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다발성 경화증은 중추신경계에 발생하는 대표적인 자

가면역질환으로 병리학적으로는 중추 신경계의 염

증, 말이집탈락(demyelination), 아교세포흉터형성(glial

scarring)을 특징으로 한다. 질병의 경과 중 재발과 완화가

반복되며, 진행성으로 악화될 수도 있다. 다발성 경화증의

유병률은지난수십년동안점차증가해서, 현재세계적으

로약250만명의환자가다발성경화증을앓고있는것으로

추정되고 있으며, 미국의 경우 30세 이상 인구 1,000명당

1명이다발성경화증환자이다. 국내에는정확한통계가없

으나서구에비해발병률이현저히낮아희귀, 난치성질환

으로 분류되어 있다. 하지만 다발성 경화증의 진단이 적절

하게이루어지지않는실정이어서 실제환자수는좀더많
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Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory autoimmune disorder of the central nervous
system (CNS) and one of the most common disabling neurological diseases of young

adults. Although the exact mechanisms involved in MS pathogenesis remain unclear, MS is
believed to be caused by interactions between as yet unidentified environmental factors and
susceptibility genes. Symptoms commonly occurred in MS include visual disturbance; weakness;
spasticity; sensory disturbances; ataxia; bladder, bowel, and sexual dysfunction; fatigue; affective
symptoms; and cognitive impairment. Most patients initially undergo a relapsing-remitting course,
however, without treatment, the majority of them make a transition to the secondary progressive
form. The clinical diagnosis is based on demonstrating neurological lesions, predominantly in the
white matter, that are disseminated over space with the lapse of time. The key to the successful
MS management is to prevent disability. Although there is no effective cure for MS, therapies are
available that mitigate the course of the disease, treat relapses and improve symptoms, all of
which  place a significant impact on patients’ quality of life. Recent clinical trials suggest that early
identification and treatment are critical to optimize the treatment benefit. Currently six agents have
been specifically approved for mitigating the course of MS. These include three formulations of
interferon beta, glatiramer acetate, mitoxantrone, and natalizumab. Recent advances in under-
standing of immune pathogenesis lead us to new therapeutic approaches focused on precise target
mechanisms. Many ongoing clinical trials will provide better treatment protocols in near future.
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을것으로예상된다. 다발성경화증발병초기에는재발후

장애 없이 호전되는 경우가 많지만 시간이 지나고 재발이

반복되면서 완전히 호전되지 않고 장애가 남게 된다. 다발

성경화증은특히발병초기에치료를시작하면자연적인경

과보다좋은결과를얻을수있으므로 발병후빠른시기에

질병을인지하여정확한감별진단을시행하고, 되도록빨리

치료를시작하는것이예후를좋게하는데매우중요하다.

역 학

다발성 경화증은 모든 연령에서 생길 수 있으나, 주로

20세에서 40세사이에가장흔히발병하고, 10세 이전이나

60세 이후에 생기는 경우는 드물다. 또한 여자의 유병률이

남자보다 2~3 배 정도 높다(1). 인종 및 지역에 따라서 유

병률에 뚜렷한 차이가 있는데, 유럽계 백인에서 가장 빈번

하게 발생하고, 동양인과 흑인에서는 상대적으로 드물다

(2). 유병률이가장높은지역은북미, 북유럽, 호주등으로

인구 10만명당 100~200명 정도이며, 아시아나 아프리카

지역은 10만명당 5명 이하의 낮은 유병률을 보인다. 같은

북미 및 유럽 지역에서도 위도에 따라 특징적인 분포를 보

여, 위도 45~65도사이에서가장높은유병률을보이고적

도에 가까워질수록 유병률이 낮아지는 양상을 보인다(3).

이처럼위도에따라유병률이달라지는이유는아직정확히

알려져있지않지만, 일광노출과같은환경요인때문일것

으로 추정하고 있다. 비타민 D 결핍이 다발성 경화증 발병

위험 증가와 연관된 것으로 알려졌으며, 이것은 비타민 D

의면역조절기능과관련이있는것으로추정되고있다(4).

위도에 따른 독특한 지역적 분포 외에 환경 요인이 다발

성 경화증 발병에 관여함을 시사하는 또 다른 증거는 이주

연구(migration study) 결과이다. 즉, 다발성 경화증의 고

위험 지역에서 저위험 지역으로 이주한 사람에게서는 다발

성경화증의발병이감소함이밝혀졌다. 이 때이주한시기

가 언제인가가 중요한데, 15세 이전에 이주한 경우는 새로

이주한 지역의 위험도를 따르고, 15세 이후에 이주한 경우

에는 원래 살던 지역의 위험도를 따르게 된다(5). 즉, 일정

한 잠복 기간을 가진 어떤 환경 요인(바이러스 감염 등)이

발병에결정적인영향을미칠가능성이높다(6).

