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서론

최근 몇 년간 유전학, 면역학 기술의 발전 등에 힘입어 신

경학 여러 분야에 걸쳐 눈부신 발전이 이루어졌으며, 신경근

육질환 분야에도 발병기전에 대한 이해와, 진단, 치료 기술에 

이르기까지 많은 발전이 있어왔다. 비록 신경근육질환에는 

희귀, 난치성 질환이 많아서 다른 분야에 비해 질병의 완치에 

다가서거나 혹은 환자의 삶의 질을 획기적으로 개선할 수 있

는 정도의 뚜렷한 성과를 낸 연구는 상대적으로 적은 편이지

만, 최근에는 앞으로의 연구 방향을 제시하고 있는 높은 수준

의 기초와 임상 연구결과들도 많이 보고되었다. 이 글에서는 

2016년 후반부터 2017년까지 보고된 신경근육질환 분야의 

주요 연구내용을 정리해보기로 한다.

 

본론

1. 운동신경세포질환

1) 유전자 분석을 통한 발병기전 연구

 근위축성측삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)

과 연관된 새로운 유전자에 대한 발견은 ALS의 발병기전을 

더 정확히 이해하는데 도움줄 수 있다. 최근 가족력을 가진 

ALS 환자 751명에 대해 전체엑솜염기서열분석(whole-exome 

sequencing)을 시행한 연구에서는 13명의 환자에서 ANXA11 

유전자에 p.D40G 변이를 포함한 6개의 돌연변이를 발견하

였다. 1 연구자들은 annexin A11 양성인 단백질응집(protein 

aggregate)은 p.D40G 변이를 갖고 있는 환자의 척수 운동신

경세포와 해마 신경축삭에 풍부하다는 것을 밝혀내었고, an-

nexin A11이 세포 내에서 단백질의 수송(trafficking) 과정을 

방해하여 세포소멸에 중요한 역할을 한다는 것도 보여주었

다. 그밖에 영국과 독일의 ALS 환자를 대상으로 ATXN2 유전

자의 CAG 삼염기증폭(trinucleotide expansion)에 대해서 조

사한 연구에 따르면 ATXN2 유전자의 CAG가 중간 정도(약 

29-32)로 증폭되어 있는 경우 증폭 수와 ALS 위험도간의 상
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관관계가 큰 것으로 나타났다.2 또한 TDP-43 mouse 모델을 

사용한 후속연구에서 ATXN2 유전자로부터 형성되는 단백질

인 ataxin-2의 발현을 감소시켰을 경우 근력이 증가하고 생존

기간도 연장되는 것으로 나타났는데 3, 이는 향후 치료적인 

관점에서 볼 때 새로운 목표가 될 수도 있을 것으로 기대된

다. 그밖에 TIA-1이라고 불리는 단백질을 만드는 유전자에 

변이가 발생할 경우 ALS 발병 위험도를 높인다는 연구결과

도 있었다. 세포가 어떤 외부 자극에 의해 스트레스 상태가 

되면 세포내 주요 기관이 손상되는 것을 막기 위해 스트레스

과립(stress granule)이라고 하는 물질을 형성하며, 이는 세

포가 스트레스가 아닌 정상적인 상태로 되면 다시 분해된다. 

이 연구에서는 TIA1 유전자에 변이가 있을 경우 스트레스과

립이 정상적으로 분해되지 않고 세포내에 계속 남아서 스트

레스과립 내에 TDP-43과 같은 여러 물질들을 축적시켜 세포

에 손상을 일으킨다고 하였다. 스트레스과립도 ALS 치료제 

개발의 한 표적물질로써 연구될 가능성을 제안하고 있다.

 비록 가족성 ALS 환자가 전체 ALS 환자에서 차지하는 비

율은 10% 정도로 적지만, 특정 유전자 변이가 그 자체로 직

접적인 발병의 원인이 될 수 있을 뿐만 아니라 유전자 이상

으로 인한 이상 단백질 발현은 발병기전에서 여러 중요한 역

할을 할 가능성이 있고 치료제의 개발과 관련해서도 향후 연

구방향을 제시하는 지표가 되므로 앞으로도 ALS 환자에서 

유전자 연구의 중요성은 더욱 커질 것으로 생각된다.

