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  국 문 초 록 

뚜렛 증후군은 주로 아동기에 발생하는 만성적인 운동 및 음성 틱을 주소로 하는 질환이다. 기저핵-시

상-피질 회로에서의 이상이 비자발성 틱의 병태생리에 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 뚜렛 증후군은 

흔히 주의력 결핍 과잉행동장애나 강박장애와 병존한다. 경두개 자기자극술은 연구용으로 많이 사용되는 신

경생리학적 기법이다. 이 기법이 피질의 활성을 변화시킬 수 있다는 증거들이 많아서, 반복적 경두개 자기자

극술은 피질의 활성도를 바꾸어서 결과적으로 내재한 서로 연결된 피질-피질하 회로에 영향을 주기 위하여 

치료적 목적으로도 사용된다. 우리는 본 논문에서 경두개자극술의 여러 신경생리학적 변인들과 임상적 응용

에 관하여 기존의 연구보고들을 고찰하여 보고자 한다. 
 
중심 단어：경두개 자기자극술·뚜렛 증후군·틱. 
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서     론 
 

뚜렛 증후군(Gilles de la Tourette syndrome, TS)은 주

로 아동기에 시작되어서, 1년 이상 지속되는 운동과 음성 틱

을 주된 임상적 특징으로 한다. 전형적인 경우에는 주로 운

동 틱이 먼저 발생을 하고 뒤이어서 음성 틱이 수년의 시차

를 두고 뒤이어서 발생하는 경우가 많다.1) TS의 병태생리는 

아직은 확실하게 밝혀져 있지는 않다. 하나 혹은 소수의 근

육군이 관여하는 단순 틱(simple tic)의 경우에는 틱이 나타

나기 전에 전조 충동(premonitory urge)으로 틱 영역에서

의 국소적인 감각이나 불편한 느낌이 발생하고 나서, 이러

한 욕구가 틱을 함으로 해소되고 마무리된다. 반면에 여러 

근육이 관련되는 더 복잡한 복합 틱(complex tic)은 외부 자

극의 지각에 대한 반응으로 나타나는 경우가 많다. 이러한 

임상적인 소견은 TS가 외부 자극에 대한 감수성이 증가되어 

있거나, 원치 않는 감각, 운동 또는 정서적인 자극들이 충분

히 억제되지 못하는 데에서 발생한다는 것을 보여 준다. 따

라서 TS은 인간의 자발적인 통제(volitional control)에서

의 장애를 보여주는 하나의 모델이 될 수 있다.2) TS은 주의

력과 충동 조절, 그리고 기분에서의 장애들, 특히 주의력 결

핍 과잉행동 장애(Attention Deficit Hyperactivity Disor-
der, ADHD)와 강박장애(Obsessive-Compulsive Disor-
der, OCD)가 동반되는 경우가 많다. 대규모의 역학연구는 

순수하게 TS만 있는 경우는 일반적이기 보다는 오히려 예

외적인 경우에 들어간다고 보고하고 있다.3) 우리가 틱의 병

태생리에 대해서 더 많은 것을 이해하기 위해서는 자연경과

를 보기 위하여 기존에 치료약물을 투약을 받지 않았고, 순

수하게 TS만 있는 환자들을 대상으로 연구하여야 하겠지만, 

이러한 환자들의 임상 양상이 실제 임상에서 보이는 TS 증

상을 보이는 환자들의 대다수와는 차이를 보일 수 있다는 것

을 생각하여둘 필요가 있다. TS와 동반되는 ADHD, OCD들

이 원하지 않는 행동의 억제에서의 문제들을 공통적으로 가

지고 있기 때문에, 아마도 공통된 피질-피질하 회로 내에서

의 기능이상에 기인할 것으로 생각된다. 
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틱은 기저핵-시상-피질 회로(basal ganglia-thalamo-

 



 

cortical circuit)에서의 이상에 기인하는 것으로 생각된다. 

많은 운동장애들의 병태생리에는 기저핵이 관련되어 있다. 

