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ABSTRACT 
Puropse：Disturbances of dopaminergic system might be related to the possible mechanism of panic di-

sorder. This study was aimed to examine the association of DRD2 Taq1 polymorphism and panic disorder. 
Methods：One hundred and fourteen patients with panic disorder (62 male (54.4%), mean age 40.96±0.11 
years) and 200 comparison subjects (114 male (57.0%), mean age 35.57±8.81 years)were tested for DRD2 
TaqI A polymorphism. We excluded panic patients with comorbid alcohol related disorders, bipolar disorders, 
and any kinds of psychotic disorders because there have been some reports about association of these disease 
and DRD2 TaqI A polymorphism. Results：There was significant difference in the frequency of the genotype 
in DRD2 polymorphism between patients and controls (χ2=6.09, df=2, p=0.048). The A1+ allele (A1A1 
and A1A2) frequency analysis also showed significant association (χ2=4.08, df=1, p=0.043). In addition, 
we observed a more strong and specific association between panic disorder and the A1+ allele of the DRD2 
TaqI polymorphism for men (χ2=4.71, df=1, p=0.03), but not for women (χ2=0.45, df=1, p=0.50). 
Conclusion：These results in our Korean sample suggest that the DRD2 TaqI A polymorphism may be asso-
ciated with panic disorder. Furthermore, we found sex-specific association of DRD2 A1 allele with panic di-
sorder. (Anxiety and Mood 2006;2(1):45-49) 
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서     론 
 

공황장애는 대표적인 불안장애중 하나로 평생유병율이 대

략 1.5%에서 3.5%로 보고1되는 비교적 흔한 질환이다. 발

병에는 다른 정신질환과 마찬가지로 여러가지 정신사회생

물학적 요인들이 복합적으로 작용하고 있을 것으로 생각되

나 최근에는 유전적 원인에 대한 연구가 활발하게 진행되고 

있다. Hattema 등2은 공황장애 환자를 대상으로 한 가계

연구들의 메타분석을 통해 공황장애의 가족성 집합(familial 

aggregation)을 보고한 바 있으며 Kendler 등3은 6,000쌍

의 쌍생아를 대상으로 한 Virginia Adult Twin Study of 

Psychiatric and Substance Use Disorders(VATSPSUD)

의 결과분석을 통해 공황장애의 발병에 있어 30~40%가 

유전적 요인에 기인한다고 하였다. 공황장애의 발병에 있

어 유전적 요인이 일정부분 기여하고 있음은 분명해 보이

나 현재까지 진행된 분자 유전학적 연구들은 아직 일관된 

결과를 보이고 있지는 않다. 공황장애의 발병에 관련된 후

보유전자로서는 공황발작의 병태생리에 대한 가설에 근거

하여 cholecystokinin receptor(CCK), catechol-O-me-
thyltransferase(COMT), adenosine A2a receptor 다형

성이 많은 관심을 받아 왔다.3 그러나 최근 Lawford 등4이 
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파민 D2 수용체(이하 DRD2) 다형성과의 연관을 보고하였

으며 Wacker 등5은 DRD2 다형성과 불안과 관련된 성격

특성에 있어 성별에 따른 차이가 있음을 보고한 바 있다. 

DRD2 다형성과 불안의 연관에 대한 최근의 이러한 임상

연구들은 특히 DRD2 A1대립유전자의 기능과 관련된 기존

의 신경생리학적, 대사적, 약물학적 연구와 부합되는 것이

다. Noble 등6은 DRD2 ligand인 [3H]spiperone을 사용한 

연구에서 DRD2 A1+(A1A1 and A1A2)인 경우 A1-

(A2A2)인 경우에 비해 뇌에서 D2 도파민 수용체의 수가 

감소되어 있음을 보고하였다. 건강성인을 대상으로 양전자 

방출 단층촬영(PET)를 사용한 연구에서도 A1+인 피험자

가 A1-인 경우에 비해 뇌에서 D2 도파민 수용체의 밀도

가 의미있게 줄어들어 있음이 보고되었다.7,8 동물연구에서

는 Shivey 등9이 복종적이며 두려움을 보이는 암컷 cyno-
molgus 원숭이에서 D2 도파민 수용체 결합이 저하되었다

고 하였다. Yasuno 등10은 DRD2 결합의 저하는 Cloninger

가 제안한 기질성격요인중 하나인 harm avoidance와 관

련되어 있다는 보고를 하였다. 이러한 연구들은 DRD2 A1 

대립유전자와 불안의 관련을 시사하는 것으로 볼 수 있다. 

