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bjectives：A considerable number of pharmacogenetic studies have been performed in recent years to 

define the association of antipsychotic drug response with dopamine receptor polymorphisms. The 

purpose of this study was to investigate the relationship between the therapeutic response to anti-
psychotic drugs and the polymorphisms of the dopamine D2, D3, and D4 receptor genes(DRD2, DRD3 

and DRD4, respectively).  

Methods：We conducted retrospective chart review of 200 consecutively hospitalized patients with the 

diagnosis of schizophrenia(DSM-IV) who were treated with various antipsychotics(94% atypical antipsy-
chotics) at Bugok National Hospital, Korea. The patients were divided into two groups, responders and 

non-responders, by responsiveness to antipsychotic drugs according to a four-point scale used in pre-
vious studies; responders included moderate to marked responded patients and non-responders included 

none to minimal responded patients. We analyzed the Ser311Cys polymorphism in the DRD2, the Ser9Gly 

polymorphism in the DRD3, and the exon III 48 bp repeat polymorphism in the DRD4. 

Results：Among the total patients of 200, 141(70.5%) were categorized as responders. There were no si-
gnificant differences in the frequencies of the DRD2, DRD3, and DRD4 alleles and genotypes between re-
sponders and non-responders. 

 Conclusion：These results suggest that the Ser311Cys polymorphism in the DRD2, the Ser9Gly polym-
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orphism in the DRD3, and the exon III 48bp repeat polymorphism in the DRD4 are not associated with the 

therapeutic response to antipsychotic drugs in Korean schizophrenic patients. A larger prospective study is 

needed to elucidate the association between antipsychotic response and dopamine receptor gene polym-
orphism. 
 
KEY WORDS：Schizophrenia·Antipsychotic agents·Therapeuticresponse·Dopamine receptors·Genetic 

polymorphism. 

 

 

 
서     론 

 

정신분열병의 치료에 있어 항정신병 약물의 사용은 필

수적인 것이다. 그럼에도 불구하고 항정신병 약물의 치

료 반응은 개인에 따라서 다양하게 나타나므로 이를 예

측하는 것은 매우 어려운 일이다. 이러한 개개인의 약물 

효과 차이는 이미 1950년경부터 임상적 관찰을 통해 보

고되기 시작하였고 그 결과 항정신병 약물의 선택 시에 

이전의 치료적 효과나 약물 부작용 등을 먼저 고려하는 

것이 좋다고 알려져 왔다. 개개인의 반응 차이를 미리 

예측할 수 있다면 적합한 약물의 선택을 통해 부작용을 

미연에 방지하거나 줄일 수 있는 등 치료에 많은 도움

이 될 것이다. 항정신병 약물의 치료 반응을 예측하는 요

인들, 즉 성별1)이나 인종의 차이2) 등에 대한 다양한 기

존 연구들이 있으나 1980년 후반부터는 개개인의 치료 

반응 차이를 약물유전학(pharmacogenetics)의 관점에

서 설명하려는 시도가 있어 왔다.3) 

항정신병 약물은 도파민 등의 신경전달물질 수용체에 

결합하여 작용을 나타낸다. 따라서 항정신병 약물이 결

합하는 수용체의 유전자 다형성이 치료 반응의 차이를 초

래할 것으로 생각된다. 항정신병 약물의 치료 반응을 나

타내는 대표적인 신경전달 물질인 도파민 수용체는 일반

적으로 5가지가 알려져 있다. 최근에 항정신병 약물에 대

한 치료 반응의 다양성을 밝히고자 도파민 D2,4)5) D3,6)7) 

D48)9) 수용체 유전자의 다형성에 대한 연구가 이루어졌

지만 상반된 결과가 보고되는 등 아직까지 항정신병 약물의 

치료 반응과 관련된 유전자는 분명하게 밝혀지지 않았다.  

도파민 D2 수용체(이하 DRD2)는 전형적인 항정신

병 약물의 주요 작용 부위로 알려져 있으며,10) DRD2의 

Ser311Cys 유전자 다형성과 항정신병 약물에 대한 치

료 반응과의 연관성이 보고되었다.11) DRD2의 5’조절 

부위의-141C Insertion/Deletion 다형성은 항정신병 

약물의 치료 반응과 연관이 없다고 하였고4) 도파민 D2 

Taq I 유전자 다형성이 특히 정신분열병 양성 증상의 호

전 정도와 상관관계가 있다는 보고가 있다.12) 반면 Taq I 

유전자 다형성이 항정신병 약물의 치료 반응을 예측해 줄 

수 없다는 보고도 있다.13)  

