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< abstract > 

 

Dopamine transporter density of the basal ganglia assessed  

with [123I]IPT SPECT before and after methylphenidate treatment 

in Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

 

Keun-Ah Cheon, M.D., Young-Hoon Ryu, M.D.,   

Kee Namkoong, M.D., Chan-Hyung Kim, M.D., Jong-Doo Lee, M.D.     

Department of Psychiatry, College of Medicine, Yonsei University, Seoul 

 

 

Objectives : ADHD has been known as psychiatric disorder in childhood associated with dopamine 

dysregulation. The symptoms of ADHD can be treated with methylphenidate, a potent blocker of the 

dopamine transporter (DAT). In present study, we investigated DAT density using I-123N-(3-iodopropen-2-

yl)-2β-carbomethoxy-3beta-(4-chlorophenyl)tropane ([123I]IPT SPECT) in children with ADHD before and 

after treatment with methylphenidate.  

Method  : Seven drug-naive children with ADHD and eight normal children were included in  

the study and performed SPECT 2 hours after an intravenous administration of [123I]IPT. All children with 

ADHD reperformed [123I]IPT SPECT after treatment with methylphenidate (0.7mg/kg/d) during about 8 

weeks. SPECT data reconstructed for the assessment of specific/nonspecific DAT binding ratio of the basal 

ganglia were compared between before and after treatment methylphenidate. We investigated correlation 

between the change of ADHD symptom severity assessed with ADHD rating scale-IV and 

specific/nonspecific DAT binding ratio of basal ganglia.  

Results : Children with ADHD had a significantly greater increase of specific/nonspecific DAT binding 

ratio of right basal ganglia than normal children (Right: z = 2.085, p = 0.037 ; Left: z = 1.506, p = 0.132). 

Under treatment with methylphenidate in all children with ADHD, specific/nonspecific DAT binding ratio of 

both basal ganglia decreased significantly greater than before treatment with methylphenidate (Right: t = 

3.239, p = 0.018 ; Left: t = 3.133, p = 0.020). However, no significant correlation between the change of 

ADHD symptom severity scores and specific/nonspecific DAT binding ratio of the basal ganglia were found.  

Conclusions : The data of this study using methylphenidate in children with ADHD support the complex 

dysregulation of the dopaminergic neurotransmitter system in children with ADHD.  

 

KEY WORDS : Attention Deficit Hyperactivity disorder · Methylphenidate · [123I]IPT SPECT · Basal 

ganglia · Dopamine transporter density 
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< 국문초록 > 

 

연구목적 :  

주의력결핍 과잉행동장애 (Attention Deficit Hyperactivity disorder ; 이하 ADHD)는 도파민계의 이상 

기능으로 생기는 대표적 소아정신과 질환이다. Methylphenidate는 dopamine transporter (DAT)를 차단

함으로써 ADHD 증상을 호전시키는 약물로 널리 알려져 있다. 따라서 본 연구에서는 ADHD 아동

들을 대상으로 iodine-123 N-(3-iodopropen-2-yl)-2β-carbomethoxy-3β-(4-chlorophenyl) tropane ([123I]IPT) 

SPECT를 이용하여 methylphenidate 투여 전,후의 DAT density 양상을 비교해 보고자 한다.  

방 법 :  

연구대상은 7명의 ADHD 아동과 8명의 정상 대조군이었다. ADHD 아동군과 정상 대조군에게 모

두 약물 비노출 상태에서 [123I]IPT 를 정맥 주사후 2시간이 경과한 상태에서 SPECT를 촬영하였다. 

이후 ADHD 아동군을 대상으로 methylphenidate 0.7mg/kg/d을 투여한 후 약 8주가 경과한 상태에서 

[123I]IPT SPECT를 재촬영 하였다. Methylphenidate 투여 전과 후의 좌,우측 기저 신경절 DAT 특이결

합/비특이결합 비율을 구한 뒤 비교하였고, 약물 투여 후의 ADHD 증상 척도로 측정한 증상 호전

도와 좌,우측 기저 신경절 DAT 특이결합/비특이결합 비율 변화사이의 상관관계를 알아보았다. 

결 과 :  

ADHD 아동군에서 약물 비노출 상태와 정상 대조군 사이의 좌, 우측 기저 신경절 DAT 특

이결합/비특이결합 비율을 비교한 결과, 우측 DAT 결합 비율이 정상 대조군에 비해서 유의하

게 증가된 반면, 좌측은 유의한 증가를 보이지 않았다 (우측:  z = 2.085,  p = 0.037 , 좌측:  z = 

1.506, p = 0.132). 또한 ADHD 아동들에게 methylphenidate 투여 전과 후 상태에서의 기저 신경

절 DAT 특이결합/비특이 결합 비율을 비교한 결과, methylphenidate 투여 후 상태가 

methylphenidate 투여 전 상태에 비해 좌, 우측 DAT 결합비율이 유의하게 낮아진 것을 관찰할 

수 있었다 (우측: t = 3.239, p = 0.018 ; 좌측: t = 3.133 , p = 0.020). ADHD 증상의 호전도와 좌,우측 

기저 신경절 DAT 특이결합/비특이결합 비율 변화사이에는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

결 론 : 

 이러한 결과는 ADHD 치료제인 methylphenidte가 작용하는 기전을 이용하여 ADHD 가 DAT와 

연관된 도파민계 이상 기능이라는 가설을 지지한다.   

