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프리온 질환(prion diseases)으로 총칭되는 전파성 해

면뇌병증(transmissible spongiform encephalopa-

thy, TSE)은진행성뇌기능장애를주요소견으로하고사후

뇌조직 검사상 뇌에 많은 공포(vacuole)를 동반하는 특징

적인병리소견을갖으며감염된동물의조직을다른동물에

게 주입하거나 복용케 함으로써 전파될 수 있는 질환을 모
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Transmissible Spongiform Encephalopathy (TSE) or prion diseases are fatal neuro-

degenerative diseases, which are caused by transmissible abnormal prion proteins,

converting the endogenous normal prion in the body to the infectious abnormal prions. The most

common form of human prion diseases is Creutzfeldt - Jakob disease (CJD). Most of CJD are

sporadic with unknown cause. Some familial or iatrogenic CJDs are reported in many countries,

but there have been no formally reported case in Korea. Variant CJD (vCJD) is a new form of

human prion disease, which revealed differentiated clinical presentations and laboratory

diagnostic results. vCJD was thought to be originated from eating the beefs or other parts of

bovine spongiform encephalopathy (BSE) infected cattle. The unpredictable species barriers, the

underestimated distribution of prion infected tissues, the variable clinical courses, and uncertain

disease progressions of many prion diseases, all made the prion related risk assessment very

difficult. Korea needs our own surveillance system for various prion diseases of human and

animals and to make plans for the risk assessment of the various prion disease transmissions for

the minimal spread by maximizing the research capacities. 
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두가리키는명칭이다. 사람에서발생하는프리온질환으로

는 Creutzfeldt-Jakob disease (CJD)와 fatal familial in-

somnia (FFI), Gerstmann-Str äussler-Scheinker disease

(GSS)를 비롯하여 식인 풍습으로 발생하였던 kuru, 광우병

에 걸린 소를 섭취함으로써 나타나는 변형 CJD (variant

CJD, vCJD)가있다. 이외에양에서나타나는scrapie, 광우병

으로 알려진 소에서 발병하는 bovine spongiform ence-

phalopathy (BSE), 사슴과 엘크 등에서 나타나는 chronic

wasting disease (CWD)가대표적이고 이 외에 밍크나 고

양이에게서 나타나거나 동물원에서 사육된 동물, 야생에서

포획되는동물들에서도가끔발견된다(Table 1)(1, 2).

CJD는 사람에게서 발생하는 가장 흔한 프리온 질환이나

다른 질환에 비해 매우 드물어 세계적으로 인구 백만명당

0.5~1.5명의 발생률을 보인다(3). 이 질환은 1920년대에

처음 보고되기 시작하였으나 오랜기간 동안 퇴행성 뇌질환

의한종류로인식되어오다가프리온의존재가인식되면서

대표적인인간프리온질환이되었다.

1930년대부터 양에서 발생하는 프리온 질환인 스크래피

(scrapie)를양에서양으로실험적인방법으로전파시킬수

있음을알게되고(4), 그 원인이현재까지의생물학적인개

념을 뒤집는 단백질만으로 구성된 프리온 학설이 대두되면

서 많은 연구자들의 관심을 집중시켜 왔다. 이후 영국에서

Table 1. Comparison between sporadic and variant Creutzfeldt-Jakob disease 

Sporadic CJD Variant CJD

Median age at death 68 years 28 year (18~53 year)
Median duration of illness 4~5 months 13~14 months (8~38 months)  
Main clinical features Onset with rapidly progressive dementia Onset with psychiatric features

Cerebellar ataxia Cerebellar ataxia
Cortical blindness Dystonia / Chorea
Pyramidal signs Pain / other sensory symptoms
Myoclonic jerks Oculomotor symptoms

Pyramidal signs
Dementia
Myoclonus

Distribution Worldwide Mainly UK
Cause Unknown BSE infection in diet
Familial cases 10~15% No
EEG Generalized theta and delta slowing only or Nonspecific slow waves only

normal at early stage Sometimes normal even with 
Characteristic 1~2Hz triphasic sharp waves neurological symptoms  
in more than 80%before death

CSF Normal cytology and chemistry except mildly Positive 14-3-3 protein in
increased protein less than 50%

Usually positive 14-3-3 protein
Brain CT     No specific finding. Cortical atrophy with 

ventriculomegaly at late stage
Brain MRI Asymmetric cortical high signal lesion on Pulvinar sign in more than 75%

diffusion weighted MR images
High signal lesion on both basal ganglia, 
caudate nucleus and thalamus

Cortical atrophy and enlarged ventricles
PRNP 129 codon genotype    Relatively high rate of methioine homozygotes Methionine homozygotes in 

all tested vCJD cases
Florid plaques in pathology Rare or absent Present in large numbers
Immunohistochemistry Variable accumulation of protease-resistant Marked accumulation of protease-

prion protein resistant prion protein
Presence of prion in lymphoid tissue Not readily detected Readily detected
Tonsil biopsy as a diagnostic tool    Not beneficial Highly recommended 
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광우병으로알려진BSE가대규모로발생하고이소의고기

를 섭취하여 vCJD가 발생한다는 것이 알려진 이후로는 의

학적 관심 뿐만 아니라 경제적인 면과 정치적인 면으로도

큰이슈가되고있다(Figure 1)(5).

