합연구가 필요할 것이다.  
 

중심 단어：하지불안증후군·항정신병약물·정신분열병·

도파민 수송체 유전자·VNTR 다형성. 
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