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서      론

알츠하이머병(Alzheimer’s disease, 이하 AD) 환자들에서 

망상 및 환각과 같은 정신병적 증상1,2)이 동반될 경우 병의 경

과3)와 환자의 일상생활 기능4)에 부정적 영향을 미쳐 결국에 

환자들의 조기 시설 입소 및 이로 인한 막대한 사회적, 경제

적 비용의 증가를 초래한다.5) 따라서 AD에서 정신병적 증상

의 신경병리적 기전을 이해하는 것이 조기 진단 및 치료를 위

해서 매우 중요하다.

최근 연구에서 AD 환자의 해마를 비롯한 내측 측두엽이 

정신병적 증상의 발병에 중요하다고 보고되고 있다. 내측 측

두엽은 변연계, 전두엽과 함께 집행 신경 네트워크 체계(ex-
ecutive neural network system)6)를 담당하는 부위로 만약 이 

부위에 손상이 생길 경우에 외부에서 받아들인 감각적 인식 

정보와 감정적인 기억과의 연결에 장애가 생겨 잘못된 생각

이나 망상이 생길 수 있다.7) 몇몇 사후 부검을 통한 신경병

리학적 연구8,9)에서 정신병적 증상을 가진 AD 환자의 해마에 

노인반(senile plaque)이 더 많이 침착되어 있다는 사실은 이

런 가설을 뒷받침해주고 있다. 

신경병리학적 연구와 함께 뇌 영상 기술들이 AD에서 정신

병적 증상의 발생에 관여하는 뇌 부위를 찾아내는데 매우 

유용할 것으로 기대된다. 특히, 자기공명뇌영상검사(MRI)

는 퇴행성 뇌 질환들의 부피 변화를 통해 질병을 찾아내거

나 미리 예측하는데 상당히 유용한 검사다. 그러나 앞선 신경

병리학적 연구 결과와 달리 MRI를 이용한 이전 뇌 영상 연구

들10,11)은 해마와 정신병적 증상과의 연관성에 대한 일관적인 
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결과를 보이지 않고 있다. Serra 등10)은 망상을 보이는 알츠

하이머병 환자들에서 우측 해마가 감소되어 있음을 보였으

나, Howanitz 등11)은 알츠하이머병에서 해마나 내측 측두엽

의 부피가 정신병적 증상의 발병과는 관련성이 없다고 보고

하였다. 해마와 정신병적 증상과의 일관적이지 못한 이러한 

결과의 이유 중 하나로 대조군에 해당하는 비정신병 AD 환

자군의 선택 오류가 관여할 가능성이 있다. 앞선 대부분의 

연구들은 단면 연구로 내원 당시에 정신병적 증상을 가진 

경우 AD patients with psychosis(이하 AD+P)로, 정신병적 

증상을 가지지 않은 경우에는 AD patients without psychosis 

(이하 AD-P)로 분류하였다. 그러나 AD-P라 할지라도 추후

에 정신병적 증상이 생길 가능성은 얼마든지 있으며, 일반적

으로 임상 증상이 나타나기 약 10년 이전에 이미 뇌 병리적 

변화가 동반된다는 사실12)을 고려할 때 AD+P와 AD-P를 

단면 연구를 통해 단순 비교하는 것은 선택오류를 범할 가

능성이 높다. 따라서 AD-P라 할지라도 충분한 추적 관찰 후 

정말로 정신병적 증상이 발현하지 않는지를 확인하는 것이 

중요하다. 

본 연구의 목적은 해마를 비롯한 내측 측두엽이 AD에서 

정신병적 증상의 발생과 연관이 있는지를 알아보고자 한다. 

이를 위해서 본 연구에서는 AD+P와 AD-P 간에 해마를 비

롯한 내측 측두엽의 부피를 비교하였다. 특히, AD-P의 선택 

오류를 줄이기 위하여 AD로 진단받은 환자를 최소 5년 이상 

추적 조사하여 정신병적 증상을 보이지 않는 환자를 AD-P

에 포함하였다. 

