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서      론

진화의 결과와 개체의 안녕이 일치하지 않는 현상은 흔히 발

견된다. 다윈주의적 적응은, 환경이나 인구 변화에 따라 다소 

예외가 있을 수 있으나, 기본적으로는 개체의 생애 기간 동안 

번식 성공률로 결정된다.1) 따라서 진화적 결과가 개체의 건강, 

즉 신체적, 정신적, 사회적 안녕에 반드시 부응하는 것은 아니

다. 이는 정신장애도 예외가 아니다. 

실제로 정신장애로 인한 손해(years lost due to disability, 

YLD)는 전체 YLD의 30.8%에 달한다.2) 적합도상의 손해는 

추산하기 어렵지만, 직접적인 비용만 따져도 상당하다. 정신장

애로 인한 1인당 연간 의료비용은 알츠하이머씨병이 25000달

러, 그리고 조현병이 15000달러, 인격장애가 13000달러, 우울

장애가 3000달러에 달하고 있다.2)

개체의 안녕에 미치는 부정적 영향에 비하면, 정신장애는 

놀라울 정도로 흔한 질환이다. 산업화된 서구 사회에서 4가

족 중 하나의 비율로 정신장애에 의한 어려움을 겪고 있다.2) 

2005년 기준으로 미국에서 75세에 도달할 때까지 최소 한 번 

이상 정신장애에 이환될 확률(평생 유병률)은 50.8%에 달한

다.3) 또한 유럽에서 이루어진 연구에 의하면, 2010년 기준으

로 38.2%의 성인이 최근 12개월간 최소 한 번 이상의 정신장

애에 이환되었다.4) 높은 유병률과 심각한 손해라는 역설적 현

상은 쉽게 풀기 어려운 난제이다. 

정신장애는 환경의 영향을 크게 받는 행동 증후군으로 간

주하려는 입장도 있다. 그러나 유전학적 연구에 의하면 정신

장애의 유전율은 상당히 높은 편이다. 질환의 가족성을 보기

위해서 람다(Lambda) s값을 구할 수 있다. 이는 이환된 환자

의 형제나 자매에서 같은 장애가 발병할 위험도를 일반 인구 

집단의 위험도로 나눈 값이다(표 1).5)6) 일반적으로 신체적 장

애에 비해서 정신장애의 유전율은 상당히 높다.

실제로 자폐 스펙트럼장애의 경우 유병률은 0.3%, 일반 인

구 집단 대비 사망률은 2.0배, 일반 인구집단 대비 생식률은 

0.05, 유전율은 0.9에 이른다. 조현병의 경우는 유병률은 0.7%, 

일반 인구 집단 대비 사망률은 2.6배, 일반 인구집단 대비 생식
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률은 0.4, 유전율은 0.81에 이른다. 우울장애의 경우도 유병률

은 무려 10.22%, 일반 인구 집단 대비 사망률은 1.8배, 일반 

인구집단 대비 생식률은 0.9, 유전율은 0.37에 이른다(표 1).7-9) 

즉 높은 수준의 적합도 손실과 상당한 수준의 유병률, 그리고 

높은 유전율이라는 모순적인 상태가 공존하는 것이다.

정신장애는 높은 유전율을 보이지만, 단일 유전자에의 의

한 멘델장애와는 유전 양상이 다르다. 단순 멘델장애에 비하

면 유병률이 수백 배에 달한다.10) 본문에서 언급하겠지만, 정

신장애는 common disease/common variant(CD/CV) 가

설, 즉 다양한 유전자에 의해 발생하는 증후군으로 추정된

다.11)12) 현재는 작은 효과를 가지는 다양한 유전자를 확인하

고, 유전자 사이 혹은 유전자-환경 상호 작용에 대한 근연 연

구가 활발하게 진행되고 있다. 

