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파킨슨증상을 보이면서 파킨슨병과는 구별되는 임상적인 특징을 보이는 질환군을 atypical parkinsonian disorders (APD)라고 한다. Tauopathies

에 속하는 질환으로는 progressive supranuclear palsy (PSP)와 corticobasal degeneration (CBD)가 있고, a-synucleinopathies에 속하는 질
환은 multiple system atrophy (MSA)와 dementia with Lewy bodies (DLB)가 있다. 최근에는 뇌영상연구, 유전자 연구, 뇌병리연구 등이 
활발해짐에 따라 기존에 알려진 임상 표현형 이외에도 다양한 표현형이 밝혀졌다. 특히, tauopathies 에서는 기존의 진단기준이 다양
한 임상표현형을 포함하지 못하기 때문에, 이를 모두 아우를 수 있는 진단 기준이 중요하다. CBD의 새로운 진단기준은 2013년에 발
표되었고, PSP의 새로운 진단 기준은 곧 발표될 예정이다. 새로운 임상표현형은 파킨슨증상이 주된 운동증상으로 발현된 그룹도 있
지만, 언어나 인지기능 증상이 주된 임상 소그룹이 포함되어 있는 것이 특징이다. MSA와 DLB 에서는 비운동 증상 및 전구기 증상이 
주목 받고 있다. 특히 DLB 역시 전구기 증상을 포함할 수 있는 새로운 진단 기준이 필요할 것으로 보인다. APD는 여전히 진단이 어렵
고, 진단하기까지 시간이 오래 걸리는 질환들이다. 이 질환군의 새로운 임상 특징들을 잘 이해하는 것은 정확한 진단에 필수적이다.
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파킨슨증상(Parknsonism)을 보이는 대표적인 질환은 

파킨슨병(Parkinson’s Disease, PD)이다. Parkinsonism을 

보이는 질환 중 PD다음으로 흔한 질환들을 Atypical 

Parkinsonian disorders (APD)라고 한다. 이 질환군에는 

Progressive supranuclear palsy (PSP), Corticobasal de-

generation (CBD), Multiple system atrophy (MSA), 

Dementia with Lewy bodies (DLB)가 있다. 최근에는 뇌

에 축적되는 병적인 단백질에 따라 분류를 하기 때문에 

Proteinopathies로도 알려져 있다. 비정상적인 타우 단백질

의 축적됨으로써 질환이 발병하는 타우병증(Tauopathies)

에는 PSP와 CBD가 있고, 비정상적인 알파 시누클레인 단

백(alpha synuclein)의 축적이 질환의 발병에 관여하는 시

누클레인병증(Synucleinopathies)에는 MSA와 DLB 가 있

다. 이번 종설은 APD 의 최근에 새롭게 밝혀진 연구 결과

들을 바탕으로 해서, 새로운 임상 아형에 대해 설명하고자 

한다. 

APD의 최근 연구는 유전학, 병인론, 뇌영상 연구 등에서 

가장 활발하다. 이러한 연구들을 토대로 disease-modify-

ing treatment에의 기대감이 높아지고 있고, 병적인 단백질

들을 제거하는 면역 치료 들이 주목받고 있다. 병인론에서 

tauopathies나 synucleinopathies에서 특징적인 병리 소견

이 세포에서 세포로 이동하는 현상은많은 연구 역량이 집

중되고 있는 분야이다.  “prion-like spreading mechanism” 

