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초록 

 

서론: 체질량지수(body mass index, BMI)는 임상 및 연구에서 폭넓게 

쓰이고 있는 체지방량의 지표로, 여러 뇌영상 연구에서도 신체 영양 

및 대사 상태와 뇌의 구조적 변이(variation)의 관계를 체질량지수를 

이용하여 탐색한 바 있다. 그러나 소뇌(cerebellum)에서의 

체질량지수에 따른 구조적 변이에 대해서는 많은 점이 알려지지 

않았으며, 소뇌와 대뇌(cerebrum) 간의 구조적 차이에도 불구하고 

뇌영상 연구 중 전체 뇌가 아니라 소뇌에 초점을 둔 방법론을 통해 

이를 밝히고자 한 연구는 없었다. 본 연구는 소뇌에서의 정교한 

복셀기반 형태분석(voxel based morphometry, VBM)에 특화된 

템플릿인 Spatially Unbiased Infra-tentorial Template (SUIT)을 

이용하여, 건강한 젊은 성인에서 체질량지수와 소뇌 회질 밀도의 

관계를 탐구하였다. 

 

방법: 만 20-40세의 건강한 성인 83명을 대상으로 나이, 성별, 

체질량지수를 포함하는 인구학적, 임상적 정보를 얻었으며, 

고해상도의 T1-강조(T1-weighted) 뇌 자기공명영상을 획득하였다. 

획득된 T1 영상에 SUIT를 이용한 복셀기반 형태분석 방법론을 
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적용하여 분리(isolation), 정규화(normalization), 재분할(reslicing), 

편평화(smoothing) 과정을 거친 뒤, 이를 이용하여 체질량지수에 

따른 소뇌 회질 밀도의 변이를 분석하였다. 

일반선형모형(generalized linear model, GLM)을 이용하여 통계 

분석을 수행하였으며, 체질량지수와 각 복셀에서의 회질 밀도와의 

유의한 상관관계를 선별하기 위한 알파 수준은 0.01로 적용하였다. 

나이, 성별, 전체 두개강 용적(intracranial volume, ICV) 등의 주요 

교란 변인의 효과를 통제하며 체질량지수와 소뇌 회질 밀도의 

변이를 분석하였다. 다중 비교를 보정하기 위하여 몬테카를로 

시뮬레이션에 기반한 임의순열검정(random permutation test) 

방법으로 알파 0.01 수준에서 유의한 군집 복셀(clustered voxel)의 

개수를 확인하였다. 

 

결과: 소뇌 좌측 후엽 VI, Crus I, Crus II 영역에 걸친 1개의 

군집(크기 = 2232 mm3, 279개 복셀; 군집 내 z값 평균[표준편차] = 

2.96 [0.28]; 최대 z값 = 4.02; 최대 z값의 MNI 좌표 x = 44, y = -80, z 

= -31; corrected p < 0.01)과, 우측 후엽 VI, Crus I 영역에 걸친 1개의 

군집(크기 = 3640 mm3, 455개 복셀; 군집 내 z값 평균[표준편차] = 

3.09 [0.43]; 최대 z값 = 5.18; 최대 z값의 MNI 좌표 x = -38, y = -82, 

z = -35; corrected p < 0.01)에서 체질량지수와 회질 밀도 간에 

유의미한 양의 상관관계가 관찰되었다. 
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결론: 소뇌 양측 후엽에서 체질량지수와 회질 밀도 간 양의 

상관관계가 관찰되었다. 이는 비만군이 아닌 건강한 젊은 성인에서 

체질량지수가 높을수록 소뇌 후엽 밀도가 높음을 보여준다. 이러한 

소뇌 후엽 회질 밀도의 변이는 에너지 대사 및 섭식행동 조절과 

관계된 호르몬인 렙틴(leptin)의 신경보호적(neuroprotective) 효과로 

인한 것일 수 있다. 한편, 소뇌의 기능적 지형학(functional 

topography) 연구가 시사하는 바와 같이, 소뇌 후엽은 대뇌의 

전전두엽(prefrontal cortex)과 구조적, 기능적으로 밀접한 연계를 

이루어, 특히 작업기억(working memory), 실행기능(executive 

function), 언어, 감정 등의 고위 인지기능과 관련된 역할을 수행하는 

부위로 알려져 있다. 이에 따라 본 연구 결과는 체질량지수와 소뇌 

후엽 회질 및 인지기능 간의 잠재적 연관성을 시사하는 것일 수 

있다. 

 

주요어(keywords): 체질량지수, 자기공명영상, 소뇌, 복셀기반 

형태분석, Spatially Unbiased Infra-tentorial Template (SUIT) 

학번: 2012-20409  
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서론 

 

1. 체질량지수의 임상적 의의 및 관련 뇌 연구 

 체중(kg)을 신장의 제곱(m2)으로 나눈 수치로 간단하게 

계산되는 체질량지수(body mass index, BMI)는 세계보건기구(World 

Health Organization, WHO)에서 권고하는 체중 분류, 즉 

저체중(underweight), 정상체중, 과체중(overweight), 비만(obesity)의 

분류를 위한 기준으로 세계 각국에서 널리 사용되고 있는 

인체측정학적(anthropometric) 지표이다(WHO, 1995; WHO, 2004). 

 체질량지수와 제 2형 당뇨(type 2 diabetes mellitus), 

고혈압(hypertension), 관상동맥질환(coronary artery disease, CHD), 

담석증(cholelithiasis) 등 체지방량 과잉과 연관된 것으로 알려진 

질환의 위험도 간에 양의 상관관계가 지속적으로 

보고되었다(Kopelman, 2000; Willett et al., 1999). 또한, 체질량지수 

수치에 기반하여 비만을 진단한 여러 연구에서, 비만, 즉 과도하게 

높은 체질량지수 수치가 인지기능 저하(Bryant et al., 2013; Jeong et 

al., 2005; Whitmer et al., 2005) 및 알츠하이머병(Alzheimer's disease, 

AD)(Gustafson et al., 2003; Kivipelto et al., 2005)의 위험 인자(risk 

factor)로 밝혀진 바 있다. 이에 더해, 체질량지수로 정의된 비만에서 
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기분장애(mood disorders) 및 불안장애(anxiety disorders)의 

승산비(odds ratio)가 약 25% 증가하였다는 보고 등을 통해(Simon et 

al., 2006), 체질량지수와 정신질환(psychiatric disorders)과의 

상관관계 또한 드러나고 있다. 이렇듯 체질량지수는 신체의 영양 및 

대사 상태를 간접적으로 반영할 수 있는 단순하고 간편한 지표로서, 

비만 및 대사질환(metabolic disorders)뿐만 아니라 이러한 질환들과 

관계된 것으로 밝혀지고 있는 퇴행성신경질환(neurodegenerative 

disorders)이나 정신질환과 관련하여 임상 및 연구에서 폭넓게 

활용되고 있다. 

 체질량지수와 대사질환, 퇴행성신경질환 및 정신질환의 

관련성을 시사하는 여러 역학적(epidemiological) 증거에 착안하여, 

최근 컴퓨터 단층촬영(computed tomography, CT)이나 

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)등의 뇌영상 연구 

방법을 활용하여 이러한 여러 질환의 기저 요소로 생각되는 뇌 

구조의 변이(variation)를 보고자 하는 여러 시도가 계속해서 

이루어지고 있다(Gustafson et al., 2004; Pannacciulli et al., 2006; 

Ward et al., 2005; Taki et al., 2008; Mueller et al., 2012; Cole et al., 

2013)(표 1). 중년 여성에서 여러 해에 걸쳐 조사한 체질량지수와 

24년 후의 시점에서 컴퓨터 단층촬영을 통해 파악한 대뇌 

위축(cerebral atrophy) 정도의 관계를 조사한 종적추적 
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연구(longitudinal study)에 따르면, 체질량지수가 1.0 kg/m2 증가할 때 

측두엽(temporal lobe) 위축의 위험도가 13-16% 증가하는 것으로 

나타났다(Gustafson et al., 2004). 자기공명영상을 이용하여 전체 

뇌의 밀도를 분석한 단면 연구(cross-sectional study)에서도 

체질량지수와 뇌 밀도의 위축 간에 유의미한 음의 상관관계가 

관찰되었다(Ward et al., 2005). 복셀기반 형태분석(voxel-based 

morphometry, VBM)(Ashburner and Friston, 2000)을 비만인 집단과 

마른(lean) 집단 간의 전반적 뇌구조 비교에 적용한 또 다른 뇌 

자기공명영상 연구는, 마른 집단에 비교해 비만인 집단에서 

중심뒤이랑(postcentral gyrus), 이마덮개(frontal operculum), 

조가비핵(putamen), 중간이마이랑(middle frontal gyrus), 

소뇌(cerebellum) 등의 여러 뇌부위에서 회질(gray matter, GM) 

