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In this case study with 2 chronic stroke patients, we investigated the nature of modulation of neural 
activities during the working memory (WM) task by transcranial direct current stimulation (tDCS) over 
the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) using functional MRI (fMRI). Two patients with chronic 
right hemispheric stroke participated. Patients performed the 2-back WM task within the fMRI scanner 
before and after tDCS application while the response data were recorded. An anodal tDCS of 1 mA 
over the left DLPFC was applied for 20 min within fMRI scanner. The accuracy and the recognition 
accuracy of WM task were improved after applying tDCS. In fMRI images, activation was decreased 
in the left superior temporal areas in both cases which represent increased efficiency of neural resources 
after applying the tDCS. The results of this study showed that the effective modulation of cortical activity 
by tDCS might be a determinant for behavioral changes of enhancing WM function in patients with 
stroke. (Brain & NeuroRehabilitation 2010; 4: 137-143)
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서  론

  뇌졸중은 성인에서 여러 장애를 일으킬 수 있는 심각한 

질환으로, 특히 인지기능 장애는 뇌졸중 발병 5년 후 약 

22.5%의 생존자에서 나타난다고 보고되고 있다.1 인지장

애는 일상생활동작 수행에도 영향을 미치며 뇌졸중 환자

의 독립성을 낮추고 전반적 예후에도 부정적인 영향을 끼

친다.2 인지기능 중 기억은 여러 가지 독립적인 인지 과정

의 조합으로 이루어지는데 이 중 짧은 시간 동안 입력된 

정보를 유지하는 기능을 작업기억이라 하며, 이는 장기기

억, 언어 학습 및 실행 기능에 기초가 되는 인지 과정이

다.3 작업기억은 배외측 전전두엽(dorsolateral prefrontal 

cortex), 두정엽-측두엽 연결부위, 띠이랑(cingulated gy-

rus), 둘레엽(limbic area), 시상 및 기저핵 등이 함께 광범

위한 신경망을 이루어 관여하는 것으로 알려져 있으며, 이

중 전전두엽이 가장 중요한 역할을 담당하는 것으로 알려

져 있다.4,5 또한 언어 작업기억은 좌뇌, 시공간 작업기억

은 우뇌가 주로 담당하는 것으로 알려져 있다.4

  작업기억 기능을 향상시키기 위해 여러 방법이 보고되

고 있으며, 최근 반복 경두개자기자극(repetitive transcra-

nial magnetic stimulation, rTMS), 경두개직류전기자극

(transcranial direct current stimulation, tDCS)과 같은 비

침습적 뇌자극술을 이용한 방법이 보고되고 있다.6-8 이 중 

tDCS은 양극 자극(anodal stimulation)은 대뇌 피질의 활

성도를 증가시키고, 음극 자극(cathodal stimulation)은 대

뇌 피질의 흥분성을 억제시키는 것으로 알려져 있다.9 최

근 정상인에서 좌측 전전두엽에 1 mA의 양극 tDCS을 20

분간 시행한 후 언어 작업기억의 향상이 30분간 지속되었

음을 보고되었으며,10 우뇌 반구 뇌졸중 환자에서 30분간 

좌측 전전두엽에 2 mA의 양극 tDCS을 적용한 후 언어 작

업기억이 향상됨을 보고되었다.11 

  손상된 뇌기능의 회복은 뇌의 가소성(plasticity)에 의하

여 뇌신경이 기능적 재조직(functional reorganization)이 
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Table 1. Characteristics of Subjects

Case 1 Case 2

Age (yrs)

Sex

Postonset duration (ms)

Lesion

MMSE

42

M

7.5

Rt. MCA 

infarction

26

55

F

16.4

Rt. SC 

infarction

26

SCNT

(score)

Forward digit span test

Backward digit span test

Verbal learning test

34

38

27

34

34

47

Rt: Right, MCA: Middle cerebral artery, SC: Striatocapsular, 

SCNT: Seoul Computerized Neuropsychologic Test.

일어남으로써 달성되므로, 뇌의 가소성 연구는 뇌신경재

활치료의 기전 파악에 기초적 배경이 된다.12 이에 경두개

직류자극에 따른 작업기억 기능의 향상에 따른 대뇌피질 

활성의 변화에 대한 연구는 경두개직류자극 치료의 기전

을 파악하는데 있어 중요하며, 새로운 자극 방법의 개발에 

유용하게 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 하지만 아직까

지 작업기억 기능 향상을 위한 경두개직류자극에 의한 대

뇌피질의 활성에 대한 보고는 없는 상태이다. 

