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서      론

유전율(heritability)이 80%에 이르는 양극성 장애는 그 

동안의 많은 가계, 쌍생아 및 양자 연구를 통하여 질병 감수

성(susceptibility)을 결정하는 요인 중 유전적 소인이 매우 

중요함이 확인 되었다.1)2) 이러한 명백한 유전적 배경에도 불

구하고 양극성 장애의 원인적 복잡성 때문에 정확한 신경생

물학적인 병인에 대한 탐구는 여전히 계속되고 있다. 양극성 

장애 환자들에서 특히 급성 기분 삽화를 겪는 동안 말초혈액 

cytokine이 증가되어 있는 등 염증 반응이 항진되어 있는데 이

러한 면역체계의 교란이 양극성 장애의 여러 병인 중 일부를 

설명하는 것으로 이해하고 있다.3-5) 정신과 영역에서 이러한 

cytokine이 관여한다는 근거는 정신적으로 건강한 사람에게 

cytokine을 투여하였을 때 기분 변화, 인지 기능 장애 그리고 망

상 등의 정신과적 증상이 나타난 연구 결과6)와 일부 항 정신병

약물이 cytokine의 생산과 분비를 조절한다는 결과7)를 통하여 
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일찍이 확인된 바 있다. 여러 cytokine 중에서도 lymphotoxin 

alpha(이하 LTA)는 바이러스 감염이나 염증 반응으로부터 

세포를 보호하고 다른 cytokine과 상호작용하여 면역반응

을 조절하는 기능을 가지고 있다.8-10)

양극성 장애와 조현병은 체계적인 가계조사를 통하여 동일 

가계 내에서 공존함이 확인되었고11)12) 질환의 발병에 관여하

는 연관 유전자 연구 결과들은 두 질환이 상당한 유전적 배경

을 공유하고 있음에 대한 가능성을 시사하고 있다.13-15) 이러한 

여러 유전자들 중 LTA 유전자는 양극성 장애와 조현병의 발

병 모두에 관여하는 것으로 확인된 6번 염색체에 위치하고 있

으며16-18) 기존의 연구를 통해 LTA +252G 대립유전자와 조현

병의 연관성이 제시된 바 있다.19) 또한 조현병의 발병 기전으로 

제시되고 있는 태아 감염에 있어 주 역할을 하는 IL-6, IL-10

이나 Tumor Necrosis Factor alpha(이하 TNF-α)와 같은 주

요 cytokine의 혈장 농도와 유전자 발현에 LTA 유전자가 영

향을 미친다는 연구 결과9)20)21)는 조현병의 병인으로 연구되

고 있는 유전자에 대하여 양극성 장애와의 연관성을 확인하

는 작업으로서의 의미와 더불어 LTA 유전자에 대한 추가적 

탐색의 의의를 제공한다. 

제1형 양극성 장애는 기분 삽화의 재발이 흔하고 약 3분의 

1의 환자에서 만성적인 경과를 보이며 심각한 사회적 기능 손

상을 야기한다. 특히 양극성 장애 환자에서 정신병적 증상이 

동반되는 경우, 병전 저조한 직업 수행 능력, 알코올 의존, 우

울 증상, 그리고 성별이 남성인 경우와 더불어 이 질환의 불량

한 예후 인자로 작용하고22) 조기 발병의 병력과 함께 질병의 

가족성, 더 나아가 유전적 성향을 시사한다.23) 이렇게 정신병

적 증상을 동반한 양극성 장애의 경우 특히 정신병적 증상이 

mood-incongruent할 때, 양극성 장애 가계 내 군집성을 보이

는 점과 조현병의 감수성 유전자좌와의 유의한 연관을 보인 

전장유전체 연관분석 결과24)는 양극성 장애 중 특히 정신병적 

증상을 동반한 양극성 장애와 조현병이 상당한 유전적 배경

을 공유하고 있음에 대한 가능성을 시사한다. 

이에 본 연구에서는 1형 양극성 장애 환자를 대상으로 LTA 

+252A/G 유전자 단일염기 다형성과 질병 감수성과의 관련

성을 평가하고 양극성 장애 환자 중 정신병적 증상을 동반한 

환자군과 정신병적 증상을 동반하지 않은 환자군 사이에 유

전학적 배경에도 차이가 있는지 평가하고자 하였다. 

