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서      론

조현병(schizophrenia)은 이환되는 환자의 사회적 직업적 기

능을 황폐화시키는 정신의학의 극복되어야 할 가장 큰 난제

로 여겨진다.1) 또한 이러한 난제를 극복하기 위해서 뇌과학의 

가장 많은 재정적 인적투자가 집중되고 있지만 아직까지도 

성과는 그 노력에 비해서는 미미한 실정이다.2-4) 

저자는 현재까지의 조현병에 대한 유전학적 연구의 현황에 

대해서 고찰해보고 앞으로의 방항에 대해서 논해보고자 한다.

유전학연구의 전통적 방법론에는 조현병이 과연 유전적으

로 전해지느냐하는 문제를 다루는 아주 전통적인 역학적 유

전학(epidemiological genetics)에서부터, 유전경로(genetic 

pathway)를 탐색하는 군집연구(segregation analysis), 분자

유전학(molecular genetics) 등의 분야가 있는데 본고에서는 

분자유전학 분야에 집중해서 서술해 보고자 한다. 

분자유전학연구의 방법론은 가장 기본적으로 유전형(geno-
typing), 표현형(phenotyping), 통계학(statistics)의 세가지 기

본골격을 틀로 한다. 유전형의 대상에는 단일염기다형성(Single 

Nucleotide Polymorphism : SNP)이나 반복염기다형성(Copy 

Number Variant : CNV)를 포함하는 표지자(marker), 염기서

열규명(sequencing), mRNA, 단백질(protein), 세포(cell) 등

이 있다. 이 유전형의 범위는 특정범위(targeted)로부터 시작해

서 세밀화(fine-mapping), 전체 유전체(genome-wide), 전체 
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Schizophrenia is a devastating mental illness that can lead to deterioration in the social and occupational functioning of affected 
individuals with a major cost to society. A wide range of studies suggest a genetic component to the inheritance of schizophrenia. 
The molecular genetic studies on schizophrenia have been actively performed since late 1980s. In linkage studies, no loci were rep-
licated across studies and there were no loci surpassing genome-wide significance. Candidate gene association studies showed 
generally inconsistent results and there were no enrichment of smaller P-values. In the GWAS era, the community has coalesced 
into large international consortia. The largest schizophrenia GWAS to date is 50,000 samples and efforts are ongoing to accumu-
late 50,000 cases and 50,000 controls as part of ‘PGC2’ collaboration. With the limitation of GWAS results, several alternatives 
are being explored. In genotyping, the concepts of allelic spectrum including from common polygenic to rare penetrant variation 
are emerging. Phenotypes include all phenomena beyond DNA. The developments in transcriptomic & proteomic approach and 
intensive research on endophenotype will bring crucial insights into the nature of schizophrenia in the future. But  there still re-
mains our task about research on many factors including environment that influence gene expression (epigenetics), age, and gen-
der. (Korean J Schizophr Res 2013;16:5-13)
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엑솜(whole-exome), 전체 게놈(whole-genome)의 범위로 계

속 확장되고 있다. 표현형은 전통적인 진단통계편람(DSM-IV)

이나 국제질환분류(ICD-10)를 아직은 주로 사용하고 있지만 

정신현상의 복잡성과 다양성으로 인해서 내적표현형(endophe-
notype)의 사용은 필연적이라 하겠다. 이 유전형과 표현형의 

관계는 연관(linkage)과 연합(association)이라는 기본적 방법

론을 사용한다. 여기에서 대상군의 문제가 대두되는데 가장 흔

히 사용되는 것은 환자-대조군(case-control)이라 하겠다. 하

지만 환자-대조군을 유전학적 대상군으로 사용하는데 있어서

는 인구층화(population stratification)의 문제를 피할수 없다. 

그러므로 가족군(family)의 필요성은 논란은 있으나 중요성

이 간과될수는 없다. 동물군(animal)도 동물이 인간과 다르

다는 기본적 한계는 감안하더라도 인간연구에서는 피할수 

없는 변이요소를 제거할수 있다는 점에서 중요하다고 하겠다. 

마지막으로 이 모든 연관성을 분석하는데 있어서 환경(envi-
ronment)이라는 개념의 포함은 아주 중요하다 하겠다. 

