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Disorders affecting muscle and nerve are very heterogeneous and complex. These disorders are often associated with a wide range of 

functional deficits and progressive disablility, which induce major negative impact on patients’ quality of life. There is a rapid ex-

pansion in knowledge about neuromuscular disorders recently. In this article, we discuss recent advances in neuromuscular disorders, 

highlighting the pathophysiology and treatment of these diseases.
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서  론

최근 신경영상, 면역학, 유전학 분야 등 여러 과학 분야가 

비약적으로 발전하면서, 신경근육질환 분야에서도 발병기전, 

진단 및 치료 등 괄목할만한 진전이 이뤄졌다. 신경근육질환 

분야의 새로운 지식이 매우 빠르게 증가하고 있으며 새로운 

연구 결과들이 임상에 접목되어 환자 진료에 이용되고 있어, 

최신지견의 이해가 임상가들에게도 필요하다. 여기서는 지

난 한 해 동안 신경근육질환에 관련된 주목할 만한 연구결과

들을 신경근육접합부, 근육병증, 신경병증 순으로 간략히 기

술하려고 한다.

본  론

신경근육접합부 질환

신경근육접합부는 신경의 전기적인 신호를 화학적 신호로 

바꾸어 근육을 수축하게 하는 기능을 담당한다. 이 과정에 

Ca2+ channel, acetylcholine receptor, muscle specific ty-

rosine kinase (MuSK), agrin, low-density lipoprotein re-

ceptor-related protein 4 (LRP4), cortactin 등 많은 단백질들

이 관여한다.1 전신형 중증근무력증 환자의 약 80%에서는 

anti-acetylcholine receptor antibody가 양성이며 anti-ace-

tylcholine receptor antibody 음성 환자의 절반 정도는 an-

ti-MuSK antibody가 양성인 것으로 알려져 있다. 전신형 중

증근무력증 환자의 10-15%는 일반적으로 시행하고 있는 검

사를 통하여 anti-acetylcholine receptor antibody와 an-

ti-MuSK antibody가 모두 검출되지 않는 것으로 알려져 있

다.2 최근에 이런 double seronegative 전신형 중증근무력증

에서 LRP4에 대한 항체가 확인되었고, 그 이후 agrin 및 cor-

tactin에 대한 항체도 확인되었다.2-4 이들 항체들과 중증근무

력증의 발병기전과의 연관성이 아직 명확하게 밝혀진 것은 

아니지만 향후 후속 연구들의 결과가 기대되며, 중증근무력

증의 진단과 발병기전의 이해에 도움을 줄 수 있을 것으로 

기대된다. 그리고 향후 새로운 자가항체의 발견도 예상된다. 

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) 환자의 대부분

에서 P/Q-type voltage-gated calcium channels (VGCCs)에 

대한 항체가 검출되며, 이 항체가 VGCCs에 결합하여 LEMS 

환자들의 근력약화가 발생할 것이라고 받아들여지고 있다. 

하지만 LEMS IgG가 P/Q-type VGCCs에 작용을 한다는 직접
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적인 증거가 없었는데, 최근 영국 연구자들에 의하여 LEMS 

IgG가 P/Q-type VGCCs에 작용을 하여 신경전달물질의 분

비를 억제함이 밝혀졌다.
5
 LEMS의 발병기전의 이해에 큰 도

움을 줄 것으로 보인다.

중증근무력증 환자들은 여러 가지 합병증을 동반한 경우

가 드물지 않다. 대만은 우리나라와 같이 전국민 건강보험을 

시행하고 있으며, 이에 따라 전국민에 대한 진료 정보를 데

이터베이스로 관리하고 있다. 이 자료를 이용하여 중증근무

력증 환자들에서 골다공증과 당뇨병의 위험도가 증가함이 

밝혀졌다.
6,7

 중증근무력증 환자가 일반인들에 비하여 골다공

증이 발생할 위험도는 약 2배, 당뇨병이 발생할 위험도는 약 

1.3배 높았다. 당뇨병은 스테로이드 치료를 받은 환자들에서

만 위험도가 증가하였지만, 골다공증은 스테로이드 치료를 

받은 환자와 받지 않은 환자 모두에서 증가하였다. 중증근무

력증 환자 진료 시에 골다공증과 당뇨병 등 합병증의 발생에 

주의가 필요하며, 향후 우리나라에서도 이와 같은 연구들의 

수행이 요구된다.

