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시신경척수염의 임상 소견과 진단
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Clinical Phenotype and Diagnosis of Neuromyelitis Optica
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Neuromyelitis optica (NMO) is an idiopathic inflammatory disorder of the central nervous system (CNS). Various clinical, pathological, 
immunological, and imaging studies have suggested that NMO is distinct from MS. The optic nerves and spinal cord are preferentially 
affected in the disease, however, various studies showed the involvement of the brain. Humoral immune mechanisms, including the 
activation of B-cells and the complement pathway, are considered to play important roles in NMO pathogenesis. This notion is 
supported by studies showing the pathogenic role of NMO-IgG or anti-aquaporin-4 antibody (anti-AQP4 Ab) as an initiator of NMO 
lesions. Since it demonstrated reasonable sensitivity and high specificity, anti-AQP4 Ab was incorporated into new diagnostic criteria 
for NMO. The spectrum of NMO is known to be wider than was previously recognized and includes a proportion of patients with 
recurrent, isolated, longitudinally extensive myelitis or optic neuritis, and longitudinally extensive myelitis or optic neuritis associated 
with systemic autoimmune disease or with brain lesions typical of NMO. In this context, a new concept of “NMO spectrum 
disorders” was introduced. This review focuses on the concepts of NMO based on its pathophysiology and clinical characteristics.
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서  론

시신경척수염(Neuromyelitis optica, NMO)은 자가면역 기

전에 의한 중추신경계의 염증성 질환으로, 주로 시신경과 척

수를 침범하는 특징을 보인다. 오랜 기간 동안 시신경척수염은 

시신경과 척수를 거의 동시에 또는 잇달아 침범하는 단상(mo-

nophasic) 질환으로 여겨졌다. 그러나 이후 대부분의 환자에

서 시신경과 척수 증상이 반복하여 나타나는 재발(relapsing) 

경과를 보인다는 것이 밝혀졌고, 이를 바탕으로 1999년 시신

경척수염의 진단 기준이 처음 제시되었다. 특히 2004년 시신

경척수염 환자의 혈액에서 특이 항체인 NMO-IgG가 발견되

고, 2005년 이 NMO-IgG의 표적 항원이 아쿠아포린-4 (aqua-

porin-4, AQP4) 단백질이라는 것이 밝혀짐에 따라서, NMO- 

IgG가 혈액에 존재하는지 여부에 의한 시신경척수염의 진단 

방법이 개발되었고, 2006년 개정된 진단 기준이 발표되었다. 

현재는 여러 임상적, 실험실적 증거들에 의해 시신경척수염

이 다발성경화증과는 다른 별개의 질환으로 여겨진다.

시신경척수염의 개념이 정립된 뒤에도 시신경척수염을 제

대로 진단하는 것은 여전히 쉽지 않아서, 30-40%의 환자가 

다발성경화증 등 다른 병으로 진단된 적이 있다고 보고된 바 

있다.1,2 시신경염을 제대로 진단하지 못할 경우 효과적이지 

못하고 해로울 수도 있는 치료를 시행하게 되므로, 가급적 질

병 초기에 정확한 감별 진단이 이루어져야 한다. 본 원고에

서는 시신경척수염의 임상 소견과 진단에 대해 정리하였다.

역  학

시신경척수염이 중추신경계의 탈수초 질환 중 차지하는 

비율은 코카서스 인종에서는 1%에 지나지 않지만, 아시아인

에서는 그 비율이 상대적으로 높아서,3 일본인의 경우 20-30%,4 

인도인에서는 최고 23% 정도를 차지한다.5 시신경척수염의 
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경과는 80% 이상에서 재발성이며,
6,7

 이 경우 남성보다 여성

에서 5-10배 정도 많다.
6-9

 그에 비해 단상 시신경척수염의 경우

에는 남녀 비율이 거의 같다.
8
 다발성경화증이 20대 후반에 

많이 발생하는 것과 달리 시신경척수염의 경우 발병 연령의 

중앙값이 30대 후반으로 조금 높으며,
10

 모든 연령대에서 발

병 가능해서 소아 및 노인에서도 드물지 않게 발생한다.
11,12

시신경척수염의 병리

1. 병리 및 면역 기전

시신경척수염에서 척수 병변의 특징은 여러 개의 척수 분

절에 걸친 심한 탈수초(demyelination)이다. 척수의 백질과 

회백질 모두에서 괴사(necrosis)와 공동화(cavitation), 급성 

축삭 손상이 흔하게 관찰되며, 희소돌기아교세포(oligode-

ndrocyte)의 소실이 뚜렷하다. 병변은 전형적으로 척수 중심

부에 위치하며, 주변부에는 수초가 비교적 보존되어 있다. 

