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국문요약

신체형장애 환자들에서 국소적 뇌
혈류와 세포성 면역 간의 관계

신체형 장애는 스트레스와 밀접한 관계를 갖고 있기 때문에 정상인
에 비하여 면역기능이 낮을 것으로 예상된다.신체형장애는 대뇌반구
장애 및 반구비대칭과 같은 뇌의 장애와 연관될 가능성이 있는 것으
로 알려졌다.한편 대뇌의 비대칭이 면역기능과 연관된다고 보고되었
다.그러나 지금까지 신체형장애에 대한 면역학적 연구는 물론 뇌기
능과 면역 간의 관계에 대한 연구도 거의 이루어지지 않았다.따라서
본 연구의 목적은 신체형장애 환자들과 정상대조군 간의 세포성 면역
을 비교하고,신체형장애 환자들에서 국소적 뇌 혈류와 세포성 면역
간의 관계를 규명하고자 하는 데 있다.
본 연구는DSM-IV에 의해 진단된 신체형장애 환자 33명과 정상

대조군 42명을 대상으로 시행하였다.우울의 정도는 면담자에 의해
평가되는 Hamilton 우울평가척도와 Symptom-checklist-90-Revised
(SCL-90-R)의 우울 하위척도를 사용하여 평가하였다.불안 및 신체
화의 정도는 Symptom-checklist-90-Revised(SCL-90-R)의 불안 및
신체화 하위척도를 사용하여 평가하였다.먼저 면역기능 검사를 실시
한 후 안정상태에서 Brain Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT)를 시행하였다. 세포성 면역기능은
phytohemagglutinin (PHA)에 대한 T임파구증식반응 및
IL-2 생성능에 의해 측정되었다.국소적 뇌혈류는 SPECT촬
영 후 뇌 부위별 뇌혈류에 대한 정량분석에 의해 측정되었다.



신체형장애 환자군은 정상대조군보다 임파구증식반응 및 IL-2생성
능이 각각 유의하게 더 낮았다.그러나 신체형장애 환자들에서
Hamilton우울평가척도의 전체 점수,SCL-90-R의 우울 ,불안 및 신
체화 하위척도 점수는 각각 임파구증식반응 및 IL-2생성능과 유의한
상관성을 보이지 않았다.좌측 상부 전두엽의 뇌혈류는 임파구증식반
응 및 IL-2생성능의 증가와 각각 유의한 연관성을, 좌측 기저 신경
절의 뇌혈류는 임파구증식반응의 증가와 유의한 연관성을 보였다.
Hamilton우울평가척도의 전체 점수는 좌측 상부 측두엽 뇌혈류의 감
소와 유의한 연관성을 보였다.SCL-90-R의 불안 하위척도 점수는 우
측 하부 측두엽 뇌혈류의 증가와,우측 하부 전두엽 및 우측 후두엽
뇌혈류의 감소와 각각 유의한 연관성을 보였다.그러나 SCL-90-R의
신체화 하위척도 점수는 국소적 뇌혈류와 유의한 상관성을 보이지 않
았다.신체형장애 환자들 중 남자가 여자보다 우측 시상의 뇌혈류가
유의하게 더 높은 반면 연령은 우측 시상의 뇌혈류와 유의한 양 상관
성을 보였다.
결론적으로 첫째,신체형장애 환자들은 정상대조군에 비해 세포성

면역기능이 저하되어 있어 감염에 대한 저항성이 낮을 수 있다는 것
을 시사한다.둘째,신체형장애 환자들에서 좌측 뇌부위의 기능이 세
포성 면역기능과 연관성을 보여 신체형장애 환자들에서 대뇌비대칭성
이 면역기능과 연관될 가능성을 시사한다.셋째,좌측 상부 전두엽 및
좌측 기저 신경절과 같은 대뇌반구의 특정 부위가 면역기능과 연관될
가능성을 시사한다.넷째,우울의 정도는 좌측 상부 측두엽 뇌혈류와
유의한 연관성을 보이고,불안의 정도는 우측 하부 측두엽,우측 하부
전두엽 및 우측 후두엽의 뇌혈류와 각각 유의한 연관성을 보여 우울
및 불안이 대뇌비대칭과 연관될 수 있음을 시사한다.그러나 본 연구



결과에서는 감정,국소적 뇌혈류,세포성 면역기능과 같은 세 변수들
이 서로 일치되지 않기 때문에 이 세 변수들 간의 관계를 설명하기는
어렵다.앞으로 우울장애 및 불안장애를 대상으로 이런 세 변수들 간
의 관계를 연구할 필요가 있다.

빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲빲
핵심되는 말 신체형장애 세포성 면역 국소적 뇌 혈류 좌측 상부
전두엽 좌측 기저 신경절 대뇌비대칭성



신체형장애 환자들에서 국소적 뇌 혈류와 세포성 
면역 간의 관계

<지도교수 고고고 경경경 봉봉봉>

연세대학교 대학원 의학과

손손손 석석석 한한한

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

신체화는 여러 가지로 정의되나 Katon등1은 정신사회적 문제들을
가진 환자들이 그들의 고통을 일차적으로 신체증상으로 표현하는 것
으로 보았다.특히 이런 신체화 경향은 한국인과 중국인과 같은 동양
인에서 높은 것으로 알려졌다.2,3그러나 신체화는 정신과와 의학 간의
경계지대로서 오랫동안 해결되지 않은 의학의 문제로 남아 있다.4신
체화 중 가장 대표적인 정신장애인 신체형장애는 2가지 핵심적인 특
징을 가지고 있는 데 하나는 의학적 장애에서 보이는 신체증상과 유
사하나 심각하고 뚜렷한 기질적 장애가 없다는 것이고,다른 하나는
심리적 요인 (스트레스인자)및 갈등이 증상의 유발,악화 및 유지에
관여한다는 점이다.5

