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Background: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rare and a rapidly progressive, invariably 

fatal neurodegenerative disorder believed to be caused by an abnormal isoform of a cellular 

glycoprotein known as the prion protein. The disease develops in very different ways, such 

as sporadic, genetic, and iatrogenic. We aim to identify the incidence of CJD genotypes 

registered in the statutory infectious disease surveillance system from 2017 to 2023 and 

analyze the types and characteristics of domestic pathogenic CJD genotypes to serve as a 

basis for preventing transmission.

Methods: We analyzed the characteristics of hereditary CDJ among subjects reported 

through the Korean Centers for Disease Control and Prevention's statutory infectious 

disease surveillance system from 2017 to 2023.

Results: In total, six pathogenic genotypes were identified in Korean patients, with P102L 

belonging to Gerstmann-Sträussler-Scheinker syndrome being the most common (16, 

30.2%), followed by V180I (13, 24.5%), M232R (10, 18.9%), and E200K (seven, 18.9%), which 

are highly prevalent in Asia, and D178N (six, 11.3%) and V203I (one, 1.9%), which belong to 

fatal familial insomnia.

Conclusions: The significance of this study lies in the identification of P102L as the 

predominant genotype observed among individuals in their 30s and 40s in Korea. Moreover, 

it highlights that the occurrence of visual symptoms at an early stage is more prevalent in 

this age group compared to individuals over 50. Therefore, if a young individual reports a 

subjective decline in visual acuity not adequately accounted for by structural abnormalities of 

the eye, it becomes imperative to confirm the presence of CJD before undergoing ophthalmic 

procedures (such as corneal or retinal surgery), as these procedures involve high-risk organs 

for CJD transmission.
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서    론

프리온 질환은 변형된 프리온단백에 의하여 유발되는 질환으

로 뇌와 신경계에 영향을 미치는 다양한 해면상 뇌병증이다. 프

리온 질환을 유발하는 병원체는 PrPSC이며 정상 신경전달물질

인 프리온단백(PrPC)을 코팅하는 PRNP유전자에 병원성 변종

(pathogenic mutation)이 발생하여1 비정상적인 불용 단백질

(PrPSC) 형태가 축적되면서 신경 파괴를 유발한다.2 동물의 경우 
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양, 염소(scrapie), 사슴(chronic wasting disease), 소(bovine 

spongiform encephalopathy) 등에서 발생하며 사람의 경우 

전파 경로에 따라 원인을 특정할 수 없는 산발성 크로이츠펠트-

야콥병(sporadic Creutzfeldt-Jakob disease, sCJD)과 획득

형인 의인성 크로이츠펠트-야콥병(iatragenic Creutzfeldt-Ja-

kob disease, iCJD), 변종성 크로이츠펠트-야콥병(variant 

Creutzfeldt-Jakob disease, vCJD), 유전적 소인에 의한 유전

성 크로이츠펠트-야콥병(genetic Creutzfeldt-Jakob disease, 

gCJD)으로 구분된다. vCJD는 2019년 프랑스 프리온 실험실 연

구원에서 발생 이후 보고가 없다.

크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt-Jakob disease, CJD)은 전 

세계적으로 연간 인구 100만 명당 1-2명 발생 수준이다. 원인을 

특정할 수 없는 sCJD가 85-90%이고 gCJD가 10-15%이다. 

sCJD와 gCJD의 감별은 프리온유전자의 염기서열 분석을 통

해 특이적인 PRNP유전자의 돌연변이 여부로 확인한다. 병

원성 유전자 돌연변이가 친족 간에 유전되는 확률은 변이마

다 다른데 게르스트만-스트로이슬러-샤인케르증후군(Gerst-

mann-Sträussler-Scheinker syndrome, GSS)과 치명 가족

성 불면증(fatal familial insomnia, FFI)에 속하는 유전형은 특

정 가계에서 높은 유전율이 확인된 유전형으로 이는 별도로 GSS, 

FFI로 분류되고 있다.3 특히 GSS에 속하는 유전형들은 sCJD보

다 이른 나이에 발생하며 유병 기간이 다른 유전형에 비해 

상대적으로 길어4 공중보건에 중요한 의미가 있다. gCJD는 

sCJD와 달리 증상 발생 이전에도 선제 검사를 통한 감별이 가

능하여 무증상기의 전파 기회를 줄일 수 있다.

