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서  론

반복적 경두개자기자극술(repetitive transcranial magnetic 

stimulator; rTMS)은 자극 조건에 따라 대뇌피질에 억제 또는 

강화 효과를 유발한다고 알려져 왔으나,1 그 기전은 아직 밝혀

지지 않고 있다. 실험실 연구에서는 저주파 전기 자극이 신경의 

시냅스 수준에서 장기간의 억제 효과를 나타내는 long-term 

depression (LTD) 현상이 알려져 있다.2,3 사람에서는 저주파로 
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Backgrounds: A one Hz repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on the motor cortex is known to 

decrease motor cortical excitability locally, but the effects on distant areas or at different time points remain 

unclear. We investigated the spatiotemporal changes in cortical neuronal activity induced by local suprathreshold 

1 Hz rTMS. 

Methods: Fourteen healthy subjects underwent daily rTMS for 5 consecutive days (1 Hz, 110% of resting motor 

threshold, 1800 stimuli) over the right temporal cortex (T4 of 10-20 international EEG system). EEG signals were 

collected at 19 electrodes baseline, before and after each rTMS session, and 2 weeks after the last rTMS session. 

Band powers of 2-4, 4-8, 8-13, 13-20, 20-40 Hz were calculated. Cross correlation (CC), mutual information (MI), 

and correlation dimension (D2), the maximum Lyapunov exponent (Lmax) were tested to investigate changes of 

EEG dynamics of synchronization and complexity. Wilcoxin signed ranks test was used for statistical analysis. 

Results: One Hz rTMS immediately caused a significant increase in alpha, gamma, theta band powers and the 

Lmax (p<0.0001 to 0.041, p<0.0001 to 0.038, respectively) in ipsilateral and contralateral hemispheres after daily 

rTMS. CC and MI decreased after daily rTMS sessions at the right frontocentrotemporal and left frontotemporal 

areas (p<0.001 to 0.041). 

Conclusions: These findings suggest that focal 1 Hz rTMS can induce a short-term increase in the neuronal 

complexity and de-synchronization of local neuronal networks at stimulated and distant cortical areas. These 

findings raise a possibility of therapeutic applications of low frequency rTMS in patients with an abnormally 

excitable brain cortex such as epilepsy or movement disorders. 
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전운동 영역에 반복적인 자기자극을 주면 운동역치가 증가하고 

단일 자극 후의 운동유발전위가 감소하며,4 쌍자극

(paired-pulse) 후의 대뇌피질간의 촉진(facilitation)이 증가

하고 피질잠복기가 감소하는 효과를 나타낸다.5 또한, 정상인에

서 1 Hz rTMS를 운동피질과 시각피질을 각각 자극하면 자극 부

위의 대뇌피질흥분성이 낮아진다고 알려져 있다.6,7 반면 고주

파(5-20 Hz) 자극을 하면 자극 받은 부위의 운동역치가 감소하

는 즉, 대뇌피질흥분도를 높이는 효과를 가져 오는 것으로 보고

되었다.8 그러나 국소적으로 반복적 자기자극을 할 때 자극한 

부위 외에 다른 대뇌피질에서 광범위하게 발생하는 변화는 아

직 잘 알려져 있지 않다. 이에 저자들은 국소적인 반복적 경두

개자기자극 후 자극 부위뿐 아니라 동측, 반대측 대뇌피질에서

의 대뇌피질흥분도 및 뇌파역학적 변화를 알아보고자 하였다.

한편, 뇌파 신호는 대뇌피질 신경세포의 억제성 접합후전위

와 흥분성 접합후전위에 의한 전기적 신호로, 두피 뇌파검사는 

피질 아래에 있는 신경세포의 접합후전위를 통합하여 이를 기

록한 것으로 이러한 디지털 신호를 정량화하여 분석이 가능하

게 되었는데, 선형 분석으로는 fast fourier transform (FFT)

