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국문요약 
 

우울증 환자의 반복적 경두개 자기자극 (Repetitive transcranial 

magnetic stimulation)의 치료 효과와 기능적 뇌 연결성의 변화의 

연관성 

 

서론: 난치성 우울증에서의 반복적 경두개 자기자극(rTMS)의 치료 

효과가 입증되고 있으나 항 우울 효과의 구체적 기전은 밝혀지고 

있지 않다. 본 연구의 목적은 우울증 환자에게 rTMS를 시행하여 

기능적 뇌 연결성의 변화를 확인하고 이와 치료 효과와의 연관성을 

알아보기 위함이다.  

방법: 간이 국제신경정신 면담지(MINI)를 통해 선정된 23명의 우울증 

환자 중 14명(active)에게 rTMS(10Hz, 110% motor threshold,5sec per 

rain,20 trains over 20 min)를 좌측 Dorsolateral prefrontal cortex 

부위에 10차례 시행하였으며 위약 효과를 배제하기 위하여 

가짜(sham) rTMS를 받는 9명의 군을 두었다. 이전 우울증 환자들의 

기능적 연결성 이상에 관한 연구를 바탕으로 양쪽 DLPFC, AC, 

hippocampus, amygdala, putamen, thalamus, insula 를 관심 

영역(ROI)으로 정하였고 두 군의 휴식 상태에서의 MRI검사를 

시행하여 위 영역의 기능적 연결성의 변화를 평가하였다. rTMS 

전후의 해밀턴 우울증 척도(HAMD)로 평가한 우울증상 및 

신경인지검사를 통해 얻은 신경인지 기능의 변화를 구하고 이와 

기능적 뇌 연결성과의 연관성에 대해서 상관 분석을 시행하였다.  

결과: rTMS 전후로 두 군의 HAMD 점수는 유의한 수준으로 

감소하였으며 진짜 rTMS를 받은 환자군에서 더 많이 감소하였다. 

rTMS 전후의 기능적 연결성은 Active rTMS군에서 sham rTMS군에 
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비하여 default mode network (DMN) 와 frontolimbic network에 

대해서는 연결성 세기의 감소 효과를, executive function을 담당하는 

frontostriatal network에 대해서는 연결성 세기의 증가 효과를 

가졌다. 기능적 연결성의 변화는 우울 증상 변화 및 우울증 환자에서 

주로 손상되는 언어적 및 작업 기억, 주의력, 정신운동속도등의 

신경인지기능과 상관관계를 보였다 

고찰: 본 연구 결과, rTMS가 우울증의 정서 행동 및 인지영역의 

핵심구조로 알려진 DMN의 기능적 연결성의 호전을 가져오며, 이것이 

rTMS의 주요 작용 기전인 것으로 보인다. 또한 이번 연구 결과, rTMS 

가 우울증의 인지 영역 증상들을 담당하는 frontostiratal network를 

억제 효과가 있음이 시사되었다. rTMS의 효과를 관찰한 이 연구는 

우울증에 대한 신경해부학적 가설의 지지와 함께 향후 치료적 방향을 

제시하고 있다.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

---------------------------------------------------------------- 

핵심되는 말: 우울증, 반복적 경두개 자기자극, rTMS,항우울 효과, 

기능적 뇌 연결성, 신경인지검사, default mode network, cognitive 

control network  
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우울증 환자의 반복적 경두개 자기자극 (rTMS)의 치료 효과와 

기능적 뇌 연결성의 변화의 연관성 

 

<지도교수 이 은> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

김재민 

 

Ⅰ. 서론 

1. 우울증 

우울증은 정신과의 모든 질환 중 가장 흔하고 심각한 질환 중 

하나이다. 최근 보고된 정부의 조사 결과에 따르면, 19세 이상 성인 

인구의 12.8%가 우울증 의심군이고1, 1년 시점 유병율은 2.9%인 

것으로 알려졌다.2 2011년 현재 우리 나라 우울증의 평생 유병율은 

6.7%로 조사되었는데, 성인 당뇨병의 유병율 7.9%와 맞먹는 수치이며, 

2001년에 비해 1.5배 이상 증가한 수치이다.3 우울증은 우울한 

기분을 주 증상으로 하지만, 식욕 및 성욕 감소, 의욕 및 동기 

저하와 같은 동기(motivation)와 관련된 증상, 불면, 체중 감소 혹은 

증가와 같은 신체 증상, 기억력 및 집중력의 저하와 같은 인지 기능 

증상에 이르기까지 다양한 증상을 유발하며, 이로 인해 일상 생활이 

어려워져 사회적, 경제적 손실을 초래하는 질병이다.4  

우울증에 대한 가장 흔한 첫 치료방법은 약물 치료이다. 우울증 환자 

중 첫 약물 치료에 대한 반응율은 50%에 불과하다. 약물에 대한 

반응이 없는 경우, 약물을 바꾸거나, 다른 약물과의 병합요법을 

시도할 수 있다. 이러한 전략들은 부작용으로 인해 지속적으로 
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적용하기 어려울 수도 있으며, 역시 치료효과가 없을 수도 있다. 

결국 우울증으로 치료받는 환자들 중 2-15%는 약물 치료에 반응이 

없는 난치성 우울증 (treatment refractory depression) 이 된다.5 

난치성 우울증은 충분한 기간과 충분한 용량으로 시도한 두 가지 

약물 치료에 대해 반응이 없는 경우를 의미한다. 이런 환자들에게는 

다른 전략을 사용하는데 이때 흔히 부가 요법으로 뇌 자극 

방법(brain stimulation techniques)을 사용한다.6 여기에는 

전기경련요법 (electroconvulsive therapy), 경두개자기자극 

(transcranial magnetic stimulation, 이하 TMS), 심부뇌자극 (deep 

brain stimulation), 경두개직접전류자극 (transcranial direct 

current stimulation), 미주신경자극 (vagus nerve stimulation) 등이 

속한다. 이들 중, 최근 repetitive TMS(rTMS)의 경우, 여러 다양한 

접근 방법에 의해 그 효과를 보고한 논문들이 발표되었으며7-9 

비침습적이고 부작용이 적어 ‘최소한 한 가지 이상의 약물 치료 

시도에 실패한, 난치성 단극성 우울증 환자’ 치료에 대한 FDA 

승인을 받았다. 

 

2. 경두개자기자극술의 우울증 치료 적용 

TMS 는 1985년 Anthony Barker 와 동료 연구자들에 의해 소개된 

신경생리 기술이다. 이것은 비침습적인 방법으로 대뇌 피질에 자극을 

가하는 기계이다. 초기에는 운동 시스템에 대한 평가 및 여러 

신경정신과적 질환에 대한 생리적 연구를 위해 사용되었다. 그러나, 

최근 들어, TMS는 부작용이 적고 안전하다는 사실을 널리 인정받아10 

치료 방법으로 각광받고 있으며, 여러 나라에서 우울증에 대한 

사용을 승인하고 있다.  

TMS 는 두피에 위치한 코일을 통해 강력한 전류를 흘려 순간적으로 
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강력한 자기장을 형성한다11. 이때 형성된 강력한 자기장은 벡터로 

작용하여 두개골을 통과하여 뇌 속 전기장에 영향을 준다. 두피를 

통해 뇌를 자극하므로 침습적이지 않고 통증을 유발하지 않는다. 

유발된 전기 자극은 코일 아래 신경 세포들을 활성화시킨다. 코일을 

떼면 자기장은 급격히 사라지므로, 자극은 피질 및 피질하 백질의 

신경세포들을 활성화시킬 것으로 추정된다.9 자극의 세기에 따라 

다르기는 하지만, 이 자극들은 두피 아래 1.5-3 cm 깊이의 피질 

신경세포들을 활성화시킬 수 있다. 운동 역치의 120% 이하의 자극을 

사용할 경우, 2cm 이상의 깊이에 대해서는 직접적인 활성화를 일으킬 

수 없다10. 또한, 활성화 역치가 높은 세포체 (cell body) 보다는 

축삭 (axon)을 활성화시키는 것으로 추정된다. 운동 피질에 미치는 

TMS 의 영향을 통해 자극을 가하고 있는 뇌 영역 및 뇌 반응의 

크기를 확인할 수 있다. TMS 는 자극을 가하는 횟수에 따라, 단 

한번의 자극을 한 번에 가하는 single-pulse TMS, 간격을 두고 쌍을 

이룬 자극을 가하는 paired-pulse TMS, 한 번에 여러 번의 반복적 

자극을 세트로 가하는 repetitive TMS (이하 rTMS)로 나뉜다. rTMS 는 

현재 정신질환 치료에 사용되는 방법으로 그 효과가 지속되어 시냅스 

연결에 장기 저하 (long-term depression)나 장기 강화 (long-term 

potentiation) 현상을 일으킬 수 있다.9  

그런데, TMS에 사용되는 주파수는 크게 두 가지가 있다. 저주파수 

(≤1Hz) 와 고주파수 (>1Hz)로 나뉘는데 두 가지 주파수는 반대로 

작용한다. 또한, TMS 가 가해지는 반구가 어느 쪽이냐에 따라서도 

기분 조절에 대해 반대의 작용을 나타내는 것으로 알려졌다.12 rTMS는 

주요우울장애 환자에서 좌측 전전두 피질(left prefrontal cortex)의 

국소적인 저혈류와 저대사 소견이 관찰된 점과 좌측 뇌경색 환자에서 

우울증이 증가되는 소견을 보이는 것에서 착안하여 좌측 전전두 
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피질을 활성화시키는 치료법이 먼저 시도되었다.13 따라서, rTMS 에 

대한 많은 연구들은 이 영역을 고주파수로 활성화시키는 데 

주력하였다. 치료 기간이 치료 효과를 발휘하는 데에 중요하게 

작용하고, Loo 등은 2주 치료에 대한 효과가 결코 크지 않다는 연구 

결과를 발표하였다.14 2007년에 발표된 Gross 등의 연구에 의하면, 2주 

동안의 rTMS를 시행했던 임상연구들로부터 depression 치료 효과가 

충분히 증명되었다.15 이후 치료 기간에 대한 rTMS 연구들은 

대체적으로 2주 (10-15 sessions)를 선호하였다.  

