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비부종양 자가면역망막병증 1예

A Case of Nonparaneoplastic Autoimmune Retinopathy

어두리1⋅윤지현2⋅김상진1,2

Doo Ri Eo, MD1, Ji Hyun Yun2, Sang Jin Kim, MD, PhD1,2

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 안과학교실1, 삼성생명과학연구소2

Department of Ophthalmology, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine1, Seoul, Korea
Samsung Biomedical Research Institute2, Seoul, Korea

Purpose: To report a case of nonparaneoplastic autoimmune retinopathy diagnosed using serum anti-retinal autoantibodies.
Case summary: A 60-year-old female complained of progressive visual loss in both eyes over 3 months. Her best corrected visu-
al acuity was hand motion in the right eye, 0.9 (decimal) in the left eye, and no definite abnormal findings were identified on fun-
dus examinations. Automated visual field test revealed severely depressed visual fields in both eyes. Standard full-field electro-
retinogram (ERG) revealed nearly extinguished scotopic b-waves and spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) 
showed subtle obscuration and interruption of the inner segment/outer segment (IS/OS) junction of the photoreceptors. Using 
Western blotting with human retinal proteins and the patient’s serum, we diagnosed nonparaneoplastic autoimmune retinopathy 
and performed posterior subtenon steroid injection in the right eye, systemic corticosteroids, and oral mycophenolate mofetil. 
Full-field ERG after treatment showed slightly increased amplitude but there was no subjective visual improvement. OCT after 
treatment did not reveal significant changes in the photoreceptor layer. 
Conclusions: This is the first reported case of nonparaneoplastic autoimmune retinopathy in Korea diagnosed using Western 
blotting with anti-retinal autoantibodies. Autoimmune retinopathy should be considered in patients with visual field and ERG im-
pairment without definite fundus abnormalities.
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자가면역망막병증은 항망막 자가항체를 특징으로 하는 

드문 자가 면역 질환으로 혈청내 자가항체가 망막 단백질 

또는 망막 단백질 유사 항원과 교차반응을 일으킴으로써 

발생한다고 알려져 있다.1 이는 크게 종양에 동반되어 나타나

는 경우와 종양의 동반 없이 발생한 자가면역망막병증으로 나

뉘며, 종양 관련 망막병증은 암 관련 망막병증(caner-associated 

retinopathy)과 흑색종 관련 망막병증(melanoma-associated 

retinopathy)으로 나뉜다.2 비부종양 자가면역망막병증은 부

종양(paraneoplastic) 망막병증에 비해 더 흔하다고 알려져 

있으며,3 아급성 또는 급성으로 진행하는 시력저하, 악성종

양의 부재, 망막색소변성과 같은 망막변성 질환의 배제, 비

정상 망막전위도의 특징을 가지며, 혈청내 항망막 자가항체

가 검출되면 진단할 수 있다.4,5 동반된 악성 종양이 발견되

지 않는 자가면역망막병증의 경우, 유사한 임상 양상을 보

이는 다른 질환과의 감별이 매우 중요하며 이를 위해서는 

항망막 자가항체 검사가 필수적이다. 저자들은 종양이 동반

되지 않은 자가면역망막병증을 항망막 자가항체 검사 등을 
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Figure 1. (A, B) Normal fundus photographs. (C) Fundus autofluorescence reveals a ring of outer hyperautofluorescence (between 
round dots and arrows) in the right eye. (D) Fundus autofluorescence showed no remarkable findings in the left eye.

이용하여 진단한 1예를 국내에서 처음으로 보고하고자 한

다.