그동안의 연구는 프리온이 알츠하이머병을 비롯한 기존

의다른퇴행성뇌질환과어떤연관관계가있음을시사하고

있다(6). 또 최근에는이상행동과정신증상을보이던일련

의환자들에게서기존의프리온과는달리 protease에 예민

하게 반응하는 프리온이 관련된 새로운 질환을 발견하고

‘protease - sensitive prionopathy (PSPr)’로 명칭함으로

써 프리온에 의해 발생하는 질환의 범위가 점차 넓어지고

있어 프리온 질환에 대한 더 많은 연구가 필요하다는 것을

알렸다(7).

프리온(Prion)

TSE의원인물질에대해서는그동안많은연구가진행되

어 왔음에도 많은 것이 밝혀지지 않고 있다. TSE의 전염인

자가 Slow virus라고 주장하면서 kuru와 CJD와의 연관성

을 밝힌 공로로 Gajdusek은 1976년에 노벨의학상을 수상

하였고 20년이 지난 후 Prusiner가 CJD, scrapie의 전염인

자가‘proteinaceous infectious praticle’이라는 의미의

“prion theory”를 내세우고, 기존에

알려진핵산을가지고있는생명체가

아닌단순히변형된단백질로만이루

어진존재에의한전염을내세움으로

써(8) 1997년에 다시 노벨의학상 수

상자가 되었다. 2002년에는 Wu‥

hrich가 자기공명 분광학적인 방법

을 이용해 정상 프리온의 삼차원 구

조를밝힘으로서노벨화학상수상하

였다. 결국 아직까지 치료법이 밝혀

지지않은이질환에대해세개의노

벨상이수상되었다(9).

프리온 질환의 감염 원인인 변형

프리온은일반적인소독이나멸균과

정으로는없앨수없는것이특징이다(10, 11). 다른미생물

과는달리방사선조사, 유기용제, 포르말린고정, 가열등과

같이핵산(nucleic acids)을변형시키거나파괴시키는방법

으로는 변형 프리온의 감염성을 없앨 수 없고 urea나

guanidinium hydrochloride 용액과 같이 단백질을 변형

시키거나파괴할수있는방법으로변형프리온의감염성을

줄일수있다. 이것은자기복제를위해핵산이필요하다는

일반적인상식에맞지않는것이었다. 

최근 연구로 우리 몸에는 프리온이 정상적으로 존재하고

있고(cellular prion protein, PrPC), 질병을 유발하는 변형

프리온(transformed prion protein)(scrapie prion protein

PrPSC)은 이러한 정상 프리온의 이성체라는 것이 밝혀졌다

(12). 우리 몸에 정상적으로 존재하는 정상 프리온과 이러

한 정상 프리온의 이성체인 변형 프리온(abnormal pro-

tease resistant scrapie form of PrP)은화학구조상으로는

차이가없다(13, 14). 그러나생화학적특성과물리적특성,

그리고 반응 형태에는 차이가 있다. 변형 프리온은 녹지 않

고 proteinase K에도 분해되지 않으며 감염성도 있다(15).

정상프리온의2차구조가α-helix가많은구조인반면변형

프리온의 2차구조는β-sheet가 지배적인구조이다. 또 정

상 프리온이 monomeric인 반면 변형 프리온은 녹지 않는

응집체 형태로 존재하면서 아밀로이드 원섬유를 형성한다.

Figure 1. Relationship of animal and human prion diseases.



이러한변형프리온이유전적이상으로몸안에서형성되거

나(familial CJD), 외부로부터섭취하거나(kuru, vCJD 등),

인위적으로감염되어(iatrogenic CJD) 우리몸에들어오면

우리몸에존재하는정상프리온과결합하여정상프리온을

변형프리온으로바꾸어버림으로써변형프리온이점차많

아지고 이것들이 서로 얽혀 덩어리를 형성함으로써 세포의

기능 장애를 유발하며, 세포를 사망케 하는 것이 프리온 질

환의 기전으로 생각되고 있다. 정상 프리온의 체내 역할에

대해서는아직알려진바가많지않으나알츠하이머병의기

전중에하나인아밀로이드전구단백질(amyloid precursor

protein, APP)이 β-secretase에 의해 잘라지는 것을 조절

한다는 것이 가장 최근에 알려진 사실이다(16). 하지만 프

리온의정체와병을일으키는기전에대해서는아직도많은

연구가필요하다(17).

전파성 해면뇌병증
(Transmissible Spongiform Encephalopathy) 

비정상적인변형프리온에의해나타나는질환의총칭이

다. 사람과많은종류의동물에게서여러가지질환으로나

타나고 그 증상들이 매우 다양하지만, 모두 하나같이 치명

적이다. 현재까지 개발된 치료법은 없고 발병시 예외 없이

사망하는 것으로 알려져 있다. 이들 질환은 예전부터 알려

져 왔지만 1986년 광우병으로 알려진 bovine spongiform

encephalopathy (BSE)가발생하고(18), 이와관련된변종

(variant) CJD (vCJD)가 1996년에사람에게서발생함으로

써일반인에이르기까지널리알려졌다(19, 20).

TSE의원인으로알려진프리온이여러가지면에서기존

에알려진생물학적인관념을넘어서는존재이고CJD 질환

과 다른 퇴행성 뇌질환의 관계가 점차 의심되고 있으며, 또

공중보건상의 여러 문제점을 야기하면서 그중요성이 점차

높아지고있다.

