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Recent epidemiologic data demonstrate significance of migraine and other headache in human life. This knowledge promotes basic 

and clinical research unprecedented way. Genetic study of migraine showed role of possible multiple single genes in migraine 

development. These variable genes may act on the development of migraine in diverse ways.

Research on pathogenesis of migraine was mostly attributed to the recent improvement of MRI techniques. F-MRI, quantitative MRI 

made it possible to locate the initiating site of common migraine, which was long-term on debate, and connectivity MRI demon-

strated functional and structural change of migraine brain. Epidemiological cohort of migraine patient revealed migraine with aura 

as a more significant risk factor of cerebral infarction than hypertension and diabetes. This result may affect current preventive treat-

ment of cerebrovascular disease and signifies the importance of optimal migraine prevention. Neurostimulation methods including 

TMS and occipital nerve stimulation showed clinically proven effectiveness in treating migraine and diverse devices are under 

development. Current development in chronic migraine is outstanding. New definition, many treatment guidelines, Botox therapy, 

stimulation and blockade improved treatment strategies in chronic migraine.
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서  론

편두통을 비롯한 기타 두통의 높은 유병률과 이로 인한 

사회적 기능장애는 두통에 대한 인식을 크게 높였다. 2012

년의 Global Burden of Disease 결과에는 긴장형두통과 편

두통은 각각 전 세계적으로 가장 유병률이 높은 질환 2, 3

위로 보고되었다. Disability의 37%는 신경-정신질환에 의하

였으며 여성에서 depression, anxiety에 이어 편두통은 세

번째를 차지하였고 노인성치매가 네번째에 해당하였다. 두

통은 여성에게는 네번째로 높은 부담이 되는 질환이었고 남

녀를 통틀어 일곱번째의 부담률을 보이는 질환이었다.
1

최근의 두통연구는 ICHD-II beta version의 적절성에 관

한 임상적 적용을 필두로 유전학의 발달과 더불어 편두통의 

유전학에 대한 genome-wide analysis, 신경방사선학을 이

용한 편두통 환자의 뇌에서 나타나는 기능적, 형태학적 변화, 

molecular technology를 이용한 targeted treatment 등의 연

구와 더불어 보편화되기 시작한 만성편두통에서의 보톡스 

치료 및 약물의존성두통에 대한 치료방법의 개발, neuro-

stimulation을 이용한 새로운 치료방법의 개발 등이 주류를 

이루고 있다 할 것이다.

본  론

1. 편두통의 유전학적, 병태생리학적인 연구

지난 수년간의 편두통의 유전적 원인에 대한 연구에서는 

genome-wide meta-analysis를 통하여 편두통의 아형에 따

른 유전자의 일부가 발견되었다.
2-4

 Genome-wide associa-
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Figure 1. Differences in hippocampal volume. The bar plots show the hippocampus volume comparisons for low frequency (LF), high 
frequency (HF) and healthy controls (HC). LF migraineurs had a significantly larger hippocampal volume. (i) Raw volume compar-
isons-for the statistical analysis the left and right hippocampal volumes of the cohorts were compared while using the total intracranial 
volume and age as covariates. (ii) The same comparison for normalized volumes (normalized to the total intracranial volume) volumes. 
Bar heights represent the mean value for each volumetric measurement. Error bars represent the 95 % confidence interval of the mean. 
Asterisk denotes a significance level of the corresponding P value reported (Ref. 6)

Figure 2. Response to pain. Contrast analysis of the HF versus LF migraine group in response to the “pain threshold +1 °C” stimuli re-
vealed significantly higher deactivation in bilateral hippocampus in the LF patients(Ref. 6)

