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국문 초록

연구 배경

오랫동안 소뇌는 운동 기능에 관여하는 것으로 생각되어 왔다. 하지만 

최근 소뇌의 일부가 대뇌의 전전두피질과 연결되어 있어 정서 및 인지 

기능에도 관여한다는 여러 연구 결과가 보고되고 있다. 주요우울장애 

환자에서의 대뇌의 구조적 이상에 대한 연구는 많이 이루어진 반면, 

소뇌에 국한하여 구조적 이상을 연구한 경우는 상대적으로 적은 편이다. 

주요우울장애 환자는 정서 및 인지 기능의 저하를 보이는 것으로 알려져 

있으므로 주요우울장애 환자군의 소뇌에서 구조적 이상성이 발견될 

가능성을 생각해 볼 수 있다. 본 연구는 소뇌에 특정한 템플릿을 사용한 

복셀기반 형태분석법 (voxel-based morphometry, VBM)을 이용하여 약물을 

복용하지 않은 초발성 주요우울장애 환자군과 정상군 간에 소뇌의 

회백질 밀도를 비교 분석하였다.

연구 방법

34명의 약물 복용력이 없는 초발성 주요우울장애 여성 환자와 36명의 

정상대조군을 대상으로 구조적 뇌자기공명영상을 획득하여 소뇌에 대한 

복셀기반 형태분석을 시행하였다. 정규화 과정에서 소뇌의 해부학적 

세부 구조물에 대한 정보가 비교적 잘 유지되어 있는 Spatially Unbiased 

Infra-tentorial (SUIT) 템플릿을 사용함으로써 소뇌의 구체적인 부위에서의 

이상성을 탐지하고자 하였다. 주요우울장애 환자군과 정상군 간에 

소뇌에서의 회백질 밀도가 차이 나는지 검증하고, 이 차이가 우울 

증상의 심각 정도와 상관이 있는지 검토하였다. 
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연구 결과 

주요우울장애 환자군이 정상군에 비해 회백질 밀도가 낮은 소뇌의 

부위는 발견되지 않은 반면, 주요우울장애 환자군의 좌측 소뇌 후엽 

Crus Ⅰ에서 정상군보다 회백질 밀도가 높은 것이 관찰되었다 (height 

threshold t = 3.21; uncorrected P < .001; cluster size = 81 voxels; P < .05, 

FDR-corrected at the voxel level). 이 결과는 연령, 전체 두개강 용적, 교육 

연한, 우세손을 보정한 후에도 계속 유지되었다 (height threshold t = 

3.22; uncorrected P < .001; cluster size = 84 voxels; P < .05, FDR-corrected 

at the voxel level). 하지만 차이가 발견된 좌측 소뇌 후엽 Crus Ⅰ의 

회백질 밀도 값과 우울 증상의 심각 정도는 유의미한 상관을 보이지 

않았다 (벡 우울 척도: r = 0.01, P = .95; 해밀턴 우울평가 척도: r = 

-0.01, P = .97).

고찰

본 연구는 최신의 소뇌 특정 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석을 통해 

약물을 복용하지 않은 초발성 주요우울장애 여성 환자군의 소뇌의 

구조적 이상성을 확인하고자 한 최초의 연구이다. 기존의 많은 연구 

결과들은 주요우울장애 환자에서 정서 및 인지 기능의 손상을 보고하고 

있다. 본 연구에서 구조적 이상이 발견된 좌측 소뇌 후엽 Crus Ⅰ은 

대뇌의 전전두피질과 해부학적 · 기능적 연결성을 가지며, 정서 처리 

과정과 인지 기능에 관여하는 것으로 알려져 있다. 그러므로 본 연구 

결과가 제공하는 소뇌의 구조적 이상은 주요우울장애에의 병태생리에 

소뇌가 관여할 가능성과 소뇌의 기능에 대한 지표학적 조직화 

(topographic organization)에 대한 주요한 통찰을 제공할 수 있을 것이다.
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Ⅰ. 서 론

1. 주요우울장애에 대한 이해

1.1. 주요우울장애의 정의와 임상적 특징

주요우울장애 (major depressive disorder, MDD)는 상당한 정도의 

우울한 기분이 2주 이상 지속되는 기분장애로, 즐거움과 흥미의 현저한 

저하, 체중의 감소 혹은 증가, 불면이나 수면 과다, 낮은 자존감, 절망감, 

죄책감, 죽음이나 자살에 대한 반복적인 생각, 집중력의 저하 등과 같은 

증상을 동반한다 (DSM-Ⅳ, 1994). 세계적으로 주요우울장애의 평생 유병

률은 16.2%, 12개월 유병률은 6.6%에 이르며, 남성보다 여성에게 약 2배 

더 많이 나타난다 (Kessler et al., 2007). 우리나라의 경우, 보건복지부가 

2011년 실시한 ‘정신질환실태 역학조사’에 따르면, 우울증의 평생 유병률

은 전체 6.7% (남, 4.3%; 여, 9.1%)로, 2001년 (전체, 4.0%; 남성, 2.0%; 

여성, 6.2%) 이래로 남녀 모두에게서 계속 증가하는 추세이다 (보건복지

부, 2011년). 

주요우울장애는 다른 질병을 공병 (comorbidity)으로 갖는 경우가 

많은 것으로 알려졌다. Kessler 팀의 연구에서 평생 주요우울장애를 겪은 

응답자의 약 4분의 3은 불안장애, 물질사용장애, 충동조절장애와 같은 다

른 정신 질환도 함께 겪는 것으로 조사되었다 (Kessler et al., 2003). 다른 

정신 질환의 공병 유무는 우울증의 치료 방향에 영향을 미치기 때문에 

임상적 측면에서 중요하다 (Zimmerman et al., 2002). 한편, 우울증은 협

심증, 관절염, 천식, 당뇨 같은 만성 질환과 맞먹을 정도로 건강을 악화

시킬 뿐만 아니라, 만성 질환이나 우울증만 가진 경우보다 우울증과 만

성 질환을 같이 겪을 때 건강에 더욱 나쁜 영향을 미친다는 보고가 있다 

(Moussavi et al., 2007).   
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뿐만 아니라 주요우울장애는 사회적 · 직업적 부적응, 그리고 인

지 기능의 저하에도 영향을 미친다. Kessler 등 (2003)의 연구에 따르면, 

지난 1년 간 주요우울장애를 경험한 거의 모든 응답자 (96.9%)는 우울증

으로 인하여 직장, 가정, 대인 관계, 또는 사회적 역할에서 어려움을 겪

은 적이 있다고 답하였다. 미국의 노동 인구를 대상으로 한 연구에서는 

주요우울장애증상이 심각할수록 치료비용이 상당히 증가하였고, 실업을 

당하는 비율이 높았으며, 근로 시간의 감소 및 생산성과 주요우울장애의 

심각 정도 간에 연관성을 보인다고 보고한 바 있다 (Birnbaun et al., 

2010). 또한 최근 한 달 이내에 주요우울장애를 겪은 응답자들은, 주요우

울장애를 한 번도 경험하지 않은 응답자들에 비하여 사회적 · 인지적 기

능을 평가하는 한 척도 (WHO disability assessment schedule, WHO-DAS)

의 모든 영역에서 유의미한 손상을 보였다 (Kessler et al., 2003). 한 연구

에서 최소 6주 동안 약물을 복용하지 않은 주요우울장애 환자군에 신경

인지 검사를 실시한 결과, 운동 관련 기능은 손상되지 않았지만, 주의, 

실행 기능, 시각공간적 학습 및 기억과 같은 인지 영역에서 상당한 손상

을 보였다 (Porter et al., 2003).

살펴본 바와 같이 주요우울장애는 개인의 마음의 병에 불과한 

것이 아니라 신체의 건강과 직장, 가정 등에서의 사회적 역할과 인지 기

능에도 큰 영향을 미쳐 주변 사람들뿐 아니라 사회에도 상당한 부담을 

준다. 국제 질병 부담 (Global Burden of Disease) 조사 결과, 주요우울장

애는 허혈성심질환, 뇌혈관질환과 함께 가장 부담이 되는 질병으로 나타

났으며, 2030년에도 질병 부담이 큰 질환 세 가지 중 하나일 것으로 예

측되었다 (WHO, 2004). 또한 다른 연구는 한 달 동안 주요우울장애와 

관련하여 감소된 인력의 생산성이 약 20억에 해당하는 인적 자본 비용을 

갖는다고 보고하였다 (Birnbaun et al., 2010).
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이처럼 주요우울장애의 높은 유병률과 개인의 인지 기능 및 사

회에 미치는 영향은 주요우울장애가 공공 건강의 차원에서 주요하게 다

루어져야 한다는 시사점을 제공한다 (Ustün et al., 2004). 

1.2. 주요우울장애의 신경생물학적 원인에 관한 연구

최근 과학 기술의 발달과 함께 주요우울장애의 다양한 치료제가 

소개되고 있지만, 주요우울장애의 병태생리학적 기전에 관한 연구는 현

재 기초적인 수준에 머물러 있다 (Krishnan and Nestler, 2008). Sullivan 등 

(2000)의 메타 연구에 따르면, 많은 쌍둥이 연구에서 주요우울장애는 약 

37%의 유전율을 갖는 것으로 보고되었으며 이는 양극성 장애나 정신분

열병의 유전율보다는 상당히 낮은 수준이다. 한편, 주요우울장애는 개인

이 처한 특수한 환경적 요인과도 상관관계를 갖는 것으로 알려졌다. 주

요우울장애는 연령대, 성별, 직업적 상태, 혼인 여부, 교육 연한, 빈곤 상

태와 같은 사회인구학적 (sociodemographic) 요소와 상관관계를 가지는 것

으로 보고된 바 있다 (Kessler et al., 2003). 평생 유병률은 18-59세의 연

령대, 여성, 전에 결혼한 적이 있는 경우와 상관관계를 보였으며, 12개월 

유병률은 18-44세의 연령대, 전업주부, 교육 연한이 12년 이하인 경우, 

빈곤 상태이거나 빈곤 상태에 가까운 경우와 상관관계를 보였다 (Kessler 

et al., 2003). 이와 같이 주요우울장애는 유전적 요인이나 환경적 요인이 

하나만 있을 때 발병하기보다 두 요인 간의 상호작용으로 발병하는 복합

적인 질환이다 (Krishnan and Nestler, 2008). 이에 더하여 주요우울장애의 

진단이 비교적 주관적이며 증상에 기반을 두어 이루어지고 있는 현실은 

다양한 분야에서 주요우울장애의 병태생리학적 기전을 이해하는 데 어려

움을 주고 있다 (Krishnan and Nestler, 2008; Kupfer et al., 2011). 현재 세

포 · 분자 연구에서는 뇌유래 신경성장인자 (brain-derived neurotrophic 

factor, 이하 BDNF)와 같은 신경성장인자 (neurotrophic factors) (Angelucci 
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et al., 2005; Schumacher et al., 2005; Sen et al., 2008), 염증성 인자 

(proinflammatory cytokines) (Dantzer et al., 2008), 그리고 시상하부 – 뇌하

수체 – 부신계 축 (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis, 이하 HPA 축) 

(Aihara et al., 2007; Vreeburg et al., 2009)에서의 비정상적인 분비 활동과 

같은 다양한 요인이 주요우울장애에 관여함을 밝혔으며 이는 항우울제의 

개발에 상당한 기여를 하였다 (Kupfer et al., 2012). 

이와 같이 동물 연구를 통해 주요우울장애에 관여하는 세포 · 분

자학적 가설을 검증할 수 있지만, 인간을 대상으로 한 임상 연구는 동물 

연구에서 발견하기 어려운 통찰을 가능하게 한다. 사후 (postmortem) 뇌 

연구는 주요우울장애 환자의 전전두피질 (perfrontal cortex) (Cotter et al., 

2002)과 해마 (Rajkowska, 2000)에서 교세포의 수와 회백질의 용적이 작

았음을 보고하였고, 전대상피질 (anterior cingulate cortex)의 교세포의 수

가 적고 신경세포의 크기가 작았다고 보고한 바 있다 (Cotter et al., 

2001). 한 조직학적 연구에서는 슬하 전전두피질 (subgenual cingulate 

cortex)의 교세포의 수가 적었음을 보고하였다 (Ongür et al., 1998). 이는 

주요우울장애 환자의 슬하 전전두피질의 용적이 작았음을 보고하는 구조

성 뇌자기공명영상 (structural magnetic resonance imaging) 연구 결과들과 

일치한다 (Botteron et al., 2002; Coryell et al., 2005; Drevets et al., 1997). 

