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Intravenous immunoglobulin (IVIG) has been used for nearly three decades and is proving to be efficient in a growing number of 

neurological diseases. IVIG therapy has been firmly established for the treatment of Guillain–Barré syndrome (GBS), chronic in-

flammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP), and multifocal motor neuropathy (MMN), either as first-line therapy or adjunctive 

treatment. IVIg is also recommended in patients with worsening myasthenia gravis and is beneficial as a second-line therapy for 

dermatomyositis. Therapeutic plasmapheresis has been used for intractable neurological diseases that cannot be cured by conven-

tional immune therapy. Currently, the use of therapeutic plasmapheresis has been approved for immune-medicated neurological 

diseases. This review describes current therapeutic mechanisms in the immunobiology and clinical applications of IVIg and plasma-

pheresis in neurological diseases. 
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1. 서  론

면역글로불린정맥주사(Intravenous immunoglobulin; IVIg)

과 혈장교환술(plasmapheresis) 은 다양한 면역매개성 신경계 

질환의 치료에 이용되고 있다. 특히 IVIg는 길랭바레증후군

(Guillain-Barre syndrome, GBS), 만성염증성탈수초신경병증

(chronic inflammatory demyelinaintg neuropathy,CIDP), 다

초점성 운동신경병증(multifocal motor neuropathy, MMN)와 

다발성근염(polymyositis), 피부근염(dermatomyositis), 램버

트이튼증후군 (Lambert-Eaton myasthenic syndrome, LEMS), 

중증근무력증 (myasthenia gravis, MG) 등의 면역 관련 신경

계 질환들에서 비교적 안전한 치료법임이 밝혀져 왔으며, 현

재도 수많은 연구들에서 이의 유효성을 입증되고 있다. 혈장

교환술(plasmapheresis)은 IVIg에 비해 접근성이 떨어지고, 

부작용의 빈도가 비교적 높지만, 면역 관련 신경계 질환들에

서 치료 효과를 보여주고 있다.  저자는 현재까지 알려진 IVIg

와 혈장교환술의 작용기전 및 자가면역 신경계질환들에서의 

임상 적용 등에 관하여 알아보고자 한다. 

2. Intravenous immunoglobulin (IVIg) 

1) 신경계 질환들에서 임상 적용

성인 GBS 환자에게서 IVIg는 혈장교환술과 마찬가지로 매

우 효과적이다. 이미 이론적으로나 연구 결과에서 혈장교환

술은 효과적인 GBS 치료로 잘 정립되어 있는데, IVIg 역시 비

슷한 정도의 치료 효과를 보여주는 것으로 알려져 있다. 물론 

아직까지 GBS 의 치료를 위한 적절한 IVIg의 용량에 대한 권

고사항을 만들기에는 연구 자료가 부족하다. 또한, 기존의 연

구에서 혈장교환술과 IVIg 치료를 병행하는 것이 각각의 치

료를 단독으로 시행하는 것보다 우월하지는 않은 것으로 여
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Indication Level of Evidence
Guillain–Barré syndrome Class I
CIDP Class I
Multifocal motor neuropathy Class I
Myasthenia gravis Class I
Dermatomyositis Class I
Stiff-person syndrome Class I
Polymyositis Class IV
Neuromyelitis optica Class IV
Autoimmune encephalitis Class IV
Reflex sympathetic dystrophy Class IV
Necrotizing autoimmune myositis Class IV
Multiple sclerosis Class I (not effective)
Alzheimer disease Class I (not effective)
Anti-MAG paraproteinemic neuropathy Class I (not effective)
Inclusion body myositis Class I (not effective)
Postpolio syndrome Class I (not effective)

Table 1.  Efficacy of intravenous IgG in neurological diseases: evi-
dence from clinical trials

겨진다. GBS에서 methylprednisolone 를 IVIg에 추가하여 

병용하는 것에 대해서는 아직까지 지지하거나 반박할 만한 

근거가 불충분하다. 소아 GBS 환자의 경우에는 IVIg의 효과

가 지금까지의 데이터로만 보면 명확하지 않고, 소아 GBS 환

자에게 IVIg을 사용하는 것은 그 효과에 대해 지지하거나 반

박할 만한 근거가 불충분하다. 하지만 대다수의 전문가들은 

IVIg의 투여가 성인에게 효과적인 것처럼, 소아 GBS 환자에

서도 IVIg의 투여는 합당할 것이라고 생각하고 있다. 

