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The paraproteinemia is caused by a proliferation of monoclonal plasma cells or B lymphocytes. Estimated 10% of idiopathic neuro-

pathy are related to the paraproteinemia. A certain paraprotein has the properties of an antibody directed at components of periph-

eral nerve myelin or axolemma. The association between peripheral neuropathy and paraproteinemia has long been of interest, but 

this relationship is still unknown. Neurologist play an important role when the neuropathy is the presenting feature, in which case 

they may reveal clinical, laboratory, or electrophysiologic findings that lead to identification of the underlying paraproteinemia. We 

review the causal association between paraproteinemia and neuropathy as well as clinical, laboratory, and electrophysiologic fea-

tures of paraproteinemia associated neuropathy. 
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서 론

파라단백혈증(paraproteinemia)은 단클론(monoclonal) 

형질세포(plasma cell)에서 단클론단백(monoclonal gam-

maglobulin, M-protein)이 과다하게 생성되어 혈중 농도

가 증가된 상태를 일컫는다. M-protein은 2개의 heavy 

chain (IgG, IgA, IgM, IgD, or IgE)과 2개의 light chain 

(kappa or lamda)로 구성된 면역글로불린이다.1,2 이렇게 

과다하게 생성된 단클론단백(monoclonal gammaglobulin, 

M-protein)은 50세 이상 인구의 약 1% 정도에서 관찰되는 

데 나이가 들어감에 따라 빈도수가 증가하여 70세 이상에

서는 3% 정도에서 보인다고 한다.3 혈중 파라단백혈증의 

임상 양상은 혈액학적으로 악성이 아닌 임상적으로 의미

가 불명확한 단클론감마글로불린병(monoclonal gamm-

opathy of unknown significance, MGUS)부터 전신 악성

질환인 다발골수종(multiple myeloma, MM), Waldenström 

macroglobulinemia (WM), POEMS (Polyneuropathy, 

Organomegaly, Endocrinopathy, M protein and Skin 

changes) 증후군, 아밀로이드증(amyloidosis, AL) 등으로 

다양하게 나타난다.4 파라단백혈증과 연관되어 발생하는 

말초신경병은 다양한 임상적, 전기생리학적, 그리고 병리

학적 소견을 가지는 것으로 그 동안 많은 연구가 이루어져 

왔는데, 원인이 뚜렷하게 밝혀지지 않은 특발말초신경병 환

자의 약 10%에서 혈중 단클론감마글로불린병(monoclonal 

gammopathy)을 동반하는 것으로 알려져 있다.5-12 특히 

IgM 파라단백혈증과 연관된 말초신경병 환자의 50%에서 

관찰되는 anti-myelin-associated glycoprotein(MAG) 항체

의 경우 말초신경병을 일으키는 주된 병적 원인으로 알려져 

있다.13 그러나 그 외 파라단백혈증신경병(paraproteinemic 

neuropathy) 환자 대다수에서 신경 특이적인 항체가 발견

되지 않아서 신경병에 미치는 파라단백혈증의 원인적 역

할이 정확히 정립되어 있지 않다. 본 종설에서는 말초신

경병과 파라단백혈증간의 연관성에 대한 최신 소견과 파

라단백혈증신경병의 임상적, 전기생리학적, 임상검사 특

징을 정리하였다.
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Table 1. Recommended investigation for the patients with paraproteinemia

Routine Workup
 Neurological examination and clinical functional neuromuscular assessment, at baseline and follow up check at regular intervals
 Electrophysiologic test determines whether the polyneuropathy is axonal (CMAP/SNAP) or demyelinating pattern (DML/MNCV/TLI, CB/TD)
 Serum protein electrophoresis (M protein, if present, is a discrete spike in the γ, β or α2 region), immunofixation (defines the heavy and light 

chain type of the abnormal serum protein, which can discrimate between MGUS, multiple myeloma, other plasma cell malignancies, WM, and 
amyloidosis)

 Total IgG, IgA, and IgM concentrations
 Serum light chain quantification and random urine collection for the detection of Bence-Jones protein (free light chains), and, if positive, 24-h 

urine collection for protein quantification
 Full blood cell count, renal and liver function, calcium, phosphate, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, uric acid, beta 

