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근위축성측삭경화증은원인불명의신경퇴행성질환

으로최근까지이의원인과병태생리에대한많은연구가

있어 왔다. 최근에는 많은 연구자들이 경두개 자기 자극

을이용하여질병의경과에따라변화하는비정상소견에

대한병태생리학적가설을제시하였다.1 - 4경두개자기자

극(transcranial magnetic stimuation)은 척수전각세

포와단일 연접으로 연결된피질 운동신경원의 직접적인

활성화를 통해 피질척수로를 흥분 시킬 수 있는 검사이

다.5 , 6 이를 이용하면 운동계의 보전성 및 전도성을 확인

할수있을뿐만아니라최초운동유발전위의생성을일

으키는 자기자극의 강도를정량화하여 운동신경 섬유의

전도를 발생시키는데 필요한 최소의 자극 강도 즉, 흥분

성 역치(excitability threshold)를 측정 할 수 있다.1 , 7 , 8

많은연구에서흥분성역치를운동계의흥분성척도로활

용 하였다.1 , 9 - 1 1근위축성측삭경화증은일차적으로척수,
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Background & Objectives: Hyperexcitablity of motor system is a well-established characteristic pathophysiologic
finding of amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Whereas little is known about the source of excitability according to the
progression of the disease. We evaluated the excitability and its source in advanced ALS patients using transcranial
magnetic stimulation (TMS). 

Meterial & Methods: Motor evoked potentials (MEP) by TMS were recorded for abductor pollicis brevis muscles in
20 patients, 11 men and 9 women, with ALS. Mean age was 54.2±12.1 years, and mean disease duration was 13.9±
13.4 years. Serial magnetic stimulations were applied to get the parameters; excitability threshold (ET), amplitude and
latency of MEP. We also had a facilitated MEP (fMEP). 

Results: The parameters were analyzed according to the clinical settings. ET was higher in ALS(mean 63.5±18.1)
than normal control (mean 46.0±8.4, p<0.01). Amplitudes of MEP were reduced in ALS (2.6±3.6 mV; control 6.5±
3.1mV, p<0.01). Duration of the disease and ET showed significant inverse correlation (Spearson correlation coefficient
= -0.57, p<0.01). Duration of the disease and fMEP/MEP ratio showed less but also significant inverse correlation
(Spearson correlation coefficient, r = -0.52, p < 0.05). 

Conclusions: Lower ET in advanced ALS patients, in spite of decreased fMEP/MEP ratio, may indicate the hyperex-
citability of lower motor neurons in these patients. This study suggests that lower motor neurons is hyperexcitable due
to upper motor neuron dysfunction at advanced stage.
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뇌간, 대뇌피질운동신경원의과흥분성을보이는데,1-4 글