방      법

대  상

연구 대상군은 2011년 10월부터 2017년 10월까지 부산대학

교병원 기억장애 클리닉을 방문한 환자들 중에서, NINCDS-

ADRDA Work Group에서 제시한 AD 진단기준13)에 맞는 

환자를 대상으로 하였다. AD에서 정신병의 진단 기준은 Jeste

와 Finkel1)이 제안한 proposed diagnostic criteria for psy-
chosis of Alzheimer’s disease을 사용하였다. 이 진단 기준은 

1) 망상 및 환각 중 적어도 하나의 증상이 존재, 2) AD의 진단

을 만족, 3) 정신병적 증상이 AD가 발생한 이후에 발병, 4) 

정신병적 증상이 간헐적으로라도 최소 1달 이상 지속, 5) 정

신병적 증상이 환자나 다른 사람의 기능에 의미 있는 장애를 

유발, 6) 정신병적 증상을 일으킬 수 있는 다른 정신과적 질

환 및 내과적 질환 배제 등이다. AD+P는 최초 연구등록시 

1) 정신병적 증상을 동반 및 2) 뇌 부피 분석을 위한 뇌 MRI

를 실시한 AD 환자를 대상으로 하였으며, AD-P는 2011년 

10월부터 2012년 10월까지 내원한 정신병적 증상이 없는 

AD 환자들 중에서 1) 연구등록 당시 뇌부피분석을 위한 뇌 

MRI 실시, 2) 최소 5년 이상 추적조사하여 정신병적 증상을 

보이지 않은 AD 환자를 대상으로 하였다. 연구 대상군이 다

음 배제 진단 기준에 해당하는 경우 대상에서 제외하였다. 

1) 뇌혈관 손상이 의심되는 경우 : 뇌 MRI 검사상 뇌실주위

백질(periventricular white matter)의 모자(cap)나 띠(band)

가 5 mm 이상이며 심부백질(deep white matter)의 고강도 

음영이 10 mm 이상인 경우, 2) 기타 다른 퇴행성 치매 질환 

및 퇴행성 신경 질환 환자, 3) 경련성 질환, 뇌종양, 뇌염, 신

경매독, 비타민 장애, 대사성 뇌병증 등의 신경학적 질환 환

자, 4) 정신지체 및 기타 다른 주요 정신 질환이 있는 환자, 5) 

연구 참여가 어려울 정도의 신체장애 및 질병을 갖고 있는 

환자, 6) 병력 청취를 위해 신뢰할 만한 보호자가 없는 환자. 

또한 이전에 항정신병약물을 사용한 병력이 있는 경우에도 

뇌 부피에 영향을 줄 수 있으므로14) 본 연구에서 배제하였다. 

연구 참여시 모든 대상군은 치매 진단을 위해 신체적, 신경학

적, 신경심리검사를 받았으며, 기타 실험실 검사 및 뇌 MRI

도 받았다. AD-P는 5년 동안 매년 1번씩 정신병적 증상의 

유무를 평가받았다. 본 연구는 부산대학교병원 임상시험심

사위원회(Institutional Review Board)의 승인을 받았으며

(IRB No. PNUH2009080), 연구 시행 전에 모든 연구 대상자 

및 보호자로부터 문서화된 사전동의를 받았다.

뇌 MRI 자료 획득

대상군의 뇌 MRI의 촬영은 3 Tesla 자기공명영상기기

(Trio TIM 3T scanner, Siemens Medical Solutions, Erlangen, 

Germany)를 사용하였으며 T1 급속 스핀 에코 연쇄(rapid gra-
dient echo sequence, 3D MP-RAGE) 기법을 이용하여 고해

상도 해부학적 영상을 얻었다 : repetition time(TR)=1800 ms, 

echo time(TE)=2.07 ms, inversion time(TI)=900 ms, flip 

angle=12°, acquisition matrix=256×256, field of view(FOV)= 

250×250 mm2, slice thickness=1 mm, total number of 

slices=256.

