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서      론

뇌활(fornix)은 백질 구조로서 해마에서 정보의 주된 입력

과 출력을 담당하며, 해마로부터 뇌중격(septum), 중격핵

(nucleus accumbens), 내측전두엽(medial prefrontal cortex)

과 유두체(mamillary body)로 연결되어 있다.1) 또한 분계섬

유줄(stria terminalis)은 편도로부터 뇌중격으로 연결되는 주

된 백질 구조로서 변연계의 뇌활, 대상회 다발(cingulum bun-

dle)과 함께 인지, 감정 조절에 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다.2)
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ObjectivesZZDisrupted integrities of the fornix and stria terminalis have been suggested in schizophrenia. However, very few stud-
ies have focused on the fornix and stria terminalis comparing first-episode schizophrenia (FESZ), chronic schizophrenia (CS), and 
healthy controls (HCs) with the application of diffusion-tensor imaging (DTI) technique. The objective of this study is to compare the 
connectivity of the fornix and stria terminalis among FESZ, CS, and HCs.
MethodsZZWe included the 44 FESZ patients, 39 CS patients and 20 HCs in this study. Voxel-wise statistical analysis of the fraction-
al anisotropy (FA) data was performed using Tract-Based Spatial Statistics to analyze the connectivity of fornix and stria terminalis. In 
addition, the Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) and the Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) 
were used to evaluate clinical symptom severities.
ResultsZZThere were no significant differences between the FESZ, CS, and HCs in age, sex, education years. The SAPS and SANS 
scores of the schizophrenia groups showed no significant differences. FA values of the right fornix cres/stria terminalis in the CS 
group were significantly lower than those in FESZ and HCs. There were no significant differences of FA values of the right fornix cres/
stria terminalis between the FESZ and the HCs. Pearson correlation analyses revealed that significant correlation between FA values 
of the right fornix cres/stria terminalies of the the FESZ group and positive, negative symptom scales, and FA values of the right fornix 
cres/stria terminalis of the CS group and negative symptom scales.
ConclusionsZZThis study shows that FA values of the fornix and stria terminalis in the CS were lower than in the FESZ and the 
HCs. These results suggest that the fornix and stria terminalis can play a role in pathophysiology of schizophrenia. Thus current study 
can broaden our understanding of the pathophysiology of schizophrenia.
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특히 조현병에서 뇌활과 분계섬유줄의 이상은 과거부터 꾸

준히 보고되기 시작했다.1)3-6) 이전 연구에서 정교한 자기공명

영상(MRI)을 이용하여 뇌활의 용적을 양적으로 측정한 결

과, 조현병 환자와 건강 대조군의 뇌활 용적 사이 유의한 차이

가 없는 것으로 보고되었다.7) 또한 확산 강조 영상(diffusion-

weighted image)이 발달하면서 텐서를 이용하여 뇌의 연결성

을 측정하는 기술이 개발되었으며 단편적 비등방성(fraction-

al anisotropy, FA)이 뇌 백질의 완전성(integrity)의 지표로 

사용되기 시작하였다. 조현병에서는 뇌활이 만성 조현병뿐만 

아니라 초발 조현병에서도 FA 이상이 있는 것으로 지속적으로 

보고되었으며,8-10) 병태생리와 연관이 있는 것으로 제시되어 왔

다. 또한 한 확산 텐서 영상(diffusion-tensor imaging, DTI)의 

메타 분석에서는 뇌활과 분계섬유줄을 한 관심 영역으로 묶

어 분석하였는데 여기에서도 FA 값이 조현병에서 유의하게 

저하되어 있는 것으로 보고하여 뇌활뿐 아니라 분계섬유줄 

또한 조현병에서 이상이 있을 수 있음을 시사하였다.11) 이에 

더하여 대규모 컨소시엄 연구인 enhancing neuroimaging 

genetics through meta-analysis consortium DTI 실행 그룹

은 뇌활/분계섬유줄의 환자군과 대조군 사이의 차이를 효과 

크기 Cohen’s d로 비교한 결과 -0.32의 차이로 상대적으로 

타 백질 부위에 비해 높은 차이를 보였다.12)