이러한 패러독스를 해결하기 위해 다양한 진화적 가설이 제

시되었으나 각각 제한점이 많아 높은 유병률과 낮은 적합도, 

높은 유전율이라는 현상을 설명하기 어려운 상태다.13) 진화적 

정신유전학의 핵심 문제는 이러한 딜레마를 어떻게 설명할 

수 있을지에 관한 것이다.14) 유전자가 적합도와 직접 관련되어 

있다면 시간이 지날수록 유전적 변이가 감소한다. 정신장애처

럼 부적 선택이 강하게 작용한다면 유전적 변이도 더욱 감소

한다. 따라서 행동 양상과 관련된 유전자 좌위에는 특정 유전

자가 고정될 것이다.14) 그러나 여전히 다양한 역기능적 행동 양

상이 인구 집단에서 높은 비율로 유지된다. 

20세기 중반 진화학과 유전학의 현대적 종합(modern syn-

thesis)이 일어난 이후, 주로 조현병에 관하여 핵심 역설을 설

명하려는 시도가 있었다.15) 그러나 양극성장애가 독립된 질

환으로 정립되고, 우울장애나 불안장애도 예상보다 유전적 영

향이 상당하다는 사실이 알려지면서 핵심 역설은 정신장애 전

반에 관한 진화적 딜레마로 확장되고 있다.14)

현대 정신유전학의 관점에서 이러한 딜레마를 설명하는 방

법은 대략 세 가지로 요약할 수 있는데, 첫째 선택 중립(selec-

tive neutrality), 둘째 돌연변이-선택 균형(mutation-selection 

balance), 셋째 균형 선택(balancing selection)이다. 본 논문

에서는 이에 대해서 간단히 살펴보고, 특히 균형 선택의 이론

적 전망에 대해 고찰하고자 한다(Supplementary Table 1). 

본      론

선택 중립

선택 중립은 주어진 환경에 최적화된 형질이 아예 존재하지 

않는다는 것이다. 이런 경우에는 어떤 형질도 우위를 점하지 

못하기 때문에 다양한 형질이 산재하여 나타나게 된다. 만약 다

양한 행동 경향의 발현이 선택 중립에 의해서 일어난 경우라면, 

이에 대한 진화적인 이득과 손해를 따지는 것은 큰 의미가 없다. 

집단 유전학적 연구에 따르면 집단은 우연에 의해 예측할 

수 없이 진화할 수 있다. 이를 유전자 표류라고 한다. 이상적인 

상황이라면 유전자 표류(genetic drift)는 일어날 수 없으나, 

집단의 크기가 무한하다는 가정이 현실에서는 성립할 수 없기 

때문에 우연은 진화의 방향을 결정하는 아주 중요한 요소가 

될 수 있다.16) 집단의 크기가 작으면 짝의 대립 유전자 빈도가 

전체 평균의 빈도와 벌어지는 표본 오차가 일어난다. 적응과 

무관하게 대립 유전자 빈도가 바뀌는 것이다. 극단적인 예를 

들어 세상에 단 하나의 잠재적 배우자만 존재한다면, 적응과 

무관하게 짝의 유전자형은 하나로 결정될 것이다. 

유전자 표류의 대표적인 사례가 바로 창시자 효과(founder 

effect)이다.16) 예를 들어 아메리카 인디언의 혈액형은 대부

분 O형이다. 이는 플라이스토세 후기 베링기아 해협을 건너

간 아메리칸 인디언 집단의 인구가 아주 적었기 때문에 일어난 

현상이다. O형 혈액형이 다른 혈액형에 비해 선택적 이득을 

가진 것은 아니지만, 초기 개체군 수가 작았기 때문에 우연의 

결과로 대립 유전자 빈도가 고정된 것이다.17)

즉, 유전자 표류에 의해 변이가 집단 내에 고착되려면, 유효 

개체군 크기(effective population size, Ne)가 작아야 한다.18) 

유효 개체군 크기란 다음 세대에 기여하는 번식 가능 개체의 숫

자를 말한다. 인간의 경우 최소 유효 개체군 크기는 약 10000

명으로 추정된다.19) 그런데 만약 10000명의 최소 유효 개체군 

크기를 가정할 경우, 특정 행동 경향이 선택 중립되기 위해서

는 해당 형질을 가진 개체의 적합도가 그러한 형질을 가지고 

있지 않은 개체의 적합도에 비해서 99.997~100.003% 내에 포

함되어야 한다.10) 

유전적 형질은 두 가지 방식으로 분산하는데, 각각 형질의 

누적적 유전 분산(additive genetic variance, VA)과 비누적적 

유전 분산(non-additive genetic variance, VNA)이라고 한다. 

