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서 론

진행성비유창성실어증(progressive non-fluent aphasia, PNFA

또는 progressive aphasia, PA)은 서서히 진행하는, 자유롭게

표현할 수 있는 언어의 유창성 감소를 특징으로 하는 퇴행성 뇌

질환 증후군이다.

‘다른 인지기능의 장애 없이 서서히 진행하는 언어장애(slowly

progressive aphasia)’는 1982년 처음 Mesulam[1]에 의해 알

쯔하이머병과는 다른 임상양상을 가지는 퇴행성 질환으로 보고

되었다. 현재는 다양한 연구를 통해 재정립되어‘진행성언어장애

(primary progressive aphasia)는 다른 인지기능은 비교적 유지

되나 일상생활 수행의 장애를 초래하는 언어능력의 저하가 2년

이상 계속 진행할 때…’라는 진단기준을 가지는 임상질환으로

인정된다[2]. 초기에는 진행성언어장애 내에서도 여러 임상적

아형의 가능성이 제시되어졌다[3]. 그러나, Grossman 등[4]에

의해 유창성은 감소하나 의미는 비교적 유지되는 진행성비유창

성실어증(nonfluent progressive aphasia)이, Hodges 등[5]은

유창성은 유지되나 의미가 없어지는 의미치매(semantic demen-

tia) 등을 침범하는 뇌영역에 따라 전두측두엽 치매의 아형으로

따로 분류하여 보고하였다. 이후 이 용어들은 서로 혼란스럽게

사용되어 왔고 연관성이 명확하게 규명되지 않았다. 그 이유는

다른 퇴행성 뇌질환 들이 그러듯이 임상진단과 해부병리학적 진

단이 혼용되어 사용되고 있기 때문이다. 그러나 최근 의미치매와

진행성비유창성실어증은 다양한 언어적 임상양상, 병리소견을

가지는 PPA내의 포함되어 있는 퇴행성 언어증후군의 개념으로

통합되어 여겨진다(Fig. 1). 최근에는 다른 아형으로 진행성발음

장애(progressive aphemia 또는 anarthria)[6, 7]와 말수의 감

소와 단어찾기장애가 있으나 음운학(phonology)과 통어법(syn-

tax)은 비교적 유지가 되는 단어결핍성언어장애(logopenic apha-

sia) 등이 추가로 보고 되었다[8].

본 글에서는 PNFA의 진단에 필요한 임상 양상과 언어검사

및 신경심리 소견, 방사선학적 소견, 병리학적 소견과 현재 대두

되고 있는 치료 방법에 관해 논하고자 한다.

1. 임상양상

PNFA의 임상적 진단 기준은 Mesulam[2]와 FTLD의 Neary

의 진단 기준[9]을 혼용해서 쓰고 있다(Table 1). 진단의 핵심

이 되는 임상양상은 1)서서히 진행하는, 2)언어의 유창성 저하이

다. 반면 병의 말기까지 단어, 특히 명사에 대한 이해력은 비교

적 보존된다. 병의 진행에 따라 구음실행증(apraxia of speech)

이 나타나고 유창성은 더 떨어져 종국에는 함묵증(mutism)까지

이행되기도 한다[4]. 신경학적 동반소견으로 구음장애(dysarthria)

나 구강안면실행증(bucofacial apraxia)을 보이거나, 우측 손의

손잡기반사나, 우측 상하지의 근운동 이상소견으로 근반사 증가

를 동반하기도 한다[7, 10]. 초기에는 경도의 편집증을 보이기도
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하나 다른 인지기능의 손상은 없고, 말기로 진행할수록 FTD에

서와 유사한 이상행동증상(전두측두엽 치매개론 참조)을 나타낸

다. 사회적 수행능력도 초기에는 비교적 유지되나 중기 이후에는

동반된 이상행동과 심한 언어장애에 의해 적절한 사회관계를 유

지할 수 없게 된다[8]. 

피질기저핵변성(corticobasal degeneration, CBD)에서도 좌

반구에 발생할 경우 언어증상으로 진행성비유창성실어증을 보일

수 있다[11]. 점차 진행됨에 따라 우측 상하지의 근경직과, 서행,

부동증, 진전, 근간대증 및 외계인손증후군 등의 기저핵변성의

임상소견을 보인다.

