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bjective：It is suggested that disturbance of dopaminergic system might be related to the possible mech-
anism of social phobia. The aim of this study was to investigate the possible association of DRD2 TaqI 

polymorphism and social phobia.  

Method：Fifty-one patients with social phobia and 200 comparison subjects were tested for DRD2 TaqI A 

polymorphism. The severity of social phobic symptoms was measured by self-report version of the Liebowitz 

Social Anxiety Scale(LSAS-SR) and Hamilton anxiety scale(HAM-A).  

Results：There was no signigicant difference in the genotype, allele frequency, A1 carrier frequency, and 

heterozygote frequency DRD2 TaqI A polymorphism between the social phobia patients and the control groups. 

However, we found significant decrease in somatic anxiety of the HAM-A in the patients having A2A2 ho-
mozygotes(p=0.014). In addition, patients having A1A2 heterozygotes showed more anxiety in two subscales 

(p=0.042 in anxiety, p=0.019 in performance) of the LSAS-SR. 

Conclusion：These results suggest that DRD2 A2 homozygote might have a protective role against somatic 

anxiety, and molecular heterosis of DRD2 TaqI A polymorphism might be related with more severe anxiety in 

social phobia. 
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서     론 

 

사회공포증은 사회적 상황이나 사회적 활동 상황에 대

한 극도의 불안감을 특징으로 하는 질환으로 평생 유병

률이 13~16%에 이르고, 비교적 이른 나이(평균 11~15

세)에 발병하여 만성적인 경과를 밟아 다양한 기능 장애

와 공존 질환을 동반하는 중대한 질병 중 하나이다.1-3) 

DSM-Ⅲ(1980)에서부터 불안장애의 일종으로 분류

되기 시작한 사회공포증은 병인론의 측면에서 심리사회

적 모델 연구, 가족 연구, 신경생물학적 연구 등이 시행되

어 왔다.4) 특히 신경생물학적 연구의 경우 도파민 관련

성이 제기되어 왔으며, Liebowitz 등5)은 도파민의 감소

가 사회공포증 신경생리에 중요한 역할을 한다고 처음 제

안하였다. Johnson 등6)은 사회공포증과 공황장애를 가

진 환자군이 대조군에 비해 뇌척수액에서 도파민의 대사

물인 Homovanilic acid(HVA) 수치가 유의하게 낮았다

고 보고 하였다. 

신경영상학적 연구에서도 사회공포증과 도파민의 관련

성에 대한 몇 가지 연구가 발표되었다. 유인원 연구의 경

우 사회적 지위가 낮은 암컷 원숭이에서 5-HT, cortisol 

농도의 감소와 선조체의 도파민 감소가 나타났다고 보

고 되었으며, 이는 사회공포증의 대인행동의 변화와 관련

성이 있을 것으로 여겨지고 있다.7) D2 radioligand 123I-

IBZM(123I-labelled iodobenzamide)을 이용한 SPECT 

연구에서도 대조군에 비해 사회공포증 환자의 선조체 후

시냅스의 D2 수용체 결합이 감소됨을 확인하였다.8) 

Kendler 등9)은 쌍생아 연구를 통해 사회공포증 발생에 

있어 30~40%가 유전 성향을 나타낸다고 하였고, Stein 

등10)은 가족 연구를 통해 일반형(generalized type) 사

회공포증이 유전적 연관이 있다고 보고하였다. 이와 같

이 사회공포증이 유전적 성향을 보인다고 알려졌으나 아

직 병태생리와 연관된 유전자는 밝혀지지 않아 최근 이

에 대한 연구가 활발히 진행 중이다.  