2-microglobulin, lactate dehydrogenase, rheumatoid factor, and serum cryoglobulins
 Physical examination for peripheral lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, macroglossia, and signs of POEMS syndrome
 Radiographic X-ray skeletal survey (including skull, pelvic, spine, ribs, and long bones) to look for lytic or sclerotic lesions. If the index of suspicion 

is high, CT and/or MRI of the spine, pelvis, or whole body, and perhaps whole body FDG-PET/CT, may be considered
 Ultrasound or CT of chest, abdomen, and pelvis (to detect lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, or malignancy)
 Bone marrow aspiration and biopsy (required if a high M protein level is found to investigate the possibility of multiple myeloma or lymphoma 

[>15 g/L and abnormal free light chain ratio])
 CSF analysis: celluarity, cytospin, protein level

Advanced Workup
 Serum VEGF levels if POEMS syndrome suspected 
 Anti-MAG antibody
 MR imaging of nerve roots, brachial plexus, as for CIDP
 Nerve biopsya

 Fat biopsy if it is most often done when there is suspicion of amyloidosis

CMAP; compound motor action potential, SNAP; sensory nerve action potential, DML; distal motor latency, MNCV; motor nerve conduction velocity, 
TLI; terminal latency index, CB; conduction block, TD; temporal dispersion, MGUS; monoclonal gammopathy of undetermined significance, WM; 
waldenström macroglobulinemia, FDG-PET; fluorodeoxyglucose positron emission tomography, CT; computerized tomography, MRI; magnetic resonance 
imaging, CSF: cerebrospinal fluid, VEGF; vascular endothelial growth factor, MAG; myelin associated glycoprotein, CIDP; chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy 
aThe following conditions are being considered: 1) IgM paraproteinemic demyelinating neuropathy negative anti-MAG antibodies, or IgG or IgA 
paraproteinemic demyelinating neuropathy with a chronic progressive course, where the discovery of widely spaced myelin on electron microscopy or 
deposits of Ig and/or complement bound to myelin; 2) amyloidosis; 3) malignant lymphoproliferative infiltration of nerves

본 론

1. 진단

원인이 뚜렷이 밝혀지지 않는 말초신경병의 경우 반드

시 파라단백혈증 유무를 확인하기 위한 검사가 필요한데 이

에는 혈청단백전기영동(serum protein electrophoresis)보

다 민감도가 높은 혈청면역고정전기영동(immunofixation 

electrophoresis)을 추천한다. 이 검사를 통해 정상 혈청단

백전기영동 소견을 가진 특발말초신경병 환자에서 heavy 

chain과 light chain 의 종류를 감별한다. M-protein이 검

출된 경우 heavy chain은 혈중 면역글로불린 농도로 측정

하고 light chain은 24시간 소변 검사를 통해서 농도 측정

이 필요하며 전체혈구계산(complete blood cell count), 

적혈구침강속도(erythrocyte sedimentation rate, ESR), 혈

중 칼슘과 크레아티닌(creatinine) 농도, 간기능검사와 혈

중 유리 light chains 검사가 필요하다. 또한 파라단백혈증 

확인된 경우 악성 형질세포질환(malignant plasma cell 

dyscrasia)의 전신질환 침범 여부 판별을 위한 추가 검사

가 시행되어야 한다. 용해성(lytic) 혹은 경화성(sclerotic) 

병변 확인 위해 골격계(skeletal) 조사가 필요하고, 무증상

의 lymphadenopathy, organomegaly, 혹은 다른 악성질

환 여부 판별 위해서 가슴, 복부, 골반 CT scan을 실시할 

수 있으며, 만약 POEMS 증후군이 의심되는 상황이라면 

혈중 vascular endothelial growth factor (VEGF) 농도를 

측정할 수 있다. 그리고 M protein 농도가 15 g/L 이상으

로 측정된 경우 골수검사 고려해 봐야 한다.
11-13

 혈중 파라
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Table 2. Summary of incidence, clinical, laboratory, eletrophysiologic, and pathologic findings for patients with paraproteinemic neuropathies

