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Ba ckg ro u n d : T h e  d o p a m in e  m eta b o lism  is  b e liev ed  to  p la y  a n  im p o rta n t p a rt in  th e  p a th o p h y sio lo g y  o f m ig ra in es . It  
w as rep orted  th at th e  d istrib u tion  of a lleles for th e  d op am in e D 4 recep tor g en e (D R D 4) in  m ig ra in e w ith o u t au ra  p atien ts  
is  s ig n ifica n tly  d ifferen t fro m  th o se  in  co n tro l g ro u p . A  p o ly m o rp h ism  o f th e  D R D 4 m ig h t b e  re la ted  to  g en etic  su scep -  
tib ility  o f m ig ra in e . T h e  a im  o f th is  s tu d y  w a s to  in v estig a te  th e  a sso cia tio n  o f D R D 4  ex o n  III  p o ly m o rp h ism  b etw e en  
p a tie n t g ro u p  w ith  m ig ra in e  a n d  co n tro l g ro u p .
M eth o d s: T h is stu d y  co m p ared  150  p a tien ts  w ith  m ig ra in e (3 8  m ales, 11 2  fem ales an d  m ean  ag e  42 .4 ±10 .23) 1 00  h ealth y  
co n tro l su b jects (2 5  m a les , 7 5  fe m a les  a n d  m ea n  a g e  4 2 .6 ± 1 0 .3 5 ) in  o rd e r to  d eterm in e  th e  a sso cia tio n  b etw e en  a  
p o ly m o rp h ism  o f th e  D R D 4  ex o n  III a n d  m ig ra in e . U sin g  P C R  te ch n iq u es, th e  D R D 4  p o ly m o rp h ism  w a s d en o ted  b y  
4 8 -b a se-p a ir  ta n d e m  re p ea t in  e x o n  III o f th e  g e n e .
R esu lts : T h ere  w a s n o  s ig n ifica n t d ifferen ce  b etw een  th e  h ea lth y  co n tro ls , m ig ra in e  w ith o u t a u ra  p a tien ts  a n d  m ig ra in e  
w ith  a u ra  p a tien ts  in  a g e  a n d  se x  d istrib u tio n . S ig n ifica n t d ifferen ces  w ere  n o te d  in  th e  g en o ty p e  b e tw ee n  m ig ra in e  
w ith o u t a u ra  g ro u p  a n d  m ig ra in e  w ith  a u ra  g ro u p . A lso  s ig n ifica n t d iffe ren ces  w ere  o b se rv e d  in  a lle le  fre q u en cies  
co m p a red  m ig ra in e  w ith o u t p a tie n ts  w ith  co n tro l g ro u p  a n d  m ig ra in e  w ith  a u ra  p a tien ts .
C o n clu sio n s: T h e  D R D 4  p o ly m o rp h ism  a p p e a rs  to  b e  in v o lv e d  in  th e  g en etic  p red isp o sitio n  to  m ig ra in e  w ith o u t a u ra . 
M ig ra in e  w ith o u t a u ra  m a y  h a v e  d ifferen t p a th o p h y sio lo g y  fro m  m ig ra in e  w ith  a u ra  in  g e n e tic  fie ld .
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서   론

