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서      론

반복 경두개자기자극술(repetitive transcranial magnetic 

stimulation, 이하 rTMS)은 전자기코일을 통해 국소적으로 자

기장을 형성하여 대뇌 특정부위 뇌세포의 활성도를 조절할 수 

있는 치료기술이다.1) rTMS는 뇌심부자극술(deep brain stim-
ulation)에서 요하는 개두술이나 전기경련요법(electroconvul-
sive therapy, 이하 ECT)에서 요하는 발작 유도 없이 뇌 신경

계 조절이 가능하여 비침습적이고 안전한 치료법으로 인정받

고 있다.2) 이러한 장점들이 있는 rTMS는 지난 30년간 우울

증, 조현병, 강박장애, 뚜렛증후군 등을 포함한 다양한 정신질

환의 치료에 시도되고 있다.3)4)

특히, rTMS 임상연구는 치료저항성 우울증(treatment-re-
sistant depression)에서 가장 활발히 이루어지고 있다.5) 우울

증 환자에서 배부외측 전전두피질(dorsolateral prefrontal 

cortex, 이하 DLPFC)의 뇌혈류 이상이 있다고 알려져 있어 

좌측 DLPFC 부위의 고빈도(5~20 Hz) rTMS 적용 또는 우측 

DLPFC 부위의 저빈도(1 Hz 이하) rTMS 적용이 유의한 항

우울효과가 있는 것으로 보고되었다.6) 우울증 환자에서의 

rTMS 임상연구들이 통계적으로 유의한 항우울효과와 안전성

을 입증하면서 미국 식품의약품안전처(Food and Drug Ad-
ministration, 이하 FDA)는 2008년에 좌측 DLPFC에 고빈도

자극을 주는 rTMS를 우울증 치료에 공식적으로 허가하였

다.7) 또한 2013년에 한국 식품의약품안전처에서도 우울증에 
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rTMS 치료를 승인하였다. 최근 TMS 전문가들이 결성한 Clin-
ical TMS Society(cTMSs)는 consensus review를 통해 좌측 

DLPFC 고빈도 rTMS를 이용한 우울증 치료지침을 ‘TMS 치

료는 항우울제 치료반응이 낮은 환자들에게 우울증 증상 경

감의 급성기 치료에 병용 또는 단독요법으로 추천된다.’고 제

안하였다.8)

그러나 rTMS의 우울증 치료효과에 대해서는 아직 논란

이 있다. 최근 우울증 환자를 대상으로 한 63개의 rTMS 연

구를 포함시킨 한 체계적 고찰연구(n = 3236)에서는 우울증

상 평가척도를 Clinical Global Impression-Improvement 

scale (이하 CGI-I)로 변환하여 메타분석했을 때 rTMS의 항

우울효과가 통계적으로 유의한 수준이었지만, 증상호전의 정

도가 CGI-I 점수 기준으로 평균 0.5점 정도를 감소시키는 데 

그쳐 임상효과가 불분명하였다.9)

이러한 rTMS의 연구결과들을 해석할 때에는 각 연구들의 

표본 특성과 TMS 적용방법의 제한성을 고려해야 한다.10) 지

금까지의 많은 rTMS 연구들은 작은 표본 크기로 인해 통계적 

검정력이 낮은 한계점을 가지고 있었고11)12) rTMS 연구에 참여

한 우울증 대상자들의 임상특성과 약물복용 여부 등에서 차

이가 있었다.6)13) 연구결과에 영향을 끼칠 수 있는 TMS 적용 

지표 측면에서는 자극 빈도(frequency), 자극 강도(intensity), 

치료 동안의 총 자극 횟수(total pulses), 치료적용 횟수(ses-
sions), 사용한 코일의 종류 등이 연구마다 달랐다.6) 또한 

TMS 코일의 위치를 좌측 혹은 우측의 DLPFC 영역에 적용

할 때 정확하게 해당 부위를 자극했는지 확실하지 않은 제한

점이 있었다. 최근에는 우울증에 대한 TMS의 제한적 효과를 

개선하기 위하여 TMS 강도와 자극빈도를 높이거나 심부 뇌

를 자극하는 코일을 사용하거나 자극기간을 늘이는 등의 새

로운 시도들이 이루어지고 있다.

본 종설에서는 우울증에서 rTMS의 임상연구를 체계적으

로 고찰하여 우울증의 임상특성에 따라 분류하여 그 치료효

과를 기술했으며 TMS 적용지표를 고려하여 정리하였다. 특

히, 2008년 FDA 승인 이후에 치료저항성 우울증 환자를 대

상으로 시행된 무작위 허위자극 통제(sham-controlled) 연

구와 메타분석 연구의 결과들을 중심으로 항우울효과와 적

합성을 기술하였다. 또한 뇌피질을 좀 더 깊이 자극할 수 있는 

코일을 이용한 deep TMS를 이용하거나 표적위치를 보다 정

확하게 자극하는 기술을 이용한 TMS 임상연구들을 살펴보

았다. 이와 더불어 기존의 rTMS 적용기법을 넘어 우울증 치

료에 새롭게 시도되고 있는 고용량(high-dose) rTMS 적용, 

세타돌발자극(Theta-burst Stimulation, 이하 TBS), 자기경

련치료(magnetic seizure therapy, 이하 MST) 등의 치료기

술을 적용한 연구들을 고찰하여 TMS 치료의 최신 동향을 

살펴보고자 하였다.