여기서 분산이란 유전자 표류에 의해서 개체군 집단의 대립

유전자의 빈도가 벗어나는 정도를 말한다. 특히 누적적 유전 

분산이란 첨가적 유전 분산이라고도 하는데, 적응적 진화와 

관련된 형질의 분산을 말한다. 비누적적 유전 분산은 그 외

에 우성 분산(dominance variance, VD)이나 상위 유전자 

분산(epistatic variance, VI) 등을 모두 합한 개념이다. 

Table 1. Lambda s of several mental disorders 

Disorders
Approximate 

Lambda s
Heritability

(%)

Autistic spectrum disorder ≥75 0.90
Schizophrenia 10 0.81
Bipolar disorder 10 0.85
Panic disorder 5-10 0.28
Major depressive disorder 2-3 0.37
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만약에 선택 중립이 일어난다면 비누적적 유전 분산값은 

아주 작을 것이다. 선택압을 받는 다른 유전자 좌위와 상호작

용이 없기 때문이다.20) 반대로 최근에 부적 선택압을 받고 있

는 형질이라면 VNA값은 높아질 것이다.21) 왜냐하면 VA는 부모

에서 자식으로 바로 전해지기 때문에 선택에 의해 바로 제거

되는 데 반해서, VNA는 다른 유전자와 관련되어 있으므로 천

천히 제거되기 때문이다. 그런데 연구에 의하면 행동 경향과 

관련된 형질은 높은 VNA값을 보이는 경향이 있다.22)23)

행동 경향과 관련된 형질이 높은 VNA값과 관련된 이유에 

대해서는 몇 가지 주장이 있다. 첫째 상당수 연구는 일란성 쌍

둥이 연구인데, 이들은 가족이나 환경에 의해서 비슷하게 길

러지는 경향이 있을 수 있어서 비누적적 유전 분산을 증폭시

킬 수 있을 것이다. 하지만 따로 길러진 경우에도 비슷한 값을 

보이므로 이러한 주장은 설득력이 약하다.24) 둘째 일란성 쌍

둥이는 나이가 동일할 수밖에 없는데, 성격이나 행동 양상은 

연령의존적인 영향이 있으므로 VNA값을 높일 가능성이 있

다.25) 그러나 여러 가지 점을 고려하면 이러한 현상은 단지 연

령이 동일하기 때문에 일어나는 것은 아닌 것으로 추정된다.23) 

따라서 일반적으로 행동 경향은 높은 비누적적 유전 분산을 

가지고 있으며, 따라서 행동 경향의 개체 간 변이가 선택 중

립에 의해 일어날 가능성은 낮다.26)

돌연변이-선택 균형

돌연변이-선택 균형이란 변이의 발생률이 높아서 선택압

에도 불구하고 일정한 변이가 지속적으로 유지되는 현상이

다. 유전형은 시간의 흐름에 따라 끊임없이 변화하며, 일부는 

최근에 획득한 돌연변이다. 돌연변이의 일부는 적응적인 이

득이나 손해를 유발하지 않는 유전적 표류(genetic drift)를 

일으키지만, 일부는 자연선택에 의해 제거되는 부적응적인 

형질임에도 불구하고 지속적으로 발생하는 돌연변이에 의해 

균형이 유지될 수 있다. 

인간은 평균 한 세대에 개체 하나당 1.67개의 돌연변이가 발

생하는데, 이는 다른 동물에 비해서 비교적 높은 수준이

다.27)28) 변이는 대부분 해로운 결과를 낳는 경향이 있다. 특정 

유전자가 돌연변이-선택 균형으로 유지되고 있다면, 해당 유

전자의 평형 빈도(q)는 다음과 같이 계산된다. 여기서 μ는 돌

연변이율(mutation rate)이고, s는 치사도를 뜻한다. 
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여기서 M은 표현형의 평균값을 말한다. 이러한 CVA를 조

