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서     론

정신병적 장애(psychotic disorders)는 진단 기준이 현상학

적으로 정의되어 있는 바, 하나의 질환에도 다양한 생물학적 

기전이 작용할 것으로 추정된다. 반면, 서로 다른 진단 간에 

동일한 임상 양상이 나타나며, 사용되는 치료제가 공통되고, 

유전적, 생물학적으로 공통적인 소인이 시사되기도 한다. 즉, 

진단 내 이질성 및 진단 간 동질성이 혼재된 미분화된 진단군
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Objectives : Genome-wide association studies (GWASs) and meta-analyses indicate that single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) in the a-1C subunit of the L-type voltage-dependent calcium channel (CACNA1C) gene increase the risk for schizophre-
nia and bipolar disorders (BDs). We investigated the association between the genetic variants on CACNA1C and schizophrenia 
and/or BDs in the Korean population.
Methods : A total of 582 patients with schizophrenia, 336 patients with BDs consisting of 179 bipolar I disorder (BD-I) and 157 
bipolar II disorder (BD-II), and 502 healthy controls were recruited. Based on previous results from other populations, three SNPs 
(rs10848635, rs1006737, and rs4765905) were selected and genotype-wise association was evaluated using logistic regression 
analysis under additive, dominant and recessive genetic models.
Results : rs10848635 showed a significant association with schizophrenia (p=0.010), the combined schizophrenia and BD group 
(p=0.018), and the combined schizophrenia and BD-I group (p=0.011). The best fit model was dominant model for all of these phe-
notypes. The association remained significant after correction for multiple testing in schizophrenia and the combined schizophre-
nia and BD-I group.
Conclusion : We identified a possible role of CACNA1C in the common susceptibility of schizophrenia and BD-I. However no as-
sociation trend was observed for BD-II. Further efforts are needed to identify a specific phenotype associated with this gene cross-
ing the current diagnostic categories. (Korean J Schizophr Res 2018;21:43-50)
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조현병과 제1형 양극성장애의 진단 경계를 넘어선 공통적 후보유전자로서의 CACNA1C에 대한 단일염기다형성 연합 연구

이라는 견해가 증가하고 있다. 역사적으로 크레펠린 시대부터 

정신건강의학과 영역에서 조현병과 양극성장애는 두 가지의 

다른 진단으로 분류되어 왔으며, 현재 진단 축인 Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders-5th Edition 

(DSM-5)에서도 그렇게 명시되어 있다.1,2) 그러나 두 질환 간

에는 증상, 치료적 접근법, 생물학적 인자 등에서 여러 가지 

공통점이 존재하며, 환자에 따라서는 진단 구분이 상당 기간 

어려운 경우도 많다.1,3) 특히, 유전연구는 조현병과 제1형 양

극성장애 사이의 공통된 유전적 소인을 반복적으로 보고하

고 있다.4-6)

기존의 대규모 광범위 유전체 연합 연구(genome-wide 

association study : GWAS)에 따르면 calcium voltage-

gated channel subunit alpha1C (이하 CACNA1C) 유전자는 

조현병과 양극성장애를 포함한 주요우울장애, 자폐증과 같

은 다양한 영역에서 정신 증상의 발현과 연관이 있다고 알려

진 바 있으며, 이 유전자의 변이에 따라서 정신과적 증상의 발

현 위험도가 달라질 수 있다고 한다.7) CACNA1C 단백의 al-
pha1C 단위체는 세포 내로의 칼슘 유입 경로를 형성하고 이를 

통해 다양한 세포 신호를 매개하게 되는데,8) 이를 통해 궁극

적으로는 cAMP response element-binding protein (CREB)

과 brain derived neurotrophic factor (BDNF)의 발현을 촉진

하게 된다.9-11) Bhat 등12)에 의하면 이 과정은 해마, 편도, 중변

연계 보상회로 등의 다양한 신경회로 내에서 학습과 기억 경

로의 시냅스 가소성에 주요한 요인이 되며,13,14) CACNA1C 유

전자의 변이가 정신 질환의 발병에 기여할 수 있는 기전에 관

한 다양한 가설을 가능하게 해 준다. 

