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서       론

전두측두엽치매(frontotemporal dementia, 이하 FTD)는 

조발성 치매(early-onset dementia)의 주요 원인으로서, 임

상적으로는 전두엽과 전부 측두엽의 퇴행과 연관된 진행성의 

행동 변화와 전두엽 실행기능의 결함 및 선택적인 언어장애

로 특징지어지고, 임상적, 병리학적, 유전적으로 다양성(het-
erogeneity)을 지닌 일련(spectrum)의 신경퇴행성 장애이다.1-3)
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ABSTRACT

Objectives：The aim of this study was to draw attention toward so called ‘behavioral variant frontotemporal 
dementia(bvFTD) phenocopy syndrome’, which is difficult to discriminate with the primary psychiatric dis-

orders, showing poor response to conventional therapeutic drugs, leading to higher risk to misdiagnoses and legal 
problems. Furthermore, the author insisted that our interest and study on them must be continued.

Methods：English articles published during 2000 thru 2016 had been searched by internet with the combination 
of words such as ‘frontotemporal’, ‘phenocopy’ and ‘behavioral’, and reviewed. Besides, two clinical vignettes 
were described.

Results：Precise diagnosis is important because patients’ behavioral symptoms can influence on their families 
and community. However, disease-modifying treatment for bvFTD are not developed until now, and recent thera-
peutic drugs are only good for specific symptoms, while deterioration progresses in spite of proper psychiatric 
management. The possible bvFTD patients are not progressed into probable bvFTD clinically, showing no decline 
of cogntive and social function, no decrease of activity function, longer survival time, and normal neuroimaging 
for several years.

Conclusions：Rather than expected, there are much more patients having clinical symptoms, course and diag-
nostic findings including neuroimaging, which are atypical to classical frontotemporal dementia and primary psy-
chiatric disorders. If our knowledge and discriminating ability is improved, discovery rate of that cases will be in-
creased. However, the identity of these atypical features are not clarified until now, it must be further actively 
investigated.

KEY WORDS : �CognitionㆍSocial functionㆍSurvivalㆍNeuroimagingㆍEhavioral variant frontotemporal dementia
 phenocopy syndromeㆍPrimary psychiatric disorder.
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전두측두엽 치매의 첫 증례는 1892년 Pick에 의해서 맨처

음 보고되었으나, 후에 이는 일차성 진행성 실어증(primary 

progressive aphasia)으로 밝혀졌고, 12년 후에 Pick는 다시 

상동증과 감정둔마를 주 증상으로 하는 41세 여성 Anna H 

증례를 보고하였는데, 이 증례가 현재 행동증상 아형 전두측

두엽 치매(behavioral variant frontotemporal dementia, 이

하 bvFTD)에 해당되는 첫 증례로서, 1911년 환자 사후 뇌부

검을 통해서 Alzheimer는 소위 픽소체(Pick body)와 픽세

포(Pick cell)를 발견하였으며, 오늘날 전측두엽 치매에 대

한 연구는 1980년대 이래로 활발히 행해지고 있다.4)

전두측두엽 치매는 초로기에 발병하는 일차성 퇴행성 치

매 중에서 가장 많은 원인이며, 환자마다 진행 속도는 다양

하지만 대체로 알츠하이머병(Alzheimer disease, 이하 AD) 

보다 진행속도가 빨라서 기대수명의 중간값은 증상 발생 후 

7~8년, 진단 후 3~4년으로 보고되고 있으나, 대체로 생존기

간은 3~14년에 이르기 까지 매우 다양하다.5) 또한, bvFTD 

환자에서 뇌위축의 해부학적 양상, 초발연령, 신경정신의학

적 특징에 따라서 기능 저하(functional decline)의 비율도 

매우 다양하다.6) Pasquier 등7)은 FTD의 평균 이병기간이 

AD 보다 2년 더 길고, 돌연사와 미확인된 사망원인이 흔하

며, 사망의 위험은 AD와 비슷하다고 보고하였다. 

