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Abstract: Recent research on mild cognitive impairment (MCI) has shown that cognitive and memory decline in

this disease is accompanied by disruptive changes in the brain functional network. However, there have been no

graph-theoretical studies using 11C-PIB PET data of the Alzheimer’s Disease or mild cognitive impairment. In this

study, we acquired 18F-FDG PET and 11C-PIB PET images of twenty-four normal aging control participants and thirty

individuals with MCI from ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative) database. Brain networks were con-

structed by thresholding binary correlation matrices using graph theoretical approaches. Both normal control and

MCI group showed small-world property in 11C-PIB PET images as well as 18F-FDG PET images. 11C-PIB PET

images showed significant difference between NC (normal control) and MCI over large range of sparsity values. This

result will enable us to further analyze the brain using established graph-theoretical approaches for 11C-PIB PET

images.
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I. 서  론

2008년 보건복지부의 ‘치매 노인 유병률 조사’에 따르면

2008년 한국 노인 인구 중 치매 환자수가 40만명을 넘어선

것으로 추정되며, 2020년에는 77만명으로 2배 가량 증가될

것으로 예상하였다. 또한 전체 의료비 중에서 노인의료비가

차지하는 비중이 급격히 증가하고 있으며, 치매는 고혈압이

나 당뇨 등과 같은 내과적 노인 질환들에 비해 환자 1인당

의료비가 훨씬 높기 때문에 환자 본인뿐만 아니라, 이를 부

양하는 가족들에게도 큰 부담을 안겨 사회적인 문제로 대두

되고 있다. 치매라는 임상 증후군을 유발하는 원인 질환으

로 세분화할 경우 약 70여가지에 이르며, 특히 2005년 인

구 센서스 노인 인구의 연령, 성별, 교육, 거주지역 표준화

치매 유병률을 기준으로 추산한 2008년 알츠하이머성 치매

환자수는 전체 치매환자의 70.7%를 차지하여, 최근 알츠하

이머성 치매에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다[1].

알츠하이머성 치매는 매우 서서히 발병하여 점진적으로

진행되는 경과가 특징적이다. 질병 초기에는 기억력과 언어
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기능, 판단력에서 기능을 상실하다가 진행에는 성격변화, 초

조행동, 우울증, 망상, 환각, 공격성 증가 등의 정신행동 이상

이 나타나는 특징을 나타낸다. 또한 말기에는 경직, 보행 이

상 등의 신경학적 장애 또는 대소변 실금 등의 신체적인 합

병증을 나타낸다[2]. 알츠하이머성 치매는 아직 질병의 근본

적인 원인을 찾지 못하였으며, 이에 대한 치료약이 개발되지

않아, 연구자들은 정상 노화와 알츠하이머성 치매의 중간 단

계로써, 일상생활을 수행하는 능력은 보존되어 있으나, 동일

연령대에 비해 인지기능과 기억력이 떨어져 있는 상태인 경

도인지장애 상태에서 조기 발견하고자 노력 중이다[3,4]. 

최근 수년간 이러한 질환군의 뇌 상태를 분석하기 위해,

뇌의 복잡한 연결망을 분석하는 기술이 도입되어 연구되었

다[5]. 뇌는 각 영역이 유기적으로 연결된 대규모 복합 연결

망(large-scale complex network)이며, 이 신경 연결망 안

에서 인지 과정 및 운동·신경학적 처리 과정은 유기적으로

연결된 뇌 영역 간의 정보 교환과 통합을 통해 이루어 진다

[6]. 이러한 연결망의 특성은 영역 내 군집도(clustering

coefficient)가 높고 영역 간의 평균이동거리(characteristic

path length)가 짧은 매우 효율적인 작은세상연결망(small-

world network)의 형태로 관측된다[7]. 뇌 연결망 지도 작성

은 구조적 자기공명뇌영상(structural Magnetic Resonance

Imaging, sMRI), 기능적 자기공명뇌영상(functional Mag-

netic Resonance Imaging, fMRI), 확산텐서영상(Diffusion

Tensor Imaging, DTI) 등 다양한 뇌영상기법을 통해 연

구되었지만, 양전자방출 단층촬영술(Positron Emission

Tomograph, PET)를 이용한 연구는 아직 미미한 상태이다

[8-12]. 

