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I have not failed. 
I’ve just found 10,000 ways that won’t work.
나의 실험에는 실패가 없었다. 나는 1만 번 실패한 것이 아니라 
제대로 작동되지 않는 1만 가지의 방법을 찾아낸 것이다.
- Thomas A. Edison -

코로나 유행의 장기화로 모두가  

힘든 시간을 보내고 있습니다. 또한,  

글로벌 사회·경제적 충격이 가중되고 

있으며 기후변화 대응, 감염병 예방 등 

새로운 위기에 직면해 있습니다. 하지만 

이럴 때일수록 우리는 자신의 분야에서 

끊임없는 연구와 도전으로 위기에 대응

하고 국민에게 희망이 되어야 하겠습니다.

현대 과학은 객관적이고 합리적인 근거를 제공하는 분야에 대한 의존도가 지속적

으로 증가하고 있습니다. 그중에서도 과학적 근거제공의 대표적인 분야가 영상의학

입니다. 이번 「제4호 Brain Insight」는 ‘멀티모달 뇌영상 기술 동향’을 주제로 연세대

학교 박해정, 서울대학교 이재성, KAIST 박성준 교수님과 한국뇌연구원 이동하, 이

태관, 김기범 박사님이 집필에 참여해 주셨습니다. 이번 논의가 관련 연구와 정책 수

립에 보탬이 되기를 바랍니다.

도전하는 만큼 진보하고, 혁신하는 만큼 도약할 수 있습니다. 한국뇌연구원은 뇌연

구의 도전과 미래 기술 혁신을 위해 최선을 다하겠습니다. 여러분들의 건강과 발전을 

기원합니다. 감사합니다.

한국뇌연구원 원장 
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6 Brain Insight 제4호

뇌 정보 해독과 뇌 조절을 위한 고급 뇌신경영상 해석 기술제1장

요약

뇌신경 영상 기반 뇌 해독 (brain decoding) 기술 분야는 뇌 회로가 감각과 경험을 어떻게  

표상하는지, 뇌가 표상된 정보를 어떻게 처리하는지를 연구하고 이를 기반으로 뇌과학적, 

임상의학적, 사회학적으로 응용하는 분야이다. 뇌의 정보 표상과 정보 처리 과정은 딥러닝 

(deep learning) 아키텍쳐의 근간이 되었고 딥러닝을 넘어서는 뇌 모사 인공 지능 연구에  

중요한 모델이 된다. 이러한 뇌 과학적 주제들을 응용한 뇌 해독 분야는 해당 뇌 연구에 기반  

할 뿐 아니라 그 연구 발전의 중요한 방법론이 된다. 뇌 영상 특히 기능자기공명영상 

(fMRI)을 이용한 뇌 해독 기술은 뇌 심부를 포함한 전체 뇌에서 일어나는 고해상도 시공간 

활성 패턴을 기계학습을 이용하여 분류, 식별, 재생하는 다양한 연구들에 응용되고 있다. 

또한 뇌 해독을 실시간화 함으로 개인 생각이나 의지에 따른 뇌 회로 조절이나, 뇌-기계  

인터페이스에 기초한 뇌 회로 증진을 가능하게 한다. 본 기고에서는 기계학습과 최신  

딥러닝 기술을 응용한 뇌신경영상 기반 뇌 해독 연구 분야들을 개괄하고, 실시간 뇌 해독 

후 목적에 맞는 피드백을 제공함으로 의식적인 뇌 회로 조절이 가능하게 되는 fMRI 기반  

뉴로피드백 연구 분야를 소개하며, 뇌 해독 분야의 고유한 실질적 유용성에 대해 살펴 

보고자 한다.

서론1

지난 20년 동안 기능적 자기공명 영상(fMRI)기반의 뇌기능 영상 기술은 인간 뇌 상태나  

의지를 뇌 활성 패턴으로 정의하고 기계학습 (machine learning)을 도입하여 개인 뇌를  

해독하는 기술로 발전해 왔다. 삼차원 복셀이라고 하는 작은 뇌신경군집 단위 (1~10 mm3)

별 활성 대조 (contrast) 패턴을 분석함으로 뇌가 경험한 감각이나 의지, 뇌 상태를 추적 

하는 과정을 뇌 해독 또는 브레인 디코딩 (brain decoding)이라고 한다. 이 과정은, 뇌가 

특정 자극이나 내적 의지에 의해 신경활성을 일으키는 과정을 일컫는 뇌 정보 부호화 
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멀티모달 뇌영상 기술 동향 7

(encoding)과정의 역 과정이라고 할 수 있다. 뇌 영상 기반 뇌 해독은 근육을 움직이지  

못하여 최소한의 의사표현도 불가능한 식물인간 환자의 내면 의식 활동을 조명함으로  

식물인간 기준을 재확립하기도 하였다[1, 2]. 이러한 임상적 유용성 이전에 뇌과학적 측면에서 

뇌신경영상학자들은 의자나 신발 등 그 사람이 보는 자극 (물건)에 따라 뇌가 국소적으로 

서로 다른 신경활성 패턴을 보인다는 것을 밝혔고 그러한 패턴이 fMRI에서 일정하게 측정  

가능함을 보였다[3]. 나아가서는 fMRI 활성 패턴을 분석함으로 뇌의 경험을 부분적으로나마 

해독할 수 있음을 발표하였다[4-6]. 뇌 영역별 신경 활성 패턴으로부터 개인의 일화적인 기억[7], 

꿈을 꾸는 동안 일어났던 일들[8], 언어의 의미론적 표현[9], 개인의 정체성[10] 까지도 분류 

가능함이 보고되었다. 

한편, 뇌 신경 영상 해석을 통한 뇌 해독 기술은 실시간 측정과 분석으로 확대 되어 온라인

에서 뇌 상태 해독을 수행함으로 보다 실용적 연구로 진행되고 있다. 실시간으로 뇌신경영상 

신호에서 나타나는 특정한 패턴을 분석하여 사람의 내재된 생각이나 의도를 파악하는 것

이다. 이러한 실시간 뇌 신경 해독 기술은 기계와 인간의 상호 작용 뿐만 아니라 자신의 의지와 

자신의 물리적 신경 간 상호 작용을 가능하게 하여 의지만으로 자신의 신경 회로 조절이 

가능하게 한다. 그 상호 작용의 대표적인 것이 실시간 뉴로피드백이다. 뉴로피드백은 뇌에서  

일어나는 뇌 신경 상태를 실시간으로 측정대상인 자신에게 보여 줌으로 자신의 신경을  

의식적으로 조절하게 하는 기법이다. 

최근 10년 동안의 뇌영상 기반의 뇌해독 기술을 활용한 연구 논문들의 양은 오프라인 

(fMRI)과 온라인 (real-time fMRI)에서 해마다 빠르게 증가하는 추세를 보인다 [그림1-2].

지난 20여년간 뇌에 대한 이해가 급속도록 확대되었다고 하지만 뇌가 어떻게 정보를 표

상하고 그 표상된 정보를 처리하는가에 대한 분야는 아직 걸음마 단계라고 할 수 있다. 감

각이나 운동 중추에 침습적 전극을 꽂고 측정한 신호를 해석하는 사례들이 보고되고 있

지만 정서, 논리적 추론 같은 상위 인지 정서 기능이나 다양한 인간 의지가 어떻게 표상되

고 처리 되는지에 대해서는 앞으로 연구해야 할 부분이 많다. 뇌 해독 기술은 이러한 연

구들에 근간하고 있을 뿐 아니라 그러한 뇌 연구 증진에 중요한 연구 방법론이 될 것이

다. 그 결과 인간 뇌 모사 인공 지능 연구에 있어서 방향성을 제시하며 계산 과학적 모델

을 수립하고 검증하는 중요한 역할을 할 수 있을 것이다. 뇌 해독 기술이 뇌 시스템 이해에 

직접적으로 기여할 수 있다고 한다면 실시간 뇌 해독 기술은 임상적으로는 뇌 재활 치료 

(neurorehabilitation), 뇌 회로 신경 조절 (neuromodulation) 분야, 사회적으로는 과학 

수사나 법정 근거 자료 (neurolaw), 광고 마케팅 (neuromarketing) 등으로 확대 될 수 

있다. 특히 사회학적 응용에는 개인의 인위적이거나 무의식적으로 왜곡된 진술 보다 뇌 신경에 

표상되어 있는 정보를 직접적으로 접근할 수 있는 장점이 있기 때문이다[11]. 

본 기고에서는 fMRI 기반 뇌 해독 기술의 동향과 실시간 뉴로피드백 기술을 포함한 향후 

응용 분야들을 살펴보고자 한다.  
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연구 개발 동향2

가. 뇌기능 영상(fMRI) 기반 뇌 해독 연구 

다중복셀패턴분석 (MVPA, multivariate pattern analysis)을 사용한 뇌상태 해독 방법[5]그림 1-1

주 : 병과 신발에 대한 사진을 보여주었을 때 특정 뇌영역의 복셀에서 신호를 추출하여 패턴(샘플)을 만들고 (a), 이 패턴들을 
학습과 시험 데이터 세트로 나눈다 (b). 학습 데이터 세트를 이용하여 분류기 (classifier)를 만들고, 이 분류기를 이용하여 
시험 데이터 세트의 패턴을 분류한다 (d).

fMRI 기반의 뇌해독 기술은 뇌 개별 상태에 따라 뇌의 다중 복셀 위치에서 검출되는 혈류의  

산소수준(BOLD:Blood Oxygen Level Dependent)신호를 뇌신경활성 패턴으로 정의하고,  

기계학습방법을 사용해서 뇌 상태를 해독하는 것이다 [그림 1-1]. 2001년 Science지에 Haxby가 

“Distributed and Overlapping Representations of Faces and Objects in Ventral Temporal 

Cortex”를 발표[3] 한 바와 같이 특정 감각 경험과 뇌 인지기능에 대해 뇌신경활성 패턴이 일정 

하며 고유하게 부호화 되어 있다는 사실은 fMRI를 이용한 뇌 해독을 가능하게 하였다[4, 5]. 

그동안 뇌신경활성 패턴들을 다양한 신경계 계산 모델과 기계 학습 방식을 이용하여 분석 

하여 왔다. 뇌 해독 기법으로는 전통적으로 다중복셀 패턴분석 (MVPA, multivariate pattern 

analysis)과 표상유사성분석 (RSA, representational similarity analysis)을 들 수 있는데 전자는  
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분류 (Classification)의 문제로 접근하는 것이고 후자는 클러스터링 (Clustering)의 문제로 생

각할 수 있다. 미국 UC Berkeley의 Gallant 그룹에 따르면[12, 13], 뇌 해독 기술은 분류화 

(classification, 예를 들면, 강아지와 고양이 종을 구별하는 것), 식별화 (identification, 예를 

들면, 여러 강아지들 중에서 특정 프렌치 불독이나 보스턴 테리어를 구분해 내는 것), 생성화 

(reconstruction, GAN:Generative Adversarial Network, 적대적 생성 신경망과 같은 개념으로  

특성 감각적 경험의 원 영상을 재구성함) 등으로 구분할 수 있다 [그림 1-3]. 이러한 분야들에  

서포트 벡터 머신 (support vector machine)과 같은 전통적인 기계학습을 통한 연구들이 대부분

이었지만 최근에는 딥러닝 기술이 도입되어 많이 활용되고 있다. 그 예로, 뇌 신경 활성을 분석

하여 사람들이 보고 있는 비디오 이미지들을 해독하고[14], 물체에 대한 의미론적 지식을 예측 

하려는 시도들이 진행되고 있다[15].

뇌영상 기반 뇌 해독 연구 경향 - 최근 10년 동안 출판된 논문 수그림 1-2

Google scholar, 검색어1: fMRI, Brain decoding, Classification, 검색어 2: Real-time fMRI, Brain decoding.

