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■■ 서론

시신경척수염 범주질환은 중추신경계 염증성 질환으로 한 번
의 재발로도 실명, 보행장애 등 치명적인 신경학적 장애를 남길 
수 있어 효과적인 재발 방지 치료를 하는 것이 중요한 질환이
다.1 최근 다양한 기전의 생물학적 단일 클론 항체 치료제들이 
시신경척수염 범주질환에서 재발 방지 치료 효과를 가지는 것
이 임상시험을 통해 입증되어 환자들에게 큰 희망을 주었다.2,3 

이러한 항체 치료제에는 크게 보체 억제, B세포 억제, interleu-
kin-6 (IL-6) 수용체 억제 기전의 약물들이 포함되어 있다. 보
체 억제 기전 약으로는 eculizumab, ravulizumab이 있고 B
세포 억제 기전 약으로는 rituximab, inebilizumab이 있으며, 
IL-6 수용체 억제 기전의 약은 tocilizumab, satralizumab이 
있다.2,3 일부 약들은 국내에서도 급여 투약이 가능해진 상황으
로 이번 종설을 통해 이러한 단일 클론 항체 재발 방지 치료제
들의 기전, 투약 방법, 국내 급여 현황, 효능, 안전성 등 실제 진
료에서 필요한 정보 위주로 고찰하고자 한다.
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Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is an inflammatory disease of the central 

nervous system that can lead to devastating neurological disabilities such as blindness and 

impaired mobility. Given that NMOSD can cause severe neurological deteriorations even with 

a single episode, exploring effective relapse prevention strategies in NMOSD is imperative. 

Recently, various biological monoclonal antibody therapies targeting diverse mechanisms 

have shown efficacy in preventing relapses in NMOSD, as evidenced by clinical trials. These 

monoclonal antibody therapies include complement inhibition (eculizumab and ravulizumab), 

B-cell depletion (rituximab and inebilizumab), and interleukin-6 receptor blockade (tocilizumab 

and satralizumab) mechanisms. Some of these therapies are now reimbursable, and this review 

summarizes their mechanisms, administration methods, reimbursement status in Korea, efficacy, 

and safety profiles in clinical practice. 
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■■ 본론

Eculizumab

Eculizumab은 C5 보체 단백질에 결합하여 말단 보체 경
로를 방해하는 인간화된 단일 클론 항체이다.4 Eculizumab
은 첫 4주 동안 1주에 한 번 900 mg을 정맥주사로 투약하며,  
1주 뒤 1,200 mg을 투약한 뒤 2주 간격으로 1,200 mg을 투약
한다.4 Eculizumab은 미국, 일본, 유럽 등에서 아쿠아포린-4 
항체(AQP4-IgG) 양성 성인 neuromyelitis optica spectrum 
disorder (NMOSD) 환자의 치료에 승인되었고 우리나라에서
도 최근 AQP-4-IgG 양성인 만 18세 이상의 성인 시신경척수
염 범주질환 환자에서 급여 처방이 가능해졌으며 급여 기준은 
다음과 같다. Eculizumab 투여 시점에 확장 장애 상태 척도
(extended disability status scale, EDSS) 점수 ≤7이면서 다
음의 조건 중 하나를 만족하는 경우로, 최근 1년 이내 적어도  
2번의 증상 재발 또는 최근 2년 이내 적어도 3번(최근 1년 이내 
1번 포함)의 증상 재발이 있는 경우로서, rituximab 주사제의 
급여 기준에 적합하여 3개월 이상 해당 약제를 투여하였음에
도 증상 재발이 있거나, 부작용으로 투여를 지속할 수 없는 경
우(전체 재발 중 1번이라도 심각한 재발[신경학적 증상이 가장 
악화된 시기의 단안 시력 <0.1 또는 EDSS 점수 ≥6]이 있어야 
함) 또는 satralizumab 주사제의 급여 기준에 적합하여 3개월 
이상 해당 약제를 투여하였음에도 증상 재발이 있거나, 부작용
으로 투여를 지속할 수 없는 경우에 급여 투약이 가능하다.

