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Synucleinopathy의 최신지견
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α-Synucleinopathies are neurodegenerative diseases characterized by the abnormal accumulation of α-Synuclein ag-
gregates in neurons, nerve fibers or glial cells. There are three main types of α-Synucleinopathies, Parkinson disease 
(PD), Multiple system atrophy (MSA) and Dementia with Lewy Bodies (DLB). Before the onset of typical motor or cogni-
tive symptoms, nonmotor symptoms (constipation, anxiety, and rapid eye movement sleep behavior disorder) precede 
the traditional motor phenotype by long intervals. We discuss the current motor and nonmotor symptoms, clinical diag-
nostic criteria, biomarkers, and therapeutic development of α-Synucleinopathies.
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서론

알파시누클레인(α-Synuclein)은 정상적으로는 중추신경

계 주로 시냅스전 말단에 있으면서, 시냅스 유지, 미토콘드리아 

항상성, proteasome 기능, 도파민 대사 및 chaperone 활동에 

중요한 역할을 한다.1 알파시누클레인의 침착이 비정상적으로 

이루어져 발생하는 신경퇴행성 질환을 α-Synucleinopathies 

라고 하며, 신경세포내에 침착될 때, 파킨슨병(Pakrinson`s 

disease, PD) 및 레비소체치매(Dementia with Lewy body, 

DLB)가 발생하며, 세포질(cytoplasm)과 희소돌기아교세포

(oligodendrocyte)에 침착 하는 경우 다계통위축증(multiple 

system atrophy, MSA)이 발생한다.2,3 본 강의에서는 α

-Synucleinopathies의 임상적 기준을 충족하기 이전에 발생

하는 임상적 증상, 진단 기준, 감별 진단, 치료적 방법에 대해 

알아 보고자 한다.

본론

1. α-Synucleinopathies의 임상 진단에 선행하는 전 

운동증상(Premotor symptoms preceding the clinical 

diagnosis of α-Synucleinopathies)

α-Synucleinopathies의 전통적 임상 증상 보다 오랜 기

간 전부터 신경학적 혹은 정신적 징후 및 증상이 선행된다. 

선행하는 전 운동증상은 다음과 같다(Table 1).

1) 후각 장애(Olfactory Dysfunction)

후각 장애는 모든 α-Synucleinopathies의 전 운동 단계

의 초기 증상이나 후각 장애의 발생과 파킨슨병의 운동 증상 

발현 시작 사이의 시간(lag time)은 2년에서 5년 정도이다.4 

파킨슨병과 레비소체치매에서 후각상실증의 병리학적 상관 

관계는 전후각핵(anterior olfactory nucleus)에 있는 레비

소체의 침착 때문일 수 있다. 그러나 다계통위축증에서는 신

경세포에 직접적 레비소체 침착보다는 후각구(olfactory 

bulb)에 알파시누클레인의 아교 세포질(glial cytoplasmic)

침착이 후각 장애의 원인이 될 수 있다.5
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Table 1. Summary of Epidemiological Studies Illustrating a Preclinical Phase of α-Synucleinopathies
2

Indicator Source Type of 
Study

Type of
α-Synucleinopathy

Years Between
Indication and Onseta

Constipation Abbott et al,15 2007 C DLB 10

Ueki and Otsuka16 2004 SC PD 18.1

Savica et al17, 2009 C PD ≥20

Anxiety disorders Weisskopf et al,18 2003 C PD 4

Shiba et al,19 2000 C PD ≥20

Bower et al,20 2010 C PD ≥20

RBD Schenck, Bundle, and Mahowald,21 1996 C PD 12.7

Tison et al,13 1995 C MSA 3

Uchiyama et al,22 1995 C DLB 15-20

Claasen et al,23 2010 SC Multiple 25

Boeve et al,24 2007 SC DLB 15-20

Iranzo et al,12 2014 SC Multiple 11

Anemia Savica et al,25 2009 C PD 20

Olfactory Ross et al,26 2008 C PD 4

Impairment Ponsen et al,4 2004 C PD 2-5

Depression Alonso et al,27 2009 C PD 2

Shiba et al,19 2000 C PD 5

Behari et al,28 2001 C PD 10

Erectile dysfunction Kirchhf et al,29 2003 C MSA 5

*Abbreviation: C, cohort or case-control study: SC, case series or single case report: DLB, dementia with Lewy bodies: MSA, multiple 
system atrophy: PD, Parkinson disease: RBD, rapid eye movement sleep behaviour disorders. aWe repot the mean on the median years 
before the onset of disease reported in each study.

