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항GQ1b 항체 양성인 급성 눈근육마비의 임상양상

Clinical Features of Acute Opthalmoplegia Associated with Anti-GQ1b 
Antibody

한선협⋅오세열⋅박경아

Sun Hyup Han, MD, Sei Yeul Oh, MD, Kyung-Ah Park, MD

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 안과학교실

Department of Ophthalmology, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: To investigate the clinical features of acute ophthalmoplegia associated with anti-GQ1b antibody in the Republic of 
Korea.
Methods: From January 2011 to July 2018, we retrospectively reviewed the medical records of all patients who tested positive 
for anti-GQ1b antibody, and who had been concurrently diagnosed with acute ophthalmoplegia at a tertiary hospital in the 
Republic of Korea. Ophthalmic and neurological features were carefully reviewed. Laboratory results including ganglioside anti-
body panels and treatment outcomes were analyzed.
Results: Thirty-three patients were enrolled in the study and 8 (24%) of them showed pure Miller-Fisher syndrome with all three 
cardinal symptoms of ophthalmoplegia, ataxia, and areflexia. One patient (3%) showed ophthalmoplegia, areflexia, and phar-
yngeal-cervical-brachial weakness without ataxia and 2 patients (6%) showed only ophthalmoplegia and pharyngeal-cer-
vical-brachial weakness without ataxia and areflexia. Twenty-two patients (67%) showed only ophthalmoplegia without any oth-
er neurological symptom. Early immunosuppressant treatment was used to treat 17 patients, and observation only was con-
ducted as the initial treatment for 16 patients (48.5%). Twenty-four patients (72.7%) showed improvement and 9 patients 
showed persistent strabismus and diplopia. The average duration until recovery was 2.52 ± 2.11 months.
Conclusions: The symptoms of acute ophthalmoplegia associated with anti-GQ1b antibody can manifest in various forms that 
overlap with clinical features of demyelinating neuropathy, so it is important to recognize such characteristics when treating 
acute ophthamoplegia.
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밀러-피셔증후군(Miller-Fisher syndrome)은 눈근육마비, 

운동실조 그리고 건반사의 소실, 이 3대 증상을 특징적으로 

나타내는 급성 신경학적 질환이다.1 길랑-바레증후군의 비

전형적인 형태 중 한 가지로 탈수초성 다발신경병증 소견

을 보이며,2 항GQ1b 항체(anti-GQ1b antibody)가 민감도 높

은 생체지표로서 잘 알려져 있으며 약 85%의 밀러-피셔증

후군환자에서 양성 반응을 보인다.3,4 그러나 위와 같은 전

형적인 3개 증상이 항상 예외 없이 나타나는 것은 아니며 

이외의 다양한 증상들이 같이 동반되고 그 정도도 증례마

다 다를 수 있음이 보고된 바 있다.5-10 부분적인 눈근육마

비나 운동실조, 건반사소실의 부재 등 대표적 3가지 증상이 

다른 양상으로 나타날 수도 있으며 두통,5,11 지연안면마비
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Clinical manifestations Value
Ptosis 10 (30)
Internal ophthalmoplegia 4 (12)
Laterality

Bilateral 20 (61)
Unilateral 13 (39)

External ophthalmoplegia
Horizontal gaze limitation

Adduction limitation only 1 (3)
Abduction limitation only 10 (30)
Combined adduction/abduction limitation 19 (58)

Vertical gaze limitation
Vertical gaze limitation only 3 (9)
Combined vertical/horizontal gaze limitation 9 (27)

Initial treatment
Conservative 16 (49)
IVIG 6 (18)
Oral prednisolone 7 (21)
High-dose IV steroid 3 (9)
Combined IVIG/IV steroid 1 (3)

Atypical clinical manifestations
Delayed facial nerve palsy only 1 (3)
Delayed facial nerve palsy+headache 1 (3)
Taste impairment only 1 (3)
Taste impairment+headache 1 (3)
Headache only 1 (3)

Values are presented as number (%).
IVIG = intravenous immunoglobulin; IV = intravenous.

