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초 록 

 

항정신병약물은 조현병 및 정신증 환자의 주 치료제로써 양성증상을 

효과적으로 호전 시켰으나, 인지증상과 음성증상에는 효과를 명확하게 

입증하지 못하고 있으며, 장기 복용 시 추체외로 증상, 지연성 운동장애 증상, 

비만 및 대사질환의 위험성을 높이는 것으로 보고 되었다. 초발정신증 환자의 

경우 발병 후 항정신병약물로 치료가 시작되면 경과에 따른 진단이 불가능하게 

되어 불필요하게 항정신병약물 노출 기간이 길어지거나 조기 중단을 하게 되어 

약물부작용 또는 재발의 위험성을 높일 수 있다. 항정신병약물로 증상이 

안정화 된 환자들의 안전한 치료종결과 관련된 예측인자의 개발은 약물 부작용 

및 재발의 위험성을 낮추고 환자들의 삶의 질을 향상시킬 수 있는 핵심 

주제이나, 현재까지 치료종결과 관련한 생체 표지자 개발은 전무한 상태이다. 

이번 연구에서는 분자영상학을 이용하여 항정신병약물 치료 중단 전과 후의 

도파민 합성 정도 및 도파민 수용체 결합성능(binding potential)과 증상 

재발과의 관계를 분석하여 안전한 항정신병약물의 치료종결 예측인자를 

확인하려고 하였다. 1년이상의 항정신병약물 치료로 증상이 안정화된 

초발정신증 환자 25명을 대상으로 항정신병 약물 중단 전(0주차 : [18F]DOPA 

1차 촬영 시점) 과, 4주동안 감량과 중단한 후 6주 차에 도파민 합성 정도의 

변화 및 7주차에 도파민 수용체 결합성능을 분석하였으며, 같은 일정으로 

14명의 건강자원자도 촬영을 진행하였다. 초발정신증 환자들은 첫 촬영 후 
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24주동안 임상평가를 진행하였으며 재발 평가는 16주에 시행 하였다. 0 

주차에서 10명의 재발군과 15명의 비재발군 사이에 인구학적 정보, 임상평가 

및 도파민 합성 정도에서 유의미한 차이를 보이지 않았으나, 6주차에 측정한 

도파민 합성 정도는 재발군이 비재발 군에 비하여 증가하였으며 선조체 

하부영역 중에서 연합선조체(associative striatum) 영역에서만 시간에 대하여 

통계적으로 유의미한 상호작용이 관찰되었다(F=4.257, df=1,131.033, 

p=0.041). 7주차에 측정한 도파민 수용체 결합성능은 재발군과 비재발군, 

건강자원자군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았다(F=1.402, df=2,32.000, 

p=0.261). 또한 0주차에서 측정한 도파민 합성정도가 클수록 재발까지의 

기간이 감소하였으며 그러한 상관관계는 연합선조체 영역에서 가장 크게 

나타났다(R2=0.586, p=0.010). 이번 연구결과를 통하여 수용체 결합성능 

보다는 정신증 환자의 도파민 합성의 증가와 증상 재발이 관련이 있음을 

확인하였으며, 특히 선조체 하부 영역 중 연합선조체 영역의 도파민 합성 

정도가 시간에 따른 도파민 합성의 증가, 재발까지 기간의 감소에서 

통계적으로 유의미한 결과를 보여, 항정신병약물 중단 후 재발예측 생체 

표지자로 제시 될 수 있음을 보여주었다. 

주요어: 초발정신증(first episode psychosis), 항정신병약물(antipsychotics), 

항정신병약물 치료 종결(antipsychotic discontinuation), [18F]-DOPA 

섭취상수([18F]-DOPA influx constant, Ki), 도파민 수용체 결합성능 

(Dopamine receptor binding potential) 
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I. 서론 

 

1. 항정신병약물에 대한 개요 및 정신증 치료 종결의 중요성 

Laborit에 의해 1952년에 최초 마취제로 개발 된 chlorpromazine 이 조증 

증상을 가진 환자를 극적으로 호전 시킨 이후, 차례로 개발 된 여러 

항정신병약물들은 조현병 및 정신증을 가진 정신질환의 주요한 치료제가 되어 

왔다.1 

1세대 항정신병약물로 분류되는 haloperidol, pimozide, chlorpromazine 과 

같은 약물들은 조현병 및 정신증의 양성 증상을 효과적으로 호전 시켰으나, 

과용량 또는 장기간 사용시 좌불안석증(akathisia), 근긴장이상증(dystonia), 

파킨슨증(parkinsonism)등의 추체외로 증상(extrapyramidal symptoms)과 

지연성운동장애(tardive dyskinesia)와 같은 심각한 부작용을 유발하였다.2, 3   

이후 개발된 risperidone, paliperidone, ziprasidone, amisulpride, olanzapine, 

quetiapine, clozapine 과 같은 2세대 항정신병약물들은 추체외로 증상과 같은 

부작용을 획기적으로 낮출 뿐 아니라 정신병적 증상의 호전 및 기분장애에도 

효과를 입증하였다.4, 5 하지만 1세대와 2세대 항정신병약물 모두 조현병 및 

정신증 환자의 삶의 질에 큰 영향을 주는 인지능력의 저하와 음성 증상의 

호전에는 모두 명확한 효과를 보여주지 못하였으며,6, 7 특히, 2세대 

항정신병약물은 체중증가, 고지혈증, II형 당뇨병등의 대사성질환의 위험성을 

높이는 것으로 보고 되었다.8 aripiprazole 과 같은 3세대 항정신병약물은 1, 
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2세대 항정신병약물의 부작용을 보완하고 인지능력 저하 및 음성 증상을 호전 

시킬 수 있을 것으로 기대 되었으나 양성 증상의 호전에 따른 2차적인 효과를 

분리하기가 쉽지 않아 일관된 결과를 보고 하지 못하였다. 최근 raclopride 

PET을 이용한 연구에서 작업기억의 호전을 보고 하였으나 음성증상에는 

명확한 효과가 입증되지 못하고 있다. 9-12  

정신증은 현실 검증력 저하와 동반되는 망상, 환각, 상황에 맞지 않는 언어와 

행동등의 증상을 보이는 것을 말하며, 단기정신병적장애(brief psychotic 

disorder), 조현병형장애(schizophreniform disorder), 조현병(schizophrenia), 

조현정동장애(schizoaffective disorder), 망상장애(delusional disorder), 

정신병적 증상을 동반한 기분장애(mood disorder with psychotic 

features)등에서 나타날 수 있다. 특히 조현병은 평생유병률이 약 1 %로 

10세에서 35세 사이의 젊은 연령에서 발병하고, 일단 조현병으로 이환 되면 

대부분 만성적으로 진행되고 많은 사회경제적 비용을 소모하는 중한 정신질환 

이다.  

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guideline에 

따르면 초발 정신증 삽화를 보이는 환자들은 적어도 1년 이상의 장기간의 

항정신병약물 치료를 표준치료로서 권고하고 있다.13 그러나 초발 정신증을 

보이는 질환군 중에서 주로 대다수를 차지하는 조현병 스펙트럼 장애들은 

시간에 따른 정신병적 증상들의 변화 및 경과 양상으로 진단 되는 것으로 

단기정신병적장애는 조현병과 같은 환청, 망상 등의 증상을 보일 수 있으나, 

https://www.nice.org.uk/
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증상의 지속 기간이 4주 이내로 짧고 조현병에 비해 예후가 매우 좋은 것으로 

알려 져 있다. 또한 조현병형장애는 6개월 이내에 환청, 망상 등의 정신병적 

증상이 완화되고 조현병은 6개월 이상 그 증상이 지속되는 것으로 감별된다. 

