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서        론

불안은 다가오는 위협에 대응해 신체적 능력을 향상시키

고 지각을 예민하게 하며 민첩하게 판단하고 관련된 사건을 

더 잘 기억하도록 하여 생존에 도움을 주는 적응적인 역할

을 한다. 하지만 불안할 필요가 없는 상황에서 불안을 느낀

다거나, 필요 이상으로 과도한 불안을 느낀다면 이로 인해 

수행 능력을 떨어뜨리게 되고 이는 비적응적으로 작용한다. 

일찍이 Freud는 환자들이 보이는 불안을 꿈 분석과 자유 

연상을 도구로 인간의 무의식과 억압된 욕망을 탐구할 수 

있었다. 하지만 정신분석으로 돌아서기 전까지 Freud는 생

리학자로 신경계에 대한 연구를 수행했다. Freud는 1895년 

친구에게 보낸 편지에서 “인간의 의식과 정신 질환들이 신

경세포들의 순수한 생리학적 현상으로 이해될 수 있을지 모

른다.”라고 말했다.1) 그 이후 100년 간 이뤄진 분자생물학의 

눈부신 발달은 많은 신경과학자들이 Freud의 꿈에 한 걸

음 한 걸음 다가설 수 있게 해 주었다. 하지만 아직도 “의식

이 무엇인가?”와 같은 질문에 답하기엔 갈 길이 멀다. 그렇

지만 그림 퍼즐을 맞출 때 가장 쉬운 조각부터 맞추면 그 

다음 조각을 찾기 쉬운 것처럼, 공포 조건화 학습에 대한 

신경과학자들의 많은 연구는 뇌의 작동방식에 대한 인간의 

이해를 넓히는 데 많은 기여를 했다.2)

공포 조건화 학습에는 편도체(amygdala)가 핵심적인 역할

을 한다고 알려져 있다. 만일 해마(hippocampus)는 온전하

지만 편도체가 손상된 사람에게 전기충격(unconditioned 

stimulus)과 소리(conditioned stimulus)로 공포 조건화 학

습을 시키게 되면 사건에 대한 명시적 기억(explicit memory)

을 통해 소리가 들린 후에 전기충격이 올 것을 예상할 수는 

있지만 불안의 신체적 징후는 보이지 않는다.3)4) 하지만 만일 

편도체는 온전하지만 해마가 손상된 사람이라면 소리가 이
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후의 전기충격의 전조라는 사실을 보고하지는 못하지만 신

체적 불안 징후는 나타난다.5) 이러한 명시 기억과 정서 기억

(emotional memory)의 해리(dissociation)는 정서 기억이 

명시적 기억과는 다른 신경회로를 통해 의식의 직접적인 조

절에서 벗어나 자동적으로 이뤄진다는 것을 의미한다.

불안 장애는 정신과 질환 중 가장 유병률이 높은 질환이

다. 그중에서 외상후 스트레스 장애(posttraumatic stress 

disorder, 이하 PTSD)는 외상이 원인인 질환으로 공포 조건

화 학습 모델을 통해 질병의 원인과 치료에 대한 통찰을 얻

을 수 있다. PTSD의 치료로는 항우울제와 같은 약물 치료

와 인지행동치료가 주된 치료법이지만 현재의 치료법으로도 

증상의 관해에 도달하지 못하는 환자들이 많이 있다. 본 종

설에서는 공포 조건화 학습의 신경회로와 분자적 메커니즘

에 대해서 알아보고 이러한 연구가 PTSD를 비롯한 불안장

애의 치료에 어떻게 적용될 수 있는지를 설명하고자 한다.

고전적 공포 조건화 학습과 관련된 신경회로

공포 조건화 학습은 고전적 조건화의 일종으로서 실험 동

물에게 조건 자극(conditioned stimulus, 이하 CS)과 무조

건 자극(unconditioned stimulus, 이하 US)을 반복적으

로 제시를 해주면 둘 사이의 연관을 학습하여 조건 반응

(conditioned response)을 나타내는 것을 말하며 이는 

1927년 Pavlov가 처음으로 제안했다.6) 공포 조건화 학습은 

동물 실험에서도 쉽게 조건 반응을 통해 학습 유무를 알 수 

있고 기억 형성이 빠르고 오래가기 때문에 학습과 기억을 연구

하는데 많이 이용되어 왔다. 