도파민 D3 수용체(이하 DRD3)는 변연계에 주로 분

포하고 있으며, 항정신병 약물에 높은 친화도를 가지고 

있는 특징 때문에 정신분열병의 병태생리와 연관이 있

는 것으로 보고되었다.14)15) DRD3의 Ser9Gly 유전자 다

형성은 정신분열병에 대한 취약성 요인의 하나로 알려졌

고, 항정신병 약물의 치료적 효과를 변화시키는 역할을 한

다고 보고되었다.16)17) DRD3의 Ser9Gly 유전자 다형

성은 클로자핀의 치료 반응과 연관되어 있으며,7) 또 다

른 연구에서는 DRD3의 Ser9Gly 유전자 다형성에서 Gly/ 

Gly 유전자형이 약물 반응이 좋지 못한 군에서 관찰되는 

경향이 있었으나 통계학적 유의성은 없다고 하였다.18) 

도파민 D4 수용체(이하 DRD4)는 클로자핀과 같은 

일부 비전형적인 항정신병 약물이 작용하는 목표 부위

가 되고 있으며,19) 이 수용체에 대한 유전자는 1992년에 

Gelernter 등20)에 의해 11번 염색체의 단완에서 지도

화 되었다. Van Tol 등21)은 이 유전자의 염기서열을 규

명하였고, 특히 세 번째 세포질 고리에 해당하는 부위에 

48개 염기쌍이 반복적으로 존재함을 발견하였다. 처음

에는 반복되는 개수에 따라 6종류의 대립형질이 있다고 

보고되었으나,21) 이후 Makoff 등22)은 87명의 정상인을 

검사한 결과 최소한 20 종류 이상의 대립형질이 있음을 

밝혀냈다. Van Tol 등21)은 이러한 대립형질 종류의 차

이를 항정신병 약물의 반응 차이로 설명하였고, 2회와 4

회 반복형태의 대립형질이 클로자핀에 대해서 6~8배가

량 높은 해리상수(dissociation constant)를 보여 친화성

이 떨어짐을 관찰하였다. 전형적 항정신병 약물에 반응하
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는 환자들은 클로자핀에 반응을 보이는 환자들보다 DRD4 

유전자 반복대립형질(7 repeat allele)의 빈도가 낮다고 

하였다.8) 반면에 DRD4의 대립유전자의 차이가 클로자

핀의 치료 반응을 예측해 줄 수 없다는 보고도 있다.9)23) 

위에서 언급한 바와 같이 항정신병 약물의 치료 반응과

의 관련성을 조사한 도파민 D2, D3, D4 수용체 유전자 

다형성 연구들이 일관성 있는 결과를 내놓지 못하고 있

어 이 수용체들에 대한 계속적인 반복 연구가 필요하다. 

따라서 본 연구에서는 항정신병 약물의 치료 반응을 예

측해 줄 수 있는 유전자 지표를 찾기 위해 항정신병 약물

의 주된 작용 부위로 알려진 도파민 수용체의 유전자 다

형성과 치료 반응과의 관계를 알아보고자 한다. 이러한 

목적 하에 본 연구는 DRD2 유전자 Ser311Cys 다형

성, DRD3 유전자 Ser9Gly 다형성, 그리고 DRD4 유전자 

exon III 반복 다형성과 항정신병 약물의 치료 반응과의 

관련성을 조사하고자 한다. 

 

대상 및 방법 
 

1. 연구대상 

국립부곡병원에서 입원치료를 받은 환자들 중에서 연

령이 18~60세에 해당되고 DSM-IV24)의 정신분열병 

진단기준을 만족시키며 본 연구에 대해 서면 동의를 한 

환자 200명을 대상으로 하였다. 명백한 중추신경계 질환

의 병력, 약물 알러지, 약물 및 알코올 남용의 과거력 또

는 정신분열병을 제외한 다른 정신질환을 앓고 있거나 과

거에 치료받은 과거력이 있는 환자는 제외하였다. 
 

2. 임상적 자료 분석 

본 연구는 임상적인 실제에서 일어나는 자연적인 연구

(naturalistic study)로서 비교의 대상이 되는 항정신병 

약물의 투여는 입원 치료 동안에 각 주치의의 임상적 판

단에 따라 자유롭게 이루어졌으며, 개개의 환자에 따라 

자유롭게 용량 조절이 이루어졌다. 항정신병 약물 이외

의 다른 향정신성 약물이나 항콜린성 약물도 각 주치의

의 임상적 판단에 따라 자유롭게 투여되었다. 

