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서      론

우울증은 우울감과 의욕 저하, 무쾌감 등의 주요 증상을 포

함하여 다양한 인지, 정신 및 행동 증상을 일으켜 일상 기능

의 저하를 가져오며 특히 부정적인 측면을 주로 인식하게 

하여 자살로까지 이르게 할 수 있는 중한 질환이다.1) 우울증

은 이환률이 매우 높으며 질환이 반복할수록 재발률이 증가

하는 특징이 있어 초기에 치료를 잘 하는 것이 매우 중요하

다.2) 통상적으로 항우울제를 중심으로 하는 약물치료가 현

대의 중심치료법이나 약물치료에는 여러 가지 제한점이 있

다. 비록 새로운 약물 개발로 약물치료의 부작용 발현이 많이 

감소하였다고 하더라도 개인에 따라 상당히 심한 부작용을 

일으키기도 하며 약물을 매일 복용하는 것은 매우 어려운 일

로 시간이 경과하면서 약물 순응도가 큰 폭으로 감소하기 때

문에 적절한 치료 효과를 유지하기가 매우 어렵다.3) 설사 잘 

순응한다고 하더라도 우울증 환자의 불과 1/3 정도의 환자

만이 관해에 이르게 되고 치료 후에도 상당한 잔류 증상들

이 남는 수가 많다.4) 이처럼 우울증은 재발이 잦으며, 완전 관

해가 어렵고, 치료 반응이 낮은 심각한 정신 건강 문제라고 

할 수 있다.

우울증은 여러 생리학적 요소들과 사회적, 환경적 그리고 

심리학적 스트레스들과 함께 복합적으로 이루어져 발병되는 

질병으로 다양한 두뇌 기능 이상이 확인되면서 우울증의 병

태생리가 두뇌 이상과 관련된다는 관점이 크게 확산되어 왔

다.5) 뇌영상 기법 등 두뇌 기능평가 방법이 발전하면서 우울

장애에서 두뇌 기능 이상이 지속적으로 밝혀지고 있는바 전

반적으로 감정이나 판단을 주관하는 뇌 영역들의 신경세포 

수 감소나 활성이 감소하였으며, 감정 관련 회로를 형성하고 

있는 특정 뇌 영역들의 활동 역시 비정상적이라는 보고들이 

있다.6,7) 이에 따라 우울증의 치료에 두뇌 자극술을 이용하여 

SPECIAL ARTICLE

J Korean 
Neuropsychiatr Assoc
2018;57(2):119-132
Print ISSN 1015-4817
Online ISSN 2289-0963
www.jknpa.org

우울증에서 비침습적 두뇌 자극 치료 :  

경두개 자기자극과 경두개 직류자극

가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 정신건강의학교실

채      정      호 

Therapeutic Application of Transcranial Magnetic Stimulation 
and Transcranial Direct Current Stimulation in Depression

Jeong-Ho Chae, MD
Department of Psychiatry, Seoul St. Mary’s Hospital, College of Medicine,  
The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Despite the fact that pharmacotherapy depressive disorders have proven efficacy, a substantial 
number of patients are resistant to conventional management. As neuroscientific research about 
pathophysiology of depression have accumulated, repeated transcranial magnetic stimulation 
(rTMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS) have emerged as an important mecha-
nism-based treatment modality. This overview provides a review of therapeutic application of 
rTMS and tDCS in patients with depression. The clinical and basic studies of rTMS and tDCS in 
depression were reviewed and integrated using a literature review and interview with experts. 
rTMS is a noninvasive procedure of a localized pulsed magnetic field to the surface of the head 
to cause a depolarization of neurons in the brain cortex. tDCS has a mechanism of modulating 
cortical excitability in a polarity-specific manner without eliciting action potentials. rTMS and 
tDCS seem promising for treating depression. Although therapeutic parameters and further tech-
nical improvement remain to be systematically investigated, rTMS and tDCS would be a safe 
and effective intervention to treat depression. 
 J Korean Neuropsychiatr Assoc 2018;57(2):119-132

KEY WORDSZZ Repeated transcranial magnetic stimulation · Transcranial direct current  
stimulation · Depression.

Received May 3, 2018
Revised May 8, 2018
Accepted May 8, 2018

Address for correspondence
Jeong-Ho Chae, MD
Department of Psychiatry, 
Seoul St. Mary’s Hospital, 
College of Medicine,  
The Catholic University of Korea,  
222 Banpo-daero, Seocho-gu,  
Seoul 06591, Korea
Tel +82-2-2258-6083
Fax +82-2-594-3870
E-mail alberto@catholic.ac.kr

https://doi.org/10.4306/jknpa.2018.57.2.119



J Korean Neuropsychiatr Assoc ▒ 2018;57(2):119-132

120

직접 자극하여 두뇌 기능을 회복하고 증상을 치료하는 것에 

관심이 모이기 시작했다. 우울증에서 임상적으로 활용되고 

있는 두뇌 자극치료로는, 이미 1930년대부터 전통적으로 많

이 시술되어 온 전기를 통하여 두뇌를 직접 자극하는 전기경

련치료(electroconvulsive therapy, 이하 ECT) 이외에도 경

두개자기자극(transcranial magnetic stimulation, 이하 TMS), 

미주신경자극(vagal nerve stimulation, 이하 VNS), 심부두뇌

자극(deep brain stimulation, 이하 DBS), 경두개직류자극

(transcranial direct current stimulation, 이하 tDCS) 등이 있

다.8) ECT는 가장 오랜 역사를 가지고 있으며 많은 경험이 누

적된 효과적인 치료방법이나 매 시술마다 의식을 잃어야 한

다는 점에 따른 대중들의 부정적인 인식과 기억 장애라는 심

한 인지 부작용이 있을 수 있다는 점이 큰 제한점이다. 단극

성 전극을 사용하는 등 부작용을 최소화하려는 노력이 있었

으나 매 시술마다 수술실을 사용하고 마취가 필요한 등의 

난점으로 국내에서는 주로 심한 치료 저항성 우울증의 치료

에서만 사용되는 실정이다. 경부를 절개하여 미주신경과 전

기 자극장치를 연결하여 상행성 두뇌 자극을 시행하는 VNS9)

와 두뇌 심부의 특정 부위에 미세 침을 삽입 고정하여 자극

하는 DBS10)는 기본적으로 외과 수술 처치를 하여야 하는 것

으로 널리 활용되지는 못하고 있다. 이에 따라 본고에서는 

임상 상황에서 비침습적으로 비교적 간편하게 활용할 수 있

는 TMS와 tDCS를 위주로 치료적 사용에 대하여 문헌을 조

사하고, 실제 임상 결과를 고찰하여 그 현황과 미래를 개괄하

고자 한다. TMS에 대하여는 국내 도입 초기에 당시 현황을 

다양한 측면에서 개괄한바 있어11,12) 이에 추가하여 그 이후에 

발전된 분야를 기술하였고, tDCS의 정신건강의학과적 적용

에 대하여는 초기에 소개한바 있으나13) 우울증에 대하여 총

체적으로 조사한 것은 미비한 편으로 기초적인 분야부터 기

술하여 식견을 넓히고자 하였다. 

