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서      론

치매에서 가장 흔한 알츠하이머 치매는 병의 경과에 따라

서 점진적으로 진행하는 비가역적 인지기능의 저하와 일상

생활 기능 및 신경정신행동의 변화를 특징으로 하는 신경퇴

행성 질환이다.1) 신경퇴행의 과정은 알츠하이머 치매의 임

상 증상이 나타나기 전에 진행되기 때문에 이를 발견하기 위

한 시도가 다양하게 이루어지고 있다. 이를 위해 임상에서는 

뇌영상을 이용하여 뇌의 구조와 대사의 변화를 관찰하거나, 

알츠하이머 치매의 병리를 반영하는 표지자를 이용하여 병

리의 분포와 진행 정도를 평가하고 있다. 하지만 이와 같은 

평가 도구들은 구체적인 신경생리학적인 변화를 포착하는 

데에는 어려움이 있다. 

또한 알츠하이머 치매의 치료로는 콜린성 신경전달의 이

상에 기반한 약물 치료가 표준 치료로서 사용되고 있다. 이와 

같은 약물 치료는 특히 초기, 중기 알츠하이머 치매 환자의 

인지기능과 기능 수준을 향상시키는 것으로 보고되고 있지

만,2) 그 향상의 정도가 크지는 않다. 또한 인지 치료도 알츠

하이머 치매의 치료를 위한 부가적인 도구로서 사용되고 있

지만, 그 향상의 정도가 유의하게 크지는 않다고 한다.3) 

경두개 자기자극(transcranial magnetic stimulation, 이하 

TMS)은 코일을 통해 형성된 자기장이 자극된 조직 내에서 

전기장으로 변하여 적당한 강도와 시간에 도달하면 일반적

인 전기자극처럼 신경의 탈분극을 일으키는 원리를 이용한 

술기이다.4) TMS의 자극 조건을 달리함으로써 뇌피질의 흥분

성과 가소성을 비침습적으로 평가할 수 있고, TMS를 뇌파검

사(electroencephalogram, 이하 EEG)와 함께 사용함으로써 

뇌피질의 연결성을 평가할 수 있다고 한다. 또한 목표로 하

는 피질 영역에 TMS를 반복적으로 시행함으로써 피질의 활

성도를 일정 기간 이상 변화시킬 수 있으며, 정신건강의학, 신경

과학, 재활의학 등의 분야에서 이런 특성을 활용한 치료 연구

가 활발하게 이루어지고 있다. 이와 같이 TMS는 비침습적으로 
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피질의 다양한 신경생리학적인 측면을 평가할 수 있고, 치료 도

구로서의 잠재성을 가지고 있다는 점에서 기존의 알츠하이머 

치매의 진단과 치료가 가지는 한계점을 보완할 수 있을 것이다.

본 종설에서는 알츠하이머 치매에서 TMS를 시행하여 피

질의 반응성, 가소성, 연결성과 같은 신경생리학적 지표의 이

상을 보고한 최근의 중요한 연구들에 대해서 알아보고, 반복 

경두개 자기자극을 이용한 치료 연구들에 대해서 정리함으

로써, 알츠하이머 치매에서 TMS가 가지는 임상적 의의에 대

해서 포괄적으로 이해하고자 하였다. 

연구의 선택과 포함 기준

본 연구를 위해서 저자들은 ‘dementia’, ‘Alzheimer’s dis-
ease’, ‘mild cognitive impairment’, ‘repetitive transcranial 

magnetic stimulation’, ‘cortical excitability’, ‘cortical plasti-
city’, ‘motor threshold’, ‘intracortical inhibition’, ‘afferent in-
hibition’, ‘connectivity’의 의학주제표목(medical subject he-
adings)으로 The MEDLINE, Pubmed, Embase의 전자 데

이터베이스에서 논문을 수집하였다. 논문을 수집한 뒤 다음

과 같은 포함 기준(inclusion criteria)에서 벗어나는 논문들

은 배제하였다. 1) 피험자가 인간인 논문이고, 2) 연구 샘플

에 알츠하이머 치매 환자가 포함되어야 하며, 3) 전향적 연

구이고, 4) TMS가 사용되어야 한다. 그 결과 총 41개의 논문

을 수집하였으며, 이 중 35개의 논문은 운동 피질의 반응성, 

가소성, 연결성과 관련된 내용이었고, 6개의 논문은 알츠하

이머 치매에서 인지기능을 향상시키기 위해 TMS를 사용한 

내용이었다. 연구 결과를 살펴보기 앞서, 피질의 반응성, 가

소성, 연결성을 평가하기 위해서 사용되는 TMS 측정 지표에 

대해서 간략하게 정리하였다.

