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국문요약  
 

강박장애와 도파민 D4 수용체 및  

도파민 수송체 유전자다형성과의 연관성 

 

 

강박장애의 원인에 대해서는 아직 명확히 밝혀진 바가 없다. 

지금까지 보고된 강박장애에 대한 가족연구, 쌍생아 연구, 분리 연구 

등을 살펴 보면 강박장애의 원인으로 유전적인 요인들이 역할을 할 

가능성이 매우 높다. 최근에는 강박장애의 발생에 어떤 특별한 

신경화학적, 신경해부학적 기전들이 관여한다는 여러 증거들이 

보고되고 있으며, 세로토닌과 더불어 특히 도파민이 강박장애와 

연관성이 있다는 연구들이 등장하고 있다. 따라서 본 연구에서는 

도파민 D4 수용체 및 도파민 수송체 유전자다형성과 강박장애와의 

관련성을 알아보고자 한다.  

연구를 위하여 115명의 강박장애 환자들과 160명의 정상 

대조군을 선정하였고 이들의 혈액으로부터 유전자를 추출한 후 

도파민 D4 수용체 및 도파민 수송체 유전자다형성 부위의 

유전자형의 빈도를 비교하였다. 그리고 발병 연령 17세를 기준으로 

강박장애 환자들을 조기 발병군과 후기 발병군으로 구분하였고 

두군 사이의 유전자형 빈도 분포를 비교하였다. 또한 주성분 분석을 

통해 YBOCS checklist로부터 3개의 요인을 추출하였고 도파민 D4 

수용체 및 도파민 수송체 유전자형과의 관계를 조사하였다.     

본 사례-대조군 연구에서는 강박장애군의 도파민 D4 수용체의 

L유전자형 빈도가 대조군에 비하여 현저하게 높았다. 그러나 

도파민 수송체 다형성의 유전자형과 강박장애 발생과의 연관성을 
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관찰하지 못하였다. 조기 발병군에서 후기 발병군 사이에 각 

유전자형의 빈도는 유의한 차이가 없었다. 강박장애군에서 

L유전자형을 가진 환자군이 다른 군에 비하여 오염/신체증상 

요인의 점수가 높게 나왔다.  

결론적으로 도파민 D4 수용체 L유전자형의 유전자다형성은  

강박장애 발생과 연관성이 있으며, 강박증상 중 

특정요인(오염/신체요인)의 심각도에 부정적인 영향을 미치는 

것으로 판단되었다.  

  

______________________________________________________________ 

핵심되는 말 : 도파민 D4 수용체, 도파민 수송체, 유전자다형성, 

강박장애, 주성분 분석 
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강박장애와 도파민 D4 수용체 및 
도파민 수송체 유전자다형성과의 연관성 

 

<지도교수 김 찬 형> 
 

연세대학교 대학원 의학과 

 

유 상 우 
 

I. 서론 

 

강박장애는 마치 침입하는 것 같이 반복적으로 떠오르는 부적절한 

생각을 일컫는 강박사고(obsessions)와 이를 중화시켜 불안을 

감소시키려는 지속적이고 반복적인 행동을 일컫는 

강박행동(compulsions)을 특징으로 하는 질환이다1. 강박사고와 

강박행동으로 인하여 환자들은 많은 시간을 낭비하고 심한 고통을 

받는다. 강박장애는 흔히 만성적인 경과를 밟으며 직업적, 사회적 

기능에 상당한 장애(disability)를 가져온다. 최근 미국에서의 역학 

연구를 살펴보면 전체 인구의 2~3%가 강박장애를 경험하고 있는 

것으로 밝혀졌으며2, 3,  국내에서도 전체 인구의 2% 이상이 

강박장애를 경험하고 있다는 보고가 있다4. 이는 이전에 추정되었던 

유병율보다 20배 이상 높은 소견이며 강박장애가 널리 알려져 있는 

정신분열병이나 공황장애 보다 오히려 더욱 흔한 질병임을 

의미한다.  

강박장애의 원인에 대해서는 아직 명확히 밝혀진 바가 없다. 그

러나 최근에는 강박장애의 발생에 어떤 특별한 신경화학적, 신경해

부학적 기전들이 관여한다는 여러 증거들이 보고되고 있다5. 또한 

비록 유전 방식(mode of inheritance)까지 밝혀진 단계는 아니지만, 지

금까지 보고된 강박장애에 대한 가족연구, 쌍생아 연구, 분리 연구
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(segregation study) 등을 살펴 보면 유전적인 요소들이 강박장애의 원

인에 어떠한 역할을 할 것이라는 가능성을 강력히 시사하고 있다6.  

강박장애의 가족 연구를 보면, 강박장애 환자의 일차 가족(first 

degree relatives)들에게서(10.3%) 정신 장애가 없는 대상의 일차 가족

들에 비해(2%) 의미 있게 높은 강박장애 유병율을 보였다7. 쌍생아 

연구에서도 일란성 쌍생아의 일치율이 이란성 쌍생아의 일치율에 

비해 월등히 높음이 보고 되었다8. 분리 연구에서도 적어도 하나의 

이상의 유전자가 강박장애의 다유전적인 원인(multigenetic 

background)에 주요한 영향을 끼치고 있는 것으로 보고 되었다9, 10. 

최근에는 강박장애 환자들에서 보이는 여러 신경화학적 기능 이

상들을 근거로 후보 유전자(candidate gene)를 선정하고 이들 유전자

와 강박장애와의 연관성을 조사하는 방식으로 진행되고 있다. 강박

장애의 병태생리에는 세로토닌 시스템이 중요한 역할을 할 것으로 

생각된다5. 여러 연구들이 강박장애 환자의 뇌척수액에서 세로토닌 

농도의 이상을 보고하고 있으며5, 무엇보다도 강력한 증거는 세로토

닌 재흡수 억제제(serotonin reuptake inhibitors, SRIs)가 강박장애의 치

료에 탁월한 효과를 보인다는 점이다11. 현재 강박장애의 치료에 있

어 가장 널리 사용되고 있는 약물은 세로토닌 재흡수 억제제이다. 

그러나 세로토닌 재흡수 억제제가 효과적임에도 불구하고 여전히 

상당 수(약 30%)의 환자들이 세로토닌 재흡수 억제제에 반응하지 

않는다12. 또한 일부 환자들은 세로토닌과 관련된 뚜렷한 기능 이상

을 보이지 않는 경우도 있다5. 이런 결과로 최근에는 강박장애의 병

태 생리에 세로토닌 외에 다른 신경전달물질들이 관여하고 있을 가

능성이 제기되고 있으며 그 중 가장 주목을 받고 있는 것이 도파민 

시스템이다. 도파민 시스템과 강박장애와의 관련성을 시사하는 소견

들은 다음과 같다. 첫째, 세로토닌 재흡수 억제제 투여에 반응을 보
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이지 않는 강박장애 환자들 중 일부는 도파민 수용체 억제제인 항

정신병 약물을 추가로 투여하였을 때 효과를 보이는 경우가 있다13. 

