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Objectives：Bipolar disorder is associated with monoamines such as serotonin, norepinephrine and dopamine. It 
is postulated that catechol O-methyltransferase (COMT) and monoamine oxidase A (MAOA), which are typically
involved in metabolizing the monoamine, are associated with the onset of bipolar disorder or the clinical variables 
such as suicide attempt during illness, age of onset and family history. This study investigated the genotype or al-
lele frequency of COMT and MAOA genes in bipolar disorder patients and compared the results to those of healthy 
controls. Method：We collected the blood of 184 bipolar patients and 216 healthy controls. COMT Val158Met 
and MAOA EcoRV/C1460T were genotyped. T-test, analysis of variance, chi-square test and Fisher’s exact test 
were used. Results：There was no significant association between COMT Val158Met and MAOA EcoRV/C1460T 
and onset of bipolar disorder. In the bipolar patients group, there was no significant association between COMT 
Val158Met and MAOA EcoRV/C1460T and clinical variables such as suicidal attempt during illness, family his-
tory and age of onset. Conclusion：The present findings indicate that there is no association between COMT 
Val158Met and MAOA EcoRV/C1460T and onset of bipolar disorder or clinical variables such as suicidal attempt 
during illness, age of onset and family history. (J of Kor Soc for Dep and Bip Disorders 2010;8:24-30) 
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서     론 
 

양극성장애, 일명 조울증은 기분조절 이상을 보이는 주요 

정신과 질환으로서 가족, 쌍둥이 및 입양 연구에서 강한 유

전적 성향을 나타낸다.1) 기존 연구에 따르면 조증 환자의 뇌

척수액에서는 노르에피네프린, 세로토닌, 도파민과 같은 단

가아민(monoamine)의 대사 산물들이 증가하는 것으로 알

려져 있다.2-4) 양극성장애에 효과적으로 알려진 항정신병약

물이 단가아민의 대사 조절에 관여한다는 점 또한 양극성장

애와 단가아민 간의 연관성을 지지한다.5) 그러므로 단가아

민 대사 관련 유전자들은 양극성장애 유전 연구의 중요한 

대상이라 할 수 있다. 

Catechol O-methyltransferase(COMT)는 단가아민의 

메틸기 결합을 촉매 하여 세로토닌을 제외한 도파민, 노르에

피네프린과 같은 단가아민들을 비활성화시키는 작용을 한

다.6) 기존의 연구들은 생화학적 연구 방법을 통해 양극성장

애 환자들의 COMT 효소 활성도가 정상인과 차이가 있음

을 보고하면서 COMT와 양극성장애 간의 연관성을 제시하

였다.7,8) 

COMT 효소의 활성도는 COMT 유전자의 Val158Met 

단염기다형성(single-nucleotide polymorphism)에 의해 
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영향을 받는 것으로 알려져 있다. COMT 유전자의 Val158-
Met 단염기다형성은 유전부호(codon) 158의 아미노산 구

조에 영향을 미쳐 COMT 효소 활성도를 결정하는데, Val/ 

Val 유전형의 경우 Met/Met 유전형에 비해 3~4배의 CO-
MT 효소 활성도를 보인다.9) 

COMT 유전자의 Val158Met 단염기다형성과 양극성장애 

사이의 연관성에 대한 13개의 환자군-대조군 연구들을 대

상으로 한 메타 분석에 따르면 낮은 효소 활성에 관여된 Met 

대립형질은 양극성장애의 감수성(susceptibility)을 미약하

게나마 증가시키는 것으로 보고되었다.10) Funke 등과 Ro-
tondo 등도 COMT 유전자의 Val158Met 단염기다형성이 

양극성장애 환자군과 유의하게 연관되어 있음을 보고하였

다.11,12) 

또한 COMT 유전자의 Val158Met 단염기다형성은 자살 

관련 장애들과도 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 기존의 

연구에 따르면 정신분열병 환자들의 폭력적 행동이나 자살 

시도는 낮은 효소 활성을 나타내는 Met 대립형질과 연관이 

있는 것으로 보고 되었다.13) 따라서 양극성장애 환자의 자살 

시도에 대해서도 COMT 유전자가 관여할 가능성이 있다. 