  이에 본 저자들은 3명의 만성 뇌졸중 환자에서 작업기

억 향상을 위한 경두개직류자극을 적용하였을 때 나타나

는 대뇌 피질의 활성 변화를 분석하여 보고하는 바이다. 

증 례

1) 연구 대상

  발병 6개월 이상 경과된 만성 우뇌 반구 뇌졸중 환자 

2명을 대상으로 하였다. 대상자는 모두 우측 손이 우세 손

이었고, 서울 전산화신경심리 검사실험 검사(Seoul Com-

puterized Neuropsychologic Tests, CNT),13 상 인지기능 

저하를 보였으나, 실험에 대해 이해할 수 있었다. 이전에 

뇌졸중 병력이 있거나 간질 발작의 과거력이 있는 경우, 

두개강 내 금속 물질의 삽입, 인공 심박동기가 있는 경우, 

정상측 상지에 구축 및 변형으로 인하여 버튼 조작이 불가

능한 경우는 제외하였다. 대상환자의 특성은 Table 1과 같

다.

2) 연구 방법

  (1) 경두개직류전기자극

  tDCS은 MRI실 밖에서 Eldith DC-STIMULATOR MR 

(Neuroconn GmbH, Ilmenau, Germany)를 이용하였으며, 

5 × 7 cm (면적 25 cm2) 크기의 자기장 내에서 호환되는 

스펀지 전극(EL508, Biopac System Inc., US)과 전선

(LEAD108, Biopac System Inc., US)을 이용하여 대상자에

게 적용하였다. 좌측 전전두엽을 자극하기 위해 국제 

10/20 EEG 기록법에 의거하여 F3 지점에 양극의 중앙을 

위치하게 하였으며, 음극은 우측 안와상부에 위치하도록 

하였다. 이전 연구14에서 안정성이 입증된 1 mA의 강도로 

20분간 자극하였다.

  (2) 기능자기공명영상(Functional Magnetic Reso-

nance Imaging) 데이터 획득 및 분석

  모든 대상 환자는 tDCS 전, 후에 각각 기능자기공명영

상 데이터를 획득하였다. 기능자기공명여상 데이터는 3T 

Philips Achieva 자기공명 스캐너(Philips Medical Systems, 

Andover, MA, USA)를 이용하여 EPI (echo planar 

imaging) 기법으로 얻었다. 반복 시간(TR, repetition time) 

3,000 msec, 에코 시간(TE, echo time) 35 msec의 설정을 

적용하여 작업기억 과제 중 100장의 뇌영상을 획득하였

다. 각 뇌영상은 1.719 mm × 1.719 mm의 해상도를 갖고 

시야 범위(field of view, FOV) 220 mm × 220 mm, 두께 

4 mm인 슬라이스 30장으로 구성되었다. 작업기억 과제는 

IFIS® system (Invivo Corporation, Orlando, FL, USA) and 

e-prime® software (Psychology Software Tools, Pittsburgh, 

PA, USA)을 이용하여 자기공명 스캐너 내의 모니터를 통

해 제공하였다. 작업기억 과제는 28개의 1음절 한글 단어

를 사용한 2-back 언어성 작업기억 과제를 사용하였으며 

각 자극은 1,000 msec동안 모니터에 제시되며 자극 사이

는 200 msec의 검은 화면으로 구별될 수 있게 하였다. 또

한 2-back 언어성 작업기억 과제 전에 0-back 언어성 작업

기억 과제를 시행하여 뇌활성의 기준치로 하였다. 대상자

는 2 자극 전의 단어를 기억하여 버튼을 누르도록 하였으

며, 정확도, 재인 정확도, 반응시간을 이용하여 언어성 작

업기억 능력을 평가하였다. 대상자는 기능자기공명영상 

촬영 전 충분한 연습을 통해 작업기억 과제에 적응할 수 

있게 하였다.

