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서 론

과학과 의학의 발전은 현대 사회를 고령화 사회로 만들었다.

노화에 따른 여러 질환 중에 중추신경계와 관련된 질환은 현대

과학과 의학이 풀어야 할 마지막 과제일 것이다. 하지만 뇌의 획

득의 어려움과 정확한 동물 모델의 부재는 뇌 질환의 정확한 과

학적 규명과 신약 개발에 장애이다. 하지만, 최근 들어 transgenic

mice와 known-out mice는 이 분야의 연구를 일보 진전하게 만

들었다[8-10]. 그러나 생산된 동물 행동의 정확한 규명과 분석

은 아직도 풀어야 할 숙제이다. 본 논문에서는 동물을 사용하여

기억 능력을 측정하는 방법과 해석하는 방법을 소개하고자 한다.

또한 현재 연구자들이 기억의 해마 역할을 연구하기 위하여 사

용하는 동물 기억 검사의 타당성과 신뢰성을 소개하고자 한다.

동물의 기억 검사의 타당성

내측 측두엽(medial temporal lobe)의 손상을 입은 H.M. 환

자가 기억 장애를 보이듯이[28], 쥐나 생쥐의 해마(Hippocam-

pus)를 손상한다면 기억 장애를 보일까? 답은 예이다[23]. 즉,

해마를 손상 받은 동물은 공간기억(spatial memory)을 측정하

는 수중미로(water maze) 과제를 습득하지 못한다[23]. 그리

고 인간의 경우, 노화에 의해 기억 장애를 보이는데, 노화된 쥐

나 노화된 생쥐도 기억 장애를 보일까? 또한 이도 예이다[14,

16, 17]. 구체적으로 설명하면, 노인을 피험자로 한 경우, Delayed

Recall 검사는 쉽게 측정할 수 있다. 일부 노인들은 젊은 피험자

같은 정도의 기억 능력을 보유하고 있지만, 일부 노인은 기억 장

애를 보인다[15]. Rapp과 Amaral[25]이 노화된 원숭이를 실험

동물로 하여 Delayed Recall를 측정한 결과, 일부 노화된 원숭이

가 기억 장애를 보였고 일부는 온전한 기억능력을 보전하고 있

었다. Dunnett 등[11]은 노화된 쥐를 사용하여 Delayed Recall

를 측정하였고 노화된 쥐는 6개월 된 쥐와 비교해서 기억력 장

애를 보였다. 그렇지만, 쥐의 재인 기억(recognition memory)를

측정하는 연구는 연구간에 차이도 있고 절차상에 연구자들 사이

에 이견이 많다. 하지만 종합해 보면, 노화된 쥐도 노인이나 노

화된 원숭이와 같이 기억 장애를 보인다. 연구비, 설비, 시간과

같은 연구 실행의 현실적인 문제를 고려한다면, 원숭이를 사용

하여 기억 연구를 진행하기란 상당한 어렵다. 이에 반하여 쥐나

생쥐는 사육, 연구비, 기억 능력 등을 고려한다면 이상적인 실험

동물이다. 그렇지만, 쥐를 사용하여 인간에게 쉽게 측정할 수 있

는 Delayed Recall를 측정하기란 쉽지 않다. 이 기억 검사는 연

구간에 차이가 있고 이 검사의 신뢰도는 상당히 낮다. 그러나

쥐의 공간기억 능력은 상당히 뛰어나다. 해마를 손상 받은 쥐는

쥐의 공간기억 능력을 측정하는 수중미로 기억 과제를 습득하지

못한다[23]. 그렇다면, 내측 측두엽의 손상이 있는 인간도 공간

기억의 장애를 보일까? 직접적인 대답을 주는 연구는 없다. 단
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지 간접적인 증거로 답은“예”이다. 한 연구는 복잡한 도로로 유

명한 런던에 택시기사의 내측 측두엽의 활성 정도를 측정하였다.

일반인에 비해 런던 택시기사의 내측 측두엽이 발달되어 있었다

[21]. 또한 다른 연구는 노화 원숭이의 공간기억 능력이 현저하

게 저하되어 있음을 보고하였고[26], 박물관을 이용하여 노인의

공간 기억 능력을 측정한 연구는 노인의 공간기억 능력이 젊은

피험자에 비해 현저하게 저하했음을 보고하였다[31]. 종합해보

면, 수중 미로를 사용한 쥐의 연구를 인간 기억 연구에게 일반

화할 수 있고 수중 미로를 사용한 쥐의 연구 모델이 기억 연구를

위한 좋은 표본(preparation)이라고 결론을 내릴 수 있다.