영장류들에서의 연구결과들은 기저핵에서의 이상이 복측시

상(ventral thalamus)에서의 흥분성 신경세포의 탈억제를 

유발하고, 이는 피질의 운동 영역에서의 과흥분이나 탈억제

를 가져와서 결과적으로 비자발성 운동을 유발하게 된다는 

것을 보여준다.4) 그러나, 기저핵은 뇌의 심부에 위치하고 있

어서, 외부에서 쉽게 접근하기 어렵다. 기저핵의 일부인 선

조체(striatum)에 위치한 가시 신경세포(striatal spiny neu-
ron)는 굉장히 많은 연접부(synapse)를 가지고 있어서, 대

뇌 피질 전반에서 정보를 받아들여서 기저핵으로 중계를 하

는 주된 해부학적인 위치로 기능한다.5) TS는 특히 선조체

(striatum)의 구조/기능에서의 장애로 보이며, 틱 발생의 

모델은 선조체에서의 처리과정에서의 문제와 관련이 있다.6) 

여기에서의 문제가 결과적으로 일련의 반응들을 유발하여서, 

억제하기 어려운 틱과 같은 원치 않은 행동들을 낳게 되는 

것으로 생각된다. TS은 상당히 역동적인 질환으로 환자들이 

자신의 틱을 억제할 수 있는 정도는 여러 피질-피질하 네트

워크의 보상성 변화들의 총합으로 나타난다. 각기 다른 피

질-피질하 네트워크 간의 상호작용과 궁극적으로 이들의 운

동출력에 대한 영향은 정적이지 않고 계속적으로 변하며 이

에 따라 발생하는 틱의 강도 및 형태도 지속적으로 변화하게 

된다. 4

TS 환자들의 뇌의 구조와 관련된 지식들은 주로 뇌영상 

연구들을 통해서 얻어지게 되며, 기능적 자기공명영상(func-
tional magnetic resonance imaging, fMRI) 연구들은 기저

핵과 같이 심부에 있는 구조물들의 기능을 연구할 수 있게 

하여준다. 그러나, 기저핵-시상-피질 회로의 전기생리학을 

비침습적으로 연구하는 것은 불가능하기 때문에 결국 이 회

로의 전기생리학적 평가는 대뇌피질의 연구를 통해서 간접

적으로만이 가능하게 된다. 운동 피질은 운동 기저핵(motor 

basal ganglia)의 주된 유출로(outflow)이기 때문에, TS와 

같은 운동 장애에서 운동 피질의 기능을 전기생리학적으로 

이해하는 것은 심부의 기저핵에서 일어나고 있는 것을 이해

할 수 있게 하는 단서가 된다. 

경두개자기자극(transcranial magnetic stimulation, TMS)

은 시간에 따라 변화하는 자기장이 도체에 전류를 유도한다

는 원리를 이용한 것이다. 이 원리는 이미 1831년에 Far-
aday에 의하여 발견된 것이나, 현대적인 의미에서 경두개자

기자극 장치가 개발된 것은 1985년에 Barker 등이 운동 

피질의 자극에 성공하면서부터이다.7) 각기 다양하게 원형이

나 8자 모양으로 생긴 코일이 플라스틱 틀 내부에 수납되어

서 시술을 받는 자의 두부 위에 위치한다. 빠르게 방전하는 

큰 축전기가 둥글게 감긴 코일에서 빠르게 변화하는 전류의 

흐름을 만들어 내고, 코일의 평면에 수직으로 배열된 자기장

을 만들어 낸다. 자기장은 피부와 두개골을 방해 받지 않고 

투과해서 뇌에서 직류 전류를 유도하여 내게 된다. 이 직류

전류가 충분한 강도를 갖는다면, 전류를 직접 대뇌피질 표

면에 흘렸을 때와 유사하게, 인근의 신경세포들을 전기적으

로 활성화시키게 된다. TMS 이전에도 뇌를 직접 전기적으

로 자극하는 방법이 시도되기는 하였으나, 이것이 유발하는 

동통과 불쾌감 때문에 보편적으로 사용할 수는 없었고, 실제 

응용에는 한계가 있었다.8) 그러나, TMS는 전류가 뇌 내부

에서 유도되고, 통증이 없다는 장점을 가지고 있다. TMS는 

또한 시술을 할 때에 안전 지침들만 준수한다면 안전하다.9) 

