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bjectives：Increasing evidence suggests the presence of neurobiological bases for temperamental chara-
cteristics in humans. Brain correlates of harm avoidance(HA) have been most extensively studied using 

functional and structural brain imaging methods due to its potential link with anxiety and depressive dis-
orders. To date, however, we are not aware of any reports that have examined the potential relationship be-
tween HA levels and regional cortical thickness. The aim of the current study is to examine the cortical thick-
ness which is associated with HA temperament in healthy young subjects. 

Methods：Twenty-eight young, healthy individuals(13 men and 15 women, mean age, 29.4 ± 6.3 years) 

were screened for eligibility and administered the Korean version of the Cloninger’s Temperament and Charac-
ter Inventory and underwent high-resolution structural magnetic resonance imaging scanning. 

Results：HA was associated with cortical thickness in the right superior frontal cortex and in the left parietal 

cortex, adjusted for age and sex and corrected for multiple comparisons using the permutation testing method. 

Conclusion：Individual temperamental differences in HA are associated with structural variations in specific 

areas of the brain. The fact that these brain regions are involved in top-down modulations of subcortical fear 

reactions adds functional significance to current findings. 
 
KEY WORDS：Harm avoidance·Cortical thickness·Personality·Temperament and Character Inventory· 

Magnetic resonance imaging. 
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서     론 

 

인격(personality)은 유전적인 요인을 포함한 생물학

적인 요인 그리고 환경적인 요인의 기여에 따라 한 개인

에서 나타나는 독특한 기질들의 합을 뜻한다.1) 성격은 

또한 환경적인 자극에 대해서 한 개인이 어떤 감정적 반

응과 행동을 보일지를 예측해 주기도 한다.2) Cloninger 

등1)이 제안한 성격의 정신생물학적 모델에 의하면, 성격

은 4개의 기질(temperament)과 3개의 성격(character)

으로 나뉠 수 있는데, 성격은 일생에 걸쳐 성숙되고 환경

이나 경험을 따라 변화하기도 하지만, 기질은 비교적 안

정적인 개인의 특징으로서 유전적 영향이 매우 크다고 알

려져 있다. 기질 영역에는, 자극 추구(novelty seeking), 

위험 회피(harm avoidance), 사회적 민감성(reward de-
pendence), 그리고 인내력(persistence)이 포함된다. 기

질 영역들 중에, 위험 회피에 대한 연구가 특히 많이 보

고되어 왔는데, 이는 불안장애 및 우울장애가 위험 회피

와 연관이 있다는 것이 알려져 왔기 때문이다.3)4)  

위험 회피가 높은 사람들은 앞으로 다가올 일에 대해 

비관적인 경향이 있고, 불확실한 일에 대해 두려움을 느

끼며, 낯선 사람들 사이에서 쉽게 부끄러움을 타고, 피곤

해지는 경향을 보이는데, 이는 기저 불안이 높은 것을 반

영한다고 알려져 있다.5) 높은 위험 회피 점수는 대개 불

안장애와 우울장애의 위험 요인으로 밝혀진 이래로 많은 

연구자들이 뇌영상 방법론을 이용해 위험 회피와 관련된 

생물학적 표지자에 대한 연구를 시도하였다. 현재까지의 

연구는, 위험 회피 점수가 높은 사람들은 감정적 자극이 

주어졌을 때 편도체와 전대상회에서 활성화의 정도가 다

른 경향을 나타내었다.6) 또한 구조적 뇌영상 연구에서 

예기 불안의 정도가 우측 전대상회 넓이의 변이와 연관

성을 보였다.7) 화소기반형태분석(voxel-based morpho-
metry)을 이용한 연구에서 높은 위험 회피 점수는 편도

체, 해마, 그리고 전전두엽을 포함하는 피질 및 피질하 구

조물들과 유의한 연관성을 보였다.8-10) 

피질두께분석(cortical thickness analysis)은 화소기

반형태분석과 비교해 볼 때 여러 장점을 지니는데, 뇌이

랑(gyrus)뿐 아니라, 뇌고랑(sulcus)의 측정도 가능하

며, 뇌회백질의 두께를 측정하는 데 있어 밀리미터 이하 

수준의 정확성으로 구할 수 있다.11) 피질두께분석은 뇌

영상 분석에 있어서 비교적 최근에 알려진 새로운 분석 

방법으로, 현재까지는 이 분석법을 이용하여 위험 회피 

점수와의 연관성을 가지는 뇌 부위를 평가한 적이 없다. 