뇌 해독을 위해서는 fMRI뿐만 아니라 뇌파 (EEG), 뇌자도 (MEG), 근적외선 분광법 (fNIRs), 

침습적인 뇌경막외피질뇌파 (ECoG) 등과 같은 뇌 생체 신호를 이용한 연구들이 활발하게 진행 

되고 있다. fMRI 기법은 이러한 기법에 비해 공간 해상도가 탁월하므로 뇌의 국소적인 신경활성 

대조 (contrast)에 표상된 정보를 보다 효과적으로 이용할 수 있다. 또한 뇌 심부를 포함한 전체  

뇌 영역의 분산된 활성을 측정할 수 있으므로 뇌에서 일어나는 국소적 특성들 뿐만 아니라  

상호 작용 과정에 부호화 되어 있는 정보를 이용할 수 있다. 그러하기 때문에 뇌파가 가지는  

휴대성이나 저비용성과는 달리 fMRI 만의 고유한 응용 분야들을 발굴하고 집중적으로 연구되고 

있다. 뇌파가 갖지 못하는 뇌의 국소적 특이성을 fMRI 기반 활성 패턴이 가지고 있기 때문에  

검출된 정보의 신경생물학적 의미가 분명하여 정교한 해석이 가능하며 그 신뢰성에 기초한 엄밀한 

판단이나 개인에 따른 국소적 뇌 영역의 치료나 조절 분야에 사용할 수 있게 한다. 
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뇌 해독 기술의 세가지 유형: 분류화 (classification), 식별화 (identification), 생성화 
(reconstruction)[12]그림 1-3

주 : 다양한 시각 자극이 제시되었을 때 (좌), 뇌 신경활성을 뇌의 복셀 레벨에서 측정하여 (우) 분류화, 식별화, 생성화와 같은 
연구들이 수행되었다.    

나. 실시간 뇌 해독 응용 연구

앞서 뇌해독 기술은 실시간 (real-time) fMRI와 결합하여 실시간 상호 작용, 뉴로피드백이나 

BCI 연구 등 실시간 응용 연구에 활용될 수 있다고 하였는데 이러한 동향을 살펴보도록 하자. 

인간의 뇌는 정보 처리의 측면에서 계층성을 가지고 있는 블랙박스와 같아서 최상위 단계에서 

일어나는 생각이나 의도에 따라 계층구조 하단의 신경 회로를 조절하는 것은 도전적인 문제 

이다. 그 이유 중의 하나는 최 하단의 신경 회로가 자신의 의도에 따라 어떻게 반응하는지 쉽게 

관측할 수 없어서 피드백을 받을 수 없기 때문이다. 인간의 생각 또는 의지에 대응하는 신경

활성의 변화를 실시간으로 관측하고 그 활성 패턴을 해독하여 제시하는 기법을 뉴로피드백 

(neurofeedback)이라고 한다. 
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실시간 fMRI 뉴로피드백 관련 국내외 연구 현황표 Ⅰ-1

연구수행 기관 연구개발의 내용 연구개발성과의 활용현황

LIBR, Laureate Institute  

for Brain Research (미국)
실시간 fMRI 뉴로피드백 기술

실시간 fMRI 뉴로피드백 훈련 

으로 편도핵의 자기조절 연구

University of Tubingen  

(독일)
실시간 fMRI 뉴로피드백 기술

실시간 fMRI 뉴로피드백을 이용한 

앞섬엽의 자발적 조절연구

Max Planck Institute 

(독일)

실시간 fMRI 뉴로피드백 기술을 

이용한 감정 인식 연구  

뉴로피드백을 이용한 정신분열

환자의 뇌신경망의 변화 연구

Columbia University  

(미국)

임상 질환을 위한 real-time 

fMRI 훈련 프로그램 및 응용

전두엽 기능과 재구성, 복잡한 

인지 기능의 뇌신경 원리 연구

Bangor University 

(영국)

보조운동영역 뇌활성화를  

이용한 real-time fMRI  

뉴로피드백 효과 연구

파킨슨병 치료를 위한 실시간 

fMRI 뉴로피드백 연구

Dipartimento di Sistemi  

e Informatica (이탈리아)

비침습적인 신호를 사용하여 

상황과 감정 인식

시각 정보(이미지, 동영상 등)기반 

상황인지 및 감정 인식 연구 진행

University of Gottingen

(독일)

뉴로피드백을 이용한 ADHD의 

치료 효과 검증

ADHD 환자군을 대상으로 뉴로

피드백의 치료 효과 검증 연구

Omneuron 

(미국)

실시간 fMRI를 사용한 마음

읽기와 뇌활성화 제어

실시간 fMRI를 사용한 뇌기능 

측정 기술과 응용 어플리케이션 

개발

Max Planck UCL Centere  

(영국)

인간 뇌 활동으로부터 뇌  

상태 구별(decoding)

시각 피질 영역에서 “뇌 상태  

구별” 연구

Advanced  

Telecommunications  

Research Institute 

International (ATR) (일본) 

뇌의 상태 패턴을 분석해서 

주입시키고, 피드백을 줘서 

외부의 자극없이 생각으로만 

학습을 시키는 기술(DecNef 

- Decoded Neurofeedback) 

기술을 개발함

학습을 위한 자극의 입력 없이 

생각만으로 학습이 가능할 것으로 

기대
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Athinoula A.  

Martinos Center for 

Biomedical Imaging (미국)

시각피질에서 분산된 뇌신경 

활성화 패턴의 분류 및 측정

선형 판별분석(linear 

discriminant analysis)과  

서포트 벡터 머신(support 

vector machine)을 포함한 다중

변수 패턴 분석 방법을 이용하여 

다양한 종류의 시각 자극에 대한 

뇌상태구별 연구

Yonsei University  

College of Medicine

(대한민국)

실시간 fMRI 신호처리 기술, 

실시간 fMRI brain decoding

기반 뉴로피드백 학습 기술

실시간 뉴로피드백 학습을 통해서 

운동 심상 능력을 향상시킬 수 

있는 방법에 대한 연구

fMRI 기반 뉴로피드백 자체는 새로운 개념이 아니다. 뉴로피드백은 근전도를 통해서 신체의  

긴장 정도를 판단하는 바이오피드백 (biofeedback)과 같이 피드백을 제공한다는 측면에서  

비슷하지만, 바이오피드백이 신체 외부에서 측정 가능한 바이오마커를 이용하는 것과는 달리 

뉴로피드백은 뇌안에서 일어나는 활동을 대상으로 한다는 점에서 다르다. 전통적으로 뇌파 

(EEG)를 이용한 뉴로피드백 연구가 많이 진행되어 왔으나, 간접적인 뇌의 상태 변화를 이용하는 

것에 대비하여 뇌심부와 전체 뇌를 대상으로 하는 fMRI를 이용하면 높은 공간적 해상도로 보다 

정밀한 뇌 상태를 해독할 수 있다. 그 해독된 뇌 상태에 따라 특정 뇌 위치에 대해 비교적 정교한 

피드백 조절이 가능할 수 있다는 장점이 있다. [그림 1-4]에서 제시한 것과 같이  fMRI 기반 뉴로

피드백을 사용하면 시각 중추내에 특정 시각 칼럼 신경 집단에 변화를 유발 시킬 수 있기 까지 

할 수 있다. 

이 뉴로피드백 기술은 헤비안 학습 규칙 (Hebbian learning: Cells that fire together wire 

together)에 따라 신경 연결성을 조절함으로 자신의 특정 뇌 회로를 특정 기능에 특화된 형태로 

비침습적으로 조절할 수 있게 된다. tDCS나 TMS같이 침습적인 방식으로 해당 뇌 영역이 관여

하는 다양한 뇌 기능에 변화를 유발할 수 있는 것과는 차이가 있다. 

fMRI기반 뉴로피드백을 이용하였을 때 국소적 활성에서의 변화를 유도할 뿐만 아니라 신경 

연결성에 변화를 가져오고 인지 행동 능력의 증진을 가져온다는 보고들이 많아지고 있다. 뉴로

피드백 없이 반복을 통한 훈련 보다는 짧은 뉴로피드백 학습을 제공하는 것이 보다 더 효율적 

으로 자신의 신경을 제어 할 수 있고 그 결과 신경 연결망의 변화를 가져 온다는 사실이 발표  

되었고 [그림 1-4], 다양한 형태의 감각이나 인지 능력의 향상 [그림 1-5, 1-6]을 가져 올 수 있다는 

보고들이 발표 되고 있다[16-18].
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다. 실시간 뇌 해독의 기술적 도전과 딥러닝의 역할

fMRI기반 뉴로피드백은 실시간 측정되는 fMRI의 시공간 자료에서 각종 잡음을 제거하고 

뇌의 각 부위별 신경 활성화된 패턴 정보를 해독한 후 연구 참여자에게 적합한 피드백으로  

제공하는 복합 과정을 통해서 이루어 진다. 이러한 각 연구 분야들은 뇌의 작동 원리를 이해하고 

fMRI 측정의 장단점을 고려하며 개인간의 편차를 반영해야 하는 측면에서 여전히 도전적인  

문제들이다. 이러한 문제들에 대해서 최신 개발되고 있는 딥러닝 기법들의 역할을 기대해  

볼 수 있다. 가령 실시간 잡음을 제거하기 위한 전통적 기계학습[19] 등에 딥러닝과 관련한 기술의 

도입이 필요할 것이다. 국소적 뇌 활성 뿐만 아니라 뇌 영역간 상호 작용을 실시간으로 검출하는 

기법이 소개 되었는데[20], 이러한 분야 역시 딥러닝을 이용한 연구가 필요할 것이다. 이러한 전처리 

과정 뿐만 아니라 뇌 활성과 연결성에 표상된 뇌 정보 처리 과정에 있어서 딥러닝 기술에 대한 

기대가 점차 높아지고 있다.

자극제시없이 해독된 fMRI 뉴로피드백에 의한 지각 학습 실험 절차[16]그림 1-4

주 : 각도 (10°, 70°, 130°)에 대한 시각 자극에 대해서 학습하고, 시각 자극이 제공되지 않은 상황에서 생각하는 것만으로 
초록 원의 크기를 조절하는 훈련을 시행하하고, 뉴로피드백 학습 전과 후의 지각 과제의 수행평가를 시행하였다.
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운동 심상 훈련을 위한 뉴로피드백 학습 방법과 학습 전/후 결과[17]그림 1-5

주 : 가상 현실 상황에서 실시간 뉴로피드백으로 4가지 운동 심상 동작 (앞으로 걷기, 왼쪽으로 돌기, 오른쪽으로 돌기, 나무를 
터치하기)을 학습한 실험군이 피드백 없이 학습만 한 대조군보다 운동 심상 훈련에서 뇌신경활성 패턴들간의 일관성과 분류 
정확도가 유의미하게 증가하였고, 실험군이 운동 심상 연결망에서 전역 노드 세기와 연결망 효율성이 뉴로피드백 후에 증가, 
휴지기 연결망에서는 감소하였다. 

실시간 fMRI 뉴로피드백 시스템을 사용한 인지정서 연구[18]그림 1-6

주 : 실시간 fMRI를 이용하여 정서 (행복, 슬픔)에 대한 생각을 하였을 때, 편도체 (amygdala)에서 뇌 신호를 추출하여 연구 
참여자에게 피드백을 제공하였다.
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라. fMRI 이용 뇌상태 해독 기반 뇌-기계 인터페이스 연구

fMRI기반의 실시간 뇌상태 해독 기술은 뇌신호를 직접 읽어서 컴퓨터나 기계(로봇)를 작동 

시키는 뇌-컴퓨터 인터페이스 (BCI: brain computer interface), 또는 뇌-기계 인터페이스 (BMI: 

brain machine interface)를 위한 기술로 활용이 가능하다. 뇌파 (EEG)를 이용한 BCI기술은 

과학 기술 산업 및 학계에 다양한 목적으로 연구되고 있다. 침습적인 방식으로 microelectrode로 

측정한 운동 피질의 신경활성패턴으로 필기 움직임을 해독하고 실시간으로 텍스트로 변환하는 

뇌-문자 소통 연구결과가 발표되기도 하였다[그림 1-7].[21]

필기 시도의 실시간 뇌해독그림 1-7

주 : (a) 해독(디코딩) 알고리즘의 설계 (b) 실제 해독한 필기 시도 결과들 (c) 해독 에러율과 입력 속도 [21]. 