경두개 자기자극을 이용한 측정 지표

피질의 반응성과 관련된 측정 지표

단일 자극을 이용한 경두개 자기자극 지표(Single-pulse 

stimuli TMS)

운동 역치(Motor threshold, MT)

운동 역치는 TMS에서 기본적인 지표 중의 하나로, 운동 

피질에 자극을 가했을 때 반대 측의 해당 근육에서 운동유발

전위(motor evoked potential, 이하 MEP)를 일으킬 수 있는 

최소 자극을 말한다. 특히 목표로 하는 근육이 이완된 상태일 

때의 최소 자극을 안정 운동 역치(resting motor threshold, 

이하 RMT)라고 한다. RMT는 피질, 척수 수준을 포함한 운

동 신경계 전반의 흥분도를 반영하고, 구체적으로 신경세포

막의 흥분과 non-N-methyl-D-aspartate(이하 NMDA) glu-
tamate를 통한 신경전달이 관여하고 있다고 한다.5-8)

운동유발전위의 크기

MEP의 크기를 통해 운동 신경계의 통합성(integrity)을 

평가할 수 있다.9-11) 약물학적 연구 결과에 따르면, 피질 내 흥

분성, 억제성 신경망 사이의 복잡한 상호작용이 MEP의 크기

로 발현된다고 한다.12) 

피질 잠복기(Cortical silent period)

피질 잠복기(cortical silent period, 이하 cSP)는 근수축이 

지속되는 동안 TMS가 가해졌을 때 수의근의 활성도(volun-
tary muscle activity)가 저해되는 것과 관련이 있는 측정 지

표로, MEP가 종료된 시점에서 수의근전도의 활성도가 다시 

회복되기까지 걸리는 시간을 말한다. cSP의 초기에는 척수 

신경계의 억제기전이 관여하고,13,14) 그 이후에는 TMS에 의

해 자극된 피질 내 억제성 신경회로가 관여하는 것으로 알

려져 있다.13,15,16) cSP가 연장되었다는 것은 운동 피질 내 억제

성 신경회로가 활성화되었음을 의미하고, cSP가 단축되었다

는 것은 억제성 신경회로가 비활성화되었음을 의미한다. 

쌍자극을 이용한 경두개 자기자극 지표(Paired-pulse 

stimulation, ppTMS)

Paired-pulse stimulation(이하 ppTMS)은 뇌에 조건화 자

극(conditioning stimulus)이 주어진 상태에서 실험 자극(test 

stimulus)을 운동 피질에 가했을 때 발생하는 흥분도의 변화

를 관찰하는 방법이다. 여기서 운동 피질 흥분도의 변화는 조

건화 자극이 주어지지 않았을 때의 실험 자극에 대한 반응

을 비교대상으로 한다. ppTMS에서 조건 자극과 실험 자극의 

크기, 자극 사이의 시간 간격을 조절하면 서로 다른 종류의 

피질 반응성을 측정할 수 있고, 이에 대한 내용을 간략하게 

정리하였다.

Short intra-cortical inhibition

Short intra-cortical inhibition(이하 SICI)은 역치보다 작

은 조건화 자극을 가한 뒤, 1~5 ms의 짧은 시간 뒤에 역치보

다 큰 실험 자극을 가하는 방법이다. 역치보다 작은 조건화 

자극이 피질의 억제성 신경회로를 활성화시켜, 실험 자극을 

가할 때 발생하는 활동 전위를 억제하는 것이라고 추측된다. 

Kujirai 등17)에 따르면, SICI를 통해 감소된 MEP는 운동 피

질 수준에서의 억제를 반영한다고 한다. 또한 약물학적 연구 



알츠하이머 치매와 경두개 자기자극 ▒ DW Kang, et al.

www.jknpa.org  3

결과에 따르면, 이와 같은 반응성의 억제는 GABAA 수용체

에 의해 매개된다고 한다.9,17) 

Long intra-cortical inhibition

역치보다 큰 조건 자극을 가한 뒤, 역치보다 큰 실험 자극을 

20~200 ms의 긴 시간 뒤에 가하는 과정을 long intra-corti-
cal inhibition(이하 LICI)이라고 한다. 약물학적 연구 결과에 

따르면, LICI는 SICI와 다른 피질 세포군이 관여하고 있고, 

주로 GABAB 수용체를 통해 억제 과정이 매개된다고 한다.18) 

Intracortical facilitation

역치보다 작은 크기의 조건 자극을 가하고 7~20 ms의 시

간이 지난 뒤 역치보다 큰 실험 자극을 가하는 과정을 intra-
cortical facilitation(이하 ICF)이라고 한다. ICF에서는 조건 

자극이 실험 자극의 MEP를 강화하는 것으로 생각되며, ICF

는 NMDA 수용체를 통해서 매개되는 흥분성 신경전달 체계

를 평가하는 데 사용된다.19) 

Short afferent inhibition

손목의 정중신경(median nerve)에 조건 자극을 가하고 20 

ms가 지난 뒤 운동 피질에 실험 자극을 가하면, 실험 자극의 

MEP가 억제되는 것으로 알려져 있으며, 이를 short affer-
ent inhibition(이하 SAI)이라고 한다. 약물학적인 연구에 따

르면 SAI는 아세틸콜린에 의해 매개된다고 하며,20-22) 알츠

하이머 치매군을 대상으로 한 임상 연구에서도 SAI가 콜린성 

운동 피질의 흥분도를 반영하는 것으로 보고되고 있다.7,23-25) 

피질의 가소성과 관련된 측정 지표

몇 가지 TMS 술기들은 비침습적으로 피질의 신경가소성

을 평가하고, 유도할 수 있는 것으로 알려져 있다. 이 중 대표

적인 것이 반복 경두개 자기자극(repetitive transcranial ma-
gnetic stimulation, 이하 rTMS), paired associative stimul-
ation(이하 PAS)이다. 