본 연구에서 저자들은, 피질두께분석법을 이용하여 위

험 회피와 뇌피질의 변이와의 연관성을 평가하고자 한다. 

공포 습득 및 불안과 연관이 지속적으로 보고되어 온 편

도체와 해마가 특히 전전두엽 및 두정엽과 많은 상호 연

결성을 가지고 있다는 기존 연구를 고려하여,12) 위험 회

피 점수는 이 부위와 연관성을 보일 것으로 가설을 설정

하였다.  

 

방     법 
 

1. 연구대상 선정과 임상적 특성 및 인격 평가 

서울의 지역신문광고를 통해 모집한 건강한 만 19세 

이상 젊은 성인을 대상으로, 본 연구 적합성에 관한 선별

검사를 시행하였으며, 다음의 제외기준과 포함기준에 의

해 연구 참여자를 선별하였다. 고혈압과 당뇨를 포함한 

내외과적 질환을 현재 가지고 있거나 과거력이 있는 경

우는 제외하였으며, 두부 외상의 이력이 있거나, 신체 검

사와 실험실적 검사, 심전도 검사에서 유의한 이상 소견

이 있는 경우, 임신을 한 경우, 소변 약물 검사에서 양성 

반응이 나온 경우는 제외하였다. 체내 금속물질 삽입이

나, 폐소공포증 등 자기공명영상촬영의 금기에 해당하

는 경우도 제외하였다. 정신 장애 진단 및 통계 편람 제 

4판(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders, Fourth Edition, 이하 DSM-IV)에 기반한 제1 

축 정신장애 진단을 위한 구조화된 임상 면담(Structur-
ed Clinical Interview for the DSM-IV)13)에 의해 평가

했을 때 제1축 정신장애가 있는 경우는 제외하였으며, 성

격장애설문 수정판(Personality Diagnostic Question-
naire-Revised)14) 평가에서 경계성 인격장애나 반사회

성 인격장애가 있는 경우도 제외하였다. 모든 연구 참여

자에게 연구목적과 방법에 대한 설명 후 사전 서면 동의

를 받았으며, 본 연구 계획은 가톨릭대학교 서울성모병원 

연구윤리심의위원회의 승인을 받았다. 

최종 연구대상이 된 28명의 건강한 젊은 성인에 대하

여, 사회인구학적 및 임상적 자료가 수집되었으며, 17항

목 Hamilton 우울 평가 척도(17-item Hamilton Depres-
sion Rating Scale, 이하 HDRS)를 이용하여, 역치 이하 

우울 증상을 평가하였다.15) 위험 회피는 한국어판 기질

성격척도(Temperament and Character Inventory, 이
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하 TCI)16) 중 기질 영역을 사용하여 평가하였다.  

 

2. 뇌영상 획득 및 영상 분석 

자기공명영상은 3-T GE research scanner(Signa 

Excite, General Electric Medical Systems, Milwau-
kee, WI, USA)를 통해 획득되었는데, 아래의 영상 획득 

파라미터를 사용하였다. 먼저, T1영상에 대하여는, 3-di-
mensional inversion recovery spoiled gradient echo 

pulse sequence(이하 IR-SPGR)(echo time, TE = 1.4 

ms, repetition time, TR = 5.7ms, inversion time, TI 

= 400ms, 256×256 matrix, field of view, FOV = 22 

cm, flip angle, FA = 20°, number of excitation, NEX 

= 1, slice thickness = 0.7, no gap)를 이용하여, 시상 

방향으로 영상이 얻어졌다. T2와 fluid-attenuated in-
version recovery(이하 FLAIR) 영상도 뇌내 종양 등의 

구조적 이상 유무를 판별하기 위해 얻어졌다(axial T2-

weighted images：TE = 118ms, TR = 3,500ms, 256 

×192 matrix, FOV = 22cm, FA = 90°, NEX = 3, slice 

thickness = 5mm, 1.5mm skip)(axial FLAIR images： 

TE = 145ms, 197 TR = 9,900ms, TI = 2,250ms, 256 

×192 matrix, FOV = 22cm, FA = 90°, NEX = 1；slice 

thickness = 5mm, 1.5mm skip).  

피질의 재구성(reconstruction)과 피질두께분석은 Free-
Surfer17) 프로그램(Boston, MA, USA)을 이용하였다. 

