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신경근육질환에서의 자가항체검사법
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Autoantibodies are present in many autoimmune disorders, including diseases impacting the 
peripheral nerve, neuromuscular junction, and muscle. Some of these autoantibodies play a vital role 
in pathogenesis, whereas others are unlikely to be directly pathogenic, but may be useful biomarkers. 
The identification of autoantibodies is valuable in diagnosis, as well as in establishing a treatment plan 
in antibody-mediated neuromuscular disorders. This review briefly summarizes antibody, autoantibody,
and methods of autoantibody testing for clinicians who treat patients with neuromuscular disorders. 

서 론

말초신경과 신경근육접합부 그리고 근육에는 매우 다양

한 병리기전들로 인하여 질병이 발생할 수 있다. 그중 자가

항체와 연관된 신경근육질환들이 있으며, 이들 질환들에는 

보통 효과적인 치료법들이 있어, 신경근육질환을 다루는 의

사들은 신경근육질환 환자들의 진단과정에 자가항체를 찾

으려는 검사를 자주 시행한다. 본고를 통하여 신경근육질환 

환자를 진료하는 의사들에게 자가항체와 자가항체검사에 

대하여 이해하는 데 도움이 되는 기본적인 내용을 살펴보

고자 한다. 자가면역과 자가항체 형성에 관련되어 좀 더 깊

이 알아보기를 원할 경우 이 주제를 체계적으로 잘 정리한 

문헌들을 추천한다.1,2

본 론

1. 항체(antibody)

항체는 특정 물질, 보통은 미생물들과 같이 주변 환경에

서 우리 몸으로 들어온 외부물질들에 특이적으로 결합하는 

당단백질(glycoprotein)로 면역에서 매우 중요한 역할을 지

니고 있다.3 항체가 결합하는 물질을 항원(antigen)이라 부

른다. 사람의 항체는 다섯 가지 종류(class)가 있고 총 9가지

의 아이소타입(isotype)이 있다. 이들은 각각 다른 특성을 보

이지만 기본적으로 네 개의 사슬 구조를 공유한다(Fig. 1).4 

항체의 기본 구조는 두 개의 중사슬(heavy chain)과 두 개의 

경사슬(light chain)로 구성되어 있다. 그리고 항체에 파파인

(papain) 효소를 처리하면 항체가 크게 두 종류의 조각

(fragment)으로 잘리는데 항원과 결합하는 조각을 antigen 

binding fragment (Fab), 결정(crystal)을 이루는 조각을 crys-
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Figure 1. The structure of the antibody. Fab, antigen binding frag-
ment; Fc, crystallizable fragment; VH, variable region of heavy 
chain; VL, variable region of light chain; CH, constant region of 
heavy chain; CL, constant region of light chain.

tallizable fragment (Fc)로 부른다. 각각의 중사슬과 경사슬

의 N-말단 부위는 변이부위(variable region)로 항원과 상호

작용을 하는 부분이다. 각 사슬의 그 이외의 부분은 불변부

위(constant region)으로 불린다. 중사슬 불변부위의 종류에 

따라 항체의 종류를 구분한다. 항체 생성 B세포가 분화하

면서 중사슬 불변부위의 유전자 재조합이 일어나고 그 결

과에 따라 immunoglobulin M (IgM), IgD, IgG1, IgG2, 

IgG3, IgG4, IgA1, IgA2, IgE 중 한 종류의 항체가 생성된

다.5 IgM은 오합체(pentamer) 혹은 육합체(hexamer)를 이루

고 대부분의 미생물에 나타나는 반복적인 모티프(motif)를 

지닌 항원에 잘 붙는 특성을 지니며 보체를 활성화시킬 수 

있다. IgM은 그 크기 때문에 대부분 혈관 내에 존재한다. 

이에 반하여 IgG는 혈청에 존재하는 주된 항체로 전체 항

체 양의 70-75%를 차지하며, IgM과는 달리 복합체를 형성

하지 않고 크기가 크지 않아 혈관 밖으로 빠져나가 조직에 

분포할 수 있다. 사람에서 IgG1과 IgG3는 바이러스(virus)에 

대하여 효과적이며, IgG2는 피막(encapsulated) 세균에, 그

리고 IgG4는 세포 밖 큰 기생충에 대하여 효과적이다. IgG1

과 IgG3는 보체를 잘 활성화시키지만 IgG4는 보체를 활성

화시키지 못한다. 이러한 항체의 종류에 따른 기능은 중사

슬의 불변부위에 따라 결정된다. 항체의 Fc가 여러 세포들

의 표면에 발현된 Fc수용체 (Fc receptor, FcR)나 보체계의 

단백질들과 결합하여 특정 반응들이 일어나게 된다.6

2. 자가항체(autoantibody)

