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The exact diagnosis of neuromuscular junction disorders, such as myasthenia gravis and 
Lambert-Eaton myasthenic syndrome is important because these conditions could be properly 
managed with appropriate medications. Of the utmost importance in the diagnosis of these diseases 
are characteristic clinical features. Autoantibodies and electrodiagnostic tests as well as simple 
bedside examinations are also widely used for diagnosing myasthenia gravis and its related disorders. 

서 론

신경근이음부(neuromuscular junction, NMJ)질환은 가장 

흔한 중증근무력증(myasthenia gravis, MG)과 Lambert-Eaton
근무력증후군, 보툴리누스중독(botulism) 및 선천근무력증

(congenital myasthenic syndrome)을 포함한다.1 이 질환들은 

적절한 치료에 의해서 증상이 호전되거나 완치될 수 있기 

때문에 조기에 인식하고 치료하는 것이 매우 중요하다. 그
러나 아세틸콜린수용체(AchR)가 60% 이상 소실되면 근위

약 증상이 나타나지만 발병 초기나 경미한 경우에 환자들

은 종종 피로감과 같은 막연한 증상을 보여 진단이 쉽지 

않다. NMJ질환은 아주 오랫동안 약물 치료를 해야 하는 

점과 약물들의 부작용을 고려한다면 정확한 진단은 필수

적이다. NMJ질환의 가장 뚜렷한 특징이 일중변동(diurnal 
variation) 혹은 근무력피로(fatigability)를 보이는 근위약을 

고려한다면 우선 이러한 증상을 보이는 모든 환자에게서 

NMJ질환의 가능성을 염두에 두어야 한다. 특징적 근위약 

이외에도 성별, 발생나이, 동반된 증상이나 질환, 가족력, 
약물 혹은 식중독의 병력도 진단에 고려해야 할 사항들이

다. NMJ질환이 임상적으로 의심되면 정확한 진단을 위해 

다양한 검사들을 추가적으로 시행한다. 간단하지만 매우 

의미 있는 병상검사들로부터 전기진단검사, 자가항체검사

는 기본이고, 동반될 수 있는 다른 질환을 발견하기 위한 

검사도 포함되어야 한다.2 각 검사들은 그들 자체의 고유

한 문제점이 있기 때문에 상호보완적으로 시행한다. 

중증근무력증(myasthenia gravis, MG) 

1. 임상소견
MG의 가장 핵심이 되는 증상은 통증을 동반하지 않는 
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Age at onset
(yr)

Thymic 
histology

Muscle 
autoantibodies

HLA 
associations Comments

Early onset

Late onset

Thymoma

MuSK-positive

Seronegative
(generalized)
Ocular

<40

>40

40-60 (usually)

<40 (most)

Variable

Adult 
Childhood in Asia

Hyperplasia

Normal

Neoplasia

Normal

Hyperplasia 
in some
Unknown

AChR

AChR, titin, ryanodine
receptor
AChR, titin, ryanodine
receptor, KCN4
MuSK

Antibodies against
clustered AChR in 66%
AChR in 50%

DR3-B8, DR9
(in Asians)
DR2-B7

Not identified

DR14-DQ5

None identified

Bw46
(in Chinese)

Male:female=1:3

Anti-titin and ryanodine-receptor antibodies 
associated with severe disease

Other paraneoplastic disorders

Marked female predominance, selective 
facial, oropharyngeal, respiratory weakness

Unidentified auto-antigen in those without 
low-affinity antibodies?

Low-affinity AChR antibodies?

AChR, acetylcholine receptor; KCNA4, voltage-gated K+ channel subfamily A member 4; MuSK, muscle-specific receptor tyrosine 
kinase. 

Table 1. Subtypes of myasthenia gravis

특정 근육의 근위약이다. 근위약은 항상 일정하지 않고 시

시각각 변한다. 즉, 근육을 반복 사용하면 더 심해지고 쉬

면 좋아진다. 이러한 특징적인 근위약과 단순한 피로를 혼

돈하여 오랫동안 진단이 지연될 수 있다.3 대개 아침보다 

오후로 갈수록 증상이 악화되지만, 간혹 아침에 일어날 때 

오히려 증상이 심하다고 호소하는 경우도 있다. 근위약 이

외 근위축이나 감각기능, 건반사 등은 대개 정상이다.   
초기 근위약으로 주로 눈꺼풀처짐과 복시가 가장 흔하

며(66%), 입인두근육(17%)과 사지근육(10%)의 증상으로 

시작할 수도 있다. 초기 눈근육(ocular muscle) 증상은 대개 

2년 이내 다른 근육으로 진행하지만 10%정도는 눈근육에 

국한된다. 눈근육의 증상은 전형적으로 비대칭적이며, 내
직근(medial rectus)이 가장 빈번하고 심하게 침범된다. 동
공반사는 정상이므로 압박성 동맥류와 같은 제3뇌신경 손

