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Anti-GQ1b Antibody Syndrome; Is the Another Name of Miller

Fisher Syndrome or Advent of a New Syndrome?
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The Miller Fisher syndrome (MFS), characterized by ataxia, areflexia, and ophthalmoplegia, is a localized variant of 

Guillain-Barré syndrome (GBS). Bickerstaff’s brainstem encephalitis (BBE) is a related syndrome in which central 

nervous system abnormalities accompany the classic triad. The discovery of the anti-GQ1b antibody and localization of 

GQ1b ganglioside in human nervous system enabled us to understand various kinds of symptoms in MFS and related 

diseases. Molecular mimicry of antigenic epitope from infective organisms such as Campylobacter jejuni with this 

ganglioside is likely the predominant pathogenic mechanism.  This could explain the unusual conditions such as atypical 

MFS, GBS with ophthalmoplegia and BBE are various manifestations of post-infectious autoimmune neuropathies. Now, 

we can speculate them as the anti-GQ1b antibody syndrome in according to their immunological profiles. In addition to 

this, recent new concept of anti-ganglioside complex antibody will lead us to further understanding of these disorders.
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서  론

1956년 Fisher는 실조증(ataxia), 무반사(arefexia), 눈근육

마비(ophthalmoplegia)가 주된 증상이고, Guillain-Barr 증후

군(GBS)의 특징 중 하나인 알부민세포해리(albuminocytologic 

dissociation)가 뇌척수액(cerebrospinal fluid; CSF)에서 발견

되는 급성 증후군을 보고하면서 이 질환이 GBS의 변형임을 제

안하였다.1,2 이에 앞선 1951년에 Bickerstaff와 Cloake는 의식

저하를 동반한 눈근육마비와 실조증이 발생한 세 명의 환자를 

관찰하고 “mesencephalitis and rhombencephalitis”라고 명

명하였으며 중간뇌(midbrain)에 병변이 있을 것으로 추정하였

다.3 이후 Bickerstaff는 처음 보고하였던 증례에 환자 5명을 

추가하면서 “뇌줄기뇌염(brainstem encephalitis)”이라고 하

였으며 이후 하나의 증후군(syndrome)으로 인정받게 되었다.4 

Bickerstaff가 보고하였던 환자들은 Fisher가 보고한 증례들이 

가지고 있는 세 가지 특징을 가지면서 동시에 의식변화와 

Babinski징후나 건반사항진과 같은 피라미드로(pyramidal tract)

의 이상을 동반하고 있어 중추신경계의 이상이 있음을 보여

주었는데, 이는 이 질환들이 말초신경계와 중추신경계를 아우

르는 하나의 연장선상에 있다는 것을 시사한다.4,5

이후에 유사한 많은 증례가 보고되어 실조증, 무반사 그리고 

눈근육마비의 세 가지 주된 증상으로 나타나는 급성 신경염은 

Miller Fisher 증후군(Miller Fisher syndrome; MFS) 또는 

Fisher 증후군(Fisher syndrome)이라고 불리게 되었고 GBS의 
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드문 한 변형으로서 자리를 잡았다. 그러나 실제 임상에서는 고

전적인 MFS와는 다소 다른, 즉 질환의 경과 중 세 가지 증상 

중에서 일부만 나타나든가 분명한 비대칭을 보인다든지, 전형

적인 MFS의 증상에 감각저하와 같은 다른 신경학적 이상이 동

반되는 경우 등 다양한 유사 아형들이 보고되면서 질환을 이해하

고 진단하는 데 혼란이 초래되었다.6-9 이러한 것들을 새로운 시

각에서 질환으로 이해할 수 있게 해주는 개념이 필요하게 되었고, 

이를 가능하게 한 것이 항-GQ1b 항체(anti-GQ1b antibody)

