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서      론

변연계 뇌염(limbic encephalitis)은 1960년 대에 처음 기술

되었으며 아급성적인 기억력 손실, 의식저하, 불안 등의 증상

을 보이는 질환을 지칭한다.1) 변연계 뇌염은 빈번하게 환각, 

경련, 수면 이상, 내측 측두엽 및 해마 신호강도 이상을 동반

한다.2)3) 변연계 뇌염은 고전적으로 부종양성(paraneoplastic)

으로 기술되었고 이는 종양신경성 세포 내 항원에 대항하는 

항체가 폐암이나 고환암과 같은 특정한 악성종양과 연관되어 

있다.1) 반면, 자가면역성 뇌염(autoimmune encephalitis)은 인

체의 면역 시스템이 착오적으로 뇌세포를 공격하여 뇌에 염증

을 야기시키는 상태를 지칭하며 신경세포 표면의 항원 결정기

에 대항하는 자가면역 항체가 존재하는 경우이다. 자가면역성 

뇌염의 항원들은 시냅스 전달과정과 가소성에 관련된 수용체

나 시냅스 단백질 복합체로서 leucine rich glioma inacti-

vated (LGI1), contacin-associated protein-like 2(Casp2), 

N-methyl-d-aspartate receptor(NMDAR) 등과 같은 같은 

전압 작동 칼륨 통로(voltage gated potassium channel com-

plex, VGKC)의 일부로 보고 되었다.4-6)

미국 Olmsted county에서 시행한 유병률 연구에 따르면, 

자가면역성 뇌염의 유병률은 10만명 중 13.2명이 보고 되었으

며(감염성 뇌염은 10만명 중 11.6명 보고됨), 이 중 LGI1 자

가면역성 뇌염은 10만명 중 0.7명에 해당하였다. 1995~2015년 

동안 LGI1 자가면역성 뇌염의 발생률은 10만명 중 0.8명 수

준에 해당하였다.7)
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국내에서 보고된 자가면역성 뇌염은 NMDAR, LGI1, 

Caspr2, GABABR 등 종류가 다양하나 항 NMDA 자가면역

성 뇌염이 가장 빈번하였다.8-10) LGI1 자가면역성 뇌염과 관

련한 국내 증례보고에서는 공통적으로 기억력 장애, 혼란, 경

련 등의 증상을 보였다.8)

자가면역성 뇌염 환자들은 일반적으로 수 일에서 수 주에 

이르는 시간 동안 기억력 저하 및 인지기능의 손상이 일어나

며 혼수상태까지 도달할 수 있다. 또한, 정신증적 증상이 초기 

경과에 흔한 편으로 환청, 환시, 공격성, 부적절한 성적행동, 

공황발작, 강박행동, 행복감 혹은 공포감이 나타날 수 있다.1)

자가면역성 뇌염에서 병발하는 정신과적 질환의 유병률은 

연구에 따라 다양하나 자가면역성 뇌염으로 보고된 환자 중 

3분의 2 이상은 첫번째 발병시 정신과에 방문하는 것으로 보

고 되었고, 정신증적 증상은 조현병에서 나타나는 것과 같이 

망상, 환각, 긴장성 운동 질환들이 있다. 최근, 이전에 조울증

이나 조현병으로 진단된 환자가 후에 자가면역성 뇌염으로 진

단된 사례가 보고되었다. 예를 들어, NMDAR 뇌염은 4%의 

환자에서 정신과 증상만을 단독으로 첫 증상으로 나타났으

며 65% 이상의 환자들이 정신과 증상이 동반되어 나타났다. 

더욱이, 정신질환 진단 및 통계편람(Diagnostic and Statisti-

cal Manual of Mental Disorders-IV)에서 조현병으로 진단

된 환자의 6.5%가 항 NMDAR 항체를 가졌다고 보고되었

다.11)12) Jang 등11)에 따르면, LGI1 자가면역성 뇌염으로 진단

된 환자 16명 가운데 12명(75%)이 질병의 경과 가운데 정신증

적 증상을 호소하였다. 이 중, 10명(62.5%)은 질병 진단시점에

서 정신과 증상을 보였으며 그들은 적어도 다른 하나의 기분

관련 증상(우울감 37.5%, 불안 25%, 수면 문제 18.75%, 환청, 

환시 31.25%)을 보였다.

본 증례보고에서는 양극성장애로 입원치료 후 지속되는 정

신증적 증상 및 신경학적 증상으로 LGI1 자가면역성 뇌염으

로 진단된 47세의 여자 환자의 사례를 보고하고자 한다. 