방      법

연구 대상

가톨릭대학교 여의도 성모병원에 입원한 환자들 중 정신건

강의학과 전문의에 의한 임상 면담과 경과 관찰 그리고 가족

이 제공한 임상 정보를 바탕으로 정신장애 진단 및 통계편람 

4판23)의 진단기준(Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-4th edition)에 준하여 1형 양극성 장애로 진단받

은 환자를 대상으로 하였다. 입원 당시의 기분 삽화에 동반된 

정신병적 증상 유무를 기준으로 하여 정신병적 증상이 동반되

거나 동반되지 않은 경우 모두를 포함하였다. 환청과 환시, 망

상 중 한 가지 이상의 증상을 보일 경우 정신병적 증상이 있는 

것으로 간주하였다. 이들 중 신경계 질환이나 내분비 장애, 자

가 면역 질환, 동반 정신 질환이나 성격 장애 및 약물 남용의 

병력이 있는 환자를 제외한 114명을 환자군으로 선정하였다.

정상 대조군은 가톨릭 조혈모세포 정보은행에서 보유하고 

있는 정신과적 질환의 병력이 없는 정상 한국인 202명의 자료

를 이용하였다. 모든 대상자들은 본 연구의 목적과 과정에 대

한 전반적인 설명을 들은 후 서면 동의를 하였다. 본 연구는 가

톨릭대학교 여의도 성모병원 생명윤리심의위원회(Institutional 

review board)의 허가를 받아서 진행하였다. 

실험 방법

DNA 추출

대상 환자와 정상 대조군의 전주정맥에서 헤파린 처리된 진

공시험관(Becton Dickinson Vacutainer Systems, Rutherford, 

NJ, USA)을 사용하여 10 mL의 말초정맥혈을 채취하였다. 

임파구는 Ficoll-Paque(Pharmacia, Uppsala, Sweden) 비등

차용액에서 분리하여 1 × 106개/mL 밀도가 되도록 완충용

액에 현탁하였다. 임파구 현탁액 중 0.15 mL를 취하여 원심

분리 후 상층액을 버리고 pellet을 얻었다. 이 pellet에 단백

질 분해효소(Proteinase K)가 포함된 말초혈액 백혈구 분해

용액(Proteinase K 0.07 mg/mL, Nonidet P40 4.5 µL/mL, 

Tween-20 4.5 µL/mL를 포함한 pH 8.0 100 mM Tris-HCl, 

500 mM KCl, 17 mM MgCl2 완충용액)을 0.15 mL 첨가 후 

55℃에서 60분 처리하여 DNA를 추출하고, 95℃에서 30분

간 단백질 분해효소(proteinase K)를 불활성화시켜 이를 바

로 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction, 이하 PCR)

의 주형(template) DNA로 사용하였다.25)

LTA 유전자형 분석 : PCR-restriction fragment length 

polymorphism(이하 RFLP)

TNF-β라는 다른 이름으로도 불리는 LTA의 유전자는 6번 

염색체의 단완에 위치(6p21.1-6p21.3, position = 31648072-

31650077, genomic size = 2006 RefSeq = NM_000595)하고 

있으며 유전자의 이대립형질 다형성(biallelic polymorphism)

이 보고되어 있다. 그 변이는 LTA 유전자의 첫번째 intron부
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위에 해당하는 +252번째 염기에 위치하고 있으며 이 부분이 

NcoI 제한 효소에 의해 인식된다. LTA 유전자 부위 중 Messer 

등이 고안한대로 NcoI 제한 효소에 절단 부위를 포함하는 

primer(forward primer : 5-CCGTGCTTCGTGCTTTGG 

ACTA-3, reverse primer : 5-AGAGCTGGTGGGACATG 

TCTG-3)를 사용하였다.8)26) 추출된 DNA 2 µL에 10 × PCR 

buffer(100 mM Tris-HCl pH 8.3, 500 mM KCl, 15 mM 

MgCl2) 2 µL, 2 mM dNTP 2 µL, primer 20 ng 각 2 µL, Taq 

DNA polymerase(Boehringer Mannheim, Hilden, Germany) 