심리적 스트레스는 각종 면역기능을 감소시키고 신체적 질병에 대
한 감수성을 증대시킬 수 있음을 시사하는 연구들이 많이 보고되었



다.6,7신체형 장애도 스트레스와 밀접한 관계를 갖고 있기 때문에 면
역기능이 낮을 것으로 예상된다.그리고 감염에 걸렸을 경우 나타나
는 비특이적인 증상인 전신 쇠약감,피로감,수면습관의 변화 및 행동
의 저하와 같은 증상들은 cytokine들이 신경계에 작용해서 나타난 증
상이고,이러한 증상들이 신체화장애 환자들에서 보이는 증상들과 유
사하다.그리고 신체화장애에서 interleukin,tumornecrosisfactor,
interferon과 같은 cytokine들의 활동에 변화를 보일 가능성이 시사되
었다.8

스트레스와 면역 간의 관계에 있어서 중추신경계가 중요한 역할을
하는 것으로 시사되었다.첫째,정신사회적 스트레스인자에 의해서 흥
분하거나 불안하면 변연계(limbicsystem)인 편도체(amygdala)및 해
마(hippocampus)에 의해서 신경활동이 증가되고,9,10우울해지면 뇌의
우반구 신피질 활동이 균형을 잃게 되어11,12면역기능이 감소된다.둘
째,면역반응에 관련된 상위신경계는 시상하부 특히 내실곁 핵
(paraventricularnucleus)으로,13,14이것은 내분비계,신경계 및 면역계
를 통합하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다.15즉 스트레스를 받으
면 대뇌 신피질(neocortex)과 변연계의 편도체 및 해마의 활동이 변화
되고,내실곁 핵에 의해서 면역반응이 변화된다고 보는 것이다.14,16

또한 말초 면역법 (peripheralimmunization)이 뇌하수체의 신경세
포를 활성화시킨다는 연구17와 임파구가 신경펩타이드를 생성할 수 있
다는 연구18들이 일부 면역세포에서 발생되는 신호들 (예;cytokines)
이 내분비 및 뇌세포들과 의사소통한다는 것을 밝히는 연구들을 촉진
시켰다.면역계,내분비계 및 중추신경계가 일부 공통적인 신호들과
수용체들을 갖고 있다는 것을 입증할만한 증거들도 있다.예를 들면
뇌에서 여러 종류의 cytokine들과 이들의 수용체들이 발견되었고,말



초 면역세포들로부터 생성된 cytokine들이 blood-brainbarrier를 통과
할 수 있는 것으로 알려졌다.19따라서 중추신경계와 면역계 간의 상호작
용에 관한 연구들을 종합하면,두 시스템 간의 상호작용이 있음을 시사
해 준다.
신체형장애는 대뇌반구장애 및 반구비대칭,각성 및 주의집중력 장

애와 같은 뇌의 장애와 연관될 가능성이 있다.20-24 그리고 상당수의
신체화 장애 환자들의 한쪽 또는 좌우 양쪽에서 뇌 혈류가 낮게 나타
났고,25여자 신체화 환자들에서 낮은 국소적 대뇌 대사율이 신체화의
병태생리와 연관될 가능성이 시사되었다.26

한편 대뇌의 비대칭이 면역기능과 연관된다는 연구들이 보고되었
다.예를 들면 왼쪽 손잡이는 갑상선질환 및 위장관계 질환을 포함하
는 면역질환과 연관성이 높다.27-29 동물연구들을 보면 mice에서 좌측
발의 선호가 mitogen임파구 증식반응의 증가30와 연관되고,자연살해
세포 활동의 감소31와 연관되는 것으로 보고되었다.또한 mice에서 부
분적으로 좌측 전두-두정엽 제거(frontoparietalcerebralablation)후
우측 반구대뇌피질이 더 활성화되어 자연살해세포 활동을 억제하고,32

mitogen에 대한 임파구반응을 억압하는 것으로 나타났다.33이처럼 동
물실험에서는 대체로 좌측 신피질 부위의 장애가 T세포증식반응의
감소 및 자연살해세포 활동의 감소와 연관된 반면 우측 신피질 부위
의 장애는 이런 세포들의 변화를 일으키지 않거나 오히려 반응의 증
가를 보였다.29사람에서는 대뇌반구의 뇌졸중이 임파구 아형의 비율을
변화시키는 것으로 알려졌다.34그리고 뇌파상 좌측 전두엽 대뇌피질
활동이 더 큰 사람들에서만 임파구증식반응과 자연살해세포 활동이
부정적 생활사건(negativelifeevents)과 연관성을 보이는 것으로 보
고되었다.35 전체적으로 이런 연구들은 면역기능이 대뇌반구의 특정



부위에 의해 조절될 수 있고,대뇌비대칭에 의해 영향을 받을 수 있
음을 시사한다.35

따라서 스트레스가 뇌 및 면역계에 영향을 미치는 한편 스트레스와
밀접하게 연관된 정신장애인 신체형장애가 뇌 및 면역계와 밀접한 관
계를 가질 가능성이 있다.그러나 지금까지 신체형장애에 대한 면역
학적 연구는 물론 뇌기능과 면역계 간의 관계에 대한 연구도 거의 이
루어지지 않았다.
따라서 본 연구의 목적은 신체형장애 환자들과 정상대조군 간의 세

포성 면역기능을 비교하고,신체형장애 환자들에서 국소적 뇌 혈류와
세포성 면역기능 간의 관계를 조사함으로써 특정 부위의 뇌기능과 면
역계 간의 관계를 규명하고자 하는 데 있다.



ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.연구대상

본 연구는 정신과 외래에 내원한 신체형장애 환자 33명 (남자 12
명,여자 21명)과 정상대조군 42명(남자 23명,여자 19명)으로부터 참
여동의서를 받은 후 시행되었다.환자군의 연령은 평균(표준편
차)  34.9(10.7)세 ,   정상대조군은  34.9(8.5) 세였다 .  신체형장애군은 정
신과전문의에 의해 DSM-IV의 진단기준36을 충족하는 환자들로 구성
되었다.이들 중 만성 미분형 신체형장애 21명,통증장애 10명,신체화
장애 2명이었다.이들 대상자들에 대해서는 DSM-IV의 반구조화된
임상적 면담을 시행하였다.환자군은 모두 오른 손잡이로서,최근 2주
이내에 감염 및 기타 신체적 질병을 앓았거나 steroid 및
면역억제제의 사용경험이 있는 사람,최근 1주 이내 음주
자,다른 정신장애자들은 본 연구에서 제외하였다.그리고
정신과 약물을 최근 2주 이상 투여하지 않은 환자들만을 대상으로 하
였다.
정상 대조군은 병원 직원들 중 최근 정기적인 종합적 검진에서 이

상이 발견되지 않은 사람들로서 최근 2주 이내에 감염 및 기타
신체적 질병을 앓았거나 steroid 및 면역억제제의 사용경
험이 있는 사람,최근 1주 이내 음주자,정신장애자들은 본
연구에서 제외하였다.일차 자료에는 인구사회학적 특징 및 기분
등에 관한 것을 포함하였다.



