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초 록 

 

목적 : 우리나라가 고령화 시대에 진입한 이후 노인인구의 삶의 질에 직접적인 

영향을 미치는 퇴행성 노인 질환인 치매는 그 중요성이 매우 대두되고 있다. 

치매의 예방과 치료를 위하여, 치매 중에서도 가장 유병률이 높은 

알츠하이머병(Alzheimer’s disease)의 위험인자와 생체지표(biomarker)등을 

파악하고자 하는 노력이 지속되고 있다. 노인의 뇌 자기 공명 영상(magnetic 

resonance imaging, MRI)에서 관찰되는 백질 고음영 신호(white matter 

hyperintensities, WMH)의 증가는 알츠하이머병의 발병 및 환자의 인지 기능 

저하와 연관이 있다. 최근, 뇌실 표면에서부터 떨어진 거리에 따라 백질 고음영 

신호(WMH)의 발생 기전이 다르기 때문에, 위치에 따른 백질 고음영 

신호(WMH)가 뇌기능 저하에 미치는 영향이 다를 것이라는 가설이 대두되었다. 

백질 고음영 신호(WMH) 위치에 따른 영향의 차이를 규명하고자 많은 연구들이 

발표되고 있으나 아직 일관된 결과는 없다. 본 연구는 백질 고음영 신호(WMH) 

용적과 뇌실 표면에서부터의 거리에 따라 분류된 백질 고음영 신호(WMH)가 

알츠하이머병 환자의 인지 기능에 미치는 영향에 대하여 알아보고자 한다. 또한 

분류된 백질 고음영 신호(WMH)가 알츠하이머병의 예측인자가 될 수 있는지에 

대하여 규명하고자 한다. 

방법 : 총 283 명이 연구에 참여하였으며, 정상 인지군이 112 명이고 

알츠하이머병 환자군이 171 명이었다. 모든 대상자들에게 CERAD 

신경심리검사와 뇌 자기 공명 영상(MRI) 검사를 실시하였다. NINCDS-ADRDA 
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진단 기준에 따라 알츠하이머병 환자군을 선정하였고 알츠하이머병 환자군의 

대조군으로 정상 인지군을 선정하였다. 뇌 자기 공명 영상(MRI)에서 백질 

고음영 신호(WMH) 용적을 측정하고 뇌실 표면으로부터의 거리에 따라 

뇌실곁(juxtaventricular), 뇌실주변(periventricular), 심부(deep) 백질 고음영 

신호(WMH)로 구분하였다. 뇌실곁 백질 고음영 신호(juxtaventricular white 

matter hyperintensities, JVWMH)는 뇌실 표면에서 3mm 미만의 거리에 

위치하고 periventricular caps 와 halo 를 포함하는 부분으로 정의하였다. 

뇌실주변 백질 고음영 신호(periventricular white matter hyperintensities, 

PVWMH)는 뇌실 표면에서 3mm 이상 13mm 미만의 거리에 위치한 부분으로 

정의하였으며, 심부 백질 고음영 신호(deep white matter hyperintensities, 

DWMH)는 뇌실 표면에서 13mm 이상 떨어진 부분에 위치한 백질 고음영 

신호(WMH)로 정의하였다. 백질 고음영 신호(WMH) 용적 값을 정규분포 

데이터로 변환하기 위하여 log 변환(logarithmic transformation)하였으며, 

뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적, 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 

용적, 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적도 log 변환(logarithmic 

transformation)하였다. 알츠하이머병의 연관 요인을 알아보기 위하여 로지스틱 

회귀 분석(logistic regression analysis)을 실시하였고, 백질 고음영 신호(WMH) 

용적 및 그 위치와 각 신경심리검사 수행 간의 연관성을 알아보기 위하여 

다변량 선형 회귀 분석(multivariate linear regression analysis)을 실시하였다.  

결과 : 알츠하이머병 환자군의 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 

평균 20.7±18.2ml 로 정상 인지군의 6.8±8.1ml 보다 컸다(p<0.001, t-test). 

알츠하이머병의 연관 요인을 알아보기 위한 로지스틱 회귀 분석(logistic 
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regression analysis) 결과, 백질 고음영 신호(WMH) 용적 비율 log 값의 

승산비(odds ratio)가 5.967(95% confidence interval [CI]=1.550-22.986)로 

백질 고음영 신호(WMH) 용적이 10 배씩 증가할수록 알츠하이머병 위험은 

5.967배 증가하였다. 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적 비율 log 값의 

승산비(odds ratio)는 4.021(95% CI=1.592-10.156)로 백질 고음영 

신호(WMH)와 유사하게 알츠하이머병 위험과 유의한 연관이 있었다. 심부 백질 

고음영 신호(DWMH) 용적 비율 log 값도 알츠하이머병 위험과 유의한 연관이 

있었다(odds ratio=2.873, 95% CI=1.227-6.731). 선형 회귀 분석(linear 

regression analysis) 결과, 알츠하이머병 환자군의 총 백질 고음영 신호(WMH) 

용적은 언어 유창성 검사(p=0.008), 단어 목록 기억 검사(p=0.023)에 유의한 

영향을 주었다. 백질 고음영 신호(WMH) 용적을 뇌실 표면으로부터의 거리로 

나누어 분석한 결과, 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적은 알츠하이머병 

환자군의 언어 유창성 검사(p=0.013), 바로 숫자 외우기 검사(p=0.037)에 

유의한 영향을 주었다. 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적은 

알츠하이머병 환자군의 언어 유창성 검사(p=0.011)와 단어 목록 기억 

검사(p=0.021)에 유의한 영향을 주었다. 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 

알츠하이머병 환자군의 인지 기능 검사와 연관성이 없었다. 

결론 : 총 백질 고음영 신호(WMH) 용적 그리고 뇌실 표면으로부터의 거리에 

따른 분류상 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적과 심부 백질 고음영 

신호(DWMH) 용적이 알츠하이머병의 발병과 연관성이 있었다. 뇌실곁 백질 

고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신호 (PVWMH) 용적은 

알츠하이머병 환자군의 실행 기능(executive function), 즉시 기억과 작업 
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기억(working memory) 등 전두엽(frontal lobe) 기능 저하에 영향을 미쳤다. 

심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적은 알츠하이머병의 발병과는 연관성이 

있었지만, 알츠하이머병 환자군의 세부적인 인지 기능 저하에 유의한 영향을 

미치지 않았다. 해마(hippocampus)와는 독립적으로 백질 고음영 신호(WMH)는 

알츠하이머병의 발병과 알츠하이머병 환자군의 인지 기능 저하에 영향을 주었고, 

백질 고음영 신호(WMH)가 알츠하이머병의 발병과 알츠하이머병 환자군의 인지 

기능에 미치는 영향은 뇌실 표면으로부터의 거리에 따라 차이가 있었다.  

                                                                             

주요어: 알츠하이머병, 백질 고음영 신호, 뇌실곁 백질 고음영 신호, 뇌실주변 

백질 고음영 신호, 심부 백질 고음영 신호, 실행 기능, 인지 기능 
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I. 서 론 

 

1. 노년기 알츠하이머병의 특성 

 

우리나라는 빠른 의료기술의 발전과 급속한 출산율 감소로 이미 고령화 

사회에 진입하였다. 2020 년 우리나라의 65 세 이상 노인인구수는 812 만 

5 천명으로 전체 인구의 15.7%를 차지하였으며, 노인인구의 연령별 비율을 

살펴보면 65-69 세가 전체 인구의 5.1%, 70-74 세가 3.8%, 75 세 이상 인구가 

6.7%를 차지하고 있다.1) 노인인구의 급증으로 인하여 우리나라뿐만 아니라 전 

세계적으로 연령 증가에 따른 퇴행성 질환에 대한 관심이 커지고 있으며,2, 3) 

특히, 삶의 질에 큰 영향을 미치는 치매 연구가 중요시 되고 있다. 우리나라의 

유형별 치매 환자수는 2018 년을 기준으로 가장 많은 유형이 

알츠하이머병(Alzheimer’s disease)이며, 그 다음이 기타 유형의 치매, 혈관성 

치매 순이다.3) 치매는 많은 사회적 비용을 발생시키고 환자 본인과 가족의 삶의 

질 저하에 큰 영향을 미치기 때문에, 예방 및 조기 치료 개입이 중요하다. 이런 

이유로 알츠하이머병에서 일어나는 뇌의 병태생리학적 변화에 대한 연구의 

중요성이 대두되고 있다.  

서서히 발병하여 점진적으로 악화되는 알츠하이머병의 진행 과정은 주요 

생체지표(biomarker)로 설명할 수 있다.4, 5) 뇌에서의 베타 아밀로이드 

단백질(amyloid-beta protein)의 축적, 신경의 퇴화 또는 손상, 뇌척수액의 
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타우 단백질(tau protein)의 증가, fluorodeoxyglucose(FDG) 양전자 방출 단층 

촬영(PET) 검사시 측두-두정엽 피질(temporo-parietal cortex)에서 흡수 

감소와 뇌 자기 공명 영상(MRI)에서 측두엽(temporal lobe), 내측 

두정엽(medial parietal cortex)의 위축 등이다.6) 

뇌 부피는 정상적인 노화 과정에서 점차 감소한다. 그러나, 알츠하이머병이 

발생한 경우에는 뇌 부피가 정상적인 노화 과정과 비교시 더 빠르게 

감소하였으며, 뇌 부피 감소 정도가 심할수록 치매 발병 위험율이 높아지고 인지 

기능 저하도 심해지는 것으로 나타났다.7) 해마(hippocampus)의 신경 세포 

소실은 알츠하이머병의 발병과 연관되어 있으며,8) 해마 위축(hippocampal 

atrophy)은 알츠하이머병 진단의 생체지표(biomarker)로 이미 사용되고 있다.9) 

출혈성 경색(hemorrhagic infarct), 대뇌 피질의 허혈(ischemia)과 뇌 백질의 

변화 등을 포함하는 뇌혈관의 변화는 치매 위험성을 증가시키나, 아직까지 

정확한 병태생리 기전은 밝혀지지 않았다.  
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2. 백질 고음영 신호 

 

백질 고음영 신호(WMH)는 노인의 뇌 자기 공명 영상(MRI)의 fluid 

attenuation inversion recovery(FLAIR) 영상에서 흔하게 관찰되는 백질 이상 

소견으로 주변 백질 보다 명도가 높은 병변이다. 선행 연구들에서 일반인구 

집단의 백질 고음영 신호(WMH)의 유병율은 39%에서 96%까지 다양하다.10) 

핀란드에서 실시한 55 세에서 85 세 사이의 코호트 집단(the Helsinki Aging 

Brain Study)의 유병율은 39%였으며,11) 일반인구에서 무작위로 선발된 60-

90 세 사이의 노인 1077 명을 대상으로 한 The Rotterdan Scan Study 는 

95%의 유병율을 보고하였다.12) 백질 고음영 신호(WMH)는 시간에 따라 

증가하는데, The Rotterdan Scan Study 에서 3 년간 추적 조사한 결과, 39%의 

대상자에서 백질 고음영 신호(WMH)가 증가하였다.13) 유럽의 다기관에서 65-

84 세 노인을 대상으로 실시한 LADIS(Leukoaraiosis And DISability) 코호트 

연구에서는 백질 고음영 신호(WMH)를 3 년 뒤에 재측정시 394 명의 대상자중 

73.6%인 290 명에서 백질 고음영 신호(WMH)가 증가하였다.14, 15)  

연령이 증가할수록 뇌 백질의 변화가 서서히 진행되며, 백질 고음영 

신호(WMH)는 정상적인 노화 과정에서도 일어난다.16) 그러나, 연령, 고혈압, 

당뇨, 흡연, 열공성 뇌졸증(lacunar stroke) 등의 심혈관 요인이 백질 고음영 

신호(WMH)의 위험인자임이 이미 알려졌으며,17-20) 백질 고음영 신호(WMH)가 

인지 기능의 저하,21, 22) 우울 장애와 같은 정신장애,23-25) 보행 장애 등의 운동 
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기능 저하,22, 26) 요실금,27) 퇴행성 신경 질환 및 뇌혈관 질환의 발생과 연관성이 

있음이 밝혀졌다.28) 

백질 고음영 신호(WMH)의 발생 기전에는 여러 병리 과정이 작용하는 

것으로 알려져 있으며, 크게 비허혈성(non-ischemic) 병리와 허혈성(ischemic) 

병리로 나눌 수 있다.29) 선행 연구들에서는 백질 고음영 신호(WMH)를 

일반적으로 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 

신호(DWMH)로 나누어 비교하는 것이 일반적이었다. 뇌실 표면에서 

10mm 이내의 거리에 위치하여 비허혈성(non-ischemic) 병리가 주로 작용하는 

백질 고음영 신호(WMH)를 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)로 정하였고, 

뇌실 표면에서 10mm 이상 떨어져 있고 미세혈관질환(small vessel disease)과 

연관되어 허혈성(ischemic) 병리가 원인이 되는 백질 고음영 신호(WMH)를 

심부 백질 고음영 신호(DWMH)로 구분하였다.30)  

2008 년에 Kim 등 31)은 병인론과 기능적인 면에 근거하여 백질 고음영 

신호(WMH)의 새로운 분류를 제안하였다. 백질 고음영 신호(WMH)를 크게 

비허혈성(non-ischemic) 백질 고음영 신호(WMH)와 허혈성(ischemic) 백질 

고음영 신호(WMH)로 나누고, 뇌실 표면으로부터의 거리에 따라 다시 4 개의 

소분류로 구분할 것을 제안하였다. 첫번째 분류는 뇌실곁 백질 고음영 

신호(juxtaventricular white matter hyperintensities, JVWMH)이다. 뇌실 

표면에서 3mm 이내에 위치한 periventricular caps 와 smooth halo 는 

비허헐성(non-ischemic) 원인으로 발생하는데 이를 뇌실곁 백질 고음영 신호 

(JVWMH)로 정의하였다.31, 32) 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)는 뇌실막하 

신경교종 (subependymal gliosis)과 연관된 탈수초화 (demyelination)와 
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뇌실막 내층(ependymal lining)의 불연속성으로 인하여 야기되며, 뇌척수액의 

유출과도 관련된다.31, 33) 두번째 분류는 뇌실주변 백질 고음영 

신호(periventricular white matter hyperintensities, PVWMH)이다. 뇌실 

표면으로부터 3mm 에서 13mm 사이에 위치한 백질 고음영 신호(WMH)로 

허혈성(ischemic) 병변이다. 동맥경화 등이 위험인자로, 만성적인 

관류저하(hypoperfusion)가 원인이다. 세번째 분류도 허혈성(ischemic) 