또는 병적인 단백질의 증식 이론(propagation theory) 으로 

알려져 있며, 현재까지는 세포 연구나 동물 실험 결과를 바

탕으로 제시된 이론이다.1,2 비정상적으로 침착된 단백질의 

“seed”가 기능적으로 연결된 세포들의 변화를 일으키고, 세

포에서 세포로, 관련된 영역에서 다른 영역으로 병적인 변

화가 이동하는 것으로 보인다.3 현재까지는, 정확한 기전이 

다 밝혀지지는 않은 상태이다. 또한 병인론에서 주목할 만

한 부분은 신경염증(neuroinflammation)이다.4 염증현상은 

신경세포 손상의 급성기에서는 손상된 혹은 죽은 세포를 

제거하고, 염증을 일으키는 원인을 신속하게 제거함으로



비정형 파킨슨 증후군

대한신경과학회 2017년도 제36차 춘계학술대회 - 강의록 - 49

써, 신경세포를 보호하는 기능을 한다. 그러나, 만정적인 

염증상태는 오히려, 염증과 관련된 사이토카인(pro-in-

flammatory cytokines)의 분비를 증가시키고, 악순환에 빠

짐으로서, 신경퇴행성변화에 중요한 요인이 되고 있다.
5
 따

라서 APD와 같은 신경퇴행성질환들에서 신경염증에 대한 

연구는 병인론뿐 아니라, 향후 치료 방법에 대한 연구에서

도 중요하다. 유전학연구 역시 APD의 병인론에서 점점 더 

중요해지고 있다. MAPT 유전자의 H1 haplotype이 tauo-

pathies에서 중요한 역할을 하는 것은 잘 알려져 있다. 최

근 PSP의 genome-wide association study (GWAS) 연구는  

STX6, MOBP, EIFAK3의 single nucleotide polymorphisms 

(SNPs)이 관련되어 있음을 밝혔고,
6
 이러한 사실은 PSP에

서 endoplasmic reticulum과 myelin의 기능 이상이 병인과 

관련성이 있음을 시사한다. CBD의 GWAS 연구에서도 

MOBP와의 관련성이 보고되었다.
7
 이런 결과들을 미루어 

볼 때, tauopathies에서는 타우와myelin의 기능이상이 병

인에서 중요함을 알 수 있다. MSA의 경우, 아직 확실히 결

론내기리는 어렵지만, 최근COQ2의 변이가 병인의 한 요소

임을 시사하는 연구들이 발표되었다.
8, 9

 이는 미토콘드리아의 

기능 이상, 산화적 스트레스의 증가 등이 MSA의 병인에 중요

함을 시사한다. 이외에도 MSA에서 SNCA,
10 MAPT gene

11
과

의 관련성이  제시되었다. DLB는 SNCA,12 GBA,13,14 APOE ε415

와의 관련성이 제시되었다. DLB는 synuclein과 amyloid 

pathology가 모두 중요하므로 이러한 소견이 놀랍지는 않다. 

APD의 새로운 임상 아형들은 주로 tauopathies에서 중

요하며 MSA와 DLB의 경우 premotor 또는 prodromal 증

상들이 새롭게 주목받고 있다. 위에서 설명한 여러 연구 결

과들을 토대로 해서, 임상적으로만 진단하는 시대의 한계

를 벗어나, 임상적인 진단과 확진을 구분하게 되었다. 우선 

용어 정리를 하면 전형적인 임상 특징을 보이는 군은PSP 

syndrome (PSPS), corticobal syndrome (CBS)라고 한다.

이러한 임상적인 진단이 확진과 일치하지 않는다. 좀 더 정

확히 표현하면 같은 병리 소견에 의해 확진된PSP, CBD의 

임상 아형(phenotype)이다. PSP는 APD중 가장 흔한 질환

이며, 가장 많은 종류의 phenotype이 알려져 있다. PSPS는 

가장 전형적인(classical) PSPS, 운동증상이 주된 증상인 

(motor) PSPS, 인지기능 및 언어 장애가 주된 증상인 

(cognitive) PSPS등으로 구분된다. 지난 수십년간 PSP라고 

불려진 임상아형은 PSP-Richardson’s syndrome (PSP-RS)

이며, 전형적인 PSPS로 알려져 있다.
16

 첫 증상이 발생한지

1년 이내에 발생하는 균형 장애 및 넘어짐 현상, 수직 안구 

운동의 핵상마비(vertical supranuclear gaze palsy, VSGP), 

대칭적인 파킨슨증상, 구음 장애 및 연하 증애, 전두엽 기

능이상을 주로 보이는 인지기능 장애 등을 보인다.
16

 두번

째로 흔한 PSPS는  PSP-Parkinsonism (PSP-P) 로 PD와 거

의 임상적으로 구분이 힘들고, 질병의 진행 경과도 느리다. 

