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서      론

공황장애는 이따금 나타나는 공황 발작, 예기 불안을 특

징으로 하는 만성적이고 반복되는 정신 질환이다. 공황장애

는 유전적인 요소는 공황장애의 발달이나 유지에 있어 중요

한 부분을 차지한다고 생각되는데 기존 쌍둥이 및 가족 연

구를 통해 밝혀진 유전율(heritability)은 최대 48%가량으로 

보고 되며1) 이에 관한 유전 연구들이 활발히 진행 중에 있다. 

공황장애는 다른 불안 질환(45%), 우울장애를 포함한 기분

장애(36%), 충동조절 장애(33.7%), 물질사용 장애(21.4%) 등 

공존 정신과적 질환의 비율이 높은(71.9%) 질환이기도 하

다.2) 공황장애는 그 중에서도 광장공포증과 동반되는 경우가 

빈번하다. 

광장공포증의 유전율(heritability)은 최대 61%까지 추정하

고 있으며3) 유전적 기전이나 구조는 공황장애와 완전히 동일

하지는 않은 것으로 추정되고 있다.4)5) 더 높은 유전율에도 

불구하고 광장공포증이 상대적으로 주목받지 못했던 것은 

공황장애와 동반되는 경우가 흔하며, 주관적인 괴로움이 상

한국 공황장애 환자에서 COMT 및 5-HTTLPR 다형성의
연관 분석 : 재현 연구
차의과학대학교 분당차병원 정신건강의학교실

김세웅 ·최태규 ·이상혁

Association between COMT and 5-HTTLPR Polymorphisms in Korean Patients 
with Panic Disorder : A Replication Study
Se-Woong Kim, MD, Tai Kiu Choi, MD, Sang-Hyuk Lee, MD

Department of Psychiatry, CHA Bundang Medical Center, CHA University. Seongnam, Korea

ObjectivesZZWe investigated whether the catechol-O-methyltransferase (COMT) and serotonin related gene polymorphisms may 
be associated with agoraphobia in patients with panic disorder in Korea.
MethodsZZThe COMT gene (rs4680), 5-hydroxytryptamine (serotonin) transporter linked polymorphic region (5-HTTLPR) gene 
(rs25531), serotonin receptor 1A (HTR1A) gene (rs6295) genotypes were analyzed in 406 patients with panic disorder and age-sex 
matched 206 healthy controls. Patients with panic disorder were dichotomized by the presence of agoraphobia. The following instru-
ments were applied : the Beck Depression Inventory, the Beck Anxiety Inventory, the Panic Disorder Severity Scale.
ResultsZZThere was a significant difference in the distribution of 5-HTTLPR genotype between panic patients with agoraphobia and 
without agoraphobia (p = 0.024). That is, the panic patients with agoraphobia had a significant excess of the less active 5-HTTLPR allele 
(S allele). (p = 0.039) Also, we replicated previous western reports which indicated a significant difference in the distribution of COMT 
genotype between the patients with panic disorder and the healthy controls (p = 0.040). However, no significant associations of agora-
phobia or panic disorder with HTR1A gene polymorphisms were found.
ConclusionsZZThis result supports that the COMT polymorphisms may be associated with panic disorder and suggests that the 
5-HTTLPR polymorphisms may play a role in the pathogenesis of agoraphobia in the Korean patients with panic disorder.

Key WordsZZPanic disorder ㆍAgoraphobia ㆍPolymorphisms ㆍ5-HTTLPR gene ㆍCOMT gene.

Received: June 21, 2016 / Revised: July 13, 2016 / Accepted: September 5, 2016
Address for correspondence: Sang-Hyuk Lee, MD
Department of Psychiatry, CHA Bundang Medical Center, CHA University, 59 Yatap-ro, Bundang-gu, Seongnam 13496, Korea
Tel: +82-31-780-5874, Fax: +82-31-780-5862, E-mail: drshlee27@gmail.com



Association between COMT and 5HTTLPR Polymorphism in Korean Panic Disorder Patients █ Kim SW, et al

journal.biolpsychiatry.or.kr 167

대적으로 적어 공황장애 없이 광장공포증만 발생한 경우를 

클리닉에서 만나는 것이 드물기 때문이라는 의견도 있다.5) 하

지만 공황장애에 광장공포증이 동반되는 경우 더 심한 증상

과 잦은 공황 발작, 나쁜 예후를 가지는 것으로 알려져 있으

므로2) 이에 대한 유전적 연구 필요성은 여전히 유효하다.

