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코로나 시대의 정서질환과 뇌연구





Although the world is full of suffering, 
it is full also of the overcoming of it.
세상은 고난으로 가득하지만, 동시에 고난의 극복도 가득하다.
- 헬렌 켈러 -

작년부터 시작된 코로나 팬데믹은 4차

산업혁명으로 시작된 우리의 생활 패러

다임 변화를 더욱더 가속화시키고 있습

니다. 비대면과 온라인 플랫폼이 우리 

일상 필수 요소가 되어버린 지금, 우리는 

코로나 색깔의 시대에 살고 있습니다.

경제적 어려움을 비롯하여 관계에서 

소통단절로 인한 불안감과 우울증과 같은 

코로나 블루(Blue), 이로 인한 분노조절 

장애, 정서질환 등 코로나 레드(Red), 그리고 이 두 가지를 넘어 자포자기에 상태로 

극단적 선택이 우려되는 코로나 블랙(Black)이 우리 국민들의 건강과 행복한 삶, 

국가 사회의 안정적 기반을 위협하고 있습니다.

이에 한국뇌연구원은 「제3호 Brain Insight」를 발간하며 코로나 블루와 같은  

국가 사회 현안에 선제적으로 대응하고, 우리 국민의 건강하고 행복한 삶을 위한  

방향성 정립을 위해 “코로나 팬데믹 사회의 정서질환”을 주제로 관련 전문가들과 

함께 심도있게 논의하는 장(場)을 만들었습니다. 

‘코로나 시대 정서장애 연구의 중요성과 의의’, ‘코로나 시대의 알코올 및  

온라인 게임 사용 실태 및 문제점 분석’으로 우리 사회가 겪고 있는 여러 정서적  

문제에 대한 현황을 분석하였습니다. 그리고 ‘포스트 코로나 시대의 비대면 사회를 

대비하는 뇌과학’으로 우리 뇌과학의 미래 방향성을 정립하였으며, ‘사후 뇌 조직과 

동물모델을 활용한 정서질환 연구’를 주제로 구체적인 연구방법론까지 논의하며, 

종합적인 대책마련하고자 하였습니다.

한국뇌연구원은 코로나 팬데믹을 극복하고, 새로운 사회 패러다임 변화에 적응

할 수 있도록 국내외 전문가들과 힘을 합쳐 뇌과학 기반의 문제해결 방안 마련을  

위해 노력하겠습니다. 아울러 국책연구기관으로 국가와 사회에 기여하고,  

국민에게 사랑받는 기관으로 성장할 수 있도록 임직원 모두 최선을 다하겠습니다.

한국뇌연구원 원장 
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코로나 시대 정서장애 연구의 중요성과 의의제1장

요약

코로나19(COVID-19) 대유행은 우리의 일상에 큰 지장을 주고 있다. 감염에 대한  

두려움을 넘어 사람들 대다수의 생활 방식이 변화하였고, 유행이 지속되면서 개인과  

사회, 국가 수준에서 막대한 사회적, 경제적 피해가 발생하고 있다. 

코로나19는 감염자에게 육체적 고통을 줄 뿐 아니라 그들의 정신건강에도 부정적인  

영향을 미치고 있다. 그리고 이러한 악영향은 감염자에 그치지 않고 의료진, 일반  

대중에게도 확대되고 있는 상황이다. 국내외 학계 안팎에서는 정신건강의 심각성을  

깨닫고 일반인을 상대로 단기적인 심리적 반응에 대해 많은 연구를 발표하고 있다.  

하지만 코로나19가 사람들의 정신건강에 미칠 장기적인 후유증에 대한 논의는 아직 많이 

부족한 상황이다. 

본 기고문에서는 그동안 연구해온 국내 데이터와 과거에 발생했던 재난 연구를 바탕으로 

대재앙 후 사람들에게 생기는 정서반응의 지연과 그 지연이 일으킬 부정적인 가능성을  

논하고 이에 대한 대비책을 제안해본다. 그리고 코로나19에 따른 외상 후 스트레스, 사회적 

거리두기로 인한 고립의 장기적 결과로 생기는 뉴노멀(new normal; 시대가 변화함에  

따라 새롭게 정해지는 기준 또는 표준을 뜻함), 이에 대한 부적응으로 발생할 수 있는  

정서장애에 대해 정리한다. 코로나19라는 전례 없는 세계적 위기 속에서 우리의 정신건강에 

대한 폭넓은 이해가 필요하고 정신과 측면에서의 치료와 예방이 시급하다. 이를 위해  

체계적인 연구와 국제적 협력이 필요하다.
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신경인터페이스 기술 동향 7

서론1

2019년 12월 중국 우한에서 시작된 코로나바이러스 감염증-19(COVID-19)는 중국 

전역을 넘어 순식간에 전 세계적으로 확대되었다. 코로나19는 2021년 4월 29일 현재 전 

세계의 인구 중 148,999,876명이 감염되고 3,140,115명이 사망하는 대유행으로 번졌다

(그림 1-1, WHO, 2021) 공식적인 통계 외에도 의료시설이 열악한 국가들 누적 수를 합하면 

훨씬 많은 감염자와 사망자가 있을 거라 추측해본다. 세계의 많은 국가는 그동안 코로나19의 

확산 방지를 위해 국경을 폐쇄하거나 외출 제한, 상점들의 영업 중단 등의 락다운(lock-

down) 조치를 강제로 시행하였다. 이러한 사회적 거리두기는 경제활동의 감소와 고립이라는 

두려움을 사람들에게 안겼고 일반 대중의 정신건강에 악영향을 미치게 되었다. 과거에 

일어난 전염병 연구를 보면, 전염병은 기존의 정신질환 환자, 중증 질병 환자, 의료진의 정신

건강을 해치는 거 말고도 일반인의 우울감, 무기력증, 불안, 불면증을 일으키고 외상 후 

스트레스 발생률을 높여온 것으로 알려져 있다.

코로나 발생 초기였던 2020년 초, 우리나라의 방역시스템은 ‘K방역’이라 불리며 국내뿐  

아니라 해외에서도 큰 호평을 받았다. 적극적인 검사(testing)-추적(tracing)-치료

(treatment)를 기반으로 한 3T 전략을 채택해 대량의 검사를 신속하게 진행하고 감염자의 

밀접 접촉자를 공개, 추적하여 격리와 치료를 제공해왔다. 재빠른 대처는 2020년 5월 말까지 

신규 확진자 30명대를 유지하는데 중요한 작용을 했다. 그러나 이러한 노력에도 불구하고, 

8월 2차 대유행, 12월 3차 대유행을 겪었고 최근 4차 유행에 직면하게 되어 다른 여러 나라

처럼 대유행 우려가 지속되고 있다.

코로나19 바이러스에 이어 영국발, 남아프리카공화국발, 인도발 등의 코로나19 변이 

바이러스까지 전 세계에 확산되면서 코로나19와 관련한 정신건강 연구가 세계 곳곳에서  

활발히 진행되고 있다. 하지만 코로나19가 일반 대중에게 미칠 정신건강에 대한 논의는 아주 

많이 부족한 실정이다. 
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COVID-19 확진자 분포(2021년 4월 29일 기준)그림 1-1
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출처: WHO (2021).

현황 및 문제점2

2020년 3월 말에 실시된 1차 전국민 정신건강 실태조사에 이어 2021년 1월에 4차 조사 

결과가 발표되었다. 4차례의 설문 조사 결과를 종합해보면, 코로나19 확산 시에는 불안

위험군(일반불안장애-7(GAD-7) 점수가 10점 이상으로 나타난 불안장애 위험도에 속한 

인구집단)의 수가 증가하다가 확산세가 진정될 때는 감소하였다. 그러나, 우울위험군(환자

건강설문지-9(PHQ-9) 점수가 10점 이상으로 정의된, 임상적으로 관심을 가져야 하는 수준의 

우울증 위험도에 있는 인구 집단)은 2020년 3월 17.5%였는데 2021년 1월에는 20%대로  

증가하였다. 이는 2018년에 실시된 질병관리청의 지역사회 건강 조사에서 보고한 3.8%보다 

현저하게 증가한 수치이다. 이것으로 알 수 있는 것은 전염병이 지속될수록 일반인들의  

우울증 증상도 함께 증가한다는 것이다. 그중에서도 여성과 젊은 연령(19-29세)대의 우울 증상 

빈도는 더 높게 나타났다(그림 1-2 A). 자살 생각을 한 사람도 2020년 3월 9.7%에서 2021년  

1월에는 13.4%로 크게 증가하였다(보건복지부-한국트라우마스트레스학회, 2021).  

여성의 자살생각률 또한 남성보다 높게 나타났다(그림 1-2 B). 국가통계포털(KOSIS) 자료에 

의하면 2020년 1~11월 자살 건수는 전 년에 비해 730건 적었다고 했다. 그림 1-3을 보면  

1년 내내 남자의 자살 횟수는 감소했다. 반면 여성은 3월, 4월, 6월, 8월, 9월에 증가를 보였다. 
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2020년 국민 정신건강 실태조사에서 임상적 우울위험군(A)과 자살생각률(B) 조사 결과그림 1-2

A

10
12
14
16
18
20
22
24
26
28

합계 남성 여성 합계 남성 여성

3월 5월 9월 12월

B

8
9
10
11
12
13
14
15

3월 5월 9월 12월

자
살 

생
각
률

임
상
적 

우
울 

위
험
군

(빈도) (%)

출처: 보건복지부-한국트라우마스트레스학회(2021).

코로나19 대유행이 시작된 이래, 전문가들은 코로나19가 사람들의 정신건강에 무척이나  

좋지 않은 영향을 끼칠 것이라고 지속적으로 경고해왔다. 특히 감염병 대유행으로 인해  

발생한 사회, 경제적 부담의 증가는 정신과적 증상을 증폭시킬 것이고 이러한 증상을 대수롭지  

않게 여겨 제때 치료받지 않는다면 장기적으로 자살률을 높일 것이라고 말했다. 코로나19가  

일반 대중의 정신건강에 미칠 수 있는 영향에 대한 중국, 스페인, 이탈리아, 이란, 미국, 덴마크  

등의 해외 연구를 보면 불안이 6.33%에서 50.9%, 우울증이 14.6%에서 48.3%, 심리적 고통은 

34.3%에서 38%, 스트레스는 8.1%에서 81.9%가 증가했다고 보고하고 있다. 각 나라의 조사 

방법에 대한 다름은 있을 수 있겠지만, 코로나바이러스가 일반 대중의 정신건강에 좋지 않은 

영향을 미치고 있다는 사실만큼은 공통적인 결론이다. 

코로나19 대유행이 시작된 이래, 전문가들은 코로나19가 사람들의 정신건강에 무척이나  

좋지 않은 영향을 끼칠 것이라고 지속적으로 경고해왔다. 특히 감염병 대유행으로 인해 발생한  

사회, 경제적 부담의 증가는 정신과적 증상을 증폭시킬 것이고 이러한 증상을 대수롭지 않게 

여겨 제때 치료받지 않는다면 장기적으로 자살률을 높일 것이라고 말했다. 코로나19가 일반 

대중의 정신건강에 미칠 수 있는 영향에 대한 중국, 스페인, 이탈리아, 이란, 미국, 덴마크 등의  

해외 연구를 보면 불안이 6.33%에서 50.9%, 우울증이 14.6%에서 48.3%, 심리적 고통은 

34.3%에서 38%, 스트레스는 8.1%에서 81.9%가 증가했다고 보고하고 있다. 각 나라의 조사 

방법에 대한 다름은 있을 수 있겠지만, 코로나바이러스가 일반 대중의 정신건강에 좋지 않은 

영향을 미치고 있다는 사실만큼은 공통적인 결론이다. 
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2019-2020년 대한민국 자살 건수 비교그림 1-3
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출처: 국가통계포털(2021).

위의 연구 결과들로 코로나가 사람들의 정신건강에 미치는 위험성에 대해 인지할 수 있게  

되었지만, 자살률을 일으키는 작용에 대한 자료는 아직 부족한 상태이다. 자살에 대한  

통계가 수집되기에는 많은 기술과 시간이 필요하기도 하다. 국내나 해외의 지금까지 통계를  

보면 전반적으로 자살률은 증가하지 않았거나 오히려 감소 되었다고 보고되기도 했다.  

물론 우리나라의 경우 여성의 자살 횟수가 증가한 월도 있고 일본의 경우는 2020년 2~6월의 

자살 건수는 14% 감소하고 2020년 7~10월에서는 자살률이 증가하기도 했다. 이 중에서도 

여성, 어린이, 청소년의 증가 폭은 더 컸다고 한다.
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주요 이슈3

가. 코로나19에 대한 지연 반응 - 허니문 단계 

그렇다면 높은 증가율을 보이는 정서장애와 다르게 나타나는 자살률 추이를 어떻게  

설명할 수 있을까? 기존 문헌을 따르면 자연재해가 발생한 후 초기 단계에서는 자살률이  

단기적으로 감소하는 현상을 보인다고 한다(Raphae, 1986). 이를 ‘허니문 단계’라고 하는데 

이때는 지역 외 사람들에게 많은 관심을 받고 지역사회 안에서도 유대감이 형성되면서  

낙관주의나 이타주의가 팽배하게 된다. 그리고 대내외적으로 물질적인 지원이 제공되는  

경우가 많이 있어 재난이 발생해도 자살률이 증가하지는 않았다. 그러나 여러 방면으로  

추적된 관찰 연구를 보면 재난 후 수년이 지나면 대체로 자살률이 증가한 것으로 보고되었다. 

이러한 현상은 2001년 미국 뉴욕 9.11 테러, 2002년 중국에서 시작된 중증 급성 호흡기  

증후군(SARS) 유행, 2005년 미국 뉴올리온스 허리케인 카트리나, 2011년 동일본 대지진 등 

여러 나라의 국가적 재난에서 똑같은 현상으로 관찰되었다. 시간이 지나면 허니문 단계는  

끝이 난다. 사회경제적 문제는 해결되지 않았고, 트라우마 등의 심리적 불안 증세는 여전히 

남아 있는 상태지만, 유무형의 자원에 대한 지원은 감소한다(그림 1-4). 위에서 일본의  

경우 특이하게 자살률이 증가했다고 했는데, 일본은 코로나19 발병 초기에 전국민 대상  

현금지원금의 약 80%를 6월 이전에 지급했다. 사업 보조금도 코로나19 유행 초기에 많이 지급 

되었다. 이러한 대규모 지원금은 ‘허니문 단계’처럼 초기의 자살률을 낮추는데 도움을  

줬을 것이라 추측해본다. 코로나19로 인한 재난 또한 국가 및 개인의 경제적, 정서적  

자원이 고갈되는 상황이 올 것이다. 단기간의 추적 관찰로는 코로나19가 자살률에 미치는  

영향을 파악하는 데 한계가 있어 심각성을 인식하지 못할 수도 있지만, 팬데믹 초기 많은  

국가에서 관찰되는 자살 사망자 수 하락세를 그저 낙관적으로 지켜볼 수만은 없는 노릇이다. 

