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ABSTRACT 

 

Difference of Val-158-Met Catechol-O-Methyltransferase Gene Polymorphism 

between Early- and Late-onset Obsessive-Compulsive Disorder in Korea 
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Objective：Many researches strongly suggest that early- and late-onset obsessive-compulsive disorder (OCD) 
represent separate subtypes of the disorder, possibly with distinct underlying pathogeneses. The aim of this study 
was to determine the association between Val-158-Met Catechol-O-Methyltransferase (COMT) genotypes and 
the onset of OCD. Method：We recruited 124 OCD patients and classified them into an early-onset group (age 
of onset ≤17 years) and a late onset-group (age of onset >17 years). From the blood, DNA was isolated using 
standard techniques and the COMT Val-158-Met polymorphism (H/H, H/L, and L/L) was genotyped. Each 
genotype consists of H (high activity) allele and L (low activity) allele. Genotype and allele frequencies of early- 
and late-onset OCD were analyzed by chi-square statistics. Results：The frequencies of H/H genotype and H 
allele in early-onset OCD group were significantly higher than late-onset OCD group (p=0.037；p=0.014). 
Conclusion：These results suggest that COMT gene polymorphism might be an important factor in the onset of 
OCD. (Korean J Psychopharmacol 2006;17(2):197-202) 
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서     론 

 

다른 많은 정신과 질환과 마찬가지로 강박장애(obs-

essive-compulsive disorder)는 다양한 양상(hete-
rogeneous)을 보이는 질환이다.1,2) 강박장애의 다양성

에 근거하여 오래 전부터 이 질환의 아형을 구분하려는 

연구가 활발히 시행되어 왔다. 최근 이들 중 발병 연령을 

근거로 강박장애의 아형을 구분할 수 있다는 보고가 많

다. 소아의 강박장애는 성인의 강박장애와 구분되는 임상

적 특징을 가지고 있으며,3) 성인의 강박장애도 발병 연

령에 따라 임상 경과가 다를 수 있다.4) 즉, 사춘기 이전
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에 발병하는 소위 조기-발병 강박장애는 1) 남자에 많

고,5) 2) 틱장애를 자주 동반하며,6) 3) 강박 사고가 선행

되지 않는 강박 행동이 많고,7) 4) 가족력이 높은 빈도로 

관찰된다.8) 이러한 소견을 종합해 볼 때, 발병 연령을 

중심으로 서로 다른 병태생리를 지닌 동질(homogene-
ous)의 강박장애 아형을 찾아낼 수 있다는 가설이 가능

하다.  

최근 보고된 연구에 의하면 조기-발병 강박장애군은 

후기-발병 강박장애 군에 비하여 세로토닌 재흡수 억

제제(SSRI) 단독에 반응하지 않는 경우가 많고 그 이외

의 여러가지의 약물치료가 요구되는 것으로 알려져 있

다.9-11) 또한, 조기-발병 강박장애 환자들은 도파민의 

불균형으로 인해 발생되는 것으로 알려진 소아정신과 

장애인 틱 장애(tic disorder) 를 동반하는 경우가 더 많

다고 알려져 있다.12,13) 저자들의 이전 연구에서 강박장

애 환자 165명을 17세를 기준 조기-발병군과 후기-

발병 군으로 분류하여 임상양상을 비교한 결과 조기-

발병군에서 틱장애가 유의하게 많이 동반된 것으로 나

타났다.14) 

COMT(Catechol-O-Methyltransferase) 효소는 do-
paminergic, noradrenergic system 조절에서 매우 중

요한 작용을 하며 염색체 22q11에 위치해있다. 조기-

발병 강박장애 환자들은 SSRI에 잘 반응하지 않는 경

우가 있으며, 도파민 차단제를 병용할 경우 좋은 치료 반

응을 보인다고 한다.13) 이런 현상은 도파민 시스템을 조

절하는 효소 유전자인 COMT 유전자가 강박장애의 연

령과 상관성을 지닐 가능성을 시사한다. COMT Val-

158-Met 유전자의 다형성은 H/H 유전형, L/H 유전

형, L/L 유전형으로 나누어지며, 이를 구성하는 allele는 

효소 활성의 증가를 유발하는 H(high activity) allele와 

효소 활성의 감소를 유도하는 L(low activity) allele로 

구성되어있다. 정신장애와의 연관성 연구에서 L allele 

또는 LL 유전형이 강박장애가 연관이 있다는 보고가 있

으나, 아직까지 강박장애의 발병 연령과 COMT 다형

성 사이의 연관성에 대한 연구는 시행된 바 없다. 따라서 

본 연구에서는 한국인 강박장애 환자들의 발병 연령과 

COMT 유전자의 다형성과의 연관성을 알아보고자 하

였다. 

