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서 론

아밀로이드판(amyoloid plaque)와 신경섬유매듭(neurofibril-

lary tangle) 같은 특징적인 병리소견을 가지는 알쯔하이머병과

는 달리 전두측두엽치매는 다양한 임상적 그리고 병리적 진단명

이 혼재하는 질환군이다. Arnold Pick은 1882년 전두엽과 측두

엽에 국한된 심한 대뇌피질 위축을 보이는 환자들을 처음 보고

하였는데[1], 이후 조직 병리 소견상 세포 내 봉입체(Pick body)

와 balooned neuron이 존재하는 것이 알려지게 되었고[2], 이

후 픽병(Pick disease)이라 명명되었다[3]. 그러나 근래에 임상

양상이 전형적인 픽병과 다소 차이를 보이고, 병리소견상 전형적

인 전두엽과 측두엽의 위축과 다르거나, Pick body나 ballooned

neuron이 관찰되지 않는 비전형적인 증례들이 점차 알려지게 되

었다. 이 증례들은 전두측두엽치매(frontotemporal dementia),

frontal lobe degeneration of the non-Alzheimer type, 전두측

두엽 퇴행성질환(frontotemporal lobar degeneration, FTLD),

dementia lacking distinct histopatholgical features (DLDH),

primary progressive aphasia (PPA), 의미치매(semantic de-

mentia, SD) 등과 같은 다양한 병명으로 기술되었다[4]. 이들

병명들은 임상적 관점, 특히 신경심리학적 관점이나 병리학적

관점에 근거하여 명명된 것으로서, 과연 이들 질환을 어떻게 분

류하거나 통칭할 것인가에 관하여 이견이 많다[5]. 일반적으로

알쯔하이머병의 형태가 아닌 치매로서 전두엽과 측두엽의 진행

성 신경세포의 퇴행이 있는 경우 전두측두엽 퇴행성질환(FTLD)

이라 한다. 전두측두엽 퇴행성질환은 임상 증상에 따라 행동장애

를 주 증상으로 보이는 전두측두엽치매(frontotemporal demen-

tia, FTD), 그리고 언어 장애가 주 증상인 의미치매와 primary

progressive aphasia의 세가지 임상증후군의 형태로 나눌 수 있

다. 그러나 같은 임상 증후군 내에서도 상이한 병리학적 소견을

보일 수 있고(예, 임상진단이 전두측두엽치매인 환자들에서 병

리학적 진단이 픽병이거나 진행성 핵상마비인 경우), 정반대로

동일한 분자세포학적 병리 소견(혹은 병리학적 진단명)이 다른

임상 양상으로 나타날 수도 있다(예, 픽병의 병리소견이 각각

전두측두엽치매 환자와 primary progressive aphasia 환자에서

나타나는 경우). 즉 전두측두엽치매는 임상적으로나 병리학적으

로 비균질적인(heterogenous) 질환군이다[4, 6-8] (Table 1).

본 종설에서는 기술의 편의상 병리학적으로 전두엽과 측두엽에

서 신경세포의 퇴행성 변화를 보이고, 이러한 병리적 변화가 일

어난 해부학적 세부 부위에 따라 행동장애, 언어장애 및 기타 다

양한 치매의 임상소견을 보이는, 픽병을 포함한 상기에 나열된

질환들을 전두측두엽 치매라 총칭한다.

전두측두엽치매 환자에서 tau 유전자의 변이

disinhibition-dementia-parkinsonism-amyotrophy complex

(DDPAC)라고 명명된, 상염색체상 우성유전의 치매를 보이는

가계에서 원인 유전자 돌연변이가 위치한 유전자좌가 17번 염색
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체의 q21-22임이 알려진 이후[9], pallido-ponto-nigral degen-

