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서      론

지연성운동장애(tardive dyskinesia, 이하 TD)는 항정신병

약물의 장기치료 이후에 발생할 수 있는 비가역적인 불수의적 

이상운동을 특징으로 하는 심각한 부작용이다. TD의 전형적

인 임상양상은 구강안면근육(orofacial muscles)의 불수의

적 운동이며 사지나 몸통까지 이환 될 수 있다. TD는 정형항

정신병약물(typical antipsychotics)을 사용하는 조현병 환자의 

20~30%에서 발생하는 것으로 알려져 있으며,1,2) 최근 개발된 비

정형항정신병약물(atypical antipsychotics)에서는 발생률이 

낮은 것으로 알려져 있으나, 그 구체적 정도에 대하여 아직은 

확실한 연구 결과는 없다.3)
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Objectives : Tardive dyskinesia (TD) is a serious and sometimes irreversible adverse effect that may develop during long-term 
antipsychotics treatment. Previous studies have suggested that brain serotonergic systems are related to TD vulnerability and 
tryptophan hydroxylase (TPH) is the rate limiting enzyme in the biosynthesis of serotonin. This study aimed to investigate the 
association between TPH2 gene -703G/T polymorphism (rs4570625) and antipsychotic-induced TD in the Korean schizophre-
nia patients. 
Methods : We investigated whether TPH2 gene -703G/T polymorphism is associated with antipsychotic-induced TD in 280 Ko-
rean schizophrenia patients. The subjects with TD (n=105) and without TD (n=175) were matched for antipsychotic drug expo-
sure and other relevant variables. 
Results : There was no significant difference in the distribution of genotypic (χ2=3.00, p=0.223) and allelic (χ2=0.19, p=0.661) 
frequencies between patients group with TD and without TD. There was no significant difference in total Abnormal Involuntary 
Movement Scale score (F=1.95, p=0.362) among the genotype groups, either.
Conclusions : The present study does not support that TPH2 gene -703G/T polymorphism is involved in TD of the Korean 
schizophrenia subjects. (Korean J Schizophr Res 2012;15:34-38)
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이종훈 등

장기간의 항정신병약물의 사용 이후에도 일부의 환자들에서

만 TD가 발생한다는 사실은 TD가 생물학적 취약성을 가진 사

람에게서 발생한다는 근거로 여겨지며 동물실험과 인간의 가

족연구의 실험결과에 기초하여 TD의 유전적 민감성(suscep-
tibility)이 제시되었다.4,5) 현재까지 몇가지 생물학적인 기전이 가

설화되었는데 대표적인 것들이 도파민수용체 초과민성(dopa-
mine receptor supersensitivity),6) 세로토닌계 기능부전,7) gam-
ma-aminobutyric acid (GABA)계 기능부전,8) 산화손상 등이다.9) 

그러나, 아직까지도 TD의 병태생리와 유전적 요인은 명확히 밝

혀지지 않고 있다.10)

세로토닌(serotonin, 이하 5-HT) 시스템은 항정신병약물들

의 중요한 약물학적 표적이기 때문에 세로토닌 관련 유전자들

은 항정신병약물유전체연구의 주요한 후보유전자이다.11) 최근

에는 비정형항정신병약물들이 강력한 세로토닌 2A 수용체

(5-HTR2A)에 대한 작용과 정형항정신병약물보다 약한 도파

민 D2 수용체 길항작용을 가지기 때문에11) 세로토닌 시스템에 

관심이 집중되고 있다. 몇몇 연구들은 선택적세로토닌차단제

(selective serotonin reuptake inhibitors)와 추체외로부작용의 

발생의 연관성을 보고하였고,12) Sandyk은 L-tryptophan이 

TD의 치료에 효과적이라고 보고하였다.13) 이전 몇몇 연구들이 

뇌의 세로토닌 시스템이 TD 취약성과 연관된다는 보고를 하였

으나, 세로토닌 시스템 관련 유전연구들은 아직 상충된 결과들

을 보고하고 있다.10) 5-HTR2A T102C 유전자다형성과 TD와

의 연관연구들은 불일치된 결과들을 보였고,14-17) 세로토닌수송

체유전자와 TD간의 연관도 유의한 결과를 보이지 않았다.17,18) 

