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A Case of Familial Creutzfeldt-Jacob Disease (V180I) Initially 
Presenting with Depression
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Sang Won Ha, M.D., Jung Ho Han, M.D., Eun Kyung Cho, M.D., Doo Eung Kim, M.D.
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Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a degenerative neurological disorder that is incurable and invariably 
fatal. It is characterized by rapidly progressive dementia presenting with memory loss, personality chang-
es and hallucinations. The symptoms of CJD are caused by progressive death of neurons in the central 
nervous system, which is associated with build-up of the abnormal prion proteins forming amyloids. In 
human, CJD can be acquired genetically through a mutation of the gene encoding for the prion protein 
(PRNP). This occurs in only 5-10% of all CJD cases. We report a 64-year old woman with CJD carrying 
a V180I mutation that features late onset, rapid progression, no periodic sharp wave complexes on elec-
troencephalography, and cortical signal change and edema in bilateral frontotemporoparietal lobes and 
basal ganglia on MRI.
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▒ CASE REPORT ▒

Creutzfeldt-Jacob disease (CJD)는 빠르게 진행하는 치매, 소뇌실

조, 근간대 경련, 행동변화 등이 나타나는 드문 신경퇴행성 질환이

다[1]. 인간 프리온병은 연간 인구 백만명당 1-2건 정도로 발생한다. 

대부분의 CJD가 산발적으로 발생하나 가족성 CJD (familial CJD, 

fCJD)를 포함하여 프리온 단백 유전자(PRNP)의 돌연변이에 의한 

유전 프리온병이 모든 CJD의 10-15%를 차지하고 있다[2]. 유전 프리

온병과 관련된 55개 이상의 돌연변이와 fCJD와 관련된 20개 이상의 

돌연변이가 확인되었고 각각의 유전자형에 따라 인지기능장애, 소

뇌실조, 수면장애, 언어장애 및 삼킴장애 등 다양한 임상양상이 나

타난다[3, 4]. 이와 관련하여 180번 코돈에서 발린이 이소류신으로 

대체되는 PRNP 점돌연변이로 인해 발생한 CJD 중 흔하지 않은 증

상인 우울증으로 발현된 69세 여성 환자의 증례를 보고한다.

증  례

오른손잡이로 고등학교 졸업 학력이었고 알코올이나 약물 복용

력 및 정신질환의 과거력 없이 평소 건강했던 64세 여자환자가 6개

월 전부터 점차적으로 감정의 기복이 심해지고 쉽게 짜증을 내며 

자주 우는 증상과 매사에 의욕이 없고 빈번한 자살 사고가 발생하

여 정신과에 내원하여 주요 우울 장애로 진단받고 치료를 받았으나 

크게 호전 소견을 보이지 않았다. 5개월 전부터는 빠르게 기억력이 

감소하고 더불어 위약감이 없이 행동이 느려졌으며 상황에 맞지 않

는 말을 중얼거리는 모습을 보인다 하여 신경과에 전과 되었다. 가

족들에 따르면 다른 사람과 대화를 할 때 말을 제대로 이어가지 못

하고 같은 말을 지속적으로 반복하는 양상을 보였다. 2개월 전부터

는 묻는 말에 전혀 대답하지 않고 위약감은 없었으나 자리에 누워 

일어나지 않으려 하며 양손을 떠는 등 이전보다 증상이 악화되었다. 

감정 표출이 전혀 되지 않았고 의사소통은 불가능하였으며 간헐적

으로 갑작스럽게 우는 모습 보였다. 가족력 상 특이사항은 없었다. 

입원 후 시행한 신경학적 검사상 의식은 명료하나 가족들도 알아

보지 못할 정도로 심한 지남력 장애 및 무언증을 보였고 안구운동 

장애는 관찰되지 않았다. 통증 자극에 대해 운동 및 감각 모두 정상 

반응을 보이고 있었으며 양쪽 상지에서 대칭적으로 약한 정도의 안

정 시 떨림, 서동증, 경직이 관찰되었다. 약간 느렸으나 비교적 정상 

걸음걸이를 보였고 양쪽 팔 움직임은 감소되었다. 심부건반사는 정

상 소견을 보였고 병적반사는 관찰되지 않았다.

혈액검사, 화학검사, 소변검사, 혈청검사, 면역검사, 암 표지자 검

사 등을 포함한 실험실 검사상 정상 소견을 보였고 심전도 및 가슴 

X선 검사에서도 특이소견 보이지 않았다. 한국형 간이정신상태 검



우울증을 초기증상으로 발현한 가족성 크로이츠펠트-야콥병 75

사는 전혀 협조가 이루어지지 않아 시행되지 못하였으나 고위 대뇌 

겉질 기능의 심한 장애가 의심되었다.

확산강조(DWI) 및 액체 감약 반전 회복(FLAIR) 뇌자기공명영상

(MRI)에서는 소뇌와 후두엽을 제외하고 양측 기저핵 및 전두엽, 측

두엽, 두정엽의 대뇌 겉질 전반에 걸쳐 고신호강도 소견이 관찰되었

다(Figs. 1, 2).

F-18 FDG 양전자방출단층촬영(PET) 검사에서는 일차 감각운동 

대뇌 피질과 후두엽을 제외한 양쪽 대뇌 피질의 대사가 현저히 감

소되어 있고, 양쪽 기저핵, 시상, 소뇌의 대사도 중등도로 감소되어 

있었다(Fig. 3).

