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Abstract: Alzheimer’s disease is an irreversible neuro degenerative disease, and associated declines in cognitive

function have a significant effect on daily life. Methods such as mini-mental state examination and Montreal cognitive

assessment, the existing diagnostic methods for Alzheimer’s disease, take a long time and have poor objective assess-

ment score accuracy. This paper presents a novel method that assesses the brain's cognitive state by utilizing eye-

tracking technology to measure abnormal fixational eye movement patterns of microsaccades, which are involuntary

eye movements, and changes in pupil size using eye-tracking technology in nervous system diseases. The exper-

iment results confirmed that the number of microsaccades occurrences on the x and y axes gradually increased as

aging progressed. In addition, it was confirmed that the number of microsaccades occurrences increased as cognitive

function scores declined, even among seniors in the same age groups. In the case of pupil size, it was observed that

the amplitude of pupil size variation decreases with increasing age, along with a reduction in both constriction and

dilation rates. This paper proves the correlation between aging and the brain’s cognitive functions and verifies that

declines in the brain’s cognitive functions affect microsaccades and changes in pupil size.

Key words: Alzheimer, Diagnostic biomarkers, Multimodal biomarkers, Eye-tracking, Microsaccades,
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I. 서 론

치매의 주요 원인으로는 알츠하이머병, 혈관성 치매, 루이체

치매, 파킨슨병 치매, 크로이츠펠트-야콥병, 정상압수두증, 전

두측두 치매 등이 있으며, 이 중 알츠하이머병이 가장 흔한

원인으로 전체 치매의 약 60~80%를 차지한다[1]. 알츠하이

머병은 비가역적인 신경세포 손상과 뇌 조직의 변화로 인해

발생하며, 생각, 기억력, 언어 능력, 추상적 사고, 문제 해결

능력, 공간 지각 능력과 같은 인지 기능과 일상생활 수행 능

력에 심각한 영향을 미친다[2]. 이러한 증상은 초기의 경미한

기억 상실에서 시작해 점차 치매로 이어지며, 질환이 악화되

면 결국 신체 기능의 저하와 생명 유지가 어려워진다. 기존

연구에 따르면 알츠하이머병의 진행 속도는 개인마다 차이가
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있지만, 진단 후 일반적인 기대 수명은 3~9년으로 알려져 있

다[3,4].

알츠하이머병은 환자와 가족에게 정서적·경제적 부담을 주는

질병이지만, 질환을 유발하는 정확한 생물학적 기전, 개인별

진행 속도의 차이, 예방 방법 등에 대한 명확한 결론은 아직

도출되지 않았다[5]. 알츠하이머병은 증상이 심화될수록 치

료가 복잡해지기 때문에 조기 진단과 조기 치료가 매우 중요

하다. 이를 통해 인지 기능 저하의 진행을 완화할 수 있으며, 예

방적 접근과 더불어 경제적 비용 절감 등 긍정적인 효과를

기대할 수 있다[1].

현재 알츠하이머의 인지 상태를 평가하는 기준으로는

MMSE(Mini-Mental State Examination)와 MoCA(Montreal

Cognitive Assessment)와 같은 신경심리학적 검사가 널리

사용되고 있다[6]. 이러한 방법은 알츠하이머 인지 장애를 감

지하는 주요 진단 방법이지만, 전문적으로 훈련된 의료진이

필요하고 시간이 오래 걸린다는 단점이 있다. 또한 검사 과

정에서 피험자가 긴장하거나 불안을 느끼면 결과의 객관성이

떨어질 수 있으며, 환자의 학력이나 교육 수준이 낮을 경우

검사 점수에 편향이 나타날 수 있다는 한계가 있다[7,8].

알츠하이머병은 비가역적 질환으로 알려져 있지만, 조기

진단과 치료는 증상 악화를 방지하고 삶의 질을 개선하는 데

중요한 역할을 한다. 실제로 알츠하이머를 초기에 발견한 경

우 더 긴 생존 기간을 보였다[9]. 그러나 알츠하이머병은 초

기 증상이 미미하거나 노화 과정의 일부로 인식하여 조기 진

단이 어려운 경우가 많다[10]. 이를 극복하기 위해 치매의 진

행을 예방할 수 있는 적극적인 치료와 함께 효율적이고 신뢰

할 수 있는 조기 진단 시스템이 필요하다.

우리의 동공은 일정 시간 동안 시각을 고정하여도 동공은

완전히 가만히 있지 않고 microsaccades(미세 단속 운동)

및 떨림을 포함하여 작은 비자발적 운동을 생성한다[11].

