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ABSTRACT 
Anxiety is one of the basic emotions which human experiences across different cultures in the world and 

it can be observed in mammals. Our understanding of the neurobiology of this emotion has made some adv-
ances, even though it has not been completed, with the development and advance in the investigation method 
including neuroimaging, neurochemical, and genetic approaches. In this article, the neuroanatomical and 
neurochemical basis of anxiety is reviewed. The amygdaloid complex has been known to play a key role in 
processing of anxiety or fear. It has extensive afferent and/or efferent connections with cortical and subcortical 
structures. The mesial temporal structures including hippocampus appear to be involved in acquisition of 
anxiety and related behaviors. The prefrontal cortical structures appear to play important roles in conscious 
awareness of anxiety and in modulating anxiety and related behavior. The bed nucleus of the stria terminalis 
(BNST) is known to play a critical role in unconditioned fear response. The central noradrenergic system and 
hypothalamo-pituitary-adrenal axis are known to play important roles in modulating and expressing anxiety-
related responses. Anxiety has been gathering attentions from many investigators and numerous preclinical 
and clinical investigations of anxiety and anxiety disorders have been done. In particular, neural plasticity in 
critical period and the psychobiological factors related to resilience to extreme stress and anxiety are impor-
tant issues in this field. (Anxiety and Mood 2005;1(1):7-13) 
 
KEY WORDS ：Anxiety·Amygdala·Hippocampus·Prefrontal cortex·Noradrenergic system·Neural 

plasticity. 

 

 

서     론 
 

불안과 공포는 방어적인 반응을 유발하는 인간의 가장 기

본적인 정서(basic emotion)중의 하나이다.1 우리가 불안

을 경험하게 되는 경우 심계항진, 발한, 동공확장, 근육의 

긴장 등과 같은 신체적 반응이 동반될 수 있으며 이러한 신

체적 변화와 함께 정서적 경험을 하게 되는 것으로 알려

져 있다.2,3 한편, 불안은 특정 대상이 없는 상황에서 위와 

같은 반응이 유발되는 것에 비해 공포는 실재하는 특정적 

대상에 대한 방어적 반응을 유발하는 감정으로 구별할 수 

있다. 공포는 위협적인 상황에 처했을 때 생존을 위하여 

상황을 회피하거나 맞설 수 있도록 근육에 긴장을 높이고 

교감신경계와 부교감 신경계의 흥분을 유발하여 위협적 

상황에 대처할 수 있도록 신체적, 정신적 준비를 하는 적

응적 기능을 한다. 반면, 이러한 위협적 상황이 없을 때에

도 염려와 긴장을 포함한 위와 같은 정서적 불편감을 경

험하게 되는 것을 불안이라고 하며 때로는 공포스러운 상

황에 있더라도 그 신체적, 정신적 반응이 지나칠 때에는 

비적응적이 되고 기능저하를 유발하여 병적인 상황이 될 

수 있다.2,4,5 

불안의 생물학적 근원에 대한 관심은 Kluver와 Bucy의 

유인원에 대한 연구6를 시작으로 이후 연구자들의 조건화

된 정서반응과 회피행동에 관한 동물행동학적 연구를 통

접수일자：2005년 9월 15일 / 심사완료：2005년 10월 15일 

Address for correspondence 

Chan-Hyung Kim, M.D., Ph.D., Department of Psychiatry, Yonsei University College

of Medicine, 146-92 Dogok-dong, Gangnam-gu, Seoul 135-720, Korea 

Tel：+82.2-2019-3340, Fax：+82.2-3462-4304 

E-mail：spr88@yumc.yonsei.ac.kr 

 



 
 
 
 