증례보고

60세 여자 환자가 3개월 이상의 진행성 양안 시력 저하

를 주소로 내원하였다. 내원 시 최대교정시력은 우안 안전

수동, 좌안 0.9이고, 전안부의 염증 세포 등 특이 소견은 관

찰되지 않았으며, 안저검사상 양안 모두 뚜렷한 이상소견

은 관찰되지 않았다. 컬러 안저사진에서도 정상 망막소견

이 관찰되었으나(Fig. 1A, 1B), 안저자가형광검사상 좌안에

서는 관찰되지 않는 우안 황반주변부에 고리모양의 자가형

광이 증가된 소견을 보였으며(Fig. 1C, 1D), 자동시야검사상 

양안의 심한 시야 결손이 관찰되었다(Fig. 2). 전체시야 표준 

망막전위도 검사상 막대세포 반응(rod response)에서 양안 

모두 a파 및 b파가 소실되어 있었고, 원뿔세포 반응도 저하

되어 특히 우안의 경우 a파 및 b파가 소실되어 있었으며 좌안

도 진폭이 감소되어 있었다. 막대세포 및 원뿔세포 혼합반응

(dark-adapted 3.0 electroretinogram [ERG])에서는 b파의 진

폭이 a파의 진폭보다 작은 음성 망막전위도(negative ERG) 

형태를 보였다(Fig. 3). 다국소망막전위도 검사에서는 양안 

모두 황반부 영역의 진폭 감소가 나타났으며 특히 우안의 

경우는 중심와 부분을 포함하여 진폭이 크게 감소되어 있

었고, 잠복기도 심하게 증가되어 있었다(Fig. 4). 또한 스펙

➡ 󰀹

A B

C D
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Figure 2. Automated visual field test revealed severely de-
pressed visual fields in the (A) right eye and (B) left eye (more 
in the right eye than in the left eye).

    

트랄 도메인 빛간섭단층촬영상 양안 황반부 광수용체의 내

분절과 외분절 접합 부위가 불분명하게 관찰되었다(Fig. 5). 

임상적으로 자가면역망막병증이 의심되어, 악성종양 여부 

확인을 위한 전신 검사 및 망막 단백질과 환자의 혈청을 이

용한 Western blot을 시행해 항망막 자가항체 유무를 확인

하였다. 익명의 안구 기증자 망막 단백질 추출물을 Sodium 

dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE)

로 분리한 후에 분리된 단백질을 polyvinylidenefluoride (PVDF) 

막으로 전이하고 환자 및 대조군의 혈청과 반응시켰다. Ho-

rseradish peroxidase를 결합시킨 anti-human immunoglobulin 

G (IgG)를 이차항체로 사용하여 band를 검출하고 영상 분

석을 하였다.

전신 양전자 단층촬영/컴퓨터 단층촬영, 소화기 내시경 등 

전신 검사상 악성 종양은 발견되지 않았으며, 혈액검사상 항

갑상샘 자가항체 및 형광항핵항체가 검출되었다. Western 

blot 검사상 두 대조군(정상인 혈청 대조군 및 환자 혈청 없

이 이차항체만 반응시킨 대조군)에서는 관찰되지 않는 밴

Figure 3. Standard full field ERG reveals nearly 
extinguished scotopic a and b waves, negative 
waves of combined responses, and severely de-
creased amplitude of photopic response in both 
eyes. ERG = electroretinogram.
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Figure 4. (A) Multifocal electroretinogram shows decreased P1 amplitude and increased implicit time which is more prominent in 
the right eye. (B) Normal multifocal electroretinogram in the left eye. T = temporal; I = inferior; N =nasal; S = superior.

Figure 5. Spectral-domain coherence tomography (SD-OCT) 
shows subtle obscuration and interruption of the inner seg-
ment/outer segment (IS/OS) junction of the photoreceptors in 
the right eye (A) and in the left eye (B) (arrows).

드가 환자의 혈청을 이용한 경우 나타나, 망막 단백질에 대

한 자가항체가 있는 것으로 생각되었다(Fig. 6). 환자의 혈

청에서 발견된 두 가지 자가항원의 분자량은 대략 46 kDa, 

39 kDa였고, 이상에서 종양과 관계없는 자가면역망막병증 

진단하에 우안의 후테논낭하 스테로이드 주사, 전신 스테

로이드 및 mycophenolate mofetil 투여를 시도하였다. 이후 

망막전위도 검사상 진폭이 소폭 상승하였으나 주관적 시력 

호전은 없었으며, 빛간섭단층촬영검사에서도 의미 있는 변

화가 관찰되지는 않았다. 

