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탈수초질환에 대한 최신지견
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The etiology of multiple sclerosis (MS) is probably multifactorial, related to genetic, environmental, and several other factors. The 

McDonald criteria have been proposed and revised over the years. The treatment of MS includes disease modification with im-

munomodulator drugs and symptom management. Neuromyelitis optica (NMO) is an inflammatory CNS syndrome distinct from MS 

that is associated with serum aquaporin-4 immunoglobulin G antibodies (AQP4-IgG). This article will provide new concepts of treat-

ment, diagnostic criteria, and risk factors of demyelinating disease
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서  론

최근에 다발성경화증의 진단 기준이 재정립이 되고 새로운 

치료약제도 도입되었으며, 새로운 치료 약제의 도입에 따른 치

료 개념이 진화하고 있다. 2004년 시신경척수염(neuromyelitis 

optica, NMO) 환자의 혈청에서 특정 항체(NMO-IgG)가 발

견되고, 2005년 그 항체가 aquaporin-4 (AQP4)에 대한 항체

임이 밝혀지면서 NMO가 MS와 다른 병리 기전을 가지는 독

립된 질환이라는 것이 알려졌고, 2015년 새로운 진단 기준이 

발표되었다. 본고에서는 현재까지 발표되어온 여러 연구 중 

탈수초질환의 대표질환인 MS와 NMO의 진단, 위험 인자 그

리고 새로이 제시된 치료개념들에 대해 정리해 보고자 한다.

본  론

1. 다발성경화증(multiple sclerosis, MS)

1) 새로이 도입된 치료개념: No evidence disease activity 

(NEDA) 

예전부터 MS에서 약물 치료의 효과는 relapse rate 감소, 

disease progression 억제, MRI에서 보이는 disease burden

의 감소 등 3가지 측면에서 평가되었다. 그러나 최근 재발성 

MS (relapsing remitting MS; RRMS)에서 좀 더 효과적인 약

물들이 개발됨에 따라 치료 목표가 disease-free state 또는 

no evidence of disease activity (NEDA)로 바뀌고 있다. 

Disease-free 개념은 anti-tumor necrosis factor 약물과 같은 

disease-modifying therapies의 도입 후에 류마티스 관절염 

같은 자가면역질환에 적용되었고, NEDA는 암이나 감염질환

에서 치료가 free of disease를 가져온다는 개념에서 시작되

었다.1 MS에서는 underlying disease activity를 충분히 평가

하는 것에 대한 제한이 있기 때문에, disease-free status 보

다는 NEDA라는 개념이 적용되었다. NEDA는 치료효과 평

가에 있어 가장 엄격한 기준이고, 질병의 완전한 관해를 의

미한다. MS에서 NEDA의 개념이 도입된 rationale는 MS 치

료 목표가 no signs of disease activity; neither new relap-
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　 McDonald 2001 McDonald 2005 MAGNIMS proposal
DIS (on either baseline 
or follow‐up MRI)

3 or more of: 3 or more of:
≥ 1 lesion in each of ≥ 2 
characteristic locations:

≥ 9 T2 lesions or ≥ Gd‐enhancing 
lesion

≥ 9 T2 lesions or ≥ Gd‐enhancing 
lesion

PV

≥ 3 PV lesions ≥ 3 PV lesions JC
≥ 1 JC lesions ≥ 1 JC lesions PF
≥ 1 PF lesions ≥ 1 PF lesions or spinal cord lesion Spinal cord
1 cord lesion can replace 1 brain 
lesion

Any number of cord lesions can be 
included in total lesion count

All lesions in symptomatic regions 
excluded in BS and SC syndromes

DIT
1) ≥ 1 Gd‐enhancing lesion at least 

3 months after CIS onset (if not 
related to CIS)

1) ≥ 1 Gd‐enhancing lesion at least 
3 months after CIS onset (if not 
related to CIS)

1) Simultaneous presence of 
asymptomatic Gd‐enhancing and 
nonenhancing lesions at any time

　
2) A new T2 lesion with reference 

to a prior scan obtained at least 
3 months after CIS onset

2) A new T2 lesion with reference to 
a prior scan obtained at least 30 
days after CIS onset

2) A new T2 and/or Gd‐enhancing 
lesion on follow‐up MRI irrespective 
of timing of baseline scan

DIS: dissemination in space, Gd: gadolinium, PV: periventricular, JC: juxtacortical, PF: posterior fossa, SC: spinal cord, BS: brainstem, DIT: 
dissemination in time.