여기서 말하는 CS란 이전에 실험 동물에게 의미가 없는 자

극이어야 하며 주로 너무 강하지 않은 빛이나 너무 강하지 않

은 순음(pure tone)의 소리가 주로 사용된다. US란 본래 실

험 동물에게 의미를 가지는 자극으로 회피 반응을 일으키는 

발바닥 전기충격(foot shock)이나 강한 소리 등이 사용될 수 

있으며, 공포 조건화 학습에서는 주로 발바닥 전기 자극을 

많이 사용한다.

먼저 공포 조건화 학습 중 소리 공포 조건화 학습(auditory 

fear conditioning)의 신경회로에 대해서 살펴보도록 하자. 

소리 공포 조건화 학습의 경우 청각 기관으로부터 올라온 소

리 정보는 시상(thalamus)의 내부핵 중의 하나의 내측 슬상

핵(medial geniculate nucleus)으로 전해진다. 이후 소리 

정보는 직접 외측핵(lateral nucleus of amygdala, lateral 

amygdala, 이하 LA)으로 가는 시상 경로(thalamic path-
way)와 청각 피질을 거쳐서 LA로 가는 피질 경로(cortical 

pathway)로 나뉜다. 그리고 두 경로를 거친 정보는 LA 내

의 신경세포로 수렴한다(Fig. 2).7) 시상 경로와 피질 경로는 

몇 가지 점에서 차이를 보이며 서로 상호 보완적이다. 시상 경

로는 반응 속도가 빠르고 적은 횟수에도 학습이 이뤄지지만 

소리의 세세한 특징들을 구별하지 못한다. 시상 경로의 이러

한 특징들은 우리가 잠재적인 위협이 될지도 모르는 소리에 

반응하여 경계를 하도록 하고 이후 자극에 주의를 기울일 수 

있도록 한다. 이에 반해 피질 경로는 반응 속도가 느리고 학

습이 이뤄지기 위해 시상 경로에 비해 많은 횟수의 시도가 필

요하지만 소리의 복잡하고 세부적인 특징들을 구별할 수 있

다.8)9) 그 외에도 소리 공포 조건화 학습에서 단기 기억은 시

상 경로가 담당하고 장기 기억은 피질 경로가 담당하고 있음

을 시사하는 연구들도 있다.10)

발바닥 전기충격과 같은 US도 감각 신경을 통해 척수-시

상 경로(spino-thalamic tract)를 거쳐 결국 LA로 수렴한

다. LA는 소리 공포 조건화 학습에서 CS와 US의 연관이 저

장되는 장소이다.11) 만일 LA에 손상을 주거나12) 흥분성 아미

노산인 NMDA 길항제(antagonist)를 투여하면13) 공포 조건

화 학습에 장애가 온다.

조건 반응은 경직 반응(freezing response), 혈압의 상승

과 같은 자율 신경 항진, 스트레스 호르몬의 증가로 표현된

다. 공포 조건 반응이 나타나는데 중요한 곳은 중심핵(Cen-
tral nucleus of amygdala, 이하 CE)이다. LA는 직접적으

로 그리고 간접적으로 기저핵(basal nucleus, 이하 B)과 부

기저핵(accessory basal nucleus, 이하 AB), 중간유두핵

(intercalated cell mass, 이하 ITC cell mass)을 거쳐 CE로 

연결된다. CE는 다시 수도관주위 회색질(periaqueductal 

gray, 이하 PAG), 외측 시상하부(lateral hypothalamus), 

분계선조침대핵(bed nucleus of the stria terminalis, 이

하 BNST)으로 연결 가지를 뻗는다(Fig. 1). PAG가 손상된 

쥐는 혈압은 오르지만 경직 반응은 보이지 않고 외측 시상

하부가 손상된 쥐는 이와 반대로 경직 반응은 나타나지만 

혈압은 상승하지 않는다.14) 또한 BNST가 손상된 쥐는 경직 

반응과 혈압 상승은 보이나14) 스트레스 호르몬 분비의 증가

는 관찰되지 않는다.15)

만일 쥐를 챔버에 넣은 후 소리(CS)를 들려준 상태에서 

혹은 소리 없이 전기충격(US)을 준 후 다시 챔버에 넣으면 공

포 반응을 보이는데 이를 배경 공포 조건화(contextual fear 

conditioning)라고 부른다. 배경 공포 조건화 학습에는 해

마와 편도체가 중요하다고 알려져 있다. 이 중에서 해마는 배

경 공포 조건화 기억의 형성 및 공고화(consolidation)를 담

당하고 있으며 이 곳을 손상시키게 되면 소리 공포 조건화 

학습은 영향이 없지만 배경 공포 조건화 학습은 장애를 보

이게 된다.16-18) 해마와 편도체는 쌍방향으로 연결되어 있으
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며 공간정보와 감정이 교통할 수 있는 통로가 된다. 배측 해