한편 전전두피질은 정서의 조절과 같은 인지적 측면과 관련이 있다 

(Phillips et al., 2008). 그 중 배외측 전전두피질 (dorsolateral prefrontal 

cortex, DLPFC)에서 정상인의 감정 반응을 억압시킬 때 활성화가 증가하

였으며 (Lévesque et al., 2003), 이는 배외측 전전두피질이 정서를 의식적

으로 통제하고 조절하여 바람직한 행동 반응을 하도록 하는 데 관여함을 

시사한다 (Phillips et al., 2008). 또한 전두피질 중 비교적 이른 시기에 발

달하는 안와전두피질 (orbitofrontal cortex, OFC)과 전대상회 (anterior 

cingulate gyrus) 등 복내측 (ventromedial) 전전두피질은 편도체와 같은 피
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질하 영역의 변연계와 긴밀하게 연결되어 있어, 정서를 처리하고 자율적

으로 조절하는 데 관여한다 (Phillips et al., 2008; Quirk and Beer, 2006). 

실제로 주요우울장애 환자에서의 많은 뇌영상 연구는 주요우울

장애가 전전두피질 및 변연계의 이상과 연관이 있음을 보고하였다. 슬픈 

자극이 제시되었을 때 우울한 환자들의 편도체는 정상군에 비해 더 높은 

활성화를 보였고 (Fu et al., 2004; Slegle et al., 2002; Surguladze et al., 

2005), 배외측 전전두피질과 복내측 전전두피질에서 낮은 활성화 (Fales 

et al., 2008; Keedwell et al., 2005)를 보였다. 또한 슬픈 기분에서 벗어났

을 때는 그 반대의 양상을 보였는데, 즉 변연 – 부변연계 

(limbic-paralimic system) 영역에서 활성화가 낮았고, 신피질 영역에서는 

활성화가 높았다 (Mayberg et al., 1999). 건강한 여성 피험자에게 개인적

인 슬픈 기억을 자극으로 제시하였을 때도 비슷한 양상이 발견되었다 

(Liotti et al., 2000). 슬하대상 영역 (subgenual cingulate area)과 배섬엽 

(dorsal insula)와 같은 부변연계 영역은 높은 활성화를 보인 반면, 오른쪽 

전전두피질 영역과 왼쪽 소뇌 후엽 (posterior cerebellum)의 활성화는 낮

았다. 이에 더하여 Almeida 등 (2009)은 행복한 자극이 제시될 때, 안와

전두피질에서 편도체로 이어지는 연결성의 이상이 주요우울장애와 양극

성 장애를 구분 짓게 해주는 특징임을 제안하였다. 우울한 사람들의 전

두피질은 부정적인 정서 자극에 과하게 반응하는 변연계를 적절하게 통

제 및 조절하는 데 실패하는 것 같다 (Anand et al., 2005). 우울한 사람

들은 부정적 자극에 더 선택적 주의를 주고 과장된 반응을 하며, 부정적 

자극을 더 예상하는 경향이 있는 것으로 보인다 (Beck, 2008). 

주요우울장애에서의 구조적 뇌자기공명영상 연구들을 메타 분석

한 최근의 한 연구에 따르면, 주요우울장애 환자군은 정상군에 비해 기

저핵, 시상, 해마, 전두엽, 안와전두피질의 용적이 작았으며, 그 중 해마

와 기저핵의 용적은 양극성 장애보다 작았다 (Kempton et al., 2011). 흥
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미롭게도 주요우울장애에 관한 적지 않은 연구에서 소뇌의 관련성이 관

찰되었다.  

2. 소뇌에 대한 이해

2.1. 소뇌의 정서 및 인지 기능

소뇌는 중추 신경계에서 10%의 부피를 차지하며, 소뇌의 신경세

포 수는 전체 뇌의 신경세포 수의 절반 정도인 500억 개에 이르는 

(Swanson, 1995; Zagon et al., 1977) 큰 구조물임에도 불구하고, 뇌 연구

에서 소뇌에 대한 관심은 비교적 적었다. 오랫동안 소뇌는 운동 피질에

서 신호를 받아 움직임의 통제와 협응 기능에만 관여하는 것으로 주로 

생각되어 왔다 (Glickstein, 1993; Thach et al., 1992). 오래 전 소뇌가 파페

츠 회로 (Papez circuit)에 영향을 미친다는 연구 결과가 발표 (Snider and 

Maiti, 1976) 된 지 약 20년이 지난 1994년, 한 기능성 뇌자기공명영상 

(functional magnetic resonance imaging, fMRI) 연구에서, 단순히 반복적으

로 움직이는 과제를 시행할 때보다, 퍼즐을 푸는 것과 같이 보다 더 복

잡한 과제를 시행할 때, 소뇌의 치상핵 (dentate nucleus)의 양 측면 부분

이 더 큰 활성화를 보이는 것이 관찰되었다 (Kim et al., 1994). 이 결과

는 움직임에 관여하는 치상핵 부위가 대뇌 피질의 운동 영역과 연결되어 

있는 것처럼, 인지 기능과 관련된 치상핵 부위도 대뇌 피질의 인지를 담

당하는 영역과 연결되어 있을지도 모른다는 시사점을 제시하였다. 

같은 해 Middleton과 Strick은 소뇌의 치상핵 일부와 배외측 전전

두피질이 시상을 거쳐 서로 신호를 주고받는 것을 관찰하여 소뇌가 단순

하게 운동 기능만을 담당하는 것이 아니라, 고위 인지 기능에도 관여할  

것이라는 해부학적 증거를 보고하였다 (Middleton and Strick, 1994). 이 

실험을 더 확장하여 2003년 Kelly와 Strick은 일차 운동피질 (primary 
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motor cortex, M1)과 배외측 전전두피질이 각각 반대편 (contralateral) 소

뇌의 특정 부위와 신호를 주고받는 사실을 밝혀냈다 (Kelly and Strick, 

2003). 배외측 전전두피질에서 보내는 대부분의 신호는 교뇌핵 (pontine 

nucleus)의 특정 부위를 거쳐 교차하여 반대편 소뇌의 Crus Ⅱ와 충부 소

엽 (vermal lobule) Ⅹ, 소엽 (이하 lobule) Ⅶ의 충부 부분에 전달된다. 그

리고 다시 신호는 치상핵의 아래 부분과 시상의 특정 부위를 거쳐 교차

하여 반대편 배외측 전전두피질로 전달되며, 이 회로는 일차 운동피질과 

상호작용하는 회로와 독립된 다른 회로이다. 이 연구 결과는 소뇌의 특

정 부분이 일차 운동피질 뿐 아니라 배외측 전전두피질과 각각 생리학적

으로 연결되어 있음을 보여준다. Table 1에 기능에 따른 대뇌 피질과 소

뇌의 각 회로를 정리하였다. 소뇌뿐 아니라 대뇌 - 소뇌 회로를 구성하

는 교뇌핵, 시상과 같은 다른 뇌 구조물도 기능에 따라 해부학적으로 구

분되어 있는 것이 밝혀졌다 (Coffman et al., 2011; Dum and Strick, 2003; 

Kelly and Strick, 2003; Middleton and Strick, 1994; Middleton and Strick, 

2001; Schmanhmann and Pandya, 1997).  

진화론적 측면에서 인간의 소뇌 치상핵에서 배측 (dorsal) 부위 

대비 복측 (ventral) 부위의 비율이 유인원의 그것보다 더 증가하였다는 

연구 결과가 있다 (Matano, 2001). 치상핵의 복측 부위가 전전두피질과 

상호 연결되어 있다는 여러 연구 결과를 고려하면 (Dum and Strick, 

2003; Middleton and Strick, 1994), 진화 과정에서 인간의 전전두피질과 

인지 기능의 발달과 함께 인간의 복측 치상핵 부위가 크게 발달되었음을 

유추할 수 있다. 또한 인간의 Crus Ⅰ, Ⅱ가 소뇌에서 차지하는 비율은 

침팬지나 원숭이의 그것에 비해 유의미하게 컸는데, 이는 대부분 회백질

로 구성된 소뇌 피질의 확장에 기인한 것으로 보인다 (Balster et al., 

2010). 즉, 이 연구 결과들은 진화 과정에서 인간의 전전두피질 영역이 

확장된 것과 같은 맥락에서 인지 기능에 관여하는 소뇌의 세부 부위 또
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한 확장되어 기능하고 있음을 시사한다. 

뿐만 아니라 소뇌는 정서 처리 및 표현과 관련 있는 시상하부, 

변연계, 뇌간과 같은 피질하 구조물로부터도 정보를 받는다 (Parvizi et 

al., 2001; Schmahmann, 2001). 일찍이 전기생리학적 연구들로부터 소뇌의 

실정핵 (fastigial nucleus)과 충부 영역에 전기 자극을 가하면 중측두회 

(middle temporal gyrus), 해마와 편도체와 같은 변연 기능에 관여하는 측

두 영역의 구조물에 반응을 유발하는 것이 관찰되었으며, 이는 소뇌와 

변연계의 직접적인 연결 관계에 대한 증거를 제시한다 (Heath and 

Harper, 1974; Snider and Maiti, 1976). 또한 고양이를 대상으로 한 해부학

적 연구 (Snider and Maiti, 1976)와 정상인을 대상으로 한 뇌영상 연구 

(Damasio et al., 2000)는 소뇌가 도파민 신경세포가 모여 있는 뇌간의 복

측피개영역 (ventral tegmental area, VTA)과 청반 (locus ceruleus)과 연결되

어 카테콜아민 신경섬유를 통해 변연계에 영향을 미치는 것을 관찰하였

다. 이 모든 결과들을 바탕으로 Schmahmann (2000)은 변연계와 상호작용

하는 소뇌의 실정핵 (fastigial nucleus)과 충부, lobule Ⅹ를 변연 소뇌 

(limbic cerebellum)이라고 제안하였으며, 인지 기능을 담당하는 소뇌 

(cognitive cerebellum)는 lobule Ⅵ, Ⅶ, 그리고 Crus Ⅰ으로, 부변연 영역과 

연합 피질과 연결되어 바람직한 행동에 필요한 정서 경험의 통합에 관여

한다고 한다. 

임상 장면에서 소뇌인지정동증후군 (cerebellar cognitive affective 

syndrome)은 소뇌 후엽과 충부 부위에 손상을 입은 환자들에게 나타나는 

인지 및 정서 기능의 이상을 가리킨다 (Schmahmann and Sherman, 1998). 

특이할 점은 소뇌 전엽 (anterior lobe) 부위가 손상된 환자들에게서는 위

와 같은 이상이 미미하게 발견되었다. 소뇌 후엽의 손상은 이 증후군의 

발생에 중요한 역할을 하며 인지 기능에 영향을 미치는 것으로 보이는 

반면, 충부의 손상은 특히 정서 기능의 이상 행동이나 자폐증과 비슷한 
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행동을 유발할 가능성이 높은 것으로 보인다 (Levisohn et al., 2000; Riva 

and Giorgi, 2000; Schmahmann and Sherman, 1998; Tavano and Borgatti, 

2010). 한 양전자단층촬영술 (positron emission tomography, PET) 연구는 

소뇌에 손상을 입은 환자들이 행복을 유도하는 자극에 대해 즐거움을 느

끼는 능력이 손상되었음을 보고하고 있다 (Turner et al., 2007). 또한 뇌

간과 소뇌에 손상을 입은 한 환자는 슬픈 상황에서 웃거나 농담에 우는 

등 상황 및 자극에 걸맞지 않은 웃음/울음 행동을 보였다 (pathological 

laughter and crying, 이하 PLC) (Parvizi et al., 2001). 연구자들은 이 이상 

행동을 소뇌의 손상이 대뇌 – 교뇌 – 소뇌 회로를 교란시켜 대뇌로부터 

받는 사회인지적 맥락에 대한 정보를 전달하지 못한 것에서 비롯되었을 

것이라고 추정하였다. 그렇기 때문에 이 환자의 경우 세로토닌 재흡수 

억제제 (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), 즉 항우울제가 인지 

처리에 관여하는 피질 영역에 영향을 미쳐, 자극이 PLC 체계에 영향을 

미치는 감정적 불안정성을 낮추어 증세를 완화시켰다고 설명하고 있다. 