본      론

초기의 조현병에 대한 분자유전학적 연구는 22번 염색체의 

장완 11.2 위치의 큰 결실의 정신병적 증상과의 연관성으로부

터 시작되었고 이는 염색체 22번 장완 11.2 결손증후군(chro-
mosome 22q11.2 deletion syndrome)으로 명명되기도 했다. 

또한 염색체 1번 장완 43번 위치와 11번 장완 21번 위치의 균

형치완[t(1 : 11)(q43, q21)]과 정신병적 증상과의 관련성을 기

초로 DISC1 유전자의 제시가 이루어졌고 전사학의 범위에까

지 확대되었다.5-7) 

연관연구(Linkage analysis)와 연합연구(candidate 

gene association studies)

본격적인 조현병에 대한 분자유전학적 연구는 새로운 세기

가 시작되면서 미국에서 범정부적으로 뇌의 시대가 선포되면

서 집중적인 연구비의 지원이 이루어지면서 활발하게 진행이 

되었다. 우선 미국정신건강연구소 인간유전학 연구선포(NIMH 

Human Genetics Initiative)를 통해서 구체화되기 시작했다. 

알츠하이머성 치매, 주의력결핍 과잉행동장애, 식욕부진증, 

자폐증, 양극성장애, 우울증, 강박증, 정신분열병을 포함하는 

주요정신질환별로 책임연구자가 지정이 되었고 책임연구자들

을 중심으로 한 많은 연구자들이 각 질환에 대한 가계모집(ped-
igree recruiting)을 진행하였다.8) 

모집된 가계를 기반으로 한 연관연구(linkage analysis)를 중

심으로 해서 많은 초기연구가 이루어졌고 초기의 희망적인 연

구결과는 많은 희망을 주기도 했으나,9-15) 연구가 진행될수록 

결과를 종합적으로 분석한 결과는 재현(replication)되지 않는 

결정적 실망감을 안겨주게 된다.16-19) 더욱 최근의 32개의 독립

적 연관연구에 대한 대단위 메타분석(meta-analysis)에서는 

지금까지의 많은 연관분석결과들을 수포로 만드는 결과를 

보여주게 된다.20)

연관균형(linkage equilibrium)을 기본으로 하는 연관연구

와 동시에 연관불균형(linkage disequilibrium)을 기반으로 하

는 후보유전자(candidate gene)를 찾기위한 연합연구(associ-
ation study)도 활발하게 시도되어왔다. 기존의 분자유전학적 

개념을 기반으로 하는 기능적(functional) 시도와 사막에서 바

늘을 찾아가는 과정과도 비슷한 위치적(positional) 시도가 동

시에 이루어져 왔다. 초기에 많은 후보유전자가 제시되었고 이

것들은 많은 인종들에서 재현적 결과를 보여주어 역시 많은 희

망을 불어넣어 주었으나21) 연구결과가 축적될수록 후보유전

자로 명명할 만한 강력한 근거를 제시해주지는 못하여 조현

병에 대한 유전학적 연구에 매진하는 많은 연구자들 사이에

서 비관론이 대두되게 만들었다.22) 

GWAS (Genome Wide Association study)

연관연구와 연합연구를 포함하는 전통적인 분자유전학적 

연구 방법론의 한계가 뚜렷해짐에 따라 기능적 시도든 위치

적 시도든 일부 표지자를 기반으로 하는 시도가 조현병이라는 

뇌의 복잡성을 기반으로 하는 복잡형질(complex trait)의 유전

적 규명에는 한계가 있을것이라는 공감대가 이루어졌고 다른 

인간질환에 대한 유전적 연구방향과도 괘를 같이해서 연합

연구의 범위가 전체 유전체(genome-wide)로 확장되게 되었

다. 방법론의 다양성은 가능하겠으나 대부분은 단일염기다형

성을 주 표지자로 해서 전체 유전체로 확장되어 약 30~100만 

개정도의 표지자에 대한 환자-대조군 유전체단위 연합연구

(Genome Wide Association study : GWAS)가 시도되게 된

다. 하지만 이 초기적 시도에서도 뚜렷한 후보유전자(p＜5×
10-8)를 제시하는데는 미흡한 결과가 도출되었다.23-28) 

PGC (Psychiatric GWAS Consortium)

