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Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder Preceded by Myotonic Myopathy
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Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is generally known as selective involvement of central nervous system. 

However, in recent years, some evidences have been found that NMOSD invades other peripheral organs. Especially, skeletal 

muscle involvement of NMOSD has been documented scantily and further studies must be required. Here, we describe a 

patient who first had generalized fatigue, mild weakness, and myalgia with increased level of serum creatine kinase and was 

finally diagnosed with myopathy associated with NMOSD.
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시신경척수염범주질환(neuromyelitis optica spectrum disorder)

은 시신경과 척수를 포함한 중추신경계를 선별적으로 침범하는 자

가면역질환으로, 항아쿠아포린-4 항체(anti-aquaporin-4 antibody)

가 주요 생물학적인자로 알려져 있다. 최근 아쿠아포린-4가 중추신

경계뿐만 아니라 골격근, 심장, 신장, 위, 망막 및 내이와 같은 다른 

말초조직이나 기관에도 분포한다는 사실과 함께 이를 침범하는 형

태인 자가면역아쿠아포린-4통로병(autoimmune aquaporin-4 chan-

nelopathy)의 개념이 제안되기도 하였다.1,2 그중, 시신경척수염 환

자들에서 전신 피로, 근력저하 혹은 근육통 등의 증상이 있거나 혈

청 크레아틴키나아제(creatine kinase)가 증가된 환자에 대한 증례

들이 보고되었다.2-7 본 저자들은 첫 임상적 발병을 근육병으로 보

인 뒤에 중추신경계 발병으로 시신경척수염범주질환이 진단되었

으며 병리학적으로 아쿠아포린-4통로의 이상으로 근육병이 설명되

었던 증례를 보고하고자 한다.

증 례

원인불명의 피로감 및 경미한 아스파르테이트아미노전달효소

(aspartate aminotransferase), 알라닌아미노전달효소(alanine ami-

notransferase) 상승으로 소화기내과 진료 중이던 61세 여자가 2주 

동안 서서히 악화된 전신 피로와 경증의 근력저하 및 근육통으로 

진료 의뢰되었다. 환자는 계단 오르기, 한 발로 뛰기 및 선반에 팔 

올리기에 어려움을 호소하였으나 단추를 채우거나 병뚜껑을 따는 

것은 문제가 없었다. 초기의 신경학적 진찰에서 양하지 고관절 및 

어깨 관절 굽힘의 Medical Research Council (MRC) 등급이 4+로 

근위부 위약을 보였으며 사지의 심부건반사는 정상이었다. 감각 결손

과 눈꺼풀처짐 및 복시는 없었다. 초기의 혈청 크레아틴키나아제 

농도는 4,322 U/L (정상치 29-145 U/L)로 확인되었다. 타과 입원 

치료 중 간기능 이상에 대하여 자가면역간염이 고려되어 스테로이드

를 포함한 대증 치료가 시행되면서 위약은 호전되었으나 2주 뒤의 

혈청 크레아틴키나아제 농도는 오히려 5,088 U/L로 증가를 보였다. 

이후 침근전도검사에서 우측 가쪽넓은근, 엉덩근, 어깨세모근 및 
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Figure 1. Electromyography. (A) Increased insertional activities with positive sharp waves and early recruitment of myopathic motor unit action 
potentials are recorded on the right iliacus, vastus lateralis, lower thoracic paraspinal and deltoid muscles. (B) Myotonic discharges are 
recorded on the right iliacus, vastus lateralis, lower thoracic paraspinal and deltoid muscles. EMG; electromyography, IA; insertional activity,
Fib; fibrillation potential, PSW; positive sharp wave, Fasc; fasciculation, MUAP; motor unit action potential, Amp; amplitude, Dur; duration, PSP;
paraspinal.

하부 흉추의 척추옆근에서 삽입활동전위의 증가와 양성예파 및 근긴

장방전(myotonic discharge)을 보였고, 해당 근육의 활성화 시 근육

병성운동단위활동전위가 조기 동원되는 것을 확인하여 근육병을 

추정하였다(Fig. 1). 형광항핵항체(fluorescent antinuclear antibody)

는 1:40으로 약양성, anti Jo-1 antibody, anti-RNP antibody, anti-Sm 

antibody 및 anti Scl-70 antibody는 모두 음성이었다. Acid al-

pha-glucosidase (GAA) 유전자의 변이는 없었고 GAA, acid al-

pha-galactosidase 및 acid beta-glucocerebrosidase 효소의 활성도는 

모두 정상이었다. 당시 근생검을 권유하였으나 증상이 이미 호전되어 

병적 소견에도 불구하고 침습적인 검사를 거부하여 재발 시에 검사를 

진행하는 것으로 계획하였다.