많은 뇌영상 연구 결과도 소뇌의 여러 영역들이 다양한 기능에 

관여함을 보여준다. 소뇌 후엽 (posterior lobe)과 배외측 전전두피질 간의 

기능적 연결성을 시사하는 여러 연구들이 있다. 손가락을 움직이는 것과 

같은 운동 기능을 평가하는 과제에서 소뇌의 lobule Ⅴ, Ⅵ, ⅦB, ⅧA 부

위가 활성화된 반면, 단어 생성 및 작업 기억, 실행 기능을 평가하는 과

제와 같은 인지 능력이 요구될 때는 소뇌의 Crus Ⅰ, Ⅱ, lobule ⅦA, Ⅸ

가 활성화되었고, 이 활성화는 반대편 대뇌의 전전두피질 영역과 기능적 

연결성이 관찰되었다 (Buckner et al., 2011; Habas et al., 2009; Krienen 

and Buckner, 2009; O'Reilly et al., 2010; Stoodley et al., 2012). 또한 기능

성 뇌영상 연구들을 메타 분석한 한 연구에 따르면, 정서 처리 관련 과

제를 수행하였을 때 lobule Ⅶ의 충부 영역과 Crus Ⅰ, lobuleⅥ 이 활성

화를 보였다 (Stoodley and Schmahmann, 2009). 
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이와 같이 소뇌는 한 구조물 안에 여러 lobule들로 구성되어 있

으며 (Figure 1), 각 lobule은 대뇌의 서로 다른 영역과 상호작용하여 다

양한 기능에 관여하고 있다 (Diedrichsen et al., 2010). 소뇌의 해부학적 

세부 부위와 그 기능을 Table 2에 정리하였다 (Stoodley et al., 2009; 

Schmahmann, 2010). 이 모든 결과는 소뇌의 특정 부분이 대뇌의 전전두

피질 영역 및 변연계 등의 피질하 영역과 해부학적 · 기능적으로 상호 

연결되어 있어 정서 처리 및 고위 인지 기능에 관여한다는 것을 보여준

다. 



11

Motor function Emotional and cognitive 
function

Cerebral cortex Primary motor cortex Dorsolateral prefrontal 
cortex

Pontine nucleus Caudal half of the 
pontine nuclei

Rostral and medial 
pontine nuclei

Cerebellar cortex Lobules Ⅵ-Ⅵ, ⅦB, Ⅷ
A-B

Crus Ⅰ, Ⅱ, lobules Ⅶ, 
Ⅹ

Deep cerebellar   
nucleus

Dorsal portion of 
dentate nucleus, fasitigal 
nucleus

Ventral portion of 
dentate nucleus

Thalamus Ventralis posterior 
lateralis pars oralis   
(VPLo)

Caudal portion of the 
nucleus ventralis   
lateralis, pars caudalis 
(VLcc)

Cerebral cortex Primary motor cortex Dorsolateral prefrontal 
cortex

Table 1 Summary of multiple and topographic organizations in 
cerebrocerebellar circuits 

  

The distinct cortical areas are interconnected with specific cerebellar areas 
regarding the type of processing information. The primary motor cortex 
sends motor information to lobule Ⅵ-Ⅵ, ⅦB, ⅧA-B and specific areas of 
nuclei in the contralateral cerebellum via pontine nucleus, and then, the 
motor information projects back to contralateral primary motor cortex via 
thalamus. The emotional and cognitive projections from the dorsolateral 
prefrontal cortex innervate Crus Ⅰ, Ⅱ, lobules Ⅶ, Ⅹ and ventral portion 
of dentate nucleus in the contralateral cerebellum via pontine nucleus and go 
back to the contralateral dorsolateral prefrontal cortex through thalamus. 
Distinct parts in the brain structures of cerebrocerebellar circuits are involved 
in motor or cognitive and emotional functions, which indicates that the 
cerebellum and the other related brain structures are topographically and 
functionally organized for the type of processing information. This table 
summarizes the results of experiments on monkeys. (Coffman et al., 2011; 
Dum and Strick, 2003; Kelly and Strick, 2003; Middleton and Strick, 1994; 
Middleton and Strick, 2001; Schmanhmann and Pandya, 1997)   
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Figure 1 The cerebellar atlas

The cerebellar atlas is provided by SUIT toolbox (2.4 version, 
http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/propatlas.htm). The 
nomenclature used here to describe the cerebellar lobules is derived from 
Schmahmann et al. (1999).
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Fuction Cerebellum Cerebral cortex
Motor function Anterior lobe (Ⅰ-Ⅴ), 

parts of lobule Ⅵ, lobule Ⅷ 
Motor cortex   Sensorimotor Anterior lobe (Ⅰ-Ⅴ), 

parts of lobule Ⅵ
   Somatosensory Lobule Ⅷ

Cognitive function Posterior lobe (Ⅶ-Ⅸ)

Prefrontal 
cortex

   Language/verbal 
   working memory Lobule Ⅵ, Crus Ⅰ

   Spatial tasks Lobule Ⅵ
   Executive functions Lobule Ⅵ, Crus Ⅰ,

lobule ⅦB   
   Emotional processing Lobule Ⅵ, Crus Ⅰ, 

medial ⅦAt

Table 2 Summary of the cerebellar and cerebral areas involved in different 
functions 

(Stoodley and Schmahmann, 2009; Schmahmann, 2010)
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2.2. 주요우울장애에서의 소뇌 연구

주요우울장애 환자를 대상으로 한 많은 뇌영상 연구에서 소뇌의 

관련성이 발견되었지만, 대부분의 연구는 소뇌에 국한되어 이루어졌다기

보다 다른 뇌 영역과 함께 이루어졌다. 주요우울장애에서 소뇌의 관련성

이 관찰된 뇌영상 연구 결과만을 Table 3에 정리하였다. 

먼저 부피측정 (volumetry) 연구에서 주요우울장애 환자군과 정상

군 간의 소뇌의 용적의 차이에 대한 보고는 일관적이지 않다. 복셀기반 

형태분석 (voxel-based morphometry, VBM) 방법론을 사용한 연구 중, 50

세 이후에 주요우울장애가 발병한 환자들 중 자살 위험이 높은 그룹에서 

회백질의 밀도가 낮았음을 보고한 연구가 있으며 (Hwang et al., 2010), 

Lee 등 (2011)과 Peng 등 (2011)은 주요우울장애 환자군에서 회백질의 밀

도가 정상군보다 낮았다고 보고하고 있다. 

한편 한 양전자단층촬영술 연구에서는 인지 기능이 손상된 주요

우울장애 환자군에서 오른쪽 충부의 활성화가 증가한 반면, 왼쪽 내측 

전전두피질에서 활성화의 감소가 관찰되었다 (Dolan et al., 1992). 또한 

Chantiluke 등 (2012)에서 약물 복용력이 없는 초발성 주요우울장애를 가

진 청소년들은 보상이 제공되었을 때 다른 뇌 부위와는 달리 소뇌에서의 

활성화가 증가하였는데, 이는 전두엽의 활성화의 감소와 증상의 심각 정

도와 상관을 보였다. 

한 확산텐서영상 (diffusion tensor imaging, DTI) 연구는 환자군의 

소뇌 회백질의 평균 확산도 (mean diffusivity, MD)가 정상군보다 더 큰 

것을 발견하여 주요우울장애의 소뇌에서의 신경 다발의 확산의 이상을 

보고하였다 (Abe et al., 2010). Sheline 등 (2009)은 주요우울장애 환자군

과 정상군에서 아무 과제도 수행하지 않은 채 가만히 있는 상태의 뇌 상

태 (default mode network, 이하 DMN)를 휴지기 기능성 뇌자기공명영상 

(resting-state functional magnetic resonance imaging, rs-fMRI)을 통해 촬영



15

하였다. 그 결과, 기존에 알려진 DMN에 속하는 영역 외에 소뇌에서도 

정상군과 환자군 간의 활성화 양상이 다른 것이 발견되었다. 인지 기능

을 수행하는 동안 DMN 영역의 활성화가 감소되는데, 소뇌의 DMN 영역

으로 보이는 영역은 lobule Ⅸ와 왼쪽 충부, 그리고 오른쪽 소뇌의 측면 

부위였다. 정상군과 환자군 모두 부정적인 자극이 제시될 때 이 부위에

서 활성화가 감소되었지만, 환자군에서 감소의 정도가 적었다. 이 결과는 

소뇌에서의 정서 반응의 조절 및 처리 과정의 실패가 주요우울장애의 병

태생리와 관련이 있을 가능성을 제시한다. 

항우울제와 같은 약물 처치는 다른 뇌 구조물뿐 아니라 

소뇌에도 영향을 미친다는 연구 결과가 있다. 공황장애를 공병으로 하는 

주요우울장애 환자들을 대상으로 한 복셀기반 형태분석 연구에서, 약을 

복용한 후 피험자들의 소뇌의 오른쪽 lobule ⅧA 영역의 회백질 밀도가 

기저 시점 (baseline) 보다 근소하게 증가하였지만, 우울 증상이 완화된 

후에도 회백질 밀도는 여전히 정상군보다 낮은 상태였다 (Lai and Hsu, 

2011). 한 기능성 뇌자기공명영상 연구는 약물 처치에 의해 증상이 

완화됨에 따라 소뇌 활성화의 다이내믹 레인지 (dynamic range)가 

감소한다고 보고하였으며 (Fu et al., 2004), 4주 동안 항우울제 벤라팩신 

(Venlafaxine)을 복용한 주요우울장애 환자군은 정서와 관련된 명시적 

(explicit) 과제를 수행할 때, 양쪽 소뇌에서 혈류 산소 수준 (blood oxygen 

level dependent, 이하 BOLD)이 감소하였음을 보고하였다 (Frodl et al., 

2011). 약물을 복용함으로써 주요우울장애에서 회복된 피험자들의 

소뇌에서 당 대사 (glucose metabolism)가 연구의 기저 시점보다 회복 

시점에 유의미하게 감소하였다는 양전자단층촬영술 연구 결과도 있다 

(Holthoff et al., 2004). 이와 같은 연구 결과들은 항우울제가 소뇌의 

구조적 · 기능적 변화에 영향을 미치는 변인으로 작용할 수 있음을 

시사한다. 그렇기 때문에 주요우울장애 병태생리와 관련된 소뇌의 
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역할을 보다 더 완전하게 이해하기 위해서는 약물 복용력이 없는 

주요우울장애 환자군을 대상으로 한 연구가 필요하다고 할 수 있을 

것이다.
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Study
Patients information

ResultsGender,   
M/F

Mean age,
year

Volumetry study
Pillay et al., 1997 17/21 38.5 No different GM, WM volume between groups
Parashos et al., 1998 27/45 55.4 No different GM, WM volume between groups
Shah et al., 1992 11/16 57.6 ▼ cerebellar vermis volume (especially, anterior vermis)
Voxel-based morphometry study

Frodl et al., 2008 13/25 46.1 ▼ GM density in left cerebellum during three years of 
treatment

Abe et al., 2010 11/10 48.1 No different GM density between groups

Hwang et al., 2010 70/0 76.4 ▲ WM density than controls
▼ GM density in suicidal depression
▼ GM, WM density in late-onset depression

Lai et al., 2011 5/10 35.9 ▼ GM density at baseline
▲ GM density in right lobule ⅧA after treatments 
compared to baseline

Lee et al., 2011 5/42 46.0 ▼ GM density in bilateral central lobules
Peng et al., 2011 8/14 46.7 ▼ GM density in MDD
Functional study
Beauregard et al., 1998 3/4 42 ▲ activation in left cerebellum to sad stimuli

Table 3 The involvement of cerebellum in major depressive disorder in magnetic resonance imaging studies
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Videbech et al., 2001 12/30 41.9 ▲ activation in cerebellum

Smith et al., 2002 0/10 38.5 ▼ activation in lateral cerebellum, vermis during the 
anticipation of noxous stimuli

Gundel et al., 2003 0/8 41.9 ▲ activation in cerebellar vermis in bereaved women

Canli et al., 2004 3/12 35.1 ▼ activation in right cerebellum to sad stimuli

Fu et al., 2004 8/11 43.2
Significant association between changes in HRSD score and 
dynamic range of activation in bilateral cerebellum during 
antidepressant treatment