고 찰

암 관련 망막병증, 흑색종 관련 망막병증 및 비부종양망

막병증을 포함하는 자가면역망막병증은 다양한 안과적 증

상을 나타낼 수 있는 드문 자가면역 질환으로, 임상적 증상

과 더불어 망막전위도, 항망막 자가항체검사 등 다양한 검

사를 통해 진단할 수 있으나,6 아직까지 명확한 진단 기준

과 검사 방법은 제시하기 어렵다.7 Grange et al3은 비부종

양 자가면역망막병증을 진단할 때, 4개의 필수기준과 5개

의 부가기준을 제시했다. 필수기준은 전신의 악성종양이 없

고, 망막색소변성과 같은 망막 변성 질환이 아니며, 혈청 항

망막 항체검사상 양성 및 시야검사 이상의 동반여부와 상

관없이 망막전위도 검사상 이상소견이 관찰되는 것이다. 부

가 기준은 광시증, 암점, 야맹증, 불빛 회피 및 색각이상의 

증상을 보이는 것이다. 가장 잘 알려진 자가항체로는 recoverin 

(23 kDa)과 α -enolase (46 kDa)에 대한 자가항체이며 이 외

에도 CAII (30 kDa), TRPM1 (182 kDa), Interphotoreceptor 

A B

A

B

󰀺 󰀺
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Figure 6. Western blot analysis-Bands at 50 kDa were constantly
seen in all lanes and reflect immunoglobulin G (IgG) heavy 
chains present in the soluble protein extracts from human 
tissue. Arrows indicate proteins that react with serum from pa-
tient, not with serum from control. Band A near 46 kDa and 
band B near 39 kDa. 

retinoid-binding protein (IRBP, 141 kDa) 등에 대한 자가항

체가 보고된 바 있다.5,8,9

자가면역망막병증은 망막전위도검사에서 명순응 및 암

순응 반응에서 진폭 감소 및 잠복기 증가의 이상소견을 보

일 수 있으며, 빛간섭단층촬영에서는 중심황반두께 감소 

및 망막외분절이상, 황반부 광수용체의 내분절과 외분절 

접합 부위가 불분명해 보이거나 낭포황반부종을 보일 수 

있다. 그러나 자가면역망막병증에서 면역조직화학염색 관

찰상 망막내층 및 광수용체층에서 자가면역 반응이 나타났

음에도 불구하고 빛간섭단층촬영으로는 망막내층의 이상

이 뚜렷하게 발견되지 않고 광수용체층의 이상만 나타난 

증례가 상당수 있다.7,10,11 본 증례에서도 망막전위도에서는 

수용체전위인 a파에 비해 b파의 이상이 뚜렷했지만 빛간섭

단층촬영에서는 광수용체층에만 미세한 이상 소견이 관찰

되었다. b파에 뚜렷한 이상 소견을 보인 것은 망막내층에 

이상이 있다는 것을 의미하나, 빛간섭단층촬영에서 망막내

층의 이상이 뚜렷히 관찰되지 않은 것은 자가면역 반응에 

의한 망막내층의 구조적인 변화가 심하지 않거나, 망막내

층의 경우 미세한 두께의 감소 등을 예민하게 분석하기 어

려운 것이 원인일 수 있다. 자가형광안저촬영에서도 황반

주위의 과형광고리모양을 보일 수 있고 이것은 빛간섭단층

촬영에서 보이는 망막 외층의 소실과 연관이 있다.3,6 항망막 

자가항체를 증명하는 것은 자가면역망막병증을 진단하는 데 

있어 가장 중요한 검사로서, 이를 검출하기 위해서는 Western 

blot, 면역조직화학염색 및 효소면역측정법(enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA)의 방법이 있다. Western blot

은 특정 단백질과 반응하는 자가항체를 검출할 수 있는 예

민도가 높은 검사이며, 자가면역 반응이 나타나는 단백질

의 분자량을 알 수 있으나 그 단백질이 무엇인지 동정할 수

는 없다. 또한 혈청의 다양한 단백질들이 망막 단백질과 비

특이적인 결합을 보일 수 있어 특이도가 낮은 단점이 있다. 

