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서      론

뇌영상은 조현병의 병인 규명에 많이 활용되어 왔다. 1974

년 Ingvar와 Franzén1)는 단일 광자방출 전산화단층영상 연구

를 통해 나이든 만성 조현병 환자의 전두엽 기능이 상대적으

로 저하되어 있음을 시사하는 결과를 보고하였다. 최근에는 뇌

자기공명영상을 이용한 연구가 활발하게 이루어져 왔으며 Wri-

ght 등2)은 58개의 연구들을 대상으로 한 메타분석(meta-an-
alysis)을 통하여 조현병 환자군에서 대뇌 평균 용적이 유의하

게 감소되어 있음을 보고하였다. 또한 조현병의 뇌 이상은 대

뇌뿐 아니라 피질하 구조물에서도 보고되었다. Honea 등3)은 

조현병 환자들을 대상으로 화소기반 형태계측술(voxel-based 

morphometry)을 이용하여 뇌 부피를 측정한 15개의 연구들

을 모아 메타분석을 실시한 결과, 조현병 환자의 경우 대뇌피

조현병 및 비이환 형제에서 피질하 구조물의 변형
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ObjectivesZZAbnormalities in various subcortical regions have been reported in previous structural 
neuroimaging studies for schizophrenia. To understand the subcortical abnormalities as a whole, 
all subcortical regions should be explored in each subject unlike most previous studies. Here, we 
explored major subcortical structures using volume measurement and shape analysis for schizo-
phrenic patients (SZ), their unaffected siblings (Sib) and healthy controls without affected sibling 
(HC).

MethodsZZStructural magnetic resonance images were acquired from 24 SZ, 24 Sib and 19 HC. 
Both segmentation and shape analysis for subcortical structures was performed using FMRIB In-
tegrated Registration and Segmentation Tool integrated within the FSL software. The group com-
parison of subcortical volumes was performed with multivariate analysis of variance (MANOVA).

ResultsZZIn SZ group, shape deformities were observed in the left nucleus caudates, left thala-
mus, left putamen and bilateral pallidus were increased compared with HC group. In Sib group, 
shape deformities were observed in the left pallidus, left putamen and left putamen was decreased 
compared with HC group. In Sib group, left nucleus accumbens was increased compared with SZ 
group.

ConclusionZZThe result of this study using volume measurement and shape analysis suggest that 
subcortical structural abnormalities in cortico-striato-pallido-thalamic and reward circuits are relat-
ed with both the pathology of schizophrenia and genetic predisposition.
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질뿐 아니라 시상, 미상핵(nucleus caudates)과 같은 피질하 구

조물에서도 이상이 있다고 하였다. 또한 Witthaus 등4)은 모양 

분석(shape analysis)을 이용하여 조현병 환자에서 해마(hip-
pocampus)의 용적이 줄어들었음을 발표하였고, Harms 등5)

은 앞쪽 및 뒤쪽 시상이 정상인에 비해 위축되었음을 보고하

였다. 이러한 피질하 구조물의 이상은 조현병의 가족들에서도 

관찰되어, Konick과 Friedman,6) Staal 등7)은 각각 조현병 환

자군과 조현병 환자의 가족군에서 시상(thalamus)의 평균 용

적이 유의하게 감소되어 있음을 보고하였다.

현재까지의 연구들을 살펴보면 조현병 환자에서 피질하 구

조물들의 크기나 모양이 비정상적이며, 병인으로서 중요한 의

미를 갖고 있으며 유전적 경향도 있을 수 있음을 시사한다. 시

상은 다수의 핵으로 구성되어 있고, 회질과 백질이 섞여 있는 구

조물로 전두엽(frontal cortex)혹은 전전두엽(prefrontal cor-
tex)에서 소뇌(cerebellum)로 연결되는 회로의 핵심부위로서 

조현병의 원인 가설로 제기되는 인지적 조절이상(cognitive 

dysmetria)의 중추적 기능을 담당하는 부위로 알려져 있다.8) 

또한 광범위한 부위의 피질과의 연결회로(thalamo-cortical 

circuit)에서 주요한 기능을 담당하는 부위로,9) 시상의 이상 소

견은 환각(hallucination), 사고장애(thought disorder) 등의 양

성 증상과 상관성이 있다.10) 해마 역시도 인지기능에 있어 매우 

중요한 역할을 하는 부위로 조현병 환자에서 이 부위의 형태

학적, 기능적, 그리고 세포 구조적 이상 소견들이 보고되어 왔다.4) 

실제로 실험동물에서 테닉산(ibotenic acid) 주입으로 만든 신

생기 해마 병변은 조현병의 신경발달학적 병인론을 지지하는 

동물 모델11)로 관심을 받고 있는 등 조현병의 병인, 특히 인지

기능의 결함의 기전을 이해하는데 매우 중요한 위치를 차지하

는 것으로 생각된다.

