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bjectives：Genetic variations of the tryptophan hydroxylase(TPH) gene and the serotonin transporter linked 

polymorphic region(5-HTTLPR) polymorphism have been associated with its functional capacity. The 

authors investigated whether the allelic constitution of the TPH gene and 5-HTTLPR are associated in 

Korean panic patients. 

Methods：244 Korean patients with panic disorder and 227 normal healthy controls were tested for a genetic 

polymorphism of TPH A218C and 5-HTTLPR polymorphism. To assess the severity of panic disorder during the 

last one month, anticipatory anxiety, panic difficulty, panic distress, agoraphobic difficulty and agoraphobic 

distress were measured with visual analogue scale(VAS) score, STAI-S & T, BDI, SCL-90-R, ASI-R, CGI, 

PDSS, and HAMD. 

Results：There was no significant difference in genotype and allele frequencies of TPH A218C and 5-

HTTLPR polymorphism between panic patients and controls. Although we observed some differences in geno-
type and allele frequencies of TPH A218C polymorphism among male subjects, these differences disappeared 

after Bonferroni correction. And there were no significant differences in clinical variables. 
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Conclusion：Our results suggested that there are no association between the genetic polymorphism of TPH 

gene and 5-HTTLPR with panic disorder.  
 
KEY WORDS：Tryptophan hydroxylase·Serotonin transporter·Panic disorder·Association·Genetic poly-

morphism. 

 

 

 
서     론 

 

공황장애는 예측이 불가능하게 반복되는 공황발작과 함

께, 공황발작에 대한 불안, 공황 발작 이후의 결과에 대

한 걱정, 그리고 이에 따른 행동의 변화 등이 적어도 1개

월 이상 지속되는 불안장애의 일종이다.1) 공황장애의 유

전적인 경향을 나타내는 가족 연구에 따르면 2.9%의 평

생 유병률을 보이며, 7.9~17.3%의 이환율을 보인다.2-4) 

Kendler 등5)은 2163명의 쌍생아 연구를 통해 일란성 

쌍생아(23.9%)가 이란성 쌍생아(10.9%)보다 공황장애

가 2배나 많으며, 이환율이 30~40%임을 보고하였고, 

다른 쌍생아 연구에서도 비슷한 결과를 보이고 있다.6-8) 

공황장애의 원인으로 생물학적 원인이 제기되고 있으

며 신경전달물질과 관련이 있다는 것은 잘 알려진 사실

이다. 세로토닌이나 노르에피네프린 등의 단가아민(mo-
noamine)에 작용한다고 알려져 있는 선택적 세로토닌 

재흡수 차단제(selective serotonin reuptake inhibitor, 

SSRI),9) 삼환계 항우울제나 Monoamine oxidase(MAO) 

억제제10)가 공황장애의 치료제로 이용되고 있다는 것은 

이를 뒷받침한다. 

음식물을 통해 혈중으로 흡수된 트립토판은 혈액-뇌 

장벽(blood brain barrier)을 통과한 뒤 뇌의 트립토판 

수송 펌프에 의해 시냅스 전 뉴론에 흡수된다. 트립토판 

가수분해 효소(tryptophan hydroxylase, TPH)에 의해 

5-hydroxytryptophan(5-HTP)로 대사되고, aromatic 

acid decarboxylase에 의해 세로토닌으로 대사된다. 생

성된 세로토닌은 시냅스 전 소포(vesicle)에 저장되어 

있다가 신경자극에 의해 시냅스로 분비되고, 시냅스 후 

수용체에 작용하며 MAO나 catechol-O-methyltrans-
ferase(COMT)에 의해 분해 된다. 따라서 세로토닌의 

생성에 관여하는 TPH 유전자와 분해에 관여하는 세로

토닌 전달체(serotonin transporter, 5-HTT) 유전자

는 공황장애의 병태생리를 연구하는데 중요한 유전자로 

볼 수 있다. 