반면에, fMRI기반의 BCI는 높은 비용과 낮은 휴대성 때문에 EEG 기반의 BCI와는 달리 제한적인 상황

에서 연구되지만, fMRI는 뇌 표면 뿐만 아니라 전체 뇌를 포함하는 높은 공간적 해상도를 바탕으로  

뇌심부 영역들에서의 뇌활성 변화까지도 검출 가능하다는 고유한 장점을 이용하여 정밀한 제어를  

필요로 하는 분야에 사용될 수 있다. fMRI기반의 BCI연구가 많지는 않지만 국내외 연구 결과에  

따르면, 실시간 fMRI로 측정한 신경활성 패턴들은 원격에 있는 로봇 조종을 위한 인간의 의도를 

읽는데 사용되기도 하였다 [그림 1-8, https://youtu.be/lh5SmoxdIwI]. 뇌활성 패턴을 실시간 

으로 분류하여 뇌 해독을 함으로써, 인간의 마음이 어떻게 부호화되는지에 대한 이해를 넓히는  

과정이라고 할 수 있다. 실무적으로도 그 응용 분야를 찾을 수 있을 것이다. 컴퓨터나 기계를 제어

하는 구체적 목표는 재활 치료 환자나 인지력 증진 피험자에게 있어서 뉴로피드백 학습 효율을 

더 높일 수 있을 것이다. 가령, 운동을 할 수 없는 뇌졸중 환자의 운동 재활에 있어서 단순한 심벌  

형태로 피드백하는 것 보다는 물리적 환경 속에서 물체를 움직이거나 이동하게 하는 구체적 목표
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들을 제시하면 더 몰입하게 되면서 신경 강화를 유발하기 쉽게 할 수 있을 것이다. 이러한 측면에서 

fMRI기반 BCI는 기계를 제어하는 것 자체가 목적이 아니라 인간 뇌 신경 회로를 효과적으로 조절

하는데 유용하게 사용할 수 있을 것이다. 

실시간 fMRI 뇌해독 기반 BCI (로봇 조종)연구그림 1-8

주 : (A) Robotic embodiment using univariate analysis [18], (B) Real-time fMRI brain decoding and neurofeedback 
using MVPA  

/

뇌 해독 기술의 확장3

가. 사회적 상호 작용 이해를 위한 실시간 하이퍼스캐닝 기술 연구

코로나 19 시대에는 사회적인 활동이 많이 제약이 되기 때문에, 사회성과 관련된 인지 정서 

문제들이 발생할 가능성이 높아진다. 이러한 문제들은 상호작용평가를 위한 실시간 뇌기능 분석  

방법인 하이퍼스캐닝 기술을 통해서 접근이 가능하다[23]. 하이퍼스캐닝 기술은 상호 작용 중에  

자신의 뇌신경 활성 변화에 대한 정보를 실시간으로 제공하고, 상대방에 대한 뇌신경 활성 변화를 

실시간으로 제공받음으로써, 상호작용자의 다양한 역할과 상호작용을 통해 나타나는 공유된  

생각들을 모니터링 하는 것이 가능하다[21]. 따라서, 사회적 상호 작용에서 사회적 인지에 대한 개인의 

상태를 최대한 반영하는 뇌영상 신호의 계산 모델 수립과 분석 기술 개발이 필요할 것으로 예상되며, 

이러한 계산 모델을 바탕으로 실시간 뇌상태 해독 기술의 정교화를 수행하는 것이 필요하다. 

출처 : https://youtu.be/lh5SmoxdIwI, https://www.mk.co.kr/news/it/view/2011/06/374178
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사회적 상호작용을 위한 하이퍼스캐닝 기술 소개[22]그림 1-9

주 : (A) fMRI 기반 하이퍼스캐닝 [23], (B) EEG기반 하이퍼스캐닝 [24] (C) fNIRs 기반 하이퍼스캐닝 [25]/

나. 뇌 구조-기능 연결성 기반의 뇌 해독 연구

현재 뇌 연구 및 뇌질환 연구에서 가장 중요한 이슈 중 하나는 특정 뇌 기능을 담당하는  

영역간의 상호 관계를 파악하는 기능적 연결성과 직접적인 신경 연결 정도를 보는 신경  

해부학적 연결성[26]을 동시에 탐구하여 특정 뇌 기능을 이해할 뿐 아니라 뇌 신경계 질환의  

원인 규명에 응용하고자 하는 것이다. 뇌구조적 연결성 (SC)과 뇌기능적 연결성 (FC) 간의  

결합 정도 (SC-FC coupling)는 뇌의 상태나 병리에 따라 다른데, 뇌질환과 관련해서 SC-FC  

커플링은 정신분열증[27], 뇌성마비[28], 인지 장애[29]와 같은 뇌 장애와 뇌의 발달 과정중  

변화[29]를 특성화하는 연구에 많이 사용되고 있다. 뇌 연결성 연구는 실시간 fMRI시스템과  

융합하여 뇌 연결성 기반의 뉴로피드백 연구에 활용될 수 있을 것으로 예상된다. 특히 뉴로 

피드백의 경우 타겟 회로를 설정함에 있어서 다변량 뇌연결성은 훈련의 중요한 목표 값이  

될 것이다. 나아가서는 동적 인과성 모델링을 통한 목표 회로를 설정하고 뇌 신경 회로 강화 연구에도 

활용될 수 있을 것이다[30].
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뇌 연결망에서 구조-기능 결합 측정 방법[31]그림 1-10

주 : 뇌의 400개 영역에 대해서 구조적 연결성 (SC, structural connectivity)을 계산하여 400 × 400 행렬을 구성하고, n-back 
과제 동안의 기능적 연결성 (FC, functional connectivity)을 측정하여 400 × 400 행렬을 만든 후에, SC와 FC행렬들간의 상관
성을 계산 (rank correlation)하여 구조-기능 커플링을 계산한다.

다. 뇌 기울기 분석을 통한 뇌질환 해독 연구 

뇌영상 분석기술에서 최근 발전은 휴지기 상태의 기능적 연결성으로 전체 뇌 네트워크의 구성 

원리를 규명하는 새로운 방법을 제공하고 있다. 이 새로운 방법은 최첨단 매니폴드 학습 기술을  

기반으로 거시적 뇌 조직의 기울기(gradient)를 조사함으로써, 서로 다른 뇌 영역의 구조적  

연결성/기능적 연결성/구조-기능 커플링에 대한 새로운 해석을 제공하고 있다. 피질 구배의 식별 

및 분석은 종 간의 뇌 조직을 연구하고, 뇌 발달 및 노화의 변화를 조사하고, 보다 일반적으로 

뇌 구조, 기능 및 인지 간의 상호 관계를 연구하기 위한 프레임워크를 제공한다. 뇌 해독에 있어서 

뇌의 이러한 토포롤지 기반의 특성을 기계 모형화 함으로 보다 실제 뇌에 가까운 방식으로 뇌  

해독이 가능하게 할 것이다. 또한 연결망의 공간적 기울기가 뇌 조직에 대한 이해를 어떻게  

변화시키고 기울기 변화에 따른 뇌 질환의 상관관계를 조사함으로써, 신경회로의 연결성에 대한 

정보를 통한 뇌 신경계 질환의 병태 생리를 밝히고, 치료법을 개발하는 데에 도움이 될 것으로 

예상된다.
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인간과 원숭이의 전체 뇌 영역에서 뇌기능 연결성의 주요 기울기 분포[32]그림 1-11

주 : 인간과 원숭이에서 운동과 감각과 관련된 영역 (Blue)에서 전두엽/측두엽쪽 (Red)으로 기울기가 생성되었음을 보여준다.

결론4

뇌 해독 (brain decoding)은 뇌 활성 측정 자료에서 뇌의 감각 경험을 분석해 내거나 뇌가 의도한 

내용을 추적하는 과정이라고 할 수 있다. 이 분야는 뇌 회로가 감각과 경험을 어떻게 표상하는지, 

뇌가 표상된 정보를 어떻게 처리하는지에 대한 뇌 과학적 연구에 근간하며 뇌 과학 연구를 촉진 

한다. 뇌 해독 분야는 감각적 의지적 경험들이 뇌 신경 군집에서 표상되고 뇌의 다양한 고위 기능이 

신경 세포들의 군집에서 구현되는지를 거시적 스케일에서 전체 뇌를 대상으로 탐구함으로 뇌 

응용 과학 뿐만 아니라 미래 인공지능 연구에 중요한 기반이 될 것이다. 뇌 해독 기술은 뇌 과학, 

인지과학, 심리학, 컴퓨터과학 뿐 만 아니라 사회학 철학에 이르기 까지 뇌를 기반으로 하는 인간  

이해에 영향을 미치고 식물인간 상태 환자의 의식을 해독한 예와 같이 [1, 2], 사회적으로 큰  

영향을 줄 수 있을 것이다. 하지만, 여전히 계층 구조하에서 인간의 마음과 뇌신경 활동 사이의 

간극, 실제 뇌신경 활동과 측정된 BOLD신호 사이의 간극, 학습 모델의 최적화 등 기술적으로 

극복해야할 많은 문제들이 있다. 이러한 도전 문제들을 단계적으로 해결하는 과정에서 뇌 시스템에 

대한 연구 증진뿐만 아니라 뇌의 작동 원리를 따라 뇌의 조절 및 임상 치료 분야까지 뇌 해독 연구가 

확대 될 것으로 기대된다.
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요약

생체영상(non-invasive in vivo imaging)은 절개하지 않고 외부에서 인체의 구조와  

기능을 관찰할 수 있게 해주는 영상기법이다. 독일의 물리학자 빌헬름 렌트겐

(1845~1923)은 우연히 방사선인 X선을 이용하여 실험을 하다가 생체영상의 가능성을 

발견하고, 반지를 끼고 있는 부인의 손을 촬영하여 최초의 생체영상의 장을 열었다. 엑스 

레이 영상을 시작으로 컴퓨터 단층촬영(Computed Tomography: CT), 양전자방출 단층

촬영기법(positron emission tomography: PET), 자기공명영상(magnetic resonance 

imaging: MRI) 등 다양한 생체영상장비가 개발되어 인체 내부를 손상 없이 관찰할 수 있는 

시대가 되었다. 1900년대 초반에 개발되기 시작한 생체영상기법은 한세기 동안 급격한 

기술발전의 도움으로 현대의학에서 환자의 질병 진단뿐만 아니라 기초연구에서도 필수 

적인 수단으로 자리잡았다. 생체영상은 소동물을 대상으로 하는 기초 뇌연구에도 적극  

활용되고 있다. 자기공명영상(MRI) 구조영상을 이용하여 유전자변형 마우스의 특성화와 

발달단계에 따른 뇌구조의 변화를 측정한다. 기능적 MRI 기법을 이용해 자극에 의한 뇌활동  

변화와 휴지상태를 측정해 뇌구조/영역 사이의 기능적 연결(functional connectivity)도 

분석한다. MRI 조영제를 활용해 뇌신경전달물질을 영상화도 가능해지고 있다. 양전자 

방출단층촬영(PET)은 뇌의 분자 수준 영상을 제공하는 강력한 기법으로 당대사를 이용한 

뇌의 전반적인 활동 뇌영상을 제공하고, 알츠하이머나 파킨슨병 환자의 진단과 뇌질환  

신약개발에 유효성 검사에 활용되고 있다. 본 원고에서는 소동물 생체영상 기법과 뇌영상 

연구현황을 알아보고자 한다. 

