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ObjectivesZZThe aim of this study is to evaluate the association between rs6280 and rs905568 genetic polymorphism of DRD3 gene and 
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서      론

아미설프라이드는 benzamide계 비전형항정신병약물로서 

도파민 D2/D3 수용체에 선택적으로 작용하는 길항제이다. 종

전 보고된 연구들에 따르면 아미설프라이드는 조현병의 급성 

정신병적 삽화를 호전시키는 데 있어서 할로페리돌보다 효과적

이고 올란자핀과 리스페리돈과는 유사한 효능을 보였다.1-4) 국

제적으로 항정신병약물의 효능과 유용성을 평가하기 위해 수

행된 EUFEST 연구에서도 아미설프라이드는 가장 효과적이

고 유용한 항정신병약물 중 하나라는 것이 입증되었다.5) 또한 

아미설프라이드의 일차성음성증상에 대한 치료효과를 보는 

연구에서도 위약과 전형항정신병약물보다 우수한 치료효과

를 보였다.1)2)6)7)

아미설프라이드가 조현병 환자들의 증상호전에 가장 효과

적인 약물 중 하나이고 과거에 비해 많은 항정신병약물의 개

발과 발전이 이루어졌지만, 아직도 많은 환자들의 치료반응은 

만족스럽지 못하다. 이러한 치료효과 부족과 약물부작용 때문

에 많은 환자들이 잔류증상을 가지고 생활하거나 약물을 중

단하거나 변경하기도 한다. 또한, 조현병 환자에 대한 항정신병

약물의 선택에 있어서 큰 고민 중에 하나는 임상적 치료반응과 

부작용에 있어서 개인차가 크다는 것과 치료반응 여부를 판정

할 때까지 8주 가량의 시간이 소요되며 투약 전에는 미리 예측

할 수가 없다는 것이다.

이러한 이유로 항정신병약물의 치료효과와 부작용에 대한 

많은 약물유전체연구가 이루어졌으며 특히 도파민수용체 유

전자에 대해서는 다수의 유의한 결과들이 보고되었다. 도파민 

D3 수용체(dopamine receptor D3, 이하 DRD3)는 1990년에 

복제되어 도파민 D2 수용체아형으로 분류되었다.8) DRD3는 

주로 변연계에 분포하며 항정신병약물에 높은 친화도를 가지

고 있어 조현병의 병태생리와 연관이 깊다고 보고되었다.8)9) DR- 
D3 유전자는 3번 염색체의 장완(3q13.3)에 위치하고 있으며 다

섯 개의 엑손(exon)을 포함하고 있다. 1번 엑손에 위치하는 Ser- 
9Gly 유전자다형성(rs6280)이 뇌에서의 DRD3 농도의 변화를 

유발한다고 보고되었고,10) 항정신병약물의 치료반응과 DRD3 
유전자의 연관성에 대한 약물유전체연구는 거의 대부분 이 단

일염기다형성(single nucleotide polymorphism, 이하 SNP)에 

집중되었다.

현재까지 20여 개의 연관연구들이 rs6280 SNP과 항정신병

약물의 치료반응에 대해 분석하였고 클로자핀과 리스페리돈

의 치료반응과의 연관성에 대해 가장 많은 연구들이 이루어져

왔다. 한 메타분석에서 Ser 대립유전자(allele)가 전형항정신병

약물에 대한 좋은 반응과 연관된다고 보고되었으나11) 최근 클

로자핀 치료반응과의 연관성에 대한 연구에서는 비반응군에

서 Ser 대립유전자와 Ser/Ser 유전자형(genotype)이 보다 흔

하다고 보고12)하여 일관되지 않은 연구결과를 보이고 있다.

rs905568 SNP은 5’-untranslated region(UTR), zinc-fin-
ger protein 80 유전자의 downstream region에 위치하고 있고 

지연성운동장애와의 연관성이 일관되게 보고된 SNP로,13) 항

정신병약물의 치료반응에 대해서도 많은 연구자들이 관심을 가

져왔다. Hwang 등12)은 clozapine의 치료반응과 rs905568의 
연관성 분석에서 유의한 결과는 보고하지 않았으나 Brief Psy-
chiatric Rating Scale 양성점수의 변화에 다소 차이가 나는 경

향성을 보여 rs905568는 여전히 유망한 SNP으로 고려되고 

있다.