중증근무력증 환자를 진료하다 보면 치료 목표 설정이 쉽

지 않음을 절감하게 된다. 일본에서 시행된 건강관련-삶의 

질과 치료 목표에 대한 연구를 통하여 치료 목표 설정에 도

움이 될 만한 지침을 얻을 수 있다. 중증근무력증 환자 640

명을 약 2년간 추적한 결과 prednisolone 용량을 5 mg/day 

이하로 유지하면서 minimal manifestation이거나 그 이상의 

치료 후 결과 얻은 경우 건강관련-삶의 질이 높았다.
8
 중증근

무력증 환자를 진료하는 많은 의사들이 minimal manifes-

tations (MM) status or better with prednisolone 5 mg/day 

를 치료목표로 설정하는 것에 동의하며 필자도 이와 같은 생

각이다. 다른 신경근육질환들에서 새로운 치료법이 나오듯 

중증근무력증에서도 새로운 치료 약제들이 개발되고 있다. 

보체 C5의 활성화를 억제하는 eculizumab의 위약대조 이중

맹검 2상 임상시험이 수행되었고 eculizumab은 중증근무력

증의 근력약화를 개선시켰으며 안정성에서도 큰 문제가 없

었다.
9
 이 결과를 바탕으로 현재 3상 임상시험이 시행 중이

다. 중증근무력증은 만성 질환으로 현재까지의 치료는 모두 

장기간 치료를 지속하여야 한다. 이를 개선하여 짧은 기간의 

치료로 질병을 완치하려는 노력이 있으며, 그중 anti-

gen-specific immunotherapeutic vaccine 개발이 진행 중이

다. 이에 대한 개념은 acetylcholine receptor antibody, B 

cell receptor, T cell receptor에 대한 vaccine을 개발하여 중

증근무력증 환자들에서 acetylcholine receptor antibody와 

연관된 B cell과 T cell의 기능 변화를 유도하여 질병을 완치

하는 것이다.
10

 중증근무력증의 동물모델에서는 그 효과가 

입증되었다.
11,12

 임상시험을 계획 중인 것으로 알고 있으며, 

만성 자가면역질환의 치료 패러다임의 변화를 기대해볼 수 

있겠다. 

근육병증

근육병증 분야에서도 연구들이 매우 활발히 진행되고 있

다. 특히 근육 MRI, 유전학 검사, 면역학 연구들이 급속히 

발전하고 있으며, 이들을 이용하여 기존에 알고 있던 질환들

의 새로운 유전자를 확인하거나 임상 표현형을 더욱 명확하

게 하는 연구들이 다수 진행되었다. 또한 이전에는 불치의 

영역으로 받아 드려지던 근이영양증이나 봉입체근염에서도 

새로운 치료법에 대한 연구가 진행되고 있다. 

Muller 등은 matrin-3 연관 말단 근육병증 (distal myo-

pathy) 환자 16명의 임상양상, 근육 MRI 소견, 근육조직검사

의 특징을 조사하여 이 질환의 표현형을 명확히 하였다. 

