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서      론

경도인지장애는 정상적인 노화에 비해 심한 인지기능의 손

상이 있지만 아직 치매에 이르지 않은 상태로서, 정상 노화에

서 치매로 진행되는 과도기적 단계로 간주된다.1,2) 경도인지

장애 환자에서 가장 높은 빈도로 관찰되는 기억력 감퇴는 치

매 예측에 있어 유용한 정보를 제공한다.3,4) 기억력 감퇴나 기

억력에 대한 불만을 호소한 경도인지장애 환자 중 25~50%

가 2년 후 치매로 진행되었다는 보고가 있다.4)

알츠하이머형 치매의 초기 증상으로 최근 삽화 기억의 감

퇴가 가장 대표적으로 알려져 있다.5,6) 그러나 의미기억 감퇴 

역시 알츠하이머형 치매 환자에게서 일관되게 보고되고 있

다.7-11) 의미인출이나 어휘인출은 알츠하이머형 치매 환자의 

1년 후 전반적 인지기능을 예측하는 정보를 제공한다.3) 또한, 

이름대기나 범주유창성 등의 의미기억 평가를 통해 치매 여

부를 변별하거나12) 치매 중증도를 추정할 수 있다.3) 
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Objectives   Mild cognitive impairment (MCI) patients show decreased semantic memory-process-
ing ability including that for naming objects. We examined event-related potentials (ERPs) associ-
ated with the semantic processing of MCI patients and compared their ERPs to those of cogni-
tively normal elderly subjects.

Methods   A total of 25 MCI patients and 23 age-matched cognitively normal elderly controls 
(CN) participated in an object-word matching task that consisted of responding to whether a word 
stimulus matched the picture stimulus preceding it. There were three types of object-name pairs: 
1) matched pair, 2) related but mismatched pair, and 3) unrelated mismatched pair. We com-
pared the mean amplitude of ERPs to examine the mismatch effects between matched and mis-
matched pairs (N400M) and the category effect between inner category and outer category mis-
matched words (N400C) in CN and MCI patients.

Results   Compared to the CN subjects, the MCI patients showed a distinct N400M response to 
mismatch conditions, but the observed range was limited in the centroparietal area. While CN in-
dividuals showed a significantly larger N400C amplitude for unrelated mismatch pairs than those 
for related mismatch pairs, MCI patients exhibited no significant difference between those pair 
types.

Conclusion   The MCI showed a lack of the category effects in ERP responses, which may re-
flect latent behavioral impairments.  J Korean Neuropsychiatr Assoc 2019;58(4):353-361
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치매의 전 단계인 경도인지장애에서도 의미기억 저하가 

보고되고 있다.13-20) 그러나, 경도인지장애에서의 의미기억 

손상 연구는 알츠하이머형 치매에 비해 비교적 덜 일관된 결

과를 보인다. 유명인 이름 대기에서는 의미기억 감퇴를 보였

으나 사물 이름 대기에서는 감퇴를 보이지 않은 연구가 있는 

반면,20) 얼굴, 건축물, 사물 등 전반적인 양상(modality)에서 

심각한 의미기억의 손상을 보인 연구도 있다.14) 케임브리지 

의미기억 배터리(Cambridge semantic battery) 검사에서 경

도인지장애 환자군은 범주유창성 검사를 제외한 이름 대기, 

단어-그림 매칭, 및 유의어 판단 과제에서는 인지정상군과 

유의한 차이를 보이지 않았으나, 사물-이름 과제나 사물 사

용법 과제에서의 수행은 유의하게 저조하였다.13) 이와 같이 

일관적이지 않은 선행 연구 결과들은 전통적인 신경심리 평

가가 경도인지장애에서 나타나는 의미기억 손상을 평가하기

에 충분히 민감하지 않을 가능성을 시사한다.13)

뇌전위(electroencephalography, 이하 EEG)는 인지기능

과 관련된 뇌기능의 변화에 대한 정보를 제공하는 데 유용한 

도구이다. 뇌전위는 행동적 손상 이전에 나타나는 뇌기능의 

손상을 관찰할 수 있다는 점에서 병증의 조기진단에 유용하

게 사용될 수 있다. 뇌전위는 적용하는 패러다임에 따라 다양

한 인지기능을 설명할 수 있는데, 자극에 따른 뇌전위 반응

을 반복 측정하여 평균한 사건관련전위(event-related po-

tential, 이하 ERP) 중 N400은 자극 제시 후 400 ms경에 중앙-

두정(centro-parietal) 영역에서 부적 정점을 보이는,21) 기억 

관련 성분(component)으로 알려져 있다.22) 예를 들면, 문장

의 마지막에 맥락에 맞지 않는 단어가 제시되는 것[예 : the 

pizza is too hot to (play).]과 같이 의미적 오류가 발생하였

을 때 N400이 발생한다.21) 이와 같이 구어, 문어, 그림, 얼굴 

및 사물 등의 맥락 불일치 및 의미 오류가 있는 경우 N400이 

관찰된다.23) 최근의 계산 모델 연구에 따르면 N400은 기억저

장소로부터 제시된 단어의 의미인출을 반영하는 것이며,24) 

