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초     록 

배경과 목적: 메스암페타민 남용 및 의존으로 대뇌에 심각한 구조적, 

기능적 이상을 야기할 수 있다는 사실이 수많은 연구를 통해 

지속적으로 보고되어 왔다. 소뇌의 중요한 역할에 대한 다양한 

연구와 더불어 중독 장애와의 관련성에 대한 관심이 증대되고 

있지만, 메스암페타민이 소뇌에 미치는 영향에 대한 구조적 연구는 

많이 부족한 것으로 보인다. 따라서 본 연구에서는 메스암페타민 

의존 환자군과 정상 대조군을 비교하여 소뇌 회질 밀도에 변화가 

있는지 확인하고, 성별에 따른 차이가 있는지 조사하였다. 나아가 

메스암페타민 의존 환자의 정서 조절 및 인지 기능 장애와 소뇌의 

구조적 이상이 서로 관련될 수 있는지 살펴보고자 하였다. 

대상 및 방법: 31 명의 메스암페타민 의존 환자군과 31 명의 정상 

대조군을 대상으로 고해상도의 뇌자기공명영상을 촬영하고 3 차원 

T1 강조 영상을 획득하였다. 소뇌의 회질 밀도는 SUIT (Spatially 

Unbiased Infratentorial Template)를 이용한 복셀기반 형태분석법 

(voxel-based morphometry)으로 측정한 뒤 두 군 간 차이를 비교 

분석하였다.  

결과: 소뇌 회질의 경우 메스암페타민 의존 환자군이 정상 대조군에 

비해 양측 소뇌 후엽의 VIIB, VIIIA, VIIIB, CrusII 영역에서 유의하게 

밀도가 낮은 것을 볼 수 있었다 (좌측: z score = 5.03, FDR-corrected 

p = 0.003, 우측: z score = 4.84, FDR-corrected p = 0.005). 또한 
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성별을 고려하였을 때 좌측 소뇌 후엽에서 남성 정상 대조군에 

비교한 남성 메스암페타민 의존 환자군의 회질 밀도 감소가 여성 

메스암페타민 의존 환자군과 여성 정상 대조군을 비교할 때보다 더 

크게 나타남을 알 수 있었다 (F = 60.72, p < 0.001, p for interaction = 

0.007). 또한 메스암페타민 사용의 영향을 배제한 상태에서 시행된 

추가 분석에서도 환자군의 소뇌 회질 밀도는 성별에 따라 유의한 

차이가 나타났다 (F = 6.07, p < 0.05). 

결론: 소뇌의 형태분석 결과 메스암페타민 의존 환자군에서 정상 

대조군에 비해 운동 및 감정 조절뿐 아니라 인지 기능을 담당하는 

소뇌 후엽에 구조적 이상이 관찰되었다. 또한 여성보다 남성의 

소뇌가 메스암페타민의 영향에 더 취약함을 보여 줌으로써 성별의 

차이가 메스암페타민 의존 환자군의 소뇌 회질 밀도 감소에 영향을 

미칠 수 있음을 제시해 주었다. 이러한 연구 결과는 메스암페타민 

의존으로 인한 소뇌의 구조적 이상을 보여 줄 뿐 아니라 

메스암페타민 의존 환자에서 나타나는 여러 기능 장애에 소뇌가 

관련될 가능성을 설명하는 근거로 활용될 수 있을 것이다. 

 

주요어: 메스암페타민, 약물 의존, 소뇌, 뇌영상, 자기공명영상, 

복셀기반 형태분석 

 

학번: 2010-23158 
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1. 연구의 배경 및 필요성 

1.1 메스암페타민의 의의 및 작용  

메스암페타민 (methamphetamine)은 “스피드 (speed)”, “메스 (meth)”, 

“크리스탈 (crystal)” 등으로 알려져 있으며 암페타민 구조에 N 

메틸기 (N-methyl group)가 더해져 생긴 파생 물질이다 (Anglin et al. 

2000; Ernst et al. 2000; Winslow et al. 2007). 이러한 구조로 인하여 

지용성 (lipid solubility)이 추가되어 뇌혈관 장벽 (blood-brain 

barrier)을 더 빠르게 통과하고 중추 신경계로 보다 신속하게 

흡수된다는 점에서 암페타민과 구별된다 (Vearrier et al. 2012). 

따라서 암페타민과 비슷한 용량으로도 뇌 속으로 훨씬 더 많이 

들어가고 중추 신경계에 장기간 악영향을 미치는 것으로 알려져 

있다 (National Institute on Drug Abuse 2006). 

메스암페타민은 다양한 신경전달물질 중 도파민 (dopamine, DA)에 

주된 영향을 줄 뿐 아니라 세로토닌 (serotonergic), 노르아드레날린 

(noradrenergic), 글루타민산 (glutamatergic) 계열의 신경전달물질 

분비에도 악영향을 끼친다 (Nordahl et al. 2003; Vearrier et al. 2012). 

특히 메스암페타민의 주요 작용 기전으로서 도파민 분비 증가의 

대부분은 도파민 수송체 (dopamine transporter, DAT)와 제 2 형 소포 

단가아민 수송체 (vesicular monoamine transporter-2, VMAT-2)의 

변화로 이루어진다 (Brown et al. 2000; Riddle et al. 2006). 즉 
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메스암페타민이 두 수송체의 기능을 손상시키고, 이로 인하여 

도파민이 소포 내에서 저장되지 못하게 함으로써 세포질의 도파민 

농도가 높아지게 되는 것이다 (Riddle et al. 2006; Vearrier et al. 

2012). 이러한 도파민 농도 증가의 메커니즘은 코카인과 구별되는데, 

코카인은 도파민의 재흡수를 차단하여 시냅스 간극에서 도파민이 

수용체와 작용하는 시간을 연장시키지만, 메스암페타민은 도파민의 

재흡수 억제제임에도 도파민의 방출을 증가시켜 신경세포 연접 

부위에 도파민 농도를 증가시킨다 (Brown et al. 2001; National 

Institute on Drug Abuse 2006). 메스암페타민에 의해 도파민의 

농도가 증가하면 도파민을 분비하는 신경세포 (dopaminergic 

neuron)에 산화 스트레스 (oxidative stress)를 주게 되어 세포의 

손상이 야기된다 (Fumagalli et al. 1998; Riddle et al. 2006). 이와 

관련하여 메스암페타민에 노출된 동물 실험에서 DAT 와 VMAT-2 의 

활동 감소와 함께 도파민 신경 말단의 퇴행이 관찰되었다 (Ricaurte 

et al. 1982; Bowyer et al. 1994; Fumagalli et al. 1998). 이후 사람에 

대한 뇌영상 연구들이 이루어졌는데, 양전자방출단층촬영 (positron 

emission tomography, PET)을 통해 선조체 (striatum)에서 DAT 의 

밀도 감소를 보고하였으며, DAT 의 감소가 운동 저하 (motor 

slowing) 및 기억 장애 (memory impairment)와 연관된다고 보았다 

(McCann et al. 1998; Volkow et al. 2001; Nordahl et al. 2003). 이러한 

메스암페타민의 신경독성 (neurotoxicity)은 약물에 노출된 지 수일 
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내에 발생하며 이후 수개월 또는 수년간 지속될 수 있다고 한다 

(Ricaurte et al. 1980). 

 

1.2 메스암페타민 남용 및 의존의 기전 및 결과 

메스암페타민을 흡연이나 정맥 주사로 사용하면 바로 효과가 

나타나 강한 흥분이나 쾌감 (rush or flash)을 경험하게 하는데 반해, 

흡입이나 경구 투여의 경우 행복감 (euphoria)을 느끼게 하지만 

강력하지는 않다고 알려져 있다 (National Institute on Drug Abuse 

2006). 이러한 기쁨 효과 (pleasurable effects)는 도파민, 

노르아드레날린, 세로토닌의 증가로 나타나지만 약물의 혈중 농도가 

크게 떨어지기도 전에 사라져 버리므로 더 많은 약물을 사용하여 

흥분 상태를 유지하려 한다 (Schmidt et al. 1985; Winslow et al. 2007). 

또한 만성적으로 남용할 경우 내성 (tolerance)이 발달하게 되므로 

원하는 효과를 얻기 위해 더 많이, 더 자주 그리고 방법을 바꾸어 

사용하게 된다 (Schmidt et al. 1985; National Institute on Drug Abuse 

2006). 그뿐만 아니라 메스암페타민을 만성적으로 사용하다가 

중단할 경우 금단 증상 (abstinence syndrome)이 발생하게 되는데, 

구체적으로 우울증, 불안, 피로, 수면 장애, 죄책감, 집중력 감소 

그리고 약물에 대한 강력한 갈구가 포함된다 (Newton et al. 2004). 

금단 증상의 생물학적 기저에 대해 명확히 알려져 있지 않으나, 

반복적으로 많은 양을 사용할 경우 도파민과 세로토닌 등의 부족 
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(depletion)과 신경세포의 손상을 지속적으로 야기한다고 알려져 

있다 (Ricaurte et al. 1980; Newton et al. 2004).  

