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ABSTRACT 
Objective：Mismatch negativity (MMN) provides an electrophysiological index of an involuntary at-

tention switching process. This study investigated MMN anomalies and their relationship to clinical varia-
bles in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD). 
Methods：Study participants were 29 OCD patients and 24 normal controls. We used a 128-channel EEG 

to measure MMN during a passive oddball paradigm. Then we assessed the correlations between MMN 
amplitudes and clinical measures. 

Results：The OCD patients exhibited significantly greater MMN amplitude compared to the controls. 
Also, the right frontal lobe MMN amplitudes correlated significantly to the OCD patients’ Yale-Brown Ob-
sessive Compulsive Scale total scores (r=-0.520, p=0.005).  

Conclusion：These results suggest that MMN anomalies in OCD patients reflect a monitoring circuit 
dysfunction, raising the possibility that the OCD’s pathophysiology includes glutamatergic dysfunction. 
(Anxiety and Mood 2010;6(1):31-36) 
 
KEY WORDS：Obsessive-compulsive disorder·Mismatch negativity·Event-related brain potential. 

 

 

서     론 
 

강박증은 침입적이고 반복적인 강박사고(obsession)와 

이를 중화시켜 불안을 감소시키고자 하는 강박행동(com-
pulsion)을 특징으로 하는 불안장애의 하나이다. 강박증은 

발병이 적은 질환이라는 과거의 인식과는 달리 평생 유병률

이 전체 인구의 2~3%에 달할 정도로 상당히 흔한 질환이

며, 미국의 조사 결과에 의하면 공포증, 우울증, 물질사용장

애에 이은 4번째로 흔한 정신질환이다.1,2 

강박증의 원인에 대한 연구가 지속적으로 이루어져 온 편

이지만 1980년대 까지는 주로 심리학적인 원인에서 강박증

의 원인을 찾고자 하는 시도가 대부분이었으며, 최근 10~ 

20년 간에 심리적 원인이 아닌 생물학적 관점에서 강박증

의 기능적 이상을 밝힘으로써 그 원인을 찾고자 하는 시도들

이 이루어지고 있다. 뇌 영상 연구들에서는 전전두엽(pre-
frontal cortex)의 대사 이상과 치료 후에 이 부위의 대사 

호전 소견이 관찰되었으며, 이는 여러 연구에서 비교적 일

관성 있게 보고되고 있다.3-5 

뇌 기능을 평가하는 도구들 중 뇌영상 이외의 방법 중 하

나가 전기생리학적인 방법을 통하여 뇌 활성도를 객관적으

로 평가할 수 있는 사건관련전위(event-related potential, 

ERP)의 mismatch negativity(MMN)이다.6 MMN은 150~ 

250 ms정도의 잠복기(latency)를 가지는 음전위 파형으로 
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자극의 변화가 있을 때 유발된다. 청각자극의 주파수, 세기, 

자극 시간 등의 변화에 의해 그 진폭이 달라지며, 뇌의 작

업기억(working memory) 체계의 일부인 주의 집중 여부

와 관련 없는 전 주의적 과정(pre-attentive process)의 

청각기억(echoic memory)과 관련되어 있다고 알려져 있

다.7,8 MMN을 발생시키는 주된 부위는 하전두이랑(infer-
ior frontal gyrus)과 상측두이랑(superior temporal gy-
rus) 부위로 추정되고 있으며,9,10 측두엽 신호원(source)은 

소리의 물리적 특성 변화를 처리하는데 관련되고, 전두엽 

신호원은 주의력의 재조정(reorientation)에 관계되는 것으

로 알려져 있다.11,12 MMN의 두 신호원은 위와 같이 구별되

는 정보 처리를 하고 있으며, 강박증에서 보고되었던 신경

인지기능의 이상을 고려해 볼 때 MMN 이상여부, 특히 전

두엽 부위의 MMN 이상 규명은 강박증의 병태생리를 설명

하는데 유용한 도구가 될 수 있을 것이다.13 

이러한 MMN 연구는 정신분열병 환자에서는 비교적 일관

된 결과를 얻어 왔으나,14 현재까지 강박증 환자에서 MMN

의 이상여부를 관찰한 논문은 매우 제한적이다. Oades 등15

은, 주로 청소년인 13명의 강박증 환자와 24명의 정신분열

병 환자, 25명의 정상 대조군을 대상으로 MMN을 측정하였

으며 강박증 환자의 경우에 유의한 MMN의 진폭(amplitu-
de)이나 잠복기의 변화를 발견하지 못했다. 하지만 이 연구

에서는 강박증 환자가 대조군으로 사용되었으며 대상군 숫

자가 적다는 한계점이 있어 강박증의 MMN 이상에 대한 연

구는 아직 거의 되어 있지 않은 상태라고 할 수 있다. 

