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bjectives：There have been many association studies of panic disorder. However, studies about the do-
paminergic function in panic disorder have been few. This study was aimed to examine the possible as-
sociation of dopamine transporter gene(DAT1) polymorphism and panic disorder in Korean population. 

Methods：Ninety-eight patients with panic disorder(43 male(46.9%), mean age 42.13±10.88 years) and 

one hundred and thirteen comparison subjects(67 male(40.7%), mean age 33.14±8.55 years) were tested 

for DAT1 polymorphism. Genotypes of DAT1 with variable number of tandem repeats(VNTR) were determined 

using polymerase chain reaction. The differences of allelic frequency and genotype frequency distribution 

between patient and the control group were tested with Fisher-Freeman-Halton test. 

Results：There was association between DAT1 polymorphism and panic disorder(allele：p<0.03, genotype：

p<0.05). The frequency of 10/10 homozygotes of DAT1 was significantly higher in control group(χ2=4.452, 

df=1, p=0.035). 

Conclusion：These results in our Korean samples suggest that DAT1 polymorphism might be associated 

with the vulnerability of panic disorder. Possible association of dopaminergic genes and panic disorder should 

be investigated with future studies using larger and different population. 
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서     론 
 

공황장애는 반복적인 공황 발작과 예기불안으로 정의

되는 불안장애의 일종으로, National Comorbidity Study 

(NCS)의 발표1)에 의하면 평생 유병율이 3.5%까지 보

고되는 비교적 흔한 질환이며 점차 증가하는 양상을 보
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이고 있다. 발병의 원인에 대해서는 다른 정신질환과 마

찬가지로 여러 가지 정신사회생물학적 요인들이 복합적

으로 작용하고 있을 것으로 생각되며, 최근 유전적 원인

에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있다. Knowles와 

Weissman2)이 공황장애 환자를 대상으로 한 가계도 연

구에서 발병자의 일차 친족에게서 2.6~20배 높은 위험

율이 관찰되었고, 쌍생아 연구3)에서는 공황장애의 유전 

요인이 약 40%에 달한다고 보고된 바 있다.  

그러나 현재까지 공황장애의 발병에 있어 핵심적인 

유전적 원인에 대해서는 알려진 바가 없기 때문에 다양

한 각도에서의 생물학적 연구들이 시도되어 왔다. 최근

에는 신경전달물질 기능을 가진 단백질을 부호화하는 

유전자들이 공황장애의 유전적 관여인자를 찾기 위한 

도구들로써 연구되고 있으나, gamma-amino-butyric 

acid(GABA) 수용체, denosine 수용체, catechol-O-

methyltransferase(COMT), nicotinic cholinergic 수

용체, cholecystokinin(CCK), serotonin 수용체와 수송

체 등의 후보유전자를 사용한 연구들은 공황장애와의 결

정적인 연관성을 찾아내지 못했다.4-10) 또한 genomewide 

scan 역시 공황장애의 유전인자에 대하여 뚜렷한 증거를 

얻지 못했다.11) 

현재까지 공황장애에서 도파민의 역할에 대하여는 상

대적으로 많지 않은 수의 연구가 진행되어온 상태로, 공

황장애 환자의 혈청12)13)이나 뇌척수액14)15)의 도파민 

대사물 연구에서는 유의미한 결과를 찾지 못했으며 공

황 장애 환자에게 apomorphine16)이나 cocaine17) 같은 

dopaminergic agonist를 사용한 실험적인 연구를 통해 

공황장애에서의 도파민의 연관 가능성이 미약하게나마 제

시되었다. 이후 다양한 공황장애 가계에서 시도한 인간

의 후보유전자(도파민 D2 수용체(DRD2) variant) 연

구18)에서는 유의미한 결과를 찾지 못했으나, 강박장애와 

공황장애가 함께 진단된 환자에게서 도파민 D4 수용체

(DRD4)의 첫 exon에서 21bp 결손이 발견된 보고19)가 

있었다. 

한편 동물 실험에서는 불안과 도파민과의 연관성을 찾

아내었는데, 불안을 유발하는 행동모델을 사용한 몇 개

의 집단에서 전두엽 피질 부위의 도파민 부족20)과 도파민 

D3 수용체(DRD3)의 homozygous disruption,21) CCK

로 유발한 불안 증상이 haloperidol로 차단되는 현상22)

이 관찰되었다. 이들 결과는 모두 불안 증상의 조절과 도

파민 사이의 연관성을 보여주는 증거이다. 

