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서      론

지연성 운동이상증(tardive dyskinesia)은 항정신병 약물을 

장기간 복용한 조현병 환자들이 경험하게 되는 가장 심각한 부

작용 중 하나로, 입 주위와 얼굴, 몸통, 사지 등 다양한 신체 부

위에서 일어나는 반복적이고 불수의적인 이상 운동을 특징으

로 한다. 지연성 운동이상증의 위험인자로는 고령, 여성, 뇌 손

상의 병력, 고용량의 항정신병 약물, 항정신병 약물의 장기 복

용 등이 알려져 있다.1-5) 그러나 만성적으로 신경이완제 치료를 

받은 환자 중 일부에서만 지연성 운동이상증이 발생하는 것으

로 미루어 볼 때, 유전적 요소 등 개인의 감수성이 존재할 것이

라 생각할 수 있다.6) 이미 동물7,8) 및 가계 연구9,10)를 통하여 지

연성 운동이상증의 발생에 있어서의 유전적 취약성이 제시된 

바 있다. 

지금까지 도파민 수용체 과민성 가설(dopamine receptor hy-
persensitivity hypothesis), 즉 항정신병 약물에 의한 도파민 

수용체의 장기적인 차단으로 수용체의 상향 조절이 일어나고 

이로 인한 기저핵 부위의 도파민 신경 전달의 과민성으로 운

동 장애가 일어난다는 가설로 지연성 운동이상증을 설명하여 
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Objectives : There are emerging evidences suggest that the development of tardive dyskinesia (TD) is related to the oxidative 
stress, excitotoxicity, and immune activation. The purpose of this study is to investigate whether single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) of tumor necrosis factor (TNF)-α genes are associated with the susceptibility of TD and schizophrenia.
Methods : We investigated two hundred and eighty Korean schizophrenic patients. The schizophrenic participants consisted of 
patients with (n=105) and without (n=175) TD who were matched for antipsychotic drug exposure and other relevant variables. 
The TNF-α gene -308G/A SNPs were analyzed by polymerase chain reaction (PCR)-based methods.
Results : The frequencies of genotype (χ2=0.33, p=0.848) of the TNF-α gene -308 G/A SNP did not differ significantly between 
schizophrenic patients with and without TD. The difference of allele frequencies (χ2=0.28, p=0.594) of the TNF-α gene between the 
schizophrenic patients with and without TD were not significant.
Conclusion : These results suggest that the TNF-α gene -308 G/A SNPs are not associated with TD and schizophrenia in a Korean 
population. Further association studies of TD with other candidate genes for cytokines would help us understand the pathophysio-
logical mechanisms of TD. (Korean J Schizophr Res 2013;16:38-42)
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소수정 등

왔으나,11) 이로는 지연성 운동이상증의 기전을 명확히 설명하기 

어렵다. 도파민 과민성 가설에 기반을 두어 많은 유전적 환자

대조군 연관 연구들이 시행되기도 하였으나, 현재까지 일관된 

결과를 도출해내지는 못 하였다. 지연성 운동이상증의 생물학

적 기전으로 그 외에도 감마아미노부티르산(gamma amino-
butyric acid : 이하 GABA)의 결핍,12) 세로토닌 시스템의 기

능장애,13) 산화 스트레스로 인한 신경독성 현상14) 등이 제시되

었으나 아직까지 정확하게 밝혀진 병태생리학적 기전은 없다. 

최근 조현병의 발병에 있어 유전인자와 환경적 원인뿐 아니

라 면역체계의 역할을 제안하는 면역 이상 가설이 주목을 받

고 있다. 조현병의 원인으로 면역 조절 장애에 대한 가설은 그 

전부터 있어왔다.15-17) 이에 대해 적지 않은 수의 연구가 시행되

었으며, 면역 세포의 수와 구성의 변화,18) 항바이러스 항체의 상

승,19,20) 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)의 장애,21) 그리고 시

토카인의 증가에 대한 보고가 비교적 일치된 결과를 보였다.

