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서  론

이상운동질환 분야는 임상적 최종 진단과 병리학적 진단

이 일치하지 않은 경우가 많다. 따라서 민감도와 특이도가 

높은 임상적 진단 기준을 찾고자 지속적인 노력을 기울이고 

있다. 또한 유전학과 뇌영상 기법의 발전에 힘입어, 운동 질

환분야의 연구는 역동적으로 변화하고 있다. 첫째로, 최근에 

발표된 근긴장 이상증(dystonia)의 진단 기준과 분류 기준에 

대해 알아본다. 또한, dystonia에서 최근에 밝혀진 유전자 이

상을 살펴 보고, 이러한 발견이 질환의 이해에 어떠한 영향을 

미치는지 이해한다. 두 번째로, corticobasal syndrome에 있

어서 영상 진단, 유전자 분석, 병리 소견 분석 등을 통해 새로

이 밝혀진 내용을 알아 보고, corticobasal degeneration의 새

롭게 제시된 진단 기준을 살펴보기로 한다. 

본  론

1. Dystonia의 최신 지견 (Recent updates on the 

classification and definition of dystonia) 

1) 정의와 분류(Definition and classification)

1984년 Dystonia Medical Research Council에서는, dysto-

nia “of sustained muscle contractions, frequently causing 

twisting and repetitive movements, of abnormal postures.”

로 정의하였다.1 이 정의는 현재까지도 많이 쓰여지고 있지

만, 몇 가지 단점이 있다. 이 정의의 표현 중에서 “sustained 

muscle contractions” 이라는 문구는 dystonia의 하나의 특정 

양상을 의미하지만, 덜 지속적인 양상을 보이는 증상을 배제

할 우려가 있다. Blepharospasm의 경우에는 비연속적이고 

불규칙하게 나타나므로 이러한 정의에 잘 부합하지 못할 수 

있다. 두 번째로, “abnormal postures”를 구체적으로 묘사하

지 않음으로써 spasmodic, tonic, dynamic or fixed 등의 여

러 종류의 자세 변화를 의미할 수 있었다. 세 번째로, 1984년

의 정의에 따르면, 비정상적인 운동 패턴과 overflow을 강조

하지 않았을 뿐 아니라, dystonia와 혼동이 될 수 있는 다른 
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운동 질환들을 배제하지 않았다. 따라서 2013년 Consensus 

Committee는 dystonia의 정의를 아래와 같이 새로이 제시하

였다.
2

“Dystonia is a movement disorder characterized by sus-

tained or intermittent muscle contractions causing abnor-

mal, often repetitive, movements, postures, or both. Dystonic 

movements are typically patterned, twisting, and may be 

tremulous. Dystonia is often initiated or worsened by 

voluntary action and associated with overflow muscle 

activation.”

Dystonia와 연관된 운동 현상들에는 voluntary action, 

dystonic tremor, overflow, mirror dystonia가 있고 dystonia

가 감소되는 것을 보이는 현상으로 sensory tricks 또는 ges-

tes antagonistes가 있다.
2
 

이전에 사용되던 Dystonia의 분류 기준은 원인, 발병 나이, 

증상의 분포였다. 이번에 새로인 제시된 분류 기준은 임상 

양상, 원인의 두 가지의 큰 축을 제시하였다.
2
 이후 이 두 가

지를 조합할 경우, 훨씬 더 효과적인 정보를 얻을 수 있을 것

으로 기대했다. 첫 번째 축인 임상 양상에 따른 분류는 발병 

나이, 증상의 분포, 시간적 패턴, 연관 증상에 따라 다시 세분

화하였다. 발병 나이(age at onset)는 infancy (출생-2년), 

childhood (3-12년), adolescence (13-20년), early adulthood 

(21-40년), late adulthood (>40년)으로 세분화하였다. 증상

의 분포는 focal, segmental, multifocal, generalized, hemi-

dytonia로 분류하였고, 시간적 패턴(temporal pattern)은 질

병의 진행 경과에 따라, 증상 변동성에 따라 세분화하였다. 