과학적 사고는 세계를 탐구하고 다시 그려내면서 우리에게 점점 더 나은 그림을 줍니다.  

그것은 세계를 더 효과적으로 생각하는 길을 가르쳐줍니다. 과학은 사고방식에 대한 부단한 탐구

입니다. 과학의 힘은 선입견을 무너뜨리고 실재의 새로운 영역을 밝혀내고 세계에 대한 새롭고 

더 강력한 이미지를 만들어내는 예지적 능력에 있습니다. 이러한 모험은 축적된 지식 전체에 

의존하지만, 그 모험의 정수는 변화입니다. 더 멀리 보세요. 세계는 끝이 없고 무지갯빛입니다. 

- ‘보이는 세상은 실재가 아니다’, 카를로 로벨리 -
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생체영상 개요1

과학기술의 발전은 우리의 시야를 점점 넓혀가고 있다. 원자현미경을 이용하여 0.01나노미터의 

미시세계로부터, 천체망원경을 이용하여 460억 광년 거리의 우주까지 관찰할 수 있는 시대가 되었다. 

생체영상장비의 발전에 힘입어 관찰 불가능하던 인체 내부 조직의 구조와 기능도 눈으로 확인할 수 

있게 해주었다. 

1990년대부터 활용되기 시작한 인체에 무해한 뇌영상기법은 인간의 뇌질환 진단 및 뇌기능 연구에 

필수적인 수단이 되었다. MRI를 통해 뇌구조를 판독하여 뇌종양, 뇌졸중, 알츠하이머, 파킨슨병 등 

각종 뇌질환의 진단이 가능하고, 수술과 치료효과를 직접 관찰할 수 있다. 영상장비의 발전과 함께 

분자영상 표지자(또는 조영제)도 다양하게 개발되어, 구조영상만으로 구분이 어려운 질환의 표적 

부위를 영상으로 볼 수 있게 되었다.

임상에서 널리 활용되는 생체영상은 소동물을 대상으로 하는 기초 뇌연구에도 적극 활용되고 있다. 

자기공명영상(MRI) 구조영상을 이용하여 유전자변형 마우스의 뇌구조 특성화와 발달단계에 따른 

뇌구조의 변화를 관찰할 수 있다. 기능 MRI 기법을 이용해 자극에 의한 뇌활동 변화와 휴지상태를 

측정해 뇌구조물 사이의 기능적 연결도 분석한다. MRI 조영제를 활용해 뇌신경전달물질을 영상화도  

가능해지고 있다. 양전자방출단층촬영(PET)은 뇌의 분자 수준 영상을 제공하는 강력한 기법으로  

당대사를 이용한 뇌의 전반적인 신경 활동 영상을 제공하고, 알츠하이머나 파킨슨병 환자의 진단과 

뇌질환 신약개발의 유효성 검사에 활용 가능하다.

현재 뇌연구에 사용되는 생체영상장비의 원리와 개발역사를 소개하고, 전임상 동물연구에 사용되는 

영상장비를 알아보고 뇌영상 연구의 현황을 요약하고자 한다.

생체영상장비 개발의 역사와 현황2

생체영상장비는 1895년 뢴트겐이 X선(X-ray) 영상기법을 발명하면서 시작되었다. X선 발생

장치에서 방출되는 X선을 인체에 투과시켜 영상을 만드는데, 인체 조직의 밀도에 따라 X선의 

투과정도가 달라진다. 밀도가 가장 높은 뼈부분과 나머지   장기의 명암이 확연히 구분되어, 외상

으로 인한 골절이나 뼈 이상을 진단하는데  유용하다. X선 영상은 촬영이 간단하고, 비용이 저렴

하여 널리 활용되고 있다[1].

컴퓨터단층촬영(Computed Tomography: CT)은 1972년 Hounsfield에 의하여 최초로 개발

되었다. CT는 X선 영상장치를 360도로 회전시키면서 다수의 2차원 영상을 획득하고, 컴퓨터로  

재구성하여 3차원 영상을 제공한다[2]. 고해상도의 3차원 인체영상을 빠르게 촬영 가능하여,  

다양한 질환의 진단에 사용되며, 조영제를 이용하면 고해상도 뇌혈관 영상도 촬영할 수 있다.
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1963년 양전자방출카메라가 Anger에 의해 개발되고, 1977년 Sokoloff가 당대사량 측정법을  

개발하면서 PET은 널리 보급되기 시작되었다[3]. 싸이클로트론으로 생산한 방사선 동위원소

(11C, 15O, 18F 등)에 방사선표지자를 합성하고, 인체에 주입한다. 방사선표지자는 인체의 특정

부위에 축적되며, 여기서 방출되는 감마선을 검출하여 영상화한다. 당대사를 측정할 수 있는 

18F-FDG는 PET 영상에서 가장 널리 활용되는 표지자로 암과 다양한 질병 진단에 사용된다. 

최근에는 알츠하이머, 파킨슨병의 진단용 표지자가 개발되어 뇌질환의 영상 진단도 증가하고 

있다. X선 영상, CT, PET은 모두 투과력이 매우 우수한 방사선 물질을 이용하는 생체영상기법

으로 고해상도 영상을 고속으로 촬영하거나 다양한 분자영상이 가능한 장점이 있지만, 반복해서 

사용하면 인체가 치명적인 방사선에 노출되어 위험하다. 

1973년 폴 라우터버와 피터 맨스필드가 수소원자에서 나오는 핵자기공명신호를 2차원 영상으로 

구성하는 MRI 기법을 개발하였다. 초강력 자기장이 MRI에는 필수적인데, 현재 병원에서 주력 

으로 사용하는 MRI는 3테슬라(30,000가우스)의 자기장을 이용한다. 냉장고 문에 들어가는 자석은  

대략 100가우스이며, 3테슬라 MRI의 자기장은 일반 냉장고 자석보다 300배가 더 강력하다. 

MRI를 사용할 때 가장 주의할 점이 자기장에 의해 사고가 나지 않도록, 자석에 달라붙거나 고장이 

나는 물건을 모두 제거하고 촬영에 들어가야 한다. 현재는 MRI에서 발생하는 자기장이 외부로 

유출되지 않도록, 능동적으로 차폐된 MRI를 제작한다. 영화 터미네이터 5편에서 주인공이 악당 

터미네이터를 MRI의 강한 자기장을 이용해서 움직이지 못하게 하는 장면이 나온다. 영화와 달리 

실제 MRI의 자기장은 일정하고, 1미터 이내로 MRI에 접근하지 않으면 자기장의 영향이 별로 

크지 않다.

인체의 70%를 차지하는 물분자의 수소원자는 매우 강한 자기장 안에서 수소원자핵의 스핀이 

일정한 방향으로 정렬되고, 고주파의 전자파를 가하게 되면, 에너지를 흡수하였다가 전자파를 

방출하게 된다. 이 방출된 전자파를 검출하여 영상을 재구성한다. MRI는 방사선을 이용하지 

않아서 안전하고, 연조직의 영상대조도가 우수하여 인체 대부분의 장기의 영상을 제공한다. 특히, 

MRI는 뇌의 고해상도 해부학적 구조와 뇌혈관 영상을 촬영하기에 가장 적합하여 정밀진단에 

사용되고 있으며, 뇌기능 연구에는 필수적인 장비가 되었다.

1990년대에 분자영상정보는 우수하지만 해부학적 구조 영상을 얻을 수 없는 PET의 단점을 

보완하기 위해, PET과 CT를 결합한 PET-CT가 등장하여 사용되기 시작하였다. PET과 CT를 

개별적으로 촬영할 필요가 없이, 동일한 장비에서 환자의 두 가지 영상을 동시에 촬영한다.  

따라서, 촬영시간도 줄이면서 질환이 의심되는 부위를 해부학적 영상으로 정확히 진단할 수 있게  

되었다[3]. MRI는 가장 우수한 해부학적 뇌영상을 제공하지만, 강력한 자기장을 사용해서 다른  

영상장비와 융합에 어려움이 많았다. 반도체 기술이 발전하면서, 강한 자기장에서도 사용 가능한 

반도체 검출기가 등장하면서, 2000년대에는 PET과 MRI를 결합한 장비가 상용화되었다[4]. 뇌와 

대부분의 장기의 고해상도 해부학적 영상을 제공하는 MRI를 이용한 PET-MRI는 CT에 비해 방사선 

피폭이 적고, 조직 대조도가 우수하여 보다 정밀한 질병 진단에, 특히 뇌질환 진단에 사용되고 있다. 
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임상용 영상장비와 생체영상그림 2-1

주: (a) CT, (b) PET-MRI (c) 7T MRI (d) 영상기법에 따른 뇌영상. X-ray와 CT 영상에는 두개골이 잘 나타나지만, 뇌조직은 구분이 안됨. 

MRI 영상에서는 뇌의 각 구조물이 구별이 됨. MRA는 MRI기반 뇌혈관 영상. PET에서는 방사선 표지자의 흡수정도를 색깔로 표시함. 

(https://sdbif.org/index/whats-the-difference-between-all-the-different-head-scans/) (e) 뇌의 CT와MRI 해부학 영상에 

PET 영상을 합쳐서 PET 신호의 위치 추적이 가능함.  PET-CT 영상보다는 PET-MRI 영상에서 신호가 강한 구조물의 식별이 용이함[5]

출처: https://www.siemens-healthineers.com/

소동물 생체영상기법과 뇌연구 현황3

임상에 사용되는 생체영상장비가 동물 연구에 사용되기도 하지만, 기초연구에 가장 많이  

사용되는 마우스와 래트는 인간에 비해 매우 작기 때문에 소동물용 전용 영상장비가 연구에  

필수적이다. 인간 뇌를 영상화 하는 경우, 뇌 부피가 약 1,200 정도로 1~3 크기의 해상도로 촬영을 

해도 뇌 구조를 구분하는 데 문제가 없다. 그러나, 마우스의 뇌 부피는 0.45, 래트는 1.80로 수준의  

해상도를 제공하는 인간 영상장비로는 뇌 구조를 구별할 수 있는 해상도의 영상을 얻기가 어렵다. 

따라서, 수십 마이크로미터의 고해상도를 제공하는 소동물용 전용 영상장비가 사용된다.
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가. 동물용 MRI 장비와 연구현황

1) 동물용 MRI 현황

인간 뇌에 비해 부피가 대략 2600분의 1인 마우스의 뇌를 영상화하기 위해서는 고해상도 영

상이 가능한 고자장의 MRI가 필요하다. 임상용 MRI는 7T(테슬라)가 보급되기 시작했지만, 소

동물용 MRI는 현재 15.2T 장비까지 운영되고 있다. 국내에는 20대의 동물용 MRI가 설치되어 

있으며, 9.4T MRI가 총 10대로 가장 많이 운용되고 있다. 국내에서 가장 고자장인 15.2T MRI

는 성균관대에 설치되어 운영되고 있다. 고자장 MRI의 개발과 반대로 영구자석을 기반으로 소

형 1T MRI도 보급되고 있다. 고자장 MRI와 비교해 뇌연구에 본격적으로 사용하기에는 성능이 

부족하지만, 부피가 작고 장비 가격과 유지비가 저렴하여 보급이 늘어나고 있다. 단독으로도 

사용되지만, PET-MRI 시스템으로도 판매되어 기존의 PET-CT를 대체하는 추세이다. 최근에 

액체 헬륨을 사용하지 않고, 냉각기만으로 고자장을 형성하는 동물용 MRI가 개발되었다. 영국

의 MR Solutions는 3T, 4.7T, 7T, 9.4T에 이르는 전임상 MRI를 상용화하였다. 일반적인 MRI

는 액체 헬륨을 저장하는 탱크의 부피가 크고 무겁지만, MR Solutions가 개발한 장비는 헬륨탱

크가 필요 없어서 부피와 무게를 7배 이상 줄였다고 한다. 기존 장비와 비교해 공간을 덜 차지

하고, 유지비도 저렴한 장점이 있지만, 고자장 MRI의 경우는 보급 초기이며 안정적인 운영이 

가능한지는 검증이 더 필요하다.

