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가족반신마비편두통의 임상 및 유전 특성
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Clinical and Genetic Features of Familial Hemiplegic Migraine
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Migraine is a common cause of episodic headache disorder, and multiple factors are associated with the pathogenic 

mechanism underlying migraine. Recent studies suggest that genetic determinants influence migraine, most likely as 

part of a multifactorial mechanism. Due to the similarity in clinical features and pathophysiological mechanisms between 

familial hemiplegic migraine (FHM) and migraine with aura, FHM can be used as a model for migraine and aura. 

Mutations in the CACNA1A gene on chromosome 19p13 (FHM1), in the ATP1A2 gene at 1q23 (FHM2), and in the 

SCNA1A gene at 2q24 (FHM3) are responsible for most of the representative types of FHM. The recent beta version of the 

third edition of the International Classification of Headache Disorders contains revised diagnostic criteria for FHM, 

which include the above-three genetic factors. In this review we discuss the clinical and genetic features of FHM.
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서 론

편두통은 유병률이 1-25%인 흔한 원발두통으로 아시아에서

는 1-22%로 북미(9-16%)나 유럽(10-25%)에 비해 낮은 유병률

을 보인다.1 한국의 편두통 유병률은 다른 아시아 국가에 비해 

높다는 보고가 있었으며 최근 연구에서 전체 유병률은 6.1%로 

여성에서 더 높은(여성 9.2%, 남성 2.9%) 것으로 알려져 있다.2,3 

편두통의 발병기전에는 다양한 요인들이 복합적으로 관여하지

만 편두통에 대한 가족연구와 쌍둥이를 대상으로 한 보고들을 

통해 유전적인 요소가 중요한 역할을 한다고 생각되고 있다.4 

전체적으로 편두통발병에 있어 유전적 요인의 기여도는 34-57% 

정도로 생각되고 있다.4

가족반신마비편두통(familial hemiplegic migraine; FHM)은 

조짐편두통과 유사한 임상형태를 보이는 드문 질환이다. FHM

은 특징적인 반신마비 외에는 조짐편두통과 동일한 형태의 두

통과 조짐을 동반한다는 점에서 편두통의 발병기전 규명 및 치

료제 개발을 위한 실험적 연구 모델로 생각되고 있다.5,6 최근 개

정된 국제두통질환분류(ICHD-3 beta)에서는 FHM의 진단기준

을 좀더 세분화하여 정리하였다.7 본 논문에서는 가족반신마비

편두통의 임상양상과 유전적 특징을 고찰해보고자 한다.

본 론

FHM은 일정한 정도의 운동약화를 동반하는 조짐편두통이 

존재하며 1차 또는 2차 직계에서 운동약화를 동반하는 조짐편

두통을 가진 가족구성원이 최소 1명 이상 있는 경우 진단할 수 

있다. 1차 가족(first degree relative)은 부모, 형제, 자녀를 말하

며 2차 가족(second degree relative)은 조부모, 부모의 형제, 형

제의 자녀 및 자녀의 자녀를 말한다. FHM의 대부분은 보통염

색체우성의 유전양상을 보이지만 일부에서는 감퇴발현(reduced 

penetrance)으로 인해 가족력이 확인되지 않을 수도 있다.5,8
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Figure 1. The distribution of the various aura symptoms during 
familial hemiplegic migraine attack.14