TPH 유전자는 11p15.3-p1411)에 위치하며 일곱 

번째 인트론(intron)의 218번(A218C) 부위와 779번

(A779C) 부위, 열 번째 엑손(exon)의 1095번(T1095C) 

부위의 유전자 다형성이 연구된 바 있다. 이중 A218C와 

A779C 유전자 다형성의 경우 인트론 부위에 위치하므

로 직접적인 아미노산 서열에 변화를 주지는 않지만 전

사나 효소 등에 영향을 줄 수 있을 것으로 보인다. 하지만, 

이러한 가정이 실험적으로 증명되지는 못하였다.12) 

5-HTT 유전자는 염색체 17q11.1-17q12에 있는 

SLC6A4에 위치하며, 35-kb 크기의 14개의 엑손으로 

구성되어 있고, 다수의 다형성 부위 중 특히 두 개의 유

전자 다형성에 대한 연구가 많았다.13) 그 첫째는 인트론 

2 부위의 핵산 서열의 반복(variable number of tan-
dem repeats, VNTR)이다. 17bp 반복 염기서열의 9, 10, 

11, 12번 반복이 있고,14) 12번 반복의 경우 l(long)형 

대립유전자로, 나머지는 s(short)형 대립유전자로 명명

된다. 두 번째는 세로토닌 전달체 관련 다형성 부위(se-
rotonin transporter linked polymorphic region, 5-

HTTLPR)로 22bp 반복 염기서열의 14, 16, 18, 20번 

반복 등의 4개의 대립유전자가 있고,15) 14번 반복 대립

유전자는 s형 대립유전자로, 나머지는 l형 대립유전자로 

명명된다. s형 대립유전자의 경우 l형 대립유전자에 비해 

전사활성도가 낮다고 한다.14)15) 

위에서 제기된 여러 다형성 가운데 TPH A218C와 

5-HTTLPR 유전자 다형성의 경우 다양한 정신 질환과

의 관련성을 제기한 여러 선행 연구들이 있었으나, 일치

된 결과를 나타내지는 못하였다. 따라서 본 연구에서는 

한국인 공황장애 환자들을 대상으로 TPH A218C, 5-

HTTLPR 유전자 다형성의 유전형과 대립 유전자의 빈

도를 정상 대조군과 비교함으로써 TPH A218C 및 5-

HTTLPR 유전자 다형성과 공황장애의 유전적 관련성

을 규명하고자 하였으며, 나아가 임상 변인과의 관련성

을 살펴보고자 하였다. 
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방     법 
 

1. 연구 대상, 연구 진행 및 자료작성 

서울소재 일 대학병원 신경정신과에 방문한 환자를 

대상으로 연구를 수행하였다. 두 명의 정신과 전문의가 

DSM-Ⅳ 진단 기준을 사용하여 공황장애 및 공존장애 

진단을 하였으며, 구조화된 면담 기법인 ADIS-P & A 

(Anxiety Disorders Interview Schedule-Panic attack 

& Agoraphobia)16)를 사용하여 공황장애를 확진하였다. 

정상인의 경우는 일 대학 병원내 광고를 통해 모집하였

으며, 서울소재 일 대학병원 유전체연구센터의 유전자 

자료를 일부 이용하였다. 두 군에 있어 임상적으로 유의

한 내과적, 외과적 질환이 있는 경우, DSM-Ⅳ 진단기준

에 의해 정신분열병이나 다른 정신증적 장애, 기질성 뇌

증후군, 경련성 장애 등의 경우는 본 연구에서 제외하였

으며, 본 연구에 대하여 자세히 설명한 후 문서화된 동의

서를 받았다.  

전체 공황장애 환자 300명과 정상인 227명 중 다음

의 검사 도구 중 하나라도 기입을 하지 않거나 유전자 분

석 결과가 명확하지 않은 사람들을 제외한 공황장애 환

자 244명과 정상인 227명을 대상으로 분석을 시행하였

다. 공황장애 환자들의 경우 치료 전 공황장애의 중증도

와 임상적 특성을 평가하기 위하여 지난 1개월간의 공황

발작의 빈도, 공황발작에 대한 예기불안, 공황발작에 대

한 괴로움, 공황발작이 생활에 지장을 주는 정도, 광장공

포증에 대한 괴로움과 광장공포증이 생활에 지장을 주는 

정도를 VAS(visual analogue scale) score(0：absent, 

8：severely concerned)로 측정하였다. 자가 설문조사

로는 스필버거 상태-특성 불안 척도(Spielberger State-

Trait Anxiety Inventory-State & Trait, STAI-S & 

T), 베크 우울척도(Beck Depression Inventory, BDI), 

증상체크리스트(Symptom Checklist-90-Revised, 

SCL-90-R)와 불안 민감도 척도 개정판(Revised An-
xiety Sensitivity Index, ASI-R)을 시행하였고, 임상

가가 평가하는 CGI(Clinical Global Impression scale), 

공황장애 심각도 척도(Panic Disorder Severity Scale, 

PDSS), HAMD(Hamilton Depression Rating Scale)17)

도 평가하였다. 사용한 도구를 간략히 소개하면 다음

과 같다. 
 