포함된 연구논문의 수집방법과 선택

우울증에서의 TMS 치료에 대한 논문은 PubMed에서 검색

하였다. Treatment resistant depression(TRD)에 대한 TMS 논

문은 ‘transcranial magnetic stimulation’ AND(‘treatment re-
sistant depression’ OR ‘therapy resistant depression’)의 키워

드로 검색되는 204개의 논문 중 2008년도 이후 개제된 근거 

수준이 높은 무작위 임상시험(randomized controlled trial, 

이하 RCT), 체계적 문헌고찰, 또는 메타분석 연구논문을 24

개 선택하였다. 우울증 임상특성에 따라 구분하여 진행된 

TMS 연구는 RCT가 거의 없고 임상연구 수가 적어 주제에 부

합하는 모든 논문을 포함하여 분석하였다. Deep TMS에 대

한 논문은 ‘deep transcranial magnetic stimulation’ AND 

‘depression’의 키워드로 검색하여 32개의 논문을 검토하였으

며 해당 주제에 부합하는 연구논문 중 사례발표를 포함한 12

개를 선택하였다. 또한 TBS와 MST에 대한 논문은 ‘theta 

burst stimulation’ AND ‘depression’, 그리고 ‘magnetic sei-
zure therapy’ AND ‘depression’의 키워드로 각각 검색하여 해

당 주제에 부합하는 8개, 그리고 3개의 연구논문들을 선택하

였다. 지금까지 진행된 대부분의 우울증 연구에서는 DLPFC 

위치에 TMS 자극을 가했기 때문에 본 종설에서는 DLPFC

에 자극을 가한 연구를 분석하였다. 검색된 논문들은 초록

을 먼저 리뷰하여 주제에 해당하는지 적합성을 판단하여 선

별하였다. 

TMS 자극 방법에 따른 rTMS 효과

자극위치에 따른 rTMS 효과

rTMS의 항우울효과가 가장 널리 알려진 자극위치는 좌측 

DLPFC 부위이다. 고빈도 rTMS 자극을 좌측 DLPFC에 가할 

시 혈류와 대사량이 증가하고 중뇌-변연계 신경경로를 조절하

여 항우울효과를 내는 것으로 알려져 있다.14) 2008년 FDA가 

이 영역에 대한 고빈도 rTMS 치료를 우울증에서 승인한 이

후에도 많은 임상연구들이 진행되었다. 한 다기관 RCT는 301

명의 우울증 환자를 대상으로 고빈도 좌측 DLPFC에 대한 

rTMS 치료효과를 입증하면서 항우울효과를 예측하는 임상

지표로 약물 치료저항성의 정도, 현 우울삽화의 기간, 불안

증상 동반여부 등이 관련되어 있음을 보여주었다.15) 2010년에 

발표된 또 다른 대규모 RCT 연구(n = 190)는 좌측 DLFPC에 

대한 고빈도 rTMS가 치료저항성 우울증에서 단독요법으로

서 항우울효과가 있음을 증명하였다.16) 이 연구에서는 항우

울제를 복용하지 않는 치료저항성 우울증 환자에게 10 Hz, 
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120%의 rTMS(3000 펄스/세션)를 적어도 3주 동안 시행했

을 때 rTMS 군의 치료 관해율이 허위자극군에 비해 유의하

게 높았으며(14% vs. 5%, p ＜ 0.05), rTMS에 대한 좋은 치료

반응은 항우울제에 대한 상대적으로 낮은 치료 저항성과 관

련성이 있었다. 2012년 7월까지의 좌측 DLPFC에 대한 rTMS 

임상연구 중 29개의 RCT를 대상으로 한 메타연구(n = 1371)

