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Ⅰ. 서 론

최근 20여 년간 뇌 영상학과 분자 유전학은 비약적으로 발전하였다. 

이로 인하여 뇌 영상 분석과 유전학 연구를 서로 연관 지어 진행하는 

흐름이 급격히 늘어나고 있다. 예를 들어, 2012년 연구에서는 알츠하

이머병과 해마(hippocampus)의 크기에 영향을 미치는 유전적 요인에 

대하여 조사하는 연구가 진행되었다. 뇌 영상학적으로 해마의 크기의 

감소하는 것은 알츠하이머병의 가장 대표적인 현상이다. 알츠하이머병 

환자 뇌의 해마 크기가 감소하는 특성을 갖고 있는 유전자와의 연관성

을 찾음으로써 알츠하이머병의 새로운 유전적 요인을 발견하였다[1]. 이

렇게 영상 의학적 현상과 유전적 분석을 동시에 사용하는 연구를 영상 

유전학이라 한다(<그림 1>). 

대부분의 유전학에서는 질병의 유무, 표현형질에 의한 질병의 형질 

발현 원인 규명 등을 연구

해왔다. 유전자의 분석에

서 의미 있는 결과를 얻기 

위해서는 많은 수의 표본

이 필요하다. 하지만 많은 

수의 유전자를 처리하기 

위한 검정과정이 늘어나게 되고 결국 이로 인해 발생하는 다중 비교 문

제는 연구를 진행함에 있어 큰 어려움 된다. 

이러한 어려움을 극복하기 위한 방법은 중간 표현 형질

(intermediate phenotype)을 사용하여 규명하는 것이다. 생물학적, 영

상학적으로 질병에 연관되어 있는 형질을 중간 표현 형질로 사용함으로

써 더 긴밀한 연결고리를 찾을 수 있다[3]. 또한 긴밀한 중간 표현 형질

을 사용하면 적은 표본만 사용하여서도 통계적으로 높은 신뢰도를 얻을 

뇌 영상학과 분자 유전학은 비약적으로 

발전하였다. 이로 인하여 뇌 영상 분석과 

유전학 연구를 서로 연관 지어 진행하는 

흐름이 급격히 늘어나고 있다.
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수 있으며, 중간 단계를 사용하여 다중 비교문제도 줄일 

수 있다[4].

본 글을 통해 소개하고자 하는 영

상 유전학은 뇌 자기공명영상 분석

과 유전자분석을 이용해 어떤 형질

에 영향을 미치는 영상 생체 지표

(imaging biomarker)와 유전적 위

험 요소(genetic risk factor)을 동시에 분석 방법을 소개

한다. 이 방법에 대한 구체적인 소개는 자기공명영상 기

반의 뇌 영상 분석법, DNA 염기서열을 이용한 Single 

neclueus polymorphesim (SNP) 분석법, 영상 유전학 

분석법 순서로 살펴본다.

Ⅱ. 관련 연구

1. 뇌 영상 분석

뇌 영상 분석을 이해하기 위해서는 영상의학에 이용되

는 대표적인 영상 장비와 영상에 대한 기본적인 정보에 

대한 이해가 필요하다. 

우선, 영상의학에서 이용되는 대표적인 영상 진단 기

기로는 가장 오랜 기간 사용되고 있는 X-Ray, 3차

원 X-ray라고 불릴 수 있는 컴퓨터 단층 촬영 영상

(computed tomography, CT), 방사선 동위 원소를 

포함한 조영제를 이용한 양전자 방출 단층 촬영 영상

(positron emission tomography, PET), 수소 원자

의 자기 공명 현상을 이용한 자기 공명 영상(magnetic 

resonance image, MRI) 등이 있다(<그림 2>).

뇌 영상의 기본적인 정보는 조직 영상(histology 

image)과 같은 예외적인 경우를 제외하고는 일반적으로 

복셀(voxel)기반으로 저장되어있다. 복셀에는 영상의 밝

기 값 정보가 존재하고 뇌 영상 분

석은 이 밝기 값들을 분석하는 것을 

기본으로 한다. 가장 보편적인 분

석법으로는 형태 계측 분석법으로 

복셀 기반 혹은 관심영역(region of 

interest, ROI)기반의 밝기 값, 부

피, 두께를 계측하여 비교 방법이 있다.