DRD2 유전자는 염색체 11q23에 위치하며 여기에서 TaqI 

A는 8번째 exon의 10541bp에 위치한다. 

저자들은 이러한 배경 하에 도파민 D2 수용체 TaqI A 

다형성이 대표적인 불안장애인 공황장애와 연관이 있는지 

여부와 만약 연관이 있다면 성별차이가 존재하는지를 살펴

보고자 하였다.  

 

연구 대상 및 방법 
 

연구대상  

강북삼성병원 정신과에 내원한 18세에서 65세의 성인환

자들 중 DSM-IV1 진단기준에 따른 정신과 전문의의 임상

면담에 의해 공황장애가 진단되고, 구조화된 면담도구인 Mini 

International Neuropsychiatric Interview(M.I.N.I.)를 시

행하여 공황장애가 확인되며 공존질환 여부가 파악된 환자

만을 대상으로 하였다. 도파민 D2 수용체 다형성과의 연관

이 보고된 바 있는 알코올 및 기타 물질관련 질환, 정신병

적 장애, 양극성 장애가 공존하고 있는 경우는 연구대상에서 

제외하였으며 간질, 치매, 기질성 뇌질환 등의 질환이 있는 

경우도 배제하였다. 모든 연구대상으로부터 서면동의를 받

았으며 강북삼성병원 IRB의 승인을 받았다. 최종적으로 114

명의 환자가 선정되었으며 남성이 62명으로 전체의 54.4%

였다. 환자군의 평균연령은 40.96±10.11세 였다. 

대조군은 광고를 통해 모집하였다. 대조군의 정신과적 질

환 및 병력여부를 확인하기 위해 검사 시행전 정신과적 면

담을 시행하였다. 면담 후 정신과적 병력이 나타나지 않는 지

원자 200명을 대조군으로 선정하였으며 성별분포는 남성

이 114명으로 57.0%였고 평균연령은 35.57±8.81세 였

다. 환자군과 대조군의 성별분포엔 차이가 없었으나 평균연

령에는 유의한 차이가 있었다.  

 

실험 방법 

 환자군 및 대조군으로부터 정맥혈 10 ml를 채취하여 EDTA

로 처리된 시험관에 수집한 후 냉장 보관하였다가 13,000 

rpm에서 1분간 원심분리 하여 말초 혈액중 백혈구를 추출

하여 이로부터 DNA를 분리하였다. DRD2의 마지막 exon

의 TaqI A 유전자형을 중합효소연쇄반응(polymerase cha-
in reaction：이하 PCR)에 의해 증폭하였다. Forward 시

발체(primer)의 염기배열순서는 5’-CCGTCGACGGCTG-
GCGAAGTTGTCTA-3’였으며 reverse 시발체의 염기

배열순서는 5’-CCGTCGACCCTTCCTGAGTGTCAT-
CA-3’였다. 증폭된 PCR생성물을 TaqI A 제한효소에 의

해 절단하였다. 절단한 산물을 2% agarose gel에서 100 

bp DNA분자량 표지자(molecular weight marker：Takara, 

Japan)와 함께 전기영동하여 자외선 투사기로 관찰, 촬영

하여 분석하였다. A1 대립유전자는 310 bp의 한 개 길이

를 가지는 것으로 분류하였고, A2 대립유전자는 130 bp와 

180 bp로 나뉘어진 것으로 분류하였다.  

  

통계 분석  

환자군 및 대조군의 유전자형, 대립유전자의 보유도와 빈

도를 chi-square test를 사용하여 비교하였으며 동일한 분

석을 성별에 따라 나누어 시행하였다. 유전자형 분포를 Har-
dy-Weinberg 평형의 예측치와 비교하여 편위 여부를 확

인하였다. 통계적 유의성은 p<0.05인 경우로 한하였다. 