이에 따라 본 연구에서는 2017년부터 2023년까지 법정감염

병 전수 감시 체계에 등록된 CJD 유전형의 발생 현황을 파악하

고 국내 병원성 CJD 유전형 종류 및 특성을 분석하여 전파 차

단을 위한 근거 자료로 활용하고자 한다. 

대상과 방법

2017-2023년 질병관리청 법정감염병 감시 체계를 통해 신

고된 대상자 중 질병관리청 사례판정위원회를 통해 최종 환자 

(추정, 확진)로 분류된 건은 475이며 그중 sCJD가 352건, 특

이 유전자 확인 사례가 123건이다. 특이 유전자 사례 중 병

독성 PRNP유전자 돌연변이로 분류되지 않는 유전자 다형성

(polymorphism) 70명과 sCJD 환자 35명을 제외한 gCJD 

환자는 53명이다(Fig. 1).

병원성 유전자 돌연변이가 확인된 환자 총 53명을 대상으로 

인구사회학적, 임상적 특성을 분석하였고 유전자 돌연변이 종류

별 특성과 생존 기간을 분석하였다. 생존 기간 산출을 위하여 행

정안전부의 사망 정보와 연계된 질병관리청 예방접종통합관리

시스템의 사망일자를 사용하였다.

Figure 1. Selection of study population. CJD; Creutzfeldt-Jakob disease.

Final Analysis Subjects (N=53)
males 24

females 29

Genetic CJD (N=123)
Pathogenic 53

Polymorphism 70

Total Case (N=475)
Sporadic 352
Genetic 123

Excluding Sporadic Cases

Excluding Polymorphic Cases  
M128V 19, E219K 39, P68P 12
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통계 프로그램은 SPSS 23 (IBM, Armonk, NY, USA)을 이용

하였고 CJD의 특징적인 신경학적 증상이 성별, 연령 구간별 유

의한 차이가 있는지 확인하기 위하여 chi-square test, 병원성 

유전형 종류별 생존 기간(증상 발생일부터 사망일까지)은 생존 

분석(survival analysis)/카플란마이어(Kaplan Meier)를 하

였다.

결    과

1. CJD 발생 현황 및 인구사회학적 특성 

국내에서 10년간 발생한 gCJD 환자는 총 53명이다. 매년 

4-11명까지 발생하였으며 전체 CJD의 약 13%를 차지하고 있

다. 성별은 여자가 29명, 남성이 24명으로 여성이 다소 높았

다. 발생 연령대는 60대에서 16명으로 가장 많았고 40, 50대

에서 10명, 70대에서 8명, 80대에서 6명, 30대에서 3명 순이

었다. 주요 발생 연령대는 40-60대로 전체 발생의 68%였다.

국내 환자에서 확인된 병원성 유전형은 모두 6가지이며 그

중 GSS에 속하는 P102L이 가장 많았고(16명, 30.2%), 아시

아에서 발생률이 높은 V180I (13명, 24.5%), M232R (10명, 

18.9%), E200K (7명, 18.9%)와 FFI에 속하는 D178N (6명, 

11.3%) 그리고 V203I (1명, 1.9%) 순이다(Table 1; Fig. 2)

2. 성별, 연령 구간별 신경계 증상 특성

CJD 환자에서 신경계 증상은 크게 9가지 증상을 척도로 한

다. 모든 사례가 2가지 이상의 증상이 있었으며 중복 적용하여 

분석하였다.

높은 비율을 차지하는 증상은 진행 치매(progressive dementia, 

79.2%), 보행장애를 나타내는 소뇌기능장애(cerebellar sign, 

64.2%)로 전체 환자의 60-70% 이상에서 확인되었다. 우울증, 

불안, 환각 등의 정신 증상(psychiatric symptom, 39.6%)과 

진전, 근긴장 이상 등의 추체외로징후(extrapyramidal sign, 

37.7%), 위약감, 경직 등의 추체로징후(pyramidal sign)는 약 

30-40%였고 흐린 시야, 시야 결손 등의 시각징후(visual sign, 

28.3%)와 근간대성 경련(myoclonus, 28.3%)은 30% 미만에

서 확인되었다.