임상적 증상과 신경병리학적 소견에 따른 분류법 외에도, 

최근 유전학과 분자생물학적 검사법에 의한 분류가 추가되

어 현재는 매우 불균일하게 분류될 수 있는 질환으로 알려

졌다.8-10) Raskovsky 등11)에 의해 만들어진 bvFTD에 대한 

international consensus criteria를 기반으로 2013년 bvFTD

에 대한 DSM-5 진단기준이 마련되었으며, 이에는 점진적

인 발병과 진행, 최소한 3가지 이상의 행동증상, 사회적 인

지(social cognition)와 실행기능(executive function)의 현저

한 저하, 그리고 학습, 기억, 지각-운동 기능의 상대적 보존 

등을 요구하고 있으며, bvFTD는 또한 possible, probable, 

definite으로 세분되었다.12) 

그러나, 진성 행동증상 아형 전두측두엽치매(true bvFTD) 

환자에 비해서 행동양상은 동일하나 경미한 뇌위축과 질환의 

진행이 느린, 애매모호한 bvFTD 증례들-소위 양성 형(be-
nign form) 또는 표현형모사(phenocopy)-에 대한 보고가 늘

고 있다.13) 일차성 정신장애 중에서도 특히 주요우울장애, 

양극성장애, 강박장애, 조현병, 긴장증, 신경발생학적장애, 

성격장애 등과 감별이 요하나, 실제적으로는 bvFTD와 감

별에 어려움이 많다.

따라서, 본 연구의 목적은 오진의 위험과 법적 문제의 발

생 소지가 높은 전두측두엽 치매 표현형 모사 증후군을 소

개하고, 이에 대한 정신의학적 정보를 제공하면서 관심과 

주의를 환기시키기 위함에 있다. 

행동증상 아형 전두측두엽 치매

표현형모사 증후군의 특징

bvFTD 환자 중에서 임상 증상이 나타날 당시 정상적인 

구조적 뇌영상화 소견을 보일 때 예후가 놀랄만큼 좋은 경

우가 자주 있으나, 적합한 생체지표(biomarker)가 없으므로, 

FTLD 진단에 뇌영상화 이상은 필수적이지 않고 전적으로 

임상적 소견에 의존할 수 밖에 없다.14) Kipps 등15)은 상당수

의 ‘bvFTD 의심(possible bvFTD)’ 환자에서 임상적으로

‘bvFTD 가능(probable bvFTD)’으로 진행되지 않는 환자군

에 대한 연구를 시행하였다. 이들은 전형적인 bvFTD 환자

들과 다른 임상적 특징을 보이고 있었다. 즉, 남자에서 더 많

았고, 실행기능과 사회적 인지기능(social cognition) 및 일상

생활 활동기능의 장애가 덜 심했으며, 추적진료 3년 후에도 

장기 거주시설로의 수용이나 사망에 이르기 까지 유의하게 

생존이 연장되었고, 뇌영상화검사 결과는 수년간 정상으로 

남아 있었으며, 사후부검에서 전두측두엽 퇴행(frontotem-
poral lobar degeneration)의 소견을 보이지 않았다.14,16) 

Garcin 등17)은 bvFTD 환자의 생존율에 대해 연구하였는데, 

분명한(definite) bvFTD 환자의 50% 생존율은 5년, 80%는 

8년 경 사망하여 예후가 매우 좋지 않았던 반면, 표현형모사 

증후군에서는 극도로 예후가 좋아서 24명중 1명만이 사망

하였다. 현재까지 그 실체에 대해서 의견이 분분하지만, 최

근에 Meijboom 등18)은 인지결함이나 MRI상 이상소견이 없

고 진행이 되지않지만 핵심적인 bvFTD 증상을 보이는 7명

의 phFTD(phenocopy frontotemporal dementia) 환자를 대

상으로 휴지상태 기능성 MRI(resting state functional MRI)

와 확산텐서영상(diffusion tensor imaging, 이하 DTI)을 시

행한 결과, phFTD 환자에서 전두엽 백질경로(white matter 

tract)에 경미하게 증가된 DMN(default mode network) con-
nectivity 및 경미한 미세구조적 변화를 보였고, bvFTD 환자

에서도 비슷한 부위에 이상 소견을 보였으나 조금 더 적게 

증가된 DMN connectivity와 조금 더 확장된 미세구조 백

질 변화를 보였으므로, phFTD에서의 이러한 신경병리학적 

변화는 phFTD와 bvFTD가 동일한 질병 spectrum에 속한

다고 주장하였고, MRI 기술의 발전은 객관적인 뇌이상의 규

명을 통해 phFTD의 진단에 발전을 가져올 것이라고 전망

하였다. 또한 Baborie 등19)은 노인 FTLD 환자 11명에 대한 

임상적 및 신경병리학적 연구를 통해서, 이들은 비전형적인 

AD의 표현형이라고 주장하였다. 그러나, phFTD는 일차성 

정신장애와 식별이 힘들어서 오진의 위험이 높고, 적합한 

치료가 지연될 가능성도 높으므로, 소위‘행동증상 아형 전

두측두엽 치매 표현형모사 증후군(behavioral variant fron-
totemporal dementia phenocopy syndrome)’으로 제안된 
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일군의 증후군에 대해 관심을 기울이고, 집중적인 연구를 

진행해야 할 필요성이 높다.14,20) 따라서, 저자도 최근에 경험

한 bvFTD 표현형모사 증후군의 증례를 소개하고자 한다. 

