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서      론

양극성장애는 성인에서 1%의 유병률에 달하는 심각하고 

비교적 흔한 정신질환이며,1) 이로 인한 사회적 부담 또한 크

다.2) 양극성장애에 대한 정확한 병리기전은 아직 밝혀지지 않

았지만, 최근 뇌영상 분석기법의 눈부신 발전과 함께 양극성

장애의 병인을 신경회로 모델을 통해서 설명하려는 노력이 대

두되고 있다. 이 모델은 양극성장애의 신경생물학적 원인의 

한 가지로 정서 처리 및 감정 조절에 관여하는 신경회로의 기

능적, 구조적 이상을 제시한다.3) 정서 처리와 관련된 신경회로

는 이마엽앞 피질(prefrontal cortex), 눈확이마엽 피질(orbito-
frontal cortex), 앞쪽 띠다발 피질(anterior cingulate cortex) 

등의 피질 영역 및 해마(hippocampus), 편도체(amygdala), 복

측 선조체(ventral striatum), 시상(thalamus) 등의 피질하 영
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with LGI in the patients with BD-I.
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plicate that altered cortical gyrification in neural circuits involved in emotion-processing may contribute to pathophysiology of BD-I.
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역으로 구성되어 있다.3)4) 최근까지 뇌 자기공명영상(magnet-
ic resonance imaging, 이하 MRI)을 이용한 연구들은 양극

성장애와 관련하여 이 회로와 관련된 영역에서의 구조적, 기

능적 이상을 일관되게 보고하고 있는데, 이 중 구조적 뇌영

상 연구에서는 이마엽앞 피질, 눈확이마엽 피질, 앞쪽 관자엽

(anterior temporal lobe), 뇌섬엽(insula) 영역의 피질 회백질 

용적 및 두께 감소를 보고한 바 있다.3)

피질 주름(gyrification)은 대뇌피질이 접히는 패턴과 정도

를 뜻하는 것으로, 몇몇 연구들은 비정상적인 피질 주름 수

준이 기존의 신경 해부적인 파라미터보다 대뇌피질의 병리를 

밝혀내는 데 더 안정적인 표지자라고 제안하고 있다.5) 이러한 

피질 주름의 정도와 패턴을 측정하기 위해 다양한 방법론이 

제시되었고, 최근에는 local gyrification index(이하 LGI)라

는 방법론이 제시된 바 있다. 이는 구조적 MRI 영상에서 피

질 표면을 3차원으로 재구성한 다음 피질 주름의 패턴과 정

도를 자동으로 측정할 수 있게 해주었다.6) Local gyrification

은 초기 신경 발달 중 피질의 연결성을 반영한다고 알려져 있

다. 임신 중기에 신경섬유가 촘촘히 연결된 부분은 섬유 장력

(fiber tension)에 의해 가까워져 이랑(gyri)을 형성하고, 약

하게 연결된 부분은 멀어져서 고랑(sulci)을 형성하게 된다.7-9) 

비정상적인 피질 주름은 피질 간 기능적 연결성의 약화와 유

의한 상관성을 지닌 것으로 보고되고 있다.10)11) 최근의 연구

는 LGI가 조현병, 양극성장애, 조현정동장애 등 몇몇 정신질

환의 유용한 내적표현형(endophenotype)을 반영하는 생체

표지자임을 제안하고 있다.8)12)

양극성장애 환자군에서 피질의 국소적 주름 패턴을 연구

한 논문들은 이마엽(frontal lobe),12) 앞쪽 띠다발 피질,5)13) 좌

측 배가쪽 이마엽앞 피질(ventrolateral prefrontal cortex)5) 

등에서의 비정상적인 피질 주름을 보고하였다. 이 부위가 정

서 처리와 기분 조절에 깊이 관여하는 피질 영역이며,3)4) 양극

성장애 환자에서 이 부위에 비정상적인 기능적 이상이 보고

된 것을 고려하였을 때,3)14-21) 뇌의 비정상적인 피질 주름은 

양극성장애의 병리와 깊은 관련이 있을 것으로 생각된다. 

몇몇 연구들이 양극성장애 환자에서 피질 주름의 변화를 

관찰하기 위하여 LGI를 사용하였지만, 모두 정신병적 증상에 

초점을 두어 정신병적 증상이 있었던 양극성장애 환자를 대

상으로 시행한 연구결과였다.5)8) 아직까지 정신병적 증상 발생 

여부와 관련 없이 제1형 양극성장애 환자에 대한 피질 주름

의 변화를 관찰한 연구는 없었다. 이에 본 연구에서는 제1형 

양극성장애 환자들에서 대뇌피질 주름의 변화를 LGI를 이용

하여 규명하는 것을 목표로 삼았다. 본 연구진은 선행연구들

과 문헌들을 통해 정서 처리 및 기분 조절에 중요한 영향을 

끼치는 이마엽앞 피질, 앞쪽 띠다발 피질 등 영역의 피질 주름 

패턴의 변화가 양극성장애의 병태생리에 깊이 관여할 것으로 

추론하였다. 이에 본 연구에서 “제1형 양극성장애 환자군에

서 대조군과 비교하여 이마엽앞 피질 및 앞쪽 띠다발 피질 영

역에서 유의한 LGI의 변화를 보일 것이다.”라는 사전 가설(a 

priori hypothesis)을 검증하고자 한다.

