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뇌기능 활성화 검사 시 적정한 자극 횟수에 관한 연구
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요  약  BOLD기법은 자극 횟수가 늘어날수록 시간의 증가 및 검사 실패율이 높아지므로 본 연구를 통해 가장 
적절한 자극 횟수를 도출하여 제시함을 목적으로 하였다. 연구대상은 정상인 10명을 대상으로 손 운동 기능검사의 
paradigm을, 1회에서 7회까지 자극 횟수로 나누어 피검자에게 시행하였다. 실험장비는 Philips Intera Archieva 3.0T 

MRI System 및 Invivo사의 Eloquene를 사용하였으며, BOLD-EPI 기법을 이용하여 10번의 휴지기와 10번의 활성
기의 block design을 이용하였다. 관심영역인 primary hand motor area의 활성화 여부와 활성화 cluster 수, 활성화
도, 비관심영역의 활성화 cluster 수를 비교하였다. 관심영역의 활성화 cluster 수는 2회 자극이 가장 낮았고, 3회부
터는 일정하였으며, 활성화도는 자극 횟수가 늘어날수록 증가하지만, 비례하지는 않았다. 비관심 영역의 활성화 
cluster 수는 3회부터 일정하였고, 6회부터 다시 증가하였다. 결론적으로 관심영역과 비관심영역의 활성화를 감안하
고, 시간 감소에 따른 환자의 피로를 감소시키면서 정확성에 영향을 주지 않는 자극 횟수로 3회가 적정하리라 사
료된다. 

Abstract  BOLD technique in functional MRI has to apply multiple stimulations. However as the stimulation 
time increases failure rates rise. In this study we are proposing proper number of stimulations through our 
experiments. Ten normal people underwent functional MRI hand motor sanning and the paradigms were 
designed from first to seventh stimulation. Under Philips Intera Achieva 3.0T MR system and Invivo cop's 
Eloquence equipment, activation periods and rest periods were repeated ten times each, using BOLD EPI 
technique. Primary hand motor area stimulation and number of clusters, activation rates and number of 
activated clusters in and outside the region of interest were compared to each other. Number of clusters in 
region of interest was lower than others at second stimulation and became static from third stimulation. The 
stimulated  ratios were elevated as the number of stimulations were increased but it was not proportional. 
Number of clusters outside the ROI became static from the third stimulation and started increasing from 
sixth stimulation. As results, given the activation ratios of ROI and out side the ROI, three times stimulation 
was the most appropriate because it does not affect accuracy, also decreasing the fatigue of patients by with 
the decreased scanning time. 
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1. 서론

뇌는 부위별로 고유한 기능을 지니고 있으므로 어떠한 
기능을 수행하기 위하여 특정부위의 뇌신경활동이 항진
되면 그 부위의 국소적 대사와 뇌혈류가 증가한다[1, 2]. 
이러한 생리적 변화를 이용하여 뇌에 국소적 신경활성을 
유도한 후 그 기능의 위치를 영상으로 표현하려는 기법
이 기능적 자기공명영상(functional magnetic resonance 
imaging, 이하 fMRI) 이다[3, 4]. 

초기에 시각, 운동 및 감각에 대한 fMRI 결과가 기존
의 다른 검사를 통해 알려진[5-7] 뇌활성 부위의 정보와 
일치함으로써 fMRI가 뇌의 기능적 활동을 규명할 수 있
는 도구로서 사용할 수 있게 되었으며[8], 이후 언어, 기
억 등 고등인지기능까지 영상화하기에 이르렀다[9, 10].

fMRI에서 뇌의 특정한 인지기능을 보고자 할 때, 활성
화 시킬 수 있는 적절한 자극방법을 결정한다. 즉, 운동영
역의 활성화는 손의 움직임과 같은 패러다임에 따라 자
극을 주는 활성기와 주지 않는 휴지기의 두영상을 번갈
아 가면서 BOLD(blood oxygen level-dependent) 기법에 
의거 선택적으로 영상을 얻는다[11-13].

