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증 례

26세 여자가 이상행동과 의식저하로 응급실에 왔다. 환자는 2주 

전 감기몸살 기운이 하루 이틀 있었다(발열 37.8도). 그즈음 남자친

구와 싸우고 헤어졌으며 그날부터 우울해하고 밤에 잠을 못 자면서 

두통을 호소하였다. 7일 전부터 5일 전까지는 허공을 보며 대화를 

하거나, 식사 중에 부모에게 이유 없이 화를 내고 방으로 뛰어 들어

가거나, 새벽에 직장 동료들이 찾아왔다며 밖으로 나가려고 하였다. 

이후로 심한 단기 기억저하가 생겼다. 이에 5일 전 집 근처 정신과에 

방문하여 항정신병약(aripiprazole)을 복용하기 시작하였다. 내원 2일 

전 의식소실을 동반한 경련발작을 수 분 동안 하였으며, 인근 병원 

응급실을 방문하여 levetiracetam을 1,000 mg 하루 두 번씩 정맥주사

하기 시작하였고, 이후 경련은 없으나 다음날까지 의식회복 없이 

전신과 입 주변에 씰룩거리는 이상운동이 발생하였다. 이에 acyclo-

vir를 10 mg/kg q8hr 용량으로 시작하면서 본 병원의 응급실로 이송

되었다. 과거에 건강하고 질병이 없었으며, 발병 이전에 먹는 약물은 

없었다. 회계 담당 회사원이며, 2개월 뒤 결혼 예정이었다. 신체 

진찰에서 생체징후는 정상이고 의식은 혼미(stupor)상태로 의사소

통이 되지 않았다. 뇌신경계 진찰에서 전정안반사(vestibular ocular 

reflex)가 감소되어 있었고 스스로 삼키지 못하여 코위관을 갖고 

있었다. 사지의 근력은 정상이지만 입과 팔에 반복적인 이상운동과 

양팔에 긴장증(catatonia)이 있었다. 심부건반사의 항진은 없고, 경

부강직(neck stiffness)도 없었다. 일반혈구검사, 일반화학검사, 전해

질, 혈중 크레아틴키나아제(creatine kinase) 수치도 모두 정상이고, 

임신 호르몬 반응은 음성이었다. 이전 병원에서 최초 경련 직후 촬영

한 뇌 magnetic resonance imaging (MRI)는 T2영상에서 양측 내측 

측두엽에 T2고신호가 있었고, 확산강조영상, 조영증강 T1영상, 기

울기에코영상(gradient echo image)은 정상이었다(Fig. 1). 뇌척수

액검사에서 압력은 18 cmH2O, 혈구 수치는 0, 단백질 52 mg/dL, 

포도당 68 mg/dL (혈중 포도당 102 mg/dL)였다. 뇌파는 전반적인 

서파(diffuse slowing)가 나오고 있었다. 응급실에서 검사하던 도중 

환자의 자발 호흡이 약해져서 기도삽관 후 기계환기를 시작하였다.

질문 1. 이 환자의 감별진단은?

신경학적 감별진단은 국소화(localization), 증후군 진단(syn-

drome diagnosis), 원인(etiologic diagnosis)으로 생각해 나가는 것

이 원칙이다. 환자는 2주 사이 아급성으로 진행하는 이상행동, 경련

발작, 기억력저하, 의식저하, 이상운동을 보였다. 이상행동, 경련발

작, 기억력저하는 변연계(limbic) 증상으로 정리되고, 의식저하는 
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Figure 1. Brain MRI images. MRI images on the day of the first seizure only shows an increased T2 signal intensity in bilateral medial temporal 
area, with normal gradient echo, diffusion-weighted, and T1-enhanced images. FLAIR; fluid-attenuated inversion recovery, MRI; magnetic 
resonance imaging.