병변으로, 심부 백질 고음영 신호(deep white matter hyperintensities, 

DWMH)이다. 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)와 피질곁 백질 고음영 

신호(juxtacortical white matter hyperintensities, JCWMH) 사이에 위치하며, 

큰 혈관의 영향보다는 미세혈관질환(small vessel disease)34)의 영향을 받는 

부분이다. 끝으로, 피질수질 접합부 (corticomedullary junction)로부터 4mm 

이내에 위치하는 심부 백질 고음영 신호(DWMH)를 피질곁 백질 고음영 

신호(JCWMH)로 재분류하였다. 이 부분의 용적은 매우 작지만 긴 연합 

신경(long association fiber)의 영향을 받는 심부 백질 고음영 

신호(DWMH)와는 달리 짧은 고리 모양의 U 신경 섬유(short looped U fiber)가 

분포하기 때문에  심부 백질 고음영 신호(DWMH)와 구분하였다.31, 35, 36)  
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3. 알츠하이머병과 백질 고음영 신호  

 

백질 고음영 신호(WMH)는 인지 기능 저하를 예측하며 알츠하이머병 등 

치매 위험성을 증가시킨다.10, 24, 37-46) 인지 기능 저하를 일으키는 기전은 아직 

명확하지 않으며, 백질 고음영 신호(WMH)가 기억력에 중요한 두뇌 부위에 

직접적인 손상을 가하고, 베타 아밀로이드 단백질(amyloid-beta protein)의 

축적을 야기시켜 인지 기능을 저하시킨다는 가설이 제기되었다.47) 백질 고음영 

신호(WMH)는 그 정도가 심할수록 실행 기능(executive function), 운동 기능, 

주의 집중력, 시각 구성 능력 및 전반적 인지 기능을 저하시킨다.24, 37) 

LADIS(Leukoaraiosis And DISability) 코호트의 종단적 연구 결과, 백질 

고음영 신호(WMH)는 치매이든 아니든 상관없이 인지 기능 저하의 강력한 

예측인자로 연령이나 교육, 내측 측두엽 위축(medial temporal lobe 

atrophy)과는 독립적으로 인지 기능 저하에 영향을 미쳤다.24, 48) 

백질 고음영 신호(WMH)는 위치에 따라 발생 기전이 다르기 때문에, 뇌실 

표면으로부터의 거리에 따라 나누어 그 기능의 차이를 규명하고자 하는 

연구들이 계속되었다. 백질 고음영 신호(WMH)를 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 신호(DWMH), 두 부위로 구분하여 비교한 

선행 연구에서 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적은 전체 백질 고음영 

신호(WMH) 보다 더 지속적인 인지 기능 저하를 예측하였다.44) 심부 백질 

고음영 신호(DWMH) 용적은 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)와는 달리 

우울 증상과 연관이 있었다.49, 50) 백질 고음영 신호(WMH)는 치매 환자에서 
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질환 발생의 초기에서부터 관찰되기에 알츠하이머병 진단의 생체지표 

(biomarker) 및 알츠하이머병의 예측인자로서의 사용 가능성이 지속적으로 

대두되어 왔다. 그러나, 아직까지는 그 근거가 불충분한 상태로 더 많은 

연구들이 필요한 상황이다. 

백질 고음영 신호(WMH)를 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)와 심부 

백질 고음영 신호(DWMH), 두 부위로 구분하여 백질 고음영 신호(WMH)가 

인지 기능에 미치는 영향을 비교한 선행 연구들은 있었으나 세 부위로 구분한 

선행 연구는 아직 없다. 본 연구에서는 병인론과 기능 차이에 근거하여 백질 

고음영 신호(WMH)를 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 

고음영 신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 신호(DWMH)로 나누어 

알츠하이머병의 발병과 알츠하이머병 환자의 세부적인 인지 기능에 미치는 

영향을 비교하고자 하였다. 
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II. 연구 목적 

 

1. 백질 고음영 신호의 위험인자를 규명한다. 

 

2. 백질 고음영 신호와 알츠하이머병과의 연관성을 규명한다. 

 

3. 백질 고음영 신호 용적과 위치가 알츠하이머병 환자의 인지 기능에 미치는 영

향을 조사한다.  
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III. 연구 방법 

 

1. 연구 대상자 선정  

 

연구 대상자는 대한민국 제주도에 거주하는 60 세 이상 노인인구 중에서 

선정하였다. 알츠하이머병 환자군(Alzhiemer’s disease group, AD)은 

제주대학교 병원 정신건강의학과 치매 클리닉에 다니는 알츠하이머병 환자를 

대상으로 하였다. 정상 인지군(Normal control group, NC)은 한국인의 인지 

노화와 치매에 대한 전향적 연구(Korean Longitudinal Study on Cognitive 

Aging and Dementia, KLOSCAD)51)에 참여하는 제주도 거주자를 대상으로 

하였다.  

모든 대상자에게 기본적인 인구 사회학적 정보를 조사하였고, 지원자 중 

심각한 청각 손상이나 시각 손상이 있는 경우, 뇌출혈 등의 신경장애가 있는 

경우, 조현병 등의 주요 정신장애가 있는 경우, 심한 심혈관계 질환 등 신체 

질환이 있는 경우는 대상에서 제외하였다. 모든 대상자들에게 자발적 참여에 

대한 동의를 받았으며, 제주대학교 병원 임상 연구 윤리 위원회 (Institutional 

Review Board, IRB)의 승인을 받았다. 
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2. 평가 기간 

 

2018 년 1 월부터 2020 년 1 월까지 지원자를 모집하여 연구 대상자를 

선정하였다. 

 

  

3. 평가 방법 

 

1) 임상 평가 및 진단  

모든 연구 대상자에게 한국형 CERAD (Korean Version of the 

Consortium to Establish a Resistry for Alzheimer’s Disease, CERAD-K) 

신경심리검사 52)를 실시하였다. CERAD 신경심리검사는 세계적으로 사용되는 

치매진단검사의 하나로, 임상 평가, 신경심리평가, 문제행동평가가 포함되어 

있으며 치매 진단과 원인 질환 감별이 가능하다. 본 연구에서는 한국 노인에게 

적절하게 표준화된 한국형 CERAD 신경심리검사를 사용하였다. 검사결과를 

토대로 두 명의 정신건강의학과 전문의가 알츠하이머병 여부를 진단하였으며, 

결과에 영향을 미칠 수 있는 주요 정신장애 및 신체 질환 등의 동반 여부 와 

과거력을 평가하여 연구 대상자에서 제외하였다. 진단은 2011 년에 발표된 가장 

최신판의 NINCDS-ADRDA(National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association criteria, NINCDS-ADRDA) 진단 기준 4)을 



11 

 

사용하였으며, 임상치매평가척도(Clinical dementia rating, CDR)53)를 

실시하였다. NINCDS-ADRDA 진단 기준으로 가능 알츠하이머병(probable 

Alzheimer’s Disease), 유력 알츠하이머병(possible Alzheimer’s Disease)으로 

진단된 경우를 알츠하이머병 환자군으로 선정하였다. 정상 인지군은 CERAD 

신경심리검사 평가에서 인지 기능 저하가 없고 임상치매평가척도(CDR) 결과 

0 점으로 평가되며 독립적인 일상 생활이 가능한 대상자로 정의하였다. 

모든 연구 대상자들에게 뇌 자기 공명 영상(MRI)검사를 실시하였으며, 

CERAD 신경심리검사에 더하여 추가적인 인지 기능 검사를 실시하였다. 또한, 

치매 등의 가족력을 조사하였으며, ApoE4 변이 유전자 유무를 검사하였다. 인지 

기능에 영향을 미칠 수 있는 다른 요인들을 파악하기 위하여,  단축형 

노인우울척도검사(Korean version of the short form of Geriatric Depression 

Scale, SGDS-K) 54, 55)로 우울 정도를 평가하였으며, 찰슨 동반상병 

지표(Charlson comorbidity index, CCI)56)로 동반 질환의 심각도를 평가하였다.   

 

2) 뇌 자기 공명 영상  

모든 뇌 자기 공명 영상(MRI) 검사는 3.0T Philips Intera scanner 를 

사용하여 제주대병원에서 실시하였고, 3D T1 강조 영상(three-dimensional 

T1-weighted anatomical image)과 3D FLAIR 영상(three-dimensional fluid 

attenuation inversion recovery images)을 구하였다.  

3D FLAIR 영상에서 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 자동화된 정량적 

측정법(automated quantification methods)을 이용하여 다음과 같이 계산하였다. 
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자기 공명 영상(MRI)들은 MATLAB(Mathworks, Natwick, MA, USA)과 

Statistical Parametric Mapping version 12 (SPM12; The Wellcome Centre for 

Human Neuroimaging, UCL Queen Square Institute of Neurology, London, UK, 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)에서 제공된 함수들을 이용하여 처리되었다. 

모든 자기 공명 영상(MRI)을 의료 영상 표준 형식인 Digital Imaging and 

Communication in Medicine(DICOM) 파일 형식으로 제공 받아 SPM12 에서 

3D 뇌 자기 공명 영상(MRI) 파일의 확장 표준인 Neuroimaging Informatics 

Technology Initiative(NIFTI) 파일 형식으로 변환하였다. MATLAB 과 

SPM12 를 이용하여 3D FLAIR 영상을 3D T1 강조 영상에 등록하였고 the 

Lesion Segmentation Toolbox(www.applied-statistics.de/lst.html)의 the 

Lesion Prediction Algorithm57)을 이용하여 3D FLAIR 영상에서 백질 고음영 

신호(WMH)를 구분하였다. 백질 고음영 신호(WMH)를 뇌실 표면으로부터의 

거리에 따라 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 신호(DWMH)로 재분류하였다.  

본 연구의 분류 기준은 2008 년에 Kim 등 31)이 제시한 백질 고음영 

신호(WMH) 분류를 참고하여 정하였다. 뇌실 표면에서 3mm 미만의 거리에 

위치하고 periventricular caps 와 halo 를 포함하는 부분을 뇌실곁 백질 고음영 

신호(JVWMH)로 정의하였다. 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)는 뇌실 

표면으로부터 3mm 에서 13mm 사이에 위치한 부분으로 정의하였으며, 13mm 

이상 떨어진 부분의 백질 고음영 신호(WMH)는 심부 백질 고음영 신호 

(DWMH)로 정의하였다. 본 연구에서는 피질곁 백질 고음영 신호 (JCWMH)는 
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용적이 매우 작아 분류하지 않았으며 심부 백질 고음영 신호(DWMH)에 

포함하였다(Figure 1). 

백질 용적(white matter volume), 두개 내 용적(estimated intracranial 

volume, eICV), 전체 대뇌 용적(total brain volume, TBV), 해마 

용적(hippocampal volume, HV)등의 뇌 부분 용적은 뇌 자기 공명 영상(MRI)을 

분석하는 프리서퍼(FreeSurfer) 소프트웨어 프로그램을 이용하여 구하였다.58) 

 

3) 신경심리검사 

알츠하이머병 환자군의 인지 기능 평가를 위하여 CERAD 신경심리검사 

평가 항목에 포함된 소검사 9 개에 더하여, 추가 인지 검사를 시행하였다. 

CERAD 신경심리검사 소검사 9 개 항목은 언어 유창성 검사(categorical verbal 

fluency), 보스톤 이름 대기 검사(Boston naming test), 간이 정신상태 검사 

(MMSE-KC), 단어 목록 기억 검사(word list memory), 구성 행동 

검사(constructional praxis), 단어 목록 회상 검사(word list recall), 단어 목록 

인식 검사(word list recognition), 구성 회상 검사(constructional recall), 길 

만들기 검사 A(trail making test A), 길 만들기 검사 B(trail making test B) 등 

9 개로 구성되어 있다.52)  

언어 유창성 검사는 언어 생성, 어의 기억, 실행 기능(executive 

function)의 영역을 평가하며, 전두엽(frontal lobe) 기능을 반영한다. 보스톤 

이름 대기 검사는 명명 능력을 평가하는 검사 항목이며, 간이 정신상태 검사는 

지남력을 포함한 주의 집중력, 언어 능력 등을 평가하는 포괄적인 인지 검사 
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항목이다. 단어 목록 기억 검사는 즉시 기억, 학습 능력 등을 평가한다. 단어 

목록 회상 검사는 지연 회상 능력을 평가하며, 단어 목록 인식 검사는 재인 기억 

능력을 평가한다. 구성 회상 검사는 시공간 기억력 검사 항목이며, 구성 행동 

검사는 시공간 구성 능력을 평가한다. 길 만들기 검사 A 와 길 만들기 검사 B 는 

전두엽(frontal lobe) 기능을 반영하는 검사 항목으로 주의 집중력, 실행 

기능(executive function)을 평가한다.  

추가 검사로 바로 숫자 외우기 검사(digit span test forward), 거꾸로 

숫자 외우기 검사(digit span test backward),59) 단어 스트룹 검사(stroop 

word), 색깔 스트룹 검사(stroop color), 단어 색깔 스트룹 검사(stroop word 

and color),60) 전두엽 기능 검사(frontal assessment battery)61) 등을 

실시하였다. 숫자 외우기 검사는 웩슬러 성인 지능검사 4 판(Wechler Adult 

Intelligence Scale-4th Edition, WAIS-IV)의 소검사 항목으로 작업 

기억(working memory) 영역을 측정한다.59) 스트룹 검사는 인지적 간섭을 

억제하는 능력을 측정하도록 고안된 검사이며 주의력, 과제 수행 속도, 인지적 

유연성, 작업 기억(working memory) 등을 측정할 수 있다.60) 전두엽 기능 

검사는 여섯 개의 소검사로 구성된 검사 도구로 전두엽(frontal lobe) 기능을 

평가한다.62) 
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4. 통계 방법  

 

정상 인지군과 알츠하이머병 환자군의 인구사회학적인 정보 중 연령 

등과 같은 연속형 변수에 대해서는 독립표본 T 검정(t-test)을 이용하여 

비교하였으며, 성별 등의 범주형 변수는 카이 제곱 검정(chi-square 

test)으로 분석하였다. 뇌 자기 공명 영상(MRI)으로부터 백질 고음영 

신호(WMH) 용적, 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적, 뇌실주변 백질 

고음영 신호(PVWMH) 용적, 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적, 두개 내 

용적(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV)과 해마 용적(HV)을 구하여 전체 

평균값과 표준편차를 구하였으며 독립표본 T 검정(t-test)으로 집단간 

차이를 비교하였다. 백질 고음영 신호(WMH) 용적, 두개 내 용적(eICV), 

해마 용적(HV) 등은 연령, 성별 등의 다른 변인들의 영향을 받을 수 있기 

때문에, 집단간 차이에 영향을 미칠 수 있는 공변량들을 통제하여 

공분산분석(ANCOVA)을 실시하였다. 

백질 고음영 신호(WMH) 용적을 정규분포 데이터로 변환하기 위하여 

log 변환(logarithmic transformation)하였으며, 뇌실곁 백질 고음영 

신호(JVWMH) 용적, 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적, 심부 백질 

고음영 신호(DWMH) 용적의 경우도 마찬가지로 log 변환(logarithmic 

transformation)을 하였다.  