소동물용 MRI그림 2-2

주: (a) Bruker 9.4T MRI , (b) MR solutions cryogenic free MRI (c) Aspect imaging 1T MRI

출처: https://www.mrsolutions.com/
https://www.scintica.com/products/aspect-imaging/m-series-compact-mri.

2) MRI 뇌구조 영상과 대사물질 측정

전임상 연구에 활용되는 동물은 대부분 설치류인 마우스와 래트이며, 인간의 뇌와 가장  

유사한 원숭이도 사용되고 있다. 현대 생물학 연구에 필수적인 유전자조작기법을 이용한 형질 



31

제
3장

. 뇌
영

상
 호

환
 신

경
활

성
 측

정
 기

술
제

2장
. 전

임
상

 뇌
연

구
 생

체
영

상
 기

술
 동

향
제

1장
. 뇌

 정
보

 해
독

과
 뇌

 조
절

을
 위

한
  

고
급

 뇌
신

경
영

상
 해

석
 기

술

멀티모달 뇌영상 기술 동향

전환동물은 포유류에서는 마우스를 대상으로 가장 많이 만들어지고 있다. 뇌질환 연구에  

사용되는 질환모델 또한 마우스가 가장 많고, 뇌질환을 유도한 동물에서 뇌 구조의 발달 단계별  

변화나 정상동물과 차이를 관찰하기에는 MRI가 가장 효율적인 영상기법이다. 임신한 쥐에서  

자라는 태자의 뇌를 관찰하는 것부터, 태어나서 주령 별로 발달하는 뇌의 변화까지 관찰이  

가능하다[6]. 뇌연구의 기초가 되는 뇌의 형태학적 변화 관찰에 MRI의 다양한 영상기법이 큰 도움을  

주고 있다. 뇌의 회백질의 부피, 뇌실의 크기, 각 구조물의 부피는 고해상도 T1, T2 영상을 기반 

으로 계산한다. 예를 들어, 장기적인 스트레스가 기억에 핵심 구조물인 해마에 악영향을 준다는  

사실을 증명하기 위해, 래트의 해마 영상을 실험 전/후에 촬영하였다. 인간 대상 연구에서는 

환자들의 영상자료는 존재하지만, 건강한 상태에서 촬영한 뇌영상 자료가 부족한 경우가  

많다. 게다가, 스트레스 정도와 환경에 대한 반응의 개인 차, 유전적 요인 때문에 스트레스 단일 

요인에 의한 해마 구조변화 분석에 어려움이 있다. 실험동물 연구에서는 스트레스 처치 전/후에 

MRI를 촬영하여, 장기간의 스트레스가 래트 해마의 크기를 감소함을 확인 할 수 있었다(Lee  

et al., 2009). 뇌 구조물 간의 연결은 확산텐서영상(diffusion tensor imaging: DTI)으로 확인 

가능하다. 영상과 더불어 자기공명분광법(magnetic resonance spectroscopy: MRS)을  

이용하면 뇌의 특정 부위에 존재하는 대사물질의 농도를 측정할 수 있다. 해마에서 측정한  

스펙트럼을 보면 GABA, 글루타메이트, 타우린, 콜린 등 대사물질의 농도를 알 수 있다. 알츠 

하이머 마우스의 해마에서 측정한 대사물질의 변화를 보면, 글루타메이트, N 아세틸아스파테이트 

(N-acetylaspartate), 미오 이니시톨(myo-inositol) 등 물질농도가 정상동물에 비해 감소하였다 [8].

해부학적MRI  영상과 연구그림 2-3

주 : (a) T2 영상을 스트레스 처치 전/후에 촬영하여, 3주 연속 구금 스트레스가 래트 해마의 크기를 감소함을 발견함[7], (b) 마우스  
뇌의 DTI 영상 [9], (c) 알츠하이머 마우스 해마의 대사물질 측정[8] 
약어: lactate (Lac), N-acetyl-aspartate (NAA), glutamate (Glu) and glutamine (Gln), creatine (Cr), glycerophosphocholine 
(GPC) and phosphocholine (PCh), taurine (Tau) and myo-inositol (mI)
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3) 기능 MRI 연구

해부학적 구조영상과 함께, 뇌연구에 가장 많이 활용되는 기법은 기능자기공명영상

(functional magnetic resonance imaging: fMRI)이다. 이 기법은 혈액을 구성하는 헤모글로빈의  

산소포화도에 따른 영상대조도를 이용하여 뇌기능영상을 간접적으로 측정하는 방법이다.  

적혈구의 핵심 단백질인 헤모글로빈은 인체 조직에 산소를 운반하기 위한 포피린 구조물에  

철이온이 결합된 헴(heme)이라는 작용기 4개를 가지고 있다. 대표적인 자성물질인 철이온을  

가진 헴에 산소가 결합하거나 분리될 때, 자성이 변하게 된다. 자성의 변화는 MRI 신호의  

크기를 변화시켜서 영상에서 대조도의 차이를 가져온다. 뇌 활동이 활발한 영역은 에너지  

대사가 증가하면서 혈류량과 산소포화도가 증가한다. 이 현상은 혈중 산소 농도 의존 (blood 

oxygenation level-dependent: BOLD) 신호라고 불리운다. 1990년 Ogawa가 7T MRI를  

이용하여 쥐의 뇌에서 이 현상을 최초로 측정하여, MRI영상이 뇌연구에 활용되기 시작하였다 [10]. 

fMRI 기법은 조영제나 영상표지자를 인체에 주입하지 않고도, 뇌활동을 영상화 할 수 있기 때문에 

표준적인 뇌영상기법으로 자리잡았다. 

fMRI 실험은 1~2초마다 뇌영상을 반복적으로 촬영하면서, 동물에게 깜빡이는 빛 자극, 발바닥에 

전기자극, 수염을 움직이거나 냄새 자극 등을 제시하면서 뇌활동을 관찰한다. 이렇게 자극이 

제시되는 동안 유발되는 뇌활동의 변화를 분석하여 뇌기능을 연구하는 방법이 fMRI 연구에서 

가장 많이 사용되는 패러다임으로 자극유발 fMRI라고 한다. 외부에서 물리적으로 자극하는 방법 

외에, 뇌에 전극을 심어서 전기자극을 하거나 광유전학기법을 활용해 빛을 뇌세포 직접 조사하여 

뇌세포의 특정 이온채널을 자극하는 연구가 최근에 증가하고 있다. 뇌세포를 직접 자극하면 관련 

신경네트워크의 활동을 분석하기에 적합하다. 광학현미경을 이용해 세포수준에서 뇌 활동을 

관찰하는 방법도 점점 늘어나고 있지만, 가시광선의 투과력이 낮아서 두뇌의 표면에 해당하는 

피질의 활동만 측정이 가능하다. fMRI는 현미경보다는 해상도가 부족하지만, 뇌전체의 3차원 

영상이 가능해서 뇌구조 전반의 네트워크를 분석하는데 유용하다.

MRI를 촬영하는 동안 머리가 움직이면 영상에 왜곡이 생기거나 3차원 데이터를 분석하기가  

힘들어져서, 대부분의 동물 fMRI 연구는 마취상태에서 진행된다. 마취제는 뇌의 전반적인  

활동을 저하시키거나, 각 영역의 신경 활성을 감소시키고 동기화를 유발한다. 뇌의 정상적인 

기능은 깨어있는 상태에서 작동하므로, 마취상태의 뇌 활동을 측정해서는 정상상태의 뇌기능을  

연구하기에 한계가 있다. 이런 한계를 극복하기 위해, 마취하지 않은 마우스의 머리를 고정 

하고 fMRI를 수행하는 연구가 늘어나는 추세이다. 하지만, 마우스를 움직이지 못하게 고정하면  

스트레스를 유발하기 때문에, 1~2주간 점진적으로 적응을 시키는 절차가 필요하다. 또한. 

fMRI 촬영 중에 발생하는 90데시벨 이상의 소음도 마우스에게 스트레스를 주기 때문에, 소음에 

대해 적응 절차도 동시에 진행해야 한다. 마취하고 수집한 뇌영상을 깨어있는 동물의 뇌영상과 

비교한 연구결과에 따르면, 빛 자극에 대해 깨어있는 마우스의 뇌 활성화 영역은 시각피질과 

시상 등 핵심회로에 국한된다. 하지만, 마취된 동물에서는 이 활성화가 더 광범위하게 나타났다[11]. 

정상상태의 뇌활동을 촬영하는 것이 뇌기능 연구에 중요하므로, 깨어있는 마우스에서 안정적인 

뇌영상 획득 연구의 확립이 필요하다.



33

제
3장

. 뇌
영

상
 호

환
 신

경
활

성
 측

정
 기

술
제

2장
. 전

임
상

 뇌
연

구
 생

체
영

상
 기

술
 동

향
제

1장
. 뇌

 정
보

 해
독

과
 뇌

 조
절

을
 위

한
  

고
급

 뇌
신

경
영

상
 해

석
 기

술

멀티모달 뇌영상 기술 동향

BOLD MRI연구그림 2-4

주 : 마취된 마우스와 깨어있는 마우스에서 시각자극에 대한 뇌활성화 정도를 비교함[11]. 깨어있는 마우스에서 시각영역에서 더 선택적으로 

반응이 나타나고, BOLD 신호의 크기가 마취된 마우스에 비해 크다. 

4) 조영제 기반 기능 MRI 연구

BOLD fMRI 기법은 정상인을 대상으로 하는 뇌연구에서 널리 사용되고 있지만, 진단용 MRI

검사의 40%는 조영제를 사용하여 실시되고 있다. 뇌질환 진단에는 이보다 더 높은 대략 60% 

MRI 스캔이 조영제를 사용하고 있다 (Runge, 2017). 진단에는 대부분 게돌리늄 합성조영제가  

사용되는데, 반복적으로 조영제를 투여 받으면 뇌조직에 축적되는 부작용이 보고되기도 하였다[12].  

게돌리늄 조영제는 질병 진단에 유용하지만, 뇌기능 연구에는 별로 활용되지 않는다. 실험 

동물에서는 망간이온을 이용해 뇌 활성 부위를 찾는 망간조영증강 MRI 기법이 쓰인다[13].  

망간은 칼슘채널을 통해 신경세포로 흡수되며, 인접 신경세포로 이동한다. T1 MRI 영상을 촬영

하면 망간이 축적된 부위는 더 밝게 나타나서 영상대조도의 차이를 가져온다. 망간을 정맥에 주

사하거나 뇌에 직접 주입하고 나서, 실험동물에게 자극을 주거나 행동검사를 진행한다. 체내에  

흡수된 망간의 일부는 뇌로 이동하며, 활동이 활발한 신경세포에 더 많이 흡수된다. 망간이  

충분히 흡수된 후, 보통 투여 후 1~2일이 지나서 MRI 영상을 촬영한다. 망간 투여 전/후의 MRI 

영상을 비교하거나, 통제그룹과 비교하여 특정 경험에 의한 뇌활성 영역을 분석한다. BOLD 

fMRI는 MRI 장비 내부에서 모든 실험이 수행되어야 해서 행동실험에 제약이 많지만, 망간조영 
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MRI는 망간 투여 후 자유롭게 행동실험이 가능하고 고해상도 뇌영상이 가능하다는 장점이 있다. 

방법적인 한계는 망간 투여 후 1~2일의 누적된 뇌활동이 총체적으로 반영되기 때문에, 다양한 

통제 그룹과 비교가 필요하다는 점이다.