한편 메스암페타민의 사용은 심각성의 정도에 따라 오용 (misuse), 

남용 (abuse), 의존 (dependence) 그리고 중독 (addiction)으로 

구분된다 (http://www.samhsa.gov). 남용과 의존을 판단함에는 

미국정신의학회 진단 기준 DSM-Ⅳ (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders)를 따르는데, 의존의 경우 내성과 금단 

증상 등 3 개 이상의 진단 기준 증상이 1 년 이상 함께 지속되고 

임상적으로 의미 있는 장애나 고통을 초래해야 한다 (National 

Survey on Drug Use and Health 2005). 이러한 메스암페타민 남용은 

신체적, 정신적 기능뿐 아니라 사회적으로도 악영향을 미친다. 첫째, 

신체적 측면에서 메스암페타민은 식욕을 억제시키고 에너지를 

증가시킬 뿐 아니라 행복감과 생산성을 향상시킬 수 있으나, 그 

효과는 이중적이어서 단기적으로는 혈압과 체온의 증가, 불면증, 

경련 등을 야기하고, 장기간 사용 시 내부 장기에 영향을 미쳐 심근 

경색, 폐 기능 저하, 간염, 뇌졸중 등을 야기한다. 그 외에도 각종 

노화 효과 (aging effect)가 나타날 수 있다 (Cretzmeyer et al. 2003; 

Maxwell 2005; National Institute on Drug Abuse 2006; Winslow et al. 

2007). 둘째, 만성적으로 사용할 경우 편집증 (paranoid), 환각 

(hallucination), 불안, 우울증, 자살 관념화 (suicidal ideation) 등 정신 

질환을 초래하며 (Zweben et al. 2004; Vearrier et al. 2012), 약물을 
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중단했을 지라도 정신 질환이 지속되는 장기적인 뇌 손상을 야기할 

수 있다 (Sato 1992; Ernst et al. 2000). 특히 인지 기능의 심각한 

손상을 야기하는데, 만성적인 암페타민 사용자의 경우 기억력과 

추상 능력 (abstraction ability) 뿐 아니라 학업성취도 검사 

(achievement test)의 수행 능력 저하 또한 보고된 바 있다 (Block et 

al. 2002). 임신 중 메스암페타민의 사용은 태아의 발육 지연, 심장 

이상, 사망 그리고 조산을 야기할 뿐 아니라 출산 후 소아의 지능, 

사고, 주의력 등에 악영향을 끼치는 것으로 보고되었다 (Cretzmeyer 

et al. 2003; Winslow et al. 2007). 셋째, 메스암페타민은 행동적 

측면에서 공격성을 야기함으로써 폭력이나 살인 등의 범죄와 

관련되고, 환경 오염이나 치료 비용 부담과 같은 사회적 문제를 

일으킨다 (Cretzmeyer et al. 2003; Vearrier et al. 2012).  

따라서 메스암페타민은 다른 마약류와 마찬가지로 약물로 인한 

개인적 문제뿐 아니라 사회적으로도 악영향을 미친다는 점에서 

매우 복합적인 문제를 야기하고 있음을 알 수 있다. 

 

1.3 메스암페타민 남용 및 의존의 실태 

미국에서 2004 년 일생 동안 적어도 한번 메스암페타민을 사용해 

본 적이 있는 12 세 이상 미국인은 1200 만명으로 추산되었으며 

(National Survey on Drug Use and Health 2005), 메스암페타민 

사용자들의 약물 의존율은 2002 년 10.6%에서 2004 년 22.3%로 
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증가한 것으로 보고되었다 (National Survey on Drug Use and Health 

2005; Winslow et al. 2007). 그리고 2011 년 United Nations Office of 

Drugs and Crime 에 따르면 메스암페타민을 포함한 암페타민류 

각성제 (amphetamine-type stimulants, ATS)가 대마초에 이어 

세계에서 가장 널리 사용되는 불법 약물이라고 보고한 바 있다. 

특히 메스암페타민이 현재 중국, 동남 아시아를 포함한 세계 여러 

나라에서 가장 널리 제조되고 있다는 점에서 향후 그 남용과 

의존의 문제가 지속될 것으로 보인다 (Anglin et al. 2000; Cretzmeyer 

et al. 2003; Vearrier et al. 2012). 우리나라에서 메스암페타민은 흔히 

“필로폰 (Philopon)”으로 불리며 마약류 관리에 관한 법률 제 2 조 

제 4 호 나목의 “향정신성의약품”으로 관리되고 있으나 가장 많이 

이용되는 마약류에 해당한다. 2009 년 최초로 마약류 중독자의 실태 

조사가 이루어졌는데, 성인 남녀 총 523 명을 대상으로 한 중독 

심각도 평가 (Addiction Severity Index, ASI)에서 주된 마약류 문제로 

메스암페타민 (84.7%), 대마초 (9%)의 순으로 선택되어, 

메스암페타민이 주된 문제임을 알 수 있다. 또한 마약류 중독자의 

상당수가 담배와 알코올 그리고 우울 및 자살 문제까지 가지고 

있었으며 재발을 되풀이한다는 점에서 개인을 넘어 국가 차원의 

적극적 정책까지도 요구된다고 보았다 (보건복지부 2009).  

국내 마약류 사범 중 특히 메스암페타민을 포함하는 향정사범은 

2004 년부터 상승 추세를 보이다가 2008 년도부터 하락 추세가 
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나타났으나, 2010 년 전체 마약류 사범의 69.6%를 차지하여 여전히 

주된 마약류로 이용되고 있다 (대검찰청 마약부 2010).  

그러므로 국내외적으로 널리 퍼져 있는 메스암페타민 남용 및 

의존의 상황에서 효과적인 치료법과 정책을 개발하기 위해 

메스암페타민 의존의 병태생리에 대한 다양한 연구가 필요하다고 

할 것이다. 

 

1.4 소뇌의 중요성 및 관련 연구  

일반적으로 소뇌는 대뇌피질 (cerebral cortex)에서 교뇌핵 (pontine 

nuclei)을 통해 정보의 입력을 받고 시상 (thalamus)을 통해 다시 

대뇌피질로 입력된 정보를 보내는 것으로 알려져 있다 (cortico-

ponto-cerebellar pathways, Brodal and Bjaalie 1997; Pollok et al. 

2006). 이러한 대뇌와 소뇌의 연결 회로 (cerebrocebellar circuit)는 

대뇌의 운동 피질 및 전전두엽 피질이 소뇌 피질과 소뇌 충부 등 

여러 영역과 상호 연결되어 있다는 동물 연구를 통해 뒷받침되었다 

(Kelly and Strick 2003). 인간을 대상으로 한 다양한 연구들에 

있어서도 대뇌와의 연결성의 관점에서 소뇌가 운동 기능뿐 아니라 

감정 조절 및 인지 기능의 조절에도 관련되어 있음이 제시되어 

왔다 (Middleton and Strick 1994; Schmahmann and Pandya 1997; 

Ramnani et al. 2006; Bellebaum and Daum 2007; Strick et al. 2009).  

전통적으로 알려진 운동계에서의 역할 외에 감정 조절에 기여하는 
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측면을 살펴 보면, 소뇌가 변연계 (limbic system)와 뇌간 

(brainstem)에 구심성 섬유와 원심성 섬유로 연결 (afferent and 

efferent connection)되어 있다는 점에서 그 관련성을 예상할 수 있다 

(Schutter and Honk 2005). 또한 기능적 뇌영상 연구로서 시각적 

자극에 의한 감정이 생성될 때 외측 소뇌 (lateral cerebellum)의 

활성도가 높아지고 (Reiman et al. 1997), 불안을 느낄 때는 우 외측 

소뇌 (right lateral cerebellum), 슬픔과 불안을 동시에 느낄 때는 

소뇌 충부 (vermis) 각각의 활성화가 관찰되었다 (Liotti et al. 2000). 

구조적 뇌영상 연구로 우울증과 편집증을 동반한 정신분열증 

환자에서 소뇌 충부의 부피 감소 (Nopoulos et al. 1999; Ichimiya et al. 

2001), 주요 우울 장애 (major depressive disorder)와 조울증 (bipolar 

disorder) 연구에서 소뇌의 부피 감소 (Beyer and Krishnan 2002), 

초발 정신분열증 (first episode schizophrenia) 환자군에서 소뇌 

충부의 상부, 좌측 소엽 VI 영역 등에서 회질의 감소가 관찰되어 

(Rasser et al. 2010) 소뇌가 감정 조절에 관련되었을 가능성을 

뒷받침해 주고 있다.                               

다음으로 소뇌의 인지 기능과 관련, 뇌영상 연구와 소뇌 손상 

환자들에 대한 연구를 통해 소뇌가 단순한 정신적 기여를 넘어 

집행 기능 (executive control)과 같은 고차원의 인지적 통제 

과정과도 관련된다는 결과가 제시되었다 (Bellebaum and Daum 

2007; Timmann and Daum 2007; Strick et al. 2009). 기능적 뇌영상 
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연구에서는 언어 과제 (language tasks) 수행 시 소뇌의 활성화가 

관찰되었는데 (Schmahmann and Caplan 2006), 특히 언어적 작업 

기억 과제 (verbal working memory tasks)를 수행할 경우 Crus II 

영역을 포함하는 소뇌 후엽 부위의 활성화가 보고되었다 (Chen and 

Desmond 2005; Ben-Yehuda 2007; Marvel and Desmond 2010). 