1. 우울증과 조증 양상을 동반한 증례 

68세 여자 환자로서 기분의 기복이 심하고, 기억력 감퇴, 

성격이 바뀌고, 목소리 톤이 높아지고, 자주 가족과 부딪친

다는 증상을 주소로 본원 정신건강의학과에 내원하였다. 내

원 2년전 발병해서 모 대학병원에서 알츠하이머치매로 진단

받아 외래에서 치료받았으나 호전되지 않자, 모 정신병원 외

래에서 항우울제 투여 중 경조증이 의심되어 기분조절제를 

사용하였으나 호전되지 않았으며, 주치의의 권유로 본원으

로 전원하였으며, 외래 내원 당일 입원해서 53일간 진단적 

평가와 치료를 받다가 퇴원 후 현재까지 외래에서 정기적인 

추적 진료 중이다. 뇌자기공명영상검사와 자기공명혈관촬

영술에서 경도의 뇌실변 백질병소와 경한 동맥경화증의 소

견 외에 피질위축은 관찰되지 않았으며, 기능적 뇌영상화검

사인 뇌 SPECT(Single Photon Emission Computed To-
mography)상 특별한 혈류저하를 보이지 않았고, MMSE-

K(Korean Version of the Mini Mental State Examination) 24

점, GDS(Global Deterioration Scale) 4점, MoCA-K(Korean 

Version of the Montreal Cognitive Assessment) 15점, YMRS 

(Young Mania Rating Scale) 22점, K-GDS(Korean Geri-
atric Depression Scale) 6점으로서 입원 중 일상생활 활동

기능에 지장이 없었고, 뚜렷한 인지장애의 자각적 호소나 객

관적 소견이 관찰되지 않았다. valproate 750mg, clonaze-
pam 1.0mg, diazepam 4mg, Ginkgo biloba 160mg 투여로 

증상이 호전되었으나, 사회적 인지(social cognition) 기능의 

경미한 저하가 의심되고, 노년기에 초발하여 전형적인 양극

성장애의 경과를 밟지 않아 전두측두엽치매 행동증상 아형

을 의심하였다. 그러나 뇌영상화 검사상 이를 입증할 수 있

는 소견을 보이지 않았고, 임상심리검사상 우울장애와 경도

인지장애의 소견을 보였으므로 bvFTD 표현형 모사 증후군

으로 진단을 내렸다. 일단 환자는 현재까지 양극성장애에 준

하는 치료를 받고 있으나, 추적진료 과정에서 전측두엽 치

매로 진단명이 바뀔 가능성을 염두에 두고 있고, 전두측두

엽치매에서 donepezil의 치료 효과는 부정적으로 발표되고 

있으나, 본 환자에서 경도인지장애의 진행 속도를 지연시키

길 기대하여 동의하에 donepezil 10mg을 병용하고 있다. 

2. 환청과 피해망상을 동반한 증례 

78세 여자 환자로서 내원 8개월 전부터 귀에서 사람들이 

서로 싸우는 소리가 들리고, 본인을 욕한다며 그 사람 집을 

찾아가 싸우고, 3개월 전 부터는 밤에 잠 못자고 소리 나는 

곳을 찾아서 밤새 동네를 돌아다니는 증상을 주소로 본원 

정신건강의학과에 내원하였다. 가족력상 외할머니가 치매

로 사망하였고, 본인도 10년전 우울증으로 1달간 입원한 기

왕력이 있었다. MMSE-K 21점, GDS 4점, MoCA-K 12점

이었으나, 자각적인 인지장애의 호소는 없었으며, 일상생활 

활동기능의 저하도 없었고, 입원 중 병동생활에서 인지장애

의 소견도 관찰되지 않았다. 행동증상 아형 전두측두엽 치

매가 의심되어 이에 대한 진단적 평가를 시행하였다. 그러

나, 뇌자기공명영상검사와 뇌자기공명혈관촬영술에서 중

등도의 백질병변 외에 피질위축은 발견되지 않았으며, 초발 

연령이 늦고 전형적인 조현병의 경과를 보이지 않았으므로 

bvFTD 표현형모사 증후군으로 진단내렸다. 일단 환청과 

피해망상이 주된 증상이었으므로 risperidone 0.25mg을 경

구투여하기 시작해서 1.5mg 까지 투여하다가 증상 호전으

로 0.5mg으로 경감하여 퇴원 후 현재까지 외래에서 정기적

인 추적진료를 하고 있다. 