또한 항정신병 약물 중 도파민 D4 수용체 억제제인 clozapine을 사

용하는 도중에 종종 새롭게 강박증상이 나타나는 경우도 있다14. 둘

째, amphetamine, bromocriptine, apomorphine, L-dopa와 같이 도파민과 

관련된 약물들을 동물에게 고농도로 투여하였을 때 강박장애의 강

박 행동(compulsive behavior)과 유사한 상동증적 행동(stereotypic 

behavior)이 유발된다. 또한 시냅스 전 도파민 재흡수를 억제하는 

cocaine을 투여하였을 때 강박장애 환자의 강박증상이 악화되고 병

력이 없던 강박장애 환자의 가족들에게서 강박증상을 유발되기도 

한다15. 셋째, 강박장애 환자들에게서 도파민 길항제인 apomorphine을 

투여한 후의 growth hormone releasing hormone 분비 증가가 정상인들

에 비해 둔화되어 있다는 보고가 있다16. 넷째 또한 강박장애 환자에

서 매우 흔하게 나타나는 틱 장애의 치료에 도파민 길항제가 효과

적이다. 이런 소견들은 강박장애에 도파민 경로(pathway)도 함께 관

여하고 있음을 암시하는 것이다. 더욱이 최근에는 이런 소견을 근거

로 하여 도파민 D4 수용체(DRD4)와 도파민 수송체(dopamine 

transporter 1, DAT1) 유전자 다형성과 강박장애와의 관련성을 조사하

여 강박장애와 도파민 시스템과의 관계를 밝히려는 시도들이 진행

되고 있다17-19. 그러나 아직까지는 극히 제한된 수만의 연구가 일치

되지 않은 다양한 결과를 보고하고 있다.  

한편, 강박장애에 대한 유전자 연구를 하는 데 있어서는 다음과 

같은 점들을 고려하여야 한다. 첫째 인종(ethnicity)에 대한 고려이다. 

동일한 유전자라 할 지라도 그 유전형질의 분포는 인종에 따라 매

우 다양한 차이를 보인다. 따라서 연구 집단을 유전적으로 동질성을 

가진 한 인종 내에서 선정하는 것이 정확한 결과를 얻는 데에 필수
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적임을 고려할 때 혈연적으로 복잡하게 얽혀 있는 서양에서는 각 

인종들이 유전적 동질성을 지니고 있다고 가정하기 어렵다. 한국인

을 대상으로 한 유전자 연구는 다양한 인종에서 오는 교란 요인들

을 어느 정도 제거할 수 있기 때문에 유리한 점을 가지고 있다. 둘

째, 강박장애는 동질한 질환(homogenous illness)이 아닐 가능성이 높

다. 지금까지 대부분의 연구들은 강박장애를 하나의 특성을 지닌 집

단으로 구분하고 있지만 최근에는 통계적인 방법들을 사용하여 강

박장애 환자들을 특정한 강박사고나 강박행동의 내용에 따라 몇 가

지 아형(subtype)으로 분류하려는 시도들을 하고 있다. 강박장애는 

서로 다른 원인으로부터 파생된 여러 요소들이 얽혀있는 다차원적

이고(multidimensional), 서로 이질적인(heterogeneous) 상태로 보아야 

한다는 주장들이 설득력을 얻고 있다20, 21. 이런 증상적 차원(symptom 

dimension)을 발견해 내는 것은 강박장애의 유전 연구에 있어 기존

의 범주적 접근법이 갖는 제한점들을 보완해 줄 수 있다22. 그 외에 

강박장애를 아형으로 분류하는 대표적인 방법들 중 하나가 발병 연

령에 따른 구분이다. 강박장애의 발병 연령에 따라 이원적인 분포를 

보이며23, 조기 발병군은 남자에서 더 흔하고24,다른 정신과적 질환을 

함께 가지고 있는 경우가 많으며25, 가족력이 더 흔하다7. 이러한 소

견들은 조기 발병군과 후기 발병군이 서로 다른 병태생리를 가진 

별개의 아형이라는 것을 강하게 암시한다.  

본 연구의 목적은 유전적으로 비교적 동질한 인종인 한국인에서 

DRD4와 DAT1 유전자다형성과 강박장애와의 연관성을 밝히는 것이

다. 따라서 본 연구에서는 위에서 언급한 기존 연구들의 제한점들을 

고려하여 다음과 같은 것들을 조사하려고 하였다.  

첫째, 강박장애 환자군과 정상군 사이에 DRD4와 DAT1 유전자다

형성의 각 형질 분포에 차이가 있는지 확인한다. 또한 강박장애군을 
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조기 발병군과 후기 발병군으로 나누어 유전자형 분포의 차이를 확

인한다. 둘째, 요인 분석을 통해 강박 증상들의 구조들 몇 가지 요

인들로 재구성하고 이들 요인과 DRD4 및 DAT1 유전자다형성과의 

연관성을 알아 본다.  
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II. 재료 및 방법 

 

1. 연구 대상 

가. 강박장애군 

연세대학교 의과대학 영동 세브란스 병원과 한림대학교 의과대

학 성심병원 정신과에 내원한 강박장애 환자 115명을 대상으로 하

였다. 환자군 내에 친인척 관계인 대상은 없었으며 연구에 참여한 

모든 환자들에게 동의서를 받았다. 강박장애 및 동반 질환의 진단은 

SCID(Structured Clinical Interview for Diagnosis)26를 사용하여 확진하였

다. 만성적인 운동장애나 chorea가 동반되어 있는 경우, 정신분열병 

등 정신병적 장애를 가지고 있는 경우, 강박장애와의 감별이 어려운 

신체변형장애의 과거력이나 현 병력을 가지고 있는 경우, 최근 6개

월간 알코올 및 다른 물질 의존의 증거가 있는 경우, 뇌수술이나 뇌

염, 뇌손상의 병력이 있는 경우에는 연구 대상에서 제외하였다. 총 

115명 중 52명은 과거에 치료 받았던 경험이 있었다. 45명은 현재 

약물 또는 정신치료를 받고 있는 상태였으며, 70명은 어떠한 종류의 

치료에도 노출된 적이 없거나 또는 최근 6개월간 치료 받지 않은 

환자들이었다.  

 

나. 정상 대조군 

정상 대조군은 한림대학교 의과대학 성심병원과 안양시정신보건

센터, 그리고 모 부대에 근무 중인 자원자를 대상으로 모집하였다. 