Holthoff et al., 2004 9/32 45.1 ▼ metabolism upon remission in cerebellum 
Frodl et al., 2009 5/7 43.3 ▼ activation in left cerebellum to explicit tasks
Sheline et al., 2009 12/12 34 Less decrease in activity than controls

Liu et al., 2010 8/7 29.1
▲ ReHo in left cerebellar posterior lobe
▼ ReHo in left cerebellar anterior lobe
*ReHo: regional homogeneity

Naismith et al., 2010 5/14 56.1 ▲ activation in cerebellum

Frodl et al., 2011 16/8 38.9 ▼ activation in bilateral cerebellum to explicit tasks during 
antidepressant treatment

Chantiluke et al., 2012 10/10 16.2
▲ activation in cerebellum during motivated attention, 
which correlated with reduced frontal activation

Functional connectivity study
Vasic et al., 2009 8/6 37 ▲ connectivity in left DLPFC and cerebellum  
Frodl et al., 2010 16/9 39.4 ▼ connectivity in OFC and left cerebellum
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2.3. 소뇌에 대한 연구 방법 

이제까지 살펴본 것처럼 현재까지 주요우울장애 환자를 대상으

로 소뇌만 국한하여 이루어진 뇌영상 연구는 거의 없으며, 주요우울장애 

환자에서 구체적으로 소뇌의 어느 부위가 이상성을 보이는지에 관한 결

과들도 일관적이지 않다. 그 이유 중 하나는 오랫동안 소뇌의 세부 구조

물에 대한 통일된 명명법이 없었다 (Schmahmann et al., 1999). 이는 소뇌

에 대한 연구가 상대적으로 미미했다는 것을 반증하는 것일 것이다. 소

뇌의 정서 및 인지 기능이 주목받기 시작한 최근, Schmahmann 연구팀은 

고해상도 뇌자기공명영상 촬영을 통하여 소뇌 특정 아틀라스를 만들고 

기존의 명명법을 하나로 통일시키는 시도를 하였다 (Schmahmann et al., 

1999). 

소뇌에 한정한 뇌영상 연구가 미미한 또 다른 이유로 방법론적 

한계를 들 수 있을 것이다. 뇌영상 연구에서 최근까지 사용된 평균 템플

릿 (template)은 ICBM (International Consortium for Brain Mapping) 152 템

플릿으로 152명의 뇌자기공명영상 이미지를 전반적인 뇌의 크기와 방향

을 보정하고 평균화하여 제작되었기 때문에 대뇌에 편향적이다 

(Diedrichsen, 2006). 뿐만 아니라 정규화 과정에서 획일화되지 않은 다양

한 보정 방법 등을 사용하여 같은 소뇌도 다른 좌표에 위치하게 할 가능

성이 높아, 이는 여러 연구 결과들을 해석하는 데 어려움을 주었다 

(Diedrichsen et al., 2010). 따라서 각각의 뇌자기공명영상 이미지를 하나

의 평균 템플릿에 공간 정규화 (spatial normalization)하는 과정에서 얼마

나 변하였는지에 관한 정보를 가지고 분석하는 뇌영상 연구에서, 대뇌에 

편향적인 템플릿으로는 소뇌의 세부 구조물들의 해부학적 정보를 정확하

게 반영하는 데 한계가 있었다. 소뇌는 하나의 기능에 관여하는 뇌의 한 

구조물이 아니라, 각 lobule과 작은 핵들 (심부핵, deep cerebellar nuclei)이 

대뇌 피질의 여러 영역과 신호를 주고받으며 운동 혹은 정서 및 인지 기
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능에 관여하기 때문에 (Table 1, 2), 소뇌의 구체적인 부위에서 회백질의 

밀도 차이를 탐지하는 것이 중요하다. 이러한 이유로 2006년에 20명의 

건강한 성인의 고해상도 뇌자기공명영상을 획득한 후, 대뇌와 주변 조직

들로부터 소뇌와 뇌간을 포함한 천막하 (infratentorial) 영역을 추출한 다

음 각 개인의 소뇌를 비선형 정규화 과정을 통해 얻어진 정보로, 소뇌와 

뇌간에 특화된 새로운 템플릿, 즉 SUIT (Spatially Unbiased Infra-tentorial) 

템플릿이 개발되었다 (Diedrichsen, 2006). 이후 2009년 확률 맵 

(probabilistic map)이 소개되어 소뇌에 대한 뇌영상 연구에서 해부학적 참

고 기준이 되는 데 유용하게 사용되기 시작했다 (Diedrichsen, 2006; 

Diedrichsen et al., 2009). 

이렇게 개발된 SUIT 템플릿을 사용하여 복셀기반 형태분석 방법

론을 적용하여 소뇌의 구체적인 부위에서의 회백질 밀도를 표준화된 방

법으로 분석할 수 있게 된다. 복셀기반 형태분석 방법론은 각 뇌 조직의 

한 복셀 (voxel) 안에서의 회백질의 밀도를 그룹 간, 혹은 그룹 내 비교

를 가능하게 한다 (Ashburner and Friston, 2000). 앞에서 간략히 기술한 

것처럼 복셀기반 형태분석은 공간 정규화를 통해 각각의 뇌자기공명영상 

이미지가 하나의 템플릿에 맞춰 보정되는데, 이 때 뇌자기공명영상을 촬

영할 때 각기 달랐던 머리 위치 등과 같은 전반적인 두뇌의 모양이 대체

로 보정된다 (Friston et al., 1995). 그러므로 복셀기반 형태분석에 의해 

탐지되는 차이는, 전반적인 모양이 보정된 후에도 계속 남아 있는 국소

적인 부위에서의 의미 있는 차이라 할 수 있다 (Ashburner and Friston, 

2000). SUIT 템플릿은 소뇌의 lobule들, 틈새 (fissures)와 소뇌 심부핵 같

은 해부학적 세부 구조물을 상당한 수준으로 보존하고 있기 때문에 

(Diedrichsen, 2006; Diedrichsen et al., 2011), SUIT 템플릿을 통한 정규화 

과정은 각 lobule이 정확하게 해부학적 lobule을 반영하는 비율을 약 8% 

상승시켰다 (Diedrichsen et al., 2010). 뿐만 아니라 소뇌에서의 다양한 뇌
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영상 연구 방법론을 하나로 통일시켜 소뇌의 구체적인 기능에 관한 체계

적인 연구를 가능하게 하였다 (Diedrichsen et al., 2010). 전체 뇌 템플릿

과 소뇌 특정 템플릿을 함께 사용하여 회백질의 밀도 차이를 평가한 한 

연구는, 전체 뇌 템플릿에 의해 이상성이 탐지된 소뇌의 부위가 SUIT 템

플릿을 사용했을 때, 보다 더 특정되어 관찰되었다고 보고하였다 

(Morrell et al., 2010).

이처럼 인간의 소뇌를 대상으로 최신의 분석 방법을 적용한 뇌

영상 연구는 구체적으로 소뇌의 어느 부위가 임상 장면에서 이상성을 보

이는지에 대한 정보를 제공할 수 있다. 현재까지 이루어진 SUIT 템플릿

을 사용한 복셀기반 형태분석 연구 결과를 Table 4에 정리하였다. 대체

로 움직임에 관여하는 부위는 lobule Ⅰ-Ⅵ와 같은 소뇌 전엽인 반면, 보

다 복잡한 과제를 시행하거나 인지 과제를 수행할 때는 소뇌 후엽이 관

여하는 것으로 나타났다. 이는 소뇌의 기능에 관한 기존의 연구 결과와 

크게 다르지 않으며, SUIT 템플릿의 이용으로 보다 더 구체적인 소뇌의 

구조물과 기능에 대한 뇌영상 연구가 가능하다는 것을 알 수 있다. 

이와 같이 SUIT 템플릿을 이용한 뇌영상 연구는 기존의 여러 연

구 결과를 바탕으로 소뇌의 기능과 관련한 지표학적 조직화 (topographic 

organization)에 대한 정보를 제공할 수 있다. 뿐만 아니라, 주요우울장애

와 같은 정신 질환에서의 연구는 소뇌에서 이상성을 보이는 구체적인 영

역을 관찰할 수 있게 함으로써 정신 질환의 병태생리에 관여하는 소뇌의 

역할 등에 관한 중요한 통찰을 제공할 수 있을 것이다.  
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Study Cohort Imaging  
modality Measurement/task Cerebellar regions

Baumann and   
Mattingley, 2010

Healthy subjects fMRI Encoding visual stimuli Lobule Ⅵ, right lobule Ⅹ
Encoding auditory stimuli Right lobule ⅧA, B, bilateral lobule Ⅵ
Perceptual demands of the tasks 
for both stimuli

Left Crus Ⅰ

Fan et al., 2010 Healthy subjects MRI Males > females 
(FDR corrected threshold)

Lobule Ⅴ, left Crus Ⅱ, lobule Ⅶ, 
bilateral lobule ⅧB

Females > Males 
(uncorrected threshold)

Bilateral Crus Ⅱ, right Crus Ⅰ, left 
lobule Ⅸ

Morrell et al.,   

2010

Patients with   
obsturctive sleep 
apnoea

MRI GM density ▼ in left lobule ⅧB close to ⅩI, 
extending across the midline into the right 
lobe

Schlerf et al., 
2010

Healthy subjects fMRI Complex movements Lobules Ⅵ, ⅦA (Crus Ⅰ)
Simple and complex movements Lobules Ⅰ-Ⅴ 

Bijsterbosch et al., 
2011

Healthy subjects fMRI Regular timing, error correction Right dentate nucleus

Table 4 Summary of the voxel-based morphometric studies using the SUIT template 
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D'Agata et al., 
2011

Patients with   
spinocerebellar 
ataxia type 2

MRI Executive/planning function Right Crus Ⅰ
Coordinated function Right lobules Ⅳ-Ⅴ

Grafton and 
Tunik, 2011

Healthy subjects fMRI Movement amplitude in error 
correction

Lobule Ⅲ, Ⅴ

Kuper et al., 
2011

Patients with   
lesions in 
cerebellum

MRI Speed and straightness of hand 
movement

Lobules Ⅵ, Ⅴ, Ⅵ
Straightness of hand movement Lobules Ⅵ, Ⅴ, Ⅵ, Ⅶ, Ⅷ

Kuper et al., 
2011

Patients with   
lesions in 
cerebellum

MRI Lift-off time in grasping Interposed nucleus
Speed of hand movement in 
reaching, lift-off time in 
grasping

Intermediate and lateral cerebellar cortex

Moulton et al., 
2011

Healthy subjects fMRI Encoding aversive stimuli 
processing

Lobule Ⅵ, CrusⅠ, lobule ⅦB

Teki et al., 2011 Healthy subjects fMRI Auditory timing Vermis, deep cerebellar nuclei including 
dentate nucleus

Cooper et al., 
2012

Patients with   
spinocerebellar 
ataxia type 6

MRI Verbal working memory Bilateral lobule Ⅵ, Crus Ⅰ, ⅧA, right 
lobule Ⅸ
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Donchin et al.,  
2012

Patients with   
focal lesions 
after cerebellar 
infarction

MRI Force field pertubation Lobules Ⅳ, Ⅴ
Visuomotor rotation Lobule Ⅵ

Kühn et al., 
2012a

Healthy   
subjects in 
right-handed, 
14-year-old

MRI Manual dexterity Lobules Ⅴ

Kühn et al., 
2012b

Smokers MRI GM density ▼ in right Crus Ⅰ, correlated negatively 
with amount of nicotine dependence

Kühn et al., 
2012c

Patients with   
schizophrenia

MRI GM density ▼ in left Crus Ⅰ/Ⅱ, correlated with 
thought disorder, the executive function

Spraker et al., 
2012

Healthy subjects fMRI Force amplitude for motor 
control

Lobule Ⅴ, Ⅵ
Force rate for motor control Lobule ⅦB
Both force amplitude and rate Lobule Ⅵ, Crus Ⅰ/Ⅱ

Stoodley et al., 
2012

Healthy subjects fMRI Sensorimotor Right lobules Ⅳ-Ⅴ, Ⅷ
Language Right lobules Ⅵ-Crus Ⅰ, Lobules ⅦB-ⅧA 
Spatial mental otation Left lobule Ⅶ (Crus Ⅱ), extending from Ⅵ to ⅦB
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Working memory Bilateral lobules Ⅵ (including dentate 
nuclues) -Ⅶ (Crus Ⅰ)

Affective rocessing No reliable activation
Abbreviations: FDR, false discovery rate; fMRI, functional magnetic resonance imaging; GM, gray matter; MRI, magnetic 
resonance imaging; SUIT, Spatially Unbiased Infra-tentorial
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3. 연구의 목적과 가설

본 연구는 약물 복용력이 없는 초발성 주요우울장애 여성 환자

들을 대상으로 주요우울장애에의 소뇌의 구조적 이상성을 탐색하고자 하

였다.