2) 변비와 자율신경기능장애(Constipation and 

Dysautonomia)

α-Synucleinopathies의 많은 환자들에서 수 많은 자율 

신경계 이상 증상이 나타나는 데 그 중 파킨슨병 운동증상 발

생 적어도 10년에서 20년 이상 전부터 발생하는 변비는 가장 

많이 보고된 초기 증상이다.6 최근 자율신경증상이 렘수면행

동장애(RBD)와 연관 있다는 데 초점을 맞춘 연구 결과들이 

많은데, 특히 렘수면행동장애에서 파킨슨병이나 레비소체치

매와 같은 임상적 α-Synucleinopathies로 전환된 환자들이 

자율신경기능장애 중 위장관 자율신경계 이상 증상 및 심혈

관계 이상 증상이 동반된 경우가 많았다.7 최근에는 자율신경

기능장애 중 특히 기립성 저혈압은 환자의 사망 위험과 밀접

한 관계가 있다는 보고가 있다.8

3) 불안장애와 우울(Anxiety Disorders and 

Depression)

우울증과 같은 기분장애 및 불안 장애는 α-Synucleino- 

pathies에서 흔하게 동반되는 증상으로 일부 환자들에서는 운

동 증상 발생 이전 혹은 초기 증상으로 나타날 수 있다. 파킨슨병

과 레비소체치매의 환자들에게는 불안 장애 및 우울증이 상대

적으로 흔한 증상이며 도파민 대체 요법(dopamine replace-

ment therapy)에 도움을 받는 경우들이 있다.9 

4) 렘수면행동장애(Rapid Eye Movement Sleep 

Behavior Disorder)

렘수면행동장애의 발생은 α-Synucleinopathies와 연관

이 있다.10 동물 실험 결과이긴 하나 렘수면행동장애의 신경

해부학적 위치는 pontine subcaeruleus에 있으며, 이 뇌간 

수준의 병변 위치는 알파시누클레인 병리학의 초기 Braak 

단계와 일치한다.11 최근 174명의 특발성 렘수면행동장애 환
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Figure 1. Proposed Approach to Diagnosing Parkinson Disease (summarized from Melissa et al.)31

자를 대상으로 진행한 코호트 연구에 의하면 α-Synucleino- 

pathies로 전환되는 중위 기간은 7.5년 이며, 10년 이후에는 

74%, 14년 이후에는 91%가 전환된다고 한다.12 특히 렘수면

행동장애와 다계통위축증 진단 사이의 기간(3-5년)이 레비

소체치매 및 파킨슨병 진단과의 기간에 비해 짧은 것으로 보

인다.13,14

2. 파킨슨병(Parkinson Disease)