정신과 의사 또는 훈련 받은 간호사의 면접을 통해 신체적 정신적 

질환이 없는 경우만 포함 시켰다. 또한 면담에서 놓칠 수 있는 잠재

적인 우울 증상과 강박 증상을 비롯한 불안 증상을 가진 대상들을 

제외하기 위해 자기보고식 검사인 Beck Depression Inventory(BDI)와 



 9

Beck Anxiety Inventory(BAI)를 적용하였고 BDI 21점 이상, BAI 22점 

이상인 대상들도 연구에서 제외하였다. 총 195명의 정상 대조군을 

성별과 연령에 따라 층화(stratification)한 후 강박장애군의 성별과 연

령을 고려하여 층화무작위 추출법(stratified random sampling)을 통해 

선정된 160명이 분석에 포함되었다. 

 

2. 임상 양상의 평가 

가. Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS)  

총 10개의 항목으로 구성되어 있으며 1~5 항목은 강박사고에 

쓰는 시간, 강박사고 때문에 받는 방해, 고통, 강박사고에 대한 저항, 

강박사고 조절 정도 등 강박사고에 관련된 기능이상을 측정하며 

6~10 항목은 강박행동으로 때문에 받는 방해, 고통, 강박행동에 대

한 저항, 강박행동을 조절할 수 있는 정도 등 강박행동으로 인한 장

애를 평가하였다. 숙련된 평가자가 반구조화된 면담을 통해 평가하

게 되어 있고 각각의 항목은 그 심한 정도에 따라 0점(없음)에서 4

점(극심) 사이의 점수로 평정하였다27.  

 

나.YBOCS checklist 

공격적 내용에 대한 강박사고, 오염에 대한 강박사고, 성적 내

용에 대한 강박사고 등 8개 범주(category)의 강박사고와 7개 범주의 

강박행동에 관련된 60개 이상의 증상의 유무를 묻는 질문으로 되어 

있으며 이들 증상의 유무를 과거, 현재로 나누어 환자 스스로 ‘예’ 

또는 ‘아니오’로 답하도록 되어있다28. YBOCS checklist의 채점은 

Leckman 등1의 방법에 따라 다음과 같이 실시하였다. 각 범주의 하

위 항목 중 현재, 과거와 관계없이 어느 한 항목에라도 ‘예’라고 대

답한 경우 그 범주는 1점으로 채점하였다. 하위 항목 모두 ‘아니오’
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로 답한 경우 그 범주는 0점을 부여하였다. 만약 하위 항목들 중 어

느 한 항목이라도 주된(principal), 또는 중요한(major) 문제라고 답한 

경우 그 범주는 2점을 부여하였다.  

 

 

3. 연구방법 

가. 혈액의 채취 및 DNA 분리 

강박장애 환자와 정상 대조군의 말초 정맥에서 혈액을 채취하

여 EDTA 처리된 튜브에 넣은 뒤, 실험할 때까지 -70°C에 냉동 보관

하였다. 냉동 보관된 혈액을 상온에서 녹인 뒤, 혈액 3㎖와 세포 용

해 용액(cell lysis solution) 9㎖를 15㎖튜브에 넣고 잘 섞어 10분 동안 

실온에서 반응시킨 다음 3,500rpm에서 10분간 원심분리시켜 상층액

을 버리고 남은 펠릿에 핵 용해 용액(nuclei lysis solution)을 3㎖ 첨가

하고 37°C에서 1시간 동안 반응시킨다. 단백질 침전 용액(protein 

precipitation solution) 1㎖를 첨가하고 3,500rpm에서 10분간 원심분리

하여 genomic DNA가 포함된 상측액을 깨끗한 15㎖튜브에 옮기고 이

소프로파놀(isopropanol)을 3㎖ 첨가한 후 부드럽게 섞는다. 다시 

3,500rpm에서 5분간 원심분리 하였고 펠릿에 70% 알코올을 섞어 세

척한 뒤 펠릿을 공기 중에 말린다. 여기에 250㎕ DNA rehydration 

solution을 첨가하여 4°C에서 24시간 녹인 후 얻어진 DNA를 중합효

소연쇄반응까지 -70°C에 보관하였다. 

 

나. 유전자형별(Genotyping)  

① 중합효소연쇄반응(PCR)과 전기영동 및 증폭 산물 확인 

추출한 genomic DNA를 주형으로 하여 PCR 증폭을 시행하였다. 

DRD4 유전자 exon Ⅲ에 나타나는 48개의 염기가 반복으로 나타나는 
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다형성을 조사하기 위해서 좌, 우 각각 5'-AGG TGG CAC GTC GCG 

CCA AGC TGC A-3'과 5'-TCT GCG GTG GAG TCT GGG GTG GGA G-3'

를 사용하였다29. 반응 용액의 조성은 DNA 100ng, 시발체 각각 

10pmol, 1X pfu PCR buffer (솔젠트, 한국), 400µM dATP, dTTP & 

dCTP ,200µM dGTP (솔젠트, 한국), 200µM 7-Deaza-dGTP(Boehringer 

Mannheim, Germany), 5% DMSO 그리고 2U 솔젠트 pfu Taq 을 섞어 

20ul 양으로 PTC-100 thermal cycler(MJ research, MN, U.S.A.)에서 98℃

에서 5분간 변성 시킨 후 98℃ 45초, 55℃ 45초, 72℃ 1분의 주기를 35

회 반복하고 72℃에서 5분 유지하였다. 증폭된 DNA 20ul중 10ul를 

2% agarose gel에서 100volt로 1시간 동안 전기영동하고 ethidium 

bromide 용액에 20분간 담근 후 자외선 투광기로 띠를 확인하였다. 

유전자 형별은 DNA molecular 100bp marker와 비교하여 DRD4-exon III 

내에 존재하는 2-10개 다양한 반복서열단위(1단위-48bp)를 확인하였

다. 

DAT1 유전자 다형성을 조사하기 위해서는 추출한 DNA를 주형

으로 하여 PCR 증폭을 시행하였다. PCR 증폭을 위한 시발체(primer)

는 좌, 우 각각 5'-TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG-3'과 

5'-CTTCCTGGAGGTC ACGGCTCAAGG-3'을 사용하였다30. 반응용액

은 40ng genomic DNA를 주형으로 10X PCR buffer (Applied Biosystems, 

CA) 1.5 mM MgCl2, 0.25 mM dNTP와 1.25U AmpliTaq gold(Applied 

Biosystems, CA)을 섞어 20ul 로 준비하였다. PCR 반응은 PTC-200 

Pltier Thermal cycler (MJ Research, MA)로 94℃에서 4분간 변성시킨 

후 , 94  40℃ 초, 72  40℃ 초, 72  1 ℃ 분의 주기를 35회 반복하고 72℃에

서 10분 유지하였다. 증폭된 20ul중 8ul를 ethidium bromide에 염색한 

2% agarose gel에서 150 volt로 1시간동안 전기 영동 한 후 자외선 투

광기로 띠를 확인하고 DNA molecular marker (100bp ladder)와 비교하
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여 유전자형을 형별하였다. 

