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크로이츠펠트-야곱병은 피질 및 피질하 회백질에 프리온 단백

의 비정상적인 이형(isoform)의 축적, 대뇌의 심한 신경원세포

소실, 성상세포 증가 및 해면양 변화 등을 나타내는 질환이다.

임상증상은 주로 뇌의 손상과 관련이 있지만 척수와 말초신경에

영향을 주는 경우도 있다. 하지만 척수와 말초신경에 대해서는

많이 연구되어 있지 않다[1-3]. 

치매와 동반하여 운동신경원성질환이 나타날 수 있는 질환은

운동신경원성질환을 동반한 전측두엽치매(frontotemporal

dementia with motor neuron disease), 근위축성 크로이츠펠

트-야곱병(amyotrophic Creutzfeldt-Jakob disease), Parkin-

son-amyotrophic lateral sclerosis-dementia complex, 가족성

근위축성측색경화증(familial amyotrophic lateral sclerosis) 및

hereditary spastic paraparesis 등이 있다. 이중 근위축증과 관

련이 있는 크로이츠펠트-야곱병은 산발성 24예와 가족성 26예가

보고 되었다[1]. 크로이츠펠트-야곱병에서 축삭성, 축삭-탈수초

성 및 탈수초성의 말초신경병증을 동반하기도 한다[2, 3].   

국내에서는 크로이츠펠트-야곱병에 대한 증례, 임상 특성, 자

기공명영상 소견에 대한 보고는 있었지만, 운동신경원성질환을

동반한 크로이츠펠트-야곱병에 대한 보고는 없고, 이에 대한 인

식도 부족한 상황이다. 이에 저자들은 운동신경원성질환을 동반

한 크로이츠펠트-야곱병을 경험하였기에 이를 보고하고자 한다.

증 례

54세 남자로 빠르게 진행하는 인지기능 장애와 근위축증을

주소로 내원하였다. 평소에는 자녀들과 아내에게 자상하고 다정

다감한 성격의 소유자였으나, 8개월 전부터 평소와 다르게 말

수가 줄고 가족들과 잘 어울리려고 하지 않고 혼자 있는 시간이

많아졌다. 7개월 전에는 친하게 지내던 처제가 이민을 간다며

집을 방문하였는데도 별 감정을 보이지 않고, 조카들을 보아도

전혀 반가워하지 않았다. 무표정한 표정으로 멍하니 앉아 있는

경우가 많아졌고, 사람이나 물건 이름, 거래처와 약속을 자주 잊

어버리고, 돈 계산을 정확히 하지 못하였다. 이때부터 경한 구음

장애가 나타났다. 6개월 전에는 직장에서 늘 해오던 일을 잘 하

지 못하고, 잘못된 부분을 동료직원이 지적하면 자주 화를 내고

고집을 부려, 동료직원이 환자의 아내에게 전화를 해 환자가 정

신이 이상해진 것 같으니 병원 진료를 받아보는 것이 좋겠다는

이야기를 하기도 하였다. 아내와 말다툼이 잦아지고, 선풍기를

집어 던지는 난폭한 행동도 나타났다. 기억력은 더욱 저하되어,

직장생활과 일상생활에 많은 어려움을 보였다. 4개월 전에는 말

이 더욱 어눌해지고, 행동도 느려졌다. 말 수가 줄었고, 간단한

질문에는 대답을 하였으나, 복잡한 질문에는 대답을 잘 하지 못

하였다. 집으로 돌아오는 길을 잊어 한참동안 헤매기도 하였다.

외래에서 뇌자기공명영상을 실시하였으나 특별한 이상은 관찰되

지 않았다(Fig. 1). 3개월 전에는 무슨 말을 하는지 알아듣기 힘
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들 정도로 구음장애가 심해졌고, 상지 및 하지의 근무력이 생겨

혼자서 외출하기도 힘들어졌다. 1개월 전에는 상대방의 말이 복

잡하면 잘 알아듣지 못하고 간단한 단어만 말할 수 있었고, 물을

삼키는 것이 어려워졌으며, 대소변 조절에 장애가 생겼다. 누워

있으면 숨이 차서 잠을 잘 때도 앉아서 잠을 잤다. 내원 시에는

혼자서 침대에 올라가는 것도 힘들었고, 근무력이 심해져 가까

운 거리만 걸어갈 수 있었고, 그 외에는 휠체어를 타야만 했다. 

