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서      론

치매 환자에 있어서 행동 및 심리적 증상(behavioral and 

psychological symptoms of dementia, 이하 BPSD)은 인지기

능의 장애와 서로 영향을 미치며, 질병의 경과에 따라서 진행

되는 신경세포군의 손상 정도를 반영하기도 한다.1)2) 이전의 연

구에 따르면 약 66~88%의 알츠하이머병 치매 환자가 BPSD

증상을 가지고 있다고 하였고,3) 이러한 증상들로 인하여 삶의 

질이 저하되며,4) 부양자들의 부담이 더욱 늘어나고,5) 병과 관련

된 비용을 증가시키는 측면이 있다고 하였다.6) 그러므로 치매 

환자에게 있어서 BPSD를 진단하고 적절히 치료하는 것은 임

상가에게 있어서 중요한 과제이다.

정신병적 증상이나 조절되지 않는 이상행동 등의 BPSD가 

나타날 때 흔히 항정신병 약제를 처방하게 된다. 항정신병 약
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제는 부작용에도 불구하고 치매 환자들의 BPSD에 대한 치료 

효과가 증명되었으며,7) 단기간에 적절히 사용한다면 환자의 증

상을 줄여줄 수 있다.8) 그러나 치매 환자가 정형 항정신병 약제

(typical antipsychotics)를 복용할 경우 지연성운동장애가 발

생할 가능성은 약 30%에 이른다고 하며, 인지기능의 감퇴와 일

상생활의 장애가 더욱 빨리질 수 있다고 한다.9) 또한 치매 환자

들에게 항정신병 약제를 처방할 때에 사망률이 높아진다는 미

국 Food and Drug Administration(FDA)의 경고도 있으므

로,10) 치매 환자에서 항정신병 약제의 사용유무는 증상의 심

각도 및 치료 예후와 연관되어 있는 지표가 될 수 있을 것이다. 

최근 연구에는 정형 항정신병 약제보다는 추체외로 증후군 등

의 부작용이 적은 비정형 항정신병 약제(atypical antipsycho-
tics, 이하 AAP)가 더 선호되고 있으며 더불어 임상적 환경에

서 AAP가 치매환자들의 BPSD 조절에 있어서 가이드라인으

로 제시되고 있다.8)

치매 환자에게 있어서 특정한 BPSD가 뇌의 특정한 부위의 

병변과 신경해부학적으로 연관성이 있다는 증거가 밝혀져 있

다.8) 기능적 뇌영상연구에서는 치매환자들 중 무감동증이 있

는 군에서 전두-측두엽(fronto-temporal lobe)과11) 전전두엽

(prefrontal lobe)12) 그리고 우측 측두-두정엽 피질(right tem-
poro-parietal cortex)의13) 대사 감소가 나타난다고 하였고, 망

상증의 경우에는 전방-우측 대뇌 반구의14) 대사감소와 관련이 

있다고 하였다. 뇌자기공명영상을 이용한 용적분석연구에서는 

대상회(cingulate gyrus), 전두-두정엽(fronto-parietal lobe), 

섬엽(insula)의 위축이 망상, 무감동증, 초조 등의 BPSD와 연

관이 있다는 결과가 있는 등 대뇌의 위축이 BPSD와 연관이 있

다는 결과가 제시되고 있다.15)16) 또한 대뇌의 위축뿐만 아니라, 

우울증상, 이상행동, 불안 등을 가진 환자에서는 백질고신호

(white matter hyperintensities, 이하 WMH)가 더 자주 나타

난다는 연구 결과도 있다.17)18) 이와 같이 대뇌 위축과 WMH는 

치매환자에서 흔하게 보이는 뇌영상학적 소견이며 BPSD의 발

생과 연관이 있을 것으로 추정된다.19)

