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서      론

일중선호도(diurnal preference)는 한 개인이 아침 또는 저

녁 중 언제 좀더 활동성과 수행능력이 좋아지는 가를 나타내

는 것이며, 시간형(chronotype) 또는 아침형/저녁형(morn-
ingness/eveningness)이라고도 불린다. 아침형 인간은 보통 

아침에 일찍 일어나며, 아침시간에 각성도가 증가되며 생산

성이 높다. 이에 반하여 저녁형 인간은 늦게 자고 늦게 깨며, 

저녁시간에 활동적이고 생산성이 높아진다. 일반적으로 일

중선호도는 자기 보고식 설문지에 의하여 평가되게 된다

(Adan 등 2012). 

일중선호도는 개인의 내적 일주기리듬(circadian rhythm)

의 영향을 받을 것이라고 여겨진다. 지금까지의 유전학 연구

결과들은 분자생물학적인 기전들이 일주기리듬을 조절한다

는 것이 확립이 되어있으며, 이러한 일주기리듬은 전시상하

부(anterior hypothalamus)의 시상교차상핵(suprachiasmatic 

nuclei：SCN)에서 조절되며 이곳을 생물학적 시계라고 부

른다(Liu 등 2007). SCN의 분자생물학적인 기전은 생체시계 

유전자들의 전사-번역 되먹임(transcriptional-translational 

feedback)을 통하여 이루어지며, 이 과정을 통하여 약 24시간

의 생물학적 리듬이 만들어지게 된다(Takahashi 등 2008). 

전사인자(transcription factor)인 CLOCK 또는 NPAS2와 

ARNTL의 복합체가 Period (PER) 유전자와 Cryptochrome 

(CRY) 유전자의 전사를 활성화한다. 생성된 PER와 CRY 단

백질은 복합체를 형성하여 핵 안으로 이동하고 CLOCK-

ARNTL 또는 NPAS2-ARNTL과 결합하여 유전자의 전사
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를 차단하는 부적 되먹임 회로(negative feedback loop)을 

형성한다. 이러한 정적, 부적 되먹임 회로가 내부 시간의 안

정성을 조절하는데 기여하는 것으로 알려져 있다. 또한 또 

다른 되먹임 회로가 존재하는데, CLOCK-ARNTL 복합체

가 REV-ERB (NR1D1, NR1D2)와 Retinoid-related orphan 

receptors (RORs)의 전사를 활성화하고 생성된 REV-ERB와 

RORs (RORA, RORB, RORC)는 ARNTL 유전자의 촉진염기

서열에 경쟁적으로 결합하여 REV-ERB는 ARNTL의 전사를 

억제하고 RORs는 ARNTL의 전사를 활성화한다(Takahashi 

등 2008).

개인의 일중선호도는 유전적인 요인이 크다는 것이 잘 알

려져 있으며 시간유전자의 영향에 대한 보고가 많이 있다. 

최근에도 여러 시간유전자들과 일중선호도의 연관성에 관

한 연구들이 시행되고 있으나, 아직은 RORA 유전자 다형성

과 일중선호도의 연관성에 관한 보고는 없었다. 본 연구에서 

RORA 유전자 단일염기다형성(SNP) 중 rs11071547을 후보

유전자로 선정하였는데, 그 이유는 과거 연구에서 이 SNP가 

수면잠복기와 연관있다는 결과를 얻었기 때문이다(Kripke 등 

2015). 저자들은 유전적으로 비교적 동질적인 한국인 젊은 

성인에서 RORA 유전자의 다형성과 일중선호도의 연관성을 

살펴보고자 하였다.

연구방법

1. 연구대상

연구대상은 인터넷 광고를 통해 모집하였으며 18~35세의 

507명이 참여하였다. 연구참여 전에 연구목적을 설명하고 사

전동의를 구하였으며 동의서를 받았다. 대상자 본인과의 인

터뷰를 통하여 주요 신체적, 정신적 질환이 없는 경우와 1차 

친족에 주요 정신과 질환의 가족력이 없는 경우에 참여시켰다. 

Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.)를 

이용하여 과거 혹은 현재 정신과적 질환에 이환 되어 있는 

사람은 제외하였다. 모든 참가자로 하여금 연구의 취지를 설

명하고 서면 동의를 받았으며, 고려대학교 안암병원의 기관심

의위원회의 심사와 허가를 얻었다. 본 연구에 포함된 연구대

상은 과거에 시행된 유전학 연구에서도 분석되어 논문으로 발

표된 바 있다(Kim 등 2013；Kim 등 2015).