많은 재정적, 인적 투자가 이루어진 상태에서의 연구비지원

주체 및 연구당사자들 모두의 절박감은 연합체(consortium)

의 필요성이 대두되게 만들었고 그 절박감은 더욱 더 많은 대

상군을 모집해야 한다는 시도로 이끌었다. 이는 더 많은 수의 

대상군에 대한 연구에서 더 많은 유의한 표지자가 발견될것

이라는 기본적인 합당성을 가지고는 있으나 동시에 통계적 당

위성이라는 한계도 분명히 가지고 있었다.
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정희정 등

미국정신건강연구소가 주체가 된 연합체가 가장 먼저 발

족되었고 이는 전체 유전체 연합연구 메타분석(GWAS meta-

analysis)과도 비슷한 의미를 가지고 있었다. 조현병 뿐만 아니

라 주의력결핍과잉행동장애, 자폐증, 양극성장애, 질환간 연관

관계, 주요우울장애, 통계분석(statistical analysis) 및 전산 그

룹(computational working group) 등에서 프로젝트가 진행

이 되어 초기성과가 발표되기도 하였다.29) 

Large international consortia

동시에 국제적인 연합체도 발족이 되어 많은 진행이 이루어

졌는데, 대표적인 연합체로는 Molecular Genetics of Schizo-
phrenia Collaboration (MGS), SGENE : Schizophrenia Ge-
netics Consortium (SG), International Schizophrenia Con-
sortium (ISC), Clinical Antipsychotics Trials of Intervention 

Effectiveness (CATIE), University of Queensland & Austra-
lian Schzophrenia Research Bank (UQ & ASRB), Irish 

Schizophrenia Research Bank (ISGC), Wellcome Trust Case 

Control Consortium (WTCCC) 등이 있었고 많은 결과가 발

표되었다. 메타분석을 포함한 9개의 연구에서 전체 유전체적 

의미(genome-wide significance)가 있는 단일염기다형성을 보

고했다. 12개의 유전체적 의미가 있는 위치가 있었는데, 10q24.3, 

11q24.2, 18q21.2은 다수의 독립적 연구에서 증거를 보여주었

고 4개의 위치는 조현병과 양극성장애의 결합연구(joint anal-
ysis)에서 발견이 되었다. 하지만 여기서 사용된 위험 유전형질

(risk allele)은 빈도가 높고(common, majority ＞0.3), 위험도

는 아주 미약한(little penetrant, odds ratios mostly ＜1.2) 한

계가 있었다.30-38) 

The Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide 

Association Study (GWAS) Consortium (PGC-SCZ) 

지금까지 조현병부분에서 진행된 가장 큰 전체 유전체 연합

연구로서 51,695명을 대상군으로 하며 8개의 위치에서 10개

의 독립적인 단일염기다형성이 제시되었다. 새로운 5개의 위

치(1p21.3, 2q32.3, 8p23.2, 8q21.3 and 10q24.3)가 제시되었고 

신경성숙과 성인신경형성의 조절에 중요한 역할을 하는 미세 

RNA인 MIR137, 6p21.3-p22.1 위치에 있는 주요조직적합성 

복합체에 있는 5.5 Mb 영역의 후보유전자(TCF4, CSMD1, 
CACNA1A and C10orf26)들이 제시되었다. 11p11.2는 유럽과 

중국가계들을 대상으로 한 연구 둘다에서 제시되었다.33,34,37,39)

 

Missing heritability

질환의 유전적 규명에서는 실종된 유전성(missing heritabil-

ity) 개념이 제시되게 되었다.40-42) 이는 유전학적 연구에서 주

로 사용되는 흔한 단일염기다형성이 병의 유발책임(liability)

을 설명하는데 차지하는 설명력(causality)은 고작 3%에 불과

하다는 데서 시작되었다. 이는 ISC GWAS나 PGC schizophre-
nia GWAS에서 입증이 되었다. 유전적 위험도의 아주 많은 부

분은 드문 매우 침습적인 유전적 변이(rare and highly pene-
trant variant)에 의하여 설명이 될수 있었다.30-34) Dickson 등은 

흔한 다수의 유전적 변이(common and polygenic variation)