위에서 언급한 바와 같이 여러 피질하 구조물들이 조현병

의 병인과 관련이 있으므로 이들을 한꺼번에 분석하여 통합

적으로 이해하는 것이 필요하다. 그동안의 많은 연구들이 수

작업으로 그리기(manual drawing) 혹은 화소기반 형태계측술

을 이용하는 것으로 뇌의 부피를 측정해왔다. 수작업을 이용

한 방법은 이론적으로는 매우 정확한 방법으로 부피를 얻고

자 할 때 많이 쓰이지만 연구자의 숙련도에 따라 정확도에 차

이를 보이며, 시간이 많이 걸려 한 번에 여러 구조물을 그리기 

어렵고, 부피에 관한 정보만 얻을 수 있을 뿐 위축된 곳이 어

디인지에 대한 정보를 제공하지 못하는 단점이 있다.3) 화소기

반 형태계측술은 특정 관심 영역만을 대상으로 하는 것이 아

니라 두뇌 전체를 화소 단위로 쪼개어 각 화소를 대조군과 비

교한 뒤 뇌의 전체적인 변화를 보는 것으로 빠르고, 전체 뇌 영

역을 한번에 볼 수 있지만 정확도나 민감도가 떨어진다는 단점

이 있다.12,13) 모양분석은 이 두 가지 방법의 단점인 시간적 비효

율성과 부정확성을 보완하고, 부피 변화(volume change)가 있

는 영역에 대한 정보 제공이 가능한 방법14)임에도 불구하고 현

재까지 조현병에서 모양분석, 특히 여러 피질하 구조물을 동시

에 분석한 연구는 없었다.

본 연구에서는 조현병 환자군과 대조군, 비이환 형제군에 있

어서 조현병의 생물학적 병인과 관련이 깊은 것으로 알려진 시

상과 해마를 포함한 모든 피질하 구조물을 대상으로 동시에 

모양 분석을 실시하여 조현병의 피질하 구조물 이상을 통합

적으로 규명하고자 한다.

방      법

대  상

본 연구는 대전 을지대학병원 정신과에 방문한 18~60세 조

현병 환자와 이들의 비이환 형제자매를 대상으로 하였다. 조현

병의 진단은 정신과 전문의의 정신과적 면담 후 정신장애진단 

통계편람 제4판(Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders, fourth edition)의 기준에 부합한 경우로 하였다. 

과거력 상 뇌손상이나 뇌질환 등의 기왕력이 있거나 심각한 

내과적 질환이 있는 경우, 또는 지능이 80 이하이거나 그에 상

응하는 수치가 추정되는 경우는 제외하였다. 그 외에도 두부

에 금속물질을 보유하고 있거나 협소공포증 등으로 뇌자기공

명영상 촬영에 대한 공포가 있는 경우, 조현병 외에 주요 정신

질환을 경험하고 있는 경우나 연구에 동의하지 않은 경우에도 

본 연구에서 제외하였다. 본 연구에 최종적으로 포함된 대상은 

조현병 환자 24명, 환자군의 비이환 형제 24명, 주요 신체질환 

및 조현병을 비롯한 정신병적 현증 및 과거력 및 조현병 가족

력이 없는 대조군 19명이었다. 모집된 피험자와 보호자에게 연

구의 목적과 과정 등을 설명하였고, 자세한 설명과 안전에 대한 

검토를 마친 후 피험자로부터 서면 동의를 받았으며, 연구에 

관련된 모든 경비는 연구자가 부담하였다. 본 연구는 대전 을지

대학병원 임상시험 윤리위원회의 승인을 거친 후 시행되었다

(표 1).

