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증 례

79세 여자가 5년 전부터 서서히 발생한 기억장애로 병원에 왔

다. 오른손잡이이고 초등학교 졸업의 학력으로 가족 없이 혼자 살

고 있었다. 특이 병력, 흡연력과 음주력은 없었으나, 어머니가 치매

를 앓은 가족력이 있었다. 환자는 내원 당시, 방금 전에 한 말도 

돌아서면 기억하지 못할 정도로 단기 기억장애가 심하였다. 돈이 

없어졌다고 울먹이며 통화를 하고서는 다음 날 전화한 것을 전혀 

기억하지 못하였다. 친척이 다녀간 다음날 누가 다녀갔었냐고 물

어보면 ‘그랬나?’라고 되묻는 경우가 많았다. 진료를 받으러 온 날

에도 보호자인 조카와 함께 택시를 타고 왔는데, 조카의 차를 타고 

왔다고 하였다. 20년 전에 사망한 남편의 이름, 생전 직업, 남편의 

사망 시기에 대해서도 틀리게 회상하는 등 장기 기억장애도 있었

다. 10년 동안 매주 빠짐없이 성당 모임에 나갔었는데, 내원 무렵

에는 날짜나 시간이 바뀌면 모임에 나가지 못하였다. 약속을 지키

지 못하는 일들이 잦아지면서 교우들이 일주일에 한 번씩 환자의 

집을 방문하였는데, 가스 불을 켜놓고 음식은 다 탄 상태로 집에 

아무도 없는 경우가 자주 목격되었다. 음식을 항상 태우기 때문에 

교우들의 도움을 받아야 하였고 음식을 사서 베란다에 둔 것을 잊

어버려 썩어서 버리는 경우가 잦았다. 매일 집 근처 복지관에 점심

식사를 하러 가고 성당에 혼자 다니는 것에는 문제가 없었으나, 늘 

다니던 곳이 아니면 길을 잃을 가능성이 높았다. 깨끗하지 않은 행

주로 바닥을 닦았다가 입을 닦기도 하고, 베란다에 구더기가 버글

거리는 등 위생과 집안 청소에 문제가 있었다. 세수와 목욕을 잘 

하지 않으려 하였고, 옷도 갈아입지 않아 냄새가 났다. 여기저기서 

걸레를 주워와 작은 상자 10개 정도에 모아두었고 쓰다 버린 비닐 

봉투도 주워 와서 쌓아두고, 주위 사람들이 몰래 버리면 싫어하고 

화를 냈다.

신경학적 진찰에서 상하지의 심부건반사가 저하된 것 외에 국소신

경학적 결손은 없었다. 한국판 간이정신상태검사(Korean-Mini 

Mental Status Examination, K-MMSE)는 30점 만점에 16점, 임상치

매척도(Clinical Dementia Rating, CDR)는 2점, 종합임상치매척도

(CDR-Sum of boxes)는 12점이었다. 치매단계평가척도(Global 

Deterioration Scale)는 6점, 바텔지수(Barthel index)는 18점이었다. 
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Cognitive domain/neuropsychological test Results

Attention

  Digit span: forward/ backward 8/2

  Letter cancellation NL

Language & related functions

  Fluency NL

  Auditory comprehension NL

  Repetition 13/15

  Naming (K-BNT) 33/60 (7.7%ile)

  Reading NL

  Writing NL

  Calculation

  Finger naming NL

  Right-left orientation NL

  Body part identification NL

  Praxis NL

Visuospatial functions

  Interlocking pentagon NL

  Rey CFT copy 22/36 (3.01%ile)