 
불안의 생물학적 근원 

Anxiety and Mood ■ Volume 1, No 1 ■ December, 2005 8 

해 편도복합체 내의 다양한 핵들이 불안과 방어적 행동에 

있어 서로 다른 역할을 할 것이라는 생각을 할 수 있게 되

었다.7 1970년대 후반부터 1990년 초에 걸쳐서 편도체의 

해부학적 구조 및 연결망에 대한 이해가 구체화 되면서 

공포와 관련한 생물학적 이해가 본격적으로 진행될 수 있

었다.8,9 

공포나 불안은 크게 두 가지로 나누어 생각해 볼 수 있

는데 조건화된 공포(conditioned fear)와 비조건화된 공

포(unconditioned fear)가 그것이며 이에 따라 공포에 대

한 생물학적 연구방법도 두 가지의 대표적인 방법을 생각

해 볼 수 있다.10 Pavlov의 공포 조건화(fear-condition-
ing)와 공포-놀람 강화 반응(fear-potentiated startle)

은 실험적 조작에서의 적합성으로 인해 공포 혹은 불안과 

관련한 정서처리 연구에 자주 이용되어 온 실험방법으로 

조건화된 공포반응을 관찰하는 것이다.11,12 한편, 동물실험

에 있어 천적에의 노출이나 천적의 체취와 같이 생태학적

이고 생물학적인 공포 유발 자극을 이용하는 연구방법은 

조건화가 필요 없는 비조건화 공포 반응을 연구하는 데 있

어 중요한 다른 한 축을 이룬다.13-15 이러한 자극은 1900

년대 초 흰 쥐를 이용한 연구에서 천적의 체취가 선천적

인 공포를 유발하는 성질을 지닌다는 것을 알게 된 이후 

연구방법으로 이용하게 되었다.16 

정신과 영역에서 불안장애는 국내 역학연구에서도 약 4~ 

9%의 평생유병률17,18이 보고되는 매우 흔한 질환이며 다

른 정신과적 질환의 동반증상으로도 흔히 관찰되고 있다. 

불안은 동물로부터 인간에 이르기까지 공통적으로 관찰되

는 감정 중 하나로 적응 및 생존과 관련성이 높고 뚜렷한 

반응을 관찰할 수 있어 위에 기술한 바와 같이 공포반응과 

관련하여 비교적 많은 연구들이 이루어져 왔다. 정신과 영

역에서 불안장애와 다른 정신과적 질환에 동반된 불안증상

을 심도 있게 이해하고 효과적으로 치료하기 위해서는 불

안과 관련된 신경생물학적 배경을 이해하는 것이 매우 중

요하다. 따라서, 저자들은 지금까지의 불안에 대한 신경생

물학적 연구문헌들을 검토하고 정리하여 불안의 생물학적 

근원을 이해하고 향후 추가적인 연구가 필요한 분야 및 방

향에 대해 제시하고자 한다. 

 

방     법 
 

저자들은 불안의 생물학적 근원에 대한 연구문헌들을 찾고

자 미국 국립의학도서관 검색사이트인 PubMed에서 1990

년부터 2005년까지의 연구문헌 중에서 anxiety와 neuro-
biology의 주제어로 관련문헌을 검색하였고 검색된 문헌 중

에서 제목과 초록을 검토한 후 주요 논문을 선택하여 전

체 문헌을 검토하였으며 문헌 검토과정에서 불안과 관련한 

저서를 포함한 참고문헌들을 추가로 검토하여 정리하였다. 

이러한 과정을 통해 불안과 관련한 생물학적 연구결과들을 

신경해부학적 연구결과들과 신경화학적 연구결과들로 정리

하였으며 현재 활발하게 진행되고 있는 연구분야들과 앞으

로의 연구방향을 소개하면서 이것의 임상적용을 위한 의미

를 정리하였다. 