Table 1. MRI criteria for dissemination in space and time for multiple sclerosis

ses, disability progression nor new/enlarging white matter 

lesions 이기 때문이다. 즉 NEDA는 MRI에서 new or enlarg-

ing T2 병변이나 T1 조영증강 병변이 없어야 하고, sustained 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) score progression

이나 임상적 재발이 없어야 한다.
2
 NEDA는 disease modify-

ing drugs (DMT) post-hoc 연구에서 outcome을 평가하는 

데 적용되었다.
2-4

 치료군과 대조군에서 차이를 보였으며,
2-4

 

active RRMS군에서 high-dose immunosuppressive therapy 

와 autologous hematopoietic cell transplantation 후에 지속

적인 관해가 유지되었다.
5
 NEDA는 RRMS에서 좀 더 효과적

인 약물을 도입하기 위한 임상연구에서 중요한 2차적인 out-

come measure으로 여겨진다.
4
 NEDA나 disease-free status 

를 분석하는 간격은 임상시험의 기간과 time point에 따라 

24주부터 3년까지 다양하다. 최근 population-based cohort 

연구에서는 1년 후에 약 반수의 환자에서 NEDA 기준을 만

족하였고, 2년째의 NEDA 상태가 다른 각각의 지표보다 5년 

후의 disability의 stability를 예측할 수 있다고 하였다.
6
 향후 

NEDA에 patient-related outcome measures, focal grey mat-

ter disease activity, a whole and/or a regional brain atro-

phy metric과 뇌척수액 neurofilament levels 등의 fluid bio-

markers가 포함될 수 있을 것으로 기대된다.
7,8

 

2) 진단 기준

2006년에 임상적 단독증후군(Clinically isolated syndrome, 

CIS) 환자를 대상으로 interferon을 투약한 BENEFIT 연구에

서는, placebo군에 속한 CIS 환자의 85%가 2년 이내에 

Macdonald 기준에 부합하는 CDMS로 전환된다는 사실이 밝

혀져, MS의 조기진단의 필요성이 강조되었으며,
9
 2010년에 

MAGNIMS (유럽 다발성 경화증 MRI 연구회)에서는 Macdonald 

기준을 다시 한 번 수정하였다(Table 1).
10
 공간적 파종의 조

건으로 뇌실주위, 측피질(juxtacortical), 천막하부, 척수 네 

개의 부위 중 두 군데 이상에서 1개 이상의 T2 병변을 만족

하도록 간소화하였고, 조영증강 병변에 관한 조항을 빼서 진

단의 민감도를 높였다. 시간적 파종에 대한 기준에서는 기저 

사진과 비교하여 시기에 상관없이 새로운 T2 또는 조영증강 

되는 병변이 발생하거나, 시기에 상관없이 조영증강 되는 병

변과 조영증강 되지 않는 병변이 함께 존재하면 이를 만족시

키는 것으로 하여 MS 진단시기를 보다 앞당길 수 있게 하였

다. 이러한 진단기준은 2009년 Rovira의 연구를 바탕으로 이

루어졌는데, CIS 발병 후 단 한 번의 MRI 촬영만으로, T2 병

변과 조영증강 되는 병변이 동시에 존재하는 경우, 조영증강 

되는 병변 이후에 T2 병변이 생긴 것으로 간주하여 시간적 

파종의 기준을 만족시킨다고 간주 하였다.
11

 그러나 이러한 

연구는 아시아 MS 환자들을 대상으로 하지 않았으며, 아시

아에서는 MS를 진단하는데 있어 시신경척수염을 감별해야 

하는 문제가 있어 아시아인을 대상으로 적용하기에는 신중

을 기해야 한다. 
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Female gender
Caucasian race
Genetic

HLA DR15/DQ6, IL2RA and IL7RA alleles
Infections

Epstein–Barr virus (EBV) infection
Temperate climate
Low vitamin D level
Lack of sunlight exposure
Cigarette smoking

Table 2. Potential risk factors for multiple sclerosis. 

