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8   지능형 정밀 헬스케어 공학 개론

의료 기술의 발달로 인해 백세 시대라는 말이 나올 정도로 현대 사회

는 고령화 사회가 되어 가고 있다. 하지만 이와 동시에 미세먼지와 같은 

환경오염, 혼밥/혼술/혼행 등의 개인화된 문화, 과도한 스트레스 등의 

유해 생활 환경으로 인해 우리의 정신 신체 건강은 심각하게 위협받고 

있다. 질병에 대한 사회 경제적 부담은 점차 커지고 있으며, 고비용 저

효율의 헬스케어 시스템을 극복하기 위한 혁신에 대한 필요가 날로 증

가하고 있다. 

현대 의료 시스템은 환자를 동질 집단으로 여기고 증상의 차이에 초

점을 맞추어 표준화, 매뉴얼화된 치료를 처방하는 식의 헬스케어를 추구

해 왔다. 하지만 최근에는 개개인의 유전체를 쉽게 판독할 수 있는 시대

가 도래하면서, 같은 증상에도 불구하고 개인의 특성에 따라 다른 치료

를 처방할 수 있는 학문적 근거가 쌓이고 있다. “정밀의료”(precision medicine) 

는 바로 환자 개인의 특성을 고려하여 환자를 더 정확하게 분류하고 이

를 고려하여 최적의 맞춤형 고효율 헬스케어를 추구하는 접근을 가리킨

다. 정밀의료는 의료서비스의 패러다임을 바꿀 미래 성장원동력으로 평
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제1장 서문   9

가받고 있으며, 여러 나라들에서 앞다투어 대규모 정밀의료 연구 프로

젝트를 시작하고 있다. 

현재 가장 발전한 수준의 정밀의료는 인간유전체, 질병 관련 분자적 

생체지표, 환경요인 등의 빅데이터 분석에 의존하고 있으며, 암 질환이 주

요 질병 타겟이 되어 왔다. 하지만, 암 이외의 심각한 질환들에 대한 정밀

의료 기술 개발은 본격적으로 이루어지지 못하고 있다. 예를 들어, 현대

사회에서 급격히 증가하고 있는 우울, 불안, 조현병 등의 정신과적 질환

들, 간질 등의 중추신경 계통 난치성 질환, 만성 통증, 치매 등의 신경퇴

행성 장애, 자폐 등의 신경발달 장애 등, 이러한 질환들을 목표로 정밀의

료적 접근을 개발하기 위해서는 새로운 개념을 제시할 수 있는 학문적 융

합이 필요하다. 특히, 다중 척도(multi-scale)로 생체 정보를 수집할 수 있는 

데이터 수집 플랫폼, 인공지능과 빅데이터를 이용한 다양한 종류의 정보

를 통합하여 분석할 수 있는 기술, 새로운 문제를 정의하고 해결할 수 있

는 사회학/심리학적 접근, 생체 내 미세환경을 정밀하게 모사하여 다양한 

치료제를 검증할 수 있는 지능형 인공생체 플랫폼 등의 통합적 개발이 필

요하며, 이러한 다양한 분야를 이해하고 새로운 각도에서 의학과 의료 서

비스의 문제를 해결해 나갈 수 있는 인재 양성이 시급하다. 

본 개론서는 정밀의료 관련 분야들을 개괄적으로 소개하려는 목적으

로 쓰여졌다. 총 11명의 성균관대학교 소속 해당 분야 전문가들의 기여

로 만들어졌으며, 서문 포함 전체 12장으로서 크게는 4개의 파트로 나

누어 볼 수 있다. 첫번째는 2~4장에 걸쳐 뇌영상을 이용한 인지기능 및 

뇌관련 질환에 대한 정밀의료적 접근을 소개하였다. 2장에서는 우충완 

교수가 “뇌영상 기반 브레인 디코딩과 정밀의료”라는 제목으로 뇌바이

오마커를 통해 어떻게 뇌기능, 성격, 인지 스타일, 행동습관 등의 인지, 

정서, 행동 프로파일 정보를 통합하여 정밀의료를 가능하게 할 것인지
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10   지능형 정밀 헬스케어 공학 개론

에 대해 논의하였다. 3장에서는 심원목 교수가 “뇌영상 기반 인지 기능 

예측”이라는 제목으로 뇌기능 영상을 기반으로 개인의 인지 기능을 예

측하는 모델에 대한 연구 동향 및 활용 분야를 소개하였다. 4장에서는 

서민아 교수가 “초고해상도 이광자 형광 영상법을 이용한 뇌과학 연구”

라는 제목으로 이광자(two-photon) 형광 영상법을 이용한 최근 뇌과학 연

구 동향과 이 영상법이 향후 뇌과학 및 뇌질환 치료에 시사하는 점을 논

의하였다. 

