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타우병증에서 나타나는 비전형 파킨슨증
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Atypical Parkinsonism or parkinson-plus syndrome refers to diseases with variant clinical features and resistance to levo-
dopa treatment that distinguish it from idiopathic Parkinson’s disease. Among these, diseases caused by tauopathy in-
clude progressive supranuclear palsy (PSP) and corticobasal degeneration (CBD). In both diseases, abnormal aggregation 
of 4-repeat tau is observed as neuropathological findings, and a great variety of clinical phenotypes are characteristic. 
Due to these various clinical phenotypes, differential diagnosis is difficult, and only several symptomatic treatments with 
little effect are known as supportive care, and thus patient management in clinical practice is limited. In this article, the 
pathological findings, clinical phenotypes, diagnostic approaches and treatments of PSP and CBD known to date are sum-
marized, and tau-directed therapeutics currently in progress are reviewed.

Keywords: Tauopathy, atypical parkinsonism, PSP, CBD

Sooyeoun You, MD, PhD.
Department of Neurology, Dongsan Medical Center Keimyung 
University School of Medicine, 1035 Dalgubeol-daero, 42601 
Dalseo-gu, Daegu, Korea
E-mail: freeomoi@gmail.com

서론

비전형 파킨슨증 혹은 파킨슨-플러스 증후군은 파킨슨증을 

특징으로 하나, 특발성 파킨슨병(idiopathic Parkinson’s 

disease, IPD)과 달리 인지기능 저하, 소뇌 실조, 추체로 증

상, 자율신경계기능 이상과 같은 증상이 동반되기도 하며, 레

보도파 치료에 대한 반응성이 떨어지고, 질병의 진행이 빠른 

여러 종류의 질환을 이르는 말이다. 병리학적 원인에 따라, 

알파시누클레인병증(alpha-synucleinopathy)에 일어나는 

다계통위축증(Multiple system atrophy)과 루이소체치매

(dementia with Lewy body), 타우병증(tauopathy)에 의해 

일어나는 진행성 핵상 마비(progressive supranuclear pal-

sy, PSP)와 피질기저핵 변성(corticobasal degeneration, 

CBD)이 많이 알려져 있다. 

이 중에서 타우 단백의 비정상적인 응집을 주요 신경병리

학적 소견으로 하는 타우병증 중에서,1 파킨슨증을 동반하는 

PSP와 CBD는 4-repeat (4R) 타우의 비정상적 응집이 주원

인이다.2 두번째로 흔한 신경퇴행성 질환인 IPD와 달리, PSP

는 유병률이 10만 명 당 5.8~6.5명이고,3 CBD는 4.7~7.3명

으로
4, 임상에서 상대적으로 드물게 접하게 되는 질환이다. 

또한, 부검을 통해 알 수 있는 병리학적인 진단과 달리, 임상 

증상이 매우 다양하게 나타나, 진단이 쉽지 않으며 이에 따라 

감별 진단을 위한 다양한 노력이 필요하다. 

또한, 두 질환 모두 IPD의 대표적인 치료약제인 레보도파

에 대한 반응성은 떨어지며, 서동이나 강직과 같은 파킨슨증 

뿐만 아니라 안구 운동 장애, 근긴장 이상증, 인지기능 저하

와 같은 다양한 증상이 나타나 환자 치료에 고려해야할 부분

이 많다. 그리고 질병이 진행이 빨라, 임상에서 질병 상태의 

빠른 악화에 대해 환자와 보호자에게 이해시키는데 어려움

을 겪게 된다. 

이 글에서는 PSP와 CBD에 대한 이해를 돕기 위해, 임상 
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Table 1. Progressive supranuclear palsy.