기존의 유럽인들을 대상으로 한 연구를 통해 CACNA1C 

유전자가 양극성장애의 원인 유전자로 주목 받아왔으나,15,16) 

두 연구 사이에서는 단일염기다형성에 대한 공통된 결과를 

도출하지는 못하였다. 이후 진행된 Green 등17)의 연구에 따르

면 CACNA1C 유전자가 양극성장애 이외에도 주요 우울장애

(p=0.013)와 조현병(p=0.034)의 발현 위험 역시 증가시킨다. 조

현병 환자를 대상으로 한 대규모 유전 연구에 따르면,18) 108 군데

의 유전자가 소인 유전자부위로 주목되며 이들 중 CACNA1C 

유전자 부위가 포함된다. 이후 각각 조현병과 양극성장애 환

자를 대상으로 한 CACNA1C 유전자에 대한 연구에서 여러 

단일염기다형성이 거론되었다.15,17,19-27) 또한 주요우울장애,17,28) 

자폐증29)과 같은 다양한 정신과적 질환의 발현과도 연관이 

있다고 밝혀져 왔다. 

이러한 선행 연구들 중, 동일한 인구집단을 대상으로 동일 

단일염기다형성을 선정하여 조현병과 양극성장애를 함께 분

석한 연구는 없었다. 또한, 연구들 간의 대상 인구 집단의 이

질성의 때문에 구체적 유전변이에 대한 결론을 도출하는 것

은 어려웠다. 특히, 양극성장애를 대상으로 한 연구는 대부분 

제1형 양극성장애를 포함하거나 구체적인 아형을 명시하지 

않았다. 제1형과 제2형 양극성장애는 정의상 (경)조증 에피소

드의 심각성 정도로만 구분되지만, 실제로 임상경과 및 치료

반응에 많은 차이가 보고되어 왔으며,30-33) 생물학적 연구에

서도 상이한 소견이 보고되어 왔다..34,35) 

이에 본 연구는 한국인을 대상으로 조현병과 양극성장애와 

CACNA1C 유전자 다형성의 연합을 확인하고자 하였다. 기존 

연구를 통해 CACNA1C 유전자 내에서 조현병과 양극성장애

의 발현과 상관관계가 있다고 밝혀진 3개의 단일염기다형성

을 선택하였고, 양극성장애는 제1형과 제2형으로 나누어 분

석하였다. 

방     법

대상 환자 선정

연구 대상으로 조현병 환자군(582명)은 삼성서울병원, 용

인정신병원에서 1년 이상 입원 및 외래 통원 치료를 받은 18

세 이상 70세 이하의 환자 중 정신과 의사에 의해 DSM-IV

를 기준으로 조현병으로 진단된 환자로 하였다. 양극성장애 

환자군(336명)은 삼성서울병원과 분당서울대학병원에서 진

단된 환자로 179명의 제1형 양극성장애 환자군과 157명의 제

2형 양극성장애 환자군으로 하였다. 정상대조군은 공개 모집

을 통해 자원한 지원자들이었으며 임상적으로 유의한 정신

과적 병력 및 가족력, 신경학적 질환이 없는 성인 502명을 대

상으로 하였다. 본 연구는 삼성서울병원, 분당서울대학병원 

및 용인정신병원 윤리위원회(Institutional Review Board)에

서 승인을 받았고, 모든 참여자에게 연구에 대한 충분한 설

명을 제공하고 서면으로 취득한 동의서를 받았다.

단일염기 다형성 선정 및 유전자형 분석

분석 대상 단일염기다형성은 조현병과 양극성장애가 그 발

병 기전을 공유할 수 있다는 견지에서, 아래와 같이 문헌 검색

을 통해 선정하였다. CACNA1C는 대규모 유전체 분석을 통해 

양극성장애의 후보유전자로 보고된 이후,15,16) 조현병과 양극성

장애 및 다른 정신질환에서 CACNA1C 유전자의 인트론 3에 

위치한 rs1006737이 집중적으로 단일변이 연합연구의 대상이 

되어 왔다. 이에 분석대상 변이로 rs100673716,17,20,22,24-26)을 선

정하였고, 그 외 인트론 3 영역에서 어느 한 쪽 질환에라도 

연관성이 보고된 바 있는 변이들을 추가로 탐색하였다. 그 가

운데 HapMap-HCB와 HapMap-JPT (http://www.khap-
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이보라 등

map.org) 자료를 사용하여 Minor Allele Frequency가 0.05 

이상인 두 개 변이 rs1084863520,21,27)와 rs476590519,23)를 추가 

선정하였다. 선정된 다형성의 위치를 그림 1에 나타내었다. 