 

다. 통계분석 

(1)DRD4와 DAT1 유전자의 유전자형의 정상인과 강박장애 환자군에

서의 빈도 비교는 χ2 검증을 통해 분석하였다. 또한 강박장애군 

내에서 조기 발병군과 후기 발병군 사이의 유전자형 빈도 비교를 

χ2 검증을 통해 분석하였다. 

(2)YBOCS checklist를 이용한 요인분석은 주성분 분석법(principal 

components analysis)을 사용하였다.  

(3)강박장애 환자군 내에서 유전자형에 따른 각 요인들의 차이와 강

박증상의 심각도, 우울증상의 정도, 전반적인 증상의 심각도, 그

리고 전체적인 기능을 Mann-Whitney U test와 t-test를 사용하여 분

석하였다. 모든 통계 처리는 SPSS 11.0 version을 사용하였다. 
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M ; 100bp size marker 
1; allele repeat type (2/4) 

2; allele repeat type (2/4) 

3; allele repeat type (2/4) 

4; allele repeat type (4/4) 

5; allele repeat type (4/4) 

6; allele repeat type (4/4) 

Figure 1.  PCR amplification products generated with primers flanking the 

DRD4 from genomic DNA of OCD and control subjects. 

Amplified products were separated on 2% agarose gel and 

visualized by staining with ethidium bromide. 

 

453bp ► 
357bp ► 
 

 

M    1     2    3    4     5     6    M 
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M : 100bp size marker 

1 : 10/11 hetero 

2 : 10/11 hetero 

3 : 10/10 homo 

4 : 10/11 hetero 

5 : 10/11 hetero 

6 : 10/10 homo  

7 : 9/10 hetero 

 

Figure 2.  PCR amplification products generated with primers flanking the 

DAT1 from genomic DNA of OCD and control subjects. 

Amplified products were separated on 2% agarose gel and 

visualized by staining with ethidium bromide. 

M    1      2     3      4     5     6     7 



 15

III. 결 과 
 
1. 강박장애군과 정상 대조군의 나이 및 성별 비교 

연구에 참여한 115명의 강박장애 환자군 중 남자는 79명(68.7%), 

여자는 36명(31.3%)이었으며 정상 대조군 160명 중 남자가 100명

(62.5%), 여자가 60명(37.5%)으로 두 군간에 성별의 차이는 없었다

(p=0.31). 강박장애 환자군의 평균 나이는 31.81±10.71세, 정상 대조

군의 평균 나이는 32.51±6.70세로 두 군간에 차이를 보이지 않았다

(p=0.51).(표 1)  

 

Table 1. Demographic characteristics of obsessive-compulsive disorder 

patients and controls 

 
OCD patients 

(N=115) 

Controls 

(N=160) 
t/χ2 p 

Age(years) 31.81±10.71 32.51±6.70 -0.67 0.51* 

Male 79(68.7%) 100(62.5%) 
Sex 

Female 36(31.3%) 60(37.5%) 
1.13 0.31** 

*  t-test 

** χ2 test 

 

 

2. 강박장애군과 정상 대조군의 DRD4 유전자형 빈도 비교 

강박장애군과 정상 대조군의 DRD4 유전자형 빈도는 모두 

Hardy-Weinberg equilibrium의 분포를 따랐다. 강박장애군에서 전체 

115명 중 다양한 반복서열단위(variable number of tandem repeat, VNTR) 

2/2 반복(repeat) 유전자형이 2명(1.7%), 2/4 유전자형이 13명(11.3%), 

2/5 유전자형이 1명(0.9%), 4/4 유전자형이 95명(82.6%), 4/5 유전자형

이 2명(1.7%), 4/6 유전자형이 1명(0.9%), 그리고 4/7 유전자형이 1명
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(0.9%)의 빈도를 보였다. 정상 대조군에서는 전체 160명 중 다양한 

반복서열단위(variable number of tandem repeat, VNTR) 2/2 반복(repeat) 

유전자형이 0명(0.0%), 2/4 유전자형이 37명(23.1%), 2/5 유전자형이 1

명(0.6%), 4/4 유전자형이 115명(71.9%), 4/5 유전자형이 4명(2.5%), 4/6 

유전자형이 1명(0.6%), 4/7 유전자형이 2명(0.6%)의 빈도를 보였다.  

 

Table 2. Genotype frequency of DRD4 gene polymorphism 

 in obsessive-compulsive disorder patients and controls 

 OCD patients Controls χ2 p 

Genotype N=115 N=160   

2/2  2(1.7%)  0( 0.0%)  

2/4  13(11.3%)  37(23.1%)  

2/5  1(0.9%)  1( 0.6%)  

4/4  95(82.6%)  115(71.9%)  

4/5  2(1.7%)  4( 2.5%)  

4/6  1(0.9%)  1( 0.6%)  

4/7  1(0.9%)  2(1.3%)  

 

     

S-genotype  16(13.9%)   44(27.5%)

L-genotype  99(86.1%)  116(72.5%)
7.24 0.007 

χ2 test 

 

또한 유전자형을 2 반복 대립형질을 1개 이상 가진 짧은 유전

자형(2/2, 2/4, 2/5 유전자형, short genotype, S 유전자형)과 가지지 않은 

긴 유전자형(4/4, 4/5, 4/6, 4/7 유전자형, long genotype, L 유전자형) 두 

집단으로 나누어 강박장애와 정상 대조군 사이의 빈도 분포 차이를 

비교하였다. 강박장애군에서 S 유전자형이 16명(13.9%), L 유전자형
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이 99명(86.1%), 정상 대조군에서는 S 유전자형이 44명(27.5%), L 유

전자형이 116명(72.5%)로 강박장애군에서 L 유전자형의 빈도가 유의

미하게 높았고 S유전자형의 빈도는 유의하게 낮았다(p=0.007).(표 2)  

 

3. 강박장애군과 정상 대조군의 DAT1 유전자형 및 대립 유전자 

빈도 비교 

강박장애군과 정상 대조군의 DAT1 유전자형 빈도는 모두 

Hardy-Weinberg equilibrium의 분포를 따랐다. 강박장애군에서 전체 

115명 중 다양한 반복서열단위(variable number of tandem repeat, VNTR) 

9/10 반복(repeat) 유전자형이 6명(5.2%), 10/10 유전자형이 105명

(91.3%), 그리고 10/11 유전자형이 4명(3.5%)이었다. 정상 대조군에서

는 전체 160명 중 9/10 반복(repeat) 유전자형이 11명(6.9%), 10/10 유

전자형이 142명(88.7%), 그리고 10/11 유전자형이 7명(4.4%)이었다. 

두 군간 DAT1 VNTR 유전자형의 빈도 차이는 관찰되지 않았다

(p=0.79).  