을 이용한 스펙트럼 분석이 대표적이다. 이 방법은 중추신경계 

상태의 변화에 따라 한 주파수에서 다른 주파수로 변하는 절대

값을 나타내는 것이다.9 하지만 스펙트럼 값은 크기(power)와 

주파수(frequency)만을 나타내므로 한계가 있다. 이러한 선형

분석의 한계를 극복하기 위하여 뇌파 신호를 비선형적인 역동

적 복합계로 이루어졌다고 생각하고 카오스 이론을 바탕으로 

한 비선형적 분석 방법이 도입되었다.10 비선형적 뇌파 분석은 

생체의 생리적인 상태, 즉 심박수, 신경의 활동, 신장 내 혈류, 

동맥압, 뇌파와 호흡 신호 등에 적용할 수 있는데 신호의 특성

에 따라 각각 다른 상태를 나타낸다. 이전 연구들에서 간질발

작, 혼수, 치매 같은 병적 상태에서는 비선형분석인 상관차원과 

리아프노프 지수 등을 통해 뇌파의 복잡성이 감소하며, 정상, 

각성 상태에서는 복잡성이 증가한다는 것이 보고되어 왔다.11,12 

따라서, 선형 및 비선형 뇌파 분석을 복합적으로 하면 부분적으

로 자극한 rTMS가 대뇌피질 신경망 전반에 미치는 시공간적인 

변화를 분석할 수 있다.

본 연구에서는 정상 성인들에게 부분적으로 반복적 경두개자

기자극술을 한 후 자극 부위뿐 아니라 주변부나 신경망(neuronal 

network)을 통해 대뇌피질 전반에 미치는 공간적인 변화를 선

형, 비선형 뇌파 분석을 통하여 연구하였다. 

대상과 방법

1. 대상 

대상은 고혈압이나 당뇨, 두개 외상이나 두개 내의 염증성 

질환 또는 간질 등의 과거력이 없는 건강한 정상 성인이었다. 

총 14명이 연구에 참여하였고, 남자 7명과 여자 5명이었으며, 

평균 나이는 24±2.5세였다. 실험을 시작하기 전 모든 지원자

에게 경두개자기자극술에 대한 상세한 설명과 함께 문서화된 

설명서와 동의서를 받았다. 자기자극 및 뇌파기록은 매일 일정

한 시간에 하였고 검사 도중에는 알코올의 과도한 섭취나 수면 

박탈 등이 없도록 하였다. 

2. 실험 방법

1) 경두개자기자극술

경두개자기자극술에 사용된 기계는 Caldwell high speed 

magnetic stimulator (Caldwell, Kennewick, USA)로 근전도

기계(Toennies Neuroscreen, Hoechberg, Germany)에 연결

하여 사용하였다. 자극체는 반경 5 cm, 8-자형으로 구성된 코

일로 수냉각(water-cooling) 원리를 이용하여 반복적인 자극

으로 과열되지 않도록 하였다. 반복적 경두개자기자극술은 월-

금요일 5일 연속으로 하였고, 운동피질이 아닌 부위를 자극하여 

운동피질 및 기타 다른 부위의 대뇌피질에 미치는 영향을 알아

보기 위하여 자극 부위는 우측 관자엽으로 정하였다(10-20 국

제뇌파체계상 T4 해당 부위). 자극 빈도 1 Hz, 자극 강도는 휴

지기의 운동역치의 110% 역치상 자극(suprathreshold stimuli)

으로 정하였고 하루 30분간 총 1800회 자극하였다. 

2) 운동역치

운동역치(motor threshold; MT)란 단위 운동유발전위를 얻

기 위해 필요한 최소한의 자극 강도를 말하고, 크게 휴지기와 

수축기에서 정할 수 있는데,13 본 연구에서는 휴지기의 운동역

치(resting motor threshold; r-MT)를 측정하였다. 구체적으

로, 좌측 first dorsal interosseus (FDI) 근육에서 완전히 힘을 

뺀 상태로 우측 이마엽의 해당 운동 영역에 단일 자극의 TMS를 

가하고 10회의 시도 중 5회 이상 50 µV 이상 기록이 되는 최소 

자극 강도로 정의하였다. 운동역치는 매일의 1 Hz rTMS 전후 

및 마지막 rTMS 2주 후의 휴지기 운동역치를 측정하였고, 시간

에 따른 1 Hz rTMS의 영향을 보기 위하여 단기간의 영향은 5일

간의 1 Hz rTMS 전후 데이터의 평균을 비교하고, 장기간의 영

향은 첫날 rTMS 전과 마지막 rTMS 2주 후의 데이터를 각각 비

교 분석하였다. 

3) 운동유발전위 

운동유발전위의 값 분석은 휴지기 운동역치의 100%, 120%, 
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140% 자극 강도에서 각각 총 10회의 운동유발전위 진폭을 구하

여 평균을 내고 이 값을 다시 자신경(ulnar nerve)을 자극하여 

얻은 FDI 근육의 운동활동전위의 크기로 나누어 시행간(inter- 

trial), 그리고 피검자 간의 다양성(inter-subject variability)

을 최소화하고자 하였다. 운동유발전위값은 매일 1 Hz rTMS 

전후 및 마지막 자극이 끝나고 2주 후에 한번 더 측정하였고, 

5일간의 rTMS 전후 데이터의 평균과 첫날 rTMS 전 및 마지막 

rTMS 2주 후의 데이터를 각각 비교 분석하였다. 