뇌 전반적인 문제로, 전정안반사저하, 호흡저하는 뇌줄기 증상으로 

추정된다. 증후군으로서는 흔히 외우기 쉽게 VITAMIN-CD의 약자

대로 혈관성(vascular), 감염성(infectious), 외상(traumatic), 자가면

역(autoimmune), 대사성(metabolic), 의인성(iatrogenic), 종양성

(neoplastic), 선천성(congenital), 퇴행성(degenerative)으로 분류하

여 생각해 볼 수 있다. 그러나 뇌염 의심환자는 구체적인 신경해부학

적 국소화보다는 대략 4가지의 핵심 병변 그룹으로 분류하는 것이 

복잡한 환자의 임상양상을 정리하는데 도움이 된다. 바로 변연뇌염

(limbic encephalitis), 뇌줄기뇌염(brainstem encephalitis), 소뇌염

(cerebellitis)과 이들이 복합된 뇌척수염(encephalomyelitis)으로의 

분류이다.1 변연뇌염은 기억 감소, 경련발작, 정신 이상증상이, 뇌줄

기뇌염은 뇌줄기 기능장애(안구 운동이상, 파킨슨증 등)와 호흡저하

가 있을 수 있다. 이 환자는 변연뇌염으로 시작하여 뇌줄기뇌염으로 

확장된 것으로 생각된다.

뇌염 의심환자에서 감별해야 할 원인질환은 Table 1과 같이 매

우 광범위하다. 이 환자는 그중 핵심 원인들에 대하여 아래와 같이 

고찰할 수 있다.

1) 바이러스뇌염: 바이러스 감염은 수일 이상의 장기간 발열이 

지속되는 경우가 흔하고,2 자가면역질환은 면역감작 시기에 하루 

이틀 발열이 있을 수 있다.1 바이러스에 의한 변연계 뇌염은 MRI

에서 증상의 정도와 비례하는 T2 신호변화를 동반하는 경우가 대

부분이다.2 그러나 이 환자의 MRI는 비록 내측두엽에 T2 변화가 

있지만 환자의 심각한 증상을 설명하기에 부족하다. 이런 증상

-MRI 부조화(mismatch)는 오히려 항체매개의 자가면역질환을 시

사한다. 그럼에도 불구하고 바이러스 감염은 주요 배제질환이므로 

확인검사가 필요하다. 특히 헤르페스뇌염 환자의 27%에서 자가면

역뇌염이 뒤따라 오는 것으로 알려져 있고,3 바이러스 감염이 자가

면역뇌염의 선행인자가 될 수도 있으므로, 자가면역뇌염이 확진된 

환자에서도 바이러스 감염 여부를 확인해 볼 필요가 있다.

2) 스트레스: 이 환자가 남자친구와 싸워서 스트레스로 병이 발

병하였기보다는 이미 환자가 망상이나 병적 정신증상이 있으면서 

다툼의 원인이 되었을 수 있다.

3) 세균: 뇌척수액 백혈구 증가가 없으므로 일반적인 세균성 수막

염은 배제할 수 있다. 다만 리스테리아(Listeria)는 면역저하 환자(암 

환자, 면역억제제 사용 환자)에서 특히 중요한 세균성 뇌염의 원인

인데, 기저핵과 중뇌를 침범하는 마름뇌염(rhombencephalitis)으로 

잘 발현하고 초기에는 뇌척수액검사에서 백혈구 증가가 뚜렷하지 

않고, 림프구성으로도 발현할 수 있다.4

4) 기타 감염: JC바이러스는 두정엽이나 소뇌각(cerebellar pe-

duncle)을 침범하는 경우가 많고, 드물게 수막염을 일으킬 수도 

있으나,2 이 환자에서는 맞지 않는다. 크로이츠펠트-야콥병

(Creutzfeldt-Jakob disease)도 빠르게 진행하는 인지기능 장애가 
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Category Etiology

1. Virus Herpes simplex virus (HSV) 1, HSV2, varicella-zoster virus, Epstein-Barr virus, entrerovirus 71, cytomegalovirus, 
mumps, Japanese encephalitis, measles (subacute sclerosing panencephalitis), mycoplasma (post-infectious)

2. Bacteria Listeria encephalitis, bacterial endocarditis, tuberculosis, tick-born encephalitis, neurosyphilis, lyme disease (borrelia)

3. Other infection Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML, JC virus), Creutzfeldt-Jakob disease, HIV encephalitis, fungal 
(invasive aspergillosis, mucormycosis, candida, crytpcoccus), amebic encephalitis, parasites

4. Autoimmune Autoimmune encephalitis (anti-NMDAR, anti-LGI1, anti-Hu, anti-GABA-B, etc)
Autoimmune encephalitis with no detectable antibody
Vasculitis (primary CNS angiitis, ANCA-associated vasculitis, non-specific vasculitis)
Steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT, Hashimoto encephalitis)
Systemic lupus erythematosus (CNS manifestation)
Neuro-Behcet
Sjogren sydnrome
Multiple sclerosis
Neuromyelitis optica
Acute demyelinating encephalomyelitis (ADEM)
Pachymeningitis
Rassmussen encephalitis
Ulcerative colitis-associated

