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서 론

1 9 8 2년 Lewis 등1이 지속적인 전도차단( c o n d u c t i o n

b l o c k )을 가지는 다초점성 탈수초성신경병증을최초로 보

고한 이래 1 9 8 8년 Pestronk 등2에 의해 처음으로 다초점

성 운동신경병증(multifocal motor neuropathy, MMN)

이라고 명명된 이 병은드문 후천성 면역매개성 만성 탈수

초성 신경병증이다. 이 병은 감각계 침범없이 서서히 진행

하는 비대칭적인 쇠약을 특징으로 한다. 전기생리학적 검

사에서는 여러 운동신경에서 전도차단뿐만 아니라 일시분

산(temporal dispersion), 원위잠복기증가, 전도속도 감

소, 및 F파소실이나 잠복기 연장같은 탈수초성 소견을 보

인다. 대부분의 환자들은 면역글로불린 정맥주사( i n t r a-

venous immunoglobulin, IVIg)나 c y c l o p h o s p h a m i d e

치료에반응한다. 초기에보고된M M N은 진행성다초점성

순수 운동성 탈수초성 병으로 진행성 비대칭적인 쇠약과

위축을 보이며 속상수축( f a s c i c u l a t i o n )과 경련( c r a m p )을

동반하나 감각증상과 징후는 없는 임상적 소견으로 보아

근위축성 측삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis,

A L S )같은 하위운동신경원 질환과 유사한 병으로 알려져

왔다. 그러나이 병은양성경과를가지므로 회복가능한운

동신경원증후군이라고보고되기도했다. 그후M M N은 다

초점성으로 운동신경만을 선택적으로 침범하며 전기생리

검사상 운동 전도차단같은 탈수초성 소견을 보이는 것이

특징이라는것이밝혀졌다.2 - 7

최근M M N이더욱주목을받게된 것은이병이 표면적으

로는운동신경원 질환과 유사하나 사실은 치료가능한 탈수

초성질환이기때문이다. 그러나아직도이 병이질병분류학

적으로 명확히 구분이 되는 특수한 병인지 또는 단지 만성

염증성 탈수초성 다발신경근신경병증(chronic inflamma-

tory demyleinating polyradiculoneuropathy, CIDP)의

다초점성운동변종인지에대해선다양한의견이있다.6 - 8

본 론

1. 임상양상

M M N의 정확한 유병률은 알 수 없지만 5 0 ~ 1 0 0명의

다초점성 운동신경병증
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A L S환자중 1명가량이 M M N일 정도로 드문질환이다. 이

병은 여성에 비해 남성에서 3배 더 많이 발생하며 1 0 ~ 7 0

세까지중 어느 연령층에서도 생기나 평균 발병연령은 4 1

세이다. 특히 4 5세 이하의 남성에서 M M N이 잘 생긴다.