소규모의 초기 연구를 거친 후 제III상 무작위 대조 연구
(PREVENT)와 확장 연구들이 실시되어 시신경척수염 범주질
환의 재발 방지 치료로서의 eculizumab의 효능을 평가했다.4-8  
질환 활성도가 높은 AQP4-IgG 양성 성인 환자들을 포함한 
PREVENT 임상시험에서 eculizumab은 위약 대비하여 단일
요법 혹은 병용요법으로 재발 발생 위험을 유의하게 감소시켰
다.4 PREVENT 임상시험에서 33명의 AQP4-IgG 양성 시신경척
수염 범주질환 환자가 중위수 2.8년 동안 eculizumab 단독요
법을 받았고 장기적인 효능 확인을 위한 open label 확장 연구
에서 192주 시점에 이들 환자의 96%가 재발 판정을 받지 않았
다.8 Eculizumab은 처음 주사 시 1-2주 이내 빠른 작용을 하는 
것으로 알려져 있다.4,9 Eculizumab에 대한 항약물 항체 발생
은 보고된 바 있지만, 이러한 경우에도 약물의 치료 효능에 크
게 영향을 주지 않는 것으로 보고되었다.9 발작성 야간 혈색뇨 
환자에서 C5 유전자의 유전적 변이가 eculizumab의 치료 반
응에 미치는 영향이 보고되어 있지만,10 시신경척수염 범주질환
에서의 역할은 아직 명확하지 않아 향후 연구가 필요하다.

Eculizumab의 안전성에 대한 정보로 PREVENT 임상시험
에서 eculizumab과 azathioprine 치료를 동시에 받은 환자 
중 하나가 연쇄상구균(streptococcal) 배양 양성 소견을 보이
며 농흉(pleural empyema)으로 사망한 경우가 있었다.4 Ec-
ulizumab 투약 최소 2주 전 수막구균(meningococcal) 예방 
주사 투약이 권고되며, eculizumab의 즉각적인 투약이 필요
한 경우 수막구균 예방 주사 후 2주간 예방적 항생제를 투약하
는 것이 권고된다.4,9 주입 관련 반응 및 아나필락시스는 드물며, 
III상 임상시험에서 이러한 반응으로 인해 시신경척수염 범주질
환 환자가 치료를 중단한 사례는 없었다.4 

Ravulizumab

Ravulizumab은 C5 보체 단백질을 표적으로 하는 장기 효
과를 가진 단일 클론 항체 치료제로 세포 내 항체 재활용 기전
을 변경하는 엔지니어링을 통해 eculizumab보다 4배 더 긴 
반감기를 가지고 있어 8주마다 정맥주사로 투여하면 되므로  
2주마다 투약이 필요한 eculizumab보다 긴 간격으로 투약할 
수 있다.11 Ravulizumab은 체중을 기반으로 한 용량을 첫날
(2,400-3,000 mg)과 15일(3,000-3,600 mg)에 투약하게 되고 이
후 8주 간격으로 3,000-3,600 mg을 정맥주사한다.11 유럽에서
는 최근 AQP4-IgG 양성 성인 시신경척수염 범주질환 환자의 
치료를 위해 ravulizumab의 사용이 승인되었으나 국내에서는 
아직 승인되지 않았다. 

AQP4-IgG 양성 시신경척수염 범주질환을 대상으로 rav-
ulizumab을 평가하는 제III상 시험(CHAMPION-NMOSD)
이 진행되었고,11 확장 연구는 아직 진행 중이다. 이 연구에서
는 ravulizumab이 open label로 제공되었으며, 연구 윤리 관
점에서 eculizumab 3상 연구인 PREVENT의 위약 대조군
과 비교하였다.11 Ravulizumab과 eculizumab을 비교하는 
비열등성 임상시험은 상기 약 투약 시 재발이 드물게 발생함으
로 인해 수천 명의 환자를 모집해야 해서 실현 가능하지 않았
다. PREVENT 임상시험 위약 대조군이 동일 기간에 47명 중 
20명이 재발을 경험한 것과 비교하여 최소한 50주 동안 약물
을 투약한 후 ravulizumab에서 재발이 관찰되지 않았다.11 