기억에 있어 해마의 역할

H.M. 환자와 기억 상실을 보이는 환자는 심각한 기억장애를

보이지만, 선택적 기억장애를 보인다[4]. 즉, 생활하면서 필요한

사실을 회상하지 못하고 처한 상황을 해결하기 위한 필요한 기

억을 사용하지 못한다. 이런 기억을 declarative memory 또는

explicit memory라 한다. 이와는 반대로, 운동 기술(motor skills),

습관(habit) 등의 습득 기능은 어떤 장애도 보이지 않는다. 이런

종류의 기억의 습득은 내측 측두엽이 아닌 다른 뇌 구조(소뇌,

선조체)를 사용하고 무의식적으로 일어난다. 이런 기억을 non-

declarative memory 또는 implicit memory라 한다[4, 7, 27].

결론적으로 declarative memory를 매개하기 위하여, 해마를 포

함한 신경 연결 망(network)을 사용한다고 할 수 있다. 물론 기

억 상실증 환자(amnesia)에 있어서 온전한 기억과 손상된 기억

을 구별하는 용어(terminology)는 연구자간에 차이는 있다. 하지

만, ‘기억 상실증 환자를 대상으로 기억에 대해 발견한 사실이 기

억의 일반적 현상이다’임에는 전체적 합의는 이루어졌다. 또한

이 같은 사실은 동물 연구를 통해서도 확증되었다[13].

Declarative Memory을 Episodic Memory와 Semantic Mem-

ory로 구분할 수 있다[12]. Episodic Memory는 구체적인 개인

의 경험을 기억하는 것이다. 이 기억은 경험 자체와 경험이 있었

던 공간적 그리고 시간적 배경을 포함한다. Semantic Memory

는 세상 지식(언어의 의미, 사회적 구조, 지질학 등)과 습득을

말한다. Episodic Memory을 유지하고 회상하는 능력은 인간에

있어 해마에 매우 의존적이다[29, 32]. 그렇지만, 해마는 또한

Semantic Memory에도 관여한다. 기억 상실증 환자는 새로운

단어의 의미를 습득하지 못하고 자유롭게 표현하지 못한다. 

그리고 세포적/분자적 수준에서 기억을 연구하는 많은 신경

과학자들은 기억을 단기기억/장기기억으로 구분하기도 한다[1].

단기기억은 신경적 활동이고, 장기기억은 시냅스 변화나 세포내

의 변화이다[1]. 단기기억은 응고화(consolidation)에 의해서 장

기기억으로 전환한다. 해마가 응고화 과정을 담당한다고 한다.

또한 Olton은 방사성 미로 실험 연구를 기초로 하여 기억을 Ref-

erence Memory/Working Memory으로 구분하였다[20]. Work-

ing Memory는 우리가 전화를 걸 때, 전화번호를 기억하기 위하

여 반복적으로 외우는 것을 의미한다. 해마는 Working Memory

를 담당한다. 이와 같이 해마가 어떤 기억을 담당하는가, 그리고

그 기억의 본질은 무엇인가에 대해서는 연구자간에 상당한 이견

이 있다. 그래서 최근에는 해마와 관련이 있는 기억과제나 기억

을 해마 의존적 과제 또는 기억(Hippocampus Dependant Task

or Memory)으로 표현하기도 한다.

동물의 기억 검사 종류

본 본문에서는 Declarative/Explicit Memory를 측정하는 과

제만을 아래에 자세히 기술하고자 한다. Non-declarative mem-

ory/Implicit Memory을 측정하는 동물모델은 Eyeblink 고전적

조건화[30], Motorod’s motor skill 등은 있고 이들의 신경실체

는 소뇌 및 선조체 등이다. 이외에도 Passive Avoidance 과제와

Shuttle Box를 사용하는 Active Avoidance 과제 등이 있으나,

특정 신경실체에 의존하지 않으며, 최근에는 거의 사용을 하지

않는다.