병변 안의 혈관들은 두꺼워지고 유리질화(hyalinization)되

어 있으며, 호산구(eosinophil)와 과립구(granulocyte)가 침

윤되어 있는 경우도 많다.
13

 활동성 병변에서는 혈관 주위에 

IgG, IgM, 보체 활성화 산물 등이 침착되어 특징적인 테(rim) 

또는 로제트(rosette) 형태를 이룬다.
14

 특히 AQP4 단백질과 

별아교세포(astrocyte)가 소실되고 수초염기성단백질(myelin 

basic protein, MBP)은 비교적 보존되어 있는데, 이것은 다

발성경화증 환자의 병변에서는 볼 수 없는 소견이다.
15,16

다발성경화증과는 달리, 시신경척수염의 증상 발현은 T 

세포가 아니라 B 세포에 의하여 주로 매개되며, 보체 활성화 

등 체액성 면역이 병리 기전에서 중요한 역할을 한다. 시신

경척수염 환자 혈액 중의 항AQP4 항체는 혈액뇌장벽(blood- 

brain barrier)을 통과하여 중추신경계로 들어간 뒤, 별아교

세포의 발돌기(foot process)에 있는 AQP4에 결합하여 보체

를 활성화시킨다. 활성화된 보체는 중성구와 호산구를 유도

하여 조직 파괴를 촉진시키고, 그로 인해 글루탐산염 항상성

이 깨지게 되어 흥분독성(excitotoxicity)이 발생하여 이차적

으로 탈수초가 발생할 것으로 추정된다.
17

 하지만 혈액 중 항

AQP4 항체만으로는 위와 같은 임상 증상을 유발할 수 없

으며, 혈액뇌장벽 투과성, 보체 활성화, 항원 특이적 T 세포

(antigen-specific T cells) 등 다른 요인들이 필요하다.

2. 항 아쿠아포린-4 항체

2004년에 시신경척수염 환자들에서 발견된 NMO-IgG는 

이후에 이 항체가 중추신경계의 AQP4에 결합한다는 것이 밝

혀지면서 항AQP4 항체로 명명되었다. AQP4는 네 개 분자가 

모여서 하나의 수분 통로(water channel)를 형성하는 수분통

로단백질(water channel protein)로, 중추신경계, 신장, 망막, 

속귀(inner ear), 골격근 등 전신의 많은 기관에 분포한다.
18

 

중추신경계 밖에서는 AQP4가 수분 항상성에 기여하는 정도

가 미미하지만, 중추신경계에서는 가장 주요한 수분 통로로 

작용한다.
19

 AQP4는 주로 혈액뇌장벽을 둘러싼 별아교세포

의 발돌기에 분포하면서 뇌 및 척수의 수분 항상성을 유지하

는 역할을 하며, 뇌실주위세포(ependymal cell) 및 뇌의 내

피세포(endothelial cell)에도 존재한다. 시상하부의 시각교

차위핵(supraoptic nucleus)와 맨아래영역(area postrema), 

종말판(lamina terminalis)의 혈관성 기관(vascular organ) 등 

혈액뇌장벽이 없고 삼투압 민감성 신경세포(osmosensitive 

neuron)가 분포하는 부위에 높은 농도로 존재한다.
20-22

항AQP4 항체는 단순한 질환특이 표지자가 아니며, 중추

신경계 내의 AQP4에 결합하여 보체 및 면역 반응 활성화를 

통해 시신경척수염의 병인 역할을 한다는 것이 여러 연구에 

의해 증명되었다. 하지만 임상적으로 시신경척수염과 유사

한 특징을 보이는 환자들 중 일부에서는 항AQP4 항체가 음

성이며, 항체 양성인 환자들에서 항체 역가의 상승이 반드시 

재발을 유발하지는 않는다는 점 등으로 미루어, 항체 이외에 

다른 면역기전도 시신경척수염의 병리에 함께 작용할 것으

로 생각된다.