유병기간은 수개월~ 3 0년까지이나 평균 유병기간은 7 . 5

년이다. 이 병의 특징적인 증상은 우연히 생긴 원위 쇠약

이 수년에 걸쳐 비대칭적으로 서서히 진행되거나 단계적

으로 진행되는 것이다. 하지보다는 상지에서 더 자주 생

긴다. 가끔 한쪽 손목쳐짐이나 발목쳐짐 또는 손아귀힘이

나 이두근(biceps) 쇠약이 주된 증상으로 나타나기도 한

다. 안근마비나 혀의 위축같은 뇌신경 침범과 호흡마비는

드물지만 생기기도 한다. 근경련과 연축( t w i t c h i n g )도 있

다. 저림( n u m b n e s s )과 얼얼한 느낌( t i n g l i n g )같은 감각

증상은 없거나 경미하게 있다.3 , 9 , 1 0

진찰상 말초신경분포부위에서 감각장애없이 비대칭성

쇠약이 보인다. 쇠약은 어떤 신경의 분포영역에서도 생길

수 있으나 특히정중, 척골, 요골, 비골및 근피( m u s c u l o-

cutaneous) 신경의분포영역에서잘 생긴다. 가끔 근위축

의 정도에 비해 쇠약이 심한 경우가 있으며 또한 근용적

( b u l k )은 유지되나 근력이 M R C등급의 4보다 적은경우도

자주 있다. 또한 섬유성 근간대경련( m y o k y m i a )과 속상수

축도 자주 보인다. 근육신장반사(stretch reflex)는 침범

된 사지에서비대칭적으로감소되어 있으나가끔은 임상적

으로 증상이 없는 사지에서 감소되기도 한다. 그러나 가끔

은 반사가 증가되기도하나 강직, 간대(clonus), 및

Babinski 징후같은 병적인 추체로 징후는 나타나지 않는

다. MMN에서는 다초점성 쇠약이 있기는 하나 대부분의

환자는 기능을 유지하여 장기간 활동하는 경우가 많

다.3 , 8 , 9 , 1 1 - 1 3그러나 만성 다초점성 탈수초성 신경병증이 있

으면서 시신경염과척수염( m y e l i t i s )같은중추신경계탈수

초가반복적으로나타나는경우도있다.1 4 , 1 5

M M N은 특징적으로 상지원위근의 쇠약과 위축을 주로

보이는 병이다. 그러나 심한 근위근 쇠약을 보이면서도

근위근의 용적은 유지되는 경우도 있다. 특히 상지의 이

두근에서 이런 소견이 잘 나타난다. 이런 근육의 근전도

검사상 쇠약한 근육에서 동원( r e c r u i t m e n t )은 아주 감소

되어 있으나 지속적인 운동단위활동이 있는 것으로 나타

났다. 이런 사실로 보아 지속적인 운동단위활동이 근비대

( h y p e r t r o p h y )를 일으켰다고 생각된다.1 6

2. 병리기전

현재 M M N은 병리학적으로염증성 탈수초성 변화를 보

이고 면역글로불린이나 cyclophosphamide 같은 면역억

제제나 면역조절치료에 반응하며 임상적으로 C I D P와 유

사한 증상과 징후를 보이는 점 등으로 보아면역매개성 병

리기전을 가지는 질환으로 알려져 있다. 그러나 왜 혼합

(mixed) 신경중 운동신경섬유만 선택적으로 침범하는지

는 아직도 모른다. 이 사실에 대한 첫 번째 가설은 탈수초

의 분포는 신경줄기( t r u n k )내의 신경다발( f a s c i c l e )의 배

열에 의해 결정된다는 것이다. 그러므로 탈수초성 병변이

운동신경다발에만 국한되어 생긴 결과 순수한 운동증상들

만 나타난다는 것이다. 두 번째 가설은 M M N의 발병목표

가 되는 항원은 감각신경 축삭보다 운동신경 축삭의 수초

에 있다는 것이다. 마지막 가설은 M M N의 병리과정은 운

동과 감각신경 섬유를 동일하게 침범하나 감각신경에서

신경전도에 대한 안전인자(safety factor)가더 강하므로

운동신경에서만전도차단이생긴다는 것이다.3 , 1 3 , 1 7 , 1 8

한편M M N환자의 혈청에 있는 항당지질(glycolipid) 항

체의병리적인 역할에 대해선 아직도 의문이다. 일부 연구

에서는 항체가 감소되면서 임상적 호전을 보이는 것으로

보아 이런 항체가 M M N의 발병기전에 중요한 작용을 할

것이라고 하였으나2 , 1 9 , 2 0다른연구에서는이런 사실이 아닌

것으로 밝혀졌다.2 1 - 2 4 그러나 M M N환자의 신경을 생검한

결과란비에 결절에서면역글로불린이침착된것이밝혀졌

으며2 5 또한항G M 1항체와 항갱글리오시드 항체를 준 쥐의

좌골신경에서도 이런 사실이 확인되었다.2 6 , 2 7 또한 M M N

환자의 혈청을 쥐의 좌골신경과 경골신경에 주사한 결과

전도차단을 일으켰으며 2 0 , 2 8 시험관내에서 쥐의 횡경

( p h r e n i c )신경에 M M N환자의 혈청을 주사한 결과 역시

같은 결과를 얻었다.2 9 또한 항갱글리오시드 항체가 많이

포함된 인간과 토끼의 혈청을 쥐의 좌골신경에준 결과 수

초성신경섬유에서만급성전도장애가생긴다는사실도보

고되었다.3 0 그러나 순수하게 분리한 항 G M 1항체를 신경

에 주사한 결과에서는 이런 사실이 나타나지 않았다.2 6 한

편 실험적으로GM1 ganglioside를토끼에게 면역시켜 만

든 항 GM1 항혈청을쥐의수초성 신경섬유에주입한 결과

K＋ 전류는 증가되고 N a＋ 통로전류는 차단된다는 사실이

밝혀졌다.3 1 그러나 이런사실은 다른연구에서는증명되지

않았다.3 2 그러므로 현재까지 항 G M 1항체는 M M N의 한

표지( m a r k e r )라고생각되고 있다. 한편인간의 항 G M 1항

체가척수의 회백질과운동신경원의표면에만부착하고후

근신경절에는 부착하지 않는다는 사실이 밝혀졌다. 항

G M 1항체가 후근신경절에 부착하지 않는다는 사실은

M M N에서 감각증상보다는 운동증상이 심한 것을 설명할

수 있는 증거가 된다.3 3 Kaji 등3 4은 M M N환자에서 전도차

단이된 곳을 병리검사한 결과그 부분은 재수초가 되지않

으며혈액-신경장벽이파괴된사실이있는것으로보아갱

글리오시드에 대한 항체가 운동신경에만 탈수초를 일으킨

결과 일단 생긴 병변은 파괴된 혈액-신경장벽때문에재수

초가되지않으므로계속지속된다고하였다.

