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서 론

파킨슨병(Parkinson’s disease)은 알츠하이머병(Alzheimer’s

disease)과 더불어 가장 흔한 퇴행성 뇌질환 중 하나로서, 알츠

하이머병과 마찬가지로 발생빈도가 연령이 많을수록 높아져, 65

세 이상에서의 유병률은 100명당 한 명이고, 80세 이상은 100명

당 3명 이상이다[1-3]. 파킨슨병의 주된 증상은 서동(bradyki-

nesia), 경직(rigidity), 진전(tremor), 혹은 자세불안정(postu-

ral instability) 같은 운동장애이며[4], 이는 도파민을 합성하는

신경세포의 소멸과, 이에 따른 기저핵(basal ganglia)에서의 도

파민 결핍에 기인한다. 따라서 다른 퇴행성 뇌질환과 달리, 도파

민성 약물을 투여함으로써 운동장애에 대한 효과적인 증상치료

가 가능하다.

파킨슨병 치료의 목표는, 신체적 기능을 최대한 향상시켜서,

삶의 질을 정상인에 가깝게 유지하도록 하는데 있다. 그러나 이

목표는 효과적인 도파민 치료법이 발견된 지 40년이 넘도록 아

직 실현이 되지 않고 있으며, 주된 원인 중 하나는 도파민 치료

에 잘 반응하지 않는 치매의 발현에 있다[5]. 파킨슨병 치매는

종종 환각(hallucination)이나 망상(delusion)과 같은 정신병적

증상(psychosis)을 동반하며[6], 도파민 치료는 오히려 이들 증

상을 악화시킬 수 있다. 이는 파킨슨병에서 초래되는 뇌세포의

소실이 도파민 세포에만 국한되지 않고, 더 광범위한 병변을 초

래한다는 병리적 관찰과 일치한다[1, 7].

치매의 발생빈도는 파킨슨병 환자의 20%에서 80%에 이르며,
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환자의 연령이 높을수록 치매의 발생빈도가 증가한다[5]. 근래의

연구 결과일수록 높은 경향을 보이는데, 이는 임상적 관심의 증

대와 환자의 생존기간이 길어짐에 따른 결과로 추론된다. 따라

서 노인성 치매의 원인으로 파킨슨병이 차지하는 비중은 과소평

가되어 왔으며, 산술적으로는 알츠하이머병 다음으로 흔한 원인

중 하나이다.

파킨슨병 환자에서 동반되는 치매는, 기억장애가 주 증상인

알츠하이머병과 달리, 집행기능(executive function)과 시공간

집중(visuospatial attention)에 현저한 장애를 보이는 것이 특

징이다. 따라서 정밀한 검사를 하지 않을 경우 파킨슨병 환자에

서의 치매는 간과되기가 쉽다.

파킨슨병의 병리소견은 중뇌 흑색질(substantia nigra)의 도

파민성 신경세포의 소실이 가장 현저하지만, 뇌간의 monoamine

신경세포, basal forebrain의 아세틸콜린 신경세포, 대뇌피질 신

경세포 등에도 광범위하게 병변이 관찰된다[1, 7]. 이 중에서,

파킨슨병에서 동반되는 치매와 연관된 병리기전은 대뇌피질의

루이체, 알츠하이머 병변, 그리고 아세틸콜린의 결핍 등과 연관

이 있는 것으로 보고되고 있다[8]. 그러나 아직까지 파킨슨병에

서의 경도인지장애(mild cognitive impairment)와 치매의 진행

과정과 병태생리에 관해서는 정확히 밝혀지지 않고 있다.