나. COVID-19의 장기적인 정신적 후유증 

우리는 코로나19 대유행 이후 발생할 후유증과 정신건강에 미치는 영향에 대해서도  

생각해봐야 한다. 대부분의 감염자가 불면, 불안, 집중력 저하, 기억력 감소, 의식의 혼돈,  

환청, 환시 등의 증상을 호소했다. 그리고 감염환자 중 96%가 증상이 회복된 이후에도 외상 

후 스트레스 장애(PTSD)와 불안 및 우울증이 심각하다고 했다. 감염된 환자가 있는 가족 역시 

우울증 증상이 높아졌다고 한다. 그런데도 감염자와 가족, 의료 종사자들이 장기적으로 겪게 

될 정신과적후유증에 대해서는 아직 알려진 바가 많지 않다. 
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재난후 적응 단계그림 1-4
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출처: Raphael(1986). 

더 큰 범주에서 보자면, 코로나바이러스 확산이 지속되면서 자신이 감염되거나 사랑하는  

사람이 감염될 수 있다는 스트레스 즉, 가족이나 직장동료를 감염시킬 수 있다는 두려움에서  

누구도 벗어날 수 없었다. 질병과 불확실성에서 오는 두려움은 사람들을 폐쇄적으로 만들고  

불안과 우울증을 증가시키는 원인이 되었다. 이런 경험들은 앞으로 우리의 정신건강에 어떤  

영향을 미칠까?

사회적 거리두기로 인한 유치원, 학교, 학원 폐쇄는 부모의 육아스트레스를 증가시키고 집에만  

있어야 하는 소아청소년의 불안, 우울 등의 심리적 문제를 야기시키고 있다. 이는 사회활동  

제한에 따른 ‘사회적 뇌’(social brain) 발달을 저해하고 친구들과의 의사소통과 언어학습에  

대한 경험 부족이 훗날 소아청소년의 정신건강에 어떤 영향을 끼칠지 알 수 없게 되었다.  

더불어 가정폭력 또한 증가하고 있는 실정이다. 이는 우리나라만 국한되지 않고 전 세계적인  

문제이기도 하다. 아동기 때 학대를 당한 경험이 있는 아이는 정상적인 뇌 발달이 어렵기  

때문에 정신질환을 일으킬 확률이 높아진다. 또 재난 상황에 놓인 임산부는 불안과 우울증을  

경험할 확률이 더많아져 태아의 뇌 발달에 부작용을 초래할 수 있다. 1918년 발생한 스페인  

독감은 당시 프랑스에서 주둔한 미군 병영에서 환자가 나타났는데 군인들이 귀환하면서 미국  

전역에 급속히 번졌다. 이 시기의 태아들 출생 코호트(cohort; 특정한 기간 내에 출생하거나  

특별한 경험을 공유한 집단)가 성인이 되었을 때, 추적 관찰한 결과를 살펴보았다. 이들은  

미국 내에서 학력 감소, 신체장애 비율 증가, 소득 감소, 사회경제적 지위 감소가 다른  

연령대에 비해 컸다는 보고가 있었다. 이처럼 산모부터 아동, 청소년에 이르는 코로나19의  

정신건강의 영향은 그 후유증과 함께 수십 년 동안 지속될 것이다.
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다. ‘뉴노멀’에서의 정신 건강 

팬데믹 위기는 우리 사회의 모든 면을 변화시키는 4차 산업혁명의 가속화를 가져왔다. 원격 

회의, 사물 인터넷과 같은 새로운 기술은 우리의 일상에 빠르게 스며들었다. 하지만 많은 

사람이, 연령대가 있는 사람의 경우는 더욱 이러한 사회 인프라의 디지털화에 적응하지 못해 

불안감(테크노-불안; techno-anxiety)과 이에 대한 혐오감(테크노-포비아; techno-phobia)을 

호소하고 있다. 첨단기술 사회에 적응하지 못해 테크노-스트레스(techno-stress) 상태가 지속

되고 스트레스 호르몬인 코티졸의 수치를 높여 정서장애를 유발하고 있다. 그런데 아이러니

하게도 인터넷과 스마트폰의 광범위하고 강박적인 사용은 이러한 것이 없으면 살 수 없도록 

기술-중독(techno-addiction)을 유발하고 있기도 하다.

코로나19의 확산은 의료분야에서도 원격 통신 기술 사용을 구현하고 확장해야 할 필요성이 대두

되었다. 사회적 거리두기로 응급상황이 아닌 이상 감염의 위험 때문에 병원에 가기를 꺼려하는 

사람들로 기존의 대면 치료만으로는 대안이 될 수 없게 되었기 때문이다. 이런 상황에서 원격 

정신과(Telepsychiatry)는 환자가 병원을 방문하지 않고도 진료를 받을 수 있는 장점으로 부각 

되고 있다. 환자가 집에서 편안하게 임할 수 있어 정신치료의 접근성을 높일 수 있다. 또 앱,  

VR과 같은 다양한 원격진료 플랫폼을 이용한 치료의 디지털화는 효율적으로 환자를 모니터링 

할 수 있다. 이는 빠른 치료를 가능하게 해 건강한 일상생활을 영위할 수 있도록 한다. 원격진료

(telehealth)로 정신건강을 치료하는 것은 많은 장점이 있지만, 디지털 의학의 활성화를 위해서는 

여러 기술적 한계를 뛰어넘고, 효율성과 안전성을 검토하는 등의 다방면의 연구가 필요하다.

라. 해외 연구 동향

코로나19 대유행이 정신건강에 미치는 영향을 관찰하기 위해 나라별로 많은 연구를 하고 있다.  

미국의 경우 미국국립보건원(NIH; National Institutes of Health)을 중심으로 ‘국립 COVID-19 

코호트 협력(N3C; National COVID Cohort Collaborative)’을 진행하고 있다. 2021년 4월 

기준 코로나19 감염자 120만명을 포함한 470만명의 환자 데이터가 N3C를 통해 확보되었

다. N3C는 현재까지 가장 많은 코로나19 환자 데이터를 보유하고 있다. 이 데이터는 코로나 19를 

연구하고 진화하는 전염병의 잠재적인 치료법을 식별하는데 사용된다. 또한, 진단 데이터의 

신속한 수집 및 분석을 가능하게 해 앞으로의 공중보건 비상사태를 해결할 수 있는 모델이 

될 것이다. 캐나다 보건연구소(Canadian Institutes of Health Research)에서는 약 711억원

(CAD$82M)의 자금을 코로나와 관련된 정서장애의 위험인자와 의료진, 임산부, 소아청소년의 

정신건강 문제 연구를 위해 조달하였다. 특히 중독 문제에 대해서는 88억원(CAD$10.2M) 

가량의 자금을 집중해서 지원하고 있다. 호주의 경우 코로나19가 발병하기 전에도 정신건강과 

관련한 연구에 적극적인 투자를 해왔던 것으로 알려져 있다. 코로나19 이후 호주 보건국

(Australian Government Department of Health)은 2020년 정신건강 지원 예산으로 책정된 

4조5천억원(AUD$5.2B)에 417억원(AUD$48.1M)을 더해서 연구에 박차를 가하고 있다. 

OECD 국가 중 한국처럼 자살률이 높은 나라로 꼽히는 일본도 코로나19로 인한 자살 예방 지원을 

위해 작년 4월 통과된 267억원(¥2.6B) 외에 7월에 112억원(¥1.1B)이 추가 지원되었다고 한다.
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결론 및 시사점4

다른 전염병처럼 코로나19 대유행도 곧 사라질 것이다. 그러나 코로나19가 정신건강에  

미친 영향은 장기간 계속될 것으로 예측된다. 지금 당장은 지연된 정서 반응과 자살률  

증가의 가능성에 대비해야 하고, 장기적으로는 감염자, 의료진, 소아청소년을 포함한 일반  

대중의 정서적 후유증을 주의 깊게 관찰해야 한다. 중증 급성 호흡기 증후군(SARS-CoV),  

중동 호흡기 증후군(MERS-CoV)은 최근에 발생한 전염병이지만, 코로나19처럼 급속한  

전파력을 갖지 않았고 시간과 장소가 광범위하지 않았다. 코로나19는 전무후무한  

감염병이다. 앞으로도 전염병은 언제든 새로운 모습으로 유행할 것이고, 정신과적 악영향  

또한 뒤따를 것이다. 하지만 전염병이 우리의 정신건강에 미치는 영향을 이해하고 미리  

대비한다면 피해를 최소화할 수 있다. 과학적이고 체계적인 접근과 적극적인 국내외적 협력이 

필요한 시점이다. 
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코로나 시대 알코올 및 온라인게임 사용 실태 및 문제점 분석제2장

요약

코로나19 감염병이 발병한 후, 감염자 수가 급격히 증가하여 대유행에 이르게 되자  

재확산을 예방하기 위해 사회적 격리 및 제한 등의 긴급 조치가 초기에 시행되었다. 주변 

환경의 급격한 변화는 사람들의 우울, 불안과 같은 부정적인 감정을 만연하게 했고 이에 

대한 해결책으로 쉽게 접할 수 있는 알코올, 온라인게임을 통해 불쾌감을 피하려는 경향이 

늘고 있다. 그러나 과도한 음주 및 온라인상의 게임은 ‘알코올 장애’, ‘게임중독’ 등의 정신

질환으로 갈 수도 있다. 연구에 의하면 음주와 온라인게임의 증가는 사회적 격리, 제한으로 

인한 스트레스 및 불안감의 상승과 연관성이 있다고 한다. 코로나 사태가 지속되면서 실제로 

음주 및 온라인게임 이용자가 증가하였고, 이는 코로나19로 인한 정신건강 문제의 심각성을 

초래한다. 
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논의 개요1

코로나19 확산으로 우리나라를 비롯한 전 세계가 정치적, 문화적, 사회적 측면에서 전례  

없는 어려움을 겪고 있다. 코로나19 발생 이후, 정부는 ‘사회적 거리두기’를 포함한 여러 긴급  

조치를 시행하였고 이로 인한 모임금지, 외출자제, 영업제한 등은 사람들에게 스트레스, 불안을  

일으켰다. 이런 상황에서 우울한 심리의 가장 쉬운 도피처로 알코올을 찾는 경우가 많아졌고 

이와 함께 온라인게임에 의존하는 비율도 높아졌다. 연구에 따르면 9.11테러(2001년), 사스

(SARS; 중증급성호흡기증후군, 2002년), 글로벌 경제 위기(경제대공황, 2008년)와 같은  

재난에서도 음주와 인터넷 사용 비율이 증가했다는 연구가 보고되었다. 음주에 한 번 적응된 

뇌(neuroadaptation)는 더 심한 갈망을 일으켜 악순환을 되풀이하고 온라인게임은 알코올과 

더불어 심각한 중독으로 이어질 수 있다. 

따라서 음주 및 온라인게임 사용 문제를 대중적으로 대두시키고, 이러한 문제점에 대해 짚어

볼 필요가 있다. 본 장에서는 코로나19로 인한 알코올 및 온라인게임 사용 실태와 코로나19가 

이들에 미치는 영향에 대해 논의하고자 한다.

코로나19가 음주에 미치는 영향2

가. 국외 현황 분석

해외에서 코로나19로 인한 음주량의 증가를 보고한 바 있다. 코로나19가 처음 시작된 중국 

후베이성 지역 사람들은 코로나19 발병 이후 타지역 사람들에 비해 불안, 우울, 음주 위험이 더 

높은 것으로 나타났다(Ahmed et al., 2020). 술을 끊었던 사람들 중 약 19%는 재발했고, 음주

자의 32%는 코로나19 기간 음주량이 증가하였다(Sun et al., 2020). 호주에서 시행한 AUDIT-

C(Alcohol Use Identification Test) 결과에 따르면, 52.7%의 응답자가 코로나19 이후 나쁜 

음주 습관을 갖게 되었다고 밝혔다(Newby et al., 2020). 또한, 26.6%의 응답자는 음주량이 

증가하였고 이는 스트레스, 불안, 우울과 연관이 있다고 보고되었다(Stanton et al., 2020). 

캐나다에서 조사한 결과에 의하면, 자가격리 기간에 집에만 머물렀던 응답자 중 20%가 

음주량이 증가하였다고 했고, 응답자의 21%는 코로나19 이후 더 자주 음주하였으며, 9%는 

전월 대비 음주량이 증가하였다고 답했다(Nanos Research, 2020). 벨기에는 응답자의 

30.3%가 지역 봉쇄령(lock-down) 기간 중 음주량이 증가하였고 이는 저연령, 다자녀, 실직과 

연관이 있다고 한다(Vanderbruggen et al., 2020). 폴란드에서는 자가격리 기간에 14.6%의 

응답자가 음주량이 증가했다고 답했다(Sidro, 2020). 이를 종합하면, 코로나19로 인한 각 

나라의 사회적 제재나 제한은 음주 행위의 증가를 높이는 것으로 나타나고 있다.
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코로나19로 인한 사회적 거리두기는 많은 사람의 일상생활 습관이 무너지고, 이것은  

스트레스가 되어 우울 상태를 유발하기도 했다. 재택근무, 비대면 수업 등으로 일상적인  

생활패턴이 바뀌고 사회적 격리로 인한 외로움과 단조로운 생활 습관에 따른 지루함 등의  

부정적인 감정을 없애기 위해 알코올을 자가치료로 사용하는 경우가 많아졌다. 그러나 음주에  

의한 긍정적인 효과는 오래 지속되지 않고 궁극적으로 알코올로 인한 장애, 우울증의  

악화 등의 부정적인 결과를 초래한다. 중국 우한시에서 시행한 온라인 설문조사에 따르면,  

자가격리된 사람들의 80% 이상이 스트레스가 높은 상태에 이르렀고, 음주하는 여성의 경우  

스트레스가 오히려 증가한다고 보고되었다(Zhang et al., 2020). 힘들더라도 원래의 일상생활 

패턴을 유지하도록 노력하고 집에서 할 수 있는 운동 등의 신체활동을 높여 습관적인 음주를 

하지 않도록 해야 할 것이다.