 

3. 우울증에 대한 경두개자기자극술의 치료 효과 기전 

반복적 경두개 자기자극술(rTMS)의 항 우울효과에 대한 작용 기전이 

불분명한 상황에서 기전에 관한 다양한 관점에서의 연구가 

진행되었다. TMS 이후의 뇌의 도파민 등 단기아민의 선택적 증가,16 

GABAnergic system의 변화,17 뇌 자기 공명영상에서 국소적 뇌 

혈류증가,18 글루타메이트등 대사물질의 뇌내 변화,19 뇌파상의 

활동전위의 변화20 등의 연구가 보고되었다. 그러나 상기 연구들은 

반복적 경두개 자기자극술과 함께 나타나는 현상적 변화라고 

여겨지고 있으며 아직도 rTMS의 항 우울 효과에 대한 구체적 기전은 

밝혀지고 있지 않다. 

최근 뇌의 기능적 연결성(functional connectivity)에 대한 연구가 

활발하다.21 이것은 서로 다른 신경생리적 현상들 사이에 관찰된 

연관성이라고 개념 지어질 수 있다. 이것은 기존의 기능적 

뇌자기공명영상(functional magnetic resonance imaging, 이하 fMRI) 

연구와는 달리, 어떠한 과제도 주어지지 않은 상태에서 휴식 상태의 

뇌를 촬영하여 통합적인 체계의 수준을 연구하는 것이다. 휴식 상태 

동안 뇌의 BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) 신호가 0.01에서 
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0.8 Hz 정도의 변화를 보이는 것은 생리학적으로 의미가 있으며 

자발적인 신경 활동도와 관련된다. fMRI) 연구를 할 때 피험자들에게 

특정 과제를 수행하게 하면서 평가하는 기능적 연결성을 측정할 수도 

있지만 휴식 상태에서의 연결성을 평가하는 것은 잠재적으로 좀더 

광범한 의미를 가질 수 있다. 따라서, 본 연구의 목표는 rTMS 전후의 

변화를 fMRI 영상을 가지고 얻은 기능적 연결성 정보를 통해 

살펴보고자 하는 것이다. 

휴식 상태 기능적 연결성 분석은 기준이 되는 관심 뇌영역 (seed 

region of interest, 이하 seed)과 다른 뇌영역 사이의 BOLD 대조 MRI 

신호에 대해 시간적 동시성 (temporal synchrony) 혹은 상관성을 

측정하는 방법이다. 이 분석방법은 신경정신 질환에서 특정 기준 

뇌영역에 대한 기능 연결성의 변화를 찾아내는 용도로 사용되고 

있다.22 주요우울증의 뇌 병태생리를 파악하기 위한 여러 연구 결과, 

변연계와 피질 연결에 대한 기능적 이상이 여러 차례 보고된 바 

있다.  

우울증 환자들에서의 기능적 연결성에 대한 연구는 아직까지 

일관되지 않다. 일부 연구는 기능적 연결성이 정상 대조군 보다 

증가되었음을 보고하고 있고, 일부는 감소되었다고 보고한다. Kenny 

등은 미상핵 머리 (caudate head)를 seed로 삼아 다른 영역과의 

기능적 연결성을 연구하였는데, 그 결과 전두엽 (precentral, 

subgyral, middle frontal, paracentral lobule), sublobar (thalamus 

and insula), 변연계 (cingulate), 두정엽 (postcentral gyrus, 

inferior parietal lobule, supramarginal gyrus), 측두엽 (superior 

temporal gyrus) 에서의 기능적 연결성이 증가되었음을 보고하였다.23 

한편, pregenual anterior cingulate cortex (이하 ACC), dorsomedial 

thalamus, pallidostriatum, amygdala 를 seed로 하여 우울증에서의 
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기능적 연결의 이상을 알아보았던 또다른 연구에서는 pregenual ACC 

와 dorsomedial thalamus, amygdala, left pallidostriatum으로의 

기능적 연결성이 감소되었음을 밝혔으며24 우울증 환자들의 dorsal 

ACC와 dorsolateral prefrontal cortex (이하 DLPFC) 사이의 기능적 

연결성을 분석한 또다른 연구에서도 두 영역 사이의 기능적 연결성이 

정상인에 비해 감소되어 있었다.25 난치성 우울증 환자 28명과 

비난치성 우울증 환자 32명, 그리고 정상 대조군 48명의 AC, DLPFC, 

putamen, thalamus, amygdala, hippocampus, insula 에 대한 다른 뇌 

영역과의 휴식 상태 기능적 연결성을 관찰한 또다른 연구에서는, 

환자들의 prefrontal-limbic-thalamic circuit의 기능적 활성화가 

감소되어 있었으며, 난치성 우울증 환자들의 경우 전전두 영역과 

시상에서의 기능적 연결성이 특히 손상되었다고 밝혀졌다.26 

따라서, 본 연구에서는 난치성 우울증 환자들에게 고주파수의 rTMS를 

좌측 DLPFC에 10 차례 시행하고 실험 전후에 휴식 상태 fMRI 검사를 

시행하여 rTMS가 기능적 연결성을 어떻게 변화시키는지를 평가하는 

것이 목적이다. 실험 전후에 신경인지검사를 시행하여 기능적 

연결성의 변화가 어떤 인지기능과 상관성을 가지는지 평가하였다. 

실험이 가져올 위약 효과를 통제하기 위하여 실험군은 진짜 rTMS 를 

받는 그룹과 (active group) 가짜 rTMS 를 받는 그룹 (sham 

group)으로 나누어 진행하였다.  

 

Ⅱ. 재료 및 방법 

1. 대상  

피험자는 모집 광고를 보고 지원한 사람 중 간이 국제 신경정신 

면담지 (Mini International Neuropsychiatric Interviews, 이하 

MINI) 27을 가지고 면담하여 단극성 우울 장애 및 주요우울삽화로 
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진단받은 18세 이상 성인 남녀 28명을 대상으로 하였다. 배제 기준은 

경련의 과거력, 의식 손실을 동반한 두부 외상의 과거력, 뇌수술, 

금속 물질을 체내에 삽입한 경우, 니코틴 및 카페인 사용관련 질환 

외 다른 I축 정신과적 질환이 있는 경우, 물질 의존이 최근 6개월 

이내에 동반 진단된 경우, rTMS 치료를 받았던 과거력으로 삼았다. 

65세 이상인 피험자에게는 한국형 간이정신진단 검사 (MMSE-K)28을 

시행하여 24점 미만이거나 경도 인지 장애 진단 기준에 맞는 경우는 

제외하였다.29, 30 

피험자들은 모두 약물치료를 받고 있었는데, 약물의 영향을 최소화 

하기 위하여 환자 및 주치의와 상의 및 동의 아래 우울증 약물의 

처방용량은 실험기간 동안 고정하였다. 모든 연구 절차는 헬싱키 

선언을 존중하여 고안되었으며, 소속 기관윤리심의위원회의 승인을 

받아 진행하였다. 모든 피험자에게 연구의 목적과 위험성 및 진짜 

rTMS 혹은 가짜 rTMS를 받을 수 있음을 설명하였으며 실험 참가에 

대한 서면 동의를 받았다. 

 

2. 반복적 경두개 자기 자극 

반복적 경두개 자기자극(rTMS)은 Magstim Super Rapid stimulator 

(Magstim Co., UK)을 이용하였다. 첫 번째 세션에서 우측 엄지 

손가락의 abductor pollicis brevis site의 휴지기 운동 역치(resting 

motor threshold)를 측정하여 이를 이용하여 좌측 DLPFC에 10 Hz로 

resting motor threshold의 110%의 강도로 rTMS를 가하였다. 이외에는 

Wassermann 등이 1996년 제시한 안전기준을 따랐다 (5 sec trains, 20 

trains over 10 min).31 Active rTMS를 받는 그룹과 sham rTMS(대조군)를 

받는 그룹은 무작위로 배정하였으며, 평가를 맡은 연구자와 환자는 

어떤 조건에 배정되었는지 모르는 상태에서 연구를 진행하였다. 가짜 
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rTMS 조건에 배정된 사람은 sham coil을 이용하여 같은 부위에 같은 

방법으로 같은 기간 동안 자극을 가하였다.  

rTMS는 매주 월요일에 시작하여 주 5회씩 2주간 시행하겠으며 rTMS 

시작일 4일 전인 제 0주 째 수요일에 환자 및 정상 대조군에게 

우울증 평가 척도와 신경인지검사 및 fMRI 검사를 시행하였다. 또한, 

연구가 끝나고 난 뒤 4일 뒤인 제 3주째 수요일에 다시 같은 평가 및 

fMRI 를 시행하였다. 

