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Objectives：This study aimed to examine the association between norepinephrine transporter gene (SLC6A2) poly-
morphisms and attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) and to examine the relationship between the genotypes 
and allele variants of SLC6A2 and results of the Korean version of the parent ADHD rating scale (K-ARS). 
Methods：We examined the association between ADHD and norepinephrine transporter gene polymorphism using 

DNA from 137 Korean children with ADHD and 120 normal controls. We compared the genotype distributions and 
allele frequencies of SLC6A2 polymorphism between the control group and the ADHD group. Then, we correlated the 
children’s K-ARS mean totals, inattention scores, and hyperactivity/impulsivity scores with the genotypes and alleles for 
each SLC6A2 polymorphism. 
Results：There were no significant differences in genotype and allele distribution for each SLC6A2 polymorphism, 

as shown by the Chi-square test (p>.01). There was a trend toward a difference in allele frequency in rs 5568, but it was 
not statistically significant after adjusting for multiple comparisons (p=.048). Also, there were no significant differences 
in K-ARS scores according to the genotypes and alleles for the SLC6A2 polymorphisms. 
Conclusion：Our study found no significant evidence of an association between SLC6A2 polymorphisms and ADHD. 
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서     론 
 

주의력결핍 과잉행동장애(attention-deficit hyperactivity 

disorder, ADHD)는 3~5%의 유병율을 가진 흔한 질환으

로1) 국내 초등학생을 대상으로 한 연구에서는 4~5%의 유

병율이 보고 되었다.2) 이 질환은 과잉행동/충동성, 부주의 등

의 주요 증상을 보이며, 학업적 사회적 기능의 손상 뿐 아니

라 나아가 성인이 되어서는 직업적 기능까지 손상을 보인다고 

알려져 있다. 동반되는 정서 및 행동문제들도 다양하고 심각

하여 불안, 우울, 공격성, 비행, 교통사고, 약물중독 등의 많은 

문제를 동반한다.3) ADHD 아동의 부모나 형제의 20~30%

가 역시 같은 질환을 갖고 있고,4,5) 쌍생아 연구에서 일란성 
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쌍생아가 이란성 쌍생아에 비해 더 높은 일치율을 보인다.6) 

입양 연구에서도 ADHD 환자의 생물학적 부모와 형제자매에

서 입양 부모와 형제자매보다 ADHD 발병율이 2~3배 높은 

것으로 보고되는 등7) 여러 연구에서 ADHD 의 유전적 원인

의 중요성이 밝혀져 왔다.  

이러한 연구 결과를 바탕으로 하여 주의력결핍 과잉행동장

애와 연관 있는 유전자를 찾는 연구들이 진행되어 왔으며 기

존의 신경생물학적인 연구나 약리학적 연구를 바탕으로 도파

민, 노르에피네프린의 수용체와 수송체 및 이들 신경전달 물

질의 합성, 불활성화와 분해, 분비에 관한 연구들이 진행되고 

있다.8) 노르아드레날린성 신경계는 집중, 민첩, 각성 등의 고

위 피질 기능의 조절과 연관되어 있기 때문에 ADHD의 병인

론에 중요한 부분으로 간주되고 있다. 특히 전두엽의 경우 

도파민 수송체 밀도가 낮아 노르에피네프린 뿐 아니라 도파

민의 재흡수에도 노르에피네프린 수송체(Norepinephrine 

transporter, NET)가 중요한 역할을 한다.9) 신경 화학적 

연구에서도 정상 대조군에 비하여 ADHD군에서 소변의 노

르에피네프린 대사물인 3, 4-dihydroxy-phenylglycol과 

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol(MHPG)이 낮게 검

출되어 노르에피네프린이 ADHD와 연관성이 있음을 시사

하였다.10) 또한 ADHD rat 모델에서는 노르에피네프린 분비

의 α2수용체를 통한 억제가 감소되면 rat에서 과활동이 유

발되었다.11) 

NET는 전시냅스말단으로 노르에피네프린을 재흡수하는 

역할을 하므로 노르에피네프린을 통한 신호 전달의 강도와 

지속시간에 영향을 주어 ADHD의 병인론에 중요한 역할을 

하는 것으로 생각되어 왔으며 ADHD의 효과적인 치료 약물

의 표적이 되어 왔다.12) NET 유전자를 파괴한 쥐에서 코카

인과 암페타민에 대한 민감성이 증가되었고13) 특히 NET에 

높은 선택적 효과를 보이는 아토목세틴이 ADHD치료에 효

과를 보이는 것은14) 더욱더 NET가 ADHD의 병인론에 중

요한 역할을 하는 것을 뒷받침한다.  