5. Metabolic Metabolic encephalitis, hyperglycemia/hypoglycemia, porphyria, Wilson’s disease, vitamin B12 deficiency

6. Tumor Glioma, leptomeningeal seeding, lymphoma, germ cell tumor, hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

7. Vascular Cerebral venous sinus thrombosis, embolic infarction. hemiplegia migraine, dural AV fistula

8. Genetic/developmental Mitochondrial disease (MELAS, MERRF), cortical dysplasia, schizophrenia, autism

9. Degenerative Alzheimer disease (rapid progression or seizure), normal pressure hydrocephalus

10. Drug-induced Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), toxic encephalopathy (i.e., 5-fluorouracil, ifosfamide, 
metronidazole, valproic acid, levetiracetam, cyclosporin)

HIV; human immunodeficiency virus, NMDAR; N-methyl-D-aspartate receptor, LGI1; leucine-rich, glioma inactivated 1, GABA-B; gamma-aminobutyric 
acid type B receptor, CNS; central nervous system, ANCA; anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, AV; arteriovenous, MELAS; mitochondrial 
encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes, MERRF; myoclonic epilepsy with ragged red fibers.

Table 1. Etiologic differentials of encephalitis-like presentation

가능하고, 변형 크로이츠펠트-야콥병의 경우 초기에 정신이상 증

상이 나오지만, 진행한 상태에서는 특징적인 MRI를 보이는 경우

가 대부분이므로,2 혼수상태로 진행한 현재 이러한 의심 소견이 

없어서 배제가 가능하다.

5) 자가면역: 환자는 심한 정신이상 증상과 이상운동, 호흡저하

가 있는데 항NMDA수용체 뇌염(anti-N-methyl-D-aspartate re-

ceptor encephalitis)의 특징적인 증상이다. 각 자가면역 뇌염별로 

특징적인 임상양상이 있기 때문에 증상만으로도 원인 항체를 추정

할 수 있는 경우들이 있다. 전신 자가면역질환의 중추신경계 침범 

증상에 대한 배제도 필요하다. 특히 자가면역질환은 여러 개를 복

합적으로 갖고 있는 경우가 있으므로, 자가면역뇌염이 확진되었더

라도 전신 자가면역질환의 동반 여부를 확인하는 것이 좋다.

6) 대사성 질환: 대사성 질환은 치료 가능한 원인이라는 점에서 

놓쳐서는 안되기 때문에 뇌염 환자에서 항상 배제가 필요하다.

7) 종양: 내측두엽에 발생하는 교종(glioma)은 변연뇌염(limbic 

encephalitis)으로 오인되는 경우가 있고, 반대로 변연뇌염을 교종

으로 오인하여 수술하는 경우도 있다. 종양은 MRI에서 보이는 병

변 모두가 신경 손상을 주는 것은 아니기 때문에 MRI에 비하여 

증상이 경미한 경우가 많고, 1-2개월 간격으로 MRI를 다시 촬영할 

경우 병변이 소실되지 않고 위축(atrophy)도 발생하지 않으며 오히

려 부피가 커지는 소견이 염증성 병변과 감별된다.

8) 혈관성: 뇌정맥동 혈전증(cerebral venous sinus thrombosis)

도 경련이나 MRI 소견이 뇌염과 유사하여 감별이 필요하다. 다만 

내측 측두엽으로 발생하는 경우는 드물다.

9) 유전성/발달성: 미토콘드리아 질환도 경련과 피질 증상이 생

기므로, 뇌염의 감별에 들어간다. 필요한 검사로 배제하면 된다. 피

질이형성증(cortical dysplasia)이 있어서 반복 경련하는 환자를 뇌

염으로 혼동하여서도 안 된다. 무병변성 뇌전증(non-lesional epi-

lepsy) 중 일부는 자가면역뇌염일 수는 있지만, 그렇지 않은 뇌전

증 환자인 경우들이 많으므로 합리적인 검사와 판단이 항상 필수

적이다.