2. 형태 계측 분석(morphometry)

형태 계측 분석법은 계측 대상에 따라 복셀의 밝

기 값을 분석하는 복셀 기반 형태 계측 분석법(Voxel-

based morphometry, VBM)가 있고 뇌 영상의 생물학

적인 구조기반으로 분석하는 변형기반 형태 계측 분석법

(Deformation-based morphometry, DBM), 표면기반 

형태 계측 분석법(Surface-based morphometry, SBM) 

<그림 1>   영상 유전자학의 전체적인 흐름[2]. 1) 질병(yn)에 영향을 미

치는 영상학적 지표(xnm)를 찾는다. 2) 영상학적 지표(xnm) 

을 중간 표현 형질로 사용한 유전자 분석을 통하여 질병에 

영향을 미치는 유전적 요인을 찾는다.

<그림 2>   CT, T2-MRI, PET, SPECT 에 대한 뇌 영상. CT는 뼈에 대

한 구조적 영상이 정확한 반면 뇌 조직에 대한 영상은 모

호하다. T2-MRI는 뼈보다는 뇌 조직에 대한 영상을 선명

하게 볼 수 있다. PET과 SPECT은 암과 같은 특정 조직 활

성도를 영상으로 볼 수 있다.
<그림 3>   간질 환자의 복셀 기반 형태 계측 분석법을 통한 뇌 부피

의 변화 관찰 결과

뇌 영상 분석의 대표적인 기법은 복셀 

기반 형태 계측법이다. 이 기법에서 관심

영역의 뇌 변형의 정도를 복셀단위로는 

측정하여 분석한다.
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등이 있다.

이 중 가장 대표적이 분석법은 복셀 기반 형태 계측인

데, 이는 관심영역의 뇌 변형에 대하여 복셀 단위의 형태 

변화를 통계적으로 분석하는 뇌 영상 분석 기술이다(<그

림 3>). 복셀 기반 형태 계측에서는 개개인의 뇌 영상을 

표준 정규화 공간에 영상 정합함 인접한 영역에 있는 밝

기 값을 이용하여 공간 정규화 보정을 한다. 그 후 3차원 

뇌 영상간의 각각의 복셀에 대한 부피의 변화량 및 밝기 

값 등을 비교 분석하여 차이를 알아보는 방법이다.

복셀 기반의 형태 계측 분석법을 이용한 가장 대표적인 

일화로는 영국 런던 택시 운전사들의 해마 구조를 분석한 

것이다[5]. 런던은 전 세계에서 가장 

길이 복잡한 도시 중 하나이다. 하

지만 런던의 택시 기사들은 내비게

이션이 없음에도 목적지에 무리 없

이 도착한다. 이런 런던의 택시 운

전사들의 뇌를 복셀 기반 형태 계측 

분석법을 적용한 결과, 해마 뒷부분

은 정상인에 비해서 크고, 앞부분은 

정상인에 비해서 작음이 밝혀졌다. 

본 연구를 통해서 해마가 런던의 택

시 운전사들의 우수한 공간 항해 능력과 관계가 있음을 

밝혔다. 

3. 뇌 연결망 분석

최근 인간의 뇌를 분석하기 위해서 뇌 영상학에서는 연

결망 분석 이론을 도입하였다[6]. 뇌 연결망 분석 이론에

서 뇌는 각 영역은 유기적으로 연결된 대규모 복합 연결

망으로 가정하고 있으며, 이 연결망에서 인지, 운동, 감

정, 연산 처리과정을 유기적으로 연결된 뇌 영역 간의 정

보 교환과 통합을 통해서 이루어진다고 설명하고 있다.

뇌 연결망 분석은 전통적인 영상의학 분야에서 이용되

는 뇌 영상을 이용한다. 기능적 자기공명영상, 양전자 단

층촬영 영상, 확산텐서영상과 같은 뇌 전체 영상을 영역 

수준의 연결망 분석을 통해서 연결망 분석 값을 계산하여 

뇌의 상태를 알아보는 방법이다(<표 1>).