루탐산 흥분독성( e x c i t o t o x i c i t y )이 이의 주요 원인이고

항 글루탐산제재의투여로병의진행을지연시킬수 있

는점역시상기가설을뒷받침해준다고주장하였다.1 2 - 1 5

하지만 이러한 과흥분성 소견이 질병의경과 중 어떤 양

상의변동을보이는지, 또한, 척수, 뇌간, 대뇌피질에이

르는광범위한운동계어느곳에서우세한지에대한보고

들은매우상이하여아직확정된바가없다.1 - 4이 전에부

검시보이는상, 하 운동신경원의퇴행이나세포사망소

견들을형태학적으로판단해석하여질병경과시기에따

른 상, 하 운동신경원의 병적인 침범소견의 우세 여부를

가리고자 하는노력들이있었다.1 6 , 1 7이 들 보고에서는 근

위축성 측삭 경화증의 병태생리에서 피질 운동신경원이

최초로 침범되는 곳이고 이어서 척수 전각세포로의전향

성 침범이 일어난다고 하였다.1 6 , 1 7하지만 이 가설의형태

학적증명을위해서는부검시척수분절의전각세포는병

변이 없으면서 이와 연결된 일차 운동 영역 피질 운동신

경원에는병변이침범한소견이있어야한다. 동시에병변

이 침범된 전각세포와 연결된 모든 일차 운동영역의피

질 운동신경원에는병변이침범되어있는소견이확인되

어야한다. 하지만거의모든피질운동신경원과척수전

각세포사이의 연결은 항상 1 대 1 연결이 아니고 다발적

복합적인연접에의한연결이기때문에이러한소견의확

인을 통한 형태학적인 증명은 불가능하다는 비판이 있

다.18,19 

이처럼 전기생리학적 보고들의 불일치성1 - 4과 병리학적

방법의한계성1 8 , 1 9으로인해근위축성측삭경화증의병태

생리적 연구에어려움이 많고 현재까지도 질병의 진행에

따른변화및 이의원인에대한상이하고통일되지않은

보고들이 혼재 하고 있는 것이 현실이다. 이에 저자들은

경두개자기자극검사를이용하여근위축성측삭경화증

의 과흥분성과질병진행에따른이의변동양상을확인함

으로써, 초기뿐만아니라말기근위축성측삭경화증에서

의 운동계흥분성의상태를알아보고자하였고, 이의 원

인으로서의피질운동신경원(상운동신경원)과척수전각

세포(하운동신경원)의흥분성이질병의진행에따라서어

떠한변화양상을 보이고 어떠한 상호 작용을 보이는지를

기능적인관점에서연구하고자하였다.

대상과 방법

1. 연구대상

본 연구는 삼성서울병원 신경과로 내원하여 근위축성

측삭경화증으로진단된2 0명의환자를대상으로하였다. 

근위축성측삭경화증의진단은‘El Escorial의진단기

준’2 0 에 근거하여 명확한(definite ALS)군 1 2명과 유망

한(probable ALS)군 8명을 선정하였다. 환자군은 임상

적으로적어도3개월이상의진행성근위약및근위축을

보이면서근전도검사에서3지이상의근육에서섬유성연

축, 섬유속성연축, 양성예파, 간섭파형의감소등의비정

상적 소견이 확인 되었고, 경부 척추증( c e r v i c a l

s p o n d y l o s i s )이나 다초점성 운동신경병증( m u l t i f o c a l

motor neuropathy) 등의근위축성측삭경화증으로오

진 될 수 있는질환은배제하였다. 이환기간은근 위약이

나 발음장애, 연하곤란의 증상이 발생한 시기 부터 운동

유발전위검사를시행한 날까지로하였다. 정상대조군

은 신경계 질환의 병력이 없고 검사 당시 신경학검사상

이상소견이 없는병원 직원중에서 지원자에 한하여 1 0

명을선별하였다. 

2. 연구방법

대상환자는운동유발전위검사의시행에앞서신경과

전문의에의해병력청취와신경학적검사를받았으며검

사실은조용한환경으로실내온도는 2 0 ~ 2 3℃를유지하
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Table 1. Clinical features of patients 

Control Patients

Age,years 30.8±4.6 54.2±12.1
Female sex, (%) 1/10(10) 9/20(45)
Symptom duration, months - 13.9±13.4

Table 2. Means of electriophysiologic parameters of patients compared with normal control

Control Patients p value

MEP amplitude, mV 6.5±3.1 2.6±3.6 p< 0.01
MEP latency, msec 21.2±0.8 23.7±2.7 p< 0.01
MEP/M ratio 0.4±0.3 0.3±2.8 NS
fMEP/MEP ratio - 4.1±2.7 -
Cortical threshold, % 46.0±8.4 63.5±18.1 p< 0.01

MEP; motor evoked potential, MEP/M; ratio of motor evoked potential to M-wave, fMEP/MEP
ratio; ratio of facilitated motor evoked potential to motor evoked potential



였다. 자기자극기로Magstim 200 (Novametrix Medical

Systems Inc., Whitland, Wales)기기를이용하였으며

최대자장강도는2 tesla, coil 직경은9 cm였다. 자기자

극운동유발전위의측정을위해활동전극을 A b d u c t o r

Pollicis Brevis(APB) 근육에위치시킨후 환자의 근육

이 완전히이완된 상태를확인후, 두정부에 c o i l의 중심

을 두고 자극하였다. 자극은 최대 자장 강도의 2 0 %에서

시작하여최초반응을얻을때까지5 ~ 1 0 %씩자극강도를

증대하였으며4회연속자극에전위가2회만발생하는경

우의자극강도를흥분성역치로정의하였다. 피질역치

가 75% 이상인 경우는 100%, 그 이하인 경우는 역치에

2 5 %를 높여전위를구하였다. 잠복기와전위폭은재현성

을 지닌 파형에서 가장 짧은 시작 잠복기 및 최대의

peak-to-peak 진폭을측정채택하였다. 촉진성운동유

발전위(facilitated MEP; fMEP)의 측정을 위해서 환자

에게 APB 근육의최소등장성 수축을 시킨상태에서상

기 기술된 방법과 동일한 측정 방법을 통해 운동 유발전

위를측정하였다. 이와함께통상적인신경전도검사를통

해M -파와F -파를측정하였다. 