사회공포증과 관련한 도파민계열 후보유전자로서는 도

파민 D2 수용체(이하 DRD2), 도파민 수송체(이하 DAT), 

도파민 D4 수용체(이하 DRD4) 다형성이 많은 관심을 

받아 왔다. 이중 특히 DRD2 유전자는 염색체 11q23에 

위치하며 여기에서 TaqI A는 8번째 exon의 10541bp 

(base pair；염기쌍)에 위치한 유전자(GeneBank se-
quence Record L22303)로 강박적-충동적-탐닉적 행

동과 연관하여 많이 연구되어 왔다.11) DRD2 유전자의 

A1과 A2 대립유전자중 A1 대립유전자가 도파민 감소

와 관련성이 있음이 제기되어 왔다. Noble 등12)은 DRD2 

배위자인 [3H]spiperone을 사용한 연구에서 DRD2 A1+ 

(A1A1과 A1A2)인 경우 A1-(A2A2)인 경우에 비해 

뇌에서 D2 도파민 수용체 밀도가 의미 있게 줄어들어 있

음을 확인 하였다. 건강 성인을 대상으로 한 양전자 방

출 단층촬영(PET)를 사용한 연구에서도 A1+인 피험

자가 A1-인 경우에 비해 뇌에서 D2 도파민 수용체 밀

도가 의미 있게 줄어들어 있음이 보고 되었다.13)14) 이

러한 DRD2 A1 대립유전자의 도파민 감소와의 관련성

은 도파민 감소와 사회공포증의 연관성을 찾는 기존의 

연구와 관련해 연구해 볼 가치가 있을 것으로 여겨진다. 

Yasuno 등15)은 DRD2 결합 저하가 Cloninger가 제

안한 기질성격요인 중 하나인 harm avoidance와 관련

이 있다는 보고를 하였다. Harm avoidance가 높을 경

우 불확실한 것에 대한 두려움, 대인관계 억제, 낮선 사

람에 대한 부끄러움, 문제가 되는 상황에 대한 수동적 걱

정 등의 특질이 있다고 알려져 있다.16) 이는 사회공포증 

환자의 증상과 유사한 점이 많다고 하겠다. 특히 Blum 

등17)은 회피성-분열형 성격특성이 이 DRD2 TaqI A1 

대립유전자와 매우 관련이 있음을 보고 하였다. 회피성 

인격 장애를 사회공포증의 심한 형태로 보는 Van 등18)

의 의견을 볼 때 이 결과는 시사하는 바가 크다고 할 수 

있다. 하지만 이런 연구들에도 불구하고 DRD2 TaqI A 

유전자 다형성과 사회공포증 환자의 관련성을 직접적으

로 연구한 논문은 아직 없는 상태이다.  

본 연구는 도파민 D2 수용체 TaqI A 다형성이 정상

군에 비해 사회공포증 환자에서 어떻게 차이가 나는지를 

보고 각 유전자형에 따른 사회공포증 증상의 정도와 불

안 정도를 살펴보고자 하였다.  

  

연 구 방 법 
 

1. 연구대상  

2002년 3월 1일부터 2005년 12월 31일까지 강북삼

성병원 정신과 외래를 방문한 18세에서 65세 성인환자

들 중 Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, 4th edition(DSM-IV)에 의한 사회공포증

의 진단을 만족하고 임상양상 평가를 위한 자가 보고식 

설문지를 완성한 51명을 연구 대상으로 하였다. 두 명



 
 

 

 - 108 -

의 정신과 의사가 각각 진단하여 오진의 가능성을 줄였

다. 내외과적 장애 또는 신경과적 질환을 가지는 경우, 

심각한 인격장애, 알코올 중독 및 약물남용의 정신과적 

과거력이 있는 경우, 양극성장애, 정신병적 장애가 있는 

경우 연구대상에서 제외 하였다. 하지만 주요우울증, 기

분저하증, 범불안장애, 및 기타 불안장애 같은 공존질환

의 경우 증상이 경미하거나 사회공포증의 이차적인 경우 

연구에 포함 하였다.  

연구에 포함된 51명의 환자들에게 연구의 목적과 방

법에 대하여 설명하고 연구에 대한 동의를 받았으며, 이

들을 대상으로 도파민 D2 수용체 유전자 검사를 위한 

채혈을 시행하였다.  

대조군은 광고를 통해 모집하였다. 대조군의 정신과적 

질환 및 병력 여부를 확인하기 위해 검사 시행 전 정신과

적 면담을 시행하였으며 정신과적 질환의 병력이 나타

나지 않은 지원자 200명을 대상으로 선정 하였다. 
 

