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：본 연구는 한국인에 있어서의 뚜렛 장애 환아 가족에서 COMT유전자의 유전적 다형성과 뚜렛 장애와의 

연관성에 대해 고찰하기 위해 수행되었다. 위험 대립 유전자와 특정 임상 양상(틱 증상의 중증도, 공존 질환, 약물 반

응)과의 관련성에 대한 것도 함께 연구하였다.  

：환아군은 서울대학교 병원 소아 청소년 분과의 틱 장애 클리닉에서 모집하였고, 두 단계의 평가를 거쳐 선

별되었다. 우선 모든 환아와 부모는 Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and 

Lifetime Version(이하 K-SADS-PL)한국어판을 이용한 반구조적 면담을 받았고, 다음으로 모든 부모에게 임상적 

면담을 시행하고 YGTSS한국어 판을 이용하여 틱 증상의 중증도에 대한 평가를 하였다. 대조군은 본 병원의 건강증

진센터로부터 모집하였고 Symptom CheckList-90(이하 SCL-90)과 Structured Clinical Interview for DSM-Ⅳ

(이하 SCID-Ⅳ)를 이용하여 평가하였다. 위 과정을 모두 거쳐 뚜렛 장애가 있는 총 42명의 소아, 청소년과 그들

의 84명의 부모, 86명의 대조군이 최종적으로 선별되었다. 표준화된 방법을 이용하여 catecholamine-O-methyl-

transferase(이하 COMT)유전자의 Val158Met 다형성을 알아보기 위한 유전자형 채취를 시행하였다. 모든 환아와 

부모, 대조군의 유전적 정보를 수집한 후 환아-대조군 비교와 TDT를 시행하였다.  

：환아-대조군 연구로부터 L대립 유전자와 LL유전형의 빈도가 뚜렛 장애 환아군에서 유의하게 높음이 관찰

되었다. 그러나 TDT에서는 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 또 뚜렛 장애 환아군의 세 가지 서로 다른 유전형 사이

에 틱 장애의 가족력, 주의력결핍 과잉행동장애, 강박증, 약물에 대한 반응, 공존 질환 여부 등에 있어서 유의한 차이

는 없었다.  

：본 연구에 있어 사례 수가 적고 TDT에서 유의한 결과가 발견되지 않았기 때문에 해석에 조심을 기할 필요는 

있겠으나, 본 연구는 COMT유전자의 기능적 다형성과 뚜렛 장애 간에 연관 관계가 있음을 밝혀 낸 최초의 보고라 

하겠다.  
 

：뚜렛 장애·COMT유전자·유전적 다형성. 

 

 

 

뚜렛 장애는 소아-청소년시기에 심각한 기능상의 결함을 

가져오는 장애로서, 학령기 아동의 0.05~0.1%에서 발생한다. 

뚜렛 장애는 불수의적이고 변덕스러우며 갑작스런 성격을 

지니는 반복적인 운동 및 음성 틱이 함께 발생하는것으로 특

징 지워진다. 주의력 결핍 과잉 행동장애나 강박장애, 불안 장
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애, 공격적 행동과 같은 다른 정신과적 질환과의 공존이 임

상적 상황에서 흔히 발견된다1-3). 

비록 뚜렛 장애의 원인은 알려지지 않았지만 유전적 요소

의 역할이 다양한 유전 역학 연구로부터 강력히 지지를 받고 

있다4-6). 가족 연구와 입양 연구는 뚜렛 장애가 강한 유전

성을 띠는 질환일 가능성을 제시하고 있다7). 쌍둥이연구는 

일란성 쌍생아 사이의 일치율이 만성 틱 장애를 포함하여 

100% 일 수 있음을 보고하고 있다8-11). 

유전 양식은 뚜렛 장애 가족의 가계분석(segregation an

alysis)에서 매우 논쟁의 여지가 많은 주제이다. 어떤 연구자

는 낮은 투과도(penetrance rate)를 가진 상염색체 열성 유

전을 주장해 왔으나5)12)13), 다른 연구자들은 다른 모델을 주

장했고14) 근래에는 다원적인 다유전자 모델이 가장 일반적

으로 받아들여지고 있다15)16).  