1. 미로(maze) 기억 검사

1) 수중 미로(water maze)

쥐의 해마는 다른 동물과 비교해 보면 상대적으로 크다. 그리

고 천부적으로 공간 기억 능력이 상당히 뛰어 나고 수영을 아주

잘한다. 이런 점을 고안하여 Richard Morris[22]는 수중 미로를

고안하였다. 상세하게 설명하면, 쥐는 1.5에서 2 m 크기의 원형

수영장을, 생쥐는 1.2에서 1.6 m 크기의 수영장을 사용한다. 크

기는 실험자의 여건에 따라 달리 사용할 수 있다. 이 수영장을 균

등하게 4등분하고 한 구역 중간에 10 cm 정도 물 수면 아래에

원형 플래트폼(12 cm 정도)을 위치하게 한다. 물에 물감을 타서

플래트폼을 보이지 않게(invisible) 한다. 쥐가 수영장 주위에 있

는 공간 단서(인위적으로 배열하거나 책상, 탁자 등 자연적 단서

를 이용하기도 함)를 사용하여야만 이 플래트폼을 찾아 갈수 있

도록 훈련시킨다[22]. 앞에서 언급하였듯이, 해마를 손상 받은

쥐는 훈련을 받아도 이 플래트폼을 찾아 가지 못한다[23]. 보통

정상 쥐는 10회 시행 내에 플래트폼을 찾아간다. 이 기억 검사는

연구간에 높은 신뢰도를 보인다. 그러나, 플래트폼을 수면위로 올

려서 쥐가 수영하면서 볼 수 있게 해주면, 해마를 손상 받은 쥐

는 플래트폼(visible platform)를 찾아 가는 데, 정상 쥐와 차이

를 보이지 않는다. 보이는 플래트폼을 찾아 가는 학습은 해마와

관련 없는 과제(hippocampal independent task)이다. 

2) 방사선 미로(radial arm maze)

전형적인 8-arm 방사성 미로를 Fig. 1에 제시하였다. 방사성

미로는 바닥으로부터 1 m 정도 위로 위치하게 하여 쥐가 방사
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성 미로에서 바닥으로 내려오지 않게 한다. 미로의 벽은 투명한

재질로 하여 주위에 있는 실험실 책상, 벽 모서리, 벽에 걸려 있

는 그림 등의 단서를 쥐가 볼 수 있게 한다. 조명은 약간 어둡게

하여 방사성 미로에 있는 쥐가 불안하지 않게 한다. 각각 방사성

미로 끝에는 먹이(단맛이 있는 먹이)를 둔다. 쥐는 8개의 arm에

방문하여 먹이를 얻을 수 있다. 16번 arm을 방문하거나 15분 이

상 경과하면 시행을 종결한다. 보통 하루에 한번 시행을 한다. 방

문한 arm을 다시 방문하면 error로 한다. 이 error는 시행을 거

듭할수록 감소한다. 해마를 손상 받은 쥐는 방사선 미로 주위에

있는 공간 단서를 기억할 수 없음으로 시행을 계속하여도 방문

한 arm과 방문하지 않은 arm을 구별할 수 없다[20]. 이는 수중

미로와 같이 공간 기억을 측정하지만, 공간기억 단서를 학습하

는 것 이외에 방문한 arm과 방문하지 않은 arm을 기억해야 한

다. 이 기억 검사는 수중 미로보다 쥐에게 더 많은 기억 부담

(load)을 요한다. 이 과제의 특징은 인간 기억 검사에서 가장 많

인 쓰이는 Delayed Recall을 할 수 있다는 점이다. 8개의 arm 중

에 4개를 막아서 나머지 4개 arm을 방문하게 한다. 그리고 나서

일정시간 후에(5분에서 24시간) 4개 arm을 막았던 차단 막을 제

거 한 후, 모든 arm를 방문할 수 있게 한다. 지연 전에 먹이를 먹

었던 arm을 다시 방문하면 이를 retroactive error이고 지연 전에

차단한 arm을 1번 이상 방문하면 이를 proactive error이다[5].

3) Barnes Maze 또는 T/Y Maze

Barnes[2]는 쥐가 밝은 것을 싫어하는 특징을 고안하여 만들

었다. 수중 미로 정도의 크기에 백색의 원형 판이 있고 원형 가

장자리를 따라 구멍들이 있다. 이중에 한 구멍으로 백색의 판을

도피할 수 있다. 주위에 공간 단서로 이 구멍을 찾아야 한다. 해

마 손상은 이 과제를 습득하지 못하게 한다. 이 과제의 문제점은

쥐가 밝은 조명에 쉽게 순응하여, 구멍을 찾는 동기가 쉽게 사라

진다는 것이다. T/Y maze도 수중미로나 방사형미로와 같은 논

리로 사용하고 생쥐에게 적절한 기억 과제이다. 생쥐는 8-arm

maze를 습득할 수 없다.

