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서      론

하지불안증후군(restless legs syndrome : RLS)은 주로 다

리의 불편한 감각과 다리를 움직이고 싶은 충동이 움직이지 

않고 가만히 있거나 저녁과 밤에 주로 발생하는 질환으로, 

흔히 수면장애를 유발하며 낮 시간의 피로와 삶의 질의 저하 

등의 문제를 일으킨다. RLS은 일차성과 이차성으로 나눌 수 

있다. 일차성 RLS은 보통 30세 이하에서 첫 증상이 발생하고 

유전성이 크며 흔히 가족력을 가진다. 일차성 RLS 환자 45~ 

60%은 RLS 가족력이 있으며 기존의 연관연구(linkage study)

에서 RLS에 대한 여러 개의 유전자좌가 밝혀졌으며,1,2) 최근 

백인종에서 환자-대조군 연구디자인을 통해 시행한 전장유

전체연관성연구(genome-wide association studies : 이하 

GWAS)에서 MEIS1, BTBD9, MAP2K5 등의 새로운 RLS의 

후보유전자들이 보고되었다.3,4)

이차성 RLS은 임신, 만성신부전, 당뇨병, 철분 결핍, 신경장
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Objectives : The previous genome-wide association studies have revealed several candidate genes for restless legs syndrome 
(RLS). The PTPRD (protein tyrosine phosphatase receptor type delta) gene is one of the candidate genes for RLS. The occurrence 
of antipsychotic-related RLS could also be attributable to differences in genetic susceptibility. This study aimed to investigate 
whether PTPRD 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 : (i) subjects that met all 
of the criteria (n=44) and (ii) the remaining subjects who were not considered to be RLS patients (n=146). PTPRD rs462664 
was genotyped by PCR in 190 individuals. The χ2-test was performed to compare differences between two groups.
Results : The frequencies of genotype (χ2=1.31, p=0.519) of the PTPRD rs462664 did not differ significantly between schizo-
phrenic patients with and without RLS. The difference of allele frequencies (χ2=1.30, p=0.25) of the PTPRD rs462664 between 
the schizophrenic patients with and without RLS were not significant. 
Conclusion : These results suggest that PTPRD gene polymorphism does not play a major role in susceptibility to antipsychotic-
related RLS in schizophrenia. This finding suggests that antipsychotic-induced RLS may have a different pathogenesis compared 
to primary RLS. (Korean J Schizophr Res 2014;17:43-46)
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조현병에서 PTPRD 유전자와 RLS

애 등과 연관이 있으며 항정신병약물, 항우울제 같은 약물에 

의해서도 발생한다. 항정신병약물에 의해 발생하는 RLS에 

관한 증례들이 보고되고 있으며,5) 조현병 환자의 RLS 유병율

이 건강한 대조군에 비해 2배 이상인 것으로 알려져 있다.6) 항

정신병약물에 의해 야기된 RLS은 도파민 수용체 차단과 연

관 있을 것으로 추정된다. 또한 항정신병약물을 투약하는 환

자 중 일부에서만 RLS가 발생한다는 점에서 개인의 생물학

적 유전적 취약성이 연관 있을 것으로 추정된다. 

최근 GWAS에서 PTPRD (protein tyrosine phosphatase 
receptor delta) 유전자가 RLS와 연관이 있음을 보고되었다. 

Schormair 등은 2458명 RLS 환자와 4759명 대조군에서 

RLS과 PTPRD 유전자의 두 개 SNP들(rs462664, rs1975197)

간 연관성을 확인했다.7) Yang 등도 15개 가족에서 온 144명의 

가족 구성원을 대상으로 한 연구에서 RLS과 PTPRD rs1975197 
상당한 연관성을 확인하였고, 189명 환자들과 560명 대조군

에서도 PTPRD rs1975197 와 RLS과 연관성이 높다고 보고되

었다.8) 하지만 PTPRD의 RLS에 미치는 영향에 대한 기전은 

아직 잘 밝혀지지 않고 있다. 본 연구는 일차성 RLS의 위험 인

자로 밝혀진 PTPRD 유전자가 조현병 환자에서 항정신병약

물에 의해 발생하는 이차성 RLS의 취약성과 연관되어있는 지

를 확인하고자 시행되었다.