개별 신경세포의 활동은 내부의 전기신호로 측정 가능하지만, 인접 세포와의 통신은 신경전달

물질이라는 화학물질에 의존한다. 뇌에는 수십여 가지의 신경전달물질이 존재하지만, 이 물질들을  

영상화 할 수 있는 방법은 별로 없다. MIT 대학의 Jasanoff 교수는 신경전달물질을 MRI로 영상화 

하는 표적 조영제를 개발하는 분야의 선구자이다. 운동기능, 보상과 중독에 핵심적인 물질인  

도파민과 결합하는 조영제를 개발하여, 래트의 뇌에서 분비되는 도파민을 최초로 측정하였다[14]. 

도파민 회로의 연결 부분을 전기자극하고, 도파민 수용체가 가장 많은 측핵(nucleus accumbens)에  

조영제를 주입하여 측핵의 도파민 농도를 매핑하였다. 2020년에 출판된 후속 연구에서는 

BOLD fMRI기법과 조영제 영상기법을 융합하여, BOLD반응과 도파민 분비에 대한 영향과 관련 

회로를 조사하였다[15]. Jasanoff 그룹에서는 세로토닌을 측정하는 조영제와 신경세포 활성화의  

지표인 칼슘을 측정하는 조영제 등도 개발하였다[16, 17] 최근에는 유전자조작을 통해 MRI 조영제를  

외부에서 주입할 필요 없이, 뇌세포에서 자체적으로 생성하여 뇌기능을 영상화 할 수 있는 유전자 

기법도 개발하여 결과를 발표하였다[18, 19]. 칼시토닌유전자관련펩티드(CGRP)는 혈관을 확장 

시키는 기능이 있는데, 이 펩티드를 인위적으로 활성화시키면 혈관이 확장되어 BOLD 신호와 유

사하게 관찰할 수 있다. 이 펩티드와 표적 신경전달물질에 반응하는 효소를 결합하여, 신경전

달물질을 측정하는 조영물질을 유전자 수준에서 조작하는 새로운 영상기법이다. 아직은 개념을 

확인하는 수준의 연구이지만, 조영제를 외부에서 주입하지 않아도 되며 여러 종류의 분자표적  

물질과 결합시키면, 생물학에서 GFP가 다양한 분자정보의 표지자로 쓰이는 것처럼, MRI를  

이용한 생체영상 표지자로 개발될 가능성이 높다.

MRI 조영제 기반  fMRI연구[20]그림 2-5

(a)도파민 신호를 측정하는 조영제의 구조. (b) 도파민에 의한 MRI 신호변화 (c) 도파민 분포 매핑
(d) 혈관확장 펩티드를 이용한 분자 fMRI의 원리 (e) 효소에 의한 MRI 신호변화 (f) 유전자조작 세포를 이용해 혈관확장 펩티드를  
뇌에 전달하고 MRI 신호를 측정함.
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나. 동물용 PET 장비와 연구현황

동물 영상은 인체 질병의 기본 메커니즘을 이해하고 새로운 치료 방법의 효능을 평가하는데 

중요한 역할을 한다. 다양한 동물 영상 기법 중에서 양전자방출단층촬영(positron emission 

tomography; PET)은 높은 민감도로 분자 및 세포 수준에서 일어나는 생물학적 프로세스를  

영상화하는 방법으로 약물 전달 메커니즘 규명, 질병 발병 기전 확인, 치료 효과 판정 및 예측 

등의 용도로 널리 사용되고 있다. 기존의 소동물용 PET 장비는 PET의 낮은 공간해상도 및 높은 

노이즈 레벨의 한계를 극복하고 감쇠 보정을 위한 추가 정보 획득을 위하여 주로 CT와 주로 결합

하여 사용됐으며, 많은 연구를 통해 그 유용성이 증명되었다. 하지만 최근 뇌영역에 대한 연구가 

활발히 이루어지면서 실험동물의 뇌의 각 영역을 정밀하게 영상화할 수 있는 고해상도 MRI에 

대한 수요가 증가하고 있으며, 이에 따라 PET을 CT가 아닌 MRI와 결합한 새로운 형태의 기기인 

PET-MRI에 대한 수요가 증가하고 있다.

PET-MRI는 이렇게 뇌의 작은 구조물을 구분해서 볼 수 있는 연조직 대조도가 높다는  

장점뿐만 아니라, CT로 인한 추가적인 방사선 피폭 문제가 없어 PET-CT에 비하여 반복 및 추적  

검사에서 더 정밀한 연구를 가능하게 하는 등의 추가적인 장점이 있지만, RF 신호를 이용하는 

MRI와 전자장치인 PET 간의 상호 간섭 효과를 최소화해야 한다는 기술적인 장벽이 존재한다.  

따라서, 초기의 PET-MRI 시스템은 기존 PET-CT와 비슷하게, MRI와 PET을 순차적으로 촬영

하는 방식으로 사용되었으나, PET과 MRI를 서로 다른 시간에 촬영하기 때문에 완벽한 영상 

정합이 되지 않고 전체적인 실험 시간이 늘어나는 등 제한점을 가지고 있다. 반면 동시형

(simultaneous) PET-MRI는 MRI 내에 PET 장비를 위치시키고 PET과 MRI의 영상을 동시에 

얻는 방식으로 완벽한 영상정합이 가능하고, 두 영상을 동시에 촬영하기 때문에 촬영시간이  

줄어드는 이점을 가진다. 하지만 상호 간섭 문제가 순차형 PET-MRI에 비해 심하고, MRI에 

PET을 삽입하기 위해서 PET을 초박형으로 만들어야 하므로 기술적으로 난이도가 높은 방식이다.

동시 PET-MRI 영상을 통한 뇌영상 연구의 예그림 2-6
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서울대, 서강대, KAIST 등의 국내 연구진들은 새로운 소자인 Silicon photomultiplier (SiPM)을  

이용한 선도적이고 도전적인 기술 개발을 주도하여 세계 최초의 SiPM PET 및 SiPM 기반 소동물 

PET/MRI, 뇌전용 3T PET-MRI, 뇌전용 7T PET-MRI 기술을 개발하였다. 또한, 20여년 동안의 

PET 시스템 기술개발을 통해 PET 검출기, 아날로그/디지털 회로, DAQ 시스템, 영상재구성 및 

보정, 영상분석 및 후처리 등 전임상 및 임상 PET 상용화에 필요한 모든 기술을 집적할 수 있었

으며 이는 2017년 ㈜브라이토닉스이미징(https://www.brtnx.com/)에 의한 우리나라 최초의 

PET 상용화 및 수출로 이어졌다. 서울대학교 의과대학 핵의학교실에서 스핀오프하여 2016년 

창업한 브라이토닉스이미징의 동시 PET-MRI용 PET인 SimPET은 그 기술력 및 품질을 인정

받아 국내외 주요 연구기관(미국 국립보건원, UC Davis, 애리조나 대학, 서울의대, 원자력병원 

등)에 설치되어 사용 중이며, 활발한 학회 발표와 논문 출판을 통해 제품 인지도를 높여가고 있다.

㈜브라이토닉스이미징과 이스라엘의 Aspect Imaging이 세계 최초로 상용화에 성공한  
소동물용 동시 PET-MRI 시스템그림 2-7

주 : 인간과 원숭이에서 운동과 감각과 관련된 영역 (Blue)에서 전두엽/측두엽쪽 (Red)으로 기울기가 생성되었음을 보여준다.

브라이토닉스 SimPET과 9.4T MRI를 결합한 PET-MRI 시스템 및  
마우스 도파민 수송체 PET-MRI 영상그림 2-8
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소동물 PET-MRI 영상그림 2-9

 

주: (a)PET-MRI를 이용한 새로운 치료기법 적용 전후 뇌종양의 포도당 대사 변화 연구[21], (b)새로운 TSPO 영상용 방사성 

의약품인 18F-CB251과 동시 PET-MRI를 이용한 신경염증 연구[22], (c)Iron oxide nanoparticle에 64Cu를 붙인 PET-MRI  

동시조영이 가능한 새로운 조영제의 전신분포 평가 

다. 이슈 및 결론4

생체영상기법은 인체에 손상을 주지 않는 안전한 영상기법으로 현대의학의 질병 진단에 필수

적인 도구가 되었다. 한편, 실험동물 연구에서는 수술이나 해부를 통해 직접 조직에 접근하여 

세포수준까지 광학영상이 가능해서, 생체영상이 보조적인 수단으로 활용된다. 예를 들어, 마우스의 

두개골 일부를 제거하고 투명한 윈도우를 설치하면, 형광표지자를 이용해서 대뇌피질 뇌세포의 

활동을 실시간으로 기록할 수 있다. 광섬유나 미세한 렌즈를 뇌 심부조직에 삽입하고 신경세포의 

활동을 기록하는 방법을 적용하면, 자유롭게 움직이는 마우스에서 학습과 행동에 관여하는 뇌활동을 

연구할 수 있다. 현미경에 기반한 광학영상기법이 개별 신경세포수준의 활동을 보여주기는 하지만, 

뇌 전체의 활동을 측정하기는 불가능하다. 반면, 생체영상은 뇌 전체를 밀리미터 이하의 해상

도로 전반적인 활동을 영상화 할 수 있다. 서로 다른 스케일의 영상기법이 통합되면 뇌 전반에 

대한 이해도를 높일 수 있을 것이다. 인간연구에서는 일부 환자에서만 뇌수술을 통해 미시적인 

접근이 가능하지만, 실험동물 연구에서는 두 접근법을 병렬적으로 또는 동시에 수행할 수 있다. 

MRI 영상을 기반으로 뇌구조와 뇌기능영상을 얻고, PET 영상을 이용해 표적 분자의 축적을  

영상화하여 뇌영역의 활성화 정보를 획득한다. 핵심 신경세포의 활성화는 광학영상으로 측정하여 

세부적인 정보를 확보한다. 더 나아가, 광유전학, 초음파 자극, 약물 자극 등의 신경조절기법을 

추가하면, 뇌의 자발적인 활동을 모니터링하는 수준에서 신경 네트워크의 핵심 역할을 하는 요소를 

확인할 수 있다. 

21세기는 영상의 세상이 되었다. 기술의 발전은 시간이 지날수록 다양한 자연 현상을 눈으로  

볼 수 있게 해주고 있다. 원자부터 단백질, 세포, 조직, 장기 등 각 레벨에서 생체영상은 뇌에 대한  

우리의 이해를 확장시키고, 질병의 조기 진단과 치료에 효과적으로 사용되고, 궁극에는 인간 

정신 현상도 시각화도 가능할 것이다. 빅데이터가 모든 분야의 대세가 된 시대에 영상자료를 
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만드는 것도 중요하지만 수집하고 분석하여 활용하는 것이 더 중요하다. 각 레벨의 뇌 영상자료가 

쌓이고 AI를 이용하여 분석하고 활용되면, 영상자료는 단순히 자료에 머물지 않고 인류의 뇌 

건강에 큰 도움을 줄 수 있을 것이다. 

영상 빅데이터 수집과 활용의 중요성에 대해, 조선 후기 문인 유한준이 화첩 ‘석농화원(石農

畵苑)’에 부친 발문이 핵심을 짚고 있어 이 글로 마무리한다.

그림의 묘미는 잘 안다는 데 있으며 알게 되면 참으로 사랑하게 되고, 사랑하게 되면 참되게 

보게 되고, 볼 줄 알게 되면 모으게 되나니 그때 수장한 것은 한갓 쌓아두는 것과는 다른 것이다. 

(중앙일보, 유홍준 번역) https://www.joongang.co.kr/article/13557062#home
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요약

국제적으로 고령화가 급속도로 진행됨에 따라 뇌질환 환자가 기하급수적으로 늘고  

있으며, 이에 대한 진단 및 치료법에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다. 뇌신경계질환 기전  

및 치료기법 연구를 위해서는 뇌연구에 특화된 첨단 바이오 영상 인프라가 필수적이다.  

