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Objectives：Increasing data support a continuum between mood disorders and affective temperaments which are 
suggested to be heritable. The aim of this study is to investigate the possible relationship between affective tem-
peraments and polymorphisms of two candidate serotonergic genes, tryptophan hydroxylase 1 (TPH1) and sero-
tonin receptor 2A (5-HT2A) genes. Methods：334 healthy college students were recruited. DNA was isolated 
from whole blood cells, and TPH1 and 5-HT2A polymorphisms were genotyped. Participants completed the 110-
item version of the Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego autoquestionnaire (TEMPS-
A) measuring five affective temperamental traits. Results：No significant association was shown between affec-
tive temperaments and TPH1 and 5-HT2A gene polymorphisms. Conclusion：In Korean population, there was no 
significant association between affective temperaments and TPH1 and 5-HT2A gene polymorphisms. Further stu-
dies will be needed in different ethnic groups to understand the genetic basis of affective temperaments. (J of Kor 
Soc for Dep and Bip Disorders 2009;7:126-130) 
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서     론 
 

기질(temperament)은 성격의 유전적 혹은 생물학적인 

기반(basis)으로 비교적 일생 동안 지속된다. 기질과 여러 

정신질환과의 연관성은 반복적으로 보고되었으며, 특히 기

분장애의 경우, 특정 정서기질(affective temperament)이 

기분장애의 역치하(subthresshold) 표현양상 혹은 전조증

상일 가능성이 시사되었다.1) 다양한 임상연구의 한 축에서는 

주요우울장애, 기분부전장애, 경미한 우울증, 양극성 장애, 순

환성장애 등으로 연결되는 기분장애의 다양한 임상양상이 하

나의 스펙트럼 속에 있다는 관점을 지지하는 결과들이 보고

되었고,2) 또 다른 축에서는 기분장애 및 기분조절과 관련된 

유전자를 찾아내려는 연구들이 활발하게 진행되었다.3,4) 

세로토닌은 기분 조절에 주요한 역할을 하는 신경전달물

질로 기분장애 유전 연구의 중요한 대상이 되어 왔다. 기분

장애와 관련이 있을 것으로 추정되는 정서기질 또한 이러한 

세로토닌 관련 유전자에 의해 영향을 받을 가능성이 있다. 

Gonda 등5,6)은 세로토닌 수송체 관련 전사체 부위(5-HT-
TLPR) 유전자 다형성과 정서기질의 연관성을 보고하였다. 

기분장애와 연관성이 있다고 알려져 있는 다른 세로토닌 관

련 유전자들 또한 정서기질 연구의 후보 유전자가 될 가능

성이 있다.  

트립토판 가수분해 효소 1(tryptophan hydroxylase 1, 

TPH1)은 세로토닌 형성의 속도 조절 효소로서, TPH 유전

자의 변화는 세로토닌 형성에 영향을 주어 기분장애의 발병

과 연관이 있을 가능성이 있다. TPH 유전자는 chromosome 

11p15.3-p14에 위치하며, 대표적인 단일염기다형성(sin-
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gle nucleotide polymorphism)으로는 218A/C가 보고되

었다.7) 유럽인을 대상으로 한 연구에서 TPH1 유전자의 218 

A/C 유전다형성은 양극성장애의 발병과 관련이 있었다.8) 

또한 TPH 유전자의 A 대립형질은 폭력 혹은 자살시도와 

같은 충동적 행동과 관련성이 있었으며,7) 메타 연구를 통하

여 자살 행동과의 관련성이 관찰되었다.9,10) 

또한 세로토닌-2A(5-HT2A) 수용체는 기분장애 병태생

리에 영향을 미치는 주요한 요소로서 관심을 받아왔다. 5-

HT2A 수용체는 지속적인 항우울제 치료 후 하향조절(down-
regulation) 되었으며,11) 치료저항성 우울증 환자에서 5-

HT2A 수용체에 작용하는 약물로 병합 치료 시 치료효과가 

증대되는 결과가 관찰되었다.12,13) 5-HT2A 수용체 유전자

는 chromosome 13q13-q21에 위치하며, 대표적인 단일

염기서열인 1438A/G는 서양인 및 한국인을 대상으로 한 

각각의 연구에서 양극성 장애와 연관성을 보였다.14,15) Lee 

등16)은 메타 연구를 통해 5-HT2A 수용체 유전자의 1438 

A/G가 자살 행동과 연관성이 있음을 보고하였고, 다양한 연

구에서 항우울제의 치료효과와도 연관성이 관찰되었다.17,18) 