2. 유전자형 검사

피험자로부터 5~10 mL의 정맥혈을 채취하여 EDTA 시

험관에 보관하였으며, QIAamp Blood Kit (Qiagen, Germany)

를 이용하여 백혈구의 genomic DNA를 분리하였다. 중합효

소 연쇄반응은 96-well BioRad CFX 96 Real time Polymerase 

Chain Reaction System (BioRad, Hercules, CA)에서 reaction 

당 volume 20 μL에서 수행되어졌다. Reaction mixture는 1.5 

μL genomic DNA, 각 primer 200 μm [정방향시발체：5’-TGC 

CTA CCG CTT TCC TTT-3’, 역방향 시발체：5’-AAA TAA 

ACT TGG AGT GTT CTG GA-3’], 1×Sso Fast Eva Green 

Super Mix(Bio-Rad), 그리고 증류수가 포함되었다. 증폭 

protocol은 98℃/3 min 시작하여 이후 98℃/10 s와 58℃/20 s 

39 cycle하였다. 95℃/10 s와 65℃/10 s로 시작한 후 melting 

curve는 65에서 95℃까지 온도가 cycle 당 0.3℃씩 증가하면

서 수행되었다. Melting profile은 Bio-Rad Precision Melt 

Software를 통해 분석되었다. 

3. 일중선호도 평가 

일중선호도는 Smith 등이 기술한 13문항으로 구성된 Com-
posite Scale for Morningness (CSM) 설문지로 측정하였다

(Smith 등 1989). CSM은 Horne과 Ostberg가 개발한 Morn-
ingness-Eveningness Questionnaire 만큼 신뢰성과 타당성

이 갖춰진 것으로 평가되며 길이는 더 짧다(Greenwood 1994). 

Randler와 Diaz-Morales이 대규모 대학생들에서 시행한 연

구에서 세가지 하위척도를 나누었으며 이를 ‘아침형(morn-
ingness：1, 3, 6, 8, 10, 11번 항목)’, ‘활동계획(activity plan：

2, 7, 9, 13번 항목)’, ‘아침의 각성도(morning alertness：4, 5, 

12번 항목)’로 명명하였다(Randler 등 2007). 13개 항목들 중

에, 3가지 항목은 5점 척도이며 나머지 10가지 항목들은 4점 

척도로 평가하여 총점은 13에서 55점이다. 점수가 높을수록 

아침형이며 낮을수록 저녁형에 해당된다. 자원자들은 한국

어판 CSM 설문지로 평가되었고 이 척도의 신뢰도는 윤진상 

등에 의해서 입증된 바 있다(Yoon 등 1997). 

4. 통계분석 

Hardy-Weinberg 평형여부는 Chi-square test를 통해서 

검증되었다. 유전자형과 대립유전자가 CSM 평균점수와 세

가지 하위 척도들(아침형, 활동계획, 아침의 각성도)에 미치

는 영향을 보기 위하여 성별을 공변인(covariate)으로 설정하

여 analysis of covariance (ANCOVA)를 사용하여 분석하였

다. 대립유전자 보유여부에 따른 분석은 t-test를 사용하였

다. 양측 검정으로 유의수준은 p ＜ 0.05로 하였고 통계 프로

그램은 SPSS for Windows를 이용하였다.

연구결과

최종적으로 RORA rs11071547 유전자형이 판별된 504명

의 대상이 분석에 포함되었다. RORA 유전자형의 분포는 
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Hardy-Weinberg equilibrium에서 벗어나지 않았다(χ2 = 

4.99, p = 0.29). Table 1은 성별을 공변인으로 하여 ANCOVA

에 의하여 이용하여 각 유전자형에 따른 CSM 척도 점수와 

하위척도 점수가 차이를 보이는 가를 분석하였으나 유의한 

차이는 발견하지 못하였다. 또한 t-test를 통하여 C 대립유

전자 보유여부에 따른 CSM 척도 점수와 하위척도 점수의 

차이를 조사하였으나 역시 유의한 차이를 보이지 않았다. 이

상의 결과는 RORA rs11071547 유전자형과 대립유전자 보유

여부에 따라 일중선호도에 있어서 유의한 차이가 없었음을 

보여주었다.

고      찰

본 연구 결과는 일중선호도는 RORA rs11071547 단일염기

다형성과는 연관성이 없었다. 과거의 연구들에서 RORA 유
전자다형성이 수면과 같은 생체리듬과 관련되었다는 연구 

보고들이 있었다. 먼저 설문지로 평가한 수면시간이 RORA 
유전자다형성이 연관있다는 보고가 있었다(Allebrandt 등 

2013). 하지만 이 결과는 후속연구에서 재현되지 못하였다. 

Kripke 등은 수면장애 환자를 대상으로 시행한 연구에서 

RORA rs11071547이 주관적으로 서술한 수면잠복기, 즉 잠

드는데 걸리는 시간과 연관이 있다고 보고하였으며 이는 

bonferroni correction 이후에도 유의한 차이를 보였다. 또한 

이 SNP이 하지불안증후군과 주기성사지운동증 증상과도 

유의한 경향을 보임을 확인하였으나, 이는 bonferroni cor-
rection후에는 더 이상 유의하지 않았다. Kripke 등은 RORA 
유전자다형성과 하지불안증후군의 관련 경향성이 수면잠복

기의 연장의 원인일 가능성을 추정하였다(Kripke 등 2015). 

