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서      론

케타민(ketamine)은 N-methyl-D-aspartate(NMDA) 수

용체의 길항제(antagonist)로서, 정신 신경계에 다양한 효과

를 유발한다. 케타민은 해리성 마취제(dissociative anesthet-

ics)로 처음 도입되었으나, 이후 그 진통 효과가 재조명되면서 

현재는 마취하(sub-anesthetic) 용량에서 통증 조절 목적으

로 널리 사용되고 있다.1) NMDA 수용체는 척수의 통증 전달 

과정에서 구심성 통증 신호의 중추 감작(central sensitiza-

tion)에 중요한 역할을 하는데,2) 케타민은 NMDA 수용체 이

온 통로의 phencyclidine(PCP) 결합 부위에 결합하여 글루
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ObjectivesZZKetamine has been reported to have antidepressant effects or psychotomimetic effects. The aim of this study was to in-
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타메이트(glutamate) 통로 복합체에 활동 의존성 비경쟁적 

길항제(antagonist)로 작용하여 진통 효과를 나타내는 것으

로 알려져 있다.3)

마취하 용량에서 케타민이 즉각적인 항우울 효과가 있다

는 사실은 많은 연구자들의 주목을 끌었으며,4) 이후 여러 연

구들에서 케타민이 치료 저항성 우울증 환자의 치료에 효과

가 있음이 확인되었다.5-7) 케타민의 신속한 항우울 효과는 

NMDA 수용체의 직접 차단 이외에도, gamma-aminobutyric 

acid(GABA) 작용성 사이신경세포(interneuron)에서 NMDA 

수용체 억제, 자발적 NMDA 수용체 매개 전달의 억제, 시냅

스 외(extrasynaptic) NMDA의 억제, 그리고 케타민 대사체 

작용 등의 여러 메커니즘을 통해 이루어지는 것으로 추측된

다.8)9) 한편, 케타민의 빠른 항우울 효과에도 불구하고, 연구

대상자에게 해리 증상과 정신병적 유사 증상이 관찰되기도 

한다.10) 실제 케타민은 다른 비경쟁적 NMDA 길항제인 MK-

801이나 PCP들과 유사하게 정상인에게서 정신병적 증상을 

유발하거나 조현병 환자의 증상을 더욱 악화시키는 것으로 

알려져 있다.11) 이에, 케타민은 PCP와 함께 조현병의 약리적 

동물 모델에서 이용되기도 한다.12)13) 케타민은 GABA 신경계 

신경세포에서 발현되는 NMDA 수용체를 우선적으로 억제

하여, 피라미드 신경세포(pyarmidal neuron)에 대한 억제성 

조절을 약화시켜 피라미드 신경세포를 탈억제(disinhibition)

시키고, 흥분성 글루타메이트 신경전달을 강화하는 역할을 

한다.14)15) 이와 같은 대뇌 피질의 탈억제는 케타민의 신속한 

항우울 효과를 설명하는 기전이기도 하나,16) 신경회로에서 

과도한 흥분성 자극과 빈약한 억제성 조절은 결과적으로 비

정상적인 정보 처리, 신경세포에서의 산화 스트레스에 의한 

세포자살(apoptosis), 그리고 신경회로에서의 기능부전을 초

래하여 정신병적 증상을 유발시킬 수도 있다.17)18)

