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국문요약

 주의력결핍 과잉운동장애 아동에서

 도파민 수송체 유전자와 정서 및 행동문제와의 연관성 

 도파민 수송체 유전자는 주의력결핍 과잉운동장애의 발현과 접한 

관련이 있는 것으로 밝혀져있다. 백인을 대상으로한 연구에서 도파민 

수송체 대립형질 10 반복형(480bp)이 주의력결핍 과잉운동장애의 위

험 대립형질로 보고되었으며 도파민 수송체 대립형질에 따른 임상적 

특징의 차이에 대한 연구가 진행되어 왔다. 10 반복형 대립형질의 경

우 부주의 증상보다는 과잉운동-충동성의 증상과 연관이 있다는 보고

가 있었다. 또한 일반인구를 대상으로 한 연구에서 10 반복형 대립형

질의 경우 내재화 증상과 연관이 있었고 9 반복형 대립형질의 경우 

외현화 증상과 연관이 있었다. 따라서 주의력결핍 과잉운동장애 아동

에서 도파민 수송체 유전자 대립형질에 따라 다른 임상적 특징을 가

질 것으로 기대된다. 특히 이 질환에서 많이 동반되는 우울 불안 등

의 정서문제 및 행동문제에 있어서도 다른 특징을 보일 것으로 기대

된다.

본 연구의 목적은 주의력결핍 과잉운동장애 환자를 대상으로 도파민 

수송체 10/10(480bp/480bp) 반복형 대립형질군과 10/9(480bp/440bp) 

반복형 대립형질군 사이에 한국판 아동 청소년 행동 평가척도

(K-CBCL)로 평가한 행동 및 정서 문제에 차이가 있는지 알아보고자 

하는 것이다.

연구 대상은 주의력결핍 과잉운동장애로 진단된 6-12세의 환자 37명

을 대상으로 하 다. 혈액을 채취하여 도파민 수송체 유전자 대립형
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질을 확인하고 K-CBCL를 부모에게 작성하도록 하 다. 

10/10 반복형 대립형질군과 10/9 반복형 대립형질군을 독립변수로 하

고 K-CBCL의 각 소항목을 종속변수로 하여 비모수 통계 Mann 

Whitney U 분석을 실시하 다. 10/10 반복형 대립형질군과 10/9 반복

형 대립형질군간의 K-CBCL 하위척도 점수를 비교하 을 때, 사고의 

문제만 두군간의 통계적으로 유의미한 차이가 있었다. 10/10 반복형 

대립형질군과 10/9 반복형 대립형질군을 나누어 각각 K-CBCL 의 주

의집중문제척도와 기타 문제행동증후군 척도간의 Spearman 상관분석

을 하 을 때, 10/10 반복형 대립형질군은 주의집중문제와 사회성척도

간에 부적 상관관계를 보 고 위축, 우울/불안, 사회적 미성숙, 사고의 

문제, 비행, 공격성, 내재화 문제, 외현화 문제, 문제행동척도등과 정적 

상관관계를 보 다. 10/9 반복형 대립형질군의 경우는 주의집중문제 

척도와 기타 문제행동 증후군 척도간에 상관관계가 없었다. 

본 연구의 결과 주의력결핍 과잉운동장애 아동에서 10/9 반복형 대립

형질군과 10/10 반복형 대립형질군은 동반되는 정서 및 행동문제가 

다름을 알 수 있다. 10/9 반복형 대립형질군의 경우 사고의 문제가 더 

많이 동반되며,  10/10 반복형 대립형질군의 경우 주의집중문제와 동

반되는 정서 및 행동문제와 연관성이 있으므로 이에 대한 임상적 이

해와 개입이 필요함을 시사한다.  

________________________________________________________________

핵심되는 말; 주의력결핍 과잉운동장애, 도파민 수송체 유전자, K-CBCL,사

고의 문제.  
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주의력결핍 과잉운동장애 아동에서

 도파민 수송체 유전자와 정서 및 행동문제와의 연관성 

  

 <지도교수 이 만 홍>

연세대학교 대학원 의학과

송 정 은                 

  

      

                          I.  서  론 

주의력결핍 과잉운동장애는 미국 통계에 의하면 3-5%의 유병율을 가

진 흔한 질환이다.
1)
 이 질환을 가진 아동들은 학업적 사회적 기능의 

손상  뿐 아니라 나아가 성인이 되어서는 직업적 기능까지 손상을 보

인다고 알려져 있다. 동반되는 정서 및 행동문제들도 다양하고 심각

하여 불안, 우울, 공격성, 비행, 교통사고, 약물중독 등의 많은 문제를 

동반한다.

주의력결핍 과잉운동장애 아동의 부모나 형제의 20-30%가 역시 같은 

질환을 갖고 있고
2)3)

, 정상 대조군에 비해서 환자의 친척의 경우 이 

질환의 유병률이 높으며
4)5)

 쌍생아 연구에서 일란성 쌍생아가 이란성 

쌍생아에 비해 더 높은 일치율을 보이는 등6) 이 질환은 유전성이 있

는 것으로 알려져 있다. 