한편, 인지기능 검사를 위한 진단도구인 Cambridge Neu-

ropsychological Tests Automated Battery (CANTAB)은 영

국의 캠브리지 대학의 저명한 교수인 실험심리학의 Robbins 교

수와 임상심리학의 Sahakian 교수에 의해 만들어져[9], 현재

전세계 유수의 센터에서 연구 및 임상용으로 널리 쓰이고 있다

[10-13]. CANTAB은 휴대용 컴퓨터와 터치스크린을 사용하며,

피검사자의 검사들에 대한 응답은 컴퓨터 화면을 손가락으로 접

촉함으로써 이루어진다. CANTAB은 시각적 기억(visual mem-

ory), 주의집중(attention), 작업기억과 계획(working memory

and planning)의 세 인지적 영역(domain)들을 섬세하게 검사

할 수 있는데, 여러 영역의 인지기능을 측정하는 신경심리검사의

장점을 그대로 가지면서도, 검사과정을 컴퓨터화함으로써, 전통

적인‘종이와 펜’을 사용하는 검사들에 비해 다음과 같은 뚜렷

한 장점들이 있다[14]. 첫째, 검사가 정확하고 빠르며 신뢰도가

높다. 예를 들면, 반응시간 테스트에서 반응 지연(latencies)을

millisecond의 정확도로 측정이 가능하다. 둘째, 측정할 수 있는

인지적 기능의 영역이 광범위하고, 검사대상에 따라 최적반응을

얻도록 인지적 기능의 종류나 난이도를 조절할 수 있다. 셋째,

피검사자가 컴퓨터와, 언어가 아닌 시청각 신호로써 상호반응하

므로, 언어로 인한 편차가 없어 언어장애가 있는 환자나 다른

언어를 사용하는 국제간의 연구에 적합하다. 마지막으로, 시각적

으로 흥미를 유발하도록 만들어져 있어, 피검사자는 마치 비디오

게임을 하는 듯한 기분으로 인지기능검사를 수행하므로 동기유

발에 문제가 적다. CANTAB은 시각적인 자극을 사용하는 검

사의 특성상, 알츠하이머병과 파킨슨병의 인지장애에 특히 민감

하며[15-17], 환자의 초기 치매, 혹은 치매의 임상 전 단계에서

도 인지장애를 쉽게 찾아낸다.

따라서, 저자들은 파킨슨병 환자에서 나타나는 경도인지장애

와 치매를 조기에 발견할 수 있는 검사법을 개발하기 위한 일환

으로 CANTAB을 이용하여 파킨슨병에 동반되는 인지장애의

임상양상과 기전을 밝히고자 하였다.

대상과 방법

1. 대상

본원의 파킨슨병 센터를 방문한 56명의 파킨슨병 환자, 치매

클리닉을 방문한 22명의 기억상실성 경도인지장애(amnestic

mild cognitive impairment) 환자, 그리고 19명의 정상 대조군

을 대상으로 하였다. 파킨슨병의 진단은 파킨슨병의 4가지 주

증상들인 서동, 경직, 안정시 진전, 자세불안정 중 적어도 두 가

지 이상을 보이고, 이 두 가지 중 한 가지는 서동이나 안정시 진

전이면서, United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain

Bank 기준을 충족시키는 환자들을 대상으로 하였다[18-21]. 뇌

염의 과거력, 안구운동 장애, 추체로 증상, 소뇌증상 등이 있는

경우는 제외하였다. 또한 발병 전 신경이완제 치료를 받은 과거

력이 있는 환자, 뇌 영상검사에서 이상소견이 있는 경우 등과

같이 이차적 파킨슨 증후군이 의심되는 환자, 루이체 치매 환자

등은 연구 대상에서 제외시켰다. 루이체 치매와의 감별진단은

Consensus guideline for the clinical and pathological diag-

nosis of dementia with Lewy bodies을 사용했다. 연구에 참

여하는 모든 환자들에게 이 연구에 대하여 설명한 후 동의서를

받았다. 본 연구는 서울아산병원 임상연구심의위원회/기관생명

윤리심의위원회의 심의를 통과했다. 