세로토닌 시스템은 광장공포증의 발생 기전 및 약물 치료

에서 중요한 역할을 담당하는 것으로 알려져 있지만6) 그 동

안 광장공포증에 대한 세로토닌 관련 유전자의 단일 염기 다

형성(single nucleotide polymorphisms, 이하 SNP)에 관한 

연관 관계 연구는 다소 분명하지 못한 결론들을 나타냈다. 

5-hydroxytryptamine(serotonin) transporter gene(5-HTT)

은 염색체 17q11.1-q12에 위치하며 시냅스 틈으로부터 세로토

닌을 재 흡수하는 막 단백질들을 코딩하며 이 단백질은 기능

적으로 5-hydroxytryptamine(srotonin) transporter linked 

polymorphic region(이하 5-HTTLPR)의 SNP와 연관이 있

다. 이 부위의 차이는 공황장애 환자군내의 차이와 연관성을 

갖는다고 연구7)가 있었으며 우리 그룹의 선행 연구 역시 

5-HTTLPR의 기능적 다형성이 공황장애 환자군 내에서 삶

의 질 등의 특정 영역의 차이와 연관이 있을 것이라는 보고한 

바 있다.8) 광장공포증이 공황장애의 환자군 내의 차이라고 가

정하고5) 5-HTTLPR SNP의 광장공포증 환자의 노출 치료의 

성적에 영향을 줄 수 있음을 보고한 연구9)를 고려한다면 

5-HTTLPR의 SNP와 광장공포증과의 연관성에 대한 합리적

인 의문을 가질 수 있다. 그럼에도 불구하고 현재까지 기존 연

구들에서는 유의미한 결과가 발견되지 않았다.10-13) 5-hydroxy-
tryptamine (serotonin) receptor 1A(이하 HTR1A)는 염색체 

5q12.3에 위치하며 특히 G allele가 5HT1A 관련 유전자 발현

이나 관련 신경전달 물질에 영향을 줄 것이라고 제시됐다.14) 

공황장애와의 연관성은 여전히 불명확 하지만 한 연구에서 

HTR1A 다형 성이 광장공포증과 연관성이 높다는 것을 보

고하였다.15) 

도파민을 포함한 모노아민 신경전달물질을 대사하고 불활

성화시키는, 중요한 메틸레이션 효소의 코딩을 담당하는, 

catechol-O-methyltransferase(이하 COMT) 유전자는 공

황장애 발병에 관해 꾸준히 가능성 있는 후보 유전자로 제

시되어 왔다. COMT 유전자는 염색체 22q11.2에 위치하며 

472G/A의 SNP(rs4680)를 포함하는데, 이 부위는 막에 붙어 

있는 형태의 효소의 코돈 158(val158met)의 발린(G allele)을 

메티오닌(A allele) 아미노산으로 치환시켜 주는 역할을 하게 

된다. 발린(G)은 메티오닌(A)보다 3~4배가량의 높은 COMT 

활성을 갖는데,16) 메타 연구를 통해 결과 많은 발린으로 인한 

변화가 공황장애의 발달의 잠재적인 위험 요소로 제시되고 

있다.17) 하지만 한국인을 대상으로 한 연구에서는 상반된 결

과가 보고되며18) 인종적 차이로 인한 효과라고 설명 되나 비

슷한 유전 분포를 가지는 일본 연구에서는 꾸준히 유의미한 

관계가 보고되지 않는 등19)20) 결론은 여전히 일관적이지 않다.