eration (PPND), frontotemporal dementia with parkinsonism

(FLDEM) 혹은 multiple system tauopathy with presenile

dementia (MSTD)라고 명명된 다른 가계들로부터 같은 유전

자좌에 원인 유전자가 위치하는 것이 밝혀졌고, 이들 병명들은

이후 frontotemporal dementia and parkinsonism linked to

chromosome 17 (FTDP-17)로 통일되어 명명되었다[10]. 후에

이들 질환의 원인이 되는 유전자 돌연변이는 microtubule-asso-

ciated protein인 tau 유전자(MAP tau, MAPT)에 존재하는

것이 밝혀졌다[11-17]. 환자들은 대부분 성인에서 발병하는 행

동장애를 주된 초기 증상으로 하며, 이후 다양한 빈도로 파킨슨

병 증상, 전두엽치매, 그리고 근위축증(amyotrophy) 등의 증상

을 보인다. 

FTDP-17은 병리학적으로 전두엽과 측두엽 피질의 superfi-

cial layer에서 신경세포의 소실, 신경교세포 증식, 해면상 변화

(spongiosis)를 보이고 기저핵(basal ganglia)의 침범도 심하게

나타난다. FTDP-17 환자의 뇌조직에서 신경세포와 신경교세포

내에는 주로 tau 단백으로 구성된 봉입체가 관찰된다. Goedert

에 의하여 MAPT 유전자가 처음 클로닝(cloning)된[18] 이후

알쯔하이머병에서 관찰되는 신경섬유매듭은 물론 다른 퇴행성

신경질환 환자의 신경세포나 신경교세포 혹은 neuropil에서 관찰

되는 봉입체들의 주요 구성성분이 tau 단백인 것으로 알려졌다.

뇌조직 내에서 이러한 tau 단백의 축적이 관찰되는 픽병(Pick

disease), 진행성핵상마비, corticobasal degeneration, FTD with

motor neuron disease, 알쯔하이머병 등의 신경질환을 통칭하여

tauopathy라 한다[19-21]. FTDP-17에서 tau 단백으로 구성

된 봉입체가 관찰되며 tau 유전자의 변이를 가지고 있음이 밝혀

짐에 따라, tau 단백은 신경세포 사멸을 일으키는 직접적인 원

인으로 생각되고 있다. 따라서 FTDP-17과 유사하게, 뇌조직 내

에 tau 단백의 축적이 알려진 다른 퇴행성 신경질환들에서도 tau

단백에 의한 공통된 세포사멸 기전이 있으리라 추정되고 있다.

전두측두엽치매 환자에서 가족력이 있는 환자의 빈도가 높다

는 사실은 과거부터 잘 알려져 있었는데[6], 보고자에 따라 38-

57%까지 다양하게 보고하였다[22-24]. MAPT 유전자의 돌연

변이 빈도는 연구 대상 환자의 특징에 따라 다양하다. 전체 전

두측두엽 환자를 연구대상으로 한 경우 5.9-17.8%, 가족력을 가

지는 전두측두엽치매 환자 군에서는 10.5-50%, 부검에 의하여

tauopathy가 확인된 경우는 가족력 유무에 관계없이 9.4-33%

의 환자에서 MAPT 유전자의 변이를 가지고 있다고 보고되었

다. 반면 가족력이 없는 특발성 전두측두엽치매 환자에서 병리

학적 검사상 뇌조직에 tau 단백의 침착이 없는 경우 MAPT 유

전자의 변이가 보고된 경우는 없었다[23-27]. 한편 tauopathy

가 없는 전두측두엽치매 환자의 많은 경우에서 운동신경원질환

(motor neuron disease)에서 관찰되는 형태의 ubiquitin 항체에

염색되는 봉입체(ubiquitin-positive inclusion)가 관찰된다[8].

