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The objective assessment of atrophy and the measurement of brain volume is important in the 
early diagnosis of dementia and neurodegenerative diseases. Recently, several MR-based volu-
metry software have been developed. For their clinical application, several issues arise, includ-
ing the standardization of image acquisition and their validation of software. Additionally, it is 
important to highlight the diagnostic performance of the volumetry software based on expert 
opinions. We instituted a task force within the Korean Society of Neuroradiology to develop 
guidelines for the clinical use of MR-based brain volumetry software. In this review, we intro-
duce the commercially available software and compare their diagnostic performances. We sug-
gest the need for a standard protocol for image acquisition, the validation of the software, and 
evaluations of the limitations of the software related to clinical practice. We present recom-
mendations for the clinical applications of commercially available software for volumetry 
based on the expert opinions of the Korean Society of Neuroradiology.
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서론

퇴행성 신경계 질환 및 치매 진단에 뇌 자기공명(이하 MR) 영상의 구조적 영상뿐 아니라, MR 

영상에 기반한 뇌용적 측정(brain volumetry)의 정량화 분석(quantitative analysis)이 유용하게 

쓰이고 있다. 알츠하이머 치매를 비롯한 퇴행성 신경 질환에서 정량화 분석을 이용한 연구들은 특

정 부위의 뚜렷한 뇌 위축이 정상인과 치매 환자를 구별하고 병변의 진행정도를 파악할 수 있는 

영상표지자임을 보고하였다(1-3). 그러나, 뇌용적 측정 영상분석 기술발달에도 불구하고, 뇌용적 

측정(volumetry)은 분석에 시간이 많이 요구되어 주로 연구용으로 이용되어 왔다(2, 3). 실제 뇌 

위축 평가는 영상의학과 전문의의 시각적 평가에 주로 의존하고 있고(4), 이러한 시각적 평가는 관

찰자 내 일치도는 매우 높으나, 서로 다른 관찰자 간 일치도는 0.29‒0.48로 낮고 변동폭이 크며(4), 

또한 전문가와 비전문가 간의 차이도 매우 크다(5). 

최근 소개되는 임상용 정량 분석 소프트웨어들은 뇌의 회색질 및 백질의 부피를 자동 정량 분석

하여, 특정 뇌영역의 위축 정도를 평가하고 소프트웨어 내에 저장되어 있는 정상규준자료(nor-

mative data)를 이용하여, 정상규준 백분위수(normative percentile)와 같은 통계수치를 제공하

고 있어 시각적 평가의 문제점을 해결할 수 있다. 현재 관련 시스템 및 소프트웨어들이 경쟁적으

로 개발되고 있으며, 2018년 8월까지 적어도 3가지 이상의 임상용 소프트웨어가 미국 식품의약안

전청에서 임상용으로 승인을 받아, 정식으로 보험청구 가능한 항목으로 인정을 받고 있다(6-8).

기존의 연구용 소프트웨어와 비교하여 임상용 소프트웨어들은 쉬운 사용자 인터페이스를 공급

하고 별다른 전문지식이나 복잡한 분석 과정 없이 받아볼 수 있는 직관적인 결과보고서를 제공하

여 환자나 의사 모두에게 매우 매력적이다. 그러나 뇌 MR 영상은, 본질적으로 절대수치가 아닌 상

대수치의 조합이기 때문에, 표준화가 되지 않은 원본 영상데이터를 투입하는 경우 발생할 수 있는 

문제점에 대한 인식과 책임에 대해 전문가들의 논의가 이루어지지 않았다. 따라서 전문가의 검증

과 합의를 거친 뚜렷한 권고안이 없는 상태에서 무분별하게 이용하는 경우, 임상용 소프트웨어 간

의 분석 결과값 차이에 따른 뇌 위축의 위양성, 위음성 등의 부작용이 발생할 수 있다. 또한, 주자

기장강도(magnetic field strength) 차이, MR 하드웨어의 차이, MR 영상 획득인자 값의 차이로 

발생하는 임상용 소프트웨어 결과 차이에 대한 고찰과 함께 MR 영상 획득의 표준화가 필요하다

고 판단된다. 향후 인공지능과 빅데이터 관련 기술의 급속한 발달은 이러한 소프트웨어의 개발과 

임상 적용을 가속화할 것이기 때문에, 전문가에 의한 적절한 평가와 전문가 의견 마련이 시급하

다. 이에 대해 대한신경두경부영상의학회(Korean Society of Neuroradiology; 이하 KSNR)는 뇌 

MR 영상의 임상용 정량화 분석 소프트웨어의 사용에 있어서 현재까지 발표된 소프트웨어들의 진

단능력에 대한 근거수준을 정리하고, 영상 획득 표준화, 임상용 소프트웨어 진단능에 대한 평가 

및 실제 임상 적용에 대한 전문가 권고안을 제시하기 위하여 산하 퇴행성신경질환연구회를 중심

으로 권고안 개발 전문위원회를 구성하여 지침 작업을 시작하였다. 현재까지의 연구 자료들의 방

법론적 이질성과 충분하지 않은 근거 자료들로 인해, 본 종설에서는 향후 보다 정확하고 엄밀한 

임상 지침을 개발하기 전 단계로서 전문가견해를 요약한 결과를 소개하기로 하고, MR 영상을 이

용한 뇌용적 측정 소프트웨어 이용에 대하여 기존의 표준품(reference standard) 과의 비교 및 신
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뢰도와 재현성 연구 결과를 정리하고, 임상 적용에 대한 제한점 및 대처 방법에 대한 전문가 권고

안을 소개하고자 한다. 