임상 특징

1. 증상

시신경척수염의 임상 특징은 일측 혹은 양측 시신경염과 

광범위한 척수염이 반복적으로, 때로는 동시에 발생하는 것

이다.
10

 시신경척수염에서 발생하는 시신경염은 다발성경화

증에서 발생하는 시신경염에 비해 증상이 더 심하고 회복이 

불완전한 경향이 있다.
8
 시신경척수염에서 발생하는 척수염 

병변은 다발성경화증에서 발생하는 척수염 병변에 비해 길

며(척수 MRI에서 척추체 3분절 이상), 횡단영상에서는 다발

성경화증의 척수 병변이 주로 주변부 백질에 위치하는데 반

해, 시신경척수염의 병변은 주로 척수내 중심에 위치하는 특

징을 보인다. 병변 이하에서 심한 양측 마비와 감각 소실, 배

뇨/배변 장애 등이 발생하며, 감각 이상성 통증(dysesthetic 

pain), 신경뿌리통증(radicular pain), Lhermitte 징후(Lhermitte’s 

sign)가 흔하게 나타난다.
8
 경추 척수염이 뇌간을 침범할 경

우 난치성 딸꾹질, 구역, 구토 및 호흡 장애 등이 나타날 수 
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있다.
20,23

 대부분의 시신경척수염 환자가 재발 경과를 보이

나, 다발성경화증과는 달리 이차 진행형으로 진행되는 경우

는 드물다.
24

 재발시 임상증상은 수일에 걸쳐 악화되며, 이후 

수주에서 수개월에 걸쳐 천천히 호전된다. 그러나 상당수의 

환자에서 회복이 불완전하여, 질환 초기부터 영구적인 장애

가 발생할 수 있다.
8,25

2. 영상 검사

과거에는 시신경척수염에서는 뇌 병변이 없고, MRI에서 

뇌 병변이 발견된다 하더라도 대부분 증상이 없는 것으로 알

려졌지만, 최근의 연구에 의하면 항AQP4 항체 양성 환자들

의 70% 이상에서 뇌 병변이 발견되고, 상당수의 환자들에서 

관련된 증상이 발현한다. 과거에는 MS의 MRI 진단 기준이 

만족될 경우 시신경척수염이 진단에서 배제되었으나,
8
 MS의 

MRI 진단 기준을 만족하는 환자에서 NMO-IgG/항AQP4 항

체가 발견되는 경우가 보고되었다.
26-29

 또 뇌 병변이 시신경

염과 척수염이 발현하기 전에 시신경척수염의 첫 증상으로 

발현하는 경우도 알려지면서 시신경척수염의 임상 스펙트럼

은 점점 넓어지고 있다.
30

시신경척수염의 뇌 병변은 T2 강조 영상 및 FLAIR (fluid 

attenuated inversion) 영상에서 양측 대뇌 백질의 광범위한 

병변 및 양측 피질척수로(corticospinal tract), 가측 뇌실 및 

제3, 4 뇌실 주위, 연수를 잘 침범하는 특징을 보이며, 이러한 

특징은 전형적인 다발성경화증에서 나타나는 뇌 병변과 비

교적 잘 구분된다.
31

3. 실험실 검사

1) 일반적 뇌척수액 검사

뇌척수액 검사에서 시신경척수염 환자들은 중성구가 포함된 

뇌척수액 세포증가증(pleocytosis)을 보이며(>50×106 leuko-

cytes/L), 올리고클로날띠(oligoclonal band)는 다발성경화

증 환자에서의 85% 보다 낮은, 약 15-30%에서 검출된다.32

2) NMO-IgG/항AQP4 항체

척추제 3분절 이상의 긴 척수염이나 시신경척수염, 뇌간뇌

염(brainstem encephalitis) 등이 발현한 환자에서 NMO-IgG/ 

항AQP4 항체가 발견될 경우 임상적으로 확실한 시신경척수

염으로 진행하는 비율이 높으므로, 이러한 환자들은 같은 병

리기전을 공유하는 것으로 생각된다. 그러나 NMO-IgG/항

AQP4 항체가 음성인 척추체 3분절 이상의 긴 척수염, 시신경

척수염, 또는 뇌간뇌염 환자의 병리 기전은 다양한 것으로 생

각되며, 이들 환자의 상당수는 시신경척수염으로 진행하지 

않는다.
33

항AQP4 항체의 검사법은 그 기질(substrate)에 따라 조직