상을 일으키는 질환과 구분된다. 또한 눈을 감을 때도 힘

이 약하기 때문에 뇌거짓종양(pseudotumor cerebri)이나 갑

상선 이상에 의한 눈증상과 감별할 수 있다. 진행외안근마

비(progressive external ophthalmoplegia)를 보이는 사립체근

육병이나 안구인두근육디스트로피(oculopharyngeal muscular 
dystrophy)도 눈꺼풀처짐이 주된 증상 중 하나이지만 대칭

적이고 일중변동이 없는 점에서 MG와 감별된다. 
입인두근육의 근위약은 목소리 변화나 씹거나 삼킴장애

를 유발하며, 웃을 때 마치 개가 으르렁거리는 듯한 특징

적 얼굴표정(snarl)을 보일 수 있다.4 이러한 증상은 찬물을 

마시거나 세수를 할 때 호전되기도 한다. 이외에도 눈꺼풀

처짐이 심한 쪽의 눈꺼풀을 들어올리면 반대편 눈꺼풀이 

처지거나(enhanced ptosis sign), 눈을 감았다가 뜰 때 눈꺼

풀이 일시적으로 떨리는 소견(Cogan’s lid twitch)5과 눈을 

감는 근육이 약해서 지속적으로 눈을 감지 못해 눈의 흰

자위가 보이는(peek sign)6 신체적 징후도 진단에 도움이 

된다.
MG는 임상양상, 호발하는 성별과 나이, 자가항체의 종류

와 가슴샘의 이상 유무에 따라 몇 가지로 구분된다(Table 1).7 

2. 병상검사
MG는 온도에 민감하게 반응한다. 아직 정확한 기전은 

모르지만, 이온통로의 전도도(conductance), 아세틸콜린

(Ach)의 가수분해 속도, 혹은 시냅스소포 내로 Ach 이동 

등의 변화에 의한 것으로 생각된다.8 MG 환자의 근육을 

차게 하면 신경근육전달을 촉진하여 종판전위가 향상되어 

증상이 호전된다. 얼음찜질검사(icepack test)는 얼음을 증

상 있는 눈에 2-5분 대면 눈꺼풀처짐이나 복시가 좋아진다

(눈꺼풀처짐의 경우 2 mm 이상, 복시는 안구편위가 50% 
정도 감소).9 민감도는 80%이상이고 특이성은 100%에 근

접한다. 비교적 단순하면서도 정확하고 쉽게 시행할 수 있

어 MG의 진단에 매우 중요하다. 그러나 거짓음성이나 거

짓양성이 있을 수 있다. 
약물로서도 MG를 진단할 수 있다. 가장 널리 사용되는 

에드로포니움(텐실론)이나 네오스티그민은 정맥 내 혹은 

근육 내 주사로 검사하지만, 수일 동안 경구로 피리도스티

그민을 투여하는 방법도 때때로 유용할 수 있다. 작용시간

이 30초 이내에 나타나는 에드로포니움은 총 10 mg까지 

사용할 수 있지만, 반드시 모든 용량을 사용할 필요는 없

다. 1-2 mg을 정맥 내 주사하고 나서 60초간 경과를 관찰

한 다음, 필요하다면 3, 5 mg을 순차적으로 주사한다. 정
상 근육은 10 mg으로 근위약이 나타나지 않는다. 아트로

핀을 미리 사용할 필요는 없지만 심한 서맥이 발생하면 

반드시 사용한다. 민감도와 특이성이 비교적 높지만 역시 
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거짓양성이 있을 수 있다. MuSK양성 MG (MuSK-MG)도 

이 검사에 양성반응을 보일 수 있지만 AchR양성MG에 비

해 낮은 편이고 특히 기존의 근위약을 악화시킬 수 있으

므로 주의해야 한다.10 아쉽게도 에드로포니움은 현재 우

리나라에서 이용할 수 없어 작용시간이 느린 네오스티그

민을 MG진단에 이용하고 있는 실정이다. 네오스티그민 

1.5 mg을 근육 내 주사(정맥 내 주사일 경우 0.5 mg)하고 

나서 20분에 최대 효과에 도달하여 1시간 정도 지속된다. 
네오스티그민의 무스카린 효과를 차단하기 위해 역시 아

드로핀 0.8 mg을 수분 전에 투여한다.     