4) 피질잠복기

피질잠복기(cortical silent period; CSP)를 측정하기 위해 

저자들은 먼저 휴지기 운동역치를 측정한 다음 좌측 FDI 근육 

최대 근력의 20%로 근육을 수축시킨 채로 유지하면서 TMS 단

일 자극을 준 후 피질잠복기를 측정하였고 자극 강도는 휴지기 

운동역치의 140%로 하였다.14 피험자는 근전도기계 화면에 나타

난 운동유발전위의 진폭을 보고 최대 값의 20% 크기의 운동유발

전위가 유지되도록 교육하고 계속 화면을 주시하면서 피드백 하

였다. 피질잠복기가 자극의 세기나 매번 자극마다 또는 개인 간

의 차이에 의하여 영향을 받을 수 있어 신뢰성을 높이기 위하여 

피질잠복기/운동유발전위크기(CSP duration/MEP amplitude)

의 비를 계산하는 피질잠복기 지수(CSP index)를 제시하였는

데,14 본 연구에서도 피질잠복기 지수를 구하여 비교하였다.

5) 뇌파 분석

뇌파는 Telefactor digital EEG (Grass-Telefactor, West 

Werwick, USA)를 이용하였고 뇌파 전극은 9 mm gold cup 

mid-hole을 사용하였다. 뇌파분석 시 montage는 average 

referential montage를 적용하였다. 뇌파 데이터는 표본추출 

주파수는 256 Hz로 하였고, 저주파 여과는 1 Hz이고, 고주파 

여과는 70 Hz로 설정하였다. 뇌파 신호는 19전극(Fp1, F3, C3, 

P3, O1, F7, T3, T5, Fp2, F4, C4, P4, O2, F8, T4, T6, Fz, 

Cz, Pz)에서 얻었다. 뇌파 신호를 얻는 시점은 매일 rTMS를 하

기 전과 후, 그리고 마지막 시행 2주 후가 되는 시점이었고 표본

은 지원자가 움직임이 없는 각성 상태에서 잡파가 없는 뇌파를 

30초간 추출하였다. 뇌파는 크게 선형과 비선형으로 분석하였

는데, 선형뇌파분석으로 상대적 밴드파워 스펙트럼(relative 

band power spectrum)과 동시화(syhchronizaton)의 지표인 

교차상관(cross correlation; CC) 및 비선형뇌파분석 중 상호

정보(mutual information; MI)를 측정하였고, 그 외 비선형적 

뇌파분석으로는 신경계의 복잡성(complexity)을 측정하는 상

관차원(correlation dimension)과 최대 리아프노프 지수

(maximal Lyapunov exponent)를 각각 정량적 뇌파 분석 소프

트웨어인 'Complexity' 프로그램(LAXTHA, Daejun, Korea)을 

이용하여 분석하였다. 뇌파데이터는 일단 Aschii file로 전환하

여 분석 전에 512 Hz 표본 추출 주파수로 변환하고, 20 Hz와 

60 Hz에 각각 notch frequency filtering을 하였다.

(1) 상대적 밴드파워 스펙트럼 

본 연구에서는 상대적 밴드파워스펙트럼을 분석하였는데 이

는 밴드파워에서 전체 주파수 영역의 파워 값의 총합에 대한 설

정한 주파수 대역의 파워 값의 비를 나타내는 것으로 파워 값은 

0~1 사이의 값을 나타내게 된다. 밴드파워는 각각 델타(1-3 

Hz), 세타(4-7 Hz), 알파(8-12 Hz), 베타(13-20 Hz), 감마

(20-40 Hz)파로 나누어 계산하였다. 