Matrin-3 연관 말단 근육병증 상염색체 우성으로 유전하며 

자주 몸의 중심, 몸쪽, 그리고 호흡근을 침범하였지만 성대

마비는 없었다. 이전에 이 질환이 운동신경원질환과 연관되

어 있다는 의견이 있었지만 이 연구에서는 운동신경침범의 

증거는 없었다.
13

 성인 발병 centronuclear myopathy 중 

BIN1 유전자 이상 환자 9명을 대상으로 임상양상, 근육조직

검사, 근육영상검사, 유전자검사, 단백질검사 및 기능 연구

가 수행되었고, 이를 통하여 상염색체우성으로 유전하는 성

인 발병 centronuclear myopathy의 경우 membrane tubula-

tion의 장애가 있음이 밝혀져 membrane trafficking의 이상이 

이 질환의 발병기전으로 드러났다.
14

 또한 SCN4A Mutation 

T704M과 연관된 hyperkalemic periodic paralysis 환자 7명

을 대상으로 근육 MRI를 시행한 연구가 있었고, 이를 통하여 

기존에 임상양상으로만 추정하던 hyperkalemic periodic 

paralysis에서 chronic progressive myopathy의 존재를 영상

학적으로 증명을 하였다.
15

 봉입체근염의 경우 손가락 굽힘

근의 근력약화 등 선택적인 근육침범이 특징적이다. Tasca 

등은 봉입체근염 환자들에서 근육MRI를 촬영하여 특징적인 

영상 패턴을 소개하였고 이런 영상소견을 이용한 봉입체근

염 진단이 매우 정확함을 보여주었다.
16

 봉입체근염은 진단

이 쉽지 않은 경우가 드물지 않다. 다른 염증성 근육병증의 

경우 anti-Jo-1 antibody 등 진단에 도움을 주는 biomarker가 

발견되었지만 봉입체근염에서는 그렇지 못했다. 하지만 최

근 봉입체근염 환자들에서 Anti-cytosolic 5’-nucleotidase 1A 
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antibody가 발견되어 혈청학적 biomarker로 이용될지 귀추

가 주목된다. 이렇듯 임상양상, 근육 MRI, 근조직검사, 유전

학검사, 면역학검사 등을 이용하여 근육질환의 표현형을 명

확히 하려는 시도가 활발히 이루어지고 있으며 이를 통하여 

발병기전의 이해가 깊어지고 근육질환의 진단 정확도가 향

상될 수 있다. 

최근 유전자검사 방법이 비약적으로 발전하면서 유전성 

근육병증의 유전학적 진단에도 큰 변화가 나타나고 있다. 기

존에는 임상양상을 통하여 의심 유전자를 판단하고 각각의 

유전자에 대한 검사를 진행하였지만, 최근에는 비슷한 표현

형을 보이는 질환군에 대한 여러 가지 유전자를 동시에 검사

하려는 움직임이 힘을 얻고 있다.
17

 매우 유용하고 효율적인 

접근방법이지만 이런 방법의 진단 정확성에 대한 검증도 요

구된다. 적어도 비교적 흔한 질환의 경우 표현형과 유전형이 

일치하는 환자들을 대상으로 새로운 유전자검사 방법을 검

증하는 작업이 필요하다. Dysferlinopathy는 이에 적합한 질

환으로 targeted next-generation sequencing을 이용한 유전

학적 진단이 정확하며 효율적임을 보여주는 연구 결과가 최

근에 보고되었다.
18

 Dysferlinopathy 이외의 다른 적합한 유

전질환에서도 이와 같은 검증작업이 요구된다.