한편 다발성 경화증은 인종에 따라 유병률에 큰 차이를

보이는데, 이는 유전적 소인이 질병의 발생에 관여함을 시

사하는소견이라고할수있다. 유전적소인이있다고함은

질병이 유전된다는 뜻이 아니고, 어떤 유전인자가 질병에

대한감수성을결정짓는것을말한다. 다발성 경화증에 대

한 감수성을 결정짓는 데는 하나의 우성 유전자가 아닌 여

러 개의 유전자가 관여할 것으로 생각되며(7), 현재까지

HLA class II 유전자(8), 그리고 전염증성 사이토카인

(proinflammatory cytokine)인 IL-7 수용체 알파 사슬

(CD127) 및 IL-2 수용체 알파 사슬(CD25)에 대한 유전자

가유의한관련이있는것으로밝혀졌다(9).

면역 병리

다발성경화증의정확한발병기전은아직밝혀지지않았

지만 유전적으로감수성이있는사람에서어떤환경인자에

의해 면역조절기능이 깨졌을 경우 유발되는 자가면역질환

으로생각된다. 다발성경화증의특징적인조직학적소견은

백질내 혈관 주위의 염증 세포의 침윤이다. 이러한 염증세

포의 중추신경계로의 침윤은 자가면역 체계의 이상에 의해

촉발되는것으로생각되는데, 어떠한기전에의해면역체계

가활성화되어자기자신의조직을공격하게되는지에대해

서는아직정확하게밝혀지지않았다(Figure 1).

1.  자가반응성T 림프구

많은연구에의해다발성경화증의면역병리에는자가반

응성 전염증성 T세포(autoreactive pro-inflammatory T

cell)가 가장 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다. 이러한

T 세포는중추신경계밖에서활성화되기때문에 혈액뇌장

벽(blood-brain barrier, BBB)을 통과하기 위해서는 부착

분자(adhesion molecule), 케모카인(chemokine)과 케모

카인 수용체(chemokine receptor), 기질 금속단백분해효

소(matrix metalloproteinase, MMPs) 등이중요한역할을

한다. 일단중추신경계로유입된염증세포는미세아교세포

(microglia)에 의해 발현된 수 많은 항원을 만나 재활성화
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되어보다많은염증세포의유입을촉발하는면역연쇄증폭

반응(immune cascade reaction)을 이루어말이집손상을

일으키는것으로알려졌다(10, 11).

2.  체액성자가면역(Humoral autoimmunity)

다발성경화증의발병에 T 세포가중추적인역할을하지

만, 환자의뇌척수액에서면역글로불린이증가하고올리고

클론띠(oligoclonal band)와 항말이집항체가 발견되는 등

다발성경화증의병태생리에있어서 B세포의활성화및항

체반응도중요한역할을할것으로생각된다(12~15).

3.  사이토카인(Cytokines)

사이토카인과 케모카인은 다발성 경화증의 병태 생리에

서 세포 상호작용을 조절한다. 종양괴사인자(tumor

necrosis factor, TNF)-α, 인터페론(interferon, IFN)-γ등

의전염증성(proinflammatory) Th1 사이토카인이자가면

역반응을 활성화하고 유지하는 데 중요한 역할을 한다. 최

근에는 다발성 경화증 환자에서 단순히 말이집만 파괴되는

것이 아니라 말이집을 생성하는 희소돌기아교세포

(oligodendrocyte)에주로병리를보이는경우도발견되었

는데(16), 이때 TNF-α및 IFN-γ가희소돌기아교세포손

상에관여하는것으로알려졌다(17).

4.  신경변성(Neurodegeneration)

일반적으로 다발성 경화증에서는 축삭(axon)이 비교적

보존되는 것으로 알려져 왔지만, 말이집 탈락이 일어난 신

경섬유의 축삭 손상이 질병의 초기에서부터 발생한다는 것

이 밝혀졌다(18). 이것은 환자들의 비가역적 장애 및 재발-

완화(relapsing-remitting) 단계 후의 이차진행과 밀접한

관련이 있을 것으로 생각된다. 진행된 다발성 경화증 환자

의 가쪽 겉질척수로(lateral corticospinal tract)에서는 축

삭이 최대 70%까지 소실된다. 축삭 손상의 기전은 아직 확

실하게밝혀지지않았지만, 말이집탈락으로인하여영양성

지지(trophic support)가 감소하고, 이온 통로가 재분포되

며, 활동 막 전위(membrane action potential)가 불안정

화되는 것과 관련되어 있을 것으로 보인다. 따라서 다발성

경화증의치료에있어서증상발현초기에손상된말이집이

재형성(remyelination) 되도록 하고, 희소돌기아교세포를

보존하는 것이 중요한 목표이다. 일부 연구에서 축삭 손상

이 미세아교세포, 큰포식세포(macrophage), CD8 T 림프

구등의염증세포및이들로부터분비되는독성물질에의

해매개된다는것이밝혀졌다(19).