백질 고음영 신호(WMH) 용적과 연령, 임상치매척도검사(CDR) 점수, 

뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적, 뇌실주변 백질 고음영 
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신호(PVWMH) 용적, 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적, 해마 용적(HV), 

두개 내 용적(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV)과의 상관관계를 알아보기 

위하여 Pearson 상관계수(r)를 사용하였다.  

백질 고음영 신호(WMH) 용적과 연관된 요인들을 밝히기 위하여 선형 

회귀 분석(linear regression analysis)을 실시하였으며, 백질 고음영 

신호(WMH) 용적에 영향을 줄 수 있는 연령, 성별, 교육 연수, ApoE4 변이 

유전자 유무, 두개 내 용적(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV), 해마 용적(HV), 

찰슨 동반상병 지표(CCI), 노인우울척도검사(SGDS-K) 점수, 

임상치매척도검사 박스총점(Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes, 

CDR-SOB)을 독립변수로 정하고, 백질 고음영 신호(WMH) 용적의 log 

값을 종속변수로 정하여 분석하였다.  

알츠하이머병의 연관 요인을 알아보기 위하여 로지스틱 회귀 

분석(logistic regression analysis)을 실시하였으며, 연령, 성별, 교육 연수, 

ApoE4 변이 유전자 유무, 치매 가족력, 해마 용적(HV), 백질 고음영 

신호(WMH) 용적, 찰슨 동반상병 지표(CCI), 노인우울척도검사 

점수(SGDS-K)등의 연관 요인을 분석하였다. 분석을 위하여 백질 고음영 

신호(WMH) 용적을 두개 내 용적(eICV)에 대한 백질 고음영 신호(WMH) 

용적 비율로 변환하였다. 백질 고음영 신호(WMH) 용적이 두개 내 

용적(eICV)으로 인한 영향을 받을 수 있기 때문에, 두개 내 용적(eICV)에 

대한 백질 고음영 신호(WMH) 용적의 비율을 구하였다. 비율 값을 정규분포 

데이터로 만들기 위하여 log 변환(logarithmic transformation)한 값을 백질 

고음영 신호(WMH) 용적 비율로 정의하였다. 백질 고음영 신호(WMH) 
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용적뿐만 아니라, 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적도 용적 비율을 구하여 

log 변환(logarithmic transformation)하였다. 뇌실곁 백질 고음영 

신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 

신호(DWMH) 용적 비율 각각을 독립변수로 정하여 알츠하이머병과의 

연관성을 분석하기 위한 로지스틱 회귀 분석(logistic regression analysis)을 

반복하였다.  

백질 고음영 신호(WMH) 용적이 인지 기능에 미치는 영향을 조사하기 

위하여 다변량 선형 회귀 분석(multivariate linear regression analysis)을 

실시하였다. 선형 회귀 분석(linear regression analysis)에서도 두개 내 용적

(eICV)에 대한 백질 고음영 신호(WMH) 용적의 비율을 구하여, log 변환

(logarithmic transformation)한 값을 백질 고음영 신호(WMH) 용적 비율로 

정의하였다. 모든 대상자를 대상으로 분석시 집단, 성별, 연령 집단, 교육 연

수, 해마 용적(HV), 찰슨 동반상병 지표(CCI), 노인우울척도검사 점수

(SGDS-K)와 백질 고음영 신호(WMH) 용적 비율을 독립변수로 하고, 

CERAD 신경심리검사의 소검사를 포함한 인지 기능 검사 16개 각각을 종속

변수로 정하여 분석하였다. 선형 회귀 분석시 연령 집단은 5개 집단으로 정

의하였으며, 70세 이하, 70에서 75세 미만, 75세부터 80세 미만, 80에서 85세 

미만, 85세 이상 총 5 집단으로 분류하였다. 백질 고음영 신호(WMH)를 위치

에 따라 분류한 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적이 인지 기능 검사에 

미치는 영향을 조사하기 위하여 각각을 독립변수로 하여 선형 회귀 분석
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(linear regression analysis)을 실시하였다. 또한, 정상 인지군과 알츠하이머

병 환자군의 인지 기능에 미치는 백질 고음영 신호(WMH) 영향의 차이를 알

기 위하여 각각의 집단에 대하여 선형 회귀 분석(linear regression analysis)

을 실시하였다. 

 

모든 통계 분석은 STATA v15.1(StataCorp., Texas, USA)을 

사용하고 통계적 유의수준은 0.05 미만으로 하였다.  
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IV. 결 과 

 

1. 전체 대상자의 인구사회학적 특성 및 임상적 특성   

 

총 연구 대상자는 총 283명으로 평균 연령은 77.8±6.9세, 평균 교육 연수

는 6.8±5.5년이었다(Table 1). 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 평균 15.2±

16.4ml 였고, 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적은 평균 6.9±5.3ml, 뇌

실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적은 평균 7.5±10.3ml이며, 심부 백질 

고음영 신호(DWMH) 용적의 평균은 0.8±2.0ml였다. 정규분포 데이터로 변환

하기 위하여 log 변환(logarithmic transformation)된 백질 고음영 신호(WMH) 

용적의 log 값은 평균 3.9±0.5였다(Figure 2). 뇌실곁 백질 고음영 신호

(JVWMH) 용적의 log 값은 평균 3.6±0.4, 뇌실주변 백질 고음영 신호

(PVWMH) 용적의 log 값은 평균 3.4±0.7이었고, 심부 백질 고음영 신호

(DWMH) 용적의 log 값은 평균 2.4±0.7이었다. 해마 용적(HV)은 평균 5.7±

1.0ml였다. 해마 용적(HV)은 정규분포를 따랐기 때문에 log 변환(logarithmic 

transformation)하지 않았다(Figure 3). 전체 대뇌 용적(TBV)은 평균 1027.8

±103.4ml 였으며, 두개 내 용적(eICV)의 평균 크기는 1524.6±169.6이었다. 

찰슨 동반상병 지표(CCI) 평균값은 4.0±1.4였으며, 노인우울척도검사(SGDS-

K) 결과는 평균 5.8±4.4점이였다.  
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2. 정상 인지군과 알츠하이머병 환자군의 특성 비교 

 

총 연구 대상자 중 정상 인지군은 112명, 알츠하이머병 환자군이 171명이

었다(Table 2). 알츠하이머병 환자군의 평균 연령은 80.7세로 정상 인지군의 

73.4세보다 높았다(p< 0.001, t-test).  두 집단의 성별을 비교했을 때, 알츠하

이머병 환자군의 여성비율이 70.8%으로 정상 인지군의 51.8%보다 높았다

(p=0.001, chi-square test). 알츠하이머병 환자군의 평균 교육 연수는 4.6년이

고 정상 인지군의 교육 연수는 10.2년으로 알츠하이머병 환자군의 교육 수준이 

정상 인지군보다 낮았다(p<0.001, t-test).  

알츠하이머 환자군의 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 평균 20.7±18.2ml

로 정상 인지군의 6.8±8.1ml 에 비하여 컸다(p<0.001, t-test). 알츠하이머병 

환자군의 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적은 평균 8.9±5.5ml로 정상 

인지군의 3.7±3.0ml보다 컸으며(p<0.001, t-test), 알츠하이머병 환자군의 뇌

실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적도 평균 10.6±1.2ml이고 정상 인지군

의 용적이 2.8±5.0ml으로 알츠하이머병 환자군의 뇌실주변 백질 고음영 신호

(PVWMH) 용적이 컸다(p<0.001, t-test). 심부 백질 고음영 신호(DWMH)의 

용적 또한, 알츠하이머병 환자군의 평균 용적이 1.3±2.4ml로 정상 인지군의 

0.4±0.6ml보다 컸다(p<0.001, t-test).  

알츠하이머병 환자군의 백질 고음영 신호(WMH) 용적 log 값은 평균 4.1±

0.4로 정상 인지군의 3.6±0.4보다 컸다(p<0.001, t-test) (Figure 4). 뇌실 표

면으로부터의 거리에 따라 분류된 백질 고음영 신호(WMH) 용적 log 값을 비교
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시, 알츠하이머병 환자군의 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적 log 값은 

평균 3.8±0.4로 정상 인지군 3.4±0.4에 비하여 컸으며(p<0.001, t-test) 

(Figure 5), 알츠하이머병 환자군의 뇌실주변 백질 고음영 신호 용적(PVWMH) 

log 값이 평균 3.7±0.6으로 정상 인지군의 2.9±0.7보다 컸다(p<0.001, t-

test)(Figure 6). 정상 인지군의 심부 백질 고음영 신호(DWMH) log값이 평균 

2.1±0.7이고 알츠하이머병 환자군은 2.7±0.7로 알츠하이머병 환자군의 심부 

백질 고음영 신호(DWMH) log 값이 컸다(p<0.001, t-test)(Figure 7).  

백질 고음영 신호(WMH) 용적 log 값이 집단간 차이가 나지만, 정상 인지

군과 알츠하이머병 환자군 간에 나이, 성별, 교육 수준 등도 통계적으로 유의한 

차이가 나기 때문에 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 유무, 두개 내 용적

(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV), 해마 용적(HV)을 공변량으로 통제하여 공분산

분석(ANCOVA)을 실시하였다. 그 결과 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 

유무, 두개 내 용적(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV), 해마 용적(HV)을 공변량으

로 통제한 경우에도 백질 고음영 신호(WMH) 용적 log 값은 정상 인지군과 알

츠하이머병 환자군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(F=17.24, p<0.001, 

ANCOVA). 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) log 값도 연령, 성별, 교육, 

ApoE4 변이 유전자 유무, 두개 내 용적(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV), 해마 용

적(HV)을 통제하여 공분산분석(ANCOVA)을 실시하였으며, 뇌실곁 백질 고음

영 신호(JVWMH) 용적 log 값은 정상 인지군과 알츠하이머병 환자군 사이에 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(F=9.64, p=0.002, ANCOVA). 뇌실주변 백질 

고음영 신호(PVWMH) log 값의 경우에도 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 

유무, 두개 내 용적(eICV), 전체 대뇌 용적(TBV), 해마 용적(HV)을 공변량으
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로 통제하여 공분산분석(ANCOVA)을 실시하였으며, 뇌실주변 백질 고음영 신

호(PVWMH) 용적 log 값도 정상 인지군과 알츠하이머병 환자군 사이에 통계적

으로 유의한 차이가 있었다(F=20.63, p<0.001, ANCOVA). 정상 인지군과 알츠

하이머병 환자군 간의 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적 log 값의 차이 또

한 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 유무, 두개 내 용적(eICV), 전체 대뇌 

용적(TBV), 해마 용적(HV)등의 공변량을 통제하고도 통계적으로 유의하였다

(F=9.38, p=0.003, ANCOVA). 

전체 대뇌 용적(TBV)을 집단간 비교해 보면, 알츠하이머병 환자군의 전체 

대뇌 용적(TBV)은 평균 994.7±97.8ml로 정상 인지군의 1078.4±90.9ml보다 

작았다(p<0.001, t-test). 그러나, 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 유무, 

두개 내 용적(eICV), 해마 용적(HV), 백질 고음영 신호(WMH) log 값을 통제

하여 공분산분석(ANCOVA)을 실시한 결과, 두 집단간의 전체 대뇌 용적(TBV) 

차이는 없었다(F=0.00, p=0.957, ANCOVA). 알츠하이머병 환자군의 두개 내 

용적(eICV)은 1495.7±171.0ml로 정상 인지군의 1569.2±157.8ml보다 작았

다(p<0.001, t-test). 두 집단간의 두개 내 용적(eICV) 차이가 통계적으로 유의

하지만, 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 유무, 전체 대뇌 용적(TBV), 해

마 용적(HV), 백질 고음영 신호(WMH) log 값을 공변량으로 통제하여 공분산분

석(ANCOVA)을 실시한 결과, 두 집단간 두개 내 용적(eICV) 차이가 나지 않았

다(F=0.29, p=0.591, ANCOVA). 이는 집단간 차이보다는 알츠하이머병 환자군

의 여성 비율이 높기 때문에 나타난 두개 내 용적(eICV)의 성별 차이라고 볼 

수 있다(F=35.16, p<0.001)(Figure 8). 

해마 용적(HV)도 집단간에 유의한 차이가 있었다. 알츠하이머병 환자군의 
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해마 용적(HV)이 평균 5.1±0.8ml이고 정상 인지군의 해마 용적(HV)이 평균 

6.5±0.7ml로 알츠하이머병 환자군의 해마 용적(HV)이 정상 인지군보다 작았다

(p<0.001, t-test)(Figure 9). 연령, 성별, 교육, ApoE4 변이 유전자 유무, 전체 

대뇌 용적(TBV), 두개 내 용적(eICV), 백질 고음영 신호(WMH) log 값을 공변

량으로 통제하여 공분산분석(ANCOVA)을 실시한 결과, 해마 용적(HV)의 집단

간 차이는 통계적으로 유의하였다(F=44.59, p<0.001, ANCOVA). 또한, 해마 

용적(HV)은 정상 인지군과 알츠하이머병 환자군 모두에서 연령이 증가함에 따

라 점차 용적이 줄어드는 경향을 보였다(Figure 10). 

알츠하이머병을 야기시키는 ApoE4 변이 유전자를 가진 대상자들은 알츠하

이머병 환자군이 58명(43.0%)으로 정상 인지군의 22명(27.5%)보다 많았다

(p=0.016, chi-square test). 연령, 성별, 교육, 전체 대뇌 용적(TBV), 두개 내 

용적(eICV), 해마 용적(HV), 백질 고음영 신호(WMH) log 값을 공변량으로 통

제하여 공분산분석(ANCOVA)을 실시하였을 때에도 알츠하이머병 환자군이 정

상 인지군보다 ApoE4 변이 유전자를 가진 대상자의 비율이 높았다(F=4.22, 

p=0.041, ANCOVA). 정상 인지군의 찰슨 동반상병 지표(CCI) 평균값은 4.1±

1.3이고, 알츠하이머병 환자군의 지표 평균값은 3.9±1.4로 두 집단간 차이는 

없었다(p=0.496, t-test). 노인우울척도검사(SGDS-K) 결과를 두 집단간 비교

시 정상 인지군의 점수는 평균 6.1±4.6점이고, 알츠하이머병 환자군은 평균 

5.6±4.1로 유의한 차이는 없었다(p=0.414, t-test). 
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3. 백질 고음영 신호의 연관 요인 

 

백질 고음영 신호(WMH) log 값은 연령(r=0.5857, p<0.001)과 양의 상관

관계가 있었다(Table 3). 백질 고음영 신호(WMH) log 값과 뇌실곁 백질 고음

영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 신

호(DWMH) log 값과의 상관관계를 알아보았으며, 뇌실곁 백질 고음영 신호

(JVWMH) log 값(r=0.9579, p<0.001), 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 

log 값 (r=0.9700, p<0.001), 심부 백질 고음영 신호(DWMH) log 값

(r=0.7605, p<0.001)과 양의 상관관계가 있었다. 두개 내 용적(eICV)과는 양

의 상관관계가 있었으나(r=0.1233, p=0.038), 해마 용적(HV)과는 음의 상관관

계가 있었고(r=-0.3741, p<0.001), 전체 대뇌 용적(TBV)과도 음의 상관관계

가 있었다 (r=-0.1672, p=0.005). 임상치매척도검사 박스점수(CDR-SOB)와

는 양의 상관관계가 있었다(r=0.5315, p<0.001). 백질 고음영 신호(WMH) 용

적은 알츠하이머병 환자군에서 더 크고, 정상 인지군과 알츠하이머병 환자군 모

두에서 연령이 증가함에 따라 증가하는 모습을 보였다(Figure 11). 백질 고음영 

신호(WMH) 용적을 뇌실로부터의 거리에 따라 나누어 비교시에도 이러한 경향

성은 지속되었다. 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신

호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 신호 용적(DWMH) 모두에서 알츠하이머병 

환자군의 용적이 컸으며, 용적은 연령이 증가함에 따라 증가하며 특히 알츠하이

머병 환자군에서 연령에 따라 더 많이 증가하는 모습을 보였다(Figure 12, 

Figure 13, Figure 14). 