Western blot에 사용하는 이차항체 역시 망막 단백질 추출

물 속의 면역글로불린과 결합할 수 있어 특히 25 kDa과 50 

kDa에서 위양성 결과가 나타날 수 있다. 또한 정상인에서

도 망막 단백질과 자가면역반응에 의한 band가 적지 않게 

나타남이 보고된 바 있어 결과 해석이 어려운 한계도 있

다.12 면역조직화학염색은 사람 또는 원숭이, 쥐 등의 망막

조직에 자가항체를 반응시키고 이차항체를 이용해 형광 물

질 등으로 표지하여 현미경을 통해 관찰하는 것으로 혈청 

내에 망막과 반응하는 항체가 있는지 스크리닝하기에 매우 

좋은 방법이나 역시 단백질을 동정할 수 없다. ELISA는 특

정 망막항원이 부착되어 있는 microwell에 환자의 혈청을 

반응시킨 후에 항원과 결합한 항체에 효소 등을 표지하여 

자가항체를 정성 또는 정량적으로 분석할 수 있는 방법으

로 높은 특이도와 민감도를 보이나, 이는 알고자 하는 자가

항체와 반응하는 항원을 미리 알고 있어야만 자가항체를 

검출할 수 있다는 단점이 있어 아직 알려지지 않은 잠재적

인 망막의 자가항체를 검출하는 데 제한이 있다.13-18 자가면

역망막병증의 진단에 필수적인 자가항체 검출 방법에 대한 

명확한 기준이 제시되어 있지 않으며, 각 검사의 장단점을 

고려하여 자가항체를 확인할 필요가 있다. 본 연구에서는 

안구 기증자의 망막 단백질을 추출하여 Western blot을 이

용해 혈청 자가항체의 존재 여부를 확인하였다. 

자가면역망막병증을 진단하기 위해서는 다른 망막 질환

과의 감별진단이 중요하며, 대표적인 감별진단으로는 망막

색소변성, 급성대상잠재성외망막병증 등이 있다.17 망막색

소변성은 야맹증, 광시증 등의 증상을 보이고, 일부 환자에

게서 항망막 자가항체가 검출되어 자가면역망막병증과 비

슷한 특징을 보이나 가족력이 있거나, 망막색소상피위축 

및 뼛조각 모양의 색소변화 등의 특징적인 안저소견을 보

이고 진행이 느리다는 차이점이 있다.19 급성대상잠재성외

망막병증도 암점 및 시야이상을 보이고, 망막전위도의 이

상을 보이는 등 자가면역망막병증과 비슷한 소견을 보이나 

자가면역망막병증보다 젊은 연령에서 잘 발생하고, 안저자

Band A

Band B
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가형광에서 병변 부위에 경계가 뚜렷한 저형광 소견을 보

이는 경우가 많으며 치료 없이도 안정화되거나 일부 호전

되기도 하는 등의 차이가 있다.3,20 본 증례의 망막색소변성

과의 감별점은 아급성으로 발병하였고 양안이 대칭적으로 

침범되지 않았으며, 이전에 야맹증 등의 증상이 없었고, 가

족력이 없었다는 점이다. 또한 망막색소변성의 특징적인 

안저소견인 망막색소상피위축, 뼛조각 모양의 색소변화 등

의 이상소견이 없이 거의 정상에 가까운 안저소견을 보였

다는 점이다. 급성대상잠재성외망막병증과의 차이점은 환

자가 60대이고 암점 부위의 광시증을 호소하지 않았으며, 

안저자가형광검사상 암점 부위의 저형광소견을 보이지 않

았으며, 회복 없이 진행하는 시력저하를 호소했다는 점이

다. 자가면역망막병증과 비슷한 임상양상을 보이며 항망막

자가항체가 검출되는 다양한 질환이 있으며, 항망막 자가

항체의 뚜렷한 역할에 대해 정확히 알려져 있지 않지만, 임

상적 구분에 따라 치료 및 예후가 다르기 때문에 이러한 질

환을 구분하는 것은 중요하다.