2. 인지기능검사

언어검사를 시행하면 유창성와 문법의 오류가 많이 관찰된다. 

유창성의 저하는 단어찾기장애(word finding difficulty)에

의해 머뭇거리고(hesitancy), 말더듬(stuttering)이 발생하여 음

절수가 감소되어 나타난다[4]. 병의 말기까지 의미지식(seman-

tic knowledge)은 유지되어 단어자체에 대한 이해력은 비교적

보존된다. 그러나 문법적인 오류(agrammatism)에 의해 언어를

문장으로 구사하기 보다는 단어를 나열하게 된다. 특히, 관사,

조동사, 전치사 등 수동태가 포함된 복잡한 문장의 이해력은 떨

어진다. 따라서 의미치매와 구분을 하기위해 단어이해력(single

word comprehension)검사가 꼭 필요하다. 또한 문장 이해력의

저하는 명사보다는 동사계열 단어의 이해력의 감소와 일치한다

는 보고도 있다[12]. 따라 말하기는 대부분 장애를 보이나, 쓰기

는 중기까지 유지되는 경우가 많고, 의사소통을 글씨를 통해 주

고받기도 한다[4]. 

보스톤언어검사에서도 이름대기장애(anomia)와, 음운성착어

증(phonemic paraphasia)을 보일 수 있다[5]. 음운성 착어증이

란 음에 기초한 오류(sound-based errors)로 음소(phoneme)가

부적절하게 치환(transposition)되어 사용되는 장애를 말한다. 예

를 들면‘백악관’을‘백악기’, ‘자전거’를‘자령거’등으로 바뀌

는 것을 말한다. 그 외 의미기억, 시공간능력은 정상 범주 내에

위치한다. 전두엽 집행기능과 언어적 기억력검사기능은 정상대조

군보다는 떨어질 수 있으나, 알쯔하이머형 치매에 비해서는 월등

하다[13]. 

3. 검사소견

뇌파 검사상 좌반구쪽의 서파가 있을 수 있으나, 대부분 정상

이다[3]. 생화학적 인자는 알려진 바가 없다. 뇌영상으로는 자기

공명영상촬영(magnetic resonance imaging)과 양전자단층촬영

(positron emission tomography)을 주로 시행한다. 장기적 뇌영

상 추적 관찰시에는 양측반구를 다 침범하나, 초기의 특징적인

양상은 좌반구, 특히 실비우스열 주변에 나타나는 뇌위축 또는

기능저하이다(Fig. 2). 양전자단층촬영은 관심영역(region of

interest)를 잡는 방법을 이용하여 정상대조군과 비교시 좌하전

두회, 상측두회 및 중측두회의 광범위한 영역의 대사저하를 보인

다[4]. 뇌자기공명영상촬영 후 뇌국소 영역의 위축정도를 판정하

는 voxel-based morphometry (VBM)를 시행하여서 다른 치

매증상이 없는 순수 PNFA의 경우를 정상대조군과 비교해보면

좌측전도회(anterior insula)와 전두판개(frontal opercular)부위

I. Core Diagnostic Features
A. Insidious onset and gradual progression
B. Nonfluent spontaneous speech with at least one or the following: 

Agrammatism, phonemic paraphasias, anomia
II. Supportive Diagnostic Features

A. Speech and Language 
1. Stuttering or oral apraxia
2. Impaired repetition
3. Alexia or agraphia
4. Early preservation of word meaning
5. Late mutism

B. Behavior
1. Early preservation of social skills
2. Late behavioral changes similar to FTD

C. Physical signs: late contralateral primitive reflexes, akinesia 
and tremor

D. Investigations
1. Neuropsychology: nonfluent aphasia in the absence of 

severe amnesia or perceptuospatial disorder
2. Electroencephalography: normal or minor asymmetric slowing
3. Brain imaging (structural and/or functional): asymmetric 

abnormality predominantly affecting dominant (usually left)
hemisphere

Table 1. Diagnostic Criteria for Progressive Aphasia (PA)
Neary’s FTLD

Mesulam’s PPA

PA or PNFA SD Logopenic
Variant?