그러나 이러한 연구결과는 실제 임상 상황에서 적용하기 어

렵고, WMH의 정성적 평가 또한 임상적 활용도가 낮은 편이기

에 이를 대신하여 대뇌 위축의 경우 회질과 백질의 위축을 모

두 반영할 수 있는 단일 변수인 회질/백질 비(gray matter/white 

matter ratio, 이하 GM/WM 비)가 제시된 바가 있으며,20) WMH 

또한 정량적 평가를 통해 이의 임상적 의미를 알아보고자 하

는 시도가 있었다.21) 본 연구에서는 실제 임상진료시 사용하는 

뇌자기공명영상(brain magnetic resonance imaging, brain 

MRI) 자료를 이용하여 치매 환자의 GM/WM 비 및 WMH의 

정량적 차이를 측정하고, 이들과 AAP 사용여부와의 상관관계

를 살펴봄으로써, 대뇌 손상 정도와 BPSD의 관계를 유추해

볼 것이다. 이 중 어느 지표가 BPSD와 더 관련성이 높은 지 알

아보고자 한다. AAP의 사용에 초점을 맞춘 이유는 BPSD가 

항정신병약제 사용의 예측인자가 된다는 이전의 연구 결과에 

따른 것이다.22) 또한 AAP의 사용이 심각한 부작용의 발생을 일

으켜 예후에 더욱 큰 영향을 미치기 때문에 AAP의 사용을 확

인하는 것이 중요할 것이기 때문이다.

방      법

연구 대상

2010년 4월부터 2013년 3월까지 일 대학병원 정신건강의학

과 외래 및 입원치료를 받고 치매로 진단받았으며 뇌 MRI를 

촬영한 환자들을 대상으로 후향적 연구를 시행하였다. 치매는 

정신과 전문의에 의하여 진단 받았고 Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, 4th edition, Text Revision 

(DSM-IV-TR)의23) 치매 진단기준을 만족하는 환자들을 선별

하였다. 과거력에서 두부손상, 두부종양, 약물남용, 알코올중

독, 갑상선 기능이상이나 기타 인지기능에 장애를 줄 수 있는 

내과적인 문제가 있는 환자들은 제외하였다. 환자들 중, 동일

한 임상심리전문가에게 한국판 간이정신상태 검사(Korean 

Mini-Mental State Examination, 이하 K-MMSE)24)와 치매

임상평가척도(Clinical dementia rating, 이하 CDR)25)를 시행

한 경우만 연구에 포함하였다. 본 연구는 임상연구심의위원회

의 승인을 받았다(승인번호 2013-030).

뇌자기공명영상의 획득

본 연구에서는 치매 진단 평가과정에서 시행하게 되는 뇌자

기공명영상을 활용하였다. 자기공명영상은 1.5 테슬라 Siemens 

Sonata 기기를 이용하여 시행되었다. 임상 진료 목적으로 시행

되는 뇌자기공명영상 촬영은 T1 강조영상으로 시상면, 수평면, 

T2 강조영상으로 수평면, 관상면, fluid attenuated inversion 

recovery(이하 FLAIR) 영상으로 수평면 영상을 각각 획득

한다. 이 중, 본 연구에서는 수평면에서 획득된 T1 강조영상과 

FLAIR 영상을 이용하였으며, 자세한 영상학적 변수는 다음

과 같다. T1 강조 영상은 스핀 에코 방법(spin echo)으로 반복

시간(repetition time, 이하 TR) 1500 ms, 에코시간(echo time, 

이하 TE) 13 ms, flip angle(이하 FA) 90°, 시야범위(field of 

view, 이하 FOV)는 183 × 199 mm, 영상 매트릭스 212 × 384, 

슬라이드 두께 6.5 mm로 22장의 영상을 획득하였다. FLAIR 

영상은 반전 회복 스핀 에코 방법(inversion recovery spin echo)

으로 TR 10000 ms, TE 99, 반전시간(inversion time, 이하 TI) 

2200 ms, FA 180°, FOV 187 × 200 mm, 영상 매트릭스 216 

× 384, 슬라이스 두께 6.5 mm로 T1 강조영상과 같은 위치에
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서 22장의 영상을 획득하였다.