3) 위험인자(Risk Factor) 

(1) 유전적 요인

MS는 유전병은 아니지만 가족 내에서 많이 발생하기 때문

에 유전적 요인이 있을 것으로 생각되어 왔다. 1차 친족 간 

(first-degree relatives)의 MS의 위험은 일반인들에 비해 약 

10-50 배 높은 것으로 알려져 있다. Linkage analysis 연구에

서 여러 유전자가 위험인자로 밝혀졌는데, 대표적인 것으로 

HLA DR15/DQ6 allele가 있다.12,13 최근에는 alleles of inter-

leukin-2 receptor alpha gene (IL2RA)과 interleukin-7 re-

ceptor alpha gene (IL7RA)이 발견되었다.13 그러나, under-

lying susceptibility에 대한 유전적 요인은 대부분 밝혀지지

는 않았고, 환경적 요인도 중요한 것으로 여겨지고 있다. 

(2) Vitamin D

최근 MS의 발병률이 적도에서 멀수록 높아진다고 알려지

면서, 햇볕에 노출되는 정도가 MS의 발병위험요인 중 하나

로 대두되고 있다. 2003년 Tasmanian 지역에서 이루어진 연

구에서 어린 시절 태양에 노출이 많이 된 경우 MS의 발병률

이 그렇지 않은 경우에 비해 확연히 낮았다.14 Vitamin D의 

혈중 농도가 높을수록 MS의 발병률이 낮아진다는 연구가 발

표되면서 Vitamin D의 MS 보호 효과가 보고되었다.15,16 MS

의 완화시기에 비해 재발시기에서 혈중 Vitamin 수치가 현저

히 감소되었으며, 면역학적 관찰결과 활성화된 Vitamin D는 

IL-10 생산세포의 발달을 촉진시키는 반면, pro-inflammatory 

cell IL-6 및 IL-17 분비세포를 감소시킨다는 사실이 밝혀졌

다.17

(3) EBV (Epstein-Barr virus)

MS의 발병에 각종 바이러스가 연관이 되어 있을 것이라는 

가설에 대한 연구는 지난 수 십 년간 이루어져 왔으며, 최근 

EBV와 MS의 연관성이 대두 되고 있다. MS 환자들 중, EBV 

감염의 기왕력이 소아에서는 약 15배 높고, 성인에서는 약 

30배 높다.18 그러나, 고위험 지역에서 저위험 지역으로 이주

한 사람들을 대상으로 한 연구를 보면 다른 감염이나 감염 

이외의 다른 인자가 관여하였을 가능성이 있다. 여러 역학 

관찰연구에서 위생상태가 좋고 어릴 적에 감염기왕력이 적

었던 선진국에서 자가면역질환(T-helper 1 mediated, and 

allergy; T-helper 2 mediated)이 증가한다는 이론이 있다 

(hygiene hypothesis).19 그러나 이러한 이론은 도시지역 보

다 시골지역에서 MS의 유병률이 높다는 것을 설명하지는 못

한다.20

(4) 흡연

여러 연구에서 흡연과 MS의 위험도 및 병의 활동도의 관

련성을 보고하였다.
21

 MS 발병에 대한 흡연의 odds ratio는 

약 1.5로 흡연은 MS 발병률을 높이는 것으로 보고되었

다.
21,22

 흡연은 유전적 요인과 다른 환경학적 요인과 함께 다

발성경화증의 susceptibility를 높이는 것으로 생각된다.  

2. 시신경척수염범주질환(neuromyelitis optica spectrum 

disorders; NMOSD)

1) 진단기준(International consensus diagnostic criteria 

for neuromyelitis optica spectrum disorders)

2006년, 2007년도 revised NMO criteria에 이어 2015년에 

International Panel for NMO Diagnosis (IPND)에서 NMOSD

에 대한 진단 기준을 제시하였다.
23

 

(1) 몇 가지 개념이 새로 도입되었다. 