 

본     론 
 

불안과 관련된 신경해부학적 구조 

공포반응의 조건화 과정과 연관된 신경망을 밝혀가는 연

구들을 통해 공포와 관련한 신경구조들의 구성을 관찰할 

수 있었는데, 이는 흰쥐를 이용한 연구에서부터 인간에 대

한 연구에 이르기까지 공통적으로 적용할 수 있는 결과가 

관찰되는 것으로 볼 때 포유류의 진화과정을 거쳐오는 과

정에서도 잘 보존되어 있는 체계인 것으로 알려져 있다.19 

감각중추 및 전전두엽을 포함한 피질의 여러 부위와 편도, 

시상, 해마 등의 구조가 공포와 관련된 영역으로 공포반응

의 획득에서부터 이의 소실에까지 단계적으로 관여하는 것

으로 알려져 있으며 이러한 공포반응은 뇌간 및 중뇌부위

에 존재하는 여러 신경핵들을 통해 자율신경계 반응을 포

함한 일련의 공포반응을 유발하는 것으로 알려져 있다. 특

히 이러한 공포반응의 과정 가운데 여러 개의 신경핵으로 

구성되어 있는 편도 복합체(Amygdaloid complex)는 가

장 중심적인 역할을 하고 있는 구조로서 이 구조와 주변 

구조들간의 관계에 대한 많은 연구가 이루어져 왔다. 편도

는 각각의 감각영역으로부터 전해진 정보를 처리하는 감

각피질과 이곳에서 전달된 감각 정보를 매개하는 시상을 통

해 정보를 전달 받는 구심성 연결이 있으며 또한, 편도 복

합체는 감각피질로의 원심성 연결을 갖고 있어 이 영역에

서의 감각정보 처리에도 영향을 미치게 된다.20-22 한편, 이

렇게 전해진 공포관련 자극정보는 그 주변환경적 맥락과 함

께 해마 형성체(hippocampal formation)를 통해 학습되고 

이전의 기억과 연결되어 공포반응에 관여하게 된다.23-27 

이렇게 학습된 공포반응은 개체가 위험에 대처할 수 있게 

도와주는 생존적 의미를 갖고 있지만, 지나치게 강화되어 

유지되는 공포반응은 불안장애와 같은 병적 소인이 될 수 

있는 측면을 갖고 있다. 따라서, 이러한 공포반응의 조절

도 중요한데 공포반응의 감소와 소실에 복내측 전전두엽 

(ventromedial prefrontal cortex) 영역이 관련이 있는 것

으로 보고되며, 이 영역의 손상이 있는 경우 이러한 공포
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반응의 감소가 유의하게 지연된다는 보고들이 있다.28-30 

이렇듯, 피질과 피질하 구조 및 편도의 상호작용을 통해 

공포반응이 학습되고 조절되는 것으로 알려져 있으며 이러

한 공포감정을 주관적인 경험으로 의식영역에서 인식하고 

통합하는 데에는 외측 전전두엽 피질의 작동기억(work-
ing memory) 영역과 안와 전두엽(orbitofrontal cortex), 

대상회의 앞부분(anterior cingulated) 등이 관여하는 것

으로 알려져 있다.19 

위에서 언급했듯이, 편도 복합체는 여러 개의 신경핵으

로 구성되어 있으며 내부에서의 정보전달 과정에 대해서

도 연구가 이루어졌다. 편도의 외측 핵(lateral nucleus)

은 대부분의 구심성 연결이 이루어져 다른 구조들로부터 

정보를 받아들이는 영역으로서 공포반응을 학습하는데 있

어 중요한 핵이며,31-35 여기서 받아들여진 정보는 편도 복

합체의 기저 및 부기저핵(basal and accessory basla nu-
clei)을 경유하여 원심성 연결의 주요 부위인 중앙신경핵 

(cental nucleus)으로 전달되어 이 핵을 통해 편도에서 처

리된 정보들이 공포반응과 관련된 피질 및 다른 신경핵들

로 전달된다.36 한편 중앙신경핵은 공포반응에서의 주의와 

각성과 관련 있는 것으로 알려져 있다.37,38 

이러한 공포관련 자극이 편도의 외측핵으로 전달되는 경

로는 크게 두 가지로 나누어 볼 수 있는데 시상-편도 경

로와 시상-피질-편도의 경로를 통해 편도의 외측핵에서 

끝나게 된다.20,39 이러한 두 가지 경로를 통한 평행적 정

보처리(paralle processing)는 다음과 같은 장점을 갖게 

될 수 있다. 즉, 시상-편도의 경로를 통해 환경으로부터

의 위협적 자극을 정확도는 떨어질지라도 빠르게 우선적으

로 처리하여 생존을 위한 반사적 반응이 가능하게 한다. 