신경퇴행가설(neurodegenerative hypothesis)에 의하면 

조현병은 만성적인 뇌의 지속적 신경퇴행으로 인해서 시간이 

지날수록 더욱 악화되는 코스를 밟을 수 있다.13) 따라서 백질

의 경우에도 뇌 연결성을 시사하는 지표인 FA도 지속적으로 

감소할 수 있음을 시사하는데 뇌활과 분계섬유줄의 경우 종

단적으로 혹은 초발과 만성으로 나누어 FA 값을 조사한 연

구는 없는 실정이다. 

따라서 다음과 같은 가설을 가지고 뇌활과 분계섬유줄의 

백질 연결성을 연구해보고자 한다. 첫째, 정상 대조군에 비하

여 초발, 만성 조현병의 FA 값이 유의한 차이가 있을 것이다. 

둘째, 초발과 만성 조현병 사이에서도 FA 값이 유의한 차이

가 있을 것이다. 셋째, 초발과 만성 조현병의 FA 값이 증상과 

유의한 상관관계가 있을 것이다.

 

방      법

연구 대상

본 연구는 2011년 1월부터 2018년 2월까지 분당차병원 정

신건강의학과 외래에 방문한 조현병 환자들 가운데 연구에 

참여할 것을 동의한 19세 이상 60세 이하의 환자군 83명과 

연령 및 성별을 맞춘 건강 대조군 20명을 대상으로 하였다. 

정신건강의학과 전문의의 구조화된 임상 면담도구(Struc-

tured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorder, fourth edition14)에 의해 조현

병을 진단하였다. 이와 같은 기준에 부합하는 환자 중 기분 

장애의 과거력, 알코올 사용 장애, 정신 지체, 현재 혹은 과거

에 신경학적 장애가 있는 경우는 연구 대상에서 제외하였다. 

초발 조현병의 정의는 발병 이전에 정신과적 치료를 받은 적 

없으며 발병으로부터 연구 참여 시까지 1년이 경과하지 않은 

조현병 환자로 하였다.15) 만성 조현병은 조작적으로(opera-

tionally) 발병 이후 5년 이상 지난 조현병을 대상으로 하였다. 

건강 대조군은 2011년 5월부터 2016년 8월 사이 분당차병원

에서 광고를 통해 모집하였다. 건강 대조군 중 현재 혹은 과거 

축 I 장애가 있거나 신경학적 문제, 의식 손상을 일으킬 수 있

는 두부 외상 혹은 직계가족 중 주요 정신과적 장애를 진단받

은 자가 있는 경우 본 연구에서 제외하였다. 모든 대상자는 한

국 국적을 대상으로 하였으며 오른손잡이였다. 모든 연구의 

과정은 분당차병원 연구윤리심의위원회(Institutional Re-

view Board)의 승인을 받았으며(2012-09-133), 모든 대상자

들로부터 연구 참여에 대한 서면 동의서를 받았다.

평  가

모든 환자군의 임상 양상의 평가를 위하여 MRI 촬영 시점

에서 양성 증상 측정 척도(Scale for the Assessment of Posi-

tive Symptoms, SAPS),16) 음성 증상 측정 척도(Scale for the 

Assessment of Negative Symptoms, SANS)를 이용하였다.17)

MRI

모든 대상자에게 뇌 전용 8채널 송신 코일이 탑재된 3T GE 

Signa HDxt scanner(GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA)

를 이용한 MRI 영상의 촬영이 수행되었고 이를 통해 DTI를 

획득하였다. 본 DTI는 에코평면 영상력(Echo-planar Im-

aging) 기능을 이용하여 다음의 변수 값을 이용해 획득하였

다. : 반복시간(repetition time) 17000 ms, 반사시간(echo 

time) 107.5 ms, 관측 시야(field of view) 24 cm, 144 × 144 

매트릭스(matrix), 슬라이스 두께(slice thickness) 1.7 mm, 그

리고 1.67 × 1.67 × 1.7 mm3 크기의 복셀 사이즈(voxel size). 