Disease
Incidence of 
peripheral 
neuropathy

Clinical Laboratory Electrophysiology Pathology

MGUS 8-37% Slowly progressive, distal 
sensory ataxia, tremor, 
frequently in men >50 
years (IgM);

Distally predominant 
sensorimotor or 
proximal weakness as 
in CIDP like (IgG/IgA)

M protein <30 g/L
Increased IgM or IgG or 

IgA levels
Anti-MAG antibodies in 

half (IgM)

Demyelinating with 
markedly 
prolonged distal 
latencies

Reduced TLI (IgM)
CIDP like or axonal 

(IgG/IgA)

Widening of myelin lamellae, 
IgM antibodies against MAG, 
gangliosides (anti GM1, 
GD1a, GD1b, GM2), 
sulphatide, chondroitin 
sulphate C

Endoneurial Ig deposits
Loss of myelinated fibers in 

sensory nerves and dorsal 
nerve roots

Multiple myeloma 
(MM)

3-18% Length-dependent 
sensory, or 
sensorimotor, or 
neuropathy 

M protein > 30g/L
Bence-Jones proteinuria
>10% plasma cells in 

bone marrow
IgG (50%) or IgA 

(20%) kappa 
Anemia, hypercalcemia

Almost always 
axonal, but very 
rarely 
demyelinating

Axonal degeneration with or 
without amyloid deposition 

POEMS 50-85% Ascending symmetric 
proximal and distal 
sensorimotor 
symptoms (CIDP like) 
Weakness eventually 
predomination

IgG or IgA lambda
Elevated VEGF
Sclerotic bone lesions

Mixed 
demyelinating and 
axonal

No conduction block 
or temporal 
dispersion

Normal TLI

Axonal degeneration 
Loss of myelinated fibers 
Inflammation and uncompacted 

myelin lamellae

Waldenström 
macroglobulinemia 
(WM)

5-10% Slowly progressive 
symmetric distal 
sensory or 
sensorimotor: CIDP like

IgM kappa
Anti-MAG antibodies in 

some

Similar to IgM 
MGUS

Similar to IgM MGUS

Amyloidosis (AL) Presenting 
symptom in 
15-20% is 
neuropathy

Painful progressive 
symmetric, distal 
sensorimotor±dysauto
nomia carpal tunnel 
syndrome in 25%

IgG or IgA lambda
Occurs alone or with 

other plasma cell 
disorders

Axonal sensorimotor 
neuropathy

Carpal tunnel 
syndrome

Endoneurial amyloid deposition 
on Congo-red staining

Light chains on 
immunochemistry

Axonal degeneration

MGUS; monoclonal gammopathy of undetermined significance, CIDP; chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, MAG; myelin associated 
glycoprotein, TLI; terminal latency index, VEGF; vascular endothelial growth factor

단백혈증이 확인된 경우, 시행해야 할 신경학적, 혈청학

적, 그리고 영상 검사들은 Table 1에 자세히 정리되어 있다. 

2. 임상적 진단에 따른 분류

파라단백혈증신경병의 임상양상, 전기생리학적 특징, 혈

청검사, 그리고 신경조직검사는 Table 2에 기술되어 있다.

1) Monoclonal gammopathy of undetermined significance 

(MGUS) associated neuropathy

파라단백혈증의 50-60% 는 MGUS이고 이는 혈중 M-pro-

tein이 3g/dL 미만, 골수검사에서 plasma cell이 10% 미만이

며 소변 검사에서 M-protein이 검출 안 되거나 낮은 수준

에서 검출되고 다른 전신 증상(빈혈, 고칼슘혈증, 뼈병변, 

혹은 신장 병증)이 없는 경우 진단할 수 있는데 심각한 B 

cell 질환으로 전환되는 비율이 매 1년마다 1-2%씩 증가한

다.14,15 따라서 이런 환자군에서는 매년 혈중 면역글로불

린 농도를 측정하는 것이 필요하다. 특히 M-protein이 

15g/L를 초과하는 경우, non-IgG 파라단백질(IgM and 

IgA)이 검출된 경우, 비정상적 free light chain ratio(the 

ratio of free kappa to lamda 면역글로불린 light chains, 
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기준: <0.26 or >1.65)인 경우는 골수종 위험성이 높아지