편두통은 우리나라에서 대략 20%의 유병률을 보이는 비

교적 흔한 신경과적 질환으로 사회적으로 가장 활동적인 연

령인 10대에서 30대 사이에 호발하며, 증상이 심할 경우 때

때로 일상생활에 까지 영향을 주어 삶의 질에 막대한 지장을 

초래할 수 있다.1-3 따라서 편두통 환자가 일상생활을 정상적

으로 수행할 수 있도록하기 위해서 적절한 치료 및 예방이 

반드시 필요하다고 생각된다. 적절한 치료와 예방을 위해, 
편두통의 병태생리학적 기전을 아는 것이 중요하지만, 편두

통의 병태생리학적 기전에 대해서는 아직 정확하게 알려져 

있지 않다. 대표적으로 삼차신경 자극에 의해 뇌의 경막에 

분포하는 혈관에 신경성 염증이 유발되어 편두통이 발생한

다는 이론과 뇌혈관의 혈관이 확장되어 편두통을 일으킬 것

이라는 혈관성 이론 등이 알려져 있다.4-6 한편 편두통은 연



송태진ㆍ홍지만ㆍ김현숙ㆍ이경열ㆍ김원주ㆍ최영철

4 2 Korean Journal of Headache

구에 따라 35%에서 80%의 가족력을 동반하며, 최근의 유전

자 연구인 가족성편마비편두통(familial hemiplegic migraine; FHM) 
연구에서는 원인 유전자로 19번 염색체에 위치하는 칼슘 통

로의 유전자인 CACNA1A를 밝혀내었다.1,7,8 이러한 연구 결

과들은 편두통이 유전적 요인을 가지고 있음을 시사하고 있

다. 이런 편두통의 유전적 특성을 바탕으로 도파민 수용체 

유전자에 대한 연구가 진행되어 왔다.9 그 중 D2, D3 도파민 

수용체(DRD2, DRD3) 유전자와 전형적인 편두통에서 도파민 

베타 수산화효소 유전자의 다형태는 편두통과 연관이 있다

고 보고된 바 있다.10.11

도파민 D4 수용체(DRD4)의 유전자 다형태와 편두통과의 

관련성을 조사한 최근 연구는 무전조편두통 환자의 경우 

DRD4 유전자의 다형태와 무전조편두통이 서로 관련이 있다

고 하였다.12 그러나 아직 국내에서는 편두통 환자에서 DRD4 
유전자의 다형태(exon III polymorphis)와 대립유전자에 대한 

보고는 없었다. 이에 저자들은 한국인 편두통 환자에서 DRD4
유전자 다형태 및 대립유전자와 편두통과의 상관관계 대해 

알아 보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대  상

2001년 1월부터 2004년 12월까지 영동세브란스병원 신경

과에 두통으로 내원한 환자들 중에서 편두통으로 진단된 환

자를 대상으로 하였다. 전체 두통 환자에서 뇌출혈, 뇌경색, 
뇌종양 및 뇌혈관성 질환과 심장혈관, 말초혈관성 질환을 가

진 환자들은 제외하였고, 국제 두통학회(International Headache 
Society)에서 1988년에 제안한 진단 기준

13
에 따라 편두통에 

해당하는 환자만을 대상으로 하였다. 전체 편두통 환자는 모

두 150명, 남자 38명 여자 112명이었고, 연령은 평균 42.4± 
10.23세였다. 전체 편두통 환자들은 전조(aura)의 존재 유무

에 따라 무전조편두통(migraine without aura; MOA)과 전조 

편두통으로(migraine with aura; MWA) 나누었는데, 각각 79명
과 71명이었다. 정상 대조군은 동일기간에 본원 건강검진센

터에 내원하였던 사람들로서, 역시 뇌출혈, 뇌경색, 뇌종양 

및 뇌혈관성 질환과 심장혈관성 및 말초혈관성을 가지지 않

았을 뿐만 아니라, 편두통의 과거력이 없고 가족력도 없으

며, 평소에도 두통이 없는 환자를 대상으로 하였으며, 모두 

100명, 남자 25명 여자 75명이었고, 나이는 평균 42.6±10.35
세였다. 두 군 모두에게 이 연구의 목적과 방법에 대해 설명

하였으며, 채혈 및 유전자 검사에 대해 모두 동의를 얻었다.