파킨슨병의 병리학적 특징은 알파시누클레인 침착으로 구

성된 neuronal inclusion인 레비소체이며 대부분 파킨슨병

의 신경병리의 진행은 Braak 단계로 설명하는 데 이 가설에 

의하면,30 단계 1,2는 연수(medulla)와 후각구에서 시작하는 

데 이 초기 병리 소견은 운동증상 발생 이전에 렘수명행동장

애나 후각기능저하와 연관이 있다. 단계 3,4에서는 sub-

stantia nigra pars compacta와 다른 중뇌, 기저전뇌로 진

행하며, 이 단계는 고전적 파킨슨병 운동증상과 연관 있고 보

통은 이 단계에서 파킨슨병이 진단된다. 진행된 고전적 파킨

슨병 환자에서 대뇌피질까지 병리소견이 진행되는데 이 단

계에서는 인지기능장애 및 환시가 나타난다.30 파킨슨병 단

백 침착은 도파민 생성 세포의 사멸과 연관이 있기 때문에 도

파민을 대체하는 치료가 파킨슨병 치료의 중심이다. 그러나 

파킨슨병 발생에는 이 이외에도 인지기능저하는 도파민, 아

세틸콜린(acetylcholine) 시스템이, 정신병증은 도파민, 세

로토닌(serotonin) 및 아세틸콜린 시스템이 관여하며, 우울

증 및 불안장애는 도파민, 세로토닌, 아세틸콜린 및 노르에피
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네프린(norepinephrine) 시스템이 관여하기 때문에 특히 

비운동성 증상은 도파민 약물에도 반응하지 않는 경우가 있

다. 따라서 일부 새로운 치료제들은 이러한 신경전달물질 시

스템을 표적으로 한다.31 

1) 파킨슨병의 임상증상 및 진단

떨림증, 서동증, 근경직 및 균형장애를 포함하는 운동 증상 

및 위장관계와 비뇨생식계와 같은 다양한 기관에 영향을 주는 

비운동증상이 나타난다. 파킨슨이 진단된 환자들은 운동증상

이 나타나기 수년 전부터 점차적으로 비운동성 증상이 나타나

는 데 이러한 전조 비운동증상에는 후각 감소 혹은 소실, 렘수

면행동장애, 주간졸림증 및 수면 유지 불면증 등의 수면장애, 

변비, 위배출 지연, 급박뇨, 빈뇨, 발기부전, 기립성 저혈압 및 

혈압 변동성과 같은 자율신경 이상, 우울증, 불안장애, 무감동 

및 정신병증과 같은 정신증상, 경도 인지장애 및 치매, 이 이외

의 피곤, 발성부전, 침과다 및 삼킴 장애 등이 있다.31 렘수면행

동장애가 있는 환자 중 약 90%는 α-Synucleinopathies가 발

생하며, 파킨슨병 환자의 약 30-50%는 렘수면행동장애가 있

다. 또한 파킨슨병 환자의 약 20%는 운동 증상 중 안정시 떨림

이 동반되지 않는다.32

파킨슨병은 주로 환자의 병력 및 진찰 소견을 바탕으로 진

단되며, 병력 청취에서는 운동 및 비 운동증상에 대해 모두 

확인해야 한다(Figure 1). 임상적으로 확립된 파킨슨병은 

(1)안정시 떨림 (2)도파민 치료로 극적인 개선 (3)레보도파 

유도 운동이상증 (4)후각 소실 혹은 iodine-123-meta-io-

dobenzylguanidine (MIBG) myocardial scintigraphy 상 

심장 교감심경 손상의 4가지 기준 중 2가지 이상을 충족시

켜야 한다.33 DaT SPECT (Dopamine transporter sin-

gle-photon emission computed tomography)는 기저핵

의 도파민 수용체에 붙는 방사능추적자(radioactive tracer)

의 흡수 감소를 보여줌으로써 파킨슨병과 다른 신경퇴행성 

파킨슨증에 있는 시냅스 전 도파민 신경 세포 기능장애를 확

인 하는 것이다.34 그러나 DaT SPECT는 파킨슨병 및 도파

민 수송체 기능장애가 있는 다른 파킨슨증(다계통위축증, 진

행성 핵상 마비)을 감별할 수는 없다. 