TS는 기본적으로 아동기에 발생하는 질환이기 때문에 TM-
S의 임상에서의 유용성을 평가하기 위해서는 소아청소년에

서 안전한가에 대한 고려가 추가적으로 필요할 것이다. 이에 

대하여서는 기존의 소아청소년에서의 TMS의 시행 안전성

에 관한 연구보고에서는 소아청소년에서의 TMS가 최소한

의 위험도만을 갖고 있다고 결론을 내리고 있다.10) 두뇌 피

질을 국소적으로 자극할 수 있다는 특징을 갖기 때문에 일부 

신경과적 질환에서 운동피질의 흥분도가 변화되었다는 증거

가 있으므로 이러한 방법을 진단적으로 활용하여 볼 수도 

있고, 또한 TMS가 대뇌 피질의 흥분성을 높이거나 낮출 수 

있기 때문에 치료적인 응용도 가능할 수 있다. 이러한 점을 

감안하면, TMS는 각성 상태에 있는 인간에서의 운동 피질

의 흥분성(excitability)를 비침습적으로 연구하는 데에 유용

하며 더 나아가서 심부의 기저핵에서의 병태생리의 이해에

도 도움을 줄 수 있고, 치료적인 가능성을 열어주고 있다. 현

재 국내에서도 활발하게 TMS에 대한 연구결과와 임상경험

들이 보고되고 있어서,11) 본 연구에서는 그 중에서도 TS에 

초점을 맞추어서 기존의 연구결과들을 함께 논의하여 보고

자 한다. 

 

본     론 
 

1. 감각-운동 통합의 이상으로 이해하는 뚜렛 증후군 

감각 입력, 예를 들면, 통증은 흔히 운동을 수반하게 된다. 

뜨거운 열에 의해 느끼는 통증은 열을 발산하는 물건을 손

에서 놓게끔 운동을 유발한다. 구심성 감각 정보는 감각-구

심성 경로(sensory afferent pathway)-말초 신경, 척수, 

시상, 감각 피질-를 통하여서 이동하여서 운동 출력(motor 

cortex)에 연결된다. 억제성 및 촉진성 경로들이 이러한 감

각 정보들의 운동 피질로의 전달을 조절한다. 많은 TS 환자

들은 특정 과제에 몰두할 때에 틱이 경감되면서 선행하는 

전조충동(premonitory urge)들이 줄어들고, 일상에서 아주 

복잡하고 집중을 요하는 운동 활동들을 수행하게 되는 것을 

경험한다. 이는 전전두엽 피질과 같은 주의력과 관련된 뇌

영역에서의 활성이 복잡한 신경 네트워크들을 통해서 감각 
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정보들이 운동 피질로 전달되어서 출력에 이를 때에 강력한 

보상성 영향을 미치기 때문으로 생각된다. 

틱장애는 감각적 신호(sensory cue)들에 대한 습관성 운

동 반응(habitual motor response)으로 이해할 수 있다. 만

약 TS에서 보이는 일부 틱들이 외부 감각자극에 대한 반응

들이 억제되지 않아서 발생하는 것이라면, 억제능력이 감소

되어서 TS 환자에서 불수의 운동(involuntary movement)

이 발생하는 것으로 볼 수 있다. 따라서, 감각 입력과 운동 

출력 사이를 연결하는 억제성 경로에서 이상이 있을 거라고 

예측이 가능하다. 인간에서 이와 관련되는 회로가 구심성 감

각 억제(sensory afferent inhibition, SAI)이다.12) SAI에서

는 일시적인 감각 입력에 뒤이어서 즉각적이고 단시간 동안

의 운동 피질의 억제가 일어난다. 감각 입력은 운동 출력에 

일부는 억제성, 다른 일부는 흥분성의 다양한 경로들을 통

해서 운동 출력에 영향을 주는 것으로 보인다. 만약 억제성 

경로들 중의 일부(SAI 등)가 정상인들에서보다 반응성이 저

하되어있다면, 감각 입력에 의한 억제 효율이 저하되어서, 결

과적으로 불수의적인 운동들이 발생하게 될 것이다. 감각 입

력과 운동 출력 사이의 억제성 상호작용에 대한 전기생리학

적인 측정치인 SAI는 치료 받지 않은 TS 환자들에서는 감

소되어 있다고 보고되었다.13) 이는 TS에서 감각 입력이 억

제되지 않고 운동 피질에 전달되어서 운동출력에 이르는 정

도가 증가되어 있음을 직접적으로 보여주는 것이다. 
 

2. 평가도구로서의 TMS 

TMS는 운동 피질의 흥분성을 비침습적으로 평가할 수 

있는 도구로 사용된다. 이 때에는 일회성으로 자극을 주게 

된다. 자극은 대뇌피질에 있는 신경세포들을 탈분극(depo-
larization)시켜서, 결과적으로 활동전위(action potential)