전파성 해면뇌병증(transmissible spongiform ence-

phalopathy)들은 임상적으로 유사한 특징을 가지고 있다.

첫째, 잠복기가매우길어감염후최소수개월에서수십년

이 지난 후 증상이 발현한다. 따라서 많은 시간이 지나가기

전에는정확한감염률이나발병률을예측하기어렵고, 공중

보건학적으로도질병의상황을파악하기가힘들다. 둘째, 모

든질환은아급성또는만성의신경학적증상을나타내다가

비교적빠르게진행하고일단증상이나타나면결국은모두

사망하는 치명적인 경과를 갖는다. 셋째, 다른 전염병과는

달리면역반응이나염증소견이관찰되지않는다. 이는외부

에서 들어오거나 유전자 이상으로 생성되는 변형 프리온을

우리 몸에서 이물질로 생각지 않기 때문이다. 넷째, 이들은

모두병리소견상에서뇌조직에많은구멍을관찰할수있어

‘spongiform encephalopathy’의명칭을갖고, 다섯째, 실

험적으로 또는 감염에 의해 다른 종의 동물에게 전파할 수

있기때문에‘transmissible’의명칭을갖는다(5).

임상적으로는 프리온 질환의 진단과 치료, 역학에 대한

연구가 진행되고 있는데, 프리온 질환의 조기 진단은 인위

적으로 전파되는 위험을 최소화할 수 있기 때문에 매우 중

요하다. 아직 이질병의치료제는발견되지않았다. 프리온

질환에 대한 역학조사는 이 질환의 정체를 밝히는 데 매우

중요하고 실제적인 위험성의 예측과 효과적인 감시를 위해

서도 반드시 확보되어야 할 자료이나, 아직 국내에는 이용

할만한자료가충분하지못하다. 

종간장벽(Species Barriers)과 Strain

동물접종실험에서나타나는동물의종간의관계는매우

복잡하다. 이러한관계는각동물의PRNP 유전자의차이로

설명되는데, 이로인해생성된프리온들은변형되는경향이

서로 다를 수 있고 이로 인해 다른 모양의 3차원적 구조를

형성한다고생각된다(21). 실험적으로첫번째동물의변형

프리온을다른종인두번째동물에전파시켰을때, 두번째

동물의 뇌에서 특정한 프리온이 생성되는데, 이렇게 두 번

째 동물의 뇌에서 생성된 프리온을 원래의 첫 번째 동물에

접종시 전파가 되지 않는 경우도 있고 오히려 전파를 더 빠

르게하는경우도있다. 예를들면kuru나산발성(sporadic)

CJD (sCJD) 환자의뇌조직으로는염소나족제비에게프리

온 질환을 전파할 수 없지만, kuru나 sCJD 환자의 뇌 조직

을 일단 영장류나 고양이 뇌에 접종하고 이렇게 얻어진 프
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리온으로는염소나족제비에게로전파할수있다(22).

쥐, 햄스터, 영장류등은비교적프리온전파가쉬운것으

로 생각된다. 처음 영국에서 BSE가 발병했을 때 그동안

scrapie에 걸린 많은 양을 사람이 먹었음에도 불구하고 특

별한질병이발생하지않은것으로미루어BSE에감염된소

도 사람이 소비하는데 큰 문제가 없을 것으로 짐작하였으

나, BSE는 소와 사람간의 종간장벽을 넘어서 vCJD를 유발

하였다. 

사슴과 엘크 등에서 발생하는 chronic wasting disease

(CWD)는또하나의프리온질환이다. 미국과캐나다에서는

비교적빠르게퍼지고있어서현재미국전지역에서발견되

고 있다(23). 현재까지 CWD의 프리온이 종간장벽을 넘어

서 사람에게 또 다른 형태의 변형 CJD를 일으킬 수 있다는

가능성도이야기되지만, 이에대한직접적인증거는아직없

는 상태이다(24, 25). 하지만 녹용을 수입하여 소비하고 있

는우리나라에서는보다집중적인연구가필요하다(26).

웨스턴 블롯 면역검사에서 나타나는 sCJD의 여러 가지

strain은 동물접종실험에서의 잠복기, 임상소견, 전염성, 그

리고 병리소견 등에 의해 구분된다(27). 각각의 변형 프리

온은 서로 다른 전파력을 보이는데, 이는 종간장벽을 설명

하는요인이된다. 한동물에서얻은변형프리온을다른종

류의동물의뇌에접종하여성공적으로전파시키는것은같

은 종류의 다른 동물에게 주사하여 전파시키는 것보다 더

힘들다. 변형 프리온과 정상 프리온의 유사성이 높을수록

같은종의다른개체에프리온을전파시켜질병을유발시킬

확률을높이지만, 사실전염실험시의용량, 방법, 개체의유

전적 요인 등을 고려하면 절대적인 종간 장벽은 없는 것으

로 생각된다. 현재 변형 프리온은 단백질 구조의 특징

(remnants of PrP postproteinase digestion)과이에의해

나타나는임상적특징에의해분류된다. 