 

3. 연구 대상의 평가 

가. 우울 증상 평가 

주요우울장애의 병력 및 진단적 확인은 간이국제신경정신 면담지 

(Mini International Neuropsychiatric Interviews; MINI) 를 

이용하였다. 한편, 우울증상의 심각도 및 치료 효과에 대한 평가는 

17문항으로 이루어진 해밀턴 우울증 척도(Hamilton Depression 

Inventory, 이하 HAMD) 32 로 시행하였다. 이 척도는 원발성 우울 

질환을 가진 환자에서 우울 증상의 심각도를 평가하기 위하여 

고안되었다. 임상 면담 중에 환자의 진술, 내용, 표정, 몸짓을 

기초로 평가하는 것으로서 7점 이하는 정상, 20점 이상은 심각한 

수준의 우울증을 나타낸다.33  

 

나. 신경인지검사 

rTMS 가 신경인지기능에 미치는 효과를 평가하기 위하여 언어적 기억, 

작업 기억, 주의력, 정신운동 속도 등을 측정하는 검사를 시행하였다. 

이상은 우울증 환자들에게서 주로 손상되는 신경인지기능으로 알려진 

기능들이다.34 총 소요시간은 30분 정도였다.  

1) Digit span (backward): 집중력 및 단기 작업 기억을 측정하는 



11 

 

과제이다. 웩슬러 성인 지능 검사 (Wechsler Adult Intelligence 

Scale)의 소검사 중 하나이며 불러주는 숫자를 바로 따라 외우는 

검사이며 바로 따라 외우기는 세 자리부터 아홉 자리까지의 따라 

외우기 과제로 구성되어 있으며 거꾸로 따라 외우기는 두 자리부터 

여덟 자리까지의 과제로 구성되어 있다.35 바로 따라 외우기와 거꾸로 

따라 외우기의 득점 점수를 합쳐서 총점을 계산하여 평가하는데 바로 

따라 외우기보다는 거꾸로 따라 외우기 과제가 기질적 뇌손상에 더욱 

민감한 것으로 알려져 있다. 본 연구에서는 거꾸로 따라 외우기 

과제만 시행하였다. 즉, 검사자가 구두로 일초에 하나의 속도로 

숫자를 불러준다. 환자에게 역순으로 제시된 숫자를 말해보도록 

요구한다. 점수는 나이와 학력에 따라 보정한 환산 점수를 이용한다. 

2) Digit symbol: 시각-운동 협응, 시각적 조직화, 작업 기억, 

시각-운동 속도를 측정하는 웩슬러 성인 지능 검사의 소검사 중 

하나로서 정해진 시간 내에 정확하고 빠르게 숫자를 기호로 

부호화하는 과제이다 숫자를 간단한 부호로 치환하는 내용의 

검사이다. 역시 점수는 나이와 학력에 따라 환산한다. 

3) Stroop test36: 이 검사는 선택적 주의력 및 주의력 통제 능력을 

평가한다. 50개의 단어에 대해 처음에는 글자를 있는 그대로 읽으면 

되고(노랑, 빨강, 초록, 파랑) 다음에는 인쇄된 색깔과 글자의 

의미가 불일치하는 단어에 대해 실제 의미는 무시하고 인쇄된 색을 

말하도록 지시하는 검사이다 (예, '파랑'이라는 색깔명은 초록색으로 

인쇄됨). 스트룹 검사에서 종속변수는 간섭시행의 반응시간이다.  

4) Rey auditory verbal learning test37: 이 검사는 삽화성 기억력을 

측정하는 도구이다. 열 다섯 개의 단어를 일초에 한 단어의 속도로 

불러주고 피험자는 기억할 수 있는 모든 단어들을 순서에 관계없이 

반복한다. 이 과정을 3번 수행하고 20분 이후에 불러주었던 단어를 
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다시 기억해 내게 하고 (기억-회상) 마지막으로 15개보다 훨씬 많은 

단어가 적힌 목록에서 불러주었던 단어를 고르게 하는 것이다 

(기억-재인). 역시 나이와 학력에 대해 보정한 환산점수를 이용한다. 

 

다. 기능적 자기공명영상 실험(fMRI 실험) 

fMRI 촬영은 1.5T MRI 장비(Sigma Eclipse, GE Medical System)로 

시행하였다. 피험자들은 고글을 착용하고 고글 속에 제시되는 검은 

화면 속 십자 표시(crosshair)를 쳐다보며 움직임 없이 누워있도록 

지시 받았다. 환자들이 검사를 받는 동안, 움직임에 의한 영상 

왜곡을 피하기 위해 머리 고정 장치를 이용하였으며 귀마개를 

사용하여 기계 소음에 의한 영향을 경감시키고자 하였다. 검사가 

끝난 후에는, 환자들이 검사 중 깨어있었는지에 대해 확인하였다. 

Functional image data는 EPI sequence (Gradient Echo)로 축 

방향(axial)으로 얻었다(matrix: 64 X 64 X 30, 공간해상도: 3.75 X 3.75 

X 5mm TR: 2 초, TE: 22ms, Filed of view: 240 mm, 슬라이스 두께: 5mm, 

FA = 90°, axial slices: 30). 다음으로 고해상도 anatomical 

dataset을 얻기 위하여 fast spoiled gradient echo sequence로 scan을 

시행하겠다(TR = 85ms, TE = 18ms, flip angle = 12°, filed of view 

= 240mm, 256 X 256 X 256 matrix with 0.94 X 0.94 X1 .5mm spatial 

resolution, 116 axial slices, 슬라이스 두께: 1.5mm). 

 

4. 통계 분석  

가. 우울 증상 및 신경인지검사 결과의 분석 

rTMS 의 효과를 알아보는 일차 종속 변수로는 HAM-D 점수를 삼았고, 

이차 종속 변수로 신경인지검사 결과를 삼았다. Active group 과 sham 

group 사이에 rTMS 의 효과의 차이가 있는지 알아보기 위하여, 이들 
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종속변수들에 대해 반복 측정에 의한 분산분석 방법을 통해 

비교하도록 하였다. Active group 과 sham group 간의 인구학적, 

임상적 변인에 대한 비교는 group t-test를 통해 검증하였다. 

통계분석에는 SPSS version 18 for Windows (IBM, NY)를 이용하였다. 

 

나. 뇌영상 연구 결과의 분석 

fMRI 실험 자료의 분석은 AFNI(Analysis of Functional NeuroImages,38 

Ver. 2011_05_26_1457)를 이용하였다. fMRI 데이터의 전처리 과정은 

다음과 같이 수행하였다. 먼저 EPI영상 데이터는 3차원 volume 

dataset으로 구성한 후, BOLD 신호가 안정되기 전인 처음 열네 

번의 TR time 에 해당하는 데이터는 제외하였다. 전체 time-series 

volume에 대해서 슬라이스의 timing correction 및 motion 

correction을 모든 슬라이스를 대상으로 시행하였다.  각 피험자의 

영상의 해부학적 개인차를 없애고 피험자간의 평균치를 산출하기 

위해서는 탈라이라 좌표 (Talairach space)39와 같은 규준적 

공간좌표계에 맞추어 표준화해야 한다. 이를 위해서 AFNI 

소프트웨어에서 제공하는 Montreal Neurological Institute (이하 

MNI) 152T1 template을 이용하여 공간적 표준화 (Spatial 

Normalization)를 시행하였다. 모든 부피 단위(voxel) 는 선형 

보간법 (linear interpolation) 에 의해 2 X 2 X 2 mm 크기로 

resampling 되었다. 환자의 뇌 전체 혈류변화나 호흡의 특성을 

반영하는 nuisance 신호 제거를 위해서 T1 데이터를 이용하여 large 

ventricle (LV) mask와 white matter(WM) mask 및 whole brain mask를 

만들고 각 mask를 사용하여 LV 신호와 WM 신호 및 Global 신호를 

추출 후, fMRI 데이터로부터 이들 신호 및 머리 움직임에 해당하는 

신호를 회귀분석법으로 제거하였다. 이후 FWHM (full-width at half 

maximum)을 6 mm로 하여 공간적 평활화 (Spatial Smoothing)를 

시행하였으며 이후 시간적 band-pass filtering (0.01 – 0.08 Hz)을 
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통해 기능적 연결성에 대한 BOLD 신호의 변동을 줄이고자 하였다.22, 