3. 전기진단검사 소견

M M N의 가장 저명한 소견은 보통포착( e n t r a p m e n t )이

잘 생기는 부분을 피한 곳에 생긴 지속적인 분절성( s e g-

mental) 전도차단이다. 다초점성 전도차단은 임상적으로

확실하다고생각되는 모든형태의 운동신경원질환의 1 0 %

에서 발견된다. 탈수초를 나타내는 전기생리학적 소견인

전도차단은 혼합신경중 운동신경에서만 선택적으로 나타

난다. 그러나 전도차단은 여러 신경에서 여러 부분을 전기

진단검사로자극해 보지않으면발견하기가힘들다. 가끔은

다초점성운동신경병증
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임상적으로는 침범받지 않은 운동신경에서 부분적인 운동

전도차단을보이기도한다.

전도차단 외에도 다양한 탈수초 소견이 말초신경에서나

타난다. 우선신경전도속도의감소가생기는데특히부분운

동전도차단이있는분절에서이런소견이잘 생긴다. 또한F

파 반응이없거나잠복기가연장되고원위운동잠복기도연

장된다. 그러나 감각신경전도는 정상이고 심지어는 운동섬

유가침범된부분의혼합신경에서도정상으로나타난다.4 , 2 9

그러나 아직도 누구나 인정하는 운동전도차단의 진단기

준은없다. Nobile-Orazio 등1 8은 근위자극에서나타난반

응의 진폭이나 영역( a r e a )이 원위자극에서보다 40% 이상

감소된 것을전도차단이라고하였으나 Feldman 등3 5은 음

극 정점(peak) 지속시간의 변화가 15% 이하인 경우에는

근위자극의 반응이 원위자극에 비해 30% 이상 감소되면

전도차단이라고하였다. 또한Chaudhry 등2 1과 Lange 등
3 6은 음극정점지속시간의변화가 15% 이하인 경우에는 근

위자극시 반응의 진폭이나 음극 정점영역이 원위에 비해

50% 이상감소되어야전도차단이라고하였다.

