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Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CA-
DASIL) is a hereditary small artery vasculopathy caused by mutations in the NOTCH3 gene on chro-
mosome 19. Jeju Island has the highest reported prevalence of CADASIL patients in the world. Even 
though most studies on the neuroimaging characteristics of CADASIL have focused on Western popu-
lations, there are notable differences in Korean CADASIL patients compared to those in Western coun-
tries, which may impact their clinical manifestations and prognosis. Herein, this pictorial essay pres-
ents the neuroimaging patterns of CADASIL in patients in Korea, with an emphasis on the differences 
observed from previous reports based on a Western patient population.
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CADASIL in Jeju Island

서론

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoenceph-

alopathy (이하 CADASIL)은 19번 염색체의 NOTCH3 gene의 점 돌연변이 때문에 발생하는 대표

적인 유전성 뇌혈관 질환이다. NOTCH3 단백질의 여러 가지 변이로 인해, granular osmiophilic 

material이 수막동맥(meningeal vessels), 관통동맥(perforating arteries), 그리고 세동맥(arteri-

oles)에 침착되고, 이는 뇌백질에 혈액을 공급하는 소동맥 협착으로 이어져 결국 허혈성 백질변성

으로 나타난다. 이러한 병태생리에 의해 CADASIL에서는 다른 소동맥 뇌혈관 질환에서도 보이는 

신경영상의 이상 소견이 모두 보일 수 있다(1-3). 그럼에도 불구하고 환자의 임상 증상과 더불어 

가장 접근성이 높은 것이 영상검사이기에, CADASIL을 진단하기 위한 강력한 도구로 신경자기공

명영상이 필요하다(4). 따라서, CADASIL에서 보일 수 있는 신경영상학적 소견에 대한 영상의학

과 의사 및 임상의사의 적절한 이해는 유전적 검사를 진행하는데 중요한 근거가 될 수 있다. CA-

DASIL의 영상의학적 소견에 대하여는 주로 서양인을 대상으로 보고되었기 때문에 한국인의 영

상 소견에 대해서는 서양인과 약간의 차이가 있다는 몇 편의 보고 이외에는 아직까지 충분한 학술

적 자료가 부족하다(5-12). 따라서, 우리는 한국에서 가장 CADASIL이 많이 보고되었으며, 섬지역

의 특성상 비교적 균질한 유전자 정보를 보유하고 있어 체계적인 관리가 이뤄지고 있는 제주지역 

CADASIL 코호트 환자를 대상으로 한 연구를 바탕으로 한국인 CADASIL 환자의 신경영상학적 특

징에 대해 고찰하고자 한다(2, 5-15). 

제주 코호트 

제주 코호트는 2004년 4월부터 2020년 10월까지 제주대학교병원에 내원하여 유전적으로 진단

된 213명의 CADASIL 환자를 대상으로 하였다. CADASIL 환자의 평균 연령은 61.0 ± 12.8세였으

며, 그중 116명(54.5%)은 여성이었다. 가장 흔한 변이는 exon 11번의 p. Arg544Cys으로 총 189명

(88.7%)에서 검출되었다(5, 16). 이 변이는 Epidermal Growth Factor-like Repeat 7-34 domain

의 이상을 일으키는데, 이는 CADASIL의 중증도와도 연관이 되며, 이 변이가 있는 환자는 그렇지 

않은 환자보다 뇌졸중 발생 연령이 늦고, 더 오래 사는 것으로 보고되었다(2, 16). CADASIL에서 

가장 잘 알려진 신경영상의 특징은 뇌백질 신호증가(white matter hyperintensities), 열공경색

(lacunar infarctions), 그리고, 뇌미세출혈(cerebral microbleeds)이다(1, 4, 11, 17). 제주도의 

CADASIL 환자에서도 이는 두드러진 특징이었다. 비록 다른 소동맥 뇌혈관 질환과 비교하여 특이

도가 매우 높다고는 할 수 없지만 환자의 임상적 특징 및 가족력을 고려할 때, 이러한 신경영상학

적 특징은 유전자 검사를 진행하는데 있어 중요한 정보가 될 수 있다(18).