뇌 MRI를 통한 피질 부피 획득

Free-Surfer 5.0 프로그램(Massachusetts General Hospital, 

Boston, MA, USA)을 이용하여 피질부피 분석을 실시하였

다.15) 이러한 분석을 위해서 움직임 보정(motion correction), 

두개골부위 분리(skull stripping), 회백질 및 백질 사이 부위

의 분할(segmentation of the gray matter-white matter), 표

면 팽창화(surface inflation), 신호강도 표준화(intensity nor-
malization), 회백질 및 백질 경계 부위에서의 모자이크화
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(tessellation), 편평화(smoothing) 등의 단계들을 수행하였다. 

통계 분석

AD+P와 AD-P의 인구학적 및 임상적 특성의 차이를 비교

할 때 연속변수들(나이, 교육수준, Clinical Dementia Rating 

scale-Sum of Box(이하 CDR-SOB)는 Mann-Whitney U 

test를 이용하였으며, 명목변수(gender)는 chi-square test를 

사용하였다. 

AD+P와 AD-P의 내측 측두엽의 부피 및 두께 차이를 분

석하기 위해 SPSS 15.0 for Windows(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA) 이용하였으며 나이, 성별, 교육수준, CDR-SOB 

및 전체 두개내 부피(total intracranial volume, 이하 TIV)를 

공변량으로 포함하였다. 분석을 위한 관심부위(region of 

interest)로 내측 측두엽(medial temporal lobe)을 대상으로 

하였다 : 해마(hippocampus), 내후각피질(entorhinal cortex), 

해마곁이랑(hippocampal gyrus).

결      과 

AD+P와 AD-P의 인구학적 및 임상적 특징들을 표 1에 

나타내었다. 총 60명이 연구에 포함되었으며 AD+P가 31명, 

AD-P가 29명이었다. 이 두 군 간에 나이, 성별에서는 별다

른 차이를 보이지 않았으나, AD+P에서 교육수준이 약 2.5

년 정도 낮았으며, TIV에서 약 100 mm3 정도가 더 작았다. 

반면에 치매의 심한 정도를 나타내는 CDR-SOB가 3.5점가

량 더 높았다. 

AD+P와 AD-P의 해마의 부피 차이가 관찰되었다(표 2). 

AD+P가 AD-P에 비해서 좌측 해마 부피가 0.4 mm3, 우측 해

마 부피는 0.35 mm3가 더 작았다. 내후각피질 및 해마곁이

랑에서는 두 군 간에 피질두께 차이를 보이지 않았다. 

고      찰 

본 연구에서는 AD에서 정신병적 증상의 발생과 내측 측

두엽의 부피와의 연관성을 알아보고자 하였다. 연구결과 

AD+P가 AD-P에 비해서 더 심한 양측 해마의 위축을 보였다. 

본 연구의 장점은 AD-P를 선정할 때 이전 연구의 단점으

로 지적되었던 선택 오류(AD-P로 선정된 군이 추후에 정신

병적 증상을 보일 가능성이 있다는 점)를 줄이기 위해서 5년

간의 추적 조사 후에도 정신병적 증상의 발현이 없는 환자

들만 AD-P에 포함하였다는 것이다. 임상 증상이 발현하기 

몇 년 전에 이미 구조적 뇌 변화가 일어난다는 것을 고려12) 

할 때 이는 매우 타당하며, 두 군 간의 비교시 검증력을 높일 

수 있을 것으로 판단된다.