 

결     과 
 

환자군과 대조군의 유전자형 분포에 있어 Hardy-Wein-
berg평형(이하 HW평형)으로부터의 편위는 나타나지 않았

으며 성별로 나누어 분석하였을 때에도 HW평형의 편위는 

보이지 않았다.  

환자군과 대조군의 A1 대립유전자 빈도와 보유도, 유전

자형 분포를 비교하였다. A1대립유전자 빈도의 경우 통계

적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(χ2=2.15, df=1, p= 

0.14). A1 대립유전자를 보유한 경우(A1+)를 분석하였을 

때는 A1+의 비율이 대조군 62.5%에 비해 환자군에서는 
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73.7%로 더 많았으며 통계적으로도 유의한 차이(χ2=4.08, 

df=1, p=0.043)를 보였다. 유전자형 분석에서도 환자군의 

경우 A1A1 25.4%, A1A2 48.2%, A2A2 25.3%로 나타

나 대조군과 유의한 차이(χ2=6.09, df=2, p=0.048)가 

관찰되었다(Table 1). 유의한 차이를 보인 A1 대립유전자 

보유도와 유전자형 분포를 성별에 따라 나누어 다시 분석하

였을 때 유전자형의 경우엔 차이가 나타나지 않았지만 A1 

대립유전자 보유도 분석에서는 남성에서 유의한 차이를 보

였다(남성：χ2=4.71, df=1, p=0.03, 여성：χ2=0.45, 

df=1, p=0.50)(Table 2). 

한편 공황장애 환자군과 대조군을 합한 전체 대상군에서 

유전자형과 A1 대립유전자 보유도의 남녀차이를 분석 하

였을 때에는 유의한 차이가 관찰되지 않았다(유전자형：

χ2=1.89, df=2, p=0.388, A1 대립유전자 보유도：χ2= 

0.863, df=1, p=0.353). 

 

고     찰  
 

DRD2 TaqI 다형성은 인종에 따라 상당한 차이를 보이

는 것으로 알려져 있으며 인종에 따른 A1 대립유전자 빈

도를 조사한 Barr와 Kidd11의 연구에 따르면 그 차이는 9%

에서 75%에 이르기까지 매우 크게 나타난다고 한다. 본 연

구에 사용된 대조군의 유전자형 분포(A1A1：16%, A1A2：

46.5%, A2A2: 37.5%) 및 A1대립유전자 빈도(41.7%)

및 보유도(62.5%)는 한국인을 대상으로 한 이홍석 등12의 

기존연구에서 발표된 것(A1A1：13.4%, A1A2：55.1%, 

A2A2 31.6%, A1 대립유전자 빈도 42.0%, A1 유전자 보

유도 69.2%)과 유사한 결과를 보였다.  

본 연구에서는 공황장애와 DRD2 유전자 Taq1 다형성

의 관련을 조사하였으며, 환자군과 대조군에서 DRD2 Taq1 

유전자형과 A1 대립유전자 보유도가 유의한 차이를 보였음

을 관찰하였다. 또한 이러한 관련은 A1 대립유전자를 보유

한 남성에서 보다 특이적으로 나타나는 것으로 나타났다. 본 

연구의 결과는 공황장애와 DRD2 TaqI 유전자 다형성이 관

련되어 있을 가능성을 제시해주는 것이다.  

불안과 관련된 성격특성과 도파민 D2 수용체 다형성의 관

계를 연구한 기존 연구들은 연구자와 사용된 측정도구에 따

라 상반된 결과를 보이는 경우가 많아 이를 일반화하기는 

아직 어렵다. 하지만 DRD2 A1 대립유전자가 뇌에서 도파

민 D2 수용체의 밀도(density)감소와 관련되어 있다는 몇

가지 연구결과가 있다.7,8 이를 토대로 하여 Noble13은 DRD2 

A1 대립유전자가 있는 경우 도파민의 결핍이 발생하므로 

이를 보상하기 위해 알콜이나 기타 중독성 물질에 탐닉하

게 된다는 가설을 제시하기도 하였다. 하지만 이 가설은 

DRD2 유전자 다형성과 알콜 의존의 관련에는 유용할 수 

있으나 공황장애와의 관련을 설명할 수는 없다. 현재까지 

제시된 공황발작의 발생과 관련된 여러 가지 이론들에서도 

공황발작과 도파민의 직접 관련을 언급하고 있지는 않다. 