Memory

  Orientation: time/place 0/2

  3 words registration/recall 3/0

  SVLT: free recall (1st, 2nd, 3rd, total) 0/12, 1/12, 0/12, 1/36

    20-minute delayed recall 0/12

    Recognition (true positive-false positive) 12

  Rey CFT: copy 0

    Immediate recall/20-minute delayed recall 0/0

    Recognition (true positive-false positive) 14

Frontal/executive function

  Motor impersistence NL

  Contrasting program AB

  Go-no-go test AB

  Fist-edge-palm AB

  Alternating hand movement AB

  Alternating square and triangle NL

  Luria loop NL

  Semantic word fluency: animals/supermarket items 5/2

  Phonemic word fluency: ㄱ/ㅅ/ㅇ 0/0/0

  Stroop test: word reading: correct/incorrect 97/1

    color naming: correct/incorrect 37/19

General Index

  K-MMSE 16/30

  CDR 2

  GDS 6

  CGA-NPI   15/144

  FBI 37/72

NL; within normal limit, K-BNT; Korean version of the Boston Naming Test, Rey CFT; Rey Complex Figure Test, SVLT; Seoul Verbal Learning Test, 
AB; abnormal, K-MMSE; Korean version of Mini-mental Status Examination, CDR; Clinical Dementia Rating, GDS; Global Deterioration Scale, 
CGA-NPI; Caregiver-Administered Neuropsychiatric Inventory, FBI; Frontal Behavioral Inventory.

Table 1. Results of initial neuropsychological tests

서울신경심리선별종합검사(Seoul Neuropsychological Screening 

Battery, SNSB)에서 전두엽수행기능, 언어기능, 시공간기능, 계산력과 

기억력 항목에서 기능저하 소견이 관찰되었다(Table 1).1
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질문 1. 이 환자의 증상은 치매인가?

2011년 발표된 National Institute of Aging and Alzheimer 

Association (NIA-AA Criteria) 진단지침2에 따르면 치매는 다음

의 4가지 조건을 만족하여야 한다. 1) 일상생활능력의 장애, 2) 섬

망 또는 주요 신경정신과질환으로 설명되지 않음, 3) 병력과 객관

적인 인지검사에서 인지장애가 확인됨, 4) 기억장애, 추론능력저하

/판단력저하/복잡한 업무수행장애, 시공간기능장애, 언어기능장애, 

성격변화/이상행동 등의 다섯 가지 중 최소 두 가지 항목에 해당하

는 인지 또는 행동장애가 있음. 환자의 경우 병력에서 5년 전부터 

서서히 진행하는 기억장애, 길 찾기 장애와 판단력 저하가 있었고 

이상행동이 동반되어 있었다. 그리고 치매선별검사인 K-MMSE에

서 16점으로 인지기능의 저하가 의심되었고, SNSB에서 여러 인지 

영역에 걸쳐 같은 연령대의 기대수준 이하로 기능저하가 확인되었

다. 이로 인하여 이전에 잘 수행하던 사회생활(예, 성당 모임 참석)

이나 음식 만들기, 집안 청소, 개인 위생 등의 일상생활에도 지장이 

있었고, 동반된 섬망 또는 주요 신경정신과질환이 없었으므로 환

자는 치매로 진단할 수 있다.



 임상 추론: 점차 진행하는 기억장애로 내원한 79세 여자

J Korean Neurol Assoc Volume 37 No. 2, 2019  227

Figure 1. Magnetic resonance imaging of the patient. Both of axial FLAIR (A) and coronal T1 (B) sequences of the patient represent significant 

bilateral medial temporal atrophy. FLAIR; fluid-attenuated inversion recovery. 

질문 2. 이 환자의 치매원인을 감별하기 위하여 무슨 검사를 시행해야 하는가?

