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서      론

하지불안증후군(Restless legs syndrome : RLS)은 다리에 

불편하고 불쾌한 감각들이 느껴지면서 다리를 움직이고 싶어 

참을 수 없는 충동이 나타나는 감각운동 질환이다. RLS는 심

각한 수면 장애, 우울하고 불안한 증상을 보이며 삶의 질을 낮

추고 심혈관 질환의 위험 인자가 되기도 한다.1-4) RLS의 증상

들은 환자들이 잘 의식하지 못하기도 하며 오진되는 경우도 많

다. 최근 한국 인구를 대상으로 RLS의 유병률을 연구한 역학 

조사에서 전체 유병률은 7.5%이며 RLS로 진단받은 환자 중 

24.3%만이 치료를 받는다고 알려져 있다.5)

수 많은 신경영상 및 신경생리적 연구들에서 RLS의 병리생

리학적 기전을 밝혀내려고 시도하였지만 아직 그 기전은 명확

하지 않다. 그렇지만 RLS의 진단 자체에 그 증상이 저녁이나 

밤에는 악화되는 하루주기리듬(circadian rhythm)을 가지고 

Received: August 17, 2013 / Revised: September 6, 2013
Accepted: September 9, 2013
Address for correspondence: Heon-Jeong Lee, Department of Psychiatry, 
Korea University College of Medicine, Anam Hospital, 73 Inchon-ro, Seong-
buk-gu, Seoul 136-705, Korea
Tel: 02-920-6721, Fax: 02-929-7679
E-mail: leehjeong@korea.ac.kr
이 논문은 교육과학기술부의 재원으로 한국연구재단의 지원을 받아 수행된 연
구임(KRF-2010-0025130).

조현병 환자에게서 RORA 유전자 다형성과 항정신병 약물과 관련된 

하지불안증후군의 연관성

고려대학교 의과대학 정신건강의학교실,1 가천대학교 의과대학 정신건강의학교실,2 

인제대학교 의과대학 정신건강의학교실3

정진숙1·조철현1·윤호경1·강승걸2·박영민3·이헌정1·김  린1

Association between Antipsychotic-Related Restless Legs Syndrome and 
the RORA Gene Polymorphism in Schizophrenia

Jin-sook Jung, MD1, Chul-Hyun Cho, MD1, Ho-Kyoung Yoon, MD, PhD1, Seung-Gul Kang, MD, PhD2, 
Young-Min Park, MD, PhD3, Heon-Jeong Lee, MD, PhD1 and Leen Kim, MD, PhD1

1Department of Psychiatry, Korea University College of Medicine, Seoul, 
2Department of Psychiatry, Gil Medical Center, Gachon Medical School, Incheon, 
3Department of Psychiatry, Inje University College of Medicine, Ilsan Paik Hospital, Goyang, Korea

Objectives : The previous studies have suggested genetic vulnerability to restless legs syndrome (RLS) development. The occur-
rence of antipsychotic-related RLS could also be attributable to differences in genetic susceptibility. This study aimed to investi-
gate whether Retinoid-related orphan receptor A (RORA) gene polymorphism is associated with antipsychotic-related RLS in 
schizophrenia.
Methods : We assessed symptoms of antipsychotic-induced RLS in 190 Korean schizophrenic patients and divided the subjects 
into two groups according to the International Restless Legs Syndrome Study Group diagnostic criteria : 1) subjects that met all 
of the criteria (n=44) and 2) the remaining subjects who were not considered to be RLS patients (n=146). Single-nucleotide poly-
morphism in the RORA gene was genotyped by PCR in 190 individuals. The χ2-test was conducted to compare differences be-
tween two groups.
Results : The frequencies of genotype (χ2=0.066, p=0.968) of the RORA gene (rs11071547) did not differ significantly between 
schizophrenic patients with and without RLS. The difference of allele frequencies (χ2=0.008, p=0.927) of the RORA gene (rs 
11071547) between the schizophrenic patients with and without RLS were not significant.
Conclusion : These results suggest that RORA gene polymorphism does not play a major role in susceptibility to antipsychotic-
related RLS in schizophrenia. (Korean J Schizophr Res 2013;16:93-97)
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있고, RLS 환자들이 흔히 수면의 어려움과 야간의 주기성사