Table 1. Clinical manifestations of Miller-Fisher syndrome

(delayed facial nerve palsy),6,9 시신경병증(optic neuropathy),7 

미각상실(taste impairment),8,10 배뇨장애(micturition dis-

turbance),7 동공반사이상(pupillary reflex abnormality),7 감

각장애(Dysesthesia)7 등 다양한 동반 증상들이 같이 나타날 

수도 있다. 이는 밀러-피셔증후군이 전형적인 3가지 증상의 

유무로 국한되어 진단되는 질환이 아니라 길랑-바레증후군

의 넓은 스펙트럼에서 여러 가지의 다발말초신경병증 증상

을 동반할 수 있음을 의미한다. 이 논문에서는 항GQ1b 항

체 양성이 확인된 환자에서 밀러-피셔증후군 특징적인 눈

근육마비 및 중첩될 수 있는 비전형적 소견들의 빈도와 특

징을 분석하고 치료 방법과 예후를 비교하여 이 질환군의 

넓은 스펙트럼에 대해 이해를 돕고자 한다.

대상과 방법

2011년 1월부터 2018년 7월까지 본원 안과에서 항GQ1b 

항체 양성이 확인된 환자 중에서 눈근육마비 진단을 받은 

환자를 대상으로 의무기록을 검토하여 후향적인 조사를 시

행하였다. 환자들의 과거 병력 및 선행 감염질환 유무를 조

사하였고, 밀러-피셔증후군의 전형적인 3가지 증상인 눈근

육마비, 운동실조, 건반사소실을 포함하여 임상증상 및 징

후를 기록하였다. 급성기에 시행한 조영증강 뇌자기공명영

상검사 결과 및 항강글리오시드항체검사 결과를 확인하였

다. 항강글리오시드항체검사는 급성기에 ELSIA 기법을 이

용하여 위탁기관(Green Cross Reference Laboratory, Seoul, 

Korea)에 의뢰하여 결과를 확인하였다. 모든 과정은 본원

의 인증된 연구윤리심의위원회(Institutional Review Board, 

IRB)의 승인(승인 번호: 2017-09-101-005) 아래 진행되었

고 헬싱키선언(Declaration of Helsinki)을 준수하였다.

결 과

급성 복시를 주소로 내원한 환자 중 항GQ1b 항체와 연

관된 눈근육마비로 진단받은 대상 환자 총 33명 중 남자는 

20명, 여자는 13명이었고 평균 나이는 33 ± 21세(3-77세)였

다. 이 중 당뇨, 고혈압, 고지혈증 등의 기저질환을 가진 환

자는 2명(6%)이었고 이외 갑상샘암 수술력이 있는 환자가 

1명(3%) 있었다. 모든 환자들에게서 항GQ1b 항체 양성 밀

러-피셔증후군 외에 눈근육마비에 영향을 줄 만한 안과적, 

신경학적, 전신적 질환은 없었다. 선행감염질환은 20명의 

환자에서 있었고, 급성 위장관염(acute gastroenteritis)이 10명

(30%), 상부 호흡기 감염(upper respiratory infection)이 9명

(27%), 가와사키병이 1명(3%)이었다.

환자군의 증상에 대한 분석은 Table 1에 정리되어 있다. 

안검하수는 10명(30%)에서 관찰되었고, 동공이 침범된 환

자는 4명(12%)이었다. 눈근육마비의 경우 양안에서 발생한 

경우가 20명(61%)이었고, 단안에서만 발생한 경우가 13명

(39%)이었다. 30명(91%)에서 수평근의 마비가 관찰되었으

며, 내전장애가 1명(3%), 외전장애가 10명(30%), 내/외전장

애가 19명(58%)에서 관찰되었다. 9명(27%)의 환자에서는 

수평근의 마비와 병합하여 수직근 마비가 관찰되었다. 수

직근 마비가 단독으로 관찰된 환자는 3명(9%) 있었다. 이

외에도 5명(15.2%)에서 두통, 지연안면마비, 미각소실 등 

비전형적인 밀러-피셔증후군의 증상을 호소하였다.

조영증강 뇌자기공명영상검사상 2명에서 양측 3번 뇌신

경과 6번 뇌신경에 뚜렷한 조영증강 소견이 관찰되었으며, 

다른 1명에서 편측 6번 뇌신경에 조영증강 소견이 관찰되

었다. 총 10명의 환자에서 뇌척수액검사가 시행되었으며 3명

에서 단백세포해리 소견이 확인되었다.