방      법

연구 대상

총 22명의 제1형 양극성장애 환자들이 고려대학교 안암병

원과 경희대학교병원 정신건강의학과 외래에서 모집되었다. 

환자군은 남성 12명, 여성 10명으로 이루어져 있으며, 평균 

연령은 36.41 ± 12.48세였다. 본 연구에서 제1형 양극성장애 

환자군의 포함기준은 “정신장애의 진단 및 통계 편람 제4판 

(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

Fourth Edition, Text Revision, 이하 DSM-IV-TR) 상에서 제

1형 양극성장애 진단기준을 충족하는 19세에서 65세 사이의 

성인”으로 정하였다. 제1형 양극성장애 진단은 정신건강의학과 

전문의에 의해 구조적 면담에 의한 진단 도구인 Structured 

Clinical Interview for DSM-IV Axis I disorders(SCID-1)를 

이용하여 진단되었으며, 조증/경조증/우울 삽화 여부에 관계

없이 모집되었다. 

제외기준은 다음과 같았다 : 1) DSM-IV-TR 기준으로 성

격장애, 물질사용장애를 포함한 양극성장애 이외의 주요 정

신과 질환의 과거력 또는 현재력이 있는 환자(단, 주요 우울장

애의 과거력이 있는 경우는 제외), 2) 입원 치료를 필요로 하

는 급성의 자살/타해 사고가 있는 경우, 3) 웩슬러 성인형 지

능검사에 따른 지능지수 80 이하, 4) 연구에 지장을 초래할 수 

있는 심각한 내외과적 질환이 있는 환자, 5) 뇌전증, 파킨슨병, 

뇌졸중 등 심각한 신경과 질환의 과거력이 있는 환자, 6) 이학

적 검사 또는 실험실 검사상 이상 소견을 보인 환자, 7) 임산

부 및 수유 여성, 8) 체내에 금속물질이 있는 환자 및 폐소공

포증으로 진단된 환자 등 자기공명영상 촬영이 금기인 환자.

한편 연령과 성별이 일치된 22명의 정상 대조군이 연구에 

참여하였다. 정상 대조군은 남성 12명, 여성 10명이었으며, 평

균 연령은 36.23 ± 12.31세였다. 정신건강의학과 전문의와의 

구조적 면담을 통해 정상 대조군 참여자에서 현재 또는 과거

의 Axis I 혹은 II의 장애가 없다는 것을 확인하였다. 환자군

에 적용되었던 제외기준은 대조군에도 동일하게 적용되었다. 

환자군 및 대조군의 모든 피험자에서 인구학적 및 임상적 정

보가 수집되었다. 

본 연구의 프로토콜은 고려대학교 안암병원 기관윤리심의

위원회(Institutional Review Board, IRB)의 승인을 받았다
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(승인번호 : ED14310). 또한, 모든 실험 참여자들은 서면으로 

충분한 설명을 들은 뒤에, 연구 참여에 대해 서면으로 동의 

의사(written informed consent)를 표명하였다.

정신병리적 평가

모든 피험자에서 우울 증상 파악을 위하여 17항목 Ham-
ilton Depression Rating Scale(이하 HDRS-17)22)가 수행되었

으며, 환자군에서 조증 증상 파악을 위하여 Young Mania 

Rating Scale(YMRS)23)가 시행되었다. HDRS-17 및 YMRS

는 MRI 촬영 당일에 시행되었다. 환자의 유병 기간은 정신건

강의학과 전문의가 일생도표법(life-chart methodology)을 

이용하여 계산하였다. 

MRI 촬영

뇌 구조 MRI 영상의 촬영은 3.0-Tesla TrioTM whole-body 

imaging system(Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, 

Germany)에서 수행되었다. T1 강조 영상은 자화준비고속경

사에코획득(magnetization-prepared rapid gradient-echo, 

MP-RAGE)을 사용하여 앞맞교차-뒤맞교차 선(anterior com-
missure-posterior commissure line)과 평행하게 획득하였다. 

MRI 촬영 파라미터(parameter)는 다음과 같다 ; echo time 

= 2.6 ms ; repetition time = 1900 ms ; field of view = 220 

mm ; matrix size = 256 × 256 ; slice thickness = 1 mm ; 

176 coronal slices without gaps ; 0.86 × 0.86 × 1 mm3 

voxels ; flip angle = 16° ; number of excitations = 1. MRI 

촬영 후 시각적으로 MRI 시스템의 인공물(artifact)과 실험 

참가자의 움직임 여부를 검사하였으며, 인공물이 관찰된 경

우 MRI를 재촬영하였다.