밀도(density)의 감소가 있었다고 보고하였다(Pannacciulli et al., 

2006). 정상인의 자기공명영상에 부피 분석(volumetric analysis) 및 

복셀기반 형태분석을 적용한 대규모 연구에 따르면, 남성의 경우 

체질량지수가 증가할수록 회질, 백질(white matter, WM), 

뇌척수액(cerebrospinal fluid, CSF)을 포괄하는 전체 두개강 

용적(total intracranial volume, total ICV)에서 회질이 차지하는 비율이 

감소하는 것으로 드러났다(Taki et al., 2008). 또한, 동일한 연구의 

복셀기반 형태분석에서는 남성에서 체질량지수 증가에 따라 
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측두엽(temporal lobe)과 전두엽(frontal lobe)의 특정 부분, 소뇌의 

전엽(anterior lobe), 후두엽(occipital lobe), 쐐기앞소엽(precuneus), 

중뇌(midbrain) 등의 부위에서는 회질 밀도가 감소하는 결과가, 

측두엽 및 전두엽의 기타 부분, 아래이마이랑(inferior frontal gyrus), 

소뇌의 후엽(posterior lobe), 시상(thalamus), 꼬리핵머리(caudate 

head) 등의 부위에서는 회질 밀도가 증가하는 결과가 각각 나타나, 

체질량지수에 관계된 뇌 회질의 구조적 변이가 각 부위마다 다른 

방식으로 일어날 수 있음을 시사하였다(Taki et al., 2008). 

자기공명영상과 혈청(serum) 및 유전자 발현(gene expression) 관련 

정보를 종합적으로 활용한 연구에서는, 과체중 및 비만에서 

해마(hippocampus)와 소뇌의 외측 후엽(lateral posterior lobe)의 회질 

밀도와 신경세포 손상의 표지자(marker)인 혈청 내 신경세포 특이적 

에놀라아제(neuron-specific enolase, NSE)의 농도 간에 유의미한 

음의 상관관계가 관찰되었다(Mueller et al., 2012). 한편, 

주요우울장애(major depressive disorder, MDD) 환자군을 대상으로 

한 최근의 연구는 주요우울장애나 지방량 및 비만 연관(fat mass 

and obesity-related) FTO 유전자가 뇌 구조에 미치는 영향이 

유의미하지 않았던 반면, 체질량지수의 영향은 광범위한 것으로 

나타났으며 특히 체질량지수가 높을수록 피질하(subcortical) 영역과 

백질의 부피가 적었다고 보고하였다(Cole et al., 2013). 
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 이상의 여러 뇌영상 연구들을 통해, 신체 영양 및 대사와 

뇌의 구조적 변이 간의 관계를 조사하고자 할 때 체질량지수가 

간편하면서도 효과적인 영양 및 대사 상태의 지표로 기능할 수 

있다는 점을 파악할 수 있다. 
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Table 1. Brain Imaging Studies on the Association between Body Mass Index and Brain Structural Variations 

Author 
(Year) 

Subjects N Methods BMI-Related Results 

Gustafson 
et al. (2004) 

Healthy 
women 

290 CT Positive correlation between BMI and risk of temporal atrophy 

Ward et al. 
(2005) 

Healthy 
participants 

114 
MRI 

Volumetry 
Negative correlation between BMI and brain density 

Pannacciulli 
et al. (2006) 

Obese / 
Lean 

60 
MRI 
VBM 

Negative correlation between BMI and GM density 
(left post-central gyrus, right frontal operculum, bilateral putamen, 

bilateral middle frontal gyrus, right cerebellum*) 

Gunstad 
et al. (2008) 

Healthy 
participants 

(normal / 
overweight / 

obese) 

209 
MRI 
VBM 

Negative correlations between BMI and whole brain volume 
and GM volume 

Taki et al. 
(2008) 

Healthy 
participants 

1428 
MRI 
VBM 

Positive/negative correlations between BMI and GM density in male 
(Positive: inferior frontal gyrus, cerebellar posterior lobe*, 

frontal lobe, temporal lobe, thalamus, caudate head; 
Negative: medial temporal lobes, cerebellar anterior lobe*, 

occipital lobe, frontal lobe, precuneus, midbrain) 
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Table 1 (Continued). Brain Imaging Studies on the Association between Body Mass Index and Brain Structural 
Variations 

Author 
(Year) 

Subjects N Methods BMI-Related Results 

Debette 
et al. (2010) 

Middle-age 
participants 

733 
MRI 

Volumetry 
Negative association between BMI and total brain volume 

Raji et al. 
(2010) 

Elderly 
Participants 

(Normal BMI / 
Overweight / 

Obese) 

94 
MRI 
TBM 

Negative associations between BMI and brain volume 
(Obese: atrophy in frontal lobes, anterior cingulate gyrus, 

hippocampus, thalamus; 
Overweight: atrophy in basal ganglia, corona radiata of the WM) 

Mueller et al. 
(2012) 

Obese / 
control 

43 
MRI 
VBM 

Negative correlation between serum NSE and GM density 
in obese subject (hippocampus, cerebellum*) 

Yokum et al. 
(2012) 

Young women 
(lean / 

overweight/ 
obese) 

83 
MRI 
VBM 

Obese: less total GM volume than lean and overweight participants, 
lower total WM volume than overweight participants; 
Positive correlation between BMI and WM volumes 

Cole et al. 
(2013) 

MDD patients / 
control 

150 
MRI 
TBM 

Correlations between BMI and widespread brain regions 
(negative correlations in subcortical and WM areas) 
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Table 1 (Continued). Brain Imaging Studies on the Association between Body Mass Index and Brain Structural 
Variations 

Author 
(Year) 

Subjects N Methods BMI-Related Results 

Kurth et al. 
(2013) 

Healthy 
participants 

115 
MRI 
VBM 

Negative correlation between BMI and regional GM volume 
(hypothalamus, prefrontal/anterior temporal/inferior parietal cortices, 

cerebellum*) 

Bobb et al. 
(2014) 

Former male 
lead workers / 

control 
(normal / 

overweight / 
obese) 

347 
MRI 
VBM 

Negative correlations between BMI and GM volume in several ROIs 
and longitudinal declines in temporal and occipital GM 

* Results found in the cerebellum are indicated in bold. 
 
Abbreviations: BMI, body mass index; CT, computed tomography; GM, gray matter; MDD, major depressive disorder; MRI, magnetic resonance 
              imaging; NSE, neuron-specific enolase; ROI, region of interest; TBM, tensor-based morphometry; VBM, voxel-based morphometry; 
              WM, white matter. 
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2. 소뇌의 구조와 전반적 기능 

 소뇌의 표면에는 소뇌 이랑(folia)으로 불리는 돌출부와 소뇌 

고랑(fissure)으로 불리는 틈새로 이루어진 여러 개의 주름이 

있다(Citow and McDonald, 2001). 소뇌를 해부학적으로 구분할 때, 

내외(mediolateral) 방향으로는 중심선 영역을 이루는 소뇌 

벌레(vermis)와 이를 기준으로 양측에 위치한 좌우 소뇌 

반구(hemispheres)로 나눌 수 있으며, 전후(anterior-posterior) 

방향으로는 첫째틈새(primary fissure) 입쪽(rostral)의 전엽(anterior 

lobe)과 꼬리쪽(caudal)의 후엽(posterior lobe), 

뒤가쪽틈새(posterolateral fissure) 꼬리쪽의 

타래결절엽(flocculonodualr lobe)으로 나눌 수 있다(Citow and 

McDonald, 2001; Herrup and Kuemerle, 1997). 

 소뇌는 또한 바깥쪽을 둘러싼 소뇌 피질(cortex)과 그 

안쪽에 위치한 소뇌 심부핵(deep cerebellar nuclei)으로도 

구분된다(Citow and McDonald, 2001; Herrup and Kuemerle, 1997). 

소뇌 피질(cortex)은 다시 분자층(molecular layer), 

푸르키네층(Purkinje layer), 과립층(granular layer)의 3개 

피질층(cortical layers)으로 구분되며(Citow and McDonald, 2001; Apps 

and Garwicz, 2005), 이는 신피질(neocortex)이 대개 6개의 

피질층으로 구분되는 것과 대비된다(Citow and McDonald, 2001). 
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 전통적인 관점에서, 소뇌는 운동 협응(motor coordination) 등 

운동 기능의 조절에 주로 관여하는 것으로 이해되어 

왔으며(Diedrichsen et al., 2010), 연구적 측면에서 대뇌(cerebrum)에 

비해 상대적으로 적은 관심을 받아 왔다. 그러나 비교적 최근에 

이르러 소뇌의 역할이 단순히 운동 기능에만 국한된 것이 아니라, 

대뇌와 소뇌의 여러 부위를 긴밀하게 연결하는 대뇌-소뇌 

채널(cerebro-cerebellar channels)을 통해 체성감각(somatosensory), 

공간, 언어, 작업기억(working memory), 실행기능(executive function), 

감정 등 매우 다양한 영역에 걸친 기능을 포괄하고 있다는 것이 

드러났다(Apps and Garwicz, 2005; Kelly and Strick, 2003; Kim et al., 

1994; Middleton and Strick, 1994; Stoodley and Schmahmann, 2009). 