이러한 연구결과를 바탕으로 하여 주의력결핍 과잉운동장애와 연관있

는 유전자를 찾는 연구들이 진행되어 왔으며 특히 도파민에 대한 연
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구에 초점이 맞추어 지고 있다. 도파민 시스템은 정신분열증, 약물 남

용 등의 정신과적 질환 및 파킨슨씨병 등의 신경과 질환의 원인으로 

기여하는 가능성으로 인해 여러 연구의 초점이 되어왔다. 도파민 시

스템은 도파민 수용체, 도파민 생성과 대사를 조절하는 효소, 도파민 

수송체등이 중요한 요소이며 이들의 유전자들이 도파민 시스템을 조

절하는 역할을 한다. 그 중 도파민 수송체는 시냅스의 도파민을 다시 

세포내로 함입하여 재사용 하는 역할을 하고 도파민 수송체 유전자는 

결국 도파민을 통한 신경세포간의 신호전달을 조절하는 중요한 역할

을 하게된다.  주의력 결핍 과잉운동장애에 가장 많이 쓰여지는 정신

흥분제인 methylphenidate는 주의력 결핍, 충동성, 과 활동성 등의 증

상에 효과가 있으며, 이 약물은 도파민 수송체를 억제함으로써 치료

효과를 나다낸다는 보고가 있었다.7)8)9)10)11) 따라서 도파민 수송체 유전

자가 이 질환에 관여하는 유전자라는 가설하에 많은 연구가 진행이 

되었다. 1992년 도파민 수송체 유전자가 염색체 5p 15.3 에 존재하는 

것이 발견되었다.12)13) 도파민 수송체 유전자는 15개의 exon으로 구성

되어있고 총 59747bp 에 해당하는 염기서열이 밝혀졌다. 이중 exon 

15에 있는 3' untranslated region 에 40개의 염기쌍이 반복되는 

VNTR(variable number of tandem repeat)이 존재하며 이는 주의력 

결핍 과잉운동장애의 도파민 수송체 연관성 연구에 가장 흔히 이용되

어왔다. VNTR의 반복 빈도는 3-11 번으로 다양하며 이에 따라서 여

러개의 대립형질이 확인되었다. 그 중에 40개의 염기쌍이 10번 반복

된 것(480bp)과 9번 반복된 것(440bp)이 가장 흔하다는 것이 밝혀졌

고 도파민 수송체 유전자 대립형질의 돌연변이에 따라 질병에 어떤 

역할을 하는지 관심의 초점이 되었다. 주의력결핍 과잉운동장애와 도



- 5 -

파민 수송체 유전자 사이에 연관성이 있는 것이 여러 연구자에 의해 

보고되었으며
14)15)

 이 유전자의 표현을 억제시킨 쥐가 대조군보다 과

다한 활동을 보 으며 이는 마치 정신흥분제에 의한 향과 비슷하

고 이 쥐들은 코카인에 전혀 반응이 없었다.
16)
 따라서 도파민 수송체 

유전자가 없는 경우에는 주의력결핍 과잉운동장애 아동과 비슷한 양

상의 행동장애가 유발됨을 추측할 수 있었다. Cook 등의 주로 백인을 

대상으로 한 연구에서 10 반복형 대립형질이 주의력 결핍 과잉운동장

애와 연관이 있으며 10 반복형의 대립형질을 가지는 경우가 76.2%, 9 

반복형이 22.6%, 3 반복형이 1.2%의 분포를 나타내었다.17)

 Comings
18)
 등은 도파민 수송체 유전자의 대립형질과 여러 행동장애

와의 연관성에 대하여 연구하 다. 투렛장애의 경우 정상군보다 10/10 

(480bp/480bp) 반복형의 대립형질이 10/9(480bp/440bp), 9/9(440bp/440

bp) 또는 그 외의 드문 몇가지의 대립형질들보다 의미있게 많았다. 특

히 투렛장애 환자나 혹은 그들의 친척중에 신체화 장애, 알콜남용, 공

황장애, 강박장애, 불안, 조증, 반항성장애, 성적문제등을 가지고 있는 

경우에 10/10 반복형의 대립형질을 가지는 경우가 더욱 높았다. 

Rowe
19)
 등은 아동에서 도파민 수송체 유전자와 내재화증상과의 연관

성에 대한 연구를 하 다. 이 연구에서 도파민 수송체 유전자 10 반

복형  대립형질이 아동의 범 불안장애, 주요우울증, 공황장애, 분리불

안장애, 사회공포증, 투렛 증후군, 강박장애와 연관이 있다고 보고하

다. 도파민 수송체 유전자와 외현화 행동과의 연관성에 관한 연구에

서 9 반복형 대립형질이 위험 유전자로 보고 되었으며 10/10 대립형

질군에 비해 10/9 , 9/9 대립형질군이 K-CBCL 의 외현화 문제 척도

가 더 높았다.20) 
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   주의력결핍 과잉운동장애는 다양한 임상적 특징을 가진 환자군으

로 지난 수십년동안 병인론과 진단의 타당도 및 좀 더 동일한 특성의 

아형을 분류해보려는 연구들이 진행되어 왔다. 현재는 주의력결핍 과

잉운동장애를 DSM-IV에 근거해 주의력결핍 우세형, 과잉행동-충동 

우세형, 복합형 세가지의 아형으로 분류하는 것이 가장 흔하다. 이러

한 분류는 주의력결핍 과잉운동장애가 과운동-충동성과 부주의 증상 

두가지의 이차원적인 증상을 가지고 있다는 연구들로 뒷받침 되고 있

다.
21)22)23)24)25)26)