경두개 자기자극술(Transcranial 
Magnetic Stimulation, TMS)

개요와 역사 

TMS는 두개 외부에서 유도시킨 국소 자기장 파동을 이용

하여 두뇌 피질을 자극하는 비침습적 두뇌 자극술이다. 두부 

가까이에 전도 전자기 코일을 놓고 급속하게 변동하는 강력

한 전류파의 단속을 이용하여 자기장을 유도하여(자기) 두개

골을 통과시켜(경두개) 피질의 신경세포의 탈분극을 일으켜 

두뇌 자극을 유도하는 것이다.11) 1902년 Pollacsec과 Beer는 

우울증과 신경증을 치료하기 위하여 일종의 자장 발생 장비

를 고안하기도 하였지만 개념적인 수준이었으며 실제 현대 

TMS의 원형은 1985년 Barker 등14)이 최초로 영국에서 시행

한 것이다. 보통 TMS라는 것은 1회의 자극을 시행하는 것을 

지칭하며, 자극 파동을 반복하여 주기적으로 주는 것을 반복 

TMS(repeated rhythmic TMS, 이하 rTMS)라 하고, 그 반복 

주기를 높게 하여 1 Hz 이상 급속도로 자극하는 것을 고빈도 

rTMS라고 지칭한다.11) rTMS는 1990년대에 우울증의 치료

에 적용되기 시작하여 다양한 방식의 치료 방법이 모색되어 

왔으며 여러 형태의 다양한 장비가 개발되면서 사용되어 왔

다. 그중 미국 Neuronetics사의 Neurostar 장비를 이용한 장

비가 2008년에 미국 식품의약안전처(Food and Drug Ad-
ministration, 이하 FDA)에서 우울증 치료의 허가를 받게 되

었으며 2018년 현재 그 장비만으로 160만 이상의 시술 경험이 

있는 치료방법이 되었다.15) 한국에서도 2002년 국내의 정신

건강의학과 임상에서 최초로 시행되기 시작하여 비급여 수가

를 인정받았고 국내 기업인 Remed가 개발한 장비인 TAMAS

가 2013년 한국 FDA의 우울증 치료에 대한 허가를 받아 여러 

임상 상황에서 활발하게 사용되고 있다.16) 

작용 기전

TMS의 분명한 임상 효과에도 불구하고 아직 그 명확한 

작용 기전은 알려지지 않고 있다. 동물 실험에서 TMS는 apo-
morphine으로 유도된 상동증을 강화시키며, 우울증의 학습

된 무력감 모형인 강제 수영으로 야기된 부동증을 감소시키

는 효과가 있었다.17,18) TMS는 두뇌 피질의 단가아민 수용체

를 변화시키며 ECT에 준하는 정도로 단가아민 수준에 영향

을 미친다.17) 또한, TMS는 갑상선 자극 호르몬 및 코티졸 

등에도 변화를 가져오는 등 신경 내분비적인 영향도 미칠 수 

있으나 그 결과는 연구마다 일관되지 못하였다.19) 이제까지

의 여러 생물학적 변화를 측정한 연구들을 조사한 결과 뇌

유래 신경영양인자(brain-derived neurotrophic factor, 이하 

BDNF)의 변화가 가장 일관되게 rTMS의 효과를 반영한다

고도 하였다.20)

ECT의 전기 자극과 달리 자기장은 임피던스 없이 조직을 

통과할 수 있으나 그 영향은 거리에 반비례하므로 자장의 직

접 효과는 두피 아래 약 2 cm 정도까지의 피질에만 영향을 

줄 수 있다.21) 그러나 서로 밀접하게 연관된 신경 회로로 구

성된 두뇌에서는 국소 자극도 멀리 떨어진 두뇌 조직에 신경 

전파를 통하여 영향을 미칠 수 있다. rTMS 자극 빈도에 따라 

다른 영향을 줄 수 있는데 양성자방출단층촬영(positron 

emission tomography)을 이용한 연구에서 좌측 전두엽의 

20 Hz rTMS는 양측성 전두엽, 변연계 및 방변연계의 뇌 혈

류를 증가시키는 반면에 1 Hz rTMS는 좌측 편도를 포함하

는 제한된 영역의 뇌 혈류를 감소시키는 등 서로 반대 효과
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를 낸다는 것이 확인되었다.22) 자극 강도에 따라서도 영향이 

다를 수 있어서 기능 자기공명영상(functional magnetic res-
onance imaging)을 통하여 운동 역치의 80% 및 100%에서

는 나타나지 않았던 전전두엽의 활성화가 운동 역치의 

120%로 자극하면 발생한다고 하였다.23) 따라서 자극 패러다

임에 따라 두뇌 활성에 다양한 영향을 끼칠 수 있다. 또한, 

단순히 자극 부위에만 영향을 주는 것은 아니며 두뇌 연결

성을 따라 배외측 전전두피질(dorsolateral prefrontal cortex, 

이하 DLPFC), 대상회 등의 내측 전두엽, 측두엽, 변연계까지

의 광범위한 연결부에 상호 영향을 주면서 효과를 내는 것으

로 알려져 있다.24) 

임상 연구 

TMS 시행 중에 일부 대상자에서 기분 상승이 있었다는 보

고25)에 따라 1993년 최초로 우울증 환자에게 rTMS를 시행

한 이후26) 우울증 환자에서 저빈도, 소용량의 rTMS를 두정

부와 운동영역에 가하는 일련의 소규모 연구들이 지속되었

다.27,28) 이후 전두엽 기능 이상이 우울장애 발생과 밀접한 관

계가 있다는 통찰에 따라 전두엽을 rTMS를 전두엽에 가하

는 연구가 많이 시도되었다. 우울장애 환자에서 뇌의 좌·우

측에 따른 기능 이상의 편측화가 관찰됨으로써 rTMS 시술 

시 좌·우측 어디를 선택할 것인가에 대한 논란도 지속적으

로 있었다. 우울장애 환자에서 좌측 DLPFC의 대사 및 관류 

저하가 있다는 뇌 영상연구 결과들과29) 이러한 DLPFC의 활

성 저하와 우울장애 증상의 심각도 간에 상관성이 있고 증상

이 회복되면서 DLPFC의 기능이 회복된다는 연구 등에 따

라 주 치료 부위가 DLPFC로 선정되었다.30) rTMS 시술 연

구는 뇌 자극 위치와 자극 강도에 따라 크게 세 가지 범주로 

나눌 수 있다. 첫째, 대부분의 연구에서 주로 행해졌던 방법

으로 좌측 DLPFC에 고빈도 rTMS를 가하여 저하된 두뇌 기

능을 활성화시키는 것이다. 두 번째는 우측 DLPFC에 저빈

도 rTMS(≤1 Hz)를 가하여 과도 활성화를 감소시키려는 방

향이다. 세 번째는 두정부 등의 다른 뇌 영역을 자극하거나 

좌·우측 전두엽에 양측성 자극을 시행하는 것 등이다. 좌측 

DLPFC를 자극하는 최초의 이중맹검 연구는 Pascual-Le-
one 등31)에 의해 시행되었는데, 약물 저항성 우울증 환자를 

대상으로 허위 자극술과 비교한 결과, 좌측 DLPFC의 10 

Hz의 급속 rTMS가 우측 자극군 및 대조군에 비하여 우울 

증상을 유의하게 감소시켰다. 17명의 대상자 중 11명에서 1

주 이내 반응이 나타나고, 해밀턴 우울증 평가 척도(Hamilton 

Depression Rating Scale, 이하 HDRS)에서 활성 TMS 군은 

48%의 감소를 보여 단지 2%만 감소한 허위 자극군에 비하

여 매우 큰 효과를 나타내었다. 비록 이렇게 강력한 치료 효

과는 후속 연구에서 재현되지는 않았지만, 우울증 치료에서

의 rTMS 개입 연구가 폭증하는 계기가 되었다. George 등32)

