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증 례

67세 여성이 반복적인 기도흡인 및 흡인폐렴으로 왔다. 여성은 

5년 전부터 몸이 느려지고 발걸음이 무거워진다고 호소하였다고 

하며, 같은 시기부터 균형을 잃고 자꾸 넘어지기 시작하였다. 또한 

발음이 부정확해지고 음식을 잘 삼키지 못하며 반복적으로 사래가 

들렸다. 이에 다른 병원에서 파킨슨증후군의 가능성에 대해 이야기

를 듣고 levodopa/carbidopa 제제와 도파민작용제를 투약하였으나 

큰 호전이 없었다. 운동 증상은 점차 진행하여 3년 전부터는 휠체어

를 이용해야 했고, 본원 내원 당시에는 보행이 불가능하였다.

3년 전부터 서서히 감정이 무뎌지고 흥미를 보이지 않으며, 종

종 적절하지 못한 상황에서 웃는 모습을 보였다. 무감동은 점차 진

행하여 일상생활을 수행하지 못하였고 주변의 도움이 필요하며, 

자극에 거의 반응하지 않는 모습을 보였다. 파킨슨증후군 및 다른 

운동질환의 가족력은 없었고, 술과 담배는 하지 않았다.

신경계진찰에서, 양측에서 비슷한 정도의 심한 운동완만

(bradykinesia)과 경축(rigidity)이 관찰되었으나 안정시떨림(resting 

tremor)은 관찰되지 않았다. 검진 시 지속적으로 눈을 부릅뜨고 있는 

모습을 보였고 눈 깜빡임은 줄어들어 있었다. 수의적인 상하 안구운동

은 불가능하였으나 눈머리반사검사(oculocephalic reflex test) 시에는 

상하 안구운동이 관찰되었다. 약효 개시시간에 측정한(on-time)에 

측정한 통합파킨슨병척도(Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale) 중 운동척도는 64점이고 Hoehn and Yahr stage는 5였

다. 입원 후 뇌 magnetic resonance imaging (MRI), 18F-fluori-

nated-N-3-fluoropropyl-2-b-carboxymethoxy-3-b-(4-iodophenyl) 

nortropane (18F-FP-CIT) positron emission tomography (PET)를 

시행하였다.
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질문 1. 이 환자에게서 필요한 감별진단은 무엇인가?

Table 1. Red flags for atypical parkinsonism1

1. Rapid progression of gait impairment requiring regular use of wheelchair within 5 years of onset

2. A complete absence of progression of motor symptoms or signs over 5 years or more unless stability is related to treatment

3. Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or dysarthria or severe dysphagia

4. Inspiratory respiratory dysfunction: either diurnal or nocturnal inspiratory stridor or frequent inspiratory sighs

5. Severe autonomic failure in the first 5 years of disease. This can include:
  a) Orthostatic hypotension
  b) Severe urinary retention or urinary incontinence in the first 5 years of disease

6. Recurrent falls because of impaired balance within 3 years of onset

7. Disproportionate anterocollis (dystonic) or contractures of hand or feet within the first 10 years

8. Absence of any of the common nonmotor features of disease despite 5 year disease duration. These include:
  a) Sleep dysfunction
  b) Autonomic dysfunction
  c) Hyposmia
  d) Psychiatric dysfunction

9. Otherwise-unexplained pyramidal tract signs, defined as pyramidal weakness or clear pathologic hyperreflexia

10. Bilateral symmetric parkinsonism

파킨슨증후군의 증상을 보이지만 파킨슨병과는 다른 특성을 보이

는 질병을 일컬어 비정형파킨슨증후군이라고 부른다. 이러한 비정형

파킨슨증후군에는 다계통위축증(multiple system atrophy, MSA), 

진행핵위마비(progressive supranuclear palsy, PSP), 피질기저핵변

성(corticobasal degeneration, CBD), 루이소체치매(dementia with 

lewy body, DLB) 등이 있다. 비정형파킨슨증후군 이외에도 유사한 

파킨슨증상을 보이는 질환으로는 혈관파킨슨증(vascular parkinson-

ism), 약물유발파킨슨증(drug induced parkinsonism) 및 정상압수두

증(normal pressure hydrocephalus) 등 이차성파킨슨증과 척수소뇌

실조(spinocerebellar ataxia), 철축적신경퇴행증(neurodegeneration 

with brain iron accumulation) 등 유전성 신경퇴행질환 등을 들 

수 있다.