의 발견이었다.10 

본  론

1. Miller Fisher 증후군 및 관련 질환

현재 MFS 및 이와 연관된 질환은 고전적(classical) 또는 전

형적인(typical) MFS, 비전형적인 MFS, ophthalmoplegia를 

동반한 GBS 그리고 BBE 등으로 크게 분류할 수 있다. 고전적인 

MFS는 모든 GBS 증례를 통틀어 약 10~25% 정도에 해당하는 

빈도로 발생한다.11,12 대개의 경우 급격히 발생하고 진행하는 복

시, 대칭적인 양측성의 눈근육마비, 눈꺼풀처짐, 그리고 안면마

비(facial palsy) 등이 가장 전형적으로 동반되는 증상 및 징후

이다.11-13 Mori 등의 연구에 따르면 70% 이상에서 호흡기감염

이 선행하며 위장관계 증상은 4~10%로 다소 적은 빈도였으나 

확인된 가장 흔한 감염원은 C. jejuni였다.11 감염의 증상이 나타

나고 신경학적 이상이 발생하기까지의 기간은 평균 8일이었다.14 

대개 예후는 매우 양호한 편이어서 신경학적 이상이 발생한 지 

12~15일이 경과하면서 증상이 호전되기 시작하고 장애를 남기거

나 사망하는 경우는 거의 없는 것으로 알려져 있다.13,14 

오랜 세월에 걸쳐 논란이 있어 왔지만, MFS와 병인론적으로 

근접한 관련 질환 중 가장 대표적인 것은 BBE이다. 선행 감염

이 존재하고, 무반사, 알부민세포해리가 관찰되는 것은 이 질환

이 GBS와 매우 유사하다는 근거가 되었다.3,4 MFS 환자에서 나

타나는 항-GQ1b 강글리오시드 항체가 BBE 환자들의 혈청에서

도 높은 빈도로 발견되는 점은 증상의 유사성과 더불어 이 두 

질환이 연속선상에 존재한다는 결정적인 증거가 되었다.12

2. Miller Fisher 증후군에서 항-GQ1b 항체의 발견

현재까지의 연구에 따르면 MFS의 약 90%에서, BBE에서는 

60% 이상에서 항-GQ1b 항체가 급성기 혈청에서 발견된다.11 

MFS는 처음 보고된 후 36년간 증상 증후군으로만 존재하였으

나 1992년 질환을 일으키는 것으로 추정되는 자가항체가 발견

됨으로써 이와 관련한 연구에 비약적인 발전을 가져오는 계기

가 되었다.10 Kusunoki 그룹의 연구자들은 효소면역측정법

(enzyme linked immunosorbent assay; ELISA)과 얇은층크

로마토그래피(thin layer chromatography; TLC) 효소면역측

정법(enzyme immunoassay)을 이용하여 임상적으로 합당한 

여섯 명의 MFS 혈청에서 공통적으로 IgG 형의 항- GQ1b 항체

가 증가되어 있는 것을 발견하였고 질병의 경과가 호전됨에 따

라 항체의 역가가 감소하였으며 대조군으로 사용한 GBS 환자

의 혈청 및 정상인에서는 이 항체가 검출되지 않음을 확인하였

다.10 이들은 또한 후속 연구에서 이 항-GQ1b 항체가 전형적인 

MFS뿐만 아니라 실조증 없이 눈근육마비로만 나타난 비전형적

인 MFS, 눈근육마비를 동반한 GBS 환자에서도 높은 빈도로 발

견된다는 것을 발견하고 이 항체가 눈근육마비와 연관이 있다

는 사실을 보고하였다.15 

GQ1b 항체가 눈근육마비의 직접적인 원인으로 작용하였다

는 사실은 사람을 이용한 병리학적 연구들을 통해 증명되었는

데, 마우스 유래 항-인간 단클론 GQ1b 항체가 주로 눈돌림신

경, 도르래신경, 가돌림신경의 말초신경 영역 Ranvier 결절 주

변부에서 면역염색(immunostain) 되는 것으로 확인되었다.15,16 

이와 더불어 눈근육마비가 없이 실조증만 있는 환자의 혈청에서 

항-GQ1b 항체가 발견되고 인간의 등뿌리신경절(dorsal root 

ganglion)에서 같은 종류의 단클론 항체가 면역염색 되는 것

으로 확인되어 MFS의 여러 증상들을 병리학적으로 설명할 수 

있게 되었다.17,18

3. 항-강글리오시드 항체와 자가면역 신경병증과의 관계

강글리오시드(ganglioside)는 글리코스핑고리피드(glycosph-

ingolipids)를 포함하고 있는 시알산(sialic acid)을 말한다.19 

