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서      론

치매는 개인의 경제적 손실과 고통을 유발하는 질병으로 

여러 인지 기능의 손상을 야기하는 퇴행성 질환이다. 또한 

인지 기능의 손상 외에도 행동 이상 등의 비인지적 정신 증

상으로 인하여 환자와 간병인의 삶의 질을 저하시킨다. 그 중 

전두측두엽 치매는 전두엽과 측두엽의 국소적인 위축과 질

병 초기에 진행성의 행동 이상, 실행 장애, 그리고 언어문제

를 특징으로 하는 신경퇴행성 장애로서 모든 나이 대에서 알

츠하이머병 그리고 루이소체 치매 다음으로 흔한 퇴행성 치

매로 알려져 있다.1) 따라서 행동 이상, 실행 장애 등의 정신

행동 문제가 첫 증상으로 나타나는 전두측두엽 치매의 진단, 

임상적 특징, 치료 방법에 대하여 알아보는 것은 임상적으로 

중요하겠다.

1892년 Pick2)은 처음으로 자신의 논문에서 실어증(apha-
sia), 엽위축(lobar atrophy), 그리고 초로기 치매를 가진 71세 

환자에 대해서 서술하며 언어기능 저하가 치매의 국소적 증

상으로서 시작하는 신경퇴행성 질환의 개념을 도입하였다. 

그 후, 특징적 조직병리학적 물질인 은친화 신경세포봉입체

(argyrophilic neuronal inclusion)가 발견되었고 이 봉입체를 

픽체(pick body)라 명명하였다. 1911년 Alois Alzheimer는 이

런 임상적 특징이 픽체와 연관됨을 발견하고 임상병리학적 

질환으로 픽병(Pick’s disease)이라 명명하였으며 이는 현재 전

두측두엽 치매의 동의어로써 사용되고 있다. 이 증후군은 최

근까지 큰 관심을 끌지 못하였으나 1982년 Mesulam3)이 느리

게 진행하는 실어증에 대해서 설명한 논문에 의해 관심이 다

시 증가되었다.

전두측두엽 치매가 병리학적, 유전학적으로 이질적인 신경
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퇴행성 장애이기에 임상적 특성에 따라 분류하는 데 몇 가지 

논란이 있으나 1988년 처음으로 Neary 등4)이 3개의 하위유형

으로 분류하였고 최근에는 초기 주된 증상에 기초하여 행동

변이 전두측두엽 치매(behavioral variants of frontotemporal 

dementia), 의미 치매(semantic dementia), 진행성 비유창 실

어증(progressive nonfluent aphasia)으로 분류한다. 또한 운

동신경질환(motor neuron disease), 피질기저 증후군(corti-
cobasal syndrome)이나 진행성 핵상마비 증후군(progressive 

supranuclear palsy syndrome)도 병리적 공통점뿐만 아니라 

인지 및 행동적 변화 등의 임상 양상의 유사성 때문에 전두측

두엽 치매의 범주에 포함한다.5) 

전두측두엽 치매의 비인지적 증상인 행동 변화가 다른 정

신질환 환자의 행동변화와 유사성이 많기 때문에 진단에 어

려움이 있다. 더욱이 최근 신경병리학 연구를 통해 전두측두

엽 치매가 타우(Tau), TAR DNA-binding protein-43(이하 

TDP-43) 그리고 fused in sarcoma(이하 FUS) 등을 포함하

는 많은 잠재적 변이들과 복잡한 관련이 있다는 것이 발견되

고 있다.6)

본 종설을 통하여 전두측두엽 치매의 임상양상, 역학, 유

전학, 면역병리학적 특징을 각각 살펴보고 전두측두엽 치매

에 대한 이해와 다른 정신질환 및 신경퇴행성 질환과의 감별

을 돕고자 한다. 또한 치료적 방법의 최신지견을 정리하였다.

역학적 특성

WHO는 20년마다 치매 환자가 두 배씩 늘어나 2050년에

는 1억 3550만 명에 이를 것이라고 추정하였다.7) 그 중 전두

측두엽 치매는 전형적으로 중·후반 성년기에 존재하며 모든 

전두측두엽 치매 환자 중 45~64세 환자가 60%를 차지한다. 

전두측두엽 치매는 전체 치매의 약 2~5%를 차지하며 사후 

부검한 치매 환자에서 병리학적 진단의 5~10%에 해당하고 

이는 모든 나이대의 신경퇴행성 치매 원인 중 알츠하이머병

과 루이소체 치매 다음으로 3번째 원인이다.8) 하지만 질병에 

대해서 놓치거나 오진하는 경우로 인하여 대부분의 숫자는 

아마도 실제 유병률에 비해서 과소 평과되었을 것이다.

전두측두엽 치매의 발병률과 유병률의 추정은 질병의 희귀

성과 진단기준의 다양성으로 인하여 어려움이 있다. 기존 유병

률 연구를 살펴보면 미국의 십만 명당 15~22명(45~64세)에

서 영국의 십만 명당 15.1~15.4명(45~64세), 이탈리아의 십만 

명당 22명(45~64세), 일본의 십만 명당 2명(45~64세)까지 다

양했으며,9) 우리나라의 경우는 2011년 Kim 등10)이 지역사회

에 거주하는 65세 이상 노인을 대상으로 한 조사 결과에 따

르면 십만 명당 약 50명이었다. 발병률(incidence)연구 수는 

훨씬 적은 편이며 대부분 미국과 유럽에서 시행되었고 미국

의 십만 명당 4.1명(40~69세), 영국의 십만 명당 3.5명(45~64

세), 스페인의 십만 명당 2.7명(45~64세)이었다.9)