자폐증 (autism) 환아를 대상으로 한 구조적 뇌영상 연구에서는 

주의전환력 (shifting attention)의 저하가 소뇌의 기능 장애와 

관련된다고 보았다 (Courchesne et al. 1994; Frank et al. 2007). 또한 

종양, 뇌졸중 등으로 소뇌가 손상되었을 때 나타나는 소뇌 인지 

정동 증후군 (cerebellar cognitive affective syndrome) 연구에서 감정 

조절 장애 뿐 아니라 집행 기능, 공간 인지, 언어적 처리 능력과 

같은 다양한 인지 기능의 손상이 관찰되어, 소뇌가 고위 인지 

기능에 관여할 가능성을 지속적으로 보여 주고 있다(Schmahmann 

and Sherman 1998; Schmahmann 2004; Schmahmann et al. 2007). 

한편, 소뇌는 외형적으로 중심부의 충부와 좌우의 반구 

(hemisphere)로 이루어지며, 가로 방향으로 크게 전엽 (anterior 

lobe)과 후엽 (posterior lobe)의 소뇌체 (corpus cerebelli)와 

타래결절엽 (flocculonodular lobe)으로 나누어 지고, 동시에 많은 

소엽 (lobules)들로 구성된다 (Herrup and Kuemerle 1997; Voogd and 

Glickstein 1998; Manni and Petrosini 2004). 그리고 각 영역은 서로 

다른 기능을 담당하는 것으로 보고되고 있다. 대뇌와의 연결성을 
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고려한 구조적 연구에서 우측 반구는 언어 처리에 영향을 미치지만 

좌측 반구는 시공간 기능과 관련되고, 특히 후외측반구 

(posterolateral hemisphere)는 집행 기능과 관련된다고 보았으며, 

소뇌 반구보다 발생학적으로 더 오래된 충부는 운동의 계획과 

조절뿐 아니라 감정과 인지 기능에도 관련이 있는 것으로 보았다 

(Levisohn et al. 2000; Schmitt et al. 2001). 또한 소뇌 전엽과 후엽은 

각각 운동 조절과 인지 작용에 관여한다고 알려져 있다 

(Schmahmann et al. 2009). 이러한 결과는 소뇌 각 영역이 손상된 

경우 나타나는 기능 장애와 부합한다고 할 수 있다 (Levisohn et al. 

2000; Schmahmann et al. 2007). 그러나 특히 인지 기능의 경우 

소뇌 손상에 동반하는 운동 기능 장애와 소뇌 주위 조직의 손상 

등에 의하여 기능 저하가 발생할 수 있으므로, 이러한 혼란 변수 

(confounding factors)의 영향을 고려한 연구 분석이 이루어져야 할 

것이다 (Frank et al. 2007).  

 

1.5 메스암페타민의 소뇌 관련성 연구와 본 연구의 

필요성 

메스암페타민 의존 환자의 대뇌를 대상으로 많은 기능적, 구조적 

뇌영상 연구가 진행되고 있는 바, 전두엽 (frontal lobe)과 기저핵 

(basal ganglia)의 기능 저하뿐 아니라 대뇌 피질의 부피 (volume)나 

밀도 (density) 감소 등에 대해 다양한 연구 결과들이 제시되고 있다 
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(표 1 참고). 또한 메스암페타민 의존으로 변화된 대뇌 영역과 

관련하여 주의력, 학습과 기억, 집행 기능 등의 광범위한 

신경인지기능의 손상을 동반하는 것으로 나타났다 (Simon et al. 

2000; Block et al. 2002; Kalechstein et al. 2003; Salo et al. 2009).  

하지만 앞서 살펴본 소뇌 역할의 중요성에 비해 메스암페타민 

의존이 소뇌에 미치는 영향에 대한 연구는 상대적으로 매우 적다고 

할 수 있다. 동물 연구에 있어 메스암페타민을 투여한 경우 

소뇌에서 글루코코르티코이드 수용체 (glucocorticoid receptor)의 

감소가 나타나지 않았으나 (Lowy and Novotney 1994), 소뇌 

피질에서는 티로신 수산화효소 (tyrosine hydroxylase)의 약물 

의존성이 증가하는 것이 관찰되었다 (Ferrucci et al. 2006). 

만성적으로 메스암페타민이 주입된 경우, 쥐의 소뇌에서 디아제팜 

결합 억제제 (diazepam binding inhibitor) mRNA의 발현 증가 또는 c-

fos와 aldolase C mRNA의 발현 감소가 관찰되었으며 (Hamamura et 

al. 1999; Tamaki et al. 2008), 소뇌 피질에서 노르에피테프린 농도 

(norepinephrine concentration)의 유의한 감소 (Wang et al. 2000)가 

나타났다. 인간을 대상으로 한 기능적 뇌영상 연구의 경우 정상군과 

비교하여 도파민 수송체에 차이가 없다고 보거나 세로토닌 

수송체가 감소된 것으로 보고된 바 있다 (표 1 참고). 그리고 

소뇌의 국소 포도당 대사 (regional glucose metabolism)의 증가가 

관찰되었으며, 최근 소뇌 활성화가 감소된 것으로 본 연구도 있었다 
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(표 1 참고). 구조적 뇌영상 연구의 경우 태아기 메스암페타민에 

노출된 어린이들의 소뇌는 정상군에 비해 부피의 차이가 없다고 

보았고, 최근 복셀기반 형태분석을 이용한 연구에서 메스암페타민 

의존군의 소뇌 하반월소엽 (inferior semi lunar lobule)의 밀도 증가를 

보고한 바 있다 (표 1 참고).  

그러나 메스암페타민 의존으로 인한 소뇌의 구조적, 기능적 이상에 

대한 뇌영상 연구는 매우 적게 이루어졌을 뿐 아니라 일관되지 

않은 결과를 보이고 있다. 이는 방법론적으로 볼 때 종전의 분석 

방법이 전체 뇌에서 작은 비중을 차지하는 소뇌를 별도로 분획하고 

정규화하는데 정확성이 떨어지고 많은 시간과 노력을 요한다는 

문제점을 가지고 있었기 때문으로 생각된다 (Saeed and Puri 2002; 

Diedrichsen 2006; Diedrichsen et al. 2009; Kühn et al. 2011). 따라서 

기존 접근 방법의 한계를 해결하기 위해 만들어진 SUIT (Spatially 

Unbiased Infratentorial Template)는 소뇌의 해부학적 구조에 대한 

충분한 정보를 제공할 수 있으므로 이를 활용하여 소뇌의 구조적, 

기능적 이상에 대한 규명이 가능할 것으로 보인다 (Diedrichsen et al. 

2010).  

더욱이 중독 장애 (addiction disorders)와 관련하여 소뇌의 역할에 

대한 인식이 점점 증대된다고 할 수 있다 (Kühn et al. 2012). 특히 

각종 중독에 대한 구조적 뇌영상 연구들을 보면, 코카인 (cocaine) 

의존 환자군에서 소뇌 회질과 백질의 부피 감소가 보고되었고 (Sim 
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et al. 2007), 헤로인 (heroin) 의존 환자에서 소뇌 회질의 밀도가 

유의하게 감소된 것이 확인되었다 (Yuan et al. 2009). 또한 알콜 

중독 (alcoholism) 환자군에서 소뇌의 부피 감소가 관찰되었고 

(Shear et al. 1996; Pfefferbaum et al. 1998; Sullivan et al. 2000), 최근 

SUIT 를 이용한 복셀기반 형태분석을 통해 니코틴 (nicotine) 

의존자의 소뇌 회질의 부피 감소가 보고되었다 (Kühn et al. 2012).  

그러므로 보다 정확한 접근 방법을 사용함으로써 메스암페타민 

의존과 관련된 소뇌의 구조적 변화 특히 회질 밀도의 이상에 

대하여 살펴볼 필요가 있다.  

뿐만 아니라 소뇌 회질 밀도의 이상에 있어 남성과 여성에 따라 

결과가 다르게 나올 가능성을 고려해야 할 것이다. 이는 

메스암페타민으로 인한 뇌 변화와 관련하여 성 차이 (gender 

difference)의 존재에 대한 연구 결과들이 일관적으로 제시되고 있기 

때문이다 (Dluzen et al. 2004; Dluzen and Liu 2008). 특히 뇌영상 

연구로서 남성 메스암페타민 사용자의 우측 후두엽 피질 (occipital 

cortex )과 중뇌 영역 (midline brain region)에서 국소 뇌 혈류량 

(regional cerebral blood flow)이 감소되거나 (Chang et al. 2002), 여성 

메스암페타민 사용자에서는 관찰되지 않았던 전두엽 부분의 국소 

뇌 포도당 대사 (relative regional cerebral glucose metabolism) 

저하가 남성 사용자에서 나타난 보고가 있었다 (Kim et al. 2005). 

또한 구조적 뇌영상 연구를 통해 남성 메스암페타민 환자군의 경우 
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소뇌의 부피가 약간 더 크거나 (Chang et al. 2005), 확산 텐서 영상 

(diffusion tensor imaging, DTI) 분석을 통해 전두엽과 뇌량 (corpus 

callosum)에서 백질의 연결강도 (integrity)을 나타내 주는 분할 

비등방도 (fractional anisotropy, FA) 값이 여성보다 낮게 나타났다 

(Chung et al. 2007).  