(2) 교차상관 

교차상관은 서로 다른 부위에서 측정한 두 뇌파 데이터 사이

의 특정 유사성을 정량화하는 변수인데, 크게 시간 도메인

(time-domain)상의 상호 유사성을 정량화하는 방법과 빈도 도

메인(frequency-domain)상의 상호 유사성을 정량화하는 방법

이 있다. 두 채널 사이의 교차상관계수(cross-correlation 

coefficient)를 3차원적 그래프로 나타낼 수 있는데, x축과 y축

이 각 채널 번호를 의미하고, z축은 교차상관계수(-1~+1 사이

의 값)를 나타내게 된다. 본 연구에서는 빈도 도메인에서 알파

파 내에서의 상호 유사성을 정량화하여 비교하였다. 교차상관

계수가 1에 가까울수록 두 쌍의 데이터는 강한 양의 상관성을 

가지며 -1에 가까울수록 강한 음의 상관을 가지게 된다. 0에 가

까우면 두 쌍의 데이터 사이엔 상관성이 없다는 것을 의미한

다.15

(3) 상호정보 분석 

상호정보는 두 변수 사이의 독립성을 의미하는데, 변수 X의 

정보를 변수 Y 정보 값으로 나눈 것으로 만약 두 변수가 완전히 

독립적이라면, 두 변수 사이에 공유하는 정보가 없으므로 두 변

수 사이의 상호정보 값은 0이다. 그러나 X와 Y가 완전히 동일

하다면 X에 의해 옮겨진 모든 정보는 Y에 의해 완전히 공유된

다고 할 수 있고 이때 값이 1이 된다. 이러한 상호정보를 이용하

면 뇌 부위 간의 또는 좌우 반구 간의 뇌파의 율동성을 구할 수 

있다.15

(4) 상관차원

내재(embedding) 공간에 그려진 궤적이 프랙탈(fractal) 구

조임을 가정하면 궤적은 내재 공간의 특정 부분만을 채우게 된

다. 프랙탈 구조가 차지하는 공간의 차원은 정수 차원이 아니므
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로 프랙탈 차원(fractal dimension)이라고도 부른다. 프랙탈 

차원의 종류에는 여러 가지가 있고, 비교적 궤적의 세밀한 구조

를 잘 반영하는 것이 상관차원(correlation dimension, D2)이

다. 여기서 계산법은 Grassberger, Procaccia에 의해 제안된 

방법을 사용하였다.8 상관차원의 값을 구하기 위해서는 내재 공

간의 궤적을 구현해야 하고, 그 다음 궤적을 구성하는 모든 점

들 사이의 거리를 구하여 그 거리가 r보다 작은 쌍의 총 수를 

대응시킨 상관 적분의 함수, 즉 C(r)를 구한다. C(r)의 개념은 

결국 같은 공간에서 두 개의 arbitary points에서 r보다 더 가

까워지는 수이다. R 값을 적은 값부터 서서히 증가시키면서 각 

r에서 C(r)를 구한다. 이 때 상호 차원 값은 다음의 식으로 표시

된다.

D2＝d log(C) / d log(r) in the limit dr-> 0, r-> 0, 

and N-> infinit 

일반적으로 상관차원 값은 시계열의 비선형 동역학적 특징 

중 위상궤적의 프렉탈 구조를 정량화하는 대표적인 변수이고, 

기하학적 복잡성(spatial strangeness)의 척도이다. 그러나 상

관차원 값이 낮다고 하여 이것만 가지고 계의 카오스 정도를 판

단하기는 어렵다. 상관차원이 낮아진다는 의미는 신경세포의 

괴사, 지엽적인 신경망 연결의 상실(loss of connectivity of 

local neural network), 자극에 대한 뇌의 역동적인 반응성의 

감소를 의미한다.15,16

5) 최대 리아프노프 지수 

카오스시스템 또는 이상 끌개(strange attractor)의 중요한 

특성 중의 하나는 초기 조건에 민감한 의존성으로, 이에 대한 시

스템의 민감도는 근접한 궤도들이 위상 공간에서 얼마나 빨리 일

탈(diverge)되는지를 측정하는 리아프노프 지수(Lyapunov 

exponent)로 알아볼 수 있다. 즉, 리아프노프 지수는 동역학적 

불안정성을 의미하는 것으로 두 가까운 궤도 사이의 평균 발산

율에 대한 측정이다. 위상 공간의 각 차원에는 한 개의 리아프

노프 지수가 존재하고, 양의 리아프노프 지수는 위상공간의 펼

침(stretching)을 측정하는데 이는 근접한 점들이 서로 얼마나 

빨리 일탈 되는가를 의미하며, 음의 리아프노프 지수는 접힘

(folding), 즉 시스템이 교란 후에 얼마나 빨리 회복되는가를 측정

한다. 리아프노프 스펙트럼을 얻기 위해서는, 궤도(trajectory)의 

초 시점에 존재하는 무한정 작은 지름 dr을 가진 원에서 궤도의 

흐름은 타원체의 구 안으로 변형되게 된다. 즉 한정된 시간 t 

후, 원에서 시작했던 모든 궤도는 타원이 되게 되는데, 리아프

노프 지수는 다음과 같이 표현할 수 있다.