한편부분운동전도차단을확인하기가힘든이유중의하

나는 시간이 경과함에 따라 신경의 같은 분절에서도 전도

차단의 위치가 변한다는 것이다.3 7 또한부분운동전도차단

이 너무 근위나 원위부에 있으면 발견하기가 힘들며 만약

왈러변성(wallerian degeneration)까지생기면 전도차단

을 더욱발견하기가힘들어진다.3 8 , 3 9

만약 신경전도검사상 원위 복합근육활동전위( c o m-

pound muscle action potential, CMAP)의 진폭이 정

상이라면 M M N에서 볼 수 있는운동전도차단을확인하기

가 용이할 것이다. 그러나만약위축이 저명하고 C M A P의

진폭이 감소되었다면 전도차단을 발견하기가 힘들다. 특

히 이런 경우에는 다른 운동단위의 양극과 음극부분이 겹

치게 되어 간기 상쇄(interphase cancellation)가 잘 나

타난다. 그러므로 C M A P의 진폭이 감소된 경우에는 운동

전도차단이 있는지를 결정하는데 신중해야 한다. 만약 긴

신경분절에서 전도차단이 있는 것으로 생각되면 i n c h i n g

법 같은 짧은분절을 검사하는 방법이 유용하다. 왜냐하면

짧은 거리에서는 일시 분산과 간기 상쇄가 M전위의 크기

에 미치는 영향이 적기 때문이다. 그리고 운동전도차단을

평가하는데 있어서 척골신경의 팔꿈치 분절과 비골신경의

무릎분절같이 포착성 신경병증이 잘 생기는 부분은 제외

시켜야 한다. 또한 검사상의 오류를 줄이기 위해신경자극

시에는 최대(supramaximal) 자극을 해야하며 신경자극

시에도 주변에 있는 다른 신경을 자극하지 않도록 주의해

야 한다. 그리고 외상에 의한 부분 신경손상의 급성기나

혈관염같이 운동전도차단을 보일 수 있는 경우에는 반드

시 추적검사가필요하다.3

전도차단은 말초신경의 근위, 중간, 및원위부어디에서

도 생길 수 있다. 특히 아주 근위나 원위부에 전도차단이

있는 경우에는 발견하기가 힘들다. 대부분의 M M N에서

는 적어도 1개이상의 말초신경에서 중간분절에 부분 운동

전도차단을 보인다. 전도차단은 정중신경과 척골신경의

전박분절에서 가장 흔히 생기며 그 다음으로 E r b점-겨드

랑신경분절, 상완신경총이나 신경근에서 잘 생긴다. 아주

근위부에 운동전도차단이 있다는 것은 쇠약한 근육에서

신경전도검사상원위 진폭은 정상이나 F파 반응이 없거나

잠복기가 연장되거나 반응이 분산되는 것과 자발적으로

최대한 유발시킨 근육활동전위반응이원위 전기자극에 의

한 반응보다 훨씬 적다는 사실 등으로 알 수 있다. 한편

아주 원위부에 전도차단이 있는 것은 쇠약한 근육에서 신

경전도검사결과 C M A P의 진폭이 아주 감소되었으나 치

료후 빠른 시간내에 정상으로 회복되거나 원위자극시 진

폭은 아주감소되었으나 근전도검사상 축삭변성의 소견은

없는것으로 알 수 있다.3 , 3 9

한편 M M N환자의 운동신경은 전기자극에 대한 역치

( t h r e s h o l d )가 지속적으로 높으나 I V I g나 c y c l o p h o s p h a -

mide 치료후에는감소된다. 그러나감각신경은전기자극에

대한역치가정상이다. 이런사실로보아M M N에서는어떤

인자가 운동신경의 재수초과정중 결절의 특성을 재조직화

하는 것을 방해하거나 혈액-신경장벽이 장애가 있는 곳의

소디움통로를직접차단하기때문으로생각된다.4 0

Molinuevo 등4 1은 경두개 자기자극을 하여 말초와 중

추운동전도시간(conduction time)을측정한결과 M M N

에서는 중추전도시간은 정상이나 말초전도시간이 연장된

다는 사실을 밝혀내고는 경두개 자기자극이 M M N과 운

동신경원 질환의 감별진단에 중요하다고 하였다. 그러므

로 M M N으로 진단하기전에 적어도 1년 이상 안정적인 임

상양상을 보이며 상위운동신경원을 침범한 전기생리학적

징후가 있는지를 반드시 확인해야 한다.

4. 검사실 소견

M M N환자의 2 2 ~ 8 4 %에서는 G M 1과 기타 갱글리오시

드에 대한 IgM 항체치가 높게 나온다.1 9 , 3 7 각 연구자마다

항체치에 대해서 이와같은 큰 차이를 보이는 것은 각 검사

실마다 검사방법과 정상 대조치에 차이가 있기 때문으로

생각된다. MMN에 대한 초기의 여러 보고에서는 항 G M 1

항체치가 높은 것에 대해 병리기전, 진단, 및 치료적인 면

에 있어서 큰 의미를 부여했으나 현재로선 항 G M 1항체치

가 높은 것이 M M N의 진단이나 치료에 대한 반응을 예측

하는데 큰 도움이 되지 않는 것으로 생각되고 있다. 심지

어는 전도차단이나 항 G M 1항체가 없어도 탈수초의 다른

소견이 보이면 M M N이라고 진단하기도 한다. 그러나 만

약 다초점성 하위운동신경원 쇠약을 보이는 환자로서 항

G M 1항체치가 높다면 전기진단검사를 통해 M M N인지를

확인하는것이좋다(Table 1).3 , 4 , 4 2

한편 M M N에서는 근육의 섬유성 근간대경련과 경련

때문에 혈청 크레아틴 포스포키나제( C K )치가 자주 높게

나온다. 침범된 부분에 대한 M R I검사에서는 신경분절이

비후된 소견이 보이기도 한다.4 3 , 4 4 그러나 뇌척수액은 대

개 정상이거나 총단백치가 약간증가하기도한다.3

M M N은 운동신경을주로침범하나경미하지만감각신경

에서구조적인이상을보이기도한다.4 5 M M N환자의비복신



경생검에서는얇은수초를가진큰 직경의축삭이증가하며

가끔 양파껍질(onion-bulb) 모양의구조를 보인다. MMN

환자에서전도차단이있는곳을신경생검한결과작은양파

껍질모양으로둘러싸인탈수초성축삭이혈관주위에퍼져있

는 소견이보인다. 그러나전도차단이없는곳에서도탈수초

소견이보인다. 그리고M M N에서는C I D P와는다르게신경

외막과 신경내막에단핵세포침윤이나신경내막과신경주위

하 부종이저명하지않다. 그러나운동신경이나혼합신경을

생검하면비염증성탈수초와재수초가보인다.4 6 , 4 7

5. 진단(Table 2)4 2

M M N은 1 9 8 2년 Lewis 등1에 의해 최초로 보고된 이래

다초점성운동신경병증
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Table 1. GM1 antibodies in multifocal motor neuropathy

• Multifocal motor neuropathy is a peripheral nerve disorder associated with GM1 antibodies in ~50% of cases.
• Partial motor conduction block, not GM1 antibodies, establishes a diagnosis of multifocal motor neuropathy in the appropriate

clinical setting.
• Patients with multifocal motor neuropathy may respond to treatment in the absence of GM1 antibodies.
• Lower motor neuron syndromes are distinct from multifocal motor neuropathy and may be associated with GM1 antibodies;

immunosuppressive therapy for lower motor neuron syndromes must be considered experimental.

