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서 론

CADASIL은 주로 19번 염색체의 Notch 3 유전자의 돌연변

이에 의하여 생겨서 상염색체 우성으로 유전되는 양상을 보이

는 유전성 혈관성 질환이다[1]. 병변은 비동맥경화성 비아밀로

이드성 동맥병증(non-arteriosclerotic, non-amyloid arte-

riopathy)의 소견을 보이며 모든 조직에서 혈관의 이환이 나타

날 수 있으나 주로 대뇌의 소혈관을 이환한다[2]. MRI 소견상

피질하 백질 부위와 기저핵의 허혈성 손상을 보이며 측두엽 전

방(anterior part of the temporal lobe) 및 외포(external cap-

sule)의 이환이 특징적인 소견이다[3, 4]. 이외에 다수의 열공성

뇌경색,대뇌미세출혈및뇌위축소견도보일수있다[5-8]. CA-

DASIL은 임상적으로 뇌졸중, 편두통 양상의 두통, 진행성 인지

장애 및 혈관성 치매, 그리고 우울증 등 정신증상을 보이는 질

환으로 질환의 말기에 상당수의 환자에서 뚜렷한 혈관성 치매

를 보이며 치매로 진행하기 전 다양한 시기에 인지기능장애가

나타난다[9, 10].

제주에서 발생하는 CADASIL 환자들은 대부분 R544C라는
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Background: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy (CADASIL) is an inherited arteriopathy caused by mutation in the notch 3 gene.
Characteristic features include recurrent ischemic stroke, migraine, and progressive cognitive
decline. Despite the highly stereotyped nature of CADASIL, marked phenotypic variation has
been reported, which suggest that other factors may modulate the disease process. Possible
factors include both environmental and other genetic factor. In the present study we sought to
determine whether conventional cardiovascular risk factors influence phenotype and MRI mark-
ers in CADASIL patients that carry an R544C mutation. Methods: Fifty three consecutive patients
with R544C mutation were investigated. Then patients were divided into two groups depending
on the presence (VR group) or absence (non-VR group) of conventional vascular risk factors.
Vascular risk factors included hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, ischemic
heart disease, smoking, and heavy drinking. Thirty four patients belonged to VR group and the
remaining 19 patients to the non-VR group. All patients underwent a detailed neuropsychologi-
cal testing including Alzheimer’s disease assessment scale cognitive subscale (ADAS-cog)
and MR imaging protocols. Results: VR group demonstrated an increase in lacunar infracts
(p=0.038) and cerebral microbleeds (p=0.002). However, there was no significant difference in
the ADAS-cog and MMSE scores between VR group and non-VR group. The memory scores
of ADAS-cog (delayed recall test) were lower in VR group than non-VR group (p=0.049). How-
ever, digit span backward scores were lower in non-VR group than VR group (p=0.048). Con-
clusions: We observed increase in lacunar infarcts and cerebral microbleeds in VR group.
These findings suggest that conventional vascular risk factor may predispose to cerebrovas-
cular events in CADASIL patients with notch3 R544C mutation. 
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단일한 유전자형을 가지고 있다[11, 12]. 따라서 선천적으로 혈

관성 손상에 취약한 유전자형을 가진 집단에서 환경적 인자들

이 얼마나 영향을 주는지에 대한 정보를 얻을 수 있다. 본 저자

들은 R544C 유전자형을 갖는 CADASIL 환자에서 후천적 혈관

성 위험인자에 노출이 되었을 때 어떠한 임상적, 신경영상학적

차이가 발생하는 지에 대하여 알아보고자 연구를 시행하였다.

본 연구는 단일한 유전자형을 갖는 CADASIL 환자에서 혈관성

위험인자의 영향에 대한 첫 연구이다.

