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서      론

정신의학영역에서 신경영상 연구가 활발함에 따라 결과 영

상 해석에 영향을 미치는 부수적인 요인에 대한 관심이 증가

하였다. 예를 들어 머리의 크기는 구조적 연구뿐만 아니라 기

능적인 연구에서도 나이나 성별 못지 않게 보정해야 할 중요

한 요인이다.1-3) 많은 연구에서 머리의 크기를 반영할 수 있는 

값으로 키나 몸무게와 같은 신체 지표를 활용하거나4) 머리 둘

레를 직접 측정하거나5) 뇌영상 자료를 통한 전체두개강내용

적(total intracranial volume)을 계산하기도 한다.1)6)

뇌영상 자료를 이용하여 머리 크기를 평가하는 가장 기본

적인 방법은 두개강을 손으로 그려 추적하는 수동 추적 방법

(manual tracing)이지만7) 이는 검사자의 숙련도에 따라 일관

성이 떨어지고 시간과 노력이 많이 소모되어 일반적으로 사

용하기는 어렵다.8)

이에 대한 대안으로 신경영상 연구에서 전체두개강내용적

을 자동으로 결정해 주는 프로그램을 사용할 수 있다. 신경영

상 연구에 흔히 사용되는 FreeSurfer9)나 SPM10)과 같은 프로

그램으로 전체두개강내용적을 계산할 수 있으며 최근에는 

이들 프로그램에 비해 신속하게 전체두개강내용적을 확인할 
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수 있는 프로그램이 보고되기도 하였다.8)

FreeSurfer는 전체두개강내용적을 평가하기 위해서 Buckner 

등6)이 개발한 아틀라스 비례 요인(atlas scaling factor, 이하 

ASF) 방법을 이용한다. 즉, 이 프로그램에서는 재구성에 사용

하는 T1 영상을 아틀라스에 공간적으로 등록하기 위해 사용

한 ASF 값을 통하여 추정 전체두개강내용적(estimated total 

intracranial volume)을 결정한다. 대상 영상이 FreeSurfer가 

사용하는 ‘711-2C’ 아틀라스 공간에 등록될 때 사용하는 변

환값을 이용하여 추정 전체두개강내용적이 도출되는데, 이 방

법으로 정상 성인이나 노인뿐만 아니라 치매로 위축된 개인의 

전체두개강내용적도 정확하게 평가할 수 있었다.6) 이러한 보

고 후에도 이 방법의 타당성을 위해 다양한 MRI 스캐너와 조

사 집단을 이용하고 입증하여 웹사이트에 게시하고 있다.11)

하지만 Buckner 등6)의 기본 연구에서 주요 대상은 15세에

서 96세 사이의 정상 혹은 인지장애가 있는 성인과 노인이 대

부분이었고, 후속 자료에도 주로 Alzheimer’s Disease Neu-
roimaging Initiative 자료와 같은 노인 자료가 주로 활용되

었다. 또한 ASF 방법의 기본 주형이 되는 ‘711-2C’ 목표 공간

은 정상 노인을 잘 반영하기 위해 개발되었으므로12) 아동에 대

한 근거가 부족한 것도 사실이다.

따라서 한국의 정상 아동과 주의력결핍 과잉행동장애(at-
tention-deficit hyperactivity, 이하 ADHD) 아동에서 ASF 방

법을 이용하여 도출된 전체두개강내용적이 적절한지를 확인

하고자 본 연구를 수행하였다. FreeSurfer 재구성을 통해 얻

어진 추정 전체두개강내용적 값과 재구성에 사용된 영상을 

대상으로 두개강 윤곽을 손으로 따라 추적한 수동 추적한 결

과를 이용하여 수동 전체두개강내용적(manual total intracra-
nial volume)을 계산하고 두 값을 비교함으로써 정상 혹은 AD-
HD 아동에서도 ASF 방법이 유효한지를 확인하고자 한다. 이

상의 결과를 바탕으로 추후 국내에서 아동을 대상으로 하는 

다양한 대뇌 부위의 용적, 피질의 두께와 같은 구조 연구와 기

능을 평가하는 신경영상 연구의 주요 보정 요인으로 ASF 방법

을 활용한 추정 전체두개강내용적 값의 효용성을 높일 수 있

을 것이다.