FHM은 전형적인 반신의 운동약화 외에도 약 15%에서 다른 

신경학적 이상이 동반된다.6,9 반신마비 이외의 신경학적 이상으

로는 운동실조와 구음장애, 안진 등을 동반한 소뇌증상이 가장 

흔하다.9 FHM 직계가족의 20%에서는 편두통 발작이나 반신마

비 증상과 상관 없이 영구적인 소뇌기능 이상이 나타난다.9 또

한 FHM 환자들은 감정적 스트레스나 경미한 두부 손상에 의해 

편두통이 유발될 수 있으며 일부 환자에서는 뇌전증이 동반되

기도 한다.10-12

FHM은 일반적인 조짐편두통과 유전양상의 차이가 있지만 임

상양상에서는 유사한 부분이 많다. FHM환자의 65% 이상에서

는 특징적인 조짐편두통과 함께 무조짐편두통을 동반한다. 이

러한 측면에서 FHM은 신경생리학적 기전을 공유하는 편두통의 

한 범주에 해당한다고 볼 수 있다.6,13 실제로 FHM환자에서 반

신마비 조짐 없이 시각조짐만을 동반한 일반적인 조짐편두통의 

발병률이 정상인에 비해 7배 정도 높다고 알려져 있다.14

FHM으로 진단된 44가계의 147명 환자를 대상으로 덴마크에

서 시행한 대규모 연구에서 반신마비 증상은 환자의 약 60%에

서 팔과 다리에 함께 발생하였으며 일반적인 조짐편두통 환자

의 조짐에 비해 긴 시간 동안 지속되었다.6,9 FHM환자에서 시

각, 감각 및 언어 조짐 또한 지속시간이 긴 형태를 보였으나 대

부분 12시간 이내였으며 24시간을 넘는 경우는 없었다. 그러나 

운동조짐은 24시간 이상 지속되는 경우도 있었다. 

운동조짐 이외에 가장 흔한 형태는 감각조짐으로 98%에서 

나타난다. 시각조짐은 FHM환자의 89%에서 발생하며 일반적인 

조짐편두통 환자(99%)에 비해 적게 나타나고 중심암점양상으

로 나타나는 경우가 많다.15

90% 이상의 FHM환자들은 한번의 편두통발작에서 4가지 조

짐(운동, 시각, 감각, 언어) 중 3가지 이상이 복합적으로 나타나

는 특징을 가지며 거의 모든 환자가 최소 2가지 이상의 조짐을 

경험하게 된다(Fig. 1). FHM환자에서 조짐의 가장 전형적인 시

간적 전개 양상은 시각조짐이 동반된 경우 시각조짐이 가장 먼

저 발생하고 이어서 감각, 언어, 운동조짐이 발생하며 최종적으

로 뇌간조짐증상이 발생하는 것이다. 이에 비해 일반적인 조짐

편두통 환자의 2/3 이하에서만 두 가지 이상의 조짐이 복합적으

로 나타나며 한 가지 조짐만 나타나는 경우가 흔하다.15

FHM환자의 93% 이상은 조짐 이후 두통이 나타나게 되는데 

이는 전형조짐편두통에서 조짐 후 두통의 병발이 58%에서 일

어난다는 점과 차이를 보인다.15 그러므로 FHM에서 반신마비

조짐이 발생한 후 두통이 연달아 발생하지 않는 경우에는 진단

에 주의가 필요할 수 있다.

최근의 연구에서 FHM의 두통발작에 대한 병태생리학적 발

생기전이 일반적인 편두통과는 다를 것이라는 가능성이 제기되

고 있다. 일반적인 편두통 환자들은 칼시토닌유전자관련펩티드

(calcitonin gene related peptide, CGRP)나 산화질소(nitric oxide)

에 민감성을 보여 이러한 물질을 투여하면 많은 수에서 편두통

발작이 발생하지만 FHM환자에서는 CGRP나 산화질소에 의한 

편두통발작이 일반적인 편두통 환자에 비해 유의하게 적게 나

타난다.16-18

FHM은 다양한 유전형을 보이며 FHM 1형에서는 염색체 19p13

의 CACNA1A 유전자변이가 알려져 있고 FHM 2형에서는 염색

체 1q23의 ATP1A2 유전자변이가 FHM 3형에서는 염색체 2q24

의 SCNA1A 유전자변이가 알려져 있다.19 FHM의 진단기준에 합

당하나 앞의 세 가지 유전자변이에 해당하지 않는 경우 FHM의 

기타 유전자형으로 분류하며 염색체 1q31의 변이와 염색체 16p11

의 PRRT2변이 그리고 염색체 4q13의 SLC4A4변이가 알려져 있

다(Table).