대상과 방법

1. 대상

2001년 11월부터 2009년 5월까지 제주대학교병원 신경과를

방문하여유전자검사또는피부생검을통하여확진된CADASIL

환자 91명이었다. 이들 중 2008년 4월부터 시작된 제주 CAD-

ASIL 코호트 연구에 등록된 환자는 60명이었으며 59명은 유전

자검사를 통하여 확진되었고 1명만이 피부조직검사를 통하여

확진되었다. 60명 중 3명은 R544C가 아닌 다른 유전자형을 가

져서 제외되었고 나머지 3명은 혈관성 위험인자에 대한 평가가

불충분하여 제외되었다. 따라서 최종적으로 R544C 유전형을

가진 53명의 CADASIL 환자가 연구 대상이 되었고 이들을 혈

관성 위험인자가 있는 34명과 혈관성 위험인자가 없는 19명으

로 나누었다. 혈관성 위험인자 노출군은 고혈압, 당뇨, 고콜레

스테롤혈증, 허혈성 심질환, 흡연, 과음 중 한 가지 이상의 위험

요인에 노출된 군으로 혈관성 위험인자 무노출군은 상기 위험요

인이 한 가지도 없는 군으로 구성하였다(Fig. 1). 고혈압은 과거

력이 있거나 앉은 상태에서 5분 간격으로 2회 혈압을 측정하여

평균 수축기 혈압이 140 mmHg 이상이거나 이완기 혈압이 90

mmgHg 이상인 경우로 정의하였다. 당뇨는 과거력이 있거나

공복 시 혈당이 126 mg/dL 이상인 경우 또는 당뇨병의 증상이

있으면서 혈당이 200 mg/dL 이상인 경우로 정의하였다. 고콜

레스테롤혈증은 혈중 콜레스테롤 수치가 240 mg/dL 이상인

경우로 정의하였다. 허혈성 심질환은 심근경색 또는 협심증의

과거력이 있거나, 표준 12유도 심전도검사 시 명확한 허혈성 변

화의 소견을 보이는 경우로 정의하였다. 흡연은 현재 흡연 중인

경우뿐만 아니라 과거에 흡연력이 있는 경우를 모두 포함하여

정의하였다. 과음은 술의 종류와 무관하게 매일 2잔 이상 술을

먹는 경우로 정의하였다. 연구에 참여한 CADASIL 환자 모두

에게서 연구참여동의서를 받았고 제주대학교병원 기관윤리위

원회의 심의를 받았다.

2. 방법

1) 신경심리검사

모든 대상자에게 전반적인 인지기능의 평가를 위해 Korean

version of Mini-Mental State Examination (K-MMSE)

[13]를 시행하였고 혈관성인지장애에 대한 정확한 평가를 위하

여 Vascular Dementia Assessment Scale (VADAS-cog) 검

사[14]를 실시하였다. 2가지 검사 외에 정보 처리 속도 및 오류

관리를 포함하는 실행능력을 알아보기 위하여 Stroop test [15]

와 Trail making test, part A 및 part B [16]를 시행하였다.

VADAS-cog는 알츠하이머병에 대한 평가에 광범위하게 사

용되는 Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog)

[17, 18]와 집중력, 실행력 및 간섭 효과를 받는 기억력을 더 세

밀히 평가하기 위하여 고안된 부가적인 5가지 검사로 구성되어

있다. 부가적 5가지 검사는 digit span backward, digit can-

cellation, symbol digit modalities, Maze task, verbal flu-

ency test이다. ADAS-cog 검사 항목은 단어즉각회상(imme-

diate word recall), 명령(commands), 구성행위(constructio-

nal praxis), 단어지연회상(delayed word recall), 이름대기(na-

ming objects), 관념적 행위능력(ideational praxis), 지남력

(orientation), 단어재인(word recognition), 검사지침기억하

기(remembering instructions), 언어표현능력(spontaneous

language ability), 낱말찾기 어려움(word finding difficulty),

91 patients screened

53 eligible CADASIL patients

19 non-VR

38 screen failures

31 did not participate in cohort study
1 only skin biopsy
3 non-R544C mutation
3 incomplete data on vascular risk factors