A B C ED

APC = antigen presenting cell, IFN = interferon, MBP = myelin basic protein, MHC = major histocompatibility complex, MMP = matrix
metalloproteinase, NOI = nitric oxide intermediates, ROI = reactive oxygen intermediates, TCR = T cell receptor, TNF = tumor necrosis
factor, VCAM = vascular cell adhesion molecule, VLA = very late antigen.
Figure 1. The five key immunopathogenic processes in multiple sclerosis (MS) targeted by MS therapies (10). (A) T cell activation and

differentiation into T-helper (Th) -1 cells, (B) interleukin (IL) -2- induced proliferation of activated Th1 cells, (C) recruitment of
B cells and monocytes by activated Th1 cells, (D) activated Th1 cell trafficking across the blood- brain barrier (BBB), (E) T
cell reactivation and induction of immune cell -mediated demyelination.
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증상 및 징후

다발성경화증의병소는중추신경계의어느부위에도생

길수있기때문에 다발성경화증환자는병소의위치에따

라다양한신경학적이상소견을보인다. 가장흔한증상으

로는 감각저하 혹은 이상감각, 근 위약, 운동 조정 장애 등

이있으나, 이는모두비특이적인것이다. 다발성경화증에

특이적인 증상은 없어서 사람마다 모두 다르게 나타나고,

동일한 사람에서도 시간에 따라 다양하게 나타나며, 그 증

상의정도와기간도각각다르다.

1.  시신경염(Optic neuritis)

시신경염은다발성경화증의경과중가장흔하게나타나

는 증상 중 하나이다. 다발성 경화증 환자의 약 25%에서는

첫 증상으로 시신경염이 발현하며, 또 성인에서 처음 시신

경염이 나타났을 경우 50% 이상의 환자에서는 어느 정도

시간이 지난 뒤 결국 다발성 경화증의 다른 증상이 나타난

다(20). 대부분며칠에걸쳐한쪽눈의시력이저하되며, 드

물게는 양쪽 눈의 시력이 거의 동시에 또는 1~2일 간격으

로저하될수도있다. 많은환자에서시력저하 1~2일전부

터안구및그주위의통증을느끼게되는데, 안구를움직이

거나 만지면 통증이 심해진다. 절반 정도의 환자에서는 검

안경 검사(funduscopic examination)에서 시각신경유두

(optic disc)의부종을보일수도있다. 시신경염환자중약

50%에서는시력이완전히회복되며, 나머지 50%에서도상

당한 정도로 회복되지만, 일부 환자에서는 일상 생활이 불

가능할정도로악화되는경우도있다. 시신경염이반복적으

로 나타나는 경우 다발성 경화증으로 진행될 위험이 매우

높으며(21), 시신경염이 발현된 연령이 소아인 경우(22),

시신경염발병당시시행한뇌MRI에서말이집탈락병변이

보이지 않는 경우에는 다발성 경화증으로 진행될 위험이

낮다(23).

2.  급성척수염(Acute myelitis)

척수에염증성말이집탈락병변이발생하였을경우를말

한다. 흔히횡단성척수염(transverse myelitis)이라는용어

가쓰이는데, 이는병변이척수의짧은분절에한정되고, 척

수의횡단면에서모든운동신경, 감각신경, 자율신경이침

범된다는뜻으로 다발성경화증에서흔하게나타나는증상

과는 다소 차이가 있다. 다발성 경화증에서 나타나는 척수

증상은 대부분 비대칭적이고, 척수의 상행성 또는 하행성

경로 중 일부만을 침범(partial myelitis) 하므로 횡단성 척

수염에서나타나는양측하지마비(paraplegia)나어느부위

이하의완전한감각소실(complete myelitis)은드물다. 급

성척수염의발생부위에따라사지(또는그중일부) 및몸

통 근육의 마비 또는 감각 증상, 대소변 장애, 성기능 장애

등이나타날수있다. 감각증상은감각저하로나타날수도

있고, 날카로운 통증, 얼얼한 느낌, 화끈거림 등의 형태로

나타날수도있다. 사지(특히하지)의강직(spasticity)이흔

하게 동반되며, 깊은힘줄반사(deep tendon reflex, DTR)

가 항진되고 바빈스키 징후(Babinski sign)가 나타나는 등

상위운동신경세포(upper motor neuron) 병변을 시사하

는소견이관찰된다.

3.  소뇌증상

소뇌를 침범하는 병변에 의해서 조화운동불능(ataxia)이

발생할 수 있다. 이러한 증상은 사지에서 흔하게 관찰되지

만 머리 및 몸통에도 떨림(tremor) 양상으로 나타날 수 있

으며, 발음이 부정확해지는(scanning speech) 양상으로

나타나기도한다.

4.  뇌간증상

안구운동 장애 및그로 인한복시, 안진(nystagmus), 얼

굴근육의위약또는감각이상, 어지럼증, 조화운동불능등

의소견이흔하게나타난다.