ravulizumab을 투여하기 전에 rituximab 치료를 받은 환자
와 그렇지 않은 환자 사이에는 치료 효과에 차이가 없었다. 또
한, ravulizumab의 약리 역학 분석은 eculizumab과 거의 동
일한 C5 억제를 보여주었다. 작용 시작은 빠르며, 첫 주사 후 거
의 완전한 보체 억제가 관찰된다.12 Ravulizumab에 대한 항약
물 항체의 발생은 중증 근무력증 환자에서는 관찰되었으나, 시
신경척수염 범주질환 환자에서는 관찰되지 않았다.13 
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Ravulizumab의 부작용은 eculizumab과 유사하게 보고
되었는데 CHAMPION 임상시험 중에 수막구균 감염이 2건 보
고되었다(한 명은 단독요법을 받았으나, 다른 한 명은 myco-
phenolate mofetil 및 스테로이드를 병용 치료하고 있었으며, 
13개월 전 rituximab에 노출되어 여전히 감소된 CD19 B-세포 
수를 보이고 있었던 환자였다). 두 환자 모두 후유증 없이 회복
되었고 사망 사례는 보고되지 않았다.11 일반적으로 보체계 억
제는 캡슐화된 세균 감염의 위험을 최대 2,000배까지 증가시킬 
수 있는 것으로 알려져 있다.14 이러한 감염을 예방하기 위해서 
ravulizumab 치료를 시작하기 최소한 2주 전에 수막구균 예
방 접종을 완료하거나, ravulizumab 치료를 즉시 시작해야 할 
경우 예방 접종 완료 후 적어도 2주간 항생제 예방 치료를 받는 
것이 권고되나, 시신경척수염 범주질환 환자의 최상의 예방 접
종 시기를 결정하기 위해 더 많은 연구가 필요하며 환자들은 치
료 시작 전 수막염 증상에 대해 종합적으로 상담을 받는 것이 
권고된다.2,11

Tocilizumab

Tocilizumab은 IL-6 수용체에 대한 인간화된 항체 치료제
로 IL-6는 염증 촉진 및 항 염증 기능을 모두 가진 다방향성 
cytokine이다.15 Tocilizumab은 6-8 mg/kg를 4-6주 간격으
로 정맥주사한다.15 시신경척수염 범주질환 환자의 뇌척수액 내 
IL-6 수준이 상당히 높게 보고되었고, 전향 혹은 후향적 소규
모 증례 연구를 통해 tocilizumab 투약이 rituximab을 포함
한 면역 치료제 투약 이후 시신경척수염 범주질환의 재발 방지
에 도움이 된다는 것이 보고되어 tocilizumab이 시신경척수
염 범주질환의 치료 대안으로 제시되었다.16,17 최근 TANGO 임
상시험은 높은 질환 활성도를 가진 시신경척수염 범주질환에서 
tocilizumab이 azathioprine보다 재발을 방지하는 데 더 효
과적임을 보여주었으나,15 시신경척수염 범주질환의 초기 치료
제로서의 tocilizumab에 대한 자료 및 장기 치료 효과 등에 대
한 자료는 아직 부족하다. 부작용으로는 게실염 및 위장 천공의 
위험이 보고되어 있다.18

Satralizumab

Satralizumab은 최적화된 항체 재활용 기전을 바탕으로 
tocilizumab에 비해 더 긴 반감기를 가지도록 개발된 IL-6 수
용체에 대한 인간화된 단일 클론 항체이다.19 Satralizumab은 
0, 2, 4주에 120 mg을 피하 주사로 투약하며 이후 4주마다 동
량 피하 주사로 투약한다.20,21 Satralizuamb은 2020년 캐나
다와 미국, 일본에서, 2021년 유럽에서 AQP4-IgG 양성 시신경

척수염 범주질환 치료 약제로 승인되었다. 국내에서는 2023년 
만 18세 이상 성인 시신경척수염 범주질환에서 급여 투약이 가
능하며 급여 기준은 다음과 같다. Satralizumab 투여 시점에 
EDSS 점수가 6.5 이하이고 최근 2년 이내 적어도 2번(최근 1년 
이내 1번 포함)의 증상 재발이 있는 경우로서 rituximab 주사
제의 급여 기준에 적합하여 3개월 이상 해당 약제를 투여하였
음에도 증상 재발이 있거나 부작용으로 투여를 지속할 수 없는 
경우 급여 투약이 가능하다.