3. 통계학적 분석

결과는평균±표준편차로나타내었으며, 통계학적분석

방법으로 평균의 비교는 Mann-Whitney U test, 상관

관계는S p e a r m a n’s correlation test를이용하였다.

결 과

전체 대상 환자는 2 0명으로 (남자: 14명, 여자: 11명)

평균연령은5 4 . 2±1 0 . 0세( 3 1 ~ 6 6 )였다. 평균질병이환기

간은 1 5 . 0±1 2 . 8개월( 3 ~ 4 8 )이었다. 선발된 대조군 1 0예

의 (남자: 9명, 여자: 1명) 평균연령은 3 0 . 8±4 . 6세였다

(Table 1). 

흥분성역치는환자군에서6 3 . 5±18.1(%), 대조군에서

4 6 . 0±8 . 4 ( % )로 기존의 보고에서와 같이 근위축성 측삭

경화증에서는 피질역치는 상승되어 있으면서 편차가 큰

반면, 대조군에서는 유의하게 작은 편차와 낮은 피질 역

치를보였다.1 - 3그외에도환자군은대조군에비하여유의

하게운동유발전위진폭이작고잠복기가연장된소견을

보였다(Table 2). 환자군을임상적소견에따라구분하여

(구마비증상우세군대사지위약우세군, 또는상운동신

경원징후가명확한군 대 불명확한군) 개개의전기생리

학적척도와상관관계를분석해보았으나모든척도에서

유의한상관관계를보이지않았다.

질병의이환기간에따른전기생리학적척도의변화양

상 및 연관성을분석하였을때, 피질 역치와운동유발전

위 진폭/M 진폭 비(MEP/M ratio), 촉진운동 유발전위

진폭/운동 유발전위 진폭 비(fMEP/MEP ratio) 모두에

서 질병의 초기 보다 말기에서 오히려 감소하는 소견을

보였다(Fig. 1-A, B). 

고 찰

본 연구에서도기존의보고1 - 3 , 7 - 9 , 2 1와 유사하게근위축성

측삭 경화증 환자가 정상 대조군에 비해 낮은 운동 유발

전위 진폭과 연장된 잠복기, 증가된 흥분 역치를 보임을

확인 하였다. 하지만 본 연구의 대조군은 연령과 성별이

환자군과이질적인군이라는한계점이있다. 상기전기생

리학적 척도와 임상 소견의 연관성을 분석한 결과 역시

기존의보고1 , 7 , 2 1 , 2 2와 유사하게모든척도에서유의한연관

성은발견되지않았다. 특히, 환자군을상 운동신경원징

후의명확성에 따라명확군과 불명확군으로 나누어 비교

한 경우, 상 운동신경원 징후 불명확군에서도 중추성 흥

분성및 전도성을반영하는모든척도가명확군과유의한

차이를보이지않았는데이는Hugon 등2 2이 주장한바와
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Figure 1. Correlation between duration of disease and excitability threshold (ET) (A) and between duration of disease and amplitude
ratio of facilitated motor evoked potential to motor evoked potential (fMEP/MEP ratio)(B). ET and fMEP/MEP ratio of patients are
inversely correlated with the duration of the disease (Spearman correlation, 2-tailed)

A B

r=-0.57,  p <0.01
r=-0.52,  p <0.05



같이임상적으로상 운동신경원징후가나타나지않는근

위축성 측삭 경화증 환자에서도 피질척수로의 운동전도

가지연되어있다는가설에부합되는결과로생각된다. 