5.  대뇌증상

대뇌는다발성경화증환자의MRI에서병소가가장잘발

견되는 부위지만, 병소의 크기가 아주 큰 경우를 제외하고

는이로인한증상은오히려미미한경우가많다. 다발성경

화증은주로백색질(white matter)을침범하는질환이므로

언어상실증(aphasia)을비롯한대뇌겉질기능이상은드물
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게관찰된다. 병변의크기가클경우침범부위에따라운동

증상및감각증상등이나타날수있다.

6.  기타증상

간과하기 쉽지만 비교적 흔한 증상으로 정동장애, 피로,

인지기능 저하 등이 있다. 다발성 경화증 환자의 약 50%가

우울증을경험한다. 우울증은질환의일부일수도있고, 질

환에의한피로때문일수도있다. 다발성경화증환자의경

우같은연령의일반인에비하여자살률이7.5배높다. 일부

환자(20% 미만)는 이상행복감(euphoria)을 경험한다. 피

로역시흔한증상으로, 90%의 환자에서나타난다. 기온이

높아지거나우울증이나수면장애를동반할경우심해진다.

기억력및집중력저하, 문제해결능력저하, 정보처리속

도저하등의인지기능저하도흔하게나타난다(19).

경과 및 유형

다발성경화증은특징적으로위에열거한여러증상들이

악화와 완화를 반복하는 임상 경과를 보인다. 가장 일반적

인 형태인 이러한 유형을 재발-완화형 다발성 경화증

(relapsing-remitting MS, RRMS)이라 한

다. 하지만 처음에는 재발-완화형으로 시

작했던환자들도일정기간불규칙한재발

과이환을반복하면서신경계의손상은점

차 축적되어 병의 재발 후 회복의 정도가

훨씬 줄어들거나 혹은 뚜렷한 재발 없이

마치 만성 퇴행성 질환과 같은 양상으로

계속해서 악화만을 보이게 되는데, 이를

이차진행형다발성경화증(secondary pro-

gressive MS, SPMS)이라 한다. 일반적으

로 재발-완화형 다발성 경화증 환자의 약

50%가이차진행형으로전환된다. 일부환

자에서는 한두 차례의 재발에서 회복된

후, 악화되지 않고 경미한 장애만 보이거

나 전혀 장애를 보이지 않는 경우가 있는

데, 이를양성다발성경화증(benign MS)

이라 한다. 이 경우 처음에는 재발-완화형으로 분류될 수

있으며, 일반적으로 발현 당시 증상의 중증도가 낮은 경향

을나타낸다. 마지막으로발병후처음부터뚜렷한재발없

이 점진적으로 진행하는 경우가 있는데, 이를 일차진행형

다발성 경화증(primary progressive MS, PPMS)이라 한

다. 이는재발-완화형다발성경화증과는달리남녀비율이

거의같고, 발병연령도전반적으로높을뿐아니라 치료에

대한 반응도 달라 과연 하나의 질환인지에 대한 논란이 계

속되고있다(Figure 2)(24).

진 단

다발성경화증진단의기본개념은중추신경계증상의시

간적/공간적산재(dissemination)를확인하는것으로, 두가

지원칙, 즉①뇌, 척수, 시신경등중추신경계의장애가적

어도다른두영역에두차례이상나타나고, ②증상을설명

할수있는다른가능한질환이모두배제되었을경우를기본

으로한다. 특히혈관질환, 자가면역질환, 종양, 감염질환,

대사성질환등다발성경화증과유사한증상및검사소견을

나타낼수있는질환이많기때문에감별진단에유의해야한

Figure 2. Diagram representing the different types of multiple sclerosis.
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다. 조직생검을제외하고다발성경화증에특이적인검사방

법이없기때문에다발성경화증의진단기준은계속보완되

어왔다. 가장최근의진단기준인맥도날드기준(McDonald

Table 1. 2005 Revisions to the McDonald Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis (25)

Clinical Presentation Additional Data Needed for MS Diagnosis

Two or more attacksa; objective clinical evidence of two or Noneb

more lesions
Two or more attacksa; objective clinical evidence of one lesion Dissemination in space, demonstrated by:

•MRIc or
•Two or more MRI-detected lesions consistent with MS 
plus positive CSFd or

•Await further clinical attacka implicating a different site
One attacka; objective clinical evidence of two or more lesions Dissemination in time, demonstrated by:

•MRIe or
•Second clinical attacka

One attacka; objective clinical evidence of one lesion Dissemination in space, demonstrated by:
(monosymptomatic presentation; clinically isolated syndrome) •MRIc or

•Two or more MRI-detected lesions consistent with MS 
plus positive CSFd and

Dissemination in time, demonstrated by:
•MRIe or
•Second clinical attacka

Insidious neurological progression suggestive of MS One year of disease progression (retrospectively or 
prospectively determined) and two of the following:
a. Positive brain MRI (nine T2 lesions or four or 

more T2 lesions with positive VEP)f

b. Positive spinal cord MRI (two focal T2 lesions)
c. Positive CSFd

If criteria indicated are fulfilled and there is no better explanation for the clinical presentation, the diagnosis is MS; if suspicious, but
the criteria are not completely met, the diagnosis is  “possible MS” ; if another diagnosis arises during the evaluation that better
explains the entire clinical presentation, then the diagnosis is “not MS”. 
a An attack is defined as an episode of neurological disturbance for which causative lesions are likely to be inflammatory and
demyelinating in nature. There should be subjective report (backed up by objective findings) or objective observation that the event
lasts for at least 24 hours. 