연관 증상의 유무에 따라 isolated distonia와 combined dys-

tonia를 구분하였고 isolated dystonia에는 tremor가 같이 동

반될 수 있다. 두번째 축인 원인에 따른 분류는 확인 가능한 

병변의 변화 여부와 유전 양상이 중요하다. 원인에 따라 분

류할 때, nervous system pathology, inherited or acquired, 

idiopathic 으로 구분한다. 육안으로나 현미경으로나, 또한 

분자 수준에서 퇴행성 변화의 존재는 dystonia를 퇴행성과 

비퇴행성으로 구분할 수 있게 해 줄 것이다. 선천적 dystonia

는 상염색체 우성유전, 상염색체 열성유전, X-연관 열성 유

전, 미토콘드리아의 유전 이상들에 의한 dystonia가 포함되

는 반면, 후천적 dystonia는 뇌의 외상, 감염, 약물, 독성 물

질, 혈관성 손상, 종양 등의 알려진 원인들이 있다. 원인미상

의 dystonia의 경우, 향후 유전 연구의 발전과 함께 inherited 

dystonia로 재분류될 수 있을 것이다. 

2) 유전적 원인

Monogenic dystonia를 isolated dystonia와 combined dys-

tonia로 분류할때, isolated dystonia에는 DYT1 (Tor1A), DYT2, 

DYT4 (TUBB4), DYT6 (THAP1), DYT7, DYT13, DYT17, 

DYT21, DYT23 (CIZ1), DYT24 (ANO3), DYT25 (GNAL)이 

있고, combined dystonia는 다시 persistent (DYT2 (TAF1), 

DYT5 (GCH1, TH), DYT11 (SGCE), DYT12 (ATP1A3), DYT15, 

DYT16 (PRKRA))와 paroxysmal (DYT8 (PNKD), DYT10 

(PRRT2), DYT18 (SLC2A1), DYT19, DYT20)로 분류할 수 

있다. 현재까지 확인된 gene은 DYT1, DYT4, DYT5, DYT6, 

DYT 8, DYT10, DYT11, DYT12, DYT16, DYT18, DYT25이

다.3 향후 분자유전학이 더 발전하면서, 더 많은 유전자가 확

인될 것으로 예측된다. 이 중에서도 DYT25 (GNAL)에 대해 

언급하고자 한다. 

GNAL 유전자는 18번 염색체의 단완에 위치하며, 유럽계

와 아프리카계 미국인 환자에서 상염색체 우성 유전을 하는 

primary torsion dystonia의 원인으로 알려졌다.4, 5 최근 독

일과 일본 환자에서도 pathogenic mutation이 확인된 바 있

다.6 이 유전자는 G protein (guanine nucleotide binding 

protein)의 ɑ subunit (ɑ-activating activity polypeptide)의 

olfactory type을 암호화하는 역할을 한다.4 Gɑolf subunit은 

특히 striatum 에 풍부하게 분포하고 도파민 D1 receptors와 

adenosine A2A receptors 에 연결된다.4 또한 후각 신호 전달

과 관련이 있다.7

유전자이상이 있을 경우, 평균 발병 연령이 31.3세이다. 

진찰했을 때, 93%에서 cervical dystonia를 관찰할 수 있으

며, cranial involvement 도 57%에서, speech involvement도 

44%에서 관찰할 수 있다.4, 5 현재까지 primary torsion dys-

tonia의 원인 유전자로는 DYT1 (TOR1A), DYT6 (THAP1), 

CIZ1,8 ANO3,9 TUBB4,10 GNAL4이 있다. 후각신호전달과 

관련이 있는 유전자임에도 불구하고, 아직까지 Parkinson’s 

disease and hyposmia 환자에서는 이 유전자 이상이 발견되

지 않았다.6

2. Corticobasal degeneration

1) Corticobasal degeneration에서 관찰되는 임상 증상들의 

특징

현재까지는 CBD의 진단에 특이도가 높은, 신경 영상검사 

또는 혈액이나 뇌척수액을 이용한 생체지표가 없다. 따라서, 

임상적으로 corticobasal degeneration이 의심되는 환자에
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서 pathologic diagnosis는 Alzheimer’s disease (AD), pro-

gressive supranuclear palsy (PSP), corticobasal degener-

ation (CBD), frontotemporal lobar degeneration (FTLD) 