는 고빈도 rTMS 가 유의한 항우울효과가 있음을 보여주었고, 

치료반응률과 관해율의 오즈비(odds ratio, 이하 OR)가 허위

자극에 비하여 각각 3.3[95% confidence interval(이하 CI) = 

2.35~4.64 ; p ＜ 0.0001]과 3.3(95% CI = 2.04~5.32 ; p ＜ 

0.0001)으로 나타났다.10) 이 메타분석에서는 고빈도 rTMS의 

치료효과 크기를 항우울제의 효과 크기와 견줄 만한 수준이

라고 보고하였다.10) 국내 연구진들도 고빈도 rTMS가 항우울

효과가 있다는 결과들을 발표하였다.17)18) 한 국내 연구는 18명

의 우울증 환자에서 좌측 DLPFC에 10 Hz rTMS를 3주간 

적용했을 때 우울증상이 유의하게 호전되었고, 그 효과는 

oddball 과제를 이용한 사건유발전위에서 P200의 증가와 관

련되었다고 보고했다.17) 최근 국내에서 진행된 RCT 연구는 2

주간의 10 Hz rTMS가 허위자극군에 비해 항우울효과가 있

었고 그 효과는 좌측 미상핵과 DLPFC의 연결성의 감소와 

연관되어 있음을 보여주었다.18)

좌측 DLPFC의 고빈도 rTMS 치료와 더불어, 우측 DLPFC

를 1 Hz 이하의 저빈도 rTMS 자극으로 억제하는 치료법이 

우울증에 널리 적용되어 왔다. 우울증에서는 좌측 전전두엽

이 우측 전전두엽에 비해 저하되어 있어서 저빈도 rTMS를 통

해 우측 전전두엽을 억제함으로써 불균형을 줄이고 항우울

효과를 내는 것이다.19) 저빈도 rTMS에 대한 8개의 RCT를 메

타분석한 연구(n = 263)에서 저빈도 rTMS의 반응률과 관해

율이 허위자극에 비해서 오즈비가 각각 3.35(95% CI = 1.4~ 

8.02 ; p = 0.007)와 4.76(95% CI = 2.13~10.64 ; p ＜ 0.0001)으

로 의미 있는 항우울효과를 보여주었으며 탈락률은 자극 간 

차이가 없었고 받아들일 만한(acceptable) 수준이었다.20) 이 

메타분석에서 나타난 저빈도 rTMS의 항우울효과의 크기를 

항우울제의 효과 크기 및 고빈도 rTMS의 효과 크기와 상응

하는 수준이라고 보고하였다.20) 저빈도 rTMS와 항우울제 효

과를 비교하기 위한 최근의 한 다기관 RCT 연구(n = 170)에

서 우울증 환자들을 저빈도 rTMS + 항우울제, 저빈도 rTMS + 

플라시보, 허위자극 rTMS + 항우울제의 세 군으로 무작위 

배정하여 6주간 치료했을 때 각각의 치료반응률이 54, 60, 

59%로 군 간의 유의한 차이를 보이지 않았으며 이는 저빈도 

rTMS의 항우울효과가 항우울제에 견줄 만하며 단독치료로

서 항우울제의 대안이 될 수 있음을 지지하였다.21) 치료저항

성 우울증 환자에서 좌측, 우측, 그리고 양측 자극을 사용한 

임상연구에 대하여 2008년 이후의 RCT 연구를 중심으로, 병

용치료 rTMS 연구는 표 1에서, 단독치료 rTMS 연구는 표 2에

서 자세히 기술하였다.

좌측 고빈도 혹은 우측 저빈도 rTMS의 두 자극기법을 결

합하면 우울증 환자들에서 보이는 좌뇌와 우뇌의 피질 흥분

성의 불균형을 효과적으로 줄일 수 있을 것이라는 기대하에

서 양측을 순차적으로 자극하는 양측성(bilateral) rTMS에 대

한 임상연구가 활발히 시도되고 있다.22) 양측성 rTMS에 대해 

시행된 7개의 RCT에 대한 메타분석 연구(n = 279)에서는 그 

치료반응률과 관해율이 허위자극에 비해 오즈비가 각각 4.3 

(95% CI = 1.95~9.52 ; p ＜ 0.0001), 6(95% CI = 1.65~ 21.8 ; p = 

0.006)으로 유의한 항우울효과를 보였으며 탈락률은 받아들

일 만한 수준이었다.23) 이 연구에서 양측성 rTMS의 항우울효

과를 단측성 rTMS와 비교했을 때에는 비슷한 치료반응 수준

이었으며 통계적으로 유의한 차이를 발견하지는 못했다.23) 그

러나 여러 TMS 치료효과를 서로 비교한 최근의 고찰연구는 

양측성 rTMS 치료가 고빈도 rTMS의 단측성 치료에 비해 관

해율(OR = 4.02 ; 95% CI = 1.3~12.35)이 우월하다고 보고하

였다.24) 양측성 rTMS의 적용이 단측성 rTMS에 비해 항우울

효과가 우수한지 등의 임상적 이슈들을 좀 더 분명하게 검증

할 필요가 있다. 