Microsaccades는 신경학적 질환, 특히 알츠하이머병, 파킨

슨병, ADHD와 같은 신경계 질환에서 비정상적인 패턴을 나

타내는 것으로 알려져 있다[12]. 알츠하이머병에서는 진폭,

속도, 지속시간, microsaccades 간의 간격과 같은 대부분의

특성에서는 큰 차이가 나타나지 않았으나, 경도인지장애 및

알츠하이머병 환자들에게서 비스듬한 방향으로 나타나는

microsaccades가 건강한 참가자들보다 더 자주 발생하는 것

으로 확인되었다[13].

최근 동공의 크기 측정, 동공을 통한 뇌 단백질 관찰, 망막

혈관 밀도 관찰, 안구 움직임 테스트와 같은 비침습적인 방

법을 통해 알츠하이머병의 초기 신호를 포착하는 연구가 활

발히 진행되고 있다. 특히 microsaccades의 비정상적인 패

턴을 정량적 분석 기반 바이오마커로 활용하여 알츠하이머를

조기 진단하는 방법이 다양한 연구기관과 기업에서 주목받고

있다[12]. 이러한 방법은 기존의 MMSE 및 MoCA와 같은

신경심리학적 검사에 비해 저비용, 시간 효율성 측면에서 장

점을 가지며 신체적 부담이 적고 간단한 눈의 움직임 촬영만

으로도 진단이 가능하다. 특히, MMSE 및 MoCA와 같은 검

사에서 교육 수준에 따라 점수 편향이 발생할 수 있는 문제

점을 보완하여 보다 객관적인 진단이 가능하다.

동공의 수축 및 확장은 각각 부교감 신경(콜린성)과 교감

신경(아드레날린성) 자율 신경계로부터 자극을 받는다. 알츠

하이머병에서 콜린성 뉴런의 손실은 흔히 발생하며, 이는 인

지 과정의 변화로 이어질 수 있다. 특히, Medial Septum과

해마 주위 영역의 콜린성 뉴런 손실은 기억력 손상과 알츠하

이머병에서 나타나는 다른 인지적 결핍과 밀접하게 관련되어

있다[14-16].

이러한 비정상적인 특성은 신경계의 기능적 손상과 밀접한

연관이 있어, 이를 정량적으로 분석함으로써 질환의 조기 진

단과 상태 평가에 활용하려는 연구가 신경과학 및 임상 분야

에서 활발히 진행되고 있다. 이전 연구에서는 알츠하이머병

환자와 정상인의 microsaccades 패턴과 동공의 크기 변화가 유

의미한 차이를 보였으며, 이는 알츠하이머병 조기 진단에 활

용될 수 있는 가능성을 시사한다. 그러나 동공에서 나타나는

생리적 신호를 두 가지 바이오마커로 측정하고 분석하는 연

구는 없었다. 한편, 다중 바이오마커를 통합 분석할 경우, 단

일 바이오마커를 사용할 때보다 질병 진단의 정확도와 통계

적 효율성이 향상된다고 보고한 바 있다[17,18]. 이에 본 연

구에서는 microsaccades와 동공 크기의 변화, 두 가지의 바

이오마커를 동시에 측정하고 분석하는 방법을 제시하고 인지

기능 저하로 인해 나타나는 microsaccades 패턴과 동공의

크기 변화를 검증하고자 한다.

본 연구는 아이트래킹(Eye-Tracking) 기술을 활용하여 20

대와 고령자를 대상으로 실험을 수행한다. 연령 증가에 따른

변화를 분석하기 위해 20대, 60대, 70대를 대상으로 microsaccades

와 동공 크기 변화를 측정하고, 노화가 이러한 생체 신호에

미치는 영향을 검증한다. 이를 통해 microsaccades의 비정

상적인 패턴과 동공의 크기 변화를 분석하여 노화와 뇌 기능

간의 관계를 확인하고자 한다.

다음으로, 인지 기능 저하가 microsaccades와 동공 크기

변화에 미치는 영향을 검증하기 위해 MMSE-K(한국판 간이

정신 상태 검사)를 실시하여 고령자 그룹을 분류한다. 정상

인지 기능을 가진 70대(24점 이상)와 인지 기능 저하가 있는 70

대(23점 이하)를 대상으로 두 가지 바이오마커를 분석하여

인지 기능 저하가 microsaccades와 동공 크기 변화에 미치는

영향을 검증한다.