10) 퇴행성: 알츠하이머병 환자들 중 일부는 경련발작이나 비발
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Diagnosis can be made when all three of the following criteria have been met:

1. Subacute onset (rapid progression of less than 3 months) of working memory deficits (short-term memory loss), altered mental status, or psychiatric 
symptoms

2. At least one of the following:

  • New focal CNS findings

  • Seizures not explained by a previously known seizure disorder

  • CSF pleocytosis (white blood cell count of more than five cells per mm
3
)

  • MRI features suggestive of encephalitis

3. Reasonable exclusion of alternative causes

CNS; central nervous system, CSF; cerebrospinal fluid, MRI; magnetic resonance imaging.

Table 2. Diagnostic criteria for possible autoimmune encephalitis
10

Figure 2. Pelvis CT. CT showed right ovarian mass with 
heterogeneous materials, indicating ovarian teratoma. CT; computed 
tomography.

작성 뇌전증지속상태(non-convulsive status epilepticus)를 보이는 

경우가 있다. 고령 환자는 MRI에서 기저에 알츠하이머병 소견이 

있는지 고려할 필요가 있다.

질문 2. 이 환자의 진단을 위하여 해야 할 검사는?

뇌염 의심환자의 원인 진단(etiologic diagnosis)을 위해서는 

Table 1의 질환들을 감별하는 적절한 검사를 시행해야 한다. 환자

의 상태에 따라 검사의 종류를 제한하여 집중할 수 있으므로, 임상

적 판단이 제일 중요하다.

1) 자가면역뇌염 진단검사: 자가면역뇌염에 대해서는 혈액과 뇌

척수액에서 자가면역뇌염 원인 항체검사를 하고 전신 자가면역질

환을 동반하고 있는지에 대하여 혈액에서 다양한 항체검사를 한다. 

항체가 없는 자가면역뇌염도 있으므로, 임상적으로 의심되면 항체 

진단 없이도 진단하는 것이 적절하다.

2) 바이러스뇌염검사: 뇌척수액에서 바이러스 polymerase chain 

reaction (PCR)으로 배제하고, 흔한 뇌염 원인 바이러스인 엔테로바

이러스 71 (enterovirus 71)의 경우 항체로 진단할 수 있다. 바이러스 

PCR은 바이러스 자체의 존재 유무에 대해서는 매우 특이적인 검사

이지만, 뇌척수액에서 바이러스가 존재한다고 해서 반드시 뇌염의 

원인으로 단정할 수 없다는 점에 유의해야 한다. 예를 들어 엡스타인

바바이러스(Epstein-Barr virus)의 경우 혈액 속에 존재하기 때문에 

뇌척수액으로 들어간 백혈구에 의하여 PCR 양성으로 검출될 수 

있다. 따라서 뇌척수액에서 PCR이 양성이라도 각 바이러스의 임상

양상과 맞지 않으면 원인인지 의심해야 한다.

3) 종양 확인을 위한 computed tomography (CT): 자가면역뇌

염에 동반된 종양 확인을 위해서는 흉부 저선량 CT(비조영증강)와 

복부 골반 CT(조영증강), 유방 촬영(40세 이전이거나 일어설 수 

없는 환자는 유방 초음파), 산부인과 암 검진(Pap 도말검사 등, 남

성의 경우 고환 초음파), 종양 마커(human chorionic gonado-

tropin, alpha-fetoprotein, CA125)검사가 필요하다. 항NMDA수용

체 뇌염의 경우 골반 MRI(비조영증강)가 필요한데, 지방을 시사하

는 T1 고신호병변이 있는 경우 난소 기형종을 의심할 수 있고, CT

에서 보이지 않아도 MRI에서 확인되는 경우가 있으므로 가능하면 

골반 MRI까지 촬영해야 한다. 전신 18-fluoro-deoxyglucose posi-

tron emission tomography (FDG-PET)는 림프종이 의심되거나 뇌

내 병변이 염증인지 불명확할 때 뇌를 포함하여 전신 FDG-PET을 

촬영할 경우 감별에 도움이 되지만, 일반 종양의 초기 진단을 위해

서는 CT가 더 우수하다.

입원 경과

환자의 뇌척수액 바이러스PCR (HSV1, HSV2, VZV, EBV, 

CMV, enterovirus)은 음성이고, 뇌척수액과 혈청에서 자가항

체검사 결과는 아직 보고되지 않았다. 다른 배제 진단을 위한 

검사에서도 특이 소견이 없었다. 환자의 복부 CT에서 우측 난

소에 기형종이 의심되는 소견이 있었다(Fig. 2).
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✔Maximum diagnostic efforts
✔ Consent for empirical treatment
✔ 1st line immunotherapy (IVIG, steroid pulse) and tumor removal
✔Maximum exclusion of viral and other etiologies
✔ Stop immunotherapy, continue 1st line, or start 2nd line (rituximab)
✔ Re-assessment
✔ Other 2nd or 3rd line: tocilizumab, cyclophosphamide, bortezomib, 

aldesleukin, mycophenolate, tacrolimus

IVIG; immunoglobulin.