백질 고음영 신호(WMH) 용적과 연관된 요인을 알아보기 위하여, 선형 회
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귀 분석(linear regression analysis)을 실시한 결과, 백질 고음영 신호(WMH) 

용적의 log 값은 연령(p<0.001), 두개 내 용적(eICV, p<0.001), 임상치매척도

검사 점수(CDR-SOB, p<0.001)와 연관성이 있었다(Table 4). 연령이 높아질수

록, 두개 내 용적(eICV)이 클수록, 임상치매척도검사 박스총점(CDR-SOB)이 

높을수록, 백질 고음영 신호(WMH) 용적이 증가한다. 백질 고음영 신호(WMH) 

용적과 성별, 교육 연수, ApoE4 변이 유전자, 전체 대뇌 용적(TBV), 해마 용적

(HV), 찰슨 동반상병 지표(CCI), 노인우울척도검사(SGDS-K) 결과는 연관성

이 없었다. 정상 인지군 내에서 백질 고음영 신호(WMH) 용적의 log 값은 연령

(p=0.002), 두개 내 용적(eICV, p=0.044)과 연관성이 있었으며(Table 5), 연

령이 증가할수록 두개 내 용적(eICV)이 클수록 백질 고음영 신호(WMH)의 용

적이 증가했다. 알츠하이머병 환자군의 경우는 연령(p<0.001), 두개 내 용적

(eICV, p<0.001), 전체 대뇌 용적(TBV, p=0.049)과 연관성이 있었으며, 연령

이 증가할수록, 두개 내 용적(eICV)이 클수록, 전체 대뇌 용적(TBV)이 작을수

록 백질 고음영 신호(WMH)의 용적이 증가했다(Table 6). 
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4. 알츠하이머병의 연관 요인 

 

알츠하이머병의 연관 요인을 알아보기 위하여 로지스틱 회귀 분석(logistic 

regression analysis)을 실시하였으며, 그 결과는 다음과 같다. 연령, 성별, 교육 

연수, ApoE4 변이 유전자 유무, 치매 가족력, 해마 용적(HV), 백질 고음영 신호

(WMH) 용적, 찰슨 동반상병 지표(CCI), 노인우울척도검사 점수(SGDS-K) 등

을 공변인으로 분석한 결과, 연구 대상자의 교육 연수의 승산비(odds ratio)가 

0.796(95% CI=0.699-1.135)으로 교육 연수가 높을수록 알츠하이머병 위험은 

감소했다(Table 7). 해마 용적(HV)이 감소할수록 알츠하이머병 위험은 증가하

였으며(odd ratio=0.998, 95% CI=0.997-0.999), 백질 고음영 신호(WMH) 용

적 비율 log 값의 승산비(odds ratio)가 5.967(95% CI=1.550-22.986)로 백

질 고음영 신호(WMH) 용적이 10배씩 증가할수록 알츠하이머병 위험은 5.967

배 증가하였다. 연령, 성별, ApoE4 변이 유전자 유무, 치매 가족력, 찰슨 동반상

병 지표(CCI), 노인우울척도검사(SGDS-K) 점수는 알츠하이머병 위험과 연관

성이 없었다. 백질 고음영 신호(WMH) 용적 비율 log 값 대신에 뇌실곁 백질 

고음영 신호(JVWMH) 용적 비율 log 값을 공변인에 포함하여 로지스틱 회귀 

분석(logistic regression analysis)을 실시하였으며(Table 8), 그 결과 교육 연

수가 높을수록 알츠하이머병 위험은 감소하고 (odd ratio=0.793, 95% 

CI=0.697-0.902), 해마 용적(HV)이 감소할수록 알츠하이머병 위험이 증가하

였다 (odd ratio=0.998, 95% CI=0.997-0.999). 뇌실곁 백질 고음영 신호

(JVWMH) 용적 비율 log 값은 백질 고음영 신호(WMH)와는 다르게 알츠하이



27 

 

머병 위험과 유의한 연관이 없었다(p=0.058). 뇌실주변 백질 고음영 신호

(PVWMH) 용적 비율 log 값을 공변인에 포함하여 로지스틱 회귀 분석(logistic 

regression analysis)한 결과(Table 9)를 살펴보면, 교육 연수가 높을수록 알츠

하이머병 위험은 감소하고 (odd ratio=0.789, 95% CI=0.691-0.901), 해마 용

적(HV)이 감소할수록 알츠하이머병 위험이 증가하였다 (odd ratio=0.998, 95% 

CI=0.997-0.999). 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적 비율 log 값은 

백질 고음영 신호(WMH)와 유사하게 알츠하이머병 위험과 유의한 연관이 있었

다(p=0.003). 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적 비율 log 값의 승산

비(odds ratio)가 4.021(95% CI=1.592-10.156)로 뇌실주변 백질 고음영 신

호(PVWMH) 용적이 10배씩 증가할수록 알츠하이머병의 위험은 4.021배 증가

하였다. 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적 비율 log 값을 공변인에 포함하여 

로지스틱 회귀 분석(logistic regression analysis)한 결과(Table 10)에서도 교

육 연수가 높을수록 알츠하이머병 위험은 감소하고 (odd ratio=0.789, 95% 

CI=0.694-0.897), 해마 용적(HV)이 감소할수록 알츠하이머병 위험이 증가하

였다 (odd ratio=0.998, 95% CI=0.997-0.999). 심부 백질 고음영 신호

(DWMH) 용적 비율 log 값도 백질 고음영 신호(WMH)와 유사하게 알츠하이머

병 위험과 유의한 연관이 있었다(p=0.015). 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 

용적 비율 log 값의 승산비(odds ratio)가 2.873(95% CI=1.227-6.731)로 심

부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적이 10배씩 증가할수록 알츠하이머병의 위험

은 2.783배 증가하였다. 

 

 



28 

 

5. 백질 고음영 신호가 알츠하이머병 환자의 인지 기능에 미치는 영향  

 

백질 고음영 신호(WMH) 용적이 모든 대상자의 인지 기능에 미치는 영향을 

조사하기 위해서 선형 회귀 분석(linear regression analysis)을 실시하였다. 분

석 결과, 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 모든 대상자의 단어 목록 기억 검사

(p=0.013), 길 만들기 검사 B(p=0.017)의 수행 저하와 연관성이 있었다

(Table 11). 정상 인지군에서 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 길 만들기 검사 

B(p=0.022)와만 연관성이 있었다(Table 12). 알츠하이머병 환자군에서는 언어 

유창성 검사(p=0.008), 단어 목록 기억 검사(p=0.023)과 연관성이 있었다

(Table 13). 

뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적과 인지 기능과의 연관성에 대한 

분석 결과는 다음과 같다. 모든 대상자의 경우, 보스톤 이름 대기 검사

(p=0.021), 단어 목록 기억 검사(p=0.023), 길 만들기 검사 B(p=0.005)와 

유의한 연관성이 있었다(Table 14).  정상 인지군에서는 길 만들기 검사 

B(p=0.015)와 연관성이 있었고(Table 15), 알츠하이머병 환자군에서는 언어 

유창성 검사(p=0.013), 바로 숫자 외우기 검사(p=0.037)와 연관성이 있었다

(Table 16). 

뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적과 인지 기능과의 연관성에 대한 

분석 결과, 모든 대상자의 경우(Table 17), 단어 목록 기억 검사와 연관성이 있

었고(p=0.020), 정상 인지군에서는 모든 인지 검사 목록과 연관성이 없었다

(Table 18).  반면에 알츠하이머병 환자군에서는 언어 유창성 검사(p=0.011)와 
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단어 목록 기억 검사(p=0.021)가 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적과 

연관이 있었다(Table 19).   

심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적은 모든 대상자의 인지 기능 검사와 

유의한 연관성이 없었다(Table 20). 정상 인지군에서만 길 만들기 검사 

B(p=0.039)와 연관성이 있었고(Table 21), 알츠하이머병 환자군에서도 심부 

백질 고음영 신호(DWMH) 용적은 모든 인지 기능 검사와 연관성이 없었다

(Table 22). 

해마 용적(HV)이 알츠하이머병 환자의 인지 기능에 영향을 미치는 것은 이

미 밝혀진 사실이며, 해마 위축(hippocampal atrophy)은 알츠하이머병의 생체지

표(biomarker)로 이미 이용되고 있다. 백질 고음영 신호(WMH)가 인지 기능 

저하에 미치는 영향과 해마 용적(HV)이 인지 기능 저하에 미치는 영향을 비교

하기 위하여, 해마 용적(HV)의 선형 회귀 분석(Multivariate linear regression 

analysis) 결과를 살펴보았다. 모든 대상자의 해마 용적(HV)은 간이 정신 검사

(p<0.001), 단어 목록 회상 검사(p=0.002), 단어 목록 재인 검사(p<0.001), 

구성 회상 검사(p=0.005), 길 만들기 검사 A(p=0.006), 길 만들기 검사 

B(p=0.006)와 연관성이 있었다(Table 23). 정상 인지군의 해마 용적(HV)은 

언어 유창성 검사(p=0.002), 간이 정신 검사(p=0.043), 구성 회상 검사

(p=0.007), 길 만들기 검사 B(p<0.001), 바로 숫자 외우기 검사(p=0.001)에 

유의한 영향을 주었다(Table 24). 알츠하이머병 환자군의 해마 용적(HV)은 간

이 정신 검사(p=0.001), 단어 목록 회상 검사(p=0.006), 단어 목록 재인 검사

(p<0.001), 길 만들기 검사 A(p=0.028), 전두엽 기능 검사(p=0.032)에 유의

한 영향을 주었다(Table 25).  
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of all participants 

 

 N=283 

Mean 

 

SD 

Age, year 77.8 6.9 

Education, year 6.8 5.5 

WMH, ml 15.2 16.4 

JVWMH 6.9 5.3 

PVWMH 7.5 10.3 

DWMH 0.8 2.0 

Log WMH 3.9 0.5 

Log JVWMH 3.6 0.4 

Log PVWMH 3.4 0.7 

Log DWMH 2.4 0.7 

TBV, ml 1027.8 103.4 

eICV, ml 1524.6 169.6 

HV, ml 5.7 1.0 

Charlson CI 4.0 1.4 

SGDS-K 5.8 4.4 

Abbreviation: WMH=White matter hyperintensities; JVWMH=Juxtaventricular white matter 

hyperintensities; PVWMH=Periventricular white matter hyperintensities; DWMH=Deep white 

matter hyperintensities; TBV=Total brain volume; eICV=estimated intracranial volume; 

HV=hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean 

version of the short from geriatric depression scale 
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Table 2. Comparison of demographic and clinical characteristics between 

Normal control group and Alzheimer’s disease group 

 

 NC (N=112) AD (N=171)              p 

Age, year 73.4±4.6 80.7±6.6 <0.001** 

Sex, female 58 (51.8) 121 (70.8) 0.001** 

Education, year 10.2±4.9 4.6±4.6 <0.001** 

WMH, ml 6.8±8.1 20.7±18.2 <0.001** 

JVWMH 3.7±3.0 8.9±5.5 <0.001** 

PVWMH 2.8±5.0 10.6±1.2 <0.001** 

DWMH 0.4±0.6 1.3±2.4 <0.001** 

Log WMH 3.6±0.4 4.1±0.4 <0.001** 

Log JVWMH 3.4±0.4 3.8±0.4 <0.001** 

Log PVWMH 2.9±0.7 3.7±0.6 <0.001** 

Log DWMH 2.1±0.7 2.7±0.7 <0.001** 

eICV, ml 1569.2±157.8 1495.7±171.0 <0.001** 

TBV, ml 1078.4±90.9 994.7±97.8 <0.001** 

HV, ml 6.5±0.7 5.1±0.8 <0.001** 

ApoE4 22 (27.5) 58 (43.0) 0.016* 

Charlson CI 4.1±1.3 3.9±1.4 0.496 

SGDS-K 6.1±4.6 5.6±4.1 0.414 

Data are mean  ±SD values or N (%). An Independent sample t-test was performed for 

continuous data. A chi-square test was performed for categorical data. 

Abbreviation: NC=Normal control group; AD=Alzheimer’s disease group; WMH=White 

matter hyperintensities; JVWMH=Juxtaventricular white matter hyperintensities; 

PVWMH=Periventricular white matter hyperintensities; DWMH=Deep white matter 

hyperintensities; TBV=Total brain volume; eICV=estimated intracranial volume; 

HV=hippocampal volume; ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; Charlson CI=Charlson 

comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short from geriatric depression scale 

*p<0.05, **p<0.01 
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Table 3. Factors correlated with WMH volume of all participants 

 
 WMH Age JVWMH PVWMH DWMH HV eICV TBV CDR-SOB 

WMH 1.000         

Age 0.5857** 1.0000        

JVWMH 0.9579** 0.5872** 1.0000       

PVWMH 0.9700** 0.5574** 0.8863** 1.0000      

DWMH 0.7605** 0.3722** 0.6291** 0.7759** 1.0000     

HV -0.3741** -0.5088** -0.3968** -0.3477** -0.2025** 1.0000    

eICV 0.1233* -0.1224** 0.1322** 0.1135 0.1064 0.4724** 1.0000   

TBV -0.1672** -0.3817** -0.1602* -0.1508* -0.1006* 0.6476* 0.8376** 1.0000  

CDR-SOB 0.5315** 0.5173** 0.5150** 0.5209** 0.3482** -0.6203** -0.1650** -0.3701** 1.0000 

Abbreviation: WMH= logarithms of white matter hyperintensities; Pearson (r)=Pearson correlation coefficient; JVWMH= logarithms of juxtaventricular 

white matter hyperintensities; PVWMH= logarithms of periventricular white matter hyperintensities; DWMH= logarithms of deep white matter 

hyperintensities; TBV=Total brain volume; eICV=estimated intracranial volume; HV= hippocampal volume; CDR-SOB=Clinical Dementia Rating Scale 

Sum of Boxes, * p<0.05, **p<0.01
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Table 4. Multivariate linear regression analysis of various factors associated 

with WMH volume 

 

Factors Coef. S.E β t p 

Age 0.027 0.005 0.368 5.55 <0.001** 

Sex 0.092 0.080 0.089 1.16 0.249 

Education -0.004 0.006 -0.040 -0.62 0.539 

ApoE4 0.015 0.056 0.014 0.26 0.791 

eICV 0.000 0.000 0.549 4.77 <0.001** 

TBV -0.000 0.000 -0.201 -1.69 0.092 

HV -0.000 0.000 -0.052 -0.65 0.518 

Charlson Cl 0.019 0.020 0.055 0.99 0.323 

SGDS-K 0.007 0.007 0.055 1.02 0.307 

CDR-SOB 0.048 0.012 0.296 4.14 <0.001** 

Abbreviation: WMH volume=logarithms of white matter hyperintensities volume; Coef. 