3. 항체검사
MG 환자의 약 80%는 AchR에 대한 자가항체를 가지고 

있다. AchR자가항체의 생성에 T-cell, 특히 CD4+T 세포가 

중요하다. 항체는 몇 가지 종류가 있지만, radioiodinated α
-bungarotoxin 표지자를 부착한 인간골격근의 순수 AchR에 

결합하는 항체(binding antibody)가 가장 널리 사용되며, 검
사의 민감도는 안구MG의 경우 50-75%, 전신MG는 70-95%
이다.11 차단(blocking)항체나 조정(modulating)항체도 있지

만 추가적 진단효과는 거의 없다. 거짓양성을 보이는 경우

는 자가면역간질환, 전신루프스, 염증신경병, 근위축측삭

경화증, 페니실라민을 사용하는 류마티스관절염, MG를 

동반하지 않는 흉선종, 그리고 후천자가면역MG의 직계가

족 등이다. 자가항체의 혈중 농도와 임상증상과는 연관이 

없고, 면역치료를 하면 대개 농도가 감소하지만 어떤 환자

는 증상이 호전됨에도 불구하고 오히려 증가할 수 있어 

치료에 대한 반응의 지표로는 적당하지 않다. 증상 초기에 

항체가 정상이었다가 병이 진행함에 따라 점차 농도가 올

라갈 수 있으므로 증상 발현 6개월 내지 일년 이내에 시행

한 검사가 정상이면 이후 반복검사가 필요하다. 
AchR자가항체 음성인 환자에서 AchR의 군집화에 중요

한 MuSK (muscle specific kinase)와 agrin수용체인 LRP4 
(low-density lipoprotein receptor related protein 4)에 대한 자

가항체가 발견되었다. MuSK자가항체는 IgG4 subclass이므

로 보체(complement)를 활성화하지 않는다. 또한 AchR자

가항체와 달리 혈중농도는 질병활성도와 연관이 있다.12 
MuSK자가항체는 순수 안구MG에서 거의 발견되지 않는

다. 이외에도 항가로무늬근항체(anti-striational muscle antibody)
도 MG에서 흔히 발견되지만 병원성(pathogenic)은 아니고 

흉선종의 유무를 예견하는 데 그 의의가 있다. 즉, MG가 

50세 이전에 발현하면서 항체의 농도가 높으면 60%에서 

흉선종을 가지고 있다.13   
  

4. 전기진단검사
MG를 진단하는 데 있어서 가장 중요한 검사 중 하나가 

반복신경자극검사(repetitive nerve stimulation test, RNST)이
다. 그러나 다른 질환의 동반 유무를 확인하기 위해 신경

전도 및 침근전도검사도 반드시 필요하다. 단일섬유근전

도(single fiber EMG, SFEMG)도 MG진단에 매우 예민한 검

사이고, 특히 안구MG진단에 도움이 되지만 검사에 많은 

시간과 경험이 필요하다. 
RNST는 신경근육전달질환을 진단하는 데 가장 널리 사

용되고 있다. 자가항체검사보다 조금 더 예민한 검사이지

만, 검사방법, 질병의 중증도, 검사하는 근육의 수와 분포 

및 운동여부에 따라 민감도가 달라질 수 있다.14 2-5 Hz빈도

로 5-6회 자극하고 나서 첫째 복합근육활동전위(compound 
muscle action potential, CMAP)의 진폭과 넷째 혹은 다섯째 