자극 수(Pulse)에 따른 rTMS 효과

한 세션당 자극 수를 증가시키는 것이 치료에 이점이 있다

는 보고들이 있다. 자극 수에 따른 rTMS의 항우울효과를 분

석하기 위한 한 메타연구는 8개의 rTMS 연구들의 자극 수

를 분석하여 세션당 가해진 자극의 수에 따라 구분했을 때 

1200~1600 펄스/세션을 가한 연구가 800~1000 펄스/세션을 

가한 연구보다 유의하게 높은 치료반응을 보였다.25) 또 다른 메

타분석에서는 100%의 강도로 10~15세션을 시행한 rTMS 연

구들을 분석한 결과, 전체 자극 수의 범위는 6000~22500 펄

스였고 자극 수에 대해 용량반응관계(dose-response pat-
tern)는 발견하지 못하였으나 같은 TMS 적용지표를 이용한 

전체 자극 수가 16000 펄스인 세 연구에 대해서만 분석을 했

을 때 통계적으로 유의한 치료반응률의 증가가 있었다.22) 또

한 최근의 메타분석 연구(n = 1371)는 29개의 RCT를 바탕

으로 rTMS 자극기간 동안 가해진 전체 자극 수를 10000회 

이하, 10000~16000회, 그리고 16000회 이상의 세 그룹으로 

나누었을 때 세 그룹 간 치료반응의 차이는 없었으나 전체 자

극 수가 16000회 이상인 경우에 허위자극과 비교했을 때 유

의미한 치료효과가 나타났다.26)
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우울증 임상특성에 따른 rTMS 항우울효과

아형에 따른 rTMS의 항우울효과 : melancholic 및 

atypical depression

우울증은 임상적, 생물학적인 특징에 따라 크게 멜랑콜리아 

우울증(melancholic depression)과 비전형적 우울증(atypical 

depression)으로 나눌 수 있다.27) 현재까지 우울증 아형에 따

른 rTMS 연구는 매우 적었다. 멜랑콜리아 우울증 환자를 대

상으로 좌측 DLPFC 고빈도 rTMS를 적용한 한 개방연구

(open label study)에서는 환자의 38.9%에서 치료반응이 있었

고, 특히 정신운동지연 측면은 대상자 모두에서 유의하게 호

전되었다고 보고하였다.28)29) 비전형적 우울증 환자들을 대상

으로 별도로 진행한 rTMS 임상연구는 찾지 못했으나, 한 

RCT 연구(n = 301)에서 비전형적 우울증의 유무에 따라 결

과를 분석했을 때 비전형성이 rTMS 치료 결과에 영향을 주

지 않는 것으로 나타났다.15) 우울증 아형에 따라 차별적인 신

경심리특성30)과 신경생리특성31)을 가지고 있을 것으로 여겨

지기 때문에 아형을 구분하여 rTMS의 치료효과를 검증하고 

적용방법을 적절히 맞추는 임상연구가 보다 적극적으로 이루

어질 필요가 있다. 

노인성 우울증(Geriatric depression)

rTMS는 기억력 저하의 위험이 상대적으로 낮고 부작용이 

적어 노인성 우울증 치료의 안전한 치료법의 하나로 제안되고 

있다. 지금까지 대부분의 rTMS 임상연구들은 65세 미만의 성

인을 대상으로 시행되어 노인 우울증 환자에서의 rTMS 근거

는 상대적으로 매우 부족하지만 노인성 우울증에서 안전하게 

적용될 수 있음이 보고되고 있다.32) 그러나 나이와 rTMS 항

우울효과의 관련성에 대해서는 아직 논란이 많다. 일부 연구

는 60세 이상의 환자군에서 나이가 많을수록 rTMS 임상효과

가 낮아지는 부적 상관관계를 보고하였다.33) 한편, 나이가 

rTMS의 항우울효과에 영향을 주지 않는다는 연구결과도 있

었다. 93명의 우울증 환자를 대상으로 15세션의 rTMS 치료를 

시행한 후 65세를 기준으로 그룹을 나누어 치료반응을 비교

했을 때 65세 이상과 65세 미만의 그룹 비교에서 rTMS 치료반

응을 보인 수는 유의한 차이가 없었다(46.7% vs. 53.3% ; p = 

0.51).34) 최근의 한 고찰연구는 노인성 우울증에 대한 지금까

지의 rTMS 연구로는 효과가 없다고 결론 내릴 수 없고 보다 

높은 강도와 횟수에 대한 세심한 고려가 필요하다고 제언하

였다.35) 아직 노인성 우울증에 대한 rTMS 치료의 효과 및 안

전성, 자극방법 등에 대한 근거가 부족하여 이에 대한 추가

적인 연구가 시행될 필요가 있다. 