반복 경두개 자기자극

rTMS는 동일한 강도의 자극을 정해진 빈도로 동일한 뇌

영역에 반복적으로 가하는 방법을 말하고, 대뇌피질의 흥분

도를 일정 기간 동안 변화시키는 것으로 알려져 있다. 대뇌

피질 흥분도의 변화 양상은 반복적인 자기자극의 강도, 빈도 

및 총 자극 횟수 등에 의하여 영향을 받는다.26) 이 중에서 자

극의 빈도가 중요하게 작용하는데, 지금까지의 연구에 따르

면 일반적으로 1 Hz의 저빈도는 대뇌피질의 흥분도를 억제

시키고, 5 Hz 이상의 고빈도는 흥분도를 증가시킨다고 한

다.27-29) 또한 흥분도의 억제와 증가에는 각각 장기억제작용

(long term depression)과 장기강화작용(long term potenti-
ation)이 관여하고 있다고 알려져 있으며, 이런 과정을 통해 

신경가소성이 유도된다고 한다.30) 

Paired associative stimulation

손목의 정중 신경에 저빈도의 자극을 반복적으로 가하고 

일정 시간이 지난 뒤 피질에 TMS를 가하면 MEP가 지속적

으로 증가하게 되고, 이를 PAS라고 한다. PAS는 두 자극 사

이의 시간 간격을 달리함으로써 장기강화작용과 장기억제

작용을 유도할 수 있다. 또한 강화작용과 억제작용 모두에서 

NMDA 수용체가 관여하고 있는 것으로 보고되고 있다.31,32) 

피질의 연결성과 관련된 측정 지표

뇌파검사(EEG)는 시간 해상도가 우수하고 피질의 활성도

를 직접 측정하는 것이 가능하며, 피질 내 강화효과와 억제

효과를 구분할 수 있는 이점을 가지고 있다. EEG와 TMS를 

병합하여 사용하면 피질의 반응성과 연결성에 대한 정보를 

실시간으로 탐색하는 것이 가능하다고 한다. 또한 고밀도 

EEG를 이용하면 EEG의 위상(phase)이 동기화(synchroniz-
ation)되고 응집(coherence)되는 정도를 분석하여 피질의 연

결성을 평가할 수 있다고 한다. 

피질의 반응성, 가소성, 연결성과  
관련된 연구 결과

TMS 술기를 이용하여 알츠하이머 치매와 경도인지장애

에서 피질의 반응성, 가소성, 연결성을 측정한 연구 결과는 

다음과 같다. 표 1에서는 연구 결과에서 나타난 각 측정 지표

들의 변화 양상을 정리하였다. 

피질의 반응성과 관련된 연구 결과 

Short afferent inhibition

SAI는 알츠하이머 치매와 관련된 TMS 측정 지표 중 가장 

지속적으로 비정상 소견을 보이는 지표였다. 경도인지장애

에서 SAI는 건강대조군과 비교하여 유의한 차이를 보이지 

않았지만,33,34) 기억상실형 경도인지장애-다발형(amnestic 

minimal cognitive impairment-multiple domain)에서는 

SAI가 감소된 소견을 보였다.35) 

알츠하이머 치매에서 SAI는 건강대조군과 비교하여 유의

하게 감소된 결과를 보이고 있었다.7,23-25,33) Di Lazzaro 등23)에 

따르면, 알츠하이머 치매 환자에게 rivastigmine을 투약하였
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을 때 절반 정도의 환자에서만 SAI 지표가 회복되었다고 하

며, 콜린성 신경전달 이외의 요인이 SAI의 감소에 관여하고 

있을 것이라고 추정하였다. 또한 Di Lazzaro 등21)은 기저 SAI

가 저하된 상태에서 rivastigmine을 1회 경구 투약한 뒤 SAI

가 증가하는 알츠하이머 치매 환자는 rivastigmine을 향후 1

년 동안 복용한 뒤 시행한 인지기능 평가에서 호전을 보인

다고 보고하였다. 따라서 이들은 SAI가 약물을 투약하기에 

앞서 장기적인 효과를 예측하는 데 유용하게 활용될 수 있

을 것이라고 제안하고 있다. 또한 인지기능과 관련된 연구로

는 SAI의 저하가 알츠하이머 치매 환자에서 추상적인 사고

능력, 장기 기억력의 손상과 연관성을 보인다는 보고가 있으

며,36,37) 감정과 관련된 연구로는 알츠하이머 치매 환자에서 

SAI의 저하가 기분의 항진, 탈억제와 연관성이 있다는 보고

가 있다.38) 