사하면 형질의 적합도는 VA에 따라 같이 증가하는 것으로 나

타난다.29) 이러한 반직관적인 현상은 적합도와 관련된 형질이 

단일 유전자가 아니라, 다양한 유전자 좌위와 관련되기 때문

이다. 즉 중요한 형질일수록 다양한 유전자가 관여하며, 형질

의 적합도를 떨어뜨리기 위해서는 많은 수의 돌연변이, 즉 높

은 돌연변이 대상 크기가 필요하다. 따라서 다양한 돌연변이

로 인해 다양한 변이가 일어나지만(높은 CVA), 각 변이의 개

별적인 적합도는 떨어지지 않는 상태(high fitness)가 일어날 

수 있다. 주로 높은 CVA는 적합도와 깊이 관련된 형질, 즉 생

애사적 형질과 관련되어 일어난다.30)31) 이를 다른 말로 분수령 

모델(watershed model)이라고 하는데, 대단히 많은 좌위가 

관여하므로 특정 좌위의 변이가 전체 형질의 표현형에 아주 

작은 영향을 미치며, 전체적인 적합도에도 큰 영향을 미치지 

못하는 현상을 말한다.32)

그런데 만약 행동 양상과 관련된 형질도 이런 식으로 나타

난다면, VNA를 VA와 VNA로 더한 값으로 나눈 값, 즉 전체 유

전자 분산에 비누적적 유전 분산이 미치는 영향을 뜻하는 Dα

가 그리 높지 않게 나올 것이다. Dα는 다음과 같이 계산된다. 
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sortative mating)가 일어나는데, 사회적 태도와 달리 성격과 

관련된 형질에 대해서는 동류 교배 현상이 강하게 일어나지 

않는 것으로 보인다.33) 비슷한 성격을 가진 짝이 많다는 보고

도 있으나, 오히려 서로 다른 성격을 선호하는 현상도 보고된 

바 있어 일관된 경향을 보이지 않는다.34) 이는 누적적 유전 효

과나 우성 효과가 주로 성격 관련 형질에 작용하고 사회적 태

도는 환경의 영향을 많이 받는 현상과 관련되어 나타나는 것

으로 보인다.25) 이러한 점을 종합하면 돌연변이-선택 균형은 

행동 양상의 개체 간 변이가 지속적으로 유지되는 현상을 설

명하기 어려울 것으로 보인다.

균형 선택

균형 선택이란 적합한 형질의 페이오프가 시공간적으로 상

이하여, 다양한 유전형이 유지되는 현상을 말한다. 균형 선택

의 가능한 기전으로는 크게 적소 특화(niche specialization)

와 빈도의존적 선택(frequency dependent selection)을 들 수 

있다. 적소 특화는 다양한 환경에서 다양한 페이오프가 유발

되기 때문에 유전형의 적합도가 변동하는 현상을 말한다. 인

간 본성이 높은 수준의 보편성을 가지고 있으며 성격 형질에 

영향을 미치는 유전성은 낮다고 간주한다.14) 반면에 빈도의존

성 선택이란 개체군 집단 내의 유전자형의 빈도에 따라서 특

정 유전형의 적합도가 결정되는 현상을 말한다.35) 직접적인 

유전적 변이에 기반을 둔 모델이다.14)

적소 특화는 환경적 이질성(environmental heterogeneity)

에 의해 일어난다. 한 형질의 적합도가 시공간에 따라 달라진

다면, 개체군 집단 내에서 다양한 형질이 유지되는 것이다.36) 

이는 질적 형질뿐 아니라, 양적 형질에서도 나타난다.37) 예를 

들어 출생 순서처럼 일관적으로 나타나는 적소의 차이는 유

전적 변이를 가정하지 않아도 지속적인 행동 양상의 특정 경

향을 유지시킬 수 있을 것이다.38) 다시 말해서 각각의 생태적 

상황에 따라 적합한 형질이 모두 다르다는 것이다. 그런데 이

러한 현상이 일어나려면, 모든 시공간적 환경 내에서 여러 형

질의 적합도 합이 균형을 이루어야 한다. 즉 일부 환경이나 특

정 기간 동안만 다양한 형질의 적합도가 중립을 유지한다면, 

지속되기 어려운 현상이다. 하지만 적소가 분명하게 구분되

고, 개체의 적소 간의 이동이 자유롭지 않다면 다양한 형질이 

지속될 수 있다. 

