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[123I]-Iomazenil SPECT를 이용한 공황장애 환자에서 

대뇌 벤조다이아제핀 수용체 결합 이상
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Abnormal Cerebral Benzodiazepine Receptors Binding  
Measured with [123I]-Iomazenil SPECT in Panic Disorder
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ObjectivesZZResearchers have long hypothesized that the benzodiazepine-GABA system 

plays a role in the pathophysiology of panic disorder (PD). However, previous neuroimaging stud-
ies have been inconclusive, possibly due to matching discrepancies between patients and con-
trols, confounding medication factors, and/or image analyzing methods. This study aimed to 

compare benzodiazepine receptor binding between PD patients and healthy controls.

MethodsZZVia 123I-iomazenil single-photon emission computed tomography (IMZ-SPECT), we 

obtained regional brain patterns of benzodiazepine receptor binding for 12 unmedicated PD pa-
tients and 8 healthy age-and sex-matched volunteer controls. To analyze the image data, we 

used statistical parametric mapping (SPM).

ResultsZZBenzodiazepine receptor binding showed a decrease in both the parietal and occipi-
tal lobes in PD patients as compared to controls. The anterior cingulate cortex, left parahippocam-
pal gyrus, and both temporal lobes showed increased binding in PD patients.

ConclusionZZOur findings provide evidence of an abnormal BZD-GABA system in PD patients, 

suggesting that basal and/or compensatory changes in inhibitory neurotransmissions contribute 

to the pathogenesis of human PD.  J Korean Neuropsychiatr Assoc 2010;49:235-240
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서      론

공황장애는 자발적, 반복적으로 발생하는 극심한 불안발

작과 공황발작, 또는 공황발작의 결과에 대한 예기불안을 특

징으로 하는 불안장애로서,1) 평생 유병률이 1.4%에서 많게

는 2.9%에 이르는 비교적 흔한 질환이다.2)

그 동안 공황장애의 병태생리를 밝히기 위해 많은 연구가 

시행되어 왔다. 그 결과를 보면 이산화탄소와 젖산(lactate)

의 불안유발효과에 대한 민감성이 정상인에 비해 높다는 보

고가 있었으며,3,4) 세로토닌계,5) 노아드레날린계의 기능변

화,6) 뇌 내의 콜레시스토키닌(cholecystokinin)의 이상7) 등

이 제시되어 왔다. 또한, 공황장애의 원인으로 신경전달의 억

제에 작용하는 벤조다이아제핀-가바(benzodiazepine-γ- 

aminobutyric acid, 이하 BZD-GABA)계의 기능 이상이 

제기되어 왔으며.8,9) 그 중 특히 벤조다이아제핀 수용체 이상

에 대한 연구 결과도 꾸준히 보고되어 왔다. 

벤조다이아제핀 수용체는 염소이온통로(chloride ion ch-
annel), GABA 수용체를 포함하는 고분자 복합체에 연계되

어 위치하며, 그 기능 이상이 불안장애의 병리와 밀접한 연관

이 있는 것으로 알려져 있다.10) 벤조다이아제핀의 부분 역효

현제(partial inverse agonist)인 FG7142는 정상인에서 공

황발작과 유사한 양상의 심한 불안을 유발할 수 있다는 보고

가 있었다.11) 그 결과가 반복되지는 않았으나,12) 벤조다이아

제핀 길항제인 flumazenil은 정상인에서는 공황발작을 유발

하지 않으나 공황장애 환자에서 공황발작을 유발하고 주관

적 불안을 증가시킨다는 연구도 있었다.9) 고용량의 벤조다이

아제핀계 약물이 공황장애의 치료에 효과적이며,13) 특히 알

프라졸람과 같은 고역가 벤조다이아제핀계 약물의 효과가 

좋은 것은 벤조다이아제핀 수용체의 기능과 공황장애의 연

관성을 설명하는 의미 있는 증거라고 할 수 있다.14) 또한 벤
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조다이아제핀 투여 시 혈장 노르에피네프린 농도의 저하15)나 

단속성 안구운동(saccadic eye movement)의 감속8)이 정상

군에 비해 공황장애 환자군에서 둔화되어 나타나기도 했다. 

