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bjectives：The aim of this study was to investigate the association between Korean ADHD patients and 

the l/s polymorphism of serotonin transporter(5-HTTLPR). 

Methods：The study sample consisted of 189 Korean ADHD children diagnosed by Kiddie-Schedule for 

Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime Version-Korean Version(K-SADS-PL), both pa-
rents of ADHD children, and 150 normal children. DNA were extracted from the blood of all samples, and ge-
notyping was done. Based on the allele and genotype information, not only the case-control analysis between 

ADHD and normal children but also the family-based association test among ADHD children and their pa-
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rents. Transmission disequilibrium test(TDT) were performed for family-based associated test(number of 

trio=113). The results of the clinical rating and neuropsychological tests were compared according to the l/s 

genotype of ADHD children. 

Results：In case-control analysis, there were no statistically significant difference of l/s gene polymorphism 

between ADHD and normal children in various kinds of analysis condition. In family-based association study, 

TDT failed to detect linkage disequilibrium between l/s gene polymorphism and ADHD in whole ADHD families. 

However, in the families of ADHD inattentive type only(number of trio=23), l allele was transmitted more pre-
ferentially in the proband with ADHD even if the number of families was small(χ2=4.57, p=.032). In the analy-
sis of the results from the clinical scales and neuropsychological tests in ADHD children, the score of the No-
velty-Seeking of ADHD children with l/l genotype was significantly lower than with the other genotypes(F=3.15, 

p=.047), and that of Self Transcendence was significantly higher(F=4.25, p=.017). 

Conclusion：The results of this study suggest there were no significant genetic association between the 5-

HTTLPR gene polymorphism and Korean ADHD. 
 
KEY WORDS：Attention-deficit/hyperactivity disorder·Serotonin transporter gene·Case-control analysis·

Family-based association study. 

 

 

 
서     론 

 

주의력결핍-과잉행동장애(Attention-Deficit/Hype-
ractivity Disorder, 이하 ADHD)는 학령기 아동 및 청소

년에서 자주 나타나는 정신과적 질환 중 하나이며 부주의

한 모습과 과잉행동 및 충동적 행동 등을 특징으로 한다. 

현재 ADHD의 발병에 대한 원인 및 발병기전에 관한 연

구는 신경해부학 및 기능적 뇌영상학, 신경생화학, 신경생

리학, 유전 등 다양한 영역에서 진행되고 있다. 이중 가

장 각광받고 있는 연구 분야 중 하나가 유전 연구인데, 

가족 연구,1-3) 쌍생아 연구,4-6) 입양 연구7)8) 등에서 유전

적 요소의 중요성이 입증되었다. 쌍생아 연구에서 밝혀진 

ADHD의 평균 유전율(heritability)은 최근 0.85~0.95 

정도로 높게 보고되고 있다. 이러한 결과들은 ADHD의 

분자유전학적 연구의 당위성에 대한 중요한 근거가 되고 

있다. 

ADHD의 분자유전학적 연구 중 환자-대조군 연구의 

형식을 갖는 연합분석(association analysis)은 후보유

전자를 잘만 선택하면 쉽게 해당 유전자를 찾을 가능성

이 높다는 장점이 있어 가장 많이 이용되어 온 연구 방

법이다. 그러나 이 방법은‘인구 계층화(population st-
ratification)’ 문제9)로 인한 위양성(false positive) 결

과가 가능한데, 가족유전연합분석(family-based asso-
ciation analysis)10) 방법 중 하나인 Transmission/Dise-

quilibrium Test(TDT)의 도입으로 인구 계층화 문제를 

해결할 수 있었다. TDT는 부모의 대립유전자 중 어떤 

것이 질병을 가진 자녀에게로 선택적으로 전달되는지를 

통계적으로 규명할 수 있는 방법이다.11) 

환자-대조군 연합분석 및 TDT에 의해 ADHD에서도 

여러 의미 있는 결과들이 나오기 시작하였다. 특히 ADHD

의 병태생리에서 매우 중요한 신경전달물질인 도파민계

에 대한 연구가 활발한데, 도파민 운반체 제 1형(dopa-
mine transporter 1), 1형부터 5형까지의 도파민 수용

체(dopamine receptor D1, D2, D3, D4, D5), 도파민

의 분해 효소인 monoamine oxidase(MAO), catechol-

O-methyltransferase(COMT) 등 도파민계를 구성하

는 모든 물질의 후보 유전자를 대상으로 여러 의미 있는 

결과들이 보고되고 있다. 

이에 비해 세로토닌계에 대해서는 도파민계에 비해 유

전학적 관심이 상대적으로 적었는데 이는 ADHD와 세

로토닌계 물질간의 관계에 대한 초기 연구들 결과에서 

일관된 것이 없었던 데 기인한다. 그러나 1990년대 후

반에 ADHD 아동의 공격적 행동에 세로토닌계가 관련

된다는 사실이 알려졌다.12)13) 특히 Gainetdinov 등14)

은 ADHD의 과잉행동에 대한 동물모델인 도파민 운반

체 제거 쥐(dopamine transporter knock out mice)를 

이용하여 ADHD의 공격적 행동뿐만 아니라 과잉행동

의 조절에 세로토닌계가 관여하게 됨을 보여주었다. 이

에 Quist와 Kennedy15)는 ADHD에 대한 이전의 신경
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생물학적 연구를 종합하여 세로토닌계가 ADHD에서 나

타나는 여러 증상들과도 연관된다고 주장하였다. 

