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자가면역자율신경절병

조 정 희

국민건강보험 일산병원 신경과

Autoimmune Autonomic Ganglionopathy
Jeong Hee Cho, MD, PhD

Department of Neurology, National Health Insurance Service Ilsan Hospital, Goyang, Korea

ABSTRACT Autoimmune autonomic ganglionopathy (AAG) is a very rare autonomic disease associated with antibodies 
to nicotinic acetylcholine receptors at the autonomic ganglia of sympathetic, parasympathetic and enteric 
nervous system. AAG is characterized by systemic autonomic failure including orthostatic hypotension, 
gastrointestinal dysmotility and tonic pupil. There is no established treatment for AAG, but immunomodulatory 
therapy could be effective. (J Pain Auton Disord 2016;5:1-5)
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서    론

자가면역자율신경절병(autoimmune autonomic ganglionop-
athy, AAG)은 전신의 자율신경장애를 초래하는 면역매개

질환으로1,2 Young 등이 1969년과 1975년에 ‘pure pan-
dysautonomia with recovery’라는 제목으로 처음 보고하였

다.3,4 Suarez 등이 1994년 ‘idiopathic autonomic neuropathy’라
는 병명으로 임상적인 특징을 자세히 기술하였는데, 아급

성으로 발병하고 교감신경, 부교감신경, 위장관계의 기능

장애를 보이며 단발성이고 부분적인 회복을 보였다.5 
AAG는 ‘autoimmune autonomic neuropathy’, ‘idiopathic au-

tonomic neuropathy’, ‘pure autonomic variant of Guillain-Barre 
syndrome’, ‘acute autonomic neuropathy’, ‘acute pandysauto-
nomia’ 등으로 불리기도 하였다. AAG 환자의 약 50%에서 

신경절니코틴성아세틸콜린수용체항체(ganglionic nicotinic 

acetylcholine receptor antibody, 이하 ganglionic AchR Ab)가 발

견되고,2 이것이 AAG의 병인으로 생각된다. 대부분의 AAG
는 특발성으로 나타나지만 신생물딸림증후군(paraneoplastic 
syndrome)이나 쇼그렌증후군과 같은 자가면역질환과 동반

되기도 한다.6

AAG 환자는 심한 자율신경장애로 인해 일상생활능력이 

저하되지만 적절한 면역치료와 대증요법으로 증상이 호전

될 수 있으므로 조기 진단이 중요하다. 

본    론

1. 임상소견

AAG는 30-60%의 환자에서 바이러스 감염 증상이 선행

하는 데,5,7 AAG의 발병과 연관된 바이러스는 아직 밝혀지
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지 않았으나 Epstein-Barr,8,9 herpes simplex,10 Coxsackie11 바
이러스 등이 보고되었다. 바이러스 감염 외에 예방접종이

나 수술과 연관되기도 하고,12 인터페론 치료 후 발병한 보

고도 있다.13 
AAG의 평균 발병연령은 56-63세이고,2,7,14 여성에서 남

성에 비해 2.1-2.8배 흔하다.2,7,14 전형적인 AAG는 수일에서 

수주 동안 진행하는 급성이나 아급성 발병과 단발성 경과

를 보인다고 알려졌으나,5,12,15 37-50%의 환자들이 만성 발

병과 진행성 경과를 보였다.1,7,14 
AAG 환자들을 4주 이내의 진행을 보이는 급성 발병과 

1-3개월 사이의 진행을 보이는 아급성 발병으로 나누어서 

비교했을 때 CASS 점수, ganglionic AchR Ab 수치, 임상양

상과 자율신경장애의 차이는 없었다.14 그래서 대부분의 

연구가 급성과 아급성을 따로 구별하지 않고 아급성으로 

분류한다. 
아급성 발병의 환자들은 만성 환자들에 비해 항체 수치

가 높은 경우가 더 많고, 선행하는 바이러스 감염증상이 

더 흔하며 안구건조, 구강건조, 땀분비장애, 동공이상, 상
부위장관증상, 변비, 신경성방광 등 콜린장애가 더 흔하고 

현저하다.14 그러나 만성 환자 중에서도 콜린장애가 현저

하고 항체수치가 높은 환자들도 있다.14 
AAG 환자들은 대부분 교감, 부교감, 장신경계 이상이 모

두 나타나는 범자율신경이상(pandysautonomia)을 보이고4,5,14 
드물게 선택적인 콜린장애, 선택적인 아드레날린신경병, 
단독 위장관 운동장애를 보일 수도 있다.12,16-18 교감신경이