국내에서도 FHM의 보고가 있었다. 한 증례에서 아들과 어머

니에서 반신마비를 동반한 두통이 있는 경우를 보고하였으나 

환자의 자기공명영상에서 뇌경색 소견이 보이고 환자 어머니의 

반신마비 발생 당시 감별진단에 대하여 명확히 기술되지 않았

다.20 또한 개정된 국제두통질환분류의 진단기준에 따라 반신마

비를 동반한 두통이 2차례 이상 있어야 하지만 환자와 어머니 

모두 한 번의 반신마비가 있던 점, 유전자 검사를 진행하지 않

은 점에서 불충분한 부분이 있다.

또 다른 증례에서 반신마비와 의식변화로 내원하여 영상검사

에서 소뇌위축이 관찰된 경우를 보고하였다.21 환자는 반신마비 
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Figure 2. Localization of mutation in the α1A subunit of the CaV2.1 
voltage gated calcium channel causing delayed cerebral edema and 
coma after a minor head trauma (arrow) and other associated clinical 
phenotypes including ataxia. FHM; familial hemiplegic migraine 
type 1, EA-2; episodic ataxia type 2, SCA-6; spinocerebellar ataxia 
type 6.28

Table. Genetic and clinical features of FHM 

Chromosome
(gene)

Protein Symptom with HM attack Symptom without HM attack and comorbidity

FHM1 19p13
(CACNA1A)

α1 subunit of CaV2.1 (P/Q-type) voltage 
gated calcium channel

Impaired consciousness
Seizure

Permanent cerebellar symptom

FHM2 1q23
(ATP1A2)

Catalytic α2 subunit of sodium-potassium 
pump

Impaired consciousness
Seizure

Permanent cerebellar symptom

FHM3 2q24
(SCN1A)

α1 subunit of NaV1.1 voltage-gated sodium 
channel

Typical HM Seizure
Elicited repetitive transient daily blindness

FHM other loci 1q31 Unknown Typical HM No interictal neurologic symptom
14q32 Unknown Typical HM No interictal neurologic symptom
16p11

(PRRT2)
Proline rich transmembrane protein 2 

(PRRT2)
Typical HM
Seizure

No interictal neurologic symptom
Paroxysmal movement disorder

4q13
(SLC4A4)

Electrogenic sodium-bicarbonate 
cotransporter (NBCe1)

Impaired consciousness
Seizure

Proximal renal tubular acidosis
Glaucoma

FHM; familial hemiplegic migraine, HM; hemiplegic migraine.

편두통이 없는 기간에도 경미한 구음장애와 보행장애가 있었으

며 본인과 어머니에서 반복적인 반신마비편두통발작이 있었다. 

환자와 환자의 어머니 모두 FHM의 진단기준을 만족하며 유전

자검사로 CACNA1A의 T666M변이를 확인하였고 FHM 1형의 

T666M변이에 합당한 지속되는 소뇌증상, 의식변화를 동반한 

반신마비 편두통의 임상증상을 보였다.

1. FHM1형(FHM1)

FHM1은 염색체 19p13과 연관되어 있으며 CACNA1A 유전자

의 변이가 확인되었다.10,12 CACNA1A 유전자는 편두통의 발병기

전과 관련된 뇌신경부위인 대뇌피질, 삼차신경핵, 뇌간에 광범

위하게 분포하는 CaV2.1 (P/Q-type) 전압개폐칼슘채널의 α1소단

위를 부호화(encoding)한다.22 FHM1에서의 유전자변이는 CaV2.1 

(P/Q-type) 전압개폐칼슘채널의 구멍을 둘러싸고 있는 아미노산

(pore lining amino acid)과 전압 센서 역할을 하는 아미노산의 

구조적 변화를 초래하게 되어 결과적으로 칼슘이온의 신경세포 

내로의 과도한 이동을 촉진한다. 그 결과 시냅스전 부위의 글루

타메이트 등의 신경전달물질이 과도하게 방출됨으로써 피질의 

과흥분이 일어난다.23 따라서 변형된 CaV2.1 채널은 낮은 전압 

역치를 가지게 되어 상대적으로 적은 양의 글루타메이트의 방

출에서도 양성되먹임기전을 통해 피질확산억제(cortical spreading 

depression)를 발생할 수 있게 한다.23 FHM1에서 관찰되는 유전

자변이는 소뇌실조증 2형, 6형과 운동장애가 동반되는 경련 및 

편두통 환자에서도 발견된다(Fig. 2).