두번째 파트는 5~8장으로 멀티스케일 생체정보 데이터 수집 플랫폼

에 대한 내용으로 자기공명영상과 초음파 등의 첨단 고해상도 의료 이

미징의 원리와 최신 기술 동향을 소개하였다. 5장에서는 이승균 교수

가 “고해상도 자기공명영상 시스템”이라는 제목으로 자기공명영상 기기

의 시스템 구성과 고해상도 영상을 얻기 위한 최신기술 동향을 소개하

였다. 6장에서는 박장연 교수가 “첨단의료영상 기반 폐질환 진단과 정

밀의료”라는 제목으로 폐 영상을 위한 의료영상장비 및 기법들을 개괄

하고 의료영상에 기반한 폐 구조 및 기능 평가가 어떻게 이루어지는 살

펴보았다. 7장에서는 박재석 교수가 “혈관계 영상 및 정밀의료”라는 제

목으로 고해상도 혈관계 영상을 위한 자기공명영상신호 모델링 및 최

신 기술 동향을 소개하였다. 8장에서는 박진형 교수가 “초음파 영상장

치 개요 및 최적화 기술”의 제목하에 초음파 영상의 원리, 구현 방법에 

대해 설명하고 영상 최적화에 대한 구체적인 예를 제시하였다.

세번째 파트는 디지털 헬스의 기반이 되는 의료 빅데이터에 대한 내용

이며, 9장에서 신수용 교수가 “의료데이터 활용: 데이터 표준화와 비식별

화”라는 제목으로 의료 데이터 활용을 위해 반드시 필요한 데이터 표준화

와 개인 정보 보호를 위한 비식별화의 개념에 대해서 소개하였다. 

네번째 파트에서는 지능형 인공생체 플랫폼이 정밀의료에서 가지는 
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의의가 10~12장에 걸쳐 소개되었다. 10장에서는 박천권 교수가 “생체

재료융합형 면역치료와 정밀의료”라는 제목으로 항암 면역치료의 원리

와 그 임상적 응용에 대해 개괄하고, 생체재료와의 융합을 통한 시너지 

효과를 최신 연구 사례를 중심으로 논의하였다. 11장에서는 신미경 교

수가 “3D 바이오 프린팅과 정밀의료”의 제목하에 인공조직을 제작하기 

위한 3D 바이오 프린팅 기술의 개념과 잉크 소재들에 대해서 소개하고, 

지능형 정밀의료 산업에서의 역할을 전망해 보았다. 12장 “인쇄유연전

자와 정밀의료”에서는 조규진 교수가 정밀의료 구현에 필요한 개인 의

료 데이터를 간단, 저렴하게 실시간 제공할 수 있게 하는 인쇄유연전자 

기술을 소개하였다. 

본 개론서는 생체/영상 정보의 생성에서부터 빅데이터의 효율적인 이

용과 지능형 분석에 이르기까지 첨단 정밀의료를 구현하기 위한 다양한 

분야의 지식을 비교적 짧은 시간에 학습할 수 있도록 구성되었다. 비록 

방대한 의료 공학 기술의 모든 분야를 담지는 못하였지만, 본서를 통하

여 많은 학생들이 미래 보건의학의 새로운 물결로 각광받는 맞춤형 정밀

의료 관련 연구에 더욱 관심을 가지고, 관련 기술의 정확한 이해를 바탕

으로 새로운 연구를 개척하는 데 도움이 되기를 바란다. 이를 통해 많은 

학생들이 건강한 현대사회 구현에 기여하고 미래의학의 신산업을 창출할 

수 있는 인재로 자라나는 데 일조할 수 있다면 더 바랄 게 없겠다.
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14   지능형 정밀 헬스케어 공학 개론

기능자기공명영상(functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI)은 지난 30년간 인간의 

인지와 감정에 대한 연구를 혁신적으로 변화시켜왔다. 하지만, 시간이 지날수록 fMRI 연구

들의 낮은 민감도와 특이도, 재현 실패 등의 심각한 문제가 드러났으며, 아직까지 임상이

나 교육 등의 응용 현장에서 사용할 수 있는 fMRI 검사 도구는 전무하다. 최근에 새롭게 등

장하고 있는 예측 모델링 기법은 다양한 문제들을 해결할 수 있는 잠재력을 지닌다. 이 새

로운 접근법은 기계학습, 빅데이터, 뇌와 인지정서기능 간의 탄탄한 맵핑을 목표로 하는 

실험 디자인 등으로 이루어져 있으며, 잘 정의된 뇌기능 바이오마커의 개발을 가능하게 한

다. 뇌기능 바이오마커를 통한 브레인 디코딩 기법은 개개인의 유전정보, 생체정보 뿐만 

아니라, 성격, 인지 스타일, 행동습관 등의 인지, 정서, 행동 프로파일 정보를 사용하여 개

인 맞춤형 정밀의료를 가능하게 할 것이며, 심리학, 인지정서신경과학, 기능 뉴로이미징, 

계산신경과학, 인공지능 등을 융합하여 신산업을 창출하는 원동력을 제공할 것이다. 