한편, monoamine oxidase A(MAOA)는 도파민, 세로토

닌, 노르에피네프린을 포함하는 단가아민들의 산화 및 분해

를 촉매 하는 효소이다.14) COMT와 유사하게 기존의 생화학

적 연구들은 정상인에 비해 양극성장애 환자에서 MAOA의 

활성도가 유의하게 낮음을 보고하면서 MAOA와 양극성장

애의 연관성을 제시하였다.15,16) 

MAOA의 효소 활성도는 MAOA 유전자의 EcoRV 다형

성과 관련이 있는 것으로 알려져 있다. MAOA 유전자의 Ec-
oRV 다형성은 position 1,460에서 나타나는 T/C 다형성으

로 대립형질 T를 가질 경우 EcoRV 제한효소 작용부위가 

존재하며 높은 MAOA 활동성을 보이는 반면 대립형질 C를 

가질 경우 EcoRV 제한효소 작용부위가 없으며 낮은 MA-
OA의 활동성을 나타낸다.17) 

기존 연구들은 주로 백인종 및 여성 양극성장애 환자들에

서 MAOA 유전자와 양극성장애의 미세한 연관성을 보고하

고 있다. Gutierrez 등18)과 Preisig 등19)은 백인 여성 양극

성장애 환자들을 대상으로 한 유전자 연구에서, Rubinsztein 

등20)은 영국인 양극성장애 환자들을 대상으로 한 연구에서 

MAOA 유전자와 양극성장애 간의 연관성을 보고하였다. 

COMT 유전자와 마찬가지로 MAOA 유전자 또한 폭력

성 및 자살과 관련이 있는 것으로 알려져 있다. MAOA의 돌

연변이는 공격적, 폭력적, 탈억제적인 행동과 연관된 정신지

체와 관련이 있는 것으로 보고되었고,21) Du 등은 양극성장

애 환자를 포함한 샘플에서 우울증상으로 자살에 성공한 환

자들과 MAOA EcoRV 다형성이 서로 관련이 있음을 보고

하였다.22) 

이상의 연구를 종합해 볼 때 COMT 및 MAOA 효소 활성

도에 영향을 미치는 유전자다형성은 양극성장애의 발병뿐 

아니라 자살 시도와 같은 양극성장애의 임상적 특징과 관련

이 있을 것으로 추정된다. 

본 연구의 목적은 다음과 같다. 첫째, 양극성장애 환자와 

정상 대조군 사이에서 COMT Val158Met 및 MAOA Eco-
RV 단염기다형성의 유전자형과 대립형질 분포에 차이가 있

는지를 알아본다. 둘째, 양극성장애 환자에서 자살 시도와 

같은 주요 임상변인이 COMT 및 MAOA 유전자의 단염기

다형성과 관련성이 있는지를 조사한다. 

 

방     법 
 

대  상 

본 연구는 서울 및 경기 지역에 위치한 4개의 병원(세브

란스정신건강병원, 세브란스병원, 한림대학교성심병원, 국민

건강보험공단 일산병원)에서 치료를 받은 환자 중 연구자와 

충분한 의사소통을 할 수 있으며 연구 목적과 과정에 동의

한 환자를 대상으로 하였다. 환자군의 양극성장애의 진단은 

DSM-IV-TR 진단기준에 의거하여 정신과 의사의 면접을 

통해 이루어 졌으며 양극성장애 증상이 환자의 주진단일 때

에는 정신분열병, 분열정동장애를 제외한 다른 정신과적 질

환이 동반된 경우에도 연구에 포함되었다. 만성적인 운동장

애나 무도증이 동반되어 있는 경우, 최근 6개월간 알코올 및 

다른 물질 의존의 증거가 있는 경우, 뇌수술이나 뇌염, 뇌

손상의 병력이 있는 경우에는 연구 대상에서 제외하였다.  