정신병적 증상을 동반한 우울증(Psychotic depression)

정신병적 증상을 동반한 우울증은 가장 치료하기 어려운 

우울증의 아형으로 알려져 있다.36) 정신병적 우울증 환자들

은 일반 우울증 환자들에 비해 재발률, 입원률이 높고 항우울

제에 대한 치료반응이 적어 항정신병약물의 병용치료나 ECT

를 필요로 하는 경우가 많다.37) rTMS가 정신과 영역에 도입되

기 시작한 초창기에 정신병적 증상을 가진 우울증 환자를 대

상으로 한 몇 개의 rTMS 연구가 발표되었다. 1996년에 발표

된 한 다중교차연구(multiple cross-over study)에서는 정신

병적 증상을 동반한 17명의 우울증 환자 중 11명에서 고빈도 

rTMS의 치료효과가 나타나 ECT를 대체할 만한 치료기법으

로 기대를 모았으나,38) 그 후에는 정신병적 우울증에 대해서

는 임상적으로 의미 있는 rTMS 연구결과가 거의 보고되지 않

았다. 정신병적 우울증을 일부 포함한 40명의 우울증 환자를 

대상으로 한 rTMS 연구에서는 20세션의 rTMS 치료 후 11명

의 정신병적 우울증 환자 가운데 중 2명만이 치료에 반응을 

보여 정신병적 증상이 동반된 경우 치료효과가 상대적으로 

낮음을 시사하였다.39) rTMS의 항우울효과를 ECT와 비교한 

한 연구는 정신병적 우울증과 비-정신병적 우울증 환자들이 

섞여 있는 표본에서 치료효과를 비교했을 때, 비정신병적 우

울증 환자군에서는 rTMS와 ECT의 치료효과에서 유의한 차

이가 없었지만(rTMS군 반응률 63% vs. ECT군 반응률 60%), 

정신병적 우울증 환자군에서만 비교했을 때에는 rTMS의 효

과가 ECT에 미치지 못한 것으로 나타났다(rTMS 군 반응률 

22% vs. ECT군 반응률 100% ; p ＜ 0.01).38) 정신병적 우울증

에 대한 rTMS 연구를 찾기 어려운 이유 중 가능성 있는 하나

는 음성결과(negative result)는 출간하지 않는 현상과 관련될 

수 있겠다.

양극성 우울증(Bipolar depression)

양극성 장애의 우울삽화에 사용할 수 있는 일차 치료는 매

우 제한적이고 치료저항성도 단극성 우울증보다 높아 이에 

대한 새로운 치료기술을 찾는 것은 매우 중요하다.40) rTMS의 

항우울효과 연구는 대부분 단극성 우울증에 대해서 시행되

었으며 양극성 우울증에 대한 논문은 단지 몇 개만 존재하였

다. 양극성 우울증 환자를 대상으로 한 초기 RCT 연구(n = 

20)에서 20세션의 rTMS 시행 후 실제자극군과 허위자극군 사

이에서 유의한 수준의 치료반응 차이는 보이지 않았다.41) 또 다

른 RCT(n = 23)에서 10세션의 rTMS 시행 후 rTMS 실제자극

군과 허위자극군을 비교했을 때 치료반응에서 유의한 차이

가 없었다.42) 최근에 발표된 양극성 우울증 환자를 대상으로 

한 양측성 rTMS의 RCT 연구(n = 46)도 rTMS 실제치료군과 

허위자극군 사이의 반응률에서 유의한 차이를 발견하지 못했
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다(13% vs. 4% ; p ＞ 0.05).43) 한편, 신경항법(brain navigation)

을 사용하여 우측 DLPFC에 저빈도 rTMS를 약물 치료와 함

께 시행한 개방연구는 15세션의 치료 후 11명의 양극성 우울

증 환자 중 6명의 환자에서 치료반응이 나타났고 그중 4명은 

관해에 이르렀다고 보고하였다.44)

종합하면, 양극성 우울증에 대한 rTMS 연구들은 RCT를 

비롯한 임상연구가 매우 적었다. 또한 시행된 연구는 표본의 

크기가 작아 통계적 검정력이 낮았으며 치료기간도 비교적 

짧았다. 양극성 우울증에 대한 항우울효과와 부작용 여부를 

판단하기 위해서는 보다 큰 표본에서의 RCT와 다양한 TMS 

적용 전략을 이용한 임상연구가 추후 진행되어야 하겠다. 

표준 단기간 rTMS 치료효과를 
극대화할 수 있는 기법의 적용

고용량(High doses) TMS의 적용 

기존의 rTMS 적용방법이 미미한(marginal) 정도의 임상

적 효과가 있어 치료효과를 증진시키려는 시도들이 진행되고 

있다. 그중 하나가 고용량의 자극을 짧은 시간에 주는 high-

dose rTMS 치료이다. 아직 rTMS의 임상연구에서 안전과 치

료효과 모두를 고려한 자극 수의 최대내약량(maximum tol-
erable dose)에 대한 정보는 매우 제한적이다. 한 개방연구는 

기존의 권장 rTMS 자극 수 3000 펄스/세션의 두 배에 해당

하는 6000 펄스/세션을 19명의 치료저항성 우울증 환자들에

게 적용했을 때 안전성 측면에서 치료기간 동안 발작을 비롯

한 심각한 부작용은 발생하지 않았으며 빠른 치료효과를 보

였다.45) 이 연구에서는 관해율이 rTMS 치료 1주 후 33%, 8주 

후 66%였으며, 자살점수는 치료 1주 후 8명(42.1%)의 환자에

서 50% 이상 감소하는 것으로 나타나 고용량 rTMS가 빠르

고 효과적인 치료법일 수 있음을 시사한다. 또한 자살위험성

이 높거나 치료저항성이 높은 환자의 치료 대안으로서의 가능

성을 보여주고 있다. 추후 고용량 rTMS 임상연구가 대규모 표

본에서 이루어져 그 임상효과와 안전성이 검증되어야 하겠다.