BOLD 기법은 활성기(task period)의 국소적 뇌혈류 증
가 현상을 이용한 방법으로, 특정 부위에서 뇌혈류량이 
증가 할 경우 산소량은 활성화된 조직에서 필요로 하는 
양 이상으로 증가한다. 과도한 산소 공급은 조직의 유출
정맥 내 산소헤모글로빈 양을 증가시켜 상대적으로 탈산
소헤모글로빈의 농도를 감소시킨다[14-16]. 탈산소헤모
글로빈은 주위 양자의 T2 및 T2* 이완시간을 단축시키는 
상자성 물질이므로 자화율을 감소시키고, T2 및 T2* 강
조영상에서 신호강도의 감소를 초래한다. fMRI는 활성화
된 부위가 비활성화된 부위에 비해서 탈산소헤모글로빈
의 농도가 적기 때문에  T2 및 T2* 신호강도의 감소가 
적게 일어나 활성화된 부위의 신호강도가 다른 부위보다 
높게 나타난다[14-19]. 

BOLD 기법은 한 번에 얻을 수 있는 신호가 매우 작아 
같은 부위를 활성기와 휴지기로 번갈아 가며 반복 검사
해야 한다. 그러므로 자극 횟수가 늘어날수록 시간이 증
가하고, 그로 인해 검사 실패율이 높아 재검사해야 하는 
경우가 빈번히 발생한다. 재검사의 경우, 다른 환자의 검
사 스케줄상 추후 재교육과 함께 다시 검사일정을 수립
해서 시행해야 하므로 치료(수술) 계획의 수정이 불가피
할 경우도 있고, 반복적인 실패 확률 이 있는 등 진단과 
치료에 커다란 문제점을 내포하고 있다. 의료기관에서는 
내부적으로 특정 횟수를 설정하여 제각기 적용하고 있는 
실정이지만, 환자를 대상으로 몇 번의 자극 횟수가 활성
화 영상에 가장 적합한가에 관한 연구가 국내외에 전무

하여 개선이 절실한 실정이다. 이에 따라 저자들은 자극 
횟수에 따른 관심영역 및 비관심영역의 활성화 cluster수 
및 활성화도를 비교 분석하여 가장 최소의 시간이 소요
되면서 최적의 활성화를 보일 수 있는 자극 횟수를 제시
하여 임상적용에 기초자료로 제공하고자 하였다.

2. 연구대상 및 방법

2.1 연구대상 및 방법

연구대상은 2012년 1월부터 동년 8월까지 정상인 10
명을 대상으로 하였다. 연구방법은 환자의 의지에 의존해
야 하는 고등인지 기능검사가 아닌 과제를 얼마나 성실
히 수행하는지 여부를 검사자가 직접 확인할 수 있는 손 
운동 기능검사의 paradigm을, 1번에서 7번까지 자극 횟
수로 구분하여, 피검자에게 시행하였다. 

2.2 영상획득 및 기법

영상획득 장비로 3.0T 초전도 자기공명영상장치
(Archieva, Philips medical system)를 사용하였다. fMRI를 
얻기 위한 영상기법은 Ogawa[7]의 EPI-BOLD 기법을 이
용하였으며, 사용된 영상변수로는 TR/TE= 3000/35 msec, 
숙임각(flip angle) 90°, FOV 220 mm×220 mm, matrix 
128×128, 절편두께(slice thickness) 4 mm, 절편간격(slice 
gap) 0.5 mm,  NEX(number of excitation) 1로 하였다. 
fMRI는 전교련(anterior commissure, AC)과 후교련
(posterior commiss-ure, PC)을 연장한 선을 기준으로 하
여 뇌의 아래에서부터 위로 횡단면 30절편(slices)으로 구
성된 체적 영상(volume image)을 매 3초마다 획득하였다. 
영상을 얻기 전 fMRI와 같은 위치에서 T2-강조영상
(TR/TE 3000/80 ms, 화소 512×512, 절편두께 4 mm, 절
편간격 0.5 mm, FOV 220 mm×220 mm)을 얻어 해부학
적 영상으로 사용하였다. 자극 제시는 Invivo사의 
Eloquene 장비를 사용하여 피검자가 두부코일(head coil) 
내에 부착된 컴퓨터와 연결된 액정패널을 통하여 시각적
으로 제시하였다. 활성화를 위한 자극제시방법은 뇌영상
연구에서 가장 기본적인 설계인 블록설계(block design; 
box-car design)로 10번의 휴지기와 10번의 활성기를 번
갈아 제시되도록 구성된 paradigm을 이용하였다. 