뇌자기공명영상의 획득

촬영 전에 자기공명영상촬영기 안에 누운 피험자의 머리를 

고정시키고 검사를 시행하였다. 자기공명영상은 한국과학기술

원 뇌과학연구소에 있는 3T(ISOL, Gwangju, Korea)를 이용

하여 얻었다. 뇌자기공명영상을 얻기 위해 반복시간(repetition 

time) 25 msec, 에코시간(echo time) 4.6 msec를 주고, 획득행

렬은 256×256 matrix, 1.5 mm 두께의 절편으로 연속해서 촬

영하였다(field of view=220×220 mm, sagittal slice ; voxel 

size=1.5×0.85×0.85).
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영상 분석 : 피질하 구조물의 분할

피질하 구조물에 대한 분할 및 모양분석은 FSL의 모양분

석도구인 FMRIB Integrated Registration and Segmentation 

Tool(이하 FIRST : http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/first/index.

html)를 이용하였다. 모양분석은 우선 각 뇌영상을 1 mm 해상

도의 표준 뇌인 MNI152 공간으로 12 자유도를 가지고 등록한 

다음, 피질하 구조물 외의 영역을 배제시키기 위해 피질하 구

조물 마스크를 이용하여 재등록하였다. 이후 모양분석을 위해 

개발된 Models_336_bin을 이용하여 비선형 등록을 수행하였

다. 피질하 구조물을 구분한 뒤에 0.5 mm 해상도의 Models_ 

336_bin을 이용하여 모든 경계 부피소(boundary voxels)를 대

상으로 해당 구조물에 해당되는지 여부를 검토하고, 이후 서로 

다시 겹쳐지는 곳을 교정하였다. 위와 같은 과정을 통해 개인

별 모든 피질하 구조물을 얻어 용적 비교 및 모양 분석을 다음

과 같이 실시하였다. 다만 피질하 구조물 중 뇌간(brain stem)

은 피험자에 따라 정확히 구획화(parcellation)되지 않는 경우

도 있어 분석에서 제외하고, 최종 분석에는 양측 측중격핵(nu-
cleus accumbens), 편도핵(amygdala), 미상핵(nucleus cauda-
tes), 해마(hippocampus), 담창구(pallidus), 피각(putamen), 

시상(thalamus) 등이 포함되었다.

통계 분석

모든 통계학적인 분석은 SPSS 14.0 for windows software 

프로그램을 이용하여 시행하였다. 인구학적 특성으로 성별에 

대해 카이제곱 검정(χ2-test)을 시행하였고, 연령과 교육기간에 

대해 분산분석(analysis of variance)을 시행하였다.

집단 간의 피질하 구조물의 용적 비교의 경우, 각 피질하 구

조물의 용적을 전체 뇌용적으로 나눈 후 100을 곱한 상대 용

적(relative volume)을 사용하였다. 조현병 환자군, 형제군, 대

조군의 집단 간 피질하 구조물들의 상대 용적의 비교를 위해 

다중 변량분석(multivariate analysis of variance)을 사용하여 

분석하였다. 모든 결과는 p＜0.05를 만족하는 경우를 통계적

으로 유의한 것으로 규정하였다.

모양분석의 경우에는 경계(Boundary)를 규정하는 교점(no-
de)을 vertex라 규정하고, 각 vertex별로 조현병, 조현병의 건

강한 형제 집단 및 대조군 간의 모양의 차이를 다변량 변산분

석(Pillai’s trace)을 이용하여 검증하였다. 본 연구에서 모양분

석을 위해 사용된 FIRST의 경우 세 집단 간 분산분석을 시행

할 수 없어 각 두 집단간 비교를 실시하였다. 최종 결과는 false 

discovery rate(이하 FDR)를 이용한 다중 비교(multiple com-
parison correction)에 따른 오류 보정 후에도 유의하게 모양

의 차이를 보이는 부위만을 보고하였다.

결      과

인구학적 및 임상적 특성

세 집단 사이에 연령, 성별 등의 인구학적 변인에는 유의미

한 차이가 없었으나, 교육수준의 경우 대조군(16.9년)이 환자

군(12.7년)이나 형제군(13.8년)에 비해 유의미하게 높았다(표 

1, F=17.1, p＜0.001). 환자군의 경우 평균 이환 기간이 81.5개

월로 임상적으로 안정된 조현병 환자들이며, 촬영할 당시 평균 

연령은 32.2세였고, 형제군(31.9세) 및 대조군(29.0세)과 평균 

연령의 유의한 차이는 없었다. 환자군의 질환의 이환 기간, 삽

화의 수, 마지막 삽화로부터의 기간 및 정신병리 평가척도인 

양성 및 음성 증후군 척도 점수 등은 표 1에 제시하였다.