도 허위 자극 대조 연구를 시행하여 좌측 DLPFC에 20 Hz

로 2주간 가한 rTMS가 허위 자극에 비하여 효과적이라는 

결과를 발표하였다. 이후 여러 연구자에서 우울증, 특히 치

료 저항성 우울증에 전두부 rTMS를 시행하는 연구들이 지

속되었다.33-35) 반면에 Klein 등36)은 70명의 환자에서 1 Hz의 

rTMS로 우측 DLPFC 자극도 유의한 항우울효과가 있다고 

하였다. 이러한 결과는 저빈도 rTMS는 우측 전두엽의 과활

성을 감소시키고, 고빈도 rTMS는 좌측 전두엽의 저활성을 

항진시켜 우울증에서 나타나는 편측성 불균형을 교정한다

는 가설을 지지한다. 반면에 Kimbrell 등37)은 좌측 DLPFC

에 1 Hz 자극을 주었을 때 20 Hz보다 더 많은 변화를 가져

온다고 가설 자체에 대한 논란을 가져왔으며 임상 연구는 

주로 좌측 DLPFC의 고빈도 자극하는 연구가 많았고 일부 

우측 DLPFC의 저빈도 자극 및 양측의 동시 자극 등을 중심

으로 지속되었다. 301명의 약물을 복용하지 않았던 환자에

서 시행한 대규모 연구38)에서 좌측 DLPFC에 주 5회, 10 Hz, 

운동 역치의 120% 자극, 세션 당 3000회 자극을 4주에서 6

주간 활성화 rTMS(155명)와 허위 TMS(146명)를 비교한 결

과, 활성화 rTMS가 4주 및 6주 시점에서 유의하게 효과적이

었다고 보고하면서 더욱더 좌측 DLPFC를 치료 위치로 하

는 경향이 많아졌다. 이 연구 결과를 통하여 Neuronetics사의 

rTMS 장비인 Neurostar가 우울증 치료 장비로서 미국 FDA

의 인증을 받게 되었고 임상 적용이 폭증하게 되었다. 치료 

변수를 명확하게 하기 위하여 허위 자극의 타당성과 배분을 

확실하게 하고, 치료 평가자의 훈련을 정확하게 하며 정확한 

부위를 자극하는 등 매우 엄밀한 통제를 시행하여 1~4회의 

적절한 항우울 치료에 반응하지 않았거나 3가지 이상의 항

우울제에 순응할 수 없었던 199명을 대상으로 4개 다기관에

서 시행한 연구39)에서는 3주간 rTMS를 시행하고 증상 호전

된 군에서 3주간 추적 시행한 활성 rTMS에서는 14.1%, 허위 

rTMS에서는 5.1%의 관해율을 보여 유의한 차이가 있었다. 

그러나 치료 필요 숫자(number needed to treat, 이하 NNT)

가 10이 되어 치료 효과가 우수한 편은 아니었다. 치료의향

(intention to treat, 이하 ITT) 분석(190명)에서는 해밀턴 우울 

증상 평가 기준으로 관해가 활성 TMS에서 13.4%이었으며 

허위 TMS는 5.0%로 관해에 이를 보정 교차비(adjusted odds 

ratio)가 허위 TMS에 비하여 활성 TMS는 4.2로 높았다. 종료 

시점에서의 우울 증상의 변화, 임상가 평가, 환자 자신의 평

가 모두 활성 TMS가 허위 TMS에 비하여 양호하였으며 표

준화 효과 크기가 0.43~0.67 수준으로 중등도에서 큰 정도

의 효과 크기를 보여 활성 rTMS가 의미 있는 효과가 있다고 
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하였다. 현재는 이 연구에서 시행하였던 치료 패러다임인 좌

측 DLPFC에 주 5회, 10 Hz, 운동 역치의 120% 자극, 세션 

당 3000회 자극의 6주간 치료를 임상 치료로 권장하고 있다. 

연구결과가 많이 누적되면서 여러 메타분석이 시행되었

다. Martin 등40)이 당시까지의 연구를 종합하여 조사한 결과, 

좌측 DLPFC의 고빈도 자극과 우측 DLPFC의 저빈도 자극

이 치료 2주 시점에는 허위 자극에 비하여 유의한 효과가 있

었으나 지속적으로 유지가 되지 않으며 비록 통계적으로는 

유의할지라도 그 차이가 미미한 편이라고 하였다. 좌측 고빈

도 및 우측 저빈도 자극이 모두 유의하게 효과적이며 우측 

저빈도 자극이 보다 안전하다는 메타분석도 있었다.41) 그러

나 모든 연구가 rTMS의 항우울효과를 지지하는 것은 아니

다. 특히 rTMS와 허위 자극 사이에 유의한 차이가 없었다는 

일련의 연구가 있었으며 차이가 있더라도 그 차이가 미미하

다고 하였다.33-35) 그러나 허위 자극군의 호전율이 통상적인 

위약 효과에 비해 높아, 허위 자극으로 사용한 코일의 위치

가 이상적인 허위 자극이라고 할 수 없을 정도로 자기장이 

두뇌에 영향을 미쳤던 것도 이러한 요인의 하나로 생각될 수 

있다.35) 심지어 신경성 우울증 환자에게 좌측 전전두부에 생

물학적 효과가 있을지 의심스러울 정도의 미미한 0.015 T 정

도의 자기장 강도의 자극을 가하였을 때도 우울 증상이 유

의하게 감소하였다는 보고42)가 있어 낮은 자기장 강도의 자

극이 효과가 있을 것인지, 기타 요인이 효과를 내는 것인지도 

불명확하다. 특히 우울증 환자는 본질적으로 행동 활성화가 

매우 중요한 치료 요인인바 치료 프로토콜 자체가 매일 방문

해야 하는 rTMS 치료 방식 자체가 rTMS의 고유한 효과 말고

도 항우울효과를 가져올 수 있기 때문에 해석에 유의해야 

한다. 정확한 치료 효과 판정을 위하여 허위 자극을 보다 활

성 자극과 유사하게 하려는 시도도 많지만, 피시술자의 감각

을 통제하기 어렵다는 점에서 실질적인 완전 이중맹검 시술

이 곤란한 TMS 연구의 근본적인 문제점이 있다. 실제 TMS

에 의한 근육 움직임 여부에 따라 허위 자극과 실제 자극을 

환자뿐만 아니라 시술자가 파악할 수 있다는 것을 해결하기 

위하여 TMS 자극이 가해지는 부위의 근육을 전기적으로 움

직이게 하는 장비를 이용하여 허위 자극과 실제 자극의 대

조 신뢰성을 높이려는 시도가 행해지고 있다. 자기 자극이 아

닌 근육을 움직일 수 있도록 만들고 소리가 나는 허위 코일

을 사용하기는 하지만 이런 형태도 잠재적인 치료 효과가 있

을 수 있다는 것도 고려해야 할 것이다. 또 이렇게 연구에 따

라 효능에 대한 차이가 나는 이유로는 자극의 빈도, 강도, 지

속 시간 등의 자극 패러다임이 연구마다 달랐기 때문일 수 있

다. 또한, 많은 연구들이 rTMS와 항우울제 치료를 병행하였

으므로 이러한 항우울제의 영향을 배제할 수 없다는 문제가 

있다. 반면에 대부분 연구에 참여한 대상자들이 약물 치료 

저항성인 경우가 많아서 오히려 치료 효과가 과소평가되었

을 가능성도 배제할 수 없다. 이상과 같은 많은 여러 논란에

도 불구하고 우울증에서 rTMS 치료는 적어도 단기간에는 

작더라도 임상적인 효과가 분명한 것으로 인정받고 있다.43) 

시행 방법 

이와 같이 많은 연구들이 TMS의 항우울 효과를 지지하고 

있으나 아직 가장 치료 효과가 있는 자극 패러다임은 확립

되지 못한 실정이다. 치료 부위는 좌측 DLPFC로 하는 것이 

일반적이나 안정성을 위해서는 우측 DLPFC도 가능할 것이

다.43,44) 메타 분석을 통하여 자극 횟수와 자극 강도가 항우울 

효과와 정비례한다는 관찰45)이 있었으나, 얼마나 오랫동안, 

어느 빈도로 치료해야 하는 것에 대하여 일치된 결론은 없

다. 운동 역치의 100%로 시행하다가 현재는 110% 혹은 

120%로 보다 강하게 시행하는 패러다임이 많다.38,39) 치료 기

간에 대해서도 일반적으로 신경조절을 위하여 비교적 장기

간 치료하는 것이 좋다고 할 수 있으나 치료 순응도 측면에

서 무한히 길게 할 수는 없을 것이다. 초기에 행해진 여러 연

구는 주로 주말을 제외하고 주중 5회씩 2주간 치료하여 10

회씩 치료를 시행하였다. 치료 횟수와 치료 효과가 비례한다

는 관점46)에서 국내에 도입할 때에는 보다 길게 하여 주당 5

회씩 3주간 15회 치료를 시행하게 되었다.47) 그러나 이후 4~ 

6주 치료를 기반으로 하는 연구들38,39)이 반복 출간되면서 적

어도 4주 이상 치료할 것을 권장하는 것이 일반적이 되어 임

상 상황에서는 통상적으로 30~60분 정도 치료를 하며 주 5회 

4~5주 정도 진행해서 보통 20~30세션 정도를 치료할 것을 

권장한다(그림 1). 