를 생성한다. 만약에 코일이 운동 피질 위에 위치한다면 T-
MS는 피질에서의 신경세포들의 축삭(axon)들을 활성화시

켜서, 직간접적으로 피질의 운동 신경세포들에서의 방전(dis-
charge)을 일시에 유발하며, 자극들이 연접부로 전달되도록 

해서 이러한 흐름이 뇌의 추체로(pyramidal pathway)와 척

수(spinal cord)를 타고 내려와서 말초 신경으로 가서는 근

육의 수축으로 시각화가 가능한 운동유발전위(motor evok-
ed potential, MEP)를 유발하게 된다. 이는 근육에 위치한 

표면 전극(surface electrode)들에서 측정이 가능하다. 개

개인에 따라서 MEP를 얻는 자기자극의 세기는 달라지게 된

다. TMS는 전류가 유도되는 위치가 운동피질 상의 어디에 

해당하는가에 따라서도 다양한 각 개별 근육들에서 MEP를 

유발할 수 있다. 일반적으로 작은 손 근육, 예를 들면 첫째 

골간근(first dorsal interosseus, FDI) 등에서 작은 근 수축

을 유발한다. FDI에 부착된 전극을 가지고 근전도 상에서 

MEP를 기록할 수 있다. 만약 운동 피질이 아니라 후두 피

질에서 전류를 유도한다면, 피험자는 근수축 대신에 번쩍이

는 불빛-섬광-을 경험하게 된다. 대부분의 다른 피질 영역

에서는 참가자들은 의식할 수 있는 명시적인 효과를 바로 경

험하지는 못하나, TMS는 행동(예로, 인지 과제에 대한 반응 

시간) 또는 양전자단층촬영이나 fMRI에 의하여 측정되는 뇌

활성에 영향을 줄 수 있다. 운동역치(motor threshold)란 

단위 MEP를 얻기 위해 필요한 최소한의 자극강도를 말하

고, 해당 근육의 이완기와 수축기에서 각기 값을 정할 수 있

어서 휴지기(resting motor threshold, RMT)와 수축기

(active motor threshold, AMT)값으로 나누어 볼 수 있다. 

기술적으로 RMT는 이완된 FDI에서 10번의 연속된 자극들 

중에서 5번 이상 50μV를 초과하는 MEP를 유발하기 위

하여 요구되는 최소한의 자극강도로, AMT는 긴장성 수축

을 한(tonically active) FDI(오실로스코프로 시각적으로 평

가할 때 최대 수축강도의 20% 이상의 수축강도를 보일 때)

에서 10번의 연속된 자극들 중에서 5번 이상 200μV를 초

과하는 MEP를 유발하기 위하여 요구되는 최소한의 자극강

도로 각기 정의된다.14) 각기 다른 신경세포들은 전기 자극에 

대해서도 각기 다른 역치를 갖고 있다. 따라서 낮은 자극 강

도는 높은 자극 강도보다는 훨씬 더 제한된 범위의 신경세

포들만을 활성화시키게 되고 따라서 여기에서 선택이 생기

게 된다. 인간에 비하여 더 작은 뇌용적을 갖는 동물의 경우

에 자기 자극의 효율이 떨어져서 운동역치가 증가한다는 보

고15)가 있었으며, 유사하게 성인에 비해서 작은 뇌용적을 

갖는 아동의 경우에도 일반적으로 MEP를 얻는데 상대적으

로 강한 세기의 자기자극이 요구되어 운동역치가 증가된다

고 한다. 10세 이하의 아동은 더 높은 운동역치를 가지며, 청

소년기에 들어서서 운동역치는 성인의 수준으로 감소한다.16) 

평가를 위한 일회성의 자극을 주기 위하여서는 쌍자극 패

러다임(paired pulse paradigm)을 사용한다. 쌍자극 TMS

는 신경생리학적 변인들을 연구하기 위하여 사용되는 방법

으로, 연달아서 두 번의 자기자극을 주는데, RMT 이하의 

선행자극(subthreshold conditioning stimulus, S1)을 주

고, 뒤이어서 RMT 이상의 후행자극(suprathreshold test 

stimulus, S2)을 주는 것이다.17) 이 때에 S1은 선택적으로 

GABAA성 피질내 억제성 사이신경세포(GABAA-ergic 

intracortical inhibitory interneuron)을 활성화시키게 되고 

이에 의해서 S2에 뒤이어서 나타나는 MEP가 영향을 받게 

된다. 두 자극 사이의 간격(interstimulus interval, ISI)이 

좁으면 S1에 의해 S2의 신경반응이 억제되는 뇌피질내 억

제(intracortical inhibition, ICI)가 일어나고, 두 자극 사이

의 간격이 넓으면 S1에 의해 S2의 신경반응이 촉진되어 뇌

피질내 촉진(intracortical fascilitation, ICF)이 발생한다. 