과거력에서 4년 및 1년 전부터 각각 당뇨병과 고혈압으로 치

료 중이었다. 치매와 운동신경원성질환에 대한 가족력은 없었다.

환자는 오른손잡이로, 학력은 대졸이었고, 회사원으로 담배를 하

루 한 갑씩 30년 정도 피웠고, 독성 물질에 노출된 적은 없었고,

음주는 하지 않았다. 이학적 검사에서 혈압은 120/80 mmHg,

심박동수 70회/분, 체온 36.5℃였고, 호흡수는 24회/분로 증가되

어 있었다. 신경학적검사에서 의식수준은 명료하였다. 발음은 느

리고, 단조로웠으며, 자발적인 말 수가 적었다. 시간, 장소 및 사

람에 대한 지남력에 장애가 있었고, 기억등록, 기억회상 및 오랜

기억에 모두 장애가 있었다. 뇌신경검사에서 수평 및 수직 방향

의 신속안운동(saccadic eye movement)에 장애가 있었다. 운

동기능검사에서는 근력이 상지 및 하지에서 각각 grade 4+, 4로

대칭적으로 저하되어 있었고, 근위축이 상지 및 하지 근육에 있

었고, 속상수축(fasciculation)도 안면근육을 포함하여 양측 상지

및 하지 근육에서 관찰되었다. 하지에서 근육 경직이 있었고, 운

동완만(bradykinesia)도 있었다. 감각신경계는 이상이 없었다.

심부건반사는 상지 및 하지에서 대칭적으로 항진되어 있었다.

양측으로 Hoffman징후와 전두엽 방출징후도 있었다.

발병 후 4개월에 외래에서 시행한 K-MMSE (Korean Mini-

Mental State Examination)에서는 13점이었고, 시간지남력(3

점), 장소지남력(2점), 세 단어등록(3점), 이름대기(2점), 따라말

하기(1점), 언어영역의 글쓰기(1점) 및 오각형그리기(1점) 등은

잘 시행하였다. 이번 내원에서는 K-MMSE를 정확히 측정할 수

없었다. 언어는 유창하지 않았고, 알아듣기, 스스로 말하기, 따라

말하기가 힘들었으며, 한국판 보스톤 이름대기 검사에서는 60점

중에 13점으로 학력 및 나이에 비해 현저하게 저하된 수준이었

다(<1 percentile). 계산은 전혀 할 수 없었다. Go-no-go 검사를

시행할 수 없었고, 삼각형-사각형 교대로 그리기와 Luria loop에

서 보속증을 보였다. Rey 복합도형과 오각형은 그릴 수가 없었

다. expanded CDR (Clinical Dementia Rating)과 GDS

(Global Deterioration Scale)에서 각각 4, 6을 보였다

일반혈액검사, 일반화학검사, 소변검사 및 혈액응고검사 등은

정상이었다. 갑상선기능검사, 항소포성항체, 항갑상선글로블린항

Fig. 1. Brain MRI of the patient. Initial MRI shows no abnormal finding (Top row). Four months later, follow-up MRI reveals diffuse cortical
atrophy in both frontal, temporal and parietal lobes (Bottom row).
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체, 항핵항체, 항인지질항체, LE세포, VDRL, AIDS, 비타민

B12, 엽산 수치 등도 이상이 없었다. 공복혈당과 식후 2시간 혈

당은 각각 115, 275 mg/dL였다. 혈청 CPK는 215 U/L,

aldolase는 14 SU/dL로 증가를 보였다. 뇌척수액검사는 압력이

70 mmH2O, 백혈구와 적혈구는 관찰되지 않았으나, 단백은 66

mg/dL로 약간 증가되어 있었다. 크로이츠펠트-야곱병의 감별

을 위해 시행한 뇌척수액의 14-3-3단백이 western blot에서 양

성으로 검출되었다. 프리온 단백을 코딩하는 유전자(PRNP)의

염기서열 분석에서 특이 돌연변이는 발견되지 않았다. 뇌파검사

에서는 theta파의 느린 파만 전반적으로 자주 관찰되었다. 4개월

만에 다시 시행한 뇌자기공명영상에서는 과거에 비해 전두엽,

측두엽, 두정엽에 걸쳐 전반적으로 경한 뇌위축이 있었다(Fig.

