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알쯔하이머병(Alzheimer's disease, AD)은 진행하는 기억저

하, 인지장애 및 행동장애가 주 증상인 질환으로 노인성 치매의

가장 중요한 원인이다. 근간대와 간질발작을 동반하는 AD 환자

는 약 10%정도로 비교적 드물며 대부분의 환자에서 병의 후기

에 나타나는 것으로 알려져 있다[1]. 발병 초기부터 근간대와 간

질발작이 주 증상으로 나타나는 AD 환자는 극히 드물며 이 경

우 다른 퇴행성 신경질환으로 오인될 수 있다[2]. 

AD의 발병연령은 매우 다양한데 65세 이전에 발병하는 환자

는 10%미만으로 조발형 알쯔하이머병(early-onset Alzheimer's

disease, EOAD)이라 한다. EOAD 환자 중에서 체성 우성유전

양식을 취하는 경우 가족성 조발형 알쯔하이머병(early-onset

familial Alzheimer's disease, EOFAD)이라 한다[3].

저자들은 인지장애와 근간대, 간질발작을 초기 증상으로 내원

한 가족성 조발형 치매 환자를 뇌 조직 검사를 통해 알쯔하이머

병으로 진단한 바 있어 EOFAD 환자에 대한 문헌고찰과 함께

보고하고자 한다.

증 례

44세 남자 환자가 서서히 진행하는 인지장애와 근간대, 간질

발작을 주소로 2002년 11월 본원 신경과에 내원하였다. 환자는

1999년경부터 잦은 건망증으로 메모하는 습관이 생겼다. 그러나

일상생활 및 사회생활에 별 문제없이 지내던 중 2000년 7월경

수면 중에 한차례의 전신성 간질발작이 있었으며, 이후로 1-2개

월에 한번 정도 발작이 재발하였다. 2000년 말경부터는 사지에

불수의적 근간대성 운동이 생겼다. 2001년경부터는 탁구공을 잘

맞추지 못하고 treadmill에서 뛸 때 박자를 잘 맞추지 못하는 등

의 운동장애가 발생하였다. 위의 증상들이 악화되어 2002년 초

에는 업무수행 능력이 떨어진다 하여 회사측으로부터 장기 휴직

을 권고 받았다. 그러나 2002년 7월경까지는 기본적인 일상 생

활에는 큰 지장이 없었으며, 느리긴 하였으나 산을 혼자서 오르

내리기도 하였다. 2002년 9월 연속적인 세 차례의 전신발작 후

상태가 급격히 악화되어 남의 도움 없이는 일상생활을 하기가

어려웠고, 불수의적 근간대성 운동도 하루 종일 지속되었다. 환

자의 평소 성격은 온화하고 내성적인 편이었으며, 병의 경과 중

화를 내거나 흥분하는 등의 성격변화는 없었으며, 망상이나 환

각 등의 정신과적 증상도 없었다. 

환자는 오른손잡이로 고등학교를 졸업하고 휴직 전까지 전기

공으로 일하고 있었다. 간질의 과거력은 없었으며, 열성 경련, 두

부 외상, 신경계 감염 등의 간질 위험인자도 없었다. 가족력 상

환자의 아버지와 막내 작은 아버지가 40대에 환자와 유사한 증
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A Case of Early-Onset Familial Alzheimer’s Disease 
Accompanied by Myoclonus and Seizure
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Department of Neurology, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul,
Korea

Early-onset familial Alzheimer’s disease (EOFAD) is rare and autosomal-dominantly inherited
disease by mutations in one of the following three known causative genes: amyloid precursor
protein (APP) gene, presenilin-1 (PS1) and presenilin-2 (PS2) genes. EOFAD tends to present
clinically at a younger age (40-60 years) and myoclonus is recognized as a prominent and
early clinical feature, particularly in chromosome 14-linked pedigrees with mutations in the PS1
gene, when myoclonus may be accompanied by seizures. We present a 44-year old man who
developed progressive dementia and accompanied by myoclonus and recurrent seizure. His
father and uncle had early-onset dementia at the fifth decade. He was pathologically confirmed
as Alzheimer’s disease. He had apolipoprotein E (ApoE) epsilon 3 allele and PS-1 mutation
was not found.
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상을 보이기 시작해 50대에 사망하였으나, 병원에서 진단과 치

