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서      론

조현병은 국내 및 전 세계적으로 평생 유병률이 1% 정도로 알

려져 있고, 적절한 치료를 받지 않은 경우 만성적으로 악화되는 

경과를 밟는 정신질환이다.1) 국내에서는 조현병의 사회적 비용 중 

직접치료 비용이 4,286억원 정도인데, 이는 국내 전체 의료비용

의 약 1.6%이며, 조기에 적절한 치료를 통해 재발을 막으면 이러

한 비용을 줄일 수 있다는 보고가 있다.2) 이미 20세기 중반부터 

조현병의 조기 중재를 위하여 조현병의 발생의 유전적, 생물학

적 근거를 마련하기 위한 자손연구, 쌍둥이 연구, 입양아연구, 친

족연구 등이 이루어져 왔다.3-6) 그렇지만, 조현병의 유전양식에 대

해서는 아직 충분한 이해가 부족하며, 조현병 발생에는 복합적인 

유전적 이상과, 주산기에 발생할 수 있는 문제와 감염과 같은 환

경적 요소와의 상호작용이 중요하다는 보고가 있어7) 지금까지 

알려진 유전연구의 지식만으로는 조현병의 발병을 예측하는데 

한계가 있다.8)

한편, 조현병의 첫 발병부터 치료가 시작될 때까지의 기간(du-
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Objectives : People at ultra-high risk for psychosis have heterogenous character and different long-term outcomes. We divided ul-
tra-high risk subjects into two subgroups by presence of familial history and tried to find different pattern of functional connectivi-
ty of the default mode network (DMN) between the two groups in order to examine the effects familial loading.
Methods : Eleven subjects at clinical-high risk (CHR) group with familial history of psychiatric illness and nineteen subjects of 
CHR group without familial history were recruited. All the subjects were scanned using resting-state functional magnetic resonance 
imaging. A posterior cingulate cortex was the seed region of the analysis, and the DMN of the both high risk group were analyzed 
with voxel-wise two sample T test.
Results : The CHR group with familial history showed greater functional connectivity in the precuneus area in contrast with the 
other high risk subjects (peak-level t=5.49, p＜0.001). There were no significant differences in total score on the Positive and Nega-
tive Syndrome Scale and Scales of Psychosis-risk Syndrome between the two groups.
Conclusion : The study suggests that the abnormalities of functional connectivity between precuneus and posterior cingulate area 
may be associated with the genetic vulnerability of high risk trait. (Korean J Schizophr Res 2012;15:90-98)
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ration of untreated period : DUP)이 짧을 수록 예후가 좋다는 

보고들이 이어지면서,9-12) 이에 초기 정신증(first episode psy-
chosis : FEP)와 전정신병 상태(pre-psychotic stage)에 대한 

관심이 증가하였다.13-15) 이전까지는 전구기(prodromal stage)라

는 용어를 사용하여 정신병적 상태에 도달하기 전에 신경증적 

증상, 기분 증상, 의욕저하, 인지기능의 변화를 보이는 사람들

을 기술해왔다.16) 하지만 ‘전구기’라는 용어는 질병이 이미 발

생한 환자를 후향적으로 보는 개념이고, 발병할 위험이 있는 사

람을 찾아 예측하는 전향적 개념이 필요했으며, 이에 ‘임상적 고

위험군’(clinical high risk : CHR)이라는 용어가 등장했다.17) Mc-
Gorry와 Yung 등18)이 임상적 고위험군의 증상 기준을 처음으로 

제안하였고, 현재 초기 정신증을 위한 국제적 임상지침(Interna-
tional clinical practice guidelines for early psychosis)14)에서

는 임상적 고위험군을 아래의 두 가지 특징을 가진 환자들로 정

의하고 있다. : 1) 역치 이하의 양성 증상을 보이지만 그 정도가 

심각하거나 지속적이지 않으며, DSM-IV/ICD-10에서 brief psy-
chotic disorder 이외의 다른 정신병 진단을 만족하지 않음. 2) 

1차 친족 중에 psychotic disorder 혹은 schizotypal disorder

의 가족력이 있으면서 유의하고 지속적이지만 비특이적인 사회

심리적 기능의 저하가 지난 1년 사이에 발생. 현재까지 이러한 증

상을 호소하는 환자들을 대상으로 국내외에서 많은 연구들이 

이루어졌다.15,19,20)