1~4ms의 짧은 ISI에서는 ICI가 발생을,18) 좀 더 긴 8~ 

15ms의 ISI에서는 ICF가 발생하는 것으로 알려져 있다.19) 



 

단일자극(single-pulse)을 주었을 때의 MEP를 측정하고, 

쌍자극을 주었을 때의 MEP를 측정하여서, 단일자극에서의 

MEP에 대한 쌍자극 시의 MEP의 비를 측정한다. 이 값이 

1보다 작으면 ICI가, 1보다 크다면 ICF가 발생한 것으로 이

해할 수 있다. ICI와 ICF는 피질에서 기원하며, 아마도 뇌피

질내 사이신경세포(intracortical interneuron)들이 운동 신

경세포(motoneuron)들의 흥분성에 영향을 미치는 정도를 

반영하는 것으로 생각된다. 운동역치 이상의 자극으로 MEP

가 발생한 후에는 뒤이어서 활성도가 자극 이전의 기저치 수

준으로 되돌아오기 이전에, 자발성 근전도 활성에서의 휴지

기가 오게 되는 데 이는 무반응기(cortical silent period, 

CSP)라고 불린다. CSP는 GABAB성 억제성 interneuron

들의 활성을 반영하는 것으로 생각된다.20) CSP의 지속시간

은 자극 강도와 MEP의 진폭이 크면 증가하는 상관이 있다

고 한다. ICI가 발생시에는 보통 CSP의 지속시간을 단축시

키며 동시에 MEP의 진폭을 감소시킨다.21) 이러한 운동역치 

및 ICI와 ICF의 패턴들이 일반 대조군과 TS가 있는 환자군

들 사이에서 비교가 되어서 연구결과들이 나오고 있다. 

운동역치는 자극되는 위치의 축삭의 흥분성(axonal exc-
itability)과 운동 피질 및 척수에서의 연접 후 신경세포들의 

흥분성(synaptic excitability)에 영향을 받는다. 수축기에 

synaptic excitability는 이미 높아져 있기 때문에, 운동역치

의 변화는 일반적으로 axonal excitability의 변화에 의하여 

생기는 것으로 생각된다. 수축기의 운동역치는 TS 환자와 정

상군에서 차이가 없어서, TS 환자들에서 axonal excitabil-
ity는 아마도 정상인 것으로 보인다. 휴지기의 synaptic ex-
citability는 수축기에 비해서는 잘 밝혀져 있지 않으나, 휴지

기에도 RMT는 TS 환자군과 정상군 간에는 차이가 없었다.13) 
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역치 이상의 자극이 주어질 때의, MEP의 발생은 피질척

수경로(corticospinal pathway)에 있는 운동신경세포(mo-
toneuron)의 흥분성에 영향을 받는다. 만약에 이 경로 내에

서 흥분성이 큰 군과 작은 군들 사이에 흥분성의 차이가 거

의 없다면, 입력-출력의 비가 가파르게 되어서 그 때에는 

자극강도에서의 작은 증가가 큰 MEP를 유발하게 될 것이

다. 반면에 흥분성의 차이가 좀 더 크다면, 입력-출력의 비

는 좀 더 완만하여서, 자극강도의 변화에 의하여 발생하는 

MEP의 크기는 상대적으로 작을 것이다. TS 환자들이 정상

군에 비하여 좀 더 작은 MEP를 보이기 때문에, corticos-
pinal pathway에서의 흥분성의 분포차이가 정상군에 비하

여 좀 더 큰 것으로 생각된다.22) 

운동 역치와 입력-출력 비에 대한 연구들이 corticos-
pinal motoneuron들의 특성을 본다면, ICI와 ICF는 intra-
cortical interneuron들을 대상으로 하는 것이다. 이러한 

interneuron들은 운동 피질 내에서 corticospinal neuron들

의 흥분성의 조절을 담당한다. ICI로 보여지는 억제 과정은 

여러 신경정신과적 질환들에서 영향을 받는다. TS에서의 몇

몇 TMS 연구들은 ICI의 크기가 감소함을 보여준다.13,23,24) 