2.3 영상 후처리

획득한 데이터의 영상후처리는 fMRI 분석 소프트웨어
인 SPM 8(statistical parametric mapping 8, The Wellcome 
Department of Cognitive Neurology, University College, 
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London, UK)를 이용하여 분석하였다. 영상획득과정에서 
움직임을 보정하기 위하여 automated image 
reconstruction(AIR) 프로그램을 이용하여 image를 재정
렬하였고[20], gaussian filter를 이용하여 image 다듬기
(smoothing)를 시행하였다. ANCOVA model을 이용하여 
전체혈류(global flow)를 보정한 후, 화소단위의 t-test를 
시행하여 활성화지도(statistical parametric mapping)를 얻
었다. 각 자극별로 95%의 신뢰수준에서 활성화 신호를 
결정하고, 이를 해부학적 영상인 T2-강조영상에 중첩하
여 최종 영상을 얻었다.

2.4 분석방법

영상의 후처리를 통하여 얻어진 최종 영상에서 관심영
역인 primary hand motor area (Broadmann area 4, 6)의 
활성화 여부와 활성화 cluster 수, 활성화도, 그리고 비관
심영역의 활성화 cluster 수를 산출하였다. 산출한 10명의 
데이터를 자극횟수별로 1회부터 7회까지 평균하여 비교
분석하였다. 통계적 분석방법은 일원배치분산분석(SPSS  
버전 18)을 이용하여 p값이 .05보다 작은 경우 유의한 차
이가 있는 것으로 판단하였으며, 가장 적절한 자극 횟수
를 알아보기 위해 Duncan의 사후분석을 병행하였다.

3. 연구결과

연구대상자의 인구사회학적 특성은 표 1과 같이 남성
이 5명, 여성이 5명이었고, 평균연령은 34.5세였다.

  
[Table 1] Sociological Variables

구분 항목 빈도(명) 비율(%)

성별 남성
여성

5

5

50.0

50.0

연령

25세 이하
26세~30세
31세~40세
41세 이상

1

4

3

2

10.0

40.0

30.0

20.0

교육
정도

전문대졸
대학교졸

4

6

40.0

60.0

 

대상자에 대한 손 운동 기능검사의 paradigm적용 결
과, 그림 1과 같이 관심영역인 primary hand motor area에
서 활성화를 보였다. 

1회     2회    3회     4회    5회    6회     7회

[Fig. 1] Image of primary motor area according to the 

number of activations.

Primary hand motor area 활성화 여부는 표 2, 3과 같
이 1회의 자극에서는 3명이, 2회 이상부터는 10명 모두 
활성화 되었다. 따라서 관심영역의 활성화 cluster 수와 
활성화도는 자극 횟수가 1회인 경우 검사자마다 활성화 
여부가 달라 분석에서 제외하였다. 