주로 연구되고 있는 세로토닌계 물질 중, 세로토닌 운

반체(5-HT transporter, 이하 5-HTT)는 시냅스 전

(presynaptic) 부위에서 세로토닌의 소디움 의존성 재흡

수(sodium-dependent presynaptic reuptake)를 통해 

신경전달에 관여하게 된다. 5-HTT 유전자는 SLC6A4

라고 부르는데 염색체상에서는 17번 염색체(17q11.1-

12)에 위치하며 14개의 엑손(exon)으로 이루어져 있고 

31 kilobase(kb)의 크기를 가지며, 여기서 보고된 3가

지의 다형성 중 촉진유전자(promotor) 부위의 세로토닌 

운반체 관련 다형성 부위(5-HTT-linked polymorphic 

region, 이하 5-HTTLPR)에 대한 정신의학적 관심이 

높다. 이 부위의 다형성은 44 염기쌍만큼의 결손/삽입 다

형성으로, 삽입에 의해 보다 긴 대립유전자를 l형으로, 결

손에 의해 보다 짧은 대립유전자를 s형으로 부른다. l 대

립유전자의 경우 세로토닌 재흡수의 촉진 및 이로 인한 시

냅스내 세로토닌 농도의 저하와 관련이 있으며 반면 s 

대립유전자는 세로토닌 재흡수의 저하와 관련된다고 알려

져 있다.16) 

현재까지 ADHD와 5-HTTLPR 다형성에 관한 다양

한 연구가 있었다. Manor 등17)과 Zoroglu 등18)의 환

자-대조군 연합 연구에서는 환자군에서 s/s 유전형 빈

도가 유의하게 낮았으며, 또한 Seeger 등19)의 연구에서

는 ICD-10 진단에 의거한 과잉활동 장애(hyperkinetic 

disorder) 환자군에서 s 대립유전자의 비율이 유의하게 

낮았다. 또한 가족 기반 연합 연구에서도 몇몇 유의한 결

과가 보고되었다.20-22) 특히 Kim 등23)은 한국 ADHD 

아동의 5-HTTLPR 및 intron 2 VNTR 다형성에 대한 

가족 기반 연합 연구에서, ADHD 아동 중 특정불능형 아

형을 제외한 ADHD 아동의 가족에서 5-HTTLPR의 l 

대립유전자의 선택적 전달을 주장하였다. 

그러나 아직은 ADHD의 5-HTTLPR 다형성에 대해 

많은 연구가 추시되지는 않은 상황이다. 특히 대부분의 연

구에서 코카시안 등 비아시아인을 대상으로 하였기 때문

에, 아직 한족 혹은 우리나라 인구 집단 속에서의 추시

가 필요한 상황이다. 또한 환자군과 대조군의 유전형 빈

도(genotype frequency) 및 대립유전자 빈도(allele fre-
quency)의 차이를 보는 분석 디자인뿐만 아니라 더 다

양한 분석 디자인을 충분히 고려할 수 있다. 예를 들어 

특정 대립유전자의 존재 유무(예, 대립유전자 A가 있는 

군과 그렇지 않은 군)를 측정하는 디자인을 만들 수도 있

다. 한편 대부분의 선행 연구에서는 ADHD 환자군의 신

경심리학적, 기질적, 임상적 특성에 따른 유전자형 혹은 

대립유전자의 빈도 분포에 대한 분석은 많이 이루어지지 

않았다. 

이에 이 연구에서는 환자-대조군 연합분석 및 가족기

반 TDT를 이용하여 5-HTT 유전자 다형성과 한국인 

ADHD 환자와의 연관성을 알아보고, ADHD 환자군의 

신경심리학적, 기질적, 임상적 특성에 따른 유전자형 혹

은 대립유전자의 빈도 분석을 실시하고자 하였다. 

 

방     법 
 

1. 연구 대상 

본 연구의 환자군은 2004년 9월부터 2007년 6월까

지 4개 병원 소아정신과 외래를 방문한 ADHD 환자 중 

1) 만 5~18세 사이에 해당되고 2) DSM-IV24) 진단기

준 및 반구조화된 면접 도구(semistructured interview)

에 의거하여 ADHD로 진단되었으며 3) 부모용 ADHD 

평가척도(Korean ADHD Rating Scale-IV)25)의 총점

이 90th 백분위 절단 점수(cutoff point) 이상인 경우에 

환자군으로 선정되었으며 한편 1) IQ가 70 이하인 경우, 

2) 선천성 유전질환, 3) 뇌성마비 등 후천성 뇌손상의 병

력, 4) 경련성 장애나 기타 신경과적 질환, 5) 자폐증을 

비롯한 발달장애, 6) 정신분열병, 양극성 장애, 기타 소아

기 정신증(psychosis), 뚜렛장애, 언어장애, 심한 학습 

장애 등은 배제된 환자로 이루어졌다. 이러한 선정기준 

및 배제기준을 만족시키고 연구에 협조할 것을 동의한 

189명의 ADHD 환자와 이들의 생물학적 부모 중 부모 

2명 모두 채혈 및 기타 연구에 협조가 가능한 113쌍의 

부모(226명)를 연구 대상으로 선정하였다. 

한편 정상 대조군으로 서울 시내 초등학교 한 곳과 전

주 시내 초등학교 한 곳의 학생들을 대상으로 1) 부모 

설문 조사를 통하여 주요 내과적/신경과적/정신과적 질

환이 있다고 판단되는 경우, 2) 담임교사와의 전화 상담

에 의해 지속적이고 심각한 문제 행동이 있는 것으로 판

단되는 경우, 3) 부모용 ADHD 평가척도의 총점이 90th 

백분위 절단 점수 이상인 경우, 4) IQ가 70 이하인 경

우(KEDI-WISC 지능평가의 하위 검사 중 어휘문제와 

토막짜기로 전체 지능 추정)26) 등의 기준에 해당되는 아

동을 제외한 150명을 선정하였다. 
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본 연구는 충북대학교 의과대학 생명윤리위원회의 승

인을 얻었다. 또한 본 연구에 참여하기로 한 부모 및 아

동에게는 서면으로 된 설명서에 의거하여 연구를 설명한 

뒤 서면으로 된 동의서를 받았다. 

 

2. 임상 평가 및 신경심리학적 평가 

본 연구에서 사용한 임상 평가 및 신경심리학적 평가 

도구는 다음과 같다. 