 

중심 단어 : 주의력결핍 과잉행동장애, Methylphenidate, [123I]IPT SPECT, 기저 신경절, Dopamine 

transporter density 
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서  론 

 

주의력결핍 과잉행동 장애 (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; 이하 ADHD)

는 학령기 아동에서 가장 흔한 행동장애 중의 하나이다. 이 장애의 특징적인 증상

은 집중력 장애, 부적절한 과잉행동 및 충동성이며1), 학령기 아동의 약 4∼6%에

서 발생하는 것으로 알려져 있다.2)  또한 많은 ADHD 아동들이 성인기에 반사회

적 인격장애 및 약물 남용으로 발전될 위험이 높다.3)  DSM-IV 상에서 ADHD의 

증상은 7세 전에 나타나기 시작해야 하고 최소 6개월간 지속되어야 하며, 학교, 

가정 등에서 광범위하게 나타나야 한다.1)    

지난 몇 년간 ADHD 원인의 중요한 부분을 차지한 것은 가족 및 유전적 요

소들로, 여러 연구들을 통해 ADHD가 매우 유전도 (hereditability)가 높은 질환으

로 알려지게 되었다.4-6) ADHD에 관한 여러 분자유전학 연구들에서 도파민 운반체 

(dopamine transporter ; 이하 DAT) 유전자가 ADHD와 연관이 있음을 보고하였다.7,8) 

그 밖에도, ADHD와 DAT 사이의 연관성은 많은 연구를 통해 입증되어왔다. ADHD

의 대표적인 치료 약물로 알려져 있는 methylphenidate는 기저 신경절에 주로 분

포하고 있는 DAT를 차단하여 도파민이 전시냅스 부위로 재흡수 되는 것을 억제

함으로써 시냅스 내 도파민 농도를 증가시켜 치료 효과를 나타내는 것으로 알려

져 있다.9,10) 또한, ADHD의 신경생물학적 원인을 찾기 위한 뇌영상 연구도 활발히 
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행해져왔다. ADHD의 신경해부학적 이상 소견에 대한 보고에서부터11), 기능적 뇌

영상 (functional neuroimaging)인 single photon emission computed tomography (SPECT)

와 positron emission tomography (PET) 연구가 많이 보고되었다.12-14) 그러나 이러한 

PET 또는 SPECT 연구는 뇌혈류 (brain perfusion) 또는 포도당 대사 (glucose 

metabolism)의 이상을 보기 위한 연구가 대부분이었으며 ADHD의 신경생물학적인 

원인과 관련된 도파민 계에 직접 작용하는 radioligand를 이용한 기능적 뇌영상 연

구는 이제 시작 단계에 불과하다. Ernst 등15)은 fluorine-18 fluorodopa([18F] DOPA) 

PET을 이용한 두 연구를 통해 ADHD 환자군에서 중뇌의 [18F] DOPA의 흡수

(uptake)가 비정상적으로 증가되어 있다고 보고한 바 있다. 최근에는 선조체 

(striatum)에 특정하게 결합하고 다른 뇌 부위에는 거의 결합하지 않는 radioligand

인 [99m-Tc]TRODAT-1을 이용한 SPECT 영상에서 성인 ADHD 환자군의 선조체 

DAT 밀도가 정상 대조군에 비하여 유의하게 증가되어 있다는 연구결과가 보고되

었다.16) 또한, 이 저자들은 ADHD 환자들에게 methylphenidate를 투여하기 전과 후

의 선조체 DAT 밀도의 변화를 비교한 결과, methylphenidate 투여 후의 선조체 

DAT 밀도가 투여 전에 비해 현저하게 감소되었음을 규명하였고, 이러한 감소와 

증상의 호전도가 연관성이 있다고 보고하였다. 이전 연구에서도 Dougherty 등17)은 

6명의 ADHD 성인 환자들을 대상으로 123I altropane을 이용한 SPECT 연구를 통해 

ADHD 환자군의 선조체 DAT 밀도가 정상 대조군에 비해 약 70% 증가되어있다
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고 보고하였다. [123I]2β-carbomethoxy-3β-(4-iodophenyl)tropane( [123I]β-CIT) SPECT를 

이용한 ADHD 성인 환자군과 정상 대조군사이의 선조체 DAT 밀도를 비교한 최

근의 연구에서는 두 군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았다.18) 이와 같이 ADHD