조사는 대상 환자의 입원 당시 병록지를 검토하여 후

향적으로 이루어졌다. 대상 환자의 사회 인구학적 특성

과 함께 약물에 대한 치료 반응을 평가하였다. 약물에 대

한 치료 반응의 정도는 McElroy 등25)26)이 고안한 4점 

척도를 사용하여 평가하였고 그 평가 기준은 다음과 같

다. 치료에 대한 반응이 전혀 없는 경우는 0점, 최소한

(약간)의 증상 호전이 있는 경우로 증상의 경한 감소나 

사회적, 직업적 기능에 약간의 호전이 있을 때 1점, 중

등도의 호전이 있는 경우로 증상의 유의한 감소가 있으

나 완전하지 못하며 사회적, 직업적 기능에는 명백한 호

전이 있을 때 2점, 현저한 호전이 일어난 경우로 증상의 

완전한 관해로 인하여 병전의 사회적, 직업적 기능으로 

회복된 경우에 3점으로 평가한다. 연구자 중 1명(정성

원)이 환자들의 병록지를 직접 검토하여 후향적으로 평

가하였다. 평가한 점수에 따라서 0~1점은 치료 비반응

군, 2~3점은 치료 반응군으로 분류하였다. 이 척도에 의

한 치료 반응은 연구자의 병상 기록 검토를 통하여 결정

되었으며, 치료 반응에 대한 평가는 퇴원할 시점을 기준

으로 이루어졌다. 
 

3. DNA 추출 

연구 대상자의 상완 정맥에서 10mL의 말초혈액을 채

취하여 5mM EDTA로 처리된 관에 넣었고 즉시 DNA

를 추출하지 못할 경우에는 추출 시까지 -20℃에서 보관하

였다. 4℃로 유지한 후 혈액내의 모든 세포들을 융해시

키기 위하여 이 혈액을 4℃에서 90mL의 0.32M sucrose 

/10mM Tris-HCL(pH 7.5)/5mM MgCl2/1% Triton

×-100와 혼합을 하였다. 1000×g로 원심분리를 하였

다. 세포덩어리를 4.5mL의 0.075M NaCl/0.024M EDTA 

(pH 8.0)에 부유시켰다. 5% sodium dodecyl sulfate 

0.5mL와 2mg/mL비율의 proteinase K를 첨가한 다음 

37℃에서 약 12시간 동안 배양하였다. 용해물은 20mM 

Tris-HCL(pH 8.0)로 포화되어 있는 페놀 5mL와 부

드럽게 혼합하였다. Chloroform/isoamyl  alcohol(24 : 1, 

부피/부피) 5mL를 첨가하고 계속해서 부드럽게 혼합을 

하였다. 1000×g로 15분 동안 원심분리하였다. 원심분

리 후 상층의 맑은 액을 수집한 다음 3M sodium acetate 

0.5mL와 100% 에탄올 11mL를 상온에서 첨가하였다. 

혼합물이 든 관을 몇 번 거꾸로 뒤집어 섞어서 DNA 응

고물을 채취한 다음 1mL의 10mM Tris-HCl(pH7.5) 

/1mM EDTA가 들어있는 새 관으로 옮겼다. 
 

4. 중합효소 연쇄반응(Polymerase chain reaction：

PCR) 
 
1) DRD2 유전자 Ser311Cys 다형성 확인 

DRD2 수용체 유전자 codon 311번째가 TCC에서 
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TGC로 교환되는 것을 확인하기 위해서 sense primer

로 5'-ACC AGC TCA CTC TCC CCG ACC GGT-

3', antisense primer로 5'-GGA AGG ACA TGG 

CAC GGA ATG CGA C-3'를 사용하였다.11) PCR 혼

합물의 구성은 DNA 1μL(100ng), 10×PCR buffer 3 

μL, 25mM MgCl₂ 2.4μL, 10mM/L dNTP 2.4μL, 각

각의 primer 0.12μL(50pM/μL), 증류수 25.75μL, 

AmpliTaq Gold® DNA Polymerase(PE사, 미국)(1.25 

units) 0.15μL를 혼합하였다. PCR 반응주기는 95℃에

서 10분 1주기를 시행하고 94℃에서 1분, 60℃에서 1

분, 72℃에서 1분씩 35주기를 시행한 후 다시 72℃에

서 10분 1주기를 시행하였다. 10μL의 PCR 산물을 제

한효소 Sau96Ⅰ으로 37℃에서 16시간 처리한 후 3% 

MetaPhor agarose gel(FMC사, 미국)에 전기 영동하

여 유전자형을 판별하였다(그림 1). 