므로 주의를 요한다.
16

 또한 말초신경병이 있는 MGUS환자

에서 체중감소나 신경병이 진행하거나 M-protein이 1 g/L를 

초과하는 경우에도 악성질환으로 이행하는 독립적 예측 요

인이다.
17

 Forssman 등에 의해 악성이 아닌(nonneoplastic) 

IgM M protein과 말초신경병 간의 연관성이 보고된 이후, 

현재는 MGUS 환자의 약 8-37% 정도에서 말초신경병이 

동반되어 있는 것으로 알려져 있다.
18

 MGUS에서 가장 흔

한 파라단백질은 IgG이지만 말초신경병과 연관성이 높은 

경우는 IgM이다. MGUS와 관련된 말초신경병의 약 50%

가 IgM 파라단백혈증이고 IgG가 30-40%, IgA가 10-20% 

비중을 차지한다.
19-21

 전체 MGUS 환자의 30% 정도에서 

말초신경병증을 가지고 있으며 전형적인 MGUS 관련된 

말초신경병은 고령(60-70대)의 남자(남자:여자=2:1)에서 

주로 발생하고 재발과 호전 양상 없이 서서히 진행하는 양

상을 보인다.
22,23

 

(1) IgM MGUS

IgM MGUS associated neuropathy 환자의 약 50%정도

에서 anti MAG(myelin associated glycoprotein) 항체가 

검출된다. IgM 파라단백은 MAG 이외에 다른 말초신경 

당지질(glycolipid: sulfated glucuronyl paragloboside 

(SGPG) 및 sulfated glucuronyl lactosaminyl paraglobo-

side (SGLPG))과도 교차 반응을 하는 것으로 알려져 있

다.
24,25

 전형적인 IgM MGUS 관련된 말초신경병은 대개 

60-90대 고령의 나이에 발생하고 위약감 호소보다는 서서

히 사지 원위부를 대칭적으로 침범하는 감각증상/감각성 

실조가 특징이며 자주 떨림이 동반된다. 약 24-50% 환자

에서 질병 이환 10-15년 이내에 감각신경성 실조로 인해 

심한 장애를 가지게 된다.
26,27

 IgM 파라단백혈증 환자 중 

ELISA 검사에서 anti MAG 항체 역가가 증가되어 있을 때 

anti MAG 신경병증으로 진단할 수 있다. Anti MAG 신경병

은 주로 MGUS 환자에서 관찰되는데 (80%) Waldenström 

macroglobulinemia (WM) 혹은 다른 B세포 림프종에서

도 볼 수 있다. 전기생리학적 검사에서는 양측 말초신경

들에서 전반적으로 주로 하지 신경에서 감각신경활동전

위(sensory nerve action potential, SNAP) 가 발현되지 않

거나 심하게 감소되어 있는 것을 관찰할 수 있다.
28

 근위

부 전도 속도에 비해 말단잠복기(distal motor latency)가 

현저히 지연되어 있어, terminal latency index (=distal 

distance/[motor conduction velocity X distal motor la-

tency], which is highly specific of anti-MAG neuropathy 

when <0.26 in a patient with demyelinating neuro-

pathy)가 감소된다. 대표적 탈수초질환인 CIDP에서 흔히 

보이는 전도차단, 시간분산 소견이 anti MAG neuropathy

에서는 잘 보이지 않는데 이는 탈수초화가 원위부 신경에

서 우선 시작되어 진행되는 형태(length-dependent with 

uniform (not multifocal) demyelination)를 보이기 때문

이다. 이러한 군을 가리켜 주로 원위부 위주 신경병을 보

이는 distal acquired demyelinating symmetric neuro-

pathy-M protein(DADS-M)라 명명하기도 하며 CIDP와 

임상 경과 및 치료 반응이 달라서 구분이 필요한 중요한 

임상군이다. 하지만 그 외 CIDP와 임상 양상 및 전기생리

학적 관점에서 비슷한 양상을 보이는 군도 있다. 이런 환

자들은 CIDP와 비슷하게 대칭적인 원위부와 근위부의 위

약감 및 감각증상이 재발과 호전을 반복하며 발생하고 신

경전도검사에서도 전도차단이 잘 관찰되지만 SNAP의 이

상소견이 현저하지 않은 편이다.

