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서 론

알쯔하이머병 환자의 진단에 있어 환자 및 보호자와의 문진과

진찰, 신경심리검사 및 뇌영상 소견 등이 활용되고 있지만 신경

생리학적 검사 도구 이용에 대한 기준은 아직까지 확립되어 있지

못하다.

수 년 전만 해도 치매의 가장 흔한 원인 질환인 알쯔하이머병

은 치료가 불가능하였지만 최근 분자 생물학의 발전과 새로운

약제의 개발로 인해 알쯔하이머병 환자들의 증상을 개선하고 병

의 진행 속도를 늦출 수 있게 되었다. 이런 이유로 알쯔하이머병

의 조기 진단 및 다른 퇴행성 치매 질환의 감별에 대한 다각적

노력이 진행되고 있다. 이와 같은 상황에서 알쯔하이머병의 진

단과 치료는 물론 치료 약물에 대한 신경생리학적인 변화의 정

확한 측정 등에 전기생리학적인 검사 도구들이 도움이 될 수 있

을 것으로 생각된다.

최근 대뇌 피질의 흥분도를 측정할 수 있는 도구로서 경두개

자기자극(transcranial magnetic stimulation)이 사용되고 있으

며 알쯔하이머병에서의 뇌 피질 흥분도의 증가가 경두개 자기자

극에 의해 측정된 연구들이 보고되었다[1-6].

경두개 자기자극이 알쯔하이머병의 진단에 있어 독립적인 검

사 도구로는 아직 미흡하지만 향후 초기 알쯔하이머병 진단 및

약물의 치료 효과 판정에 많은 도움을 줄 수 있을 것으로 생각

된다.

이에 저자들은 뇌 피질 흥분도를 경두개 자기자극으로 측정하

는 방법을 확립하고, 알쯔하이머병 환자군과 정상군에서의 뇌 피

질 흥분도를 측정하였으며 경두개 자기자극의 보조변수(param-

eter)가 이들 군 사이에서 어떠한 차이를 보이는지 알아보았다.

대상 및 방법

1. 대상

우선적으로 10명의 알쯔하이머병 환자를 모집하였지만 환자군

중 3명은 경두개 자기자극 도중에 이완된 상태를 유지하지 못하

고 불안감을 보이며 더 이상의 검사를 거부했고, 2명은 자극 부

위 통증을 호소하며 안정된 상태를 유지하지 못하여 최종적으로

경두개 자기자극을 시행할 때 충분히 이완된 상태를 유지한 5명
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의 알쯔하이머병 환자와 4명의 대조군을 대상으로 연구하였다.

알쯔하이머병 환자는 National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's

disease and Related Disorder Association (NINCDS ADRDA)

의 진단기준에 의해‘probable’에 해당하는 군을 선정하였고 대

조군은 신경학적인 질환이 없으면서 연령이 유사한 보호자들 중

에서 선정하였다. 알쯔하이머병 환자와 대조군의 평균 연령은 각

각 75.4±4.67세, 73±5.03세였고, 모두 다른 내과적 질환의 병력

은 없었다. 환자의 인지기능의 저하는 지난 3년 이내에 시작한

경우였고 Korean version of Mini-Mental State Examination

(K-MMSE)의 평균 점수는 16.6±2.07점이었으며 이 중에서 3

명은 Clinical Dementia Rating Scale (CDR) 1과 Global De-

terioration Scale (GDS) 4에 속하였고 나머지 2명은 CDR 2,

GDS 5에 해당하였다(Table 1). 

환자와 대조군은 경두개 자기자극 30일 전부터 콜린에스테라

제 억제제(cholinesterase inhibitor)를 포함한 뇌 피질 흥분도에

영향을 줄 수 있는 약물들을 복용하지 않았다. 