이에 본 연구에서는 성인 강박증 환자에서 MMN 이상 소

견의 여부를 정상 대조군과의 비교연구를 통해 알아보고자 

하였다. 이전 연구들에서 강박증과 주의력 이상과의 관련성

을 고려하여, 특히 전두엽 부위의 MMN의 이상이 두드러

질 것으로 예상하였다. 또한, MMN의 이상 정도와 강박증

상의 심각도 간의 관련성을 조사함으로써 강박증상과 뇌 기

능간의 관계를 명확히 규명하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

연구대상 

제 일축 진단이 강박증으로 진단된 29명의 성인 환자 (남

자 20명, 여자 9명)와 24명의 정상 대조군(남자 18명, 여

자 6명)이 본 연구에 참여하였다. 강박증 환자는 서울대학

교병원 강박증 클리닉에 내원한 환자를 대상으로 모집하였

으며, 정신과적 진단은 DSM-IV를 위한 구조화 임상면접

(Structured Clinical Interview for DSM-IV, SCID)16을 

이용하여 DSM-IV의 강박증 진단기준에 따라 진단하였다. 

두부외상이나 내과 및 신경과적 질환, 또는 알코올이나 약

물 남용의 병력이 있는 경우 연구에서 제외하였다. 대조군

을 위한 정상 자원자는 광고를 통해 모집되었고, SCID-NP

를 이용해 정신과적 장애의 소견이 있는 경우는 배제되었고 

이외의 배제기준은 환자군과 같은 기준을 적용하였다. 

강박증 증상의 중증도는 예일-브라운 강박 척도(Yale-

Brown Obsessive-Compulsive Scale, Y-BOCS)17로 평

가하였으며 평균 Y-BOCS 총점은 21.3(표준편차 7.4)이

었다. 환자군의 평균 나이는 25.6세(표준편차 6.9)였고, 평

균 이환 기간은 8.5년(표준편차 5.5)이었다. 대조군의 평균

나이는 28.8세(표준편차 8.9)이었다. 모든 피험자의 지능

지수를 한국판 웩슬러 성인 지능 검사(Korean Wechsler 

Adult Intelligence Scale, K-WAIS)18중 어휘, 산수, 토막

짜기, 차례맞추기 소항목을 검사하여 추정치를 측정하였다. 

두 집단의 나이와 손잡이는 통계적 차이가 유의하지 않으

나, 교육연수에서 차이를 보였다(Table 1). 

연구에 참여한 모든 대상 환자 및 정상 대조군에게 연구

Table 1. Demographic and clinical characteristics of OCD patients and control subjects

Normal controls OCD patients 
Characteristic 

(N=24) (N=29) 
Analysisa 

 Male Female Male Female χ2 df p 

Sex 018 6 20 9 0.236 1 0.762 

 Mean SD Mean SD T df p 

Age (yr) 028.8 08.9 25.6 6.9 1.466 51 0.149* 
Education (yr) 015.2 02.1 13.6 2.4 2.425 51 0.019* 
Handedness 011.5 01.0 11.6 1.7 -0.132 51 0.896* 
IQ 115.3 11.4 106.4 9.9 2.970 49 0.005* 
Y-BOCS   21.3 7.4    
Duration of illness (yr)   8.5 5.5    
a：Independent t test or Welch’s t test if the variances were not equal, and χ2 analysis for categorical data, *：Significant difference 
between patients and control subjects (p<0.05). OCD：obsessive-compulsive disorder, IQ：Intelligence Quotient, Y-BOCS：Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale 
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에 대한 설명을 제공한 후 서면동의서를 모든 연구 대상자

로부터 받았다. 

 

실험 자극 및 절차 

 

Oddball paradigm 

피험자가 수동적 oddball paradigm을 수행하는 동안 뇌

파를 측정하였다. 피험자에게 외부와 차폐된 공간에서 편안

한 의자에 앉아 컴퓨터 모니터를 응시하도록 요구하였다. 