뇌자기공명영상의 분석

영상의 전처리(Preprocessing)

획득된 Digital Imaging and Communication in Medicine 

(DICOM) 형식의 영상은 dcm2nii(http://www.mccausland-
center.sc.edu/mricro/mricron/dcm2nii.html) 소프트웨어를 

이용하여 Neuroimaging Informatics Technology Initiative 

(NIFTI) 형식으로 변환하였다. 변환된 T1 강조영상과 FLAIR 

영상은 자기공명영상 신호의 불균일(non-uniformity)을 교정

하기 위하여 N3 알고리듬을 이용하여 영상을 처리하였다.26) 

이후, 처리된 T1 강조영상을 FLAIR 영상을 기준으로 선형 변

환하였다. FMRIB’s Software List(FSL ; http://fsl.fmrib.ox.ac.

uk)의 FMRIB’s Linear Image Registration Tool(FLIRT) 소

프트웨어를 이용하였으며, 영상의 X, Y, Z축 방향 선형 이동

(translation)만으로 변환하여 영상 촬영 중 있을 수 있는 머

리의 이동으로 인한 T1 강조영상과 FLAIR 영상 간의 영상 

획득면의 불일치를 교정하려고 하였다.

회질, 백질, 뇌척수액 영역의 구획

전처리된 T1 강조영상을 Statistical Parametric Mapping 

(SPM8)27)의 VBM Toolbox 기능28)을 이용하여 회질, 백질, 뇌

척수액 영역으로 구획(segmentation)하였다. 결과로 나온 회

질, 백질, 뇌척수액의 확률지도에서 0.5 이상인 부분으로 이분

화(binarization)하여 마스크로 만들어 각 부분의 면적을 계

산하였다. 본 연구에서 사용된 T1 강조영상 및 FLAIR 영상은 

슬라이스 두께가 6.5 mm로서 수평면 영상의 각 화소에서 용

적을 계산하기에는 부적절하여 면적을 계산하여 분석하였다. 

두개강내 영역(Whole brain)의 면적은 회질, 백질, 뇌척수액 부

분의 면적을 합산한 것으로 대체하여, 두개강내 영역 내에서의 

회질, 백질과 WMH 분획을 계산하였다(Fig. 1).

WMH 구획

FLAIR 영상에서 WMH 영역을 자동으로 구획하기 위하여, 

수평면 영상 중 뇌실주위백질(periventricular)과 심부백질의 

WMH가 보일 수 있는 3면을 선택하여, 배경 신호잡음을 제거

한 이후, 영상신호의 분포를 가우시안 혼합 모델(Gaussian Mix-
ture Model)을 이용하여 3개의 가우시안 분포로 추정하였다. 

추정 과정에서는 Expectation-Maximization 알고리듬을 활

용하였다.29) 추정된 분포 중, 이 중 백질 영역의 신호를 의미하

는 분포의 평균 신호강도에서 3 표준편차 이상이 되는 부분을 

WMH로 정의하였다. 백질 이외의 부분에서 구획된 부분을 제

거하기 위하여 T1 강조 영상에서 구획된 백질 부분의 마스크

를 이용하였으며, 신호잡음에 의한 영향을 줄이기 위하여 구

획된 WMH에서 군집된 화소의 수가 9개 이상인 것만을 최종

적으로 WMH로 정하여 면적을 계산하였다. 자동 구획된 WMH

는 이후 연구자에 의하여 육안으로 최종 확인하였다.

통계 분석

통계학적 분석은 SPSS 15.0 프로그램을 이용하여 시행하였

다. 성별과 같은 이분화된 명목 변수는 Fisher’s exact test를 시

행하였고, 서열변수이거나 연속형 변수의 경우 Wilcoxon rank-

sum test를 시행하였다. 종속 변수가 연속형 변수일 경우, 선

형 회귀 분석을 이용하여 독립 변수 및 다른 변인을 통제하여 

상관관계 분석을 시행하였고, 종속 변수가 AAP 사용과 같은 

이분형 변수일 경우 로지스틱 회귀분석을 통해 신뢰구간 및 오

즈비(odds ratio, 이하 OR)를 계산하여 상관관계 분석을 시행

하였다. 결과는 p ＜ 0.05인 경우에 유의한 것으로 판단하였다.