사람에게서 발생하는 프리온 질환

CJD는 사람에게서 발생하는 가장 흔한 프리온 질환으로

특별한 원인 없이 발생하는 sCJD가 85%, autosomal-

dominant 유전으로 발생하는 가족성(familial) CJD

(fCJD)가 10~15%, sCJD 환자에게서 얻은 조직을 사용함

으로써 발생하는 의인성(iatrogenic) CJD (iCJD) 등으로

구별된다. 여기에 BSE에감염된소의일부분을섭취함으로

써 발생하는 변종(variant) CJD (vCJD)가 있다. 국내에서

는 sCJD 증례만이 매년 10~20명 정도가 보고되고 있다

(28, 29). fCJD, iCJD는국내에서진단된적이없으며vCJD

의발생도국내에는공식적으로없는상황이다.

Kuru가사람에게서발병한첫번째전파성prion 질환이

된 것은 1957년이다. Kuru는 영장류에게 실험적으로 병을

전파시켰던 첫번째 인간발생 프리온 질환이지만 파푸아뉴

기니의 특정 부족에 한정되어 식인풍습에 의해 전파되었던

국지적질환으로 1950년대에식인풍습의금지로거의발병

이 사라졌으나 50년이 더 지난 아직도 환자가 산발적으로

발생하고 있다. 주로 소뇌기능장애에 의한 운동실조가 주

증상이지만, 가끔상황에맞지않는웃음이참을수없게나

오는 증상이 동반되어 Fore 부족 사람들은 이 병을

“laughing death”라고불렀다(30). 하지만이질환을통해

프리온질환의전파경로, 잠복기, 감염력등많은사실을알

게되었기에역사적으로는매우중요한질환이다(31).

1.  산발성크로이츠펠트-야곱병(sCJD)

산발성 크로이츠펠트-야곱병(sCJD)은 1920년대에 처음

공식보고되었다. 이후Gajdusek 등이침팬지의뇌에 sCJD

환자의 뇌 조직을 갈아서 주사하여 질병이 전파되는 것을

확인하였고, 이후 영장류가 아닌 많은 종류의 동물에 같은

방법으로전염되는것을확인하였다.

처음 sCJD가어떻게발병하였는가는알려지지않았지만

현재 전 세계적으로 발병하고 있으며 지역적인 차이나 기

후, 인종, 성별등에관계없이일정하게나타난다(32). sCJD

의 연간 발생률은 백만명의 인구당 0.5~1.5명으로 알려져

있다(33~35).

(1) sCJD의임상소견

주로 60세 전후로 발병하며 40세 이하나 80세 이상에서

발병하는 경우는 드문 것으로 되어있다(36). 첫 증상이 피

로감, 원인모를허약감, 수면습관의변화, 식욕부진및병적

인 식욕항진 등의 일반적인 증상으로 나타나는 경우가 1/3

의학강좌Human Prion Diseases



이고 행동장애나 인지기능의 장애로 나타나는 경우가 1/3,

시각장애, 소뇌기능장애, 언어장애, 운동장애 등으로 나타

나는경우가 1/3로추정된다. 하지만초기에는주로집중력

감소, 기억력 감퇴, 문제해결 능력의 감소 등을 호소하거나

시력이나 시야의 장애를 호소하기도 한다(37). 또 무감동

증, 편집증, 부적절한행동이나반응등과같은행동변화를

보이거나, 일시적인 시간 및 장소의 혼동, 환각, 감정 장애

등을 초기에 보이기도 한다. 특징적인 임상 증상들이 나타

나기전에보일수있는신체증상으로는복시, 시력불선명,

시야왜곡, 시야장애, 시각실인증(visual agnosias) 등과같

은시각증상과두통, 현훈증, 균형장애, 수족의감각장애등

도드물지않게나타난다.

질환의초기부터이상소견을보이는확산강조MRI (dif-

fusion weighted image, DWI)를 보면 병변의 부위가 매

우 다양하게 나타나고 이 병변의 위치에 따라 초기의 증상

이다르게나타나는것을알수있다. 

최근에는 sCJD의임상증상과환자의유전자형에따라세

분하기도하여병의발생과경과가일정치않음을보여준다.

대부분의CJD환자들은서서히시작하여수주내지수개월

에 걸쳐 점차 진행하는 신경학적 증상들을 보이지만, 일부

환자들은증상이갑자기나타나거나불과몇일만에증상이

급속하게진행하는경우를보이기도하는데, 후자의경우초

기 진단에 많은 혼동이 있게 된다. 간혹 수 년에 걸쳐 매우

서서히진행하기때문에알츠하이머병등의다른퇴행성뇌

질환과임상적으로는구별이어려운경우도보고되고있다.

전형적인 sCJD는 비교적 특징적인 임상 소견을 보이기

때문에경험있는전문의가임상적진단을하기는그리어렵

지 않으나, 발병하여 임상적으로 진단을 확신하게 될 때까

지는다양하고비특이적인증상과징후를보이게되므로이

기간동안에는진단에많은혼란이있게된다. 또이기간동

안 이 환자가 CJD인 것을 모르는 상태에서 여러 가지 검사

가 시행되는데 이 때 사용하는 검사도구나 행위로 인한 전

파의위험성이높다.

(2) sCJD의주요증상

급속히 진행하는 치매(rapidely progressive dementia)

와근경련(myoclonus)이주요임상증상이다. 기억력과공

간지각력의 장애가 점차 심해지면서, 우울증이나 감정장애

를 포함하는 행동장애로 병원을 찾게 되는 것이 전형적인

경우이다. 인지장애는인지기능의각부분에서전반적으로

나타난다. 운동실조(ataxia)의 증상은 첫 진찰시에는 약 삼

분의 일 환자에게서 나타나나, 결국은 환자의 70%에서 관

찰할수있는데보행실조증, 현훈증, 안구진탕등이가장흔

하게관찰되나팔, 다리의운동실조증, 진전증, 구음장애등

의소뇌기능장애들도나타날수있다.