40  

이전에 시행된 우울증 환자들의 기능적 연결성 이상에 관한 연구를 

바탕으로, 기능적 연결성 분석을 시행할 seed로는 양쪽 DLPFC, AC, 

hippocampus, amygdala, putamen, thalamus, insula 로 정하였으며 

영역은 이전 연구에서와 마찬가지로 Wake Forest University PickAtlas를 

가지고 정의하였다 (Figure 1).
41, 42

 환자 개인별로 각 seed 영역에서 

time-series를 추출하여 평균하여 계산한 seed reference time series 를 

얻었다.  다음으로 seed reference time series와 전체 뇌영역과 상관 

분석을 수행하여 각 seed 영역에 대한 개인별 기능적 연결성 

지도(functional connectivity map)을 구했다. 또한, 오른쪽과 왼쪽 

seed 에서 얻어진 connectivity map 을 평균하여 bilateral seeds 의 

functional connectivity map 을 구하였다. 이렇게 해서 구해진 

기능적 연결성 지도 (functional connectivity map)의 상관계수 값은 

nomality를 확보하기 위해서 Fisher’s r-to-z 변환 공식에 따라 

변환하였다. 각 seed 영역별 개인의 기능적 연결성 데이터를 

활용하여 피험자 전체의 rTMS 시행 전 기능적 연결성 지도를 

대상으로 one-sample t-test 를 시행하여, 각 seed 영역에 대한 

그룹별 기능적 연결성 지도를 얻었다. 또한 rTMS 시행전과 후의 

기능적 연결성의 변화를 알아보기 위해서 paired-sample t-test 를 

각 그룹별로 시행하여 각 seed 영역에 대한 그룹별 기능적 연결성의 

차이에 대한 지도를 얻었다.  

rTMS 전후의 기능적 연결성 세기의 변화가 그룹 간에 차이를 보이는 

지 검증하기 위해 반복 측정에 의한 분산 분석을 시행하였다. 이 

때, 피험자들의 rTMS 시행 전 HAMD 점수를 공변인으로 삼았다. 모든 

분석 결과의 해석은 다중 비교의 문제를 해결하기 위해 family-wise 

correction 방법을 통해 corrected P<0.05 의 유의 수준을 기준으로 

적용하였다. 사후 분석을 위해서 각 seed 영역의 그룹 결과로부터 
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유의하게 나타난 영역들을 ROIs로 정하고 이들 ROI에서 피험자별로 

seed 영역과 ROI 영역들 간의 평균 기능적 연결성 세기 (averaged 

functional connectivity strength)를 변환 기능적 연결성 

지도 (transformed functional connectivity map)로부터 추출하였다. 

이렇게 추출한 각 피험자들의 기능적 연결성 세기와 우울 증상의 

관련성을 알아보기 위하여 상관 분석을 시행하였다. 이 때도 역시, 

rTMS 시행 전 우울 점수를 공변인으로 처리하였다. 또한, 위의 

영역들에서의 기능적 연결성의 세기와 신경인지기능의 관련성에 

대해서도 우울 점수를 공변인으로 하여, 상관분석을 시행하였다. 

 

Ⅲ. 결과 

1. 피험자의 사회인구학적, 임상적 특징 

우울증을 호소하는 28명이 연구 참여에 동의하였다. 그러나, 이들 중 

2명은 면담 결과 주요 우울 삽화에 해당하지 않는 것으로 판단되어 

연구에서 제외되었고 1명은 rTMS 1회 시행 후 두통을 호소하며 연구 

참여를 철회하였다. 또, 2명은 연구 진행 도중 rTMS 기계가 고장 나 

rTMS 를 지속적으로 10일 동안 받을 수 없게 되어 분석에서 

제외되었다. 결국, 분석에는 14명의 active group 과 9명의 sham 

group 의 데이터가 포함되었다. 

피험자들의 사회인구학적 특징 및 임상적 특징은 Table 1과 같다. 

나이, 성별, 치료 기간에 대해서는 차이가 없으나 교육기간에 대해 

유의한 차이를 보였다. 그러나, 신경인지검사 결과, 검사한 모든 

신경인지기능에 대해 그룹과 치료 전후의 상호작용 혹은 그룹간 

차이는 보이지 않았으며 단지 Rey auditory verbal learning test 를 

통해 검사한 기억-회상 (F(1,20) = 5.420, P = 0.031)과 색깔을 읽는 

스트룹 검사 결과 (F(1,19) = 5.851, P = 0.026)에 대해서만 검사 

전후에 차이를 보였다.  
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Figure 1. Region of Interest (ROI) placement for sampling for 

functional connectivity analysis. From above, bilateral 

dorsolateral prefrontal cortex, anterior cingulate, insula, putamen, 

hippocampus, amygdala, and thalamus.  
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Table1. Sociodemographic data and clinical characteristics in 

patients with major depressive disorder 

 
Active 

(N=14) 

Sham 

(N=9) 
p 

Age, mean±SD 43±18 52±30 0.248 

Male, number 4 1 0.322 

Family history, number 5 1 0.137 

Education, mean±SD 13±3 9±3 0.011 

Duration of treatment 

(years) 
6.7±9.9 9.9±14.2 0.541 

 

 반복 측정에 의한 분산 분석 결과, HAMD 점수에 관한 그룹 효과는 

유의하지 않았다. rTMS 전후에 HAMD로 측정한 우울 정도는 시간에 

따라 유의한 차이를 보였다 (F = 86.0, P < 0.001). 또한, 측정 시간과 

그룹 사이의 상호작용도 유의한 수준이었다. 즉, active rTMS 를 

받은 환자군에서 sham rTMS 를 받은 환자군보다 더 많은 우울증상의 

호전을 보였다(F = 20.432, P < 0.001).   
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Table 2. A comparison of changes in depressive symptoms and 

neuropsychological performance after treatment 

 

 

Baseline 
After 

treatment 

P 
(time X 
type) 

HAMD 
Active 24.5±6.3 10.8±4.4 

<0.001 
Sham 19.1±4.0 14.4±3.4 

Digit span 
Active 12.1±1.9 12.6±2.1 

0.189 
Sham 11.0±1.2 10.8±2.3 

Digit symbol 
Active 10.5±2.7 10.9±2.6 

0.719 
Sham 10.6±2.2 10.8±2.9 

Stroop_word, sec 
Active 35.1±21.9 33.6±21.8 

0.607 
Sham 43.4±18.2 39.0±15.0 

Stroop_color, sec 
Active 68.5±36.3 50.5±26.9 

0.854 
Sham 75.3±34.7 59.9±28.9 

AVLT_recall 
Active 10.6±2.6 11.4±3.3 

0.601 
Sham 10.5±2.1 11.8±3.5 

AVLT_recognition 
Active 11.0±3.0 11.4±3.3 

0.565 
Sham 10.3±2.0 11.3±3.2 

HAMD, Hamilton Depression Inventory; AVLT, Auditory Verbal Learning 

Test 

 

2. 기능적 연결성 데이터 분석 결과 

가. One-sample t-test 결과 

rTMS 를 시행하기 전, 피험자 23명을 대상으로 시행한 기능적 연결성 

지도에 대한 one-sample t-test 결과는 Table 3과 같다.  

나. 각 그룹별 rTMS 시행 전후 결과 비교 

Table 4와 Table 5는 active 및 sham group 에서의 rTMS 전후의 

기능적 연결성의 변화를 비교한 것이다. Active group 에서는 left 

AC와 right thalamus, right inferior parietal lobule, right 

hippocampus 와 right inferior temporal gyrus, bilateral putamen과 

left superior parietal lobule, thalamus 모든 영역에서의 활성도가 
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rTMS 이후 증가하였다. 한편, sham group에서는 DLPFC 와 superior 

temporal gyrus의 기능적 연결성이 rTMS 이후 감소하였다.
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Table 3. One sample t-test result in patients with major depressive disorder (N=23) 

Seed Connected region Coordinates** 

(x, y, z) 

Cluster size 

(voxel) 

T mean 

Amygdala (L) Subcallosal Gyrus (R) 

Superior Temporal Gyrus (R) 

Superior Frontal Gyrus (L) 

Cerebellum (R) 

Cingulate Gyrus (R) 

Superior Frontal Gyrus (R) 

18, 6, -14 

42, 8, -10 

-30, 46, 30 

46, -68, -24 

4, 14, 40 

38, 38, 30 

167 

61 

55 

43 

42 

38 

4.2424 

4.0091 

-4.0773 

-4.2975 

-4.1781 

-4.2875 

Amygdala (R) Cerebellum (R)                   

Superior Frontal Gyrus (L)    

Cerebellum  (R)                   

Amygdala (L)     

Inferior Frontal Gyrus (L)   

Cerebellum  (L)                    

Middle Frontal Gyrus (R)      

Paracentral Lobule (R) 

32, -88, -20 

-18, 48, 36 

48, -66, -22 

-26, 0, -12 

-40, 22, -16 

-32, -82, -24 

22, 66, 20 

2, -44, 62 

337 

172 

133 

114 

82 

46 

42 

42 

-4.4078 

-4.4986 

-4.4716 

4.2092 

4.3758 

-4.1019 

-4.1892 

-4.3053 
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Amygdala (B) Cerebellum (R)                    

Cerebellum (R)                    

Superior Frontal Gyrus (L)   

Cerebellum (L) 

Cerebellum (L) 

Middle Frontal Gyrus (R)      

Postcentral Gyrus (R)        

Fusiform Gyrus (R) 

40, -80, -28 

46, -66, -24 

-8, 60, 34 

-26, -68, -32 

-32, -82, -24 

44, 50, -6 

4, -42, 64 

28, -92, -18 

247 

175 

168 

114 

88 

70 

52 

47 

-4.3067 

-4.6673 

-4.5415 

-4.161 

-4.1669 

-4.3188 

-4.2738 

-4.0727 

Anterior cingulate (L) Cuneus (R)                   