1). 뇌단일양자방출전산화단층촬영(brain SPECT)에서는 이상

이 없었다. 신경전도검사에서 운동 및 감각 신경의 전도속도는

전반적으로 경한 감소를 보였으나, 전도 차단(conduction

block)이나 temporal dispersion은 관찰되지 않았다. 복합운동활

성전위는 근위축으로 심한 저하를 보였다. 근전도에서는 양측

상∙하지의 다른 신경 및 신경근의 지배를 받는 근위부와 원위

부의 여러 근육 및 깨물근(masseter muscle)과 혀에서 섬유연

축(fibrillation), 양성예파(positive sharp waves) 및 속상수축

등이 많이 관찰되었고, 흉추 척추옆근(paraspinal muscle)에도

섬유연축과 양성예파가 관찰되었다. 동원(recruitment)은 감소

되어 있었다. 

입원 중에 확진을 위해 뇌조직검사를 권유하였으나 보호자가

거부하였다. 임상 경과는 계속 악화되어 앉아있어도 숨쉬기가

힘들었고, 삼키기와 자발적인 움직임이 더욱 어려워졌다. 그 후

무동성 무언증(akinetic mutism)이 되었다. 환자는 발병 후 9개

월 만에 사망하였다.

고 찰

본 증례는 진행성 치매, 추체로 기능장애, 무동성 무언증, 발병

에서 사망까지의 기간이 9개월로 짧은 점, 일반적인 검사에서

다른 질환을 시사하는 소견이 없고, 뇌척수액의 14-3-3단백이

양성으로 나타난 점으로 보아, 보건복지부 진단 기준에서 산발

성 크로이츠펠트-야곱병 추정(probable) 환자로 여겨진다. 특히,

빠르게 진행하는 근무력, 근위축증 및 육안으로 관찰되는 속상

수축이 있었고, 근전도에서 활성 탈신경화전위(denervation

potentials), 감소된 동원, 속상수축이 사지의 근육, 구근(bulbar

muscle) 및 흉추척수옆근 등에서 관찰되며, 감각신경 증상 및

징후가 없는 것으로 보아 운동신경원성질환을 동반한 산발성 크

로이츠펠트-야곱병으로 여겨진다.

Allen 등은 크로이츠펠트-야곱병의 근위축증형(amyotrophic

form)을 처음으로 소개하였다[4]. 그 후에 근위축증은 말기에

경하게도 나타날 수 있으므로 임상적 의미가 없고, 많은 연속적

인 경험에서 말기를 제외하고는 척수를 침범하지 않는다는 보고

로, 프리온병에서 근위축증은 한동안 관심에서 밀려나게 되었다.

즉, 크로이츠펠트-야곱병에서 주로 임상 증상과 관련이 있는 뇌

에 대한 연구는 많았지만, 하부운동신경(lower motor neuron)에

대한 연구는 무시되어왔다. 그러나 최근 연구에서는 임상적으로

뚜렷한 근위축증과 근전도에서 탈신경(denervation)을 보인 산

발성 및 가족성 크로이츠펠트-야곱병 50예를 발표하였고, 근위

축증은 크로이츠펠트-야곱병에서 때때로 관찰되는 특징이며, 크

로이츠펠트-야곱병에서 하부운동신경의 손상에 대해서는 그 동

안 간과되어 이에 대한 관심이 필요하다고 하였다[1].  