2. 혈액의 채취 및 DNA 분리

편두통 환자와 정상 대조군의 말초 정맥에서 혈액을 채취

하여 이디티에이(EDTA) 처리된 튜브에 넣은 뒤, 실험할 때

까지 영하 70℃에 냉동 보관하였다. 냉동 보관된 혈액을 상

온에서 녹인 뒤, 혈액 3 mL와 세포 용해용액 9 mL를 15 mL
튜브에 넣고 잘섞어 10분동안 실온에서 반응시킨 다음 3,500
rpm에서 10분간 원심 분리시켜 상층액을 버리고 남은 펠릿

에 핵용해용액 3 mL를 추가하고, 37℃에서 1시간 동안 반응

시켰다. 그런 다음 단백질 침전용액 1 mL를 첨가하고, 3,500
rpm에서 10분간 원심분리 하였고, 펠릿에 70% 알코올을 섞

어 세척한 뒤 펠릿을 공기 중에 말렸다. 여기에 250 μl DNA 
rehydration solution을 첨가하여 4℃에서 24시간 동안 녹인 후 

얻어진 DNA를 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction: 
PCR)까지 영하 70℃에 보관하였다.

3. 유전자형별(Genotyping)

추출한 genomic DNA를 주형으로 하여 중합효소 연쇄반응

을 시행하였다 DRD4 유전자 exon III에 나타나는 48개의 염

기가 반복으로 나타나는 다형성을 조사하기 위해서 좌, 우 

각각 5'-AGG TGG CAG GTC GCG CCA AGC TGA A-3'과 

5'-TCT GCT GTG GAG TCT GGG GTG GGA G-3'을 사용하

였다. 반응 용액의 조성은 DNA 100 ng, 시발체 10 pmol, 1X 
pfu PCR buffer, 400 μM dATP, dTTP and dCTP, 200 μM dGTP 
(솔젠트, 한국), 200 μM 7-Deaz-adGTP (Boehringer Mannheim, 
Germany), 5% DMSO 그리고 2U의 솔젠트 pfu Tq를 섞어 20μl 
양으로 PTC-100 thermal cycler (MJ research, MN, U.S.A.)에서 

98℃에서 5분간 변성 시킨 후 98℃ 45초, 55℃ 45초, 72℃ 1
분의 주기를 35회 반복하고 72℃에서 5분 유지하였다. 증폭

된 DNA 20 μl 중 10 μl를 2% agarose gel에서 100 volt로 1시간 

동안 전기영동 하에서 ethidium bromide용액에 20분간 담근 

후 자외선 투광기로 띠를 확인하였다. 유전자형은 DNA mole- 
cular 100 bp marker와 비교하여 DRD4-exon III내에 존재하는 

2～10개의 다양한 반복서열단위(1단위-48bp)를 확인하였다.

4. 통계 분석

편두통 환자와 정상 대조군의 인구학적 차이 여부와 DRD4
유전자 다형태 및 대립유전자와 편두통과의 상관관계를 알
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Table 1. Alleic frequencies of the polymorphism at the D4 
dopamine receptor gene (DRD4) in normal controls and migraine
patients.
Values are number(percentage) of chromosomes tested

Allele number Controls
(n=200)

MWA
(n=142)

MOA
(n=158)

2
3
4
5
7

 32(16.0%)
  9( 4.5%)
133(66.5%)
  5( 2.5%)
 21(10.5%)

20(14.1%)
 7( 4.9%)
94(66.1%)
 2( 1.5%)
19(12.4%)

  8( 5.0%)
  5( 3.2%)
133(84.2%)
  0( 0.0%)
 12( 7.6%)

MWA: migraine with aura, MOA: migraine without aura

Table 2. Genotype frequencies of the DRD4 polymorphism in 
healthy controls and migraine patients. 
Values are number(percentage) of subjects tested

Genotype Controls(n=100) MWA(n=71) MOA(n=79)

44
45
47
34
24
77
27
22
37

48(48.0%)
 5(5 .0%)
11(11.0%)
 7( 7.0%)
14(14.0%)
 3( 3.0%)
 2( 2.0%)
 8( 8.0%)
 2( 2.0%)

33(46.4%)
 2( 2.8%)
 9(12.6%)
 6( 8.4%)
11(15.4%)
 4( 5.7%)
 1( 1.5%)
 4( 5.7%)
 1( 1.5%)

56(70.8%)
 0( 0.0%)
 8(10.1%)
 5( 6.4%)
 8(10.1%)
 2( 2.6%)
 0( 0.0%)
 0( 0.0%)
 0( 0.0%)

MWA: migraine with aura, MOA: migraine without aura

아보기 위하여 t-test와 chi-square를 사용하였고, 유의수준 0.05 
미만인 경우를 통계학적으로 의미있는 것으로 판정하였으며, 
통계처리는 SPSS-Windows용11.0 version을 사용하였다.