성별에 따른 증상을 보면 남성이 진행 치매, 소뇌기능장애, 

Table 1. Basic characteristics of reported cases (2017-2023)
Category Total 2017 (n=9) 2018 (n=7) 2019 (n=4) 2020 (n=6) 2021 (n=11) 2022 (n=10) 2023 (n=6)

Gender Male 24 (45.3) 2 3 2 3 6 5 3
Female 29 (54.7) 7 4 2 3 5 5 3

Age (years) 30-40 13 (24.5) 1 2 2 2 2 2 2
50-60 26 (49.1) 5 3 0 3 7 6 2
70-80 14 (26.4) 3 2 2 1 2 2 2

Genotype 
types

P102L 16 (30.2) 1 1 2 3 4 3 2
V180I 13 (24.5) 2 1 1 1 2 3 3
M232R 10 (18.9) 4 1 0 0 1 3 1
E200K 7 (13.2) 1 2 - 1 2 1 -
D178N 6 (11.3) 1 1 1 1 2 - -
V203I 1 (1.9) - 1 - - - - -

Values are presented as number (%).

Figure 2. Age group distribution of genetic CJD cases. CJD; 
Creutzfeldt-Jakob disease.
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근간대성 경련, 추체로-추체외로징후, 시각징후, 정신 증상 순

이었고, 여성은 진행 치매, 소뇌기능장애, 정신 증상, 추체외로

징후, 시각징후, 근간대성 경련 순이었다. 남녀 모두 50% 이상 

확인된 증상은 진행 치매와 소뇌기능장애였다. 성별 간 증상 구

Table 2. Types of neurological symptoms by sex and age group in genotype Creutzfeldt-Jakob disease cases (2017-2023)

Category
Total 

(n=53)

Gender Symptom onset

Male (n=24) Female (n=29) p-value <50 (n=15) ≥50 (n=38) p-value

Neurological 
symptoms 

Prograssive dementia 42 (79.2) 17 (70.8) 25 (86.2) 0.170 15 (100.0) 27 (71.1) 0.455
Cerebellar signs 34 (64.2) 13 (54.2) 21 (72.4) 0.269 12 (80.0) 22 (57.9) 0.009
Psychiatric signs 21 (39.6) 6 (25.0) 15 (51.7) 0.048 3 (20.0) 18 (47.4) 0.140
Extrapyramidal signs 20 (37.7) 8 (33.3) 12 (41.4) 0.547 3 (20.0) 7 (18.4) 0.178
Myoclonus 18 (34.0) 10 (41.7) 8 (27.6) 0.281 3 (20.0) 15 (39.5) 0.274
Visual signs 16 (30.2) 6 (25.0) 10 (34.5) 0.454 5 (33.3) 11 (28.9) 0.338
Pyramidal signs 15 (28.3) 8 (33.3) 7 (24.1) 0.679 5 (33.3) 10 (26.3) 0.469
Akinetic mutism 6 (11.3) 3 (12.5) 3 (10.3) 0.805 2 (13.3) 4 (10.5) 0.460
Persistent painful sensory 3 (5.7) 1 (4.2) 2 (6.9) 0.669 0 (0.0) 3 (7.9) 0.309

Values are presented as number (%).

Table 3. Characteristics of pathogenic genotypes by types (2017-2023)

Category Total (n=53)
P102L 
(n=16)

D178N 
(n=6)

V180I 
(n=13)

M232R 
(n=10)

E200K 
(n=7)

V203I 
(n=1)

Neurological 
symptoms

progressive dementia 42 (79.2) 13 (81.2) 4 (66.7) 11 (84.6) 7 (70.0) 6 (85.7) 1 (100.0)
Cerebellar signs 32 (60.4) 14 (87.5) 4 (66.7) 6 (46.2) 4 (40.0) 3 (42.9) 1 (100.0)
Psychiatric signs 20 (37.7) 3 (18.8) 4 (66.7) 6 (46.2) 3 (30.0) 4 (57.1) -
Extrapyramidal signs 18 (34.0) 5 (31.3) 2 (33.3) 6 (46.2) 3 (30.0) 2 (28.6) -
Pyramidal signs 16 (30.2) 6 (37.5) - 6 (46.2) 2 (20.0) 1 (14.3) 1 (100.0)
Visual signs 15 (28.3) 6 (37.5) 1 (16.7) 4 (30.8) 2 (20.0) 2 (28.6) -
Myoclonus 15 (28.3) 5 (31.5) 1 (16.7) 3 (23.1) 3 (30.0) 3 (42.9) -
Akinetic mutism 6 (11.3) 3 (18.8) - 1 (7.7) - 2 (28.6)
Persistent painful sensory 3 (5.7) - - 3 (23.1) - -