 최근 ALS와 조현병(schizophrenia)간에 일부 유전적 연관

성이 있다는 흥미로운 연구도 소개되었다. ALS 환자의 직계

가족에서 조현병을 갖고 있을 확률이 일반인구보다 많다는 

연구 결과가 소개되었던 적이 있는데, 후속으로 시행된 연구

에 따르면 ALS와 조현병에 연관된 유전자에 약 14.3%에서 

중복(overlap)이 있다고 한다. 4 이는 ALS 환자가 향후 조현

병을 발병할 가능성이 높거나 조현병 환자에서 ALS가 발병

할 가능성이 높다는 것을 직접적으로 의미하는 것은 아니지

만, 두 가지 질환이 적어도 어떤 공통적인 발병기전이 있을 

수 있음을 의미한다.  항정신성약물을 지속적으로 사용하면 

ALS 환자의 일부 증상을 개선시킬 가능성이 있음을 보여주

는 몇몇 보고들도 나오고 있는 것도 ALS와 조현병과의 발병

기전에 어느 정도 연관성이 있음을 시사한다.

2) 세포내 질관리(quality control) 기전을 표적으로 한 치료

제 개발 가능성

ALS 환자의 약 97%에서 TDP-43 이라는 단백질의 이상이 

나타나는데, TDP-43은 정상에서는 세포의 핵 내에서 발견되

지만 ALS 환자에서는 TDP-43가 주로 세포질내에서 비정상

적으로 발견되는 것으로 알려져 있다. 세포질내에 TDP-43이 

축적되면 정상적인 기능을 못하게 되며 이는 ALS의 발병에 

관여하는 중요 요소라고 알려져 있으나 그 발병기전이 완전

히 규명되어 있는 것은 아니다. 최근 한 연구진들은 TDP-43

의 어느 특정 부위에 변형이 발생하는 것이 ALS 환자에서 비

정상적인 기능을 하도록 만드는 역할을 한다고 보고하였다. 
5 또한 이 연구는 HSF1 의존성 chaperone 경로라고 불리는 

특정 생리적 경로를 이용해 TDP-43의 정상기능을 일부 회복

할 수 있는 가능성을 보여주었다. 연구자들은 HSF1 경로가 

자극되었을 때 세포질내의 TDP-43 응집이 감소함을 증명하

였는데, 이는 세포내의 단백질 질관리(quality control) 기전

을 활용한 ALS 치료제 개발 가능성을 시사하므로 의미가 크

다고 할 수 있다.

3) ALS 치료에서 edaravone 연구 및 미국 FDA 승인

 이전에 보고된 3상 임상시험에서 통계적으로 의미 있는 

정도로 ALS 진행속도 감소 효과를 보여주지는 못하였지만, 

이 데이터를 이용한 추가적인 분석에서 특정군의 환자에서

는 edaravone 치료제로 인한 효과가 있을 수 있음을 보여주

었다. 연구자들은 엄격한 포함기준(inclusion criteria)을 만

족하는 환자군에 초점을 두고 다시 분석하였는데, 경도의 임

상 증상을 보이면서 폐활량도 비교적 큰 초기의 ALS 환자들

에서는 개정 ALS 기능척도점수(the Revised ALS Functional 

Rating Scale, ALSFRS-R)로 평가한 임상 지표가 대조군에 비

해 33% 개선된 것으로 나타났다. 6 즉, edaravone 투여에 관

한 임상시험 연구결과를 종합적으로 살펴본다면, 적어도 특

정 환자군에서는 edaravone 투여로 인해 증상 악화를 늦출 

가능성이 높다고 생각된다. 미국 식품의약국(Food and Drug 

Administration)에서 2017년 5월 edaravone을 ALS의 치료제

로 사용 승인하였는데, 새로운 치료제가 승인된 것은 1995년 

rilutek이 ALS 환자의 치료제로 승인된 지 22년만이다.

4) ALS 환자에서 유전자 치료 연구

 최근 몇 년간은 유전자 조작기술의 발전으로 여러 분야에

서 유전차 치료가 시도되고 있다. CRISPR/Cas9은 그 중 한가

지 혁신적인 기술이며 ALS에서도 이를 이용한 치료 연구가 
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진행되고 있다. CRISPR/Cas9은 세균 세포 내에서 처음 발견

된 것으로 바이러스와 같은 외부 유전 물질의 침입으로부터 

방어하기 위한 면역기전 중의 하나이지만 과학자들이 이를 

응용하여 DNA의 특정 유전자 변화를 일으키는 기술로 활용

하고 있다. ALS 환자에서 가장 흔한 유전자 이상은 C9orf72 

유전자 변이인데, 이 변이로 발생하는 반복RNA 구조가 독성

물질로 작용하여 ALS 발병에 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다. 최근 연구는 CRISPR/Cas9 시스템이 ALS 환자에

서 얻은 세포의 독성RNA를 선택적으로 발견하고 제거하는

데 성공적으로 활용할 수 있음을 보여주고 있다. 7 아직은 세

포수준의 연구이긴 하지만 향후 ALS 환자의 치료에 있어서

도 중요한 기술로 활용될 가능성이 있다고 할 수 있다.