이와 같은 연구 결과는 BZD-GABA 복합체의 기능적 민

감도 저하가 공황장애와 연관이 있음을 시사하는 소견이다. 

따라서 공황장애와 관련된 벤조다이아제핀 수용체 이상의 

신경해부학적 위치를 찾으려는 연구가 시행되어 왔으며, 동

물실험에서는 주로 전두엽과 해마(hippocampus) 부위의 

벤조다이아제핀 수용체의 이상이 보고 되었다.16,17)

뇌 영상 기술의 발달에 따라 공황장애 환자를 대상으로 벤

조다이아제핀 수용체 결합에 관한 연구들이 시도되었으나 

그 결과는 일관되지 않았다. 그 원인으로는 대조군 선정의 

문제, 대상군의 약물 과거력 여부, 투여 중인 약물로 인한 혼

란효과, 또는 영상분석 방법의 차이 등을 고려해 볼 수 있다. 

먼저 공황장애 환자를 대상으로 [11C]flumazenil을 이용한 

양전자방출 단층촬영(positron emission tomography, 이

하 PET) 연구에서는 전반적인 대뇌 벤조다이아제핀 수용체 

결합의 감소가 있었고, 특히 우측 안와전두엽(orbitofrontal 

cortex)과 섬(insula) 부위의 감소가 현저했다.18) 또한 보다 

많은 11명의 공황장애 환자를 대상으로 한 대조군 연구에서

도 섬 부위의 감소 소견이 나타났다.19) 그러나 이 두 연구 모

두 환자군과 대조군의 현저한 성비 차이가 있으므로 결과의 

해석에 주의를 요한다.  

Iomazenil은 BZD 수용체 길항제(antagonist)이자 경도

의 역효현제(inverse agonist)로서, 중추신경계 벤조다이아

제핀 수용체에 높은 친화성을 가지며,20) [123I]-iomazenil 단

일광자방출전산화단층촬영(single photon emission com-
puted tomography, 이하 SPECT)을 통한 벤조다이아제핀 

수용체 정량화는 그 신뢰성과 유용성이 입증된 바 있다.21,22) 

[123I]-iomazenil SPECT를 이용한 연구에서 공황장애 환자

는 간질 환자보다 전두엽, 후두엽, 측두엽에서 벤조다이아제

핀 수용체 결합이 감소되어 있었고,23) 감정부전장애 환자와 

비교했을 때 좌외측 측두엽에서 수용체 결합의 감소가 관찰

되었으나24) 두 연구 모두 대조군에 건강한 정상인은 포함되

지 않았다. 

9명의 정상대조군과 비교한 연구에서는 12명의 공황장애 

환자의 경우 안와위 전전두엽(supraorbital prefrontal cor-
tex) 부위에서 벤조다이아제핀 수용체 결합이 증가함을 보고

하였으나 대상 환자들 가운데 절반 가량이 GABA 수용체에 

영향을 주는25) 항우울제를 복용 중이었다. 약물을 복용하고 

있지 않는 환자를 대상으로 한 연구에서는 공황장애 환자의 

경우 정상인보다 좌측 해마와 쐐기앞소엽(precuneus) 부위

에서 벤조다이아제핀 수용체 결합의 감소가 나타났다.26) 그

러나 환자군과 대조군에서 성비의 차이가 크고, 상당한 비율

의 환자(38%)가 알코올 및 다른 약물 의존의 과거력을 지니

고 있는 제한점이 있다. Kuikka 등27)은 대조군 설정과 약물 

사용으로 인한 영향을 비교적 잘 통제하여 SPECT 촬영을 한 

결과, 공황장애 환자의 전전두엽에서 벤조다이아제핀 수용

체 흡수 증가를 보고하였다. 그러나 관심영역 접근법(Region 

of Interest, 이하 ROI)을 사용함으로써 피질(cortex) 부위

만 포함하여 분석하였기 때문에 병태생리에 중요한 역할을 

할 수 있는 다른 뇌 영역이 분석에서 제외되었다. 통계적 매

개변수지도(statistical parametric mapping, 이하 SPM)

법28)은 뇌의 전 영역의 이상을 분석할 수 있어 최근에 널리 

사용되고 있다.