34 VR

25 hypertension
5 DM
10 hypercholesterolemia 
2 Ischemic heart disease
16 smoking
0 excessive alcohol intake

Fig. 1. Participant selection. 
VR, group with conventional vascular risk factors; non-VR, group
without conventional vascular risk factors; DM, Diabetes Mellitus.
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이해력(comprehension) 및 집중력/주의산만성(construction/

distractibility)으로 구성되어 있으며 총점이 85점이다. 로젠

그룹이 개발한 ADAS-cog와[17] 비교 시 단어지연회상과 집중

력/주의산만성이 추가되었고 Suh 등[18]이 번안한 ADAS-cog

와 비교하면 단어지연회상을 제외하고는 동일하다. 따라서 Suh

등이 개발한 한국형 ADAS-cog의 총점은 75점인데 비하여 본

연구에서 사용한 ADAS-cog의 총점은 85점이다. 

2) 뇌영상 획득

뇌자기공명영상은1.5-T MR system (Simens, Sonata, Ger-

many)을 이용하여 획득하였다. T1 강조영상, T2 강조 경사에

코영상, 그리고 fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)

영상검사를 실시하였다. T1 강조영상은 절편두께(slice thick-

ness) 5 mm, 절편간격(interslice gap) 1.5 mm, Time to Echo

(TE) 9.3 ms, Time to Repeat (TR) 550 ms, T2 강조 경사에

코영상은 절편두께 5 mm, TE 95 ms, TR 4000 ms, 그리고

FLAIR 영상은절편두께5 mm, 절편간격1.5 mm, TE 135 ms,

TR 8100 ms로 구성하였다.

3) 뇌영상 분석

백질고신호강도(White matter hyperintensities, WMH)는

FLAIR 영상에서 신호가 증가된 백질 부위로 정의하였다. 백질

고신호강도 용적의 측정은 뇌실질 내의 각 voxel의 신호강도를

정상신호강도와 고신호강도를 구분하는 대락적인 문턱치를 정

하고 문턱치 이상의 값을 가진 voxel의 총 면적을 측정하는 반

자동구획설정(semiautomatic segmentation)의 방법을 사용

하였다. 반자동구획설정 시 사용한 software는 Analyze 8.1

(Biomedical Imaging Resource, Mayo Clinic, Rochester,

MN, USA)이다.

열공성 뇌경색(lacunar infarction)은 뇌피질을 침범하지 않

는 뇌실질의 병변으로서, 신호강도는 모든 영상에서 CSF와 동

일하고 직경은 2 mm 이상으로 정했다. 기저핵의 꼬리핵과 렌

즈핵의 아래 1/3에 존재하는 뇌척수액과 같은 신호강도를 보이

는 2 mm 미만의 병변은 정상적으로 확장된 혈관주위공간으로

판단하여 제외하였다. 숙련된 뇌졸중 전문의 1인이 T1 강조영상

과 FLAIR 영상을 사용하여 열공성 뇌경색 진단을 시행하였다.

대뇌미세출혈(Cerebral microbleeds, CMBs)은 T2 강조 경사

에코영상에서 신호소실을 보이는 원형 병변 중 직경이 5 mm

이하인 것으로 정의하였다. 양쪽의 기저핵에서 대칭으로 관찰

되는 신호소실 부위는 석회화 또는 철분침착으로 판단하여 제

외하였다. 뇌졸중 전문의 1인이 T2 강조 경사에코영상을 사용

하여 대뇌미세출혈 진단을 시행하였다. 