케타민의 항우울 효과와 정신병적 증상 유발 효과는 전임

상(preclinical) 연구를 통해서도 확인된 바 있다. 그러나, 강

제 수영 검사(forced swim test)로 케타민의 효과를 평가한 

이전 동물 행동 연구들은 그 연구의 목적에 따라 서로 상반

된 결과를 보고하고 있다. 강제 수영 검사는 우울증 동물 모

델을 평가하거나 실험 약물의 항우울 효과를 확인하는 데 

흔히 사용되는 동물 행동 실험 기법으로, 우울의 정도를 움

직임이 없는 부동 시간(immobility time)으로 계량하여, 부

동 시간의 연장은 우울 상태로, 반대로 부동 시간의 감소는 

항우울 효과로 해석된다.19) 여러 전임상 연구들은 케타민 5~ 

20 mg/kg을 투여받은 실험 동물의 강제 수영 검사에서 부동 

시간이 감소되어 있음을 확인한 바 있다.20)21) 반면, Chindo 

등22)은 30~50 mg/kg의 케타민을 랫드(rat)에 반복 투여하였

을 경우, 강제 수영 검사에서 랫드의 부동 시간이 연장됨을 

보고하였다. 또한, 클로자핀(clozapine)에 의해 연장된 부동 

시간이 회복된다는 점을 근거로, 연구자들은 케타민에 의한 

부동 시간의 증가를 조현병의 음성 증상(negative symptom)

에 대한 동물 모델로 제안하였다.22)

케타민 투여 후 강제 수영 검사의 상반된 결과를 설명할 수 

있는 작용 기전은 알려져 있지 않다. 그러나, 기존 연구들을 

종합하여 보면 투여하는 케타민의 용량에 따라 강제 수영 검

사의 부동 시간에 차이가 나타난다고 추정해 볼 수 있다. 즉, 

상대적으로 낮은 용량(5~20 mg/kg)의 케타민을 이용한 연

구에서는 강제 수영 검사의 부동 시간이 단축되었으나,20)21) 

이보다 높은 용량(30~50 mg/kg)의 케타민을 투여한 연구의 

경우 실험 동물의 부동 시간이 연장되는 결과를 나타냈다.22) 

또한, 케타민에 의해 유발되는 행동학적 변화가 성인기에 비

해 청소년기에 더욱 민감하다는 일부 동물 행동 연구 결과들

은 케타민 용량에 따른 행동 실험의 결과 양상이 청소년기와 

성인기에서 다르게 나타날 수 있음을 시사한다.23)

선행 연구들은 주로 저용량(5~20 mg/kg) 또는 고용량(30~ 

50 mg/kg) 각각의 제한된 용량 범위에서 케타민의 행동학적 

효과를 탐색하였다.20-22) 이번 연구는 선행 연구의 결과들을 

바탕으로 ‘마취하 용량의 케타민은 낮은 용량에서 항우울 효

과를, 그리고 상대적으로 높은 용량에서는 정신병적 증상 유

발 효과를 나타낸다.’는 연구 가설을 검증하고자 하였다. 이

를 위해 넓은 범위의 케타민 용량(0~50 mg/kg)을 마우스

(mouse)에 투여 후 행동학적 변화를 개방장 검사(open field 

test)와 강제 수영 검사를 이용하여 평가하였다. 또한, 본 연

구는 발달 시기에 따라 케타민의 효과가 달라질 수 있음을 

고려하여, 청소년기와 성인기의 마우스군에 대해 각각 케타

민의 행동학적 효과를 확인하였다.

방      법

사용 약물

시험 물질은 각 군의 케타민 투여 용량(10, 30, 40, or 50 mg/ 

kg/day)에 따라 케타민(50 mg/mL, Huons, Jecheon, Ko-

rea)에 적정량의 0.9% 생리 식염수를 첨가하여 전체 총량이 

10 mL/kg가 되도록 준비하였다. 대조 물질은 0.9% 생리 식

염수(Daihan Pharm. Co., Ltd., Guri, Korea)를 사용하였다. 

실험 동물 

Specific pathogen free Institute of Cancer Research 수

컷 마우스(입수 시, 3주령 및 6주령)는 오리엔트바이오(Ori-

entBio, Seongnam, Korea)에서 구입하여 국립정신건강센터 

동물실험실에서 사육되었다(23 ± 2°C, 50 ± 10% 상대습도 
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및 12-시간 암/명 주기; 20시 점등). 음수와 사료(Altromin 

1214, Altromin GmbH., Lage, Germany)는 자유롭게(ad 

libitum) 먹을 수 있도록 하였다. 동물들은 실험 전 약 2주간

의 순화 기간을 거쳤다. 모든 동물실험 절차는 국립정신건강

센터 동물실험윤리위원회(NCMH-IACUC)의 승인을 받아 

진행되었다(승인번호 : NCMH-1711-003-001-02).