정상 대조군은 의과대학 학생 및 병원 내 광고를 통해 모

집된 사람들로 모두 자발적으로 연구에 참여하였다. 정신과 

의사 혹은 임상심리사의 면접을 통해 DSM-IV-TR상 양

극성장애를 포함한 정신과적 질환의 과거력이 정상 대조군

에게 없음을 확인하였다.  

본 연구는 세브란스정신건강병원, 세브란스병원, 한림대학

교성심병원, 국민건강보험공단 일산병원 임상연구윤리위원

회에 의해 승인되었다. 

 

유전자 분석 

 

혈액의 채취 및 DNA분리 

양극성장애 환자 및 정상인의 말초 정맥에서 채취된 혈액은 

EDTA 처리된 튜브에 담겨 -20℃ 냉동 보관되었다. 이후 

냉동 보관된 혈액을 상온에서 녹인 뒤, 1.5 mL micro tube

에 전혈 400 μL와 EDB solution 60 μL, LDB 500 μL를 

넣은 후, 15초 정도 잘 휘저었고 56℃에서 5분 incubation
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시켰다. 99% ethanol 500 μL을 넣은 후 15초 정도 다시 

저은 뒤, QuickGene-810 cartridge(FUJIFILM, Japan)

에 옮겨 DNA를 추출하였다. 

 

유전자형 분석(Genotyping) 

유전자형 분석은 ABI PRISM SNaPShot Multiplex kit 

(ABI, USA)을 사용하여 single base primer extension as-
say로 이루어졌다. 중합효소 연쇄반응(PCR)은 Genomic 

DNA 10 ng, forward 및 reverse primer 각각 0.5 pM, 

10X PCR buffer 1 μL, dNTP 250 uM, i-StarTaq DNA 

polymerase(iNtRON Biotechnology, Korea)를 잘 섞은 

후 반응시켰다.  

COMT 유전자의 158A/G 염기서열을 증폭하기 위해 사

용한 forward primer는 5’- ATC AAC CCC GAC TGT 

GCC-3’, reverse primer는 5’-CTT TTT CCA GGT 

CTG ACA ACG-3’이었다. MAOA 유전자의 1460T/C 

염기서열을 증폭하기 위해 사용한 forward primer는 5’-

AAC GTT TTT GGC ATC TGG TC-3’, reverse pri-
mer는 5’-TTC CTT TCC CAG AAG GTG TG-3’이

었다. 

PCR 과정은 최초 95℃에서 10분간 열 변성을 시킨 후, 

95℃에서 30초간(denaturation), 58℃에 1분간(anneal-
ing), 72℃에 1분 간(ext-ension)을 35회 반복하였고 마

지막으로 extension을 극대화 하기 위해 72℃에서 10분간 

유지하였다.  

PCR후 PCR 산물은 shrimp alkaline phosphatase(S-
AP)(Roche)와 exonuclease I(USB Corporation)에 의해 

37℃에서 75분, 72℃에서 15분간 정제 과정을 거쳤으며 

이후 SNapshotTM Reaction이 시행되었다. 이것은 단염기

다형성 바로 앞까지 합성된 시발체를 denatured PCR pro-
duct와 annealing시킨 후 형광색으로 표지된 dideoxynuc-
leotide와 taq polymerase를 첨가시켜 96℃에 10초, 50℃

에 5초, 60℃에 30초 간 25회 반복하는 과정으로 이 과정

을 통해 one base extension이 된다. 여기서 만들어진 반응

산물은 SAP 처리를 통해 정제되고 ABI Prism® 3,730 xL 

DNA analyzer를 이용하여 분석되었다. 결과의 분석은 Gen-
emapper software(version 3.0；Applied Biosystems)

를 이용하였다.  