① NMO와 NMOSD는 임상양상이나 면역병리기전, 치료

가 동일하며 incomplete NMO에서 NMO로 바뀌는 경우도 

흔히 보이기 때문에 이번 진단기준에서 NMO와 NMOSD를 

같은 개념으로 보고 NMOSD로 통일하였다. ② NMOSD with 

or without AQP4-IgG로 나눈다. 새로운 revised criteria는 

AQP4(+) detection에 의해서만 진단되는 것이 아니라, 임상

양상, 혈청소견, 신경영상 결과를 종합하여 진단을 하도록 

만들었으므로, AQP4(-)인 환자들도 포함해야 한다. ③ 단발

성 NMOSD에 대한 정의는 수십년이 지나서 재발하는 경우

도 있기 때문에 “단발성”을 정의하기에는 충분한 근거가 부

족하다. IPND에서는 약 index attack 후 5년간 재발이 없는 

경우로 권장하였다. ④ 재발은 약 4주 이상의 간격을 두고 

발생하는 경우로 하였다. ⑤ 과거에 사용하던 optico-spinal 
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Diagnostic criteria for NMOSD with AQP4‐IgG
1. At least 1 core clinical characteristic

1. Optic neuritis
2. Acute myelitis
3. Area postrema syndrome: episode of otherwise unexplained hiccups or nausea and vomiting
4. Acute brainstem syndrome
5. Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD‐typical diencephalic MRI lesions
6. Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD‐typical brain lesions 

2. Positive test for AQP4‐IgG using best available detection method (cell‐based assay strongly recommended)
3. Exclusion of alternative diagnoses

Diagnostic criteria for NMOSD without AQP4‐IgG or NMOSD with unknown AQP4‐IgG status
1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks and meeting all of the following requirements:

(a) At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or area postrema syndrome
(b) Dissemination in space (2 or more different core clinical characteristics)
(c) Fulfillment of additional MRI requirements, as applicable

1. Acute optic neuritis
(a) brain MRI : normal findings or only nonspecific white matter lesions, OR
(b) optic nerve MRI: T2‐hyperintense lesion or T1‐weighted gadolinium‐enhancing lesion extending over 

>1/2 optic nerve length or involving optic chiasm 
2. Acute myelitis: requires associated intramedullary MRI lesion extending over ≥3  contiguous segments (LETM) OR 
≥3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in patients with history compatible with acute myelitis
3. Area postrema syndrome: requires associated dorsal medulla/area postrema lesions 
4. Acute brainstem syndrome: requires associated periependymal brainstem lesions 

2. Negative tests for AQP4‐IgG using best available detection method, or testing unavailable
3. Exclusion of alternative diagnoses

Table 3. NMOSD diagnostic criteria for adult patients

MS (OSMS)는 NMOSD로 대체하였다. 

(2) 임상양상

AQP4-IgG가 양성인 NMOSD은 적어도 아래와 같은 1개 

이상의 중요 임상양상을 충족해야 하며, 특정 임상양상은 

NMOSD를 좀 더 시사하는 소견으로 여겨진다 (Table 3). ① 
시신경염이 있으면서 동시에 양측성으로 발생하거나 optic 

chiasm을 침범하는 경우, altitudinal visual field defect, se-

vere residual visual loss (acuity 20/200 or worse)를 보이면 

좀더 NMOSD를 시사한다. ② 급성 척수염이 있으면서 com-

plete (rather than partial) spinal cord syndrome, especially 

with paroxysmal tonic spasms을 보이면 좀 더 NMOSD를 

시사한다. ③ Area postrema syndrome은 episode of other-

wise unexplained hiccups or nausea and vomiting을 특징

으로 한다. ④ Brain stem syndrome은 ocular motor dys-

function, long tract signs, ataxia 등을 포함한다. ⑤ 
Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syn-

drome with NMOSD-typical diencephalic MRI lesions. ⑥ 

Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD- typical brain 

lesions은 encephalopathy, hemiparesis, cortical visual loss 

등을 포함한다. 

AQP4-IgG가 음성인 경우나 검사가 불가능한 경우에는 좀

더 엄격한 기준이 적용된다. 적어도 2개 이상의 주요 임상증

상이 1회 이상의 clinical attack으로 발생하여야 하며 아래와 

같은 요구사항을 모두 충족해야 한다. 

① 적어도 1개의 주요 임상증상은 시신경염, 급성 LETM, 

또는 area postrema syndrome 중에 있어야 한다. ② 공간적 

파종 (Dissemination in space, affecting different neuro-

anatomical regions; ≥2 different core clinical character-

istics)을 만족해야 한다. ③ 추가적인 MRI 요구사항을 만족

해야 한다. 여기서 추가적인 MRI 요구사항은 아래와 같다. 