현재까지 항정신병약물의 치료반응에 대한 유전연구에 대

해서는 한국인에서 이루어진 연구는 매우 적고 세계적으로도 

아미설프라이드와의 연관연구는 거의 없는 실정이다. 그러나, 

아미설프라이드의 임상적 유용성과 도파민에 선택적으로 작

용하는 약물학적 특성을 볼 때 이에 대한 연구가 매우 중요할 

것으로 생각된다.

본 연구의 목적은 DRD3 유전자 rs6280과 rs905568의 유
전자다형성과 아미설프라이드의 치료반응의 연관을 연구하

는 것이다.

방      법

연구 대상

혈연관계가 없는 조현병 환자 125명이 본 연구에 참여하였

다. 피험자는 6개 대학병원에서 등록되었고 연구프로토콜은 

연구에 참여한 모든 병원의 연구윤리심의위원회(Institution-
al Review Board)의 승인을 받았다.

등록기준은 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-IV(Text Revision)14)의 진단범주에 의거하여 조

현병으로 진단된 18~65세 사이의 남녀로 처음 발병했거나 급

성악화기에 해당되어 Clinical Global Impression-Severity(이

하 CGI-S)15) 점수가 4점 이상인 대상자이다. 여성 환자의 경우

에는 약물을 투여하면서 피임에 동의하는 경우로 한정하였다. 

모든 피험자는 연구의 목적을 이해하고 서면동의서를 작성하

였다.

다음의 경우에는 피험자에서 제외하였다. 연구시작 1개월 이

내 클로자핀으로 치료받은 적이 있는 환자, 과거에 2가지 이상

의 항정신병약물로 치료한 경험이 있는 난치성 조현병 환자, 자

살사고 혹은 공격성이 높은 경우, 증상이 너무 심해 연구에 협

조가 되지 않는 환자, 임신 중이거나 모유 수유 중인 여성, 연

구를 시행하기에 심각한 장애가 되는 신경학적 또는 신체적 질

환이 있는 경우, 약물에 심각한 알레르기 부작용이 있는 경우
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는 배제하였다. 

약물투여와 평가

아미설프라이드의 투여 전에 최소 3일 이상 복용약물을 중

지하는 기간(wash-out period)을 가졌다. 연구기간 동안 벤조

디아제핀계 약물, 수면제, 항콜린성약물은 필요한 경우에는 허

용되었지만 다른 항정신병약물, 기분조절제, 항우울제, 정신흥

분제 등은 허용되지 않았다.

피험자의 정신병리와 증상의 심각도는 양성 및 음성증후군 

척도(Positive and Negative Syndrome Scale, 이하 PANSS)16)

와 CGI-S로 평가하였고, 평가의 일관성을 유지하기 위해 같은 

피험자에 대해서는 동일한 의사가 면담하고 평가하였다. 치료

반응은 PANSS와 CGI-S를 측정하여 기저 시점과 6주의 증상

을 평가·비교하여 판정하였고 치료반응은 기저시점의 30% 이

상 점수감소로 정의하였다.

유전자형분석

환자의 정맥혈(5 mL)을 EDTA 시험관에 넣어 -70℃로 냉

동 보관하다가 DNA를 추출하였다. DNA 시료는 NanoDrop 

(ND-1000)으로 농도를 측정하여 10 ng/μL되게 희석하여 준

비하였다. 유전자형 분석은 TaqMan SNP Genotyping assay 

(rs6280, rs905568)로 제조사의 실험방법에 따라 real time PCR 

(ABI PRISM 7900HT)에서 PCR 반응하였으며, PCR 반응에

서 유리된 FAM dye와 VIC dye의 형광강도를 측정하여 SDS 

v2.4(ABi) software로 각 DNA시료의 유전자형을 분석하였다.

통계분석

χ2 test for goodness of fit를 통해서 Hardy-Weinberg 평

형을 평가하였고 범주형변수는 χ2 test로 연속변수는 분산분

석(analysis of variance)을 통하여 분석이 이루어졌다. 통계분

석은 SPSS for Windows를 통해서 이루어졌고 모든 분석은 

양측검정으로 두 개의 유전자다형성에 대해 연구하였으므로 

Bonferroni의 검정을 통해 유의성을 p ＜ 0.025로 설정하였다. 