유전자형 분석을 위해 대상군으로부터 말초혈액 10 mL를 

채혈한 후 WizardTM Genomic DNA Purification kit (Pro-
mega, Madison, USA)을 사용하여 회사가 제공한 방법에 

따라 DNA를 추출, 정제하였다. 

rs10848635와 rs1006737의 유전자형 분석은 여러 개 변이를 

동시에 분석하는 mass array 방식으로 하였다. 이는 iPLEX 

Gold technology (Sequenom, San Diego, USA)를 사용한 

matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight 

mass spectrometry 방법을 적용한 것이다. 분석 디자인에는 

Sequenom’s MassARRAY Assay Design, ver. 3.0을 사용하

였다. 중합효소연쇄반응(Polymerase chain reaction)은 iPLEX

의 표준적인 방법으로 시행하였고, 스펙트럼 분석에는 Mas-
sARRAY Typer, version 3.4 (Sequenom, San Diego, USA)를 

사용하였다. 두 다형성에서 유전자형 분석 성공률(genotype 

call rate)은 98%였다. 

rs4765905는 TaqMan SNP genotyping assay를 이용하여 

분석하였다. 시발체는 Primer Express version 3.0.1 (Applied 

Biosystems, CA, USA)를 사용하여 디자인하였으며, 중합효

소연쇄반응은 TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosystems, CA, USA)의 AmpliTaq GoldⓇ DNA polymerase

를 사용하여 시행되었다. 반응산출물을 Real-Time PCR Sys-
tem (Applied Biosystems, CA, USA)을 사용하여 전기영동 

한 후, Sequence Detection System (SDS) software (Applied 

Biosystems, CA, USA)를 사용하여 각 샘플의 형광물질 양

을 측정함으로써 유전자형을 결정하였다. 마찬가지로 98%의 

유전자형 분석 성공률을 보였다.

통계 분석

환자군과 정상대조군의 인구학적 특성과 임상 변인 비교에

는 Kruskal-Wallis test 또는 카이제곱 검정(chi-square test)

을 사용하였다. 유전자형 분석을 위해 정상대조군을 대상으

로 Fisher의 정확한 검정(Fisher’s exact test)을 통해 유전자

형 빈도에 대한 Hardy-Weinberg 평형 만족 여부를 조사하

였고, 연구 대상인 단일염기다형성이 모두 평형상태인 것을 

확인하고 통계분석에 포함시켰다. 환자군과 정상대조군 간의 

유전자형 빈도에 대한 연합을 알아보기 위해 로지스틱 회기

분석 방법을 사용하였고 성별과 연령을 공변수로 추가하였

다. 환자군을 양극성장애, 제1형 양극성장애, 제2형 양극성

장애, 조현병, 조현병과 양극성장애를 합친 군 및 조현병과 

제1형 양극성장애를 합친 환자군으로 구분하여 각 단일염기

다형성 별 유전자형의 효과를 분석하였으며, 이 때 Genetics-
Design R package의 함수를 이용하여 위 비교군의 구성에 

대한 검정력을 다형성 별로 각각 계산하였다. 이 때 사용한 변

수값 설정은 다음과 같다 : 소대립유전자(minor allele fre-
quency)는 각각의 조합에 대해서 구한 결과값을 이용하였고 

유병률 값은 양극성장애에 대해서는 Merikangas 등의 논문36)

에서 확인된 2.9%로 설정하였고, 조현병에 대해서는 Moreno-

Küstner 등37)의 논문에서 확인된 0.75%를 이용하였다. 승산

비 값은 본 분석에서 구한 결과를 이용하였고 제1형 오류(type 

I error) α=0.05로 설정하였다.