항체는 매우 다양한 항원들에 결합할 수 있다. 이러한 다

양성은 면역의 핵심 특징 중 하나이다. 항체-관련 유전자들

의 재조합과 체세포초돌연변이(somatic hypermutation)와 같

은 기전을 통하여 다양한 물질들에 대응하는 항체가 형성

된다.1 이러한 다양한 항체들은 매우 광범위한 외부 항원들

로부터 우리 몸을 보호하는 역할을 한다. 하지만 바로 그 

다양성은 필연적으로 우리 몸을 구성하는 물질에 대한 항

체가 형성될 위험성도 함께 불러온다. 우리 몸 밖에서 들어

온 항원이 아닌 우리 몸에 정상적으로 존재하는 항원에 반

응을 하는 항체를 자가항체(autoantibody)라 부른다. 항체는 

B세포들이 분화 성숙되면서 생성된다. 우리 몸에는 B세포

의 분화 성숙 과정 중 특정 단계에 소위 검문소(checkpoint)

가 있어 자가반응(autoreactive) B세포들이 사멸되거나 B세

포수용체를 바꾸어 자가반응 특성을 없애거나 혹은 무반응

(anergy) 상태를 유지하는 등의 기전으로 자가면역반응을 

최소화한다.7-10 이러한 면역용인(immune tolerance) 기전이 

잘 작동하지 않거나 B세포들이 면역용인기전을 회피하면 

자가항체가 만들어질 수 있다.1

자가항체는 항원의 위치에 따라 세포바깥(extracelluar) 항

원에 대한 자가항체와 세포내(intracellular) 항원에 대한 자

가항체로 구분할 수 있다.11 세포바깥 항원으로는 수용체

(receptor), 통로(channel), 세포부착분자(cell adhesion mole-

cule) 등 세포막단백(membrane protein)의 세포바깥영역(ex-

tracellular domain) 혹은 세포에서 생성되어 세포바깥으로 

분비되는 단백(secretory protein) 등이 있다. 이들 세포바깥

항원에 대한 자가항체는 항원과 결합하여 해당 단백의 기

능을 방해하거나 해당 단백을 세포내로 내재화(internaliza-

tion)하여 세포막에서 그 단백의 양을 감소시키거나 보체 

활성화를 통하여 세포막을 손상시키는 등의 기전으로 질병

을 일으킬 수 있다. 자가항체의 아이소타입이 IgG4인 경우

는 보체를 활성화시키지 못하여 일반적으로 중요한 단백의 

기능을 방해하는 기전으로 질병을 일으키는 것으로 알려져 

있다.12 신경근육질환과 연관된 대표적인 세포바깥항원에 

대한 자가항체로는 중증근무력증과 연관된 항-아세틸콜린

수용체(acetylcholine receptor) 항체와 항-MuSK 항체, 램버

트이튼근무력증후군과 연관된 항-P/Q형전압의존성칼슘통로

(P/Q type voltage-gated calcium channel) 항체, 길랭-바레증

후군(Gullian-Barre syndrome)과 피셔증후군(Fisher syndrome)

과 연관된 항-강글리오사이드(ganglioside) 항체들, 말초신

경의 탈수초질환과 연관된 neurofascin-155 등 랑비에르결

절(node of Ranvier)에 위치한 단백들에 대한 항체 등이 있
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Figure 2. The effect of prevalence on the positive predictive 
value. A test having 95% sensitivity and 95% specificity shows 
positive predictive value of (A) 68% in a population with a preva-
lence of 10%, (B) 16% in a population with a prevalence of 1%, 
and (C) 1.9% in a population with a prevalence of 0.1%.