치매는 원인에 따라 치료가 가능한 치매와 치료가 불가능한 치

매로 구분할 수 있다. 내분비 이상(갑상선저하증, 저혈당 등), 대사 

이상(비타민B결핍, 저나트륨혈증, 간질환 등), 약물, 감염(후천면역

결핍증후군, 신경매독 등) 등과 같은 전신질환에 의하여 유발되는 

치매와 정상압수두증, 경막하혈종, 뇌종양과 같은 뇌 구조적 손상

으로 인하여 발생하는 치매는 그 원인질환을 치료하면 치매 증상

이 호전되므로 치료가 가능한 치매에 해당한다. 나머지는 신경퇴

행질환에 의한 치매와 뇌혈관질환에 의하여 발생하는 혈관치매가 

대부분을 차지하는데 신경퇴행질환에 의한 치매는 치료가 불가능

한 비가역치매에 해당하지만 혈관치매는 혈관질환이 재발하지 않

을 경우 증상이 진행하지 않고, 일부 호전되기도 하므로 치료 가능

한 치매에 포함하기도 한다. 따라서 자세한 문진을 통하여 치매가 

의심될 때에는 치매의 원인질환 감별을 위하여 다양한 검사를 시

행한다. 신체 진찰과 신경학적 진찰은 물론이고 대사질환, 약물, 감

염 등 전신질환을 배제하기 위한 기본 혈액검사를 실시한다. 그리

고 뇌의 구조적 변화를 살펴보기 위한 뇌 자기공명영상(brain mag-

netic resonance imaging, MRI), 뇌의 기능적 변화를 살펴보기 위

하여 플루데옥시글루코스 F-18 (FluoroDeoxyGlucose, FDG) 양전

자단층촬영(Positron Emission Tomography, PET) 또는 단일광자

단층촬영(single photon emission computed tomography)을 진행

할 수 있다. 최근에는 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)의 

주요 병리 소견인 베타아밀로이드(beta-amyloid, Aβ) 단백질 축적

과 타우(tau) 단백질 축적을 영상화할 수 있는 PET리간드 개발로 

살아있는 상태에서 병리수준의 진단이 가능해졌다. 그 외 치매의 

원인이 유전질환으로 추정될 경우, 해당 유전자에 대한 돌연변이

검사를 진행할 수 있다.3

이 환자의 경우 신체 진찰과 신경학적 진찰에서 이상 소견은 없었

고 고혈압이나 당뇨병 등의 혈관 위험인자가 없었다. 평소 복용하던 

약물은 없었고 전혈구검사, 일반화학검사, 갑상선기능검사, 혈청 비

타민B12는 모두 정상범위였으며 매독혈청검사(venereal disease re-

search laboratory, VDRL)와 매독균혈구응집검사(Treponema pal-

lidum hemagglutination assay, TPHA)는 무반응성이었다. 뇌 MRI

에서는 양측 내측 측두엽(Schelten’s grading 우측 3, 좌측 2), 해마, 

두정엽과 전두엽 전반에 걸친 피질 위축, 뇌실 확장, 경도의 백색질 

변성이 확인되었다(Fig. 1).4 아포지단백유전자E(Apolipoprotein E)

의 형질은 ε4/ε4였다.

A B
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질문 3. 이 환자의 임상증후군은?

2011년 발표된 NIA-AA Criteria 진단지침2에 따르면, 가능성 

있는 알츠하이머병치매(probable Alzheimer’s disease dementia)

는 치매로 진단된 환자 중에서 다음 4가지의 조건들을 충족시킨 

경우에 진단할 수 있다. 첫째, 인지저하는 수개월 또는 수년에 걸쳐 

서서히 진행하는 경과를 가져야 함. 둘째, 병력에서 인지기능의 악

화가 뚜렷해야 함. 셋째, 병력에서 증상 초기, 가장 두드러진 인지

기능장애는 다음 중 하나에 해당하여야 함: 1) 기억장애 발현, 2) 

비기억장애 발현-언어기능장애, 시공간기능장애, 집행기능장애. 넷

째, 다음 5가지를 동반하지 않아야 한다. 1) 뇌혈관질환, 2) 레비소

체치매의 핵심 증상, 3) 행동변이전두측두치매의 핵심 증상, 4) 의

미변이원발진행실어증 또는 비유창/비문법변이원발진행실어증의 

핵심 증상, 5) 진행성 신경질환, 비신경성 내과질환 또는 인지기능

에 상당한 영향을 미칠 수 있는 약물 사용의 증거.