(a) 급성시신경염

(i) Brain MRI에서 정상소견이거나 또는 비 특이적인 백질

병변 (only nonspecific white matter lesions) 또는 (ii) Optic 

nerve MRI에서 optic nerve MRI 에서 T2 병변 또는 T1 조영

증강 병변이 시신경 전체 길이의 1/2을 넘어서는 침범 또는 
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Red flags (clinical/laboratory)
1. Clinical features and laboratory findings

Progressive overall clinical course (neurologic deterioration unrelated to attacks; consider MS)
Atypical time to attack nadir: less than 4 hours (consider cord ischemia/infarction); continual worsening for more than 4 
weeks from attack onset (consider sarcoidosis or neoplasm)
Partial transverse myelitis, especially when not associated with LETMMRI lesion (consider MS)
Presence of CSF oligoclonal bands (oligoclonal bands occur in <20% of cases of NMO vs >80% of MS)

2. Comorbidities associated with neurologic syndromes that mimic NMOSD
Sarcoidosis, established or suggestive clinical, radiologic, or laboratory findings thereof (e.g., mediastinal adenopathy, fever 
and night sweats, elevated serum angiotensin converting enzyme or interleukin‐2 receptor levels)
Cancer, established or with suggestive clinical, radiologic, or laboratory findings thereof; consider lymphoma or 
paraneoplastic disease (e.g., collapsin response mediator protein‐5 associated optic neuropathy and myelopathy or 
anti‐Ma‐associated diencephalic syndrome)
Chronic infection, established or with suggestive clinical, radiologic, or laboratory findings thereof (e.g., HIV, syphilis)

Red flags (conventional neuroimaging)
1. Brain

a. Imaging features (T2‐weighted MRI) suggestive of MS (MS‐typical)
Lesions with orientation perpendicular to a lateral ventricular surface (Dawson fingers)
Lesions adjacent to lateral ventricle in the inferior temporal lobe
Juxtacortical lesions involving subcortical U‐fibers
Cortical lesions

b. Imaging characteristics suggestive of diseases other than MS and NMOSD
Lesions with persistent (>3 mo) gadolinium enhancement

2. Spinal cord
Characteristics more suggestive of MS than NMOSD

Lesions <3 complete vertebral segments on sagittal T2‐weighted sequences
Lesions located predominantly (>70%) in the peripheral cord on axial T2‐weighted sequences
Diffuse, indistinct signal change on T2‐weighted sequences (as sometimes seen with longstanding or 
progressive MS)

Table 4. Red flags: Findings atypical for NMOSD 

optic chiasm 침범한 경우.

(b) 급성 척수염 (spine MRI)

(i) LETM (long extensive transverse myelitis) 또는 (ii) ≥
3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in pa-

tients with history compatible with acute myelitis인 경우.

(c) Area postrema syndrome은 dorsal medulla/area 

postrema lesions과 관련되어야 한다. 

(d) Acute brainstem syndrome은 periependymal brain-

stem lesions과 관련되어야 한다.

NMOSD 진단을 위한 추가적인 요구사항으로는 첫째, 적

어도 1개의 뚜렷한 중추신경계 증상이 있어야 한다. 무증상 

AQP4-IgG seropositive 상태는 아직 잘 알려져 있지 않다. 

둘째, NMOSD-compatible MRI lesions이 있는 무증상의 환

자는 NMOSD라고 진단을 하는 것은 타당하지 않다. 셋째, 

어느 임상증상도 NMOSD에 pathogmonic 하지 않다. 따라

서 AQP4-IgG가 발견되지 않은 경우에 한 번의 임상증상으

로는 NMOSD로 바로 진단할 수는 없다. 마지막으로 어떤 특

정증상들은 다른 질환의 가능성이 있으므로 주의를 기울여

야 한다(Table 4). 예를 들어 수개월 또는 수년에 걸쳐 천천

히 진행하는 임상 경과는 NMOSD에서는 극히 드물기 때문

에 이러한 경과는 대표적인 red flags이다. 따라서 AQP4-IgG

의 결과와 상관 없이 진단기준을 만족하고 다른 질환이 배제

되었을 때, NMOSD로 진단이 가능하다. 

(3) 신경영상 및 신경생리검사

뇌, 시신경, 척수의 여러 양상들이 NMOSD를 강력히 시사

한다고 알려져 있다(Table 5). 