질병이 있는 사람의 뇌와 건강한 사람의 뇌는 서로 다

른 뇌 연결망 특성을 보인다. 최근 양전자 단층 촬영 영상

을 이용한 연구에 의하면, 널리 연

구되어 사용되는 기능적 자기공명

영상과 확산텐서영상과 같은 영상 

이외에도 양전자 단층 촬영 영상과 

같은 다른 영상방법에도 적용하여 

뇌 연결망 분석을 할 수 있다고 발

표하였다. 이를 통해 다양한 질병에 

대해 적용이 가능하며 각 뇌 영역의 

특성과 상호작용을 살펴봄으로써 

보다 정확한 진단과 치료 결과 추적

이 가능해질 것이라 전망하였다[7].

4. 유전학(Genetics) 

임상의학의 주제인 질병의 원인을 규명하는 방법들 

중 최근에 각광받고 있는 분석방법은 Genome-wide 

association study (GWAS)다. 이 방법은 어떤 표현형질

을 이용해서 표현형질과 연관된 유전자를 찾는 개념을 이

용하고 있다. 

GWAS는 common disease, common variants 

(CDCV) 가설에 과학적 기반을 두고 있다. 이 가설에 의

하면 알츠하이머, 당뇨병, 파킨슨병 등과 같은 흔한 복합 

질병은 흔한 변이 몇 개로만으로도 연관이 가능하다는 것

이다. 

GWAS는 다양하고 보편적인 질병을 대상으로 연구들

이 활발하게 진행되고 있고 최근에는 질병이 아닌 인간의 

노화와 같은 기본적인 현상에 대해서도 연구 중이다. 국

연결망 분석 값 정의

Degree 한 영역에서 연결되어 있는 모든 연결들의 합

Shortest path length 한 영역에서 다른 영역까지의 가장 짧은 연결

Clustering coefficient
한 영역에서 이웃 영역 사이에 관측된 연결과 
모든 가능한 연결의 비율

Characteristic path legth
한 영역에서 다른 영역으로 연결할 때 거치는 
평균적인 최소 연결의 개수

Betweenness centrality 한 영역을 지나가는 모든 shortest path의 합

Clossness centrality
한 영역에서 연결되어있는 모든 연결의 합의 
역수 값

<표 1> 뇌 연결망 분석의 주요 특징 값들과 정의

최근 인간의 뇌를 분석하기 위해서 뇌 

영상학에서는 연결망 분석 이론을 도입

하였다[6]. 뇌 연결망 분석 이론에서 뇌는 

각 영역은 유기적으로 연결된 대규모  

복합 연결망으로 가정하고 있으며,  

이 연결망에서 인지, 운동, 감정, 연산  

처리과정을 유기적으로 연결된 뇌 영역 

간의 정보 교환과 통합을 통해서 이루어

진다고 설명하고 있다.
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제적인 협력단체인 Enhancing Neuro Imaging Genetic 

through Meta Analysis (ENIGMA)에서는 노화와 관련

된 뇌 기능(움직임, 학습, 기억 등)과 그에 영향을 미치는 

유전적 요인을 발표하였다[8].

인간 게놈 프로젝트(Genome project)가 끝나면서 

SNP와 유전자들과의 연관성을 알게 되었고 200만개 이

상의 SNP를 한 번에 얻을 수 있는 마이크로어레이 기술

이 발달하면서 SNP전체를 활용한 

유전자 분석이 GWAS를 통해 가능

하게 되었다. 비록 GWAS는 개개인

의 희소한 변이를 모두 찾아내기는 

어렵지만 어떤 형질과 관련된 총체

적인 유전자 분석이 가능함으로써, 질병의 공통적이고 보

편적인 원인 유전자를 찾아내는데 유용한 방법이다. 

Ⅲ. 영상 유전학(Imaging genetics)

영상 유전학 연구를 진행하기 위해서는 먼저 상황에 맞

는 중간 표현 형질을 찾아야 한다. 알맞은 중간 표현 형질

에 대한 조건은 1) 질병과의 연관성, 2) 표현 형질의 높은 

유전율이 있다[9]. 

2013년 진행된 연구에서는 회백질의 부피를 이용하여 

정신분열증에 영향을 미치는 유전적 요인에 대하여 조사

하였다. 본 연구에서는 회백질의 부피를 중간 표현 형질

로 선정하였다. 기존의 많은 뇌 영상학 연구에서 회백질

의 부피가 정신분열증의 발병과 밀접한 연관이 있다고 조

사되었고 유전학적으로 선대로부터 유전될 확률이 높은 

생물학적 요소라고 밝혔기 때문이다[10]. 따라서 회백질의 

부피는 정신분열증의 발병과 밀접한 연관이 있고, 높은 

유전율을 보이는 요소이기 때문에 중간 표현 형질에 알맞

다고 볼 수 있다. 