그동안 주요우울장애의 병태생리에 관한 대부분의 뇌영상 연구

는 뇌의 구조적 이상에 영향을 미칠 수 있는 피험자 관련 변인이 완전하

게 통제되지 못한 제한점을 갖고 있다. 그리하여 주요우울장애 환자의 

뇌의 구조적 변화에 영향을 미칠 수 있는 공병의 유무, 약물 복용력, 성

별 변인들을 연구 설계 과정에서 사전에 강력하게 통제하는 것은, 순수

하게 주요우울장애와 관련된 뇌의 이상성을 밝히는 데에 상당히 중요하

다고 할 수 있다. 

또한 현재까지 주요우울장애 환자에 대한 뇌영상 연구는 대부분 

대뇌를 중심으로 이루어졌다. 하지만 최근 소뇌가 단순히 하나의 기능을 

하는 한 구조물이 아니라, 여러 세부 구조물로 구성되어 정서 및 인지 

기능과 같은 다양한 기능에 관여함을 보여주는 많은 연구 결과들을 고려

해 볼 때, 대뇌에 편향적인 템플릿을 사용한 기존의 연구 방법론은 소뇌

의 세부적인 구조물의 이상성을 밝히는 데는 한계점이 있다고 할 수 있

다. 그러므로 본 연구에서는 최신의 소뇌에 특화된 SUIT 템플릿을 사용

한 복셀기반 형태분석법을 통하여, 주요우울장애 환자에서 소뇌의 구체

적인 부위에서의 구조적 이상성을 탐색하고자 하였다. 

특히, 기존의 많은 연구 결과들을 바탕으로 소뇌 후엽에서 회백

질의 밀도 차이가 나타날 것으로 예상하였다. 주요우울장애는 정서의 조

절과 처리에서의 부적응 뿐 아니라, 인지 기능의 저하와도 관련이 있는 

것으로 알려졌다. 소뇌 후엽은 전전두피질과 상호 연결되어 있으며, 전전

두피질은 고위 인지 기능과 정서의 의식적인 통제에 관여하므로, 소뇌 

중에서도 후엽 부분에서 회백질의 밀도 차이가 나타날 것이다.       
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정리하면, 본 연구는 소뇌에 특화된 최신의 SUIT 템플릿을 이용

한 복셀기반 형태분석법을 통하여 약물 복용력이 없는 초발성 주요우울

장애 여성 환자에서의 소뇌의 구조적 이상을 탐색하고자 한다.
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Ⅱ. 연구 방법

1. 연구대상

34명의 주요우울장애 환자군의 피험자는 2009년 5월부터 2011년 

4월까지 서울대학교병원 게시판 공고를 통해 모집되었으며, 구조화된 임

상면담 (Structured Clinical Interview for DSM-Ⅵ, 이하 SCID)를 통하여 

(First et al., 1996) 정신 장애 진단 및 통계 편람 제 4판 (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, DSM-Ⅵ)의 기준에 따라 

주요우울장애로 진단받았다. 환자군의 모든 피험자는 공병이 없었고, 진

단 당시 우울 삽화가 처음 나타난 초발성이었으며, 과거에 항우울제와 

같은 항정신성 약물의 복용 경험이 없는 여성이었다. 피험자 모집 과정

에서 성격장애설문 수정판 (Personality Diagnostic Questionnaire-Revised, 

PDQ-R) (Hyler et al., 1992)을 실시하여 제 2축 정신장애가 있는 경우를 

제외하였고, 정신병적 증상을 보이는 경우, 현재 또는 과거에 신경과적 · 

내외과적 중증의 질환이 있는 경우, 심한 우울 증상으로 입원 치료가 필

요한 경우, 뇌자기공명영상의 촬영에 부적합한 경우 (예: 심장 박동기나 

몸 속에 금속을 삽입한 경우, 폐소 공포증이 있는 경우)도 모두 연구에

서 제외하였다. 

36명의 건강한 정상대조군은 동일한 기간에 지역 신문 광고 및 

병원 게시판 공지를 통해 모집되었으며, 역시 SCID를 통하여 정상군으

로 적합함을 확인하였다. 정상군 피험자 모집 과정에서의 피험자 배제 

기준은 환자군의 경우와 똑같이 적용되었으며 정신 질환의 가족력 및 과

거력이 있는 경우와 향정신성 약물을 복용한 적이 있는 경우도 모두 연

구에서 제외하였다.

본 연구는 서울대학교병원의 의학연구윤리심의위원회 
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(Institutional Review Board, IRB)의 승인을 받았다. 그리고 모든 피험자는 

본 연구에 참여하기 전에 연구의 목적과 방법에 대한 충분한 설명을 들

었으며, 서면으로 연구 참여를 동의하였다. 

2. 뇌자기공명영상의 획득

뇌자기공명영상은 General Electric 1.5 Tesla whole-body imaging 

system (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA)을 통하여 획득

하였다. 구조적 T1-강조 (T1-weighted) 뇌자기공명영상은 3차원 SPGR 

sequence (3-dimensional spoiled gradient echo sequence)을 통해 1.2 mm 두

께의 연속된 160장의 영상을 얻었다. 다른 측정 변수는 다음과 같다. 

Echo time, TE = 5 ms; repetition time, TR = 24 ms; inversion time, TI = 

0; 256 x 192 matrix; field of view, FOV = 192 x 240 x 240 mm; flip 

angle, FA = 45; number of excitation, NEX = 2; no skip. 

피험자의 뇌에 종양 등 병리적 이상 소견이 있는지 확인하는 목

적으로 T2-강조 (T2-weighted) 뇌자기공명영상과 FLAIR 영상을 획득하였

으며, 영상의학과 전문의에 의해 판독되었다. 각 영상의 측정 변수는 다

음과 같다. T2-강조 뇌자기공명영상: axial, TE = 126 ms, TR = 2.817ms, 

TI = 0, 256 x 192 matrix, FOV = 155 x 220 x 220 mm, FA = 90, NEX 

= 1, slice thickness = 5 mm, no skip. FLAIR 영상: axial, TE = 88 ms, TR 

= 8,802 ms, TI = 2,200 ms, 256 x 192 matrix, FOV = 155 x 220 x 220 

mm, NEX = 1, slice thickness = 5 mm, no skip. 

3. 사회인구학적 특징의 조사 및 임상적 평가

정상군과 환자군의 모든 피험자들의 연령, 교육 연한, 결혼 상태, 

우세손의 사회인구학적 정보를 조사하였다. 또한 우울증의 평가 척도로 
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가장 널리 쓰이는 자가 평가 도구인 벡 우울 척도 (Beck Depression 

Inventory, BDI) (Beck et al., 1961)와 구조화된 면담을 통한 해밀턴 우울

평가 척도 (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) (Hamilton, 1960)를 

사용하였다. 이 두 척도의 점수를 산출하여 증상의 심각 정도를 평가하

였다.  

4. SUIT 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석 

먼저 T1-강조 뇌자기공명영상 촬영 결과로 획득한 160개의 다이

콤 (dicom) 파일들을 Analyze 5.0 소프트웨어 (Mayo Foundation, Rochester, 

MN, USA)를 이용하여 Analyze 포맷 (.img/hdr)의 3차원 입체 뇌영상으로 

재구성하고, 1 x 1 x 1 mm3 복셀 크기로 다시 분할한 후, MRIcro 소프

트웨어 1.39 Build 5 버전 (http://www.mricro.com)으로 전교련 (anterior 

commissure)의 좌표값이 0, 0, 0이 되도록 설정하였다. 전 과정은 뇌영상 

하나하나 육안으로 면밀하게 확인하였다.

이렇게 생성된 데이터는 SPM5의 SUIT toolbox에 의해 SUIT 템

플릿을 이용한 전처리 (preprocessing) 과정을 거치게 된다. 먼저 자동 추

출 (isolation) 단계에서 Ashburner의 분획 알고리즘 (segmentation 

algorithm)을 통해 전체 뇌영상에서 회백질, 백질, 뇌척수액이 각각 분획 

(segmentation)된다 (Ashburner and Friston, 2005). 그리고 소뇌와 뇌간만 

분리된 T1 영상과 소뇌와 뇌간이 포함될 확률을 계산하여 생성된 분류 

맵 (classification map)도 함께 생성된다. 분류 맵을 소뇌와 뇌간만 분리된 

T1 영상에 겹쳐 띄웠을 때 소뇌가 아닌 부분이 상당 부분 포함되어 

MRIcroN 7 버전 (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricron/)에서 수동으로 

수정하였다 (Figure 2). 수정한 각각의 데이터를 SUIT 템플릿에 정규화 

(normalization) 시키게 되는데, 이 때 코사인-기저 함수 접근 (cosine-basis 

function approach)을 통하여 템플릿에 비선형적으로 맞추는 과정에서 각 
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데이터가 어느 정도 변하였는지의 정보가 담긴 비선형 변형 맵 

(nonlinear deformation map)이 생성된다 (Ashburner et al., 1999). 이 변형 

맵에 담긴 정보를 가지고 각 데이터는 처음에 자동 추출 단계에서 분획

된 회백질 T1 영상을 다시 SUIT 템플릿 공간에 맞추는 재분할 (reslicing) 

단계를 거치게 된다. 이렇게 얻은 결과물은 4 mm의 반치폭 (full width 

at half maximum, FWHM)의 가우시안 등방형 커널을 씌우는 평활화 

(smoothing) 과정을 거쳤다. 평활화 과정을 통해 각 복셀의 신호 값은 주

위 복셀들의 회백질의 밀도를 평균화한 정보를 담게 됨으로써 중심극한

정리에 따라 정규분포를 이루게 되어 (Ashburner and Friston, 2000; 

Mechelli, 2005) 신호대 잡음비 (signal-to-noise ratio, SNR)가 향상된다 

(Parrish et al., 2000). 또한 정규화 및 재분할 과정을 거치며 주위 복셀들

과 공간적으로 엮이게 된 각 복셀들의 정보를 random field theory를 적용

한 다중 비교를 통해 유의미한 신호 값의 변화를 탐지할 수 있도록 통계

적 검증력을 높인다 (Worsley et al., 1992). 이와 같은 전반적인 처리 과

정이 Figure 3에 나타나 있으며, 이렇게 얻어진 데이터를 통계 분석에 사

용하였다. 

SUIT 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석 방법은 MATLAB 

7.9.0 버전 (The MathWorks, Inc., Natick, MA, USA)에서 구현되는 SPM5 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)을 통해 진행하였으며, 본 연구에서 사용한 

SUIT 템플릿은 2.4 버전이었다 

(http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit.htm).
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Figure 2 The data generated by the isolation step

The classification map was overlaid onto the cropped T1 image. Left: the 
data was not edited, and the regions not belonging to the infratentorial 
structures were included during the isolation step. Right: the data was 
manually edited.
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Figure 3 Preprocessing overview using the SUIT template

During the isolation step, a whole brain image is segmented into gray matter, 
white matter, and the cerebrospinal fluid. The cerebellum and brainstem are also 
isolated from the rest of the brain, and a classification map is generated by 
calculating the probability of a voxel belonging to the cerebellum or brainstem at 
threshold P > .5. The isolated individual image is transformed into the same 
stereotactic space, the SUIT template, during the normalization step which 
generates a nonlinear deformation map containing the information of how much 
the individual image is deformed to be registered to the template. By this step, 
the global brain size, shape and position that are different among individuals are 
corrected, thus retaining subtle and localized differences. The segmented gray 
matter image is then resliced into the SUIT space using the deformation map, 
which is made in the normalization step, and smoothed with a 4 mm FWHM 
Gaussian filter. The aim of smoothing is to improve the signal to noise ratio by 
averaging the concentration of gray or white matter from the surrounding voxels 
according to the central limit theorem, thus resulting that the signals in each 
voxel become more normally distributed. This will thereby enhance the statistical 
power with more appropriate decision on threshold, by applying the random field 
theory to the smoothed data for the correction of multiple comparisons (Ashburner 
and Friston, 2000; Mechelli et al., 2005; Worsley et al., 1992). The data from 
this preprocessing procedure is used for the further statistical analysis.
Abbreviations: FWHM, Full Width at Half Maximum; SUIT, Spatially Unbiased 
Infra-tentorial
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5. 통계 분석

사회인구학적 특징과 임상적 평가 결과가 두 집단 간에 차이가 

있는지 비교하기 위해 나이와 교육 연한, 임상 평가 척도 점수와 같은 

연속형 변인은 독립 t-검정 (independent t-test)을, 오른손 우세손 비율과 

결혼 상태와 같은 범주형 변인은 카이제곱검정 (chi-square test)을 시행하

였다. 