등 으로 다양하다.
11-13

 분명한 것은 tau pathology일 가능성

은 약 80% 로 높지만, corticobasal syndrome (CBS)를 보이

는 환자가 병리학적 진단이 CBD일 가능성이 25% 정도로 낮

다.
12

 병리 진단상 PSP 인 환자 중 임상적으로 CBS인 환자와 

Richardson’s syndrome 환자를 비교하였을 때, 양 군간 전체 

tau load는 차이가 없었으나 cortical tau load는 CBS를 보인 

PSP 환자에서 약 3배 많았고, basal ganglia tau load는 Ri-

chardson’s syndrome을 보인 PSP 환자에서 많았다.
14

 CBS는 

cortical tau load가 높고, 임상적으로도 cortical symptoms

을 보이기 때문에 cortical variant PSP라고 불리기도 한다.
15

 

임상적으로, 질병의 초기에 vertical saccades의 slowness를 

보이고, 초기 1년에 fall을 보인 경우에는 PSP pathology를 

시사한다.
14

 CBS이지만 CBD pathology를 보인 경우에는 

slow vertical saccades나 early falls 이 훨씬 드물었다.
12

 최

근 anterior corpus callosum atrophy가 PSP에 비해 CBD에

서 뚜렷한 특징이 보고되었다. 이러한 소견은 CBD-CBS와 

CBD-Richardson’s syndrome 두 군에서 PSP-Richardson’s 

syndrome과 비교할 때 차이가 뚜렷하였다.
16

 Axial MRI의 

midbrain atrophy는 CBD 환자에서도 약 67%에서 관찰할 수 

있는데 반해 sagittal image에서 보이는 hummingbird sign은 

PSP pathology에 훨씬 특이도가 높다. 즉, midbrain atrophy

는 PSP phenotype을 의미할 수는 있지만, hummingbird 

sign이 없을 경우, PSP pathology를 의미하지는 않는다고 할 

수 있다.
17

 2003년 처음으로 진행형비유창성실어증 환자로 

시작한 PSP환자가 보고된 이래로,
18

 case series 들이 잇따

라 보고되었다.
11,19

 처음 증상 발현시 파킨슨증상이 없으면서 

말 실행증(apraxia of speech) 또는 비유창성 실어증 (nonfluent 

aphasia)로 시작하여, 최종 병리 진단이 PSP 또는 CBD인 경

우들이 확인되면서
11,19-21 

speech or language impairment로 

시작하는 CBD도 하나의 임상 양상으로 인정되었다.
11,22

 Cor-

ticobasal syndrome으로 임상적으로 진단하였지만 최종 

병리 소견이 AD인 경우를 분석해 보았을 때 다음과 같은 특

징들이 있었다. 첫 3년 이내에 myoclonus가 관찰되고, 질병

의 초기에 episodic memory complaints가 있었고, 평균 이환 

기간이 9년으로 평균 6년인 CBD에 비해 길었다. CBD-CBS

가 발병 연령이 평균 69세인데 반해 AD-CBS는 55세로 더 어

렸다.
12,23

 또한, 뇌영상 소견에서 차이를 보였는데, AD-CBS

는 hippocampal atrophy를 포함해 temporo-parietal atro-

phy가 뚜렷하였고,
24

 amyloid positron emission tomog-

raphy (PET)에서는 PiB 섭취가 증가되었다.
23

 이에 반해 

CBD-CBS는 MRI상 focal atrophy를 보이고, amyloid PET 영

상에서도 대개 섭취 증가를 보이지 않았다.
23

CBS환자에서 가족력이 있다면, 유전적 원인으로 MAPT,25,26
 

PGRN,
27

 C9ORF72,
28,29

 LRRK2를
30

 고려해 볼 수 있다. CBS의 

risk alleles로는 MAPT의 A152T 변이,
31

 H1/H1 haplotype
32

이 있으며, 증례보고들은 Fus,33
 TDP-43,

33
 CSF1R,

34
 SCA835

 