따라서 초발 정신증 삽화 발생시 항정신병약물로 정신증을 치료 할 경우, 세부 

질환의 감별에 필요한 정신병적 증상의 시간에 따른 변화를 관찰 할 수가 없게 

되고 단기정신병적장애와 조현병의 감별 진단이 불가능해 지게 된다. 하지만 

지침서의 권고에 따른 1년이상의 항정신병약물의 장기 치료는 초발 정신증 

환자군에 우울증, 인지기능 장애 및 비가역적인 지연성운동장애를 유발할 

위험성을 높이게 된다.14-16 또한 초발 정신증 환자 뿐만 아니라 임상증상이 

안정된 조현병 및 다른 정신병적 질환을 가진 환자에서도 항정신병약물의 장기 

치료가 필요한 것인지, 필요하다면 언제까지 약물을 유지 해야 되는 것인지에 

대한 논란이 지속적으로 제기 되어 왔다.17 지침서에 따라 다소 차이가 있을 수 

있지만 항정신병약물 치료 유지 기간은 초발 정신증이 발생하고 나서 1-2년, 

한 번의 재발이 있을 경우 2-5년, 2번 이상의 재발이 있을 경우는 5년 

이상으로 권고하고 있으며18 증상이 없는 기간이 1년 이상일 경우 임상가는 

항정신병약물의 중단을 고려하도록 되어 있다.19 그러나 대다수 임상가들은 

항정신병약물 치료가 증상을 안정화 시키고 재발을 예방할 수 있다는 가정하에 

사실상 평생 동안 약물을 유지하고 있는 실정이다. 기존의 연구에서도 증상이 

안정된 후 유지치료를 한 환자군에 비하여 약물을 중단한 군의 재발률이 41-

97% 이었고, 약물순응도 저하가 재발의 중요한 위험인자로 분석되었으며, 
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갑작스런 항정신병약물의 중단 뿐만 아니라 점진적인 약물중단의 경우에도 

50%가 6개월안에 재발을 하였다는 결과가 보고 되었다.20-23 그러나 상기 

연구들은 연구설계 및 방법에서 항정신병약물의 중단증상(antipsychotics 

withdrawal symptoms)(흔히 불안, 초조)을 재발로 오인할 가능성, 약물 

중단증상이 기저 정신질환을 악화 시킬 가능성, 항정신병약물 중단 그 자체가 

재발을 유도할 가능성 등에 대한 고려가 없었고, 주로 2년이내의 비교적 

단기간의 경과만을 바탕으로 하였다는 점에서 결과를 일반화 하기에 한계가 

있었다.24 이후에 시행된 20년동안의 종단 연구에 따르면 오히려 장기간 동안 

항정신병약물을 유지하지 않은 집단이 유의미하게 정신병적 증상이 더 적고, 

재발률에 차이가 없고 회복기간이 더 길었으며, 더 많은 보호인자를 가지고 

있었다.25 특히 항정신병약물 치료로 안정화된 초발 정신증 환자들을 약물 

감량/중단 군과 유지군에 무작위 배정 후 7년 동안 관찰한 최근의 연구에서, 

초기 18개월 동안에는 약물 감량/중단 군이 더 높은 재발률을 보였으나 7년 

차에는 재발률에 차이가 없었고, 더 높은 완전한 사회적 능력 회복(full social 

recovery) 및 증상 회복률(rate of recovery)을 보였다.26  

환자의 증상 호전 및 삶의 질을 높이기 위해 조기진단 및 조기치료의 

중요성이 강조되고, 그와 관련된 생체표지자에 대한 연구가 활발히 진행됨과 

동시에 항정신병약물의 투약 이후 증상이 호전 된 환자들에게 적절한 치료 

종결 시점을 정하는 것은 환자들에게 실질적인 건강 회복이라는 의미, 

정신질환이라는 낙인에서 벗어 낫다는 상징적인 의미를 부여함과 동시에 
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불필요한 항정신병약물의 노출 또는 조기 종결로 인한 재발을 방지 한다는 

점에서 가장 핵심적인 주제가 되고 있다. 

현재 주로 임상가에 의한 임상적 판단이나 임상척도에 대한 연구를 토대로 

초발 정신증에 대한 여러 치료종결 프로토콜이 제시 되고 있으나, 그 중요성에 

비추어 안전하게 항정신병약물의 치료 종결 가능성 및 재발을 예측 할 수 있는 

정량화된 생체표지자의 발굴은 전무한 실정이다. 

 

2. 정신증의 도파민 가설과 항정신병약물 

항정신병약물의 핵심적 작용기전은 도파민 수용체 차단이며 이것은 정신증의 

도파민 가설을 토대로 하고 있다. 도파민 가설은 고용량의 amphetamine에 

의해 급성 망상 장애가 발생하고27 chlorpromazine 또는 haloperidol에 의해 

생쥐 뇌의 3-methoxytyramine 및 normetanephrine과 같은 도파민 

대사물질들이 증가한다는 결과를 근거로 시작이 되었다.28 또한 항정신병약물이 

dopamine 수용체와 강한 친화성을 갖고 결합하며, 항정신병약물의 역가는 

dopamine D2 수용체의 친화도와 직접적으로 관련이 있기 때문에 dopamine 

D2 수용체 차단이 항정신병약물의 작용 기전에 필수적이라는 직접적인 

증거들이 연구들을 통하여 제시되었다.29-32  

이후 도파민 대사 물질이 CSF(cerebrospinal fluid)와 serum의 전체 영역에서 

증가 되어 있는 것은 아니며 특히 전두엽 영역에서는 낮아 있음이 보고 

되었고,33 clozapine이 도파민 D2 수용체 차단 효과가 크지 않음에도 치료 
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저항성 환자에게 타 항정신병약물 보다 우월한 효과가 있음이 밝혀 졌다. 

이러한 연구결과를 바탕으로 1991년에 Davis는 전전두 피질의 도파민 기능 

저하는 음성 증상 및 인지 저하를 유발 하고 선조체의 도파민 과활성화는 양성 

증상을 일으킨다는 수정 도파민 가설을 제시하였다.34 이후 여러 연구들을 

통하여 조현병 환자에서 선조체 영역의 시냅스 전 도파민 합성 능력이 증가 

되어 있으며 항정신병약물의 영향과는 독립적으로 D2/3 수용체 결합성능이 

증가(10-20%) 되어 있음이 보고 되고 있다.35-37 

 

3. 분자영상학을 이용한 항정신병약물 치료 종결 예측 

신경영상학이 발달하면서 살아 있는 사람의 뇌의 변화를 관찰 할 수 있게 

되었으며, 특히 대표적인 신경영상학적 방법인 뇌자기공명영상(brain magnetic 

resonance imaging)을 통하여 질환에 따른 뇌의 구조적, 기능적 변화를 관찰 

할 수 있게 되었다.   

조현병 및 정신증 환자들의 경우 뇌 자기 공명영상을 이용하여 뇌의 회질, 

백질, 신경다발의 연결성, 뇌실질의 부피, 뇌실의 확장과 같은 구조적 변화 

뿐만 아니라, 과제 시의 뇌의 지역적 연결성, 기능 지도(functional map), 휴식 

시(resting state) 뇌의 상태 등 기능적 변화를 관찰 할 수 있게 되어, 질환 

특이적 생체표지자와 관련된 연구가 계속 증가하고 있다.38-42 그러나 뇌의 

구조적 변화는 정신질환의 장기간의 진행 후에 나타난 결과로 현재의 초발 

정신증의 진단 및 치료, 조현병의 조기 진단 및 조기 치료 패러다임에 
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적용하기에는 한계가 있다. 특히 초발 정신증 환자는 병의 전체적인 경과 중 

전반기에 해당되는 환자들로서 뇌의 구조적 변화가 일어 나기 전 단계에 있기 

때문에 구조적 뇌 자기 공명영상을 적용하기가 힘들다. 또한 비교적 뇌의 

실시간의 변화를 관찰할 수 있는 기능적 뇌 자기 공명영상(fMRI, functional 

magnetic resonance imaging)의 경우에도 뇌의 신경화학적 변화를 측정하기 

힘들기 때문에 항정신병약물과 같은 치료 약물의 효과를 파악하기가 어렵다. 