방      법

연구 대상

본 연구는 고려대학교 안암병원을 비롯한 3개의 협력병원들

에서 항정신병 약물로 치료받은 22~66세의 조현병 환자 190명

을 대상으로 하였다. 모든 대상은 숙련된 정신건강의학과 의

사로부터 DSM-IV 기준에 의하여 조현병으로 진단받았다. 연

구 참여 전 연구의 목적을 설명하고 사전 동의를 구하였다. 연

구 프로토톨은 고려대학교 안암병원 기관윤리위원회의 승인

을 받았다. 제외 기준은 다음과 같다. 1) 환자가 정신병적 증상

이 심하거나 흥분, 무언증 등으로 협조가 안 될 때 2) 환자가 

지적장애, 신경학적 질환 또는 두부 손상, 또는 알코올 및 물

질 남용 등의 다른 질환이 공존할 때 3) 환자가 심각한 내과적 

질환이나 빈혈, 신부전, 신경근병증, 말초신경병증 등의 RLS

와 혼동할 수 있는 내과적 상태가 있을 때 등의 경우에는 제

외하였다. 또한 동일한 연구대상을 이용하여 다른 유전자의 관

련성을 비교한 연구를 보고한 바 있다.9-14)

증상 평가

RLS의 증상은 International Restless Legs Syndrome Study 

Group (IRLSSG)를 사용하여 평가하였다. 모든 대상에서 다

음의 4가지 RLS 진단기준에 대해 질문하였다. 1) 다리를 움

직이고 싶은 충동을 느끼는지, 2) 가만히 쉴 때 증상이 악화되

는지, 3) 움직임으로써 증상이 완화된지, 4) 저녁이나 밤에 증

상이 악화되는지 여부. 이 4개의 진단기준을 모두 만족하면 

RLS 군으로 분류하였으며 하나라도 기준을 만족하지 못하면 

non-RLS 군으로 분류하였다. 관절염이나 신경병증, 손상, 

혈관질환, 자세로 인한 불편감, 수면개시로 인한 느낌, 단순 경

련, 정신병적 흥분, 환촉 등에 의한 불편한 감각은 RLS의 증

상에서 제외하였다. RLS 증상의 심각도는 IRLSSG 척도를 사

용하여 측정하였다.15) 약물로 인한 좌불안석증(akathisia)은 

Barnes Akathisia Rating Scale로 측정하였으며 좌불안석증

의 진단은 Barnes Global Score 2점 이상일 때로 하였다. 불

면은 Athens Insomnia Scale (AIS)로 평가하였으며 불면의 

정도는 AIS-8의 모든 항목들의 전체 점수로 정량화하였다.16) 

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)로 정신병적 증상을 평

가하였다.17)

 

유전자 분석

피험자로부터 5~10 mL의 정맥혈을 채취하여 EDTA 처리

된 시험관에 보관하였으며, NucleoSpinⓇ Blood DNA Extrac-
tion Kit (Macherey-Nagel, Germany)를 이용하여 genomic 

DNA를 분리하였다. 이전 연구와 한국인 minor allele의 빈도

에 기반하여 PTPRD 유전자중에 rs 462664 SNPs를 후보마

커로 선정했다. 중합효소 연쇄반응은 96-well BioRad CFX 

96 Real time Polymerase Chain Reaction System (BioRad, 

Hercules, CA)에서 reaction 당 volume 20 μL에서 수행되어

졌다. Reaction mixture는 1.5 μL genomic DNA, 각 primer 

200 μm [rs462664 : 5’-CTG TAA TGG AAA TAA TAA 

ATC AAT TTT GAA AAG-3’ rs462664 : 5’- CTG TAA 

TGG AAA TAA TAA ATC AAT TTT GAA GAG-3’] , 1×

Sso Fast EvaGreenSuper Mix (Bio-Red), 그리고 증류수가 

포함되었다. 증폭 protocol은 98℃/3 min 시작하여 이후 98℃/ 

10 s와 58℃/20 s 39 cycle 하였다. 95℃/10s와 65℃/10 s로 시

작한 후 melting curve는 65에서 95℃까지 온도가 cycle 당 

0.3℃씩 증가하면서 수행되어졌다. Melting profile은 Bio-Red 

Precision Melt Software를 통해 분석되어졌다. 