Utge 등도 다른 수면에 관한 유전학 연구에서 RORA 유전자

다형성이 자기보고에 의한 수면량과 연관있다고 보고하였으

나, bonferroni correction 이후에는 그 연관성이 유의하지 않

았고 GRIA3 유전자의 rs687577 SNP가 여성에서 수면량과 

연관된다고 보고하였다. 

저자들은 본 연구에서 RORA 유전자와 일중선호도의 연관

성을 분석하였으나, RORA 유전자다형성과 일중선호도와 연

관성을 발견하지는 못하였다. 하지만 다음과 같은 점을 본 

연구의 제한점으로 볼 수 있겠다. 본 연구는 총 504명을 대

상자로 하였으며 일중선호도와 시간유전자들의 관계를 연

구한 이전의 연구에 비교 하였을 때 전체 표본 크기가 작지

는 않다. 그러나 RORA이 다른 시간유전자들과 같이 작동하

여 생체시계 활동의 일부로서만 기능한다며, 실제 일중선호

도에 미칠 영향이 매우 제한적일 수도 있을 것이다. 만약 이

에 대한 RORA의 효과가 매우 작다고 하면 이 효과를 통계

적으로 잡아내기에는 부족한 표본크기일 가능성이 있다. 또한 

RORA 유전자다형성중에 우리가 사용한 RORA rs11071547가 

RORA이 일중선호도에 미치는 영향을 대표하지 못할 가능

성이 있다. 본 연구에서 이 SNP를 후보로 선택한 이유는 수면

잠복기에 연관이 있다는 이전 연구의 결과를 참조한 것인데, 

수면잠복기가 생체리듬의 조절과 연관성이 적다고 하면, 이

를 테면 앞서 보고에서와 같이 하지불안증후군 등과 같은 

다른 요인에 의한 영향이라고 한다면, RORA의 다른 SNP들

을 같이 살펴봐야 했을 가능성이 있다. 하지만, 본 연구의 장

점은 비교적 큰 규모의 대상으로 시행된 연구인 점과 유전학

적으로 동질성이 큰 한국인을 대상으로 시행한 점을 들 수 

있겠다. 

결론적으로 본 연구의 대상자들을 통해서 RORA 유전자

다형성과 일중선호도의 연관성을 확인하지 못하였다. 그러

므로 RORA의 일중선호도에 영향을 미치는 지 여부를 확인

하기 위해서는 표본 크기를 늘리고 다른 유전자다형성을 연구

에 포함시켜서 연구를 수행할 필요가 있을 것으로 생각된다.

Table 1. The composite scale for morningness scores in subject groups according to RORA rs11071547 variants

CSM score
Morningness Morning alertness Activity planning Total

RORA rs11071547 cenotypes 
C/C (n=68) 10.28 ± 2.59 09.65 ± 1.89 11.63 ± 2.50 31.56 ± 5.68
C/T (n=218) 10.72 ± 2.23 10.04 ± 2.46 11.73 ± 2.66 32.49 ± 6.36
T/T (n=218) 10.50 ± 2.63 09.81 ± 2.33 11.53 ± 2.66 31.84 ± 6.58

F 0.97 0.92 0.31 0.82
P 0.38 0.40 0.74 0.44

Allele carriers
C carriers (n=286) 10.62 ± 2.32 09.94 ± 2.34 11.71 ± 2.61 32.27 ± 6.21
C non-carriers (n=218) 10.50 ± 2.63 09.81 ± 2.33 11.53 ± 2.66 31.84 ± 6.58

t 0.51 0.63 0.74 0.74
P 0.61 0.53 0.46 0.46

CSM : composite scale for morningness, RORA : Retinoid-related orphan receptor A
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요      약

목  적：Retinoid-related orphan receptor A (RORA) 유
전자가 일주기리듬의 조절에 영향을 미친다는 사실이 알려져 

왔다. 본 연구에서는 RORA 유전자다형성과 일중선호도의 

연관성을 한국인 젊은 성인을 대상으로 분석하였다. 

방  법：광고를 통해 모집한 504명의 젊은 성인이 최종적

으로 대상에 포함되었다. 모든 대상은 13문항 composite scale 

for morningness (CSM)를 작성하였다. RORA rs11071547 단
일염기다형성은 PCR 기반한 실험 방법을 통하여 분석하였다. 

결  과：CSM 점수결과 일중선호도는 RORA rs11071547 
SNP의 유전자형과 대립유전자 보유여부에 따라 차이를 보

이지 않았다. 

결  론：이러한 연구결과는 RORA rs11071547 SNP가 일

중선호도에 중요한 역할을 하지 않을 가능성을 보여준다.

중심 단어：일중선호도·RORA·유전자다형성·아침형.
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