λ i= lim
i→∞

1
t
ln(
dl i(t)

dr )
dli(t)는 주축을 따르는 타원의 지름이다. 

최대 리아프노프 지수(Lmax)는 뇌에서 발생하는 정보 처리

의 유연성(flexibility)을 의미하고, 이 유연성이라는 것은 초기

의 비슷한 상태에서 각자 다른 상태로 도달하는 중심 뇌신경세

포(core neuron)의 능력을 의미한다.17 

3. 통계 분석 

통계 분석은 윈도우용 SPSS 11.0 버전 프로그램을 사용하였

고, p값이 0.05 이하인 것을 통계적으로 유의하다고 보았다. 전

체 19개의 채널에서 얻어진 모든 자료의 값은 크게 매일 1 Hz 

rTMS 시행 5일 동안 전후 값의 평균 및 rTMS 시행 전과 2주 후

를 짝을 지어 비교하는 대응표본 T검정 중 비모수적 방법인 

Wilcoxin signed ranks test를 적용하여 분석하였다. 모든 데

이터는 평균과 표준편차로 표시하였다.

결  과

1. 경두개자기자극 지표 분석(TMS index)

1) 휴지기 운동역치 

휴지기 운동역치는 1 Hz rTMS 전에는 58±7.3%이고 후에는

59±8.0%로 유의한 변화는 관찰되지 않았다(p=0.346). 2주 후

에도 58±5.1%로 rTMS 전 59±6.6%에 비해 차이는 없었다

(p=0.574).

2) 운동유발전위

월-금요일까지 5일간 매일 1 Hz rTMS 전후의 운동유발전위

폭의 평균은 휴지기 운동역치 100%에서 0.691±0.700과 0.686

±0.730, 120%에서 4.720±5.330과 3.980±5.900, 140%에서 

15.940±8.880과 16.090±9.760으로 유의한 차이는 없었다

(각각 p=0.610, p=0.350, p=0.930). 첫날 1 Hz rTMS 전과 

마지막 rTMS 2주 후에는 휴지기 운동역치 100%에서 0.686±

0.670, 120%에서 5.010±5.700, 140% r-MT에서 15.670±

9.260으로 유의한 차이는 없었다(각각 p=0.870, p=0.970, 

p=0.937).

3) 피질잠복기

5일간 매일 1 Hz rTMS 전후 피질잠복기 지수의 평균값은 각

각 0.154±0.035와 0.238±0.370으로 통계적으로 유의하게 연
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Figure 1. Mean values of cortical silent period/MEP amplitude
ratio before (pre) and after (post) daily 1Hz rTMS for 5 
consecutive days, at baseline (base) and 2 weeks after the last
rTMS session (2 weeks). Symbol ‘*’ means a statistical signifi-
cance (p<0.05). There is a significant increase in cortical inhi-
bition, but no significant changes in motor cortical excitability 
after 1 Hz rTMS.

장되었다(p<0.0001) (Fig. 1). 그러나 마지막 rTMS 2주 후에는 

0.173±0.025으로 rTMS 전 0.162±0.046과 비교하여 유의한 

차이는 보이지 않았다(p=0.345).

2. 선형, 비선형 뇌파 분석

1) 상대적 밴드파워 스펙트럼

뇌파는 19개 모든 채널에서 각각 분석하였는데 매일 1 Hz 

rTMS 전후에는 알파, 감마, 세타 밴드 및 총 밴드파워의 평균

값이 증가되었고, 특히 알파와 총 밴드파워는 모든 채널에서 유

의하게 증가되었다(p<0.0001) (Fig. 2-A). 감마 밴드는 양측 

이마엽, 관자엽과의 경계부와 좌측 관자엽(Fp1, F3, F7, T3, 

Fp2, F4, F8, Fz, Cz)에서 비교적 대칭적으로 증가되는 양상을 

보였으나(p<0.0001-0.049), 양 뒤통수엽 부위에서는(O1, O2) 

다른 부위에 비해 오히려 감소하는 경향을 나타내었다(Fig. 

2-B). 마지막 rTMS 2주 후의 변화는 유의하지 않았다(p= 

0.690-0.910). 또한 델타 밴드파워는 알파, 감마 밴드파워가 

증가된 데 반하여 유의하게 감소되었는데, 이러한 변화는 양측 

마루엽과 관자엽, 뒤통수엽 부위(P3, O1, T5, P4, O2, Pz)에서 

관찰되었다(p=0.013~0.037) (Fig. 2-C). 1 Hz rTMS 전과 마

지막 rTMS 2주 후의 변화는 유의하지 않았다(p=0.110- 

0.470).