Haplotype 분석은 DYNACOM(ver. 7, Chiba, Japan)에서 개

발한 SNPAlyze로 시행하였다.

결      과

전체 피험자들에 대한 인구역학적 통계치와 유병기간, 기저 

시점과 치료 6주에서의 PANSS, CGI-S 점수, 치료 6주에 아미

설프라이드의 용량 등이 Table 1에 기술되어 있다. 피험자들은 

평균 37.6세였고 남성은 62명, 여성은 63명이었으며 평균 유병

기간은 10.3년이었다.

Table 2에는 rs6280과 rs905568, 두 SNP에 대한 각각의 유

전자형 빈도(genotype frequency)와 각 유전자형에서 PAN-
SS 점수와 CGI-S 점수의 호전 정도와 평균의 비교분석 결과

가 기술되어 있다. 유전자형의 빈도는 rs6280(χ2 = 1.16, p = 
0.281), rs905568(χ2 = 0.48, p = 0.488)로 Hardy-Weinberg 평
형을 벗어나지 않았다. rs6280와 rs905568에서 6주간 치료 후 

호전된 PANSS 점수는 총점, 양성척도점수, 음성척도점수, 일

반정신병리 4가지 항목 모두에서 통계적인 차이가 없었고 CGI- 

S 점수도 차이가 없었다.

Table 3에는 두 SNP 유전자형과 치료반응 여부의 연관을 

카이제곱검정으로 분석하였다. PANSS 총점과 CGI-S로 평가

한 치료반응 피험자는 각각 71명(56.8%)과 84명(67.2%)이었다. 

rs6280에서는 PANSS 총점, 양성척도점수, 일반정신병리점수 

모두와 CGI-S 점수에서 유전자형과 대립유전자 빈도(allele 

frequency) 모두가 치료반응과 유의한 연관을 보이지 않았으

나 PANSS 음성척도점수의 치료반응은 대립유전자 빈도와 통

계적 유의성을 보이고 있었다(χ2 = 5.23, p = 0.022). rs905568

Table 1. Demographics and clinical status of schizophrenia patients
Total participants

(n = 125)

Comparison among the three
genotypes of rs6280 (n = 124)

Comparison among the three
genotypes of rs905568 (n = 103)

Gender (male/female) 62/63 χ2 = 0.98, p = 0.612 χ2 = 6.70, p = 0.035
Age (years) 37.6 ± 10.1 F = 0.30, p = 0.739 F = 1.00, p = 0.371
Duration of illness 10.3 ± 7.5 F = 0.56, p = 0.577 F = 2.94, p = 0.064
PANSS (baseline/6 week)

Total score 88.8 ± 21.4/59.9 ± 21.2 F = 0.33, p = 0.717 F = 0.83, p = 0.438
Positive 23.9 ± 6.9/14.0 ± 6.4 F = 0.20, p = 0.816 F = 1.12, p = 0.330
Negative 21.0 ± 6.8/14.9 ± 6.0 F = 1.10, p = 0.335 F = 1.59, p = 0.209
General 44.2 ± 12.4/30.4 ± 10.8 F = 0.35, p = 0.706 F = 0.80, p = 0.438

CGI-S (baseline/6 week) 4.1 ± 1.0/2.5 ± 1.3 F = 0.97, p = 0.381 F = 0.24, p = 0.790
Dosage of amisulpride (6 week) 973.4 ± 1259.7 F = 0.39, p = 0.675 F = 0.58, p = 0.562
Values are given as mean ± SD or n. PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, CGI-S : Clinical Global Impression-Severity 
Scale
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에서는 PANSS의 네가지 항목과 CGI-S 모두에서 유전자형

과 대립유전자 빈도 모두 치료반응과 유의한 연관을 보이지 않

았다.

Haplotype은 Table 4에 기술하였다. rs6280-rs905568 ha-
plotype은 PANSS의 네가지 항목들과 CGI-S로 평가한 치료

반응과 어떠한 유의한 연관도 보이지 않았다.

고      찰

본 연구는 아미설프라이드에 대한 치료반응과 DRD3 유전

자의 연관성에 대한 최초의 논문으로 rs6280과 PANSS 음성

증상의 치료반응이 연관성을 보인다는 결과를 보였다는 데 의

미가 있다. 반면 rs905568과 아미설프라이드의 치료반응은 유

의한 연관이 없었다.