증      례

만 47세 여자 환자가 2018년 11월부터 시작된 수면감소, 인

지기능 저하와 2019년 3월부터 발생한 정신운동성 초조, 피해

망상을 주소로 2019년 2월 28일 본원 정신건강의학과 외래 

내원하였고 2019년 4월 18일 보호병동에 입원하였다. 환자는 

이전 정신과 병력이 없는 분으로 1996년도 다낭성 난소증후

군(polycystic ovary syndrome)으로 인한 불임과 출산 직후 

가족의 사망으로 우울감, 흥미 상실, 불면이 발생하여 1달간 지

속되었으나 정신과 진료 없이 자연 호전되었다. 환자는 2018

년도 사업파산과 자녀입시문제로 갈등을 겪으면서 우울감을 

보였으나 식욕변화, 흥미저하, 자살사고 등은 동반되지 않았

다. 그러던 중, 2018년도 11월부터 수면감소, 주의 산만이 관찰

되었고 2019년 1월 불안정한 정동, 정신운동성 초조, 과거와 

현재를 구분하지 못하는 인지기능 저하가 발생하였다. 한편, 

환자는 간헐적인 두통을 호소하였고 안면을 찡그리며 팔을 

안으로 굽히는 등의 경련이 의심되는 소견을 하루에 2~3차

례 1~2초 정도 발생하기를 반복 하였다. 환자는 2019년 1월 

개인 정신과에 내원하여 양극성 장애 진단 하 약제복용(val-

proate 500 mg, risperidone 2 mg)을 하였으나 증상 호전이 

없었으며 2019년 2월 본원 외래 방문하여 촬영한 brain MRI

의 판독상 특이소견은 관찰되지 않았다(그림 1A). 환자는 

Fig. 1. (A) Initial brain MRI (2019-03-15), (B) Brain MRI after diagnosis of LGI1 encephalitis (2019-05-23) Suspicious of internal more 
prominent T2/FLAIR high signal intensities with gyral swelling at bilateral mesial temporal lobes.
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2019년 3월부터 생명보험을 다수 가입하였고, 홈쇼핑에서 

100만원 가량 과소비하는 모습, 낯선 사람이 환자의 돈을 훔

쳐간다는 피해망상이 발생하여 양극성 장애 진단 하 2019년 

4월 18일 본원 입원치료를 시작하였다. 