본 연구의 목적은 이처럼 공황장애 및 광장공포증과 관련

성이 있다고 알려져 있으나 결과는 인종 및 성별에 따라 불일

치한 결과를 갖는 유전자의 SNP들을 각각 한국인의 광장공포

증 및 공황장애 등의 연관성을 조사하여 향후 광장공포증 및 

공황장애의 유전적 기전을 밝히는 데 도움이 되고자 한다. 저

자들은 COMT 유전자는 공황장애 유무와, 세로토닌 시스템

과 연관이 있는 5-HTTLPR, HTR1A gene은 그 중에서 더 심

한 형태인 광장공포증과 상관관계를 가질 것으로 가정하였다. 

방      법

대상자

본 연구에는 2009년 9월부터 2015년 5월까지 광고를 통해 

모집된 정신과적 질환이 없는 일반인과, 2009년 9월부터 

2015년 5월까지 차의과학대학교 분당차병원 정신건강의학과 

외래를 내원한 공황장애 환자를 대상으로 하였다. 모든 대상

자는 18세 이상 75세 이하였고 대조군의 경우 현재 혹은 과

거에 정신과적 병력이 없으며 심각한 내과적, 신경과적 병력

이 없는 206명이 연구에 등록되었다. 공황장애 환자의 경우 

2인 이상의 경험 있는 정신건강의학과 전문의에 의해 구조화

된 임상 면담도구(Structured Clinical Interview for DSM-

IV, SCID)에 의해 일차적 진단이 공황장애인 환자만을 대상

으로 하였고 조현병, 심한 주요 우울증, 조울증, 물질 관련 장

애, 지적 장애, 그리고 현재 혹은 과거에 심각한 내과적, 신경

과적 병력이 있는 경우는 제외된, 401명의 환자를 대상으로 

연구를 시행하였다. 모든 연구의 과정은 차의과학대학교 분

당차병원 연구윤리심의위원회(Institutional Review Board, 

IRB)를 거쳐 진행되었으며, 헬싱키 선언과 임상시험 실시기

준에 따라 시행되었다. 모두 서면동의를 구하였고 서명을 받

은 환자 및 대조군만을 대상으로 연구가 시행되었다.

평  가

환자군을 대상으로 공황장애 관련 증상의 심각도를 알아

보기 위해 공황장애 정도 평가척도(Panic Disorder Severity 

Scale, 이하 PDSS)21)22)를 사용하였다. PDSS는 공황장애 환

자의 다양한 차원의 증상 심각도를 알아보기 위해 7가지 문

항의 자기보고식 설문지로 모든 문항의 평정척도는 0~4점의 

평정척도이다. 건강대조군과 환자를 구분짓는 PDSS의 cut 

off 점수는 8점이며23) 한국판의 신뢰도는 Cronbach’s α = 0.88

이다.22) 벡불안척도(Beck’s Anxiety Inventory, 이하 BAI)24)25)
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는 21문항으로 구성된 자기보고식 설문지로 지난 1주간의 불

안증상에 대해 평가한다. 모든 문항은 0~3점의 평정척도이

며 BAI 한국판의 신뢰도는 Cronbach’s α = 0.93이다. 벡우

울척도(Beck’s Depression Inventory, 이하 BDI)26)27)는 21문

항으로 구성된 자기보고식 설문지로 지난 1주간의 우울증상

에 대해 평가한다. 모든 문항은 0~3점의 평정척도이며 BDI 

한국판의 신뢰도는 Cronbach’s α = 0.92이다. 벡우울척도

(BDI)26)27)는 21문항으로 구성된 자기보고식 설문지로 지난 1

주간의 우울증상에 대해 평가한다. 모든 문항은 0~3점의 평

정척도이며 BDI 한국판의 신뢰도는 Cronbach’s α = 0.92이

다. 한국어판 PDSS는 BAI(피어슨 계수 = 0.67) 및 BDI(피어슨 

계수 = 0.52)와 상관관계를 보인다.22)

DNA 분석과 유전형질(Genotyping) 분석

유전자 분석에 사용된 DNA는 말초 혈액으로부터 추출되

었으며 얼린 상태로 보관되어 프로토콜 대로 G-DEXTM II 

Genomic DNA Extraction Kit(Intron Biotechnology, Seong-
nam, Korea)를 사용하였다. 유전형질 분석은 chip-based 