의미인출과 관련된 많은 뇌 영역들(예 : 상/중 측두회, 측두-

두정 연접부 및 내측두엽)이 N400의 발생에 관여하는 것으

로 알려져 있다.25)

알츠하이머형 치매 환자의 의미기억에 대한 연구들은 N400

의 진폭 감소를 일관적으로 보고하고 있다.26-29) 언어기능의 

감퇴를 주된 증상으로 하는 치매 유형인 1차 진행성 실어증

(primary progressive aphasia, 이하 PPA)에서 시행된 사물-

단어 매칭과제(object-word matching task, 이하 OWMT)를 

이용한 의미기억 ERP 연구에서는, PPA 환자는 통제군과 같

이 사물-단어쌍 불일치 조건에서 유의한 N400 성분을 나타

냈음에도, 통제군에서 나타나는 범주 내 불일치 단어(예 : 그

림 ‘개’와 단어 ‘고양이’)와 범주 외 불일치 단어(예 : 그림 ‘개’

와 단어 ‘톱’) 사이에 불일치 정도(의미 거리에 해당)에 따른 

N400 크기의 차이가 PPA 환자군에서는 나타나지 않았다.30) 

반면, 경도인지장애에서 의미기억 관련 신경생리적 활동

을 측정하기 위한 ERP 연구는 찾아보기 어렵다.29,31,32) 경도인

지장애에서 N400을 재인기억의 측정에 사용한 연구가 있는

데, 반복하여 제시된 단어에 대한 N400 반복 효과의 크기가 

감소하였으며,29) 비정상적이거나 감소한 N400 반복 효과를 

보인 경도인지장애 환자 중 87%는 3년 이내에 치매로 진행

될 가능성이 높았다.32)

본 연구에서는 경도인지장애에서 의미기억 처리에 관련된 

뇌기능의 손상 여부를 PPA에서 시행된 연구30)에서와 같이 

OWMT를 사용한 ERP N400 분석을 통해 확인하고자 하였

다. N400 성분의 변화를 범주 내 불일치와 범주 외 불일치 조

건으로 비교함으로써, 환자군과 통제군에서의 의미 범주에 

따른 뇌기능의 변화를 비교하였다. 이와 같이 경도인지장애

의 행동적 감퇴 이전에 나타나는 뇌 기능의 변화 여부를 규

명하여, 궁극적으로는 추후 경도인지장애의 조기진단 및 모

니터링을 위한 기술 개발의 단초를 제공하고자 하였다. 

방      법

대상자 ‘한국인의 인지 노화와 치매에 대한 전향적 연구

(Korean Longitudinal Study on Cognitive Aging and De-

mentia, KLOSCAD)33)’에 참여하는 참가자나 분당서울대학

교병원 치매클리닉을 방문한 대상자 중 인지기능 정상에 속

하는 통제군(cognitively normal, 이하 CN ; 23명, 남자 11명, 

평균연령 69.74±4.34세)과 경도인지장애 환자 25명(남자 12 

명, 평균연령 69.96±5.25세)이 본 연구에 참여하였다. 경도

인지장애는 International Working Group의 기준34)에 따라 

진단하였으며, 인지 정상(CN)은 인지기능에 대한 주관적 불

편이나 신경심리 검사로 확인된 객관적 손상이 없으며 일상

생활동작에 있어 독립적으로 기능할 수 있는 상태로 정의하

였다.

대상자 48명의 자료 중 EEG에 지나치게 많은 눈깜박임이

나 잡음이 들어있거나(CN 4명, 경도인지장애 3명) 사물-단

어 매칭 과제의 정확 반응율이 50%에 미치지 못한 경우(경

도인지장애 3명)를 분석에서 제외하고, 인지정상군 19명(남

성 10명, 평균연령 70.11±4.47세)과 경도인지장애 19명(남성 

8명, 평균연령 69.95±5.01세)의 자료를 사용하여 최종 분석

을 시행하였다. 

본 연구는 분당서울대학교병원의 연구윤리심의위원회의 

심의를 통과하였으며(No. B-1401-236-010), 모든 대상자들

은 연구 참여에 대한 설명을 듣고 동의서를 작성하였다. 
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사물-단어 매칭 과제(OWMT)

사물-단어 매칭 과제는 언어적 반응으로 인한 뇌전위의 오

염을 방지하기 위한 방법으로 참가자들은 사물의 이름을 말

하여 답하는 것이 아니라 제시된 사물이 사라진 후 뒤따라 나

오는 단어를 보고 버튼을 눌러 반응하도록 하는 과제이다. 본 

연구에서는 OWMT 과제를 Hurley 등30)의 연구를 기반으로 

80개의 흑백 사물 그림을 사용하여 제작하였다. 과제는 빈 화

면으로 시작하고, 사물이 2초간 제시된 후 사라지고 이어서 

화면 중앙에 응시점이 2초간 제시된다. 뒤따라서 단어가 1.5

초 동안 제시되며, 단어가 사라지고 난 후, 빈 화면이 2.3초, 

2.5초, 혹은 2.7초(평균=2.5±0.2초) 동안 제시된 후 다음 시

행이 진행되었다. 