본 연구는 알츠하이머병 환자를 직접 대상으로 하지는 않

았지만, 인지 기능 저하가 확인된 고령자를 포함하고 있으며,

이는 알츠하이머병의 전단계로 간주되는 경도인지장애(MCI)와

유사한 특성을 나타낼 수 있다. 따라서 본 연구의 결과는 알
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츠하이머병과 관련된 신경학적 지표를 조기 단계에서 포착할

수 있는 기초 자료로 활용될 수 있을 것이다.

본 연구에서는 비침습적이고 시간 효율적인 방법을 통해

microsaccades와 동공 크기 변화라는 두 가지 바이오마커를

동시에 측정하고 분석함으로써 알츠하이머병의 조기 진단에

적용할 수 있는 가능성을 확인하고자 한다. 이는 기존 신경

심리학적 검사(MMSE, MoCA)의 한계를 보완하며, 정량적

이고 객관적인 데이터를 기반으로 진단의 정확도를 높이는

데 기여할 수 있다.

II. 연구 방법

1. Experimental subject

기존의 연구에서 50대에서 60대로 넘어가게 되면서 인지

기능 저하의 가능성이 증가하며, 75세 이상의 고령자의 경우

65-75세 미만보다 인지 기능 저하 가능성이 1.75배 높게 나

타났다[20]. 이에 본 연구에서는 인지 기능 저하의 가능성이

급격히 증가하기 시작하는 60대, 70대를 피험자로 구분하고

20대와 비교하였다. 피험자는 20대 30명, 60대 10명, 70대

30명을 대상으로 측정하였다. 이때 70대의 경우 인지 기능의 저

하가 microsaccades에 어떠한 영향을 끼치는지 분석하기 위해

한국판 간이 정신상태검사(Mini-Mental State Examination:

이하 MMSE-K)를 실시하였다. 본 연구에서는 70대의 참가자

중 14명이 MMSE-K 점수가 24점 이상으로 ‘확정적 정상’

범위로 인지 기능이 정상으로 분류되었고, 16명의 경우 23점

이하로 ‘치매의심’ 범위로 인지 기능 검사 점수가 낮은 피험

자로 구분하였다. 20대의 나이는 24±2, 60대는 63±5, 70대는

74±4였다. 이 실험은 계명대학교 생명윤리위원회 심의를

거쳤다(40525-202211-HR-061-03).

2. System Setup

본 연구에서는 아이트래킹 기술을 사용하여 microsaccades와

동공의 크기 변화를 동시에 측정하기 위해 두 대의 컴퓨터와

한 대의 카메라로 구성하여 실험을 설계하였다. 첫 번째 컴

퓨터는 Host Computer로 데이터 수집 전용으로 사용된다. 두 번

째 컴퓨터는 Display Computer로 Experiment Builder를

통해 파일을 생성 및 실행한다. Display Computer는 일반

적으로 피험자에게 자극을 제시하는 데 사용된다. 두 컴퓨터는

피험자 실험 중 동공의 이벤트 발생, 시선, 카메라 이미지와 같은

중요한 정보를 Host Computer에서 Display Computer로

공유할 수 있는 이더넷 링크를 통해 연결된다. 

각 피험자는 카메라(Eyelink 1000 plus)와 60 cm 떨어진

곳에 앉았으며, 몸의 움직임으로 인해 나타나는 동공 움직임

이 없도록 몸을 고정시켰다. 가능한 한 주변 소음을 없애고

동공 측정 시 조명을 모두 끄고 어둡게 진행하였다. Display

Computer에 Calibrate 화면으로 시작하여 9개의 값이 보

기 좋게 모였다면 다음 단계인 Validate 단계를 진행하였다.

Calibrate 잘되지 않았을 경우에 재측정하여 Calibrate를 맞춘

뒤 다음 단계로 진행하였다. Validate 단계에서는 Calibrate

에서 얻은 9개 지점의 값에 대한 오차 범위를 측정한다. 이때

Validate 숫자 값이 1 미만으로 나오도록 하여 오차 값을 최

소화하였다.

설정 이후, Display Computer의 Experiment Builder

파일을 실험에 맞게 설계한 뒤 실행시켜 피험자의 동공 움직임

데이터를 수집하였다. 실험은 동공의 감소와 축소에 대한 데

이터를 얻기 위해 Display Computer 화면 중앙에 직경 5 mm

의 작은 고정 점이 있는 밝은 화면 8초 뒤에 작은 고정 점이

있는 어두운 화면 8초가 총 8번 반복되도록 하였다. 다음, 피

험자의 동공이 한 점을 응시할 때 발생하는 microsaccades를 측

정하기 위해 가능한 한 고정된 점을 보도록 지시하였다. 카

메라의 샘플링 속도는 500 Hz로 설정한 뒤, 피험자의 양안

안구 움직임을 총 3번씩 반복하여 동공의 크기 변화와

microsaccades를 기록하였다. 일반적으로 microsaccades의

진폭은 1° 내외이며, 대부분 0.5°~2° 사이에서 발생하는 것

으로 보고되어 있다[19]. 따라서 본 연구에서는 측정되는 양안 동

공 움직임에서 2°미만으로 발생한 움직임만 microsaccades

가 발생하였다고 가정하여 2°이상의 움직임은 노이즈로 식

별하고 제거하였다.