Tau 단백은 microtubule-associated protein으로 세포 내

microtubule을 조립(assembly)하고 안정화(stabilization)시키는

역할을 한다[19]. MAPT 유전자의 Exon 2와 3은 각각 29개

와 58개의 아미노산으로 이루어져 있고“projection domain”을

포함하는데, 이것은 microtubule의 간격을 유지시켜주는(spac-

ing) 작용을 한다고 추정된다. Exon 9, 10, 11, 12에는 불완전

하게 반복되는, microtubule과 결합하는 도메인(imperfectly

repeating microtubule-binding domain)이 존재 한다. MAPT

유전자로부터 mRNA가 만들어지는 과정에서 exon 2, 3, 10이

1. When the predominant neuropathological abnormalities are tau-posi-
tive inclusions (with associated neuron loss and gliosis) and insoluble
tau has a predominance of tau with 3 microtubule-binding repeats,
the most likely diagnoses are
(a) Pick disease, 
(b) frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome

17, or
(c) other as yet unidentified familial and sporadic frontotemporal dis-

orders.
2. When the predominant neuropathological abnormalities are tau-posi-

tive inclusions (with associated neuron loss and gliosis) and insolu-
ble tau has a predominance of 4 microtubule-binding repeats, the
most likely diagnoses are
(a) corticobasal degeneration,
(b) progressive supranuclear palsy,
(c) frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome

17, or
(d) other as yet unidentified familial and sporadic frontotemporal

disorders.
3. When the predominant neuropathological abnormalities are tau-posi-

tive inclusions (with associated neuron loss and gliosis) and insolu-
ble tau has a predominance of 3 and 4 microtubule-binding repeats,
the most likely diagnoses are
(a) neurofibrillary tangle dementia,
(b) frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome

17, or
(c) other as yet unidentified familial and sporadic frontotemporal dis-

orders.
4. When the predominant neuropathological abnormalities are frontotem-

poral neuronal loss and gliosis without tau- or ubiquitin-positive inclu-
sions and without detectable amounts of insoluble tau, the most like-
ly diagnoses are
(a) frontotemporal lobar degeneration (also known as dementia lack-

ing distinct histopathological features) or
(b) other as yet unidentified familial and sporadic frontotemporal dis-

orders.
5. When the predominant neuropathological abnormalities are frontotem-

poral neuronal loss and gliosis with ubiquitin-positive, tau-negative
inclusions and without detectable amounts of insoluble tau, with MND
or without MND but with MND-type inclusions, the most likely diag-
noses are
(a) frontotemporal lobar degeneration with MND,
(b) frontotemporal lobar degeneration with MND-type inclusions but

without MND, or
(c) other as yet unidentified familial and sporadic frontotemporal dis-

orders. 

Table 1. Neuropathologic classification of frontotemporal
dementia[4]

MND, motor neuron disease.
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각각 포함되거나 제외됨으로써 6개의 tau 단백 isoform이 존재하