 5) 척수근위축증(spinal muscular atrophy, SMA) 환자에서 

유전자 치료 임상 연구

 가장 심한 증상을 보이는 SMA인 제1형 SMA 환자를 대상

으로 한 2가지 임상연구 결과가 발표되었다. Mendell 등은 

제1형 SMA 환자 15명을 대상으로 유전자치료를 시행하였

다. 8 인간 SMN1 염기서열을 갖는 비복제성 아데노바이러스 

백터(scAAV9)를 1회 정맥 주사하여 경과 관찰한 1-2상 임상 

연구에서 유전자 치료가 질병의 진행과정을 늦출 수 있음을 

보고하였는데, 대조군에서는 8% 에서만 21개월 이상 생존을 

보였지만 치료를 시도한 군은 모든 대상자가 21개월 이상 생

존하였다. 또 모든 치료군에서 운동점수도 개선되었고, 15명 

중 9명에서는 주변 도움 없이도 혼자 앉아있을 수 있었는데, 

이는 같은 연령대의 일반 환자들에서는 보이기 힘든 소견이

었다. 또한 호흡기능도 치료군에서 보다 양호한 것으로 평가

되었다. 그밖에 Mercuri 등이 시행한 무작위배정 이중맹검 3

상 임상연구에서는 운동신경세포에서 SMN 단백질의 발현을 

증가시키는 antisense oligonucleotide(ASO) 인 nusinersen

을 112명의 초기발병 SMA 환자의 경막 내로 투여하였는데, 

이 연구에서도 치료군에서 뚜렷한 생존율의 증가와 운동기

능의 향상이 관찰되었다. 9 현재 nusinersen은 미국 FDA와 

유럽의약청(European medicine agency)에서 모두 SMA 치

료제로 승인된 상태이다.

2. 근육질환

 1) Duchenne근디스트로피에서 미세디스트로핀(microdystrophin) 

유전자 치료

 2017년에 Duchenne근디스트로피 치료에 있어 중요한 연

구결과가 발표되었는데 재조합 아데노연관바이러스(recombinant 

adeno-associated virus, rAAV) 벡터를 이용하여 디스트로핀

(dystrophin) 단백 발현을 회복하는 것과, 디스트로핀 단백

의 중요 영역을 포함하는 미세디스트로핀을 암호화하고 있

는 전이유전자(transgene) 길이의 회복을 주 목표로 하였다. 

미세디스트로핀을 이용하게 되면 전체 길이의 디스트로핀을 

이용할 때 rAAV 벡터에 모두 넣을 수 없었던 한계를 극복할 

수 있다. Le Guiner 등은 개를 이용한 근디스트로피 모델에

서 rAAV2/9-Spc12-cMD1 벡터를 주입하여 장기간 치료효과

를 보이는 것을 보고하였다. 10 특별히 면역억제제 치료를 하

지 않아도 투여로 인한 면역거부반응이나 기타 독성반응이 

없었으며, 근력을 비롯한 여러 임상지표가 24개월까지 안정

적으로 유지되는 것을 보여주었다. 이는 앞으로 인간을 대상

으로 미세디스트로핀을 이용한 유전자치료 연구가 시행될 

수 있는 초석을 마련해주었다고 할 수 있다. 이 연구는 환자

에서 발생한 특정한 유전자 변이에만 초점을 둘 수 밖에 없

었던 기존의 유전자 치료와는 달리, 각 환자들의 유전자 변이 

위치와는 무관하게 모든 환자에서 일관된 효과를 나타낼 수 

있어서 향후 임상연구 결과가 기대된다.  