의 병태생리와 연관있는 DAT 밀도를 알아보기 위해 시도된 몇몇 연구들에서조차 

일관된 소견을 보이지 않고 있는 상태이다. 또한, 위의 모든 연구들은 성인들을 

대상으로 시행되었는데, ADHD가 학령 전후기에 발병하는 대표적 소아정신과 질

환이라는 점을 고려할 때, 어린 시절 발병한 상태에서의 뇌 영상 연구가 행해져

야 할 필요가 있다. 그에 따라 본 저자는 이전 연구를 통해 DAT에 특정하게 결

합하는 물질인 I-123N-(3-iodopropen-2-yl)-2β-carbomethoxy-3beta-(4-

chlorophenyl)tropane([123I]IPT)를 사용한 SPECT를 이용하여  9명의 약물 비노출 

ADHD 아동군과 6명의 정상 아동들 사이의 기저 신경절 DAT 밀도를 비교한 결

과 ADHD 아동군에서의 기저 신경절 DAT 밀도가 유의하게 증가되어 있음을 밝

힌 바 있다.19)    

 본 연구에서는 이전 연구에 이어, ADHD 아동에게 치료 목적으로 일정 기간 

methylphenidate 투여한 후에 기저 신경절 DAT 밀도의 유의한 감소가 있을 것이라

고 가정하고, 약물 비노출 ADHD 아동군을 대상으로 methylphenidate 투여 전과 

후에 [123I]IPT SPECT 영상을 통한 기저 신경절 DAT 밀도를 비교해 보았다. 또한 

ADHD 아동의 증상의 심각도(severity)가 methylphenidate 투여 후 호전된 정도와 
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기저 신경절 DAT 밀도 변화 사이의 연관성을 규명하고자 하였다. 

 

연구 방법  

 

1. 연구대상  

    본 연구의 대상은 연세대학교 의과대학 영동 세브란스 병원 소아청소년정

신과에 내원한 만 6∼12세 사이의 아동들로서 ADHD 아동 7명 (8.71 ±1.70 

세)과 정상 대조군 8명 (11.0±2.93 세)이 포함되었다. DAT 밀도는 나이가 10세 

증가함에 따라 약 5% 비율로 감소되는 것으로 알려져 있는 바,20) 본 연구에서

는 대상군과 대조군의 나이를 모두 만 6∼12세 사이로 제한하였다.  

   ADHD 아동군의 포함기준은 DSM-IV 진단기준1)에 의거하여 ADHD 혼합형 

(combined type)으로 진단된 아동, 만 6세에서 12세 사이인 아동, 환자와 보호자

가 촬영에 서면으로 동의한 경우, 연구 참여 당시 methylphenidate와 같은 정신 

자극제 (psychostimulant)에 한번도 노출된 적이 없는 경우로 하였다.  제외기준

은 틱 증상 및 강박증상 기타 정신병적 장애가 동반된 경우, 과거력 또는 현

병력에서 뇌 손상이나 경련성 질환을 보이는 경우, 정신지체나 자폐증, 언어장

애, 학습장애 등의 발달장애가 있는 경우, 촬영 전 4주 이내에 어떤 약물이라

도 복용한 경우로 하였다.  
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정상 대조군의 포함기준은 만 6세에서 15세 사이인 경우, 소아 정신과적 장

애 또는 발달 장애를 갖지 않는 정신적, 신체적으로 건강한 아동, 환자나 보호

자가 촬영에 서면으로 동의한 경우로 하였다.  

 

2. 임상증상의 진단 및 평가도구   

 1) Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime 

Version (K-SADS-PL) : ADHD를 진단하기 위한 도구로 사용되었다. ADHD증상

의 심각도를 평가하고 객관적인 진단기준을 사용하여 32개의 DSM-IV 소아청

소년 정신과 질환의 현재 및 평생 이환상태를 평가할 수 있도록 고안된 반구

조화된 면담도구 (semistructured interview)이다. K-SADS-PL은 개발자에 의해 신

뢰도와 타당도가 검증되어 있다.21) 한국판 K-SADS-PL은 김영신 등22)에 의해 

번역되어 ADHD, 틱 장애(tic disorder), 반항적 도전 장애 (oppositional defiant 

disorder) 및 우울장애, 불안장애에 대해서 신뢰도와 타당도가 연구되었다. 

 2) ADHD 평가척도 (ADHD Rating Scale-IV, ARS) : ADHD 증상의 심각도 

(severity)를 측정하기 위해 DSM-IV 진단기준1)에 의거하여 Dupaul 등23)이 고안

한 척도로 총 18개의 문항으로 구성되어있고 0∼3점까지 4점 평정이 가능한 

순서 척도이다. 18개의 항목은 부주의성 (inattention)에 관련된 증상을 반영하는 

9개의 항목과 과잉행동 (hyperactivity) 및 충동성 (impulsivity)을 반영하는 9개의 
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항목으로 나누어져 있다.23) 부모용과 교사용 척도를 실시하며 항목은 동일하다. 