따라서 메스암페타민의 신경독성 (neurotoxicity, Dluzen et al. 2004)을 

고려할 때, 소뇌에 미치는 메스암페타민 의존의 영향이 성별에 따라 

차이가 있는지에 대해서도 확인하여야 할 것이다. 
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Table 1. Structural and Functional Neuroimaging Studies in 
Methamphetamine-dependent Patients 

Authors 
Imaging 
modality 

Location Subjects Results 

Volkow  
et al. 
(2001) 

PET 
Cerebrum  
Cerebellum 

MA  
Controls 

↓ Dopamine transporter in 
striatum, but not in cerebellum 

Paulus  
et al. 
(2002) 

fMRI Cerebrum 
MA  
Controls 

↓ Activation in dorsolateral 
prefrontal cortex  
No activation in ventromedial 
cortex 

Chang   
et al. 
(2004) 

MRI 
 

Cerebrum  
Cerebellum 

MA-
exposed 
children 
Controls 

No group differences in whole 
brain volumes and in volumes in 
thalamus, midbrain or cerebellum. 

London  
et al. 
(2004) 

MRI     
+ PET 

Cerebrum  
Cerebellum 

MA  
Controls 

Regional glucose metabolism: 
- ↑ in lateral orbitofrontal area, 
middle and posterior cingulate, 
amygdala, ventral striatum, 
cerebellum 

London  
et al. 
(2005) 

MRI     
+ PET 

Cerebrum 
MA  
Controls 

↓ Hippocampal volume  

Kim  
et al. 
(2006) 

MRI 
(VBM) 

Cerebrum 
MA  
Controls 

↓ GM density in right middle frontal 
cortex  

Sekine  
et al. 
(2006) 

PET 
Cerebrum  
Cerebellum 

MA  
Controls 

↓ Serotonin transporter density in 
cerebral cortex , midbrain, 
thalamus, caudate, putamen, 
cerebellum 

Sung 
et al. 
(2007) 

MRI Cerebrum 
MA  
Controls 

↓ NAA concentration in frontal WM 
with a large cumulative dose 
Negative correlation between 
frontal GM NAA concentrations 
and the total cumulative MA dose  

Berman  
et al. 
(2008) 

PET Cerebrum 
MA  
Controls 

Glucose metabolism:  
- no change in subcortical regions 
- ↑ in neocortex, with maximal 
increase (>20%) in parietal regions 

Schwartz 
et al.  
(2010) 

MRI 
(VBM) 

Cerebrum  
Cerebellum 

MA  
Controls 

↓ Cortical GM density in bilateral 
insular and left middle frontal gyrus 
↑ Density in left inferior semi lunar 
lobule of cerebellum 

Kim  
et al. 
(2011) 

fMRI 
Cerebrum  
Cerebellum 

MA  
Controls 

↓ Activation in bilateral dorsolateral 
prefrontal cortex, insula             
↓ Activation in primary motor 
cortex, supplementary motor area, 
putamen and cerebellum 

Abbreviation: PET= positron emission tomography, fMRI= functional magnetic 
resonance imaging, MRI= magnetic resonance imaging, MA= methamphetamine, GM= 
gray matter, NAA= N-acetyl-aspartate, WM= white matter. 
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2. 연구 목적 및 가설  

2.1 연구 목적 

본 연구에서는 소뇌에 대해 보다 정확한 정보를 제공하는 SUIT 

템플릿을 활용한 복셀기반 형태분석법 (voxel-based morphometry, 

VBM)을 이용하여 메스암페타민 의존 환자군의 소뇌 회질 (gray 

matter)의 밀도 (density)가 정상대조군에 비해 감소하였는지 

분석하고, 성별에 따라 소뇌의 구조적 변화에 차이가 있는지 

살펴보고자 하였다. 이로써 소뇌의 구조적 이상이 메스암페타민 

의존 환자들에서 볼 수 있는 정서 조절 및 인지 기능 장애와 

관련되는지를 설명할 수 있는 기초 자료가 될 것이라고 보았다. 

 

2.2 연구 가설 

본 연구의 첫 번째 가설은 메스암페타민 의존 환자군이 정상 

대조군에 비해 소뇌의 회질의 밀도가 작을 것이라고 가정한다. 두 

번째로 메스암페타민이 남성과 여성의 소뇌에 다르게 영향을 

미쳤을 것이라고 보고 성별에 따른 회질 밀도의 차이가 있을 

것이라고 예상하였다 (gender-by-drug interaction). 
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3. 연구 내용 및 방법  

3.1 연구 대상 

메스암페타민 의존 환자군은 한국마약퇴치운동본부 송천쉼터에 

광고를 통하여 자발적으로 참여 의사를 표시한 자들을 모집하였다. 

19-49 세의 남녀로서 SCID- IV (The Structured Clinical Interview for 

DSM- IV)를 이용하여 평가하였을 때 메스암페타민 의존의 과거 

병력이 있으며, 소변 검사 결과 최근 1 주일간 메스암페타민을 

포함하는 다른 약물 (음주와 흡연은 제외)의 사용력이 없는 경우를 

선정 기준으로 하였다. 그리고 현재 또는 과거에 주요한 의학적 

질병을 가지고 있는 경우, 1 축 정신과 질환이 있거나 반사회적 또는 

경계성 인격 장애가 있는 경우, 지능 지수가 80 미만인 경우 

연구에서 배제하였으며, 폐소공포증이나 임신 등으로 자기공명영상 

촬영이 부적합한 경우도 연구에서 제외하였다.  

정상 대조군은 인터넷 및 병원 게시판의 광고를 통한 자발적 연구 

참여자 중에서 선발되었으며, 19-49 세의 남녀로서 SCID- IV (The 

Structured Clinical Interview for DSM- IV)로 평가하였을 때 정신 

질환의 병력이 없는 자를 선정 기준으로 하였다. 그리고 현재 또는 

과거에 주요한 의학적 질병이 있는 경우, 반사회적 또는 경계성 

인격 장애가 있는 경우, 지능 지수가 80 미만인 경우, 자기공명영상 

촬영이 부적합한 경우는 연구에서 배제하였다. 
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이에 따라 31 명의 메스암페타민 의존 환자군과 31 명의 정상 

대조군을 연구 대상으로 하였다. 

본 연구는 서울대학교병원의 의학연구윤리심의위원회 (Institutional 

Review Boards)의 승인을 받았다. 모든 피험자에게 연구의 목적과 

진행 과정에 대한 설명이 제공되었으며, 피험자가 서면 동의를 

하였을 경우 연구에 참여하게 하였다. 

 

3.2 구조적 자기공명영상 촬영 

메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군의 구조적 뇌자기공명영상 

(structural magnetic resonance imaging)은 General Electric 3T 

scanner (General Electric Medical System, Milwaukee, WI, USA)를 

사용하여 획득되었다. 각 피험자로부터 T1 강조 영상은 3-

dimensional spoiled gradient echo pulse sequence 를 이용하여 

얻어졌는데, 각 영상은 echo time 1.4 ms, inversion time 400 ms, 

repetition time 5.7 ms, matrix size 256 X 256, field of view 22 cm, 

number of excitations 1, flip angle 20◦, slice thickness 0.7 mm 의 

프로토콜에 따라 시상면 (sagittal plane)에서 248 장이 촬영되었다.  

 

3.3 소뇌의 구조적 연구 방법  

3.3.1 영상 처리  
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먼저, 획득된 T1 강조 영상에 대하여 MRIcro 소프트웨어를 

이용하여 전처리 (preprocess)하였다. 영상의 방향 (orientation)을 

신경학적 관점 (neurological view)에 맞추었으며, 복셀의 사이즈를 

1x1x1 mm 로 하고, 전 교련 (anterior commissure)의 x, y, z 좌표를 

0, 0, 0 의 위치로 조정하였다.  

다음으로 MATLAB version 7.01 (Mathworks, Inc., MA, USA)에서 

사용되는 SPM5 (Wellcome Department of Cognitive neurology, 

Institute of Neurology, London)를 이용하여 영상 처리 및 분석 

과정이 이루어졌다.  

 

3.3.2 SUIT 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석 

본 연구에서 소뇌의 구조적 뇌영상 연구 수단으로서 복셀기반 접근 

방법 (VBM)이 사용되었다. 이 방법은 회질의 밀도 또는 농도 

(tissue concentration)뿐 아니라 부피 의 차이에 대해 두뇌 전체에 

걸쳐 객관적으로 관찰할 수 있는 연구 기법이다 (Ashburner and 

Friston 1999; Good et al. 2001; Kang et al. 2004). 종래 소뇌의 

구조적 분석을 위해 널리 이용되었던 ICBM (International 

Consortium for Brain Mapping) 152 템플릿은 소뇌의 해부학적 

정보를 충분히 제공하지 못하여 소뇌 구조의 정렬이 좋지 못한 

한계를 가지고 있었으므로 그 템플릿을 기본으로 20 명의 
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정상인들의 뇌영상을 정렬한 뒤 분리 알고리즘을 이용하여 SUIT 가 

만들어 지게 되었다 (Diedrichsen et al. 2006).  

따라서 본 연구에서는 SUIT 템플릿을 이용하여 복셀기반 

형태분석이 이루어지게 되었는데, 그 개괄적 과정은 다음과 같다. 

먼저 SPM 에 내재된 SUIT toolbox 를 이용하여 주위 조직으로부터 

소뇌와 뇌간을 분리하고 (isolation 단계), 다음으로 소뇌 영상들을 

SUIT 템플릿에 정렬하기 위해 비선형 공간 정규화하였다 (nonlinear 

spatial normalization). 그리고 공간 정규화된 영상들을 회질과 

백질로 분할하는 과정을 거치고 난 뒤 (reslice 단계), 생성된 

영상들을 4 mm 의 반치폭 (full-width at half-maximum, FWHM)을 

갖는 가우시안 커널 (Gaussian kernel)로 중첩 적분하여 신호 대 

잡음비가 높아지게 함으로써 편평화하였다 (smoothing 단계). 