또한, 양전자 단층촬영(positron emission tomography, PET), 

자기공명영상 및 기능적 자기공명영상(functional MRI, fMRI) 등 여러 

뇌영상 기술을 도입한 소뇌 관련 연구가 꾸준히 진행되면서, 소뇌 

소엽(lobule)의 기능적 지형학 매핑(functional topography 

mapping)(표 2, 그림 1)이 계속해서 발전 및 보완되고 있다(Stoodley 

and Schmahmann, 2009; Stoodley et al., 2012). 이러한 흐름에 따라, 

뇌 기능에 대한 더 깊은 이해를 위해 대뇌만이 아니라 소뇌 및 

대뇌-소뇌 채널이 수행하는 역할을 함께 유기적으로 파악해야 할 

필요성이 제기되고 있다. 
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Table 2. The Functional Topography of the Cerebellar Lobules 

Location Function 

Right Lobule IV Sensorimotor 

Right Lobule V Sensorimotor, working memory 

Left Lobule VI 
Verbal working memory, executive function, 
language, spatial processing, emotional 
processing 

Right Lobule VI 
Motor, verbal working memory, language, 
spatial processing, limbic/emotion 

Left Crus I 
Verbal working memory, executive function, 
limbic/emotion 

Right Crus I 
Verbal working memory, executive function, 
language 

Left Crus II Spatial 

Right Crus II Language 

Left Lobule VIIB Executive function 

Right Lobule VIIB Language 

Right Lobule VIIIA 
Sensorimotor, verbal working memory, 
language 

Right Lobule VIIIB Sensorimotor 

The table was created based on the information provided by the following journal 
aritcles: Stoodley and Schmahmann, 2009; Stoodley et al., 2012. 
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Figure 1. The Lobular Structure of the Cerebellar Gray Matter 

 

The figure was created by overlaying the color-coded atlas of cerebellar GM lobules 
on the SUIT atlas, both of which are provided by the SUIT Toolbox 2.4. Lobules that 
are clearly visible on the figure were labeled. 
 
Abbreviations: GM, gray matter, SUIT, statistically unbiased infra-tentorial template. 
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3. 영양 및 대사 상태 등의 환경적 요인과 관련된 

소뇌의 취약성 및 가소성 

 소아 쌍둥이에서 유전적 및 비유전적 요인이 뇌 구조에 

어느 정도의 상대적 영향을 미치는지 조사한 최근의 자기공명영상 

연구에 따르면, 소뇌가 다른 뇌 부위에 비해 유전적 요인의 영향을 

적게 받는 것으로 나타났다(Giedd et al., 2007). 이에 따라 소뇌는 

환경적 요인으로 인한 구조적 변이 또는 변화가 상대적으로 

발생하기 쉬운 부위로 생각된다(Giedd et al., 2007). 이를 뒷받침할 

수 있는 근거로, 신경독성물질(neurotoxin)에 대한 노출로 인한 

화학적 손상(insult)이나(Giedd et al., 2007), 부모로부터의 이른 

분리(Spinelli et al., 2009)나 사회적 고립(social isolation)(Pascual et 

al., 1999) 등의 심리적 손상을 포함하는 다양한 스트레스 요인에 

대해 소뇌가 특징적으로 보이는 구조적 취약성(vulnerability) 및 

민감성(susceptibility)을 들 수 있다. 

 여러 관련 연구를 고려할 때, 비만이나 영양실조, 당뇨 

등에서 관찰되는 불균형적 영양 및 대사 상태 또한 소뇌의 구조적 

변이 및 변화를 일으킬 수 있는 환경적 요소로 추측할 수 있다. 

일례로 앞에서 언급된 바와 같이, 과체중 및 비만에서 회질 밀도가 

감소할수록 신경세포 특이적 에놀라아제의 혈청 내 농도가 

유의미하게 증가하는 상관관계가 해마 및 소뇌의 외측 후엽에서 
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관찰된 바 있다(Mueller et al., 2012). 신경세포 특이적 에놀라아제는 

주로 신경세포의 세포질에 분포하며 외부로 분비되지 않는 

효소이므로, 해당 물질의 혈청 내 농도는 신경세포의 손상을 

반영하는 표지자로 사용될 수 있다(Mueller et al., 2012). 따라서, 

과체중 및 비만에서 발생하는 신경세포의 손상이 해마와 더불어 

소뇌 후엽에서 특징적으로 나타나는 것으로 생각할 수 있다. 

 소뇌는 또한 다른 여러 뇌 구조에 비해, 출생 전(prenatal) 

및 생애 초기의 영양실조(malnutrition)에 대해 상대적으로 높은 

취약성(vulnerability)을 보이는 부위로 여겨지고 있다(Holden, 2008; 

Prasad, 1991). 이는 소뇌가 발달 과정에서 가장 늦게 최대 용적에 

이르는 기관 중 하나이며(Lenroot et al., 2005), 소뇌의 성숙이 

대부분 출생 후에 이루어지게 되는 것(Hatten et al., 1997) 등의 

요인에 기인하는 것으로 보인다. 생쥐 동물 모델(animal model)에서 

이루어진 최근 연구에 따르면, 생애 초기의 단백 영양실조가 소뇌의 

발달, 특히 소뇌 과립세포(granule cell) 및 푸르키네세포(Purkinje 

cell)의 발달을 저해하고 운동 협응 기능을 손상시키는 것이 

관찰되었다(Ranade et al., 2012). 

 당뇨에서도 소뇌의 구조적 변이가 관찰된다는 몇몇 보고가 

있었다. 동물 모델의 일례로, 개에서 전뇌 허혈(global ischemia)을 

발생시킨 뒤 생존하지 못한 개체의 부피당 신경세포 수를 조사한 
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결과, 만성 고혈당증(chronic hyperglycemia)를 유도한 당뇨 모델 

개에서 대조군에 비해 유의미한 부피당 신경세포 수 감소가 소뇌 

한정으로 관찰되었다(Sieber et al., 1996). 또한, 

스트렙토조토신(streptozotocin)을 이용하여 당뇨를 유발시킨 쥐 

모델에서 소뇌의 인슐린유사성장인자 I(insulin-like growth factor I, 

IGF-I) 시스템의 변화가 일어나는 것이 보고되었다(Busiguina et al., 

1996). 한편 사람의 경우, 제 1형 당뇨(type 1 diabetes mellitus) 

환자군에서 유병기간을 보정하였을 때 심한 

저혈당증(hypoglycemia)과 소뇌 회질 밀도 감소 간의 연관성이 

관찰되었다(Musen et al., 2006). 이와 같은 여러 연구 결과를 통하여, 

비만, 영양실조, 당뇨 등 영양 및 대사 상태의 이상과 관계된 

질환과 소뇌의 구조적 변이 또는 변화가 밀접하게 관련되어 있음을 

확인할 수 있다. 
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4. 본 연구의 목적 및 가설 

 본 연구는 기존에 주로 동물 모델 연구를 통해 드러난 바 

있는 영양 및 대사 상태의 이상과 소뇌의 구조적 변이 간의 

관련성에 주목하여, 영양 및 대사 상태를 간접적으로 반영할 것으로 

예상되는 체질량지수와 소뇌 회질 밀도 변이의 관계를 건강한 젊은 

성인에서 자기공명영상 및 복셀기반 형태분석을 이용하여 

탐구하고자 하였다.  