tion 자료는 대규모의 환자와 대조군의 자료를 분석한 그간

의 연구결과를 메타분석하여 무조짐 편두통의 경우 가능한 

네개의 유전자 loci가 제안되었다(APOA1BP, TBC1D7, FUT9, 

STAT6 and ATP5B).
2
 이들의 유전형태는 명확하지 않으나 

가족형 편마비편두통과 유사하게 보통염색체우성 형태로 

유전되며 글루타메이트 이송(transport)을 변화시켜 신경세

포와 교세포의 흥분성을 증가시키거나 통증 signaling, en-

dothelial/vascular function을 변화시키는 역할을 담당하는 

것으로 보고되었다.
5

편두통의 병태생리나 편두통의 증상이 지속성을 가지면

서 만성화되거나 치료에 대한 반응이 저하되는 기전에 대한 

연구에도 발전이 있었다. 무조짐편두통의 발현부위에 대하

여는 오랜 논란이 있었는데 최근의 전구증상기(premonitory 

phase)에서의 PET연구는 시상하부, 뇌교, 뇌간의 활성화가 

두통기에 선행되는 초기 및 말기의 전구증상기에 걸쳐 나타

나는 것을 관찰하였다. 조짐편두통에 관하여는 CSD(cort-

ical spreading depression)가 말초 및 중추의 삼차신경의 

감각신경을 활성화함을 밝혔다.
6

편두통의 빈도는 해마의 크기를 결정하는 중요한 요인이

었다.
7
 일반적으로 낮은 빈도의 편두통을 보이는 환자에서

는 해마의 크기가 더 크고 통증에 의한 활성화는 감소하였

다(Fig. 1, 2) 또한 오랜 동안의 반복적인 편두통 자극으로 

인한 뇌의 기능적, 구조적 변화에 대하여는 f-MRI와 quanti-

tative MRI를 이용한 연구에서 체감각피질, 섬이랑(insular), 

띠다발이랑(cingulate) 등이 피질의 통증의 지속과 기억에 

관여함을 밝혔다.
8
 비편두통기의 연결도(connectivity) MRI



두통: 최신지견

2014년 대한신경과학회 제33차 학술대회 - 강의록 - 11

Figure 3. Occipital nerve stimulator and supra-
orbital transcutaneous stimulator.

는 감정, 광자극, 소리, 통증에 관여하는 감각기능 뇌영역의 

연결이 증강되었음을 밝혔고 이는 오심, 구통, 광과민증 등 

편두통의 제증상 뿐 아니라 만성편두통에 흔한 감정적 변화

를 설명하고 있다.

2. 뇌혈관질환의 위험인자로서의 편두통

2013년 미국두통학회에서는 편두통과 혈관질환에 대한 중

요한 역학연구가 발표되었는데 27,860명의 45세 이상 여성

의 추적관찰에서 조짐편두통은 뇌경색의 가장 중요한 위험

인자였으며 이는 당뇨, 고혈압보다 더 강한 위험인자로 확

인되었다. 이는 추후의 뇌졸중의 예방에 관하여 중요한 지

표로 작용될 것이라는 점에서 매우 중요한 의미를 가질 것

이 확실하다. 네덜란드에서의 9년간의 추적관찰을 시행한 

CAMERA 연구에서는 여성편두통 환자에서 백질변성의 용

량이 크고 진행속도가 더 빠르다는 결과를 보고하였고 소뇌

경색이 대조군의 0%에 비하여 5%로 매우 높음을 보고하였

는데 특이하게 뇌간의 백질변성에는 유의한 차이가 없었다. 

또한 백질변성의 크기나 위치는 편두통의 유형, 발작빈도와

는 유의한 상관관계를 보이지 않았다.
9
 이러한 편두통과 뇌

졸중의 상관관계는 내피세포의 기능장애와 cortical spread-

ing depression으로 설명되기도 한다.
10

3. 새로운 치료들

약물난치성 일차두통에서 신경자극술의 효과에 대하여는 

상당히 긍정적인 결과물들이 보고되었다. 후두신경자극술

은 1차의 무작위, 위약대조연구(randomized controlled tri-

al, RCT)에서는 원하는 결과를 얻지 못하였지만 3상연구

(phase III trial)가 진행중으로 좋은 결과가 나올 것으로 기

대된다.
11

 특히 후두신경자극술은 76%의 약물난치성 만성

군발두통에 효과적이었으며 이러한 효과는 장기간 지속되

어 일부의 환자에서는 약물복용을 중단할 수 있었다. 만성

편두통의 RCT에서도 효과적이었으나 장기간의 치료결과가 

필요하다고 판단되었다.
12
 Single-pulse Transcranial Magnetic 

Stimulator (TMS)는 현재 영국과 미국 등에서 사용중이며 

특히 Cerena TMS의 경두개 자극기구는 2013.12월 FDA의 

공인을 받은 상태이다. 이를 이용한 연구에서 164명의 환자

중 82명의 TMS환자군과 82명의 sham stimulation 환자를 

비교하여 38% vs. 22%로 17%의 치료효과를 보였으며
13 

또

한 상안와 경피자극술도 일부의 환자에서 효과적인 것으로 

나타났다(Fig. 3).
14

 TMS나 transcranial direct current stim-

ulation (tDCS)는 피질의 흥분성과 연결성을 조절하여 조짐

편두통의 경우 조짐기에 후두부를 자극하여 두통을 억제할 

수 있으며 반복적인 TMS와 tDCS는 여러 연구에서 편두통 

예방효과를 보이기도 하였다.
15

나비입천장신경절 신경자극술(sphenopalatine ganglion 

neurostimulation, SPGS)도 군발두통에서 유용한 치료로 이

용되고 있다.
16

 SPGS는 만성군발두통에는 효과적이었으나 

예방요법에 대한 효과는 불확실하다.

