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증  례

악성흉선종 수술 후 아세틸콜린수용체 항체와 연관되어 
발생한 Issac증후군 
전북대학교 의과대학 신경과학교실

서진영  신병수  서만욱  김영현  오선영

Isaacs’ Syndrome Associated With Acetylcholine Receptor Antibodies 

Developed After Removal of Malignant Thymoma

Jin-Young Seo, MD, Byoung-Soo Shin, MD, Man-W ook Seo, MD, Young-Hyun Kim, MD, 
Sun-Young Oh, MD

Department of Neurology, Chonbuk National University College of Medicine, Jeonju, Korea

Isaacs’ syndrome is a rare and heterogeneous syndrome of continuous muscle fiber activity that originates from 

peripheral nerves. We report a 56-year-old male patient who showed symptoms of Isaacs’ syndrome after the removal of 

a malignant thymoma. Needle electromyography revealed spontaneously occurring repetitive myokymic discharge in 

the affected muscles. Acetylcholine receptor (AChR) antibodies were significantly elevated, but clinical and 

electrophysiologic findings did not indicate the presence of myasthenia gravis. We deduce that in Isaacs’ syndrome, 

raised AChR antibodies may facilitate rather than inhibit cholinergic action.
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Issac증후군은 말초신경이 지나치게 흥분하여 지속적이고 

불수의적인 근연축(spasm)이 나타나는 드문 질환으로, 근육의 

강직(stiffness), 경련(cramp), 심부건반사 감소와 과다한 발한 

등의 증상이 나타난다. 유전인 경우도 있으나 대부분 후천성으

로 발생하며 폐와 흉선의 종양과 연관되어 발병하기도 한다. 흉

선종 환자에서 발병한 경우 중증근무력증이 동시에 나타났다는 

보고들이 많으나1 중증근무력증 없이 아세틸콜린수용체 항체가 

증가된 경우도 드물게 존재한다.2,3

국내에서 Issac증후군에 대한 보고는 매우 드물다. 지금까지 

2예가 있으며 이 중 1예는 폐의 소세포암과 연관이 있으며4,5 자

가항체 증가가 동반된 Issac증후군에 대한 보고는 없었다. 저자

들은 악성흉선종 수술 후 중증근무력증의 임상증상 없이 아세

틸콜린수용체 항체가 증가되었던 Issac증후군 1예를 경험하였

기에 보고한다.

증  례 

56세 남자가 2008년 초부터 시작된 사지의 위약, 근연축, 근

육경직을 주소로 2008년 9월에 내원하였다. 환자는 1년 전 타 

대학병원에서 폐전이를 동반한 악성흉선종으로 진단받고 흉선

절제술과 방사선치료를 받았다. 수술 후부터 점차 근육이 굳어

지는 느낌과 함께 사지의 위약과 양쪽 장딴지에 간헐적인 근섬

유다발수축(fasciculation)이 발생하였다. 이러한 증상은 점차 

악화되어 내원 시에는 독립적인 보행이 힘들 정도였고 양쪽 넓

적다리에서 지속적인 근잔물결(muscle rippling)이 관찰되었으

며 상지 근육에서도 간헐적인 근연축이 보였다. 또한 환자는 다

한증이 심하여 하루에도 수차례 속옷을 갈아입어야 할 정도였

다. 악성흉선종 외에 특이병력은 없었으며 사회력과 가족력에

서도 특별한 이상은 없었다. 신경학적진찰에서 의식은 명료하

였으며 근력은 사지의 근위부와 원위부 모두에서 감소(MRC 
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Figure 1. Myokymic discharges 
in EMG recorded from the right 
medial gastrocnemius muscle 
(A) and from the right semit- 
endinous muscle (B).