공황장애와 도파민 유전자 다형성에 대한 연구는 DRD4

의 7-allele 간의 연관성에 대한 예비 연구23)와 Hamilton 

등24)의 가계도 대상 DRD4, DAT1 유전자 다형성 연구, 

국내의 DRD2 다형성에 대한 연구25) 외에는 현재까지 

발표된 것이 없는 실정이다. 저자들은 이러한 배경 하에 

대표적인 불안장애인 공황장애가 도파민 수송체 유전자 

다형성과 연관이 있는지 여부를 살펴보고자 하였다.  

 

방     법 
 

1. 연구대상 

강북삼성병원 정신과에 내원한 환자들 중 DSM-IV 

진단기준에 따른 정신과 전문의의 임상면담에 의해 공황

장애가 진단되고, 구조화된 면담도구인 Mini International 

Neuropsychiatric Interview(M.I.N.I)를 시행하여 진단

이 확인되며 공존질환 여부가 파악된 환자만을 대상으

로 하였다. 현재 주된 진단명이 공황 장애인 경우에만 

연구 대상으로 하였고 그 외의 기분 장애 및 타 불안 장

애의 공존 질환이 있는 경우는 대상에서 제외하였다. 모

든 연구대상으로부터 서면동의를 받았으며 강북삼성병

원 IRB의 승인을 받았다. 최종적으로 98명의 공황장애 

환자가 선정되었다.  

정상대조군은 광고를 통해 모집하였다. 대조군의 정신

과적 질환 및 병력 여부를 확인하기 위해 검사 시행 전 

정신과적 면담을 시행하여 면담 후 정신과적 병력이 나타

나지 않는 지원자 113명을 대조군으로 선정하였다.  
 

2. 연구방법 
 

1) 유전자형 분석 
 

(1) DNA의 분리 

환자군 및 대조군으로부터 정맥혈을 채취하여 EDTA

로 처리된 시험관에 수집한 후, 실험시까지 냉장보관 하

였다가 13,000rpm에서 1분간 원심분리 하여 백혈구를 

추출한 뒤 이로부터 DNA를 분리하였다.  
 

(2) 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction：

PCR) 

분리된 genomic DNA를 가지고 DAT1 유전자에서 

40bp nucleotide repeat polymorphism을 보이는 부위

에 대해 PCR을 시행하였으며, 본 과정은 Vandenberg 

등26)이 기술한 것에 기초하였다. 사용한 시발체(primer)
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의 염기배열순서는 다음과 같다. 

Forward：5’-TGT GGT GTA GGG AAC GGC 

CTG AG-3’̀ 

Reverse：5’-CTT CCT GGA GGT CAC GGC 

TCA AGG-3’̀ 

PCR 혼합물(2.5mM dNTP 4μl+each primer 10 

pmol/25μl+GC buffer(Takara, Japan) 12.5μl+Taq 

제한효소(Takara LA, Japan) 1.5U+template DNA 

200ng：총분량 25μl)을 만들어 94℃에서 5분간 초기 

변성(denaturation) 과정 1주기를 거친 후 94℃에서 30

초, 60℃에서 30초, 72℃에서 30초간 각각 35회 반복

하였고, 마지막으로 72℃에서 5분간 두었다. 
 

(3) 유전자형 판별 

증폭된 PCR 생성물은 2% agarose gel 에서 전기영

동으로 분리한 후, ethidium bromide 용액으로 염색하

여 자외선 투사기(ultraviolet transilluminator)로 관찰

하고 폴라로이드 카메라(polaroid, film 667)로 촬영하

여 분석하였다. 각각 대립유전자 7은 360bp, 대립유전

자 9는 440bp, 대립유전자 10은 480bp, 대립유전자 11

은 520bp의 한 개 길이를 가지는 것으로 분류하였다. 
 

2) 통계분석 

환자군 및 대조군의 도파민 수송체 유전자형 및 대립

유전자의 보유도와 빈도의 차이를 분석하기 위해 Fisher-

Freeman-Halton test를 이용하였다. 또 10/10 유전자

형과 비-10/10 유전자형 간의 도파민 수송체의 활성도 

차이가 있다는 최근의 보고27-30)에 따라, 이를 근거로 

10/10 유전자형과 비-10/10 유전자형의 빈도 비교를 

카이 제곱 검정(chi-square test)으로 분석하였다. 그

리고 유전자형 빈도에 따른 위험도는 환자-대조군 연

구에서 상대위험도를 간접적으로 추정하는 방법인 교차

비(odds ratio)를 이용하여 측정하였다. 