 

 
대상 및 방법 

 

1. 연구대상 

2002년 3월부터 2004년 2월까지 약 24개월동안 서

울 지역 일 대학병원 및 경기 지역 일 대학병원의 강박장

애 클리닉을 방문하여 정신과 전문의 2인에 의해 DSM-

IV 진단기준에 근거하여 강박장애로 진단받은 124명의 

환자들을 대상으로 하였다. 기존의 연구 방법15-17)에 따

라 17세 이하에 발병한 강박장애 환자들을 조기-발병 

군으로 17세 초과 발병한 환자들을 후기-발병 군으로 

구분하였다. 모든 환자들에게 절차에 대한 전 과정에 대

해 충분히 설명한 후 동의서를 받았다. 본 연구는 연세대

학교 영동세브란스병원 및 한림대학교 성심병원의 IRB에 

의해 승인되었다. 
 

2. 연구방법 
 

1) 정신과적 평가 

모든 강박장애 환자들은 SCID(Structured Clinical 

Interview for DSM-IV),18)에 의하여 확진되었다. 만

성적인 chorea가 동반되어있는 경우, 정신분열병 등 기

타 정신병적 장애를 가지고 있는 경우, 신체변형 장애의 

과거력이나 현 병력을 가지고 있는 경우, 최근 6개월간 

알코올 및 다른 물질 의존의 증거가 있는 경우, 뇌 수술이

나 뇌염, 뇌손상의 병력이 있는 경우는 연구 대상에서 제

외하였다.  

그 밖에도 예일-브라운 강박척도(Yale-Brown Obs-
essive-Compulsive Scale, Y-BOCS),19) 해밀턴 우

울 척도(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)20)

를 시행하였다.  
 

2) Val-158-Met COMT 유전자 분석  

본 연구의 대상에 포함된 총 124명의 강박장애 환자군 

중 4명이 혈액 샘플의 손상으로 유전자 분석에서 제외

되어, 최종 총 120개의 샘플이 유전자 분석되어 판별되

었다. 
 

(1) 유전자 형벌 (Genotyping) 

Chip-based MALDI-TOF mass spectrometry plat-
form(Sequenom, Inc., CA)를 사용하여 분석하였다. 일
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반적인 실험방법은 생산회사에서 제공된 기본 프로토콜

을 따라 진행하였다. 
 

(2) 중합효소연쇄반응(PCR) 

중합효소 연쇄반응(PCR) 시발체(primer)는 시발체 3 

프로그램을 이용하여 디자인하였다. 사용한 전방 시발체

(forward primer)는 5’-ACGTTGGATGACGTTG-
GATGCACCTGTGCTCACCTCTCCT이고, 후방(re-
verse) 시발체는 5’-ACGTTGGATGACGTTGGAT-
GCATGCACACCTTGTCCTTCA이다. 중합효소 연쇄

반응 반응은, 2.5 mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, 0.1 U 

HotStar Taq Polymerase(Quiagen GmbH, Germany)

와 100 nM의 양방향 시발체, 그리고 4.0 ng의 genomic 

DNA가 포함된 5 ul의 1X 중합효소 연쇄반응 완충용액

(TAKARA, Japan)에서 이루어졌다. 중합효소 연쇄반응 

반응은, 95℃ 15분간의 변성(denaturation)에 이어서, 

45 cycles of 95℃ 20 sec, 56℃ 30 sec, 72℃ 1분으로 

이루어진 45 싸이클과 , 3분간의 72℃ 최종 증폭(final 

extension)으로 수행되었다. 
 

(3) 동종(homogeneous) MassEXTEND 

중합효소 연쇄반응 산물에 0.3 U의 shrimp alkaline 

phosphotase를 처리하고 37℃에서 20분간 반응시킨 

후, 85℃에서 5분간 효소의 활성을 억제시켰다. 