FHM1에서 편두통의 증상은 조짐편두통과 유사하며 60분 정

도의 신경학적 증상이 발생한 후 30분에서 5일정도의 두통이 

연이어 발생하는 양상을 보이게 된다.11 어떤 환자에서는 조짐

이 5일이상 지속되기도 하며 반신마비증상과 감각, 언어 및 시

각증상이 동반되기도 한다. FHM1 환자의 약 1/4에서 시각조짐

이 동반되지 않는 점은 일반적인 조짐편두통과 구별되는 특징

이라고 할 수 있다. 

FHM1의 유전자변이는 반신마비편두통 외에 다양한 범주의 

임상적인 특징을 나타낼 수 있다.11 소뇌실조증이나 심한 두통

발작 중 의식변화가 동반되는 미만성뇌병증이 편두통발작 중 나

타날 수 있으며 일부에서는 이러한 신경학적 증상이 편두통발

작과 상관없이 나타나기도 한다.24-26

CACNA1A변이가 확인된 20개 가계의 117명의 환자를 대상

으로 한 대단위 연구에서 72%의 환자가 반신마비편두통의 증

상과 소뇌이상이 동반되었으며 이 중 60%에서는 비가역적이고 

지속적인 소뇌증상이 관찰되었다.11 가장 흔한 소뇌증상은 안진

이었으며 그 다음으로 보행실조(gait ataxia)와 상하지 실조(limb 
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Figure 3. Schematic representation of the ATP1A2 protein and localization of mutation.33

ataxia)가 동반된다. 소뇌증상은 나이가 들면서 점차 악화되지만 

독립보행을 못할 정도에 이르지는 않는다. 소뇌증상이 동반된 

환자에서 뇌병증이나 지속조짐 같은 비전형적인 증상들이 더 

흔하게 발생한다. 

FHM1에서는 지금까지 70가지 이상의 CACNA1A변이가 보

고되었다.5,6,11,27 그중 T666M의 변이가 가장 흔하고 다음으로 

R583Q변이가 흔하다.6 FHM1에서는 유전자변이의 형태에 따라 

특징적인 임상양상을 보인다. R583Q, T666M, D715E, Y1385C, 

R1668W, 그리고 W1684R의 변이가 있는 경우 전형적인 FHM

의 반신마비증상과 함께 소뇌증상이 동반된다.11 R583Q변이는 

80% 이상에서 실조증상을 보이며 T666M변이의 72%에서 지속

적인 소뇌증상이 동반된다. FHM1 환자의 20%에서 혼동, 수면

과다 같은 뇌병증의 증상이 관찰되며, 의식변화나 발열 및 경련

으로 인해 중환자실에 입원하는 경우가 흔하다. 특히 T666M변

이가 있는 환자의 50%는 혼수를 동반하는 심한 두통발작을 경

험하게 된다. R192Q변이는 대부분 다른 증상 없이 가장 전형적

인 FHM증상만 관찰된다.