환자는 입원 당시 정신운동성 초조가 두드러지는 상태로 불

안감, 과민함이 관찰되었다. 면담상 연상이완, 사고 이탈 등 사

고과정의 장애와 피해망상이 관찰되었고 환청, 환시는 부인

하였다. 환자는 입원 당시 측정한 조증평가척도(Young Ma-

nia Rating Scale, YMRS)는 13점에 해당하였으며, 양성 및 

음성증후군 척도(Positive and Negative Syndrome Scale, 

PANSS)에서 양성증상, 음성증상, 일반증상은 각각 32, 23, 

62점에 해당하였다. 환자는 입원 5일째 발열과 지남력 저하가 

두드러져 시행한 혈액검사상 요로감염 소견이 관찰되어 cef-

triaxone으로 치료를 시행하였다. 환자는 입원 12일째, 생체

징후가 안정적이며 혈액검사상 특이소견은 보이지 않았으나 

지남력 저하는 지속되었고, 손가락을 뜨개질을 하는 것처럼 

움직였으며, 밝은 물체가 보인다는 환시를 호소하여 섬망을 

의심하였다. 환자는 또한, 병동을 부산하게 돌아다니며 쓰레

기통을 뒤지는 등의 와해된 행동이 관찰되었고 “생파리, 사파

리” 등의 신조어가 관찰되었다. 입원 19일째, 환자는 뇨의 및 

변의를 느끼지 못하여 복부팽만이 발생하였고 관장하여 배

변하였다. 환자 정신증적 증상에 대하여 quetiapine 350 mg, 

olanzapine 25 mg 투약을 지속하던 중 입원 20일째 발열

(37.7°C) 및 백혈구 증가증(WBC = 17730/mm), 간수치 상승

소견(Aspartate Amino-Transaminase/Alanine Amino-Trans-

ferase 255/66 IU/L), 전신을 떠는 양상의 추체외로 증후군

(extrapyramidal syndrome)을 동반하여 신경이완제악성 증

후군(neuroleptic malignant syndrome) 가능성을 고려하여 

기존 약제를 중단하였다. 환자는 이 당시 YMRS, PANSS 점

수는 각각 7점, 32/23/62점에 해당하였고, 한국판 간이 정신

상태 검사(Korean version of Mini-Mental State Exam, K-

MMSE)에서는 7점에 해당하였다. 2019년 5월 17일, 환자가 

비특이적인 임상양상을 보이는 바, 기질적 원인을 추가 배제하

기 위해 시행한 뇌척수액 검사상 LGI1 항체 양성으로 확인되

었고 LGI1 자가면역성 뇌염으로 진단되었다. 환자 신경과 협진 

진행하며 brain MRI의 재검과 자가면역 갑상선염 혹은 can-

cer 동반 가능성을 염두에 두고 항갑상선 항체검사와 chest 

multi-detector CT를 추가로 시행하였다. 2019년 5월 22일 재 

촬영한 brain MRI 영상의학과 판독 결과, 이전에 보고되지 않

았던 가쪽 측두엽 부위에 T2/FLAIR 고강도 신호가 관찰되었

다(그림 1B). 환자는 steroid pulse therapy(methylprednisolone 

1 g IV) 및 immunoglobulin 치료를 시작하면서 가족 및 치료

진을 인지하며 환청, 환시 의심소견은 감소하였다. 그러나 병

동을 부산하게 돌아다니며 상황에 맞지 않는 말을 하는 모습 

보여 lithium 900~1050 mg, quetiapine 600 mg, risperidone 

0.5~1 mg을 병합하여 투약하였고, lorazepam을 추가하여 수

면 조절하였다. 이 당시 측정한 환자의 YMRS는 35점, PANSS

는 31/27/76점, K-MMSE는 14점에 해당하였다. 환자는 이후 

rituximab 등의 면역 치료를 지속하기 위해 입원 76일째 타원 

신경과로 전원되었다. 환자는 퇴원 후 안정적인 정동, 정상적인 

지남력을 보이며 입원 당시 의료진 식별이 불확실한 과거 기

억 장애를 제외하면 전반적인 상태가 크게 호전된 채로 본원 

외래를 내원하였다. 환자는 보호자의 보고상 간헐적인 충동 

조절 어려움 및 반응 속도 저하 외에는 혼자서 외출이 가능한 

정도로 독립적으로 간단한 일상생활이 가능하였으며 환청, 환

시, 망상 등의 정신증적 증상은 존재하지 않았다. 

고      찰

본 증례는 질병의 경과에 정신과 증상이 첫번째로 나타나 

양극성 장애로 진단 후 치료 중에 발견한 LGI1 자가면역성 

뇌염 증례로서 중상의 최초 발병부터 최종 진단까지 약 6개

월 가량이 소요되었다. 

LGI1 자가면역성 뇌염은 VGKC 항체로 기인한 뇌염의 상

당수를 차지하며, 안면상완근긴장발작(faciobrachial dys-

tonic seizures, FBDS), 간질, 근육간대경련, 급성으로 진행되

는 치매, 수면장애의 신경학적 증상을 특징으로 한다. 평균 나

이는 60대(30~80대), 65%가 남성, 암의 동반 이환률은 20% 

미만이며 주요 원발암의 발생부위는 폐, 흉선 등으로 타 자가

면역 뇌염에 비해 비교적 흔하지 않은 것으로 알려져 있다.3) 

진단은 신체진찰 및 병력청취로 특정 원인을 탐색해야 하며 

우선적으로 다양한 감염질환을 배제한 후 특이적인 임상 증

상, EEG, MRI, 뇌척수액 천자 등의 결과를 종합해서 이루어

진다. 이 중, 뇌척수액 천자에서 자기면역항체를 확인하는 것

이 가장 민감하나 LGI1 항체는 40%에서 관찰되며 확인되지 

않을 때에도 진단을 배제할 수는 없다.13)14) MRI는 85%의 환

자에서, 특히 내측 측두엽의 T2 고신호강도가 관찰된다. 이러

한 패턴은 herpes simplex virus 뇌염에서도 비슷한 소견이 

관찰되므로 감염성 뇌염과 자가면역성 뇌염을 구분하기에는 

어려움이 따른다. 뇌파검사는 간질을 배제하기 위하여 필요하

며 면역치료에 대한 반응성 또한 질병 진단에 도움을 준다. 치

료는 스테로이드, 면역글로블린, 혈장교환술, rituximab 등이 

사용되며 정신증적 증상을 위해 항정신병약제 및 기분안정제, 

항불안제가 사용될 수 있다.15-17) 