사물-단어쌍은 3가지 유형으로 구분된다 ; 1) 일치(matched, 

이하 MATCH) 조건: 사물과 사물의 이름(예 : ‘사과’ 그림과 

단어 ‘사과’), 2) 관련-불일치(related but mismatch, 이하 

RELMIS) 조건 : 사물 그림과 제시된 사물의 이름이 아닌 단

어의 쌍, 단 제시된 단어는 사물의 이름과 같은 범주에 속해 

있음(예 : ‘사과’ 그림과 단어 ‘배’), 3) 비관련-불일치(unrelat-

ed-mismatch, 이하 UNRMIS) 조건 : 사물 그림과 제시된 사

물의 이름이 아닌 단어의 쌍, 단 제시된 단어는 사물의 이름

과 다른 범주에 속해 있음(예 : ‘사과’ 그림과 단어 ‘기린’).

화면에 단어가 제시되는 동안 참가자는 이 단어가 앞서 제

시된 사물의 이름인지 아닌지를 양손의 엄지손가락으로 가

능한 빠르게 반응 버튼을 눌러서 답해야 한다. 일치와 불일치

에 대한 반응 버튼의 위치는 참가자에 따라 변경하여 버튼 위

치에 따른 효과를 상쇄하였다. 

본 실험은 3개의 세션으로 구성되었으며, 각 세션은 80개 

시행을 가지고 있다. 세 가지 사물-단어쌍(MATCH, REL-

MIS, 혹은 UNRMIS) 조건이 각각 20시행씩 들어있으며, 나

머지 20시행은 동일한 사물-단어 일치 쌍이 세션마다 반복

하여 제시되는 사물-단어 반복일치(repeated matched, 이하 

REMAT) 조건이다. 반복일치 조건은 일치/불일치에 따른 

반응 횟수를 각 40회로 동등하게 맞추기 위하여 투입되었다. 

한 세션의 길이는 10분 40초이며, 세션 사이에는 참가자의 졸

음, 피로, 불안 여부를 확인하였다. 자극의 제시, 반응 기록 그

리고 자극 제시 시간 표시는 NeuroScan 시스템의 Stim2 프

로그램(Neurosoft Labs, Inc., Sterling, VA, USA)을 통하여 

제작 및 실행되었다. 

뇌전위 측정 및 전처리(EEG)

참가자들이 조용한 방에서 OWMT 과제를 수행하는 동안 

64채널 quick cap(Compumedics limited, Abborsford, Vic-

toria, Australia)과 NeuroScan의 SynAmp2(Compumedics 

limited, Abbotsford, Victoria, Australia)를 사용하여 뇌전위

를 측정하였다. 참조(reference) 전극은 Cz와 FCz 사이에, 접

지(ground) 전극은 이마 부위에 위치하였고 모든 전극의 교

류저항(impedance)은 5 kΩ 이하를 유지하였다. EEG를 기

록하는 동안 0.1~100 Hz의 대역 통과 필터(band-pass filter)

를 적용하였으며, 표집률(sampling rate)은 1 kHz로 기록하

였다. 양쪽 눈의 측면과 왼쪽 눈의 위/아래에서 안전위(elec-

trooculogram)를 측정하여 이후 off-line 분석에서 독립성분

분석(independent component analysis)을 사용하여 눈 깜박

임이나 움직임에 의한 잡음을 제거하는 데 사용하였다. Off-

line 분석에는 EEGLAB35)과 ERPLAB36)을 이용하였다. 측정

된 EEG의 참조값을 M1과 M2에서 기록된 전위의 평균으로 

변환(re-reference)하고 0.3~30 Hz 대역 통과 필터와 60 Hz 

notch filter를 적용하였다. 연속적으로 기록된 EEG에서 각 

단어 자극의 제시 시점을 기준으로 -200 ms에서 1000 ms를 

ERP 구간(epoch)으로 설정하여 추출하였다. 추출한 구간 중 

±60 μV를 초과하는 잡음이 들어있는 구간은 ERP 산출에서 

제외하였으며, 정확반응을 보인 구간들만을 모아 평균하여 

ERP를 산출하였다. 