안정 운동 역치

Sakuma 등33)은 경도인지장애에서 RMT가 건강대조군과 

차이가 없으며, 피질 활성도와 관련된 메커니즘이 전구기에

는 손상되지 않았을 것이라고 추정하였다. 초기와 중기 알츠

하이머 치매에서 측정한 RMT는 건강대조군과 비교하여 감

소한 결과를 보인다는 보고가 다수 있었다.7,23,36,37,39-46) 하지

만 말기 알츠하이머 치매에서 측정한 RMT는 초기, 중기 알

츠하이머 치매와 달리 증가된 소견을 보였다.47)

피질의 반응성과 관련된 기타 경두개 자기자극 측정 지표

알츠하이머 치매군에서 GABA를 통한 억제성 신경전달

과 관련 있는 지표인 SICI,7,23,36,40,48,49) LICI,50,51) cSP39,44,45,50)는 

건강대조군과 유의한 차이가 없거나, 차이가 있더라도 충분

한 증거가 부족하다고 보고되었다. 경도인지장애군에서는 

SICI가 감소되었다는 단일 보고가 있었다.52) 

흥분성 신경전달 지표인 ICF는 경도인지장애52)와 알츠하

이머 치매군23,24,40,43,49-51)에서 측정한 결과, 건강대조군과 유

의한 차이가 없다고 보고되었다. 

알츠하이머 치매 환자에서 MEP의 크기를 측정한 대부분

의 연구에서 건강대조군과 비교하였을 때 큰 차이가 없는 

것으로 보고하였다.36,42,45-47,51,53,54) 소수의 연구에서만 알츠하

이머 치매 환자에서 MEP의 크기가 유의하게 증가하였다고 

보고하였다.39-41) 

피질의 가소성과 관련된 연구 결과

알츠하이머 치매 환자군을 고빈도 rTMS로 자극하였을 때 

건강대조군만큼의 강화효과를 보이지 않는 것으로 보고되

었다.45) 또한 알츠하이머 치매 환자군에 저빈도 rTMS를 가

하면 건강대조군과 유사한 억제효과를 보인다는 보고가 있

었지만,45,55) 그만큼의 억제효과를 보이지 못한다는 보고도 

있었다.55) 

Battaglia 등54)은 알츠하이머 치매 환자군에서 PAS로 신

경가소성을 측정한 결과 건강대조군보다 감소한 수치를 보

인다고 하였으며, 신경가소성에 관여하는 NMDA 수용체 매

개 신경전달 과정에 이상이 생겼을 것이라고 추정하였다. 또

한 동연구자들이 알츠하이머 치매를 유발하도록 유전자를 

조작한 생쥐를 생화학적으로 분석한 결과, 운동 피질과 내측 

전전두 피질(medial prefrontal neocortex), 해마(hippocam-
pus) 부위에서 NMDA 수용체의 활성에 변화가 생기고, 장

기강화작용이 정상적으로 나타나지 않았다고 하였다.54) 따

라서 동연구자들은 이와 같은 생화학적 분석 결과가 알츠하

이머 치매에서 나타나는 신경가소성의 감소와 부합한다고 

하였다. 

피질의 연결성과 관련된 연구 결과 

Julkunen 등46)은 TMS와 뇌파검사를 이용하여 운동 피질

과 그 외 피질 사이의 기능적 연결성(funtional connectivity)

을 평가하는 연구를 시행하였다. 연구자들은 50회의 TMS 

단파를 3초 간격으로 운동 피질에 가한 뒤 뇌 전반에 걸쳐 

EEG가 퍼져 나가는 양상을 관찰하였고, 그 결과 알츠하이

머 치매 환자군에서 나타나는 운동 피질의 반응성이 정상대

조군과 비교하여 유의한 차이를 보이는 것을 확인하였다. 또

한 연구자들은 알츠하이머 치매 환자군의 운동 피질에 TMS

를 가하고 30~50 ms 뒤 관찰한 뇌 전반의 반응이 감소하였

다고 하며, 특히 동측의 두정피질(parietal cortex)과 반대 측

Table 1. Schematic representation of TMS measures of cortical reactivity, plasticity and connectivity in Alzheimer’s dementia

Degree of evidence Decreased values Unchanged values

Considerable consensus SAI, RMT ICF, MEP amp
Uncertain changes or mixed reported results rTMS, PAS, TMS+EEG cSP, SICI, LICI