0.2 µL (5 U/µL), 그리고 10 µL의 2차 증류수가 추가된 혼합액 

18 µL를 가하여 총 20 µL로 만들었다. 이 혼합액을 thermal 

cycler(GeneAmp PCR System 9600, Perkin Elmer, Norwalk, 

Conn.)로 93.5℃에서 1분간 denaturation, 65℃에서 30초간 

annealing, 72℃에서 2분간 extension시키는 과정을 10회 반

복한 후, 93.5℃에서 1분간 denaturation, 62℃에서 30초간 

annealing, 72℃에서 2분간 extension시키는 과정을 다시 25

회 반복하여 유전자 증폭을 시행하였다. 증폭된 DNA(PCR 

product) 5 µL와 NcoI(Boehringer Mannheim, Germany) 0.5 

U을 37℃에서 2시간 반응시킨 후 ethidium bromide가 포함된 

1.5% agarose gel에서 전기 영동하여 DNA 띠의 위치를 관찰

하였다.19)

통계분석방법

유전자형 분석은 SNPalyze version 4.1을 이용하였고 하디-

와인버그 평형(Hardy-Weinberg Equilibrium)도 본 프로그

램을 이용하여 분석되었다. 통계적 처리는 SPSS version 18

을 이용하여 전산 분석하였다. 1형 양극성 장애 환자와 정상 

대조군 사이의 LTA +252A/G 다형태의 유전자형과 대립유전

자 빈도 차이를 분석하기 위하여 χ2 검정을 이용하였고 χ2 검

정의 기준이 충족되지 않는 경우에는 Fisher’s exact test를 

이용하였다. 유전자형과 대립유전자와 질환과의 관련 정도는 

교차비(odds ratio, 이하 OR)와 95%의 confidence interval 

(이하 CI)을 사용하여 평가하였다. 모든 통계학적 유의수준

은 p ＜ 0.05로 하였다. 두 대립 유전자 사이의 차이를 알아내

기 위한 표본 검증력은 알파 값 0.05 양측검정을 사용하여 계

산하였다. 본 연구의 표본은 검증력 분석 상 OR = 2.09, 그리

고 대립 유전자간 16% 정도의 차이에 상응하는 effect size(w 

= 0.17)를 감지할 수 있는 검증력(power = 0.80)을 보이는 것

으로 나타났다.

결      과

114명의 1형 양극성 장애 환자군에서 남성이 63명(55.26%), 

여성이 51명(44.74%)이었으며 이들의 평균 연령은 31.5 ± 11.2

세였다. 그리고 202명의 대조군에서 남성은 111명(55.0%), 여

성은 91명(45.0%)이었고 이들의 평균 연령은 31.2 ± 8.7세였

다. 성별과 연령의 분포에 있어 1형 양극성 장애 환자군과 대

조군 사이에 유의한 차이는 없었다. 

LTA 유전자 단일염기 다형성과 질병 감수성

대상자들의 LTA +252A/G 유전자 단일염기 다형성 분석 

결과, 1형 양극성 장애 환자군에서 LTA +252A/A 유전자형, 

LTA +252A/G 유전자형, LTA +252G/G 유전자형은 각각 19

명(16.7%), 59명(51.7%), 36명(31.6%)으로 구성되어 있었다. 대

조군에서 LTA +252A/A 유전자형, LTA +252A/G 유전자형, 

LTA +252G/G 유전자형은 각각 44명(21.8%), 95명(47%), 63

명(31.2%)이었다(Table 1). 본 연구에 참여한 1형 양극성 장

애 환자군(p = 0.531)과 대조군(p = 0.468)에서 LTA +252A/

G 유전자 단일염기 다형성의 유전자형 분포는 하디-와인버

그 평형 상태에 있었다. 

LTA +252A/G 유전자 단일염기 다형성과 질병 감수성의 관

련성 평가 결과 양극성 장애 환자군과 정상군에서 유전자형 

및 대립유전자 분포에 있어서 유의한 차이가 없었다(Table 1).