자극 강도와 관련된 논점 하나는 두개골로부터 피질까지

의 거리이다. Kozel 등48)은 두개골로부터 피질까지의 거리

가 멀수록 치료 효과가 떨어진다는 것을 확인하여, 노인과 

같이 두뇌 위축에 의하여 두개골-피질 거리가 먼 사람인 경

우에는 자극 강도를 보정하여 치료해서 보다 강하게 치료하

여야 한다.49) 

가장 이상적인 자극 부위에 대한 논란도 지속되고 있다. 우

울증에서 최초로 시행된 연구들은 광범위한 자극을 가할 수 

있는 원형 코일47)을 이용하였으나 이후에 보다 국소적인 자

극이 가능한 8자 형(figure of 8) 코일 혹은 심부 자극용 코일

을 이용한 연구들이 대부분이다.38,39) 기존에는 반대 측 엄지

를 움직일 수 있게 하는 운동 피질에서 단순히 전방 5 cm를 

이동하여 전전두부의 자극점을 찾는 방법을 사용하는 연구

가 많았고 최근에는 5.5 cm 전방을 사용하기도 하나38,39) 특

히 두개골의 모양이 서양인과는 다르게 생긴 동양인에서는 
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각 개인별로 심한 편차를 가져올 수 있다.47) 따라서 최근에는 

MRI 촬영과 연동하여 정확한 국소 부위를 탐색하는 기법이 

상용화되어 이용되고 있다.50,51) 그러나 아직 우울증 정신병리

의 근본적인 원인을 알지 못하는 상황에서 과연 두뇌처럼 서

로 밀접하게 연결된 시스템에서 정확한 국소 부위 자극만이 

효과를 거둘 수 있는가에 의심의 여지가 있다. 

양측 전두엽을 동시에 자극하는 양측성 TMS도 소개된 바 

있다.52) 양측성 ECT가 단측성 ECT에 비하여 효과적인 것이 

분명하므로 만일 ECT와 TMS가 치료 효과를 내는 데에서 

많은 기전을 공유하는 것이 사실이라면 양측성 TMS가 단측

성 TMS에 비하여 보다 더 효과적일 가능성도 있을 것이나 아

직 양측성이 더 우월하다는 증거는 없으며44,52) 단측성과 유사

한 정도의 효과를 낸다는 정도이다.53) 양측성 TMS를 시행할 

때에 고려할 점은 자극 자기 방향이 문제가 될 수 있다. 양측

에 동시에 코일로 자극을 가할 때, 그 자기 자극에 의하여 발

생하는 전기장의 방향은 한쪽이 외측에서 내측 방향이라고 

하면 다른 쪽은 내측에서 외측 방향이 되어 반대 방향이 될 

수밖에 없다. 그래서 동시 자극이 아니라 번갈아 가면서 자극

을 하면서 좌측 DLPFC에 고빈도 자극을, 우측 DLPFC에 

저빈도 자극을 가한다면 좌측 전두엽의 활성이 더욱 증가하

는 효과를 거둘 수 있을 것이다.54) 어떠한 방식으로 치료를 

하든 간에 rTMS 시술 자체는 위약 효과가 상당히 높은 치료55)

여서 이러한 위약 효과를 정확하게 배제하고, 실제 치료 성과

를 거두는 요소가 무엇인지를 정확하게 찾아가는 노력은 지

속적으로 필요할 것이다. 

부작용 및 안전성 

TMS는 전반적으로 부작용이 많지 않은 시술이다. 흔한 

부작용은 두통이나 자극 부위의 통증이나 미미한 정도이다. 

비교적 심한 부작용인 경기, 난청, 조증 전환 등도 보고되었

지만 흔하지 않다. 소아 청소년이나, 임산부, 노인, 철제 및 

전기적 임플란트 장비를 시술받은 환자들에서는 특별한 주

의가 필요하나 완전한 금기는 없을 정도로 비교적 안전한 

시술 방법이다.56) 치료 시행에 따른 코일에서의 열 발생, 자

장의 세기, 전압의 문제, 고자장에 대한 노출, 청력 손상, 기

절, 통증 등에 대한 조사 등이 있었으며 대개 큰 문제가 없었

다.57) 경련에 대한 우려가 많았으나 저빈도 자극에서는 거의 

문제가 되지 않으며, 고빈도 자극일지라도 경련성 장애 환자

에서도 1.4% 정도만이 경련 유발이 있어서 안전 지침을 지

키는 경우라면 통상적인 경우에는 경련 발작은 문제가 되지 

않는다.57) 경련 우려가 큰 경우에는 시행 전 뇌파 검사를 시행

하는 것을 권장할 수 있다. 임산부에 대해서는 별문제 없이 

시술이 가능하였다는 보고가 있고 태아에게 직접 영향을 주

는 약물 치료에 비하여는 오히려 임산부 우울증에서는 유용

할 가능성이 높다.58) 아동에 대해서는 많은 연구가 행해지지

는 못했지만 성인에 준하는 정도로 안전한 것으로 여겨지고 

있으며 추후 지속적인 관찰이 필요할 것이다.59) 

향후 발전 방향 

2008년 미국, 2013년 한국에 이어 허가가 까다로운 일본에

서도 2017년 우울증 치료로 약사 승인을 받는 등 rTMS의 항

우울효과 자체는 논란의 여지가 없다. 현재 많은 치료 지침에

서 rTMS는 한 번 정도의 항우울제 치료에 반응하지 않는 주

요 우울증 환자의 일차 선택 치료로 권장되고 있다.60) 다만 얼

마나 장기적으로 유지가 될 수 있을 것인지에 대한 논란61)이 

있으며 가장 효과적인 치료 횟수, 강도, 빈도, 위치, 지속 기

간에 대한 연구는 지속적으로 필요한 상태이다. 

전반적으로 보아 약한 수준인 TMS의 항우울 효과를 높이

기 위한 시도도 다양하게 지속되고 있다. TMS에서도 강한 

항우울효과를 얻기 위해서는 경련을 유도하지 않는 경련하 

역치의 TMS가 아닌 경련 TMS, 즉 자기 경련 치료(magnetic 

seizure therapy, 이하 MST)가 좋을 것이라는 제안도 있었

다.62) ECT에 비하여는 국소 자극이 가능하며 치료 용량을 조

절하기 용이하므로 인지 부작용을 적게 하면서도 높은 치료 

Fig. 1. Clinical setup for repeated transcranial magnetic stimulation.
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효과를 거둘 수 있는 MST를 기대하는 후속 연구들도 있었

다.63,64) 그러나 강한 자기장을 주는 치료임에도 불구하고 그 

효과가 낮은 자기장을 주는 치료에 비하여 우월하지 않다는 

보고도 있어 그리 널리 사용되지 못하고 있다.65)

치료 효율을 높이기 위해 세타돌발파자극(theta burst 

stimulation, 이하 TBS)을 제안하는 연구도 많다. 초고빈도 

자극을 모아서 단시간 돌발파 4~7 Hz로 즉, 세타파의 파장

과 같이 자극을 하는 것을 말한다. 통상적으로 TBS는 50 Hz

의 빈도로 돌발파간 간격을 200 ms로 하여(즉 5 Hz) 3회의 

돌발파 자극을 시행한다.66) 이는 세타파가 장기 강화(long 

term potentiation)와 연관이 있다는 것에 착안한 치료 방법

이다. TBS에는 장기 강화를 통하여 촉진 효과를 내는 간헐

적(intermittent TBS, 이하 iTBS)와 돌발파 자극을 쉬지 않

고 지속하여 장기 억제를 통하여 억제 효과를 내는 지속적

(continuous) TBS가 있다.66) 양측성 TBS와 편측성 iTBS가 

우울증 환자에서 가장 촉망받는 치료 방법이 될 수 있다는 

제안이 있었다.67) 