DRD3 유전자 중 rs6280, 즉 Ser9Gly SNP는 codon 9에서 

Serine(T)에서 Glycine(C)으로 아미노산의 변화를 초래하기 

때문에 항정신병약물의 약물유전체 연구가 집중되어 왔으나 

일관되지 않은 연구결과를 보이고 있다. 약물학적 연구들은 

DRD3 길항작용(antagonism)이 조현병 환자들의 음성증상

을 완화시키는 데 비정형항정신병약물들의 효능에 기여할 수 

있다고 제시하고 있다.17) 음성증상에 대한 항정신병약물의 치

료반응에 대한 과거 연구로는 Lane 등18)이 123명을 대상으로 

한 연구에서 Gly/Gly 유전자형이 리스페리돈에 대해 불량한 음

성증상 치료반응을 보인다는 연구결과를 보여 T 대립유전자에

서 반응군이 흔한 본 연구의 결과와 유사한 양상이다. 또한, 본 

연구에서는 TT 유전자형의 치료반응이 전반적으로 좋은 경향

을 보였다. 비록 통계적으로 유의하지는 않았지만 PANSS 양

성증상(p = 0.055), 총점, 일반정신병리의 호전정도가 TT 유전

자형에서 가장 큰 경향성을 보였다. 기존 연구들에 따르면 T에

서 C로 대치되는 것이 DRD3의 도파민 결합친화성을 증가시키

고,19) Ser9 동형접합체가 다른 유전자형보다 결합활성도가 더 

낮은데 이것이 약물치료 반응에 영향을 주었을 수 있다.

서론에 기술한 바와 같이 rs6280과 치료반응의 연관성에 대

한 과거 연구들의 결과는 일관성이 부족하다. Ser 대립유전자

가 좋은 치료반응과 연관이 있다는 연구들과11)18) 나쁜 치료반

응과 연관된다는 연구들이 있는가 하면,12)20) 최근 리스페리돈

과 아리피프라졸 등의 많은 비전형항정신병약물들의 연구에

서는 유의한 연관성을 보이지 않았다.21-23) 종전에 100명의 한

국인 조현병 환자에서 수행된 이 SNP에 대한 연구에서는 리

스페리돈의 반응과 연관이 없었고22) 다양한 항정신병약물을 

복용한 200명을 대상으로 수행된 연구에서도 유의성을 보이

지 않았다.24)

과거 연구들의 일관성이 없는 이유들로는 DRD3 유전자형
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의 인종 간 차이, 과거 연구들의 임상평가도구의 차이, 피험자

군의 특성차이(연령, 성별, 발병 연령 등) 등이 있다. 한국인에서 

과거 이루어졌던 연구와 본 연구도 유전자형의 빈도가 달라[즉, 

Kim 등24)의 연구에서는 Ser/Ser : Ser/Gly : Gly/Gly 유전자

형의 빈도가 10.1% : 47.2% : 42.7%으로 본 연구의 빈도와 통

계적으로 유의한 차이(χ2 = 18.71, p ＜ 0.001)가 있음] 향후 이 

SNP에 대해서는 더 많은 대상자군에 대한 연구가 필요할 것

으로 생각된다.

rs905568과는 치료반응과 유의성을 보이지 않았으나 이 

SNP과 지연성운동장애와 연관성을 보였던 종전 연구들을 고

려해보면 위음성의 가능성도 배제할 수 없다. 향후 보다 대규

모 연구와 다른 인종에서의 연구도 필요할 것으로 생각된다. 

본 연구는 약물유전체연구로는 다소 대상자가 적은 편으로 

위양성과 위음성의 가능성을 배제할 수 없다는 제한점을 가진

다. 그러나, 한국인 조현병환자에서 아미설프라이드의 치료반

응과 DRD3 유전자다형성에 대한 최초의 연관연구로서 의미

를 지닌다. 향후 보다 대규모의 대상자에 대해 DRD3 유전자

의 모든 SNP들에 대한 연구가 이루어진다면 아미설프라이드

의 치료반응에 대한 약물유전체학에 큰 진보가 있을 것으로 

기대된다.

중심 단어：치료반응·아미설프라이드·도파민D3 수용체·유

전자·유전자다형성·rs6280.
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