실험 디자인 

전체적인 실험 계획은 그림 1에 모식도로 나타내었다. 본 

실험은 청소년기(실험 I)와 성인기(실험 II) 정상(naı¨ve) 마우

스에서 케타민 투여로 인한 보행 활동 수준 및 운동 기능(lo-

comotor)과 우울 행동 양상(depressive-like behavior)에 대

한 영향을 비교하였다. 약물 투여 기간은 각각 사람의 청소년

기와 성인기에 해당하는 시기로, 청소년기 마우스에서는 출생 

후 35~37일까지, 성인기 마우스에서는 출생 후 60~62일까지 

약물을 투여하였다.24) 각 실험에서, 마우스들은 5가지 마취

하 용량의 케타민 투여군(10, 20, 30, 40, and 50 mg/kg)과 

생리 식염수 투여군으로 나누었으며, 각 군은 10마리의 수컷 

마우스로 구성되었다. 케타민 또는 생리 식염수를 하루에 1회

씩 3일 동안 마우스 복강에 주사(intraperitoneal injection)

하였다. 투여 용량은 케타민의 전임상 효능 연구에 근거하여 

설정하였다.25) 사람과 마우스 간의 종 간 용량 전환에 대한 체

표면적을 이용한 용량 표준화 공식에 따르면,26) 본 실험에서 

설정된 동물 용량(10~50 mg/kg)은 인체 동등 용량으로 환산 

시 소아 기준(20 kg)으로 1.2~6.0 mg/kg, 성인 기준(60 kg)

으로 0.8~4.1 mg/kg에 해당된다.

행동 검사

선행 연구의 프로토콜과 케타민 투여 직후 나타날 수 있는 

진정 효과를 고려하여,27) 마지막 투여 1일 후, 개방장 검사와 

강제 수영 검사 순으로 행동 검사를 수행하였다. 행동 검사에

서의 마우스의 활동은 SMART 3.0Ⓡ video tracking software 

(Panlab, Barcelona, Spain)를 이용하여 분석되었다.

개방장 검사

개방장 검사는 동물의 보행 활동 수준 및 운동 기능을 측

정하기 위한 검사이다.28) 실험 장비로 마우스가 움직이기 충

분한 사각형 모양의 개방된 상자(45 × 45 × 40 cm)에, 상자 

내부를 모두 25개의 정사각형 구획으로 나누고, 이를 중심부

(9개의 정사각형)와 주변부(16개의 정사각형)로 구분하였다. 

검사 30분 전 동물들을 검사실에 미리 적응시켰다. 마우스를 

중심부에 놓고 10초간 자유롭게 이동하도록 하고, 이후 5분 

동안의 상자에서의 행동을 중심부 위에 설치된 비디오 카메

라를 통해 기록하였다. 각 실험 사이에 75% 알코올로 상자를 

소독하였다. 중심부와 주변부에서의 마우스의 활동을 분석

하였다.

강제 수영 검사

강제 수영 검사는 설치류가 탈출할 수 없는 수조에서 나타

나는 무력(helplessness)의 정도를 검사하는 도구로서 우울의 

정도에 대한 계량화를 위한 실험이다.19) 수온 23~25°C의 물

을 실린더 바닥에서부터 10 cm까지 채운 투명한 아크릴 실린

더(10 × 25 cm) 안에 마우스를 빠뜨렸다. 실린더에서의 행동

Group Test-item Duration (animal age) Route Animal no.
Final dose level 

(mg/kg/day)

Final dose concentration 

(mg/mL)

Dose volume 

(mL/kg)

1 Control (vehicle) 3 days (5 w vs. 8 w) IP 10 0 0 10

2 Ketamine (10 mg/kg) 3 days (5 w vs. 8 w) IP 10 10 1 10

3 Ketamine (20 mg/kg) 3 days (5 w vs. 8 w) IP 10 20 2 10

4 Ketamine (30 mg/kg) 3 days (5 w vs. 8 w) IP 10 30 3 10

5 Ketamine (40 mg/kg) 3 days (5 w vs. 8 w) IP 10 40 4 10

6 Ketamine (50 mg/kg) 3 days (5 w vs. 8 w) IP 10 50 5 10

Sacrifice

Day 0 Day 1 Day 2 Day 3

Behavioral tests

Dosing

Experiment I : adolescent mice (5-week old)

Esperiment II : adult mice (8-week old)

Fig. 1. Study scheme. Timeline and group table illustrate the timing of treatment, the experimental measures obtained, and dosage. 
OFT : Open field test, FST : Forced swim test, IP : Intraperitoneally, w : Weeks.