방      법

연구 대상 

ADHD군은 서울 소재의 개인 정신과 의원 및 충북대학교

병원 외래를 통하여 27명을 모집하였다. 이 중 해부학적 이상

이 발견된 1명이 탈락하여 총 26명이 포함되었다. 정상대조군

은 서울 소재의 중학교 및 광고를 통해 27명을 모집하였으며, 

해부학적 이상이 발견된 1명이 탈락하여 총 26명이 포함되었

다. 모든 피험자에게 연구의 목적이 충분히 설명하고 동의를 

받았으며 최종적으로 총 52명의 영상결과가 분석에 사용되었

다. 본 연구의 연구 계획서는 충북대학교병원 생명의학연구윤

리심의위원회의 승인을 받았다.

영상획득

모든 피험자들의 영상은 고려대학교뇌영상센터의 3.0 Tesla 

SIEMENS MAGNETOM Trio Tim(Siemens Medical System, 

Erlingen, Germany) 스캐너를 이용하여 1 mm 두께로 연속

된 시상면(sagittal images)의 T1 영상(T1-weighted magne-
tization-prepared rapid gradient echo)을 얻었다(echo time 

= 2.52 msec, repetition time = 1900 msec, flip angle = 9°, 

256 × 256 acquisition matrix, filed of view = 220 mm, 1 × 

1 × 1 mm voxels).

두개강내용적 측정

획득한 모든 영상은 Mac OS X 플랫폼하에서 기본 설정의 

FreeSurfer(version 5.2.0)9)를 이용하여 처리하였다. 대뇌 구

조 분석에 대한 이 프로그램의 방법과 실용성은 이전 문헌에 

의해 입증되었다.13)14) 이 프로그램에서 추정 전체두개강내용

적은 ASF 방법에 의해 결정된다.6) ASF 방법 중 비례 요인은 

원래의 T1 영상을 아틀라스에 공간적으로 등록하기 위해 사

용된 변환 행렬의 결정 요인이다. 따라서, ASF 값은 아틀라스 

주형에 등록하는 과정에서 용적의 팽창(ASF ＞ 1) 혹은 수축

(ASF ＜ 1)을 의미한다. FreeSurfer 4.2.0 이후 버전부터는 추

정 전체두개강내용적 평가를 위해서 MNI 305 아틀라스15)에 

등록되어 있는 ‘711-2C’ 아틀라스를 사용한다.

수동 추적(Manual tracing)

 전체두개강내용적에 대한 수동 추적 평가는 Eritaia 등1)과 

Buckner 등6)이 사용한 방법을 개정하여 시행하였다. 영상의 

확인과 수동 추적은 27인치의 애플 선더볼트 LED 모니터와 

애플 매직 트랙패드(Apple Inc., Cupertino, CA, USA)를 이

용하였다. 이상의 환경에서 FMRIB Software Library(이하 

FSL) package16)에 포함되어 있는 FSLview의 펜툴을 이용

하여 정중시상면을 시작으로 양측 바깥쪽으로 매 10번째 단

면(1-cm 간격)에서 두개강내 공간의 윤곽을 추적하였다. 정중

시상면은 주로 대뇌수도(cerebral aqueduct)가 가장 명료하

게 보이는 단면으로 결정하였다. 두개강 추적에 대한 주요 랜

드마크에 대해서는 Eritaia 등1)이 제시한 방법을 따랐다(Fig. 