급성 척수염과 관련된 척수의 LETM은 가장 특이적인 

NMOSD의 신경영상 소견이며 성인의 MS에서는 매우 드문 

것으로 알려져 있다.
24

 이 병변은 전형적으로 중앙의 회색질
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Spinal cord MRI, acute
LETM lesion associated with acute TM

Increased signal on sagittal T2‐weighted (standard T2‐weighted, proton density, or STIR sequences) extending over 3 or more 
complete vertebral segments 
Central cord predominance (more than 70% of the lesion residing within the central gray matter)
Gadolinium enhancement of the lesion on T1‐weighted sequences (no specific distribution or pattern of enhancement is 
required)

Other characteristic features that may be detected
Rostral extension of the lesion into the brainstem
Cord expansion/swelling
Decreased signal on T1‐weighted sequences corresponding to region of increased T2‐weighted signal

Spinal cord MRI, chronic
Longitudinally extensive cord atrophy (sharply demarcated atrophy extending over ≥3 complete, contiguous vertebral segments and 
caudal to a particular segment of the spinal cord), with or without focal or diffuse T2 signal change involving the atrophic segment

Optic nerve MRI
Unilateral or bilateral increased T2 signal or T1 gadolinium enhancement within optic nerve or optic chiasm; relatively long lesions 
(e.g., those extending more than half the distance from orbit to chiasm) and those involving the posterior aspects of the optic nerves 
or the chiasm are associated with NMO

Cerebral MRI: NMOSD‐typical brain lesion patterns (increased signal on T2‐weighted MRI sequences unless otherwise noted)
Lesions involving the dorsal medulla (especially the area postrema), either small and localized, often bilateral, or contiguous with an 
upper cervical spinal cord lesion
Periependymal surfaces of the fourth ventricle in the brainstem/cerebellum
Lesions involving the hypothalamus, thalamus, or periependymal surfaces of the third ventricle
Large, confluent, unilateral, or bilateral subcortical or deep white matter lesions
Long (1/2 of the length of the corpus callosum or greater), diffuse, heterogeneous, or edematous corpus callosum lesions
Long corticospinal tract lesions, unilateral or bilateral, contiguously involving internal capsule and cerebral peduncle
Extensive periependymal brain lesions, often with gadolinium enhancement

Table 5. Neuroimaging characteristics of NMOSD

을 침범하고 척수의 swelling, T1에서 중앙의 저음영을 나타

내며, 조영증강을 나타낸다. 또한 braistem까지 extension하

는 특징이 있다.25,26 반대로 MS의 척수병변은 일반적으로 1

개의 vertebral segment 정도이거나 이보다 짧고, 주로 dor-

sal column과 같은 주변부의 백색질에 위치한다.27 그러나 

AQP4-IgG 양성인 NMOSD의 약 10% 정도(7%-14% of initial 

and 8% of subsequent myelitis attack)에서는 이러한 LETM

을 만족하지는 않는다.26,28 시신경염 attack시에는 fat-sup-

pressed T2 orbital MRI, 특히 조영증강 T1에서 양성을 나타

낸다. 양측 시신경침범, 특히 뒤쪽 신경(optic chiasm) 침범, 

시신경 전체 길이의 약 50% 이상의 긴 병변은 NMOSD를 보

다 시사하는 소견이다. 

2006년 진단기준에 다르면 뇌 MRI는 정상소견을 보이거

나, 오직 비특이적인 백질 병변을 보이는 것이 특징이었다.24 

Longitudinal 연구에서 NMOSD의 약 60% 환자가 무증상의 

백질 병변을 보이며, 16% 정도에서 Barkhof MS MRI 기준을 

만족한다.25,29 MS를 시사하는 뇌 MRI 백질병변은 NMOSD를 

완전히 배제하지는 못하고, red flag로 NMOSD으로 진단하

기 위해서는 다른 추가적인 증거가 요구된다. MS와 NMOSD

를 감별하는 MRI 특징은 ① lesions of the dorsal medulla/ 

area postrema, periependymal regions in the brainstem 

and diencephalic structures, ② cerebral hemispherese, ③ 
long lesions spanning much of the length of the corpus 