항정신병약물의 치료 종결과 관련하여 질환 및 약물에 의한 뇌의 신경화학적 

변화를 관찰 할 수 있는 분자영상학적 방법의 적용이 필요하고, 실제로 

[18F]DOPA(6-[18F]-L-fluoro-L-3, 4-dihydroxyphenylalanine)를 사용한 

양전자단층촬영(PET, positron emission tomography) 을 이용한 연구가 

진행되어 왔다. [18F]DOPA, [11C]raclopride PET등을 이용한 여러 연구 및 

메타 분석 결과 주로 횡단 연구를 통하여 조현병 및 정신증 환자들의 시냅스 

전 도파민 뉴런의 합성 정도와 시냅스 후 뉴런의 도파민 수용체의 결합성능이 

증가되어 있음을 보고하고 있으며,43-47 특히, 조기진단과 관련하여 최근 조현병 

고위험군 환자에 대한 [18F]DOPA를 사용한 양전자단층촬영 연구에서 

고위험군의 시냅스 전 도파민 생성 정도가 건강자원자에 비해서 조현병 발병 

이전에 증가 되어 있다는 결과를 보고하고 있다.48, 49 또한 [18F]DOPA 를 

통하여 선조체의 하위 영역인 연합선조체, 감각운동선조체, 변연선조체의 

개별적인 도파민 생성 정도를 비교한 최근 연구에 따르면 조현병 환자 및 

고위험군에서는 주로 연합선조체 부위에서 도파민 합성 수치가 올라가 있고 
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고위험군에서 정신증으로 진행함에 따라 점차 감각운동쪽으로까지 확대가 되나, 

변연선조체에서는 오히려 도파민 합성의 증가가 없는 것으로 보고되고 있다.50, 

51 또한 연합선조체 영역은 도파민 합성 이상을 일으키는 글루타메이트 

순환경로 이상과 관련된 배외측전전두피질로부터 가장 큰 피질선조체와 

연결(corticostriatal projection) 되는 영역으로 알려져 있다.52, 53 

현재까지 초발 정신증 환자의 치료효과 판정을 위한 생체표지자에 대한 

연구는 치료 전후의 말초 단가 아민(peripheral monoamine) 과 그 대사물질, 

또는 세로토닌, 사이토카인과 같은 염증 매개 물질의 변화를 측정하는 연구가 

있었으나 일관된 결과를 보고하지 못하고 있으며54 뇌자기공명영상 분석을 

통하여 초발 조현병 환자 1년 약물치료 후 증상이 호전된 여성군에서 

선조시상체 부피(striatothalamic volume)가 더 커지고 증상의 관해가 없는 

군에서 해마곁의 부피(parahippocampal volume)가 작아 졌다는 연구가 있으나 

다른 연구에서는 해마(hippocampus)의 부피에 변화가 없다는 결과도 보고 

되고 있다.55 분자영상학 연구는 조현병을 비롯한 정신증의 병태 생리 연구에 

적용되기 시작 하였으나 초발 정신증 환자의 치료효과 판정을 위한 

생체표지자로서의 가능성에 대한 연구는 현재까지 보고되지 않았다. 현재 거의 

모든 정신질환은 뇌의 구조적, 기능적, 신경화학적 변화를 동반한 뇌 질환으로 

이해 되고 있으며, 특히 이러한 정신질환의 치료에 이용되고 있는 약물들의 

효과는 뇌의 신경화학적 변화를 유발하여 작용하는 것으로 추정되고 있다. 

따라서 뇌의 신경화학적 변화를 관찰 할 수 있는 분자영상학은 조현병을 
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비롯한 정신증의 약물 치료효과를 파악하여 안전한 약물 치료 종결에 적용할 

수 있는 효과적인 도구가 될 수 있다. 특히 D2 수용체 차단제(D2 receptor 

blocker) 인 항정신병약물의 장기간 사용 후 중단 시 중변연계(mesolimbic) 

도파민수용체 및 예민도의 증가가 증상의 재발을 유도할 수 있다는 

항정신병약물 유도 초민감성 가설(neuroleptic-induced supersensitivity)을56 

검증할 수 있으며, 항정신병약물이 도파민 D2 block 뿐만 아니라 시냅스 전 

뉴런의 합성을 저해하여57 약물 중단 후 에도 재발하지 않는 환자의 병리 

기전을 확인 해 볼 유일한 방법이 분자영상학을 이용하는 것이다.  

이러한 분자영상학을 이용하여 초발 정신증 환자에서의 항정신병약물 치료 

효과를 판정하고 안전하게 항정신병약물 치료 종결을 예측 할 수 있다면, 

임상가가 치료적 결정에 활용할 수 있는 생체표지자를 마련함으로써 

항정신병약물 치료의 성공률을 높이고 정신증 재발의 위험을 낮추는데 기여할 

수 있을 것으로 생각된다.  

 

4. 본 연구의 목적 

본 연구에서는 일정기간 항정신병약물 치료로 증상이 안정된 초발 정신증 

환자를 대상으로 약물 종결 전 및 약물 종결 후 [18F]DOPA PET을 시행하여 

도파민 합성 정도를 비교하고, 약물 종결 후 [11C]raclopride PET을 통해 

도파민수용체 결합성능을 측정하였으며 같은 일정으로 건강자원자도 촬영을 한 

후, 신경화학적 변화를 탐색하고자 하였다.  
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[18F]DOPA 는 도파민신경세포 말단에서 도파의 섭취와 도파민으로의 전환을 

반영하는 방사성 추적자로, 체내로 들어간 [18F]DOPA는 도파탈탄산효소(dopa 

decarboxylase)에 의하여 [18F]DA([18F]fluorodopamine)으로 전환된다. 

[18F]DOPA의 선조체내 섭취상수(influx constant, Kicer)는 도파민 신경세포의 

농도 및 합성효소의 양과 좋은 상관을 가지고 있어 도파민 합성 정도를 측정할 

수 있다. [11C]raclopride는 D2도파민 수용체 선택적 길항물질로 도파민수용체 

결합성능을 측정할 수 있다. 

 

본 연구의 목적 및 가설은 다음과 같다. 

 

가. 초발 정신증 환자와 건강자원자를 대상으로 [18F]DOPA PET을 이용하여 

측정한 시냅스 전 도파민 생성 정도와 항정신병약물 치료 종결 후 증상 재발 

사이에 연관성을 파악한다. 초발 정신증 환자 중 재발 군은 약물 중단 전과 

비교하여 약물 중단 후 시냅스 전 도파민 생성정도가 증가 할 것이며 비재발 

군은 변화가 없을 것이다. 

 

나. 초발 정신증 환자와 건강자원자를 대상으로 [11C]raclopride PET을 

이용하여 측정한 시냅스 후 뉴런의 도파민 수용체의 결합성능과 항정신병약물 

치료 종결 후 증상 재발 사이에 연관성을 파악한다. 초발 정신증 환자 중 

재발군의 시냅스 후 뉴런의 도파민 수용체의 결합성능은 비재발군과 비교하여 
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증가 되어 있을 것이다.  
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II. 연구 방법 

 

연구 대상 

연구 참여 대상자 수는 총 39명(환자 25명, 건강자원자 14명)으로, 연구 참여 

전에 미리 계획한 선정 기준에 부합하고 배제 기준에 해당 되지 않는 환자 및 

건강자원자를 대상자로 선발 하였다. 연구 내용에 대한 충분한 설명을 들은 후 

자발적인 동의 하에 연구에 참여 하도록 하였으며 선정/배제 기준은 다음과 

같았다. 

 

선정 기준 

○ 19세 이상 45세 미만의 초발 정신증 환자 중 1년 이상 항정신병약물 

치료를 받은 환자와 건강자원자를 대상으로 함. 

○ 정신증 환자는 조현병, 조현정동장애, 조현형장애, 망상장애,  

단기정신병적장애, 공유정신병적장애, 달리분류되지 않는 정신병적장애,  

정신병적증상을 동반한 기분 장애의 진단 기준에 합당한 환자여야 함. 

○ 정신증 환자는 초발 정신증 삽화의 경험이 있어야 하며, 최소 1년간의 

항정신병약물 유지 치료를 해야 함. 연구 참여 직전 3개월 간 증상의 악화 

없이 안정상태가 유지되고, 3개월간 입원 과거력이 없어야 하며 PANSS 

(positive and negative syndrome scale) 총점이 80점 이하, PANSS 
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양성항목인 P1-P7 ≤ 4여야 한다.  

○ 건강자원자는 선정제외기준에 해당하지 않으며 선정 당시 및 이전에 

정신과적 진단을 받아 치료 한 사실이 없어야 함. 

 

제외 기준  

○ 의미 있는 뇌손상(head trauma), 발작(seizure), 뇌수막염(meningitis) 등 

뇌병리(brain pathology)의 증거가 없으며 정신지체(Mental 

retardation)(IQ<70)가 아니어야 함. 

○ 심한 인격장애(personality disorder) 와 물질 남용 및 의존(Substance 

abuse or dependence) (nicotine제외)가 없어야 하며 심각한 내과적 질환을 

가진 환자도 배제 됨. 

○ 건강한 자원자 중, 원내 피고용인은 제외함. 

 

연구 설계 

본 연구는 prospective, discontinuation study design에 따라 수행되었다. 

1년 이상의 항정신병약물 치료를 통해 증상이 안정된 초발 정신증 환자를 

대상으로 항정신병약물 치료 종결 후 [18F]DOPA PET을 통해 정량화한 

시냅스 전 도파민 합성 정도의 변화 양상을 전향적으로 추적 관찰하였다. 