=regression coefficient; S. E=standard error; β =standardized regression coefficient; 

ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; eICV=estimated intracranial volume; Charlson 

CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale; CDR-SOB=Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 5. Multivariate linear regression analysis of various factors associated 

with WMH volume in Normal control group  

 

Factors Coef. S.E β t p 

Age 0.035 0.011 0.355 3.18 0.002** 

Sex 0.229 0.150 0.244 1.53 0.132 

Education 0.014 0.012 0.139 1.17 0.246 

ApoE4 0.086 0.108 0.084 0.80 0.429 

eICV 0.000 0.000 0.547 2.06 0.044* 

TBV 0.000 0.000 0.053 0.22 0.826 

HV -0.000 0.000 -0.168 -1.31 0.196 

Charlson Cl 0.030 0.038 0.082 0.79 0.431 

SGDS-K 0.005 0.011 0.047 0.46 0.649 

CDR-SOB 0.473 0.428 0.117 1.10 0.273 

Abbreviation: WMH volume=logarithms of white matter hyperintensities volume; Coef. 

=regression coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; 

ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; eICV=estimated intracranial volume; Charlson 

CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale; CDR-SOB=Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 6. Multivariate linear regression analysis of various factors associated 

with WMH volume in Alzheimer’s disease group 

 

Factors Coef. S.E β t           p 

Age 0.021 0.005 0.331 3.88 <0.001** 

Sex 0.060 0.094 0.066 0.64 0.522 

Education -0.011 0.008 -0.121 -1.43 0.156 

ApoE4 -0.045 0.068 -0.052 -0.65 0.514 

eICV 0.000 0.000 0.589 3.93 <0.001** 

TBV -0.000 0.000 -0.300 -1.99 0.049* 

HV 0.000 0.000 0.095 1.03 0.307 

Charlson Cl 0.008 0.023 0.029 0.38 0.707 

SGDS-K 0.012 0.008 0.107 1.42 0.157 

CDR-SOB 0.027 0.014 0.154 1.97 0.051 

Abbreviation: WMH volume=logarithms of white matter hyperintensities volume; Coef. 

=regression coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; 

ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; eICV=estimated intracranial volume; Charlson 

CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale; CDR-SOB=Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 7. Multivariate logistic regression analysis of various factors including 

WMH volume associated with Alzheimer’s disease 

 
 

OR  (95% CI) p  

Age 1.022 (0.920-1.135) 0.685 

Sex 0.370 (0.088-1.550) 0.174 

Education, year 0.796 (0.699-1.135) 0.001** 

ApoE4 1.990 (0.660-6.007) 0.222 

FHx of dementia 2.716 (0.829-8.895) 0.099 

HV 0.998 (0.997-0.999) <0.001** 

WMH volume 5.967 (1.550-22.986) 0.009** 

Charlson CI 1.169 (0.830-1.131) 0.371 

SGDS-K 0.989 (0.864-1.131) 0.865 

Abbreviation: WMH=white matter hyperintensities; OR=Odds ratio; 95% CI=95% Confidence 

interval; ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; HV=hippocampal volume; WMH volume= 

Logarithms of ratio of WMH volume to eICV; eICV=estimated intracranial volume; Charlson 

CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 8. Multivariate logistic regression analysis of various factors including 

JVWMH volume associated with Alzheimer’s disease 

 
 

OR  (95% CI)   p 

Age 1.040 (0.939-1.153) 0.451 

Sex 0.344 (0.085-1.388) 0.134 

Education, year 0.793 (0.697-0.902)   <0.001** 

ApoE4 2.092 (0.707-6.190) 0.182 

FHx of dementia 2.549 (0.811-8.011) 0.109 

HV 0.998 (0.997-0.999)  <0.001** 

JVWMH volume 4.801 (0.948-24.330) 0.058 

Charlson CI 1.167 (0.830-1.641) 0.375 

SGDS-K 1.002 (0.880-1.151) 0.976 

Abbreviation: JVWMH=juxtaventricular white matter hyperintensities; OR=Odds ratio; 95% 

CI=95% Confidence interval; ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; HV=hippocampal volume; 

JVWMH volume= Logarithms of ratio of WMH volume to eICV; eICV=estimated intracranial 

volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short from 

geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 9. Multivariate logistic regression analysis of various factors including 

PVWMH volume associated with Alzheimer’s disease 

 
 

OR  (95% CI)  p 

Age 1.014 (0.911-1.128) 0.802 

Sex 0.360 (0.845-1.530) 0.166 

Education, year 0.789 (0.691-0.901) <0.001** 

ApoE4 1.950 (0.634-5.980) 0.243 

FHx of dementia 2.930 (0.865-9.921) 0.084 

HV 0.998 (0.997-0.999) <0.001** 

PVWMH volume 4.021   (1.592-10.156) 0.003** 

Charlson CI 1.192 (0.844-1.684) 0.318 

SGDS-K 0.970 (0.844-1.115) 0.669 

Abbreviation: PVWMH=periventricular white matter hyperintensities; OR=Odds ratio; 

95% CI=95% Confidence interval; ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; HV=hippocampal 

volume; PVWMH volume= Logarithms of ratio of PVWMH volume to eICV; eICV=estimated 

intracranial volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 10. Multivariate logistic regression analysis of various factors including 

DWMH volume associated with Alzheimer’s disease 

 
 

OR  (95% CI) p 

Age 1.052 (0.953-1.161) 0.318 

Sex 0.335 (0.813-1.377) 0.129 

Education, year 0.789 (0.694-0.897) <0.001** 

ApoE4 1.852 (0.616-5.570) 0.273 

FHx of dementia 2.193 (0.686-7.004) 0.185 

HV 0.998 (0.997-0.999) <0.001** 

DVMH volume 2.873 (1.227-6.731) 0.015* 

Charlson CI 1.126 (0.800-1.584) 0.496 

SGDS-K 0.997 (0.873-1.140) 0.965 

Abbreviation: DWMH=deep white matter hyperintensities; OR=Odds ratio; 95% CI=95% 

Confidence interval; ApoE4=apolipoprotein E ε4 allele; HV=hippocampal volume; DWMH 

volume= Logarithms of ratio of DWMH volume to eICV; eICV=estimated intracranial 

volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index; SGDS-K=Korean version of the short 

from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 11. The association between WMH volume and neuropsychological 

tests in all participants 

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -1.210 0.622 -0.102 0.053 

Boston naming test -0.763 0.387 -0.092 0.050 

MMSE-KC -0.881 0.646 -0.060 0.174 

Word list memory -1.429 0.571 -0.111 0.013* 

Constructional praxis  -0.492 0.328 -0.085 0.135 

Word list recall  -0.018 0.239 -0.003 0.094 

Word list recognition  -0.361 0.370 -0.050 0.331 

Constructional recall  0.060 0.316 0.008 0.851 

Trail making A  5.841 12.594 0.023 0.643 

Trail making B  31.513 13.140 0.148 0.017* 

Digit span test forward -0.277 0.257 -0.074 0.282 

Digit span test backward -0.054 0.243 -0.020 0.824 

Stroop word 0.036 4.541 0.001 0.994 

Stroop color -1.418 2.940 -0.039 0.630 

Stroop word and color 2.160 2.411 0.080 0.371 

Frontal assessment battery -0.138 0.778 -0.015 0.859 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of WMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by diagnosis, sex, 

year group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: WMH=white matter hyperintensities; Coef. =regression coefficient; S.E 

=standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of 

mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: hippocampal volume; 

Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 12. The association between WMH volume and neuropsychological 

tests in Normal control group  

 

 Coef. S.E β         p 

Categorical verbal fluency -0.171 1.04 -0.016 0.870 

Boston naming test  -0.681 0.535 -0.122 0.206 

MMSE-KC -0.689 0.489 -0.136 0.162 

Word list memory -0.681 0.956 -0.071 0.478 

Constructional praxis  -0.124 0.314 -0.036 0.695 

Word list recall  -0.251 0.455 -0.056 0.582 

Word list recognition  -0.036 0.320 -0.012 0.910 

Constructional recall  0.430 0.620 0.070 0.490 

Trail making A  4.451 10.193 0.038 0.663 

Trail making B  46.886 20.190 0.186  0.022* 

Digit span test forward -0.046 0.319 -0.013 0.887 

Digit span test backward -0.165 0.385 -0.054 0.670 

Stroop word 2.138 7.195 0.038 0.767 

Stroop color 0.196 4.100 0.005 0.962 

Stroop word and color 0.297 3.558 0.010 0.934 

Frontal assessment battery 0.352 1.122 0.034 0.754 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of WMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: WMH=white matter hyperintensities; Coef. =regression coefficient; S.E 

=standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of 

mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: hippocampal volume; 

Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 13. The association between WMH volume and neuropsychological 

tests in Alzheimer’s disease group 

 

 Coef. S.E β          p 

Categorical verbal fluency -2.012 0.748 -0.212 0.008** 

Boston naming test -0.751 0.554 -0.091 0.177 

MMSE-KC -0.508 0.985 -0.034 0.607 

Word list memory -1.641 0.716 -0.161 0.023* 

Constructional praxis  -0.576 0.512 -0.078 0.263 

Word list recall  0.221 0.255 0.072 0.386 

Word list recognition  -0.684 0.586 -0.094 0.245 

Constructional recall  -0.192 0.319 -0.048 0.548 

Trail making A  4.719 20.258 0.016 0.816 

Trail making B  16.529 13.060 0.120 0.209 

Digit span test forward -0.549 0.395 -0.122 0.168 

Digit span test backward 0.268 0.315 0.082 0.398 

Stroop word -0.726 5.840 -0.012 0.901 

Stroop color -4.187 4.319 -0.084 0.335 

Stroop word and color 3.484 3.508 0.097 0.323 

Frontal assessment battery -0.594 1.119 -0.046 0.596 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of WMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: WMH=white matter hyperintensities; Coef. =regression coefficient; S.E 

=standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of 

mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: hippocampal volume; 

Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 14. The association between JVWMH volume and neuropsychological 

tests in all participants 

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -1.490 0.762 -0.102 0.052 

Boston naming test -1.100 0.474 -0.108 0.021* 

MMSE-KC -1.177 0.790 -0.065 0.138 

Word list memory -1.609 0.701 -0.101 0.023* 

Constructional praxis  -0.464 0.403 -0.065 0.251 

Word list recall  0.101 0.293 0.015 0.731 

Word list recognition  -0.250 0.454 -0.028 0.583 

Constructional recall  0.107 0.388 0.012 0.784 

Trail making A  -0.922 15.393 -0.003 0.952 

Trail making B  47.334 16.864 0.174 0.005** 

Digit span test forward -0.574 0.309 -0.128 0.064 

Digit span test backward -0.011 0.296 -0.003 0.970 

Stroop word 0.337 5.820 0.006 0.954 

Stroop color -0.920 3.763 -0.020 0.807 

Stroop word and color 2.185 3.089 0.065 0.480 

Frontal assessment battery 0.521 0.991 0.043 0.600 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of JVWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by diagnosis, 

sex, year group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: JVWMH=juxtaventricular white matter hyperintensities; Coef. =regression 

coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: 

Korean version of mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: 

hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 15. The association between JVWMH volume and neuropsychological 

tests in Normal control group  

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -0.452 1.270 -0.345 0.723 

Boston naming test -0.816 0.654 -0.119 0.215 

MMSE-KC -0.647 0.601 -0.104 0.284 

Word list memory -0.881 1.168 -0.076 0.452 

Constructional praxis  0.117 0.384 0.028 0.760 

Word list recall  0.336 0.557 -0.061 0.547 

Word list recognition  -0.275 0.390 -0.076 0.482 

Constructional recall  0.471 0.758 0.063 0.536 

Trail making A  -0.248 12.470 -0.002 0.984 

Trail making B  60.800 24.588 0.197 0.015* 

Digit span test forward -0.159 0.390 -0.037 0.684 

Digit span test backward -0.202 0.463 -0.054 0.663 

Stroop word 2.790 8.579 0.041 0.746 

Stroop color -0.973 4.989 -0.022 0.846 

Stroop word and color -0.522 4.345 -0.015 0.905 

Frontal assessment battery 0.326 1.345 0.026 0.809 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of JVWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: JVWMH=juxtaventricular white matter hyperintensities; Coef. =regression 

coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: 

Korean version of mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: 

hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 16. The association between JVWMH volume and neuropsychological 

tests in Alzheimer’s disease group 

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -2.333 0.924 -0.203 0.013* 

Boston naming test -1.177 0.682 -0.118 0.087 

MMSE-KC -0.849 1.208 -0.047 0.483 

Word list memory -1.686 0.888 -0.136 0.060 

Constructional praxis  -0.683 0.634 -0.076 0.283 

Word list recall  0.582 0.311 0.136 0.063 

Word list recognition  -0.336 0.726 -0.038 0.644 

Constructional recall  -0.134 0.395 -0.279 0.735 

Trail making A  -6.110 24.885 -0.017 0.806 

Trail making B  29.940 18.148 0.161 0.102 

Digit span test forward -0.986 0.467 -0.188 0.037* 

Digit span test backward 0.431 0.385 0.110 0.266 

Stroop word -1.119 8.149 -0.014 0.891 

Stroop color -3.911 5.935 -0.059 0.511 

Stroop word and color 4.545 4.807 0.095 0.347 

Frontal assessment battery 0.386 1.550 0.022 0.804 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of JVWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: JVWMH=juxtaventricular white matter hyperintensities; Coef. =regression 

coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: 

