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ABSTRACT

Thalamus is known to play an important role in the regulation of nerve function. Thalamus, located in the 

center of the brain, is involved in sleep, arousal, and emotional regulation, and has been reported to be associated 

with multiple sclerosis, essential tremors, and neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease. In addition, 

it has been reported that iron deposits in the thalamus can cause depressive symptoms with age. Although there 

are discrepancies between studies, it can be deduced that the thalamus region has a clear effect on neurological 

disorders due to a strong relationship between the thalamus and neurological functions such as emotional control 

and processing. Through tractography analysis, the connectivity between the detailed areas of each subcortical 

region was investigated in the form of a matrix, showing strong connectivity and weak interhemispheric 

connectivity. In the 59> group, the WM connectivity of thalamus was found to be weaker than those of the two 

groups. Comparisons between the two groups showed that the young groups (10-39 and 40-59) had higher 

connection intensity than the 59> group and that statistically significant differences in 3 connection pathways were 

found in each hemisphere. A decrease in thalamus-related connection strength in aging has shown that it can 

affect emotional and neurological disorders such as anxiety and depression, and network measurements can help 

assess cognitive impairment across clinical conditions. 
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Ⅰ. INTRODUCTION

시상(Thalamus)은 신경 기능 조절에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다[1]. 시상은 뇌의 중앙에 

위치하며 수면, 각성, 감정 조절에 관여하고 다발성 

경화증, 본태성 떨림 그리고 파킨슨병과 같은 신경 

퇴행성 질환과 관련이 있는 것으로 보고되었다[2]. 

또한, 시상에 철 침전물이 나이가 들어감에 따라 

우울증상을 유발할 수 있다는 보고가 있었다[3]. 연

구마다 차이가 있지만 시상과 감정조절, 처리 등의 

신경 기능이 밀접한 관계가 있어 시상영역이 신경 

장애에 분명한 영향을 미친다고 추론할 수 있다.

뇌의 구조적 변화를 밀접하게 조사하기 위한 관

심 영역(ROI, Region of interest)의 복셀 기반 형태 

측정(VBM: Voxel-Based Morphometry) 방법은 여러 

한계를 극복하고 강력한 도구로서 자리 잡았다[4]. 

전체 뇌 VBM 분석 외에도 피질 두께와 백질 무결

성을 추정할 수 있는 자동화 분석 도구가 개발되었

으며, 이러한 도구는 보다 정확한 지표 역할을 할 

것이다[5].

자기공명영상(MRI: Magnetic Resonance Imaging)

에서 해부학적 정보를 획득 할 수 있는 T1 강조 영

상과 T2 강조 영상에서 시상은 명확하게 보이지 않

기 때문에 표준 아틀라스(Atlas)에 의존해왔다. 해
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부학적 영상을 이용해 시상을 식별하려는 이전 연

구가 있었지만, 대부분의 연구는 확산 텐서 영상

(DTI: Diffusion Tensor Imaging)을 기반으로  보고되

었다[6-8]. DTI를 기반으로 시상을 식별할 경우 에코

평면 이미징(EPI: Echo-Planar Imaging) 사용으로 왜

곡과 스캔시간의 제한이 있어 신호대잡음비 (SNR, 

Signal to Noise Ratio)를 개선하기 위해 해상도가 제

한 될 수 있다. 또한, 시상은 회백질이 우세한 구조 

영역이기 때문에 낮은 등방성과 부정확한 위치 정

보를 획득 할 수 있다. 

다른 방법으로 감수성 가중영상(SWI: Susceptibility 

Weighted Imaging)을 기반으로 하는 식별 방법이 제

안되었으며, 주로 중간 복측 (VIM: Ventralis InterMedius) 

핵을 시각화하는데 유용한 것으로 나타났다[9]. 