료를 받은 적은 없었다고 하였다(Fig. 1). 신체 검사상 특이 소

견은 없었다. 신경학적 검사상 의식은 명료 하였고, 한국판 간이

정신 상태 검사(Korean version of Mini-Mental State Exam-

ination, MMSE)는 20점이었다. 뇌신경 검사상 정상 이었으며

사지의 근력 및 감각 저하는 없었다. 심부건반사는 상하지 모두

대칭적으로 증가되었고 미간반사(glabella reflex)가 관찰되었다.

소뇌 기능은 정상이었다. 검사 중 환자는 사지에 빈번한 불수의

적 자발적 근간대가 관찰되었고, 동작을 취할 때 악화되는 양상

을 보였다. 환자는 얼굴 표정이 약간 감소되었으나 안정 시 진전

은 없었다. 사지에 서동증(UPDRS 2점)과 양손목에 톱낭양 강

직(UPDRS 1점)을 보였으며, 전반적으로 우측보다는 좌측에 증

상이 조금 더 심했다. 보행 시 자세는 곧았고, 느리긴 했지만 보

폭의 감소는 뚜렷하지 않았다. 자세한 신경심리검사에서 환자는

언어기능과 행동기능은 비교적 잘 유지된 것에 비해 기억력과

시공간기능, 수행능력과 이름대기가 심하게 감소되어 있었다. 삼

각형-사각형 교대(alternating square and triangle)로 그리기와

주먹-손날-손바닥(fist-edge-palm) 검사를 시행할 때 근접현상

(closing-in phenomenon)을 보였다.

일반 혈액 검사, 일반 화학 검사, 요검사, 혈액 응고 검사 등은

모두 정상 소견이었다. 갑상선 기능검사 및 비타민 B12, 엽산 수

치도 정상 범위였고 VDRL과 TPHA도 음성이었다. 흉부 X선

사진과 심전도 등도 모두 정상이었다. 2001년 6월과 2002년 9월

에 타 병원에서 시행한 뇌 MRI 상 진행하는 뇌피질 위축 이외

에 다른 이상 소견은 보이지 않았으며(Fig. 2), 2002년 11월 본

원에서 시행한 확산강조영상(diffusion-weighted image)에서도

비정상적인 신호 강도는 없었다. 뇌척수액 검사상 세포는 관찰

되지 않았으며, 단백질과 포도당 수치도 정상범위였다. 뇌파 검

사상 비정상적인 간질파는 관찰되지 않았으나, 양측 전두엽 전극

에서 간헐적으로 규칙적인 델타파(frontal intermittent rhyth-

mic delta activity, FIRDA)가 관찰되었다. 뇌 F18-FDG PET

검사에서 양측 두정엽과 후대상회(posterior cingulate gyrus),

우측 측두엽과 후두엽의 대사가 심하게 감소되었으며, 양측 전

두엽, 좌측 측두엽과 우측 기저핵의 대사도 경미하게 감소되어

있었다(Fig. 3). 우측 두정엽 부위에서 조직검사를 시행하였다.

조직학적 소견상 많은 neuritic plaque와 neurofibrillary tangle

이 관찰되었고 일부 아밀로이드 침착도 보여 AD에 합당한 소

견이 관찰되었다(Fig. 4). DRPLA(dentato-rubro-pallido-

luysian atrophy) 유전자 검사는 음성이었다. Apolipoprotenin

E 유전자형은 3/ 3였으며, PS1 유전자 변이에 대한 검사는

음성이었다.

고 찰

AD 환자의 90% 이상은 65세 이후에 발병하는 후발형 알쯔

하이머병(late-onset Alzheimer's disease, LOAD)이다. 역학연
Fig. 1. Pedigree of the patient. Patient, his father and ulcle had
progressive dementia at their fifth decade.