염증성 근육병증 이외의 다른 근육질환에서는 치료방법 

없는 경우가 많았다. 하지만 최근 과학의 발전으로 불치의 

영역에 있던 근육질환들에서도 치료방법들이 새로 개발되고 

있다. 우선 듀센근이영양증의 경우 exon-skipping을 이용하

여 정상은 아니지만 어느 정도 기능을 유지하는 dystrophin

이 표현되도록 하여 질병의 중증도를 완화시키려는 유전자

치료법이 연구되고 있다.
19

 노나카 근육병증으로 알려져 있

는 GNE myopathy는 sialic acid 대사 이상이 이 질환의 발병

기전으로 받아들여진다. 이 기전을 바탕으로 하여, sialic 

acid(6’-sialyllactose)를 이용한 치료법이 동물모델에서 근육 

위축 정도를 줄이고 근력회복에 도움을 주었다.
20,21

 이 결과

를 바탕으로 GNE myopathy 환자들을 대상으로 하는 임상

시험이 이루어질 것으로 보인다. Bimagrumab은 activin re-

ceptor type II를 억제하여 근육량을 늘리고 근육기능을 향

상시키는 작용이 있다. 봉입체근염 환자들을 대상으로 한 

pilot 연구에서 bimagrumab은 위약에 비하여 허벅지근육량

을 증가시켰고 6 minute walking distance가 향상되었다.
22

신경병증

전통적으로 신경병증은 축삭병증과 수초병증으로 구분하

였다. 하지만 길랑바레증후군의 연구를 통하여 축삭병증과 

수초병증만으로는 설명할 수 없는 상황이 있음을 알게 되었

다. 이를 설명하고자 최근 ‘nodopathy’라는 개념이 소개되었

다. 이는 신경손상이 주로 node of Ranvier에 국한되어 나타

나는 질환군을 의미하며, 다음의 특징을 보인다. (1) nodop-

athy는 병태생리학적 스펙트럼으로 일시적인 전도차단에서 

축삭변성까지 나타날 수 있다. (2) 전도차단은 paranodal 

myelin의 박리, node lengthening, sodium channel의 기능

장애, 물과 이온의 항상성 변화, 혹은 axolema polarisation

의 이상에 의하여 나타날 수 있다. (3) 전도차단은 temporal 

dispersion 없이 나타날 수 있으며, 빠른 기간 내에 회복되기

도 한다. (4) 전도차단 이후 상황에 따라 축삭변성이 나타난

다.
23

Charcot-Marie-Tooth 병(CMT)과 연관된 유전자는 지금까

지만 해도 80개 정도가 밝혀졌다. 따라서 CMT 환자들의 유

전자 검사 접근 방법을 정하는데 원인 유전자 돌연변이의 특

성 규명이 요구된다. 최근 17,000명 이상의 CMT 환자들의 

유전자 검사 결과를 분석하였더니, PMP22, GJB1, MPZ, 

MFN2 네 가지 유전자 이상이 전체 대상환자의 약 95% 정도

를 차지하였다.
24

 따라서 CMT 환자의 초반 유전자 검사에 

위 네 가지 유전자를 포함하고 이 검사에서 음성일 경우 다

른 드문 유전자들에 대한 검토를 진행하는 것이 바람직하

겠다.

새로운 약물들의 사용이 늘어나면서 약물과 연관된 신경

병증도 그 종류가 늘어나고 있다. 다발성골수종과 림프종의 

치료에 이용하는 bortezomib 또한 신경병증을 유발시킬 수 

있다. 최근 시행된 meta-analysis를 살펴보면 bortezomib을 

사용한 환자의 약 1/3에서 신경병증이 발생하였고, relative 

risk는 약 5배 정도였다. 경구용 fluoroquinolone 사용 이후 

신경병증이 발생한 증례들이 보고되었다. 하지만 정확한 연

관성은 밝혀지지 못한 상황이었는데 6200여 명의 남성을 대

상으로 한 역학연구를 통하여 fluoroquinolone을 사용중인 

경우 relative risk는 약 1.8, fluoroquinolone을 처음으로 사

용 중인 경우에는 relative risk가 약 2.1 나타나 fluo-

roquinolone가 신경병 발생 위험을 증가시키는 것으로 밝혀

졌다.

신경병 영역에서 초음파의 역할이 점차 증대되고 있다. 초

음파와 관련된 여러 연구들이 수행되었다. CIDP 환자들을 

대상으로 초음파와 신경전도검사의 연관성을 살펴본 연구에

서 초음파는 신경이상 확인에 민감도와 특이도가 모두 높았

다. 신경전도검사로 탈수초성 소견이 보이는 구간에서 초음
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파 이상이 더 뚜렷하였으며, 초음파에서 이상소견이 관찰될 

경우 유병기간이 더 길었고, MRC sumscore가 더 낮았고, 

INCAT score가 더 높았고, 진행하는 CIDP를 보이는 경우가 

더 흔하였다.

결  론

의학의 다른 분야와 같이 신경근육질환 분야에서도 연구

가 매우 활발히 이루어지고 있다. 이들 연구를 통하여 질병

의 이해가 깊어지고, 발병기전이 밝혀지고 있다. 이런 진전

을 바탕으로 이전까지 불치병으로 알려져 있던 질환들에서 

치료방법들이 제시되고 있다. 최근 연구 동향과 발전에 대한 

이해가 신경근육질환을 앓고 있는 환자들의 진료에 큰 도움

을 줄 것으로 믿는다.
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