지운동증(Periodic Limb movement)을 동반하는 것으로 볼 

때, 그 기전이 명확하지는 않지만 생체 시계(circadian clock)

가 RLS의 발병 및 악화에 영향을 미칠 것으로 생각된다.6)

이러한 생체시계를 움직이는 데 중요한 역할을 하는 물질 중

에 RORs (Retinoid-related orphan receptors)가 있다. RORs

은 세포내의 전사인자들의 핵 수용체(nuclear receptor) 그룹 

중 하나이며, 하위 그룹으로 RORα, RORβ and RORγ가 있다. 

이 중 RORα는 1990년대 초 retinoic acid receptors (RARs)

와 염기서열의 유사성을 가진 것으로 처음 발견되었다.7) 이후 

수많은 연구들을 통해서 생체 시계에 의해 특정한 핵 수용체

들이 발현된다는 것 뿐만 아니라 다양한 대사과정의 하루주

기리듬을 만들어 내는데 핵수용체들이 중요한 역할을 한다는 

사실이 알려졌다. 그 중 특히 RORα는 생체 시계의 가장 중심

적인 기전에 작용한다. 포유류에서 하루주기 리듬을 주관하

는 생물학적 시계, 즉 하루주기조정자(circadian pacemaker)

는 시신경교차상핵[suprachiasmatic nuclei (SCN)]에 위치한

다.8) 생체시계는 세포 수준에서 전사-번역 되먹임 회로(tran-
scriptional-translational feedback loop)로 조절된다. 전사 인

자(transcription factor)인 CLOCK 또는 NPAS2가 BMAL1

과 복합체를 형성하여 Period (PER)과 Cryotochrome (CRY) 

유전자의 전사를 활성화한다. PER과 CRY는 이형접합체를 형

성하여 되먹임 회로를 만들어 BMAL1/CLOCK (or NPAS2) 

복합체의 활성을 억제한다.8,9) RORα와 REV-ERB는 생체리

듬의 2차 되먹임 회로를 만들어서 BMAL1의 주기적인 발현

을 조절한다.10-12) 

RLS는 유전적 연관성이 큰 질환으로 알려져 있으며 이에 대

한 연구는 꾸준히 지속되었다. 특발성 RLS 환자에서 60%의 

가족력이 관찰되었고13) 최근까지 발표된 linkage analysis 들

에서 RLS와 연관된 7개의 loci (RLS1 on chromosome 12q12- 

q21, RLS2 on 14q13-21, RLS3 on 9p24-p22, RLS4 on 2q33, 

RLS5 on 20p13, RLS6 on 19p13, and RLS7 on 16p12.1)가 

발견되었다.14-20) 최근 500,000개의 단일 염기 다형성[single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs)]를 이용한 전장유전체연관

연구(genome-wide association study : GWAS)에도 RLS와 

연관된 4개의 loci들[chromosome 2p14 (MEIS1), 6p21.2 (BT- 
BD9), 15q23 (MAP2K5/SKOR1 or MAP2K5/LBXCOR1), 

and 9p24.1-p23 (PTPRD)]이 발견되었다.21-23)

이처럼 RLS의 발병 기전에는 하루주기리듬과 유전성이 모

두 중요하게 작용한다. 그러나 현재까지 RLS와 생체시계와 연

관된 유전자들과의 관련성에 관한 연구는 부족한 실정이다. 일

반 인구에 비해 조현병 환자들에게서 RLS의 유병률이 더 높

으며, 최근 비교적 부작용이 적은 비정형 항정신병약물의 처방

이 증가하면서 비교적 가벼운 부작용인 RLS의 발생에 대한 임

상적 관심이 증가하고 있다.24,25) 또한 항정신병 약물과 관련된 

RLS의 기전이 특발성 RLS와는 다를 가능이 있다. 본 연구는 

하루주기리듬을 형성하는 데 중요한 역할을 하는 전사인자인 

RORA 유전자의 다형성과 항정신병 약물과 연관된 RLS의 관

계를 살펴보고자 하였다. 