뇌자기 공명 분광경(MR spectroscopy) 검사에서는 양측 기저핵 

및 전두엽, 측두엽, 두정엽의 대뇌 겉질 전반에 걸쳐 N-acetylaspar-

tate 최고점 감소와 choline 최고점 증가가 관찰되었으나 lactate 증가

소견은 관찰되지 않았다(Fig. 4).

뇌척수액 검사에서는 백혈구 및 적혈구가 관찰되지 않았고 포도

당과 단백도 정상 수치를 보였다. 입원 3일째 시행한 뇌파(EEG) 검

사에서는 양측 대뇌 전반에 걸쳐 간헐적으로 느린 세타파와 델타파

가 관찰되었으며 7일째 반복 시행한 뇌파 검사에서도 이전과 동일

한 결과가 확인되었다(Fig. 5).

추가적인 뇌척수액 검사에서 14-3-3 단백이 검출되었고 또한 PRNP 

유전자의 코돈 129에서 메티오닌 동형접합과 코돈 219에서 글루타메

이트 동형접합 및 코돈 180에서 염기서열 GTC (Val)가 ATC (Ile)으로 

대체되는 점돌연변이가 확인되었다(Fig. 6). 이에 상기 환자는 V180I

로 인한 유전 프리온병으로 진단되어 외래 경과관찰 중이며 fCJD의 

가능성이 높은 상태로 환자의 가족들에 대한 검사는 외래 진료를 

통해 진행하기로 하였다.

Fig. 1. Diffusion weighted MR images show cortical signal change and 
edema in both frontotemporoparietal lobes and both basal ganglia. Both 
cerebellum and occipital lobes are spared.

Fig. 2. T2 weighted MRI also shows cortical signal change and edema in 
both frontotemporoparietal lobes and both basal ganglia. Both cere-
bellum and occipital lobes are spared.

Fig. 3. Brain PET-CT shows marked hypometabolism in bilateral cerebral 
hemispheres with sparing of the occipital regions and primary motor 
sensory cortices.

Fig. 4. MR spectroscopy shows decreased NAA peak and increased cho-
line peak in both frontotemporoparietal lobes and both basal ganglia.
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고  찰

5개월에 걸쳐 파킨슨증 및 무운동 함구증과 더불어 빠르게 진행

하는 치매 소견을 보인 상기 환자의 증례는 University of California, 

San Francisco의 추정 산발성 CJD 진단기준을 충족하고 있다[5]. DWI 

및 FLAIR MRI에서도 대뇌 겉질 전반에 걸쳐 고신호강도 소견이 관

찰되고 있어 CJD를 강하게 의심해 볼 수 있다[6, 7]. 하지만 EEG 검

사상 주기적 예파 복합체(PSWC) 소견이 관찰되지 않고 있고 PRNP 

유전자의 돌연변이가 확인되어 유전 프리온병 등에 대한 고려도 필

요하다.

55개 이상의 PRNP 돌연변이가 fCJD를 포함한 유전 프리온병과 

관련되어 있고 각각의 유전자형에 따라 인지기능장애, 소뇌실조, 

수면장애, 언어장애 및 삼킴장애 등 다양한 임상양상이 나타나게 

된다[3, 4]. 

상기 환자의 경우와 같이 V180I로 인한 fCJD는 극히 드물고 프랑

스의 한 증례[9]와 미국의 두 증례[10] 및 최근 우리나라에서 보고된 

한 증례[12]를 제외한 모든 증례는 일본으로부터 보고되었다[8].

Jin 등[11]에 따르면 V180I로 인한 fCJD의 임상적인 특징은 만기 

발병과 느린 진행 및 빈번한 고위 겉질 기능 장애와 14-3-3 단백의 낮

은 양성률, 그리고 EEG상 PSWC가 관찰되지 않는 것이다. 더불어 

뇌자기 공명 영상에서 소뇌와 후두엽을 제외하고 대뇌 겉질 전반에 

걸쳐 고신호강도 소견이 관찰되고 있음을 보고하고 있다[11].

늦은 나이에 발병하거나 불완전하게 침범한 경우 유전 프리온병

에도 불구하고 치매의 가족력이 없을 수 있다[12]. 이에 상기 환자 

(64세 발병)의 경우는 가족력을 조사할 예정이다.

상기 환자는 기존에 보고된 CJD with V180I의 증례와 비교하였

을 때 상대적으로 빠른 진행의 치매를 보이고 있었다. 하지만 신경

학적 검사상 고위 대뇌 겉질 기능의 심한 장애가 의심되었고 반복 

시행한 뇌파 검사에서 PSWC가 관찰되지 않았던 점은 기존 증례와 

거의 동일한 소견이다.

또한 뇌자기 공명영상에서 이전에 보고된 V180I로 인한 fCJD 증

례들과 유사하거나 일치하는 소견이 관찰되고 있어 14-3-3 단백 양

성과 상기 환자의 임상 및 검사 소견으로 미루어볼 때 fCJD에 합당

하다고 생각된다[11].

앞에서 언급하였듯이 국내에서도 V180I mutation을 보이는 fCJD 

의 첫 증례가 보고된 적이 있다[12]. 그러나 본 증례는 우울증이라

는 특이한 증상으로 발현된 경우로 이를 통해 가족력상 특이소견

이 보이지 않으나 비교적 늦은 나이에 우울증 발병 및 빠른 진행 경

과를 보이는 치매를 보이는 경우 fCJD를 고려하여 뇌자기 공명영상 

등을 확인하는 것이 필요할 것으로 사료된다.
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