 

자료처리 및 분석 

총 400명의 참가자 중에서 COMT 유전자형의 경우 전원

에 대해 유전자형 분석이 이루어진 반면, MAOA 유전자형

의 경우 남성 정상군에서 1명, 남성 환자군에서 2명을 제외

한 397명에 대하여 유전자형 분석이 이루어졌다. 양극성장

애 환자의 의무기록 조회를 통해 총 184명의 양극성장애 환

자 중 156명의 자살 시도력, 142명의 가족력, 141명의 발

병 연령을 확인하였다. 유전자형, 자살 시도력, 가족력, 발병 

연령이 확인되지 않은 자료의 경우 이후 각각의 분석에서 

제외되었다. 

양극성장애 환자군, 정상 대조군의 인구학적, 임상적 변인 

비교를 위해서 변인의 종류에 따라 t-test 혹은 chi-square 

test를 시행하였다. 두 군의 유전자형의 분포를 Hardy-We-
inberg 평형의 예측치와 비교하여 편위 여부를 확인하였다. 

두 군의 유전자형과 대립형질의 빈도 비교는 chi-square 

test로 분석하였다.  

양극성장애 환자에서 유전자형과 대립형질에 따른 자살 시

도력, 과거력의 차이는 chi-square test 혹은 Fisher’s 

exact test로, 발병 연령의 차이는 one-way ANOVA 또는 

t-test로 분석하였다. 통계 값의 유의 수준은 0.05로 양측 

검정을 시행하였다.  

 

결     과 
 

연구대상의 인구학적 특성  

환자군과 대조군의 성별은 유의한 차이가 없었으나 평균 

연령은 환자군이 대조군보다 유의하게 높았으며 교육기간

은 환자군이 대조군보다 유의하게 짧았다(표 1). 환자군 

중 28명은 양극성장애 이외의 정신과적 질환을 가지고 있

었으며(표 1), 이중 12명은 알코올의존, 10명은 인격장애, 

3명은 공황장애를 동반질환으로 가지고 있었다. 

Table 1. Demographic characteristics of bipolar disorder patients and controls

 Patients Controls p 

Male：Female, ratio* 64：120 84：132 <0.40 
Age, year†‡ 41.5±13.6 23.7±2.5 <0.01 
Educated durations, year†‡ 12.8±4.20 15.5±1.0 <0.01 
Age of onset, year‡ 29.2±11.9 -  
Positive history of suicide attempt, n (%) 18 (11.5) -  
Positive family history, n (%) 41 (28.9) -  
Positive psychiatric comorbidity, n (%) 28 (15.2) -  

*：chi-square test, †：t-test, ‡：mean±standard deviation 
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양극성장애 환자군과 정상 대조군의 COMT Val158Met 

및 MAOA EcoRV 유전자형 및 대립형질의 빈도 비교 

COMT 유전자형의 빈도는 환자군, 정상군 모두에서 Har-
dy-Weinberg equilibrium의 분포를 따랐다(χ2=0.83, df= 

1, p=0.36；χ2=0.79, df=1, p=0.37). 남성의 경우 환자

군과 정상군 간에 COMT Val158Met 유전자형 및 두 대립

형질 빈도의 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.83, p=0.62) 

(표 2). 여성의 경우에도 남성과 동일한 결과를 나타내었다

(p=0.46, p=0.20)(표 2). 

MAOA 유전자는 X-linked 유전자이므로 여성 환자군 및 

여성 정상군에 대해서만 Hardy-Weinberg equilibrium이 

성립되는지를 조사하였다. MAOA 유전자형의 빈도는 여성 

환자군, 여성 정상군 모두에서 Hardy-Weinberg equilib-
rium의 분포를 따랐다(χ2=0.73, df=1, p=0.39；χ2= 

0.08, df=1, p=0.77). 남성의 경우 환자군과 정상군 사이

에 MAOA EcoRV 유전자형 빈도의 유의한 차이는 보이지 

않았다(p=0.43)(표 3). 여성의 경우 환자군과 정상군 사이

에 MAOA EcoRV 유전자형 및 두 대립형질 빈도의 유의한 

Table 2. Genotype and allele frequency of COMT gene polymorphism in bipolar disorder patients and controls 

