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1. 서론 
 
파킨슨병 (Parkinson’s disease) 은 기저핵 

(basal ganglia) 의 구성요소인 흑질의 치밀부 
(substantia nigra pars compacta; SNc) 에 있는 도
파민성 신경세포가 점진적 소실되는 것으로, 
운동 피질 (motor cortex; M1)의 자극이 감소되

어 나타나는 신경계 퇴행성 질환이다 (Fig. 
1)[1]. 도파민성 신경세포의 감소는 시상밑핵 
(subthalamic nucleus; STN) 의 과활성을 일으키

며 운동장애, 인지기능 장애, 우울증 등을 동반

한다. 파킨슨병 환자의 STN 을 높은 주파수로 
자극하게 되면 무운동증 (akinesia), 강직 
(rigidity), 진전 (tremor) 등의 증상이 크게 호전

되는 것이 발견됨에 따라 STN 뇌심부 자극술

을 통해 이상운동을 제어하는 방법이 파킨슨병

의 치료법으로 많이 사용되고 있다. 그러나 이
러한 발견에도 불구하고, 파킨슨병의 정확한 
병태생리에 대해서는 밝혀지지 않고 있다. 이
를 보완하고자 최근에는 optogenetics 를 이용하

여 광 유전자가 발현된 영역을 선택적으로 자
극하는 연구가 진행되고 있다[2]. 하지만 STN 
광자극시 M1 에서 일어나는 신경신호 변화를 
관찰한 연구가 부족하여 STN 자극술이 M1 에 
미치는 영향에 대한 연구가 필요하다. 

본 연구에서는 6-hydroxydopamine (6-
OHDA) 으로 정립한 생쥐 파킨슨병 유발 동물

모델의 STN 구심성 신경에 선택적 광 자극을 
함으로써 저주파 자극 (20 Hz) 시 M1 에서 일
어나는 변화를 신경신호 계측을 통해 관찰하였

다.  

 

STN

SNr/GPi

Cortex

Striatum

SNc

Thalamus

GPe

 
 

Fig. 1 Block diagram of basal ganglia circuit 
associated with Parkinson’s disease 

 

2. 파킨슨병 유발 동물 모델 정립 
 

편측 파킨슨병 유발 동물 모델을 정립하기 
위해 10 마리의 생쥐 (male, B6.Cg-Tg(Thy1-
COP4/EYFP)18Gfng/J, 20-25 g) 를 사용하였다. 
실험 동물에 졸레틸 (Zoletil) 과 럼푼 (Rompun) 
을 3:1 의 비율로 혼합하여 근육 주사한 후 머
리를 뇌정위 고정장치 (Stereotactic) 에 고정하

였다. 두피를 절개하여 두개골을 노출시키고 
드릴로 천공한 후 우뇌의 medial forebrain 
bundle (MFB; -1.2 AP, +1.2 ML, -4.75 DV) 에 
Hamilton syringe 를 이용하여 2 ul 의 6-OHDA (6 
ug/2 ul) 를 0.1% 아르코르브산과 혼합하여 0.5 
ul/min 의 속도로 주사하였다. 6-OHDA 투여가 
종료되고 5 분 후 바늘을 천천히 제거하였다. 
절개부위를 봉합한 뒤 생쥐의 무게를 측정하여 
회복여부를 관찰하였다.  

파킨슨병 유발 수술 후 3 주차에 
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apomorphine 유도 행동평가를 통하여 실험군을 
선별하였다. Apomorphine (0.5 mg/kg) 을 피하 주
사하여 병변 위치의 반대방향으로 회전수가 분
당 7 회 이상인 생쥐를 편측 파킨슨병이 유발

된 것으로 간주하고 실험군에 포함시켰다.  
실험이 종료된 후 SNc 의 도파민성 신경세

포 감소를 확인하기 위하여 뇌를 적출하여 
tyrosine hydroxylase (TH) 면역 염색을 진행하였

다.  
 

3. 시상밑핵 광 자극에 따른 운동 피질의 
신경신호 변화 

 
파킨슨병 유발 동물 모델에서 STN 과 M1

간의 연결성을 확인하기 위하여 실험군에 포함

된 생쥐의 두피를 절개한 후 두개골을 천공하

였다. STN (-1.9 AP, +1.7 ML, -4 DV) 과 M1 (+1.7 
AP, +1.7 ML, ~-1 DV) 에 각각 광자극을 위한 
광섬유와 신호계측을 위한 전극을 삽입한 후 
STN 에 저주파 (LFS; 20 Hz, 5-ms pulse width) 광 
자극 시 M1 layer Ⅴ 에서 일어나는 변화를 관
찰하였다.  

Figure 2 는 STN 에 저주파 자극시 M1 과

 STN 에서 일어나는 신경신호 변화를 나타낸

다. 6-OHDA 파킨슨병 유발 동물 모델의 STN
은 0.4 Hz~1.8 Hz 의 burst 신호를 방출한다. 실
험결과 M1 에서도 동일한 신경신호가 검출됨

을 확인하였다. 또한 STN 에 20 Hz 저주파 광 
자극 시 M1 에서도 자극 주파수와 동기화된 
신경신호가 발생하는 것을 확인하였다.  

 
4. 결론 

 
본 연구에서는 파킨슨병 유발 동물모델의 

STN 광 자극 시 M1 에서 일어나는 신경신호 
변화를 관찰함으로써 연결성을 확인하였다. 광 
자극에 대한 STN 의 신경신호변화가 M1 에도 
동기화되어 전달되는 것이 관찰됨에 따라 추후 
STN 고주파 (130 Hz) 자극이 M1 에 미치는 
영향과 광 자극 시 활성화되는 뇌 심부 영역을 
fMRI 영상으로 확인함으로써 STN 자극술이 
기저핵 구성요소의 연결성에 미치는 영향에 
대하여 관찰하고자 한다. 
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Fig. 2 Characteristics of the spikes during optical 
deep brain stimulation. (A) 20-Hz spiking 
produced in STN. (B) 20-Hz tonic firing 
recorded in M1 modulated by STN stimulation.  
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