전두측두엽 치매 환자 중 40%는 전두측두엽 치매의 가족

력이 있으며 10%의 환자가 상염색체 우성의 유전을 가지고 

있다. 전두측두엽 치매의 평균생존기간은 증상발생시점부터 

6~11년으로 추정된다.11) 전반적으로 전두측두엽 치매는 알츠

하이머 병보다 생존기간이 짧고 인지 기능 저하가 더 빠르다. 전

두측두엽 치매 중 행동 변이 전두측두엽 치매는 모든 전두측

두엽 치매 중 가장 흔한 임상 증후군으로 약 70%에 달한다.12)

임상적 특성

전두측두엽 치매는 초기의 임상적 특징을 기준으로 3개의 

아형으로 분류가 가능하나 각각은 병리학적으로는 이질적인 

차이가 있다. 행동변이 전두측두엽 치매는 초기에 비정상적 

행동과 실행장애가 있으며 의미 치매는 이름대기와 개념적 

지식(semantic knowledge)의 진행성 장애를 보이며 진행성 

비유창 실어증은 말하기, 문법, 단어선택의 어려움을 나타낸

다. 각 임상적 증후군들은 뇌의 특정 부위의 위축과 연관되

어있으며 조직학적 변화가 동반되기도 한다. 그 분류와 임상

적 특징은 다음과 같다(Fig. 1)(Table 1).13)

전두측두엽 치매가 진행될수록 질병 초기의 국소 변성(focal 

degeneration)이 점차 전두엽과 측두엽의 넓은 부분으로 퍼

지기 때문에 임상증후군 간의 증상이 서로 겹치며 나타나 시

간이 지날수록 환자는 전반적 인지장애와 파킨슨병을 포함

한 운동 장애 그리고 운동신경질환이 나타날 수 있다. 질병의 

말기에는 환자는 음식 섭취 및 삼킴 어려움이 따르게 된다.14)

행동변이 전두측두엽 치매

알츠하이머병은 초기에 기억력과 시공간 능력의 저하를 보

이지만 행동변이 전두측두엽 치매의 경우 초기 증상으로 서

Fig. 1. Clinical subtype of frontotemporal dementia (FTD). Adapt-
ed from Josephs et al. Neurology 2006;66:41-48.5)

LanguageBehavior

Frontotemporal dementia

Semantic dementia Progressive nonfluent

aphasia

Primary progressive 
aphasia

Behavioral/dysexecutive
(behavioral variant of FTD)
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서히 시작되고 점진적으로 진행되는 인격 변화, 탈억제, 무감

동 등을 보인다.15) 탈억제는 사회적 예절을 지키지 않는 부적

절한 행동이나 계획 없이 돈을 쓰는 등의 충동조절의 어려

움, 도둑질, 노상방뇨, 부적절한 성적 행동, 충동적으로 사람

을 때리고 도망가는 등의 범죄적 행동들로 나타나기도 한다. 

탈억제로 인하여 경제적 어려움에 처하기도 한다. 비록 환자들

이 부적절한 성적 언행들을 하지만 보통은 성욕이 감소되어 

있다.14)

무감동은 자신의 일과 책임에 대한 흥미 상실, 사회적 위축, 

그리고 개인위생 인식소실 등을 보여 우울증으로 잘못 오인

될 수도 있다. 환자는 가족이나 친구에 대한 공감 결여, 사회

적 관심과 다른 사람의 필요나 감정에 대한 관심이 감소되어 

있다. 또한 자신의 행동에 대한 인식이 거의 없어 자신의 질병

이나 문제에 대해서 적은 인식을 가지거나 아예 모르는 경우

가 있다. 또한 주변 사람들은 환자의 변화를 알아차리지만 자

신은 변화된 모습을 모르는 경우가 많다. 환자는 단순히 반

복하는 움직임이나 충동적인 상동행동을 보이기도 한다. 또

한 단것이나 알코올 등의 섭취가 많아져 폭식을 하거나 심지

어 입으로 먹을 수 없는 물건을 입으로 먹으려 하는 행동도 흔

하다. 어떤 환자들은 통증의 감각이 저하되어 있기도 하다.16) 

망상이나 환청과 같은 정신병적 증상은 흔하게 일어나지는 

않는다. 

가장 흔한 인지적 장애는 판단력의 저하, 실행기능의 장애, 

집중력 저하 및 주의산만, 자신의 미래에 대해 상상하거나 계

획하는 능력의 상실 등이 있다.17) 또한 인지검사상 추상적 사

고력과 반응억제, 유연성, 전환능력(set shifting) 등의 실행 능

력 저하소견이 보인다. 반면 시공간 능력은 비교적 보존된다.12)

영상의학적 소견상 전두엽의 위축이 두드러지고(Fig. 2A) 

기능적 신경영상의학 검사상 대사저하, 확산저하 등이 보인

다.18) 또한 가장 초기 변화로 배외측 전전두 피질(dorsolateral 

prefrontal cortex)이 종종 침범되며 전측 대상 피질(anterior 

cingulated cortex), 안와 전두 피질(orbital frontal cortex)과 

전두 섬 피질(frontoinsular cortex)을 포함하는 내측 변연계 주

위망(medial paralimbic network)의 변화는 알츠하이머병

과 차이점이다.19)

배내측 전두 피질(dorsomedial frontal cortex)의 위축은 무

감동 및 운동능력 저하와 관련이 있고 안와 전두 피질의 위

축은 탈억제와 연관되어 있다. 어떤 환자들은 질병의 진행이 

느리고 인지저하도 느리게 진행하며 자기공명영상(magnetic 

resonance imaging, 이하 MRI)과 양전자방출단층촬영(pos-
itron emission tomography, 이하 PET) 등에서 종종 정상으

로 보인다. 이런 환자들은 종종 조울병, 아스퍼거 증후군, 혹

은 인위적인 장애(factitious disease)로 진단되기도 한다.20)