파킨슨병 환자는 치매가 없는 환자군(Parkinson’s disease

without dementia)과 치매를 동반한 환자군(Parkinson’s dis-

ease with dementia)으로 분류하였다. 경도인지장애의 진단은

개정된 Peterson의 기준에 따랐고[22], 기억상실성 경도인지장

애 환자는 기억력 장애를 호소하지만 신경심리검사(Seoul Neu-

ropsychological Screening Battery, SNSB)에서 일반적인 인

지기능은 정상범위이면서 기억력 검사인 Seoul Verbal Learn-

ing Test에서 나이와 교육수준을 고려한 정상 대조군 평균 값의

1.5 표준편차 이하의 값을 보이며 사회와 가정의 일상생활능력

(activities of daily living)이 유지된 환자로 정의했다. 치매의

진단은 DSM-IV의 기준을 따랐다. 정상 대조군은 연구자에 의

한 신경학적 검사에서 파킨슨병 증상이 전혀 없고, 기억력 장애

를 전혀 호소하지 않으면서 한국판 간이정신상태검사(Korean

version of Mini-Mental State Examination, K-MMSE) 점

수가 2점 이상일 때로 정의했다. 



50 정선주∙성영희∙이태연 외 1인

2. 인지검사

일반 인지기능은 K-MMSE를 이용하였고, 우울증은 Geriatric

Depression Scale (GDS)[23]을 이용하여 측정하였다. 파킨슨

병 치매의 정의는 K-MMSE<24이면서 DSM-IV의 파킨슨병

치매 기준에 부합되는 환자로 정의하였다.

세부적인 인지장애 검사는 CANTAB의 Paired Association

Learning (PAL) test와 Reaction Time (RTI) test를 이용하

여 측정하였다[9]. 즉, 환자의 시각적 기억과 새로운 학습(new

learning) 등을 측정할 수 있으며 치매가 의심되는 환자, 알츠하

이머병, age-related memory loss를 측정하기 위해 PAL test

를 이용하였다. 특히 최근에 CANTAB PAL test가 임상전단

계의 알츠하이머병의 신경심리학적 특징을 우수하게 진단할 수

있는 것으로 보고되었기 때문에[24], 본 연구에서도 기억상실성

경도인지장애 환자와 파킨슨병 환자에서의 인지기능 장애의 특

징과 병태생리를 분석하는데 이용했다. 또한, 주의집중 기능과

motor skill을 습득하고 실행하는 능력을 평가하기 위해 RTI test

이용하였다. 

3. 파킨슨병 운동증상의 측정

파킨슨병 증상의 정도는 Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale (UPDRS)의 motor part인 part III와 Hoehn & Yahr

stage를 이용하여 측정하였다. UPDRS motor scores는 파킨슨

병 환자의 striatum에서의 도파민 결핍을 나타내는 척도로써 분

석에 사용하였다. 

4. 통계분석

파킨슨병 환자, 기억상실성 경도인지장애, 정상 대조군 간의

비교에서 기초 정보 중 연속변수인 환자 나이와 교육수준, 질병

기간, GDS scores 등의 자료는 ANOVA 검사를 이용하였고,

그 외 파킨슨병 환자 중 치매가 동반된 환자와 동반되지 않는

환자의 파킨슨병 운동장애 항목들은 Student t-test 검사를 이

용하여 분석하였다. 각 환자 그룹에서 K-MMSE와 PAL 그리

고 K-MMSE와 RTI와의 상관관계를 분석하기 위해 연령, 교육

수준, 질병기간, GDS 점수, UPDRS III 점수 등을 보정한 선형

회귀분석을 이용하였다. 통계분석은 SPSS 12.0 version을 이용

하였고 통계학적 유의성은 p value<0.05인 경우로 정의하였다. 

결 과

1. 인구통계학적 분석

각 환자 군의 인구통계학적 정보는 Table 1에 정리하였다. 파

킨슨병 환자는 56명으로 남자는 24명(43%), 여자는 32명(57%)

이었고, 평균 연령은 65±8.8세(범위, 39-80세)였다. 이 중 치매

가 없는 파킨슨병 환자는 30명이었고, 남자는 16명(53%), 여자

는 14명(47%)이었으며, 평균 연령은 64±9.3세(범위, 39-80세)

였다. 치매를 동반한 파킨슨병 환자는 26명이었고, 남자는 8명

(31%), 여자는 18명(69%)이었으며, 평균 연령은 66±8.1세(범

위, 47-80세)였다.