2. 경두개 자기자극

운동 유발전위 검사를 시행하기 위한 검사기기는 Magstim

model 200을 사용하였고 최대 자장의 강도는 2.0T이었으며 코

일은 고리 2개가 합쳐진 8자 형태였다. 우측 운동 영역의 대뇌

피질을 자극하기 위해서, 뇌파기록 Cz 부위를 기준으로 하여 8

자형 코일의 자극 위치를 조금씩 옮겨 가면서 좌측 수부의 제1배

측골간근(first dorsal interosseous muscle)의 움직임을 유도하

는 두피 위치를 찾아 그 부위를 표시하고, 이 부위를 고정적으로

자극하였다. 자극에 의해 유도된 전류의 방향은 후-전방향(pos-

terior-anterior direction)이었다. 손가락 근육의 운동점에 활성전

극(active electrode)을 위치시키고 검지손가락(index finger)의

중수수지관절(metacarpophalangeal joint)에 기준전극(reference

electrode)을 부착하여 운동 유발전위를 측정하였다. 연속 자극

경두개 자기자극은 검사기기의 기계적 프로그램을 이용하여 시

행하였다. 각 보조변수(parameter)의 측정법은 다음과 같다. 

1) 안정기 운동피질 역치(Resting motor cortex threshold)

이완된 환자 상태에서 두피 자극 횟수의 50%, 즉 10회 자극

시 약 5회 정도에서 약 50 V정도의 운동 유발전위가 유발되도

록 하는 최소한의 자극 강도로 정의하였다.

2) 단잠복기 피질내 억제능(Short latency intracortical

inhibition)

이는 연속 자극(paired pulse) 경두개 자기자극을 이용하여

측정하였다. 

즉 이미 측정된 resting motor cortex threshold (RMT)를

기준으로 해서 그보다 5% 정도 작은 강도로 앞서 표시한 두피

부위를 우선 자극하고(conditioning stimulus), 이어서 2 ms, 3

ms, 4 ms의 간격을 두고 제1배측골간근 운동 유발전위가 1 mV

정도 나올 수 있는 강도로 같은 두피 부위에 다시 자극하도록 하

였다(test stimulus).

연속 자극에 의해서 발생한 운동 유발전위의 저하(inhibition)

는 첫번 자극에 의한 운동 유발전위에 대한 두번째 자극에 의한

운동 유발전위의 비율로 측정하였고, 각 자극 간격(2 ms, 3 ms,

4 ms) 당 5회씩 시행하여 그 비율의 평균치를 구하고 다시 그

평균치들의 평균치를 구하여 short latency intracortical inhibi-

tion (SICI)를 도출하였다. 

3) 피질내 흥분능(Intracortical facilitation)

이는 연속 자극(paired pulse) 경두개 자기자극을 이용하여

측정하였다.

이미 측정된 RMT를 기준으로 해서 그보다 5% 정도 작은 강

도로 두피 부위를 우선 자극하고(conditioning stimulus), 이어

서 18 ms, 19 ms, 20 ms의 간격을 두고 제1배측골간근 운동

유발전위가 1 mV 정도 나올 수 있는 강도로 두피부위를 다시

자극하였다(test stimulus).

연속 자극에 의해 발생한 운동 유발전위의 항진(facilitation)은

첫번 자극에 의한 운동 유발전위에 대한 두번째 자극에 의한 운

동 유발전위의 비율로 측정하였고, 각 자극 간격(18 ms, 19 ms,

20 ms) 당 5회씩 시행하여 그 비율의 평균치를 구하고 다시 그

평균치들의 평균치를 구하여 intracortical facilitation (ICF)를

도출하였다. 

4) 단잠복기 구심성 억제능(Short latency afferent inhibi-

tion)

무지구근(thenar muscle)의 연축(twitch)이 보이는 역치보다

약간 더 강한 강도로 정중 신경을 음극(cathode)을 근위로 위치

시켜 양극성 전극(bipolar electrode)으로 200 S 동안 전기적

자극을 한 후(conditioning timulus), 20 ms의 간격을 두고 제1

배측골간근 운동 유발전위가 1 mV 정도 나올 수 있는 강도로

두피부위에 다시 자극하였다(test stimulus). 연속 자극에 의해

서 발생한 운동 유발전위의 저하(inhibition)는 정중신경의 첫째

자극에 의한 운동 유발전위에 대한 두번째 자극에 의한 운동 유

발전위의 비율로 측정하였고, 5회 시행하여 그 비율의 평균치를

구하여 short latency afferent inhibition (SAI)를 도출하였다. 