뇌위축 정도는 두개강 내 용적에 대한 뇌실질용적의 비율, 즉

뇌실질비율(Brain Parenchymal Fraction, BPF) [19]로 측정

하였다. 전체 뇌용적은 성별, 연령별 및 개인별 차이가 있으므

로 대부분의 뇌연구에서는 뇌실질비율을 뇌위축 정도를 반영하

는 지표로 사용하고 있다. 두개강 내 용적(intracranial cavity

volume, ICC)은 두개골의 내판을 따라 선을 그리는 구획설정

방법을 사용하여 측정하였고 뇌실질용적은 두 단계 계산을 통하

여 얻을 수 있었다. 먼저, CSF와 뇌실질을 구별하는 대략적인

문턱치를 정하여 문턱치 이상의 값을 가진 voxel의 총면적을 측

정하였다. 이과정을통하여뇌피질주위의CSF 용적(CSF sur-

rounding the brain: peripheral CSF)을 제외할 수 있었고 다

음 단계로 뇌실 내 CSF 용적(intraventricular CSF)을 따로 측

정하여 구한 후 앞서 얻은 용적에서 빼주어 뇌실질용적(Brain

tissue volume)을 구할 수 있었다.

4) 통계

혈관성 위험요인 노출군과 비노출군 간 차이를 비교 시 연속

형 자료인 경우 t-test 또는 Mann-Whitney U test를 사용하

였고 범주형 자료인 경우 chi-square 검증을 사용하였다. 통계

프로그램은 SPSS 12.0을 이용하였고 p value가 0.05 미만일

때 통계적으로 유의성이 있는 것으로 평가하였다. 

결 과

1. 임상적 특징

두 군 비교 시 연령과 교육연수에 대하여 통계적으로 유의한

차이는 없었으나 혈관성 위험인자군에서 남성이 유의하게 많았

다. 뇌경색발생은혈관성위험인자군에서유의하게높았으며무

증상인 경우는 혈관성 무위험인자군에서 유의하게 많았다(Table

1). 첫 임상 증상은 53명의 환자 중 5명(9.4%)에서 일과성 허혈

성 발작(transient ischemic attack, TIA)을 보였고 16명(30%)

에서 뇌경색, 3명(5.7%)에서 뇌출혈, 5명(9.4%)에서 인지기능

저하, 15명(28.3%)이 두통, 1명(1.9%)이 경련, 그리고 8명(15.1%)

에서 무증상이었다. CADASIL의 특징적인 임상소견을 보이지

않은 무증상R544C mutation 보유자들은증상이있는CADA-

SIL 환자들과 혈연 관계가 있는 자들로 코호트 연구에 자발적

으로 참여하게 되었다. 환자들의 유병기간은 56년부터 무증상

까지 다양하였는데 유병기간이 56년부터 12년까지는 모두 첫
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증상이 두통인 경우에 속하였고 유병기간이 10년인 경우를 보

면 첫 증상이 뇌경색, 인지기능저하, 두통인 경우가 각각 2, 1, 1

명이었다.

2. 신경심리검사 결과

두 군에서 MMSE, ADAS-cog 총점의 유의한 차이는 없었으

며, 혈관성 무위험인자군이 ADAS-cog 중 단어지연회상에서

위험인자군에 비하여 우월한 수행을 보였으나(p=0.049) digit

spanbackward 에서는오히려저하된소견을보였다(p=0.048)

(Table 2). 그 이외 검사에서는 두 군에서 유의한 수준의 차이를

보이지 않았다. 

3. 신경영상학적 소견

열공성 뇌경색의 수는 혈관성 위험인자군에서 5.5±7.4개,

혈관성 무위험인자군에서 0.9±1.2개로 두 군에서 뚜렷한 차이

를 보였다(p=0.038). 대뇌미세출혈의 수도 혈관성 위험인자군

에서 9.8±16.6개, 혈관성 무위험인자군에서 0.9±2.1개로 유

의한 차이를 보였다(p=0.002). 그러나, 뇌실질비율(BPF)과 백

질고신호강도의 용적(Vollume of WMH)은 두 군에서 유의한

차이를 보이지 않았다(Table 3).