(2) IgG and IgA MGUS

파라단백혈증신경병 환자에서 IgG와 IgA 파라단백질도 

높은 빈도로 발현되고 있지만 IgG나 IgA 파라단백질과 말

초신경병의 관계는 IgM과 비교하여 논란의 여지가 많

다.
11,20 

IgG나 IgA M-protein은 말초신경병 발현 이후 뚜

렷하게 검출되고 신경잔섬유(neurofilament)에 대한 항체

가 발견되는 반면 혈중 M-protein 농도가 임상 경과와 정

확한 연관성을 보이지는 않는다.
19,29-34

 신경병 유무에 따

라 분석하였을 때 다양한 neural glycoprotein과 glyco-

lipid에 대한 항체의 빈도수가 두 군간에 차이가 없다는 

연구도 있었다.
33

 IgG와 IgA가 말초신경병을 일으키는 기

전은 정확히 밝혀져 있지 않으나 다음과 같은 가설들이 제

시되고 있다. 신경내막(endoneurium) 내에 면역글로불린

의 축적이 신경내막 내의 혈관을 누르거나, 모세혈관 벽 

내에 축적된 면역글로불린이 혈관 내강 폐색을 일으켜서 

신경 허혈성 변화를 일으키거나, 신경내막에 발생한 면역

글로불린 축적이 직접 슈반세포질 파괴와 허혈성 변화를 

일으키거나, 자가면역 양상의 염증반응이 말초신경병을 

일으킨다. 비교적 특징적인 임상양상을 보이는 IgM 

MGUS 와는 달리 대칭적으로 length-dependent하게 진행

하며, 면역치료에 반응이 좋지 않은 축삭성감각운동말초

신경병에서부터 면역치료에 반응이 비교적 좋은 탈수초

다발신경뿌리병(demyelinating polyradiculoneuropathy)

까지 임상 양상 및 전기생리학적 변화가 다양하게 보일 수 

있다.
20,35

 전자 그룹은 노년에 경한 정도로 천천히 진행하
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는 감각신경 침범이 주로 원위부에서 시작하는 특징이고, 

후자 그룹은 주로 중년 나이에 아급성의 위약감이 중등도

에서 심한 정도로 진행하는 것이 특징이다.

MGUS와 연관되어 축삭에 국한되어 병변이 발생하는 

말초신경병은 MGUS에서 흔한 양상인 탈수초말초신경병

과는 임상적, 전기생리학적으로 구별되는 특징을 가지고 

있으나 아직까지 그 기전이 잘 알려져 있지 않다. 이에 대

한 연구가 많지는 않으나 일부 IgG MGUS 환자에서 축삭

에 국한된 병변을 보인 경한 정도의 원위부감각신경병이

나 신경절병증(ganglionopathy) 혹은 타는 듯한 통증이 

있는 소섬유신경병(small fiber neuropathy)들이 보고 되

었다.
23,36,37 

고령층에서 발견되는 파라단백혈증과 말초신

경병은 관련성이 있는 것보다 우연히 동반된 소견이라는 

주장도 있다.
38

 

2) Multiple myeloma (MM) associated neuropathy 

MM은 주로 70대 때 진단받게 되며 단클론감마글로불

린병을 가진 환자에서 가장 흔한 혈액 악성종양이다. 가

장 흔한 증상은 용해성 뼈병변(lytic bone lesion)에 의한 

골절이나 plasmacytoma에 의해 발생하는 척수와 신경근

의 신경뿌리병성 통증(radicular pain) 및 뼈 통증이다. 피

로감, 전신 위약감, 체중감소, 재발성 감염 등의 전신적 증

상도 흔히 같이 발현된다. 진단은 다음의 세가지 기준을 

모두 만족할 때 내릴 수 있다; (1) 골수 내 형질세포의 증

가(>10%), (2) 혈청 혹은 소변 M-protein, (3) 말단 장기 

손상의 증거(고칼슘혈증, 골용 소견, 신장병증, 빈혈).
14

 