Tryptophan hydroxylase(이하 TPH)는 세로토닌의 생합성

에 속도조절효소(rate limiting enzyme)로 아미노산인 tryp-
tophan을 5-hydroxy tryptophan으로 만드는 역할을 하며 5-hy-
droxy tryptophan은 탄산기제거(decarboxylated) 과정으로 세

로토닌으로 변한다. 이러한 TPH의 역할 때문에 조현병의 유전

연구 등에서 관심을 받았다.19) TPH 유전자는 TPH1과 TPH2 

두 가지가 있으며 뇌의 영역에서 비슷한 양이 표현된다.20) TPH1 

유전자는 염색체 11p15에 위치하고 두번째 아형인 TPH2는 최

근 12q21.1에서 발견되어 아직 많은 연구가 이루어지지는 않았

다. TPH1에 비해 TPH2는 솔기핵(raphe nucleus)에 다량 분포

하며 뇌의 세로토닌 경로에 직접 영향을 준다.21) 이전 연구들

에 따르면 TPH2 유전자는 주요정신질환들과 조현병과 연관을 

보였다.22-24)

지금까지 TPH 유전자와 TD에 대한 두 연구가 있었다. Al-

Janabi은 세로토닌 유전자들과 항정신병약물과의 부작용의 연

관을 보는 연구에서 TPH2 유전자의 -366C/T과 -8933A/G 

단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, 이하 SNP)

이 TD와 연관이 없다고 보고하였다.25) 또한, Segman은 TPH 

유전자 intron에 위치한 A218C SNP과 TD에 연관이 없음을 보

고하였다.26) -703G/T (rs4570625) SNP은 TPH2 유전자의 상

류전사조절부위(upstream regulatory region)로 잠재적으로 기

능적인 부위이다.27) 따라서, rs4570625는 TD 연구에 유망한 후

보유전자중에 하나로 생각되지만 아직 이에 대한 연구는 없다. 

본 연구의 목적은 TD와 TPH2 -703G/T SNP에 대한 연관연

구이다. 

방      법

연구 대상

혈연관계가 아닌 280명의 한국인 조현병 환자들이 이 연구

에 참여하였고 TD환자는 105명, 비TD환자는 175명이었다. 고

려대학교병원과 협력 병원의 환자들을 대상으로 하였다. 모든 

참가자들은 DSM-IV 한국판 구조화임상면담도구28)에 의하여 

정신건강의학과 전문의가 면담하였고 조현병의 진단기준에 합

당한 환자들이었다. 신경학적장애, 지적장애, 물질관련장애 및 

다른 주요정신장애가 두드러진 경우에는 연구대상에서 배제하

였다. 본 연구는 고려대학교병원 윤리위원회의 승인을 받았으

며 모든 피험자들은 서면동의서를 읽고 동의하였다. 

연구 방법

TD군과 비TD군은 임상변수들의 조건이 동일한 대응표본

(matched sample) 집단으로 구성되었다. 모든 비TD환자들

은 최소 10년 이상 정형항정신병약물을 복용한 경우에 해당되

었으나, TD환자는 비정형항정신병약물을 복용한 환자들(n=25)

과 10년 이하 약물을 투여받은 환자(n=18)도 포함시켰다. 이는 

비정형약물에서 TD가 발생한 경우와 10년 이하 약물 복용에

도 TD가 발생한 경우가 상대적으로 더 높은 유전적 취약성을 

가진다고 판단되기 때문이다. 두 군간에 항정신병약물의 치료

기간(t=-1.89, p=0.060)과 약물용량(chlorpromazine equiv-
alent, t=-1.05, p=0.293)에 있어 통계적 차이는 없었다. 본 연구

에 포함된 환자를 대상으로 다른 유전자들의 연관 연구 결과

들을 과거에 보고한 바 있다.29-36)

모든 피험자들에 대한 평가는 3개월 이상 일정한 항정신병

약물 용량을 유지한 상태에서 이루어졌다. TD는 비정상불수

의운동척도(Abnormal Involuntary Movement Scale, 이하 

AIMS)37,38)를 이용하여 평가하였는데, AIMS 척도는 7가지 항

목들에 대해 0~4점 척도로 불수의적 운동의 심각도를 평가한

다. AIMS 척도의 첫 7가지 항목들에서 2점 이상이 두 항목이

상 만족하거나 3점 이상이 한 항목이상에서 만족되는 경우에 
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TD가 있다고 판정하였다. 정신병리는 양성 및 음성증후군 척

도(Positive and Negative Syndrome Scale, 이하 PANSS)39)

로 평가하였다. 