TMS 자극은 축삭을 흥분시켜서 ICI를 발생시키고 이는 이

차적으로 억제성 신경전달물질들을 시냅스에서 분비시키는 

것으로 생각된다. TS 환자들에서 ICI가 발생하기 위한 자극 

강도의 역치는 정상 수준이었으나, 실제 발생하는 ICI의 크기

는 더 작았다.13,22) 이는 TS 환자들에서 axonal excitability

는 정상이나, ICI 회로에서의 연접후 억제(synaptic inhi-
bition)의 정도가 감소된 것을 의미한다고 볼 수 있다. 효과

적으로 작동하는 운동계에서는 운동 출력을 잘 조절하기 위

하여 ICI가 효율적으로 이용된다고 한다면, TS와 같은 경우

에는 이러한 운동계의 민감도가 떨어져서 ICI의 효율이 떨

어지고, 주어진 운동입력에 대한 운동 출력의 조절이 잘 이

루어지지 못하여 이상 운동 유형이 발생하게 된다고 볼 수 있

다.25) ICF에 대한 연구결과들을 보면, TS 환자들은 한 연구

에서는 따르면 증가된 ICF를 보였으나,19) 다른 연구들은 유

의한 차이를 보고하지 않고 있다. 이는 아마도 ICF의 측정

에서의 변동성에 기인하는 것으로 단순하게 생각할 수도 있

으나, 달리 보면 다양한 강도의 S1, 연구된 환자들의 수, 그

리고 다른 동반 이환과 같은 변수들에서의 차이에 기인하는 

것으로도 생각된다. CSP는 피질에서의 억제를 반영하는 하

나의 측정값이 될 수 있다. TS가 있는 성인에서의 CSP를 

조사한 연구에서는 ICI가 작으면서 동시에 CSP도 단축되

었다고 보고하고 있다.13,23) 

또한 TS 환자군들 내에서도 TS의 표현형 및 정도에 따른 

측정치에서의 차이에 대한 연구가 있어왔다. Ziemann 등은 

손과 같은 원위부에서 틱이 있으면서 도파민 수용체 길항제

를 처방 받지 않고 있는 환자들에서 더 짧은 CSP와 더 작은 

ICI를 보고하였다.23) 추가로 Gilbert 등은 틱이 있으면서 도

파민 수용체 길항제를 복용하지 않고, 동반되는 ADHD가 

있는 환자들에서 평가척도로 측정한 운동 틱의 강도가 심할

수록 더 작은 ICI를 보였다고 하였다.26) 이러한 자료들은 공

존질환 및 약물치료와 같은 교란변수들로 인하여 해석하기

에 어려움이 있다. 

TS 환자들에서 TMS 변수들의 측정치는 다른 공존질환

의 존재에 영향을 받는다. 이는 ADHD와 같은 공존질환들 

자체도 피질의 흥분성에 영향을 주기 때문이다. 따라서 이러

한 변인들에 대한 고려가 없을 경우에는 연구에서 오류를 

범할 수 있으니 주의가 필요하다. 

TS는 일반적으로 ADHD나 OCD를 동반한다. TS, OCD, 

ADHD 환자들에서의 몇몇 연구들은 모두 정상군과 비교하

여 일관되게 감소된 ICI를 보고하고 있었으나, TS 환자군 

내에서는 순수한 TS와 병존질환이 있는 TS 환자들 사이에

서는 ICI에서 차이가 없었다.19) ICI가 GABA성 기전에 의존

한다는 점을 감안하면, 이는 비정상적인 GABA성 신경전달
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이 TS, OCD, ADHD 환자들에서 공통적으로 보이는 특성

임을 알 수 있다. 

순수한 TS 환자들과 TS와 ADHD가 함께 있는 환자들은 

정상대조군 및 TS와 OCD가 병존하는 환자들에 비하여 더 

적은 SAI를 보였다고 한다. SAI는 콜린성 신경입력에 의하

여 조절되는 것으로 알려져 있어서,27) TS+OCD 병존환자들

이 순수한 TS 환자들과 달리 SAI가 감소하지 않았다는 것

은 이 그룹의 환자들은 상대적으로 콜린계 기능은 영향을 받

지 않으면서 대신 OCD와 관련이 있는 세로토닌계가 영향을 

일차적으로 받기 때문인 것으로 생각된다. 

TS와 ADHD가 병존하는 아동들에서, ICI, ICF, SAI의 

변화 정도는 틱의 심각도와 직접적으로 관련성이 없었으나, 

ICI의 변화 정도는 ADHD의 심각도 중 특히 과잉행동과는 

역의 상관을 보였다고 한다. 이는 피질의 탈억제로 인한 영

향이 TS보다는 ADHD에 더 직접적으로 미치는 것으로 해

석된다. 또한 TS+ADHD 환자들은 TS 만 있는 환자들에 비

하여 좀 더 실행기능의 손상 정도가 컸으며, 더욱 감소된 

ICI를 보였다.26) 

이러한 결과들을 종합하면, 피질의 흥분성에서의 이상이

라는 관점에서 볼 때에 TS 환자들 중에서도 TS+ADHD 

환자들이 가장 두드러진 이상을 보이고 있었고, 상대적으로 

TS+OCD 환자들은 가장 적은 이상을 보인다고 생각된다. 

