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이상운동질환의 최신지견
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Update in Movement Disorders
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An urgent need exists to develop early diagnostic biomarkers to intervene at the onset of Parkinson’s disease (PD) and to monitor the 

progress of therapeutic interventions that may slow or stop the course of PD. However, no presently available biomarker can predict 

the onset of PD, constitutes a definite diagnostic test, or identify the progression of PD. Recent advances in our understanding of ge-

netic factors underlying or contributing to PD offer the potential for monitoring susceptibility biomarkers that can be used to identify 

at risk individuals and possibly prevent the onset of disease through treatment. In this review, I will discuss the movement disorder 

update focusing on the biomarkers for PD and review some interesting articles published this year.
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최근에 발표되고 있는 이상운동질환 관련 여러 연구 중에

서, α-synuclein을 포함한 파킨슨병 관련 단백에 관한 활발

한 연구가 진행되고 있으며, 이와 연관된 파킨슨병 생물표지

자(biomarker) 연구는 관심이 많은 주제 중 하나이다. 이에 

본 review에서는 현재 진행되고 있는 파킨슨병 생물표지자 

연구 및 그 연구로부터 나온 결과들, enteric α-synuclein의 

파킨슨병 생물표지자로서의 가능성 등에 대해 최근의 연구

결과를 토대로 정리해 보고자 한다. 

1. 파킨슨병과 생물표지자

Biomarker Definitions Working Group에 의하면 ‘생물표

지자’란 “정상적인 생물학적 과정, 병리학적 과정, 치료적 중

재에 대한 약리학적 반응 등에 대한 지표로서 객관적으로 측

정되고 평가될 수 있는 특성”이라고 정의된다.1 아마도 가장 

좋은 (혹은 가장 유용한) 생물표지자는 민감하고, 재현 가능

하여야 하며, 대부분의 실험실에서 측정 가능하도록 기술적

으로 실현가능하고, 비용이 많이 들지 않고, 비침습적 이어

야 하며, 무엇보다도 중요한 것은 철저하게 입증된 것이어야 

한다.2

그 동안 파킨슨병의 생물표지자에 관한 여려 연구들이 있

었으나 현재까지는 파킨슨병의 발생을 예측하거나 파킨슨병

을 정확히 진단 할 수 있는 생물표지자는 아직 없는 상태이

다.3 파킨슨병의 진단은 대개 임상적 진단기준을 따르고, 확

진을 위해서는 부검이 필요하므로, 환자가 사망하기 전에 파

킨슨병을 진단하는 것은 어느 정도 오진(misdiagnosis)을 동

반하게 된다. 아마도 이러한 점이 파킨슨병과 관련된 생물표

지자를 입증하는데 있어서 어려운 점으로 생각된다.

파킨슨병은 임상증상이 시작되었을 때에 이미 60%이상의 

도파민신경이 퇴화된 상태이므로, 파킨슨병의 진단에 이상

적인 생물표지자가 되기 위해서는, 파킨슨병의 운동증상과 

관련된 생물표지자 뿐만 아니라, 운동증상이 나타나기 이전

인 prodromal, preclinical, premotor stage의 생물표지자 및 

더 나아가 파킨슨병의 발병위험이 높은 위험군을 진단할 수 

있는 생물표지자가 필요하다고 하겠다.3
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2. 대표적 생물표지자 연구들 (PARS study와 PPMI 
study)

