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연구목적 

최근 세로토닌-노르에피네프린차단제가 공황장애를 비롯한 불안장애에 효과가 있음이 알려지면서 불안증

상의 발생에 있어서 노르에피네프린의 역할에 대한 관심이 늘어나고 있다. 본 연구는 노르에피네프린 수송체 

T182C유전자 다형성과 불안관련특질의 연관여부를 탐색하고자 하였다. 

방  법 

169명의 여고생을 대상으로 노르에피네프린 T182C유전자 다형성을 조사하였다. 불안관련특질과의 연관

여부를 확인하기 위해 불안민감성척도와 스필버그 상태-특성 불안척도의 특성불안척도를 작성하게 하여 유

전자형에 따른 점수의 차이여부를 비교하였다. 

결  과 

피험자는 전원여성으로 평균연령은 16.73±0.7세였다. 유전자 분석결과 TT형은 106명, TC형은 55명, 

CC형은 8명이였으며 이는 Hardy-Weinberg평형에 위배되지 않았다. 노르에피네프린 T182C유전자형에 

따른 불안민감성의 차이는 관찰되지 않았다. 불안민감성척도의 하위척도와 특성불안척도에 대한 분석에서도 

통계적으로 의미있는 차이는 관찰되지 않았다. C 대립유전자 보유여부에 따라 동일한 비교를 수행하였을 때

에도 유의한 차이는 나타나지 않았다. 

결  론 

저자들의 연구에서는 노르에피네프린 수송체 T182C유전자 다형성과 불안민감성척도를 사용해 측정한 불

안민감성 및 스필버그 상태-특성 불안척도를 사용하여 측정한 특성불안간의 유의한 연관을 관찰할 수 없었다. 
 
중심 단어：불안·불안민감성·노르에피네프린 수송체·유전자 다형성. 

 

 

서     론 
 

불안과 관련된 신경전달물질로는 세로토닌이 가장 널리 

알려져 있다. 그러나 최근 Venlafaxine과 같은 세로토닌-

노르에피네프린 재흡수차단제(Serotonin-Norepinephrine 

reuptake inhibitor；이하 SNRI)가 공황장애를 비롯한 여
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러가지 불안장애에 효과가 있음1)이 알려지면서 불안장애및 

불안과 관련된 증상에서 노르에피네프린의 역할에 대한 관

심이 늘어나고 있다.  

청반핵(locus ceruleus)에서 기시하는 노르에피네프린 

시스템은 대뇌피질, 변연계, 척수등으로 광범위하게 분포하

며 동물실험에서 이부위에 대한 자극은 공포반응을 유발하

고, 동일한 부위를 제거하였을 때 공포반응이 소실되는 것

이 알려져 있다.2) 불안은 여러가지 심리적 혹은 육체적 자

극에 의한 반응으로 나타날 수 있으며 그 반응의 정도는 개

인차가 매우 크다.  

이러한 개인차는 여러 가지 유전적 요인과 환경적 요인

의 복잡한 상호작용에 의해 나타나는 것으로 추정된다. 따

라서 일반적인 환자-대조군 디자인을 통한 불안장애에 대

한 유전학적 연관연구(association study)는 높은 개인차

와 환경적 요인의 영향 등으로 인한 혼란요인으로 인해 일

관된 결과를 보이지 않는 경우가 많다. 유전학적 영향에 의

해 불안에 보다 민감한 개인이 존재하는지를 측정하고 이

를 판별하기 위해선 시시각각으로 변하는 불안의 특성상 상

태불안보다는 특성불안을 측정하는 것이 바람직하다. 또한 

스트레스를 비롯한 환경적 요인의 영향을 최소화하기 위해

선 동일한 사회적 환경에 처한 동질적인 집단을 대상으로 

연구를 진행하는 것이 필요하다. Lusher 등3)은 성격특성

에 대한 유전자 연관연구에서 일관된 결과가 나오지 않는 

이유로 피험자의 연령차이가 중요한 이유중 하나가 된다고 

제기하였다. 

이를 고려한다면 피험자의 연령이 낮을수록 환경적 요인

의 영향이 상대적으로 적어질 가능성이 높다고 할 수 있다. 