NET유전자(NET1, SLC6A2)는 16q12.2에 위치하고 있

으며 14개의 엑손으로 이루어져 있고 약 300개의 단일염기 

다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)이 밝혀져 

있다.15) SLC6A2는 ADHD의 병인론에 관계된 후보유전자

로서 여러 연구가 진행되어 왔으며 SLC6A2의 SNP 중 rs 

3785157, rs 998424 등이 ADHD와 연관 있다는 연구결과

들이 있었다.16,17) 유럽의 776명의 ADHD 복합형 환자와 

674가족을 대상으로 한 다기관 연구(International Multisite 

ADHD gene, IMAGE)18)에서는 ADHD와 연관된 51개의 유

전자중에서 1,038가지의 SNP를 분석하였으며 분석된 23개

의 SLC6A2중에 2개의 SNP(rs 3785143, rs 11568324)가 

의미 있는 것으로 보고 하였다. 

현재까지 유전형에 따른 ADHD의 임상증상을 분류하려는 

많은 연구들이 진행되어 왔다. 유전형과 ADHD의 표현형과

의 관계를 연결시키려는 개념을 바탕으로 진행 된 여러 연구 

중 도파민 수송체 유전자의 유전형에 따라 연속수행검사 결

과에 차이가 있다는 보고들이 있었다.19) 그러나 NET 유전

자형에 따른 ADHD의 임상적 특징을 연구한 결과는 많지 않

았고 -3081(A/T) 다형성에 따른 연속수행검사의 항목별 

점수 비교를 한 연구20)에서 A/T 또는 T/T유전형을 가진 군

이 A/A 유전형을 가진 군보다 연속수행검사의 반응시간 표

준편차 점수가 다소 높은 경향을 보였다. 

한국인 ADHD를 대상으로 NET유전자에 대한 연구는 아직 

부족한 실정으로 본 연구는 Bobb 등17)의 연구에서 ADHD

와 연관 있다고 보고된 rs 998424를 포함한 5가지 SLC6A2 

SNPs(rs 2242446, rs 5568, rs 5569, rs 998424, rs 

1610905)와 ADHD의 연관성을 보고 또한 각 SNP의 유전

자형과 대립형질에 따른 한국판 부모용 ADHD 평정척도(Ko-
rean version parent ADHD rating scale, K-ARS)21) 점

수를 비교하기 위한 연구이다. 

 

방     법 
 

1. 연구대상 

본 연구를 위해 ADHD군은 2006년에서 2008년까지 한

림대학교 성심병원과 분당 차병원 정신과 외래에 내원한 만 

6세에서 18세 사이의 아동 중 일차적으로 정신 장애의 진단 

및 통계 편람 제 4판(DSM-Ⅳ)의 ADHD 진단 기준을 충족

시키고 과거 메틸페니데이트를 포함한 정신과적 약물을 복용

한 적이 없는 아동을 대상으로 하였다. 또한 K-ARS점수 

19점 이상을 만족하는 군만을 포함하였다. ADHD 환자군에

서 배제 기준은 기본적인 신체 검사와 혈액 검사에서 이상이 

발견된 경우, 심혈관계 질환이나 심각한 신체 질환, 경련 등

의 신경학적 질환이 있는 경우, 전반적 발달 장애, 정신분열

증, 조울증, 기타 소아기 정신병으로 진단 받았던 경우, 자살 

사고가 심하거나 추가적인 항우울제가 필요하다고 판단되는 

주요 우울장애가 있는 경우로 하였다. 또한 한국판 웩슬러 

아동지능검사 III(Korean Wechsler’s Intelligence Scale 

for Children III, KEDI-WISC III)에서 지능지수 70 미만

을 보인 아동들도 제외하였다. ADHD로 진단받은 192명의 

환자 중에서 154명이 선정기준과 배제기준을 만족하였으며 

이중 147명이 연구에 동의하였으나 10명은 유전자 검사를 

실패하여 최종 137명이 연구 대상이었으며 연구 아동과 부모

에게 본 연구에 대해 충분히 설명하고 서면 동의를 받았다.  
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정상 대조군으로는 한국인으로 ADHD의 가족력 및 병력이 