신호강도 표준화(intensity normalization), 두개골부위 

분리(skull stripping), 회백질 및 백질 사이 부위의 구획, 

회백질 및 백질 경계부위에서의 모자이크화(tessellation), 

편평화(smoothing), 및 표면 팽창화(surface inflation)

를 포함하는 단계들이 각각 수행되었다.18) 피질두께는 회

백질 및 백질 경계부위와 연질막(pia) 부위를 잇는 유클

리디안(Euclidean) 거리로 정의하였다.11) 10mm 반치폭

(full width at half maximum, 이하 FWHM)의 가우시안 

커널(Gaussian kernel)이 편평화(smoothing) 과정에 사

용되었다. 이렇게 처리된 영상 자료는 각 단계마다 정확

한 처리 과정이 이루어졌는지 확인되었으며, 필요한 경우 

수기 수정을 하였다. 

 

3. 통계분석 

표면기반 분석은 FreeSurfer 프로그램(Boston, MA, 

USA)의 통계 모듈을 이용해 수행되었다. 위험 회피 점

수와 피질두께와 유의미한 연관성을 보이는 뇌부위들은 

FreeSurfer 프로그램에 포함되어 있는 general linear 

model(이하 GLM)을 이용해 분석되었으며 연령와 성별

을 교란변수로 포함시켰다. 표면의 각 대응점을 비교하

므로, 다중비교의 문제를 해결하기 위해서, Monte Carlo 

simulation을 시행하였으며, 10,000번의 반복 수행(iter-
ation)을 하였다. Cluster를 정의하기 위한 역치는 p < 

0.05로 잡았다. 이 과정을 통해, 어떤 특정한 크기를 가

진 cluster가 우연히 발견될 가능성을 평가하게 되며, 이 

우연한 가능성의 확률이 5% 미만일 때(cluster-level p < 

0.05), 이 cluster를‘유의하다’고 정의하였다. 

두 가지 형태의 민감도 분석(sensitivity analysis)이 

시행되었는데, 이는 본 연구 결과가 다른 교란 인자에 의

한 것이 아닌, 위험 회피 자체와 연관된 결과임을 보여주

기 위한 것이었다. 첫번째 민감도 분석에서 위험 회피 점

수와 유의한 연관성을 보인 부위의 평균피질두께가 추출

되었다. 위험 회피 점수와 추출된 값과의 연관성이 교육

연한이나, HDRS로 측정된 역치 이하의 우울증상, 및 이 

두 가지 모두를 교란변수로 추가하였을 때에도 결과가 

유의하게 유지가 되는지를 평가하였다.19) 두 번째 민감

도 분석에서 교육 연한이나 HDRS 점수, 혹은 이 둘 모

두가 표면기반 분석을 위한 GLM에 추가로 교란변수로 

입력이 되었을 때, 결과가 변화하는지를 평가하였다. 

통계적 유의수준은 0.05 미만으로 정의하였고 양측검

정을 시행하였으며, STATA version 11(StataCorp, Col-
lege Station, TX, USA)을 이용해 분석하였다. 측정값은 

특정한 표기가 없는 한 평균 ± 표준편차로 표기하였다. 

 

결     과 
 

1. 연구대상자의 사회인구학적 및 임상적 특성 

연구 대상자들의 평균연령은 29.4 ± 6.3세이고, 위험 

회피 점수는 평균 17.9 ± 5.6점이었다. 연구 대상자들

의 상세한 사회인구학적 그리고 임상적 특성은 표 1에 나

타나 있다. 

 

2. 위험 회피와 피질두께와의 상관 관계 

그림 1은 연구대상자의 연령과 성별에 보정되고 다중

비교를 permutation test를 통해 교정한 p < 0.05에서, 

위험 회피 점수가 피질두께와 양의 연관성을 가진 뇌 

영역을 나타낸다. 우측 상전두피질 1개의 cluster와 좌

측 두정피질에서의 2개의 cluster가 위험 회피 점수와 
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유의한 상관 관계를 갖고 있었다(표 2). 민감도 분석에

서 HDRS 점수, 교육연한, 혹은 두 가지 모두를 교란 변

수로 추가하였을 때, 위의 세 영역의 상관성에 유의한 변

화가 없었다(그림 2, 표 3). 