이 환자의 경우, 5년에 걸쳐 서서히 진행하는 뚜렷한 인지기능저

하가 보호자에 의하여 보고되었고, 초기 증상인 기억장애 외에도 

전두엽집행기능, 언어기능, 시공간기능과 계산력 모두에서 기능저

하 소견이 관찰되었다. 또한, 증상과 관련된 뇌혈관질환의 과거력이

나 영상 증거가 없었고, 레비소체치매, 행동변이전두측두치매, 의미

변이 또는 비유창/비문법변이원발진행실어증의 핵심 증상이 동반되

지 않았으며, 다른 질환 또는 약물 사용이 의심되지 않은 상태이므로 

probable Alzheimer’s disease dementia로 진단할 수 있다.
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질문 4. 치료와 경과는?

Probable Alzheimer’s disease dementia 진단 후 아세틸콜린에

스테라제억제제 치료를 시작하였으나 치매 증상은 더욱 나빠졌다. 

진단 6개월째, 한겨울에도 얇은 옷만 입고 미사에 참석하였고, 스

스로 약을 챙겨 먹지 못할 만큼 기억력이 나빠졌다. 외래 방문하였

을 때 보호자가 약을 타러 간 사이, 환자 혼자서 병원을 빠져나가 

병원에서 차로 약 15분 거리에 있는 기차역에서 다음날 새벽에 발

견되기도 하였다. 진단 16개월 후부터는 집 밖으로 전혀 나가지 

않으려 하여, 진단 24개월 무렵 의료진이 환자의 집을 방문하였다. 

K-MMSE는 18점으로 진단 당시와 큰 차이가 없었으나, SNSB는 

협조가 불량하여 검사하지 못하였다. 당시 장소에 대한 지남력은 

비교적 양호한 상태였으나 자신의 기본적인 인적 사항에 대하여 

말하지 못하였고, 대부분의 질문에 기억이 나지 않는다고 대답을 

회피하였다.

진단 약 33개월 경, 계속 누워 있으려고만 하고 누운 자리에서 

대소변을 보며 식사도 챙겨주지 않으면 먹지 못하게 되었다. 이후 

요양병원에 입원하였고 진단 56개월, 증상 발생 9년만에 84세로 

사망하였다.
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Figure 2. The coronal sections of the left hemisphere demonstrate moderate to severe atrophy in hippocampus, amygdala, entorhinal cortex, and 

superior temporal and angular gyri. Basal ganglia and thalamus were relatively preserved.

질문 5. 이 환자의 최종 진단명은 무엇인가?

사망 후 환자의 뇌부검을 시행하였다. 대뇌의 무게는 약 930 g 

(우측: 374 g, 좌측: 398 g)이었고 출혈 또는 경색의 뇌혈관장애 

소견은 없었다. 포르말린고정 후 48일째 시행한 육안검사에서 회

백질의 두께가 전반적으로 위축되어 있었고, 특히 상측두이랑

(superior temporal gyrus), 내후각피질(entorhinal cortex), 모이랑

(angular gyrus)의 피질 두께가 감소되어 있었다. 기저핵(basal 

ganglia), 시상(thalamus)등 피질하핵(subcortical nuclei)은 정상 

크기였으나, 해마(hippocampus)와 편도(amygdala)의 위축이 뚜렷

하였다(Fig. 2). 중뇌의 흑색질과 교뇌의 청반(locus ceruleus) 색소

가 경도로 감소되어 있었다. 베타아밀로이드 면역조직화학염색에

서 대뇌피질 전반에 걸쳐 미만성판(diffuse plaque)이 확인되었고, 

뇌간과 소뇌에도 베타아밀로이드 침착(Thal phase 5, A3)이 있었

다(Fig. 3-A). 뿐만 아니라 중전두이랑(middle frontal gyrus), 하측

두이랑(inferior temporal gyrus), 해마, 내후각피질, 상측두이랑

(superior temporal gyrus), 모이랑에서 다수의 신경판(Consortium 

to Establish a Registry for AD [CERAD], frequent, C3)과 뇌혈관

아밀로이드 혈관병증(cerebral amyloid angiopathy)이 관찰되었다

(Fig. 3-B). 타우 염색에서는 신경원섬유매듭이 해마에서부터 편도, 

신피질, 일차감각피질까지 분포(Braak stage VI, B3)하여(Fig. 3-C) 