없는 120명의 DNA 샘플로 이루어졌다. `정상 대조군은 연세

대학교 Pharmacogenomic Research Center for Membrane 

Transporter의 DNA 은행의 혈액 샘플에서 ADHD집단과 성

비가 동일한 군으로 무작위로 선택되었으며 대상군의 나이 

분포는 20~36세에 해당하였다. 대조군의 선정을 위해서 자

가 보고를 통해 내과적 또는 신경학적 질환이 없음을 확인하

였고 건강상태는 신체적 검사와, 혈액검사, 0.02mSv의 방사

선으로 흉부 방사선 촬영으로 확인하였다. 자가 보고에 의해

서 과거 또는 현재에 ADHD를 포함한 정신과적 질환을 보고

하지 않은 경우로 하였으나 정형화된 정신과적 면담이나 도

구를 사용하지는 않았다. 본 연구에서는 NET유전자의 AD-
HD군과 정상 대조군과의 비교를 위하여 Single Nucleotide 

Polymorphism database(dbSNP, http：//www.ncbi.nlm. 

nih.gov/projects/SNP/)를 이용하여 SLC6A2 SNPs중에

서 이전 연구에 ADHD와 연관 있다고 보고된 SNP를 포

함 하여 일본 인구에서 minor allele frequency가 높은 5가

지 SLC6A2 SNPs(rs 2242446, rs 5568, rs 5569, rs 

998424, rs 1610905)를 선택하였다. 

본 연구는 한림대학교 성심병원과 분당 차병원의 임상연구

심의위원회 승인을 받았다. 
 

2. 평가 도구 
 

1) ADHD 및 공존질환의 진단  

(1)한국어판 Kiddie-Schedule for Affective Disorders 

and Schizophrenia-Present and Lifetime Version 

(K-SADS-PL)22) 

ADHD와 공존 질환은 K-SADS-PL을 근거로 숙련된 두 

명의 소아청소년정신과 의사에 의해 진단되었다. K-SADS-

PL은 소아청소년 환자들에 대한 정신과적 진단에 널리 사용

되는 반 구조화된 면담 도구이며 한국 ADHD 아동에서 진

단의 타당도는 높은 것으로 보고되었다.  
 

(2)한국어판 부모 ADHD 평가 척도(Korean version of  

Parent ADHD Rating Scale, K-ARS)21) 

학령기 아동의 ADHD 증상을 평가하기 위해 고안된 척도

이다. DSM-IV의 ADHD 진단기준으로 이루어진 총 18개 

문항으로 부주의성과 과잉활동-충동성 두 개의 소척도로 구

성되어 있으며 행동의 심각도에 따라 0~3점으로 평정하도록 

되어있다. 이 척도는 과잉행동이 동반된 ADHD 아동과 그렇

지 않은 ADHD 아동을 구분하는데 유용한 것으로 나타났다. 

한국에서의 타당도와 신뢰도 및 규준이 소유경 등에 의해 

보고된 바 있다.  
 

2) DNA 염기서열분석 

환자군과 대조군의 말초혈액에서 정제 kit(Qiagen, Hilden, 

Germany)를 사용하여 genomic DNA를 분리하였다. NET 

유전자를 증폭하기 위해 UCSC In-Silico PCR(http：//ge-
nome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr?command=start) 방법을 

사용 하였다. 각 시료의 분량은 DNA 10ng, 각각의 시발체 

0.0005Mm, dNTPs 0.25mM, MgCl2 3Mm, 1×reaction 

buffer 1μl, 0.25U Taq DNA polymerase(Intron Bio-
technology, Seongnam, Korea)로서 총 부피는 10μl이 되

도록 하였다. 중합효소연쇄반응(PCR)은 94℃에서 5분간 1

주기를 수행한 후, 94℃에서 30초, 60~65℃에서 30초간 

annealing, 72℃에서 30~60초간 initial extension, 72℃에

서 10분간 final extension을 각각 35주기를 수행하였다. 

PCR 결과물과 시발체를 정제하기 위하여 Multiscreen 384-

PCR Filter Plate(Milipore, Billerica, MA, USA)를 사용하

였다. 정제된 결과물의 염기 서열 분석을 위하여 BigDye 

Terminator Cycle Sequencing Kit과 ABI 3730xl auto-
mated sequencer(Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)를 이용하였다. 돌연변이에 대한 분석은 Phred, Phrap, 

Consed, Polyphred 5.04 softwares를 사용하였다(http：// 

droog.mbt.washington.edu/PolyPhred.html). 
 