기반분석(tissue-based assay), 세포기반분석(cell-based as-

say), 단백질기반분석(protein-based assay)로 나눌 수 있다. 

조직기반분석에는 원숭이 또는 쥐의 뇌조직을 이용한 면역

조직화학분석(immunohistochemical assays, IHC)이 있으며, 

이는 이차항체에 따라 형광면역조직화학분석(fluoroimmuno-

histochemistry, IHC-F) 또는 전통적인 비형광분석(conven-

tional IHC, IHC-C)으로 나뉜다. NMO-IgG/항AQP4 항체에 

대한 민감도는 12.5-100% (중간값 62.5%)이며, 특이도는 세

포기반분석(중간값 100%)이 조직기반분석(중간값 98.12%)

과 단백질기반분석(중간값 98.09%)보다 높다.
34

조직기반분석법은 NMO-IgG의 검출에 가장 먼저 이용된 

방법으로, 접근성이 좋고, 다른 항체에 대한 검사를 동시에 

시행하여 감별진단에 이용할 수 있다는 점에서는 유용하지

만, 검사 결과의 해석이 주관적이고, 민감도가 낮으며, 정량

화하기 힘들어 반정량적(semiquantitative) 검사 정도만 가

능하며, 시간이 많이 소요되어 대량화하기 어렵다는 단점이 

있다.
34

세포기반분석에는 형광면역조직화학분석, 흐름세포측정

법(Flow cytometry, FACS) 등이 있으며, AQP4를 발현시킨 

인간배아신장세포(human embryonic kidney cells, HEK cells)

나 중국햄스터난소세포(Chinese hamster ovary cells, CHO 

cells)를 기질로 이용한다. 세포기반 형광면역조직화학분석

법은 조직기반 검사법보다 민감도가 높다는 장점이 있지만, 

AQP4를 발현하는 세포주(cell line)를 안정적으로 오래 유지

하기가 어렵고, 녹색형광단백(green fluorescent protein, GFP)

이나 증강녹색형광단백(enhanced green fluorescent pro-

tein, EGFP)을 AQP4에 결합시켜 함께 발현시킬 경우 단백질

의 구조뿐 아니라 AQP4의 격자 배열을 방해할 수 있으며, 반

정량적 검사만 가능하고, 연구자의 주관이 개입되고, 다른 항

체의 존재를 함께 검사하기가 불가능하다는 단점이 있다. 흐

름세포측정법은 AQP4를 발현하는 인간 별아교세포종(astro-

cytoma)이나 HEK 세포를 사용하며, 대량화 및 정량화하기 

쉽다. 그러나 기술적으로 어렵고, 다른 항체를 검사할 수 없

다는 단점이 있다.
34

단백질기반분석에는 방사능면역침착분석(radioimmuno-

precipitation assay, RIPA), 형광면역침착분석(fluoroimmuno-

precipitation assay, FIFA), 웨스턴블롯(Western blotting, 
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Table 1. Revised criteria for the diagnosis of NMO36

Optic neuritis

Acute myelitis

At least two of the following three supportive criteria:

   Contiguous spinal cord MRI lesion extending over at least three 
vertebral segments

   Onset brain MRI not meeting the diagnostic criteria for MS

   NMO-IgG seropositivity status

WB), 효소결합면역흡착측정법(enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA) 등의 방법이 있다. ELISA는 정량적인 분석이 