게 된다[19] (Fig. 1). 특히 exon 10의 포함 여부는 microtubule

과의 결합능에 영향을 줄 수 있는데, exon 10이 포함된 경우를

4-repeat tau isoforms (4Rτ)라 하고 제외된 경우를 3-repeat

tau isoforms (3Rτ)라고 한다. 정상 성인의 뇌조직에서는 3Rτ

와 4Rτ가 발현되는 정도가 비슷하나, tauopathy 환자에서는 두

isoform간의 비율이 변화된다. 픽병에서는 뇌조직에 침착 된 tau

단백 중 3Rτ가 4Rτ에 비하여 증가되어 있고, 진행성핵상마비

환자와 corticobasal degeneration 환자의 뇌조직에서는 4Rτ단

백의 침착이 증가되어 있다. 그러나 FTDP-17 환자에서는 돌연

변이의 종류에 따라 3Rτ와 4Rτ의 비율의 변화가 다양하게 나타

난다[27, 28]. Tau 유전자의 돌연변이는 현재까지 33개가 밝혀

져 있는데 exon 10 부위에 가장 많이 존재한다[29]. 대부분의

tau 유전자 돌연변이는 exon에서 발견되지만, intron 부위의 돌

연변이에 의한 FTDP-17도 밝혀져 있다. mRNA가 만들어 지

는 과정에서 stem-loop 구조를 형성하는데 중요한 splice site인

intron 부위의 돌연변이는 microtubule binding domain을 포함

하는 3R와 4R tau isoform의 비율을 변화시키고, 결국 micro-

tubule 조립 능력의 변화를 일으킴으로써 신경조직의 퇴행성 변

화를 일으키는 것으로 추정되고 있다[14, 15, 30, 31]. MAPT

유전자의 특정 돌연변이 형태(유전형)에 따른 특징적인 임상양

상과 병리소견(표현형)이 일부 보고되었다. R5L 돌연변이 환자

는 진행성핵상마비와 유사한 임상양상을 보였고[32], V337M

환자에서 조발성 paranoid delusion과 antisocial behavior를 보

이고, Pick disease의 증상과 병리소견은 G389R, K257T, G272V,

L266V, S320F, K369I 등 여러 가지 변이를 가진 환자에서 나

타났다[33]. 그러나 동일한 돌연변이를 가진 가계 내에서조차

임상증상은 다양하게 나타나므로[29, 34, 35], 유전형과 표현형

간의밀접한상관관계는없는것으로생각된다. 가장흔한MAPT

유전자 돌연변이 형태인 P301L을 가진 대부분의 환자는 임상적

으로 전형적인 전두측두엽치매의 증상을 보이지만, 발병연령의

편차가 매우 크고(40-75세), 병리학적으로는 가계 내에서 조차

corticobasal degeneration이나 픽병과 같은 다양한 양상을 보

인다. 결국 이와 같은 임상과 병리소견과 발병연령의 다양성은

MAPT 유전자의 돌연변이뿐만 아니라 다른 유전적인 그리고

환경적인 요인들도 이 질환의 발병과 관련되어 있음을 시사한

다[36].

전두측두엽치매 환자에서 MAPT 이외의
다른 유전자 변이

가족력을 가지는 전두측두엽치매 환자의 최대 50%에서만

MAPT 유전자의 돌연변이가 밝혀지는 사실만으로도 전두측두

엽치매는 알쯔하이머병이나 파킨슨병과 마찬가지로 유전학적으

로 비균질적임을 알 수 있다(Table 2).

Brown 등(1995)에 의하여 Denmark의 Jutland 영역에 거주

하는 전두측두엽치매 가계에서 원인 유전자좌가 3번 염색체의

centromere 주변 부위에 매핑 되었다[37-39]. 이 가계에서 치매

는 상염색체상 우성으로 유전되며 평균 발병 연령은 57세이며 기

억장애, 인지기능 감소, 무감동증, aggressiveness, stereotyped

Fig. 1. Six isoforms of tau protein in human brain. Alternatively
spliced exons 2, 3, and 10 produced six tau isoforms, amino acids
range from 352 to 441 (marked on the right upper corner of each
isoform diagram). 0N, 1N and 2N refer to zero, one and two amino
terminus insert (exon 2 and exon 3). Exons with bold outline have
imperfectly repeating microtubule-binding domain. Depending on
whether exon 10 is spliced in or out, each isoform is named as
3R or 4R. Numbers in each box represent the number of exons.
Predicted molecular weight is marked on left as in Kd.
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FTD with MND/TI, SI-“SF family A” Autosomal dominant 17q21-22 not cloned* 44
FTD without MND/UI-Dutch kindred Autosomal dominant 17q21-22 not cloned* 43
FTD/HDDD2 Autosomal dominant 17q21-22 not cloned* 42, 50
FTD/tauopathy, Pick cell Autosomal dominant 14q24.3 PS-1 49

FTD, frontotemporal dementia; MND, motor neuron disease; DLDH, dementia lacking distinctive histology; HDDD2, hereditary dysphasic disinhibi-
tion dementia 2; TI, tau inclusion; SI, -synuclein inclusion; UI, ubiquitin-positive inclusion; *, not cloned but mutation of MAPT was excluded in these
families.

