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시누클레인병증에서 임상증상과 병리의 상관관계
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Clinicopathologic correlation in alpha-synucleinopathy
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Alpha-synuclein (aSyn) is a key component of Lewy bodies and Lewy neurites which are pathologic hallmarks of synucleinopathies, 

such as Parkinson disease (PD). The clinical implication of pathologic aSyn is highlighted in some clinical manifestation such as 

dementia. However, many symptoms, such as resting tremor or depression, are partially correlated with aSyn pathologies. Both close 

follow-up by qualified neurologists and systemic analyses of pathologic data will be able to substantiate clinicopathologic correlation 

in PD. 
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서 론

제임스 파킨슨의 환자에 대한 관심과 세밀한 관찰력은 

파킨슨병을 세상에 알려지게 하는 위대한원동력이 되었

다. 곧 이어진 후속 연구는 파킨슨병 환자의 흑질에서 루

이체(Lewy body)를 보고하였다. 그렇지만, 1817년 파킨

슨병이 처음 세상에 알려진 이후 루이체의 주성분이 알파

시누클례인(alpha-synuclein, aSyn)으로 확인될 때까지는 

적잖은 시간(180년)이 필요하였다.
1,2

 

파킨슨병의 주 증상인 이상운동증을 흑질 도파민 생산 

감소로 설명하는 이론은 1960년대에 정립되었다.
3,4

 그러

나, 흑질(substantia nigra)의 병리만으로는 치매를 비롯한 

다양한 비운동증상(non-motor symptoms)을 이해하는 데 

어려움이 있었다. 더욱이 aSyn 포함체(inclusion)가 흑질 

외 여러 뇌 부위에서 관찰되었지만 광범위한 파킨슨병의 

병리와 다양한 임상증상을 일관성 있게 설명할 수 있는 이

론은 부족했다. 2003년 브락(Brask) 등은 파킨슨병 환자

의 aSyn포함체 병리가 뇌간 쪽에서 먼저 생성되고 피질 

쪽으로 전파(spreading)된다는 가설을 제시하였다.5 파킨

슨병 aSyn포함체 병리 분포가 가설과 모두 일치하지는 않

는다. 하지만, 브락의 가설은 비운동증상을 포함한 임상

증상과 aSyn포함체 병리의 상관관계를 통합적으로 이해

하는데 기여하였고 파킨슨병 병인 연구에 새로운 개념틀

을 제공하였다. 

aSyn포함체는 파킨슨병 및 루이체치매(Dementia with 

Lewy bodies, DLB) 외에도 다발신경계위축(Multiple sys-

tem atrophy, MSA), 순수자율신경계부전(Pure autonom-

ic failure, PAF) 등의 질환에서도 주된 병리이며 aSyn포함

체 병리를 주 특징으로 하는 일련의 질환은 시누클레인병

증으로 분류된다.6 

본 론

1. 운동증상

1) 서동증: 파킨슨병의 핵심 증상인 서동증은 레보도파

에 잘 반응하는 대표적인 증상으로 선조제 도파민 양과 관

련이 깊다. 흑질의 aSyn포함체 병리 부하(burden)와 서동
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증의 관계를 따로 떼어 평가한 연구는 없으나 aSyn포함체 

병리 부하는 운동증상 전체의 중증도와는 양의 상관관계, 

선조체(striatum) 티록신하이드록실레이즈(tyrosine hy-

droxylase)의 활성과는 음의 상관관계를 가진다.
7
 또한, 

도파민 생산은 도파민 세포의 생존과 관련이 있으므로 

aSyn포함체의 존재와 세포 생존의 관계가 중요하다. 대부

분의 연구는 aSyn포함체를 세포 사멸의 표지자로 보고하

였다.
8 

하지만, aSyn포함체 생성 전에 도파민세포의 사멸

이 보고되는 등 세포 내 aSyn포함체와 도파민세포 생존 

사이의 관계에 대해서 엇갈리는 견해가 있다.
9
 

2) 안정떨림: 안정떨림은 파킨슨병의 대표적 증상이지

만 종종 레보도파 치료에 저항하는 경우가 있어서 최근에

는 기저핵 외에 소뇌의 역할도 주목을 받고 있다.
10,11

 안정

떨림의 병리 기질(pathologic substrate) 연구는 드물게 이

루어 졌으며 안정떨림을 주 증상으로 하는 파킨슨병

(tremor-dominant Parkinson’s disease)환자에서 도파민 

A8세포군의 세포수 감소가 보고된 바 있다.
12

 양성떨림파

킨슨증(benign tremulous parkinsonism)은 떨림을 주 증

상으로 하는 파킨슨병과 유사하나 레보도파에 반응이 미

미하다.
13

 이들에서 aSyn포함체 병리는 뇌간 및 변연계에 

치우쳐 분포하며 흑질 세포 감소는 파킨슨병에 비해 적다.