TMS measures of cortical reactivity : SAI, rMT, cSP, SICI, LICI, ICF, MEP amp ; TMS measures of cortical plasticity : rTMS, PAS ; TMS 
measures of cortical connectivity : TMS+EEG. Each value is compared to matched controls. Note that the derived values are 
based on what has been reported by majority, not all, of studies for each condition. TMS : Transcranial magnetic stimulation, RMT 
: Resting motor threshold, MEP amp : Motor evoked potential amplitude, cSP : Cortical silent period, SICI : Short intracortical inhi-
bition, LICI : Long intracortical inhibition, SAI : Short afferent inhibition, ICF : Intracortical facilitation, PAS : Paired associative stimu-
lation, rTMS : Repetitive transcranial magnetic stimulation, TMS+EEG : Integration of TMS with electroencephalography
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의 전두중심영역(frontocentral area)에서 감소가 두드러진

다고 하였다. 연구자들은 알츠하이머 치매에서 EEG의 동기

화(synchronization)가 저하되면서 뇌신경망의 연결성에 이

상이 생겼을 것이라고 추측하였다. 또한 연구자들은 경도인

지장애군의 운동 피질에 TMS를 가하고 30 ms, 200 ms 뒤에 

측정한 EEG의 진폭이 알츠하이머 치매와 건강대조군에서 

측정한 진폭의 중간값을 나타낸다고 하였고, 이로부터 TMS

와 EEG의 조합이 경도인지장애의 이상 소견을 발견하는 데 

도움이 될 것이라고 예상하였다. 

반복 경두개 자기자극을 이용한  
치료 연구 결과

 rTMS는 비침습적으로 뇌피질의 신경가소성을 유도할 수 

있다는 점30)에서 기존의 알츠하이머 치료에 대한 대안으로

서 관심을 받아 왔고, 인지신경 분야에서 잠재적인 치료 도

구로서의 가능성도 보고되고 있다.56) 알츠하이머 치매 환자

에게 치료적인 목적으로 rTMS를 시행한 연구들은 다음과 

같다(표 2).

Cotelli 등57-59)은 rTMS가 알츠하이머 치매 환자의 언어 능

력에 미치는 영향에 대한 연구를 연달아 시행하였다. 우선 연

구자들은 알츠하이머 치매 환자군이 명칭검사(naming task)

를 하는 동안 순차적으로 정수리(sham rTMS), 좌측, 우측 배

외측 전전두 피질(dorsolateral prefrontal cortex, 이하 DL-
PFC)에 rTMS를 가하였고, 그 결과 좌측, 우측 DLPFC를 자

극할 때 행위 명칭(action naming)의 정확도만 유의하게 향

상되었음을 보고하였다.57) 이후 동연구자들은 간이 정신상

태검사(Mini-Mental State Examination)를 기준으로 알츠

하이머 치매 환자의 중증도를 분류한 뒤 순차적으로 정수리, 

좌측, 우측 DLPFC에 rTMS를 가하였고, 중증도에 따라 언

어 능력에 나타난 변화에 대해 알아보았다.58) 그 결과 경도의 

알츠하이머 치매 환자군에서는 앞선 연구와 같이 좌측, 우측 

DLPFC를 자극할 때 행위 명칭의 정확도만 향상되는 결과

를 보였지만, 중등도 이상의 알츠하이머 치매 환자군에서는 

좌측, 우측 DLPFC를 자극할 때 행위 명칭과 사물 명칭(ob-
ject naming)의 정확도가 모두 향상되는 결과를 보였다. 연구

자들은 경도의 알츠하이머 치매 환자에서 사물 명칭 능력이 

유의하게 손상되지 않았기 때문에 rTMS를 가한 뒤에도 정

확도가 추가적으로 향상되지 않았을 것이라고 추측하였다. 

Cotelli 등59)은 후속 연구에서 고빈도 rTMS로 중등도 알

츠하이머 치매 환자의 좌측 DLPFC를 자극하였고, 이것이 

언어 능력에 미치는 영향에 대해서 알아보았다. 이를 위해 

연구자들은 알츠하이머 치매 환자군을 두 군으로 나누어 한 

군에서는 4주 동안 진짜 rTMS를 가하고, 다른 군에서는 2주

동안 거짓 rTMS(sham rTMS)를 가한 뒤 진짜 rTMS를 다시 

2주 동안 가하는 방식으로 실험을 진행하였다. 연구자들이 2

주째에 각 군에서 언어 능력을 평가한 결과, 진짜 rTMS를 가

한 군에서만 청각적 문장 이해 능력이 향상된 것으로 나타

났다. 또한 첫 2주 동안 진짜 rTMS를 가한 군에 진짜 rTMS를 

연이어 2주 동안 시행하였을 때 청각적 문장 이해 능력이 추

가적인 향상을 보이지는 않았지만, 실험이 종료된 후 2달 뒤

까지 청각적 문장 이해 능력의 향상이 지속된 것으로 나타

났다. 하지만 별도로 평가한 기억력과 문제해결 능력에서는 

유의한 차이가 나타나지 않았다고 한다. 