 Male  Female  

 Patients 
n=64 

Controls 
n=84  Patients 

n=120 
Controls 
n=132  

Genotype, n (%)*  

G/G 25 (39.1) 037 (44.0) 0.83 058 (48.3) 072 (54.5) 0.46 

G/A 31 (48.4) 037 (44.0)  046 (38.3) 048 (36.4)  

A/A 08 (12.5) 010 (11.9)  016 (13.3) 012 (09.1)  

Allele, 2n (%)*  

G 81 (63.3) 111 (66.1) 0.62 162 (67.5) 192 (72.7) 0.20 

A 47 (36.7) 057 (33.9)  078 (32.5) 072 (27.3)  
*：chi-square test 
 

 Table 3. Genotype and allele frequency of MAOA gene polymorphism in bipolar disorder patients and controls 

 Male   Female  

 Patients 
n=63 

Controls 
n=82   Patients 

n=120 
Controls 
n=132  

Genotype, n (%)*  
T/O 32 (50.8) 47 (57.3) 0.43 T/T 037 (30.8) 044 (33.3)  
C/O 31 (49.2) 35 (42.7)  T/C 055 (45.8) 063 (47.7) 0.69 

    C/C 028 (23.3) 025 (18.9)  
Allele, 2n (%)*  

T - - - T 129 (53.8) 151 (57.2) 0.44 
C - -  C 111 (46.3) 113 (42.8)  

*：chi-square test 
 

 Table 4. Comparison of suicidal attempt, family history and age of onset among the bipolar disorder patients with G/G, G/A, A/A 
genotype and G, A allele at COMT (male) 

 Genotype  Allele  

 G/G G/A A/A  G A  

Suicide attempt, n (%)*        

Positive n=5 04 (80.0) 01 (20.0) 0 (00.0) 0.27 09 (90.0) 01 (10.0) 0.09 

Negative n=45 17 (37.8) 21 (46.7) 7 (15.6)  55 (61.1) 35 (38.9)  

Family history, n (%)†        

Positive n=12 05 (41.7) 07 (58.3) 0 (00.0) 0.28 17 (70.8) 07 (29.2) 0.22 

Negative n=31 11 (35.5) 13 (41.9) 7 (22.6)  35 (56.5) 27 (43.5)  

Age of onset, year‡§        

(n) 26.9±10.6 27.4±13.1 23.8±7.2 0.80 27.1±11.4 26.1±11.2 0.70 

n=44 (17) (21) (6)  (55) (33)  
*：Fisher’s exact test, †：Fisher’s exact test for genotype and chi-square test for allele, ‡：mean±standard deviation, §：one-
way ANOVA 
 

p p

p p

p p
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차이는 보이지 않았다(p=0.69, p=0.44)(표 3). 

 

양극성장애 환자군 내의 자살 시도력, 가족력, 발병 연령

과 COMT Val158Met 및 MAOA EcoRV 유전자형 및 대

립형질 간의 연관관계 

남성 양극성장애 환자군의 경우 자살 시도력에 따른 CO-
MT 유전자의 각 유전자형 및 대립형질 분포는 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았고(p=0.27, p=0.09), 가족력의 

유무에 따른 COMT 유전자의 각 유전자형 및 대립형질 분

포도 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으며(p=0.28, 

p=0.22), COMT 유전자의 각 유전자형 및 대립형질에 따

른 발병 연령 또한 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았

다(p=0.80, p=0.70)(표 4). 여성 양극성장애 환자군의 경

우에도 남성 양극성장애 환자군과 동일한 결과를 나타내었다

(p=0.51, p=0.55；p=0.55, p=0.63；p=0.93, p=0.69) 

(표 5). 