이와 같은 결과들을 종합해 볼 때 TPH1 유전자 및 5-

HT2A 유전자 다형성이 기분장애의 스펙트럼 상에 있는 정

서기질과 관련이 있을 가능성이 있다. 따라서 본 연구에서

는 정서기질과 기분장애의 연속성 개념을 바탕으로 고안된 

정서기질 측정 도구인 Temperament Evaluation of Mem-
phis, Pisa, Paris, and San Diego auto-questionnaire 

(TEMPS-A)를 사용하여,19) 정상 한국인에서 5-HT2A 수

용체 유전자의 1438A/G 유전자 다형성 및 TPH 유전자의 

218A/C 유전자 다형성과 정서기질 사이의 관계를 알아보

고자 한다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

대학생 자원자 334명을 대상으로 하였다(남자 203명, 

여자 131명). 평균 연령은 23.0±2.3세였다. 정신과 의사

와의 면담을 통해, 신경학적 질환을 가지고 있는 경우 및 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

(DSM-IV-TR)20)에 해당하는 정신과적 장애 혹은 과거

력이 있다고 발견된 경우는 연구에서 제외하였다. 모든 대

상자들은 서면 동의서를 작성하였으며, 연구의 모든 과정

은 임상윤리위원회의 승인을 받은 후 진행하였다(승인번호：

4-2008-0181). 

 

정서기질 평가  

모든 대상자에서 정서기질 평가를 위하여 TEMPS-A를 

시행하였다. TEMPS-A는 모두 110개의 항목으로 구성되

어 있으며, 반구조적인 면담 형태인 TEMPS-I로부터 변형

된 자가보고식 평가도구이다. 항목은 depressive, cyclo-
thymic, hyperthymic, irritable, anxious로 분류되는 5가

지 정서기질로 이루어져 있다. 각 정서기질은 기분, 인지적 

특성, 정신운동적 특성, 대인관계 특성 등을 포함한다. 예를 

들어, depressive의 경우“우울한, 비관적인, 유머가 없는, 

재미를 즐길 수 없는”,“조용한, 수동적인, 우유부단한”, 

“회의적인, 비판적인, 불평하는”,“걱정에 잠긴”,“자제하

는”,“자기비판적인, 자기비하적인, 자신을 경멸하는”,“부

적절감, 실패, 부정적 사건들에 대해 몰두하는” 등의 특징

으로 개념화된다.19)  

 

유전자 분석(Genotyping) 

모든 대상자로부터 정맥혈을 채취하였고, 냉동 보관된 혈

액에서 QuickGene-810 cartridge(FUJIFILM, Japan)를 

사용하여 DNA를 추출하였다. 5-HT2A 수용체 유전자의 

1438A/G 염기서열을 증폭하기 위해 사용한 시발체 배열은 

5’-GGGTGGCATATTTCTGCTG-3’, 5’-TGTCTG 

CACCAAGGGACTC-3’였고, TPH 유전자의 218A/C 

염기서열을 증폭하기 위해 사용한 시발체 배열은 5’-CA 

TGTTCCATGCTCTATATGTGT-3’, 5’-TGTCTGA 

TTTTTTTCAGTGTT-ACATT-3’였다. 유전자형별

은 ABI PRISM SNaPShot Multiplex kit(ABI, USA)을 

사용하여 single base primer extension assay를 실행하

였다. 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction：

PCR)은 Genomic DNA 10 ng, forward & reverse pri-
mer 각각 0.5 pM, i-StarTaq DNA polymerase(iNtRON 

Biotechnology, Korea), dNTP 250 uM 가 포함된 10X 

PCR buffer 1 uL에서 반응시켰다. PCR 반응은 95℃에서 

10분간의 열 변성 후, 95℃에서 30초간의 변성, 58℃에 1

분간의 풀림, 72℃에 1분간의 신장을 35회 반복하였고, 신

장을 극대화하기 위해 마지막 72℃에서 10분간 진행되었

다. PCR 산물은 shrimp alkaline phosphatase(SAP)(Ro-
che)와 exonuclease I(USB Corporation)을 처리하고 

37℃에서 75분, 72℃에서 15분간 정제 된 후 SNapshotTM 

Reaction을 시행하였다. 이는 SNP 바로 앞까지 합성된 시

발체를 변성된 PCR 산물과 풀림시킨 후 형광색으로 표지된 

dideoxynucleotide와 taq polymerase를 첨가하여 96℃ 

10초간, 50℃ 5초간, 60℃ 30초간을 25회 반복하는 과정

으로 진행되었다. 반응물은 SAP 처리를 통해 정제하고, ABI 

Prism® 3730xl DNA analyzer를 사용하여 분석하였다. 