LTA 유전자 단일염기 다형성과 정신병적 증상

1형 양극성 장애 환자군 114명을 입원 당시 정신병적 증상을 

동반한 군(n = 16)과 정신병적 증상을 동반하지 않은 군(n = 98)

으로 재분류한 뒤 LTA +252A/G 유전자형 분포를 확인하였

고 두 아형에서 나타난 유전자형 분포도 하디-와인버그 평형 

상태에 있었다(정신병적 증상이 동반된 환자군 : p = 0.182, 정

신병적 증상이 동반되지 않는 환자군 : p = 0.191). 양극성 장

애의 두 아군에서 유전자형 분포는 통계적으로 유의한 차이

(p = 0.016)가 확인되었지만 세가지 유전자형과 정신병적 증상

의 관련 정도를 LTA +252A 대립유전자를 기준으로 교차비와 

95% CI로 평가해 보았을 때(LTA +252A/A vs. LTA +252A/

Table 1. Genotype and allele distribution of LTA +252A/G polymor-
phism in patients with bipolar I disorder and the controls

Patients with bipolar I  
disorder (n = 114)

Control
(n = 202)

Genotype*
LTA +252A/A 019 (16.7) 044 (21.8)

LTA +252A/G 059 (51.7) 095 (47.0)

LTA +252G/G 036 (31.6) 063 (31.2)

Allele† 
LTA +252A 097 (42.5) 183 (45.3)

LTA +252G 131 (57.5) 221 (54.7)

Data represent number (percent) ; bipolar I disorder (BID) vs. con-
trol. * : χ2 = 1.29, df = 2, p = 0.524, † : χ2 = 0.45, df = 1, p = 0.503. 
LTA : lymphotoxin alpha
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G, LTA +252A/A vs. LTA +252G/G) LTA +252A/G 유전자

형(OR = 0.618, 95% CI = 0.104-3.674)이나 LTA +252G/G 유

전자형(OR = 3.269, 95% CI = 0.636-16.797)이 LTA +252A/A 

유전자형 보다 정신병적 증상과 통계적으로 더 유의한 관련

성을 보이지 않았다. 즉, 1형 양극성 장애 환자에서 정신병적 

증상의 동반 유무와 특정 LTA 유전자형의 관련성은 확인되

지 않았다(Table 2). 

다음으로 정신병적 증상의 동반 유무를 기준으로 분류한 

두 아군에서 LTA 대립유전자 빈도를 비교하였고 LTA +252A

와 LTA +252G 사이에 통계적으로 유의한 분포 차이를 보였

다(Table 2). 정신병적 증상을 동반하는 환자군이 정신병적 증

상을 동반하지 않는 환자군보다 LTA +252G 대립유전자와의 

관련성이 더 높게 나타났다(p = 0.034, OR = 2.495, 95% CI = 

1.069-5.827). 또한 정신병적 증상을 동반하는 1형 양극성 

장애 환자군을 정상 대조군과 비교하였을 때, 두 군에서 유전

자형(χ2 = 6.53, p = 0.038)과 대립유전자(χ2 = 4.96, p = 0.026)

의 분포는 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 정신병적 증상

을 동반하지 않는 1형 양극성 장애 환자군과 정상 대조군을 비

교하였을 때, 유전자형(χ2 = 2.21, p = 0.331) 및 대립유전자(χ2 

= 0.001, p = 0.980)의 분포는 유의한 차이가 없었다(Table 2).