2) CRISPR/Cas9을 이용한 유전자 치료

Duchenne근디스트로피 치료에 있어서도 CRISPR/Cas9 

기술을 이용한 연구들이 진행되었는데, 최근 연구들은 mdx 

mouse 모델로부터 얻은 배양 세포에서 CRISPR/Cas9을 이용

하여 정확하게 디스트로핀 유전자 변이를 교정할 수 있는 것

을 보여주었다. 11 Bengtsson 등은 mouse 모델에서 디스트

로핀 유전자의 특정 변이부위를 교정하기 위해 CRISPR/Cas9

을 갖고 있는 AAV 벡터를 주입하여 유전자 변이 교정을 시

도하였다. 12 이 연구에서 국소 및 전신 주입 방법 모두 디스

트로핀 단백의 발현을 광범위하게 증가시켰으며 이 또한 향

후 인간을 대상으로 한 임상연구 결과가 기대된다.
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3. 신경근이음부질환

 1) 전신형 중증근무력증 환자에서 eculizumab 치료

 Eculizumab은 보체단백질인 C5에 친화력을 갖는 단클론

항체(monoclonal antibody)로써 보체억제제(complement 

inhibitor) 역할을 한다. 즉, C5가 C5a와 C5b 단백질로 분해

되는 것을 막아서, 전염증성 세포(proinflammatory cell)의 

C5a 유도성 화학주성(chemotaxis) 작용이 일어나지 않도록 

하고, 동시에 C5b 유도성 막공격복합체(membrane attack 

complex)의 형성을 막는 것을 그 기전으로 한다. 불응성 전

신형 중증근무력증 환자에서 eculizumab의 효과를 연구한 2

상 임상시험이 2013년 보고된바 있는데, 2017년 후속 3상 임

상시험 결과가 발표되었다. 2014년 2월부터 2016년 2월까지 

125명의 환자를 등록하여 62명의 환자는 eculizumab을 투여

하고, 63명의 환자는 위약을 투여하였다. MG-ADL로 측정된 

중증근무력증 환자의 기능점수가 양 군에서 유의미한 차이

를 보이지는 않았지만 eculizumab은 연구기간동안 심각한 

유해작용 없이 높은 순응도를 보였다. 기능점수가 유의미한 

차이를 나타내지 않은 것은 통계적인 분석방법이 일차종료

목표를 분석할 때 worst-rank ANCOVA 방식을 사용하였기 

때문으로 생각되며, 이차적인 민감도 분석을 시행하였을 때

는 MG-ADL 및 QMG, MG-QOL15 점수가 모두 양 군에서 의

미 있는 차이를 보이는 것으로 나타났다는 점을 감안하면 이 

연구에서 분석방법의 한계가 있었다고 생각된다. 2017년 10

월 미국 FDA는 전신형 중증근무력증 환자의 치료에서 eculi-

zumab 사용을 승인하였다. 

 2) ARGX-113의 치료 효과 보고

최근 글로벌 생명공학기업인 Argenx에서 ARGX-113 

(efgartigimod)를 이용한 중증근무력증 환자의 치료 2상 연

구결과를 보고하였는데, 위약을 투여받은 대조군에서는 25%

에서만 증상 개선 효과가 있었지만 ARGX-113을 투여받은 

환자에서는 75%에서 유의미한 증상 개선이 나타났다. 

ARGX-113은 IgG 항체의 재활용 과정에 이용되는 Fc 수용체

(FcRn)를 차단하여 IgG 자가항체의 빠른 소멸을 촉진하여 

자가면역 질환 환자에서 증상 완화를 가져오는 것으로 알려

져 있다. 

3) 항-MuSK 항체 양성 근무력증 환자에서 rituximab 치료

 항-MuSK(anti-muscle-specific kinase) 항체는 초기에 구

(bulbar) 기능 저하와 목 근력저하, 호흡근 위약을 초래하는 

형태의 중증근무력증과 관련되는 것으로 알려져 있으며, 치

료방법은 아직 정립되지 않았으나 여러 가지 면역억제제를 

복합적으로 사용할 수 있는 것으로 알려져 있다. 작년에 

Hehir 등이 보고한 다기관 맹검 전향적 관찰 연구에서 ritux-

imab 치료받은 24명의 환자군과 31명의 대조군을 평균 3년

이상 추적관찰하며 비교하였을 때, rituximab 투여한 환자군

에서 최종 관찰 시점에 임상적으로 양호한 상태를 보이는 비

율이 유의미하게 높았으며(58% vs 16%; p = 0.001), pre-

dnisone을 병용투여하고 있는 비율도 낮았다. (29% vs. 

74%; p = 0.005) 13 비록 좋은 치료효과를 보였음에도 연구방

법적인 측면상의 한계로 Class IV 정도의 근거수준을 보여주

는 연구라고 할 수 있지만, 기존에 항-MuSK 항체 양성 중증

근무력증 환자만을 대상으로 한 임상연구가 거의 없었다고 

할 수 있기 때문에 치료제로써 rituximab의 활용가능성을 보

여주는 연구로써 의미가 적지 않다고 하겠다.