33명의 환자 중 8명(24%)에서만 전형적인 밀러-피셔증

후군의 세 증상인 눈근육마비, 운동실조, 건반사소실을 모

두 가지고 있었다. 이 중 3명(9%)에서 사지 위약이 동반되

었으며, 다른 3명(9%)에서 인두-목-위팔 위약 소견을 보였

다. 또한 운동실조 없이 눈근육마비와 건반사소실 및 인두-
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목-위팔 위약을 보인 경우가 1명(3%)에서 있었으며, 운동

실조나 건반사소실 없이 눈근육마비와 인두-목-위팔 위약

을 보인 경우가 2명(6%)에서 있었다. 위에서 언급한 다른 

신경학적 증상이 전혀 없이 급성 눈근육마비만 보인 환자

가 22명(67%)이 있었다. 모든 환자가 혈청 항GQ1b 면역글

로불린 양성 반응을 보였으며 추가적으로 GM1에 대한 항

체 면역 반응을 보인 환자는 1명(3%)이었다.

33명의 환자 중 16명(48.5%)은 발병 당시 초기 치료 없

이 경과 관찰하며 대증 치료만 시행하였고, 6명(18.2%)에

서 정맥내 면역글로불린 투여, 7명(21.2%)에서 경구 스테

로이드 복용, 3명(9.1%)에서 정맥내 고용량 스테로이드 투

여, 1명(3.0%)에서 정맥내 면역글로불린치료와 고용량 스

테로이드치료를 같이 시행하였다(Table 1). 초기 면역억제

치료를 시행하지 않고 경과 관찰만 한 16명 중 단안 눈근육

마비 소견을 보인 환자가 11명이었고, 다른 신경학적 증상

을 동반하지 않은 급성 눈근육마비만을 보인 환자가 13명

이었다. 반면 초기 면역억제치료를 받은 17명 중 양안 침범 

소견이 15명에서 있었으며 8명에서 눈근육마비와 더불어 

인두-목-팔-위약 혹은 사지위약 등 신경학적 증상이 중첩된 

양상을 보였다. 비전형적인 밀러-피셔증후군 증상을 보인 5명

의 경우 모두 역시 초기 면역억제치료를 시행 받았다. 24명

(72.7%)에서 증상이 호전되었고 완전 호전까지 걸린 기간

은 평균 2.52 ± 2.11개월(0.5-10개월)이었다. 9명(27.3%)의 

환자에서 호전 없이 사시 및 복시 증상이 지속적으로 관찰

되었다. 증상 호전을 보인 24명(72.7%) 중 9명은 특별한 치

료 없이 증상 조절만 하며 경과 관찰하였던 환자였고, 나머

지 15명은 초기 면역억제치료를 진행한 환자들이었다. 증

상 호전을 보이지 않은 9명(27.3%)의 환자 중 7명은 발병 

후 초기 대증 치료만 한 환자였고 1명은 경구 스테로이드 

복용, 1명은 정맥내 면역글로불린 및 고용량 스테로이드 투

여를 같이 받았으나 호전을 보이지 않은 환자였다.