특히, 뇌영상, 뇌공학 기술 분야의 최첨단 기술들을 연계하는 첨단 뇌영상 기술에 대한  

수요가 높아 생체신호 측정, 행동분석, 그리고 신경활성 조절 같은 다양한 뇌공학 기술들을  

활용한 전임상 뇌기능 연구들이 활발히 진행되고 있다. 반면, 자기공명이미징(MRI)  

기반의 뇌영상 기술과 뇌공학 기술들을 연동하는 부분에서는 아직 넘어야 할 기술적  

한계요소들이 많아 살아있는 행동 중인 소동물의 뇌 여러 영역에 대한 멀티모달 이미징,  

생체신호 측정, 신경활성 조절, 행동분석 기능을 하나의 시스템에서 구현하는 뇌영상  

기반 종합적 뇌기능 제어 시스템의 개발은 매우 도전적인 주제이다. 한국뇌연구원  

뇌영상팀에서는 MRI 기반의 in-vivo(생체 내) 이미징 장비로 살아있는 뇌의 구조와  

기능을 이미징하는 동시에 뇌의 특정 부위들을 자극하고, 자극에 반응하는 신경활성을 정밀

하게 측정할 수 있는 멀티모달 뇌영상 기술개발을 수행하고 있다. 본 기고에서는 인-비보 

뇌영상 기술과 호환하는 뇌공학 기술의 개발 동향과 한국뇌연구원에서 진행하고 있는 주요 

기술개발 요소들을 소개하고자 한다. 
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서론1

국제적으로 고령화가 급속도로 진행됨에 따라 뇌질환 환자가 기하급수적으로 늘고 있으며, 

이에 대한 진단 및 치료법에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다. 특히 뇌신경계의 한 부분 혹은 

여러 부분에서 서서히 진행하는 신경세포의 사멸로 인해 발병 부위 및 기전 등에 따라 진행성 

인지기능 장애, 진행성 운동기능 저하, 근력 저하 및 근위축 등 증세를 나타내는 퇴행성 뇌질환의 

경우 사멸한 신경세포의 복구가 힘들기 때문에 뇌질환의 예방에 중점을 두어야 한다. 뇌 건강 

및 질환 예방에 대한 적극적인 해결책으로 정확한 검진 및 초기 진단을 위한 뇌영상, 뇌공학 기술 

분야의 최첨단 기술들을 연계하는 첨단 멀티모달 이미징 기술에 대한 수요가 높다. 

뇌신경계질환 기전 및 치료기법 연구를 위해서는 뇌연구에 특화된 첨단 바이오 영상 인프라가 

필수적이다. 특히, in-vivo 바이오 영상은 살아있는 대상의 각종 생화학적 물질의 생체 내 분포를 

영상화하여 인체 내의 생리적 지표들을 정량적으로 측정할 수 있어 병리 현상의 규명과 질병 

진단, 치료 후 예후 판정, 치료계획 등에 유용하게 이용되고 있다[1]. 

샘플/측정 스케일별, 샘플 상태별 뇌연구 바이오 이미징 기술 분류그림 3-1
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 MRI, PET, CT 등 전체 뇌를 이미징 할 수 있는 다양한 in-vivo 뇌영상 기법들이 활용되고 있다. 

PET-MRI 같은 서로 다른 원리와 특성을 갖는 영상 시스템을 결합하여, 더욱 정확하고 신뢰도 

있는 뇌영상을 구현하여 뇌질환 진단 뿐만 아니라 질병이 일어나기 전 모니터링을 통한 질병 

초기 진단 및 예방 연구에 큰 기여를 하고 있다.

In-vivo 뇌영상 기술의 종류 및 특징표 Ⅲ-1

구 분 방 법 특 징

구조영상

MRI, CT 자기공명(MRI), X선(CT)을 이용하여 전체 뇌 구조 이미징 

UltraSound 

imaging
초음파를 이용한 뇌 구조 이미징

기능영상

Functional MRI 혈액 흐름이나 oxygenation과 연관된 자기공명 변화를 이미징

Functional NIRS Hemoglobin의 근적외선 광 흡수정도를 이미징

대사영상

MRS Hydrogen ion 또는 proton의 자기공명 스펙트럼 변화를 이미징

PET, SPECT Radiotracer들을 측정하는 방사선 이미징

신경

활성

영상

Brainwave 뇌에서 발생하는 전기적(EEG) 자기적(MEG) 신호를 이미징

Multiphoton Multiphoton absorption을 이용한 형광 이미징

Endoscopy 광학계를 뇌 속에 삽입하는 광학이미징

인간 대상 진단·치료 연구를 위해서는 고도의 안전성과 윤리적 고려가 요구되므로 인간 대상  

연구의 선행 연구로 동물모델을 대상으로 이루어지는 침습과 비침습 연구를 위한 전임상 테스트 

플랫폼 구축이 필수적이다. 특히, 뇌질환의 경우 임상시험에서의 시간과 비용 절약이 필요하고, 

또 약물의 효력 검증을 위한 정확하고 객관적인 전임상 결과가 요구된다. in-vivo 뇌영상 기법을 

활용하여 다양한 영상분석장비를 이용해 생체 내에서 일어나는 현상을 영상화하여 눈으로 직접 

약물의 전달경로 및 배포 과정을 확인할 수 있고 약물과 타겟의 상호작용 및 약동학 정보 등을 

얻을 수 있다.

소동물의 전체 뇌를 살아있는 상태에서 이미징하는 MRI 기반의 전임상 뇌영상 기술은 영상의  

해상도, 깊이, 선명도 등의 기술적 한계로 소동물 이미징에 여러 제한사항이 있으나, 구조

(MRI), 기능(fMRI), 대사(MRS, PET), 신경활성(Optics) 정보의 멀티모달 이미징 기술들을 통합 

적용하여 분자 및 세포 수준에서 일어나는 생물학적 프로세스를 시각화, 특성화, 정량화 할 수 

있어 구조 영상만으로는 판단하기 어려운 특이적 생리적·병리학적·기능적 변화 분석과 뇌신경계 
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질환에 대한 고도화 된 질병기전 연구에 유용하게 활용되고 있다. 예를 들어 파킨슨병의 기전

연구에는 흑질체 뇌 부위의 구조적 분석만으로는 병변 및 증상개선의 효능 검증에 한계가 있어 

기능적, 대사적, 신경활성 정보의 동시 분석이 유용하다.

파킨슨 질환 관련 in-vivo 멀티모달 뇌영상 기술과 분석대상 예표 Ⅲ-2

구 분 방 법 분 석 대 상

MRI

MRI 뇌구조 이미징

fMRI 산소헤모글로빈 양 측정

PET

[18F]AV-1451 알파 시뉴클린의 응집체(Lewy body) 분석

daTs 도파민 수용체 위치와 농도 분석

18F-DOPA 도파민 전구체의 흡수 및 분포 분석

18F-FGD 뉴런의 포도당 대사 분석

MRS

1H-MRS 특정 수소 화합물을 통한 분석

31R MRS 미토콘드리아 관련 대사물 분석

Optics Ca2+ sensor 도파민 신경세포의 활성화 분석

생체 밖(ex-vivo) 이미징과 달리 in-vivo 멀티모달 이미징은 살아있는 대상에서 다양한 생체

정보를 동시에 얻기 위해 시스템 개발 시 MRI 같은 베이스 이미징 시스템과의 하드웨어, 소프트

웨어 호환성을 기술개발 시작단계에서부터 고려해야 한다. 예를 들어 베이스 이미징 시스템과 

이미징 루틴 동기화를 위한 하드웨어 개발 및 영상 정합(image registration) 등 멀티모달 이미지를 

통합분석, 가시화 하는 소프트웨어 개발이 필수적이다.

생체신호 측정, 행동분석, 그리고 신경활성 조절 같은 다양한 뇌공학 기술들을 활용한 전임상 

뇌기능 연구들이 진행되고 있다. 하지만 MRI 기반의 뇌영상 기술과 연동에는 아직 기술적 한계 

요소들이 많아, in-vivo 뇌영상과 연동하여 생체신호 측정, 행동분석, 신경활성을 조절하는  

피드백 방식의 연구는 매우 제한적이다. 특별히, 살아있는 행동 중인 소동물의 뇌 여러 영역에  

대한 멀티모달 이미징, 생체신호 측정, 신경활성 조절, 행동분석 기능을 하나의 시스템에서  

구현하는 종합적 뇌기능 제어 시스템의 개발은 매우 도전적인 주제이다.
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연구 개발 동향2

유전적으로 인코딩된 광학지표(Genetically encoded indicator)들이 개발되면서 광학이미징을 

통해 살아있는 동물이나 세포의 신경활성을 측정할 수 있게 되었다[2]. 예를 들어 살아있는 동물 내에 

유전적으로 인코딩된 칼슘지표와 형광이미징을 이용하면 살아있는 동물의 뇌의 칼슘을 광학적으로 

관찰할 수 있다. 이를 통해 수백 개의 뉴런들의 신경회로에서 칼슘 신호 전달과 관련된 연구들이 진행

되고 있다. 최근에는 유전적으로 인코딩된 전압지표들을 사용한 광학이미징 기법들이 개발되면서 

신경회로의 전기신호 흐름을 직접적으로 관찰할 수 있게 되었다[3]. 

신경활성 측정에 활용되는 유전적으로 인코딩된 광학지표들그림 3-2

주 : A 칼슘이 결합할 때 강한 형광을 여기하는 형광지표의 예(GCaMP6), B 세포막 주위 전압차의 변화에 따라 밝기가 변하는 
형광지표의 예(ArcLight)

이러한 유전적으로 인코딩된 광학지표를 활용한 in-vivo 광학이미징 방법은 이미징 광학계의 

구성에 따라 크게 Endoscope 방식과 Photometry 방식으로 나눌 수 있다. Endoscope 방식은 

렌즈 기반의 광 입·출력단을 가지고 있어 공간적인 이미징 정보를 가지는 반면 뇌의 깊은 곳을 

이미징 하는 것이 제한적이다. Photometry 방식은 광섬유를 활용하는 방식으로 가는 광섬유의 

특성으로 인해 넓은 공간적 이미징을 구현하는데 제한적이지만 뇌의 특정 부분의 신경활성 

신호를 측정할 수 있다.

최근 첨단 IT기술의 발달과 더불어 작고 가벼우면서도 정밀한 다양한 방식의 in-vivo 광학

이미징 방법들이 개발되고 있어 자유롭게 행동하는 소동물들의 뇌 신경활성의 측정을 통해 

뇌 신경회로를 이해하는 연구들이 활발히 진행되고 있다. Photometry 방식은 광섬유 기술이 

정교해지고 CMOS 카메라의 속도 빨라지면서 여러 가닥의 광섬유들로부터 동시에 신경활성을 

측정하는 멀티채널 방식으로 개발되고 있다. 멀티채널 방식을 이용하면 공간적으로 떨어져  

있는 여러 뇌 영역에서 동시에 신경활성을 측정할 수 있다. Endoscope 방식은 현미경 자체를 

경량화하여 소동물의 머리에 바로 현미경을 고정하는 방식으로 개발되고 있다. 이를 통해  

자유행동 상황에서 특정 뇌영역 여려 신경세포들의 신경활성을 동시에 측정할 수 있다. 또한,  

기술적 발전과 더불어 연구하는 주제에 따라 적합한 in-vivo 광학방법을 적용함으로써 뇌  

안에서 작동하고 있는 다양한 회로들이 밝혀지고 있다. 이러한 광학기술의 발전에 가상현실, 

인공지능, 나노기술들이 더해지면서 기존에 상상으로 여겨지던 연구들이 가능해지고 있다.
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In-vivo 신경활성 광학이미징 방법들그림 3-3

출처: Alcohol (2019) [4]

가. 가상현실 기반 신경활성 연구

Princeton 대학교 연구팀이 소동물 신경활성 연구를 위한 가상현실(VR) 장치를 선보이면서 가상

현실을 이용한 신경연구가 활발히 진행되고 있다[5, 6]. 가상현실 장치를 활용하여 머리가 고정되어  

있지만 Jetball 위에서 행동할 수 있는 소동물에게 가상현실 장치를 통해 시공간적 환경요소들을  

제공함으로써 다양한 뇌 상태를 유도하고, 이 조건에서 뇌 활성을 연구할 수 있다. 여기에 실제 in-

vivo 광학이미징 기법과 결합하여 다양한 연구들이 수행되고 있다. 
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초기 연구들이 가능한 실제 환경과 유사한 가상현실을 통해 뇌 활성을 연구하였다면 최근에는 실제 

실험 환경에서 구현하기 어려운 다양한 과제들을 가상환경에서 구현하고 이러한 환경에서 뇌 활성을  

연구하는 것으로 확장하고 있다[6]. 특정 감각의 단일 가상현실을 넘어 시각, 소리, 냄새, 감촉 등  

다양한 환경요소 하에서 신경활성에 기반한 뇌의 작동원리에 대한 연구들이 진행되고 있다.