그런데 임상적 고위험군을 추적 관찰한 결과, 정신증으로 이

행하는 비율이 20~40%에 지나지 않으며,21,22) 이 중에서도 56~ 

78%만이 조현병 관련 장애로 진행하고, 약 10~16%는 조현병이 

아닌 기분 장애로 진행한 것으로 보고 되었다.22-24) 또한 추적 관

찰된 고위험군 중에서 30~68%는 정신증으로 전환되지 않고, 그

들 중 59%는 다른 정신질환으로의 발병 없이 완전히 회복되는 

결과를 보였다.25-28) 특히, Schlosser는 정신증으로 전환되지 않은 

군에서도 증상이나 기능 및 경과에 따라 이종적(heterogenous)

인 특성을 보인다는 것을 보고하면서, 임상적 고위험군의 개념을 

세부적으로 조정할 필요가 있다고 주장했다.27) 또한 Addington

은 정신증으로 전환되지 않은 임상적 고위험군을 2년 6개월 추

적 관찰하였는데, 정신증 증상이 지속되는 군이 사회적 기능 수

준이 회복되지 않는 것을 보고하면서, 임상적 고위험군을 정신

증 증상이 있는 군과 없는 군으로 구분할 수 있고, 이들의 경과 

예측을 위해 임상적, 생물학적인 예측 인자가 모두 필요할 것이

라고 주장했다.29) 이처럼 조작적 진단 기준으로 정의된 임상적 고

위험군은 위양성이 매우 높은 집단으로 다양한 유전적, 환경적 

특성을 가지고 있으며 조현병 뿐 아니라 다양한 정신질환으로 진

행하거나 정신질환이 발병하지 않는 등 이종적 특성을 가지고 

있다.30) 따라서 임상적 고위험군의 개념을 보다 더 발전시키기 위

하여, 이러한 다양한 특성을 구분하는데 도움이 될 수 있는 생

물학적 근거들이 보다 더 많이 축적되어야 할 것이다.

현재까지 보고된 임상적 고위험군에 관한 신경생물학적인 연

구 결과를 몇 가지 살펴 보면, 정신증으로 전환된 임상적 고위험

군은 구조적으로 전측 대상피질의 두께가 얇아지거나, 전두엽, 측

두엽, 대상피질의 부피 감소를 보였으며,31,32) 기능적으로는 전두

엽, 전측 대상피질, 기저핵, 해마와 소뇌 등에서 이상이 발견되었

다.33) 그리고 뇌자도를 이용한 연구에서는 전주의적 청각처리 과정

의 이상(pre-attentive auditory deficit)이 조현병 환자와 마찬

가지로 임상적 고위험군에서도 발견되었다.34) 그렇지만 임상적 

고위험군을 대상으로 한 유전적 소인에 관한 연구는 매우 드물

며, 유전 질환인 22q11.2 deletion syndrome환자 중에서 임상

적 고위험 상태에 이른 환자들을 대상으로 수행한 연구가 있었으

나, 전체 임상적 고위험군으로 일반화할 수가 없는 실정이다.35) 한

편 수 년 전부터, 증상과 유전적 소인을 연관 지어 줄 수 있는 생

물학적 개념인 내적 표현형(endophenotype)이 제시되면서 이

를 이용한 정신 질환 연구가 다양하게 이루어지고 있다.36-38) 만약 

임상적 고위험군과 연관된 내적 표현형을 확정할 수 있다면, 보

다 정교한 고위험군 모델을 확립하여, 이를 바탕으로 조기 발견 

및 신뢰도 향상, 그리고 효율적인 조기 중재가 가능해질 것이다.

최근 default mode network (DMN)이 내적 표현형으로 주

목 받고 있는데, DMN은 뇌의 영역 중에서 특별한 과제를 수행

하지 않을 때, 즉 휴지기에 서로 기능적으로 연결되어 있는 영역

들을 일컫는다.39) 그리고 DMN이 과제 수행 시, 혹은 외부 자극

에 집중하는 상황에서 휴지기에 비해 기능적 연결성이나 활동성

이 감소하는 것으로 보고 되면서, 자기 성찰이나 자기 참조(self-

reference)와 같은 정신 작용과 관련이 높은 영역으로 알려져 있

다.40,41) 초기 조현병과 임상적 고위험군에서도 DMN의 이상 소견

이 발견되고 있는데, 많은 연구에서 정상인에 비해 휴지기 DMN

의 기능적 연결성 정도가 증가한 것으로 보고되며,42-44) 과제 수행 

시에는 DMN은 활동성 감소가 나타나기는 하지만, 정상인에 비

해 감소 정도가 적은 것으로 나타났다.45) 이러한 DMN의 휴지

기와 과제 수행 시의 이상은 조현병 환자들에서 인지기능 저하46) 