항정신병약물 치료 종결 (discontinuation)은 0주차에서 PET scan 후 

항정신병약물을 매주 25%씩 감량하여 실시하며 완전 종결은 치료 종결 시작 
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4주 이내에 임상적인 상황을 관찰하며 완료하도록 하였다. 복용 약물 중 

항정신병약물을 제외한 벤조디아제핀, 항파킨슨제재, 항우울증제는 임상 경과에 

따라 유지 할 수 있도록 하였다. [18F]DOPA PET은 뇌의 일중 변동을 

고려하여 가능하면 오후 4시, 6시에 [11C]raclopride PET 은 5시, 7시에 

실시하였으며 촬영장비의 상황에 따라 다소 조정이 있었다.  

연구대상자는 고분자(macromolecule)에 의한 DOPA 합성의 저하를 

방지하기 위해 야간금식(overnight fasting) 상태를 유지하도록 하였으며 PET 

scan 시작 1시간 전에 신호 대 잡음 비율(signal-to-noise ratio)을 높이기 

위해 carbidopa 150mg, entacapone 400mg을 복용하도록 하였다. 약물 농도 

검사를 위하여 [11C]raclopride PET 촬영 전에 혈액검사를 시행 하였다. 
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연구 일정 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1) 항정신병약물 0주(치료 종결 전, baseline), 6주(완전 종결 2주 후) 에 [18F]DOPA PET scan

을 실시하고, 7주(완전종결 3주후)가 지난 시기에 [11C]raclopride PET scan을 실시하며 건

강자원자의 경우도 같은 일정으로 PET scan을 시행함. (7 주에 약물 농도검사 시행함) 

2) 항정신병약물 치료 종결 과정 중, 또는 8 주 전에 증상이 악화되어 항정신병약물 

치료가 필요한 경우 [18F]DOPA PET scan 을 실시하고, 이후 PET scan 는 실시하지 않는다. 

3) 임상평가 

-정신증의 증상은 PANSS. BPRS(Brief Psychiatric Rating Scale), CGI-S(Clinical Global 

Impression-Severity), CGI-I(Clinical Global Impression-Improvement)를 이용하여 0, 2, 4, 6, 

8, 12, 16, 20, 24 주에 시행한다. 

-기분증상은 YMS(Young Mania Rating Scale)와 HAM-D(Hamilton Depression Rating Scal)를 

이용하여 0, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24 주에 시행한다. 

-삶의 질 평가는 QoL(Quality of Life Scale)을 이용 하여 0 , 4, 8, 12, 16, 20, 24 주에 

시행한다. 

-약물 부작용은 UKU(UKU side effect rating scale)를 이용하여 0, 4, 12, 16, 20, 24 주에 

시행한다.  

-항정신병약물치료 중 주관적 안녕감 척도는 Kv-SWN-(the Korean version of the Subjective 

Well-being under Neuroleptic Treatment Scale-Short Form)를 이용하여 0, 4, 8, 12, 16, 20, 

24 주에 시행한다. 

4) 재발평가는 16 주차에 시행 한다.(항정신병약물 중단 후 12 주차)  
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정신증의 재발 및 증상 악화의 정의 

아래의 항목 중 한 가지라도 해당이 되면 재발로 정의함. 

○ PANSS 의 양성증상을 평가하는 하위 척도인 P1~P7≥ 5일 경우.  

○ PANSS 의 총점이 이전보다 20%이상 상승할 경우 

○ 정신증적 증상/자살시도/폭력으로 입원 하거나 임상가에 의해 정신병약물을 

재 투약 하여야 할 경우 

 

자료 측정 및 분석 방법 

 

[18F] DOPA PET scan 및 자료 분석 방법 

모든 환자들은 약소화 교정(attenuation correction)을 위하여 위하여 PET 

scan 전에 짧은 컴퓨터 단층촬영(computed tomography)을 시행 하였으며 

이후 Biograph 40 Truepoint PET/CT scanner (Siemens, Knoxville, TN, 

USA)를 이용하여 최소 0.92 ~ 414.4 GBq 의 specific activity 를 가지는 

[18F]DOPA 7.1 ∼ 10.8 mCi 를 정맥주사 하였다. 정맥 주사하는 동시에 

dynamic 3D emission scan(2 frames × 30s, 4 frames × 60s, 3 frames × 

120s, 3 frames × 180s, and 15 frames × 300 s / 148 axial slices, an image 

size 는 256 × 256, 픽셀 크기는 1.3364 × 1.3364mm2, slice 두께는 3 

mm)를 95 분동안 실시 하였다. 머리의 움직임은 고정된 한 지점을 기준으로 
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확인 하였으며 머리띠를 이용하여 움직임을 최소화 하였다. 균일성(uniformity), 

붕괴보정(decay correction), 감쇠보정(CT 를 사용)등의 통상적인 보정작업을 

거친 자료는 filtered back projection(Gaussian filter 사용) 알고리듬(Shepp-

Logan filter with cut-off frequency of 0.3 cycles/pixel as 128X128X47 

matrices with a sixe of 2.1X2.1X3.4mm)을 이용하여 재구성 하였다. 

PET 영상 분석은 기존의 분석방법을 따라서 수행하였다.58 Level 2, order 64 

Battle-Lemarie wavelet filter 를 사용하여 비감쇠보정된 dynamic 

image(nonattenuation-corrected dynamic images)의 잡음을 제거함으로써 

머리의 움직임을 교정하는 프레임간 보정(interframe correction)을 시행하였다. 

감쇠 보정된 프레임들은 [18F]DOPA 주사 후 8 번째 획득된 단일 참조 

프레임으로 모두 재배열 되었으며 SPM8 의 realign 의 least square 알고리듬을 

이용하였다. 6 개의 자유도를 갖는 변형 매개변수(rigid body transformation 

parameters)를 대응되는 감쇠보정된 dynamic image 에 적용하여 움직임 

보정된 dynamic image 를 생성 하였다. 잡음을 줄이기 위해 dynamic 

frame 으로 이루어진 이미지들을 합산하여 static image 로 만들고 59 이를 이전 

연구에서 만들어진 [18F] DOPA 템플릿에 맞추어 공간적으로 정규화된 영상을 

생성하였다. 전체 선조체와 선조체 하부 영역인 연합, 변연, 감각운동 선조체 

영역의 Atlas map 을 60 이용하여 Region-of-interest (ROI) time–activity 

curves (TACs)를 추출하였다. 최소 dopaminergic projections 영역인 소뇌를 

참조영역으로 사용하였다.61 마지막으로 참조 영역 입력 값으로 소뇌 TAC 을 
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사용하여 각 ROI 에 대한 Gjedde.Patlak plot62 을 그리고 Ki 값을 도출하였다. 

SPM8 package (http://www.fil.ion. ucl.ac.uk/spm) 와 Matlab2016b (The 

Mathworks, MA, USA) 사용하여 분석을 수행하였다. 이전에 검사 재검사 

연구를 통하여 상기 방법이 선조체 분석에 높은 신뢰도를 가지고 있음을 

증명하였다.63 각 집단의 평균 매개 변수 영상들은 개개 환자들의 

합산된 PET 영상과 템[18F] DOPA 플릿을 이용하여 Montreal Neurological 

Institute standard space (matrix dimension: 91 × 109 × 91; voxel size: 

2mm isotropic)로 정규화된 매개변수 영상들로부터 도출 되었다.  

  

[11C] raclopride PET scan 및 자료 분석 방법  

ECAT EXACT 47 scanner(Siemens-CTI, Knoxville, TN, USA) 를 이용하여 

실시하였다. [11C]raclopride 를 투여하기 전에 감쇠 보정을 위하여 세개의 

Ge-68 rod source 를 이용하여 transmission scanning 을 실시 하였다. 10% 

ethanol 을 함유하고 있는 생리식염수 10ml 이하의 부피를 가지는 370-740 

MBq [11C] [11C]raclopride 를 정맥 주사하는 동시에 dynamic 3D scan (15s 

X 8 frames, 30s X 16 frames, 60s X 10 frames, 240s X 10 frames) 를 90 분 

동안 실시하였다. 얻어진 자료는 filtered back projection(Gaussian filter 사용) 

알고리듬(Shepp-Logan filter with cut-off frequency of 0.3 cycles/pixel as 

128X128X47 matrices with a six of 2.1X2.1X3.4mm)을 이용하여 재구성 

하였다. 공간정규화를 위해 각각의 환자에 대한 [11C]raclopride 이미지를 
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기존에 촬영하였던 [18F]DOPA PET 이미지중에서 가장 최근의 결과에 rigid-

body registration 한 뒤, [18F]DOPA PET 에서 얻었던 공간 정규화 

parameter 를 [11C]raclopride image 에 그대로 적용하였다. [11C]raclopride 와 

도파민 수용체 간의 결합에 대한 kinetic analysis 는 3 구획 모델을 

사용하였다.64 각각의 구획은 혈장에서의 [11C]raclopride 농도, 비특이적으로 

결합한 뇌에서의 [11C]raclopride, 그리고 수용체에 특이적으로 결합한 

[11C]raclopride 뇌에서의 농도를 나타낸다. 선조체에서의 도파민 수용체 

결합성능은(binding potential, BP=Bmax/Kd)은 simplified reference tissue 

model 을 이용하여 계산 하였다.65, 66  

 

통계 분석 방법 

획득된 자료는 Kolmogorov.Smirnov 테스트를 통하여 정상적으로 분포되어 

있음을 확인하였고 독립 t 분석을 통하여 각 집단의 인구학적 변수 및 

임상척도 점수를 분석하였다. 각 집단의 성별 및 손잡이 비율은 Pearson’s χ2 

test 이용하였고, 약물 중단 후 재발 경향은 Kaplan-Meier 생존 함수 및 Cox 

비례모형분석을 사용하였다.   