유전자형분석

환자의 정맥혈(5~10 mL)을 EDTA 시험관에 넣어 -20°C 냉

동 보관하다가, NucleoSpinⓇ Blood DNA Extraction Kit (Ma-
cherey-Nagel, Germany)를 이용하여 genomic DNA를 추출

하였다. 유전자형 분석은 high-resolution melting (HRM) 곡

선분석법을 이용하였다. 이를 위한 PCR 반응은 96-well Bio-

Rad CFX96 Real Time PCR System (Bio-Rad, Hercules, 

CA)을 이용하였다. 반응혼합액은 총 20 μL으로 genomic DNA 

1.5 μL, TPH2 rs4570625 primer 각각 200 mM [Forward : 

5’-TCA CAG GAT TAA GAA GAA GCC-3’, Reverse : 5’-TTA 

CTC ATT GAC CAA CTC CAT T-3’] (BMS, Daejeon, South 

Korea), 1×Sso Fast EvaGreen SuperMix (Bio-Rad)와 증

류수로 구성되었다. PCR 반응 프로토콜은 98°C/3 min, 98°

C/10 sec 과 58°C/20 sec의 주기를 39회 반복하여 수행하였다. 

초기반응 이후 온도가 65°C에서 95°C까지 0.3°C/cycle씩 증가

됨에 따라 melting curve가 그려졌다. Melting curve의 양상은 

Bio-Rad Precision Melt Software을 이용하여 유전자형을 분

석하였다.

통계분석

χ2 test for goodness of fit를 통해서 Hardy-Weinberg 평형

을 평가하였고 범주형변수는 χ2-test로 연속변수는 분산분석

(analysis of variance)과 공변량분석(analysis of covariance, 

이하 ANCOVA)을 통하여 이루어졌다. 통계분석은 SPSS for 

Windows를 통해서 이루어졌고 모든 분석은 양측검정으로 유

의성은 p＜0.05로 설정되었다. 

결      과

TPH2 -703G/T 유전자형(genotype)의 빈도는 Hardy-

Weinberg 평형(χ2=0.63, p=0.426)에서 벗어나지 않았다. TD

군과 비TD군간에 유전자형의 분포(χ2=3.00, p=0.223)와 대
립유전자(allele) 빈도(χ2=0.19, p=0.661)는 통계적으로 유의

한 차이를 보이지 않았다(표 1). 세 유전자형간에 성별, 질환

의 기간, 약물치료의 기간, PANSS 점수는 유의한 차이를 보

이지 않았으나, 연령에서 유의한 차이(F=7.78, p=0.001)를 보
였다. 세 유전자형간 유의한 차이를 보였던 연령과 다소 경향

성을 보였던 치료기간을 통제하고 ANCOVA 분석을 한 결과 

총 AIMS 점수는 유의한 차이를 보이지 않았다(F=1.95, p= 
0.362, 표 2).

고      찰

TPH2 -703G/T SNP은 이전에 공황장애와 주요우울증환자

에서 자살과 연관성이 보고된 바 있으며,27,40) TPH2 유전자가 

세로토닌의 생합성에 속도조절역할(rate limiting role)을 하기 

때문에 유망한 후보유전자라고 여겨진다. 과거 문헌 검색결과 

TPH2 -703G/T SNP와 TD와의 연관성을 연구 보고한 것은 본 

연구가 처음이다. 하지만 본 연구에서는 TPH2 -703G/T SNP과 

TD 사이에 유의한 연관을 발견하지 못하였다. 종전 다른 인종

Table 1. Comparison of the TPH2 -703G/T (rs4570625) genotype and allele frequencies between the schizophrenic patients with and 
without TD

Genotypes Allele frequencies
GG GT TT G T

Schizophrenia with TD (n=105) 18 (17.1%) 56 (53.3%) 31 (29.5%) χ2=3.00
p=0.223

0.44 0.56 χ2=0.19 
p=0.661Schizophrenia without TD (n=175) 42 (24.0%) 76 (43.4%) 57 (32.6%) 0.46 0.54

TPH2 : Tryptophan Hydroxylase 2 Gene, TD : Tardive Dyskinesia

Table 2. Comparison of AIMS score and clinical variables among the TPH2 -703G/T (rs4570625) genotype groups