PET은 양전자를 방출하는 방사성 추적자를 이용하여 인

체에 대한 생리·화학적, 기능적 영상을 3차원으로 나타낼

수 있는 핵의학 영상 기법이다[13]. 다양한 방사성 추적자

물질들 중 fluorodeoxyglucose(18F, FDG)는 글루코스와 화

학적으로 유사한 물질로써 한 영역의 시냅스의 활성이 높아

지면 글루코스의 활성도 높아지므로, 이 물질을 이용하면 시

냅스의 활성도가 높은 영역을 쉽게 알 수 있다. FDG-PET을

이용한 이전 연구에서 정상 대조군, 경도인지장애 환자, 알츠

하이머 환자에서의 작은세상특성(small-world property)을

만족함을 증명하고, 연결망 사이의 특성을 비교하였다[14].

모든 대상 집단에서 작은세상특성이 만족함을 보였으며, 상

당 부분에서 집단 간의 차이를 보였다. 또한 중요한 측도

(measure)로써 뇌 영역간의 여러 연결들이 지나가는 특정

영역을 관찰할 수 있는 중앙성(betweenness centrality)에

대해 관찰하였는데, 정상인이 경도인지장애를 거쳐 알츠하

이머으로 진행됨에 따라 중앙성이 전체적으로 감소하며, 특

히 좌반구 하전두이랑(left inferior frontal gyrus, IFG)의

삼각부(triangular part)에서 감소가 크게 일어난다고 보고

하였다. 또한 알츠하이머의 원인물질인 베타아밀로이드(β-

amyloid)와 결합하는 방사성 추적자인 Pittsburg com-

pound B(PIB)를 이용해 뇌 연결망 분석을 진행한 연구에

서는 영역간 연결 수준에 대한 연결망 분석(step-wise con-

nectivity analysis)을 진행하였다[15]. 알츠하이머가 진행

됨에 따라 내측두엽(medial temporal lobe)과 안와 전두

피질(orbitofrontal cortex), 외측두 피질(lateral temporal

cortex), 설전부(precuneus), 후측 대상회(posterior cingu-

late) 등 사이에 높은 베타아밀로이드 축적을 보였다고 보

고하였다. 하지만 뇌를 작은 연결망이라 판단할 수 있는 작

은세상특성을 증명하지 않았으며, 이를 통해 분석할 수 있

는 다양한 연결망 측도들 또한 측정하지 않았다.

따라서 본 연구에서는 정상 대조군과 경도인지장애 환자

의 FDG-PET 영상와 PIB-PET 영상을 그래프 이론 접근

법에 근거하여 분석하였다. 또한 각 집단의 작은세상특성을

수치적으로 비교함으로써 FDG-PET 뿐만 아니라, PIB-

PET을 사용하였을 때도 작은세상연결망을 만족함을 발견하

였다. 이를 통해 향후 PIB-PET 영상을 이용한 뇌 연결망

측도 측정을 통한 다양한 뇌 특성 분석이 가능할 것이다.

II. 본  론

1. 피험자

본 연구를 위해 정상 노화 노인(평균나이: 79.28세, 표준

편차: 5.9세) 19명과 경도인지장애 환자(평균나이: 76.64세,

표준편차: 7.24세) 30명을 선정하였다. 영상은 Alzheimer’s

Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) 데이터베이스를

통해 획득된 영상을 사용하였다. 정상 노화군과 경도인지장애

환자군의 임상 치매 척도(clinical dementia rating, CDR)

점수는 각각 0.08, 0.62였으며, 간이 정신 상태 검사(mini-

mental state examination, MMSE) 점수는 각각 28.79,

26.92로 이에 근거하여 집단을 분류하였다. 또한 정상 노화

군과 경도인지장애 환자군 모두 FDG-PET 영상과 PIB-

PET 영상을 사용하였으며, 시간 변화에 따른 뇌 변화 차이

를 없애기 위해 각각의 대상마다 동일한 시점에서 획득된

영상을 사용하였다.