결      과

대상군의 사회인구학적 및 임상적 특성 

치매 진단을 받고 뇌 MRI를 촬영한 대상자 69명이 선정되

었으며 이 중에서 뇌 자기공명영상 자료가 부적절하거나, 오류

가 있는 대상 16명을 제외하였고, MRI 촬영을 통하여 뇌종양

A B C D E F
FLAIR T1 GM WM CSF WMH

Fig. 1. Example of (A) fluid attenuated inversion recovery and (B) T1-weighted images including white matter hyperintensities (WMH) on 
axial plane and segmentation results on the same slice [(C) gray matter, (D) white matter, (E) cerebrospinal fluid space and (F) WMH]. 
FLAIR : fluid attenuated inversion recovery, GM : gray matter, WM : white matter, CSF : cerebrospinal fluid, WMH : white matter hyperin-
tensities.
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과 경막하뇌출혈을 진단받은 2명이 제외되어 총 51명이 선정되

었다. 이 중에서 K-MMSE와 CDR 평가를 단일한 임상심리 

전문가가 시행한 환자만 포함하여 최종적으로 31명이 포함되

었다. 이 중 AAP를 복용한 환자는 10명이었고 복용하지 않은 

환자는 21명이었다. AAP 복용 여부에 따라 나뉜 두 군 간에 성

비의 차이 및 연령의 차이는 없었다(p ＞ 0.18). 전체 대상자의 

K-MMSE 평균 점수는 17.6점이었고(SD = 5.9), K-MMSE의 

평균 점수 및 CDR 평가 점수의 분포, CDR 점수의 합(sum of 

box)은 두 군 간에 차이가 없었다(p ＞ 0.50)(Table 1).

비정형 항정신병 약제 복용의 예측 인자 

두 군 간에 GM/WM 비가 유의한 차이를 보였으나(Wilcox-
on rank-sum test, z = -2.49, p = 0.02), WMH/Whole brain 

비는 유의한 차이를 보이지 않았다(Wilcoxon rank-sum test, 

z = 0.202, p = 0.74). 다변량 로지스틱 회귀분석에서는 GM/

WM 비가 높을수록 AAP를 복용할 가능성이 높아진다는 유

의한 결과를 나타내었다(OR = 1.18, 95% CI = 1.01-1.38, p = 

0.037).

그러나 WMH/whole brain 비는 로지스틱 회귀분석에서도 

AAP 복용여부와 유의한 연관을 보이지 않았다(OR = 0.82, 

95% CI = 0.27-2.48, p = 0.73). 그 외, 다변량 로지스틱 회귀분

석에서 K-MMSE 점수 및 CDR 점수의 합은 AAP 복용과 통

계적으로 유의한 연관성을 보이지 않았다(Table 2).

고      찰

본 연구에서는 치매 환자들의 GM/WM 비 및 WMH/Whole 

brain 비가 AAP 사용과 연관성이 있는 지를 알아보았다. 그 

결과 치매 환자들에서 GM/WM 비가 높을수록 AAP의 사용

이 늘어난다는 것을 알 수 있었다. 회질의 위축이 BPSD의 발

생에 기여할 것이라는 이전 연구의 결과들이 있으나 본 연구

의 결과는 추가적으로 대뇌 회질의 용적뿐만 아니라 대뇌 백

질의 용적 또한 BPSD와 연관이 있다는 점을 시사한다. WMH

의 비율과 AAP의 사용이 유의한 연관성이 없는 것은, 이전 연

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the participants
All subjects

(n = 31)

With atypical 
antipsychotics (n = 10)

Without atypical 
antipsychotics (n = 21)

p

Sex, male (%) 13 (41.9) 4 (40.0) 9 (42.9) 1.000*
Age, mean (SD) 78 (5.19) 76.7 (4.27) 78.8 (5.55) 0.18†

K-MMSE, mean (SD) 17.6 (5.90) 18.7 (6.36) 17.1 (5.76) 0.50†

CDR, n (%)

0.5 6 (19.4) 1 (10.0) 5 (23.8) 0.68†

1 15 (48.4) 6 (60.0) 9 (42.9)

2 8 (25.8) 2 (20.0) 6 (28.6)

3 2 (6.5) 1 (10.0) 1 (4.8)