FSTOFT

Body weights
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은 비디오 카메라로 총 6분을 기록하되, 선행 연구의 프로토

콜을 따라 초기 2분은 적응 시간으로 간주하여 측정하지 않

았으며, 마지막 4분 동안의 부동 시간만을 측정하였다.19) 마

우스가 발버둥치지 않고 물 위에 떠 있는 행동으로, 수면 밖

으로 머리를 내놓는 데 필요한 움직임 이외에는 아무 움직임

이 없는 상태를 부동 상태로 판단하였다.

통계 분석 

케타민 또는 생리 식염수 투여군 간 비교를 위해 분산분석

(analysis of variance)과 사후분석(post-hoc test)으로 Dun-

nett’s t-test를 사용하여 분석하였다. 추가로, 케타민 용량

(0~50 mg/kg)과 측정 항목 간의 상관관계를 비모수 상관 계

수(Spearman’s rho)를 이용하여 분석하였다. 모든 통계 분석 

프로그램은 SPSS version 21.0(IBM Corp., Armonk, NY, 

USA)과 GraphPad PRISM version 7.04(GraphPad Soft-

ware, La Jolla, CA, USA)를 이용하였다. 통계적인 유의 수

준은 p ＜ 0.05로 설정하였다. 

결      과

실험 I. 청소년기 마우스

개방장 검사

케타민 각 용량군과 생리 식염수 투여군을 비교하였을 때, 

주변부에서의 이동 거리(F = 1.24, p = 0.302), 중심부에서의 

이동 거리(F = 1.14, p = 0.983), 총 이동 거리(F = 1.20, p = 

0.324) 및 그 외 보행 활동 및 운동 기능에서의 유의한 차이

는 관찰되지 않았다(표 1). 케타민 용량과 주변부 및 총 이동 

거리는 통계적으로 유의한 음의 상관관계를 나타내었다(주

변부에서의 이동 거리 : Spearman’s rho = -0.33, p = 0.010 ; 

총 이동 거리 : Spearman’s rho = -0.27, p = 0.039)(그림 2A, 

C). 케타민 용량과 중심부에서의 이동 거리 사이에서는 유의

한 상관관계가 관찰되지 않았다(Spearman’s rho = -0.12, 

p = 0.359)(그림 2B). 

강제 수영 검사

부동 시간에 대한 군 간 비교에서 유의한 차이는 관찰되지 

않았다(F = 0.69, p = 0.634)(표 1). 케타민 용량과 부동 시간과

의 상관관계에서도 유의한 차이는 관찰되지 않았다(Spear-

man’s rho = 0.13, p = 0.322)(그림 3A). 비록 통계적으로 유의

하지는 않았지만, 생리 식염수 투여군과 비교 시 모든 케타민 

투여 용량군에서 부동 시간이 연장된 경향이 나타났다(표 1).
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실험 II. 성인기 마우스

개방장 검사

케타민 각 용량군과 생리 식염수 투여군을 비교하였을 때, 

주변부에서의 이동 거리(F = 1.38, p = 0.246), 중심부에서의 

이동 거리(F = 1.25, p = 0.299), 총 이동 거리(F = 1.30, p = 

0.280)에 대해 유의한 차이는 관찰되지 않았다(표 1). 그리고, 

케타민 용량과 주변부, 중심부 및 총 이동 거리 사이에서도 

유의한 상관관계가 관찰되지 않았다(주변부에서의 이동 거

리 : Spearman’s rho = 0.23, p = 0.079 ; 중심부에서의 이동 

거리 : Spearman’s rho = -0.09, p = 0.510 ; 총 이동 거리 : 

Spearman’s rho = 0.17, p = 0.200)(그림 2D~F).