Ahmed 등60)은 고빈도의 rTMS로 알츠하이머 치매 환자의 

양측 DLPFC를 5일 동안 자극하였고, 그 결과 저빈도 rTMS, 

거짓 rTMS보다 모든 평가 척도[간이정신상태검사, 일상활

동평가-복합(instrumental activities of daily living), 노인우

울척도(Geriatric Depression Scale)]에서 유의한 향상이 나

타났고, 이 결과가 3달 동안 지속되었다고 보고하였다.

앞선 치료들이 rTMS만을 사용한 반면에, Bentwich 등61)

은 알츠하이머 치매의 치료에서 인지 재활 훈련이 약물 치

료에 대한 보조치료로서 사용된다는 점에 착안하여 rTMS와 

인지 재활 훈련을 병합한 연구를 시행하였다. 기존의 연구에

서는 DLPFC를 위주로 자극을 가한 반면에, Bentwich 등61)

은 인지 재활 훈련의 종류에 부합하는 6개의 서로 다른 피질 

영역에 자극을 가하였고, 그 뒤에 인지 재활 훈련을 실시하였

다. 또한 치료 기간을 크게 두 개로 나누어서 1달 반 동안 주 

5회의 빈도로 자극을 가한 뒤, 3달 동안 주 2회 빈도로 자극

을 가하였다. 치료를 시작한 후 4달 반이 지난 뒤에 인지기능

을 평가한 결과, 알츠하이머 치매 평가척도-인지영역(Alzhei-
mer Disease Assessment Scale-cognitive), 전반적인 임상적 

인상(Clinical Global Impression of Change Scale)의 점수

가 유의하게 향상되었고, 간이정신상태검사, 일상활동평가

의 점수는 유의하지는 않지만 향상된 결과를 보였다. 이후에 

Rabey 등62)은 동일한 연구에 건강대조군을 설정하고, 이중 

맹검을 적용하였고, 같은 결과가 나타남을 확인하였다. 

토      론

알츠하이머 치매에서 피질의 반응성과 관련된 신경생리

적 지표 중에서는 콜린성 신경전달을 반영하는 SAI의 저하

가 가장 일관된 결과를 보이는 지표였다. 이는 알츠하이머 치

매에서 중추신경계의 콜린성 신경전달이 손상되었다는 연

구 결과와 부합한다.63-65) 또한 같은 맥락에서 경도인지장애

에서는 콜린성 신경 손상의 정도가 다른 아형보다 두드러진 
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기억상실형 경도인지장애-다발형에서만 SAI의 감소가 나

타난 것으로 생각된다. 따라서 SAI의 저하는 콜린성 신경전

달의 이상과 관련된 알츠하이머 치매의 병태생리를 반영하

는 유용한 지표로서 활용될 수 있을 것으로 보인다. 

알츠하이머 치매군을 대상으로 TMS를 시행한 연구 중 약 

2/3에서 RMT의 감소를 보고하였다. RMT가 감소하였다는 

것은 운동 피질의 신경세포가 과활성화되었다는 것을 의미

하며,9,66) 이는 운동 피질 내 신경세포의 감소를 보상하는 과

정에서 나타나는 것으로 생각된다.40,67) 말기 알츠하이머 치

매에서는 초기, 중기와 달리 RMT가 증가된 소견을 보였고, 

이는 뇌피질의 흥분도를 반영한다기보다 말기에서 더욱 심

해진 피질의 위축과 관련이 있을 것으로 생각된다.47) 

알츠하이머 치매에서 억제성 신경전달 지표인 cSP, SICI, 

LICI는 정상대조군과 비교하여 큰 차이를 보이지 않는 것으

로 보고되었다. 상기 지표들이 GABA를 통한 신경전달을 반

영한다는 점에서 알츠하이머 치매에서 GABA를 통한 억제

성 신경전달이 손상되었을 가능성이 떨어진다고 예측할 수 

있다. 알츠하이머 치매 환자의 뇌조직을 생검하여 GABA의 

농도와 GABA 전달체의 이상을 측정한 결과 유의한 변화가 

없었다는 보고도 이를 뒷받침한다.68,69) 이런 점에서 알츠하

이머 치매에서 GABA를 통한 억제성 신경전달의 손상이 피

질의 과활성화를 유발할 것이라는 가정도 설득력이 떨어지

는 것으로 생각된다. 

알츠하이머 치매에서 흥분성 신경전달 지표인 ICF도 정상

대조군과 비교하여 큰 차이를 보이지 않았고, glutamate를 

통한 흥분성 신경전달의 손상이 뚜렷하지 않을 것이라고 추

정되었다. 하지만 알츠하이머 치매에서 NMDA 신경전달과 

non-NMDA 신경전달 사이의 불균형이 콜린성 신경전달의 

이상에 부수적인 역할을 할 것이라는 연구 결과67)를 고려하

였을 때, 알츠하이머 치매에서 ICF를 통해 측정된 흥분성 

신경전달 결과를 확정적으로 해석하는 것은 경계해야 할 것

으로 생각된다. 