가능하여 항AQP4 항체의 농도의 변화를 모니터링하는 데 가

장 적절할 것으로 생각된다. 연구자에 따라 차이는 있지만 

단백질기반분석법의 민감도는 형광면역조직화학분석법보다

는 높고 세포기반분석법보다는 낮은 것으로 여겨진다.
34

뇌척수액에서 NMO-IgG/항AQP4 항체를 검사하는 것은 

특별한 장점이 없기 때문에 일반적으로 권고되지 않는다. 한 

연구에 의하면 혈청에서 항AQP4 항체가 검출된 시신경척수

염 스펙트럼 질환자의 약 70%에서 뇌척수액 중 항AQP4 항

체가 검출되었으며, 혈청 검사가 음성인 환자이거나 대조군

에서는 항AQP4 항체가 검출되지 않았다. 뇌척수액 검사로

부터 30일 이내 재발이 있었거나, 혈청에서의 항AQP4 항체

의 역가가 1:250 이상일 때, 혈액-뇌장벽 이상 소견을 보일 

때, 치료받지 않고 있는 환자일 때 뇌척수액에서 항AQP4 항

체가 유의하게 많이 검출되었다.
35

항AQP4 항체가 시신경척수염 스펙트럼 질환자에서 질병

의 활성도를 반영한다는 연구 결과들이 많이 보고되었다. 증

상이 재발했을 때 및 심한 증상을 보일 때 높은 농도로 검출

되고, 면역억제치료를 시행함에 따라 농도가 감소하는 것으

로 나타났다. 시신경척수염의 과정 중 NMO-IgG/항AQP4 항

체의 검사 결과가 양성에서 음성 또는 음성에서 양성으로 바

뀌는 경우가 연구에 따라 15-55%이므로, 임상적으로 시신경

척수염 스펙트럼 질환이 의심되는 환자에서 NMO-gG/항

AQP4 항체 음성 소견을 보인다면 검사를 반복하여 시행하는 

것이 권고된다.
34

NMO-IgG/항AQP4항체의 혈청 내 농도 증가가 시신경척

수염 스펙트럼 질환 증상의 재발에 앞서서 나타나는 경우가 

많기 때문에 항AQP4 항체를 연속적으로 검사하는 것은 시신

경척수염 스펙트럼 질환자를 모니터링하는 데 유용할 것으

로 생각되지만, 재발을 예측할 수 있는 일정한 역치가 없고, 

항AQP4 항체 농도가 높아진다고 하여 반드시 재발이 발생하

는 것도 아니기 때문에, 혈액뇌장벽 손상, 사이토카인, T세포 

활성화 등이 함께 관여할 것으로 생각된다.
34

3) 기타 자가항체 검사

시신경척수염은 종종 쇼그렌증후군(Sjogren’s syndrome), 

전신홍반루푸스(systemic lupus erythematosus, SLE), 갑상선 

저하증(hypothyroidism), 류마티스관절염(rheumatoid arth-

ritis) 등의 결합조직질환(connective tissue disease), 또 중증

근무력증(myasthenia gravis), 복강병(celiac disease) 등의 

다른 자가면역질환과 동반되며, 항핵항체(antinuclear anti-

body), 항Ro (SSA), 항La (SSB)항체와 같은 장기-비특이적

(non-organ-specific) 자가항체들이 종종 나타난다. 이러한 

사실은 시신경척수염과 다른 자가면역질환이 공통된 소인을 

가지고 있을 가능성을 시사한다.
34

 그러나 항AQP4 항체는 

시신경척수염에 매우 특이적이어서 시신경척수염을 동반하

지 않는 다른 자가면역질환에서는 발견되지 않는다. 따라서 

척수염이나 시신경염이 쇼그렌증후군 또는 루푸스 환자에서 

발현되었을 때, 시신경척수염 항AQP4 항체 양성이라면 이러

한 척수염이나 시신경염이 쇼그렌증후군이나 루푸스의 이차 

합병증이 아니라 시신경척수염의 일환으로 발현하였으며, 

쇼그렌증후군이나 루푸스가 동반되어 있다고 판단하는 것이 

적절하다.