기존의 rTMS가 4~6주 이상의 시간이 걸리므로 이것을 급

속하게 시행하기 위한 가속 rTMS의 가능성이 타진되기도 하

였다. 15회의 rTMS를 이틀 사이에 진행하여 경련 없이 효과

를 거두었다는 14명을 대상으로 한 소규모 개방연구가 있었

다.68) 이후 115명의 환자를 대상으로 가속 rTMS(58명)(1주차

에 3일간 매일 3회 자극, 2주 차에 2일에 걸쳐 3회 치료, 3주 

차에 하루에 3회 치료 등 모두 63000 펄스의 고빈도 rTMS 자

극 시행)와 표준 rTMS(57명)(4주간 주 5일 모두 63000 펄스의 

고빈도 rTMS 자극 시행)를 비교하여 관해율과 반응률이 모

두 차이가 없다고 하여 치료를 몰아서 하여 전체 치료 시간을 

줄일 수 있는 가속화 rTMS의 가능성을 제시한 대조연구도 

시행되었다.69) 이러한 방식으로 하루에 두 번 치료를 시행하

는 것이 보다 효율적일 수 있다는 제안도 나오기 시작했다.70) 

기존의 rTMS는 자장 전달 거리의 제한이 있어서 통상적

으로 두피 바로 아래의 피질에만 직접 영향을 주므로 두뇌

의 심부까지 전달될 수 있도록 특별하게 고안된 형태의 코

일을 사용하는 심부(deep TMS, 이하 dTMS)도 제안되고 있

다. 초기의 심부 코일인 H-코일 rTMS를 29명을 대상으로 4

주간 시행하고 18주간 추적한 연구에서 우울 증상이 유의하

게 호전되었고 급성기 반응률은 46.15%, 연구 종료 시점의 

반응률은 81.12%이었으며 급성기 관해율은 26.92%, 연구 종

료 시점의 관해율은 71.45%일 정도로 효과적이었으며 큰 부

작용도 없었다는 보고가 있었다.71) 또한 새로 고안된 Bra-
insway 코일을 이용하여 초기 4주간의 dTMS에 반응이 없

던 33명을 대상으로 12주간 dTMS를 지속적으로 유지 치료

한 연구가 있었다.72) 결과적으로 적어도 하나 이상의 평가 기

준에 의하면 24명(72.7%)이 반응하였으며 4주간에는 20명

(60.6%)이 연구 기간 전체로는 13명(39.4%)이 지속적으로 

반응 기준에 해당되었다. 63.6%의 대상자가 치료 기간 중 어

떠한 시점에서든 관해 상태에 도달하는 등 비반응 환자들을 

대상으로 지속적으로 dTMS를 시행하는 것이 임상적으로 

유용하다는 것을 제안한 것이다. 

한편, 주로 고자장 자극을 시행해 온 현재까지의 패러다임

과는 다르게 단순히 정해진 고정 빈도로 자극하는 것이 아니

라 각 개인의 뇌파, 특히 알파파와 맞춘 동조화 TMS(syn-
chronized TMS, 이하 sTMS)를 제안하였는데, 이는 회전형 

네오디뮴 실린더형 자석을 통한 저에너지 사인파형 자장 자

극을 가하는 것이다.73) 개인의 알파파와 동조한 sTMS 및 

8~13 Hz 사이의 무선 자극 sTMS 및 허위자극을 30분간 20

회 시행하는 연구에서 활성 자극(48.5%)이 허위 자극(19.3%)

에 비하여 유의하게 증상을 감소시켰다. 이 연구를 확장하여 

3개의 회전형 네오디뮴 자석으로 알파파에 동조화한 6주간

의 이중맹검 허위 자극 대조 sTMS 연구를 202명의 ITT 대

상자와 120명의 프로토콜 준수(per-protocol, 이하 PP) 대상

자에게 시행하였다.74) ITT 표본에서는 활성과 허위 자극 간

에 유의한 차이가 없었으나 PP 대상자에서는 허위 자극 치

료군에 비하여 활성 자극 치료 군에서 유의한 우울 증상 감

소가 있었다. 특히 이전에 치료 반응이 불량하였거나 약물 

내인성이 좋지 못했던 PP 대상자들이 최초 치료군에 비하여 

sTMS가 더 양호한 개선 효과가 있었다. 

이렇게 다양하게 발전하고 있는 여러 가지 rTMS 기법을 

총망라하여 이제까지의 시행된 81편의 논문을 네트워크 메

타 분석한 연구75)에 의하면 허위자극보다 효과가 있었던 것은 

점화(priming) 저빈도 자극, 양측성 자극, 고빈도 자극, TBS 

자극, 저빈도 자극 등이었다. 가속형(accelerated), 동조화(syn-
chronized), 심부(deep) rTMS 등은 효과가 없었다. 점화 저

빈도 자극, 양측성 자극이 가장 효과적이었는데 아직 논문의 

숫자가 그리 많지 않아 이것을 확정적이라고는 할 수 없다. 

점화 저빈도 자극은 흔히 시행하는 우측 DLPFC의 저빈도 

자극 이전에 점화시키는 자극을 시행한 것으로 4~8 Hz로 운

동 역치의 90%의 세기로 400회의 자극으로 점화시킨 이후에 

저빈도 rTMS를 운동 역치의 110%로 1 Hz, 900파를 시행한 

것은 대조 허위 자극군에 비하여 유의한 성과를 거두었다는 

연구 결과에서처럼 기존 치료의 효과를 증진시킬 수 있다는 

면에서 향후 기대되는 방법이다.76)

하드웨어 자체의 개발도 지속되고 있으며 여러 장비 회사

가 다양한 제품을 출시하고 있다. 미국 FDA의 승인과 더불어 

많은 치료 경험을 확보한 Neuronetics사의 Neurostar 장비

가 가장 많이 활용되고 있으며 이 이외에도 Magstim사의 Ho-
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rizon, Magstim Rapid, 및 Magstim Superrapid 등, Kejian사

의 KJ3000A1, Mag and More사의 PowerMag Lab 시리즈, 

네비게이션 시스템을 중요시하는 Nexstim사의 NBT 및 NBS, 

Brainsway의 Brainsway, Dr. Langer사의 Duomag, 로봇 형

태로 제작한 Axilum Robotics사의 TMS Robot, Magventure

사의 MagPro 시리즈, Daymed사의 Duomag 시리즈, 국내 회

사인 Remed사의 TAMAS, Neurosoft사의 NeuroMS 등 여

러 회사에서 수많은 장비가 출시되어 시판되고 있다. 각 회

사마다 특화 작업도 지속되고 있어서 Brainsway는 심부 자

극이 가능한 dTMS 장비 위주로 여러 코일을 제작하여 원하

는 심부 위치에 따라 특정하게 다른 코일을 판매하고 있으며, 

BTC라는 기업은 sTMS를 기반으로 하여 MeRT라는 독립된 

이름으로 대상자 각자의 뇌파에 따른 자극을 주는 것으로 

rTMS와는 다른 치료인 것으로 발전시키고 있다. eNeura에

서는 SpringTMS라는 제품으로, Remed에서는 Brain Stim

이라는 소형화 장비를 개발 시판하는 등 보다 간편하게 

rTMS를 시행하고자 하는 노력도 지속되고 있다.77) 

이처럼 기존의 rTMS의 통상적 치료에 부가하여 하드웨어 

및 소프트웨어적인 변경을 통한 다양한 방식으로 새로운 치

료방법이 소개되고 있으나 아직 어떤 것이 가장 효과적인 것

인지에 대한 논란은 지속되고 있으며 보다 정교한 대규모 임

상 연구들이 있어야 할 것이다. rTMS는 중뇌피질변연 보상

회로(meso-cortico-limbic reward circuit)의 기능적 연결망

과 전대상피질(anterior cingulate) 연결성의 변화78)를 통하

여도 치료 효과를 나타내는 것으로 이해되고 있는데 임상 

증상이 호전되는 것 이외에 인지능력 및 두뇌 기능의 객관

적인 측면에서의 어떠한 변화79,80)가 오는지도 함께 측정하여 

두뇌 기능의 전반적인 호전을 가져오는 최적의 치료 패러다

임을 찾는 것이 필요할 것이다.