흥분성역치가질병의이환기간이길어질수록감소된다

는 본 연구의소견(Fig. 1-A)은질병이진행될수록만성

퇴행성기전으로상, 하 운동신경원의장애및 소실에의

해서 흥분성역치가 증가 될 것이라는 이 전의 가설1 , 2 1과

상반되는결과이다. 하지만흥분성역치가감소한다고주

장한연구자들은감소소견이주로질병의초기에일시적

인 소견이고 이 후 질병이 진행됨에 따라기존의 가설처

럼증가될것이라고보는견해2 , 1 1 , 2 3가주를이루고있으나

그원인에대해서는피질운동신경원의비정상적과흥분성

및 피질내 저해(intracortical inhibition)의 감소9 , 1 1 , 2 4 - 2 6

또는척수와같은다른부위의과흥분성으로2설명을하는

등 다양한견해가있다. 그 외에도대상환자군개개인의

구성원 특수성에 따라서도 다양하고 상이한 결과들이 있

어2 1 결과적으로 흥분성 역치가 질병의 진행에 따라어떠

한 양상으로변동하는지에대해확실히정립된바가없는

상태이다. 

본연구에서, 질병이진행될수록흥분성역치가감소되

는특이한결과에대한원인으로병이진행할수록상, 하

운동신경원의 장애나 소멸은 분명하지만 실제로 흥분성

역치는 감소하여 과흥분성 상태를 보일 수 있다는 것이

다. 이는병의진행에따라운동유발전위의진폭으로반

영되는 운동신경원 섬유의 개수가 감소하는 것은 분명하

고, 본 연구에서도 이환기간이 길어질수록 운동 유발 전

위 진폭이감소되는소견이있었지만(Spearman corre-

lation coefficient=-0.62, p<0.01), 그럼에도흥분성을

유지하는 소수의 생존한 신경원들의 흥분성이 오히려 비

정상적으로 과도하게 증가하여 수가감소하기 이 전보다

도더욱과흥분상태즉, 흥분성역치가오히려감소된상

태일수 있다는 가정이다. 또한 이러한소견이 상, 하 운

동신경원 중 어느곳에서발생하는지를 검증하기 위해서

저자들은부가적인척도로운동유발전위진폭과복합근

전위 (M 진폭) 의비( M E P / M )와 촉진성운동유발전위와

통상적 운동 유발전위의 비( f M E P / M E P )를 계산하여 분

석에 이용하였다. 운동 유발 전위는 경두개 자기 자극에

의해일차적으로는피질운동신경원을흥분시켜연속해서

척수 전각세포로 이어지는 상, 하 운동신경원 모두의 흥

분성, 전도성, 신경섬유의 밀도를 반영하므로 다소 비특

이적인면이있다. 반면M E P / M를 이용하면피질운동신

경원즉, 상운동신경원을선택적으로반영할수있다. 이

는 근위축성측삭경화증환자에서임상적인쇠약이나전

기생리학적으로탈신경소견이없는M 진폭을측정해보

면 80% 이상에서 정상 소견을 보이므로 경두개 자기 자

극을 주고 동일 근육에서 측정되는 MEP/M ratio는 상

운동신경원의전기생리학적상태반영이라고할수있다.1

본 연구의 결과에서는 질병 이환기간과 MEP/M 사이의

유의한연관성은없었다 (Spearman correlation coef-

ficient=-0.21, p>0.05). 하지만운동유발전위와복합근

전위의측정이이루어진APB 근육에임상적인쇠약소견

과전기생리학적탈신경소견이있던환자들이상당수포

함 되었기때문에, 이 결과를판단하는데많은제약이따

른다. 즉, MEP/M는질병이진행된경우보다는초기경

미한시기에 선택적으로 상 운동신경원을 반영하는 지표

로서유용할수 있을것이다. 촉진성운동유발전위는수

의적인 최소 등장성 수축시에 자극을 주어 운동 유발 전

위를측정하는 방법으로 정상인에서는 이완상태에 측정

하는통상적운동유발전위에비해극적으로촉진되어나

타난다.2 7이러한정상적인촉진소견의저하는촉진성운

동유발전위와통상적운동유발전위의비( f M E P / M E P )로

측정 될 수 있는데 근위축성 측삭 경화증에서 뿐만아니

라다발성경화증같은중추신경에국한되어정상적인하

운동신경원기능을보이는질환에서촉진저하소견이보