시토카인은 면역 체계 외에도 신경내분비계, 신경생화학계, 

스트레스에 대한 적응 행동 등 다양한 두뇌 활동과 연관되어 

있다.22) 또한 시토카인의 농도 변화가 항정신병 약물과 관련이 

있다고 알려져 있다.23) 조현병 환자에서 인터루킨(interleukin : 

이하 IL)-2의 농도의 증가 또는 저하,24-26) 가용성 IL-2 수용체

의 증가,27) IL-10 농도의 증가,28) 종양괴사인자(tumor necrosis 

factor : 이하 TNF)-α 농도의 증가15,23,29) 등이 비교적 일관적

으로 보고된 결과이다. 이 중 산화 스트레스에 직접적으로 영

향을 주는 세포 인자인 TNF-α는 그 유전자 다형성이 조현병

과 관련이 있다는 결과가 수 차례 보고된 바 있다.30,31) 또한 설

치류에서 할로페리돌로 유발된 구강안면부위의 이상운동(이

는 지연성 운동이상증의 동물 모델로 여겨짐)이 선조체의 T- 
NF-α, NFκB 소단위와 연관이 있을 수 있다는 연구 결과가 

있었다.32)

따라서 본 연구는 TNF-α 유전자의 단일염기유전자다형성

(single-nucleotide polymorphism : 이하 SNP)이 지연성 운

동이상증과 조현병의 감수성과 연관이 되어 있는지 여부를 검

증하고자 하였다.

방      법

본 연구는 고려대학교병원과 세 곳의 협력관계의 병원들에 

입원한 환자 중 정신과 전문의 2인 이상에 의하여 DSM-IV 진

단기준에 따라 조현병으로 진단받은 환자 280명을 대상으로 

하였다. 본 연구팀에 의한 이전 연구에서 본 연구 대상을 이용

한 유전 연구 결과를 여러 차례 보고한 바 있으며,33) 본 연구도 

동일 대상에서 시행되었다. 모든 참가자들에게 서면 동의를 받

았으며, 유의한 신경과적 질환, 정신 지체, 물질 남용 등의 동반 

질환을 가진 환자는 연구 대상에서 제외하였다. 참가자들은 항

정신병 약물에의 노출과 그 밖의 연구외 변인을 일치시킨, 지

연성 운동이상증이 있는 조현병 환자(n=105)와 지연성 운동

이상증이 없는 환자(n=175)로 구성되었다. 모든 환자들은 지

연성 운동이상증에 대한 평가를 받기 전 최소 3개월 이상 동

일한 용량의 항정신병 약물을 유지하고 있었으며, 각 환자가 

투여하는 항정신병 약물의 용량은 클로르프로마진 등가량으

로 환산되었다. 이외에도 참가자들을 대상으로 성별, 연령, 유

병기간, 항정신병 약물 복용 기간 등을 조사하였다. 임상 증상

은 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)을 사용

하여 평가되었다.

지연성 운동이상증의 진단은 Abnormal Involuntary Move-
ment Scale (AIMS)에 기초한 Research Diagnostic Criteria 

for Tardive Dyskinesia (RDC-TD)에 의해 이루어졌다.34) AI- 
MS는 신체를 안면부, 사지, 몸통의 세 부위로 나누어 평가하

도록 고안되었는데, 안면부에 대한 평가는 처음 4개의 항목으

로, 사지는 상지와 하지의 2개 항목, 몸통 부위는 1개 항목으

로 이루어져 있으며 각 항목은 증상의 심한 정도에 따라 0~4

점으로 평가한다. RDC-TD에 따르면 AIMS의 첫 7개 항목 

중 2부위에서 2점 이상이 되거나 1부위 이상에서 3점 이상일 

경우 지연성 운동이상증으로 진단이 내려진다. 본 연구는 이

에 따라 지연성 운동이상증의 진단 기준에 부합하는 환자를 

지연성 운동이상증이 있는 군, 기준에 해당되지 않는 환자를 

지연성 운동이상증이 없는 군으로 나누었다.

피험자로부터 5~10 mL의 정맥혈을 채취하여 EDTA로 바

로 처리하였으며, NucleoSpinⓇ Blood DNA Extraction Kit 

(Macherey-Nagel, Germany)를 이용하여 genomic DNA를 

분리하였다. 그리고 분리된 genomic DNA를 Real-time poly-
merase chain reaction (PCR) system을 이용한 High resolu-
tion melting (HRM) analysis에 적용하여 TNF-α gene -308 

G/A SNP의 염기를 판단하였다. forward primer는 5’-GAA 

GGA AAC AGA CCA CAG AC-3’, reverse primer는 5’-ACA 

CAA GCA TCA AGG ATA CC-3’를 사용하였다.