코로나19에 따른 음주량의 증가 보고가 있지만, 음주량 변화가 없거나 감소하기도  

하였다. 여기에는 몇 가지 고려할 부분이 있기도 하다. 사회적 거리두기로 인한 제재나  

제한으로 술집, 음식점 등의 영업시간이 단축되거나 문을 열지 못하는 상황이 이어져  

음주량 감소의 요인으로 볼 수 있고 제재로 인한 경제적 어려움에 처한 사람들이 많아진 것  

또한 같은 요인으로 볼 수 있다. 호주는 팬데믹 초기 단계에 취한 사회적 규제로 인해  

젊은이들의 알코올 횟수가 감소되었다고 했다. 그러나 공공보건과 경제위기가 음주량에  

미치는 영향을 조사한 결과에 따르면 감염병 발생 직후에는 감소하지만, 중장기적으로  

증가되었다고 했다. 그리고 알코올에 의존하는 사람들 대부분은 공공장소가 아닌 집에서  

음주를 하므로 사회적 거리두기로 인한 조치에도 전혀 제한을 받게 되지 않는다.  

사회활동이 줄어들면서 음주 통제가 더 느슨해져 오히려 알코올 중독을 높일 수도 있다. 사회적 

제재 기간에 알코올에 취약한 집단에 대한 관리와 모니터링의 필요성이 시사되는 부분이다. 

코로나19 이후 각국 음주 실태 비교표 Ⅱ-1

출처 국가 조사기간 조사대상 주요 내용

Ahmed et al. 중국
2020년

4월
1,074

(연령 14~68세)

중국 후베이 성 지역은 타지역과 비교했을 때  

유해성 음주(1.9% vs. 11.1%), 위험음주 

(21.5% vs. 33.5%), AUD(1.0% vs. 6.8%) 비율이 

높게 나타남.

Sun et al. 중국
2020년

3월 24~31일

6,416
(평균 연령 28.23 

± 9.23세)

코로나19 이후 응답자의 음주 비율이 31.13%에서 

32.7%로 미세하게 증가함. 32.1%의 정기적  

음주자는 음주량이 증가하고, 18.7% 음주 경험이 

있는 자는 재발하였으며, 1.7% 비음주자는 음주를 

시작함. 

Newby et al. 호주

2020년

3월 27일~

4월 7일

5,071
(연령 18~75세)

응답자 중 52.7%가 코로나19 이후 나쁜 음주  

습관을 가진 것으로 나타남. 참여자들은 높은  

수준의 고통, 불안, 공포 등을 보임.

 Stanton et al. 호주
2020년

4월 9~19일

1,491
(평균 연령50.5

± 14.9세)

응답자 중 22.3%는 주당 4회 이하로 음주하고,  

이들 중 26.6%는 코로나19 발병 이후부터 음주량이 

증가하였으며, 이는 높은 수준의 우울증, 불안증, 

스트레스와 관련이 있음.
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Nanos Research 캐나다
2020년

5월 26~28일
1,009

(연령 18세 이상)

응답자 중 20%는 음주량이 증가하였고, 21%는  

코로나19 발생 이전과 비교하였을 때 더 자주  

음주 함. 지루함, 스트레스 및 일상생활 패턴 변화는 

음주량 증가에 영향을 미침.

Vanderbruggen et al. 벨기에

2020년

4월 24일~

5월 8일

3,632
(평균 연령 42.1

± 14.6세)

응답자 중 30.3%는 ‘사회적 거리두기’ 이전대비 

음주량이 증가하였고, 13.7%는 음주량이 감소함. 

특히, 실업자 및 저연령 응답자에서 음주 비율이 

증가함.

Sidor와 Rzymski   폴란드

2020년

4월 17일~

5월 1일

1,097
(연령 ≥ 18세)

응답자 중 14.6%는 음주량이 증가하였으며,  

알코올 의존 환자에서 음주 경향이 더 높게 나타남.

Rolland et al. 프랑스
2020년

3월 30일
11,391

(연령≥ 18세)

응답자 중 57.82%는 일 평균 음주량 변화가 없었던 

반면, 23.57%는 음주량이 소폭 증가하였고, 1.5%는 

통제가 어려울 정도로 음주량이 증가함. 16.4%는 

갈망, 금단증상 없이 음주를 감소하였거나 중단 

하였고, 0.98%는 갈망, 금단증상이 나타남.

Suffoletto et al. 미국
2020년

4월 1일
50

(연령 18~25세)

미국 피츠버그시에서 6주이상 자가격리자를  

대상으로 설문조사를 시행함. 자가격리 첫 주에는 

음주 비율이 격리 전 44%에서 29%로 감소하였지

만, 격리 6주차에는 65%로 증가함.  

음주한 청년은 대면접촉이 더 많았음.

Zhang et al. 중국

2020년

2월 28일~

3월 2일

1,383
(연령 18~70세)

중국 우한시의 응답자 중 80% 이상이 높은 수준의 

스트레스를 보임. 음주한 여성 응답자는 스트레스 

수준이 더 높게 나타남.

중독 포럼 한국
2020년

5월 20~29일
1,017
(성인)

응답자 중 54.2%는 코로나19 이후 음주량이  

감소하고, 7.5%는 음주량 증가함. 4잔 이하 음주

한 응답자는 코로나19 이후 45%에서 52.9%로  

증가하고, 4잔 이상은 23.3%에서 17%로 감소함.

출처: Xu et al. (2021).

나. 국내 현황 분석

보건복지부가 한국트라우마스트레스학회(KSTSS)를 통해 시행한 코로나19 국민정신건강  

실태조사에 따르면, 팬데믹이 장기화되면서 음주량 및 음주빈도가 증가하였다(그림 2-1).  

반면, 중독포럼, 한국중독정신의학회, 대한간호협회, 정신간호사회, 한국정신건강 

사회복지학회, 한국중독관리센터학회, 대한보건협회, 심리상담센터 감사와기쁨 등 8개  

단체가 참여한 설문조사에서는 코로나19 유행 후 음주빈도가 감소하고, 음주량의 변화가  

없는 것으로 나타났으며, 전반적으로 음주 상태가 감소하였다. 사회적 활동으로 말미암아  

음주를 시작해 폭음하는 경우의 사람들은 사회적 거리두기로 음주 기회가 줄어들 수 있다.  

반면 고위험 음주자(음주 횟수가 주 4회 이상인 사람)는 오히려 음주 빈도수가 증가하거나  

여전히 잦은 음주를 하는 것으로 나타났다(중독 포럼, 2020). 음주량을 스스로 줄일 수 있는  

일반 음주자와 달리, 음주 문제를 가졌거나 잠재적 위험군인 사람들은 스스로 횟수를  

조절하거나 줄일 수 없는 경우가 많아서 알코올 사용 장애를 유발하기 쉽다.
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코로나19 이후 음주빈도·음주량 변화그림 2-1

(B)(A)

(%)

음주빈도�변화 음주량�변화

감소했다 동일하다 증가했다 감소했다 동일하다 증가했다
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46.60 47.5746.04

8.35
11.57 10.68

15.02

37.7135.80 37.7134.01

55.95 54.4852.80 53.66

6.34
9.72 9.48

12.33

3월�조사 5월�조사 9월�조사 12월�조사

출처: 보건복지부-한국트라우마스트레스학회(2020).

코로나19가 온라인게임 사용에 미치는 영향3

가. 국외 현황 분석

코로나19 시대에 사회적 제한으로 인해 야외활동이 금지되고 온라인게임으로 시간을  

보내는 사람들이 많아졌다. 이로 인한 온라인게임 중독은 큰 문제로 대두되고 있다.  

코로나19에 따른 사회적 봉쇄로 집에 머무는 시간이 길어지고 불안, 우울 등의 부정적인  

감정을 많이 느끼자 대부분의 사람들은 인터넷을 자주 사용하고 온라인게임을 하는 것으로  

이를 해결하려는 경향을 보였다. 미국 통신사에 따르면 봉쇄 조치가 내려진 첫 주 온라인게임  

사용량이 이전에 비해 75%가 증가했다고 한다. 미국뿐 아니라 전 세계의 온라인게임  

이용량은 모두 증가 추세이다. 적당한 온라인게임은 스트레스를 줄여주고 대인관계에서  

오는 욕구도 충족되어 정신건강에 도움이 될 수도 있다. 하지만 코로나19가 길어지면서  

게임중독에 대한 우려가 나오고 있다. 온라인게임에 빠지면 뇌의 중추기능에 과도한 자극을  

주어 신경생리학적 기능을 심각하게 떨어뜨릴 수 있고 안과질환이나 잘못된 자세로 인한  

디스크 질환을 유발하는 등 온라인게임으로 인한 문제점들이 심각하게 제기되었다. 중국  

설문조사 결과를 보면, 응답자의 46.8%가 게임중독 테스트(Internet Addiction Test)  

점수가 높게 나왔고, 장시간 인터넷을 사용하였다(Sun et al., 2020). 특히, 코로나19 이후  

청소년들의 인터넷 사용 문제는 더 심각하다(Dong et al., 2020). 인도, 말레이시아, 멕시코,  

영국 등의 청소년들의 인터넷 사용시간이 현저히 증가했다고 보고되었고, 이는 결국  

외로움과 우울감을 더 느끼게 한다고 지적했다(Fernandes et al., 2020). 미국과 프랑스에서도  
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중독 행위에 취약한 십대들의 인터넷과 온라인게임 사용시간이 증가했다고 보고되었다 

(Fish et al., 2020; Guessoum et al., 2020). 인도네시아는 게임중독 유병률이 코로나19  

발생 이전에 비해 14.4%로 높게 나타났다. 또한, 인터넷 사용시간 증가와 수면의 질 저하는  

자가격리 중 특히 가족 내에서 코로나19 감염이 확진, 의심되는 경우에 게임중독으로  

나아가는 예측 요인으로 볼 수 있다고 하였다(Siste et al., 2020).

온라인게임 중독, 인터넷 중독, 도박 중독과 같은 중독 행위들은 우울증, 불안,  

스트레스 등 심리적 요인과 연관성이 많다고 보고되었다(Ryu et al., 2019; Wong et al., 2020).  

이탈리아에서는 코로나19에 대한 공포감이 인터넷 중독과 관련이 있다고 밝혔으며,  

코로나19의 공포감은 불안과 인터넷 중독 사이의 매개체로 작용한다고 보고되었다 

(Servidio et al., 2021). 중국은 아동과 청소년의 인터넷 중독이 우울과 스트레스의 강도와  

관련이 있다고 보고했다(Dong et al., 2020). 이란에서는 온라인게임 중독이 청소년들의  

삶의 질과 관련이 있는데, 여기에는 우울, 불안, 스트레스와 같은 심리적 요인이 매개한다는  

것을 밝혔다(Fazeli et al., 2020). 또한, 방글라데시의 한 연구에서는 코로나19 이후 문제성  

인터넷 사용은 사회 인구학적 요인(예, 나이, 학력, 혼인 여부, 사회경제적 지위)와 생활습관요인

(흡연 및 수면) 사이에 관련이 있다고 보고되었다(Islam et al., 2020).

팬데믹으로 인한 심리적 문제를 해결하기 쉬운 방법으로 인터넷 및 온라인게임을 하는  

경우가 많고 소아청소년의 경우는 스스로 통제하기 어려워 게임중독에 빠지기도 쉽다.  

게임중독의 위험성을 알리고 필요한 경우 전문가와의 심층적인 상담을 통해 해결점을  

찾아야 한다. 더불어 어린이, 청소년의 마음을 안정시키고 코로나19로 인한 부정적인 감정을 

줄일 수 있도록 정부, 교육 및 의료 전문가, 부모들의 모니터링 및 지도가 절실히 필요하다.

코로나19 이후 각국 온라인게임 사용 실태 비교표 Ⅱ-2

출처 국가 조사기간 조사대상 주요 내용

Sun et al. 중국
2020년

3월 24~31일

6,416
(평균 연령 28.23 

± 9.23세)

코로나19 기간 응답자 중 46.8%는 인터넷 사용에 

대한 의존성이 증가하고, 16.6%는 장시간  

인터넷을 사용함. 게임 중독자는 팬데믹 이후 

3.5%에서 4.3%로 증가함.

Panno et al. 이탈리아

2020년

3월 9일~

5월 4일

1,519
(평균 연령 28.49 

± 10.89세)

코로나19 사회적 봉쇄는 소셜 미디어 중독 및  

알코올 사용 장애와 상관관계를 가짐.

Dong et al. 중국

2020년

2월 19일~

3월 15일

2,050
(연령 6~18세)

응답자 중 아동(2.68%)과 청소년(33.37%)은  

게임중독 또는 중독 경향을 보임.  

이는 코로나19 팬데믹 영향을 받음.

Ellis et al.

66개국
(미국,영국,

캐나다

포함)

2020년

5월 15~29일
2,004

(연령18~99세)

코로나 이후 응답자의 운동 시간은 이전과  

비교했을 때 7.5시간에서 6.5시간으로 감소하고  

비디오게임 시간은 주당 평균 16.38시간에서 

20.82시간으로 증가함. 또한, 52.4%는  

코로나19로 인해 정신건강 상태가 좋지 않음.
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Fernandes et al.

인도,

말레이시아,

필리핀,

멕시코,

영국 포함

2020년
185

(연령 16~25세)

코로나19 이후 청소년의 소셜 미디어 접근과  

스트리밍 서비스 사용이 대체로 증가함. 

Siste et al. 인도네시아

2020년

4월 28일~

6월 1일

4,734
(연령 21~99세)

인도네시아 청년의 인터넷 사용은  

코로나19 이전대비 52% 증가함. 

Servidio et al. 이탈리아 -
454

(연령 18~25세)

코로나19에 대한 공포는 게임중독과 관련이 있음. 

불안과 게임중독 관계에서 코로나19 공포가 매개함.

 Fazeli et al. 이란

2020년

5월 22일~

8월 26일

1,512
(연령 13~18세)

이란 청소년은 코로나19 팬데믹 기간 중에 인터넷 

게임중독, 불면증 및 삶의 질의 관계에서 우울,  

불안 및 스트레스가 중요한 매개역할을 함.

Islam et al. 방글라데시
2020년

5~6월
13,525

(연령 18~50세)

문제성 인터넷 사용은 사회 인구학적 요인 

(청년, 교육수준, 핵가족, 운동부족, 온라인  

비디오게임 및 소셜 미디어 사용)과 관련이 있음.