Fig. 2. T1-weighted MR images show diffuse cortical atrophy in both hemispheres (September, 2002).
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구에 의하면 AD 환자의 30%정도에서 가족력이 있고, 이중에서

5-10%정도는 순수한 체성 우성(autosomal dominant)형식으로

유전된다고 하였다. 이와 같은 우성유전 형태의 AD를 조발형

가족성 알쯔하이머병(early-onset familial Alzheimer's disease,

Fig. 3. Brain F18-FDG PET and SPM (statisti-
cal parametric map) images show mar-
kedly decreased metabolism in both pari-
etal, right temporal, occipital cortices, and
both cingulate gyri and mildly de-creased
metabolism in both frontal, left temporal
cortices, and right basal ganglia.

Fig. 4. Brain biopsy shows many neuritic plaques (arrow) and some neurofibrillary tangles (arrow head) on Bielschowsky stain (A and B).
Congo-red stain shows focal amyloid deposit (arrow) of pale red color (C). Amyloid is demonstrated by apple-green birefringence
(arrow head) on polarizing microscopy (D).
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EOFAD)이라고 하며 현재까지 3가지의 유전자 돌연변이가 염

색체 21, 14, 1번에서 발견되었으며 각각 amyloid precursor

protein (APP), presenilin-1 (PS1), presenilin-2 (PS2)로 확인

되었다. 이중 PS1 유전자 돌연변이로 인한 EOFAD가 가장 많

으며 현재까지 60여 개의 돌연변이 위치가 발견되었다[3]. 

전체 AD 환자에서 간질발작의 발생 빈도는 10-16%정도로

동일한 연령군에 비해 유의하게 높은 것으로 보고되고 있다. 발

작의 형태는 다양하지만 generalized tonic-clonic seizure가 흔

한 것으로 보고 되었다[4-6]. 또한 최근에는 복합부분간질중첩

증(complex partial status epilepticus)을 보인 증례의 보고도

있다[7]. 간질발작은 대부분에서 병의 후기에 발생하며, 간질발

작이 있는 환자들에서 그렇지 않은 환자들에 비해 AD 발병연

령이 더 어리다는 보고도 있다[8]. 

근간대의 발생 빈도는 일반적으로 10%정도로 보고되고 있다

[9]. 간질발작과 마찬가지로 대부분의 환자에서 병이 상당히 진

행된 후기에 나타나며 다발성 자극 유발성 근간대와 전신성 근

간대가 흔하다. 근간대의 기원은 피질성과 피질하성 모두 가능

하다고 하였다[10, 11]. 

최근에 보고되는 EOFAD 환자들에서는 근간대와 간질발작

의 발생빈도가 훨씬 높게 보고 되고 있으며, 특히 PS1 유전자

변이로 인한 EOFAD 환자에서는 근간대와 간질발작이 발병 초

기부터 주 증상으로 나타날 수 있다고 하였다[12, 13]. 

치매 환자에서 발병 초기부터 근간대와 간질발작이 주 증상으

로 나타날 경우 다양한 질환을 감별해야 한다. 본 증례도 초기에

EOFAD를 포함한 Creutzfeldt-Jakob disease (CJD), cortico-

basal degeneration (CBD), DRPLA 등을 감별질환으로 고려

하였다. 

본 증례는 40대 초반의 젊은 나이에 발병하였고, 명백한 가족

력이 있으며, 조직학적으로 AD에 합당한 소견을 보여 EOFAD

로 진단하였으며, 문헌에서 보고되는 PS1 유전자 변이 증례와

같이 발병초기부터 근간대와 간질발작을 동반하였다. 그러나 기

대했던 PS1유전자 변이는 발견되지 않아 기존에 보고된 일반적

인 EOFAD 증례와는 다른 것으로 보였다. 추후 PS2, APP 유

전자 변이에 대한 검사를 통해 나머지 유전자 변이에 대해서도

알아볼 필요가 있다. 또한 EOFAD의 50% 정도만이 유전자 변

이가 증명되어 있을 뿐이므로 기존에 밝혀지지 않은 유전자 변

이의 가능성도 고려해야 할 것이다. 또한 질병에 이환되지 않은

다른 가족구성원들의 추적 검사도 필요할 것으로 생각된다.
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