의미 치매

의미 치매는 언어는 유창하지만 어의 실어증(semantic apha-
sia) 및 실인증(agnosia)을 특징으로 하는 임상증후군이다.4) 

알츠하이머병 환자의 경우 언어 장애가 최초 증상일 수도 있

지만 대개 단 단어 이해가 보존되고 단어 찾기 곤란이 가장 두

드러지는 반면, 의미 치매 환자는 단 단어를 이해하는 데 어려

움이 존재한다. 영상의학적 소견상 질병 초기 환자들은 전측

두엽(anterior temporal lobe)과 편도체(amygdale)의 비대칭

Table 1. Common clinical symptoms of the subtypes of FDT

Common initial symptoms Behavioral cognitive symptoms Commonly affected region

Behavioral variant of FTD Personality change Disinhibiton
Impulsivity
Stereotypies
Apathy
Hyperorality

Frontal/prefrontal cortex
Anterior temporal cortex

Semantic dementia Language abnormality Interpersonal coldness
Fluent dysphasia

Middle and inferior temporal neocortex

Progressive nonfluent aphasia Language abnormality Non-fluent/expressive aphasia Left perisylvian cortex
Adapted from Lee. J Korean Geriatr Psychiatry 2012;16:67-74.13) FDT : frontotemporal dementia

A B C

Fig. 2. MRI findings in frontotemporl dementia (FTD). T1-weight-
ed images (A) behavioral-variant FTD, (B) semantic dementia, (C) 
progressive nonfluent apahsia. Adapted from Shinagawa and 
Miller. Academic Press 2014.12)
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적 퇴행을 보인다(Fig. 2B).21)

좌측 전측두엽 위축이 우측 전측두엽 위축보다 대략 3배 더 

흔하다. 초기 좌측 전측두엽의 위축이 현저한 경우에는 단어, 

사물, 개념에 대한 의미지식(semantic knowledge)의 점진적 

상실을 보이는 반면 우측 전측두엽의 위축이 현저한 환자들

은 타인에 대한 관심 및 공감능력의 상실과 완고한 성격, 식

사태도 변화 등의 행동 변화를 동반하여 나타난다. 의미 치매 

환자들은 주로 명칭실어증(anomia)이 가장 흔한 증상이며 특

히 평소 사용하지 않는 단어들을 이해하는 데 어려움을 보인

다. 또한 다양한 형태의 실인증(agnosia)을 보이며 글, 소리, 냄

새형식의 단어 의미들을 알아차리는데 어려움을 보인다. 난

독증과 난필증을 보이기도 하지만 질병의 초기에 다른 언어 

영역은 손상이 적어 정확한 문법이나 유창한 언어능력을 보

이기도 한다.22)

의미 치매 환자들 중 몇몇은 좌측 측두엽 위축으로 인해 

어의 실어증이 나타나지만 시각 집중력 같은 우측 측두엽의 

기능 증가를 보이기도 한다. 따라서 반복적인 퍼즐 게임, 보

석 꿰기, 동전 모으기, 원예활동, 그림 그리기, 밝은 색 물건 

수집과 같은 시각적 강박이 나타나기도 한다. 이와 반대로 우

측 측두엽 위축의 환자들은 좌측 측두엽 기능이 증가되어 글, 

편지, 전화번호 쓰기, 말장난 하기와 같은 언어적 강박 행동

이 나타나기도 한다.14)

진행성 비유창 실어증

알츠하이머병 환자가 초기에 기억력 저하를 보이는 반면 

진행성 비유창 실어증 환자는 인지장애나 행동의 이상 없이 

말하기 어려워하고 자주 말이 끊기고 더듬거리거나 우물쭈

물하는 등의 언어의 유창성, 발음, 단어 선택의 어려움을 나

타낸다. 따라서 유창성검사에서 낮은 점수를 보이기도 한다. 

또한 자발적 말하기, 따라 말하기, 문단 읽기 과제에서 다양

한 형태적/구문적 오류를 보인다. 이는 좌측 실비안 고랑(left 

perisylvian area), 전두덮개(frontal operculum), 전운동 영역

(premotor area), 보조운동영역(supplementary motor area), 

전전두엽 피질(anterior insular) 부분의 위축, 대사저하, 확산

저하 등과 연관이 있다(Fig. 2C).23)

환자들은 복잡한 문장 이해의 어려움과 경도의 명칭실어

증(anomia)을 보일 수 있지만 단 단어를 이해하거나 사물을 

아는 것에는 영향을 받지 않는다. 글을 쓰는 것은 문법에 맞지 

않고 음소 착어증을 보이며 글을 읽는데 유창하지 않고 노력

을 많이 해야 한다. 실어증과 함께 신경인지검사상 경도의 실

행기능의 장애를 보이는데 시공간능력이나 삽화적 기억(epi-
sodic memory)은 비교적 남아 있다. 행동 장애는 행동변이 전

두측두엽 치매나 의미 치매에 비해 흔하거나 심하지는 않다. 

이는 전반적으로 안와 전두엽과 우측 대뇌 반구의 손상이 적

은 것을 의미한다.24)

운동신경질환

행동변이 전두측두엽 치매를 가진 환자의 12.5%가 상부 운

동 신경 증상, 하부운동 신경증상, 구음장애, 연하곤란, 감정

실금을 가진 운동신경질환으로 발전하며 전두측두엽 치매 

환자의 40%까지 경도의 운동신경질환으로 발전한다고 한다. 

그러나 의미 치매나 진행성 비유창 실어증은 운동신경질환

과 연관이 적은 편이다. 초기 파킨슨병은 전두측두엽 치매 환

자의 20%까지 나타나고 그 중 행동변이 전두측두엽 치매에

서 가장 자주 나타나며 그 다음으로 진행성 비유창 실어증에

서 나타난다.25)

전두측두엽 치매 환자는 피질기저 증후군이나 진행성 핵

상마비 증후군의 특징을 가진다. 피질기저 증후군은 비대칭

적 파킨슨병 증상, 감각-운동-피질 장애, 외계인 손 증후군

(alien-limb syndrome), 근 긴장이상증의 특징을 가지고 있다. 

