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시신경척수염의 치료
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Treatment of Neuromyelitis Optica

Min Su Park, MD

Department of Neurology, Yeungnam University College of Medicine, Daegu, Korea

Neuromyelitis optica (NMO) is an idiopathic, inflammatory, demyelinating disease of the central nervous system that preferentially 
affects optic nerves and spinal cord. Most of patients with NMO experience recurrent attacks with severe attack-related disability. 
Clinical, laboratory, and immunologic features provide convincing evidence that NMO is a humorally mediated disease distinguished 
from prototypic multiple sclerosis (MS). Therefore, proper distinction of NMO from MS is required because the two diseases respond 
differentially to immunomodulatory therapy. In NMO, early recognition and effective immunosuppressive therapy are important for 
management of acute attack-related disability and relapse prevention. High-dose intravenous methylprednisolone is the mainstay of 
treatment of acute NMO relapse, whereas therapeutic plasma exchange is indicated as a rescue therapy in case of steroid-refractory 
severe relapses. Immunosuppressive agents are used for NMO relapse prevention rather than MS immunomodulatory drugs. As 
first-line therapy, azathioprine with slow tapering of oral prednisolone is widely used. If azathioprine is ineffective or the patient has 
azathioprine related adverse effects, alternative immunosuppressants should be considered such as mycophenolate mofetil, mitox-
antone or rituximab as second-line therapy. This short review summarizes the treatment options for NMO.
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서  론

시신경척수염(neuromyelitis optica; NMO)은 중추신경계

의 특발성 염증성 탈수초성 질환으로 시신경과 척수를 주로 

침범한다. 다발성경화증(multiple sclerosis; MS) 환자와 마

찬가지로 대부분의 NMO 환자들은 재발을 한다.1 하지만 MS

와 다르게 NMO 환자는 심한 발병을 자주 경험하고 재발로

부터 불완전한 회복으로 인한 장애를 조기에 가지는 경우가 

많아,1,2 초기에 적극적인 치료가 필요하다. 최근에 들어 NMO

에 대한 많은 연구들을 통해 MS와 다른 치료적 접근이 필요

하고 면역억제제가 효과적인 치료법으로 밝혀지고 있다.3

NMO치료는 크게 급성기 치료와 장기적인 재발방지 치료 

그리고 대증요법(symptomatic therapy)으로 나눌 수 있으며 

여기서는 급성기 치료와 정기적인 재발방지 치료에 쓰이는 

약물들을 위주로 설명하고자 한다.

본  론

1. 급성기 치료 

NMO의 급성 발병이나 재발 방지를 위한 치료는 이에 관

한 대규모 임상 시험이 이루어지지 않아 대부분 증례 보고나 

전문가의 의견을 바탕으로 하여 이루어지고 있다. 서론에서 

언급한 것처럼 NMO 환자는 MS에 비해 급성 발병 증상이 

심하고 재발로부터 불완전한 회복으로 인한 장애를 조기에 

가지는 경우가 많으므로 초기부터 보다 적극적인 치료가 필

요하다. NMO 급성 발병 시 고용량의 스테로이드 주사치료

(methylprednisone 하루 1g, 3-5일간)가 흔히 사용된다.1 첫 

번째 주사치료에 효과가 부족할 경우, 치료적 혈장교환술을 
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시행하기 전 한번 더 반복주사(methylprednisolone 최대 하

루 2 g, 5일간)를 고려할 수도 있다.
4
 경구제로의 감량 효과

에 대한 임상연구는 부족하지만 재발방지를 위한 면역억제

의 효과가 충분히 나올 때까지 서서히 감량하는 것이 필요하

다.
4
 위와 같은 스테로이드 치료에 호전을 보이지 않거나 진

행하는 환자에게 치료적 혈장교환술(5-7회, 격일)이 효과적

이다.
5-7 

특히 상부 경추부 척수염일 경우, 호흡부전이 발생할 

위험이 있으므로 혈장교환술을 적극적으로 고려해야 한다.
8
 

자가 항체, 면역 복합체, 염증 매개물들을 혈장에게 제거해 

줌으로써 효과가 있는 것으로 알려져 있다.
5,6

 혈장교환술의 

시행시기는 15일 이내에 시행한 경우 성공률이 83%로 재발 

후 가능한 빨리 시행할수록 더 효과적이다.
9 
일부 환자의 경

우, 발병 60일 이후에도 의미 있는 호전을 보이기도 하므로 

효과적인 혈장교환술의 시기는 아직 명확하지 않다.