CIDP 환자의 임상 악화 및 장기적인 치료를 위해 IVIg 의 

투여는 매우 효과적인 것으로 알려져 있다. CIDP 치료에서 

IVIg의 용량이나 투여 기간 및 빈도는 임상적 평가에 따라 매

우 다양하다. CIDP 치료에 있어 다른 치료제(예: 스테로이드, 

혈장분리교환술, 면역억제제)와의 비교에 대해서는 아직까

지 자료가 부족하다. 

MG 환자의 치료에 IVIg 는 매우 효과적으로 사용된다. 주

로 중증의 MG 환자들을 위해 사용되는데, 이는 기존의 연구

에서 중증 MG 환자들을 포함한 연구에 기반하고 있다. 따라

서, 경증의 MG 환자에서 IVIg 를 적용할 때 안전성과 유효성

을 고려 하여 신중해야 한다. 또한 아직까지 MG 치료에 있어 

IVIg와 혈장교환술의 치료 효과를 비교하기에는 근거가 부족

하다.

LEMS 환자 10명을 대상으로 하여 IVIg의효과를 평가하였

을 때 위약과 비교하여 IVIg는 폐활량 및 사지 근력, 삼키는 

시간 (drinking time), 항체 역가에 어느 정도의 효과를 보여 

주고 있어, IVIg는 LEMS의 치료로 고려될 수 있지만, 하지만 

확실한 치료 효과를 입증하기 위해서는 향후 대규모 연구가 

필요하다.

IVIg는 MMN의 치료에 매우 효과적인 것으로 알려져 있고 

스테로이드의 치료 효과가 입증되지 못했기 때문에 일차 치

료 요법으로 고려된다. MMN은 지속적인 치료를 필요로 하는 

만성 질환으로 아직까지 정확한 치료제의 용량, 치료 간격 이

나 치료 기간에 대해서는 적절한 자료가 없는 상태이다.

IVIg는 스테로이드 치료에 반응이 없거나 진행하는 성인 

피부근염 환자의 치료제로 고려될 수 있다. 하지만 다발근염

이나 IBM의 치료에 있어 IVIg의 임상적인 효과가 일관되거나 

유의하게 증명되지는 못했다. 다발근염의 경우 치료 효과가 

있을 것으로 대부분의 전문가들이 받아 들이고 있으나 일차 

치료제로는 스테로이드가 추천된다. 이에 반해 IBM의 IVIg 

치료에 대해서는 지지하거나 반박할 근거가 불충분하다. 

IgM 파라단백질 관련 말초신경병증에는 IVIg 의 뚜렷한 효

과가 입증되지는 못했다. 물론, 각 연구의 표본 수가 적어, 향

후 지속적인 연구가 필요하고 어느 정도 효과가 있는 것을 완

전히 배제할 수는 없다. 

소아마비증후군 환자에서 IVIg 치료가 유효하다는 연구 결

과도 있으나, 근력향상에 대한 평가에서는 IVIg가 임상적으

로 중요한 차이를 나타내지 못했다. 또 다른 연구에서는 근력

과 피로에는 효과가 없으나 소아마비증후군의 통증에 대해서 

IVIg가 효과가 있다는 것이 보고되었다. 소아마비증후군 환

자에게서 IVIg의 관습적 사용에 대해서는 지지하거나 반박할 

만한 근거가 부족하지만, 아직까지 소아마비증후군에서 IVIg

를 대체할 만한 치료제는 없다.

그외에, 당뇨병성뿌리얼기신경병증, Miller-Fisher 증후군

에서 IVIg의 효과를 평가한 대조 연구는 없다. 

2) 신경계 질환에 IVIg의 치료 기전

IVIg는 3,000-60,000 명의 공여자로부터 얻은 혈장을 cold 

ethanol precipitation 방법으로 정제 생산하는데, 현재 치료 

약물로 시판되고 있는 IVIg는 IgG를 95%이상 (IgG1; 55-70%, 

IgG2; 0-6%, IgG4; 0.7-2.6%), IgA를 2.5%, IgM를 극소량 포

함한다. 생산되는 IVIg 제품들이 농도, 안정화 제제, IgA 구성

비, IgG 세부구성비, 산도 등에서 완벽하게 동일하지는 않으

나, 그 생물학적 작용 기전이 제품마다 크게 다르지 않다. 약

동학적으로 살펴보면, 2g/kg IVIg를 정주하면 혈청 중의 IgG

가 5배 증가되나, 72시간에는 50%정도 감소되며, 21-28일 후

에는 정주 전의 농도와 같아 진다. 제제의 반감기는 18-32일

이므로, 혈청에서 초기 72시간에 50%정도 감소되는 것은 혈
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관외로 재배치 되기 때문이다. 혈청 IgG가 최고치인 정주 후 