두 집단을 정상과 경도인지장애로 분류하는 지표로 CDR

점수와 MMSE 점수가 사용되었는데, CDR 점수와 MMSE

점수를 동시에 고려하였으므로, 피험자간 CDR 점수와

MMESE 점수의 약간의 차이는 존재하였지만, CDR 점수 0

을 정상, 0.5 이상을 경도인지장애로 판단하였으며, MMSE

점수 28~30을 정상, 22~27을 경도인지장애로 판단하였다

[16,17]. 그 결과 정상 노화군의 평균 CDR 점수는 0.08, 평

균 MMSE 점수는 28.79, 경도인지장애 환자군의 평균 CDR

점수는 0.62, 평균 MMSE 점수는 26.92로써 분류되었다.
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2. 영상획득 및 전처리

원영상은 공간적 표준화를 위하여 각 영상의 첫 번째 영상

을 기준으로 나머지 영상들을 정합(registration)하였으며,

Talairach 지도영상을 기준으로 하는 1.5 mm 등방형 복셀

의 160 × 160 × 96의 크기를 가진 영상으로 변환하였다. 이

후 노이즈 제거를 위해 8 mm 반치전폭(full width half

maximum, FWHM) 필터를 이용하여 영상을 부드럽게 하

였다. 영상을 분석하기 위해서 관심 영역(region of interest,

ROI)에 대한 지정이 필요하며, 이를 위해 뇌 연결망 분석

에 널리 쓰이는 AAL (automated anatomical labeling)

지도영상을 사용하였다. PET 영상과 지도 영상간 영상 정

합의 방법으로는 TPS (thin-plate spline) 방법을 사용하

였고, 이를 통해 지도 영상에서의 관심 영역의 정보를 PET

영상에 적용했다. 또한 소뇌 부분의 평균 표준화 섭취 계수

(standardized uptake value, SUV) 값을 이용하여 모든

영역들의 SUV 값을 표준화 하였다.

3. 그래프 이론 접근법을 이용한 뇌 연결망 제작

그래프 이론에서 노드(node)는 각각의 관심 영역를 뜻하

며, 엣지(edge)는 두 관심영역 사이의 상관계수(correlation

coefficient) 값으로써, 영역 간의 연결성을 나타낸다. 본 연

구에서는 AAL 지도영상를 이용하여 PET 영상을 90개의

관심영역으로 분할하였으며, 이를 노드로 사용하였다. 이후

대상의 나이, 성별에 따른 기여 요소를 고려하여 두 영역 간

SUV 값의 부분상관계수를 계산하여 인접행렬(90 × 90)을

만들었다. 이때 계산의 복잡성을 피하기 위해 연결에서의 방

향성과 가중치가 없도록 만들었으며, 두 영역 간의 활성도에

따른 상관성만을 분석하였다. 다음으로 인접행렬을 유의미한

연결을 찾아내고, 연결망 측정을 하기 위해 희소도 임계치

(sparsity thresholding) 방법을 이용하여 이진화(binarize)

하였다. 이때 전체 연결 가능 수에 대한 현재 연결 수의 비

율을 1% ≤ S ≤ 100%의 범위로 각각 나누었으며, 이 중에서

도 인접행렬의 노이즈를 고려하여 6% ≤ S ≤ 40% 범위만을

분석하였다. 