2. 장기적인 재발방지 치료

NMO 환자의 경우 MS 재발방지를 위해 사용되는 일반적

인 면역조정제의 효과는 불확실하여, 표준의 MS 면역조정제

들보다는 면역억제제가 재발 방지를 위해 이용된다.
3
 2회 이

상의 발병을 보인 재발성 NMO는 치료를 시작하도록 권유되

고 있다.
4
 시신경염이나 척추 3분절 이상의 세로로 확장된 횡

단척수염(longitudinally extensive transverse myelitis, LETM)

의 첫 발병 후 치료를 시작하는 것은 논란의 여지가 있지만, 

최근에는 NMO-IgG 양성인 대다수의 LETM 환자들은 재발의 

위험성이 높고 발병 시 심한 증상을 보이고 상당한 장애가 

남을 가능성이 높으므로 첫 발병 후에라도 NMO-IgG 양성을 

보이는 경우에는 5년간 NMO에 효과적인 예방적 치료를 반

드시 시작하도록 권유되고 있다.
10

 추가적인 재발이 없는 환

자에서 최적의 면역억제 치료기간은 명확하지 않다. 재발의 

위험성과 치료제의 장기적인 부작용을 모두 고려해야 하며 

NMO-IgG 수치가 치료 결정에 도움을 줄 지 불확실하며 좀 

더 구체적인 연구가 필요한 상태이다.

1) 1차 치료제

(1) 아지치오프린(Azathioprine, Immuran
Ⓡ 

이뮤란)

Azathioprine (2-3 mg/kg/day)과 prednisone (1 mg/kg/day) 

단독 혹은 병용 요법이 NMO 환자의 장기 치료로 흔히 이용

된다.
11-13

 하지만 azathioprine은 효과를 나타내기까지 시간

이 오래 걸리고, prednisone은 장기 사용 시 여러 부작용으

로 인한 제한 점이 있어 보통 수개월간 azathioprine을 증량

하면서 prednisone을 azathioprine이 충분한 효과를 나타낼 

때까지 일시적으로 병용하면서 재발이 없을 경우 서서히 감

량하는 병용요법을 쓴다. Azathioprine 치료효과는 시신경척

수염 발병 이후 빠른 치료 시작, 2.0 mg/kg 이상의 용량, 적

혈구의 mean corpuscular volume 변화가 5 이상인 경우에 

치료효과가 좋을 것으로 예측되었다.
13

 Azathioprine은 간 

독성, 구역, 구토와 같은 소화기계 장애 및 백혈구 감소증과 

같은 부작용이 있고 치료효과가 늦게 나오는 단점이 있지만 

다른 면역억제제에 비해 비용이 저렴하고 쉽게 이용이 가

능한 점에서 1차 약제로 선택된다.
4
 스테로이드 단독요법의 

경우, 최소 하루 10 mg 초과한 용량일 경우에 의미 있는 재발

감소를 보였다.
14

(2) 마이코페놀레이트 모페틸(Mycophenolate mofetil, 

Cellcept
Ⓡ 

셀셉트)

Mycophenolate mofetil (1-3 g/day)은 신장이식 후 면역거

부 반응을 방지하기 위해 많이 쓰이는 약제로 guanosine nu-

cleotide합성에 관여하는 inosine monophosphate dehydro-

genase를 가역적으로 억제하여 T와 B형 백혈구에 선택적인 

세포증식을 억제하며 항체생성을 억제하는 작용도 있어 면

역억제 효과를 나타내며,
15

 다른 면역억제제들과 비교 시 부

작용이 적은 것으로 알려져 있다.
16

 신경과 질환 중 대표적인 

자가면역질환인 중증근무력증 환자에서 azathioprine에 반

응하지 않는 경우 관해의 유도와 유지에 사용되기도 하며 시

신경척수염에도 같은 목적으로 사용되기도 한다.
17,18

 2009년 

발표된 24명의 환자를 대상으로 치료에 대한 연구결과에서 

91%의 환자가 2 g/day 사용하여 2년간 재발이 없었으며 안

정되어 증상도 호전을 보였으며 6명의 환자(25%)에서는 두

통, 변비, 쉽게 멍이 들기도 하며 불안, 탈모, 설사, 복통, 백

혈구 감소로 인하여 치료를 중단하기도 하였다.
18

 임상에서 

azathioprine에 반응하지 않거나 부작용으로 사용하지 못하

는 경우, 관해의 유도와 유지를 위해 mycophenolate mofetil

사용을 고려할 수 있다.