FHM1에서는 가벼운 두부외상에 의해 의식소실을 동반한 두

통발작이 유발될 수 있다.28 이는 두부외상이 피질확산억제의 역

치가 낮아진 환자에서 편두통발작을 촉진하는 기전으로 설명되

고 있다. 이러한 증상을 보였던 FHM1환자의 부검 소견에서 조

롱박세포(purkinje cell)의 소실이 관찰되었고 상대적으로 과립세

포(granular cell), 치아핵(dentate nucleus)과 아래올리브핵(inferior 

olivary nucleus)은 비교적 보존되는 소견이 보였다.28 S218L, 

V714A, I1811L, T666M, Y138C 그리고 R583Q변이가 있는 경

우에 가벼운 두부외상 이후 혼수를 동반한 두통발작의 보고가 

있었다.28 특히 S218L변이가 있는 경우 깊은 혼수상태나 발열, 

심한 뇌부종이 동반된 두통발작이 발생할 수 있다.28,29 또한 

S218L변이가 있는 산발반신마비편두통에서도 경미한 두부외상 

후 혼수가 동반된 편두통발작이 보고된 바 있다.29 따라서 S218L

변이는 CaV2.1채널의 기능과 활성화에 가장 큰 영향을 끼치는 

변이라고 생각된다.5

FHM1에서 편두통발작의 빈도 또한 CACNA1A 변이의 종류

에 따라 영향을 받는다. T666M변이가 있는 환자는 두통발작의 

빈도가 많고 D715E변이가 있는 환자에서는 두통발작 빈도가 

적다.11

2. FHM2형(FHM2)

FHM2는 프랑스에서 진행된 대단위 가계연구를 통해 처음으

로 염색체 1q21-q23에 위치한 유전자 ATP1A2의 변이가 있음이 

밝혀졌다.30 ATP1A2 유전자는 신경세포막전위를 유지하는 Na+/ 

K+-ATPase의 α2소단위를 부호화한다.31 Na+/K+-ATPase는 촉매

기능(catalytic function)을 가지고 있는 α소단위, 조절기능(regulatory 

function)을 가지고 있는 β소단위 그리고 정확한 기능이 밝혀져 

있지 않은 γ소단위로 구성되어 있다. α2소단위의 동형단백질
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Figure 4. Schematic representation of the SCNA1A 
protein and localization of mutation.

(isoform)은 임신후기에서 초기 신생아기의 신경세포에서 발현

되나 일반적으로 성인에서는 별아교세포에서 발현된다. 별아교

세포나 신경세포의 Na+/K+-ATPase는 신경시냅스에서 글루타메

이트가 분비되거나 신경흥분이 발생할 때 세포외 칼륨을 재흡수

함으로써 세포막전위를 유지하는 데 중요한 역할을 한다.32 그러

므로 ATP1A2 유전자변이가 있는 경우 신경흥분 후 안정막전위

를 유지하는 기능이 감소하게 되어 결과적으로 신경의 과흥분성

을 유발하여 피질확산억제를 쉽게 발생할 수 있게 한다.

지금까지 FHM 외에 소뇌실조, 뇌전증, 발달지연과 같은 다양

한 질환에서 70여 가지 이상의 ATP1A2 유전자변이가 보고되었

다.33,34 ATP1A2 유전자변이에 의한 FHM2는 FHM의 20% 정도

에 해당한다.35 FHM2유전자 변이의 절반 정도는 4,5번째 막관

통영역(transmembrane segment)을 연결하는 세포 내 고리부분에 

위치한다(Fig. 3).33

FHM2은 FHM1에 비해 유전침투도가 낮으며 편두통발작이 

있는 동안 경련이 동반되는 경우가 많다. 대부분의 ATP1A2 유

전자변이를 가진 환자들은 다른 신경학적 동반증상이 없이 FHM

증상만 발생한다.34,36 그러나 FHM2의 20%는 양성가족영아경

련(benign familial infantile convulsion)을 포함한 뇌전증과 연관

되어 있다.31,34,37 또한 일부 연구에서 소아기의 교차반신마비나 

지능저하 및 소뇌증상과의 관련성도 제시되었다.38-40

발열과 함께 장시간 증상이 지속되며 우측 반신마비, 실어증 

및 혼수가 동반된 FHM2형 환자의 자기공명영상에서 왼쪽 대

뇌피질에 국한된 혈액뇌장벽의 변화와 대뇌피질의 부종이 발생

한 증례가 보고되었다.41 또한 3명의 FHM2 환자에서 조짐이 있

는 동안 증상에 해당하는 편측의 과관류와 중대뇌동맥의 혈관

확장이 보고되었다.33 이러한 결과들은 FHM2에서 피질확산억

제는 혈액뇌장벽의 변화와 혈관확장을 초래함으로써 혈관탓부

종(vasogenic edema)을 일으킬 수 있음을 의미한다. 