1) 스필버거 상태-특성 불안 척도(Spielberger State 

Trait Anxiety Inventory,  STAI) 

Spielberger 등18)이 고안하고 김정택19)이 번안한 자

기 보고형 설문지로서 상태 불안 20문항, 특성 불안 20

문항으로 구성되었다. 각 문항은 4점 척도이며, 각 소검

사의 점수 범위는 20~80점이다. 상태 불안은 시간의 경

과에 따라 그 정도가 변화하는 인간의 정서 상태이며, 특

성 불안은 개개인이 갖고 있는 동기나 획득된 행동성향

으로 비교적 변하지 않는 불안 상태를 의미한다. 
 

2) 베크 우울 척도(Beck Depression Inventory,  BDI) 

Beck 등20)개발하고 이영호와 송종용21)이 번안한 21

문항의 자기 보고형 설문지이다. 각 문항은 0점에서 3점

이다. 문항은 우울증상의 정서적, 인지적, 동기적, 생리적 

증상을 포함하고 있다. 
 

3) 증상체크리스트(Symptom Checklist-90-Revised, 

SCL-90-R) 

Derogatis22)가 개발하고 김 등23)이 번안한 전반적인 

정신병리 및 증상에 대한 자기 보고형 설문지이며, 각 문

항은 0점에서 4점이다. 신체화, 강박증, 예민성, 우울증, 

불안, 적대감, 공포불안, 편집증, 정신증의 9가지 증상차

원을 측정할 수 있도록 되어 있다. 본 연구에서는 신체화

에 대한 12문항만을 채택하였다. 
 

4) 불안민감도 지수 확장형(Revised Anxiety Sensiti-
vity Index,  ASI-R) 

Taylor와 Cox24)가 기존의 불안 민감도 지수(Anxiety 

Sensitivity Index, ASI)25) 16개 문항에서 6개 문항을 

제외하고 26개 문항을 추가하여 만든 자기 보고형 설문

지로서, 각성 증상에 대한 위협적인 신념을 평정한다. 불

안 민감도는 불안이 점점 더 심해지고 스스로 자제력을 

잃을 것 같으며 망신을 당하거나 무서운 질병과 같은 불

쾌하고 두려운 결과를 초래할 것이라고 믿기 때문에 불

안 증상에 대해서 공포 반응을 일으키는 경향을 말한다. 

본 연구에서는 김 등26)이 번안한 것을 사용하였다. 
 

5) 공황장애 심각도 척도(Panic Disorder Severity 

Scale,  PDSS) 

Shear 등27)이 개발하고 김정범28)이 번안한 검사이다. 

0점에서 4점까지의 점수로 구성되며 점수 범위는 0~ 

28점이다. 문항은 제한된 증상 삽화를 포함하는 공황 발

작의 빈도, 공황 발작 동안의 고통감, 예기 불안의 심각
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도, 광장 공포증적 두려움과 회피, 공황 관련 감각에 대

한 두려움과 회피, 공황 장애로 인한 직무 수행의 장애, 

공황 장애로 인한 사회 기능의 손상 또는 방해의 증상차

원을 포함하고 있다. 
 

2. 실험 방법 
 

1) 유전체 DNA의 준비 

항응고제로 EDTA를 사용하여 검사 대상자로부터 채

혈한 혈액에서 Accuprep Genomic DNA extraction 

kit(Bioneer, Korea)를 사용해서 추출하였다. 
 