한국어판 ARS는 소유경 등24)에 의하여 표준화되었다.  ARS는 ADHD 아동군

을 대상으로 methylphenidate를 투여하지 않은 상태에서 측정하였고,  

methylphenidate를 투여한 이후에 SPECT 촬영 시점에서 증상의 호전도를 평가

하기 위해 측정하였다.   

 

3. SPECT 영상  

    [123I]IPT SPECT 촬영 3일전부터 ADHD 아동군과 정상 대조군에서 갑상선

으로 I-123 IPT 가 결합하는 것을 최소화시키기 위하여 약 300 mg의 Lugol 용

액을 하루에 3회로 나누어 매번 약 20-30 ml의 물이나 주스에 타 마시게 하였

다. SPECT 촬영 전 환아를 테이블에 눕게 한 후 3-way stopcock이 연결된 

catheter를 환자의 antecubital vein에 연결 후 10 ml의 생리식염수를 연결하였다. 

[123I]IPT 주사 전 주사기의 방사능을 dose calibrator를 이용하여 측정하였다. 빠

른 순간 주사로 I-123 5.07±1.28 mCi (187.59±47.36 MBq)을 약 20초 동안 

catheter를 통하여 주사한 후 I-123이 주사기에 남지 않도록 생리식염수로 다시 

주사하였다. 주사 후 정량분석을 위하여 주사기와 catheter에 남아있는 [123I]IPT 

의 방사능을 dose calibrator를 이용하여 측정하고 붕괴에 대해 보정하였다. 각각 

아동들에게서 주사 시작과 동시에 중간 에너지용 조준기를 장착한 이중 헤드 
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SPECT 카메라(Vertex, ADAC, Milpitas, CA)를 이용하여 동적 SPECT 데이터를 

얻었다. 초기 연구에서는 환자군과 대조군에서 위와 같은 방법으로 모두 동적 

SPECT 데이터를 얻었으나 기존의 보고에서 2시간 이후의 SPECT 영상만으로

도 동적 SPECT 데이터를 대치할 수 있다는 보고에 따라서 이후의 연구에서는 

주사 후 2시간에 SPECT camera와 중간 에너지 조준기를 이용하여 정적 SPECT 

영상을 얻었다. 데이터 획득을 위한 매개변수는 13.5 cm의 회전반경, 159KeV 

중심 20% 에너지 식별 영역, 180개의 투사각, 64 X 64 매트릭스로 step and shoot 

방법을 이용하였다.  2시간 정적 SPECT 영상을 얻은 후 IPT의 전신 분포를 

보기 위하여 중간에너지 조준기가 장착된 SPECT 카메라 (Vertex, ADAC, 

Milpitas, CA)를 이용하여 15분간 전신 평면영상을 획득하였다.  

 

4. Methylphenidate 투여 및 절차   

모든 ADHD 아동군을 대상으로 치료 효과가 나타나기에 충분한 용량인 평

균 0.7mg/kg/d의 methylphenidate를 약 8주동안 투여하였으며 methylphenidate 투

여 전과 후에 임상 증상척도로서 ARS를 실시하고 그와 같은 시점에서 SPECT 

촬영을 실시하였다. ADHD 아동들은 촬영 당일 methylphenidate를 반드시 복용

하도록 지시되었다.   
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5. 영상분석 

획득된 영상들은 차단 주파수 (cut-off frequency) 0.75 cycles/cm인 Hamming 

filter를 이용하여 재구성하였다. 재구성된 영상들은 Chang25)의 감쇠보정방법 

(attenuation correction)을 이용하여 I-123 감쇠에 대하여 보정하였다. 비교적 뇌

의 경계 부분이 명확한 20분 영상을 참조하여 AC-PC (anterior commissure-

posterior commissure) 선으로 재절단 (re-slicing)한 후 영상이 기울어졌을 경우 

횡축 (transaxial) 영상을 참고로 재구성하였다. 관심영역   (Region of Interest ; 

이하 ROI)은 좌측 기저 신경절, 우측 기저 신경절, 후두엽에 두고, 후두엽을 

참고 (reference) 영역으로 설정하였다. 숙련된 핵의학과 전문의가 편측 기저 신

경절에서 ROI를 수기로 그린 후 mirror image method를 사용하여 반대측 기저 

신경절 ROI를 설정한 후, 세 관심 영역의 평균값 (mean pixel count)을 구하였다. 

얻어진 ROI 평균값은 영상을 얻은 시간과 주사한 [123I]IPT의 양을 이용 

counts/minute/mCi/voxel의 단위로 normalization 하였다.  