 

1) Kiddie-Schedule for Affective Disorders and  

Schizophrenia-Present and Lifetime Version- 

Korean Version(K-SADS-PL-K) 

Kaufman 등27)에 의해 개발된 이 도구는 DSM-IV 진

단기준에 의거한 32개의 소아청소년 정신과 질환의 현

재 및 평생 이환상태와 증상의 심각도를 평가할 수 있

도록 고안된 반구조화된 면담도구이다. 한국어판은 Kim 

등28)에 의해 번역되었으며 ADHD, 적대적 반항장애, 틱

장애, 우울장애, 불안장애 등에 대한 신뢰도와 타당도가 

보고된 바 있다. 각각의 문항은‘정보 없음’ 0점,‘없

음’ 1점,‘역치하’ 2점,‘역치’ 3점으로 평정된다. 진단

에 있어서는 역치 진단(threshold diagnosis)과 역치하 

진단(sub-threshold diagnosis)의 2가지 방법이 사용

될 수 있는데, 역치 진단에서는 3점으로 평정된 증상만

을 이용하여 DSM-IV에 의거한 진단을 내리게 되고, 역

치하 진단에서는 2점으로 평정된 증상까지 이용하여 진

단을 하게 된다. 역치 진단은 확정 진단(definite diag-
nosis)에, 역치하 진단은 유망 진단(probable diagnosis)

에 해당한다. 본 연구에서는 이를 토대로 하여 ADHD 아

동에 대한 진단, 아동의 아형(subtype) 분류, 공존 질환 

여부 등을 조사하였다. 

 

2) 한국교육개발원 아동용 지능검사(Korean Educational 

Development Institute-Wechsler Intelligence Scale 

for Children：KEDI-WISC) 

미국의 WISC-R에서 문화적 차이가 있다고 생각되는 

문항들을 우리 실정에 맞게 수정 및 보완한 아동 및 청

소년용 지능검사 도구로써 전체 지능 지수, 언어성 지능 

지수, 동작성 지능 지수 및 11개 소검사 영역별로 평가

할 수 있도록 구성되어 있다. 본 연구에서는 언어성 지능 

지수, 동작성 지능 지수, 전체 지능 지수의 3개 변인을 

이용하였다. 

3) 부모 및 교사용 ADHD 평가 척도(Korean ADHD 

Rating Scale-IV：K-ARS) 

DuPaul29)에 의해 개발된 이 도구는 학령기 아동의 

ADHD 증상을 평가하기 위해 고안되었으며 한국어판의 

개발 및 표준화가 이루어진 상태이다.25) K-ARS는 

DSM-IV의 ADHD 진단기준으로 이루어진 총 18문항

으로 구성되어 있다. 각각의 문항은 아동의 문제행동의 

빈도에 따라‘전혀 혹은 그렇지 않다’ 0점,‘때때로 그

렇다’ 1점,‘자주 그렇다’ 2점,‘매우 자주 그렇다’ 3점

으로 평정된다. 홀수 문항의 총점은 주의력결핍 증상을 

측정하며 짝수 문항의 총점은 과잉행동-충동성 증상을 

측정하도록 배열되어 있다. 

 

4) DSM-IV에 의한 부모평가척도(Disruptive Behavior 

Disorder Scale according to DSM-IV：DBDS) 

DSM-IV의 ADHD, 적대적 반항장애, 품행장애에 대

한 진단기준에 근거하여 부모가 아동의 행동에 대하여 

평가할 수 있도록 개발한 척도이다. ADHD 18문항, 적

대적 반항장애 8문항, 품행장애 15문항으로 총 41문항

으로 구성되어 있으며 ADHD 18문항은 다시 부주의를 

측정하는 9문항, 과잉행동-충동성을 측정하는 9문항으

로 구성되어 있다. 각각의 문항은‘전혀 그렇지 않다’ 0

점,‘약간 혹은 가끔 그렇다’ 1점,‘상당히 혹은 자주 

그렇다’ 2점,‘매우 자주 그렇다’ 3점으로 평정된다. 본 

연구에서는 부주의 점수, 과잉행동-충동성 점수, ADHD 

점수, 적대적 반항장애 점수, 품행장애 점수 등 5개의 점

수를 이용하였다. 

 

5) 주의력장애 진단 시스템(ADHD Diagnostic System： 

ADS) 

주의력에 대한 평가를 위해 사용되는 컴퓨터화된 연

속수행검사(continuous performance test)의 일종으로 

주의집중 및 충동조절 능력을 정량적으로 측정할 수 있

는 도구이며 Shin 등30)에 의해 한국어판의 개발 및 표

준화가 이루어졌다. 이 검사에 의해 부주의 증상을 측정

하는 누락 오류(omission error), 충동성을 측정하는 오

경보 오류(commission error), 자극이 주어진 후 버튼

을 누를 때까지의 평균 시간을 통해 과제처리 속도를 측

정하는 반응시간 평균(mean reaction time), 과제처리

의 일관성을 측정하는 반응시간 표준편차(standard devi-
ation of reaction time) 등의 지표가 산출된다. 또한 시
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각 자극에 대한 주의력 검사 및 청각 자극에 대한 주의력 

검사를 따로 시행할 수 있다. 본 연구에서는 시각 자극

에 대한 누락 오류 및 충동성 오류, 청각 자극에 대한 

누락 오류 및 충동성 오류 등 총 4개 지표를 이용하였다. 

 

6) 아동청소년 행동평가척도(Korean Child Behavior 

Checklist：K-CBCL) 

Achenbach 등31)에 의해 개발된 이 도구는 아동의 행

동의 여러 측면들에 대해 부모가 관찰한 바를 측정하는 

것으로 한국어판을 위한 개발 및 표준화가 이루어진 상

태이다.32) K-CBCL은 사회능력척도와 문제행동증후군 

척도의 2가지 척도로 나누어져 총 121문항으로 구성되

어 있으며 평균이 50이고 표준편차가 10인 T-점수 분

포로 변환할 수 있다. 사회능력척도는 사회성 척도, 학업

수행척도, 총사회능력점수 등으로 구성되어 있다. 문제행

동증후군 척도는 위축척도, 신체 증상척도, 우울/불안 척

도, 사회적 미성숙척도, 사고의 문제척도, 주의집중문제 척

도, 비행척도, 공격성척도, 성문제척도, 정서불안정척도, 내

재화 문제척도, 외현화 문제척도, 총 문제행동척도 등 모

두 13개의 척도로 구성되어 있다. 본 연구에서는 내재화 

문제척도, 외현화 문제척도, 총 문제행동척도의 3개 척도 

점수를 이용하였다. 