남성 양극성장애 환자군에서 자살 시도력 및 가족력의 유

무에 따른 MAOA 유전자의 각 유전자형 분포는 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았으며(p=0.66, p=0.63), MAOA 

유전자의 각 유전자형에 따른 발병 연령도 통계적으로 유의

한 차이를 보이지 않았다(p=0.50)(표 6). 여성 양극성장애 

환자군에서 자살 시도력 및 가족력의 유무에 따른 MAOA 

유전자의 각 유전자형 및 대립형질 분포는 통계적으로 차이

를 보이지 않았고(p=0.80, p=0.78；p=0.74, p=0.41), M-
AOA 유전자의 각 유전자형 및 대립형질에 다른 발병 연령 

또한 유의한 차이를 보이지 않았다(p=0.48, p=0.75)(표 7). 

Table 7. Comparison of suicidal attempt, family history and age of onset among the bipolar disorder patients with T/T, C/T, C/C 
genotype and T, C allele at MAOA (female) 

Genotype Allele  

T/T T/C C/C 
p 

T C 
p 

Suicide attempt, n (%)*         
Positive n=13 05 (38.5) 05 (38.5) 03 (23.1) 0.80 015 (57.7) 11 (42.3) 0.78 
Negative n=93 29 (31.2) 44 (47.3) 20 (21.5)  102 (54.8) 84 (45.2)  
Family history, n (%)†        
Positive n=29 11 (37.9) 12 (41.4) 06 (20.7) 0.74 034 (58.6) 24 (41.4) 0.41 
Negative n=70 22 (31.4) 29 (41.4) 19 (27.1)  073 (52.1) 67 (47.9)  
Age of onset, year‡§        
(n) 31.9±12.8 28.7±12.6 31.4±9.7 0.48 30.6±12.7 30.0±11.3 0.75 
n=97 (30) (46) (21)  (106) (88)  
*：Fisher’s exact test for genotype and chi-square test for allele, †：chi-square test, ‡：mean±standard deviation, §：one-way 
ANOVA  

Table 5. Comparison of suicidal attempt, family history and age of onset among the bipolar disorder patients with G/G, G/A, A/A 
genotype and G, A allele at COMT (female) 

Genotype Allele 
 

G/G G/A A/A 
p 

G A 
p 

Suicide attempt, n (%)*        
Positive n=13 08 (61.5) 03 (23.1) 02 (15.4) 0.51 019 (73.1) 07 (29.6) 0.55 
Negative n=93 44 (47.3) 37 (39.8) 12 (12.9)  125 (67.2) 61 (32.8)  

Family history, n (%)†        
Positive n=29 16 (55.2) 09 (31.0) 04 (13.8) 0.55 041 (70.7) 17 (29.3) 0.63 
Negative n=70 32 (45.7) 30 (42.9) 08 (11.4)  094 (67.1) 46 (32.9)  

Age of onset, year‡§        
(n) 30.7±11.2 30.3±13.2 29.2±12.7 0.93 30.5±11.7 29.8±12.8 0.69 
n=97 (48) (36) (13)  (132) (62)  

*：Fisher’s exact test for genotype and chi-square test for allele, †：chi-square test, ‡：mean±standard deviation, §：one-way 
ANOVA 

 

Table 6. Comparison of suicidal attempt, family history and age 
of onset among the bipolar disorder patients with T/O, C/O gen-
otype at MAOA (male) 

Genotype 
 

T/O C/O 
p 

Suicide attempt, n (%)*    
Positive n=5 02 (40.0) 03 (60.0) 0.66
Negative n=44 24 (54.5) 20 (45.5)  
Family history, n (%)†    
Positive n=12 07 (58.3) 05 (41.7) 0.63
Negative n=30 15 (50.0) 15 (50.0)  
Age of onset, year‡§(n)   0.50
n=43 25.6±13.0 (23) 28.0±9.7 (20)  
*：Fisher’s exact test, †：chi-square test, ‡：mean±standard 
deviation, §：t-test 
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고     찰 
 

본 연구 결과 양극성장애의 발생과 COMT Val158Met 

및 MAOA EcoRV 유전자다형성 사이에는 연관성이 없는 

것으로 나타났다. 양극성장애 환자의 자살 시도력을 포함한 

주요 임상변인 또한 COMT 및 MAOA 유전자다형성과는 

관련이 없었다.  