CMAP의 진폭을 비교한다. MG는 대개 초기 CMAP 진폭

은 정상이지만 자극이 반복되면 진폭이 줄어드는 감소반

응을 보인다. 10% 이상 감소반응이면 양성으로 판단한다. 
전신MG는 75-85%, 안구MG는 50% 미만의 환자에서 감소

반응을 보인다. 간혹 검사의 양성률을 높이기 위해 고빈도

자극(6-12 Hz)이나 운동과 허혈상태를 유도한 후에 실시하

는 “이중단계신경자극(double-step nerve stimulation)”이 이

용되기도 한다.15,16 만약 의미 있는 감소반응이 관찰되지 

않으면, 25-50 Hz 고빈도자극이나 최대수의운동(maximal 
voluntary exercise)을 30-60초 한 다음 동일한 검사를 실시

한다. 이러한 자극은 10-60초 동안 종판전위를 증가시키고

(활성후촉진, post-activation faciliatation), 이후 3-5분 사이

에 활성후소진(post-activation exhaustion)을 보여 안정상태

에서는 보이지 않던 감소반응을 유도함으로써 경미한 

NMJ질환의 진단율을 높일 수 있다. 활성후촉진은 대개 

10-25%의 진폭증가를 보이고 50%를 넘는 경우는 드물다. 
RNST를 시행할 때 체온은 32-36℃를 유지하고 가급적 검

사 전 12시간 이상 항콜린에스테라제 복용을 중단한다. 만
약 연수나 호흡증상이 심해 환자의 안전에 위험이 예상되

면 투약직전에 검사한다. 
SFEMG검사는 특수 침을 사용하여 동일한 운동단위에 

속하는 2-3개의 근섬유로부터 발생하는 활동전위를 기록

한다. 한 쌍의 근육활동전위를 지속적으로 기록하면서 개

개 활동전위의 시간고정발사(time-locked firing)의 잠복기 

변동을 측정한다. 연속적으로 50개의 방전(discharge)을 측

정하여 평균연속차(mean consecutive difference, MCD) 혹
은 지터(jitter)를 계산한다. 하나의 근육에서 최소 20번의 

지터를 측정한다. 20번 중 한번 이상(5%) 정상MCD한계를 

넘으면 비정상 지터라고 간주한다. 지터가 80-100 µsec 넘
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으면 차단(blocking)이 발생한다. 근육활동전위를 지속적으

로 기록하기 위해 근육을 가볍게 수축한 상태로 유지해야 

한다. 만약 의식이 없거나 소아처럼 협조가 되지 않으면 

단극전극을 사용해서 종판 지역의 신경을 계속 자극한다. 
이 검사는 NMJ질환을 진단하는 데 가장 예민한 검사(98% 
민감도)지만 특이성이 낮다. 그러나 신경전도검사와 침근

전도검사에서 정상이라면 다른 신경근육질환을 배제할 수 

있어 특이성이 크게 높아진다. 
신경전도검사는 말초신경병의 유무를 확인하기 위해 시

행하며, MG의 경우 증상이 아주 심하지 않으면 정상소견

을 보인다. 침근전도검사는 근육질환 및 기타 신경근육질

환을 배제하기 위해 실시한다. 경미한 상태는 정상이지만 

증상이 심하면 운동단위의 진폭과 위상의 변동을 관찰할 

수 있다. 또한 신경근육전달의 심한 차단으로 운동단위의 

진폭이 작아지고 지속기간도 짧아져서 마치 근육병 양상

의 운동단위 모습을 보이지만 간섭양상(interference pattern)
은 정상이다. 더 심하면 동원(recruitment)도 감소한다. 이
러한 이상 소견은 에드로포니움과 같은 항콜린에스테라제

에 의해 역전될 수 있다. 근위축이 있는 MuSK-MG에서 근

육병성과 신경병성 운동단위전위를 모두 보일 수 있어 침

근전도검사가 특히 중요하다.

5. 기타 진단검사
흉선종이나 흉선비대의 유무를 위해 흉부단순방사선사

진 혹은 컴퓨터단층촬영을 반드시 시행한다. 시냅스 후 세포

막의 구조변화나 미세종말판전위(miniature endplate potential)
의 감소를 확인하기 위해 근육조직검사와 세포내기록

(intracellular recording)을 추가적으로 측정할 수 있다.   