요  약

현대적인 개념의 TMS가 개발된 이후 30여 년이 경과하였

고 우울증에 대한 최초의 이중맹검 연구 이후 20여 년이 경

과한 현시점에 우울증에서 TMS는 안전하고 수용성이 높으

며 치료 저항성을 나타내었던 환자에게 우선적으로 사용할 

수 있는 것으로 인정된 치료방법이다. 단 TMS 자극의 강도, 

위치, 빈도, 파동의 폭, 자극 간 간격, 코일의 형태, 기간, 시술 

횟수, 시술 간 간격, 시술 시간 등 다양한 치료 방법적 변수에 

대하여 어떠한 것이 가장 효과를 거둘 수 있을 것인가에 대

한 지속적인 임상 경험과 연구가 필요할 것이다. 

경두개 직류 자극(Transcranial Direct  
Current Stimulation, tDCS)

개요와 역사 

tDCS는 패치 형태의 양극(anodal electrode)과 음극(cath-
odal electrode)을 두피에 부착하고, 일정한 전류를 흐르도록 

하여 두뇌를 비침습적으로 자극하는 기술이다.13) 19세기 이

전에 이미 전기를 이용하여 생체에 자극을 주려는 실험이 있

었으며 Luigi Galvani와 Alessandro Volta 등이 동물 세포 

전기에 대한 연구를 위하여 직류 자극을 사용한 바 있다.81) 

1801년 Giovanni Aldini가 멜랑콜리 환자에서 직류 자극을 

사용했다는 문헌이 있는데 자기 자신의 “머리에 사용한 후 머

리에 큰 충격을 느꼈고 며칠 동안 잠을 자지 못했다”라고 하

여 두뇌에 직류를 가하는 것이 의미 있는 뇌 기능 변화를 가져

올 수 있다고 주창하였다.81) 1960년대 이후 tDCS에 대한 관

심이 급격하게 높아졌으며 직류 자극이 피질 흥분성을 변화

시키므로 두뇌 기능에 영향을 주며 음양 자극에 따라 두뇌 

피질에 다른 결과를 가져올 수 있다는 것이 확인되었다.82) 이

후 tDCS를 이용하여 기분을 조절하거나 우울 증상을 완화

시키려는 시도가 다양하게 시도되어 왔다. 당시 우울 증상의 

완화를 보고한 여러 연구들이 있었지만83,84) 현재와는 다른 

자극 부위, 전류의 세기, 자극 시간, 및 기간 등으로 인해 효과

는 미미한 편이었다. 이후 항우울제 치료가 황금기를 맞게 되

고 여려가지 신약들이 출시되면서 tDCS에 대한 관심이 시

들해졌다. 그러나 약물치료 효과의 한계가 대두되고 rTMS 

등의 비침습적 두뇌 자극이 효과가 있다는 것이 확산되면서 

tDCS에 대한 관심이 다시 제고되었다.13) 정상인의 인지 및 

운동기능 향상에 tDCS가 효과를 줄 수 있다는 것이 알려지

면서 우울증 등의 임상 상태에서도 효능이 있을 가능성에 따

라 다시 tDCS 연구가 활발해지고 있어85) 2015년 이후에는 관

련 출간 논문이 오히려 tDCS가 rTMS를 능가하게 될 정도로 

많은 연구가 이루어지고 있다. 

작용 기전 

tDCS는 일정 시간 동안 1~2 mA의 약한 직류 전기 자극을 

가하여 생체 조직의 전위 변화가 피질 신경세포들의 휴지 전

위(resting potential)에 미세한 영향을 주게 되며 이로써 신경

세포의 자발 방전율(spontaneous discharge rate)을 변화시키

는 방법이다.86-88) 자극 위치, 자극 시간과 강도에 따라 신경

세포의 휴지기 막전위를 분극화하거나 탈분극화를 야기하

는데, 양극 자극(anodal tDCS)을 하면 대뇌 피질의 휴지 전

위를 역치 활동 전위(action potential)에 가깝게 변화시켜 세

포의 흥분성을 높여 자발적 세포 활성이 일어나게 되는 반면, 
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음극 자극(cathodal tDCS)은 대뇌피질의 휴지 전위가 역치 

전위로부터 멀어지므로, 과분극화를 일으켜서 흥분성을 감

소시키고 자발적 세포 활성을 줄인다.87,88) tDCS의 영향 효과

가 N-methyl-D-aspartic acid(이하 NMDA) 수용체의 길항

제인 dextromethorphan에 의해 크게 단축되는 것으로 보아 

tDCS는 NMDA를 통해 두뇌 활성화에 영향을 준다고 여겨

진다.89) 또한, 칼슘 이온 유입과 BDNF의 유전자 발현에도 

영향을 준다.90) 또 tDCS는 미세관 활동과 시냅스 형성을 통

하여 신경세포 활동에 영향을 줄 수 있다.91,92) tDCS는 칼슘 

이온의 세포 내 유입이 증가시킬 수 있는데93) 신경세포와는 

달리 별아교세포(astrocyte)의 칼슘 이온의 세포 내 유입은 

음극과 양극에 따라 차이가 없었다. 이처럼 신경세포와 교세

포에 각기 다른 작용하며 두뇌 활성에 영향을 미칠 가능성

이 있다.94-96) 

임상 연구

우울장애의 두뇌 병태생리의 이론 중 가장 많이 알려진 것

은 좌뇌와 우뇌의 불균형, 즉 좌측 DLPFC의 활성 저하 및 

우측 DLPFC의 과도 활성이다.97) 따라서 우울장애 치료를 

위하여 좌측 전전두부에 양극 자극을 가하여 활성도를 높이

거나 우측 전전두부에 음극 자극을 가하여 활성을 낮추어 

좌우 두뇌의 균형을 맞추는 방법들이 주로 시행되었다.98,99) 

Fregni 등100)은 우울증 환자를 대상으로 2 mA의 전류로 하루

에 20분씩, 5일간 자극하여 우울 증상이 호전된다고 보고하

였고 Boggio 등101)은 전전두엽 tDCS 자극이 후두엽 tDCS나 

허위자극 tDCS보다 유의하게 큰 치료 효과가 있다고 하였

다. 특히 인지기능 개선 효과에 대한 연구가 많았는데 주의력

(attention)과 작업 기억력(working memory) 등의 인지능력 

저하가 있는 우울증 환자에서 좌측 DLPFC를 양극으로, 우

측 DLPFC를 음극으로 tDCS 자극한 결과 인지 능력 개선 효

과가 있었다.102-106) 초기 임상 연구들은 대부분 좌측 DLPFC

에 양극 자극을, 우측 안와위쪽 부분(supraorbital region, 이

하 SO)에 음극 자극을 적용한 것이며 0.028~0.057 mA/cm2 

수준의 낮은 전류밀도로 자극한 것이었다. 이후 우측 SO에

서 동일 반구의 DLPFC에 음극 자극을 0.057~0.080 mA/cm2

로 보다 더 강한 전류밀도로 자극하는 연구도 있었다.107,108) 

항우울제의 효과와 비교한 연구들도 있었는데 Rigonatti 

등109)은 tDCS의 효과와 항우울제 fluoxetine 20 mg의 효과를 

6주 동안 비교하였는데, tDCS의 효과의 정도가 fluoxetine과 

비슷하였고, 적용 즉시 효과가 나타난다는 장점이 있었다. 