만약 특정한 신체적 형질 혹은 정신적 형질이 다른 행동 양

상의 적합도에 미치는 영향이 크다면, 해당하는 행동 양상은 

유전적 기반이 없음에도 불구하고 높은 유전율을 보이는 현

상이 일어날 수도 있다. 이를 이른바 반응성 유전율(reactive 

heritability)이라고 한다.39) 원인이 되는 신체적 혹은 정신적 

형질에 따라 결과적으로 생태적 적소가 달라지므로 이는 일

종의 적소 특화로 간주할 수 있을 것이다. 

만약 적소 특화나 반응성 유전율이 아니라, 직접적으로 유

전적 변이에 의해 개체 간 행동 양상의 차이가 나타날 수도 있

을까? 빈도의존적 선택이란 상이한 행동 양상과 관련된 유전

형이 유전자 풀 안에서 일정한 비율로 유지되는 현상이다. 표

현형의 전체적인 적합도는 해당 표현형을 가진 개체의 비율과 

역상관관계를 이루는데, 이는 다른 표현형과의 직접적인 관계

에 의해 일어날 수도 있다. 생태적 환경을 통한 간접적인 관계

에 의해 일어날 수도 있다. 즉 균형 선택을 통해서 나타나는 이

단 선택(apostatic selection), 즉 동일한 종 내에서 개체에 따

라 다른 유전적 형질이 공존하는 것이다.40)

일반적으로 다양한 정신장애의 유병률은 멘델장애의 유병

률을 크게 상회한다. 주요 멘델장애 중 하나인 헌팅턴씨병은 

인구 십만 명당 약 5~10명에 불과하다. 상염색체 열성질환인 

페닐케톤뇨증의 유병률도 일만 명당 한 명 수준이다. 그러나 

자폐 스펙트럼장애와 조현병의 유병률은 각각 0.3%와 1%에 달

하며,41) 양극성장애와 주요 우울장애의 유병률은 각각 1~3%

와 8~18%에 달한다.3)42) 다시 말해서 앞서 말한 돌연변이-선

택 균형의 결과로 보기 어렵다. 

만약 단일 유전자(single gene)에 의해 정신장애가 인구 집

단에서 안정적으로 유지된다면, 해당하는 특정 단일 유전자

가 관찰되어야 한다. 즉 CD/CV 가설에 의해서, 전장유전체

연관분석(genome-wide association study, GWAS)에서 인

류 집단 전체에 광범위하게 발견되는 다양한 변이 정보가 존

재할 것이다.11)12) GWAS는 특정 생물 종의 집단 내 여러 개체

의 유전적 변이[single nucleotide polymorphisms(SNPs) 등]

와 특정 형질(정상 변이형 및 질병형 등)의 연관성(trait-asso-

ciated SNPs)을 분석하기 때문이다.43) 하지만 정신장애의 경

우 다양한 좌위에 존재하는 SNPs가 관련됨에도 불구하고, 여

러 집단에서 반복 재현이 안 되는 현상이 관찰된다.44) 즉, 지

금까지 제안된 다수의 드문 유전자(multiple rare variants)

는 작은 요인에 대해서만 설명력을 가지고 있다는 것이다.45-48)

그러나 다유전자성 변이 클러스터(polygenic mutation 

cluster), 즉 낮은 부적 적합도 효과를 가지는 다수의 유전자

가 일정 수준 이상 모일 때만 임상적인 증후군이 발생한다면, 

안정적인 변이 선택 균형이 일어날 수 있다[CD/multiple rare 

variant(MRV) hypothesis]. 실제로 구조적 변이를 유발하는, 

드문 빈도의 유전자가 다수 존재한다는 증거가 보고되고 있

다.48-50) 이는 아마 행동 양상의 단일 원인 유전자를 잘 찾을 수 

없는 현상, 그리고 역기능적 행동 양상의 낮은 적합도와 높은 

유전율이라는 역설적 현상을 설명할 수 있을 것이다. 물론 분

수령 모델에서 제시하는 것에 비해서는 유전자 좌위의 수, 즉 

돌연변이 대상 크기가 작을 것이다. 예를 들어 지류가 많은 강 
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하류의 경우 몇몇 지류가 마르거나 범람해도 본류에는 별로 