Table 2. Proposed diagnostic criteria for multifocal motor neuropathy

Clinical criteria

1. Slowly progressive or stepwise limb weakness
2. Asymmetrical limb weakness
3. Number of affected limb regions< 7. Limb regions are defined as upper arm, lower arm, upper leg, or lower leg on both sides

(maximum of 8)
4. Decreased or absent tendon reflexes in affected limbs
5. Signs and symptoms are more pronounced in upper limbs than in lower limbs
6. Age at onset of disease: 20~65 years
7. No objective sensory abnormalities except for vibration sense
8. No bulbar signs or symptoms
9. No upper motor neuron features
10. No other neuropathies (eg, diabetic, lead, porphyric or vasculitic neuropathy; chronic inflammatory demyelinating polyneuropa-

thy; Lyme neuroborreliosis; postradiation neuropathy; hereditary neuropathy with liability to pressure palsies; Charcot-Marie-
Tooth neuropathies; meningeal carcinomatosis)

11. No myopathy (eg, facioscapulohumeral muscular dystrophy, inclusion body myositis)

Laboratory criteria

1. CSF protein < 1 g/L
2. Elevated anti-GM1 antibodies
3. Increased signal intensity on T2-weighted MRI scans of the brachial plexus

Electrodiagnostic criteria

1. Definite motor CB: CMAP area reduction on proximal versus distal stimulation of at least 50% over a long segment (between
Erb’s point and axilla, upper arm, lower arm, lower leg) or a CMAP amplitude reduction on proximal versus distal stimulation of
at least 30% over a short distance (2.5 cm) detected by inching.

1. CMAP amplitude on stimulation of the distal part of the segment with motor CB of at least 1 mV.
2. Probable motor CB: CMAP amplitude reduction on proximal versus distal stimulation of at least 30% over a long segment of an

arm nerve. CMAP amplitude on stimulation of the distal part of the segment with motor CB of at least 1 mV.
3. Slowing of conduction compatible with demyelination: MCV < 75% of the lower limit of normal. DML of shortest F wave laten-

cy > 130% of the upper limit of normal or absence of F waves all after 16~20 stimuli. CMAP amplitude on distal stimulation of
at least 0.5 mV.

4. Normal sensory nerve conduction in arm segments with motor CB.
4. Normal SNAP amplitudes on distal stimulation

Definite MMN I 1-11 and II 1 and III 1 + 4
Probable MMN I 1-3, 6-11 and II 1 and III 2 + 4
Possible MMN I 1, 7-11 and II 2 or 3 or III 3 + 4

CSF=cerebrospinal fluid; CB=conduction block;
CMAP=compound muscle action potential; MCV=motor conduction velocity;
DML=distal motor latency; SNAP=sensory nerve action potential.
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여러 연구자들에 의해 다양한 진단기준이 보고되어 왔으

나 아직도 통일된 진단기준은 없다. 대개 진행성 비대칭

성 하위운동신경원형태의 쇠약을보이며 전기진단검사상

감각유발반응은 정상이나 운동전도차단을 포함한 다초점

성 운동성 탈수초소견이 있으며 혈청에서 항당지질항체가

있고 겉질스테로이드나 혈장교환치료에는 반응이 없으나

I V I g나 cyclophosphamide 치료에는 반응하는 것 등을

진단기준으로 하였다.2 1 , 4 8 그러나 Van den Berg-Vos 등
4 2이 임상적, 병리검사, 및전기진단학적 기준 등으로 평가

하여 확실한(definite), 개연적인(probable), 및 가능한

(possible) MMN으로분류한 진단기준을 제시하였다.

6. 감별진단

감각증상없이 진행성 사지쇠약과 위축을 보이는 병으로

는 운동신경원 질환, 척수근위축, 소아마비후 근위축,

hexosaminidase A 부족, 납중독, 및 MMN 등이 있다.