한편, 유전자형을 10/10 유전자형과 비 10/10 유전자형(non-10/10 

genotype) 두 군으로 나누어 비교해 보았을 때, 강박장애군에서 

10/10 유전자형이 105명(91.3%), 비 10/10 유전자형이 10명(8.7%), 정

상 대조군에서는 10/10 유전자형이 142명(88.7%), 비 10/10 유전자형

이 18명(11.3%)으로 두 군간에 차이를 보이지 않았다(p=0.65).(표 3)  
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Table 3. Genotype frequency of DAT1 gene polymorphism 

 in obsessive-compulsive disorder patients and controls 

 OCD patients Controls χ2 p 

Genotype N=115 N=160   

9/10  6(5.2%)  11(6.9%)

10/10  105(91.3%)  142(88.7%)

10/11  4(3.5%)  7(4.4%)

0.48 0.79 

Genotype     

10/10   105(91.3%)  142(88.7%)

Non-10/10 10(8.7%)  18(11.3%)
0.48 0.65 

χ2 test 

 

4. 조기 발병군과 후기 발병군의 DRD4 및 DAT1 유전자형 빈도 

비교 

발병 연령이 17세 미만인 경우를 조기 발병군, 17세 이상인 경

우를 후기 발병군으로 분류하였고 DRD4 및 DAT1 유전자형의 빈도

를 비교하였다. 강박장애 환자 115명중 조기 발병군은 56명(48.7%),

후기 발병군은 59명(51.3%)였다. 성별 분포를 보면 조기 발병군은 

남자 43명(76.8%), 여자 13명(23.2%), 후기 발병군은 남자 35명

(59.3%), 여자 24명(40.7%)로 조기 발병군에서 남자의 비율이 유의미

하게 높았다(p=0.05). 조기 발병군의 평균 발병 연령은 13.91±2.80세

였고, 후기 발병군의 평균 발병 연령은 27.75±8.66세였다. 

DRD4 유전자형은 조기 발병군에서 전체 56명 중 S 유전자형이 

7명(12.5%), L 유전자형이 49명(87.5%)이었으며, 후기 발병군에서는 

전체 59명 중 S 유전자형이 9명(15.3%), L 유전자형이 50명(84.7%)으

로 두 군간에 유의한 차이가 없었다(p=0.67). DAT1 유전자형은 조기 
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발병군에서 전체 56명 중 10/10 유전자형이 49명(87.5%), 비 10/10 

유전자형이 7명(12.5%)이었으며, 후기 발병군에서는 전체 59명 중 

10/10 유전자형이 56명(87.5%), 비 10/10 유전자형이 9명(12.5%)로 두 

군간에 의미 있는 차이를 보이지 않았다.(표 4) 

 

Table 4. Genotype frequencies of DRD4 and DAT1 gene polymorphism in 

early onset and late onset obsessive-compulsive disorder patients 

 
Early onset group

N=56 

Late onset group

N=59 
χ2 p 

DRD4     

S-genotype 7(12.5%) 9(12.5%)

L-genotyep 49(87.5%) 50(87.5%)
0.18  0.67 

     

DAT1     

Non 10/10 7(12.5%) 3(5.1%) 

10/10 49(87.5%) 56(94.9%)
1.17 0.28* 

χ2 test 

* Fisher’s exact test 

 

5. 강박증상의 요인 분석 

YBOCS checklist로부터 얻어진 자료를 주성분 분석법을 사용하

여 요인 분석을 하였다. YBOCS checklist는 8개-공격적(aggressive), 오

염(contamination), 성적(sexual), 저장(hoarding), 종교적(religious), 대칭

성 및 정확성(symmetry), 신체적(somatic), 기타(miscellaneous)-의 강박

사고와 7개-청결(cleaning), 점검(checking), 반복(repeating), 숫자세기

(counting), 명령과 배치(ordering), 저장 및 수집(hoarding), 기타(others)

의 강박행동 항목으로 구성되어 있다. 총 15개의 항목 중 2개의 기
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타 항목은 여러 가지 동질하지 않은 증상들을 포함하고 있으므로 

분석에서 제외하였고 나머지 13개의 항목이 요인 분석에 포함되었

다. YBOCS symptom checklist로부터의 강박적 내용을 주성분 분석하

는 데에 있어서 1 이상의 고유값(eigenvalue)을 지닌 요인만을 추출

하였다. 이를 통해 3-요인 해법(factor solution)을 얻었으며 서로 연관

되지 않은 요인들을 얻기 위해 Varimax 회전(rotation)을 시행하였

다.(표 5) 

추출된 3가지 요인은 첫번째 요인은 저장/반복 강박요인, 두 번

째 요인은 오염/신체 강박요인, 세 번째 요인은 공격적/성적 강박요

인으로 명명하였다. 저장/반복 강박요인에는 저장에 대한 강박사고

와 숫자세기, 반복, 저장 및 수집에 대한 강박행동 항목이 포함되었

다. 오염/신체 강박요인에는 오염에 대한 강박사고, 종교적 강박사고, 

신체적 강박사고와 청결에 대한 강박행동 항목이 포함되었다. 공격

적/성적 강박요인에는 공격적 강박사고와 성적 강박사고, 그리고 명

령과 배치에 대한 강박행동 항목이 포함되었다. 3가지 요인은 총 변

이(variance)의 55.9%를 설명할 수 있었다. 요인 점수는 회귀

(regression) 방법을 사용하여 구하였다. 
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Table 5. 3 factor solution for obsessive-compulsive disorder patients 

 Factor 1 

(Hoarding 

/repeating) 

Factor 2 

(Contamination 

/somatic) 

Factor 3 

(Aggressive/ 

sexual) 

Obsessions    

aggressive   0.68 

contamination  0.79  

sexual   0.75 

hoarding 0.65   

religious  0.72  

symmetry    

somatic  0.62  

Compulsions    

cleaning  0.58  

checking    

repeating 0.81   

counting 0.68   

ordering   0.54 

hoarding 0.62   

 % of explained 

variance 
21.57 18.15 16.27 

Factor loadings>0.5 

Principal components analysis 

 

 

6. DRD4 및 DAT1 유전자형에 따른 강박요인들의 심각도 비교 

강박장애군에서 DRD4 유전자형을 S 유전자형과 L 유전자형으

로 분류하였을 때, 저장/반복 강박요인(요인 1) 평균값은 S 유전자형 

0.241±0.900, L 유전자형 -0.326±1.014으로 두 군간에 유의한 차이가 
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없었다(p=0.28). 오염/신체 강박요인(요인 2)의 평균값은 S 유전자형 

-0.600±0.720, L 유전자형 0.081±1.009로 L 유전자형을 가진 군에서 

유의하게 높았다(p=0.03). 공격적/성적 강박요인(요인 3)의 평균값은 

S 유전자형 -0.401±0.982, L 유전자형 0.054±0.997로 두 군간에 유의

한 차이가 없었다(p=0.32)(표 6). 