다발골수종 환자에서 heavy chain 중 IgG가 전체의 50% 

정도를 차지하고 있고, light chain 중 kappa가 가장 흔하

게 검출된다. 환자의 약 11-13%는 다른 증상 없이 말초신

경병이 선행하기도 한다.
39-41

 전체 다발골수종 환자의 약 

50-75%가 궁극적으로 질병 경과 혹은 항암제 치료에 의한 

독성으로 인한 다양한 원인의 말초신경병증을 보인다.
42

 

다발골수종과 관련된 말초신경병은 다양하게 나타나는데 

가장 흔한 경우는 손과 발의 이상감각과 감각저하, 저림이 

대칭적으로 원위부에서 시작하여 서서히 진행하며 아밀

로이드 침착이 없는 한 증상이 심하지 않은 유형이다. 드

물지만 다초점 신경병증(multifocal neuropathy) 혹은 소

섬유신경병, 수근관 증후군 양상을 보이기도 한다. 이렇

게 다양한 양상으로 발현되는 말초신경병의 기전에 대해

서는 명확하지 않으나 신경주위로 IgG kappa가 축적되어 

국소적 신경 압박을 일으키는 것에서부터 치료제로 사용

한 항암제 독성까지 다양하게 제시되고 있다. 전기생리학

적 검사에서 축삭 손상 소견을 보이며 조직검사에서는 축

삭과 수초에 병변이 같이 관찰된다.
43-45

 질병 자체와 관련

된 것과 골수종의 항암치료로 인한 말초신경병의 명확한 임

상적, 전기생리학적 구분은 힘들기 때문에 치료 이전에 반

드시 말초신경병에 대한 전기생리학적 검사가 선행되어야 

한다. 약 30-40%에서 원발성 아밀로이드증을 동반한다. 

3) POEMS syndrome (osteosclerotic myeloma associated 

neuropathy)

Crow-Fukase or Takatsuki 증후군이라고 일컬어 졌던 이 

질환은 40대 후반에 발병하며 다발신경병(polyneuropathy), 

장기비대(organomegaly), 내분비질환(endocrinopathy), 단

클론단백(monoclonal protein)과 피부병변(skin changes)을 

특징으로 한다. 다발골수종의 osteosclerotic variant로 

POEMS 증후군은 전체 골수종의 약 5%만을 차지하며 IgA 

혹은 IgG 면역글로불린의 lambda chain이 약간 상승된 

소견(<2 g/dL in 90% of patients)을 보인다.
46

 환자의 대

부분(85-100%)이 말초신경병을 가지고 있다. POEMS 증

후군의 진단을 위해서는 신경병과 M-protein(거의 모든 

경우 lamda)이 있으면서 3개의 주 진단 중 한 개 기준을 

만족하는 동시에 한 개의 부 기준이 만족되어야 한다.
47

 

주 기준은 경화골병변(sclerotic bone lesion), 혈중 VEGF 

증가와 Castleman 병이며 부 기준은 장기 비대(비장, 간 

비대, 림프절증), extravascular volume overload(부종, 흉

막 유출(pleural effusion), 복수(ascites)), 내분비질환

(adrenal, thyroid, pituitary, gonadal, parathyroid, pan-

creatic), 피부병변(hyperpigmentation, hypertrichosis, 

glomeruloid hemagiomata, plethora, acrocyanosis, 

flushing, white nails), 유두부종, 혈소판증가 혹은 적혈구 

증가 등이 있다.
47

 POEMS 확인 위한 특징적인 검사는 없

으므로 면밀한 임상 검사를 통해 의심하여 진단기준에 부

합하는지 확인하는 작업이 필요하다. 40대 후반에서 60대

에 주로 발병하며 다발골수종과 달리 신경병이 주된 증상

으로 시작하여 환자의 약 50%에서 다른 전신 증상보다 먼

저 발현된다. 양측 사지의 원위부가 저리거나 시린 감각

신경병으로 시작해서 근위부로 침범 부위가 넓어지고 나

중에는 대칭적인 근위약이 원위부와 근위부에 모두 나타

나서 진행하는 CIDP와 비슷한 양상을 보이기도 한다. 질

병 경과에 따라 감각 증상보다는 위약감이 심하게 발생하

여 휠체어 혹은 침상생활 등 환자에게 중증 장애를 일으킨
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다. 환자의 60%에서 CIDP로 오진하여 잘못 치료하는 경