2) 파킨슨병 아형(Parkinson Disease Subtypes) 

파킨슨병의 다양한 아형은 진단, 예후 및 기대되는 치료 반

응 등을 함축하고 있으며 초기 유형분류는 운동증상에 초점

을 맞추고 있으나, 최근에는 운동증상과 비운동증상이 포함

된 데이터 중심 클러스터 접근 방법을 이용하여 분류하고 있

다. 이러한 방법으로 다음의 세가지로 파킨슨병을 분류하고 

있다. (1) Mild motor predominant (49-53%에 해당): 젊은 

나이에 발병, 경미한 운동 및 비운동증상, 느린 진행 및 좋은 

약물 반응 (2) Intermediate (35-39%): 발병 연령 및 증상의 

중증도가 mild motor predominant 와 diffuse malignant 

type의 중간 (3) Diffuse malignant (9-16%): 다양한 발병연

령, 렘수면행동장애, 경도인지장애, 기립성 저혈압, 중증의 

운동증상, 초기 보행장애 발생, 레보도파에 약물 반응이 떨어

짐, DaT SPECT에서 더욱 뚜렷한 도파민 기능저하, MRI 

voxel에서 더 심한 뇌위축, 뇌척수액에서 amyloid β와 

amyloid β/t-tau ratio가 낮은 경우 및 빠른 증상 악화

이러한 분류방법이 가장 좋은 접근 법이라고 단언하기는 

어려우나 실제 의료현장에서 환자들에게 질병에 대해 설명

을 할 때 증상, 약물에 대한 반응 및 질병의 진행과정에 따른 

질병의 형태를 설명하기에는 도움이 된다.31

3) 파킨슨병 치료(Treatment)

파킨슨병 환자의 운동증상의 약물 치료는 주로 도파민 기

반 치료제이며, 유용한 초기 치료로는  레보도파제제, 도파민 

효현제(Dopamine agonists), monoamine oxidase-B 

(MAO-B) inhibitors가 있다(Figure 2)31,35.  떨림증이 주 증

상인 젊은 환자들에게는 항콜린작용약물(eg, trihex-

yphenidyl) 이 유용하나 부작용으로는 인지 저하가 가능하

므로 유의해야 한다. 이전에는 초기 파킨슨병에서 레보도파

제제의 복용의 시작을 가능한 늦췄지만, 최근 연구들은 이러

한 치료 방법이 옳다고 보진 않는다.36

파키슨병 치료를 시작하기 위한 최적의 치료 전략을 선택

하려면 환자의 이익과 위험을 고려하여 다양한 class의 약물

을 사용하여 최선의 치료를 해야 한다. 질병이 진행할수록 파

키슨병 환자들은 2-3시간에 한번까지도 레보도파 제제 복용

의 횟수를 늘리고 용량을 높이기도 하는 데 이러한 현상이 단

지 약물의 순응도나 레보도파 제제의 효과 상실뿐 아니라 환

자의 도파민 제제에 대한 장·단기간의 반응 소실로 인한 것으

로 이는 파키슨병의 병태생리학적 변화 뿐 아니라 나중에 사

용을 위해 여분의 도파민(내부에서 생성하는 도파민 혹은 약

물로 복용하는 도파민)을 저장하는 기능이 상실되어 발생하

는 것이다.37 Catechol-O-methyltransferase (COMT) in-

hibitors와 MAO-B inhibitors는 도파민을 분해하는 효소를 

차단하여 레보도파의 효과를 지속시킨다. 심한 off기간과 약

물 반응이 늦게 나타나는 경우 피하 apomorphine투여나 레

보도파 흡입과 같은 지속적 약물 투여를 통해 좀 더 빠른 약물 



 Synucleinopathy의 최신지견

대한신경과학회 2020년도 제39차 추계학술대회 - 강의록 - 173

Figure 2. Pharmacological Agents Used for Motor Symptoms in Parkinson`s diseasea31

반응을 달성하는 데 사용할 수 있다.38,39 파킨슨병의 운동증

상의 advanced therapies로는 Deep brain stimulation 

(DBS), MRI-guided focused ultrasound 및 levodo-

pa-carbidopa enteral suspension등이 있으며 이들은 약

물로는 더 이상 반응하지 않는 off period나 이상운동증의 

합병증이 있는 환자에서 고려해 볼 수 있다. 또한 DBS및 시

상을 targeting하는 focused ultrasound는 떨림이 주증상

이 파킨슨병 환자에서 증상을 호전 시킬 수 있다.40
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비운동증상은 도파민이 아닌 다른 신경전달물질이 연관되