Phenotypes/neuropathology-name of kindred Mode of inheritance Locus Genes References

Table 2. Loci and genes linked to familial frontotemporal de-mentia
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behavior, disinhibition 등과 같은 인격과 행동장애를 주 증상으

로 시작하여 후기에는 보행장애, 근강직(rigidity), 심부건반사 항

진증 및 추체로징후 등을 보인다. 병리소견상 대뇌 피질의 위축이

전두엽과 측두엽에서 주로 나타나며, 신경세포 소실, 신경교세포

증식, myelin 소실 등과 같은 백질의변화를 보이나 plaque나 tan-

gle 그리고 tau 단백의 침착에 의한 봉입체는 관찰되지 않는다.

일부 전두측두엽치매 환자에서 근위축성측색경화증(amyotro-

phic lateral sclerosis, ALS)이 동반되어 있는 것은 과거부터 잘

알려져 있었다[40]. Hosler 등(2000)이 ALS를 동반한 FTD 가

계들로부터 genomewide linkage analysis를 수행하여 원인 유

전자를 9q21-q22에 매핑 하였다[41]. 이 가계들 내에서 치매에

이환 된 환자는 사회적으로 부적절한 충동적인 행동을 초기에

보이고, 기억력 장애는 후에 나타난다. 환자들은 신경학적으로

frontal lobe releasing sign과 함께 corticospinal track과 lower

motor neuron 징후를 보인다. 병리소견상 전두엽과 측두엽의

위축과 세포소실, 신경교세포 증식과 공포화를 보이나 Pick body,

아밀로이드 침착 및 신경섬유매듭은 관찰되지 않는다.

최근 가족성 전두측두엽 환자의 가계 중에 17번 염색체의

17q21-22 유전자좌에 linkage가 되지만 FTDP-17 환자와는 달

리 MAPT 유전자의 변이가 발견되지 않는 가계도 보고되었다

[42-44]. 이들 가계의 환자에서 tau 단백의 생화학적 변화와 병

리학적 소견이 서로 차이가 난다는 사실은 매우 흥미롭다. Rosso

등(2001)이 보고한 가계에서는 초기 증상이 주로 언어장애이며,

병리학적으로는 tau나 -synuclein 항체로는 염색되지 않고

ubiquitin 항체에 의하여 염색되는 봉입체를 보이며, tau 단백

의 isoform들 간의 비율의 변화는 없다[43]. 반면 Wilhelmsen

등이 보고한 가계(San Francisco family A)에서는 환자들은

주로 운동신경원질환이나 전부측두엽치매가 주증상이며, 파킨슨

양 증상이나 정신분열증 환자와 같은 executive function의 장

애를 보이기도 한다. 뇌조직 검사상에는 tau와 -synuclein 항

체로 염색되는 봉입체가 관찰되며, 뇌조직 내에 침착 되는 tau

단백의 isoform은 4-repeat tau (4R/0N)이다[44]. 

Presenilin-1 (PS-1) 유전자의 변이는 가족성 알쯔하이머병

에서 처음 보고된 이후 가족성 알쯔하이머병을 일으키는 주된 원

인 유전자로 알려져 있다[45]. 그러나 최근에 PS-1 유전자의

돌연변이(L113P, InsR352, M139V, G183V)를 가진 환자에서

임상적으로는 전두측두엽치매 소견을 보이는 증례가 드물지만

보고되고 있다[46-49]. 두 증례에서 신경병리 소견이 보고 되었

는데, PS-1 M139V 돌연변이 환자에서는 병리학적 검사상 알

쯔하이머병의 표식자인 아밀로이드 플라크와 신경섬유매듭이 관

찰되었다[48]. 그러나 가장 최근에 보고된 PS-1의 G183V 돌

연변이의 경우 Pick body, ballooned neuron과 같은 픽병의 병

리소견을 보이고 아밀로이드 플라크와 신경섬유매듭과 같은 알

쯔하이머병의 병리소견은 관찰되지 않았다[50].