기존의 연구들을 검토해보면 Kunugi 등23), Burdick 등24)

은 백인종을 대상으로, Van Den Bogaert 등25)은 북부 스웨

덴인을 대상으로 한 환자군-대조군 연구를 통해 COMT 유

전자의 Val158Met 단염기다형성과 양극성장애의 발병 사

이에는 연관성이 없는 것으로 보고하였으며 이는 본 연구의 

결과와 일치하는 것이다. Craddock 등10)은 13개의 환자

군-대조군 연구들을 대상으로 한 메타 분석을 통해 낮은 

효소 활성에 관여된 Met 대립형질이 양극성장애에 대한 감

수성을 증가시키는 것으로 보고하기도 하였으나, 위험도(odd 

ratio)의 합동 추정값(pooled estimate)이 1.18(신뢰구간 

1.02~1.35)에 불과해 추정된 효과 크기(effect size)가 매

우 미약한 것으로 나타났다. 반면 Shifman 등26)과 Funke 

등11)의 연구에서는 높은 효소 활성과 관련된 Val 대립형질과 

양극성장애의 연관성을 보고하였다. 이처럼 COMT Val158-
Met 단염기다형성과 양극성장애의 발병과 연관성 연구들의 

결과는 현재까지는 일관성이 부족하다. 

또한 본 연구에서는 COMT Val158Met 단염기다형성 중 

낮은 효소 활성과 관련이 있는 유전형 또는 대립인자가 양극

성장애 환자의 자살 시도력 및 가족력을 높이고 발병 연령을 

낮출 것으로 가정하였으나 연구 결과 이들 임상적 요인들과

는 관련이 없었다. 본 연구의 결과는 이전 De Luca 등의 연

구 결과들과 일치한다.27,28) 이들 연구에 따르면, 남성 자살 

시도자에서 Met 대립인자의 과다전달(overtransmission) 

경향성이 관찰되기는 하였으나 통계적으로 유의하지는 않았

으며,28) 90% 이상의 검증력으로 COMT Val158Met 단염

기다형성은 양극성장애의 자살 사고, 자살 계획 및 자살 시

도와는 관련이 없는 것으로 나타났다.27) 

MAOA 유전자 단염기다형성의 경우 본 연구에서는 양극

성장애의 발병 여부와 관련이 없는 것으로 나타났다. 이는 

유럽인을 대상으로 한 연구들의 결과와는 상반되나,18-20) 아

시아인을 대상으로 한 기존의 연구 결과와 일치하는 결과이

다.29,30) Huang 등은 중국인 한족을 대상으로 한 연구에서 

MAOA 유전자 단염기다형성과 양극성장애 간의 관련성이 

없음을 보고하면서 MAOA 유전자의 EcoRV 유전자 다형성

이 중국인 한족에서 양극성장애의 발병에 중요한 역할을 하

지 못하며 오히려 다른 유전자가 아시아인에서 양극성장애

의 원인 유전자일 수 있다는 의견을 제시하였다.30) 

또한 본 연구에서는 양극성장애 환자의 자살 시도력 등 

주요 임상변인과 MAOA 유전자간의 연관성을 발견하지 못

하였다. 이는 기분장애 환자들의 자살과 MAOA 간의 관련

성에 대한 Du 등의 연구와는 다른 결과라 할 수 있다.22) 그

러나 양극성장애 환자만을 대상으로 자살 시도자를 연구한 

본 연구와는 달리 Du 등의 연구는 양극성장애 우울 환자뿐

만 아니라 주요 우울 장애 환자들을 포함하였고 자살 시도자

가 아닌 자살 성공자만을 대상으로 하였다는 차이점이 있다. 

