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서      론

조현병(schizophrenia)은 유전 인자가 발병에 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있으며, 가족 연구, 쌍생아 연구, 입양아 연

구 등에 의하면 83~87% 정도의 높은 유전율(heritability)1-3)

을 보이는 질환이다. 현재까지 조현병과 관련이 있다고 알려진 

유전자로는 Dysbindin, Neuregulin 1, Catechol-O-methyl tran-

sferase 등이 있으며, 2p, 5q, 3p, 11q, 2q, 1q, 22q, 8p, 6p, 20p, 

14q 등의 염색체좌(chromosomal region) 또한 광범위 유전체 

연구(genome-wide study)에서 의미 있는 결과를 보여 관련성

이 추정되고 있다.4)

15q26 염색체좌 또한 몇몇 광범위 유전체 연관 연구(geno-
me-wide linkage study)에서 조현병과 양극성 정동장애에서 

공통적으로 연관성을 보이는 것으로 나타나 관심을 끌고 있다.5)6) 
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특히, ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2, 8-sialyltran-
sferase 2 유전자(이하 ST8SIA2)는 15q26 염색체좌에 위치한 

후보 유전자로서, 신경발생(neurogenesis) 과정에 중요한 역할

을 한다고 알려져 있다. ST8SIA2로부터 형성되는 단백질은 신

경세포부착분자1(neural cell adhesion molecule 1, 이하 NCA-
M1)과 폴리시알산(polysialic acid, 이하 PSA)의 결합을 조절

하는 역할을 하며,7) PSA와 결합한 NCAM1은 주로 성인의 해

마(hippocampus)나 후각망울(olfactory bulb)에 위치하여 신

경세포의 이주(neural cell migration),8)9) 신경돌기의 증식(neu-
rite outgrowth),10)11) 신경세포의 유도(neural path finding),12) 시

냅스의 형성(synaptogenesis),13) 공간학습 및 기억(spatial lear-
ning and memory)14) 등을 촉진한다. 그런데 조현병 환자의 해

마에서는 이 물질에 대한 면역반응세포의 수가 감소하고,15) 후

각망울의 부피가 감소하는 등의 연구 결과가 관찰되었다.16) 또

한, ST8SIA2 유전자 결핍 쥐에서 나타나는 치아이랑(dentate 

gyrus) 및 해마의 PSA 결핍 소견17)은 이 유전자가 조현병에서 

확인된 신경조직의 구성 및 해마기능과 관련된 장애와 밀접한 

관련이 있음을 예측하게 한다.

일본과 중국에서는 이러한 ST8SIA2의 역할 및 염색체좌(15q-
26)에 주목하여, 조현병과의 연관성을 탐색하는 연구가 이루어 

졌다. Arai 등18)은 일본인에서 연합 연구(association study)를 

시행하여, ST8SIA2 유전자 전사조절부위(promoter)에 위치한 

단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, 이하 SNP) 

rs3759916과 rs3759914가 조현병과 유의한 연합을 보임을 보고

하였다. 중국인을 대상으로 한 Tao 등19)의 연합 연구에서는 rs-
3759915가 조현병과 연합을 보이는 것으로 나타났다.

이러한 배경에서 ST8SIA2는 조현병의 중요한 후보유전자가 

될 수 있는데, 한국인을 대상으로 한 연합 연구는 아직까지 시

행된 바 없다. 따라서 본 연구는 기존 연구에서 조현병과의 연

합을 나타낸 ST8SIA2 전사조절부위의 SNPs이 한국인 조현

병 환자에서도 병과 연관성을 가지는지 알아보고자 하였다.

방      법

대상 환자 선정

연구 대상은 삼성서울병원, 용인정신병원에서 1년 이상 입원 

및 외래 통원 치료를 받은 18세 이상 75세 이하의 환자 중 정신

과 의사에 의해 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-4th Edition 진단 기준20)의 조현병으로 진단된 환자

로 하였다. 연구에 참여한 환자는 총 190명이었으며, 정상군으

로는 지역사회로부터 정신과적 병력 및 가족력이 없는 건강한 

성인 190명을 모집하였다. 초발 정신증(first episode psycho-
sis) 및 치료 기간이 1년 이하인 환자는 진단의 안정성이 확립

되어 있지 않아 본 연구에서는 제외하였으며, 정상군 중 4촌 이

내에 정신과적 가족력이 있는 경우도 제외하였다. 본 연구는 삼

성서울병원과 용인정신병원 윤리위원회(Institutional Review 

Board)에서 승인을 받았고, 모든 참여자에게 연구에 대한 설

명을 제공하고 동의서를 받았다.