2) TPH A218C 유전자 다형성의 유전형 분석 

단일 염기 다형성은 기본적으로 Chip-based MALDI-

TOF(matrix assisted laser desorption ionization time 

of flight) mass spectrometry platform(Sequenom, 

Inc., CA)를 사용하여 분석하였다. 이 방법은 분자량에 

기초한 minisequencing의 개념을 도입하여 효과적인 단

일 염기 다형성의 분석방법으로 알려져 있으며, 기본 개

념은 시발체(primer)의 결합 이후 dideoxynucleotide

를 사용하여 분석하는 것이다.29) 
 

(1) 중합효소 연쇄반응 

실험방법은 생산회사에서 제공된 기본 프로토콜을 따

라 진행하였다. 각각의 실험에 사용한 시발체의 염기서

열은(forward) 5’-ACGTTGGATGAGAATGGTAC-
CTGGCATGA,(reverse) 5’-ACGTTGGATGCAG-
TGTTACATTCCCTATGCTC와 같다. 중합효소 연쇄

반응은 2.5mM MgCl2, 0.2mM dNTP, 0.1U HotStar 

Taq Polymerase(Quiagen GmbH, Germany)와 100 

nM의 양방향 시발체, 4.0ng의 유전체 DNA가 포함된 

5μL의 1X PCR buffer(TAKARA, Japan)에서 이루

어졌다.  
 

(2) 증폭(Primer extension protocol) 

중합효소 연쇄 반응은 95℃ 15분 변성에 이어 95℃ 

20초, 56℃ 30초, 72℃ 1분으로 이루어진 45 사이클과, 

72℃ 3분 증폭으로 수행되었다. 중합효소 연쇄반응 산

물에 0.3U의 shrimp alkaline phosphotase를 처리하고 

37℃에서 20분간 반응시킨 후 85℃에서 5분간 효소의 

활성을 억제시켰다. 실험에 사용한 시발체의 염기서열은 

5’-CCCTATGCTCAGAATAGCAGC과 같았다. ho-
mogeneous MassEXTEND enzyme(Thermoseque-

nase；Amersham Pharmacia Biotech, UK), termi-
nation mix, 그리고 5μM의 중폭 시발체가 포함된 9μL

의 반응액에서 homogeneous MassEXTEND 반응이 

이루어졌다. 반응은 94℃ 2분 변성에 이어서, 94℃ 5초, 

52℃ 5초, 72℃ 5초로 이루어진 55 사이클로 진행되었

다. 반응물은 SpectroCLEAN(Sequenom, Inc., CA)을 

이용하여 desalting하고, 384 well SpectroCHIP(Se-
quenom, Inc., CA)에 SpectroJET(Sequenom, Inc., 

CA)를 이용하여 spotting하였다.  
 

(3) 증폭 산물 확인 

이상과 같이 준비된 SpectroCHIP을 자동화된 MAL-
DI-TOF MassARRAY system(Bruker-Sequenom, 

CA)을 사용하여 분석하였다. 자동화된 분석 이후, 결과

가 부정확한 경우는 육안으로 추가 분석하였다. 
 

3) 5-HTTLPR 유전자 다형성의 유전형 분석 
 

(1) 중합효소 연쇄반응 

484 혹은 528-bp 크기의 5-HTTLPR 절편을 만드

는 한 쌍의 시발체(5’-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC, 

5’-GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC)30)를 중합

효소 연쇄반응 시발체로 사용하였다.  
 

(2) 증폭(Primer extension protocol) 

중합효소 연쇄반응 반응물은 50ng의 유전체, 8pmol 

시발체, 1X PCR buffer(Solgent, Korea), 2mM MgCl2, 

0.25mM dNTP, 5% DMSO, 1X BandDoctor(Solgent)

와 1U Solgent Taq이 포함된 15 microL로 준비하였

다. 중합효소 연쇄반응은 95℃ 5분 변성에 이어, 95℃ 

1분, 64℃ 1분, 72℃ 1분으로 이루어진 42 사이클과, 

72℃ 7분 연장으로 수행되었다. 중합효소 연쇄반응은 Per-
kin Elmer 9600 DNA thermal cycler로 수행하였다.  
 

(3) 증폭 산물 확인 

중합효소 연쇄반응 산물은 ethidium-bromide로 염색

하여 3% 아가로즈 젤 상에서 전기 영동하여 484/528-

bp 산물을 확인하였다(그림 1). 
 