영향을 미치지 못하는 것과 비슷한 현상이다. 특정 좌위의 변

이는 표현형의 변화에 대단히 작은 영향을 미치고, 따라서 전

체 형질의 적합도에는 큰 영향을 미치지 못하기 때문이다.32)

즉, 중등도 수준의 유병률, 환경에 따른 적합도의 차이, 낮

은 누적적 유전 분산 및 높은 Dα, 낮은 수준의 근교 약세 및 

잡종 우세, 낮은 동류 교배 경향 등을 고려하면, 다양한 행동

적 양상은 적소 특화나 빈도의존적 균형 선택, 혹은 이 두 가

지 현상의 합에 의해서 유지될 가능성이 있다.26) 이는 행동 양

상의 여러 형질이 다양한 유전자에 의해 좌우되고, 동시에 높

은 유전성을 가지고 있기 때문이다. 또한 빈도의존적 균형 선

택이 다양한 방향으로 일어날 경우, VA는 점점 작아지게 되고 

따라서 Dα은 커지게 된다. 왜냐하면 이는 돌연변이-선택 균형

에 비해서는 적은 수의 유전적 좌위를 가지므로 누적적 유전 

분산이 줄어들기 때문이다.29)51)

정리하면 일반적으로 높은 유병률을 보이는 역기능적 행동 

양상은 적합도를 향상시키는 생태학적 적소에 따른 유전적 

행동 복합체의 역빈도의존적 균형 선택의 결과로 나타날 가

능성이 있다.52) 즉 정신장애에서 두드러지는 몇몇 정신적 형질

은 개별적인 생태적 환경에 대한 국소적 적응이며, 전체 서식

지 내에서 해당 형질을 가진 개체의 빈도에 따라 그 분율이 

증감을 반복한다는 것이다. 

결      론

정신장애의 유전적 모델에 관한 다양한 연구가 이루어져 

왔다. 정신장애는 멘델장애보다 훨씬 높은 유병률, 전반적으

로 높은 유전율과 낮은 적합도, 비교적 낮은 누적적 유전 분

산 및 높은 Dα라는 특징을 가지고 있다. 이는 선택 중립이나 돌

연변이-선택 균형 현상으로는 설명하기 어려운 현상이다. 발

달적 가소성으로 설명할 수 있는 일부 형질을 제외하면, 정신

장애와 같은 형질이 인구 집단에서 높은 비율로 지속적으로 

나타나는 현상은 크게 두 가지 방법으로 설명할 수 있을 것

이다. 

첫째, 특정 행동 양상은 특정한 시공간적 환경 내에서는 역

기능적임에도 불구하고 전체적인 시공간적 환경 내에서 균형

적인 적합도를 보였을 가능성이 있다. 동물은 다양한 생태적 

환경을 이동할 수 있으며 시간적인 환경 변화는 주기적으로 

변동하기 때문에 각 적소에 적합한 형질의 최적 수준은 끊임

없이 변동하면서 유지될 가능성이 있다. 게다가 개체의 다른 

신체적, 정신적 형질의 양상도 모두 다르기 때문에 각각의 개

체에게 특정 적소의 최적성은 모두 상이할 수밖에 없다. 따

라서 유전율도 높아지는 현상을 설명할 수 있을 것이다. 

둘째, 다양한 행동상의 형질은 빈도의존적으로 균형 선택

되었을 가능성이 있다. 이는 각 표현형의 적합도가 해당 표현

형의 개체군 내 빈도와 직접적 혹은 간접적으로 음의 관계를 

가지기 때문에 다양한 표현형이 유지될 가능성이 있다. 아마 

이 두 가지 기전이 모두 작동하여 행동 양상의 높은 다형성 

및 부적응적 행동 양상의 높은 유병률이라는 현상이 나타날 

것으로 보인다. 
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