중독 포럼 한국
2020년

3월 20~29일
1,017
(성인)

응답자 중 24%는 코로나19 이후 인터넷 게임  

사용이 증가하고, 우울한 집단 중 50.7%는  

스마트폰을 더 많이 사용함.

한국콘텐츠진흥원 한국

2020년

5월 27일~

6월 15일

3,084
(연령 10~65세)

응답자 중 70.5%는 코로나19 이후 디지털 게임 

사용시간이 증가하고,  

이는 코로나19 발병 1년 전보다 4.8% 높음.

출처: Xu et al. (2021).

나. 국내 현황 분석

한국 중독 포럼은 코로나19 유행 시기(5월 20~29일)에 1,017명을 대상으로 설문조사를  

하였다(중독 포럼, 2020). 조사 결과, 코로나19가 발생하고 온라인게임 이용이 늘었다는  

응답자는 24.4%로, 줄었다는 응답자(16.3%)보다 많았다. 코로나19 이후 스마트폰 이용이  

늘었다는 응답은 44.3%로 전반적으로 증가했다. 스마트폰으로 가장 많이 하는 일은 ‘소통’ 

(소셜 네트워킹)이었다. 한국콘텐츠진흥원이 전국의 만 10~65세 일반인 3,084명을  

대상으로 한 <2020년 게임이용자 실태조사>에 따르면, 2019년 6월 이후부터 최근까지  

우리나라 국민의 70.5%가 게임을 이용한 것으로 나타났으며, 이는 전년도 대비 4.8%  

증가한 수치다(그림 2-2). 분야별 게임 이용률을 보면, 모바일 게임이 91.9%로 가장 높고  

PC게임(59.1%), 콘솔 게임(20.8%), 아케이드 게임(10%) 순으로 이용한 것으로 조사됐다.  

이용자는 여성(67.3%)보다 남성(73.6%)의 게임 이용률이 높았으며, 연령대별로는  

20대 이하가 30대 이상보다 게임을 더 이용하는 것으로 나타났다. 코로나19 발생 이후  

비대면 사회로 전환되면서 우울, 불안과 같은 부정적인 정서가 증가하고 디지털미디어의  

과도한 사용으로 이어져 중독 등 정신행동 건강 악화로 이어질 수 있다는 것을 보여준다.  

중독 예방과 건강한 디지털미디어 활동 증진 프로그램, 사행·음란성 콘텐츠 마케팅과  

접근성 제한, 균형 잡힌 아날로그 활동 보장 방안 마련 등 지속 가능한 온택트(ontact)  

사회를 위한 대책이 필요하다.
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전체 게임 이용률(2016-2020)그림 2-2

67.9
70.3

67.2
65.7

70.5 (단위:%)

2016년
(n=3,045)

2017년
(n=3,013)

2018년
(n=3,020)

2019년
(n=3,037)

2020년
(n=3,084)

출처: 한국콘텐츠진흥원(2021).

결론 및 시사점4

코로나19 감염 확산을 억제하기 위해 시행된 ‘사회적 거리두기’는 사람들의 우울, 불안 및  

스트레스 강도를 뚜렷하게 증가시켰고, 팬데믹의 장기화는 이를 더욱 가중화시켰다. 이로 인한  

부정적인 감정들을 해소하기 위해 음주량, 온라인게임, 인터넷 사용 시간이 전반적으로  

증가하였으며 이는 중독으로 이어질 가능성을 높였다. 알코올의 경우, 음주량을 스스로  

줄일 수 있는 일반 음주자와 달리, 음주 문제가 있거나 잠재적 위험군에 있는 사람들은  

알코올 중독을 유발할 확률이 더 높아졌다. 또한, 과도한 스마트폰 사용과 인터넷 이용은  

자기통제력이 약한 저연령대의 소아청소년의 중독 장애로 이어질 가능성을 높였다.  

장기화되고 있는 코로나 19 상황에서 중독 취약계층에 대한 모니터링 및 대응 방안을  

마련해야 한다.
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코로나 시대의 정신 건강1

국내에서 우울증, 치매, 자살 등 정신질환 관련 사회적 이슈는 급증하고 있으며 그로 인한  

사회적 비용 역시 늘고 있다. 한국은 OECD 회원국 중 가장 높은 자살률을 기록하고 있고,  

국내 기분장애 환자(우울장애와 양극성 장애 포함)는 75만명에 이른다(보건복지부, 2016a).  

우울증으로 인해 10조 이상의 사회경제적 비용이 들어가는 것은 물론이다(이선미, 백종환,  

윤영덕, 김재윤, 2013). 치매 환자 역시 매년 증가하는 추세이다. 2015년 기준 전국의 치매  

환자는 65만명 정도지만, 20년마다 환자 수가 2배씩 증가하여 2050년경에는 약 271만명 

으로 늘어날 것으로 전망하고 있다. 그로 인한 사회경제적 비용은 2050년 43조(GDP의 

1.5%)에 달할 것으로 추정된다(보건복지부, 2016b). 더하여 출생률 저하로 산모수가 감소했

음에도 산후우울증 고위험군 산모는 2.7배 이상 증가했으며(박정렬, 2018), 교육부 조사 결과 

10대에서도 자살 위험군 학생이 2017년 대비 2018년에 22.1% 증가한 것으로 나타났다

(김수연, 강동웅, 2019). 이와 같이 매년 정신질환 환자는 증가하고 있으며 COVID-19로 인해 

이러한 사회현상은 더욱 악화되고 있다.

한국은 정신건강 관련 사회 문제가 심각함에도 불구하고 이를 터부시하는 사회 분위기로  

인해 다른 주요 국가에 비해 정신건강 지출 규모 및 정신건강 서비스 이용률이 현저히 낮은 

편이다.

주요 국가의 정신건강 지출 규모 및 정신건강서비스 이용률그림 3-1

주요�국가�정신건강�지출규모

1인당�정신건강지출(US ＄)

미국

영국

스위스

뉴질랜드

일본

한국

＄272.8

＄227.8

＄206.3

＄184.6

＄153.7

＄44.8 ＄228

High
upside
potential

주요�국가�정신건강서비스�이용률

정신건강�서비스�이용률(%)

미국

뉴질랜드

호주

한국

39.2 %

34.7 %

15.0 % 24.2 %

High
upside
potential

38.9 %

출처: World Health Organization (2014).

그림 3-1에서 볼 수 있듯 미국에서 1인당 정신건강 지출 비용은 272달러, 영국은 227달러  

가량이지만 한국의 1인당 정신건강 지출 비용은 44달러에 불과하다. 이와 같은 경향성은  
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정신건강 서비스를 이용하는 비율에서도 확인할 수 있다. 미국의 경우 정신건강 서비스를  

이용하는 비율은 39.2% 정도이지만, 한국은 15%에 불과하다. 우울증을 예로 들어 설명한다면,  

미국에선 우울증 환자 100명 가운데 39명이 치료를 받는데 국내 우울증 환자는 100명  

가운데 15명만이 병원 등의 전문적인 치료 환경에 접근하는 것으로 이해할 수 있다 

(World Health Organization, 2014).

정신질환 환자가 증가하고 있음에도 개인의 정신 건강에 많은 관심을 기울이지 않는  

사회 환경에서 디지털 헬스케어 시장은 하나의 해결책이 될 수 있다. 실제로 디지털  

헬스케어 시장은 국내외를 막론하고 그 파이를 키워가고 있다. 글로벌 디지털 헬스케어  

시장은 2018년 1,420억 달러에서 2020년 2,060억 달러까지 매년 그 크기가 증가하는  

추세를 보이고 국내 디지털 헬스케어 시장 역시 2013년 2.6조원에서 2020년 14조원에  

이르기까지 그 규모가 커지고 있다(과학기술정보통신부, 2020).

정신질환과 관련해서 디지털 헬스케어 시장은 특히 주목할 만하다. 일반적인 의학적  

진단과 정신질환 진단은 그 방법과 절차에서 전혀 다른 양상을 보인다. 혈액 검사나  

자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging: MRI) 촬영 같은 영상 결과를 통해  

진단하는 것이 전자라면, 현재의 정신질환 진단은 심리 검사와 정신과 전문의의 면담 등을 통해  

이루어지기 때문이다. 따라서 지금과 같은 디지털 시대에, 특히나 COVID-19로 인해  

비대면 접촉이 익숙해진 상황에서 정신질환 진단을 어떻게 비대면진단으로 발전시켜  

나갈 수 있을지 생각하고 고민해 볼 필요가 있다.

코로나 사태 이후 대한민국 국민의 정신건강은 날이 갈수록 악화되고 있다. COVID-19의  

영향으로 정신적 우울로 고통받는 사람은 5.8배 증가했다는 보고도 있다(윤희일, 2021).  

한국 트라우마 스트레스 학회에서 조사한 결과 역시 정신건강의 악화를 보여주고 있다.  

그림 3-2에서 살펴볼 수 있듯, 국민들의 걱정과 두려움, 불안 정도는 2020년 3월에  

코로나 발생의 여파로 높아졌다. 5월에는 다소 안정기를 맞이해 3월에 비해 다소 그 수치가  

내려갔지만, 9월에 이르러서는 다시 코로나 발생 초창기였던 3월만큼 걱정과 불안 수치가  

높아졌다. 한편 우울과 자살에 대한 사고는 큰 하락 없이 3월에서 5월, 그리고 9월에  

이르기까지 꾸준히 높아지는 추세를 보였으며 특히 자살에 대한 생각이 큰 폭으로 증가했다 

(한국트라우마스트레스학회, 2020). 이는 정신건강에 있어 우울한 감정인 코로나 블루를 넘어  

분노에 가까운 코로나 레드, 절망감을 느끼는 코로나 블랙에 이르기까지 코로나가 미치는  

심각성이 커지고 있음을 시사한다.
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2020년 3분기 국민정신건강실태 조사그림 3-2
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여남전체

3월조사 5월조사 9월조사 3월조사 5월조사 9월조사

우울�위험군

여남전체

자살에�대한�사고

21.1

17.5

14.0
17.8
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19.4

26.2

22.1

10.1

9.2

여남전체

3월조사 5월조사 9월조사 3월조사 5월조사 9월조사

걱정과�두려움

여남전체

불안�위험군

9.7

10.2

10
10.1

13.2
13.8
14.5

18.1

출처: 보건복지부-한국트라우마스트레스학회 (2021).

코로나 19로 인한 정서적 고통에 특히 취약한 집단도 존재한다. 먼저 학생들의 경우  

발달 관계에서 또래와 상호작용이 활발하게 이루어져야 하지만 코로나 사태로 인해 대면  

접촉이 불가능해지면서 우울감과 자살충동이 늘어나고 있다. 노인 집단 역시 코로나  

바이러스의 치명률이 높아 감염에 대한 불안감이 크고, 요양 시설에서 보호자 면회 등이  

제한되며 가족들과 접촉하지 못해 우울감을 호소하고 있다. 장애인, 실직자, 자녀를 둔 부모  

등 모두 코로나로 사회생활에 문제를 겪으며 여러 정서적 문제를 보고하고 있다. 코로나가  

사회 구성원들의 정신건강에 영향을 미치고 있는 것이다.
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뇌파 인공지능 기술의 중요성2

포스트 코로나 시대 비대면 사회를 대비하여 뇌파 인공지능 기술을 기반으로 주요 우울증 및 

치매를 진단하는 알고리즘, 뇌파 및 심박 변이도 분석을 통해 정신 건강과 뇌 기능을 평가하는 

서비스 등 뇌파 기반 정서 및 인지 예측 연구가 활발히 진행 중이다. 스트레스는 전두엽의 조절 

능력을 손상시키고 자율신경계 장애, 스트레스 호르몬 장애를 일으키는 등 뇌와 자율신경계를 

변화시킨다. 불안장애, 우울증, 중독장애 등 정신질환 역시 이러한 변화와 무관하지 않다. 따라서 

스트레스, 그리고 정신질환과 밀접한 뇌의 전기적 신호(뇌전도, Electroencephalography: 

EEG), 심박 변이도(Heart rate variability: HRV)등의 변화를 측정하는 것은 정신건강의 한 

지표가 될 수 있다.

뇌파를 통해 정신건강을 평가한다는 것에 다소 의구심을 표현하는 사람도 있으나, 뇌파  

측정은 생물학적인 방법을 통해 정신적인 문제를 평가하는 근거 기반 방식이다. 뇌의 신경  

구조는 뉴런으로 되어 있으며, 이와 같은 뉴런의 활동을 두피에서 측정하는 것이 뇌파이다.  

이제까지 뇌파는 경련성 질환, 간성 혼수, 치료적 반응을 측정하는데 널리 사용해 왔으나  

최근 공학 기술의 발전을 통해 정신적 평가와 진단에 뇌파를 활용하는 방식 또한 활발히  

논의되고 있다. 뇌파를 측정하는 기기의 종류는 전문가용인 64채널 기기 혹은 보급형인  

8채널-24채널 기기에서부터 미래 개발될 것으로 기대되는 소형 EEG 패치까지 여러 가지가 있다.

다양한 뇌파 측정 기기그림 3-3

다채널
64채널 / 전문가용

중채널
8-24채널 / 보급형

소채널
EEG Patch / 대중형

기기의 종류에 따라 활용 가능한 범위는 다소 차이가 있는데, 뇌파로 병명을 진단하는  

정도는 전문가용인 64채널에서 가능하다. 8채널 뇌파 측정기는 진단까지는 어려우나  

환자의 증상적 심각성을 평가하는 데 사용할 수 있다. 향후 소형 EEG 패치가 개발될 경우  

이를 활용해 환자들이 병원에 직접 방문하지 않더라도 비대면으로 정신건강 상태를  

모니터링하고 평가할 수 있는 시대가 올 것으로 기대해볼 수 있다.
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뇌파를 측정하는 방식은 다음과 같다. 우선 뇌파를 안정 상태에서 5분 정도 측정하고  

잡파를 제거한다. 이러한 뇌파를 2-5초 간격으로 절단(epoching)하고 바이오 마커를  

추출하여 이를 평균화(averaging)한다. 뇌파 측정의 한 가지 방식은 두피 수준에서  

그 활성도를 측정하는 것이며 다른 하나는 신호원 수준에서의 측정으로 뇌 안쪽의  

각 영역에서 주파수의 활성도를 측정하는 것이다. 또한, 그래프 이론(Graph-theory)을  

이용한 네트워크 분석 역시 한 가지 방식이 될 수 있다. 최근 유행하고 있는 그래프 이론  

방식의 분석은 작은 세상 네트워크 분석(small-world network theory)이라고도 하며,  

신호원 간의 네트워크를 분석한다. 질병마다 네트워크의 특성에는 차이가 있기 때문에  

이와 같은 네트워크 지표를 이용하면 정상인과 조현병, 우울증, 그리고 외상 후 스트레스  

장애군과 같은 집단을 구별할 수 있을 것으로 기대한다. 실제로, 질환군 별로 상이한 뇌파  

특성을 정량화하여 기계 학습 알고리즘을 통해 분류하는 것이 가능하다는 사실은 이미 여러  

연구 결과에서도 입증된 바 있다.