뇌백질 신호증가(White Matter Hyperintensities)

뇌백질 신호증가는 T2- weighted image 또는 T2 fluid-attenuated inversion recovery image 
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(이하 T2 FLAIR)에서 뇌백질에 고신호강도를 보이는 것으로 정의된다(19). 대뇌의 백질은 뇌실로

부터의 거리 및 병인론적, 기능적 접근에 따라 juxtaventricular white matter (이하 JVWM), 

periventricular white matter (이하 PVWM), deep white matter (이하 DWM), 그리고 subcor-

tical white matter (juxtacortical white matter)로 분류된다. Cerebrospinal fluid leakage에 의

한 non-ischemic injury가 주로 발생하는 것으로 알려진 JVWM과는 달리, PVWM, DWM, 그리

고, subcortical WM는 hypoperfusion이나 small vessel disease로 인한 ischemic injury가 주

로 발생하는 부위이다(20). CADASIL에서 뇌백질 신호증가는 대칭적으로 PVWM과 DWM에서 

관찰되며 상대적으로 후두엽은 침범이 드물다(Fig. 1) (19, 21, 22). 백질의 고신호강도는 만성적인 

저관류가 원인으로 생각되는데, 상대적으로 혈류공급이 많은 피질이나 회백질의 침범 역시 매우 

드물다(22). 다만, 백질의 고신호강도는 다른 소동맥 뇌혈관 질환에서 흔하게 관찰되는 소견으로 

CADASIL의 특징적 소견으로 보기는 어렵다. 그러나 측두엽 전방(anterior temporal lobe)과 바

깥 섬유막(external capsule)에서 보이는 고신호강도는 CADASIL의 특징적 신경영상 소견으로 

진단적 가치가 높아서(11, 13, 22-24), Markus 등(25)은 측두엽 전방의 침범이 있는 경우, CADA-

SIL 진단에 있어 100%의 특이도와 90%의 민감도가 있다고 보고하였다(Figs. 1, 2). 그러나 제주 

CADASIL에서는 측두엽 전방의 침범이 서양인에 비해서 드물기 때문에(20% vs. 42%–89%) 특이

도는 높지만 민감도는 낮을 것으로 보인다(Fig. 2) (5). 제주 CADASIL에서는 피질하백질의 고신호

강도가 98.6%를 보였고, 기저핵(69.6%), 시상(63.0%), 교뇌(50.7%) 순으로 보고되었으나 소뇌는 

27.4%로 매우 낮았다(5, 11). 특히, 뇌들보(corpus callosum)의 침범은 매우 드물기 때문에 이 부

위에서 고신호강도가 관찰될 경우에는 허혈성 소혈관질환보다는 다발성 경화증 등의 탈수초질환

을 우선적으로 감별해야 한다(4, 18). T1 강조영상에서는, T2 강조영상 또는 FLAIR에서 관찰되는 

Fig. 1. The typical location of white matter hyperintensities in a 74-year-old male CADASIL patient.
A, B. T2-weighted (A) and fluid-attenuated inversion recovery (B) images show diffuse hyperintensities in 
the bilateral periventricular and deep white matter, with a particular focus on the external capsules (ar-
rows). This is the typical location of white matter hyperintensities in CADASIL patients.
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

A B
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고신호강도가 반전되어 저신호강도로 관찰되며, 병변의 크기도 작게 나타날 수 있다(24-26). 또한, 

CADASIL에서는 일반 인구에 비해 뇌백질 신호증가가 조기에 광범위하게 진행된다(1). 따라서, 

신경영상에서 나이에 비해 심한 뇌백질 신호증가 또는 측두엽 전방, 바깥 섬유막 침범 등의 특징

적 소견이 관찰될 경우, 일반적인 소동맥 뇌혈관 질환보다 CADASIL을 의심할 수 있다(Fig. 3).