일차성 정신장애와의 감별

bvFTD 환자는 증상의 중복과 특수한 생지표의 부재로 인

해서 오진의 위험이 높으며, 이로 인해 치료의 지연과 부적

절한 치료를 초래하고, 가족과 환자의 고통을 배가시킬 수 

있다. Wolley 등21)은 bvFTD 환자의 52.2%에서 정신과적 진

단의 기왕력이 있었으며, 나이가 젊을수록, 고학력, 정신질

환의 가족력이 있을수록 그 위험도가 증가되었다고 보고하

였다. Dols 등22)은 정신질환의 기왕력, 남성, 낮은 SRI(Ste-
reotypy Rating Inventory) 점수, 높은 MADRS(Montgom-
ery-Asberg Depression Rating Scale) 점수는 정신장애를 

반영하며, FBI(Frontal Behavioral Inventory)에서 언어적 

실행증/실어증과 충동성은 bvFTD, 과민성(irritability)은 정

신장애를 예측케 한다고 보고하였다.

1. 주요우울장애

흥미의 결여, 동기저하, 저에너지, 집중력 장애는 bvFTD

와 주요우울장애(major depressive disorder, 이하 MDD) 

모두 에서 나타난다. 그러나, 지속적인 우울한 기분이 존재

하지 않을 때, 죄책반추(guilty rumination), 무가치감, 자살

사고가 드문 경우, 무감동이 고통스럽게 경험되지 않는다거

나 불쾌감(dysphoria)이 수반되지 않는 경우에는 MDD 보

다 bvFTD의 가능성이 더 높다. 

2. 양극성장애

수면과다(hypersomnia), 과다섭취(hyperphagia), 탈억제

(disinhibition), 과민, 산만, 모험, 사회적 판단력 장애, 위험

한 결과를 초래할 수 있는 쾌락적 활동에 과다 참여 등은 

bvFTD와 양극성장애(bipolar disorder, 이하 BD) 모두에서 
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나타난다. 그러나 다음의 경우는 bvFTD에서는 드물다. 과

대감과 막강함으로 고양되고 확대된 기분이 동반된 조증, 에

너지 증대와 수면 요구 감소와 혼합된 과민함, 가장 중요한 

것은 양극성장애는 증상의 악화와 호전이 반복되는 삽화적 

증후군인데 반해서 bvFTD는 인지와 행동증상이 가차없이 

퇴행된다는 점이다. Dols 등23)은 노년기 양극성장애에서 

bvFTD의 기준에 맞는 증례를 보고하였는데, 이들은 양극성

장애의 기분증상에 기인된 것이 아닌, 병식이 없고, 탈억제

와 사회적으로 부적절한 행동을 보였다. 

3. 강박장애

강박장애(obsessive-compulsive disorder, 이하 OCD)에

서 행동은 특수한 염려에 의해 발생하는 반면, bvFTD 환자

에서는 강박적 사고(obsession)를 부정하거나 보이지 않는

다. OCD와는 달리, bvFTD에서 의식적 행동(rituals)은 전형

적으로 분명한 불안에 수반되지 않는다. bvFTD 환자는 대부

분 완전히 병식이 없고, bvFTD에서 쌓아둔 물건들은 비위

생적인 것들이며, 불안 보다는 결정내림의 장애에 기인한다. 

4. 조현병

양성 정신병적 증상의 존재는 bvFTD에서 비교적 드물며, 

30~35세 전에 초발하는 것도 흔치 않다. 안정기가 낀 주기적 

악화를 보이는 일차성 정신병적 장애의 경과와 달리, bvFTD

는 결함의 관해 없이 진행성의 신경퇴행 경과를 따른다. Wal-
do 등24)은 FTD로 진단된 환자의 32%에서 환청, 망상, 망상

적 사고 등 정신증적 증상을 보고하면서 FTD에서 정신증상

은 흔하며 임상적 오진을 초래한다고 지적하였다. 

5. 긴장증

전기경련요법이나 작용시간이 짧은 벤조디아제핀(loraz-
epam challenge) 투여 후 인지와 행동 증상의 빠른 회복은 

bvFTD 보다는 긴장증(catatonia)을 강력하게 시사한다. 

6. 신경발달장애

다음의 경우는 bvFTD 보다는 신경발달장애(neurodevel-
opmental disorder)의 가능성이 더 높다. 즉, 자폐스펙트럼

장애(autism spectrum disorder)에서는 증상이 조기 발달기

에 나타난다. 성인 주의력결핍 과다활동장애(attention defi-
cit hyperactivity disorder, 이하 ADHD)는 소아기에 비슷

한 또는 더 심한 ADHD 증상의 기왕력이 있고, 정신자극제

(psychostimulant)에 임상적으로 호전된다. 