2016년에 6개의 무선 배분 허위치료 대조 연구의 6개를 

메타 분석을 시행하여 tDCS가 허위 치료에 비하여 반응률

(34% : 19%, 교차비=2.44, NNT=7), 관해율(23.1% : 12.7%, 

교차비=2.38, NNT=9)이 우수하여 rTMS에 준하는 치료 효

과를 거둘 수 있다고 하였다.110) 이전 치료에서 치료 저항성

인 경우는 치료 효과가 떨어지고 tDCS 치료 용량이 높은 것

은 치료 성과와 비례하였다.

Brunoni 등107,111)은 대규모 다단계(multiphase) 무작위 이중

맹검 비교 임상시험을 고안 시행하였다. 이 시험 중 첫 번째 

단계에서는 6주간 120명 대상으로 네가지 치료법 중 하나로 

진행하였다. 첫 번째 집단은 위약과 허위 자극을, 두 번째 집

단은 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reup-
take inhibitor) 계열인 sertraline과 허위 자극을, 세 번째 집단

은 위약과 실제 자극을, 그리고 네 번째 집단은 sertraline과 

실제 자극을 시행하는 2×2 요인 고안 연구이었다. tDCS 프

로토콜은 좌측 DLPFC에 양극을, 우측 DLPFC에 음극을 

0.080 mA/cm2 수준의 자극으로 2주간 주중 매일 30분씩 10

회 시행하였으며, 이후 4주간 2주에 1회씩 시행하였다. 종결 

시점 비교에서 병합 치료군(sertraline/활성 tDCS)과 sertraline 

단독군, tDCS 단독군, 위약/허위 tDCS 군을 Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale(이하 MADRS)의 변화로 

비교한 결과 6주 동안 유의한 차이가 있었다.107) tDCS 단독

군은 sertraline 단독군과 비견할 만큼 효능이 있었다. tDCS 

단독군은 위약/허위 치료군보다 우월한 효과가 있었다. 조

증 및 경조증 전환이 7명에서 있었는데 그중의 5명이 병합

치료군이었고 그 이외의 심각한 부작용은 없었다. 이 연구의 

두 번째 단계에서는 이전 단계의 tDCS 허위 자극군에 활성 

자극을 가하여 우울 증상의 변화를 관찰하였다.112) 세 번째 

단계에서는 첫 번째 단계에서 호전을 보였던 환자들 대상으

로 최대 6개월간 추적 개입을 시행하였다. 처음 3개월간은 

격주 1회, 이후 3개월은 매월 1회씩 tDCS 유지 자극치료를 

시행한 결과 평균 11.7주까지 tDCS의 효과가 유지되었다.112) 

MADRS를 기준으로 할 때 항우울제로 sertraline 50 mg를 

매일 복용한 군은 30%의 호전 효과를, 2주간 주 5회 및 2주

간 주 1회를 시행한 tDCS는 38%의 호전효과를 보였고, tDCS

와 항우울제를 동시에 사용하였을 때는 57%의 호전효과를 

보였다. 이 연구는 통상적으로 사용하는 sertraline의 일일 용

량보다 적은 50 mg를 치료 용량 기준으로 삼았다는 점이 단

점이기는 하나 tDCS와 약물치료의 병합이 임상적으로 유용

할 것이라는 점을 확인한 점에서 큰 의의가 있다. 245명을 대

상으로 tDCS/위약, 허위 tDCS/escitalopram, 허위 tDCS/위

약군을 비교한 연구도 있었다. tDCS는 2 mA로 30분간 15회

를 시행한 후에 주 1회씩 7주간 시행하여 전체 10주간 추적

하며 escitalopram과 효능을 비교하였다.113) HDRS로 평가한 

결과 기저점 대비 escitalopram 군에서는 11.3±6.5점, tDCS 

군에서는 9.0±7.1점, 위약군에서는 5.8±7.9점 감소하였다. 
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escitalopram에 비하여 비열등성을 증명하기 위한 분석은 실

패하였으나 escitalopram과 tDCS 군 모두 위약군보다 유의하

게 효과적이었다. tDCS 군이 피부 발적, 현훈, 신경예민 등이 

높았으며 2명이 새롭게 조증 삽화가 발현하였고 escitalo-
pram 군에서 졸리움과 변비가 많아 부작용이 서로 달랐다. 

메타분석 연구들도 비교적 초기 연구들은 효과에 대해서 

불명확한 것도 있었지만 후기 연구일수록 우울증 효과가 있

다는 논의가 많다.110,114,115) 특히 우울 증상 이외에도 우울증 

환자의 인지기능 개선 효과가 있다는 연구116)들이 많다. 

시행 방법 

tDCS는 두 개의 전극과 전지로 구동하는 전류 발생기와 

제어 소프트웨어라는 아주 간단한 장비로만 구성되기 때문

에 상당히 간편하고 재택이나 이동 중에서도 시술이 가능하

다. tDCS는 전극에서 전극으로 지속적으로 낮은 전류를 흘

려주는 방법으로 전극을 어디에 위치시키느냐에 따라 두뇌 

전류의 작용 방식이 다를 수 있다. 또한, 양극과 음극을 어떻

게 사용하느냐에 따라 신경세포 활성도를 증가 혹은 감소시

킬 수 있고 이를 통하여 두뇌 기능을 변화시킬 수 있어서 매

우 다양한 형태의 치료 방법이 가능하다. 통상적으로 우울증

에서는 뇌파의 10~20 체계에 따라 양극 전극은 F3 위치에 

음극 전극은 F4 위치에 두고 자극하는 것이 일반적이다(그림 

2). 일반적으로 20~30 cm2 크기의 스펀지 형태의 패치에 식

염수를 적시어 자극 부위에 붙인 후 0.5~2.0 mA의 약한 직

류 전기를 5~30분 동안 자극한다.117) 이렇게 자극할지라도 

저항이 높아서 실제 두뇌내로 전달되는 전류량은 매우 낮아

서 두피에 0.077~0.20 mA/cm2의 전류밀도(current density)

로 자극이 되면 뇌 피질에는 0.081~0.141 mA/cm2 수준의 

전기가 전달되며 이는 실제 뇌 피질에 손상을 가져올 만한 

14.29 mA/cm2 보다 훨씬 낮지만 두뇌 활동에 영향을 미칠 

수 있는 수준이라고 할 수 있다.118) 또, 자극되는 전류의 상당

량이 피부를 통하여 누수 효과가 있어 두뇌에게 가해지는 실

제 전기량은 많지 않다. 

부작용 및 안전성 

tDCS는 그 어떤 두뇌 자극 치료에 비하여 안전성이 높은 

기술이다. tDCS 연구를 통합적으로 조사한 연구119)에 의하

면, 각 연구당 피험자의 5% 미만에서 가려움, 따가움, 두통, 

열감, 불편감을 호소한 정도였으며 그것도 활성 자극과 허위 

자극 간에 유의한 차이가 없을 정도였다. 구역은 전정계 자

극을 위하여 유돌골(mastoid)에 전극을 부착하였을 경우에 

흔하게 발생하며 눈 근처에 전극을 두었을 때 섬광이 보일 

수도 있다. 두피에 직접 전류 노출이 되면서 우려할 수 있는 

전자파 등에 대해서도 늘 사용하는 스마트폰보다도 오히려 

안전하여 전자파 노출이 더 적다.119,120)