다양한 이전 연구 결과에도 불구하고 정확한 시

상의 식별에 어려움이 있기 때문에 시상 핵 부피 

등 정확한 시상의 구조를 식별하고 정량화가 가능

한 THOMAS(THalamus Optimized Multi Atlas 

Segmentation)가 개발되었으며, 시상의 하위 핵의 

식별을 위해  THOMAS를 사용했을 때 높은 정확

도의 검증을 할 수 있었다고 보고했다[10]. 이전 연

구에서 THOMAS를 이용해 시상 하위 핵을 분할하

고, 구조적 변화 및 구조적 연결성이 미치는 영향 

등이 보고되었다[11-13].

뇌의 구조적 연결성을 매핑하는 커넥토믹스

(Connectomics)는 신경 및 정신 질환 연구를 포함하

는 신경 과학분야의 중요한 초점으로 다루어지고 

있다[14]. 커넥토믹스(Connectomics)는 뇌의 포괄적인 

네트워크에 대해 설명하는 것을 목표하고 있다[15]. 

시상이 포함되는 기저핵 영역의 구조적 연결성은 

활발하게 연구되고 있다[16,17].

본 연구의 목적은 3T MRI에서 연령층별 참가자

를 대상으로 MPRAGE(Magnetization-Prepared Rapid 

Acquisition with Gradient Echo) 및 DTI 데이터를 획

득한 뒤, 높은 정확도를 갖는 시상의 아틀라스인 

THOMAS를 기반으로 시상 하위 영역을 9개로 세

분화하고 시상 하위 영역 사이의 구조적 연결성을 

조사하는 것이다.

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

1. 영상 데이터 획득

1.1 연구대상

연구에는 10세에서 70세의 정상인 참가자가 참

여했으며, 총 46명이 나이 분포에 따라 3개 그룹

(10-39세, 40-59세, 60세 이상)으로 분류되었다. 본 

연구는 가천대학교 길병원 생명윤리위원회의 승인

(IRB No.GDIRB2018-027)을 받았다. 

1.2 영상획득

연구에 사용되는 모든 영상 데이터는 기초과학

지원연구원의 3T Philips Achieva Scanner(Philips 

Medical System, Best, Netherlands)를 이용해 획득하

였다. 신호 수신은 Sensitivity encoding (SENSE) 

32ch head coil이 사용되었다. 획득된 영상 프로토

콜은 High-resolution T1-weighted three-dimensional 

magnetization-prepared rapid gradient echo 

(T1-MPRAGE) (Gradient echo sequence with a 

Repetition Time(TR) = 6.8 ms, Echo Time(TE) = 3.2 

ms, Flip Angle(FA) = 9°, Bandwidth = 241.1Hz, 

Field Of View(FOV) = 256 x 242 mm, Slice 

Thickness = 1.2 mm, Matrix size = 287 x 271, Voxel 

size = 0.89 × 0.89 × 1.2 mm3, Number of Slice = 

170, Scan time = 5 m 34 s)과 2D EPI-Diffusion 

tensor (Spin echo sequence with a Repetition 

Time(TR) = 16069 ms, Echo Time(TE) = 70 ms, Flip 

Angle(FA) = 90°, Bandwidth = 31.1 Hz, Field Of 

View(FOV) = 224 x 224 mm, Matrix size = 224 x 

224, Slice Thickness = 2 mm, Voxel size = 1 × 1 × 

2 mm³, Number of Slice = 75, diffusion direction = 

32, Diffusion gradient pulse duration(δ) = 34.4 ms, 

Diffusion gradient separation(Δ) = 12.3 ms, B-value = 

1000 s/mm², Scan time = 17 m 57 s) 였다.