CDR, sum of box (SD) 6.5 (4.50) 7.0 (4.21) 6.3 (4.72) 0.61†

Donepezil (%) 21 (67.7) 9 (90.0) 12 (57.1) 0.106*
Antidepressant (%) 23 (74.2) 9 (90.0) 14 (66.7) 0.222*
GM/WM ratio, Mean (SD) 0.48 (0.08) 0.52 (0.06) 0.47 (0.06) 0.02†

WMH/Whole brain ratio, mean (SD) 0.017 (0.01) 0.014 (0.007) 0.018 (0.01) 0.74†

* : Fisher's exact test, † : Mann-Whitney U test. SD : standard deviation, K-MMSE : Korean Mini-Mental State Exam, CDR : Clinical 
Dementia Rating, GM : gray matter, WM : white matter, WMH : white matter hyperintensities

Table 2. Univariate and multivariate logistic regression analyses on predictors of the atypical antipsychotic treatment in the subjects 
with dementia

Variables
Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95% CI p OR 95% CI p

GM/WM ratio (%) 1.10 0.98-1.22 0.11 1.18 1.01-1.38 0.037
WMH/Whole brain ratio (%) 0.70 0.34-1.44 0.33 0.82 0.27-2.48 0.73
Age 0.92 0.08-1.07 0.30 0.84 0.68-1.04 0.11
Sex 1.12 0.24-5.21 0.88 3.61 0.27-47.5 0.33
K-MMSE 1.05 0.91-1.21 0.49 1.24 0.97-1.58 0.08
CDR, sum of box 1.04 0.88-1.27 0.68 1.27 0.93-1.72 0.84
OR : odds ratio, CI : confidence interval, GM : gray matter, WM : white matter, WMH : white matter hyperintensities, K-MMSE : Ko-
rean Mini-Mental State Exam, CDR : Clinical Dementia Rating
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구에서 WMH가 알츠하이머병 치매 환자에서 불안감, 이상행

동, 수면장애 등과 같은 특정 BPSD와는 연관이 있었으나 망

상 등과 같은 정신병적 증상과는 유의한 관계가 없었다는 결

과를 고려할 때, 이러한 부분적인 연관 관계로 인하여 본 연구

에서 그 연관성이 나타나지 않았을 가능성이 있다.18) 대뇌 백

질은 두개강내 용적의 30~40% 정도로 넓은 용적을 차지하고 

있고,30) 대뇌 위축이 진행될수록 회질의 위축비율보다 상대적

으로 위축되는 용적이 넓으며 또한 정상 노화 과정에서 회질 

위축은 일차곡선의 형태(linear pattern)로 감소하는 반면에 

백질 위축은 이차곡선의 형태(quadratic pattern)로 감소하기 

때문에 GM/WM 비는 대뇌 위축이 진행될수록 커질 것으로 

생각된다.20) 따라서 GM/WM 비가 대뇌 위축을 반영한 단일

한 지표이자 정량적 지표로서 효과적일 것이다.

최근의 연구들은 치매환자의 백질 손상의 기전에 대하여 

Wallerian 퇴행모델(Wallerian degeneration model)과 역발

생이론(retrogenesis theory)의 두 가지 병리학적 가설을 들어 

설명을 하고 있으며 일차적으로 백질의 손상이 생긴다는 역발

생이론 및 대뇌 피질의 손상에 따라서 이차적으로 백질의 손

상이 생긴다는 Wallerian 퇴행 모델 두 가지의 기전이 모두 작

용하는 것이라는 근거들이 일관적으로 제시되고 있다.31-35) 또

한 Sjöbeck 등36)은 사후연구에서 알츠하이머병 치매 환자들의 

뇌부위 중 특히 전두-두정엽 부위 백질의 탈수초화(demyeli-
nation)가 심하다는 결과를 토대로 백질의 손상이 특정 인지기

능에 큰 영향을 미치며 그러므로 임상적으로 백질에 대한 뇌

영상학적 소견이 진단에 중요한 도구가 될 수 있음을 주장하였

다. 더욱 나아가 백질의 병소가 알츠하이머병 치매의 발생과 진

행에 있어서 대뇌 피질 못지않게 중요한 역할을 할 것이라는 주

장도 있다.37) 그러므로 백질의 위축도 함께 반영할 수 있는 GM/ 

WM 비가 치매 증상의 심각도 및 BPSD의 예측에도 기여할 

가능성이 있는 것이다. 현재까지 밝혀진 대뇌 백질의 특정 손

상부위에 대해서 살펴보면, 뇌량(corpus callusum), 대상회다

발(cingulum bundle), 뇌궁(fornix), 구상다발(uncinate fasci-
culus) 부위가 알츠하이머병 치매에서 특히 손상을 받는다는 