Age (years) 30-40 13 (24.5) 12 (75.0) 1 (33.3) - - - -
50-60 26 (49.1) 4 (25.0) 4 (66.7) 4 (30.8) 8 (80.0) 6 (85.7) -
70-80 14 (26.4) - 9 (69.2) 2 (20.0) 1 (14.3) 1 (100.0)

Survival timea Less than 1 year 17 (32.1) - 2 (33.3) 4 (30.8) 6 (60.0) 5 (71.4) -
1 to 2 years 17 (32.1) 6 (37.5) 4 (66.7) 3 (23.1) 3 (30.0) 2 (28.6) 1 (100.0)
More than 2 years 14 (26.4) 8 (50.0) - 3 (23.1) 1 (10.0) - -
Other survivors 5 (9.4) 2 (12.5) - 3 (23.1) - - -

MRI/EEG MRI 31 (63.3) 8 (50.0) 2 (33.3) 9 (69.2) 6 (60.0) 6 (85.7) -
EEG 13 (40.6) 3 (18.8) 0 (0.0) 4 (30.8) 3 (30.0) 3 (42.9) -

Laboratory tests RT-QuIC 32 (64.0) 9 (56.3) 4 (66.7) 3 (23.1) 9 (90.0) 7 (100.0) -
14-3-3 29 (59.2) 8 (50.0) 1 (16.7) 7 (53.8) 7 (70.0) 5 (71.4) 1 (100.0)

129 codon MM 44 (83.0) 14 (87.5) 6 (100.0)  9 (69.5) 8 (80.0) 7 (100.0) 1 (100.0)
MV 9 (17.0) 2 (12.5) - 4 (30.5) 2 (20.0) - -

Values are presented as number (%).
MRI; magnetic resonance imaging, EEG; electroencephalography, RT-QuIC; real-time quaking-induced conversion, MM; methionine-methionine, MV; 
methionine-valine.
aSymptom onset to date of death. For survivors, those who have survived for more than 2 years as of March 27, 2024 are included in the more than 2 
years category.



대한신경과학회지 제43권 제1호, 202516

신인숙  김종희  노수권  길병철  양영순

분에서는 대부분 유의한 차이가 없었으나 정신 증상은 여성이 

남성보다 2배 이상이었고 유의한 차이가 있었다(p<0.05).

연령군을 50대 전후로 구분하여 증상 분포를 확인하였다. 

두 연령군에서 진행 치매, 소뇌기증장애의 순위는 각각 1위, 2위로  

같았다. 시작징후와 추체로징후는 젊은 연령층에서의 비중이  

50대 이상보다 높았고 정신 증상과 근간대성 경련 비중은 50대  

이상이 젊은 연령층보다 높았다. 연령 구분에서의 임상 증상의  

차이는 유의하지 않았으나 소뇌기능장애는 유의한 차이(p<0.05)

를 보였다(Table 2).

3. 병원성 유전형의 특성

1) 병원성 유전형의 신경계 증상 특성 

발병 초기 증상으로 진행 치매가 80% 이상의 비중을 보인 유

전형은 P102L, V180I, E200K이고 소뇌기능장애가 80% 이상 

비중인 유전형은 P102L (87%)이며 정신 증상의 비중이 가장 

높은 유전형은 D178N (68%)이었다.

P102L은 진행 치매와 소뇌기능장애의 비중이 80% 이상으

로 특징적이며 추체외로징후, 추체로징후, 시각징후, 근간대성 

경련 증상은 30% 내외로 비슷한 수준이었고 정신 증상, 무운

동함구증(akinetic mutism)이 18%였으며 지속적인 통증 감

각 증상은 확인되지 않았다.