진  단

1. 시신경척수염의 진단 기준 및 시신경척수염 스펙트럼

2006년 개정된 시신경척수염의 진단 기준에 따르면, 시신

경염과 척수염의 병력이 모두 있으면서 다음 3가지 중 2가지 

이상을 만족해야 한다. 즉, 1) 척수 병변의 길이가 척추체 3

분절 이상일 것 2) 첫 증상 발현 당시 시행한 뇌 MRI가 다발

성경화증의 진단 기준에 부합하지 않을 것, 3) 혈청 NMO-IgG 

양성(Table 1).
36

 2008년에는 뇌 MRI 소견에 대한 내용을 보

완한 새로운 진단 기준이 제시되었다(Table 2).
37,38

 또 항

AQP4 항체의 병인론적인 역할이 규명되고, 시신경염과 척수

염을 모두 발현하지는 않는 환자군에서도 NMO-IgG/항

AQP4 항체 양성 소견을 보인다는 것이 밝혀짐에 따라 시신

경척수염 스펙트럼 질환(NMO spectrum disorder)라는 개념

이 제시되었다(Table 3).
39

 이에 따라 현재 임상에서는 2006

년 제시된 시신경척수염 진단 기준을 만족시키지 않더라도, 

중추신경계 염증을 시사하는 증상이 있고, 시신경척수염에 

부합하는 임상적, 영상학적 소견이 있으면서 NMO-IgG/항
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Table 2. Diagnostic criteria of NMOa37,38

Major Criteria (all criteria are required, but may be separated by an unspecified interval)

  (i) Optic neuritis in one or more eyes

  (ii) Transverse myelitis, clinically complete or incomplete, but associated with radiological evidence of spinal cord lesion extending over three or more 
spinal segments on T2-weighted MRI images and hypointensity on T1-weighted images when obtained during acute episode of myelitis

  (iii) No evidence for sarcoidosis, vasculitis, clinically manifest systemic lupus erythematosus or Sjögren’s syndrome, or other explanation for the 
syndrome.

Minor criteria (at least one must be fulfilled)

1. Most recent brain MRI scan of the head must be normal or may show abnormalities not fulfilling Barkhof criteria used for McDonald diagnostic 
criteria, including:

  (i) Non-specific brain T2 signal abnormalities not satisfying Barkhof criteria as outlined in McDonald criteria

  (ii) Lesions in the dorsal medulla, either in contiguity or not in contiguity with a spinal cord lesion

  (iii) Hypothalamic and/or brainstem lesions

  (iv) “Linear” periventricular/corpus callosum signal abnormality, but not ovoid, and not extending into the parenchyma of the cerebral hemispheres in 
Dawson finger configuration

2. Positive test in serum or CSF for NMO-IgG/aquaporin-4 antibodies
aThese criteria exclude limited or inaugural syndromes that may be NMO, such as recurrent transverse myelitis with longitudinally extensive spinal cord 
lesions, or recurrent ON; further study is warranted to clarify their relationship with NMO, especially in the setting of seropositivity for NMO-IgG/AQP4 
antibodies.
bPeriodic surveillance with brain MRI scanning is necessary to monitor for the emergence of new lesions that may lead to a revised diagnosis.

Table 3. NMO spectrum39

NMO

Limited form of NMO

   Idiopathic single or recurrent events of longitudinally extensive myelitis (≥ 3 vertebral segment spinal cord lesions seen on MRI)

   Optic neuritis: recurrent or simultaneous bilateral

Asian optic-spinal multiple sclerosis

Optic neuritis or longitudinally extensive myelitis associated with systemic autoimmune disease

Optic neuritis or myelitis associated with brain lesions typical of NMO (hypothalamic, corpus callosal, periventricular, or brainstem)

AQP4 항체 양성인 경우 시신경척수염에 준하여 치료하도록 

권고되고 있다.38

2. 항체음성시신경척수염(Seronegative NMO)

임상적으로는 시신경척수염의 양상을 보이지만 NMO-IgG/

항AQP4 항체 검사에서는 음성을 보이는 항체음성 시신경척

수염 환자군에 대한 논의도 진행되고 있다. NMO-IgG/항

AQP4 항체 검사 방법에 따라 민감도가 20% 정도의 차이를 

보일 수 있으므로, 방법론에 대한 연구가 주를 이루고 있다. 