  획득한 기능자기공명영상 데이터는 SPM5 프로그램 

(Wellcome Institute of Cognitive Neurology, London, UK)

을 사용하여 분석하였다. 기능자기공명영상 데이터 획득 

중의 환자의 움직임을 보정해주기 위해 모든 영상을 평균 

영상을 기준으로 재정렬하고 환자의 뇌를 Talairach 좌표

에 맞추어 표준화하며 가로, 세로, 높이가 각각 8 mm인 

정규 분포 커널을 사용하여 데이터 값을 평탄화하는 일련

의 과정을 통해 영상 데이터를 전처리하였다. 데이터의 통

계 분석은 일반 선형 모형(general linear model)을 사용하

여 데이터를 모형화하고 모수를 추정하여 통계 검정을 수

행하는 과정을 거쳤다. 경두개직류자극 전후의 데이터의 
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Fig. 1. fMRI results for verbal 

working memory task at pre-tDCS 

(A-1, A-2) and post-tDCS (B-1, 

B-2) in case 1 and 2. Comparison 

between pre- and post-tDCS fMRI 

results are presented in C-1 (case 1) 

and C-2 (case 2) (p＜0.005, uncor-

rected). Red spots represent increa-

sed activation and blue spots repre-

sent decreased activation after tDCS.

비교 분석은 Paired t-test 통계 검정을 통해 비보정 p값 

0.005 이하의 10개 이상 voxels을 대뇌 피질의 활성 영역

으로 규정하여 분석하였다.

3) 작업기억 과제의 변화

  (1) 정확도(Accuracy rate)

  대상자 1에서 tDCS 전 41%에서 자극 후 56%로, 대상

자 2에서는 자극 전 53%에서 자극 후 72%로 각각 2-back 

작업기억 정확도의 향상을 보였다.

  (2) 재인 정확도(Recognition accuracy rate)

  대상자 1에서 tDCS 전 34%에서 자극 후 50%로, 대상

자 2에서는 자극 전 47%에서 자극 후 65%로 각각 2-back 

작업기억 재인정확도의 향상을 보였다.

  (3) 반응시간

  대상자 1에서 tDCS 전 726 msec에서 자극 후 590 msec

로 반응시간이 단축되었으나, 대상자 2에서는 자극 전 

735 msec에서 자극 후 759 msec으로 반응시간이 다소 증

가하였다.
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Table 2. fMRI Activation Areas before and after tDCS over the Dorsolateral Prefrontal Cortex in Patients with Stroke

  Brain region Laterality
Brodmann 

area

Talairach coordinates
Z-score p value

x y z

Case 1

Pre-tDCS

 Middle frontal gyrus

 Inferior frontal gyrus

 Superior parietal lobule

 Inferior parietal lobule

 Middle occipital gyrus

Post-tDCS

 Middle frontal gyrus

 Inferior frontal gyrus

 Superior parietal lobule

 Inferior parietal lobule

 Middle occipital gyrus

Case 2

Pre-tDCS

 Superior frontal gyrus

 Middle frontal gyrus

 Inferior frontal gyrus

 Inferior parietal lobule

 Precuneus

 Middle temporal gyrus

Post-tDCS

 Superior frontal gyrus

 Middle frontal gyrus

 Inferior frontal gyrus

 Superior parietal lobule

 Precuneus

 Inferior temporal gyrus

Rt

Lt

Rt

Lt

Lt

Rt

Lt

Lt

Lt

Lt

Lt

Rt

Lt

Lt

Rt

Lt

Rt

Lt

Lt

Lt

Lt

Lt

Rt

Lt

Rt

Lt

Lt

Lt

Lt

 6

 9

 8

22

20

39

13

 6

 9

 7

40

19

18

10

10

46

47

47

40

 7

37

10

 9

46

47

47

 7

 7

20

  39

−48

  42

−56

−39

  33

−50

−48

−59

−27

−30

  45

−30

−30

  36

−56

  48

−48

−39

−21

−42

−30

  45

−50

  36

−30

−21

−21

−50

  13

  18

  19

  11

 −3

−60

−17

  10

   9

−54

−40

−74

−97

  63

  60

  27

  16

  22

−37

−54

−59

  63

  21

  21

  28

  25

−59

−51

−51

  56

  36

  50

 −2

−37

  37

  24

  45

  25

  42

  39

 −3

   6

 −2

 −7

  27

 −5

 −3

  44

  45

 −4

 −2

  28

  28

 −3

 −3

  56

  48

−12

5.13

7.21

6.01

4.79

4.20

5.29

5.11

6.38

5.18

4.22

4.02

5.03

6.46

5.33

5.12

6.00

5.74

 5.9

6.28

7.46

5.76

6.27

7.01

7.45

6.24

5.47

7.12

7.57

5.86

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

Lt: Left hemisphere, Rt: Right hemisphere. 