와 드물지만 매우 침습적인 유전자(rare and highly penetrant 

variation)를 포함한 수많은 유전적 변이를 모두 통합해서 합

성해야만 그 질환의 유전적 유발성을 설명할수 있다고 주장했

다.43) 이는 유전 연구에서 유전형분야의 유전적 변이에서도 질

적(qualitative) 개념에서 양적(quantitative) 개념으로의 대전환

(paradigm shift)이 필요함을 제시해준다.44,45) 

Rare and de novo structural variation

유전 연구의 표지자는 질환의 원인유전자라는 주소를 찾기

위한 이정표에 해당된다. 이러한 표지자에는 가장 널리 쓰이

는 단일염기다형성에서부터 염기서열의 결실(deletion)이나 반

복되는 염기서열의 반복수(duplication)에 따라 표지자의 종

류를 분류하는 반복염기다형성이 있다. 조현병에 대한 세포

유전학 연구에서 22q11.2 부위의 큰 반복적인 결실이 제시되

었고 10개정도의 위치에서 결실과 중복이 발견이 되었다. 자

연적으로 형성(de novo)된 반복염기다형성은 일반인구에서 

낮은 빈도를 보이면서(rare, majority ＜0.1%) 위험도는 실질

적으로 높았으며(highly penetrant, odds ratios 2.7 to ＞26) 

비교적 크고(large, ＞100 kb) 다수의 유전자에 걸쳐있었다.46-57)

Rare and de novo sequence variation

유전자 염기서열규명(sequencing)은 아직은 초보단계이기

는 하지만 유전형분야의 기술적 진보속도를 감안할때는 향

후 가장 활발히 증가될 분야이고 현재 차세대 염기서열규명

(Next Generation Sequencing : NGS)의 단계까지 발전하였

다. 2개의 전체 엑솜 유전자 염기서열규명 연구 및 가설기반 후

보유전자(hypothesis-driven candidate gene)에 대한 연구가 

이루어졌다. 자연적으로 형성된 돌연변이율의 증가에 대한 증

거, ~400 bp 크기의 접합절(synapse) 부위의 유전자에 기초한 

초기보고, 자연적으로 형성된 missense 돌연변이의 과다 등

이 제시되었다.58-68) 
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현재의 한계 및 전략

GWAS 한계(GWAS Limitations)

유전 연구의 유전형분야에서는 흔한 다수의 유전적 변이

(common polygenic variation)와 드물지만 매우 침습적인 

변이(rare and highly penetrant variation)를 모두 포함해야 

하는 양적개념으로의 전환이라는 과제를 제시하지만 현재까

지 조현병에 대한 가장 규모가 큰 GWAS 연구는 PGC-SCZ 

(Ripke, et al., N=21856 GWAS, N=29839 replication)로서,34) 

당뇨병에 대한 GWAS 연구(type 2 diabetes, N=47117 GWAS, 
N=94337 replication, Voight et al.)와 비교될수 있다.69) 조현

병에 대한 전체 유전체 연합연구는 현재 50,000명의 환자와 

50,000명의 대조군을 목표로 계속 진행되고 있고 그 최신의 

결과들이 계속 발표되고 있다. 이는 180개의 유전체적 의미

가 있는 위치가 제시된 18만명의 참여자를 기반으로 한 신장

(height)에 대한 전체 유전체 연합연구에 비견될만한 검증력

(equivalent power)을 가질것이다.70)

표지자를 이용한 유전 연구의 공통적 한계로서 그 표지자는 

말 그대로 표지일뿐이지 실제의 유전적 책임(liability)을 대표

하지 않을수 있다는 한계는 항상 존재한다. 그러므로 연관불

균형의 개념은 항상 확장성을 가지고 있다 하겠다. 유전자와 병

의 관련성의 규명에는 상상이상의 복잡성이 있을것이라는 점

이 인정되어야 하고 아주 세밀한 탐색은 더욱 필수적일것이다.

또한 앞에서도 설명이 되었지만 흔한 다수의 유전적 변이에

서부터 드문 매우 침습적인 변이까지를 모두 포함하는 양적 유

전형 개념의 통합적 연관성(synthetic association) 규명이 유전 

연구의 유전형 분야에서의 또 하나의 과제로 떠오를 전망이다. 