   좌측 기저 신경절 DAT 특이 결합 (DAT bindings of binding of left basal ganglia, 

LBG)과 우측 기저 신경절 DAT 특이 결합 (DAT bindings of right basal ganglia, 

RBG), 후두엽 DAT 비특이 결합 (DAT bindings of occipital lobe, OCC)의 비율에 

대한 계산은 LBG와 RBG에서 배경 DAT 결합 (DAT bindings of the background, 

BKG)을 뺀 값을 OCC에서 BKG를 뺀 값으로 나누어 산출하였다.  
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LBG/OCC = LBG-BKG/OCC-BKG 

RBG/OCC = RBG-BKG/OCC-BKG 

 

6. 통계분석 

    7명의 ADHD 아동과 8명의 정상 대조군간의 좌,우 기저 신경절 DAT 특이 

결합/비특이 결합 비율을 비교하기 위하여 Mann-Whitney U test를 이용하였다. 

ADHD 아동군 내에서의 methylphenidate 투여 전,후 기저 신경절 DAT 특이 결

합/비특이 결합 비율을 비교하기 위하여 paired t-test를 이용하였다.        

   임상척도의 정도 및 치료 후의 변화와 DAT 밀도 정도가 연관성이 있는지 

여부를 조사하기 위하여 ARS 척도 점수 변화와 좌, 우측 기저 신경절 DAT 특

이결합/비특이결합 비율간의 상관관계를 Pearson's correlation test를 통해 알아보

았다. 통계 프로그램은 윈도우용 SPSS 10.0을 사용하였다.   

 

연구 결과 

1. 인구사회학적 특징 및 임상증상 척도 평가 (표 1)   

   ADHD 아동은 7명이었으며 정상 대조군은 8명이었다. 성별은 ADHD 아동군

은 남자 5명, 여자 2명이었다. 정상 대조군의 경우는 남자 6명, 여자 2명이었

다. ADHD 아동의 평균 유병기간은 35.57 (SD=11.66)개월이었다. ADHD 아동의 
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부모가 측정한 ARS 상의 부주의성 증상 척도의 평균 점수는 19.14 (SD=3.58)

점, 과잉행동 및 충동성 척도의 평균 점수는 19.29 (SD=5.82), 전체 ARS 점수

의 평균은 38.43 (SD= 8.60)이었다. 

2. ADHD 아동군에서 약물 비노출 상태와 정상 대조군 사이의 좌, 우측 기저 신

경절 DAT 특이결합/비특이 결합 비율의 비교 (표 2)  

   7명의 ADHD 아동군에서 약물 비노출 상태와 정상 대조군 사이의 좌, 우측 

기저 신경절 DAT 특이결합/비특이결합 비율을 비교한 결과, 우측 DAT 결합 

비율이 정상 대조군에 비해서 유의하게 증가된 반면, 좌측은 유의한 증가를 

보이지 않았다 (우측:  z = 2.085,  p = 0.037 , 좌측:  z = 1.506, p = 0.132).  

3. ADHD 아동군에서 methylphenidate 투여 전,후 상태의 좌, 우측 기저 신경절 

DAT 특이결합/비특이 결합 비율 비교 (표 3)   

   7명의 ADHD 아동에서 methylphenidate 투여 전과 후 상태에서 기저 신경절 

DAT 특이결합/비특이 결합 비율 비교한 결과, methylphenidate 투여 후 상태가 

methylphenidate 투여 전 상태에 비해 좌, 우측 DAT 결합비율이 유의하게 낮아

진 것을 관찰할 수 있었다 (우측: t = 3.239, p = 0.018 ; 좌측: t = 3.133 , p = 0.020). 

이러한 기저 신경절 DAT 특이결합/비특이 결합 비율의 저하는 정상 대조군에 

비해서도 저하된 양상을 보였다 (그림 1) (그림 2).  
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4. ARS 변화와 좌,우측 기저 신경절 DAT 특이결합/비특이결합 비율 사이의 상관

관계  

ARS 상의 부주의성 (inattention) 증상 점수, 과잉행동-충동성 (hyperactivity-

impulsivity) 점수, 전체 점수와 methylphenidate 투여 전의 좌, 우측 기저 신경절 

DAT 특이결합/비특이결합 비율 사이의 상관관계를 조사한 결과 어떤 하위 항

목간에도 유의한 상관관계가 존재하지 않았다. 또한, methylphenidate 투여 후, 

ARS 증상 척도의 호전 정도와 DAT 결합 비율의 변화 사이의 상관관계를 조

사한 결과, 하위항목 점수 및 전체 점수에서 모두 유의한 상관관계가 존재하

지 않았다.  
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고  찰  

 

   본 연구는 ADHD 아동군에서 methylphenidate를 투여한 후 기저 신경절 DAT 

밀도가 투여 전 상태에 비해 유의하게 감소하는 것을 알 수 있었다. 이것은 

최근에 행해진  [99mTc]TRODAT-1 SPET를 이용하여 성인 ADHD에서의 DAT 밀

도를 관찰했던 Dresel 등16)의 연구 결과와 일치하는 것으로, ADHD의 도파민계

의 이상기능 가설을 지지하는 결과라고 생각된다.  