비정형파킨슨증후군 중 가장 흔하게 볼 수 있는 질환은 MSA와 

PSP이다. 파킨슨병과 비정형파킨슨증후군은 그 병태생리나 치료

에 대한 반응 그리고 예후가 크게 다르므로 가능한 신속하게 감별

하는 것이 바람직하다. 그러나 비정형파킨슨증후군 또한 질병의 

진행 초기에는 파킨슨증후군의 증상들이 대부분 관찰되는 경우가 

많아 초기에 감별하기가 쉽지 않은 경우가 많다. 이에 파킨슨증후

군이 의심되는 환자를 진료할 때에 비정형파킨슨증후군을 감별하

기 위한 위험신호(red flag)를 반드시 고려해야 한다(Table 1).1
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질문 2. 이 환자에서 의심되는 질환과 적절한 검사는?

Table 2. Distinguishing diagnostic features of PSP, CBD, and MSA2

Feature PSP CBD MSA

Improvement with levodopa Very small subgroup, usually 
modest and short lived

Rare Small subgroup (multiple system 
atrophy with predominant 
parkinsonism), usually modest

Early imbalance leading to falls Common Common Common

Resting tremor Very uncommon (may occur in 
progressive supranuclear palsy 
with predominant parkinsonism or 
progressive supranuclear 
palsy-Richardson syndrome)

Probably very uncommon (hard to 
separate from myoclonus)

Very uncommon but possible

Early dysphagia/aspiration Common Common, somewhat later
than progressive supranuclear palsy

Common, somewhat later than 
progressive supranuclear palsy

Supranuclear gaze palsy Common; early in many but not all 
patients

Occurs in small subgroup Very uncommon but possible

Axial rigidity Marked axial rigidity, especially in 
progressive supranuclear 
palsy-Richardson syndrome

Common, often not dramatic Common, often not dramatic

Facial dystonia Very common Uncommon In a subgroup as a side effect of 
levodopa

Growling voice Common Uncommon MSA with predominant cerebellar 
ataxia may have loud, 
unmodulated speech

Cortical deficits (e.g., apraxia, 
agnosia, astereognosis)

Very small subgroup (progressive 
supranuclear palsy-corticobasal 
syndrome)

Very common Very uncommon

Focal cortical myoclonus Small subgroup (progressive 
supranuclear palsy-corticobasal 
degeneration)

Common Small subgroup

Ataxia/cerebellar deficits Gait ataxia is common, limb ataxia 
rarely reported

Rare Cerebellar signs sometime during 
the course are common

Autonomic failure orthostasis Some features common (e.g., 
impotence, constipation, urinary 
urgency), but orthostasis 
uncommon

Some features common (e.g., 
impotence, constipation, urinary 
urgency), but orthostasis 
uncommon

Multiple failures common (e.g., 
urinary retention, sweating)

Inspiratory stridor Very rare Very rare Small but significant minority

PSP; progressive supranuclear palsy, CBD; corticobasal degeneration, MSA; multiple system atrophy. 

환자는 발병과 거의 동시에 삼킴곤란이 생기고 5년 이내에 보행

이 불가능해지는 등 일반적인 파킨슨병에 비하여 매우 빠른 진행

양상을 보였다. 또한 비교적 초기에 무감동 및 감정실금 등 인지신

경증상이 나타나기 시작하는 모습을 보였다. 이는 비정형파킨슨증

후군을 강력히 시사하는 소견으로, 이외에도 양측 대칭으로 진행

하는 질병의 경과와 도파민 치료에 대한 불량한 반응 또한 이를 

뒷받침하는 근거가 될 수 있다.

환자의 경우 안구운동장애, 눈꺼풀 뒤당김 등의 증상과 초기에 

발병한 보행장애 등을 고려하였을 때 PSP의 가능성이 가장 높다. 

PSP의 진단에는 수직 안구운동장애가 가장 특징적이지만, 일부 

PSP 환자들에서는 질병이 꽤 진행하기 전에는 발생하지 않는 경우

도 있고, CBD 환자에서도 후기에 발생하기도 한다. 따라서 임상 

양상을 고려하여 다른 비정형파킨슨증후군과의 감별이 반드시 필

요하다(Table 2).2

입원 후 시행한 MRI에서는 다음과 같이 hummingbird sign이 

발견되었다(Fig.). 또한 18F-FP-CIT PET에서는 양측 꼬리핵(caudate 

nucleus)과 조가비핵(putamen)에서 도파민운반체결합이 감소되어 

있었다(Fig.).