 

고     찰 
 

개인의 기질에 있어 그 다양성은 생물학적 유전학, 

분자적 신호 전달, 뇌의 기능적 또는 구조상의 다양성에 

기반을 두고 있다고 제안되어 왔다.6-10)20-22) 본 연구에

서는 가설을 세웠던 바와 같이 위험 회피의 개인적 차이

점들이 전두엽과 두정엽의 두께와 관련이 있다는 것을 

확인하였다. 이러한 결과는 위험 회피 기질이 뇌의 구조

적 변이와 관계가 있을 것을 시사한 기존의 연구 결과

들과 일관성을 보인다. 

위험 회피 기질의 정도와 관련된 3개의 cluster는 우

측 상전두엽(left superior frontal cortex), 좌측 상두정

엽(left superior parietal cortex)과, 중심뒤피질(post-
central cortex)와 가장자리피질(supramarginal cortex)

을 포함하는 영역에 위치해 있다. 이러한 뇌 영역들은 기

존 연구에서 공포 자극 인식 및 평가, 그리고 이러한 공

포 자극에 대한 반응을 일으키는 데에 중요한 부위로 보

고되어 왔다.23)24) 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of 
participants 

  Subjects(n = 28)

Demographic characteristics  
Age(years) 29.4 ± 6.3 
Female/Male 15(53.6)/13(46.4)

Education(years) 16.0 ± 2.0 
Clinical Characteristics  

HDRS score* 02.2 ± 2.7 
Temperament scores from TCI  

Harm avoidance 17.9 ± 5.6 
Novelty seeking† 18.5 ± 6.6 
Reward dependence‡ 14.1 ± 3.5 
Persistence‡ 04.5 ± 2.0 

*：Data for three subjects are missing, †：Data for two 
subjects are missing, ‡：Data for one subject are miss-
ing. HDRS：Hamilton Depression Rating Scale, TCI：Tem-
perament and Character Inventory, SD：standard de-
viation. All data are expressed as mean ± SD or num-
bers(%) of subjects 
  
Table 2. Brain regions that showed significant associations between harm avoidance and cortical thickness 

Talairach coordinates 
Regions Cluster size 

(mm2) 
Number of vertices

 in the cluster x y z 
Cluster

p value*

Left       
Superior parietal 2239.1 4127 -30.4 -50.1 34.5 0.02 
Supramarginal and postcentral 1919.8 2773 -53.8 -25.5 30.2 0.02 

Right       
Superior frontal 1526.0 1412 -22.0 -08.1 44.2 0.04 

*：Cluster p values indicate the likelihood of each cluster(significant at p < 0.05) would be observed by chance 
based on 10,000 Monte Carlo simulations. SD：standard deviation  

Right Left 

Lateral 

Anterolateral

Posterior 

Multiple comparison corrected p < 0.05 

Fig. 1. Brain regions that show significant associations be-
tween harm avoidance and cortical thickness. Regions
of vertices which show significant associations between
harm avoidance scores and cortical thickness were 
overlaid on participants’ averaged cortical surface. 
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전전두엽은 피질하 변연계 구조물들에 대해서 하향조

절(top-down control)을 통해 감정 제어에 있어 중요

한 역할을 가지는 것으로 알려져 왔으며, 공포 획득, 소거, 

또는 재공고화를 위한 중요한 뇌 부위 중 하나이다.25) 

특히, 우측 상전두엽은 걱정과 부정적 감정을 제어하는

데 있어 중심 역할을 하는 것으로 알려져 있다.26-28) 

두정엽 영역은 연합피질(association cortex) 중의 한 

부분으로, 감각 정보를 통합시키고, 자극의 감정적인 부

분을 처리한다.23) 고통이 예측되는 상황과 같이 걱정을 

유발하는 상황에서는, 하두정소엽(inferior parietal lo-
bule) 부분이 활성화 되는데, 이 부위는 본 연구 결과에

서 위험 회피 점수와 유의한 상관 관계를 가졌던 부분을 

포함하는 영역이다.29) 기존 연구에서 하두정소엽, 중심

뒤피질 그리고 가장자리상피질을 포함하는 두정피질 영

역은 불확실한 상황에서 활성화되는 경향을 보였는데 이 

또한 본 연구 결과를 지지해 주고 있다.24)30) 