다.13-16 이 자가항체들 중 항-MuSK와 항-neurofascin-155 자

가항체들은 주된 항체 아이소타입이 IgG4이며, 이 항체와 

연관된 질환의 경우 혈장교환술이나 리툭시맙 등 B세포를 

고갈시키는 치료에 효과가 좋은 것으로 알려져 있다.12

세포바깥항원에 대한 자가항체에 비하여 세포내항원에 

대한 자가항체가 질병을 유발하는지는 잘 알려져 있지 않

다.11 이들 항체는 세포내항원에 대한 T세포-매개 면역반응

이 있음을 반영하는 것으로 여겨지지만, 자가항체가 세포내

항원에 접근하여 결합하기가 어렵기 때문에 직접적으로 질

병을 유발하지는 못하는 것으로 받아들여지고 있다.17 하지

만, 항원-항체 복합체 형성, 염증연쇄반응의 활성, 대식세포

(macrophage)의 항원제시(antigen presentation) 증가 등의 기

전으로 간접적으로 발병에 기여할 가능성은 있다.18 신경근

육질환과 연관된 대표적인 세포내항원에 대한 자가항체로

는 염증근육병(inflammatory myopathy)과 연관된 항-Jo-1 항

체, 항-SRP 항체, 항-HMGCR 항체 등과 신생물딸림항체

(paraneoplastic antibody) 등이 있다.16,19

모든 자가항체가 질병을 일으키는 것은 아니며, 일부 자

가항체는 우리 몸을 보호하는 기능이 있는 것으로도 보인

다.20 우리 몸에는 항원의 자극을 받은 경험이 없이 자연적

으로 생겨난 항체, 즉 자연항체(natural antibody)도 생성된

다. 자연항체는 거의 대부분 IgM으로 존재하며 특정 자연

항체는 염증과 자가면역질환의 발생을 억제하는 것으로 알

려져 있다. IgM이 생성되지 않는 동물모델에서 자가면역 

감수성이 증가하고 세포핵내 항원에 대한 IgG 자가항체가 

형성되고 루프스(lupus)의 임상 특징이 나타난다. 전신홍반

루프스(systemic lupus erythematosus) 환자 코호트 연구에서 

건강대조군에 비하여 환자군에서 선택적으로 IgM이 결핍되

어 있었고 IgM 농도와 질병의 유병기간 사이에 연관성이 있

었다.21,22 다발경화증의 동물모델에서 자연항체인 SCH94.03

가 희소돌기아교세포(oligodendrocyte)에 붙고 칼슘신호전

달(calcium signaling)을 유도하며 수초재생(remyelination)을 

촉진하는 현상이 관찰되었다.23,24

3. 자가항체검사법

진단검사실에서 몇 가지 주요한 항체를 찾는 검사법들이 

이용된다. 면역조직화학 혹은 면역형광법은 얇게 자른 실험

쥐의 조직에 혈청 등의 검체를 뿌리고 일정 시간 놓아두어 

검체 안의 자가항체가 조직에 존재하는 항원에 결합하도록 

유도한 이후 효소나 형광이 붙어있는 이차항체를 이용하여 

조직에 결합된 환자의 자가항체를 찾는 검사법이다. 실험쥐

의 뇌가 많이 이용되며 해마, 소뇌, 뇌간, 기저핵과 대뇌피

질의 특정 위치나 세포에 붙는 항체를 찾고 말초신경에서

는 랑비에결절에 결합하는 항체를 찾는 데 이용할 수 있

다.25,26 이 검사법으로 특정 구조에 결합하는 자가항체의 존

재를 증명할 수 있지만 항원이 어떤 물질인지는 규명할 수 

없다.27 항원을 규명하기 위하여 이차적인 항원-특이 분석법

이 필요하다. 그리고 이 검사는 숙련된 검사자에 의하여 시

행되고 해석되어야 하여 일부 검사실이나 연구실에서만 수

행되고 있다. 신생물딸림항체를 찾는 데 이 검사법이 이용

된다. 

웨스턴블롯(western blot)은 종종 세포질 혹은 핵내 항원에 

대한 자가항체를 측정할 때 이용된다.27 이들 항원에 대한 

항체는 선형의 변성된 항원결정인자(linear denatured epito-

pes)에도 반응을 하기 때문이다. 하지만 세포막 단백 등 세

포바깥항원에 대한 자가항체들은 항원의 3차원 형태가 결

합에 중요한 요인이기 때문에 자가항체검사법으로 웨스턴

블롯은 적절하지 않다. 

면역블롯(immunoblot)은 종이와 같은 막(membrane)에 특
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정 항원들을 코팅(coating)하고 환자의 검체와 이차항체를 

순차적으로 반응시켜 자가항체를 찾는 검사법이다.27 검사

법이 비교적 간단하고 여러 항원에 대한 자가항체를 한 번

에 검사할 수 있는 장점이 있다. 하지만 항체의 정량화가 

어려운 단점이 있다. 신생물딸림항체 검사법과 길랭-바레증

후군, 피셔증후군, 다초점운동신경병증 등과 연관된 항-강

글리오사이드 항체 검사법으로 이용되고 있다. 웨스턴블롯

도 크게는 면역블롯의 한 종류로 구분할 수도 있으며, 단백

질 항원을 막에 고정하는 방법이 전기영동이라는 점이 앞

의 면역블롯과는 다른 점이다. 

방사선면역침전분석법(radioimmunoprecipitation assay)은 

방사성동위원소로 표지된 특정 항원에 환자의 검체를 넣어 

항원-항체 반응을 유도하고 항원-항체 복합체의 방사선양

을 측정하여 자가항체를 찾는 검사이다.27 이 분석법에서 항

원-항체 반응은 액체 속에서 일어난다. 일반적으로 민감도, 

특이도, 재현성이 높고 자가항체의 정량화가 가능한 장점이 

있으며 항-아세틸콜린수용체 항체와 항-MuSK 항체 검사법

으로 이용된다.