고 찰

본 연구를 통해 R544C mutation을 가진 CADASIL 환자에

서는 혈관성 위험인자에 노출될 때 열공성 뇌경색과 대뇌미세

출혈의 수가 증가하는 것을 알 수 있었다. 열공성 뇌경색의 수가

많아질수록 전반적인 인지기능의 악화를 초래한다는 여러 증거

들이 있다[5, 6]. 이에 비하여 대뇌미세출혈의 수가 인지기능의

저하와 연관성이 있느냐는 상반된 연구결과가 있어서 논란의

대상이다[5, 6, 20]. 뇌위축의 정도를 반영하는 뇌실질비율은

일반적으로 전반적인 인지기능장애와 연관성을 가지는 것으로

밝혀져 있는데 본 연구에서는 혈관성 위험인자군에서 83.4±

4.1%, 혈관성 무위험인자군에서 85.1±4.4%로 통계적으로 유

MMSE 27.3±3.7 26.1±4.6 ns
VADAS-Cog
ADAS-cog, total scores 17.1±9.1 18.2±13.3 ns
ADAS-cog, 단어회상 5.1±1.8 4.6±2.0 ns
ADAS-cog, 단어지연회상 4.8±2.2 3.4±2.1 0.049
ADAS-cog, 단어재인 4.5±3.8 2.9±3.0 ns

Additional five studies
Digit span, backward 5.2±1.6 4.4±1.2 0.048
Digit cancellation 20.7±9.0 20.5±10.3 ns
Symbol Digits Modalities, 정답 27.9±17.8 24.6±18.0 ns
Symbol Digits Modalities, 오류 1.3±1.9 1.3±1.4 ns
Maze task, 종결시간 10.0±6.0 14.4±10.4 ns
Maze task, 오류수 0.2±0.4 0.6±1.2 ns
Verbal fluency 14.4±5.5 13.0±4.7 ns

Specific frontal tests
Stroop, word reading, 정답수 102.0±18.1 93.1±28.2 ns
Stroop, word reading, 오류수 1.4±3.2 0.9±1.4 ns
Stroop, color reading, 정답수 71.0±30.9 76.6±31.0 ns
Stroop, color reading, 오류수 4.2±6.8 2.1±2.6 ns
TMT-A, 종결시간 61.8±39.5 73.1±51.0 ns
TMT-A, 오류수 0.3±0.7 0.1±0.3 ns
TMT-B, 종결시간 127.5±82.4 154.3±97.0 ns
TMT-B, 오류수 1.2±1.9 1.8±1.6 ns

S-IADL 2.7±4.0 4.8±6.2 ns

VR 
(n=34)

Non-VR 
(n=19)

p value

Table 2. Cognitive test results in CADASIL subjects

MMSE, mini-mental state examination; CADASIL, cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopa-
thy; TMT-A, trail-making test A; TMT-B, trail-making test B; S-IADL, Seoul-
instrumental activities of daily living.

BPF (%) 83.4±4.1 85.1±4.4 ns
Volume of WMH 49,594.9±25,022.6 40,933.2±22,417.3 ns
(mm3)

Number of Lacunes 5.5±7.4 0.9±1.2 0.038
Number of CMBs 9.8±16.6 0.9±2.1 0.002

VR (n=34) Non-VR (n=19) p value

Table 3. MRI markers of CADASIL subjects

CADASIL, cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy; BPF, brain parenchymal fraction;
WMH, white-matter high-signal intensities; CMBs, cerebral microbleeds.