사건관련전위(ERP) 분석

ERP 성분(component)과 시간대역(time window)은 총 평

균(grand averaged) ERP와 전위값의 topography를 기반으로 

결정하였다. 먼저 사물과 단어의 의미적 불일치로 인한 N400 

불일치 효과(N400M)를 살펴보기 위하여, RELMIS와 UN-

RMIS 조건의 반응을 평균한 ERP와 MATCH의 ERP에서 

단어자극 제시 후 290~440 ms까지의 평균 진폭을 산출하여 

비교하였다. 범주 내 불일치 단어(RELMIS)와 범주 외 불일

치 단어(UNRMIS)에 따른 N400 범주 효과(N400C)를 살펴보

기 위하여, RELMIS 및 UNRMIS 조건의 ERP에서 MATCH 

조건의 ERP를 빼서 차이 파형(difference wave)을 각각 산출

하였다. N400M과 N400C의 영역별 활동의 차이를 확인하기 

위하여 두피 영역을 앞뒤, 좌우에 따라 18개 전극에서 측정된 

ERP를 4 영역으로 구분하여 비교하였다. 좌-전두 영역(F1, 

F3, FC1, 및 FC3), 우-전두 영역(F2, F4, FC2, 및 FC4), 좌-

두정 영역 centroparietal(C3, CP1, CP3, P1, 및 P3), 우-두정 

영역(C4, CP2, CP4, P2, 및 P4). N400M과 N400C에 있어서 

인지정상군과 경도인지장애군의 뇌 활동 반응 차이를 비교

하기 위하여 4원 반복측정변량 분석(repeated measures 

analysis of variance)을 각각 수행하였다. 영역별 활동의 비

교를 위하여 전/두정 영역과 좌/우 영역이 피험자 내 변인으

로 투입되었다. 

반복측정변량 분석이나 사후 분석에는 구형성 가정의 위
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반이나 다중 비교에 따른 문제를 수정하기 위하여, Green-

house-Geisser correction이나 Bonferroni correction을 적

용하였다. 통계 분석에는 IBM SPSS Statistics(Ver. 22, IBM 

Corp., Armonk, NY, USA)를 사용하였다. 

결      과

OWMT 분석 결과 

정확반응율과 반응시간의 2원 반복측정변량 분석에서 집

단 내 변인인 사물-단어 쌍이 구형성 가정을 충족하지 못하

여(Mauchly의 W=0.599, p=0.003) Greenhouse-Geisser 

correction을 통한 F값을 산출하였다. 

정확반응율 

경도인지장애 환자는 OWMT 과제 수행에 있어서 90% 정

도의 정확율을 나타냈으며, 사물-단어 쌍 유형에 따른 반응 

패턴에 있어서도 인지정상군의 반응 패턴과 유사하였다. 이

와 같은 반응 경향성은 경도인지장애 환자군이 OWMT 과제

를 수행할 수 있는 능력을 충분히 가지고 있으며, 과제에 대

한 설명을 정확히 이해하였음을 보여준다. 정확반응율에 대

한 집단과 사물-단어 쌍 유형에 따른 반복측정변량 분석 결

과는 사물-단어 쌍 유형의 주 효과(F3, 108=59.50, p＜0.001)와 

두 변인 사이의 상호작용 효과(F3, 108=3.58, p＜0.05)가 유의미

함을 보여준다. 사후 분석에 따르면 RELMIS에 대한 정확반

응율이 가장 낮았으며(p＜0.001), UNRMIS에 대한 정확반

응율이 가장 높았다(p＜0.01). 인지정상군은 경도인지장애군

에 비하여 RELMIS 쌍에 대하여 유의하게 높은 정확반응율

을 나타냈다(p＜0.05, 그림 1A). 

반응시간 

반응시간에 대한 반복측정변량 분석 결과에서 인지정상군

은 경도인지장애군에 비하여 전반적으로 빠른 반응시간을 

보였으며(F1, 36=4.32, p＜0.05), 사물-단어 쌍 유형의 주 효과

도 유의하였다(F3, 108=52.06, p＜0.001). 사후 분석 결과에 따

르면 반응시간은 REMAT에 대해서 가장 짧았고(p＜0.001), 

RELMIS에 대한 반응시간이 가장 길게 나타났다(p＜0.001). 

MATCH 조건과 UNRMIS 조건 사이에는 반응시간의 유의

한 차이가 확인되지 않았다(그림 1B). 

ERP 분석 결과

경도인지장애와 인지정상군은 MATCH, RELMIS 그리고 

UNRMIS의 사물-단어 쌍 조건에 따라 서로 다른 ERP 파형

을 나타냈다(그림 2A). 인지정상군은 각 사물-단어 쌍 조건

에 따라 290~440 ms 사이에서 분명한 ERP 파형의 차이를 

나타내었다. 반면에 경도인지장애에서는 동일한 시간대역에

서 불일치 조건(RELMIS와 UNRMIS)과 일치 조건에 따른 

파형의 차이만이 관찰된다. 

경도인지장애와 인지정상군에서 RELMIS나 UNRMIS와 

MATCH 사이의 차이 진폭에 대한 지형적 분포는 두 집단에

서 N400을 반영하는 부적값이 중앙-두정 영역에서 나타남

A  B
Fig. 1. Behavioral performance of the OWMT. Accuracy (A) and reaction time (B) of the OWMT in MCI and CN groups. All error bar 
means standard error. * : p<0.05, ** : p<0.01, *** : p<0.001. OWMT : Object-word matching task, CN : Cognitively normal, MCI : Mild cog-
nitive impairment,  MATCH : Matched pair, RELMIS : Related mismatched pair, UNRMIS : Unrelated mismatched pair, REMAT : Repeat-
ed matched.
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을 보여준다(그림 2B). 더불어 인지정상군의 분포에서는 전

두영역에서 보다 부적인 값이 관찰되었다. 