각 집단의 ROI 에 따른 Ki
cer 과 BP 의 반복 측정된 값의 분석을 위하여 

혼합모형(mixed effects model)을 이용하였다. Ki
cer 혼합모형 분석에서는 

고정효과(fixed effect)로 집단(비재발군, 재발군, 건강자원자군)과 촬영 
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주(week)를 채택하였고 무작위 효과(random effect)로 연구 

대상자(subjects)를 채택하였다.  

수용체 결합성능의 경우는 고정효과로 집단을 채택하고 무작위효과로 

연구대상자를 채택하였다. 항정신병약물 중단 후 재발까지의 기간과 

항정신병약물 중단 전의 각 ROI 의 Ki
cer 사이의 관계는 피어슨 

상관분석(Pearson’s correlation analysis )을 이용하였다. 
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III. 연구 결과 

 

1. 인구학적 및 임상적 정보 

본 연구에 초발 정신증 환자 27 명, 건강자원자 14 명이 연구 참여 의사를 

밝혔으나, 초발 정신증 환자 중에서 3 명은 1 차 촬영 후 추가 촬영을 

거부하였고, 1 명은 1, 2 차 [18F]DOPA PET 촬영을 마쳤으나, 재발 후 

항정신병약물이 다시 투여되어 7 주차 [11C]raclopride PET 을 촬영하지 

못하여 초발 정신증 환자 총 23 명이 연구 일정을 마칠 수 있었다. 건강자원자 

중 2 명도 1 차 촬영 후 개인일정을 이유로 촬영하지 못하여 총 12 명이 

일정을 완료 하였다. 초발 정신증 환자 중 1 차 촬영 후 추가 촬영을 못한 3 명 

중에서 촬영 도중 중단한 1 명과 촬영 중 움직임이 커서 분석이 불가능한 

1 명을 빼고 나머지 1 명은 자료 분석에 포함 하였으며 1, 2 차 촬영을 마친 

1 명도 분석에 포함하여 초발 정신증 환자 총 25 명을 분석 하였다. 

건강자원자의 경우, 모든 촬영을 마친 12 명 중에서 1, 2 차 영상 각각 한 

개씩은 움직임 보정이 불가능하여 분석에서 제외 하였고, 1 차 촬영 후 추가 

촬영을 하지 못했던 건강자원자 두 명의 촬영 자료는 분석에 포함 하여 총 

14 명을 분석하였다.  

25 명의 초발 정신증 환자와 14 명의 건강자원자의 평균 연령은 각각 

26.4±6.3 세 및 22.6±2.9 세로 두 집단간에 통계적으로 유의미한 차이가 
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있었으나(t=2.559, df=36.1, p=0.015), 10 명의 재발군과 15 명의 비재발군의 

평균연령은 25.6±5.4 세 및 27±7.0 세로 유의미한 차이가 없었다 (t=0.536, 

df=23, p=0.597). 또한 초발 정신증 환자군과 건강자원군의 키, 몸무게, 오른손 

왼손잡이의 비율, 교육 정도에서 통계적으로 유의미한 차이가 없었으며, 

재발군과 비재발군 사이에, 같은 항목에서도 유의미한 차이는 없었다.  초발 

정신증 환자의 재발군과 비재발군의 평균유병기간은 45.6±38.7 개월과 

34.3±21.3 개월로 통계적으로 유의미한 차이는 없었고(t=-0.940, df=23, 

p=0.357), 0 주차에서 PANSS 전체 점수는 평균 41.1±12.1 과 40.2±11.4(t=-

0.189, df=23, p=0.852), BPRS 점수는 31.0±6.4(t=-0.048, df=23, 과 

30.9±7.1, p=0.962), YMRS score 는 1.6±2.4 와 1.9±3.1(t=0.230, df=23, 

p=0.820) HAMD 점수는 4.4±3.0 와 3.4±2.6(t=-0.896, df=23, p=0.380)로 

유의미한 차이는 없었다.  

25 명의 환자 중 조현병으로만 진단된 환자가 17 명, 조현병과 우울장애가 

함께 있는 환자가 3 명, 조현정동장애가 2 명, 망상장애가 2 명, 양극성장애가 

1 명이었다. 

또한 재발군과 비재발군의 환자들 모두 

비정형항정신병약물(aripiprazole(8 명), amisulpride(7 명), blonanserin(2 명), 

olanzapine(2 명), paliperidone(4 명), quetiapine(1 명), risperidone(5 명))을 

복용하고 있었으며 0 주차에서 환자들이 일일 복용하는 항정신병약물의 평균 
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용량은 chlorpromazine 등가 각각 275.9±165.8mg, 252.6±124.4mg 으로 

통계적으로 유의미한 차이는 없었다(t=-0.402, df=23, p=0.691). (표 1) 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with first episode 

psychosis and healthy volunteers 

 

 

The values of continuous variables are presented as mean±s.d. 

The chlorpromazine equivalent dose was calculated based on the formula from Gardener et al (2010) and 

Inada et al (2015) 

SSRI was escitalopram, and mood stabilizer was divalproex. 

Benzodiazepine includes clonazepam and lorazepam. 

Antiparkinsonian agent indicates medication for treating EPS including propranolol, benztropine, and 

trihexyphenidyl. 

a. p<0.05, healthy control group vs first episode psychosis group. 

 

 



 

25 

2. 항정신병약물 중단 후 재발 경향 분석  

25명의 초발 정신증 환자의 첫 번째 FDOPA 촬영 이후 마지막 환자 24주 

임상평가 종료일까지 재발 환자를 분석한 결과 15주차(항정신병약물 중단 후 

11주차)부터 유의미하게 재발률이 감소하였다.  

재발률의 변화 지점(변곡점)으로 가장 유의미한 지점은 Q 값이 가장 큰 지점

인 35주차(항정신병약물 중단 후 31주)이지만 재발 평가하는 시점이 늦어 질

수록 최고Q 값에 해당하는 변화지점의 주(week)도 계속 증가할 가능성이 높

다.67, 68 또한 항정신병약물 중단 기간이 늘어 날수록 비례위험도(relative 

hazard ratio)는 감소하는 경향을 보여 이번 연구에서는 재발평가를 하는 주를 

첫 번째로 유의미한 변곡점에 해당 하는 지점으로 선택하였으며 8주 이후 4주

마다 임상평가를 하므로 16주를 재발 평가하는 주로 선택하였다.(그림 1, 표 2) 
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Figure 1. Kaplan-Meier relapse curve for patients with first episode psychosis 
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Table 2. Q statistics, p-value, and relative hazard ratio of relapse probability in  

patients with first episode psychosis 

 

 a. Peak point of Q 
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3. 재발군과 비재발군에서 임상적 특징 

초발 정신증 환자의 재발군과 비재발군의 0주, 6주(항정신병약물 중단 후 

2주뒤), 16주(비재발군), 재발한 주(재발군)에서의 PANSS, BPRS, YMS, 

HAMD점수의 세부사항은 표2에 기록하였다. 그 중에서 그림 2에서 보여지는 

PANSS전체 점수의 0주, 6주, 16주 및 재발 시 경과를 보면 6주에서부터 

비재발군에 비해서 재발군에서 PANSS 전체 점수가 상승하고 재발 시 

통계적으로 유의미한 급격한 상승을 볼 수 있다. 재발 시의 PANSS 점수는 

6주, 7주, 8주, 16주 각각 한 명, 11주, 12주, 15주 각각 두 명 등 총 10명의 

재발 시의 평균 점수를 나타낸다. (그림 2, 표 3) 
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*: 12 weeks after antipsychotic discontinuation 