Korean version of mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: 

hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 17. The association between PVWMH volume and neuropsychological 

tests in all participants 

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -0.543 0.398 -0.0697 0.173 

Boston naming test -0.351 0.248 -0.065 0.157 

MMSE-KC -0.580 0.414 -0.060 0.162 

Word list memory -0.853 0.365 -0.100 0.020* 

Constructional praxis  -0.320 0.209 -0.084 0.127 

Word list recall  -0.019 0.152 -0.005 0.903 

Word list recognition  -0.170 0.236 -0.036 0.472 

Constructional recall  0.043 0.202 0.009 0.833 

Trail making A  6.344 8.010 0.038 0.429 

Trail making B  13.474 8.255 0.098 0.104 

Digit span test forward -0.043 0.162 -0.018 0.792 

Digit span test backward -0.018 0.139 -0.010 0.909 

Stroop word 0.693 2.864 0.022 0.809 

Stroop color -0.753 1.846 -0.032 0.684 

Stroop word and color 1.230 1.515 0.070 0.418 

Frontal assessment battery -0.303 0.490 -0.050 0.538 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of PVWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by diagnosis, 

sex, year group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: PVWMH= periventricular white matter hyperintensities; Coef. =regression 

coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: 

Korean version of mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: 

hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 18. The association between PVWMH volume and neuropsychological 

tests in Normal control group  

 

 Coef. S.E β        p 

Categorical verbal fluency 0.211 0.616 0.329 0.733 

Boston naming test -0.213 0.319 -0.064 0.506 

MMSE-KC -0.423 0.290 -0.139 0.149 

Word list memory -0.354 0.567 -0.062 0.534 

Constructional praxis  -0.108 0.186 -0.052 0.562 

Word list recall  -0.143 0.269 -0.534 0.597 

Word list recognition  0.120 0.189 0.068 0.528 

Constructional recall  0.233 0.367 0.063 0.527 

Trail making A  4.985 6.022 0.070 0.410 

Trail making B  21.079 12.098 0.139 0.085 

Digit span test forward 0.077 0.189 0.038 0.683 

Digit span test backward -0.021 0.237 -0.011 0.930 

Stroop word 1.821 4.207 0.054 0.666 

Stroop color 0.827 2.438 0.037 0.735 

Stroop word and color 0.372 2.114 0.022 0.861 

Frontal assessment battery 0.204 0.672 0.033 0.762 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of PVWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: PVWMH= periventricular white matter hyperintensities; Coef. =regression 

coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: 

Korean version of mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: 

hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 19. The association between PVWMH volume and neuropsychological 

tests in Alzheimer’s disease group 

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -1.321 0.514 -0.201 0.011* 

Boston naming test -0.454 0.380 -0.080 0.234 

MMSE-KC -0.363 0.681 -0.034 0.594 

Word list memory -1.144 0.491 -0.161 0.021* 

Constructional praxis  -0.342 0.352 -0.067 0.333 

Word list recall  0.090 0.175 0.042 0.606 

Word list recognition  -0.541 0.401 -0.107 0.180 

Constructional recall  -0.173 0.218 -0.063 0.429 

Trail making A  5.110 13.901 0.024 0.714 

Trail making B  8.796 8.660 0.095 0.312 

Digit span test forward -0.262 0.273 -0.084 0.340 

Digit span test backward 0.131 0.220 0.056 0.553 

Stroop word -0.503 3.936 -0.012 0.899 

Stroop color -3.067 2.85 -0.093 0.284 

Stroop word and color 1.782 2.324 0.075 0.445 

Frontal assessment battery -0.721 0.748 -0.083 0.337 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of PVWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: PVWMH= periventricular white matter hyperintensities; Coef. =regression 

coefficient; S.E =standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: 

Korean version of mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: 

hippocampal volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 20. The association between DWMH volume and neuropsychological 

tests in all participants 

 

 Coef. S.E β        p 

Categorical verbal fluency -0.120 0.370 -0.014 0.747 

Boston naming test -0.068 0.230 -0.012 0.767 

MMSE-KC 0.047 0.386 0.005 0.902 

Word list memory -0.387 0.343 -0.043 0.261 

Constructional praxis  -0.304 0.195 -0.075 0.120 

Word list recall  -0.080 0.142 -0.020 0.577 

Word list recognition  -0.132 0.221 -0.026 0.551 

Constructional recall  0.096 0.189 0.020 0.610 

Trail making A  6.600 7.473 0.038 0.378 

Trail making B  11.371 7.838 0.077 0.148 

Digit span test forward 0.095 0.157 0.036 0.546 

Digit span test backward 0.007 0.139 0.004 0.962 

Stroop word 1.055 2.634 0.032 0.689 

Stroop color -0.153 1.721 -0.006 0.929 

Stroop word and color 1.297 1.412 0.070 0.360 

Frontal assessment battery -0.446 0.432 -0.070 0.303 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of DWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by diagnosis, 

sex, year group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: DWMH= deep white matter hyperintensities; Coef. =regression coefficient; S.E 

=standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of 

mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: hippocampal volume; 

Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 21. The association between DWMH volume and neuropsychological 

tests in Normal control group  

 

 Coef. S.E β         p 

Categorical verbal fluency 0.399 0.613 0.060 0.516 

Boston naming test 0.030 0.311 0.009 0.924 

MMSE-KC -0.352 0.277 -0.118 0.205 

Word list memory -0.366 0.572 -0.061 0.523 

Constructional praxis  -0.284 0.183 -0.133 0.125 

Word list recall  -0.127 0.274 -0.044 0.645 

Word list recognition  0.140 0.188 0.076 0.459 

Constructional recall  0.240 0.373 0.061 0.523 

Trail making A  4.872 5.952 0.068 0.415 

Trail making B  25.507 12.204 0.159 0.039* 

Digit span test forward 0.125 0.192 0.057 0.514 

Digit span test backward 0.071 0.211 0.040 0.737 

Stroop word 3.558 4.035 0.104 0.381 

Stroop color 2.152 2.389 0.092 0.371 

Stroop word and color 0.671 2.094 0.037 0.750 

Frontal assessment battery 0.204 0.618 0.032 0.743 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of DWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: DWMH= deep white matter hyperintensities; Coef. =regression coefficient; S.E 

=standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of 

mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: hippocampal volume; 

Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 22. The association between DWMH volume and neuropsychological 

tests in Alzheimer’s disease group 

 

 Coef. S.E β p  

Categorical verbal fluency -0.634 0.448 -0.104 0.159 

Boston naming test -0.150 0.328 -0.028 0.649 

MMSE-KC 0.492 0.580 0.051 0.398 

Word list memory -0.399 0.428 -0.061 0.353 

Constructional praxis  -0.231 0.303 -0.053 0.408 

Word list recall  -0.102 0.150 -0.052 0.498 

Word list recognition  -0.223 0.347 -0.048 0.521 

Constructional recall  -0.069 0.188 -0.027 0.714 

Trail making A  6.299 11.836 0.033 0.595 

Trail making B  -0.970 7.515 -0.011 0.898 

Digit span test forward -0.030 0.248 -0.010 0.904 

Digit span test backward -0.001 0.185 -0.001 0.995 

Stroop word 0.065 3.392 0.002 0.985 

Stroop color -1.326 2.455 -0.043 0.590 

Stroop word and color 2.109 1.977 -0.096 0.289 

Frontal assessment battery -0.737 0.607 -0.098 0.227 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; Logarithms of ratio 

of DWMH volume to eICV is an independent variable; Analyses were adjusted by sex, year 

group, years of education, HV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: DWMH= deep white matter hyperintensities; Coef. =regression coefficient; S.E 

=standard error; β =standardized regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of 

mini-mental state examination, eICV= estimated intracranial volume; HV: hippocampal volume; 

Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from geriatric 

depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 23. The association between hippocampal volume and neuropsychological 

tests in all participants 

 

 Coef. S.E β            p 

Categorical verbal fluency 0.000 0.000 0.060 0.295 

Boston naming test 0.000 0.000 0.069 0.185 

MMSE-KC 0.001 0.000 0.196 <0.001** 

Word list memory 0.001 0.000 0.094 0.055 

Constructional praxis  0.000 0.000 0.105 0.095 

Word list recall  0.000 0.000 0.148 0.002** 

Word list recognition  0.001 0.000 0.273 <0.001** 

Constructional recall  0.000 0.000 0.142 0.005** 

Trail making A  -0.019 0.007 -0.155 0.006** 

Trail making B  -0.020 0.007 -0.200 0.006** 

Digit span test forward 0.000 0.000 0.107 0.167 

Digit span test backward -0.001 0.000 -0.108 0.268 

Stroop word 0.000 0.002 0.010 0.924 

Stroop color -0.000 0.002 -0.016 0.855 

Stroop word and color 0.001 0.001 0.101 0.319 

Frontal assessment battery 0.001 0.000 0.125 0.160 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; HV is an 

independent variable; Analyses were adjusted by diagnosis, sex, year group, years of 

education, logarithms of ratio of WMH volume to eICV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: Coef. =regression coefficient; S.E =standard error; β =standardized 

regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of mini-mental state examination, 

HV=hippocampal volume; WMH=white matter hyperintensities; eICV= estimated 

intracranial volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 24. The association between hippocampal volume and neuropsychological 

tests in Normal control group  

 

 Coef. S.E β       p 

Categorical verbal fluency 0.002 0.001 0.307 0.002** 

Boston naming test 0.000 0.000 0.099 0.303 

MMSE-KC 0.001 0.000 0.198 0.043* 

Word list memory 0.001 0.001 0.182 0.071 

Constructional praxis  0.000 0.000 0.087 0.338 

Word list recall  0.000 0.000 0.173 0.091 

Word list recognition  0.000 0.000 0.030 0.781 

Constructional recall  0.001 0.000 0.276 0.007** 

Trail making A  -0.010 0.006 -0.129 0.136 

Trail making B  -0.052 0.013 -0.322 <0.001** 

Digit span test forward 0.001 0.000 0.309 0.001** 

Digit span test backward -0.000 0.000 -0.161 0.183 

Stroop word -0.001 0.005 -0.028 0.820 

Stroop color -0.004 0.003 -0.167 0.126 

Stroop word and color -0.001 0.002 -0.055 0.651 

Frontal assessment battery -0.001 0.001 -0.090 0.386 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; HV is an 

independent variable; Analyses were adjusted by sex, year group, years of education, 

logarithms of ratio of WMH volume to eICV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: Coef. =regression coefficient; S.E =standard error; β =standardized 

regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of mini-mental state examination, 

HV=hippocampal volume; WMH=white matter hyperintensities; eICV= estimated 

intracranial volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of 

the short from geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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Table 25. The association between hippocampal volume and neuropsychological 

tests in Alzheimer’s disease group 

 

 Coef. S.E β p 

Categorical verbal fluency -0.000 0.000 -0.054 0.502 

Boston naming test 0.000 0.000 0.062 0.358 

MMSE-KC 0.002 0.000 0.213 0.001** 

Word list memory 0.000 0.000 0.052 0.463 

Constructional praxis  0.000 0.000 0.073 0.297 

Word list recall  0.000 0.000 0.233 0.006** 

Word list recognition  0.001 0.000 0.404 <0.001** 

Constructional recall  0.000 0.000 0.127 0.118 

Trail making A  -0.022 0.010 -0.150 0.028* 

Trail making B  -0.002 0.007 -0.025 0.796 

Digit span test forward -0.000 0.000 -0.038 0.670 

Digit span test backward -0.000 0.000 -0.053 0.583 

Stroop word 0.002 0.003 0.094 0.361 

Stroop color 0.002 0.002 0.089 0.346 

Stroop word and color 0.002 0.002 0.154 0.149 

Frontal assessment battery 0.001 0.001 0.198 0.032* 

P value(p<0.05) was obtained by multivariate linear regression analysis; HV is an independent 

variable; Analyses were adjusted by sex, year group, years of education, logarithms of ratio 

of WMH volume to eICV, Charlson CI, SGDS-K 

Abbreviation: Coef. =regression coefficient; S.E =standard error; β =standardized 

regression coefficient; MMSE-KC: Korean version of mini-mental state examination, 

HV=hippocampal volume; WMH=white matter hyperintensities; eICV= estimated intracranial 

volume; Charlson CI=Charlson comorbidity index, SGDS-K=Korean version of the short from 

geriatric depression scale 

* p<0.05, **p<0.01 
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JVWMH=within 3 mm from ventricular surface (blue) ; PVWMH=from 3 mm to 13 mm from the ventricular surface (light green) ; DWMH=13 mm or 

farther from the ventricular surface (red)  

Abbreviation: JVWMH=juxtaventricular white matter hyperintensities; PVWMH=periventricular white matter hyperintensities; DWMH=deep white 

matter hyperintensities 

 

Figure 1. Classification of white matter hyperintensities
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Abbreviation: WMH=white matter hyperintensities; log WMH= logarithms of white matter 

hyperintensities volume 

 

Figure 2. Histogram of white matter hyperinstensities volume and logarithms 

of white matter hyperintensities volume 
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Abbreviation: HV= hippocampal volume 

 

Figure 3. Histogram of hippocampal volume 
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Abbreviation: log WMH= logarithms of white matter hyperintensities; NC=Normal control 

group; AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 4. Boxplots comparing white matter hyperintensities volume between 

Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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Abbreviation: Log JVWMH= logarithms of juxtaventricular white matter hyperintensities; 

NC=Normal control group; AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 5. Boxplots comparing juxtaventricular white matter hyperintensities 

 volume between Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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Abbreviation: Log PVWMH= logarithms of periventricular white matter hyperintensities; 

NC=Normal control group; AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 6. Boxplots comparing periventricular white matter hyperintensities 

 volume between Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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Abbreviation: Log DWMH= logarithms of deep white matter hyperintensities; NC=Normal 

control group; AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 7. Boxplots comparing deep white matter hyperintensities volume 

between Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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▲=male ●=female 

Abbreviation: eICV=estimated intracranial volume 

 

Figure 8. Scatter plots of estimated intracranial volume and age comparing 

male and female 
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Abbreviation: HV=hippocampal volume; NC=Normal control group; AD=Alzheimer’s disease 

group 

 

Figure 9. Boxplots comparing hippocampal volume between Normal control 

group and Alzheimer’s disease group 
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▲= Normal control group ●= Alzheimer’s disease group 

Abbreviation: HV=hippocampal volume; NC=Normal control group; AD=Alzheimer’s disease 

group 

 

Figure 10. Scatter plots of hippocampal volume and age comparing Normal 

control group and Alzheimer’s disease group 
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▲= Normal control group ●= Alzheimer’s disease group 

Abbreviation: WMH=white matter hyperintensities; NC=Normal control group; 

AD=Alzheimer’s disease group  

 

Figure 11. Scatter plots of white matter hyperintensities volume and age 

comparing Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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▲= Normal control group ●= Alzheimer’s disease group 

Abbreviation: JVWMH=juxtaventricular white matter hyperintensities; NC=Normal control 

group; AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 12. Scatter plots of juxtaventricular white matter hyperintensities and 

age comparing Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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▲= Normal control group ●= Alzheimer’s disease group 

Abbreviation: PVWMH=periventricular white matter hyperintensities; NC=Normal control 

group; AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 13. Scatter plots of periventricular white matter hyperintensities and age 

comparing Normal control group and Alzheimer’s disease group 
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▲= Normal control group ●= Alzheimer’s disease group 

Abbreviation: DWMH=deep white matter hyperintensities; NC=Normal control group; 

AD=Alzheimer’s disease group 

 

Figure 14. Scatter plots of deep white matter hyperintensities and age 

comparing Normal control group and Alzheimer’s disease group 

 

 

 

 

  



69 

 

V. 고 찰 

 

1. 노년기 알츠하이머병의 특성 

 

본 연구에서 알츠하이머병 환자군의 평균 연령은 80.7세로 정상 인지군의 평균 

연령인 73.4세보다 높았으며(p<0.001, t-test), 알츠하이머병 환자군의 여성 비율

(70.8%)이 정상 인지군(51.8%)보다 높았다(p=0.001, t-test). 정상 인지군의 평균 

교육 연수는 10.2년이고, 알츠하이머병 환자군의 교육 연수는 4.6년으로 알츠하이머

병 환자군의 교육 수준이 낮았다(p<0.001, t-test). 고령, 여성, 낮은 교육 수준은 이

미 많은 선행 연구들에서 알츠하이머병의 위험인자로 밝혀진 것들이며, 본 연구 결과

와 일치한다.63, 64) 여성이 남성보다 알츠하이머병의 발병률이 높은 이유는 여성의 경

우에 알츠하이머병 발병과 연관이 있는 ApoE4 변이 유전자의 영향을 더 크게 받는다

는 선행 연구 결과로 설명할 수 있다.65, 66) 본 연구에서도 알츠하이머병 환자군의 여

성 비율이 높았으며, ApoE4 변이 유전자를 가진 대상자도 더 많았다. 