마(CA1과 subiculum)는 편도체의 B과 AB에 연결되어 있

고 LA와는 거의 연결되어 있지 않다. 그래서 LA를 손상시

켰을 때는 배경 공포 조건화 학습에 영향을 주지 않지만 B

나 AB를 손상시키면 배경 공포 조건화 학습에 장애가 온

다.19) B와 AB는 소리 공포 조건화 학습에서와 마찬가지로 

CE로 연결되어 조건 반응을 일으킨다(Fig. 1).

공포 기억의 분자생물학적 메커니즘

1964년 Terje Lomo는 토끼의 해마에서 long-term 

potentiation(이하 LTP)을 발견하였다.20) 이후 연구에서 편

도체에도 LTP가 나타나며 공포 조건화 학습을 시켰을 때 LA

에서 CS가 들어오는 시냅스에서 LTP가 일어난다는 사실이 

밝혀졌다.21) LTP는 실험적으로 시냅스 가소성을 유도하는 방

법으로 기억과 학습의 세포 수준에서의 모델로 많이 사용되

고 있다. 시냅스전(presynapse)에서 분비된 glutamate는 시

냅스후(postsynapse)의 AMPA 수용체(α-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor)

에 붙어 Na+을 세포 내로 불러들이고 탈분극(depolar-
ization)시킨다. 탈분극에 의해 N-Methyl-D-aspartic acid 

(이하 NMDA) 수용체를 불활성화시키고 있던 Mg+이 탈락

되면 NMDA 수용체가 열리게 된다. 이때 Ca2+이 NMDA 

수용체를 통해서 세포 내로 유입된다. 또한 자극의 형태에 따

라 강한 자극의 탈분극은 L-type voltage gated calcium 

channel(이하 L-VGCC)을 통해서도 Ca2+의 세포 내 이동

을 촉진한다.22) Ca2+은 세포 내 신호 전달 시스템을 활성화

시키게 되는데 Ca2+/Calmodulin-activated kinase II 

(이하 CaMKII), mitogen-activated protein kinase(이

하 MAPK), cAMP-dependent kinase, protein kinase 

C (이하 PKC), cAMP response element binding protein 

(이하 CREB) 등의 활성을 통해서 수용체의 활성을 조절하

고 AMPA 수용체와 같은 새로운 단백질의 합성을 촉진시키

게 된다. 이를 통해 이후의 자극에 대해 시냅스의 신호전달

이 증가되게 되는데 이를 LTP라고 부른다(Fig. 2).23)

LTP는 다시 지속 시간에 따라서 early phase long-term 

potentiation(이하 E-LTP)와 late phase long-term 

potentiation(이하 L-LTP)으로 분류된다. 한 번의 고빈도

(high frequency) 전기자극은 수 분간 지속되는 E-LTP

를 유발한다. E-LTP는 RNA 합성이나 단백질 합성 없이 기

존의 단백질을 변형(modification)시키는 방식으로 이뤄진

다. 하지만 여러 번 고빈도 전기자극을 주게 되면 수 분에서 

Fig. 1. Schematic diagram of neural circuits involved in fear conditioning. In the case of auditory fear conditioning, MGN receives CS 
from auditory sensory system. Then CS arrives at LA directly or indirectly via the auditory cortex. Thalamic area that receives US from 
the spino-thalamic tract projects to LA. LA is the place where CS-US convergence occurs. Thereafter LA projects to CE which outputs 
the conditioned response. LA also projects to CE by way of B and AB which receive the contextual information from the hippocam-
pus. Inhibitory ITC cell mass (not shown) interposed between the BLA and CE. ITC cell mass can modulate the output to CE like an 
on-off switch. CE projects to BNST, LH and PAG. Contextual fear conditioning differs from auditory fear conditioning in the CS path-
way. Contextual information (CS) comes from hippocampus to B and AB. then projects to CE. AB : accessory basal nucleus, ANS : 
autonomic nervous system, B : basal nucleus, BNST : bed nucleus of the stria terminalis, CS : conditioned stimulus, DG : dentate gy-
rus, HPA : hypothalamus-pituitary-adrenal axis, LA : lateral nucleus of amygdala, LH : lateral hypothalamus, MGN : medial geniculate 
nucleus, US : unconditioned stimulus.
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수 시간 지속되는 L-LTP를 유발한다. 이는 새로운 RNA와 