5개월 후 환자는 체간에 통증과 띠를 두른 듯한 감각을 호소하

였고, 특히 고개를 숙일 때 칼로 베는 듯한 통증이 유발되었다. 상

하지 근력은 모두 MRC 5등급이었으나 까치발이나 발뒤꿈치로 걷

기, 한 발로 뛰기, 쪼그리고 앉았다 일어나기 및 머리 감기에 어려

움을 보여 상하지 근위부의 위약을 추정할 수 있었다. 신경계 진찰

에서 양쪽 상지의 깊은힘줄반사가 항진되었고, 척추 주위 압통은 

없었으며, 레미떼징후(Lhermitte’s sign)가 관찰되었다. 척수 자기

공명영상검사에서 1번 흉추 수준부터 7번 흉추 수준까지 척수 

분절의 횡단면에서 중심을 주로 침범하는 척수염이 발견되었다

(Fig. 2). 뇌척수액검사에서 경미한 백혈구 증가(8/mm3, 림프구 우

세[lymphocyte dominant])를 보였으며 포도당과 단백질 농도는 정

상범위였다. 이후 혈청 항아쿠아포린-4항체가 양성(3+)으로 확인

되어 시신경척수염범주질환으로 진단하였다. 척수염에 대한 고용
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Figure 2. Magnetic resonance image of the spinal cord. Sagittal T2-weighted fluid-attenuated inversion recovery magnetic resonance imaging 
(MRI) demonstrates longitudinally extensive areas of increased signal intensity spanning from first thoracic vertebra to seventh thoracic vertebra.

A B

C D

Figure 3. Muscle biopsy of the right vastus lateralis muscle. (A) On hematoxylin & eosin stain, muscle fibers shows mild size variation with 
studded small degenerating myofibers (arrows). (B) On NATH-TR staining, size variation of myofibers with small degenerating myofibers 
(arrows) are also shown. (C) Membranous aquaporin-4 (AQP-4) immunoactivity is markedly reduced, therefore, only some AQP-4 positive 
myofibers are remained. (D) Normal control case shows AQP-4 positivity in sarcolemma (Scale bar=100 um in A and 200 um in B, C, D).
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량 스테로이드 정맥 주사(methylprednisolone 1 g for 5 days) 및 

경구 스테로이드 전환 이후 신경병통증은 빠르게 호전되었으나 사

지 근위부의 기능적 결함 및 근육통은 지속되었다. 이에 금번의 발

병이 척수염과 근육병이 함께 발병한 상황으로 판단하여 우측 가

쪽넓은근의 생검을 실시하였으며, 근섬유의 변성과 위축(Fig. 3-A, B) 

및 면역조직화학 분석의 아쿠아포린-4통로의 감소를 확인하여

(Fig. 3-C, D), 환자의 근육병을 시신경척수염범주질환이 중추신경

계 외의 기관에서 임상 발병을 한 경우로 추정할 수 있었다.8 환자

의 근력은 2개월에 걸쳐 점진적인 회복을 보였으며 경구 스테로이

드 및 면역억제제(mycophenolate 1,000 mg per day) 유지 치료 

중으로, 2년 동안 재발 없이 경과 관찰 중이다.

고 찰

아쿠아포린은 세포 내외로 선택적으로 수분을 수송하는 막통로

단백질(transmembrane channel protein)로, 아쿠아포린-4는 1994년 

처음 발견된 이래 인체 내 다양한 분포가 알려져 왔다. 항아쿠아포

린-4항체 관련 근손상은 상기 항체가 근육에 존재하는 세포막에 

결합하면 보체매개독성이 발현되어 근섬유막의 손상을 일으키고 

이로 인한 혈청 크레아틴키나아제 농도가 상승한다는 것이 알려져 

있다.