N400M 표 1에는 N400M에 대한 반복측정변량 분석 결과

가 정리되어 있으며, 표 2에는 집단, 사물-단어 쌍의 일치/불

일치 그리고 측정 위치(앞/뒤×좌/우)에 따라 측정된 N400M

의 평균 진폭과 사후 검증에 따른 p값이 기록되어 있다. N400M

Table 1. Results of the repeated measures 4-way analysis of variance for N400M depends on the polarity and laterality of electrode 
locations and match-mismatch conditions in CN and MCI groups

Variables F-value p-value Observed power

Group (CN vs. MCI) 2.448 0.126 0.331
Object-word pair (match vs. mismatch) 19.245 ＜0.001** 0.989
Object-word pair×group 1.083 0.305 0.173
Polarity (frontal vs. centro-parietal) 17.358 ＜0.001** 0.982
Polarity×group 0.702 0.408 0.129
Laterality (left vs. right) 0.802 0.376 0.141
Laterality×group 0.067 0.797 0.057
Object-word pair×polarity 17.611 ＜0.001** 0.983
Object-word pair×polarity×group 6.418 0.016* 0.693
Object-word pair×laterality 1.475 0.232 0.219
Object-word pair×laterality×group 0.303 0.535 0.084
Polarity×laterality 1.665 0.205 0.241
Polarity×laterality×group 0.067 0.798 0.057
Object-word pair×polarity×laterality 0.080 0.779 0.059
Object-word pair×polarity×laterality×group 0.000 0.995 0.050

* : p＜0.05, ** : p＜0.001. CN : Cognitively normal, MCI : Mild cognitive impairment

A  B
Fig. 2. The grand-averaged event-related potential of RELMIS, UNRMIS and MATCH at right frontal and centroparietal areas (A) and 
the topographical distribution of mean amplitude’s differences (μV) calculated by subtracting MATCH from RELMIS or UNRMIS (B) in 
MCI and CN groups. MATCH : Matched pair, RELMIS : Related mismatched pair, UNRMIS : Unrelated mismatched pair, MCI : Mild 
cognitive impairment, CN : Cognitively normal. 
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Table 2. The mean amplitudes (μV, standard deviation) of N400M depends on the polarity and laterality of electrode locations and 
match-mismatch conditions in CN and MCI groups

Polarity Laterality
CN MCI

Match Mismatch p-value Match Mismatch p-value
Frontal Left 3.26 (4.05) 2.34 (3.26) 0.039* 1.25 (2.67) 1.31 (2.71) 0.886

Right 3.21 (3.14) 2.18 (2.67) 0.002** 1.39 (2.43) 1.22 (2.73) 0.583
Centro-parietal Left 4.24 (2.67) 2.97 (2.66) ＜0.001*** 3.28 (1.54) 2.02 (1.68) ＜0.001***

Right 4.55 (3.35) 3.22 (2.98) ＜0.001*** 3.65 (1.63) 2.21 (2.02) ＜0.001***

* : p＜0.05, ** : p＜0.01, *** : p＜0.001. CN : Cognitively normal, MCI : Mild cognitive impairment
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에 있어 사물-단어 쌍 유형의 주 효과가 유의하게 관찰되었

다(F1, 36=19.25, p＜0.001). 불일치 쌍(RELMIS와 UNRMIS)

에 대한 ERP의 평균 진폭이 MATCH 쌍에 대한 반응 보다 

유의하게 낮은 전위를 가지는 것으로 나타났으며(p＜0.001), 

이는 사물-단어 쌍의 불일치에 대한 의미정보 처리가 적절히 

나타났음을 보여주는 것이다. 또한, 유의한 집단×사물-단어

쌍 유형×앞/뒤 영역의 3원 상호작용이 관찰되었다(F1, 36= 

6.42, p＜0.05). 사후 분석에 따르면 두 집단 모두 MATCH에 

비해 불일치 쌍에서 더 큰 N400M을 나타냈지만 앞/뒤 영역

에 따른 집단 간 반응 차이가 있다. 인지정상군 집단은 전두 

영역(p＜0.01)과 중앙두정 영역(p＜0.001)에서 모두 유의하

게 큰 N400M을 보인 반면, 경도인지장애군은 중앙두정 영역

에서만 유의한 차이를 보였다(p＜0.001). 

