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크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt-Jakob disease; CJD)

은 아급성 진행성 치매와 함께 간대성 근경련, 시각 이

상, 실조증 등의 임상 양상을 특징으로 하는 치명적인 인

간 프리온(prion)병의 하나이다.1-3 전술한 임상 소견과 

함께 주기적 예파 등을 특징으로 하는 뇌파 소견과 MRI

상의 미상핵, 피각, 대뇌피질의 고신호 강도, 뇌척수액의 

14-3-3 단백 검출 등에 의해 진단이 이루어지며 확진은 

병리학적검사에 의한다.
1-3
 CJD는 리튬중독, 하시모토 

뇌병증(Hashimoto encephalopathy), 휘플병(Whipple 

disease), 비전형적 알츠하이머병, 연수막 암종증, 변연

계 뇌염 등과 감별 진단을 요하며,
2,3
 이 중에서 하시모토

뇌병증은 아급성의 치매, 경련, 의식의 변화, 정신병 증

세, 이상 행동, 간대성 근경련, 추체로 소견 및 뇌졸중 

양 발작 등의 증세를 보임으로써 임상적으로는 CJD와 

구분이 어려우며, 종종 오진되기도 하였다.4,5 하시모토 

뇌병증을 가진 환자는 대개 하시모토 갑상선염의 병력

이 있고 항갑상선미소체항체(anti-thyroid microsomal 

antibody; AMA) 또는 항갑상선글로불린항체(anti- 

thyroglobulin antibody; ATA)의 증가를 보이며, 스테로

이드 투여와 같은 면역학적 치료에 좋은 예후를 보이기 

때문에 CJD와 반드시 감별 진단이 필요하다.4-6 저자들

은 probable sporadic CJD (sCJD)의 진단 기준에 부합

하는 동시에 만성 갑상선염의 세포병리학적 소견과 함

께 항갑상선미소체항체의 증가를 보여 하시모토 뇌병증

의 특징을 가졌으나 스테로이드 투여 및 혈장교환술로 

임상적 호전을 보이지 않은 증례를 보고하는 바이다.

증 례

66세 여자가 약 5개월 동안 서서히 진행한 치매와 시
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Hashimoto encephalopathy shares common clinical features with Creutzfeldt-Jakob disease and must be regarded as a 
differential diagnosis because of its good prognosis. We report a case of Hashimoto encephalopathy, which had not been 
recognized before the diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease. The electroclinical findings were compatible with probable 
Creutzfeldt-Jakob disease and coexistence of Hashimoto thyroiditis was supported by high titers of anti-thyroid microsomal 
antibody and cytopathologic findings. Hashimoto encephalopathy was not improved, which was most likely due to the 
coexistence of Creutzfeldt-Jakob disease.
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각장애, 파킨슨 증세, 운동실조 및 경련을 주소로 내원하

였다. 환자는 공무원으로 근무하다 5년 전 은퇴하였으

며, 과거력상 특별한 병력 없이 건강하게 지내던 중 내

원 5개월 전부터 경미한 두통, 어지럼증 및 눈이 침침한 

증세를 호소하여 타 병원에서 뇌 MRI를 하였으나 정상

이었다. 내원 2개월 전부터는 간헐적인 지남력장애, 정신 

착란이 생겨 다른 병원에서 뇌 MRI 및 안과검사를 하였

으나 역시 정상이라는 얘기를 들었고, 내원 1개월 전부

터는 행동 변화, 파킨슨 증세 및 보행실조를 보여 내원 

15일 전 역시 또 다른 병원에서 뇌 MRI를 하고, 정상이

라는 말과 함께 파킨슨병을 진단받고 레보도파를 복용

하였으나, 증세가 빠르게 악화되고 국소 발작 증세 및 의

식 변화를 보여 입원하였다.