자가면역망막병증의 명확한 치료 기준은 없으나 부종양 

자가면역망막병증의 경우에는 수술, 항암 및 방사선 치료

를 통해 전신의 악성종양을 치료하며, 국소 또는 전신 스테

로이드, 정맥면역글로불린 및 혈장교환술 등의 면역조절치료

를 시도하고 있고, 이는 비부종양 자가면역망막병증에서도 동

일하다. 그러나 스테로이드 단독 치료만으로는 시력 호전 등의 

치료효과를 보기 힘들어, mycophenolate mofetil, azathioprine 

및 cyclosporine 등의 다양한 치료가 시도되고 있다.21-25 Ferreyra 

et al26에 의하면 30명의 자가면역망막병증 환자들을 prednisone, 

azathioprine 및 cyclosporine의 치료를 통해 70%에서 치료

반응을 보였고, Or et al21은 anti-CD20 단클론항체인 rituximab

으로 자가면역망막병증이 치료된 예를 보고하였다. 그러나 

아직까지도 치료 방향에 대한 공통된 기준이 없는 상태로 

향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 

지금까지 국내에서는 항망막 자가항체를 이용하여 비부

종양 자가면역망막병증을 진단한 예가 없었다. 본 증례에

서는 Western blot상 환자에게만 나타난 항망막 자가항체를 

확인할 수 있었고, 대략 46 kDa와 39 kDa의 분자량을 갖는 

단백질에 대한 자가항체를 고려할 수 있었으며, 정확한 단

백질 동정을 위해서는 peptide sequencing, ELISA 등의 추

가 검사가 필요하다.27 자가면역망막병증은 그 진단이 어렵

고, 치료에 대한 반응도 다양하기 때문에 조기에 자가면역

망막병증을 진단하고, 적절한 치료를 시도해 보는 것이 중

요할 것으로 생각된다. 따라서 전안부 및 안저 검사상 의미 

있는 이상 소견이 없이 진행성 시력 및 시야장애를 호소하

는 환자에서 자가면역망막병증을 감별해야 할 것으로 생각

되어 본 증례를 보고하는 바이다. 
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= 국문초록 = 

비부종양 자가면역망막병증 1예

목적: 악성종양 동반 없이 발생한 자가면역망막병증을 혈청 항망막 자가항체 검사 등으로 진단한 1예를 보고하고자 한다.

증례요약: 60세 여자 환자가 3개월 이상의 진행성 양안 시력저하를 주소로 내원하였다. 최대교정시력은 우안 안전수동, 좌안 0.9였고, 

전안부 및 안저검사상 양안의 뚜렷한 이상은 없었다. 자동시야검사상 양안의 심한 시야결손이 관찰되고, 망막전위도검사상 양안의 

암순응 b파의 심한 진폭저하를 보였으며, 빛간섭단층촬영상 황반부 광수용체의 내분절과 외분절 접합 부위가 불분명했다. 사람 망막 

단백질과 환자의 혈청으로 Western blot을 시행해 항망막 자가항체 존재를 확인하여 자가면역망막병증으로 진단하고, 후테논낭하 

스테로이드 주사, 전신 스테로이드 및 mycophenolate mofetil을 투여했다. 이후 망막전위도검사상 진폭이 소폭 상승했으나 주관적 

시력호전은 없었고, 빛간섭단층촬영검사에서도 변화가 없었다.

결론: 본 증례는 악성종양 동반 없이 발생한 자가면역망막병증을 항망막 자가항체 검사를 통해 진단한 국내 첫 보고이다. 안저이상은 

뚜렷하지 않으나 시야협착, 망막전위도 이상 등을 보이는 환자에서 자가면역망막병증을 감별해야 할 것으로 생각한다.
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