Age, yr (SD) 61.5±11.8 61.7±12.5 ns
Male/female 11, 23 5, 14 0.005
Education, yr (SD) 9.3±5.4 7.4±5.5 ns
CADASIL-related symptoms
TIA 5 1 ns
Cerebral infarction 17 2 0.006
ICH 4 0 ns
Headache 7 7 ns
Seizure 1 0 ns
Depression 6 3 ns
Asymptomatic 4 9 0.007

VR (n=34) Non-VR (n=19) p value

Table 1. Demographic and clinical characteristics of CADASIL
subjects

VR, group with vascular risk factors; Non-VR, group without vascular risk
factors; CADASIL, cerebral autosomal dominant arteriopathy with sub-
cortical infarcts and leukoencephalopathy.
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의한 차이에 다다르지 못하였다(p=0.171). 또한 두 군에서 백질

고신호강도의 용적의 차이도 통계적으로 없었다.

CADASIL 환자에서 유전자형과 표현형의 상관관계(geno-

type-phenotype correlation)에 대하여는 아직 확정적인 결

론이 없는 상태나 몇몇 연구에서는 C174Y, C117F, C445R과

같은 유전자형이 예후가 나쁠 가능성을 제시하고 있다[10, 21].

따라서 본 연구와 같이 단일한 유전자형을 갖는 환자들을 대상

으로 하여야 후천적 환경요인이 표현형에 미치는 영향을 정확

히 평가할 수 있을 것으로 생각된다. 아직까지 CADASIL 환자

에서 한 유전자형을 가진 집단을 대상으로 후천적 혈관성 위험

인자에 노출된 군과 비노출군을 나누어 시행한 연구는 없었다.

본 연구에서는 혈관성 위험인자군에서 남성이 유의하게 많았

으며 뇌경색의 발생빈도도 유의하게 높았는데 이러한 소견은

열공성 뇌경색의 수가 남성에서 유의하게 많았다는 연구[4]와

남성 CADASIL 환자들이 여성 CADASIL 환자에 비하여 부동

(immobilization) 및 사망이 더 일찍 발생한다는 연구 결과[10]

를 지지한다.

CADASIL 환자에서 후천적 혈관성 위험인자에 노출될 경우

뇌경색, 혈관성 치매와 같은 질환이 더 호발된다는 직접적인 증

거는 매우 한정되어 있다. 123명의 CADASIL 환자를 대상으로

한 Singhal 등[22]의 연구의 경우 뇌경색 및 일과성 허혈성 발

작(TIA)의발생은교란변수인나이를교정했을때현재흡연상

태인 경우만 연관성이 있었고 고혈압, 당뇨, 고콜레스테롤혈증

및성별과는유의한통계적연관성이없었다. 또한Viswanathan

등[20]의 연구에서도 대뇌미세출혈만 고혈압, 수축기 혈압, 그

리고 Hemoglobin A1c와 연관성이 있었을 뿐 열공성 뇌경색의

수나 백질고신호강도의 용적은 고혈압, 당뇨, 고콜레스테롤혈

증과 같은 혈관성 위험인자와 통계적으로 유의한 연관성이 없

었다. 그러나 두 연구 모두 다양한 유전자형을 갖은 CADASIL

환자를대상으로했다는연구의한계점이고려되어야할것이다.

CADASIL 환자들의 인지기능장애의 특징은 비교적 초기에

전두엽 기능의 저하와 cognitive processing speed의 감소가

일어난다는 점이다. 그에 비하여 기억력 저하는 질환이 어느 정

도 진행한 후 뚜렷해지기 시작한다. 따라서 digit cancellation,

symbol digit modalities, Maze task, verbal fluency test와

같이 실행력 및 간섭 효과를 받는 기억력을 주로 평가하는 검사

와 Stroop test와 Trail making test, part A 및 part B와 같

이 정보 처리 속도 및 오류 관리능력을 평가하는 검사에서 질환

의 초기에도 대조군에 비하여 저하된 수행을 보인다[23, 24]. 본

연구에서는 동일한 R544C mutation을 가진 CADASIL 환자에

서 혈관성 위험인자 노출 시 인지기능검사의 차이를 비교하였는

데 혈관성 위험인자군에서 ADAS-cog 중 단어지연회상에서

혈관성 무위험인자군에 비하여 저하된 소견을 보였고(p=0.049)