어 있어 이와 관련된 치료제를 이용한다. 파킨슨병 치매에서

는 International Parkinson and Movement Disorder 

Society에서는 rivastigmine을 임상적으로 유용한 약으로 

지정하였고, 파킨슨병 우울증 치료제로는 Selective seroto-

nin reuptake inhibitors (SSRI), Selective serotonin nor-

epinephrine reuptake inhibitor (SNRI)와 Tricyclic anti-

depressants (TCA)를 처방할 수 있으며, 일부 환자들에서는 

pramipexole과 같은 도파민 효현제를 처방할 수 있다.41 파

킨슨병 정신병증의 치료는 우선 정신병증을 일이 킬 수 있는 

약제들인, anticholinergics, amantadine, dopamine ag-

onists, MAO-B inhibitors와 일부 레보도파제제를 중단하

는 것부터 시작해야 하며 중단 시 잘 조절되던 파킨슨 운동 증

상이 악화 될 수 있어서 이에 대한 치료의 어려움이 발생할 수 

있다. 약물 중단에도 지속적으로 증상이 있다면 pima-

vanserin, clozapine과 quetapine의 3가지 약제를 고려해 

볼 수 있다. 41 자율신경계이상 중 기립성 저혈압에는 flu-

drocortisone, midodrine과 droxidopa 등을 고려해 볼 수 

있으며, 변비 치료제로는 probiotics와 prebiotic fiber, 

macrogol과 lubiprostone등을 고려해 볼 수 있으나 효과는 

제한적이며 일반적으로는 다양한 prokinetics와 laxatives 

가 사용되고 있다.41 파킨슨병의 비운동성 증상에 대한 치료

제는 효과와 부작용을 고려한 처방이 이루어져야 한다. 

3. 다계통위축증(multiple system atrophy, MSA)