Fig. 2. The typical location of white matter hyperintensities in a 68-year-old male CADASIL patient. 
A, B. T2-weighted (A) and fluid-attenuated inversion recovery (B) images show hyperintensities in the left 
anterior temporal lobe (arrows).
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

Fig. 3. Diffuse brain atrophy in a 63-year-old female CADASIL patient.
A, B. Fluid-attenuated inversion recovery images describe extensive confluent white matter hyperintensities 
at subcortical, periventricular, and deep white matters with both external capsules. Brain atrophy is also seen. 
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

A B

A B
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열공경색(Lacunar Infarctions)

열공경색은 소동맥 뇌혈관 질환에서 대표적 신경영상 표지인자이다(1, 10). 모양과 크기, 개수는 

다양하며, 병변의 발생 시기에 따라 확산강조영상에서 고신호강도로 보일 수 있다(4, 27, 28). 일반

적으로 한 개의 관통동맥영역에 발생하며, 피질의 회백질까지 포함되지는 않는다. 해부학적 발생 

위치는 주로 반난형백질중심부(centrum semiovale), 시상, 기저핵, 교뇌 등이고, 20 mm 이내의 

크기를 갖는다(29, 30). 만성기에 열공경색은 T1 강조영상에서 저신호강도의 점모양(punctiform)

으로 보이고, T2 강조영상 또는 FLAIR에서 뇌척수액과 동등한 강도의 신호로 보이는 병변이며, 

크기는 조금 감소하여 3–15 mm 정도이다. 백질과 회백질을 관통하는 관통동맥의 경로를 따라 보

이는 액체충만공간(fluid-filled space)인 혈관주위공간과의 감별이 중요하다(31). 혈관주위공간은 

T2 강조영상과 FLAIR에서 뇌척수액과 같은 신호를 보이며, 보통 2 mm 이하의 크기이고, 앞맞교

차(anterior commissure)하방의 피질하 회백질에 주로 위치한다(18, 32-34). 병변 테두리의 고신

호강도가 없다는 점이 열공경색과의 감별점이다(Fig. 4). 

제주 CADASIL의 75.3%에서 피질하 열공 경색이 관찰되었고, 해부학적 발생위치는 대뇌엽

(58.8%), 기저핵(42.4%), 시상(25.9%), 교뇌(21.2%), 소뇌(5.9%) 순이었다(Figs. 5, 6) (10). 기존 서

양인 환자의 경우에도, 열공경색이 subcortical WM, 기저핵, 시상, 및 교뇌에서 보였다는 점에서 

동서양의 차이는 크게 없는 것으로 보이며, 동, 서양 환자 모두에서 열공 경색의 수는 환자의 인지

장애와 연관성이 있는 것으로 나타났다(35).

 

뇌미세출혈(Cerebral Microbleeds)

뇌미세출혈은 T2-경사에코영상(gradient-recalled echo) 또는 자화율강조자기공명영상(sus-

Fig. 4. Prominent perivascular spaces in a 77-year-old male CADASIL patient. 
A, B. T1- (A) and T2-weighted (B) images show innumerable widened perivascular spaces in the basal 
ganglia, especially in the corpus striatum (État criblé).
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

A B
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ceptibility-weighted imaging)과 같은 상자성 민감(paramagnetic-sensitive) 영상에서 직경 10 

mm 이하(보통 2–5 mm) 크기의 작고, 경계가 비교적 뚜렷하며, 균질한 저신호강도의 병변으로 

정의한다(36, 37). MRI 설정값에 따라 색번짐인공음영(blooming artifact)이 발생할 수 있어 크기

는 가변적으로 변할 수 있으며, 크기가 작을수록 색번짐인공음영이 더 크게 나타나는 것으로 알려

져 있다(38). 석회화, 정상 혈관, 철침착, 출혈성 전이, 미만성축삭손상(diffuse axonal injury) 등과 

Fig. 5. Lacunar infarctions in a 68-year-old male CADASIL patient.
A, B. T2-weighted (A) and fluid-attenuated inversion recovery (B) images show multiple lacunar infarctions 
in the right thalamus. 
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