본 연구소에서 개발 중인 뇌파 분석기술 네 가지는 다음과 같다. 첫 번째는 신호원  

수준에서 뇌파를 분석하는 것이다. 기존의 뇌파 분석기술은 뇌파를 감지하는 두뇌 표면의  

신호를 기반으로 한다. 그러나 본 연구소에서는 뇌파 신호를 생성하는 신호원 수준에서  

분석이 가능하며 뇌의 부위별 활성도를 파악할 수 있다. 두 번째는 기능적 뇌 지도 작성  

기술이다. 이는 추출된 뇌파 지표를 이용해 좌표 간의 연결성을 분석하는 것으로 뇌 영역  

간의 기능적 상호관계를 파악할 수 있다. 뇌의 기능적 좌표를 이용한 지도 작성 기술은 뇌의  

부위별 병리를 파악하고 이해하도록 도울 수 있다. 세 번째는 머신러닝 알고리즘을  

기반으로 한 정신질환 진단 기술이다. 머신 러닝을 기반으로 한 정신질환 진단 분류 기술은  

환자와 정상인 데이터를 알고리즘에 대입함으로써 정신질환 진단을 보조한다. 주요 우울증  

분야에서는 이미 94% 이상의 분류 정확도를 보여주었으며, 향후 외상 후 스트레스 장애,  

치매, 조현병 등으로 그 분야를 확장할 수 있다. 네 번째는 뇌파를 기반으로 바이오 마커를  

추출하는 기술이 있다. 뇌 내부의 노드(node)간 연결성을 측정하는 것으로 환자에게서  

정상인과 다른 연결성을 보이는 신호를 발견하는 것이다. 실제 우울증 치료 전과 후 뇌파를  

측정했을 때 해당 부분의 값은 개선을 보였으며, 추후 제약사 및 뇌 관련 치료회사에서  

증상의 개선을 정량화하는 지표로 사용할 수 있다는 장점이 있다.
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뇌파 분석 기술그림 3-4

신호원�수준
뇌파�분석�기술

기존�뇌파�분석기술은 
뇌파를�감지하는�표면
(sens or level)의�데이터를 
기반으로�분석

본�회사의�연구�기술은 
뇌파�신호를�생성하는 
신호원�수준(source 
level)의�분석이�가능함

뇌의�부위별�활성도를 
파악할�수�있음

기능적�뇌�지도
작성�기술

추출된�뇌파�지표를�이용한
좌표�간의�연결성�분석 : 
뇌�영역간의�기능적�상호
관계�파악

정신질환별�뇌�지도�작성으로
병리파악에�도움

뇌의�기능적�좌표를�이용한
지도�작성�기술 : 뇌의�부위별
병리를�병리적으로�이해함

머신러닝�알고리즘
정신질환�진단�기술

인공지능(AI)기반�정신질환
진단분류기술�개발

환자와�정상인�데이터를
머신러닝�알고리즘에�대입

주요�우울증�분야에서 94%
이상의�정확도를�나타냄

향후�외상�후�스트레스�장애,
치매, 조현병�등으로�확대할
예정

뇌파�바이오마커
개발�기술

뇌�내부의�노드(node)간
연결성�측정

환자에게서�정상인과�다른
연결성을�보이는�신호발견

우울증�치료�후�해당�부분의
값이�개선되는�형태를�보임

제약사�및�뇌�관련�치료회사
등에서�관련�지표로�사용될
수�있음

머신러닝 기법을 이용한 연구 결과는 뇌파로 정신질환을 진단하는 것에 긍정적인 전망을  

주고 있다. 현재 기술 발전은 초기적 단계이기는 하나 매우 성공적으로 주요 우울증, 외상 후  

스트레스 장애, 조현병에 대한 진단 알고리즘을 작동시킬 수 있었다1). 진단 성공률은  

정신질환의 종류에 따라 다소 차이는 있으나 80%에서 95%에 이르는 정확성을 보이는  

것으로 나타났다. 더욱이 뇌파를 이용한 정신질환 진단 기술은 향후 치매, 조울증, 공황장애 등 

다양한 정신질환으로 확장될 수 있다는 점에서 그 가능성이 무궁무진하다.

뇌파 기술과 사물 인터넷(IoT)의 접목3

국내 정신질환 진단 방법 및 기술은 현재 미국의 정신질환 진단 및 통계 편람(Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders)을 기준으로 한 전문의의 주관적 판단이 주가 되고  

있다. 뇌파 기술을 이용한 진단은 이를 보조하여 전문의들의 부담을 경감시킬 수 있다는  

장점이 있다. 한편 뇌 기능 및 구조 측정 기기인 MRI는 진단용은 아니며, 고가의 장비로  

큰 병원에서만 설치되어 있어 평가 비용이 높은 편이다. 이를 보완하기 위해 새롭게 개발된  

뇌파진단 알고리즘은 생체 지표를 이용하며, 축적된 진단 데이터를 기반으로 하며, 특허와  

논문으로 그 성능을 입증하고 있다. 또한, 뇌파는 다른 영상 장비보다 합리적인 가격으로  

평가가 가능하며, 정보통신기술(ICT), 사물 인터넷 기술(Internet of Things: IoT)과 손쉽게  

접목 가능한 장점이 있다. 이러한 생체신호 의료기기의 시장 진입과 해외 진출을 위해 행정적, 

법률적 규제 완화가 절실히 요구된다.

1)    우울증에 대해서는 Shim et al., 2018; 외상 후 스트레스 장애는 Kim et al., 2020; 조현병은 Kim et al., 2020을 참조하기 바람
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뇌파 인공지능 기술의 진단 시나리오는 다음과 같다. 잠재적 환자들은 먼저 앱이나 웹과  

같은 비대면 통신 수단을 통해 서비스를 예약한다. 이후 시장에서 구입한 뇌파 장비 혹은  

통신으로 배송된 렌탈 뇌파 장비를 이용하여 앱에 제시된 측정 방법에 따라 스스로 편안한  

상태에서 뇌파를 측정하게 된다.  뇌파 검사를 하는데 소요되는 시간은 약 30분 

(측정 시간 5분)으로, 머리를 감을 필요가 없고 혼자 착용할 수 있는 장점을 지니고 있는  

웨어러블(wearable) 건식 기기를 이용한다. 검사 결과는 다년간의 연구 기술을 바탕으로  

신뢰도가 높은 지표를 이용해 분석되며, 원격으로 온라인상에서 분석을 시행한다. 최종  

진단적 결과물 역시 앱이나 웹을 통해 잠재적 환자에게 전달함으로써 일련의 과정은 모두  

비대면으로 진행한다. 측정 지표에 따른 결과를 해석하고 개인별 맞춤 개선 방안 역시  

연계할 수 있음은 물론이다. 특히 한국은 IT 강국으로 이와 같은 기술을 실제 현장에서  

활용하기에 적합하다. 대규모의 잠재적 환자를 대상으로 뇌파를 측정하고, 이를 인공지능을  

통해 분석하며, 이러한 진단 결과 역시 온라인에서 환자에게 피드백하고 모니터링할 수  

있는 환경을 조성할 수 있기 때문이다. 이와 같은 온라인 서비스는 특히 병원에 접근하기  

힘든 노인들, 재외 국민, 오지에 거주하는 국민, 그리고 청소년이나 소방관, 군인 등의 집단에게 

더욱 편리한 수단이 될 수 있다.

맺으며4

앞으로는 이와 같은 초기적 진단 기술을 원격 의료(Telemedicine), 인공지능(AI) 진단  

등으로 더욱 발전시켜 나가는 것이 디지털 시대의 기술 개발 목표가 될 것이다. 궁극적으로는 

스마트 시티, 스마트 정신 건강으로 흘러가는 추세에 합류하는 것이 포스트 코로나 시대에서 

비대면 사회를 대비하는 뇌과학의 역할일 것이다.
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사후 뇌 조직과 동물모델을 활용한 정서질환 연구제4장

요약

최근의 전 세계적 코로나 팬데믹 상황은 바이러스 감염 자체에 의한 위험성뿐  

아니라, 코로나 장기화로 일상생활에 큰 변화가 생기면서 그로 인한‘코로나 블루 

(우울), 레드(분노), 블랙(절망)’이라는 신조어가 등장할 만큼 정서적으로도 막대한 영향을  

미치고 있다. 특히 OECD 회원국 중 자살률 1위인 우리나라는 세계 어느 나라보다 이러한  

상황에 매우 취약한 조건이다. 그럼에도 우울증 및 양극성 장애(또는 조울증)와 같은  

정서질환에 대한 효과적인 진단 및 치료법 개발은 매우 더딘 실정이고, 하루빨리  

과학적이고 체계적인 연구가 절실함을 반증한다. 이러한 상황에서 사후 뇌 조직 및 동물

모델을 활용한 연구는 임상과 기초연구 사이의 간극을 좁히고, 분자-세포-신경망 수준의  

체계적 기전 발굴을 가능토록 하는 연구방법으로 주목받고 있다. 사후 뇌 조직 연구에서는 

정상인과 환자의 다양한 뇌 영역에 대한 유전자 발현 패턴을 오믹스(omics; 현대  

생명과학에서 많은 분자나 세포 등의 집합체 전부를 연구하는 유전체학, 전사체학 등의  

15여 개의 학문) 수준으로 분석하고 이를 통해 정서질환에 관여하는 임상적인 핵심  

유전자 모듈(gene module)을 발굴한다. 동물모델 연구에서는 다양한 행동 및 약물  

반응성 분석을 통해 유용성을 평가하고 분자, 시냅스(synapse) 및 신경망 수준에서  

변화를 발굴 및 검증한다. 사후 뇌 조직과 동물모델 연구는 각각 장점과 더불어 나름의  

한계를 갖고 있다. 따라서 최근 다른 뇌 질환 분야에 시도되기 시작한 인간 줄기세포  

기술과 뇌 오가노이드(Brain Organoids) 기술의 정서질환 연구 활용, 그리고 이를  

사후 뇌 조직과 동물모델 연구 결과와 통합 분석하는 시도 등이 앞으로 고려될 수 있다.  

궁극적으로는 임상과 기초연구 사이의 선순환적·양방향적 연구 체계화가 정서질환  

극복을 위한 중요 과제이며, 이 과정에서 사후 뇌 조직과 동물모델 연구는 앞으로 핵심  

요소로 활용될 것이다.
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개요1

가. 논의 배경 

최근의 코로나 팬데믹은 우리의 일상을 그 이전과 전혀 다른 상황으로 바꾸었다. 이는 겉으로 

나타나는 생활양식의 변화뿐 아니라 그에 따른 불안·우울·좌절 등의 정서적 변화를 동반한다. 

‘코로나 블루, 레드, 블랙’으로 불리는 정서적 변화는 OECD 회원국 중 자살률 1위인 우리나라가 

바이러스 감염에 대한 주의와 더불어 특히 주목해야 하는 현상이다. 우울증이나 양극성장애 

같은 정서질환은 코로나 팬데믹 이전부터 사회경제적으로 막대한 손실과 부담을 주었으며, 

포스트 코로나 시대에는 그 폭발적 증가가 예상된다. 그럼에도 정서질환에 대한 효과적인 진단 

및 치료법 개발은 매우 더딘 상황이고 이는 과학적이고 체계적인 연구가 절실히 필요함을 증명

한다. 특히 임상과 기초연구 사이의 선순환적·양방향적 연구 체계화에 있어 사후 뇌 조직 및 

동물모델을 활용한 정서질환 연구가 주목받고 있다. 본 장에서는 우울증을 중심으로 사후 뇌 

조직 활용 연구의 방법 및 사례를 논한다. 또한, 양극성 장애를 중심으로 동물모델 유용성 평가 

및 활용 연구 사례를 논하고 마지막으로 각 연구의 장단점 및 향후 발전 방향을 전망한다.

인간 뇌 대상 연구2

가. 정서질환 연구의 특성

정서질환은 환자의 정신적, 육체적 건강의 위협뿐 아니라 개인의 삶을 심각하게 손상시키는 질병 

이다. 비교적 높은 유병률과 재발률을 가지고 있어서 사회적 부담이 매우 높은 질환이기도 하다. 

대표적인 정서질환 중 하나인 우울증은 전 세계적으로 2억 6천 400만 명의 환자가 2020년 WHO 

통계에서 보고되었고 이는 사회적 질병 부담에 대한 주요 원인으로 지적되고 있다. 코로나가 장기화 

되면서 우리나라뿐만 아니라 전 세계적으로도 우울증 환자의 급증이 예견되고 있다. 하루속히 질

환에 대한 치료전략을 수립하는 것이 시급한 실정이지만, 우울증과 같은 정서질환은 다양한 원인

과 증상의 이질성으로 인하여 질환에 대한 기저 메커니즘이 아직까지 제한적으로 밝혀져 있다.

정서질환 자체의 복잡성 이외에도 병태생리학(Pathophysiology)적 연구에 어려움이  

큰 이유 중 하나는 인간의 복잡한 뇌 구조를 정확하게 모방할 수 있는 동물모델의 부재이다.  

정서질환의 주요 증상은 인간 뇌 특이적인 고위뇌기능을 포함하는 정서적ㆍ인지적ㆍ행동적  

반응에 기반을 두고 있기 때문에 연구에 많이 사용되는 동물모델에서는 질병에 대한 이해가  

제한적일 수밖에 없다. 따라서 질병의 올바른 이해를 위해서는 동물모델 연구와 함께  

환자를 직접 관찰하는 것이 요구되었다.
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정서질환 연구에 걸림돌이 되는 또 다른 문제는 인간 뇌 자체에 대한 이해의 부족이었다. 정서 

질환의 경우, 특정 뇌 영역의 기능이 손상되어 발생하는 뇌 질환과 달리, 여러 가지 뇌 기능에 

관여하는 뇌 회로망의 부적절한 활성이 발생 원인이기 때문에 인간 뇌 구조 및 작동 원리에 

대한 이해가 필수적이다. 최근 10여 년 동안 미국의 Brain Initiative, 유럽의 Human Brain 

Project 등 대규모 국제 컨소시엄 프로젝트를 통해 인간 뇌에 대한 이해가 혁신적으로 고도화

되었다. 인간의 뇌는 공통적인 유전자 지도를 가지고 있는데, 2012년에 발표된 뇌 유전자 지도

(뇌의 좌우 대뇌반구에 있는 900개 부위의 유전자 활동을 집대성)는 뇌의 유전적 결함이 어떻게 

정서질환과 같은 복잡한 뇌 질환을 유발하고 영향을 미치는가를 알아내는데 매우 유용한 자원을 

제공하였다.