Categories Findings/Characteristics/Diagnostic approaches/Treatment options

Neuropathology Aggregates of 4-repeat tau in astrocytes (tufted astrocyte), oligodendrocytes (coiled bodies), and neurons 
(neurofibrillar tangles; globose tangles) in typical distribution (predominant in basal ganglia and 
brainstem)

Clinical symptoms
(Clinical syndromes)

PSP-RS: early onset postural instability and falls with vertical ocular motor dysfunction
PSP-OM: initial predominance of ocular motor dysfunction
PSP-PI: initial predominance of postural instability
PSP-P: parkinsonism resembling IPD
PSP-PGF: progressive gait freezing
PSP-CBS: corticobasal syndrome
PSP-PLS: primary lateral sclerosis
PSP-SL: speech/language disorders, including nonfluent/agrammatic primary progressive aphasia 

(nfaPPA) and progressive apraxia of speech (AOS)
PSP-F: frontal lobe cognitive or behavioral presentations, including behavioral variant frontotemporal 

dementia (bvFTD)
PSP-C: cerebellar ataxia

Diagnostic test Neurologic examination
-Ocular motor dysfunction
-Postural instability
-Akinesia
Levodopa test: poor responsiveness to levodopa
Neuropsychological test
-Cognitive dysfunction

Imaging features Brain MRI
-Midbrain atrophy: axial anteroposterior diameter < 15mm
-Frontal lobe atrophy
-Exclude: hydrocephalus, vascular lesions, encephalitis, etc.
Functional imaging
-123I-FP-CIT-SPECT or PET: extensive and symmetric pattern of striatal DAT loss (including caudate 

nuclei)31
-18F-FDG PET: hypometabolism in frontal lobe and midbrain

Other tests for differential 
diagnosis 

Laboratory findings
-Wilson’s disease: serum ceruloplasmin, 24-hours urine copper, etc.
-Hypoparathyroidism
-Neuroacanthocytosis
-Neurosyphilis
-Prion disease: 14-3-3 protein in CSF, etc.
-Paraneoplastic encephalitis: anti-Ma1, Ma2 antibodies
-Genetic test: AD (APP, PSEN1, PSEN2), spinocerebellar ataxia, Huntington’s disease, Kufor-Pick 

syndrome, Perry syndrome, Niemann-Pick syndrome (type C), etc.

Symptomatic treatments Levodopa: parkinsonism (akinetic-rigid syndrome)
Amantadine: parkinsonism (akinetic-rigid syndrome)
Amitriptyline: mild to moderate improvement of oculomotor deficits
Zolpidem: sleep disturbance, mild improvement of motor deficits
Coenzyme Q10: mild improvement of motor and neuropsychological symptoms
Botulinum toxin A: Blepharospasm, apraxia of eye opening

증상, 진단 및 치료 방법에 대해 정리하고, 현재 진행 중인 치

료 약제 연구들에 대해 알아보고자 한다. 

본론

진행성 핵상 마비

PSP의 병리 소견은, 타우 단백의 비정상적인 응집에 의해 

나타나는 이상 소견들(tufted astrocyte, neurofibrillary 

tangle 등)이 시상하핵(subthalamic nucleus), 창백핵

(pallidum), 선조체(striatum), 흑색질(substantia nigra), 

적색핵(red nucleus), 다리뇌뒤판(pontine tegmentum), 안

구운동신경핵(oculomotor nucleus), 숨뇌(medulla), 그리

고 치아핵(dentate nucleus)에서 관찰되는 것이다
5.

PSP의 전형적인 임상 증상은 조기에 나타나는 넘어짐과 

수직안구운동 장애를 주로 하는 Richardson’s syndrome으

로 정의되어 왔으나, 병리 결과를 살펴본 결과, 파킨슨 증상

이 주로 나타나거나(PSP-P), CBD와 같은 증상이 나타나는 
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Figure 1. Characteristic findings in Magnetic resonance imaging of PSP and CBD. (A) T2 sagittal image shows severe mid-
brain atrophy in PSP patient (yellow circle). (B) T1 axial image reveals asymmetric parietal cortex atrophy in CBD patient (red 
arrow). 

경우 (PSP-CBS), 운동 감소와 보행 동결이 주증상이 경우 

(PSP-PAGF)와 같은 다양한 임상 표현형이 나타날 수 있다는 

사실이 알려지게 되었다
5. PSP의 다양한 임상 표현형에 대해

서는 Table 1에 정리되어 있다.