알츠하이머 치매에서 측정된 MEP의 크기는 정상대조군

과 비교하여 대부분의 연구에서 큰차이가 없는 것으로 보고

되었고, 알츠하이머 치매에서 피질 척수로의 통합성이 손상

되지 않았을 것이라고 추정할 수 있다. 

알츠하이머 치매의 피질을 rTMS와 PAS로 자극하였을 때 

정상대조군만큼의 변화를 보이지 못하였고, 이는 알츠하이

머 치매에서 나타난 신경가소성의 감소를 반영하는 것으로 

생각되었다. 또한 알츠하이머 치매군에서 TMS와 EEG를 병

합한 방법으로 피질의 연결성을 평가한 결과 EEG의 동기화

가 저하된 소견을 보였고, 뇌신경망의 연결성에 이상이 생긴 

것으로 추정되었다.

알츠하이머 치매에서 rTMS를 가한 뒤 인지기능의 변화에 

대해서 평가한 연구에서는 인지기능 평가의 일부 항목에서 

향상된 결과를 나타내었다. 연구자들은 rTMS가 알츠하이머 

치매 환자의 보상성 뇌신경망을 자극하여 손상된 인지기능

을 회복시키는 데 도움이 되는 것으로 추정하였으며, 안전성

의 측면에서 rTMS와 관련된 부작용이 없었다고 보고하였다. 

연구 결과의 해석에서 고려해야 할 요인들

피질의 반응성, 가소성, 연결성에서 고려해야 할 요인들 

알츠하이머 치매에서 TMS를 이용하여 평가한 피질의 반

응성, 가소성, 연결성을 보다 정확하게 이해하기 위해서 고

려하여야 할 몇 가지 요인들이 있다. 

첫 번째 요인은 알츠하이머 치매의 초기부터 나타나는 뇌

위축70,71)이다. 뇌위축은 뇌와 TMS 코일 사이의 거리에 영향

을 미치고, 결과적으로 전달되는 자극의 강도와 TMS의 효

과에 영향을 미친다.56,72) 또한 뇌위축 자체가 피질의 과활성

화와 연관이 있을 수 있다. List 등73)에 따르면 알츠하이머 

치매군과 건강 노인군 모두에서 뇌위축이 피질의 과활성화

와 연관성을 보인다고 한다. 또한 뇌위축에 의해 증가된 뇌

척수액의 용적이 뇌조직의 특성을 변화시키고 결과적으로 

TMS에 의해 유도된 전류에 영향을 미친다고 한다.70) 따라서 

알츠하이머 치매 환자에서 측정된 TMS 지표의 변화가 단순

히 뇌위축에 의한 결과일 가능성도 배제할 수 없는 만큼, 향

후 연구에서는 뇌피질의 두께, 뇌척수액의 용적과 같은 요인

들이 고려되어야 할 것이다. 

두 번째 요인은 TMS의 자극 부위와 관련된 문제이다. 알

츠하이머 치매의 생화학적,74) 대사적75,76) 연구에 따르면 초기

에 운동 피질 이외의 영역이 주로 침범되고, 운동 피질 영역

의 변화는 후기에서 나타난다고 한다. 하지만 알츠하이머 치

매에서 TMS를 이용한 대부분의 연구는 병의 진행 상태에 상

관없이 운동 피질만을 자극하고 있기 때문에, 진행 과정의 초

기에는 병태생리를 정확하게 반영하지 못할 가능성이 높다

고 생각된다. 이런 점에서 운동 피질 이외의 영역에서 뇌의 

생리적 변화와 연결성을 평가할 수 있는 TMS와 EEG의 병

합 연구77-79)를 더욱 활발하게 시행할 필요가 있다. 

세 번째 요인은 인구학적 요인이다. 고려해야 할 인구학적 

요인으로는 알츠하이머 치매의 발병 나이, 유전학적 요인, 성

별이 있다. 발병 나이는 인지예비력(cognitive reserve)80)과 관

련이 있고, 인지예비력은 뇌손상의 발현 정도를 축소시킨다

고 알려져 있다. 또한 Rabinovici와 Roberson81)에 따르면, 

알츠하이머 치매 조기 발병군은 후기 발병군보다 뇌의 뒷부

분에서 당대사가 저하되어 있다고 한다. 이처럼 알츠하이머 
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치매의 발병 나이가 뇌의 기능에 미치는 영향을 고려하였을 

때, 향후 연구에서는 발병 나이를 통제해야 할 것으로 생각

된다. 