MALDITOF mass spectrometry platform(Sequenom, San 

Diego, CA, USA)을 이용하여 증폭된 Genomic DNA로부

터 생성된 프라이머 신장법을 기반으로 하였다. 전체적인 절

차는 제조 표준 프로토콜을 따랐다. COMT gene(rs4680),28) 

HTR1A gene(rs6295)29) 분석방법은 기존에 서술하였던 방식

을 동일하게 사용하였다. 5-HTTLPR(rs25531) 역시 기존 방

식을8)29) 동일하게 사용하였는데 Msp1 제한 효소 분석을 사

용해서 다음과 같은 절편 크기의 결과를 보였다(LA allele : 

340, 126, 62bp, SA allele : 297, 127, 62 bp, SG allele : 62bp). 

자료 분석

수집된 자료의 분석을 위해 Statistical Package for the 

Social Science version 21 for Windows(SPSS Inc., Chica-
go, IL, USA)를 사용하였다. 환자군과 대조군의 인구 통계학

적, 임상적 척도 비교를 비교 분석하기 위해 연속 형 변수 비

교는 t, F 검정을 이용하였고, 범주형 변수 비교는 χ2 테스트

를 사용하였다. 공황장애 환자군과 대조군, 공황장애 환자에

서 광장공포증의 동반여부에 따른 SNP와 대립 유전자 비율

을 비교하고 하디 바이베르그 법칙을 검정하기 위해 χ2 테스

트를, 대립유전자에 따른 증상 심각도와의 관계를 알아보기 

위해서는 t 검정을 사용하였다. SNP에 따른 증상 심각도를 

확인하기 위해서는 일원배치분산분석을 사용하였으며 모든 

테스트에서 유의 수준은 p value 0.05 이하로 하였다.

결      과

COMT gene(rs4680)의 SNP에 관한 환자군 유전형 분포 

(p = 0.60)와 대조군의 분포(p = 0.26), 5-HTTLPR(rs25531) 

SNP의 광장공포증이 동반되어 있는 공황장애 환자 분포 (p = 

0.10) 및 동반되지 않은 환자의 분포(p = 0.48)를 포함하여 

모든 군의 유전 분포상 하디 바인베르그의 법칙에 근거하여 

계산된 기대 값과 유의미하게 다른 수치를 나타내지 않았다. 

인구 통계학적 특성 및 공황 증상의 심각도 비교

각 그룹별 인구 통계학적 특성은 Table 1에 요약되어 있다. 

공황장애 전체 환자군과 대조군 사이에 나이(p = 0.055)와 성

별(p = 0.931)에 통계학적으로 유의미한 차이는 없었다. 하지

만 공황장애 환자군이 대조군에 비해 조금 더 높은 연령대

의 경향성을 보였다(평균, 39.43세 ＞ 37.45세). 공황장애 환

자군 내에서 광장 공포증이 있는 군과 광장공포증이 없는 그

룹 사이에 나이(p = 0.408)와 성별(p = 0.760)에는 큰 차이가 

없었다. 광장 공포증이 동반된 환자 군의 경우 그렇지 않은 

군에 비하여 높은 PDSS 점수(평균, 11.79 ＞ 8.63) BDI 점수

(평균, 9.08 ＞ 7.30) 및 BAI 점수(평균, 24.55 ＞ 18.03)를 보

였으며 이는 통계적으로 모두 유의하였다.

환자-대조 군에 따른 유전형질의 빈도 차이

환자-대조 군에 따른 SNP 연관성 분석 결과 및 대립유전

자 빈도 분석 결과는 Table 2에 요약되어 있다. 환자-대조 군 

사이에서는 5-HTTLPR(rs25531), HTR1A gene(rs6295)에

서는 통계학적으로 유의미한 차이를 보이지 않았다. 하지만 

COMT gene(rs4680)에서는 두 군 간의 유의미한 연관성(p = 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of study subjects
Control subjects (n = 206) PDA (-) patients (n = 166) PDA(+) patients (n = 235) t/χ2/F p