내원 당시 의식은 명료하였으나 간헐적 혼돈이 있었

고, 신경과로 전과된 당시는 의식이 이미 혼미한 상태였

으며 두부와 안구가 우측으로 돌아가면서 상지에 힘이 

들어가는 간헐적 부분 발작이 동반되어 있었다. 당시 활

력징후는 정상이었다. 신경학적검사상 뇌신경검사에서 

이상 소견은 없었고 양 상하지 모두 통증에 대칭적 반응

을 보였으며, 심부건반사는 전반적으로 항진되어 있었으

나 병적반사는 관찰되지 않았다. 간대성근경련은 초기에

는 뚜렷하지 않았지만 점차 시간이 지나 2주 정도 후부

터 뚜렷해졌으며 무동성무언증을 보였다. 뇌파검사에

서는 미만성 서파와 함께 양측 전두엽을 중심으로 

0.5-2 Hz의 주기적 예파가 관찰되었고 뇌 MRI상 확산

강조영상(diffusion weighted image, DWI)에서만 우측 

대뇌피질의 고신호 강도와 함께 우측 미상핵 및 피각의 

신호 증강이 관찰되어 임상적으로 sCJD에 합당한 소견

을 보였다. FDG-PET에서는 전반적으로 대뇌 우반구의 

대사 저하가 있었고 SPECT상 대뇌 우반구의 혈류 저하

와 함께 우측 미상핵, 좌측 피각의 혈류 저하가 관찰되었

다. 뇌척수액검사상 뇌압은 220 mmH2O로 약간 높았고 

백혈구는 µL당 3개였으며 단백치와 당은 정상이었고 배

양검사, 항체검사 및 PCR 모두 음성이었다. CJD의 가능

성을 확진하기 위하여 뇌조직검사를 권유하였으나 보호

자가 동의하지 않았다. 뇌척수액 14-3-3 단백검사를 하

였다. 일반혈액, 일반화학, 자가면역, HIV, 종양추적자

검사 및 갑상선 호르몬 수치는 정상 범주였고 ATA수

치는 12.60 IU/mL로 정상이었으나, AMA수치가 >3000 

IU/mL으로 매우 높았다(RIA; 정상치 <60 IU/mL). 하시

모토뇌병증의 가능성을 확인하기 위하여 시행한 갑상선 

스캔 및 초음파에서 만성 갑상선염의 소견을 보였고 

Figure 1. MRIs, SPECT and PET of the patient. Increased signals of right cerebral cortical layer & caudate nucleus are disclosed on
DWI, but there is not definite abnormal signal intensity on FLAIR & T2WI. Prominent decreased blood perfusion on right hemisphere 
including caudate nucleus is noted in ECD-SPECT. Uniformly decreased glucose uptake in the right entire cerebral hemisphere 
including basal ganglia and thalamus is prominent in FDG-PET.
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갑상선 세침흡인검사에서는 소수의 다형핵 백혈구와 림

프구가 관찰되었으며 14-3-3 단백은 검출되지 않았다. 

고용량스테로이드요법(methylprednisolone 1 g/day for 

3 days and followed by dexamethasone 5-20 mg/day)

으로 치료하였으나 임상 및 검사 소견 모두 호전이 없었

다. 전과 2일째에 검사한 뇌척수액 14-3-3 단백이 2주 

후, Western blot에서 양성으로 판명 되었고, PRNP  

gene의 유전자염기서열분석상 특이 mutation은 발견되

지 않았으며, polymorphism상에서는 codon 129는 Met/ 

Met,  codon 219는 Glu/Glu의 homozygosity 소견을 보

였다. 스테로이드요법에도 불구하고 AMA수치의 저하 

소견이 없어 혈장교환술을 총 11차례 하였고 AMA 수치

가 최소 604 IU/mL까지 감소하였으나 증상의 호전은 전

혀 관찰되지 않았다. 뇌 MRI와 SEPCT 추적 검사에서

는 초기 소견이 더욱 뚜렷해지는 양상을 보였고 뇌파 소

견은 주기적 예파가 지속되면서 배경 서파가 점차 우세

해지는 양상을 나타내었다. 환자는 내원 139일째 임상적 

호전을 보이지 않은 채로 퇴원하였다.

고  찰

CJD는 인간 프리온병의 하나로 1922년에 처음으로 

보고자들의 이름을 따서 명명되었고 산발성, 가족성, 의

인성, 신 이형(new variant)으로 나뉘고 이들 중 산발

성이 가장 많다.
1,2
 발병률은 산발성인 경우 백 만 명 당 

1명 꼴로 평균 연령은 60세 전후이고 남녀의 차이는 없

는 것으로 알려져 있으며1 국립보건원 통계에 따르면 국

내에는 2000년까지 47명의 sCJD 환자만이 보고되었다. 

WHO의 진단 기준2에 따르면 probable sCJD는 진행성 

치매에 덧붙여 1) 간대성근경련, 2) 시각적 또는 소뇌적 

증후, 3) 추체로 또는 추체외로 증후, 4) 무동성무언증 혹

은 특징적 주기적 뇌파 소견 또는 뇌척수액상의 14-3-3 

단백의 4가지 사항 중 2개 이상이 양성일 때 진단을 내릴 

수 있다. 본 증례에서는 추체로 증후를 제외한 모든 임상 

양상이 합당하였고, 방사선학적으로도 DWI에서 대뇌피

질의 비대칭적인 미만성 고신호와 함께 미상핵과 피각의 

Figure 2. EEG findings of the patient. (A-C) Typical high-amplitude 0.5 to 2 Hz. periodic sharp wave complexes in EEG. (D) 
Gradual builds up of ictal discharges are noticed during partial seizure at admission.