[Table 2] Activated or not in primary hand motor area

  대상자
횟수 A B C D E F G H I J

1회 O X O X X X X O X X

2회 O O O O O O O O O O

3회 O O O O O O O O O O

4회 O O O O O O O O O O

5회 O O O O O O O O O O

6회 O O O O O O O O O O

7회 O O O O O O O O O O

 O: 활성, X: 비활성

SPM 8 프로그램 내에 ANCOVA model을 이용하여 
전체혈류(global flow)를 보정한 후, 화소단위의 t-test를 
시행하여 활성화지도를 얻은 관심 및 비관심영역의 활성
화 cluster 수와 활성화도는 표 3과 같다. 관심영역의 
cluster 수가 높을수록 뇌 인지영역의 활성화가 활발하게 
됨을 의미하는 것으로 수치가 높을수록 양호함을 의미한
다. 활성화도는 활성화의 강도가 얼마나 강한가를 의미하
는 것으로 수치가 높을수록 활성화 강도가 강함을 의미
한다. 비관심영역의 클러스터수는 보고자하는 뇌 인지영
역이 아닌 다른 부분의 활성화수를 의미하는 것으로 수
치가 낮을수록 좋음을 의미한다.
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[Table 3] Number of clusters and activated ratio in and 

outside ROI

자극횟수
관심영역 비관심영역

cluster 수
(ea)

활성화도
(level)

cluster 수
(ea)

1회 X X 33.5±9.9

2회 3.4±2.1 6.3±2.1 12.4±2.5

3회 5.3±1.2 7.1±1.1 7.3±1.1

4회 5.4±1.3 8.1±1.2 7.4±0.6

5회 5.3±1.3 8.2±0.7 7.1±0.8

6회 5.6±0.8 11.2±1.4 13.3±2.2

7회 5.4±1.0 11.5±1.9 23.64±8.4

관심영역의 활성화 cluster 수는 표 3, 그림 2와 같이 
2회의 자극이 가장 낮았고, 3회 부터는 cluster 수가 일정
하게 나타났다. 표 4의 사후분석 결과 2회 자극의 경우 
뇌의 활성화가 적절히 일어나지 않았고, 3회 자극부터 관
심영역 모두에서 활성화되었으며, 통계적으로 차이가 없
었다(sig=.657). 

[Fig. 2] Box chart of number of activated clusters in ROI

[Table 4] Duncan multiple comparison for activated 

cluster numbers in ROI

반복횟수 N
유의수준  = 0.05에 대한 부집단

1 2

2회 10 3.40 　

3회 10 　 5.30

5회 10 　 5.30

4회 10 　 5.40

7회 10 　 5.40

6회 10 　 5.60

유의확률 　 1.000 .657

  

활성화도는 표 3, 그림 3과 같이 자극 횟수가 늘어날 

때마다 증가하였다. 표 5의 사후분석 결과, 자극을 반복
적으로 시행하면 활성화 강도는 전체적으로 증가하였다. 
유의수준 0.05에 대한 부집단의 경우, 3개의 집단간 차이
가 존재하였으나, 각 집단내에서는 통계적인 차이가 없었다.

[Fig. 3] Box chart of activated ratio in ROI 

[Table 5] Duncan multiple comparison for activated ratio 

in ROI

반복횟수 N
유의수준  = 0.05에 대한 부집단

1 2 3

2회 10 6.30 　 　

3회 10 7.09 7.09 　

4회 10 　 8.16 　

5회 10 　 8.24 　

6회 10 　 　 11.21

7회 10 　 　 11.50

유의확률 　 .244 .111 .667

 

[Fig. 4] Box chart of number of activated clusters in 

outside the ROI 

표 6의 사후분석 결과, 충분한 자극이후 자극횟수에 
따른 검사시간이 증가함으로써 비관심 영역이 활성화 되
지만, 유의수준 0.05에 대한 부집단의 경우 4개의 집단간 
차이가 있었으나, 각 집단내에서는 통계적으로 유의한 차
이가 없었다.
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[Table 6] Duncan multiple comparison for activated 