2.연구방법

가.우울,불안,신체화의 평가 및 검사과정

우울의 정도는 면담자에 의해 평가되는 Hamilton우울평가척도37와
자가평가도구인 SCL-90-R의 우울 하위척도38의 한국판39을 사용하여
평가하였다.불안 및 신체화는 SCL-90-R의 불안 및 신체화 하위척도
를 사용하였다.SCL-90-R은 일주간의 정신병리를 평가하기 위한 자
가평가도구로서 모두 9개 하위척도로 구성되어 있고,5점 척도로 평
가되었다.이들 중 우울 하위척도는 13개 문항,불안 하위척도는 10개
문항,신체화 하위척도는 12개 문항들로 구성되어 있다.
먼저 채혈하여 면역기능 검사를 실시한 후 10분 이내에 Brain

SinglePhotonEmissionComputedTomography(SPECT)를 시행하
도록 하였다.그후 외래에서 면담 및 자가평가도구들을 시행하도록
하였다.

나.채혈과정 및 말초혈액 임파구의 분리

Heparin으로 처리된 말초혈액을 채취 후 2 시간 이내에
L-glutamin 5000μ/mg, penicillin 100units/mL,
streptomycin 100μg/mL,HEPES buffer10 mM/mL가 함
유된 RPMI1640배지(이하 불완전 배지로 칭한다)에 혼합
하고,Ficoll-Hypaque용액(Pharmacia,Piscataway,NJ)을
사용하여 임파구를 분리한 후 같은 불완전배지로 세 번 세
척하였다.완전배지는 상기 기본 배지에 비등화시킨 우태



아혈청 (fetal bovine serum, FBS; Gibcobrl, Grand
Island,NY)을 10%(vol/vol)첨가하여 사용하였다.

다.임파구 증식반응 검사

말초혈액으로부터 분리한 임파구 (106세포/mL)에
phytohemagglutinin(PHA)을 첨가 또는 첨가하지 않은 세
포 부유액 200μl씩을 96wellplate에 넣어 370C,5% CO2
항온항습기에서 배양하였다. 배양 4일째 labelled
tritiated-thymidine (3H-Tdr, New England Nuclear
Boston,MA,USA)10μL(1.0μCi)를 각 well에 첨가하여 8
시간 연속 배양하고 cell harvestor를 사용하여 세포를
glassfiber에 부착시킨 후 betacounter(Beckman,LS5000
TA,CA,USA)에 의해 incorporated 3H-Tdr을 측정하였
다.모든 표본들은 3회 반복해서 분석되고 3 well들의 평
균 cpm이 계산되어 표준곡선과 비교되었다.

라.IL-2생성능의 측정

사람의 말초혈액으로부터 임파구를 분리하여 완전배지에
부유시키고(106 cells/mL)PHA (10μg/mL)로 자극하여 48
시간 370C,5% CO2 항온기에서 배양한 후 그 상층액을 수
거하여 -700C에 보관하고 IL-2생성능의 측정에 사용하였
다.IL-2 생성능의 측정은 Quantikine kit(R & D System,
Inc.,MN,USA)를 이용하는 효소면역분석법에 의해 행해졌다.색깔의



강도는 microplate에 의해 측정되었다.모든 표본은 2회 반복해서 측
정되고 평균 pg/mL로 계산되었다.

마.SPECT촬영

(1)SPECT촬영방법

SPECT촬영은 뇌혈류영상 방사성의약품 (perfusionimagingagent)
인 Technetium-99m ethylcysteinate dimer(이하 99m-Tc-ECD,
Bristol-MyerSuibb,MA,USA)를 정맥주사한 후 고해상,저에너지
평행 구멍조준기를 갖춘 뇌전용 감마카메라 (CERASPECT,Digital
ScintigraphicInc.,Waltham,MA,USA)를 이용하였다.
SPECT촬영은 다음과 같은 과정으로 시행하였다.피검자를 검사용

테이블에 눕힌 후 머리가 검출기 시야의 중심부에 위치하도록 하고,
안와외이공선 (orbitomeatalline)이 감마카메라 회전축에 수직이 되도
록 머리를 고정한 상태에서 SPECT를 촬영하였다.SPECT 촬영은
99m-Tc-ECD20mCi를 정주한 후 약 30분이 경과한 후에 시작한다.
자료는 128frame을 30분간 획득하였다.절편(axial)의 두께는 1.67
mm이며,360도에 걸쳐 매 3도 마다 총 128☓128☓64행렬 (matirx)
로 감마카메라에 연결된 컴퓨터에 수록하였다.검사실 환경은 일상
업무수행에 필요한 정도로 유지하였다.피검자의 눈을 감게 하고 귀
는 막지 않은 상태에서 검사용 테이블에 눕히고 안정된 상태를 취하
도록 하여 혈압,맥박이 정상상태를 계속 유지하도록 한 후 방사성
의약품 99m-Tc-ECD를 정주하며,정주 후 약 5분간 동일한 상태를
유지하도록 하였다.이후에는 검사실 내에서 안정상태를 유지하도록



하였다.
얻어진 자료를 절편의 두께가 3.34mm가 되도록 합성하였으며 32개

횡단면의 단층상을 다음의 방법으로 재구성하여 얻었다. 2d
Butterworth여과기 (Nyquistfrequency 1.1cycle/cm atanorder
No.10)를 이용하여 컴퓨터에 수록된 자료를 여과한 후,역투사
(filteredbackprojection)하여 횡단면을 얻었다.재구성된 각각의 횡
단층면상에 대해 Chang의 방법에 따라 감쇄계수 (attentuation
coefficient)를 0.150에 지정한 후 감쇄보정을 하였다.

