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면역치료에 반응하는 치매 및 뇌병증
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Immunotherapy-responsive dementias and encephalopathies
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In dementia clinics, it is much important to diagnose treatable dementias. However, it is difficult because the causes are diverse and 

each condition is rare. Among treatable dementias, the knowledge on immunotherapy-responsive dementias and encephalopathies 

are expanding rapidly. In this talk, I reviewed recent important papers to deal with several questions for immunotherapy-responsive 

dementias and encephalopathies.
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서  론

인지장애 클리닉에 내원하는 환자 중에서는 경과나 증상

이 신경퇴행성 질환과 달리 비전형적인 양상을 보이는 경우

가 있다. 특히 진행이 빠르면서 비교적 젊은 나이에 발생했

다면 흔치 않은 여러 가지 질환을 감별해야 하므로 의사로서 

매우 당황스러운 일이다. 최근에는 자가면역에 의한 뇌병증

에 대한 이해가 넓어지고 또한 여러 자가면역에 대한 항체 

검사가 가능해져서 비전형적인 양상을 보인 치매 환자의 경

우 자가면역질환은 항상 감별 진단에 넣어야겠다. Kelly 등

의 보고에 의하면 45세 미만에서 발생하는 치매 중 약 20%는 

자가면역증에 의한다고 보고하였으나,
1
 언제 이를 의심하고 

검사하고 치료해야 하는지는 쉬운 문제는 아니라 하겠다. 따

라서, 저자의 글에서는 주로 임상의가 할 수 있는 다음의 7지

의 질문 사항에 대한 답을 얻기 위해 최근의 논문을 review

해 보았다.

언제 의심해야 하는가? 

우선 일반적인 치매의 진행속도보다 빠를 때 의심을 해봐

야겠다. 빠른 진행성 치매(rapidly progressive dementia)의 

시간에 대해서는 확실히 정의할 수는 없으나, 증상 발생에서 

치매 진단까지 1~2년 내인 경우이다.
2
 그러나, 실제적으로는 

훨씬 빠른 경우가 대부분이며, 또, 흔한 퇴행성 질환 환자더

라도 증상 발생을 1~2년 전이라고 하기 때문에 자세한 문진

이 중요하고, 또 보호자의 진술과 다르게 진행이 빠른 것 같

지 않다면 실제로 외래에서 1-2개월간 관찰해보는 것도 필요

하겠다. 두 번째로는 다른 신경학적 증상을 동반하는 경우이

다. 경련, 실조, 뇌간이나 척수 증상, 경우에 따라서는 말초신

경증상을 동반 할 수 있으며, 정신과적 증상으로 시작할 수도 

있다.
3
 세 번째로는 환자는 다른 자가면역증을 앓은 경력이 

있거나, 혈액 검사상 갑상선 자가면역항체를 동반할 수도 있

다. 또한, 자가면역증에 대한 가족력도 단서가 될 수 있다. 

네 번째로는 암을 동반하는 경우가 이다. 마지막으로는 MRI 

FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) 상에서 해마

나 뇌의 다른 영역에서 고신호 강도가 단서가 되겠다.
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어떻게 진단하는가?

혈청과 뇌척수액에 신경특이항체 (neuronal specific anti-

body)을 검출함으로써 진단이 가능하다. 뇌척수액 검사에서

는 정상인 경우도 흔하지만, 백혈구의 증가나 oligoclonal 

band를 관찰할 수 있다. 또한, 의심이 되는 경우에 역으로 면

역치료를 시도해서 증상의 호전을 관찰해서 진단할 수도 있

다.
3
 일단 진단이 된 경우는 암에 대한 검사를 하는 것이 중

요하며, 처음에는 발견되지 않았더라도 나중에 암이 진단되

는 경우도 있으므로 추적 관찰하는 것이 중요하겠다.
4

신경특이항체 검사의 위양성은 없는가?

일부 헤르페스뇌염을 앓은 환자의 뇌척수액을 분석해보면 

anti-NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor) 항체가 양성

이 되었다가 음전되는 것이 보고되었다.
5
 또한, anti-NMDAR 

항체 뇌염환자의 추적관찰보고에서는 항체가 환자의 증상과 

상관없이 15년 이상 양성인 것이 보고되었다.
6
 

특징적인 MRI 소견은 있는가?