고      찰

LTA 유전자 다형성은 심근경색증, 건선성 관절염(psoriatic 

arthritis), 나병, 그리고 전신성 홍반성 루푸스나 갑상선 질환 등

과 같이 정신과적 증상을 종종 동반하는 면역 질환의 유전적 

위험인자로 제시된 바 있으며 TNF와 LTA와 같은 cytokine

은 여러 염증질환의 발병 기전과 disease activity에 관여한

다.27-30) LTA는 활성화된 림프구에서 분비되어 바이러스 감염

이나 염증 반응으로부터 세포를 보호하는 면역조절 기능을 

가지고 있으며8) 다른 cytokine과 상호작용하여 면역반응을 

조절한다. 특히 LTA는 TNF-α와 동일한 수용체에 작용하며 

IL-6, IL-10, TNF-α의 혈장 농도와 유전자 발현을 조절한

다고 보고되었다.9)10)20)21) LTA는 저혈당 손상과 흥분성 아미

노산 독성으로부터 해마, 중격, 피질의 신경세포를 보호하며 

특히 TNF-α 보다 glutamate와 NMDA 독성으로부터 더욱 

효과적으로 신경세포를 보호하는 것으로 보고되었다. LTA 

전처치를 통해 성공적으로 glutamate에 대한 칼슘 반응을 약

화시켜 칼슘 항상성이 유지된 연구 결과는 조현병의 발병에 

관여할 것으로 추측되는 일련의 세포독성 과정을 LTA가 조

절할 수 있을 것이라는 가능성을 시사한다.31)32) 질병의 발병 기

전으로서의 면역 반응 조절에 관여하는 LTA의 기능 외에도 

National Institute of Mental Health(이하 NIMH) Genetics 

Initiative group에 의해 시행된 전장유전체 연관 분석 결과 17

번과 6번 염색체(17q25.3, 6q16.3-22.1)가 양극성 장애와 연관

성을 가짐이 시사된 점과33) 6번 염색체의 장완(6q16.3-22.1)과 

그동안 조현병과의 연관성만이 확인되었던 6번 염색체의 단완

(6p22.2)의 유전자좌 사이에 유의미한 상호작용이 있음을 보

여준 Schulze 등16)의 연구는 LTA 유전자가 위치한 6번 염색

체 단완에 대한 추가적 탐색의 의의를 제공했다고 할 수 있

겠다. 

LTA +252A/G 유전자 단일염기 다형성은 인종 간 차이가 

보고 되었다.26) LTA +252G 대립형질은 유럽의 백인에서 보다 

한국인에서 빈도가 더 높게 나타나는데 이는 인종마다 면역유

전학적 배경의 차이가 존재함을 시사한다.34) LTA +252A/G 유

전자 다형성과 LTA 유전자 발현과의 관계는 아직 명확하게 밝

혀지지 않았다. 흔히 LTA +252A/A는 TNF hyperproducer, 

LTA +252A/G는 TNF moderate producer, LTA +252G는 

TNF normoproducer로 알려져 있지만35) 이와 상반되는 결과

가 보고되기도 하였다.36) 앞에서 언급한 바와 같이, LTA 유전

Table 2. Genotype and allele distribution of LTA +252A/G polymorphism in bipolar I disorder with and without psychotic features

Bipolar I disorder  (n = 114)
Control (n = 202)

With psychotic features  (n = 16) Without psychotic features  (n = 98)

Genotype*
LTA +252A/A 02 (12.5) 017 (17.3) 044 (21.8)

LTA +252A/G 04 (25.0) 055 (56.2) 095 (47.0)

LTA +252G/G 10 (62.5) 026 (26.5) 063 (31.2)

Allele†

LTA +252A 08 (25.0) 089 (45.4) 183 (45.3)

LTA +252G 24 (75.0) 107 (54.6) 221 (54.7)

Data represent number (percent) ; bipolar I disorder (BID) with psychotic features vs. BID without psychotic features. * : Fisher’s ex-
act test (two-tailed) = 7.644, p = 0.016, LTA +252A/A vs. LTA +252A/G, odds ratio (OR) = 0.618, 95% confidence interval (CI) = 
0.104-3.674, LTA +252A/A vs. LTA +252G/G, OR = 3.269, 95% CI = 0.636-16.797 ; BID with psychotic features vs. BID without psy-
chotic features, † : χ2 = 4.69, df = 1, p = 0.034, OR = 2.4, 95% CI = 1.069-5.827 ; BID with psychotic features vs. control, * : χ2 = 6.53, df 
= 2, p = 0.038, † : χ2 = 4.96, df = 1, p = 0.026 ; BID without psychotic features vs. control, * : χ2 = 2.21, df = 2, p = 0.331, † : χ2 = 0.001, df = 1, 
p = 0.980. LTA : lymphotoxin alpha
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적 수준의 관련성에 대한 더 많은 정보가 요구되고 있다.