시야장애, 시지각이상증, Balint 증후군, 환시, 여러가지

의핵상안구운동장애등도보고되고있다. 근경련, 특히외

부 자극에 대해 반사적으로 나타나는 근경련은 환자의 4분

의 3에서나타나나CJD의초기에는잘나타나지않는다. 경

련(seizure)은드물게나타나며병이많이진행된말기에주

로 나타난다. 추체외로와 추체로의 이상 증상들도 사망 전

까지 환자의 반 이상에서 나타나며 하부운동신경 장애는

sCJD 발생시에는약1%에서나타나지만, 결국은 10% 정도

의 환자에게서 관찰된다. 또 드물지만 두통이나 동통 또는

감각장애등을처음에호소하기도한다.

CJD 환자들중에는피질성맹(cortical blindness)와시각

적 실인증을 주요 증상으로 하는 경우(Heidenheim vari-

ant)와 현저한 소뇌성 운동실조를 보이면서 인지장애는 상

대적으로심하지않은형태로나타나는경우, 이상운동증이

나 현저한 추체외로 소견 등을 주 증상으로 하는 경우도 있

는데, 이런경우뇌졸중, 경련성질환, 하부운동원질환, 자율

신경기능장애, 핵상안구운동장애등과혼동될수도있다.

(3) sCJD의임상경과

CJD의임상경과는크게3가지로나눌수있다. 처음에는

인지장애와 행동장애가 어느 정도 안정적으로 유지되면서

서서히진행하다가갑작스럽게나빠지는것이첫번째형태

이고, 안정적인 기간 없이 지속적으로 또는 계단식으로 계

속진행되는경우가두번째형태이며, 수개월에걸쳐급속

히 나빠지다가 나중에 진행 속도가 느린 기간이 오는 것이

세번째형태이다. 외국의경우증상발생에서사망까지평

균 7~8개월이고, 환자의 85~90%가 1년내에사망하는것

으로알려져있다(38). 하지만 sCJD는 나타내는첫증상도

매우 다양하지만 병의 경과도 매우 다양하다. 대개의 경우
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프리온의 당화 정도와 유전자 형태에 따라 여러 가지 아형

으로분류하여연구되기도한다(39).

(4) sCJD의검사소견

특징적인 MRI 소견과 뇌파 상에서 나타나는 특이소견

(synchronized biphasic or triphasic sharp-wave com-

plexes)(Figure 2), 염증소견없는뇌척수액에서의 14-3-3

단백질의발견등은 sCJD의진단을용이하게하나, 어느것

도 100%의 sensitivity와 specificity를갖지는못한다. 뇌파

의 소견은 초기에는 관찰하기 어렵고 척수액의 14 -3 - 3

단백은 많은 다른 뇌질환에서도 관찰되기 때문에 감별진단

시세심한주의가필요하다. 확산강조영상(DWI)가 포함된

MRI가비교적초기부터이상소견을보이나. 초기에는매우

미미한 이상소견만이 DWI에서만 관찰되기 때문에 CJD가

의심되는 경우 DWI를 검사에 포함시키는 것이 필요하다

(Figure 3). 

확진을위해서는뇌조직검사나부검을통하여얻어진뇌

조직으로Western blot을실시하여뇌조직안에단백질분

해효소에분해되지않는단백질이존재함을확인하고, 면역

염색을 통해 신경세포 안에 프리온단백질이 존재하는 것을

확인하는 것이 필요하다. 병리학적인 소견으로는 신경세포

의학강좌Human Prion Diseases

Figure 2. Diffusion weighted images (lower line) of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease show asymmetrical high signal intensities along
the gyrus, which were not so clear in T2W images (upper line).
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의 소실, 뇌 조직 내의 동공화(spongiosis) 등이 뇌와 척수

에서나타난다.

과거에는 치매 증상이 나타나는 환자들의 뇌 조직 검사

및부검을통하여얻어진조직을일반적인염색법에의해서

만관찰하고프리온에대한면역염색을시행하지않았기때

문에 CJD 환자가 알츠하이머병으로 진단된 경우가 간혹 있

었으나, 또최근에는진행성치매, 운동실조, 파킨슨증상등

을 나타내는 일련의 환자들에서 protein-ase K로 처리시에

분해되는 프리온단백질에 의한 새로운 형태의 CJD가 발견

되어(proteinase-sensitive prionopathy, PSPr), 이 질환의

범위에대한새로운의문을제기하고있다.

sCJD의전파가능성에대해서는알려진바가매우적다.

CJD 환자와의장기간의접촉이나외과의사, 병리학자, 도축

업자, 정육점업자, 목축업자, 요리사 등과 같

은직업적인형태에서도감염의위험성이증

가하는 것을 확인할 수는 없었다. 특정한 식

이 습관, 특정한 고기의 섭취 등과도 관련성

이입증되지않는다. 단 sCJD는여러가지의

학적 검사, 수술 등에 의해서 감염이 가능한

것으로알려져있고(iCJD), 부부가발생하거

나모자간에발생한경우가보고되고있다.