도파민, 노에피네프린 신경망을 포함하는 카테콜아민 체

계와 뚜렛장애의 병태생리와 연관이 된다는 최근의 생물학

적 연구 결과가 뇌영상연구, 약물연구, 신경생화학적 연구에

서 나오고 있다. 따라서 카테콜아민계와 관련된 일련의 생성

효소, 대사효소, 수용체, 운반체 등을 코딩하는 유전자들이 

뚜렛 장애의 연합연구(association study)에서 주된 후보자

가 되어 왔다17-19). 이중 catecholamine-O-methyl-trans

ferase(이하 COMT) 효소는 카테콜아민계의 최종 대사 효

소로서, 전체 카테콜아민 신경계의 활성도를 조절하는 데에 

중요한 역할을 하고 있다. 몇몇 연구에서 COMT 대사산물의 

변화가 뚜렛장애에서 보고되고 있다.  

그러나, 놀랍게도 뚜렛 장애에 있어서 COMT유전자에 대

한 연합연구는 지금껏 거의 없어서, 단지 두 가지의 연구가 

있을 뿐인데 그 중 하나인 Calvallini 등20)에 의하면 환자-대

조군 연구에서 COMT(VAL-158-Met polymorphism)와 

뚜렛 장애 간에 어떤 연관성도 없었다. Barr 등21)은 다섯 다

세대 가족에서 Calvallini의 연구에서와 동일한 COMT allele

의 연관여부를 연구하였으나 의미 있는 결과를 얻지 못했다.  

우리가 알기에 가족기반 TDT연구와 환자-대조군 연구

가 동시에 이뤄진 보고는 지금껏 없었다. 본 연구는 한국의 

뚜렛 환아와 가족에서 뚜렛 장애와 COMT polymorphism의 

연관성에 대해 알아보고자 한다. 또한 위험 대립 유전자와 

틱 증상의 정도, 공존 질환, 약물 반응 등의 특정 임상 양상

과의 관련성도 알아보고자 한다.  

 

 

뚜렛 장애 환아는 서울대병원 소아, 청소년 정신과의 틱 장

애 클리닉으로부터 모집되었고, 두 단계 평가 체계를 통해 공

존 질환 유무에 관계 없이 뚜렛 장애의 일치된 진단을 얻어 

냈다. 우선 DSM-IV진단을 위해 K-SADS-PL을 이용한 

반구조적 면담을 훈련된 소아 정신과 전임의와 전공의를 통

해 환아군의 부모에 적용하였다. 본 평가 도구는 틱 장애의 

평가에 있어 타당도, 평가자 간 신뢰도, test-retest 신뢰도

가 검증되어 있으며 틱 장애의 효과적인 진단 도구임이 입증

되어 있다22). 이 평가의 평가자 간 신뢰도는 0.91이었다. 틱 

증상을 포함한 다양한 소아정서-행동 장애에 대한 현재 및 

과거 진단을 조사하였고, 해당되는 질환이 있는 경우, 공존

장애로 분류하였다. 다음으로 K-SADS-PL을 실시한 소아

정신과 의사가 뚜렛 장애의 임상적 평가와 공존 질환을 평가

하였고, 동시에 예일 틱 평가척도(Yale Global Tic Severity 

Scale：YGTSS)를 실시하였다.  

심리학적 검사로는, 지능과 주의 집중력 문제를 평가하기 

위해 훈련된 소아정신전문 심리학자로부터 K-WISC와 ADS

를 실시하였다. 사회인구학적 정보와 발달 정보, 가족력, 치료

력 등의 정보는 환아 부모로부터 체계적으로 수집되었다. 또

한 환아 부모는 SCL-90과 임상적 면담을 통해 평가되었다.  

대조군은 서울대병원 건강증진센터로부터 모집된 86명을 

대상으로 하였다. 대조군의 정신병리는 임상 면담과 SCL-

90, Korean version of SCID-RV를 통해 평가되었다. 

Korean version of SCID-RV는 정신과적 질환의 정확한 진

단에 있어 평가자간 신뢰도가 매우 높음이 입증되어 있다23). 