(2)SPECT영상 자료의 분석

안와외이공선에 평행한 32개의 횡단면의 단층상 중 본 연구의 목적
상 전두엽,측두엽,두정엽,후두엽,기저신경절,시상,소뇌를 포함하
는 단층상을 선택하였다.
국소 뇌혈류에 대한 정량분석을 위해 관심영역 (regionofinterest,

ROI)으로 상기 영역을 선택한 후 각 관심영역에서의 99m-Tc-ECD의
섭취량을 계수화하였다.각각의 영상을 각 개인의 뇌핵자기공명영상
의 소견을 기준으로 각 관심영역을 수기로 그렸다.각 관심영역에서
의 상대적 혈류지표는 다음과 같은 방법에 의해 이루어졌다.먼저 컴
퓨터 (CERASPECT software)를 이용하여 각 관심영역에서의 평균계
수를 구하였다.전체 관심영역에서의 평균계수의 평균값을 기준치
(referencevalue)로 하여 각 관심영역에서의 평균계수와의 비율을 계
산하여 각 관심영역에서의 상대적 혈류지표로 삼았다.40

국소적 뇌 혈류에 대한 정량분석을 위해 관심영역으로 상부 전두엽
(upperfrontal),하부 전두엽 (lowerfrontal),상부 측두엽 (upper



temporal),하부 측두엽 (lowertemporal), 두정엽 (parietal),후두엽
(occipital),기저신경절 (basalganglia),시상 (thalamus)및 소뇌
(cerebellar)를 선택하였다.각 영역은 좌,우측 모두 선택하였다.각
관심영역에서의 99m-Tc-ECD의 섭취 (uptake)량을 계수화하였다.표
준형판 (template)을 이용하여 각 관심영역의 윤곽을 잡도록 하였다.
관류결손 부위에 대해서는 그 모양에 따라 수정하여 관심영역을 그렸
다.관심영역의 해부학적 위치는 SPECT의 단층상과 표준 뇌도감41을
비교하여 정하였다.

바.통계분석

환자군과 정상군 간의 세포성 면역,우울,불안,신체화 정도의 비교
는 independett-test에 의해서,환자군에서 성별의 비교는 χ2에 의해
서 처리되었다.환자군에서 국소적 뇌혈류와 세포성 면역 간의 상관
성은 Pearsoncorrelation에 의해 통계 처리하였다.남녀 간의 우울,
불안,신체화,세포성 면역,국소적 뇌혈류의 비교는 Mann-Whitney
utest에 의해 이루어졌다.이외에 상기 결과에서 유의한 변수들 중
성별 및 연령과 같은 인구학적 차이를 통제하기 위해 multiple
regressionanalysis및 stepwiseregressionanalysis를 시행하였다.



ⅢⅢⅢ...결결결과과과

111...대대대상상상자자자들들들의의의 사사사회회회인인인구구구학학학적적적 특특특징징징

대상자들의 사회인구학적 특징을 비교해 보면 교육수준에서
정상군은 환자군보다 유의하게 더 높았으나 성별,연령,소득에
서는 양군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다 (Table1).

Table1.Sociodemographiccharacteristics

                           Somatoform           Healthy 

                           disorder                  controls      

                               (N=33)               (N=42)      

                                N(%)                   N(%)            Statistics     df        p 

Sex 

  Male                   12(36.4)               23(54.8)

  Female             21(63.6)               19(45.2)         χ2=2.51      1       .11 

Age (years) 

Mean(SD)       34.9(10.7)            34.9(8.5)            t=0.01     73      .99

Education(years)

Mean(SD)      12.4(2.8)              14.9(2.4)            t=4.21     73      <.001

Income (105 won per month)

Mean(SD)     26.2(11.4)            29.0(10.2)          t=1.14     73      .26 

222...신신신체체체형형형장장장애애애군군군과과과 정정정상상상대대대조조조군군군 간간간의의의 세세세포포포성성성 면면면역역역의의의 비비비교교교



신체형장애 환자군은 정상대조군보다 임파구증식반응 및 IL-2생성
능이 각각 유의하게 더 낮았다 (Table2).성별과 연령을 통제하기 위
해서 성별,연령,집단 (장애군 대 정상군)을 독립변수로 하고 임파구
증식반응 및 IL-2생성능을 종속변수로하여 다변수 회귀분석을 시행
하였을 때에도 신체형장애 환자군이 정상대조군보다 성별 및 연령에
관계없이 임파구증식반응 (R2=0.11,F=2.99,p=0.04;ϐ=0.30,t=2.63,
p=0.01)및 IL-2생성능 (R2=0.15,F=4.20,p=0.009;ϐ=0.30,t=2.73,
p=0.008)이 각각 유의하게 더 낮은 것으로 나타났다.

Table 2. Cell-mediated immunity in somatoform disorder group and 

control group 

                     Somatoform disorders     Normal controls

                               (n=33)                       (n=42)

                          Mean± S.D.                 Mean± S.D.         t         df         p

Lymphocyte response to PHA (log10.cpm)

          3.97± 0.40                     4.18± 0.29      -2.74     73      0.008

IL-2 production(pg/ml)

       242.88± 275.40             475.91± 365.25  -3.05     73      0.003

333...신신신체체체형형형장장장애애애 환환환자자자들들들에에에서서서 우우우울울울,,,불불불안안안 및및및 신신신체체체화화화와와와 세세세포포포성성성 면면면역역역 간간간
의의의 관관관계계계

신체형장애 환자들에서 HRS-D의 전체 점수,SCL-90-R의 우울 ,



불안 및 신체화 하위척도 점수는 각각 임파구증식반응 및 IL-2생성
능과 유의한 상관성을 보이지 않았다 (Table3).