 그러나 진단과 분류의 타당도 문제는 여전히 제기되고 

있으며 이러한 다양한 임상적 특성을 분류할 새로운 접근적 방법에 

대한 연구와 이에 따른 다원화된 치료적 접근이 필요하다. 따라서 주

의력결핍 과잉운동장애 환자들의 도파민 수송체 유전자 대립형질에 

따른 임상적 특성을 연구하는 것은 나아가 주의력결핍 과잉운동장애

의 진단과 그 아형의 분류를 현상학적이 아닌 원인론적 관점에서 재 

접근하고 좀더 동질한 집단으로의 분류할 수 있는 시작이 될 것으로 

생각된다. 아직까지는 주의력결핍 과잉운동장애를 현상학적으로 그 

아형을 분류해 그에 따른 연관된 임상적 특징을 밝히고 각 아형간의 

치료반응의 차이를 비교하는 것, 그리고 도파민 수송체와 주의력결핍 

과잉운동장애의 아형과의 관계를 밝히는 정도까지 연구가 진행되어 

왔다. 도파민 수송체와 주의력결핍 과잉운동장애의 아형과의 관계에 

대한 연구에서 10형 대립형질의 경우는 과잉운동-충동성의 증상과 유

의미한 연관이 있으나 부주의 증상과는 연관이 없는 것으로 밝혀졌

다.
27)
 

도파민 수송체 유전자 대립형질과 methylphenidate 반응과의 관계에

서 10/10  대립형질을 가진 경우가 약물반응이 떨어지는 것으로 나타
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났다.
28)
 따라서 도파민 수송체 유전자의 대립형질에 따라 다른 임상양

상을 보일 것으로 기대되며 특히 이 질환에서 많이 동반되는 우울 불

안 등의 정서 문제 및 행동문제에 있어서도 다른 특징을 보일 것으로 

기대된다. 특히 이전의 연구결과로 미루어 볼 때 10/10 대립형질군의 

경우 내재화 증상이 10/9 대립형질군의 경우 외현화 증상이 많이 나

타날 것으로 예상할 수 있다.

본 연구는 주의력결핍 과잉운동장애 환자를 대상으로 도파민 수송체 

유전형질중 가장 높은 빈도를 보이는 10/10 대립형질군과 10/9 대립

형질군을 독립변수로 하고 한국판 아동․청소년 행동평가척도(Korean 

Child Behavior Checklist, K-CBCL)의 소 항목 점수를 종속변수로 

하여 도파민 수송체 대립형질에 따라 아동의 정서 및 행동문제에 차

이가  있는지 알아보고자 한다. 또한 10/10 대립형질군과 10/9 대립형

질군을 나누어 각각 상관 분석을 하여 각 대립형질군에서 K-CBCL 

소항목간에 어떤 상관관계가 있는지 알아보고자 한다. 

만일 가설대로 도파민 수송체 대립형질군에 따라 정서 및 행동 문제

가 다른 양상을 보인다면 이를 토대로 환자의 도파민 수송체 대립형

질에 따라 임상 양상을 예측하고 이에 알맞는 다양한 형태의 치료 접

근법을 모색할 수 있을 것이다. 또한 이를 바탕으로 유전자에 따른 

임상적 특징을 예측할 수 있고 나아가 유전자에 따른 정신과적 질병

의 진단및 분류를 할 수 있게 될 것이다. 또한 일반 인구를 대상으로 

한 연구로 확대시켜 도파민 수송체 유전자와 개인의 성격특성을 찾아

내는 연구로 발전시킬 수 있으리라고 본다.
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  II.  재료 및 방법

1. 연구 대상

   2001년 11월 1일부터 2002년 2월 28일 사이에 정신과 외래를 방문

한 주의력결핍 과잉운동장애를 진단 받은 환자 중 6-12세 사이의 환

자 37명을 대상으로 하 다. 주의력결핍 과잉운동장애에 대한 진단은 

진단과 통계 편람(이하 DSM-IV)1)의 진단기준에 근거하여 정신과 전

문의 2인에 의해 주의력결핍 과잉운동장애로 진단된 환자로 하 다. 

진단의 정확성을 위해 주의력결핍 과잉운동장애 정도 설문지 

(Connors parent-teacher questionnaire CPTQ) 상 15점 이상인 환자

와
29)
 신경심리학적인 주의력 검사 (Test of Variables of Attention, 

T.O.V.A) 결과에서 주의력결핍이 시사되는 환자를 대상으로 하 다. 

이중 부모가 정신질환이나 신경질환의 병력이 있는 환자, 다른 정신

과적인 병력이 있는 환자와 KEDI-WISC(Korean Educational 

Development Institute-Wechsler Intelligence Scale for Children) 로 

측정한 전체지능이 75 이하로 정신지체가 의심되는 환자는 연구에서 

제외하 다. 

2. 연구 방법

 가.연구절차

(1)환자 또는 보호자에게 치료의 목적 및 과정을 설명하고 서면으로 

검사에 대한 동의서를 받는다.

(2)도파민 수송체 유전자 대립형질 검사를 위한 혈액샘플을 얻는다. 

(3)부모로부터 아동 청소년 행동평가척도를 작성하도록 한다.

(4)주의력 장애의 정도를 T.O.V.A 및 CPTQ를 통해 측정하고 기록한
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다.

(5)KEDI-WISC 를 이용하여 지능을 측정한다.

(6)혈액 샘플에서의 도파민 수송체 유전자 대립형질을 확인한다.