b No additional tests are required; however, if tests (MRI, CSF) are undertaken and are negative, extreme caution needs to be taken
before making a diagnosis of MS. Alternative diagnoses must be considered. There must be no better explanation for the clinical
picture and some objective evidence to support a diagnosis of MS.

c MRI demonstration of space dissemination must fulfill the criteria derived from Barkhof and colleagues and Tintoré and coworkers.
d Positive CSF determined by oligoclonal bands detected by established methods (isoelectric focusing) different from any such
bands in serum, or by an increased IgG index. 

e MRI demonstration of time dissemination must fulfill the criteria in Table 3.
f Abnormal VEP of the type seen in MS. 
MS = multiple sclerosis, MRI = magnetic resonance imaging, CSF = cerebrospinal fluid, VEP = visual- evoked potential

Table 2. MRI criteria to demonstrate brain abnormality and demon-
stration of dissemination in space

Three of the followings:

1 At least one gadolinium-enhancing lesion or nine
T2 hyperintense lesions if there is no gadolinium
enhancing lesion

2 At least one infratentorial lesion

3 At least one juxtacortical lesion

4 At least three periventricular lesions

NOTE: A spinal cord lesion can be considered equivalent to a
brain infratentorial lesion: an enhancing spinal cord lesion
is considered to be equivalent to an enhancing brain
lesion, and individual spinal cord lesions can contribute
together with individual brain lesions to reach the required
number of T2 lesions.

Table 3. MRI criteria to demonstrate dissemination of lesions in time

There are two ways to show dissemination in time
using imaging:
a. Detection of gadolinium enhancement at least 

3 months after the onset of the initial clinical event, 
if not at the site corresponding to the initial event

b. Detection of a new T2 lesion if it appears at any time
compared with a reference scan done at least 30
days after the onset of the initial clinical event
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criteria)에는 자기공명영상(MRI) 결과를 포함시켰으며, 이

를 통해 중추신경계 증상이 단 한번 나타난 경우(clinically

isolated syndrome, CIS)에 대해서도 다발성 경화증의 조

기진단이가능할수있게되었다(Table 1~3)(25).

자기공명영상은다발성경화증병소를가장잘관찰할수

있으며, 이는뇌실주위백질에서가장흔하게관찰된다. 특

징적인 소견으로 뇌들보(corpus callosum) 및 사이막

(septum) 주위에서 발견되는, 뇌실에 수직 방향인 여러 개

의병변, 좌우반구에비대칭적으로나타나는선형또는계

란형의병변들, 그리고“Dawson 손가락”이라고불리는세

정맥 주위의 병변 등이다(26). 또한 가돌리늄 조영증강

(gadolinium enhancement)을 통해 BBB의 손상 및 질환

의활성정도를간접적으로알수있다(Figure 3).

그 외 다발성 경화증 진단에 도움이 되는 검사로는 뇌척

수액 검사와 유발전위 검사가 있다. 전형적인 뇌척수액 검

사소견은단백및림프구의경미한증가, 알부민과글로불

린의비율변화로인한면역글로불린G 지수(IgG index)의

증가, 올리고클론띠검출등이다. 하지만이러한소견은다

발성경화증과혼동될수있는다른질환을배제하는데유

용할 뿐 다발성 경화증에만 특이적인 소견은 없으며, 때로

는 뇌척수액 검사가 정상일 수도 있다. 유발전위검사는 특

히 시신경이나 척수의 경미한 병변 또는 과거에 앓고 지나

갔던병변을객관적으로증명하는데도움이된다.

치 료

다발성경화증에대한치료는크게①급성기치료와②장

기적인질환조절치료(disease modifying therapy), 그리

고③대증요법(symptomatic therapy)으로나눌수있다.

1.  급성기치료

급성기에는 일반적으로 고용량(500~1,000 mg/day)의

글루코코르티코이드(glucocorticoid)를 3~5일간 정맥 투

여하는데, 보통 메틸프레드니솔론(methylprednisolone)

을사용한다. 정맥투여이후경구프레드니손(prednisone)

제제를 60~80 mg/day부터 투여 시작하여 2주에 걸쳐 천

천히감량하기도한다. 스테로이드는증세를완화하고회복

을 빠르게 하지만, 장기적으로 병의 진행에 영향을 주는지

에대해서는밝혀지지않았다. 부작용으로부종, 칼륨손실,

체중증가, 위장장애, 정서적불안정등을유발할수있다.