3. Pupil Size Unit Conversion

Eyelink 1000 Plus를 통해 동공의 크기를 수집하면 동공의

크기가 임의 단위로 나타나 분석을 위해 mm로 변환 시켜주는

과정이 필요하다. 카메라와 피험자 동공의 거리와 각도에 대

한 오차로 양안의 실제 크기가 다르게 나타나기 때문에 양안의

각각 Scaling Factor를 구해주어야 한다. Scaling Factor를 구

하기 위해서는 먼저 Eyelink Host Computer에 인공 눈 측

정 전용 모드로 변환 시켜주는 코드를 추가한다. 인공 눈 측정

전용 모드로 변경한 뒤, 정확한 사이즈를 알고 있는 인공 눈을

고정하여 측정한다. 본 실험에서는 6 mm의 인공 눈을 이용

하였다. 측정 후, 식 (1)에서 나타나는 바와 같이 실험에서

사용하였던 인공 눈의 실제 동공 지름(6 mm)을 임의 단위로 나

타나는 동공 크기(pupil)의 제곱근으로 나누어 양안 각각의

Scaling Factor를 산출하였다.

Scaling Factor = 6 mm/sqrt (pupil) (1)

계산 결과, Left Scaling Factor는 0.1188, Right Scaling

Factor는 0.1126으로 나타났다. 이후 다시 인공 눈 측정 전용

모드로 변환 시켜주는 코드를 삭제하여 인공 눈 측정 전용 모드를

종료한 뒤, 실제 사람의 동공의 크기를 측정한다. 실제로 측

정된 동공의 크기를 mm로 변환하는 공식은 식 (2)와 같다.
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Pupil in mm = Scaling Factor*sqrt (pupil) (2)

III. 연구 결과

Eyelink Data Viewer를 통해 동공의 가로(x축) 및 세로

(y축) 방향 움직임 데이터를 시각화함으로써, microsaccades의

발생 및 microsaccades 발생 유무를 알 수 있다.

1. Analysis of microsaccades

본 연구에서는 20대, 60대, 70대 참가자들의 동공의 x축,

y축의 각각 움직임 데이터를 그래프로 시각화하여 동공의 크기

변화 및 microsaccades 발생 유무를 분석하였다. 

그림 2는 Eyelink Data Viewer를 이용하여 20대, 60대, 70

대 참가자의 양안의 x축 움직임과 microsaccades 발생을 나타낸

그래프이다. 20대, 60대, 70대 모든 연령대에서 microsaccades

발생 패턴이 관찰되었다. 그림 3은 Eyelink Data Viewer를

이용하여 20대, 60대, 70대 참가자의 양안의 y축 움직임과

microsaccades 발생을 나타낸 그래프이다. 20대의 경우, y

축에서는 microsaccades 가 거의 발생하지 않거나, 발생 빈

도가 매우 낮아 동공의 움직임이 안정적인 상태를 유지하는

경향을 보였다. 반면, 60대와 70대에서는 20대와 달리 y축

그림 1. 실험 설정

Fig. 1. Experimental setup

그림 2.  양안 x축 동공 움직임 (a) 20대, (b) 60대, (c) 70대

Fig. 2. x-axis pupil movement in both eyes. (a) 20s age, (b)

60s age, (c) 70s age

그림 3. 양안 y축 동공 움직임 (a) 20대, (b) 60대, (c) 70대

Fig. 3. y-axis pupil movement in both eyes. (a) 20s age, (b)

60s age, (c) 70s age
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방향에서도 microsaccades 발생이 뚜렷하게 나타나며 움직

임의 범위가 확장되었다.

이러한 결과는 나이가 많아질수록 동공의 움직임이 더 복

잡해지고, 다양한 축에서 움직임이 발생하는 경향을 보여준

다. 이는 그들의 인지적 처리 과정에 변화가 있음을 시사한

다. 따라서, 연령이 증가함에 따라 microsaccades의 발생 빈

도가 증가하고, 고령자에게서는 x축과 y축 모두에서 발생하는

경향이 보였으며, 이는 동공 반응이 나이가 들수록 점차 다

양화되고 복잡해짐을 의미한다. 이는 고령자들의 시각적 주

의력과 관련된 변화가 microsaccades를 통해 뚜렷하게 드

러나는 중요한 지표로 작용할 수 있음을 보여준다.