임상적으로 진단된 크로이츠펠트-야곱병에서 근위축증과 상

부운동신경원 징후가 각각 10%, 50%로 알려져 있고[5], 일본의

한 보고에서는 근위축과 추체로 징후는 각각 44%, 88%로 관찰

되어 차이를 보인다[6]. 조직검사로 확진된 크로이츠펠트-야곱

병에는 하부운동신경원 징후는 11-38%, 추체로 징후는 43-44%

로 알려져 있다. 근위축증은 산발성과 가족성 크로이츠펠트-야

곱병 및 Gerstmann-Straussler-Scheinker병에서 관찰되나, 새

로운 형태의 변이형(new variant form)에서는 관찰되지 않는다

는 보고도 있다[3]. 속상수축은 산발성에서는 나타나, 가족성 크

로이츠펠트-야곱병에서는 나타나지 않는다고 하였으나[5], 최근

의 연구에서는 가족성에서도 속상수축이 관찰되었다[1]. 말초신

경 손상에 대한 연구에서는 축삭, 탈수초성, 축삭-탈수초성 손상

으로 모두 나타날 수 있다. 본 환자에서는 근위축증, 상부운동신

경원 징후, 속상수축이 모두 관찰되었고, 가족력이 없고 PRNP

유전자의 염기서열 분석에서 특이 돌연변이가 없는 것으로 보아

산발성 크로이츠펠트-야곱병으로 여겨진다. 또한 본 환자에서는

신경전도검사에서 말초신경에 이상이 있었는데, 이것은 환자가

짧은 유병기간이지만 당뇨병이 있었고, 조직검사를 시행하지 않

아 크로이츠펠트-야곱병으로 인한 말초신경 손상이라는 증거는

확인할 수는 없었다.

임상증상은 명확한 치매를 보이기 전에 무력감, 두통, 어지러

움, 수면장애, 식욕부진, 체중감소, 시력감소, 우울증 및 성격변화

등의 전구증상을 보이기도 한다[7]. 전구증상 후에 급속히 진행

하는 치매, 추체로장애 증상, 추체로외로 증상이 나타나고, 간대

성근경련, 운동실조도 나타나 증상 발생 후 6-12개월 이내에 사

망하게 된다[7, 8]. 본 환자에서도 무관심, 감정의 둔화, 말 수의

감소, 집중력장애 등의 임상증상이 먼저 나타난 후 급속히 진행

하는 치매가 있었고, 그 후 근무력과 근위축증이 생겨, 다른 보

고와 유사하였다. 운동신경원성질환의 증상은 치매 증상 후에

시작되었고, 사지의 근무력 보다 구음장애인 연수 장애가 먼저

시작된 것 같다. 치매가 상당히 진행된 상태에서는 전형적인 근

위축성측색경화증의 임상 양상을 보였다.

급속히 진행하는 치매와 근위축증의 임상양상을 보일 때 감별

진단으로 중요한 질환은 운동신경원성질환을 동반한 전측두엽치

매이다. 일반적으로 특징적 뇌파소견, 척수액의 14-3-3단백, 뇌

조직소견 등의 검사실 소견과 근경련과 운동실조 같은 특징적



 68 유봉구∙김광수∙유경무

임상양상으로 쉽게 구별이 가능하지만, 본 증례처럼 근경련 및

특징적인 뇌파 이상이 없는 경우에 치매의 양상만으로 감별하기

는 어렵다. 운동신경원성질환을 동반한 전측두엽치매의 유병기

간은 일반적으로 1-3년 정도로 알려져 있는데, 본 증례에서는

유병기간이 9개월로 크로이츠펠트-야곱병의 유병기간에 합당하

였고, 14-3-3단백이 양성이었고, 뇌자기공명영상과 뇌단일양자

방출전산화단층촬영에서 전∙측두엽에 국한된 뇌위축과 관류 장

애를 보이지 않은 것으로 보아, 크로이츠펠트-야곱병으로 진단

하는 것이 보다 합당하다고 하겠다.

뇌파검사에서는 주기적 예파 복합파가 크로이츠펠트-야곱병

에 특징적인 소견으로 알려져 왔고, 민감도가 52-94%로 다양하

다[7, 9]. 병의 초기에는 정상이거나, 국소적 이상이 있거나 비전

형적인 뇌파가 나타날 수 있다. 뇌파의 이상이 잘 나타나는 시기

는 발병 3개월 동안이다[10]. 피질 병변이 두정엽 같이 뒤쪽에

있을지라도 주기적 예파의 최대치는 항상 앞쪽에 나타난다는 보

고와 기저핵에 심부전극을 이용한 뇌파의 기록에 의하면 두피에

서 기록되지 않는 상황에서도 미상핵에서 주기적 예파 복합파가

관찰된다는 사실로 기저핵이 병변의 주 원인이라는 것을 추정해

볼 수 있다. 본 환자에서도 이상운동 같은 기저핵 이상의 증상이

거의 없었던 것으로 보아, 뇌파에서 이상이 발견되지 않은 것으

로 생각되며, 또한 병이 진행된 상태에서 뇌파를 측정해 검사의

민감도가 저하된 것으로 여겨진다. 