Lingual Gyrus (R)                              

Cerebellum (L)                  

Cerebellum (L)        

Cerebellum (L) 

4, -88, 24 

0, -92, -4 

-34, -76, -22 

-2, -80, -28 

-30, -60, -44 

166 

94 

64 

56 

51 

-4.2867 

-4.1887 

-4.3991 

-4.452 

-4.3259 

Anterior cingulate (B) Cuneus (L)                    

Cerebellum (R) 

Cerebellum (L) 

Cerebellum (L)          

Lingual Gyrus (L) 

-8, -88, 32 

8, -76, -28 

-30, -64, -46 

-34, -76, -22 

-10, -90, -2 

101 

72 

45 

43 

37 

-4.2566 

-4.3482 

-4.2201 

-4.3671 

-3.9899 
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DLPFC (L) Inferior Frontal Gyrus (L)   

Cerebellum (R) 

Cerebellum (R)               

Superior Temporal Gyrus (R)  

Caudate (R)                  

Superior Temporal Gyrus (R)  

Insula (R)                   

Superior Frontal Gyrus (L)   

Putamen (L)         

Medial Frontal Gyrus (R)     

Cerebellum (L)       

Cerebellum (R)                    

Posterior Cingulate (R)      

Middle Frontal Gyrus (R)    

Superior Frontal Gyrus (R)    

Subcallosal Gyrus (R) 

-34, 14, -14 

30, -80, -40 

8, -40, -8 

30, 10, -22 

28, -44, 12 

44, 8, -8 

36, -22, 12 

-4, 14, 48 

-22, 12, 10 

14, 26, 40 

-6, -42, -10 

12, -26, -22 

14, -52, 14 

22, 62, 18 

36, 20, 48 

14, 6, -14 

551 

222 

182 

166 

99 

95 

80 

80 

69 

56 

47 

44 

43 

41 

39 

38 

-4.6522 

4.4884 

-4.4587 

-4.3521 

-4.1488 

-4.5785 

-4.0403 

4.6696 

4.2076 

4.3586 

-4.4898 

-4.2537 

-4.2541 

4.1635 

4.0478 

-4.22 
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DLPFC (R) Posterior Cingulate (R)       

Inferior Frontal Gyrus (L) 

Middle Frontal Gyrus (L)           

Cerebellum (R)                   

Posterior Cingulate (L)            

Inferior Parietal Lobule (R) 

Insula (R) (STG)                   

Insula (L)                         

Cerebellum (L)                          

Superior Temporal Gyrus (R)  

Middle Temporal Gyrus (L)          

Superior Temporal Gyrus (L) 

12, -64, 16 

-40, 14, -18 

-38, 46, 26 

6, -44, -4 

-12, -54, 6 

56, -44, 46 

40, -22, 8 

-44, -12, -2 

-4, -82, -32 

46, -8, -2 

-50, -10, -12 

-48, 2, -2 

161 

159 

111 

74 

69 

62 

59 

54 

52 

47 

42 

41 

-4.0682 

-4.3261 

4.5492 

-4.641 

-4.2963 

4.5555 

-4.5177 

-4.2575 

4.5846 

-4.0531 

-4.1504 

-4.1932 

DLPFC (B) Inferior Frontal Gyrus (L)   

Insula (R)                                     

Posterior Cingulate (R)                        

Parahippocampal Gyrus (R)                      

Cerebellum (R) 

Cerebellum (R)                  

Superior Temporal Gyrus (R)                    

Superior Temporal Gyrus (R)                    

Cerebellum (L)                  

Cerebellum (L)                        

Caudate (R)                                    

Superior Temporal Gyrus (R) 

-38, 16, -14 

40, -22, 10 

2, -52, 14 

22, -26, -10 

38, -72, -42 

6, -42, -6 

44, 4, -8 

34, 20, -26 

-2, -86, -30 

-4, -42, -10 

28, -44, 12 

44, -56, 18 

732 

280 

162 

141 

120 

108 

88 

78 

61 

59 

55 

41 

-4.7308 

-4.3613 

-4.1009 

-4.2141 

4.3857 

-4.6063 

-4.3432 

-4.1724 

4.6488 

-4.1907 

-4.072 

-4.0655 
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Hippocampus (L) Inferior Frontal Gyrus (R)   

Cerebellum (L)                                           

Cerebellum (R)                    

Parahippocampal Gyrus (R)    

Cerebellum (R)                   

Parahippocampal Gyrus (L) 

Medial Frontal Gyrus (L) 

40, 18, -12 

-24, -80, -26 

22, -76, -26 

24, -22, -10 

10, -44, -6 

-12, -50, 4 

-6, 14, -16 

273 

111 

93 

79 

51 

45 

38 

4.2682 

-4.4627 

-4.2564 

4.1025 

4.1229 

4.1871 

4.06 

Hippocampus (R) Parahippocampal Gyrus (L)    

Medial Frontal Gyrus (L)     

Middle Frontal Gyrus (L)     

Inferior Parietal Lobule (L) 

Precuneus (R)                                  

Fusiform Gyrus (R)                             

Cerebellum (L)                    

Superior Temporal Gyrus (R)                    

Cuneus (L) 

-16, -6, -14 

-4, -10, 72 

-44, 22, 28 

-58, -38, 28 

6, -78, 38 

28, -92, -18 

-32, -84, -24 

54, -20, -2 

-10, -82, 34 

232 

92 

81 

78 

75 

53 

52 

41 

41 

4.3619 

-4.0039 

-4.2774 

-4.27 

-4.3268 

-4.2564 

-4.3662 

3.9464 

-4.3784 

Hippocampus (B) Cerebellum (L)                     

Middle Frontal Gyrus (R)                                 

Cerebellum (R)                                                

Fusiform Gyrus (R)                                       

Superior Frontal Gyrus (R)                               

Anterior Cingulate (L)          

Lingual Gyrus (L)               

Cingulate Gyrus (R) 

-32, -86, -22 

40, 46, 4 

32, -82, -28 

22, -94, -18 

14, 4, 70 

0, 18, 12 

-14, -54, 4 

6, 22, 38 

173 

112 

102 

75 

67 

49 

46 

42 

-4.358 

-4.1764 

-4.2972 

-4.4305 

-4.0615 

-4.2592 

4.2034 

-4.0339 
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Insula (L) Cerebellum (L) 

Insula (R)                                                    

Caudate (R)                                                   

Superior Frontal Gyrus (R)                                    

Superior Frontal Gyrus (L)   

Middle Frontal Gyrus (R)                                      

Medial Frontal Gyrus (R)                                      

Precuneus (R)                                                 

Superior Frontal Gyrus (L)   

Superior Frontal Gyrus (R)                                    

Cerebellum (R)                                                   

Middle Frontal Gyrus (R)                                      

Medial Frontal Gyrus (L)     

Medial Frontal Gyrus (R)                                      

Medial Frontal Gyrus (R)                                      

Cingulate Gyrus (L)          

Parahippocampal Gyrus (L)     

Cerebellum (R)                                                     

Superior Frontal Gyrus (R)                                    

Thalamus (L) 

-30, -74, -36 

42, 6, -4 

8, 14, 10 

16, 52, 42 

-20, 66, 14 

42,26, 44 

4, -22, 72 

2, -68, 38 

-28, 60, -4 

10, 66, 14 

14, -26, -18 

38, 60, -8 

-4, 50, 36 

6, 48, 26 

12, 42, 10 

-22, -34, 26 

-2, -34, 6 

2, -62, -30 

16, 70, -4 

0, -28, 14 

1775 

1557 

481 

205 

197 

158 

157 

155 

90 

89 

84 

78 

67 

61 

53 

50 

44 

43 

43 

41 

-4.691 

4.5967 

-4.5157 

-4.5883 

-4.4984 

-4.3035 

-4.1839 

-4.2376 

-4.6698 

-4.4426 

4.383 

-4.5718 

-4.1207 

-4.3029 

-4.3559 

4.0278 

-4.1392 

-4.0948 

-4.0607 

-4.0976 
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Insula (R) Insula (L)                   

Cerebellum (R) 

Cerebellum (L) 

Superior Frontal Gyrus (R)                                    

Cerebellum (R)                                                   

Cerebellum (L)                  

Superior Frontal Gyrus (L)   

Fusiform Gyrus (R)                                            

Cingulate Gyrus (L)          

Cerebellum (L)                  

Cingulate Gyrus (L)          

Superior Frontal Gyrus (L)   

Middle Frontal Gyrus (L)     

Cerebellum (L)                  

Medial Frontal Gyrus (R)                                      

Superior Frontal Gyrus (L) 

-42, -6, -6 

42, -70, -42 

-8, -78, -40 

20, 70, -6 

14, -80, -32 

-20, -78, -16 

-14, 52, 40 

50, -60, -16 

-20, -40, 24 

-32, -68, -32 

-10,-6, 24 

-20, 66, 8 

-44, 18, 44 

-38, -72, -22 

0, 24, -14 

-28, 60, -4 

1022 

215 

210 

205 

184 

178 

161 

150 

75 

74 

73 

67 

54 

53 

51 

49 

4.6124 

-4.2514 

-4.357 

-4.3171 

-4.3341 

-4.4199 

-4.4784 

-4.2631 

4.3013 

-4.1534 

4.268 

-4.1564 

-4.361 

-4.0256 

4.2794 

-4.2533 
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Insula (B) Cerebellum (R)                                                     