1). 용적의 계산은 AFNI suite17)18)에 포함된 region of interest 

average plugin을 이용하여 도출한 각 단면의 면적에 10을 곱

한 값을 최종 수동 전체두개강내용적으로 결정하였다. 모든 
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수동 추적은 대상자의 연령이나 성별, 진단을 모르는 한 연구

자(LJH)에 의해 수행되었으며, 무작위로 선택한 20예(평균연

령 13.15 ± 0.81, 남아 13명, 여아 7명, ADHD군 12명, 정상군 

8명)에 대하여 다른 연구자(KSK)가 독립적으로 수행하고 평

가자 간의 신뢰도를 측정하였다.19) 평가자의 무작위 선택을 가

정한 급내상관계수(intraclass correlations)는 0.91이었다(95% 

confidence intrerval = 0.78-0.96, p ＜ 7.1e-07).

통계분석

통계분석은 R 통계 패키지 version 2.13.220)를 사용하였다. 

대상자의 특성과 집단 비교는 비모수검정과 카이제곱법을 사

용하였으며 전체두개강내용적 평가 방법 간의 상관성은 피어

슨 상관분석을 사용하였다. 상관관계의 강도에 대한 집단 비교

는 Fisher r-to-z transformation을 이용하였다.21)'

결      과

대상자의 나이와 성별 특성은 Table 1에 기술하였다. ADHD

군과 대조군은 동일하게 26명이었으며 연령과 성별의 분포에 

유의한 차이가 없었다(p ＞ 0.05). 또한 연령값, 수동 추적과 

ASF 방법으로 구한 전체두개강내용적에서도 군 간의 차이는 

관찰되지 않았다(p ＞ 0.05).

ADHD군과 대조군을 모두 포함하는 52명에 대한 상관분석

에서 강력한 양의 상관관계가 관찰되었다(r = 0.90, p ＜ 2.2e-

16)(Fig. 2). 이러한 상관성을 군별로 비교하였을 때, ADHD군

(r = 0.92, p ＜ 4.6e-11)이 대조군(r = 0.88, p ＜ 4.2e-09)에 비

해 상관성이 더 크게 나타났으나 이러한 차이의 통계적 유의성

은 관찰되지 않았다(Fisher r-to-z transformation, z = 0.72, 

p = 0.24)(Fig. 3).

고      찰

생후 발달 과정에서 전체두개강내용적 변화는 대뇌 성장에 

주로 영향을 받는데, 전체두개강내용적은 생후 5년 사이에 가

장 많이 성장하며 최종적으로 16~20세 사이에 최종 크기에 도

달해서 이후 사망할 때까지 유의한 변화를 보이지 않는다.22)23) 

게다가 전체두개강내용적은 성별, 체구, 인종에 따른 편차가 

크기 때문에24) 정신장애나 신경퇴행질환 발생 후 대뇌 전체 혹

은 특정 대뇌 부위의 용적 변화에 대한 표준화 요인으로 안정

적이고 정확한 기준을 제시한다.1) 한편 정상 노화나 치매로 인

한 대뇌 위축이 발생하더라도 일정하게 유지되기 때문에6) 전

Table 1. Demographic characteristics of normal children and chil-
dren with ADHD

ADHD (n = 26) Control (n = 26)

Age, years
12 
13 
14 
15 
Mean ± SD

04
11
07
04

13.42 ± 0.95

06
11
03
06

13.35 ± 1.09

Gender
Male
Female

17
09

15
11

TIV, mm3, mean ± SD
Manual tracing
ASF

1513691 ± 162680.4
1509120 ± 163453.6

1514329 ± 119330.7
1507419 ± 112543.0

No group differences by chi-square test or Mann-Whitney U 
test. ADHD : attention-deficit hyperactivity disorder, TIV : total 
intracranial volume, ASF : atlas scaling factor, SD : standard de-
viation

Fig. 1. Example of manual tracing in 
atlas space are shown for 14 year-
old girl with ADHD. ADHD : attention-
deficit hyperactivity disorder.
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체두개강내용적은 개인의 일생에 있어 성숙한 대뇌의 용적을 

잘 반영한다. 이로 인하여 병전 지능이나 학력과 함께 신경퇴

행질환에 저항하는 인지적 저장고(cognitive reserve)로서의 가

치를 지닌다.25)26) 따라서 전체두개강내용적의 평가에 대한 다

양한 방법들이 제시되어 연구에 활용되고 있다.