 기존의 한 뇌영상 연구에서는 비만군에서 체질량지수와 

우측 소뇌를 포함하는 뇌 부위의 회질 부피 간에 음의 상관관계가 

관찰되었으며(Pannacciulli et al., 2006), 건강한 성인에서 

체질량지수와 허리 둘레(waist circumference)를 주요 지표로 사용한 

최신 연구에서도 체질량지수 또는 허리 둘레가 클수록 소뇌를 

포함하는 뇌 부위의 회질 부피가 적은 것으로 나타났다(Kurth et al., 

2013). 체지방량(body fat mass)에 관계없이 비만경향성(obesity-

prone) 집단에서 비만저항성(obesity-resistant) 집단에 비해 소뇌 등 

몇몇 부위의 회질 부피가 적었다는 복셀기반 형태분석 연구 

결과(Smucny et al., 2012)도 최근 보고된 바 있다. 반면, 건강한 

성인을 대상으로 한 대규모 연구에서는 체질량지수가 소뇌 전엽 등 

여러 부위의 회질 부피와 음의 상관관계를 보였으나, 소뇌 후엽 등 

다른 부위의 회질 부피와는 양의 상관관계를 보였다(Taki et al., 
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2008). 한편, 전체 및 부위별 회질, 백질 부피와 기저(baseline) 

체질량지수 및 1년 뒤의 체질량지수 변화의 관계를 복셀기반 

형태분석으로 조사한 Yokum 등(2012)의 최신 연구에서는 마른 

집단과 과체중 집단 간에는 전체 회질 부피의 차이가 없었던 반면, 

비만 집단은 마른 집단과 과체중 집단에 비해 전체 회질 부피가 

낮은 것으로 드러났으며, 이러한 결과는 체질량지수와 회질 부피 

간의 관계가 비선형적(non-linear)임을 시사하는 것이다(Yokum et al., 

2012). 같은 연구에서, 체질량지수와 부위별 회질 부피 간의 

유의미한 상관관계는 관찰되지 않았으며, 몇몇 부위에서 

체질량지수와 회질 부피 간 양의 상관관계가 관찰되었다(Yokum et 

al., 2012). 

 체질량지수와 회질 변이에 관한 이러한 기존 연구들에서는 

전체 뇌를 기반으로 하는 템플릿을 사용하여 뇌의 전 부위에 걸친 

분석을 수행하였기 때문에, 대뇌와는 크게 구조를 달리하며 용적이 

작고 미세한 세부구조를 포함하는 소뇌에 특화된 분석이 

이루어지지 않았다. 또한, 건강한 성인을 대상으로 한 연구의 

경우에도 체질량지수 30 이상의 비만 집단이 상당수 포함되었기 

때문에(Taki et al., 2008; Kurth et al., 2013), 비만의 뇌에 대한 여러 

병리적 영향(Pannacciulli et al., 2006; Ward et al., 2005; Mueller et al., 
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2012; Gazdzinski et al., 2008; Raji et al., 2010)이 연구 결과에 영향을 

미쳤을 가능성을 배제할 수 없다. 

 이에 따라, 본 연구는 다음과 같은 부분에서 이전에 있었던 

관련 연구와의 차별화를 목표로 하였다. 먼저, 체질량지수와 뇌의 

구조적 변이를 탐색한 복셀기반 형태분석 연구들이 거의 대부분 

전체 뇌에 걸쳐 이루어졌다는 점에 착안하여, 전체 뇌 기반 연구의 

방법론적 한계를 극복할 수 있는 수단으로 소뇌 및 뇌간(brain 

stem)에 특화된 템플릿(template)인 Spatially Unbiased Infra-tentorial 

Template (SUIT)를 복셀기반 형태분석에 이용하고자 하였다. 또한, 

체질량지수가 세계보건기구에서 제시한 보편적 비만의 기준선인 

30을 넘지 않는(WHO, 1995) 건강한 젊은 성인으로 연구 참여자의 

범위를 한정하여, 비만, 고혈압, 당뇨 등 뇌에 영향을 미치는 것으로 

알려진 여러 질환이나 노화 등의 요소가 연구 결과에 미칠 수 있는 

영향을 최소화하고자 하였다. 

 본 연구는 영양 및 대사 상태에 따른 소뇌의 구조적 변이를 

시사하였던 기존의 연구 결과에 따라, 비만군에 속하지 않는 건강한 

젊은 성인에서도 체질량지수에 따른 소뇌 회질 밀도의 변이가 

나타날 것으로 예상하였다. 구체적으로, 본 연구에는 정상체중 또는 

과체중 범위에 해당되는 사람만이 참여하였고 비만군이 

제외되었다는 점과, Yokum 등(2012)의 연구가 시사하는 
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체질량지수와 회질 변이 간의 비선형적 관계를 고려하여(Yokum et 

al., 2012), 비만군에 비해 체중이 낮고 영양 불균형 문제가 비교적 

적을 것으로 생각되는 본 연구의 참여자군 내에서는 체질량지수가 

높을수록 소뇌 회질 밀도가 높을 것으로 예상하였다. 또한, 

체질량지수가 소뇌 전엽의 회질 부피와는 음의 상관관계를, 소뇌 

후엽의 회질 부피와는 양의 상관관계를 보였다는 Taki 등의 연구 

결과를 연구 가설에 반영하여(Taki et al., 2008), 체질량지수와 회질 

밀도의 관계가 소뇌 전엽과 후엽에서 각각 방향성을 달리할 수 

있을 것으로 예측하였다.  
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연구 방법 

 

1. 연구 대상 

 본 연구에는 지역 광고를 통하여 모집되었으며 이후 

자발적인 연구 참여 의사를 표시한 총 83명의 성인이 참여하였다. 

본 연구의 참여 기준은 만 20-40세의 건강한 남녀 성인이었으며, 

제외 기준은 다음과 같았다: (1) 정신질환 진단 및 통계 

편람(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders version IV, 

DSM-IV)에 기반한 구조화된 임상 면담(Structured Clinical Interview 

for DSM-IV, SCID)(First et al., 1996)을 통해 평가하였을 때 현재 

또는 과거에 제 1축(Axis I) 정신 질환 진단을 받은 사람; (2) 고혈압, 

당뇨를 포함하여 주요 신체적 질환이 있는 사람; (3) 신체 검진 및 

실험실적 검사에서 임상적으로 유의한 이상이 발견된 사람; (4) 금속 

삽입 수술 이력이나 폐소공포증 등 뇌 자기공명영상 촬영에 

부적합한 금기 사항(contraindication)이 있는 사람. 연구 참여 전 

모든 참여자에게 본 연구의 목적, 방법 및 진행과정에 관한 충분한 

설명을 제공하였으며, 서면으로 연구 참여 동의를 얻었다. 
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2. 인구학적 및 임상적 특징 평가 

 본 연구에서는 자가보고 설문, 신체 검진, 실험실적 검사 및 

임상적 면담을 통해, 모든 참여자들의 나이, 성별, 신장, 체중, 병력 

등을 포함하는 인구학적(demographic) 및 임상적 특징을 조사하고 

평가하였다. 특히, 신체 검진을 통해 측정한 신장 및 체중 정보를 

이용하여, 체중(kg)을 신장의 제곱(m2)으로 나눈 값인 체질량지수를 

산출하였다. 모든 참여자의 신체 검진시, 체중은 Tanita UM-021 

체지방체중계(Tanita Corporation, Tokyo, Japan)로 측정하였으며, 

신장은 SECA 240 신장계(SECA, Hamburg, Germany)를 이용하여 

동일한 방법으로 측정하였다. 
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3. 뇌 자기공명영상 데이터 획득 및 

전처리(preprocessing) 

 본 연구에서는 3T Philips Achieva system (Philips Medical 

Systems, Best, The Neatherlands)을 통해, 다음의 시퀀스들을 

사용하여 뇌 자기공명영상을 획득하였다. 3차원 T1-강조(T1-

weighted) 영상은 다음의 촬영 파라미터(parameter)를 이용하여 

시상면(sagittal) 방향으로 획득하였다: field of view (FOV) = 22 cm; 

slice thickness = 1 mm; number of slices = 180; repetition time (TR) = 

약 7.4 ms; echo time (TE) = 약 3.4 ms; flip angle (FA) = 8°; number of 

excitations (NEX) = 1. 또한, 연구 대상자의 뇌에 종양 등의 

병리적인 이상 소견이 존재하는지의 여부를 확인하기 위하여 

추가로 액체감약반전회복(fluid attenuated inversion recovery, FLAIR) 

영상을 획득하였다. FLAIR 영상은 다음의 촬영 파라미터를 이용하여 

시상면 방향으로 획득하였다: FOV = 25 cm; slice thickness = 1.2 mm; 

number of slices = 280; TR = 8000 ms; TE = 332 ms; inversion time (TI) 

= 2400 ms; FA = 76°; NEX = 1. 획득된 T1, FLAIR 영상은 이후 

영상의학과 전문의의 판독 과정을 거쳤다. 