용적 비교(Subcortical structure volume)

각 피질하 구조물의 용적을 전체 뇌용적으로 나눈 후 100

을 곱한 상대 용적의 다중 변량분석 결과, 피질하 구조물 중 왼

쪽 측중격핵, 왼쪽 담창구, 왼쪽 피각, 오른쪽 담창구의 상대용

적에서 집단에 따라 유의한 차이를 보였다[Wilks λ=0.43 ; F 

(28114)=2.16 ; p=0.02](표 2). 사후분석을 시행한 결과 형제군

Table 1. Demographic data and clinical characteristics of schizophrenic patients (SZ), unaffected siblings (Sib), healthy controls without 
affected sibling (HC)

Variables SZ Sib HC F df p value

Sex, M : F 13 : 11 14 : 10 13 : 6 00.448 2 <0.641
Age, yr 32.2±7.80 31.9±10.0 29.0±6.2 00.924 2 <0.402
Education, yr 12.7±2.00 13.8±3.20 16.9±1.1 17.064 2 <0.001
Duration of disease, mo 81.5±79.8
Number of Episode 2.9±2.3
Duration from last episode, mo 2.5±5.0
PANSS 80.5±24.9

Positive 18.3±6.30
Negative 20.3±9.00
Global 41.9±12.4

Data given as mean±SD. PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale, SD : Standard deviation
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에서 왼쪽 측중격핵의 용적이 환자군에 비해 유의하게 증가되

었으며, 양측 담창구의 경우 환자군에서 대조군에 비해 유의하

게 커져 있었다. 또한 왼쪽 피각은 대조군에서 형제군에 비해 

유의하게 커져 있는 것을 확인하였다.

모양분석(Subcortical structure shape)

조현병 집단의 경우 대조군과 비교하였을 때 왼쪽 피각의 전

외측(anterolateral)부위, 왼쪽 시상의 전외측 부위와 왼쪽 미

상핵의 후내측(posteromedial)부위에서 위축된 소견이 발견

되었다(그림 1). 형제군에서는 대조군에 비해 왼쪽 피각의 후

외측(posterolateral)부위가 위축된 결과가 나타났고, 후내측

은 대조군에 비해 커져 있었다(그림 1). 또한 왼쪽 담창구를 대

조군과 비교하여 모양분석을 하였을 때에도 왼쪽 피각과 마

찬가지로 형제군에서는 후외측에서의 위축된 결과 및 후내

측에서의 증가된 소견이 확인되었다(그림 1). 조현병 집단과 

형제군을 비교하였을 때 다중 비교 전에는 왼쪽 피각의 후내

측에서 형제군이 환자군에 비해 커져있었지만, 다중 비교 후

에는 유의미한 차이가 발견되지 않았다(그림 1).

용적 및 모양분석 결과를 종합하여 표 3에 제시하였다.

고      찰

본 연구에서는 한국인 조현병 환자군, 환자의 비이환 형제

군 및 조현병의 일차 가족력이 없는 정상 대조군을 대상으로 

뇌간을 제외한 시상, 해마 등의 용적과 모양분석을 비교 분석

하여 질병상태 및 유전적 경향 등과 관련된 피질하 구조물의 

내적 표현형(endophenotype)을 알아보고자 하였다. 그 결과, 

조현병의 일차 가족력이 없는 정상 대조군과 비교하였을 때 이

전 연구들의 보고3,6,15)와 같이 조현병 환자군의 시상, 피각, 미

상핵 등의 위축이 관찰되었으며, 이러한 이상소견이 질병상태

와 관련 있음을 시사한다. 환자의 비이환 형제군을 정상 대조

군과 비교하였을 때 왼쪽 담창구와 왼쪽 피각의 모양이 위축

되어 있거나 용적이 증가된 소견이 관찰되었으며, 이는 질병

의 유전적 경향을 시사하는 소견이다. 환자의 비이환 형제군

을 조현병 환자군과 비교한 결과, 형제군의 왼쪽 측중격핵의 

용적이 상대적으로 큰 것으로 나타나 이 영역이 질병 발현, 진

행 혹은 약물치료의 영향과 관련 있는 부위임을 시사한다.