방      법

연구 대상

연구는 고려대학교 안암병원을 비롯한 3개의 협력병원들에

서 항정신병 약물로 치료받은 22~66세의 조현병 환자 190명

을 대상으로 하였다. 모든 연구대상자들은 숙련된 정신건강의

학과 의사로부터 DSM-IV를 기준하여 조현병 진단을 받았다. 

연구 참여 전 연구의 목적을 설명하고 사전 동의를 구하였다. 

제외 기준은 다음과 같다. 1) 환자가 정신병적 증상이 심하거나 

고도로 흥분해 있거나 무언증이 있을 때, 2) 환자가 지적장애, 

신경학적 질환 또는 두부 손상, 또는 알코올 및 물질 남용 등

의 다른 질환이 공존할 때, 3) 환자가 심각한 내과적 질환이나 

빈혈, 신부전, 신경근병증, 말초신경병증 등의 RLS와 혼동할 

수 있는 내과적 상태가 있을 때 등의 경우에는 제외하였다. 또

한 동일한 연구대상을 이용하여 다른 유전전자의 관련성을 비

교한 연구를 보고한 바 있다.26-30)

증상 평가

RLS는 International Restless Legs Syndrome Study 

Group (IRLSSG)를 사용하여 평가하였다. 모든 참가자들에

게 다음 RLS의 4가지 진단 기준에 대해 물어보았다. : 1) 다

리를 움직이고 싶은 강항 충동을 느낌. 2) 다리에 불쾌한 감각

이 느껴짐. 3) 가만히 쉴 때 증상이 악화되며 움직임으로써 증

상이 완화됨. 4) 저녁이나 밤에 증상이 악화됨. 이 4개의 진단

기준을 모두 만족하면 RLS 군으로 분류하였으며 하나라도 

기준을 만족하지 못하면 non-RLS 군으로 분류하였다. 관절

염이나 신경병증, 운동으로 인한 손상, 혈관질환, 자세로 인한 

불편함, 수면 개시로 인한 느낌, 단순 경련, 정신병적 흥분, 환

촉 등에 의한 불편한 감각은 RLS의 증상에서 제외하였다. RLS 

증상의 심각도는 IRLSSG rating scale을 사용하여 측정하였

다.31) 약물로 인한 정좌불능증은 Barnes Akathisia Rating 

Scale로 측정하였으며 정좌불능증의 진단은 Barnes Global 

Score 2점 이상일 때로 하였다. 불면은 Athens Insomnia Scale 

(AIS)로 평가하였으며 불면의 정도는 AIS-8의 모든 항목들의 
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정진숙 등

전체 점수로 정량화하였다.32) Brief Psychiatric Rating Scale 

(BPRS)로 정신병적 증상의 정도를 평가하였다.33)

유전자 분석

피험자로부터 5~10 mL의 정맥혈을 채취하여 EDTA 처리

된 시험관에 보관하였으며, NucleoSpinⓇ Blood DNA Ex-
traction Kit (Macherey-Nagel, Germany)를 이용하여 ge-
nomic DNA를 분리하였다. 그리고 분리된 genomic DNA를 

Real-time polymerase chain reaction (PCR) system을 이

용한 High resolution melting (HRM) analysis에 적용하여 

RORA rs11071547 SNP의 염기를 판단하였다. PCR에 사용

한 forward primer는 5’-TGC CTA CCG CTT TCC TTT 

-3’, reverse primer는 5’-AAA TAA ACT TGG AGT GTT 

CTG GA-3’이었다. 