진행성 핵상마비 증후군은 종적인 응시마비, 낙상, 연하곤란, 

완서증, 자세의 불안정, 긴장이상 등을 보이고 있으며 행동이

상으로는 실행기능의 저하, 무감동, 충동성 등이 흔하다.26)

감별진단

전두측두엽 치매의 정확한 진단을 위해서 행동과 인지, 정

동의 변화과정, 가족력 등의 주의 깊은 병력청취와 신경정신

과적 검사, 실험실 검사, 영상의학적 검사 등이 필요하다. 많

은 전두측두엽 치매 환자가 무감동, 정서적 위축을 보여 주요

우울증으로 오인되나 보통 그 외 다른 우울증상을 보이지 않

거나 종종 우울감에 대해서 부인을 한다. 또한 전두측두엽 

환자의 반복적이고 충동적인 행동을 강박증으로 보거나 이들 

환자에서 보이는 망상이나 다행감 등은 조울증으로 오인되기

도 한다.27)

그 외에도 행동변이 전두측두엽 치매 환자에게서 보이는 

성격의 변화는 반사회성 인격장애, 분열성 인격장애, 분열형 

인격장애 혹은 중독성 질환 등으로 보이기도 한다.

진행성 비유창 실어증 중에서 발화부족형 진행성 실어증

(logopenicprogressive aphasia)은 낱말 찾기의 어려움, 계산

실조, 명칭실어증을 특징으로 하며 이는 보통 알츠하이머 치

매에서 나타난다.28) 이처럼 알츠하이머 치매와 전두측두엽 치

매의 증상이 서로 겹치는 부분이 있지만 보통 초기 알츠하이

머병은 전두측두엽 치매에 비해 기억력과 시공간 능력의 저하



Frontotemporal Dementia █ Jun BS, et al

journal.biolpsychiatry.or.kr 73

Table 2. Diagnostic criteria for bvFTD by the International Behavioral Variant FTD Criteria Consortium

I. Neurodegenerative disease

The following symptom must be present to meet criteria for bvFTD :

A.0 Shows progressive deterioration of behavior and/or cognition by observation or history (as provided by a knowledgeable 
informant)

II. Possible bvFTD

Three of the following behavioral/cognitive symptoms (A-F) must be present to meet criteria. Ascertainment requires that 
symptoms be persistent or recurrent, rather than single or rare events.
A. Early* behavioral disinhibition (one of the following symptoms [A.1-A.3] must be present) :

A.1. Socially inappropriate behavior
A.2. Loss of manners or decorum
A.3. Impulsive, rash, or careless actions

B. Early apathy or inertia (one of the following symptoms [B.1-B.2] must be present) :
B.1. Apathy
B.2. Inertia

C. Early loss of sympathy or empathy (one of the following symptoms [C.1-C.2] must be present) :
C.1. Diminished response to other people’s needs and feelings
C.2. Diminished social interest, interrelatedness, or personal warmth

D.0 Early perseverative, stereotyped, or compulsive/ritualistic behavior (one of the following symptoms [D.1-D.3] must be  
present) :
D.1. Simple repetitive movements
D.2. Complex, compulsive, or ritualistic behaviors
D.3. Stereotypy of speech

E. Hyper-orality and dietary changes (one of the following symptoms [E.1-E.3] must be present) :
E.1. Altered food preferences
E.2. Binge eating, increased consumption of alcohol or cigarettes
E.3. Oral exploration or consumption of inedible objects

F.0 Neuropsychological profile : executive/generation deficits with relative sparing of memory and visuospatial functions (all 
of the following symptoms [F.1-F.3] must be present) :
F.1. Deficits in executive tasks
F.2. Relative sparing of episodic memory
F.3. Relative sparing of visuospatial skills.

III. Probable bvFTD

All of the following symptoms (A-C) must be present to meet criteria.
A. Meets criteria for possible bvFTD
B.0 Exhibits significant functional decline (by caregiver report or as evidenced by Clinical Dementia Rating Scale or Function-

al Activities Questionnaire scores)
C. Imaging results consistent with bvFTD (one of the following [C.1-C.2] must be present) :

C.1. Frontal and/or anterior temporal atrophy on MRI or CT
C.2. Frontal and/or anterior temporal hypoperfusion or hypometabolism on PET or SPECT.

IV. BvFTD with Definite FTLD Pathology

Criterion A and either criterion B or C must be present to meet criteria
A. Meets criteria for possible or probable bvFTD
B. Histopathological evidence of FTLD on biopsy or at post-mortem
C. Presence of a known pathogenic mutation.

V. Exclusion Criteria for bvFTD

Criteria A and B must be answered negatively for any bvFTD diagnosis. Criterion C can be positive for possible bvFTD but must 
be negative for probable bvFTD
A. Pattern of deficits is better accounted for by other non-degenerative nervous system or medical disorders
B. Behavioral disturbance is better accounted for by a psychiatric diagnosis
C. Biomarkers strongly indicative of Alzheimer’s disease or other neurodegenerative process.

Adapted from Rascovsky et al. Brain 2011;134(Pt 9):2456-2477.30) * : As a general guideline ‘early’ refers to symptom presentation 
within the first 3 years. bvFTD : behavioral variant frontotemporal dementia, FTLD : frontotemporal lobar degeneration, PET : posi-
tron emission tomography, SPECT : single photon emission CT
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와 영상 의학적 검사상 전반적인 뇌의 위축을 보이지만 비교

적 적절한 사회적 행동을 한다.