PSP의 임상 진단은 1996년에 발표된 NINDS-SPSP 

(National Institute of Neurological Disorders and 

Stroke/Society for PSP) 진단 기준이 사용되어왔으나
6, 이 기

준은 전통적인 Richardson’s syndrome이 아닌 다양한 PSP

의 임상 표현형들을 반영하는데 한계가 있었다. 이에 2017년

에 Movement disorders society (MDS)에서 새로운 임상진

단 기준을 제시하였다
7. 이 기준에 따르면, 40세 이후에 산발적

으로 발병하고 진행하는 양상을 보이는 PSP 증상을 나타내는 

것이 반드시 확인되어야 하며, 배제진단에 대한 기준이 자세히 

기술되어 있다. 이에 따라 뇌염이나 뇌혈관 질환 및 기타 PSP와 

비슷한 임상 증상을 보일 수 있는 유전 질환이나 대사 질환에 

대한 감별 진단에 대해 언급하고 있다. 또한 주요 임상 증상들

에 대해 4가지 기능적 도메인(Oculomotor dysfunction, 

postural instability, akinesia, cognitive dysfunction)으

로 나누고 각 도메인 별로 확실성의 등급을 두어 진단의 정확도

를 구분하는데 활용하게 된다. 그리고 진단을 지지하는 임상 

증세(supportive feature)에는 뇌자기공명영상 검사에서 관

찰할 수 있는 중뇌 위축 소견(Figure 1-A), 핵의학 검사로 확인 

가능한 신경절후(post-synaptic) 도파민 신경세포의 소실 등

이 포함되어 있다. 병리 소견으로 확인되는 경우를 제외하고, 

PSP의 추정 진단(probable PSP)을 내리기 위해서는 vertical 

supranuclear gaze palsy 혹은 slow velocity of vertical 

saccades와 같은 소견이 관찰되는 것이 반드시 필요하다.

PSP의 치료 방법으로 알려져 있는 방법들은 다음과 같다

(Table 1)8. 비록 레보도파 반응성은 떨어진다고 알려져 있으

나 서동이나 강직의 호전을 위해 사용해 볼 수 있으며, 아만

타딘도 파킨슨 증상 조절을 위해 사용을 고려할 수 있는 약제

이다. 삼환항우울제 계통인 아미트립틸린은 일부 환자에서 

운동장애를 호전시켰다는 보고가 있다
9,10. 졸피뎀의 경우 수

면 장애 조절에도 사용할 수 있으나, PSP 환자의 삼킴 장애, 

안구운동장애, 언어 기능 장애 개선 효과도 나타난다는 증례 

보고들이 있었다
11,12. PSP 환자들에게서 나타나는 안검경련

이나 apraxia of eye opening 증상에는 보툴리눔 독소 주사 

치료가 증상 호전에 효과를 나타낸다
13.

PSP 환자들의 인지기능 저하에 대한 acetylcholinester-

ase inhibitors의 사용은 효과가 없는 것으로 알려져 있다
14. 

Coenzyme Q10은 단기간 사용 시에는 환자들의 임상 증상

을 호전시켰다는 보고가 있었으나
15, 12개월 동안 사용한 연

구에서는 사용을 중단하는 환자도 많았으며(41%), dis-

ease-modifying 효과도 관찰되지 않았다
16.

피질기저핵 변성

CBD의 병리적인 진단에 대해서는 Dickson 등에 의해 정

립되어 있다
17. 대뇌 피질과 기저핵에 타우 단백이 양성으로 

나타나는 신경세포와 아교세포의 병변이 있어야 하며, 특히 

astrocytic plaques과 thread-like lesions이 관찰되며, 이

와 더불어 신경세포의 소실이 피질과 흑색질에서도 나타나
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Table 2. Corticobasal degeneration.

Categories Findings/Characteristics/Diagnostic approaches/Treatment options

Neuropathology Aggregates of 4-repeat tau in astrocytes (astrocytic plaques), oligodendrocytes (coiled bodies), and 
neurons (neurofibrils) and, often, swollen achromatic neurons in typical distribution (neocortex and basal 
ganglia)

Clinical symptoms
(Clinical syndromes)

Corticobasal syndrome
-Probable: Asymmetic, one cortical symptom (apraxia, loss of cortical sensitivity, alien limb phenomenon) 

+ two extrapyramidal symptoms (akinesia, rigidity, dystonia, myoclonus)
-Possible: Symmetric, one cortical symptom (apraxia, loss of cortical sensitivity, alien limb phenomenon) 