 

Figure 2. Change in PANSS total scores at week 0, week 6, and relapse or week 

16  
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Table 3.  Change of clinical scales at week 0, week 6, and relapse or week 16 in 

 no relapse group and relapse group 

 

  

No relapse 

 

Relapse 

  

Week 0 

 

Week 6 

 

Week 16 

 

Week 0  Week 6  Relapse 

PANSS Total score 

 

40.2 ± 11.4 

 

36.3 ± 6.0 

 

37.7 ± 6.8 

 

41.1 ± 12.1 

 

38.0 ± 6.5 

 

65.3 ± 20.8 

PANSS Positive score 

 

8.5 ± 2.7 

 

8.4 ± 1.9 

 

8.8 ± 3.2 

 

9.0 ± 2.2 

 

8.3 ± 2.4 

 

17.5 ± 5.5 

PANSS Negative score 

 

10.0 ± 3.8 

 

8.9 ± 2.5 

 

8.9 ± 2.1 

 

9.7 ± 4.1 

 

9.4 ± 3.6 

 

11.5 ± 2.6 

PANSS General score 

 

21.7 ± 6.3 

 

19.1 ± 2.5 

 

20.0 ± 3.3 

 

22.4 ± 6.8 

 

20.4 ± 3.2 

 

36.3 ± 16.4 

BPRS score 

 

30.9 ± 7.1 

 

30.1 ± 5.3 

 

30.3 ± 6.4 

 

31.0 ± 6.4 

 

30.6 ± 6.4 

 

43.0 ± 13.3 

YMS score 

 

1.9 ± 3.1 

 

0.9 ± 1.8 

 

1.6 ± 2.8 

 

1.6 ± 2.4 

 

0.8 ± 2.1 

 

10.3 ± 8.4 

HAMD score 

 

3.4 ± 2.6 

 

3.6 ± 4.5 

 

2.7 ± 2.4 

 

4.4 ± 3.0 

 

4.6 ± 4.9 

 

10.3 ± 6.3 

The values are presented as mean±s.d. PANSS 
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그 밖에 삶의 질 지표(QOL), 주관적 안녕감 척도(Kv-SWN), 

약물부작용(UKU) 점수도 0주에서 재발군과 비재발군의 통계적으로 유의미한 

차이는 보이지 않았다. (QOL: t=0.72, df=23, p=0.072, Kv-SWN: t=0.590, 

df=23, p=0.561, UKU: t=0.607, df=23, p=0.550) 

 

4. 재발군과 비재발군에서 도파민 합성 정도와 수용체 

결합성능의 특징 

0주차에서 재발군과 비재발군의 Ki
cer 값은 통계적으로 유의미한 차이가 

없었으나 [18F]DOPA 1차 촬영 후 약을 점차 감량하여 4주차에 

항정신병약물을 중단하고 2주뒤인 6주차에 촬영한 Ki
cer 값은 재발군에서 

상승하였으며, 특히 전체 선조체 영역(whole striatum)과 하부 영역인 

연합선조체(associative striatum) 영역에서 집단간(건강자원자군, 재발군, 

비재발군)에 시간에 대한 유의미한 상호작용이 관찰되었다(whole striatum : 

F=4.827, df=2,253.193, p=0.009, associative striatum : F=4.257, 

df=1,131.033, p=0.041 ). (그림 3 와 4, 표 4) 
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Figure 3. The [
18

F]DOPA Ki
cer

 values in the whole striatum at week 0 and week 6  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

33 

Table 4. The [
18

F]DOPA Ki
cer

 Values (Per Min) (±SD) of regions of interest in the 

healthy volunteers, no relapse, and relapse group  

 

Week Region Healthy control No relapse Relapse p value 

0 week 
(baseline) 

Whole striatum 0.0132(±0.00142) 0.0133(±0.00152) .0130(±0.00183) 0.118 

Striatal subdivision 
 

 

 
        
Associative 

0.0128(±0.00136) 0.0128(±0.00134) 0.0127(±0.00123) 0.969 

 
        
Limbic 

0.0129(±0.00131) 0.0129(±0.00164) 0.0124(±0.00225) 0.474 

 
        
Sensorimotor 

0.0139(±0.00137) 0.0141(±0.00122) 0.0139(±0.00157) 0.713 

 

 

6 week 

Whole striatum 0.0136(±0.00148) 0.0130(±0.00169) 0.0135(±0.00138) 0.037
a
 

Striatal subdivision 
   

 

 

        
Associative 

0.0131(±0.00136) 0.0125(±0.00163) 0.0130(±0.00079) 0.194 

 

        
Limbic 

0.0134(±0.00144) 0.0125(±0.00171) 0.0130(±0.00175) 0.2 

 

        
Sensorimotor 

0.0141(±0.00134) 0.0138(±0.00141) 0.0144(±0.00089) 0.3 

a. p<0.05, healthy control group vs no relapse group. p = 0.042 
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Figure 4. The [
18

F]DOPA Ki
cer

 Values of regions of interest in the healthy 

volunteers, no relapse, and relapse group 
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7주차(항정신병약물 중단 3주후)에 [11C]raclopride PET으로 측정한 시냅스 

후 도파민 수용체 결합성능은 정신증 재발군과 비재발군, 건강자원자군 사이에 

통계적으로 유의미한 차이는 없었다(F=1.402, df=2,32.000, p=0.261).(그림 5) 
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Figure 5. The Binging Potential(BP) values of the whole striatum in the healthy 

volunteers, no relapse, and relapse group 
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또한 0주차에서 측정한 초발 정신증환자의 전체 선조체와 선조체 하위 영역인 

연합선조체와 변연선조체(limbic striatum)의 Ki
cer 값이 크면 클수록 

항정신병약물 중단 후 재발 까지의 기간이 짧아졌다(whole striatum: R2= 

0.494, p=0.023, associative striatum: R2=0.586, p=0.010, limbic striatum: 

R2=0.436, P=0.038). 선조체의 다른 영역인 감각운동선조체(sensorimotor 

striatum)에서는 Ki 값과 재발 까지 기간과의 통계적 유의성은 나타나지 

않았다.(그림 6) 
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Figure 6.  Correlation between time to relapse and the [
18

F]DOPA Ki
cer

 Values of 

regions of interest in relapse group 
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IV. 고찰 

 

1. 연구 결과 요약 

본 논문은 항정신병약물 치료로 증상이 안정된 초발 정신증 환자를 대상으로 

항정신병약물 중단하기 전후에 [18F]DOPA PET 과 [11C]raclopride을 

이용하여 약물 중단 후 재발한 환자와 재발 하지 않은 환자의 도파민 합성 

정도 및 도파민 수용체 결합성능의 변화를 보고한 최초의 연구이다.  

재발 군과 비재발군의 0주차에서 측정된 인구학적 정보 및 임상평가에서 

유의미한 차이를 보이지 않았으며 [18F]DOPA PET 으로 측정한 시냅스 전 

뉴런의 도파민 합성 정도도 통계적으로 유의미한 차이가 없었다. 그러나 

4주차에 약물 중단 한 후 6주차에 측정한 도파민 합성 수치는 비재발군에 

비해 재발군에서 증가하였으며 전체 선조체와 연합선조체 영역에서 

항정신병약물 중단 시간에 대하여 유의미한 상호작용이 관찰되었다. 또한, 

0주차에서 측정한 도파민 합성 정도가 클수록 약물중단 후 재발까지의 기간이 

더 감소하였다. 7주차에 시행한 시냅스 후 뉴런의 도파민 수용체의 결합성능은 

재발군과 비재발 군에서 유의미한 차이가 없었다.  
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2. 정상인에서의 시냅스 전 뉴런의 도파민 합성 정도 및 

시냅스 후 뉴런의 도파민 수용체 결합성능 

기존의 연구에 따르면 조현병 및 정신증 환자의 경우 건강자원자 군에 

비하여 도파민 합성이 증가 되어있는 것으로 보고 되고 있다.43-47 그런데 이번 

연구에서 건강자원자군에 비하여 재발군의 0주차에서의 Ki
cer 값이 통계적으로 

유의하지는 않으나 낮은 값을 보였다. 도파민 합성 정도를 나타내는 Ki
cer 값은 

건강자원자 군을 대상으로 한 연구에서 나이가 증가 할수록 감소하는 것으로 

보고 되고 있다.69, 70 본 연구에 참여한 재발군과 비재발군을 포함한 환자군의 

평균 나이가 26.4±6.3 이고 건강자원자군의 나이가 22.6±2.9 로 

건강자원자군이 통계적으로 유의미하게 낮고, 0주차에서 건강자원자의 Ki
cer 

값과 나이의 상관분석을 하면 기존 연구와 같이 통계적으로 유의미한 음의 

상관을 가지고 있음을 볼 수 있다(r=-0.457, p= 0.001). 따라서, 0주차에서 

건강자원자의 Ki
cer 값이 환자군보다 높은 것은 나이의 차이에 따른 영향을 

배제하기 힘들 것으로 생각된다.  