장기간투여할경우뇌하수체및부신기능억제, 골다공증,

대퇴골두(femoral head)의 무혈성괴사(avascular necro-

sis) 등심각한부작용을초래할수있으므로급성기치료외

에 장기 치료로는 쓰이지 않는다. 증상이 심하고 글루코코

르티코이드 투여에 반응이 없는 환자에서는 혈장 교환술

(plasmapheresis)을시도해볼수있다.

2.  장기적인질환조절치료

장기적인 질환 조절 치료제로 미국 FDA의 인증을 받은

약제로는인터페론베타(interferon beta, IFN-β), 글라티

라머 아세테이트(glatiramer acetate), 미토산트론(mito-

xantrone), 나탈리주맙(natalizumab) 등이있다(Table 4).

(1) IFN-β

IFN은 외부 침입에 반응하여 세포에서 분비되는 물질로

항바이러스 효과와 항염증 효과를 가진다. 크게 두 가지로

나뉘는데, Type I에는 IFN-α와 IFN-β가 속하며, 주로 섬

유모세포(fibroblast)에서 분비되고 항염증 효과를 갖는다.

Type II에속하는 IFN-γ는주로면역에관련되는세포에서

분비된다. IFN-β가 처음 다발성 경화증 치료제로 도입된

것은 항바이러스 효과를 얻기 위해서였지만, 이후 많은 연

구를 통해 그 작용 기전이 밝혀지고 있다. 우선 IFN-β는

IFN-α에 의해 유도되는 HLA class II 분자의 활성화를 억

제함으로써항원발현을저해하고, T 세포의활성화를막는

다(27). 또한 IFN-β는 co-stimulatory molecules을 비활

성화시켜 T 세포의 활성화를 억제하며(28, 29), 자가반응

성 T 세포가 자연사(apoptosis)하도록 유도하기도 한다

(30). BBB에대한 IFN-β의효과는T 세포가혈관내피세포

에 부착되는 것을 억제하고, 뇌로 들어가는 능력을 감소시

키는 것으로 생각된다(31~33). 실제로 MRI 연구를 보면

IFN-β치료를받은약 90%의다발성경화증환자에서조영

증강 병변이 감소하였다. 하지만 이러한 조영 증강 병변의

감소 소견이 환자의 임상적 호전과 반드시 일치되는 것은

특 집Multiple Sclerosis
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아니었다(34).

현재사용중인IFN-β에는IFN-β1a (AvonexⓇ, RebifⓇ),

IFN-β1b (BetaferonⓇ)이 있으며, 국내에는 Rebif Ⓡ 와

BetaferonⓇ만도입되어있다. AvonexⓇ 는매주근육투여,

RebifⓇ는1주일에 3번 피하 투여, BetaferonⓇ은 격일로 피

하투여한다. IFN-β투여후발생할수있는부작용으로흔

하게는 주사 부위의 홍반, 통증, 부종 등 주사부위반응

(injection site reactions), 그리고근육통, 오한등인플루엔

자유사증상(influenza-like symptom)이있으며, 드물게는

혈구 감소증(blood cytopenia), 자가면역질환 등이 있다.

IFN-β투여중그에대한중화항체(neutralizing antibody)

가생성될경우IFN-β의효과가저하되기도한다(35).

IFN-β는재발-완화형및이차진행형환자에대해사용되

어 왔지만, 증상이 한 번만 발현된 CIS 환자에 투여하였을

경우에도 임상적으로 확실한 다발성 경화증(clinically

definite MS, CDMS)으로의 진행을 억제한다는 일련의 임

상 연구 결과가 발표되어(36~38), 현재는 우리나라에서도

처음 발병한 CIS 환자에서 MRI상 다발성 경화증을 시사하

는병소가있는경우 IFN-β투여가인정되고있다.

(2) 글라티라머아세테이트

(Glatiramer acetate, GA, CopaxoneⓇ)

GA는 glutamine, lysine, alanine, tyrosine 등 4개의아

미노산이무작위로결합된합성분자

이다. 이 폴리펩티드(polypeptide)

는 원래 수초염기성 단백(myelin

basic protein, MBP) 유사 물질로

다발성 경화증의 동물 모델인 실험

적 알레르기성 뇌척수염(experi-

mental allergic encephalomyelitis,

EAE)을 유도하기 위해서 만들어졌

으나, 오히려 동물 모델에서 EAE의

유도를 막는 효과가 있음이 밝혀졌

다(39, 40). GA의 작용 기전은 아직

명확하지않지만, MBP가HLA class

II 분자에 결합할 때와 GA/MHC 복

합체를 이루어 T 세포 수용체와 결

합할 때 MBP와 경쟁을 함으로써 MBP-반응성 T 세포

(MBP-reactive T cells)가 활성화되는것을억제할것으로

생각된다(41). 또 말초에서유도된GA 반응성림프구중 T

helper cell (Th)1 세포들을 Th2 세포로 변화시킨다. Th1

세포는 일반적으로 전염증성 사이토카인을 생산하는 반면,

Th2 세포는 항염증성 사이토카인을 많이 분비한다. GA는

위에설명한GA-반응성 Th2 세포(GA-reactive Th2 cells)