연구 방법 

평가위원 선임과 과정
KSNR 회원이며 신경영상진단에 오랜 진료경험이 있으며 정량화 분석과 소프트웨어 적용에 대

한 축적된 경험이 있는 전문가 혹은 수련병원에서 신경영상진단을 담당하고 있는 전문가 14명을 

권고안 개발 전문위원회에 포함하였다. 영상의학과 전문가 구성은 대학병원당 1‒2인을 원칙으로 

하여 가능한 다수의 수련병원이 참여할 수 있도록 하였다. 또한, MRI 영상에 전문적인 지식이 있

는 비의사 영상전문가(PhD) 1인을 포함하여 총 15명의 전문가가 전문위원회에 참여하였다. 

핵심 내용에 대한 합의는 대면회의를 통하여 결정하였으며, 필요시 이메일로 의견을 교환하여 

결정하였다. 지정된 담당자가 기본 고찰 및 안을 제시하고, 해당 주제에 관하여 전문 위원들의 토

론 후 결정하였다. 또한, 기존의 근거가 부족한 임상용 소프트웨어 간의 타당성 및 재현성 검증을 

위하여 대표적인 임상 소프트웨어 간의 비교 연구를 전문위원회를 중심으로 국내 영상자료를 이

용하여 진행하였다. 

문헌선정 및 집필 과정
본 연구를 위하여 2009년 이후부터 2017년 5월까지 발표된 뇌 자기공명영상의 정량화 분석 및 

임상용 소프트웨어 관련 연구 문헌과 진료 관련 지침들을 사전 분석 고찰하였다. 한국보건의료연

구원(National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency)의 도움을 받아 관련 문헌을 

검색하여, 1차로 PUBMED에서 총 186건, EMBASE에서 280건, COCHRANE에서 28건의 문헌이 

검색되었으며, 중복 문헌을 제거 후 총 434개 문헌을 선정하였다. 1차 선정된 434개 문헌을 각 6그

룹으로 나누어 각 그룹당 2명의 검토자가 초록을 검토한 다음, 292건의 문헌을 2차 선정하여 전체 

그룹이 재검토하고, 다시 3차 선정한 문헌 115건에 대해 초록 및 본문 검토하여 51개 문헌을 선정하

였다. 또, 2017년 6월부터, 2018년 6월까지 추가로 본 주제와 관련된 문헌 13건을 추가하여 최종적

으로 64개의 문헌이 포함되었다(Supplementary Table 1 in the online-only Data Supplement). 

이를 바탕으로 2018년 11월 20일 권고안 초안을 KSNR 집담회에서 중간보고하였으며, 2019년 

전문위원회를 중심으로 진행한 연구 결과를 추가하고, 2018년 7월부터 2020년 6월까지의 관련 문

헌 5건을 추가하여, 권고안을 최종적으로 수정 정리하였다(9-13). 

임상용 뇌용적 측정 정량화 분석 소프트웨어 현황 
뇌용적 정량적 분석은 정성적 분석과 비교해 뇌 위축 정도에 대해 객관적인 수치를 제공해주고, 

대뇌 백질, 회백질, 전체 뇌용적에 대한 자세한 수치를 제공해주는 장점이 있다. 뇌용적의 정량적 

분석이 가능한 프로그램으로 문헌상 가장 널리 인용되는 것은 FMRIB Software Library (이하 

FSL) (14), FreeSurfer (15), Statistical Parametric Mapping (이하 SPM) (16) 등이 있는데 이는 
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주로 연구용 소프트웨어로서, 이용자가 임상적 목적으로 사용하기에는 분석 시간이 오래 걸리고, 

임상가들이 사용하기 어렵고, 환자 진단을 위한 목적으로 사용할 수 있는 허가를 획득하지 않았다

는 문제점이 있다(17).

현재 임상용으로 허가받은 뇌용적 분석 소프트웨어의 목록은 Table 1과 같다. 그중 가장 널리 

쓰이고 문헌에서 확인할 수 있는 소프트웨어는 다음 4가지이다. 