등과 관련성을 보고한 바 있다. 이차적 원인에 의한 CBS는 

cerebrovascular disease,
36

 sporadic Creutzfeldt-Jakob dis-

ease (sCJD)
37

 에서 보고되었고, 이외에도 드문 증례 보고로, 

neurosyphilis,
38

 antiphospholipid syndrome,
39

 Fahr’s dis-

ease,
40
 leukodystrophies,

41
 cerebrotendinous Xanthomatosis

42
 

등이 있다.

C9ORF72의 repeat expansion은 9번 염색체에 위치하고 

2011년 처음 Amyotrophic lateral sclerosis-frontotemporal 

dementia (ALS-FTD) 가계의 중요한 원인 유전자로 확인되었

다.
43, 44

 이후 많은 연구들이 진행되면서, 이 유전자와 관련된 

임상 표현형이 더 다양하다는 것이 알려졌다. 이 유전자와 

관련된 임상 양상으로는 FTD, ALS 뿐만 아니라, AD에서

도 발견되고 parkinsonism,
29

 Huntinton’s disease pheno-

copies,
45

 corticobasal syndrome
28

 등과의 관련성도 보고되

었다. 덴마크에서 보고된 CBS환자에서 이 유전자 이상이 보

고되었고, 임상 진단이 ALS with CBS, ALS with PSP에서
46

 

보고된 바 있다. 더 나아가 C9ORF72유전자 이상이 있는 환

자들에서 다양한 운동 증상을 보이는데, Chorea, dystonia, 

myoclonus, treomor 등이 관찰되고 akinetic-rigid type 의 

parkinsonism 이 관찰된다. C9ORF72의 이상이 있을 경우 파

킨슨증상의 동반은 약 25% 정도로 보고되고 있는데 반해, 

CBS는 덜 흔하게 보고된다.

2) 새로운 진단 기준

Corticobasal degeneration (CBD)의 이전 진단 기준에 따를 

경우, 실제 병리 소견에서 CBD를 진단하는 경우는 약 50% 

정도이다.
13

 또한 최근, 많은 행동 증상들이 CBD의 중요한 

특징임이 밝혀지고, dementia가 exclusion해야 하는 특징이 

아니고 질환의 초기 증상이면서 두드러진 증상인 경우가 많

음이 알려졌다. 따라서 행동신경학, 신경심리학, 운동질환 

전문가들의 국제적인 협력을 통해, brain banks에서 확진된 

CBD 증례들의 임상 보고 및, 실제 brain banks의 자료 분석

을 하였다. 이 자료를 바탕으로 하여 CBD의 병리 소견과 연
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관된 주요한 네 가지 임상 양상을 제시하였다.
47

 첫 번째는 

corticobasal syndrome이다. Corticobasal syndrome (CBS)