 

3.4 통계적 분석 

정상 대조군과 메스암페타민 의존 환자군 간 인구학적 정보와 

임상적 정보의 특징에 차이가 있는지는 independent t-test 와 chi-

square test 를 이용하여 검정하였다. 통계적 유의성은 p = 0.05 로 

하였으며 Stata/SE 11.2 for Windows (StataCorp, College Station, TX, 

USA)를 검정에 사용하였다. 

다음 단계로 영상 편평화의 단계까지 거친 T 1 영상들에 대해 SPM 

(Statistical Parametric Mapping) version 5 의 two-sample t-test 로 
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통계 처리하여 메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군 간 소뇌 

회질의 밀도 차이를 분석하였다 (Sowell et al. 1999; Apkarian et al. 

2004; Eckert et al. 2006; Karas et al. 2008; Ridgway et al. 2008). 다중 

비교 (multiple comparison)에서 제 1 종 오류를 피하기 위한 multiple 

test correction 방법으로는 false discovery rate (FDR)를 적용하여 

분석하였다. 그리고 의미 있다고 간주할 최소 클러스터 크기는 300 

(extend threshold k = 300), 통계적 유의 수준은 FDR-corrected p < 

0.05 로 정하여 검정하였다.  

통계 분석의 결과값들 중 MNI (Montreal Neurologic Institute 

coordinates) 좌표는 Talairach 좌표로 변환하였다 (Kim et al. 2002; 

Laird et al. 2010). 해당 좌표값에 대해 소뇌의 확률 지도 

(probabilistic atlas, Diedrichsen et al. 2009)와 Schmahmann et al. 

(2000)의 분류법 (nomenclature)이 적용하여 소뇌의 해부학적 

위치가 특정되었다 (Baumann and Mattingley 2010; Kühn et al. 2011). 
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4. 연구 결과 

4.1 인구학적 정보 및 임상적 정보 비교 결과 

표 2 에서 메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군의 인구학적 

특징과 임상적 특징이 나타나 있다.  

먼저 메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군 간 성별, 연령, 

우세손, 월 음주량에 대한 인구학적 특징은 유의한 차이가 나타나지 

않았다 (p > 0.05).  

반면에, 메스암페타민 의존 경력이 있는 집단의 교육 연한은 평균 

10.3 년으로서 정상 대조군의 평균 15.9 년보다 유의하게 낮은 

수치를 보였다 (t = 11.39, d.f = 59, p < 0.001). 우울증 자가진단검사 

(Beck Depression Index, BDI) 결과 (t = -5.43, d.f = 51, p < 0.001)와 

해밀턴 우울증 평가척도 (Hamilton Rating Scale for Depression: 

HAM-D) 점수 (t = -6.03, d.f = 48, p < 0.001)에서 메스암페타민 의존 

환자군의 수치가 더 높음을 알 수 있었다. 월 흡연량, 처음 흡연을 

시작한 시기에 있어서도 유의한 차이가 있었다 (p < 0.05). 

메스암페타민 의존 환자군에서 처음 메스암페타민을 사용한 연령은 

평균 22 세였으며, 하루 평균 사용량은 0.6 g, 총 누적 사용량의 

평균은 264.7 g 이었다.  

한편 메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군을 남성과 여성으로 

구분하고 성별로 짝지어 비교하였다 (표 3 참조). 그 결과 남성 
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의존 환자군과 남성 정상 대조군 간에는 연령, 월 음주량, 처음 

흡연을 시작한 시기에 유의한 차이가 없으나, 우세손, 교육 연한, 

BDI, HAM-D, 월 흡연량에 유의한 차이가 있었다 (p < 0.05). 여성 

의존 환자군과 여성 정상 대조군의 비교에서는 연령, 월 음주량을 

제외하고 나머지 변수들에서 유의한 차이가 나타났다 (p < 0.05).  

그리고 메스암페타민 의존 환자군을 성별에 따라 구분하여 비교한 

결과, 처음 메스암페타민을 사용한 연령과 총 누적 사용량에는 

유의한 차이가 없으나, 하루 평균 사용량의 경우 남성이 여성보다 

높은 수치를 보여 주었다 (p < 0.05). 
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Table 2. Demographic and Clinical Characteristics of Study Groups 

 MA group 
(n=31) 

Comparison group  
(n=31) 

P-value 

Gender(male), number 
(percent) 

20 (64.5) 20 (64.5) - 

Age(years), mean (SD) 32.4 (6.45) 31.5 (6.21) 0.599 

Right handedness, number 
(percent) 

27 (87.0) 27 (87.0) - 

Education(years), mean (SD) 10.3 (1.77) 15.9 (2.06) 0.000 

BDI, mean (SD) 19.0 (10.05) 6.7 (5.82) 0.000 

HAM-D, mean (SD)  13.1 (7.59) 3.0 (4.00)  0.000 

Monthly alcohol drinking, 
mean (SD) 

 15.2 (25.22)     4.8 (5.46) 0.053 

Monthly smoking, 
mean (SD) 

 15.5 (9.64)     1.9 (4.43) 0.000 

Onset of smoking(years), 
mean (SD) 

 16.1 (3.07)     9.4 (10.34) 0.021 

 

Onset of MA use(years), mean 
(SD) 

22 (5.06) -   - 

Average daily dose(g), mean 
(SD) 

0.6 (0.47) - - 

Total cumulative dose(g), mean 
(SD) 

264.7 (252.91) - - 

Abbreviation: MA= Methamphetamine, SD= standard deviation, BDI= Beck Depression 
Inventory, HAM-D= Hamilton Rating Scale for Depression. -= Not applicable. 
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Table 3. Demographic and Clinical Characteristics of MA Group and 
Healthy Comparison Group Considering Gender 

 
MA group 

(n=31) 
Comparison group  

(n=31) 

 
Male 
(n=20) 

Female 
(n=11) 

Male 
(n=20) 

Female 
(n=11) 

Age(years), mean (SD) 33.9 (5.96) 29.6 (6.63) 33 (6.02) 28.8 (5.85) 

Right handedness, 
number (percent)* 

20 (100) 8 (72.2) 16 (84.2) 10 (90.9) 

Education(years),  
mean (SD)*  

10.8 (1.53) 9.4 (1.86) 15.9 (2.38) 15.9 (1.45) 

BDI, mean (SD)* 17.9 (10.22) 21.8 (9.71) 4.9 (4.41) 10.2 (6.78) 

HAM-D, mean (SD)*  13.5 (7.96)   12.4 (7.29) 2.4 (3.26) 3.8 (4.94) 

Monthly alcohol 
drinking, 
mean (SD) 

18.7 (29.57) 8.3 (11.60) 6.2 (5.45)  2.4 (4.85) 

Monthly smoking, 
mean (SD)* 

16.3 (11.05) 14.2 (7.47) 2.5 (5.40)  0.8 (2.04) 

Onset of 
smoking(years), 
mean (SD) 

16.6 (3.43) 15.5 (2.59)* 12.6 (10.10) 3.5 (8.57)* 

 

Onset of MA 
use(years), mean (SD) 

22.1 (4.23) 21.9 (6.77) - - 

Average daily dose(g), 
 mean (SD)* 

0.7 (0.50) 0.3 (0.23) - - 

Total cumulative 
dose(g), mean (SD) 

323.6 (275. 01) 140.4 (141.80) - - 

Abbreviation: MA= Methamphetamine, SD= standard deviation, BDI= Beck Depression 
Inventory, HAM-D= Hamilton Rating Scale for Depression, -= Not applicable. 
* p < 0.05. 
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4.2 소뇌 회질의 밀도 분석 결과 

소뇌 회질에서 VBM 의 FDR 분석을 수행한 결과 메스암페타민 

의존 환자군이 정상 대조군에 비해 양쪽 소뇌 후엽 (bilateral 

cerebellar posterior lobe) VIIB, VIIIA, VIIIB, Crus II 영역의 회질 

밀도에 유의한 감소가 나타났다 (나이와 성별 보정, Left: FDR- 

corrected p value = 0.003; Right: FDR- corrected p value = 0.005). 

(그림 1, 표 4 참조) 반면에 메스암페타민 의존 환자군의 소뇌 회질 

밀도가 정상 대조군보다 유의하게 높은 영역은 존재하지 않았다.  

그림 1 의 회질 밀도 감소 부위에 대한 대표값 (eigenvariate 

values)을 비교하였을 때도 메스암페타민 의존 진단과 소뇌 회질 

밀도의 감소 사이에 의미 있는 관련성 즉 주효과 (main effect)가 

존재함을 알 수 있었다 (그림 2 참조). 