루이소체 치매와 전두측두엽 치매는 공통적으로 실행기능

의 저하, 파킨슨병, 환청 등의 증상이 보일 수 있지만 루이소

체 치매 환자의 경우 전두측두엽 치매에 비해 파킨슨병, 시공

간 결함, 인지기능의 변동이 좀 더 뚜렷하다.29)

진      단

전두측두엽 치매를 3개의 임상양상으로 분류하기까지 몇 

개의 진단방법들이 제시되어 왔다. 처음으로 룬드맨체스터 그

룹(The Lund and Manchester Group)이 1994년에 전두측두

엽 치매 진단기준을 주장하였고 1998년 Neary 등4)이 이를 좀

더 세분화하여 전두측두엽 치매를 세 가지 주된 임상증상으

로 분류하여 현재까지 임상 및 연구에 널리 쓰이고 있다. 이후 

몇 번의 새로운 진단방법들이 제시되었고 2011년에는 국제 

컨소시엄에서 이전보다 더 높은 민감도를 가진 행동변이 전두

측두엽 치매의 진단 및 연구용 기준의 개정을 제시하였다(Ta-
ble 2).30) 그 외에 2013년 미국 정신의학회가 발간한 DSM-5

에서는 주요 신경인지장애뿐만 아니라 경도 신경인지장애 상

태에서도 전두측두엽 치매의 진단을 내릴 수 있게 하였는데 

치매의 증상이 서서히 시작하며 점진적으로 진행되고, 행동

변이나 언어변이를 보이며, 학습과 기억 및 지각-운동기능은 

상대적으로 보존되어 있는 경우로 정의하였다(Table 3).31)

 

영상의학적 소견

전두측두엽 치매는 MRI와 CT에서 전두엽과 측두엽의 현

저한 위축이 보이며 특히 전두 섬 부위의 위축은 전두측두엽 

치매를 시사하는 특징이다.18)

또한 fluorodeoxyglucose PET, functional MRI, single 

photon emission CT(이하 SPECT)상에서 전두측두엽 부위

에 대사저하를 보이는데 이는 양측 두정엽 부위의 대사저하

를 보이는 초기 알츠하이머병과의 차이점이라 할 수 있다. 

MRI 일종인 diffusion tensor imaging(DTI)는 뇌의 조직 

내 수분의 분산 정도를 측정하여서 뇌의 백질 기능을 평가

하고 시각화하여 전두측두엽 치매의 임상적 아형을 구별하는

데 이용될 수 있다. 행동변이 전두측두엽 치매의 경우 주로 양

측성으로 백질의 손상이 보이나 의미 치매의 경우 백질의 손

상은 좀 더 국소적이며 주로 좌측 전두측두엽을 침범하며 진

행성 비유창성 실어증의 경우 좌측 전두-측두-두정엽의 백

질 손상을 특징적으로 보인다.32)33)

Functional MRI는 최근에 뇌 기능 신경 네트워크를 평가

하는 방법으로 실행능력, 기억력, 시각 등 특정 신경구조학적 

네트워크를 시각화 해준다. 그 중 집중력과 연관된 활동을 

하는 동안 활성도가 감소하는 영역을 디폴트 모드 네트워크

(default-mode-network)라 하며 이 부위는 해마(hippocam-
pus)-대상(cingular)-측두엽(temporal)-두정엽(parietal) 등

이 연결된 부위이다. 그리고 내부나 외부의 감정자극에 지속

적으로 활성도가 증가하는 영역을 현출성 네트워크(salience 

Table 3. DSM-5 Major or Mild Frontotemporal Neurocognitive Disorder Diagnostic Criteria

A. The criteria are met for major or mild neurocognitive disorder.
B. The disturbance has insidious onset and gradual progression.
C. Either (1) or (2) ;

1. Behavioral variant ;
a. Three or more of the following behavioral symptoms :

i. Behavioral disinhibition.
ii. Apathy or inertia.
iii. Loss of sympathy or empathy.
iv. Perseverative, stereotyped or compulsive/ritualistic behavior.
v. Hyperorality and dietary changes.

b. Prominent decline in social cognition and/or executive abilities.
2. Language variant :

Prominent decline in language ability, in the form of speech production, word finding, object naming, grammar, or word 
comprehension.

D. Relative sparing of learning and memory and perceptual-motor function.
E.0 The disturbance is not better explained by cerebrovascular disease, another neurodegenerative disease, the effects of a sub-

stance, or another mental, neurological, or systemic disorder.
Probable frontotemporal neurocognitive disorder is diagnosed if either of the following is present ; othenwise, possible 

frontotemporal neurocognitive disorder should be diagnosed :

1.0 Evidence of a causative frontotemporal neurocognitive disorder genetic mutation, from either family history or genetic testing.
2. Evidence of disproportionate frontal and/or temporal lobe involvement from neuroimaging.

Adapted from American Psychiatric Association. American Psychiatric Publishing 2013.31)
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network)라 하고 이 부위는 전대상피질(anterior cingulated 

cortex)-전두섬(fronto-insular)-편도체(amygdale)-선조체

(striatum)이다. 행동변이 전두측두엽 치매 환자의 경우에는 

현출성 네트워크가 감소하고 디폴트 모드 네트워크는 증가

하는 반면 알츠하이머 치매 환자의 경우는 그 반대임이 밝혀

졌다. 또한 전두측두엽 치매나 알츠하이머 치매 모두에서 보

상효과로 인하여 손상되지 않은 뇌 부위에서 활성도가 증가

하였다. 이처럼 각 질환에 따라 뇌 기능 신경 네트워크가 어떻

게 영향을 받고 또 변화에 대한 연구는 각 질병의 감별진단 

및 질환의 진행을 알아내는 데 도움이 되고 있다.34)

Molecular PET 영상은 전두측두엽 치매와 알츠하이머병의 

감별진단에 높은 특이도 및 전두측두엽 치매의 아형을 구분

하는데 도움이 된다. 특히 fluorine 18 florbetapir PET(18F-

fluorbetapir PET)는 체내의 베타 아밀로이드 판(beta amy-
loid plaque)의 침착 정도를 보여주어 전두측두엽 치매와 알

츠하이머병의 감별력을 더욱 높여준다.35) 따라서 65세 미만의 

진행성의 설명되지 않는 인지기능 저하나 비특이적 치매 환자

의 경우에는 아밀로이드 영상이 추천되고 있다.