초기 48시간 동안, 뇌척수액에서는 IgG의 농도가 2배로 증가

되며 1주일 후에는 정상으로 돌아온다. 

a. 자가항체에 대한 작용(Effect on autoantibodies)

우선, 정주된 IVIG는 anti-idiotypic 항체로서 중화작용을 

한다. IVIg의 Fab부위가 면역 질환과 관계있는 자가항체

(autoantibodies; anti-acetylcholine receptor, anti-GM1, an-

ti-thyroglobulin 등)에 결합하여 결국 자가항체의 자가항원

(autoantigen)과의 결합을 방지하는 작용을 한다. 둘째로 

IVIg의 anti-idiotypic 항체가 자가항체 생성에 관여하는 

CD20+ B세포에 대하여 억제신호를 주어, 자가 항체의 생성

을 억제한다. 셋째로 IVIg는 endocytic vesicle에 있는 pro-

tective transport receptor (FcRn) 를 포화 시킴으로써, 전체

적으로 병을 일으키는 자가항체가 분해되어 줄어들게 된다. 

b. 보체결합 억제와 세포막공격체 형성 방지 작용 

(Inhibition of complement binding and prevention of 

membranolytic attack complex formation)

IVIg 치료는 보체(C3, C4) 의 흡수 및 활성을 억제시킴으로

써 질환 관련 보체의존성 면역작용이 감소하게 된다. C3의 활

성화가 감소되면 C5 convertase assembly의 형성이 줄어들

고 결국 MAC의 침착이 억제된다. 

c. 대식세포에 대한 조절 

(Modulation or blockade of Fc receptors on macrophage)

IvIG는 대식세포에 존재하는 Fc수용체를 포화시키고 Fc수

용체의 친화도를 떨어뜨림으로써 대식작용을 억제시킨다. 

GBS와 CIDP에서 대식세포의 Fc수용체 기능을 막음으로써 

항원을 나타낸 표적세포의 대식세포에 의한 포식작용을 억제

하여 대식세포에 의한 탈수초화를 방지할 수 있다.  d. 사이

토카인 등 면역조절물질의 억제(Suppression of pathogenic 

cytokines and other immunoregulatory molecules)

대개의 자가면역 신경근육질환들에서 사이토카인이나 부

착분자(adhesion molecule) 의 활성이 증가하는데, IVIg는 

dose-dependent하게 IL-1, TNF-α, IL1B, TGF-β, TGF-β 

mRNA, MHC-I, ICAM-I, LFA-1과 같은 사이토카인이나 부착

분자 (adhesion molecule)의 활성을 억제한다고 알려져 있다.

e. T세포에 대한 조절 

(Modulation of T-cell function and antigen recognition)

IvIG는 T세포의 항원 인식을 간섭하는 CD4, CD8, HLA-I, 

HLA-II, TGF-β를 포함하고 있어 T 세포 자체의 기능이나 팽

창을 억제한다. 

f. 슈퍼항원에 대한 작용 (Effect on superantigen)

슈퍼항원은 Vβ chain을 나타내는 비감작 T세포를 자극하

여 사이토카인을 분비시켜 자가면역신경근육질환을 일으키

거나 질환의 재발을 유도한다. IvIG에는 이러한 슈퍼항원과 

T세포 수용체의 Vβ3, Vβ8, Vβ17에 대한 항체를 포함하므로, 슈

퍼항원의 자극에 의한 세포독성 T세포의 증가를 억제시킬 수 

있다. 

g. 항원소개세포와의 상호작용 

(Interaction with antigen-presenting cells)

IvIG는 수지상세포(dendritic cell)의 분화와 성숙을 억제하

며 사이토카인 분비와 항원소개와 연관된 자극물질들을 또한 

억제시킨다. 이러한 기전은 자가면역질환 대부분의 치료에 

적용된다. 

