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오각형 그리기와 관련된 대뇌 회색질 영역
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Background: The interlocking pentagon drawing test, a part of the Mini-Mental State Examination (MMSE), 
is a widely used clinical practice to measure visuoconstructional ability of dementia patients. We investi-
gated the anatomical structures of brain associated with pentagon drawing in subjects with mild to mod-
erate Alzheimer’s disease (AD) by using voxel-based morphometry (VBM). Methods: Medical records of 
forty-four AD patients were reviewed and a 1.5 T SPGR 3D image data were used for VBM analysis. A 
voxel-based multiple regression analysis was used to investigate correlation between gray matter loss 
and pentagon drawing performance of AD patients. The correlations between pentagon drawing score 
and MMSE score were evaluated by Spearman correlation analysis. Results: There was a positive cor-
relation between the interlocking pentagon copying scores and the MMSE scores (r = 0.448, p= 0.002). 
The lower the scores of interlocking pentagon copying were, the more severe the atrophy of right inferior 
frontal gyrus became ([x, y, z]= [52, 39, 3], Broadmann area 45, and z score= 3.86). Conclusions: The 
performance of interlocking pentagon drawing is associated with a general cognitive function in patients 
with mild-to-moderate Alzheimer’s disease. It is also associated with the atrophy of the right inferior fron-
tal gyrus.

Received: November 17, 2012
Revision received: December 12, 2012
Accepted: December 17, 2012

Address for correspondence

Dong-Won Yang, M.D.
Department of Neurology, The Catholic University 
of Korea College of Medicine, 222 Banpo-daero, 
Seocho-gu, Seoul 137-701, Korea
Tel: +82-2-2258-6077
Fax: +82-2-599-9686
E-mail: neuroman@catholic.ac.kr

Key Words: Interlocking pentagon drawing, Right inferior frontal gyrus, Voxel-based morphometry, Alzheimer’s dis-
ease

Dementia and Neurocognitive Disorders
2012; 11: 141-145

▒ ORIGINAL ARTICLE ▒

서  론

복셀 기준의 형태계측술(Voxel-Based Morphometry, VBM)은 뇌 

자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging, MRI)을 작은 복셀로 나

누어 이를 통계적으로 서로 비교해서 뇌 안의 구조적 변화를 연구

하는 방법이다[1, 2]. 1995년 처음 정신분열증환자의 연구에 사용된 

이후에, 방법이 정립되면서 최근에는 치매를 포함한 다양한 뇌 질

환 연구에서 활발히 사용되고 있다[3-5].

VBM은 컴퓨터 프로그램에 의한 자동화된 기법으로 개인적인 

편견이나 주관적인 판단에 의한 오류 가능성이 적고 그 분석 방법

이 비교적 간단하고 빠르며, 여러 가지 통계 방법을 사용하여 분석

하면서 비교군들 간에 상이한 변수를 보정할 수도 있다는 장점을 

가지고 있다[1]. 

시공간구성 능력(Visuoconstructional function)은 알츠하이머병

(Alzheimer’s disease, AD)에서 초기부터 장애를 보이는 인지 영역으

로, 알츠하이머병이 발병하기 수년 전부터 장애를 보인다[6]. 대부분

의 인지기능 검사가 오랜 시간과 노력을 필요로 하며, 글을 잘 모르

는 경우 수행하기에 어려움이 있는 반면, 시공간 구성 능력 검사의 

경우 대부분 그 수행방법이 이해하기에 어렵지 않고 상대적으로 검

사자의 노력이 덜 요구된다는 장점이 있다. 시공간 구성 능력을 평

가하는 방법에는 여러 가지가 있으나, 그림을 베껴 그리는 방식으로 

측정하는 도구들이 많이 사용되고 있는데, 그 대표적인 예로 Rey-

Osterrieth complex figure test (RCFT)나 시계그리기(clock drawing 

test), 오각형그리기(interlocking pentagons drawing test) 등이 있다. 시

공간 구성 능력은 전통적으로는 마루엽의 손상이 있을 경우 저하

되는 것으로 알고 있었지만, 그 외에도 이마엽, 겉질밑층(subcortex) 

등의 병변에서도 손상 받을 수 있다고 알려져 있다. 양쪽 혹은 한쪽

의 마루엽 손상으로 장애가 발생할 수 있으며, 이러한 시공간 구성

능력은 단순히 시공간(visuospatial)능력뿐만 아니라 실행(executive)

능력도 반영한다고 볼 수 있다[7].
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오각형 그리기는 경우 치매선별검사로 가장 많이 사용되고 있는 