평균적인 질병의 이환 기간이 약 11. 7년으로 PSP-RS의 평

균 6-7년과 비교해도 경과가 느린 아형임을 알 수 있다. PD

와 구분이 힘든 만큼, 안정시 떨림 현상도 많고, 비대칭적인 

파킨슨증상, 레도도파에 대한 반응을 보인다.
16

 PSP-pure 

akinesia gait freezing (PSP-PAGF)는 초기 5년 간은 경축 

(rigidity), 치매, VSGP, 급성기 신경학적 이상을 보이는 병

력등이 없으므로 PSP의 진단이 쉽지 않은 아형이다. 대신 

특징적으로 보행 동결(freezing of gait)으로 시작하며 빠른 

속도로 말을 더듬는 현상 (rapid stuttering), 글씨가 점점 

작아지는 micrographia 가 동반된 특징적인 임상 소견을 

보인다. 질병의 진행 경과가 약 13년으로 가장 느린 아형이

다.
17

 그러나, 보행 동결현상의 악화로 인한 심각한 보행 장

애, 발성불능증 (aphonia)등으로 인해 환자의 삶의 질이 다

른 아형에 비해 높지는 않다. PSP-Corticobasal syndrome 

(PSP-CBS)는 임상증상이 CBS이나 PSP의 병리 소견을 가지

고 있고, 굉장히 드물게 보고된다.
18

 진단이 병리 소견에 의

해 확진되기 때문에, 병리 소견을 확인하지 않는 PSP cases

들을 고려하면 유병률이 과소평가되어 있을 가능성이 있

다. PSP-nonfluent/agrammatic variant primary progressive 

aphasia (PSP-nfvPPA)는 초기 2년 간은 nfvPPA의 임상 특

징을 보이며, PSP의 병리 소견을 보이는 군이다.
19

 nfvPPA

는 대부분이 tau 병리 소견을 보이며, 그 중에서 실제 진단

은PSP 또는 CBD 가 많은 비율로 관찰된다.
20

 PSP-behav-

ioral variant frontotemporal dementia (PSP-bvFTD)는
21

 

초기 2년간 bvFTD의 임상 양상을 보이고, fluorodeox-

yglucose positron emission tomography (FDG PET)에서

도 PSP와 bvFTD를 구분하기 힘들고, 주로 병리 소견에 의

해 확진되는 군이다. 초기 2년이 지나면서 VSGP이나 균형장

애및 낙상을 보여서 의심하게 되기도 한다. PSP-Cerebellar 

ataxia (PSP-C)는 최근에 알려지기 시작한 아형으로 주로 

팔과 다리, 축성 조화운동불능(limb and axial ataxia)이 질

환의 초기부터 보인다.
22,23

 이 때문에 MSA-cerebellar atax-

ia (MSA-C)와 진단이 혼동되는 경우들이 많다. 현재까지 

알려진 바로는 PSP-C의 경우, 조금 더 질환의 발병 나이가 

늦고, 초기에는 소뇌의 위축이 관찰되지 않는 경우가 많다 

또한, 요실금과 같은 경미한 소변 이상 이외에는 자율신경
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계 증상이 뚜렷하지 않고 뇌영상검사에서 “hot cross bun” 

sign이 관찰되지 않는 것으로 알려져 있다.
23,24

 International 

Parkinson Disease and Movement Disorder PSP Working 

Group에서 이러한 새로운 아형들을 포함할 수 있는 새로

운 진단 기준을 정립하고 있는 중이며, 조만간 발표될 것으

로 보인다. 

CBD는 2013년 새로운 진단 기준이 발표되었다.
25

 기존

의 진단 기준과 가장 큰 차이점이 네 가지 임상아형을 포함

했다는 것이다. 첫 번째 임상아형은 기존에 CBD로 표현되

었지만 지금은 CBS로 불리는 CBD-CBS이다. 이 아형은 6

가지 임상특징을 포함한다. 우선 첫 번째로 비대칭성을 보

이는 항목은 (1) 경축 (rigidity), (2) 근육긴장이상 (dystonia), 

(3) 간대성근경련증 (myoclonus) 이다. 이 세 가지 중 한 

가지 또는 두가지 이상 관찰되느냐에 따라 possible 또는 

probable criteria에 포함된다. 두 번째로 다음의 세 가지 항

목 중  하나 또는 두 가지가 관찰되느냐에 따라possible 또

는 probable criteria에 포함되며, (1) 입주위나 팔 다리의 

행위상실증 (apraxia), (2) 겉질 감각 이상 (cortical sensory 

deficits), (3) 낯선 사지 현상 (alien limb phenomenon)이 

이에 해당된다. Probable CBS 는 첫 번째의 비대칭성 항목 

중 두 개의 증상과 두 번째의 세 가지 항목 중 두 개의 증상

이 관찰될 경우 진단한다. Possible CBS 는 첫번째 비대칭

성 항목 중 한 가지증상과 두번째의 세 가지 항목 중 하나

의 증상이 관찰될 경우 진단한다. CBS에서 관찰되는 파킨

슨증상은 경축(rigidity), 운동완만(bradykinesia)가 주로 관

찰되며 떨림(tremor)는 훨씬 드물게 관찰된다. 대부분 심한 

비대칭성을 보이며, 파킨슨증상을 보이는 사지에 근육긴장

이상과 간대성근경련증도 같이 관찰되는 경우가 많다. 

CBD-PSPS는 PSPS(RS phenotype)을 보이면서 병리 소견

이 CBD 를 보이는 군이며, CBD-nfvPPA 역시 PSP-nfvPPA

와 같이 초기 2년간 nfvPPA를 보이고 병이 진행할수록 

CBS를 보일 수 있고, 병리 소견이 CBD로 진단되는 군이

다. CBD-frontal behavioral spatial syndrome(CBD-FBS)

는 bvFTD과 같이 심한 행동 증상, 성격 변화를 보이고, 실

행 기능 이상을 보이면서, 시공간 기능의 이상 또한 뚜렷한 

임상아형이다. 따라서 PSP-bvFTD와는 시공간 기능의 이상

이 뚜렷하다는 점에서 다르다고 하겠다. 이는 CBD에서 

PSP에 비해 두정엽 (마루엽, parietal cortex)의 손상이 두

드러지기 때문에 나타나는 현상이다. 