단백질의 합성을 필요로 하고 E-LTP와 달리 시냅스의 구조

적인 변화를 수반한다.24)

E-LTP를 유도하는데 중요한 분자는 NMDA 수용체, 

metabotropic glutamate receptor 5(이하 mGluR5), CaM-
KII이다. 이 중 NMDA 수용체를 먼저 살펴보겠다. NMDA 수

용체는 NR1과 NR2의 이량체(dimer)가 이량체를 이룬 이종

사량체(heterotetramer)이다.25) NR2는 다시 NR2A, NR2B, 

NR2C, NR2D로 나뉘는데 이 중 NR2A와 NR2B는 Mg2+에 

더 강하게 억제가 되어 전위의 변화에 더 민감하게 반응한

다.26)27) NR2B는 polyamine이 붙는 자리가 있는데 이를 통

해 NMDA 수용체의 기능을 조절할 수 있다.28) LA에서 NMDA 

수용체에 polyamine이 붙는 것을 억제하면 공포 조건화 학

습이 억제가 되며 반대로 활성화시키면 공포 조건화 학습이 

Fig. 2. Molecular mechanism underlying long-term potentiation. Glutamate secreted from presynaptic neurons binds to AMPA receptors 
then depolarizes postsynaptic neurons. Depolarization expels Mg2+ from NMDA receptors. Depolarization allows glutamate to bind to 
NMDA receptors. NMDA receptor allows calcium ion to flow into the cell. Calcium activates PKA and CaMKII, Meanwhile glutamate 
binds to mGluR5 and activates PKC. PKC and CaMKII phosphorylate NR2B and AMPA receptors respectively. It enhances the activity 
of NMDA and AMPA receptors. CaMKII autophosphorylates itself upon the signal. It functions as cellular memory which persists even 
after concentration of calcium decrease. Several signaling pathways converge at MAPK pathway. It promotes protein synthesis includ-
ing AMPA receptors. Newly synthesized AMPA receptors incorporate into the cell membrane. It facilitates synaptic transmission to sub-
sequent stimulus. CaMKII : Ca2+/Calmodulin-activated kinase II, CRE : cAMP-response element, CREB : cAMP response element 
binding protein, DAG : diacylglycerol, IP3 : triphosphate, ER : endoplasmic reticulum, L-VGCC : L-type voltage gated calcium channel, 
MAPK : mitogen-activated protein kinase, PKA : protein kinase A, PKC : protein kinase C, RPase : RNA polymerase.
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증진된다.29) 또한 선택적 NR2B 길항제인 ifenprodil을 LA

에 투여하고 공포 조건화 학습을 시키면 단기 기억이 억제

가 된다는 보고도 있다.30)

mGluR은 G단백결합수용체(G-protein coupled recep-
tor)로 mGluR5는 NMDA 수용체와 골격단백질(scaffolding 

protein)에 의해 연결이 되어 있으며 둘 다 서로의 활성을 증

가시킬 수 있다.31) mGluR5는 Gq/11과 연결되어 있는데 이

는 phospholipase C(이하 PLC)의 활성화를 통해 phos-
phatidylinositol diphosphate를 inositol triphosphate 

(이하 IP3)와 diacylglycerol(이하 DAG)로 만든다. IP3는 

소포체(Endoplasmic reticulum)에 보관되어 있던 Ca2+을 

세포질 내로 이동시키며 Ca2+과 DAG는 PKC를 활성화시키

게 된다. PKC는 NMDA 수용체의 NR2B를 인산화(phos-
phorylation)시켜서 NMDA 수용체의 전도성을 증가시킨다

(Fig. 2).32)33) 

NMDA 수용체나 L-VGCC에 의해 세포 내로 유입된 Ca2+

는 CaMKII를 활성화시킨다.34) CaMKII는 자신을 인산화

(autophosphorylation)시키거나 AMPA 수용체를 인산화시

켜서 단기 기억에 기여를 한다.35)36) AMPA 수용체의 GluR1

의 인산화에 관련된 다른 경로도 존재한다. PKC와 phos-
phokinase A(이하 PKA)도 GluR1을 인산화시킨다.37-39) 

이는 AMPA 수용체의 전도성을 증가시키고 AMPA 수용체를 

시냅스로 이동시키는 역할을 한다(Fig. 2).40-42)