callosum ④ corticospinal tracts이다. Large, confluent, 또

는 tumefactive cerebral lesions은 NMOSD를 어느 정도 시

사하지만, 특히 AQP4-IgG 음성인 환자에서 이 병변 단독으

로는 atypical MS 병변과 구별이 어렵다.30 또한 전형적인 

MS를 시사하는 뇌 MRI 소견(perpendicular orientation of 

periventricular lesions (Dawson fingers), periventricular le-

sions located in the inferior temporal lobe, and cortical le-

sions)은 NMOSD에서는 거의 보이지 않는다. 최근에는 7T 

MRI로 cortical 병변(frequent in MS but absent in NMOSD) 
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및 백질병변(MS plaques are periventricular and traversed 

by a central venule whereas NMOSD lesions are subcortical 

and lack a central venule) 양상이 두 질환의 구별점이라는 

연구도 있지만 아직까지 광범위하게 사용되지는 않는 방법

이고, validation도 필요하다. 다른 신경영상 검사, 예를 들어 

nonconventional MRI, optical coherence tomography, vis-

ual evoked potentials 등은 근거와 특이도, 신뢰도 등이 떨

어지기 때문에 이번 2015년 진단기준에 포함되지 않았다.  

(4) AQP4-IgG serologic and other laboratory testing

AQP4-IgG를 측정하는 여러 방법들이 있지만 cell-based 

serum assays (microscopy or flow cytometry-based de-

tection)가 가능하다면 이 방법이 현재까지는 가장 최적이라

고 생각된다(mean sensitivity 76.7% in a pooled analysis; 

0.1% false-positive rate in a MS clinic cohort).
31

 임상 양상 

및 뇌 MRI는 NMOSD를 시사하지만 AQP4-IgG 음성인 환자

나 측정이 불가능한 환자인 경우에는 NMOSD 진단이 종종 

어려운 경우가 있다. Monophasic NMO인 경우, relapsing 

NMO 보다 AQP4-IgG 양성률이 떨어지는 것으로 알려져 있

다.
28

 또한 AQP4-IgG 음성인 환자 중 소수에서 myelin oli-

godendrocyte glycoprotein (MOG) 항체가 발견되고, 임상

적으로 AQP4-IgG 양성 환자와 다른 경우가 있다(younger 

age, less frequently female, and less likely to relapse). 

Kitley 등은 AQP4-IgG 음성인 NMO/NMOSD 환자 27명 중 

4명(남성 3명, 여성 1명)의 환자가 MOG 항체 양성을 보였으

며, 이 환자들은 심각한 시신경염 또는 LETM을 나타냈고, 

급성 발병시 고용량스테로이드 또는 혈장교환술 치료에 좋

은 반응을 보였으며, 급성기 치료 후 MRI 소견은 정상화되었

고, MOG 항체는 감소하였다고 발표하였다.
32

 AQP4-IgG 음

성이면서 clinical and neuroimaging features of NMOSD 를 

보이는 환자 중에 일정 비율은 MOG 항체 및 다른 항체들이 

질병의 병리기전에 관여할 것으로 생각되나, 아직 명확히 규

명되지는 않았다.
33

혈청에서 AQP4-IgG는 음성이면서 뇌척수액에서 AQP4-IgG 

양성인 경우가 보고되고 있으나, 굉장히 드물다.
34
 따라서 혈

청에서 AQP4-IgG 음성인 환자에서 뇌척수액 AQP4-IgG 검

사를 routine으로 하는 것은 권장되지 않는다. 뇌척수액 oli-

goclonal bands가 음성인 경우 MS보다는 NMOSD 를 시사

하며, 양성인 경우 red flag이지만, 민감도와 특이도는 중간 

정도이다.
35 

뇌척수액에서 염증세포가 50/uL 이상은 NMOSD

를 MS와 구별하는 데 유용한 지표이다(incidence approx-

imately 35% in NMOSD).
35

 또한 뇌척수액 glial fibrillary 

acidic protein (GFAP)도 진단과 예후에 대한 중요한 bio-

marker 후보 물질로 거론된다.

결  론

MS와 NMOSD는 국내에서 유병률이 낮은 희귀 질환이고, 

그 개념이 세워지기 시작한지 얼마 되지 않아서, 아직 그 병

리기전이나 진단, 치료에 대한 정설이 확립되지는 않은 상태

이다. 새로운 치료개념이나 진단 기준이 제시되고 있으며, 

앞으로 활발한 연구가 계속되어 임상의들이 환자를 진단하

고 치료하는 데 많은 도움이 되기를 기대한다.
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