뇌간조짐편두통은 반신마비증상이 동반되지 않으나 다른 임

상적인 측면에서 FHM2와 공유되는 부분이 많다. 특히 가족력

이 있는 뇌간조짐편두통에서 ATP1A2 유전자변이(R548H)가 발

견되어 FHM2와 유전적 특성을 공유할 가능성이 제기되었다.42

3. FHM3형(FHM3)

FHM3는 독일에서 3개의 가계를 대상으로 한 연구를 통해 

처음으로 염색체 2q24에 위치한 SCN1A유전자 변이와 연관되

어 있음이 보고되었다.43 SCN1A유전자는 전압개폐소디움채널 

(voltage-gated Na+ channel) NaV1.1의 α1소단위를 부호화 한

다.43 SCN1A유전자변이는 NaV1.1채널의 빠른 불활성화(fast 

inactivity)의 회복을 촉진함으로써 신경세포의 흥분성을 높이게 

된다.43 현재까지 SCN1A유전자는 100가지 이상의 절삭돌연변이

(truncating mutation) 또는 과오돌연변이(missense mutation)가 

밝혀져 있으며 중증영아형근간대경련(severe myoclonic epilepsy 

in infancy)이나 열성발작을 동반한 전신경련 같은 뇌전증과 관

련이 있는 것으로 알려져 있다.44

최근까지 약 5가지의 FHM3와 연관된 SCN1A 유전자변이가 

보고되었다(Fig. 4).27 Q1489K과 L1649Q의 변이는 다른 신경학

적 증상 없이 순수한 FHM증상만 나타나며 시각조짐으로 시작하

여 반신감각이상과 마비증상이 구음장애와 함께 나타나 수분 이

상 증상이 지속되는 양상을 보인다.43,45 L263V변이가 있는 FHM3 

환자에서는 편두통발작과 상관없이 전신강직간대발작이 나타날 

수 있다.46 Q1489H변이가 있는 FHM3 환자에서는 한쪽 또는 양

쪽 눈의 시력소실이 하루에도 수차례 발생하였다 호전되는 ‘elicited 

repetitive transient daily blindness (ERDB)’ 증상이 두통과 상관

없이 발생하기도 한다.47

4. FHM 기타 유전자형

가족반신마비편두통의 진단기준을 충족하지만 앞에 소개된 

CACNA1A, ATP1A2, SCN1A의 유전자 돌연변이가 확인되지 않
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은 경우 FHM 기타 유전자형으로 분류하며 대표적으로 염색체 

1q31변이, 염색체 14q32변이, 염색체 16p11의 PRRT2유전자 변

이와 염색체 4q13의 SLC4A4유전자 변이가 알려져 있다. 미국에

서 진행된 염색체 19p13의 변이가 없는 FHM 가계연구에서 염

색체 1q31변이가 있음을 보고하였다.48,49 염색체 1q31 및 14q32

변이가 있는 환자들은 전형적인 FHM에 비해 비교적 증상이 경

미하며 편두통발작 사이에 소뇌증상을 비롯한 신경학적 증상이 

관찰되지 않는 특징을 보인다.48-50 염색체 16p11의 PRRT2 유전

자변이는 양성가족영아경련(benign familial infantile epilepsy)