이러한 연구들의 분명한 제한점은 병존 질환이 있는 그룹에

서의 환자들의 숫자가 적다는 것이다. 따라서 이러한 소견

들은 더 많은 환자들을 대상으로 하여서 확인할 필요가 있다. 
 

3. 치료방법으로서의 TMS 

TS의 약물학적 치료들은 약물에 의한 의도하지 않았던 부

작용을 경험할 수 있고, 또 동시에 항상 효과적이지 않을 수

도 있어서 대안이 되는 틱에 대한 치료법들이 필요하다. 그 

중의 하나가 TMS 자극을 반복적으로 주는 반복적 TMS 

(repetitive TMS, rTMS)이다. 시술을 받는 이들은 어떠한 

효과도 의식하지 못하지만, 단일 자극법에서 본 것과 유사

하게 뇌활성이나 행동의 미세한 변화가 뒤이어 나타나게 된

다. 일회성의 자극은 복잡하나 단시간 동안만 지속되는 반

응을 유발한다. 그러나, rTMS에서는 더 지속적인 효과를 가

져서, 이러한 효과들은 보통 20~30분 정도 동안 주어지는 

자극시간보다도 더 오래 30~60분 정도 지속될 수 있다. 그

러나, 이러한 시간은 각 자극의 횟수, 자극 속도 및 각 자극 

강도와 같은 다양한 인자들에 의하여 영향을 받는다.28) rT-
MS가 미치는 영향에 대한 인간에서의 결과들이 상당히 간

접적이기 때문에 rTMS에 의하여 유도되는 피질 활성도의 

지속적 변화 효과에 대한 기전의 설명은 아직까지는 다소 불

완전하다. 수초 내지 수분간의 상대적으로 짧은 시간의 효과

들은 아마도 활성 신경세포 주변에서 발생하는 이온 균형에

서의 변화에 의하여 유발되거나,29) 자극에 의하여 유도되는 

전기적 축전 효과(electrical capacitative effect)들에 의하

여 발생할 것이다. 그러나 이러한 효과들은 rTMS가 중단된 

이후에는 빠르게 사라지게 된다. 더 오래 지속되는 효과들은 

아마도 다른 기전들에 의하여 발생하는 것으로 생각된다. 이

러한 기전들 중의 하나로 생각되는 것이 피질 신경세포들 사

이에서의 연접부에서의 효과에서의 변화 즉 장기적 억제

(long-term depression, LTD)와 장기적 활성화(long-

term potentiation, LTP)이다. 운동 피질에서의 LTP가 N-

methyl-D-aspartate(NMDA) 수용체들의 활성에 의존한

다는 연구결과들이 있고,30) 이 수용체들을 NMDA 수용체 

길항제인 dextromethorphan으로 약물학적으로 차단한 경

우에 TMS 자극에 의하여 유발되는 운동 피질 활성의 촉진

효과를 억제하였다는 연구결과가 있어서,31) rTMS의 사후 

효과들에는 glutamatergic NMDA 수용체가 영향을 미치는 

것으로 생각된다. 

rTMS가 자극이 지속되는 시간 이후에도 지속되는 사후 

효과들을 갖는다는 점과 운동피질(motor cortex)이나 전운

동피질(premotor cortex)에서의 흥분성을 정상화시키는 것

이 TS 환자들에서의 틱을 줄이는 데에 치료로서의 가능성

이 있을 것이라는 가설이 rTMS의 치료응용에 대한 이론적

인 근거가 된다. 자극의 빈도와 강도, 코일의 방향에 따라서 

rTMS는 corticospinal pathway 및 피질피질 경로(corti-
cocortical pathway)들의 흥분성을 증가시키거나 감소시킬 