 T1-강조 영상의 DICOM 데이터 파일은 다음과 같은 과정을 

거쳐 전처리(preprocessing)하였다. FMRIB Software Library (FSL) 

5.0.2.1 버전(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl)을 이용하여, 영상의 
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방향(orientation)을 영상의학적 관점(radiological view)에서 신경학적 

관점(neurological view), 즉 영상의 우측에 참여자의 우측 

뇌반구(hemisphere)가 위치하는 관점에 맞추고 복셀(voxel)의 크기를 

1x1x1 mm3로 설정하여 일괄 변환한 3차원 입체 

재구성(reconstruction) 데이터를 Analyze 포맷(Mayo Foundation, 

Rochester, MN, USA)으로 바꾸어 저장하였다. 다음으로, MRIcro 1.39 

Build 5 버전(Chris Roden, Columbia, SC, USA; 

http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricro)을 이용하여, 

뇌영상 연구에서 일반적인 기준점(reference point)으로 사용되는 

전교련(anterior commissure) 중심부의 x, y, z축 좌표를 각각 0으로 

설정하여 원점(origin)을 결정하였다. 이러한 과정을 거쳐 획득된 

데이터 결과물 모두를 육안으로 이상이 없는지 확인한 뒤 이후의 

분석 과정에 사용하였다. 
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4. Spatially Unbiased Infra-tentorial Template 

(SUIT)를 이용한 복셀기반 형태분석 

 복셀기반 형태분석은 (1) 모든 참여자의 고해상도 뇌영상을 

동일한 정위적 공간(stereotactic space) 템플릿에 정규화하는 공간 

정규화(spatial normalization) 과정, (2) 공간 정규화된 뇌영상의 회질, 

백질, 뇌척수액을 분리하는 분할(segmentation) 과정, (3) 분할된 

결과물의 편평화(smoothing) 과정을 거쳐, 각각의 복셀을 

통계적으로 비교하는 분석 방법이다(Ashburner and Friston, 2000). 

본 연구는 20명의 젊은 성인에서 획득한 고해상도의 뇌영상을 

이용하여 만들어진 소뇌 및 뇌간의 템플릿인 SUIT(그림 2)를 

복셀기반 형태 분석을 위해 사용하였다(Diedrichsen, 2006). SUIT는 

소뇌 및 뇌간의 각 구조를 비선형 아틀라스 생성 

알고리즘(nonlinear atlas generation algorithm)에 따라 Montreal 

Neurological Imaging (MNI) 공간에 정렬시킨 템플릿으로, SUIT 상의 

각 구조의 위치가 MNI 공간 상에서 해당 구조의 모든 사람에 걸친 

평균 또는 기대 위치와 동일하다는 특성, 즉 공간적으로 

비편향(spatially unbiased)되었다는 특성을 가지고 있다(Diedrichsen, 

2006). 

 본 연구에서는 MATLAB 7.9.0 버전(The MathWorks, Natick, 

MA, USA) 및 해당 프로그램에서 구현되는 Statistical Parametric 
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Mapping 5 버전(SPM5; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)을 이용하였다. 

SUIT를 이용한 소뇌의 복셀기반 형태분석을 위해, SPM5에서 SUIT 

Toolbox 2.4 

버전(http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit.htm)을 

실행하여 다음과 같은 처리(processing) 과정을 

수행하였다(Diedrichsen, 2006): (1) 분리(isolation): 복셀기반 

형태분석에서 제시하는 분할 알고리즘을 이용하여 회질, 백질, 

뇌척수액이 분할되며(Ashburner and Friston, 2000; Ashburner and 

Friston, 2005) , 전체 뇌의 T1-강조 영상에서 소뇌와 뇌간이 포함된 

영역만을 잘라낸 영상 및 소뇌와 뇌간 부위가 포함될 확률을 

계산하여 만들어지는 분류 맵(classification map)이 생성된다; (2) 

정규화(normalization): 분리 과정을 거친 영상을 SUIT에 공간 

정규화하는 과정으로, 이 과정 중 비선형적 정렬 과정에서의 데이터 

변형 정도에 관한 정보를 포함한 비선형적 변형 맵(nonlinear 

deformation map)이 생성된다(Ashburner and Friston, 2000); (3) 

재분할(reslicing): 비선형적 변형 맵을 이용하여 분리된 회질 영상을 

다시 SUIT 공간 상에 정렬한다; (4) 평활화(smoothing): 재분할 

과정을 거친 회질 영상을 적절한 반높이너비(full width at half 

maximum, FWHM)를 갖는 가우시안 등방형 커널(Gaussian isotropic 

kernel)을 씌워 평활화하여, 신호대잡음비(signal-to-noise ratio, 
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SNR)을 향상하고 통계적 검증력(statistical power)을 높이는 효과를 

얻는다(Chung et al., 2003; Worsley et al., 1992). 최근의 여러 소뇌 

뇌영상 연구에서와 같이(Burciu et al., 2013; Kuhn et al., 2012; 

Thurling et al., 2011), 본 연구에서는 평활화 과정에서 4 mm 

반높이너비의 가우시안 등방형 커널을 적용한 회질 영상을 

사용하였다. 
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Figure 2. The Spatially Unbiased Infra-tentorial Template (SUIT) 

 

The figure was adapted from the infra-tentorial template provided by the SUIT 
Toolbox 2.4. 
 
Abbreviation: SUIT, statistically unbiased infra-tentorial template. 
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5. 통계 분석 

 본 연구에서는 체질량지수에 따른 소뇌 회질 밀도 변이를 

확인하기 위해, SUIT Toolbox를 이용한 처리 과정을 모두 거친 

영상에 SPM5에서 제공하는 복셀기반 형태분석 방법을 적용하여 

통계 분석을 진행하였다. 먼저 소뇌 및 뇌간이 아닌 다른 영역의 

복셀이 분석에 포함될 가능성을 최소화하기 위해, FSL에 포함된 

fslmaths 프로그램을 통해 SUIT Toolbox에서 제공하는 템플릿(그림 

2)에서 하위 12%에 해당하는 강도(intensity)를 가진 복셀을 제외한 

후 바이너리 마스크(binary mask)(그림 3A)를 생성하여 분석이 

이루어지는 영역을 한정하였다. 12%의 역치(threshold) 수준은 역치 

수준을 달리하여 생성된 여러 개의 바이너리 마스크들과 SUIT 제공 

템플릿의 일치도(그림 3B)를 육안으로 면밀하게 확인하여 비교한 뒤 

결정하였다. 

 이후 MATLAB을 이용하여 해당 마스크 영역 내에 포함된 

모든 소뇌 회질 복셀의 강도값을 추출한 뒤, 각 복셀에 대해 

일반선형모형(general linear model, GLM)을 적용하여 통계 분석을 

수행하였다. 구체적으로, 일반선형모형의 독립 변인(independent 

variable)으로는 체질량지수를, 종속 변인(dependent variable)으로는 

각 복셀의 강도값을 설정하였으며, 잠재적 교란 변인(confounding 

variable)이 될 수 있을 것으로 예상되는 공변량(covariate)으로는 

나이(Ziegler et al., 2012), 성별(Kim et al., 2012), 전체 두개강 
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용적(Taki et al., 2008)을 설정하였다. 전체 두개강 용적(표 3)은 

Freesurfer 5.1.0 버전(Messachusetts General Hospital, Boston, MA, 

USA, http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)에서 recon-all 영상 처리 

파이프라인을 이용하여 구하였다. 각 복셀에 대한 일반선형모형의 

결과 중 z, p 값을 추출하여, MATLAB에서 본 연구에서 설정한 

uncorrected p < 0.01의 유의 수준에서 통계적으로 유의미한 것으로 

나타난 값들로 z, p 맵을 각각 생성하였다. 

 바이너리 마스크를 통해 특정된 30,000여 개 이상의 소뇌 

회질 복셀을 통계적 보정 없이 비교할 경우 심각한 다중 

비교(multiple comparison) 문제가 발생할 가능성이 매우 높으므로 

(Bennett et al., 2009; Marroquin et al., 2011), 본 연구에서는 다중 

비교 보정을 위해, AFNI에 포함된 AlphaSim 프로그램을 통한 

몬테카를로 시뮬레이션(Monte Carlo simulation)에 기반한 

임의순열검정(random permutation test) 방법을 사용하였다(Ward, 

2000). 그 결과, 총 10,000번의 몬테카를로 시뮬레이션을 8 mm의 

반높이너비, uncorrected p = 0.01 수준의 군집(cluster) 형성 역치로 

수행할 경우, 192개 이상의 복셀로 구성된 군집만을 추출하게 되면 

corrected p < 0.01 수준에서 통계적 보정 효과를 얻을 수 있는 것을 

확인하였다. 