Age (yr) 75.4±4.67 73±5.03
Sex (male/female) (2/3) (2/2)
K-MMSE 16.6±2.07 25.5±1.29

Data are mean±SD. 
K-MMSE; Korean version of Mini-Mental State Examination.

Patients Control

Table 1. Details of patients with Alzheimer’s disease and normal
controls 
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3. 통계적 분석

알쯔하이머병 환자의 결과를 대조군의 결과와 비교하기 위해

Mann-Whitney test를 이용하였다. 모든 기술 통계량은 평균과

표준편차로 나타내었고, 유의 수준은 p<0.05로 하였다.

결 과

1. 안정기 운동피질 역치

뇌 피질 자극 시의 안정기 운동피질 역치는 알쯔하이머병 환

자군 5명 모두에서 각 대조군에 비해 낮아져 있었고, 평균 안정

기 운동피질 역치는 환자군에서 38.2±6.18, 대조군에서 68.75±

13.60로 측정되어 환자군에서 대조군의 약 55% 정도로 감소되

어 있었으며 통계적 유의성을 보여 환자군의 뇌 피질 흥분도가

증가되어 있는 것으로 나타났다(Table 2).

2. 단잠복기 피질내 억제능

평균 단잠복기 피질내 억제능은 조건자극(conditioning stim-

ulus)에 의한 운동 유발전위에 대한 실험자극(test stimulus)에

의한 운동 유발전위의 비율(%)로 보았을 때, 환자군에서 59.56

±5.95, 대조군에서 31.53±10.01로 측정되어 운동 유발전위의

저하(inhibition) 정도가 환자군에서 대조군에 비해 통계적으로

유의하게 감소되어 있는 것으로 나타났다(Table 2).

3. 피질내 흥분능

평균 피질내 흥분능은 조건자극에 의한 운동 유발전위에 대한

실험자극에 의한 운동 유발전위의 비율(%)로 보았을 때, 환자

군에서 294.84±72.77, 대조군에서 120.28±18.48로 측정되어 운

동 유발전위의 항진(facilitation) 정도가 환자군에서 대조군에 비

해 유의하게 증가되어 있는 것으로 나타났다(Table 2). 

4. 단잠복기 구심성 억제능

평균 단잠복기 구심성 억제능은 조건자극에 의한 운동 유발전

위에 대한 실험자극에 의한 운동 유발전위의 비율(%)로 보았을

때, 환자군에서 76.52±8.45, 대조군에서 41.9±11.13로 측정되어

운동 유발전위의 저하(inhibition) 정도가 환자군에서 대조군에

비해 유의하게 감소되어 있는 것으로 나타났다(Table 2).

고 찰

경두개 자기자극은 최근 신경과 질환에 있어서 그 임상적 이

용이 점차 증가되고 있는 신경생리학적 검사도구(neurophysio-

logic test tool)로서 단자극(single pulse) 자극술은 운동 회로

의 연구를 위해 쓰였고, 연속 자극(paired pulse) 자극술은 뇌

피질 흥분도를 측정하는 연구에 사용되고 있다[7-10].

알쯔하이머병 환자를 대상으로 한 경두개 자기자극 연구들에

서 운동 유발전위 발생의 역치가 정상군에 비해 낮아져 있었는데

본 연구에서도 동일한 양상을 보여 알쯔하이머병에서의 뇌 피질

흥분도가 증가되어 있는 것을 확인할 수 있었다[2-6]. 

뇌 피질 흥분도를 결정하는 것을 뇌의 억제 회로와 흥분 회로

두 가지 경로로 크게 나누어 볼 수 있는데, 억제 회로를 반영하

는 보조변수로서 SICI과 SAI이 있고 흥분 회로를 반영하는 보

조변수로서 ICF이 있다. SICI는 GABA 회로와 연관되어 있고

SAI는 콜린성 신경 회로의 기능을 반영하며 ICF는 NMDA 회

로와 관계가 있는 것으로 알려져 있다[11, 12].