Table 3. The relationship between the level of depression, anxiety and 

somatization and cell-mediated immunity in somatoform disorder 

patients (n=33)

                                     HRS-D                              SCL-90-R 

                                                  

                                                          depression       anxiety     somatization    

                                           r                      r                    r                  r                     

        

 Lymphocyte response        .12               - .02             - .09             - .01

  to PHA                  

  IL-2 production                 .20               - .14             - .08             - .04

r: Pearson correlation coefficients, 

HRS-D: Hamilton Rating Scale for Depression, SCL-90-R: Symptom 

Checklist-90-revised

444...신신신체체체형형형장장장애애애환환환자자자들들들에에에서서서 국국국소소소적적적 뇌뇌뇌혈혈혈류류류와와와 세세세포포포성성성 면면면역역역간간간의의의 관관관계계계

신체형장애환자들에서 좌측 상부 전두엽의 뇌혈류와 임파구증식반
응 (r=.37p<.05)및 IL-2생성능 (r=.50p<.01)이 각각 유의한 양 상
관성을 보였다.좌측 기저신경절의 뇌혈류는 임파구증식반응 (r=.43
p<.05)과 유의한 양 상관성을 보였다 (Table4).상기 변수들에서 성



별 및 연령을 통제하기 위해서 좌측 상부 전두엽 및 좌측 기저 신경
절의 뇌혈류를 predictor로,임파구증식반응을 종속변수로 stepwise
regressionanalysis를 시행한 결과에서도 성별 및 연령에 관계없이
유의한 연관성을 보였다. 또한 좌측 상부 전두엽의 뇌혈류를
predictor로,IL-2생성능을 종속변수로 stepwiseregressionanalysis
를 시행한 결과에서도 성별 및 연령에 관계없이 유의한 연관성을 보
였다 (Table5).



Table 4. The relationship between cell-mediated immunity and regional  

cerebral blood flow  in somatoform disorder patients (n=33)

                                   Lymphocyte response                                               IL-2 production

                                             to PHA      

                                                r                                                                              r

Upper Slice

Upper frontal

          Right                            .22                                                                           .33

          Left                               .37*                                                                        .50**

Parietal

          Right                            .23                                                                           .05  

          Left                               .29                                                                          .14

Middle Slice

Lower frontal

          Right                            .03                                                                          -.33     

          Left                               .06                                                                         -.31 

Upper temporal

          Right                            .01                                                                            .03     

          Left                              -.34                                                                         -.21 

Basal ganglia

          Right                           -.22                                                                          -.15 

          Left                               .43*                                                                         .27

Thalamus

          Right                           -.16                                                                          -.19 

          Left                             - .07                                                                          -.07

Occipital

          Right                           -.09                                                                           -.26   

          Left                              -.05                                                                            .02

Lower Slice

Lower temporal

          Right                           -.08                                                                            .12   

          Left                               .13                                                                           -.01 

Cerebellar

          Right                           -.19                                                                             .01

          Left                             - .15                                                                            .05

r: Pearson correlation coefficients, * p< .05, ** p< .001 



Table 5. Stepwise Regression Analyses on cell-mediated immunity as 

dependent variable and regional cerebral blood flow as  predictor in 

somatoform disorder patients (N=33)

                                  

       Predictor                  Dependent  Variable                RRR222 FFF ppp               ϐϐϐϐ                                                                                                                                                                                                                                                                                                                ttt ppp

 Left upper frontal           Lymphocyte response            0.14       4.92       0.03            0.37          2.22     0.03

                                         to PHA

 Left upper frontal           IL-2 production                      0.25      10.16      0.003          0.50          3.19     0.003

                                            

 Left  basal ganglia          Lymphocyte response            0.18        6.95      0.01            0.43          2.64      0.01

                                         to PHA

Thedemographicvariablessuchassexandagearenotshown.

555...신신신체체체형형형장장장애애애환환환자자자들들들에에에서서서 우우우울울울,,,불불불안안안 및및및 신신신체체체화화화와와와 국국국소소소적적적 뇌뇌뇌혈혈혈류류류
간간간의의의 관관관계계계

신체형장애환자들에서 HRS-D의 전체 점수는 좌측 상부 측두엽의
뇌혈류와 유의한 음 상관성을 보였다 (r=-.46p<.01)(Table6).상기
변수에서 성별 및 연령을 통제하기 위해서 HRS-D의 전체 점수를
predictor로,좌측 상부 측두엽의 뇌혈류를 종속변수로 stepwise
regressionanalysis를 시행한 결과에서도 두 변수 간에 유의한 연관
성을 보였다.따라서 성별 및 연령과 관계없이 HRS-D의 전체 점수가
좌측 상부 측두엽의 뇌혈류와 유의한 연관성을 보인다고 할 수 있다.
그러나 SCL-90-R의 우울 하위척도 점수는 국소적 뇌혈류와 유의한



상관성을 보이지 않았다 (Table7).
한편 SCL-90-R의 불안 하위척도 점수는 우측 하부 측두엽의 뇌혈

류와 유의한 양 상관성 (r=.39p<.05)을,우측 하부 전두엽의 뇌혈류
와 유의한 음 상관성 (r=-.38 p<.05)을,우측 후두엽의 뇌혈류와 유
의한 음 상관성 (r=-.36 p<.05)을 보였다 (Table6).상기 변수들에서
성별 및 연령을 통제하기 위해서 SCL-90-R의 불안 하위척도 점수를
predictor로 하고 상기 부위의 뇌혈류를 각각 종속변수로 하여
stepwiseregressionanalysis를 시행한 결과에서 SCL-90-R의 불안
하위척도 점수는 우측 하부 측두엽,우측 하부 전두엽,우측 후두엽
의 뇌혈류와 각각 유의한 연관성을 보였다.그러나 SCL-90-R의 신체
화 하위척도 점수는 국소적 뇌혈류와 유의한 상관성을 보이지 않았다
(Table7).