V180I는 CJD 환자에서 발현되는 모든 신경학적 증상이 나

타났으며 그중 진행 치매 비중이 85%로 가장 높았다. 정신 증

상을 포함하여 소뇌기능 이상, 추체로, 추체외로징후가 46%로 

같은 비중이었으며 시각 징후, 근간대성 경련, 지속적인 통증 감

각이 20-30%, 무운동함구증이 10% 미만 비중이었다.

M232R에서 가장 높은 비중은 진행 치매(70%)였고 정신 증

상, 소뇌기능장애, 추체로징후와 추체외로징후가 20-40%의 

비중이었다.

E200K에서는 진행 치매가 85% 이상이었으며 정신 증상이 

57%로 다른 유형에 비해 높았고 소뇌기능장애, 추체외로징후, 

시각징후, 근간대성 경련, 무운동함구증이 20-40% 비중이었

으며 추체로징후는 10% 내외였다.

D178N은 진행 치매, 소뇌기능장애, 정신 증상이 67%의 같

은 비중으로 발생하였으며 시각징후, 근간대성 경련이 10% 내

외이고 추체로징후는 없었다(Table 3).

2) 병원성 유전형의 발병 연령 및 생존 기간의 차이

P102L의 초기 증상 발생 시기는 30-60대이며 주요 연령대

는 30-40대(75.0%)였다. D178N-129M의 주요 발생 연령대는 

30-60대로 30대 젊은 층에서도 발생하나 50-60대에서 66.7% 

발생하였고 그 외 E200K, M232R, V180I, V203I은 50대 이

상에서 초기 증상이 발생하였다(Table 3; Fig. 3).

총 생존 기간은 1-50개월 범위였으며 유전형별 생존 기간

은 서로 달랐다. P102L은 초기 증상 발생 후 2년 이상 생존율

이 50.0%였으며 1년 미만의 짧은 생존 사례는 없었다. E200K, 

M232R은 대부분 2년 이하 생존하였는데 1년 미만 생존율이 

60-70%였다. D178N-129M, V203I도 생존 기간은 2년 이하였

으며 1년 이상, 2년 이하 생존율이 60%였다. V180I의 생존 기

간은 1년 미만, 1-2년 이내, 2년 이상의 생존 비율에 큰 차이가 

없었다(Table 3; Fig. 4).

Figure 3. Age distribution of disease onset by pathogenic geno-
type.
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Figure 4. Survival duration by pathogenic genotype.
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3) 병원성 유전형의 실험실 검사 결과

임상 검사는 뇌파 검사(electroencephalography, EEG)를 

통해 특징적인 주기성의 예파(typical periodic complexes on 

the electroencephalogram)를 확인하고 뇌 magnetic res-

onance imaging (MRI)의 확산강조영상(diffusion weighted 

image) 또는 액체감쇠역전회복영상(fluid-attenuated in ver-

sion recovery)에서 대뇌피질과 미상핵, 기저핵의 고신호강도의 

소견을 확인한다.

MRI를 실시한 49명 중 31명(63.3%)에서 확산강조영상 또는 

고신호강도 소견을 보였고 EEG를 실시한 32명 중 13명(40.6%)

에서 주기예파가 관찰되었다. 유형별로는 MRI의 경우 E200K가 

85.7%로 가장 높았고 P102L, V180I, M232R에서는 50-60%, 

D178N은 33% 이하였다. EEG는 모든 사례에서 40%대 이하였

으며 그중 E200K가 42.9%로 가장 높았다.

실험실 검사는 뇌척수액에서 변형 프리온단백의 검출 여부

를 확인하는 실시간진동유도변환법(real-time quaking-in-

duced conversion, RT-QuIC) 검사와 14-3-3 단백질의 검출 

여부를 조사하는 웨스턴 블롯(Western blot)의 양성률을 확

인하였다. RT-QuIC는 검사 미실시 3건을 제외한 50명의 

실시자 중 32명이 양성(64.0%)이었고 14-3-3은 49명이 검사 

실시하여 29명 양성(59.2%)이었다. 유전형별 RT-QuIC 양성률

은 비교적 이른 나이에 확인되는 P102L과 D178N에서는 60%

대였으며 E200K, M232R에서 90-100%였다. V180I는 23%로 

가장 낮았는데 methionine-valine (MV)의 비율이 다른 유전

형에 비해 상대적으로 높았다. 