백질 고음영 신호(WMH) 용적을 집단간 비교해 보면, 정상 인지군의 용적은 평

균 6.8±8.1ml였고, 알츠하이머병 환자군의 용적은 20.7±18.2ml로 정상 인지군보다 

알츠하이머 환자군의 용적이 컸다(p<0.001, t-test). 이는 백질 고음영 신호(WMH)

와 알츠하이머병이 연관이 있다는 선행 연구들과 일치하는 결과이다.43, 67, 68) 알츠하이

머병 환자군의 해마 용적(HV)은 정상 인지군과 비교시 더 작은 것으로 나타나

(p<0.001, t-test), 해마 위축(hippocampal atrophy)이 알츠하이머병과 연관성이 있

다는 이전 연구의 결과들9, 47, 69)을 지지한다.  
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2. 백질 고음영 신호의 연관 요인 

 

본 연구에서는 자동화된 정량적 측정법(automated quantification methods)

으로 뇌 영상을 분석하여 백질 고음영 신호(WMH) 용적을 구하였다. 백질 고음

영 신호(WMH)를 측정하는 방법은 정성적(qualitative), 반정량적

(semiquantitative), 그리고 정량적(quantitative) 방법이 있다. 정성적 방법과 

반정량적 방법은 백질 병변의 속성이 제대로 반영되지 않아 일관된 연구 결과를 

얻기 어렵다.70) 시각적 평정 척도(visual rating scale)을 사용하는 반정량적 방

법도 민감도가 떨어져71) 가장 정확한 방법은 정량적 방법이다. 정량적 측정 방

법은 가장 정확하지만 수동으로 직접 측정할 경우 경험이 많은 숙련된 인력이 

필요하며, 측정 시간이 많이 걸리는 단점이 있다.72) 본 연구에서는 자동화된 정

량적 측정법인 MATLAB과 SPM12 프로그램을 사용하여 백질 고음영 신호

(WMH)의 용적을 구하여 정확성을 높였다.   

본 연구 결과, 백질 고음영 신호(WMH)는 연령이 증가함에 따라 그 용적이 

증가하였으며, 집단간 비교시 알츠하이머병 환자군의 백질 고음영 신호(WMH) 

용적이 정상 인지군에 비하여 컸다(p<0.001, t-test). 이는 백질 고음영 신호

(WMH) 용적이 연령에 따라 증가하며,19) 알츠하이머병 환자군에서 더 크고, 백

질 고음영 신호(WMH) 용적이 클수록 알츠하이머병의 위험을 높인다는 이전 연

구 결과10, 37, 46, 63)와 일치한다. 뇌실 표면으로부터의 거리에 따라 백질 고음영 신

호(WMH)를 구분하여 집단간 용적 비교를 한 결과도 알츠하이머병 환자군의 용

적이 정상 인지군보다 컸다. 백질 고음영 신호(WMH)와 연관 요인들과 상관관

계를 살펴보았을 때, 백질 고음영 신호(WMH) 용적은 연령이 증가할수록, 뇌실
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곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH), 심부 백

질 고음영 신호(DWMH) 용적이 증가할수록, 두개 내 용적(eICV)이 증가할수록 

증가하였다. 이는 백질 고음영 신호(WMH) 용적을 뇌실 표면으로부터의 거리에 

따라 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 신호(DWMH)

로 구분하였을 때, 두 용적이 서로 상관관계가 있었다는 선행 연구 결과73)와 일

치한다. 그러나 선행 연구에서는 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)를 뇌실

표면부터 10mm까지의 부위에 위치한 백질 고음영 신호(WMH)로 정의하였고, 

본 연구에서는 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)를 뇌실표면에서 3mm이상 

13mm미만의 부위으로 정의하여 선행 연구와 정의가 정확하게 일치하지는 않는

다. 백질 고음영 신호(WMH)는 임상치매척도 박스점수(CDR-SOB)와 양의 상

관관계가 있어, 치매 증상이 심할수록 백질 고음영 신호(WMH) 용적이 증가했

다. 전체 대뇌 용적(TBV)이 줄어들수록, 해마 용적(HV)이 줄어들수록 백질 고

음영 신호(WMH)는 증가하는 경향을 보였다. 본 연구 결과는 백질 고음영 신호

(WMH)와 해마 위축(hippocampal atrophy)이 상관관계가 있다는 선행 연구 결

과와 일치한다.74) 
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3. 알츠하이머병과 백질 고음영 신호  

 

알츠하이머병의 연관 요인을 알아 보기 위한 로지스틱 회귀 분석(logistic 

regression analysis) 결과, 백질 고음영 신호(WMH), 뇌실주변 백질 고음영 신

호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적이 클수록 알츠하이머병 

위험이 커진다. 선행 연구들을 살펴보면, 해마 위축(hippocampal atrophy)을 포

함한 내측 측두엽 위축(medial temporal lobe atrophy)과 동반된 백질 고음영 

신호(WMH)가 경도 인지 장애(mild cognitive impairment, MCI) 발병 위험성을 

높이고,42, 75, 76) 백질 고음영 신호(WMH)가 경도 인지 장애(MCI)에서 알츠하이

머병 발병 위험을 높였다.45) 가족성 알츠하이머병을 유발하는 PSEN1, PSEN2, 

APP 유전자 변이를 가지고 있는 무증상 환자군을 대상으로 한 2016년 연구에

서 치매 증상 발현 전 6년 전부터 이미 백질 고음영 신호(WMH) 용적이 증가되

어 있었음을 보고하였으며, 백질 고음영 신호(WMH)가 알츠하이머병의 주요 특

징(core feature)이 될 수 있음을 제안하였다.68) 백질 고음영 신호(WMH)가 알

츠하이머병 환자의 인지 기능에 미치는 영향에 대한 최신 연구들에서 백질 고음

영 신호(WMH)는 실행 기능(executive function),38, 77-82) 정신운동 속도

(psychomotor speed),38, 77, 83-86) 기억력,78, 87) 언어 능력,88) 주의력,79) 전반적 

인지 기능43, 89-91)에 영향을 준다는 것이 밝혀졌다. 연구마다 백질 고음영 신호

(WMH)의 영향을 받는 세부 인지 영역의 차이는 있으며, 이는 백질 고음영 신

호(WMH)의 정의, 연구 대상, 사용된 인지 측정 도구의 차이 등이 원인일 수 있

다. 특히 백질 고음영 신호(WMH)가 실행 기능(executive function), 정신운동 

속도(psychomotor speed)에 영향을 미친다는 점은 전두엽(frontal lobe) 기능 
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저하와 연관이 있음을 시사한다.92) 백질 고음영 신호(WMH)와 포도당 대사

(glucose metabolism)의 연관성을 밝힌 선행 연구에서 백질 고음영 신호(WMH)

는 다른 뇌 영역보다 전두엽(frontal lobe)에 많이 분포하였고, 전두엽(frontal 

lobe)에 분포한 백질 고음영 신호(WMH)뿐만 아니라 뇌 전반의 백질 고음영 신

호(WMH)가 실행 기능(executive function) 저하와 연관이 있었다. 백질 고음

영 신호(WMH)는 전두엽(frontal lobe) 피질의 대사 저하를 야기시키며, 이는 

허혈성(ischemic) 혈관 손상 병리와 연관이 있다고 설명하였다.93) 본 연구에서

도 알츠하이머병 환자군의 백질 고음영 신호(WMH) 용적이 실행 기능

(executive function)과 관련된 언어적 유창성, 즉시 기억과 작업 기억(working 

memory)등 전두엽(frontal lobe) 기능 저하와 연관이 있었다. 

해마 위축(hippocampal atrophy)은 이미 알츠하이머병의 위험인자로 알려

져 있다.69) 본 연구에서 해마 용적(HV)은 알츠하이머병 환자군의 인지 기능 저

하와 연관성이 있었으며, 백질 고음영 신호(WMH)와는 다른 영역의 인지 기능

에 영향을 미쳤는데, 알츠하이머 환자군에서 백질 고음영 신호(WMH) 용적이 

영향을 미친 검사 항목과 해마 용적(HV)이 영향을 미친 검사 항목이 각각 달랐

으며, 백질 고음영 신호(WMH) 용적과 해마 용적(HV)이 동시에 영향을 미친 

검사 항목은 없었다. 해마 용적(HV)은 간이 정신상태 검사, 단어 목록 회상 검

사, 단어 목록 재인 검사, 길 만들기 검사 A, 전두엽 평가 검사에 유의한 영향을 

미쳤으며, 백질 고음영 신호(WMH) 보다 더 전반적인 인지 기능 저하와, 지연 

회상을 포함하는 기억력 저하 및 전두엽(frontal lobe) 기능 저하와 연관이 있었

다. 해마 위축(hippocampal atrophy)을 포함한 내측 측두엽 위축(medial 

temporal lobe atrophy)은 백질 고음영 신호(WMH)와는 달리, 언어 기억, 지연 
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회상 및 전반적 인지 기능 저하와 연관됨94)이 이미 밝혀졌다. 2019년 정상 인지

의 코호트 집단을 대상으로 한 종단 연구인 The 90+ study에서 백질 고음영 신

호(WMH)와 해마 위축(hippocampal atrophy) 사이의 상호작용이 나타나지 않

고 각기 독립적으로 인지 기능에 영향을 미침을 보고하였다.90) 신경심리검사 점

수들의 종단적 변화를 추적한 종단 연구 결과95)를 보면, 정상 인지에서 처음으

로 저하되는 검사가 숫자 외우기 검사였으며, 언어 기억 검사, 길 만들기 검사, 

보스톤 이름 대기 검사, 간이 정신상태 검사 순으로 수행이 저하되었다. 경도 인

지 장애 전단계(pre-mild cognitive impairment)에서 실행 기능(executive 

function)의 저하가 먼저 나타남을 보고한 선행 연구도 있었다.96) 이러한 결과들

을 종합해 볼 때, 알츠하이머병 진행의 초기 단계에 인지 기능의 변화를 민감하

게 반영하는 것이 실행 기능(executive function)일 수 있으며, 실행 기능

(executive function) 저하와 연관이 있는 백질 고음영 신호(WMH)가 해마 위

축(hippocampal atrophy)과는 독립적으로 알츠하이머병 진행의 초기 단계에서 

발병 및 인지 기능 저하의 예측인자로 활용될 수 있다. 백질 고음영 신호(WMH)

의 예방이 알츠하이머병 발병 감소에 영향을 미칠 수 있기 때문에, 백질 고음영 

신호(WMH)의 위험인자들은 중요하다. 백질 고음영 신호(WMH)의 위험인자들 

중 고혈압, 당뇨, 동맥경화와 미세혈관질환(small vessel disease)과 같이 수정 

가능한 위험인자들이 이미 밝혀졌다.10) 고혈압이나 동맥경화와 같은 위험인자들

은 약물 치료나 생활 습관 개선 등을 통하여 조절이 가능하다. 이러한 수정 가능

한 위험인자들에 대한 조기 개입이 적극적으로 이루어진다면 경도 인지 장애

(MCI) 및 알츠하이머병을 포함한 치매 발병을 감소시킬 수 있기 때문에 백질 

고음영 신호(WMH)는 임상적으로 매우 중요하다.   
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4. 백질 고음영 신호의 위치에 따른 기능 차이 

 

백질 고음영 신호(WMH)는 뇌실 표면으로부터의 거리에 따라 그 발생 기전이 

다르기 때문에 위치에 따른 기능 차이를 밝히는 연구들이 선행되어 왔다. 그러나, 

연구 결과는 아직 일관되지 않으며 결론의 차이가 있다.30)  본 연구는 병인론과 기

능적인 면에 근거하여 백질 고음영 신호(WMH)의 새로운 분류를 제안한 Kim 등31)

의 분류를 참고하여 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신

호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 신호(DWMH)로 나누어 세 부위로 재분류하였다. 

본 연구에서 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 와 심부 백질 고음영 신호

(DWMH) 용적은 알츠하이머병의 발병위험을 높였다. 알츠하이머병 환자군의 뇌실

곁 백질 고음영 신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적은 인

지 기능 검사 항목과 연관성이 있었으나, 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적과 

인지 기능 검사 항목은 유의한 연관성이 없었다. 

알츠하이머병 환자군에서 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH) 용적은 언어 

유창성 검사(p=0.013), 바로 숫자 외우기 검사(p=0.037)와 연관성이 있었다. 

뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적은 알츠하이머병 환자군의 언어 유창성 

검사(p=0.011)와 단어 목록 기억 검사(p=0.021)와 연관이 있었다. 언어 유창성 

검사는 언어 생성, 어의 기억, 실행 기능(executive function)을 평가하고, 

전두엽(frontal lobe) 기능을 반영한다.97) 바로 숫자 외우기 검사는 작업 

기억(working memory) 영역의 기능 저하를 시사하며, 단어 목록 기억 검사는 

즉시 기억과 학습 능력의 저하를 반영한다. 실행 기능(executive function)과 작업 

기억(working memory)의 저하 등은 전두엽(frontal lobe) 기능 저하를 시사한다. 
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실행 기능(executive function)을 포함한 전두엽(frontal lobe) 기능 저하는 선행 

연구들의 결과와 일치하며, 초기 즉시 기억이 하부 두정엽(parietal lobe), 

전두엽(frontal lobe) 기능과 연관되어 있다는 연구 98) 결과로 유추해 보면, 백질 

고음영 신호(WMH)는 전두엽(frontal lobe) 기능 저하와 연관성이 있다고 볼 수 

있다. 그러나, 본 연구에서 백질 고음영 신호(WMH)와 전두엽 기능 검사는 

통계적으로 유의한 연관성이 없어 후속 연구가 필요하다. 