이들 질환중 M M N이 특히 중요한 이유는 이 병이 치료가

가능할 수 있는병이기 때문이다.8 , 2 1 , 4 9

M M N에서가장중요한것은CIDP 및운동신경원질환과

의 감별진단이다. 만약대칭적인근위와 원위쇠약을보이며

악화와 호전이 반복되고 임상 및 전기진단검사상감각증상

과 징후가 있으며 뇌척수액에서 단백이 증가하고 스테로이

드나 혈장교환에 반응하면 우선 C I D P를 생각한다.3 , 5 0 한편

Saperstein 등5 1은 C I D P와 대단히 유사하나비대칭적인증

상을보이는다초점성후천성탈수초성감각및 운동병증을

L e w i s - S u m n e r증후군이라고 하면서 M M N과 감별진단해

야 한다고 했다. 또한 Saperstein 등5 2은 만성 탈수초성 다

발신경병증중 임상적으로 대칭성 근위 및 원위쇠약과 감각

장애를 보이면 C I D P로 진단하였고, 비대칭적으로 순수한

운동장애만 보이면 M M N으로, 비대칭적으로 운동과 감각

장애를보이는경우는다초점성후천성탈수초성감각및 운

동신경병증(multifocal acquired demyelinating sensory

and motor neuropathy)으로, 대칭적으로원위에 감각및

운동장애를보이는경우는원위후천성탈수초성대칭성신

경병증(distal acquired demyelinating symmetric neu-

r o p a t h y )이라고분류하였다(Table 3).5 2 그러나만약순수한

운동장애만비대칭적으로있으면서계속진행된다면M M N

이나A L S의 한 형태인진행성근위축을생각하나말초운동

신경에서 탈수초 소견이 보이면 M M N으로진단하면 된다.