Progressive
anarthria?

Fig. 1. Diagram for relationship between PA and SD.

Fig. 2. Patient with PNFA showing asymmetric left perisylvian atro-
phy.
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의 통계적으로 의미있는 뇌위축이 있다[13, 14].

4. 병리학적 소견

PNFA의 진단은 임상적 진단이므로 병리적 소견은 다양하다.

픽병(Pick’s disease)의 아형인 nonspecific cortical degenera-

tion with spongiform change 또는 dementia lacking distinc-

tive histology (DLDH)가 가장 많이 보고 되었고[10, 15, 16],

픽병[17], 알쯔하이머병[18], 크루츠펠트-야콥병[19] 및 최근

피질기저핵변성(CBD)[17, 20] 등이 보고 되었다. Pick 병과

DLDH의 병리적 소견은 전두측두엽치매의 개관을 참조하길 바

란다. 

피질기저핵변성은 타우질환(tauopathy)으로서 픽복합체(Pick

complex) 중 하나이다. 특징적인 병리소견은 피질리본(cortical

ribbon)의 위축과 성상세포증식(astrocytic gliosis)이다[21]. 위

축된 뇌피질부, 특히 상두회에 핵질(chromatin)이 분해되어 없

어진 풍선모양의 신경세포(ballooned neuron)가 나타나고 특징

적인 타우 양성의 성상세포반(astrocytic plaque)이 보인다[21]

(Fig. 3). 다른 타우질환에서는 타우양성반응이 세포내에 보이

나, CBD에서는 세포(신경 또는 교세포의) 돌기쪽에 주로 위치

하여 원형의 륜 같은‘가시왕관(crown of thorn)’을 형성한다.

백질부에는 실타래 같은(thread-like) 타우양성의 호은성봉입체

(argyrophillic inclusion)를 가진 희돌기교세포(oligodendroglia)

가 관찰된다.

5. 치료

PNFA의 치료는 언어치료와 신경학적 증상치료가 있다. 언어

치료의 핵심은 신경계의 가소성(neuronal plasticity)을 이용한

발어치료(speech therapy)이다[22]. PNFA의 언어증상이 음성

발성과정(phonological processing)의 문제에서 발생한다는 가설

에 입각하여 음성발성구성 단계를 증진시키는 방향으로 매일 15-

20분 반복 연습할 경우 언어 유창성, 독해 및 따라 말하기의 호

전을 보인 경우도 있다. 약물요법으로 bromocriptine을 1.25 mg

에서 7.5 mg 하루 세 번까지 서서히 올린 후, 7주까지 사용하였

을 때, 투여하지 않은 군에 비해서 언어의 유창성이 호전 되는

것으로 보고되었다[23]. 그러나, 전체적인 병의 진행과정에는 영

향을 미치지 않는다. 신경학적 증상적 치료는 CBD에 의한 PA일

경우, 비대칭적 파킨슨병증상의 호전을 위해 항파킨슨제를 사용

해 볼 수 있으나, 그리 효과는 없다. 병이 진행된 후 행동증상이

나타날 경우에 초조증상이나, 강박증상 등을 보일 때는 SSRI를

처음에 시도하고 증상의 호전이 없으면, valproic acid나 carba-

mazepine을 추가해 볼 수 있다. 과격한 행동 또는 성적인 행동

을 하여 보호자에게 고통을 줄 경우에는 비교적 부작용이 적은

소량의 비전형적항정신성약물(atypical antipyshcotics)를 사용

하여 행동조절을 시도하는 것이 좋다.

결 론

진행성비유창성실어증은 임상적 진단으로, 병리소견은 다양하

게 나타난다. 따라서 이 질환군 안에서도 병리적 원인과, 침범되

는 부위의 정도에 따라 여러 가지의 다른 임상 아형이 존재한다.

분자영상의 발전으로 뇌조직의 검사없이 뇌병리적 소견을 영상

화할 수 있는 기술이 계속 개발된다면 임상적 PA 진단 후 병리

적 감별을 시행하는데 이용할 수 있겠다.
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