백질 고음영 신호(WMH)를 뇌실 표면으로부터 10mm를 기준으로 두 부위로 

나누어 비교한 선행 연구들에서 두 부위가 병태생리적인 차이가 있기 때문에 인지 

기능이나, 우울증 등에 다르게 영향을 미친다고 설명하였다. 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH)는 인지 기능 저하에 더 많은 영향을 미치는 데, 이 부위에는 긴 연

합 신경이 존재 하는 부위로 백질 고음영 신호(WMH)가 신경 연결을 손상시키는 

경우, 보다 광범위한 부위의 피질이 영향을 받게 되기 때문이다.99) 뇌실주변 백질 

고음영 신호(PVWMH)와는 달리, 심부 백질에는 가까운 피질을 연결하는 짧은 고

리 모양의 U 신경 섬유가 분포하고 있어 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 가까운 

피질 간의 연결을 손상시키기 때문에, 손상 정도가 적으며 인지 기능 저하에 영향을 

덜 미친다.99) 백질 고음영 신호(WMH)를 두 부위로 나누어 비교한 선행 연구들에

서 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 노년기 우울증과 혈관성 치매와의 연관성을 

보고하였으며,24, 48, 50) 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)는 알츠하이머병의 위험

성을 높이고 인지 기능 저하와 연관이 있었다.10, 35, 41, 48) 뇌실주변 백질 고음영 신호

(PVWMH)가 기억력, 실행 기능(executive function), 집중력의 저하에 영향을 미

치는 반면에, 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 집중력의 저하에만 영향을 미친 연

구도 있었다.100) 2015년에 발표된 우리나라 연구에서는 뇌실주변 백질 고음영 신호
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(PVWMH)를 알츠하이머병뿐만 아니라 다른 종류의 치매도 야기시키는 치매 위험

인자로 제안하였다.30) 본 연구 결과는 백질 고음영 신호(WMH)를 두 부위로 나누

어 비교한 선행 연구에서 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)가 알츠하이머병의 

발병위험성을 높이고 인지 기능 저하와 연관이 있다는 연구결과와 일치한다.10, 41, 48) 

또한, 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)와는 달리, 심부 백질 고음영 신호

(DWMH)는 알츠하이머병의 인지 기능 저하와는 연관성이 낮다는 선행 연구 결과

와 일치한다.24, 48) 

뇌실로부터의 거리에 따라 세 부위로 나눈 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 

뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 그 발생 

기전이 다르기 때문에 위치에 따라 알츠하이머병의 발병이나 인지 기능에 미치는 

영향이 다를 것이라 예상하였다. 결과적으로 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH)와 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 알츠하이머병 발병의 

위험인자로 작용하였으나, 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)는 위험인자로 

작용하지 않았다. 인지 기능에 미치는 영향에서 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH), 

뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)가 알츠하이머병 환자군의 실행 

기능(executive function), 즉시 기억 과 작업 기억(working memory) 등 전두엽 

기능(frontal lobe) 저하와 연관성이 있었으며, 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 

알츠하이머병 환자군의 인지 기능과 연관성이 없었다. 뇌실곁 백질 고음영 

신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)는 그 발생 기전이 서로 

다르다. 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)는 뇌실 표면에서 3mm이내에 위치하며 

비 허헐성(non-ischemic) 병변이고 뇌척수액의 유출과 관련이 있다. 이와는 달리, 

뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)는 뇌실 표면에서 3mm 이상 13mm 미만에 
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위치하는 병변으로 허헐성(ischemic) 병변이고 지속적인 관류저하 

(hypoperfusion)가 원인이다.31) 그러나 본 연구에서 뇌실곁 백질 고음영 

신호(JVWMH)와 뇌실표면 백질 고음영 신호(PVWMH)가 알츠하이머병 환자군의 

인지 기능에 미치는 영향이 유사하였고 심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 인지 

기능에 영향을 미치지 않았다. 이는 백질 고음영 신호(WMH)를 두 부위로 나눈 

선행 연구 결과로 설명해 볼 수 있는데, 본 연구의 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH) 부위와 선행 연구의 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 부위가 

일정 부분 겹쳐지기 때문에 선행 연구에서 밝힌 긴 연합 신경의 손상으로 인한 

광범위한 인지 기능 저하가 야기되었을 것으로 유추할 수 있으며, 선행 연구에서 

설명한 짧은 고리 모양의 U 신경 섬유가 분포하는 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 

부위가 본 연구에서 정의한 심부 백질 고음영 신호(DWMH)부위에 포함되기 

때문에 인지 기능 저하와 연관이 적은 것으로 유추해 볼 수 있다.99)  

뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)의 

유사성은 2020 년의 뇌졸증 환자를 대상으로 한 연구 101)에서 그 원인을 추론할 수 

있다. 선행 연구에서 백질 고음영 신호(WMH)를 뇌실곁 백질 고음영 

신호(JVWMH), 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH), 심부 백질 고음영 

신호(DWMH)로 나누어 위치에 따른 미세구조의 차이를 알아 보았다. 백질 고음영 

신호(WMH) 위치에 따른 미세구조 차이를 살펴본 결과, 심부 백질 고음영 

신호(DWMH)는 백질과 유사한(WM-like) 내용물로 관찰되었으나, 뇌실곁 백질 

고음영 신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH)는 미세구조가 

유사하였으며 자유수(free water)같은 액체와 유사한(CSF-like) 내용물로 

관찰되었다. 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 
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신호(PVWMH)의 미세구조 유사성으로 본 연구의 결과를 설명해 볼 수 있으나, 두 

부위의 유사점과 차이점을 밝히기 위한 더 많은 연구들이 필요하다.  

심부 백질 고음영 신호(DWMH)는 알츠하이머병 환자의 인지 기능 저하에는 

유의한 영향을 미치지 않았으나 알츠하이머병의 위험인자로 작용하였다. 본 

연구에서 알츠하이머병 환자군의 심부 백질 고음영 신호(DWMH)의 용적은 

1.3ml 로 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH)와 비교시 매우 작았으며, 총 백질 고음영 신호(WMH) 용적 

20.7ml 의 1/20 정도밖에 되지 않았다. 그러나, 알츠하이머병 환자군의 심부 백질 

고음영 신호(DWMH) 용적은 정상 인지군의 용적 0.4ml 와 비교시 3 배이상 컸다. 

이렇게 정상 인지군과 알츠하이머병 환자군 간의 용적 차이가 크기 때문에 

알츠하이머병의 발병에는 유의한 영향을 주지만, 짧은 고리 모양의 U 신경 섬유가 

분포하는 심부 백질 고음영 신호(DWMH)의 특징과 심부 백질 고음영 

신호(DWMH)의 작은 용적으로 인하여 신경 손상에 미치는 영향이 크지 않을 수 

있다. 이러한 이유로 심부 백질 고음영 신호(DWMH)가 알츠하이머병 환자군의 

인지 기능에 유의한 영향을 미치지 않은 것으로 유추해 볼 수 있다.  
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5. 본 연구의 제한점과 향후 연구 방향 

 

본 연구에는 다음의 몇 가지 제한점이 있다.  

첫째, 본 연구는 한 지역의 단일기관에서 모집된 지원자만을 대상으로 

연구를 실시하였기 때문에 지역적인 특성 등이 반영되었을 수 있어 다기관, 

다지역의 대상자가 참여하는 후속 연구가 필요하다.  

둘째, 본 연구는 횡단적 연구로 일정한 시점에서 백질 고음영 신호(WMH) 

용적과 인지 기능과의 연관성을 밝혔다. 백질 고음영 신호(WMH)는 시간에 

따라 증가하며 변화하기 때문에, 횡단적 연구뿐만 아니라 시간의 흐름에 따른 

변화를 보는 종단적 연구도 의미가 있다. 본 연구 대상자에게 일정 기간 이후 

추적 연구를 실시한다면 시간에 따른 백질 고음영 신호(WMH)의 변화, 

알츠하이머병 진행과 인지 기능 저하에 미치는 영향과 정상 인지군에서 

알츠하이머병의 발병과의 연관성 등에 대한 정보를 얻을 수 있을 것이다.  

본 연구는 백질 고음영 신호(WMH) 용적을 뇌실 표면으로부터 거리에 따라 

재분류하여 세 부위로 나누어 인지 기능과의 연관성을 밝혔다는데 그 의의가 

있으나, 대뇌 피질을 각각의 엽으로 나누어 분석하지는 않았다. 추후 연구에서는 

뇌기능에 따라 전두엽(frontal lobe), 측두엽(temporal lobe), 두정엽(parietal 

lobe), 후두엽(occipital lobe) 등의 엽에 따라 백질 고음영 신호(WMH) 용적을 

분류하고 각각의 엽에서 뇌실곁(juxtaventicular), 뇌실주변(periventricular), 

심부(deep) 백질 고음영 신호(WMH)로 재분류하여 인지 기능과의 연관성을 

밝힌다면 백질 고음영 신호(WMH)의 엽과 뇌실 표면으로부터의 거리에 따른 
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세밀한 영향의 차이를 규명할 수 있을 것이다. 백질 고음영 신호(WMH)는 인지 

기능뿐만 아니라, 우울증과 같은 정신장애, 보행 장애 등과도 연관이 있다. 뇌실 

표면으로부터의 거리에 따라 분류된 백질 고음영 신호(WMH)가 알츠하이머병의 

인지 기능뿐만 아니라 우울 증상이나 보행 장애 및 삶의 질 등에 미치는 영향에 

대한 추후 연구가 필요하며, 백질 고음영 신호(WMH)의 병태생리가 명확하게 

밝혀진다면 알츠하이머병 예방과 치료에 도움이 될 것이다. 
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VI. 결 론 

 

총 백질 고음영 신호(WMH) 용적 그리고 뇌실 표면으로부터의 거리에 따른 

분류상 뇌실주변 백질 고음영 신호(PVWMH) 용적과 심부 백질 고음영 

신호(DWMH) 용적이 알츠하이머병의 발병과 연관성이 있었다. 총 백질 고음영 

신호(WMH), 뇌실곁 백질 고음영 신호(JVWMH)와 뇌실주변 백질 고음영 

신호(PVWMH) 용적은 알츠하이머병 환자군의 실행 기능(executive function), 

즉시 기억과 작업 기억(working memory) 등 전두엽(frontal lobe) 기능 저하에 

영향을 미쳤다. 심부 백질 고음영 신호(DWMH) 용적은 알츠하이머병의 

발병과는 연관성이 있었지만, 알츠하이머병 환자군의 세부적인 인지 기능 저하에 

유의한 영향을 미치지 않았다. 해마(hippocampus)와는 독립적으로 백질 고음영 

신호(WMH)는 알츠하이머병의 발병과 알츠하이머병 환자군의 인지 기능 저하에 

영향을 주었고, 뇌실 표면으로부터 거리에 따라서는 알츠하이머병의 발병과 

알츠하이머병 환자군의 인지 기능에 미치는 영향에는 차이가 있었다. 본 연구는 

뇌실로부터의 거리에 따라 분류된 세 부위의 백질 고음영 신호(WMH)가 

알츠하이머병 발병과 알츠하이머병 환자의 세부 인지 기능에 미치는 영향의 

차이점을 밝히고 알츠하이머병의 인지 기능 저하의 예측인자로서의 활용 

가능성을 제시하였다는데 의의가 있다.  
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Abstract 

Association between white matter hyperintensities classified  

according to the distance from the ventricular surface and cognitive function  

in patients with Alzheimer’s disease 

 

Jae Min Song 

Department of Medicine 

The Graduate School 

Jeju National University 

 

Objective: White matter hyperintensities(WMH) in brain magnetic resonance 

imaging(MRI) are common among the elderly. WMH are associated with 

increased cognitive impairment and risk of Alzheimer’s disease (AD). AD 

is a critical public health concern in Korea. Hence, determining the 

biomarkers and risk factors of AD is crucial to its prevention and early-stage 

treatment. Although WMH contribute to AD pathology, their clinical 

implications are not fully understood. This study aimed to assess whether 

WMH predict AD and investigate the association between WMH classified 

according to the distance from the ventricular surface and cognitive function 

in AD.  

Methods: This study enrolled 283 participants, consisting of 171 patients 

with AD and 112 subjects with normal cognitive function.  AD was diagnosed 
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according to the NINCDS-ADRDA criteria with probable AD or possible AD. 

All participants underwent clinical evaluations including brain MRI study, 

neuropsychological tests using the CERAD-K neuropsychological 

assessment battery, and a genetic test. In addition, the Clinical Dementia 

Rating scale, Charlson comorbidity index, the Korean version of the Geriatric 

Depression Scale short from were administered. WMH volume was calculated 

using automated quantification method with SPM and MATLAB image 

processing software. WMH were classified according to the distance from the 

ventricular surface. WMH located in juxtaventricular areas, within 3 mm from 

the ventricular surface, were classified as juxtaventricular with matter 

hyperintensities (JVWMH). WMH located within 3-13 mm or farther than 13 

mm from the ventricular surface were classified as periventricular white 

matter hyperintensities (PVWMH) or deep white matter hyperintensities 

(DWMH), respectively. WMH volume data were right-skewed. Consequently, 

WMH volume data were logarithmic transformed.  

Results: The AD group had a significantly higher mean WMH volume(20.7 ± 

18.2 ml) than the NC group(6.8 ± 8.1 ml; p < 0.001, t-test). Logistic 

regression analysis showed that the log total WMH volume was associated 

with AD (odds ratio = 5.967, 95% CI = 1.550-22.986). Log PVWMH (odds 

ratio = 4.021, 95% CI = 1.592-10.156) and log DWMH volume (odds ratio 

= 2.873, 95% CI =1.227-6.731) were also linked to AD. However, JVWMH 

was not. Multivariate linear regression analysis showed that total WMH 
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volume in AD was associated with poor performance in categorical verbal 

fluency test (p = 0.008) and word list memory test (p = 0.023). JVWMH 

volume in AD was associated with poor performance on categorical verbal 

fluency test (p = 0.013) and digit span test forward (p = 0.037). PVWMH 

volume in AD was associated with poor performance on categorical verbal 

fluency test (p = 0.011) and word list memory test (p = 0.021), whereas 

DWMH volume showed no association with cognitive dysfunction in AD.  

Conclusion: Total WMH, PVWMH, and DWMH were significantly associated 

with AD risk. Total WMH, JVWMH and PVWMH were associated specifically 

with executive function, immediate memory, and working memory, 

independently of hippocampal atrophy in AD. WMH were associated with AD 

risk and cognitive dysfunction differentially according to the distance from 

the ventricular surface.  

 

                                                                            

Keywords: Alzheimer’ s disease, white matter hyperintensities, juxtaventricular  

white matter hyperintensities, periventricular white matter 

hyperintensities, deep white matter hyperintensities, executive 

function, cognitive function 
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