Table 6. The relationship between the level of depression, anxiety and 

somatization  and regional cerebral blood flow in somatoform disorder 

patients (N=33)

                                  HRS-D                                                               SCL-90-R 

                                                       

                                                            depression                            anxiety                           somatization    

                                  r                               r                                          r                                        r                        

Upper Slice

Upper frontal

          Right                     .34                             .31                                             .18                                          .08

          Left                       .33                             .27                                             .15                                          .04

Parietal

          Right                     .02                             .22                                              .03                                          .02

          Left                       .09                             .13                                            -.004                                         .05

Middle Slice

Lower frontal

          Right                     -.21                           -.27                                             -.38*                                      -.18

          Left                       -.05                           -.05                                             -.24                                        -.01

Upper temporal

          Right                    - .13                          - .28                                              -.33                                        -.23

          Left                       -.46**                       -.33                                              -.24                                        -.19

Basal ganglia

          Right                      -.19                          -.17                                              -.32                                        -.31

          Left                          .07                         - .11                                             -.21                                         -.15

Thalamus

          Right                        .06                         -.17                                              -.003                                       -.08

          Left                        - .14                         -.26                                               -.18                                         .01

Occipital

          Right                       -.11                        -.20                                                -.36*                                       .16

          Left                         -.12                         -.01                                               -.06                                         .13

Lower Slice

Lower temporal

          Right                       -.01                           .24                                                .39*                                       .07

          Left                          .10                           .20                                                 .33                                        .15

Cerebellar

          Right                        .08                            .04                                               .26                                         .07

          Left                          .11                            .07                                               .27                                         .09 

r: Pearson correlation coefficients, HRS-D: Hamilton Rating Scale for Depression, 

SCL-90-R: Symptom Checklist-90-revised, * p< .05, ** p< .001 



Table 7. Stepwise Regression Analyses on  regional cerebral blood flow 

as dependent variable and the level of depression, anxiety and 

somatization as  predictor in somatoform disorder patients (N=33)

                                 
 Predictor                         Dependent  Variable             RRR222 FFF ppp             ϐϐϐϐ                                                                                                                                                                                                                                                                                                ttt ppp

HRS-D                               Left upper temporal          0.21       7.97       0.08        - 0.46       - 2.82      0.008

SCL-90-R anxiety             Right lower frontal            0.14       5.23        0.03        - 0.38       - 2.29        0.03

                                            

SCL-90-R anxiety             Right  lower temporal        0.15       5.42       0.03          0.39         2.33        0.03

SCL-90-R anxiety              Right occipital                  0.13        4.71       0.04        - 0.36       - 2.17       0.04

Thedemographicvariablessuchassexandagearenotshown.
HRS-D: Hamilton Rating Scale for Depression, SCL-90-R: Symptom 

Checklist-90-revised

666...인인인구구구학학학적적적특특특징징징과과과국국국소소소적적적 뇌뇌뇌혈혈혈류류류 간간간의의의 관관관계계계

신체형장애 환자들 중 남자가 여자보다 우측 시상의 뇌혈류가 유의
하게 더 높았으나,다른 부위에서 국소적 뇌혈류는 남녀 간에 유의한
차이를 보이지 않았다 (Table8).한편 연령은 우측 시상의 뇌혈류와
유의한 양 상관성을 보였으나 (r=.37p<.03),다른 부위의 국소적 뇌
혈류와 유의한 상관성을 보이지 않았다 (r=-.23-.25p<.05).



Table 8. The comparison of regional cerebral blood flow 

between male  and female subjects in somatoform disorder patients 

                                                     Male subjects             Female subjects

                                                         (N=12)                         (N=21)

                                                       Mean±±±± S.D.                  Mean±±±± S.D.                                    p      

Upper Slice

Upper frontal

          Right                                     1.03±±±± 3.57                  1.03±±±±    3333.79                                     0.94  

          Left                                       1.02±±±± 4.83                  1.03±±±±    4444.37                                     0.85

Parietal

          Right                                     0.95±±±± 3.63                   0.94±±±±    4444.19                                     0.48

          Left                                       0.94±±±± 4.06                   0.92±±±±    4444.70                                     0.37

Middle Slice

Lower frontal

          Right                                     1.03±±±± 4.58                    1.03±±±±    5555.59                                    0.65

          Left                                       1.03±±±± 4.63                    1.03±±±±    5555.65                                    0.94  

Upper temporal

          Right                                     1.11±±±± 4.08                    1.10±±±±    3333.10                                    0.40 

          Left                                       1.11±±±± 4.37                    1.12±±±±    3333.93                                    0.90

Basal ganglia

          Right                                     1.20±±±± 3.38                    1.20±±±±    3333.06                                    0.84

          Left                                       1.23±±±± 3.41                    1.23±±±±    3333.62                                    0.69 

Thalamus

         Right                                      1.13±±±± 3.13                    1.10±±±±    2222.96                                    0.047

          Left                                       1.08±±±± 3.94                    1.09±±±±    3333.51                                     0.71

Occipital

          Right                                     1.06±±±± 2.60                    1.06±±±±    4444.15                                    0.64

          Left                                        1.02±±±± 4.67                   1.02±±±±    2222.71                                    0.74

 

Lower Slice

Lower temporal

          Right                                      0.59±±±± 5.67                    0.61±±±±    6666.17                                    0.31 

          Left                                        0.63±±±± 7.30                    0.65±±±±    5555.89                                    0.25

Cerebellar

          Right                                      0.93±±±± 5.90                    0.92±±±±    6666.10                                    0.93

          Left                                        0.91±±±± 7.19                    0.92±±±±    6666.80                                    0.35

MMMaaannnnnn---WWWhhhiiitttnnneeeyyyuuuttteeesssttt



ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

신체형장애 환자들이 정상대조군보다 임파구증식반응 및 IL-2생성
능과 같은 세포성 면역이 각각 유의하게 더 낮았다.성별과 연령을
통제하기 위해 시행한 다변수회귀분석 결과에서도 환자군이 정상대조
군보다 임파구증식반응 및 IL-2생성능이 각각 유의하게 더 낮게 나
타났다.이 결과는 스트레스의 영향을 많이 받는 신체형장애 환자들
이 정상대조군보다 감염에 대한 감수성이 더 높을 가능성을 시사한
다.다른 연구에서는 신체화 장애에서 interleukin,tumornecrosis
factor,interferon과 같은 cytokine들의 활동에 변화를 보이는 것으로
보고되었다.8