3. 실험결과 분석 및 통계 처리  

공황장애 환자와 정상대조군 사이의 대립유전자 빈도 

차이는 χ2 검정을 사용하였고, 나머지 통계 분석은 t-

검정과 ANOVA 검정을 사용하였다. 5-HTTLPR의 경

우는 484-bp와 528-bp가 확인되었으며, 484-bp의 
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경우 s형 대립유전자로 528-bp의 경우 l형 대립유전자

로 명명하였다. 한편 전사 활성도에 따라 오직 l형 대립

유전자만을 가진 군(l/l)과 하나 이상의 s형 대립유전자

를 가진 군(l/s+s/s)으로도 나누어 비교 분석하였다. 자

료들은 다중 비교인 Bonferroni correction31)을 고려하

였다. 보정된 p 값은 0.05/3(2-1)≒0.017을 사용하였

다. 통계분석은 SPSS 10.0을 사용하였다. 

 

결     과 
 

공황장애 환자군의 평균 나이는 36.11±9.04세, 남

성 143명, 여성 101명이었고, 정상대조군의 평균 나이

는 33.09±9.09세, 남성 102명, 여성 125명으로 성별

(χ2=8.808, df=1, p=0.003)과 나이(t=-3.854, df= 

461, p<0.001)에서 유의한 차이를 보이고 있다. 
 

1. TPH A218C 유전자 다형성의 결과 

TPH A218C 유전자 다형성의 경우 C/C, C/A, A/A의 

유전형이 모두 관찰되었다. 유전형의 분포를 분석한 결

과, 공황장애 환자에서는 A/A 62명(25.4%), C/A 133

명(54.5%), C/C 49명(20.1%), A형 대립유전자 52.7%, 

C형 대립유전자 47.3%이었으며, 정상인의 경우는 A/A 

53명(23.3%), C/A 115명(50.7%), C/C 59명(26.0%), 

A형 대립유전자 48.7%, C형 대립유전자 51.3%로 유의

한 차이를 보이지 않았다. 유전형의 빈도는 공황장애 환

자(χ2=2.128, df=2, p=0.345)와 정상인(χ2=0.044, 

df=2, p=0.978)에서 Hardy-Weinberg 평형 상태를 

만족하였다. 

성별로 나누어 분석한 결과, 남성 공황장애 환자 유전

형은 A/A 37명(25.9%), C/A 80명(55.9%), C/C 26명

(18.2%)이었으며, 남성 정상인의 경우는 A/A 17명

(16.7%), C/A 54명(52.9%), C/C 31명(30.4%)으로 유

의한 차이를 나타내었지만(χ2=6.203, df=2, p=0.045), 

다중 비교인 Bonferroni correction을 고려하면 그 의미

Table 1. Genotypes and allele frequencies of TPH A218C polymorphism in panic patients and normal controls 

  Genotype  Allele 

  n A/A(%) C/A(%) C/C(%) p 2n A(%) C(%) p 

Male            

PD 143 37(25.9) 80(55.9) 26(18.2) 0.045* 286 154(53.8) 132(46.2) 0.019† 

NC 102 17(16.7) 54(52.9) 31(30.4)   204 88(43.1) 116(56.9)   

Female            

PD 101 25(24.8) 53(52.5) 23(22.7) 0.782‡ 202 103(51.0) 99(49.0) 0.640§ 

NC 125 36(28.8) 61(48.8) 28(22.4)   250 133(53.2) 117(46.8)   

Total            

PD 244 62(25.4) 133(54.5) 49(20.1) 0.313** 488 257(52.7) 231(47.3) 0.221†† 

NC 227 53(23.3) 115(50.7) 59(26.0)   454 221(48.7) 233(51.3)   
PD：panic disorder, NC：normal controls 
*：χ2=6.203, df=2, †：χ2=5.463, df=1, ‡：χ2=0.492, df=2, §：χ2=0.219, df=1, **：χ2=2.326, df=2, ††：
χ2=1.495, df=1 

          

Fig. 1. PCR amplification products of 5-HTTLPR from ge-
nomic DNA. The PCR products were separated
by electrophoresis on 3% LE agarose gels and
visualized by ethidium-bromide staining. Lanes 
1-3 are the bands of following： lane M：size 
marker, lane 1：s/s homozygote, lane 2：l/s he-
terozygote, lane 3：l/l homozygote(long 5-HTT-
LPR/short 5-HTTLPR[l/s]=484/528-bp fragments). 