그러나 도파민의 결핍으로 발생하는 대표적 질환인 파킨슨

병 환자의 공황발작에 대한 연구는 본 연구의 결과를 설명

하는데 중요한 단서를 제공해 준다. 파킨슨 병은 기저핵(ba-
sal ganglia)에서 도파민의 활성이 떨어져서 발생하므로 일

Table 1. Genotypes, allele and allele carrier frequencies of the TaqI polymorphism of the dopamine D2 receptor gene in panic pa-
tients and controls 

Genotype (%) Allele (%) Allele carrier (%) 
  

A1A1 A1A2 A2A2 
 p 

A1 A2  
p 

A1+ A1- 
p 

Controls  
(N=200) 

32 (16.0) 93 (46.5) 75 (37.5) 125 (42.7) 168 (57.3) 125 (62.5) 75 (37.5) 

Panic patients 
(N=114) 

29 (25.4) 55 (48.2) 30 (26.3) 
χ2=6.09 df=2 

0.048* 084 (49.7) 085 (50.9) 
0.14 

084 (73.7) 30 (26.3) 
χ2=4.08 df=1 

0.043* 

Comparisons made by chi-square test, *：Statistically significant at p<0.05 

 

Table 2. Genotype and allele carrier frequencies of the TaqI polymorphism of the dopamine D2 receptor gene in panic patients and 
controls by gender 

Genotype (%) Allele carrier (%) 
  

A1A1 A1A2 A2A2 
p 

A1+ A1- 
p 

Control 19 (16.7) 53 (46.5) 42 (36.8) 72 (63.2) 42 (36.8) Male 

Panic 13 (21.0) 36 (58.1) 13 (21.0) 
0.095 

49 (79.0) 13 (21.0) 
0.03* 

Control 13 (15.1) 40 (46.5) 33 (38.4) 53 (61.6) 33 (38.4) Female 

Panic 16 (30.8) 19 (36.5) 17 (32.7) 
0.090 

35 (67.3) 17 (32.7) 
0.50 

Comparisons made by chi-square test, *：Statistically significant at p<0.05 (χ2=4.71, df=1) 
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반적으로 L-dopa 등의 도파민 효능제(agonist)를 사용하

여 치료하게 되나 L-dopa의 경우 반감기가 짧아 약물의 

효력이 나타나는 시기와 나타나지 않는 시기가 반복되는 경

향을 보이며 이를 on-off 현상이라고 부르게 된다. Vazques 

등14은 도파민 효능제인 L-dopa로 치료중인 파킨슨병 환

자에서 L-dopa의 효과가 적어지는 off 상태에서 공황발작

이 높은 빈도로 나타나며 bromocriptine 같은 도파민 D2 

수용체 효능제를 투여하여 증상이 경감되었다는 보고를 하

였다. Argyle 등15은 정신분열병 환자의 공황발작에 대한 

연구를 통해 항정신병약물로 장기치료중인 정신분열병 환

자에서 공황발작이 발생한 경우 항정신병약물의 용량을 증

가시키면 증상이 악화된다고 하였으며, Higuchi 등16은 공

황발작을 보이는 정신분열병환자에서 사용되는 항정신병약

물의 용량이 더 많았다고 보고하였다. 이러한 연구결과들

은 도파민의 D2 활성이 저하된 경우 공황발작이 늘어남을 

시사하는 것으로 이러한 관찰에 근거하여 Takahasi 등17은 

정신분열병 환자에서 공황장애가 동반되는 경우 도파민 D2 

결합력이 가장 적은 항정신병약물인 quetiapine이 효과적이

라는 주장을 하기도 하였다.  

한편, 공황장애의 발생에 있어 도파민의 역할을 설명하기 

위해 Iruela 등18은 정상적으로 도파민 뉴런이 청반핵(locus 

ceruleus)의 노르아드레날린(Noradrenaline) 뉴런에 억제

성 작용을 가지나 도파민 활성이 저하된 경우 이러한 억제

작용이 소실되므로 노르아드레날린 뉴런에 과활성이 나타

나 결과적으로 공황발작이 발생한다는 가설을 제시하였다. 