3. 혈장교환술 (혈장분리교환법, plasmapheresis) 

치료적 혈장교환술은 정확하게 분류하자면 환자의 혈장 자

체를 비선택적으로 제거하고 신선동결혈장과 같은 치환용액

으로 보충하는 혈장교환술(therapeutic plasma exchange, 

TPE)과 환자의 혈장 내에 존재하는 병적인 물질을 여과 또는 

흡착에 의해 선택적으로 제거하는 선택적 혈장성분채집술

(selective plasmapheresis)로 분류할 수 있다. 혈장교환술이 

진행되는 동안 병적 물질을 함유하고 있는 환자의 혈장은 제

거되고 제거된 양만큼 치환용액으로 보충된다. 1회 혈장교환

량은 대개 환자 혈장량의 1-1.5 배 범위에서 시행하는 데 이에 

따른 혈장제거율은 63.2 - 77.7% 정도 된다. 혈장교환술을 시

행하면 질병유발 항체 또는 독성물질뿐만 아니라 혈장 내 중

요 단백성분들도 함께 제거되는 데, 특히 제거되는 혈액응고

인자도 77% 이상 제거되므로 이때는 혈액응고인자를 보충하

기 위해 반드시 신선동결혈장을 치환용액으로 사용해야 한

다. 혈소판도 약 10% 이상 감소한다. 제거해야 할 물질의 생

성 속도와 혈액내외의 분포가 제거 효율에 큰 영향을 준다. 

예를 들어 IgM은 혈관내(intravascular)에 75%가 분포하고 생

성 속도가 느리므로 제거가 잘 되지만, IgG인 경우에는 혈관

내에 45%, 혈관외(extravascular)에 55% 정도로 분포하고 생

성 속도가 빠르므로 제거 후 혈관외의 IgG가 재유입되고 재
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생성되므로 반동반응(rebound reaction)이 나타나게 된다. 

혈장교환술은 환자의 임상상태에 따라 대개 1주에 3-5회 시

행한다. 혈장교환술의 임상적 효과는 혈장에서 병적 물질

(circulating autoantibodies, immune complexes, cytokines 

including chemokines & complement, other inflammatory 

mediators) 을 제거하여 나타난다. 하지만 임상적 효과는 오

래 지속되지는 않는데, 그 이유는 다음과 같다. 첫째, 병적 물

질이 완전히 제거되지 않으면서 반복적인 항원 자극에 의해 

지속적인 병적 물질의 합성이 일어난다. 둘째, 갑작스러운 항

체 역가의 감소는 항체 생산을 오히려 증가 시킬 수 있다. 셋

째, 앞에서 언급했듯이 혈관내 항체가 제거됨으로써 혈관외

에 존재하던 항체가 혈관내로 재분배(redistribution)되는 현

상이 발생한다. 따라서 반복적인 혈장교환술이 필요하게 된

다. 최근 연구에서는 혈장교환술이 항체 제거 뿐아니라, 면역

세포의 증식을 증가시키고, 면역글로불린의 생산을 증대시키

며, 억제성 T 세포의 기능을 촉진하고, Th1과 Th2 세포의 균

형을 재조정한다고 알려져 있다. 

치환용액으로 대부분 5% 알부민 또는 신성동결혈장을 사

용하며 필요에 따라 결정질 용액(crystalloid) 또는 헤타스타

치(hydroxyethyl starch, HES) 등도 사용된다. 환자의 임상 

상태와 검사소견에 따라 복합적으로 사용되기도 하며, 이들

은 각각 장단점을 가지고 있다. 5% 알부민은 염증매개물질이

나 바이러스가 없으나, 가격이 고가이고 혈액 응고 인자 등의 

감소를 가져올 수 있다. 신성동결혈장는 혈액응고 인자 등의 

혈액내 단백성분을 모두 포함하고 있으나 고가이고 바이러스 

감염이나 알레르기 반응이나 구연산 독성의 위험성이 있다. 

HES 는 가격이 저렴하다는 장점이 있으나 혈장 단백성분이 

없고 저혈압을 야기할 수 있고 체내 대사 속도가 느리다.