Fig. 2. Dose responses in locomotor parameters among groups of adolescent mice (A–C) and adult mice (D–F) treated with ketamine 
(10, 20, 30, 40, and 50 mg/kg) and vehicle (normal saline) in open field test. Significant negative correlations between ketamine dosage 
and the distance traveled at the peripheral area (A, Spearman’s rho = -0.33, p = 0.010) and total distance traveled (C, Spearman’s rho = 
-0.27, p = 0.039) in open field test of adolescent mice were found.
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강제 수영 검사

부동 시간에 대한 군 간 비교에서 유의한 차이가 관찰되었

다(F = 2.58, p = 0.037). 사후 분석(Dunnett’s t-test)에서, 

50 mg/kg 용량의 케타민 투여군의 부동 시간이 생리 식염수 

투여군과 비교하여 유의하게 증가됨을 확인되었다(p = 0.012)

(표 1). 케타민 용량과 부동 시간과의 상관관계에서도 통계적

으로 유의한 양의 상관관계가 확인되었다(Spearman’s rho = 

0.45, p ＜ 0.001)(그림 3B).

고      찰

본 연구는 청소년기와 성인기에 해당하는 정상 마우스에 

대해 3일 동안 매일 케타민 0~50 mg/kg을 투여하고, 마지막 

투여 24시간 이후 개방장 검사와 강제 수영 검사를 이용하여 

그 행동 변화를 관찰하였다. 청소년기 마우스에 대한 개방장 

검사에서 주변부 활동 거리와 총 이동 거리가 케타민의 투여 

용량에 따라 감소하는 음의 상관관계를 나타냈다. 또한 성인

기 마우스에 대한 실험에서, 강제 수영 검사의 부동 시간과 

케타민의 투여 용량 사이에 양의 상관관계가 있으며, 케타민 

50 mg/kg을 투여받은 마우스는 생리 식염수를 투여받은 마

우스에 비해 부동 시간이 통계적으로 유의하게 증가하였음

을 확인하였다.

동물 모델에서 케타민 투여 후 행동학적 또는 생물학적 변

화를 탐색하기 위하여 기존 연구들에서는 케타민을 1회 투여 

또는 1~3주에 걸쳐 반복 투여 후 그 효과를 평가하였다.20)21)27) 

본 연구에서는 확실한 약물 효과를 관찰하고자 1회 투여보

다는 반복 투여를 선택하였으며, 청소년기 마우스 실험과 관

련하여 성장 주기를 고려해서 케타민을 3일간 투여하고 24시

간 후 행동의 변화를 평가하였다. 그리고 실험 동물의 마취를 

위해 사용되는 케타민의 용량은 약 100 mg/kg으로, 그 이하

의 다양한 마취하 용량에서 케타민의 효과가 연구된 바 있

다. 본 연구는 10, 20, 30, 40, 50 mg/kg의 다양한 용량에서 

케타민의 효과를 평가하였으며, 이는 body surface area(BSA)

를 이용하여 인체 동등 용량으로 환산 시,26) 성인 기준 각각 

0.8, 1.6, 2.4, 3.2, 4.1 mg/kg, 그리고 소아 기준으로는 1.2, 

2.4, 3.6, 4.8, 6.0 mg/kg에 해당하는 용량이다. 이는 케타민

의 진통 또는 항우울 효과를 평가한 인간 대상 연구들에서 

사용된 케타민 용량 범위(0.5~2 mg/kg)를 포함한다.8)29)

5~20 mg/kg의 케타민을 실험 동물에 투여하여 항우울 효

과를 확인한 연구들과 30~50 mg/kg의 케타민을 사용한 조

현병 동물 모델 연구를 고려했을 때, 실험 동물에 대해 저용

량의 케타민의 투여는 그 활동량을 늘리거나 부동 시간을 감

소시킬 수 있으며,20)21) 상대적으로 고용량의 케타민은 반대로 

활동량을 줄이거나 부동 시간을 연장시키는 효과를 나타낼 

것으로 예상해 볼 수 있다.22) 본 연구에서 저용량의 케타민을 

실험 동물에 투여하였을 때, 개방장 검사에서 활동량이나 강

제 수영 검사에서의 부동 시간의 변화는 관찰되지 않았다. 