정확한 유전자 분석을 진행하기 위해서는 해당 피험자

들의 유전자 자료는 인종, 가족구조, 집단구조를 고려하

여 선정되어야 한다[3]. 다른 인종간의 분석은 멘델의 유전

법칙이 적용 되지 않고, 혈족간의 

분석은 돌연변이 발생 확률이 높아

지기 때문에 엄격한 기준을 적용해

야 한다.

마지막으로 영상 유전학 연구는 

표현 형질, 유전자 분석 범위에 따라 크게 단변수 유전자 

연관 분석(Uni-variate association test)과 다변수 유전

자 연관 분석(Multi-variate association test)으로 나뉠 

수 있고 유전자 분석 방법과 중간 표현 형질 선택에 따라 

4가지 방법론으로 나눠진다(<그림 4>).

단변수 유전자 상관 분석은 이전 유전자 연구를 통해 

알려진 유전자와 뇌 영상 연구를 통해 알려진 표현 형질

을 사용하여 연구하는데 이용되었다. 예를 들어, APOE ε

4 상동염색체는 알츠하이머병의 발병에 가장 크게 영향을 

주는 유전인자로 알려져 있고, 회백질의 부피는 알츠하이

머병의 가장 큰 병변으로 알려져 있다. 2009년 연구에서

는 APOE ε4 상동염색체와 회백질의 부피의 연관성을 분

석하는 연구를 진행하였다. 연구 결과 APOE ε4는 회백질

의 부피에 우성효과를 갖고 있는 것으로 밝혀졌다[11].

다변수 유전자 상관 분석은 기존의 유전자뿐만 아니

라 질병에 영향을 미치는 새로운 유전자를 찾는데 이용되

었다. 유전학에서 가장 각광받고 있는 분석법인 GWAS

를 중간 표현 형질과 함께 이용하면, 질병에 영향을 미치

는 새로운 유전자를 찾을 수 있다. 2010년 연구에는 해

마, 편도체(amygdala), 백질, 내후각피질(entorhinal 

cortex), 부해마회(parahippocampal), 측두극(temporal 

pole)의 부피를 중간 표현 형질로 사용한 GWAS 분석을 

통해서 알츠하이머병에 영향을 미치는 유전적 요인을 조

사하였다[12]. 그 결과 기존에 밝혀졌던 유전자 2개를 포함

하여 새로운 유전자 2개가 추가적으로 발견되었다.<그림 4> 유전자 분석 방법과 표현 형질에 따른 영상 유적학 방법론[3]

GWAS 분석기법은 대규모 유전자  

정보로 부터 주어진 표현형질에 관련된 

유전자를 찾는다.
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Ⅳ. 향후 연구 및 결론

최근 20년 동안 영상 유전학은 급격하게 발전해왔다. 

영상 유전학은 유전학의 단점을 보안하고 새로운 유전자 

요인을 연구하는데 강력한 이점이 있었다. 비록 중간 표

현 형질로써 뇌 영상 분석 결과의 신뢰성을 만족해야하지

만, 적은 표본으로도 새로운 연구 결과를 얻을 수 있었다.

지금까지 영상 유전학에 대한 기본적인 개념과 간단

한 분석 방법에 대해서 알아보았다. 영상 유전학은 질병

과 연관된 영상 지표를 중간 표현 형질로 사용하여 질병

과 관련된 새로운 유전 요인을 찾는 것을 목표로 하고 있

다. 따라서 질병에 알맞은 중간 표현 형질을 설정하는 것

이 무엇보다 중요하다. 

최근 영상 장비의 발달로 인한 영상 분석 기법의 비약

적인 발전에 따라, 다양한 중간 표현 형질을 얻을 수 있게 

되었다. 중간 표현 형질의 수가 많아질수록, 유효한 중간 

표현 형질을 선택하는 것이 중요해졌다. 앞으로 확률 모

델링, 차원 축소(dimensionality reduction)와 같은 기법

을 이용하여 더 유효하고 정확한 중간 표현 형질을 선택

한다면, 질병의 정확한 원인을 분석하는데 도움이 될 것

이다.
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