이는 포유류의 세포 특히 중추신경에 높은 빈도로 분포하는데, 

세포막에 결합하는 부분으로서 모든 종류에 공통적인 모양을 

가진 소수성(hydrophobic)의 세라미드(ceramide)와 한두 개 이

상의 시알산을 포함하는 다양한 조합의 소당류(oligosaccharide)

의 결합 구조를 가진 친수성 부분으로 이루어져 있다.20,21 인간

의 신경계에 높은 빈도로 존재하는 대표적인 강글리오시드는 

GM1, GD1a, GD1b, GT1b 등이며 전체 강글리오시드의 약 90%

를 차지하고 있다.20 생체 내에서 강글리오시드는 다양한 기능

을 하는 것으로 알려져 있는데 시토카인, 호르몬, 바이러스와 

같은 여러 배위자(ligand)에 대해 수용체 역할을 하거나 세포와 

세포 간의 상호작용, 분화, 성장 조절에 관여하기도 하며 종양

표지자로서 항원으로 작용하기도 한다.22,23 최근에는 세포자멸

사(apoptosis)를 일으키는 주 요인과 항암치료의 표적으로서의 
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Figure 1. Symbolic structure of C. jejuni lypopolysacharide (upper) 
and the corresponding gangliosides mimics. Terminal part of 
lipopolysacharide from C. jejuni has similar structure with that of 
GQ1b and GT1a gangliosides. 

역할이 주목을 받았다.21

강글리오시드가 신경계의 자가면역질환과 연관이 있을 것이

라는 사실은 이미 오래 전의 동물실험에서 예견되었다.24 환자

의 혈청에서 강글리오시드에 대한 항체를 발견한 것은 1980년

대 후반으로서 이는 GBS가 강글리오시드와 직접 연관이 있는 

자가면역질환이라는 것을 증명해 주었다.25 이 항체가 자가면역

질환을 일으킨다는 점에서 이견이 없었던 것은 아니나, 연이은 

여러 보고들을 통해 특히 GM1 및 GD1a 강글리오시드 항체가 

운동축삭형의 GBS의 원인이며 이는 Campylobacter jejuni 감

염과 연관이 있다는 증거들이 계속해서 축적되었다.26-28

현재 GBS 환자의 혈청에서 발견되는 항-강글리오시드 항체

의 종류는 약 10가지 이상으로 대표적인 것들로 GM1, asialo- 

GM1, GM2, GD1a, GalNAc-GD1a, GD1b, GD3, GT1a, GT1b, 

그리고 GQ1b 등을 들 수 있다.5,10,25,26,28-33 이미 잘 알려진 것처

럼 말이집탈락형의 GBS보다는 주로 급성운동축삭신경병(acute 

motor axonal neuropathy; AMAN), 감각실조신경병(sensory 

ataxic neuropathy), 인두-목-위팔 위약형(pharyngeal- 

cervical-brachial weakness type; PCB)의 GBS와 MFS, 그

리고 BBE에서 항-강글리오시드 항체가 발견된다.10,28,30,34-36 

이들 항-강글리오시드 항체는 선행 감염이 무엇이었는지에 따

라 발현되는 종류가 달라지는데 대표적인 감염원은 C. jejuni, 

거대세포바이러스(cytomegalovirus), M. pneumonia, 그리고 

Epstein-Barr virus 등이다.37,38 특히 C. jejuni는 강글리오시

드 항체와 관련하여 알려진 원인 감염 중에서 가장 높은 빈도를 

차지하고 있으며 세포표면의 지질다당질(lipopolysacharide)의 

분자구조가 GM1, GD1a, GQ1b 및 GT1a 강글리오시드와 유사

하여 그 종류에 따라 AMAN 또는 MFS를 일으킬 수 있음이 밝

혀졌다(Fig. 1).39,40  이는 인체에서 GQ1b 강글리오시드가 분포

하는 신경 영역에 대한 정보와 더불어 항-GQ1b 자가항체가 어

떻게 질환을 유발하는가에 대한 병인론적 관점에서 중요한 의

미가 있다.