M       1        2       3 
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가 상실되었다. 대립유전자는 남성 환자에서는 A형 대립

유전자 53.8%, C형 대립유전자 46.2%이었으며, 남성 

정상인에서는 A형 대립유전자 43.1%, C형 대립유전자 

56.9%로 유의한 차이를 나타내었지만(χ2=5.463, df= 

1, p=0.019), 다중 비교인 Bonferroni correction을 고

려하면 그 의미가 상실되었다. 여성의 경우는 유전형

(χ2=0.492, df=2, p=0.782)과 대립유전자(χ2=0.219, 

df=1, p=0.640)에서 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 

않았다(표 1). 

공황장애 환자에서 유전형에 따라 임상적 변인의 차이

가 나타나는지 분석한 결과, 지난 1개월간의 공황발작의 

빈도, 공황발작에 대한 예기불안, 공황발작에 대한 괴로

움, 공황발작이 생활에 지장을 주는 정도, 광장공포증에 

대한 괴로움과 광장공포증이 생활에 지장을 주는 정도, 

STAI-S, STAI-T, BDI, SCL-90-R, ASI-R, CGI, 

PDSS, HAMD 등 모든 변인에서 유의한 차이를 보이지 

Table 2. Data in total panic patients by TPH A218C polymorphism 

  Genotype 

  A/A(n=62) C/A(n=133) C/C(n=49) p 

Panic attack during the last one month 002.44(04.84) 002.05(03.34) 002.41(04.61) 0.766 

Anticipatory anxiety 005.10(01.83) 005.04(01.68) 005.55(01.52) 0.183 

Panic difficulty 005.56(02.03) 005.07(01.88) 005.53(01.66) 0.137 

Panic distress 005.52(02.24) 005.43(01.94) 005.31(01.78) 0.858 

Agoraphobic difficulty 003.61(02.45) 003.72(02.42) 003.71(02.42) 0.956 

Agoraphobic distress 003.58(02.49) 003.93(02.62) 003.90(02.44) 0.657 

STAI-S 054.10(11.15) 054.92(11.03) 056.78(08.09) 0.400 

STAI-T 054.10(10.44) 054.61(10.26) 054.22(09.39) 0.939 

BDI 016.87(08.32) 017.66(09.76) 017.51(06.95) 0.845 

SCL-90-R 013.69(09.22) 014.24(10.20) 017.27(10.33) 0.128 

ASI-R 103.61(33.63) 105.83(29.48) 103.27(33.92) 0.842 

CGI 005.44(00.92) 005.50(00.97) 005.39(00.81) 0.763 

PDSS 013.39(04.70) 013.53(05.06) 013.18(04.55) 0.909 

HAMD 015.97(07.04) 014.54(07.93) 015.47(06.95) 0.434 
There was no statistical significance 
STAI-S：State-Trait Anxiety Inventory-State, STAI-T：State-Trait Anxiety Inventory-Trait, BDI：Beck Depression In-
ventory, SCL-90-R：Symptom Checklist-90-Revised, ASI-R：Revised Anxiety Sensitivity Index, CGI：Clinical Global 
Impression scale, PDSS：Panic Disorder Severity Scale, HAMD：Hamilton Depression Rating Scale 

     
Table 3. Genotypes and allele frequencies of 5-HTTLPR polymorphism in panic patients and normal controls 

  Genotype  Allele 

  n s/s(%) l/s(%) l/l(%) p 2n s(%) l(%) p 

Male            

PD 143 93(65.0) 47(32.9) 03(2.1) 0.367* 286 233(81.5) 53(18.5) 0.222† 

NC 102 60(58.8) 37(36.3) 05(4.9)   204 157(77.0) 47(23.0)   

Female            

PD 101 66(65.3) 30(29.7) 05(5.0) 0.924‡ 202 162(80.2) 40(19.8) 0.957§ 

NC 125 81(64.8) 39(31.2) 05(4.0)   250 201(80.4) 49(19.6)   

Total            

PD 244 159(65.2) 77(31.6) 08(3.3) 0.706** 488 395(80.9) 93(19.1) 0.424†† 

NC 227 141(62.1) 76(33.5) 10(4.4)   454 358(78.9) 96(21.1)   
PD：panic disorder, NC：normal controls 
*：χ2=2.003, df=2, †：χ2=1.490, df=1, ‡：χ2=0.158, df=2, §：χ2=0.003, df=1, **：χ2=0.696, df=2, ††： 
χ2=0.639, df=1 
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않았다(표 2). 
 