지연성 운동이상증이 있는 환자군과 지연성 운동이상증이 

없는 환자군 사이의 인구학적인 변수 및 TNF-α의 유전자형 

분포와 대립유전자의 빈도 분석은 two sample t-test 및 chi-

square test를 사용하였다. 모든 자료의 통계 분석은 SPSS ver-
sion 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였고, p＜0.05

를 통계학적으로 유의한 차이가 있는 것으로 간주하였다.
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결      과

연구에 참여한 총 280명의 조현병 환자 중 105명이 지연성 

운동이상증이 있는 군에 속하였고, 175명은 지연성 운동이상

증이 없는 군에 속하였다. 각 군의 성별(남성/여성, 55/50명 vs. 

93/82명, p=0.902), 조현병의 유병기간(19.95±8.56년 vs. 19.81 

±6.57년, p=0.264), 항정신병 약물의 복용 기간(15.74±7.75년 

vs. 17.48±6.12년, p=0.06), 최근 복용 중인 항정신병 약물의 

용량(chlorpromazine equivalent dose, 599.57±420.55 vs. 

657.70±450.70, p=0.29)에는 모두 유의한 차이가 없었다. 그러

나 연령의 경우 지연성 운동이상증이 있는 군이 지연성 운동

이상증이 없는 군에 비해 유의하게 높았다(46.29±9.17세 vs. 

43.47±9.17세, p=0.016). 이는 이전 연구에서 보고된 바와 같다.33)

지연성 운동이상증이 있는 군과 그렇지 않은 군에서의 TNF- 

α 유전자의 유전자형과 대립유전자 빈도는 표 1에 제시하였다. 

TNF-α gene -308 G/A SNP의 유전자형의 분포(χ2=0.33, p= 

0.848) 및 대립유전자 빈도(χ2=0.28, p=0.594) 모두 두 군간에 

유의한 차이가 없었다.

고      찰

이전의 여러 연구들을 통해 TNF-α, IL-1, IL-6 등의 염증 

시토카인이 우울감, 수면 양상의 변화, 신체 및 사회 활동의 감

소, 인지 장애 등의 ‘질병 행동(sickness behavior)’을 야기한다

는 주장이 제기되어 왔다.35-37) 이와 더불어 조현병에서의 시토

카인의 변화에 대해서도 최근 20년간 적지 않은 연구가 이루

어졌다. 조현병 환자에서의 IL-6, IL-10, TNF-α, interferon- 

γ 등의 농도의 증가는 그 동안 비교적 일관되게 보고된 결과이

다. 동물 연구를 통하여 시토카인이 용량의존적으로 micro-
tubule-associated protein (MAP)-2를 감소시키는 것이 발견

된 바 있으며, 이를 통해 시토카인이 신경세포의 생존을 조절

하는데 기여하며 나아가 조현병의 병인과 연관될 가능성이 크

다는 의견이 제시되었다.38) 이러한 연구들을 바탕으로 최근 특

정 시토카인의 유전자 다형성이 조현병 발병의 감수성과 관련

될 가능성이 있다는 주장이 제기되고 있다.

특히 TNF-α는 그 농도에 의존적으로 신경성장과 신경독성 

효과를 모두 가지며, 신경세포의 성장과 분화에 영향을 미친

다는 사실이 널리 알려져 있다. 또한 TNF-α 유전자는 조현병

에 대한 감수성과 연관된 유전자좌로 알려진 6번 염색체의 단

완(6p21.1~21.3)에 위치해 있다. 조현병 환자와 건강한 대조군

을 비교한 연구에서, TNF-α 유전자 다형성이 조현병 발병에

서의 감수성과 관련될 것이라는 결과가 제시되기도 하였다.39) 

TNF-α 유전자와 조현병의 병인과의 연관성에 대한 이와 같

은 선행 연구들의 결과는 항정신병 약물에 의한 지연성 운동

이상증의 발생기전에 대해서도 시사하는 바가 있다. TNF-α

에 의한 활성산소의 생성이 조현병 환자에서 신경 조직의 손

상을 일으킬 것이라는 보고가 있었으며,40) 지연성 운동이상증

의 동물 모델로 여겨지는 설치류에서 할로페리돌로 유발된 구

강안면부위의 이상운동이 선조체의 TNF-α, NFκB 소단위

와 연관이 있을 가능성을 제시한 연구 결과도 있었다.32) 따라

서 TNF-α가 항정신병 약물로 유발된 지연성 운동이상증의 발

생에 잠재적으로 관련이 있을 것으로 생각되나, 현재까지 지연

성 운동이상증과 TNF-α 유전자 다형성의 관련성에 대한 연

구는 부족한 실정이다.

