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서 론

면역매개신경병(immune mediated neuropathy)은 다양

한 원인에 의한 면역반응으로 인해 말초신경이나 신경주변

의 혈관에 염증을 일으켜 신경병이 발생하는 광범위한 질

환군을 의미한다. 대표적인 예로, 급성으로 발생하고 다양한 

아형을 가진 길랭-바레 증후군(Guillain-Barre syndrome, 

GBS)과 서서히 발생하고 진행하는 양상을 보이는 만성염

증탈수초다발신경병(Chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy, CIDP), 다초점운동신경병(multifocal motor 

neuropathy, MMN)등이 있고 이들은 자가면역기전이 주로 

작용하는 것으로 밝혀지고 있다.1 그 외에도 Churg-Strauss

증후군이나 Wegener육아종증과 같은 혈관염에 의한 신경

병, 파라단백혈증(paraproteinemia)과 연관되어 발생하는 

의미미결정단세포감마글로불린병(monoclonal gammop-

athy of undetermined significance, MGUS)관련신경병이

나 POEMS(Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, 

M protein and Skin changes)증후군 등이 여기에 속한다.2 

면역매개신경병은 드문 신경병에 속하지만 정확한 진단 및 

치료가 늦어지는 경우 환자의 삶의 질을 악화시키고 일부

에서는 치명적인 결과를 야기할 수 있어 중요하다. 여기서

는 대표적인 면역매개신경병의 일종인 GBS와 CIDP에 대

해 다루고자 한다. 

본 론

1. 신경의 구조 

면역매개신경병을 이해하기 위해서는 말이집신경(myelinated 

nerve)의 구조에 대한 이해가 우선되어야 한다. 말이집은 

슈반세포의 세포막(plasma membrane)이 확장되어 다층

판구조(multilamellar structure)를 이룬 형태로 구성되어 

있다. 말이집은 치밀부(compact myelin)와 비치밀부(non- 

compact myelin)로 나누어지고 서로 다른 분자구조를 가

지고 있어 그 기능에도 차이가 있다. 비치밀부에 더 많은 

세포질(cytoplasm)이 분포되어 있어, 중요한 신호전달이나 

작은 대사물질들(metabolites)의 이동, 수초의 구조와 기능

을 유지하는 데 더 중요한 역할을 담당할 것으로 생각된다. 
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수초의 비치밀부를 확인할 수 있는 구조물은 내외측 축삭

간막(inner and outer mesaxons), paranodal loops, nodal 

microvilli, 그리고 Schmidt-Lanterman incisures (SLI) 등이 

있다.
3,4

말이집신경은 4가지의 기능적 부위인 랑비에결절(the 

nodes of Ranvier), paranodes, juxtaparanodes, 그리고 in-

ternode로 나눌 수 있다. 강글리오시드인 GM1과 GD1a는 

전압작동나트륨통로(voltage-gated sodium channel)가 주

로 위치하고 있는 랑비에결절 주위에 집중하여 분포되어 

있고, Contacting-Associated protein (Caspr)와 전압작동

칼륨통로(voltage-gated potassium channel)은 상대적으로 

paranodes와 juxtaparanodes에 위치하고 있다. 이러한 전

해질통로 분포의 차이를 통해 신경의 도약전도(saltatory 

conduction)가 가능하게 된다. 

2. 길랭-바레 증후군 

 GBS는 상기도나 위장관 등의 선행하는 감염 이후에 발

생하는, 하지에서 상지로 진행하는 마비(ascending paraly-

sis)를 특징으로 한다. 서양에서 처음 진단 및 연구가 이루

어졌고 초기의 전기생리연구에서 탈수초변화가 대부분의 

환자에서 관찰되어 급성염증탈수초다발신경병(acute in-

flammatory demyelinating polyneuropathy, AIDP)과 동

일한 용어로 혼재되어 사용하기도 하였다.
5
 그러나, 그동안 

많은 연구를 통해 병태생리에 직접적으로 작용하는 다양한 

종류의 항강글리오시드항체(anti-ganglioside antibody)들

의 존재가 밝혀지면서 탈수초형 뿐만 아니라 축삭형으로도 발

병할 수 있음을 알게 되었다. 또한, 전신마비로 진행하는 전형

적인 증상과 달리 국소적으로 증상이 발생하는 피셔증후군

(Miller Fisher syndrome, MFS), 인두목팔위약형(pharyngeal- 

cervical-brachial weakness type, PCB), 급성연수마비변이

형(acute bulbar palsy variant) 등에서 특징적인 항강글리

오시드항체를 발견함으로써 이들을 GBS의 아형으로 분류

할 수 있게 되었다.
6-9

 