이러한 점은 현재의 전체 유전체 연합연구의 방법론에 많은 

회의를 낳게 한다. 하지만 기존의 유전학자들의 긍정적 전망도 

동시에 존재하는 것이 사실이다. 

다른 전략들(Other strategies)

면역-칩(immunochip ; immunogenetics), 엑솜-칩(exome 

chip ; nonsynonymous, splicing, and nonsense), 정신-칩

(psych-chip) 등의 여러 상업화된 단일염기다형성 칩들이 개

발되었고 점점 더 실용화 가능한 단계로 개발이 진행되고 있다. 

이는 기존의 전체 유전체 연합연구의 결과를 기반으로 하고

있고 드문 유전적 염기배열 변이(sequence variation)에 대한 

발굴적 연구도 촉진시키고 있다.71,72) 

유전자 염기서열규명 연구도 활발히 진행이 되고있는데 다

만 아주 광범위한 인간 유전체(human genome)의 수많은 유

전적 변이중 병과 관계되는 드문 유전형질을 구분해낸다는 

것은 사막속에 바늘을 찾는것보다 더 난망한 작업이 될 가

능성이 높다는데 유전 연구의 또 하나의 난제가 있다. 다행히 

초기의 천문학적인 비용은 기술의 진보에 따라 저렴해지고 있

어서 희망적이다. 하나의 이상적인 연구 방법론은 예비대상군

에서 우선 엑솜 또는 게놈 유전자 염기서열규명을 시행한 후 

대단위의 독립적, 인종적으로 일치하는 환자-대조군에서 추

정적인 특정범위 유전형규명(targeted genotyping)을 하는 연

구방법론이 시도되고있다. 

Sulem 등은 457명의 대상군에 대한 전체 유전체 염기서열

규명 연구를 시행한후 이전에 GWAS 연구를 시행했던 41,675

명의 대상군에 대한 1,600만 개의(16 million) 단일염기다형성

분석을 시행하여 gout와 혈청 요산의 높은 수치와 관계되는 

낮은 빈도의 유전변이를 제시하였다.73) Rivas 등도 350명의 크

론병 환자와 350명의 대조군에 대한 56개의 확정된 전체 유

전체 연합연구 유전자에 대한 염기서열규명을 시행한후 70개

의 드문 후보유전자에 대한 분석을 16,504명의 크론병환자, 

12,153명의 궤양성대장염환자, 17,575명의 대조군을 대상으로 

시행하여 의미있는 결과를 제시하였다.74) 노화성 황반퇴화(age-

related macular degeneration), 제2형 당뇨병(type 2 diabetes), 

흑색종(melanoma)에 대해서도 같은 방법론의 연구가 진행이 

되고있다.75-77) 이러한 유전적 기술의 진보는 아주 눈부시기는 

하나 너무 비현실적인 기대는 금물이라는 점은 현재까지의 미

미한 성과가 동시에 입증을 하고있다. 조현병에서도 기존의 전

체 유전체 연합연구의 성과를 바탕으로 하여 선행하는 유전자 

염기서열규명 연구를 바탕으로 하여 특정범위 유전형규명이 

시도되고 있는것으로 알려져있다. 

 

대안적 미래

조현병이라는 거대한 실체의 유전적 구조를 밝히는 작업은 

쉽지 않을것이다. 유전형분야에서도 우선 흔한 변이서부터 드

문 변이, 중간적(intermediate) 변이를 포함한 스펙트럼적 개념

(allelic spectrum)의 유전형분야에서의 다양성이 전제가 되어

야 할것이다. 또한 유전자내에서도 단백질 코딩 부분, 조절 부

분, 비조절 부분을 포함하는 아주 다양한 복잡성이 존재한다.