이와 같이 인간 뇌 구조와 기능을 이해하는데 필요한 연구 인프라가 구축되면서, 정서질환  

연구는 환자의 뇌를 직접 분석하는 접근을 통하여 동물모델 기반 연구의 한계를 극복하고,  

임상적으로 유효한 바이오마커(bio-maker) 및 분자 메커니즘(molecular mechanism)을  

규명하는 방향으로 확장되었다.

나. 사후 뇌 조직 연구

정서질환의 진단을 위해 오랫동안 환자의 병력과 임상적 증상이 근거로 사용되어 왔으나, 

모호한 기준으로 정서질환에 대한 정확한 진단을 내리기 어려웠고 이로 인한 오진과 약물 

오남용의 우려가 제기되어 왔다. 이에 보다 과학적이고 객관적인 진단 기술의 필요성이 대두

되었고, 질병의 원인이 되는 분자유전학적 분석과 뇌의 구조 및 활성도 등을 측정할 수 있는 

뇌 영상 분석을 중심으로 정서질환에 대한 연구가 진행되기 시작했다. 뇌 영상 연구는 환자

의 뇌에서 변화된 혈류 및 대사 조절과 함께 특정 뇌 구조의 물리적 변형 혹은 활성의 변화 등

을 규명하였다. 이로써 언어, 기억, 집중력 및 시각적 능력 등의 인지 기능을 담당하는 뇌신경 

망이 가시화되고 뇌 손상 후 일어나는 뇌신경망의 재조직화 등의 중요한 정보를 제공하였다. 

하지만, 환자 뇌 조직에 대한 생체 검사를 할 수 없기 때문에 뇌 구조와 기능 손실의 기초가 

되는 분자유전학적 결정 요인들에 대한 질문은 여전히 남아있었다. 이 문제를 해결하기 위하여 

사후 뇌 조직을 활용한 유전자 분석 연구가 수행되었다.

1) 전사체 오믹스 연구

우울증과 같은 정서질환의 원인은 유전, 생물학적, 환경적인 요인이 복합적으로 상호작용하는 

것으로 알려져 있으며 기타 다른 질환의 영향으로도 유발될 수 있다고 알려져 있다. 증상 또한 

매우 복잡해서 우울한 기분, 즐거움의 상실, 식욕 및 체중의 변화, 집중 및 판단력 감퇴, 자살 

시도 등의 여러 증상이 환자에 따라 다르게 나타난다. 이와 같이 복잡한 양상의 우울증 기저 

메커니즘을 이해하기 위해서는 우울증 증상에 관여하는 유전자들을 포괄적으로 분석할 필요가 

있다. 최근 수십 년 동안 우울증 환자의 사후 뇌 조직을 대상으로 마이크로어레이(microarray) 및 

RNA 시퀀싱(RNA-Seq)과 같은 기술을 이용한 고효율 분석(high-throughput analysis)을 통하여 

질병 발생과 관련된 유전체 전반에 대한 조사가 광범위하게 진행되어왔다.
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인간 사후 뇌에 대한 전사체(transcriptome) 연구는 질병 상태와 관련된 인간 뇌의 분자  

생물학적 프로파일을 효과적으로 밝혀낼 수 있다. 유전자 대량분석을 기반한 고효율 분석  

연구가 수행되기 이전의 생물학 연구는 주로 지식에 기반한 가설을 중심으로 질병이 생기는  

현상을 밝히는 연구가 주를 이루었다. 이러한 가설 기반 과학(hypothesis-driven science)의 

경우, 그와 관련된 유전자나 분자생물학적 메커니즘에 대한 이해는 가능하지만, 전체 시스템 

안에서 그 메커니즘이 차지하는 중요성과 다른 생물학적 현상들과는 어떤 관계로 상호작용을 

하는지에 대한 이해는 불가능하였다. 그러나 고효율 분석을 통해 얻은 빅데이터를 기반으로  

하는 데이터 중심 과학(data-driven science)의 경우, 질병과 관련되어 이전에 알려지지 않은 

새로운 병태생리학적 기전을 밝힐 수 있으며, 각각의 생물학적 현상들이 시스템 안에서 어떻게 

상호작용을 하는지 예측할 수 있는 지식적 기반을 제공해 줄 수 있다.

2) 단일세포 수준 유전자 발현 분석

인간 사후 뇌 조직에 대한 전사체 연구는 정서질환의 병태생리학을 이해하는데 유용한 데이터를 

제공하지만, 복잡한 뇌 구조와 세포마다 다른 이질성의 한계를 극복하는 것은 여전히 해결할 

과제로 남아있었다. 뇌를 구성하는 주요 세포유형인 신경세포와 신경교세포(Glia)는 각각 

여러 개의 하위유형으로 분류되며 다양한 세포 유형은 고유한 유전자 발현 패턴을 가지고 있다. 

기존의 인간 사후 뇌 조직을 사용한 RNA 시퀀싱 방법은 특정 영역의 뇌 조직을 한 번에 용해

하여 RNA를 추출하기 때문에 모든 세포 유형의 유전자 발현이 합쳐진 상태로 표현된다. 그 결과 

세포 수가 적은 유형에 대한 세포의 변화는 종종 무시될 수 있고 시퀀싱에 사용된 조직의 세포 

구성이 유전자 발현 프로파일에 영향을 주게 되어 질병에 의한 변화가 아닌 세포 구성의 차이로 

인한 변화가 주요한 유전자 발현 차이로 해석되는 잘못된 결과를 초래할 수 있다. 이 문제를 

해결하기 위하여 단일 세포 수준의 유전자 발현 분석이 수행되었다.

단일세포 RNA 시퀀싱(single cell RNA-seq; scRNA-seq)은 조직 안에서 세포 집단을  

분류하여 특정 뇌 기능과 유전자 발현 패턴에 관여하는 세포 유형을 규명하고 희귀 세포  

유형을 식별하는데 사용된다. 따라서 기존의 대량 RNA 시퀀싱(Bulk RNA-seq)에서는  

규명할 수 없었던 세포 유형에 따른 새로운 수준의 유전자 발현 정보를 제공함으로써  

유전자 발현과 질환의 관계를 보다 정확하게 분석할 수 있다. 그러나 사후 뇌 조직에 scRNA-seq 

분석을 적용하는 데에는 한 가지 문제가 있다. 조직으로부터 단일 세포를 분리하는 여러  

실험적인 과정에서 세포막의 손상 가능성이 커질 수 있다. 특히, 사후 뇌 조직의 경우, 유전자  

발현 분석을 위해서 대부분 급속 동결한 상태로 보관하는데, scRNA-seq 분석을 위한 동결- 

해동 과정에서 세포막이 심각하게 파괴되어 단일세포의 온전한 RNA를 확보할 수 없다.  

이러한 문제를 해결하기 위해 인간 사후 뇌 조직에서는 단일 핵 RNA 시퀀싱(single nuclei 

RNA-seq; snRNA-seq) 분석 방법이 사용된다. 이 방법은 세포질에 존재하는 RNA에 대한  

정보는 얻을 수 없고, 핵에 있는 RNA만을 확인할 수 있다는 단점이 있긴 하지만, 동결된  

상태의 사후 뇌 조직으로 단일 세포 수준의 대규모 유전자 발현을 분석하는 데는 가장 적합한 

방법으로 제안된다. 최근 우울증 환자의 사후 뇌 조직을 사용하여 등측 전두엽 피질

(dorsolateral prefrontal cortex)에서 snRNA-seq 분석 결과가 보고되었다. 약 80,000개의 핵

을 분석한 결과 26개의 세포 유형 클러스터가 분류되었고 이 중 60%가 우울증 환자의 전두엽
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에서 변화를 나타내었다. 우울증에 가장 많은 영향을 받은 세포 유형은 피질 심층 흥분성 뉴런

(deep layer excitatory neurons)과 미성숙 희소돌기 아교세포(immature oligodendrocyte 

precursor cells)로 차별적으로 발현된 약 47%의 유전자들이 이들 세포 유형에 포함되었다.

3) 공간적인 유전자 발현 분석

인간 뇌의 공간적인 구조는 근본적으로 그 기능과 관련이 있다. 특히, 세포 수준에서 공간적 배열 

구조와 기능의 관계는 대뇌피질의 계층 구조(layered structure)에서 분명히 드러내는데, 각각의 

피질층은 독특한 세포로 구성되고 이들 세포는 서로 다른 유전자 발현 양상과 함께 형태적, 

생리적으로 다른 연결 패턴을 보인다. 따라서 뇌의 변형된 기능과 관련된 유전자 발현 양상

을 분석할 때 공간적 구조의 정보가 추가된다면 보다 깊은 이해가 가능할 것이다. 최근 10X 

Genomics(미국 생명공학 회사)에서 개발한 Visium 기술을 사용한 연구가 발표되었다. Visium 

기술은 슬라이드 상태에서 cDNA를 합성하기 때문에 유전자 발현의 공간적 정보를 같이 얻을 

수 있다. 또한, 온전한 구조를 유지하면서 유전자 발현을 측정하기 때문에 세포핵뿐 아니라 

세포질의 유전자 발현 정보를 얻을 수 있어서 snRNA-seq의 단점을 극복할 수 있다. Visium을 

활용한 공간적인 유전자 발현 정보와 알츠하이머 환자의 snRNA-seq 데이터를 결합하여 

재분석한 결과, 알츠하이머 질병의 임상적 특징과 관련이 있는 흥분성 뉴런의 하위 세포 유형은 

주로 upper layer(L2/L3)에 위치함을 알 수 있었다(그림 4-1).

Visium을 활용한 대뇌 피질에서 공간적 유전자 발현 분석그림 4-1

주:  a. 등축전전두엽 (DLPFC) 조직은�그림의�점선부분을�수직으로�자른�평면에서�획득함. 각각의�조직�블록은�대뇌�피질층과�백질에�걸쳐있음. 
       b. 세�명의�정상인의�뇌조직을�사용하여�총 12개의�샘플에�대하여�실험을�수행함. 
       c. 실험에�사용된�조직을�염색한�이미지를�보여줌. 
       d~f. 유전자 SANP25 (d), MOBP (e), PCP4 (f)의�발현�패턴을�보여줌(붉은색일수록�높은�발현값을�나타냄). 각�유전자�발현�패턴으로 
               백질-신경세포�사이의�경계 (SNAP25), 회백질-희소돌기신경교세포 (MOBP) 사이의�경계를�규명하고, PCP4 발현�패턴으로 
               피질층 (L5)을�확인함으로써�각�뇌조직�샘플에서�공간적�발현�양상을�설명함. 

a b c

d e f

출처: Maynard et al. (2021).
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4) 공발현 유전자 네트워크

정서질환에서 나타나는 정서적ㆍ인지적ㆍ행동적 표현형의 각 증상은 그와 관련된  

유전자가 조절하는 뇌 기능의 이상으로 발생된다. 그러므로 하나의 생물학적 현상이  

다이나믹한 유전자 발현에 의해 조절되는 경우, 공동 발현 유전자 그룹은 동일한 생물학적  

맥락에서 시ㆍ공간적으로 공변하는 것으로 해석될 수 있다. 여기서 논의할 공발현 유전자  

네트워크 분석(Weighted Gene Co-expression Network Analysis; WGCNA)은  

단일 유전자가 아닌 여러 유전자의 발현량을 동시에 분석하여 유전자 간의 상호작용을  

도출함으로써 질병의 전사적 차이를 규명하는 방법이다. 이 방법은 특히 다차원 

(multi-dimension)으로 구성된 빅데이터 분석에서 매우 유용하게 사용된다. 예를 들면,  

정상인과 환자 두 그룹의 유전자 발현을 비교할 때, 비교하고자 하는 조건이 한가지면  

질병의 유무에 따라 차별적으로 발현하는 유전자들을 구별하는 것으로 단순하게 진행될 수  

있다. 그러나 여러 가지 조건으로 구별되는 다차원 구성일 경우에는 비교 분석이 매우  

복잡해지는데 이럴 경우, 공발현 네트워크 분석을 사용하면 복잡한 데이터 안에서 의미 있

는 생물학적인 정보들을 얻을 수 있다. 공발현 네트워크 분석은 분석 대상에 대한 사전지식  

없이 유전자 발현 정보만을 사용해 밝혀지지 않은 복잡한 질병의 분자유전학적 메커니즘을  

제시할 수 있다는 장점이 있다. 분석 과정을 살펴보면, 유전자 간의 가중치 토폴로지 중첩으로 

공동발현 유전자 모듈을 구성하고 각 모듈의 유전자 발현 프로파일을 같은 발현 양상을 보이

는 유전자들로 정규화시키는 고유(eigengene)값으로 나타내 모듈과 데이터 구성상의 비교 조

건 또는 유전자 발현에 영향을 미칠 수 있는 다른 교란변수(confounding factor)의 연관성을  

추정하는 데에 사용된다. 모듈이 구축된 후, 질병과 연관성이 있는 모듈에 대해서는 세포 유

형, 유전자 온톨로지 (Gene Ontology; GO), 또는 Pathway enrichment analysis와 같은 추가  

정보를 사용하여 모듈의 특성을 규명할 수 있다(그림 4-2). 

이에 대하여 조금 더 자세히 설명하자면, WGCNA에 의해서 모듈을 규명한 후, 모듈을  

구성하는 유전자들의 발현 패턴은 eigengene 값의 선형 그래프 혹은 heatmap으로 표시하여 

분석에 사용된 샘플들 사이에서 나타나는 변화를 시각적으로 확인할 수 있다(그림 4-2.  

Gene expression pattern). 단일세포 RNA seq이 아닌 경우, 각 모듈에 속하는 유전자들이  

뇌의 어떤 세포 유형에서 발현되는지는 기존에 구축된 데이터베이스를 활용하여 확인할 

수 있다. 세포 유형 별로 특정 세포에서만 주로 발현되는 유전자들이 모듈에 얼마나 높은  

비율로 존재하는지 enrichment analysis 방법으로 연관성을 표시할 수 있다(그림 4-2.  