 

7) 아동기질성격검사(Junior Temperament and Cha-

racter Inventory：JTCI) 

Cloninger 등33)이 개발한 기질 및 성격 검사(Tempe-
rament and Character Inventory, 이하 TCI)를 소아청

소년에 적합하게 변환시킨 자기보고형 척도이며,34) 한국어

판은 중학교 재학생 연령의 청소년을 대상으로 한 연구35) 

및 초등학교 4~6학년 연령의 아동을 대상으로 한 연구36)

에서 신뢰도와 타당도가 보고된 바 있다. JTCI는 인격을 

기질 차원과 성격 차원으로 구분하여 개념화하였으며, 

아동 작성용과 부모 작성용의 2가지 종류가 있다. 이 검

사에서 기질검사는 다시 자극추구성, 위험회피성, 보상

의존성, 지속성의 4가지 하위 소척도로 구성되고, 성격 

검사는 다시 자기지향성, 협동성, 자기초월성의 3가지 하

위 소척도로 구성되어 있다. Ha 등의 연구에서 부모 작

성용은 7개 소척도 모두에서 내적 일치도가 0.50~ 0.80 

사이였던 것에 비해 아동 작성용의 경우 지속성 소척도

의 내적 일치도가 매우 낮았던 점(α=0.09)을 고려하여, 

본 연구에서는 부모 작성용 JTCI만을 선택하였고 기질

의 4개 소척도 점수 및 성격의 3개 소척도 점수 각각을 

이용하였다. 

 

3. 유전자 분석 

 

1) DNA 추출과 보관 

유전자 분석을 시행하는 모든 대상군(환자군, 부모군, 

정상 대조군)에서 각각 10cc 정도의 전혈을 채취한 후 

-20℃에서 냉동 보관하였다. Genomic DNA는 냉동상

태의 혈액에서 G-DEXTM II Genomic DNA Extrac-
tion Kit (Intron, Korea)를 사용해서 추출하였다. 

 

2) 5-HTTLPR 분석 

5-HTTLPR 다형성의 분석은 기존에 확립된 Mann 

등37)의 방법을 사용하였다. 분석에 사용된 시발체의 순

서는 다음과 같다. 

 

HTTLPR-F：5'-GGC GTT GCC GCT CTG AAT 

GC 

HTTLPR-R：5'-AGT GGG CAG GGC GGG GCA 

GGT 

 

(1) PCR 

각각의 시발체 500nM, 400μM dNTP(Takara, Ja-
pan), 0.5 Unit Pfu(Solgent, Korea), 1X Pfu buffer 

(Solgent, Korea), 1X Band Doctor(Solgent, Korea), 

0.3mM betain,(Sigma, USA)를 genomic DNA에 혼

합하여 시행하였다. PCR 반응시간은 95℃ 5min간의 

denaturation에 이어서 95℃ 45sec, 64℃ 1min, 72℃ 

1min의 35 cycle 반응, 72℃ 7min의 final extension

으로 수행되었다. 

 

(2) 전기영동 

증폭된 DNA 10μL에 6X loading dye 2μL를 넣고 

mix한 후 1μL를 ethidium bromide로 염색한 1.8% 

agarose gel에서 200volt로 약 40분간 전기영동한 후 

자외선 투광기를 통해 DNA molecular marker(100bp 

ladder)와 비교하여 유전자형을 판별하였다. 

 

4. 통계 분석 

연구 대상군의 사회인구학적 및 임상적 특성에서 환자
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군과 대조군의 연령 및 지능지수의 비교에는 independent 

two sample t-test를 시행하였고 성별 비교에는 χ2 

(Chi-square) test를 시행하였다. 또한, 환자군에서 유

전자형에 따른 임상척도 결과 및 신경심리검사 결과의 

분석에는 independent two sample t-test와 one-way 

analysis of variance(ANOVA)를 시행하였다. 

또한, 환자군-대조군간 연합 연구에는 역시 χ2 test를 

시행하였고, 가족 기반의 연관분석을 위해서는 특정 대

립유전자가 더 선호적으로 유전된다는 가설 하에 McNe-
mar’s χ2 test를 이용하여 TDT를 시행하였다. 본 연구

에서는 환자-부-모의 trio가 모두 있는 경우만 TDT 분

석에 포함시켰다. 

통계 프로그램으로는 Window용 SPSS 10.0을 이용

하였고 유의수준은 p<.05로 정하였다. 

 

결     과 
 

1. 연구 대상군의 사회인구학적 특성 및 임상적 특성 

환자군 189명과 대조군 150명의 연령은 각각 9.2±

2.3세, 9.4±0.6세로 두 집단간에 유의한 차이는 없었

다(표 1). 남녀의 성비에서는 환자군이 남자 166명 및 

여자 23명, 대조군이 남자 131명 및 여자 19명으로 두 

집단 모두 남자의 비율이 높았으며(87.8% vs. 87.3%), 

환자군과 대조군에서 성비의 유의한 차이는 관찰되지 않

았다. 

환자군의 지능지수(IQ)는 105.0±14.6으로 대조군의 

지능지수 100.5±8.5와 유의한 차이가 없었다. 환자군

의 K-ARS의 평균 총점은 26.8±10.4점이었으며, K-

CBCL의 총 문제행동척도의 평균 총점은 59.2±9.2점

이었다. 

K-SADS-PL-K로 진단한 환자군의 ADHD 진단 아

형의 분포는 혼합형(60.8%)>주의력결핍형(16.9%)>특

정불능형(14.3%)>과잉행동-충동형(7.9%)의 순이었다. 

K-SADS-PL-K를 통해 평가한 환자군의 공존질환은 적

대적 반항장애(9.5%)>불안장애(3.2%), 야뇨증(3.2%)> 

기분장애(1.6%)의 순으로 나타났다. 두 가지 이상의 공존

질환을 지닌 경우는 총 5례(2.7%)로 적대적 반항장애+

불안장애(2례), 적대적 반항장애+야뇨증(2례), 품행장

애+기분장애(1례)였다. 

 

2. 환자-대조군 연합분석 결과 

환자군과 대조군에서 5-HTTLPR 유전자의 유전형 분

포에 대한 Hardy-Weinberg Equilibrium 분석을 시행

하였을 때 환자군(χ2=1.16, p=.281)과 대조군(χ2=.25, 

p=.620) 모두에서 Hardy-Weinberg Equilibrium이 

유지되었다. 