SUIT 템플릿에 기반을 둔 데이터 전처리 과정을 거친 데이터를 

가지고 SPM5에서 제공하는 복셀기반 형태분석 방법을 이용하여 통계 분

석을 하였다. 먼저 독립 t-검정을 통하여 두 집단 간 소뇌에서의 회백질

의 밀도의 차이를 검증하고자 하였다. 독립 변인과 종속 변인, 그리고 통

제 변인으로 구성된 통계적 검증 설계에는 일반선형모델 (general linear 

model, GLM)이 적용되었다. 즉, 독립 변인으로 두 집단을, 종속 변인으

로는 평활화 과정을 거친 데이터로 설정하고, 통제 변인으로는 잠재적으

로 교란 변인이 될 수 있는 나이, 전체 두개강 용적 (total intracranial 

volume, TIV), 교육 연한, 우세손을 설정하였다. 전체 두개강 용적을 측정

하기 위해 먼저 SPM5에서 자동 분획 (segmentation) 기능을 이용하여 전

체 뇌의 회백질과 백질, 그리고 뇌척수액을 분할하고, 이 세 조직의 총 

복셀을 MATLAB 스크립트를 이용하여 계산하였다 (Ged Ridgway, 

http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/vbm/get_totals.m). 다음으로 두 집단 

간 소뇌 부위에서의 회백질의 밀도 차이를 검증하기 위해 두 가지 경우

의 t contrast를 설정하였다. 다시 말하면 [1 -1]은 정상군에서 회백질의 

밀도가 더 높은 경우를, [-1 1]은 환자군에서 회백질의 밀도가 더 높은 

경우를 검증하는 것이다. 이 두 가지 경우에서, 각 복셀 값의 집단 간 차

이는 t-통계 맵 (t-statistic map, {SPMt})에 나타난다. 이 때 나타난 부위의 

좌표는 MNI (Montreal Neurological Institute) 좌표이므로 Talaiarch 좌표로 

변환하였고 (Lacadie et al., 2008), Schmanhmann et al. (1999)의 명명법을 
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따랐다. 본 연구에서는 두 집단 간 소뇌 후엽의 회백질의 밀도 차이를 

0.001의 유의 수준과 50개의 유의 복셀로 검증하였다 (uncorrected P < 

.001, extent threshold = 50 voxels). 

이어 기존의 선행 연구 결과를 바탕으로 미리 세운 가설  (a 

priori hypothesis)에 따라 소뇌 후엽을 관심영역 (region of interest, ROI)으

로 하여 같은 분석을 반복하였다. 이 때 분석이 이루어지는 영역이 소뇌 

후엽으로 좁혀지기 때문에 다중 비교 횟수가 줄어들게 되는 통계적 측면

에서의 장점도 있다. 방법은 소뇌 후엽에 해당하는 바이너리 마스크 

(binary mask) (Figure 4)를 FSL 4.1 버전 (Analysis Group, FMRIB, Oxford, 

United Kindom)의 fslmaths 명령어를 통해 만든 다음, SPM5의 small 

volume correction 기능을 통해 분석하였다. 

이상성이 나타난 부위와 우울 증상의 심각도 간의 상관관계를 

보기 위해, 통계적으로 유의미한 차이가 있는 것으로 나타난 부위에서 

축출한 대표값 (eigenvariate)과 벡 우울 척도, 해밀턴 우울평가 척도 점수

를 피어슨 상관 (Pearson's correlation) 분석법을 적용하여 분석하였다.   

모든 통계 분석 단계에서는 SPM5, STATA 11.0이 사용되었다. 
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Figure 4 A binary mask of the cerebellar posterior lobe

A binary mask of the cerebellar posterior lobe (turquoise color) was 
created using the fslmaths commands in FSL 4.1 (Analysis Group, 
FMRIB, Oxford, United Kindom). To make this binary mask, the SUIT 
atlas provided by SUIT toolbox was used as a reference atlas.
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Ⅲ. 연구 결과

1. 사회인구학적 특징과 임상적 평가 

주요우울장애 환자군의 평균 연령은 45.5세 (표준편차 11.4세)로, 

정상대조군 (평균 연령 46.3세, 표준편차 10.0세)과 유의한 차이가 없었

다. 교육 연한과 오른손 우세손 비율, 결혼 상태, 전체 두개강 용적 등 

역시 두 집단 간에 유의한 차이를 보이지 않았다 (Table 5). 

우울증의 평가 척도인 벡 우울 척도와 해밀턴 우울평가 척도 점

수는 정상대조군과 환자군 간에 유의미한 차이를 보였다. 특히 벡 우울 

척도 점수는 정상군은 7.6점 (표준편차 4.8점), 환자군 24.6점 (표준편차 

8.0점)으로 기존의 한국판 벡 우울 척도 연구 (정상군: 평균 8.43점, 표준

편차 5.39점; 환자군: 평균 23.46점, 표준편차 8.43점)와 크게 다르지 않은 

결과이다 (이영호 등, 1991).    
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HC MDD
Characteristic (n=36)  (n=34) P-valuea

Age, mean (s.d.), years 46.3 (10.0) 45.5 (11.4) .76
Education, mean (s.d.), years 12.8 (2.9) 11.9 (3.7) .26
Right-handedness, No. (%) 31 (86) 32 (94) .26
Marital status, No. (%)
   Married 29 (81) 23 (68)
   Separated/widowed/divorced 3 (8) 7 (21) .29
   Never married 4 (11) 4 (12)
BDI score, mean (s.d.) 7.6 (4.8) 24.6 (8.0) < .001
HDRS score, mean (s.d.) 1.2 (1.6) 25.7 (4.2) < .001
Brain volumes, mean (s.d.), cm3

   Total gray matter 672.9 (58.2) 661.1 (56.1) .39
   Total white matter 421.5 (37.9) 416.8 (41.7) .61
   Cerebrospinal fluid 323.9 (107.5) 365.6 (110.4) .11
   Total intracranial volume 1418.4 (157.9) 1443.5 (163.5) .51

Table 5 Demographic and clinical characteristics of the sample

Abbreviations: BDI, Beck Depression Inventory; HC, healthy comparison group; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; 
MDD, first-episode, drug-naïve major depressive disorder group; s.d., standard deviation
aGroup differences were calculated by independent t-tests for continuous variables, and by chi-square tests for categorical 
variables such as handedness and marital status. 
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2. 두 집단의 소뇌 회백질 밀도 차이  

주요우울장애 환자군이 정상군에 비해 소뇌의 회백질 밀도가  

낮은 부위는 발견되지 않았다. 반면, 주요우울장애 환자군의 좌측 소뇌 

후엽 Crus Ⅰ에서 정상군보다 회백질 밀도가 더 높은 것이 관찰되었으며 

(height threshold t = 3.21, uncorrected P < .001, cluster size = 81 voxels), 

복셀 수준에서 다중 비교를 보정한 유의 수준에서도 의미 있는 것으로 

나타났다 (x = 46, y = -68, z = -27; height threshold t = 5.09, 

FDR-corrected P = .019). 이 결과는 연령, 전체 두개강 용적, 교육 연한, 

우세손을 보정한 후에도 계속 유지되었다 (height threshold t = 3.22, 

uncorrected P < .001, cluster size = 84 voxels) (Figure 5, Table 6). 그리고 

이 차이 또한 복셀 수준에서 다중 비교를 보정한 유의 수준에서도 의미 

있는 것으로 나타났다 (x = 46, y = -68, z = -27; height threshold t = 

5.13, FDR-corrected P = .012). 소뇌 후엽에 대해 추가로 실시한 small 

volume correction 분석 결과는 소뇌 전체에 실시한 분석 결과와 크게 

다르지 않았다 (cluster size: 78; x = 46, y = -68, z = -27; height threshold 

t = 5.13; FDR-corrected P = .007).

좌측 소뇌 후엽 Crus Ⅰ 영역의 회백질 밀도 값은 정상군은 

0.81, 환자군은 0.85로, 환자군의 회백질 밀도가 약 5% 더 높았다 (P < 

.003) (Figure 6).
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Figure 5 Significant cluster of the gray matter increase in left Crus Ⅰ in 
patients with first-episode, drug-naïve major depressive disorder

Sagittal (A), coronal (B), axial (C) views showing the cluster in left Crus 
Ⅰindicates that gray matter density in patients with first-episode, 
drug-naïve major depressive disorder was significantly higher than that in 
healthy comparison subjects (height threshold t = 3.22, uncorrected P < 
.001, cluster size: 84 voxels). This result was adjusted for age, total 
intracranial volume, education, and handedness. The voxel of significant 
local maxima is located on the left at Talairach coordinates x = 46, y = 
-68, z = -27 mm (t = 5.13, FDR-corrected P = .012). The cerebellar atlas 
provided by the SUIT toolbox was also presented in order to show where 
the difference was detected. The violet colored area in the atlas is Crus 
Ⅰ. The right hemisphere shown in the t-statistic map here indicates the 
left hemisphere of the subjects' brains.



41

Cerebellar region
Cluster

size

Talairach coordinate Voxel-level significance

x y z
Maximum
T score

FDR-corrected  
 P value

Left posterior 
Crus Ⅰ 84 46 -68 -27 5.13 .012

Table 6 The cerebellar region showing the increase of gray matter density 
in patients with first-episode, drug-naïve major depressive disorder

This result was adjusted for age, total intracranial volume, education, and 
handedness. The nomenclature is derived from Schmahmann et al. (1999).
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Figure 6 The mean value of the cerebellar gray matter density in left 
Crus Ⅰ in both groups

The mean value of the cerebellar gray matter density in left Crus Ⅰ in 
the patients with first episode, drug-naïve major depressive disorder and 
healthy comparison subjects were significantly different. The mean of the 
density was 0.84 in MDD, which was 5% higher than the mean density 
in HC, 0.81 (P < .003). 
Abbreviations: HC, healthy comparison group; GM, gray matter; MDD, 
first episode, drug-naïve major depressive disorder
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3. 소뇌 회백질 밀도와 우울 증상 간의 상관

주요우울장애 환자군에서 정상군 간에 회백질 밀도가 차이 나는 

것으로 관찰된 좌측 소뇌 후엽 Crus Ⅰ의 회백질 밀도 값을 추출하여 벡 

우울 척도 (BDI) 및 해밀턴 우울평가 척도 (HDRS) 점수와 상관이 

있는지 살펴보았다. 그 결과 이상성이 발견된 회백질 밀도 값과 두 우울 

척도 간의 상관관계는 발견되지 않았다 (BDI: r = 0.01, P = .95; HDRS: 

r = -0.01, P = .97).
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Ⅳ. 고찰

본 연구는 소뇌 특정 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석법을 

적용하여 약물을 복용하지 않은 초발성 주요우울장애 여성 환자군의 소

뇌의 구조적 이상성을 탐색하고자 한 최초의 연구라고 할 수 있다. 특히 

본 연구는 연구 결과, 즉 뇌의 구조적 변화에 영향을 미칠 수 있는 공병

의 유무, 약물 복용력, 성별 변인들을 사전에 연구 설계 과정에서 강력하

게 통제하였다는 점에서 강점을 갖고 있다. 