3) SNaPShot assay(single base primer extension assay) 

본 연구는 NET 유전자형을 분석하기 위해 ABI PRISM 

SNaPShot Multiplex kit(ABI, Foster City, CA, USA)를 

이용한 single base primer extension assay를 하였다. PCR

을 위한 시발체의 염기순서는 Table 1에 명시하였다. 10μl 

의 중합효소연쇄 반응 복합물을 만들기 위한 각 시료의 분량

은 10ng genomic DNA, 0.5 pM 의 각각의 oligonucleotide 

primer, 10X PCR Gold buffer 1μl, dNTP 250μM, 

MgCl2 3mM 그리고 0.25unit의 i-Star Taq DNA 중합효

소(Intron Biotechnology, Seongnam, Korea)가 첨가되었

다. 반응 온도와 시간은 95℃에서 10분간 1주기, 95℃에서 

30 초간 30주기, 55℃에서 1분간 30주기, 72℃ 에서 7분간 

1주기, 마지막으로 72℃에서 1분간 1주기를 수행하였다. 증

폭된 유전자를 정제하기 위하여 shrimp alkaline phospha-
tase(SAP)(Roche) 1unit을 사용하여 37℃에서 60분간 처

리하였고 exonuclease I(USB Corporation)을 72℃에서 

15분간 처리하였다. 정제된 PCR 산물 1μl와 Table 1에 

명시한 시발체 0.15pmol을 SNaPshot Multiplex Ready 

reaction mixture에 첨가하였다. 이 복합물의 extension 

reaction을 위해 96℃에서 10초, 50℃에서 5초, 60℃에서

30초간 각각 25주기를 수행하였다. Fluorescent dye termi- 
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nator를 제거하기 위하여 1unit의 SAP를 37℃에서 1시간, 

72℃에서 15분간 처리하였다. 최종 반응 샘플 1μl를 Hi-Di 

formamide 9μl(ABI, Foster City, CA, USA)와 혼합하여 

95℃에서 5분간 보관 후 ABI Prism 3,730×1 DNA anal-
yzer로 전기영동을 하기 위해 5분간 얼음 위에 두었다. 최종 

결과를 얻기 위하여 GeneScan analysis software(ABI, 

Foster City, CA)를 사용하였다.  
 

3. 통계 분석 

연구 대상의 인구학적 특성 및 공존질환을 파악하기 위해 

기술 분석을 사용하였다. 각각의 SNP에서 환자군 및 대조

군의 유전형의 빈도에서 Hardy-Weinberg 평형상태를 알

아보았다. 또한, 연구 대상의 정상 대조군과 ADHD군 간의 

SLC6A2 유전형과 대립유전자의 빈도 차이를 비교하기 위

해 Chi-square test를 이용하였다. 각각의 SLC6A2 유전

형 사이에서 K-ARS 총점, 과잉행동-충동성 점수, 부주의

성 점수의 평균의 차이를 비교하기 위해 ANOVA를 사용하

였고 각각의 SLC6A2 대립유전자 간의 K-ARS 점수 평균 

차이를 비교하기 위해 t-test를 이용하였다. 모든 통계는 

SPSS 15.0(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) 윈도우용 프로

그램을 사용하였다. 5개의 SNP에서 차이를 알아보는 다중 

비교를 교정하기 위해 Bonferroni correction을 적용 하였고 

통계적 유의 수준은 p-value<.01을 기준으로 하였다. 

 

결     과 
 

1. 연구 대상의 인구학적 특성 및 임상 특징 

총 137명(남아 114명, 여아 23명)의 아동들이 ADHD 대

상군 이었으며 평균 연령은 10.2±2.9세였다. ADHD 아형

으로는 혼합형이 113명으로 가장 많았고 부주의형이 23명, 

행동형이 1명 순으로 나타났다(Table 2). 정상 대조군은 120

명으로(남자 100명, 여자 20명) ADHD 군과 성별 차이는 없

었다(χ2=.001, p=.98). 정상 대조군의 나이 범위는 20~ 

36세였으며 개별 나이 정보는 알 수 없었다. 