다계통위축증은 진행성 자율신경 증상(progressive au-

tonomic failure), 파킨슨 증상, 소뇌증상과 추체로 증상을 

조합으로 어른에서 발생하는 치명적인 신경퇴행성 질환이

다. 파킨슨 증상이 주증상이면 파킨슨형 다계통위축증

(parkinsonian subtype, MSA-P), 소뇌증상이 주증상이면 

소뇌형 다계통위축증(cerebellar subtype, MSA-C)로 구분

한다. 대부분의 국가에서 파킨슨형 보다는 소뇌형이 2배에서 

4배 정도 더 많으며, 증상 발생 후 평균 6에서 10년을 생존하

며 드물게 15년까지 생존하는 경우가 있다.42 첫 운동 증상 발

생 수개월에서 수년 전부터 성기능이상, 요실금 혹은 요정체, 

기립성 저혈압, 흡기성 천명(inspiratory stridor) 및 렘수면

행동장애가 전구 전운동증상으로 전체 다계통위축증 환자의 

20-75%에서 발생한다.43

1) 다계통위축증 임상증상

파킨슨형 다계통위축증에서 “pill-rolling” 안정시 떨림은 

흔하지 않으며, 다계통위축증의 50%에서는 jerk움직임이 동

반된 불규칙한 자세 및 행동 떨림(irregular postural and 

action tremor)이 있다. 선조체(striatum)의 점진적 손상으

로 레보도파에 대한 반응이 적으며 이는 파킨슨형 다계통위

축증의 필수 진단기준이지만, 질병의 초기에서는 약 40%의 

환자에서 레보도파에 대한 일시적 반응이 있는 경우가 있

다.42 소뇌형 다계통위축증은 넓은 보행(wide-based gait), 

사지의 실조증, 활동 떨림, 자발성안진, 주시유발안진, 체위

하향성안진을 보인다. 조기 및 심한 자율신경이상이 다계통

위축증에서 중요한 증상이며, 비뇨생식기 및 심혈관 증상이 

가장 흔하다. 심한 기립성 저혈압은 기립경 검사(head-up 

tilt) 혹은 누운 자세에서 일어설 때 3분이내에 수축기 혈압

(systolic blood pressure, SBP)가 30mmHg 혹은 이완기 혈

압(diastolic blood pressure, DBP)가 15mmHg이상 감소

한 경우로 정의하며 임상적으로 확실한 다계통위축증의 심

혈관 자율신경이상의 주증상이다.44 호흡기 장애는 약 50%

의 환자에서 하루 동안 혹은 밤에 흡기성 천명이 나타나며 중

증에서 더 흔하게 동반되며 약 40%의 환자에서는 수면 무호

흡이 발생하며 흡기성 천명 및 수면 무호흡이 같이 나타나는 

경우도 있다.45 치매나 환시가 있는 경우에는 다계통위축증 

진단과 일치하지는 않으나 집중력 저하가 동반된 전두엽 관

련 인지 저하 소견은 1/3의 환자에서 동반되며, 감정조절불

능(emotional incontinence), 우울, 불안, 공황 발작 및 자

살사고와 같은 행동변화가 있을 수 있다. 

2) 다계통위축증의 임상적 진단기준(Clinical Diagnostic 

Criteria)

다계통위축증 진단을 위한 consensus guideline은 확실성 

정도에 따라 definite, probable, possible 3가지로 정의합니

다(Table 2).42,44 다계통위축증 진단에 도움이 되는 증상(red 

flags)에는 head-neck dystonia, disproportionate ante-

collis, bent spine, contractures of the hands or feet, in-

spiratory sighs, severe dysphonia, severe dysarthria, new 

or increased snoring, cold hands and feet, emotional in-

continence, jerky, irregular, or postural or action tremor가 

동반된 경우이며, 다계통위축증을 시사하지 않는 증상으로는 

“pill-rolling” rest tremor, clinically significant neuro-

pathy, hallucinations not induced by drugs, onset after 

75 yr of age, family history of ataxia or parkinsonism, de-
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Table 2. Diagnostic Criteria for Multiple System Atrophy (Modified from Gliman et al)

Parkinsonism (MSA-P) Cerebellar (MSA-C) Autonomic symptoms

A sporadic progressive, adult (>30 yrs)-onset disease characterized by:

Definite Pathology proven: widespread and abundant cerebral α-synuclein-positive glial cytoplasm,

                 Neurodegenerative changes in striatonigral or olivopontocerebllar region

Probable

(autonomic failure + 

parkinsonism or

Cerebellar)

Poorly levodopa responsive 

parkinsonism

Cerebellar syndrome Urinary incontinence (with 

erectile dysfunction in men) 

or an orthostatic decrease in 

BP at least 30 mmHg systolic 

or 15 mmHg diastolic within 3 

min of standing)

Possible (parkinsonism 

or cerebellar + 

autonomic failure + 

at least on of additional 

feature)

Parkinsonism

and 1 of the following: 

-Rapidly progressive parkinsonism

-Poor levodopa response

-Recurrent falls≤3yr of motor onset

-Recurrent Choking≤5yrs onset

-Babinski sign with hyperreflexia

-Stridor

-Cerebellar syndrome

-MRI: atrophy of the putamen, pons, 

MCP, or cerebellum

-FDG-PET: hypometabolism in the 

putamen, brain stem, or cerebellum

Cerebellar syndrome 

and 1 of the following: 

-Babinski sign with hyperreflexia

-Stridor

-Parkinsonism

-MRI: atrophy of the putamen, pons, 

MCP, or cerebellum

-FDG-PET: hypometabolism in the 

putamen

-SPECT or PET: presynaptic 

nigrostriatal dopaminergic 

denervation 

Urinary urgency or frequency, 

incomplete bladder 

emptying, erectile 

dysfunction in men, or a 

substantial orthostatic BP 

decline that does not meet 

the level required for probable 

MSA

*parkinsonism : slowness of movements, rigidity, and tendency to fall, 
cerebellar syndrome: wide-based gait, uncoordinated limb movements, action tremor and nystagmus

mentia, white matter lesions suggesting multiple scle-

rosis가 있다.