이상과 같이 공황장애 환자의 벤조다이아제핀 수용체 이상

을 시사하는 기존의 여러 연구 결과들에 의하면 벤조다이아

제핀 수용체 이상이 있는 신경해부학적 위치나 벤조다이아제

핀 수용체 결합이 증가 또는 감소 여부가 다양하게 나타났다. 

이에 본 연구는 [123I]-iomazenil SPECT를 이용하여 알코올 

및 약물 의존의 과거력이 없고, 약물을 복용하고 있지 않는 국

내의 공황장애 환자를 대상으로 연령과 성비를 짝지은 정상

대조군과 비교하여 벤조다이아제핀 수용체 결합의 차이를 

확인하고, 또한 유의한 차이가 나타나는 뇌의 부위를 알아보

고자 하였다. 또한 뇌영상 분석에는 SPM법을 사용하였다.

방      법

대  상

연세대학교 의과대학 강남세브란스병원 정신과에 내원하

여 정신과 전문의의 진료에서 공황장애로 임상적 진단을 받

은 환자 중 Structured Clinical Interview for DSM-IV 

(이하 SCID)29)를 시행하여 ‘임소공포증을 동반하거나 동반

하지 않은 공황장애’로 진단된 18~55세 사이의 환자를 대상

으로 하였다. 또한 오른손잡이면서 연구 개시 1개월 이내에 

벤조다이아제핀계 약물 및 항우울제를 복용하지 않은 환자

에 한하여 연구에 포함시켰다. 제외기준은 정신분열증이나 

우울증 등 다른 원발성 정신장애가 있는 경우, 알코올 또는 

약물의 남용이나 의존의 기왕력 또는 현증이 있는 경우, 뇌

수막염, 뇌외상, 10분 이상의 의식소실, 기타 다른 두뇌의 기

질적 장애의 병력이 있는 경우로 하였다. 

정상대조군은 정신과 전문의의 면담을 통해, DSM-IV의 

진단 기준에 의한 정신과적 질환의 기왕력과 현증이 없는 자

로 연령을 비롯한 제외기준은 환자군과 동일하였다. 모든 참

여자에게 연구에 대한 내용과 절차를 설명한 후 서면동의를 

받았다.
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SPECT영상촬영

검사 24시간 전부터 갑상선을 보호하기 위해 과염소(per-
chlorate) 용액을 경구 투여하였다. 150~200 MBq iomaze-
nil을 정주하고, SPECT 영상은 정주 후 30분(관류)과 180분

(수용체 분포)에 각각 25분에 걸쳐서 획득하였다. 방사능추적

자(radiotracer)의 분포를 시각화하기 위해 저에너지, 고해상

도 조준기를 장착한 four-detector, 회전 SPECT(Nucline 

X-Ring/4R, Mediso, Hungary)를 사용하였다. 

영상 데이터의 처리

데이터는 4.6 mm의 픽셀 크기를 가지는 64×64 매트릭

스로 기록하며, 장면당 80초의 128개 투사영상을 얻었다. 획

득된 영상은 ordered subsets expectation 최대화로 재구

성하며 Butterworth 필터를 이용하였다. 재구성된 영상들은 

Chang의 감쇠보정(attenuation correction)을 이용하여 보

정하였다(attenuation coefficient= 0.12 cm-1).30) 재구성 후

에는 횡축 영상들(transaxial images)의 4.6 mm 절편들을 

안이관선(orbitomeatal line)에 맞추어 dataset의 최대로 

정상화하였다.

영상 데이터의 통계분석

공황장애 환자의 부위별 벤조다이아제핀 수용체 결합을 

정상대조군과 비교하기 위해 statistical parametric map-
ping(이하 SPM)을 사용하였다.28) 분석은 전반적인 벤조다이

아제핀 수용체 결합을 confounding covariate로 설정하여 

covariance를 분석하였다. SPM은 voxel-by-voxel basis

로 환자군과 정상군 사이의 통계적 비교가 가능하다. 이 방

법을 사용하여 뇌의 개개 voxel의 군 사이의 차이의 통계값

(즉, t-statistic)을 구하였다. 각 voxel의 T-검정값들은 Z 

점수로 환산되어 다시 해부학적 위치에 맞게 배열되어 영상

화되며, 군 사이의 통계적으로 유의한 차이가 있는 영역이 표

시되었다. Type 1 오류를 줄이기 위해 p＜.005로 공황장애

환자에서 가설영역내 벤조다이아제핀 수용체 결합이 감소된 

부위를 평가하였다.31) 유의한 차이를 보이는 부위의 위치는 

Talairach의 좌표 공간(Talairach coordinate space)32)을 사

용하여, anterior commissure(이하 AC)로부터의 거리를 x, 

y, z 좌표로 표시하였다.