Table 3. Treatment flow for autoimmune encephalitis

질문 3. 이 환자의 진단과 치료는?

이 환자는 기억 감소, 경련발작, 정신이상 증상이 아급성으로 

진행하는 변연계 뇌염으로 판단된다. 자가면역뇌염 외의 다른 감

별진단들은 적절히 배제된 상태로, MRI에서 뇌염을 시사하는 이

상 소견, 국소신경학적 증상, 설명되지 않는 경련발작을 종합할 

때, 자가면역 변연계 뇌염 가능성이 높다(Table 2). 특히 지속적인 

얼굴과 팔의 이상운동이 동반되어 있고, 난소의 기형종 의심 소견

으로 볼 때는 항NMDA수용체 뇌염으로 보고 치료할 수 있는 상

황이다. 치료의 첫 단계는 원인 종양을 제거하는 것이다. 종양 제

거가 늦어지면 투병 기간이 길어진다. 그 다음으로는 질병 조절을 

위하여 면역조절제를 사용하는데, 환자의 상태와 증후군에 따른 

맞춤 치료가 필요하다. 일차치료 약제로 면역글로불린정맥주사

(immunoglobulin) (0.4 g/kd/day, 5일간 투여)나 고용량 스테로이

드(methylprednisolone 1,000 mg/day, 5일간 투여)를 사용한다. 

일차치료제에 1-2주 이내에 반응이 없으면 이차치료 약제를 고려

한다. 이차치료 약제는 rituximab (375 mg/m2, 주 1회 4주간 투

여), cyclophosphamide (750 mg/m2, 월 1회 최대 6회 투여)를 포

함하며, tocilizumab (4 mg/kg, 매월 투여)도 표준치료로 고려되고 

있다.5-7 Rituximab은 4주간 사용한 뒤에 매월 유지 용량을 고려할 

수도 있다. Cyclophosphamide는 불임과 이차적인 암 발생 가능성

이 있어서 젊거나 가임기 여성 환자에게는 우선 사용하기 어렵고, 

난치성인 경우 난소보호제(GnRH 호용제)와 함께 사용을 고려할 

수 있다. Tocilizumab은 인터루킨-6 수용체 억제제로서, rituximab

에 불응하는 환자에서도 효과가 있다.

다른 자가면역질환에서는 면역글로불린 대신 혈장분리교환술

(plasmapheresis)을 선택하는 경우가 있는데, 자가면역뇌염에서는 

좋은 선택은 아니다. 혈장교환술은 항체약물도 제거하기 때문에 

rituximab이나 tocilizumab과 같이 사용할 수 없는데 반하여, 자가

면역뇌염은 다른 신경계 면역질환과 달리 장기간 반복적이고 다약

제의 면역억제 치료가 필요할 가능성이 높기 때문이다. 그럼에도 

혈장교환술은 면역글로불린과 효과는 동등하다고 판단된다. LGI1

뇌염(leucine-rich, glioma inactivated 1 encephalitis)이나 신생물

딸림증후군같이 같이 T세포 침윤이 유발되는 기전이 있으면 스테

로이드를 유지하면서 mycophenolate mofetil, azathioprine, tacro-

limus를 추가하여 감량한다.

항NMDA수용체 뇌염 환자가 사망하는 원인은 호흡저하로 인

한 저산소성 손상, 횡문근융해증, 자율신경계 불안정성에 의한 저

혈압, 폐렴과 같은 이차적 감염이다. 항정신병약은 항NMDA수용

체 뇌염 환자의 정신이상 증상에 효과적이지 않고, 도파민차단제

는 근긴장증을 악화시킬 수 있어서 사용에 주의해야 한다. 심한 

이상운동 및 근긴장증은 diazepam을 고용량(하루 10-180 mg)으

로 사용하여 조절해 볼 수 있다.8 과도한 침분비로 인하여 폐흡인

되는 것을 예방해야 하며, 항콜린계 약물은 침분비를 부분적으로 

줄일 수 있으나, 이상운동과 혈압 불안정성을 악화시킬 수 있다. 