 

2) DRD3 유전자 Ser9Gly 다형성 확인 

DRD3 유전자 첫 번째 exon 부위에서 glycine이 serine 

으로 교환되어 생기는 BalⅠ 절단 부위를 증폭하여 조

사하기 위해서 sense primer로 5'-GCT CTA TCT 

CCA ACT CTC ACA-3', antisense primer로 5'-

AAG TCT ACT CAC CTC CAG GTA-3'를 사용하였

다.27) PCR 혼합물의 구성은 DNA 5μL(500 ng) ,10× 

PCR buffer 5μL, 25mM MgC1₂4μL, 5mM dNTP 2 

μL；각각의 primer 1μL (50pM), 증류수 25.75μL, 

AmpliTaq GoldTM DNA polymerase(1.25units) 0.25 

μL를 혼합하여 전체 용량이 50μL가 되도록 하였다. 

PCR 반응주기는 95℃에서 10분간 1주기를 시행하고 

95℃에서 30초, 60℃에서 30초 72℃에서 30초씩 25

주기를 시행하고 다시 94℃, 66℃, 72℃에서 각각 45초

씩 22주기를 시행한 후 72℃에서 10분간 유지하였다. 

증폭된 PCR 산물을 37℃에서 제한효소 Bal I으로 처리

한 다음 2.5% agarose gel에 전기 영동하여 유전자형

을 판별하였다(그림 2). 
 

3) DRD4 유전자 exon III 반복 다형성 확인 

DRD4 유전자 exon III에 나타나는 48개의 염기가 

Fig. 1. Electrophorectogram showing Dopamine D2 receptor gene Ser311/Cys311 polymorphism. Lane 117 is Ser/Cys 
genotype. Excepting for lane 117, all lanes are Ser/Ser genotype. M is 50bp DNA size marker.  

M   103  104  105   106  107   108  109  110 111  112 113 114 116  117 118 119

→148dp
→126dp

→ 91dp

→ 35dp

→ 25dp

Fig. 2. Electrophorectogram showing Dopamine D3 receptor gene Bal I(Ser9Gly) polymorphism. Lane 1, 3, 4, 12, 13,
and 14 are Ser/Ser genotype. Lane 2, 7 and 11 are Ser/Gly genotype. Lane 5, 6, 8, 9, 10, 15 and 16 are Gly/Gly 
genotype. M is 100bp DNA size marker.  

M     1    2     3    4     5    6     7   8   9  10   11   12    13    14   15   16

→305dp 

→206dp 



 
 

 

 - 171 -

반복으로 나타나는 다형성을 조사하기 위해서 sense 

primer로 5'-AGG TGG CAC GTC GCG CCA AGC 

TGC A-3', antisense primer로 5'-TCT GCG GTG 

GAG TCT GGG GTG GGA G-3'를 사용하였다.28) 

PCR 혼합물의 구성은 총 25μL로 증류수 14μL, DMSO 

2.5μL, Pfu Polymerase(Stratagene사, 미국)(2.5unit) 

1μL, 10×uffer 2.5μL와 dATP, dTTP, dCTT(5mM) 

각각 1μL, dGTP 대신 5-deazagua-nosine(10mM) 

0.5μL, 각각의 primer 0.25μL(50pM), DNA 1μL 

(100ng)를 혼합하였다. PCR 반응주기는 97℃에서 2

분간 1주기를 시행하고 96℃, 65℃, 72℃에서 각각 1분

씩 40주기를 시행한 후 72℃에서 10분간 유지하였다. 증

폭된 PCR 산물을 2.5% MetaPhor agarose gel에 전기 

영동하여 유전자형을 판별하였다(그림 3). 
 

5. 통계 방법 

자료에 대한 통계적인 분석은 SPSS windows용 

12.0 version을 이용하였다. 두 집단의 평균간 차이를 검

증하기 위해서 student t-test로 분석하였고, 종속 변

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study subjects

  Responders(N=141) Non-responders(N=59) p value 

Age at index admission(years) 037.26±08.14 038.59±10.28 0.376† 

Gender(male：female) 82：59  28：31 0.165* 

Education(years) 011.78±02.96 011.22±02.37 0.208† 

Age at first onset(years) 024.74±07.06 023.61±07.85 0.317† 

Duration of index admission(days) 151.78±45.99 158.75±53.07 0.352† 

Number of admission 006.67±04.34 007.97±04.82 0.063† 

No.(%) of subjects who unmarried 103(73.0) 39(66.1) 0.323* 

No.(%) of positive family history 044(31.4) 17(28.8) 0.135* 

Type of schizophrenia(%) 
Paranoid 
Undifferentiated 
Catatonic 
Residual 
Disorganized 