이번 연구에서는 용적 측정시에 전체 뇌 용적의 크기에 따

라 피질하 구조물의 크기가 달라질 수 있으므로 전체 뇌 용적

을 통제하기 위해 상대용적을 사용하였다. 그 결과 왼쪽 측중

Table 2. Brain volume measurements of schizophrenic patients (SZ), unaffected siblings (Sib), healthy controls without affected sibling 
(HC)

Brain Structure
Group Statistics

Schizophrenia Sibling Healthy control F p value Post-hoc

Subcortical relative volume, %
N.accumbens, left 0.04±0.01 0.04±0.01 0.04±0.01 03.10 0.05 Sib>SZ
Amygdala, left 0.09±0.02 0.09±0.02 0.09±0.01 00.63 0.54
N.caudates, left 0.31±0.05 0.30±0.04 0.31±0.04 00.78 0.46
Hippocampus, left 0.25±0.04 0.25±0.04 0.25±0.03 00.79 0.46
Pallidus, left 0.16±0.02 0.15±0.01 0.15±0.01 03.90 0.03 SZ>HC
Putamen, left 0.37±0.05 0.34±0.07 0.38±0.05 05.27 0.01 HC>Sib
Thalamus, left 0.69±0.03 0.69±0.03 0.68±0.04 02.33 0.11
N.accumbens, right 0.03±0.01 0.03±0.01 0.03±0.01 00.71 0.50
Amygdala, right 0.09±0.02 0.08±0.02 0.07±0.02 02.94 0.06
N.caudates, right 0.31±0.04 0.29±0.05 0.30±0.03 02.74 0.07
Hippocampus, right 0.28±0.04 0.26±0.05 0.27±0.03 01.78 0.18
Pallidus, right 0.15±0.02 0.14±0.02 0.14±0.02 03.89 0.03 SZ>HC
Putamen, right 0.36±0.05 0.34±0.05 0.35±0.07 02.08 0.13
Thalamus, right 0.66±0.04 0.66±0.05 0.66±0.04 01.05 0.36

Brain volumes (cm3)

Peripheral GM 401.49±8.3300 437.83±8.3300 480.92±8.1700 23.26 0.00 HC>Sib>SZ
Ventricular CSF 28.20±2.200 22.80±2.200 22.88±2.160 01.99 0.14
Total GM 502.39±9.9000 543.48±9.9000 594.76±9.7000 22.35 ＜0.01＜ HC>Sib>SZ
WM 596.43±13.750 618.81±13.750 614.97±13.470 00.76 0.47
Total brain 1098.82.±17.600 1162.30±17.6000 1209.73±17.2500 10.18 ＜0.01＜ HC, Sib>SZ

Data given as mean±SD, Volumes measured in cm3. A MANOVA was applied for estimating between group differences (p<0.05), 
Relative volume (%) represents absolute volume/Brain volume×100. CSF : Cerebrospinal fluid space, GM : Gray matter, WM : White 
matter, MANOVA : Multivariate analysis of variance, SD : Standard deviation
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격핵, 왼쪽 담창구, 왼쪽 피각, 오른쪽 담창구의 상대용적에서 

집단 간 유의한 차이를 보였다. 왼쪽 측중격핵은 보상기전에

서 중요한 역할을 하며, 도파민 D3 수용기가 특징적으로 분포

된 부위로 시상피질회로(thalamocortical circuit)내에서 정보 

처리(processing of information) 및 인지기능 저하와 관련되

어 주요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.16,17) 본 연구에서

는 상대적 용적을 분석한 결과 환자군에 비해 형제군에서 왼

쪽 측중격핵의 상대용적이 유의하게 커진 소견을 확인할 수 

있었다. 이는 환자군과 형제군을 구별하는 데 있어서 왼쪽 측

중격핵이 중요한 역할을 할 수 있음을 시사하는 것으로, 이전

의 연구들에선 대부분 보고되지 않았던 부위이다. 조현병의 

양성 증상을 설명하는 이론인 피질-왼쪽 선조체-담창구-시상

회로(cortico-striato-pallido-thalamic circuitary)의 과활동18)