시신경척수염 범주질환 환자에서 피하 주사 satralizumab
의 효능을 평가하기 위한 두 가지 중요한 임상시험인 SAkur-
aStar(단독요법)와 SAkuraSky(부가요법)에서 시신경척수염 범
주질환 환자의 재발을 감소시키는 것이 확인되었다.20,21 이 연
구들에서 AQP4-IgG 양성 시신경척수염 범주질환 환자에서는 
재발 방지에 효과적이었지만 AQP4-IgG 음성 시신경척수염 범
주질환 환자에서는(비록 항체 음성 환자에 대해 결론을 내리기
에 충분한 수에서 연구가 진행되지는 못 했으나) 그렇지 않았
다. 청소년 시신경척수염 범주질환 환자에 대한 첫 번째 치료
로서의 satralizuamb 사용 경험은 제한적이다. SAkuraStar
에서 satralizumab 치료를 받은 청소년은 4명이었고, 
SAkuraSky에는 청소년이 포함되지 않았다.20,21 SAkuraSky 
및 SAkuraStar 임상시험의 확장 기간 연구에서 장기 효과에 
대한 자료가 제공되었으며, 중위수 4.4년간 satralizumab을 
투여받은 111명의 AQP4-IgG 양성 환자를 포함하였고, 이 중 
70% 이상 재발이 없었고, 90%가 심한 재발이 없었으며, 85% 
이상이 EDSS 점수 악화를 경험하지 않았음이 확인되었다.22 두 
주요 임상시험 연구 결과에서 확인된 장기 안전성 자료는 치료 
노출 기간이 중위수 4년이고, 최대 7년 동안 새로운 안전성 문
제가 없었으며, 기회 감염 사례가 보고되지 않았다.23

Rituximab 

Rituximab은 CD20 양성 B세포에 결합하는 단일 클론 항
체로 기존 후향적 연구들을 통해 효과가 보고되어 투약되어 
왔고, 2020년 무작위, 이중 맹검, 위약 대조 RIN-1 임상시험을 
통해 효능에 대한 근거가 보완되었으며 open label 확장 연구
도 시행되었다.24-26 임상시험 결과를 토대로, rituximab은 최
근 일본에서 시신경척수염 범주질환 재발 방지 치료약으로 승
인되었다. 우리나라에서는 시신경척수염 범주질환 환자에서 선
행 재발 방지 치료에 부작용이 있거나 반응이 없는 경우 2차 약
으로만 급여가 가능하다. 초기 유도를 위해 1주 간격으로 체표
면적당 375 mg/m2 혹은 2주 간격 1,000 mg씩 투약하고, 이후 
CD19 양성 B세포 및 CD27 기억 세포를 치료 모니터링을 위한 
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생체 표지자로 활용하여 B세포가 회복되는 정도를 확인하여 
재투약을 결정하는 것이 권고된다.26,27 항 약물 항체는 ritux-
imab의 효능에 영향을 미칠 수 있으며, FCGR3A 다형성(F/F 
변이)도 rituximab의 치료 반응에 영향을 줄 수 있다.26,28

RIN-1 연구 및 open label 연장 RIN-2 연구에서 관찰된 대
부분의 부작용은 투약 시 약물 주입과 관련된 것이었다.24,25 치
료 기간이 길어질수록 감마글로블린 저하 위험 및 그에 따른 상
기도 및 요로 감염 등을 포함한 감염 위험이 증가한다.29,30 Rit-
uximab 단독요법에서 기회 감염은 드물며, rituximab 치료를 
받은 암 및 전신 홍반루푸스와 같은 류머티스질환이 병발되어 
있는 환자들, 병용 면역 억제요법을 받는 환자들에서 진행성 다
발성 백색질 변성(progressive multifocal leukoencephalop-
athy, PML)이 보고되었지만 시신경척수염 범주질환에서 보고
된 경우는 없다.31,32 드물지만 시신경척수염 범주질환 환자들에
서 rituximab 사용 후 수년에 걸쳐 지속되는 백혈구 감소 및 
심각한 중성구 감소 혹은 B세포 억제가 보고된 바 있다.33,34