또한 본 연구에서 도파민 수용체 결합성능은 건강자원군자과 환자군에서 

통계적으로 유의미한 차이가 없었다. 기존 메타분석에서도 환자군과 

건강자원자군의 수용체 결합성능의 차이가 없거나 환자군중 약물 복용군에서 

상승을 보이는 경우가 있었다.45 Ki
cer 값과 유사하게 건강자원자군에서 도파민 

수용체 결합성능은, 나이가 증가함에 따라서 감소하는 것으로 나타났는데71, 72 

약물 복용중인 환자군과 건강자원자군의 수용체 결합성능의 차이가 없는 것은 
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환자군과 건강자원자군의 나이에 따른 차이가 영향을 주었을 가능성이 있을 

것으로 보인다. 초발 정신증 환자군이 비교적 짧은 기간 동안 항정신병약물을 

복용하여 수용체 결합성능에 영향을 미치지 않았을 가능성도 있으며, 기존의 

조현병환자를 대상으로 한 연구와 달리 이번 연구에 참여한 환자는 망상장애, 

조현정동장애, 양극성장애등 다소 이질적인 진단군을 포함한 집단이어서 

통계적인 차이를 보이지 않았을 가능성이 있다.  

 

3. 재발군과 비재발군에서의 시냅스 전 뉴런의 도파민 합성 

정도 및 수용체 결합성능 

기존 연구에 따르면 조현병 및 정신증환자에서 보이는 보이는 시냅스 전 

뉴론의 도파민 합성의 증가가 하위 영역에 따라 다르게 나타난다는 보고가 

있다. 본 연구결과에서는 항정신병약물 중단 후 촬영한 6주차에서 재발군의 

전체 선조체와 연합선조체의 Ki
cer이 항정신병약물 중단 후 경과 시간과 

유의미한 상호작용을 가지고 있었으며 그 외 하부영역에서는 그러한 효과가 

없어 연합선조체의 Ki
cer 값의 변화가 전체 선조체의 Ki

cer 값의 변화에 영향을 

미쳤음을 알 수 있다. 이러한 연구는 기존의 연구결과와 일치하는 것으로 

선조체의 하부영역에 따라 질환 발생에 서로 다른 영향을 미칠 수 있음을 

확인하는 결과라고 할 수 있다. 현재 선조체의 도파민 조절이상은 조현병 및 

정신증환자에서 증상을 유발하는 마지막 단계로 제시되고 있으며 이러한 

조절이상은 배외측전전두피질(dorsolateral prefrotal cortex, DLPFC)의 
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기능장애로 인한 것으로 해석되고 있다.33, 73  

이번 연구 결과에서 항정신병약물 중단 후 재발환자에 연합선조체의 Ki
cer 

값이 상승하고 시간에 대하여 유의미하게 상승 한 것은 약물 중단증상에 따른 

재발로 해석하기 보다는 기저 증상이 다시 시작되는 것으로 해석될 수 있다.   

도파민 수용체 결합성능은 초발 정신증 환자의 재발군, 비재발군 사이에 

통계적으로 유의미한 차이는 없었으며 항정신병약물의 복용 기간과 

수용체결합성능 사이에 유의미한 상관은 없었다(R2=0.001, p=0.912). 본 

연구에서 재발군의 항정신병약물 복용 기간과 0주차에서 chlorpromazine 등가 

용량은 37개월, 275.9mg이고 비재발군은 28개월, 252.9mg 으로 유의미한 

차이는 없었다. 재발 환자들에서 도파민 수용체 결합성능이 비재발 군에 

비하여 유의미한 차이가 없고 재발 군에서만 도파민 합성 정도가 증가했다는 

것은, 증상 재발이 항정신병약물 중단에 따른 시냅스 후 뉴론의 수용체 

증가(receptor upregulation) 및 수용체 과민성의 영향 보다는 시냅스 전 

뉴런의 도파민 합성 수치의 상승이 더 큰 영향을 미쳤음을 보여 준다.  

 

4. 재발군의 도파민 합성 정도와 항정신병약물 중단 후 

재발기간의 상관분석 

항정신병약물 중단하기 전에 측정한 전체 선조체 영역의 도파민 합성 수치와 

하부 영역 중 연합 선조체 와 변연 선조체 영역의 도파민 합성 수치가 

높을수록 재발기간이 짧아 지는 음의 상관 관계를 보였다. 이러한 상관관계를 
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설명하는데 연합선조체 영역이 가장 높은 58.6% 설명력을 보였다. 조현병 및 

정신증 환자군 뿐 아니라 고위험군에서 선조체의 도파민 합성 정도가 

유의미하게 증가해 있다는 기존의 연구결과에48 더하여 이번 연구는 도파민 

합성 정도의 양적인 차이에 따라 약물 중단 후 재발기간이 보다 빨라질 수 

있다는 점을 통계적으로 유의하게 제시하였다는 점에서 조현병의 도파민 

가설을 확증하는 결과로 볼 수 있다.   

 

5. 항정신병약물의 치료종결 가능여부를 예측할 수 있는 

생체표지자로서 도파민 합성 정도 및 수용체 결합성능의 

유용성 

연구 참여시 25명의 환자 중에서 16주차(항정신병약물 중단 후 12주차) 

평가 시까지 재발한 환자는 10명으로 참여시 조현병으로만 진단된 17명의 

환자들 중 6명 이었고 우울증과 동반된 조현병 환자들은 재발하지 않았다. 

나머지는 조현정동장애 1명, 망상장애 2명, 양극성장애 1명이 재발하였다. 

초발 정신증 환자는 40%가 재발하였으며 조현병으로 진단 받은 환자들로만 

보면 약 35%가 16주차에 재발 하였다.  

항정신병약물 중단 전에 평가한 재발군과 비재발군의 나이, 체중, 키, 교육 

정도 등의 모든 인구학적 정보에서 차이가 없었으며, 특히 PANSS를 비롯한 

임상척도 및 삶의 질 점수 등에서도 집단간의 차이는 없었다. 그러나 
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0주차에서 유의미한 차이를 보이지 않았던 도파민 합성 수치가 6주차에는 

와서는 재발군이 비재발군에 비해서 상승하였다. 비재발군의 전체 선조체 Ki
cer 

값이 0주차 0.0133 에서 6주차로가면서 0.0130으로 2.26% 감소하였으나 

재발군은 0주차 0.0130에서 6주차 0.0135로 3.8% 상승 하였다. 

항정신병약물을 중단하기 전까지 재발군과 비재발군의 도파민 합성 정도의 

차이가 없다가 이후 약 4주간의 걸쳐서 항정신병약물을 감량 및 중단하였고 

약2주간 항정신병약물을 투약하지 않았던 기간 동안에 재발군의 Ki
cer 값이 

상승하였다. 비재발군과 건강자원자군은 6주차에 전체 선조체 영역 및 하위 세 

영역의 Ki
cer 값이 모두 감소하였으나 재발군은 전체 선조체 영역 및 하위 세 

영역의 Ki
cer 값이 0주차에 비해 모두 상승하였다. 특히 연합선조체 영역은 타 

영역과 달리 시간과 유의미한 상호작용이 있었으며 상관분석에서 0주차에서의 

Ki
cer 값이 클수록 유의미하게 재발까지의 시간이 단축되었다. 따라서 

항정신병약물을 복용하고 있는, 증상이 안정화된 초발 정신증환자의 약물 종결 

시 예측 가능한 생체표지자로 세 하위 영역을 포함하는 전체 선조체 Ki
cer 

값보다는 연합선조체의 Ki
cer 값이 보다 타당할 것으로 생각된다. 특히 질환 

경과의 초기에 해당되는 초발 정신증 환자는 고위험군등의 기존연구결과에서도 

제시하듯이 변연 이나 감각운동 영역 보다는 연합선조체의 도파민 합성 정도의 

이상이 먼저 시작된다는 연구 결과도48 연합선조체의 Ki
cer 값이 예측 

표지자로서 합당하다는 강력한 근거로 제시 될 수 있다. 또한 현재 정신증의 

병리를 설명하는 도파민 조절 이상은 전두엽 피라미드세포에 위치한 
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글루타메이트(glutamate), 가바(GABA, gamma-aminobutyric acid), 

글루타메이트 순환경로(loop)의 이상으로 발생된다.74 전두엽의 글루타메이트 

조절 이상으로 선조체, 특히 연합선조체 영역의 도파민 합성이상을 일으키게 

되며 이러한 신경화학적 이상이 aberrant salience 상태(자신 의 경험들에 

대해 이상한 특징(의미)들이 부여된 상태)로 이끌어 환자들의 증상을 

발생시킨다는 것이 현재 까지 정신증 발생기전으로 설명되고 있다. 이러한 

병리기전과 함께 배외측전전두피질은 선조체의 도파민 기능의 조절 및 

aberrant salience와 관련이 있는 영역으로 보고 되고 있어,75, 76 

베외측전전두피질로 부터 가장 큰 연결을 가지고 있는 마지막 경로(final 

pathway)의 연합선조체의 Ki
cer 값은 항정신병약물 중단 시 재발을 예측 할 수 

있는 생체표지자로써 높은 가능성을 가지고 있음을 보여준다. 