따라서 본 연구는 동일한 사회문화적 환경에 처해 있어 동

질성이 높으면서도 성인연령에 다다르지 않은 여고생 집단

을 대상으로 불안관련특성과 노르에피네프린 수송체 유전

자 다형성의 연관을 비교하고자 하였다. 노르에피네프린 

수송체 유전자는 16번 염색체 장완(16q12.2)에 위치하며 

14개의 exon으로 구성되어 있다.4)  

현재까지 알려진 노르에피네프린 수송체 유전자다형성중 

불안장애와의 관련 가능성이 제기된 것으로는 G/C(rs239 

7771), G/A(rs168924), T/C(rs2242446) 등이 있으며, 

이중 5’flanking promoter region의 첫번째 코돈 182번째 

서열에서 thymine(T)이 cytosine(C)로 바뀌는 점돌연변

이(point mutation)인 T-182C(rs2242446) 유전자 다

형성은 대표적인 불안장애인 공황장애와의 연관성이 이미 

보고된 바 있다.4) 

이러한 선행연구에 기반하여 본 연구에서는 NET T-

182C유전자 다형성과 불안관련특질과의 연관여부를 조사

하고자 한다. 

 
연구대상 및 방법 

 
1. 연구대상 

이 연구는 서울시에 있는 2개 여고 1학년과 2학년 재학

생을 대상으로 하였다. 모든 대상자들에게 연구의 목적과 과

정에 대해 설명한 후 서면동의서를 받았다. 대상자가 미성

년자들이므로 동의서에는 부모의 서명도 함께 받도록 하였

다. 본 연구는 여고생을 대상으로 월경통 및 월경전 증후군

의 양상을 조사하기 위한 연구의 한 부분으로 시행된 것으

로 모든 연구절차는 강북삼성병원 윤리위원회의 승인을 얻

은 후 시행되었다. 연구에 동의한 204명의 대상자는 본 연

구에 필요한 벡우울척도(Beck depression inventory；이

하 BDI), 상태-특성 불안척도(State-trait anxiety inven-
tory；이하 STAI), 그리고 불안민감성척도(Anxiety sen-
sitivity inventory；이하 ASI)를 작성하였다. Ryu 등5)의 

연구에서 NET T-182C 유전자 다형성이 주요우울장애

와 관련이 있다는 보고가 있었으므로 본 연구에서는 BDI

에서 21점 이상으로 측정된 35명은 제외하였다. 최종적으

로 연구에 참여한 대상자는 169명이었다. 
 

2. 유전자형분석(Genotyping) 

대상자들로부터 5~10ml의 정맥혈을 채취하여 EDTA로 

처리된 시험관에 수집하였고 백혈구에서 DNA를 추출하였

다. 분리된 genomic DNA를 가지고 NET T-182C유전

자 다형성을 분석하기 위해 다음과 같이 시발체를 제작하여 

사용하였다. Sense primer의 염기서열은 5’-CTGCA GG 

GTCTTCAGCCG, antisense primer의 염기서열은 5’-

CTGAGCGGACGCAGGGTT였다. 중합효소연쇄반응(poly-
merase chain reaction；PCR)의 주기는 95℃에서 5분간 

변성(denaturation)시키고, 이후 95℃에서 30초, 61℃에

서 30초, 72℃에서 30초를 35번 반복하여 원하는 gene

을 증폭시킨후 마지막으로 72℃에서 10분을 유지하였다. 

증폭된 PCR산물은 ethidium bromide가 포함된 3% aga-
rose gel에서 전기영동(electrophoresis)하여 자외선 투과

기를 이용하여 관찰하였다. 
 

3. 불안관련특질의 평가 
 

1) 불안민감성척도(ASI) 

ASI는 개인이 불안과 관련된 증상을 경험할 때 그 증상

으로 인해 얼마나 두렵고 염려되는 지를 평가하는 16문항

의 자기보고형 도구로 Likert방식의 5점 척도이다. 불안 민

감성은 공황발작의 예언변인이자 불안장애 발생에도 위험

요인으로 제안6)되고 있으며 성격특성(trait)에 가까운 것으

로 알려져 있다. McWillams 등7)은 ASI가 physical con-
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cern(이하 ASI-physical), psychological concern(이하 

ASI-psychological), social concern(이하 ASI-social)

의 세가지 하부척도를 가진다고 제안하였으며 본 연구에서

도 이에 대한 분석을 시행하였다. 본 연구에 사용된 ASI는 

원호택 등8)이 번안한 것으로 신뢰도와 타당도가 입증되었다. 
 

2) 상태-특성불안척도(STAI) 

STAI는 상태불안(state anxiety)과 특성불안(trait an-
xiety；이하 STAI-T)을 묻는 두부분으로 구성되어 있으

며 한 부분은 4점척도의 20문항으로 이루어진 자기보고형 

검사이다. 상태불안척도는‘지금 이순간 바로 느끼고 있는 

상태’를 묻고 특성불안척도는‘평소 일반적으로 느끼는 성

향’을 묻는다. 본 연구는 현재의 불안상태가 아닌 불안과 

관련된 특성을 측정하고자 하였으므로 20문항의 특성불안 

척도만을 사용하였다. 본 연구에는 김정택9)이 번안한 한국

어판을 사용하였다. 
 