및 정신병적 증상과 관련이 있는 것으로 생각되고 있다.44,47,48) 또

한 DMN의 기능적 연결성은 조현병과 임상적 고위험군 뿐만이 

아니라, 증상이 없는 조현병 환자의 친척들에서도 증가되어 있

으며, DMN이 조현병에 있어서 중요한 내적 표현형일 것으로 제

안되고 있다.49,50) 한편 임상적 고위험군을 2년간 추적 관찰한 

최근 연구에서 정신증으로 전환된 고위험군은 DMN으로 알려

져 있는 쐐기전소엽(precuneus), 측두-두정 영역, 그리고 전측 대

상피질의 피질의 두께가 더 많이 얇아지는 것으로 관찰되었다.51) 

또한 Glahn52)은 29개의 가계에서 총 333명의 일반인구를 대상
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으로 한 DMN연구에서, 유전적 요소가 해부학적 변이(anatomi-
cal variation)에 의한 효과를 배제하여도 DMN의 기능적 연결

성과 연관이 있음을 발견하여, DMN의 발현에 유전자의 직접적

인 조절 영향이 있으며, 유전적 근거가 있는 정신질환의 연구에 

DMN이 도움이 될 것이라 주장했다.

한편, 적은 수이지만, DMN 이상에 대해 조현병 이외의 정신

질환에 대해서도 연구가 이루어지고 있다.53) 주요우울장애 환

자의 DMN 연구54)에서는 슬하 대상영역(subgenual cingulate)

과 시상, 쐐기전소엽의 기능적 연결성이 증가한 소견을 보이고, 

우울삽화의 기간이 길수록 그 정도가 정적 상관관계를 보이는 

것을 보고하여, DMN의 이상 소견이 임상적으로 유용성이 있

다고 제안했다. 그리고 불안장애 환자의 연구에서는 정상인에 

비해 내측 전전두엽의 비활성화가 적고, 후측 대상피질은 비활

성화가 더 크게 나타나는 것으로 보고되었다.55)

이렇게 조현병, 주요우울장애 등, 서로 다른 정신질환에서 

DMN의 변화가 나타나고, 유전적 소인이 DMN 발현에 영향을 

미치기 때문에, 저자들은 임상적 고위험군 내에서도, 정신질환

의 가족력이 DMN발현에 변화를 일으킬 것이라 가정했다. 이

에 저자들은 1) 임상적 고위험군 내에서 정신질환의 가족력의 

유무에 따라 DMN에 차이가 있는지 살펴보고, 2) DMN과 관

련된 임상적 특성에 관하여 고찰하여, 이를 통해 임상적 고위

험군을 세분화할 수 있는지 알아보고자 한다.

방      법 

연구 대상자

연구 대상자들은 서울대학교 병원 정신건강의학과 외래에 내

원하거나 혹은 청년 클리닉(Seoul Youth Clinic : SYC)56)을 통

하여 자발적으로 참여한 경우에 대상으로 모집하였다. 대상자

들의 연구참여 나이 기준은 16세에서 29세이고, 임상적 고위험

군 여부에 대한 평가는 Structured Interview for Psychosis risk 

Syndromes (SIPS) criteria에 해당하는 경우를 대상으로 하였

다.57) 가족력에 대한 정보는 유전적 연구를 위한 가족 인터뷰

(Family Interview for Genetic Studies : FIGS)를 이용해 평

가하였으며, 연구 대상자의 3차 친족 내에서, 유병률이 높은 불

안 장애 범주와 기분 장애 범주,1) 그리고 조현병이 있는 경우로 

정하였다. 배제기준은 다음과 같다. 1) 현재 정신증 증상을 보

이거나 과거 정신증의 병력이 있는 경우, 2) 정신증 증상의 치료

를 위하여 항정신병약물을 복용한 경우, 3) 뇌영상검사에서 대

뇌의 이상이 발견되거나 4) 내과적, 신경과적 질환이 있거나 과

거 두부손상 및 신경과적 질환의 과거력이 있는 경우, 5) 알코

올이나 약물의존의 병력이 있는 경우, 6) K-WAIS 상 IQ가 70 

미만인 경우.