통계분석

Hardy-Weinberg 평형여부는 Chi-square test를 통해서 검

증되었다. 범주형 데이터는 χ² 검정, 혹은 이분형 로지스틱 를 

통해 분석되어졌으며 연속형 데이터는 t-검정, 일원배치 분
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정호진 등

산분석법으로 분석되어졌다. 모든 분석은 SPSS을 이용하여 

수행되어졌다. 

결      과

190명의 조현병 환자들 중에서 IRLSSG 진단 기준에 따

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

(76.8%)명은 non-RLS 군으로 분류되었다. 두 군들의 인구통

계학적, 임상적 자료들은 이전의 논문들에서 이미 기술되었다.10) 

이를 다시 간단히 서술하면 성별, 나이, 신장, 체중, 유병기간, 

투약 기간, 투약되는 항정신병약물의 chlorpromazine 등가 용

량 등은 두 군 간의 유의한 차이는 없었다. 그러나 IRLS, BPRS, 

AIS-8, BAS 점수들은 RLS 군이 non-RLS 군에 비에 유의

하게 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). 연구

대상 환자에서 PTPRD rs462664 유전자형 빈도는 Hardy-

Weinberg 평형에서 벗어나지 않았다(χ2=0.011, p=0.92). 각군

에서 PTPRD rs462664 유전자형 빈도(χ2=1.31, p=0.519)와 

대립유전자 빈도(χ2=1.30, p=0.25) 유의한 차이가 없었다(표 1).

고      찰

본 연구는 조현병 환자에서 항정신병약물에 의해 유발된 

RLS와 PTPRD 유전자의 다형성의 관련성을 살펴보았으나 

유의한 연관성은 발견하지 못하였다. 이는 과거의 일차성 RLS

에서 연구에서 연관성에 관한 보고와는 다른 결과이다.7,8) 본 

연구에 참여한 모든 조현병 환자들은 항정신병약물 복용하

고 있었으며, 항정신병약물과 연관된 RLS은 도파민 수용체

를 항정신병약물이 차단함으로써 도파민 저하를 일으키는 것

과 연관될 가능성이 있으며, 일차성 RLS와 다른 기전에 연관

될 가능성을 추정할 수 있다. 하지만 정신병약물에 의한 하지

불안증군의 발생이 약물의 양과 관련 없으며 RLS의 증상 있

는 환자와 없는 환자에서 항정신병약물의 노출에 차이가 없었

다는 점을 고려할 때,6) 개인 취약성이 중요함을 시사한다. 

항정신병약물과 연관된 RLS는 호소하는 증상에서도 일차

성 RLS와는 차이가 있는데, 일차성 RLS 환자가 가장 흔하게 

호소하는 증상은 환자가 신체에 전기가 흐르는 듯한 느낌을 

받거나 저린 감각이다. 반면 항정신병약물을 사용하는 조현병 

환자군에서 가장 많이 나타나는 RLS 증상은 사지가 떨리거나 

안절부절 못함으로 조현병환자의 RLS 증상은 항정신병약물

에 의해 유발되는 좌불안석증 증상과 유사한 면이 있다.6) 좌

불안석증은 잘 알려져 있는 대표적인 항정신병약물 부작용

이다. 주로 하지에서 발생하는 운동성 안절부절못함으로 움직

이려는 욕구, 불안감 같은 증상을 자주 동반한다. 조현병 환자

에서 항정신병약물에 의해 유발된 좌불안석증과 RLS의 가

장 큰 차이점은 증상의 일주기 변동성이다. 좌불안석증은 운

동성 안절부절증, 불안감, 움직이려는 욕구 등 증상이 하루 종

일 지속되고 일주기 변동성이 없다. 반면 RLS는 다리를 포함

한 사지에서 움직이려는 욕구, 다리의 불편한 감각 등의 증상

이 가만히 쉴 때 생기며 저녁과 밤에 더 악화되는 일주기 변동

성이 있다. 