2. 사회공포 증상의 심각도와 불안수준의 평가 

사회공포증 증상의 정도를 평가하기 위하여 Fresco 등

에 의해 제안된 Liebowitz Social Anxiety Scale Self-

report(이하 LSAS-SR) version을 한글로 번역하여 사

용하였다.19)20) LSAS-SR는 24개 사회적 상황에 따라 

불안의 정도(0~3)와 회피의 정도(0~3)를 자가보고식으

로 작성케 한 것이다. 각 항목은 다시 하위유형으로 대인

관계상황(Social interaction situation)과 수행상황(Per-
formance situation)으로 나누어 평가 하였다.  

불안수준의 평가를 위해서 정신과적 면담시 임상가가 

작성한 Hamilton Anxiety Rating Scale을 이용하였다. 

각 항목은 다시 정신적 불안(psychic anxiety)과 신체적 

불안(somatic anxiety)이라는 하위항목으로 나누어 평

가하였다. 
 

3. DAT1 유전자형 확인 
 

1) Genomic DNA의 정제 

환자군 및 대조군으로부터 말초 정맥혈 5ml를 채취하

여 EDTA로 처리된 시험관에 수집한 후 냉장보관 하였

다가 3,000rpm에서 10분간 원심분리 하여 혈청을 제거

하고, 남은 pellet에 ACE Shocking solution(NH4Cl 

8g, Na2EDTA20 1g, KH2PO4 0.1g을 증류수 1l에 녹

인 용액)을 5ml을 넣고 서서히 3분간 흔들어 적혈구를 

제거하였다. 상기 과정을 2회 반복하였다.  

상층막을 깨끗이 제거한 후 남은 pellet에 3ml의 nucleic 

lysis buffer [tris(ph 8.0) 10mM, NaCl 400mM, EDTA 

2mM]을 넣고 pellet를 잘 섞어 주었다. 여기에 10% SDS 

200μl을 첨가하고 56℃에서 2시간 동안 반응시키고 

saturated NaCl 1ml을 넣고 상온에서 15분간 방치하였

다. 13,000rpm에서 1분간 원심분리 한 후 상층액을 새 

관에 옮긴 후 2배 부피의 에탄올에 놓고 침전된 DNA를 

회수하여 새 관에 옮겼다. 이 DNA를 70% 에탄올로 세

척한 후 건조시키고, 증류수 100μl에 녹였다. 
 

2) 중합효소연쇄반응(Polymerase Chain Reaction：

PCR)를 이용한 유전자형의 판별 

도파민 D2 수용체 유전자에서 다형성(Polymorphism)

을 보이는 부위에 중합효소연쇄반응(polymerase chain 

reaction：이하 PCR)을 시행하였으며 도파민 D2 수용

체 유전자를 분석하기 위해 사용한 전방 시발체의 염기

배열 순서는 5`-CCGTCGACGGCTGGCGAAGTTG-
TCTA-3`였으며 후방 시발체의 염기배열 순서는 5`-

CCGTCGACCCTTCCTGAGTGTCATCA-3`였다. 

PCR tube에 template DNA(50ng/μl) 1μl, GC I 

buffer(2X) 12.5μl(1X), 각각의 시발체(10pmol) 1μl, 

2.5mM dNTP 2.5μl Taq polymerase(5U/μl) 0.1U/ 

μl, ddH2O 6.9μl를 넣어 총 부피 25μl를 만들고 이를 

Thermocycler(Takara, Japan)를 사용하여 중합효소

연쇄반응(PCR)을 시행하였다. 반응온도와 시간은 94℃

에서 5분간 1주기를 수행한 후 94℃에서 30초, 60℃에

서 30초, 72℃에서 30초간 각각 30주기를 수행하였고, 

마지막으로 72℃에서 5분간 1주기를 수행하였다. A1절

편과 A2절편을 구별하기 위해 PCR 생성물을 TaqI 제

한효소로 절단하고 2% agarose gel에서 전기영동한 후 

ethidium bromide 용액으로 염색하여 자외선 투사기(ul-
traviolet transilluminator)에서 관찰하고 Image Analysis 

System으로 촬영하였다. A1 대립유전자는 310bp의 한

개 길이를 가지는 것으로 분류하였고, A2 대립유전자는 

130bp와 180bp로 나뉜 것으로 분류하였다.  
 