우가 있으므로 초기에 임상양상과 전기생리학적 검사 특

징을 잘 파악하여 치료하는 것이 중요하다. 전기생리학적 

검사에서 탈수초성 변화와 함께 이차적인 변화로 축삭 손

실이 복합되어 있는 특징을 보이며 탈수초화가 국소적으

로 나타나는 CIDP 환자와 달리 좀 더 광범위하게 진행하

므로 CIDP 환자에서 흔히 보이는 전도차단이나 시간분산이 

잘 관찰되지 않는다.
48

 신경속도 저하는 CIDP 환자에 비해 

원위부보다 중간분절에서 두드러지므로 terminal latency 

index가 증가되어 있으며 복합근육활동전위(compound 

muscle action potential, CMAP)와 SNAP 진폭이 감소되

어 있다. 이러한 변화는 상지에 비해 하지가 좀 더 두드러

지게 나타나고 있다.
48-52

 POEMS 에서 말초신경병을 일으

키는 기전은 정확히 알려진 것은 없으나 한 연구에서는 

POEMS 환자의 신경조직검사에서 내피세포질 확장

(endothelial cytoplasmic enlargement), 내피세포 사이에 

있는 치밀이음부 개방(opening of the tight junctions be-

tween endothelial cells)과 세포막 근처 세포흡수작용 소

낭(presence of many pinocytic vesicles adjacent to the 

cell membranes) 소견이 관찰되었다고 한다.
53

 또한 환자

에서 혈청 VEGF 농도가 현저히 증가되어 있고 이는 임상

적 질병 활동성과 연관성이 있는 것으로 알려져 있으며 동

물연구에 의하면 VEGF가 직간접적으로 내피세포의 손상

을 가져와서 혈액신경장벽(blood nerve barrier)의 미세혈

관 투과성(microvascular permeability)을 증가시켜 결과

적으로 신경내막 부종을 일으키는 것으로 추정된다.
54

 

4) Waldenström macroglobulinemia(WM) associated 

neuropathy

WM은 혈청 단클론 IgM 분획이 증가하는 드문 B-cell 

proliferative lymphoplasmacytic lymphoproliferative 

disorder로서 혈청 IgM 파라단백질이 존재하면서 clonal 

lymphoplasmacytic cell이 주로 intertrabecular pattern으

로 골수에서 10% 보다 많게 있으며 전형적으로 70대에 많

이 발생하고 여성에 비해 남성에게 많이 발현된다

(male:female=2:1).
55

 그 외 전신 증상으로 피로감, 위약

감, 과다점도 증후군(hyperviscosity syndrome: 호흡곤란, 

비출혈, 흐려보임, 어지럼증)이 있을 수 있고 20-25%에서 

간비대종대 혹은 림프절 비대가 관찰된다.
56

 5-20%에서 

말초신경병이 동반되는데 말초신경병은 전형적으로 IgM 

MGUS와 비슷하게 원위부에서 주로 감각증상이 대칭적으

로 발생하고 뒤이어 위약, 근위축, 족하수 등이 발생한다. 

때때로 뇌신경마비가 동반되기도 하고 anti-MAG 항체가 

50%에서 관찰된다. 전기생리학적 검사는 탈수초 변화(말

단잠복기 지연, 전도속도 감소)와 드물게 축삭손상 소견

을 보인다. 