Cell type enrichment). 또한 각 모듈에 속하는 유전자들이 어떤 생물학적 구조나 기능과  

관련이 되는지 유전자 온톨로지 및 Pathway 분석을 통해 확인할 수 있으며(그림 4-2.  

GO & KEGG enrichment), 모듈 내의 유전자들 간의 공동발현 상관관계를 cytoscape를  

활용하여 시각화할 수 있다(그림 4-2. Network visualization). 이와 같이 WGCNA는 복잡한  

조건의 환자의 뇌 조직 샘플에서 다차원 수준(예; 환자의 나이, 뇌영역, 성별 등)에서 질병과  

관련된 분자유전학적 메커니즘을 통합적으로 규명하는 단서를 제공할 수 있다.
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공발현 유전자 네트워크 분석 흐름도그림 4-2

WGCNA

정서질환과 동물모델 연구3

정서질환은 크게 우울증과 양극성장애로 분류된다. 양극성장애는 보통 우울증 삽화

(depressive episode)와 그와 정반대의 증상을 보이는 조증 삽화(manic episode)를  

반복적으로 나타내는 것이 특징이나, 증상의 양상에 따라 양극성장애 I형과 양극성장애 II형으로 

분류되기도 한다. American Psychiatric Association(2013)에 의하면 ‘양극성 및 관련 장애’에 

양극성장애 I형, 양극성장애 II형과 함께 순환성장애(cyclothymic disorders)를 포함시키고 있다.  

양극성장애 I형은 지나친 자신감, 평소보다 말이 많아짐, 주의산만 및 성급함, 수면에 대한 

욕구 감소 등의 증상을 나타내는 조증 삽화가 특징이며 망상 및 환각 등이 동반되기도 한다.  

양극성장애 II형은 우울증 삽화와 함께 증상이 약한 경조증 삽화(hypomanic episode)가  

반복된다. 순환성장애는 최소 2년 정도의 우울증과 경조증 상태(우울증, 경조증 삽화 기준에  

충족되지 않을 수준)의 반복을 의미한다. 국가와 지역에 따라 다르긴 하지만 이들  

양극성장애의 생애 유병률은 대략 1-3% 정도로 추정된다. 
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우울증 및 양극성장애는 다른 정신질환과 마찬가지로 원인과 증상이 복잡하고 다양해  

환자를 온전히 대변하는 동물모델(주로 렛트 또는 생쥐 모델)이 아직까지 존재하지 않는다.  

특히 양극성장애의 경우, 자발적으로(즉, 외부의 특별한 자극이 없이) 조증과 우울증 증상을  

반복적으로 나타내는 동물모델은 아직까지 보고되지 않았다. 따라서 대부분 조증과 관련된  

특성을 보이는 동물모델이 양극성장애 연구에 사용되고 있다. 우울증 및 양극성장애  

동물모델은 크게 세 가지 기준을 통해 유용성이 평가된다. 구성 타당성(construct validity)은  

환자의 병인(etiology)과 관련해 환경, 약물, 유전자 등에 변화를 주는 방법으로 정서질환  

동물모델이 제작되어 왔다. 표면 타당성(face validity)은 환자의 증상이 동물모델에서  

유사하게 관찰됨을 의미하며, 행동 뿐 아니라 생화학적, 해부학적, 신경병리학적 특징 등을  

아우른다. 예측 타당성(predictive validity)은 환자에 사용되는 치료법을 적용해 동물모델의 

반응을 본다. 우울증은 항우울제에 대한 반응성, 양극성장애는 리튬(lithium) 및 발프로익산

(valproic acid) 등의 약물에 대한 반응성을 평가한다. 현재까지 제작된 다양한 정서질환  

동물모델은 위의 세 가지 기준에 비추어 각각의 장단점을 갖는다.

가. 정서질환 동물모델 제작 방법

환경, 약물, 유전자 등의 변화를 통해 구성 타당성을 어느 정도 만족시키는 정서질환  

동물모델들이 제작되었다. 또한 이들 동물모델에 대한 다양한 분석을 통해 표면 타당성과  

예측 타당성의 만족 여부가 확인되었다.

1) 스트레스 자극을 통한 우울증 동물모델 제작

우울증은 양극성장애에 비해 스트레스 등의 환경적 요인으로 발병하는 것이 크다. 따라서  

다양한 종류의 스트레스 자극을 통해 우울증 동물모델이 제작되어왔다. 여러 가지 스트레스 모

델 중, 우울증 연구에 주로 사용되는 모델은 만성 미예측 스트레스 

(chronic unpredictable stress) 모델이다.

만성 미예측 스트레스 모델은 만성적이지만 예측과 해결이 불가능한 스트레스 요소에  

의해 발생하는 임상적 우울증상을 모사한 동물모델이다 (그림 4-3). 하루에 2~3개 종류의  

가벼운 스트레스를 4-5주에 걸쳐 가하여 만성적인 우울감을 유발하는 방법이다. 모델 개발을 

위해 사용되는 스트레스의 종류로는 생쥐를 움직이지 못하게 하여 스트레스를 주는 구속  

스트레스(restraint stress), 반짝이는 빛을 이용하여 스트레스를 주는 섬광 스트레스(strobe), 

케이지를 흔들어 스트레스를 주는 케이지 회전 스트레스(cage rotation), 같은 케이지에  

있지 않은 다른 생쥐를 만나게 하여 스트레스를 주는 다른 파트너 스트레스(different partner), 

여러 마리를 동시에 물에 넣고 스트레스를 주는 강제 그룹 수영 스트레스(forced group 

swim), 케이지를 기울여 스트레스를 주는 케이지 기울이기 스트레스(tilted cage), 깔짚에  

물을 적셔 스트레스를 주는 젖은 베딩 스트레스(wet bedding), 한 케이지에 많은 수의  

생쥐를 같이 넣고 스트레스를 주는 과밀사육 스트레스(Overcrowding), 24시간 동안  
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사료를 제한하는 사료 제한 스트레스(Food deprivation), 명주기에 불을 끄거나 암주기에  

불을 켜는 것이 스트레스 조건으로 불 켜기/끄기 스트레스(Light on/off)등이 있다. 이러한  

스트레스들은 주요 우울 장애 환자의 주요 증상으로 알려진 무감각증, 절망, 불안 및 인지  

기능 장애와 관련된 행동 양상들을 유발한다고 알려져 있다.

만성 미예측 스트레스 종류 및 일정그림 4-3

Forced group swim (18℃)
Restraint

Cage rotation (overcrowding)
Different parther

Light off
Light on

Cage tilt (45°)
Overcrowding

Strobe
Food deprivation

Wet bedding (overcrowding)

5 min
1 Hr
1 Hr
3 Hr
3 Hr

Overnight
Overnight
Overnight
Overnight
Overnight
Overnight

1, 8, 12, 15, 17, 21, 24, 27
2, 6, 10, 12, 17, 20, 23, 25, 28

3, 7, 10, 14, 19, 22, 26
4, 9, 13, 18, 24, 28
5, 7, 11, 16, 21, 25
1, 8, 11, 18, 22, 26
2, 8, 11, 17, 21, 26

3, 9, 13, 18, 23
4, 7, 12, 16, 20, 25, 28

5, 9, 14, 19, 23, 27
6, 10, 15, 20, 24, 27

Stressor Duration Day

출처: Koo et al. (2010).

렛트 혹은 생쥐를 스트레스에 노출시키면 민감하게 반응해 우울증 관련 행동을 보이는  

스트레스 취약군(susceptible)과 민감하게 반응하지 않아 우울증 관련 행동을 하지 않는  

스트레스에 저항군(resilience)으로 나뉜다. 이러한 스트레스 취약군과 저항군이 가장 잘  

나타나는 스트레스 모델은 만성 사회적 패배 스트레스(chronic social defeat stress)이며,  

최근에는 만성 미예측 스트레스에 노출된 생쥐에서도 스트레스 취약군과 저항군이 나타나는 

것으로 확인되었다. 만성 미예측 스트레스를 받은 야생형(wild-type) 생쥐의 자당 선호도  

실험에서 취약군의 경우 스트레스를 받지 않은 야생형에 비해 1% 설탕물에 대한 선호도가  

감소하였으나, 저항군의 경우에는 비슷한 수준의 1% 설탕물 선호도를 보였다. 또한 강제  

수영 실험에서 취약군은 스트레스를 받지 않은 야생형에 비해 부동 시간이 길었으나, 저항군의 

경우는 비슷한 부동 시간을 보였다.

만성 미예측 스트레스를 받은 생쥐는 우울증 관련 행동을 보인다는 여러 연구가 있다. 우울증 

관련 행동을 평가하는 방법은 주로 무쾌감증을 평가하는 실험과 절망감을 평가하는 실험이다.

먼저, 자당 선호도 실험(sucorse preference test)은 무쾌감증을 확인하는 실험으로  

24시간 동안 일반 물과 1% 설탕물 중 어느 물을 더 많이 섭취하는 지를 측정하는 실험이다.  

일반적인 생쥐의 경우 단맛을 선호하기 때문에 일반 물에 비해 1% 설탕물에 대한 선호도를  

보인다. 반면 만성 미예측 스트레스를 받은 생쥐는 1% 설탕물에 대한 선호도를 잃게 되며,  

플루옥세틴(Fluoxetine)과 같은 항우울제에 의해 1% 설탕물에 대한 선호도가 회복됨이 보고되었다.

강제 수영 실험(forced swim test)은 절망감을 확인하는 실험으로 생쥐를 강제로 물에  
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넣었을 때 움직이는 양을 측정하는 실험이다. 일반적인 생쥐의 경우 물에 들어갔을 때 살기  

위해서 움직임이 많다. 반면 만성 미예측 스트레스를 받은 생쥐는 물에 들어가도 절망하여  

움직임을 포기하여 부동 상태의 시간이 길어지고, 플루옥세틴(Fluoxetine)과 같은 항우울제에 

의해 부동 상태가 회복됨이 보고되었다.

절망감을 확인하는 또 다른 실험은 꼬리 서스펜션 실험(tail suspension test)이다. 생쥐의  

꼬리를 강제적으로 고정해 거꾸로 매달고 얼마나 움직이는 않는지를 측정하는 실험이다.  

일반적인 생쥐의 경우 꼬리가 고정된 채 거꾸로 매달렸을 때 벗어나기 위해 많은 움직임을  

보인다. 반면 만성 미예측 스트레스를 받은 생쥐는 절망하여 움직임을 포기하여 부동 상태의 

시간이 길어지게 되며, 플루옥세틴(Fluoxetine)과 같은 항우울제에 의해 부동 상태가 회복됨이 

보고되었다.

이외에도 만성 미예측 스트레스를 받은 생쥐는 물체 인식 실험(novel object recognition) 

또는 Y자형 미로 실험(Y-maze)과 십자형 높은 미로 실험(elevated plus maze)에서도 인지  

장애와 불안장애를 보이기도 한다.

2) 환경적 변화를 통한 양극성장애 동물모델 제작

양극성장애 환자는 일주기 리듬(circadian rhythm)과 수면 패턴에서 변화가 관찰되며,  

이러한 증상은 양극성장애의 주요 진단 기준이 되기도 한다. 이에 근거하여 수면 박탈 

(sleep deprivation)을 통한 동물모델이 제작되었다. 수면 박탈은 수조(water bath) 중간의  

작은 플랫폼 위에 렛트 또는 생쥐를 올려놓고(즉, 잠이 들면 물에 빠지게 되는 조건) 72시간 

정도를 유지하는 방법이 주로 사용되었다. 다만, 이럴 경우 수면 박탈 뿐 아니라 사회적 격리

(social isolation) 등의 스트레스에 의한 영향도 배제할 수 없는 단점이 있다. 그럼에도 수면  

박탈을 경험한 동물모델에서 다양한 조증 관련 행동(표면 타당성)이 관찰되며, 이들이 리튬  

등의 약물에 의해 회복(예측 타당성)됨이 보고되었다.

3) 약물처리를 통한 양극성장애 동물모델 제작

조증의 행동학적 특성인 과잉행동(hyperactivity)을 유발하는 다양한 약물을 주입하여  

양극성장애 동물모델이 제작되었다. 대표적으로 뇌 속 도파민 신경전달물질의 작용을  

강화하는 암페타민(amphetamine) 등의 정신자극제(psychostimulant) 및 퀸피롤(quinpirole) 

등의 도파민 D2 수용체 작용제(agonist)를 복강내 주입(intraperitoneal injection)할 경우  

과잉행동이 유도되었으며(표면 타당성),  이들은 리튬 및 발프로익산 처리에 의해  

억제되었다(예측 타당성). 양극성장애 환자의 조증 증상 발현기에 소변에서 상대적으로 높은 

농도의 도파민이 검출됨이 보고된 바 있어 위의 동물모델의 구성 타당성을 일부 뒷받침한다. 

우아베인(ouabain)은 심장 배당체로 나트륨-칼륨 이온펌프(Na+/K+-ATPase)에  

작용하여 기능을 억제한다. 우아베인을 뇌척수액으로 채워진 뇌 속인 뇌실에 주입하였을 때  
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동물모델에서 과잉행동이 유발(표면 타당성)되었으며, 리튬 및 발프로익산 처리에 의해  

억제(예측 타당성)되었다. 양극성장애 환자에서 나트륨-칼륨 이온펌프의 발현 및 기능 감소가 

보고된 바 있어 위의 동물모델의 구성 타당성을 일부 뒷받침한다. 

4) 유전학적 변화를 통한 양극성장애 동물모델 제작

블랙 스위스(Black Swiss) 계통(strain) 생쥐는 C57BL/6, CBA/J 등 다른 계통 생쥐에 비해  

과잉행동, 높은 암페타민 민감성, 높은 위험감수 행동 등 상대적으로 강화된 조증 관련  

행동을 보이며(표면 타당성), 이들 행동 특성 중 일부는 리튬 및 발프로익산 처리에 의해 억제

되었다(예측 타당성). 그러나 어떠한 유전적 차이가 이들 생쥐 계통 간의 행동학적 차이를 유발

하는지는 명확히 규명되지 않았다. 

양극성장애는 우울증에 비해 유전적 요인이 발병에 기여하는 정도가 큰 것으로 알려져 있다.  