NeuroQuantⓇ (CorTechs Labs, San Diego, CA, USA)
2009년 개발된 이후로, 임상용 소프트웨어 중 가장 많이 사용되고 있고, 여러 연구들을 통해 비

교적 많은 검증이 이루어진 소프트웨어이다(6, 12, 18-24). 웹 기반 정량적 분석 소프트웨어로서, 

약 5‒10분 이내로 결과를 얻을 수 있다(9). 이는 각각의 뇌이랑(gyrus)에 대한 회백질과 백질의 용

적을 제시하는 대신에 전체 백질과 전체 회백질의 용적을 제시해주는 방식과 관련이 있다. PACS

에서 결과보고서를 바로 제공받을 수 있고, 환자의 데이터를 소프트웨어에 내장된 정상인 데이터

와 비교한 정상규준 백분위수를 보여줄 수 있다. NeuroQuantⓇ는 전체 뇌용적과 11 부위(편도체, 

미상핵, 소뇌, 대뇌피질, 전뇌실질, 해마, 하부측뇌실, 측뇌실, 창백핵, 조가비핵, 시상)의 용적을 양

측에 대해 각각 제시해준다. NeuroQuantⓇ는 FreeSurfer에 기반하여 개발하였으나, 구획 나누기

에는 서로 다른 해부학 아틀라스를 사용하고, 독립적이고 개별적인 방식을 이용하여 결과를 얻어

낸다(18). NeuroQuantⓇ는 뇌용적 분석의 정확성을 위하여, 소프트웨어에서 추천하는 MR 영상 

획득 인자를 사용하기를 권고한다(Supplementary Fig. 1 in the online-only Data Supplement).

NeuroreaderⓇ (Brainreader Aps, Horsens, Denmark)
프로세싱 시간이 10분 정도 소요되며, NeuroQuantⓇ 보다 더 많은 64개의 뇌구조물에 대한 용

적을 제시해준다. 비선형적 정합(nonlinear registration)을 통해, 여러 아틀라스에 기반한 뇌분획

화 방법을 이용한다(7, 25). NeuroQuantⓇ와 마찬가지로, PACS에서 결과보고서를 바로 제공받을 

수 있고, 환자의 데이터를 소프트웨어 내의 정상인 데이터와 비교한 정상규준 백분위수를 보여줄 

수 있다(Supplementary Fig. 2 in the online-only Data Supplement).

Icobrain (Icometrix, Leuven, Belgium)
최근까지 문헌들에서 MSmetrix로 소개되었으며, 다른 소프트웨어와 달리, 원래 다발성경화증 

환자를 위해 고안된 소프트웨어로서 전체 뇌용적, 회백질, 백질, 뇌척수액, 피질, 백질 고신호강도 

영역의 용적에 대한 결과를 제공해주며, 반드시 T1강조영상과 fluid attenuated inversion recov-

ery (이하 FLAIR) 영상 둘 다 있어야 결과가 나오며, 약 30분의 시간이 소요된다. 환자의 추적검사 

영상을 이용하여, 종적인 분석도 가능하다(11, 26-29). 다발성경화증의 병변 변화를 추적하기 위해 

개발되어, 다양한 영역의 백질 병변을 구분하는데 뛰어나고, 치매 관련 영역에서는 상대적으로 적

은 수의 뇌 영역만을 구분하여 용적을 구해낸다(Supplementary Fig. 3 in the online-only Data 

Supplement).
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InbrainⓇ (MIDAS IT, Seongnam, Korea)
2017년 식품의약품안전처(Ministry of Food and Drug Safety) 승인받은 뇌용적 분석 소프트웨

어로서, 기본적으로 FreeSurfer 플랫폼 기반으로 하여 FreeSurfer와 동일한 해부학적 아틀라스를 

이용하여 분획화를 시행한다(30). 뇌 분획화 및 백질 분획화 단계에서 부분적으로 딥러닝 기법이 

적용되고, 피질 두께 측정까지 시행하므로, 결과를 얻는데 약 4시간 정도 소요된다. 결과적으로, 대

뇌부피, 회백질, 백질, 소뇌, 외측내실, 전두엽, 두정엽, 측두엽, 후두엽, 미상핵, 조가비핵, 편도체, 

해마, 중격핵(nucleus accumbens), 창백핵, 시상 대뇌피질두께, 백질 고신호강도에 대해 정량적 

분석 결과를 제시한다(Supplementary Fig. 4 in the online-only Data Supplement).

뇌용적 측정 정량화 분석 소프트웨어의 신뢰도와 재현성 
자기공명영상 검사를 통한 정량 분석의 신뢰도는 크게 네 가지로 평가할 수 있다. 첫 번째는 한 

환자가 짧은 일정 시간 간격을 두고 같은 기기에서 촬영했을 때 같은 정량 분석 결과가 얻어지는

지 확인하는 반복검사의 신뢰도 혹은 반복성(test-retest reliability, 즉 test-retest repeatability)이

다(11, 31). 두 번째는 같은 기기에서 다른 영상 기법으로 얻었을 때 같은 정량 분석 결과가 도출되

는지를 확인하는 영상 획득 재현성(imaging acquisition reliability, sequence 간 reproducibili-

ty)이다(10, 11, 32). 세 번째는 같은 환자가 다른 자기공명영상 기기에서 촬영했을 때에도 같은 영

상이 나오는 확인하는 기기 간 재현성(inter-scanner reproducibility)이다. 마지막으로 서로 다른 

관찰자(reader), 소프트웨어를 통한 영상 후 처리 및 분석에서 같은 정량적 지표가 나오는지를 확

인하는 분석자 간 재현성(inter-reader or inter-method reproducibility)이다(10, 31). 앞의 세 가

지는 영상 자체의 반복성과 재현성, 네 번째 항목은 영상 후처리 정량화 분석의 재현성 측면으로 

볼 수 있다. 정량화 분석에서는 주로 영상 후처리 정량화 분석을 시행하는 임상용 소프트웨어 간 

재현성이 강조되는데, 자기공명영상 자체의 반복성과 재현성도 중요하다.