   학령기 아동의 가장 흔한 정신 장애인 ADHD의 신경생물학적 원인을 밝히

기 위한 노력으로 초기에는 뇌의 형태학적 연구가 많이 행해졌다. 여러 형태

학적인 연구들을 통해 ADHD 아동들에서 정상적인 뇌 비대칭성이 소실되어 

있고, 특히 기저 신경절과 전전두엽 피질 (prefrontal cortex)의 부피가 정상 아동

들에 비해 약 5∼10% 정도 감소되어 있음이 알려져 있다.26) 특히, 기저 신경

절과 전전두엽 피질에는 도파민 수용체 (dopamine receptor)가 풍부하기 때문에 

ADHD의 원인 가설인 도파민계 기능 이상에 부합되는 결과로 여겨졌다. 

ADHD 아동과 정상 대조군 사이의 뇌혈류량 또는 대사율을 비교한 기능적 뇌

영상 연구들도 많이 행해져왔다. Fluorine-18 fluorodeoxyglucose를 이용한 PET 연

구를 통해 ADHD 환자의 left anterior frontal lobe에서의 포도당 대사율이 유의하

게 감소되어 있음을 보고하였다.12) 또한 Lou 등27)은 xenon-133 inhalation에 의해 
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측정한 뇌혈류량 연구를 통해 ADHD 환자의 선조체의 혈류량이 다른 뇌 영역

에 비하여 현저히 감소되어 있으며 methylpenidate 투여가 선조체의 혈류량을 

증가시킨다고 보고하였다. Functional MRI 영상을 이용한 연구에서도 ADHD 아

동군에서 methylphenidate의 투여한 후 선조체 활성이 증가된 결과를 보여주었

다.28) 이와 같이 ADHD의 뇌영상 연구들에서 보고된 이상 형태 또는 혈류량 

및 대사량의 변화를 보이는 뇌 영역은 주로 도파민 수용체가 풍부한 영역들이

어서 ADHD 원인론 중의 하나인 도파민 가설을 뒷받침해왔다. 그에 따라 [18F] 

DOPA PET을 이용하여 ADHD 아동들에서의 시냅스전 도파민 기능(presynaptic 

dopamine function)을 알아보기 위한 연구가 행해지게 되었으며,15) 이 연구들을 

통해 ADHD 아동군에서 우측 중뇌의 DOPA decarboxylase 활성이 정상군에 비

해 48% 증가되어 있음을 보고하였다. 이 저자들은 ADHD 아동군에서 DOPA 

decarboxylase 활성이 정상군에 비해 증가되어있는 결과에 대해, 1차적인 활성

일 수도 있으나 한편으로 도파민계 경로의 기능적 단위들 즉, 도파민 수용체, 

도파민 흡수 운반체 (dopamine uptake transporter), 도파민 소낭 운반체 (dopamine 

vesicular transporter), 파괴 효소 (degradation enzyme)들의 이상에 따른 2차적인 

현상일 수 있다고 해석하였다.  또한, 이 저자들은 성인 ADHD 환자군에서 같

은 연구를 통해 전전두엽 DOPA decarboxylase 활성이 비정상적임을 보고한 바 

있다.29) 이와 같은 아동군과 성인군 연구 결과의 차이에 대해, 저자들은 성인 
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ADHD 에서의 전전두엽 DOPA decarboxylase 비정상적 활성은 신경학적 성숙과 

적응과정을 동반한 피질하 도파민계 결핍 (subcortical dopaminergic deficit)의 상

호작용에 기인한 결과라고 가정하였다. 

ADHD 환자들에서 뇌영상을 통한 DAT 밀도 연구는 아직 시작단계이지만 

1999년, Dougherty 등17)이 123I altropane SPECT 연구를 통해  ADHD 환자군의 선조

체 DAT 밀도가 정상 대조군에 비해 증가되어 있다고 보고한 이후, 비교적 ADHD 

환자군에서 선조체 DAT 밀도를 측정하기 위한 PET 또는 SPECT 연구들이 진행되

어오고 있다. 특히 DAT를 차단하는 기전으로 ADHD 증상의 치료 효과를 도모하

는 methylphenidate를 투여한 상태에서 선조체 DAT 밀도의 변화를 관찰함으로써 

ADHD가 도파민계 이상에 의한 질환이라는 것을 증명하려는 시도도 함께 이루어

지고 있는 상태이다. Dresel 등16)은 ADHD 환자군에서 [99mTc]TRODAT-1 SPECT 영

상을 통해 측정한 선조체 DAT 밀도가 정상 대조군에 비하여 유의하게 증가되어 

있다고 보고하였고, methyphenidate를 투여한 이후 선조체 DAT 밀도가 유의하게 

감소된 양상을 보고한 바 있다. 그러나 정신 자극제에 노출되지 않은 ADHD 성인 

환자군을 대상으로 [123I]β-CIT SPECT를 적용한 한 최근 연구에서는 선조체 DAT 

밀도가 정상군에 비해 유의한 차이가 없다고 보고한 바 있어18) ADHD 환자군에서 

선조체 DAT 밀도 변화에 대한 가설을 확립하기 위해서는 더 많은 연구들이 필요

한 실정이다.  
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본 저자는 이전 연구에서 약물 비노출 ADHD 아동군에서 [123I]IPT SPECT로 측