수 있다. 자기 자극을 1초에 1회(1Hz) 이하의 저빈도로 주

는 경우에는 뇌신경활성에 억제 효과를, 1초에 5회 이상의 

고빈도로 자극을 주는 경우에는 뇌신경활성 촉진효과를 갖

는다.32) Munchau 등이 16명의 TS 환자들을 대상으로 AM-
T의 80%의 자극 강도로 1Hz 의 TMS 자극을 20분간 총 

1,200회 좌측 premotor 및 motor cortex에 주었었으나, 

여기에서는 효과가 없었다.33) Mantovani 등은 RMT의 100%

의 자극강도로 1Hz의 자극을 일 1,200회씩, 10일간 보조운

동피질(supplementary motor cortex)에 주었던 시험적 연

구에서 유의한 호전이 있었다고 보고하였다.34) 국내에서도 

채정호 등의 연구자에 의하여 이중맹검 교차 연구에 의하여 

8명의 TS 환자들에서 RMT의 110%의 자극강도로 우측 운

동피질 또는 전전두엽피질에 자극을 주었었을 때 자극 부위

에 상관없이 유의하게 증상의 호전이 있었다고 하였다.35) 

rTMS는 따라서 치료법으로서의 긍정적인 가능성은 있다고 

생각되나 치료적 효과를 얻기 위한 여러 변인들-빈도, 위치, 

횟수-이 결정되기 위해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

rTMS가 비교적 안전한 시술이기는 하나 몇 가지 금기사

항이 있는데, 전자석을 이용한 방법이니 만큼, 뇌내 또는 귀 

안에 금속성 물질이 있는 모든 경우가 금기사항이 된다. 전

자석에 의한 위치 이탈도 문제이거니와 금속성 물질에 전류
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가 유도되어 가열의 위험성도 있기 때문이다. 또한 심장내선

이 있는 경우도 금기사항이 된다. 뇌내의 병변이 있는 경우

도 위험할 수 있으며 가능성은 낮지만 rTMS에 의하여 간질

발작이 발생할 경우 문제가 될 수 있는 내과적, 신경과적 질

환이 있을 때에는 금기사항이 된다. rTMS가 간질성 활성을 

유발할 수 있는 가능성이 드물게 있기 때문에, 인간에서의 

응용을 위한 안전에 대한 가이드라인들이 제시가 되어서 사

용할 수 있게 되어있다.36) 그러나 한번 간질이 유발된 환자

들에서도 간질이 다시 반복적으로 일어나는 것을 경험하였

다는 보고는 없었다.28) 소아청소년의 경우에 일회성의 단일

자극 또는 쌍자극 TMS는 일반적으로 안전한 것으로 간주되

지만 rTMS의 경우에는 아직까지는 충분한 양의 정보가 축

적되지 않았기 때문에, 주의할 필요가 있다.36)  

 

결     론 
 

TMS는 TS의 병태생리를 이해하는 데에 기여하고 있다. 

피질의 excitability에 대한 다양한 측정치들에서 TS 환자들

과 정상대조군 사이에 지속적으로 다양한 차이가 보고되고 

있다. 이러한 측정치들은 각 개인별로도 다양하고 병존 질환

의 유무와 같은 각기 다른 임상변수들에 따라서 다를 수가 

있어서, 현재 TMS를 이용한 측정치를 바로 TS의 진단용으

로 이용할 수는 없기 때문에 당장 일상적인 임상에서 진단적 

가치를 갖기는 힘들다. rTMS는 치료적으로 긍정적인 결과

들이 현재 여러 보고에서 보이고 있으나, 아직 확실한 효과

를 보이지는 못하고 있다. 그러나 약물치료 및 여러 행동치

료에 보조적으로 사용할 수 있는 대안이 되는 치료법으로서

의 가능을 가지고 있다. rTMS가 TS의 치료에 본격적으로 

응용되기 위해서는 여러 임상적 변인들-더 강력한 자극 강

도와 더 빈번한 치료 세션들 및 많은 자극 횟수-의 효과에 

대한 추가적인 연구가 있어야 한다. 
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Transcranial Magnetic Stimulation in Gilles de la Tourette Syndrome 

 

Moon-Soo Lee, M.D., Ph.D.*† 

Department of Psychiatry, Korea University College of Medicine, Seoul, Korea 

 

illes de la Tourette syndrome is a chronic motor and vocal tic disorder of childhood onset. Abnornmalities 
in basal ganglia-thalamo-cortical circuits may play an important role in the pathophysiology underlying 

the involuntary tics. It is often complicated by comorbid attention-deficit/hyperactivity disorder or obsessive-
compulsive disorder. Transcranial magnetic stimulation(TMS) is a neurophysiologic technique with research ap-
plication. As there is good evidence that this technique can modify cortical activity, repetitive TMS is also used 
for treatment to change the cortical excitability and therefore affect underlying interconnected cortical-sub-
cortical loop. We reviewed the neurophysiologic parameters and the clinical applicability of TMS and rTMS. 
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