2. 5-HTTLPR 유전자 다형성의 결과 

유전형의 분포를 분석한 결과 공황장애 환자에서는 

s/s 159명(65.2%), l/s 77명(31.5%), l/l 8명(3.3%), s

형 대립유전자 80.9%, l형 대립유전자 19.1%이었으며, 

정상인의 경우는 s/s 141명(62.1%), l/s 76명(33.5%), 

l/l 10명(4.4%), s형 대립유전자 78.9%, l형 대립유전자 

21.1%로 유전자형과 대립유전자에서 유의한 차이를 보

이지 않았다. 유전형의 빈도는 공황장애 환자(χ2=0.127, 

df=2, p=0.939)와 정상인(χ2=0.004, df=2, p=0.998)

에서 Hardy-Weinberg 평형 상태를 만족하였다. 

성별로 나누어 분석한 결과, 남성의 경우 유전형(χ2= 

2.003, df=2, p=0.367)과 대립유전자(χ2=1.490, df= 

1, p=0.222)에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 여성의 

경우에도 유전형(χ2=0.158, df=2, p=0.924)과 대립

유전자(χ2=0.003, df=1, p=0.957)에서 유의한 차이

를 보이지 않았다(표 3). 

공황장애 환자에서 유전형에 따라 임상적 변인의 차이

가 나타나는지 분석한 결과, 지난 1개월간의 공황발작의 

빈도, 공황발작에 대한 예기불안, 공황발작에 대한 괴로

움, 공황발작이 생활에 지장을 주는 정도, 광장공포증에 

대한 괴로움과 광장공포증이 생활에 지장을 주는 정도, 

STAI-S, STAI-T, BDI, SCL-90-R, ASI-R, CGI, 

PDSS, HAMD 등 모든 변인에서 유의한 차이를 보이지 

않았다(표 4). 전사 활성도에 따라 오직 l형 대립유전자

만을 가진 군(l/l)과 하나 이상의 s형 대립유전자를 가진 

군(l/s+s/s)으로도 나누어 비교 분석한 것에서도 유의한 

차이를 보이지 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 TPH A218C 및 5-HTTLPR 유전자 

다형성과 한국인 공황장애 환자와의 관련을 살펴보았다. 

그 결과 두 유전자 다형성의 경우 유전형과 임상 변인들

에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 성별로 나누어 분석

하였을 때, 오직 남성에서는 유전형과 대립유전자의 차

이가 관찰되었지만, 다중 비교인 Bonferroni correction

을 시행한 뒤에는 그 유의성이 상실되었다. 한편 TPH 

A218C 유전자 다형성의 경우, 정상대조군의 A형 대립

유전자(48.7%)의 빈도는 서양인(45%)을 대상으로 한 

이전 연구32)와 유사한 결과를 보였으며, HTTLPR 유전

자 다형성의 경우, 정상대조군의 s형 대립유전자(78.9%)

의 빈도는 일본인(77%)33)과 한국인(74.8%)34)을 대상

Table 4. Data in total panic patients by 5-HTTLPR polymorphism 

  Genotype 

  s/s(n=159) l/s(n=77) l/l(n=8) p 

Panic attack during the last one month 002.31(04.17) 002.04(03.79) 002.13(03.36) 0.889 