4) 대뇌 피질 활성의 변화

대상자 1, 2에서 tDCS 시행 전, 후에 실시한 기능자기공명

영상의 뇌활성 증가 영역은 좌측 전두엽과 양측 두정엽 

및 측두엽이 관찰되었으며, tDCS 자극 전에 비해 자극 후 

뇌활성 정도의 감소가 관찰되었다(Fig. 1A, B, Table 2).

  좌측 전전두엽 tDCS 시행 전, 후에 실시한 기능자기공

명영상의 뇌활성 영역을 비교하여 각각 Talairach 좌표로 

표기한 값은 Table 3과 같다. tDCS 후 얻어진 기능자기공

영영상에서 tDCS 전에 비해 대상자 1 및 2에서 좌측 측두

엽의 활성 감소가 공통적으로 관찰되었다. 대상자 1에서

는 좌측 측두엽의 활성 감소 외에 좌측 기저핵 및 우측 

전두엽의 활성 감소도 관찰되었다. 또한 대상자 2에서는 

좌측 측두엽의 활성 감소 외에 좌측 전두엽 및 우측 측두

엽의 활성 감소도 관찰되었다(Fig. 1C, Table 3).

고  찰

  만성 우뇌 반구 뇌졸중 환자 2명을 대상으로한 본 증례

에서 자기공명 스캐너 내에서 시행한 좌측 전전두엽 tDCS

는 기존의 연구10,11에서와 같이 작업기억 능력을 향상시키
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Table 3. Increased or Decreased fMRI Activation Areas after tDCS over the Dorsolateral Prefrontal Cortex in Patients with Stroke

  Brain region Laterality
Brodmann 

area

Talairach coordinates
Z-score p value

x y z

Case 1

Increased activation

 Inferior frontal gyrus

Decreased activation

 Superior frontal gyrus

 Insula

 Caudate

 Putamen

 Superior temporal gyrus

 Middle temporal gyrus

 Inferior temporal gyrus

Case 2

Increased activation

 Lingual gyrus

Decreased activation

 Inferior frontal gyrus

 Superior temporal gyrus

 Middle temporal gyrus

 Cuneus

Rt

Rt

Lt

Lt

Lt

Lt

Lt

Lt

Lt

Lt

Rt

Rt

Rt

13

 9

13

42

21

22

20

20

44

22

21

21

17

  36

  21

−45

−21

−21

−65

−62

−59

−56

−36

−30

−48

−45

−45

  53

  21

 20

 36

  0

  23

  14

−27

 −7

−36

−14

−12

−74

   9

−18

−16

−16

−79

  14

  35

  12

   8

   3

   8

 −6

   5

−26

−41

   5

  17

   5

−11

−13

  13

3.57

3.06

3.4

4.02

2.97

3.96

4.12

3.53

5.00

4.19

2.79

3.78

2.99

3.37

2.93

3.36

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

＜0.005

Lt: Left hemisphere, Rt: Right hemisphere.

는 것을 확인할 수 있었고, 2명 모두 특별한 불편감이나 

부작용이 관찰되지 않아 안전한 방법임을 확인할 수 있었

다. 또한, 작업기억 과제 수행력의향상에 동반하여 기능자

기공명영상의 뇌활성은 오히려 감소되는 변화를 확인할 

수 있었다.