자가면역성 뇌염은 질병의 경과상 정신증적 증상이 보여 첫 

발병의 3분의 2 이상은 정신과를 방문한다고 한다.18) 비록, 환
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자에게 보인 기분의 과변동성, 수면욕 감소, 정신운동성 초조, 

사고비약, 과소비, 피해망상 등의 정신증적 증상이 양극성 장

애의 진단기준에 합당하나 자가면역성 뇌염의 진단 및 치료

가 지연되는 경우 치명적인 뇌손상을 초래할 수 있어 환자의 

고통을 가중시키게 된다. 본 환자에서도 처음 증상이 나타난

지 6개월이 지나서야 진단되어 면역 치료에 대한 반응이 늦고 

호전 경과가 더디었다. 또한, 항정신병 약제로 인한 추체외로 

증상과 간 손상이 유발 및 악화될 가능성이 높다. 본 환자에

서도 진전, 보행장애 등의 추체외로 증상이 발생하였으며 약

물 유발성 섬망, 간수치 상승, 요로 감염 등의 약제로 인한 직, 

간접적인 부작용이 발생하였다. 즉, 정신증으로 진단된 환자

들의 자가면역성 뇌염의 조기진단과 적극적인 치료는 임상적 

측면에서 매우 중요하다. 

본 환자에서는 병력상 진단을 앞당길 수 있었던 증상 및 징

후를 몇 가지 생각해볼 수 있다. 첫번째로, 자가면역 뇌염이 

확진된 후 파악한 병력상 환자는 간헐적인 두통을 호소하였

고 안면을 찡그리며 팔을 안쪽으로 굽히는 경련을 의심할 수 

있는 소견이 1~2 s 가량, 하루 수십회 이상 반복되었다는 사실

을 발견하였다. FBDS는 LGI1 자가면역 뇌염에 특징적인 소

견으로서 LGI1 자가면역 뇌염 환자들은 다른 증상이 발생하

기 수 주에서 수 개월 전부터 하루에 백 번 이상 경련을 반복

한다고 한다.15) 또한 자가면역성 뇌염에서는 간질 중첩증을 포

함한 경련이 흔하다고 알려져 있으며15) 상기 환자는 강직-간대

성 경련(tonic-clonic seizure)이 1차례 발생한 기왕력이 있었

다. 환자는 입원하여 상기 소견이 관찰되지 않았을 뿐 아니

라 양극성 장애로 의심하는 상황에서 FBDS 소견을 병력청

취로 파악하기에는 어려움이 있었다. 그러나 아급성으로 시작

된 인지기능 저하 및 경련의 기왕력을 고려하여 뇌염의 가능

성을 일찍 포착할 여지가 있었다. FBDS와 강직-간대성 경련

은 양극성 장애 의증 하에 valproate를 복용하며 재차 발생하

지 않았던 것으로 추정된다. 두번째로, 인지기능의 저하, 특히 

최근 기억의 등록 및 저장, 인출이 어려웠던 점을 들 수 있다.15) 

환자는 처음 본 사람을 원래 아는 사람처럼 이야기 하거나 10

년 전 일을 어제의 일처럼 이야기 하는 등의 행동을 보였으며, 

이는 양극성 장애의 환자에서 관찰되는 주의집중, 실행, 서술 

기억, 장기 기억력 상실과는 다른 양상이었다. 또한, 환자가 질

병의 경과상 보인 지남력 저하는 기질적인 문제를 의심해볼 

수 있는 충분한 근거가 될 수 있다.

결      론

정신과 환자들의 진단 과정에 있어서 영상 평가와 각종 혈

액 검사의 범위가 넓어졌음에도 주의깊게 환자를 관찰하지 

않으면 자가면역성 뇌염과 같이 정신병적 증상을 나타내는 기

질적 질환의 진단이 지연될 수 있다. 본 증례는 LGI1 자가면

역성 뇌염의 초기의 정확한 진단을 위해서 임상의가 정신과

적 증상의 급성 발병과 FBDS, 단기 기억 상실과 같은 질환의 

전형적인 임상 양상에 대하여 숙지할 필요가 있으며 EEG, 

MRI, Lumbar Puncture와 같은 추가적인 검사에 시간이 지

체 되지 않아야 한다는 점을 보여준다. 이는 환자들에게 적절

한 시점의 면역치료와 이른 회복의 기회를 준다는 점에서 좋

은 예후를 가져올 수 있음으로 임상적인 의의가 있다.

중심 단어：LGI1 뇌염·자가면역성 뇌염·양극성장애.
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