4. 항-GQ1b 항체 증후군 개념의 발전

앞서 언급한 것처럼 임상에서는 적지 않은 수의 비전형적인 

MFS 또는 유사 증후군들을 경험한다. 이 경우 항-GQ1b 항체

를 확인하지 못한다면, 특히 선행 감염이 불확실하거나 뇌척수

액검사에서 세포단백해리가 발견되지 않는다면 진단에 혼란

을 초래하고 적절한 시기에 치료를 시작하지 못할 수도 있다. 

급성기의 혈청에서 항-GQ1b 항체가 발견되어 MFS와 연관이 

있는 질환으로 간주되는 대표적인 예들로는 실조증을 동반하

지 않으며 한쪽 또는 양쪽의 눈근육마비가 주증상으로 나타나

는 경우(acute ophthalmoparesis; AO), 속눈근육마비(internal 

ophthalmoplegia)만으로 나타나는 경우, 눈근육마비가 없는 

실조성 GBS(ataxic GBS), GBS로 발현하면서 눈근육마비를 동

반한 경우(ophthalmoplegic GBS) 그리고 BBE와 같이 MFS의 

증상을 모두 가지면서 다른 신경학적 이상을 동반하는 경우를 

들 수 있다.9,18,34,41-43 Odaka 등은 항-GQ1b 항체가 양성이었

던 194명을 검토하여 항-GQ1b 항체증후군이라는 개념을 정리

하고, 이 연구에서 AO, MFS, BBE가 다른 종류의 항-강글리오시

드 항체에 비해 항-GQ1b 항체와 연관성이 높음을 보여주었다.13 

이 외에 MFS나 BBE가 GBS와 중첩되는 경우들을 설명하면서 C. 

jejuni의 경우 한 세포주가 여러 종류의 지질다당질 항원결정인

자(epitope)를 가지고 있어 GQ1b 항체와 더불어 GM1 또는 GD1a 

항체를 발현시키며 이것이 겹침증후군(overlap syndrome) 환자
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Control GM1 GD1a GD1b GT1b GQ1b G-C GA1 GM2 GM3

Figure 2. Example of enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 
for various anti-ganglioside antibodies for 4 samples. Corrected 
optical densities are calculated by subtracting each well with 
negative controls in ELISA reader. Lane 2 shows a positive result for 
IgG anti-GQ1b antibody. 

Gal = GalNAc = Glc = Cer = NeuAc = 

GM1

GD1a

GT1a

GQ1b

Anti-GQ1b/GD1a

Anti-GQ1b/GM1

Gal = GalNAc = Glc = Cer = NeuAc = Gal = GalNAc = Glc = Cer = NeuAc = 

GM1

GD1a

GT1a

GQ1b

Anti-GQ1b/GD1a

Anti-GQ1b/GM1

Figure 3. Diagram of putative epitopes targeted by anti-ganglioside 
complex (GCS) antibodies. In patients with Miller Fisher syndrome, 
not only GQ1b itself but also clustered epitopes of GCSs, including 
GQ1b, may be considered to be the prime target antigens for serum 
antibodies (This figure was kindly provided by professor Kusunoki 
and doctor Kaida). 