4. 통계분석 

환자군 및 대조군의 유전형, 대립유전자의 보유도와 빈

도를 카이제곱검증을 사용하여 비교 하였다. 유전형 분

포를 Hardy-Weinberg 평형의 예측치와 비교하여 편

위 여부를 확인하였다. 각 유전자 유형에 따른 LSAS-

SR 척도 및 HAM-A 척도 점수의 평균을 비교하기 위
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해 비모수통계인 Kruskal-Wallis 검증을 사용하였다. 

통계프로그램 SPSS/PC+ version 13.0을 사용하였고, 

유의 수준은 0.05로 하였다.  

 

연 구 결 과 
 

연구 대상이 된 사회공포증 환자는 51명(남 34명, 여 

17명)이었으며 평균연령은 34.25±10.76세 이었다. 환

자군과 대조군간의 성별 및 평균연령에 유의미한 차이

는 없었다(표 1). 환자군과 대조군의 유전형 분포에 있

어서 Hardy-Weinberg 평형으로부터의 편위는 나타나

지 않았다.  

사회공포증 환자군의 유전형은 A1A1=7, A1A2=29, 

A2A2=15명으로 정상대조군간의 빈도분포에 있어서 통

계적으로 유의한 차이가 없었다(χ2=1.78, df=2, p= 

0.412)(표 2). A1 대립유전자를 보유한 경우(A1A1+ 

A1A2；이하 A1+)를 분석하였을 때 환자군과 대조군

의 A1+의 비율에 있어 통계적으로 유의한 차이가 없었

다(χ2=1.16, df=1, p=0.282)(표 3). A1 대립유전자

의 빈도의 경우에서도 통계적으로 유의한 차이가 없었

다(χ2=0.29, df=1, p=0.592)(표 3). 또한 유전형을 동

형접합체(homozygote)(A1A1+A2A2)와 이형접합체

(A1A2)로 나누어 빈도를 분석하였을 때도 통계적으로 

유의한 차이가 없었다(χ2=1.75, df=1, p=0.186)(표 3). 

DRD2 각 유전자형에 따른 비모수적 통계(Kruskal-

Wallis 검증에 의한 평균비교에서 LSAS-SR 회피척도

(avoidance score) 점수는 유의한 차이가 없었으나

(p=0.051) 불안척도(anxiety score)(p=0.042)와 전

체 LSAS-SR 점수 에서는 유의한 차이를 보였다(p= 

0.037)(표 4). LSAS-SR을 대인관계상황(social in-
teraction situation)과 수행 상황(performance situa-
tion) 항목으로 나누어 각 척도점수를 비교한 것에서는 

대인관계상황에서는 유의한 차이가 없었으나 수행 상황

에서는 유전형 간에 유의한 차이를 보였다(p=0.101 vs 

p=0.019). DRD2 각 유전형에 따른 HAM-A 점수의 

비교에서는 전체 HAM-A 점수와 정신적 불안(psychic 

anxiety)에서는 유의한 차이가 없었으나 신체적 불안

(somatic anxiety)에서는 유의한 차이를 보였다(p=0.086 

Table 1. Demographic characteristic in social phobia patients and cotnrols

Demographic data SP Controls P value 

Male 34 114 

Female 17 086 Sex 

Total 51 200 

p=0.210 

Age mean(years±SD) 34.25±10.76 35.57±8.82 p=0.425 
SP：social phobia patients 

 
Table 2. Genotype of the TaqI A polymorphism of dapamine D2 receptor gene in 51 social phobia patients and 

200 controls 

Genotype 
 

A1A1%(n) A1A2%(n) A2A2%(n) 
χ2 df P 

Patients(N=51) 13.7%(07) 56.9%(29) 29.4%(15) 1.775 2 0.412 

Controls(N=200) 16.0%(32) 46.5%(93) 37.5%(75)    
 

Table 3. Comparing of allele and allele carrier and heterozygote frequency of the TaqI A polymorphism of 
DRD2 gene in Social phobia patients and controls 

Allele(%) A1 Allele carrier(%) Heterozygote(%) 
 

A1 A2 
p A1+ 

(A1A1+A1A2)
A1- 

(A2A2)

p 
A1A2 A1A1 

+A2A2 
p 

Patients 
(N=51) 