MSA는 MSA-Parkinsonism (MSA-P)와 MSA-Cerebellar 

syndrome (MSA-C)의 두 가지 아형이 존재한다.
26

 최근에

는 파킨슨증상이나, 조화운동불능(ataxia)와 같은 운동 증

상 이전에 나타나는 증상들(premotor signs and symp-

toms)이 알려졌다.
27
 이러한 증상들에는 발기기능장애(erectile 

dysfunction), 빠른눈운동 수면장애 (Rapid eye movement 

sleep disorder, RBD), 소변 장애, 기립저혈압(orthostatic 

hypotension), 변비 등이 있으며, 운동 증상보다 수개월에

서 수년 먼저 나타나기도 한다.
27

 MSA-P는 파킨슨병과 다

른 양상의 파킨슨증상을 보이기도 하고, 파킨슨병과 굉장

히 유사한 증상을 보이기도 한다. 다른 양사의 파킨슨증상

의 특징은 대칭성, 안정시 떨림이 없다는 점, poly-mini- 

myoclonus, 레보도파에 대한 치료 반응이 약하거나 없는 

점, antecollis 등이 있으며 초기에 보행동결 현상이나 균형

장애를 보일 수도 있다.
26

 파킨슨병과 흡사한 파킨슨증상을 

보이는 군에서는 레보도파로 인한 운동합병증을 보이기도 

한다. 그러나 MSA에서 관찰되는 파킨슨증상은 자율신경계

이상이 뚜렷하게 동반되는 특징이 있다. 물론 모든 증상이 

한꺼번에 나타나는 것이 아니므로, 시간의 경과를 두고, 증

상의 추이를 지켜봐야 정확한 진단을 할 수 있다. 

DLB의 경우 전구기(prodromal phase)가 새로이 밝혀지

고 있다.
28

 “Prodromal DLB”는 파킨슨증상과 같은 운동증

상, 인지 기능의 이상과 같은 전형적인 DLB 증상 이전에 변

비, 어지러움, 요실금 또는 RBD만 관찰될 수 있다. McKeith 

등은 prodromal DLB를  세 가지 아형으로 구분하였다. DLB- 

mild cognitive impairment (DLB-MCI), DLB- delirium on-

set, DLB-psychiatric onset 이 세 가지 아형이다.
28

 

MCI  이지만  파킨슨증상이나 환시(visual hallucination)

이 없을 경우 MCI에서 DLB로 갈지 아니면 Alzheimer’s de-

mentia (AD)로 갈지 진단이 어렵다. DLB-MCI는 AD-MCI 

에 비해 기억력 저하가 아닌 다른 증상을 먼저 보이는 특징

이 있는데, 대개는 시공간실행능력(visuoconstructive)과 

주의집중력의 저하를 보인다.
29

 DLB-delirium onset의 경

우, 섬망(delirium)이 치매 증상이 나타나기 수개월 전에서 

수년 전에 발생하고, 약 ¼의 DLB환자에서 최소 한 번 이

상의 섬망을 경험하는 것으로 보인다.
28

 DLB-psychiatric 

onset은 환시나 우울증이 첫 증상인 경우를 의미하며 약 반

수 이상의 환자에서 환시가 첫 증상으로 알려져 있다. 파킨

슨증상이 없는 prodromal DLB에서 도파민 운반체 영상과 

같은 기능적 뇌영상연구가 도움이 될 것으로 추정되나, 현

재까지는 이에 대한 연구 결과가 별로 없다.
28

 DLB에서 파

킨슨증상은 파킨슨병과 매우 유사한 증상부터 대칭적인 

akinetic-rigid type의 파킨슨증상에 이르기까지 다양하나, 
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레보도파에 반응은 대개 제한적인 특징을 보인다. 

APD를 정확히 진단하기 위해서는 새로이 알려진 임상 

아형들에 대해 잘 이해하고, 파킨슨병과의 차이점, 네 가지 

APDs간의 차이점, APD와 유사한 임상양상을 보이는 질환

들에 대해 알고 있어야 한다. 정확한 임상 진단은 향후  네 

가지 proteniopathies 의 병리소견에 대한  분자영상 기법

의 발달과 disease-modigying treatments를 발견하기 위한 

가장 기초적인 단계이다. 
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