통계분석

유전자형 분포(genotype distribution)에 대한 Hardy-Wein-
berg 평형은 χ2 test로 검증하였다. RLS 군과 non-RLS군과의 

기본적인 특징들은 각각의 범주형 변수 및 연속 변수에 따라 

각각 χ2 test와 t-tests 를 시행하였다. 통계적 유의수준은 p＜ 

0.05로 하였고, 통계 프로그램은 SPSS for windows를 이용

하였다.

결      과

190명의 조현병 환자들 중에서 IRLSSG 진단 기준에 따라 

44명(23.2%)의 환자들이 RLS로 진단되었고, 나머지 146명(76.8 

%)명은 non-RLS 군으로 분류되었다. 두 군들의 인구통계학

적, 임상적 자료들은 이전의 논문들에서 이미 기술되었다.27) 성

별, 나이, 신장, 체중, 유병기간, 약물 투약 기간, 치료, 항정신병 

약물의 chlorpromazine 등가 용량 등은 두 군 간의 특별한 차

이는 없었다. 그러나 IRLS, BPRS, AIS-8, BAS 점수들은 RLS 

군이 non-RLS 군에 비에 유의하게 더 높았다(IRLS : t=9.75, 

p＜0.001 ; BPRS : t=2.27, p＜0.05 ; AIS-8 : t=6.8, p＜0.001 ; 

BAS : t=5.1, p＜0.001). 두 군에서 RORA 유전자의 유전자형

과 대립유전자 빈도는 표 1에 제시하였다. RORA 유전자의 유

전자형의 분포(χ2=0.066, p=0.968) 및 대립유전자 빈도(χ2= 

0.008, p=0.927) 모두 두 군간의 유의한 차이가 없었다.

고      찰

최근까지 많은 연구들에서 RLS는 높은 유전성을 지닌 질환

이며 그 증상들이 하루주기리듬에 의해 조절된다는 가능성이 

제기되고 있다.34-36) 그래서 우리는 항정신병 약물로 치료 받은 

조현병 환자에게서 RORA 유전자 다형성과 항정신병 약물과 

관련된 RLS의 연관성에 대해 알아보고자 본 연구를 시행하

였다. 

RORA는 핵 수용체의 NR1 subfamily로 간, 신장, 망막, 폐

에서 RORA의 발현은 미세한 시간 진동을 보이지만,37-40) 시교

차상핵에서는 RORA의 발현이 율동적으로 나타난다.41) RO- 
RA는 다양한 조직에서 발현되지만 피질과 피질하조직의 신

경세포(cortical and subcortical neurons)에 넓게 나타나고, 

특히 소뇌(cerebellum)와 시상하부(hypothalamus)의 시교차

상핵에서 가장 많이 발현되며 여러 신경 보호 기능을 한다.7,42) 

RORA는 항산화 단백질(antioxidant proteins)의 발현을 증가

시켜 피질 신경세포들을 산화 스트레스로 유발된 세포자멸사

(oxidative stress-induced apoptosis)로부터 보호한다.43) RO- 
RA staggerer (Rora sg/sg) mutant mouse의 특징적인 표현

형은 소뇌 퇴화와 관련된 운동실조증과 inflammatory cyto-
kine의 과다 생산, corticosterone과 ACTH 반응이 증가 및 

일중 변동이 소실되는 양상으로 나타났다.44-47)

RORA가 하루주기리듬을 조절하는 데 중요한 역할을 한

다는 점을 근거로 정신과적 영역에서 우울증이나 수면과 연관

된 문제들과 어떤 연관성을 검증해보는 몇몇의 연구들은 있었

지만 아직 연구 결과는 명확하지 않다.48-50) 또한, RLS 증상들

의 일주기성 특징들을 바탕으로 Kripke 등51)이 시행한 RLS의 

증상과 세 개의 하루주기 단일염기다형성들(circadian SNPs : 