  
066(46.8)  
072(51.1)  
001(00.7)  
001(00.7)  
001(00.7)  

  
21(35.6)  
38(64.4)  
02(00.0)  
01(00.0)  
01(00.0)  

  
0.433* 
  
  
  
  

*：Two-tailed independent t-test, †：Two-tailed Chi-square test  

Fig. 3. Electrophorectogram showing Dopamine D4 receptor exon III repeat polymorphism. Lane 1, 2, 3, 4, 6, 7, 9, 10, 12,
13, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24 are 4/4 genotype. Lane 5, 11, 15, 21 are 2/4 genotype. Lane 8 is 4/6, Lane 14 is 4/7 and 
Lane 16 is 2/6 genotype. M is 50bp DNA size marker.  

 M   1   2   3  4  5  6  7   8  9 10     11     12     13     14  15    16     17     18     19     20 21 22 23  24 
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인의 특성이 명목 척도인 경우에는 chi-square test와 

Fisher's exact test로 분석하였다. 통계적 유의수준은 

p<0.05로 하였다. 

 

결     과 
 

1. 인구통계학적 및 임상적 특성 

본 연구의 대상자는 정신분열병 환자 200명이었다. 

항정신병약물 치료 반응군은 141명(70.5%)이었다. 입

원 당시의 평균 나이는 반응군에서 37.3±8.1세, 비반응

군에서 38.6±10.3세로 양군 간에 유의한 차이가 없었

다. 성별, 교육 수준, 결혼 상태, 정신질환 가족력, 첫 발병

시 나이, 현 삽화로 인한 입원 기간, 이전의 입원 횟수, 그

리고 정신분열병의 임상 아형 등에서 반응군과 비반응군 

간에 유의한 차이가 없었다(표 1). 
 

2. DRD2 Ser311Cys 다형성과 치료 반응 

DRD2 유전자형은 Ser/Ser과 Cys/Ser이 나타났으

며 Cys/Cys 유전자형은 없었고 그 빈도는 각각 192명

(96.0%), 8명(4.0%)이었다. Ser과 Cys의 대립유전자 

빈도는 각각 98.0%, 2.0%로 나타났다. 반응군 141명 

중 Ser/Ser 유전자형은 136명(96.5%), Cys/Ser 유전

자형은 5명(3.5%)이었고, 비반응군 59명 중 Ser/Ser 

유전자형은 56명(94.9%), Cys/Ser 유전자형은 3명

(5.1%)이었다. 반응군의 경우 Ser과 Cys 대립유전자 빈

도는 각각 98.2%, 1.8%, 비반응군의 경우는 97.5%, 2.5%

로 나타났다. 양군 사이에서 DRD2 유전자형과 대립유

전자 빈도의 유의한 차이는 없었다(표 2). DRD2 유전자

형의 분포는 Hardy-Weinberg equilibrium을 만족하

였다(p>0.05). 
 

3. DRD3 Ser9Gly 다형성과 치료 반응 

DRD3 유전자형은 Gly/Gly, Gly/Ser, Ser/Ser이었으

며 반응군 중 한명의 결과가 소실되어 분석에서 제외하였

다. DRD3 유전자형인 Gly/Gly, Gly/Ser, Ser/Ser 빈도

는 각각 85명(42.70%), 94명(47.2%), 20명(10.1%) 

이었다. Gly과 Ser의 대립유전자 빈도는 각각 66.3%, 

33.7%로 나타났다. 반응군 140명 중 Gly/Gly 유전자형

은 57명(40.7%), Gly/Ser 유전자형은 71명(50.7%), 

Ser/Ser 유전자형은 12명(14.1%)이었고, 비반응군 59명 

중 Gly/Gly 유전자형은 28명(47.5%), Gly/Ser 유전자

형은 23명(39.0%), Ser/Ser 유전자형은 8명(13.6%)이

었다. 반응군의 Gly과 Cys 대립유전자 빈도는 각각 66.1%, 

33.9%, 비반응군의 경우 각각 66.9%, 33.1%로 나타났

다. 양군 사이에서 DRD3 유전자형과 대립유전자 빈도의 

유의한 차이는 없었다(표 3). DRD3 유전자형의 분포는 

Hardy-Weinberg equilibrium을 만족하였다(p>0.05). 
 