과거에는 실험실에서 시신을 이용해 직접적으로 전체두개강

내용적을 측정하였지만27) 뇌영상 기법의 발전으로 인하여 이

제는 생체에서 뇌영상 자료를 이용한 측정이 가능하다. 또한 

많은 뇌영상 프로그램의 자동화 파이프라인을 통하여 별도

의 수작업 없이 추정 전체두개강내용적을 확인할 수 있다. 이 중 

FreeSurfer는 미국 매사추세츠 종합병원의 Martinos Center 

for Biomedical Imaging에서 개발한 프로그램으로 대뇌 영상 

자료의 분석과 시각화 도구의 집합이다. 여기에는 피질의 표면

적과 두께, 연막(pial) 표면 정보, 백질의 분획(segmentation) 

등에 대한 해부학적 분석 도구들이 포함되며 FreeSurfer Func-
tional Analysis Stream과 같은 자체의 기능영상 분석 도구 

이외에 기능영상 분석 도구인 FSL16)과 호환되며 개방형 프

로그램이기 때문에 뇌영상 연구에 있어 보편적인 활용가치가 

있다.28)

하지만 앞서 언급하였듯, FreeSurfer는 ASF를 이용하여 추

정 전체두개강내용적을 산출하는데, 이로 인하여 대상 집단의 

특성에 영향을 받는다. 또한 재구성에 T1 영상만을 이용하는 

것이 지리적인 왜곡을 일으켜 두개강 윤곽을 제대로 구분하지 

못할 수 있다. 이러한 문제로 인하여 FreeSurfer에서 산출된 

추정 전체두개강내용적이 임상 집단에 따라 과도하게 추정된

다는 제기가 있었다.29)30)

이번 연구에서는 이러한 문제점을 확인하기 위하여 이전 연

구에서 타당하게 입증된 수동 추적 방법을 사용하여 비교하

였다. 예상과 달리 ASF 방법으로 산출된 추정 전체두개강내

용적이 수동으로 추적한 전체두개강내용적에 비해 약간 작았

으며 이러한 차이는 통계적으로 유의하지는 않았다. 하지만 

이 두 용적은 Buckner 등6)의 연구와 거의 일치하는 수준의 유

의한 상관관계를 보여 ASF 방법으로 평가한 용적을 영상분

석에 활용하는 데 문제가 없을 것으로 보인다. 