이러한 배경하에 본 연구는 한국인 조현병 환자를 대상으로 

TNF-α 유전자의 유전자 다형성과 지연성 운동이상증의 연관

성을 알아보기 위해 시행되었다. 연구 결과 TNF-α gene -308 

G/A SNP의 유전자형과 각 대립유전자 빈도 모두에서 지연성 

운동이상증의 유무와 관련하여 통계적인 유의한 결과는 없었

다. 이러한 결과는 한국인에서 TNF-α 유전자 다형성이 지연

성 운동이상증의 발생에 있어 관련성이 없음을 시사한다.

본 연구는 연구 방법 및 결과 분석에 있어 몇 가지 제한점

을 가지고 있다. 먼저 통계적 유의성을 확보하기에 대상군의 수

가 적었을 수 있다. 그리고 지연성 운동이상증의 기전이 명확

히 밝혀지지 않은 상태에서, 조현병 환자에서 TNF-α 유전자 

다형성에 영향을 미칠 수 있는 다른 인자가 존재할 가능성 역

시 생각해 볼 수 있다. 또한 TNF-α가 면역 체계에서 독자적

으로 작용하는 것이 아니라 다른 시토카인과의 상호작용을 통

해 기능한다는 점을 고려할 때, 지연성 운동이상증의 발생에 

대한 TNF-α의 역할은 유전적 요소라기 보다는 아직 밝혀지

지 않은 복잡한 다른 시토카인에 대한 조절 기능으로 추정할 

수도 있겠다. 마지막으로 환자대조군 연구로써 인구충화(po-

Table 1. Comparison of the genotype and allele frequencies of TNF-α between schizophrenic patients with and without TD

Genotype Allele frequencies
AA AG GG A G

Schizophrenia with TD (n=105) 1 (0.9%) 22 (21.0%) 82 (78.1%) χ2=0.33 0.11 0.89 χ2=0.28 
Schizophrenia without TD (n=175) 1 (0.5%) 33 (18.9%) 141 (80.6%) p=0.848 0.10 0.90 p=0.594
TNF : Tumor necrosis factor, TD : Tardive dyskinesia



Korean J Schizophr Res 2013;16:38-42	 41

소수정 등

pulation stratification)의 제한점이 있을 수 있으나, 본 연구

는 유전적 동질성이 확보되어 있는 한국인만을 대상으로 하였

으므로 이에 대한 우려는 극히 적다.

결      론

지연성 운동이상증은 항정신병 약물을 장기간 복용하는 조

현병 환자에서 발생하는 비가역적인 부작용으로, 여러 새로운 

항정신병 약물이 개발된 현재에도 가장 심각한 부작용으로 여

겨지고 있다. 따라서 조현병 환자 중 지연성 운동이상증의 발생

에 감수성을 가지는 환자를 예측할 수 있다면 그 예방과 치료

에 많은 도움이 될 것이다. 이러한 배경하에 본 연구는 한국인 

조현병 환자를 대상으로 TNF-α 유전자의 유전자 다형성과 지

연성 운동이상증의 연관성을 알아보기 위해 시행되었으나, 지

연성 운동이상증의 발생에 있어 TNF-α 유전자 다형성이 유

전적 감수성의 원인이 됨을 밝히지는 못 하였다. 그러나 현재

까지 지연성 운동이상증과 TNF-α 유전자 다형성 간의 연관

성에 대한 연구가 극히 부족한 실정에서, 본 연구는 TNF-α 

뿐 아니라 나아가 시토카인과 지연성 운동이상증의 발생에 대

한 향후의 연구들에 있어 일말의 단서를 제공한다고 할 수 있

겠다. 추후 보다 다양한 임상적 변인을 포함하여 TNF-α 유전

자 다형성과 지연성 운동이상증의 관련성에 대한 연구가 이루

어져야 할 것이다. 또한 지연성 운동이상증과 시토카인에 대한 

다른 후보유전자와의 연관 연구가 지연성 운동이상증의 병태

생리학적 기전을 이해하는 데 도움을 줄 것으로 생각된다.

중심 단어：지연성 운동이상증·조현병·종양괴사인자-알파

(TNF-α)·유전적 다형성.
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