표현형분야에서도 같은 복잡성의 원리는 똑같이 적용이 된

다. 표현형은 실제로 DNA를 벗어나는 모든 생물학적 영역을 

포함한다고 할수있다. 그러므로 표현형은 mRNA, 단백질

[Protein, (Enzyme, 2nd messenger)], 분자(Molecules, [Wa-
ter, Electrolytes, Proteins, Lipids, Carbohydrates)], 이온(Ions), 

세포[Cells, (Membranes, Endoplasmic reticulum, Ribosomes, 

Golgi apparatus, Lysosomes, Peroxisomes, Mitochondria, 

Nucleus)] 등의 거의 모든 생물학적 개념들을 포함하게 된다. 
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정희정 등

Functional genomics

전사(transcription)적 모습이 어떻게 진행되는지도 중요한 

부분인데 고해상도 RNA 유전자 염기서열규명(RNA-seq), 유

전자 표현 양적형질 위치[expression quantitative trait loci 

(QTL)] 및 분절 양적형질 위치(splicing QTL), 염색질 면역응

집 후 유전자 염기서열규명(CHiP-seq) 등의 다양한 방법론

이 있다. 또한 DNA와 단백질의 상호연관관계에 대한 유전체 

단위 검색 및 bisulphate 유전자 염기서열규명 등이 있다.78-80) 

이는 후생 유전적 변형(epigenetic modification)과도 연결이 

되는데 임파구와 사후 뇌(postmortem brain)를 사용하는데 

대한 연령 특이성, 조직 및 세포 특이성이 존재할 것이라는 근

본적이고도 피할수 없는 제한점을 가지고있다.81-85) 

위험을 유발하는 분자적 경로(molecular pathway)를 발

견하기위한 노력도 진행이 되어왔는데 O’Dushlaine 등의 연

구에서는 ISC 연구(N=6909)와 유전적 연합정보 네트워크 연

구(N=2729)를 바탕으로 NRXN1 및 CNTNAP2 등을 제시했

다.86) Lips 등,87) Glessner 등88)은 반복염기다형성 기반의 경로 

분석을 시행했고 Kirov 등51)의 연구도 있었다. 

Cellular model

유발성 잠재다형성 줄기세포(induced pluripotent stem cells : 

iPSC)와 그들의 신경 및 교세포로의 분화 및 체세포의 신경

으로의 직접적인 전환에 대한 연구는 환자유래 신경 세포열

(patient-derived neuronal cell lines)을 중심으로 이루어져왔

다. 몇가지 보고가 있어왔는데 Brennand 등은 조현병을 가진 

환자에서 감소된 신경연결성, 감소된 글루탐산 수용체의 표현, 

순환 AMP와 Wnt 신호전달체계에서의 유전자표현의 변화 및 

항정신병약물사용에 따른 변화등을 보고했다. 하지만 작은 수

의 대상군, 재현성의 문제 및 병의 발병후의 변화라는 관점에

서 일차적인 뇌신경과 배양된 세포와의 연관성의 정확성에 관

한 한계도 동시에 가진다.89-91)

Endophenotypes

앞에서도 언급이 되었지만 내적표현형으로의 전환은 조현병

을 포함하는 정신질환에 대한 유전학분야에서 상대적으로 

소외되어 있지만 매우 중요한 문제이다. 내적표현형을 이용한 

전체 유전체 연합연구에서는 두 위치(ZNF804A, CACNA1C) 
정도가 보고되었지만 소규모라는 한계를 가지고있었다.92-97) 

알려진 유전적 위치를 중심으로 하기도 하여 22q11 결실증후

군을 가진 어린이들에서 알려진 반복염기다형성을 중심으로 

해서 정신병을 나타내거나 나타내지 않는 군을 대상으로 한 추

시연구가 이루어지기도 하였다.98,99) 유전체 영상연구(Genomic 

imaging) 및 메타분석을 통한 신경영상연구(enabling neuro-
imaging genetics through meta-analysis : ENIGMA) 등도 

주목할 만 하다.100,101) 

Psychopathologic overlapping heterogeneity

정신과적 진단의 복잡성으로 인해서 현재의 진단체계의 한

계는 분명해보인다. 그러므로 이러한 한계를 극복하기 위한 

노력도 계속 이루어지고 있는데 2백만 명 정도의 스웨덴 가족

을 대상으로 한 대단위연구,102) 덴마크 등록연구103) 등이 있었

다. 앞에서도 언급이 되었지만 조현병과 양극성정동장애를 

결합한 최근의 전체 유전체 연합연구에서는 네가지 위치정

도가 제시되었다(ANK3, CACNA1C, ITIH3-ITIH4 and ZN-
F804A).30) 조현병과 자페증, 정신지체, 발달지체, 간질등의 다