연합 분석의 유전 방식으로는 각 단일염기다형성의 소대립

유전자(minor alleles)를 기준으로 우성(dominant), 열성(re-
cessive) 및 부가성(additive) 전달(transmission)을 적용하였

고, 가장 낮은 Akaike Information Criterion (AIC) 값을 갖

는 유전모델을 최적 모델로 채택하였다. 또한 다수의 독립적 

검증 시행으로 인한 제1형 오류를 극복하기 위해 Bonferroni 

검정을 적용하여 분석된 단일염기다형성 개수(3개)를 고려하

여 p value＜0.017 (0.05/3)를 기준으로 하였다. 모든 통계분

석에는 R 프로그램(version 3.1.3, snpStats package version 

1.18.0, http://www.bioconductor.org)을 사용하였다. 

결     과

환자군과 정상대조군의 인구학적 특성은 표 1과 같다. 평

균 연령은 제2형 양극성장애 환자군이 다른 군에 비해 유의

하게 높았으며, 정상대조군이 환자군에 비해 유의하게 낮았

다. 성별 비율은 조현병 환자군에서 남자가 53.6%로, 제1형 양

극성장애 환자군과 정상대조군에 비해서 성별 비율에 유의한 

차이가 있었다. 또한 제2형 양극성장애 환자군에서 여자의 성

별 비율이 다른 군에 비해 유의하게 높았다. 

세 개 단일염기다형성 모두 소대립유전자 빈도(minor al-
lele frequency : MAF)가 0.01 이상이었으며, 각 변이 별로 

전체 대상군에서 2% 미만의 손실률(missing data rate)을 보

였다. 따라서 세 개 변이 모두가 실험의 신뢰성 기준을 통과

하여 통계분석에 대상이 되었다. 

각 단일염기다형성에서 우성, 열성, 부가성 모델에 대한 전

체 분석 결과 값을 표 2에 제시하였고, 환자 그룹 별 유전자

형 빈도와 유전적 연합여부에 대한 분석 결과 중 최적 모델

에서의 값을 표 3에 제시하였다.

rs10848635가 조현병, 조현병과 양극성장애를 합친 그룹 

및 조현병과 제1형 양극성장애를 합친 그룹에서 부가성 유전 
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방식의 가정 하에 각각 p=0.015, p=0.042 및 p=0.018로, 우

성 유전방식의 가정 하에 p=0.010, p=0.018 및 p=0.011로 유

의한 연합을 나타내었다. 열성 유전방식의 가정하에서는 어

떠한 유전모델에서도 유의한 결과가 없었다. 가장 낮은 AIC 

값을 갖는 우성 유전방식이 조현병 그룹, 조현병 및 양극성장

애를 합한 그룹과 조현병 및 제1형 양극성장애를 합한 그룹 

모두에서 최적 모델로 채택 되었다(표 3). Bonferroni 방법으

로 다중검증에 대한 오류를 보정한 이후에도 조현병 그룹과 

조현병 및 제1형 양극성장애를 합한 그룹은 최적 모델인 우

성 유전 방식의 가정 하에 각각 p=0.030과 p=0.033으로 유

의한 연합을 나타내었다(표 3). 조현병의 경우, 부가성 모델에

서도 유의한 연합이 나타났다(p=0.015). 그러나 조현병과 양

극성장애를 합친 그룹에서는 보정 후 유의성이 사라졌다. 양

극성장애나, 제1형 양극성장애 및 제2형 양극성장애를 각각 

독립된 표현형 그룹으로 분석한 결과는 유의한 결과를 발견

할 수 없었다. rs1006737과 rs4765905는 서로 높은 연관불균

형(linkage disequilibrium) 관계에 있는 단일염기다형성이며

(그림 1B), 이 들은 어떤 표현형 그룹과 유전방식 모델에서도 

유의한 수준의 연관이 나타나지 않았다(표 2).