먼저 본 연구는 공병이 없는 주요우울장애 환자만을 대상으로 

이루어졌다. 공병의 유무는 뇌에 영향을 미치는 것으로 알려졌다. 주요우

울장애와 강박장애를 둘 다 겪고 있는 피험자군과 두 장애 중 하나만 겪

고 있는 피험자군을 대상으로 한 한 양전자단층촬영술 연구는 각 집단에

서 해마와 시상의 당 대사가 유의미하게 차이가 난다고 보고한 바 있다 

(Saxena et al., 2001). 많은 주요우울장애 환자들이 불안장애나 공황장애 

같은 다른 질환을 함께 겪고 있어 주요우울장애에만 특정한 원인을 찾는 

것이 쉽지 않다 (Kessler et al., 2003). 그러므로 다른 공병이 없는, 주요

우울장애로 진단된 환자만을 대상으로 한 이 연구에서 발견된 이상성은 

주요우울장애만의 병인학적 요소에 대한 정보를 제공할 수 있을 것이다. 

또한 본 연구의 피험자는 모두 항우울제를 복용한 적이 없다. 항

우울제는 신호 전달 경로, BDNF와 같은 신경성장인자 유전자의 발현 및 

분비, 그리고 세로토닌 같은 신경전달물질의 분비 및 기능을 조절하는 

데 영향을 미치는 것으로 알려졌다 (Chen et al., 2001; Drevets, 2001; 

Kuper et al., 2011). 구조적 · 기능성 뇌영상 연구 결과들은 항우울제의 

복용으로 인한 편도체, 해마, 안와전두피질, 배내측 전전두피질 

(dorsomedial prefrontal cortex), 배외측 전전두피질의 회백질 및 대사의 변
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화를 보고하고 있다 (Drevets, 1999; Drevets, 2001; Frodl et al., 2008; Lai 

and Hsu, 2011). BDNF의 경우, 항우울제를 복용함으로써 BDNF의 분비가 

강화되어 시냅스의 형성 (synaptogenesis) 및 연결성이 향상되는데, 이 과

정이 우울한 기분에서의 회복을 유도하는 것으로 알려졌다 (Castren, 

2004). 한 연구는 항우울제의 복용에 의해 스트레스에 대한 반응으로 

BDNF가 분비됨으로써 해마의 과립 세포 (granule cell) 층이 정상보다 더 

두터워졌음을 보고하고 있다 (Duman et al., 1997). 뿐만 아니라, 앞에서 

상술 (詳述)하였듯이 소뇌에서도 항우울제가 뇌의 구조적 · 기능적 변화

를 유발할 수 있는 잠재적 교란 변인으로 작용할 수 있음을 시사하는 여

러 연구들이 있다 (Frodl et al., 2011; Fu et al., 2004; Holthoff et al., 

2004; Lai and Hsu, 2011). 이와 같이 항우울제의 복용은 뇌의 구조 및 기

능에 중대한 영향을 미치기 때문에, 본 연구는 약물 복용력이 없는 피험

자만을 대상으로 연구를 진행함으로써 연구 결과에 영향을 미칠 수 있는 

강력한 교란 변인을 사전에 제거하였다. 

본 연구는 여성 피험자만을 대상으로 이루어졌다. 성별 요인은 

뇌 연구에서 중요한 변인으로 간주되며 (Cahill, 2006), 특히 주요우울장

애에 관여하는 것으로 알려진 세로토닌은 (Kuper et al., 2011; Meyer et 

al., 2004) 남성과 여성에서 합성 정도의 차이를 보인다 (Nishizawa et al., 

1997). 정서 기능에 관한 뇌영상 연구들을 메타 분석한 한 연구 결과에 

따르면 남성과는 달리 여성에게서 내측 전두피질과 소뇌에서 보다 더 활

성화를 보이는 경향이 있었으며 (Wager et al., 2003), 또 다른 실험에서 

여성은 정서 자극에 대해 우반구가 우세한 반응을 보였는데 (Ladavas et 

al., 1980), 이는 정서 자극의 처리에서의 남녀의 차이를 반영한다고 볼 

수 있다. 뿐만 아니라 남성은 여성보다 소뇌 전엽에서 회백질의 밀도가 

높았고, 여성은 Crus Ⅰ, Ⅱ와 같은 소뇌 후엽의 측면 부위에서 회백질의 

밀도가 높은 경향을 보였다고 보고한 SUIT 템플릿을 이용한 한 소뇌 연
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구 결과도 있다 (Fan et al., 2010). 이처럼 성별 요인은 연구 결과에 영향

을 미칠 수 있으며, 본 연구의 피험자가 모두 여성이라는 점은 연구 설

계의 측면에서 강점 중에 하나라고 말할 수 있다. 

뿐만 아니라 본 연구는 소뇌에 특정한 보다 더 정확한 연구 방

법론, 즉 SUIT 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석 방법을 통하여, 주요

우울장애에서의 소뇌의 구체적 이상성에 대한 정보를 제공하며, 더 나아

가 학문적으로도 소뇌 후엽의 정서 및 인지 기능에 대한 기존의 연구 결

과를 뒷받침하고 있다.    

주요우울장애의 정서적 행동 조절 실패는 전전두피질, 편도체, 

선조체, 시상과 같은 부위의 구조적 · 기능적 이상과 관련되어 있으며, 

이로 인하여 정서적 · 동기적 · 인지적 측면의 부적응이 나타나는 것으로 

보인다 (Drevets, 2001). 본 연구에서 이상성이 관찰된 소뇌 후엽은 고위 

인지 기능 및 감정의 의식적인 통제를 담당하는 전전두피질과 해부학적

으로뿐만 아니라 기능적으로도 긴밀하게 연결되어 신호를 주고받는 것으

로 알려졌다 (Buckner et al., 2011; Habas et al., 2009; Kerienen and 

Buckner, 2009; Kelly and Strick, 2003; O'Reilly et al., 2010; Phillips et al., 

2008; Stoodley et al., 2012). 또한 Crus Ⅰ 부위는 인지 기능 및 정서 처

리 과정에 관여한다는 여러 연구 결과가 있다. 기능적 뇌자기공명영상과 

양전자단층촬영술 연구들을 메타 분석한 한 연구는 좌측 lobule Ⅵ, ⅦAt

와 함께 Crus Ⅰ이 정서 자극에 대한 감정 처리에 관여할 뿐 아니라, 

Crus Ⅰ은 언어 및 실행 기능과 같이 인지 기능을 평가하는 과제에서도 

활성화를 보인다고 보고하였다 (Stoodley and Schmahmann, 2009). 또한 

소뇌에 손상을 입은 환자들을 대상으로 한 임상 연구에서 소뇌 후엽의 

측면 부위에 손상을 입은 환자는 우울 증상을 보였으며, 손상된 부위의 

크기가 클수록 증상이 더욱 심각했다 (Lauterbach et al., 2010). 
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치료적 측면에서도 Schutter와 van Honk (2005)는 전전두피질과 

두정피질 (parietal cortex) 뿐 아니라 소뇌에 반복적인 경두개자기자극 

(repetitive Transcranial Magnetic Stimulationr, rTMS)을 가하는 것이 우울증

의 치료에 효과적이라고 제안함으로써, 우울증에서 전전두피질 – 두정 

피질 – 소뇌 간의 상호 연결적인 관계성을 제시하였다. 정상인을 대상으

로 경두개자기자극을 가한 연구에서 후두엽 부위에 자극을 주거나 플라

시보 (placebo) 자극을 주었을 때와는 달리, 내측 (medial) 소뇌에 자극을 

주었을 때만 우측 전전두피질의 활성화가 변하는 것이 관찰되었으며, 자

극 직후 피험자들은 기분이 고양되었다고 보고하였다 (Schutter et al., 

2003). 이어 연구자들은 경두개자기자극에 의해, 치상핵을 거쳐 시상으로 

전달되는 소뇌의 퍼킨제 세포의 억제성 GABA 신호가 증가하여 시상과 

대뇌 피질에 이르는 전류의 흐름에 관여하였기 때문에 이 결과가 나타났

을 것이라고 추측하였다 (Schutter et al., 2003). 이 때 경두개자기자극으

로 인한 도파민의 분비가 전전두피질의 활성화에 영향을 미치고 기분을 

고양시켰을 것이다 (Rosenkranz and Grace, 2001; Shutter and van Honk, 

2005). 도파민은 주요우울장애의 주요 증상의 병태생리와 치료 기전에 

관련이 있는 것으로 알려졌다 (Dailly et al., 2004; Krishnan and Nestler, 

2008; Ruhé et al., 2007; Swerdlow and Koob, 1987; Willner et al., 2005). 

실제로 복측피개영역에서 도파민작동성 신경세포 (dopaminergic neuron)가 

소뇌 피질로 전달이 되는데, 주로 Crus Ⅰ에 분포되어 있는 것이 관찰되

었다 (Ikai et al., 1992). 복측피개영역은 변연계로부터 신호를 주고 받는 

것으로 알려졌기 때문에 (Damasio, 1997; Snider and Maiti, 1976) 이로부

터 변연계와 관련된 신호가 대뇌 – 소뇌의 회로에 영향을 미칠 것이라는 

추측이 가능하다 (Ikai et al., 1992). 

본 연구에서 이상성이 발견된 좌측 소뇌는 우측 대뇌 피질과 상

호 연결되어 있다. 특정 반구 (hemisphere)의 대뇌 피질에서 전달되는 대
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부분의 신호는 교뇌핵에서 교차하여 반대편 (contralateral) 소뇌에 이르며, 

소뇌에서 대뇌 피질로 전달되는 신호는 시상을 교차하여 반대편 반구 

(contralateral hemisphere)의 대뇌 피질에 이른다 (Buckner et al., 2011; 

Coffman et al., 2011; Dum and Strick, 2003; Kelly and Strick, 2003; Kriene 

and Buckner, 2009; Middleton and Strick, 1994; Middleton and Strick, 2001; 

O’Reilly et al., 2010; Schmahmann and Pandya, 1997). 뇌과학에서 편재화 

(lateralization) 개념은 개인적 편차 및 다양한 뇌의 기능 등을 간과한 채 

뇌의 좌우 기능을 지나치게 단순화시킬 위험이 있지만, 전통적으로 우반

구는 정서 자극에 보다 더 활성화되는 경향이 있으며 정서적 정보의 처

리와 표현에서 좌반구보다 좀 더 우위에 있는 것으로 생각되어 왔다 

(Cerqueira et al., 2008; Heller et al., 1998; Schwartz et al., 1975; Tucker, 

1981; Tucker et al., 1977). 특히 부정적 정서를 다루는 데 있어서 좌반구

보다 우반구가 더 특화된 것으로 보이며, 많은 연구들은 우울 증상이 우

반구의 과잉 활성화와 관련이 있음을 보고한다 (Abrams and Taylor, 

1979; Davidson, 1992; Hecht, 2010; Otto et al., 1987; Schaffer et al., 1983; 

Silberman and Weingartner, 1986; Tucker et al, 1981). 유럽 12개 국의 약 

2만 8천 명을 대상으로 실시한 한 대규모 역학 조사에서 왼손잡이 (즉, 

우반구 우세)가 우울 증상을 겪을 가능성이 유의미하게 높다는 흥미로운 

연구 결과도 있다 (Denny, 2009). 중뇌피질 (mesocortical)의 도파민 체계 

(dopamine system)는 스트레스 반응에 대한 HPA 축을 조절하는 역할을 

하는데, 쥐를 대상으로 한 한 연구에서 스트레스 상황에서 HPA 축의 과

잉 활성화를 억제할 수 있도록 중뇌피질에서 도파민은 정상적으로 분비

되지만, 반복적인 스트레스 상황 하에서는 우측 피질에서 도파민의 대사

가 비정상적으로 증가한 것이 관찰되었다 (Sullivan and Dufresne, 2006). 

내측 전전두피질을 포함하여 전전두엽 또한 도파민 분비를 통한 스트레

스에 대한 HPA 축의 활성화를 조절 및 통제하는데 관여하며, 그 중 우
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측 전전두엽은 스트레스 조절 체계에 보다 더 직접적으로 연관되어 있다 

(Cerqueira et al., 2008; Mizoguchi et al., 2008; Sullivan and Gratton, 1999; 

Sullivan and Gratton, 2002). 이와 같은 연구 결과들을 바탕으로 본 연구

의 주요우울장애 환자군에서 발견된 좌측 소뇌의 이상성이, 정서적 정보

의 처리 및 스트레스 조절 기능에 관여하는 우측 전전두피질의 부적응성

과 관련이 있을 가능성이 있음을 추측해볼 수 있다.             