연구용 정량 분석 소프트웨어의 재현성 연구 문헌고찰 
Fellhauer 등(33)은 연구에서 디지털 팬텀, 34명의 알츠하이머 치매 환자, 60명의 경도인지 장

애 환자, 32명의 정상인을 대상으로 한 연구에서 FreeSurfer, FSL, SPM을 이용한 회색질과 백색

질의 정량적 용적 측정을 비교하였다. 디지털 팬텀연구에서, 영상의 잡음이 증가함에 따라, SPM, 

FSL, FreeSurfer 모두 회색질 용적은 과소 측정되고, 백색질 용적은 과대 측정되는 경향이 있었

다. 영상이 비균질한 경우, SPM과 FreeSurfer는 비교적 영향을 받지 않았으나, FSL의 경우는 백

색질 용적은 증가하고 회색질 용적은 감소하는 경향을 보였다. 환자 영상 결과에서 세 소프트웨어 

모두 나이에 따른 뇌 위축에 의한 회색질과 백색질 감소를 뚜렷하게 보여주었다. 세 소프트웨어 

중에서 FreeSurfer가 회색질 용적을 가장 크게 측정하였고 백색질 용적은 가장 작게 측정하였다. 

FSL은 가장 적은 회색질 용적을 보였다. SPM은 가장 큰 백색질 용적을 보였다. 영상의 품질이 나

쁜 경우에는 SPM이 최상의 분획화 결과를 제공하였다. 

Mulder 등(34)이 해마 용적의 측정을 비교한 연구에서는 1.5T에서 1년 간격으로 각각 2번씩 얻

은 Alzheimer’s disease neuroimaging initiative (이하 ADNI) 공공데이터의 T1 강조영상들을 이
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용하여 FreeSurfer (5.1.0)와 FSL-FIRST (4.1.5), 그리고 수기분획법(manual segmentation)을 비

교하였다. 분획의 실패는 FreeSurfer는 약 6.4%, 와 FSL-FIRST는 약 5.3%였다. 분획 실패의 원인

은 전체 뇌용적이 감소한 경우, 뇌실의 증가 및 백질 내 이상 소견이 있는 등이었다. 실패한 증례를 

제외하고, 1년간 용적 변화율(%)의 재현성을 구했을 때, 일치한계(limits of agreement)는 Free-

Surfer ± 7.2%, 수기분획 ± 9.7%와 FSL-FIRST ± 10.0%로 수기분획과 FSL-FIRST 간은 큰 차

이가 없었으나, FreeSurfer가 의미 있게 재현성이 뛰어났다.

2016년 비슷한 해마 용적 측정의 서로 다른 소프트웨어 간 신뢰도 및 재현성 비교 연구에서는 

1.5T ADNI 공공데이터를 이용하여 FreeSurfer (5.3.0), FSL-FIRST (5.0.4), AdaBoos라는 머신러

닝기반 분석법, multiple-atlas propagation and segmentation with hippocampal boundary 

shift integral (이하 MAPS-HBSI)을 이용하여 비교하였다(35). 이 연구는 한 시점에 두 번 촬영한

(back-to-back) 영상을 이용하여 각각 두 영상에서 측정한 해마 용적 차이를 구하여, 처음 측정한 

해마 용적으로 나누어 비율(%)을 구하였다. 그 결과 MAPS-HBSI가 1.3%로 해마 용적 차이 비율

이 가장 낮았고, 따라서 위 방법 중에서 가장 재현성이 뛰어났다. 

한편 Nestor 등(36)의 연구에서는 5개의 서로 다른 뇌 아틀라스를 이용한 자동 해마 용적 측정

을 비교하였으며, 좀 더 후측 해부와 배측 뇌백질(caudal hippocampus와 alveus-fimbria)을 포

함할수록 수기분획과의 일치도가 좋아짐을(Dice similarity coefficient = 0.87‒0.89) 보여주었다. 

따라서, 기준이 되는 수기분획과 비교할 때, 어떤 원칙으로 자동 분획하는지에 따라 정확도가 달

라짐을 증명하였다(36).