침샘에 대한 보툴리눔 독소 주사가 침분비를 낮춘다.9 예후는 장

기적으로는 우수한 편이나, 급성기에는 중환자 치료가 필요하고 

사망할 수도 있다. 2년 결과로 평가할 때, 다양한 면역치료제를 

통하여 약 50% 환자는 무증상으로 호전되며, 30%는 일부 증상

(언어 유창성 저하, 초조)이 남으나 일상생활이 가능하고, 10%는 

독립적인 일상생활 수행이 되지 않는 장애를 갖게 되며, 10%는 

사망한다. 최근에는 대부분 rituximab을 사용하는데 rituximab은 

재발률을 낮춘다.5

입원경과

환자는 난소 종괴를 복강경으로 제거하였고, 기형종으로 확

인되었다. 이에 항NMDA수용체 뇌염으로 의심하고 면역글로

불린과 고용량 스테로이드 정맥주사를 사용하였다. 수 일 뒤 

뇌척수액 및 혈청에서 항NMDA수용체 자가항체가 양성으로 

보고되었다. 환자는 아직 뚜렷한 임상적 호전이 없어서 ritux-

imab, tocilizumab을 순차적으로 사용하였고, 이후 6개월에 걸

쳐 차츰 호전되어 완전한 일상생활이 가능하게 되었다.

토 의

자가면역뇌염의 진단기준이 제안된 적 있지만, 임상시험의 진단

기준에는 적절하겠으나 임상에서의 감별진단에는 큰 도움은 안 된

다고 생각한다. 그러나 임상시험이나 약물 적응증 규제를 위해서

는 종종 사용되므로 참고적으로는 알아둘 필요가 있는데, 최근 제

안되어 비교적 인정되고 있는 진단기준은 Table 2와 같다.10 실제 
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Syndrome Systemic tumor
Response to 

immunotherapy

Intracellular paraneoplastic antigen

  Hu (ANNA-1) Encephalomyelitis, sensory polyneuropathy >90%, SCLC, neuroendocrine tumors Infrequent

  Yo (PCA-1) Cerebellar degeneration >90%, ovary, breast Poor

  Ma2 (PNMA-2) Limbic, brainstem encephalitis >90%, testicular, lung, breast, stomach Moderate

  CRMP5 (CV2) Limbic encephalitis, sensorimotor poly >90%, SCLC, thymoma Infrequent

  Amphiphysin Limbic encephalitis, stiff-person syndrome >90%, breast, SCLC, stomach Poor

  Ri (ANNA-2) Ataxia, opsoclonus-myoclonus, brainstem >90%, breast, gynecologic, SCLC Moderate

  Recoverin Cancer-associated retinopathy >90% Poor

  Sox1 LEMS, cerebellar degeneration, polyneuropathy >90%, SCLC Moderate

Synaptic antigen

  NMDAR (NR1) Psychosis, limbic, speech, dyskinesia, 
autonomic, hypoventilation

~40% teratoma in female Frequent

  LGI1 Limbic encephalitis, FBDS <10%, lung, thymoma, HLA Frequent

  Caspr2 Encephalitis, Morvan's syndrome ~40%, thymoma Frequent

  GABA(B) receptor Limbic encephalitis, prominent seizures 70%, SCLC Frequent

  GABA(A) receptor Limbic encephalitis, stiff-person, dystonia <10%, Hodgkin lymphoma, thymoma Frequent

  AMPAR (GluR1/2) Limbic encephalitis 70%, lung, breast, thymoma Frequent

  Glycine receptor (GlyR) Stiff-person, PERM <10%, Hodgkin lymphoma Frequent

  mGluR5 Limbic encephalitis, Ophelia syndrome >90%, Hodgkin lymphoma Frequent

  mGluR1 Paraneoplastic cerebellar degeneration Hodgkin lymphoma Moderate

  DNER (Tr) Paraneoplastic cerebellar degeneration Hodgkin lymphoma Infrequent

  DPPX Encephalitis, PERM, diarrhea <10%, B cell lymphoma Frequent

  Neurexin-3α Encephalitis No tumor Moderate

  IgLON5 Parasomnia, sleep apnea, Bulbar, PSP-like No tumor, HLA Infrequent

  Dopamine D2R Basal ganglia encephalitis No tumor Moderate

  GAD65 Limbic encephalitis, refractory epilepsy, 
stiff-person syndrome, cerebellar dysfunction

