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급성 혹은 아급성 의식장애와 발작은 뇌염, 독성-대사질환, 뇌졸중, 프라이온

질환 등에서 나타난다. 자가면역뇌염(autoimmune encephalitis, AIE)은 신

경세포 표면 및 시냅스 항원에 대한 자가항체에 의한 뇌염으로 정의되며 신생물

딸림뇌염(paraneoplastic encephalitis, PNE)은 종양에 의한 세포내항신경

세포항체와 연관되어 나타난다.1 PNE에서 다발항신경세포항체(multiple anti-

neuronal antibodies, MAA)가 동반되는 경우는 드물며 특히 세포내항체 

두 종류와 세포외항체가 함께 확인된 삼중 항체 조합은 기존 문헌에 보고된 바  

없다. 저자들은 항Hu, 항amphiphysin, 항GABAB수용체항체가 동시에 확인된 

MAA 연관 PNE 환자를 경험하여 이에 대해 보고하고자 한다.

증    례

64세 남자가 의식장애와 발작으로 내원하였다. 40갑년의 흡연력이 있었으며  

5일 전 운전 중 발생한 교통사고 이후 기억장애가 진행하였다. 당시 외부 병원에서  

시행한 뇌컴퓨터단층촬영(computed tomography, CT), 자기공명영상(magnetic 

resonance imaging), 자기공명혈관조영술(magnetic resonance angiography) 

및 뇌파 검사에서는 이상 소견이 없었다. 내원 하루 전부터 3분 내외의 전신발작이  

3회 발생하였고 심한 혼돈 및 공격적 행동이 동반되었다.

내원 당시 체온이 38.0℃였고 신경계 진찰상 의식은 약간 졸린 상태였으며 한 단계 
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이상의 명령 수행은 불가하였다. 시간 및 장소 지남력 손상이 

있었으나 보호자를 알아볼 수 있었고 다른 국소신경학적 결손

은 없었다.

혈액 검사상 백혈구 12,220/µL, C-반응단백 1.23 mg/dL

로 상승되어 있었다. 뇌척수액 검사 결과 적혈구 1,770/µL, 백

혈구 7/µL, 단백질 41.5 mg/dL (정상, 8.0-32.0), 포도당 67 

mg/dL였고 혈청 포도당은 95 mg/dL였다. 외상성 천자를 고려

하여 보정 시 백혈구는 2/µL로 계산되었다. 흉부X-ray에서 이

상 소견은 없었다. 이후 아시클로버(acyclovir) 750 mg을 하루  

3회, 메틸프레드니솔론(methylprednisolone)을 하루 500 mg 

정주하였으며 발작 조절을 위하여 발프론산(valproic acid)을 

300 mg 하루 3회, 레비티라세탐(levetiracetam) 500 mg을 

하루 2회 투여하였다. 그러나 혼돈 증상은 악화되어 내원 3일 

째에는 보호자도 알아보지 못하였다. 비디오뇌파 검사에서 임

상적 발작이나 발작파는 관찰되지 않았다.

입원 6일째에 뇌척수액 단순포진바이러스와 수두대상포진

바이러스의 중합효소사슬반응(polymerase chain reaction) 

결과가 음성으로 확인되었고, 아스파트산아미노기전달효소

(aspartate aminotransferase)와 알라닌아미노기전달효소

(alanine aminotransferase)가 각각 115 IU/L, 231 IU/L로 

상승되어(참고치, 0-40) 아시클로버를 중단하고 스테로이드를 

감량하며 정맥 내 면역글로불린(intravenous immunoglob-

ulin, IVIG)을 하루 0.4 g/kg 5일간 투여하였다. 이후 입원 8일

째부터 보호자를 알아보고 한 자릿수 덧셈이 가능해지는 등 호

전을 보였다.

입원 10일째 혈청 항Hu항체 및 항amphiphysin항체와 항

GABAB수용체항체가 양성으로 확인되었다. 흉부CT상 좌측 

엽간 림프절의 종대가 관찰되었다. 3차 병원으로 전원하였고 

당시 수정Rankin척도(modified Rankin scale, mRS) 4점, 

clinical assessment scale in autoimmune encephalitis 

(CASE) 7점이었다.