backward digit span에서는 오히려 우월한 수행능력을 보였

다(p=0.048). 두 군에서 ADAS-cog 총점과 MMSE 등 다른 인

지기능검사상 유의한 통계적 차이는 없었는데 이러한 소견은

CADASIL 환자에서 후천적 혈관성 위험인자에 노출되어도 질

환 초기에는 전반적인 인지기능의 저하가 뚜렷하지 않을 가능

성을 시사한다. 본 연구에 참여한 CADASIL 환자들의 특징은

첫 증상이 두통으로 나타난 경우를 제외하면 대부분 환자들의

유병기간이 6년 이내인 질환 초기로 추정되는 환자들이며 또한

뇌졸중이 발생하여 심한 후유 장애가 있는 CADASIL 환자들의

대다수가 연구에 참여하지 못하였다는 점이다. 이러한 특성이

신경심리검사 결과의 해석 시 고려되어야 한다. CADASIL 환자

군에서얻어진MMSE는26.8±4.0 (range: 12-30)점으로인지

기능이 저하된 소수를 제외한다면 나머지 대다수의 CADASIL

환자들은 일반인과 비교 시 전반적인 인지기능장애가 심하지

않을 것으로 추정할 수 있다. 혈관성 위험인자군에서 더 심한

ADAS-cog 지연회상의 저하를 보이는 것으로 혈관성 위험인

자에 노출된 경우 내측 측두엽의 혈관성 손상이 더 심해질 가능

성에 대한 제시를 해볼 수 있지만 이를 뒷받침할 신경영상학적

증거는 없으며 통계적 유의성 또한 높지 않다(p=0.049). 혈관

성 위험인자군에서 backward digit span 수행이 더 우월한 것

에 대하여 논란이 있을 수 있다. 통계적으로 유의하지는 않지만

혈관성 위험인자군의 교육연수가 9.3±5.4년이고 혈관성 무위

험인자군의 교육연수가 7.4±5.5년으로 혈관성 위험인자군의

교육연수가 높은 경향이 있는데(p=0.219) 이러한 변수가 영향

을 주었을 가능성이 있으며 backward digit span 수행이 우월

한 것에 대한 통계적 유의성도 낮은 편(p=0.048)이란 점이 결과

에 대한 해석 시 고려되어야 할 것이다.

본 연구의 제한점은 횡단면적 연구(cross-sectional study)로

인과성에 대한 평가를 할 수 없다는 점, 열공성 뇌경색의 수만

평가하고 뇌의 각 영역에 따른 분류를 시행하지 않은 점. 그리

고 열공성 뇌경색의 용적에 대한 평가를 시행하지 않은 점이다.

그러나 본 연구는 이전 연구[20, 22-25]와는 달리 R544C

mutation을 보이는, 비교적 균일한 유전적 특성을 가진 CAD-

ASIL 환자군에서 행해진 연구로서 부분적 유전적 소인과 환경

적 특성이 혼합된 후천적 혈관성 위험인자에 노출되었을 때 어

떠한 변화가 있을 수 있느냐를 유추할 수 있는 첫 연구이다. 아

직까지 국내외적으로 이와 같은 연구는 시행된 바가 없다. 

본 연구를 통해 혈관성 위험인자에 노출되었을 때 열공성 뇌

경색과 대뇌미세출혈의 수가 증가하는 것을 알 수 있었고 이러
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한 신경영상학적 변화에도 불구하고 대다수의 환자에서는 질환

의 초기에 전반적인 인지기능의 저하가 뚜렷하지 않다는 것을

알 수 있었다. 상기 결과는 CADASIL 환자에 있어서 혈관성 위

험인자의 조절이 환자의 예후에 영향을 줄 수 있음을 시사하는

소견으로 향후 CADSASIL 환자 중 무증상 및 경증 환자에 대한

진료 시 유용한 설명 자료를 제공해준다.
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