영상 처리

T1 영상은 FreeSurfer 소프트웨어 5.3 개발 버전(version 

5.3 ; Laboratory for Computational Neuroimaging, Athi-
noula A. Martinos Center for Biomedical Imaging, Charles-
town, MA, USA ; http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)에 

구현된 전체 뇌 구조물에 대한 자동화된 재구성 프로세스에 

의해 처리되었고, 이를 통해 각 피질 부분의 평균 LGI를 산

출하였다. 평균 LGI는 각 대뇌피질 영역에서 외측 볼록 표면

적(outer convex surface area)에 대한 매설 피질 표면적(bur-
ied cortex surface area)의 비율로 정의된다. LGI는 이전에 

보고된 표준 프로토콜에 따라 계산되었다.8)24) LGI를 계산하

기 위하여 FreeSurfer 소프트웨어를 이용하여 T1 영상에 대해 

전처리(pre-process)를 하였으며, 이를 통해 피질 표면의 3차원 

모델을 재구성하였다. 대뇌피질 재구성(cortical reconstruc-

tion)에 사용된 상세한 기술적 절차는 이전의 문헌에 상세히 

기술된 바 있다.25-30) 대뇌피질 재구성의 프로세스를 거친 이후, 

자동화된 FreeSurfer 절차를 사용하여 외부 표면에 대한 고랑

과 매복 표면의 비율을 측정하였고, 이를 통해 LGI를 산출하

였다. 산출된 LGI는 구형 3차원 관심 영역(spherical three-di-
mensional regions of interest)의 피질 주름의 정도를 나타내

는 지표로, 높은 LGI는 더 깊은 피질 주름 정도를 의미한다. 

각 반구는 Desikan-Killiany 아틀라스에 따라 33개의 피질 영

역으로 자동 분할(automatic segmentation)되었다.31) 이들 피

질 영역의 평균 LGI는 자동으로 계산되었으며, 이렇게 계산

된 33개 피질 영역의 LGI가 최종 분석에 사용되었다.

통계 분석

양측 대뇌반구에서 각각 33개의 피질 영역으로부터 LGI를 

추출하였으며, 이 지표를 제1형 양극성장애 환자군과 정상 

대조군 간 비교하였다. FreeSurfer로부터 산출된 LGI는 일원 

공분산 분석(one-way analysis of covariance, ANCOVA)을 

통하여 분석되었다. 일원 공분산 분석에서는 양측 반구 66개

의 개별 LGI를 종속변수로 하며, 진단군을 독립변수로 그리고 

연령, 성별을 공변량으로 포함했다. 이러한 통계적 방법은 이전 

영상 연구들을 참고하여 결정되었다.11)24)32) 다중 비교(multiple 

comparisons)에 대한 교정을 위해 false discovery rate(이하 

FDR) 교정 방식33)을 적용하였으며, q ＜ 0.05를 사용하여 각 

대뇌반구별 33개의 비교에 적용되었다. 연령, HDRS 점수는 

독립 t-test를 사용하여 분석하였으며 성별, 손잡이(handed-
ness), 학력 등은 카이제곱 검정을 사용하여 분석하였다.

사후분석(post-hoc analysis)으로 피어슨의 부분 상관분

석(Pearson’s partial correlation analysis)을 이용하여 연령 

및 성별을 공변량으로 통제한 뒤, 제1형 양극성장애 환자의 

HDRS 점수, YMRS 점수, 유병 기간과 66개 대뇌피질 영역

의 LGI 간 상관관계를 조사하였다. FDR 교정을 통과한 경

우에만 통계적으로 유의한 결과로 판단하였다.

통계 분석은 IBM SPSS Statistics for Windows 버전 24.0 

(version 24.0 ; IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 사용하여 

수행되었으며, FDR교정의 경우 Benjamini와 Hochberg33)의 

FDR 교정방식을 구현한 웹사이트 계산기(FDR online calcu-
lator)를 이용하였다(https : //www.sdmproject.com/utilities/ 

?show = FDR).

결      과

연구 대상자들의 인구학적, 임상적 특성

본 연구의 대상자들에 대한 인구학적, 임상적 특성을 표 1
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에 정리하였다. 환자군과 대조군 사이에서 연령, 성별, 손잡

이, 교육 수준, HDRS 점수의 유의미한 차이는 보이지 않았

다(all, p ＞ 0.05).

22명의 환자군 모두 정상기분(euthymia) 상태였으며, HDRS 

점수 14점 미만이며, YMRS 점수 12점 미만이었으며, 정신병

적 증상은 관찰되지 않았다.

제1형 양극성장애 환자군과 정상 대조군 간의 LGI 차이

제1형 양극성장애 환자군은 정상 대조군과 비교하였을 때 

FDR 교정을 거치지 않았을 경우 제1형 양극성장애 환자군이 

정상 대조군보다 다음과 같은 영역에서 유의미하게 낮은 LGI

를 보였다(표 2).

좌반구에서는 꼬리쪽 앞띠이랑[caudal anterior cingulate 

gyrus, F(1,43) = 4.892, uncorrected-p value = 0.033 ; bipo-
lar I disorder(이하 BD-I) = 1.91 ± 0.09, healthy controls 