유전학적 요인도 TMS의 신경생리학적 지표에 영향을 미

치는 것으로 알려져 있다. 단일 뉴클레오티드 다형태(single 

nucleotide polymorphism) 중의 하나인 brain-derived neu-
trophic factor 유전자의 Val66Met 다형태는 알츠하이머 치

매의 빠른 진행과 관련이 있고, 피질의 반응성과 신경가소성

에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.82) 또한 아밀로이드의 

축적을 가속화시키는 것으로 알려진 apolipoprotein E ε4 대

립유전자83)는 용량 의존적인 방식으로 알츠하이머 치매의 

발병 위험성을 높이고,84) 뇌신경망의 연결성85)과 인지기능에 

영향을 미친다고 한다.86-88) 따라서 알츠하이머 치매에서 

TMS를 이용한 연구를 시행할 때 피험자의 유전학적 요인을 

통제하는 것이 중요할 것으로 생각된다. 

성별에 따라서 두개골 두께에 차이를 보이고, 두개골 두께

의 차이가 뇌피질에 전달되는 TMS의 강도에 영향을 미친다

는 점에서,89) 향후 연구에서는 성별 요인을 통제하는 것이 중

요할 것으로 생각된다. 

반복 경두개 자기자극을 이용한 치료 연구에서 고려해야 할 

요인들

알츠하이머 치매에서 rTMS를 이용한 치료 연구의 결과를 

해석할 때 고려하여야 할 몇 가지 사항들이 있다. 우선 rTMS 

자극의 파라미터와 연구의 프로토콜이 연구마다 다르다는 

점을 고려해야 한다. 대부분의 연구에서 피질의 흥분도를 강

화하는 고빈도 rTMS가 사용되었지만, 자극의 강도는 90%

에서 110%까지 차이를 보이고 있었고, 자극을 가하는 뇌영

역의 위치, 자극을 가하는 시간, 하루 동안 허용된 총 자극의 

횟수가 서로 달랐다. 이처럼 자극의 파라미터가 서로 다르기 

때문에 각 연구에서 얻어진 결과를 비교하는 데 어려움이 있

었다. 연구 프로토콜에서는 단일 세션으로 종료한 연구가 있

는 반면에 50세션 이상 자극을 가한 뒤에 종료한 연구도 있

었다. 세션 횟수의 차이뿐만 아니라 자극을 가하는 동안 인

지기능을 평가한 연구가 있는 반면에, 자극을 가한 뒤에 인

지기능을 평가한 연구도 있었다. 이처럼 자극의 파라미터와 

연구 프로토콜이 서로 다르기 때문에 TMS를 통한 인지기능

의 향상을 비교 해석하는 데 한계가 있었다. 

두 번째는 rTMS의 효과에 대한 평가 도구의 문제이다. 평

가 도구로 자주 사용된 간이정신상태검사는 간단한 선별검

사이기 때문에, 기억력의 미세한 저하와 수행 능력의 이상을 

정확하게 평가하는 데 어려움이 있다. 또한 연구마다 평가 도

구가 다르기 때문에 인지기능의 향상 정도를 서로 비교하는 

데 어려움이 있었다. 따라서 약물학적 연구에서도 자주 사용

되는 알츠하이머 치매 평가척도-인지영역과 같은 평가 도

구90)를 공통적으로 사용한다면 rTMS 연구 간의 비교가 용

이해질 뿐만 아니라, 약물학적인 연구 결과와도 비교가 가능

해질 것이다. 

세 번째는 rTMS의 효과에 영향을 미치는 요인들이다. 우

선 뇌의 기저활성상태가 rTMS의 효과에 영향을 미친다.91) 

일반적으로 고빈도 rTMS는 피질의 활성도를 강화시키는 것

으로 알려져 있지만, 뇌의 기저활성상태에 따라서 다른 반응

을 나타낼 수 있다. 가령 피질이 과활성화되어 환청을 호소

하는 피험자에게 고빈도 rTMS를 시행한 뒤 증상이 완화되

었다는 보고가 있다.92) 따라서 rTMS를 가하기 전후로 피질

의 기저활성상태를 평가하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 

또 다른 요인으로서 뇌척수액 내 amyloid-β, t-Tau 단백질의 

수치가 rTMS의 효과에 영향을 미친다고 한다. Koch 등93)에 

따르면 높은 수치의 t-Tau는 알츠하이머 치매 환자에게 가

해진 저빈도 rTMS의 효과를 강화시킨다고 한다. 따라서 

rTMS를 시행할 때 뇌척수액 내 amyloid-β, t-Tau의 수치를 

통제하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 

결      론

본 종설에서 살펴보았듯이 TMS는 알츠하이머 치매의 진

단과 치료에 있어서 유용하게 활용될 수 있는 잠재성을 가

지고 있다. 하지만 실제 임상에서 TMS를 사용하기 위해서

는 앞선 연구들의 제한점을 보완하고 연구 결과를 보다 명

확하게 하기 위한 추가 연구들이 시행되어야 할 것으로 생각

된다. 이런 점들이 보완된다면 알츠하이머 치매의 조기 진단

과 치료에 새로운 방법이 추가될 수 있을 것이다.

중심 단어 : 알츠하이머 치매·경두개 자기자극· 
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