Mini-Mental State Examination (MMSE)의 한 가지 항목으로서 그 시

행 방법이 간단하고 시간이 짧게 걸린다는 장점이 있다. 오각형그리

기는 간단하지만, 실제 임상에서 환자가 검사를 시행하는 것을 관

찰해 보면, 같은 알츠하이머병 환자라도 수행에 차이가 있으며, 그

리는 사람에 따라 그림의 방향이나 틀린 정도가 다양하다는 것을 

발견할 수 있다. 그러나 MMSE에서처럼 0, 1점으로 수행능력을 채점

하는 기존의 방법을 따른다면 전혀 그림을 그리지 않은 경우와 작

은 부분에서만 오류를 보인 경우가 모두 공통적으로 0점을 받게 되

기 때문에 피검자의 시공간 능력을 척도화 하기에는 부족한 면이 

있다. Bourke 등은 6점의 계층적인 채점 방법을 통해 오각형그리기

를 척도화하여 평가하는 방법을 개발하였으며, 이후 몇몇 연구자

들이 이 방법을 이용하여 연구를 시행하였다[8]. 

최근 VBM을 이용하여 퇴행성 뇌질환 각 군들 간의 비교 연구 또는 

신경인지기능 검사의 각 항목과 관련된 회색질에 대한 연구들이 활

발히 이루어지고 있으나, 시공간 구성능력에 대한 연구는 비교적 적

은 편이며, 오각형 그리기와 연관시킨 연구는 이전까지 없었다[11-13].

이번 연구의 목적은 오각형 그리기 점수를 척도화 한 뒤 오각형 

그리기 능력과 관련된 대뇌 회색질의 영역을 밝히는 것이다.

대상과 방법

연구 대상

2009년 1월부터 2010년 12월까지 24개월간 기억력 장애를 호소하

며 서울성모병원 치매클리닉을 방문한 환자 중 44명을 대상으로 하

였다. 조발성(early onset) 치매의 경우 병태생리나 대뇌 위축의 양상

이 일반적인 노인성 치매 환자들과 다르기 때문에 본 연구에서는 

배제 하였고, 65세 이상 노인을 대상으로 하였다[14]. 알츠하이머병

의 진단은 National Institute of Neurological and Communicative Dis-

orders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders 

Association (NINCDS-ADRDA) 알츠하이머병 진단기준 중 probable 

알츠하이머병의 진단 기준을 만족시키고, Clinical dementia rating 

(CDR) 점수 0.5 또는 1.0에 해당하는 경도 또는 중등도의 환자만을 

대상으로 하였다. 인지기능 저하를 가져올 수 있는 내과적 질병이 

있거나, 뇌졸증의 과거력이 있거나, 무학, 문맹의 경우 대상에서 제

외하였다.

임상자료 획득

연구 대상자의 기본 임상 정보(나이, 성별, 교육년수, 치료 중인 질

병력, 복용 중인 약물, 인지 기능 저하를 일으킬 수 있는 질환의 유

무, 치매의 가족력, 우울증 및 기타 정신과 질환 유무 등) 및 CDR, 

MMSE, Geriatric Depression Scale (GDS) 점수 등을 조사하였다.

오각형 그리기에 대한 점수 매기기 척도

본 연구에서는 K-MMSE를 평가할 때 사용하는 기존의 0점 또는 

1점의 점수 체계 대신 Bourke 등이 1995년 개발한 Intersecting penta-

gons scoring scale을 사용하였다[10]. 이는 겹쳐진 오각형을 보고 따

라 그리도록 하여 1점에서 6점까지 점수를 매기도록 개발되었으며, 

가장 완벽하게 잘 그렸을 때를 6점, 가장 못 그렸을 때를 1점으로 정

의한다(Table 1). 

자기공명영상촬영

뇌 MR 영상은 GE Signa 1.5 Tesla (GE Medical System, Milwaukee, 

Wisc, USA) 기기를 이용하여 T1강조 Spoiled gradient in the steady 

state (SPGR) 영상을 얻었다. SPGR 영상은 해마의 종축에 수직으로 

1 mm 두께의 170-180장의 연속된 관상 절편을 획득하였다, 영상의 

조건은 다음과 같다. TR 30 msec, TE 7 msec, no interslice gap, FOV 

256× 256 mm, NEX=1.

영상 전처리(preprocessing)

영상 전처리는 Statistical Parametric Mapping 8 (SPM8, Institute of 

Neurology, University College London, UK)을 이용하여 시행하였다. 