SNP 선정 및 유전형 분석

ST8SIA2의 전사조절부위에 위치한 세 개의 SNP(SNP1 ; 

-1126 T ＞ C ; rs3759916, SNP2 ; -907 G ＞ C ; rs3759915, 

SNP3 ; -851 T ＞ C ; rs3759914)을 표지자로 선정하였다. 이들 

표지자들은 아시아 인구 집단에서 높은 연관불균형(linkage 

disequilibrium)을 보이며, 특히 Arai 등18) 및 Tao 등19)의 선행 

연합 연구들에서 조현병과의 연합이 지속적으로 시사되고 있

다(Fig. 1).

말초혈액으로부터 WizardTM Genomic purification kit(Pro-
mega, Medison, USA)를 이용하여 genomic DNA를 추출하

였으며, ABI PRISM BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequen-
cing kit(Applied Biosystems, USA)를 이용하여 표지자의 유

전자형을 분석하였다. 유전자형 분석은 모든 대상자들에서 성

공적으로 분석되었다.

통계 분석

조현병 환자군과 정상군에서 연령, 성별 등의 인구학적 변수

를 카이제곱 검정(chi-square test) 및 티 검정(t-test)을 사용하

여 비교하였다. 또한 각각의 표지자가 Hardy-Weinberg 평형을 

따르는지를 정상군을 대상으로 Haploview를 사용하여 확인

하였다.

세 SNPs에 대해서 각각 대립유전자 연합(allelic association) 

및 유전자형 연합(genotypic association)을 분석하였고, 유전

자형 분석에는 부가적(additive), 우성(dominant), 열성(reces-
sive) 및 공동우성(co-dominant)의 유전 양식(mode of trans-
mission)을 가정하였다. 부가적 유전 양식의 경우, 대립유전자

의 수가 많아짐에 따라 조현병의 발병이 증가하는지 확인하기 

위하여 코크란 아미티지 추세 검정(Cochran-Armitage trend 

test)를 사용하였으며, 나머지 유전 양식에 대해서는 카이제곱 

검정을 사용하여 통계적 검증을 시행하였다. 추가적으로, Hap-
loview의 default confidence interval algorithm을 통해 구성

된 일배체 블록(rs3759916-rs3759915-rs3759914)에 대한 일배

체연합(haplotypic association) 분석을 시행하였다.

모든 통계 분석에는 SAS version 9.1(SAS institute) 및 Hap-
loview v4.2(http://www.broadinstitute.org/haploview/haplo-
view)을 사용하였다. 다중 검사 오류(multiple testing error)를 

보정하기 위해서 유의수준은 p value ＜ 0.017(0.05/3)로 하였다.
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결      과

연구 대상의 인구학적 특성을 조사하였을 때, 조현병 환자군

의 평균 연령은 28.40 ± 4.23세, 정상군은 32.97 ± 8.90세로 

나타나, 통계적으로 의미 있는 차이를 보이고 있었다(p ＜ 0.001). 

정상군(남자 101명, 여자 89명)은 조현병 환자군(남자 95명, 여

자 95명)보다 남자의 비율이 높았지만, 성별에 따른 유의한 차

이는 관찰되지 않았다(p = 0.538). 조현병 환자군의 평균 발병 

연령은 23.34 ± 5.80세였으며, 아형으로는 망상형이 111명으로 

가장 많았고, 미분화형 18명, 파과형 9명, 잔류형 3명순으로 나

타났다.

세 SNPs의 유전적 분포는 모두 Hardy-Weinberg 평형을 위

배하지 않았다(Table 1). 각각의 SNP과 조현병 발병 사이의 유

전자형 및 대립유전자 연합 분석에서 세 SNP 모두 유의한 연합

을 나타내지 않았다(Table 2). 열성 유전 방식의 가정하에서 

rs3759914의 CC 유전자형은 정상군에 비해 환자군에서 높은 

빈도로 나타나고 있었으며, 조현병 발병과의 연합이 p ＜ 0.05 

수준에서 유의하게 나타났다(p = 0.047)(Table 3). 그러나 다중 

검사 오류 보정시에는 유의성이 유지되지 않았다.

rs3759916-rs3759915-rs3759914의 세 SNPs으로 구성된 일

Table 1. Characteristics of SNP markers on ST8SIA2

SNP Location SNP type HWE test (p value) Allele MAF

rs3759916 90737173 nearGene-5* 0.192 T ＞ C 0.329
rs3759915 90737392 nearGene-5* 0.342 G ＞ C 0.455
rs3759914 90737448 nearGene-5* 0.141 T ＞ C 0.316

* : Estimated promoter region of ST8SIA2. SNP : single-nucleotide polymorphism, HWE : Hardy-Weinberg equilibrium, MAF : minor 
allele frequency