고 찰

저자들의 연구에 포함된 33명의 환자 중 24%인 8명에서

만 전형적인 밀러-피셔증후군의 세 증상인 눈근육마비, 운

동실조, 건반사소실을 모두 가지고 있었다. 이 중 3명에서 

사지위약이 동반되었으며, 다른 3명에서 인두-목-위팔 위약 

소견을 보여, 전형적인 밀러-피셔증후군의 세 증상을 보이

면서 다른 신경학적 증상이 없는 경우는 2명(6%)에 불과했

다. 또한 운동실조 없이 눈근육마비와 건반사소실 및 인두-

목-위팔 위약을 보이거나, 운동실조나 건반사소실 없이 눈

근육마비와 인두-목-위팔 위약을 보인 경우도 있었다. 즉, 

구근마비, 사지무력감, 감각마비, 저린 증상, 미각마비, 안

면근육마비 등 다양한 임상증상이 동반되는 것을 확인할 

수 있었다. 또한 다른 신경학적 증상이 전혀 없이 급성 눈

근육마비만 보였던 환자가 22명(67%)에서 있었다. 항GQ1b 

항체 연관 눈근육마비에서의 임상양상이 다양함은 앞선 

Yuki et al12
의 연구에서도 발표되었던 바 있다. 항GQ1b 항

체 양성 눈근육마비환자 21명을 대상으로 한 이들의 연구

는 운동실조를 보이지 않은 환자만을 대상으로 한 것이었

다.12 이들 연구 환자의 10%에서 인두-목-위팔 위약 소견이 

있었고, 건반사가 완전히 소실된 환자는 전체의 14%를 차

지하였다.12 모든 환자에서 동공 침범은 없었고, 의식 변화

는 없었다고 하였다.12 이는 이 질환군으로 인한 자가면역 

반응이 불특정 다수의 신체 장기를 침범하며 여러 임상증

상을 나타낼 수 있는 스펙트럼질환임을 뒷받침하는 부분이

다.13-15

이들 질환에서 선행질환의 유무는 진단의 중요한 임상적 

단서가 된다. 특히 안과적 증상 발현 1-3주 전에 발병한 상

기도 감염 혹은 위장관 감염의 발병률은 70% 전후로 높은 

것으로 알려져 있으며 이를 뒷받침하듯 밀러-피셔증후군, 

길랑-바레증후군, 인두-목-위팔 위약 환자들의 병력 및 혈

청학적 분석을 한 논문에서 대부분의 환자들에서 캄필로박

터 제주니(Campylobacter jejuni) 균에 의한 상기도 감염 혹

은 위장관염 병력을 확인할 수 있었다.16-18 단순히 감염 과

거력이 공통적인 병인으로 작용한 것이 아니라 각기 다른 

개체로 여겨져 왔던 질환들이 공통적인 특정 균에 대한 자

가면역반응으로 인해 발생했다고 구체적으로 특정 지을 수 

있다는 것은 그만큼 이 질환들이 사실은 유사한 질환이고 

다양한 스펙트럼의 임상증상을 유발한다는 점을 시사하는 

바이다. Ropper19
는 이전 연구에서 밀러-피셔증후군, 인두-

목-위팔 위약이 모두 길랑-바레증후군의 변형된 형태임을 

시사하며 인두-목-위팔 위약, 길랑-바레증후군, 밀러-피셔

증후군, 뇌간뇌염이 모두 같은 질환의 스펙트럼 선상에 존

재하는 다양한 증상의 발현임을 주장하였다. 항GD1 항체

는 운동신경세포에 주로 분포한 항체로 길랑-바레 증후군

에서 양성률이 높게 나타나며
20 항GM1 항체는 치매 환자

에서 중추신경계 신경세포에 주로 분포해 있다고 알려져 

있다.21 밀러-피셔증후군 및 길랑-바레증후군의 변형 질환

에서 공통적으로 GQ1b, GM1, GD1b 항체들이 발현되는 

것이 확인되었고,4,22 이는 캄필로박터 제주니 균 감염 후 생

성되는 면역 항체와 유사한 형태를 보인다고 알려져 있

다.23 분자의태(molecular mimicry)로 인해 비슷한 자가면역

항체 발현이 중추신경 및 말초신경에 작용하여 하나의 뿌

리질환으로부터 광범위한 스펙트럼의 증상이 발현된다는 

것을 시사하는 점이다.

한 가지 흥미로운 점은 본 연구에서 가와사키병 병력과 
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밀러-피셔증후군 사이에 이전에는 보고된 바 없는 상관관