1. 서론
2. 브레인 디코딩을 이용한 인지정서 기능 연구
2.1 기존 fMRI 해석 방법의 문제점
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3.2 신체 통증과 정서적 통증의 뇌표상

4. 뇌영상 기반 정밀의료를 향하여
4.1 재현성 위기에 대응하기
4.2 중개 연구를 촉진하기

5. 결론: 뇌인지 기반 정밀의료를 향하여
6. 참고문헌
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1. 서론

21세기는 뇌과학의 시대라고 해도 과언이 아니다. 유전자를 정복하고

자 하는 프로젝트였던 게놈 프로젝트(Human Genome Project)는 막을 내리고, 

뇌의 모든 연결 회로와 기능을 알아내고자 하는 커넥톰 프로젝트(Human 

Connectome Project)가 시작되었다. 미국 정부는 2013년 당시, 버락 오바마 대

통령이 직접 브레인 이니셔티브(BRAIN initiative)를 발족하였으며(NIH, 2013), 

유럽에서도 2013년 EU의 주도로 휴먼 브레인 프로젝트(Human Brain Project)

를 시작하였다(EU, 2013). 중국과 일본 등지에서도 앞다투어 마지막 미답지

인 뇌를 탐구하고자 정부 주도로 대규모 연구 프로젝트들을 시작하였다

(Cyranoski, 2016, 2017). 

21세기가 뇌과학의 시대가 될 수 있는 중요한 원동력 중 하나는 지난 

몇십년간 이루어진 뇌영상 기법의 눈부신 발전이다. 제브라피시나 초파리 

유충의 뇌는 이미 단일 세포 수준의 공간해상도와 수 millisecond 수준의 

시간해상도로 뇌활성화 패턴을 in-vivo로 관찰할 수 있는 시대가 되었

다. 쥐와 같은 설치류의 뇌는 일부 뇌영역에 대해서는 단일세포 수준으
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로, 뇌표면에 대해서는 전체 뇌 수준에서 신경 세포의 활성화를 직접 관

찰할 수 있게 되었다. 그 중에서도 인간과 원숭이와 같은 대동물의 살아

있는 뇌의 관찰을 가능케 해준 자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging, MRI)

의 발전은 뇌과학 연구를 혁신적으로 변화시켰다. 

예를 들어, MRI를 이용하면 인간 뇌의 구조와 기능을 동시에 측정

할 수 있으며, 특히 전체 뇌의 활성화 패턴을 2-3초 이내에 스캔할 수 

있어, 시스템 수준으로 살아있는 뇌를 연구할 수 있는 새로운 장을 열어

주었다. 또한 살아있는 뇌의 활동을 기록할 수 있다는 사실은 인간의 마

음, 몸의 변화 등을 뇌와 연관지어 연구할 수 있다는 것을 의미하며, 이

전에는 독립적으로 존재해온 심리학, 경제학, 사회학, 면역학, 내분비

학, 유전학 등을 신경과학, 뇌과학과 융합할 수 있는 길이 열렸다는 것

을 의미한다. 실제로 이에 MRI의 출현 이후, 이전에는 존재하지 않았던 

인지신경과학, 정서신경과학, 사회신경과학, 신경경제학, 신경면역학 

등의 새로운 융합 학문 분야들이 만들어졌다. 

하지만 강력한 기술은 강한 책임감을 요구한다. 사람들은 MRI를 통

해 우리가 꿈꾸던 미래, 즉 뇌영상 기술을 이용하여 병을 치료하고, 건강

하고 더 나은 삶을 쉽게 이룰 수 있을 것이라 기대했지만, 여전히 병원에

서 쓰이는 MRI기술은 구조 뇌 영상에 국한되어 있으며(Woo, Chang, Lindquist, 

& Wager, 2017), 뇌영상 분석 기법에서 종종 문제가 발견되기도 한다(Eklund, 

Nichols, & Knutsson, 2016). 어떠한 기술과 접근을 통해 우리는 이러한 한계를 

극복하고, 인간을 위해 이 강력한 기술을 지금보다 더 잘 사용할 수 있

을까? 본 장에서는 기능자기공명영상(functional MRI, fMRI)과 브레인 디코

딩을 중심으로 이 질문을 다뤄보고자 한다. 
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2.  브레인 디코딩을 이용한 인지정서 기능 연구

2.1 기존 fMRI 해석 방법의 문제점

기존 fMRI 연구에서 가장 흔하게 찾아볼 수 있는 뇌맵핑의 접근 방법

은 다음과 같다. 첫째, 어떤 잘 알려진 인지정서기능을 필요로 하는 A라

는 과제를 하는 동안 fMRI 신호를 촬영하여 그 인지정서기능이 뇌의 어

떤 영역을 활성화시키는지 알아낸다. 이를 우리는 뇌와 기능 사이의 국재

화 맵핑(local mapping of the brain-function relationship)이라고 부를 수 있겠다. 둘

째, 우리가 현재는 잘 알지 못하는 인지정서기능을 필요로 하는 B라는 과

제를 피험자에게 시키고, 어떤 뇌 영역이 활성화되는지 조사한다. 셋째, B

라는 과제가 A와 같은 뇌영역을 활성화시킨다면 A와 B의 기능을 연결할 

수 있으며, 이를 우리는 기능과 기능 사이의 맵핑(function-to-function mapping)

이라 부를 수 있다(그림 1a)

이러한 접근법을 사용한 논문들은 매우 흔하게 찾아볼 수 있는데, 

한 예로 2007년 미국에서 대선이 한창 진행 중이었을 때, Kaplan 등은 
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피험자들에게 당시 미대선 주자들의 사진을 보여 주었다. 당시 많은 관