사용한 증폭(extension) 시발체는 5’-CGGATGGT-
GGATTTCGCTGGC이다. hME enzyme(Thermose-
quenase；Amersham Pharmacia Biotech, UK), ACT 

termination mix, 그리고 5 uM의 증폭 시발체가 포함

된 9 ul의 반응액에서 hME 반응이 이루어졌다. 시발체 

증폭 반응은 94℃에서 2분간의 변성에 이어서, 94℃ 5 

sec, 52℃ 5 sec, 72℃ 5 sec으로 이루어진 55 싸이클

로 진행되었다. 반응물은 SpectroCLEAN(Sequenom, 

Inc., CA)을 이용하여 담수(desalting)하고, 384 well 

SpectroCHIP(Sequenom, Inc., CA)에 SpectroJET(Se-
quenom, Inc., CA)을 이용하여 착색(spotting)하였다. 

이렇게 준비된 SpectroCHIP을 자동화된 MALDI-TOF 

MassARRAY system(Bruker-Sequenom, CA)을 사

용하여 분석하였다. 자동화된 최고도(peak) 신호 이후, 불

량 신호(bad call sign)가 난 시료 중에서 확인이 가능한 

시료는 육안을 통하여 추가 분석하였다. 

 

3) 자료분석 

COMT 유전자의 유전자형(H/H, H/L, L/L)과 대립 형

질(H, L)의 조기-발병 강박장애 환자군과 후기-발병 

강박장애 군 사이에서의 발현 빈도 비교는 카이 자승 검

정법을 이용하여 시행하였다. 또한 유전자형을 동일한 표

현형에 따라 H type(H/H+H/L)과 L type(L/L)으로 

분류하여 두 군 간의 빈도 차이를 비교 분석하였다. 

이 모든 통계 처리는 SPSS 11.5(Window version, 

Chicago, U.S.A.)을 사용하였으며 통계적 유의 수준은 

0.05로 하였다.  

  

결     과 
 

1. 조기 및 후기-발병 강박장애 군의 인구학적 결과  

조기-발병 강박장애 군의 평균연령은 26.53±7.97, 

후기-발병 강박장애 군의 평균 연령은 37.19±11.07로

서 유의한 차이를 보였다. 평균 발병 연령에 있어서 조

기-발병 강박장애 군의 발병 연령은 평균 13.30±3.70, 

후기-발병 강박장애 군의 발병 연령은 평균 27.58±

9.18이었다. Y-BOCS와 HDRS 척도 점수에서는 두 군

간 유의한 차이가 관찰되지 않았다(표 1).  
 

2. 조기 및 후기-발병 강박장애 군의 COMT 유전자형 및 

대립형질 빈도  

조기- 및 후기 발병 강박장애 군의 COMT 유전형 분

포는 모두 Hardy-Weinberg Equilibrium의 분포에 일

치하는 양상이었다(각각 χ2=1.19, df=1, p=0.27, χ2= 

Table 1. General and clinical characteristics of OCD 
patients according to age of onset 

 Early-Onset  
OCD (N=60) 

Late-Onset  
OCD (N=64) 

p- 
value 

Age  26.53±7.97 37.19±11.07 <0.01* 
Onset of  

Age (years) 
13.30±3.70 27.58±09.18 <0.01* 

M 45 (75.0%) M 38 (59.4%) 
Sex 

F 15 (16.7%) F 26 (40.6%) 
<0.065** 

Ill. Dur. 13.28±8.30 09.47±08.15 <0.011* 

Y-BOCS 27.37±4.98 27.27±06.34 <0.934* 

HDRS 15.00±9.13 13.78±10.17 <0.562* 
*：student t-test, **：chi-square test, Ill. Dur.：Ill Duration, 
YBOCS：Yale-Brown obsessive compulsive symptom 
scale, HDRS：Hamilton depression rating scale 
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0.04, df=1, p=0.84). 조기- 및 후기- 발병 강박장애 

군 사이의 COMT 유전형 빈도 분포는 H/H 유전자형에서 

39명(60.9%)과, 25명(39.1%), H/L 유전형에서 17명

과(37.8%), 28명(62.2%), L/L 유전형에서 4명(36.4%)

과 7명(63.6%)으로 나타나 통계적으로 유의한 차이를 나

타냈다(χ2=6.57, df=2, p=0.037). COMT 유전형을 표

현형에 따라 H type(H/H+H/L)과 L type(L/L)로 분

류하여 두 군간의 분포를 비교한 결과 H type이 조기-

발병군에서는 56명(51.4%), 후기-발병군에서는 53명

(48.6%)였으며 L type이 조기-발병군의 경우 4명(36. 