결과의 분석은 Genemapper software(version 3.0；Ap-
plied Biosystems)를 이용하였다.  
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자료 분석 

TPH 유전자 및 5-HT2A 수용체 유전자의 유전자형 및 

대립형질과 TEMPS-A 항목과의 상관관계는 나이와 성별

을 공변량(covariate)으로 하고 ANCOVA를 이용하여 분

석하였다. 다중비교검정은 Bonferroni method로 통계 값의 

유의 수준은 α=0.005(0.05/(5*2) 미만으로 하였고, SP-
SS 15.0 for Windows를 통계 분석 프로그램으로 사용하

였다.  

 

결     과 
 

TPH1의 각 유전자형의 빈도는 A/A 66명(19.8%), A/C 

180명(53.9%), C/C 88명(26.3%)이었으며, 대립형질의 

빈도는 A 대립형질이 356개(53.3%), C 대립형질이 312

개(46.7%)였다. 5-HT2A 수용체 유전자형의 빈도는 A/A 

75명(22.58%), A/G 175명(52.4%), G/G 84명(25.1%)

이었으며 대립형질의 빈도는 A 대립형질이 343개(51.3%), 

G 대립형질이 325개(48.7%)였다(표 1). 각 유전자형의 분

포는 Hardy-Weinberg 평형에 따랐다(TPH1；χ2=2.28, 

p=0.13, 5-HT2A；χ2=0.79, p=0.37).  

TEMPS-A의 5가지 항목의 점수와 TPH1의 세 유전자

형(A/A, A/C, C/C)의 연관 관계를 분석한 결과 유의미한 

연관성은 관찰되지 않았다(표 2). TPH의 두 대립형질 군

인 A 대립형질군과 C 대립형질군 간의 비교에도 연관성이 

없었다. 또한, 5-HT2A 수용체 유전자의 세 유전자형(A/A, 

A/G, G/G)도 TEMPS-A 항목의 점수와 연관성이 관찰되

지 않았으며(표 3), A 대립형질군과 G 대립형질군 간의 비

교에도 연관성이 없었다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 기분장애 및 임상적 특징과 관련이 있다고 

알려진 TPH1 유전자와 5-HT2A 수용체 유전자를 후보 

유전자로 하여 정서기질과의 연관성을 조사하였다. 그 결과 

정상 한국인에서 TPH1 유전자 및 5-HT2A 수용체 유전자

의 다형성과 정서기질 사이에 유의한 연관성을 발견할 수 

없었다.  

TEMPS-A는 기존의 다른 기질 및 성격특성 척도와 비

교하여 정서에 초점을 맞춘 도구라는 점에서 차별화되며 생

물학적 관점에 기반을 두고 있다는 점이 특징적이다.21) 기

존 연구에서 TEMPS-A의 정서기질 항목 중 hyperthymic 

항목과 depressive 항목이 조증 증상의 표현양상에 차별적

으로 영향을 준다고 보고된 바 있으며,22) cyclothymic 항

Table 3. Affective temperament scores on the TEMPS-A for 5-HT2A genotypes

5-HT2A genotype 
Mean (SD) TEMPS-A 

A/A A/G G/G 

F, P* 

Depressive 36.57 (3.53) 37.03 (3.19) 36.99 (3.00) 0.475, 0.622 
Cyclothymic 33.48 (3.94) 34.22 (4.42) 34.55 (4.30) 1.344, 0.262 
Hyperthymic 31.48 (4.97) 31.20 (4.90) 31.11 (4.47) 0.121, 0.886 
Irritable 37.05 (3.58) 37.35 (3.32) 38.21 (2.90) 2.418, 0.091 
Anxious 45.81 (4.93) 47.35 (4.48) 46.82 (3.94) 2.731, 0.067 