피험자에게 이어폰을 이용하여 소리(1,000 Hz, 80 dB)를 

들려주었는데, 소리는 표준자극(50 msec, 85%)과 특이자

극(100 msec, 15%)으로 구성되어 있었다. 자극간 간격은 

300 msec이었다. 피험자에게는 사전에 소리를 들려주지만, 

소리를 무시하라고 지시하였다. 

 

뇌파 측정 

128 채널 Neuroscan을 이용하여 사건관련전위를 수집

하였다. 뇌파의 측정은 전기장 차폐와 방음 장치가 갖추어

진 서울대학교병원 임상의학연구소내의 뇌신경기능연구실

에서 측정되었다. 안구의 움직임을 기록하기 위한 안전도

(electrooculogram, EOG)는 왼쪽 눈 밑과 안각에 부착한 

전극을 통하여 기록하였다. 모든 전극의 저항은 5 K Ω 이하

로 유지되도록 하였다. 0.05~100 Hz의 아날로그 대역 필

터를 사용하여 1초당 1,000번의 비율(sampling rate)로 디

지털 신호화하여 지속적으로 기록하였다. 데이터의 수집이 

완료 된 후, 연속적으로 측정된 뇌파는 400 ms의 epoch

Table 2. Mismatch negativity peak amplitude in OCD patients and normal controls

  Mismatch negativity (microvolts) 

 Normal controls OCD patients Analysis 

Electrode Mean  SD  Mean  SD F p 

Fz -2.699  1.559  -3.501  1.884  4.193  0.046* 
F3 -2.817  1.576  -3.575  1.883  3.337  0.074  
F4 -2.863  1.580  -3.699  2.051  5.226  0.027* 
F7 -2.787  2.340  -3.293  1.942  2.492  0.121  
F8 -2.831  1.812  -3.366  1.807  2.085  0.155  
FCz -2.517 1.534  -3.631 1.934  7.090  0.011* 
FC3 -2.570 1.486  -3.934 2.200  7.005  0.011* 
FC4 -2.814  1.823  -3.755  3.059  0.729  0.398  
FT7 -2.357  1.624  -3.272  2.046  4.576  0.038* 
FT8 -2.359  1.399  -3.749  3.750  0.833  0.366  
Cz -2.448  1.620  -2.970  1.967  2.618  0.112  
C3 -2.255  1.444  -3.190  1.895  5.477  0.024* 
C4 -2.492  1.510  -3.567  3.091  4.558  0.038* 
T7 -2.082  1.470  -2.746  3.226  5.576  0.022* 
T8 -2.216  1.353  -3.100  1.769  5.348  0.025* 
CPz -2.146  1.480  -2.598  1.757  2.702  0.107  
CP3 -1.893  1.518  -2.632  1.913  5.635  0.022* 
CP4 -2.108  1.427  -2.628  1.677  3.155  0.082  
TP7 -1.809 1.504  -3.006 1.796  9.665  0.003* 
TP8 -2.131  1.431  -2.936  1.735  4.218  0.046* 
Pz -1.723  1.440  -2.466  1.618  6.955  0.011* 
P3 -1.716 1.419  -2.759 1.695  9.879  0.003* 
P4 -2.070  1.546  -2.545  1.709  2.495  0.121  
P7 -1.727 1.420  -2.756 1.708  8.719  0.005* 
P8 -2.049  1.411  -2.626  1.651  3.508  0.067  
POz -1.667  1.478  -2.447  1.583  7.147  0.010* 
Oz -1.678  1.426  -2.260  1.609  4.374  0.042* 
O1 -1.650  1.424  -2.335  1.682  5.682  0.021* 
O2 -1.644  1.476  -2.352  1.533  6.883  0.012  

*：significant difference between patients and control subjects (p<0.05) 
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으로 분리하였다(자극 제시 전 100 ms부터 자극 제시 후 

300 ms까지). 눈 깜박임과 몸 움직임 등으로 인한 잡음

(artifact)은 ±80 uV 범위 밖의 진폭을 보인 시행은 자동

적으로 폐기하였으며, 자동적 관찰 이외에 시각적인 개별 

epoch에 대한 관찰을 통해 ±80 uV 범위 안에 있지만 비

정상적인 epoch은 제거 하였다. 표준 자극과 특이 자극의 

사건유발전위를 각각 평균화 하였으며, MMN을 구하기 위

해 특이 자극의 평균 사건관련전위에서 표준 자극의 평균 사

건관련전위를 빼서 산출하였고, 0.1~30 Hz의 cutoff 기준

에 따라 필터링하였다. 