4%), 후기-발병군의 경우 7명(63.6%)로 나타나 통계적

으로 유의한 연관성이 관찰되지 않았다(χ2=0.901, df= 

1, p=0.343)(표 2). COMT 대립형질(allele) 빈도에 있

어서도 조기-발병 강박장애 군에서 총 120의 대립형질 

중 H 대립형질이 95(54.9%), L 대립형질이 25(45.1%)

였으며, 후기-발병 강박장애 군에서는 120 대립형질 중 

H 대립형질이 78(37.3%), L 대립형질이 42(62.7%)의 

빈도를 보여 두 군간에 유의한 차이가 관찰되었다(χ2= 

5.56, df=1, p=0.014)(표 2).  

 

고     찰 
 

본 연구 결과 조기-발병 강박장애와 후기-발병 강박장

애 간에 COMT Val-158-Met 유전자 다형성 3 유형에 

따라 유의한 차이가 있음이 관찰되었다. 또한 COMT의 

대립형질(allele) 빈도에 있어서도 H 대립형질과 L 대립

형질의 분포 양상이 조기-발병 군과 후기-발병 군사이

에 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다. 이와 같은 연구 

결과는 강박장애의 발병 연령과 COMT 유전자 사이에 

연관성이 존재한다는 것을 의미하며 더 나아가서는 도파

민 관련 시스템이 강박장애 발병 연령와 관련이 있을 가능

성을 시사한다.  

강박장애의 발병 연령과 COMT 유전자의 다형성을 

본 연구는 지금까지 유일하게 한편 존재한다. Hemmings 

등의 연구21)에서 남아프리카의 아프리카인과 백인을 대

상으로 조기-발병 강박장애와 후기-발병 강박장애를 15

세 전후로 나누어 유전적, 임상적인 차이를 조사한 바 있

다. 이 연구에서는 COMT 유전자 이외에도 Dopamine 

2 receptor gene(DRD2), Dopamine transporter gene 

(DAT1), 5-HT2A, 5-HT1Dβ의 유전자 다형성 분

포를 비교해 보았다. 그 결과 조기-발병 강박장애 군의 

DRD4 유전자 다형성 7-repeat allele의 빈도가 후

기-발병군에 비하여 유의하게 높은 양상을 보였으며, 그 

밖에 COMT를 비롯한 나머지 유전자 다형성 빈도는 두 

군 사이에 유의한 연관성이 나타나지 않았다. 이들의 연구

에서 COMT 유전자 다형성 결과가 본 연구 결과와 다르

게 나타난 원인을 추정해 본다면 인종 간의 차이, 조

기-발병과 후기-발병을 나눈 기준 연령의 차이 등을 들 

수 있다. 실제로 COMT 유전자는 인종과 민족 간에 차이

를 보이는 바, 백인의 25%는 H/H형, 25%는 L/L형, 

50%는 H/L형으로 알려져 있는 반면,22) 동아시아인의 

COMT 유전자형 분포는 H/H형이 53.6%, H/L형은 

35.4%, L/L형이 6%인 것으로 보고된 바 있다.23) 본 연

구에서는 후기-발병 강박장애군에서 L/L 형의 빈도가 

11.7%로 나타나 정상인 및 조기-발병 강박장애 군의 

L/L형 분포에 비해서 매우 높게 나타났다. 이런 현상은 

후기-발병 강박장애 군에서 L/L형이 높게 나타나는 것

으로 알려져 있는 공황장애24)와 같은 불안장애가 공존할 

가능성을 시사한다고 보여진다. 본 연구 대상군 중 공황

장애가 공존된 대상은 없었으나 기타 불안장애 관련 진단 

및 척도를 좀더 세밀하게 행하지 않았으므로 향후 이 현

상에 대하여 정확한 원인을 규명할 필요가 있을 것으로 

생각한다. 