본 연구에서는 AD에서 정신병적 증상의 발생이 양측 해마

의 부피 감소와 연관이 있음을 보였다. 이런 결과는 앞선 여

러 기능적 단면적 신경영상연구(cross-sectional neuroimag-
ing study)16-18)들의 결과와 비교적 일치한다. AD에서 망상

과 국소 뇌 혈류량과의 연관성을 조사한 단일광자 단층촬영

(single photon emission computed tomography) 연구에서 

Staff 등16)은 AD에서 정신병적 증상의 발생이 내측 측두엽

의 혈류 감소와 연관이 있다고 보고하였다. 또한 양전자 단

층촬영(positron emission tomography)을 이용한 기능적 뇌 

영상 연구들17,18)에서도 AD+P의 내측 측두엽에서 당대사가 

감소되어 있음을 보였다. AD에서 정신병과 내측 측두엽 뇌 

부피와의 연관성을 조사한 연구는 그리 많지는 않지만 최근 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with 
AD+P and AD-P

AD+P (n=31) AD-P (n=29) p-value

Age, years 74.29±6.15 73.86±9.87 0.432
Gender, female 

n (%) 
19 (61.3) 15 (44.8) 0.201

Education, years 9.64±4.22 12.03±3.36 0.019
CDR-SOB 8.46±4.74 5.00±3.44 0.002
TIV (mm3) 1264.89±168.72 1358.23±111.89 0.005
Data are presented as the mean±standard deviation. Com-
parisons between groups were made with Mann-Whitney U test 
for continuous variables and χ2 tests for discrete variables. AD+P : 
Alzheimer’s disease with psychosis, AD-P : Alzheimer’s disease 
without psychosis, CDR-SOB : Clinical Dementia Rating scale-
Sum of Box, TIV : Total intracranial volume

Table 2. The difference on the volume (or thickness) of MTL between AD+P and AD-P

The region of MTL Side AD+P (n=31) AD-P (n=29) p-value

Hippocampus (volume, mm3) Left 2.21±0.37 2.61±0.33 0.026 
Hippocampus (volume, mm3) Right 2.29±0.30 2.64±0.32 0.033 
Entorhinal (thickness, mm2) Left 1.34±0.64 1.43±0.70 0.651
Entorhinal (thickness, mm2) Right 1.34±0.63 1.52±0.78 0.908
Parahippocampus (thickness, mm2) Left 1.72±0.51 1.71±0.36 0.329
Parahippocampus (thickness, mm2) Right 1.89±0.61 1.87±0.46 0.354
Analysis of variance was used after controlling age, gender, education, Clinical Dementia Rating scale-Sum of Box, and total intra-
cranial volume. AD+P : Alzheimer’s disease with psychosis, AD-P : Alzheimer’s disease without psychosis, MTL : Medial temporal lobe
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한 구조적 뇌 영상 연구에서 AD+P가 AD-P보다 더 심한 해

마 위축을 보인다고 보고 하였다.10)

측두엽은 변연계의 중요한 구성 요소 중 하나로 외부 환경

에서 오는 자극과 그와 연관된 감정적 기억 상태를 연결하

는 데 중요한 기능을 한다.7) 따라서 이런 측두엽 특히, 해마

에서의 병변은 지각과 감정 간에 비적절한 연결을 초래하여 

망상 및 정신병적 증상을 일으킬 수 있다. 특히, 친숙한 경험

을 조절하는 기능의 장애가 망상 형성에 영향을 미친다고 

알려져 있다.19)

본 연구를 포함한 여러 앞선 연구에서 AD에서 정신병적 증

상의 발생이 내측 측두엽과의 연관성이 있음을 보였다. 그러

나 이러한 연구들은 대부분이 단면 연구이기 때문에 내측 측

두엽의 병변이 정신병적 증상 발생의 일차적 원인인지에 대

해서는 명확하지 않다. 또한, 심한 내측 측두엽의 위축을 가

진 치매 환자라 할지라도 정신병적 증상을 보이지 않는 경

우도 임상에서 흔히 관찰된다. 따라서 치매에서 정신병적 증

상의 발생이 내측 측두엽 외에도 다른 영역이 관여할 가능

성이 있다. 