본 연구는 피질두께분석을 통해 위험 성인에서 회피 

수준과 뇌의 특정 영역과의 연관성을 측정하는 첫 번째 

구조적 뇌영상 연구이다. 어떤 종류의 영상 분석 방법을 

사용하였고, 어떤 뇌의 부위를 연구 대상으로 정하였는지, 

그리고 연구 대상자들의 사회인구학적 특성들의 차이로 

인해 직접적인 비교는 어려울 수 있겠으나, 기존 연구들

은 위험 회피 수준과 부분적 부피, 혈류, 그리고 포도당 

대사가 관련 있는 부위로 전전두엽, 대상회, 후두피질 그

리고 해마곁피질 등을 보고해 왔으며,9)31)32) 이는 본 연

구의 결과와 어느 정도 일치한다. 기존 연구에서 위험 회

피와 관련 있다고 알려진 특정 뇌 영역이 본 연구에서 

재현되지 못한 것은 이러한 부위들이 비교적 적은 표본 

수에 따른 위음성 오류(false negative statistical error)

의 가능성이 고려되어야 한다. 

피질두께가 변이와 관련되어, 이러한 변이가 신경세포 

수준에서 어떤 변화가 일어난 것인지에 대한 정확한 정

의는 아직 확립되지 못했지만, 일반적으로 신경세포나 

신경아교세포의 숫자나 부피 또는 시냅스 연결의 정도와 

관련이 있다고 생각되고 있다.33)34) 

Table 3. Relationships between harm avoidance scores and mean cortical thickness values of each cluster 

Partial correlations with harm avoidance scores 

Model 1* Model 2† Model 3‡ Regions  

R df p R df p R df p 

Left          
Superior parietal  0.77 23 < 0.001 0.70 21 < 0.001 0.72 20 < 0.001
Supramarginal and postcentral 0.66 23 < 0.001 0.57 21 < 0.004 0.58 20 < 0.004

Right          
Superior frontal 0.55 23 < 0.004 0.50 21 < 0.014 0.49 20 < 0.020

*：Correlations adjusting for age, sex, and years of education, †：Correlations adjusting for age, sex, and Hamilton 
Depression Rating Scale(HDRS) scores, ‡：Correlations adjusting for age, sex, education years and Hamilton De-
pression Rating Scale(HDRS) scores. df：degree of freedom  

Right Left 

Model 1 

Model 2 

Model 3 

Multiple comparison corrected p < 0.05

Fig. 2. Results from sensitivity analyses adjusting for addi-
tional covariates. A：Age, sex and years of education as
cobariates. B：Age, sex and HDRS scores as covariates.
C：Age, sex, years of education and HDRS scores as co-
variates. 

A 

B 
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본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 본 연구에서 연구 

대상자들의 위험 회피점수들이 기존 연구에 비해 상대적

으로 높은 편이다.1) 그러나 이는 기존 연구가 서양인을 

대상으로 시행되었다는 것을 고려할 때, 인종 혹은 민족

적 특성을 반영할 수도 있다. 한국인을 대상으로 한 기존 

연구에서 나타난 평균적인 위험 회피 점수는 본 연구의 

위험 회피 점수와 비슷한 정도로 나타났다.16) 본 연구에 

연구 대상자의 표본 크기는 비교적 적었기 떄문에 결과

를 일반화하기에는 어려움이 있다. 또한 다중 비교의 문

제는 비록 Monte Carlo simulation 방법을 사용하여 교

정하였으나, 현재 결과의 위양성 가능성을 증가시킬 수 

있다. 마지막으로 본 연구는 단면 연구이기 때문에, 피질 

두께와 위험 회피 점수와의 인과 관계를 밝히는데 어려

움이 있다. 

결론적으로, 본 연구는 피질두께분석을 통해 우측 상

전두엽, 좌측 상두정엽과 좌측 중심뒤피질 및 가장자리

피질을 포함하는 영역의 피질두께가 위험 회피 점수와 

유의한 상관 관계가 있다는 것을 증명하였다. 본 연구 결

과를 통하여 기질의 일부는 특정 뇌 영역에서의 피질 두

께의 정도와 관련되어 있음을 제안할 수 있으며, 개인의 

기질 차이가 뇌생물학적 기반을 가지고 있다는 기존의 

가설을 지지해 주고 있다. 향후 위험 회피 기질의 신경생

물학적 기반과 관련된 보다 더 확실한 증거를 규명하기 

위해서 더 많은 연구 대상군의 확보와 추적 연구가 필요

할 것이다. 
 

중심 단어：위험 회피·피질두께·인격·기질성격척도·

뇌자기공명영상. 
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