 

통계 분석 

각 29명의 강박증 환자와 24명의 정상 대조군에서 MM-
N의 최고정점의 진폭을 추출하였다. 집단간 차이를 보기 

위해 지능지수와 교육년한을 공변량으로 넣고 공분산분석

(analysis of covariance, ANCOVA)을 실시하였다. 그 외

에 인구통계학적 비교를 위해, t검정과 χ2검정을 사용하였

고, 피어슨 r 상관(Pearson r correlation)을 이용하여 M-
MN과 Y-BOCS 점수와의 상관관계를 분석하였다. 

 

결     과 
 

각 전극에서의 MMN 진폭의 크기를 비교한 결과를 Ta-
ble 2에 제시하였다. 강박증 환자군과 정상 대조군 모두 전

두엽 부위에서 MMN의 최대 진폭을 보였다(강박증군：FCz 

전극에서 -3.934 uV；대조군：F4 전극에서 -2.863 uV). 

양 군의 전두엽 부위(Fz) 평균 MMN 파형은 Figure 1과 

같으며, Figure 2에 강박증 환자군과 대조군이 가장 유의하

게 차이를 보이는 FCz, FC3 전극에서 측정된 MMN 진폭

을 제시하였다. 전두엽 부위 MMN의 평균 진폭을 비교하

였을 때도 강박증 환자군에서 대조군에 비해 유의하게 큰 

MMN 진폭이 관찰되었다(p=0.039). MMN의 잠복기는 양 

군 간의 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 

MMN과 Y-BOCS 점수와의 상관관계를 평가하였을 때, 

강박증상의 심각도가 심할수록 MMN의 진폭이 유의하게 

uV
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Figure 1. Grand-average waveforms at FZ electrode and top-
ographic distribution of the mismatch negativity in (A) control
subjects and (B) OCD patients. 

Figure 2. Amplitude of mismatch
negativity in control subjects and
OCD patients showing a significant
group difference. The horizontal
lines in the graph indicate mean
value of mismatch negativity am-
plitude. 
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증가하는 상관관계가 전두엽 부위에서 관찰되었으며, 우측 

전두엽 부위(F8)에서 가장 높게 나타났다(r=-0.520, p= 

0.005；Figure 3). 다른 인구학적 특성과 MMN의 진폭, 

잠복기 간의 유의한 상관관계는 관찰되지 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구는 현 시점까지 발표된 연구 중 강박증 환자에서 

MMN의 이상을 규명한 국내 최초의 연구이다. 이 연구를 

통해 강박증 환자군은 정상 대조군에 비해 전반적으로 증가

된 MMN 진폭을 보임을 확인할 수 있었다. 또한, 전두엽의 

MMN 진폭 증가의 정도가 강박증상의 심각도와 유의한 상

관관계가 있다는 것을 밝혔다. 

MMN은 반복적으로 제시되는 표준 자극에 특이 자극이

라는 변화가 나타날 때 자동적으로 나타나게 된다. 또한, 최

근의 연구에 의하면 리듬의 변화나 음악 시퀀스의 변화 등 

보다 복잡한 수준에서 규칙성이 깨지는 경우에도 MMN이 

관찰되는 것으로 보고되고 있다.19,20 또한, MMN의 형성은, 

특히 전두엽 신호원의 경우에, 자동적인 주의력 전환 과정

과 관련되는 것으로 알려져 있다.12,21 

본 연구에서 관찰된 강박증 환자군에서 증가된 MMN 진

폭은 자극의 변화에 대해 민감한 반응(response)과 그에 

따른 인지적, 행동적, 감정적 과정이 강박증의 신경생리적 

특성일 수 있음을 시사한다. 강박증의 원인병태생리가설로 

지금까지 연구결과들에서 추정되는 신경생물학적인 모델은

‘전두엽-선조체-시상-피질 회로(fronto-striato-thala-

mo-cortical circuitry)’의 이상이다.5 이는 주로 기능적 

뇌영상 결과에서 전두엽 및 기저신경절(basal ganglia) 부

위의 뇌혈류량이 증가되어 있다는 연구결과들에 기인하고 

있으며,22,23 본 연구에서 밝혀진 MMN 진폭 증가소견도 이

를 지지하는 소견이다. 이전 연구들에서 앞쪽 띠이랑(an-
terior cingulate cortex)의 활성과 관련된 error-related 

negativity(ERN)의 진폭이 강박증 환자에서 증가되어 있

음이 보고되었다.24,25 모니터링(monitoring)과 관련해서 앞

쪽 띠이랑 부위의 활성이 전두엽의 활성과 결합(coupling)

되는 것을 고려할 때,26 강박증에서 나타나는 MMN과 ERN

의 진폭 증가 양상은 외부자극에 대한 모니터링의 이상 소

견을 시사하는 것이라고 볼 수 있다. 