High Alzheimer’s disease neuropathological change (A3B3C3)에 

해당하였다(Table 2, 3).5,6 알츠하이머병 외 기타 동반된 병리 소견

으로 시누클레인염색에서 레비소체와 레비신경돌기가 편도에서만 

확인되었다(Fig. 3-D).
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AD neuropathologic change

A C
B

0 or 1 2 3

0 0 Not Not Not

1 0 or 1 Low Low Low

2 or 3 Low Intermediate Intermediate

2 Any C Low Intermediate Intermediate

3 0 or 1 Low Intermediate Intermediate

2 or 3 Low Intermediate High

Aβ/amyloid plaques (A), NFT stage (B), and neuritic plaque score (C). The combination of A, B, and C scores is designated as ‘‘Not’’, ‘‘Low’’,
‘‘Intermediate’’ or ‘‘High’’ AD neuropathologic change. ‘‘Intermediate’’ or ‘‘High’’ AD neuropathologic change (italicized) is considered sufficient 
explanation for dementia. 
AD; Alzheimer’s disease.

Table 3. ‘‘ABC’’ score for level of AD neuropathologic change5,6

A Thal phase for Aβ plaques B Braak & Braak NFT stage C CERAD neuritic plaque score

0 0 0 None 0 None

1 1 or 2 1 I or II 1 Sparse

2 3 2 III or IV 2 Moderate

3 4 or 5 3 V or VI 3 Frequent

AD; Alzheimer’s disease, Aβ; amyloid-beta, NFT; neurofibrillary tangle, CERAD; Consortium to Establish a Registry for AD.

Table 2. ‘‘ABC’’ score for AD neuropathologic change5,6

C D

A B

Figure 3. (A) A lower power view of superior temporal gyrus immunostained with Aβ antibody. Numerous diffuse and neuritic plaques are seen 

in the entire cortical area. Amyloid positive meningeal and cortical vessels are also detected (×40). (B) Amyloid angiopathy affecting a cortical 

vessel (arrowhead), a neuritic plaque (arrow) and multiple diffuse Aβ deposits (asterisks) in the angular gyrus (Aβ antibody, ×400). 

(C) Numerous neurofibrillary tangles and gray matter threads immunostained with anti-tau (CP-13) antibody in the entorhinal cortex (×100). 

(D) Lewy bodies and neurites immunostained with alpha-sinuclein antibody were found only in amygdala (×400).
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Diagnostic criteria Biomarker probability of AD Aβ (PET or CSF) Neuronal injury (CSF tau, FDG-PET, MRI)

Based on clinical criteria Uninformative Unavailable, conflicting or 
indeterminate

Unavailable, conflicting or
indeterminate

With 3 level of evidence of AD 
pathophysiological process

Intermediate Unavailable or indeterminate Positive

Intermediate Positive Unavailable or indeterminate

High Positive Positive

AD; Alzheimer’s disease, Aβ; amyloid-beta, PET; positron emission tomography, CSF; cerebrospinal fluid, FDG; 18fluorodeoxyglucose, MRI; 
magnetic resonance imaging.