환자군 189명과 대조군 150명의 유전형은 l/l형(7.9% 

vs. 6.7%), l/s형(34.9% vs. 35.3%), s/s형(57.1% vs. 

58.0%)으로 나타났으며 두 집단 사이에 유전형 빈도의 

유의한 차이는 관찰되지 않았다(χ2=.20, p=.906). 환자

군과 대조군의 대립유전자의 빈도는 l 대립유전자가 각각 

25.4%와 24.3%, s 대립유전자가 각각 74.6%와 75.7%

로 두 집단간에 유의한 차이는 없었다(χ2=.10, p=.751). 

또한, 대립유전자의 유무에 따라 환자군과 대조군을 

l 대립유전자가 있는 군(42.9% vs. 42.0%)과 없는 군

(57.1% vs. 58.0%)의 두 군으로 구분하였을 경우에도 

유의한 차이가 없었으며(χ2=.03, p=.874), 이와 달리 

s 대립유전자가 있는 군(92.1% vs. 93.3%)과 없는 군

(7.9% vs. 6.7%)의 두 군으로 구분하였을 경우에도 유

의한 차이가 없었다(χ2=.20, p=.657)(표 2). 

한편 환자군 중 ADHD의 특정 아형군과 대조군간에 

유전형 분포의 유의한 차이가 나타나는지를 조사하였다. 

Table 1. Demographic and clinical characteristics
of subjects with ADHD and controls 

Characteristics Cases 
(N=189) 

Controls 
(N=150) 

Age(years)* 009.2±02.3 009.4±0.6 

IQ* 105.0±14.6 100.5±8.5 

 N % N % 

Sex     

Male 166 87.8 131 87.3 

Female 023 12.2 019 12.7 

ADHD subtype     

Combined 115 60.8 - - 

Inattentive 032 16.9 - - 

Hyperactive-impulsive 015 07.9 - - 

Not otherwise specified 027 14.3 - - 

Comorbid disorder     

Oppositional defiant 
disorder 

018 
 

09.5 
 

- 
 

- 
 

Conduct disorder 002 01.1 - - 

Mood disorder 003 01.6 - - 

Anxiety disorder 006 03.2 - - 

Enuresis 006 03.2 - - 

*：mean±standard deviation 
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특정 아형군으로 1) 혼합형 단독군(N=115), 2) 특정불

능형을 제외한 ADHD군(N=162)을 선정하고, 이를 각

각 대조군과 비교 분석하였다. 이 경우 혼합형 단독군과 

대조군 사이에는 유전자형 빈도(χ2=.46, p=.796), 대

립유전자 빈도(χ2=.33, p=.566), l 대립유전자 유무에 

따른 구분(χ2=.44, p=.506) 및 s 대립유전자 유무에 

따른 구분(χ2=.01, p=.926) 모두 유의한 차이가 없었

다. 또한 특정불능형을 제외한 ADHD군과 대조군 사이

에서도 유전자형 빈도(χ2=.13, p=.936), 대립유전자 빈

도(χ2=.14, p=.711), l 대립유전자 유무에 따른 구분

(χ2=.11, p=.745) 및 s 대립유전자 유무에 따른 구분

(χ2=.07, p=.798) 모두 유의한 차이가 없었다. 

 

3. ADHD 환자 가족의 가족 기반 분석 결과 

가족 기반 분석을 위한 113 trio 중 ADHD 환자군, 부

군, 모군 각각에서 5-HTTLPR 유전자의 유전형 분포에 

대한 Hardy-Weinberg Equilibrium 분석을 시행하였을 

때 환자군(χ2=1.68, p=.195), 부군(χ2=.00, p=.950) 

모군(χ2=3.09, p=.079) 각각에서 Hardy-Weinberg 

Equilibrium이 유지되었다. 각 유전자별로 전체 ADHD 

가족(113trio), ADHD 혼합형 환자 가족(67trio), ADHD 

주의력결핍형 환자 가족(23trio), 특정불능형을 제외한 

ADHD 환자 가족(98trio) 각각에 대해 TDT 분석을 시

행하였다. 그러나 ADHD 과잉행동-충동형 가족은 대상

군 수가 너무 적어서 TDT 분석을 시행하지 못하였다. 

우선 환자 가족 전체에 대한 TDT 분석에서는 특정 대

립유전자의 선택적인 전달을 관찰할 수 없었다(χ2=.10, 

p=.753)(표 3). 또한, ADHD 혼합형 환자 가족(χ2= .16, 

p=.685), 특정불능형을 제외한 ADHD 환자 가족(χ2= 

.05, p=.819)을 대상으로 한 TDT 분석 모두에서도 대

립유전자의 선택적인 전달을 관찰할 수 없었다. 

그러나 ADHD 주의력결핍형 환자 가족 23trio에서는 

비록 대상군의 수는 적었지만 분석 결과 l 대립유전자의 

선택적 가족내 전달이 통계적으로 유의하였다(χ2=4.57, 

p=.032)(표 4). 

  

4. 환자군에서 유전자형에 따른 임상척도 결과 및 신경

심리검사 결과 분석 

ADHD 환자군에서 임상척도 및 신경심리검사를 모두 

완수한 환자들을 l/l, l/s, s/s의 3가지 유전형에 따라 세 

군으로 나눈 뒤 이 세 군간의 임상척도 점수 및 신경심

리검사 점수를 비교하였다. 이 경우 JTCI의 자극 추구성

(F=3.15, p=.047)에서 유의한 차이가 나타났으며 사후 

검정 결과 l/l 유전형의 점수가 l/s 유전형 및 s/s 유전형

의 점수보다 낮았다. 또한 JTCI의 자기 초월성-영성(F= 

Table 2. Comparison of the genotype and allele fre-
quencies of 5-HTTLPR polymorphism of 5-HT 
transporter gene between ADHD probands
and controls 

Probands 
(N=189) 

Controls 
(N=150)  

n % n % 

p 
value 

Genotype 
l/l 
l/s 
s/s 

Allele 
l 
s 

Grouping(1)* 
with l allele 
without l allele 

Grouping(2)† 
with s allele 
without s allele 

 
15 
66 
108 

 
96 
282 

 
81 
108 

 
174 
15 

 
7.9 

34.9 
57.1 

 
25.4 
74.6 

 
42.9 
57.1 

 
92.1 
7.9 

 
10 
53 
87 
 

73 
227 

 
63 
87 
 

140 
10 

 
6.7 
35.3 
58.0 

 
24.3 
75.7 

 
42.0 
58.0 

 
93.3 
6.7 

.906 
 
 
 