MMN의 진폭은 글루타메이트(glutamate)와 관련된 N-

methyl-D-aspartic acid(이하 NMDA) 수용체의 신호전

달(signaling) 정도와 연관되어 있다.27 최근 여러 연구들에

서 강박증이 세로토닌 뿐 아니라 글루타메이트계 이상과 

관련된다고 보고하고 있으며,28,29 양성자 자기공명분광영상

(proton magnetic resonance spectroscopy, 1H-MRS) 

연구에서도 전두엽에서 글루타메이트와 글루타민의 농도합

이 증가되어 있고, 이러한 증가가 강박증상의 정도와 상관

관계가 있음이 관찰되었다.30 또한, 글루타메이트 길항제인 

riluzole이 치료저항성 강박증 환자에 효과적이었다는 보고

도 있다.31 이러한 견지에서 본 연구에서 관찰된 MMN 진

폭의 증가는 강박증에서의 NMDA나 글루타메이트 과활성

에 의한 결과일 가능성이 있다. 

본 연구결과는 MMN의 진폭 차이를 발견하지 못한 이전

의 Oades 등15의 연구결과와 일치하지 않는 소견이다. 이

전 연구에서 강박증 환자군의 MMN 진폭 크기에 대한 기술

이 없어 정확한 비교는 어려우나 강박증 환자의 수가 13명

으로 작았기 때문에 통계적으로 유의한 차이가 나지 않았

을 가능성이 있다. 또한 연구에 참여한 환자군의 연령대가 

대부분 청소년(평균：16.3세, 범위：11`~19세)이었던 점

도 성인 환자를 대상으로 한 본 연구와 차이가 나는 점이었

다. 이를 확인하기 위해서는 보다 많은 수의 후속연구가 있

어야 할 것이다. 

본 연구의 결과를 해석함에 있어서 감안하여야 할 한계

점으로 다음과 같은 것들을 들 수 있다. 우선 본 연구에서

는 강박증 환자에서 주로 기능 이상이 보고된 안와전두피

질(orbitofrontal cortex)의 경우 전두엽의 배내측 깊은 곳

에 위치하고 있어서 그 부위의 신경학적 활성이 뇌의 바깥

쪽 피질의 활성을 주로 반영하는 뇌파에 제대로 반영되지 

못했을 가능성이 있다. 마찬가지 이유로, 강박증에서 이상

이 보고되어온 기저신경절, 띠이랑의 신경학적 이상 활성도 
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Figure 3. The correlation between mismatch negativity ampli-
tude measured at right frontal region (F8) and total Yale-Brown 
Obsessive Compulsive Scale scores in patients with OCD (r= 
-0.520, p=0.005). 
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뇌파에 제대로 반영되지 않았을 가능성을 고려할 수 있다. 

또한 전두엽 부위 MMN의 평균 진폭을 비교하였을 때 강

박증 환자군에서 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 큰 

MMN 진폭이 관찰되기는 하였으나, 각 전극간 비교시에 다

중 비교(multiple comparison)를 적용하지는 않았기 때문

에 결과해석에 있어 이를 고려하여야 한다. 마지막으로 본 

연구에서는 대상자들의 글루타메이트나 NMDA 수용체 체

계에 대한 분석을 시행하지는 않았기 때문에, 본 연구의 결

과와 글루타메이트 기능 이상을 연결하는 것은 가설적인 

수준에 머무르고 있다. 자기공명분광연구나 유전자 연구를 

함께 시행하였다면 본 결과의 해석에 도움을 줄 수 있을 것

이다. 이러한 점들은 후속연구를 통해 보완될 수 있을 것

이다. 

결론적으로, 본 연구에서는 강박증 환자군에서 MMN 진

폭 증가를 관찰하였다. 또한 이러한 MMN의 이상 소견은 

강박증 환자에서 NMDA 수용체 체계의 이상 가능성이 있

음을 시사한다. 향후 연구를 통해 혈액검사 결과와 뇌파 검

사 결과를 같이 해석함으로써 이를 확인할 수 있을 것이다. 
 

중심 단어：강박증·Mismatch negativity·사건관련전위. 
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