1) 분자모방이론과 급성운동축삭신경병 

1993년에 Yuki가 항강글리오시드항체와 분자모방이론

(molecular mimicry theory)을 제안한 이후 비교적 많은 병

리기전이 밝혀졌다. 강글리오시드는 신경계를 구성하는 중

요한 요소 중 하나로 올리고당(oligosaccharides)에 육탄당

(hexose)과 시알산(sialic acid)이 결합된 형태로 구성되어 

있다. 시알산의 위치와 수에 따라 이름이 붙여지므로, 대표

적으로 알려진 강글리오시드인 GM1, GD1a, GT1a, GQ1b는 

각각 mono-, di-, tri-, quadri-sialosyl 그룹을 의미한다.
10 

지

질소당류(lipo-oligosaccharide, LOS)는 그람음성세균(Gram- 

negative bacteria)의 바깥막(outer membrane)을 구성하는 

주요 성분 중 하나로, GBS의 대표적인 원인균인 캄필로박

터제주니(Campylobacter jejuni) 중 Penner O:19 혈청형

(serotype)은 강글리오시드 GM1 또는 GD1a와 유사한 형

태의 LOS를 가지고 있고 Penner O:10 혈청형은 강글리오

시드 GT1a 또는 GQ1b와 유사한 형태의 LOS를 가지고 있

다. 따라서, 감염된 C. jejuni의 종류에 따라 서로 다른 종류

의 강글리오시드에 대한 자가항체가 만들어지고, 강글리오

시드 종류에 따라 신경 내에서 주로 분포하는 위치가 다르

므로, 항강글리오시드항체의 종류에 따라 서로 다른 임상

증상을 보이게 된다.
6,7

이렇게 형성된 강글리오시드에 대한 IgG 항체와 활성화

된 보체(complement)가 운동신경의 랑비에결절에 위치한 

축삭막(axolemma)에 붙어 membrane-attack complex를 

만들어 집락화된 전압작동나트륨통로를 분해한다. 그 결과 

전해질평형(electrolyte balance)이 붕괴되고 신경의 전도

속도를 지연시키는데, 더 진행하지 않고 빠른 시간 내에 회

복하게 되면 급성운동차단신경병(acute motor conduction 

block neuropathy, AMCBN)이 되고, 심한 축삭변성

(axonal degeneration)으로 진행하면 급성운동축삭신경병

(acute motor axonal neuropathy, AMAN)이 된다.
11-13

2) 피셔증후군과 그 외 아형들 

강글리오시드는 신경의 종류에 따라 다르게 분포한다. 

대표적인 예로, GQ1b는 눈근육운동신경이나 근섬유방추

(muscle spindle)에 주로 분포하고, GT1a는 혀인두신경

(glossopharyngeal nerve)이나 미주신경(vagus nerve)에 

많이 분포되어 있다. 따라서 감염 이후 생성되는 항체의 종

류에 따라 서로 다른 임상증상을 가지게 된다. 

외안근마비, 운동실조 및 무반사를 주증상으로 하는 

MFS은 70-90% 이상의 환자에서 강글리오시드 GQ1b에 대

한 자가항체가 발견되는 것으로 알려져 있으며, 현재는 항

GQ1b 강글리오시드가 양성이면서 세징후 중 일부가 양성

인 경우도 MFS의 변이형으로 받아들여지고 있다.
7,14,15

 