신체형장애 환자들에서 HRS-D의 전체 점수 및 SCL-90-R의 우울
하위척도 점수로 나타나는 우울의 정도,SCL-90-R의 불안 및 신체화
하위척도 점수로 나타나는 불안 및 신체화의 정도는 각각 임파구증식
반응 및 IL-2생성능과 유의한 상관성을 보이지 않았다.이 결과는
신체형장애 환자들 중 상기 정신병리와 세포성 면역기능 간의 연관성
이 크지 않음을 시사한다.
한편 국소성 뇌혈류와 세포성 면역기능 간의 관계에서 좌측 상부

전두엽 부위의 뇌혈류와 임파구증식반응 및 IL-2생성능,좌측 기저
신경절의 뇌혈류와 임파구증식반응은 각각 유의한 상관성을 보였다.
상기 변수들에서 성별 및 연령을 통제하기 위해서 stepwise
regressionanalysis를 시행한 결과에서도 성별 및 연령에 관계없이
각각 유의한 연관성을 보였다.이 결과들은 신체형장애 환자들에서
국소적 뇌혈류의 변화가 면역기능과 연관될 수 있음을 보여준다.이
러한 국소적 뇌혈류의 변화는 비록 명백한 외부적 두부 손상에 의한



것이 아니더라도 세포의 기능적 손상을 반영하므로 뇌대사의 변화라
고 볼 있다.따라서 국소적 뇌혈류의 변화를 통하여 알 수 있는 뇌대
사와 같은 뇌기능의 변화가 면역기능과 연관될 수 있음을 보여주는
것으로서 다음 몇 가지를 시사해 준다.첫째,신체형장애 환자들에서
좌측 뇌부위의 혈류의 변화만이 면역기능과 상관성을 보임으로써 대
뇌비대칭성이 면역기능과 연관될 가능성을 시사해 준다.둘째,좌측
상부 전두엽 및 좌측 기저 신경절과 같은 대뇌반구의 특정 부위가 면
역기능과 연관될 가능성을 시사해 준다.셋째,면역기능과 연관되는
이런 대뇌반구의 특정 부위가 신체형장애와 관련될 가능성을 고려해
볼 수 있다.
신체형장애 환자들에서 대뇌비대칭성이 면역기능과 연관될 가능성

에 관해서 이 연구결과는 동물실험에서 왼쪽 뇌반구가 손상된 동물에
서 NK 세포활성과 T세포와 같은 면역세포의 기능이 감소하였고,우
측 뇌반구가 손상된 쥐에서는 오히려 이들 기능이 상승하거나 아무런
영향이 없는 것으로 나타난 결과29,32,42와 일치되는 양상을 보였다.즉
왼쪽의 뇌반구가 면역반응의 순기능과 연관이 있는 반면,오른 쪽 반
구는 오히려 역기능과 관련될 가능성을 고려할 수 있다.
그러나 다른 연구에서는 생쥐에게 복강을 통하여 BCG접종을 하고
양쪽의 뇌반구에서 아민계열의 신경전달물질의 변화를 측정하였을 때
오른 쪽 반구에서만 norepinephrine의 양이 유효하게 증가하였고,도
파민과 세로토닌의 양에는 차이가 없는 것으로 보고되었다.43또한 사
람에서 대뇌반구의 뇌졸중이 임파구 아형의 비율을 변화시키고,34뇌
종양 및 두부손상이 있는 환자들에서 임파구 기능장애를 보이나 이런
면역기능의 변화가 뇌의 좌우 어느 한 쪽과 연관된다는 것은 밝혀지
지 않았다.29따라서 이런 결과들은 신경계와 면역계 간의 전달과정이



비대칭적으로 이루어지고 있음을 보여 주나 좌우 뇌반구와 면역 간의
관계를 분명히 밝혀 주지는 못했다.
좌측 상부 전두엽 및 좌측 기저신경절과 같은 대뇌반구의 특정 부

위가 면역기능과 연관될 가능성에 관해서는 다른 연구에서 뇌파상 좌
측 전두엽 대뇌피질 활동이 더 큰 사람들에서 임파구증식반응과 자연
살해세포 활동이 부정적 생활사건과 연관성을 보인 것을 예로 고려해
볼 수 있으나35대뇌반구의 특정 부위와 면역기능 간의 관계에 관해서
는 앞으로 더 연구되어야 할 필요가 있다.
마지막으로 면역기능과 연관되는 상기 대뇌반구의 특정 부위가 신

체형장애와 관련될 가능성에 관해서는 신체형장애가 대뇌반구와 연관
되고,동시에 대뇌반구는 면역기능과 연관될 수 있다는 점을 고려할
때 그 가능성은 있으나 추후 연구를 통해 규명할 필요가 있다.
신체형장애환자들에서 우울,불안,신체화와 같은 정신병리와 국소

적 뇌혈류 간의 관계에서는 첫째,HRS-D의 전체 점수로 나타나는 우
울의 정도는 좌측 상부 측두엽 부위의 뇌혈류와 유의한 음 상관성을
보였다.상기 변수에서 성별 및 연령을 통제하기 위해서 stepwise
regressionanalysis를 시행한 결과에서도 두 변수 간에 유의한 연관
성을 보였다.따라서 성별 및 연령과 관계없이 HRS-D의 전체 점수가
좌측 상부 측두엽의 뇌혈류와 유의한 연관성을 보인다고 할 수 있다.
그러나 SCL-90-R의 우울 하위척도 점수는 국소적 뇌혈류와 유의한
상관성을 보이지 않았다.이런 차이는 연구자에 의한 환자의 우울 평
가와 환자 자신에 의한 우울의 평가에 있어서 차이가 있을 수 있음은
물론 신체형장애 환자들이 우울과 같은 감정의 자가평가에 대해 저항
을 보였을 가능성이 높기 때문인 것으로 보인다.
한편 SCL-90-R의 불안 하위척도 점수는 우측 하부 측두엽의 뇌혈