파워검증 결과 rs10848635의 경우 조현병군에서는 0.6 이

상으로 적절하였으나, 다른 표현형들 및 다른 단일염기다형성

들의 경우는 0.5 이하로 이전의 대규모 유전체 연구 결과에서 

나온 유의한 결과들을 재현하기에는 본 연구의 사례수가 충

분하지 못했음을 시사하였다. 

고     찰

CACNA1C 유전자는 12번째 염색체(12p13)에 위치하며, 

Table 1. Demographic characteristics of the subjects

Demographic characteristics Schizophrenia (N=582) BD-I (N=179) BD-II (N=157) Control (N=502) Statistics*
            Age, mean(SD) 33.9 (9.5) 33.9 (10.1) 37.4 (11.4) 31.6 (7.9) F=16.6 p＜0.001
            Sex (male, %) 53.6 38.3 25.2 43.8 χ2=46.2 p＜0.001

* : After post-hoc analysis, BD-II group was older than the other groups and the control group was younger than the other 
groups. More males were in the schizophrenia group than in the BD-I and control groups, and the BD-II group had more females 
than the other groups. BD-I : Bipolar Disorder-I, BD-II : Bipolar Disorder-II

Table 2. Effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in CACNA1C gene on schizophrenia and bipolar I and bipolar II disorder

Phenotype
Genetic 
model

rs10848635 rs1006737 rs4765905

OR 95% CI
p- 

value
OR 95% CI

p- 
value

OR 95% CI
p- 

value
BD Additive 1.102 0.881-1.379 0.393 1.134 0.722-1.782 0.5842 1.092 0.696-1.713 0.702

Dominant 1.225 0.916-1.637 0.170 1.107 0.699-1.755 0.664 1.047 0.656-1.670 0.847
Recessive 0.885 0.533-1.471 0.638 857427.1 INF 0.980 592643.6 INF 0.971

BD-I Additive 1.179 0.900-1.543 0.232 1.434 0.861-2.390 0.166 1.370 0.817-2.297 0.233
Dominant 1.285 0.899-1.837 0.170 1.388 0.821-2.346 0.222 1.321 0.776-2.248 0.305
Recessive 1.100 0.609-1.987 0.753 1820877.0 INF 0.979 1824610.0 INF 0.979

BD-II Additive 1.034 0.771-1.386 0.824 0.789 0.409-1.523 0.480 0.790 0.416-1.501 0.472
Dominant 1.220 0.832-1.788 0.309 0.789 0.409-1.523 0.480 0.740 0.376-1.453 0.381
Recessive 0.628 0.304-1.295 0.208 NA NA NA 544628.2 INF 0.980

Schizophrenia Addictive 1.263 1.046-1.525 0.015* 1.308 0.889-1.925 0.172 1.259 0.853-1.858 0.247
Dominant 1.381 1.080-1.766 0.010* 1.308 0.889-1.925 0.172 1.259 0.853-1.858 0.247
Recessive 1.233 0.821-1.854 0.313 NA NA NA NA NA NA

Schizophrenia+BD Additive 1.197 1.006-1.423 0.042* 1.256 0.882-1.788 0.206 1.206 0.846-1.717 0.300
Dominant 1.308 1.046-1.635 0.018* 1.247 0.874-1.780 0.223 1.191 0.832-1.704 0.339
Recessive 1.098 0.752-1.601 0.629 144771.7   5.4E-272-

      3.9E+281
0.971 290746.8 INF 0.973

Schizophrenia+BD-I Additive 1.241 1.038-1.483 0.018* 1.349 0.940-1.935 0.104 1.296 0.901-1.864 0.162
Dominant 1.350 1.071-1.702 0.011* 1.339 0.930-1.927 0.116 1.285 0.890-1.854 0.180
Recessive 1.201 0.816-1.767 0.354 191252.8   7.148E-272-

      5.1172E+281
0.970 190563.8  7.1222E-272-

   5.0988E+281
0.970

* : p＜0.05. BD : bipolar disorder, BD-I : Bipolar Disorder-I, BD-II : Bipolar Disorder-II, Schizophrenia+BD : group merged with Schizo-
phrenia and Bipolar Disorder groups, Schizophrenia+BD-I : group merged with Schizophrenia and Bipolar Disorder-I groups, OR : 
odds ratio, CI : confidence interval
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이보라 등