사지마비 없이 인두, 목, 팔의 근력저하를 보이는 PCB변

이형 GBS와 구음장애와 삼킴장애를 주증상으로 하는 ABP

변이형 GBS에서는 강글리오시드 GT1a에 대한 자가항체가 

발견된다.
8,9
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3) 급성염증탈수초다발신경병

 AIDP 또한 선행감염 이후 발생하는 것으로 잘 알려져 

있지만 AMAN과 달리 현재까지도 원인이 되는 직접적인 

항체는 찾지 못했다. 최근 강글리오시드 뿐만 아니라 대표

적인 수초에 대한 항원인 myelin protein P0, P2와 periph-

eral myelin protein 22 (PMP22)에 대해서도 광범위하게 

선별검사가 진행되었으나 신경손상과의 직접적인 연관성을 

밝히지 못했다.16 슈반세포의 미세융모(microvilli)를 구성하

는 Moesin이 거대세포바이러스(cytomegalovirus, CMV)에 

의한 AIDP에서 항원으로 작용할 수 있음이 보고된 바가 있

지만 현재까지는 명확하지 않다.17 이렇게 미상의 자가항체

에 의한 면역반응이 발생하게 되면, 랑비에결절을 주로 공

격하는 AMAN과는 달리 AIDP는 슈반세포에 직접적인 손

상이 일어난다. 그 증거로, AIDP환자의 장딴지신경(sural 

nerve) 조직소견에서 슈반세포 표면에 membrane-attack 

complex가 만들어진 것이 확인되었고 손상된 수초가 공포

화(vacuolation)되면서 대식세포(macrophage)에 의해 탈

수초화되는 대식세포유도탈수초화(macrophage-mediated 

demyelination)가 관찰되었다.18

3. 만성염증탈수초다발신경병 

CIDP는 진행하는 사지마비를 보이는 면역매개신경병으

로 GBS와는 달리 최소 8주 이상 진행하는 경우 진단할 수 

있다. CIDP는 매우 다양한 임상양상을 보이는데 감각증상

이 없이 운동마비만 발생하는 pure motor CIDP, 감각증상

만 생기는 pure sensory CIDP, 근위부보다 원위부의 마비

가 두드러지는 원위후천탈수초대칭신경병(distal acquired 

demyelinating symmetric neuropathy, DADS), 비대칭적

으로 발생하면서 하지보다는 상지위약이 두드러지는 다초

점후천탈수초감각운동신경병(multifocal acquired demye-

linating sensory and motor neuropathy, MADSAM) 등이 

있다. 이렇게 다양한 임상경과를 보이는 이유는 각각의 아

형에 따라 서로 다른 면역반응을 보이거나 또는 서로 다른 

항원이 병인으로 작용하기 때문으로 생각된다.19 

1) CIDP의 병리기전 

CIDP 환자들의 신경조직검사에서 T세포와 대식세포 같

은 염증세포들이 혈관주위공간(perivascular space), 신경

다발막(perineurium) 및 신경내막(endoneurium)에 침윤되어 

있고, 위 염증세포들이 혈액신경장벽(blood-nerve barrier, 

BNB)을 파괴하는데 기여하는 것으로 보인다. 그 각각의 기

능을 살펴보면, 대식세포는 antigen presenting cell로 작용

하는 동시에 마지막 단계에서 돌기를 내어 손상된 수초막

을 벗겨서 제거하는 역할을 담당한다.
20

CIDP환자의 혈액에서 보조T세포의 일종인 Th17과 Th1

을 포함한 활성화된 CD4+ T세포가 증가되어 있는 것이 확

인되었고 이는 보조T세포의 주된 역할인 화학쏠림분자

(chemotactic molecules)나 염증성 사이토카인(cytokine)

을 분비하여 BNB를 파괴하는데 작용할 것으로 추측할 수 

있다. 또한 CIDP의 아형에 따라 활성화되는 T세포의 종류

에 차이가 있는데 CD4+작동기억T세포(effector memory T 

cells)나 CD4+중심기억T세포(central memory T cells)가 

비정형CIDP인 DADS나 MADSAM에서 전형적인 CIDP와 

비교하여 증가되어 있었다.
21 

CD8+ T세포도 CIDP환자의 

조직에서 드물지 않게 발견되며 슈반세포를 손상시키는 역

할을 담당한다. 그 증거로 CIDP환자의 슈반세포에는 MHC 

class I이 높은 수준으로 발현되어 있다.
22

항체반응이나 보체와 같은 체액면역(humoral immune) 