Table 5. Probable Alzheimer’s disease dementia criteria incorporating biomarkers by Recommendations from the National Institute on Aging 

Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease, 20112

Probable AD: a plus one or more supportive features B, C, D, or E

Core diagnostic criteria

  A. Presence of an early and significant episodic memory impairment that includes the following features:

    • Gradual and progressive change in memory function reported by patients or informants over more than 6 months

    • Objective evidence of significantly impaired episodic memory on testing: this generally consists of recall deficit that does not improve significantly 
or does not normalise with cueing or recognition testing and after effective encoding of information has been previously controlled

    • The episodic memory impairment can be isolated or associated with other cognitive changes at the onset of AD or as AD advances

Supportive features

  B. Presence of medial temporal lobe atrophy

    • Volume loss of hippocampi, entorhinal cortex, amygdala evidenced on MRI with qualitative ratings using visual scoring (referenced to well 
characterized population with age norms) or quantitative volumetry of regions of interest (referenced to well characterized population with age 
norms)

  C. Abnormal cerebrospinal fluid biomarker

    • Low amyloid β1-42 concentrations, increased total tau concentrations, or increased phospho-tau concentrations, or combinations of the three

    • Other well validated markers to be discovered in the future

  D. Specific pattern on functional neuroimaging with PET

    • Reduced glucose metabolism in bilateral temporal parietal regions

    • Other well validated ligands, including those that foreseeably will emerge such as Pittsburg compound B or FDDNP

  E. Proven AD autosomal dominant mutation within the immediate family

AD; Alzheimer’s disease, MRI; magnetic resonance imaging, PET; positron emission tomography, FDDNP; 2-(1-{6-[(2-[fluorine-18]fluoroethyl) 
(methyl)amino]-2-naphthyl}-ethylidene)malononitrile.

Table 4. Research criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease: revising the NINCDS-ADRDA criteria, by International working group, 

20077

토 의

환자는 서서히 진행하는 기억력을 포함한 다발성인지기능장애, 

이상행동과 일상생활능력의 저하를 주소로 내원하였다. 신경심리

검사에서는 전반적인 인지기능의 저하가 관찰되었고, 치매의 다른 

원인 없이 뇌 MRI에서 양쪽 내측 측두엽의 위축이 두드러져, 임상

적으로 probable Alzheimer’s disease dementia가 의심되었다.

1984년 McKahnn 등이 제정한 NICNDS-ADRDA기준에 의한 

알츠하이머치매(Alzheimer’s dementia)는 알츠하이머임상증후군과 

알츠하이머병(AD)을 동일시한 개념이다. 이후 Alzheimer’s de-

mentia로 진단되었으나 사후 부검에서 AD 병리가 없거나, 인지기능

이 정상인 사람에게서도 AD 병리가 보고되는 등 임상진단과 병리진

단의 불일치가 지속적으로 보고되자 알츠하이머임상증후군과 AD를 

분리하여 보자는 의견이 제시되었다. 뿐만 아니라 살아 생전 AD의 

병태생리를 확인할 수 있는 여러 생물표지자(biomarker)들이 최근 

개발되면서 이러한 생물표지자들을 접목한 새로운 진단기준도 필요

하게 되었다. 2007년 international working group에 의하여 

NINCDS-ADRDA criteria를 개정한 연구진단기준(research diag-
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Biomarker 
profile

Cognitive stage

Cognitively unimpaired Mild cognitive Impairment Dementia

A-T-(N)- Normal AD biomarkers, cognitively 
unimpaired

Normal AD biomarkers with MCI Normal AD biomarkers with dementia

A+T-(N)- Preclinical Alzheimer’s pathologic 
change

Alzheimer’s pathologic change with 
MCI

Alzheimer’s pathologic change with 
dementia

A+T+(N)- Preclinical Alzheimer’s pathologic 
change

Alzheimer’s disease with MCI 
(prodromal AD)

Alzheimer’s disease with dementia

A+T+(N)+

A+T-(N)+ Alzheimer’s and concomitant suspected 
non-Alzheimer’s pathologic change, 
cognitively unimpaired

Alzheimer’s and concomitant suspected 
non-Alzheimer’s pathologic change 
with MCI

Alzheimer’s and concomitant suspected 
non-Alzheimer’s pathologic change 
with dementia

A-T+(N)- Non-Alzheimer’s pathologic change, 
cognitively unimpaired

Non-Alzheimer’s pathologic change 
with MCI

Non-Alzheimer’s pathologic change 
with dementia

A-T-(N)+

A-T+(N)+

A; amyloid-beta, T; Tau, N; Neurodegneration, AD; Alzheimer’s disease, MCI; mild cognitive impairment.