예를 들어, 일란성 쌍생아 중 한 명이 양극성장애 환자일 경우, 다른 한 명의 생애 유병률은  

40-70% 정도에 이른다. 현재까지 다수의 전장유전체 연관성 분석(genome-wide  

association study) 연구를 통해 수십 곳의 양극성장애 연관 유전좌위(locus; 유전학에서  

염색체상의 유전자의 특정한 좌위)가 보고되었다. 그러나 위치한 개별 유전자가 양극성장애  

발병에 기여하는 정도는 충분히 검증되지 못한 상황이다. 그럼에도 불구하고 이들 유전자 군을 

기능적 특성에 따라 분류하였을 때, 이온채널(ion channel) 및 시냅스 구성 유전자들이 유의미하게 

확인됨으로써 관련한 뇌 기능의 변화가 양극성장애 발병에 관여할 것이 예상되고 있다.

전장유전체 연관성분석에서 도출된 유전자, 또는 발병 및 치료 기전과 연관된 유전자에  

대한 돌연변이(mutation), 넉아웃(knock-out) 및 과발현(overexpression) 등의 유전자  

조작을 통해 다수의 양극성장애 동물모델이 제작되었다. Clock�19 생쥐는 일주기 리듬  

조절에 관여하는 Clock 유전자에 변이를 갖고 있어서 Clock�19 생쥐의 뇌에서는 정상적인 

기능을 못하는(dominant negative) CLOCK 단백질이 만들어 진다. 양극성장애와 CLOCK  

유전자 다형성(polymorphism) 간의 연관성이 보고되어 Clock�19 생쥐의 구성 타당성을  

뒷받침했다. Clock�19 생쥐에서는 일주기 리듬 변화, 보상자극에 대한 과선호, 우울증 관련 

행동의 감소 등 다수의 조증 관련 행동증상이 관찰되었으며(표면 타당성), 이들 증상은 리튬  

처리에 의해 억제되었다(예측 타당성). 다른 대부분의 양극성장애 동물모델과 다르게 

Clock�19 생쥐에서 관찰되는 조증 행동증상은 낮에 뚜렷하고 밤에 약해지는 특징이 있다. 

다수의 전장유전체 연관성분석에서 Ankyrin 3 (ANK3) 유전자와 양극성장애와의 연관성이 

반복적으로 보고되어 왔다(구성 타당성). ANK3 유전자로부터 만들어지는 단백질은 세포막  

단백질과 세포골격 단백질 사이를 연결하는 기능을 한다. ANK3 넉아웃 생쥐에서는  

불안행동 감소 등 조증 관련 행동증상이 관찰되었으며(표면 타당성), 리튬 처리에 의해  

회복되었다(예측 타당성). 특이하게도 사회적 격리 스트레스를 받았을 때 ANK3 넉아웃  

생쥐의 행동은 조증에서 우울증 양상으로 전환되었는데, 이는 스트레스가 양극성장애  

동물모델의 조증-우울증 행동 증상 전환에 관여하는 요소가 될 수 있음을 제시한다.
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도파민 재흡수에 관여하는 도파민 수송체(dopamine transporter, DAT) 넉아웃 생쥐의  

경우도 약물에 의해 도파민 신경전달물질 기능을 강화하였을 때 처럼 다양한 조증 행동증상을 

보였다. 또한, 단백질 인산화 효소인 glycogen synthase kinase 3beta (GSK-3β) 과발현  

생쥐에서 과잉행동, 절망행동 감소 등의 조증 행동증상이 관찰되었는데, 이는 GSK-3β의 

기능 억제가 리튬 및 발프로익산의 주요 작용 기전이라는 점과 일치한다. 이외에도 시냅스  

단백질인 Shank3 과발현 생쥐, Shank2 넉아웃 생쥐, 글루탐산 수용체인(glutamate receptor) 

GluR6 넉아웃 생쥐, 세포신호 전달의 핵심 단백질로 인지질 분해효소인 Phospholipase Cγ1 

(PLCγ1) 넉아웃 생쥐 등이 유전자 변화에 의한 양극성장애 동물모델로 보고되었다.

나. 정서질환 동물모델의 행동학적 분석

위에 기술되었듯 행동학적 분석은 정서질환 동물모델의 표면 타당성 및 예측 타당성을  

검증하는 주요 방법으로 활용되고 있다. 이는 정서질환의 특성상 행동학적 분석이  

동물모델의 질환상태에 대한 변화, 증감을 정량적으로 분석할 수 있는 거의 유일한  

기법이기 때문이다. 양극성장애 동물모델에서 다양한 조증 관련 행동양상을 분석할 수 있는  

기법을 아래의 표에 정리하였다. 우울증 동물모델의 경우 대부분의 행동양상 분석에서  

양극성장애 동물모델과 반대의 결과를 나타낸다. 

조증 관련 행동과 동물행동 측정 기법 및 결과표 IV-1

조증 관련 행동 동물행동 측정 기법 및 결과

①. 과잉행동

Open field 및 Home cage activity, Wheel running

: open field 등에서 시간 당 움직임 및 이동거리 증가

  

출처: (좌) http://brainbehaviortest.com/, (우) Pappas et al. (2017).

②. 공격적 행동

Resident-intruder paradigm

: 침임자에 대한 공격적 행동 횟수 및 시간 증가

  

출처: (좌) http://brainbehaviortest.com/, (우) Mosienko et al. (2012).
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③. 불안감소 및 

위험 추구 행동

Elevated plus maze 및 Light/dark box 

: elevated plus maze에서 open arm으로 나간 횟수 및 머문 시간 증가

  

출처: (좌) http://www.stoeltingco.com/,  (우) Kakefuda et al. (2010).

④. 절망(despair)  

감소 행동

Forced swim test 및 Tail suspension test

: 절망적 스트레스 상황에서 포기한(즉, 움직임이 없는) 시간 감소

  

출처: (좌) 저자 소장, (우) Han et al. (2013).

⑤. 쾌락추구

(hedonistic)행동

Sucrose preference test: 

보통 물에 비해 단맛이 나는 sucrose 용액에 대한 선호도가 증가

  

출처: (좌) http://brainbehaviortest.com/, (우) Yang et al. (2017).

⑥. 수면 감소 및 

일주기 리듬 변화

Circadian activity monitoring: 일주기 리듬의 불규칙화

  

출처: (좌) https://animalab.eu/, (우) Han et al. (2013).
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위의 다양한 행동학적 분석은 약물 처리에 대한 반응성 분석에도 사용될 수 있다. 예를 들어, 

정신자극제인 암페타민으로 과잉행동 유도를 하면 양극성장애 동물모델은 정상 동물에 비해 

훨씬 강하게 반응한다(그림 4-4). 또한 치료제인 리튬 및 발프로익산 처리 후에는 조증 관련 다양

한 행동 양상이 회복되는지도 검증할 수 있다. 

임상적으로 치료제 반응성은 매우 중요한 이슈이다. 리튬은 양극성장애 치료제로 가장 먼저 

고려되는 약물 중 하나이지만, 효과적인 치료 반응을 나타내는 환자는 전체 중 30% 정도에 그친다. 

따라서 이러한 치료제 반응성 차이를 동물모델에서 재현하고 그 기전을 분석하는 것도 중요하다. 

흥미롭게도 Shank3 과발현 생쥐의 경우 리튬에 의해서는 조증 관련 행동학적 특성이 회복되지 

못한 반면, 발프로익산 처리로는 회복되는 것이 관찰되었다(그림 4-4).

Shank3 과발현 생쥐가 보이는 과잉행동에 대한 약물 반응성그림 4-4

주:  양극성장애�동물모델인 Shank3 과발현�생쥐는�암페타민�처리로�정상�생쥐보다�훨씬�강한�과잉행동이�유발되며, 
이는�리튬�처리에�의해서는�회복되지�않으나(좌) 발프로익산�처리에�의해�회복됨(우).

출처: Han et al. (2013).

다. 정서질환 동물모델 분석을 통한 기전 발굴

다양한 양극성장애 동물모델에서 신경세포 시냅스 수준의 분자, 구조, 기능 변화가 확인

되었다. Clock�19 생쥐에서는 측좌핵(nucleus accumbens) 영역의 흥분성 시냅스(excitatory 

synapse) 글루탐산 수용체의 양과 기능적 감소가 관찰되었다. ANK3 넉아웃 생쥐에서는 피질 

영역의 억제성 시냅스(inhibitory synapse) 수의 감소가 관찰되었다. PLCγ1 넉아웃 생쥐에서

는 해마(hippocampus) 및 선조체(striatum) 영역 억제성 시냅스 기능적 감소가 관찰되었다. 

Shank3 과발현 생쥐에서는 해마 영역 흥분성 시냅스가 구조적, 기능적으로 강화되고 억제성 

시냅스는 약화가 관찰되었다. 이렇게 다양한 뇌 영역 시냅스 변화가 관찰되었으나 이들이 각 

동물모델이 나타내는 행동학적 증상의 원인인지, 리튬 및 발프로익산 처리시에 시냅스 변화가 

회복되는지(즉, 치료제 효과를 매개하는 중요한 기전인지)는 일부 동물모델에서만 확인되어 

추가적인 연구가 필요한 상황이다. 

양극성장애 동물모델에서 특정 뇌 영역의 시냅스 변화를 넘어, 서로 다른 뇌 영역간의 

신경망 변화에 대한 연구도 일부 시도되었다. 그 결과 Clock�19 생쥐는 복측피개영역(ventral 

tegmental area)의 도파민 신경세포의 활성이 강화되었다. 이는 도파민 신경세포가 측좌핵 

영역 신경세포를 대상으로 더 많은 도파민을 방출하도록 했다. 광유전학 기법을 통해 정상 



52 Brain Insight 제3호

생쥐의 복측피개영역 도파민 신경세포를 자극하였을 때 조증 관련 행동증상이 유도되었으며, 

Clock�19 생쥐에서 도파민 신경세포의 기능을 억제하였을 때 조증 관련 행동증상이 회복

되는 등 이 신경망의 중요성이 검증되었다. 

한계점 및 전망4

최근 뇌 영상기술의 발전과 함께 인체에 고통을 주지 않고 실시하는 비침습적인 진단  

방법이 적극적으로 활용되고 있지만, 질병의 기저 메커니즘에 기반한 진단 및 치료 기술을  

개발하기 위해서는 조직을 직접 분석하는 것이 가장 이상적이다. 정서질환의 경우, 다른  

질병과 달리 뇌 조직에 대한 생체 검사에 상당한 제약이 있을 뿐 아니라, 대안으로 연구에  

활용되는 사후 뇌 조직 분석도 환자 개인의 질병 원인 및 증상 중증도 등의 이질성과 뇌구조  

자체의 복잡성으로 인하여 여전히 한계가 있다. 또한, 이는 사후 검사이기 때문에 진단적  

가치가 다소 제한적인 우려가 있다. 이러한 상황에서 환자의 유도만능줄기세포(iPS세포)를  

기반으로 하는 뇌 오가노이드를 활용한 정서질환 모델링은 많은 면에서 적용 가능성이 있는  

기술로 제안되고 있다. 물론, 실제 인간 뇌의 구조와 기능을 100% 재현할 수 있는  

뇌 오가노이드 제작은 기술적 한계로 아직 불가능한 실정이다. 하지만 정서질환의 특성상  

정확한 질환표현형 구현이 동물모델만으로는 어렵다는 점과 환자유래 오가노이드를 활용한  

연구는 체외 환경에서 사람 뇌세포로 만든 구조체라는 장점을 고려하면 사후 뇌 조직 연구의 

약점을 보완할 수 있을 것으로 기대된다.

동물모델을 활용한 정서질환 연구도 발전 및 보완되어야 하는 부분이 많다. 우울증과 조증  

증상을 자연스레 반복하는 양극성장애 동물모델 제작은 오랜 기간 동안 숙제로 남아있다.  

또한, 현재 주로 수행되고 있는 단순하고 제한적인 행동분석을 장기간 행동 관찰 및 빅데이터 

패턴 분석으로 확장하여 정서질환 동물모델의 새로운 행동특성을 발견할 수도 있을 것이다.  

다른 정신질환에 비해 정서질환 동물모델에 대한 신경망 수준의 기전 이해가 부족한 점도  

보완되어야하며 광유전학, 단일세포분석 기법 등이 적극적으로 활용되어야 한다.  
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결론5

최근의 전세계적 코로나 팬데믹 상황은, 감염뿐만 아니라, 특히 높은 자살률의 통계를  

보이는 우라나라에 정서질환으로도 사회적 부담을 가중시키고 있다. 정서질환 연구에 대한  

지속적인 투자와 노력은 이에 대응할 수 있는 강력한 수단이자, 향후 우리가 맞이하게 될지  

모르는 제2, 제3의 팬데믹을 대비하는 또 다른 차원의 백신이 될 것이다. 사후 뇌 조직과  

동물모델 연구는 임상과 기초연구 사이를 매개하는 중요한 연구체계로서 정서질환의 이해와 

진단 및 치료법 개발에 기여할 것이다.
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학술적 약어
Terminology Glossary

용  어 설 명

유전자 모듈

(gene module)

함께 발현되고 공통적인 기능을 수행하는 경향이 있는  

유전자 그룹

시냅스

(synapse)

신경세표(뉴런-neuron))에서 다른 뉴런으로 신경을 전달하는  

연결지점

뇌 오가노이드

(Cerebral Organoids)

실제 뇌와 유사한 형태로 조직할 수 있어 ‘미니 뇌’ 또는  

‘뇌 유사 장기’라고 부름 

병태생리학

(Pathophysiology)
우리 몸의 질병과 증상을 유발하는 생리학적 과정

바이오마커

(bio-maker)

단백질이나 DNA 등을 이용해 몸 안의 병리적 상태나  

약물에 대한 반응을 알아낼 수 있는 지표

분자 메커니즘

(molecular mechanism) 

뇌의 신경세포인 뉴런의 활동을 관찰해 특정 단백질(CPEB3)이 어떻게 

뉴런으로 하여금 시간이 지나도 기억들을 저장할 수 있도록 준비

마이크로어레이

(microarray)

분자생물학적 지식과 전자공학의 기술이 접목돼 만들어진 DNA칩 

또는 BIO칩으로 인간의 유전자 정보가 담긴 생화학 반도체

RNA 시퀀싱

(RNA-Seq)
RNA에 있는 염기서열을 분석해 어떤 유전자가 발현되는지 알아냄

전사체

(transcriptome)
한 세포에 존재하는 모든 RNA 분자의 합

신경교세포

(glia)

면역기능을 담당하는 신경세포의 일종으로 혈관과  

신경세포 사이에 위치

이온채널

(ion channel) 

세포막에 존재하면서 세포의 안과 밖으로 이온을 통과시키는  

막 단백질
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