043 
(42.2) 

059 
(57.8) 

036 
(70.6) 

15 
(29.4)

29 
(56.9) 

022 
(43.1) 

Controls 
(N=200) 

157 
(39.3) 

243 
(60.8) 

χ2=0.287 
df=1 
0.592 125 

(62.5) 
75 

(37.5)

χ2=1.156
df=1 
0.282 93 

(46.5) 
107 

(53.5) 

χ2=1.747
df=1 
0.186 

comparisons made by chi-square test  
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vs p=0.854 vs 0.014)(표 4). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 우리는 한국인 사회공포증 환자를 대상

으로 도파민 D2 수용체 유전자 다형성 및 대립유전자 분

포를 확인하고 이를 일반 정상인군과 비교하고자 하였

다. 또한 각 유전자형에 따른 사회공포증 증상의 정도와 

불안 정도를 확인하고자 하였다.  

이번 연구에서 사회공포증과 DRD2 TaqI A 유전자 다

형성과의 관련성을 비교하기 위하여 환자군과 대조군에서 

DRD2 TaqI A 유전형 분포 및 A1 대립유전자 빈도 및 

보유도를 비교하였다. 하지만 유의한 차이는 발견할 수 

없었다. 본 연구에 사용된 대조군의 분포(A1A1：16%, 

A1A2：46.5%, A2A2：37.5%) 및 A1 대립유전자 빈

도(41.7%) 및 보유도(62.5%)는 한국인을 대상으로 한 

Lee 등21)의 기존 연구에서 발표된 유전형의 분포(A1A1：

13.4%, A1A2：55.1%, A2A2：31.6%), A1 대립유전

자 빈도(42.0%), A1 유전자 보유도(69.2%)와 유사한 

결과를 보였다.  

본 연구의 결과를 지지할 만한 사회공포증 환자의 DRD2 

TaqI A 유전형 분포 및 A1 대립유전자 빈도 및 보유도

를 비교한 기존의 연구는 없었다. 하지만 직접적 관련은 

없지만 본 연구와 유사한 연구로 불안장애중 하나인 외

상후스트레스 장애에서 DRD2 A1 대립유전자를 정상군

과 비교한 연구가 있었다. Comings 등22)이 한 연구에

서 외상후스트레스 장애가 있는 군이 그렇지 않은 군에 

비해 DRD2 A1 대립유전자를 가질 확률이 높았다고 보

고하였다. 반면 Gelernter 등23)의 연구에서는 외상후스

트레스군과 DRD2 A1 대립유전자와 관련이 없었다고 보

고하였다. 이렇듯 외상후스트레스 장애에서는 일치된 결

과를 보이지 않았다. 정상군과 비교해 A1 대립유전자 빈

도와 보유도가 차이가 없게 나타난 본 연구의 결과도 향

후 좀더 많은 표본을 수집하여 다시 확인해 볼 필요가 

있을 것으로 여겨진다.  

이전부터 DRD2 TaqI A1 대립유전자는 중독 및 탐닉 

행동과 관련해 관련성이 많이 연구 되어온 유전자이다. 

Blum 등24)은 알코올중독 환자에서 DRD2 A1 대립유전

자가 나타나는 비율이 높다고 처음 보고하였다. Gelernter 

등25)은 A1 대립유전자와 알코올중독과 관련성을 제시

한 Blum의 첫 논문을 비롯하여 이후 발표된 유사한 12

개의 논문을 재검토하였을 때 Blum이 제시한 첫 두 논문

을 제외하고는 알코올의존 환자군과 대조군 사이에 DRD2 

A1 대립유전자 빈도의 차이가 없었다고 보고하였다. 반

면 환자군과 대조군의 이형접합체(heterozygote)의 가

능성을 비교했을 때 정상대조군에 비해 환자군이 이형접

합체의 비율이 높았다고 보고 하였다. 이를 근거로 본 연

구에서도 환자군과 대조군의 이형접합체의 빈도를 비교

하였으나 환자군과 대조군 간에 유의한 차이가 없었다. 