치매가 없는 파킨슨병 환자와 치매를 동반한 파킨슨병 환자

간의 연령(p=0.084), 질병 기간(p=0.13), UPDRS III scores

(p=0.481), Hoehn & Yahr stage(p=0.84)에서 의미 있는

차이는 없었다.

기억상실성 경도인지장애 환자는 22명이었고, 남자는 7명(28

%), 여자는 15명(68%)이었으며, 평균 연령은 68±9.8세(범위,

44-79세)이었다. 정상 대조군은 19명이었고, 남자는 7명(37%),

여자는 12명(63%)이었으며, 평균 연령은 63±8.5세(범위, 48-

76세)이었다.

2. CANTAB 결과 분석

치매가 없는 파킨슨병 환자에서 K-MMSE 점수는 연령, 교

육수준, GDS 점수, 질병 기간 등을 보정한 선형회귀분석을 시

행한 결과 UPDRS III 점수와 의미 있는 역 상관관계(negative

correlation)를 보였다(p=0.011). 또한, K-MMSE 점수와 UP-

DRS III 점수 간의 관계를 보정했을 경우 K-MMSE 점수는

연령과 의미 있는 역 상관관계를 나타냈다(p=0.022). K-MMSE

점수와 UPDRS III 점수 사이의 의미 있는 역 상관관계는 기억

상실성 경도인지장애 환자나 치매를 동반한 파킨슨병 환자에서

는 관찰되지 않았다. 치매가 없는 파킨슨병 환자에서 CANTAB

PAL test 점수는 연령, 교육수준, GDS 점수, 질병 기간, UP-

Male/Female 7/12 7/15 16/14 8/18
Age (yr) 63±8.5 68±9.8 64±9.3 66±8.1
Education (yr) 8.5±4.6 12.3±4.1 11.1±4.3 5.4±4.3
GDS 14.5±6.5 15.8±7.9 19.0±6.1
Duration (yr) 4.8±8.5 3.7±8.5
H-Y stage 1.6±0.6 1.6±0.5
UPDRS III 13.8±10.4 15.8±9.9
K-MMSE 27.2±1.47 26.0±2.7 27.3±1.7 21.1±2.4
CANTAB-PAL 18.4±3.7 20.6±5.7 18.6±3.2 21.1±2.4
CANTAB-RTI 458.0±64.4 515.8±129.4 458.7±88.9 559.8±129.8

MCI-A, mild cognitive impairment-amnestic; PDND, Parkinson’s disease
without dementia; PDD, Parkinson’s disease with dementia; GDS, geri-
atric depression scale; H-Y stage, Hoehn and Yahr stage; UPDRS, Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale; K-MMSE; Korean version of Mini-
Mental State Examination; CANTAB-PAL, Cambridge Neuropsychologi-
cal Tests Automated Battery-Paired Association Learning; CANTAB-RTI,
Cambridge Neuropsychological Tests Automated Battey-Reaction Time.

Normal 
(n=19)

MCI-A
(n=22)

PDND
(n=30)

PDD 
(n=26)

Table 1. Clinical characteristics of subjects
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DRS III 점수 등을 모두 보정한 후 선형회귀분석을 시행한 결과

K-MMSE 점수와 의미 있는 상관관계를 보이지 않았다(Fig. 1).

치매를 동반한 파킨슨병 환자에서의 CANTAB PAL test 점

수는 연령, 교육수준, GDS 점수, 질병 기간, UPDRS III 점수

등을 모두 보정한 후 선형회귀분석을 시행한 결과 K-MMSE 점

수와 의미 있게 역 상관관계를 보였다(p=0.047) (Fig. 1). 즉,

K-MMSE 점수가 낮을수록 PAL test 점수는 높았다.

기억상실성 경도인지장애 환자에서 CANTAB PAL test 점

수를 연령, 교육수준, GDS 점수 등을 보정한 선형회귀분석을 시

행한 결과 K-MMSE 점수와 의미 있게 역 상관관계를 보였다

(p=0.002) (Fig. 1).