<5% Moderate

Ag of unclear significance

  AMPAR (GluR3) Rasmussen's encephalitis No tumor Infrequent

  Thyroid peroxidase Hashimoto's encephalitis (SREAT) No tumor Frequent

No detectable antibody (noDAB)

  AE-noDAB Limbic, brainstem encephalitis, and others Variable Variable

ANNA-1; type 1 antineuronal nuclear antibodies, SCLC; small cell lung cancer, PCA-1; purkinje cell cytoplasmic antibody type 1, PNMA-2; 
paraneoplastic antigen Ma2, CRMP5; collapsin-responsive mediator protein-5, ANNA-2; type 2 antineuronal nuclear antibodies, LEMS; 
Lambert-Eaton myasthenia syndrome, NMDAR; N-methyl-D-aspartate receptor, LGI1; Leucine-rich, glioma inactivated 1, FBDS; faciobrachial 
dystonic seizures, HLA; human leukocyte antigen, GABA; γ-Aminobutyric acid, AMPAR; α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
receptor, GluR1/2; glutamate receptor 1/2, PERM; progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus, mGluR5; metabotropic glutamate 
receptor 5, mGluR1; metabotropic glutamate receptor 1, DNER; delta/notch-like epidermal growth factor-related receptor, DPPX; 
dipeptidyl-peptidase-like protein 6, IgLON5; Ig-like domain-containing protein family member 5, PSP; progressive supranuclear palsy, GAD65; 
glutamate decarboxylase, GluR3; glutamate receptor 3, SREAT; steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis, noDAB; 
no detectable antibody.

Table 4. Autoantibodies and clinical presentations

진단에는 임상적 경험이 중요한데, 아급성으로 진행하는 기억저하, 

의식저하 혹은 정신이상 증상과 같이 변연계 뇌염의 증상을 갖거

나 뇌줄기뇌염의 증상을 갖는 환자들 중에서, MRI상에 내측두엽

의 변화와 같은 뇌염의 소견, 뇌척수액 소견, 뇌파 소견, 자가항체

검사 소견을 종합하여 판단해야 한다. MRI나 뇌척수액 소견에서 

별 이상을 발견하지 못하여도 임상양상으로 의심되는 경우 면역치

료에 반응하는 경우도 있고, 반대로 모든 소견이 강력히 의심되더

라도 자가면역뇌염이 아닌 경우가 있으므로 임상 경험에 따른 판

단이 현재로서는 최선이며, 판단 과정과 불확실성은 환자와 보호

자에게 충분히 설명해야 한다.
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이러한 이유로 자가면역뇌염의 진단과 치료 과정은 동시에 진행

된다. 자가면역뇌염 항체검사는 환자 분석을 위한 참고자료일 뿐, 

자가면역뇌염 항체검사로 자가면역뇌염을 진단하는 것이 아니며, 

항체검사를 기다리기 위하여 진단과 치료의 흐름이 끊겨도 안 된

다. 면역치료는 임상양상과 면역치료에 대한 반응 여부를 가지고 

진행해야 한다. 이러한 진단과 치료의 동시적인 흐름은 Table 3과 

같다. 즉, 진단이 완전하지 않은 상태에서라도 경험적 면역치료가 

필요할 경우 환자와 보호자의 동의 하에 1차 면역치료를 시작하도

록 하고, 동시에 바이러스뇌염 등 다른 원인 배제를 위한 검사를 

진행한다. 이를 통하여 다른 원인이 충분히 배제되고, 2차 면역치

료를 진행해야 할 필요(병의 중증도, 1차 면역치료에 대한 반응, 

다른 질환의 배제 확실도)가 있다면 이 역시 환자 및 보호자와 충

분한 상의를 통하여 결정해 나가야 한다.

현재까지 알려진 자가면역뇌염의 항체는 Table 4를 포함하여 매

년 늘어나고 있다. 그중, 항NMDA수용체 항체증후군은 단일 질환

으로는 가장 흔한 뇌염의 원인 중 하나이며, 자가면역뇌염은 바이

러스성 뇌염보다 더 흔하다.11 인류 역사와 함께 환자가 있었을 텐

데도 2007년에서야 처음 항체가 발견되었고, 국내에서는 2012년 

이후 검사가 가능해지면서 항체가 진단되는 환자가 늘고 있다. 초

기에는 조현병과 같은 정신병으로 오진되는 경우가 자주 있었다. 