또한 CIDP의 병리에 기여할 것으로 생각되며 그 증거로 혈

장교환(plasma exchange) 이후 환자의 신경조직 내 수초

와 슈반세포의 면역글로불린과 보체가 현저히 감소하는 것

이 확인되었다. 일부 연구에서 수초를 구성하는 단백인 P0, 

P2, PMP22 그리고 connexin에서의 자가항체반응이 보고

된 적이 있지만, 현재까지도 CIDP의 직접적인 병인이 되는 

수초의 항원은 밝혀지지 않았다.
23

2) 비치밀부수초에 위치한 잠재적인 원인항원  

 수초의 비치밀부에 위치한 단백이 잠재적인 CIDP의 자

가항원 중 하나로 생각되고 있다. 그 증거로 CIDP 환자들

의 혈청을 C57/BL6 쥐의 신경과 반응하였을 때 30%에서 

랑비에결절이나 paranodes 부위에 결합하였다.
24 

현재 알

려진 원인 항원은 신경절에 위치하는 neurofascin 186 

(NF186)과 gliomedin, paranode에 위치하는 NF155와 

contactin 1이다. 위 단백들은 수초를 기능적으로 구획화하

는 역할을 담당하고 결과적으로 도약전도를 가능하게 한

다. 따라서 위 단백에 대한 자가항체가 만들어지게 되면 신

경전도가 느려지거나 전도차단이 발생하게 된다.
23

 실제로 

anti-NF155와 anti-contactin 1 항체가 확인된 환자들의
 
장

딴지신경조직검사에서 paranode 부위가 분리되어 있는 소

견이 확인되었고 전형적인 CIDP의 조직소견인 대식세포유

도탈수초화나 onion bulb의 형성은 거의 보이지 않았다.
25
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Disease Subgroup or phenotype Antigen Antibody isotype Clinical significance
Acute motor axonal neuropathy Pure motor GM1, GM1b, GD1a and 

GalNac-GD1a
IgG Guide to GBS subtype

Acute motor and sensory axonal 
neuropathy

Motor and sensory GM1 and GD1a IgG

Miller Fisher syndrome Ataxia, Ophthalmoplegia and 
areflexia

GQ1b and GT1a IgG

Pharyngeal-cervical-brachial 
variant

Oropharyngeal, facial, and neck and 
shoulder muscle weakness

GT1a, GQ1b and GD1a IgG

Multifocal motor neuropathy Motor GM1 and complex GM1:GalC IgM Diagnostic guide
Anti-MAG neuropathy Sensory and ataxia MAG IgM Diagnostic guide
CANOMAD and CANDA Sensory and ataxia GD3, GD1b, GT1b and GQ1b IgM Diagnostic guide
Chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy
Aggressive onset and initial axonal 

involvement
Contactin 1 IgG4 Poor response to IVIG

Tremor, ataxia and distal motor 
involvement

NF155 IgG4 Poor response to IVIG

Subacute onset, sensory and 
conduction block

NF186 and NF140 IgG4 Good response to IVIG 
and steroids

CANDA, chronic ataxia neuropathy with disialosyl antibodies; CANOMAD, chronic ataxic neuropathy with ophthalmoplegia, monoclonal proteins, cold 
agglutinins and disialosyl antibodies; GBS, Guillain-Barré syndrome; Ig, immunoglobulin; IVIG, intravenous immunoglobulin; MAG, myelin-associated 
glycoprotein; NF, neurofascin.

Table 1. Autoantibodies and clinical subtypes of immune-mediated neuropathies

그러나 이와 같이 원인 항원이 알려진 CIDP는 매우 소수

이며, 전형적인 CIDP와 임상증상과 치료반응에 상당한 차

이를 보인다. NF155에 의한 CIDP는 초기부터 축삭손상이 

동반되는 심한 사지마비를 보이고 contactin 1의 경우는 두

드러지는 운동실조증상과 진전현상을 보인다. 두 그룹 모

두에서 면역글로불린과 같은 면역치료에 반응이 좋지 않

다.26,27 이와 달리, NF186에 의한 CIDP는 아급성으로 진행

하고 감각성실조(sensory ataxia)를 주증상으로 하며 스테

로이드나 면역글로불린에 좋은 반응을 보인다.28

결 론

현재까지 많은 연구를 통해 다양한 면역매개신경병에 대

해 밝혀지고 있지만 많은 부분에서 여전히 물음표로 남아

있다. 지금까지 알려진 대표적인 면역매개신경병의 알려진 

항체의 종류와 임상특징을 표1에 정리하였다(Table 1). 이

러한 기전의 연구가 중요한 까닭은 항강글리오시드항체와 

다양한 nodal, paranodal proteins의 발견을 통해 정확한 

진단에 도움이 되고, 병리기전에 맞는 치료를 가능하게 함

으로써 환자의 장기적인 예후에 도움이 되기 때문이다. 

GBS에서 신경손상에 핵심이 되는 기전으로 알려진 mem-

brane-attack complex를 형성하는 보체C5의 활성을 억제

하는 eculizumab의 치료반응에 대한 연구가 진행되고 있

는 것이 대표적인 예가 되겠다.29
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