4. 뇌 연결망 분석

앞서 서론에서 밝힌 바와 같이 뇌는 여러 영역들이 효율

적으로 연결된 작은세상 연결망이라 불리는 대규모 복합 연

결망으로 정의된다. 이 연결망은 무작위 연결망(random

network)과 일정한 규칙이 있는 연결망(regular network)

의 특성을 동시에 갖는다. 무작위 연결망은 노드들이 일정

한 규칙이 없이 연결되어 있기 때문에 노드 간의 군집도는

그림 1. 정상 노화군과 경도인지장애 환자군의 뇌 연결망

Fig. 1. Whole-brain connectivity of NC and MCI. The first row shows the correlation matrices of each sub-group(NC-FDG,

MCI-FDG, NC-PIB, and MCI-PIB). The second row shows binary matrices thresholded at a sparsity 33% for each sub-

group. The third row illustrates brain connectivity of each sub-group.
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낮지만, 떨어져있는 노드 사이의 연결 경로의 길이는 짧다.

이에 반해 일정한 규칙이 있는 연결망은 노드 간의 군집도

는 높지만, 떨어져있는 노드 사이의 연결 경로의 길이가 길

다. 따라서, 이 두 가지 연결망의 중간 정도인 작은세상 연

결망은 높은 군집도를 가지며, 짧은 경로 길이를 갖는 특성

을 나타낸다. 어떤 연결망을 작은세상 연결망이라 판단하기

위해선 두 개의 핵심적인 측도인 군집도(clustering coef-

ficient, Cp)와 평균이동거리(characteristic path length,

Lp)의 값을 고려해야 한다. 군집도는 한 노드에 대한 이웃

노드들 사이에 관측된 연결 수를 모든 가능한 연결수로 나

눈 것이며, 평균이동거리는 두 노드 사이 최소 연결성의 개

수의 평균값을 뜻한다. 무작위 연결망의 무질서도를 1, 일

정한 규칙이 있는 연결망의 무질서도를 0이라 하였을 때, 군

집도는 무질서도 후반부에서 빠르게 감소하므로 실제 연결

망에 대한 이를 무작위화 시킨 무작위 연결망의 비율은 1보

다 커야 한다. 반면, 평균이동거리는 무질서도 초반부에 빠

르게 감소하므로 이에 대한 실제 연결망과 무작위 연결망의

비율은 1에 근접해야 한다. 이와 함께 군집도에 대한 평균

이동거리의 비율인 작은세상지수(small-world index, σ) 또

한 1보다 커야 작은세상특성을 만족하며, 이를 작은세상 연

결망이라 할 수 있다[5,6].

따라서 본 연구에서는 무작위 연결망을 만들기 위해 실제

연결망의 자유도 분포를 유지하면서 무작위화 하였으며, 이

를 1000번 반복하여 무작위 연결망들을 만들었다. 이때 각

각의 무작위 연결망에서 계산된 결과값들을 정규화(nor-

malization)하여, 군집도의 평균값( )과 평균이동거리

의 평균값( )을 실제 연결망의 수치와 비교하였다. 따

라서 Cp( )와 Lp( ), 작은세

상지수(σ = γ/λ > 1)를 희소도 6% ≤ S ≤ 40% 범위에서 1%

씩 변경해가며, 분석하였다. 본 연구에서 사용된 연결망 측

도는 다음과 같다[12].

Degree : 한 노드가 나머지 노드들과 연결된 엣지들의 합.

(1)

여기에서 ki는 i번째 노드의 degree를 나타내고, j는 j번

째 다른 노드, N은 연결망에 포함된 모든 노드의 수를 나

타낸다.

Clustering coefficient : 한 노드에 대한 이웃 노드(연결

된 노드)들 사이에 관측된 연결 수를 모든 가능한 연결수로

Cp
rand

Lp
rand

γ Cp
real Cp

rand⁄ 1»= λ Lp
real Lp

rand⁄ 1≅=

ki Σj N∈
aij=

그림 2. 정상 노화군과 경도인지장애 환자군의 작은세상특성

Fig. 2. Small-world property of NC and MCI. (a) Small-world property of NC-FDG, (b) small-world property of MCI-FDG,

(b) Small-world property of NC-PIB, (d) Small-world property of MCI-PIB.
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나눈 것.