이번 연구 결과에 따르면 임상가가 1년 이상의 항정신병약물 치료로 증상이 

안정된 환자의 치료 종결을 위해서 약물 감량을 시작하는 시점에서 측정한 

도파민 합성 정도(0주차)는 재발군과 비재발군이 차이가 없었기 때문에 이 후 

재발을 예측 하는 생체표지자로서 제시 되기 힘들다. 그러나 약물을 점차 

감량하여 완전히 중단한 후 2주뒤에 환자가 방문하여 측정한 연합선조체의 

도파민 합성수치(6주차)와의 변화 정도는 이후 재발을 예측할 수 있어 

성공적인 치료 종결을 위한 유용한 예측 표지자로 제시될 수 있다.   
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6. 본 연구의 제한점 

본 연구에는 몇 가지 제한 점이 있다. 첫째로 건강자원자군의 나이가 초발 

정신증 환자군에 비하여 통계적으로 유의미하게 낮았다. 이러한 점은 

고찰에서도 밝혔듯이 0주차에서 측정한 Ki
cer 값이 재발군 환자 보다 

건강자원자에서 높게 나왔다는 점에 영향을 주었을 가능성을 기술 하였으나, 

두 집단간에 나이 매칭(matching)이 이루어 지지 않았던 것은 결과 해석에 

다소 제한이 될 수 있다.  

둘째, 재발 환자 중 한 명은 6주차 [18F]DOPA PET 촬영 당일 시행한 

임상평가에서 재발로 평가 되었다. 따라서 이미 재발하여 측정된 Ki
cer 값은 

치료 종결 예측 표지자로서 포함 되기 힘드나 그 환자의 6주차 Ki
cer=0.0134 

이고 그 환자를 제외한 나머지 9명의 평균 Ki
cer=0.0135(±0.0014)로써 그 

차이가 크지 않고 이번 연구에서 적용한 재발 평가 기준이 실제 임상 평가 

기준에 비하여 다소 엄격하게 적용하였기 때문에 최종 결과에 포함하였다.  

셋째, 재발 평가 주수를 0주차 촬영 후 16주(항정신병약물 중단 후 12주)로 

정한 것은 24주 마지막 임상평가 후 분석한 재발 확률 곡선 및 위험도 

분석등을 통하여 타당성을 가질 수 있었다. 그러나 연구에 따라 다소 편차가 

있으나 항정신병약물 중단 후 평균 재발 주수가 29주에서 46주로 보고 하고 

있고77-79 이번 연구에서 16주 이후 24주 임상평가까지 3명의 환자가 추가로 

재발 하였다. 재발 평가 시점에 따라서 재발군이 변동 될 수 있고 통계적 

결과에 영향을 미칠 수 있기 때문에 추후 항정신병약물 중단 후 적절한 
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재발평가시점에 대한 논의가 필요할 것으로 생각된다. 
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V. 결론 

 

1년 이상의 항정신병약물 치료로 증상이 안정된 초발 정신증 환자들을 

대상으로 안전한 약물중단을 위한 생체표지자 획득을 위해 약물 중단 전후의 

도파민 합성 정도와 수용체 결합성능을 비교하였다.  

재발군에서만 유일하게 항정신병약물 중단 후 Ki
cer 값이 상승하였고 

비재발군과 건강자원자는 감소하였다. Ki
cer 값의 상승은 선조체 하부 영역 

중에서 오직 연합선조체 영역 만이 항정신병약물중단 시간과 유의미한 

상호작용을 보였으며 0주차에서의 Ki
cer 값과 재발까지의 시간 사이에 58.6% 

설명력으로 유의미한 음의 상관관계를 나타내었다.  

7주차(항정신병약물 중단 후 3주)에서 측정한 재발군과 비재발군의 도파민 

수용체 결합성능에는 유의미한 차이를 보이지 않아 초발 정신증 환자의 재발에 

도파민 수용체 과민성의 영향이 나타나지 않았다.  

연합선조체 영역은 배외측전전두피질의 가장 많은 피질선조체 연결을 가지는 

영역으로 배외측전전두피질은 현재 정신증 병리기전으로 관심을 받고 있는 

글루타메이트 가설 및 정신병적 증상을 설명하는 abberent salience 가설과 

깊은 연관성을 가지는 영역이다. 따라서 이번 연구 결과는 정신증의 도파민 

가설의 병리기전을 보다 명확히 함과 동시에 연합선조체의 Ki
cer 값이 초발 

정신증환자의 항정신병약물 중단 후 치료종결 생체표지자로 타당성을 가질 수 

있음을 보여준다. 
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Abstract 
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Antipsychotics has been effectively improved positive symptoms as a main 

stays in the treatment of schizophrenia and psychosis. However, the effects 

on cognitive and negative symptoms directly affecting the quality of life of 

patients have not been clearly proved, and long-term antipsychotic 

treatment has been reported to cause extrapyramidal symptoms, tardive 

diskynesia, weight gain and metabolic abnormalities. In particular, in first 

episode psychosis, if antipsychotics is initiated after the onset of symptoms, 

it is impossible to do differential diagnosis for psychosis by the course of 

the disease, which may unnecessarily increase the duration of 

antipsychotics exposure or premature termination, thereby increasing the 

risk of adverse effects or relapse. While the development of predicting 

factors for safe antipsychotics discontinuation for remitted patients with 

first episode psychosis with both early diagnosis and the development of 
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biomarker for patients with schizophrenia or psychosis has been the core 

issue, there has been no biomarker development related to the treatment 

discontinuation. This study aims to investigate predicting factor for 

antipsychotics discontinuation through analyzing the relationship between 

dopamine synthesis and dopamine receptor binging potential and symptom 

relapse before and after stopping antipsychotics medication using 

[18F]DOPA PET and [11C]raclopride PET. Dopamine synthesis of twenty-

five patients with first episode psychosis who were remitted with more than 

one year of antipsychotic medication was examined at 0 week (baseline) 

and 6 week after antipsychotics reduction and discontinuation over 4 week 

using [18F]DOPA PET, and their dopamine binding potential was examined 

at 7 week using [11C]raclopride PET. Also, Dopamine synthesis and 

dopamine receptor binding potential of twelve healthy volunteer were 

measured on the same schedule. Patients with first episode psychosis were 

evaluated for clinical scales during 24 week and relapse at 16 week. There 

was no significant difference in demographic, clinical characteristics and 

dopamine synthesis between relapse group and no-relapse group at 0 week, 

but dopamine synthesis at 6 week increased in relapse group and 

statistically significant interactions were observed over time in the only 

associative striatum among subregions of striatum. Dopamine receptor 
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binding potential at 7 week was not significantly different between relapse, 

no-relpase, and healthy volunteer group. In addition, the longer the time to 

relapse, the greater the degree of dopamine synthesis measured at 0 week 

and the correlation was highest in the associative striatum. These findings 

confirm that the increase in dopamine synthesis are related to relapse in 

patients with first episode psychosis after antipsychotics discontinuation 

and suggest that the value of dopamine synthesis in associative striatum 

could be validated as predictive biomarker for relapse in terms of the 

increase of dopamine synthesis over time and the decrease in the time to 

recurrence 

Keywords: first episode psychosis, antipsychotics, antipsychotic 

discontinuation, [18F]-DOPA influx constant(Ki), Dopamine receptor binding 

potential  
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