Age, years, mean ± SD 37.45 ± 12.18 40.15 ± 12.89 39.13 ± 11.04 2.02 0.134
Gender, M/F (%) 92 (44.7) / 114 (55.3) 73 (44.0) / 93 (56.0) 108 (46.0) / 127 (54.0) 0.167 0.920
PDSS, mean ± SD 8.63 ± 5.38 11.79 ± 6.940 4.470 <0.001<
BDI, mean ± SD 7.30 ± 5.02 9.08 ± 5.72 2.994 0.003
BAI, mean ± SD 18.03 ± 12.08 24.55 ± 15.14 4.446 <0.001<

PD : panic disorder, SD : standard deviation, PDA (+) : panic disorder with agoraphobia, PDA (-) : panic disorder without agora-
phobia, PDSS : Panic Disorder Severity Scale, BDI : Beck Depression Inventory, BAI : Beck Anxiety Inventory
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0.040)을 보였으며 환자군에서 상대적으로 Valine allele의 

높은 활동과 연관되어 있는 유전형질, G allele가 통계학적으

로 증가한 소견이 관찰되었다(p = 0.027). 각 그룹 내에서 성

별을 따로 구분하여 시행한 검사에서도 역시 각각 유의미한 

차이가 발견되었다.

광장공포증 유무에 따른 유전형질의 빈도 차이

광장공포증 유무에 따른 SNP 연관성 분석 결과는 Table 3

에 요약되어 있다. 광장공포증 유무는 COMT gene(rs4680), 

5-HTTLPR gene(rs25531), HTR1A gene(rs6295)에서 통계

학적으로 유의미한 차이가 나지 않았다. 그러나 광장공포증이 

있는 환자에서 그렇지 않은 군에 비해 5-HTTLPR(rs25531) 

에서는 유의미한 연관성(p = 0.024)을 보였으며 관련 대립 유

전자에서도 S allele이 증가된 소견 보였다(p = 0.039). 각 군

에서 여성과 남성을 따로 구분하여 시행한 검사에서도 역시 

동일한 유의미한 차이를 보였다.

유전적 다형성 및 대립유전자에 따른 

증상 심각도의 차이

COMT gene(rs4680), 5-HTTLPR(rs25531), HTR1A gene 

(rs6295)의 유전적 다형(예, AA/AG/GG) 및 대립유전자(예, 

A/G) 별로 각각의 군을 나누어 PDSS, BAI, BDI 등의 증상 

심각도와의 연관성을 살펴보았으나 의미 있는 결과는 발견되

지 않았다. 

고      찰

본 연구를 통해 한국의 공황장애 환자 중 광장공포증과 

5-HTTLPR rs25531 유전적 다형성 사이의 연관성이 존재함

을 알 수 있다. 광장공포증을 가진 공황장애 환자 군에서 그

렇지 않은 군에 비해 5-HTTLPR S allele의 높은 빈도수와 

분포를 보였다. 또한 공황장애 환자 군에서 COMT gene 

(rs4680) 유전적 다형성과 연관성을 가진다는 것을 재확인했

으며 이런 결과들은 성별에 따른 차이를 보이지 않았다. 

본 연구에서 공황장애의 광장공포증의 유무는 5-HTTL-
PR rs25531 SNP와 의미 있는 연관성을 가지며, 특히 광장공

포증을 가지는 환자군에서 5-HTTLPR S allele의 빈도수가 

상대적으로 높게 관찰되었다. 특정 환경과의 상호작용을 고

려한 5-HTTLPR 유전자 연구에서 유전자의 차이가 외부적 

환경에 따른 불안 민감도를 상승시키며30) 특히 공황장애와 

Table 2. Genotype frequency and allele freauency in PD patients and healthy controls

Polymorphism Genotype frequency (%) χ2 p Allele frequency (%) χ2 p

COMT (rs4680) AA GA GG A G
PD patients (n = 401) 27 (6.7) 162 (40.4) 212 (52.9) 6.462 0.040 216 (26.9) 586 (73.1) 4.882 0.027
Controls (n = 206) 026 (12.6) 084 (40.8) 096 (46.6) 136 (33.0) 276 (67.0)

5-HTTLPR (rs25531) SS SL LL S L
PD patients (n = 401) 233 (58.1) 148 (36.9) 020 (5.00) 0.054 0.973 614 (76.6) 188 (23.7) 0.018 0.893
Controls (n = 206) 118 (57.2) 078 (37.9) 10 (4.9) 314 (76.2) 098 (23.8)