를 통한 작용 기전 이외에 단핵구와 같은 항원제시세포

(antigen presenting cells, APC)에도 영향을 미침으로써

효과를 나타낸다는 것이 밝혀졌다. GA가 단핵구에 직접적

으로작용하는지는아직확실하지않지만, APC의반응성을

변형시켜 염증성 사이토카인의 분비를 감소시킨다(42). 더

나아가이러한APC에대한조절작용은GA-반응성Th2 세

포에의해분비되는항염증성사이토카인에의해조절될수

있으며, 변형된 APC는다시 naive T cell을 Th2 경로로분

화하도록유도하는양성되먹임반응(positive feedback)을

형성함이 밝혀졌다(43). 이러한 양성 되먹임반응은 중추신

경계에도 마찬가지로 작용하여, GA-반응성 Th2 세포가

resident APC인 미세아교세포를 type 2 표현형으로 변형

시키고, 변형된미세아교세포는다시T 세포를 Th2 경로로

분화하도록유도하는상호작용을하게된다.

GA는 매일 20 mg을 피하주사로 투여한다. 일부 환자에

Figure 3. Representing MRI of multiple sclerosis.
(A) Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) MRI demonstrates typical multiple

perpendicular-axis periventricular white matter lesions called “Dawson’s fingers”.
(B) Gadolinium enhanced T1-weighted MRI shows well-enhancing MS plaque.

A B
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서는GA 투여후주사부위반응이발생할수있고, 장기적

으로 사용할 경우 부분적인 지방위축증(lipoatrophy)이 유

발될수있다. 전신반응으로는GA 투여후수초에서수분

정도 지나 흉부 압박감, 호흡 곤란, 빈맥, 홍조, 심계 항진

등이 발생하여 10~20분 정도 지속될 수 있으나 대부분 심

각하지는않다.

(3) 미토산트론(Mitoxantrone, NovantroneⓇ)

미토산트론은1987년급성백혈병에대한치료제로FDA

승인을 받은 항암제로 2000년 이차 진행형, 일차 진행형,

악화되는 재발-완화형 다발성 경화증에 대하여 FDA 승인

을 받았다. 분자량이 매우 작아 BBB를 통과하며, T 세포, 

B 세포, 대식세포의 증식을 억제하고, APC의 항원제시기

능을저하시킨다. 또한염증성사이토카인의분비를감소시

키고, T 세포의 억제기능을 항진시키며, B 세포 기능과 항

체 생산을 억제하고, 대식세포와 연관된 말이집 손상을 방

해함으로써 다발성 경화증의 활성도를 감소시키는 기능이

있다(44). 하지만 심장 독성으로 인해 일정 용량 이상은 사

용할수없는제한이있다.

(4) 나탈리주맙(Natalizumab, TysabriⓇ)

나탈리주맙은 humanized된 단클론항체(monoclonal

Table 4. List of US food and drug administration-approved disease-modifying therapies

Disease-modifying Approved indication Dose/Route Frequency Recommended tests
agent

Glitiramer acetate RR 20 mg/SC q day None
(Copaxone®)
Inteferon β-1a Relapsing forms 30 µg/IM q week LFTs and CBCs at baseline,
(Avonex®) 1 month, 3 months, 6 months, then

periodically in absence of clinical 
symptoms

Consistent with MS TFTs q 6 months in those with 
thyroid consistent with MS thyroid 
dysfunction or as clinically indicated

Inteferon β-1a Relapsing forms 22 µg or 44 µg/SC TIW LFTs and CBCs at baseline, 1 month,
(Rebif®) (titration needed) 3 months, 6 months, then periodically

in absence of clinical symptoms
TFTs q 6 months in those with 
thyroid dysfunction or as clinically 
indicated, then periodic intervals in 
absence of clinical symptoms

Inteferon β-1b Relapsing forms 250 µg/SC qOD LFTs and CBCs at baseline, 1 month,
(Betaferon®) (titration needed) 3 months, 6 months, then periodically

in absence of clinical symptoms
CIS with MRI features TFTs q 6 months in those with thyroid
consistent with MS dysfunction or as clinically indicated

Natalizumab Relapsing forms 300 mg/IV q 4 weeks MRI with contrast of the brain prior
(Tysabri®) to initiation

Inadequate response to MRI and CSF testing for JC virus
disease-modifying therapies when suspecting PML
Monotherapy only Clinical follow-up at 3 and 6 months;

then q 6 months thereafter
Mitoxantrone Worsening RR, PR, 12 mg/m2/IV q 3 months LVEF evaluation at baseline
(Novantrone®) or SP and prior to each dose