임상용 정량적 분석 소프트웨어의 재현성 연구 문헌고찰 
NeuroQuantⓇ는 제일 먼저 개발된 임상용 소프트웨어이다. NeuroQuantⓇ를 이용한 20명의 

치매 환자와 20명의 정상인을 대상으로 한 연구에서 치매 환자의 해부학적 위축을 민감하게 찾아

내었고 NeuroQuantⓇ 결과를 수기분획 결과와 비교했을 때, 해마 등 어려운 부위에서도 급내상관

계수(intraclass correlation coefficient; 이하 ICC)가 0.93으로 우수한 일치 결과를 보여주었다

(6). 148명의 경도뇌손상환자 및 손상후증후군을 대상으로 한 연구에서는 NeuroQuantⓇ와 Free-

Surfer를 비교하였으며, NeuroQuantⓇ와 FreeSurfer 두 소프트웨어 간의 급내상관계수는 0.4에

서 0.99를 보이며 넓은 범위의 일치도를 보였으나, 30개 뇌 영역 중 26개 영역에서 두 소프트웨어

의 결과값의 평균치를 비교하였을 때, 통계적으로 유의하게 차이가 나서, 임상적인 이용에 주의를 

기울여야 함을 환기시켰다(19). 다발성경화증에 임상용 영상소프트웨어인 NeuroQuantⓇ와 MS-

metrix (현 Icobrain), 연구용 소프트웨어인 SIENAX의 비교 분석에서 임상용 영상소프트웨어와 

연구용 소프트웨어 간 용적 분석의 차이가 1.0%‒5.5%로 발생하였음을 보고하였다(8).

Steenwijk 등(27)은 20개의 모의뇌(simulated brain)와 100명의 다발성경화증 환자, 20명의 정

상인을 대상으로 임상용 소프트웨어 MSmetrix를 연구용 소프트웨어 FreeSurfer, SIENAX 및 

SPM과 비교하였다. 모의뇌 자료에서 SIENAX가 기준 전체 뇌용적과 가장 적은 차이를 보였고, 그

다음은 MSmetrix, SPM, FreeSurfer 순이었다. FreeSurfer와 SPM은 뇌용적을 과소 측정하였고, 

SIENAX는 과대 측정하였다. 
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종단 데이터 비교는 MRI 하드웨어의 업그레이드에 민감하였다. MSmetrix를 다발성경화증의 

뇌 위축과 회색질위축을 평가하기 위하여, 모의뇌데이터, 단면데이터와 종단데이터를 이용하여 

ANTs-v1.9, CIVET-v2.1, FSL-SIENAX/SIENA-5.0.1, SPM12과 비교한 연구에서, 전체 뇌와 회색

질 용적에는 모두 높은 정확도를 보였으며, MSmetrix가 그중 가장 낮은 정확도를 보였다. 전반적

으로 모든 방법에 대하여 높은 반복성을 보였으나, 낮은 재현성을 보였다. 따라서 추적검사 시 MR 

영상 기기의 변경은 가급적 피해야 하며, 좀 더 표준화된 MR 영상 획득이 필요하다고 제안했다. 

KSNR 전문위원회의 임상용 소프트웨어와 연구용 소프트웨어 비교 연구

기존 문헌에서는 모두 서양인의 영상데이터를 기반으로 하였고, 주로 이미 질환이 진행된 환자

를 중심으로 연구가 진행되어, 경미한 임상 증상이 있는 환자들에 대한 연구는 아직도 부족한 실

정이다. 또한, 영상 프로토콜 특히 절편 두께의 차이에 따른 용적 측정 결과의 변화에 대하여 명확

히 알려진 바가 없고, 국내 개발 소프트웨어의 재현성 연구가 없다는 한계가 있었다. 국내에서 가

장 많이 이용되는 연구용 소프트웨어와 임상 소프트웨어 중, NeuroQuantⓇ, 그리고 국내 식품의

약품안전처의 인증받은 InbrainⓇ을 중심으로 비교 연구 결과를 소개한다. 

FreeSurfer와 NeuroQuantⓇ

FreeSurfer는 임상적 사용보다는 연구 목적으로 사용되고 있는 소프트웨어로서, 여러 뇌용적 

분석 소프트웨어들의 비교 분석 연구들에서 상대 기준으로 사용되고 있는 소프트웨어이다. 공개 

소스로 이용이 가능하나, 시간이 많이 걸리고 임상가가 다루기 어렵다는 단점이 있다. 80명의 경

도인지장애 환자를 대상으로, FreeSurfer와 NeuroQuantⓇ를 비교하였을 때, 전체 뇌용적, 대뇌피

질, 백질 부위에서 NeuroQuantⓇ가 FreeSurfer 보다 용적을 좀 더 크게 측정하는 경향을 보였다. 

대부분의 영역에서 두 방법 간의 신뢰도는 좋은 편이다(0.72 < ICC < 0.96, 0.78 < Pearson corre-

lation coefficient < 0.94). 그러나 대뇌하 피질 구조(조가비핵, 창백핵, 시상)의 부위는 두 방법 간

의 신뢰도가 매우 나쁜 결과를 보여줬는데(37), 이는 기존에 발표되었던 Ochs 등(18)의 연구와 일

치한다. 