위와 같이 DRD2 TaqI 유전형과 질환과의 관련성을 보

는 방법은 대조군과 빈도 차이를 보는 방법뿐만 아니라 

유전형에 따른 표현형의 정도를 보는 방법이 있다. 예를 

들어 DRD2 대립유전형에 따른 수용체결합력, 당대사, 호

르몬 변화, 신경생리검사 및 신경심리검사 같은 표현형

의 정도를 보는 것이다. 기존의 DRD2 유전형과 표현형

의 관련성을 보는 논문에서 A1 대립유전자가 도파민결

핍과 관련성이 있음을 시사하는 여러 연구결과가 있어 

왔다.26) 또한, A1 대립유전자와 중독 및 탐닉행동과 관

련성을 보고한 연구들이 있어왔다.11) 이를 토대로 이번 

연구에서도 A1 대립유전자를 가진 군과 그렇지 않은 군

의 사회공포증 증상의 정도와 불안 정도를 비교하였다. 

이전의 연구에서와 같이 이번 연구에서도 A1 대립유전

Table 4. Kruskal-Wallis nonparametric comparision of LSAS-SR and HAM-A mean rank by DRD2 TaqI A1/A2 
genotype in Social phobic patients 

LSAS-SR HAM-A 
Genotype 

(n) Anxiety Avoid  
ance 

Social  
interaction Performance Total Somatic 

 anxiety 
Psychic 
 anxiety Total 

A1A1(7) 20.64 18.07 21.36 16.570 19.21 29.790 28.79 29.070

A1A2(29) 30.55 30.33 29.88 30.980 30.64 29.930 25.93 28.950

A2A2(15) 19.70 21.33 20.67 20.770 20.20 16.630 25.03 18.870

χ2 06.329 5.933 4.592 07.947 6.567 08.473 0.317 04.914

P 0.042* 0.051 0.101 00.019* 0.037* 00.014* 0.854 00.086
*：Statistically significant at P<0.05 
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자 보유군(A1A1, A1A2)이 보유하지 않은 군(A2A2)

에 비해 LSAS-SR 척도의 사회공포증 증상 중 불안척

도 점수가 높게 나타났으며 Hamilton 불안 척도에서도 

신체적 불안(somatic anxiety)에서 점수가 높게 나타났

다. 하지만 LSAS-SR 척도에서 회피척도와 Hamilton 

불안척도에서 정신적 불안(psychic anxiety) 척도와는 

관련성이 없었다. 이는 불안과 관련된 것, 특히 신체적 

불안이 A1 대립유전자와의 관련이 있음을 시사하는 소

견이라 하겠다. 또한 이형접합체(A1A2)와 동형접합체

(A1A1, A2A2)로 나누어 비교해 보았을 때 이형접합체

군이 동형접합체군에 비해 높은 사회공포증의 불안 정도

와 회피 정도를 보였고 HAM-A 불안척도에서도 신체적 

불안이 높게 나타났다.  

이와 같은 이형접합체와 동형접합체간에 표현형에서 차

이가 나는 것을 Comings 등27)은 분자 잡종강세(molec-
ular heterosis)로 정의 하였다. 다른 두종을 교배시킨 

옥수수의 경우 수확량이 높게 나타난다. 분자 잡종강세

란 이렇듯 교배시 잡종의 표현형이 질적으로나 양적으로 

증가하거나 감소하는 경향이 있는 것을 말하며 Comings

은 특성이 의미 있게 증가할 경우 양성 잡종강세(positive 

heterosis)로, 감소될 경우 음성 잡종강세(negative he-
terosis)라고 정의하였다. 이런 분자 잡종강세가 나타

나는 이유는 동종교배시 억제 되었던 유전자의 표현형이 

잡종교배시는 나타나기 때문인 것으로 여겨지나 명확한 

원인은 아직 규명되지 않은 상태이다.  