*：Statistics by ANCOVA  

Table 2. Affective temperament scores on the TEMPS-A for TPH genotypes

TPH genotype 
Mean (SD) TEMPS-A 

A/A A/C C/C 

F, P* 

Depressive 37.09 (2.88) 36.70 (3.20) 37.24 (3.49) 0.921, 0.399 
Cyclothymic 34.82 (4.30) 33.83 (4.34) 34.25 (4.17) 1.221, 0.296 
Hyperthymic 31.68 (4.66) 31.50 (4.87) 30.38 (4.71) 2.243, 0.108 
Irritable 37.53 (2.85) 37.44 (3.25) 37.59 (3.73) 0.155, 0.856 
Anxious 47.23 (4.13) 46.59 (4.68) 47.18 (4.36) 0.653, 0.521 

*：Statistics by ANCOVA 
 

Table 1. Genotype and allele frequencies of TPH and 5-HT2A re-
ceptor gene 

TPH N (%) 5-HT2A N (%) 

Genotype  Genotype  
A/A 066 (19.8) A/A 075 (22.5) 
A/C 180 (53.9) A/G 175 (52.4) 
C/C 088 (26.3) G/G 084 (25.1) 

Allele  Allele  
A 356 (53.3) A 343 (51.3) 
C 312 (46.7) G 325 (48.7) 

 



 
 
 
 
 

 

 

정경운 외：트립토판 가수분해 효소 및 세로토닌-2A 수용체 유전자 다형성과 정서기질의 관련성 ■ 129

목의 경우 비전형적 우울증 및 신경성 대식증과의 연관성

이 보고되었다.23) 하지만 이에 비하여 정서기질과 유전자에 

대한 연구는 부족한 상태로 아직까지 TPH 및 5-HT2A 

수용체 유전자와 정서기질과의 관련 결과는 국내외로 발표

된 바 없다. 

다른 유전자들과 정서기질과의 연관성을 조사한 연구들

을 살펴보면, Gonda 등5)은 139명의 정상 백인 여성을 대

상으로 5-HTTLPR 유전자의 s 대립형질이 TEMPS-A

의 depressive, anxious, irritable, cyclothymic 항목과 

연관성이 있음을 보고하였다. 정상 백인 여성을 대상으로 

이러한 연관성은 이후에도 일관되게 보고되었다.6,24,25) 한국

인의 경우, 335명의 대학생을 대상으로 한 연구에서 5-HT-
TLPR 유전자와 정서기질 사이에 어떤 연관성이 관찰되지 

않았다. 같은 연구에서 남성을 구별하여 분석하였을 때 도

파민 수용체 D4(DRD4) 유전자가 cyclothymic 및 irrit-
able 항목과 관련이 있었다.26) 이러한 기존의 연구들은 소

수이나 세로토닌 및 도파민 관련 유전자와 정서기질의 연

관성을 시사하고 있다. 

한편, 한국인을 대상으로 한 Ham 등27)의 연구에서 5-

HT2A 수용체 유전자가 Temperament and Character In-
ventory(TCI)의 자기중심성(self-directedness) 및 자기 

초월성(self-transcendence) 항목과 연관성을 보였다. 그

러나 일본인을 대상으로 한 Kusumi 등28)의 연구에서는 이

러한 연관성이 관찰되지 않았다. 이는 5-HT2A 수용체 유

전자의 유전자 다형성이 인종에 따라 기질과의 관련성이 있

을 수도 혹은 없을 수도 있다는 점을 시사한다. 따라서 본 

연구의 결과를 해석하는 데 있어서 5-HT2A 유전자와 정서

기질 사이에 관계가 없다고 일반화하기는 어려우며, 향후 다

른 인종을 대상으로 5-HT2A 수용체 유전자와 정서기질의 

관계를 조사할 필요가 있을 것이다. 