이전의 일차성 RLS 유전연구에서 관련성이 보고된 PTPRD
에 대하여 살펴보면, PTPRD 단백질은 type II receptor like 

protein tyrosine phosphatase family에 속하며 cell adhesion 

motif를 가진 세포바깥 부위와 두 개의 phosphatase 영역을 

가진 세포내 부위로 이루어져 있다.18) 과거 연구에서 강한 관련

성이 보고된 PTPRD 유전자의 rs462664 SNP는 태아와 성인 

뇌 조직에서 발현되는 10개의 noncoding exon으로 구성된 5’ 

UTR region에 위치한다.19,20) 유전자결핍 모델 쥐 연구에서 

이 단백질은 태아 발생 동안 축색돌기 발달과 운동신경의 중

단에 작용한다는 것이 알려져 있다.18) 그러나 PTPRD가 어떠

한 기전을 통하여 RLS와 연관되는지에 대하여는 아직 밝혀

지지 않았다. 최근 대만에서 시행된 연구에서 말기신부전환자

에 발생한 RLS와 PTPRD rs462664가 연관성이 있음을 보

고하였으므로,21) 이차성 RLS의 발생도 원인에 따라 생물학

적 취약성에 관여하는 유전자가 다를 가능성도 생각해볼 수 

있겠다. 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 연구대상이 다양한 

종류의 항정신병약물을 복용하였으며 약물의 복용을 통제하

지 않았다. 그러나 복용 약물의 유형(전형적 vs. 비전형적) 및 

등가용량에 있어 RLS군과 non-RLS 두 군간의 유의한 차이

가 없었다. 둘째, 본 연구는 같은 연구진이 이전에 보고된 같

은 연구대상을 이용한 연구의 후속연구로서 통계적 측면에

서 다중비교의 문제가 제기될 수 있다. 하지만, 이전의 결과와 

Table 1. PTPRD rs462664 genotype and allele frequencies of the study participants

PTPRD (rs462664)
Genotypes N (%) Allele frequencies

A/A A/G G/G A G

RLS group (n=44) 04 (09.1) 19 (43.2) 21 (47.8) χ2=1.31, 
p=0.519

0.31 0.69 χ2=1.30
p=0.25Non-RLS group (n=146) 20 (13.7) 69 (47.3) 57 (39.0) 0.37 0.63
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같이 실험을 시행한 것이 아니고, 이전의 다른 연구자의 연구

결과에 기반한 다른 가설 하에 시행된 것이라는 점에서 엄격

한 다중비교를 적용하는 것은 적절하지 않을 것으로 판단된

다. 셋째, 상대적으로 표본수가 작아 본 연구의 결과를 일반

화시키기에는 한계를 지닌다. 향후 이러한 한계점을 고려하여 

큰 표본수를 이용한 추가적인 연구가 진행된다면 조현병 환자

에서 항정신병약물과 연관된 RLS의 유전학적 병태생리를 밝

히는 데 도움이 될 것이다. 

결      론

최근 하지불안증후군(restless legs syndrome : RLS)의 

유전적 요인에 관한 여러 보고들이 있었다. 본 연구의 목적은 

조현병 환자에서 항정신병약물 사용시 생긴 RLS의 발생에도 

PTPRD 유전자다형성이 관련되는지를 알아보는 것이다. RLS

의 진단은 190명의 조현병 환자중에 RLS로 진단된 환자(n=44)

와 RLS가 아닌 환자(n=146)에서 PTPRD 유전자 rs 462664의 

유전형 및 대립유전자 빈도를 분석하였다. 각군에서 PTPRD 
rs462664 유전형빈도(χ2=1.31, p=0.519)와 대립유전자 빈도(χ2 

=1.30, p=0.25) 차이가 없었다. 본 연구 결과는 표본수의 한계

가 있지만 PTPRD 유전자가 조현병 환자에서 항정신병약물에 

의해 발생된 RLS와 연관성이 없음을 보여주었다. 이는 항정

신병약물에 의한 RLS는 일차성 RLS와 다른 병리기전이 관

여할 가능성을 시사한다. 

중심 단어：하지불안증후군·PTPRD·조현병.
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