계의 가능성을 내비쳤다. 연구 대상자 중 5세 남아 환아가 

밀러-피셔증후군의 선행질환으로 가와사키병 병력이 확인

된 사례가 있었다. 현재까지 이 질환과 밀러-피셔증후군의 

정확한 인과관계에 대해 보고된 문헌은 없으나 이 환아는 

밀러-피셔증후군 진단 2년 전, 처음으로 가와사키병 진단을 

받았고 1년 뒤 가와사키병 재발 판정을 받았다. 그로부터 1년 

후 안구운동장애, 복시 증상이 발생해 본원에 내원하였고 

혈청검사상 항GQ1b 항체 양성 소견을 보여 밀러-피셔증후

군 진단에 적합한 소견을 보였다. 두 번의 가와사키병 발병 

당시 정맥내 면역글로불린치료를 시행받고 경구 스테로이

드 제제치료를 받았으며, 밀러-피셔증후군 발병 당시에는 

염증 조절 치료가 종료된 지 6개월 경과된 상태였다. 후향

적 연구 특성상 이 두 질환의 상관관계를 밝히기엔 제한이 

있었으나 상기도 감염, 위장관 감염 등의 면역 반응으로 인

한 병인 특성을 고려한다면 이 두 질환의 상관관계를 배제

할 수는 없을 것으로 생각된다.

이외에도 두통, 지연안면마비, 미각소실 등 비전형적인 

밀러-피셔증후군의 증상들을 호소하는 환자도 5예가 있었

다. 지연안면마비의 경우 이전 논문에서도 여러 차례 언급

된 바 있으며 7번 얼굴신경 수초의 GQ1b가 다른 신경에 

비해 상대적으로 GQ1b 발현률이 적어 마비가 지연성으로 

나타날 수 있다는 가설
6,24 등 여러 가능성이 제시되었지만 

아직까지도 정확한 발병 원인에 대해서는 알려진 바가 없

다.6,25 본 연구에서 확인된 2예(6%) 모두 눈근육마비 증상 

발병 후 평균 6.5일 후 지연안면마비 소견이 확인되었다. 

다른 논문에서 지연안면마비가 밀러-피셔증후군 발병 후 

평균 10-16일 후 나타났다고 보고된 것과
25 비교하여 시기

적으로 비슷한 임상양상을 보였다. 밀러-피셔증후군과 지

연안면마비에 대한 상관관계는 아직 발견되지 않은 항체에 

의해 발생한다는 가능성이 병인에 대한 가장 유력한 가설

로 대두된다.25 미각소실 증상을 보인 2예(6%) 모두 눈근육

마비 외에 인두-목-위팔 위약을 보인 환자였다. 인두-목-위

팔 위약이나 길랑-바레증후군의 병태 생리를 살펴보면 탈

수초 현상으로 인해 신경 증상이 나타나는 것으로 알려져 

있다. 이로 인해 수초 형성이 활발히 된 신경이 더 영향을 

많이 받게 되어 상대적으로 더 두꺼운 7번 뇌신경이 더 많

이 영향을 받고 상대적으로 더 얇은 9번이나 12번 뇌신경

은 영향이 적을 수 있다.8 또한 안면신경마비, 구근마비 등

의 경우 타인에 의해서도 쉽게 판별 가능하며 자각도 훨씬 

수월한 반면 미각소실은 본인 외에는 알 수 없을뿐더러 증

상 자각의 민감성도 떨어져 문헌이나 연구에 보고되는 사

례가 더 드물다.10 실제 미각역치 실험을 한 결과 미각소실 

양성 소견이 나온 환자 중에서 증상을 호소하는 환자는 

60% 수준밖에 되지 않았다.26 두통 또한 비전형적인 밀러-

피셔증후군에서 자주 중첩되어 나타나는 증상 중 하나이다. 

본 연구에서도 두통만 호소한 경우 1예(3%)가 있었고 각각 

지연안면마비와 미각소실을 호소한 환자에서 두통이 동반

된 사례 2건(6%)을 확인할 수 있었다. 두통은 밀러-피셔증

후군환자에서 흔히 동반될 수 있으며 급성기 혹은 회복기

에 자주 동반되는 것으로 알려져 있다.5,11 두통의 원인으로 

뇌압상승,6 삼차신경병증
5 등이 제기되었지만 아직까지 직

접적인 연관성에 대해 명확히 밝혀진 것은 없었으며 본 연

구에서 확인된 세 환자 모두 시신경유두부종 등의 뇌압상

승을 의심할 만한 소견은 보이지 않았다. 이처럼 밀러-피셔

증후군의 비전형적 증상이 다양한 임상양상으로 나타날 수 

있음을 인지하고 미각소실, 두통 등 쉽게 간과할 수 있는 

증상에 대해서도 충분한 상담이 진단율을 높이는 데 도움

이 될 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구에서는 대증 치료만 한 16명 환자 중 5명에서 눈