새로운 코일을 이용한 rTMS 치료

지금까지의 rTMS 임상연구에서 일반적으로 사용된 코일

은 8자 모양의 코일로 두피로부터 약 1.5~2.5 cm 깊이의 뇌피

질을 자극할 수 있다. 기존의 제한된 항우울효과를 높이기 위

한 시도로 새로운 코일의 사용 연구가 활발히 진행되고 있다.

Deep TMS(H coil)는 최대 6 cm 깊이의 뉴런들까지도 자

극을 가할 수 있어 대뇌피질뿐만 아니라 보다 깊은 뇌영역에 

대한 자극을 통해 임상적 효과를 기대하고 있다.46)47) 2009년 

deep TMS를 우울증 환자의 치료에 적용하여 유의한 효과를 

보여준 이후,48) deep TMS를 활용한 여러 임상연구들이 보고

되고 있다. 최근의 한 RCT(n = 212)에서는 4주 동안 총 20세

션의 deep TMS를 가한 실제자극군이 허위자극군에 비해 높

은 급성 치료반응률과 관해율을 보였다(반응률 38.4% vs. 

21.4%, p = 0.0138 ; 관해율 32.6% vs. 14.6%, p = 0.0051).49) 

이 연구에서 유지치료를 위해 4주 후 추가적으로 2세션/1주

일의 deep TMS를 12주 동안 시행했을 때 치료효과가 16주

까지 잘 유지된다고 보고하였다.49) 17개의 개방연구들을 분석

한 한 메타분석에서는 20세션의 deep TMS 치료 후에 우울

증상점수가 유의하게 감소했으며 치료반응률과 관해율은 각

각 60, 29% 정도로 항우울효과가 있음을 보여주었다.50) 그러

나 deep TMS를 포함한 여러 rTMS 치료기법을 비교한 메타

분석 연구에서는 현재까지의 제한된 수준의 deep TMS 연구

의 치료효과는 허위자극에 비하여 통계적으로 유의한 차이

에 이르지 못했다(OR = 1.49, 95% CI = 0.50~4.47).24) Deep 

TMS의 항우울효과를 확실하게 규정하기 위해서는 더 많은 

RCT 시행이 필요하다. 

양극성 우울증을 치료하기 위한 deep TMS 연구도 시도되

고 있다. 2011년에 첫 시도된 deep TMS를 이용한 개방연구(n = 

19)는 양극성 우울증에서의 치료반응률이 63.2%(12/19명)였

으며 치료 전후의 우울 점수가 유의하게 감소한 것으로 나타

났다.51) 최근 시행된 양극성 우울증에서 deep TMS를 적용한 

RCT(n = 50)에서는 20세션의 치료 후에 deep TMS 실제자

극군이 허위자극군에 비해 유의하게 우울증상의 호전을 보

였으며(-5.03, p = 0.03) 치료의 반응율이 보다 높은 경향성을 

보였다(48% vs. 24% ; p = 0.08).52) Deep TMS에 대한 단극성 

및 양극성 우울증에 대한 대표적 임상연구를 표 3에 자세히 

기술하였다.

H coil을 이용한 deep TMS에 더하여, 최근 내측전두엽에 

double cone coil을 위치시켜 전두 대상피질(anterior cingu-
late cortex)을 표적으로 자극하는 새로운 치료기법이 우울

증 치료에 시도되어 긍정적 결과를 보고하였다.53) 이러한 새

로운 시도들은 향후 rTMS의 표적치료 및 심부 뇌 조절 가능

성을 보여주는 하나의 시작이 될 수 있을 것이다. 