3) 다계통위축증과 다른 파키슨증상의 감별

“Pill-rolling” tremor, 발병 5년 이후에도 지속적으로 레

보도파제제 반응이 있는 경우, 발병 5년이내에 motor fluc-

tuation및 marked peak dose dyskinesia가 있는 경우, 발

병 5년 이후에도 명백한 자율신경계 이상이 없는 경우에는 

파킨슨병을 시사 하며, 특히 시공간 장애 및 executive dys-

function을 동반한 언어장애가 있는 조기 치매, 조기 환시, 

기립성 저혈압에 관계 없이 인지 변동이 심한 경우 레비소체

치매를 시사한다. 또한 supranuclear vertical downward 

gaze paresis, 이상행동을 동반하는 전두엽 장애, 질병발생 

3년 이내의 빈번한 뒤로 넘어짐 등이 있을 경우에는 진행핵

상마비를 더 시사하며, 실행증, 피질감각결손, 실어증, 지속

적으로 한쪽으로만 침범한 경우에는 피질기저핵변성을 더 

시사하는 소견이다.46

4) 다계통위축중의 치료 (Management of MSA)

지금까지 다계통위축증에서 입증된 disease-modifying 

therapy는 없으며 환자마다 주로 파킨슨증상, 이상운동증 및 

근강직, 자율신경이상(기립성 저혈압, 앙아위 고혈압, 식후 저

혈압, 급박뇨, 잔뇨감, 침과다, 야간뇨, 변비, 성기능장애), 수

면장애(렘수면행동장애, 하지불안증후군, 야간 협착음

(nocturnal stridor), 수면 무호흡), 신경정신이상증상(우울

증, 불안) 등 증상별 치료를 한다.47 많은 잠재적 disease mod-

ifying agent가 전임상 개발중이며 이러한 임상 연구에는 α

-synuclein modulation, neurotoxicity, neuroinflammation, 

trophic cell support, genetic modulation 에 focusing한 

진행중인 연구들이 있다.47

4. 레비소체치매(Dementia with Lewy bodies, DLB)

알츠하이머 치매 다음으로 흔한 치매로 전체 치매의 약 

4~30%에 해당하며, 개정된 DLB consensus criteria는 분명
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하게 임상적, 진단적 biomarker로 구분하고, 이러한 결과들

을 해석할 수 있는 방법에 대한 지침을 주고 있다.48

1) Probable and possible DLB의 임상진단을 위한 

revised criteria

임상증상(Clinical features)

필수 임상증상으로는 정상적으로 사회적, 직업적 기능 혹

은 일상 생활을 유지하는데 방해를 줄 정도의 진행성 인지기

능장애가 있으면서, 초기 단계에는 반드시 기억장애가 있을 

필요는 없으나 질병이 진행되면서 기억장애가 분명해져야 

한다. 인지검사상에서 집중력, 집행기능, 시각지각기능에 이

상이 있는 경우가 뚜렷하며 특히 초기에 나타날 수 있다. 

Core clinical feature 로는 임상 증상 중 초기에 전형적인 3

가지 증상인 (1)인지변동, (2)반복적인 환시, (3)렘수면행동

장애가 나타나며 이후에도 3가지 증상은 지속되며, (4)하나 

이상의 자발양상의 주요한 파킨슨증이 있다. Supportive 

clinical feature로는 심한 항정신계약물 감수성, 자세불안

정, 반복적 넘어짐, 실신, 심한 자율신경이상증상(변비, 기립

성저혈압, 요실금), 과다수면, 후각저하, 환각, 체계화된 망

상, 무감동, 불안, 우울증이 있다.

생체지표(Biomarkers)

Indicative biomarkers에는 (1)SPECT or PET상에 기저

핵에서 dopamine transporter uptake 의 감소, (2)123io-

dine-MIBG myocardial scintigraphy상에서 uptake감소, 

(3)수면다원검사에서 근긴장 소실이 없는 렘수면장애가 있

다. Supportive biomarkers에는 (1)CT/MRI상에서 상대적 

medial temporal lobe은 보존, (2)SPECT나 PET영상에서 

전체적으로 낮은 섭취와 후두엽 활성의 감소 ± FDG-PET 영

상에서 cingulate island sign (3) prominent posterior 

slow-wave activity on EEG with periodic fluctuations 

in the pre-alpha/ theta range 가 있다.