Cerebellum (L) 

Cerebellum (L)                  

Superior Frontal Gyrus (R)                                    

Superior Frontal Gyrus (L)   

Caudate (R)                                                   

Cerebellum (R)                                                     

Precuneus (R)  

Superior Frontal Gyrus (L)   

Middle Frontal Gyrus (L)     

Superior Frontal Gyrus (R)                                    

Medial Frontal Gyrus (R)                                      

Cingulate Gyrus (L)          

Cerebellum (R)                                                     

Cingulate Gyrus (L)          

Parahippocampal Gyrus (L)     

Subcallosal Gyrus (R)                                         

Middle Frontal Gyrus (R)  

Medial Frontal Gyrus (R) 

12, -80, -32 

-30, -72, -36 

-24, -74, -18 

20, 70, -4 

-20, 66, 16 

8, 12, 10 

56, -52, -22 

6, -50, 30 

-14, 52, 40 

-42, 18, 44 

22, 50, 40 

2, -24, 66 

-22, -34, 26 

12, -24, -18 

-10, 2, 30 

-2, -34, 6 

0, 22, -12 

46, 24, 38 

4, 48, 24 

1162 

546 

375 

316 

308 

276 

221 

200 

183 

127 

109 

109 

107 

103 

68 

57 

51 

5147 

-4.5522 

-4.4042 

-4.271 

-4.3931 

-4.6308 

-4.2165 

-4.4213 

-4.269 

-4.3742 

-4.2278 

-4.3781 

-4.0231 

4.2212 

4.2922 

4.1945 

-4.1972 

4.1049 

-4.1338 

-4.5358 

Putamen (L) Cuneus (R)                                                    

Putamen (R)                                 

Precuneus (R)                                                 

Posterior Cingulate (R) 

4, -98, 2 

22, 6, -6 

4, -74, 50 

2, -48, 14 

179 

163 

52 

37 

-4.772 

4.2512 

-4.497 

-4.4702 

Putamen (R) Putamen (L) -18, 6, -6 39 4.0539 
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Putamen (B) Precuneus (R)                                                 

Postcentral Gyrus (L)         

Cuneus (R)                                                    

Cerebellum (R) 

4, -70, 50 

-26, -26, 40 

6, -98, 0 

26, -80, -26 

209 

76 

63 

40 

-4.5539 

-4.1766 

-4.7188 

-4.1252 

Thalamus (L) Insula (R)  

Superior Temporal Gyrus (L)  

Cingulate Gyrus (L)          

Cingulate Gyrus (R)                                           

Putamen (L)                 

Anterior Cingulate (R)         

Superior Frontal Gyrus (L) 

48, -4, 4 

-44, -20, 6 

-20, -32, 28 

8, -6, 28 

-22, 20, 4 

2, 20, -12 

-12,-14, 64 

361 

200 

155 

72 

68 

60 

42 

-4.4726 

-4.3747 

-4.703 

-4.2663 

4.238 

-4.1674 

4.325 

Thalamus (R) Insula (L)                   

Cingulate Gyrus (R)                                           

Superior Temporal Gyrus (R)                                   

Insula (R)                                                    

Cingulate Gyrus (L)          

Cerebellum (L)                   

Caudate (L)                   

Parahippocampal Gyrus (R)                                     

Cingulate Gyrus (L)          

Cingulate Gyrus (R)                                           

Inferior Temporal Gyrus (L) 

-44, -8, -2 

16, -10, 36 

48, -2, -6 

26, -38, 24 

-20, -34, 30 

-18, -42, -12 

-24, -42, 16 

20, -28, -10 

-10, -4, 28 

10, 6, 28 

-34, -8, -40 

310 

205 

111 

64 

49 

47 

46 

45 

40 

39 

37 

-4.6203 

-4.5162 

-4.3405 

-4.4882 

-4.4066 

-4.2733 

-4.2801 

-4.3707 

-4.2827 

-4.2332 

4.5806 
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Thalamus (B) Cingulate Gyrus (R)                                           

Superior Temporal Gyrus (R)                                   

Insula (L)                   

Cingulate Gyrus (L)          

Cerebellum (R)                                                    

Cingulate Gyrus (L)          

Medial Frontal Gyrus (L)     

Putamen (R)                                         

Inferior Temporal Gyrus (L)  

Caudate (L) 

24, -38, 24 

46, -2, -8 

-42, -4, -6 

-20, -32, 28 

20, -38, -18 

-10, -6, 26 

-4, 14, -16 

22, 12, 4 

-52, -60, -10 

-24, -42, 18 

418 

362 

341 

142 

78 

65 

53 

53 

38 

37 

-4.6519 

-4.5324 

-4.6584 

-4.8458 

-4.1882 

-4.2827 

-4.0989 

4.1185 

4.3949 

-4.1726 

* L, left; R, right; B, Bilateral; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex. **Talairach coordinates were 

used. 
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Table 4. Changes of functional connectivity in active rTMS group 

Seed Connected region Coordinates** 

(x, y, z) 

Cluster size 

(voxel) 

T mean 

Anterior Cingulate (L) Thalamus (R) 24, -22, 8 47 -5.4399 

 Inferior Parietal Lobule (R) 44, -38, 44 39 -4.6767 

Hippocampus (R) Inferior Temporal Gyrus (R) 60, -60, -4 51 -4.9732 

Putamen (B) 

 

Superior Parietal Lobule (L) 

Thalamus (R) 

10, -70, 58 

8, -14, 2 

48 

39 

-5.0252 

-5.0067 

* L, left; R, right; B, Bilateral; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex. **Talairach coordinates were 

used. 

 

Table 5. Changes of functional connectivity in sham rTMS group 

Seed Connected region Coordinates** 

(x, y, z) 

Cluster size 

(voxel) 

T mean 

DLPFC (R) 

 

Superior Temporal Gyrus (R) 

Superior Temporal Gyrus (R) 

58, -42, 20 

28, 14, -32 

52 

51 

7.2305 

6.1199 

* L, left; R, right; B, Bilateral; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex. **Talairach coordinates were 

used. 
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Table 6. A comparison of changes in functional connectivity between active and sham group 

Seed Connected region Coordinates** 

(x, y, z) 

Cluster size 

(voxel) 

T mean 

Anterior cingulate (L) Precuneus (L) -2, -54, 66 54 4.3473 

DLPFC (B) Uncus (L) 

Caudate (L) 

-20, 6, -38 

-14, 12, 16 

50 

47 

-4.1106 

-4.3033 

Hippocampus (R) Cerebellum (R) 

Uncus (L) 

44, -74, -28 

-24, 6, -38 

221 

40 

4.8469 

4.4748 

Hippocampus (B) Cerebellum (R) 42, -80, -18 49 4.6463 

Insula (R) Superior Temporal Gyrus (L) -28, 14, -34 54 4.3566 

Thalamus (L) Parahippocampal Gyrus (L) -34, -34, -10 38 4.612 

* L, left; R, right; B, Bilateral; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex. **Talairach coordinates were 

used. 
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Table 7. Correlation of functional connectivity with neurocognitive performance  

 1st Rec 2nd Rec 1st digit 

span 

2nd digit 

span 

2nd digit 

symbol 

2nd 

stroop_co

lor 

Pre DL (B) - Uncus (L) 0.484*      

Pre Hipp (R) – Uncus (L)   -0.479*    

Post DL (B) – Caudate (L)     -0.511*  

Post Hipp (B) - Cbll (R)    0.480*   

Post Thal (L) - Parahipp (L)      -0.603** 

Delta Hipp (R) - Uncus (L)      -0.488* 

Delta Hipp (B) - Cbll (R)    0.512*   

* P < 0.05; **P < 0.01;  L, left; R, right; B, Bilateral; AC, anterior cingulate; Postcentral, postcentral 

gyrus; DL, dorsolateral prefrontal gyrus; Cbll, cerebellum, Hipp, hippocampus, Thal, thalamus; Parahipp, 

parahippocampal gyrus; Rec, standardized score of recognition performance from Rey auditory verbal learning 

test. 
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Pre:connectivity strength before rTMS, Post:connectivity strength after rTMS, delta:differences between 

post and pre connectivity
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다. rTMS 전후의 기능적 연결성 변화에 대한 그룹간 비교 

반복 측정에 의한 분산 분석을 이용하여 active group 과 sham group 

의 rTMS 전후의 기능적 연결성 변화를 비교하였다. 이 때, rTMS 시행 

전 우울 점수를 공변인으로 통제하였다. 분석 결과, left AC, 

bilateral DLPFC, right hippocampus, bilateral hippocampus, right 

Insula, bilateral insula, right thalamus 에서의 다른 영역과의 

기능적 뇌 연결성에 대하여 그룹과 rTMS 시행 전후 유의한 

상호작용을 가졌다 (Table 6). 즉, left AC와 left precuneus 와의 

기능적 연결성의 세기는, active group 에서는 rTMS 시행 이후 증가된 

반면, sham group 에서는 감소하였다 (Figure 2). Right hippocampus 

와 right cerebellum 및 left uncus 와의 연결성, 그리고 bilateral 

hippocampus 와 right cerebellum 과의 연결성 right insula 와 left 

superior temporal gyrus 와의 연결성, 그리고 left thalamus 와 left 

parahippocampus 의 연결성 세기 역시 active group 에서는 증가, 

sham group 에서는 감소 패턴을 보였다. 한편, bilateral DLPFC 와 

left uncus 및 left caudate 와의 연결성 세기는 active group 에서는 

rTMS 이후 감소를, sham group 에서는 증가 패턴을 보였다. 