와전류(eddy-current)와 관련된 왜곡을 줄이기 위하여 이중 

반사 조건(double echo option)을 이용하였다. 전방교(ante-

rior commissure)와 후방교(posterior commissure)에 평행

하게 b = 900 s/mm2 값으로 51개 방향(direction)으로 70개

의 축방향 슬라이스를 얻어 전체 뇌 영상을 얻었다. 또한 b = 

0 s/mm2 값으로 8개의 기초 스캔을 얻었으며, DTI는 최소 자

승법을 이용하여 확산 강조 영상으로부터 얻었다.
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영상 처리(Image processing)

트랙에 기초한 공간 통계(Tract-Based Spatial Statistics, 

TBSS)18)를 이용하여 복셀 방식으로 FA 값을 분석하였다. 

TBSS는 FMRIB Software Library(FSL)19) 버전 5.0에 포함

되어 있는 버전 2.1을 사용하였다. 구체적으로는 두개골 영상

을 제거하기 위하여 뇌 추출 도구(brain extraction tool)를 

이용하였으며 FSL을 이용하여 와전류 교정을 하였다. 원 확

산 자료에 텐서 모델을 맞추어 FA 이미지를 얻었다. 그 이후 

모든 대상의 FA 데이터를 표준 공간, 즉 Montreal Neuro-

logic Institute 152 standard로 정렬하였고 변형된 FA 이미

지는 표준화된 FA 지도로 만들어졌다. 변형된 FA 이미지들

은 평균화되어 평균 FA 이미지로 만들어졌고 이후 백질에 존

재하는 FA 지도에서 가장 값이 높은 부위로 얇게 만들어져 

평균적 FA 스켈레톤(mean FA skeleton)으로 만들어졌다. 주

요 섬유 다발(major fiber bundle)을 얻기 위하여 FA 값이 

0.2 이상인 스켈레톤을 얻도록 하였다. 

Johns Hopkins University DTI 기반 확률적 뇌섬유지도 

(DTI-based probabilistic tractography atlas)20)를 평균 FA 

이미지에 곱한 후 뇌활(fornix)과 분계섬유줄(stria terminal-

is)을 관심 영역(region of interest, ROI)으로 추출하여 마스

크로 만들고 관심 영역의 FA 값을 얻었다. 관심 영역은 Johns 

Hopkins University 지도에 근거하여 나누었고 각각 뇌활체

(fornix body)/뇌활기둥(fornix column), 왼쪽 뇌활크레스

(fornix cres)/분계섬유줄, 그리고 오른쪽 뇌활크레스/분계섬

유 3가지의 ROI로 분류하였다(그림 1). 

통계 분석

본 연구에서는 초발 조현병과 만성 조현병, 그리고 건강 대

조군의 사회 인구학적 특성을 비교하기 위하여 일원배치분산

분석(one way ANOVA) 혹은 범주형 변수인 경우 카이제곱 

검정(χ2-test)을 사용하여 비교하였다. 관심 영역에서 세 군 

간의 FA 비교 또한 일원배치분산분석을 이용하였다. 사후분

석은 Tukey 분석을 이용하였다. 상관 분석은 Pearson 상관

분석을 이용하였다. 모든 분석에서 통계적 유의 수준은 0.05 

미만으로 하였다. 통계 프로그램은 Statistical Package for 

the Social Sciences 23.0(IBM Corp., Armonk, NY, USA)

을 이용하였다.