나.연구도구

 (1)아동․청소년 행동평가척도(K-CBCL)

도파민 수송체 대립형질간의 정서 및 행동문제 특성의 차이를 알아보

기 위하여 우선 주의력결핍 과잉운동장애에서 가장 흔하게 동반되는 

정서장애인 우울, 불안을 점수화하고 동반되는 행동문제를 점수화 하

여야 한다. 아동․청소년 행동평가척도(K-CBCL)는 미국판 아동․청

소년 행동평가척도를 한국어로 번역한 것으로 이미 타당도 및 신뢰도

가 입증된 도구이다.
30)
 이는 부모가 아동․청소년의 문제행동과 사회

적 능력을 표준화된 형태로 기록하는 행동평가 도구로서 행동문제를 

평가하는데 널리 쓰여지는 척도이다. DSM-IV 에서는 주의력결핍 과

잉운동장애를 대부분의 의학적 진단체계와 마찬가지로 범주형

(categorical) 으로 진단하고 있지만 많은 연구들이 이 질환의 분류를 

위한 차원적 (dimensional) 접근을 하여왔다. 범주형의 진단이 질병을 

분명한 진단기준으로 그 경계를 명확히 하는 것이라면 차원적 접근은 

증상을 정상의 연속상으로 보고 각 개인간의 특성을 밝혀 내는 것이

다. 이런 관점에서 볼 때 정신병리는 정상의 변형이라고 볼 수 있으

며, 아동청소년 행동평가척도 같은 척도를 이용하여 정의될 수 있

다.31)32)이 척도에서 문제행동증후군 척도인 위축, 신체증상, 우울/불안, 

사회적 미성숙, 사고의 문제, 주의집중문제, 비행, 공격성 척도를 각각 

산출한다. 위축, 신체증상, 우울/불안 척도의 합인 내재화 문제척도와 

비행, 공격성 척도의 합인 외현화 문제척도를 산출하도록 한다. 주의
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력결핍 과잉운동장애에서 아동 청소년 행동평가척도의 점수와 임상적 

진단의 연관에 대한 연구들이 있으며, 아동 청소년 행동 평가척도에

서 주의력결핍 과잉운동장애 환자들은 대부분의 척도에서 유의미한 

상승을 보이며, 동반된 질환을 제외한 경우에도 대부분의 점수가 정

상 대조군보다 유의미하게 높았다.
33)
 

다.Genomic DNA 의 정제

말초 혈액 5ml 를 3000rpm 에서 10분간 원심분리하여 혈청을 제거하

고 남은 pellet에 ACE shocking solution (NH4Cl 8g, NaEDTAH2O 

1g, KH2PO4 0.1g을 증류수 1ℓ 에 녹인 용액)을 5㎖을 넣고 서서히 

3분간 흔들어 적혈구를 제거하 다. 상기과정을 2회 반복한다. 

상층막을 깨끗이 제거한 후 남은 pellet에 3㎖ 의 nucleic lysis Buffer 

[Tris(pH 8.0) 10mM, NaCl 400mM,EDTA 2mM]를 넣고 pellet을 잘 

섞어준다. 여기에 10% SDS 200ul 와 proteinase K 10㎕를 첨가하고 

섭씨 56도에서 2시간동안 반응시키고 saturated NaCl 1㎖ 를 넣고 상

온에서 15분간 방치한다. 13000 rpm 에서 1분간 원심분리한 후 상층

액을 새 관에 옮긴 후 2배 부피의 에탄올에 넣고 침전된 DNA를 회

수하여 새 관에 옮긴다. 이 DNA를 70% 에탄올로 세척한 후 건조시

키고 증류수 100㎕ 에 녹인다. 

ii)중합효소연쇄반응(Polymerase Chain Reaction; PCR)

DAT유전자에서 40bp nucleotide repeat polymorphism 을 보이는 부

위에 대해 중합효소연쇄반응을 시행하며 사용할 시발체의 염기배열 

순서는 다음과 같다.

5‘-TGT CGT GTA GGG AAC GGC CTG AG-3'

5'-CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG-3'
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각 시료의 분량은 GC buffer 12.5㎕ (TaKaR 일본). Taq polymerase 

1.5U (TaKaRa 일본) 각 시발체 10pmol/25ul. 0 dNTP(2.5mM each) 

4ul, template DNA 200ng 로서 총 분량은 25㎕되도록 한다. 이 혼합

액을 Termocycler  에 넣고 유전자 증폭을 한다. 반응온도와 시간은 

섭씨 94도에서 5분간 1주기를 수행한 후 섭씨 94도에서 30초, 섭씨 

60도에서 30초, 섭씨 72도에서 30초간 각각 35주기를 수행하고 마지

막으로 섭씨 72도에서 5분간 1주기를 수행한다. 유전자 증폭을 한 혼

합액을 Ethidium bromide를 첨가한 2% agarose gel에 놓고 전기 동

을 실시하여 각 유전자형에 따른 밴드를 조사한다. 

라.통계분석

(1)도파민 수송체 유전자 대립형질군을 10/10(480bp/480bp) 대립형질

군과 10/9 (480bp/440bp) 대립형질군으로 나누어 이를 독립변수로한

다. K-CBCL의 각 소항목의 점수를 종속변수로 한다. 10/10 대립형질

군과 10/9 대립형질군 간에 나이, 성별, 부모의 이혼여부, 부모의 교육

수준, 사회경제적 수준 등 사회인구학적 변인에 차이가 있는지 x2 

test 로 분석한다. 통계적으로 유의미한 차이가 있다면 이들 변수를 

통제하여 분석을 하도록 한다. 만일 사회인구학적 변인에 차이가 없

다면 대립형질군간에 K-CBCL 소항목에 차이가 있는지 비모수 통계 

Mann-Whitney U test 로 분석한다.