정한 기저 신경절 DAT 밀도가 정상 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있음을 밝

힌 바 있다. 따라서, 본 연구는 그에 대한 후속 연구로서 약물 비노출 ADHD 아

동들을 대상으로 일정 기간 일정한 methylphenidate를 투여한 후 DAT 밀도의 변화

를 본 것으로 같은 대상군 내에서 치료를 행한 후의 변화를 보았다는 점에서 의

의가 있다. 또한, DAT 밀도는 나이가 10세씩 증가함에 따라 약 5% 비율로 감소되

는 것으로 알려져 있기 때문에20,30,31) 연구에서는 ADHD 대상군과 대조군이 모두 

만 6세∼12세 사이의 아동군이라는 점에서 의의가 있겠다. 지금까지 행해져온 

DAT 밀도를 관찰하기 위한 모든 연구들이 성인을 대상으로 했던 것이고, ADHD가 

학령 전,후기에 발병하는 소아정신과 질환임을 상기한다면 본 연구의 대상과 대조

군이 모두 아동군이라는 점은 매우 큰 의의가 아닐 수 없다.  

본 연구에서는 기존 연구에서 ADHD나 뚜레 장애의 DAT 밀도 영상을 보기 위

하여 많이 사용되어 온  [123I]β-CIT 대신 [123I]IPT를 사용하였다. SPECT를 이용한 

DAT 밀도 영상에는 I-123을 이용한 radioligand 들이 주로 사용되는데 I-123은 반

감기가 상대적으로 길어 카메라 주위에 싸이클로트론을 필요로 하지 않으며 가장 

많이 사용되는 radioligand가 [123I]β-CIT 와 [123I]IPT 사용되고 있다.  [123I]β-CIT는 

뇌내의 DAT의 변화를 평가하는 우수한 방법이지만 주사 후 18-24시간 후에 최고 

선조체 섭취에 도달하므로 18-24시간이 되어야 검사가 가능하므로 시간이 오래 
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걸리고 외래환자의 경우 환자가 두 번 방문해야 하는 불편함이 있으며, [123I]IPT에 

비하여 검사 비용도 더 들고, 검사에 불편한 점이 많다.32)33)  이에 반하여[123I]IPT

는 DAT의 미세한 변화를 정량화하여 평가함이 가능한 시행 가능한 유일한 비침

습적인 검사방법이며, 방사 화합물의 표지 및 검사 방법이 비교적 간단하고 빠른 

약력학을 보이기 때문에 주사 후 1-2시간만에 최고 선조체 섭취를 보여 조기 영

상을 얻을 수 있어 검사시간이 2시간으로 훨씬 짧아진다는 장점이 있다.34-36)  

본 연구에서는 ARS로 측정한 ADHD의 주요한 증상 및 전 증상 척도와 기저 신

경절 DAT 밀도간의 연관성을 알아본 결과에서 methylphenidate 투여 전 상태 및 

투여 후 호전도와 DAT 밀도 사이에 유의한 연관성이 없는 것으로 나타났다. 이

것은 Dresel 등16)이 [99m-Tc]TRODAT-1 SPECT를 이용한 연구에서 ADHD 환자군

에서 methylphenidate 투여 전과 투여 후의 증상의 호전과 DAT 밀도 감소 사이에 

유의한 연관성이 있다고 보고한 것과는 상반되는 결과이다. 반면, van Dyck 등18)이 

최근 [123I]β-CIT SPECT를 이용한 연구에서 선조체 DAT 밀도와 ARS로 측정한 

methylphenidate 투여 전 증상 척도 점수와 methylphenidate 투여 후 증상 호전도 

사이에 유의한 상관성이 없다고 보고한 것과 일치되는 결과이다. 이와 같이 

ADHD 증상의 심각도와 DAT 밀도간의 연관성 연구 결과가 다양하게 나오는 것

은 기능적 뇌영상 연구의 특징상 많은 대상군을 모집할 수 없다는 점을 들 수 있

겠다.  향후 ADHD 증상 척도와 기저 신경절 DAT 밀도간의 상관관계를 보기 위
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한 연구가 계속되어 ADHD 증상의 심각도와 DAT 밀도의 연관성이 규명되어야 

할 필요가 있다고 생각된다.      

   본 연구의 제한점은 ADHD 대상군과 대조군의 수가 10 명 이하로 너무 적다

는 것이다. 지금까지의 ADHD의 DAT 밀도 영상을 보기 위한 연구들의 대상군 

및 대조군 수가 적은 수였다는 것이 일관되지 않은 결과들의 주요한 원인이었던 

것을 감안한다면 앞으로 더 많은 ADHD 아동군과 대조군을 연구 대상으로 하는 

연구는 필수적이라고 생각한다. 그러나, 본 연구는 지난 연구에서의 제한점을 보

완하여 일정 기간, 같은 용량의methylphenidate 투여한 이후 투여 전,후의 DAT 밀

도를 비교해 보았고 세부 증상들과 DAT 간의 연관성을 살펴본 후속 연구라는 점

에서 의의가 있다.  