또한 이후 시상-피질-편도의 경로를 통해 자극정보를 정

확하게 의식적으로 처리하여 편도로 받아들일 수 있게 됨

으로써 이 두 가지 경로를 통한 의식적인 통합과 공포반응

의 조절이 가능해진다.40 

한편, 천적의 냄새와 같이 동물에게서 조건화 과정이 없

이도 공포반응이 유발되는 비조건적 공포자극에 대한 반

응과 관련해서는 편도의 역할보다 편도의 확장된 영역에 속

하는 것으로 생각되고 있는 the bed nucleus of the stria 

terminalis(BNST)41의 역할이 중요한 것으로 보고되고 

있다. 이는 동물실험에서 천적의 체취에 대한 비조건적 공

포반응이 편도의 손상 시에는 감소되지 않고 BNST 영역

의 손상 시에 관찰되는 것을 통해 지지를 받게 되었다.42 

 

불안에 관한 신경화학적 연구 

공포와 불안 반응에 관여하는 신경해부학적 구조들 간

의 기능을 조율하는 것은 다양한 신경전달물질들에 의해

서 이루어진다. 이러한 신경전달물질에는 corticotrophin-

releasing hormone(CRH), neuropeptide Y, substance 

P, norepinephrine(NE), serotonin(5-HT), dopamine, 

gamma-aminobutyric acid(GABA)과 glutamate 등이 

있다. 

 

노르아드레날린 신경계 기능 

위에 언급한 신경전달물질 중에서 공포와 관련된 자극

에 노출되었을 때 활성이 뚜렷하게 증가하는 신경계 중의 

하나가 노르아드레날린 신경계인데, 공포관련 자극에 노출

되었을 때 청색반(locus coeruleus, LC), 시상하부(hypo-
thalamus), 해마, 편도, 대뇌 피질 등에서 노르아드레날

린의 대사전환(turnover)이 증가하고43 청색반의 신경활

성도가 증가한다는 보고들이 있다.44-46 불안장애 환자에

서 관찰되는 불안발작이나 불면과 과장된 놀람 반응, 교

감신경계의 만성적인 과민성 등도 증가된 노르아드레날린

계의 기능을 반영하는 것이라고 생각되고 있다.47-49 

 

시상하부-뇌하수체-부신 축(HPA axis) 기능과 CRH 

공포와 같은 급성 스트레스 반응은 CRH의 분비를 증가

시키고 이에 따라 부신피질 자극호르몬(ACTH), 부신피

질 호르몬(cortisol) 등의 분비도 함께 증가하게 된다. 이

러한 스트레스 상황에서의 시상하부-뇌하수체-부신 축

(HPA axis) 활성화는 혈중 부신피질 호르몬의 농도를 높

이고 되먹임 기전(feedback)에 대한 저항도 유발되어 지

속적인 부신피질 호르몬의 혈중농도 상승을 일으키게 된

다. 하지만, 스트레스 상황이 해소되면 이러한 시상하부-

뇌하수체-부신 축(HPA axis)의 활성화는 정상적인 상태

로 회복된다.50 스트레스에 의해 증가된 부신피질 호르몬

과 이에 의한 CRH 기능 조절에 있어서 뇌의 영역별 차이

가 공포와 불안반응에서 중요한 역할을 한다.51 혈중 부신

피질 호르몬의 증가 혹은 외부로부터의 글루코코르티코이

드의 주입은 시상하부의 뇌실주변핵(paraventricular nu-
cleus, PVN) 부위의 CRH mRNA의 발현을 줄이고 뇌하

수체의 CRH receptor mRNA의 발현을 줄이게 된다.52-55 

하지만 급성 혹은 반복적인 스트레스 후에 부신피질 호르

몬의 증가는 뇌하수체 전엽의 CRH receptor mRNA의 발

현을 줄이나, PVN의 CRH mRNA의 발현은 증가시키며, 

편도와 BNST에서의 CRH 수용체 발현에는 변화가 없기 

때문에 이 영역에서는 CRH mRNA의 발현이 증가하게 된

다.52,53,55 스트레스 상황에서 증가한 부신피질 호르몬은 

편도와 BNST에서의 CRH기능에 있어서 긍정적 되먹임 기
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전(positive feedback)이 작용하여 불안증상의 발생에 기