5) Amyloidosis associated neuropathy

아밀로이드증(amyloidosis)은 섬유성 단백질인 amy-

loid fibril을 형성하는 면역글로불린 light chain이 다양한 

장기의 세포 외 공간에 침착되어 기능 장애를 초래하는 병

이다.
57 

이는 두 가지 종류가 있는데 유전성(inherited amy-

loidosis)과 원발성(primary, non-familial amyloidosis)이 

있다. 후자가 immunoglobulin light chain amyloidosis로 

알려져 있으며 이는 amyloid fibril이 다발성 전신 기관에 

침착되어 다양한 기관에 문제를 일으킨다. 진단은 다음의 

4가지 기준을 모두 만족할 때 내릴 수 있는데 1) 전신 질

환 침범(i.e., 콩팥, 간, 심장, 위장관, 혹은 말초신경); 2) 

상기 조직 (i.e., 지방조직, 골수, 혹은 침범 조직 생검)에

서 Congo red로 amyloid staining 확인; 3) 면역조직화학 

염색(immunohistochemical staining) 혹은 직접 염기분순

서분석(direct sequencing) 통해 아밀로이드가 light-chain

과 관련 있음을 증명된 경우; 그리고 4) 단클론 형질세포

질환(monoclonal plasma cell dyscrasia) 존재. 환자들의 

약 2/3에서 lambda chain이 발현되며 주로 피부, 간, 신

장, 심장, 소화기계 등을 침범하여 말단 기관 장애를 초래

한다. MGUS 환자에서 축삭성 신경병을 보이는 경우 아밀

로이드증 가능성을 염두해 두어야 한다. 진단시 약 17% 

정도의 환자에서 진행성 다리 통증이 주 증상인 소섬유 신

경병증과 자율신경부전이 있다.
58,59

 병이 진행함에 따라 

자율신경부전의 경우 환자들의 약 65%에서 관찰되며 기

립저혈압, 비정상적 땀분비, 위장관 운동장애 등이 있

다.
60

 아밀로이드증 단독으로 존재하거나 10%에서 다발골

수종과 동반되기도 한다. 전기생리학적 검사는 대칭적인 

length dependent 축삭신경병에 합당하며 감각신경이 운

동신경보다 더 손상되고 근전도 검사에서 원위부 근육의 

탈신경 소견이 보인다. 또한 순수 소섬유 신경만 침범한 

경우, 정량 땀분비 축삭반사 검사(quantitative sudomotor 

axon reflex testing), 체온조절 땀 검사(thermoregulatory 

sweat test) 그리고 피부 조직 생검이 도움이 된다. 전신 

증상은 침범 기관에 따라 다양하게 나타날 수 있고 가장 

흔하게 나타나는 증상으로는 무력증, 호흡 부전 등이 있으
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며 2/3에서 신부전 증상(무증상 단백뇨 혹은 신증후군)도 

나타나고 그 다음으로는 제한성 심근병증 및 부정맥 등 심

장 질환 증상이 나타나기도 한다. 그 외 간비종대, 거대혀, 

간질성 폐질환 등이 나타난다. 신경조직검사는 endoneu-

rial/epineural amyloid deposit이 관찰되는데 말초신경병

은 혈관벽에 아밀로이드가 축적되어 허혈성 병변을 일으

키거나 혹은 이 물질의 축적이 직접적으로 신경섬유에 독

성을 일으키는 기전 등이 제시되고 있다.
60

결 론

 파라단백혈증은 비록 혈액학적으로는 임상적인 의미

가 불분명한 경우가 많고, 대부분 악성혈액질환으로 전환

되기 전 단계 정도의 임상적 의미를 부여하고 있는 경향이 

있지만, MGUS에서도 관련된 말초신경병으로 인한 다양

한 증상이 환자의 삶의 질을 떨어뜨릴 수 있기 때문에 세

심한 관심이 필요하다. 다발골수종이나 림프종과 연관된 

신경병 경우에도 파라단백질에 의한 직접적인 말초신경

병과 항암제등에 의한 독성 말초신경병의 감별이 적절한 

환자 치료를 위해 필요하므로 전기생리학적 검사를 포함한 

신경학적 진찰이 반드시 선행되어야 하고 또한 정기적인 추

적검사가 필요하다. 이를 위해서는 혈액학 전문가와 신경과 

의사간의 긴밀한 협조가 반드시 동반되어야 할 것이다.
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