.751 
 
 

.874 
 
 

.657 

Comparisons were assessed using the χ2(Chi-squa-
re) test. No significant results were found in case-con-
trol analysis of any situations. *：Genotype grouping
according to the existence of l allele, †：Genotype 
grouping according to the existence of s allele 

 

Table 3. Transmission disequilibrium test results of all 
ADHD families for 5-HTTLPR polymorphism of 
5-HT transporter gene 

Transmitted 
  

l s 

Not transmitted 
l 
s 

10 
47 

44 
125 

Comparisons were assessed using the McNemar’s χ2

test. No significant biased transmission was found in 
TDT analysis of any allele(χ2=1.00, df=1, p=.753) 

 
Table 4. Transmission disequilibrium test results of the 

families having the probands of ADHD ina-
ttentive subtype for 5-HTTLPR polymorphism 
of 5-HT transporter gene 

Transmitted 
  

l s 

Not transmitted l 
s 

4 
11 

3 
28 

Comparisons were assessed using the McNemar’s χ2

test. NOTE：Significant biased transmission was found
in TDT analysis of l allele (χ2=4.57, df=1, p=.032) 
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4.25, p=.017)에서 유의한 차이가 나타났으며 사후 검

정 결과 l/l 유전형의 점수가 l/s 유전형 및 s/s 유전형의 

점수보다 유의하게 높았다(표 5). 

 

고     찰 
 

이번 연구 대상군의 사회인구학적 및 임상적 특성에서 

환자군과 대조군의 남녀 성비 등은 유의한 차이를 보이

지 않았고, 특히 환자군과 대조군의 IQ 역시 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다. 일반적으로 ADHD 아동

들은 IQ 검사 결과 일반 아동보다 평균 5~7점 정도 낮

다고 하지만38) 이번 연구에서는 ADHD 환아 중 경계선 

정신지체 수준의 IQ에 해당되는 아동이 3명에 불과했고 

거의 대부분의 환아가 IQ 80 이상으로 나타난 점 등이 

환자군-대조군간 IQ에서 유의한 차이를 보이지 않은 

이유로 판단된다. 

한편, K-SADS-PL-K에 의한 공존질환의 빈도에

서는 적대적 반항장애가 9.8%를 보였고 기타 4개 질환

Table 5. Comparison of the scores of the clinical scales and neuropsychological tests among ADHD probands 
with different genotype in 5-HTTLPR polymorphism of 5-HT transporter gene 

 Probands with l/l 
genotype 

probands 
with l/s genotype 

probands 
with s/s genotype F p value 

IQ score      
Verbal 108.8(14.0)† 107.2(15.0) 104.3(15.2) .79 .456 
Performance 101.3(12.3) 104.1(13.9) 102.6(14.5) .23 .794 
Total 105.0(11.9) 106.3(14.8) 104.8(15.1) .39 .677 

ADS      
Visual OE 059.7(18.2) 078.1(35.2) 086.8(41.4) 2.54 .083 
Visual CE 072.9(33.2) 084.3(36.3) 080.8(40.2) .37 .689 
Auditory OE 051.2(6.5) 064.2(21.5) 060.5(17.7) 2.05 .132 
Auditory CE 058.5(22.4) 062.9(22.6) 062.1(25.7) .13 .876 

DBDS      
Inattention 015.0(7.4) 015.1(06.1) 015.8(06.1) .18 .838 
Hyperactive-Impulsive 008.2(4.6) 012.3(06.9) 011.2(05.6) 1.75 .179 
ADHD total 023.2(11.0) 027.4(11.1) 027.0(09.9) .61 .547 
ODD total 005.8(5.0) 007.6(05.5) 007.5(04.3) .59 .556 
CD total 000.3(0.7) 001.3(01.9) 001.6(02.0) 1.71 .186 

K-CBCL      
Internalizing Symptoms 055.2(8.5) 056.5(10.0) 055.6(09.7) .04 .962 
Externalizing Symptoms 053.9(13.7) 059.5(11.7) 058.3(09.7) 1.00 .372 
Total Symptoms 056.8(11.1) 060.0(09.4) 059.1(08.9) .43 .650 

JTCI      
Novelty Seeking1) 007.3(2.5) 009.8(03.2) 009.7(02.5) 3.15 .047* 
Harm Avoidance 012.4(6.3) 009.7(04.7) 009.7(05.0) 1.26 .287 
Reward Dependence 005.2(2.7) 005.1(02.2) 005.0(02.0) .04 .960 
Persistence 001.1(1.8) 001.0(01.4) 001.2(01.4) .13 .882 
Self Directedness 008.4(4.3) 008.4(03.7) 008.5(03.2) .01 .993 
Cooperativeness 011.6(4.3) 011.1(03.6) 011.2(03.6) .06 .946 
Self Transcendence 1 001.7(1.7) 001.2(01.2) 000.9(01.2) 2.13 .123 
Self Transcendence 232) 002.6(1.5) 001.5(01.4) 001.2(01.2) 4.25 .017* 
Comparisons were assessed with one-way ANOVA. ADS：ADHD Diagnostic System, OE：Omission Error, CE：
Commission Error, Conners：Conner’s Rating Scale, DBDS：Disruptive Behavior Disorder Scale(according to DSM-
IV), ODD：Oppositional Defiant Disorder, CD：Conduct Disorder, K-CBCL：Korean Child Behavior Checklist, CDI：
Children’s Depression Inventory, STAIC-T：State-Trait Anxiety Inventory for Children, Trait, STAIC-S：State-Trait An-
xiety Inventory for Children, State, JTCI：Junior Temperament and Character Inventory. †：mean±standard 
deviation, *：p<.05. Post-hoc test(by Duncan). 1)：l/l<l/s, s/s, 2)：l/l>l/s, s/s 
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(불안장애, 야뇨증, 기분장애, 품행장애)는 최소 1.1%, 

최대 3.2%를 보였다. 때로는 이런 공존질환이 ADHD

의 유전 연구의 결과 해석에 영향을 미치게 된다. 즉, 그 

결과가 과연 ADHD의 유전성만을 설명해줄 것인지, 공

존질환의 유전성에 의해서만 나타난 것인지 등이 불분

명해질 때가 있는 것이다. ADHD에 관한 유전 연구를 시

행하고 있는 연구자들도 이 부분을 늘 고려하고 있는데 

예를 들어 Faraone 등39)은 ADHD와 품행장애의 공존

이 유전 연구의 해석에 미치는 영향을 언급한 바 있다. 그

러나 이번 연구의 공존질환의 빈도는 공존질환 빈도가 

명시되었던 타 유전 연구들에서보다 낮은 편이기 때문

에40-42) ADHD 자체에 초점을 맞출 수 있는 엄정한 유

전 연구 결과를 얻을 수 있었다. 