(이하 HC) = 1.98 ± 0.11], 쐐기소엽[cuneus, F(1,43) = 5.601, 

uncorrected-p value = 0.023 ; BD-I = 3.08 ± 0.20, HC = 

3.22 ± 0.18], 내후각이랑[entorhinal gyrus, F(1,43) = 4.273, 

uncorrected-p value = 0.045 ; BD-I = 2.58 ± 0.11, HC = 

2.65 ± 0.12], 혀이랑[lingual gyrus, F(1,43) = 7.399, uncorrected-

p value = 0.010 ; BD-I = 2.87 ± 0.15, HC = 2.99 ± 0.15], 

판개부[pars opercularis, F(1,43) = 4.124, uncorrected-p value 

= 0.049 ; BD-I = 4.30 ± 0.35, HC = 4.49 ± 0.27], 새발톱

주변이랑[pericalcarine gyrus, F(1,43) = 9.291, uncorrected-p 

value = 0.004 ; BD-I = 2.91 ± 0.18, HC = 3.07 ± 0.16], 중

심뒤이랑[postcentral gyrus, F(1,43) = 4.913, uncorrected-p 

value = 0.032 ; BD-I = 3.57 ± 0.18, HC = 3.65 ± 0.09], 중

심앞이랑[precentral gyrus, F(1,43) = 5.939, uncorrected-p 

value = 0.019 ; BD-I = 3.50 ± 0.19, HC = 3.61 ± 0.12], 쐐

기앞소엽[precuneus, F(1,43) = 5.684, uncorrected-p value = 

0.022 ; BD-I = 3.00 ± 0.17, HC = 3.12 ± 0.17], 부리쪽 앞

띠이랑[rostral anterior cingulate gyrus, F(1,43) = 6.978, un-

Table 1. Demographic and clinical characteristics of BD-I patients and HC

Clinical characteristics BD-I (n = 22) HC (n = 22) t, χ2 p value

Age 36.41 ± 12.48 36.23 ± 12.31 t=0.049 0.961
Sex

Male 12 12 χ2 = 0 1.000
Female 10 10

Handedness, n (% right) 22 (100) 22 (100) χ2 = 0 1.000
Education level

Elementary and middle school 0 2 χ2 =3 .111 0.211
High school or college/university 20 16
Above graduate school 2 4

HDRS17 score 3.86 ± 3.26 2.36 ± 2.19 t = 1.792 0.080
YMRS score 2.36 ± 2.65 Na Na
Duration of illness (months) 78.27 ± 87.31 Na Na
Medication status, n, current 22

Mood stabilizer (n = 19) Lithium (n = 6) Na
Valproic acid (n = 15)

Lamotrigine (n = 1)

Carbamazepine (n = 1)

Antidepressant (n = 5) Escitalopram (n = 3) Na
Bupropion (n = 2)

Antipsychotics (n = 19) Aripiprazole (n = 12) Na
Quetiapine (n = 10)

Risperidone (n = 4)

Olanzapine (n = 2)

Haloperidol (n = 1)

Benzodiazepine (n = 7) Clonazepam (n = 6) Na
Lorazepam (n = 2)

Data represent mean ± standard deviation for age, HDRS-17 scores, and duration of illness. The p values for distribution of sex 
and education were obtained by chi-square test. The p values for comparisons for age and HDRS-17 were obtained by indepen-
dent t-test. BD-I : patients with bipolar I disorder, HC : healthy controls, HDRS-17 : Hamilton Depression Rating Scale, YMRS : Young 
Mania Rating Scale
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Table 2. Difference of LGI between patients with BD-I and HC

               Cortical regions
LGI

F(1,43)

Uncorrected- 
p value

FDR-corrected 
p valueBD-I (n = 22) HC (n = 22)