2. 영상 데이터 분석

연구에 사용되는 영상 데이터 처리는 Lead-Deep 

brain stimulation surgery(Lead-DBS: Movement 

Disorders Unit of Andrea Kühn, Department of 

Neurology, Charité – University Medicine (CCM), 
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Berlin, Germany)를 통해 수행되었다[18]. 먼저, N4 

알고리즘을 이용한 Bias field 보정이 MPRAGE에 

적용되었으며, Statistical Parametric Mapping 

12(SPM12)를 통해 공동 등록을 수행하였다. 공동 

등록된 영상은 advanced normalization tools (ANTs) 

symmetric image normalization (SyN)를 통해 MNI 

템플릿 공간으로 정규화 되었다[19]. Montreal 

Neurological Institute(MNI) 템플릿 공간에서 시상의 

정확한 분할 정보를 제공하는 Thalamus Optimized 

Multi Atlas Segmentation(THOMAS)가 사용되었다
[10]. 8개의 분할된 시상 영역을 좌반구와 우반구로 

나누었으며, 결정론적 Tractography가 수행되었다. 

3. 통계

통계적 분석을 위해 Statistical Package for the 

Social Sciences software (SPSS: version 26, IBM 

Corporation, New York)가 사용되었다. 세 그룹간의 

구조 영역간 연결성은 shapiro-wilk test를 통해 정규

성을 검정하였고, 정규 분포를 띄는 데이터는 

independent samples t-test가 진행되었으며, 정규 분

포를 띄지 않는 데이터는 Mann-Whitney U test가 

사용되었다. 또한, False Discovery Rate (FDR)을 사

용하여 잠재적으로 중요한 결과를 간과할 수 있는 

확률을 보정하였다. FDR의 상대적 허용 컷오프는 

0.05로 매우 엄격한 기준으로 통계적 분석이 수행

되었다.

Ⅲ. RESULT

1. 시상의 세부 분할 분석

모든 연령의 참가자의 뇌 MPRAGE 영상을 획득

한 뒤, THOMAS 아틀라스를 이용할 수 있는 

Lead-DBS를 사용해 시상의 세부영역을 분할했다. 

Fig. 1.은 THOMAS 아틀라스의 세부 구조 영역을 보

다 확인하기 쉽게 시각화하였으며, 시상의 방향은 

왼쪽, 위쪽, 오른쪽, 앞쪽, 안쪽, 뒤쪽 순서로 나타내

었다. 세분화된 구조는 CM, MD-Pf, Pul, Hb, MGN, 

THALAMUS, LGN, MTT, VA로 총 9개 영역이 세분

화되었다. 시상의 세부 영역을 생성하는데 사용된 

명칭과 색상코드는 Fig. 1 하단에 표시되었다.

Fig. 1. 3D models of segmentations: left lateral (A), superior (B), right lateral (C), anterior (D), inferior (E), and 
posterior (F). The regions are colored to identify region boundaries.
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2. 그룹간 시상 세부 영역의 연결성 분석

2.1. 그룹간 연결 매트릭스 비교

참가자는 연령을 기준으로 총 3개 그룹이 구분되

었으며, 분류된 그룹은 10-39세 그룹(n=21)과 40-59

세 그룹(n=19) 그리고 60세 이상 그룹(n=6) 이었다. 

모든 그룹에서 시상의 세부영역이 분할 등록되었

으며, DTI를 이용해 결정론적 Tractography 분석이 

진행되었다. 

세 그룹의 연결성 매트릭스는 그룹간 비교를 위

해 Fig. 2에 제시되었다. Fig. 2-A는 10-39세 그룹의 

연결성 매트릭스를 나타내고 Fig. 2-B는 40-59세 그

룹의 연결성 매트릭스를 나타내며, Fig. 2-C는 60세 

이상 그룹의 연결성 매트릭스를 나타낸다. 모든 구

조 영역은 시드와 타겟으로 구분되어 하나의 구조

물에서 나머지 영역에 연결되는 방식으로 모든 구

조 영역간의 연결 강도가 측정되었다. 구조적 연결

성 매트릭스는 좌반구와 우반구를 기준으로 총 18

개 영역 사이의 연결성 매트릭스가 생성되었으며 

생성된 결과로 모두 324개의 연결을 나타내는 매트

릭스가 제시되었다. 

시상의 세부영역 사이의 연결 매트릭스는 직접

적으로 비교하기 위해 log10 스케일로 변환되었다. 