4. DRD4 exon III 반복 다형성과 치료 반응 

DRD4 유전자형은 2/2, 2/4, 2/5, 2/6, 3/4, 4/4, 4/5, 

4/6 및 4/7의 9가지 종류가 나타났으며 그 빈도는 각각 

2명(1.0%), 61명(30.5%), 2명(1.0%), 2명(1.0%), 3

명(1.5%), 119명(59.5%), 6명(3.0%), 4명(2.0%) 및 

1명(0.5%)이었다. DRD2 유전자 exon III에서 나타나

는 48 bp 반복배열의 다형성은 2회(198 bp), 3회(246 

bp), 4회(294 bp), 5회(342 bp), 6회(390 bp) 및 7회

(438 bp)의 6가지가 나타났으며 그 빈도는 각각 17.3%, 

0.8%, 78.3%, 2.0%, 1.5% 및 0.3%이었다. 

DRD4 유전자형의 경우 반응군 141명은 2/2 1명

(0.7%), 2/4 44명(31.2%), 2/5 1명(0.7%), 2/6 2명

(1.4%), 3/4 3명(2.1%), 4/4 82명(58.2%), 4/5 5명

(3.5%), 4/6 3명(2.1%)의 빈도를 보였고, 비반응군 

59명은 2/2 1명(1.7%), 2/4 17명(28.8%), 2/5 1명

Table 2. Genotype and allele frequencies of the DRD2 
Ser311/Cys311 polymorphism  

Responders 
(N=141) 

Non-responders 
(N=59)  

N(%) N(%) 

Genotype* Ser/Ser 
Cys/Ser
Cys/Cys

136(96.5) 
005(03.5) 
000(00.0) 

056(94.9) 
003(05.1) 
000(00.0) 

Allele† Ser 
Cys 

277(98.2) 
005(01.8) 

115(97.5) 
003(02.5) 

*：Two-tailed fsher’s exact test : p=0.696, †：Two-
tailed fsher’s exact test : p=0.698 
 
Table 3. Genotype and allele frequencies of the DRD

3 bal I(Ser9Gly) polymorphism  

Responders 
(N=140) 

Non-responders 
(N=59)  

N(%) N(%) 

Genotype* Gly/Gly
Gly/Ser
Ser/Ser 

057(40.7) 
071(50.7) 
012(14.1) 

28(47.5) 
23(39.0) 
08(13.6) 

Allele† Gly 
Ser 

185(66.1) 
095(33.9) 

79(66.9) 
39(33.1) 

*：Two-tailed Chi-square test χ2=2.679, df=2, p=0.262,
†：Two-tailed ci-square test：χ2=0.029, df=1, p=0.866 
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(1.7%), 4/4 37명(62.7%), 4/5 1명(1.7%), 4/6 1명

(1.7%), 4/7 1명 (1.7%)의 빈도를 보였다. 반응군에서 

DRD4 유전자 exon III의 48 bp 반복 다형성은 2회(198 

bp) 49명(17.4%), 3회(246 bp) 3명(1.1%), 4회(294 

bp) 219명(77.7%), 5회(342 bp) 6명(1.8%), 6회(390 

bp) 5명(1.8%)이었다. 비반응군의 경우는 2회(198 bp) 

20명(16.9%), 4회(294 bp) 94명(79.7%), 5회(342 bp) 

2명(1.7%), 6회(390 bp) 1명(0.8%), 7회(438 bp) 1명

(0.8%)이었다. 양군 사이에서 DRD4 유전자형과 대립

유전자 빈도의 유의한 차이는 없었다(표 4). DRD4 유

전자형의 분포는 Hardy-Weinberg equilibrium을 만

족하였다(p>0.05). 

 

고     찰 
 

본 연구는 정신분열병 환자들에서 도파민 D2, D3 및 

D4 유전자 다형성과 항정신병 약물의 치료 반응과의 연

관성을 조사하였다. DRD2 유전자 Ser311Cys 다형성, 

DRD3 유전자 Ser9Gly 다형성 및 DRD4 유전자 exon 

III의 48개 염기반복 다형성의 경우 반응군과 비반응군 

사이에서 대립유전자 및 유전자형에 따른 빈도의 차이가 

없었다. 

이번 연구 결과는 DRD2 유전자 Ser311Cys 다형성, 

DRD3 유전자 Ser9Gly 다형성, DRD4 유전자 exon III

의 48개 염기반복 다형성 자체가 항정신병 약물의 치료 

반응을 직접적으로 매개하는 것은 아닐 가능성이 있다고 

해석할 수 있다. 또한 이들 유전자 다형성이 치료 반응에 

영향을 주는 다른 유전자와 연관불균형(linkage disequ-
ilibrium)을 이루고 있어 치료 반응에 간접적으로 관여하

고 있을 가능성도 배제하지 못한다. 