L caudal anterior cingulate gyrus 1.91 ± 0.09 1.98 ± 0.11 4.892 0.033* 0.135

L caudal middle frontal gyrus 3.21 ± 0.18 3.26 ± 0.14 1.429 0.239 0.307

L cuneus 3.08 ± 0.20 3.22 ± 0.18 5.601 0.023* 0.126

L entorhinal gyrus 2.58 ± 0.11 2.65 ± 0.12 4.273 0.045* 0.148

L fusiform gyrus 2.79 ± 0.12 2.83 ± 0.09 2.158 0.150 0.249

L inferior parietal gyrus 3.42 ± 0.17 3.48 ± 0.18 1.445 0.236 0.307

L inferior temporal gyrus 2.86 ± 0.12 2.88 ± 0.10 0.445 0.509 0.560

L isthmus cingulate gyrus 2.85 ± 0.20 2.93 ± 0.20 1.643 0.207 0.307

L lateral occipital gyrus 2.76 ± 0.14 2.83 ± 0.14 2.444 0.126 0.249

L lateral orbitofrontal gyrus 2.75 ± 0.16 2.81 ± 0.15 1.510 0.226 0.307

L lingual gyrus 2.87 ± 0.15 2.99 ± 0.15 7.399 0.010* 0.126

L medial orbitofrontal gyrus 2.18 ± 0.08 2.24 ± 0.13 3.570 0.066 0.168

L middle temporal gyrus 3.55 ± 0.20 3.59 ± 0.20 0.539 0.467 0.535

L parahippocampal gyrus 2.84 ± 0.17 2.87 ± 0.14 0.531 0.470 0.535

L paracentral gyrus 2.40 ± 0.11 2.45 ± 0.13 2.145 0.151 0.249

L pars opercularis 4.30 ± 0.35 4.49 ± 0.27 4.124 0.049* 0.148

L pars orbitalis 3.22 ± 0.24 3.22 ± 0.23 0.000 0.985 0.985

L pars triangularis 3.94 ± 0.31 4.04 ± 0.24 1.409 0.242 0.307

L pericalcarine gyrus 2.91 ± 0.18 3.07 ± 0.16 9.291 0.004* 0.126

L postcentral gyrus 3.57 ± 0.18 3.65 ± 0.09 4.913 0.032* 0.135

L posterior cingulate gyrus 2.27 ± 0.12 2.32 ± 0.15 1.632 0.209 0.307

L precentral gyrus 3.50 ± 0.19 3.61 ± 0.12 5.939 0.019* 0.126

L precuneus 3.00 ± 0.17 3.12 ± 0.17 5.684 0.022* 0.126

L rostral anterior cingulate gyrus 2.08 ± 0.08 2.16 ± 0.12 6.978 0.012* 0.126

L rostral middle frontal gyrus 2.88 ± 0.15 2.91 ± 0.14 0.609 0.440 0.535

L superior frontal gyrus 2.23 ± 0.10 2.27 ± 0.08 2.167 0.149 0.249

L superior parietal gyrus 3.15 ± 0.15 3.17 ± 0.10 0.393 0.534 0.569

L superior temporal gyrus 4.28 ± 0.25 4.40 ± 0.23 2.400 0.129 0.249

L supramarginal gyrus 3.67 ± 0.17 3.76 ± 0.14 4.104 0.049* 0.148

L frontal pole 2.21 ± 0.10 2.22 ± 0.11 0.099 0.755 0.779

L temporal pole 2.46 ± 0.15 2.52 ± 0.12 2.467 0.124 0.249

L transverse temporal gyrus 4.87 ± 0.35 5.03 ± 0.24 3.135 0.084 0.199

L insula 4.50 ± 0.31 4.65 ± 0.20 3.713 0.061 0.168

R caudal anterior cingulate gyrus 1.99 ± 0.11 2.04 ± 0.12 2.290 0.138 0.304

R caudal middle frontal gyrus 3.18 ± 0.20 3.26 ± 0.13 3.806 0.058 0.304

R cuneus 3.36 ± 0.21 3.42 ± 0.14 1.334 0.255 0.421

R entorhinal gyrus 2.60 ± 0.13 2.65 ± 0.11 1.679 0.202 0.371

R fusiform gyrus 2.73 ± 0.12 2.77 ± 0.09 1.010 0.321 0.454

R inferior parietal gyrus 3.40 ± 0.16 3.48 ± 0.17 2.647 0.112 0.304

R inferior temporal gyrus 2.74 ± 0.16 2.80 ± 0.10 2.291 0.138 0.304

R isthmus cingulate gyrus 2.96 ± 0.24 3.01 ± 0.13 0.750 0.392 0.497

R lateral occipital gyrus 2.81 ± 0.11 2.83 ± 0.13 0.548 0.463 0.523

R lateral orbitofrontal gyrus 2.67 ± 0.14 2.74 ± 0.14 3.074 0.087 0.304

R lingual gyrus 2.98 ± 0.21 3.06 ± 0.13 2.099 0.155 0.320

R medial orbitofrontal gyrus 2.21 ± 0.12 2.24 ± 0.12 0.688 0.412 0.503

R middle temporal gyrus 3.40 ± 0.21 3.51 ± 0.20 3.143 0.084 0.304

R parahippocampal gyrus 2.80 ± 0.16 2.85 ± 0.15 1.064 0.308 0.454
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corrected-p value = 0.012 ; BD-I = 2.08 ± 0.08, HC = 2.16 

± 0.12], 모서리위이랑[supramarginal gyrus, F(1,43) = 4.104, 

uncorrected-p value = 0.049 ; BD-I = 3.67 ± 0.17, HC = 

3.76 ± 0.14]. 

우반구에서는 중심앞이랑[F(1,43) = 6.424, uncorrected-p 

value = 0.015 ; BD-I = 3.44 ± 0.19, HC = 3.54 ± 0.12], 위

관자이랑[superior temporal gyrus, F(1,43) = 4.584, uncor-
rected-p value = 0.038 ; BD-I = 4.24 ± 0.22, HC = 4.37 ± 

0.22], 모서리위이랑[F(1,43) = 4.272, uncorrected-p value = 

0.045 ; BD-I = 3.67 ± 0.19, HC = 3.77 ± 0.15] 영역에서 정

상군보다 환자군이 낮은 LGI를 보였다. 

그러나 FDR 교정을 거친 이후에도 유의미하게 차이가 나

는 영역은 관찰되지 않았다.

LGI와 HDRS 점수, YMRS 점수, 유병 기간의 연관성

HDRS 점수와 LGI 간의 상관분석 결과, 좌측 쐐기앞소엽(r = 

0.451, uncorrected-p = 0.046, FDR-corrected p ＞ 0.05)과 

우측 가쪽 눈확이마이랑(lateral orbitofrontal gyrus, r = 

0.465, uncorrected-p = 0.039, FDR-corrected p ＞ 0.05)에

서 HDRS와 LGI의 양의 상관관계가 관찰되었다. YMRS 점

수와 LGI 간의 상관분석에서는 제1형 양극성장애 환자의 

좌측 가로관자이랑(transverse temporal gyrus)에서 음의 상

관관계가 관찰되었다(r = -0.461, uncorrected-p = 0.041, 

FDR-corrected p ＞ 0.05). 유병 기간과 LGI 간의 상관분석

에서는 제1형 양극성장애 환자의 좌측 이마극에서 양의 상관

관계를 관찰하였다(r = 0.478, uncorrected-p = 0.034, FDR-

corrected p ＞ 0.05). 그러나 위의 결과들은 각 대뇌반구에

서 33개의 비교에 대하여 FDR 교정을 시행한 이후에는 유의

미한 결과가 나오지 않았다. 