가상현실을 활용한 마우스용 신경활성 연구 장치그림 3-4

주 : (A) Princeton 대학교 연구팀이 개발한 마우스용 가상현실 시스템 디자인 (B,C) 마우스용 가상현실 시스템의 실제 예 
출처: Nature (2009) [5], PhenoSys GmbH (www.phenosys.com)

나. 인공지능을 활용한 신경활성 신호 분석

최근 인공지능을 활용한 영상, 신호 분석 기술들이 신경활성 데이터 분석에 적극 활용되고 있다. 

중국 Tsinghua 대학교 연구팀은 NVIDIA에서 개발한 딥러닝 기반의 노이즈 제거기술을  

신경활성 이미징 분석에 활용하여 칼슘 이미징 데이터의 특정 노이즈를 줄이고 신호대잡음비를  

향상하여 신경세포 추출과 spike inference의 정밀도를 높이고 있다[7]. 스위스 Zürich 대학교 

연구팀은 단일 신경세포에서 패치클램프(patch clamp)와 다광자 현미경(multi-photon 

microscope)으로 전기신호와 신경활성 광학이미징을 동시에 측정하여 딥러닝으로 학습시켜  

칼슘 광학이미징 만으로 전기신호(spike inference)를 예측하는 인공지능 분석방법을 개발 

하였다[8].
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딥러닝 기반의 신경활성 분석 예그림 3-5

주 : (A) 딥러닝 기반의 노이저 제거기술을 적용한 신경활성 분석 예 (B) 딥러닝 학습으로 광학이미징에서 전기신호 예측 분석 예
출처: Nature Methods (2021)[7], Nature Neuroscience (2021) [8](https://github.com/HelmchenLabSoftware/Cascade)

다. 유연성 다기능 신경 인터페이스 개발

뇌 조직과 신경 인터페이스 사이의 이물감을 줄이고 디바이스의 뇌신호 측정 및 뇌 자극 수명을 

늘리기 위해, 다기능성을 유지하면서도 유연한 종류의 차세대 신경 인터페이스가 다수 개발되고 

있다. 노스웨스턴 대학교 연구팀은 리소그래피 기반의 마이크로 공정을 이용하여 폴리이마이드 

기판, 최소두께의 금속 전극, PDMS 기반 유체저장소로 구성된 다기능 신경 인터페이스를 제작한 

바 있으며, 이와 연결된 안테나 구조를 이용하여 무선으로 신경 자극 및 유체전달을 하는 방법 또한 

개발하였다. 이에서 더 나아가 해당 연구팀은, 사용 후 체내에서 녹아 없어지는 생분해성 물질을 

이용한 인터페이스도 개발함으로써 그 활용성을 극대화 한 바 있다[9-11]

포토 리소그래피 기반의 광유전학용 유연성 신경 디바이스그림 3-6

출처: PNAS (2016), Cell (2015) [9,10]
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나노 그물 구조 전자 소자를 이용한 신경 인터페이스그림 3-7

출처: Nature Materials (2015) [12]

한편, 하버드 대학교 연구팀은 실리콘 나노 와이어를 그물망 구조로 엮은 새로운 형태의 신경 

인터페이스를 개발하였다. 세포가 인식하기 힘든 매우 작은 두께의 전극을 가진 디바이스 개발을  

통해, 해당 연구팀은 마우스 모델에서 6개월 이상의 single unit 신경 신호 추적을 달성한 바 있다. 

해당 연구팀은 면역 조직 화학적 방법을 통해 디바이스에 의한 면역반응이 이를 삽입하지 않은 

비교군 그룹과 차이가 없다는 것을 보여줌으로써, 해당 방법이 생체 적합성 측면에서 매우 뛰어나며,  

향후 사람에게도 적용될 수 있다는 것을 시사하였다. 또한, 나노 그물 인터페이스는 주사기로  

주입이 가능하기 때문에 향후 적용 시 편의성 또한 뛰어날 것으로 예상된다. 최근에는 시신경에서 

일어나는 신호를 측정하거나 in vitro 환경에서 오가노이드 등의 신경 신호를 측정하기 위한 나

노메쉬 전극도 개발되고 있다[12-14].

위의 예시들은 기존 반도체 공정을 활용하여 유연성 신경 인터페이스 제작이 가능함을 제시하고  

있다. 하지만 이러한 리소그래피 기반 공정은 생산량, 대면적, 가격 측면에서 문제점을 가지고 있기 

때문에, 이를 해결하기 위한 새로운 공정 및 이를 이용한 디바이스 개발 연구가 필요한 상황이다. 

이에 MIT 연구팀은 광섬유를 제작하는데 사용하는 열 인발 공정(thermal drawing process)을 

이용하여, 광통로, 다전극, 마이크로채널을 포함한 유연 물질(고분자 및 하이드로젤)기반, 섬유형 

다기능 신경 인터페이스를 개발하였다. 해당 연구는 6개월 이상의 기간 동안 광유전학 적용, 

single unit 신경 신호 측정, 약물 전달 및 행동 실험이 모두 가능하다는 것을 보여준 바 있다 [15-17].
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섬유 기반 다기능 신경 인터페이스그림 3-8

출처: Nature Biotechnology (2015), Nature Neuroscience (2017) [15, 16]

주요 기술개발 요소3

가. MR 기반 in-vivo 뇌영상 호환 광학 이미징 개발

MRI의 자기장 조건 하에서는 렌즈 기반의 현미경을 구성하기가 제한적이므로 광섬유 기반의 

photometry 방식의 신경활성 측정 방법이 적합하다. MRI 구조영상, BOLD fMRI 기능영상, 

PET 분자영상과 함께 뇌의 다양한 영역의 신경활성을 광학적으로 측정하고 통합 분석하기 위해 

MRI 내 소동물의 뇌 여러 위치에서 신경활성을 측정할 수 있는 광섬유 기반 신경활성 측정 및 

광자극 모듈을 MRI 영상구역에 이동형(portable)으로 설치할 수 있는 in-vivo 광학측정 장치가 

필요하다.

소동물 뇌의 여러 영역에서 신경활성을 동시에 고속으로 측정하는 이동형 광학 시스템을  

프로토타입으로 자체 개발하여 마우스 동물모델을 대상으로 필드 테스트 중이다. 베이스가 되는 

MRI 이미징 시스템과 이미징 루틴 동기화를 위한 하드웨어들을 개발하고 있으며 영상 정합

(image registration) 등 멀티모달 이미지를 통합 분석, 가시화하는 소프트웨어 기술도 개발하고 

있다.
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MRI 호환 광섬유 신경활성 측정 시스템의 개략도그림 3-9

출처 : 예시 데이터 Nature Protocols 2018 [18]

나. MRI 호환 다기능성 신경활성 측정 프로브 개발

기존의 신경 인터페이스는 금속 및 실리콘 기반의 물질과 리소그래피 공정 방식을 이용하여  

만들어 지기 때문에, 큰 물리적 강성에 의해 삽입 이후 움직임에 의한 조직 손상과 면역반응 등

이 일어난다는 단점을 지니고 있다. 이러한 반응은 인터페이스 주변에 절연층의 역할을 하는 아교

세포층을 형성시켜 장기간 활동 측정을 불가능하게 만듦으로, 작은 물리적 강성을 가지는  

재료를 사용하여 유연하고, 오래 쓸 수 있는 신경 인터페이스를 만들고자 하는 노력이 필요한 

상황이다. 또한 금속 기반의 인터페이스의 경우, MRI 기기와 함께 쓰면 잡음 증가에 의해 정밀한  

신호를 잡아내기 힘들 뿐만 아니라 기능성 손상 및 위험성을 내재한다는 단점이 있다. 따라서 현재

까지는 광유전학 적용, 전기생리학적 신호 검출 등과 함께 MR 연구를 동시 수행한 결과를 찾아보기 

힘든 실정이다.
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MRI 호환 유연성, 다기능 섬유형 신경 인터페이스 모식도그림 3-10

이를 해결하기 위해, MRI의 일반적인 수준의 자기장 조건과 호환 가능하면서도 이물반응을  

최소화할 수 있는, 유연성, 다기능 섬유형 신경 인터페이스를 개발중이다. 열 인발 공정을 이용 

하여 섬유 형태로 제작된 해당 디바이스는 약물 전달, 전기생리학적 신호 측정, 광유전학을 통한  

신경 자극 등의 다기능 수행이 가능하며, 유연 물질을 기반으로 하고, 200마이크로미터의  

작은 지름을 가져 유연성이 뛰어나므로 장기적인 활용이 가능하다. 또한, 고분자 화합물  

재질은 전기적으로 비전도성, 비자성을 가지므로, 해당 디바이스에서 전극으로 활용할 고분자  

탄소화합물은 MRI MRI 장비 호환이 가능하다. 따라서 해당 신경 인터페이스의 광유전학적  

실험과 MRI를 통한 신경 활성도 측정이 동시에 이루어질 수 있다.

MRI 호환 유연성, 다기능 섬유형 신경 인터페이스 제작 방법그림 3-11
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제작 방법으로는, 우선 기계적 물성이 유연하고 부드러운 고분자 기반 프리폼을 열 인발 공정을 

통해 파이버 형태로 인발한다. Polycarbonate를 중심부, poly(methyl methacrylate)를 외곽

부로 하여 원통형태의 구조체를 만든 뒤 이후 열 인발 공정을 거치면 단면 형태를 유지한 채 

유연성 광섬유를 얻을 수 있다. 이러한 섬유형태의 디바이스에 수직 방향으로 정렬된 carbon 

nanotube(CNT) forest에서 뽑아낸 CNT sheet를 감아준다. 용액을 통해 밀도를 높여준 이후 

절연 물질로 코팅시키고 전극부위로 사용할 디바이스 끝부분만 노출시켜주면 디바이스가 완성

된다. 해당 디바이스의 광전달률, 임피던스, 기계적 유연성을 측정한 뒤, 동물모델을 대상으로 

전기생리학적 신호를 측정하는 실험을 수행할 예정이다.

결론4

고자장 MRI 기반 장치에 신경활성 측정 광학기술을 결합하여 살아서 행동 중인 소동물 전체  

뇌의 구조·기능·대사·신경활성 정보를 함께 분석할 수 있는 최첨단 멀티모달 생체 뇌영상  

시스템 개발을 통해 뇌 구조 영상만으로는 판단하기 어려운 특이적인 기능·대사·신경활성  

정보들을 통합 분석하는 고도화된 뇌질환 기전 연구에 활용하고자 한다. 또한, 뇌파분석, 신경

조절 기술 등 첨단 뇌공학 기술들을 연동하여 뇌공학, 인지과학 기반으로 개발되는 비약물적 

진단·치료 기술의 전임상 연구 및 검정 체계 구축에 활용하고자 한다. 

궁극적으로 인간을 대상으로 행동적 차원에서 탐구하는 고위 인지 뇌기능(예: 의사결정, 정서 

반응 등)에 대한 신경학적 / 생물학적 작동원리를 동물모델을 대상으로 더 세밀하고 깊은 차원

에서 연구할 수 있게 되리라 기대한다.
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