PARS study는 Parkinson’s Associated Risk Syndrome 

Study의 약자로서 파킨슨병 환자의 직계가족을 대상으로 일

차적으로 후각검사를 이용하여 선별 한 후, 이상이 보이는 

경우 beta-CIT 영상을 이용하여 파킨슨병 발병 위험군을 구

분해 내는 연구이다.
4
 이러한 과정을 통해 얻어진 파킨슨병 

고위험군은 파킨슨병과 연관된 유전적 위험인자를 가질 수 

있고, 후각장애, 위장관 기능이상, 시력, 인지기능장애, 우울

증 등과 같은 초기 비운동증상을 가지고 있을 가능성이 높

다. 따라서 이 연구를 통해서 파킨슨병의 운동증상 발생 이

전에 일어나는 임상적인 그리고 생화학적인 변화들을 알아

볼 수 있고, 또한 이러한 선별을 통해 발견된 cohort는 파킨

슨병을 예방하거나 발병을 늦출 수 있는 약제의 임상시험에

도 이용할 수 있을 것이다. 이 연구에서 발표된 최근의 결과

를 보면, 후각저하(hyposmia)와 함께 파킨슨병의 위험인자 

인 남성, 변비 등을 조합하면 DAT uptake가 감소된 at risk 

PD 환자를 잘 발견할 수 있었고,
5
 후각저하에 전반적 인지기

능, 특히 수행기능(executive function)이 감소된 경우 DAT 

uptake가 감소되어 있는 PD at risk 군을 잘 가려낼 수 있었

다.
6

PPMI study는 Parkinson Progression Marker Initiative의 

약자로서 400여명의 최근에 진단된 파킨슨병 환자와 200명

의 건강 대조군을 대상으로 해서 파킨슨병의 진행과 연관된 

여러 가지 생물표지자를 평가하는 5년간의 관찰연구이다.
7
 

이 연구는 standardized data acquisition protocol을 이용하

여 21개의 clinical site에서 환자 및 대조군의 임상 및 영상 

자료, 생체샘플 생물표지자 등을 측정하는 것으로, 파킨슨병 

환자의 진행과 관련된 생물표지자를 알아보고, 이를 질병 변

경 치료(disease modifying therapy)에 이용하고자 하였다. 

이 연구에서 발표한 최근의 연구결과를 보면 치료받지 않은 

초기 파킨슨병 환자에서 새로운 진단기준에 의한 경도인지

장애의 빈도는 9% 정도로서 이전 보고보다 빈도가 낮았으

며, 우울증, 불안, 무감동(apathy) 등의 빈도는 건강 대조군 

보다 높음을 알 수 있었다.
8
 또한 파킨슨병 환자뿐만 아니라 

SWEDDs(Scans Without Evidence of Dopaminergic 

Dysfunction)군도 대조군에 비해 비운동증상이 더 흔하였으

며, 심지어 자율신경장애 및 기립성 저혈압은 파킨슨병 보다 

더 흔하였다.
9
 따라서 SWEDDs 군은 단순히 정상군이 아닌 

아직 그 병태생리를 명확히 알 수 없는 하나의 환자군으로 

생각된다.

3. 파킨슨병 환자에서의 뇌척수액 생물표지자

알츠하이머병 환자의 뇌척수액에서 측정한 퇴행성신경질

환 관련 단백이 생물표지자로 활발히 연구되는 것과 마찬가

지로, 파킨슨병 환자에서도 뇌척수액에서의 α-synuclein 및 

amyloid-β, tau 단백 들의 임상적 유용성에 관련된 여러 연

구들이 진행되고 있다.

이와 관련된 한 연구에 의하면 파킨슨병 환자의 뇌척수액 

amyloid-β1-42, total-tau, p-tau, α-synuclein 수준(level)이 정

상대조군에 비해 낮아져 있었다. 그러나 두 군의 단백 수준

은 겹치는 부위가 많아서, 특정 수치로 두 군을 감별하는 것

은 불가능해 보였다. 특히 파킨슨병의 운동증상과 관련해서 

뇌척수액 내의 α-synuclein, total-tau가 낮을수록 운동 증상

이 더 심한 경향을 보였고, PIGD (postural instability gait 

disturbance) 유형과 TD (tremor dominant) 유형을 비교했

을 때에는, PIGD 유형에서 뇌척수액 amyloid-β, p-tau 수준

이 낮았으며, 뇌척수액 α-synuclein 도 낮은 경향을 보였다.
10

최근 발표된 다른 연구에서도 파킨슨병 환자의 뇌척수액

에서 α-synuclein이 감소되어 있었으며, 이는 아마도 알츠하

이머병 환자의 뇌척수액에서 amyloid-β1-42 수준이 낮은 이유

와 같이 레비소체(Lewy body)내에 α-synuclein이 축적되기 

때문으로 생각된다. 임상증상과 관련해서는 뇌척수액 amy-

loid-β1-42 수준이 낮을 수록 인지기능은 더 악화되었으며, 뇌

척수액 α-synuclein과 p-tau가 높을 수록 인지기능 및 운동

증상이 더 악화되었고, 이것은 아마도 퇴행되고 있는 신경에

서 이러한 단백들이 더 많이 분비되기 때문일 것으로 생각되

었다.
11

뇌자기공명영상에서 뇌에는 여러 가지 resting state func-

tional connectivity brain network가 존재하는 것으로 알려져 

있고, 그 중에서 파킨슨병 환자는 특히 SMN (sensorimotor 

network)가 감소되어 있다.
12

 뇌척수액 α-synuclein 수준은 

이러한 brain network 와도 관련되어, 뇌척수액 α-synuclein

이 낮을수록 SMN network connectivity가 붕괴되어 있다는 

보고도 있다.
13

4. 파킨슨병 생물표지자로서 enteric alpha-synu-
clein의 가능성

연하곤란, 위마비(gastroparesis), 변비, 배변장애와 같은 
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author tissue observation PD Control
Myenteric
 plexus