MRI T2나 FLAIR에서 경계가 불명확해 보이기 때문에 이

상이 없어 보이는 경우가 흔하다. 따라서 의심해서 보는 것

이 중요하다. 전형적으로는 조영증강이 되지 않지만, 일부의 

경우에서는 조영증강도 보이기도 한다.
7
 대개는 해마와 피질

에 걸쳐서 여러 군데 병소가 관찰된다. 때로는 Creutzfeldt- 

Jakob병으로 오인된 증례가 보고된 바 있다.
8,9

 신경조직특이 

항체별 특징적인 MRI소견에 대한 보고는 없으나, 최근에 발

견된 anti-GABAA 항체 뇌염에서는 주로 광범위하게 피질을 

침범하는 것으로 보고되었다.
10

신경조직특이항체 종류별 특징적인 임상증상은 
있는가?

Limbic encephalitis (LE)가 가장 흔한 증상이며, 대개는 증

상만 보고 어떤 종류의 신경조직특이항체의 질병인가를 추

정하는 것은 힘들다. 그러나, anti-NMDAR 항체 뇌염의 경우 

특징적인 증상을 보이는데, 바이러스 감염과 같은 전구 증상

을 수일간 보이다가 정신과 증상, 간질, 흥분(agitation), 말수

의 감소, 기억장애 증상을 보인다. 더 진행하면 이상운동증

세를 보이고, 의식이 소실되며 호흡부전을 보이고 자율신경

부전 (dysautonomia)를 보인다. 치료를 하면 대개 반대의 순

서의 호전을 보인다.
11

 anti-VGKC (Voltage-Gated Potas-

sium Channel) 항체 뇌염의 경우 60%에서 저나트륨혈증을 

보일 수 있다.
12-14

 Morvan 증후군은 anti-VGKC 항체 뇌염의 

한 종류로서 말초신경 과흥분(peripheral nerve hyperexcit-

ability), 자율신경기능이상(특히 다한증), 심한 불면증, 변동

하는 섬망(fluctuating delirium)을 특징으로 한다.
15

 Susac 증

후군은 뇌병증, 망막동맥분지폐쇄(branch retinal artery oc-

clusion), 청력손실의 세 가지 특징적 증상을 가지며, MRI상

에서는 뇌량(corpus callosum) 중심에 이상 소견과 뇌경색을 

특징적으로 한다.
16

 Susac 증후군의 원인 항체는 아직 알려지 

있지 않다.

어떻게 치료하는가?

여러 연구에 의한 지침보다는 anti-NMDAR 항체 뇌염 환

자 치료에 경험이 많은 센터의 예를 따르고 있으며, 두단계로 

나뉜다.
17

 첫 번째 단계는 스테로이드, IVIG, 혈장교환술 각

각을 쓰거나, 혼합해서 한다. 4주 안에 첫번째 단계에 효과가 

없을 경우에는 두 번째 단계의 치료를 시행하며 rituximab 

또는 cyclophosphamide 단독 또는 복합으로 치료한다. 효과

가 있는 약제에 대해서 4~6개월 동안 치료를 지속하며 약물

을 서서히 줄인다.

예후는 어떤가?

Anti-NMDAR 항체 뇌염의 경우 24개월 이내에 80% 이상

이 수정 Rankin 점수(modified Rankin score)가 2점 이하일

만큼 좋을 예후를 보였다.
17

 예후인자로서는 첫 번째 단계의 

치료에 반응을 한 경우, 암이 발견된 경우에 예후가 좋았다. 

그러나, Titulaer 등은 첫번째 단계의 치료에 반응이 없더라

도, 두 번째 단계의 치료를 하면 예후가 크게 호전된다고 보

고하였다.
17

 하지만 이전부터 알려진 부종양 증후군에서 보

이는 anti-Hu, -Yo, -Ri, -Ma2, CV2/CRMP5, amphiphysin 항

체 뇌염의 경우 면역치료에 반응이 떨어지며, 또한 원인 암의 

예후에 크게 영향을 받는다.
18

 

결  론

최근에는 우리나라에서도 진단이 가능해졌으나, 자가면역

에 의한 뇌병증은 흔치 않고 증상이 비특이적이라 여전히 진
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단이 힘들다. 가장 중요한 것은 임상의의 의심으로 빈도가 

흔한 섬망이나, 신경퇴행성 질환을 배제한 후 신중히 뇌척수

액 검사를 하고 “진단적 치료 방법”을 시도하는 것이라 하겠

다.
3
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