Table 1. Primers sequence for the norepinephrine transporter gene 

rs number Strand Primer sequence Tm 
rs 1610905 Forward Forward primer CAGGAAACAGCTATGACCTGAAACCTCTACCTCCTCAA 55 
  Reverse primer TGTAAAACGACGGCCAGTGCAAGTGTCCAGAGTACACA  
rs 5568 Forward Forward primer TGAGCTGTAAGTTCATGCTG 55 
  Reverse primer ACCTGGTGTTTGAATAGTGG  
  Genotyping primer AGCCATTGATGAGGTCCTTG  
rs 5569 Reverse Forward primer AGTTCTGAGTTTGCCTGAGA 55 
  Reverse primer CCTACTCACCTTGGTTATGC  
  Genotyping primer TGGAAGTCATCTGCCAGGCC  
rs 998424 Forward Forward primer ACCTTCAGCACTTTCCTTCT 55 
  Reverse primer GAAGACTACTGGGCCTAACC  
  Genotyping primer TGCATAACCARGGTGAGTAG  
rs 2242446 Reverse Forward primer GGCTGTCAGAAGTCTCCAAC 55 

  Reverse primer CTCCTTCACCACCAGCAG  
  Genotyping primer ACGCAGGGTTCCCAGAAAAG  

 
Table 2. Demographic and clinical characteristics of subjects 
with ADHD 

 Subjects with ADHD 
(N=137) 

Sex  

Male, N (%) 114 (83.2) 

Female, N (%) 23 (16.8) 

Age, Mean (SD) 10.2 (2.9)0 

ADHD Subtype, N (%)  

Combined type 113 (82.5) 

Predominantly inattentive type 23 (16.8) 

Hyperactivity/impulsivity type 1 (00.8) 

Comorbidity, N (%)  

ODD 32 (23.4) 

CD 8 (05.8) 

Depressive disorder 36 (26.3) 

Anxiety disorder 9 (06.6) 

Tic disorder 17 (12.4) 

Others 18 (13.1) 

K- ARS, Mean (SD)  
Predominantly hyperactivity- 
impulsivity 14.0 (5.8)0 

Inattentiveness 17.4 (4.4)0 

Total 31.4 (8.4)0 

CGI-S, Mean (SD) 4.4 (1.0)0 
ODD：oppositional defiant disorder, CD：conduct disorder, K-
ARS：Korean version of Parent ADHD Rating Scale 
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2. 정상대조군과 ADHD군의 NET 유전자 유전형 및 대립유전자

의 빈도 비교 

ADHD군의 모든 유전자형 빈도는 Hardy-Weinberg 평

형을 이루었고(rs 2242446：χ2=.44, p=.51, rs 5568：

χ2=.01, p=.94, rs 5569：χ2=.81, p=.37, rs 998424：

χ2=.58, p=.45, rs 1610905：χ2=.11, p=.74), 정상 대

조군 유전자형 빈도 역시 Hardy-Weinberg 평형을 이루고 

있었다(rs 2242446：χ2=.43, p=.51, rs 5568：χ2= 

.00, p=.95, rs 5569：χ2=.05, p=.82, rs 998424：χ2= 

.34, p=.56), rs 1610905：χ2=1.85, p=.17). 정상 대조군

과 ADHD군 사이에서 SLC6A2 각각의 SNP 유전자형 및 

대립유전자 빈도의 의미 있는 차이는 없었다(p>.01)(Table 

3). 그러나 SNP rs 5568의 경우 ADHD군과 정상대조군 간

에 통계적으로 유의미하지는 않지만 A 대립유전자와 C 대

Table 3. Distribution of genotype and allele frequencies of norepinephrine transporter gene (SLC6A2) polymorphism between normal 
control group and ADHD group 

Genotype Allele 

SNP Position 
 

Normal 
controls 
(N=120) 

ADHD 
(N=137) χ2 p  

Normal 
controls 
(N=120) 

ADHD 
(N=137) χ2 p 

rs 242446 TT 56 56 1.22 0.543 T 171 178 1.98 0.159 
 TC 51 66   C 069 094   
 CC 13 14        
rs 5568 AA 52 52 1.45 0.486 A 168 169 3.92 0.048 
 AC 55 64   C 072 105   
 CC 13 21        
rs 5569 GG 59 70 1.50 0.472 G 176 202 0.10 0.757 
 GA 49 58   A 064 069   
 AA 12 08        
rs 998424 GG 59 72 1.13 0.570 G 171 205 0.46 0.500 
 GA 48 57   A 065 068   
 AA 11 08        
rs 1610905 -/- 42 41 4.10 0.129 - 133 154 0.02 0.886 
 -/+ 46 70   + 101 120   
 +/+ 29 26        
ADHD：attention- deficit hyperactivity disorder 
 