전원하여 시행한 전신양전자방출단층촬영(positron emis-

sion tomography)에서 폐의 좌상엽 엽간 부위에 대사항진 

종괴가 관찰되었다(Fig.). 리툭시맙(375 mg/m2) 1회 투여 후 

mRS 3점, CASE 3점으로 호전되었다. 폐의 대사 항진 부위에

서 시행한 조직 검사에서 소세포폐암이 확인되어 에토포시드

(etoposide)와 카보플라틴(carboplatin)으로 항암화학 요법을 

받았고 6개월 후 mRS 2, CASE 2점으로 호전되었다.

고    찰

고열, 인지기능장애, 의식장애와 발작이 나타나면 감염 뇌

질환을 우선 고려해야 하므로 처음에는 바이러스뇌염(viral 

encephalitis, VE)을 의심하였으나 그에 합당한 뇌척수액 검사 

결과를 보이지 않아 AIE도 함께 고려하였다. 본 환자의 경우 아

급성으로 진행하는 양상의 뇌병증과 발작을 보이고 다양한 세

Figure. Positron emission tomography (PET). Whole-body PET showed an intensely hypermetabolic mass in the left upper lobe interlobar 
region of the lung (arrow), suggestive of malignancy.
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포내항신경세포항체(항Hu, 항amphiphysin항체) 및 시냅스수

용체항체(항GABAB항체)가 양성을 보여 AIE의 진단에 합당하

였다.1 이전 연구에 따르면 AIE에서도 발열이 동반될 수 있다고 

알려져 있다.2 AIE는 뇌척수액에서의 백혈구 증가가 뚜렷하지 

않지만 VE에서도 초기에 백혈구 증가를 보이지 않을 수 있다.3

교통사고 이전부터 간헐적 기억력 저하가 있었고 외부 병원에

서의 신경계 이상 소견 부재, 사고 후 급격히 진행한 인지기능장

애의 경과를 종합하면 교통사고 당시 이미 AIE가 진행 중이었

을 가능성이 높아 면밀한 임상 경과 관찰이 진단에 도움이 되었

을 것이다.

PNE의 치료는 종양의 제거와 더불어 스테로이드, IVIG, 혈

장교환술 등의 면역 요법이 중요한데, AIE의 단기 및 장기 추적

에서 모두 의미 있게 신경계 회복에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다.4 특히 항Hu항체나 항amphiphysin항체 양성

인 환자의 경우보다 항GABAB항체 양성인 환자는 면역 치료에 

대한 반응이 좋다는 보고가 있다.5 그러므로 본 환자의 경우 항

GABAB항체가 면역 치료와 관련한 신경계 회복에 영향을 끼쳤

을 가능성이 높다. 또한 PNE는 면역 치료와 함께 종양 자체의 

치료가 중요하고 종양의 치료가 되지 않을 경우 신경계 회복이 

불완전하거나 재발이 가능하다.6

PNE 환자에서 MAA가 보이는 경우는 드물게 보고되었다.  

한 연구에서 보고한 바에 의하면 전체 276명의 PNE와 AIE 중 

22명에서 MAA를 보였다. 세포내항신경세포항체와 세포외항신

경세포항체가 같이 나타나는 경우는 약 64% 정도였고 종양이 

동반되는 경우는 소세포폐암과 종격동종양이 연관되었다. 소세

포폐암과 관련된 경우는 항Hu, 항Ma2, 항SOX1항체 등의 세

포내항체와 동반되는 경우가 대부분이었다. 항GABAB항체는  

4명 중 3명에서 종양과 연관되었고 2명에서는 소세포폐암과 연

관되었다. 그중 스테로이드와 IVIG 치료만 시행한 17명 중에서 

13명은 양호한 예후를 보였다.7

본 증례의 항Hu, 항amphiphysin, 항GABAB항체의 삼중 

항체 조합은 기존에 보고된 바 없으며 소세포폐암 항원이 세포 

내 및 시냅스수용체 항원 모두에 대한 면역 반응을 동시에 유도

하였을 가능성을 시사한다. 소세포폐암은 신경내분비 기원 종

양으로 다양한 신경항원을 발현하여 복합적인 자가면역반응을 

촉발할 수 있는 것으로 알려져 있다. 소세포폐암과 연관된 PNE 

환자의 좋은 예후를 위해서는 임상적 의심을 통한 빠른 진단 및 

조기에 면역 치료와 종양 치료를 시행해야 한다.
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