Ohara 등29)은 일본인에서 DRD2 유전자-141C Ins/ 

Del 다형성과 치료 반응은 연관성이 없다고 보고하였고 

Arranz 등4)은 중국인에서 DRD2 유전자-141C Ins/ 

Del 다형성은 항정신병 약물의 치료 반응과 연관성이 없

다고 하였다. Gaitonde 등30)은 클로자핀의 치료 반응과 

DRD3 유전자 Ser9Gly 다형성을 조사한 결과 연관성이 

없음을 보고하였고, Shaikh 등31)은 클로자핀 약물 반응

군과 비반응군 에서는 DRD4 대립유전자의 빈도 차이

가 없다고 보고하였다. 본 연구 결과에서도 도파민 유전

자 다형성과 치료 반응과는 통계학적으로 상관관계가 없

는 것으로 밝혀져 이러한 선행 연구들의 결과를 지지해 주

고 있다. 그러나 Malgotra 등32)은 DRD2 유전자의 5’조

절 부위에서의-141C Ins/Del 다형성을 조사한 연구에

서 클로자핀으로 치료받고 있는 환자들 중 Del-allele이 

없는 군에서 더 많은 정신병적 증상의 호전을 보였다고 

보고하였고, Suzuki 등33)은 DRD2 유전자 Taq I 다형성

의 A1-allele이 양성 증상의 호전과는 상관관계가 있으

나 음성 증상이나 인지 증상과는 연관이 없다고 보고하

였다. Scharfetter 등16)은 DRD3 유전자 Ser9GLy 다

형성을 조사하여 Gly9 대립유전자가 클로자핀의 치료 반

응과 연관성이 있다고 보고하였다. Hwu 등34)은 DRD4 

유전자 exon III의 48개 염기쌍이 4회 반복하는 형태의 

동형 대립형질(homozygosity)이 급성기의 좋은 치료 반

응과 관해기의 좀 더 적은 음성 증상과 관련이 있다고 보

고하였다. 

이처럼 치료 반응과 연관된 많은 유전학적 연구 결과

들이 보고되고 있으나 이들 결과가 지역, 인종, 국가 혹

은 연구자에 따라서 많은 차이를 보이고 있다. 이에 대

한 이유로는 다음과 같은 몇 가지 경우를 제시할 수 있

겠다. 첫째, 정신분열병이라는 질환 자체가 다소 이질적

인 여러 가지 증상들로 구성되어 있어 하나의 단일 질

환으로 보기에 어려움이 있다는 점이다. Ban35)은 정신

분열병이 질병분류학, 정신약물학, 유전학 연구에서 생

물학적으로 이질적인 집단을 포함하고 있고 이러한 이

Table 4. Genotype and allele frequencies of the DRD4
exon III repeat polymorphism  

Responders 
(N=141) 

Non-responders 
(N=59)  

N(%) N(%) 

Genotype* 2/2 
2/4 
2/5 
2/6 
3/4 
4/4 
4/5 
4/6 
4/7 

01(00.7) 
44(31.2) 
01(00.7) 
02(01.4) 
03(02.1) 
82(58.2) 
05(03.5) 
03(02.1) 
00(00.0) 

01(01.7) 
17(28.8) 
01(01.7) 
00(0 0.0) 
00(00.0) 
37(62.7) 
01(01.7) 
01(01.7) 
01(01.7) 

Allele† 2 
3 
4 
5 
6 
7 

049(17.4) 
003(01.1) 
219(77.7) 
006(02.1) 
005(01.8) 
000(00.0) 

20(16.9) 
0(00.0) 

94(79.7) 
02(01.7) 
01(00.8) 
01(00.8) 

*：Two-tailed Chi-square test：χ2=6.028, df=8, p=
0.644, †：Two-tailed Chi-square test：χ2=4.250, df=5,
p=0.514  
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질성을 해결함으로서 유전학 혹은 약물치료학의 연구에

서 새로운 가능성을 제시해 줄 수 있을 것이라고 보고

하였다. 둘째, 앞에서 언급한 것처럼 인종, 종족에 따라

서 대립유전자의 빈도 차이를 보이므로 각 종족, 인종에 

따른 유전자형의 특성을 고려해야 한다는 것이다. 우리

나라의 경우 서구와 비교할 때 DRD4 유전자 다형성의 

빈도가 낮아 이 유전자형의 영향이 충분하게 반영되지 않

았을 가능성이 있다.36) 또한 DRD2 유전자 Ser311Cys 

다형성의 Cys 대립 유전자의 빈도도 서구에 비해 1.4

∼2.2%로 낮게 보고되었고37)38) 본 연구에서도 4%로 

낮은 빈도를 보였다. 따라서 향후 연구는 서구의 연구 결

과에 따라 유전자를 조사하기 보다는 한국인의 유전자 

배열 분석을 통하여 한국인에게 적합한 유전자 다형성

을 찾아서 연구를 해야 할 것이다. 다양한 인종으로 이

루어진 서구와는 달리 한국의 경우 인종적인 동질성을 

가지고 있어 그 결과가 더 의미 있다고 할 수 있을 것이다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째, 약물 치료에 대해 미리 