Anticipatory anxiety 005.15(01.77) 005.18(01.54) 005.00(01.69) 0.958 

Panic difficulty 005.34(01.97) 005.10(01.68) 006.00(02.07) 0370 

Panic distress 005.44(02.07) 005.27(01.77) 006.63(02.00) 0.183 

Agoraphobic difficulty 003.84(02.44) 003.47(02.42) 003.00(02.42) 0.391 

Agoraphobic distress 003.99(02.54) 003.60(02.58) 003.13(02.10) 0.395 

STAI-S 054.99(10.23) 055.05(11.33) 057.25(08.36) 0.840 

STAI-T 053.75(09.81) 055.90(10.64) 051.00(09.89) 0.216 

BDI 017.21(08.35) 017.96(09.92) 016.75(09.51) 0.811 

SCL-90-R 014.43(09.76) 015.27(10.43) 014.75(12.59) 0.835 

ASI-R 105.13(30.28) 104.05(33.63) 103.88(34.76) 0.967 

CGI 005.52(00.89) 005.38(01.01) 005.13(00.84) 0.327 

PDSS 013.60(04.88) 013.13(04.88) 012.75(04.62) 0.723 

HAMD 015.18(07.44) 014.97(07.94) 014.38(05.42) 0.942 
There was no statistical significance 
STAI-S：State-Trait Anxiety Inventory-State, STAI-T：State-Trait Anxiety Inventory-Trait, BDI：Beck Depression In-
ventory, SCL-90-R：Symptom Checklist-90-Revised, ASI-R：Revised Anxiety Sensitivity Index, CGI：Clinical Global 
Impression scale, PDSS：Panic Disorder Severity Scale, HAMD：Hamilton Depression Rating Scale 
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으로 한 이전 연구와 유사한 결과를 보였지만, 서양인

(43%)14)에 비해서는 높았다. 이것은 아마도 인종간 차

이에 의한 것으로 보인다. 또한 공황장애 환자군과 정상 

대조군 간에 TPH A218C, 5-HTTLPR 유전자 다형

성과 임상 변인들에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

TPH A218C 유전자 다형성의 경우, 선행 연구를 살

펴보면 공황장애와 연관이 없다고 보고 되었고,32) 양극

성장애와 공존하는 공황장애 환자에서도 연관이 밝혀지

지 않았다.35) 본 연구의 결과는 이러한 기존의 연구와 

일치되는 소견을 보인다. 한편 다른 정신 질환에 대한 연

구를 살펴보면 자살 행동과 연관이 있다는 보고가 있으

며,36) 한국인 정신분열병 환자를 대상으로 한 연구에서

도 자살과의 연관이 보고되었다.37) 우울증 환자에서는 

218A형 대립유전자를 가진 환자가 fluvoxamine에 대

해 나쁜 치료반응을 보인다고 한다.38) 하지만, 한국인 

우울증 환자를 대상으로 한 연구에서는 우울증과 연관

이 없고 항우울제 치료반응과도 연관이 없다고 보고되

었다.39) 

5-HTTLPR 유전자 다형성의 경우, 선행 연구를 살

펴보면 서양인 공황장애 환자와 연관이 없다고 하였

고,40-42) 일본인 공황장애 환자와도 연관이 없다고 하였

다.43) 본 연구의 결과는 이러한 기존의 연구와 일치되는 

소견을 보인다. 한편 다른 정신 질환에 대한 연구를 살펴

보면 l형 대립유전자를 가진 우울증 환자의 경우 fluvox-
amine44)과 paroxetine45)46)에 대해 더 좋은 치료반응과 

빠른 치료반응을 보인다고 한다. 중국인 우울증 환자47)

와 한국인 우울증 환자를 대상으로 한 장기간 치료 효

과에 대한 연구에서도 역시 l형 대립유전자가 좋은 치료

반응을 나타내었다고 한다.48) 하지만, 김 등34)은 한국인 

우울증 환자에 있어 s형 대립유전자가 더 좋은 치료 효

과를 나타낸다고 하였으며, 일본인 우울증 환자의 연구

에서도 같은 결과를 보였다.49) 이렇듯 상반된 결과는 현

재로서는 명확한 결론을 내리기 힘들다.  

본 연구의 제한점으로는 첫째로 공황장애 환자와 정

상 대조군간에 성별과 나이의 교정이 이루어지지 못했다

는 점을 들 수 있다. 둘째로는 일반적으로 공황장애의 유

병률이 여자가 남자에 비해 2배 정도 많다고 알려져 있

지만, 본 연구에서는 남성 공황장애 환자가 여성 공황장

애 환자에 비해 더 많았다는 점이다. 이것은 권유를 하

였을 경우 여성들에 비해 치료 프로그램에 더 잘 참여

하는 남성 참여자의 특성인 것으로 보인다.50) 

 

결     론 
 

본 연구에서는 TPH A218C 및 5-HTTLPR 유전자 

다형성과 한국인 공황장애 환자와의 연관을 살펴보았다. 

두 유전자 다형성의 경우 유전형과 임상 변인들에서 유

의한 차이를 보이지 않았다. 
 

중심 단어：트립토판 가수분해 효소·세로토닌 전달체·

공황장애·연관·유전자 다형성. 
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