Grade IV-)하였고 경직 때문에 운동을 시작하는 데 어려움이 

있었다. 감각은 정상이었고 사지에서 심부건반사가 소실되었으

며 병적반사는 없었다. 중증근무력증을 의심할 수 있는 일중변

동이나 안검하수, 복시 등의 증상이나 징후는 없었다. 갑상선기

능검사, 근육효소, 전해질, 간기능, 신기능을 포함한 혈액검사

는 모두 정상이었다. 악성흉선종 재발 여부를 검사하기 위하여 

촬영한 흉부 전산화단층촬영에서 양쪽 상엽에 폐렴(pneumonia)

이 의심되는 음영증가 외의 특이소견은 없었으며 요추 자기공

명영상에서 경미한 추간판탈출(L4~5)이 관찰되었다. 네오스티

그민검사(neostigmine test)에서 뚜렷한 사지근력 변화는 없었

으며, 안륜근과 소지외전근(abductor digiti minimi)에서 실시

한 반복신경자극검사에서도 저빈도자극과 고빈도자극 모두에

서 의미 있는 진폭의 변화는 나타나지 않았다. 그러나 혈청에서 

측정한 아세틸콜린수용체 항체는 3.6 nmol/L (정상치 0~0.2 

nm/L)로 증가되었다. 신경전도검사는 양쪽 정중운동신경의 경

미한 잠복기 연장 외의 특이소견은 없었다. 근전도검사에서는 

오른쪽 첫째 척추옆근(paraspinal muscle)에서 삽입활동전위

(insertional activity)가 증가되었고 양성예파(positive sharp 

wave)가 관찰되었으나 그 밖에 근육들에서 삽입활동전위는 정

상이었고 섬유자발전위(fibrillation potential)나 양성예파는 

없었다. 그러나 육안으로 근잔물결이 보이는 양쪽 장딴지근

(gastrocnemius)과 반건형근(semitendinous muscle)에서는 

휴지기에 빈번한 근육잔떨림방전(myokymic discharge)이 나

타났다(Fig. 1).

임상증상과 근전도 소견을 바탕으로 Issac증후군으로 진단

하였고 경험적으로 카르바마제핀(carbamazepine) 600 mg을 

투여한 후 약간의 호전을 보여 도움 없이 보행이 가능하였지만 

사지위약과 근잔물결, 다한증은 지속되었다. 

고  찰

후천적으로 발생한 Issac증후군의 원인을 알 수 없는 경우가 

대부분이나 폐암과 흉선종 같은 신생물딸림증후군(paraneoplastic 

syndrome)을 일으키는 종양 때문에 생기는 경우가 많다. 중중

근무력증같은 자가면역질환과 연관되어 생기는 경우가 흔하여1,6 

자가면역기전이상이 중요한 병태생리일 것으로 생각한다. 자가

면역과 관련된 항체로는 전압작동포타시윰통로(voltage-gated 

potassium channel, 이하 VGKC)에 대한 항체가 대표적이며 

많은 Issac증후군 환자에서 VGKC에 대한 항체가 발견되었고 

치료 후 임상증상의 호전 정도가 VGKC 항체 역가와 비례하는 

경우가 있었다.1,6

Issac증후군 환자에서 아세틸콜린수용체 항체 증가도 보고

되었는데 이들 대부분은 흉선종 환자에서 중증근무력증 증상이 

동반된 경우이다.1,6 그러나 본 증례는 혈청 아세틸콜린수용체 

항체는 증가되어 있었으나 임상증상이나 전기생리학적검사에

서 중증근무력증을 시사하는 소견은 없었다. 문헌상에서 우리 

환자처럼 아세틸콜린수용체 항체는 증가하였으나 중증근무력

증의 임상증상이 없었던 경우는 3증례가 있었다.2,3 이들은 공통적

으로 VGKC 항체가 음성이었으며 카르바마제핀(carbamazepine) 

투여 후에도 증상이 호전되지 않았고 과도한 발한을 보인다는 

점에서 일반적인 Issac증후군과 다른 병태생리를 가질 것으로 

생각하였다. 우리 환자는 VGKC항체를 측정하지 못하였으나 과

도한 발한과 카르바마제핀(carbamazepine) 치료에 대한 반응

은 기존 보고와 유사하다.