FreeSurfer와 InbrainⓇ

130명의 정상인 및 경도인지장애 환자들을 대상으로 후향적 연구(38)를 시행하였을 때, 두 소프

트웨어의 신뢰도는 매우 좋은 편이었다(0.93 < ICC < 0.99). 변동계수, coefficient of covariance

의 통계적 방법에 따르면, 측좌핵(nucleus accumbens)과 같은 작은 해부학 구조물의 경우에 변

동계수가 큰 것을 보여주었다. 또, 43명에서 1 mm 절편 두께로 촬영한 3D T1 강조영상으로부터 

얻은 두 소프트웨어의 재현성과 42명에서 1.2 mm 절편 두께로 얻은 3D T1 강조영상의 소프트웨

어 재현성을 비교하였을 때, 부위별로 다른 결과를 보여주었다. 측좌핵의 경우, 1 mm로 영상을 

획득했을 때, FreeSurfer와 InbrainⓇ 두 소프트웨어 간의 재현성이 좋았다. 그러나, 피질두께의 

경우에는 1.2 mm로 영상을 획득했을 때, FreeSurfer와 InbrainⓇ 두 소프트웨어 간의 재현성이 
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더 좋았다. 따라서, 향후 다기관 연구를 통해서 소프트웨어의 재현성에 영향을 주는 MR 영상 획득 

인자에 관한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

NeuroQuantⓇ와 InbrainⓇ 
172명의 정상인, 경도인지장애 환자, 치매 환자를 대상으로, 두 소프트웨어로 얻은 용적을 비교

하였을 때 대부분의 대뇌 부위에서 두 방법 간에 통계학적으로 의미 있는 용적 차이가 있었다. 두 

소프트웨어의 차이를 표준화된 평균 차이로 보여주는 효과 크기(effect size)의 통계 방법에 따라 

비교하였을 때, 두 소프트웨어의 차이는 큰 것으로 나타났다(0.05 < effect size < 6.15). 두 방법 간

의 신뢰도는 대부분 대뇌 영역에서 좋은 편이었다(0.83 < ICC < 0.98, 0.72 < Pearson correlation 

coefficient < 0.96). 그러나 담창구(globus pallidus) 부위는 두 소프트웨어 간에 차이가 매우 컸고 

매우 낮은 신뢰도를 보여주었다(39). 

결론적으로, FreeSurfer, InbrainⓇ, NeuroQuantⓇ 소프트웨어를 비교했을 때, 소프트웨어 간 

신뢰도는 좋은 편이나, 그 측정 결과는 소프트웨어마다 의미 있는 차이를 보였다. 특히, 피질하 구

조들에서는 그 측정 결과값이 소프트웨어마다 다를 수 있기에 임상에서 환자에게 적용하기 위해

서는 검증 및 표준화가 필요하며, 이에 대해 관련 전문가에게 보고해야 할 것으로 생각된다.

적용 질환에서의 진단 정확도 연구 

임상용 소프트웨어를 이용한 다양한 신경 질환의 진단 정확도에 대한 연구는 Table 2에 정리하

였다. 20명의 치매 환자와 20명의 정상인을 대상으로 한 초기 연구에서 치매 환자의 해부학적 위

축을 민감하게 찾아내었다(6). 치매 환자와 정상인에 임상용 소프트웨어를 적용한 국내 연구에서, 

치매 환자의 특정 부위의 해부학적 위축을 전문가 판단과 비교하여 대등한 진단 정확도를 보였지

만, 정상인에서 영상인공물로 인한 위양성이 있었다(40). 다른 문헌에서는 해마 용적의 전자동 정

량 분석 소프트웨어의 알츠하이머 치매로의 진행 예측도가 0.68‒0.69로 보고하였다(7).

전간증의 원인인 내측두경화증(mesial temporal sclerosis)의 진단은 신경영상전문의와 전자

동 정량 분석의 진단 정확도는 각각 72.6%와 79.4%로 보고하였다(41). 최근 연구에서 해마경화의 

진단에 신경영상전문의의 시각적 진단과 비슷한 진단 특이도(90.4% vs. 91.6%, p = 0.99)를 보였

지만, 낮은 민감도(69.0% vs. 93.0%, p < 0.001)를 나타냈다(9). 

정량적 분석의 오류 및 제한점 

정량적 분석의 오류는 물리적 제한, 한국인 대상 대용량 정상데이터 부재, 마지막으로 병태생리

적 제한에서 기인할 수 있다. 

물리적 제한점은 대표적으로 피할 수 없는 인공물에 의한 정량 측정의 오류를 들 수 있다. Min 

등(40)은 해마를 가로지르는 둘러겹침 인공물(aliasing artifact)로 인해 해마 용적이 과소 측정되

어 뇌 위축 위양성으로 판정이 날 수 있음을 보고하였다.
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MR 하드웨어의 차이, 특히 주자기장강도의 차이는 매우 큰 영향을 주어, 종단연구에서는 반드

시 같은 자기장강도의 MR 영상에서 획득한 데이터만을 이용하는 것을 권고한다. 반면, MR 시스

템 업그레이드에 대해서는 알려진 바가 적다. Potvin 등(42)은 3명의 정상인을 대상으로 한 예비연

구에서, Magnetom Trio를 Prisma로 업그레이드한 후 뇌피질의 대조도 대 잡음비(contrast-to-

noise ratio; 이하 CNR)이 30% 증가한 반대급부로 뇌용적과 뇌피질 두께가 (특히 전두엽에서)더 

크게 측정됨을 보고하였다. FLAIR 영상에서는 CNR 차이가 관찰되지 않았지만, 뇌백질 고신호강

도 병변(white matter hyperintensity)의 용적이 68% 더 적게 측정됨을 보고하였다.