이번 연구의 두 가지 주된 분석 방법 중 하나인 환자-

대조군 연합 분석에서는 어떠한 조합에서도 유의한 결

과가 나타나지는 않았다. 이번 연구보다 선행된 환자-대

조군 연합 분석에서는 다양한 결과들이 보고되고 있다. 

Manor 등17)은 이스라엘 ADHD 아동군 98명과 대조군

을 대상으로 연구를 시행하였는데 환자-대조군 연합분

석에서 전체 ADHD 환자군과 대조군간에는 유의한 차

이가 없었으나 혼합형 ADHD 환자군-대조군간, 과잉

행동-충동형 ADHD 환자군-대조군간을 비교했을 때

에는 두 경우 모두 s/s 유전형이 환자군에서 유의하게 낮

아, l 대립유전자가 ADHD 아동의 과잉행동-충동성 상

태와 연관됨을 시사하였다. 이 결과는 Zoroglu 등18)의 

연구에서도 추시되었다. 또한 Seeger 등19)의 연구에서

도 ICD-10 진단기준상 과잉활동 장애(hyperkinetic di-
sorder) 아동에서 l 대립유전자의 비율이 유의하게 높았

다고 하였다. 

이에 반해 s 대립유전자와 연관된다는 결과도 보고되

고 있다. Retz 등43)은 비행 행동을 자주 보여 의뢰된 성

인 중 과거 ADHD 증상이 두드러졌던 환자군을 대상으

로 5-HTTLPR을 조사한 결과, s/s 유전형 및 s 대립유

전자의 유의한 증가가 관찰되었으며 s 대립유전자와 폭

력적 행동간에 연관이 있다고 보고하였다. Cadoret 등44)

도 미국 아이오와 입양자 코호트 연구의 일환으로 실시

된 유사한 연구에서 s/s유전형 및 s 대립유전자와 입양

자 중 품행장애, 공격성, ADHD 증상이 높은 입양자와

의 연관성을 보고하였다. 

이러한 연구들이 모두 한국인이 아닌 타 민족 대상의 

연구라는 점을 고려하여 이번 연구와 같이 한국인을 대

상으로 한 Kim 등23)의 연구와 비교하는 것은 의미가 있

겠다. Kim 등은 한국 ADHD 아동 가족 104trio를 대상

으로 5-HTT의 5-HTTLPR 및 intron 2 VNTR 다

형성에 대한 가족 기반 연합 연구를 실시하였는데, 이때 

trio 포함 환자 및 trio 비포함 환자 전체(125명)를 대

상으로 우선 유전형 빈도를 조사한 결과 l/l형：l/s형：

s/s형=6.4%：40.8%：52.8%으로 나타났다. 이는 이

번 연구에서의 7.9%：34.9%：57.1%와 비교할 때 전

반적으로 l/s형이 약간 적었고 s/s형이 약간 많은 분포

를 보였으나 큰 차이는 없다고 생각된다. Kim 등의 연

구에서는 환자군의 유전형 빈도를 기존 우울증 혹은 정

신분열병 연구에서 이용하였던 대조군의 유전형 빈도와 

비교하였고, 이를 통해 환자군과 대조군간에 유의한 차

이를 보이지 않는다고 보고하였다. 이번 연구는 1) 연구

에 적합한 대조군을 직접 선정하였고 2) 또한 Kim 등의 

연구의 환자군 수보다는 상당히 많은 편이므로, 이번 연

구로 한국인에서는 ADHD의 5-HTTLPR의 유전형 분

포가 정상인과 차이가 없음을 확증하였다고 할 수 있다. 

또한, 가족기반 연합분석인 TDT에서는 ADHD 전체 

환아의 가족, 혼합형 환아의 가족, 특정 불능형을 제외한 

환아의 가족에서 모두 유의한 결과가 나타나지 않았다. 

반면 비록 23trio의 적은 수이지만 주의력결핍형 가족

에서는 l 대립유전자의 선택적 전달이 나타났다. 몇몇 연

구에서 5-HTTLPR의 l 대립유전자와 ADHD와의 연관

에 대해 보고하고 있다.17-19) 상기했던 Kim 등23)의 연

구에서는 한국인 ADHD 가족 104trio 전체에서 유의

한 결과가 나타나지 않았던 반면, 특정 불능형을 제외한 

ADHD 가족에서는 l 대립유전자의 선택적 전달이 유의

하였다. 이러한 결과에서 중요한 것은 아형간 빈도가 연

구간에 차이가 있었다는 점인데, Kim 등의 연구에서 혼

합형：주의력결핍형：과잉행동-충동형：특정불능형은 

28.6%：27.8%：7.1%：35.7%인 반면에 이번 연구에

서는 60.8%：16.9%：7.9%：14.3%로 아형 빈도에서 

두 연구가 상당한 차이를 보이고 있다. 결국 두 연구 결

과를 종합할 때, 한국인 ADHD에서는 F-HTTLPR 대

립유전자의 가족내 선택적 전달을 보이지 않는다고 할 수 

있다. 다만, 이번 연구 결과 중 하나인 ADHD 주의력결

핍형 가족에서의 l 대립유전자의 선택적 전달에 대해서

는 향후 새로운 연구에서 보다 많은 대상군 수를 확보하

여 재조사할 필요가 있을 것이다. 