L-LTP를 유도되는 데 중요한 역할을 하는 것은 MAPK 

신호전달경로(signal pathway)이다. PKC, PKA, CaMKII 

신호전달경로는 MAPK pathway로 수렴한다.43-46) MAPK 

신호전달경로는 다른 말로 extracellular-signal regu-
lated kinase 신호전달경로라고도 불린다. MAPK 억제제

를 공포 조건화 실험 직전에 투여했을 경우 단기 기억에는 영

향이 없었지만 장기 기억은 저해된다는 보고가 있다.47) PKA

나 MAPK는 핵 내로 이동하여 전사인자(transcription fac-
tor)인 CREB을 인산화시킨다.48) 이후 CREB은 cAMP re-
sponse element를 가진 유전자의 프로모터(promoter)에 

붙어 장기 기억으로 전환하는 데 필요한 단백질 합성을 촉진

하게 된다.49)

장기 기억에 관여하는 분자들의 반감기는 장기 기억 자체

보다 짧다.50) 따라서 기억이 장기간 지속되는 데는 또 다른 

설명이 필요하다. 한 가지 가설은 시냅스의 구조적인 변화가 

이러한 장기 기억을 담당한다는 것이다.51)

공포 기억의 소거(Extinction)

소거란 이전에 US와 CS의 연합이 이뤄진 상태에서 반복

적으로 US 없이 CS만 제시해 주었을 때 조건 반응이 점진

적으로 줄어드는 것을 말한다. 하지만 소거가 처음의 CS-

US 연합 기억을 지우는 것은 아니다. 왜냐하면 몇 가지 상

황에서 조건 반응이 다시 나타나기 때문이다. 시간이 많이 지

나서 CS를 들려주면 다시 조건 반응이 일어나고(자연적 회복, 

spontaneous recovery), 새로운 배경에서 CS를 들려줘도 

다시 조건 반응이 일어나며(재생, renewal), 또한 CS 없이 US

를 단독으로 제시했을 시에도 다시 조건 반응이 일어난다

(복귀, reinstatement).52) 따라서 소거는 공포 조건화 기억이 

사라지는 것이 아니라 형성된 소거 기억(extinction memory)

이 공포 기억을 억제하는 것으로 생각된다. 소거 후에도 LA

의 일부 신경세포들은 CS에 반응하여 활성화된다는 연구

결과가 이를 지지한다.53)

LA에서 CE로 가는 경로 중에 ITC cell mass를 거쳐가

는 경로가 있다. ITC cell mass는 억제성 gamma-ami-
nobutyric acid 뉴런들이 모여 있다. LA에서 B로 가는 연

결이 있고 B는 ITC cell mass로 직접적으로 연결되기 때문

에 이러한 회로는 조건 반응 여부를 결정하는 스위치로 작

용할 가능성이 크다. 실제로 소거 학습 때 기저외측핵(basol-
ateral amygdala comple, 이하 BLA)에 NMDA 길항제를 

투여했을 시 소거가 저해됐으며54) 소거 후에 BLA에서 시냅

스 가소성의 변화가 있었다는 연구 결과55)가 이를 지지한다.

복내측 전전두피질(Ventromedial prefrontal cortex, 

이하 vmPFC) 그 중에서도 특히 변연하영역(infralimbic 

region, 이하 IL)이 소거에 중요한 역할을 하는 것으로 생각

된다. vmPFC에 손상을 주면 공포 기억을 소거시키기 위해 

훨씬 많은 횟수의 CS를 제시해야 한다.56) 하지만 IL에 전기

자극을 가하면 공포 조건화 기억의 회상 시에 조건 반응을 

감소시킨다.57) IL이 소거 기억의 획득에 영향을 미치는지 아

니면 공고화에 영향을 미치는지 알기 위해 다음의 실험이 

수행되었다. Quirk 등은 쥐(rat)의 IL을 손상시킨 후 소거 

학습을 시켰을 때 소거 세션(extinction session) 중에는 소

거가 형성되는 데 문제가 없었지만 다음날 CS를 들려줬을 

때 공포 조건 반응이 거의 회복되는 것을 관찰했다.58) 이는 

IL이 소거의 획득(acquisition)보다는 공고화에 중요하다는 

것을 말해준다. 정확히 IL이 어떠한 회로를 형성하여 공포 

조건 반응을 억제하는지에 대해서는 아직 확실하지 않으며 

두 가지 가설이 제시되고 있다. 한 가지는 IL이 LA의 억제개

재뉴런(inhibitory interneuron)을 활성화시킨다59)는 가설

이고 다른 가설은 IL이 억제성 ITC cell mass를 활성화하

며 이것이 CE를 억제할 것이라는 가설이다.60)