Table 2. Genotype and allele frequency of COMT gene
polymorphism in early onset and late onset obsessive-
compulsive disorder (OCD) patients 

 
Early onset 

OCD 
(N=60) 

Late onset 
OCD  
(N=60) 

 Total 
OCD 
(N=120) 

p-
value 

Genotype N (%)a N (%)a   

H/H 39 (60.9%) 25 (39.1%) 64 

H/L 17 (37.8%) 28 (62.2%) 45 

L/L 04 (36.4%) 07 (63.6%) 11 

 
0.037* 

H-type  
(H/H+H/L) 

56 (51.4%) 53 (48.6%) 109 

L-type (L/L) 04 (36.4%) 07 (63.6%) 11 
0.343 

Allele N=120 N=120   

H 95 (54.9%) 78 (45.1%) 173 

L 25 (37.3%) 42 (62.7%) 67 
 
0.014* 

*：p<0.05, chi-square test 
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본 저자들은 선행 연구(미발표 자료)에서 120명의 강박

장애군과 170명의 정상 대조군을 대상으로 COMT 유전

자 다형성의 빈도를 비교한 결과 강박장애 발생과 COMT 

유전자 다형성 간에는 유의한 연관성이 존재하지 않는 

것으로 나타났다. 반면, 강박장애의 발병 연령과 COMT 

유전자 다형성 사이에 연관성이 존재하는 것으로 나타난 

이번 연구 결과는 COMT 유전자가 강박장애의 발생에

는 영향을 미치지 않을 수 있으나 강박장애의 특정 아형, 

즉 SSRI에 좋은 반응을 보이지 않고 틱장애와 관련이 높

은 조기-발병 강박장애와 연관이 높을 가능성을 시사

한다.  

COMT Val-158-Met 유전자 다형성에서 H 대립형

질와 H/H 유전형은 도파민의 대사를 활발하게 하여 대뇌 

내의 도파민 제거와 및 감소 상태에 기여하는 것으로 알려

져 있는 바,25) 본 연구 결과 조기발병 강박장애 군에서 

H 대립형질와 H/H 유전형이 후기발병 군에 비하여 유

의하게 높은 빈도를 보인 것은 조기발병 군에서 오히려 

뇌내 도파민 농도가 올라가 있을 것으로 예상한 것과는 

상반된 결과이다. 이러한 결과는 조기-발병 강박장애에

서 대뇌 내 도파민의 농도가 낮아져 있을 가능성과도 연

관이 있어 틱장애와 관련이 높고 도파민 차단제 병용시 효

과가 좋은 조기-발병 강박장애가 단순히 도파민 과잉 

분포라는 원인론에 근거한 것이 아니라 도파민 시스템의 

불균형, 세로토닌 시스템과의 상호작용에 의한 것임을 

시사하는 결과라고 생각한다.  

최근 본 저자들은 세로토닌 수송체 관련 전사체 부위 

유전자(serotonin transpoter linked promotor reg-
ions；5-HTTLPR) 유전자 다형성과 강박장애의 발병 

연령 사이의 관련성을 관찰한 바 있다.26) 두 개의 대립 

형질을 가진 5-HTTLPR 유전자 다형성은 44bp의 삽입

(long allele, l) 또는 삭제(short allele, s)로 구성되어 

있으며 이에 따라 5-HT 농도에 의미있는 영향을 미치

는 것으로 알려져 있다. 이 연구 결과 5-HTTLPR의 s/l 

나 l/l 유전자형을 지닌 경우 조기-발병 강박장애와 관련

이 있음을 시사하였고 이러한 유전형을 지닌 경우 SSRI 

치료에 빈약한 반응을 보일 가능성을 언급한 바 있다. 

이런 측면에서 볼 때 이전 연구를 비롯한 본 연구결과는 

조기-발병 강박장애와 후기-발병 강박장애 간에 표현

형의 차이뿐 아니라 유전형의 차이가 존재하며 이는 조

기-발병 강박장애가 생물학적으로 다른 기전에 의해 매개

되는 구병되는 아형이라는 가설27-29)을 뒷받침 한다. 향

후에 강박장애의 치료 반응과 COMT 유전자 다형성의 연

관성을 관찰하는 연구도 시행된다면 강박장애의 치료 약

물 개발에도 한층 도움이 될 것을 기대한다.  

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 연구 대상군의 

크기가 연구 결과를 일반화 시키기에는 충분하지 않다는 

점이다. 따라서, 대상군의 선정에 있어 치우침(bias)으

로 인하여 위양성(false positive)일 가능성을 배제하기 

어렵다는 것이다. 둘째, 정상 대조군과 비교하지 못했다

는 점이다. 따라서 COMT 유전자 다형성의 빈도가 조기-

및 후기-발병 강박장애 군 각각 정상 대조군과 어떤 차

이를 보이고 있는지 관찰하지 못하였다. 따라서 향후 좀

더 많은 강박장애 대상군을 확보하여 발병 연령에 따른 강

박장애의 유전형의 차이를 정상 대조군과 비교 분석한 연

구가 행해진다면 COMT 유전자가 강박장애의 발병 시기

에 미치는 영향을 좀더 명확히 규명할 수 있으리라 생

각한다.  