cluster numbers in outside the ROI

반복횟수 N
유의수준  = 0.05에 대한 부집단
1 2 3 4

5회 10 7.10 　 　 　

3회 10 7.34 　 　 　

4회 10 7.44 　 　 　

2회 10 　 12.44 　 　

6회 10 　 13.31 　 　

7회 10 　 　 23.63 　

1회 10 　 　 　 34.49

유의확률 　 .890 .704 1.000 1.000

4. 고찰 및 결론

fMRI는 뇌 인지기능의 영상화에 있어서 타 검사에 비
해 비침습적이고 높은 시간적/공간적 분해능으로 인해 
유용성이 높다. 그러나 보통 한 번에 얻을 수 있는 신호
강도의 차이가 매우 작아 같은 부위를 활성기와 휴지기
로 번갈아 가며 촬영하는데, 아직까지 몇 번의 자극 횟수
가 활성화 영상에 가장 적합한지는 알려진 바 없다. 1회 
자극에 소요되는 시간은 1분으로 과도한 시간을 적용하
기 어렵고, 특히 심신이 불안정한 환자를 대상으로 시행
할 경우, 움직임에 의한 검사 자체의 실패를 초래할 수 
있다. 현재의 4-6회 정도의 자극 횟수는 환자로 하여금 
인내와 정신력을 요구하며, 검사 진행에 어려움이 따르고 
있다. Menon 등과[12] Thompson 등도[19] 위와 같은 문
제점으로 인하여 영상을 얻을 때 block과 자극 횟수는 지
원자나 환자의 상태에 따라 연장하거나 줄여서 검사해야 
한다고 하였다. 본 연구의 최대 목표는 가급적 자극 횟수 
감소를 통한 소요시간의 감소로 환자의 피로도를 줄이면
서도 검사의 정확성 및 성공률을 높이고자 함이다.   

연구 결과,  관심영역의 활성화 cluster 수가 3회부터 
일정하게 나타났는데, 이는 1회와 2회의 자극에서 뇌의 
활성화가 적절히 일어나지 않는 것을 의미하며 3회부터 
관심영역의 활성화 부위가 모두 활성화되어 동일함을 의
미한다. 

관심영역의 활성화도는 BOLD기법의 특성상 자극을 
반복적으로 시행할수록 수치상으로는 증가하지만, 본 연
구 결과 3, 4, 5회는 통계적으로 유의한 차이가 없으므로 
3회의 자극으로도 충분히 가능함을 알 수 있다. 

불필요한 비관심 영역의 활성화 cluster 수는 3회 부터 
일정해 지는데, 이는 자극 횟수가 증가함에 따라 휴지기

의 자극이 활성기의 자극을 적절히 제거한 결과라고 판
단된다. 1회와 2회는 휴지기의 자극이 반영된 것이며, 6
회부터 증가는 자극 횟수 증가에 따른 검사시간이 증가
함으로써 비관심 부분의 활성화가 증가하는 것으로 분석
된다. Lehericy 등[21]의 연구에 의하면 청각을 이용한 문
장듣기 과제에서 휴지기에 적절한 대조과제인 문장을 거
꾸로 듣게 하면 해결된다고 하였다. 그러나 본 연구와 같
이 자극 횟수에 따른 비관심영역의 증가 추이를 분석하
여 미연에 방지함이 바람직하다고 사료된다. 연구를 종합
해 보면, 자극 횟수의 증가와 활성화는 비례하지 않으며, 
비관심영역의 활성화를 증가시키는 요인으로 작용한다. 
그러므로 관심영역과 비관심영역의 활성화를 감안하고, 
시간 감소에 따른 환자의 피로를 감소시키면서 정확성에 
영향을 주지 않는 자극 횟수로 3회가 적정하리라 사료된다.  

본 연구는 연구 특성상 실험 대상자가 적다는 점과 환
자가 아닌 정상인을 대상으로 하였다는 제한점이 있다. 
향후 유질환자와 정상인, 또는 환자의 다양한 특성별로 
추가적인 연구가 필요할 것으로 판단된다. 그럼에도 불구
하고 국내외적으로 선행 연구가 없고, 통일된 기준 없이 
의료기관별로 자의적 판단 하에 시행하고 있는 자극회수
에 관한 정량적인 기준을 제시하였다는 데에 커다란 의
의가 있다고 하겠다.
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