고되어2 이의원인으로피질운동영역의 drive 이상에의

한 상 운동 신경원의 선택적 이상에 기인하는 것으로 받

아들여지고 있다.2 , 2 1 , 2 3 본 연구에서 질병 이환기간과

fMEP/MEP ratio의 연관성을 분석 해 본 결과 유의한

상관관계를 보였다(Fig. 1-B)(Spearman correlation

coefficient=-0.52, p<0.05). 즉, 질병이 진행 할수록

fMEP/MEP ratio가감소한다는것이고이는질병이진

행할수록피질운동영역의 d r i v e가 저하된다는것이다.

그럼에도 불구하고 질병이 진행할수록 흥분성 역치가 감

소하는 이유는 근위축성 측삭 경화증에서 흥분성 역치의

결정인자들은 매우복합적이고 상호작용성의 특징때문

으로 생각된다. 자극 코일이 최적의 위치에놓인다고 가

정하면 다음과같은 인자들이 가능한데 첫째, 피질 운동

신경원의전각세포에대한상대적생존및소멸정도즉,

기능을 유지하는 피질 운동신경원의 연결. 둘째, 자극에

의해 시작되는 하행 v o l l e y의 숫자, 크기, 동기성( s y n-

chrony) 및 전각세포의 흥분성을 역치 이상으로 상승시

키는 능력. 셋째, 피질 운동신경원과 전각세포 세포막의

특성. 넷째, 강직( s p a s t i c i t y )과 같은흥분성또는저해성

중추 및 말초신경에 의한 조절들이다1 , 2 8. 본 연구의 결과

를통해상기복잡한인자들의구체적인병태생리학적분

석은불가능하지만f M E P / M E P와흥분성역치의질병이

환기간에 따른 상관성을 판단하였을 때 저자들의 가설에

대한원인으로다음과같은결론에도달하였다. 즉, 근위

축성측삭경화증은질병이진행될수록흥분성역치가감

소하는상태즉, 과흥분상태를보이는데이는척수전각

세포로 대별되는 하 운동신경원이 피질 운동신경원으로

대별되는상운동신경원의흥분d r i v e가 감소된상태임에

도 불구하고 과흥분상태임에기인한다. 과흥분상태가 되

는하 운동신경원의가능한기전으로는중추에서오는저

해성효과의상실, 중추의전향성흥분성전도에대한감

수성의 증가와속발하는 말초의 과장된 반응, 또는 글루

탐산흥분독성과 같은 운동신경원의 과흥분성을 야기하

는 병적 기전들이 질병후기에는 상 운동신경원보다 하

운동신경원에 우세하여 하 운동신경원 자체가 과흥분성

을보임등이가능한설명으로생각된다. 
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본 연구의문제점을살펴보면적은수의환자를대상으

로 하였다는 점과 종적인 연구가 아닌점으로 인해 발생

하는선택편견의문제이다. 즉, 증상이오래된후본원에

서 검사를 받은환자들일수록 증상이 경미하거나 진행이

느린 아형의 질환을 갖고 있었을 가능성이 많고 증상이

시작되고얼마안되어검사를받은환자들은비교적증상

이 중하거나 진행이 빠른 아형이었을 가능성이 있다. 또

한 증상의최초시작시점을전적으로환자의기억력에만

의존 해야만 했던 점으로 인해 질병 이환 기간의 정확성

면에서도 문제가 있을 수 있다. 이러한 문제점들은 앞으

로 더욱 많은 수의 환자를 대상으로 종적인 연구를 시행

함으로써개선될수있을것이다.

본 연구는 이미 논의된 바와 같이 많은 한계점을 인정

할 수 밖에없지만경두개자기자극이근위축성측삭경

화증의 진단적 유용성 외에도 병리학적인 접근이 어려운

질병을 기능적인 면에서 병태생리를 연구하는데 유용한

수단으로 이용될 수 있다는 점을 확인한 시도였다고 생

각되며본 연구에서다루어진부가적인척도외에도새로

운 척도의 개발 및 이의논리적 분석을 통해서 근위축성

측삭경화증의기능적병태생리의이해에한걸음더 접근

할수있을것으로생각된다.
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