결   과

1. 편두통 환자와 정상 대조군의 나이 및 성별 비교

150명의 편두통 환자 중 남자는 38명 여자는 112명이었으

며, 정상대조군 100명 중 남자가 25명 여자가 75명으로 두 

군간에 성별의 차이는 없었다(p>0.05). 편두통 환자군의 평균 

나이는 42.4±10.23세, 정상 대조군에서의 평균나이는 42.6±
10.35세로 두 군간에 차이를 보이지 않았다. 무전조편두통 

환자군과 전조편두통 환자군 그리고 정상 대조군을 각각 비

교하였을 때도 성별과 연령의 차이가 없게 나타났다(p value 
>0.05).

2. 편두통 환자와 정상 대조군의 DRD4 유전자형과 

대립유전자의 빈도 비교

정상 대조군과 전조편두통 환자군 사이에서는 DRD4 대립

유전자형의 빈도가 차이가 없었다(p=0.38). 그러나 전조편두

통 환자군과 무전조편두통 환자군 사이에서는 통계적으로 

유의한 차이가 있었으며(p=0.05미만, p<0.001), 무전조편두통 

환자군과 정상 대조군을 비교하였을 때도 통계적으로 유의

한 차이가 있었다(p=0.05미만, p<0.001). 대립유전자 4번은 무

전조편두통 환자군에서 정상 대조군과 전조편두통 환자군보

다 상대적으로 높게 관찰되었다. 대립유전자2,3,5 그리고 7번 

대립유전자는 무전조편두통 환자군에서 빈도가 낮게 나타났

다(Table 1). 대립유전자 6번과 8번은 관찰되지 않았다. DRD4
의 유전자형의 분포는 정상 대조군과 전조편두통에서 보다 

넓고 다양하였다. 2|7, 3|7, 2|2번 유전자형은 무전조편두통에

서는 나타나지 않았고, 정상 대조군과 전조편두통에서만 관

찰되었다. 또한 유전형의 분포는 무전조편두통 환자군과 전

조편두통 환자군 사이에서는 통계적으로 유의한 차이가 있

었으나(p<0.05, p=0.0018), 정상 대조군과 무전조편두통 환자

군 사이에서는 차이가 없게 나타났으며(p =0.051), 정상 대조

군과 전조편두통 환자군을 비교하였을 때도 통계적으로 유

의한 차이가 없었다(p=0.34) (Table 2).

고   찰

본 연구에서는 DRD4 대립유전자의 빈도가 전조편두통 환

자군(MWA)과 무전조편두통 환자군(MOA), 그리고 정상 대

조군과 무전조편두통 환자군(MOA)이 통계적으로 의미있게 

차이가 있었다. 또한 정상 대조군과 전조편두통 환자군(MWA)
과 무전조편두통 환자군(MOA) 모두에서 4번 대립유전자의 

빈도가 증가되어 있었으며, 무전조편두통 환자군은(MOA) 
전조편두통 환자군과 정상 대조군에 비해 2번과 7번의 대립

유전자의 빈도가 현저하게 감소되어 있었다. 한편, 무전조편

두통 환자군에서 4번 대립유전자의 빈도의 증가는 유럽에서

의 연구(84.7%)와 비교할 때 거의 차이가 없었으며, 2번과 7
번 대립유전자의 빈도의 감소 역시 크게 차이가 없었다.12 이
러한 결과들은 무전조편두통이 DRD4 유전자와 관련이 있음