Wakabayashi 1988
Gold 2013

Bottner 2012
Bottner 2012
Gray 2014‡

Post-mortem

surgical

Lewy body
α-syn
α-syn

phospo-α-syn
α-syn

1/7 (14%)
10/10 (100%)

-
-
-

0/24 (0%)
40/77 (52%)
13/13 (100%)
11/13 (85%)
10/10 (100%)

Submucosal
 plexus

Gold 2013
Bottner 2012

Lebouvier 2010
Pouclet 2012
Bottner 2012
Gray 2014‡

biopsy

surgical

α-syn
α-syn

phospo-α-syn
phospo-α-syn
phospo-α-syn

α-syn

10/10 (100%)
-

21/29 (72%)
4/9 (44%)

-
-

40/77 (52%)
13/13 (100%)

0/10 (0%)
0/10 (0%)
8/13 (62%)

10/10 (100%)
Mucosal nerve
 fibers

Schannon 2011
Visanji 2015
Pouclet 2012
Visanji 2015
Gray 2014‡

biopsy

surgical

α-syn
α-syn*

phospo-α-syn
phospo-α-syn*

α-syn

9/9 (100%)
19/22 (86%)
3/9 (33%)

22/22 (100%)
-

2/24 (8%)
11/11 (100%)

0/10 (0%)
11/11 (100%)
10/10 (100%)

‡Used the surgical specimens, accrued from patients with no diagnosed synucleinopathy who underwent colectomy or gastrectomy.
*Used the PET (paraffin-embedded tissue) blot, which degrades physiologic nonaggregated α-synuclein using proteinase K and enhances 
antigen retrieval allowing sensitive and selective detection of remaining protein aggregates.

Table 1. Sites of demonstrated alpha-synuclein and phosphorylated alpha-synuclein deposition in colonic tissue in Parkinson’s disease 

[modified from Visanji N et al. Mov Disord 2014]

Figure 1. Schematic representation of some of the connections 
involved in local enteric reflexes. [from Benarroch EE. Neurology 
2007]

위장관 기능장애는 파킨슨병의 중요한 비운동성 증상이다. 

이러한 증상을 유발하는 원인은 매우 다양하나, 파킨슨병 환

자의 초기부터 vagus nerve의 dorsal motor nucleus가 침범

되어 있고, 이로 인한 enteric nervous system(ENS)의 기능

장애가 중요한 원인 중 하나일 것으로 생각된다.
14

 파킨슨병

의 병인 가설로 제시된 dual-hit hypothesis에 의하면,
15
 파킨

슨병을 유발하는 신경병리는 신경계가 외부로 노출되어 있

는 코(olfactory bulb)와 장(gut)으로부터 기인할 것으로 생

각되며, 이는 Braak에 의한 파킨슨병 신경병리 단계의 초기

에 후각망울(olfactory bulb)과 vagus nerve dorsal motor 

nucleus를 침범하는 결과와도 관련된다.
16

 따라서 이러한 결

과로부터 파킨슨병 환자의 대장 조직에서 α-synuclein을 직

접 염색하는 것이 병의 진단에 도움이 될 것으로 예측해 볼 

수 있다.

대장은 점막(mucosa), 점막하(submucosa), 근육층(mus-

cle layer) 등 3개의 층으로 되어 있으며, 장운동 및 분비를 

조절하는 장신경계(enteric nervous system)는 모든 층에 분

포하고 있고, 이는 장관근 신경총(myenteric plexus) 및 점

막하 신경총(submucosal plexus) 등 2개의 신경총(plexus)

으로 구성되어 있다(Figure 1). 이전부터 여러 연구에서 대

장조직에서 α-synuclein 염색한 결과가 발표되었으며, 이러

한 결과들은 대장의 조직검사가 파킨슨병의 생물표지자가 

될 수 있는가에 관한 논란과도 연관된다(Table 1). 파킨슨병

에서 α-synuclein의 침착은 장관근 신경총, 점막하 신경총, 

점막 신경섬유(mucosal nerve fiber) 등에서 관찰된다. 전형

적인 점막 생검(mucosal biopsy)은 일반적으로 점막과 점막

하 신경섬유를 포함하며, 때때로 점막하 신경총을 포함하기

도 한다.
17

 따라서 일반적 생검만으로도 점막이나 점막하 부

위에서 α-synuclein 염색이 가능할 것으로 생각된다.

수년 전부터 파킨슨병 환자의 대장 조직을 α-synuclein 염

색하면 대조군에서 보이지 않은 염색부위가 관찰된다는 보

고가 있어 왔으나,
18,19

 최근에 발표된 연구에 의하면 이러한 
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면역 염색은 정상 대조군에서도 양성률이 높아서,
20

 이러한 

방법이 파킨슨병의 조기 진단에 유용한 지에 대해서는 아직 

의문이 많이 남아있는 상태이다.
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