Table 4. Differences of mean scores of K-ARS by distribution of genotype frequencies of norepinephrine transporter gene (SLC6A2) 
polymorphism 

Total scores of K-ARS Scores of inattention  
subscale of K-ARS 

Scores of hyperactivity/ 
impulsivity subscale of K-ARS   Number 

Mean (SD) F (df) p Mean (SD) F (df) p Mean (SD) F (df) p 

rs 2242446 TT 56 30.57 (8.43) 0.42 (2) 0.66 17.14 (4.68) 0.18 (2) 0.83 13.25 (8.29) 0.72 0.49 
 TC 66 31.77 (7.89)   17.44 (4.15)   14.47 (5.19)   
 CC 14 32.36 (10.52)   17.93 (5.20)   14.43 (6.57)   
rs 5568 AA 52 32.08 (9.14) 0.34 (2) 0.71 17.56 (4.6)0 0.07 (2) 0.94 14.71 (5.86) 0.71 (2) 0.49 
 AC 64 31.09 (7.49)   17.28 (4.41)   13.66 (5.75)   
 CC 21 30.48 (9.07)   17.24 (4.3)0   13.19 (5.76)   
rs 5569 GG 70 31.10 (8.07) 1.73 (2) 0.18 17.06 (4.27) 0.70 (2) 0.50 13.04 (5.75) 1.76 (2) 0.18 
 GA 58 32.83 (8.65)   17.90 (4.49)   14.93 (5.48)   
 AA 08 32.13 (8.36)   18.13 (1.13)   13.88 (6.51)   
rs 998424 GG 72 29.82 (7.84) 2.75 (2) 0.07 16.79 (4.46) 1.34 (2) 0.27 13.03 (5.80) 2.31 (2) 0.10 
 GA 57 33.23 (8.72)   18.02 (4.53)   15.21 (5.52)   
 AA 08 32.15 (8.36)   18.13 (3.18)   13.88 (6.51)   
rs 1610905 -/- 41 31.83 (8.87) 0.35 (2) 0.70 17.73 (4.03) 0.52 (2) 0.60 14.07 (5.88) 0.34 0.71 
 -/+ 70 31.26 (7.97)   17.46 (4.35)   14.24 (5.33)   
 +/+ 26 30.15 (8.72)   16.62 (5.32)   13.15 (6.85)   
K-ARS：Korean version of Parent ADHD Rating Scale 

 



 
 
 
 
 

ADHD와 SLC6A2 다형성의 연관성 

 － 28 －

립유전자 빈도에 차이를 보였다(p=.048).  
 

3. ADHD 군의 유전형에 따른 K-ARS 점수비교 

5가지 SLC6A2 다형성 내에서 각각의 유전형과 대립유

전자에 따른 K-ARS 총점, 부주의성, 과잉행동-충동성 점

수를 각각 비교한 결과 유전형과 대립유전자에 따른 의미 

있는 차이를 보이지 않았다(p>.01)(Table 4, 5). 

 

고     찰 
 

본 연구는 한국인 소아 청소년 ADHD 환자와 정상 대조

군을 대상으로 하여 ADHD와 NET유전자의 단일염기 다형

성과의 연관성을 연구하였다. 본 연구에서 비교한 SNP rs 

5569는 엑손 9에 위치하고 있으며 rs 5569의 유전형간의 

methylphenidate 반응을 비교한 연구에서 methylphenidate

에 대한 반응이 A/A 유전형의 경우가 G/G 또는 G/A 유전

형보다 낮은 것으로 보고되어 rs 5569와 ADHD 약물반응

의 연관성이 제시된 바 있다.23) 그러나 Barr 등24)의 연구에

서는 rs 5569 polymorphism이 ADHD와 연관성이 없다고 

보고하였다. Cho 등20)의 186명 한국인 ADHD와 109트리

오, 150명의 정상 대조군을 대상으로 한 환자-대조군 연구

와 가족기반 연관 연구에서도 rs 5569는 ADHD와 연관성

을 보이지 않았다. 본 연구에서도 rs 5569의 경우 ADHD 환

자군과 대조군간에 의미 있는 차이를 보이지 않아 이전 두 

연구와 일치하는 결과를 보였다.  