먼저 T1 강조 SPGR 영상을 SPM8에 내장되어있는 Diffeomorphic 

Anatomical Registration ¡rough Exponentiated Lie algebra (DARTEL) 

을 이용하여 처리하였다. 이 방법은 SPM5 분석 방법과는 달리 각각

의 영상 자료를 이용하여 연구 특화된 템플릿(study specific tem-

plate)을 만들어 공간적으로 정규화(normalization), 조정(modula-

tion)하는 과정이 추가된 것으로 SPM5에서 통합된 정규화(unified 

segmentation)만 시행한 경우보다 정확도와 민감도가 높은 것으로 

알려져 있다[15]. 먼저 Montreal Neurological Institute 템플릿을 이용

하여 영상을 회색질, 백색질, 뇌척수액으로 분할(segmentation)을 한 

Table 1. Intersecting pentagons scoring system

6: Copied correctly
5: Two figures intersecting with one a pentagon, or additional lines joining two  
    pentagons together
4: Two figures drawn and intersecting
3: Two figures not intersecting
2: One closure figure drawn
1: Lines drawn not making closure figure, drawn inside figure, or no attempt
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다음 DARTEL 도구모음을 이용하여 고해상도의(high-dimensional) 

정규화를 시행하였다. 이후 표준화된 편평화(smoothing)를 거쳤고, 

편평화 시에는 full width at half maximum (FWHM)을 12 mm로 하

였다. 최종적으로 정규화, 변조, 편평화된 회색질 영상으로 통계분

석을 시행하였다.

통계 분석 방법

Matlab version 7.1과 연동된 SPM8에서 다중회귀분석(multiple re-

gression analysis design)을 이용하여 오각형 그리기 점수가 낮아질

수록 위축을 보이는 회색질의 영역을 구하였으며 나이, 교육년수, 

MMSE 점수, 전체 두개내 용적(total intracranial volume)을 공변량

(covariate)으로 보정하였다. 분석 결과 의미 있게 나타난 영역은 un-

corrected p value < 0.001 수준에서 복셀이 연속적으로 100개 이상 있

는 경우로 정의하였고, 복셀의 x, y, z 좌표를 구하여 Talairach Client 

2.4.2 (www.talairach.org)를 이용하여 해당되는 회색질의 해부학적 

명칭을 확인 하였다.

또한 오각형그리기 점수가 치매의 정도와 전반적인 인지기능 정

도를 반영하는지 여부를 확인하기 위하여 오각형그리기 점수와 

CDR, CDR SOB, MMSE 점수의 상관관계를 SPSS version 16.0의 스피

어만 상관계수 분석(Spearman’s correlation analysis)을 이용하여 구

하였다.

결  과

50명의 환자 중, 제외기준에 해당하는 6명(뇌경색 2명, 수막종 1명, 

심한 백질병변 3명)을 제외하고 44명을 대상으로 분석하였다. 44명 

중 남자는 19명(43.2%)였으며, 평균 나이는 77.5 ± 7세였다. MMSE는 

19.1± 5.1, CDR은 1.1± 0.6, CDR SOB는 6.7± 3.6으로 경도 혹은 중등

도의 알츠하이머병 환자가 대부분이었다. 오각형 그리기 점수는 5

± 1.5였다(Table 2). 

SPM8으로 다중회귀분석을 시행한 결과, family wise error (FWE) 

p< 0.05에서 의미 있는 영역이 관찰되지 않아 uncorrected, p< 0.001 

로 분석하였고, 오각형 그리기 점수가 낮을수록 회색질의 위축을 보

이는 영역은 오른쪽 아래이마이랑(right inferior frontal gyrus)이었다

(x, y, z 좌표= 52,39,3, Broadmann area 45, voxel size = 608, z score =3.86) 

(Fig. 1).

오각형 그리기 점수와 MMSE 점수의 스피어만 상관계수의 r 값

은 0.448 (p value = 0.002)로 오각형그리기 점수가 전반적인 인지기

능을 반영하는 결과를 보였으며 이는 기존의 보고와 일치한다[8,  

9]. 오각형 그리기와 CDR, CDR SOB 점수의 상관관계 분석 결과는 

통계적으로 유의하지 않았다.

고  찰

이번 연구에서 본 연구진은 알츠하이머병 환자에서 오각형그리

기 점수가 감소할수록 오른쪽 아래이마이랑의 부피가 유의하게 감

소하는 결과를 얻었다. 오각형그리기 점수는 경도 또는 중등도의 

알츠하이머병 환자의 MMSE 점수와 양의 상관관계가 있었고, 이는 

이전의 보고와 일치한다[8, 9].

Bourke 등이 처음으로 오각형 그리기를 6점 만점의 척도로 측정

하여 이 검사 점수가 전반적인 인지기능을 반영한다는 결과를 발표 

한 이후, 오각형그리기와 인지기능의 관련성을 살펴본 몇몇 연구가 

있었다. 부검으로 확진된 레비소체치매(Dementia with Lewy Bodies, 

Table 2. Baseline dermographics

Mean Standard deviation

Age 77.5 7.0
Education (years) 8.5 4.4
CDR_SB 6.7 3.6
CDR 1.1 0.6
K-MMSE 19.1 5.1
GDS 4.2 0.9
Disease duration (years) 2.7 2
Pentagon drawing score 5 1.5

4

3

2

1

0

Fig. 1. The result of voxel-based regression analysis. A pentagon draw-
ing score was positively correlated with cortical atrophy in the right in-
ferior temporal gyrus (p< 0.001, uncorrected for multiple comparisons, 
extent threshold= 100 voxels).