Molecular PET 영상 중 타우 영상(tau imaing)은 타우 응집 

상태를 시각화 해준다. 따라서 타우와 관련되어 발생하는 신

경퇴행성 질환을 조기에 발견하는 데 큰 가능성을 보여주고 

있으며 특히 알츠하이머병과 타우 연관 알츠하이머병, 타우와 

연관이 없는 치매를 감별할 수 있을 거라 기대하고 있다.36)

신경병리학적 소견

전두측두엽 치매 환자의 신경병리학적 소견으로는 전두엽

과 전측두엽의 위축을 보인다. 질병의 마지막 단계에 이르기 

전까지 뇌의 후두엽은 비교적 손상되지 않는 특징이 있다.37) 

대뇌피질의 현미경적 소견으로는 신경세포상실, 전두엽과 측

두엽 피질 II, III 층(layer II, III)의 신경아교증(cortical gli-
osis)을 동반한 미세혈관 퇴행이 보인다. 백색질은 기저핵(basal 

ganglia)과 흑질(substantia nigra)부위의 수초(myeline)의 소

실, 성상세포 신경아교증(astrocytic gliosis)과 신경세포상실

(neuronal loss)이 보인다. 초기 변화는 전대상 피질, 전두 섬 피

질, 안와 전두 피질, 대상-전두 이행대(cingulate frontal tran-
sitional zone) 등에서 일어난다. 특히 이 부위피질 V층(layer 

V) 속에는 피질과 피질하부를 통합하는 데 중요한 역할을 하

는 fork cell, von Economo 신경이 존재하며 행동변이 전두측

두엽 치매의 이른 초기에 퇴행하는 것으로 여겨지고 있다.38)

전두측두엽 치매는 병리학적 진단의 측면으로서 전두측두

엽 변성(frontotemporal labar degeneration, 이하 FTLD)이

라 부르며 FTLD의 아형은 특징적인 비정상 단백질 침착의 형

태와 관련이 있다.6) 그 중 microtubule-associated protein 

tau(이하 MAPT), TDP-43, FUS 등이 거의 모든 FTLD를 차

지한다.

전두측두엽 치매의 임상적 진단으로 조직병리학적 원인을 

예측하기엔 무리가 있으나 몇몇의 임상적 증후군과 조직병리

학 사이의 강한 연관성이 존재한다. 행동변이 전두측두엽 치

매는 조직병리학적으로 이질적이기 때문에 하나의 특정 병리

학적 원인과 관련성이 적지만 의미 치매의 경우는 조직병리학

적으로 대부분 FTLD-TDP type C와 관련이 있고 진행성 비

유창 실어증의 경우는 FTLD-TDP type A나 FTLD-tau와 관

련이 있다. 전두측두엽 치매와 관련 있는 운동질환은 대부분 

조직병리학적으로 FTLD-TDP type B와 관련이 있다.6)

FTLD-Tau

타우는 미세관 관련 단백질(microtubule-associated pro-
tein, MAP)로 FTLD-tau는 모든 FTLD의 36~50% 가량을 

차지한다.39) 그 중 픽병, 피질기저 증후군, 진행성 핵상마비 

증후군이 가장 흔하다. 픽병은 부검을 한 모든 치매 중 5%, 

FTLD-tau 중 30%가량을 차지한다. 전두엽, 측두엽, 대상회

의 위축을 보이는 특징을 보인다.

피질기저 증후군은 FTLD-tau 중 35%가량을 차지하며 배

측 전전두 피질(dorsal prefrontal cortex), 보조 운동영역(sup-
plementary motor area), 롤란드 주의 피질(peri-Rolandic 

cortex), 피질하 핵(subcortical nuclei) 등의 위축을 보인다.40)

진행성 핵상마비 증후군은 FTLD-tau 중 31%가량을 차지

하며 전두 융기(frontal convexity), 피질하의 위축을 보인다.41)

FTLD-TDP

TDP-43은 핵단백질로서 병적인 상황에서는 과인산화 되

고 쪼개지게 되며 해마의 치상회(dentate gyrus), 전두측두엽 

피질 2층, 척수의 앞뿔에 존재한다. FTLD-TDP는 FTLD 중 

가장 흔한 신경병리로서 약 50%가량을 차지한다.42)

FTLD-TDP는 세포핵과 세포질의 병리학적 형태 및 피질

과의 연관성에 따라 type A, B, C로 나뉘게 된다. Type A는 

프로그래뉼린(progranulin) 돌연변이와 함께 주로 피질 2층

과 주로 연관성이 있으며 산발적인 진행성 비유창 실어증과 

연관되어 있다. Type B는 행동변이 전두측두엽 치매와 운동

신경질환과 연관이 있으며 type C는 행동변이 전두측두엽 

치매와 의미 치매 환자의 피질 2층과 주로 관련성이 있다.43)
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FTLD-FUS

FUS는 핵 단백질로써 DNA 수선, RNA 스플라이싱 조절 

역할을 하며 염색체 16번의 FUS 유전자 돌연변이는 전두측

두엽 치매의 병리학적 원인으로 알려져 있다. FTLD-FUS와 

연관된 행동변이 전두측두엽 치매는 모든 FTLD 중 10%가

량을 차지한다. 환자들은 심한 선조체의 위축을 보이고 치상

회(dentate gyrus)에 많은 FUS inclusion이 존재한다.44)