2) 교차상관

교차상관값은 매일 1 Hz rTMS 전후에 주로 우측 이마중심관

자엽 및 좌측 이마관자엽 부위에서 감소되었고(p<0.0001- 

0.047) (Fig. 3-A), 이러한 변화는 마지막 rTMS 2주 후에는 

관찰되지 않았다(p=0.100-0.480). 

3) 상호정보 

상호정보는 뇌의 전반에 걸쳐 상호정보가 감소되는 경향을 

보였으며 이러한 변화는 자극을 한 우측 이마관자마루엽 부위

에서는 통계적으로 유의하였다(p<0.0001-0.049) (Fig. 3-B). 

이러한 변화는 마지막 1 Hz rTMS 2주 후에는 관찰되지 않았다

(p=0.109-0.375).

Figure 2. Mean values of relative band powers in alpha (A), 
gamma (B), and delta (C) frequency ranges before (pre) and 
after (post) daily 1 Hz rTMS for 5 consecutive days. Symbol ‘*’
means a statistical significance (p<0.05). Both alpha and gamma 
band powers are significantly increased after 1Hz rTMS at the 
stimulated site (T4), adjacent, contralateral and distant areas. 



김희진 이민아 조현지 박기덕 최경규 이향운

J Korean Neurol Assoc Volume 23 No. 5, 2005632

4) 상관차원 

상호차원값은 매일 1 Hz rTMS 전후로 증가되는 경향을 보였으

나, 통계학적으로 유의하지는 않았다(p=0.121-0.976). 이러한 경

향은 마지막 rTMS 2주 후에는 관찰되지 않았다(p=0.690-0.950).

5) 최대 리아프노프 지수 

최대 리아프노프 지수는 전반적으로 증가되는 경향을 보였는

데 이러한 변화는 자극을 준 우측 관자엽뿐 아니라 동측 이마마

루뒤통수엽과 반대측 전반구에 걸쳐 유의하게 증가되었다

(p<0.0001-0.022) (Fig. 3-C). 그러나 마지막 rTMS 2주 후의 

변화는 유의하지 않았다(p=0.140-0.970).

고  찰

본 연구 결과 1 Hz의 저주파 반복적 경두개자기자극을 우측 

관자엽에 5일간 반복적으로 시행하면 매일 rTMS 후 자극 부위

와 동측의 운동피질에서 피질잠복기가 연장되고, 알파, 감마 밴

드파워 및 최대 리아프노프 지수가 증가되며, 교차상관지수가 

감소되었다. 이러한 변화는 1 Hz rTMS가 대뇌피질간 억제작용

을 증가시키고, 자극 부위뿐 아니라 인접 부위와 동측 및 반대

측에서 뇌활성도의 동시화를 감소시키고 복잡성을 증가시킨다

는 것을 의미한다.

반복적 전기 혹은 자기자극은 자극 빈도와 자극 세기에 따라 

대뇌피질과 신경세포에 다양한 영향을 미치는 것으로 보고되어 

왔다.1 이전의 임상 연구에서 1 Hz나 0.9 Hz의 자기자극을 반복

적으로 한 후 운동유발전위의 진폭이 지속적으로 감소되어,6,18 

저주파 rTMS가 대뇌피질흥분도를 감소시킨다고 하였다. 또한 

1 Hz TMS를 쌍자극으로 운동피질에 가하면 운동유발전위 

recruitment는 감소하고 휴지기 운동역치값와 피질잠복기는 

증가하는 결과를 나타내어 이런 저주파 rTMS가 피질흥분도를 

감소시키고 뇌신경세포의 억제성을 증가시키는 효과를 나타낸

다고 보고하였다.19,20 이러한 연구에서는 1 Hz rTMS를 한 부위

의 변화를 알아보기 위해 대부분 이마엽의 운동영역이나 전운

동영역을 자극하고 운동영역의 대뇌피질흥분도를 반영하는 

TMS 지표를 측정하였으나, 본 연구에서는 자극 부위가 아닌 대

뇌 부위에 미치는 영향을 연구하기 위해 우측 관자엽을 자극한 

후 운동피질의 TMS 지표를 측정하였는데 1 Hz rTMS 후 휴지

기 운동역치가 증가되었던 이전 연구 결과들과는 달리 본 연구

에서는 자극 후 휴지기 운동역치나 운동유발전위진폭의 유의한 

변화는 없었고, 피질잠복기가 연장되어 자기자극을 한 부위에

서의 피질흥분도 변화보다는 피질상호간 억제성이 증가되는 것

을 알 수 있었다. 이러한 변화는 매일 1 Hz rTMS 직후에는 관

찰되었으나 2주 후에는 유의한 변화를 보이지 않아 그 효과가 

오래 지속되지는 않는 것을 알 수 있었다. 그러나 rTMS 후 2주

까지 반복해서 TMS 지표를 분석하지는 않았기 때문에 언제 그 

효과가 사라지는지를 정확히 알 수는 없었다. 