에서 관심영역 중 하나인 담창구의 경우에 본 연구에서 양측 

모두 조현병 환자군에서 대조군에 비해 유의하게 증가되어 

있었다. 이는 항정신병 약물치료를 받은 조현병 환자군에서 

대조군에 비해 유의하게 증가되어 있는 이전 연구19)와 일치

하는 것이다. 피각은 기저핵(basal ganglia)을 구성하는 구조

물 중 하나로 흑질(substantia nigra)과 담창구에 연결되어 

있으며, 움직임을 조절하는 것이 주요 기능이다. 본 연구에서

는 왼쪽 피각의 상대용적이 환자군과 대조군에선 유의한 

차이가 없는 반면, 형제군에 비해 대조군에서 유의하게 증가

되어 있음을 확인할 수 있었다. 이는 이전에 보고된 조현병 

환자의 사후 연구20)에서 환자군의 피각 부피가 대조군에 비

해 감소하거나 정상범위인 것을 고려할 때 일치하는 결과라 

할 수 있으며, 이전 연구21)에서 환자군에서의 약물에 의한 용

적 증가가 보고되었음을 고려하면 피각의 용적이 작은 것이 

환자군과 형제군에서 보일 수 있는 질병의 특징일 수 있음을 

시사한다.

이전의 자기공명영상촬영 연구들은 해마와 편도핵을 하나

의 통합된 부위로 간주하여 평가하였지만 본 연구에선 두 가

지 구조물로 구분하여 측정하였다. 그 결과 양측 편도 핵 모두 

환자군과 대조군 사이의 유의미한 차이가 관찰되지는 않았

다(표 2). 이러한 본 연구 결과는 메타분석을 통해 대조군과 비

교하였을 때 조현병 환자군에서 용적의 감소를 보였던 이전 

보고22)와는 일치하지 않는 소견이지만, 편도의 크기에 차이

Schizophrenics vs. Healthy controls

Unaffected siblings vs. Healthy controls

Siblings>Controls
Siblings>Controls

Superior view Inferior view
Anterior

Posterior

Left

Right    Right

Left

5.00

4.25

3.50

2.75

2.00

Unaffected siblings vs. Schizophrenics

A  

D

B  

E  

C  

F  
Fig. 1. Significant shape differences between different subject groups. For the SZ versus HC comparison, there are green-to-blue shading 
which denotes regions of inward deformation compared with healthy controls without affected sibling in the anterolateral part of the left 
thalamus (A), the anterolateral part of the left putamen (B) and the posteromedial part of the left nucleus caudates (C). For the Sib versus 
HC comparison, unaffected siblings showed deformity of the left globus pallidus (D), the left putamen (E) compared with healthy controls 
without affected sibling. Figures represent inward deformation in posterolateral region, outward deformation in posteromedial region of 
both structures. For the SZ versus Sib comparison, unaffected siblings showed outward deformation of left putamen (F) compared with 
schizophrenic patients. But there were no significant differences between schizophrenic patients and unaffected siblings after multiple 
comparison correction. SZ : Schizophrenic patients, Sib : Unaffected siblings, HC : Healthy controls without affected sibling.

Table 3. Group differences in volume and shape of subcortex struc-
ture of schizophrenic patients (SZ), unaffected siblings (Sib), heal-
thy controls without affected sibling (HC)

Brain structure Differences in volume Shape deformities*

N.accumbens, left Sib>SZ
N.caudates, left SZ
Pallidus, left SZ>HC Sib
Putamen, left HC>Sib SZ

Sib
Thalamus, left SZ
Pallidus, right SZ>HC

* : The comparison with HC
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가 없다는 연구 결과23)도 있다. 편도의 크기가 크지 않기 때문

에 손으로 직접 그려내는 방식에 비해 본 연구에서 사용한 자

동 구획화(automatic parcellation)방식의 정확도가 상대적으

로 떨어져서 생긴 결과일 수도 있다. 하지만 편도핵과 관련된 

이전 연구 결과들의 불일치는 편도의 용적이나 모양의 이상이 

있다 하더라도 다른 피질하 구조물에 비해 그 변화가 크지 않

다는 점을 시사한다.