이전 연구에서 여러 정신과적 질환의 소인과 관계됨이 시사

되었다. 그 중에서도 조현병과 양극성 장애와의 연관성은 다

양한 인구집단을 대상으로 하는 유전연구를 통해 재현되어 

왔으며,15,17,19-27) 이외에도 주의력결핍 과잉행동장애,38) 자폐

증,29) 주요우울장애17,28) 등의 연구에서 연관성이 보고되어 있

다. 이는 CACNA1C 유전자가 특정 질환이 아닌 질환군이나 

이들의 공통 증상의 발현에 영향을 주는 것으로 해석이 가능

하며, 주요 정신과적 질환의 공통적인 기전에 CACNA1C 유전

자가 관여될 가능성이 제안 되었다. 또한, 이 유전자의 시냅스 

가소성 및 학습과 기억 형성이라는 기능에 근거하여13,14) 관련 

정신질환의 발병 기전 중 신경계 발달 단계의 결함을 야기하는

데 CACNA1C 유전자가 관여할 것이라는 추측도 가능하다.

본 연구에서는 단일 인구 집단에서 CACNA1C 유전자의 

변이가 조현병과 양극성 장애와 어떤 관련을 보이는지 조사

하였다. 과거 연구에서 유의한 결과가 재현되는 세 개의 단일

염기다형성을 선정하여 분석한 결과, rs10848635가 조현병 

및 조현병과 제1형 양극성 장애를 합친 군에서 최적 모델인 

우성 유전방식의 가정하에서 유의한 연합을 보였고, 이 결과

는 다중 검정 효과를 보정한 후에도 유의하였다. rs10848635

는 선정된 다른 두 개의 단일염기다형성보다 이전에 연구가 

많지 않았으나, 이는 한국인 인구집단을 대상으로 한 조현병

Table 3. Effects of single nucleotide polymorphisms in CACNA1C gene on schizophrenia and bipolar I and bipolar II disorders : Sum-
mary results under the best-fit genetic model

SNPs MAF Phenotype N
Genotype frequency

OR 95% CI p-value* Best fit model†
MM Mm mm

rs10848635 0.32 Control   501 235 (46.9) 220 (43.9) 46 (9.2)

BD 321 136 (42.4) 157 (48.9) 28 (8.7) 1.225 0.917-1.637 0.170 Dominant
BD-I 167 69 (41.3) 81 (48.5) 17 (10.2) 1.285 0.898-1.837 0.169 Dominant
BD-II 154 67 (43.5) 76 (49.4) 11 (7.1) 0.628 0.304-1.295 0.207 Recessive
Schizophrenia 578 229 (39.6) 287 (49.7) 62 (10.7) 1.381 1.080-1.766 0.010‡ Dominant
Schizophrenia+BD 899 365 (40.6) 444 (49.4) 90 (10.0) 1.308 1.046-1.635 0.018 Dominant
Schizophrenia+BD-I 745 298 (40.0) 368 (49.4) 79 (10.6) 1.350 1.071-1.702 0.011‡ Dominant

rs1006737 0.37 Control 501 450 (89.8) 51 (10.2) 0 (0.0)

BD 336 298 (88.7) 37 (11.0) 1 (0.3) 1.134 0.722-1.782 0.584 Additive
BD-I 179 155 (86.6) 23 (12.9) 1 (0.5) 1.434 0.861-2.390 0.166 Additive
BD-II 157 143 (91.1) 14 (8.9) 0 (0.0) 0.789 0.408-1.523 0.479 Dominant
Schizophrenia 578 505 (87.4) 73 (12.6) 0 (0.0) 1.308 0.889-1.925 0.172 Dominant
Schizophrenia+BD 914 803 (87.9) 110 (12.0) 1 (0.1) 1.256 0.882-1.788 0.206 Additive 
Schizophrenia+BD-I 757 660 (87.2) 96 (12.7) 1 (0.1) 1.349 0.940-1.935 0.104 Additive 

rs4765905 0.39 Control 502 450 (89.6) 52 (10.4) 0 (0.0)