도파민 수송체 유전자형 분포는 Hardy-Weinberg 

평형의 예측치와 비교하여 편위 여부를 확인하였다. 모

든 분석에는 SPSS 13.0(window version, Chicago, 

U.S.A.)을 사용하였고, 모든 통계적 유의수준은 0.05이

하로 하였다.  

 

결     과 
 

1. 인구학적 특성 비교 

연구에 참여한 98명의 공황장애 환자군 중 남성이 

46명(전체의 46.9%), 여성이 52명(전체의 53.1%)이

었으며, 대조군 113명은 남성이 46명(40.7%), 여성이 

67명(59.3%)으로 두 집단 간에 성별 차이는 없었다

(t=6.60, p=0.363). 

공황장애 환자군의 평균 연령은 42.13±10.88세였고, 

대조군은 33.14±8.55세로 유의한 차이가 있었다(χ2 

=0.83, df=1, p<0.01).  
 

2. DAT1 유전자형에 따른 분포 

환자군과 대조군의 유전자형 분포는 모두 Hardy-

Weinberg 평형의 분포를 따랐다(χ2=1.89, df=6, p= 

0.465；χ2=0.15, df=6, p=0.500).  

환자군과 대조군 모두에서 대립유전자 10을 90% 이

상 가지고 있었으며 유전자형도 10/10이 가장 많았으

나, 전체 대립유전자와 유전형의 빈도 분포에 있어 유의

한 차이가 있었다(표 1). 

10-repeat allele homozygosity(10/10)가 있는 군

과 없는 군의 분포 역시 환자군과 대조군 사이에 유의

미한 차이가 있어서, 대조군에서는 비-10/10 유전자형

이 113명 중에서 8명(7.1%)만이 나타난 반면, 공황장애 

환자군에서는 이 비-10/10 유전자형의 발현빈도가 총 

98명중 16명(16.1%)으로 나타났다(χ2=4.452, df=1, 

p=0.035)(표 2). 이것은 비-10/10 유전자 유형이 공

황장애 환자군에서 대조군보다 유의하게 높은 빈도로 나

타남을 의미한다. 이에 관련된 교차비는 2.561(95% 신

Table 1. Genotypes and allele frequencies of DAT1 polymorphisms in panic patients and controls 

Genotype(%) Allele(%) 
 

7/9 7/10 9/10 10/10 10/11 
χ2 df p 

7 9 10 11 
χ2 df p 

Controls 
(N=113) 

0 
(0.0) 

1 
(0.9) 

6 
(5.3) 

105 
(92.9) 

1 
(0.9) 

1 
(0.4) 

6 
(2.7) 

218 
(96.5) 

01 
(0.4) 

Panic patients 
(N=98) 

1 
(1.0) 

8 
(8.2) 

6 
(6.1) 

82 
(83.7) 

1 
(1.0) 

8.249 4 0.048 
9 

(4.6) 
7 

(3.6) 
179 

(92.3) 
1 

(0.5) 

8.217 3 0.025 

Comparison made by Fisher-Freeman-Halton test 
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뢰구간=1.045~6.277)로 공황장애 환자가 비-10/10 

유전자형일 확률이 대조군에 비해 2.56배 높았으며, 이

러한 관련성은 통계적으로도 유의하였다(표 2).  

 

고     찰 
 

도파민 수송체 다형성은 인종에 따라 상당한 차이를 

보이는 것으로 알려져 있다. Vandenberg 등31)은 대립

유전자의 빈도가 백인과 흑인에서 차이가 있다고 보고

하였고, 대립유전자 10의 경우 그리스인은 52%인데 비

해 남아메리카인은 100%의 빈도로 관찰되었다.32) 본 

연구의 대조군 유전자형 분포(7/10：0.9%, 9/10：

5.3%, 10/10：92.9%, 10/11：0.9%)는 기존의 아시

아인에게서 대립유전자 10의 빈도가 90% 이상이라고 보

고한 Nakatome 등33)34)의 연구결과 및 한국인을 대상

으로 한 Shin 등29)의 연구에서 발표된 것(7/10：4.0%, 

9/9：0.0%, 9/10：5.0%, 10/10：91.0%)과 유사한 

결과를 보였다.  