유      전

전두측두엽 치매 환자의 30~50%, 행동변이 전두측두엽 

치매 환자의 40%가량이 치매 가족력이 있어 강한 유전적 성

향을 보이는 반면 의미 치매, 진행성 비유창 실어증의 경우

는 훨씬 낮다.45) 분명한 상염색체 우성유전방식은 모든 전두

측두엽 치매 환자의 10%에 해당한다. 상염색체 우성 전두측

두엽 치매에서 중요한 역할을 하는 유전자는 MAPT, protein 

progranulin(이하 PGRN), hexanucleotide repeat expansion 

on chromosome 9(이하 C9ORF72) 등으로 모든 유전적 FTLD

의 60%에 해당하며 다른 vasolin-containing protein(VCP), 

chromatin-modifying protein 2B(CHMP2B), transactive 

DNA-binding protein(TARDBP), FUS 등은 전두측두엽 치

매의 소수를 차지한다. 따라서 전두측두엽 치매환자에게 전

두측두엽 치매를 포함한 알츠하이머 치매, 파킨슨병, 운동신

경질환, 혹은 후기발병 정신병 등의 상염색체 우성 유전질환

의 가족력이 있는 경우에는 유전자 검사를 고려해야 한다.46) 

MAPT 돌연변이는 가족성 전두측두엽 치매의 원인으로 가

장 먼저 알려진 유전자로서 미세소관(microtubule) 안정성을 

변화시키고 타우의 응집을 증가시켜 신경퇴행을 유발한다.47) 

염색체 17과 연관 있는 40개 이상의 MAPT 돌연변이가 가족

력 있는 전두측두엽 치매 및 파킨슨병 환자와 관련 있는 것

이 밝혀졌으며 가족성 전두측두엽 치매 사례의 20%가량을 

설명해준다. MAPT 돌연변이와 연관된 가장 흔한 전두측두

엽 치매는 행동변이 전두측두엽 치매이며, 의미 치매와 파킨슨 

증후군도 또한 MAPT 돌연변이와 연관이 있다. MAPT 돌연

변이는 대칭적 전내측 측두엽과 안와 전두 위축 등의 뇌위축 

양상을 보인다.48)

PGRN 돌연변이는 염색체 17에서 60개 이상이 발견되었다. 

프로그래뉼린을 부호화하는 PGRN 돌연변이는 엑손(exon)

의 성장, 세포주기 조절, 염증의 조절 등 세포 발생과 종양형

성에 중요한 역할을 하는 프로그래뉼린의 뇌척수액과 혈청 

안 농도를 2/3으로 감소시킨다. PGRN 돌연변이는 모든 전

두측두엽 치매 사례의 5~10%가량 나타나며 가족성 전두측

두엽 치매의 22%까지 나타나 전두측두엽 치매의 원인으로써 

MAPT 변형만큼 흔한 것으로 나타난다.48)49) PGRN 돌연변

이와 연관된 가장 흔한 전두측두엽 치매는 행동변이 전두측

두엽 치매와 진행성 비유창 실어증이지만 알츠하이머 치매, 

파킨슨병, 피질기저 증후군도 나타나며 운동신경질환은 드

물었다. PGRN 돌연변이는 비대칭적 전두-두정-측두엽의 

위축을 보이며 가장 흔한 행동변화로는 무감동과 사회적 위

축이었고 환청과 망상도 자주 보고되었다.50)

C9ORF72 유전자 돌연변이는 가족력이 있는 FTLD 사례

의 25%에서 나타나며 전두측두엽 치매와 근육위축가 쪽 경

화증(amyotrophic lateral sclerosis)의 가장 흔한 유전적 원인

이다. 하지만 의미 치매와 진행성 비유창성 실어증은 흔하지 

않았다.45) C9ORF72 돌연변이는 측두엽보다는 전두엽의 위

축과 연관되어 있다.51)

치      료

아직 전두측두엽 치매를 치료하는 데 있어 공인된 치료 약

물은 없다. 하지만 행동변이 전두측두엽 치매 환자는 알츠하

이머병 환자와 비슷한 비율로 알츠하이머병 약물을 복용 중

으로 알려져 있다.52) 따라서 치료의 목표는 대증적인 행동증

상 조절을 목표로 한다. 하지만 최근 전두측두엽 치매의 유

전학과 분자생물학적 이해의 발전으로 약물학적 전략도 행

동증상조절에서 항타우단백질 같은 약물을 통해 병리학적 기

저질환의 치료로 변화하고 있다. 

전두측두엽 치매 환자의 심한 무감동, 강박행동, 초조감, 

공격성, 충동성, 비정상적인 음식섭취 등의 행동 문제는 선택

적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake in-
hibitor, 이하 SSRI)의 사용으로 호전될 수 있다.53) 또한 트라

조돈(trazodone)이 전두측두엽 치매의 예민감, 불안초조, 우

울, 식이장애 등의 증상 조절에 효과가 있다는 연구 결과가 발

표되고 있다.54)

SSRI에 효과가 없는 초조감이나 예민감과 같은 심한 행동

장애를 보이는 환자에게서는 항정신병 약물을 고려할 수 있

다. 저용량의 리스페리돈(rispersidone), 올란자핀(olanzapine), 

쿠에티아핀(quetiapine), 아리피프라졸(aripiprazole) 등이 탈

억제, 공격적 행동의 증상 조절에 쓰일 수 있다.55) 하지만 항

정신병 약물은 노인 치매 환자의 감염이나 심장질환 등으로 인

한 사망률 1.6~1.7배 증가시킬 수 있기에 주의하여야 한다.56)