(2) 10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군을 각각 나누어 K-CBCL의 

주의력문제 항목과 기타 다른 소항목을 Spearman 상관분석하도록 한

다. 

통계분석은 SPSS 9.0 for Windows를 이용하여 전산 분석한다. 모든 

통계적 유의수준은 0.05로 한다.
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III.  결과

1.연구대상의 인구사회학적 자료

  10/10 대립형질군 31명(83.8%), 10/9 대립형질형군 5명(13.5%), 9/9 

대립형질군 1명(2.7%) 의 분포를 보 다. 대상군의 평균나이는 8.59±

1.9세, 성별은 남성 30명 (81.1%), 여성 7명(18.9%) 다. 10/10 대립형

질형군은 남성 26명 (83.9%), 여성 5명 (16.1%) , 10/9 대립형질군은 

남성 4명(80.0%), 여성 1명 (20.0%)으로 두 군간의 통계적으로 유의한 

차이는 없었다. 9/9 대립형질군 1명은 여성이었다. 10/10 대립형질군

의 평균나이는  8.72±1.81세, 10/9 대립형질군의 평균나이는 7.83±2.67

로 두군간의 통계적으로 유의한 차이는 없었다.  부모의 교육수준은 

10/10 대립형질군은 아버지의 경우 12년 이상이 17명 (54.8%), 12년 

미만이 (38.9%) , 10/9 대립형질군이 각각 3명(60.0%), 2명 (40.0%) 으

로 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 어머니의 경우 10/10 대립형질

군은 12년 이상이 13명(41.9%), 12년 미만이 18명(58.1%)이었고  10/9 

대립형질군은 각각 2명(20%), 3명(60%)으로 통계적으로 유의한 차이

는 없었다. 그 외 사회 경제적 상태나 부모와의 이혼여부에 있어서도 

두군간의 의미있는 차이는 없었다.
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표 1.10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군간의 인구사회학적 변인 

비교

                10/10            10/9 

                (n=31)          (n=5)           sig

성별(명)

      남성      26              4 

      여성       5              1              1.00     

연령(년)

              8.72±1.81       7.83±2.67          .351

부모 교육수준

   아버지

     12년이상     17             3 

     12년미만     14             2             1.00

   어머니

     12년이상     13             2

     12년미만     18             3             1.00

사회경제적상태

     상            0             0

     중           28             4

     하            2             1             .370

부모 이혼여부

   이혼안함       28             4 

   이혼            3             1             .466  

                                                  N.S 

N.S;모든 변수에 대하여 두군간의 통계적으로 유의미한 차이는 없음.
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2.10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군간의 K-CBCL 하위척도의 차

이.

10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군간의 K-CBCL 하위척도 점수를 

비교하 을 때, 사고의 문제만 두군간의 통계적으로 유의미한 차이가 

있었다.   

표2. 10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군간의 K-CBCL 하위척도의 

비교.

§; Mann-Whitney Test             *; p<0.05

                    10/10          10/9                 sig§

                  Mean±SD       Mean±SD    

사회성            40.94±12.08      42.00±6.44             .90

학업수행          40.00±16.59      41.80±24.39            .26

총사회능력        36.32±15.56      34.60±20.23            .71

위축              58.77±15.04      65.80±20.51            .37  

신체증상          52.13±8.16       50.00±8.57             .69

우울/불안         56.80±10.94      58.80±9.44             .46

사회적 미성숙     64.26±11.48      69.40±5.59             .24

사고의 문제       52.81±12.07      64.20±15.06            .024
*

주의집중 문제     63.58±6.56       64.40±9.37             .551

비행              56.87±11.35      54.40±12.97            .746

공격성            62.45±9.12       64.00±10.79            .598

내재화 문제       57.35±9.22       57.40±10.80            .783

외현화 문제       62.29±9.34       63.20±12.31            .825

총문제행동        61.29±8.26       64.00±6.6.7            .476



- 15 -

3.10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군에서 K-CBCL의 주의집중문제

척도와 기타 문제행동증후군 척도간의 상관성

10/10 대립형질군은 주의집중문제와 사회성척도간에 부적 상관관계를 

보 고 위축,우울/불안, 사회적 미성숙, 사고의 문제, 비행, 공격성, 내

재화 문제, 외현화 문제, 문제행동척도등과 정적 상관관계를 보 다. 

10/9 대립형질군의 경우는 주의집중문제 척도와 기타 문제행동 증후

군 척도간에 상관관계가 없었다.

표 3. 10/10 대립형질군에서 주의집중 문제척도와 기타 문제행동증후

군 척도간의 상관분석.

                    주의집중문제

                                 

사회성                -.424*      

학업수행              -.250         

총사회능력            -.313      

위축                   .541**    

신체증상               .089     

우울/불안              .526
** 

  

사회적 미성숙          .791**  

사고의 문제            .768
**
  

비행                   .364
*
  

공격성                 .530** 

내재화 문제            .602
**
 

외현화 문제            .604
**
 

문제행동               .769** 

r=Spearman 상관계수   
* 
p<0.05   

**
p<0.01
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표 4. 10/9 대립형질군에서 주의집중 문제척도와 기타 문제행동증후군 

척도간의 상관분석.