CLOCK rs1801260, TEF rs738499, and NR1D1 rs2314339) 

의 연관성을 살펴본 연구는 있었지만 RLS와 RORA 유전자

의 다형성의 유의한 연관성을 보고한 연구는 아직 없다. 우리

는 결론적으로 본 연구의 대상자들을 통해서 RORA 유전자 

다형성과 항정신병약물와 관련된 RLS의 연관성을 확인할 수 

Table 1. Comparison of the genotype and allele frequencies of the RORA (rs11071547) between schizophrenic patients with and with-
out RLS

Genotype Allele frequencies
CC CT TT C T

Schizophrenia with RLS (n=44) 6 (13.6%) 18 (40.9%) 20 (45.5%) χ2=0.066 30 (34%) 58 (66%) χ2=0.008 
Schizophrenia without RLS (n=146) 18 (12.3%) 62 (42.5%) 66 (45.2%) p=0.968 98 (34%) 194 (66%) p=0.927
RORA : Retinoid-related orphan receptor, RLS : Restless legs syndrome
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없었다. 그러나 본 연구는 아시아에서 보고된 RORA 유전자 

다형성과 항정신병약물과 관련된 RLS의 연관성을 살펴본 첫 

번째 연구로 의의가 있다.

본 연구는 다음과 같은 한계점이 있다. 첫째, 본 연구의 연구

대상들은 다양한 기전의 항정신병약물을 복용하였으며 약물

의 종류에 대한 조정을 하지 못하였다. 그러나 복용한 항정신

병 약물의 유형(전형적 vs. 비전형적) 및 등가 용량은 RLS군과 

non-RLS 두 군간의 유의한 차이가 없었다. 둘째, 본 연구는 

같은 연구진이 이전에 보고된 같은 연구대상을 이용한 연구의 

후속연구로서 통계적 측면에서 다중비교의 문제가 제기될 수 

있다. 하지만, 이전의 결과와 같이 실험을 시행한 것이 아니고, 

다른 가설 하에 시행된 것이라는 점에서 엄격한 다중비교를 적

용하는 것은 적절하지 않을 것이다. 셋째, 상대적으로 표본수

가 작아 본 연구의 결과를 일반화시키기에는 한계가 있다. 향

후 이러한 한계점을 고려한 좀 더 큰 표본수를 이용한 향후 연

구가 진행된다면 조현병 환자의 RLS의 유전학적 병태생리를 

이해하는 데 도움이 될 것이다. 

결      론

RLS는 강한 유전성을 보이는 질환이며 증상이 주기적으로 

발현되는 데 생체시계가 연관이 있다고 알려져 있다. 하루주

기리듬을 만들어내는 데 중요한 전사인자인 RORA가 RLS의 

발생 취약성에 있어서 좋은 후보 유전자가 될 수 있겠다. 본 연

구에서는 RORA 유전자의 다형성과 항정신병 약물과 연관된 

RLS의 관계를 살펴보고자 190명(44명의 RLS, 146명의 non-

RLS)의 조현병 환자들을 대상으로 연구하였다. 결론적으로 

RORA 유전자 다형성과 항정신병약제와 관련된 RLS의 연관

성을 발견하지 못하였다. 그러나 본 연구는 RORA 유전자 다

형성과 항정신병약물과 관련된 RLS의 연관성을 살펴본 연구

로 의의가 있으며 향후 RLS와 다른 생체시계와 연관된 추가

적인 후보 유전자들에 대한 연구가 진행된다면 RLS의 유전

학적 병태생리를 이해하는데 큰 도움이 될 것이다. 

중심 단어：하지불안증후군·조현병·RORA·유전자 다형

성·하루주기리듬.
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