N400C 표 3에는 N400C에 대한 반복측정변량 분석 결과

가 정리되어 있으며, 표 4에는 집단, 범주 내/외 사물-단어 

쌍 그리고 측정 위치 (앞/뒤×좌/우)에 따라 측정된 N400C의 

평균 진폭과 사후 검증에 따른 p값이 기록되어 있다. N400C

에 대한 반복측정변량 분석은 집단과 사물-단어 쌍 유형 사

이의 상호작용 효과가 유의함을 밝혀내었다(F1, 36=4.22, p＜ 

0.05). 인지정상군 집단은 RELMIS에 비해 UNRMIS 조건에

서 더 큰 N400C를 나타내었으나(p＜0.01), 경도인지장애군

에서는 이와 같은 차이를 확인할 수 없었다. 또한 집단×사

물-단어쌍 유형×좌/우 영역 사이의 3원 상호작용도 유의하

였다(F1, 36=6.02, p＜0.05). 이는 인지정상군 집단의 N400C는 

좌측(p＜0.05)과 우측(p＜0.01)영역에서 모두 유의하게 관찰

된 것에 비하여, 경도인지장애 집단의 반응에서는 어떤 영역

에서도 이와 같은 차이가 확인되지 않았기 때문이다. 요약하

자면, 경도인지장애 환자군은 사물과 단어의 의미 불일치에 

대한 정보 처리를 반영하는 N400M을 중앙두정 영역에서 

유의하게 나타내었다. 하지만 RELMIS와 UNRMIS에 대한 

반응을 비교함으로써 확인할 수 있는, 범주 효과를 반영하는 

N400C는 경도인지장애 환자군의 ERP 반응에서 확인할 수 

없었다. 

Table 3. Results of the repeated measures 4-way analysis of variance for N400C depends on the polarity and laterality of electrode lo-
cations and category conditions (inner or out-category) in CN and MCI groups

Variables F-value p-value Observed power

Group (CN vs. MCI) 1.083 0.305 0.173
Object-word pair (inner vs. out category) 3.313 0.077 0.425
Object-word pair×group 4.208 0.047* 0.516
Polarity (frontal vs. centro-parietal) 17.608 ＜0.001** 0.983
Polarity×group 6.420 0.016* 0.693
Laterality (left vs. right) 1.476 0.232 0.219
Laterality×group 0.303 0.585 0.083
Object-word pair×polarity 0.189 0.666 0.071
Object-word pair×polarity×group 0.143 0.707 0.066
Object-word pair×laterality 3.534 0.068 0.448
Object-word pair×laterality×group 6.022 0.019* 0.666
Polarity×laterality 0.080 0.779 0.059
Polarity×laterality×group 0.000 0.995 0.050
Object-word pair×polarity×laterality 5.246 0.028* 0.606
Object-word pair×polarity×laterality×group 0.396 0.523 0.094

* : p＜0.05, ** : p＜0.001. CN : Cognitively normal, MCI : Mild cognitive impairment

Table 4. The mean amplitudes (μV, standard deviation) of N400C depends on the polarity and laterality of electrode locations and cat-
egory conditions (inner or out-category) in CN and MCI groups

Polarity Laterality
CN MCI

Inner Out p-value Inner Out p-value
Frontal Left -0.72 (1.84) -1.13 (2.66) 0.226 -0.04 (1.50) 0.17 (1.88) 0.539

Right -0.56 (1.38) -1.51 (2.07) 0.005** -0.18 (1.29) -0.17 (1.31) 0.965
Centro-parietal Left -0.99 (1.21) -1.56 (1.40) 0.017* -1.17 (1.23) -1.35 (1.61) 0.433

Right -0.91 (1.33) -1.73 (1.43) 0.006** -1.50 (1.42) -1.37 (1.91) 0.668

* : p＜0.05, ** : p＜0.01. CN : Cognitively normal, MCI : Mild cognitive impairment
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고      찰

우리는 경도인지장애에서의 의미기억 처리 특성을 제시된 

단어가 앞서 지나간 그림과 일치하는지를 판단하는 OWMT 

과제를 이용하여 행동적 수행(정확도, 반응속도)과 뇌 활동 

반응(ERP)으로 조사하였다. 사물-단어 쌍의 의미적 관계를 

1) 단어가 사물의 이름인 조건, 2) 단어가 사물과 같은 범주에 

속한 다른 이름인 조건, 그리고 3) 단어가 사물과 다른 범주

에 속한 이름인 조건, 총 세 가지 조건을 사용하여 사물과 단

어 사이의 의미적 거리에 따른 경도인지장애 환자의 행동 및 

생리적 반응을 살펴보았다. 

정확반응에 있어 경도인지장애 집단과 통제 집단 모두 범

주 내 불일치 조건인 RELMIS에 대한 정확반응율이 MATCH

나 UNRMIS에 비해 낮았으나, RELMIS에 있어서는 경도인

지장애 집단이 통제집단에 비해 유의하게 낮은 정확반응율

을 보였다. 이는 경도인지장애 환자가 다른 조건에 비교해 범

주 내 불일치 단어에 대한 판단과 수행이 저조함을 의미한다. 