본 증례의 환자 역시 경증의 근력저하 및 근육통과 더불어 혈청 

크레아틴키나아제의 상당한 증가가 초기의 주요 이상이었으며, 이후 

시행한 침근전도검사에서 근긴장방전이 확인되어 다른 병인들이 

우선 고려되었다. 다발근염(polymyositis)이나 괴사근염(necrotizing 

myositis) 같은 염증근육병(inflammatory myopathy)이 우선 의심되

었으나 관련 항체검사에서 모두 정상이었으며 근육병과 관련된 가족

력이 없고 경미한 증상을 보여, 대사근육병(metabolic myopathy)이나 

근긴장디스트로피(myotonic dystrophy)의 가능성은 낮다고 판단되

었다. 근래에 시신경척수염 환자에서 전신 피로나 근력저하 혹은 

근육통 증상이 있으면서 혈청 크레아틴키나아제 증가가 있는 증례들

이 보고되었는데, 이 중 일부는 근육병 증상이 없이 나타난 경우였다.6 

이전의 증례들에서 전신 피로, 근력저하 및 근육통 증상은 경도에서 

중증까지 다양하였지만 주로 경증으로 나타났다는 점은 본 증례와 

상응한다. 근생검에서 확인되는 근육의 손상 정도는 다양하나 근괴사 

없이 II형 근섬유의 근위축과 재생이 두드러지고, 경도의 삼출과 

호산구를 비롯한 염증세포의 침윤이 병리학적 특징으로 보고된 바 

있다.3 이전 보고된 증례들은 대부분 시신경척수염을 진단받은 후에 

전신 쇠약감이나 근력저하, 근육통 등의 증상이 발생하거나 증상 

없이 혈청 크레아틴키나아제의 증가가 발견된 경우였다. 드물게 근생

검으로 근조직의 면역조직화학검사에서 아쿠아포린-4의 발현 소실이 

확인되면서 시신경척수염범주질환의 중추신경계 이외의 발병에 대

한 근거를 제시한 경우들이 있었다.3 본 증례 역시 병리학적으로 

해당 질환과 근육병의 연관성까지 확인한 경우로 시신경척수염범주

질환의 다양한 임상양상에 대한 이해에 참고가 될 것이다.

본 환자의 침근전도검사에서 특징적으로 근위부 근육의 근긴장

방전이 확인된 것은 주목할 만하다. 전기생리학적검사 결과를 고

려하면 근염이나 대사근육병, 근디스트로피 등이 우선적인 감별진

단으로 추정될 만하나, 이후 병리학적 평가에서 아쿠아포린-4 발현

의 감소 및 근괴사 없는 근위축과 변성이 주된 소견은 환자의 근육

병이 시신경척수염범주질환과 연관되었음을 시사하였다. 다만 근

육에서의 아쿠아포린-4의 감소가 근디스트로피 등의 다른 질환에

서도 관찰되는 만큼 언급한 병리학적 소견만으로 시신경척수염범

주질환을 추정하는 것은 부적절하며 혈액검사와 다른 임상양상이 

일치할 때 진단을 추정하는 것이 적절하겠다.8 이전 보고들에서는 

침근전도검사에서 정상이거나5,6 양성예파나 근섬유자발전위(fibrillation 

potnetial) 및 근육병성 운동단위활동전위가 관찰된 경우들이 보고

된 바 있지만3 본 증례의 근긴장방전이 관찰된 전기생리학적검사 

결과는 항아쿠아포린-4항체 관련 근손상의 검사에서 중요한 참고

가 될 것이며 향후 이에 대한 후속 연구와 보고들의 필요성을 시사

한다.

본 증례를 토대로 경미한 전신 피로와 근력저하 혹은 근육통과 

같은 근육병의 임상양상을 보이면서 혈청 크레아틴키나아제가 상

당한 수준으로 증가한 경우 드물지만 가능한 원인으로 시신경척수

염범주질환과 연관된 근육병에 대한 고려가 가능함을 제안하고자 

한다. 또한, 시신경척수염으로 이미 진단된 환자가 근육병과 관련

된 증상을 호소하거나 혈청 크레아틴키나아제의 증가 혹은 침근전

도검사에서 근육병성 변화 및 근긴장방전과 같은 이상을 보일 때 

시신경척수염범주질환과 연관된, 말초 기관의 손상과 같은 다양한 

임상양상에 대한 이해가 필요하겠다. 아울러 이전의 보고들처럼 

시신경척수염으로 진단받은 환자들 가운데 증상이 뚜렷하지 않아 

시신경척수염범주질환에 의한 근육병 발병이 과소 진단되고 있을 

수 있다는 점에 대한 주의가 필요하다.6 시신경척수염범주질환이 

골격근 외에 난청, 심근염 및 신장병을 아우르는 증상을 나타낸 증

례들이 보고되고 있다.3,9,10 향후 자가면역아쿠아포린-4통로병이라

는 명칭과 같이 중추신경계뿐만 아니라 아쿠아포린-4가 발현되는 

골격근, 심장, 신장 속질의 집합관, 위의 벽세포, 망막 및 내이와 

같은 말초 기관까지 질환의 개념이 확장되어 가는지 주목해야겠다.
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