3) 보행장애: 보행은 대뇌에서 뇌간 척수에 이르는 여러 

단계에서 조절을 받는다.
14,15

 관련된 신경전달물질은 도파

민 외에도 아세틸콜린, 노어아드레날린, 세로토닌 등이 있

다.
16

 대뇌다리교뇌핵(pedunculopontine nuclei, PPN)는 

보행 실행과 관련된 구조물이며 aSyn포함체 병리와 세포 

소실이 관찰되며 동결보행(freezing of gait)의 병태생리에 

중요하다.
17

 

4) 실조증: MSA에서는 희소돌기아교세포(oligodendroglia 

or oligodendrocyte)에서 주로 발견되는 aSyn포함체(glial 

cytoplasmic inclusion, GCI)가 대표적인 이상이며 GCI는 

소뇌, 교뇌, 선조체 등을 중심으로 분포한다.
18

 희소돌기

아교세포 외에도 신경세포의 aSyn포함체 병리가 광범위

하게 발견된다.
19

 파킨슨병이나 DLB에서도 aSyn포함체 

병리가 소뇌에서 관찰되기는 하지만 임상증상과의 상관

관계는 불분명하다.
20

2. 비운동증상

1) 치매: 인지기능에 영향을 미치는 중요한 요소로는 아

세틸콜린의 분비 저하, aSyn포함체 병리, 아밀로이드/타

우 등의 알츠하이머병 병리를 들 수 있다. 피질에 공급되

는 아세틸콜린은 바닥핵(nucleus basalis Meynert)에서 생

산되는데 브락의 가설에 따르면 aSyn포함체 병리가 뇌간

을 벗어나서 변연계(limbic system)로 확장되는 초기부터 

바닥핵이 침범된다.
5
 바닥핵 외에 해마의 aSyn포함체 병

리가 인지기능 저하와 관련이 있다고 보고되었다.
21

 치매

와 관련 있는 피질의 병리는 aSyn포함체 병리와 아밀로이

드 병리 부하의 역할이 중요하며 각 병리가 임상 증상에 

미치는 영향에 대해서는 논쟁이 있다.
22

 

2) 우울증: 파킨슨병에서 발생하는 우울증은 세로토닌 

외에도 도파민, 노어아드레날린 등의 신경전달물질이 관

여하다. 이 물질들을 생산하는 솔기핵(raphe nucleus), 청

반핵(locus ceruleus)에 세포 소실과 aSyn포함체 병리가 

관찰된다.
5 
도파민 세포나 세로토닌 세포가 우울증이 있는 

파킨슨병 환자에서 감소되었다고 보고 된 바 있으나 Syn

포함체 병리 부하와 우울증 중등도의 상관 관계에 대해서

는 알려진 바 없다.
23,24

3) 환시: 신피질(neocortex)과 변연계 aSyn포함체 병리

가 환시에 미치는 중요성을 강조하는 연구가 많으며 병존

하는 알츠하이머병 병리도 중요하다.
25-29

 아세틸콜린을 분

비하는 PPN이나 시각 주의력(visual attention)에 관여하

는 시상베개(pulvinar nuclei), 상구(superior colliculus) 

등의 병리가 환시에 영향을 미칠 가능성이 보고한 바 있

다.
30-32

 

4) 렘수면장애(REM sleep behavior disorder): 렘수면

장애는 신경퇴행성질환의 전구 증상으로 주목 받고 있다. 

렘수면장애만 있던 환자는 경과 관찰 중에 신경퇴행성질

환으로 전환(conversion) 될 수 있는데 파킨슨병이나 

DLB 등이 가장 흔하게 발병한다(94%).
33

 렘수면장애가 있

는 파킨슨병 환자에서 aSyn포함체 병리 부하가 더 크다.
34

 

DLB의 경우 렘수면장애가 있으면 파킨슨증이나 환시가 

일찍 발생하며 렘수면장애가 없는 환자보다 알츠하이머

병의 병리 부하가 적다.
35

 수면에 관여하는 뇌간의 중요성

에 비추어 뇌간 병리에 대한 연구는 드물며 뇌간의 PPN이

나 청반핵의 aSyn포함체 병리 부하는 렘수면장애와 관련

이 없다고 보고되었다.
36

5) 위장관 증상: 위장관에서 발견되는 aSyn포함체 병리

는 브락 가설에서 파킨슨병 병리의 출발점으로 제안하였

기 때문에 관심을 끈다.
37

 그뿐만 아니라 배변 횟수의 감소

(decreased bowel frequency), 위배출시간 지연(prolonged 

gastric emptying time) 등 파킨슨병 환자에서 흔한 증상을 

이해하는데도 위장관 관련 병리가 중요하다. 그러나 위장
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관벽의 aSyn포함체 병리가 초기 연구와는 달리 정상인에

도 적지 않게 관찰되고 있으며 위장관 증상과 위장관 병리

의 상관관계에 대해서도 연구결과가 일치하지 않는다.
38,39

결 론

현재까지의 aSyn포함체 병리 연구는 파킨슨병의 다양

한 증상이 aSyn포함체 병리 부하와 관련이 있음을 보여 

주었다. 그러나. 임상증상과 병리의 상관관계가 불분명한 

증상들이 여전히 존재한다. 이런 문제는 임상 증상의 변

화를 시간 경과를 따라 추적할 수는 없는 사후 병리 연구

의 제한, aSyn포함체 외 알츠하이머병의 병리, 혈관 병리 

등의 영향을 통합적으로 평가하는 방법론의 한계 등에 의

해 발생한다. 이러한 한계를 극복하기 위해서는 임상 증

상을 자세히 관찰하고 기록으로 남기는 임상 의사의 노력

과 활발한 병리 연구가 계속하여 요구된다. 
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