기존의 연구에서 경도인지장애 환자는 보스턴 이름 대기 검

사 총점에서 인지기능 정상 노인과 차이가 없었다.37) 하지만, 

답변의 질적 평가에 따라 오류를 살펴보면 시지각 오류, 음운

오류, 답변 부족, 그림과 관련 없는 답변, 그리고 음소 단서의 

필요 등에서는 인지정상군과 차이가 없었으나, 정상군에 비

해 더 많은 의미 관련 오류를 범하였으며, 정답을 위해 의미

단서가 필요한 경우가 더 많았다.37) 이들이 보스턴 이름 대기 

검사에서 보인 의미 관련 오류 중 의미착어증(semantic par-

aphasia)은 그림의 사물과 동등한 범주나 상/하위 범주에 속

하는 이름으로 답하는 오류이다. 이와 같이 경도인지장애 환

자가 더 많은 의미 관련 오류를 범하는 선행 연구의 결과는 

본 연구에서 나타난 범주 내 불일치 판단의 오류와 일관된 결

과라고 할 수 있다. 본 연구에서의 저조한 RELMIS에서의 수

행은 범주 외 단어에 대한 의미 변별보다 범주 내 의미 변별

이 병증에 더 취약함을 의미한다. 결과적으로, 경도인지장애 

환자에게 언어 네트워크에서 보다 가까이에 위치한 범주 내 

불일치 단어에 대한 변별이 범주 외 불일치에 대한 변별보다 

더 오랜 시간이 필요하고 난이도가 높은 프로세스인 것으로 

보인다.

또한, 인지정상군과 비교하여 경도인지장애 환자군의 반

응시간이 전반적으로 느린 것은 인지기능의 감퇴로 인하여 

자극 인식, 의미 판단 그리고 행동반응에 이르는 과제 정보처

리의 프로세스에 더 많은 시간이 소요되는 것으로 보인다.

N400은 작업 맥락과 특정 단어 사이의 의미 통합 과정을 

반영하는 것으로 알려져 있다.21) 이를 OWMT에 적용하면, 단

어가 사물에 의해 형성된 의미적 맥락과 맞지 않아 자동적 의

미 통합이 일어날 수 없을 때, 더 큰 N400이 관찰된다. 불일

치 조건의 N400의 진폭이 일치 조건과 비교하여 더 크게 나

타나는 것은 선행 지식이나 이야기의 맥락에 맞지 않는 정보

를 처리하는 작업이 필요하기 때문이다. 본 연구에서 사물과 

단어의 일치 여부에 따른 N400M은 두 그룹에서 모두 불일

치 조건에서 더 큰 진폭을 보였다. 이는 경도인지장애에서도 

통제군과 같이 사전 맥락과 단어의 의미 통합 처리에 손상이 

없음을 의미한다. 화면에서 사라진 사물과 제시된 단어의 의

미를 비교하기 위하여 필수적으로 요구되는 작업 기억 역시 

통제군과 마찬가지로 경도인지장애에서 잘 유지되고 있음을 

의미한다. 

하지만 경도인지장애는 유의한 N400M이 관찰되는 영역에 

있어 인지정상군과 차이를 나타냈다. 인지정상군에서 N400M

은 전두 영역과 중앙두정 영역에서 모두 유의하게 나타난 반

면, 경도인지장애는 중앙두정 영역에서만 유의한 N400M을 

보였다. 이는 두 집단 사이에 OWMT의 수행에 관여하는 신

경활동에 차이가 있음을 의미한다. 즉, N400M이 나타나는 

영역의 범위가 병증에 따른 신경 활동의 차이를 반영한다고 

할 수 있다. 이와 같은 N400 관찰 영역의 축소는 알츠하이머

형 치매 환자를 대상으로 일치/불일치 과제를 사용하여 수행

한 연구와 일관된 결과이다. 알츠하이머형 치매 환자에서 

OWMT 과제를 이용하여 수행된 기존 연구38)에서 불일치 조

건의 N400이 젊은 성인에서는 전체 두피 영역에서, 인지정상 

노인에서는 중앙두정 영역에서 나타난 반면, 알츠하이머형 

치매 환자에서는 우측 중앙두정 영역에서만 한정적으로 관

찰되었다. 연구진들은 알츠하이머형 치매 환자의 N400의 감

소가 측두, 두정 및 전두피질에서 나타나는 병인으로 인한 의

미기억의 구조 및 조직화의 붕괴 때문으로 추론하였다.39) 본 

연구에서 국소뇌전위추정법(source localization)을 적용하지 

않아 직접적인 비교는 어려우나, 인지정상군과 비교하여 경

도인지장애군의 전두영역에서 N400이 관찰되지 않은 것은 

하전전두피질(inferior prefrontal cortex, 이하 IFC) 활동과 

관련이 있을 것으로 사료된다. IFC는 의미 맥락에 대한 뇌 기

능 연구들에서 N400을 유발하는 영역으로 확인되었다.40) 관

련 단어와 비관련 단어에 대한 기능적 자기공명영상(fMRI)

연구에서 전측 IFC는 비관련 시행에 비해 관련 시행에서 활

동이 감소하였으며, 후측 IFC는 중립 시행에 비하여 비관련 

시행에서 증가한 활동을 나타냈다.41) 이러한 결과들은 IFC가 

의미 변별에 관련된 영역임을 의미하는 것이며, IFC의 활동

이 N400에 반영되어 나타날 가능성이 있다.40) 본 연구에서 

나타난 경도인지장애군의 전두 영역 N400의 감소와 IFC의 

관계에 대해서는 보다 체계적인 관찰이 필요할 것으로 사료

된다. 