연구 대상자들은 연구에 참여하기 전에 연구의 목적과 과정

에 대하여 충분한 설명을 들었으며, 자발적으로 연구 참여에 동

의하였고, 동의서(informed consent)에 서명하였다. 또한 이 연

구는 서울대학교병원의 의학윤리심의위원회의 승인을 받고 수

행되었다.

임상적 평가

연구 대상자들의 고위험군 여부를 판정하기 위해 SIPS를 사

용하였고, 다른 정신 질환을 배제하기 위하여 DSM-IV 1축 장

애 진단을 위한 구조화된 임상 면담(Structured Clinical Inter-
view for DSM-IV : SCID)을 이용하였다. 지능지수(IQ) 70 미

만을 배제하기 위해 한국판 웩슬러 성인 지능 검사(Korean ver-
sion of the Wechsler Adult Intelligence Scale : K-WAIS)를 

사용하여 대상자들을 평가하였다. 그리고 정신병적 상태의 정

도를 평가하기 위하여 Scale of Prodromal Symptoms (SOPS)

와 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)를 사용하

였다. 그 외에, Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-

D)를 통하여 우울증상을 평가하였고, HAM-A(Hamilton Ra-
ting Scale for Anxiety)를 이용하여 불안증상을 평가하였다.

MR 영상 획득

뇌영상은 3 Tesla 장비(MAGNETOM Trio Tim Syngo MR 

B17 Scanner ; Siemens, Erlangen, Germany)를 이용하여 획

득하였다. T2-weighted gradient echo-planar imaging (EPI) 

sequence를 사용하였으며, 촬영 변수는 아래와 같다 : 반복

시간(repetition time : TR)=3.5 s, 에코시간(echo time : TE)= 

30 ms, 영상범위(filed of view : FOV)=240×240 mm, 숙임각

(flip angle : FA)=90°, 부피소(voxel) 크기=1.9×1.9×3.5 mm, 

slice thickness=5 mm, 0.7 mm gap, 35 axial slices, parallel 

to AC-PC plane. 영상 촬영을 하는 동안에는 피험자에게 편안

히 눈을 감은 상태에서 별 다른 생각을 하지 않도록 주문했다. 

총 116장의 image volume이 촬영되었다.

MR 영상 전처리 과정

모든 영상 자료는 Statistical Parametric Mapping (SPM8b ; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)를 이용하여 전처리 및 분석

을 시행했다. 전처리 과정은 아래와 같은 순서로 이루어졌다. 자

기공명영상이 자기적 평형상태에 도달하기 전의 처음 4장의 영

상은 분석에서 제거하였고, slice-timing correction을 통해 각 

slice 영상간의 시간차이를 보정하였다. 또한 검사 중 발생할 수 

있는 피험자의 머리 움직임을 head motion correction으로 보
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정하였다. 또한 각 피험자의 공간적 표준화 작업을 시행하였고, 

표준화된 좌표계(MNI coordinate system)로 정합하였으며, 이

후 영상의 신호 대 잡음비(signal to noise ratio)를 높이기 위해 

4-mm full width at half maximum Gaussian kernel을 이용하

여 smoothing작업을 시행했다.

MR 영상 분석

전처리를 통해 얻어진 기능적 뇌영상 자료를 Resting-state 

fMRI Data Analyze Toolkit (REST version 1.7 ; http://res-
ting-fmri.sourceforge.net)를 사용하여 휴지기 상태의 기능

적 연결성 지도를 구성하였다. 시간 경과에 따른 linear trend를 

제거하고, band-pass filtering 기법을 통하여 신경세포의 활동 

신호와 관련된 특정 주파수 영역(0.01 Hz＜f＜0.08 Hz)의 신

호를 추출하였다. 한편, 실제 신경 세포의 활동과 관계가 없는 뇌 

전체 영역과 백질, 그리고 뇌척수액의 영역으로부터 추출한 기능

적 자기공명영상의 신호와, 전처리 과정에서 발생한 head motion 

정도를 변수로 이용, nuisance regression을 시행하여 신경세포

의 활동과 무관한 신호를 제거했다. 본 연구에서는 DMN 중에

서 후측 대상피질(posterior cingulate cortex : PCC)를 중심으

로 다른 영역과의 상관성을 분석했다. 후측 대상피질은 이전 

다른 연구58)에서 기초하여, 표준화된 좌표계에서(-5, -49, 40)의 

위치에 10 mm의 지름으로 설정했다. 각 개인별로 후측 대상피

질을 중심으로 다른 뇌 영역과의 기능적 연결성 정도를 구하기 

위해 Pearson’s correlation coefficient를 통해 기능적 연결성 수

치를 계산하였고, 이 값을 표준화하기 위해 Fisher’s z transform

과정을 거쳤다.