이에 가족력과 과거력상 틱 장애가 발견되지 않고, 정신병리

상 이상 소견이 없을 때 대조군에 포함되었다.  

이와 같은 과정을 거쳐 총 42명의 뚜렛 장애 환아와 84명

의 부모가 모집되었고, 86명의 대조군이 최종적으로 확정되

었다. 본 연구는 서울대병원 임상 의학 연구소의 윤리위원회

의 승인을 얻었고 모든 환아의 부모와 대조군으로부터 서면 

동의를 얻었다.  
 

Genomic DNA는 환아군, 부모군 및 대조군으로부터 채취

한 혈액 샘플의 말초 백혈구로부터 얻었고 이 때 standard 

phenol/chloroform method(Invitrogen Easy-DNATM 

Kit,Boehringer Mannheim, SanDiego, California, USA)

를 사용하였다. COMT유전자의 Val158Met polymorphism

은 oligonucleotide primer인 5’-TCG TGG ACG CCG 

TGA TTC AGG-3’과 5’-AGG TCT GAC AAC GGG 

TCA GGC-3’(Bioneer, Seoul, Korea)을 사용해 증폭된 

217-bp PCR로부터 연구되었다. PCR의 산물은 제한효소

인  Ⅲ(New England Biolabs, Beverly, Mass.)에 의해 



뚜렛 장애와 COMT유전자의 상관 관계 연구

37도에서 6시간 소화되었다. 0.5%의 ethidium bromide를 

함유한 2% Metophor agarose gel위에 35분간 100V로 전

기영동 후 gel은 자외선 조사하여 각 절편을 동정하였다. 제

한 절편(restriction fragment) 114, 83, 20bp는 COMTH 

allele로, 96, 83, 20, 18bp는  allele로 입증되었다. 

위의 유전자 분석은 과거 Tiihonen 등의 연구와 동일한 방

법론을 채택하였다31). 
 

통계분석은 SPSS v11.0(SPSS Inc., Chicago, IL)을 이

용하여 전산분석하였다.  

1) 환자-대조군 연구：뚜렛 장애 환아군과 그 부모, 대조

군 사이의 대립 유전자 빈도는 chi-square 검정으로 비교하

였다.  

2) 가족기반 연구：Transmission Disequilibrium Test 

(TDT)시행하였고 부모-환아 간 동일 이형 접합체 유전자형

을 가진 경우는 부모 대립 유전자의 transmission status를 

알 수 없으므로 제외하였다.  

3) 각 임상 척도와 특정 대립 유전자간의 상관 관계 연구

는 t-test와 ANOVA를 이용하였다.  

 

 

뚜렛 장애를 가진 42명의 어린이와 청소년, 그들의 84명

의 부모, 86명의 대조군이 평가 대상에 포함되었다. Table 1

은 42명 환아들의 인구학적, 임상적 특징들을 보여주고 있다. 

그들 모두는 한국인 자손들이고 비교적 유전적으로 균질한 

인종 그룹으로 여겨졌다. 뚜렛 장애 환아들의 공존 질환으로

는 주의력 결핍 과잉행동장애(30.9%), 강박장애(7.1%), 기

타 불안 장애(7.1%), 기타(4.7%)였다. 틱 장애의 가족력은 뚜

렛 장애 환아군에서 28%이상으로 나왔다. 평균 IQ는 107.4

였다. 대조군은 어떤 정신과적 질환도 없고 틱 장애의 병력이 

없으며 만성 틱 또는 뚜렛 장애의 가족력이 없었다(Table 1). 
 

Table 2

뚜렛장애 환자군의 유전자형 분포와 정상대조군의 유전자

형분포는 Hardy-Weinberg 등식에 따른 예상과 유의한 차

이가 없었다. 