상으로 기립저혈압과 무한증이 나타나고 부교감신경이상

으로 안구건조, 구강건조, 동공빛반사 이상, 방광 및 장기

능장애, 성기능장애를 보이며 장의 자율신경기능장애로 

위장관운동장애와 식욕부진, 조기 포만감, 식후 복통, 구
토, 설사, 변비, 장 거짓폐쇄가 나타날 수 있다. 기립저혈압

과 위장관운동장애가 가장 흔한 주증상으로 70-80%의 환

자에서 나타난다.12

근력과 건반사는 정상이고 25%의 환자들이 저림과 같은 

감각증상을 호소하나 객관적인 감각소실은 없다.12,16

2. 검사소견

자율신경기능검사에서 광범위한 자율신경기능부전 소

견을 보이는 데 기립저혈압, 심장미주신경 및 압력반사 이

상, 광범위한 무한증을 보인다. 혈장 노르에피네프린은 감

소되어 있고 기립시 적절하게 증가하지 않는다.12

신경전도검사에서 운동 및 감각신경기능은 정상이다.16

3. 신경절니코틴성아세틸콜린수용체항체

(Ganglionic AchR Ab)

니코틴성아세틸콜린수용체(nicotinic acetylcholine receptor, 
nAChR)는 리간드관문양이온통로(ligand-gated cation chan-
nels)군으로 중추 및 말초신경계에서 널리 발견된다. 모든 

nAChR는 적어도 두 개의 α subunit을 포함한 5개의 subunit
으로 이루어져 있고 아세틸콜린은 α subunit에 결합한

다.19,20 근육의 nAChR는 5개의 subunit이 고정된 조합으로 

(α1)2β1γδ나 (α1)2β1εδ의 형태를 이룬다.19-21 그러나 신경의 

nAChR는 12개의 subunit(α2-α10, β2-β4) 중 5개가 다양한 조

합을 이루고, 자율신경절에는 5개의 subunit(α3, α5, α7, β2, 
β4)이 관찰되며 이들이 2개의 α3 subunit과 다른 3개의 sub-
unit으로 nAChR를 구성하는 데, 가장 흔한 조합은 (α3)2 (β
4)3이다.21,22 근육의 nAChR는 신경근전달을 매개하고,23 이
에 대한 항체는 중증근무력증을 유발하며,23 α1 subunit이 

가장 중요한 항체의 결합부위이고,24,25 β1, γ, δ, ε subunit에 

반응하는 항체도 발견되었다.26-28 반면 자율신경절의 

nAChR는 자율신경절의 빠른 시냅스전달을 매개하고,29 이
에 대한 항체는 AAG를 유발하고 α3 subunit이 결합부위이

다.30-32

AAG 환자의 약 50%에서 ganglionic AchR Ab가 관찰되고2 
이 항체가 AAG의 병인에 관여하는 것으로 보인다. 그 증

거로는 항체수치와 임상소견 및 자율신경검사상 심한 정

도와 상관관계가 있고, 자율신경장애의 호전과 함께 항체

수치도 감소한다.2,14,29,33 또한 ganglionic AchR Ab나 AAG 
혈청을 투여하여 자율신경장애를 가진 AAG 동물모델을 

만들 수 있으며,30-32 ganglionic AchR Ab는 배양세포에서 자

율신경절의 nAChR 기능을 억제하고 고립된 자율신경절에

서 시냅스전달을 방해한다.34

Ganglionic AchR Ab는 AAG 외에도 신생물딸림 자율신

경병이 있는 환자에서 양성일 수 있으며, 특히 소세포암이

나 흉선종과 연관될 수 있다.2,35 다른 장기와 연관된 자율

신경 질환에서도 ganglionic AchR Ab가 낮은 수치지만 관

찰될 수 있는데, 단독위장관운동장애나 콜린자율신경장애, 
기립빈맥증후군, 만성특발성무한증(chronic idiopathic anhid-
rosis)에서 발견된다.15,36 

아급성 발병의 심한 임상양상을 보이는 전형적인 AAG
에서는 ganglionic AchR Ab 수치가 높고15,36 AAG 환자 중 

심한 콜린자율신경장애가 있는 환자에서 콜린자율신경장

애가 없는 환자에 비해 항체 수치가 높다는 보고도 있다.14

AAG 환자를 ganglionic AchR Ab 항체가 양성인 군과 음

성인 군으로 나누어서 비교했을 때 양성군에서 콜린자율
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신경장애가 더 흔하고, 아급성의 발병을 보이며 자율신경

검사에서 심장부교감 이상이 더 흔하다는 보고가 있다.7 
이에 반해 두 군 간에 임상양상과 검사소견은 차이가 없으

나 양성인 군에서 자가면역질환이 더 많이 동반된다는 보

고도 있어서,1 항체 유무에 따른 임상적인 차이는 아직 확

실하지 않다.
Ganglionic AchR Ab가 음성인 환자 2명이 면역글로불린 

주사 후 자율신경장애가 호전되었고,37 이는 ganglionic 
AchR Ab 외에 AAG의 면역에 관여하는 다른 항체나 물질

이 있을 가능성을 시사한다.
국내 기관에서 ganglionic AchR Ab 검사를 시행할 수 없

으나 ‘autoimmune dysautonomia evaluation’이라는 항목으로 

검체를 Mayo clinic의 검사실로 의뢰할 수 있고 ganglionic 
AchR Ab 외에 근육 nAChR 항체, 신생물딸림항체를 묶음

으로 검사를 시행한다. 