Fig. 6. Lacunar infarctions in a CADASIL patient, who is a 47-year-old male.
A, B. Fluid-attenuated inversion recovery images show multiple lacunar infarctions (round or ovoid, subcor-
tical, and fluid-filled cavities) in both the periventricular white matter and the centrum semiovale. Hydro-
cephalus ex vacuo is also seen. 
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

A B

A B
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비슷한 양상을 보일 수 있지만, 뇌미세출혈은 T2 FLAIR, T1 강조영상, 그리고 T2 강조영상에서 관

찰되지 않는 점이 감별에 도움이 될 수 있다(6, 18, 39). CADASIL에서 뇌미세출혈은 백질-회백질 

경계, 회백질, 백질, 뇌줄기, 소뇌 등에서 보일 수 있으며(7, 37), 제주 코호트에서 뇌미세출혈은 백

질-회백질 경계(cortico-subcortical) 영역에서 가장 많이 보였다(6-9). 고혈압성 혈관병증에서는 

조절되지 않은 지속적인 고혈압에 의해 관통동맥들에 미세동맥류가 생겨서 뇌미세출혈이 발생하

는데 주로 기저핵, 시상, 교뇌 등에서 흔하게 관찰된다. 반면에 Apo E 유전자와 연관된 아밀로이드 

뇌혈관병증(crebral amyloid angiopathy)에서는 기저핵이나 교뇌를 제외한 뇌의 한 엽(lobe)에 

국한된 뇌미세출혈 및 뇌내출혈이 보이는데, 이때, 한 엽이라 함은 cortical, 그리고 cortical/sub-

cortical 영역을 아우르는 말이다. CADASIL 환자에서 보이는 뇌미세출혈의 위치와 겹칠 수는 있

으나 아밀로이드 뇌혈관병증에서는 뇌미세출혈이 엽상 분포를 보인다는 점이 감별점이 될 수 있

다. 그러므로 백질-회백질 경계에 뇌미세출혈이 보이는 환자에서 임상적 근거가 뒷받침된다면, 

CADASIL을 의심해 볼 수 있다(8, 37). 

뇌미세출혈은 서양인 CADASIL 환자의 경우에도 발생률이 31%–69%로 비교적 흔하게 보이는 

신경영상 소견이다. 하지만 서양인 환자에서 드문 뇌내출혈이 제주 코호트에서는 약 25%로 보고

되었고, 이는 대만 환자를 대상으로 한 최근 연구(21.3%)에서도 확인되었다(40). 제주 코호트에서 

뇌미세출혈이 9개 이상인 환자는 뇌출혈의 발생과 밀접한 연관성을 보였다(Figs. 7, 8) (6-9). 또한 

증상이 있는 뇌경색이 있었던 환자와 그렇지 않은 환자군을 비교한 연구에서는 뇌경색이 있었던 

환자군에서 통계적으로 유의하게 뇌미세출혈의 개수가 많았다. 그러므로 뇌미세출혈의 개수가 많

으면 뇌출혈뿐만 아니라 뇌경색 발생의 가능성도 높아진다고 볼 수 있다. 비교적 젊은 나이에 고

혈압과 같은 위험 요인이 없는 환자에서 뇌내출혈 또는 뇌경색이 발생할 경우, 특히, 뇌미세출혈

이 동반되어 있는 경우, CADASIL을 의심해 볼 수 있다(6, 40-42).