집단별로 비교했을 때, 두 집단 모두 강력한 상관성을 보였

고 상관성의 강도에는 집단 간의 차이는 없었다. 하지만 단순한 

상관계수를 비교했을 때 ADHD군이 더 높은 상관성을 보였

다. ADHD군은 정상군과 비교해서 전체두개강내용적의 편차

가 더 컸다. 12세에서 15세 사이는 아직 전체두개강내용적의 

변화가 멈추지 않은 시기로써 전체두개강내용적의 분포도 발

달 단계에 따라 다양하다. 일정한 연령대에서 대뇌 발달의 측

면에서 ADHD군이 정상군에 비해 더욱 다양한 단계를 밟고 

있을 가능성이 있어 보다 다양한 크기의 대뇌와 전체두개강

내용적이 존재할 것으로 가정할 수 있다. 일정 범위의 전체두

개강내용적에 비해 보다 넓은 범위의 용적 평가에 일치도가 

높다는 것은 전체두개강내용적에 대한 두 측정 방법이 다양

한 크기의 대뇌에서 더욱 상호 적용이 가능함을 제시한다. 특

Fig. 2. Correlation of TIVs measured by manual tracing and ASF 
method in whole population (n = 52). r = 0.90, p < 2.2e-16 by Pear-
son correlation test. ADHD : attention-deficit hyperactivity disorder, 
eTIV : estimated total intracranial volume, ASF : atlas scaling factor.
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Fig. 3. Correlation of TIVs measured by manual tracing and ASF 
method by groups (n = 26 in both groups). ADHD : r = 0.92, p < 
4.6e-11 by Pearson correlation test, Control : r = 0.88, p < 4.5e-09 
by Pearson correlation test. ADHD : attention-deficit hyperactivity 
disorder, eTIV : estimated total intracranial volume, ASF : atlas scal-
ing factor.
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히 이전에 검증해 보지 못한 15세 이하 집단에서도 ASF 방법

이 충분히 활용 가능하며, 다양한 발달 과정에서 다른 크기를 

보이는 집단과 다른 인종에서도 전체두개강내용적을 추정하

는 데 무리가 없음을 보여주고 있다.

상대적으로 적은 표본수와 전체두개강내용적의 구분을 더

욱 명료하게 해줄 수 있는 T2 영상을 활용하지 못한 점이 본 

연구의 제한점이 될 수 있다. 하지만 해당 연령에서 질병군과 

정상군을 포함함으로써 다양한 발달 단계의 대뇌 영상이 포

함되었고 그럼에도 강력한 상관성이 관찰되었기 때문에 ASF 

방법의 타당성을 충분히 입증할 수 있었다. Buckner 등6)은 

T1과 T2 영상 모두 활용하였고 Ambarki 등8)은 T2 영상을 사

용하였다. 하지만 T1 영상으로도 수동 추적이 가능할 만큼 충

분히 두개강 윤곽을 확인할 수 있으며29)30) 본 연구에서는 3T 

MRI로 획득한 1 mm 해상도의 고해상 영상을 사용하였기 때

문에 이러한 문제를 극복할 수 있었을 것으로 보인다.

마지막으로, 예상과 달리 수동 추적한 용적이 이전 문헌에서 

과대 평가의 위험성이 있다29)30)고 하는 ASF 방법보다 더 크

게 평가된 것에 대한 의문이 있을 수 있다. 또한 다른 분석 도

구를 이용하여 백인의 전체두개강내용적을 측정한 경우보다 

한국인을 대상으로 한 본 연구에서 도출된 전체두개강내용

적 값이 더 컸다. 인종의 차이를 고려하더라도, 한국인 시신에

서 사후에 쌀로 두개강을 채워 측정한 전체두개강내용적 값

에 비해 본 연구의 값은 더 높게 나타났다. ASF 방법의 과대 

평가를 보고한 연구는 주로 대뇌 위축이 진행된 알츠하이머

병이나 의미 치매(semantic dementia) 환자군으로 노인을 대

상으로 하였다.29)30) 이러한 대상 집단의 차이와 함께 측정에 

사용한 수동 추적 방법의 차이가 작용했을 것이다. 그럼에도 

불구하고 뇌영상 분석에서 전체두개강내용적을 보정하기 위

한 분율 분석이나 회귀 잔류 분석 모두 전체두개강내용적의 

절대값이 아닌 상대값을 활용한다.31) 따라서 실제 분석에서 전

체두개강내용적의 절대값보다는 상대적인 비율이 더 중요할 

것이다. 수동 추적한 값과 ASF 방법으로 획득한 전체두개강

내용적이 강력한 상관성을 보이기 때문에 FreeSurfer를 이용

하고 구조 및 기능 분석을 하여 얻어진 전체두개강내용적이 

16세 이하의 모든 발달 단계를 포함한 아동의 실제값을 적절

한 비율로 반영하고 있다고 할 수 있으며 높은 활용가치를 가

질 것이다.

중심 단어：전체두개강내용적·아틀라스 비례 요인·Free-
Surfer·구조적 뇌영상·주의렵결핍 과잉행동장애.
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