젊은 여성에서 많고, 소아는 전체의 절반을 차지하는 것으로 알려

져 있으나, 국내에서 항체 진단되는 환자의 대부분은 성인 환자여

서 소아의 경우 더욱 적극적인 의심이 필요한 상황이다. 남성이나 

고령에서도 발생할 수 있다.12

초기 증상으로는 면역감작 과정에서 감기몸살 기운이 있을 수 

있고, 이후 불면증과 두통이 생긴다. 이후 정신병과 같은 행동이상

과 기억 소실, 경련발작, 언어장애, 이상운동, 의식저하, 자율신경

계 불안정성, 중추성 저호흡증의 특징적인 항목들이 복합되어 진

행한다. 기억 감소는 항NMDA수용체가 기억 생성에 필수적이기 

때문에 발생하는 특이 현상이며, 환자는 투병 기간의 기억을 잃게 

된다. 이상운동은 항NMDA수용체 뇌염을 다른 뇌염과 구별할 수 

있게 해주는 증상인데, 입얼굴-사지이상운동(orofacial-limb dyski-

nesia)이나 긴장증(catatonia)이 특징이다. 이상운동이 심한 경우 

횡문근융해증(rhabdomyolysis)이 생길 수 있다. 자율신경계 불안

정성으로 심박동 변화가 심하거나 심정지가 올 수 있어 주의해야 

하며, 필요한 경우에는 체외 심박동기의 거치가 필요하다. 혈압 변

동이 큰데, 소량의 항고혈압제에도 오히려 심한 혈압저하가 유발

될 수 있다. 장마비(ileus)도 자율신경계 증상으로 흔한데, 장마비

가 있는 날에는 경구 약물의 흡수가 안 되면서 경련이나 강직 증상

의 악화가 있을 수 있다. 과도한 침분비(hypersalivation)는 체액 손

실이나 폐렴을 유발할 수 있고, 이에 대해서는 보툴리눔 독소 치료

가 도움이 된다.9

진단은 임상양상을 바탕으로 해야 하며, NMDA수용체에 대한 

자가항체를 진단에 참고하도록 한다. 항체검사는 뇌척수액을 이용

할 경우 민감도가 100%인데 반하여, 혈청검사는 86% 수준이므

로,13 뇌척수액검사가 권장된다. 가임기 여성에서는 절반에서 난소

의 기형종(ovarian teratoma)이 관찰되고, 골반 MRI가 가장 우수

한 난소기형종 검사방법이다. 소아나 고령에서는 기형종이 상대적

으로 드물다. 종종 종격동에 기형종이 있는 환자가 있으므로, 흉부 

CT도 필요하다. 뇌 MRI는 절반 정도에서만 피질이나 내측두엽에 

T2 신호변화가 관찰되므로, 정상이라고 해도 뇌염을 배제할 수 없

다. 뇌파도 일부 환자에서 extreme delta brush 소견이 관찰되지만, 

역시 진단에는 비특이적이다.

치료는 앞에서 설명한 대로 종양 제거 및 면역치료와 같이 질병을 

조절하는 치료와 증상을 조절하는 치료로 나눌 수 있다. 치료를 함에 

따라 이상운동 증상이 악화되거나, 깨어남에 따라 정신이상 증상이 

심해지는 경우가 있는데, 처음 증상이 발전하였던 과정을 역행하여 

깨어나기 때문에 가능한 현상이다. 호전 과정에서 나타나는 정신이

상 증상은 항정신병약을 고려할 수 있으나 초기에 나타나는 정신이

상 증상에는 항정신병약이 효과적이지 않고, 오히려 도파민차단제

가 근긴장증을 악화시킬 수 있어서 사용에 주의를 해야 한다. 과도한 

침분비를 조절하기 항콜린계 약물을 사용하면 자율신경이상이나 

이상운동을 악화시킬 수 있으므로 주의해야 한다. 개별 증상도 면역

치료를 통하여 임상증상을 호전시키는 것이 중요하다.

KEY POINTS

1. 뇌염의 임상양상에 따른 국소화 분류는?

 변연계뇌염(limbic encephalitis)

 뇌줄기뇌염(brainstem encephalitis)

 소뇌염(cerebellitis)

 뇌척수염(encephalomyelitis)

2. 뇌염 증상 환자의 감별진단은?

 VITAMIN-CD(설명은 본문 내용 참고)

3. 자가면역뇌염의 치료는?

 종양 제거

 면역학적 치료

 증상 치료
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