Inebilizumab

Inebilizumab은 CD19 양성 B세포 및 항체를 생성하는 
plasma 세포와 결합하여 제거하는 인간화된 단일 클론 항체 
치료제이다.35 Inebilizumab은 300 mg을 1일과 14일에 정맥주
사로 투약하며 이후 6개월 간격으로 300 mg 투약한다.35 Ine-
bilizumab은 미국에서 2020년에 AQP4-IgG 양성 시신경척수
염 범주질환 성인 환자의 치료를 위해 처음으로 승인되었고 이
후 유럽을 포함한 지역에서 단독요법으로 승인을 받았으나 국
내에서 아직 급여 투약은 가능하지 않다.

III상 무작위 대조 연구(N-Momentum) 및 open label 확
장 연구에 따르면, inebilizumab은 시신경척수염 범주질환 환
자에서 위약 대비하여 재발 발생률을 유의하게 감소시켰다.35-37  
확장 연구 기간 동안(중위수 4.5년), inebilizumab의 효과는 
지속되었으며, 대부분의 재발은 치료 시작 후 첫 해에 발생했
다.37 4주의 유도 치료 종료 후에 B세포 및 plasma 세포는 기
저 상태의 10% 미만으로 감소하며, 치료 시작 6개월 후에는 
70%의 환자에서 µL당 4세포 이하로 감소한 양상을 보인다고 
보고되었다.38 Inebilizumab 치료를 받은 환자들의 혈청 glial 
fibrillary acidic protein 및 neurofilament light chain 농
도는 위약군에 대비하여 유의하게 낮았으며,39,40 항약물 항체는 
일부에서 관찰되었지만 inebilizumab의 효능에 영향을 미치
지 않았다.38 Rituximab 치료 효과에 영향을 주는 것으로 알려
진 FCGR3A F/F 변이가 있는 환자에서도 inebilizumab 치료 
효과는 줄어들지 않음이 최근 연구를 통해 보고되었다.41

Inebilizumab 치료의 부작용으로는 감염 및 주입 관련 반
응이 포함되고 주로 처음 주입 시 발생했으며 기회 감염이나 바
이러스 감염 재활성화 사례는 보고되지 않았다.37 Open label 
기간 동안 두 명의 환자가 사망하였는데 한 환자는 open label 
등록 직전 심한 폐렴을 경험한 후 inebilizumab의 첫 번째 투
약 후 호흡곤란으로 사망했고, 다른 환자는 inebilizumab  
3회 투여 후 새로운 신경학적 증상 및 대뇌의 큰 병변이 발생하
여 사망하였다. PML이 감별 진단으로 고려되었지만 확진되지
는 않았다.37 

■■ 결론

다양한 생물학적 항체 치료가 임상시험을 통해 과학적 근거
를 얻고 이를 바탕으로 시신경척수염 범주질환 환자들에게 희
망을 줄 것으로 기대되고 있다. 시신경척수염 범주질환은 한번
의 재발로도 실명, 보행장애 등 심각한 신경학적 장애를 유발
할 수 있는 질환으로 전문가들은 과학적 근거를 바탕으로 효능
이 높은 재발 방지 항체 치료제를 가능한 조기에 투약하는 것
을 가이드라인을 통해 권고하고 있다.2,42 현재 국내에서도 시신
경척수염 범주질환 항체 치료제의 건강 보험의 급여 기준이 마
련되고 있는 상황으로 이러한 기준들이 의과학적인 근거를 바
탕으로 정립되어 환자들에게 더 큰 희망을 전할 수 있기를 기대
한다.
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