� 이익성·홍윤정·윤보라 외 5인144

DLB)와 알츠하이머병 환자를 대상으로 한 연구에서는 DLB 환자가 

알츠하이머병 환자에 비하여 유의하게 오각형그리기의 수행능력

이 저하되어 있었다[8]. 임상적으로 진단한 알츠하이머병, 레비소체

치매, 파킨슨병, 파킨슨병치매를 대상으로 한 연구에서는 전반적인 

인지기능 저하를 반영한다는 결과를 나타내었다[9]. 따라서 이전의 

보고된 문헌과 본 연구결과를 종합하여 볼 때 오각형 그리기는 시

공간 구성 능력과 전반적인 인지기능을 반영한다고 볼 수 있다.

시공간 구성능력은 보통 오른쪽 마루엽의 기능을 반영하는 것으

로 해석되지만 실제 기능적 뇌영상(functional brain imaging)을 이용

한 연구 결과에서는 글씨를 쓸 때에 비해 그림 그리기를 상상할 때 

오른쪽 아래이마이랑을 비롯하여 양쪽 마루엽, 중간이마이랑(mid-

dle frontal gyrus), 아래이마이랑(inferior frontal gyrus), 뒤아래관자이

랑(posteior inferior temporal gyrus) 영역이 더 활성화되는 것을 확인

할 수 있고, 한 연구에서는 양쪽 마루엽을 포함한 마루엽과 이마엽

의 연결망(parieto-frontal network)이 시계그리기 같은 시공간 구성

능력을 담당하는 해부학적 영역이라고 보고하였다[17, 18].

VBM을 이용한 시공간 구성능력에 대한 연구는 주로 시계그리기

를 활용해 연구되었으며, 왼쪽 중간관자이랑(left middle temporal 

gyrus), 오른쪽 위관자이랑(right superior temporal gyrus), 왼쪽 위관

자이랑(le¦ superior temporal gyrus), 왼쪽 내비야(le¦ entorhinal area)

등이 시계그리기 점수와 관련된다고 보고되어 본 연구와 차이가 있

다[11]. 마루엽 위축은 대개 질병의 초기에 보이며, 기존 연구가 경도

인지장애, 정상인을 포함하여 시행되었으므로 본연구와 차이가 있

다[1]. 만일 다양한 정도의 마루엽 위축을 보이는 CDR 2점 이상의 

중증의 알츠하이머병이나 다른 퇴행성 뇌질환 환자를 포함하여 분

석을 하였다면 오각형그리기와 관련된 마루엽의 위축소견을 보였

을 것으로 생각된다.

오각형그리기를 수행하지 못할수록 위축이 심해지는 결과를 보

인 오른쪽 아래이마이랑은 일반적으로 행동조절, 그 중에서도 억

제조절(inhibitory control)에 중요한 역할을 하는 영역으로 알려져 

있다[19]. 그러나 앞서 기술한 바와 같이 그림그리기와 관련한 기능

적 뇌영상 연구에서 이 부분이 의미 있는 활성을 보였으며, 양쪽 마

루엽과 이마엽의 연결망이 시공간 구성능력에서 중요한 역할을 한

다는 점을 고려할 때 오른쪽 아래이마이랑도 시공간 구성능력과 

관련된 중요한 영역이라고 볼 수 있다[17, 18].

본 연구에는 몇 가지 제한점이 있는데, 알츠하이머병 환자만을 

대상으로 한 연구이며, 통계적으로 비교적 유의성이 낮은 역치(un-

corrrected p< 0.001)를 이용한 결과라는 점이다. 또한 어느 한 시점에

서 일회성 검사만을 대상만으로 한 단면연구(cross-sectional study)

라는 점에서 정확한 기전을 파악하는 데 한계가 있다. 단점을 극복

하기 위해서는 많은 환자를 포함시키고, 알츠하이머병 환자뿐 아니

라 이마관자엽치매(frontotemporal dementia), 레비소체치매 같은 다

른 퇴행성 뇌질환 환자를 포함하여 분석을 진행하는 것이 향후 필

요할 것으로 생각된다. 하지만 이 연구는 오각형 그리기와 연관된 

뇌영역을 밝히는 첫 보고이며, 최근에 새로 개발되어 정확도와 민

감도를 높인 SPM8의 DARTEL 을 이용한 VBM 방법을 이용한 연구

라는 점에서 의의가 있다고 생각된다. 

결론적으로 본 연구결과를 통해 알츠하이머병 환자에서 시공간 

구성능력에 오른쪽 아래이마이랑이 관여 된다는 사실을 발견할 수 

있었다.
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