7. 성격장애

bvFTD 환자는 병적인 행동을 사건에 대한 정상 반응으

로 합리화시키거나, 지나치게 반응한다고 친족을 비난한다. 

bvFTD 환자는 비정상적으로 조용하거나 편안해 보이고, 여

러 비정상적 행동을 오랜 기간 나타낸다. 경계성 성격장애

(borderline personality disorder)에서는 버려짐에 대한 두려

움, 자신에 대한 고도의 걱정, 자해, 불안정한 자아감을 보인

다. 자기애적 성격장애(narcissiatic personality disorder)와는 

달리, bvFT에서 자기 과대감은 특징적이지 않다. bvFTD에

서 후천성 반사회적 행동은 조작적인 공격성 보다는 탈억

제로 부터 초래되는 충동적 활동으로 구성된다.

진단적 평가

임상적 접근법으로는 정신의학적 면담, 정신상태검사, 선

별적 인지검사, 신경학적 검사, 가족력, 신경인지검사, 뇌영

상화검사, 유전검사, 기타 생지표(biomarkers) 검사가 있다. 

1. 문  진

임상적 평가에서 특히 비전형적으로 초발 연령이 늦은 정

신장애는 좀더 광범위한 감별진단을 요하며, 행동증상은 환

자와 최소한 한명 이상의 정보제공자를 통해서 알아보아야 

하고, 인지와 기능의 하강에 대한 선별적 평가가 행해져야 

한다. 가족력에서는 신경학적 질환(치매, 근위축성 측삭경화

증, Parkinsonism)과 정신장애에 대한 삼대 및 확대된 친족

에서의 상세한 가족력을 조사해 보아야 한다. 조발성(ear-
ly-onset) 치매, 근위축성 측삭경화증(amyotrophioc lateral 

sclerosis, 이하 ALS), 만발성(late-onset) 정신과적 증후군, 

설명할 수 없는 정신병원에의 수용은 bvFTD의 의심을 불

러 일으킨다. 상염색체 우성 치매의 가족력을 동반한 만발

성 정신과적 양상은 신경퇴행장애의 가능성에 대해서 평가

되어져야하고, 친족들의 의무기록을 검토할 필요가 있다.

2. 신경심리검사

인지검사의 첫 단계는 인지기능이 약화되었는지 알아보

는 것이다. 정신과적 증상의 호전에도 불구하고 지속적이고 

특히 진행성의 실행 기능부전은 bvFTD의 의심을 증가시킨

다. 항정신병제, 기분조절제, 벤조디아제핀, 항콜린제제의 사

용을 줄이고 평가한다. 진행성의 실행기능과 언어의 결함은 

bvFTD의 특징이다. 그러나 초기 bvFTD에서는 표준 선별검

사의 수행이 정상범위이므로, 좀더 심화된 신경심리검사를 의

뢰하는 것이 도움이 된다. 전두엽 행동검사(Frontal Behav-
ioral Inventory, 이하 FBI)는 초기 및 진행된 단계의 FTLD

를 AD와 감별하는데 유익한 도구이며, 음성증상의 존재는 

FTLD와 AD의 식별에 도움이 된다.25) Chow 등26)은 무감동

(apathy)이 AD 보다 FTD에서 더 흔하며, 이는 감정, 행동, 인

지에 변화를 가져와서 환자의 안전, 독립, 삶의 질에 영향을 

끼친다고 보고하였다. 한편, 사회적 인지의 결함이 bvFTD의 

가장 초기에 나타나는 장애이므로 사회적 인지 기능에 조금 
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더 예민한 검사가 필요하다. Lough 등27)도 frontal variant FTD 

환자에서 사회적 사유(social reasoning), 정서적 인식(emo-
tion recognition), 감정이입 등 사회적 인지(social cognition)

에 심한 장애를 보고하였다. bvFTD 진단과정에서 마음이론

(theory of mind, 이하 ToM)의 결함을 평가하기 위한 ToM 

검사가 중요하다.28) 신경심리학적 양상을 비교해 보면, 삽화

적 기억력(episodic memory)의 장애가 AD 진단을 예측하게 

하는 반면, 실행기능의 결함(executive deficit)은 bvFTD의

30 진단을 예측하게 한다.29) Malloy 등30)은 전두엽계 행동척

도(Frontal System Behavior Scale)를 사용하여, 발병 이후 

무감정과 실행기능장애가 FTD와 AD 모두에서 증가했으

나, FTD는 탈억제(disinhibition)에 유의한 변화가 일어났다

고 보고하였다. bvFTD 환자의 다양한 병리에 따라서 신경

정신의학적 증상이 나타나므로, 신경정신행동검사(Neuro-
psychiatric Inventory, 이하 NPI)도 도움이 된다.31) 

3. 뇌영상화검사

전두측두엽 치매의 뇌영상화 검사상 특징적 소견은 증상

도 뇌 MRI 상 양측성의 전두엽과 측두엽 앞부분 위축이다. 