에서 관찰되는 증상의 다양성을 설명할 수 있다고 하였다.13 결

론적으로 항-GQ1b 항체증후군을 이해하는 것은 비록 진단기

준으로서의 가치는 아니라 할지라도 질병의 원인을 파악하는 

데 결정적인 역할을 할 수 있고 또한 적절한 치료에 도움이 될 

것으로 전망하였다.13

따라서, 항-GQ1b 항체를 검사하는 것은 전형적인 MFS 환자

뿐만 아니라 비전형적인 증상을 가진 유사 증후군에서 반드시 

필요한 기본적인 과정이 되었다. 그 중에서 효소면역측정법은 

검사의 질적 수준과 신뢰도를 조절해야 하는 문제가 있기는 하

지만, 여러 연구를 통해 가장 신속하고 정확한 검사방법으로 인

정되고 있다(Fig. 2).44,45 그러나 구조적인 유사성 때문에 한 가

지 종류의 지질다당질 항원결정인자에 의해 만들어진 항체가 

다른 여러 종류의 강글리오시드와 결합할 가능성이 있으며, 이

에 따라서 발생하는 증상도 다양해질 수 있으므로 결과를  해석

하는 데 혼란이 초래되기도 한다.46 특히, GQ1b 강글리오시드

는 GT1a와 유사한 구조를 가지고 있으며 이 두 강글리오시드에 

반응하는 항체는 모두 눈운동마비와 밀접한 연관이 있다(Fig. 

1).47  항-GT1a 항체는 삼킴기능장애와 목근육의 근력저하가 

두드러진 PCB에서 특이적인 의미를 가지는 것으로 알려져 있으

나, 눈운동마비를 동반한 MFS나 그 유사 증후군에서 훨씬 더 

높은 빈도로 발견되므로 항-GQ1b 항체가 가지는 의미와 매우 

유사한 정보를 제공한다.48 항-GT1a 항체와 같이 한 가지 종류

의 항체 내에서 다양한 임상증상을 보이면서 때로는 다른 항체

와 유사한 의미를 나타내는 현상은 선행 감염의 종류에 따른 차

이에 기인할 것으로 추정되지만 교차반응(cross reaction)에도 

큰 영향을 받는 것으로 생각되며 이 두 항체의 세부적인 의미는 

향후 더 연구되어야 할 부분이라고 판단된다.48 

5. 최근의 발견 및 연구

최근 몇 년간의 연구에서 Kaida 등은 GBS와 MFS에서 발견

되는 항-강글리오시드 항체의 검출에 관한 독창적인 새로운 시

도를 하였다.49 전형적인 MFS로 진단된 환자의 급성기 혈청에

서 GQ1b와 GM1, GD1a 또는 GD1b와 같은 여러 가지 강글리오

시드를 결합한 복합체에 대한 항체를 검사하여 일부의 환자들

은 단독의 항-GQ1b 강글리오시드 항체를 검사하였을 때보다 

더 높은 역가가 검출되고 임상적으로도 다른 특징을 가진다는 

것을 확인하였다(Fig. 3).49 이는 실제 사람의 신경계에 분포해 

있는 강글리오시드가 단순한 단일 구조가 아니라 복잡한 형태

를 가지고 있다는 것을 의미하고 이 조합에 따라 다양한 증상이 

발현될 수 있다는 증거가 되었다. 더 나아가서는 각 종류의 강

글리오시드의 조합과 임상 양상을 더 세분화하여 MFS와 GBS

에서 동반되는 복잡한 증상들을 설명하려고 시도하였다.50 향후 

이와 연관된 연구 결과들이 더 축적되어 유사한 종류의 MFS나 

GBS에서 서로 다른 예후를 보이는 등의 다양한 현상들을 예측

하고 설명할 수 있게 되기를 기대한다.

결  론

최근 17년간의 항-GQ1b 항체와 관련된 신경면역 영역의 연

구들로 MFS 및 유사한 관련 질환들을 이해하는 데 비약적인 발

전이 있었다. 이는 질환을 증상으로만 받아들이는 데 그치지 않

고 분자생물학적으로 이해하려는 노력에 힘입은 바 크다. 하지

만 아직까지 MFS나 BBE와 같은 신경계 자가면역질환의 다양

한 증상들을 모두 설명하기에는 한계가 있다. 또한 항-강글리

오시드 항체가 발견되지 않는 환자들에서의 면역기전에 대한 
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연구가 더 이루어져 효율적이고 세분화된 치료 방법들을 지속

적으로 개발하는 데 도움이 되어야 할 것이다.
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