HTR1A (rs6259) CC CG GG C G
PD patients (n = 401) 218 (54.4) 146 (36.4) 37 (9.2) 2.169 0.338 582 (72.6) 220 (27.4) 1.400 0.237
Controls (n = 206) 118 (57.3) 076 (36.9) 12 (5.8) 312 (75.7) 100 (24.3)

PD : panic disorder, COMT : catechol-O-methyl-transferase, 5-HTTLPR : 5-hydroxytryptamine (serotonin) transporter linked polymor-
phic region, HTR1A : serotonin receptor 1A

Table 3. Genotype frequency and allele freauency in panic disorder patients with and without agoraphobia

Polymorphism Genotype frequency (%) χ2 p Allele frequency (%) χ2 p

COMT (rs4680) AA GA GG A G
PDA (+) (n = 235) 16 (6.8) 93 (39.6) 126 (53.6) 0.161 0.923 125 (26.6) 345 (73.4) 0.065 0.798
PDA (-) (n = 166) 11 (6.6) 69 (41.6) 086 (51.8) 091 (27.4) 241 (72.6)

5-HTTLPR (rs25531) SS SL LL S L
PDA (+) (n = 235) 143 (60.8) 86 (36.6) 06 (2.6) 7.497 0.024 372 (79.1) 098 (20.9) 4.245 0.039
PDA (-) (n = 166) 090 (54.2) 62 (37.3) 014 (8.5)0 242 (72.9) 090 (27.1)

HTR1A (rs6259) CC CG GG C G
PDA (+) (n = 235) 126 (53.6) 84 (35.7) 025 (10.6) 1.353 0.508 336 (72.6) 134 (27.4) 0.664 0.415
PDA (-) (n = 166) 092 (55.4) 62 (37.3) 012 (7.2)0 246 (74.1) 086 (25.9)

PDA (+) : panic disorder with agoraphobia, PDA (-) : panic disorder without agoraphobia, COMT : catechol-O-methyl-transfer-
ase, 5-HTTLPR : serotonin-transporter-linked polymorphic region, HTR1A : serotonin receptor 1A, BDNF : brain derived neutropic 
factor
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유의미한 경향성을 갖는 결과들29)31)이 보고된 바 있다. 이러

한 연구들에서 5-HTTLPR S allele과 환자들의 불안 관련 

척도들이 연관성을 갖는 경향성은 공통적으로 발견된다. 선

행 연구들을 살펴보면 5-HTTLPR S allele의 경우 L allele

에 비해 세로토닌 이송 유전자 발현이 감소하고32) 세로토닌 

이송기능 활성도 떨어져33) 결국 세로토닌 재흡수를 감소시키

며, 세포 외부의 세로토닌을 정상 수준으로 유지하는 부분

에 있어 상대적으로 덜 효과적인 것으로 알려져 있다.31) 일부 

연구에서는 이와 같은 세로토닌의 변화가 사람들의 친 사회

적 행동을 줄이고 사회적 불안 반응을 증가시키며34) 위험 회

피성을 증가시킨다고29) 제시되어 왔다. 뿐만 아니라 이런 현

상에 대한 신경생물학적 접근으로서 Hariri 등35)은 S-allele

가 공포스러운 얼굴 표정과 같은 자극에 대해 불안 중추인 

편도체의 상대적으로 높은 활성을 갖게 하며 Heinz 등36)과 

Pezawas 등37)은 내측 전전두피질/전방 대상피질 등과 편도

체 간의 기능적, 구조적 연결성이 증가되어 있다고 보고하였

다. 그러한 의미에서 기존 연구들의 결과들은 본 연구에서 

관찰되는, 극단적인 사회 불안 반응과 회피 반응의 한 형태

인, 광장공포증이 더 높은 비율의 5-HTTLPR S-allele 유전

적 다형성과 의미 있는 연관성을 가지는 현상을 설명하는 데 적

용될 수 있을 것이다. 