 

Table 6. Comparisons of factor scores between obsessive-compulsive disorder 

patients with S- and L-genotype of DRD4 polymorphism 

Factor score
S-genotype 

N=16 

L-genotype 

N=99 
U p 

Factor 1 -0.24±0.90 -0.33±1.01 292.50 0.28 

Factor 2 -0.60±0.72  0.08±1.00 270.50 0.03 

Factor 3 -0.40±0.98  0.05±1.00 297.50 0.32 

 Mann-Whitney U test 

 

강박장애군에서 DAT1 유전자형에 따른 강박요인들의 심각도를 

살펴보면 다음과 같다. DAT1 유전자다형성을 10/10 유전자형과 비 

10/10 유전자형으로 분류하였을 때, 요인 1의 평균값은 10/10 유전자

형 -0.058±0.958, 비 10/10 유전자형 0.566±1.387로 두 군간에 유의한 

차이가 없었다(p=0.21). 요인 2의 평균값은 10/10 유전자형 

-0.002±1.035, 비 10/10 유전자형 0.208±0.664로 역시 두 군간에 유의

한 차이가 없었다. 요인 3의 평균값은 10/10 유전자형 -0.022±0.990, 

비 10/10 유전자형 0.048±1.132로 두 군간에 유의한 차이가 없었다

(p=0.96).(표 7) 
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Table 7. Comparisons of factor scores between obsessive-compulsive disorder 

patients with 10/10 and non-10/10 genotype of DAT1 

polymorphism 

Factor score
10/10 genotype 

N=105 

Non-10/10 genotype

N=10 
U p 

Factor 1 -0.06±0.96 -0.00±1.04 190.00 0.21 

Factor 2 -0.00±1.03 0.21±0.66 254.00 0.84 

Factor 3 -0.02±0.99 0.05±1.13 263.00 0.96 

Mann-Whitney U test 

 



 24

IV. 고 찰 

 

본 연구의 목적은 유전적으로 비교적 동질한 인종인 한국인에

서 DRD4와 DAT1 유전자다형성과 강박장애와의 연관성을 밝히는 

것이었다. 본 연구에서는 DRD4 유전자형을 2 반복 대립형질을 1개 

이상 가진 S 유전자형과 L 유전자형 두 군으로 나누었을 때 강박장

애군에서 L 유전자형의 빈도가 유의미하게 높았다. DRD4는 2-10개

의 불완전한(imperfect) tandem 48 bp 반복(repeat, VNTR)이 3번째 exon

의 전사(coding) 부위에 삽입되어 있는 특징을 가진다31. DRD4 유전

자다형성과 강박장애와의 연관성에 대한 기존의 연구들을 살펴보면 

다음과 같다. Cruz 등은 DRD4 유전자의 7 반복 형질이 강박장애와 

연관이 있다고 주장하였다18. 반면, Frisch 등은 강박장애와 DRD4 유

전자다형성 간에 어떠한 연관성도 발견하지 못하였다고 보고하였다

32. 또한 Billett 등은 118명의 강박장애와 정상군을 대상으로 한 연구

에서 강박장애 환자들에게서 정상인들에 비해 2-4 유전자형이 적은 

빈도로 나타났지만 다중 분석(multiple testing)을 고려하여 교정하였을 

때 통계적인 의미는 없었다고 보고하였다33. 한편 Millet 등은 프랑스

인으로 구성된 49명의 강박장애 환자들과 63명의 정상대조군을 대

상으로 한 TDT(transmission disequilibrium test)에서 2 반복 대립형질이 

강박장애군 trio에서 정상 대조군 trio에 비해 적게 전달됨을 관찰하

였다. 이런 결과는 2 반복 대립형질을 갖지 않은 사람들이 강박장애

에 유의미하게 높은 비율로 이환 되었음을 뜻하는 것이며 따라서 

저자들은 2 반복 대립형질이 강박장애에 대한 보호 인자로 작용할 

가능성을 제기하였다19. Millet 등의 연구는 2 반복 대립형질을 1개 

이상 지닌 S 유전자형의 빈도가 강박장애군에서 유의미하게 낮게 

관찰된 본 연구의 결과와 일치하는 소견이다.  
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본 연구의 결과 가장 흔한 대립형질은 4 반복(87.5%)이었고 그 

다음은 2 반복(10.2%)이었으며 나머지 5, 6, 7 반복은 매우 드물게 관

찰되었고 3 반복은 전혀 관찰되지 않았다. 이런 결과는 일본이나 중

국인 등 아시아 인종들을 대상으로 DRD4 유전자다형성을 조사한 

다른 연구에서의 결과와 일치하는 반면, 서양인들의 유전자형 분포

와는 큰 차이를 보이는 소견이다. 유럽 인종을 대상으로 한 연구에

서는 4/4 유전자형의 빈도가 59.0%, 4 반복 대립형질의 빈도가 

75.0%임해 비해19, 본 연구에서는 각각 76.4%과 87.5%로 커다란 차

이를 보였다. 인종간에 유전형질 분포의 차이로 인해 본 연구에서는 

DRD4 유전자다형성을 다음의 두 가지 유전자형으로 분류하여 분석

하였다. 2 반복 대립형질을 1개 이상 가진 유전자형(S 유전자형)과 

가지지 않은 유전자형(L 유전자형) 두 집단으로 나누어 비교하였다. 

여러 연구들이 DRD4 유전자형을 반복된 대립형질의 길이에 따라 

긴 유전자형, 짧은 유전자형으로 나누어 연구하였지만 그 기준점

(cut-off value)은 일정치 않다. DRD4의 48 bp 반복 유전자다형성은 수

용체 단백질(receptor protein)의 3번째 cytoplasmic loop에 존재한다고 

생각된다. 이 loop는 G-단백질과 상호작용하며 cytoplasmic loop 크기

의 변화는 단백질의 조성(conformation)과 수용체 기능에 영향을 미

치는 것으로 알려져 있다34. 즉, loop의 길이가 길 경우에는 짧은 경

우에 비해서 Gi-단백질과 결합하는 것이 방해 받게 되어 어렵게 되

며 그러므로 cAMP의 형성을 억제하는 것이 어렵게 되는 기능상의 

변화가 생긴다35. 이런 근거에 따라 여러 연구들이 5, 6, 또는 7 반복

을 기준으로 S 유전자형과 L 유전자형을 구분하였다36-38. 그러나 최

근에는 loop의 크기가 Gi-단백질 결합의 특이성과 효율성에 영향을 

주지 못한다는 보고도 있다39. 이런 결과를 종합하면 DRD4 S 유전자

형, 즉 2 반복 대립형질이 강박장애에 대한 보호 인자로 작용할 가
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능성이 있다. 그러나 정확한 결론을 얻기 위해서는 DRD4 유전자다

형성에 따른 G-단백질 및 2차 전달자(2nd messenger) 시스템의 변화를 

비롯한 기초 연구와 함께 더 많은 강박장애 환자들을 대상으로 하

는 유전자 연구가 필요할 것으로 생각된다.  