 

라. rTMS 전후의 기능적 연결성 변화와 우울 증상 변화와의 상관성 

Active 그룹과 rTMS 시행 전후 사이의 상호작용을 보였던 영역들 중, 

rTMS 전후의 left AC 와 left precuneus 사이의 연결성 세기 변화, 

right hippocampus 와 right cerebellum 및 left uncus의 연결성 세기 

변화, 그리고 bilateral hippocampus 와 right cerebellum 의 연결성 

세기 변화는 우울 점수의 변화와 양의 상관관계를 가졌다 (각각 r = 

0.497, P = 0.036; r = 0.558, P = 0.016; r = 0.682, P = 0.002; r = 

0.458, P = 0.037). 즉, 이들 영역에서 rTMS 전후 기능적 연결성 
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세기의 변화가 클수록 우울 점수도 많이 감소하였다 (Figure 3). 

한편, bilateral DLPFC 와 left uncus 및 left caudate 의 연결성의 

경우, rTMS 후 기능적 연결성의 세기가 작을수록 우울 점수가 많이 

감소하였다 (r = -0.617, P = 0.006; r = -0.482, P = 0.043). 또한 이들 

영역에서 rTMS 전후의 기능적 연결성 세기의 변화가 작을수록 우울 

점수가 많이 감소하였다 (r = -0.795, P <0.001; r = -0.573, P = 0.013).   

 

마. rTMS 전후의 기능적 연결성 변화와 신경인지기능과의 상관성 

rTMS 시행 전 우울 점수를 공변인으로 하여 신경인지기능과 

상관분석을 시행한 결과, rTMS 시행 후 left AC와 left precuneus 의 

연결성은 rTMS 시행 후에 시행한 기억-재인 점수와 유의한 

상관관계를 가졌다 (r = 0.481, P = 0.043; Table 7). 즉, rTMS 시행 후 

이 영역에서의 연결성의 세기가 클수록 기억-재인 수행을 잘하였다. 

또한, bilateral hippocampus 와 right cerebellum의 경우, rTMS 

시행후 측정한 연결성의 세기가 클수록, rTMS 시행 전후 연결성 

세기의 변화가 클수록 rTMS 시행후 측정한 digit span 의 수행 

점수가 높았다 (r = 0.480, P = 0.024; r = 0.512, P = 0.015). 한편, 

rTMS 시행 후 연결성의 세기가 작을수록, rTMS 시행 전후의 연결성 

세기의 변화가 작을수록 우울 증상이 많이 호전되었던 bilateral 

DLPFC 와 left uncus의 경우, rTMS 시행 전 이 영역의 연결성의 

세기가 컸을수록 rTMS 시행 전 기억-재인 수행을 잘하였으며 우울 

증상의 호전도 커졌다 (r = 0.484, P = 0.042; r = 0.610, P = 0.007). 

비슷하게, bilateral DLPFC 와 left caudate 에 대한 rTMS 시행 이후 

연결성의 세기가 작을수록 rTMS 시행 후 digit symbol 을 잘 

수행하였다 (r = -0.511, P = 0.030). 
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Figure 2. Sagittal and coronal slices showing interaction between 

changes of resting state functional connectivity during rTMS and 

group status (active vs. sham). A, left AC – left precuneus; B, 

bilateral DLPFC – left uncus; C, bilateral DLPFC – left caudate; D, 
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right hippocampus – right cerebellum; and E, right hippocampus – left 

uncus. Right column showed the change of functional connectivity 

strength in the designated seed-ROI area Red bar indicates active 

group and blue bar is for sham group.   

 

 

Figure 3. Correlation between change in connectivity strength and 

change in HAM-D score during rTMS. A, left AC – left precuneus (r 
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= 0.497, P = 0.036); B, bilateral DLPFC – left uncus (r = -0.617, 

P = 0.006); C, bilateral DLPFC – left caudate (r = -0.482, P = 0.043); 

D, right hippocampus – right cerebellum (r = 0.558, P = 0.016); and 

E, right hippocampus – left uncus (r = 0.682, P = 0.002). 

 

Ⅳ. 고찰 

본 연구는 주요우울증 환자들을 무작위로 배정하여 active rTMS 혹은 

sham rTMS 를 받도록 한 뒤, rTMS 시행 전후의 휴식 상태 기능적 

뇌연결성을 변화를 살펴보아, rTMS 의 항우울 효과가 나타나는 

신경해부학적 기전을 알아보고자 하였다. 연구 결과, rTMS 는 sham 

rTMS 보다 높은 수준의 우울 증상의 호전 효과를 보였다. 휴식 상태 

기능적 뇌 연결성 데이터 분석 결과, rTMS 는 sham rTMS 에 비하여 

default mode network 와 frontolimbic network 에 대해서는 연결성 

약화 효과를, executive function 을 담당하는 frontostriatal 

network 에 대해서는 연결성 강화 효과를 가졌다.  

 

1. rTMS 의 항우울 효과에 관한 다른 연구들 

rTMS 의 효과에 대한 연구들은 여럿 있지만, 어떤 기전에 의해 

효과를 나타내게 되는 지에 대한 연구는 거의 없다. 난치성 우울증 

환자들을 대상으로 rTMS 전후의 뇌혈류 변화를 Single-photon 

emission computed tomography (이하 SPECT)로 측정하였던 연구에서, 

rTMS 이후 prefrontal, orbitofrontal, subgenual cingulate 등의 

뇌혈류가 감소하였고, 치료 효과는 이들 영역에서의 혈류 감소와 

비례함이 밝혀진 바 있다.43, 44 한편,전기충격요법(electroconvulsive 

therapy)를 시행하기 전과 후의 기능적 뇌 연결성을 비교한 연구는 

dorsolateral prefrontal seed 와 다른 뇌영역과의 연결성 세기가 
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치료 후 대부분 감소하였으며, 치료에 대한 반응과도 비례하였다고 

보고하였다.45 이상의 이전 연구 결과들은 rTMS 후 DLPFC 와 limbic 

region 및 striatum 의 연결성이 감소하였다는 본 연구 결과와도 

일치하고 있다. 앞서 언급한 연구 외에도 우울증 환자에게 rTMS 를 

시행하고 치료 효과를 예측하는 뇌 영역이나 치료 후 변화를 SPECT 

나 positron emission tomography (이하 PET)로 알아보고자 하였던 

여러 연구들이 있었으나 그 결과는 일관되지 않았다.46-49 하지만, 

이러한 이전 연구들은 DLPFC 만을 seed 로 삼아 다른 영역들의 

연결성에 대해 평가하지 못하였거나, 네트워크를 분석한 것이 아니라 

국지적인 영역의 혈류만을 측정하였다는 한계점이 있다. 우울증과 

같이 특정 뇌 영역의 문제가 아니라, 네트워크 간의 상호작용의 

문제로 알려진 질병을 연구하기에 기능적 연결성 연구는 적절한 

도구이다. 따라서, 본 연구는 rTMS 의 효과를 DLPFC 와 다른 영역의 

연결성에 한정 짓지 않고 striatum, pallidum, limbic regions 과 

다른 영역과의 연결성 변화에 대해서도 관찰하였다는 점에서 의의가 

있다. 

 

2. Default Mode Network 

연구 결과, active rTMS 는 sham rTMS 에 비하여 AC 와 precuneus, 

hippocampus 와 uncus (parahippocampal gyrus 의 맨 앞쪽), thalamus 

와 parahippocampus 간의 기능적 연결성을 강화시키는 효과를 가졌다. 

이들의 연결성은 모두 일찍이 default mode network (이하 DMN)에서 

잘 알려진 바 있으며,40, 50, 51 우울증 환자들의 DMN 의 이상 소견 역시 

보고되었다.52-55 DMN 에 참여하는 주요 영역으로는 parahippocampal 

gyrus, anterior cingulate cortex, hippocampus, thalamus, inferior 

temporal gyrus, posterior cingulate, cortex, precuneus medial 
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prefrontal cortex 등이 있다.40, 51 DMN 은 특정한 인지 활동이 

요구되지 않는 상태에서 활동도가 높고, 인지 활동을 하는 동안에는 

오히려 활동도가 감소하는 영역을 뜻하며 자기 참조 

(self-referential activity), 삽화적 기억의 검색 (retrieval), 

정서 조절(emotion modulation)과 같은 기능에 관여하는 것으로 

알려져 있다. 따라서, 우울증 환자들의 DMN 이상은 정서 행동 

(emotional behavior) 및 인지 영역의 우울 증상들과 관련된다고 

추정된다. 특히, 우울증 환자들의 bilateral hippocampus, 

parahippocampal gyrus, anterior cingulate, cortex, thalamus, 

inferior temporal gyrus 에서의 기능적 연결성 이상은 network 

analysis 를 통해 우울증을 감별하고자 시도한 연구에서 정상 

대조군과 차이를 많이 보여 89.7%의 감별력을 보였던 영역들이다.56 

이 영역들은 또한, 주요 우울증의 limbic-cortical dysregulation 

model 에서의 핵심 구조들로 알려져 있기도 하다.57-59 AC 는 정서 

처리과정에 있어 매우 중요한 영역이며 우울증의 해부 병태 생리를 

논할 때 있어 빠짐 없이 등장하는 영역이다.52, 54 따라서, AC 와 

precuneus 의 연결성의 증가 정도가 우울증 호전과 비례한 결과는 

DMN 의 호전이 rTMS 의 주요 작용기전임을 시사하고 있다. 또한, 

Hippocampus 와 parahippocampal gyrus 은 우울증의 병태생리에 있어 

가장 중요한 영역으로 잘 알려져 있다. 이들 영역은 정서 처리에 

관여할 뿐만 아니라 기억에도 관여한다.  