다음은 Eyelink SR-Research의 Rstudio 오픈 소스 코드와

microsaccades Toolbox를 참고하고 수정하여 참가자들의

양안 microsaccades 데이터를 시각적으로 변환하였다. 이를

통해 각 연령대의 microsaccades 패턴을 명확히 확인할 수

있었으며, 각 그룹의 동공 움직임의 특징적인 변화를 시각적

으로 나타내었다.

20대의 microsaccades 패턴을 분석 결과, 그림 4에서 확

인할 수 있듯이, microsaccades는 주로 x축을 중심으로 수

평적으로만 움직이는 패턴을 보였다. 이는 20대에서 발생하는

비자발적 눈 움직임이 상대적으로 단순하고 예측 가능한 경

향을 나타낸다는 것을 의미한다. 

반면, 60대와 70대 고령자들의 데이터는 그림 5와 그림 6

에서 나타난 바와 같이, 20대와 유사하게 수평적인 움직임을

보이기는 하지만 완전히 수평적으로만 나타났던 정상인과는

다르게 수직적인 움직임도 동반됨을 확인할 수 있었다. 더불

어, 20대에 비해서 microsaccades가 넓게 퍼지는 것을 확

인할 수 있었다.

그림 4, 5, 6에서 나타나는 microsaccades의 패턴은 이전의

정상인과 알츠하이머를 대상으로 한 microsaccades 연구에

서와 같은 패턴이 나타나는 것을 검증하였다[13]. 이러한 시

각적 변환은 microsaccades의 발생 패턴을 직관적으로 이

해하는 데 도움을 주며, 알츠하이머나 다른 신경 퇴행성 질

환을 조기에 진단하는 데 중요한 역할을 할 가능성을 제시할

수 있다.

본 연구에서는 노화가 microsaccades에 미치는 영향을 알

아보기 위해 연령대별로 microsaccades 발생 횟수를 비교

하였다. 먼저 그림 7에서 x축에서의 microsaccades 발생 빈

그림 4. 20대의 Microsaccades 결과

Fig. 4. Microsaccades results for 20s age group

그림 5. 60대의 Microsaccades 결과

Fig. 5. Microsaccades results for 60s age group



알츠하이머 초기 진단을 위한 Microsaccades 기반 디지털마커 연구  오석준 · 이종하

196

도를 살펴본 결과, 20대, 60대, 70대에서 발생 횟수가 점차

적으로 증가하는 경향을 보였다. 20대에서는 상대적으로 낮은

빈도의 microsaccades가 발생한 반면, 60대와 70대에서는

발생 횟수가 현저히 증가했다. 특히 70대에서는 x축에서의

microsaccades 발생 횟수가 가장 높게 나타나는 것을 볼 수

있다. 통계 분석 결과, 70대의 microsaccades 발생 횟수가

20대와 60대의 값보다 크게 나타났다 (20대 vs 70대: P=0.000,

60대 vs 70대: P=0.003). 이때 통계 분석은 IBM SPSS 20

버전을 사용하였다. 그룹 간 비교는 One-way ANOVA(일

원배치 분산분석)를 통해 분석하였고, 사후분석은 일반적으로

많이 사용되는 Tukey 방법을 활용하였다.

다음으로 y축에서의 microsaccades 발생 빈도를 분석한

결과, 20대에서는 y축에서의 microsaccades 발생이 거의 없

었으며, 연령대가 높아짐에 따라 y축에서의 microsaccades

발생 빈도가 점차적으로 증가하는 경향을 보였다. 60대와 70

대에서는 y축에서도 눈에 띄게 microsaccades가 발생하며,

특히 70대에서는 y축에서의 발생 빈도가 크게 증가한 것을

확인할 수 있었다. 통계 분석 결과, 70대의 microsaccades

발생 횟수가 20대와 60대의 값보다 크게 나타났다(20대 vs

70대: P=0.000, 20대 vs 60대: P=0.047).

이와 같은 결과를 x축과 y축의 연령에 따른 microsaccades

발생 횟수 변화를 그림 8의 그래프로 나타내 microsaccades

발생 횟수와 연령에 대한 상관관계를 Pearson Correlation

분석하였다.

두 그래프 모두 연령이 증가함에 따라 microsaccades 발

생 횟수가 증가하는 양의 선형적인 상관관계를 보였다(x축:

R=0.542, y축: 0.614).