4. 감별진단 및 동반질환

AAG와 신생물딸림 자율신경병이 다른 병인지 동반질환

인지를 분명하게 말하기는 쉽지 않다. 임상양상이 비슷하

고 두 질환 모두 ganglionic AchR Ab가 양성일 수 있기 때

문이다. 중요한 것은 급성이나 아급성의 자율신경병이 있

을 때 이 두 질환에 대한 평가를 해야한다는 것이다. 신생

물딸림 자율신경병은 흉선종, 소신경세포폐암, 드물게 유

방암이나 림프종과 연관될 수 있고,35,38 자율신경장애가 생

길 당시 암은 발병되지 않는 경우도 많다. 급성이나 아급

성의 자율신경병이 있는 경우 ganglionic AchR Ab와 함께 

신생물딸림 항체(특히 anti-Hu, anti-CV2, P/Q and Ntype 
voltage-gated calcium channel, voltage-gated potassium com-
plex 항체) 검사를 시행해야 한다.36,38,39

급성이나 아급성의 자율신경장애가 근력약화를 동반하

면 길랑바레증후군 가능성이 높다. 많은 길랑바레증후군 

환자에서 장폐색증, 변비, 혈압의 변동 등의 자율신경 증상

이 나타난다.40 
다한증과 빈맥 같은 자율신경항진 증상, 근육경직, 자발

적인 근육 단일수축이 동반된 경우에는 Morvan 증후군을 

고려해야 한다.41,42

만성의 진행하는 AAG는 순수자율신경부전(pure auto-
nomic failure, PAF)과 감별이 어렵다.43 임상적으로 AAG에

서 위장관운동장애가 더 현저하고 동공빛반사가 소실되는 

특징이 있다.7,14 20년 이상 지속된 만성 자율신경장애로 

PAF로 진단받은 환자가 ganglionic AchR Ab 양성으로 AAG

로 진단받고 면역조절치료에 반응한 보고가 있다.44 이는 

PAF로 진단된 환자 중 일부는 AAG 환자일 가능성이 있음

을 시사한다.
당뇨, 아밀로이드증, 쇼그렌증후군 등에서도 만성적인 

자율신경장애가 나타날 수 있는 데 보통 감각 및 운동신경 

장애를 동반한다. 
AAG는 쇼그렌증후군,45-48 전신경화증,49 전신홍반루푸

스,50 류마티스관절염,51,52 혼합결합조직병53 등의 자가면역

질환과 무월경, SIADH, 범뇌하수체저하증 등의 내분비질

환과 동반될 수 있다.1,54-56 
AAG 환자 중 일부에서 중증근무력증이 동반되는 경우

가 있는 데,29,57 보통은 흉선종이 같이 있다.58 

5. 자연경과 및 치료

예전에는 AAG는 단발성이고 아급성 경과를 보인다고 

생각했지만 상당한 환자들이 진행하는 만성경과를 보이는 

것을 알게 되었다.1,7,14 그리고 아급성으로 발병한 일부 

AAG 환자들이 자연 회복되기도 하지만,4,59 대부분은 자율

신경장애가 지속된다.33,60 
AAG는 드문 질환으로 전향적 무작위대조실험에 의해 

입증된 치료가 없고, 단신보고나 소규모 사례들의 연구만 

있는 실정이다. 치료는 보통 자율신경장애에 대한 대증치

료와 면역조절치료를 병행하는 데, 면역조절치료 중 혈장

교환술,44,61,62 면역글로불린 정맥주사,60,61,63-68 스테로이

드,44,60-62 azathioprine,44,61 rituximab,44,61 mycophenolate mofe-
til61,62 등의 효과가 보고되었다.

일부 환자는 치료 후 완전히 회복되기도 하지만63,64 치료

에 반응하지 않는 환자들도 있고 이 경우에는 여러 면역조

절치료를 병행하기도 한다.60-62 

결    론

AAG는 급성, 아급성, 만성으로 나타날 수 있고 기립저

혈압, 위장관운동장애, 동공빛반사 소실 등 범자율신경장

애가 나타나는 면역매개질환으로 치료가 가능한 질환이다. 
약 반수의 AAG 환자에서 ganglionic AchR Ab가 양성이고 

이 항체는 AAG의 병인으로 생각된다. 그러나 ganglionic 
AchR Ab가 음성이라 하더라도 AAG의 진단을 배제할 수

는 없으므로 감각이나 운동장애가 동반되지 않는 자율신

경장애를 보이는 환자에서 꼭 염두에 두어야 하고, 만성경

과를 보이는 환자는 PAF와의 감별이 어려우므로 기존에 
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PAF로 진단받은 환자에서 ganglionic AchR Ab 검사를 고려

해 볼 만하다. 향후 AAG 치료에 대한 전향적인 연구가 시

행되어야 하겠고 빈도가 낮은 질환이므로 다기관 연구가 

필요하겠다. 
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