그러나, Whitwell 등32)은 bvFTD에 근저하는 병리는 다양하

며, 가장 흔한 병리는 픽병(Pick’s disease, PiD), 피질기저퇴

행(corticobasal degeneration, CBD) 및 FTLD-TDP type 1

로서, MRI 상 위축(atrophy)은 세 병리군에 따라 차이가 있

다고 보고하였다. 즉, PiD는 광범위한 전두엽 및 전부 측두

엽(anterior temporal lobe) 회백질 상실(gray matter loss), 

CBD는 후부 측 및 내측 상부 전두엽(posterior lateral and 

medial superior frontal lobe)의 경미한 회백질 상실. FTLD-

TDP type 1은 전두엽, 측두엽, 두정엽의 광범위한 회백질 

상실을 볼 수 있었다. 또한, Whitwell 등33)은 bvFTD의 회백

질 상실 양상에 따라 측두엽 우세 아형(temporal-dominant 

subtype), 측두전두두정엽 아형(temporofrontoparietal sub-
type), 전두측두엽 아형(frontotemporal subtype) 및 전두엽 

우세 아형(frontal-dominant subtype)으로 네가지 해부학적 

아형으로 구분하였다. FTLD에서 두정엽 결함은 progranulin 

(PGRN) 유전자 돌연변이의 현저한 양상이라는 보고도 있

다.34) FTD와 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, 이하 AD)은 

모두 심한 내후각(entorhinal) 위축을 보이며, 반면에 FTD

는 AD보다 해마 후부 위축이 덜 심하고, 전두엽 위축이 AD 

보다 더 빠르게 진행된다. 뇌 단일광양자방출 전산화단층촬

영(single photon emission computed tomography, 이하 

SPECT)에서 우측 또는 양측성의 전두엽 혈류감소(hypo-
perfusion)가 나타난다. 뇌 양전자방출 단층촬영(positron 

emission tomography, 이하 PET)에서 전두엽과 측두엽 앞

부분에서 대사감소(hypometabolism)가 보이나 이는 AD 보

다 덜 심하다. Steketee 등35)은 ASL(arterial spin labeling) 

MRI를 사용하여 초기 단계에 초로기 AD와 FTD의 감별을 

시도한 결과, AD 환자가 조금 더 광범위한 뇌위축과 국소적 

뇌혈류감소를 보이는 반면, FTD 환자는 전부 대상피질(an-
terior cingulate cortex)의 혈류감소를 보였다. Tosun 등36)은 

비대칭적인 대뇌 좌우반구의 구성에 관계되는 bvFTD의 임

상 증상과 뇌위축 및 혈류감소가 일치함을 보고하였다. 

bvFTD에서 주로 침범받는 신경망은 정서(emotion), 보상과

정(reward processing), 감정이입(empathy), 실행기능(주로 

억제)에 연관되는, 위축과 대사감소 간에 국소적인 해리

(regional dissociation)를 동반한 전두내측피질(frontome-
dial cortex), 기저핵(basal ganglia), 섬 전부(anterior insula), 

시상(thalamus) 부위이다.37) Lee 등38)은 bvFTD 환자에서 

FUS(fused in sarcoma) 신경병리는 정서 귀속(emotion attri-
bution), 벌에 대한 감수성(sensitivity to punishment), 대인

간의 따뜻함(interpersonal warmth)과 감정이입(empathy)

에 심한 결함과 연관되며, 이는 구조적 MRI상 우측 전두엽

섬(frontoinsula), 측두엽극(temporal pole), 협하 대상전부

(subgenual anterior cingulate), 내측 안와전두엽(medial or-
bitofrontal cortex), 편도(amygdala), 미상핵(caudate) 부위의 

심한 회백질 위축에 기인한다고 보고하였다. VCP(valocin 

containing protein) 돌연변이와 관계된 FTD의 초기 징후로

서 fMRI상 전전두피질(prefrontal cortex)의 장애, 신경심리

학적 검사상 실행기능부전, PET 영상에서 중변연계(meso-
limbic) 변화가 제시되기도 하였다.39) 