그 외 129번 유전자부호(codon) 다형성의 3가지 유형

(methionine-methionine [MM], MV, valine-valine [VV]) 

검사는 CJD 법정감염병 진단 검사법에 해당하지 않으나 동형 

접합일 경우 CJD에 대한 감수성이 높은 것으로 알려져 분석

하였다. 전체 사례 중 MM형 동형 접합(homozygote)은 44명

(83.0%)이었고 MV형은 9명(17.0%)이었다. 유전형별 동형 접합

률은 D178N, E200K가 100%, P102L은 85%, V180I, M232R

이 약 70%였다(Table 3).

4. 유전형별 동일 성씨 분류 결과

가족성 CJD는 상염색체 우성 유전으로 직계 후손에게 병원

성 돌연변이가 유전될 확률은 50%이다.5 부모를 통해 받은 유

전자가 자식에서 증상으로 발현되기까지는 30년 이상의 잠복

기를 거친다. 7년 데이터는 모계 추정 기간으로 충분치 않아 

부계(동일 성씨)를 기준으로 분류하였다.

동일 성씨 분포는 D178N-129M이 100%, P102L이 75%, 

E200K는 28.6%, V180I는 15.4%, M232R이 11.8%였고 기록을 

통해 확인된 가족력은 P102L이 6명(부 2명, 모 1명, 형제자매 

3명), D178N-129M 2명(자매, 사촌), E200K 1명(부), V180l  

1명(자매)이었다. 해당 사례 중 PRNP유전자 돌연변이 검사를 

통해 가족성 CJD로 확인된 사례는 2023년 P102L 유전형 사

례(M/48) 1건으로, 환자로부터 친누나가 CJD 진단 후 사망하

였다는 정보를 제공받았다. 추적 결과 친누나는 2017년 의심 

환자로 신고되어 동일 유전형(P102L)으로 분류된 유전형 환자

(F/48)였다. 남매는 각각 48, 47세에 발병하였다. 이외는 gCJD

로 진단된 환자의 부모나 형제자매 중 급격한 인지기능 저하 및 

Table 4. Classification of same surname by pathogenic genotype type (2017-2023)

Type of genotype
Cases with identical surnames 

(n=27)
Cases with a unique surname 

(n=26)
Total (n=53) Family cases

P102L 12 (75.0) 4 (25.0) 16 (100.0) Parent-child, 3 cases
Sibling, 3 cases

D178N-129M 6 (100.0) - 6 (100.0) Sibling, 1 case
Cousin, 1 case

E200K 2 (28.6) 5 (71.4) 7 (100.0) Parent-child, 1 case
V180I 2 (15.4) 11 (84.6) 13 (100.0) Sister, 1 case
M232R 2 (11.8) 15 (88.2) 17 (100.0) -
V203I 0 (0.0) 1 (100.0) 1 (100.0) -

Values are presented as number (%).
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신경학적 증상으로 단기간에 사망한 정보를 공유받았으나 신

고 및 검사 기록이 없고 정보 제공 시점 이전 사망으로 가족성 

CJD 여부 확인은 불가하였다(Table 4).

고    찰

전 세계적으로 확인된 병원성 PRNP유전자 돌연변이는 30개 

이상이며 병원성 유전형이 있는 경우 100% 발현된다.3 국내에

서 확인된 유전형은 다형성 3종(M129V, E219K, P68P)과 유

전성 돌연변이 6종(P102L [16명], V180I [13명], D178N-129M 

[6명], M232R [10명], E200K [7명])이다.

국내에서 가장 많이 확인된 P102L은 GSS에 속하는 유전형

으로 주로 PRNP유전자 102번 유전자부호 돌연변이로 유발된

다. 증상은 소뇌기능장애가 높게 확인되며 유전율이 높고 이른 

나이에 발병하여 유병 기간이 상대적으로 길다는 연구 결과가 

있다.6-8 국내 분석 결과에서도 30-40대가 주요 발생 연령이었으

며 2년 이상 생존율이 50% 이상이었다. 주요 증상은 진행 치매

(79.2%), 소뇌기능장애(64.2%)였으며 신경계 증상 외 시각장애

가 다른 유전형에 비해 상대적으로 높은 비율을 차지하였다.