한편, CANTAB RTI test의 경우 치매가 없는 파킨슨병 환

자는 연령, 교육수준, GDS 점수, 질병 기간, UPDRS III 점수

등을 모두 보정한 후 선형회귀분석을 시행한 결과 K-MMSE

점수와 의미 있는 상관관계를 보이지 않았다(Fig. 2).

치매를 동반한 파킨슨병 환자에서의 CANTAB RTI test 점

수는 연령, 교육수준, GDS 점수, 질병 기간, UPDRS III 점수

등을 모두 보정한 후 선형회귀분석을 시행한 결과 K-MMSE 점

수와 의미 있게 역 상관관계를 보였다(p=0.047) (Fig. 2). 즉,

K-MMSE 점수가 낮을수록 RTI test 점수는 높게 나타났다. 

기억상실성 경도인지장애 환자에서 CANTAB RTI test 점수

는 연령, 교육수준, GDS 점수 등을 보정한 선형회귀분석을 시

행한 결과 K-MMSE와 의미 있는 상관관계가 없었다(Fig. 2). 

고 찰

본 연구에서 치매를 동반한 파킨슨병 환자에서 보인 CAN-

TAB PAL test의 결과는 기억상실성 경도인지장애 환자의 결

과와 유사한 양상을 보였다. 즉, 파킨슨병 환자에서의 경도인지

장애가 진행되어 치매가 발생하게 되는 병태생리가 기억상실성

경도인지장애에서 알츠하이머병으로 진행하는 병태생리와 유사

할 수 있다는 가능성을 제시하고 있다. 

파킨슨병에서 나타나는 치매의 기전은 아직 명확하게 밝혀지
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Fig. 1. Relationship between Korean version of Mini-Mental State Examination (K-MMSE) scores and Cambridge Neuropsychological Tests
Automated Battery (CANTAB) Paired Association Learning (PAL) test scores. There were significant correlations between PAL scores and
K-MMSE scores in patients with mild cognitive impairment (p=0.002) (A) and those with Parkinson’s disease with dementia (p=0.047) (B).
No correlation was found between PAL scores and K-MMSE scores in patients with Parkinson’s disease without dementia (C).
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Fig. 2. Relationship between Korean version of Mini-Mental State Examination (K-MMSE) scores and Cambridge Neuropsychological Tests
Automated Battery (CANTAB) Reaction Time (RTI) test scores. No correlation was found between RTI scores and K-MMSE scores in patients
with mild cognitive impairment (A) and those with patients with Parkinson’s disease without dementia (B). There were significant correlation
between RTI scores and K-MMSE scores in patients with Parkinson’s disease with dementia (p=0.047) (C). 
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지 않았지만, 본 연구 결과를 토대로 다음과 같은 추론이 가능

하다. 기억상실성 경도인지장애 환자 중 대부분의 환자가 알츠

하이머병으로 진행하고[25, 26], 실제로 기억상실성 경도인지장

애 환자의 병리소견도 알츠하이머병 환자와 유사하다고 보고되

고 있다[27-29]. 따라서, 기억상실성 경도인지장애에서도 아세

틸콜린의 결핍이나 알츠하이머 병리소견이 중요한 발생 원인일

가능성이 크다고 할 수 있고, 본 연구에서 기억상실성 경도인지

장애 환자와 치매를 가진 파킨슨병 환자에서 알츠하이머병 환자

에서의 인지장애에 민감한 CANTAB PAL test 결과가 유사

하게 나타난 사실을 기준으로 판단하면, 파킨슨병 환자에서 동

반되는 치매의 발생에도 아세틸콜린의 결핍이나 알츠하이머 병

리소견이 중요한 역할을 할 것으로 예상된다.