 본 연구에서는 모든 통계 분석 과정에서 SPM5 및 Stata/SE 

12.1 버전(StataCorp, College Station, TX, USA)을 이용하였다. 
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Figure 3. A Binary Mask Created from the Spatially Unbiased Infra-tentorial Template (SUIT) 

 

(A): The binary mask created from the original template provided by the SUIT Toolbox. The mask was thresholded at 12% probability to exclude low  

    intensity voxels. 
(B): The overlay (blue color) of the binary mask (A) on the original template provided by the SUIT Toolbox. 
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결과 

 

1. 인구학적 및 임상적 평가 결과 

 연구 참여자의 인구학적 및 임상적 평가 결과는 표 3에 

요약되어 있다. 참여자의 평균 나이는 만 24.58세(표준편차 3.15, 

범위 20.39-39.23)였으며, 총 83명의 참여자 중에는 40명의 남성과 

43명의 여성이 포함되었다. 체질량지수의 평균은 21.79(표준편차 

2.60, 범위 17.20-29.60)였으며, 세계보건기구에서 제시한 비만의 

보편적 기준인 체질량지수 30(WHO, 1995; WHO, 2004) 이상의 

참여자는 없었다. 또한, 신경영상의학과 전문의를 통한 T1, FLAIR 

영상 판독 결과, 뇌의 병리학적 소견이 관찰된 참여자는 없었다. 
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Table 3. Demographic and Clinical Characteristics of the Study 
Participants 

 
Study Participants 

(N = 83, 40 males, 43 females) 

 Mean (SD) Range 

Age (years) 24.58 (3.15) 20.39-39.23 

Height (cm) 169.04 (9.18) 148.80-188.00 

Weight (kg) 62.81 (12.22)  40.90-102.40 

BMI (kg/m2) 21.79 (2.60) 17.20-29.60 

Total ICV (mm3)* 1092.68 (143.31) 864.99-1515.45 

* The total ICV value was obtained using the standard recon-all pipeline in Freesurfer 
version 5.1.0. 
 
Abbreviations: BMI, body mass index; ICV, intracranial volume; SD, standard deviation. 



 

33 

 

2. 체질량지수에 따른 소뇌 회질 밀도의 차이 

 통계 분석 및 보정의 결과, 체질량지수에 따른 회질 밀도의 

유의미한 변이가 각각 소뇌 좌측, 우측 후엽에 위치한 2개의 

군집에서 관찰되었다(표 4, 그림 4A, 4B). 좌측 소뇌 후엽에서 

체질량지수가 높을수록 회질 밀도가 통계적으로 유의미하게 높았던 

군집(크기 = 2232 mm3, 279개 복셀; 군집 내 z값 평균[표준편차] = 

2.96 [0.28]; 최대 z값 = 4.02; 최대 z값의 MNI 좌표 x = 44, y = -80, z 

= -31; corrected p < 0.01)은 좌측 VI, Crus I 및 Crus II 영역에 걸쳐 

있었다. 우측 소뇌 후엽에서 체질량지수가 높을수록 회질 밀도가 

유의미하게 높았던 군집(크기 = 3640 mm3, 455개 복셀; 군집 내 z값 

평균[표준편차] = 3.09 [0.43]; 최대 z값 = 5.18; 최대 z값의 MNI 좌표 

x = -38, y = -82, z = -35; corrected p < 0.01)은 우측 VI 및 Crus I 

영역에 걸쳐 있었다. 한편, 소뇌 전엽에서는 유의미한 회질 밀도의 

변이가 관찰되지 않았다. 
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Table 4. Cluster Regions in the Posterior Cerebellum with Significantly Greater Gray Matter Density in Relation to Body 
Mass Index 

Region 

Cluster Size Peak MNI Coordinates, mm 

Maximum Z Score 

Voxel Count 
Volume 
(mm3) 

x y z 

Left VI, Crus I, Crus II 279 2232.00 44 -80 -31 4.02 

Right VI, Crus I 455 3640.00 -38 -82 -35 5.18 
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Figure 4A. Graphic Illustration of Clusters in the Posterior 
Cerebellum with Significantly Greater Gray Matter Density in 
Relation to Body Mass Index 

 

The significant clusters in the posterior cerebellum are presented in the radiological 
orientation (i.e., right on left). The three rows of cerebellar images respectively 
represent sagittal, coronal, and axial views. The color-coded points show the voxels 
included in the significant clusters. Each row of the numbers respectively indicate the 
x, y, z MNI coordinates. 
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Figure 4B. Graphic Illustration of Clusters in the Posterior 
Cerebellum with Significantly Greater Gray Matter Density in 
Relation to Body Mass Index (Peak Coordinates Presented) 

 

The significant clusters in the posterior cerebellum are presented in the radiological 
orientation (i.e., right on left). The three rows of cerebellar images respectively 
represent sagittal, coronal, and axial views. The color-coded points show the voxels 
included in the significant clusters. Each row of the numbers respectively indicate the 
x, y, z MNI coordinates of the z-value peaks in the significant clusters. The asterisk 

(*) marks denote that the values indicate the peak coordinates. 
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고찰 

 

1. 본 연구의 결과 요약 및 고찰 

 본 연구에서는 비만군이 아닌 건강한 젊은 성인에서 

체질량지수와 소뇌 회질 밀도의 관계를 조사하기 위해, 소뇌에 

특화된 공간적 비편향 템플릿인 SUIT를 사용한 복셀기반 

형태분석을 수행하였고, 몬테카를로 시뮬레이션에 기반한 

임의순열검정(random permutation test) 방법으로 알파 0.01 

수준에서 유의한 군집을 추출하였다. 그 결과, 체질량지수가 

높을수록 회질 밀도가 통계적으로 유의미하게 높은 것으로 나타난 

2개의 군집이 소뇌 좌측, 우측 후엽에서 각각 특정되었으며, 소뇌 

전엽에서는 유의미한 회질 밀도 변이가 관찰되지 않았다. 

 본 연구에서 관찰된 높은 체질량지수에 따른 높은 소뇌 

회질 밀도가 임상적으로 의미하는 바는 명확하게 드러난 바는 

없으나, 이를 설명할 수 있는 하나의 가설로 렙틴(leptin)의 

신경보호적(neuroprotective) 효과로 인한 신경세포 부피 증가, 

국소적 수초화(myelination) 감소, 또는 가지돌기(dendritic process) 

등 신경망(neuropil)의 변화를 들 수 있다(London et al., 2011; 

Matochik et al., 2005). 렙틴은 음식 섭취와 호르몬 조절 등에 



 

38 

 

관여하는 지방세포(adipocyte) 유래 호르몬으로(Zhang et al., 1994), 

렙틴의 결여와 비만 간의 연관성이 사람(London et al., 2011; 

Matochik et al., 2005; Munzberg et al., 2005) 및 동물(Zhang et al., 

1994) 연구에서 밝혀진 바 있다. 또한, 동물 모델에서 렙틴이 

뇌졸중(stroke) 발생 뒤 신경발생(neurogenesis)과 

혈관형성(angiogenesis)을 유도하며(Avraham et al., 2011)과 

알츠하이머병(Perez-Gonzalez et al., 2011) 모델에서 신경 

전구물질(neuronal precursor)의 증식을 유도하는 등 신경보호적 

효과를 보이는 것이 드러났다(Signore et al., 2008). 

 흥미롭게도, 이러한 렙틴의 신경보호적 효과가 소뇌에서 

나타나는 것이 여러 연구를 통해 관찰된 바 있다. 일례로, 유전적 

돌연변이로 인해 렙틴이 결여된 것으로 진단된 3명의 환자에게 

렙틴 대치요법(replacement therapy)을 장기간 시행하여 뇌 회질의 

변화를 관찰한 연구에서는, 렙틴 요법 6개월 뒤 소뇌 회질의 밀도가 

증가하였으며, 18개월 뒤에도 이와 같은 변화가 유지되었다고 

보고하였다(Matochik et al., 2005). 한편, 동일한 연구진이 동일한 

환자에서 렙틴 요법을 몇 주간 중단하여 이로 인한 변화를 

조사하였을 때는 렙틴의 소뇌 회질 밀도에 대한 영향이 상쇄되는 

것으로 드러났다(London et al., 2011). 또한, 비만 소집단과 마른 

소집단을 비교한 한 연구에서는, 전체 집단만이 아니라 비만 소집단 
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및 마른 소집단 모두에서 공복시(fasting) 혈장(plasma) 내 

렙틴(leptin)의 농도가 높을수록 좌측 소뇌의 회질 부피가 크다는 

것이 관찰되었다(Pannacciulli et al., 2007). 체질량지수와 혈장 내 

렙틴 농도 간 양의 상관관계가 존재한다는 연구 결과를 고려할 

때(Saad et al., 1997), 비만군에 비해 체중이 낮은 집단에서는 

체질량지수가 높을수록 렙틴의 농도가 높아 소뇌 회질에 대한 

신경보호적 효과가 나타나는 반면, 고도 비만군에서는 비만에 

관계된 여러 병적 요인이 렙틴의 효과를 상쇄하고 소뇌 회질을 

감소시키는 영향을 미친다는 가설을 세울 수 있다. 이러한 가설은 

Yokum 등(2012)이 제시한 체질량지수와 회질 부피 간의 비선형적 

관계에도 합치하는 것이다(Yokum et al., 2012). 