통계적 분석

저자들은 가족력으로 구분한 두 군 사이에 인구학적 특성 

및 임상 증상 평가 척도 점수에 유의한 차이가 있는지 확인하

기 위하여 Mann-Whitney 검정을 사용하였다. 분석은 양측검

정으로 유의성은 p＜0.05로 설정하였다. 두 번째로 두 군 사이

의 기능적 연결성의 비교 분석을 위해 Voxel-wise two sample 

t-test를 이용하였다(criterion p＜0.001, uncorrected). 마지막

으로, 임상 증상 평가 척도와 두 군의 기능적 연결성의 연관성

을 평가하기 위하여 Spearman 상관 검정을 이용하였다. 통계 

분석은 IBM SPSS Statistics 19Ⓡ를 사용하였다.

결      과

연구 대상자의 특징

전체 대상자는 30명이었으며, 11명의 정신질환의 가족력이 있

는 임상적 고위험군(CHR-F)과 19명의 가족력이 없는 임상적 

고위험군(CHR-NF)이 선정되었다. 정신질환의 가족력이 있는 

고위험군 11명의 친족들 중 총 18명이 현재나 과거에 정신질환 

병력이 있었고, 조현병 5명, 주요우울장애 8명, 불안장애 5명(공

황장애 1명, 기타 상세불명의 불안 장애 2명, 강박장애 2명)으

로 구성되어 있었다. 한 편, 두 군 사이의 인구학적 정보 및 임상 

평가 척도에서는 가족력이 없는 임상적 고위험군에서 SOPS 척

도 중 양성 증상의 평균 점수가 가족력이 있는 임상적 고위험

군에 비해 통계적으로 유의하게 높은 것으로 나타났다. 이외의 

다른 변수에서는 유의한 차이가 나타나지 않았다(표 1).

DMN의 기능적 연결성 분석

가족력이 있는 임상적 고위험군과 가족력이 없는 임상적 고위

험군의 DMN을 비교한 결과, 후측 대상피질과 왼쪽 쐐기전소엽

의 기능적 연결성이 가족력이 있는 임상적 고위험군에서 유의

하게 증가한 소견을 보였다(peak-level t=5.49, p＜0.001)(그림 

1). 한편, 가족력이 없는 임상적 고위험군이 가족력이 있는 임상

적 고위험군에 비해서 기능적 연결성이 증가된 영역은 없었다.

DMN의 기능적 연결성과 임상 증상 평가 척도와의 상관성

가족력이 있는 임상적 고위험군의 SOPS 척도 중에서, 와해

(disorganization) 영역의 척도에서만 쐐기전소엽과 후측 대상

피질의 기능적 연결성과 상관성을 보였다(r=0.739, p=0.009)(그

림 2). 기능적 연결성과 다른 SOPS, PANSS 등의 임상 증상 평

가 척도는 유의한 상관 관계를 보이지 않았다. 가족력이 없는 임

상적 고위험군에서는 어떤 척도와도 유의한 상관 관계를 보이지 

않았다.

고      찰

저자들은 이번 연구에서 정신질환의 가족력이 임상적 고위

험군에 미치는 영향을 알아보기 위하여, 정신질환 가족력의 유

무에 따라 조현병 및 주요우울장애, 양극성 장애 등에서 내적 

표현형이라고 알려져 있는 DMN에 차이가 있는지를 고찰하였

다. 그리고 DMN과 임상증상들과의 연관성도 검증하였다.