Fig. 7. Microbleeds and intracerebral hemorrhage in a 39-year-old male CADASIL patient.
A, B. Susceptibility-weighted images show that there are innumerable (> 9) cerebral microbleeds (< 10 mm in diameter) in both lentiform 
nuclei (arrows), the left thalamus, and both cerebral hemispheres. 
C. A pre-contrast CT image demonstrates a large intracerebral hemorrhage with edema in the left temporal lobe (arrowheads in B, C).
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

A B C
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뇌위축

뇌위축은 CADASIL을 비롯한 소동맥 뇌혈관 질환에서 질병악화를 파악하는 중요한 인자로 알

려져 왔고, 제주 코호트를 대상으로 한 연구에서도 CADASIL 환자의 인지 및 장애 정도와 밀접한 

Fig. 8. Microbleeds and intracerebral hemorrhage in a 71-year-old male CADASIL patient. 
A. The susceptibility-weighted image shows that there are innumerable (> 9) cerebral microbleeds in both 
cerebral hemispheres. Old intraparenchymal hemorrhages (> 10 mm in diameter) are also noted. 
B. A pre-contrast brain CT shows a large intracerebral hemorrhage in the right frontal lobe (arrow).
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

Fig. 9. Diffuse brain atrophy in a 65-year-old female CADASIL patient.
A, B. Fluid-attenuated inversion recovery (A) and sagittal T1-weighted (B) images show brain atrophy with 
ventriculomegaly. The sagittal image demonstrates brainstem, cerebellar atrophy, and spinal cord thinning.
CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

A B

A B
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연관성을 띠는 것으로 나타났다(40, 43). 이는 뇌위축이 소동맥 뇌혈관 질환의 신경병리의 최종 결

과이기 때문이다(Fig. 9). Jouvent 등(43)은 서양인 CADASIL 환자를 대상으로 한 전향적 연구에서 

뇌위축 정도를 나타내는 뇌실질분율(brain parenchymal fraction; 두개내 공간에서 뇌실질의 비

율)이 열공병변의 부피와 상관관계가 있다는 사실을 보고했다. 

결론

CADASIL은 유전자 검사를 통해 확진되지만, 임상양상이나 신경학적 소견이 비특이적이고 특

징적 바이오마커가 없기 때문에, 현재까지 신경영상 소견이 환자의 진단과 임상경과의 추적에 있

어서 가장 중요한 도구이다. 제주 CADASIL 코호트를 기반으로 분석한 결과를 고려할 때, 서양인 

CADASIL에서 강조되었던 측두엽 전방 침범은 상대적으로 동양 CADASIL에서는 민감도가 높지 

않았지만, 여전히 진단적 가치가 높은 소견으로 보인다. 한편으로 제주 코호트에서 뇌미세출혈은 

뇌경색 및 뇌출혈 등 임상적 사건의 발생에 중요한 예측인자이다.

기존에 보고된 서양 CADASIL 환자의 신경영상 소견(뇌백질 신호 증가, 열공 경색, 그리고 뇌미

세출혈)은 호발 부위 또는 빈도의 차이에도 불구하고 한국인 환자에서도 CADASIL을 의심하고, 

진단하는데 여전히 유용한 근거가 된다. 영상의학과 및 임상의사가 각각의 신경영상 소견에 대해 

그 정의와 발현 양상에 대해 잘 이해하고 있는 것은 CADASIL의 조기 진단과 예후 추적에 많은 도

움을 줄 것이다. 
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제주 코호트를 바탕으로 한 한국인 CADASIL 환자의 
신경영상 특징: 임상화보

서예린1 · 이호규1* · 정경호1 · 이정석2 · 최재철2

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoen-

cephalopathy (이하 CADASIL)은 19번 염색체의 NOTCH3 gene의 돌연변이에 의해 발생하

는 것으로 알려진 유전성 뇌혈관 질환이다. 제주도는 전 세계적으로 CADASIL의 유병률이 

높은 지역으로 알려져 있으나 제주 CADASIL에 대한 통합적인 신경영상 보고는 아직까지 없

었다. CADASIL에서 보이는 신경영상의 특징에 대해서는 대부분 서양인 환자를 대상으로 보

고되어 왔으며, 한국인의 임상양상과 신경영상의 특징에 대한 보고 역시 드물다. 본 임상화

보에서는 제주도 CADASIL 코호트에서 수집한 데이터와 문헌을 바탕으로 한국인의 CADA-

SIL 신경영상의 특성에 대해 고찰해 보고하고자 한다.
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