본 연구를 통해 LTA 유전자 다형성 중 LTA +252G 대립형

질이 1형 양극성 장애의 질병 이환 그 자체에는 영향을 주지 

않지만 정신병적 증상을 동반하는 1형 양극성 장애 환자들의 

취약성(vulnerability)에 관여할 가능성을 시사하였다. 이러한 

연구 결과는 dysbindin 유전자(이하 DTNBP1) 다형성이 양극

성 장애 자체에 대한 감수성과는 관련이 없지만 기분 삽화 중 

대략 절반에서 발생하는 정신병적 증상에 대한 취약성에는 영

향을 미칠 수 있다는 기존의 연구37) 결과와도 같은 맥락이라 

하겠다. DTNBP1 외에도 조현병의 감수성 유전자이면서 정신

병적 증상을 동반하는 양극성 장애와 연관성을 보이는 것으

로 나타난 유전자는 Neuregulin(이하 NRG1), Disrupted in 

Schizophrenia 1(이하 DISC1), 그리고 d-amino acid oxidase 

inhibitor(이하 DAOA) 등이 있다.38-44) LTA +252G 대립유전자

는 기존의 연구를 통해 조현병과의 연관성에 대한 가능성이 제

시19) 되었고 본 연구의 결과를 통해 정신병적 증상을 동반한 

양극성 장애와의 관련성이 제시되면서 정신병적 증상을 동

반한 양극성 장애와 조현병이 부분적으로 유전적 배경을 공

유할 가능성을 시사하였다.

다른 여러 정신 질환의 경우와 같이 양극성 장애의 병인은 

매우 다원적이며 복잡하다. 이러한 질병의 원인을 하나의 단

일염기 다형성으로 설명하는 것은 불가능할 것이며 이는 본 연

구의 근원적인 한계이다. 다른 제한점으로는 환자군에서 과

거의 정신병적 증상 동반 여부를 조사하여 포함하지 못하고 

입원 당시의 정신병적 증상 동반 유무만을 고려한 점이다. 정

신병적 증상을 동반한 기분 삽화는 임상적으로 비교적 흔하

지만 본 연구의 표본에서는 정신병적 증상을 동반한 1형 양

극성 장애 환자의 수(16/114명)가 적었다는 점도 결과를 일반

화하는데 있어 제한점으로 작용하였다. 그 외에도 정신병적 증

상이 동반된 삽화를 우울 삽화와 조증 삽화로 구분하지 않았다

는 점과 정신병적 증상을 mood-congruent한 증상과 mood-

incongruent한 증상으로 분류하여 평가하지 않았다는 점이 

본 연구의 제한점이다. Mood-congruent한 정신병 증상은 기

분장애를 시사하는 반면 mood-incongruent한 정신병 증상

은 분열정동장애나 조현병의 가능성을 시사 한다고 알려져 있

다.23) 특히 mood-incongruent 한 정신병적 증상을 동반하는 

경우, 양극성 장애 가계 내 군집성을 보이는 점과 조현병의 감

수성 유전자좌와의 유의한 연관을 보인 연구 결과24)는 mood-

incongruent한 정신병적 증상을 동반한 양극성 장애와 조현

병 사이의 접점의 가능성을 시사한다. 일반화할 수 있는 더욱 

확실한 결론에 도달하기 위해서는 더 큰 표본과 인구 층화

를 고려한 발전된 형태의 환자-대조군 유전 연관 연구를 고

려해야 할 것이다. 또한, 1형 양극성 장애의 가계 내 유전적 군

집성을 감안하면 가계연구가 보다 확실한 결과를 제시할 수 있

을 것이다. 

결론적으로 본 연구에서는 LTA +252A/G 유전자 단일염기 

다형성 중 LTA +252G 대립유전자와 1형 양극성 장애 자체에 

대한 관련성은 확인하지 못하였으나 정신병적 증상을 동반한 

양극성 장애 아형과 관련 가능성을 제시하였고 이는 후속 연

구에서 추가적으로 평가해야 할 것으로 사료된다. 

중심 단어：1형 양극성 장애·한국인·LTA +252A/G 유전자 

다형성·정신병적 증상.
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