+ one extrapyramidal symptom (akinesia, rigidity, dystonia, myoclonus)
Frontal behavioral-spatial syndrome
Progressive supranuclear palsy
Progressive non-fluent aphasia

Diagnostic test Neurologic examination
Levodopa test: poor responsiveness to levodopa
Neuropsychological test

Imaging features Brain MRI
-Parietal lobe atrophy: focal, mostly asymmetric
Functional imaging
-123I-FP-CIT-SPECT or PET: More uniform reduction throughout the striatum and greater hemispheric 

asymmetry (for the caudate nucleus) in
CBS vs PD32

-18F-FDG PET: hypometabolism in frontoparietal regions (including the perirolandic area), basal ganglia, 
and thalamus of the clinically more affected hemisphere in CBS-CBD patients

Other tests for differential 
diagnosis

CSF study/EEG
-prion disease
Genetic test
-MAPT gene, etc.

Symptomatic treatments Levodopa: parkinsonism
Baclofen: dystonia
Botulinum toxin A: focal dystonia
Clonazepam: myoclonus
Propranolol: action/postural tremor

는 것을 특징적을 소견으로 한다. 

CBD의 임상적인 진단 기준은 여러 차례 제시되어 왔으나, 

가장 최근인 2013년에 발표된 진단 기준이 임상 표현형의 다

양한 스펙트럼을 반영하고 있다
18(Table 2). 가장 전형적인 

CBD 증상이 나타나는 경우를 probable CBS (corticobasal 

syndrome)으로 볼 수 있으며, 이를 위해서는 편측에서 나타나

는 피질 증상(apraxia, loss of cortical sensitivity, alien 

limb phenomenon) 중에 적어도 한 가지가 있어야 하며, 추체

외로 증상(akinesia, rigidity, dystonia, myoclonus) 중 두 가

지가 있어야 한다. 이 진단 기준에는 포함되지 않으나, 뇌자기

공명영상에서 관찰할 수 있는 비대칭적인 대뇌피질의 위축 소

견(Figure 1-B)도 진단에 도움을 줄 수 있다. FDG-PET 검사 

결과는 corticobasal syndrome을 보인 환자라도, 기저에 있

는 병리 소견에 따라 결과가 다르다는 보고가 있으며
4, 병리학

적으로 CBD인 환자들의 경우에는 증상이 심한 반구 쪽의 전두

-두정엽 피질, 기저핵, 그리고 시상의 hypometabolism이 관

찰된다고 한다
19.

CBD의 치료 역시 매우 제한적이나, 파킨슨 증상에는 레보

도파를 사용해 볼 수 있으며, 국소적인 근긴장이상증의 호전

을 위해서는 보툴리눔 독소 주사를 시행을 고려해 볼 수 있

다. Baclofen의 사용도 근긴장이상증의 호전에는 도움이 된

다고 알려져 있다. 이 외에도 근간대경련 증상 호전을 위해 

clonazepam, 떨림 조절을 위해 propranolol을 사용해 볼 

수 있다
20.

타우병증 치료를 위한 임상 연구

타우병증 치료 개발을 위해 현재 임상 연구에 적용되는 이

론들은 Figure 2에 나타나 있다. 타우병증의 완화를 위해 

MAPT (Microtubule Associated Protein Tau) 유전자의 발현 

억제, 단백질 번역 후 변형(post-translation modification, 

PTM)의 조절, 능동 혹은 수동 면역, microtubule의 안정화, 

그리고 타우 단백의 응집 자체를 억제하는 방법들이 연구되

고 있다
21.
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Figure 2. Tau-directed approaches in current clinical trials.

Table 3. Clinical trials of tau-directed therapeutics (PSP and CBD).