효소결합면역흡착측정법(enzyme-linked immunosorbent 

assays, ELISA)은 보통 바닥이 투명한 마이크로플레이트(96 

or 384 well microplate) 바닥에 특정 항원을 흡착시켜 놓은 

상태에서 환자의 검체를 넣어 항원-항체 결합을 유도한 이

후 효소가 결합된 이차항체를 이용하여 자가항체를 측정한

다. ELISA는 검사 시행 방법이 비교적 간단하고 빠르게 결

과를 얻을 수 있어 널리 사용되지만 위양성(false-positive) 

결과를 주의할 필요가 있다.27

세포기반분석법(cell-based assay)은 살아있는 세포에 특

정 항원에 대한 유전자를 형질주입(transfection)하여 항원을 

발현시키고 그 항원에 대한 자가항체를 환자의 검체에서 

찾는 검사법이다.27 세포로는 주로 HEK293 세포가 그리고 

항원은 주로 세포막에 발현되는 단백 항원을 이용한다. 살

아있는 세포막에 관심 항원이 생리적인 형태대로 발현되어 

질병-특이 자가항체를 찾는 데 유용하게 이용된다. 이 검사 

시행에는 세포배양, 세포형질변환, 면역형광염색 등의 복잡

한 과정이 필요하여 소수의 실험실에서 검사가 수행되고 

있다.28 일부 자가항체(예, 항-아쿠아포린4 항체)에 대해서

는 항원이 발현된 세포를 고정(fixation)하여 제작된 검사키

트를 구할 수 있어 진료에 이용되고 있다.

4. 질병의 유병률과 검사의 양성예측치(positive 
predictive value)와의 관계

진료 현장에서 자가항체검사를 처방하면서 진료의사들

은 “검사 결과가 양성이라면 자가면역 신경근육질환일 가

능성은 얼마나 될까?”라는 질문을 할 것이다. 검사 결과가 

양성일 때 검사를 받은 사람이 실제로 해당 질환을 지니고 

있을 확률이 양성예측치이다. 그런데 양성예측치는 검사의 

민감도와 특이도뿐만 아니라 해당 질병의 유병률에도 영향

을 받는다. 유병률이 양성예측치에 미치는 영향을 살펴보기 

위하여 민감도와 특이도 모두 95%인 검사법 A가 있다고 

가정하겠다. 이때 10만 명의 인구 집단에서 유병률이 10%

인 질환에 검사법 A를 적용한다고 하면 양성예측치는 약 

68%이다(Fig. 2A). 그런데 유병률이 1%라고 하면 양성예측

치는 약 16%이고(Fig. 2B) 유병률이 0.1%인 경우에는 양성

예측치가 약 1.9%이다(Fig. 2C). 이렇듯 유병률이 낮을 수

록 검사가 양성이어도 검사를 받은 사람이 실제로 질환을 

가지고 있을 확률은 낮아지게 된다. 자가항체와 연관된 신

경근육질환들은 거의 대부분 유병률이 매우 낮다. 중증근무

력증의 유병률은 인구 100만 명당 15-179명이며, 만성염증

탈수초신경병증의 유병률은 인구 100만 명당 6.7-77명으로 

유병률이 0.1%보다 훨씬 낮다.29-31 따라서 이들 질환에서 

자가항체검사들의 양성예측치는 매우 낮은 수준일 것이다. 

이는 임상 양상을 고려하지 않고 검사 결과만으로 진단을 

내리는 상황이 바람직하지 않다는 것을 보여준다. 신경근육

질환에서 자가항체검사를 처방하고 검사 결과를 해석할 때

는 항상 환자의 임상 양상을 고려하여 자가항체 연관 질환

의 가능성이 높을 때 자가항체검사를 처방하여야 하며, 검

사 결과가 양성일 경우 위양성에 대한 가능성을 검토하여

야 한다. 

결 론

항체는 매우 다양한 물질에 결합하며 면역에서 매우 중

요한 역할을 지니고 있다. 그런데 항체의 핵심 특성인 다양

성으로 인하여 우리 몸을 구성하는 정상적인 물질에 대한 

항체가 만들어지며 이를 자가항체라 부른다. 자가항체에 의

하여 말초신경, 신경근육접합부 그리고 근육의 손상이나 기

능저하가 유발될 수 있다. 이러한 자가항체와 연관된 신경

근육질환들에서 자가항체의 확인은 진단과 치료에 큰 도움

이 된다. 신경근육질환 환자를 진료하는 의사들이 환자의 

임상 양상을 확인한 이후 자가항체 연관 질환이 의심될 경

우 적절한 검사법을 선택하고 결과를 해석하는 능력에 자

가항체에 대한 이해가 반드시 필요하다.
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