2019년 Lee 등(43)은 237명의 1.5T로 시행한 ADNI 공공데이터를 이용하여 SIENAX로 종단 전

뇌 용적 변화를 측정하는 데 있어 MR 기기의 영향을 비교하였다. 이 연구는 GE, Philips, Siemens 

3개의 MR 제조사 간의 차이를 보여주었다. GE Signa에서 Philips Intera는 0.99%, Philips Intera

에서 Siemens Avanto는 -1.81% 변화가 나타남을 보여주었으며, 이는 경도인지장애에서 Al-

zheimer’s disease로의 전환 시 1년간의 용적 변화에 해당하는 정도이다. 

Magnetization-prepared rapid gradient echo imaging (MPRAGE)에서 inversion-recovery 

spoiled gradient recalled (IR-SPGR)로의 시퀀스의 변화는 평균적으로 -1.63%의 변화를 보여, 제

조사 간의 차이와 유사했다. 반면 각 제조사 내에서 기기의 업그레이드는 0.5% 이하의 변화를 보

였고, 소프트웨어 업그레이드는 유의한 변화를 초래하지 않았다. 

같은 3T 내에서의 MR 기기변경이나 업그레이드의 잠재적 효과에 대해서는, 유사한 결과가 예

측되나 좀 더 정확한 효과를 알기 위해, 향후 연구가 필요하다. 이런 관점에서 대부분의 임상용 소

프트웨어에서는 정상군의 데이터를 제공하고, 정상 데이터로부터의 벗어난 정도를 제공함으로써 

용적측정에서의 오차 문제를 해결하려고 하고 있다. 현재 대부분의 임상용 소프트웨어는 각기 서

로 다른 정상인들의 데이터를 이용한 정상 범위를 제공하고 있다. 

하지만, 성별, 국가 및 인종에 따라 뇌의 전체 용적 및 부분적인 용적이 다르다는 해부학적 보고

가 있고, 최근 MS metrix를 이용한 연구에서는 2%‒3% 정도의 정상 브라질 대조군이 유럽 기준으

로 5 percentiles 이하로 판정되어, 지역특성에 맞는 정상군의 필요성을 보여주었다(28). 해외에서

는 2000명 이상의 환자 및 정상군 데이터가 공공 데이터로 구축되어 있으나, 현재 국내에서는 연

구자들이나 혹은 소프트웨어 개발자가 공개적으로 쓸 수 있는 정상군 데이터가 존재하지 않아서 

개발 단계에서 재현성 검증 연구가 쉽지 않고, 개발 후에도 재현성 면에서 실패 원인이 될 수 있다. 

한편, 병태생리적인 제한점은 근본적으로 뇌용적 분석이 진단하고자 하는 질환의 절대적 기준

이 아니라는 점이다. 뇌용적의 감소는 어느 특정 질환에 특이적이지 않은데, 퇴행성 질환 외에도 

외상, 알코올 섭취 등 다양한 원인에 의해 뇌용적이 감소할 수 있다. 그러므로 뇌 위축이 중심 병리 

중 하나인 뇌 질환을 평가할 때도 다양한 다른 형태학적 표지자들을(sulcal span, sulcal shape, 

mean curvature index) 모두 이용하여 연구를 해야 하며, 이를 고려할 때 특정 부위의 위축이라는 

제한된 지표로 질병의 진단이나 심각도를 판단하는 것은 위양성과 위음성의 위험성을 내포한다. 

또 병태생리학적으로 퇴행성 뇌 질환의 뇌 위축은 시간의 축에 따라 뇌용적이 변화하는 정도가 

특정 시기의 용적 값보다 더욱 중요한 의미를 지닌다. 따라서 추적관찰 시의 변화가 정상적으로 

어느 정도인지, 뇌용적 변화 평가를 위한 추적검사의 적절한 시간 간격은 어느 정도인지, 추적검
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사와 MR 기기 변화/업그레이드와는 어떻게 조화시킬지 등의 다양한 문제의 해결이 필요하다.

대처방안에 대한 전문가 권고안 

최적의 정상 표준치 확립을 위한 공동의 노력 
기존의 뇌용적 분석 임상용 소프트웨어는 서로 다른 정상군에서 얻어진 표준을 사용하고 있다. 

이는 나이, 성별, 지역, 계층, 인종을 고려하지 않은 데이터로 국내 임상 적용을 위해서는 국내 정

상인 빅데이터를 확보하고 이를 실제로 소프트웨어에 표준데이터로 제공할 수 있는 공동의 노력

이 필요하다. 또한 기관마다 서로 다른 환자군을 진료하는 것을 감안하여, 임상혈액검사와 유사하

게, 기관별로 최적화된 정상치를 설정하는 것도 필요하다. 