2017년 Movement Disorder Society에서 발표한 진단기준3에서

는 안구운동장애, 자세 불안정, 운동불능(akinesia), 인지기능장애 

등 네 가지 중심증상과 레보도파 제제에 대한 저항성, 구음장애, 

삼킴곤란, 빛공포증 등 부가적인 증상을 고려하여 진단을 내리도

록 하고 있다(Table 3, 4). 이 환자에서는 안구운동장애와 자세불안

정에서 진단적 확실성이 높은 증상을 보이고 있으며 이에 따라 
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A B C D

Figure. (A) T1-weighted magnetic resonance imaging scan revealed selective atrophy of the midbrain with relative preservation of pons, showing 
hummingbird sign. (B) There was no evidence of hydrocephalus or other abnormalities in the T2 fluid attenuated inversion recovery image. (C, D)
18F-fluorinated-N-3-fluoropropyl-2-b-carboxymethoxy-3-b-(4-iodophenyl) positron emission tomography image showed reduced dopamine 
transporter binding in bilateral caudate nucleus and putamen.

Table 3. Core clinical features of PSP3

Levels of certainty
Functional domain

Ocular motor dysfunction Postural instability Akinesia Cognitive dysfunction

Level 1 O1: Vertical supranuclear gaze 
palsy

P1: Repeated unprovoked falls 
within 3 years

A1: Progressive gait freezing 
within 3 years

C1: Speech/language disorder, 
i.e., nonfluent/agrammatic 
variant of primary progressive 
aphasia or progressive apraxia 
of speech

Level 2 O2: Slow velocity of vertical 
saccades

P2: Tendency to fall on the 
pull-test within 3 years

A2: Parkinsonism, 
akinetic-rigid, predominantly 
axial, and levodopa resistant

C2: Frontal 
cognitive/behavioral 
presentation

Level 3 O3: Frequent macro square 
wave jerks or “eyelid opening 
apraxia”

P3: More than two steps 
backward on the pull-test 
within 3 years

A3: Parkinsonism, with tremor 
and/or asymmetric and/or 
levodopa responsive

C3: Corticobasal syndrome

PSP; progressive supranuclear palsy.

Table 4. Degrees of diagnostic certainty3

Diagnostic certainty Definition Combinations Predominance type

Definite PSP Gold standard defining the disease entity Neuropathological diagnosis Any clinical presentation

Probable PSP Highly specific, but not very sensitive for 
PSP

Suitable for therapeutic and biological 
studies

(O1 or O2) + (P1 or P2) PSP with Richardson's syndrome

(O1 or O2) + A1 PSP with progressive gait freezing

(O1 or O2) + (A2 or A3) PSP with predominant parkinsonism

(O1 or O2) + C2 PSP with predominant frontal presentation

Possible PSP Substantially more sensitive, but less 
specific for PSP

Suitable for descriptive epidemiological 
studies and clinical care

O1 PSP with predominant ocular motor dysfunction

O2 + P3 PSP with Richardson's syndrome

A1 PSP with progressive gait freezing

(O1 or O2) + C1 PSP with predominant speech/language disorder

(O1 or O2) + C3 PSP with predominant CBS

PSP; progressive supranuclear palsy, CBS; corticobasal syndrome.

probable PSP로 진단하였고, 삼킴곤란의 보존 치료를 위해 위루관 을 삽입하고 요양시설로 전원하였다.
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질문 3. 이 환자의 치료 및 경과는?

안타깝게도 현재로서는 PSP의 경과를 늦추거나 멈출 수 있는 

치료법은 없다. 주로 삼킴곤란과 구음장애, 자세불안정 등에 대한 

재활 치료를 고려해 볼 수 있으며, 특히 삼킴곤란이 조기에 발생하

는 경우가 많으므로 이에 대한 주기적인 추적 관찰이 필요하다. 삼

킴곤란이 악화되었을 경우에는 흡인을 방지하기 위하여 비위관이

나 위루술을 통하여 식이를 시도할 수 있다.

파킨슨병과 달리, PSP에서는 도파민 치료가 큰 역할을 하지 못

하며, 진단적인 목적에서 투약 시도를 하는 경우가 대부분이다. 그

럼에도 불구하고 일부 PSP 환자에서 레보도파 투약이 어느 정도의 

효과를 보였다는 보고가 있다.4,5 따라서 PSP 환자에서 일정부분 

증상의 경감을 위해 도파민제제를 시도할 수 있다. 이외에도 보툴

리눔독소나 졸피뎀(zolpidem), 아미트리프틸린(amitriptyline) 등 

여러 약제가 시도되었으나 아직까지 그 근거는 부족하다.
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토 의