뚜렛 환아군과 대조군에서 COMT의 H 대립 유전자의 빈

도는 각각 28(33.3%)와 90(52.3%)로 나왔고, L대립 유전

자는 각각 56(66.7%)와 82(47.7%)로 나왔다. 뚜렛 장애 

환아에서 대립 유전자 분포는 대조군의 그것과 유의하게 달

랐고, 뚜렛 환아군에서 대조군에 비해 COMT L대립 유전자

의 빈도가 유의하게 높았다.(χ2=15.7, df=1, p<0.01) 
 

Table 2

뚜렛 환아군에서 HH, HL, LL 유전형의 빈도는 각각 7 

(16.7%), 14(33.3%), 21(50%)로 나왔고, 대조군에서는 각

각 16(18.7%), 58(67.4%), 12(13.9%)로 나왔다. COMT 

유전자의 LL유전형의 빈도는 대조군에 비해 환아군에서 유

의하게 높게 나왔다(χ2=16.6, df=2, p<0.01). 
 

Table 3

환자와 부모군이 모두 동일한 유전자형인 경우 아무런 정

보를 제공하지 못하므로(unformative transmission) 제외

되었다. 예를 들면 trios의 genotype이 모두 HH, LL로 동

형 접합체라면 TDT에 적합하지 않기 때문이다. 본 분석에

서는 28 trio만이 분석되었다. TDT분석 결과, COMT유전( ) ( )

( ) ( )

( ) ( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 

( )

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 

*： ( )
(χ

< )
**：

(χ
< )
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자의 대립 유전자 중 유의한 선택적 전달은 관찰되지 않았

다(TDT：χ2=0.083, p>0.75).  
 

(Table 4)

뚜렛 환아들에서 세 가지 유전형 사이에서 틱 장애, 주의력 

결핍 과잉행동장애, 강박 장애의 가족력, 약물에 대한 반응, 

공존하는 정신과적 질환의 빈도에는 유의한 차이가 없었다. 

가족력 조사에서 틱장애 만을 따로 분석하였을 때에도 유의

한 차이가 발견되지 않았다.  

 

 

본 연구의 결과는 한국의 소아, 청소년에서의 뚜렛 장애 발

병에 있어 COMT유전자(Val158 Met)가 관여할 가능성이 

있음을 시사한다. 환아군에 있어 인종적으로 매칭된 대조군

에 비해 L 대립 유전자 과잉이 관찰되었으며, 유전형에서도 

마찬가지 결과를 보였다. 그러나 가족 연구에 기반한 TDT분

석에서는 환아군에 있어 COMT유전자의 L대립 유전자가 

선택적으로 더 유전된다는 증거는 없었다.  

COMT L대립 유전자와 뚜렛 장애의 관련성의 증거가 환

아-대조군 연구에서 관찰되었으나 TDT결과는 그렇지 못

한 이유로는 몇 가지 관점에서 설명될 수 있다. 우선, 환아-

대조군 연구에서 양성의 결과가 나온 이유로 인구 층형성

(population stratification)으로 인한 위양성 가능성을 생각

할 수 있다24). 유전 연구에서 환자-대조군 연구에 있어 특히 

다인종을 대상으로 하는 경우 인구 층형성으로 인한 위양성 

결과가 나올 수 있음은 잘 알려져 있다25). 하지만 본 연구의 

한국인 집단은 환아군과 대조군에 걸쳐 매우 동질적이어서 

인구 층형성으로 인한 위양성의 가능성은 매우 낮아 보인다. 

TDT결과가 음성인 또 다른 이유로는 연구 설계 자체에서

의 통계학적 검정력이 낮다는 점을 들 수 있다. 주의력 결핍 

과잉운동장애의 DRD4유전자의 7반복 대립 유전자의 메타 

분석에서 가족 기반 연구(TDT)보다 환아-대조군 연구에서 

더욱 강력한 ADHD-DRD7간 연관성이 있음이 보고된 바 

있다26). 어떤 연구자들은 가족 기반 연구에서 음성 결과가 나

온 것은 이 방식의 연구가 상대적으로 통계학적 검정력이 낮

기 때문으로 설명할 수 있다고 보고하였다26). 본 TDT연구

에서는 가족 트리오의 유전형이 HH또는 LL로 동형집합체인 

경우를 제외하였고 가족 기반 연구로서는 연구 대상자 수가 

적으므로 동일 결과가 반복되어 나올 것으로 예상하기는 힘

들다. 대상자 수가 적을 경우에는 뚜렛 장애와 같은 복잡한 

유전 질환에 있어서의 유전적 영향을 탐구하는데 있어 환아-

대조군 연구가 좀 더 타당하다고 볼 수 있다.  