Cumulative lifetime Contraindicated if LVEF <50%
dose 140 mg/m2

LFTs and CBCs at baseline and 
prior to each dose

CBC = complete blood count with platelets, CIS = clinically isolated syndrome, DMT = disease-modifying therapy, LFT = liver
function tests, LVEF = left ventricular ejection fraction, MS = multiple sclerosis, PML = progressive multifocal leukoencephalopathy,
PR = progressive-relapsing, q = every, qOD = every other day, RR = relapsing-remitting, SC = subcutaneous, SP = secondary
progressive, TFT = thyroid function tests, TIW = 3 times a week
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antibody)로, 백혈구 표면의 부착분자(adhesion mole-

cule)인 alpha- 4 integrin (CD49)에 결합함으로써백혈구

와혈관내피세포가 결합하지못하게하여, 활성화된 T세포

가 중추신경계로 들어가지 못하게 한다(45). 나탈리주맙은

재발-완화형환자에서재발의빈도와조영증강병변을줄이

는 뚜렷한 효과가 판명되어(46) 2004년 11월 FDA의 승인

을받았으나, 나탈리주맙을투여받은환자에서진행성다초

점성 백질뇌병증(progressive multifocal leukoencepha-

lopathy, PML)이발생한증례들이보고되면서 2005년 2월

제조사 스스로 나탈리주맙에 대한 처방 사용을 철회하였다

가(47, 48) 2006년미국과유럽에서활동성, 재발성다발성

경화증에 대한 단일 치료제로 재승인을 받아, 다른 전통적

인 질환 조절 치료에 반응이 없거나 부작용 때문에 치료를

계속할수없는경우사용되고있다.

3.  개발중인치료제

현재 FDA 승인을 받아 사용되고 있는 다발성 경화증 치

료제의 경우 환자에 따라 그 효과가 충분하지 못한 경우가

있고, 또 모두 주사제여서 환자의 순응도(compliance)를

저하시키는 단점이 있기 때문에, 새로운 치료제에 대한 연

구가활발히진행되고있다. 특히최근다발성경화증의병

리기전에 대한 이해가 급속도로 발전하면서 이를 바탕으로

한 표적치료(target therapy) 약물이 연구되고 있다. 현재

가장 유망한 약제로는 나탈리주맙과 같은 단클론항체와 경

구 치료제가 있다(49, 50). 단클론항체로는 현재 alemta-

zumab, daclizumab, rituximab 등에 대한 연구가, 경구

치료제로는 cladribine, fingolimod, teriflunomide,

laquinimod, fumaric acid 등에대한대규모제3상임상연

구가진행되고있다.

4.  대증적치료

다발성경화증에대한질환조절치료를시행함으로써새

로운병변의발생을늦출수있지만, 이미발생한병변과관

련된 증상을 경감시키지는 못한다. 흔히 간과되기 쉽지만

다발성경화증에서적절한대증요법은환자의삶의질을높

이는 데 매우 중요하다. 사지의 위약에 대해서는 재활치료

를시행하며, 강직에대해서는스트레칭과같은물리치료와

함께 근육 이완제를 투여하기도 한다. 신경병성 통증

(neuropathic pain)에 대해서는 삼환계 항우울제(tricyclic

antidepressants) 또는 카바마제핀(carbamazepine) 등의

항경련제를흔히사용한다. 빈뇨(urinary frequency), 긴박

뇨(urgency) 등에대해서는항콜린약(anticholinergics)을,

요축적(urinary retention)에 대해서는 알파-아드레날린

차단제(alpha-adrenergic antagonist)를 시도할 수 있다.

필요할 경우 간헐적 도관 삽입을 시행하기도 한다. 다발성

경화증환자에서는우울증과불안증등의증상이매우흔하

게발생하므로 이에대해서도상담치료와약물투여등적

절한치료가필요하다(51).

맺 음 말

다발성 경화증의 병리 기전에 대한 연구 및 새로운 치료

제의개발이지속적으로이루어지면서향후진단및치료법

이계속발전할것으로기대된다. 특히발병초기에발견하

여적절한치료를시작할경우진행을늦출수있을뿐아니

라거의정상적인생활을할수있다는점에서조기진단및

치료에대한지속적인관심이필요하다.
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Peer Reviewers’ Commentary

다발성 경화증은 중추신경계에 발생하는 대표적인 자가면역질환이다. 최근 다발성 경화증의 병인론에 대한 이해를 바탕
으로 새로운 치료제의 개발이 광범위하게 이루어지면서 국내에서도 다발성 경화증에 대한 관심이 높아지고 있다. 본 논
문에서는 다발성 경화증에 대한 역학, 임상적 특징, 진단기준, 병인론, 그리고 기존의 치료제와 새로이 개발되고 있는 치
료제에 대해 자세히 기술하고 있다. 다발성 경화증에는 스테로이드 이외에 인터페론제를 흔히 사용해 왔지만, 최근에는
여러 종류의 단클론항체가 개발되어 임상적으로 사용되고 있다. 또한 환자의 치료 순응도를 높이기 위해 경구투여가 가
능한 약제도 활발히 개발되고 있다. 본 논문은 우리나라에는 비교적 드문 질환인 다발성 경화증의 진단 및 치료에 대한
내용을체계적으로잘정리한우수한논문이다. 

[정리:편집위원회]