4. 유전학적 검사

FTD는 다양한 분자생물학적 기반을 가진 임상 증후군이

다. 조직병리학적으로 전두측두엽퇴행(frontotemporal lo-
bar degeneration)을 보이고, tau, TDP-43(TAR DNA-bind-
ing protein of 43kDa), FUS, ubiquitin 등 비정상적인 단백

질의 축적이 주요 병인으로 알려졌으나, 10~20%에서 유전

자 돌연변이에 의한 상염색체 우성 유전도 중요한 병인임이 

밝혀지고 있다.40) 따라서 가계도 기준(pedigree criteria) 및 

돌연변이 탐색 비율의 결합은 임상적 유전상담과 유전검사

에서 중요한 의미를 가진다.41) 최근까지 FTLD(frontotem-
poral lobar degeneration)에 근저하는 여러 유전자 돌연변

이가 발견되었다.42-45) 따라서, bvFTD 환자가 최소한 삼대의 

친족 중 한 명에서 조발성 치매의 가족력이 있으면, MAPT 

(microtubule-associated protein tau), PGRN(progranulin), 

C9ORF72(chromosome 9 open reading frame 72)에 대한 

유전학적 검사를 고려해야 하고, 만발성 정신증(late-onset 

psychosis)이나 조증(mania) 환자에서 삼대의 친족 중 최소

한 한 명에서 FTD나 근위축성 측삭경화증(amyotrophic 
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lateral sclerosis, ALS)을 앓고 있으면 C9ORF72 유전학적 

검사를 시행해야 하며, MAPT는 또한 파킨손 증후군과 관

계있다. 이외에도, TDP-43(TAR DNA binding protein 43)

이 가장 흔한 FTD 아형과 ALS에서 규명되었고, 조금 더 최

근에는 DNA/RNA binding 단백질(FUS, EWS, TAF 15)이 

나머지 FTD에서 발견되었으며, VCP(valocin-containing 

protein), CHMP2B(charged multivesicular body protein 

2B)도 발견되었는데, 이러한 분자생물학적 발전은 미래에 

조금 더 표적 맞춤형의 진단적 검사와 치료법의 개발을 통

해서 FTD 환자의 치료에 발전을 기대할 수 있다는 점에 의

미가 있다.46,47)

치       료

현재 임상실제에서 FTD에 대한 특수한 치료적 접근법은 

없다. 식사와 생활양식에서 특기할 사항은 없으나 정기적인 

운전 평가가 필요하고, 연하장애(dysphagia)가 올 수 있다는 

점을 상기해야 하며, 인지증상에 대한 약물치료의 효과는 

부정적이어서 cholinesterase 억제제는 오히려 악화시키고 

NMDA 수용체 길항제는 효과가 없다고 알려졌으며, 행동

증상의 약물학적 치료에 선택적 세로토닌재흡수억제제, 항

정신병제, 도파민계 약물, 항경련제 및 oxytocin이 시도되고 

있으며, 운동증상의 약물학적 치료에 riluzole이 사용되고, 

그 밖에 물리치료, 작업요법, 언어치료, 연하치료가 필요한 

경우도 있다.48-52)

FTLD의 유망한 원인적 치료법으로서 progranulin en-
hancers(nimodipine, histone, deacetylase 억제제), methy-
lene blue 유도체, tau phosphorylation 억제(lithium, tide-
glusib 같은 GSK-3 억제제), 수동적 면역법(anti-tau 항체), 

microtubule stabilizing agents(davunetide), 유전자발현 차

단(antisense oligonucleotides) 등에 대한 연구가 진행 중이

다.50,53-55) 또한 TDP-C 장애에 대한 자가면역치료(trans-

activator regulatory deoxyribonucleic acid binding pro-
tein 43, TDP-43)도 시도되고 있다.56)

현재까지 bvFTD의 치료는 답보적이다. 적절한 정신의학

적 치료에도 불구하고 진행성으로 악화되며, 병인을 수정하

기 위한 근원적인 치료 대책이 없고, 현재의 약물치료는 단

지 특정 증상에 대해서만 실험적으로 시도되고 있을 뿐이

다.57) 선택적 세로토닌 재흡수억제제(SSRI)는 강박적 또는 

의식적 행동에 도움이 된다는 보고가 있고, trazodone은 과

민감과 초조감 및 과탐식(hyperorality) 경감에 시도되고 있

고, 초조감과 충동공격성에 기분조절제와 이세대항정신병

제, 무감동(apathy)에 정신자극제가 시도되고 있으나 그 효

과는 의문이다. Cholinesterase 억제제와 memantine은 효

과가 없으며, 전자는 오히려 증상을 악화시킨다는 보고마저 

있다. 최근에, Warmus 등58)은 FTD 동물 모형에서 복부 선

조(ventral striatum) 부위의 tau-중계된 NMDA 수용체 기

능저하가 FTD에 연관된 행동 및 전기생리학적 변화에 결정

적으로 기여하며, 따라서 이러한 과정이 치료적 약물 개발

의 목표가 될 수 있다고 제안하였다. 