이전 초기 정신증과 임상적 고위험군의 DMN에 관한 연구

들은 설계 측면에서 정상 대조군을 환자 혹은 고위험군과 분

석하였으나, 본 연구에서는 정신질환 가족력의 유무를 변수로 

하여 임상적 고위험군 내에서 DMN 및 임상 양상의 차이를 분

석했기 때문에, 이전 연구들과 직접적인 비교는 어렵다. 그럼에

도 불구하고, 이전 연구와 마찬가지로 후측 대상피질과 쐐기전

소엽의 연결성이 증가한 소견이 관찰되었다.42,43,47,49)



94	 Korean J Schizophr Res 2012;15:90-98

정신질환의 가족력에 따른 정신증에 대한 임상적 고위험군의 뇌 휴지기 기능적 연결성의 차이에 대한 예비적 연구

정신질환이 있는 환자들의 DMN변화를 조사한 이전 연구

들을 살펴보면, 조현병의 경우에는 전반적인 DMN의 기능적 연

결성이나,43,59) 전측 DMN 활성도의 변화를 보였고,44,45) 주요우

울장애에서는 전측 대상피질과 시상하부의 기능적 연결성의 

변화,54) 불안장애에서는 전측과 후측 DMN의 활성도의 변화

를 보였으며,55) 주의력결핍-과잉행동 장애에서도 DMN의 전측 

부위와 후측 부위의 DMN의 기능적 연결성에 변화를 보였다.60) 

즉 정신질환의 증상이 있는 경우 전측 DMN 및 여러 영역에 변

화가 나타나는데,53) 이를 통해 유추할 때, 이번 연구에서는 두 대

상군의 임상 증상 척도에서 SOPS 중 양성 증상 척도는 유의한 

차이가 있었지만, 그럼에도 불구하고 PANSS 총점, SOPS 총

점, 우울증상, 불안증상 등 전반적인 증상들의 유의한 차이가 

없어서, 전측 DMN과 기준 영역인 후측 대상피질의 기능적 연

결성 양상의 변화가 비슷하고, 이에 DMN 분석에서 전측 DMN 

영역에 유의한 결과가 나타나지 않은 것으로 생각해 볼 수 있

다. 양성 증상 척도가 가족력이 없는 군에서 유의하게 높았으

나, 가족력이 있는 군 역시 양성 증상이 정상군에 비해 높은 편

이기 때문에, 정상인과 조현병 환자를 비교했던 이전 연구들

처럼 큰 차이가 나지 않는 것으로 생각된다.

Table 1. Demographic and clinical variables of subjects

Variables CHR-F (n=11) CHR-NF (n=19)
Analysis

u*/χ2† p value

Age (years) 19.82 (1.94) 20.26 (3.38) -0.458* 0.650
Sex (M/F) 6/5 (0.522) 14/5 (0.452) -1.056† 0.300
Handedness (R/L) 11/0 19/0
Education (years) 12.73 (1.272) 12.53 (1.775) -0.329* 0.745
IQ 111.27 (14.171) 111.89 (10.979) -0.134* 0.894
SOPS

Total 35.55 (9.406) 36.89 (12.644) -0.307* 0.761
Positive 8.00 (2.828) 10.26 (2.825) -2.113* 0.044
Negative 16.09 (3.448) 15.68 (6.219) -0.199* 0.844
Disorganized 3.73 (2.149) 4.47 (3.272) -0.674* 0.506
General 7.73 (4.197) 6.47 (4.389) -0.766* 0.450

PANSS 65.27 (12.256) 66.58 (13.858) -0.259* 0.797
HAM-D 14.82 (7.846) 10.26 (5.311) -1.712* 0.107
HAM-A 13.18 (8.965) 8.58 (5.189) -1.558* 0.144

Data are presented as mean±SD unless otherwise indicated. * : Mann-Whitey test, † : Chi-square test. CHR-F : clinical high risk group 
with familial history, CHR-NF : clinical high risk group without familial history, M/F : Male/Female, R/L : Right/Left, IQ : intelligence quo-
tient, SOPS : Scale of Prodromal Symptoms, PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, HAM-D : Hamilton Rating Scale for De-
pression, HAM-A : Hamilton Rating Scale for Anxiety

A B
Fig. 1. (A) Glass brain and (B) axial section view for the brain areas in which clinical high risk group with familial history showed signifi-
cantly increased functional connectivity than clinical high risk group without familial history.
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Fig. 2. Positive correlation between disorganized SOPS score and 
functional connectivity between the PCC seed region and pre-
cuneus area in the clinical high risk group with familial history. r= 

0.739, p=0.009. SOPS : Scales of Psychosis-risk Syndrome, PCC : 
posterior cingulate cortex.
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한편, 쐐기전소엽과 후측 대상피질은 이전 다른 연구를 통