결      과

공황장애 환자군의 평균 연령은 41세(41.4±9.5세)였고, 

남자가 9명, 여자가 3명이었다. 대조군의 평균 연령은 39세

(39±7.9세)였으며, 남자가 6명, 여자가 2명이었다. 환자군

은 모두 연구 개시 1개월 이내에 벤조다이아제핀이나 항공

황제를 복용한 적이 없었으나, 공황장애의 치료로 항우울제

와 벤조다이아제핀을 복용한 경험을 모두 가지고 있었다. 

공황장애 환자군에서 대조군에 비해 벤조다이아제핀 수

용체 결합의 감소가 관찰된 부위는 좌측과 우측 두정엽, 그

리고 후두엽이었다(표 1). 좌측 두정엽에서는 중심뒤이랑(po-

stcentral gyrus) 부위의 감소가 가장 두드러졌으며, 우측 두

정엽에서도 중심뒤이랑(postcentral gyrus) 부위의 감소가 

뚜렷하게 나타났다. 후두엽에서는 쐐기소엽(cuneus)의 상부

에서 벤조다이아제핀 수용체 결합의 감소 소견이 관찰되었다.

반면, 공황장애 환자군은 전대상피질(anterior cingulate 

cortex)과 양측 측두엽에서 대조군보다 벤조다이아제핀 수

용체 결합이 증가된 소견이 나타났다(표 2). 또한 좌측 해마

Table 1. Brain regions with decreased benzodiazepine receptor binding in panic disorder subjects* relative to healthy controls†

Z score p-value
Talairach coordinates‡

Brain region
x y z

4.56 0.000 -18 -18 76 Lt parietal lobe
3.61 0.000 -28 -50 72 Rt parietal lobe
3.29 0.000 -00 -82 38 Occipital lobe

* : n=12, † : n=8, ‡ : Coordinates of the voxel of maximal statistical significance within each region according to Talairach and Tourn-
oux’s atlas32)

Table 2. Brain regions with increased benzodiazepine receptor binding in panic disorder subjects* relative to healthy controls†

Z score p-value
Talairach coordinates‡

Brain region
x y z

6.66 0.000                -2 16 32 Anterior cingulate cortex
4.21 0.000                  2 30 20 Lt parahippocampal gyrus
5.05 0.000           -56               -8             -20 Rt temporal lobe
4.11 0.000               52               -5             -15 Lt temporal lobe

* : n=12, † : n=8, ‡ : Coordinates of the voxel of maximal statistical significance within each region according to Talairach and Tourn-
oux’s atlas32)
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옆이랑(parahippocampal gyrus) 부위에서 벤조다이아제

핀 수용체 결합 증가 소견이 관찰되었다(그림 1).

고      찰

본 연구 결과는 공황장애 환자에서 벤조다이아제핀 수용

체 결합에 이상이 있을 가능성을 시사한다. 이것은 [123I]-io-
mazenil SPECT를 이용하여 공황장애 환자에서 감소된 벤

조다이아제핀 수용체 결합에 대해 보고했던 기존의 연구와 

부분적으로 일치하는 소견으로, 공황장애 환자에서 BZD-

GABA계의 이상 소견을 지지하는 결과라고 생각한다.