한편 이번 연구에서는 환자군의 임상척도 및 신경심
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리검사 결과 등이 5-HTTLPR 유전자 다형성에 따라 

어떤 차이가 있는지도 조사하였다. 몇몇 선행연구에서 특

정 유전형에 따른 ADHD의 주의력결핍 점수 혹은 과잉

행동-충동성 점수 등을 거론하긴 하였지만23)40)42) 이번 

연구처럼 IQ, CPT, DBDS, CBCL, JTCI 등을 종합적으

로 조사한 연구는 거의 없었다. 이들 중 JTCI의 소검사 

결과에서만 유의한 차이가 나타났다는 것에 주목할 필요

가 있다. Cloninger 등33)은 JTCI의 모체가 되는 TCI와 

여러 후보유전자와의 관계를 연구하여, TCI에 의한 기질 

특성이 여러 유전 연구에서 이용할 수 있는 유용한 내적 

표현형이 됨을 제안한 바 있다. 

l/l 유전형은 l/s, s/s 유전형보다 JTCI의 자극 추구성 

점수가 유의하게 낮았다. Cloninger에 의하면 자극 추구

성은 도파민 시스템과 관련되고 위험 회피성은 세로토닌 

시스템과 관련되는데, 이번 결과에서 위험 회피에서 유

의한 차이가 없고 도파민 시스템과 연관이 되는 자극 추

구성에서 유의한 차이를 보인 것은 l, s 대립유전자에 의

한 5-HTTLPR의 기능 변화가 ADHD의 행동 특성을 

일으키는 단일 원인이라기보다는, 아마도 도파민계에 먼

저 작용을 한 뒤 이에 의해 ADHD의 행동 특성을 나타

낼 가능성을 시사한다. 실제로 임상에서 ADHD 아동들

을 치료하다 보면 methylphenidate 등 도파민 운반체 

차단 효과가 주된 약물에 의해 문제 행동이 약간 줄어든

다 하더라도 완전 관해가 되지 않아 risperidone 등의 

추가 투여로 완전 관해 혹은 완전 관해에 근접한 치료 효

과를 얻게 되는 경우가 있는데 risperidone은 현재 가장 

중요한 작용 기전의 하나인 DR2 차단과 5-HTR2A 차

단 작용때문에‘세로토닌-도파민 길항제(serotonin-do-
pamine antagonist)’로 분류되고 있으며, 가장 최근에

는 도파민성 부분 효현제(dopaminergic partial ago-
nist) 효과와 5-HTR2A 차단 효과를 같이 나타내는 것

으로 알려진 aripiprazole 역시 ADHD의 치료에서 상당

한 효과를 보이고 있는 점을 고려한다면,45) 이번 결과는 

ADHD 환아의 치료 기전에서의 도파민계와 세로토닌계

의 상호작용 가능성을 시사한다. 

본 연구의 몇 가지 제한점에 대해 언급하고자 한다. 

첫째, 대상군 수의 문제이다. 우선, 환자-대조군 연구

를 위한 이상적인 환자군 수를 선행 논문에 보고된 대

립유전자 빈도를 통하여17)23) 계산할 경우 약 1,500명이 

이상적인 환자군 수로 확인되었다. 또한 TDT에서는 mul-
tiplicative model46)을 적용할 경우 만약 대립유전자 빈

도를 0.7로 할 경우는 약 420trio, 0.2로 할 경우는 약 

450trio로 나왔다. 

따라서, 이번 연구에서 확보한 대상군 수는 이상적 대

상군 수에 비해 상당히 적은 편이다. 이렇게 대상군 수

가 충분하지 못하면 결과에 상당한 영향을 미치며 특히 

TDT의 경우 이종접합체(heterozyote)인 부모의 유전

형만이 분석에 이용되므로 최대한 이상적 수에 근접한 

대상군을 확보할 필요가 있다. 향후 이상적 대상군 수에 

보다 근접한 실험대상군을 확보하여 상기한 여러 분석 형

식을 적용하더라도 분석이 용이할 수 있는 연구 디자인

이 꼭 필요할 것이다. 

둘째, 5-HTT에서는 현재 3개의 후보유전자가 보고

되었는데 이번 연구에서는 5-HTTLPR의 l/s 대립유전

자 다형성만을 조사하였고 VNTR 혹은 3’-UTR의 SNP 

다형성에 대해서는 조사하지 않았다. 따라서 나머지 두 다

형성에서 유의한 결과가 나타날 가능성을 배제할 수 없다. 

셋째, 이번 연구에서 채택한 신경심리검사의 하나인 

ADS는 주로 지속적 주의력을 평가하는 검사 도구이다. 

이 검사는 소아정신과 영역에서 연구용으로 사용될 뿐만 

아니라 임상용으로도 유용한 검사의 하나이다. 그러나, 

현재 ADHD 유전 연구에서 신경심리검사의 역할이 매

우 중요해졌으며 특히 실행 기능(executive function), 

상태 조절(state regulation) 및 보상 지연에 대한 혐오

(delay aversion) 등을 평가하는 검사 등에서의 수행 이

상은 ADHD에서‘내적 표현형’으로 인정되고 있을 정도

이다.47)  

따라서 ADS 외에도 상기한 검사 등을 추가하여 보다 

정교한 신경심리검사를 실시하였더라면 각 유전형에 따

른 신경심리검사 결과의 차이를 더 엄정하게 알아볼 수 

있었을 것이다. 

이러한 제한점이 있음에도 불구하고 본 연구는 그동안 

한국 ADHD 아동에서 그다지 많은 보고가 없었던 세로

토닌계 중 5-HTTLPR 유전자 다형성에 대해 환자-

대조군 연구 및 가족 기반 연합 연구를 실시하였다는 점

에서 중요한 의미를 지닌다.  

기존의 연구에서 제기되어 온 l 대립유전자 빈도의 유

의한 증가 혹은 선택적 전달, 혹은 s 대립유전자 빈도의 

유의한 증가가 주로 서양인을 포함한 비한국인을 대상

으로 한 결과였던 반면 이번 연구는 한국인 ADHD에서

는 5-HTTLPR의 유전자 다형성 분포가 일반인과 차

이를 보이지 않음을 시사한다. 
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중심 단어：주의력결핍-과잉행동장애·세로토닌 운반체 

유전자·환자-대조군 유전 연구·가족기반 유

전 연구. 
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