Table 2. Genotypic and allelic association analyses

SNP Genotype count (%) p value Allele count (%) p value

rs3759916 TT TC CC 0.116 T C 0.196
Schizophrenia 77 (40.5) 84 (44.2) 29 (15.3) 238 (62.6) 142 (37.4)

Control 81 (42.6) 93 (48.9) 16 (08.4) 255 (67.1) 125 (32.9)

rs3759915 CC CG GG 0.782 C G 0.467
Schizophrenia 55 (28.9) 87 (45.8) 48 (25.3) 197 (51.8) 183 (48.2)

Control 60 (31.6) 87 (45.8) 43 (22.6) 207 (54.5) 173 (45.5)

rs3759914 TT TC CC 0.099 T C 0.146 
Schizophrenia 78 (41.1) 85 (44.7) 27 (14.2) 241 (63.4) 139 (36.6)

Control 84 (44.2) 92 (48.4) 14 (07.4) 260 (68.4) 120 (31.6)

SNP : single-nucleotide polymorphism
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배체 중 1% 이상의 빈도를 보이는 일배체에 대한 연합 분석에

서도 유의한 결과는 확인되지 않았다(Table 4).

고      찰

본 연구는 한국인 조현병 환자 및 정상인을 대상으로 ST8-
SIA2 전사조절부위의 SNP인 rs3759916, rs3759915 및 rs37-
59914에 대하여 조현병과의 연합을 탐색하였다. rs3759916 및 

rs3759915의 분석에서는 조현병과의 유의한 연합이 관찰되지 

않았으며, rs3759914에서는 경향성을 확인할 수 있었으나(열

성 유전 모델, p = 0.047), 다중 검사 오류를 보정하였을 때는 

본 연구에서 설정한 유의 수준에 도달하지 못하였다.

ST8SIA2 유전자에 대한 연구는 그 수가 많지 않으나, 조현병 

및 양극성 정동장애 발병과 관련된 결과를 꾸준히 제시하고 

있다. 먼저, ST8SIA2 유전자의 결손은 해마에서 infrapyrami-
dal mossy fiber의 유도를 방해하고, 이소성 시냅스(ectopic sy-
napse)를 형성하게 하는 것으로 알려져 있다.17) 그런데, 해마의 이

상은 조현병과 양극성 정동장애 모두에서 나타나는 공통적인 

특징으로,21)22) 두 질환의 발병에 ST8SIA2 유전자가 어떠한 역

할을 할 가능성을 시사한다. 또한, 조현병과 양극성 정동장애 

환자를 대상으로 한 일부 광범위 유전체 연구에서도, ST8SIA2
가 위치한 15q26 염색체좌에서 의미 있는 결과가 관찰되었다. 

Maziade 등5)와 Vazza 등6)은 각각 Eastern Quebec 지역과 이

탈리아 Chioggia 지역에서 조현병 또는 양극성 정동장애를 가

진 가계를 대상으로 광범위 유전체 연관 연구를 시행하여, 두 

질환의 공유 염색체 좌인 15q26에 위치한 표지자가 유의한 

연관성을 보이는 것을 밝혀냈다. Lee 등23)은 중국인 양극성 정

동장애 환자 1409명과 정상군 2000명을 대상으로 광범위 유전

체 연합 연구를 시행하여 15q26에 위치한 rs8040009에서 의

미 있는 연합을 확인하였는데, 이 SNP은 ST8SIA2 안에 위치

하지는 않으나 가까운 거리에 위치한 것으로 알려졌다. 이러한 

결과로부터, ST8SIA2는 인종적 배경과 관계없이 조현병 및 

양극성 정동장애의 발병에 공통으로 기여하는 후보 유전자

일 것으로 추정된다.

ST8SIA2와 조현병과의 관련성을 규명하기 위한 일본 및 중

국의 연합 연구에서도 유의한 결과가 확인되었다. Arai 등18)은 

일본인 조현병 환자 188명과 정상군 156명을 대상으로 하여 

ST8SIA2 및 ST8SIA4에 위치한 총 21개의 SNPs과 조현병의 

연합을 탐색하였다. 그 중 ST8SIA2 전사조절부위에 위치한 

rs3759916, rs3759914에서 의미 있는 대립유전자 연합이 확인

되었으며, 유전자형 분석에서도 경계 수준의 연합 경향이 나

타났다. 연관불균형 블록에 대해 일배체 분석을 시행한 결과, 

rs3759916-rs3759915-rs3759914를 포함하여, 5개의 SNPs으

로 구성된 블록 중 C-G-C-G-C이 정상군에서 유의하게 높

게 나타났고, T-G-T-G-C 일배체는 환자군에서 유의하게 높

은 것으로 나타났다. Tao 등19)은 중국인 조현병 환자 643명과 

정상군 527명을 대상으로 Arai 등18)의 연구에서 유의한 결과

를 보인 SNPs을 포함하여, ST8SIA2 유전자의 9개 SNPs을 조

사하였으며 그 중 rs3759915가 조현병과 유의한 연합을 보이

는 것을 보고하였다. 또한, C-G-T 염기서열로 배열된 일배체

가 정상군에서 유의하게 높게 나타남을 확인하였다. 하지만 본 

연구에서는 일본과 중국의 연구와는 달리 의미 있는 연합을 

확인하지 못하였는데, 연구 대상의 대립유전자 빈도(allele fre-
quency)의 차이가 결과에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 특히 