최근 연구에 따르면 AD에서 망상을 비롯한 정신병적 증상

의 발생이 측두엽과 전두엽 간의 협력 네트워크의 장애(ex-
ecutive neural network system)와 연관이 있다는 보고가 있

다.20) 내측 측두엽이 외부 자극에 대한 적절한 인식과 감정과

의 연결에 관여한다면, 전두엽은 이러한 인식과 감정이 현실

적으로 적절한지 판단하는 집행 신경 네트워크 체계에 관여

한다.20) 즉, 내측 측두엽 손상으로 외부 자극에 대해 비정상

적인 인식과 감정적 경험을 하게 된다 할지라도 전두엽의 

집행 신경 네트워크가 정상적으로 작동하면 비정상적 인식

과 감정에 현실 검정을 적절히 함으로써 정신병적 증상이 

생기지 않을 수 있다. 그러나 내측 측두엽의 손상과 더불어 

전두엽의 집행 신경 네트워크도 함께 손상이 된 경우에 치매

에서 정신병적 증상이 나타날 가능성이 매우 높다. 이러한 

가설은 치매에서 인지장애가 심할수록 정신병의 발병이 증

가한다는 결과21,22)들과 맥락을 같이 한다. 최근 신경병리학

적 연구23,24)들에서 정신병적 증상을 가진 AD 환자의 내측 측

두엽뿐만 아니라 전두엽에서도 높은 밀도의 신경원섬유매

듭(neurofibrillary tangle)이 관찰된다는 사실은 이런 가설을 

뒷받침해준다. 향후 전향적 연구를 통해 내측 측두엽과 전두

엽이 AD에서 정신병의 발병에 직접적인 원인으로 관여하는

지 아닌지에 대해서는 밝혀질 필요가 있다. 

본 연구는 방법적인 부분에서 몇 가지 제한점을 가지고 

있다. 첫째, 이들은 병원에 내원한 임상 환자들만 대상으로 

했기 때문에 모든 AD 환자들에게 일반화될 수는 없다. 둘

째, 대상자 수가 비교적 적은 편으로 향후 대규모의 연구가 

필요하다. 셋째, 선택 오류를 줄이기 위해서 AD 환자를 5년

간 추적 조사하여 이 기간 중에 정신병적 증상을 보이지 않

는 환자를 AD-P에 포함시켰으나 5년 이후에도 정신병적 

증상이 발생할 수 있기 때문에 이에 대한 고려가 필요하다. 

넷째, AD+P가 AD-P에 비해서 TIV가 더 작고 CDR-SOB

는 더 높았는데, 이것은 AD+P가 더 진행된 치매 상태임을 

의미한다. 더 진행된 상태에서 해마 부피가 더 작을 수 있기 

때문에, 비록 분석에서 이들 TIV와 CDR-SOB를 보정했다 

하더라도 이러한 차이는 해마 부피에 관한 결과에 영향을 줄 

수 있을 것이다. 다섯째, 치매의 발병 시기 및 치매 치료 기간

을 본 연구에서 조사하지 못했다. 여섯째, 본 연구에서 AD-P

는 내원 이후 5년간 정신병적이 없는지 경과 관찰을 하였고, 

AD+P는 내원 시 정신병적 증상이 있는 경우로 선정하여 각 

군이 선정 시점이 달라 이로 인해 bias가 생길 가능성이 있다. 

마지막으로, 본 연구에서는 뇌 부피에 영향을 주는 약물의 

효과를 최소화하기 위해 항정신병약물의 사용한 병력이 있

는 환자를 제외하였으나, 이외에도 우리가 미처 조절하지 못

한 여러 변인들(항우울제, 벤조디아제핀, 항고혈압, 당뇨약 

및 APOE 유전자 등)이 존재할 가능성이 있다.

결      론

결론적으로 본 연구는 AD에서 정신병적 증상의 발생이 

해마의 부피 감소와 연관이 있음을 보였다. 그러나 이들의 

원인적 인과 관계를 밝히기 위해서는 AD 환자들을 대상으

로 한 대규모 전향적 연구가 필요할 것이다.
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