Huang 등은 본 연구와 동일하게 양극성장애 환자들만을 대

상으로 자살 시도력 연구를 하였는데 MAOA EcoRV 단염

기다형성과 양극성장애의 자살 시도력과는 관련이 없는 것으

로 보고하였다.30) 

본 연구는 다음과 같은 제한점이 있다. 첫째, 정상군의 평

균 연령이 환자군의 평균 연령보다 통계적으로 유의하게 낮

았다. 이는 정상군 중에 아직 발병하지 않은 양극성장애 환

자들이 포함될 수 있음을 시사한다. 그러나 양극성장애의 발

병률(incidence)이 1% 미만임을 고려할 때 이 정도의 오차

는 본 연구의 결과에 영향을 주지 않을 것으로 판단된다. 둘

째, 환자군의 교육기간이 정상군보다 유의하게 짧았다. CO-
MT 및 MAOA가 조절하는 단가아민들이 인지기능과 관련

성이 있고 이러한 인지기능과 교육기간 간에도 관련성이 있

음을 고려해 볼 때 비록 그 가능성은 높지 않을지라도 교육

기간이 혼란변수로 작용할 가능성이 있다. 셋째, 동반 질환에 

대한 통제가 이루어지지 못하였다. 동반 질환의 유무 및 그 

종류에 따라 서로 다른 유전형질을 가질 수 있음을 고려할 

때 이에 대한 통제가 중요할 것으로 판단된다. 넷째, 양극성

장애 환자군 내의 여러 표현형(phenotype), 예를 들어 급속 

순환형의 유무, 정신병적 증상의 유무 등에 따른 하위 그룹

의 분류를 시행하지 못하였다. 양극성장애의 여러 표현형들

이 서로 다른 유전적 기원을 가질 가능성을 고려해 볼 때 이

러한 표현성에 대한 분류의 중요성은 더욱 커질 것으로 판

단된다. 다섯째, 단일 유전자 자리 분석의 한계이다. 양극성

장애의 발병과 임상 양상에는 한 가지 유전자가 아닌 여러 

유전자가 복합적으로 작용할 가능성이 높을 것으로 보이나 

단일 유전자 자리 분석만으로는 이러한 여러 유전자의 상호

작용을 분석할 수가 없었다. 여섯째, 양극성장애의 발병 및 

임상 증상은 유전적 요인 뿐만 아니라 환경적 요인 및 유전

자-환경 상호작용에 의해서도 영향을 받는 것으로 알려져 

있으나 이에 대한 고려가 이루어지지 못하였다. 이러한 요소

들에 대한 고려가 부족함으로 인하여 본 연구뿐만 아니라 기

존의 연구들이 양극성장애와 연관된 유전자들을 규명해내지 

못하였을 가능성 또한 높을 것이다. 마지막으로 샘플 수가 

적어 통계적 검증력이 충분하지 못한 점도 제한점이 될 수 

있을 것이다. 비록 본 연구에서는 그 연관성을 입증하지 못
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하였으나, 남성 양극성장애 환자군에서 자살 시도력에 따른 

COMT 유전자의 각 대립형질 분포에 대해서는 충분한 샘플 

수를 바탕으로 한 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 

 

결     론 
 

본 연구에서는 양극성장애의 발생, 자살 시도력, 가족력, 

발병 연령과 COMT 및 MAOA 유전자 다형성 사이의 통계

적 연관성이 관찰되지 않았다. 이는 양극성장애 및 임상 양

상에 대하여 단일 유전자들은 미미한 영향을 미칠 가능성이 

높음을 시사한다. 향후 충분한 샘플 수의 확보와 더불어 동

반 질환 및 양극성장애 내 여러 표현형들에 대한 통제, 여러 

유전자들의 상호작용 고려, 환경적 요인 및 유전자-환경 상

호작용의 분석을 양극성장애의 유전자 연구에 적용하는 것

이 필요할 것이다. 
 

중심 단어：양극성장애·Catechol O-methyltransferase·

Monoamine oxidase A·자살 시도력·가족력·발병 연령. 
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