이러한 제한점에도 불구하고 본 연구의 결과는 한국인 

강박장애 군을 대상으로 강박장애의 발병 연령과 도파민 

시스템을 조절하는 중요한 효소인 COMT 유전자 다형

성의 연관성을 관찰한 연구라는 점에서 의의가 있다고 

본다.  

 

요     약 
 

목 적：조기-발병 강박장애와 후기-발병 강박장애가 

서로 다른 생물학적 기전을 갖는 구별된 아형일 가능성

이 높다는 가정하에 본 연구에서는 한국인 강박장애 환자

들의 발병 연령과 COMT 유전자의 다형성과의 연관성

을 알아보고자 하였다. 

방  법：124명의 강박장애 환자들을 대상으로 17세

를 기준으로 조기-발병 군과 후기-발병군으로 구분한 

뒤 이들의 혈액을 채취하여 COMT 유전자 형별(geno-
typing)을 시행하였다. 유전자 다형성을 H/H와 L/H, L/L 

유전형으로 나눈 뒤 조기-발병 군과 후기-발병 군 사이

의 유전형 빈도를 카이 검정법으로 비교하여 연관성을 

관찰하였다.  

결  과：강박장애의 조기-발병군과 후기-발병군 사이
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에 COMT 유전자 다형성(H/H/, H/L, L/L) 및 대립형

질(H, L)의 빈도에 있어 유의한 차이가 존재하였다.  

결  론：한국인에서 조기- 및 후기-발병 강박장애는 

서로 다른 병태생리를 가진 별개의 아형일 가능성을 뒷

받침해 준다고 본다.  
 

중심 단어：COMT 유전자·조기-발병·후기-발병 강

박장애. 

 

참고문헌  
 
1) Leckman JF, Grice DE, Barr LC, Vries LC, Martin C, Cohen DJ, 

et al. Tic-related versus non-tic related obsessive-compulsive 
disorder. Anxiety 1994-1995;1:208-215.  

2) Miguel EC, Baer L, Coffey BJ, Rauch SL, Savage CR, O’Sulli-
van RL, et al. Phenomenological difference appearing with 
repetitive behaviors in obsessive- compulsive disorder and 
Gilles de la Tourette syndrome. Br J Psychiatry 1997;170:140-145. 

3) Eichstedt JA, Arnold SL. Childhood-onset obsessive-compulsive 
disorder: a tic-related subtype of OCD? Clin Psychol Rev 2001; 
21:137-158. 

4) Geller D, Biederman J, Jones J, Park K, Schwartz S, Shapiro S, 
et al. Is juvenile obsessive-compulsive disorder a developmental 
subtype of the disorder? A review of the pediatric literature. J 
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1998;37:420-427. 

5) Zohar AH, Pauls DL, Ratzoni G, Apter A, Dycian A, Binder M, 
et al. Obsessive-compulsive disorder with and without tics in an 
epidemiological sample of adolescents. Am J Psychiatry 1997; 
154:274-276. 

6) Swedo SE, Rapoport JL, Leonard H, Lenane M, Cheslow D. 
Obsessive-compulsive disorder in children and adolescents: 
clinical phenomenology of 70 consecutive cases. Arch Gen Psy-
chiatry 1989;46:335-341. 

7) Geller D, Biederman J, Reed E, Spencer T, Wilens T. Simila-
rities in response to fluoxetine in the treatment of children and 
adolescents with obsessive-compulsive disorder. J Am Acad 
Child Adolesc Psychiatry 1996;35:1637-1646. 

8) Pauls DL, Alsobrook JP II, Goodman W, Rasmussen S, Leck-
man JF. A family study of obsessive-compulsive disorder. Am J 
Psychiatry 1995;152:76-84.  

9) Ackerman DL, Greenland S, Bystritsky A, Morgenstern H, Kats 
RJ. Predictors of treatment response in obsessive-compulsive 
disorder: multivariate analyses from a multicenter trial of clo-
mipramine. J Clin Psychopharmacol 1994;14:247-254. 

10) Rosario-Campos MC, Leckman JF, Mercadante MT, Shavitt RG, 
Prado HS, Sada P, et al. Adults with early-onset obsessive-com-
pulsive disorder. Am J Psychiatry 2001;158:1899-1903. 