4.  IVIg와 혈장교환술의 시행과 부작용 

면역글로불린은 대개 2 g/kg를 투여하며 5일간 투여하는 것

이 일반적이다. 정주속도는 200 ml/hr 또는 0.08 ml/kg/min

을 넘지 않아야 한다. 일반적으로 IvIG 치료법의 부작용의 빈

도는 10% 정도이다. 경도의 두통이 가장 흔한 부작용이며, 오

한, 근육통, 가슴통증 등이 정주 1시간 내에 발생될 수 있고 30

분 정도 정주 중단 시 대개 사라지며, 이 경우 정주 속도를 더 

느리게 하여야 한다. 정주 후의 피로감, 열, 오심 등의 증세가 

올 수 있고 24시간 정도 지속되기도 한다. 이러한 부작용의 원

인은 뚜렷하지 않으나 보체 활성화에 따른 반응일 가능성이 

높다. 심장질환, 울혈성심부전의 경우에는 정주 속도를 늦춘

다. 간혹 IVIg는 혈액의 점도를 올리는데 특히 hyper-

cholesterolemia, cryoglobulinemia, hypergammaglobuline-

mia의 경우 점도는 더 올라갈 수 있다. 이 경우에 throm-

boembolic event의 위험이 증가되어 뇌경색, 심근경색, 폐색

전 등이 발생할 수도 있다. 

IVIg는 편두통을 유발시킬 수 있으므로 편두통 병력이 있는 

경우는 propranolol을 전처치하여 예방하기도 한다. 무균성 

수막염은 정주속도나 IVIg제제의 첨가성분 등과는 특별히 연

관이 없으며, 강한 진통제에 반응하고 대개는 24-48시간 내에 

두통은 가라 앉는다. 특별한 진단적인 검사는 필요치 않다.

정주 후 2-5일 후에 다양한 피부 발진이 나타날 수 있으며 

30일정도 지속되기도 한다. IgA가 없거나 감소된 환자들에서 

Severe anaphylactic reaction 발생하기도 한다. IgA 감소는 

비교적 흔하여 유병율은 1:1,000정도이며, IgA 감소 환자 모

두에게 발생하는 것으로 아니며 환자 중 29%는 이러한 부작

용이 나타나지 않는다. IVIG 가운데 소량 들어있는 IgA가 cir-

culating anti-IgA 항체와 반응하여 macromolecular complex

를 형성하여 나타난다.

급성 신세뇨관 괴사(Renal tubular necrosis)가 드물게 신

장질환이 있고 탈수 상태, 노인, 당뇨 등을 지닌 환자에서 나

타날 수 있다. 혈청 크레아티닌이 정주 후 1-10일 사이에 증가

하며 정주를 중단하면 2-60일 후 정상화된다. 이는 IVIg제제 

중 포함된 고농도의 sucrose와 관련 있으며 삼투압에 의한 세

뇨관 손상의 결과이다. IVIg를 희석 또는  정주속도를 늦추거

나 삼투압이 적은 제제를 사용하여 세뇨관괴사의 위험을 줄

이도록 하며 신질환이 있는 경우 IVIg를 사용할 때 creatinine

과 BUN을 잘 확인해야 한다. IVIg 투여 후 ESR이 6배까지 상

승하기도 하는데 2-3주 지속되기도 하며, 저나트륨혈증이 관

찰되기도 한다.

혈장교환술은 효과가 동등한 다른 치료방법이 존재하는 경

우, 중심정맥(central venous access), 항응고제요법, 치환용

액에 대한 부작용이 있으므로 시술에 신중해야 한다. 항응고

제를 주입하기 위해서 사용한 citrate 또는 신선동결혈장이 저

칼슘혈증 또는 산-염기 항상성의 변화를 야기할 수 있다. 반

복적인 혈장교환술을 시행하면서 알부민을 치환용액을 사용

한 경우, 응고인자의 결핍이나 면역글로불린의 감소를 유발

하여 출혈과 감염을 일으키기도 하며, 중심정맥으로 인한 합

병증으로 색전증, 패혈증, 기흉 등이 발생하기도 한다. 여과

기법이 사용된다면 용혈과 저혈압을 유발할 수 있으며, 가능

성은 낮지만 신선동결혈장으로 인한 바이러스 감염의 위험성

도 존재한다. 
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5. 결론

IVIg와 혈장교환술은 면역이상에 의한 각종 신경계 질환의 

치료에 이용되어 왔고 점차 임상 적용의 범위와 사용량이 증

가하고 있다. 수많은 임상 연구 결과들을 바탕으로 IVIg와 혈

장교환술의 치료 적응증이 점점 늘어나고 있지만, 아직까지 

유용성이 확증되지 못한 신경계 면역 질환들에 대해 다양한 

임상 연구가 요구된다. 더불어 유지용량, 투여빈도, 다른 치

료법과의 병용요법에 따른 효과, 약물 안전성 등에 대해서도 

연구가 활발히 이루어 져야 한다. 
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