Iruela의 가설은 최근 도파민 D2/D3 수용체 효능제인 7-

OH-DPAT의 투여가 노르아드레날린의 분비를 억제하였

다는 Chu 등19의 연구에 의해서 설득력을 얻고 있다. 본 연

구에서 또 하나 주목할만한 부분은 DRD2 TaqI 유전자 다

형성의 성별특이성이다. 실제로 DRD2 A1 대립유전자를 보

유한 경우 도파민 D2 수용체 의 밀도가 감소하였거나 결

합이 저하되었음을 보고한 기존 연구들7,8,19에서도 관찰된 

연관은 남성에서 더 강하거나 오직 남성에서만 관찰되는 양

상을 보였다. 또한 Lee21는 DRD2 TaqI 유전자 다형성과 

흡연과의 관련에 대한 연구에서 이러한 관련이 A1 대립

유전자를 보유한 남성에서만 나타났다고 보고한 바 있다. 

DRD2 TaqI 유전자 다형성의 이러한 성별차이의 기전은 아

직 명확하지는 않으나 성선의 스테로이드 호르몬(gonadal 

steroid hormone)에 의해 성별에 따른 도파민 농도에 변화

가 발생한다는 Pohjalainen 등22의 가설은 참고할 만 하다.  

본 연구는 몇 가지 한계점을 가지고 있다. 첫 번째는 환

자군과 대조군의 연령차이를 비롯한 대조군선정의 문제이

다. 비록 정신과적 면담을 통해 현재 정신과적 질환의 여

부및 과거력을 점검하였으나 대조군의 나이가 환자군보다 

평균 5세정도 젊었으므로 이들에게 추후 공황장애가 발생

하게 될 가능성을 배제할 수 없다. 두 번째는 흡연의 영향

을 배제하지 않았다는 점이다. 도파민 D2 수용체 TaqI A 

다형성에 대한 선행연구21에서 흡연과 A1+ 대립유전자및 

남성에서의 특이적 관련이 보고되었으며 흡연가의 선조체

에서는 도파민 대사가 감소되었다는 Salokadgas 등23의 연

구를 고려한다면 연구 대상자의 흡연여부를 조사하여 이로 

인한 영향을 통제하여야 했으나 본 연구는 이를 시행하지 

않았다. 마지막으로는 좀 더 많은 대상과 다양한 인종에서 

DRD2 Taq 1 유전자와 공황장애의 관련을 연구하는 것이 

필요할 것이다.  

이러한 한계점에도 불구하고 본 연구는 도파민 D2 수용

체 TaqI A 다형성과 공황장애의 관련 및 성별특이성을 보

고한 최초의 연구이다. 또한 도파민 D2 수용체 TaqI A 다

형성과의 관련이 의심되는 공존질환을 배제함으로써 혼란

요인을 최소화하여 결과의 신뢰성을 높이고자 했다는 점에

서 의의를 부여할 수 있겠다. 

 

결     론 
 

본 연구는 공황장애와 도파민 D2 수용체 TaqI 다형성

의 관련 및 A1 대립유전자 보유에 따른 남성에 국한된 성

별특이적 연관을 보고하였다. 본 연구에서 관찰된 공황장

애와 도파민 D2 수용체 TaqI 다형성의 관련은 청반핵의 노

르에피네프린 뉴런에 대한 도파민 뉴런의 억제작용저하에 

의한 것으로 설명이 가능할 것으로 보인다. 본 연구는 비

록 환자군과 대조군간의 연령차이가 존재하며, 흡연의 영향

을 배제하지 않은 등의 제한점을 가지나 공황장애의 발생

에 있어 도파민의 관련가능성을 제시하는 중요한 근거가 될 

수 있을 것으로 사료된다. 또한 공황장애의 발병에 있어 도

파민 관련 유전자의 역할에 대한 향후 보다 많은 연구의 필

요성을 제시해준다고 하겠다. 
 

중심 단어：공황장애, 도파민, 유전자 다형성, 성별. 
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