Figure 3. Western blot of the patient s cerebrospinal fluid. 14- 
3-3 protein is positive.
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고신호 강도가 관찰되었으며 FDG-PET과 SPECT에서

도 동일 부위의 대사 저하 및 혈류 감소 소견을 보여 

probable sCJD로 진단하는 데에는 어려움이 없었다.3

CJD와 하시모토뇌병증은 임상적으로 감별하기 어려

우며 실제로 오진되기도 한다.4-6 다만 하시모토뇌병증은 

증세의 변동이 있는 경우가 많으며, 의식 저하와 경련 발

작이 많고 시각 증세는 뚜렷치 않다. CJD는 경련 발작의 

증세는 드문 것으로 알려져 있고 의식의 저하보다는 무

동성무언증을 주로 나타내며 시각 증세 및 startle 반응

이 비교적 흔한 것으로 알려져 있다.
4
 하시모토뇌병증의 

방사선학 및 뇌파 소견은 아직 정립되어 있지 않다.　

하시모토뇌병증의 발병 기전은 확실치 않으나 자가면

역 혈관염, 항원항체반응, 과도한 TRH (thyrotropin- 

releasing hormone) 분비, 뇌부종, 뇌혈류 감소 등의 가

설이 있고6,8 현재로서는 소수의 병리학적 소견 및 면역 

억제치료에 좋은 반응을 보이는 점 등이 자가면역기전

에 의한 것이라는 데 좀 더 무게를 두고 있다.6 하시모토

뇌병증에서는 자가항체, 즉 ATA나 AMA의 증가가 동

반되는데 최근 Ferracci 등
8
의 보고에서 하시모토뇌병증 

환자의 뇌척수액에서 이러한 항체와 함께 면역 복합체

가 관찰됨으로써 이러한 자가항체 자체가 하나의 병인

으로 추정되기는 하지만 아직 그 역할에 대해서는 좀더 

연구가 필요하다. 본 증례에서는 전술한 임상 증상과 함

께 euthyroidism이면서도 AMA의 수치가 매우 높게 나

왔고 방사선 및 세포학적 검사에서 만성 갑상선염의 소

견을 보임에 따라 하시모토뇌병증의 가능성을 시사하였

으나, 뇌척수액 14-3-3 단백이 양성으로 판명되었고 무

엇보다도 스테로이드요법과 같은 면역억제치료에 호전

을 보이지 않는 점이 진단에 어려움을 주었다.

14-3-3 단백은 유핵세포에 흔히 존재하며 7가지 동형

체(isoform)가 있는데, 중추신경계에서는 신경전달물질 

생성을 유도하거나 세포신호전달에 관여하는 것으로 알

려져 있으며 90% 이상의 민감도와 특이도로 인해 

WHO
2
의 probable sCJD의 진단 기준에 새로이 포함되

었다.2,5,10 하지만 14-3-3 단백은 질병 특이 표지자가 아

니고 실제로 다양한 중추신경계 질환에서 검출된 바가 

있으며,
9,10
 하시모토뇌병증에서도 소수이긴 하나 보고된 

바가 있다.5,9 따라서 본 환자에서 14-3-3 단백이 양성으

로 나온 것 만으로는 하시모토뇌병증의 가능성을 완전

히 배제할 수 없을 것으로 생각된다.

하시모토뇌병증은 대부분 스테로이드 치료에 좋은 반

응을 보이며, 드물게 재발하거나 증상 호전이 없는 경우

에는 azathioprine, methotrexate와 같은 cytotoxic agent

를 쓰거나4-6 혈장교환술을 하기도 한다.7 그러나 본 증례

에서는 고용량 스테로이드요법과 함께 혈장교환술을 십

여 차례 시도했음에도 불구하고, 호전이 없었을 뿐 아니

라 AMA 수치가 지속적으로 높게 유지되었다. 이에 대

한 이유로는 AMA의 절대적 수치가 하시모토뇌병증의 

활성도를 나타낸다는 증거는 없으나 Ferracci 등
8
이 발

표한 대로 AMA 자체가 하시모토 뇌병증의 병인이 된다

면 우리 증례에서는 AMA 수치가 충분히 낮아지지 않았

기 때문에 호전이 없는 것으로 생각할 수 있고, 한편으

로는 CJD가 같이 병발했기 때문에 하시모토 뇌병증의 

경과와 상관없이 임상적 호전이 안된 것으로 추측할 

수 있으나 이 경우 왜 AMA 수치가 떨어지지 않는지

에 대한 의문이 해결되지 않았다. 최근에 Cossu 등
10
은 

definite sCJD에서 AMA titer가 2418.85 IU/mL였고 면

역억제치료에도 불구하고 사망한 증례를 보고하였는데, 

이렇듯 두 질환을 감별 진단하기가 실제로 매우 어렵고 

아직도 잘 모르는 부분이 많음을 알 수 있다. 

저자들은 probable sCJD의 진단 기준에 부합하면서도 

또한 하시모토뇌병증의 특성을 가진 1예를 경험하였기

에 이를 보고하고자 한다. 하시모토뇌병증은 CJD를 진

단하는 데 반드시 감별하여야 할 질환이며 이를 위해 더

욱 관심과 연구가 필요할 것이다.
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