                   주의집중문제

                                 

사회성                -.300

학업수행              -.667  

총사회능력            -.800

위축                   .100

신체증상               .000

우울/불안              .000

사회적 미성숙          .100

사고의 문제            .564

비행                   .700

공격성                 .700

내재화 문제            .051

외현화 문제            .700

문제행동               .800

r=Spearman 상관계수



- 17 -

 IV.  고찰

본 연구에서는 주의력결핍 과잉운동장애 아동을 대상으로 하여 도파

민 수송체 유전자에 따른 정서 및 행동문제의 특성을 알아보았다. 

연구대상 37명중 10/10 대립형질군은 31명으로 83.8%, 10/9 대립형질

군은 5명으로 13.5%, 9/9 대립형질군은 1명으로 2.7 %를 차지하 다.  

대립형질 빈도로 분석하면 74개(n x 2)의 대립형질중 10형이 67 , 9형

이 7로 각각 90.54% 와 9.46%를 차지하 다. Cook
17)
 등의 주로 백인

을 대상으로 한 연구에서 주의력 결핍 과잉운동장애 환자는 10형의 

대립형질을 가지는 경우가 76.2%, 9형이 22.6%, 3형이 1.2%의 분포를 

나타낸 결과와 비교해 보면 10형 대립형질의 빈도가 본 연구에서 더 

높게 나타났다. 일반인구를 대상으로 한 이전의 연구에서 보면 인종

마다 대립형질의 빈도가 다양하 으며 아프리카의 Mbuti족의 경우 10

형이 36% 고 남아메리카인은 100% 까지 나타나는 등 그 빈도가 

다양하 다.
34)
 일본인과 중국인 몽고인등의 경우는 10형의 빈도가 

90%이상이었다.34)35) 따라서 한국 사람을 대상으로 한 도파민 수송체 

유전자분포도 다른 민족과 다를 것으로 예상되며 이에 대한 연구가 

시급하다고 본다. 

본 연구에서 K-CBCL 척도에서 10/9 대립형질군이 10/10 대립형질군

보다 사고의 문제 척도점수가 의미있게 높아 동반된 사고의 문제가 

10/9 대립형질군이 더욱 많음을 알 수 있었다.  K-CBCL에서 사고의 

문제는 강박적 사고, 헛것을 들음(환청),강박행동, 헛것을 봄, 멍하니 

허공을 응시함, 이상한 행동, 이상한 생각 등 비 현실적이고 기이한 

사고 내용이나 이와 관련된 행동을 평가하는 총 7개 문항으로 구성되
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어있다. 문제행동증후군 척도의 경우 임상적으로 98 percentile 에 해

당하는 70점 이상을 임상범위로 판단하는 것이 타당하므로
30)
 본 연구

에서 사고의 문제는 10/10대립형질군과 10/9 대립형질군 각각   52.81

±12.07  점과   64.20±15.06 점의 평균을 보 으므로 임상적인 의미가 

있다고 해석하기는 어렵지만 두 군 사이에서 차이를 보이는 것은 의

미가 있다고 볼 수 있다. 주의력 결핍장애 아동들은 정상아동에 비해 

사고의 조직화에 결합이 있어 비논리적 사고를 사용하는 경우가 많으

며 문장구성에 있어서도 사고의 연결이 제대로 이루어지지 않음이 밝

혀진 바 있다.36) 정신분열증의 도파민 가설에 근거하여 도파민 수송체

와 사고장애와의 연관성에 대한 연구가 이루어져 왔다. 동위원소 

[I-123]β-CIT를 이용한 SPECT(single photon emission computed 

tomography) 연구에서 10/9 대립형질군의 경우 10/10 대립형질군보다 

도파민 수송체의 유효성이 22% 떨어진다는 보고가 있었다.
37)
 또한 코

카인에 의한 정신증의 경우 도파민 수송체 9반복형 대립형질이 관련

이 있음이 보고 되었다.38)이는 9 반복형 유전자의 기능이 더 낮아서 

시냅스의 도파민을 빨리 제거 하지 못하는 것으로 생각할 수 있다. 

따라서 본 연구에서 10/9 대립형질군의 경우 사고의 장애가 많은 것

을 도파민 수송체 유효성의 저하로 설명할 수 있겠다. 그러나 Persico 

등은 정신분열증 환자에서 대조군에 비해 도파민 수송체 유전자 

10/10 대립형질과 9/9 대립형질의 빈도가 10/9 대립형질보다 더 많음

을 보고하 다.39)  또한 주의력결핍 과잉운동장애 아동들이 보이는 사

고의 장애는 정신분열증에서 보이는 사고의 장애의 기전과 다를 것으

로 생각된다. 주의력결핍 과잉운동장애 아동에게서 흔히 보이는 사고

의 장애는 정신분열증 아동보다 덜 심하고 국한된 범위에서 나타나며 
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정신분열증에서 보이는 연상의 이완처럼 내부의 주의산만에 의한것이

라기 보다는 외부적 환경에 대하여 즉각적으로 사고의 전환이 이루어

지기 때문으로 볼 수 있다. 따라서 향후 도파민 수송체의 생체 유효

성 및 주의력결핍 과잉운동장애에서 사고장애에와 도파민 수송체의 

연관성에 대한 연구가 더욱 진행되어야 할 것으로 생각된다. 본 연구

의 결과로 미루어 볼 때  10/9 대립형질군의 경우 사고의 장애가 동

반될 가능성이 더욱 많으므로 이에 대한 임상적인 주의를 기울이는 

것이 필요할 것이다.