이전에 여러 연구에서 시행된 용적 측정만으로는 조현병의 

생물학적 병인과 연관된 피질하 구조물의 뚜렷하지 않은 변화

를 나타내기엔 한계가 있다. 반면 모양분석을 통하여 우리는 

용적의 유의한 차이가 없는 곳에서도 집단 간의 구조물의 형

태의 차이를 확인할 수 있다.24) Byne 등25)에 의하면 조현병 환

자군과 대조군을 비교하였을 때 시상용적에서는 차이가 없었

지만 조현병 환자군에서 왼쪽 반구의 배내핵 부위에서 뚜렷한 

감소가 있었다. 본 연구에서 시행한 모양분석 결과를 살펴보

면 다중비교를 한 뒤 대조군과 비교하였을 때 조현병 환자군

에서 왼쪽 시상의 전외측 부위에서 위축된 소견이 관찰되었

다. 이는 조현병 환자에서 시상의 구조적 변화의 가능성을 보

다 제시하고 시상의 전측에 포함되는 시상앞핵(anterior nuclei 

of thalamus)의 연관성을 시사한다.5) 용적 측정을 하였을 때 왼

쪽 피각에서만 대조군이 형제군에 비해 유의하게 증가된 결과

가 있었던 것처럼 모양분석에서도 왼쪽 피각에서만 집단 간 유

의한 차이를 확인 할 수 있었다. 형제군에 비해 조현병 환자군

에서 왼쪽 피각의 모양 변형이 뚜렷하였던 이전 연구15)와 일치

하는 것으로 본 연구에서는 환자군에서 왼쪽 피각의 전외측 부

위의 위축을 나타냈다. 이러한 구조적 변화는 피각의 앞쪽 부

위가 전전두엽(prefrontal cortex), 안와전두엽(orbitofrontal 

cortex), 변연피질(limbic cortex)과 연결되어 있어서 기능적 변

화(functional change)를 가져올 수 있다.26) 이번 연구에서 모든 

피질하 구조물을 대상으로 모양 분석을 하여 특정 부위의 변

형을 관찰하고 이것이 어떤 영역들과 연결되는지 이미 알려진 

사전정보를 통해 조현병에서 피질하 구조물 간 혹은 피질과의 

연결에서 어느 부위에 이상이 있을 것인지 추정할 수 있다. 예

를 들어, 형제군에서는 왼쪽 피각의 후외측 부위가 대조군에 

비해 위축된 결과가 나타났고, 후내측은 대조군에 비해 커져 

있는 것이 확인되었다. 이는 왼쪽 피각은 대조군이 형제군에 비

해 유의하게 커져 있음을 생각해 볼 때 단순히 용적 측정에서 

알 수 없었던 용적 변화의 부위를 확인한 것이라 할 수 있으

며, 왼쪽 피각에서의 구조적 변화에 대해 조현병 환자군과 형

제군에서 보일 수 있는 특성으로서의 가능성을 제시한다. 형

제군에서 왼쪽 담창구를 대조군과 비교하여 모양분석을 하였

을 때에도 왼쪽 피각과 마찬가지로 후외측에서의 위축된 결

과 및 후내측에서의 증가된 소견이 확인되었다. 반면 환자군

과 형제군을 비교하였을 때 다중 비교 전에는 왼쪽 피각의 후

내측에서 형제군이 환자군에 비해 커져있었지만, 다중 비교 후

에는 유의미한 차이가 없었다. 연구된 바에 의하면 담창구 후

내측 부위나 피각의 뒷부분은 운동협응(motor coordination)

과 관련된 부위27)로 조현병 환자군 또는 비이환 가족들에서 

관찰될 수 있는 연성 신경학적 징후(soft neurologic sign)와 관

련이 있으며,28) 본 연구에서도 형제군에서 이를 지지하는 결과

가 확인되었다. 미상핵은 시추적(smooth pursuit), 단속적 시각 

움직임(saccadic eye movement)에 관여하는 부위로29) 조현병 

환자군과 가족들에서 비정상적인 소견을 나타내는 것으로 보

고되어 왔다.30) 본 연구에서 모양분석의 결과 조현병 환자군에

서 대조군에 비해 왼쪽 미상핵의 후내측 부위에서 위축된 소

견이 나타났으며, 이는 위의 연구와 일치하는 조현병 환자군에

서의 특징일 수 있음을 시사한다.

용적 비교에서는 세 집단 간에 모두 차이가 관찰된 반면, 모

양분석에서는 조현병 집단과 형제군 간 유의미한 차이가 관

찰되지 않았다. 이는 용적 비교에서는 피질하 구조물의 개수

를 조정하는 다중 변량분석을 적용한 반면, 모양분석에서는 

모든 vertex에서의 p값들을 고려한 FDR을 적용한 차이에 따

른 결과일 가능성이 있다. 또한 조현병 환자군뿐만 아니라 환

자군의 비이환 가족군에서도 여러 가지 구조적 대뇌 이상소견

이 있다는 보고31)도 있어, 피질하 구조물만을 대상으로 분석

한 모양분석과 전체 뇌 크기를 고려한 상대용적을 사용한 용

적 비교의 결과가 서로 일치하지 않을 수도 있다. 이러한 제한

점에도 불구하고 왼쪽 담창구와 왼쪽 피각은 두 가지 방법 모

두에서 유의미한 이상 소견을 보였으며, 이는 질병의 유전적 

경향을 시사하는데 충분히 의미를 부여할 수 있을 것이다.