요       약

환자의 행동 증상은 가족과 지역사회에 큰 영향을 끼치

므로 행동증상 아형 전두측두엽 치매에서 정확한 진단이 중

요하다. 그러나, 행동증상 아형 전두측두엽 치매에서 현재까

지 질병 수정 치료법은 개발되지 않았으며, 현재의 약물학적 

치료는 특수한 증상에 도움이 될 뿐이고, 적절한 정신의학적 

치료에도 불구하고 점진적인 퇴행이 진행된다. 상당수의 ‘행

동증상 아형 전두측두엽 치매 의심(possible bvFTD)’ 환자

에서 임상적으로 ‘행동증상 아형 전두측두엽 치매 가능

(probable bvFTD)’으로 진행되지 않으며, 인지기능이나 사

회적 기능이 저하되지 않고, 활동 기능의 저하를 보이지 않

으며, 생존기간이 조금 더 길고, 수년에 걸쳐서 정상적인 뇌

영상화 검사 소견을 보인다. 이상과 같은 소위 ‘행동증상 아

형 전두측두엽 치매 표현형모사 증후군(behavioral variant 

frontotemporal dementia phenocopy syndrome)’ 환자들은 

일차성 정신장애와 감별이 힘들고, 기존의 치료 약물에 대

한 반응도 회의적이어서, 오진의 위험과 법적 문제의 유발 

가능성이 높으므로, 이러한 양상을 보이는 환자군에 대하여 

관심을 갖고, 의학적 지식을 배양할 필요가 있다.
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국 문 초 록

연구목적

소위 ‘행동증상 아형 전두측두엽 치매 표현형모사 증후군(behavioral variant frontotemporal dementia phe-
nocopy syndrome)’ 환자들은 일차성 정신장애와 감별이 힘들고, 기존의 치료 약물에 대한 반응도 회의적이어

서, 오진의 위험과 법적 문제의 유발 가능성이 높으므로, 이러한 양상을 보이는 환자군에 대한 지속적인 관심

과 연구가 필요함을 환기 시키기 위해서 본 연구를 시행하였다.

방  법

2000년 부터 2016년 까지 발행된 영문 학술지에 게재된 논문을 인터넷에서 ‘frontotemporal’, ‘phenocopy’, 

‘behavioral’과 같은 단어의 조합으로 검색하여 찾은 참고문헌을 정리, 고찰하였다. 또한 저자가 직접 경험한 

두 증례를 간략히 기술하였다.

결  과

환자의 행동 증상은 가족과 지역사회에 큰 영향을 끼치므로 행동증상 아형 전두측두엽 치매에서 정확한 진

단이 중요하다. 그러나, 행동증상 아형 전두측두엽 치매에서 현재까지 질병 수정 치료법은 개발되지 않았으며, 

현재의 약물학적 치료는 특수한 증상에 도움이 될 뿐이고, 적절한 정신의학적 치료에도 불구하고 점진적인 퇴

행이 진행된다. 상당수의 ‘행동증상 아형 전두측두엽 치매 의심(possible bvFTD)’ 환자에서 임상적으로 ‘행동

증상 아형 전두측두엽 치매 가능(probable bvFTD)’으로 진행되지 않으며, 인지기능이나 사회적 기능이 저하

되지 않고, 활동 기능의 저하를 보이지 않으며, 생존기간이 조금 더 길고, 수년에 걸쳐서 정상적인 뇌영상화 검

사 소견을 보인다.

결  론

환전두측두엽 치매 및 일차성 정신장애 환자에서 보이는 전형적인 임상적 양상이나 경과, 뇌영상화 검사를 

포함한 진단적 평가와는 다른 비전형적인 소견을 보이는 환자군들은 생각보다 많으며, 정신의학과 의사들이 

이에 대한 의학적 지식과 판별 능력이 발전되면, 그 발견의 비율은 훨씬 더 높아질 것이다. 그러나, 현재로서는 

이러한 비전형적인 환자군의 정체에 대해서는 이견이 많으며, 향후 적극적인 연구가 행해져야할 분야이다. 

중심 단어：�인지기능·사회적 기능·생존·뇌영상화·행동증상 아형 전두측두엽 치매 표현형모사 증후군·

일차성 정신장애.