   결론적으로, 본 연구에서는 ADHD 아동군의 기저 신경절 DAT가 정상 아동군

에 비하여 증가되어 있음을 알 수 있었으며 이러한 연구 결과를 통해 ADHD의 

신경학적 병인론인 도파민계 기능 이상을 지지한다고 볼 수 있다. 또한, 더욱 특

정하게는 DAT의 변화와 밀접한 연관이 있다고 여겨지는 바, 향후 분자유전학적 

연구를 통해 ADHD의 강력한 후보 유전자 중 하나인 도파민 운반체 유전자와 뇌

영상을 통한 DAT 밀도간의 연관성을 보기 위한 연구가 행해질 필요가 있다고 생

각한다.  
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Table 1. Demographic data and ADHD rating scale scores in children with ADHD 

 

patients No. sex 
age 

(year) 

illness 

duation 

(month) 

 

 

ADHD rating scale 

(methylphenidate naïve state) 

Hy-Imp IA Total  

1 F 8 26 27 21 48 

2 M 11 50 17 22 39 

3 M 6 25 27 24 51 

4 M 10 52 15 18 33 

5 F 2 36 13 18 31 

6 M 8 24 15 13 28 

7 M  8 36 21 18 39 

mean 

(SD) 

 8.71 

(1.70) 

35.57 

(11.66) 

19.29 

(5.82) 

19.14 

(3.58) 

38.43 

(8.60)  

 

 M: male, F: female, ADHD rating scale : ADHD rating scale-IV, Hy-Imp ; Hyperactivity-Impulsivity symptom severity 

scores, IA : Inattention symptom severity scores, Total : Total ADHD symptom severity scores, SD: Standard Deviation      
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Table 2. Differences of specific/nonspecific dopamine transporter binding ratios of left and 

right side basal ganglia between methylphenidate-naïve children with ADHD and normal 

healthy children 

 

 

LBG/OCC RBG/OCC 

ADHD  

(N=7) 

Controls 

(N=8) 

ADHD 

(N=7) 

Controls 

(N=8) 

Mean 

(SD) 

7.99 

(1.80) 

6.51 

(1.32) 

8.41 

(2.57) 

6.10 

(0.90) 

Z 1.506 2.085 

P-value 0.132 0.037 * 

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity disorder , Controls: Normal healthy controls , LBG: Dopamine transporter bindings 

of binding of left basal ganglia,  RBG: Dopamine transporter bindings of right basal ganglia, OCC: Dopamine transporter 

bindings of occipital lobe (reference), LBG/OCC = LBG-background/OCC - background, RBG/OCC = RBG-

background/OCC-background , SD: Standard Deviation ,   

* : P-value < 0.05 ( by Mann-Whitney U test )   
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Table 3. Specific/nonspecific dopamine transporter binding ratios of left and right side basal 

ganglia before and after methylphenidate treatment in children with ADHD 

 

 

LBG/OCC RBG/OCC 

Baseline 

(N=7) 

Methylphenidate treated 

(N=7) 

Baseline 

 (N=7) 

Methylphenidate treated  

(N=7) 

Mean 

(SD) 

7.99 

(1.80) 

4.95 

(1.03) 

8.41 

(2.57) 

4.69 

(1.33) 

t 3.13 3.24 

P-value 0.020* 0.018* 

 

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity disorder , Controls: Normal healthy controls , LBG: Dopamine transporter bindings 

of binding of left basal ganglia,  RBG: Dopamine transporter bindings of right basal ganglia, OCC: Dopamine transporter 

bindings of occipital lobe (reference), LBG/OCC = LBG-background/OCC - background, RBG/OCC = RBG-

background/OCC-background , Baseline : before treatment with methylphenidate, Methylphenidate treated : after treatment 

with mthylphenidate, SD: Standard Deviation ,   

* : P-value < 0.05 ( by Paired t test )   

 

 



 30

 

0

2

4

6

8

10

12

14

    R        L                        R         L                     R       L

 ADHD-baseline       ADHD-methylphenidate     controls

S
p

ec
if

ic
/n

o
n

sp
ec

if
ic

 D
A

T

b
in

d
in

g
 r

a
ti

o
s

 

 

Fig. 1. Specific/nonspecific dopamine transporter binding ratios of left and right side basal 

ganglia before and after methylphenidate treatment in children with ADHD, as compared with 

normal controls  
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Fig.2. [123I]IPT SPECT images of a child with ADHD before and after treatment with 

methylphenidate in comparison with a normal healthy child 

before : before treatment with methylphenidate, after : after treatment with methylphenidate 