그리고상위및 하위운동신경원징후를같이보이면A L S로

진단한다.3

그러나 순수하게 하위운동신경원 징후를 가지나 탈수초

의 증거가 없는 경우가 문제이다. 이런 경우는 3 ~ 6개월

간격으로 추적조사하는 것이 필요하다. 만약 추적기간중

병이진행하면서 전신적인 탈신경소견이나 추체로 징후를

보인다면 A L S일 가능성이 크다. 왜냐하면 M M N은 그렇

게 빠르게 진행하지 않기 때문이다. 그러므로 A L S의 평

균 발병연령보다는 젊은 연령인 4 5세 이하에서 생기고특

히 남자에서 발병하며 같은 근육분절( m y o t o m e )에 속해

있어도 한 개의 운동신경만을 선택적으로 침범하고 근위

축의 정도에 비해 근쇠약이 아주 심하며 진행이 느리고

건반사 항진같은 상위운동신경원기능장애가 없으며 연수

기능장애가 없다면 A L S보다는 M M N의 가능성이 높아진

다. 그리고 특히 혈청에서 IgM 항G M 1항체가 증가된 경

우에는 전기진단검사를 해서 M M N인지를 확인한다

(Table 4).3 , 1 7 , 3 6 , 4 4 , 5 3 , 5 4한편 감각증상은 없거나 경미하면서

다발성 운동쇠약을 보이는 경우에는 M M N이 다발성 포

착성 신경병증으로 오진되어 불필요한 감압( d e c o m-

p r e s s i o n )수술을 받은 경우도 있으므로 감별진단시 유의

해야한다.5 5

한편 전도차단은 M M N과 하위운동신경원 질환의 감별

에 가장중요한신경생리학적소견이나 서서히진행하거나

또는 진행하지 않으면서 다초점성 운동신경병증을 보이지

만 전도차단은 없이 축삭손상의 소견만을 보이는 경우도

있다. 이런 축삭성 다초점성 운동신경병증을 다초점성 후

천성 운동축삭병증(multifocal acquired motor axo-

n o p a t h y )이라고 한다. 이런 환자들 중 일부는 스테로이드

와 I V I g에 반응한다.5 6

7. 치료

M M N이 면역매개에 의한 병으로 알려지고나서 p r e d-

nisone, azathioprine, chlorambucil, cyclophophamide,

혈장교환, 및 IVIg 등의 면역억제 및 면역조절치료가 시도

되었다. 그러나 그중 C I D P치료에서 많이 쓰이는 p r e d-

n i s o n e과 혈장교환은 M M N에서는 효과가 거의 없는 것으

로 판명되었다.3 , 1 9 , 5 7 - 6 0그리고M M N중 일부에서는겉질스테

로이드치료나혈장교환후근력이 감소되기도한다.6 1 , 6 2그러

나 전기생리검사상감각과운동신경에서전도차단을보이는

탈수초성다발신경병증이면서시각유발전위, 운동유발전위,

및 자기공명영상에서중추신경계를침범한 소견이 있는 환

자가 스테로이드 치료후 호전된 경우도 있다.6 3 a z a t h i o-

p r i n e으로치료한4명중1명에서는증상이안정되었으나근

력이증가된환자는없었다.1 3 , 2 1 , 6 4

한편 현재까지 가능한 면역억제제중에서는 c y c l o p h o s-

p h a m i d e가 M M N환자의 5 0 ~ 8 0 %에서 지속적인 효과를

보이는 것으로판명되었다.4 , 6 5 , 6 6치료방법은매일1 0 0 ~ 1 5 0

m g을 경구로 주거나 1~3 g/M2을 주기적으로 6개월동안

정맥주사한다. 그러나 c y c l o p h o s p h a m i d e를 모든 M M N

환자에서 쓸 수 없는 이유는 이 약이 골수억제, 감염 위험

증가, 출혈성 방광염, 불임, 기형발생, 탈모, 오심, 구토,

및 혈액암위험성 증가등의무서운부작용을일으킬수 있

기 때문이다. 그러므로 c y c l o p h o s p h a m i d e는 M M N환자

중 심한장애가 있거나 계속 진행되는 쇠약을 보이며 전형

적인전기진단학적및 면역양상을보이는 경우에만사용해

야 할 것이다.1 9 일부 환자는 c h l o r a m b u c i l치료에 효과를

보이기도한다.3 , 8 , 2 1

그러나 현재까지의 연구결과로 보아 고용량의 I V I g치료

가 M M N에 가장효과적이다. 치료방법은2 g/kg를2 ~ 5일

간 나누어 정맥주사한다. 치료효과는 가끔 주사후 수시간



내에 나타나기도 하나 대개 치료후 수일내에 나타나며 주

사후 평균 2주일 지나서 최고 효과가 나타난다. 그후 수주

일에서 수개월간 효과가 지속된다. 그러나 대부분의 환자

에서는상태를유지하거나호전시키기위해주기적인I V I g

치료가 필요하다. IVIg를주는 용량과 용법은 환자의 반응

을 보고 각각 결정한다. 처음 I V I g치료를 한 후 극적인 효

과를 보이는 환자는 재발해도 다시 I V I g치료를 하면 효과

가 있다. 만약 M M N의 증상이 큰 변동없이 안정되어 있거

나 또는처음 I V I g치료에 미미한 효과를 보인 경우라면 다

시 I V I g치료를 할 필요는 없다. 만약2개월 이하에 한번씩

치료를 해야될 정도로 자주 I V I g치료가 필요하면 I V I g의

용량을 조절하여 적은 용량으로 최대 효과가 나오도록 노

력해야 할 것이다. 그러므로1주일에 0.4 mg/kg를주거나

2주일에0.8 mg/kg 또는1개월에1 g / k g를 주는방법도있

다. 그리고 c y c l o p h o s p h a m i d e를 같이 쓰는 경우라면

I V I g치료간격을 늘려도 된다. 결국 장기간 I V I g치료를 해

도 근력이 감소되기도 한다. 그리고 I V I g치료의 가격이 고

가인것도장단기치료에있어큰 문제이다. 또한I V I g치료

중 두통, 오심, 오한, 열과근육통을동반한감기같은증상,

과민증(anaphylaxis), 무균성수막염, 신부전, 저혈압, 심

부전, 혈액점도증가와 혈전색전증 위험, 피부반응, 용혈성

빈혈, 호중구감소증등의 부작용이 생길 수도 있으므로 환

자의반응을관찰해가며용량과용법을조절해야한다. 그

러나아직도 면역글로불린의작용기전에대해선 자세히 모

르고있다. IVIg치료후빠른 시간내에 임상적 및 전기생리

학적호전을 보이는 것으로 보아 이 약이 탈수초된 축삭을

구조적으로재수초시키는 것은아니라고 생각된다. 하나의

가설로 면역글로불린을 주면 항유전형(idiotypic) 항체가

공급되어 발병항체가 란비에 결절같은 곳에 있는 항원에

결합되는것을방해하므로효과를 나타낼 것이라는이론도
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Table 3. Comparison of chronic acquired immune-mediated demyelinating polyneuropathies

CIDP DADS neuropathy MADSAM neuropathy MMN

Clinical features
Weakness Symmetric; Symmetric; Asymmetric; Asymmetric;

proximal+distal distal only; mild or distal >proximal distal >proximal;
no weakness upper limbs >lower upper limbs >lower

limbs limbs
Sensory deficits Symmetric Symmetric Multifocal (distribution Absent

of individual nerves)
Reflexes Reduced or absent Reduced or absent Reduced or absent Reduced or absent

symmetrically symmetrically (multifocal or diffuse) (multifocal or diffuse)
Eletrophysiology

Abnormal CMAPs
Demyelinating Usually symmetric Usually symmetric Asymmetric (multifocal) Asymmetric (multifocal)
features Prolonged distal

latencies
Conduction block Frequent Uncommon Frequent Frequent

Abnormal SNAPs Usually symmetric Usually symmetric Asymmetric (multifocal) SNAPs are normal
Laboratory Findings

CSF protein Usually elevated Usually elevated Usually elevated Usually normal
M-protein Occasionally present; lgM-κpresent in Rarely present Rarely present

usually lgG or lgA the majority; 50~70%
are MAG-positive

Anti-GM1 Ab Rarely present Not present Rarely present Frequently present (50%)
Sensory nerve Frequent Frequent Frequent; Occasional;

biopsy;
demyelination/ sometimes asymmetric minimal findings
remyelination

Treatment response
Prednisone Yes Poor* Yes No
Plasma exchange Yes Poor* Possible (more study needed) No
IVlg Yes Poor* Yes Yes
Cyclophosphamide Yes Poor* Possible (more study needed) Yes