반면, 케타민의 투여 용량이 증가할수록 청소년기 마우스에

서는 활동량이 감소하였으며, 성인기 마우스에서는 부동 시

간이 증가하는 양상을 나타내었다. 특히, 케타민 50 mg/kg를 

투여한 성인기 마우스의 경우 생리 식염수를 투여한 마우스

에 비해 유의하게 부동 시간이 증가하였다. 즉, 본 연구는 마

취하 용량 범위에서 케타민의 항우울 효과를 확인하지 못하

였으며, 상대적으로 고용량의 케타민으로 활동량의 저하와 

정서적 둔마(emotional blunting) 등 조현병의 음성 증상과 

관련된 행동을 유발함을 확인하였다.

개방장 검사는 실험 동물의 일반적인 활동 수준을 평가하

는 방법으로, 중심 영역에 머무른 시간과 보행 활동의 정도는 

Fig. 3. Dose responses in immobility time among groups of adolescent mice (A) and adult mice (B) treated with ketamine (10, 20, 30, 
40, and 50 mg/kg) and vehicle (normal saline) in forced swim test. Significant positive correlation between ketamine dosage and immo-
bility time in forced swim test of adult mice was found (B, Spearman’s rho = 0.45, p < 0.001).
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마우스나 랫드의 불안 정도를 반영한다.28) 본 연구에서 청소

년기 마우스가 케타민의 투여 용량에 따라 주변부 활동 거리

와 총 이동 거리가 감소하였으나, 중심부 활동 거리는 유의한 

상관관계를 나타내지 않았다는 점은 케타민의 용량 증가가 

불안 증상의 감소보다는 활동량의 감소와 관련되어 있음으

로 해석될 수 있다. 그리고, 강제 수영 검사는 항우울 효과를 

평가하는 데 널리 사용되는 행동 실험으로, 실험 동물의 무

력(helplessness)의 정도를 움직임이 없는 부동 시간으로 평

가한다.19) 강제 수영 검사에서 실험 동물은 수조 밖으로 나가

려 시도하다가 포기하게 되고, 결국 부동 자세를 취하는 일

종의 행동 좌절(behavioral despair) 양상을 나타낸다. 강제 

수영 검사에서 부동 시간의 증가는 동물 모델의 정서적 둔마 

또는 무관심(apathy)을 반영하는 것으로 해석된다.30) 특히, 

PCP를 투여한 실험 동물에서 부동 시간의 증가가 나타남은 

여러 연구들에서 일관되게 확인되었다.30-32) 이는 NMDA 수

용체의 길항작용이 실험 동물의 부동 시간 증가와 관련되어 

있음을 시사하며, 조현병의 음성 증상 모델로 제안되기도 하

였다.33) 그러나, PCP와 달리 강제 수영 검사에 대한 케타민

의 효과에 대해서는 상반된 연구 결과가 존재한다. Chindo 

등22)은 랫드에 30~50 mg/kg의 케타민을 반복 투여하였을 

때 강제 수영 검사의 부동 시간이 증가하였음을 보고하였다. 

보다 고용량인 100 mg/kg의 케타민을 사용한 연구들에서도 

강제 수영 검사에서 유사한 결과를 나타낸 바 있다.34)35) 반면, 

상대적으로 저용량의 케타민을 투여한 일부 연구들은 부동 

시간의 감소와 항우울 효과를 확인하였다.36)37) 이와 같은 결

과들로 인해 조현병의 음성 증상 모델로서 강제 수영 검사의 

부동 시간 증가에 대해서 논란이 제기된 바 있다.38) 본 연구

는 반복 투여한 케타민의 용량 증가에 따라 부동 시간의 증

가하는 경향을 확인하였으며, 이는 Chindo 등22)의 결과를 지

지한다고 볼 수 있다.