11) Fontenelle LF, Mendlowicz MV, Marques CM, Versiani M. 
Early and late-onset obsessive-compulsive disorder in adult pa-
tients: an explaratoyr clinical and therapeutic study. J Psychiatr 
Res 2003;37:127-133. 

12) Pauls D, Towbin K, Leckman J, Zahner G, Cohen D. Gilles de 
la Tourette syndrome and obsessive compulsive disorder: evi-
dence supporting a genetic relationship. Arch Gen Psychiatry 

1986;43:1180-1182.  
13) Leonard HL, Lenane MC, Swedo SE, Rettew DC, Gershon ES. 

Rapoport JL Tics and Tourette’s disorder: a 2- to 7-year follow-
up of 54 obsessive-compulsive children. Am J Psychiatry 1992;, 
149:1244-1251.  

14) Kim CH, Cheon KA, Koo MS, Nam YY, Hong CH, Lee HS. 
Clinical Characteristics and Courses in Patients with Early-
Onset and Late-Onset Obsessive-Compulsive Disorder. Korean 
J Psychopharmacol 2003;14:163-171. 

15) Black DW, Noyes R, Goldstein RB, Blum N. A family study of 
obsessive-compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 1992;49: 
362-368. 

16) Thomsen PH. Children and adolescents with obsessive-com-
pulsive disorder: an analysis of sociodemographic background - 
a case control study. Psychopathology 1994;27:303-311. 

17) Nestadt G, Samuels J, Riddle M, Bienvenu OJ 3rd, Liang KY, 
LaBuda M, et al. A family study of obsessive-compulsive disor-
der. Arch Gen Psychiatry;2000. 

18) First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JB. Structured Cli-
nical Interview for Axis I DSM-IV disorders. Paediatrics Res-
earch Department, New York State Psychiatric Institute;1994. 

19) Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, Mazure C, Fleisch-
mann RL, Hill CL, et al. The Yale-Brown Obsessive Compulsive 
Scale. I. Development, use, and reliability. Arch Gen Psychiatry 
1989;46:1006-1011. 

20) Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 1960;23:56-62. 

21) Hemmings SM, Kinnear CJ, Lochner C, Niehaus DJ, Knowles 
JA, Moolman-Smook JC, et al. Early- versus late-onset obses-
sive-compulsive disorder: investigating genetic and clinical 
correlates. Psychiatry Res 2004;128:175-182.  

22) Aksoy S, Klener J, Weinshilboum RM. Catechol O-methyltran-
sferase pharmacogenetics: photoaffinity labelling and western 
blot analysis of human liver samples. Pharmacogenetics. 1993; 
3:116-122. 

23) Palmatier MA, Kang AM, Kidd KK. Global variation in the 
frequencies of functionally different catechol-O-methyltrans-
ferase alleles. Biol Psychiatry 1999;46:557-567.  

24) Jang YL, Yun KS, Woo JM, Lee YS, Na C, Yu BH. A pilot 
study for genetic polymorphism of catechol-o-methyltrans-
ferase (COMT) in panic disorder. J Korean Neuropsychiatr 
Assoc 2001;40:1214-1222. 

25) Axelrod J, Tomchick R. Enzymatic O-methylation of epineph-
rine and other catechols. J Biol Chem 1958;233:702-705. 

26) Kim SJ, Kim CH, Lee HS. Association between serotonin tran-
sporter linked promotor region (5-HTTLPR) polymorphism 
and age of onset of obsessive-compulsive Disorder. Korean 
J Psychopharmacol 2005;16; 76-80. 

27) Ball SG, Baer L, Otto MW. Symptom subtypes of obsessive-
compulsive disorder in behavioral treatment studies: a quanti-
tative review. Behaviour Research and Therapy 1996;34:47-51. 

28) Leckman JF, Zhang H, Alsobrook JP, Paul DL. Symptom dimen-
sions in obsessive-compulsive disorder: toward quantitative ph-
enotype. Am J Med Genet 2001;105:28-30. 

29) Mataix-Cols D, Rauch SL, Manzo PA, Jenike MA, Baer L. Use 
of factor-analyzed symptom dimensions to predict outcome with 
serotonin reuptake inhibitors and placebo in the treatment 
of obsessive-compulsive disorder. Am J Psychiatry 1999;156: 
1409-1416. 

 

 

 
 