파란색에 가까울수록 약한 연결성을 나타내며, 빨

간색에 가까울수록 영역간 연결성이 강한 것을 나

타낸다. 각 매트릭스에서 공통적으로 가운데 대각

선 방향을 기준으로 구조 영역간 연결성이 서로 대

칭적으로 나타나는 것을 확인 할 수 있었다. 좌반

구-좌반구, 우반구-우반구와 같이 서로 같은 반구 

내의 연결성이 좌반구-우반구, 우반구-좌반구와 같

은 서로 다른 연결성보다 높은 연결성을 보여주었

고 같은 반구 내에서도 서로 거리가 가까운 영역 

사이의 연결성은 강하게 나타났지만 거리가 먼 영

역 사이의 연결성은 약하게 나타났다.

또한, 연결성 매트릭스에서 10-39세 그룹과 40-59

세 그룹의 구조 영역간 연결 매트릭스는 거의 비슷

한 패턴을 보여주었으며, 60세 이상 그룹에서 연결

성이 약해지는 것을 확인 할 수 있었다.

Fig. 2. Connectivity matrices estimated between 18 anatomic regions with a log 10 scale color map. Average matrix: 
of 10-39 group(A), 40-59 group(B), 59> group(C).

2.2. 그룹간 연결 매트릭스의 통계적 분석

세 그룹에서 시상의 세부 영역간 연결성은 통계

적으로 비교되어 유의미한 차이를 나타내는 연결

성이 Fig. 3에서 확인되었다. 유의미한 차이를 나타

내는 연결성은 Left Hb-Left MD_Pf(10-39세: 376.9, 

40-59세: 582.3, 60세 이상: 990; p=0.038), Left 

Hb-Left MTT (10-39세: 109.1, 40-59세: 68.7, 60세 

이상: 372.9; p=0.009), Left MD_Pf-Left Hb(10-39세: 

376.9, 40-59세: 582.3, 60세 이상: 990; p=.038), Left 

MD_Pf-Left MTT(10-39세: 315.4, 40-59세: 404.3, 60

세 이상: 1005.4; p=0.002), Left MTT-Left Hb(10-39세: 

109.1, 40-59세: 68.7, 60세 이상: 372.9; p=0.09), Left 

MTT-Left MD-Pf(10-39세: 315.4, 40-59세: 404.3, 60세 

이상: 1005.4; p=0.002), Left THALAMUS-Right 

MGN(10-39세: 89.7, 40-59세: 271.2, 60세 이상: 58.6; 
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p=0.014), Left THALAMUS-Right Pul(10-39세: 307.5, 

40-59세: 638.6, 60세 이상: 578; p=0.039), Left 

THALAMUS-Right THALAMUS(10-39세: 790.7, 

40-59세: 1353.6, 60세 이상: 865.1; p=0.036), Left 

VA-Right VA(10-39세: 0, 40-59세: 0.5, 60세 이상: 

10.9; p=0.038), Right CM-Left LGN(10-39세: 1.5, 

40-59세: 0, 60세 이상: 2.9 p=0.038), Right CM-Left 

THALAMUS(10-39세: 53, 40-59세: 97.5, 60세 이상: 

106.9; p=0.01), Right MD_Pf-Left THALAMUS(10-39

세: 237, 40-59세: 340.7, 60세 이상: 285.7; p=0.025), 

Right Pul-Left Pul(10-39세: 134.7, 40-59세: 231.6, 60

세 이상: 272.9; p=0.025), Right Pul-Left 

THALAMUS(10-39세: 307.5, 40-59세: 638.6, 60세 이

상: 578; p=0.003), Right THALAMUS-Left Pul(10-39세: 

217.5, 40-59세: 388.1, 60세 이상: 286.9; p=0.037), Right 

THALAMUS-Right MD_Pf(10-39세: 2580.2, 40-59세: 2546.1, 

60세 이상: 1824.3; p=0.032), Right THALAMUS-Right 

VA(10-39세: 239.4, 40-59세: 393.7, 60세 이상: 216.6; 

p=0.012), Right VA-Left THALAMUS(10-39세: 20.4, 

40-59세: 65.6, 60세 이상: 18.6; p=0.03), Right VA-Right 

THALAMUS(10-39세: 239.4, 40-59세: 393.7, 60세 이상: 

216.6; p=0.012) 였으며, 총 20개의 유의미한 차이를 보

인 구조적 연결성에서 좌반구의 구조를 타겟으로 한 

연결성이 더 많은 유의미한 차이를 보였다.