4. 통계분석 

NET T-182C 유전자형에 대하여 Hardy-Weinberg 평

형을 이용하여 유의성검증을 하였다. 각각의 유전자형과 불

안관련특질과의 상관관계는 one-way analysis of varia-
nce(ANOVA)를 사용하였으며 C allele의 보유여부에 따

른 비교는 t-test를 사용하였다. 본 연구는 동일한 유전자 

다형성에 대해 여러 개의 임상척도를 가지고 차이를 비교

한 것이므로 다중비교에 따른 이종오류(Type II error)의 

가능성을 통제하기 위해 통계적 유의수준은 Bonferroni co-
rrection을 사용하여 p<0.01로 설정 하였다. 모든 통계분

석에는 SPSS for windows를 사용하였다. 

 

결     과 
 

피험자는 169명의 여성으로 평균연령은 16.73±0.70세

였다. 유전자형의 빈도는 TT(n=106, 62.7%), TC(n=55, 

32.5%), CC(n=8, 4.7%)로 나타났으며 이러한 유전자분

포는 Hardy-Weinberg 평형에 위배되지 않았다(χ2=0.06, 

df=1, p=0.801). Allele의 빈도를 보았을 때 T allele은 

79%, C allele은 21%로 나타났으며 이는 Ryu 등5)이 한국

인을 대상으로 조사하였던 연구에서 T allele 70%, C allele 

30%로 보고한 것과 유사한 결과였다. One-way ANOVA

를 통해 유전자형에 따른 불안민감성의 총점과 ASI-psy-
chological, ASI-physical, ASI-social의 3개 하위척도

의 차이를 비교하였으나 통계적으로 유의한 차이가 나타나

지 않았다(Table 1). STAI-T를 이용한 특성불안의 비교

에서도 유의한 차이를 보이지는 않았다(Table 1). 공황장

애 환자를 대상으로 한 Lee 등4)의 연구에서 C allele과의 

연관성이 보고된 바 있었으므로 본 연구에서도 C allele을 

보유한 군(TC와 CC형)과 그렇지 않은 군(TT형)으로 나

누어 동일한 비교를 수행하였으나 역시 유의한 차이가 관

찰되지 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구는 NET T-182C유전자 다형성과 불안관련특성

의 연관성을 보고한 최초의 연구이다. 그러나 ASI와 STAI-

T를 이용해 측정한 불안관련 특성과 NET T-182C 유전

자 다형성 사이에 유의한 연관성이 나타나지는 않았다. 이

러한 결과를 보인 이유로는 불안관련특성을 비롯한 성격특

성들은 단일 유전자에 의해 매개되기 보다는 작은 영향력을 

가지는 여러가지 유전자들의 복잡한 상호작용에 의해 매개

되므로 단일 유전자 다형성 분석만으로는 유전자의 영향을 

유의하게 확인하기가 매우 어렵다는 의견10)을 먼저 고려할 

만 하다. 실제로 본 연구에 사용된 것과 같은 척도를 사용

하거나 동일한 유전자를 분석한 것은 아니지만 기질성격검

사(Temperament and character inventory；TCI)를 이

용하여 수행된 연구들11,12)에서도 연구된 유전자 다형성과 

성격특성과의 연관성이 나타나지 않은 경우가 많다. 두번째

로는 본 연구에 사용된 임상평가척도가 유전적 영향의 차

이를 확인할 수 있을 만큼 민감도가 높지 않았을 가능성이 

있다. 그러나 본 연구에서 사용된 것과 동일한 STAI-T를 

이용한 연구13)에서 brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) val66met 다형성과의 연관이 보고되었음을 고려

한다면 도구의 민감도부족이 원인이라고 단정짓기는 어렵

다. 마지막으로는 실제로 NET T-182C 유전자 다형성과 

Table 1. Comparison of anxiety-related traits according to the NET T-182C polymorphism and C allele carrier state 

Genotype Allele carrier 
 

TT(n=106) TC(n=55) CC(n=8) 
F* P* 

C(-)(n=106) C(+)(n=63) 
P† 

ASI total 14.84±8.56 14.96±8.65 17.63±5.07 0.205 0.815 14.84±8.56 15.30±8.30 0.732 