본 연구에서는 DAT1 유전자다형성과 강박장애 발현과의 연관

성을 관찰하지 못하였다. DAT1 유전자는 염색체 5p15.3에 위치하고, 

3'-untranslated region에 40bp의 VNTR이 존재하며 3~11 repeats의 7개

의 allele를 가진다30. 이런 VNTR은 유전자 발현(gene expression)과 뇌 

내 DAT 단백질 수준(level)에 영향을 미칠 가능성이 높다40. 최근 

Mill 등41은 10 반복 대립형질의 수와 증가된 DAT1 유전자 발현 정

도가 관련이 있음을 보고하였으며 이런 이유로 본 연구에서는 10/10 

반복 유전자형과 비 10/10 반복 유전자형(9/10, 10/11 유전자형)으로 

나누어 비교하였다. DAT1 유전자다형성과 강박장애와의 연관성에 

대한 연구는 매우 부족하여 현재까지 단 2개의 연구만이 보고되었

다. Frisch 등 은 72명의 유대인 강박장애 환자와 172명의 정상 대조

군을 유대인을 대상으로 한 연구에서 DAT1 유전자다형성과 강박장

애 사이에 아무런 연관성을 발견하지 못하였다고 보고하였다32. 또한 

Hemmings 등도42은 아프리카인을 대상으로 한 연구에서 비슷한 결

과를 보고하였다. 이들의 보고와 본 연구의 결과를 종합하면 DAT1 

유전자의 변이(variation)가 강박장애의 발병 원인(pathogenesis)에 영

향을 미치지 않음을 또는 무시할 만한 영향을 미침을 의미하는 것

이다.  

그러나 이런 결과를 해석하는 데에는 다음과 같은 점들을 함께 

고려해야 한다. 첫째, 강박장애 환자수가 충분히 크지 않을 때 상대

적으로 적은 표본 크기(sample size)로 인해 연구의 검증력(power)이 

약화될 수 있다. 이런 경우에는 강박장애의 발생에 커다란(major) 영
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향을 미치는 유전자만 확인이 가능하다. 따라서 본 연구에서는 강박

장애와 DAT1 유전자다형성과의 연관성이 관찰되지 않았지만 실제

로는 DAT1이 강박장애 발생에 적으나마(minor) 영향을 미치고 있을 

가능성을 배제할 수 없다. 둘째, 강박장애의 발생에는 어떤 하나의 

유전자가 단독적으로 의미 있는 영향을 미치는 것이 아니라 감수성 

있는 유전자들(susceptibility gene)이 함께 작용(unison)할 가능성이 있

다. 즉, 대립유전자들이 각각 독립적으로 작용할 때에는 특별한 영

향을 미치지 못하지만, 이들 대립유전자들이 특정한 조합(particular 

combination)을 이루어 강박장애의 취약성(vulnerability)에 강한 영향

을 미칠 수 있다. 이런 경우 강박장애의 발생과 관련하여 어떤 하나

의 후보유전자만을 단독으로 조사한다면 실제로는 영향을 미침에도 

불구하고 그 후보유전자의 검증력(power)이나 재연성(reproducibility) 

떨어지는 것처럼 보여질 수 있다.  

본 연구에서는 조기 발병과 후기 발병 강박장애 사이에 DRD4 

및 DAT1 유전자다형성 분포의 차이를 관찰할 수 없었다. Sobin 등43

은 조기 발병군이 좀 더 나쁜 경과를 보이고 더 많은 강박증상을 

가지며 학습 장애를 겪는 경우가 더 많음을 보고하였다. 또한 이들

은 이런 소견을 근거로 조기 발병군과 후기 발병군은 현상학적

(phenotypic)으로 분명히 구별되며 이런 차이는 신경생물학적으로 또

는 유전적으로 중요한 의미를 가진다고 주장하였다43. Fontenelle 등도 

조기 발병 강박장애군에서 남자의 비율이 더 높고, 임상적으로 의미 

있는 강박증상이 더 많으며, 의례적인 반복이 더 잦고, 기준 시점에 

강박증상의 심각도가 더 심함을 보고하였다44. 국내에서도 김찬형 등

이 조기 발병군에서 틱 장애가 많고, 틱 장애의 가족력이 높으며 남

자의 비율이 높고 장기 약물치료 반응이 좋지 않은 것을 보고하였

고 이를 통해 조기 발병군이 후기 발병군에 비해 유전 및 생물학적 
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소인이 더 높음을 주장하였다45. 이런 연구 결과들을 근거로 본 연구

자들은 조기 발병군과 후기 발병군 사이에 DRD4 및 DAT1 유전자

형 분포에 차이가 있을 것으로 추측하였으나 유의한 차이를 관찰할 

수 없었다. 그러나 강박장애 환자를 두 군으로 나누어 비교하였기 

때문에 대상(sample)의 크기가 충분하지 못하였기에 본 연구의 결과

만을 가지고 분명한 결론을 내리기는 어려울 것으로 생각된다.  

본 연구에서는 YBOCS checklist를 주성분 분석하여 강박 증상을

몇 개의 차원으로 구분하였다. 앞서 언급한 대로 강박장애는 서로 

다른 생물학적 배경을 지닌 여러 증상 군(group)이 얽혀있는 다차원

적인 질환이다20, 21. 강박장애에 대한 분자생물학적 유전연구가 일관

된 결과를 보이고 있지 못한 이유 중 하나는 현재 사용중인 범주적 

진단기준이 강박장애가 지닌 다차원적인 구조를 무시하고 단일한 

질환으로 분류하고 있는 데에 있다. 이러한 제한점을 보완해 주는 

방법이 강박장애를 증상에 따라 몇 가지 아형으로 분류하고 각 아

형과 유전자와의 연관성을 조사하는 것이다. 그러나 아직까지 강박

장애를 증상에 따라 몇 가지 아형으로 분류하는 일치된 방법은 없

다. 따라서 본 연구에서는 그 전 단계로 강박증상들의 차원적 구조

를 분석하고 각 차원과 5-HTTLPR 유전자다형성과의 연관성을 조사

하였다. 본 연구에서는 YBOCS checklist를 주성분 분석하여 저장/반

복 강박요인, 오염/신체 강박요인, 공격적/성적 강박요인 등 3가지 

요인이 추출하였다. 이런 소견은 강박증상의 잠재적 다차원적 구조

(potential multidimensional structure)를 확인한 이전의 연구 결과들과 

유사한 결과이다1, 20, 21. 각 요인에 포함된 강박증상들의 종류는 연구

마다 조금씩 다른 결과를 보이는데 이는 각 연구에 참여한 환자들

의 숫자와 사회문화적 배경 등이 서로 다른 것에 기인하는 것으로 

추측된다. 또한 강박장애 환자를 DRD4 유전자형에 따라 S 유전자형
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과 L 유전자형으로 분류하였을 때 L 유전자형을 가진 군에서 오염/