 한편, 본 연구에서 체질량지수가 높을수록 회질 밀도가 

유의미하게 높은 것으로 관찰된 부위인 소뇌 후엽은 선행 연구에 

의해 특히 언어적 작업기억(verbal working memory), 실행기능, 언어, 

감정 등의 고위 인지기능과 관계된 것으로 드러난 

부위이며(Stoodley and Schmahmann, 2009), 대뇌 

전전두엽(prefrontal cortex)과 구조적, 기능적으로 깊이 연관되어 

있는 것으로 알려져 있다(Balsters et al., 2010; Ramnani, 2006). 이를 

뒷받침하는 연구 결과로, 건강한 성인에서 지능지수(intelligence 

quotient)와 뇌 부피(Andreasen et al., 1993) 또는 회질 밀도(Frangou 
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et al., 2004) 간 양의 상관관계가 여러 대뇌 부위와 더불어 소뇌에서 

관찰된 바 있다. 

 기존 연구에 따르면, 저체중 집단과 과체중 혹은 비만 

집단에서 인지기능 저하가 나타나는 것이 잘 밝혀져 있으며, 이에 

따라 체질량지수와 인지기능 간에 역V자형(inverse V-shaped) 또는 

역U자형(inverse U-shaped) 관계, 즉 체질량지수가 정상 범위일 

때는 인지기능도 정상 수준을 보이지만, 체질량지수가 이보다 

낮거나 높을 경우 인지기능이 낮게 나타나는 관계가 있는 것으로 

생각된다(Sabia et al., 2009). 이를 뒷받침할 수 있는 한 근거로, 

건강한 노인 집단에서 영양 상태와 사망률, 인지 및 기능 저하의 

관계를 조사한 결과, 세계보건기구에서 제시한 표준을 기준으로 

했을 때 정상에서 약한 과체중 범위에 해당하는 체질량지수 23에서 

27 사이(WHO, 1998)의 집단에서 인지기능과 밀접하게 관계된 

일상생활활동(instrumental activity of daily living, IADL) 장애의 

위험도가 가장 낮았으며, 체질량지수와 일상생활활동 장애의 위험도 

간에 U자형 관계가 있었다는 연구를 들 수 있다(Deschamps et al., 

2002). 또한, 노인 집단을 정상체중군(체질량지수 18.5–24.9), 

과체중군(체질량지수 25.0–29.9), 1단계 비만군(체질량지수 30.0–

34.9), 2단계 비만군(체질량지수 35.0 이상)으로 나누어 영역별 

인지기능을 조사한 연구에서도, 영역별로 과체중군 또는 1단계 
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비만군에서 인지기능이 가장 좋게 나타나는 역U자형 관계가 

관찰되었다(Kuo et al., 2006). 

 이러한 체질량지수와 인지기능 간의 역V자형 관계와 

인지기능에 있어 소뇌 후엽의 중요성, 그리고 체질량지수에 관계된 

소뇌 회질 변이에 관한 기존 연구 및 본 연구의 결과를 총체적으로 

고려하였을 때, 다음과 같은 가설을 세울 수 있다. 저체중 또는 

고도 비만에 해당되지 않는 정상 체질량지수 범위의 집단에서는 본 

연구에서 시사하는 것처럼 체질량지수가 높을수록 소뇌를 포함하는 

뇌 부위의 회질 밀도가 높으며 이와 관계된 인지기능도 더 나을 

것으로 예상하는 한편, 병적 비만 집단에서는 기존의 연구에서 

드러난 바와 같이 비만과 관계된 여러 병리적 영향으로 인해 

체질량지수가 높을수록 소뇌를 포함하는 뇌 부위의 회질 밀도가 

낮고 관련 인지기능도 저하된 양상을 보일 것으로 예상하는 

가설이다. 그러나 본 연구에서는 체질량지수와 소뇌 밀도 및 

인지기능 간의 관계를 조사하지 않았으므로, 앞으로 이러한 가설을 

더 직접적으로 검증하기 위한 후속 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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2. 본 연구의 장점 

 본 연구는 전체 뇌에 기반한 템플릿을 이용하지 않고 

소뇌에 특화된 템플릿을 이용하여 건강한 젊은 성인의 

체질량지수와 관계된 소뇌의 구조적 변이를 알아보고자 한 최초의 

연구라고 할 수 있다. 기존의 몇몇 연구(Pannacciulli et al., 2006)Taki, 

2008 #17;Mueller, 2012 #75}(표 1)에서 체질량지수에 따른 소뇌의 

구조적 변이가 보고된 바가 있었으나, 이러한 결과는 해상도가 

SUIT와 비교하여 낮으며 대뇌 편향적인 전체 뇌 기반 템플릿을 

이용하여 얻어진 것이어서, 대뇌에 비해 용적이 작고 미세한 세부 

구조를 가진 소뇌에서의 구조적 변이에 대한 심도 있는 추론으로 

이어지기 어렵다는 한계점이 있었다. 이에 본 연구는 소뇌 연구에 

최적화된 SUIT를 통한 분석을 수행하여, 기존의 체질량지수 관련 

전체 뇌 기반 연구의 방법론적 한계를 보완하고자 하였다. 

 또한, 본 연구는 연구 대상을 건강한 젊은 성인으로 

한정하였기 때문에, 여러 측면에서 잠재적 교란 요인을 통제하는 

효과를 얻을 수 있었다. 먼저 젊은 성인만을 연구에 포함시키고 

체질량지수 30 이상으로 진단되는 비만군을 연구에서 제외하였기 

때문에, 여러 연구 결과를 통해 드러난 바 있는 비만의 뇌에 대한 

병리적 영향(Pannacciulli et al., 2006; Ward et al., 2005; Gazdzinski et 

al., 2008; Raji et al., 2010)을 연구 결과에서 제한할 수 있었다. 또한, 
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정신질환 진단 및 통계 편람(Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders version IV, DSM-IV)에 기반한 구조화된 임상 

면담(Structured Clinical Interview for DSM-IV, SCID)(First et al., 

1996)을 적용하여, 현재 정신 질환이 있거나 과거 정신 질환이 

있었던 사람을 연구에서 제외하였다. 정신 질환은 뇌의 구조에 

영향을 주는 것으로 잘 알려져 있는데, 특히 소뇌에도 많은 영향을 

주는 것으로 알려져 있다(Baldaçara et al., 2008). 고혈압(Wiseman et 

al., 2004)이나 당뇨(Musen et al., 2006; Lee et al., 2013; Lyoo et al., 

2013) 등 뇌 구조에 영향을 미치는 것으로 알려진 질환이 있는 

경우도 연구에서 제외하였다. 이에 더해, 젊은 성인을 연구 

대상으로 삼았기 때문에 정상적 노화나 퇴행성신경질환 등 병리적 

노화로 인한 뇌의 위축이나 연결성(connectivity) 감소 등의 변화와, 

이에 대한 치료적 대응으로 인해 발생할 수 있는 뇌의 구조적 변화 

등, 노화 및 이에 관련된 요소들의 영향이 최소화될 수 있었다. 
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3. 본 연구에서 사용된 SUIT 분석법의 의의 

 본 연구에서는 각 참여자의 소뇌에서의 차이를 구체적으로 

알아보기 위해 SUIT 분석법을 사용하였다. 복셀기반 형태분석을 

사용한 기존의 연구에서 가장 많이 쓰이고 있는 템플릿은 Montreal 

Neurological Institute에서 제공하고 International Consortium for Brain 

Mapping에 의해 기준으로 인정된 ICBM152 템플릿으로(Diedrichsen, 

2006), 152개의 영상을 전체 뇌 크기와 방향을 보정한 뒤 

평균화(averaging)하여 생성한 것이다(Evans et al., 1993). 이에 따라 

ICBM152는 대뇌에 편향적이며 세부적인 해부학적 정보를 충분히 

제공하지 못하여, 대뇌보다 용적이 작은 소뇌 및 소뇌 소엽 등 세부 

구조의 템플릿 공간 상 정렬(alignment)이 잘 이루어지지 않을 수 

있다는 한계점을 내포하고 있다(Diedrichsen, 2006). 