Xu 등16)은 21가지의 단일유전자 변이(single nucleotide 

SNP)를 연구하여 이 중 rs 3785157와 rs 998424도 AD-
HD와 연관 가능성이 있음을 제시하였다. Bobb 등17)도 AD-
HD 가족에서 rs 3785157의 T 대립유전자와 rs 998424의 

C대립 유전자가 전달(transmission)이 잘 되는 것으로 보고

하였다. 그러나 아일랜드 ADHD 환자군을 대상으로 한 연구

에서 rs 998424는 ADHD와 연관이 없었다.25) 성인 ADHD

군을 대상으로 한 De Luca 등26)의 연구에서도 rs 998424가 

ADHD와 의미 있는 연관성이 없었으며 이들은 SLC6A2의 

경우 45kb 이상의 spanning을 보이는 큰 유전자이므로 위험 

유전자가 있더라도 linkage로 인해 의미 있는 결과가 나오지 

않았을 가능성을 시사하였다. Kim 등27)의 ADHD 474 트리오 

를 대상으로 한 연구에서 역시 rs 3785143, rs 11568324

가 의미있는 것으로 보고 하였으나 이전 연구에서 보고 되

었던 rs 3785157, rs 5569, rs 998424 등은 연관성이 없

는 것으로 나타났다. 이들은 이 3가지 다형성이 rs 11568324

와 5kb 내에 위치하고 있어 연쇄 불평형(Linkage Disequi-
librium, D’=0.69~1.0) 때문에 다른 연구에서 의미 있는 연

관성을 보였을 가능성을 시사하였다. 본 연구에서도 ADHD

군과 정상 대조군 간에 rs 998424의 유전자형 및 대립형질

간의 빈도 차이가 없어 이들의 연구 결과와 일치하였다.  

rs 5568의 경우 현재까지 ADHD와 연관이 있다는 결과

는 없었다. 그러나 SLC6A2의 108가지 SNP대립형질에서 

아토목세틴 치료반응을 비교했던 한 연구에서 rs 5568은 

아토목세틴의 치료반응과 의미있는 연관성을 보였다.15) 본 

연구에서는 rs 5568에서 통계적으로 의미는 없지만 ADHD

군과 정상 대조군간에 대립유전자 빈도의 차이를 보여(p=  

.048) 앞으로 rs 5568에 대한 연구가 필요함을 시사하였다.  

최근 한국인을 대상으로 한 ADHD와 SLC6A2 다형성을 

조사한 연구에서는 103명의 ADHD 환자군과 103명의 정상 

대조군을 대상으로 한 환자 대조군 연구에서 SLC6A2의 촉

진자 부위에 위치하는 -3081(A/T)의 유전자형과 대립유전

자의 빈도가 ADHD환자군과 정상 대조군에서 의미 있는 차

이가 있다는 보고가 있었다.28)  

Table 5. Differences of mean scores of K-ARS by distribution of allele frequencies of norepinephrine transporter gene (SLC6A2) 
polymorphism 

Total scores of K-ARS Scores of inattention  
subscale of K-ARS 

Scores of hyperactivity/ 
impulsivity subscale of K-ARS   Number 

Mean (SD) t (df) p Mean (SD) t (df) p Mean (SD) t (df) p 

rs 2242446 T 178 31.11 (8.20) -.61 (270) 0.54 17.27 (4.47) -0.50 (270) 0.62 13.78 (5.86) -0.72 (270) 0.48 
 C 094 31.77 (867)   17.55 (4.42)   14.31 (5.65)   
rs 5568 A 169 31.69 (8.48) 0.79 (272) 0.43 17.40 (4.53) 0.08 (272) 0.94 14.35 (5.81) 1.33 (272) 0.19 
 C 105 30.87 (8.12)   17.35 (4.31)   13.40 (5.68)   
rs 5569 G 202 31.01 (8.23) -1.19 (270) 0.24 17.27 (4.38) -1.31 (270) 0.191 13.7.3 (5.61) -0.72 (270) 0.43 
 A 069 32.39 (8.76)   18.06 (4.07)   14.93 (5.48)   
rs 998424 G 205 30.90 (8.17) -1.55 (270) 0.12 17.11 (4.54) -1.69 (270) 0.09 13.79 (5.69) -0.90 (270) 0.37 
 A 068 32.71 (8.76)   18.16 (4.06)   14.51 (6.01)   
rs 1610905 - 154 31.77 (8.44) -0.42 (272) 0.66 17.62 (4.19) -0.18 (272) 0.83 14.20 (5.59) 0.9 (272) 0.37 
 + 120 30.86 (8.20)   17.06 (4.73)   13.71 (6.00)   
K-ARS：Korean version of Parent ADHD Rating Scale 
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본 연구에서는 ADHD 군의 각 SLC6A2 유전형과 대립형

질간의 K-ARS총점 및 과잉행동 충동성 점수와 부주의 점

수를 비교 하였으나 통계적으로 의미 있는 차이가 없었다. 