J Korean Neuropsychiatr Assoc ▒ 2019;58(4):353-361

360

경도인지장애의 N400M이 작업기억과 의미기억의 보존을 

보여준 것에 비하여, 불일치 단어의 의미상 거리에 따른 뇌활

동을 반영하는 N400C는 인지정상군과 다르게 RELMIS와 

UNRMIS에 대한 반응에서 차이를 보이지 않았다. 다시 말해, 

사물로 인해 형성된 맥락과 일치하지 않지만 유사한 범주 

내 단어와, 전혀 관련이 없는 범주 외 단어에 대한 뇌 활동의 

차이가 확인되지 않았다. 일반적으로 N400C의 진폭은 

OWMT의 사물과 단어 사이의 의미적 거리에 민감하게 변

화한다.30) 이와 같은 ERP의 결과는 행동반응과 상반된다. 경

도인지장애군은 인지정상군과 마찬가지로 RELMIS에 비해 

UNRMIS에 대해 더 높은 정확율을 나타냈으며, 더 빠른 반

응시간을 보였다. 비록 RELMIS에 대한 반응에서 인지정상

군보다 낮은 정확율을 보이긴 하였으나, 이와 같은 행동반응

은 범주 내 불일치 단어와 범주 외 불일치를 명확하게 구별

하는 것으로 보인다. 본 연구에서 경도인지장애군이 보여준 

N400C의 결과는 행동적 감퇴 이전에 발생하는 뇌 기능의 손

상을 의미하는 것으로 향후 일어날 수 있는 행동적 손상을 예

측할 수 있을 가능성을 시사한다. N400C의 감소는 알츠하이

머형 치매 환자에게서도 일관되게 관찰된 바 있다. 사물 그림

을 관련(피아노-기타)과 비관련(헬멧-기타) 조건으로 나누

어 연속적으로 제시한 Ostrosky-Solı́s 등39)의 연구에서 알츠

하이머형 치매 환자는 관련 그림 쌍에 대해서는 인지기능 정

상의 노인이나 젊은 성인과 비슷한 크기의 N400을 나타냈지

만, 비관련 그림 쌍에 있어서는 다른 두 집단에 비하여 유의

하게 작은 N400 진폭을 나타냈다. 행동반응에 있어서는 관련 

그림과 비관련 그림 조건에서 모두 인지기능 정상 노인의 반

응보다 낮은 정확율을 나타냈다. 

정리하면, 본 연구에서의 경도인지장애군은 인지정상군에 

비해 정확반응율에 있어 범주 내 불일치 단어(RELMIS)를 

제외한 다른 조건에서는 유의한 차이를 보이지 않았으나, 모

든 조건에서 더 긴 반응시간을 나타냈다. 경도인지장애와 인

지정상군은 모두 불일치 단어에 대한 N400M을 나타냈으나 

N400M이 관찰된 영역에는 두 집단 간의 차이가 있었다. 인

지정상군은 전두 영역과 중앙두정 영역 모두에서 불일치 조

건에 더 큰 부적 진폭을 보이는 N400M을 나타냈다. 반면에 

경도인지장애군에서는 중앙두정 영역에서만 N400M이 나

타나 OWMT에 관여하는 신경 활동의 범위가 인지정상군과 

비교하여 감소하였음을 보여준다. 불일치 조건의 범주 내 대 

범주 외 조건에 따른 N400C의 경우, 경도인지장애군은 행동

반응의 측면에서는 정상군과 유사한 결과를 보였다. 그러나, 

ERP 결과는 인지정상군은 범주 외 단어에 대하여 더 큰 부

적 진폭(N400C)을 나타냈으나 경도인지장애군에서는 두 조

건 사이의 N400C가 관찰되지 않아, 선행 연구에서 보고된 알

츠하이머형 치매에서의 결과38,39)와 유사하였다. 

결      론

본 연구에서는 경도인지장애 환자의 의미기억을 측정할 

수 있는 사물-단어 매칭 과제를 사용하여 행동적으로 드러나

지 않은 의미기억의 손상을 뇌 기능적 측면에서 확인하였다. 

또한, ERP를 통하여 확인한 기능적 손상이 알츠하이머형 치

매 환자의 뇌 활동 반응과 유사함을 확인할 수 있었다. 이는 

경도인지장애에서 향후 알츠하이머형 치매로 진행함에 따라 

발생할 수 있는 행동적 손상이 잠재되어 있다고 해석할 수 있

을 것이다. 하지만 본 연구는 단면 연구로서 참여한 경도인지

장애군의 병증이 향후 알츠하이머형 치매로 진행하는 지의 

여부는 확인하지 않았다. 본 연구에서는 알츠하이머형 치매

에서 보이는 의미기억의 행동적 손상을 경도인지장애 단계

에서 ERP를 이용하여 뇌기능적 측면에서 관찰할 수 있고, 이

를 통해 향후 행동적 손상을 예측할 수 있음을 보여준다. 이

와 같은 접근은 인지기능의 행동적 손상을 막거나 지연할 수 

있는 적극적 대처를 위한 의미있는 정보를 제공할 것이다. 

중심 단어 : 경도인지장애·의미기억·사건관련전위· 

N400.
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