특히, x축과 y축 모두에서 연령대가 높을수록 microsaccades

발생 횟수가 점진적으로 증가하는 경향을 나타내었다. 이러

한 현상은 고령화가 뇌 기능과 동공의 움직임에 어떻게 영향을

미치는지에 대한 중요한 단서를 제공하며 뇌의 인지 기능의

저하와 관련이 있을 것으로 예상된다. 

본 연구에서는 뇌의 인지 기능 저하가 microsaccades에

끼치는 영향을 알아보기 위하여 20대 피험자와 70대에서의

그림 6. 70대의 Microsaccades 결과

Fig. 6. Microsaccades results for 70s age group

그림 7. 연령별 Microsaccades 발생 횟수 (a) x축, (b) y축(*P < 0.05, **P < 0.01)

Fig. 7. Number of microsaccades occurrences by age group. (a) x-axis, (b) y-axis
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총 30명의 피험자 중, 14명은 24점 이상으로 ‘확정적 정상’

범위로 인지 기능이 정상으로 분류되었고, 16명의 경우 23

점 이하로 ‘치매의심’ 범위로 인지 기능 검사 점수가 낮은 피

험자로 분류하여 비교하였다.

그림 9에서 나타난 바와 같이, 20대 참가자에게서는 x축과

y축 모두에서 microsaccades 발생 횟수가 가장 낮은 것으

로 나타났다. 반면, 70대 참가자들에게서는 동일한 나이대의

고령자라도 인지 기능 점수가 낮을수록 microsaccades 발

생 횟수가 증가하는 경향을 보였다. 이는 인지 기능 저하가

microsaccades의 빈도와 밀접한 관계가 있음을 시사한다.

통계 분석은 그림 7에서의 방법과 같이 분석하였다. 통계

분석 결과, x축에서는 인지 기능 저하 그룹의 microsaccades

발생 횟수가 20대와 60대의 값보다 크게 나타났다(20대 vs

인지 기능 저하 그룹: P=0.000, 20대 vs 인지 기능 정상 그룹

: P=0.003). y축에서 또한 인지 기능 저하 그룹의 microsaccades

발생 횟수가 20대와 60대의 값보다 크게 나타났다(20대 vs

인지 기능 저하 그룹: P=0.000, 20대 vs 인지 기능 정상 그룹

: P=0.001).

이 결과는 알츠하이머나 다른 퇴행성 신경질환에 의해 발

생하는 뇌의 인지 기능 저하가 동공의 비자발적인 움직임인

microsaccades에 영향을 미친다는 것을 검증한다. 즉, 인지

기능 저하가 진행될수록 microsaccades의 빈도가 증가하며,

이는 신경 퇴행성 질환의 조기 진단에 있어 중요한 바이오마

커로 활용될 수 있음을 확인할 수 있다.

따라서 이러한 결과는 뇌 기능과 동공의 비자발적인 움직임

간의 연관성을 이해하는 데 중요한 기초 자료를 제공하며,

기존에 보고된 microsaccades 패턴이 정상군과 알츠하이머

군 간의 구분에 활용될 수 있음을 재확인하였다. 본 연구는

이러한 생체 신호가 인지 기능 저하를 반영할 수 있는 정량적

지표로 활용될 가능성을 시사하며, 알츠하이머와 같은 신경

그림 8. 연령에 따른 Microsaccades 발생 횟수 변화 (a) x축, (b) y축

Fig. 8. Change in number of microsaccades occurrences on according to age group. (a) x-axis, (b) y-axis 

그림 9. MMSE 점수별 Microsaccades 발생 횟수 (a) x축, (b) y축 (*P<0.05, **P<0.01)

Fig. 9. Number of microsaccades occurrences on x-axis in relation to age groups' MMSE scores. (a) x-axis, (b) y-axis
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퇴행성 질환의 조기 진단에 microsaccades의 적용 가능성을 확

장하였다.

2. Analysis of changes in pupil size

본 연구에서는 20대, 60대, 70대 참가자들의 동공 크기 변

화를 측정하고, 이를 바탕으로 연령대별 동공의 수축률, 확

장률, 반응 속도 등을 비교하여 고령화가 동공 반응에 미치는

영향을 Eyelink Data Viewer를 통해 분석하였다. 실험 결과

그림 10에서 보이는 것과 같이 연령이 증가함에 따라 동공

크기 변화의 진폭이 감소하는 경향을 보였고, 특히 20대에서

동공의 수축률과 확장률이 가장 높게 나타났다. 70대 참가자

에게서는 동공의 반응 진폭이 현저히 낮아졌으며, 이는 나이가

많을수록 동공 반응이 둔화한다는 중요한 결과를 도출하였다.