결      과

대상자의 사회인구학적 특성

표 1에 초발 조현병, 만성 조현병, 그리고 건강 대조군의 사

회인구학적 특성이 기술되어 있다. 세 군 사이 성별, 연령, 교

육 기간 사이 통계적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 

초발 조현병과 만성 조현병 사이 이환 기간에는 유의한 차이

가 있었으며(p ＜ 0.001) 연구 개시 시점에 약물 복용력으로 

파악하였으며 약물 복용 후부터 MRI 촬영일까지의 약물 복

용 기간, 클로르프로마진 등가 용량,21)22) SAPS 총점, SANS 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of FESZ, CS, and HC subjects

FESZ (n = 44) CS (n = 39) HC (n = 20)
F/χ2/t p

Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD

Gender, male/female (n) 15/29 14/25 9/11 0.73 0.69
Age at scan (years) 38.0 ± 9.3 40.1 ± 11.3 37.7 ± 11.4 0.55 0.58
Years of education (years) 12.9 ± 3.1 13.3 ± 2.1 14.1 ± 2.3 1.11 0.34
Duration of illness (years) 0.50 ± 0.51 13.3 ± 9.03 -8.83 < 0.001 
Duration of medication (days) 16.0 ± 43.3 147 ± 509 -1.60 0.12
Chlorpromazine equivalent dose (mg/day)21) 22) 457 ± 199 438 ± 275 0.36 0.72
SAPS total score at baseline 67.9 ± 21.2 72.0 ± 28.0 -0.63 0.53
SANS total score at baseline 61.7 ± 23.8 65.8 ± 30.6 -0.58 0.57
SANS subscale at baseline attention 8.53 ± 3.03 9.12 ± 3.41 -0.70 0.49
SANS subscale at baseline apathy 10.56 ± 4.95 11.50 ± 3.41 -0.70 0.49
FESZ : first-episode schizophrenia, CS : chronic schizophrenia, HC : healthy control, SD : standard deviation, SAPS : Scale for the 
Assessment of Positive Symptoms, SANS : Scale for the Assessment of Negative Symptoms

Fig. 1. Region of Interests ; fornix body and column, fornix cres 
and stria terminalis. Left right orientation is according to the radio-
logical convention. 

Fornix body/column

Fornix cres/ 
stria terminalis
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총점에서 두 군 간 유의미한 차이가 없었다(표 1). 

초발 조현병, 만성 조현병, 건강 대조군 사이 뇌활(fornix)

과 분계섬유줄(stria terminalis)의 단편적 비등방성(FA) 

값의 비교 

뇌활체(fornix body)/뇌활기둥(fornix column)의 FA 값

은 세 군 간 유의한 차이가 없었다. 그러나 오른쪽 뇌궁크레

스/분계섬유줄 부위의 FA 값에서 일원배치분산분석상 유의

한 차이가 관찰되었다(F = 4.565, p = 0.013). 이 차이는 

Bonferroni 교정(3 ROIs, p ＜ 0.05/3 = 0.017)을 적용하여도 

통계적으로 유의하였다. 사후 Tukey 분석상 건강 대조군에 

비해 만성 조현병의 오른쪽 뇌궁크레스/분계섬유줄 부위의 

FA 값이 유의하게 작았으며(p = 0.034) 초발 조현병에 비해 

만성 조현병의 오른쪽 뇌궁크레스/분계섬유줄 부위의 FA 값

이 유의하게 작았다(p = 0.032)(그림 2). 그러나, 초발 조현병

과 건강 대조군 간의 오른쪽 뇌궁크레스/분계섬유줄 부위의 

FA 값의 차이는 없었다.

조현병 환자군에서 FA 값과 SAPS, SANS와의 상관관계 

초발 조현병에서 오른쪽 뇌궁크레스/분계섬유줄 부위의 FA 

값과 SAPS 양성 사고 형태 장애(positive formal thought dis-

order) 사이 유의한 양의 상관관계가 관찰되었다(r = 0.368, p 

= 0.032). 또한 SANS 주의(attention) 점수도 오른쪽 뇌궁크

레스/분계섬유줄 부위의 FA 값과 양의 상관관계가 관찰되었

다(r = 0.353, p = 0.040). 