BD 335 299 (89.0) 34 (10.1) 2 (0.6) 1.092 0.696-1.713 0.702 Additive 
BD-I 179 156 (87.1) 22 (12.3) 1 (0.6) 1.369 0.817-2.296 0.233 Additive 
BD-II 156 143 (91.7) 12 (7.7) 1 (0.6) 0.739 0.376-1.453 0.381 Dominant
Schizophrenia 579 509 (87.9) 70 (12.1) 0 (0.0) 1.258 0.852-1.857 0.246 Dominant
Schizophrenia+BD 914 808 (88.4) 104 (11.4) 2 (0.2) 1.205 0.846-1.717 0.300 Additive 
Schizophrenia+BD-I 758 665 (87.7) 92 (12.2) 1 (0.1) 1.296 0.901-1.864 0.162 Additive 

* : Nominal P-value of the logistic regression analyses using age and sex as a covariate, †: The inheritance model with the least 
Akaike Information Criterion was accepted as the best fitting mode, ‡: p-values of ＜0.05 after Bonferroni correction. SNP : single 
nucleotide polymorphism, MAF : minor allele frequency based on the control group data, MM : major allele homozygote, Mm : 
heterozygote, mm : minor allele homozygote, BD : bipolar disorder, BD-I : Bipolar Disorder-I, BD-II : Bipolar Disorder-II : 
Schizophrenia+BD, group merged with Schizophrenia and Bipolar Disorder groups, Schizophrenia+BD-I : group merged with Schizo-
phrenia and Bipolar Disorder-I groups

Intron 3
5' 3'

rs10848635 rs1006737 rs4765905A

B
Fig. 1. Location of three SNPs on intron 3 in CACNA1C gene. A :  
Location of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) on intron 
3 in Calcium voltage-gated channel subunit alpha1C (CAC-
NA1C) gene analyzed in the current study. B :  Linkage disequi-
librium (LD) structure of three SNPs. The number in each LD indi-
cates the value of D’ (D’=1 not shown) calculated from normal 
control data. Block 1 was determined using the default confi-
dence interval algorithm of Haploview 4.2.
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에서의 연구 결과20)와 타이완 및 다른 비 코카시안 인구를 

대상으로 한 양극성장애에서의21,27) 선행된 연구를 재현하는 

결과이다. 이전 연구에서는 조현병과 양극성장애 각각에서 

유의하게 발견된 단일염기다형성 연합을 확인하였던 것에 비

해, 본 연구에서는 동일 인구집단에서 두 질환을 동시에 평

가하고 두 진단 간 공유되고 있는 소인유전자를 탐색한 것에 

것에 의의가 있다. 한편, CACNA1C 유전자는 한국인 우울

증 환자 대상의 연구에서 항우울제에 대한 반응과의 연관성

이 시사되었으며,39) 한국인 양극성 장애 환자에서 본 연구에

서 조사하지 않은 다른 단일염기다형성(rs1016388)의 연관성

이 시사되었다.40) 

본 연구는 또한 조현병과 제1형 양극성장애를 합친 군에서 

유의한 결과를 나타내어, 이 유전자가 두 질환의 공통된 생물

학적 소인에 관여할 가능성을 시사하였다. 제1형 양극성장애를 

단독으로 분석하였을 때는 유의한 결과가 나타나지 않았는데, 

이는 적은 사례수로 인한 통계적 검증력의 부족에 기인했을 가

능성을 배제할 수 없다. 조현병과 양극성장애 전체를 합친 군에

서는 연관성이 시사될 뿐 통계적 유의성이 떨어지는 것으로 나

타났는데, 이는 해당 유전자 변이와 관련성이 없는 제2형 양극

성장애의 효과로 인해 나타난 결과로 해석된다. 본 연구에서는 

이전 연구에서 연합이 시사된 rs100673715-17,22,24-26,28,41,42)과 

rs476590519,23) 단일염기다형성과는 모든 진단군에서 유의한 

연관성을 보이지 않았다. 이러한 차이는 연구 대상의 인종 및 

인구학적 차이에 기인했을 가능성이 있겠다. 또한 사례수 및 

진단의 타당성 등에 기인한 통계적 검증력의 차이도 기여했

을 가능성이 있다. 