심을 받고 있던 등측 전측대상피질(dorsal anterior cingulate cortex, dACC)은 인

지적 혹은 정서적으로 갈등이 있을 때 활성화된다고 알려져 있었다. 실

험 결과, 피험자가 다른 대선 주자의 사진을 봤을 때보다 힐러리 클린

턴의 사진을 봤을 때 그들의 dACC 영역이 더 크게 활성화된다는 사실

을 발견했으며, 연구자들은 이를 “힐러리 클린턴에 대한 사람들의 감정

은 여러가지가 섞여 있는 갈등 상황”이라고 해석했다. 이러한 결과는 뉴

욕타임즈에도 실린 바 있다(그림 1b) (Iacoboni, Freedman, & Kaplan, 2007; Kaplan, 

그림 1.  (a) 기능 뇌영상 논문들에서 

가장 흔하게 찾아볼 수 있는 

뇌-기능 맵핑의 접근법, (b-c) 

이러한 접근을 사용했던 연구의 

예들 (자세한 내용은 본문 참조)

a

b

c
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Freedman, & Iacoboni, 2007).

하지만 문제는 dACC 영역은 갈등을 느낄 때 뿐만 아니라 다른 인

지 정서 기능에도 중요하다는 사실이다. 한 예로, dACC 영역은 통증

을 느낄 때에도 활성화된다(그림1c). 흥미롭게도, Eisenberger 등은 피험

자가 특정 사회적 활동에서 배제되어 외로움을 느낄 때에 이 dACC 영

역이 활성화된다는 사실을 보고했고, 이를 근거로 사회적으로 거절당하

는 것은 몸이 아픈 것과 유사한 것이라고 해석했다(Eisenberger, Lieberman, & 

Williams, 2003). 이 예에서 볼 수 있듯이, dACC의 활성은 여러가지 의미로 

해석될 수 있으며, 연구자는 이를 자신의 관심이나 의도에 따라 마음대

로 왜곡하여 해석할 수 있다.

무엇이 문제일까? 바로 문제는 그림 1a에서 보여주는 추론 방식에

서 가장 중요한 기반이 되는 “뇌와 기능 사이의 국재화 맵핑”의 허술함

에서 비롯된다. 즉, 하나의 뇌 영역과 기능 간의 관계는 생각보다 그리 

탄탄하지 않다는 것이다. 실제로 뇌와 인지정서기능은 many-to-many

의 관계를 가지는데 반해(즉, 많은 영역이 많은 일을 하는), 뇌와 기능 사이의 국

재화 맵핑은 하나의 뇌영역이 하나의 일을 하는 one-to-one 관계에 대

한 가정에 기반한다. 실제로 한 메타 분석 연구에 따르면, dACC 영역은 

피험자가 수행하는 과제나 인지정서기능과 관계 없이 20% 이상의 fMRI 

논문들에서 매우 자주 보고되는 영역이라고 한다(Yarkoni, Poldrack, Nichols, 

Van Essen, & Wager, 2011). 즉, dACC 영역은 한 기능에 대해 매우 낮은 특이

성(speci!city)을 가지며, 이는 연구자가 만약 dACC 영역의 활성화 수준에

만 집중한다면 피험자가 현재 어떤 인지정서기능을 사용하고 있는지에 

대해서 판단하기가 매우 어렵다는 의미이다. 

지능형헬스케어본문4교.indd   19 2020. 4. 29.   오후 4:50



20   지능형 정밀 헬스케어 공학 개론

2.2 인지정서기능 뇌바이오마커 개발의 중요성

이러한 문제들을 해결하기 위해서는 연구자들이 관심 인지정서기

능과 fMRI 측정치 혹은 fMRI 측정 모델 사이의 관계를 더 엄밀하게 정

의하고 연구할 필요가 있다. 예를 들어, 통증이라는 기능을 뇌에 맵핑

한다고 할 때, 우리는 두가지 방향의 관계를 생각해야만 한다. 첫번째

는 피험자가 통증을 경험할 때, 관련 fMRI 측정치(예, dACC 활성화)가 반응

을 하는지에 대한 방향이며, 두번째는 관련 fMRI 측정치가 반응을 할 

때 피험자가 통증을 경험할 확률이 얼마나 되는지에 대한 것이다. 관심 

fMRI 측정치를 진단 도구로 생각한다면 첫번째는 진단에 대한 민감도

(sensitivity)라고 할 수 있고, 두번째는 특이도(speci!city)라고 할 수 있을 것

이다. 이 두가지 방향의 관계가 잘 수립되어야만 우리가 특정 fMRI 측

정치가 나타남을 관찰했을 때, 피험자가 통증을 경험하고 있다고 높은 

확률로 예측할 수 있을 것이다. 이를 통계적 용어로는 양성예측치(positive 

predictive value)라고 부르며, 최근에는 이를 브레인 디코딩이라고 부르기도 

한다. 인지정서기능과 기능적 뇌 측정치와의 관계를 모델링하여 예측 

성능이 좋은 브레인 디코딩 모델을 만드는 것은 다른 말로 하면 인지정

서기능의 뇌바이오마커(혹은 생체지표)를 개발하는 것이라고 말할 수 있으

며, 이는 인지신경과학 분야의 중요한 목표이기도 하다. 