TPH1 유전자의 218A/C 유전다형성은 잠재돌연변이(si-
lent mutation)로 TPH1 유전자의 조절 부위(regulatory 

region)의 다른 유전자 다형성과 연관불균형(linkage dis-
equilibrium) 상태에 있을 것으로 생각되고 있다.7,29,30) Ro-
tondo 등31)은 TPH1 유전자 표현에 영향을 미칠 수 있는 

유전자 다형성으로 전사체 부위에 위치하는 4개의 유전자 

다형성을 보고하였다. 그 중 특히 -6526A>G가 218A/C 

유전자 다형성과 강한 연관불균형을 보인다고 보고하였으

나, 이러한 결과는 핀란드인에서는 강하게 나타난 반면 이

태리인 및 미국계 인디언에서는 나타나지 않았다.31) 이는 

TPH 유전자의 영향 또한 인종 간 차이가 클 수 있음을 시

사한다. 실제로 메타 연구들에 따르면, 백인종에서는 TPH 

유전자의 A 대립형질이 자살시도와 연관이 있었던 것과 달

리 동양인에서는 이러한 연관성이 확인되지 않았다.9,10) 아

직까지 기질 혹은 성격특성과 TPH 유전자와의 상관관계

를 살펴 본 연구는 본 연구를 포함하여 동양인만을 대상으

로 하였으며,27,32) 다른 인종을 대상으로 보고된 결과는 없

었다. 따라서 다른 인종에서는 TPH 유전자와 정서기질 사

이에 유의미한 상관관계가 관찰될 가능성을 배제할 수 없다. 

TPH 유전자와 정서기질 사이에 유의미한 연관성이 관찰

되지 않은 다른 이유로는 TPH 유전자 다형성의 영향이 다

른 유전자 다형성으로 인하여 가려졌을 가능성 또한 고려

되어야 한다. 5-HTTLPR 유전자 다형성 및 DRD4 유전자 

다형성이 정서기질과 관련성이 있다고 보고되었으며,5,6,26) 

TPH1 유전자 다형성이 이와 같은 다른 유전자 다형성과 

함께 작용할 때 정서기질에 어떠한 영향을 미치는지는 향

후 조사되어야 할 것이다. 

본 연구의 제한점으로는 대상군이 대학생으로서 특정 군

에 속하며 전체 한국인을 대표할 수 없다는 점이다. 또한 기

질은 기본적으로 생물학적 기반을 가진 것으로 추정되나 기

질에 영향을 미칠 수 있는 환경적 측면을 고려하지 않은 점 

한계점이 될 수 있겠다. 다른 제한점으로는 본 연구의 표

본 크기가 연구결과를 일반화시키기에 충분하지 않았을 가

능성이다. 특정 유전자가 정서기질에 매우 큰 영향을 미치

는 경우 상대적으로 작은 표본 크기에도 유전자가 검출될 

수 있지만, 만약 TPH 및 5-HT2A 수용체 유전자 다형성

의 영향이 표본 크기에 비해 상대적으로 작을 경우 실제 연

관성이 존재하더라도 이를 본 연구에서 검출하지 못하였을 

가능성이 있겠다. 한편 본 연구에서는 TPH1 유전자 및 5-

HT2A 수용체 유전자의 대표적인 단일염기다형성으로 각각 

218A/C와 1438A/G를 선정하였으나, 정서기질과의 관계

를 더욱 정확히 평가하기 위해서는 각 유전자의 다른 대표

적 단일염기다형성 또한 조사해볼 필요가 있겠다. 더불어 

한국인에서 DRD4 유전자가 정서기질과 연관성이 있었던 

점을 고려하여 도파민 관련 유전자들 또한 향후 연구의 대

상이 될 수 있겠다. 

 

결     론 
 

기질은 대를 이어 전해진다고 알려져 있는 성격의 유전

적 기반으로 다양한 연구에서 특정 정서기질이 기분장애와 

연속선상에 있다는 관점을 지지하는 결과들이 보고되었다. 

본 연구에서는 기분장애와 관련이 있다고 알려져 있는 세

로토닌 관련 유전자 중 TPH1 및 5-HT2A 수용체 유전자

를 선정하여 정서기질과의 관계를 알아보고자 하였다. 정상 

대학생 자원자를 대상으로 연구를 시행한 결과, TPH 유전

자 다형성 및 5-HT2A 유전자 다형성과 TEMPS-A로 평

가한 정서기질 사이에 유의미한 연관성이 관찰되지 않았다. 
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TPH 유전자 및 5-HT2A 유전자 다형성이 인종에 따라 기

질 및 기분장애와의 연관성에서 차이를 보인다는 점을 고려

하였을 때, 향후 다른 인종에서의 조사가 추가적으로 필요

할 것으로 생각된다. 
 

중심 단어：트립토판 가수분해 효소·세로토닌-2A 수용

체·유전자 다형성·정서기질·TEMPS_A. 
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