COMT유전자는 도파민 대사에 있어 핵심적 역할을 하는 

효소와 연관된 유전자이다. 인간에 있어 COMT의 효소로서

의 역할은 본질적으로 공통의 기능적 유전 다형성에 의해 조

절된다. 이러한 유전적 다형성은 COMT활동성에 3~4배의 

차이를 초래한다. COMT의 저활성 변이형은 세포막 결합 
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뚜렛 장애와 COMT유전자의 상관 관계 연구

COMT단백질의 158아미노산의 methionine residue를 함

유하는 반면, 고활동 변이형은 같은 위치에 valine을 함유하

고 있다. 저활성 대립 유전자(L)의 동형 접합성(LL 유전형)

은 대략 백인의 25%, 한국인의 30%에서 발견된다27). 이형 

접합체(LH 유전형)는 중간 정도의 COMT활성도를 갖는다. 

이전의 연구들은 COMT유전자의 이러한 기능적 다형성은 

알코올 관련 질환, 공황 장애, 강박증, 어른에서의 주요 정신

병적 질환의 특정형과 같은 다양한 정신 질환과 연관되어 있

음을 보여준다28-30).  

그러나 뚜렛 장애에 대한 연구는 지금껏 거의 없어왔다. 각

각 다른 인종을 대상으로 한 몇몇 연구 집단은 COMT유전

자와 뚜렛 장애의 연관성에 대한 연구를 시행하였다. 52명

의 환아와 63명의 건강 대조군을 사용한 한 이탈리아 연구 

집단은 COMT유전자와 뚜렛 장애간에 상관 관계가 없음을 

보고하였다20). 캐나다의 다른 유전 연구 집단은 다세대 가족

을 통해 linkage를 연구하였는데 뚜렛 장애와 COMT유전자 

간의 연관성을 찾는데 실패하였다21). 양자간 직접 연관성과 

linkage를 다른 유전 연구는 지금껏 둘 뿐이었는데, 본 연구

는 세 번째 연구가 되겠고 COMT유전자와 뚜렛 장애에 연관

성이 있음을 보고한 최초의 유전 연구라 할 수 있겠다.  

본 연구는 그러나 약물 반응, 공존 질환과 가족력과 같은 

임상 척도들이 유전적 다형성과 관련이 없다는 결과가 나왔

다. 이것은 COMT유전자가 오직 뚜렛 장애에 이환되기 쉬움

과 관련될 뿐, 약물 반응 등 기타 임상 척도와는 관련이 없음

을 뜻하는 것이다.  

본 연구는 연구 대상자 수가 적고, 대조군과 장애군간의 성

별-연령이 일치되지 않았으며, TDT결과도 음성으로 나왔

으므로, 결과를 신중하게 해석할 필요가 있다. 하지만 COMT

유전자의 기능적 다형성과 뚜렛 장애 간에 상관 관계가 있음

을 입증한 최초의 연구라는 점에서 그 의의를 찾을 수 있겠다.  

 

 

본 연구는 한국인에 있어서의 뚜렛 장애 환아 가족에서 

COMT유전자의 유전적 다형성과 뚜렛 장애와의 연관성에 

대해 고찰하였다. 환아-대조군 연구로부터 COMT유전자의 

Val158Met부위의 L대립 유전자와 LL유전형의 빈도가 환

아군에서 유의하게 높음을 관찰할 수 있었다. COMT유전자

는 도파민 대사에 핵심적 역할을 하는 효소와 연관되는데 

그 유전적 다형성이 다양한 정신 질환과 연관되어 있음이 알

려져 왔으며, 본 연구는 COMT유전자와 뚜렛 장애에 유의한 

연관성이 있음을 최초로 보고하여 뚜렛 장애의 병태 생리 규

명에 있어 향후 유전적 접근 뿐 아니라 뇌영상학적 연구 방법 

등을 연계하여 보다 종합적으로 연구를 수행해 나갈 수 있는 

기반을 제공할 수 있을 것으로 기대된다. 
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