DRD2 유전자에 대한 연구에서도 이런 분자 잡종강세

를 지지하는 결과들이 제시 되어 왔다. Jönson 등28)은 

66명의 건강한 성인을 대상으로 한 연구에서 DRD2 유

전형 중 A1A2 유형이 뇌척수액의 HVA의 수준이 가장 

낮았다고 보고하였다. 이를 근거로 이형접합체와 동형접

합체간의 HVA의 수치를 비교하였을 때도 유의한 차이

가 났다고 보고하였다. 반면 A1 대립유전자와 A2 대립

유전자로 나누어 평균을 비교하였을 때는 유의한 차이

가 없었다고 보고하였다. Pohjalaninen 등29)은 PET 연

구에서 A1A2(이형접합체군)이 A2A2(동형접합체)에 비

해 선조체에서 도파민 D2 수용체 결합력이 낮았다고 보

고하였다. 또한 Coming 등30)은 정상인들 대상으로 한 

SPECT 연구에서도 A1A2(이형접합체군)이 D2 수용체 

결합력이 가장 낮았다고 보고하였다. Coming 등31-32)은 

뚜렛 증상이 있는 환자의 ADHD 증상에 대한 연구와 병

적도박 환자의 도박정도를 평가한 연구에서도 분자 잡

종강세의 연구결과를 얻었다고 보고 하였다. 이 논문의 

경우 각 유전형에 따른 표현형의 정도를 파악하기 위해 

자가보고식 설문지를 사용했다는 점에서 본 연구의 결과

와 가장 유사한 연구방법으로 분자 잡종강세의 연구결

과를 얻은 것으로 여겨진다.  

한국인을 대상으로 한 연구에서도 DRD2 유전자에서 

분자 잡종강세의 가능성을 보고하고 있다. Lee 등33)은 

187명의 흡연가를 대상으로 한 연구에서 여자에서와는 

달리 남성에서 정상인에 비해 흡연가가 DRD2 A1A2의 

비율이 높게 나타났다고 보고하였다.  

Coming 등27)은 이런 분자 잡종강세를 설명하는 가설

들 중 다세포와 전체 신체기관에 적용 될 만한 것으로 세

가지로 가설을 주장하였다. 첫째는 임상의학에 널리 받

아 들여지는 inverted U-shape 모형이다. Aston-Jones 

등34)은 주의력결핍장애(ADHD) 증상을 설명하면서 노

르에피네프린(NE) 유전자형 중 11형은 NE 수치가 너무 

작아 주의에 집중을 못하고 22형의 경우 NE 수치가 너

무 높아 쉽게 주의가 산만해 져서 12형에서 가장 적당

한 NE 수치가 되어 수행도 잘하고 주의집중이 잘 된다는 

가설을 제시하였다. 두 번째로는 Berman 등35)이 제시

한 또 다른 제 삼의 외부요인이 작용했을 가능성에 대한 

것이다. 이형접합체의 경우 제 삼의 외부요인이 작용할 

가능성이 높고 이것이 증상의 표현에 있어서 분자 잡종

강세로 나타날 수 있다는 것이다. 마지막으로 Coming 

등27)은 11 또는 22 두 개의 대립형질이 다른 표현형을 

나타낼 수 있으므로 두 대립형질을 모두 가지는 12의 경

우 표현형에 있어서 많은 영역을 나타낼 수 있다는 가

설을 주장하였다. 이렇듯 많은 영역의 표현형이 이득이 

되는 방향으로 나타나면 양성 분자 잡종강세가 나타나

고 불이익이 되는 방향으로 나타나면 음성 분자 잡종강

세가 나타난다는 것이다.  

Comning의 가설을 토대로 사회공포증 환자의 분자잡

종강세를 설명을 해 보면 가장 먼저 사회공포증이 다른 

여러 정신과 질환들과 공존 가능성이 높고 증상이 다양

하다1-3)는 측면을 고려해 볼 수 있을 것이다. 사회공포

증의 증상은 매우 다양하다. 이런 특성을 Coming의 세 

번째 가설을 적용해 보면 이형접합체를 가진 군이 여러 

영역의 표현형을 가짐으로 증상이 다양해서 사회공포증 

증상도 다양할 것으로 예측할 수 있다. A1A2 이형접합

체를 가진 군이 여러 표현형을 나타냄으로 사회공포증의 

증상을 가장 많이 나타낼 수 있을 것이고 이것이 이번 연
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구에서 이형접합체군에서 사회공포증의 불안정도와 수