4. 말초신경질환

 1) 염증성 말초신경병에서의 자가항체의 역할에 대한 연구

 최근 수년간 길랑-바레증후군(Guillain-Barre syndrome) 

환자와 만성염증성탈수초신경병증(chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy, CIDP)과 같은 염증성 신경

병증에서 축삭(axon)이나 수초화에 관여하는 슈반세포(Schwann 

cell)에 발현되는 단백을 표적으로 하는 자가항체들이 많이 

보고되었다. 표적항원은 node of Ranvier 혹은 paranode에 

주로 모여있으며, NrCAM, gliomedin, contactin-1, neuro-

fascin(NF)186, NF155 등과 같은 세포부착분자(cell adhe-

sion molecule)이다. 최근 수년간 NF155 혹은 그와 서로 결

합하는 contactin에 대한 면역글로불린 G4 항체가 정맥내 면

역글로불린 치료에 저항성을 나타내는 중증 CIDP와 연관된 

것으로 보고되었고, 이 환자들은 rituximab에 대한 반응이 상

대적으로 좋다고 알려져 있다. 14, 15 하지만 아직 이러한 자가

항체들이 자가면역질환 발병에 있어서 갖는 역할 및 양성률 

등은 정확히 알려져 있지 않다. 최근 Burnor 등은 자가면역

성 말초신경병 환자뿐만 아니라 유전성 및 특발성 신경병증 

환자까지 포함한 환자군에 대하여 3가지 neurofascin인 

NF140, NF150, NF186에 대한 자가항체 여부를 세포기반분

석(cell-based assay)을 통해 조사하였으며, 임상증상과의 관

련성도 분석하였다. 16 Neurofascin 항체는 GBS/CIDP 환자
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군에서 14%, 유전성 말초신경병증 환자군에서 3%, 특발성 

말초신경병 환자군에서 7%의 양성율을 보였으며, 특히 

NF155에 대한 면역글로불린 G4 항체 유무가 불응성 CIDP 

와 연관성을 보였다. 이 항체들이 특발성 신경병증 환자에서

도 일부 양성을 보인 것은 이 환자들도 임상적, 전기생리학적

으로 GBS나 CIDP와는 분명히 구별되지만 아마 그 발병기전

에 자가면역기전이 어느 정도 작용하였을 가능성을 시사한

다고 하겠다.

2) Charcot-Marie-Tooth(CMT)병에서의 유전자 치료

CMT는 가장 흔한 유전성 신경질환으로 다양한 유전자 변

이에 의해 발생할 수 있다. CMT에서도 최근 유전자 치료에 

대한 연구들이 많이 이루어지고 있다. 최근 발표된 한 연구

는 CMT1A 형질을 갖는 설치류 모델에서 antisense oligonu-

cleotide를 이용하여 PMP22 mRNA를 효과적으로 억제하는 

것을 보여주었다. 17 발병 이후 ASO를 이용한 치료를 시도하

였을 때 수초화(myelination) 정도, 신경전달속도 및 복합근

육활동전위 모두 wild type 에서 보이는 것과 거의 유사한 정

도로 회복되는 것을 확인할 수 있었다. 또한 이 연구는 전사

체(transcriptome) 분석을 통하여 피부 생검에서 PMP22 

mRNA의 감소가 ASO 치료 이후에 반응여부를 판단하는 하

나의 생표지자가 될 수 있음을 보여주었다. 그 밖에도 CMT

와 관련하여 진행중인 많은 유전자 치료 연구들이 있어서 앞

으로 수년 내에 주목할만한 연구결과들이 발표될 것으로 기

대된다.

결론 

지금까지 살펴본 바와 같이 신경근육질환 분야에 있어 최

근 많은 연구결과들이 발표되었다. 신경근육질환에서 많은 

연구자들이 관심 갖는 주요 연구분야 중 하나는 유전자 치료

라고 할 수 있는데, CRISPR/Cas9과 같은 새로운 기술도 도입

되었지만 아직까지는 임상에서 활용될 정도로 연구성과를 

보인 유전자 치료는 주로 소아 환자에서 발병하는 SMA나 

Duchenne근디스트로피에 국한되어 있다고 할 수 있다. 하

지만 이와 같은 연구 성과는 향후 ALS나 limb-girdle형 근디

스트로피와 같은 성인 환자의 치료에도 적용될 가능성이 높

고, 이전에 수행된 연구보다 현재 진행 중이거나 또 앞으로 

진행 예정인 연구가 훨씬 더 많기 때문에 머지않아 난치성 

신경근육질환 환자의 치료에 있어 전기가 마련될 만한 연구

성과가 나올 것으로 기대된다.
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