Cheon 등30)은 DAT1의 10-repeat allele homozygo-
sity와 뇌 내 도파민 수송체의 밀도 사이의 관련성을 보

고한 바 있으며, Jacobson 등28)은 도파민 수송체의 유

전형에 따른 생체 활성도를 SPECT로 측정한 결과 9/ 

10형이 10/10형에 비해 생체내의 활성도가 높다고 보

고한 바 있다. 이러한 연구 결과들을 종합해볼 때 10/ 

10형보다 비-10/10형이 수송체의 과활성을 반영한다

고 볼 수 있다. 본 연구에서는 공황장애 환자군의 비-

10/10 유전자형이 상대적으로 대조군보다 높은 빈도를 

보였다. DAT1 유전자형과 공황장애와의 상호 연관성이 

직접적인 인과관계 때문이 아니라 단지 DAT1 유전자

가 질병에 민감한 위치에 존재하는 유전자 표지자로서 

이런 결과가 나타났을 가능성도 배제할 수 없겠으나, 본 

연구의 결과는 공황장애 환자군의 도파민 수송체가 과

활성을 보임에 따라 도파민 수송율이 떨어지고, 이런 낮

은 도파민 수송율이 공황장애의 병리에 연관되어있을 

가능성을 시사한다.  

이런 공황장애의 발생에 있어 도파민의 역할을 설명

하기 위해 Iruela 등35)은 정상적으로 도파민 뉴런이 청

반핵(locus ceruleus)의 노르아드레날린(Noradrenaline) 

뉴런에 억제성 작용을 가지나, 도파민 활성이 저하된 경

우 이러한 억제 작용이 소실되므로 노르아드레날린 뉴런

에 과활성이 나타나 결과적으로 공황발작이 발생한다는 

가설을 제시한 바 있다. 이는 최근 도파민 D2/D3 수용

체 효능제의 투여가 노르아드레날린의 분비를 억제하였

다는 Chu 등36)의 연구에 의해서도 뒷받침을 받고 있다. 

본 연구의 몇 가지 제한점들을 살펴보면 첫째로, 본 연

구에서는 환자군과 대조군 간에 성별의 유의미한 차이

는 없었으나, 연령의 차이를 통제하지 못했다. 따라서 대

조군 중 향후 공황장애의 발병 가능성이 있는 환자군의 

통제가 되지 않았을 가능성이 있으며, 이런 비교대상 집

단의 연령차이가 교란요인이 될 수 있을 것이다. 

두 번째로, 인종에 따른 도파민 수송체 유전자 다형성

의 다양한 빈도가 보고된 만큼, 한국인을 대상으로 한 

본 연구의 결과로 타 인종을 포함한 일반화된 이론을 도

출해내는 것은 어려울 것이며, 따라서 향후 다양한 인종

에서 DAT1 유전자와 공황장애의 관련성을 연구하는 것

이 필요할 것이다. 

이러한 제한점에도 불구하고 본 연구는 도파민 수송

체의 저활성을 나타내는 비-10/10 유전자형이 공황장애 

발병의 주요 위험인자로서 고려되어야할 것을 확인할 수 

있었다. 따라서 DAT1 유전자 형 중 비-10/10 유전자

형이 공황장애에서 임상적으로 중요한 유전자 아형일 

가능성을 제기함으로써, 공황장애의 발생에 있어 도파민

의 관련가능성을 제시했다는 점에서 본 연구의 의의가 

있으며 향후 이에 대한 타 인종 및 보다 많은 피험자를 

대상으로 한 환자 대조군 연구, 또는 전향연구를 시행할 

필요성이 제기된다. 
 

중심 단어：공황장애·도파민 수송체·유전자 다형성. 

Table 2. Genotypes frequencies with and without homozygosity for 10-repeat allele at DAT1 and odds ratio for
DAT1 genotype as a risk factors in panic patients and controls 

Genotype(%) 95% Confidence interval 
 

non-10/10 10/10 
p Odds ratio 

Lower Upper 

Controls(N=113) 08(07.1) 105(92.9) 
Panic patients(N=98) 16(16.3) 082(83.7) 

0.035 2.561 1.045 6.277 

Comparisons made by chi-square test 
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