통계적으로 유의미한 차이를 보이는 구조 영역 간 

연결은 FDR 보정이 수행되었으며, FDR 보정 결과

는 Fig. 4에 로그 그래프로 제시되었다. FDR 보정을 

통과한 구조적 연결은 Left MD_Pf-Left MTT(FDR 

p=0.018), Left MTT-Left MD-Pf(FDR p=0.018), Right 

Pul-Left THALAMUS(FDR p=0.027)로 총 3개의 구조 

영역간 연결이었다. Left MD_Pf-Left MTT 연결은 나

이가 증가함에 따라 점점 연결 강도가 증가하는 것

을 확인 할 수 있었으며, Left MTT-Left MD-Pf 연결 

에서도 나이가 증가함에 따라 연결성이 증가하는 것

을 확인 할 수 있었다. Right Pul-Left THALAMUS 

연결 에서는 10-39세 그룹에서 40-59세 그룹까지 증

가하는 경향을 보이다가 60세 이상 그룹에서 감소

하는 경향을 보여주었다.

Fig. 3. Connectivity matrix with signicant difference. The tractography seeds (left) and targets (top) are displayed.
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Fig. 4. Comparison graphs of segmented thalamus significant structure connection intensity between three groups. The 
p-values (*) that passed the FDR correction are displayed (p≤0.05). Blue: 10-39, Orenge: 40-59, Gray: 59>.

Ⅳ. DISCUSSION

실험 참여자는 연령층을 기준으로 분류 되었으

며, 총 3개의 그룹으로 분류된 참여자들의 뇌 영상 

데이터는 3T MRI를 이용하여 획득했다. 획득한 영

상 데이터와 THOMAS 아틀라스 그리고 Lead-DBS

를 이용하여 시상 영역을 좌반구와 우반구 기준으

로 세분화하였고, 세분화된 구조 영역을 이용하여 

결정론적 Tractography 분석이 진행되었다.

Tractography 분석을 통해 각 시상 영역의 세부 

영역간 연결성을 매트릭스 형태로 표현하였다. 매

트릭스 분석 결과는 이전 연구와 일관되게 가까운 

거리에 있는 구조물 사이의 연결성은 먼 거리에 있

는 구조물 사이의 연결보다 더 강력했다[19]. 60세 

이상 그룹에서 대부분의 시상 세분화 구조 영역의 

백질 연결성이 두 그룹보다 약한 것으로 나타났다. 

세 그룹을 비교한 결과 젊은 그룹(10-39세 및 40-59

세)가 60세 이상 그룹보다 대부분의 연결 강도가 

높았다. 노화에 따른 시상 관련 연결 강도의 감소

는 불안 및 우울증과 같은 정서적 및 신경학적 장

애에 영향을 미칠 수 있다. 이러한 구조 영역간 연

결성의 변화는 여러 신경 및 정신 질환에 존재한다

는 이전 연구결과를 반영할 수 있다[20,21]. 하지만, 

각 반구에서 통계적으로 유의미한 차이를 보여준 3

개의 연결성 중 Left MD_Pf-Left MTT와 Left 

MTT-Left MD-Pf는 서로 시드와 타겟의 위치가 바

뀌어도 노화에 따라 증가하는 경향을 보여주었다. 