공포 조건화된 쥐를 소거 학습 시킨 후 다른 배경에서 CS

를 들려주면 다시 조건 반응이 나타나는 것(renewal)처럼 
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배경은 소거 기억이 회상될 것인지 공포 기억이 회상될 것인지 

결정하는데 중요하게 작용한다. 이에 대해서는 해마에서 

vmPFC와 편도체로의 연결이 배경 의존적인 소거 기억의 인

출에 관여할 것이라고 생각하고 있다.52) 소거 학습 후에 해

마를 억제시켜주면 소거 학습시와 다른 배경에서 공포 기억

이 재생(renewal)되는 것을 막을 수 있다.61) 또한 공포 조건

화 학습을 한 쥐를 소거 학습 시킨 후에 CS 없이 US만 주게 

되면 원래는 다시 조건 반응을 보이는데 해마를 손상시킨 

쥐에서는 이런 현상(reinstatement)이 저해된다는 증거도 

있다.62) 또한 소거 학습 전에 해마를 억제하게 되면 소거 학습 

다음날 소거 기억의 회상을 방해한다.63) 이러한 실험 결과들

은 해마에서 vmPFC로의 연결이 소거 기억의 배경 의존적인 

인출을 조절할 것이란 가설을 지지하고 있다.64)

소거를 이용한 불안장애의 치료방법으로 노출치료(ex-
posure therapy)가 있다. 노출치료를 통한 행동치료는 사회

공포증(social anxiety disorder), 특정공포증(specific pho-
bia), PTSD 등의 치료에 단독으로 또는 약물치료와 함께 많

이 쓰이고 있다. 하지만 노출치료로 증상의 관해(remission)

를 경험하지 못하는 환자들이 많다. 이 경우 소거를 증진시

키는 방법이 있다면 노출치료의 치료효과를 높일 수 있을 

것이다.

D-cycloserine은 NMDA 수용체 부분 효현제(partial 

agonist)로 NMDA 수용체의 glycine 인식부위(recognition 

site)에 붙어 주변의 glycine 농도가 낮을 시에는 NMDA 수

용체의 작용을 증진시킨다.65) 하지만 glycine 농도가 높을 시

에는 NMDA 수용체의 작용을 낮춘다.66) 이러한 특성으로 

인해 D-cylcoserine은 NMDA 효능제와 달리 흥분독성

(excitotoxicity)을 나타내지 않는다.67) 또한 D-cycloser-
ine은 결핵 치료의 이차 약제로 결핵 환자가 아닌 일반인

(약물을 투여하지 않는 정신분열증 환자)을 대상으로 한 임

상 연구에서 부작용이 적은 것으로 보고되었다.68)69) 이러한 

특성 때문에 부작용이 많은 anisomycin이나 PKA 억제제

와 달리 D-cycloserine을 이용한 임상 연구가 많이 시도되

고 있다. 

사회공포증67)70)과 고소공포증71)에서 D-cylcoserine이 

증강 치료(augmentation treatment)로 사용될 수 있는 가

능성을 보인 예비 연구(preliminary study)들이 있다. 공황

장애72)와 강박장애43)에 대한 연구에서는 D-cycloserine이 

인지행동치료(cognitive-behavior therapy)의 효과를 증

가(augmentation)시키지는 못했지만 초기 치료 반응을 개

선하는 것으로 보고하였다. 그리고 이러한 연구들을 종합한 

메타분석(meta-analysis)에서 D-cycloserine이 여러 불

안장애(사회공포증, 특정공포증, 강박장애, 공황장애)에서 

노출치료의 증강 치료(augmentation treatment)로 효과

가 있다고 나왔다.73)

PTSD 환자를 대상으로 D-cycloserine이 노출치료의 효

능을 증가시키는지를 알아보는 연구가 진행 중이다. 따라서 

아직 D-cycloserine의 PTSD 치료에 대한 효과는 말하기 

힘들다.74) 하지만 2002년 Heresco-levy 등이 수행한 예비

연구에서는 PTSD 환자에서 D-cycloserine이 인지 증상

을 개선시켰다고 보고했다.75) 동물 모델 연구를 살펴보면

Yamamoto 등76)은 스트레스(single prolonged stress)를 

쥐에게 주면 공포 기억의 공고화가 증가되고 소거 학습이 잘 

되지 않는데 D-cycloserine을 주게 되면 감퇴된 소거 반

응이 회복된다고 보고했다. 또한 동물 모델에서 D-cyclo-
serine은 공포 기억의 소거를 증진시킬 뿐만 아니라 소거 학

습 이후에 스트레스를 주었을 때 공포 기억이 되살아나는 것

을 감소시키고(reinstatement), 일반화된 소거 반응을 보여

주는 것을 볼 때 PTSD를 치료하는데 유용한 치료전략이 될 

가능성이 높다.77)