신체 강박요인 점수가 다른 군에 비해 의미 있게 높았다. 이런 결과

는 강박장애는 각기 원인이 서로 다른 여러 증상들이 합쳐져 있는 

구조를 가지고 있으며, DRD4 유전자가 그 중 오염/신체 강박요인과 

관련이 있음을 시사한다. 현재까지 도파민 시스템과 특정한 강박증

상과의 관련성에 대한 연구는 거의 보고된 바가 없다. 다만 세로토

닌 시스템과 관련하여 일부 연구들이 특정한 강박증상을 가지고 있

는 경우 SSRI에 잘 반응하지 않음을 보고하고 있다21, 46. 앞서 언급

한 대로 SSRI 투여에 반응을 보이지 않는 강박장애 환자들 중 일부

는 도파민 수용체 억제제인 항정신병 약물을 추가로 투여하였을 때 

효과를 보이는 경우가 있다13. 또한 세로토닌 시스템과 도파민 시스

템은 서로 유기적인 연관성을 가지고 있다47. 이러한 점을 고려해 볼 

때 강박증상을 구성하는 요인들 중 일부는 도파민 시스템과 연관되

어 있을 개연성이 높다. 이를 확인하기 위해서는 SSRI에 잘 반응하

지 않고 항정신병 약물에 잘 반응하는 강박증상을 조사하는 것이 

필요할 것이다. 또한 비정형 항정신병 약물 사용 후 발생한 강박증

상들의 특징을 조사하는 것도 도움이 될 것으로 생각된다. 그러나 

이런 결과를 해석하는 데에 있어서는 다음과 같은 제한점을 고려해

야 한다. 즉, 본 연구에서 DRD4 S genotype과 DAT1 non -10/10 repeat 

genotype의 개체수가 각각 DRD4 L genotype과 DAT1 10/10 repeat 

genotype에 비해 상대적으로 매우 적었다. 이렇게 비교하려는 두 군

간에 개체수의 차이가 많이 나는 경우 통계 결과의 신뢰성이나 타

당성에 문제가 있을 수 있다. 따라서 좀 더 명확한 결론을 얻기 위

해서는 향후 충분한 수의 강박장애 환자들을 대상으로 하는 추가 

연구가 필요할 것으로 생각된다. 

이상의 결과들을 종합해 볼 때, DRD4 유전자다형성의 L 유전자
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형은 강박장애의 발병에 그리고 강박장애 증상 중 특정 요인의 심

각도에 부정적(negative)인 영향을 미친다고 할 수 있다.  

본 연구의 결과를 요약하면, 다음과 같다. 첫째, DRD4 S 유전자

형은 강박장애 발현에 보호 인자로, 또는 L 유전자형은 취약 인자로 

작용할 가능성이 있다. 둘째, DRD4 L 유전자형은 강박증상 중 오염/

신체 강박요인과 관련이 있을 가능성이 있다. 셋째, DAT1 유전자다

형성은 강박장애 발현 및 증상요인의 심각도에 영향을 미치지 않는

다. 그러나 분명한 결론을 얻기 위해서는 향후 더욱 많은 강박장애 

환자들을 대상으로 공존 질환, 가족력, 성격 특성 등 DRD4 및 

DAT1 유전자와 관련이 있을 수 있는 교란 요인들을 고려한 연구가 

필요할 것으로 생각된다.  
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V. 결 론 

 

강박장애와 도파민 수용체 D4 및 도파민 수송체 유전자다형성

과의 관련성을 알아보기 위해 강박장애 환자들과 정상 대조군의 

DRD4, DAT1 유전자형의 빈도 분포를 비교하였다. DRD4 유전자형을 

S 형과 L 형으로 나누었을 때 강박장애군에서 DRD4 L 유전자형의 

빈도가 유의하게 높게, S 유전자형의 빈도가 유의하게 낮게 관찰되

었다. YBOCS checklist의 자료로부터 주성분분석을 통해 3가지 요인

들을 추출하였으며, DRD4 L 유전자형을 가진 강박장애 환자들의 오

염/신체적 강박요인 점수가 높게 관찰되었다.  

본 연구의 결과들을 종합해 볼 때 DRD4 S 유전자형은 강박장애 

발현에 보호 인자로, 또는 L 유전자형은 취약 인자로 작용할 가능성

이 있다. 또한 DRD4 L 유전자형은 강박증상 중 오염/신체 강박요인

과 관련이 있을 것으로 생각된다. 반면 본 연구에서는 DAT1 유전자

다형성과 강박장애 발현 및 증상 요인의 심각도와의 관련을 발견하

지 못하였다. 
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Abstract 

 

Association Between Dopamine Receptor D4(DRD4) and 

Dopamine Transporter(DAT1) Polymorphism and 

Obsessive-Compulsive Disorder  
 

Sang Woo Yoo 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Chan-Hyung Kim) 

 

The definite causes of obsessive-compulsive disorder(OCD) are still 

unknown. Evidences from familial, twin and segregation studies support the 

role of a genetic component in the etiology of OCD. There are growing 

evidences that OCD has specific neurochemical and neuroanatomical basis. It 

has been shown that serotonergic neurons play the predominant 

pathophysiological role in OCD. Recently, it has also been proposed that 

neurotransmitters other than serotonin play a role in the pathophysiology of 

OCD, and a series of studies have provided evidence that dopamine is 

involved in some OCD patients. Therefore, the aims of this study were to 

investigate the associations between dopamine receptor D4(DRD4) and 

dopamine transporter(DAT1) polymorphisms and OCD. 

115 OCD patients and 160 normal controls were participated in this study. 

Genomic DNA was extracted from their blood. Comparison of the genotypes 

and allele frequencies of the DRD4 and DAT1 polymorphism between OCD 

group and control group were done. OCD patients were classified into early 

onset group(age of onset<17) and late onset group(age of onset>=17) 

according to their onset age and compared the genotype and allele frequency 
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between two groups. Using principal component analysis, we derived 3 

factors from 13 main contents of YBOCS checklist and investigated the 

association between these three factors and DRD4 and DAT1 polymorphism. 

In this case-control study, we could find that the frequencies L genotype 

of DRD4 were significantly higher in OCD than normal control group. But, 

there were no differences in the distribution of DAT1 genotypes between 

OCD and normal control groups. No differences of frequency were found 

between genotypes of early onset OCD group and that of late onset OCD 

group. In OCD group, patients with L genotype had higher scores for the 

contamination/somatic factor than the other groups. 

In conclusions, L genotype of DRD4 polymorphism can have negative 

effects on the development of OCD and a certain symptom factor of the 

obsessive-compulsive symptoms. 

 

Key words : dopamine receptor D4, dopamine transporter, polymorphism, 

OCD, principal component analysis 
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