2.3 기계학습을 이용한 브레인 디코딩의 필요성 

인지정서기능의 뇌바이오마커를 개발할 때 한가지 고려해야 할 점

은, 기존 연구들에서 가장 흔히 사용되고 있는 단변량 맵핑 기법으로는 

이 목표를 성취하기가 어렵다는 점이다(그림 2a). 단변량(univariate) 맵핑에
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서는 보통 fMRI 신호의 가장 기본 단위인 “박셀”(voxel)이나 하나의 뇌영

역에 특정 과제의 효과가 국소적으로 나타나는지에 대한 질문을 하게 

된다. 즉, 위에서 언급했던 뇌-기능의 국재화 맵핑을 목표로 한다. 하

지만 이러한 분석법으로는 뇌 전체에 분산되어 있는 정보나 뇌 영역들 

간의 상호작용을 모델링할 수 없으며, 이에 특정 인지정서기능을 설명

하기에는 부족한 정보를 사용할 수 밖에 없다. 

이러한 문제점들을 극복하기 위해 나온 접근법이 바로 예측 모델링

(predictive modeling) 기법이다(그림 2b). 예측 모델링에서는 전체 뇌 영역에 

퍼져 있는 정보를 적극적으로 활용하여 특정 인지정서기능을 설명하게 

그림 2. (a) 기존의 단변량 맵핑 방식 (b) 새로운 예측 모델링 방식

a

b
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된다. 이때 어려운 점은 전체 뇌 영역에 분산되어 있는 정보를 사용하게 

되므로, 매우 높은 차원의 데이터를(high dimensional data) 모델링해야 하며, 

곧 차원의 저주(curse of dimensionality) 문제에 봉착하게 된다. 즉 특정 방정

식의 해를 풀어야 할 때, 변수보다 관찰 표본의 수가 많아야 하는데, 고

차원 데이터를 모델링할 때에는 보통 변수의 수가 관찰 표본의 수보다 

훨씬 많은 상황이 흔하게 일어나며, 이때에는 과다적합(over!tting)이나 다

수의 해가 존재하는 상황에(degeneracy) 봉착한다. 

이러한 문제를 풀기 위해 기계학습(machine learning) 혹은 통계학습

(statistical learning) 분야에서는, 오랫동안 여러가지 분석 기법을 개발해 왔

으며, 최근에는 뉴로이미징 분야에서도 기계학습 알고리즘을 적극적으

로 사용하고 있다. 다음 섹션에서는 기계학습을 이용하여 통증의 뇌바

이오마커를 개발했던 연구들의 예를 제시하려고 한다. 
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3. 통증 디코딩 연구의 예

3.1 통증 뇌바이오마커 개발

통증은 인간의 신체적, 정신적 건강에 매우 중요한 요소이나, 정의

상 주관적인 경험이어서 연구, 진단, 치료 등에 있어서 자기 보고(self-

report)에만 의존해왔다. 자기 보고는 다양한 요인에 의해 쉽게 영향을 받

을 수 있기 때문에, 자기 보고에만 의존한 효과적인 치료법 개발은 많은 

어려움을 겪을 수 밖에 없다. 이를 극복하기 위해 많은 연구자들이 생

물학적인 방법으로 통증을 객관적으로 측정하고자 시도해 왔으나, 그리 

성공적이지 못했다. 2013년 본 필자를 포함한 Tor Wager 교수 연구팀은 

통증 경험이 최종적으로는 뇌에서 만들어진다는 사실에 착안하여 fMRI 

신호를 이용하여 통증을 객관적으로 측정하고자 하였으며, 예측 모델링 

접근을 사용하여 fMRI 기반 통증 예측 모델을 개발하는 데 성공하였다

(Wager et al., 2013). 

Wager 등(2013)의 연구에서는 네 수준의 다른 세기의 열통증 자극을 

이용하여 피험자의 통증 경험을 유도하였으며, 피험자가 통증을 느끼는 
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동안 뇌활성화 패턴을 기록하기 위해 fMRI 신호를 획득하였다. 통증 자

극 전달 후 피험자들에게 직접 얼마나 아팠는지 물어봤으며, 이렇게 얻

어진 통증 경험의 주관적인 자기 보고(self-rating) 자료를 종속변인으로 삼

아, 통증 경험을 하는 동안의 fMRI 신호에 기반한 선형 기계학습 모델

을 학습시켰으며, 이를 이용하여 최종 모델을 개발하였다. 이렇게 만들

어진 Neurologic Pain Signature(NPS)는 뇌의 fMRI 신호 패턴 맵으로 구

성되어 있으며, 새로운 fMRI 데이터가 주어지는 경우, NPS 맵과 새로

운 맵 간의 내적값을 구하여 통증 수준을 예측하게 된다. Wager 등(2013)

은 NPS를 이용하여 통증 자극을 아프지 않은 따뜻한 열자극으로부터 

fMRI 신호만 이용하여 90%이상의 정확도로 구별해 낼 수 있었다. 이후

에도 독립적인 여러 데이터셋에 NPS를 테스트해 왔으며, NPS 모델이 

상당한 수준의 일반화 능력을 지니고 있다는 사실을 발견했다. 