14-3-3단백은 정상적인 세포 단백질이며, 뇌조직의 과도한 손

상에 의해 뇌척수액으로 방출된다[11]. 크로이츠펠트-야곱병의

임상적 진단에 있어 높은 민감도와 특이도를 보인다고 알려져

있다[11]. 진행성 치매를 보이는 크로이츠펠트-야곱병의 진단적

표식자로의 가치에 대한 연구에서 약 87%의 높은 특이도를 보

였다[11]. 여러 신경과적 질환 중에 위양성을 보이는 경우는 5-

12% 정도에 이른다[11, 12]. 뇌졸중, 뇌종양, 지주막하출혈, 다발

성경화증, 경련, 혈관성치매, 알쯔하이머병, 루이체치매 및 중추

신경계 감염성질환 등이 여기에 속한다[11, 12]. 뇌척수액 14-3-

3단백의 양성 및 음성 예측치는 약 60%로 뇌파의 진단적 가치

를 상회한다[13]. 또한, 크로이츠펠트-야곱병이 의심되는 경우에

neuron-specific enolase나 S100보다 진단적 민감도와 특이도가

높다[14]. 따라서 크로이츠펠트-야곱병의 진단 기준에 뇌척수액

14-3-3단백을 포함시킨 것도 있다[11]. 그러나 치매 환자를 대

상으로 시행한 뇌척수액 14-3-3단백에서 위양성이 12%에 이르

고, 양성 예측치가 낮아 크로이츠펠트-야곱병의 구별에 가치가

없다는 주장도 있다[12]. 하지만 어떤 민감한 검사방법을 사용하

고 어떤 환자군을 대상으로 연구를 시행하는가에 따라 결과는

달라질 수 있고[15], 크로이츠펠트-야곱병의 진단기준을 만족하

는 환자에서 뇌척수액 14-3-3단백은 분명히 진단에 도움이 되

는 검사인 것만은 확실하다[15]. 향후 이에 대한 보다 많은 연구

로 어떤 결론이 조만간 나타날 것으로 기대된다. 크로이츠펠트-

야곱병의 뇌척수액 소견은 세포수와 면역글로루빈이 정상이며,

단백질은 정상이거나 약간 증가된 소견을 보인다[11]. 이런 뇌척

수액 소견은 다른 질환과의 감별에 중요한 지표가 될 수 있다.

세포수와 단백질이 증가되어 있으면 우선적으로 다른 질환을 고

려해 보아야 한다. 본 환자도 뇌척수액의 14-3-3단백은 양성이

었으나, 세포수는 정상이었고, 단백질은 약간 증가되어 있어 크

로이츠펠트-야곱병의 뇌척수액 소견에 합당하였다. 즉, 14-3-3단

백, 뇌영상검사 및 뇌척수액검사 등을 조합하면 진단율을 향상

시킬 수 있을 것이다.   

임상적으로 크로이츠펠트-야곱병이 의심되는 경우에 뇌자기

공명영상이 진단에 유용하며, 조직검사 부위의 선정에도 도움을

준다[16]. 특히, 확산강조영상에서 기저핵과 피질부에 고신호강

도가 관찰되어, T2강조영상에서 감별이 어려운 피질부위를 진단

하는데 도움이 되며, 병변부위가 임상증상, 뇌파검사, 단일양자방

출전산화단층촬영 및 양전자방출단층촬영 등에 잘 부합하여 보

다 진단적인 가치가 높다고 한다[17]. 그러나 다른 보고에서는

21%에서 이상이 관찰되지 않았고[16], 크로이츠펠트-야곱병으

로 진단된 12명의 환자 중에서 뇌자기공명영상에서 이상을 보인

경우는 한 예도 없었다는 보고도 있다[18]. 지금까지의 크로이츠

펠트-야곱병에 대한 방사선학적 보고에서는 많은 환자를 대상으

로 시행한 연구가 없기 때문에 이런 혼란이 초래되는 것으로 여

겨진다. 본 증례에서도 두 차례의 뇌자기공명영상에서 뚜렷한

이상이 관찰되지 않았으나, 두 번째 시행한 검사에서 이전의 검

사에 비해 빠르게 진행하는 뇌위축이 관찰되었다.

저자들은 급속히 진행하는 치매를 보인 산발성 크로이츠펠트-

야곱병에서 운동신경원성질환을 동반한 예를 경험하였기에 증례

보고하는 바이다.
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