이렇게 자극 부위 이외의 대뇌피질에 피질억제성을 증가시키

는 기전에 대해서는 아직 완전히 이해되지는 않고 있으나 대뇌

피질을 서로 연결하는 신경경로나 신경망에 의하거나 혹은 신

경전달물질의 변화를 유발하여 간접적으로 변화를 유발할 가능

Figure 3. Mean values of cross correlation (A), mutual infor-
mation (B), and the maximum Lyapunov exponent (C) before 
(pre) and after (post) daily 1 Hz rTMS for 5 consecutive days. 
Symbol ‘*’ means a statistical significance (p<0.05). Cross correlation 
is decreased at right frontocentrotemporal and left frontotemporal 
areas. Mutual information is decreased mainly in right frontotem-
poroparietal areas. The maximum Lyapunov exponent is increased 
significantly after daily rTMS at stimulated site (T4) and distant 
cortical areas, in both ipsilateral and contralateral hemispheres.
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성을 유추해 볼 수 있다. 실제로, TMS가 두개와 두피를 지나 뇌

신경세포에 작용하는 기전을 보면 코일을 통해 흐르는 전류는 

자극 부위 뇌에 부분적인 전기장이 형성되고 전기자기장 유도

의 원리에 따라 직각 방향으로 자기장이 유발되며, 이러한 전기

자기장에 의해 뇌 안에서 이온의 흐름이 발생하여 결국 뇌 안의 

신경세포의 막전위가 탈분극되는데,9,21 결과적으로 신경 엑손

을 직접 자극하거나 피라미드세포를 간접적으로 자극하도록 작

용하게 된다.10 따라서, TMS는 피질내 흥분성뿐 아니라, 연결된 

신경 경로를 따라 피질과 피질하 구조 및 척수로에 광범위한 영

향을 미칠 수 있다. 본 연구에서 휴지기 운동역치나 운동유발전

위폭의 변화 없이 피질잠복기만 연장된 것은 rTMS 자극 부위가 

아닌 대뇌피질에는 대뇌피질흥분도에 직접적인 영향 없이 억제

성 뉴우런을 통해 피질상호간 억제성을 증가시킴으로써 간접적

으로 작용함을 시사한다고 할 수 있으며, GABA의 활성과 관계

되는 것으로 알려져 있다.22 그밖에 저주파 rTMS에 의한 long- 

term depression (LTD) 현상 및 그 작용 기전에 대한 연구가 

일부 발표되었는데,2 LTD 효과는 NMDA 수용체의 활성과 함께 

시냅스 후 칼슘 이온의 중등도의 상승에 의한 것으로 알려졌

다.23 또한 단기간의 rTMS를 하였을 때 설치류에서 모노아민의 

양이 증가하고 이마엽 피질에서는 도파민의 양이 감소하고 선

조체에서는 도파민 양이 증가하였으며,24 장기간의 rTMS 후에

는 수용체 자체의 영향을 주어 특히 이마엽에서 5-HT2 수용체

가 감소하고,25 시상하부 배내측, 아미그달라의 외측기저부위, 

그리고 마루엽에서 NMDA 수용체가 증가한다고 하였다.26 

한편, 뇌파 분석을 통하여 신경계 복잡성과 뇌파의 동시화에 

미치는 영향을 연구한 결과 선형적 뇌파분석에서 상대적 밴드 

파워를 구하였을 때 알파, 감마 밴드파워가 자극한 우측 관자엽 

외에도 반대편의 피질 부위 그리고 이마엽이나 뒤통수엽 등에

서 유의하게 증가하였고, 반면 델타 밴드파워는 감소를 보였는

데, 대개 알파파가 각성 상태에서 증가되고 감마파의 증가는 인

지기능 수행과 관련된다는 것을 고려할 때,27 1 Hz rTMS 직후 

뇌활성도가 증가됨을 반영하는 소견이라고 볼 수 있다. 또한 교

차상관지수가 감소되어 뇌파의 동시화가 감소되는 성향을 보였