하지만 같은 온도의 열 통증자극에도 사람에 따라, 또한 상황에 따

라 통증 수준이 달라질 수 있으며, 이 사실에 주목하여 필자는 2017년에 

통증 자극 세기가 아닌 뇌의 현재 상태에 따라 달라질 수 있는 통증 수

준의 변화를 예측하는 모델을 개발하였다(Woo, Schmidt, et al., 2017). 흥미롭

게도, 이전 연구들에서는 통증을 처리하는 뇌영역이라고 알려지지 않았

던 곳들이 내적인 상태 변화에 의해 달라지는 통증 수준을 예측할때에

는 중요하다고 나타났다. 이러한 발견은 통증은 뇌가 단순히 외부 자극

에 대해 수동적인 반응으로 만들어 지는 것이 아니라, 뇌가 적극적으로 

통각 신호를 처리하고 변경하고 필터링하여 통증 경험을 구성(construct)

한다는 사실을 말해준다. 즉, 통증 경험을 온전히 이해하기 위해서는 반

드시 뇌를 연구해야 하며, 뇌 안에서 일어나는 역동적인 인지정서의 변

화를 모델링해야 한다. 특히, 개인마다 다른 통증 반응에 기저하는 규칙

을 찾아내어 이를 모델링하는 것이 중요하다. 
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3.2 신체 통증과 정서적 통증의 뇌표상

통증을 연구할 때, 혹은 통증에 대해 이야기할 때, 보통은 신체적 통

증을 가리키지만, 정서적으로 상처를 입을 때도 우리는 “아픔” 혹은 “고

통”이라는 말을 사용한다. 앞서 소개했듯이 2003년 Eisenberger 등은 피

험자들이 사회적 관계에서 배제되었을 때, 그들의 dACC 영역이 활성

화된다는 발견에 근거하여, 사회적 아픔은 몸이 아픈 것과 유사한 경험

이라고 주장하였다(Eisenberger et al., 2003). 하지만, 앞서 기술했듯이, dACC 

영역은 인지정서기능에 대한 특이성(speci!city)이 매우 낮고, 이에 정서적 

아픔이 신체적 통증과 유사하다는 결론은 섣부른 것일 가능성이 높다고 

판단되었다. 이에 필자는 2014년 신체적 통증과 정서적 통증을 예측 모

델링 기법을 이용하여 비교하는 연구를 진행하였다(Woo et al., 2014). 

본 연구에서는 최근에 연인에게 차여서 여전히 마음이 아픈 상태에 

있는 60명의 피험자를 모집하였으며, 피험자들에게 헤어진 연인의 사진을 

보여주면서 그 동안 나타나는 뇌활동의 패턴을 fMRI를 이용해 수집하였

다. 또한 신체적 통증을 주기 위하여 아픈 열자극을 전달하였다. 기존의 

많은 연구들에서 사용해온 단변량분석법을 통해 데이터를 분석하였을 때

는, 이전 연구에서 보였듯이 dACC, S2, dorsal posterior insula, anterior 

insula 등을 포함한 여러 영역들이 신체적 통증과 정서적 통증 모두에 

의해 활성화되었다. 여기에서 분석을 멈추고 논문을 쓴다면 신체적 통

증과 정서적 통증이 뇌에서는 유사하게 처리된다고 결론지을 수 있겠지

만, 필자는 여기에서 멈추지 않고, 예측 모델링 기법을 이용하여 신체적 

통증과 정서적 통증에 특이적인(speci!c) fMRI 패턴 맵들을 개발하였다. 

또한 개발된 패턴 모델들을 이용하여 앞서 언급된 영역들 내에서의 활

성화 패턴 유사도를 조사하였으며, 그 결과 신체적 통증과 정서적 통증
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은 모든 공통 활성화 뇌영역들에서 서로 다른 활성화 패턴을 보인다는 

사실을 발견하였다. 이는 두 종류의 통증 경험이 공통의 뇌영역을 활성

화시키지만 결국 서로 다른 패턴으로 뇌에 표상되어 있다는 사실을 알

려준다. 

이처럼 기계학습, 패턴인식 등의 기법을 사용하여 전체 뇌의 활성화 

패턴을 모델링한다면 인지정서기능을 더 정확하게 모델링하고 예측할 

수 있다. 이러한 뇌기능 바이오마커를 이용한다면 인간의 인지정서기능

을 더 정확히 이해할 수 있으며, 더 쉽게 의료 및 헬스케어 분야에 적용

할 수 있을 것이라 기대한다. 
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4. 뇌영상 기반 정밀의료를 향하여

4.1 재현성 위기에 대응하기

fMRI를 의료적인 목적으로 사용하기 위해서는 여러가지 문제들을 

극복해야 하는데, 그 중 가장 중요한 것 중 하나는 “재현성 위기” 문제

이다. 2016년 네이쳐지가 1,576명의 과학자들을 대상으로 실시한 설문 

조사에서 약 90% 이상의 과학자들이 현재 과학 전반에 재현성 위기가 

존재한다고 응답했을 정도로 현재 여러 과학 분야에서는 이전에 보고된 

연구 결과들이 재현되지 않는 위기를 겪고 있다(Baker, 2016). fMRI 기반의 

인지신경과학 분야 또한 예외는 아니다(Szucs & Ioannidis, 2017). 

현재 경험하고 있는 재현성 위기에는 다양한 요소들이 기여하고 있는

데, 그 중 한가지는 승자의 저주(winner’s curse)라고 불리는 현상이다(그림 3). 