반면, 동공의 수축과 확장 속도에는 연령별 차이가 크지 않

음을 확인하였다.

표 1에서 나타난 바와 같이, 20대 참가자들의 실험 데이

터에서 수축률은 왼쪽 눈을 기준으로 평균 -51.56%로 가장

크게 나타났고, 확장률은 114.95%로 가장 높게 나타나며 동

공의 크기 변화의 진폭이 가장 크게 나타났다. 이는 20대에

서 동공 반응이 매우 크게 일어났음을 의미한다. 반면, 60

대에서는 수축률이 -43.69%, 확장률은 80.36%로 감소했으

며, 70대에서는 수축률이 -38.36, 확장률은 63.41로 가장 낮

은 값을 기록하였다. 연령이 증가함에 따라 동공의 반응크

기, 즉 수축률과 확장률이 점차적으로 감소하는 경향을 보

였다. 70대에서 나타난 가장 낮은 수축률과 확장률은 고령

화로 인해 시각적 자극에 대한 동공 반응이 둔화하였음을

시사한다.

이 결과는 기존의 정상인과 알츠하이머를 대상으로 한 동

공의 빛 반응으로 인한 수축과 확장에 대한 연구에서와 같은

결과를 나타나는 것을 검증하였으며[21], 고령화가 동공의 수

축 및 확장에 중요한 영향을 미친다는 것을 명확히 보여준다.

특히, 동공의 확장률과 수축률의 감소는 뇌의 인지적 처리

능력 저하와도 연관이 있을 수 있다. 동공 크기 변화의 진폭이

감소하는 것은 고령자의 뇌 기능 저하와 연관이 있을 수 있다.

이는 시각적 반응 능력의 저하를 시사하는 중요한 지표로 볼

수 있다.

표 2에서 나타난 바와 같이 동공의 수축과 확장 속도에는

큰 변화가 없는 것으로 나타났다. 20대, 60대 각 그룹의 수축

시간은 평균적으로 약 1.22초로 일정하게 나타났으며, 확장

시간은 약 7.6초로 고정되었다. 70대에서도 수축 시간은 1.13초,

확장 시간은 7.49초로, 나이가 많아짐에 따라 수축과 확장 속

도는 거의 변하지 않는 것으로 나타났다. 즉, 동공의 반응 속

도는 연령에 큰 영향을 받지 않으며, 시간이 지남에 따라 일

정한 속도로 동공이 반응한다는 것이다. 이는 동공 반응 속

도가 연령에 따른 신경계의 반응성 변화와는 달리 상대적으로

일정하다는 점에서 중요한 의미를 갖는다. 즉, 동공의 수축과

확장 속도는 일정하게 유지되지만, 동공 크기 변화의 진폭이

감소하는 것은 시각적 주의력 저하 및 뇌의 인지적 변화와

관련이 있을 수 있다.

그림 10. 양안 동공 확장 수축 진폭 (a) 20대, (b) 60대, (c) 70대

Fig. 10. Binocular Pupil Dilation and Constriction Amplitude.

(a) 20s age, (b) 60s age, (c) 70s age

표 1. 연령별 양안의 빛 반응성

Table 1. Age-related binocular light responsiveness

Age Constriction rate (Left) Constriction rate (Right) Dilation rate (Left) Dilation rate (Right)

20s -51.6% -51.5% 114.9% 108.9%

60s -43.7% -44% 80.4% 81.1%

70s -38.4% -39% 63.4% 65.6%

표 2. 연렬별 동공의 빛 반응속도

Table 2. Age-related pupil light response speed

Age
Constriction time

(s)
Constriction time

(s)

20s 1.22 7.6

60s 1.22 7.7

70s 1.13 7.5
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IV. 고 찰

본 연구는 알츠하이머병 조기 진단을 위한 비침습적 바이

오마커로서 microsaccades와 동공 크기 변화를 분석하여 연령

및 인지 기능 변화가 이러한 생리적 신호에 미치는 영향을 확인

하였다. 연구 결과, 연령이 증가함에 따라 microsaccades의

발생 빈도가 점차 증가하며, 특히 y축에서의 움직임이 두드

러지게 나타났다. 인지 기능이 저하된 고령자 그룹에서는

microsaccades 발생 횟수가 더욱 증가하는 경향이 확인되었

다. 또한, 동공 크기 변화 분석에서는 연령 증가에 따라 수

축률과 확장률이 감소하는 반면, 반응 속도는 연령과 관계없

이 일정하게 유지됨을 확인하였다.