고      찰

본 연구에서는 제1형 양극성장애 환자에서 대뇌피질 주름

의 변형을 조사하였다. 정상 대조군과 비교하였을 때, 제1형 

양극성장애 환자군에서 FDR 교정을 통과할 만한 수준의 통

계적으로 유의한 LGI의 변화는 없었으나, 다중 비교에 대한 

교정을 시행하지 않았을 시에는(uncorrected-p value ＜ 0.05) 

판개부와 앞쪽 띠이랑 피질 등의 영역에서 hypogyrification

을 관찰하였다. 판개부는 안와부(pars orbitalis), 삼각부(pars 

triangularis)와 함께 아래이마이랑(inferior frontal gyrus)

을 구성하고, 이는 배가쪽 이마엽앞 피질 영역이다.

양극성장애 환자에서 LGI를 이용하여 정상 대조군과의 

Table 2. Difference of LGI between patients with BD-I and HC (continued)

               Cortical regions
LGI

F(1,43)

Uncorrected- 
p value

FDR-corrected 
p valueBD-I (n = 22) HC (n = 22)

R paracentral gyrus 2.44 ± 0.13 2.46 ± 0.11 0.382 0.540 0.575
R pars opercularis 4.32 ± 0.30 4.49 ± 0.34 3.629 0.064 0.304
R pars orbitalis 3.10 ± 0.20 3.16 ± 0.27 0.625 0.434 0.511
R pars triangularis 3.94 ± 0.29 4.05 ± 0.28 1.739 0.195 0.371
R pericalcarine gyrus 3.16 ± 0.24 3.26 ± 0.17 2.763 0.104 0.304
R postcentral gyrus 3.54 ± 0.21 3.62 ± 0.09 3.691 0.062 0.304
R posterior cingulate gyrus 2.29 ± 0.17 2.34 ± 0.15 0.971 0.330 0.454
R precentral gyrus 3.44 ± 0.19 3.54 ± 0.12 6.424 0.015* 0.304
R precuneus 3.21 ± 0.21 3.27 ± 0.17 1.091 0.303 0.454
R rostral anterior cingulate gyrus 2.15 ± 0.11 2.18 ± 0.12 1.482 0.231 0.400
R rostral middle frontal gyrus 2.86 ± 0.17 2.88 ± 0.17 0.205 0.653 0.674
R superior frontal gyrus 2.30 ± 0.11 2.31 ± 0.09 0.011 0.918 0.918
R superior parietal gyrus 3.15 ± 0.14 3.18 ± 0.09 0.519 0.476 0.523
R superior temporal gyrus 4.24 ± 0.22 4.37 ± 0.22 4.584 0.038* 0.304
R supramarginal gyrus 3.67 ± 0.19 3.77 ± 0.15 4.272 0.045* 0.304
R frontal pole 2.24 ± 0.12 2.21 ± 0.13 0.756 0.390 0.497
R temporal pole 2.45 ± 0.15 2.53 ± 0.17 3.582 0.066 0.304
R transverse temporal gyrus 4.91 ± 0.28 5.03 ± 0.28 2.348 0.133 0.304
R insula 4.38 ± 0.28 4.50 ± 0.25 2.295 0.138 0.304
Data represent mean ± standard deviation for LGI. Uncorrected-P values with < 0.05 were presented with an asterisk. The F and 
P values were obtained using one-way analysis of covariance (ANCOVA) adjusted for age and sex as covariates. The FDR was 
applied within each hemisphere (33 cortical regions). LGI : local gyrification index, BD-I : bipolar I disorder, HC : healthy controls, 
FDR : false discovery rate, L : left hemisphere, R : right hemisphere
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피질 주름 양상의 차이를 살펴본 2개의 연구가 존재하나, 이

들 두 연구의 결과는 서로 일치하지 않았다. Nanda 등8)은 

158명의 정신병적 증상이 있는 양극성장애 환자, 106명의 조

현정동장애 환자, 177명의 조현병 환자군과 257명의 정상군

을 비교하였으며, 양극성장애 환자군과 정상군 사이에 유의

미한 LGI 차이를 보이는 부분은 찾을 수 없었으나, 양극성

장애, 조현정동장애, 조현병 등의 정신질환을 가진 441명의 

환자를 함께 정상 대조군과 비교하였을 때, 환자군에서 우측 

뒤쪽 띠이랑 피질(right posterior cingulate cortex) 및 꼬리

쪽 앞쪽 띠이랑 피질(right caudal anterior cingulate cortex) 

부위에 유의미한 hypogyrification이 관찰되었는데, 이는 어

느 한 질환의 특성을 반영하기보다는, 이들 질환에서 공유되

는 정신병적 증상과 관련한 구조적 변화를 반영한 결과로 추

정된다. 반면 최근 Nenadic 등5)은 17명의 정신병적 증상이 

있었던 제1형 양극성장애 환자군과 34명의 정상 대조군의 

LGI를 비교하였다. 그 결과 제1형 양극성장애 환자군에서 

우측 슬하 앞쪽 띠다발 피질[anterior infragenual cingulate 

cortex, Brodmann area(이하 BA) 24/25]과 좌측 뒤가쪽 이

마엽앞 피질[dorsolateral prefrontal cortex(DLPFC), BA 9]