“승자의 저주”를 이해하기 위해서는 통계적 검증력(statistical power)과 연구 

결과의 편향(bias) 간의 관계를 이해해야 한다. 그림 3의 그래프에서 x축인 

“통계적 검증력”은 영가설이 참이 아닐 때, 이를 정확하게 거절(reject)할 수 
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있는 확률이다. 통계적 검증력(statistical power)은 1) 표본 크기(sample size)가 

클수록, 2) 효과 크기(e"ect size)가 클수록, 그리고 3) 유의성에 대한 한계치

(threshold)가 낮을수록 증가한다. 그림 3의 그래프에서 y축인 “연구 결과의 

편향(bias)”은 실제보다 더 강하거나 좋은 결과를 보고하는 정도를 말하는

데, “승자의 저주”는 통계적 검증력이 낮은 연구일수록, 그 연구의 결과가 

실제보다 좋게 보고될 가능성이 높다는 것을 의미한다. 그렇게 되면 자연

스럽게 이후 반복 연구에서는 결과 재현에 실패할 가능성이 높아진다. 

이 승자의 저주가 fMRI 연구의 재현성 위기에 중요한 이유는 fMRI 

연구는 대체로 통계적 검증력이 매우 낮기 때문이다. 낮은 통계적 검증

력에 기여하는 요소들은 여러가지가 있을 수 있는데, 보통 fMRI 데이터

는 수집 비용이 높아 많은 수의 표본을 구하기 어렵다. 이 때문에 fMRI 

연구들의 표본 크기는 보통 작은 편이다. 또한 MRI 기계 자체의 측정 

그림 3. 승자의 저주
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오차와 더불어 많은 변수가 인간 행동 측정에 영향을 줄 수 있으므로, 

fMRI 연구가 다루는 신호는 보통 높은 수준의 노이즈와 함께 측정되기 

마련이다. 이로 인해 fMRI의 효과 크기는 매우 낮은 편에 속한다. 마지

막으로 기존의 분석 방법인 단변량분석법을 사용하게 되면 각 박셀이나 

영역에 통계적 테스트를 실시하는데, 보통 전체 뇌를 측정한 fMRI 이

미지는 약 100만개 이상의 박셀로 이루어져 있어, 보통 100만번 이상의 

독립된 테스트를 실시하게 된다. 결국 다중검정(multiple testing)에 의해 높

아지는 위양성비율(false positive ratio)을 통제하기 위해서는 유의성 수준을 

전체적으로 교정해 주어야 하며, 이는 유의성에 대한 한계치(threshold)를 

매우 높게 만든다. 결국 높아진 한계치는 통계적 검증력을 낮추는 중요

한 원인이 된다. 이렇게 통계적 검증력이 낮아진 fMRI 연구의 결과들은 

편향되어 있을 가능성이 높고, 이에 재현에 실패할 가능성 또한 높아지

는 것이다. 

fMRI 연구의 재현성 위기를 촉진하는 또 다른 요소 중 하나는, 바로 

가설을 정의하고 테스트함에 있어 부정확하고 유연한 부분들이 있다는 

점이다(Hong et al. 2019). 보통 fMRI 연구들은 가설을 정의할 때 뇌영역의 

이름을 기준으로 삼을 때가 많다. 예를 들어, “본 연구의 가설은 편도체

의 활성화”와 같은 경우이다. 실제로 편도체는 약 1000개 이상의 박셀

로 이루어져 있으며, 이를 결합하는 방법에는 수천수만가지의 방법이 

있으므로, “편도체의 활성화”라는 가설 밑에는 실제로는 수천수만개의 

숨어있는 가설들이 존재하게 된다. 이는 가설을 검증하는 과정에서 유

연성을 가져와 결국에는 위양성을 높이는 결과를 가져오게 된다. 

“승자의 저주” 및 “연구 가설의 유연성” 문제를 해결하기 위해서는 

예측 모델링 기법을 이용한 패턴 기반의 모델링과 fMRI 기반 바이오마

커 개발이 필요하다. 그 이유는, 첫째, 패턴 기반의 뇌바이오마커는 전
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체 뇌에 분산되어 있는 정보를 모두 사용하여 관심 인지정서기능을 모델

링하기 때문에 높은 효과 크기를 성취할 수 있다. 둘째, 한 번의 테스트

로 인지정서기능을 예측하게 되므로, 다중검정의 문제가 사라지며, fMRI 

연구의 통계적 검증력을 향상시킨다. 셋째, 패턴 기반 뇌바이오마커를 

일단 개발하고 나면, 바이오마커 모델 자체가 가설이 되어, 가설 검증에 

있어 어떤 유연성도 허락하지 않는다. 마지막으로 이미 개발된 뇌바이

오마커 모델을 사용시, 쉽게 새로운 데이터에 적용하여 테스트할 수 있

으므로, 재현성에 대한 검증을 더 쉽게, 더 많이 할 수 있게 된다. 

앞서 설명했던 통증 fMRI 바이오마커 모델인 NPS는 현재까지 약 20

개 이상 세계 각지의 연구실에서 모여 데이터에 테스트가 진행되었으

며, 때로는 예측에 실패할 때도 있지만, 대체로 좋은 일반화 능력을 보

이고 있다. 다만 일반화에 실패할 수 있다는 사실은 모델의 반증가능성

(falsi!ability)을 보증하며, 이는 누적적인 과학 지식의 발전에 매우 중요한 

요소로 작용한다. 