(2)

여기에서 C는 clustering coefficient이고, ki는 i번째 노

드의 degree, N은 연결망에 포함된 모든 노드의 수, ti는 i

번째 노드를 포함하여 삼각형을 이루는 각 연결성들의 기하

학적 평균을 나타낸다.

Chracteristic path length : 한 노드에서 다른 노드로 이

동할 때 거치는 최소 연결성 개수의 평균.

(3)

여기에서 L은 characteristic path length이고, N은 연

결망에 포함된 모든 노드의 수, dij는 노드 i에서 j까지 이

동할 때 거치는 최소 연결성의 개수이다.

5. 통계 분석

두 집단 사이의 유의미한 차이점을 찾기 위해, 연결망 특

성들 중 군집도(Cp), 평균이동거리(Lp), 작은세상지수(σ)에

대해 비모수적 방법인 순열검정법을 5000회 반복 시행하였

다. 정상 노화군과 경도인지장애 환자군의 영상을 무작위로

섞어 이전에 행하였던 뇌 연결망 제작과 이진화를 진행하고,

각각에서의 연결망 측도들을 계산했다. 각각 도출된 결과들

을 토대로 정상 노화군과 경도인지장애 환자군 사이의 차이

를 귀무가설로 세우고, 실제 연결망에서 얻은 연결망 측도

들의 집단간 차이가 95% 유의수준에서 귀무가설을 기각 시

키는지 확인 하였다(p < 0.05, one-tailed). 이러한 순열검

정법은 희소도 6% ≤ S ≤ 40% 범위 내에서 1%씩 변경해가

며, 총 35번 반복하여 시행하였다.

III. 결  론

1. 정상 노화군과 경도인지장애 환자군에서의 작은세상특성

정상 노화군과 경도인지장애 환자군의 FDG-PET 영상과

PIB-PET 영상을 이용해서 뇌 연결성을 분석한 결과, 네 개

의 경우 모두에서 작은세상특성을 만족하였다. FDG-PET

을 이용해서 분석한 결과를 이전 연구와 비교하였을 때, 매

우 근사한 결과를 얻을 수 있었다. PIB-PET 영상을 이용

해서 분석한 결과 또한 FDG-PET 영상을 이용해서 분석한

C
1

n
---Σi N∈

Ci
1

n
---Σi N∈

2ti

ki ki 1–( )
-------------------= =

L
1

n
---Σi N∈

Li
1

n
---Σi N∈

Σj N j i≠,∈
dij

n 1–
-----------------------= =

그림 3. 정상 노화군과 경도인지장애 환자군의 작은세상 측도 (군집도, 평균이동거리).

Fig. 3. Small-world measures of NC and MCI. (a) Clustering coefficient of FDG group, (b) Clustering coefficient of PIB group,

(c) Characteristic path length of FDG group, (d) Characteristic path length of PIB group.
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결과와 약간의 차이는 있었지만, 작은세상특성을 만족하는

것을 볼 수 있었다. 네 개의 뇌 연결망에서 각 영역들이 모

두 연결되는 최소 희소도를 측정하였는데, 33%에서 90개의

영역들이 모두 연결되었음을 관찰할 수 있었다.

2. 정상 노화군과 경도인지장애 환자군에서의 뇌 연결망 차이

정상 노화군과 경도인지장애 환자의 뇌 연결망에서 연결

망 측도를 통해 두 집단간 차이를 관찰하였다. 순열검정법

을 5000번 반복 시행한 결과, 군집도에서는 FDG-PET에

서 14%, 26~31%, PIB-PET에서 6~9%, 11~16%, 18%로

집단 간 차이를 나타내는 구간이 다수 존재하였다. 또한 평

균이동거리에서는 FDG-PET에서 8~14%, 23%, 26~29%,

34%, PIB-PET에서는 11~20%, 24~40% 구간에서 집단

간 차이를 보였다. 군집도와 평균이동거리를 종합적으로 고

려하여 판단하였을 때, FDG-PET보다 PIB-PET에서 더 많

은 집단 간 차이를 나타내었다. 