또한, Thalamus 와 limbic area 의 기능적 연결성의 변화는 우울증 

환자들에게서 관찰되는 자율신경반응 조절의 이상과 관련될 수도 

있다.56, 59 

 

3. Cognitive Control network (Frontostriatal network) 
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Prefrontal cortex는 인지 기능, 정서 처리, 및 운동 기능까지 뇌의 

모든 기능을 통제하는 핵심영역으로서, 우울증 환자들의 뇌영상 

연구에서도 가장 많은 보고가 이루어지는 영역이며 정신운동 지체  

(psychomotor retardation) 이나 의욕 상실, 무쾌감증 (anhedonia), 

집중력 및 기억력의 저하 등의 증상과 연관되는 영역이다. 또한 

선조체 (striatum)는 caudate nucleus, putamen, nucleus accumbens 로 

구성되며 전두엽으로 신경다발을 내보내어 긴밀하게 소통한다. 이 

중에서도, DLPFC는 caudate nucleus 와 연결을 가지며 

corticostriatal circuit 중 ‘executive division’이라고 불린다.  

최근 보고된 Furman 등(2011)의 연구에 의하면, dorsal caudate 와 

DLPFC의 기능적 연결성이 주요우울증 환자들에서 증가되어 있었다.60 

Kenny 등 역시 노인 우울증 환자들을 대상으로 기능적 연결성 연구를 

시행하였으며, caudate head 와 DLPFC 와의 연결성 증가를 보고한 바 

있다.23 이 연구들은 rTMS 이후 active group 에서만 같은 영역에서의 

연결성이 감소하였던 본 연구 결과와도 일맥상통하는 결과이다. 즉, 

rTMS 는 우울증 환자들의 corticostriatal circuit 중 cognitive 

domain 으로 알려진 DLPFC 와 caudate nucleus 의 연결성 이상을 

회복시키는 데에 효과가 있는 것이다. DLPFC 과 dorsal caudate는 

작업 기억에 관여하므로, 이 영역에서의 기능적 연결성의 이상은 

이미 알려진 우울증 환자들의 작업 기억 내용의 업데이트 능력의 

이상 혹은 부정적 정보의 유지와 연관될 수 있다.61, 62 본 연구 결과, 

rTMS 시행 후에 측정한 DLPFC 와 caudate nucleus의 기능적 연결성이 

높을수록 피험자들의 rTMS 시행후 digit symbol 수행 결과가 

나빴다는 본 연구 결과는 위의 가정을 지지하고 있다.  

 

4. 소뇌의 역할 
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본 연구 결과, active group 의 hippocampus와 cerebellum 의 기능적 

연결성은 rTMS 이후 증가하였으나, sham group 에서는 감소하였다. 

이는 우울증 환자들의 소뇌와 해마의 연결성이 정상인 보다 감소되어 

있었다는 이전 연구 결과와도 부합하는 것이다.63 또 다른 연구에서도 

소뇌와 해마의 기능적 연결성의 이상이 우울증 환자와 정상인을 구분 

짓는다고 보고한 바 있다.56 이 연구에서는 소뇌와 해마의 연결성뿐 

아니라 amygdala, parahippocampal gyrus, thalamus, superior 

temporal pole 과의 연결성에도 이상이 관찰되었다. 해부학적으로 

소뇌는 변연계와 많은 연결을 가지고 있다.64 소뇌와 해마는 정서 및 

인지기능에 관여하는 것으로 알려져 있으며 우울증 환자에게서 

관찰되는 연결성 이상은 emotional regulation에 영향을 주는 것은 

물론, 기억력과 같은 인지 기능에도 이상을 줄 수 있다.65 rTMS 시행 

후 측정한 Bilateral hippocampus 와 소뇌의 연결성이 rTMS 시행 후 

digit span 수행 능력과 비례한 결과가 이를 뒷받침하고 있다.  

 

5. 연구의 제한점 

본 연구의 결과를 해석하고 적용함에 있어 몇 가지 제한점을 가진다. 

첫째, 본 연구는 매우 제한적인 표본수를 가지고 시행되었다. 또한, 

본 연구에 참여한 피험자들은 최소 한 가지 이상의 약물 치료에 

반응이 없었던 우울증 환자들로서, 전체 우울증 환자군을 대표한다고 

볼 수 없다. 따라서, 이후 좀더 많은 표본수와 좀더 다양한 우울증 

환자들을 대상으로 연구 결과를 재확인할 필요가 있겠다. 둘째, 본 

연구에 참여한 피험자들의 평균 연령은 43세로 다른 연구들에 비해 

연령이 높다. 또한, 60세 이상의 피험자도 7명이나 참여하였다. 젊은 

피험자들을 대상으로 한 연구에 비해 다양한 연령 집단의 우울증 

환자를 연구 분석했다는 점은 장점이겠으나, 노화가 뇌의 기능적 
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연결성 결과에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 그러나, 이제까지 

노화가 휴식 상태 기능적 뇌 연결성에 미치는 영향에 대한 보고는 단 

한 편 뿐이며,66 알려진 바는 거의 없다. 따라서, 현재로서는 rTMS 의 

기능적 뇌 연결성에 대한 효과를 알아보는 본 연구에, 나이가 어떤 

영향을 미쳤는지 예상할 수 없다. 마지막으로, rTMS 의 치료 효과 

기전을 알아보기에 2주라는 치료 기간이 충분했는가에 대한 논의가 

있을 수 있겠다. 최근, 충분한 항우울 효과를 위해 2주 보다 더 긴 

치료 기간이 필요하다는 연구가 있었다.67 그러나, 이미 여러 연구를 

통해 2주가 지나면 active rTMS 가 sham rTMS 에 비해 유의한 항우울 

효과를 가짐이 밝혀졌으므로, 치료 효과가 나타나는 기능적 뇌 

연결성을 밝히는 데에는 혼란 효과를 가져왔을 것으로 보이지는 

않는다.68  

    

Ⅴ. 결론 

본 연구 결과는 rTMS 가 우울증 환자에서 DLPFC 을 중심으로 하는 

frontostriatal network 의 억제 및 default mode network 의 강화 

효과를 가짐을 보여주고 있다. 아울러, prefrontal 과 limbic 

system의 상호 억제 작용(reciprocal inhibition)에 이상이 생겨 

정서 조절의 어려움, obsessive rumination, 의욕 저하, 기억 및 

집중력 등 인지기능의 저하 등의 우울 증상이 생긴다는 기존의 

우울증에 관한 신경해부학적 가설을 지지하고 있다. 향후 더 많은 

표본수와 더 긴 rTMS 치료 후 이상의 결과를 재확인하는 연구가 

바람직하겠다. 
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Objectives: Although several studies have demonstrated 

anti-depressive effect of repetitive Transcranial Magnetic 

Stimulation in treatment-resistant depression, but the specific 

mechanism of rTMS is unclear. The objective of this study is to 

identify the change of functional connectivity in depressive patient 

after rTMS and to find out the relevance for anti-depressive effect 

of rTMS. 

Methods: Fourteen patients of major depression who were interviewed 

by Mini International Neuropsychiatric Interviews (MINI) received 

10 days active rTMS(10Hz,110% motor threshold,5 sec per train, 20 

trains over 20 min) treatment on left dorsolateral prefrontal cortex. 

Nine patients were treated with sham rTMS for the same duration in 

order to exclude placebo effect. Participants underwent MRI scans 

before and after rTMS treatment. We evaluate the change of functional 

connectivity of Region of interest. The change of depressive 
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symptoms and neurocognitive function were obtained. We performed 

correlation analysis between the change of score and functional 

connectivity.   

Results: Depressive symptoms in the active rTMS group improved more 

than those in the sham group. The connectivity strength of default 

mode network (DMN) and frontolimbic network significantly reduced 

in active rTMS, compared to sham rTMS. However, the strength of 

frontostriatal network in charge of executive function increased in 

active rTMS. The change of connectivity strength had relationship 

with change of depressive symptoms and neurocognitive function.   

Conclusions: The study shows that rTMS improve DMN of depression 

which is known for core structure of depression of cognitive domains 

and behavior. In addition, rTMS is effective to suppress 

frontostriatal network which take charge of cognitive domains in 

depression. The study that examined the effect of rTMS on depression 

support neuroanatomical hypothesis of depression. 
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Key words: depression, repetitive transcranial magnetic stimulation, 

rTMS, anti-depressive effect, functional connectivity, 

neuropsychological test, default mode network, cognitive control 

network.  