이러한 결과는 기존 연구에서 보고된 알츠하이머 환자의

microsaccades 패턴 및 동공 반응 저하 경향과 유사하며

[12,14], 이는 노화와 신경학적 변화 간의 연관성을 뒷받침하는

중요한 근거가 될 수 있다. 특히, 고령자 그룹에서 microsaccades

의 비정상적인 수직 움직임 증가와 동공 반응의 둔화는 노화로

인한 시각적 주의력 저하와 신경계 변화와 밀접한 관련이 있을

가능성을 시사한다. 

본 연구는 인지 기능이 저하된 고령자를 대상으로 실험을

진행하였으나, 실제 알츠하이머병 환자를 포함하지 않았다는

한계가 있다. 따라서 연구 결과가 알츠하이머 환자에게도 동

일하게 적용될 수 있는지 확인하기 위해, 향후 연구에서는

알츠하이머 환자를 대상으로 한 추가적인 실험이 필요하다.

또한, 인지 기능 저하의 판단을 MMSE 점수에만 의존하였

기 때문에, 신경심리학적 검사나 뇌 영상 데이터를 병행하여

보다 정밀한 분석을 수행할 필요가 있다.

이 연구에서는 microsaccades와 동공 크기 변화를 동시에 측

정하고 분석하는 방법을 제시함으로써, 다중 바이오마커를

활용한 진단의 정확도 향상 가능성을 제시하였다. 그러나 이

러한 다중 바이오마커를 기반으로 한 실제 진단 시스템까지

구현하지는 못하였다. 따라서 향후 연구에서는 인지 기능 저

하와 microsaccades, 동공 크기 변화 간의 관계를 더욱 명

확히 규명하기 위해 다양한 인지 기능 검사와의 상관관계를

분석하고, 이를 기반으로 임상 적용이 가능한 다중 바이오마커

기반 진단 모델을 구축하는 것이 필요하다.

V. 결 론

본 연구에서는 microsaccades와 동공 크기 변화라는 두

가지 생리적 신호를 동시에 측정하고 분석하여, 인지 기능

저하가 이러한 신호에 미치는 영향을 검토하였다. 연구 결과,

두 바이오마커가 각각 인지 기능 저하와 관련된 유의미한 변

화를 보였으며, 이를 통해 알츠하이머병 조기 진단의 가능성을

탐색하였다. 이는 기존의 MMSE 및 MoCA와 같은 신경심

리학적 검사 방법의 한계를 보완하는 정량적이고 객관적인

평가 도구로 활용될 가능성을 제시하며, 노화와 뇌 인지 기능

간의 관계를 이해하는 데 기여할 수 있을 것으로 기대된다.

또한, 알츠하이머병 및 기타 신경퇴행성 질환의 예방과 조기

진단을 위한 기초 자료로 활용될 수 있을 것이다.

그러나 본 연구에서는 microsaccades와 동공 크기 변화를 각

각 분석하여 유의미한 결과를 도출하였지만, 이를 활용하여

실제 진단이 가능한 시스템을 구현하지는 못하였다. 따라서 본

연구만으로 단일 바이오마커보다 다중 바이오마커가 진단 정

확도를 향상시킨다고 결론 내릴 수는 없으며, 향후 연구를 통해

이를 검증할 필요가 있다. 기존 연구에서는 다중 바이오마커를

활용할 경우 질환의 조기 진단 및 평가의 신뢰도가 증가할

수 있음이 보고된 바 있으며, 본 연구 또한 microsaccades와

동공 크기 변화를 함께 분석함으로써 신경생리학적 변화를 보

다 정확하고 정밀하게 평가할 수 있는 가능성을 제시하였다.

향후 연구에서는 다양한 연령대와 인지 기능 상태를 포함

한 대규모 샘플을 정량화하여 연구 결과의 일반성을 검증하

고, microsaccades와 동공 크기 변화를 기반으로 하는 다중

바이오마커 진단 시스템을 개발하는 것이 필요하다. 또한, 동

공의 반응성과 microsaccades의 방향성을 통합적으로 분석

하여, 신경퇴행성 질환의 조기 진단 및 진행 상태 평가에 활

용할 수 있는 보다 정밀한 진단 시스템을 구축하는 연구가

이루어져야 한다. 기존 연구에서 제시된 다중 바이오마커의

장점을 고려할 때, 본 연구의 결과를 기반으로 다중 생리적

신호를 결합한 새로운 접근법이 알츠하이머병과 같은 신경퇴

행성 질환의 조기 진단 및 예측 모델 개발에 기여할 수 있을

것으로 기대된다.
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