해, 다른 DMN 영역들과 직접적으로 상호작용하는 유일한 부

위이며, 자의식 유지에 중추적인 역할을 하는 곳이라고 알려져 

있다.61-63) 이를 이번 연구 결과와 함께 고려한다면, 가족력이 있

는 임상적 고위험군은 자의식 유지의 중추적인 부위의 유전적 

이상과 그에 따른 내적 표현형의 변화가 가족력이 없는 임상적 

고위험군에 비해 더 심하고 다른 DMN 영역과 상호작용에서 

이상이 발생할 가능성이 더 클 수 있을 것으로 짐작할 수 있다. 

즉, 본 연구의 단면적 비교에서는 전반적인 증상에 유의한 차

이는 없었으나, 향후 외부적 자극에 더 취약할 수 있겠다. 또한, 

조현병 환자와 친척, 일반인을 대상으로 DMN을 비교한 연구

에서는 환자와 친척이 일반인과 비교했을 때 내측 전두엽과 후

측 대상 피질의 이상을 보였으나, 환자와 친척을 비교했을 때는 

쐐기전소엽/후측 대상피질 영역의 차이를 보였다.49) 한편, 양극

성 장애와 조현병의 DMN을 비교한 이전 연구에서, 두 환자군

은 임상적인 증상은 비슷했으나, 양극성 장애 환자는 복내측 전

전두엽 영역에, 조현병 환자는 후측 DMN 영역에 각각 더 큰 변

화를 보였다.64) 정리해보면, 쐐기전소엽/후측 대상피질은 DMN

의 중추적인 부위로 다른 영역들과 긴밀한 상호작용을 하는데, 

특히 고위험 상태를 넘어선 조현병 환자에서는 다른 정신질환

에 비해 뚜렷한 이상을 나타내는 것으로 생각해 볼 수 있다.

두 번째로, 두 군 사이에 의미 있는 차이를 보인 쐐기전소엽/

후측 대상피질 영역의 연결성과 임상 증상 척도를 분석했을 때, 

가족력이 있는 임상적 고위험군 내에서만 기능적 연결성과 SOPS 

중 와해증상 항목이 의미 있는 정적 상관관계를 보였다. DMN 

이상과 임상증상간의 상관 관계를 분석한 이전 연구들을 살

펴보면, PANSS 척도 중 양성 증상이 내측 전전두엽, 쐐기전소

엽, 중간 측두이랑의 이상과 정적 상관관계를 보였고,44) 내측 

전전두엽을 포함한 전두엽 영역이 양성증상 평가척도(Scale for 

the Assessment of Positive Symptoms : SAPS) 및 일반적인 

인지기능과 정적 연관성을 보였다.47) 하지만, 본 연구에서는 두 

군 모두 이전 연구들의 전반적인 결과와는 다르게, SOPS 중 

양성 증상 항목이 쐐기전소엽/후측 대상피질의 기능적 연결성

과 유의한 연관성은 보이지 않았다. 과거 연구들은 초기 조현

병 환자들을 대상으로 했다는 점에서 저자들의 연구와는 차이

가 있다. 조현병 환자들은 임상적 고위험군에 비해 증상이 더 

확고하고 지속적인데, 임상적 고위험군에서는 조현병 환자에 비

해 증상이 뚜렷하지 않고, DMN의 변화 역시 크지 않기 때문에 

이번 연구에서는 연관성을 보이지 않았을 수 있겠다. 하지만 가

족력이 있는 임상적 고위험군에서 와해 증상 영역이 DMN 변화

와 유의한 연관성을 보인 것은, 양성 증상이나 음성 증상과 같

은 정신증적 증상들이 임상적으로 뚜렷해지기 전에, 집중력의 

저하 혹은 와해 증상과 DMN의 이상 등의 미묘한 변화를 보다 

조기에 보일 수도 있음을 시사한다. 한편, Bleuler65)는 연상 이

완(loosening of association)이 조현병에 근본적인 병리라고 

언급했고, 현재에도 다른 사고 장애에서 찾아보기 어려운 증상

으로 인정되고 있다.66) 그리고 사고 형태의 장애(formal thought 

disorder), 인지 기능의 손상 등이 서로 연관되어 있는 것으로 

알려져 있다.67) 또한 내적표현형을 이용한 연구는 환경의 영향

이 포함되지 않은, 비교적 순수한 유전적 위험성(genetic risk)

을 측정하는데 적합하다는 보고들이 있다.68,69) 이런 점에서 저

자들의 결과는, DMN의 이상이 유전적 감수성(genetic susce-
ptibility), 그리고 와해 증상 영역 사이에 연관성이 있음을 보

였고, 조현병에 근본적이고 특징적인 와해 증상 영역의 근저

에는 가족력이나 유전적 요소 같은 특질(trait)적인 면과 모종

의 연관성이 있을 가능성을 제시한 것으로 볼 수 있겠다.