Table 6. Syndromal cognitive staging combined with biomarkers by 2018 National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) 

Research Framework9

nostic criteria)이 발표된 것을 시작으로(Table 4),7,8 2011년 NIA-AA

에서 진단지침이 발표되었고(Table 5),2,8 2018년 NIA-AA research 

framework9가 발표되었다(Table 6). 새로운 진단지침의 공통점은 

여태까지 전적으로 의존해 온 임상 표현형(증상 또는 징후)에서 

벗어나 생물표지자를 필수 영역으로 편입시키고, AD를 연속체

(continuum)로 규정하고, 인지기능의 지속적인 측정을 통하여 각 

단계를 정의한 점이라 할 수 있다.

특히 2018년 발표된 NIA-AA research framework에서는 생물표

지자를 AT(N) 분류 시스템(아밀로이드, 타우, 신경퇴행)으로 세분화 

하였다.9 베타아밀로이드플라크(Aβ plaques, A)는 뇌척수액의 Aβ42 

또는 Aβ42/Aβ40 비(ratio)의 저하 또는 아밀로이드PET 양성으로 

확인할 수 있고, 타우(fibrillar tau, T)는 뇌척수액 내 과인산화타우

(phosphorylated tau)의 증가 또는 타우PET의 양성으로 확인할 수 

있다. 신경퇴행 또는 신경세포의 손상(Neurodegeneration or neuro-

nal injury, N)의 경우, MRI에서 관찰되는 뇌의 위축, FDG-PET에서

의 포도당 대사 저하(hypometabolism), 뇌척수액 내 총 tau의 증가로 

확인할 수 있다. N의 경우 괄호로 묶여져 있는데, 이는 AD에 특이적

인 생물표지자 AT와 달리, 다양한 신경퇴행성 뇌질환에서도 양성으

로 나타날 수 있기 때문이다. 따라서 일부에서는 (N)을 삭제하자는 

의견도 있으나, N의 존재는 AD 환자의 추후 인지저하를 좀더 강력하

게 예측할 수 있기 때문에 유지하기로 하였다. NIA-AA research 

framework에서는 우선 이 3개의 생물표지자를 활용한 AT(N) 시스

템을 제안하였으나, 추후 새로운 생물표지자의 추가 또는 이를 넘어

서는 새로운 생물표지자 그룹이 추가될 수 있다는 시스템의 유연성도 

명시하였다. 본 환자를 진단할 무렵인 2008년에는 생물표지자 활용

이 보편화되지 않은 시기였으므로, ATN에서 제시하는 AD특이 AT

관련 생물표지자는 측정되지 못하였다. 따라서 우리 환자의 경우, 

생전에는 probable Alzheimer’s disease dementia로 임상진단만 하

였고, 사후 부검을 통하여 AD로 병리 확정 진단을 내렸다.

현재 가장 널리 쓰이고 있는 AD병리 진단기준은 1997년 발표

된 National Institute on Aging (NIA) and the Reagan Institut of 

Alzheimer Association (AA) criteria, 즉 NIA-Reagan criteria를 

업데이트하여 2012년 NIA-AA에서 제시한 것이다.8,9 기존 

NIA-Reagan criteria는 치매 환자의 원인 질환이 AD인가에 대한 

질문에 대답하기 위한 목적이 강하였으므로, 치매의 과거력이 AD

진단에 필수조건이었다. 그러나 확장되고 있는 AD스펙트럼, 즉 치

매 증상이 없거나 경미한 AD 환자들이 있을 수 있다는 개념이 인

식되면서, 임상증상과는 상관없이 AD의 신경병리적 변화 존재 여

부가 중요하게 되었다. 따라서 AD의 병리진단에 가장 중요한 특징

인 신경판(neuritic plaques)과 신경원섬유매듭(neurofibrillary tan-

gles)의 단계를 통합하여 사용하던 기존 NIA-Reagan criteria에 베

타아밀로이드 침착 단계를 추가한 NIA-AA 신경병리진단 가이드

라인이 만들어졌다.