 

4.3 소뇌 회질 밀도에 있어 성별에 따른 차이 분석 

결과 

메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군의 비교 시 유의미한 

차이를 보이는 양쪽 소뇌 후엽 VIIB, VIIIA, VIIIB, Crus II 영역에서 

클러스터 (cluster)의 대표값을 이용하여 진단과 성별 간의 상호 

작용을 보기 위한 two-way analysis of variance (ANOVA)를 

시행하였다. 그 결과 소뇌 후엽 우측 영역에서는 유의한 관련성을 
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볼 수 없었으나, 좌측 영역의 경우 남성 정상 대조군에 비교한 남성 

메스암페타민 의존 환자군의 회질 밀도 감소가 여성 메스암페타민 

의존 환자군과 여성 정상 대조군의 비교 시보다 더 크다는 것이 

확인되었다. 나이를 공변량 (covariate)으로 보정한 경우에도 동일한 

결과를 얻을 수 있었다. 이로써 진단과 성별 사이에 유의미한 

상호작용 효과 (interaction effect)가 있음을 알 수 있다 (F = 60.72, p 

< 0.001, p for interaction = 0.007, 그림 3 참조).  

또한 정상 대조군의 경우 메스암페타민의 사용과 관계가 없으므로 

약물이 소뇌 회질 밀도의 감소에 미치는 영향을 배제한 상태에서도 

성별에 따른 차이가 있는지를 알아보기 위하여 추가 분석을 

실시하였다. 구체적으로 남성과 여성 간 차이가 나타난 좌측 소뇌 

후엽에서 정상 대조군의 소뇌 회질 밀도의 평균과 표준 편차를 

이용하여 표준화된 z 점수 (z score)를 산출하였다. 다음으로 z 

점수를 이용한 환자군의 소뇌 회질 밀도는 메스암페타민 사용량과 

나이를 공변량으로 보정한 후에도 성별에 따라 유의한 차이가 

있음을 확인할 수 있었다 (ANCOVA, F = 6.07, p < 0.05). 

따라서 본 결과는 소뇌 회질 밀도의 감소에 성 차이가 존재할 

가능성을 제시한다고 할 수 있다. 
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Figure 1. Significant Regions of Cerebellar GM Density Reductions in 
MA Group Compared with Healthy Comparison Group 

 

Statistical parametric maps (t-statistics) showing significant GM density reductions in 
the cerebellum in MA group compared with healthy comparison group adjusting age 
and sex (p < 0.05 (FDR), extend threshold > 300). (A) Anterior, inferior and antero-
lateral views of 3D-rendering. (B) Coronal slices from y= - 18 mm to y = -62 mm. 

Abbreviation: MA= methamphetamine, L= left, R= right, FDR= false discovery rate. 
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Table 4. Significant Regions of Cerebellar GM Density Reductions in Patients with MA Group Compared with Healthy 
Comparison Group 

Region 

  MNI Coordinate, mm  

Number 
of Voxels 

p FDR-corrected z score    

  x   y z  

Left) Posterior lobe VIIB, VIIIA, VIIIB, Crus II   28   -58 -60          363 0.003 5.03 

Right) Posterior lobe VIIB, VIIIA, VIIIB, Crus II  -30   -72 -54       461 0.005 4.84 

Age and sex were covariated in the analysis of cerebellar GM density.  

Abbreviations: GM= gray matter, MNI= Montreal Neurological Institute, FDR= false discovery rate. 
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Figure 2. Box Plots Showing Differences in Cerebellar GM Density in MA 
Group Compared with Healthy Comparison Group 

 

The figure shows that MA dependence is significantly correlated with reduced GM 
density in the cerebellum, which is derived from the regional eigenvariate. 

Abbreviation: MA= methamphetamine. 
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Figure 3. Gender differences in Cerebellar GM Density Reductions 
between MA Group and Healthy Comparison Group 

 

 

GM density in the left cerebellar posterior lobe was significantly different between MA 
group and healthy comparison group when analyzed between groups defined by 
gender and diagnosis. The results showed the interaction between males and females 
and between MA group and healthy comparison group related to GM density (F = 
60.72, p < 0.001, p for interaction = 0.007). 
Abbreviation: GM= gray matter, MA= methamphetamine. 
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5. 고찰 

5.1 연구 결과  

본 연구의 첫 번째 가설로서 메스암페타민 의존 환자군이 정상 

대조군에 비해 소뇌 회질의 밀도가 작을 것이라고 예상하였다. 

그리고 메스암페타민 의존 환자군의 소뇌에 구조적 변화가 있는지 

알기 위해 SUIT toolbox 를 이용한 복셀기반 형태분석법 (VBM)을 

채택하여, 나이와 성별을 보정하여 분석하였다. 그 결과 환자군의 

양쪽 소뇌 후엽의 VIIB, VIIIA, VIIIB, Crus II 영역에서 정상 대조군에 

비교하여 유의한 회질 밀도의 차이를 확인할 수 있었다 (그림 1 과 

2, 표 4 참조). 이러한 밀도의 차이는 메스암페타민의 신경독성으로 

인하여 소뇌 영역의 신경세포가 손상되고 이에 따라 환자군에서 

회질 밀도의 저하가 나타나게 될 가능성을 보여 준다고 할 수 있다. 

서론에서 살펴본 바와 같이, 메스암페타민은 DAT 와 VMAT-2 의 

기능에 악영향을 미치고 DAT 의 밀도 감소를 야기함으로써 결국 

신경세포를 손상시키게 된다 (McCann et al. 1998; Volkow et al. 

2001a; Riddle et al. 2006; Vearrier et al. 2012). 이러한 결과는 대뇌 

영역을 대상으로 도파민과 관련된 메스암페타민의 신경독성을 

보고한 것이나, 소뇌의 구조적 변화의 원인에 대하여도 적용할 수 

있을 것으로 생각된다.  

소뇌를 대상으로 살펴보면, 충부의 경우 동물 실험을 통하여 도파민 

축삭 (dopamine axon)의 특별 표지자 (special marker)인 DAT 외에 
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VMAT-2 와 D3 도파민 수용체 (receptors) 또한 높은 밀도로 

존재하고 있음이 확인되었다 (Diaz et al. 1995; Barili et al. 2000; 

Melchitzky and Lewis 2000; Kim et al. 2009). 기능적 뇌영상 

연구에서는 소뇌 충부에 고밀도의 DAT 가 있음을 전제로, DAT 

antagonist 인 methylphenidate 를 사용하여 주의력 결핍 장애 

(attention deficit hyperactivity disorder)와 소뇌 충부간의 관련성이 

제시되었다 (Anderson et al. 2002).  

그리고 동물을 대상으로 한 연구에서 중뇌 (midbrain)의 복측 피개 

영역 (ventral tegmental area)에 분포된 도파민작동성 신경세포들 

(dopaminergic neurons)이 소뇌 피질 (cerebellar cortex)로 투사되며 

(Ikai et al. 1992; Anderson et al. 2006), 소뇌 피질은 원심성 섬유 

(afferent fibres)를 통해 소뇌 충부뿐만 아니라 전엽과 후엽에까지 

연결되어 있음이 보고되었다 (Vooqd and Glickstein 1998; Diamond 

2000). 또한 여러 연구기법을 통하여 소뇌 피질에서 DAT 의 분포가 

확인된 바 있다 (Delis et al. 2008).  

이러한 연구들을 살펴볼 때 소뇌 후엽의 영역에서도 DAT 또는 

도파민작동성 신경세포가 존재한다고 추정할 수 있다. 이는 도파민 

관련 신경세포나 수용체가 분포하고 있는 대뇌 운동 피질 및 

전전두엽 피질 등과 신소뇌 (neo-cerebellar regions) 사이를 서로 

연결하는 회로 (cerebro-cerebellar circuits)가 존재하며, 신소뇌에 

후엽이 포함된다는 점을 고려할 경우에도 동일한 판단이 
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도출된다고 할 것이다 (Diamond 2000; Middleton and Strick 2000; 

Finlay 2001; Kelly and Strick 2003; Molina-Luna et al. 2009).    

메스암페타민의 신경독성과 관련하여, 앞서 확인한 바와 같이 

메스암페타민 남용자를 대상으로 한 기능적 뇌영상 연구 결과 

선조체 (striatum)와는 다르게 소뇌의 경우 DAT 의 감소가 관찰되지 

않았다. 또한 단약 기간에 따른 DAT 의 회복 정도를 비교함에 

있어서도 소뇌에서는 유의한 차이가 나타나지 않았다 (Volkow et al. 

2001a, 2001b). 이러한 결과는 소뇌를 대상으로 한 기존 분석 

방법의 한계를 반영하며, 소뇌의 도파민 및 도파민 수용체의 농도와 

DAT 의 밀도가 대뇌 영역보다 상대적으로 낮아 소뇌에 대한 약물 

연구에 어려움이 있음을 보여준다고 할 수 있다 (Anderson et al. 

2006). 그러나 중독과 관련, 코카인 의존 환자의 뇌영상 연구에서 

도파민 신경세포가 있는 중뇌 영역이나 시상 (thalamus)과 같은 

도파민 경로 (dopamine pathway) 외에 소뇌의 후엽에서도 활성화 

저하가 나타났으며, 이는 도파민의 부족 (dopaminergic deficits)과 

관련될 수 있음을 제시한 바 있다 (Tomasi et al. 2007). 또한 

메스암페타민의 경우 동물 실험을 통하여 선조체뿐 아니라 소뇌에 

있어서도 도파민의 농도 감소가 관찰됨으로써 이전의 신경독성 

연구결과와 부합할 수 있는 것으로 보았다 (Matsumoto et al. 2008).  

따라서 이러한 연구들을 고려할 때 본 연구에서 메스암페타민 의존 

환자에서 관찰된 소뇌 후엽의 회질 밀도 저하는 메스암페타민의 
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신경독성에 의하여 소뇌의 신경 세포가 손상되어 나타난 결과라고 

볼 수 있을 것이다. 