이전에 조현병, 주요우울장애, 양극성 장애와 연관된 유전

적 소인에 관한 연구와,70,71) 뇌 구조 변화를 통한 초기 정신증 

환자 연구 등51,72)이 있었으나 감별을 위한 생물학적 도구로는 

한계가 있는 것처럼 보인다. 또한 임상적 고위험군에서 각각 양

극성 장애와 조현병으로 전환된 사람들을 양성증상, 전반적인 

기능과 신경인지기능 등으로 구분하기 어렵다는 보고도 있었

다.73) 하지만, DMN의 차이를 이용한 연구에서는 임상 증상이 

비슷한 군에서 양극성 장애와 조현병 환자를 구분할 수 있다

는 결과를 보고했다.64) 본 연구에서 저자들은 정신질환의 가

족력을 세분화 하지는 않았지만, 임상적 고위험군 내에서 뚜렷

한 임상적인 차이가 없는 경우에도 정신질환의 가족력에 따라

서 DMN의 중추 부위인 쐐기전소엽과 후측 대상피질의 기능

적 연결성의 차이를 발견하였다. 이러한 DMN의 이상은 주요 

정신질환의 내적 표현형으로, 향후 DMN 변화에 대한 주요 정

신질환의 환자와 친척들에 대한 연구 결과가 축적이 되면, 정

신증의 임상적 고위험군 뿐만 아니라, 각 질환의 고위험군에 대

한 이해를 넓혀갈 수 있을 것이다.

본 연구의 제한점으로는, 첫째, 대상자 수가 적어 결과를 해

석하는 데 제한이 있다. 하지만 정신과적 가족력이 동반된 충

분한 숫자의 임상적 고위험군을 모집하는 것은 극히 어렵기 때

문에 대상자 수가 적음에도 불구하고 연구를 수행한 것이 의

의가 있다고 할 수 있다. 한편, 연구 결과의 의미를 확인하기 

위해, 정신질환의 가족력이 있는 군이 어떤 질환으로 진행하

는 지, 와해 증상 영역과 DMN이 어떻게 변화하는 지에 대한 

추적관찰이 필요하겠다. 두 번째로 가족력을 보다 세분해서 추

후 연구에 적용해 볼 수 있겠다. 본 연구는 전체적인 대상자 

수가 적고, 한 가계 내에서 조현병과 다른 정신질환이 혼재된 

경우가 있어, 가족력의 영향을 세분하여 살펴 보는 것이 어려
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정신질환의 가족력에 따른 정신증에 대한 임상적 고위험군의 뇌 휴지기 기능적 연결성의 차이에 대한 예비적 연구

웠다. 조현병에서 공존 가능성이 높은 기분 장애, 불안 장애의 

가족력을 가진 사람을 확보하는 것이 중요하고, 한 가계에 서

로 다른 종류의 질환이 있는 경우는 제한하는 것이 바람직할 

것으로 보인다. 마지막으로 추후 분석에서는 정상 대조군도 포

함하여 이전 연구들과 유사한 DMN 소견 차이를 입증하는 것

이 필요하겠다.

결      론 

본 연구에서 가족력이 있는 임상적 고위험군과 가족력이 없

는 임상적 고위험군 사이에 전반적인 임상 증상은 유의한 차이

가 없었으나, 후측 대상피질과 쐐기전소엽 영역의 기능적 연결

성이 가족력이 있는 임상적 고위험군에서 유의하게 증가한 것

으로 나타났다. 본 연구 결과는 쐐기전소엽과 후측대상피질의 

기능적 연결성의 이상이 임상적 고위험군의 유전적 취약성과 

연관이 있음을 시사한다.

중심 단어：임상적 고위험군·유전적 소인·Default Mode 

Network·쐐기전소엽.
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