류와 유의한 양 상관성을,우측 하부 전두엽 부위의 뇌혈류 및 우측
후두엽의 뇌혈류와 각각 유의한 음 상관성을 보였다.상기 변수들에
서 성별 및 연령을 통제하기 위해서 stepwiseregressionanalysis를
시행한 결과에서도 SCL-90-R의 불안 하위척도 점수는 우측 하부 측
두엽,우측 하부 전두엽,우측 후두엽의 뇌혈류와 각각 유의한 연관성
을 보였다.흥미있는 것은 불안의 정도가 우측 하부 측두엽의 뇌혈류
와는 정 관계를,우측 하부 전두엽 및 우측 후두엽의 뇌혈류와는 역
관계를 보여 불안에 따른 뇌부위별 기능이 달라질 수 있음을 시사하
였다.그리고 우울의 정도가 좌측 상부 측두엽의 뇌혈류와 유의한 역
관계를 보인 반면,불안의 정도는 우측 하부 전두엽 및 우측 후두엽
의 뇌혈류와 역 관계를 보여 우울과 불안이 각각 다른 대뇌비대칭과
연관될 가능성이 시사되었다.그러나 SCL-90-R의 신체화 하위척도
점수는 국소적 뇌혈류와 유의한 상관성을 보이지 않아 신체형장애 환
자들에서 신체화의 정도는 뇌 혈류와 연관성을 보이지 않았다.
인구학적 특징과 국소적 뇌혈류 간의 관계를 보면 신체형장애 환자

들 중 남자가 여자보다 우측 시상의 뇌혈류가 유의하게 더 높은 반면
연령은 우측 시상의 뇌혈류와 유의한 양 상관성을 보였다.이 결과들
은 성별이나 연령에 따라 부분적으로 뇌부위별 혈류에 차이가 날 수
있음을 시사해 준다.
본 연구의 제한점으로는 첫째,신체형장애 환자들이 이종으로 구성

되어 있다는 점이다.비록 여기서 신체형장애의 진단은 기질적 병리
가 없는 것으로 제한하였으나 추후 단일의 신체형장애 환자들을 대상
으로 연구할 필요가 있다.둘째,이 연구로 국소적 뇌혈류와 면역기능
간의 연관성을 알아볼 수 있으나 양자 간 인과적 관계를 규명할 수는
없다는 점이다.



ⅤⅤⅤ...결결결론론론

결론적으로 첫째,이 결과들은 신체형장애 환자들이 정상대조군에
비해 세포성 면역기능이 저하되어 있어 감염에 대한 감수성이 낮을
수 있다는 것을 시사한다.둘째,이 결과들은 신체형장애 환자들에서
좌측 뇌부위의 기능이 세포성 면역기능과 연관성을 보여 신체형장애
환자들에서 대뇌비대칭성이 면역기능과 연관될 가능성을 시사한다.
셋째,좌측 상부 전두엽 및 좌측 기저 신경절과 같은 대뇌반구의 특
정 부위가 면역기능과 연관될 가능성을 시사한다.넷째,우울의 정도
는 좌측 상부 측두엽의 뇌혈류와 유의한 연관성을 보이고,불안의 정
도는 우측 하부 측두엽,우측 하부 전두엽 및 우측 후두엽의 뇌혈류
와 각각 유의한 연관성을 보여 우울 및 불안이 대뇌비대칭과 연관될
수 있음을 시사한다.그러나 본 연구결과에서는 감정,국소적 뇌혈류,
세포성 면역기능과 같은 세 변수들이 서로 일치되지 않기 때문에 이
세 변수들 간의 관계를 설명하기는 어렵다.앞으로 우울장애 및 불안
장애를 대상으로 이런 세 변수들 간의 관계를 연구할 필요가 있다.
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The objective of this study was to make a comparison on 

cell-mediated immunity between somatoform disorder patients 

and normal controls and to examine the relationship between 

regional cerebral blood flow and cell-mediated immunity (CMI) 

in somatoform disorder patients. 

  The subjects consisted of 33 patients with somatoform 

disorders and 42 normal controls. Cell-mediated immune 

function was measured by lymphocyte proliferative response to 

phytohemagglutinin (PHA) and interleukin-2 (IL-2) production. 

The level of depression was assessed by the Hamilton Rating 

Scale for Depression (HRS-D) and the depression subscale of 

the Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R). The levels of 



anxiety and somatization were assessed by the anxiety and 

somatization subscales of the SCL-90-R. Relative regional 

cerebral perfusion was measured by 99m-Tc-ECD (ethyl 

cysteinate dimer) Single Photon Emission Computed 

Tomography (SPECT). The scans were performed in 

somatoform disorder patients at rest state. 

  The somatofom disorder patients had significantly lower 

blastogenic response to PHA and IL-2 production than the 

normal controls. However, the levels of depression, anxiety, 

and somatization were not correlated with blastogenic response 

to PHA and IL-2 production, respectively. The level of 

perfusion in the left upper frontal region was significantly 

associated with increased blastogenic response to PHA and IL-2 

production, whereas the level of perfusion in left basal ganglia 

region was significantly associated with increased blastogenic 

response to PHA. The total scores of HRS-D were significantly 

associated with decreased perfusion in left upper-temporal 

region, whereas the SCL-90-R anxiety subscale scores were 

significantly associated with increased perfusion in right lower 

temporal region and with decreased perfusion in right lower 

frontal and right occipital region. However, the scores of the 

SCL-90-R somatization subscale were not significantly 

correlated with the level of perfusion in any brain regions. 

Male patients showed significantly higher in the level of 

perfusion of right thalamic region than females. Age was 

significantly and positively correlated with the level of 

perfusion in right thalamic region. 

In conclusion, first, these findings suggest that cell-mediated 



immunity was reduced in somatoform disorder patients 

compared with normal controls. Second, the level of perfusion 

in left upper frontal region and in left basal ganglia region was 

significantly associated with CMI, suggesting that brain asymmetry 

is likely to be associated with immune function in somatoform 

disorder patients. Third, the level of depression and anxiety is 

likely to be associated with the level of perfusion in different 

cerebral regions and with brain asymmetry. However, this study 

did not elucidate the relation between the three variables, such as 

emotion, regional blood flow and CMI. Further studies are needed 

to examine the relation between the three variables in depressive 

disorders and anxiety disorders.
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Key Words : somatofom disorder, cell-mediated immunity, 

regional cerebral blood flow, left upper frontal region, left basal 
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