공황장애 환자를 대상으로 시행되었던 이전의 여러 연구

들이 후두엽과 두정엽의 BZD-GABA계의 이상을 지속적으

로 보고하고 있다. 1h-자기공명분광검사(magnetic reso-
nance spectroscopy)를 이용한 Goddard 등33)의 연구에서 

공황장애 환자는 후두엽의 GABA 농도가 22% 감소되어 있

었고, 벤조다이아제핀의 급성 투여에 따른 GABA의 농도저

하도 공황장애 환자에서 정상인에 비해 둔화되어 나타나는 

연구 결과도 있었다.34) [150]H2O-PET을 이용한 연구에서 건

강대조군에 비해 공황장애 환자군에서 좌측 뒤두정엽(poste-
rior left parietal cortex)의 혈류량이 감소되어 있었다.35) 

[123I]-iomazenil SPECT를 이용한 Schlegel 등23)의 연구에

서는 공황장애 환자에서 후두엽에서 벤조다이아제핀 수용

체 결합의 감소 소견이 나타났고, Hasler 등36)도 [11C]flu-

mazenil PET를 이용하여 두정엽 및 후두엽의 일부 부위에

서 벤조다이아제핀 수용체 결합능력의 감소를 확인하였다. 

이와 같이 벤조다이아제핀 수용체 결합이 저하된 소견은 공

황장애 환자에서 벤조다이아제핀 수용체의 발현이 억제(do-

wnregulation)되거나 민감도가 감소하기 때문일 수 있다.37) 

이러한 결과는 재발하는 공황발작과 관련된 반복되는 스트

레스가 원인일 수 있는데,38) 피할 수 없는 스트레스(inesca-

pable stress)가 피질의 벤조다이아제핀 수용체 결합을 감

소시킨다는 전임상시험(preclinical study)37,38)이 이를 뒷받

침한다.

또한 본 연구에서는 벤조다이아제핀 수용체 결합이 증가

되는 영역도 관찰되었다. 특히 전대상피질에서 가장 현저한 

증가 소견이 나타났는데, 이 부위는 공황장애의 병태생리와 

관련되어 줄곧 연구되어 왔다. 전대상피질을 포함한 안쪽전

두피질(medial frontal cortex)이 공포회로(fear circuit)에

서 중요한 역할을 한다는39) 사실은 잘 알려져 있으며, 전대상

피질의 기능이상으로 부정적인 감정을 잠재적으로 고통스

런 신체적 감각으로 잘못 처리하여 공황장애의 불안증상이 

유발된다40)는 기전도 제기된 바 있다. Graeff 등41)은 공황장

애의 약물과 인지행동 치료가 작용하는 유력한 부위로써 섬

과 전대상피질을 제시하였다. 기능적 뇌영상 연구에서는 실

험적으로 공황 발작이 유도될 경우, 섬은 활성화 되는 반면 

전대상피질은 비활성화되며,42,43) 자기공명영상을 이용한 구

조적 뇌영상 연구에서는 섬에서 회색질(gray matter)의 양이 

증가하는 반면 전대상피질에서는 감소되어 있었다.44) 공황

장애 환자는 섬 부위에서 벤조다이아제핀 수용체 결합이 감

소된다18,19)는 일관된 연구결과를 고려하면, 전대상피질에서 

벤조다이아제핀 수용체 결합이 증가된 본 연구의 소견은 충

분히 타당한 결과이다. 그러나 PET연구 결과에서는 공황장

애 환자의 전대상피질에서 벤조다이아제핀 수용체 결합이 

감소하는 등36)그 결과가 일관되지 않으므로 추후 보다 많은 

환자군을 대상으로 한 후속 연구가 필요하다. 

또한 본 연구에서는 해마옆이랑에서 벤조다이아제핀 수

용체 결합 증가 소견이 두드러지게 관찰되었다. 구조적 뇌영

상 연구에서는 정상인과 비교했을 때, 공황장애 환자에서 해

마옆이랑의 회색질 밀도가 저하되어 있는 소견이 보고되었

다.45) Hasler 등36)은 PET를 이용한 최근의 연구에서 공황장

애 환자의 해마 및 해마옆이랑에서 벤조다이아제핀 수용체 

결합능력이 가장 증가되어 있음을 처음으로 확인하였으며 

이는 본 연구의 결과를 지지하는 소견이다. 앞배쪽해마(ante-
rior ventral hippocampus)와 해마옆이랑은 공포기전의 중

추로 알려진 편도(amygdala)와 안쪽 전전두피질(medial 

prefrontal cortex) 영역과 해부학적으로 조밀하게 연결되어 

있다.46) 즉, 해마옆 영역(parahippocampal region)의 높은 벤

조다이아제핀 수용체 결합은 억제하는 톤이 높아짐을 의미

06

04

02

00

Fig. 1. Statistical parametric map overlaid upon MR template im-
age showing areas of significant increase in benzodiazepine re-
ceptor binding in panic disorder subjects relative to healthy con-
trols. Significant increases were found in left parahippocampal 
gyrus (Z score=4.21, p<0.001).
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하고, 감정적 표현을 촉진하는 변연계 활동(limbic activity)