정확한 표적위치를 자극하기 위한 방법 적용

DLPFC를 자극하는 기존의 rTMS 치료에서 DLPFC의 자

극위치를 찾는 방법으로는 통상적으로 5 cm rule이라고 표

현되는 간단한 측정법을 사용하고 있다.14)54) 이것은 운동피질 

영역을 먼저 찾고 그 위치로부터 5 cm 정도 앞을 DLPFC라고 

여기고 TMS를 위치시키는 방법이다. 그러나 이 방법의 유효성

을 평가한 한 연구에서는 22명의 환자 중 7명에서만 DLPFC가 

실제로 자극되었다.55) 또한 뇌의 크기와 모양, 코일에서 뉴런
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까지의 깊이, 그리고 해부학적 구조들의 위치와 방향은 사람

마다 조금씩 차이가 있다.56) 이런 문제점들을 고려하여 신경

항법(neuro-navigational method) 등 rTMS의 표적화를 개

선시킬 수 있는 전략들이 개발되어 왔다.57)

치료저항성 우울증에 대해 표적위치 설정방법을 달리 한 

무작위 연구는 magnetic resonance imaging(이하 MRI) 기

반 신경항법을 이용하여 Brodmann’s area(이하 BA) 46과 BA 

9의 접합 위치를 알아내어 rTMS 자극을 준 우울증 환자군(n = 

24)과 통상적으로 DLPFC를 찾는 표준 5 cm 방법을 사용하

여 rTMS 자극을 준 환자군(n = 27)의 항우울효과를 비교하였

다.54) 3주간의 치료 결과, MRI 기반으로 신경항법을 적용한 그

룹의 우울증상점수가 대조군에 비해 유의하게 감소하였으며 

치료반응률은 각각 42, 18%로 통계적 유의성에 이르진 못했으

나 경향성을 가졌다(p ＜ 0.08).54)

또한 뇌의 기능적 연결성을 고려하여 DLPFC의 보다 정확

한 국소자극이 슬하 대상피질(subgenual cingulate)과 같은 

우울증 치료효과에서 중요하게 여겨지는 뇌영역의 자극으로 

이어질 수 있도록 rTMS의 자극을 개인별로 정교하게 조절하

는 적용법이 제안되고 있다.58)

코일 위치의 정확성을 높이는 것은 현재의 rTMS 프로토콜 

하에서는 그리 중요하지 않다고 여길 수도 있지만 향후 어린

이에 대한 적용, 새로운 국소 표적영역 설정, 보다 세밀한 코

일 등의 새로운 환경 속에서 이러한 신경항법을 포함한 정확

한 자극을 위한 전략들이 더 중요해질 것으로 보인다.14)

우울증 치료에서 
새로운 TMS Technique의 적용

세타돌발자극(Theta burst TMS, TBS)

TBS는 3회의 50 Hz의 고빈도 펄스를 200 ms의 돌발자극

사이 구간(inter-burst interval)을 두고 적용하는 rTMS 프

로토콜 중 하나이다. 고빈도 펄스의 짧은 돌발자극을 1초에 

3~5회 동물에게 주었을 때 시냅스 가소성에 긍정적 영향을 

끼친다는 동물실험을 바탕으로 인간 대상 연구들이 진행되어 

왔다.59) TBS는 치료시간이 불과 5분 정도로 rTMS의 치료시

간이 20~45분 정도 소요되는 것과 비교했을 때 유의하게 치

료시간이 짧다.24)59)

크게 continuous TBS(이하 cTBS)와 intermittent TBS(이

하 iTBS)로 구분되며 이들은 각각 반대의 효과를 낸다.59) 

cTBS에서는 300 펄스(20초), 또는 600 펄스(40초)의 TBS가 

연속적으로 가해지며 피질 흥분성을 감소시키는 효과를 낸

다.59) 반면 iTBS에서는 190초 동안 2초의 TBS(30 펄스)를 10

초에 한 번 반복하여 총 600 펄스를 가하며 피질 흥분성을 Ta
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증가시키는 효과를 낸다.59) iTBS를 좌측 DLPFC에, cTBS를 

우측 DLPFC에 가해서 우울증 환자에서 보이는 좌우의 

DLPFC의 불균형을 조정할 수 있다고 알려져 있다.59)

TBS를 적용한 우울증 임상연구 몇 개가 보고되었다. 치료

저항성 우울증 환자들을 대상으로 한 RCT(n = 60)는 환자

들을 cTBS군, iTBS군, cTBS + iTBS군, 그리고 허위자극군

으로 나누어 2주 동안 10회의 치료를 시행했을 때 그 치료반

응률은 각각 25, 40, 66.7, 13.3%로 cTBS + iTBS군과 iTBS군이 

다른 군에 비해 유의하게 치료반응률이 높았다(p = 0.01).60) 또

한 이 네 환자군에서 Wisconsin Card Sorting Test를 통한 

인지기능을 분석했을 때 iTBS를 시행받은 환자들에서 유의

한 집행기능의 개선을 보였다(p ＜ 0.05).61) 또 다른 RCT(n = 

32)에서는 iTBS + cTBS군과 허위자극군의 두 군으로 구분하

여 30세션(6주)의 TBS 치료를 시행했을 때 치료반응률이 각

각 9/16(56.25%), 4/16(25%)으로 유의한 효과 차이가 있었으

며(p = 0.048) 관해율은 각각 7/16(43.75%), 3/16 (18.75%)으

로 trend 수준의 차이를 보였다(p = 0.079).62) 이러한 TBS의 

치료효과에 대한 대표적 연구를 표 4에 자세히 기술하였다.