V180I는 180번 유전자부호에서 발린(valine)이 아이소류신

(isoleucine)으로 치환된 돌연변이로 우리나라에서 두 번째로 

발생률이 높고 일본에서는 가장 높은 유전형이며9 백인에서는 

드문 유전형으로 알려져 있다.10 대체로 늦은 나이에 발생하며 

질병이 느리게 진행되고 근간대성 경련, 소뇌기능장애, 추체로

징후와 시각징후가 덜 나타나는 경향이 있으며 주요 증상은 인

지장애이다. MRI의 확산강조영상에서 뇌피질의 고신호강도가 

진단에 유용할 수 있으며 뇌척수액에서 PrPSc 양성이 낮아 느리

게 진행되는 치매와의 감별 진단이 필요하다.11 우리나라에서는 

기존 연구와 달리 추체외로징후, 추체로징후, 정신 증상 외 소

뇌기능장애가 같은 빈도로 나타났으며 시각징후도 30% 이상에

서 확인되었다. 50대 이상에서 발생하여 짧게는 8개월, 길게는  

43개월 생존하였다.

M232R은 232번 유전자부호에서 메싸이오닌(methionine)

이 아르지닌으로 치환된 돌연변이로 일본에서 높게 확인되는 

돌연변이 중 하나이다.9 가족력이 낮고 저병원성 돌연변이이거

나 sCJD 발병 위험을 증가시키는 다형성으로 분류되기도 한

다.3 우리나라에서는 10명이 발생하여으며 평균 연령은 60세이

고 평균 생존 기간은 15개월이며 발생 수(10명)에 비해 증상 빈

도는 높지 않았다.

E200K는 전세계적으로 가장 흔한 PRNP돌연변이로 군집 

사례(clustering)를 일으킨 유일한 돌연변이다. 슬로바키아에서 

클러스터가 처음 확인되었으며 슬로바키아 인구와 역사적, 지리

적 관계가 있는 지역에서 높은 발생률이 보고되었다. 사례가 밀

집된 지역에서는 연간 발병률이 전 세계 평균보다 5-154배 높

다는 연구도 있다.12,13 우리나라에서는 7명 확인되었으며 초기 

증상은 50대 이상에서 발생하여 2년 이내 사망하는 특성을 보

이며 정신 증상이 57% 이상 높았다.

D178N-129M는 FFI에 속하며 유전형으로 국내에서는 총 

6명이 확인되었다. D178N PRNP유전자는 129번 유전자

부호의 유전자형에 따라 표현형이 나타나는데 발린일 경우 

gCJD이며 메싸이오닌일 경우 FFI로 분류된다. FFI는 발병 시기

와 생존 기간이 넓다는 연구 결과가 있다.14 국내 확인된 유전

형은 모두 FFI이며 발병 시기는 30대에서 80대였고 생존 기간 

1년 미만에서 2년으로 연구 결과와 일치하였다. 초기 증상은 진

행 치매(66.7%)가 상대적으로 낮았으며 소뇌기능장애(66.7%)

와 정신 증상(66.7%)이 같은 빈도였다.

병원성 PRNP유전자 돌연변이 외에도 CJD 감수성에 영향

을 줄 수 있는 129번 유전자부호 다형성은 두 가지 아미노산, 

즉 메싸이오닌과 발린에 따라 MM, MV, VV 세 가지 유형이 만

들어질 수 있다. 129번 유전자부호가 MM형일 때 CJD에 감

수성이 높다.13 국내 유전형 53명 중 44명(83.0%)이 MM 동형 

접합체(homozygote)였으며 MV가 17.0%였다. 정상인의 경

우 PRNP유전자 129번 유전자부호 부위에서 유전자 다형성

(polymorphism)을 나타내는데 특히 129번 유전자부호가 

MM 동형 접합체를 가진 사람에서 발생률이 높고 한국의 경우 

11명(94.33%)이 MM형으로 CJD에 감수성이 높다는 연구 결

과가 있다.15 백인 집단을 대상으로 한 연구에서 sCJD 환자의 

129번 유전자부호는 MM형이 71%로 높았으며16 영국의 프라

이온 전문가인 콜린지 등에서 vCJD 환자 모두가 MM형인 사실

을 확인하면서17 MM형 분포가 높은 동아시아 지역(한국 94%, 

일본 92%, 중국 98% 등)이 CJD에 걸릴 위험이 매우 높을 것으

로 추정하였으나18 이후 연구에서 129번 유전자부호의 EK 이형 
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접합이 프리온 질환에 저항하는 유전 형질로 발견됨에 따라 동아