이나 돌발운동유발이상운동(paroxysmal kinesigenic dyskinesia), 

돌발운동근육긴장이상(paroxysmal exertional dystonia), 돌발비

운동유발이상운동(paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia)과 같

은 돌발운동질환(paroxysmal movement disorder)과 연관되어 있

다.51,52 Proline rich transmembrane protein 2 (PRRT2)는 CaV2.1

을 포함한 전압개폐칼슘채널을 조절하는 기능을 가진 synaptosomal 

associated protein 25kDA (SNAP25)와 상호작용함으로써 증상을 

일으킬 것으로 추정되고 있다.51,53,54 염색체 4q13의 SLC4A4는 

세포막 운반단백(membrane transport protein) 중 하나인 전기발

생 소디움중탄산염 협동운반체(electrogenic sodium-bicarbonate 

cotransporter, NBCe1)를 부호화한다.55 NCBe1은 중탄산염의 흡

수와 분비에 관여하여 세포내 pH와 뇌의 국소 pH를 변화시키며 

이러한 pH변화는 신경흥분성(neuronal excitability)을 변화시킨

다.56,57 또한 SLC4A4 변이는 근위 콩팥세뇨관산증(proximal renal 

tubular acidosis)과 녹내장(glaucoma)의 발생과 관련이 있다.58 

SLC4A4 변이와 연관된 반신마비편두통에서는 발작기에 의식

변화를 동반한 중첩경련이나 의식혼미가 동반될 수 있다.57

5. FHM의 동물모델

FHM의 유전자변이가 밝혀지면서 이를 유사한 임상증상을 공

유하는 조짐편두통의 발병기전을 규명하기 위한 실험모델로 이

용하려는 노력이 계속되었다. FHM의 유전자변이를 이용한 유

전자변형마우스(transgenic mice)를 통해 발병기전과 치료에 대

한 연구가 활발히 진행되고 있다.

FHM1형인 R192Q와 S218L 유전자변형을 가진 FHM1 동물

모델에서는 염화칼륨(potassium chloride)이나 전기적인 자극을 

뇌피질에 주었을 때 피질확산억제의 역치가 감소하거나 피질확

산억제의 빈도가 증가됨이 확인되었다.23,59 R192Q 유전자변형 

모델에서는 소뇌 과립세포의 CaV2.1 칼슘채널의 전류밀도

(current density)의 증가로 인한 신경흥분도의 증가 및 피질확산

억제 민감도의 증가가 FHM1의 발병기전에 중요한 역할을 하

는 것으로 생각되었다.23 특히 이러한 피질확산억제의 민감도는 

S218L변이에서 더 심하게 관찰되며 대립유전자량(allele dosage)

에 비례하였다.59 FHM2형의 경우 W887R변이에 해당하는 유전

자변형모델에서는 이형접합체(heterozygous)에서 피질확산억제

의 역치 감소와 전파속도의 증가가 확인되었다.60

이러한 FHM동물모델들은 대부분 편두통의 피질확산억제의 

기전의 중요성을 보여주지만 실제로 조짐편두통의 발병기전을 

피질확산억제만으로 설명할 수 없다. 특히 CGRP의 경우 편두

통의 발병기전에 중요한 역할을 하고 있는데 R192Q변이가 있

는 FHM1 유전변형모델에서는 오히려 삼차신경복합체의 CGRP

감소가 보고되었으며, FHM 1형과 2형 환자에서는 산화질소나 

CGRP를 투여하였을 때 일반적인 조짐편두통 환자와 달리 두통

발작이나 조짐이 유발되지 않는 결과를 제시하고 있다.16-18 이

러한 결과는 FHM에서 피질확산억제를 통한 조짐의 발생과 CGRP

를 통한 두통발생의 기전에서 일반적인 조짐편두통과 다른 형태

의 기여를 하고 있음을 시사하며 앞으로 지속적인 연구가 필요

한 부분이라고 생각한다.

결 론

비록 지금까지 밝혀진 FHM과 연관된 유전적 변이가 일반적

인 편두통 환자에서 발견되는 것은 아니지만 FHM에 대한 연구

들을 통해 편두통 환자에서 발생하는 피질확산억제와 뇌기능 조

절의 이상에 대한 병태생리학적 기전에 대한 정보를 얻음으로써 

편두통과 조짐의 발생기전에 대한 이해에 많은 발전이 있었다. 

또한 FHM에서 관찰되는 유전적 변이가 대뇌피질의 조절기전

과 흥분억제 균형의 변화를 초래할 뿐만 아니라 피질확산억제의 

발생과 진행에 관여하여 편두통발작을 촉진할 수 있음을 알 수 

있다. 

이러한 FHM을 통한 편두통의 병태생리학적 기전의 이해를 

통해 편두통 환자의 치료계획의 수립과 예방 치료에 있어 피질

과흥분성과 피질확산억제에 주된 목표를 두어야 할 타당성을 

생각해 볼 수 있겠다. 또한 FHM과 조짐편두통의 CGRP에 대한 

반응의 차이는 두 질환의 발생기전의 차이점에 대한 추가적인 

연구가 필요함을 시사한다.
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