여하는 것으로 보여진다.51,56 

또한, CRH 수용체의 아형에 따라 구별되는 기능이 불

안과 스트레스 반응의 조절에 각기 다르게 기여하는 것으

로 생각된다. CRH 1형 수용체(CRH1)와 CRH 2형 수용

체(CRH2)는 스트레스 반응과 불안증상에 있어 상호적인 

역할을 하는 것으로 알려져 있는데, 1형 수용체가 결핍된 

실험동물에서 불안과 스트레스 반응이 줄어들었고57,58 반

대로 2형 수용체가 결핍된 실험동물에서는 불안반응이 증

가되는 것으로 나타났다.59,60 CRH는 2형 수용체보다 1형 

수용체에 대한 친화력이 높아서 결과적으로 CRH는 불안

을 발생시키는(anxiogenic) 효과를 나타내게 되는 것으로 

생각되고 있다. 이러한 수용체의 두 아형간 균형에 대한 조

사가 불안장애 연구에 있어 중요한 분야 중의 하나이다. 

 

GABA/벤조디아제핀 수용체 기능 

벤조디아제핀 수용체의 작용제(agonist)와 역작용제(in-
verse agonist)가 각각 불안을 줄이거나 유발하는 것과 불

안장애 환자에서 벤조디아제핀 작용제에 대한 벤조디아제

핀 수용체의 민감도가 줄어들어 있다는 연구결과 등에 근

거하여 GABA와 벤조디아제핀 수용체의 형태적 변화나 li-
gand의 성상이나 농도의 변화가 불안증상의 발생에 관여

한다는 가설들이 제시되고 있으나,61-63 이는 아직 인체 

혹은 사후부검연구 등을 통해 확정적으로 입증되지 않고 

있다. 

 

세로토닌 신경계 및 그 외 신경전달물질 

불안장애의 증상에 대하여 세로토닌 재흡수 차단제와 세

로토닌 수용체 작용제가 치료효과가 있는 것에 근거하여 

불안과 관련한 세로토닌계의 기능이상에 대해서 연구되고 

있으나 아직 일관된 결론은 없는 상황이다. 다만, 동물실

험에서 세로토닌 1A(5-HT1A) 수용체가 발달기에는 불

안-관련 행동과 관련된 신경회로의 형성에 관여하고 성인

기에는 이러한 불안-관련 행동의 감소와 관련이 있다는 보

고가 있어 주목을 받고 있다.64 

이 밖에도 콜레시스토키닌 수용체 작용제인 CCK-4가 

동물실험에서 불안을 유발하고 이 수용체의 대항제(anta-
gonist)는 불안감소 효과가 있다고 보고되고 불안과 관련

한 CCK의 animal model이 제시되기도 하였다.65 불안장

애 환자가 정상대조군에 비해 CCK-4의 불안 유발효과

에 좀 더 민감한 것으로 보고되기도 하였으나 이러한 작

용에 대한 기전에 대해서는 아직 충분히 이해되지 못한 상

태이다.66,67 

불안과 관련된 생물학적 변화에 있어 신경가소성(Neural 

plasticity)과 주요 시기(Critical period) 