본 연구에서는 공황장애의 유무와 5-HTTLPR(rs25531) 

간의 특별한 연관성을 찾지 못했으며 이는 기존의 메타분석 

및 한국인을 대상으로 한 연구 결과와도 일치한다.29)38)39) 또

한 본 연구에서 5-HTTLPR 유전적 다형성에 따른 증상의 심

각도에서는 연관성이 나타나지 않았다. 이를 종합하여 보면, 

위 결과는 5-HTTLPR 유전적 다형성은 공황장애의 정신병

리나 증상 그 자체보다는 광장공포증과 같이 특정한 영역과 

연관성의 관계를 가질 수 있음을 제시한다. 다만 연관성이 

없다고 보고된 기존 연구들은 본 연구에 비교하여 인종적 차

이와 작은 표본 크기,10-12) 다른 배제기준13)의 환자군의 차이

가 있었으며 이러한 점들이 결과에 영향을 미쳤을 수 있다.

본 연구에서 공황장애와 건강한 대조군 사이의 COMT(rs 

4680) 유전적 다형성은 유의미한 연관성을 가지며, 특히 공황

장애를 가지는 환자군에서 COMT G allele의 빈도수가 대조 

군에 비해 더 높게 관찰되었다. 더불어 이러한 결과는 성비를 

구분한 분석에서도 다른 결과를 보이지 않았다. COMT 

(rs4680)는 공황장애에서 꾸준하게 연관성이 있다고 확인되

는40) 유전적 다형성 중 하나이며, 그 중 더 높은 활성을 갖는 

G allele는 서양 공황장애 환자군에서 연관성을 가지는 것으

로 알려져 있다.17) 심한 불안 상태의 환자군의 적혈구에서 

COMT 활성이 증가되어 있었고,41) 도파민 효현제인 bupro-
pion이 항 공황약물 효과를 가지며,42) 변연계의 도파민의 감

소와 연관된 파킨슨 병 환자들의 높은 불안수준이 더 낮은 

도파민 수송 결합과 연관성을 가진다는 점43)들이 이를 뒷받

침한다.

그러나 본 연구결과는 상대적으로 더 낮은 활성을 갖는 

COMT A allele가 공황장애와 연관성이 있다는 기존 한국 

연구18)와는 상반되는 결과를 보인다. 이런 차이에 대해 다음

과 같은 점들을 고려해 볼 수 있다. 첫째, 다른 환자군과 대

조군으로 인한 영향일 수 있다. 우울증의 경우 공황장애 환

자에서 단일 질환으로 가장 높은 비율로 동반(28.2%)되는 

질환이며2) 메타 연구에 따르면 COMT G allele가 상대적으

로 높은 연관관계를 갖는 유럽인과 달리, 한국을 포함한 동

아시아인의 우울증의 경우 일반적으로 COMT의 활성이 낮

은 A allele가 더 높은 연관성을 갖는다.44) 본 연구에서는 심

한 주요 우울증을 포함한 다양한 정신과적 질환을 배제하였

다는 차이가 있다. 또한 건강한 대조군의 COMT A/G allele 

빈도수는 비슷한 민족에서 유사한 수준으로 관찰되어야 함

을 가정한다면 기존 연구의 대조군의 COMT A allele 비율

은(23%) 본 연구(33%)뿐만 아니라 국내 다른 COMT 연구

(29%, n = 321),45) (29%, n = 415)46) 및 일본 연구(31%, n = 

458)19), (35%, n = 135)20) 보다 상대적으로 낮다. 둘째, Dom-
schke 등17)이 제시한 것처럼 COMT 유전적 활성에 따른 공

황장애를 억제하는 뇌 기능이 뒤집어진 U 모양(inverted U) 

모델을 따르는 것을 생각해 볼 수 있다. 즉 COMT 활성이 최

적의 범위를 벗어나 특정 수준보다 높거나 혹은 낮을 때 공

황장애가 더 쉽게 발생한다는 가설이다. 실제 뇌의 전전두엽

의 COMT 활성에 따른 도파민의 활성과 작업기억 등의 뇌기

능이 그러한 관계를 보여주고 있다는 점은 이를 뒷받침한

다.47) 셋째, COMT 유전적 다형성 자체가 공황장애의 발생에 

직접적인 영향을 주는 것이 아니라, 간접적으로 그리고 다른 

요소들과 함께 상호작용하여 부분적인 영향을 미치는 가능

성을 생각해 볼 수 있다. 