현재까지 많은 연구자들은 sCJD가 우리

몸에서 우연하게 여러 가지 형태로 변형된

프리온이 만들어지다가 그 중 한 개의 변형

프리온이정상프리온을변형프리온으로바

꾸는과정을시작하고이것이진행되어질병

을 일으키는 것으로 설명하고 있으나, 다른

연구자들은 프리온에 대한 유전정보를 가지

고 있는 PRNP 유전자에 변이가 일어남으로

써 발생하는 것으로 생각한다. 하지만 이런

설명들도 현재 sCJD가 보여주고 있는 임상

적특징을모두설명하지는못하고있다.

PRNP 유전자의 codon 129에는 methio-

nine이나 valine에의한다형성이있는데, 유

럽의 경우 일반인들의 49%가 methionine/

methionine인 데 비해 sCJD 환자에서는

80%, vCJD 환자의 경우에는 거의 100%의 환자가

methionine/methionine형이다. 이는 codon 129만을 생각

할때methionine의 동종접합이 sCJD와 vCJD의 위험요소

가될수있다는것을의미한다.

(5) sCJD의치료방법

현재까지 치료 약제로 인정받은 것은 없다. 일부 환자에

게서 효과를 보이는 약제는 있었지만, 충분치 못한 효과와

심한 부작용으로 인해 일반적인 사용은 불가능했다. 몇몇

약제와 면역요법이 다시 연구되고 있으나, 환자 발생이 적

고진행이빨라약제의효과를판정하기가매우어렵다. 현

재로서는 환자의 프리온 질환의 진행을 멈추거나 늦출 수

있는 방법은 없고 단지 동반되어 나타나는 경련, 근경련 등

의증상과합병증의치료만이가능하다(40).

Kim SY·Cheong HK·An SS

Figure 3. Periodic sharp waves at about 1.5/sec; diffuse, bilateral, slightly asym-
metrical: and maximal over the anterior portions of the brain.
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2.  가족성인간프리온질환

가족성 크로이츠펠트-야곱병(fCJD)은 PRNP 유전자의

돌연변이에 의해서 발생하여 상염색체우성의 방식으로 유

전된다(41). 현재까지 50여가지이상의 PRNP 유전자의변

이가보고되고있다. 이중가장흔한것은 codon 200의돌

연변이에 의한 것인데 sCJD와 매우 유사한 임상양상을 보

인다(42). 일반적으로 fCJD는 sCJD에 비해 발병연령이 이

르고 병의 진행기간이 더 긴 것으로 나타난다. 현재까지 국

내에는보고된적이없다

Gerstmann-Straussler -Scheinker병(GSS)은 20~40세

에발병하며진행성소뇌기능장애가주증상이고많은경우

강직성하지마비가동반된다, 근경련은잘나타나지않으며

치매도나중에나타난다. sCJD와달리질병의경과가 5~11

년 정도로 길고 병리소견에서도 아밀로이드반이 대뇌 전반

에 걸쳐 나타나는 특징적인 소견을 갖는다. 대부분의 경우

codon 102에 돌연변이가 나타난다(43). 국내에서도 의심

되는증례가발생하여발표되었다.

치명적가족성불면증(fatal familial insomnia, FFI)도가

족성 프리온 질환의 하나인데 점차 심해지는 불면증, 자율

신경계 기능장애, 치매 등이 주요 증상으로 나타나는 드문

질환이다. 전 세계적으로 30여 가족에서 발견되고 있으나

(44), 국내에서는보고된예가없다. 병리소견상병변이주

로 시상과 뇌간에서 발견되며 동공화 현상은 심하지 않다.

이 FFI는 PRNP 유전자의 codon 178의돌연변이가관찰되

는데(45), 이 돌연변이는 fCJD에서도발견된다(46). codon-

178의 돌연변이에 의한 임상 양상은 codon 129의 다형에

따라 다르게 나타나는데, codon 129가 methionine 동종

접합인경우에는FFI로나타나고valine 동종접합이나이종

접합인경우에는전형적인CJD로나타난다. 

3.  의인성크로이츠펠트-야곱병

의인성 크로이츠펠트-야곱병(iatrogenic CJD, iCJD)은

인위적인과정에서예기치않게CJD 환자의변형프리온이

다른 사람에게 옮겨져 병이 발생한 경우를 말하는데, 사람

간에서의 CJD의 전파는 감염된 뇌막, 각막의 이식, 감염된

환자에게서 얻은 뇌조직에서 추출한 호르몬의 사용으로 가

능했다. 하지만 뇌수술상에서 오염된 수술 도구의 사용 등

에의해서도발생한다. iCJD의첫번째보고는 1974년환자

의각막을이식받은환자에서의발병이었다(47, 48).

프리온에오염된뇌막을신경외과수술에서사용하여발

생한 iCJD는 1985년이후로100명이넘는환자가발생하였

는데, 사망자의 뇌막을 사용한 수술을 받은 후 16개월에서

18년의 잠복기 후에 발병하였다. 1985년에는 40세 이하의

4명 환자에게서 CJD가 발생하였는데, 모두 CJD로 사망한

환자의 뇌하수체에서 얻는 성장호르몬을 주사받은 병력이

있었다. 이후 합성 호르몬으로 대체되었으나 150명의

5~30세의환자들이더발생하였다. 

vCJD인경우에는충수돌기나편도에서도프리온이검출

됨으로써 이들의 제거수술에서 사용된 도구에 의해 전염되

는경우도있어유럽에서는일회용도구의사용이일반화되

고 있다. 수혈과정에서의 감염(49), 치과에서의 신경치료

과정에서의감염등도가능하다고알려졌다(50).