4.2 중개 연구를 촉진하기

또한 이렇게 개발된 fMRI 기반 뇌바이오마커는 쉽게 임상 장면에서 

사용 가능하다는 장점을 가지고 있다. 다만, 임상가가 관심을 가지고 있

는 변인을 예측할 수 있는 모델을 개발해야 하는데, 아직까지는 만성 통

증과 같이 임상적으로 중요한 통증의 정도를 잘 예측하는 뇌바이오마커 

모델은 존재하지 않는다. 

한가지 주목해야 할 점은, 2017년 본 필자가 출판했던 리뷰 논문

(Woo, Chang, et al., 2017)을 위해 실시했던 문헌 조사 결과, 임상적으로 유용

한 뇌바이오마커를 개발하고자 했던 기존 연구들 대부분이 독립적인 새
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로운 데이터에 모델을 테스트하는 “독립 검증” 과정을 생략해 왔다는 사

실을 발견했다. 이는 단순히 표본 크기의 문제가 아니었는데, 즉, 대규

모 데이터를 수집한 다중 지역(multi-site) 공동 연구 혹은 컨소시엄 중심

의 연구들조차도 독립적인 테스트 결과를 논문에 보고하지 않았다(그림 

4). 이러한 사실은 결국 연구자들이 독립적인 테스트의 중요성을 간과하

고 있다는 것을 보여준다. 독립적인 테스트는 새롭게 개발한 모델의 정

확한 예측 능력을 평가하는 데 매우 중요하다. 실제로 독립적인 테스트 

결과를 보고했던 논문들을 이용해서, 모델을 개발한 트레이닝 데이터에

서 보고한 교차검증(cross-validation) 결과와 독립적인 테스트 결과를 비교

해 보면, 교차검증 결과는 상당히 편향되어 있다는 사실을 알 수 있다. 

모델의 독립적인 테스트를 촉진하기 위해서는 어떻게 해야 할까? 문

헌 조사에서 발견한 추가적인 흥미로운 사실은, 여러 번의 독립적인 테

스트를 거친, 임상적인 사용에 점점 가까워지고 있는, 뇌영상 바이오마

커들은 대부분 이름을 가지고 있다는 것이다. 연구자가 모델에 이름을 

그림 4.  475편의 문헌 조사에서 드러난 

독립적인 테스트의 부재
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부여한다는 것은 자신이 개발한 뇌영상 모델을 이후에 재사용하겠다는 

의지를 내포하는 것이다. 물론 다른 다양한 문제들과 도전들이 있겠지

만, 연구자가 자신이 개발한 뇌영상 바이오마커를 반복적이고 지속적으

로 테스트하고 검증하겠다는 의지만큼 중요한 것은 없을 것이다. 
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5. 결론: 뇌인지 기반 정밀의료를 향하여

우울, 불안, 스트레스, 자살 등의 정서행동 장애, 조현병 등의 인지행

동 장애, 만성 통증 등의 신체정서 장애, 치매, 파킨슨씨 병 등의 신경퇴

행성 장애, 주의력결핍장애, 자폐스펙트럼 장애 등의 신경발달 장애, 이 

모든 질환 및 장애의 기저에는 뇌“기능”의 문제가 중요하게 자리잡고 있

다. 현재까지 뇌를 기반으로 하여 개발되어온 바이오마커들은 대부분 뇌

와 관련된 생체 물질들이나 뇌구조와 관련된 변인들이 주 재료가 되어왔

다. 하지만 미래에는 뇌의 기능과 뇌 영역들 간의 다이내믹한 상호작용에 

대한 모델링, 인지, 정서, 행동에 영향을 미치는 뇌 기능적 변인들을 고려

한 뇌바이오마커들이 매우 중요해질 것이다. 인간의 건강한 삶은 인지, 정

서, 행동의 변화와 따로 떨어뜨려 생각할 수 없기 때문이다. 

정밀의료에 있어 개개인의 특성을 고려한 진단과 치료가 매우 중요

한데, 이러한 진단과 치료에는 개개인의 유전정보, 생체 프로파일 정보 

뿐만 아니라, 뇌기능, 성격, 인지 스타일, 행동습관 등의 인지, 정서, 행

동 프로파일도 매우 중요한 요인이 된다. 이러한 정보가 빠진 정밀의료
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는 반쪽짜리일 수 밖에 없다. 이에 필자를 포함한 많은 인지정서신경과

학자들은 기존의 신경생물학적 접근에 더하여, 인지, 정서, 행동 등, 뇌

인지에 대한 깊은 이해를 바탕으로 한 뇌인지 기반 인공지능 바이오마

커 개발을 목표로 연구하고 있다. 이는 심리학, 인지신경과학, 정서신경

과학, 기능 뉴로이미징, 계산신경과학, 인공지능 등이 융합되지 않고는 

불가능한 작업이며, 본 저서를 통해 독창적이고 도전적인 새로운 젊은 

연구자들이 해당 분야에 뛰어들기를 바란다. 
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