NMO-IgG/항AQP4 항체의 역가 혹은 친화성이 매우 낮아서 

현재의 검사법으로는 검출이 불가능한 경우도 존재할 것으

로 생각된다. 따라서 NMO-IgG/항AQP4 항체가 검출되지 않

는다고 하여 시신경척수염의 진단을 배제할 수는 없다. 그러

나, 항체양성 시신경척수염 환자와 항체음성 시신경척수염 

환자의 역학적, 임상적 차이를 고려할 때, NMO가 본질적으

로 불균일한, 다양한 원인에 의한 질환일 가능성도 있다. 

NMO-IgG/항AQP4 항체 음성을 보이는 시신경척수염 스펙

트럼 환자에서 수초희소돌기당단백(myelin oligodendrocyte 

glycoprotein, MOG)에 대한 항체나, CV2/CMRP5와 같은 신

생물딸림항체(paraneoplastic antibody)가 검출된 바 있다.34

3. 시신경척수염 스펙트럼의 개념 변화

현재의 시신경척수염 스펙트럼에 해당하지 않는 환자 중

에서도 항AQP4 항체 양성을 보이는 경우가 점점 많이 발견

됨에 따라, 시신경척수염 스펙트럼이라는 질환의 개념이 확

장되어야 한다는 주장이 제기되었다. 한 연구에서는 세포기
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반분석을 이용하여 중추신경계 염증성 질환 환자 298 명의 

혈청에서 항AQP4 항체를 측정하였고, 세포기반분석에서 양

성을 보인 항체는 ELISA를 이용하여 다시 한 번 검사를 시행

하였다.
40

 총 298명 중 72명의 환자에서 항AQP4 항체가 양성 

소견을 보였으며, 그 중 18.1% (13/72)의 환자는 시신경척수

염이나 시신경척수염 스펙트럼 질환의 진단 기준을 만족하

지 않았고(단상성 시신경염 7 명, 뇌간 병변 2 명, 척추 세 분

절 이하의 척수염 4 명), 그 중 84.6% (11/13)는 단지 한 번의 

증상만을 경험하였다. ELISA 검사는 38.4% (5/13)에서 음성

이었고, 그들은 시신경척수염/시신경척수염 스펙트럼 질환 

환자들에 비하여 세포기반분석에서 낮은 항체 역가를 보였

다. 따라서 저자들은 단발성 또는 재발성의 시신경염, 척수

염, 또는 뇌/뇌간 병변 등도 시신경척수염 스펙트럼에 포함

되어야 한다고 주장하였다. 또 다른 논문에서는 시신경척수

염 스펙트럼의 확장된 기준이 다음과 같이 제시되었다: ① 
단독성, 반복성, 혹은 양안성 시신경염, ② 척추 세 분절 이

상의 긴 척수염, ③ 반복성 뇌간 병변, ④ 반복성 시상 병

변, ⑤ 반복성 대뇌 병변 중 한 가지와 함께, NMO-IgG/항

AQP4 항체 양성이거나, 시신경척수염에 특징적인 뇌 MRI 

소견을 보일 경우.
41

결  론

시신경척수염/시신경척수염 스펙트럼 질환은 유병률이 낮

은 희귀 질환이고, 그 개념이 세워지기 시작한지 얼마 되지 

않아서, 아직 그 병리 기전이나 진단, 치료에 대한 활발한 연

구가 계속 되고 있으며, 질병의 개념 또한 변화하고 있다. 또 

NMO-IgG/항AQP4 항체만으로 시신경척수염 또는 시신경척

수염 스펙트럼 질환의 진단이 이루어져서는 안 되고, 임상 증

상, 질병의 경과, 영상 검사 소견 등을 반드시 함께 고려해야 

한다. 앞으로 활발한 연구가 계속되어 임상의들이 환자를 진

단하고 치료하는 데 많은 도움이 되기를 기대한다.
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