PSP는 행동장애, 언어장애 및 이상운동 등 다양한 임상 양상을 

가진 질환이며, 4-repeat tau에 의한 tauopathy에 속한다. 가장 전형적

이고 흔하게 알려진 PSP의 표현형인 Richardson’s syndrome 

(PSP-RS)은 1964년 Steele, Richardson과 Olszewski에 의해 발표되

었다. PSP-RS는 앞서 본 증례와 같이 주로 반복적인 낙상과 보행 

불안정, 운동완만, 무감동, 탈억제 및 인지기능장애 그리고 안구운동

장애를 특징으로 한다. 영국에서 진행된 연구에 따르면 PSP-RS는 

10만 명당 5-7명의 유병률을 보이는 것으로 알려져 있으며, 70세에서 

74세 사이에서 가장 높은 유병률을 보였다.6

알츠하이머병이나 파킨슨병과 같은 퇴행질환에서는 병리적인 

변화는 축적되지만 증상은 나타나지 않는 발현 전 단계가 있다고 

여겨지고 있다. PSP에서도 정상 생활을 하던 노인의 부검 결과에

서 무증상의 PSP 병리가 보고되면서7,8 다른 퇴행질환처럼 발현 전 

단계에서 시작해 병리 변화가 충분히 축적되면 증상이 천천히 발

현하기 시작하여 PSP-RS 및 다른 PSP의 표현형으로 나타난다고 

생각되고 있다.9

PSP에는 PSP-RS 이외에도 다양한 표현형이 존재한다. 대표적

인 것으로는 PSP-RS보다 좀 더 진행이 느리고 파킨슨병과 유사한 

초기 증상을 보이는 PSP-Parkinsonism, 마치 CBD와 유사하게 

편측의 실행증, 통제불능손(alien hand)현상 등의 증상을 보이는 

PSP-Corticobasal syndrome, 말의 의미는 상대적으로 유지되나 

유창성이 떨어지는 진행비유창실어증의 양상을 보이고 구음실행

증이 관찰되는 PSP-Speech language 등이 있다. 이러한 표현형

을 통틀어 variant PSP (vPSP)로 부르기도 하는데, vPSP로 진단

된 환자 중 상당수가 결국에는 PSP-RS로 진행한다.10

임상현장에서 PSP의 진단에 도움을 줄 수 있는 방법들 중 가장 

대표적인 것은 MRI, PET 등의 영상검사이다. 뇌 MRI에서는 이 

환자에서와 같이 hummingbird sign이 가장 대표적이며, 이외에도 

morning glory sign 등이 특징적이다.9 FDG-PET를 이용한 연구에

서는 PSP에서 주로 전두엽과 꼬리핵, 중간뇌와 시상에서 대사가 

저하된 것이 관찰되었다는 보고가 있으나11 진단적인 가치는 아직 

미지수이며, FP-CIT PET 또한 파킨슨병과 비정형파킨슨증후군을 

감별하기는 데에 사용하기 위한 시도는 있었으나 한계가 있었다. 

최근에는 tau-specific PET가 개발되어 이에 대한 관심이 높으나, 

마찬가지로 그 임상적인 가치에는 논쟁의 여지가 있다. 이외에도 

뇌척수액이나 혈액검사 등 새로운 진단 도구에 대한 연구는 계속 

이어지고 있다.

이와 같이 PSP를 진단하기 위한 여러 가지 연구가 진행되고 있

으나, 안타깝게도 경과를 늦추거나 중단시킬 수 있는 치료법은 현

재까지 발견되지 않았다. PSP는 일반적인 파킨슨 병과는 달리 매

우 빠른 진행 양상을 보이며, 대부분의 환자들이 3-4년 이내에 혼

자서 일상생활을 수행할 수 없게 되고, 연구에 따라 다르지만 진단

된 이후 중앙 생존 기간은 7년 전후로 보고되고 있다.12 또한 PSP-RS 

표현형이거나 낙상이나 인지기능장애가 이르게 발생하는 경우, 삼

킴곤란이 이르게 발생하는 경우에는 더 빨리 사망하는 경향을 보

인다.13 따라서, 환자를 최대한 빨리 발견하여 적절한 대증 치료를 

제공하고, 환자의 고통을 덜어주며 치명적인 후유증을 줄이는 것

이 현재까지 치료의 목표이다.

KEY POINTS

1. 파킨슨증후군의 원인으로는 파킨슨병 이외에도 PSP, MSA 

등의 비정형파킨슨증과 혈관성 파킨슨증, 약물 유발성 파킨슨

증 등이 있다.

2. 파킨슨증후군 환자에서 Red flag sign이 보이는 경우 반드시 

비정형파킨슨증을 감별해야 한다.

3. PSP 중 가장 대표적인 PSP-RS는 상대적으로 이른 시기에 

반복적인 낙상과 보행 불안정, 인지기능장애 등을 보이고 안구

운동장애를 특징으로 한다.

4. PSP의 진단에 도움을 줄 수 있는 영상의학적 소견으로는 뇌 

MRI의 himmingbird sign, morning glory sign이 대표적이다.

5. PSP는 일반적인 파킨슨병과는 달리 매우 빠른 진행 양상을 

보이며, 중앙 생존 기간은 7년 전후로 보고되고 있다.
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