베타아밀로이드와 신경원섬유매듭은 AD가 진행하면서 뇌 영역 

전반에 걸쳐 일정한 패턴으로 축적된다. 따라서 특정 뇌 영역에서의 

베타아밀로이드침착과 신경원섬유매듭의 축적 여부, 베타아밀로이

드 플라크의 축적 정도에 따라 AD 신경병리 단계가 결정된다. 먼저 

베타아밀로이드 침착은 Thal 단계(Thals phase, A)에 따라 5단계(단

계1. 피질, 단계2. 변연계, 단계3. 피질하회백질, 단계4. 뇌간, 단계5. 

소뇌)로 평가하고 이를 다시 네 단계로 분류한다(A0: 베타아밀로이
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드 축적 없음, A1: Thal 1단계와 2단계, A2: Thal 3단계, A3: Thal 

4단계와 5단계). 두 번째, 신경원섬유매듭 축적은 Braak & Braak 

단계(Braak & Braak stage, B)에 따라 6단계(단계1. 뇌후각피질, 

단계2. 해마, 단계3. 편도, 단계4. 변연피질, 단계5. 신피질, 단계6. 

일차운동감각피질)로 구분하고 이 역시 네 단계로 다시 분류한다

(B0: 신경원섬유매듭축적 없음, B1: Braak & Braak 1-2단계, B2: 

Braak & Braak 3-4단계, B3: Braak & Braak 5-6단계). 마지막으로 

베타아밀로이드플라크의 축적 정도는 피질에 축적된 베타아밀로이

드신경판을 저배율에서 반정량적(sparse, moderate, frequent)으로 

가늠하여 평가하는 CERAD, C 프로토콜을 사용하며, 이전 NIA- 

Reagan criteria에서 사용하던 평가법을 그대로 차용한 것이다(C0: 

베타아밀로이드신경판 없음, C1: 베타아밀로이드신경판-sparse, C2: 

베타아밀로이드신경과-moderate, C3: 베타아밀로이드신경판-frequent) 

(Table 2).5,6

각 병리 변화, 즉 A, B, C별 단계는 0-3으로 표시되므로 A0B0C0부

터 A3B3C3까지 다양하게 구성되며, 이를 “ABC”점수라 한다. AD

의 병리 변화의 정도는 “ABC”점수에 따라 “High”, “Intermediate”, 

“Low”로 구분한다(Table 3).5,6

환자는 전형적인 알츠하이머치매의 임상증상과 AD의 병리 소

견을 보였으므로 진단에 딱히 어려운 점은 없었다. 그러나 최근 연

구에 따르면, 임상적으로 알츠하이머치매로 진단받은 환자 중 약 

22%의 환자들이 AD의 병리적 기준에 미치지 못하였고 이들에서 

레비소체(29%), 혈관성 병변(13%), 전두측두치매(12%) 그리고 해

마경화(hippocampal sclerosis, 8%) 등 다양한 병리 변화들이 관찰

되었다.10 뿐만 아니라, 임상적으로 알츠하이머치매를 진단받은 환

자 중 약 42%에서만 ‘순수한’ AD병리가 확인되었고, 대다수에서

는 혈관성 병변(22%)이나 우리 환자처럼 레비소체병리(10%)가 동

시에 존재하였다.11 따라서 분자맞춤형치료약제가 개발될 가까운 

미래에 임상에서 정확한 기저 병리를 예측하고 그에 맞는 적절한 

약제를 투여하기 위해서는 신경퇴행질환의 부검 증례를 늘리고, 

임상진단과 병리진단을 비교, 분석하는 과정을 지속적으로 추진해 

나가야 할 것이다.
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