결과적으로 우리는 본 연구에서 용적측정과 모양분석을 하

여 총 6개의 구조물에서 집단 간 유의한 차이를 확인할 수 있

었다(표 3). 대조군과 비교하였을 때 왼쪽 미상핵과 왼쪽 시상

의 경우 모양분석 결과 조현병 환자군에서만 유의한 차이를 

보였고, 이는 질병의 특성을 나타내는 소견임을 시사한다. 양

측 담창구의 경우 조현병 환자군에서 용적이 증가되어 있는 

결과가 나타났고, 이 중 왼쪽 담창구는 모양분석 결과 형제군

에서 대조군과 차이를 보였다. 조현병 환자군에서의 양측 담

창구의 용적 증가는 약물 효과로 추정되며, 조현병 환자군에

서 용적이 증가되면서 모양의 변화가 있었을 가능성을 생각할 

때 형제군에서의 왼쪽 담창구의 모양의 차이는 유전적인 경

향을 시사한다. 왼쪽 피각은 대조군과 비교하였을 때 환자군

과 형제군에서 모두 모양에서의 차이를 나타냈다. 또한 형제

군에서의 용적이 유의하게 작은 것으로 나타났다. 이는 조현

병의 강력한 유전적인 경향을 나타내는 소견으로 생각되며, 

조현병 환자군의 경우 약물 효과로 인하여 용적에서는 차이
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를 나타내지 않은 것으로 보인다. 왼쪽 측중격핵은 형제군이 

환자군에 비해 용적이 유의하게 증가된 것으로 나타났으며, 

질병 발현이나 진행 등과 관련 있을 것으로 추정된다. 용적 

및 모양분석을 이용한 본 연구 결과, 피질-왼쪽 선조체-담창

구-시상회로 및 보상회로(reward circuit)를 구성하는 피질하 

구조물들의 구조적 이상이 조현병 발병 혹은 질병의 유전적 

경향과 관련이 있음을 시사한다.

본 연구에서 세 집단의 인구학적 특성 중 유의한 차이를 보

였던 것은 유일하게 교육수준이었으며, 교육수준을 보정하

면 세 집단에서 상대용적 및 모양의 유의한 차이가 없음을 확

인하였다. 그러나 교육수준의 차이가 질병에 따른 결과물로 판

단되었고, 보정하지 않은 결과가 더 의미가 있다고 생각하여 

보정하지 않은 결과를 바탕으로 해석하였다. 피험자 수가 총 

67명으로 많지 않아 통계적 검증력의 약화가 있을 수 있으며, 

이는 다중 변량분석과 모양분석 결과의 불일치에 영향을 미

쳤을 수 있다. 또한 약물 복용 기간, 약물의 종류 등이 피질하 

구조물의 용적변화나 모양의 변화32)에 영향을 줄 수 있으나 

이를 통제하지 못하였다. 이전의 연구15)에서 알코올 섭취량

이나 다른 약물사용량에 따른 용적이나 모양의 유의한 차이

가 없는 것으로 보고되기도 했지만 조현병 환자군이나 비이

환 형제군에서 일반 인구군에 비해 약물사용량이 높다는 보

고33)도 있어 추후 연구에서는 이를 통제할 필요가 있다. 덧붙

여 용적을 분석하여 얻은 결과에서 uncorrected p-value를 적

용한 것 역시 한계점이라 할 수 있겠다. 아울러 향후 보다 많

은 대상에 대한 연구와 기능적 뇌영상을 이용한 피질하 모든 

구조물에 대한 연구가 필요하다.

결      론

조현병, 비이환 형제 및 정상군의 자기공명영상을 이용하여 

피질하 구조물들의 부피와 모양을 비교한 결과, 왼쪽 담창구 

구조적 이상 및 왼쪽 담창구와 왼쪽 피각의 부피감소가 조현

병의 유전적 소인을, 왼쪽 미상핵의 부피 감소가 질병 발현의 

소임임을 시사한다.

중심 단어 : 조현병·비이환 형제·모양분석·피질하 구조물·

자기공명영상.
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