IV. 고  찰

본 연구는 처음으로 정상 노화군과 경도인지장애 환자군

의 FDG-PET과 PIB-PET을 이용하여 뇌 연결망 분석이 하

였으며, 그 특성을 비교하였다. 이전의 연구에서는 정상 노

화군과 경도인지장애 환자군, 알츠하이머성 치매군의 FDG-

PET만을 비교하거나, 정상 노화군과 알츠하이머성 치매군

의 PIB-PET을 이용하여 연결 수준에 대한 연결망에 대해

서만 분석을 하고, 작은세상특성에 대한 증명은 하지 않았

다[14,15]. 따라서 본 연구에서는 두 가지 주요한 발견을 하

였다. (1) 정상 노화군과 경도인지장애 환자군의 FDG-PET

영상뿐만 아니라 PIB-PET 영상을 이용하여 뇌 연결망 분

석을 진행했을 때에도 실제 연결망과 무직위 연결망의 군집

도와 평균이동거리, 작은세상지수 등을 정규화하여 비교한

작은세상특성을 만족하였으며, (2) 뇌 연결망을 이용하여 연

결망 측도들을 계산하여 두 집단 간 차이를 관찰했을 때,

FDG-PET에 비해 PIB-PET이 군집도와 평균이동거리 모

두 더 넓은 구간에서 집단 간 차이를 나타냈다. 이러한 결

과는 향후 PIB-PET을 이용하여 뇌 연결망을 분석할 시, 중

요한 지표로 사용될 수 있으며, 연결망 중심도 측정, 반구별

연결성 측정 등 다양한 연결망 측도들을 계산하여 연결망의

특성을 보았을 때, FDG-PET보다 PIB-PET을 이용하여 분

석을 한 것이 경도인지장애 혹은 알츠하이머성 치매에 더욱

민감할 수 있다는 예측을 가능케 해준다. 

기존의 구조적인 특성을 관찰할 수 있는 MRI와 DTI는

정상인이 경도인지장애로 진행됨에 따라 뇌 용적이 작아지

고, 시상과 해마 같은 특정 영역이 작아지므로, 뇌 영역들

간에 연결성이 떨어진다는 의학적 사실에 기초하여 분석하

였으며, 기능적인 구조적인 특성을 관찰할 수 있는 fMRI와

FDG-PET은 전체 혹은 특정 영역에서 뇌 활성도가 떨어져

뇌 영역들 간에 연결성이 떨어진다는 의학적 사실에 기초하

여 분석하였다. 그러나 본 연구에서는 경도인지장애와 알츠

하이머의 유발물질이라 알려진 베타아밀로이드와 특이적 결

합을 하는 방사성 추적자인 11C-PIB 물질을 사용함으로써

기존의 연구들보다 경도인지장애를 분석하는데 있어 더 높

은 민감도를 나타내었다.

또한 PIB-PET은 뇌 활성도가 높은 부분 발현되는 것이

아닌 베타아밀로이드가 축적되 있는 부분에서 활성을 나타

내므로 FDG-PET과 PIB-PET을 이용해 분석한 뇌 연결망

의 구조가 근본적으로 다를 수 있음을 시사한다. 이는 본 연

구에서 FDG-PET과 PIB-PET의 뇌 연결망과 연결망 측도

들이 다르게 나온 이유들을 설명해준다. PIB-PET 영상을

이용해 뇌 연결망 분석을 진행하였을 때, 결과들이 불안정

한 이유에 대해서는 추가적인 이해 및 분석이 필요하므로,

향후 연결망 중심도 측정, 반구내·별 측정, 특정 영역간 연

결성 측정 등 다양한 연결망 특성들을 분석하면서 PIB-PET

을 이용한 경도인지장애 및 알츠하이머성 치매 연구를 진행

할 예정이다.
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