출산이전(prenatal) 시기의 부정적인 경험은 스트레스에 

의한 불안반응과 관련하여 시상하부-뇌하수체-부신 축 기

능에 장기간 지속되는 영향을 미쳐 성인기에 이르기까지 

스트레스 자극에 대한 혈중 부신피질 호르몬 농도의 증가

반응이 과도하게 관찰된다는 보고들이 있다.68,69 한편 어머

니와의 이별과 같은 출생초기(early postnatal)의 부정적

인 경험도 시상하부의 기저 부신피질 자극호르몬 분비호

르몬(CRH)의 mRNA, 해마의 부신피질 호르몬 수용체 

mRNA, 스트레스에 의한 부신피질 자극호르몬 분비호르

몬(CRH), 부신피질 자극호르몬(ACTH), 부신피질 호르몬

의 분비 반응에 있어 변화가 나타난다.70-72 유인원에서도 

이러한 생후 초기의 부정적 경험이 청소년기나 성인기에 

사회적 행동에 있어 부정적인 영향을 준다는 연구보고들

이 있다.73 

반대로, 이러한 시기의 긍정적인 경험들은 스트레스나 공

포와 같은 자극에 대한 적응적 반응을 획득할 수 있는 능

력에 있어 장기적인 측면에서 도움이 되는 영향을 미친다

는 보고들이 있다. 생후 수주 동안을 연구자에 의해 매일 

좋은 양육을 제공 받은 새끼 쥐들이 일생 동안 II형 글루

코코르티코이드 수용체의 농도가 높아져 있어 글루코코르

티코이드의 증가에 대한 되먹임 억제기전이 예민하게 유

지되었으며 따라서 글루코코르티코이드 증가에 의한 해마

손상이 유의하게 줄어들었다고 한다.74,75 이러한 연구결과

들은 출생 직전과 직후의 시기가 스트레스에 반응하는 신

경계의 가소성이 매우 높은 시기일 수 있음을 시사한다.70 

 

불안의 생물학적 근원에 대한 최근 연구 및 향후 연구방향 

불안은 지금까지 살펴본 바와 같이 인간과 동물에 대해 

가장 광범위하게 연구되고 있는 감정으로서 공포의 획득, 

공포관련 학습과 기억, 이러한 기억들의 소실과 관련한 신

경화학적, 분자생물학적 기전에 대해서 많은 연구들이 이

루어지고 있다.76-81 임상적으로는 공황장애,82 외상후스트

레스장애,83,84 사회공포증85과 같은 각 질환별 신경해부학

적 기능이상에 대한 연구들이 활발하게 이루어지고 있다. 

특히 이러한 불안장애에 공통적으로 적용되는 기질적 특징

인 행동억제(behavioral inhibition)과 관련한 신경구조에 

대한 연구가 이루어지고 있으며,86 불안장애에 대한 유전

적 특성을 밝히고자 하는 연구들도 시도되고 있다.87-90 또

한, 심한 스트레스에 견디어 회복할 수 있는 능력과 관련

한 심리생물학적 요인들이 불안장애에 대한 새로운 치료방

향을 발견하기 위한 연구로서 주목을 받고 있는 분야이다.91 
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결     론 
 

지금까지 공포 혹은 불안과 관련한 생물학적 근원에 대

해 알아보고자 신경해부학적 연구와 신경화학적 연구결과

들에 정리해 보았다. 또한, 현재 활발하게 연구되고 있으

며 주목 받고 있는 연구결과들에 대해서 소개해 보았다. 

특히, 불안 혹은 스트레스와 관련하여 신경계의 가소성이 

존재하며 출생 직전과 직후의 초기시기가 이러한 가소성

에 있어서 매우 중요한 시기임이 생물학적 연구를 통해 밝

혀지고 있다. 스트레스와 공포관련 자극은 우리가 살아가

면서 모두 피해갈 수 만은 없기에 적절한 적응능력을 갖추

어야 할 것이다. 따라서, 공포에 대한 반응을 생물학적, 심

리사회학적으로 이해하는 것은 중요한 연구주제이며 현재

에도 정상적인 공포 반응 및 불안장애에서의 공포 및 스

트레스에 대처하여 회복하는데 도움이 되는 요인들에 대

한 연구가 활발하게 진행되고 있으며 많은 연구자들에게 

주목을 받고 있다. 
 

중심 단어：불안·편도·해마·전전두피질·노르아드레

날린계·신경가소성. 
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