TBS를 포함한 다양한 rTMS 프로토콜에 대해 치료효과

의 크기를 분석한 메타분석에서는 TBS가 허위자극에 비해

서 유의하게 반응률(OR = 2.54 ; 95% CI = 1.07~6.05)이 높았

다.24) 그러나 TBS를 기존의 표준 고빈도 rTMS와 효과 크기

를 비교했을 때 반응률에서 유의한 차이는 나타나지 않았다

(OR = 0.79 ; 95% CI = 0.26~2.43).24) 아직 TBS와 rTMS를 직

접 비교하는 연구(head to head trial)는 없어 추가적인 연구

들이 진행될 필요가 있다. 

자기경련치료(Magnetic seizure therapy, MST)

자기경련치료(MST)는 자기장코일을 이용하여 치료적 경

련을 유도하는 뇌조절기법이다. 기존의 rTMS 기법에 ECT의 

효과를 병합한 형태라 볼 수 있다. 기존의 rTMS 치료법은 상

대적으로 낮은 자극주파수(대개 1~20 Hz)와 안전한 자극간

격을 통해 경련을 유발하지 않도록 뇌를 자극하고 전신마취 

없이 시행하였지만, MST는 40~100 Hz 정도의 고빈도자극

을 통해 의도적으로 치료적 경련을 유도하는 전신마취하에 

진행되는 뇌자극기법이다. 현재까지의 연구에 따르면 MST에

서는 치료적 경련을 유도하기 때문에 기존의 rTMS보다 항우

울효과는 크고, 전류가 뇌를 직접 자극하지 않아 ECT에 비

해 인지적 부작용이 적은 장점이 보고되었다.63)64) 치료저항

성 우울증 환자를 대상으로 한 MST 연구(n = 26)에서 MST 

치료(100 Hz MagPro MST, MagVenture, Alpharetta, GA, 

USA) 12세션 후 69%의 환자들이 치료반응을 보였으며 46%

의 환자들이 관해에 이르렀고, 그 항우울효과가 우울증의 병

태생리와 관련된 변연계 및 피질/피질하부의 대사 변화와 관

련되어 있음을 관찰하였다.65) 또한 인지기능에 대한 부작용이 

발생하지 않았다.65) MST가 기존의 치료에 반응하지 않는 우

울증 환자들에게 효과적이고 안전한 치료법이 될 가능성을 

시사하지만 여러 임상 상황에서 자기경련치료의 항우울효과

와 안전성에 대한 추가적인 검증을 위해 적절한 표본크기의 

RCT가 체계적으로 이루어져야 할 것이다.

요      약

본 종설에서는 우울증에서의 rTMS 임상연구를 임상특성

과 TMS 적용방법을 고려하여 체계적으로 고찰하였으며 새

로운 TMS 치료기법에 대해 살펴보았다. rTMS는 항우울제에 

반응이 적은 단극성 우울증 환자의 치료에 병용 혹은 단독요

법으로 사용될 수 있는 안전하고 비침습적인 뇌조절술이다. 

rTMS는 고빈도 좌측 DLPFC, 저빈도 우측 DLPFC, 그리고 

양측성 DLPFC 적용방법이 비슷한 수준으로 허위자극에 비

해 유의하게 항우울효과를 가지고 있다. 그러나 치료저항성 

단극성 우울증에 대한 항우울효과 크기는 작았다. 또한 정신

병적 증상이 동반된 우울증의 치료와 양극성 장애의 우울삽

화에 대해서는 치료효과가 불분명하다. 기존 rTMS의 항우울

효과 크기는 작은 정도로 그 효과를 증진시키기 위해 고용량

의 자극, 보다 깊이 자극할 수 있는 코일을 이용한 rTMS 치

료, 표적영역에 보다 정확하게 코일을 위치시키는 신경항법 

등을 이용한 TMS 적용 등의 새로운 시도들이 진행되고 있다. 

또한 세타돌발자극과 자기경련치료와 같은 새로운 치료기법

을 이용한 시도가 우울증 치료의 새로운 장을 열고 있다. 비

록 현재까지 rTMS의 항우울효과가 만족할 만한 수준은 아

니지만 임상양상을 세분화한 치료적용과 개선된 치료기법의 

적용 등을 통해 더 많은 후속 연구가 이루어질 필요가 있다. 

또한 여러 형태의 TMS 기법에 대해 잘 설계된 허위자극에 

대한 통제연구뿐만 아니라 서로의 비교연구를 통해 우울증 

치료에서의 근거수준을 높일 수 있을 것으로 기대한다.

중심 단어：항우울효과·안전성·우울증·반복 경두개자기

자극술·뇌자극술.
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