행장애 정도가 높게 나타난 이유로 설명해 볼 수 있을 

것이다. 또 따른 가설로 사회공포증의 여러 다른 정신과

적 질환들과 공존하는 비율이 높다고 알려져 있음1-3)으

로 두 번째 가설인 공존질환으로 인해 제 삼의 외부요인이 

작용했을 가능성도 배제할 수 없다. 마지막으로 Coming

의 첫 번째 가설처럼 Dopamine의 결합능력이 A1A2에

서 음성 잡종강세로 가장 낮게 나타나고 이것이 사회공

포증 증상이 더 심하게 하였을 수도 있을 것이다. 이를 

밝히기 위해서는 분자잡종강세와 생물학적 표현형과의 관

련성을 찾는 연구가 더 필요할 것으로 여겨진다. 하지만 

본 연구에서 나타나는 사회공포증 환자에서 분자 잡종

강세의 특징을 어떤 하나의 가설로 설명하기는 힘들 것

이다. 분자잡종강세에 대한 원인적 측면을 알아보기 위

해서는 좀 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.  

본 연구의 제한점과 향후 연구에 있어 제안하는 바는 

다음과 같다.  

첫째, 연구 대상의 수가 적었다는 점이 가장 큰 제한점

이라 할 수 있다. 전체 표본수도 적었을 뿐더러 각 유전

자형 중 A1A1 유형이 7명으로 적어서 통계적으로 유전

자형 간에 비교하기에 부족하여 비모수 통계를 이용하

였다. 향후 좀 더 많은 표본을 수집한 연구가 필요할 것

으로 여겨진다. 

둘째, 사회공포증의 동반 1축 질환을 가진 경우를 모두 

배제하지 않았다는 점이다. 이런 점은 분자잡종강세의 

세 번째 가설인 제 삼의 외부요인이 작용했을 가능성을 

배제할 수가 없다.  

세 번째, 대조군의 사회공포증 증상이나 불안정도와 같

은 표현형을 측정하지 못해 환자군과 대조군의 표현형

의 비교를 할 수 없었다는 점이다. 게다가 정상대조군과

의 비교에서는 DRD2 TaqI 유전자형의 비율에 차이가 

없었다. 이 점은 이번 연구에서 보인 사회공포증 환자의 

분자잡잡종강세의 특징이 정상대조군과 차이가 나는지

는 알 수가 없다는 것을 나타낸다. 이를 배제하기 위해

서 향후 연구에서 대조군의 사회공포증 증상과 불안정

도를 같이 측정하여 비교 해 볼 필요가 있을 것으로 생

각된다. 또한 표현형을 측정하는 방법도 수용체의 결합

력, 당대사, 호르몬 변화, 신경생리검사 및 신경심리검사

등으로 다양하게 하여 증상의 심각도와 비교해 볼 필요

가 있을 것이다. 

네 번째로 향후 표본의 크기가 커지면 사회공포증을 일

반형과 비일반형으로 세분하여 DRD2 TaqI 유전자형의 

비율과 분자잡종강세의 특징을 보는 것도 의미가 있을 

것으로 여겨진다.  

다섯 번째로 흡연의 영향을 배제하지 않았다는 점이다. 

도파민 D2 수용체 TaqI A 다형성에 대한 선행연구에서 

흡연과 A1 대립유전자 및 남성에서의 특이적 관련이 보

고 되었으며 흡연가의 선조체에서는 도파민 대사가 감소

되었다는 Salokadgas 등38)의 연구를 고려하면 연구 대

상자의 흡연 여부를 조사하여 이로 인한 영향을 통제하

여야 했으나 본 연구는 이를 시행하지 않았다.  

결론적으로 비록 표본 수가 적고 동반질환을 통제하

지 못한 등 몇 가지 제한점이 있으나 사회공포증 증상에 

있어 분자 잡종강세의 관련가능성을 제시하고 A2 대립

유전자 보유군의 신체불안의 방어적 역할을 제시한 중

요한 근거가 될 수 있는 연구로 사료 된다. 향후 좀 더 

많은 대상자를 포함하고, 도파민 D2 수용체 유전자 발

현에 영향을 미칠 수 있는 요인 및 다양한 임상적 변인

을 고려한 연구가 진행되면 더욱 의미 있는 결과를 낼 

수 있을 것으로 판단된다.  
 

중심 단어：사회공포증·이형접합체·DRD2 유전자 다

형성. 
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