을 낮추어 보상적으로 공황장애 환자의 불안 수준을 낮출 

수 있는 역할을 한다47)고 이해할 수 있다. 그러나 해마옆이랑

에서의 벤조다이아제핀 수용체 결합 증가 소견이 확인된 연구

로는 본 연구 외에는 Hasler 등36)의 연구가 유일하기 때문에 

추가적인 연구에서 동일한 결과가 재현될 필요가 있다.  

양쪽 측두엽에서도 벤조다이아제핀 수용체 결합이 공황

장애 환자에서 증가되어 나타났다. 공황장애 환자에서 측두

엽의 구조적 이상44,45) 및 대사율 저하48)를 보인 연구 결과는 

측두엽과 공황장애와의 높은 관련성을 제기하는 증거들이

다. 다른 [123I]-iomazenil SPECT 연구27)에서 측두피질(tem-
poral cortex)에서 벤조다이아제핀 수용체 결합이 증가된 

소견은 본 연구 결과와 유사하다. Gray와 McNaughton49)

은 정상적인 불안 및 병적인 불안을 처리하는 과정에서 측

두엽이 핵심적인 역할을 담당할 가능성이 높다는 점을 제시

하였다. 이렇게 볼 때, 본 연구 결과는 공황장애의 병태생리

에 측두엽이 관여함을 시사한다고 볼 수 있다.

본 연구는 벤조다이아제핀 수용체 결합에 대한 기존의 연

구의 방법론적인 문제를 보완한 장점이 있으나 여전히 몇 

가지 제한점을 지닌다. 먼저 일반적인 공황장애 환자의 성비

와 달리 여성에 비해 남성 환자가 많이 포함되어 본 연구의 

결과를 공황장애 환자 전반의 특징으로 일반화하는데 한계

가 있을 수 있다. 또한 연구에 참여한 환자는 최근 1개월간 

약물 투여를 받지 않았으나 대부분 벤조다이아제핀 계열의 

약물에 노출된 과거력이 있어 약물로 인한 영향이 완전히 

통제되지 못했다. 또한 본 연구는 단면적 연구로써 시행되

었기 때문에 벤조다이아제핀 수용체 결합의 이상이 공황장

애의 발병 요인인지 또는 병의 경과에 따른 결과인지를 구

별하기는 어렵다. 마지막으로 환자의 증상수준을 정량적으

로 확인하는 임상 도구는 사용되지 않았기 때문에 벤조다이

아제핀 수용체 결합과 임상적 특성과의 연관관계를 살펴보

지는 못했다. 추후 여러 임상 척도를 사용하여 환자가 지닌 

실제 증상과의 관련성을 살펴보는 것이 도움이 될 것이다. 

결      론

이번 연구는 국내에서 공황장애 환자를 대상으로 BZD-

GABA계의 이상을 처음으로 직접 확인하였다는 데에 큰 의

의가 있을 것으로 생각된다. 정상인과 비교했을 때, 공황장애

환자에서 벤조다이아제핀 수용체 결합이 뇌의 영역에 따라 

차이(증가 혹은 감소)가 나타난 것은 BZD-GABA계 이상이 

공황장애의 병태생리와 연관될 가능성을 시사한다. 공황장

애의 병태생리를 이해하기 위해서는 향후 좀 더 많은 환자군

을 대상으로 치료적 개입 및 임상 증상의 변화에 따른 추적 

연구가 도움이 될 것이다. 또한 PET와 같이 보다 높은 해상

도의 다른 영상학적 연구 방법을 이용하여 병태생리에 관여

하는 신경해부학적 영역을 확인할 필요가 있겠다. 

중심 단어 : 공황장애·[123l]-lomazenil SPECT·벤조다이

아제핀 수용체.
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