본 연구에서는 환자군에서 소뇌 후엽의 회백질 밀도가 정상군의 

그것보다 더 높은 것으로 관찰되었다. 이에 관하여 기존의 복셀기반 

형태분석 연구 결과의 대다수가 주요우울장애 환자군에서의 회백질 밀도 

저하를 보고하고 있는 반면, 여러 기능성 뇌영상 연구 결과는 소뇌 

후엽에서의 활성화를 보고하고 있다 (Table 3). 먼저, 기존의 복셀기반 

형태분석 연구에서 정규화 과정에 사용되는 템플릿이 대뇌에 편향적일 

뿐 아니라 (Diedrichsen, 2006), 다양한 정규화 방법에 따라 같은 소뇌가 

템플릿 공간의 다른 위치에 보정되는 문제가 생기기 때문에 (Diedrichsen 

et al., 2010), 소뇌의 lobule과 같은 세부 구조에서의 회백질 밀도 차이를 

정확하게 탐지하는 데는 한계가 있었다. 그렇기 때문에 SUIT 템플릿을 

이용하여 소뇌의 구체적인 부위에서의 이상성을 탐지한 본 연구 결과와 

직접적인 비교는 힘들다고 생각된다. 

한편, 환자군의 소뇌 후엽 Crus Ⅰ의 회백질 밀도가 정상군의 그

것보다 5% 가량 더 높게 나타난 것은 이 부위의 신경세포 조직의 증가

를 반영하며, 여러 기능성 뇌영상 연구에서 보고하는 활성화의 증가 결

과와 함께 생각해 볼 수 있을 것이다. BOLD 신호의 시간적 동시성을 반

영하는 regional homogeneity (ReHo)를 측정한 한 기능성 뇌영상 연구에

서, 약물을 복용하지 않은 초발성 주요우울장애 환자군의 좌측 소뇌 전

엽에서의 ReHo는 정상군에 비해 낮았지만, 후엽에서는 환자군의 ReHo가 

더 높았다 (Liu et al., 2010). 그리고 보상을 제공하는 주의 집중 과제에
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서 주요우울장애 청소년들의 전두엽 및 다른 부위의 활성화는 감소하였

지만, 소뇌에서 활성화가 증가하였다 (Chantiluke et al., 2012). 한 양전자

단층촬영술 연구에서 연령과 성별과 약물 처치 변인을 통계적으로 보정

하였을 때, 주요우울장애 환자군에서 우측 해마와 함께 좌측 소뇌의 혈

류량이 높았다고 보고한 바 있다 (Videbech et al., 2001). Bench et al. 

(1992)에서 단극성 우울증 환자군의 소뇌 충부의 혈류가 증가한 것이 관

찰되었으며, Lane et al. (1997)에서도 불쾌한 감정을 일으키는 사진 자극

을 보여 줄 때 소뇌의 혈류가 증가하였다. 이 연구 결과들은 기능성 뇌

영상 연구에서 측정하는 혈류량이나 BOLD 신호는 신경세포 및 시냅스

의 활성화와 관련이 있으므로 (Jueptner and Weiller, 1995; Arthurs and 

Boniface, 2002), 이것이 소뇌 후엽의 회백질 밀도의 증가에 간접적으로 

영향을 주었을 것이라는 추측이 가능할 것이다. 하지만 혈류량 등은 갑

상선호르몬자극호르몬 (Thyrotropin-stimulating hormone, TSH)이나 우울 

증상과 관련된 다른 이상성에 영향을 받았을 수도 있으며 (Marangell et 

al., 1997), 정상군과 환자군의 혈류량이나 당 대사 차이가 우울한 감정과 

생리적 상관을 갖는 것인지, 혹은 이 차이가 우울 증상의 결과인지 명확

하게 밝혀진 바가 없다 (Drevets, 1998). 즉, 본 연구에서 관찰된 환자군

에서의 소뇌 후엽의 회백질 밀도의 증가가 소뇌 내의 다른 작용과 관련

이 있을 수 있지만, 이 둘의 직접적인 관계는 불분명하다.     

본 연구의 주요우울장애 환자군에서 이상성이 발견된 소뇌 후엽 

Crus Ⅰ 부위의 회백질 밀도 값과 벡 우울 척도, 해밀턴 우울평가 척도

로 평가한 우울 증상의 심각 정도 간에 상관이 발견되지 않았다. 주요우

울장애에서 우울 증상의 심각 정도와 소뇌의 이상성 간에 상관을 발견한 

기존의 연구 결과는 많지 않다. Pillay 등 (1997)에서 기저 시점의 해밀턴 

우울평가 척도 점수는 소뇌의 용적과 부적인 상관을 보였지만, 연령과 

성별, 교육 연한을 보정한 후에는 이 상관이 관찰되지 않았다. 8주 후 약
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물 처치 효과가 나타나지 않은 피험자들은 기저 시점의 해밀턴 우울평가 

척도 점수가 높을수록 소뇌의 회백질과 전체 용적이 감소하였지만, 처치 

효과가 나타난 피험자들의 소뇌의 용적은 기저 시점의 해밀턴 우울평가 

척도 점수와 상관을 보이지 않았다. Parashos 등 (1998)에서도 우울 증상

의 심각도와 소뇌의 용적 간에 상관이 발견되지 않았다. 또한 전체 뇌를 

대상으로 한 복셀기반 형태분석에서 소뇌와 배외측 전전두피질 등의 영

역에서 회백질의 밀도가 낮은 것이 관찰되었지만, 우울 증상과 부적 상

관을 보인 부위는 배외측 전전두피질뿐이었다 (Peng et al., 2011). 이와 

같은 결과는 본 연구 결과와 크게 다르지 않으며, 주요우울장애에서의 

우울 증상의 심각 정도와 소뇌의 이상성 간의 상관이 발견된 기존 연구

들이 적은 편이다. 

본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 먼저 모든 피험자가 

여성이기 때문에 연구 결과를 일반화할 수 없다는 점을 들 수 있다. 또

한 우울 증상의 심각 정도에 따라 하위 집단으로 나누어 소뇌의 이상성

과 우울 증상의 심각도 간의 상관을 알아보기에는 환자군의 피험자 수가 

적었다. 그리고 환자군에서 발견된 소뇌 후엽 Crus Ⅰ의 높은 회백질 밀

도가 우울 증상의 병태생리와 특정되어 관련된 것인지, 단지 잠재적 생

물학적 지표에 불과한 것인지 확실하지 않다. 

향후에 본 연구에서 몇 가지 확장 연구가 진행될 수 있을 것이

다. 먼저, 좌측 소뇌의 이상성이 정서적 정보의 처리 및 스트레스 조절 

기능에 관여하는 우측 전전두피질의 부적응성과 관련이 있을 가능성을 

확인하기 위하여, 전체 뇌 (whole-brain) 복셀기반 형태분석법을 결합하여 

추가 분석을 진행할 수 있을 것이다. 이에 더하여, 소뇌 후엽 Crus Ⅰ은 

정서 처리 과정 외에, 언어, 언어적 작업 기억, 실행 기능과 같은 고위 

인지 기능에 관여하는 것으로 알려져 있으므로 (Stoodley and 

Schmahmann, 2009), 이 부위의 구조적 이상성과 인지 기능 검사 결과와
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의 상관을 분석하는 것도 의미 있을 것으로 생각된다. 또한 약물 처치 

등 주요우울장애의 치료와 함께, 동일한 피험자를 대상으로 한 종적 

(longitudinal) 연구가 진행될 수 있을 것이다. 이상성이 발견된 소뇌 후엽 

Crus Ⅰ의 회백질 밀도가 주요우울장애에서 회복된 피험자들에게서 정상

적으로 돌아왔다면, 주요우울장애 환자군에서 발견된 소뇌 후엽의 구조

적 이상은 특질 (trait) 표지라기보다 상태 (state) 표지를 의미하는 것이라

고 할 수 있다.

요약하면, 본 연구는 약물 복용력이 없는 초발성 주요우울장애 

여성 환자의 소뇌의 구조적 이상을 보고하고 있다. 구체적으로 주요우울

장애 환자군의 소뇌 후엽 Crus Ⅰ에서 정상군보다 높은 회백질 밀도가 

발견되었으며, 이 부위와 우울 증상의 심각 정도는 유의미한 상관을 보

이지 않았다. 소뇌 후엽이 정서 처리 및 인지 기능에 관여하며, 전전두피

질과 해부학적 · 기능적으로 상호 연결되어 있고, 특히 좌측 소뇌는 정서 

기능에 우세함을 보이는 우반구와 상호 연결되어 있다는 기존의 연구 결

과와 함께, 본 연구에서 관찰된 소뇌의 구조적 이상은 주요우울장애 병

태생리에 소뇌가 관여할 가능성과 소뇌의 기능에 관한 지표학적 조직화

에 대한 정보 또한 추가로 제공한다고 할 수 있다.       
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Abstract

Structural abnormalities 
in the cerebellum

in women with first-episode, 
drug-naïve major depressive disorder

Jihye Choi
Interdisciplinary Program in Neuroscience

The Graduate School
Seoul National University

BACKGROUND Many studies have investigated the structural abnormalities 

in the cerebrums of patients with major depressive disorder, while studies 

confined to the cerebellum are relatively rare considering that the cerebellum 

is traditionally thought to be related to the motor function. Recently, 

anatomical and neuroimaging studies, however, have provided evidence of an 

interconnection between the prefrontal cortex and specific cerebellar regions, 

which indicates that the cerebellum may be involved in emotional and 

cognitive functions. Patients with major depressive disorder show cognitive 

impairment and emotional disturbance. Therefore, structural abnormalities in 

the cerebellum in women with first-episode, drug-naïve major depressive 

disorder can be observed, which may provide the insight into the 

pathophysiology of major depressive disorder and information about the 

function of the cerebellum. This study examined the differences in the 

cerebellar gray matter density between healthy comparison subjects and 
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patients with first-episode, drug-naïve major depressive disorder by applying 

a voxel-based morphometric method utilizing a cerebellum-specific template.

METHODS Structural magnetic resonance imaging was performed on 

thirty-four women with first-episode, drug-naïve major depressive disorder 

and thirty-six healthy women for a voxel-based morphometric analysis on 

the cerebellum. To investigate the structural abnormalities in specific 

cerebellar regions, the Spatially Unbiased Infra-tentorial (SUIT) template was 

used during the normalization step. The SUIT template provides information 

about the anatomical details of cerebellar structures. The difference in the 

gray matter density of the cerebellum between the patients and healthy 

comparison subjects was assessed and the correlation between the detected 

structural difference and the severity of depression was examined.

RESULTS No cerebellar region of the gray matter density in the healthy 

comparison group was found to be higher than that in the patient group. 

However, the patients with major depressive disorder showed a significant 

increase in the density of the gray matter in Crus Ⅰ in the left posterior 

cerebellum (height threshold t = 3.21; uncorrected P < .001; cluster size = 

81 voxels; P < .05, FDR-corrected at the voxel level). This difference 

remained significant after adjusting for age, TIV (total intracranial volume), 

education, and handedness (height threshold t = 3.22; uncorrected P < .001; 

cluster size = 84 voxels; P < .05, FDR-corrected at the voxel level). 

However, the correlation between the gray matter density in the Crus Ⅰ 

and the severity of depression was not significant in patients with major 

depressive disorder.

CONCLUSIONS To the best of our knowledge, this is the first voxel-based 

morphometric study to investigate the structural abnormalities in the 

cerebellum in women with first-episode, drug-naïve major depressive disorder 

utilizing an up to date SUIT template. The Crus Ⅰ area in left posterior 

cerebellum, a region where the structural abnormalities in the patient group 
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were detected, is known to be involved in emotional processing and in 

cognitive functions and to have anatomical and functional connectivity with 

the prefrontal cortex. Therefore, the results of this study may provide 

important insight into the pathophysiology of major depressive disorder and 

the topographic organization of the cerebellum, i.e. emotional and cognitive 

function in the posterior cerebellum.  

Keywords: major depressive disorder, magnetic resonance imaging, 

cerebellum, voxel-based morphometry, Spatially Unbiased Infra-tentorial 

(SUIT) template
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