5HT-1F 수용체에 특이적으로 선택적으로 작용하는 Lasmiditan

은 두개의 RCT에서 효과를 입증하였다. 이러한 작용기전은 

5HT-1B에도 작용하는 triptan이나 ergot에 비하여 혈관수축

의 부작용을 덜 나타나게 할 것이라는 점에서 더 우월할 가

능성을 보여준다고 할 수 있을 것이다.
17 

CGRP 수용체길항

제 역시 이러한 혈관수축작용을 하지 않으며 임상적으로 효

과적임이 증명되었다. 간독성에 의하여 초기의 경구제는 개

발되지 못하였으나 효과는 증명되었다는 점에서 Phase II로 

진행되고 있는 급성기 치료제로서의 CGRP 수용체 길항제

의 효과나 CGRP molecule이나 수용체에 대한 monoclonal 

antibody 등은 편두통의 약물치료에 안전하며 효과적이고 

부작용이 적으며 기전 특이적인 약물개발이라는 면에서 새

로운 지평을 열수 있을 것으로 기대된다.

Onabotulinumtoxin A는 만성긴장형두통이나 삽화성편두

통에는 효과가 증명되지 않았으나 최근의 두개의 중요한 임

상연구에서 만성편두통의 예방에 효과적임이 밝혀졌다.
18-20
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만성편두통은 인구의 1.3%-2.4%가 경험하는 흔한 질환으로
21
 한 달에 15일 이상의 두통이 3개월 이상 지속되며 적어도 

월 8회 이상의 두통이 편두통형 두통이거나 편두통 치료제

에 반응하는 경우로 정의된다. 그간의 보톡스의 연구에서 

보톡스는 사람과 동물의 통증유발물질의 분비를 억제하는 

것으로 알려진다. 중요한 통증유발물질인 glutamate, sub-

stance P, CGRP 등이 일차통증신경 말단에서 분비가 억제

되며 이는 신경성염증을 억제하고 말초에서의 감작화(sen-

sitization)을 약화시키게 된다.
22
 또한 말초의 삼차신경 감각

분지의 축삭을 따라 중추신경계 삼차신경으로 전달되며 tri-

geminal nucleus caudalis에 이르러 중추신경의 감작화를 

억제하는 효과를 나타내게 된다.
23
 유사한 이유로 보톡스 치

료는 삼차신경통이나 MOH(medication overuse headache)

에도 유용한 것으로 보고된다.
24

 이외에도 두통의 영역에서

는 greater occipital nerve block(GON block)이 편두통이

나 후두신경통, 경추부에 의한 두통 등에 다양하게 사용되

고 있으며 sphenopalatine ganglion block은 편두통이나 기

타의 두통, 삼차신경통이나 sphenopalatine neuralgia, 비전

형적 안면통, 대상포진후 두통 등에 흔히 사용된다.

4. 우리나라에서의 연구결과들

최근의 우리나라의 연구들은 대부분 역학적인 연구결과

들이다. 1507명을 대상으로 한 1년간의 유병률을 보면 전체 

두통은 61.4% (여성:69.9%, 남성: 52.8%)였으며 편두통과 

긴장형두통은 각각 6.1% (여성:9.2%, 남성:2.9%)와 30.8% (여

성:29.3%, 남성: 32.2%)였다.
25

 편두통은 여성에서는 40-49

세에서 가장 흔하였고 남성에서는 19-29세에 유병률이 높았

다. 또한 편두통 환자의 31.5%는 HIT score가 56점 이상으

로 심한 disability를 보였다. 만성매일두통에 대한 역학연구

는 1.8%의 유병률을 보였으며 이중 25.7%가 약물과용에 의

한 두통으로 기존의 외국의 연구결과보다 낮았다. 또한 이

들 중 절반 이하만 병원을 찾아 아직도 두통에 대한 인식개

선이 필요하였다.
26

ICHD-3 beta의 변형된 만성긴장형두통의 기준을 적용한 

field-test에서는 과거의 진단기준이 개연성편두통이나 un-

classified headache를 포함할 수 있음을 시사하였다.
27
 또한 

nation-wide survey를 통하여 개연성편두통과 편두통의 특

성을 비교하여 개연성 편두통이 한국에 흔하며 이들은 임상

증상 뿐 아니라 사회환경적 요인이 상이함을 발견하였다.
28

적극적인 임상연구와 더불어 기초연구의 활성화가 우리

나라의 두통연구의 발전에 필수적이라 할 것이다.

결  론

두통은 아직 이해되지 못하는 부분이 많은 질환이다. 최

근의 병태생리의 발전에도 불구하고 다양한 아형을 분석하

고 근본적인 원인을 발견하는 데에는 미치지 못하고 있다. 

또한 아직은 많은 연구결과가 서로 상충되는 결과를 보이고 

있어 총체적인 실체에 접근하지 못하는 느낌이다. 그러나 

최근의 두통 치료방법에 대한 눈부신 발전은 멀지 않은 미

래에 많은 환자들로 하여금 현재의 난치성 두통으로부터 자

유로운 생활을 가능하게 할 것이다.
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