만성 조현병에서는 오른쪽 뇌궁크레스/분계섬유줄 부위의 

FA 값과 SANS 주의 점수 사이, SANS 무감동(apathy) 점수 
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Fig. 3. Correlation between FA values at fornix cres/stria terminalis of FESZ, CS, and SAPS, SANS scale. SAPS : Scale for the Assess-
ment of Positive Symptoms, SANS : Scale for the Assessment of Negative Symptoms, FA : fractional anisotropy, FESZ : first-episode 
schizophrenia, CS : chronic schizophrenia.

Fig. 2. Comparison of FA values at fornix cres/stria terminalis 
among CS, FESZ, and HCs. CS : chronic schizophrenia, FESZ : 
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각각에서 유의한 양의 상관관계가 관찰되었다(r = 0.423, p = 

0.031, r = 0.449, p = 0.021)(그림 3). 상기 상관관계 분석은 가

설 없는 탐색적 상관관계 분석으로 다중 분석 교정(multiple 

test correction)은 시행하지 않았다. 다중 분석 교정을 시행할 

경우는 유의성이 유지되는 상관관계는 없었다.

고      찰

본 연구에서는 초발 조현병과 만성 조현병, 그리고 건강 대

조군 사이의 뇌활과 분계섬유줄의 백질 완결성(integrity)을 

비교한 최초의 연구이다. 만성 조현병군이 초발 조현병군과 

건강 대조군보다 오른쪽 뇌활크레스/분계섬유줄에서의 FA 

값이 유의하게 작았으며 초발과 만성 조현병에서 이 FA 값은 

양성 음성 증상들과도 유의한 상관관계가 있었다. 

Fitzsimmons 등8)은 간소화 트랙토그래피(streamline-trac-

tography)를 이용하여 36명의 남성 만성 조현병 환자를 대상

으로 뇌활에서의 FA 값을 측정하였을 때 정상 대조군에 비해 

유의하게 감소되어 있음이 관찰되었다. 그러나 Zahajszky 등7)

의 연구에서 뇌활의 용적을 측정하였는데 건강 대조군에 비해 

유의한 차이는 없었다.

Luck 등9)은 32명의 초발 조현병 환자를 대상으로 20명의 

건강 대조군과 뇌활에서의 단편적 비등방성 값의 차이를 간

소화 트랙토그래피를 통해 예측하였다. 분석 결과 건강 대조

군에 비해 초발 조현병 환자들의 뇌활에서의 FA 값이 유의

하게 감소되어 있음을 보고하였다.9) 또한 Fitzsimmons 등10)

이 수행한 21명의 초발 조현병 환자군을 대상으로 한 연구에

서도 간소화 트랙토그래피를 통해 22명의 건강 대조군과 비

교하였을 때 FA 값이 뇌활에서 유의하게 작았다. 

본 연구의 결과는 만성 조현병 환자의 뇌활에서 FA 값이 

감소되어 있다는 점에서 상기 연구 결과와 일치하나 초발 조

현병 환자에서는 뇌활에서 FA 값이 건강 대조군과 유의한 차

이가 없었으므로 Luck 등,9) Fitzsimmons 등8)의 연구 결과는 

일치하지 않는다. 일치하지 않는 이유는 여러 가지로 설명할 

수 있다. 첫 번째, 본 연구는 Johns Hopkins University Atlas

를 이용하여 TBSS로 분석한 결과이며 Luck 등9)과 Fitzsim-

mons 등8)은 관심 영역을 정하여 수기로 직접 정확하게 그림

을 그린(mannual delineation) 간소화 트랙토그래피를 이용

하였다는 점이 방법론적으로 다르다. 두 번째, 본 연구에서는 

관심 영역이 뇌활크레스/분계섬유줄인 곳에서 정상 대조군

에 비해 유의한 차이를 보인 반면 그들의 연구는 fornix 전체

를 대상으로 FA 값을 비교하였기 때문에 차이가 있을 수 있

다. 세 번째, 그들의 초발 조현병의 정의는 첫 입원으로 본 연

구의 초발 조현병 정의가 다를 수 있다. 네 번째, 약물 용량과 

종류의 차이가 결과에 차이를 가져올 가능성이 있다. 