CIDP=chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; DADS=distal acquired demyelinating symmetric
MADSAM= multifocal acquired demyelinating sensory and motor; MMN=mulfifocal motor neuropathy
CMAP=compound muscle action potential; SNAP=sensory nerve action potential
* when associated with an lgM-MGUS (treatment responses in DADS neuropathy patients without a MGUS are more similar to

those with CIDP).
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Table 4. Differential diagnosis of multifocal motor neuropathy

Chronic lnflammatory Amyotrophic Lateral Multifcal Motor
Demyelinating Sclerosis Neuropathy
Polyradiculoneuropathy

ANATOMICAL

Sensory-motor Motor neuronopathy Motor myelinopathy
myelinopathy

CLINICAL FEATURES

Age of onset (Sex) All ages Fifth-sixth decade 15~60 yr
(M>F, 1.5:1) (M>F, 2:1) (M>F, 3:1)

Weakness Symmetrical Asymmetrical Asymmetrical onset;
remains asymmetrical

Distribution Sensory & motor nerves Myotomes Motor nerves
Proximal >distal Onset distal >proximal Distal >proximal
lower>upper limbs bulb, lower limbs, upper > lower limbs

upper limbs, respiratory
Progression Insidious Rapidly progressive; Stepwise/insidious;

fatal in 3~5 yr some functional limitation
Fasciculations/Cramps Uncommon Very common Common
Reflexes Reduced/absent Pathologically active Asymmetrically reduced

ELECTROPHYSIOLOGY

SNAP amplitude Absent or reduced Normal Normal
CMAP amplitude Reduced Reduced Reduced or normal
Partial motor May be present Absent Present and localizable to

conduction block small segments
Motor conduction May be markedly reduced; Normal or mildly reduced May be markedly
velocity multiple segments reduced, but only

of multiple nerves focally in segments
with partial motor
conduction block

Fibrillations/PSW Symmetrical + to ++ Widespread ++++ Localized - to ++

OTHER LABORATORY FINDINGS

CSF protein Increased Normal Normal
Anti-GM1 antibodies Negative ar slightly Negative or slightly Moderate or markedly

increased increased increased
Paraproteins May be present Rare May be present
Sural nerve biopsy Inflammation Normal Minor evidence of

demyelination and demyelination and
remyelination remyelination

TREATMENT

Plasma exchange, prednisone, Riluzole Intravenous immunoglobulin
azathioprine, cyclosporine, cyclophosphamide
intravenous immunoglobulin

Time to response Slow-weeks to months ?years Dramatic-over days
Prognosis May remit, relapse, or Invariably progressive Remains focal-slow

slowly progress and fatal progression over
many years

PATHOPHYSIOLOGY

Immune-mediated ?Excitotoxic, free radical, Possibly immune-mediated
oxidative stress, &
cytotoxic

SNAP=sensory nerve action potentials; CMAP=compound muscle action potential; PSW=positive sharp wave; CSF=cerebrospinal
fluid



있다. IVIg치료후근력의 호전은운동전도차단의감소와는

연관이 있으나 항 G M 1항체치의 변동과는 상관이 없

다.3 , 9 , 1 1 , 2 1 , 2 2 , 2 9 , 6 7 - 7 0

8. 예후

M M N은 1 9 8 2년 처음으로 보고되었으며 또한 임상적으

로 드문 질환이므로 아직도 이 병의 자연적인 경과와 예

후를 잘 알지 못하고 있다. 그러나 현재까지의 경과로 보

아 대부분의 M M N은 수년간 만성적으로 서서히 진행되

거나 또는 안정된 경과를 보이는 것으로 생각된다. 특히

I V I g와 c y c l o p h o s p h a m i d e치료가 개발됨으로써 더욱

많은 환자들이 장애는 있지만과거보단 안정된경과를 보

이게 되었다.1 8 , 7 1

결 론

운동신경원 질환과 감별해야하는 M M N은 독특한 임상

양상과 전기진단학적특징을가진드문탈수초성 신경병증

이다. 이 병의병리학적 소견과 면역조절치료에 대한 반응

으로 보아 자가면역 병리기전이 발병에 중요할 것으로 생

각된다. 현재로선면역글로불린의작용기전에대해선 자세

히 모르지만아마면역글로불린이항유전형항체를 공급함

으로써 항체가 란비에 결절같은 부분에 있는 항원에 부착

하는것을방해하므로치료효과가나타나는것으로 생각하

고 있다. 그러나M M N에서항 G M 1항체의 역할, 감각신경

은 제외하고운동신경을둘러싸고 있는수초만 선택적으로

침범하는 이유, 또는 수년이상 부분 운동전도차단이 지속

되는이유및 M M N과 C I D P와의관계등에대해서는 아직

도 자세히 모르고 있으므로 향후로도 이런 문제에 대해서

는 지속적인연구가필요할것으로생각된다.
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