결 론

전두측두엽치매는 임상적으로, 유전학적으로 그리고 병리학적

으로 비균질적인 질환군이다. 전두측두엽치매는 다양한 임상적

병리학적 소견을 보이는 질환들의 집합체이며, 가족성으로 발병

하는 전두측두엽치매 환자에서 여러 가지 원인 유전자나 유전자

좌가 밝혀졌다. FTDP-17에서 MAPT 유전자 돌연변이의 발

견은 전두측두엽치매를 이해하는데 커다란 기여를 하였다. 특히

MAPT 유전자의 동일한 돌연변이를 가진 가계 내에서 조차 다

양한 발병연령과 임상증상을 가지고 있다는 사실은 전두측두엽

치매의 발병에는 복잡한 환경적 요인과 MAPT 이외의 유전적

배경이 관여함을 암시한다. 향후 전두측두엽치매의 발병과 관련

된 다른 유전자의 발굴과 유전적 그리고 환경적 요인의 규명은

이 질환을 이해하는데, 특히 전두엽과 측두엽에 국한된 신경세

포의 퇴행 기전을 밝히는데 많은 도움이 되리라 생각된다. 아울

러 국내에서 아직 MAPT 유전자의 돌연변이에 의한 FTDP-17

가계의 보고가 없는 실정이므로 이 분야에 대한 많은 관심이 요

구된다.
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Appendix: Nomenclatures for mutations
�For genomic DNA and cDNA, the A of the ATG of the initiator Met codon is nucleotide +1. There is no nucleotide zero (0). The nucleotide 5  to

+1 is numbered -1. 
�Nucleotide changes start with the nucleotide number and the change follows this number. 1996G>T denotes that at nucleotide 1996 of the ref-

erence sequence, G is replaced by a T.    
�Deletions are designated by del after the nucleotide number. 1996delT denotes the deletion of T at nt 1996. 1996-1998del denotes the deletion

of 3 nts. Alternatively this mutation can be denoted as 1996-1998delTTC. 
�Insertions are designated by ins after the nucleotide interval number. 1996-1997insT denotes that T was inserted in the interval between nts

1996 and 1997. 
�DNA polymorphic variants may be designated as alternative possibilities by an /. For example, 1996G/A denotes that in a given normal popu-

lation there is either G or A at nt 1996. 
�Intron mutations when the full genomic sequence is not known can be designated by the intron (IVS) number, positive numbers starting from

the G of the donor site invariant GT, negative numbers starting from the G of the acceptor site invariant AG. IVS4+1G>T denotes the G to T sub-
stitution at nt +1 of intron 4. IVS4-2A>C denotes the A to C substitution at nt -2 of intron 4. When the full length genomic sequence is known, the
mutation can also be simply designated by the nt number of the reference sequence.
�Two mutations in the same allele can be listed within brackets as follows: [1996G>T; 2001A>C]. This will also allow the (i) designation of muta-

tions that are only deleterious when they occur in the same allele with additional nucleotide substitutions; (ii) designation of haplotypes of differ-
ent alleles.  
�For amino acid-based systems, the codon for the initiator Methionine is codon 1.
�The single letter amino acid code is recommended. However the three letter code is also acceptable.
�For amino acid nomenclature, the format is Y96S (Tyrosine at codon 96 substituted by Serine). The “wild type” amino acid is given before and

the mutant amino acid after the codon number. Therefore there is no confusion for the significance of G,C,T and A in the nomenclature.  
�Stop codons are designated by X. For example R96X (Arginine codon 96 substituted by a termination codon). 
�Deletions of amino acids are designated as: T96del denotes that the codon 96 for Threonine is deleted.
�Insertions of amino acids are designated as: T96-97ins denotes that a codon for Threonine is inserted at the interval between codons 96 and

97 of the reference sequence of the protein.
�Normal amino acid polymorphic variants may be designated as alternative possibilities by an /. For example, G/A96 denotes that in a given nor-

mal population there is either Glycine or Alanine at codon 96. 
�The first report of a mutation in the literature should contain both a nucleotide and amino acid based name when appropriate.
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