한편, 소뇌는 전체 두개내 부피 (intracranial volume)의 1 할을 

차지함에도 중심 운동 경로 (central motor pathways)를 조절하여 

운동 기능에 중요한 영향을 미치고, 변연계 등과 연결됨으로써 감정 

조절에 기여할 뿐 아니라 인지 기능과도 관련되는 핵심적 뇌 

영역에 해당한다 (Schmahmann 2004; Shutter and Honk 2005; Pollok 

et al. 2006; Bellebaum and Daum 2007). 이러한 소뇌를 

해부학적으로 분류하여 각 영역의 기능이 제시되었는데 (Levisohn 

and Schmahmann 2000; Schmitt et al. 2001; Frank et al. 2007; 

Schmahmann et al. 2007), 최근 다양한 뇌영상 연구들을 종합, 

비교한 결과에 따르면 소뇌의 영역은 첫째, 감각운동 소뇌 

(sensorimotor cerebellum)로서 전엽 (anterior lobe)과 소엽 VIII, 둘째, 

인지 소뇌 (cognitive cerebellum)로서 후엽의 소엽 VI 과 소엽 VII 

(Crus I, II 포함), 셋째, 감정과 관련되어 변연 소뇌 (limbic 

cerebellum)라고 하는 후엽 충부 (posterior vermis)로 구분된다고 

보았다 (Stoodley and Schmahmann 2009). 이를 본 연구에 적용할 

경우 메스암페타민 의존 환자군의 소뇌 중 감각 운동 기능과 (VIIIA, 

VIIIB) 인지 기능 (Crus II, VIIB)을 담당하는 영역에 구조적 이상이 

발생한 것으로 볼 수 있다.  
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실제로 메스암페타민 의존이 인지 기능의 손상을 야기한다는 연구 

결과가 지속적으로 보고되고 있다. 메스암페타민의 사용 기간이 

짧은 경우 (current methamphetamine user) 언어적 유창성 (verbal 

fluency), 지능 (IQ), 정신 운동 속도 (psychomotor speed)에는 

영향을 미치지 않으나 기억력이나 주의력 등에서 인지 기능이 

저하되었고 (Simon et al. 2000), 의존이나 남용과 같이 만성화된 

경우 언어적 유창성, 정신 운동 속도, 집행 기능을 포함한 다양한 

인지 기능에 손상을 일으키는 것으로 나타났다 (Block et al. 2002; 

Kalechstein et al. 2003; Nordahl et al. 2003).  

따라서 본 연구에서 양측 소뇌 후엽의 VIIB, VIIIA, VIIIB, Crus II 

영역에서 나타난 회질 밀도 감소는 메스암페타민 의존 환자들의 

인지 기능 저하와 연관되어 있을 가능성을 시사한다고 할 것이다. 

그뿐만 아니라 메스암페타민의 남용이 만성화되면 불안, 우울증과 

같은 기분 장애 (mood disturbances)와 정신분열증상을 야기할 수 

있다고 알려져 있다 (Cretzmeyer et al. 2003; National Institute on 

Drug Abuse 2006). 그런데 본 연구에서는 변연 소뇌로서 감정 

조절과 관련된 소뇌 충부의 구조적 이상이 발견되지 않았다 

(Stoodley and Schmahmann 2009). 그러나 이미 살펴본 바와 같이 

소뇌가 변연계와 같이 감정을 조절하는 대뇌 영역과 연계되어 

있다는 점을 고려할 때 (Schmahmann 2004; Schmahmann et al. 

2007), 본 연구에서 구조적 이상이 관찰된 영역을 통해 
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메스암페타민 의존 환자들에서 나타나는 감정 조절의 문제와의 

관련성을 생각할 수 있다. 다만 회질 밀도의 감소가 발견된 소뇌 

후엽의 특정 부위들과 감정 간 세부적 연관성에 대하여 향후 더 

많은 연구가 이루어져야 할 것으로 생각된다 (Schutter and Honk 

2005; Stoodley and Schmahmann 2009).  

한편, 두 번째로 메스암페타민이 남성과 여성의 소뇌에 미치는 

영향이 다르므로 성별에 따라 소뇌 회질의 밀도 차이가 존재할 

것이라는 가설을 설정하였다.  

본 연구의 분석 결과, 좌측 소뇌 후엽에서 남성 의존 환자군과 남성 

정상 대조군을 비교할 때 나타나는 소뇌 회질 밀도의 감소가 

여성의 경우보다 더 큰 것을 관찰할 수 있었다 (그림 3 참조).  

이러한 결과를 일으키는 원인으로 먼저, 남성과 여성의 의존 환자군 

간 메스암페타민 사용량의 차이를 들 수 있다 (표 3 참조). 즉 남성 

의존 환자군이 여성보다 많은 메스암페타민을 사용함으로써 소뇌에 

더 큰 변화를 야기하였다고 볼 수 있다. 하지만 메스암페타민의 총 

누적 사용량에 유의한 차이가 없고, 남성에서 더 높은 수치를 

보이는 하루 평균 사용량을 보정하여 추가 분석을 시행한 경우에도 

남성과 여성 간 소뇌 회질 밀도의 차이를 확인할 수 있었다는 점을 

고려할 필요가 있다. 

이러한 점에서 또 다른 원인으로 성별과 메스암페타민 간의 상호 

작용 (gender-MA interaction)에 대한 선행 연구 결과들을 고려할 수 
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있다 (Chang et al. 2002, 2005; Kim et al. 2005; Chung et al. 2007; 

Dluzen and Liu 2008). 성 차이 (gender difference)를 야기하는 

요인으로서 여성 호르몬인 에스트로겐 (estrogen)이 일반적으로 

알려져 있는데, 이미 동물 실험에서 항산화작용 (antioxidant 

properties)을 통한 신경 보호 효과가 보고되었을 뿐만 아니라 

(Culmsee et al. 1999; Azcoitia et al. 2003) 메스암페타민의 신경독성 

(neurotoxicity)에 대한 보호 역할 또한 담당하는 것으로 밝혀 졌다 

(Dluzen et al. 2000). 그 외에도 메스암페타민을 주입한 암컷 생쥐의 

경우 선조체의 도파민 농도가 수컷보다 적게 감소되었으며 이러한 

성 차이는 손상된 신경세포를 수리하는 성상교세포 (astrocytes)의 

조절 작용이 증가된 것과 관련된다고 본 연구가 있었다 (Garcia-

Segura et al. 1999; Dluzen et al. 2003). 이와 같은 요인들을 고려해 

볼 때 남성의 소뇌가 여성의 소뇌보다 메스암페타민에 의한 영향을 

더 많이 받을 것으로 예상할 수 있다.  

그러나 본 연구 대상자의 수가 적고 특히 여성은 남성의 절반 

정도에 불과하므로, 성 차이를 발생시키는 것이 메스암페타민의 

사용량의 차이 때문이 아니라 성별과의 상호 작용에 기인하였다고 

단정하는 것은 무리가 있을 수 있다. 따라서 남성의 소뇌가 

메스암페타민에 더 취약할 수 있다는 해석에 대한 통계적 검정력 

(statistical power)을 높이기 위해, 향후 충분한 크기의 표본을 

대상으로 한 연구가 필요할 것으로 보인다 (Moher et al. 1994).  
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5.2 본 연구의 의의 및 장점 

본 연구는 소뇌 역할의 중요성과 메스암페타민 문제의 심각성에 

비해 메스암페타민 의존이 소뇌에 미치는 영향에 대한 연구가 매우 

적은 상황에서, 메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군 간 소뇌의 

구조적 차이를 관찰하였다는 점에서 의의가 있다. 소뇌의 부피를 

측정하는 것이 소뇌의 기능을 연구하는데 도움이 된다고 알려져 

있으나 (Saeed et al. 2002), 본 연구에서는 소뇌 회질의 밀도 차이를 

분석함으로써 메스암페타민 의존과 소뇌의 구조적 이상 간의 

연관성에 대한 증거를 제공하였다고 말할 수 있다.  

뿐만 아니라 본 연구 결과에서 남성의 경우 소뇌 회질 밀도의 

감소가 더 크게 나타남을 보여줌으로써 성별과 메스암페타민의 

상호 작용이 소뇌의 경우에도 적용될 가능성을 제시하였다. 

나아가 연구의 방법으로 SUIT 템플릿을 이용한 복셀기반 형태분석 

(VBM)을 채택하여 분석 결과의 정확성을 제고하였다고 보여 진다. 

복셀기반 형태분석은 특정 관심 영역만이 아니라 두뇌 전체를 복셀 

단위로 나눈 뒤 전체적인 변화를 관찰하므로 연구자의 영향력을 

최소화할 수 있는 장점이 있다 (Mueller et al. 2006; Kang et al. 2008; 

Lim et al. 2008). 이러한 자동 영상 분석 방법을 통해 비교 집단간 

뇌 회질 영역 등의 위축 부위와 정도를 파악할 수 있으며, 실제 그 

기술 발전과 더불어 정신분열증 (Honea et al. 2008; Di et al. 2009; 

Kühn et al. 2011), 노화 (Sowell et al. 1999), 알츠하이머 치매 (Lim et 
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al. 2008), 측두엽 간질 (Mueller et al. 2006), 우울증 (Shah et al. 