기억의 공고화(Consolidation)와
재공고화(Reconsolidation)

기억이 형성된 직후 장기 기억으로 변환되기 전 기억은 변형

되기 쉽고, 사라지기 쉬운 불안정한 상태이다. 하지만 시간이 

지나면서 일부 기억들은 사라지고, 일부는 변형이 되고, 일부

는 좀 더 안정적인 장기 기억으로 변환되는데 이를 공고화

라고 한다. 공고화를 위해서는 단백질 합성이 필요한데 이 

시기에 PKA 억제제나 단백질 합성 억제제(anisomycin)을 

투여하면 공포 기억이 사라지는 것으로 알려져 있다.78-80)

이후 기억이 다시 회상되면 기억은 다시 불안정하고 변형되

기 쉬운 상태로 바뀐다. 이 과정에서 기억은 다시 공고화를 거

치는데 이를 재공고화라고 부르며 약 6시간의 재공고화 시

기(reconsolidation window)를 가진다.81) 재공고화는 예전

의 기억을 회상했을 때 새로운 정보를 업데이트해서 예전 기

억을 수정하는 자연적이고 적응적인 기전이다. 그렇다면 재공

고화 기간에 새로운 정보를 주면 기존의 기억을 수정할 수 있

지 않을까? Nader 등81)은 공포 조건화 학습을 시킨 쥐를 기

억이 공고화된 이후 다시 US 없이 CS를 들려줘 공포 기억을 

회상시킨 직후 anisomycin을 투여했을 때 공포 기억이 사라

진다는 사실을 알아냈다. 재공고화 억제는 소거와 달리 자

연적 회복, 재생, 복귀가 나타나지 않는다.82) 또한 다른 기억

들은 영향을 주지 않고 인출된 공포 기억에만 특정적으로 

작용한다.83)

약물을 사용하지 않고 재공고화 기간에 소거 학습을 시켜
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서 공포 기억을 사라지게 한 연구도 있다. Monfils 등84)은 

쥐를 공포 조건화시킨 후 24시간 후에 US 없이 CS를 들려 

줘서 회상을 시킨 후 1시간 후에 US 없이 CS를 18번 들려주

는 소거 학습을 시켰다. 그랬더니 24시간 후 공포 조건 반응

이 줄어들었다. 또한 보통 소거 학습을 하면 자연적 회복이 

일어나는데 이 경우에는 한 달 후에도 지속적으로 조건 반응

이 감소되어 있었다. 이러한 현상의 메커니즘에 대한 연구로 

회상 후 소거 학습을 했을 때는 GluR1의 탈인산화가 나타나

지만 그냥 소거 학습을 했을 때에는 GluR1의 탈인산화가 일

어나지 않는다는 것을 밝혔다. 이는 회상-소거와 소거, 이 

두 가지 방법이 편도체에서 서로 다른 분자적 기전을 통해 

이뤄진다는 것을 말해준다. 많은 정신분석가들이 환자의 증

상이 호전되기 위해서는 정신치료 회기 중 감정 경험을 동반

한 전이 경험이 필수적이라고 이야기한다. Alexander는 더 

나아가 교정적 감정 경험(corrective emotional experi-
ence)이란 개념을 주창했다.85) 이는 환자가 과거 통제할 수 

없었던 상황에서 경험했던 감정 기억을 현재 편안한 상황에

서 재경험하도록 해주는 것이 치료 효과를 가져다 준다는 개

념이다. 어쩌면 이것도 재공고화 시기에 정서 기억의 수정과 

관련이 있을지 모른다. 

감정이 동반되면 사소한 기억도 생생하게 기억이 된다. 이

는 감정이 동반되게 되면 청색반점(locus ceruleus)에서 

Norepinephrine(이하 NE)을 분비하게 되며 이는 기억의 공

고화를 촉진하는 역할을 하기 때문이다. 그 기전은 NE가 

GluR1-GluR4 4개의 하부단위(subunit)의 조합으로 이뤄진 

AMPA 수용체에서 GluR1을 인산화시키고 이는 AMPA 수용

체를 시냅스로의 이동(trafficking)을 도와 LTP가 잘 일어

나게 만들어주는 것이다.86) 동물 실험에서는 공포 조건화를 

시켜준 후 기억이 공고화 된 시점에서 CS 단독으로 제시해 

회상을 시켜준 후 isoproterenol을 투여하면 재공고화가 항

진되어 이후 소거가 잘 되지 않는다는 연구 결과가 있다.87) 

이는 NE이 기억의 공고화뿐만 아니라 재공고화에도 중요하

다는 것을 시사한다. 