을 시사한다. 비록 유럽 연구와 비교하여 정상 대조군에서 6
번 대립유전자가 관찰되지 않은 것과 2번 대립유전자가 7번 

대립유전자보다 더 흔하게 나타난 점, 무전조편두통에서 2번 

대립유전자보다 7번 대립유전자가 더 흔하게 나타난 점은 

이전의 연구와 달랐지만,12 정상 대조군과 전조편두통 환자
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군 그리고 무전조편두통 환자군에서 4번 대립유전자의 빈도

가 매우 높으며, 무전조편두통군과 나머지 군들의 4번 대립

유전자의 차이가 크기 때문에 다른 대립유전자가 전체 결과

에 미치는 정도는 미약 할 것으로 생각된다. 그러나 클로자핀

(clozapine)과 같은 항정신성 약물의 경우 DRD4의 대립유전자의

가 길이가 길수록, 수용체의 친화도가 증가되어 약물의 효과

가 더 크게 나타났다는 보고가 있으며, 이는 수용체의 종류

나 상태에 따라 임상 증상이 달라질 수 있고, 나아가 병태생

리도 차이가 날 수 있음을 의미한다.14,15 따라서 비록 2번과 

7번 대립유전자의 빈도의 자체가 작고, 유럽 연구와 큰 차이

는 없었지만, 한국인 편두통 환자의 병태 생리가 서양환자

들과 다를 가능성이 있으므로 추후 대립유전자의 길이와 편

두통의 임상 증상과의 관련성에 대한 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 또한 대립유전자의 표본수가 유럽의 연구보다 적

기 때문에
12 다른 결과가 나왔을 가능성도 완전히 배제할 수 

없다.
유전자형의 빈도의 차이는 대립유전자의 빈도와는 달리 

MOA와 MWA 사이에서만 유의한 차이를 보였으며, 유럽의 연

구와 차이가 없었다.12 그러나 정상 대조군과 MOA를 비교한 p
값이 0.051로 비록 통계적으로는 의미가 없었으나, 4|4유전자

형의 빈도가 MOA에서 훨씬 높은 것으로 미루어 4번 대립유전

자가 MOA와 연관이 있을 가능성은 충분히 있어 보인다.
지금까지 연구자들은 전조편두통과 무전조편두통이 서로 

다른 기전을 가질 가능성이 있음을 제시했다.16-18 Seo 등은
16 

편두통 환자군과 정상 대조군에서 MTHFR C677T 유전자 다

형성 및 혈중 호모시스테인 농도의 상관관계를 연구하여 전

조편두통 환자와 무전조 편두통이 서로 다른 병인을 가질 것

이라고 주장하였고, 가족 연구를 통한 또 다른 조사에서는 

전조편두통과 무전조편두통이 서로 다른 원인에 의해 발생

될 수 있는 가능성을 제시하였는데,19 본 연구에서도 DRD4 유
전자의 다형태와 유전자형의 분명한 빈도의 차이가 MOA와 

MWA 환자군 사이에 관찰되었으며, 이러한 결과는 전조편

투통과 무전조편두통이 서로 다른 유전적인 병태 생리를 가

질 가능성을 시사한다.
저자들은 편두통 환자에서 DRD4 유전자의 다형성에 대하

여 알아보았으며, 유럽의 연구 결과와 큰 차이가 없음을 확

인하였다. 또한 DRD4 유전자 중 4번 대립유전자가 무전조 

편두통과 연관이 있을 가능성과 전조편두통과 무전조편두통

이 서로 다른 유전적인 병인을 가지는 질환일 가능성을 제시

하였다. 한편 본 연구는 정상 대조군 및 편두통 환자군의 설

정에 있어 지역과 상황에 제약이 있는 병원기반 환자대조군

연구였으며, 연구에 포함시킨 표본수가 유럽의 연구보다 적

었기 때문에 비록 결과가 크게 다르지 않았으나, 오차가 발

생했을 가능성이 충분히 있다고 생각된다. 따라서 추후 전향

적 연구 등을 통해 보다 다수의 환자와 광범위한 지역을 대

상으로 한 조사가 필요할 것으로 생각된다.
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