rs3759915의 C 대립유전자 빈도는 본 연구에서 53.2%로 나타

났으나, 일본과 중국의 연구에서는 각각 48.5%, 49.1%로 나타

나 차이를 보이고 있었다. 이러한 대립유전자의 차이는 각 연

구마다 대상군의 수나 인종적 배경이 다르다는 점을 고려해야 

할 것으로 생각된다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 본 연구는 유의한 결

과를 제시한 일본인 대상 연구18)에서와 유사한 SNPs을 선정하

였으며, 대상자 수도 유사한 수준이었지만, 일반적인 복합유전

질환 대상의 연합 연구에 비해 대상군 수가 적었던 점을 들 수 

Table 3. Results of association analyses under additive, dominant, recessive and co-dominant model assumptions

SNP model
rs3759916 rs3759915 rs3759914

Statistic p value Statistic p value Statistic p value

Additive* 1.306 0.192 0.700 0.484 1.482 0.139
Dominant† 0.098 0.755 0.200 0.655 0.269 0.604
Recessive† 3.343 0.057 0.231 0.631 3.937 0.047
Co-dominant† 4.315 0.116 0.492 0.782 4.621 0.099

* : Cochran-Armitage trend test was used to examine the additive effect of risk allele on schizophrenia, † : chi-square test was 
used. SNP : single-nucleotide polymorphism

Table 4. Estimated individual haplotype frequencies of ST8SIA2

Haplotype*
Frequency†

Individual
p valueSchizophrenia Control

TCT 0.510 0.544 0.346
CGC 0.357 0.315 0.219
TGT 0.116 0.127 0.656

* : Haplotypes with frequencies greater than 0.01 are shown, † : 
Haplotype frequencies were estimated by the Haploview 4.2
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있다. 현재까지의 연구 결과들에서, 조현병 발병에는 개별적으

로 봐서는 아주 적은 영향력을 가진 여러 유전자 변이가 함께 작

용할 것으로 생각되며, ST8SIA2의 SNPs 또한 그 중 하나로 생

각된다. 따라서 본 연구의 대상군 수는 충분한 검증력을 제공

하지 못했을 것으로 생각된다. 특히, p ＜ 0.05 수준의 연합이 시

사된 rs3759914는 사례 수 증가시 다중검정 오류를 보정한 후에

도 연합의 유의성이 유지될 가능성이 있을 것이다. 둘째, 정상

군의 선정 과정에서 연령과 성별 등의 변수를 통제하지 않아, 환

자군과 정상군의 평균 연령에서 통계적인 차이가 나타나고 있

다. 또한 대상군의 평균 연령을 고려할 때, 정상군에 포함된 대상

자의 연령이 일반적으로 알려진 조현병의 초발 연령을 넘지 않은 

경우가 포함되어 있을 것으로 추정된다. 따라서, 정상군 중에서도 

조현병 발병의 유전적 소인을 가지고 있을 가능성을 완전히 배제

하기 어렵다. 셋째, 본 연구에서는 ST8SIA2의 일부 SNPs만을 분

석하였기 때문에, 유전자 내의 다른 SNP이 조현병 발병에 미치

는 영향을 탐색할 수 없었다. 앞으로의 연구에서는 ST8SIA2의 

유전자 전역을 대표할 수 있는 tag-SNP을 선정하여 조현병과

의 연합을 확인해볼 필요가 있을 것이다.

결      론

본 연구에서는 한국인을 대상으로 조현병과 ST8SIA2 전사

조절부위 SNPs와의 연합을 탐색하였다. 그 결과, rs3759914에서 

연합이 시사되었으나, 유의한 수준의 결과는 발견하지 못하였

다. 그러나 ST8SIA2는 그 기능과 기존의 광범위 유전체 연구들

의 결과들을 고려하였을 때, 복합유전질환인 조현병의 병태생

리와 관련이 있을 것으로 추정되는 바, 향후 충분한 수의 표본 집

단을 대상으로, ST8SIA2 내의 다른 SNPs을 포함하여 이 유전자

의 ‘경도 효과(minor effect)’를 탐색하는 연구가 필요하겠다.

중심 단어：ST8SIA2·조현병·유전자 다형성·연합.
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