계획하지 않고 자연적인 치료 경과를 후향적으로 평가하

였기 때문에 전향적 연구에 비해서 임상적 평가의 신뢰

성이 떨어질 수 있다는 것이다. 이는 대상자들의 병록지

에 기록된 정보의 정확성이 떨어지기 때문이다. 하지만 본 

연구에서는 1명의 평가자가 일관된 기준에 의해 평가하

였기 때문에 타당도는 높다고 볼 수 있다. 또한 Kim 등39)

이 지적한 것처럼 자연적인 연구는 임상 실제에서 일어

나는 자연적인 치료 경과를 평가함으로써 실제적인 임상 

양상을 더 잘 반영할 수 있다는 장점이 있다. 둘째, 연구 

대상의 수가 충분하지 못해서 낮은 빈도의 유전자 다형

성 영향이 잘 나타나지 않았을 가능성이 있다. 즉 실제로

는 상관관계가 있음에도 불구하고 표본 집단이 수적으로 

충분하지 못해 그 결과가 의미 없는 것처럼 나타날 수 

있다는 것이다. 셋째, 항정신병 약물에 대한 치료 반응

을 평가하는 시기가 퇴원 시점을 기준으로 이루어졌다는 

것이다. 환자의 치료 반응을 너무 일찍 평가하게 되면 치

료 반응이 과소평가될 가능성이 있고 너무 늦게 평가를 

하게 되면 정신분열병의 자연적인 경과가 반영될 가능

성이 있다. 마지막으로, 항정신병 약물에 대한 치료 반응

을 평가함에 있어 정신분열병의 양성 증상, 음성 증상 및 

인지 증상 등으로 구분을 하여 평가하지 못했다는 점이다. 

정신분열병의 증상들은 이질적이며 이러한 이질적 요소

들이 항정신병 약물에 대한 치료 반응에도 다양한 영향

을 미칠 수 있기 때문이다. 따라서 향후에는 이러한 방법

론상의 문제들을 보완하여 단일의 항정신병 약물에 대한 

전향적인 방법의 통제된 연구가 필요하다. 

 

요     약 
 

항정신병 약물의 치료 반응을 예측해 줄 수 있는 유전

자 지표를 찾기 위한 최근의 많은 약물유전학 연구들은 일

관된 결과를 보고하지 못하고 있다. 본 연구는 항정신병 

약물의 치료 반응과 도파민 D2, D3 및 D4 수용체 유전

자 다형성과 관련성을 조사하였다. 

연구 대상은 18~60세에 해당되면서 정신분열병의 DSM 

-IV 진단기준을 만족하고 본 연구에 대해 서면 동의한 

국립부곡병원의 입원 환자 200명이었다. 연구는 대상자

들의 입원 당시 병록지를 검토하여 후향적으로 이루어졌

다. 대상자들은 퇴원할 당시를 기준으로 약물치료 반응 

정도에 따라‘반응군’과‘비반응군’으로 구분되었으며 양군

사이의 도파민 수용체 유전자 다형성 차이를 비교하였다. 

대상자 200명 중에서 188명(94%)이 비전형 항정신

병 약물을 사용하였고 반응군은 141명(70.5%)이었다. 도

파민 D2 수용체 유전자 Ser311Cys 다형성, 도파민 D3 

수용체 유전자 Ser9Gly 다형성, 도파민 D4 수용체 유

전자 exon III의 48개 염기반복 다형성에서 반응군과 비

반응군 사이의 대립유전자 및 유전자형 빈도의 차이를 보

이지 않았다.  

결론적으로 본 연구에서는 항정신병 약물의 치료 반

응과 도파민 D2 수용체 유전자 Ser311Cys 다형성, 도

파민 D3 수용체 유전자 Ser9Gly 다형성, 그리고 도파

민 D4 수용체 유전자 exon III의 48개 염기반복 다형

성과는 연관성이 없었다. 향후에는 단일의 항정신병 약

물에 대한 전향적인 방법의 통제된 연구가 필요하다. 
 

중심 단어：정신분열병·항정신병 약물·치료 반응·도

파민 수용체·유전자 다형성. 
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