프로토콜 및 시퀀스의 표준화 
뇌용적 분석 소프트웨어의 신뢰도를 위해 MRI 영상 검사 프로토콜을 표준화하는 것이 가장 중

요한 부분이나, 흔히 같은 기기에서 촬영하는 경우 간과하기 쉽다. 또한, 3T와 1.5T 간의 차이, 사

용한 head coil의 array 수 등 영상 품질 간의 차이를 최소화할 수 있는 방법을 연구를 통해 개발

하여야 한다. 임상현장에서 환자 추적검사, 동일 기관 혹은 다기관 연구 등과 같은 상황에서 최적

화된 표준영상시퀀스를 이용한 프로토콜을 이용할 수 있도록 주의를 기울여야 한다. 

분석 전, 분석 후 전문가 모니터링의 필요성 
연구용 프로그램에서의 실패율은 보고에 따르면 6%‒8% 정도이고(34), 국내 병원에서 조사한 

결과도 최대 7%에 이른다. 분석 실패의 원인은 잘못된 영상데이터 외에도, 영상 획득 시 심한 움

직임 등으로 인한 환자에서 기인한 문제로 용적이 잘못 계산될 수 있다. 따라서 분석 전후로 전문

가가 주의하여 확인하여야 할 부분은 MR 시스템 자체의 문제, 환자의 문제, 영상 인공물의 유무 

평가 등이다. 또한 반드시 소프트웨어 분석 시 오류 유무를 평가하는 것도 필요하다. 앞으로는 이 

부분도 인공지능을 이용한 시도를 통해 개선될 수 있을 것으로 생각한다. 

영상 획득, 분석, 판독 최적화를 위한 영상의학과 전문의의 노력 
 임상용 소프트웨어의 설치와 분석 및 결과 판독 및 임상 적용의 전 영역에 걸쳐 영상의학과 전

문의의 감독이 필요하며, 이로써 최종 판독과 진단의 정확도를 향상시켜야 한다.

현재 소프트웨어 기술의 급속한 발달과 인공지능의 적용 등으로 인하여 소프트웨어 개발자와 

최종적으로 이용하는 의료진 간의 지식의 간극이 커지면서 소프트웨어가 오용/남용될 가능성이 

점점 더 우려된다. 따라서, 영상의학과 전문의는 조정자로서 전문가 집단 간의 긴밀한 상호관계와 

지식 교환을 통해 이러한 간극을 좁히는 노력을 할 필요가 있다. 또 소프트웨어 개발자는 의료진

과의 공동 연구를 통해 개발 소프트웨어의 적절한 오차범위 및 재현성 자료를 공유하고, 진료 현

장의 의료진에게 이를 전달해야 할 의무가 있다. 
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결론 

결론적으로, 다양한 종류의 임상용 뇌용적 분석 소프트웨어의 이용은 좀 더 광범위해질 것이며, 

이는 인공지능과 빅데이터 적용으로 더욱 급속하게 진행될 것이다. 따라서 소프트웨어의 올바른 

임상 적용을 위해 각 소프트웨어들의 장단점을 미리 숙지하고 소프트웨어의 사용으로 발생할 수 

있는 문제점을 영상의학과 전문의가 충분히 미리 인지해야 한다.
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The online-only Data Supplement is available with this article at http://dx.doi.org/10.3348/
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뇌 자기공명영상 뇌용적 분석 소프트웨어의 
임상적 적용에 대한 전문가 의견과 권고안

이지영1 · 박지은2 · 정미선3 · 오세원4 · 문원진5*; 
대한신경두경부영상의학회 및 산하 퇴행성신경질환연구회

치매를 비롯한 퇴행성 신경 질환의 초기 진단에 자기공명영상을 이용한 뇌 위축 평가와 정량

적 용적 분석이 중요하다. 뇌 위축의 시각적 평가는 주관적으로 평가자에 따라 다른 결과를 

보여주기 때문에, 객관적인 결과를 제공하면서 임상 적용도 가능한 소프트웨어의 수요와 개

발이 늘어나고 있다. 이러한 임상용 소프트웨어의 실제 임상 적용은 영상 검사의 표준화가 

선행되어야 하고, 개발된 소프트웨어의 검증이 반드시 필요하다. 따라서 대한신경두경부영

상의학회는 뇌용적 분석 임상용 소프트웨어의 임상적 활용에 대한 의견을 제시하기 위해 전

문위원회를 구성하고 현재까지 발표된 연구를 정리하였다. 그리고, 정량화 분석을 위한 영상 

검사의 표준화 및 소프트웨어의 임상 적용에 대한 전문가 의견을 제시하기 위하여 공동 작업

을 수행하였다. 본 종설에서는 뇌 자기공명영상의 정량화 분석의 필요성 및 배경, 정량화 분

석을 위한 임상용 소프트웨어의 소개 및 기존의 표준품(reference standard)과의 진단능 비

교, 영상 획득의 표준화, 분석 및 평가의 표준화, 소프트웨어의 임상 적용에 대한 전문가 의

견, 제한점 및 대처 방법 등 대한신경두경부영상의학회의 전문가 권고안을 소개하는 것이 목

적이다. 
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