이상의 연구들은 PTSD의 행동 치료에 propranolol과 같

은 베타차단제(beta-blocker)가 이용될 수 있는 가능성을 보

여준다. PTSD의 발병기전을 공포 조건화 모델로 설명하자면 

먼저 외상이 되는 사건이 내인성 스트레스 호르몬(cortisol)

과 NE을 과다 분비하게 만든다. 이는 사건 기억을 과도하게 

공고화시키게 되고, 나중에 사건의 단서로 인해 회상하게 

되면 다시 조건 반응으로 스트레스 호르몬을 분비하게 된다. 

이는 재공고화(reconsolidation)를 강화하게 되어 강한 공

포 기억을 형성하게 되고 이것이 PTSD의 증상을 나타내게 

된다.88)

이러한 개념을 토대로 이차 예방을 위한 외상 직후 pro-
pranolol을 투여하는 시도가 있다. 2002년 Pitman 등89)은 

응급실 환자를 대상으로 맹검으로 propranolol을 10일간 

하루 40 mg을 투여한 환자 18명과 위약을 투여한 환자 23

명에게 3개월 후 clinician-administered PTSD scale(이

하 CAPS)를 측정했다. 결과는 대조군에 비해서 propranolol 

투여군이 유의하게 CAPS 점수가 낮게 나왔다. 하지만 화상

환자를 대상으로 시행된 두 개의 전향적 연구에서는 pro-
pranolol의 PTSD에 대한 이차 예방 효과를 확인하지 못했

다.90)91)

외상 직후에 propranolol을 투여하는 것은 PTSD에 걸리

지 않을 사람까지도 과도하게 치료를 한다는 문제를 야기할 

수 있다. 또한 이미 PTSD로 고생하는 많은 환자들에게는 적

용할 수 없는 방법이다. 그래서 재공고화를 방해하는 전략으

로 propranolol을 이용하여 PTSD 환자의 증상을 경감해

보려는 연구가 시도되고 있다. 

Kindt 등92)은 사람을 대상으로 공포 조건화 모델을 이용

해서 회상 직전에 propranolol을 투여했을시에 24시간 후 

신체적 불안 증상이 줄어드는 것을 발견했다. 또한 Brunet 

등93)은 PTSD 환자를 대상으로 사고 장면의 회상 후 pro-
pranolol을 투여한 다음 일주일이 지나서 사고 장면을 회상

하도록 했을시에 투약군이 위약군에 비해 신체적 불안 증상

이 감소되었다고 보고했다. Propranolol은 공고화와 재공고

화를 방해하지만 사건에 대한 명시적인 기억에는 영향을 주

지 않고, 정서적인 기억에만 영향을 주기 때문에 PTSD의 치

료에 유용한 접근법이 될 수 있다.92) 하지만 현재까지 연구

들은 모두 환자 수가 적고, 실험 디자인, propranolol의 용량

과 치료 기간 등이 달라 서로 간의 비교가 불가능하여서 지금

까지의 PTSD의 이차 예방 및 치료 효과에 대해 결론 내리

기 위해서는 추가 연구가 필요하다. 

 

결        론

공포 조건화 학습과 소거에 관련된 신경회로와 기전은 분

자생물학적인 실험기법들의 발달로 인해 자세히 밝혀지고 

있다. 최근 optogenetics와 같이 특정 신경세포 집단을 선

택적으로 자극할 수 있는 기술의 등장은 앞으로 이러한 발

견의 속도를 가속화시킬 것이다.94) 본 종설에서는 공포 조건

화 학습과 관련된 신경회로들과 공포 기억의 획득, 공고화, 

재공고화 과정의 세포 수준의 기전들에 대해서 살펴보았다. 

또한 그러한 연구 결과들을 임상에 적용할 수 있는 방법들

에 대해서도 살펴보았다. 공포 조건화 학습과 관련된 연구

는 불안 장애의 발병 원인에 대한 우리의 이해를 넓히고, 인
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지행동치료와 같은 비약물적 치료법 및 약물 치료법 모두에

서 더 나은 치료법을 찾는데 기여할 것이다.
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