4.  변형크로이츠펠트-야곱병

변형 크로이츠펠트-야곱병(variant CJD, vCJD)은 1994

년 영국에서 처음 발생한 새로운 형태의 인간 프리온 질환

으로현재까지세계적으로 209명의환자가발생하였다(51,

52). BSE가많이발생한영국에서주로발병하였지만전세

계적으로 넓은 분포를 갖는다. 환자는 sCJD와는 다른 임상

증상과경과및검사소견을보인다(Table 1).

(1) vCJD의임상소견

sCJD에비해서발병연령이낮고우울증, 불안감, 정신위

축, 초조감, 공격적 성향, 무감동증 등과 같은 정신 증상이

초기부터 나타나서 지속된다. 이러한 정신 증상이 없었던

vCJD 환자들도 신경학적 증상이나 징후가 나타나기 전 수

개월 동안 불안정한 감정 상태를 보였다. 대부분의 환자들

은 이러한 정신 증상을 보일 때부터 이미 인지장애를 나타

내고는 있었지만 대개의 경우 정신과를 먼저 찾았고 일부의

경우‘기질성 질환’을 의심받기도 하였지만, 대개의 경우 초

기에는정신과를통해항우울제등의약물치료를받았다(53).

초기부터 기억장애나 지속적인 감각장애 등이 나타나는

경우도 있지만, 명확한 신경학적 증상이 나타난 것은 평균

의학강좌Human Prion Diseases
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적으로 증상 발생 후 6개월(4~24.5개월) 정도이다. 가장

흔하게나타난증상은다른동반증상없이나타난팔다리

의 감각 이상 증상으로 통증과 함께 나타나기도, 없이 나타

나기도 했다. 그 밖의 초기 증상으로 보고된 것들은 구음장

애, 미각장애, 시야혼탁이나복시등의시각증상등으로류

마치스과나안과, 정형외과등을처음찾은환자들도있었다.

가장흔하게나타나는신경과증상은빠르게진행하는운

동실조증이며 vCJD로진단받은모든환자들에게서운동실

조증과 이상운동증이 있었다. 대개 발병 후 평균 6~8개월

경에나타났고일부환자들에게서는초기의정신증상을보

일 때부터 보행시 균형 장애가 있었으나 정신과 약물에 의

한 부작용으로 생각되어졌다. 운동실조증이 심해지면서 환

자들은자주넘어지게되는데이러한증상은모든환자들의

병력에서 나타났으나, 대부분 병이 많이 진행된 다음에 볼

수있었다. 이상운동증상으로는근경련(myoclonus), 무도

증(chorea), 근긴장이상증(dystonia) 등이있었고일부환

자의 경우에는 무도 증상과 같이 안절부절못하는 증상이나

근긴장 이상증이 있다가 팔다리의 전반적인 근경련으로 진

행하는 경우도 있었다. 그 외에 나타나는 신경과 증상으로

는 전반적인 인지 기능장애, 소변장애, 점진적인 운동력 상

실, 외부자극에대한반응감소, 무언증등이있고이러한신

경과증상과함께망상이흔하게나타난다.

vCJD의말기의증상은CJD와비슷하여인지장애가점차

진행하여, 운동불능, 무언증의상태가되고증상발현후평

균14개월에사망에이르게된다(Table 2).

(2) vCJD의검사소견및발병경로

병의경과는 sCJD에비해길고 sCJD의전형적인MRI 소

견과는 다른 소견을 보이며(Figure 4), 특징적인 뇌파소견

도 거의 없고, 뇌척수액의 14-3-3 단백질도 정상인 경우가

많다. 병리적으로는뇌조직의광범위한공동화와함께프리

온에 의한 판 구조물이 관찰되는 것이 특징이다. 현재까지

발생한 vCJD 환자는모두 codon 129가 methionine 동종

접합인 것으로 알려졌다(54~56). 인구의 94.3%가 me-

thionine 동종접합인우리나라의경우이론적으로는 vCJD

원인물질에 노출될 경우 그 위험성이 다른 나라에 비해 크

다고 간주할 수도 있다(57). 하지만 아직 발병의 예가 없고

codon 129 이외의다른유전적인요인이어떻게작용할지

도모르기에그위험성의크기를짐작하기는어렵다. 또 영

국의 경우에도 현재까지 발생한 vCJD 환자들이 100%

methionine 동종접합이므로 향후 codon 129 이종접합인

vCJD들이더긴잠복기를갖고발생할가능성을염두에두

고있다. 이런가능성은2000년이후에kuru 질환을조사한

연구에의해다시제기되고있다(58).

vCJD에서검출되는프리온은소에서나타나는BSE와매

우 유사하다. 얻어진 프리온을 다른 동물에게 주사했을 때

나타나는 잠복기의 기간, 프리온이 발견되는 해부학적 구

조, Western blot에서 보이는 단백질의 특성 등이 모두 비

슷하다. 이는이두가지질환이같은프리온에의한것이라

는사실을시사한다(59, 60). 