하지만 아직 본 연구의 가설에 대한 근거가 부족하므로 이

후 이를 증명하기 위하여 첫째, 다기관의 대규모 공동 연구가 

필요할 것으로 보인다. 특히 비교적 작은 영향을 미치는 유전

자의 경우 통계적 유의성 확인을 위한 대규모의 연구가 더욱 

요구 된다. 둘째, 현재까지 뇌 특정 부위의 신경물질을 직접 

측정하기는 어려우므로 전전두엽의 도파민 신경전달물질과 

연관이 있을 수 있다고 알려진 불안 민감성21)이나 중추신경 

세로토닌과 연관이 있을 수 있는 청각 유발 N1/P2 요소의 

소리 세기 의존성48) 등의 내적 표현형을 포함한 연구가 도움

이 될 수 있겠다. 셋째, 유전자에 상호관계 영향을 미치는 요

소를 고려한(예, 특정 환경 × 유전자, 유전자 × 유전자 상호

작용) 등의 연구 디자인이 고려될 수 있겠다.
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본 연구에는 몇 가지 제한 점이 있다. 첫째, 공존할 수 있는 

정신과 질환배제 기준이 많아 연구자에 의한 선택적 바이어

스의 영향을 완전히 배제할 수 없었다는 점을 들 수 있다. 하

지만 본 연구에서는 경험 있는 정신과 전문의 2인에 의해 구

조화된 평가를 통해 이를 최소화하려 애썼다. 둘째, 연구 등

록 당시 이미 약물을 복용하고 있었던 환자들이 있어 약물

의 영향을 완전히 배제할 수 없었다. 하지만 광장공포증의 

유무에 대해서는 연구 등록 시점뿐 아니라 약물 복용 전 시

점까지 포함한 평가를 하였다. 셋째, 본 연구에서는 심한 우

울증을 배제하였기에 동반된 경한 우울증의 효과를 완전히 

배제할 수 없었다. 넷째, 본 연구 결과에서 제시한 기준의 통

계적 한계성이다. GWAIS 연구 이후 유전 연구에서는 일반적

인 p-value 0.05의 컷오프가 통계적 유의성이 있다고 보지 않

는 견해가 늘어나고 있다. 엄격한 기준으로 SNP의 p-value

가 최소 1.79 × 10-7 혹은 7.2 × 10-8 이하일 때 의미가 있다

고 보는 그룹들도 있다.49)50) 또한 본 연구처럼 여러 SNP를 동

일한 집단에서 비교하게 되는 유전 연구에서는 그 n 수가 늘

어날수록 양성오류도 축적될 수 있는 효과가 있기에 본페로

니 교정이나 false discovery rate 교정을 사용하기를 권고한

다.51) 최근의 보수적인 관점에서 보면 본 연구 결과(본페르니 

교정 후 Table 2 COMT, p = 0.12, Table 3 5-HTTLPR, p = 

0.072)는 통계적으로 의미를 가지기 어렵다는 제한 점이 있을 

수 있다. 하지만 post hoc 분석을 통한 각각의 검정력(1-β)은 

0.99, 0.98로 높은 편에 속한다. 따라서 추후 연구에서는 의

미 있는 SNP를 중심으로 한 실험 설계가 필요할 것이다.

결론적으로, 본 연구는 많은 수(환자 n = 401, 대조군 n = 

206)를 대상으로 공황장애 환자군의 여러 가지 유전적 다형

성 검사를 시행하였고 그들의 임상양상과의 연관성을 살펴 

본 의미 있는 보고이다. 요약하면 한국의 공황장애 환자의 

광장공포증은 5-HTTLPR 유전적 다형성과 연관이 있음을, 

공황장애 발병 자체는 COMT 유전적 다형성과 연관이 있음

을 확인할 수 있었으나 HTR1A에서는 의미 있는 결과를 확

인할 수 없었다. 

중심 단어：공황장애·광장공포증·유전자 다형성·

5-HTTLPR 유전자·COMT 유전자.
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