뇌영상연구 결과들이 보고되어 왔다.38-40) Villain 등41)은 뇌영

상학을 이용한 시간적 연구를 통하여 건망증형 경도 인지 저

하(amnestic mild cognitive impairment)와 초기 알츠하이머

병 환자에서 나타나는 해마위축이 대뇌 백질, 특히 구상다발

(uncinate fasciculus), 대상회다발(cingulum bundle)의 단절

을 일으키고 이어서 다른 부위의 뇌 대사감소를 일으킬 것이라

고 주장하였다. 본 연구에서는 GM/WM 비가 높을수록 AAP

의 사용이 많아진다는 것을 확인하였다. 이를 통하여 백질 및 

회질 위축 등의 병변이 심할수록 증상이 심각하고 예후가 나

쁠 가능성이 높아진다는 것을 알 수 있었다. WMH의 경우에

는 미세혈관의 허혈로 인해 발생하는 것으로 생각되며 알츠하

이머병 치매의 병리를 심화시키고 인지기능의 저하를 악화시

키는 것으로 알려져 있다.42) 병리적 기전으로는 미세혈관의 병

리로 인한 반복적인 저산소성 손상이 신경 축삭의 소실, 탈수

초화, 신경교질화 등을 일으켜 WMH를 유발하는 것으로 설명

할 수 있다.43) 이러한 변화들이 또한 우울증상, 불안감, 이상행

동 등의 BPSD를 유발한다는 결과들이 있으나,17)18) 본 연구에

서는 그 연관성이 밝혀지지 않았다. 이는 항우울제 등 BPSD

에서 사용할 수 있는 다른 약제를 제외하고 AAP의 사용만을 

확인하였기 때문일 것으로 생각된다.

본 연구의 제한점으로는 첫째, 대상의 수가 적어서 해석에 있

어서 어려움이 있을 수 있고, 둘째, 임상적으로 AAP를 사용하

는 상황이 수면장애와 섬망 등과 같이 BPSD 외 다른 이유 때

문일 수도 있기 때문에 BPSD의 예측인자로서 부족할 수 있

다. 특히 흔한 BPSD 중의 하나인 우울증상만 있는 경우에는 

AAP를 처방하지 않을 가능성이 있으므로 AAP의 사용은 망

상, 행동장애, 초조 등의 부분적인 증상의 예측인자로 제한될 

가능성이 있다. 마지막으로 대학병원을 찾아온 환자를 대상으

로 하였기 때문에 지역사회 치매환자군 보다 BPSD가 더 많을 

수 있다는 점이다. 또한 뇌 자기공명영상은 3차원으로 정밀한 

재구성이 가능한 자료가 아니라, 임상 진료를 위하여 일반적으

로 회질, 백질 용적 구획을 위해 사용되는 영상자료보다 위-

아래 방향(superior-inferior)의 해상도가 낮아 본 연구에서 사

용한 각 구획된 각 영역의 면적이 실제 용적을 대표하기에 비

뚤림(bias)이 포함될 가능성이 있어 추후 연구에서는 이의 개

선이 필요하다. 또한 추후 연구를 통하여 GM/WM 비로 표현

되는 대뇌 위축과 WMH의 병변 위치에 따른 추가적인 분석

도 필요하다.

결론적으로, 본 연구를 통하여 대뇌 위축이 AAP의 사용을 

증가시킬 수 있음을 추정할 수 있으며, 이는 치매 초기 평가 검

사로서 측정되는 뇌 자기공명영상을 이용하여 GM/WM 비를 

측정하여 예측할 수 있음을 알게 되었다.

중심 단어：치매·BPSD·뇌자기공명영상·비정형 항정신병 

약제.
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