이전의 연구들도 본 연구 결과와 일치하게 파킨슨병 환자에서

동반되는 치매는 파킨슨병 운동 증상을 발현시키는 도파민의 결

핍이 원인이 아니고 비도파민성 기전이 치매의 원인과 병태생리

에 중요한 역할을 한다는 가설이 많이 제기되고 있다. 최근에는

파킨슨병에서 부족한 비도파민성 신경전달물질 중 특히 아세틸

콜린의 결핍이 알츠하이머병과 유사하게 파킨슨병 환자에서 인지

기능장애의 주요 원인으로 보고되고 있다[30-32]. 이런 연구 결

과들은 Lewy가 처음으로 루이체를 보고할 때부터 꾸준히 거론

된 파킨슨병 환자들의 병리소견에서 관찰되는 nucleus basalis of

Meynert를 중심으로 하는 기저 전뇌 핵(basal forebrain nuclei)

의 뇌세포 소실과도 일치하는 소견이다[33-37]. 대뇌 신피질

(neocortex)의 콜린성 신경말단의 대부분이 nucleus basalis of

Meynert에서 기원하기 때문에, 이 곳의 신경세포 소실은 상당

한 정도의 대뇌 아세틸콜린의 감소를 초래할 것이다. 

한편, 본 연구 결과는 치매가 없는 파킨슨병 환자에서의 경미

한 인지기능장애는 도파민의 결핍이 원인일 가능성을 시사하고

있다. 즉, 치매가 없는 파킨슨병 환자에서는 다른 그룹의 환자들

과 달리 K-MMSE 점수와 도파민 결핍과 밀접한 연관이 있는

파킨슨병의 운동증상의 심도를 나타내주는 UPDRS III 점수 사

이에 아주 밀접한 상관관계를 보여줬는데, K-MMSE 점수가

낮을수록 UPDRS III 점수는 높았다. 따라서, 치매가 없는 파킨

슨병 환자에서의 경도인지장애는 도파민 결핍이 직접적인 원인

일 가능성이 높고, 결과적으로 striato-frontal neuronal network

의 장애 때문일 가능성이 크다.

본 연구에서 주의집중 기능과 motor skill을 습득하고 실행하

는 능력을 평가한 CANTAB RTI test의 결과는 치매를 가진

파킨슨병 환자에서 K-MMSE와 RTI test 결과가 의미 있는

상관관계를 나타냈다. 이는 기억상실성 경도인지장애 환자와 치

매가 없는 파킨슨병 환자에 비해 치매를 동반한 파킨슨병 환자

는 다른 분야의 인지기능 장애와 함께 주의집중 기능도 의미 있

게 감소한다는 것을 알 수 있었다. 

본 연구의 한 가지 제한점은 파킨슨병에서 동반되는 치매에

대한 명확한 진단 기준이 아직 확립되어 있지 않아 K-MMSE

점수와 DSM-IV를 이용해서 정의했다. 파킨슨병에서 동반되는

치매를 가진 환자는 초기에 기억장애보다는 감정변화, 주의집중

력 저하, 집행기능 저하, 시공간 집중 장애 등을 보일 수 있기

때문에 K-MMSE와 DSM-IV를 기준으로 정의하기에 미흡한

점이 있었다. 향후 파킨슨병 치매에 대한 진단 기준이 명확히 정

해진다면 이에 대한 연구도 많은 발전이 있을 것이다.

마지막으로, 파킨슨병에서 동반되는 치매의 양상은 매우 다양

(heterogeneous)하다고 보고되고 있다[13]. 따라서, 파킨슨병

환자에서 보이는 치매의 다양한 특징들을 규명하기 위해서는 다

방면의 인지기능에 대한 추가적인 연구가 필요한 현실이다. 또한,

파킨슨병에서 동반되는 경도인지장애와 치매의 원인과 병태생리

를 명확하게 밝히기 위해서는 파킨슨병에 특화된 인지기능 검사

와 더불어 대뇌의 아세틸콜린 결핍을 영상화한 PET[30, 32]와

알츠하이머 병리소견을 영상화한 PET[38-40]와 같은 기능적

뇌영상학 검사(functional neuro-imaging)를 이용한 잘 설계된

큰 규모의 전향적 연구가 필요하다. 궁극적으로는 이런 지식을

바탕으로 파킨슨병에 동반되는 치매를 조기에 예방하거나 치료

할 수 있는 치료 약물의 개발이 이루어 질 것을 기대한다.
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