 본 연구에서 10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군간에 K-CBCL 의 

외현화 점수에는 차이가 없었다. 도파민 수송체 유전자와 외현화 행

동과의 연관성에 관한 연구에서 9형 유전자가 위험 유전자로 보고 되

었으며 10/10 대립형질군에 비해 10/9 , 9/9 대립형질군이 K-CBCL 

의 외현화 문제 척도가 더 높았던 이전의 연구
20)
와는 차이가 있는 결

과 다.  이는 연구대상군의 인종적 차이로 인해서 생기는 결과 일 

수도 있다. VNTR 다형성이 480 반복형인 경우도 haplotye 에 따라서 

2형의 intron9, 2형의  exon9 인 경우는 주의력결핍과잉운동장애와 연

관이 있지만 다른형의 intron9, exon9인 경우는 연관이 없다는 보고가 

있었다.40) 따라서 어떤 haplotype을 갖는 인구를 대상으로 하느냐에 

따라서 연구결과는 달라질 가능성이 있다. 

10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군간의 기타 K-CBCL 하위척도 비

교에서 통게적으로 의미는 없었지만 위축, 사회적 미성숙등의 점수가 

10/9 대립형질군에서 더 높은 결과를 보 다. 따라서 대상군의 수를 

더 늘려 이에 대한 연구를 더 진행시키는 것이 필요하리라고 본다.   
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 K-CBCL 은 아동, 청소년의 사회적 능력 혹은 행동, 적응상의 문제

를 측정하는 문항들로 구성되어 있으며 임상적으로 한가지 증상이외

의 다른 증상을 동시에 가지는 합병율이 상당히 높으므로 각 척도간

의 관계를 밝히는 일이 검사의 결과 해석에 도움이 된다. 주의집중문

제 척도는 집중력이 없고 어떤 일에 오래 주의를 기울이지 못한다, 

가만히 앉아 있지 못하고 안절부절하고 지나치게 많이 움직인다 등 

주의집중력의 문제와 이에 따른 행동상의 문제를 평가하는 총 11개의 

문항으로 구성되어있다. 이 척도는 주의력결핍 과잉운동장애 진단기

준을 만족하는 아동을 찾아내는데 도움이되는 선별 도구가 될 수 있

다.
4)42)

10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군 각각에서 K-CBCL 의 주

의집중력 문제와 기타 하위항목과의 상관관계를 살펴볼 때 10/10 대

립형질군의 경우는 주의집중력 문제가 심할수록 사회성이 떨어지는 

반면 10/9 대립형질군은 주의집중력과 사회성과는 연관이 없었다. 

10/10 대립형질군은 주의집중문제가 심할 수록 위축,우울/불안등의 내

재화 문제와 비행, 공격성등의  외현화 문제가 많이 나타나며, 그 외 

사고의 문제 사회적 미성숙등의 문제가 많이 나타 날 수 있다. 그러

나 10/9 대립형질군의 경우는 주의집중력 문제와 기타의 정서 및 행

동 문제와는 연관이 없음을 시사한다. 이는 도파민 수송체 유전자 10 

반복형 대립형질이 아동의 범 불안장애, 주요우울증, 공황장애, 분리불

안장애, 사회공포증등의 내재화 질환과 연관이 있다고 보고한 이전의 

연구와 연관성이 있다고 볼 수 있다.19)  10/10 대립형질군의 경우에 

주의력 집중문제와 관련된 내재화 문제 및 외현화 문제등 정서문제가 

더 많이 나타날 수 있음을 알 수 있다. 10/10 대립형질군과 10/9 대립

형질군의 이러한 임상적 특징의 차이를 근거로 하여 도파민 수송체 
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대립형질에 따라 다양한 임상양상을 예측하고 치료적 개입을 하는데 

도움이 될 수 있을 것이다. 또한 주의력 결핍 과잉운동장애의 아형분

류를 현상학적이 아닌 원인론적 관점에서 분류하는 근거가 될 수 있

으며 이에 대한 연구가 진행 되어져야 할것으로 생각된다.

본 연구의 제한점은 첫째, 연구대상군의 수가 너무 적어서 통계 분석

력이 떨어진다는 것이다. 또한 10/10 대립형질군의 대상군 수에 비해 

10/9 대립형질군의 대상군 수가 너무 적어 비교에 문제가 있을 수 있

었다. 특히, 주의집중문제 척도와 기타 K-CBCL 소항목 척도간의 상

관분석에서 10/9 대립형질군의 경우 대상군 수가 너무 적어 의미있는 

상관관계가 없는 것으로 분석되었을 가능성이 있었다.

둘째, 정신과의 유전학적 연구의 제한점과 마찬가지로 본 연구에서 

표현형의 정의가 정확하지 못한 가능성이 있다. 즉, 증상의 평가를 어

머니가 평가하는 K-CBCL 에 의존하 기 때문이다. 우울증등의 내재

화 증상은 아이들 보다 엄마들의 평가에서 더 적게 보고될 수 있다.
43)
 

또한 엄마의 우울증등 정서적인 상태에 따라서 아이들에 대한 평가가 

달라질 수 있다. 특히 우울증을 가진 엄마들은 K-CBCL에서 아이들

이 문제가 더욱 많고 사회적 능력이 더욱 떨어진다고 보고하 다.
44)
 

이를 보완하기 위하여 본 연구에서는 엄마의 정서상태를 평가하기 위

해 백 의 우울증 척도(Beck's Depression Inventory)와 상태특성 불

안척도(Stait Trait Axiety Inventory)를 평가하 으며 10/10형 군과 

10/9형군의 엄마에게서 백의 우울증 척도는 각각 9.88±8.84, 9.33±

4.04, 상태불안 척도는 41.60±9.41, 46.00±5.56 , 특성불안 척도는 

42.00±10.91, 50.00±6.08 로 통계적으로 유의미한 차이는 없었다. 