고 최대 리아프노프 지수는 1 Hz rTMS 직후에 유의하게 증가되

어 뇌신경계 복잡성이 증가됨을 시사하였다. 이러한 뇌파지수

의 변화가 관찰된 부위는 지표마다 약간의 차이는 있었으나, 흥

미롭게도 이마엽과 관자엽에서는 거의 모든 지표의 변화가 관

찰되어 이 부위의 대뇌피질간 신경경로의 연결 때문일 것으로 

추정된다. 이렇게 매일 rTMS 직후에 관찰된 뇌파지수의 변화 

또한 2주 후까지 지속되지는 않았다. 이제까지 rTMS 전후에 선

형, 비선형 뇌파분석을 한 연구는 그다지 많지 않았으나, 한 연구

에서 좌측 이마엽에 5 Hz의 고주파 rTMS를 한 후 뇌파 신호를 

밴드파워별로 상관차원을 구했을 때 신경망의 차원이 증가한다

고 보고한 바 있다.28 그러나, 여전히 고주파와 저주파 rTMS가 

뇌신경망에 어떠한 영향을 미치며 차이가 어떠한지에 대해서는 

알려져 있지 않아 앞으로 더 연구가 필요할 것으로 생각된다.

비선형적 뇌파분석은 간질과 같은 신경 질환에서 경련 전후

의 대뇌의 역동적 변화를 분석하는 데 이용되어 왔는데 이전의 

연구에서 관자엽 간질 환자의 간질초점(epileptogenic focus)

에서 발작기와 발작간기, 발작전의 상관차원을 분석하여, 발작간

기(interictal)에 정상군에 비해 낮은 상관차원 값을 보였다고 하

였고, 발작간기보다 발작전(preictal) 또는 발작기(ictal)에 신

경계 복잡성이 더욱 감소된다고 보고하였다.29 또 다른 연구에

서는 발작간기에서 발작기로 이행 시 고상관차원에서 저상관차

원으로의 빠른 이행을 보인다고 하였고, 이것은 즉 신경망의 동

시성의 비정상적인 증가를 의미한다고 하였다.30 본 연구 결과 

1 Hz rTMS 직후 최대 리아프노프 지수는 뇌의 전영역에 걸쳐 

유의하게 증가하였고 상관차원 값도 다소 증가하는 경향을 보

여서 저주파 rTMS가 간질 환자에서 보이는 발작전과 발작기에 

보이는 뇌파 역학의 변화와는 반대의 효과를 유발함을 즉, 뇌신

경계의 복잡성을 증가시켜 경련 발생을 효과적으로 억제 혹은 

예방할 수 있는 가능성을 시사한다고 하겠다. 이전의 연구에 따

르면 발작기에 발생하는 신경망의 복잡성의 감소는 억제성 신

경전달물질인 GABAA 수용체의 봉쇄에 의해 발생하거나,31 

glutamate transporter의 발현이 감소하여서 나타난다고 하

여,32 본 연구에서 피질잠복기가 연장된 소견과 일맥 상통한다

고 하겠다.

최근, 경련성 질환의 치료에 rTMS를 이용한 임상 연구가 일

부 보고되었는데, 부분 혹은 전신간질 환자 58명에서 rTMS 후 

뇌파나 임상적으로 발작이 없어 간질 환자에서도 안전하게 할 

수 있다고 하였고,33,34 마루점(vertex)에 5일 연속으로 0.33 Hz 

rTMS를 자극하였을 때 4주까지 간질발작이 없었다고 하였으며,35 

1 Hz rTMS가 난치성 부분간질 환자에서 8주 후까지 경련의 빈도

를 낮추는 경향이 있음을 보고하였다.36 이들 연구에서 저주파 

rTMS가 간질 환자에서 시냅스 형성성(synaptic plasticity)의 변

화를 통해 LTD 효과를 유발할 것이라고 제시하여 경련 조절을 

위한 새로운 치료법으로의 개발 가능성을 보여주었다. 

본 연구의 결과는 국소적인 1 Hz rTMS가 정상인의 뇌에서 

어떠한 효과를 유발하는지를 보여준 것으로 그 결과 자극 부위 

및 신경경로가 연결된 다른 대뇌피질에서 피질억제성을 증가시

키고, 신경세포군의 동시화를 감소시키며 신경계의 복잡성을 

증가시키는 효과가 있다는 것을 알 수 있었다. 이러한 연구 결

과는 저주파 rTMS의 경련성 질환 등 몇몇 신경계 질환에서의 

치료적인 적용을 위한 여러 임상연구를 함에 있어 그 기전에 대
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해 이해하는 데 도움을 줄 것으로 기대된다. 
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