시아 지역의 CJD 감수성에 대한 논란과 우려는 줄었고19 현재까

지 전 세계적으로 발생률은 인구 100명 당 1-2명 수준이다.

임상 검사(MRI, EEG)와 실험실 결과(RT-QuIC, 14-3-3) 

에서는 대체적으로 젊은 나이에 발생하는 P102L과 D178N

에서의 양성률이 낮았고 50대 이후에서 확인되는 M232R, 

E200K에서는 높았다. V180I는 50대 이후 확인되는 유전형이

나 예외적으로 RT-QuIC 양성률이 23%로 가장 낮았는데 MV

의 비율이 다른 유전형에 비해 상대적으로 높았다. 이는 기존 

연구에서 129번 유전자부호의 MV형은 RT-QuIC의 민감도가 

낮은 이유일 것으로 추정된다.20

본 연구는 병원성 유전형 종류별 환자의 생존 기간, 발생 증

상의 종류, 증상 발생 시기 등이 변수 통제 실험을 할 경우 분

석 결과와 차이가 있을 수 있으나 질병관리청 법정감염병 감시 

체계에 등록된 CJD 환자 전수(2017-2023년)를 대상으로 국내 

유전형 CJD 특성을 분석한 최초 연구로 그 의의가 있다.

본 연구 분석 결과에 시사하는 바는 우리나라 30-40대 젊

은 연령층에서 주로 확인되는 유전형은 P102L이며 초기에 시

각징후의 비중이 50대 이상보다 높았다. 젊은 연령층에서 안과

의 구조적 이상으로는 충분히 설명되지 않는 주관적인 시력 

저하 등을 호소하는 경우 시술(수술) 전 CJD 여부 확인이 필요

하다. 질병관리청은 'CJD 선별 질문서'를 제작하여 안과 시술(수

술) 전 CJD 증상 여부를 체크할 수 있도록 대한안과학회와 대한

안과의사회에 배포하였다. E200K 유전형 발생이 높은 슬로바

키아에서는 iCJD 전파 예방을 위해 각막 기증자에 대한 유전자 

검사를 실시하고 있다.21

그간 PRNP유전자 분석 결과 친족 사례에서 동일 유전형이 

확인된 가족성 CJD 사례는 P102L 유전형에서 1건이었다. 추정

되는 가족성 CJD 사례는 9건이며 그중 P102L형이 5건(55.6%)

으로 국내 가족성 CJD의 주요 유전형일 것으로 추측되며 해당 

유전형은 이른 나이에 발병하여 유병 기간이 다른 유전형보다 

길어 iCJD 전파 예방에 대한 관리가 필요하다. 질병관리청에서

는 가족성 CJD 직계 가족 대상 유전형 무료 검사를 실시하고 

있어 gCJD 환자 가족(직계, 형제, 자매)은 전국 신경과 의료기

관을 통해 PRNP유전자 돌연변이 검사가 가능하다.

아울러 CJD는 급속히 진행하는 인지장애에 이어 운동 실조

증과 근간대성 경련 등의 신경계 증상이 진행되고 악화되는 

것이 특징이며 증상의 초기 발병부터 사망까지의 몇 달에서 

몇 년의 매우 고통스러운 임상 경과를 거치게 된다. 이에 진

단된 환자나 가족에 대해 심리사회적 문제, 가족의 역학 평가, 

정보 오류로 인한 불안감 등을 해결하고 지원해 줄 수 있는 전문

가를 육성하여 언제든지 쉽고 빠르게 접근하여 도움을 받을 수 

있는 시스템 구축이 필요할 것으로 생각된다. 
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