Probable DLB

Indicative biomarker 동반 유무와 상관 없이 2개 이상의 

core clinical feature가 있거나, (2)한 개 이상의 core clin-

ical feature가 있는 경우에는 한 개 이상의 indicative bio-

markers가 있는 경우 진단될 수 있으며, 단지 biomarker하

나 만으로 probable DLB를 진단할 수 없다.

Possible DLB

Indicative biomarker의 증거는 없지만 DLB의 한 개 

이상의 core clinical feature가 있거나 (2)한 개 이상의 

Indicative biomarker가 있지만 core clinical feature는 

없는 경우에 해당한다.

레비소체치매의 진단가능성이 없는 경우

(1)임상양상을 일부나 전부 설명할 수 있는 뇌혈관질환을 

포함한 뇌질환이나 다른 신체질환이 있을 때 혹은 (2)파키슨 

증상이 유일한 core clinical feature로서 심한 치매단계에

서 처음 나타날 때 이다.

레비소체치매는 치매가 파킨슨증 발생 이전이나 같은 시

기에 나타났을 때 진단된다. 파킨슨병치매의 용어는 이미 파

킨슨병이 확진된 상태에서 발생한 치매를 기술할 때 사용해

야 한다. 레비소체치매와 파킨슨병치매의 구분이 필요한 여

러 연구들에서는, 치매발생과 파킨슨증 발생 시간 간격의 

‘1-year rule’이 계속 추천되고 있다.

2) 레비소체치매의 치료49

운동증상의 치료 중 레보도파 단독치료로 1/3의 환자에서

는 운동증상의 호전이 있었으나 1/3에서는 정신증상의 악화

가 있었으며, zonisamide는 하나의 phase 2 randomised 

control trial 에서 효과가 있었다. 비운동성 증상에 대한 치

료는 파킨슨병과 비슷하며, 주간 졸림증에서는 modafinil, 

armodafinil을 사용할 수 있으나, 무감동이나 인지 변동의 

치료는 어렵다. 치매에 대한 치료로 cholinesterase in-

hibitors 인 rivastigmine과 donepezil은 레비소체치매에 

있어서 class Ⅰ evidence이다. 정신병증에 대해서는 유발 

약 및 파킨슨약제를 끊고, clozapine, quetapine등의 약제

가 부작용에 유의 하면서 처방 할 수 있으나, 전형적 잠재적 

D2 blocking 항정신계 약물은 피해야 한다.

결론

α-synucleinopathies의 임상 특징은 광범위 하여 운동증

상뿐 아니라, 자율신경이상 등을 포함한 비운동증상 등이 운

동 증상 이전에 이미 나타날 수 있다. 파킨슨병 및 관련 질환

의 증상 및 징후의 다양성에 대한 이해가 증가함에 따라 진단 

기준에 대한 재평가가 이루어졌다. 임상증상, 실험실 검사, 

영상 검사등을 통해 특징적인 운동증세에 앞서 이러한 질환

을 조기에 진단 할 수 있는 biomarker에 대한 지속적 연구
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가 이루어 지고 있다. 치료에 있어서는 아직까지는 α

-synucleinopathies에 대한 disease-modifying thera-

pies가 없으며, 운동증상에 대한 증상적 치료가 주가 되며 비

운동증상에 대해서는 약물 치료가 더욱 어렵다. 또한 운동증

상에 대해서도 파키슨병을 제외환 다계통위축증 및 레비소

체치매에서는 약물로 증상 조절이 더욱 어려운 경우가 많다. 

본 종설을 통해 최근 α-synucleinopathies의 revised clin-

ical criteria및 다양한 증상 치료에 대해 알아보고자 했다.
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