근육마비 및 복시 증상이 지속되었고 증상 발생 초기부터 

적극적인 면역억제치료를 받은 17명 중 1명에서만 복시 및 

사시 증상이 지속되었다. 밀러-피셔증후군은 대체적으로 예

후가 양호한 질환으로 알려져 있으며 면연억제치료의 부작

용을 고려할 때 신경학적 증상이 동반된 경우에만 치료가 

필수적이라고 말하고 있다.27 본 연구에서도 눈근육마비와 

더불어 신경학적 증상이 동반되어 있을 경우 초기 면역억

제치료를 시행했을 때 대부분의 환자에서 치료 효과가 있

음을 알 수 있었다. 따라서 밀러-피셔증후군환자에서 초기 

면역억제치료를 필수적으로 시행하는 것이 예후에 도움이 

되는지에 대한 전향적 연구가 추후 치료 방침을 결정하는

데 많은 도움이 될 수 있을 것으로 사료된다.

본 연구는 후향적 연구 특성상 연구 대상에 해당되는 환

자 수가 많지 않아 비전형적 밀러-피셔증후군과 항GQ1b 

항체와의 연관성을 충분히 분석할 수 없었다. 또한 증상에 

대한 충분한 기록이 이루어지지 않아 비전형적 증상 발현

율이 현실보다 과소평가되었을 가능성도 배제할 수 없다. 

면역억제치료에 대한 예후를 비교할 때 대상 환자들의 중

증도 및 치료 방법이 각기 달라 명확한 치료 효과에 대한 

결론을 얻을 수 없었다.

결론적으로 항GQ1b 항체 양성인 급성 눈근육마비의 임

상양상을 살펴본 결과 다양한 임상적 스펙트럼을 보였고, 

눈근육마비 소견을 보이는 환자에서 밀러-피셔증후군의 가

능성을 염두에 두고 항GQ1b 항체검사를 고려할 필요가 있

음을 알 수 있었다. 급성 눈근육마비는 탈수초성 신경병증

의 다양한 증상이 중첩된 형태로 나타날 수 있으며, 이를 

인지하는 것이 급성 눈근육마비 환자의 감별에 도움을 줄 

것이다.
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= 국문초록 = 

항GQ1b 항체 양성인 급성 눈근육마비의 임상양상

목적: 항GQ1b 항체 양성인 급성 눈근육마비환자의 임상양상에 대해서 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 2011년 1월부터 2018년 7월까지 급성 복시를 주소로 국내 상급 종합병원에 내원한 환자 중 항GQ1b 항체 양성인 눈근육

마비 환자 33명의 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 환자들의 임상양상, 항GQ1b 항체검사 결과 및 치료 결과를 비교 분석하였다.

결과: 33명 중 8명(24%)에서 전형적인 눈근육마비, 운동실조, 건반사소실의 세 증상을 모두 보였다. 운동실조 없이 눈근육마비와 건반

사소실 및 인두-목-위팔 위약을 보인 경우가 1명(3%) 있었으며, 운동실조나 건반사소실 없이 눈근육마비와 인두-목-위팔 위약을 

보인 경우가 2명(6%)이 있었다. 다른 신경학적 증상 없이 급성 눈근육마비만 보인 환자가 22명(67%)이 있었다. 33명의 환자 중 16명

(48.5%)에서 대증 치료만 하며 경과 관찰하였고, 17명(51.5%)에서 초기 면역억제치료를 시행하였다. 24명(72.7%)에서 증상 호전이 있

었고 9명(27.3%)에서 사시 및 복시 증상이 지속되었다. 발병 후 완전 호전까지 걸린 기간은 평균 2.52 ± 2.11개월이었다.

결론: 항GQ1b 항체 양성 급성 눈근육마비의 임상양상은 탈수초성 신경병증의 다양한 증상이 중첩된 형태로 나타날 수 있으며, 이를 

인지하는 것이 급성 눈근육마비 환자의 감별에 도움을 줄 수 있다.
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