1998), 만성 등 통증 (Apkarian et al. 2004) 등 다양한 환자군 뿐만 

아니라 정상군을 대상으로 뇌의 구조적 변화 (Maguire et al. 2000; 

Merchelli et al. 2005)를 분석하는데 사용되고 있다. 그럼에도 

불구하고 이러한 분석 방법을 소뇌에 적용할 경우 해부학적 정보를 

상세히 제공하지 못하여 소뇌 구조를 제대로 반영할 수 없었으므로 

SUIT 템플릿을 이용하여 그 한계를 해결하고자 하였다 (Diedrichsen 

2006). 또한 기존에 사용된 소뇌의 자기공명 지도 (cerebellar MR 

atlas, Schmahmann et al. 2000)에 있었던 정렬상의 문제점을 

해결하고자 생성된 확률론적 지도 (probabilistic atlas, Diedrichsen et 

al. 2009)를 활용하여 각 소엽들의 해부학적 위치를 보다 확실하게 

특정할 수 있게 되었다.  

따라서 본 연구에서는 소뇌의 구조적 이상에 대하여 보다 정확한 

결과와 분석이 가능케 됨으로써 메스암페타민 의존 환자군에서 

소뇌의 특정 영역에 대한 회질 밀도 감소까지 관찰할 수 있었다.  

더불어 이러한 구조 분석 방법은 문제가 되는 영역과 기능 

장애와의 관련성을 추론함에 있어 방해 요인들의 영향력을 

최소화하는데도 도움을 줄 것으로 생각된다 (Frank et al. 2007). 

 

5.3 본 연구의 제한점 및 추가 연구의 필요성 
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본 연구의 제한점으로 첫째, 횡단적 연구 (cross-sectional study)의 

본질상 시간의 흐름에 따른 변화를 파악하기가 어려워 인과관계의 

방향성을 밝히지 못한다는 한계를 들 수 있다 (Casey et al. 2005). 

즉 환자군에서 관찰된 소뇌의 구조적 이상이 메스암페타민의 

사용으로 인한 결과인지, 아니면 소뇌 회질의 밀도 이상으로 

메스암페타민을 사용하게 된 것인지 명확히 확인할 수 없는 것이다. 

둘째, 연구의 표본수가 적다는 점을 들 수 있다. 이는 앞서 살펴본 

성별에 따른 소뇌의 구조적 차이뿐 아니라 소뇌의 이상에 영향을 

미칠 수 있는 다른 요인들에 있어서도 결과 해석의 신뢰도를 

떨어뜨리는 원인이 될 수 있으므로 통계적 검정력을 높이는데 

적절한 대상자 수를 확보하여 추후 연구를 수행할 필요가 있다 

(Moher et al. 1994; Kalechstein et al. 2003). 

셋째, 메스암페타민 의존 환자군과 정상 대조군 간 소뇌 회질의 

밀도를 비교 분석할 때 음주와 흡연을 고려하지 않은 점을 들 수 

있다. 두 집단의 인구학적 특징을 비교한 결과를 보면 월 흡연량, 

처음 흡연을 시작한 시기에 있어 유의한 차이가 존재하였으나, 월 

음주량의 경우 유의한 차이가 없었다. 그러나 소뇌 회질 밀도 

감소에 알콜 및 니코틴이 영향을 미쳤을 가능성을 배제할 수 없고, 

알콜 중독으로 인한 소뇌의 부피 감소 (Shear et al. 1996; 

Pfefferbaum et al. 1998; Sullivan et al. 2000)뿐 아니라 최근 흡연자의 

우측 소뇌 Crus Ⅰ에서 회질 부피의 감소가 보고된 바 있으므로 
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(Kühn et al. 2012), 향후 이를 고려한 분석이 이루어져야 할 것으로 

보인다.                                                          

넷째, 본 연구에서는 두 집단의 교육 연한에 있어 유의한 차이를 

확인했음에도 회질 밀도 감소와의 관련성에 대한 분석을 수행하지 

않았다. 메스암페타민 의존 환자군이 정상 대조군보다 평균 5.6 년 

정도 낮은 수치를 보였는데, 처음부터 연령과 성별뿐 아니라 교육 

연한까지도 짝짓기한 연구에 비해 (Sekine et al. 2000, 2006) 교육 

정도가 결과에 영향을 미칠 가능성이 더 크다고 할 수 있으므로 

이를 고려한 후속 연구가 필요할 것으로 생각한다 (Chang et al. 

2004; Kim et al. 2006; Kühn et al. 2011). 

다섯째, 소뇌의 구조적 이상으로 인지 기능이 저하되었는지를 

판단하기 위해 필요한 신경심리검사 (neuropsychological test) 결과 

분석이 이루어지지 않았다는 점을 들 수 있다. 즉 메스암페타민 

환자군에서 인지 기능과 관련된 양측 소뇌 반구 후엽의 여러 

영역에서 회질 밀도 감소가 관찰되었는 바, 이것이 실제로 환자군의 

인지 기능 저하와 연관되어 있는지 확인하기 위한 도구로서 주의력 

검사인 Trail Making Test (TMT) A, 기억력 검사인 California Verbal 

Learning Test (CVLT), 지능 검사인 Wechsler Adult Intelligence Scale 

(WAIS), 집행 기능 검사로 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)와 

TMT B 등이 사용되고 있으므로, 추후 이에 대한 결과 분석을 
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통하여 양 군간 인지 기능의 차이를 비교할 필요가 있다 (Chang et 

al. 2004; Chung et al 2007; Sim et al. 2007). 

여섯째, 환자군을 모집할 때 BDI, HAM-D 와 같이 우울증에 대한 

평가가 이루어졌으나, 메스암페타민 의존 환자군에서 나타난 소뇌의 

구조적 이상이 감정 기능에 영향을 주었는지에 대한 판단을 하지 

않았으므로, 이에 대해 추가적인 분석이 이루어져야 할 것이다. 

 

5.4 결론 

본 연구에서 메스암페타민 의존과 소뇌와의 구조적 관련성 특히 

소뇌 회질 밀도의 이상에 대하여 살펴보았다. SUIT 를 이용한 

복셀기반 형태분석 결과 메스암페타민 의존 환자군에서 양쪽 소뇌 

반구 후엽의 여러 영역에서 회질 밀도가 유의하게 감소한 것을 볼 

수 있었다. 특히 남성에 있어 소뇌 회질 밀도의 감소가 더 크게 

나타났다. 이러한 연구 결과는 메스암페타민 의존이 소뇌의 구조적 

이상과 관련될 수 있을 뿐 아니라 성별에 따라 작용이 달라질 수 

있음을 보여 준다. 나아가 본 연구는 운동과 감정 조절 그리고 인지 

기능에서의 장애와 같은 메스암페타민 의존의 증상과 소뇌의 

구조적 이상 간의 연관성을 설명하는데 사용될 수 있을 것이다. 
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Abstract 

Density abnormalities in cerebellar gray matter of 

methamphetamine-dependent patients: voxel-based 

morphometry analysis using SUIT 

 

Sun Young Won 

Interdisciplinary program in neuroscience 

The Graduate School 

Seoul National University 

 

Background: A number of studies have consistently reported that the 

abuse and dependence of methamphetamine can cause severe 

structural and functional abnormalities in the cerebral regions. It 

appears that fewer structural studies have examined the effect of 

methamphetamine on the cerebellum, whereas the interest on how 

addiction disorders affect the cerebellum is increasing coinciding with 

various studies on the important role of the cerebellum. Therefore, we 

initiated an experiment where we aimed to investigate the structural 

changes of the cerebellar gray matter in methamphetamine-dependent 

patients and gender differences in the effects of methamphetamine. 

Further, we aimed to study the relation between the cerebellar 

structural abnormalities and the emotional and cognitive problems in 

methamphetamine-dependent patients. 
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Methods: We acquired high-resolution brain magnetic resonance 

imaging scans from 31 methamphetamine-dependent patients and 31 

healthy comparison subjects. The density of the cerebellar gray matter 

was measured by a voxel-based morphometry (VBM) utilizing SUIT 

(Spatially Unbiased Infratentorial Template) toolbox and the structural 

differences between the groups were analyzed. 

 

Results: Compared to the healthy comparison subjects, 

methamphetamine-dependent patients showed significant reductions 

of gray matter density in the VIIB, VIIIA, VIIIB, CrusII regions of the 

bilateral cerebellar posterior lobe (left: z score = 5.03, FDR-corrected p 

= 0.003, right: z score = 4.84, FDR-corrected p = 0.005). Considering 

the gender difference, male methamphetamine-dependent patients 

had significantly more reductions in the gray matter density of the left 

cerebellar posterior lobe than female methamphetamine-dependent 

patients (F = 60.72, p < 0.001, p for interaction = 0.007). 

 

Conclusion: The results indicate that methamphetamine-dependent 

patients had structural deficits in the cerebellar posterior lobe 

associated with cognitive functions as well as motor and emotion 

control. In addition, the present study shows that males are more 

vulnerable than females in the effects of methamphetamine on the 

cerebellum and the gender difference may affect density changes in 

cerebellar gray matter in methamphetamine-dependent patients. Thus, 
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these findings suggest that the cerebellar structural abnormalities are 

linked to methamphetamine dependence and may also support the 

potential correlation between the cerebellum and the disorders of 

methamphetamine-dependent patients. 

 

Keywords: Methamphetamine, Drug dependence, Cerebellum, 

Neuroimaging, Magnetic resonance imaging, Voxel-based 

morphometry 
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