2. 공포조건화

혐오적(aversive) 고전적 조건화를 쥐에게 시킨다. 쥐에게 빛

이나 소리를 전기쇼크와 함께 제시한다. 그러면 전기쇼크에만 보

이던 행동반응, 즉 동결 반응(freezing)이 소리나 빛에도 보인다.

이를 정서 조건화 또는 공포 조건화라 하고 신경실체는 편도체이

다(amygdala). 또한 배경자극(context: 훈련 박스)에 조건화시

키기 위해, 뚜렷한 소리나 빛없이 전기쇼크만 제시한다. 후에 전

기쇼크를 받았던 훈련 박스(context)에 다시 쥐를 두면 동결반

응을 보인다. 이를 Context fear conditioning이라 한다[18]. 해

마의 손상은 이 context fear conditioning 습득을 못하게 한다

[19].

3. 재인 검사

쥐는 새로운 물체(novelty)를 탐색하기를 좋아한다. 사전에 접

촉하여 익숙한 물체와 새로운 물체가 있으면 새로운 물체를 더

탐색한다. 즉 정상 쥐는 한 물체를 제시한 후 일정 기간(delayed

interval) 뒤에 익숙한 물체와 새로운 물체를 제시하면 새로운 물

체를 더 탐색하지만, 해마를 손상 받은 쥐는 과거의 물체를 기억

하지 못함으로 두 물체를 탐색하는 시간은 거의 같다[6].

논 의

해마의 기억 기능을 밝히기 위해, 기억의 본질을 연구하기 위

한 다양한 동물기억 검사가 개발되어 왔고 개발되고 있다. 또는

위에서 열거한 기억과제들을 변형하여 기억과 기억질환을 연구하

고 있다[3]. 또한 이들 과제를 사용하여 기억 질환을 치료하는

약의 효능을 측정한다. 그리고 연구자들은 동물을 훈련시키고 검

사하는 protocol를 연구와 연구환경에 변경하여 사용한다. 몇 가

지 동물 기억 검사 실행에 고려해야 할 점을 논한다. 먼저 고려

해야 할 점은 동물의 strain이다. Sprague-Dawley 쥐는 가장 많

이 쓰이는 동물이다. 이 종의 특징은 영리하지만 질병에 약하고

노화하면서 백내장과 눈꺼풀의 문제로 시각의 장애를 보인다. 대

부분의 기억 검사가 시각을 요하므로 이 점을 고려해야 한다. 국

내에서 이 종의 큰 문제점은 동물간에 많은 차이를 보인다는 것

이다. Long-Evans 쥐나 Wistar 쥐는 국내에서 구하기 어렵고

비싸다. 두 종 다 영리하여 기억 검사를 잘 수행한다. 단지 Long-

Evans는 사나워, 오랜 기간의 handling이 필요하다. 다음은 사
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Fig. 1. 대표적인 8-arm 방사성 미로.



육시설이다. Specific pathogen free (SPF)이면 좋다. 국내에 많

은 기관이 이 시설을 가지고 있다. 쥐는 건강하고 질병에 강하므

로 SPF 시설 없이도 실험을 진행할 수 있지만, 가능한 빨리 실

험을 종결해야 한다. 장기적 처치나 동물모델 개발을 원하는 연

구자에겐 SPF를 추천하고 싶다. 그렇지만 생쥐는 종마다 기억

능력에 있어 엄청난 차이를 보이고 생쥐는 질병에도 약하다. 거

의 모든 종의 Inbred는 기억과제를 습득하지 못하다. 단지 몇 개

종이 일부 기억과제를 수행할 수 있다. 반면에 F1 hybrid는 좋은

기억 능력을 보유하고 있다[24]. 그리고 생쥐와 쥐를 같이 사육

하는 경우, 언제나 생쥐가 감염의 주범이므로 언제나 조심해야

한다.

신경과학 연구는 엄청난 속도로 발전하고 있다. 신경질환과 정

신질환 연구를 위한 동물 모델들이 많은 문헌에 보고 되고 있다.

그렇지만 실제로 실험실에서 문헌대로 이 모델을 개발하고 실행

을 할 때, 문헌에서 보이는 결과를 내기란 쉽지 않다. 실험 전과

후에 실험 결과와 실험 절차를 가지고 동물 실험 전문가의 도움

을 받기를 추천한다. 특히, 생쥐를 사용하여 기억을 연구하고자

하는 연구자는 생쥐의 기억 능력을 행동적으로 연구한 연구자의

도움을 요청해야 한다.
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