의 중요한 증상으로는 (1) 사지의 경축(rigidity) 혹은 운동불

능증(akinesia), (2) 사지의 근긴장이상(dystonia), (3) 사지의 

근간대경련(myoclonus), (4) 구강볼 또는 사지 실행증

(orobuccal or limb apraxia), (5) 피질감각소실(corcical sen-

sory deficit), (6) 통제불능 사지 현상(alien limb phenom-

ena)가 있다. 이 중에서 possible CBS는 (1)-(3) 중에서 한 가

지 증상과 (4)-(6) 중에서 한 가지 증상이 있으면서 증상이 비

대칭일 수 있고, 아닐 수 있다. Possible CBS는 증상의 차이

가 양쪽의 차이가 뚜렷해야 하고 (1)-(3) 중에서 두 가지 증상

과 (4)-(6) 중에서 2가지 증상이 있어야 한다. 두 번째부터 네 

번째의 임상양상은, 이전의 진단기준에서 포함되지 않았던 

세 가지의 새로운 임상양상이다. 두 번째의 임상 양상은, fron-

tal behavioral-spatial syndrome이다. 이는 실행기능 이상 

(executive dysfunction), 행동 변화 또는 성격 변화(behavioral 

or personality changes), 시공간 기능이상(visuospatial defi-

cits) 중 두 가지 이상이 있을 때를 의미한다. 세 번째의 임상 

양상은, 일차성 진행성 실어증(primary progressive aphasia, 

PPA)의 비유창성/비문법 아형(nonfluent/agrammatic vat-

iant)이다. 힘들게 말하면서 문법에 맞지 않는 발화를 하면서 

동시에 다음 두 가지 중 한 가지는 동시에 존재해야 한다. 하

나는 상대적으로, 하나의 단어에 대한 의미 이해는 보존되어 

있으면서, 문법, 문장에 대한 이해가 저하되어 있는 것이고, 

다른 하나는 말 실행증(apraxia of speech)이다. 마지막으로 

진행핵상마비증후군(progressive supranuclear palsy, PSP)

이다. 5가지 임상 양상 중 3가지를 만족할 경우 진행핵상마

비증후군이라고 한다. 5가지는 (1) 축성 또는 대칭적 사지 경

축 또는 운동불능증(axial or symmetric limb rigidity or aki-

nesia), (2) 자세 불안정 또는 낙상(postural instability or 

falls), (3) 요실금, (4) 행동변화, (5) 핵상 수직 안구운동 마비 

또는 수직 신속보기(vertical saccades)에서 속도감소이다. 

Probable sporadic CBD의 임상 연구 기준은 이러한 변화가 

서서히 발생하고 서서히 진행하며, 최소 1년 이상 경과를 보

이고, 50세 이상에서 발병한다. 가족력이 있을 경우와 타우

와 관련된 유전자 이상이 알려져 있는 경우에는 제외한다. 

임상양상은 probable CBS 또는 적어도 하나의 CBS의 증상

이 있으면서 frontal behavioral-spatial syndrome 또는 non-

fluent/agrammatic variant of PPA를 보이는 것이다. Possible 

CBD에 대한 임상적 기준은 임상연구 기준과 달리 발병연력

에 대한 제한이 없고, 가족력과 유전자 이상이 있어도 배제하

지 않는 것과 함께 임상 양상에 대한 기준이 더 관대하다. 

Possible CBD에 대한 임상적 기준에서 인정하는 임상양상은 

(1) possible CBS, 또는 (2) frontal behavioral-spatial syn-

drome 또는 nonfluent/agrammatic variant of PPA, (3) PSP 

syndrome과 동시에 적어도 하나의 CBS증상 ((2)에서 (6)중

의 하나)이다. 2014년 초에 발표된 validation study에 의하

면, 새로운 진단 기준이 CBD의 임상 양상을 더 넓게 볼 수 

있도록 기여하긴 했지만, 진단의 특이도에 있어서는 변화가 

없었다.
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지금까지 살펴본 바와 같이, 최근에 dystonia의 새로운 진

단과 분류를 정립함으로써, 이전의 진단과 분류가 갖는 단점

을 보완하였다. Dystonia는 유전학의 발달이 특히 중요한 분

야이고, 최근에 발견된 GNAL 유전자 역시 primary dystonia

의 중요한 원인 유전자로 알려졌다. Corticobasal syndrome

의 임상 양상을 보이는 원인 질환들이 다양함을 살펴 보았고, 

임상적 특징으로 병리 소견을 잘 예측하기 위한 소견들을 알

아보았다. 마지막으로 corticobasal denegenration의 새로운 

진단 기준을 알아보았다. 이상 운동 질환은 정확한 임상 양

상 분석, 뇌영상 분석, 유전 분석, 병리 소견이 모두 중요하

며, 최근 이러한 분야에서의 괄목할만한 발전을 통해, 매우 

역동적으로 변화하고 있다. 향후, 지식의 발전에 힘입어, dis-

ease-modifying therapy에 한 발 더 다가설 수 있을 것이다.
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