NET 유전자형에 따른 ADHD의 임상적 특징을 연구한 다

른 연구에서도 rs 998424의 유전자형에 따라서 KEDI-

WISC점수와 Conners Teacher Rating Scale점수가 통계

적으로 의미있는 차이는 없었다.17) 

본 연구의 제한점은 첫째, ADHD 군을 연령 짝짓기된 대

조군과 비교 분석하지 못하였다는 것이다. 또한 대조군의 경

우 정신과적 병력이 없음을 연구대상의 보고에만 의지하였

고 정신과적 면담이나 검사를 하지 않았으며 그 외 사회경제

적 수준 등 다른 변인들도 통제하지 못했다는 것이다. 둘째, 

연구 대상군의 수가 적어서 통계 분석력이 떨어지고 위음성

의 가능성이 있다. 셋째, 정신과의 유전학적 연구의 제한점 중 

하나로, 본 연구에서 표현형의 정의가 정확하지 못하였다. 즉, 

ADHD는 다양한 표현형을 포함하나 본 연구에서는 아형에 

따른 분석을 하지 못했고 공존질환을 배제하지 못하였다는 단

점이 있다. 따라서 향후 ADHD를 아형이나 공존질환에 따라 

좀더 동질한 표현형으로 분류하여 연구하는 것이 필요하겠

다. 넷째, ADHD유전자형과 대립유전자군 간에 부주의, 과

잉행동-충동성 증상의 비교를 어머니가 평가하는 K-ARS에 

의존하였기 때문에 객관적인 측정이 되지 않았을 가능성이 

있다.  

본 연구에서는 5가지 SLC6A2 다형성이 ADHD의 병인론

에 기여한다는 결과를 증명하지 못했다. 그러나 이전의 한국

인 표본을 대상으로 한 NET유전자와 ADHD 연관성에 대

한 두 연구에서 Cho 등20)의 연구가 G1287A(rs 5569) 및 

-3081(A/T)의 두 SNPs을 Joung등28)의 연구가 –3081 

(A/T)만을 분석한데 비해 본 연구는 5가지 SNPs을 분석

하였고 기존에 한국인 표본에서 분석한 적이 없는 SNPs에 

대해서도 분석했다는데 큰 의미가 있다. 또한 rs 5568의 경

우 ADHD와의 연관성을 조심스럽게 추론할 수 있으며 이는 

향후 SLC6A2 다형성과 ADHD 연관성 연구에 뒷받침이 될 

수 있을 것이다.  

 

결     론 
 

ADHD군과 정상 대조군 사이에서 SLC6A2의 5가지 SN-
Ps(rs 2242446, rs 1805066, rs 5568, rs 5569, rs 

998424)의 유전자형 및 대립유전자의 의미있는 차이는 없

었다. 통계적으로 유의미하지는 않지만 rs 5568에서 ADHD

군과 정상 대조군간에 대립유전자 빈도의 차이를 보이는 경

향이 있었다. 5가지 SLC6A2 다형성 내에서 각각의 유전형

과 대립형질에 따른 K-ARS 총점, 부주의성, 과잉행동-충

동성 점수를 각각 비교한 결과 유전형과 대립형질에 따른 

의미 있는 차이는 보이지 않았다. 향후 더욱 많은 수를 대상

으로 한 ADHD와 SLC6A2다형성과의 연관성에 관한 연구

와 보다 객관적인 신경인지적 검사도구를 통한 SLC6A2 다

형성 유전자형 간의 임상적 특징을 비교하는 연구가 필요할 

것으로 생각되며 이는 ADHD와 노르에피네프린 신경계의 관

련성을 밝히는데 중요한 역할을 할 것이다. 
 

중심 단어：ADHD·SLC6A2·다형성·K-ARS. 
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