셋째, 표현형은 유전과 환경의 끊임없는 상호작용에 의한 결과이므로 
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유전형과 표현형의 관계에 있어서 환경의 향을 통제하는 것이 중요

하나 이에는 한계가 있다. 본 연구에서도 마찬가지로 엄마-아동과의 

관계에 있어서 아이에게 정서적인 향을 미칠 수 있는 다양한 기타

의 환경적 요인을 통제 하지 못한 것이 제한점이라고 볼 수 있다.  
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V.결론

   본 연구의 결과, 10/10 대립형질군과 10/9 대립형질군에서 보이는 

정서 및 행동문제에 차이가 있었다. 첫째, 10/10 대립형질군과 10/9 

대립형질군간에 K-CBCL 하위항목 척도 비교에서 사고의 문제가 

10/9 대립형질군에서 더 많이 나타났으며 기타 다른 항목의 점수는 

차이가 나지 않았다. 따라서 10/9 대립형질군을 갖는 주의력결핍과잉

운동장애 아동의 경우에는 사고의 문제가 동반될 가능성이 더 크며 

이에 대한 임상적인 관심을 두어야 할 것이다. 둘째, 10/10 대립형질

군은 주의집중문제와 사회성척도간에 부적 상관관계를 보 고 위축,

우울/불안, 사회적 미성숙, 사고의 문제, 비행, 공격성, 내재화 문제, 

외현화 문제, 문제행동척도등과 정적 상관관계를 보 다. 그러나, 10/9 

대립형질군의 경우는 주의집중문제 척도와 기타 문제행동 증후군 척

도간에 상관관계가 없었다. 따라서 10/10 대립형질군을 갖는 주의력 

결핍 과잉운동장애 아동의 경우에 주의력 문제가 심할수록 동반되는 

정서적 문제가 높게 나타날 수 있음을 알 수 있다. 도파민 수송체 유

전자 대립형질에 따른 임상적 특징의 차이를 근거로 하여 다양한 임

상 양상을 예측하고 치료적 개입을 하는데 도움이 될  것이다. 또한 

주의력 결핍 과잉운동장애의 아형을 현상학적이 아닌 원인론적 관점

에서 분류하는 근거가 될 수 있으며 이에 대한 연구가 진행 되어져야 

할 것으로 생각된다.
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Abstract

The relation of the dopamine transporter gene(DAT1)

 to  emotional and behavioral problems 

in children with Attention-deficit hyperactivity disorder

    Jung-Eun Song

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Man-Hong Lee)

  The objective of this study is to investigate the relation of the 

dopamine transporter gene to emotional and behavioral problems in 

Korean children with Attention-deficit hyperactivity disorder

(ADHD).  It was suggested that dopamine transporter gene(DAT1) 

is associated with ADHD. The major polymorphism of the 

dopamine transporter gene involves a variable number of tandem 

repeats(VNTR) situated in the 3' untranslated region of the gene. 

The number of 40 bp repeat copies varies from 3 to 11 and there 

have been reported that DAT1 polymorphsim has racial differences. 

10 repeat allele (480 bp) was identified as a high risk allele for 

ADHD. The clinical characteristics according to DAT1 genotype 

has been studied. It was reported that 10 genotype was not related 

to inattention but related to hyperactivity - impulsivity in patient 

with ADHD. 10 repeat allele was related to symptoms of 

internalizing disorders in both clinical referred children and 

controls. 9 repeat allele was related to externalizing behavior 

problems in community  sample of children. On the basis of these 

findings, it is expected that Korean children with ADHD has 

clinical differences including emotional and behavioral problems 
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according to DAT1 genotype. 

37 unrelated ADHD patients recruited. Genomic DNA was 

extracted from blood, and analyzed to determine the genotype by 

polymerase chain reaction. 

Parents reported Korean-Child behavior checklist(K-CBCL) to 

evaluate the emotional and behavioral problems of children.

 K-CBCL subscale score was compared between 10/10 genotype 

and 10/9 genotype using  Mann Whitney U test.  Correlation 

between attention problem score and other subscale score was 

computed using Spearman's correlation test in each group.

In analysis, we selected 2 common genotypes, 10/10 genotpye and 

10/9 genotype . Thought problem score was higher in 10/9 

genotype than 10/10.(Z=0.024, p<0.05). In 10/10 genotype, attention 

problem was negatively correlated with social competency and 

positively correlated with withdrawan, anxiety/depression, social 

problems, thought problems, delinquent behavior, aggressive 

behavior, internalizing problems, externalizing problems but not in 

10/9 genotype. In this study, we could know that patients with 

10/9 genotype have risk for thought problem and the intervention 

for thought problem is necessary. Emotional and behavioral 

problems was correlated with attention problems in 10/10 genotype. 

Clinical attention is needed for comorbid emotional and behavioral 

problems in patient with 10/10 genotype. In conclusion, patients 

with 10/10 genotype and patients with 10/9 genotype have different 

emotional and behavioral problems. But small sample size of this 

study can be a limitation to generalize the results. Further study 

with larger sample is expected.

________________________________________________________________

keyword; attention-deficit hyperactivity disorder, dopamine transporter 

gene, child behavior checklist, thought problem.