 반면, SUIT는 ICBM152 템플릿과 같은 전체 뇌(whole-brain) 

기반 템플릿들에 비해 더 정교한 소뇌 내 복셀들의 공간 정규화를 

가능하게 할 뿐만 아니라, SUIT가 제공하는 확률 

아틀라스(probabilistic atlas)를 통하여 각 복셀이 소뇌의 어떠한 

세부구조에 속하는지, 또는 소뇌의 각 세부구조에 어떠한 변이가 

관찰되는지 등의 정보를 상세하게 파악할 수 있다는 여러 장점이 

있다(Diedrichsen, 2006; Diedrichsen et al., 2009). 소뇌가 6개의 

피질층으로 구분되는 대뇌와는 달리 3개의 피질층으로 구분되며, 
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대뇌와 확연하게 상이한 구조를 가지는 것을 고려할 때(Citow and 

McDonald, 2001; Apps and Garwicz, 2005), 소뇌 연구에 있어서 

SUIT와 같은 소뇌 특화 템플릿을 이용하는 것은 정확도 높은 연구 

결과를 얻기 위해 필수적인 선결 요건이라 할 수 있다. 본 

연구에서는 이에 따라 전체 뇌 템플릿 대신 SUIT를 이용하였기 

때문에, 체질량지수와 관계된 소뇌의 변이가 구체적으로 소뇌의 

어떠한 세부구조에서 관찰되는지를 더 정확하고 상세하게 밝힐 수 

있었다는 장점이 있다.
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4. 본 연구의 한계점 및 추후 연구 방향 

 본 연구의 몇몇 한계점으로 다음을 들 수 있다. 먼저 본 

연구는 단면 연구로 진행되었으므로, 소뇌 우측 후엽에서 관찰된 

회질 밀도의 변이와 체질량지수에 반영되는 영양 및 대사 상태 

간의 인과관계를 확인할 수 없다는 한계가 있다. 이는 추후 본 

연구의 참여자들을 지속적으로 조사하는 등 종적추적 연구를 통해 

소뇌의 구조적 변화와 체질량지수 간의 관계를 장기적으로 

관찰하여 보완할 수 있을 것이다. 

 본 연구에서 사용한 체질량지수가 복부 비만 등 체지방의 

여러 분포 패턴을 충분히 반영하지 못하며, 체지방과 제지방량(lean 

mass)을 구분하지 못한다는 점 또한 본 연구의 한계로 볼 수 

있다(Kopelman, 2000; Willett et al., 1999; Taki et al., 2008). 비만 등을 

판정할 수 있는 인체측정학적 척도에는 체질량지수 이외에 다른 몇 

가지 척도가 있는데, 그 중 허리 둘레와(Kurth et al., 2013; Debette et 

al., 2010), 허리 둘레와 엉덩이 둘레의 비율을 이용하여 복부 

비만의 정도 등 체지방의 분포 패턴을 지표에 반영할 수 있는 허리-

엉덩이 비율(waist-hip ratio)에 주목할 수 있다(Kopelman, 2000; 

Willett et al., 1999). 추후 연구에서 체질량지수만이 아니라 허리 

둘레나 허리-엉덩이 비율을 사용한다면, 체지방의 분포 패턴이 뇌에 

미치는 영향을 더 자세하게 확인할 수 있을 것이다(Taki et al., 2008). 
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이러한 대체 지표의 효용성은 최근의 몇몇 관련 연구에서 

뒷받침되고 있는데, 한 연구에서는 체질량지수에 비해 허리 둘레가 

전체 뇌 부피와 더 강한 음의 상관관계를 보였으며(Debette et al., 

2010), 또다른 연구는 체질량지수와 허리 둘레 모두 회질 부피와 

음의 상관관계를 보였으나, 허리 둘레를 이용하였을 경우 더욱 

광범위하고 확연한 상관관계가 드러났다고 보고하였다(Kurth et al., 

2013). 

 또한, 본 연구에는 건강한 젊은 성인만이 참여하였고 

체질량지수 30 이상의 참여자나 높은 연령대의 참여자가 포함되지 

않았기 때문에, 높은 체질량지수 집단과 정상 혹은 낮은 체질량지수 

집단 간의 비교나 연령대별 집단 간의 비교 등 체질량지수의 

차이로 구분되는 집단 간의 비교는 이루어지지 않았다. 따라서, 

체질량지수 증가에 따른 소뇌 후엽 회질 밀도의 증가를 관찰한 본 

연구의 결과가 고도비만군이나 다른 연령대의 집단에서도 보편화될 

수 있는지에 대한 후속 연구가 필요할 것이다. 

 이에 더해, 체질량지수 및 이와 관련된 여러 요소에 인종의 

차이가 상당한 영향을 미치는 것으로 알려져 있다(WHO, 2004; 

Bryant et al., 2013). 본 연구의 참여자는 모두 한국인이었으므로, 본 

연구의 결과가 한국인이 아닌 다른 인종에서도 보편화될 수 

있는지는 파악하기 어렵다. 따라서, 추후 본 연구에서 이용한 분석 
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방법을 다른 인종 집단에 적용하여, 본 연구의 결과가 인종의 

차이와 무관하게 발견되는지 확인하여야 할 필요성이 있다. 

 한편, 본 연구에는 인지기능과 관련된 조사가 포함되지 않아, 

소뇌 후엽 회질 밀도의 변이와 체질량지수 및 인지기능과의 관계를 

확인할 수 없었다. 그러나 체질량지수와 인지기능의 상관관계를 

보고하고 있는 여러 연구(Bryant et al., 2013; Sabia et al., 2009; 

Gallucci et al., 2013)와 지능지수와 대뇌 여러 부위 및 소뇌 회질 

밀도 간 양의 상관관계를 보고하고 있는 연구(Frangou et al., 2004) 

등에 비추어 볼 때, 소뇌 후엽 회질과 체질량지수 및 인지기능의 

관계에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 또한, 소뇌 

후엽과 대뇌 전전두엽의 밀접한 연계성을 고려하여, 이 두 부위의 

구조적 연결성을 확산텐서영상(diffusion tensor imaging, DTI)이나 

백질 신경섬유지도(tractography)를 통해 분석하거나, 두 부위의 

기능적 연결성을 기능적 자기공명영상을 통해 조사한 뒤 그 결과를 

체질량지수 및 인지기능과 연관 지을 수 있는지 살펴보는 것도 

향후 흥미로운 연구 주제가 될 수 있을 것이다. 
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Introduction: Body mass index (BMI) is a measure to estimate body 

fat, which has been widely used for clinical and research purposes. 

BMI has been used as an index of nutritional and metabolic states in a 

considerable number of neuroimaging studies which explored the 

relationship between nutrition, metabolism and brain structural 

changes. However, there is still much to be elucidated regarding the 

BMI-related structural alterations in the cerebellum, and there had 

been no neuroimaging study which selectively focused on the 

cerebellum, rather than the whole brain, to investigate the effect of BMI 

on the cerebellar structure. By implementing the Spatially Unbiased 
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Infra-tentorial Template (SUIT), a cerebellum-specific template which 

enables more accurate and detailed voxel-based morphometry (VBM) 

of small cerebellar structures, the present study investigated the effect 

of BMI on the cerebellar gray matter (GM) density in healthy young 

adults. 

 

Method: Demographic and clinical information including age, sex, BMI 

was collected from 83 healthy adult participants who were aged 

between 20 and 40 years. Magnetic resonance imaging was used to 

obtain high-resolution T1-weighted brain images, which were 

subsequently isolated, normalized, resliced and then smoothed with 

the SUIT and VBM tools. The voxel intensity values extracted from the 

SUIT-processed images were used to analyze the BMI-related 

changes in the cerebellar GM density. Generalized linear model (GLM) 

was used for statistical analysis, with an alpha level of 0.01 to 

determine significant correlations between BMI and GM density of 

each voxel. The effects of major covariates including age, sex, and 

total intracranial volume (ICV) were controlled. In order to correct for 

multiple comparisons, random permutation test based on Monte-Carlo 

simulations was used to determine the number of clustered voxels 

significant at 0.01 alpha level. 
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Results: In a cluster including the VI, Crus I, and Crus II regions of the 

left posterior cerebellum (cluster size = 2232 mm3, 279 voxels; mean 

z-value [standard deviation] = 2.96 [0.28]; maximum z-value = 4.02; 

MNI coordinates at z maxima: x = 44, y = -80, z = -31; corrected p < 

0.01) and a cluster including the VI and Crus I regions of the right 

posterior cerebellum (cluster size = 3640 mm3, 455 voxels; mean z-

value [standard deviation] = 3.09 [0.43]; maximum z-value = 5.18; MNI 

coordinates at z maxima: x = -38, y = -82, z = -35; corrected p < 0.01), 

significant positive correlations between BMI and GM density were 

observed. 

 

Conclusion: Positive correlations between BMI and GM density in the 

bilateral posterior cerebellum were found. The present result suggests 

that healthy young adults who are not obese may show greater GM 

density in the posterior cerebellum in relation to higher BMI. Such 

variations of the GM density in the posterior cerebellum may have 

been induced by the neuroprotective effects of leptin, a hormone 

implicated in the regulation of energy metabolism and eating behavior. 

As suggested by the functional topography of cerebellar structures, the 

posterior cerebellum has close structural and functional connections 

with the cerebral prefrontal cortex and plays role in high cognitive 

function involving working memory, executive function, and language. 

Thus, the present result may indicate potential associations between 
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the BMI, posterior cerebellum, and cognitive functioning. 

 

Keywords: body mass index, magnetic resonance imaging, 

cerebellum, voxel-based morphometry, Spatially Unbiased Infra-

tentorial Template (SUIT) 
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