기타 신경근이음부질환(other neuromuscular 
junction disorders)

1. Lambert-Eaton근무력증후군
주로 사지의 근위 근육에 침범하고 건반사 감소 혹은 

소실, 구갈과 같은 자율신경 증상이 특징이다. 환자의 60%
는 소세포폐암과 관련이 있다. P/Q형 전압작동칼슘통로

(voltage gated calcium channel)에 대한 항체가 90%에서 양

성이지만, 이러한 항체는 Lambert-Eaton근무력증후군이 없

는 소세포폐암이나 기타 신생물딸림증후군, 심지어 자가

면역 MG와 근위축측삭경화증에서도 나타날 수 있다. 이
외에도 anti-Ca 2.1 자가항체, N-type전압작동칼슘통로 자

가항체도 양성일 수 있다. 소세포폐암을 동반한 환자는 

anti-glial nuclear antibody (AGNA)와 anti-SOX1 antibody가 

50%이상에서 발견된다. CMAP 진폭은 증상이 있는 근육

에서 감소한다. RNST는 저빈도에서 감소반응을, 고빈도자

극이나 10초간의 단기간운동(short duration exercise) 후에 

CMAP 진폭이 2배 이상 커지는 증가반응이 특징이다. 따
라서 특정한 원인 없이 CMAP의 진폭이 낮다면 반드시 단

기간운동을 시행한다. 증상이 경미하면 CMAP 진폭이 정

상이고 특징적 증가반응을 보이지 않기 때문에 MG와 감

별이 쉽지 않다.

2. 보툴리누스중독(botulism)
급성으로 빠르게 진행하는 안구인두근위약으로 시작하

여 하행하는 사지의 근위약과 호흡장애가 임상적 특징이

다. 다양한 자율신경 증상도 보일 수 있다. 진단은 병력과 

특징적 임상증상을 바탕으로 대변, 혈액, 혹은 오염된 음

식물에서 Clostridium botulinim을 확인하면 된다.  
독소는 소포의 도킹과 융합을 방해하여 신경종말로부터 

Ach 분비를 억제하여 매우 낮은 종판전위를 유도한다. 따
라서 CMAP의 진폭이 낮고 저빈도반복자극에서 경미한 

감소반응을 보인다. 고빈도자극에서도 Lambert-Eaton근무

력증후군과 달리 극적인 증가반응(촉진)을 보이지 않는다. 
침근전도검사에서 근위약 정도에 비례하는 짧은 지속기간

의 운동단위전위와 섬유자발전위가 관찰되어 급성운동축

삭신경병(AMAN)이나 심한 급성근육병과 감별이 필요하

다. 임상적으로 보툴리누스중독이 의심되면 고빈도반복자

극이나 단기등척운동을 30초 이상 오랫동안 계속하는 것

이 중요하다.

3. 선천근무력증(congenital myasthenic syndrome)
신경근육전달에 관여하는 종판 단백질의 유전적 결함에 

의해 발생한다. 연접전, 연접, 연접후 결함으로 구분하고 

현재까지 14개의 유전자 변이가 확인되었지만 아직도 50% 
이상은 원인유전자를 모른다. 혈청음성MG 환자, 근긴장 

저하와 더불어 운동발달이 늦은 영아, 근위약과 근육발달

이 제대로 이루어지지 않은 소아, 혹은 어릴 때 신경근육 

문제의 병력이 있었던 어른의 경우에 이 증후군을 의심해

야 한다. 임상양상, 약물에 대한 반응, 혈액검사, 신경생리

학적 검사소견과 근육조직검사를 통한 형태학적 분석과 

전기생리학적 결과 등을 토대로 감별한다.17

결 론

변동을 보이는 근위약이 NMJ질환의 가장 뚜렷한 특징

이므로 이러한 증상을 보이면 일단 의심해야 한다. 특징적 
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임상양상, 혈청검사 및 전기진단검사를 통하여 비교적 진

단이 쉬운 편이지만, 간헐적으로 막연한 피로감이나 경미

한 NMJ질환은 임상증상만으로 진단이 쉽지 않다. 약물을 

이용한 검사, 얼음찜질검사 혹은 혈액검사 등이 진단에 중

요한 역할을 하지만 이들 검사의 민감도와 특이성은 검사

의 종류, 병의 아형과 중증도에 따라 편차가 심하다. 따라

서 신경전도 및 침근전도, 저빈도와 고빈도RNST, 그리고 

SFEMG 등의 다양한 전기진단검사들도 NMJ질환을 진단

하는데 있어서 중요하지만 이 또한 마찬가지이다. Lambert- 
Eaton근무력증후군이나 일부 선천근무력증은 매우 특징적 

소견을 보여 쉽게 진단할 수 있다. 
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