그러나 만성 조현병에서는 뇌활크레스/분계섬유줄의 FA 

값이 떨어져 있다는 점은 일관되게 발견된다는 점에서 뇌활

과 분계섬유줄이 조현병의 신경퇴행가설에 일부 역할을 할 

수 있을 것으로 생각된다. 뇌활이 변연계에서 해마로부터 중

격으로 연결하는 역할을 하고 분계섬유줄은 편도로부터 중격

을 연결하는 역할을 하기 때문에 떨어진 연결성은 변연계에 이

상을 가져올 가능성이 높고 이 이상이 증상과 연관되어 있을 

가능성 또한 높을 것으로 추정된다. 

본 연구에서는 뇌활크레스/분계섬유줄의 FA 값은 그림 3

에서 보인 바와 같이 초발 조현병에서 양성 증상 중 양성 사고 

형태 장애와 상관관계가 있었으며 음성 증상 중 집중력과 상

관관계가 있었다. 또한 만성 조현병에서는 음성 증상 중 집중

력하고 무감동과 상관관계를 보였다. 그러나 Fitzsimmons 

등8)의 만성 조현병 연구에서는 환자의 증상보다는 인지 기능, 

즉 시각, 언어 기억, 회상, 인식(recognition) 등과 뇌활의 FA 

값이 유의한 상관관계를 보였고, 초발 조현병의 뇌활을 연구

한 두 연구에서는 FA 값과 유의한 상관관계를 보이는 증상은 

없었다. 이 불일치는 상기 기술한 비슷한 이유로 상관관계 결

과가 다르게 나타난 것으로 생각된다. 

특이한 것은 역설적으로 예상과 다르게 조현병 그룹 안에

서 뇌활크레스/분계섬유줄의 FA 값이 높을수록 증상의 심각

도가 더 높았다는 것이다. 이는 다음과 같이 설명할 수 있는

데 조현병 환자의 억제성 Gamma-AminoButyric Acid  시스

템의 붕괴가 백질 부위에서 과활성과 축삭-재수초화(axonal 

remyelination)를 유발했을 가능성이 높다.23) 두 번째는 증가

된 백질 연결성으로 인해 과도한 도파민 상태(hyperdopami-

nergic)가 신경 활성 상태를 과도하게 유발했을 가능성도 있

다.24) 이러한 이유로 전술한 역설적인 상관관계는 다른 조현

병 연구에서도 흔치 않게 나타나는 현상이기도 하다.25)

분계섬유줄을 주된 결과로 연구한 논문은 문헌상 발견되

지 않으나 분계섬유줄 또한 조현병에서 역할을 하는 것으로 

보고되고26) 있기 때문에 이에 대한 연구가 지속적으로 필요

할 것으로 생각된다. 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 약물을 사용한 시점

에서 뇌 영상을 얻었기 때문에 약물이 DTI에 영향을 미쳤을 

가능성을 배제할 수 없다. 두 번째, 종단적 연구가 아니기 때문

에 만성 조현병과 초발 조현병의 비교는 자연적 진행이라고 볼 

수 없다. 따라서 향후 종단적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

세 번째, Johns Hopkins University Atlas를 이용하여 뇌활과 

분계섬유줄의 FA 값을 얻었으므로 최우선 방법인 mannual 

delineation보다는 정확하지 않을 수 있다. 

결론적으로 만성 조현병과 비교하여 초발 조현병과 건강 대
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조군의 오른쪽 뇌활크레스/분계섬유줄에서의 FA 값이 유의

하게 컸으며 초발과 만성 조현병에서 이 FA 값은 양성 음성 

증상들과도 유의한 상관관계가 있었다. 본 연구 결과는 뇌활

크레스/분계섬유줄의 연결성이 조현병의 병태생리에 기여할

수 있음을 시사한다. 종단적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

중심 단어：조현병·백질·뇌활·중격핵.
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