따라서소는프리온에감염된육골분등이함유된사료를

섭취함으로써 BSE에걸리고사람은 BSE에걸린소의일부

를 섭취함으로써 vCJD에 걸리는 것으로 생각된다. 소에서

얻은 우지가 화장품이나 비누 등에 사용되는데, 이로 인해

눈의 결막이나 점막, 피부의 상처로 인한 감염의 가능성도

Kim SY·Cheong HK·An SS

Figure 4. A Pulvinar sign (arrows) of variant Creutzfeldt -Jakob
disease (MR flair image) (from internet).
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우려되고 있으나 확인하기 어렵다. 또 동물에서 얻은 육골

분이살포제로사용되는경우후각점막을통한감염의가능

성도이야기된다(61).

vCJD 환자 중 최소 3명은 이미 발병한 사람으로부터 감

염된것으로밝혀졌다. vCJD는발병전무증상기에헌혈혹

은 수술 등을 통하여 다른 사람에게 전파가 가능한 것으로

알려졌다(62). BSE에서 vCJD가 감염되기 위해서는 매우

높은 종간장벽을 넘어야 하므로 실제 전 인구의 대부분이

노출되더라도일부사람에서만발병한다. 그러나일단감염

된 사람의 프리온은 동종간이므로 전파력이 높다. 사람 간

전파는주로수혈, 신경외과, 안과, 소장수술, 편도등이비

인후과 수술과 치과 치료 등을 통해 전파되는 의인성 전파

양상을보이게되므로의료행위의안전성확보문제를제기

한다(63, 64).

편도 조직검사(tonsillar biopsy)는 출혈의 위험성을 불

구하고도 매우 강력하게 권장되는 vCJD의 검사 방법이다.

편도에서 얻은 조직에서 면역조직화학검사법으로 변형 프

리온을검출하거나웨스턴면역검사에서vCJD에일치하는

당화(glycosylation) 형태를 보이는 것은 vCJD 진단에 매

우 중요하게 생각되고 있다. vCJD의 확진도 CJD처럼 뇌조

직검사를통해이루어지는데, CJD 환자에게서보이는소견

등으로 프리온 질환을 의심하고 CJD와는 구별되는 특징적

인신경병리소견및웨스턴면역검사소견으로 vCJD를확

진하게된다(65).

결 론

프리온질환은기존의생물학적상식을넘어서는여러가

지현상을우리에게보여준다. 학문적으로는흥미롭지만임

상적으로는 아직 치료법이 없고 증상이 발생하면 100% 사

망하는치명적인질환이다. 이 질환이의료계뿐아니라사

회적, 정치적인 문제가 되는 이유는 질병의 경과가 치명적

이고, 감염 또는 전파의 위험성과 관련된 여러 가지 행위가

정치적, 사회적 문제와 연관되어 있으며 많은 것이 확실하

게 밝혀지지 않고 있고, 쉽게 이해하기 어려운 질환이기

때문이다.

생물학적으로는 단백질만으로 구성된 프리온이 체내에

서단백질끼리의 반응만으로 질병매개 물질을 만들고 이로

인해 개체의 질병을 유발하며, 이렇게 유발한 질병이 다른

개체, 심지어는 종이 다른 개체에게도 전파가 될 수 있다는

놀라운 사실을 새롭게 알려준다. 이러한 현상의 발견은 아

직해결하지못한많은퇴행성뇌질환의병리기전을연구하

는데많은기여를하고있고, 심지어는설명하지못한체내

의여러가지생리적현상에도이러한기전이적용될수있

다는가능성을우리에게보여준다. 생물학적연구와의학적

연구의 새로운 분야가 열리면서, 그동안 이해하지 못하고

있던많은질병과기전의실마리를우리가얻게된것일수

있다. 하지만 반대로 여태껏 모르고 있었던 인간의 건강을

위협하는 또 하나의 커다란 실체를 새롭게 목격하고 있는

것일지도 모른다. 우리가 알고 있는 많은 프리온 질환들도

실제의 일부분일 수가 있으며 프리온 질환이 이미 여러 질

병및노화문제와관련을갖고있을가능성도존재한다.

이제우리는새로운질병시스템을마주하고있다. 그 정

체가 무엇인지 아직 확실하지 않고 그 위험성의 실체도 규

명되고있지않다. 이것이인류의건강을위협하는많은질

환의 기전을 규명하고 치료법을 찾는 계기가 될 수도 있고

반대로인류의건강을위협하는두려운존재로서커갈가능

성도무시할수없다. 프리온질환의위험성을낮추기위해

엄청난 경제적 손실을 감당하고 있는 외국의 경우를 보고,

또 프리온 질환의 연구를 통해 퇴행성 질환의 기전을 밝히

고치료법을개발하려는많은연구자들의성과를보면서우

리도 프리온 질환에 대한 연구를 서둘러야 한다는 생각을

깊게가져본다.
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Peer Reviewers Commentary

본 논문은 사람에게 발생하는 프리온 질환에 대한 최근의 지식을 체계적으로 소개하고 있다. 미국산 쇠고기 수입으로
vCJD가 발생할 위험성에 대한 사회적인 관심이 높아진 시점에서 관련 분야의 학문적 진보를 소개한 점이 시의적절하다
고 하겠다. 또한 전문가들 사이에서도 발병기전, 전파경로 등 중요한 사안에 있어 이견이 있는 만큼 다양한 의견을 중간
자적 입장에서 조명하는 형태로 작성한 점이 훌륭하다. 향후 국내 의사들도 프리온 질환에 많은 관심을 갖고 이에 대한
연구에노력을경주해야할것이다.
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