른 신경발달적 질환과의 구분도 도전을 받고있다. Deletions 

in 2p16.3 (NRXN1), 1q21.1 and 15q13.3 등이 조현병뿐만 아니

라 자폐 스펙트럼 질환 및 정신지체에서도 보고되고있다.104,105) 

이미 조현병에서 유망하다고 여겨지는 3q29 and 16p11.2 등

의 위치가 양극성 정동장애에서도 보고되고있다.49,53,106) 이는 

정신질환의 공존(comorbidity)과 관련이 있을것인데 동일한 

유전자가 여러 표현형을 유발시킬것이라는 점(pleiotropy)에 

기인한 흔한 단일염기다형성과 드문 반복염기다형성의 공유

(sharing) 및 임상적 겹침(overlapping)에도 기인할것으로 보

인다.107) 

Animal model

다양한 발달적 단계 및 뇌의 영역에서의 분자적, 세포적, 신

경회로 단계에서 동물연구가 행해지고 있다. 특정한 후보 돌

연변이들이 행동적 결과를 유발시킬것이라는 가설하에 유전

자조작에 의한 연구가 진행이 되고있고 22q11.2 및 NRXN1 
등이 제시되었다. 하지만 인간질환의 다양한 유전자성 구조 및 

인간특이적 차이를 완전히 반영하지는 못한다는 점은 인간질

환에 대한 동물연구의 근본적 한계점으로 여겨진다.108-116) 

Epigenetics

환경적 영향을 포함하는 후생 유전학적 접근(Epigenetics)

은 현재 미지로 남아있는 또 하나의 큰 난제로 여겨진다. 조현

병을 포함하는 정신질환의 병인에 한 개체(one individual), 전 

세대(all generations) 또는 진화적 전 역사(evolutionary his-
tory)을 통해서 작동되어 왔을 환경적 각인(genomic imprint-
ing)은 태생적 유전성 만큼 또는 훨씬 더 큰 비중을 가질수 

있기 때문에 현재의 과학적 연구체계 속의 측정에 대한 방법

론적 한계에도 불구하고 중요성은 갈수록 커질것이다.
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Age and gender issues

발달(development)과 퇴화(degeneration) 내지 더 나아가서

는 진화(evolution)를 기반으로 하는 나이(age)와 성(sex)이라

는 연구측정에 있어서의 중요한 요소를 실제 연구실행에서 

얼마나 정확하게 반영할수 있느냐 하는 문제가 남아있다. 이

는 현재의 조현병적 상태가 기질(trait)이냐 상태(state)이냐 하

는 문제와도 연결이 되어있어 풀기 어려운 미스터리이다. 

결      론

이러한 유전(gene), 환경(environment), 나이(age), 성(sex)이

라는 변수인자(variable)가 어떻게 조현병을 포함한 다양한 정

신의학적 표현형을 이룰것이냐 하는 문제는 결국에는 물리

적 과학의 언어일수 있는 수학적 규명의 영역으로 갈수도 있

을것이다. 이러한 방정식(equation)을 푸는 과정은 신의 영역

에 도전하는 인간의 노력에 비유될수도 있을것이다. 

그밖에도 에너지학-에너지 유전체학(Energyomics-energe-
nomics), 미토콘드리아 연구의 전사적 접근(Translational Ap-
proaches to Mitochondrial Research), 흔한 질환의 미토콘

드리아적 원인(A mitochondrial etiology of common diseases), 

면역유전학 및 정신내분비학(Immunogenetics : Psychoneu-
roendocrinology), 진화유전학(Evolutionary Genetics), 통계

유전학(Statistical Genetics), 생명통계학/생명정보학(Biosta-
tistics/Bioinformatics), 약물유전체학(Pharmacogenomics), 

유전자에 대한 소유권문제(Owning the Genome) 등의 많은 

이슈들이 제기된다. 

유전적 위험도에 대한 예측(Genetic risk prediction) 및 유

전적 성과를 바탕으로 한 새로운 치료법의 개발(Development 

of novel therapeutics)은 개인형 맞춤 진단과 치료의 이른 전

망(Prospects for personalized interventions and therapeu-
tics)도 낳게한다.

중심 단어：조현병·전체 유전체 연합연구·염기배열 스펙트

럼·염기서열규명·후생유전학.
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