GG (n=60) GT (n=132) TT (n=88)
ANOVA

F p
Age (years) 44.2±10.3 46.6±9.4 41.6±8.3 7.78 0.001
Sex (M/F) 31/29 68/64 49/39 χ2=0.41 0.814
Duration of illness (years) 19.8±7.7 19.7±7.5 18.2±6.8 1.27 0.282
Treatment duration (years) 17.9±7.2 17.2±6.6 15.8±6.7 1.91 0.150
PANSS total score 87.0±17.1 91.3±20.6 88.2±19.7 1.20 0.304
AIMS total score 2.6±3.6 3.8±4.7 3.1±4.0 1.95 0.362a

Values are given as mean±SD or n, AIMS : Abnormal Involuntary Movement Scale, TPH2: Tryptophan Hydroxylase 2 Gene, PANSS : 
Positive and Negative Syndrome Scale, aANCOVA test adjusted for age and treatment duration
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에서도 TPH 유전자의 다른 SNP(-366C/T, -8933A/G, A218C)에 

대한 두 가지 연구가 보고되었으나 모두 유의한 연관을 찾지 못

했다.25,26)

세로토닌이 TD와 관련이 있을 것으로 가정하는 세로토닌 가

설과는 달리 유전학적 연구결과들은 아직 일관된 결과를 보이

지 못하고 있다. Segman은 5-HTR2A T102C SNP과 TD와

의 연관성을 보고하였으나15) 이후 Basile의 연구와 Herken의 

연구에서는 재현되지 못하였다.14,17) 그러나, Lerer가 시행한 메

타분석에서는 나이를 통제하고 분석하여 유의한 연관을 보고

하였고,41) 이는 최근 Hsiesh의 연구에서도 다시 재현되었다.7) 

Boke은 5-HTR2A -1438A/G SNP에 대해 연구하여 로지스

틱회귀분석결과 TD와 유의한 연관을 보였으나 Al Hadithy와 

Wilffert의 연구에서는 유의한 연관을 보이지 않았다.42,43) 세

로토닌 2C 수용체(5-HTR2C) Cys23Ser과 -697C/G SNP에 

대해서는 몇 가지 연구들에서 연관이 보고되었으나,44,45) 다른 

연구들에서는 연관이 없는 것으로 보고되었다.46,47)

본 연구는 다음의 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 첫 번째, 약

물유전체분석을 위한 유전연구로는 다소 대상자가 적은 편으

로 이 연구의 결과를 일반화시키기 어려운 점이 있다. 하지만, 

그럼에도 TD 연구로서는 세계적으로도 많은 대상자를 확보한 

편이다. 두번째, 항콜린성약물과 벤조디아제핀이 TD에 영향을 

줄 수 있으나 이를 통제하지 못하였다. 이는 임상에서 TD 연구

가 자연적연구(naturalistic study)일 수 밖에 없는 특성상 어쩔

수 없는 측면이 있다. 세번째, 인구층화편향(population strati-
fication bias)의 가능성을 배제할 수 없다. 그러나 한국인종은 

유전적 동질성이 강한 편으로 인구층화편향문제는 심각하지 

않은 것으로 생각된다.48) 네번째, 본 연구는 TPH 유전자 등을 포

함한 많은 세로토닌 관련 유전자들 가운데 단일한 후보유전자

에 대한 연구이다. 향후 연구는 보다 더 대규모의 대상군에 대

하여 다른 SNP들에 대한 포괄적인 연구가 이루어져야 연구결

과를 일반화시킬 수 있을 것이다. 

결      론

TD의 취약성이 세로토닌과 연관있다고 알려져 있으며, 세로

토닌 생합성의 속도조절 효소인 TPH2 유전자가 TD 발생 취약

성에 있어 좋은 후보유전자 일 수 있다. 본 연구에는 TPH2 

-703G/T SNP가 TD의 발생의 취약성이 미치는 영향을 280

명(150명의 TD, 175명의 non-TD)의 조현병 환자를 대상으로 

하여 연구하였다. 하지만, 본 연구에서는 TPH2 -703G/T SNP

와 TD 사이에 유의한 연관성을 발견하지 못하였다. 

중심 단어 : 지연성운동장애·Tryptophan hydroxylase 2 유

전자·조현병.
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