1) 2차 치료제

세포독성 항암제들은 강력한 면역억제제로 다발성경화증, 

시신경척수염을 포함한 자가면역질환의 치료에 이용되고 있

다. 질환의 자가면역기전을 줄이기 위해 면역억제 치료법이 

자주 사용되고 있지만 면역억제와 관련된 효과와 위험성을 

항상 고려해야 한다.
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(1) 미토산트론(Mitoxantrone, Novantrone
Ⓡ 

노반트론)

Mitoxantrone은 고도의 활동성 재발 이장성과 이차진행성 

다발성경화증 치료제로 승인된 세포독성치료제로 DNA 및 

RNA 합성을 억제하며 단백구 및 림프구 이동, 면역세포의 

기능을 억제하는 등 전반적인 면역억제 작용이 있다.
19,20

 이

는 원래 유방암, 간암, 백혈병 등에 대한 항암 치료에 쓰이던 

약으로 매달 6개월간 12 mg/m
2
의 용량으로 주사 후, 3개월

마다 1회씩 3회 추가 정맥주사로 투여한다. 임상적으로, 영

상의학적으로 효과가 입증되었으며 대개 이 치료에 대해 무

난한 적응을 보이지만 심장 독성으로 인해 심박출량의 감소

가 발생할 수 있어 주의를 요하며 일정 용량 이상은 사용할 

수 없는 제한이 있다.
19,21

 또한 mitoxantrone은 짙은 청색이

기 때문에 약물 투여 후 몇 일 동안은 소변색깔이 청녹색으

로 변할 수 있고, 눈의 흰자위도 약간의 청색을 띨 수 있다. 

2011년 국내에서 20명의 재발이 잦은 시신경척수염 환자에

게 mitoxantrone의 효과 및 안정성을 살펴보는 연구가 발표

되었으며 기억B세포를 더욱 억제하는 기전이 치료효과에 기

여했으며 75%의 환자에게서 재발이 감소하였고 모든 환자에

게서 신경학적장애가 호전되거나 안정적이었으며 심각한 부

작용을 보인 환자는 없었다.
22

 1차 치료제로 치료를 함에도 

불구하고 잦은 재발을 보이는 시신경척수염 환자에게 mitox-

antrone치료가 효과적일 수 있음을 시사한다.

(2) 리툭시맙(rituximab; Rituxan
Ⓡ

, Mabthera
Ⓡ 

맙테라)

Rituximab은 B cell의 표면에 존재하는 CD20 결합하여 면

역반응을 일으켜 B형 백혈구의 파괴를 유도하여 면역억제 

효과를 나타내며 rituximab을 이용한 NMO 치료연구에서 대

부분의 환자들이 무난한 적응을 보였고 심각한 부작용 없이 

재발률을 현격히 줄이고 신경학적 기능 회복을 보였다.
23-26

 B

형 백혈구가 소실될 때까지 375 mg/m
2
의 용량으로 주 1회로 

3-4회 반복주사하며 대개 4-6개월마다 반복 투여한다. 하지만 

진행성 다초점백색질뇌증(progressive multifocal leukoence-

phalopathy)이 발생할 위험이 있다. 24개월간의 rituximab 

치료의 효과 및 안정성, 혈액 내 B cell과 질병 재발에 대한 

국내 연구에 따르면 장기간의 rituximab 치료가 재발을 보이

는 환자에게서 재발방지에 효과적이며 안정적인 결과를 보

여주었다. NMO는 aquaporin-4에 대한 면역글로불린 G의 

축적과 이에 따른 보체 활성화가 주요 면역학적 기전이므로 

체액성 면역(humoral immunity)을 주 표적으로 하는 ritux-

imab 치료가 더 효과적일 것으로 추정되지만 기존의 일반적

인 면역억제 치료와 비교하여 상대적인 효과를 비교해보는 

시도는 아직까지 없다.

결  론

최근 특이 생물학적 표지자(specific biomarker)와 그것의 

표적항원의 발견, 그리고 면역병리학적 연구들의 발전으로 

NMO의 면역병인 기전에 대한 이해가 큰 진전을 이루면서 

NMO에 대한 진단 및 치료에서도 많은 성과가 있었다. NMO 

환자는 MS에 비해 급성 발병 증상이 심하고 재발로부터 불

완전한 회복으로 인한 장애를 조기에 가지는 경우가 많으므

로 조기 진단과 함께 적극적인 치료가 필요하다. NMO 치료

에 있어서 높은 수준의 근거는 아직까지 부족하지만 급성기 

치료는 1차적으로 고용량의 스테로이드 주사치료가 권고되

고 있고 스테로이드 치료에 효과가 부족한 심한 재발일 경우, 

빠른 치료적 혈장교환술을 적극 고려해야 한다. NMO 재발

방지를 위해 MS에 사용되는 면역조정제는 효과가 없고 면역

억제제를 사용해야 한다. 여러 가지 면역억제제 중 어떤 약

을 선택할지는 개별 환자의 질병활성도, 치료력, 장애 정도, 

경제적 사정 등을 종합적으로 판단해서 결정해야 하지만, 일

반적으로 1차 치료제로 azathioprine과 경구 스테로이드 조

합요법을 우선 고려하고 효과가 부족하거나 부작용이 있을 

경우, mycophenolate mofetil을 고려할 수 있다. 2차 치료제로 

세포독성치료제인 mitoxantrone과 rituximab을 선택한다.
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