이 결과는 노화에 따라 기저핵 영역의 퇴화로 인해 

Nigrothalamic pathway 같은 도파민 경로에서 

Thalamocortical cell에 강력한 억제신호를 제공하고 

Thalamocortical cell에서 cortex로 출력되는 기전이 

반영된 결과 일 수 있다[22].

이전 연구에 따르면 퇴행성 뇌질환의 발견을 위

한 바이오 마커 검사는 초기 증상을 감지하는데 도

움이 되는 것으로 나타났다[23]. 또한, 연구 결과에

서 확인할 수 있듯이 시상이 포함되는 기저핵 영역

은 퇴행성 뇌질환 발생시 건강한 뇌 구조보다 대부

분 작고 뇌의 좌반구와 우반구에서 구조적 비대칭

을 보인다[24]. 이러한 비대칭은 백질 섬유의 무결성 

손실에서도 확인되고 있으며, 이것은 기저핵 영역

의 낮은 구조적 연결성과 관련 있는 것으로 알려져 

있다[25].
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연구의 제한점은 넓은 범위의 연령을 대상으로 

하는 연구에서 각 그룹의 표본숫자가 부족했기 때

문에 연구의 결과를 일반적인 사실로 결론을 내릴 

수는 없다는 점이다. 특히 10-39세 그룹은 뇌의 구

조적 및 기능적 변화가 가장 많은 시기로 알려졌으

나 본 연구에서는 한 그룹으로 설정되어 제한점이 

있다. 향후 표본숫자를 늘려 추가 연구 진행이 필

요하다.

본 연구의 결과는 결정론적 Tractography 분석을 

통해 시상의 세부 구조 영역간연결성을 측정하여 

연령대에 따른 변화를 관찰하였다. 이러한 연결성 

네트워크 측정은 임상 조건 전반에 걸쳐 신경 장애

를 평가하는데 도움이 될 수 있다.

Ⅴ. CONCLUSIONS

신경 기능 조절에 중요한 역할을 하는 시상은 뇌

의 중앙에 위치하며 수면, 각성, 감정 조절 등에 관

여하며 다양한 신경 및 정신 질환에도 관련이 있는 

것으로 알려졌다. 연구자마다 차이는 있지만 시상

의 변화가 감정 조절 및 신경 기능 사이에 분명한 

영향이 있다는 것을 보고하고 있다. 우리의 연구에

서 노화 정도에 따른 시상의 구조적 연결성을 확인

하였으며, 특히 시상의 세분화를 통해 보다 자세한 

구조적 연결성 변화를 확인하였다. 이러한 결과는 

노화에 따른 시상의 변화와 다양한 신경장애를 이

해하는데 도움이 될 것이다.
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요  약

시상은 신경 기능 조절에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 뇌의 중앙에 위치한 시상은 수면, 각

성, 감정 조절에 관여하며, 다발성 경화증, 본태성 떨림, 파킨슨병과 같은 신경퇴행성 질환과 관련이 있는 

것으로 보고되고 있다. 또한, 시상의 철 침전물이 나이가 들면서 우울 증상을 유발할 수 있다는 보고가 있

다. 연구 간에 차이가 있지만, 시상과 감정 조절, 처리 등의 신경 기능이 밀접한 관계가 있어 시상 영역이 

신경 장애에 분명한 영향을 미친다고 추론할 수 있다. Tractography 분석을 통해 각 피질하 영역의 세부 영

역 간의 연결성을 매트릭스 형태로 조사하여 강한 연결성과 약한 반구간 연결성을 보였다. 60세 이상 그룹

에서 시상의 WM 연결성이 두 그룹보다 약한 것으로 나타났다. 두 그룹을 비교한 결과 젊은 그룹(10-39세 

및 40-59세)가 60세 이상 그룹보다 연결 강도가 높았고 각 반구에서 3개의 연결 경로에서 통계적으로 유의

한 차이가 발견되었다. 노화로 인한 시상 관련 연결 강도의 감소는 불안 및 우울증과 같은 정서적 및 신경
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움이 될 수 있음을 보여주었다.
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