  재활치료와 연관된 뇌활성의 변화는 크게 활성 감소

(activation decreases), 활성 증가(activation increases) 및 

활성 재조직(reorganization of activation)으로 나누어 생

각할 수 있다.15 이 중 활성 증가는 지속적인 운동, 감각 

연습을 시행한 후 과제를 수행하였을 때 나타난 것이 보고

되어 있고,16,17 활성 감소는 인지 연습을 수행한 후 과제를 

수행하였을 때 전형적으로 나타나는 것으로 알려져 있

다.18 그러나 재활치료 후 뇌활성의 변화 양상은 뇌병소의 

위치나 크기, 환자의 기능 수준, 재활치료의 강도 등에 따

라 다양하게 나타날 수 있을 것으로 보이며 추후로도 이에 

대한 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.15 Garavan 등18

은 정상인에서 20분간의 작업기억 과제 연습 전후 작업기

억 과제를 수행하면서 시행하는 기능자기공명영상을 통

하여 과제 수행 정도가 증가하면서 전전두엽, 두정엽, 후

두엽의 활성이 감소하는 것을 보고하였다. 이를 통하여 과

제 수행 정도가 증가하면서 뇌활성이 감소하는 것은 신경 

효율성(neural efficacy)의 증가로 해석하였다. 이러한 신경 

효율성의 증가는 특정 과제 또는 자극에 대한 반응이 보다 

적은 신경세포(neuron)의 활성에 의해서 달성되는 것인

데,19 이는 보다 왕성한 효율적인 신경표상(neural represe-

ntation)15 또는 보다 정확한 기능적 회로(functional circ-

uit)를 반영하는 현상으로 생각된다.18 기존의 tDCS를 통

한 뇌활성의 변화에 대한 연구로 Jang 등20은 일차 운동 

피질(primary motor cortex)에 20분간 tDCS를 적용하였을 

때 위자극에 비해 운동 과제 수행 시 자극 부위의 활성이 

증가함을 보고하였다. 이는 본 증례에서 나타난 활성 감소

와는 다른 결과이다. 이러한 차이는 Jang 등20의 연구가 운

동 과제를 수행한 것으로, 인지 과제를 수행한 본 증례와 

다르기 때문으로 생각되며, 또한 연습 과제 특성, 정상인

과 뇌졸중환자라는 차이에 의해서도 뇌활성 변화 결과가 

상이하게 나타난 것으로 판단된다.15-18

  작업기억과 연관되어 활성을 보이는 뇌영역은 양측 배

외측전전두엽, 좌측 복외측전전두엽(ventrolateral prefro-

ntal cortex), 좌측 전운동 영역(premotor cortex), 우측 전

두극(frontal pole), 양측 하두정소엽(inferior parietal lob-

ule) 등이 알려져 있고,21,22 휴식상태에 비하여 작업기억과

제 수행 시 활성의 감소를 보이는 뇌영역은 중간전두이랑
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(middle frontal gyrus), 전띠이랑(anterior cingulate cor-

tex), 후띠이랑(posterior cingulate cortex) 등이 알려져 있

다.22 또한 신경발달(neurodevelopment)에 따라 작업기억

과 연관된 뇌영역도 차이가 있는 것으로 알려져 있어, 아

동기에는 양측 미상핵(caudate nucleus), 시상(thalamus)과 

앞섬엽(anterior insula)의 활성이 증가하고, 청소년기에는 

우측 배외측전전두엽의 활성이 증가하며, 성인에서는 좌

측 배외측전전두엽과 양측 후두정엽의 활성의 증가가 명

확하다고 보고되고 있다.23 본 2명의 증례에서 모두 tDCS 

후 얻어진 기능자기공영영상에서 자극 전에 비해 좌측 측

두엽의 활성 감소가 관찰되었으며, 그 외에도 좌측 기저

핵, 양측 전두엽 및 우측 측두엽의 활성 감소도 관찰되었

다. 본 증례는 2인 모두 만성 우뇌 뇌졸중 환자였는데, 이 

환자들에서 언어성 작업기억 과제를 수행하는데 있어 정

상인과는 다르게21,22 측두엽의 활성이 증가되는 형태로 재

조직이 이루어졌으며 tDCS를 적용함에 따라 신경 효율성

이 증가되어, 이 영역의 뇌활성이 감소되어진 것으로 추정

할 수 있다.15 

  본 증례는 2명의 뇌졸중 환자를 대상으로 시행한 것이

기 때문에 이러한 결과를 일반화하는 데는 무리가 있을 

것으로 생각되며 보다 많은 환자를 통한 추가 연구가 필요

할 것으로 생각한다. 그러나 2명의 대상 모두 우뇌 뇌졸중 

환자로서 좌측 대뇌반구의 활성 양상과 tDCS에 따른 변화 

양상을 보여주는 증례로서 인지 신경망의 가소성을 보여

주는 의미있는 예로 생각된다. 본 증례의 대상자에서 작업

기억 과제 연습을 충분히 하여 더 이상 향상되지 않는 단

계에 이르렀기 때문에 실제 검사하는 동안에 학습 효과는 

배제되었을 것으로 판단되며, 따라서 나타난 변화는 tDCS

의 효과로 파악하는데 무리가 없을 것으로 사료된다. 그러

나, 위자극을 시행한 대조군이 없는 상태이기 때문에 보다 

명확한 결과를 얻기 위해서는 환자 대조군 연구 설계를 

통한 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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