실제 시행하면서 가장 흔히 겪는 부작용은 자극 부위의 두

통, 소양감, 발적 등으로 전극 패치를 붙일 때 충분한 양의 식

염수를 고르게 사용하거나 전극 크림을 사용하고 피부의 화

장 등을 깨끗하게 지움으로써 대부분 최소화할 수 있는 미

미한 부작용이다. 또한, 전기를 천천히 올리면 피부 자극은 

줄어들 수 있다.121) 현시점에서 안전 지침은 매일 60분 사용

하는 것과 4 mA로 사용하는 것까지 안전한 것으로 여겨진

다.85) 얼마나 장기적으로 지속적으로 사용할 수 있는가에 대

하여는 추가적인 지속 경험 연구가 필요할 것이다. 흰쥐 동

물 실험 연구에서 음극 자극인 경우 52400 C/m2의 전하 밀

도를 야기하는 142.9 A/m2 이상의 전류 밀도는 뇌 손상을 일

으키는 것이 보고가 되었는데 이 정도 전하는 현재 사용되고 

있는 전류 크기의 자승 정도의 세기이므로 현재의 자극으로

는 뇌 손상의 가능성은 없다고 봐도 무방할 것이다. 건강한 

사람에게서 경련을 유발하지는 않으나 경련성 장애가 있는 

경우에는 사용은 권장하지 않고 있다.122)

상대적으로 적은 양의 전기 자극이므로 큰 부작용은 많지 

않으나 미소한 부작용들은 있을 수 있다. 피부 자극을 하므로 

피부 조직에 변화를 줄 수 있으며, 심한 경우에 화상과 유사

한 반응을 보일 수 있다. 신경성 두통이나 조증 전환도 보고Fig. 2. Clinical setup for transcranial direct current stimulation.
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되었다.121,122) 이처럼 비록 미미한 부작용이겠지만 분명한 문

제가 있을 수 있으므로, 재택 치료 등 의료인의 모니터링이 

적은 상태일 때는 특히 더 주의를 기울여야 할 것이다.

향후 발전 방향 

tDCS의 우울장애에 대한 치료 효과는 연구마다 매우 다양

하였는데 이는 치료 프로토콜의 다양성, 우울증 하위 유형에 

따른 특성 등이 연구마다 달랐기 때문이며 최근 대형 연구들

을 통하여 일치도를 높여가고 있는 추세이다.107,113) 현재 tDCS

를 개발하고 있는 기업은 독일의 NeuroCare사의 Neuro-
conn123)과 미국의 Soterix Medical사의 Depression LTE124) 

등이 연구용 및 임상적으로 활용할 수 있는 장비를 선도적

으로 제작 및 판매하고 있다. 이런 장비들은 병원에 방문하

여 전문 시술자의 도움을 받아 전극을 부착하여 치료를 받

는 방식이다. tDCS는 비교적 안전한 장비이므로 가정에서 

시술할 수 있는 의료기기로 발전시키기에 가장 적합한 기술

이다. 하지만 지금까지의 tDCS 기기는 이와는 상관없이 병

원을 방문해야만 자극을 받을 수 있는 방향으로 개발되어 

왔다. 이에 국내 기업인 Ybrain125)에서는 병원 진료 이후 의

사가 치료 패러다임을 셋팅한 후 환자에게 장비를 대여하여 

집에서 재택치료가 가능하도록 하는 MINDD를 출시하였는

데 현재로는 우울증 환자의 인지기능 개선으로 허가 받은 

상태이며 향후 재택치료라는 우울증 치료의 새로운 접근이 

가능하도록 한다는 면에서 의미 있다. 제어 소프트웨어를 설

정하기에 따라 하루에 한 번만 구동하도록 할 수 있어서 재

택 사용 시 혹시 있을 수 있는 오남용을 막을 수 있으며 기기

에 저장된 로그 분석을 통하여 적절하게 치료가 시행되고 

있는지를 모니터할 수 있기에 치료에 대한 순응도를 높일 

수 있을 것이다. 2018년 현재 이 장비는 우울증 환자를 위한 

인지 능력 개선과 뇌졸중 환자의 재활 치료용 승인을 받았

으며 다양한 임상 집단을 대상으로 연구적 목적과 임상 승

인을 위해서 다양한 임상 조건에서 효능이 평가되고 있다. 

우울증의 치료용으로 tDCS는 아직 미국 FDA의 인증은 

받지 않았으며 “치료적 tDCS에 대한 규정은 없는 상태”로 기

술되어 있으나, 유럽 일부 국가에서는 CE 인증을 통한 우울

증, 뇌졸중, 중독, 편두통, 불안과 같이 다양한 적응증에 대한 

승인을 받은 상태이며 간편하게 두뇌 자극이 가능하다는 장

점으로 인하여 경도 인지장애, 조현병, 뇌출혈 후 재활, 통증 

등에 다양하게 적용하고자 하는 시도가 지속되고 있어 이에 

따라 향후 지속적인 발전이 예상된다.126) 우울증 치료 측면에

서도 치료 저항성 우울증이나 임신 중 우울증, 및 각종 우울

증 하위 유형에서의 효능, 양극성 우울증에서는 효과 등 다양

한 측면에 대한 지속 연구가 필요할 것이며 안전하고 효과적

으로 사용할 수 있는 지침 등도 확정되어야 할 것이다.127) 또

한 기존의 rTMS 등과 같은 두뇌 자극술과의 차별점 및 부가 

사용의 효능에 대한 평가도 필요한 부분이다. 기존의 tDCS

와는 별도로, 전류의 형태가 바뀌는 방식인 경두개 교류 자극

(transcranial alternative current stimulation, tACS)이나 경두

개 무작위 전류 자극(transcranial random-noise stimulation, 

tRNS) 같은 새로운 기법들도 지속적으로 소개되고 있으며 

이들을 이용한 지속적인 임상 연구도 필요할 것이다.127) 

요  약

tDCS는 비교적 저강도의 직류 전기 자극으로 두뇌의 활

성 변화를 가져오는 새로운 두뇌 자극술이다. 전극 위치에 

따라 다르게 작용할 수 있어서 우울증을 포함한 여러 임상 

질환에서의 적용이 기대된다. 전극 부착 부위의 피부 병변이

나 두통 정도의 가벼운 부작용 이외에는 안전도가 높은 두

뇌 자극술이고 심지어는 재택에서 사용 가능할 수 있을 정

도로 두뇌 자극술의 활용 증가라는 측면에서 앞으로 기대되

는 기술이다. 

결      론

우울증의 치료에서 비침습적 두뇌 자극은 두뇌의 비정상

적인 정서 처리 작용을 정상화할 수 있다는 측면에서 각광받

는 새로운 치료방법이다. 전전두엽에 시행하는 rTMS와 tDCS

는 정서조절 과정에 영향을 주어 우울증을 치료하는 효과가 

있다는 자료들이 누적되고 있다. 정확한 작용 기제는 아직 불

명확하기는 하지만 적어도 임상적인 효용 가치는 충분히 있

다. 본 논문은 rTMS와 tDCS 기술의 역사, 기전, 임상연구, 적

용 방법, 안전성, 및 향후 방향 등을 고찰함으로써 이러한 두

뇌 자극술에 의한 우울장애의 치료 개연성과 이를 통한 우울

증의 병태생리에 대한 이해를 도모하고자 하였다. TMS는 

치료 저항이 있는 우울증 환자에서는 일차적으로 생각할 수 

있는 치료 방법으로써 인정을 받을 정도로 항우울 효과가 

있다는 것이 규명되었다. tDCS는 아직 치료 효과가 명확하

지는 않으나 약물과 같이 병행 사용하였을 때에는 치료 효

과를 높일 수 있으며 다양한 임상 상황에 대한 연구들이 지

속되고 있다. 향후 적절한 rTMS 치료변수를 찾기 위한 노력

과 함께 보다 강력한 치료 효과를 얻기 위한 다양한 시도가 

기대되며 tDCS도 치료변수 모색 이외에도 특히 재택에서 

사용하는 경우에 대한 접근성 향상 및 부가 효과가 있을 것

인지에 대한 연구가 필요할 것이다. 두 가지 기술 모두 비교

적 안전하게 다양한 임상군에서 다양한 방법으로 적용이 가

능하다는 측면에서 향후 지속적으로 기대되는 정신의학적 
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치료 술기가 될 것이다. 

중심 단어 : 경두개 자기자극·경두개 직류자극·우울증.
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