아세틸콜린수용체 항체와 신경과흥분성의 연관성에 대한 정

확한 병태생리는 아직 밝혀져 있지 않다. Issac증후군에서 아세

틸콜린항체는 콜린성작용을 억제하기보다는 촉진하는 것으로 

추정되는데, 가능한 기전으로는 아세틸콜린수용체에 항체가 결

합하여 수용체의 구조적 변화를 유발하거나 아세틸콜린에 대한 
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아세틸콜린수용체의 친화성을 증가시킬 수 있고, 결합된 아세

틸콜린 분자를 아세틸콜린에스테라아제(acetylcholinesterase)

가 분해하는 것을 차단하는 작용 등이 알려졌다. 즉, 아세틸콜

린수용체의 지속적인 작용으로 아세틸콜린수용체와 연관되어 

있는 양이온 통로의 개통시간을 증가시킬 수 있다는 가설이 제

시되었다.2 항체가 아세틸콜린수용체에 직접적인 작용제 효

과(agonist effect)를 나타낼 가능성도 있으나, 수용체에 대

한 항체의 작용제 효과(agonist effect)는 수용체를 탈민감화

(desensitization)시켜 탈분극차단(depolarization block)을 유

발하기 때문에 가능성은 앞서 제시된 기전들에 비하여 높지 않

을 것으로 생각한다.

흉선종에 의한 신생물딸림증후군에서는 Issac증후군이 먼저 

발병한 후 흉선종이 발견되는 경우가 많고 종양을 수술하면 

Issac증후군의 증상이 호전되지만, 본 증례에서는 오히려 흉선

종 절제 이후에 Issac증후군이 발생하여 신생물딸림증후군이 

아닌 다른 병태생리를 생각하게 한다. 신경절의 신경세포 α3형

(neuronal α3-type) 아세틸콜린수용체가 흉선종에 발현되어 

있는 것이 알려져 있으며,7 수술 중 흉선이 손상되면 생체 내 면

역반응을 통하여 아세틸콜린 항체가 증가되었다고 가정해 볼 수 

있다. 이와 유사하게 아전갑상선절제술(subtotal thyroidectomy) 

후에 Issac증후군 증상이 발생한 증례와3 흉선종 수술 후 흉선

종 재발 없이 VGKC 항체가 증가되면서 Morvan증후군이 발생

한 증례가 보고되었다.8 수술 후 아세틸콜린수용체 항체가 증가

된 Issac증후군은 본 증례가 첫 보고이지만 수술 전 아세틸콜린

수용체 항체를 측정하지 못한 것이 이 가설의 제한점이다.

과도한 발한의 기전으로 자율신경절(autonomic ganglia)에 

아세틸콜린수용체 항체가 작용했을 가능성이 있다. 근육종판

(muscle endplate)의 아세틸콜린수용체와 약리적 특성을 공유

하는 신경절의 아세틸콜린수용체들은 중추신경계나 자율신경

절 등 광범위한 신경조직에 분포되어 있으며9 자율신경절에서 

빠른 시냅스 전달에 관여한다.10 이들은 α3 아형을 가지며, 종종 

근육종판의 아세틸콜린수용체 항체와 교차반응하는 것으로 알

려져 있다.10 인간에서 신경절의 아세틸콜린수용체 항체에 대한 

보고는 없지만 근육종판 아세틸콜린수용체 항체는 신경-근 접

합부의 전달을 방해하지만 신경절 아세틸콜린수용체 항체는 자

율신경절에서 콜린성접합부 전달을 항진시키는 것으로 저자들

은 추정하였다. 근육종판 아세틸콜린수용체 항체와 신경절  아

세틸콜린수용체 항체를 구분하여 측정하지는 못하였으나 근육

종판 아세틸콜린수용체 항체가 신경절 아세틸콜린수용체에 교

차반응할 가능성과 증가한 아세틸콜린수용체의 아형이 신경절 

아세틸콜린수용체 항체일 가능성을 생각해 볼 수 있다.

저자들은 악성흉선종 수술 후 중증근무력증의 임상양상 없이 

아세틸콜린수용체 항체가 증가하였던 Issac증후군 환자를 경험

하였기에 이를 보고하며 Issac증후군의 병태생리에 아세틸콜린

수용체의 역할에 대한 후속 연구가 필요할 것으로 생각한다. 
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