Therapeutic Mode of action Disease Phase Trial (#ref)

Lithium
Valproate
Tideglusib
Salsalate

BIIB092

C2N 8E12

Davunetide

TPI 287

Kinase inhibitor
Kinase inhibitor
Kinase inhibitor

Acetylation inhibitor
Passive immunization

Passive immunization

Microtubule stabilization

PSP or CBD
PSP
PSP
PSP

PSP

PSP
CBS
PSP
PSP

PSP
PSP
PSP

PSP, CBS

PSP
PSP, CBS

1, 2
2
2
1

1

Extension
1
2
1

Extension
2

Extension
1

2, 3
1

NCT0070367722

NCT0038571023

NCT0104939925

NCT0242248524

NCT0246009427

NCT02658916
NCT03658135
NCT03068468

NCT0249402428

NCT03413319
NCT02985879
NCT03391765

NCT0105696533

NCT0111072029

NCT0213384630

이 중에서 PSP 혹은 CBD 환자를 대상으로 진행되는 임상 

연구의 내용들은 Table 3에 정리되어 있다. PSP와 CBD를 대

상으로 한 임상연구는, 효소 억제제, 수동 면역, 그리고 mi-

crotubule 안정화를 위한 약제 개발 등이 있다. 

Lithium은 glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) 억제

제로 타우 단백의 hyperphosphorylation을 줄여 임상 증상

의 호전을 나타낼 것으로 기대하였으나, 같은 타우병증 계열

인 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD) 환자를 대상으

로는 효과가 없었으며, PSP와 CBD 환자를 대상으로 한 결과

는 아직 발표되지 않았다
22.

Valproate도 GSK-3 억제제로서 PSP 환자의 disease- 

modifying 효과가 있을 것으로 기대되었으나, 28명의 PSP 

환자를 대상으로 24개월 동안 시행한 연구에서 위약군에 비

해 유의한 효과가 없는 것으로 나타났다
23.
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Salsalate는 acetylation을 억제하는 약물로서, PSP 환자

에서 임상 증상이나 중뇌의 위축 진행을 감소시킬 것을 기대

하였으나, 유의한 효과를 관찰할 수 없었다
24.

Tideglusib (600mg or 800mg/day)는 위약에 비해 PSP 

환자의 brain trophy를 감소시켰다는 연구 결과가 있었다

(TAUROS).25 약을 복용한 PSP 환자군에서 전체적인 뇌의 위

축을 줄였으며, 특히 두정엽과 후두엽의 위축 정도가 감소하

였다. 그러나 임상 데이터를 분석해보았을 때는 유의한 호전

이 없는 것으로 나타났다.26

타우 단백질에 대한 단일 클론 항체(monoclonal anti-

body)인 BIIB092은 수동 면역의 개념으로 PSP환자에게 투

여되었으며, 1상 연구 과정에서 큰 문제가 없어 2상 단계인 

PASSPORT (NCT03068468) 연구가 진행되었다
27. 그러나 

2상 연구 진행 과정에서 위약과 비교해 유의한 결과가 나오

지 않았다. 또 다른 항타우항체인 ABBV-8E12 (AbbVie)는 

현재 PSP 환자를 대상으로 2상 연구가 진행 중이다
28. 

Microtubule Stabilizer로서 개발된 davunetide는 313

명의 PSP 환자를 대상으로 임상연구를 진행하였으나, 위약

과 비교할 때 유의할 만한 효과가 나타나지 않았다
29.

TPI-287도 Microtubule Stabilizer로 개발되었으며, 

AD, PSP, 그리고 CBD 환자를 대상으로 임상 연구가 진행되

었다. 그러나 AD 환자군 중 세 명에서 아나필락시스 반응이 

나타났고, 나머지 두 질환에서는 넘어짐이 증가하거나 투약 

용량에 비례하여 치매 증상이 악화되는 반응이 관찰되기도 

하였다
30.

결론

타우병증에 의해 발생하는 비전형 파킨슨증인 PSP와 CBD

는 임상 증상이 다양하여 진단에 어려움이 있으며, 환자의 증

상 호전을 위해 사용할 수 있는 치료 방법 역시 제한적이다. 그

러나 현재까지 알려진 진단과 치료 방법에 대해 알고 실제 임

상에서 PSP와 CBD가 의심되는 환자에게 적용하려는 노력이 

필요하겠다. 또한, 진행 중인 다양한 임상 연구에 대한 지속적

인 관심을 통해, 타우병증의 치료 개발에 대한 정확한 정보를 

얻고 이를 임상에 적용해볼 수 있기를 기대해본다.
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