의 hypergyrification을 관찰하였다. 위에서 언급한 연구들

과 본 연구는 연구 참여자의 약물 투약 상태나, 통계분석 방

법상에서 차이가 있다. 최근 뇌의 구조적 변화를 일으킨다고 

알려진 리튬34)의 경우 Nenadic 등5)은 약 53%의 환자들이 

리튬을 복용하고 있었으며, Nanda 등8)의 연구에서는 오직 

8%만 리튬을 복용하고 있었다. 반면, 본 연구에서는 27.3%

의 환자들이 리튬을 복용하고 있었으나, Nanda 등8)의 연구

와는 달리 본 연구는 리튬 사용을 공변량으로 통제하지는 

않았다. 또한, 통계적 방법상에서 Nenadic 등5)은 전두엽앞 

및 앞쪽 띠이랑 피질을 관심 영역으로 하여 p ＜ 0.001(교정 

전)을 통계적 문턱값으로 정하여 분석하였지만, Nanda 등8)

은 전체 대뇌피질 영역을 6개의 큰 기능적 영역으로 나눈 이

후, 이 영역들의 LGI 평균에서 군 간 차이의 경향성을 보일 

경우(p ＜ 0.1), 해당 기능적 영역의 세부 영역에 대해서만 

Benjamini-Hochberg 교정을 이용한 선택적 분석(selective 

analysis)을 시행하였다. 반면, 본 연구에서는 각 대뇌반구의 

33개 영역을 모두 포함하여 FDR 교정을 이용한 분석을 시행

하였다. 이전 연구들 간, 또한 이들 연구와 본 연구결과 간의 

불일치는 환자 약물 투약 상태의 차이 및 보정방법, 그리고 

결과분석상 통계방법의 차이에서 기인했을 가능성이 있다.

현재 널리 수용되고 있는 tension-based morphogenetic 

가설에 따르면, 피질 주름은 피질의 연결성(cortical connec-
tivity)과 깊은 관련이 있으며, 뇌의 발달 중 장력(tension)이 

특정한 피질 주름 패턴을 유발하고, 공간적인 구조를 형성하

는 것으로 알려져 있다.35) 대뇌피질 주름의 강도는 피질이 기

능적인 영역으로 구분되는 것과 관련이 있으며, LGI의 이상

은 피질-피질 및 피질-피질하 연결의 변화를 유발하고 이는 

대뇌 기능의 이상을 초래할 수 있다.35) 최근의 기능적 연결성

(functional connectivity)을 살펴본 뇌영상 연구들은, 양극성

장애 환자들이 감정 조절에 있어서 이마-피질하(fronto-sub-
cortical) 신경회로의 기능적 연결성의 이상을 보인다고 보고

한 바 있다.36) 좀 더 자세히 살펴보면 양극성장애 환자들이 

정서 처리 및 조절의 과정에서 배가쪽 이마엽앞 피질과 편도

의 비정상적인 기능적 연결성이 관찰되었다.3)18)21) Tension-

based morphogenetic 가설에 따르면 축삭(axon)의 연결 정

도와 연결 패턴이 뇌 발달 중 피질 주름의 형성에 영향을 주

어 피질 표면의 형태학적 변화를 유발할 수 있다고 하였다.37) 

그리고 배가쪽 이마엽앞 피질과 앞쪽 띠다발 피질은 정서 처

리와 관련된 신경회로에서 중추적인 역할을 담당하고 있

다.3)4) 따라서 정서 처리 신경회로의 비정상적인 연결성으로 

인한 배가쪽 이마엽앞 피질과 앞쪽 띠다발 피질의 비정상적

인 피질 주름은 기분 조절의 장애를 유발할 것으로 생각되

며, 궁극적으로는 양극성장애를 유발할 수 있을 것으로 생각

된다. 그러나 본 연구는 두 군 간의 기능적 연결성의 차이를 

규명하지 않았기 때문에 이러한 가설을 증명할 수는 없지만, 

최근 조현병의 유전적 위험성이 높은 대상에서 이마앞엽

(prefrontal lobe)의 피질 주름의 정도와 기능적 연결성 간의 

상관관계를 밝힌 연구에서는 이마앞엽의 피질 주름의 정도와 

기능적 연결성이 양의 상관관계를 가진다는 결과가 나온 바 

있으며, 이러한 결과는 본 연구의 가설적 설명을 지지한다.8)

본 연구에서는 양극성장애 환자군에서의 배가쪽 이마엽

앞 피질과 앞쪽 띠다발 피질 등의 영역에서 uncorrected-p 

value를 기준으로 LGI의 감소가 관찰되었다. 양극성장애 환

자군에서 이 부위의 구조적 변화는 여러 뇌영상 연구 또는 

사후 조직병리학 연구에서 반복적으로 보고되는 결과이다. 