아세틸콜린에스테라제 억제제는 알츠하이머병이나 루이소

체 치매 등 콜린성 결손 질환의 인지적, 행동학적 증상을 감

소시킨다. 따라서 전두측두엽 치매 치료에서 아세틸콜린에스

테라제 억제제의 효과가 기대되었지만 많은 연구에서 일관된 
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결과를 보이지 않았다.57) 리바스티그민(rivastigmine)이 행동

증상과 이로 인한 간병의 부담을 줄여 주었지만 인지기능 향상

에는 큰 차이가 없었다는 연구58)와 도네페질(donepezil) 치

료 후 행동증상이 악화되었다는 연구 결과도 있다.59)

최근 신경세포의 글루타민-매개 흥분성 독성 손상을 방지

해주는 NMDA 수용체 길항제로서 아세틸콜린에스테라제 억

제제와는 다른 기전을 가진 메만틴(memantine)에 대한 연구

가 있다. 행동변이 전두측두엽 치매의 병인으로써 글루타민-

매개 흥분성이 중요한 역할을 할 것이라는 몇몇의 연구 결과

로 인해 행동변이 전두측두엽 치매 환자에게 메만틴의 효과

에 대한 이중맹검 연구가 진행되었으나 전두측두엽 치매의 

증상을 늦추거나 인지기능을 향상시키는 결과를 보이지는 

않았다.60)

전두측두엽 치매에 대한 분자생물학적 이해의 발전으로 

질병을 효과적으로 치료하는 데 새로운 방향들이 제시되고 

있다. 특히 타우 단백질이 해부학적 구조를 따라 뇌 안의 시냅

스 사이로 퍼져 있다는 발견을 통해 타우 단백질 항체가 타우

의 비정상적 증식을 막을 수 있고 더 나아가 질병의 진행을 막

을 수 있다는 가능성에 대해 많은 관심이 기울어지고 있다.61)

또 다른 치료적 접근으로는 타우 단백질 결합 억제제와 미

세관 안정 약물(microtubule stabilizing drug) 그리고 타우 

백신의 개발이다. 또한 C9ORF72 돌연변이가 유전성을 가진 

전두측두엽 치매의 가장 흔한 원인으로 밝혀진 후 C9ORF72 

돌연변이의 mRNA 농도를 줄이기 위한 안티센스(antisense)

의 개발에 관심이 증가하고 있으며 PGRN 돌연변이 신경퇴

행질환의 경우 프로그래뉼린의 농도를 증가시키기 위한 프로

그래뉼린의 상향조절에 대한 연구가 진행 중이다.62)

전두측두엽 치매의 행동장애를 조절하기 위한 약물치료의 

효과는 아직까지는 제한적이기 때문에 행동치료적 혹은 정

신사회적 비약물적 치료 접근도 필수적이다. 비약물적 치료

에는 크게 교육과 행동관리로 나눌 수 있다. 환자의 가족이나 

간병인에게 환자의 증상의 원인이 전두엽의 기능의 장애 때

문임을 교육함으로써 환자의 변화된 모습을 가족들이 받아

들일 수 있고 이해하게 한다. 또한 환자의 상동행동이나 사회

적으로 부적절한 말과 행동들, 음식에 대한 과도한 집착 등

을 교정하기 위하여 환자가 올바른 행동을 할 수 있도록 도

와주거나 음식에 접근하지 못하도록 제한 및 감시하는 것이 

필요하다. 마지막으로 환자와 환자 가족들을 위한 정신사회적

인 서비스에 대한 정보와 교육이 필요하다. 문제되는 상황에 

대한 대처 방법부터 환자가 요양원에 입소해야 하는 시기 및 

방법에 대해서 가족들과 상담을 해주는 것이 중요하다.13)63)

 

결      론

전두측두엽 치매는 조기 발병 치매의 주요 원인으로 최근 

10년간 의학계에 많은 관심을 끌고 있다. 행동변이 전두측두

엽 치매는 인격변화, 탈억제, 무감동 등의 비정상적 행동이 

특징이다. 따라서 전두측두엽 치매의 초기 변화와 조현병, 우

울증, 조울증, 망상장애, 강박장애, 경계성 인격장애, 분열형 

인격장애, 분열성 인격장애 등 감별하는 것은 어려울 수 있

다. 의미 치매는 언어는 유창하나 어의 실어증 및 실인증을 

특징으로 하며 진행성 비유창성 실어증은 언어의 유창성, 발

음, 단어 선택의 장애를 특징으로 하는 신경퇴행성 질환이

다. 국내에서는 2012년 Lee13)가 전두측두엽 치매에 관한 종

설을 발표한 바 있다. 이번 논문은 이전과 비교해 전두측두엽 

치매의 CT나 MRI의 소견과 함께 functional MRI, 타우 영

상이나 18F-fluorbetapir PET과 같은 molecular PET 등의 

최신소견을 보강하였고 전두측두엽 치매와 연관성이 높은 

MAPT, PGRN, C9ORF72 등의 유전적 소견 및 FTLD-

tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS 등의 신경병리학적 연구 결과

를 기술하여 질병의 전반적 이해를 높이고자 하였다. 특히 

Von Economo 신경과 fork cell의 발견은 전두측두엽 치매의 

초기 퇴행에 중요한 역할을 할 것으로 주목받고 있다. 그럼에

도 불구하고 아직까지 밝혀지지 않은 많은 질문들이 남아 있

다. 따라서 자세한 임상적 정보와 신경정신학적 검사, 영상의

학적 검사 등이 임상적 전두측두엽 증후군의 병리적 측면, 

유전학적 측면을 예측하는 데 도움을 줄 것이다. 또한 전두

측두엽 치매의 치료적 중재를 발전시키고 더 나아가 예방을 

위해서 정확한 초기 진단의 발달도 필요하겠다.

중심 단어：전두측두엽 치매·의미 치매· 

진행성 비유창실어증·진단·유전학·약물 치료.
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