본 연구에서 케타민에 의해 유발된 청소년기와 성인기 마

우스의 행동 변화는 실험 종류에 따라 차이가 있었다. 우선, 

개방장 검사에서 청소년기 마우스는 케타민의 용량이 증가함

에 따라 활동량이 감소하는 양상이 관찰되었으나, 성인기 마

우스에서는 그 상관관계가 유의하지 않았다. 반대로, 강제 수

영 검사에서는 성인기 마우스와 달리 청소년기 마우스에서

는 케타민 용량과 부동 시간 간의 유의한 상관관계가 관찰되

지 않았다. 그러나, 생리 식염수를 투여한 청소년기 마우스와 

비교했을 때, 모든 용량의 케타민 투여 마우스군의 부동 시

간은 통계적으로는 유의하지 않았지만 보다 길었다. 일부 선

행 연구들을 통해 케타민에 의해 유발되는 행동학적 변화가 

성인기에 비해 청소년기에 더욱 민감하게 나타난다는 사실이 

알려진 바 있다.23) 이에, 청소년기 마우스가 케타민 저용량에

서부터 민감한 변화를 나타내어, 그 천장 효과(ceiling effect)

로 인해 케타민 용량과 부동 시간 사이에 상관관계가 확인되

지 않았을 수도 있다. 청소년기 케타민에 의한 행동 변화를 

관찰한 동물 연구가 많지 않아, 본 연구 결과를 재현하기 위

한 추가적인 연구가 필요하다.

본 연구는 다음과 같은 한계점을 갖는다. 첫째, 본 연구는 

정상 발달 마우스만을 대상으로 케타민에 의한 행동 변화를 

조사하였다. 케타민 투여 시 인간에서 나타나는 항우울 또는 

정신 증상을 유발한다는 사실을 고려하면, 우울증 또는 정신

증 동물 모델에서의 케타민 효과도 함께 확인할 필요가 있다. 

둘째, 본 연구에서는 케타민을 3일 연속 반복 투여 후 그 반

응을 평가하였으며, 보다 급성 또는 만성 투여에 따른 케타민 

효과는 확인할 수 없었다. 또한 본 연구에서 케타민의 최저 

투여 용량은 10 mg/kg으로 BSA에 의하면 인간에서 0.8~1.2 

mg/kg의 투여 용량에 해당하며, 임상에서 우울증 환자에 대

해 0.5~0.75 mg/kg의 용량이 사용된다는 점을 고려하면,8) 더 

낮은 케타민 용량에서 항우울 효과가 나타날 가능성이 있다. 

이는 다양한 케타민 투여 방법을 이용한 추가적인 연구를 통

해 확인해 볼 필요가 있다. 셋째, 본 연구에서 케타민 투여에 

따른 생물학적 변화에 대한 분석은 수행되지 않았다. 향후 

케타민 투여에 따른 활동량이나 부동 시간의 변화를 설명하

는 생물학적인 기전에 대한 연구가 이루어질 필요가 있다.

 본 연구는 다양한 마취하 용량의 케타민을 마우스에 반

복 투여 후 그에 따른 활동량과 부동 시간의 변화를 관찰하

였다. 실험 결과 케타민의 항우울 효과를 시사하는 마우스의 

행동 변화는 관찰되지 않았으며, 용량이 증가할수록 마우스

의 활동량이 감소하거나 부동 시간이 증가하는 양상을 확인

하였다. 이는 조현병의 음성 증상에 관한 케타민 동물 모델

을 지지하는 결과로 해석될 수 있다. 또한, 본 연구 결과는 항

우울제로서 상대적으로 고용량의 케타민을 반복적으로 투여

했을 경우 도리어 환자의 우울 증상이나 정신병적 증상이 악

화될 수 있는 가능성을 시사한다. 마지막으로, 마취하 케타민 

투여에 따른 행동학적 효과를 탐색하기 위해 다양한 케타민 

투여 방법이나 중독 등 다른 질환 모델을 이용한 추가 연구가 

수행될 필요가 있음을 제안한다.
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