양극성장애 환자에서 좌측 배가쪽 이마엽앞 피질의 부피 감

소와 피질 두께의 감소 같은 구조적인 이상은 뇌영상 연구들

에서 일관적으로 보고되었다.38-41) 기능적 뇌영상 연구에 있

어 양극성장애 환자에서 좌측 배가쪽 이마엽앞 피질의 활성 

저하가 정서 처리, 정서 조절, 반응 억제와 관련된 과제를 수

행하는 동안 관찰되었다.3)14)16)17)19-21) 앞쪽 띠다발 피질의 부피 

저하도 양극성장애 환자에서 일관적으로 보고됐으며,42-44) 이

는 성인뿐만 아니라 양극성장애가 있는 소아와 청소년에게

서도 관찰되었다.45) FreeSurfer를 이용한 연구에서도 양극성 

장애 환자에서 앞쪽 띠다발 피질의 두께(cortical thickness) 

감소가 보고되었다.46) 한편, 양극성장애 환자에 대한 사후 부

검 연구에서도 앞쪽 띠다발 피질 뉴런의 감소가 보고된 바 있
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으며,47) 기능적 뇌영상 연구에서는 양극성장애 환자에서 감정

적 자극이 있을 때 앞쪽 띠다발 피질의 활성화가 대조군에 비

해 감소한 바 있다.15)

본 연구 결과를 기초로 하였을 때, 제1형 양극성장애 환자

에서 배가쪽 이마엽앞 피질과 앞쪽 띠다발 피질의 피질 주름 

패턴의 변화가 양극성장애의 병리와 관련이 깊은 감정 조절

의 기능장애와 관련이 있을 것이라 생각된다. 앞선 양극성장

애 환자에서 피질 주름을 살펴본 연구가 이러한 가설을 지지

한다.5)8)

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 첫째, 본 연구는 양측 반

구에서 총 66개의 피질 영역으로부터 추출한 LGI들에 대해 

두 군 간 비교를 실시하였으며, 연구 설계상 다중 비교에 대한 

교정을 적용하였으나, FDR 교정을 통과하는 수준의 유의한 

LGI 변화는 관찰하지 못하였다. 논의에서 언급된 결과들은 

모두 uncorrected-p value를 기준으로 p ＜ 0.05의 LGI 변

화를 보인 영역들로서, 양극성장애 환자군과 대조군 간의 유

의한 LGI의 차이를 관찰했다고 판단하기는 어렵다. 한편, 본 

연구의 작은 표본 크기가 이러한 결과에 영향을 미쳤을 가능

성을 배제할 수 없으며, 추후 보다 큰 표본을 대상으로 한 연

구가 필요하다. 둘째, 모든 양극성장애 환자들이 기분조절제, 

항우울제, 항정신병제 등의 약물을 투약하고 있었다. 그렇기 

때문에 향정신성 약물(psychotropic medication)이 본 연구

결과에 영향을 주었을 가능성을 배제할 수 없다.34)48)49) 이에 

본 연구에서 약물과 LGI의 상관관계를 분석하지 못한 점은 

한계점으로 남는다. Gyrification index와 향정신성 약물의 

관련성에 대한 최근 연구들의 결과가 상충되어, 이에 대하여 

결과를 단정 짓기 어렵다.8)50) 향정신성 약물과 피질 주름 양

상의 상관관계에 대해서는 추가적인 연구가 이루어져야 할 

것으로 판단된다. 셋째, 어린 시절의 역경이나 학대와 같은 환

경적 요인이 피질 주름 패턴에 영향을 미칠 수 있으므로51) 이

를 평가하는 일 또한 중요할 것으로 생각하나 본 연구에서는 

양극성장애 환자에서 LGI와 환경적 요인의 상호작용을 분석

하지 않았다. 넷째, 양극성장애와 LGI를 살펴본 선행연구들

은 모두 정신병적 증상이 동반된 양극성장애 환자들을 대상

으로 연구를 하였으며,5)8) 이에 정신병적 증상 동반 여부가 LGI

에 영향을 미쳤을 가능성을 배제할 수 없다. 본 연구에서는 현

재 삽화에 대해서만 평가를 하였고, 연구 당시에는 모든 환자

군이 정상기분 상태로 정신병적 증상을 동반하지 않았다. 그

러나 본 연구에서는 과거의 정신병적 증상 동반 유무에 대해 

조사하지 못하였고, 이 점은 본 연구의 한계점으로 남는다. 

마지막으로, 본 연구는 단면 연구이므로 배가쪽 이마엽앞 피

질 및 앞쪽 띠다발 피질과 양극성장애의 발병 사이의 인과관

계를 설명하기에는 한계가 있었다. 배가쪽 이마엽앞 피질과 

앞쪽 띠다발 피질의 hypogyrification과 양극성장애 발병의 

인과관계는 추후 종단 연구를 통해 밝혀질 수 있을 것으로 

판단한다.

결론적으로 본 연구는 제1형 양극성장애 환자군과 정상 

대조군의 LGI를 비교하였고, FDR 교정을 통과하는 수준의 

유의한 LGI의 차이는 관찰하지 못하였으나, uncorrected-p 

value를 기준으로 배가쪽 이마엽앞 피질과 앞쪽 띠다발 피질

의 hypogyrification 양상을 관찰하였다. 본 연구결과는 이 

부위의 hypogyrification이 제1형 양극성장애에서의 정서 처

리 신경회로의 구조적 변화와 관련이 있음을 제안하며, 이러

한 결과는 양극성장애가 정서 처리 신경회로의 기능적, 구조

적 이상과 관련되어 있다는 기존의 연구결과들을 통해 지지

된다. 본 연구는 제1형 양극성장애의 병태생리에 있어서 대

뇌피질 주름 패턴의 변화에 대한 신경생물학적 근거를 확장

시키고, 정서 조절과 관련된 신경회로의 구조적 변화가 이 질

환의 병인과 관련되어 있다는 추가적인 근거가 될 것으로 판

단한다. 

중심 단어：대뇌피질 주름지수·양극성장애·배가쪽 이마엽
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