최근 경두개 자기자극을 이용한 연구에서 알쯔하이머병 환자

의 뇌 피질 흥분도가 증가되어 있고, 이는 SICI나 SAI, 즉 뇌의

억제 회로가 저하되어 있기 때문이라고 주장된 바 있다[13]. 하

지만 최근 억제 회로의 저하가 비교적 병이 진행된 중기 이상의

알쯔하이머병 환자의 뇌 피질 흥분도와 직접적인 상관 관계가 없

다는 연구 결과가 발표되었고, 이러한 결과를 바탕으로 뇌의 흥

분 회로의 항진이 결정적으로 뇌 피질 흥분도의 증가를 유발할

것이라는 가설이 제안되기도 했다[14]. 본 연구에서 알쯔하이머

병 환자군에서 뇌 피질의 억제 회로(SICI, SAI)의 저하와 함께

뇌 피질의 흥분 회로(ICF)의 항진이 동시에 나타난 것은, 이들

이 알쯔하이머병의 초기에서 중기로 이행하는 시기나 중기 정도

의 상태에 있었기 때문인 것으로 생각된다.

알쯔하이머병 환자에서 ICF의 증가는 흥분성 glutamate 회로

의 이상에 기인한다고 생각되는데 그 근거로는 NMDA 수용체

를 차단하고 non-NMDA 수용체 매개 전달을 항진시키는 ke-

tamine을 정상인에게 주입했을 때 내인성 glutamate의 분비가

증가되고 경두개 자기자극 시 ICF가 증가된 점을 들 수 있다[15,

38.2±6.18* 68.75±13.60 59.56±5.95* 31.53±10.01 294.84±72.77* 120.28±18.48 76.52±8.45* 41.9±11.13

RMT

Patients (N=5) Control (N=4)

SICI

Patients (N=5) Control (N=4)

ICF

Patients (N=5) Control (N=4)

SAI

Patients (N=5) Control (N=4)

Table 2. The results of transcranial magnetic stimulation in patients with Alzheimer’s disease and normal controls

Values are mean±SD, *p<0.05 using Mann-Whitney test.
RMT, resting motor threshold; SICI, short latency intracortical inhibition; ICF, intracortical facilitation; SAI, short latency afferent inhibition.
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16]. 이 흥분 회로는 NMDA 수용체와 glutamate라는 신경전

달물질이 관여하는 회로이고 알쯔하이머병에서의‘excitotoxici-

ty'에 주된 역할을 하며 이 흥분 회로를 나타내는 것이 ICF로서

알쯔하이머병 환자에서 이것을 직접 측정하여 뇌 피질 흥분도와

연관이 있다는 것을 증명한 연구는 아직까지 없었고, 본 연구에

서 이를 측정한 데 의의가 있다고 생각된다.

Pierantozzi 등의 연구에서 초기 전두측두엽치매(frontotem-

poral dementia)와 알쯔하이머병 환자를 대상으로 경두개 자기

자극을 시행하여 SICI가 대조군에 비해 알쯔하이머병에서는 감

소하고 전두측두엽치매에서는 대조군과 유의한 차이가 없는 결

과를 보였다[17]. 이는 초기에 전두측두엽치매와 알쯔하이머병

을 감별하는데 있어서 경두개 자기자극을 이용한 뇌 피질 흥분

도 및 보조변수의 측정이 도움을 줄 수 있는 가능성을 보여 주

었다는데 의의가 있다고 생각된다.

본 연구의 제한점으로 환자의 수가 적고 다양한 병기에서의

결과를 얻지 못한 점이 있는데 당초 연구 시행 초기에 모집한 환

자의 상당수가 경두개 자기자극 검사 중 불안과 두통 등을 보여

정확한 검사가 이루어지지 않거나 중단된 사례가 빈번하였기 때

문으로 향후 연구에서는 이러한 점에 대한 개선책이 필요할 것으

로 보인다.

결론적으로 저자들은 알쯔하이머병 환자에서 뇌 피질 흥분도

가 증가되어 있는 것을 확인할 수 있었고 보조변수의 직접적인

측정을 통해 GABA나 acetylcholine과 관계되는 뇌의 억제 회

로의 저하 뿐 아니라 glutamate와 관계되는 뇌의 흥분 회로의

항진을 확인할 수 있었다.
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