본 연구에서 양극성장애 중 제1형과 제2형에서 다른 결과

가 나타난 것은 주목할 만하다. 그러나, 이러한 결과가 각 군

의 독립적인 분석에서 나타난 결과는 아니기 때문에, 향후 충

분한 사례수를 확보한 연구를 통해 조사해 볼 필요가 있을 

것이다. 다만, 선행 연구에서는 제2형 양극성장애 환자군이 

포함되지 않았거나 포함 여부가 확실치 않았기에, 본 연구가 

제2형 양극성장애에서는 다른 효과를 보일 가능성을 시사한 

최초의 연구라는 의의가 있을 것이다. 현재의 DSM 진단기준

에 따르면, 제1형과 제2형 양극성장애를 구분하는 기준은 

(경)조증 삽화의 차이뿐이다. 조증과 경조증은 같은 증상을 

기반으로 하지만 기간과 심각도로 분류가 되고, 같은 연속선 

상의 질환에서 제2형 양극성장애는 제1형 양극성장애의 경

미한 형태로만 여겨져 왔다.2) 그러나 최근 연구결과를 통해 

제2형 양극성장애는 제1형 양극성장애와 유전적, 생물학적, 

임상적, 약물학적으로 다른 특성을 가지고 있음이 제시되고 

있다.30-35,43) 따라서 소인유전자를 탐색하는 연구에서도 향후 

이 두 진단군을 구분하여 분석하는 후속 연구들이 다양한 

인구 집단을 대상으로 시도되어야 할 것이다. 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫 번째로, 대상자의 수

가 충분히 크지 않았다는 것이다. 전체 양극성장애와 조현병 

환자 수는 크게 차이가 없었지만, 본 연구에서는 제1형과 제

2형 양극성장애를 서로 다른 질환으로 분류하여 분석하였기 

때문에, 각 군의 대상군이 작았다. 두 번째로, 해당 유전자가 

조현병과 제1형 양극성장애의 어떠한 공통적 특성과 관련되

어 있는지는 본 연구를 통해서 추정하기 어려웠다. 향후 두 질

환의 다양한 공통적 임상 특성, 즉, 환청이나 망상 등의 증상, 

약물 반응, 경과 등을 표현형으로 한 세부 분석이 필요하겠다. 

또한, 정신병적 증상 전체를 양적 개념으로 정량화 할 수 있는 

새로운 평가 척도가 개발된다면, 이를 적용한 분석도 가능할 

것이다. 세 번째로, 본 연구에서 관련성이 시사된 CACNA1C 

유전자의 rs10848635는 인트론에 위치한 단일염기다형성으로 

유전자의 발현 및 기능에 어떤 영향을 미치는지 밝혀져 있지 

않다. 이 단일염기다형성 자체가 발병과 관련된 것인지, 이 변

이와 높은 연관불균형 관계에 있는 다른 기능적 변이가 존재

하는지 여부는 알 수 없다. 또한, 조현병과 양극성장애는 수많

은 유전자가 상호작용 하여 발병할 것으로 예상되며, 이러한 

질환에 대해 단일 유전자에서 몇 개의 다형성을 조사하는 것

은 매우 제한적인 유전적 접근이라고 할 수 있다. 

결     론

본 연구에서는 조현병과 제1형 및 제2형 양극성장애 환자

를 대상으로 CACNA1C 유전자와의 유전적 연합을 조사하였

다. 그 결과 조현병 및 조현병과 제1형 양극성장애를 합한 군

에서 rs10848635과의 유의한 연관이 시사되었다. 이는 CAC-
NA1C 유전자가 이 두 질환의 공통적 표현형 및 공통적 생물

학적 기전의 발현에 관여할 가능성을 시사한다, 본 연구와 같

은 진단 경계를 넘어서는 질환군에 대한 생물학적 기반 연구

는 향후 생물학적 표지자를 근거로 한 새로운 정신 질환 분

류 체계의 수립에 기여하게 될 것이다. 

중심 단어：CACNA1C·조현병·양극성장애·단일염기다형성·

유전적 연합연구.
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