ASI psychological 04.97±3.28 04.95±3.49 06.25±1.28 0.583 0.559 04.97±3.28 05.11±3.32 0.791 

ASI physical 07.81±5.42 07.55±6.04 08.88±3.52 0.205 0.815 07.81±5.42 07.71±5.78 0.914 

ASI social 04.20±1.79 04.49±2.01 04.13±1.25 0.403 0.669 04.20±1.79 04.44±1.92 0.406 

STAI trait score 49.25±7.96 47.49±8.85 50.88±6.20 1.118 0.329 49.25±7.96 47.92±8.59 0.308 
ASI：Anxiety sensitivity index, STAI：Spielberg State-Trait Anxiety Inventory. C(+)：Allele subjects include CC or TC genotype, C(-)： 
allele subjects include TT genotype only. *：One-way ANOVA, †：Independent t-test 
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불안관련특성이 유의한 관련이 없을 가능성이다. 본 연구가 

동일한 연령대, 유사한 사회문화적 상황에 처한 청소년여성

이라는 매우 동질적인 집단을 대상으로 하였다는 점을 고

려한다면 이는 충분히 타당성이 있는 설명이라고 하겠다. 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫번째는 대상자의 선

정과정에 있어 정신과 질환을 평가하기 위한 구조적인 면

담이 사용되지 않았다는 점이다. 이로 인해 대상자들 중에 

확인되지 않은 정신과 질환을 가지고 있는 피험자가 섞여 

있을 가능성을 배제하지 못하였으며 이는 연구결과에 혼란

변인으로 작용하였을 가능성이 있다. 그러나 비록 자가보고

척도이긴 하지만 BDI를 시행하여 21점 이상으로 측정된 

대상자를 제외함으로써 가장 커다란 혼란변인이 될 수 있

는 우울증의 영향을 줄이려고 하였다는 점은 주목할 만 하

다. 두번째는 본 연구에서는 여성들만이 포함되었다는 것이

다. 불안민감성에는 상당한 성별차이가 존재한다는 기존 연

구14)를 고려한다면 본 연구의 결과를 남성에게 확장하는 것

은 과도한 일반화의 오류를 범할 가능성이 높다. 불안민감

성에 대한 남녀비교연구에서는 여성은 심리적 그리고 사회

적 불안민감성에 비해 신체적 불안민감성이 상대적으로 높

으며, 남성은 반대의 결과를 보인다고 보고하고 있다.14) 마

지막으로 본 연구의 가장 큰 한계점은 상대적으로 적은 표

본의 숫자이다. 불안관련특성과 같이 표현되는 형태가 복잡

하게 나타나는 특질의 경우 단일유전자 다형성 분석을 통

해 연관성 여부를 확인하려면 보다 많은 대상자가 필요하다. 

이러한 한계점에도 불구하고 본 연구는 동질성이 높은 

집단을 대상으로 불안과 관련된 주요 신경전달물질인 노르

에피네프린 수송체 다형성과 불안관련특성의 연관여부를 확

인하고자 한 최초의 연구라는 점에서 의의가 있다고 할 수 

있다. 불안민감성과 특성불안과 같은 불안관련특성의 개인

차와 불안장애 발병위험성에 대한 유전적 요인의 연관여부

를 확인하기 위해선 본 연구의 제한점을 보완한 디자인으

로 향후 보다 많은 피험자를 대상으로 한 연구가 필요할 것

으로 생각된다. 
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Association Study of a Norepinephrine Transporter T-182C 

Polymorphism and Anxiety-Related Traits 

 

Se-Won Lim, M.D., Hee-Yeon Woo, M.D., Kye-Hyun Kim, M.D. 

Department of Psychiatry, Kangbuk Samsung Hospital, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea 

 

bjectives：The aim of this study was to investigate the relationship between the norepinephrine(NET) 
transporter T-182C polymorphism and anxiety-related traits in Korean adolescent females. 

Methods：One hundred sixty-nine Korean adolescent females were tested for the NET T-182C polymorphism 
by PCR based methods; anxiety-related traits were evaluated using the anxiety sensitivity index(ASI) and the 
trait form of the Spielberg State-Trait Anxiety inventory(STAI-T). 

Results：Scores of anxiety related traits were not different between genotypes. Comparison between T allele 
carries and non carriers revealed no significant difference. 

Conclusion：These findings suggest that the NET T-182C polymorphism is not associated with anxiety-related 
traits in Korean female adolescents. 
 
KEY WORDS：Anxiety·Anxiety sensitivity·Polymorphism·Norepinephrine transporter. 
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