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ATP1A2 유전자 변이를 동반한 가족성 반신마비 편두통의 
국내 첫 보고
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First Report of a Korean Family with Familial Hemiplegic Migraine
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We report a case of a Korean family with familial hemiplegic migraine type 2 (FHM2) carrying a heterozygous 
c.901G>A (p.G301R) mutation in the ATP1A2 gene. FHM is a subtype of migraine with a family history charac-
terized by reversible hemiparesis and cortical symptoms that can last for hours to days. In Korea, there was 
only one case of sporadic hemiplegic migraine with ATP1A2 mutation, and no FHM2 family case was reported. 
The G301R mutation in ATP1A2 is a known pathogenic variant, previously reported in two Italian families. 
Our patient experienced repeated hemiplegic migraine with prolonged aura attacks with altered states of con-
sciousness, and a clear pattern of autosomal dominance was observed in the family history. The patient, like 
typical FHM, has fully recovered within days. We report the first case of FHM2 Korean families with this 
mutation and highlight the importance of genetic testing for individuals with hemiplegic migraine.
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서  론

가족성 반신마비 편두통(familial hemiplegic migraine, FHM)

은 상염색체 우성의 유전양상을 보이는 조짐 편두통의 하위 유형 

중 하나이다. FHM 환자들은 72시간에서 수주까지 지속되고 완전

한 회복을 보이는 반신마비를 동반한 시각, 감각, 언어 증상을 

보인다.1 가족력이 없는 특발성 반신마비 편두통(sporadic hemi-

plegic migraine, SHM)과 달리, FHM은 최소한 한 명의 1차 

혹은 2차 직계 가족에서 반신마비 편두통 발작이 있을 때 진단한다. 

FHM에서 다양한 유전자 변이가 밝혀졌으며 1형에서는 CACNA1A 

유전자 변이가, 2형에서는 ATP1A2 유전자 변이가, 3형에서는 

SCN1A 유전자 변이가 연관되었음이 알려졌다.2-4 이들 유전자들

은 신경세포에서 이온 이동을 조절하는 단백질을 부호화 하는데, 

이러한 유전자 변이는 조짐 편두통의 기전으로 여겨지는 신경세포

의 과흥분(hyperexcitability)과 피질 확산성 억제(cortical spread-

ing depression)를 유발한다.5,6 저자들은 ATP1A2 돌연변이를 

동반한 FHM 2형 한국 가족의 증례를 최초로 보고한다.

증  례

30세 여자가 갑자기 발생한 오른쪽 팔다리 위약감과 의식변동

을 주소로 내원하였다. 증상은 내원 18시간 전 두통과 우측 다리의 

위약감으로 시작하였으며, 1시간 전 침상에 구토한 채로 우측 

팔다리를 움직이지 못하고 의사소통이 되지 않는 환자를 보호자가 

발견하였다. 신경학적 검진에서 의식은 명료하였고 지시 수행은 

가능하였으나 운동성 실어증과 좌우 지남력 장애가 동반되어 
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Fig. 1. Initial brain images.
(A) Initial brain computed tomography with cerebral blood flow images demonstrate subtle 
hypo-perfusion on left hemisphere and hyper-perfusion on right hemisphere.
(B) Initial brain MRI T2 FLAIR shows multifocal high signal intensity with diffusion restriction 
in the right cerebral hemisphere, subcortical white matter and cortex suspicious of vasogenic edema.

있었다. 근력 검사에서 우측 팔의 grade 4-, 우측 다리의 grade 

4의 위약감이 있었다. 경부강직이나 시야장애 등의 다른 신경학적 

이상은 없었다. 내원당시 체온은 38.9℃, 혈압은 120/69 mmHg, 

맥박은 70 회/분, 호흡은 22 회/분이었다. 과거력에서 위장관 조짐

으로 시작하는 HMPA (hemiplegic migraine with prolonged 

aura) 발작이 세 차례 있었고, 첫 발작은 7세에 있었다. 이전의 

발작은 모두 위장관 조짐 이후 구음장애와 반신마비가 48시간 

이상 지속되었다.

환자의 신경학적 이상 증상은 좌측 중대뇌동맥 영역의 뇌경색 

혹은 경련 발작 후의 토드마비와 유사하였고, 발열이 동반된 점에서 

뇌염의 가능성도 고려하였다. 첫번째로 뇌혈관과 관류영상을 포함

한 컴퓨터 단층촬영 영상을 시행하였고, 뇌혈관의 경색 및 폐색은 

없었으나 좌측 반구에서는 미세한 관류 저하, 우측 반구에서는 

현저한 관류 증가가 관찰되었다(Fig. 1A). 혈액검사에서 전혈구수, 

적혈구침강속도, C반응성 단백은 정상이었고 응고검사, D-dimer 

농도도 정상이었다. 심전도 및 뇌척수액 검사도 정상이었다. T1, 

T2, T2 FLAIR, DWI, GRE, gadolinium-enhanced T1 image를 

포함한 뇌자기공명영상(brain magnetic resonance imaging, MRI)

을 진행하였으며 T2 FLAIR 영상에서 우측 반구 피질과 피질하에

서 혈관성 부종을 시사하는 다발성 고신호 병변이 확인되었으나 

(Fig. 1B), 확산저하나 조영증강 소견은 보이지 않았다. 그 외 

MRI에서 확인되는 이상 소견은 없었다. 내원 직후 시행한 뇌파검

사에서 뇌전증 모양 방전은 없었다. 환자의 병력, 증상, 임상소견 

및 검사 결과를 종합하여 뇌경색, 뇌전증, 또는 뇌염의 진단은 

배제했다.

내원 3일 후 재시행한 뇌파검사와 내원 6일 후 재시행한 뇌 

MRI에서는 유의미한 변화를 보이지 않았다. 발열, 운동성 실어증, 

좌우 지남력 장애 및 우측 반신마비 등의 신경학적 국소 증상은 

입원 2일 동안 서서히 호전되어 9일째에는 완전히 회복하여 퇴원

하였다.

환자의 병력을 파악한 결과, 아버지, 삼촌, 남동생, 여동생 모두 

유사한 HMPA 발작 이력이 있었다. 가계도는 상염색체 우성 유전형

질을 보였다(Fig. 2). 조부모는 오래 전 사망하여 병력이 정확하지 

않았지만, 환자 아버지의 진술에 따르면 조부모는 HMPA 발작을 

경험한 적이 없었다고 하였다. 5명의 증상이 있는 가족들은 모두 

위장관 조짐, 반신마비 및 실어증 상태로 나타나는 매우 유사한 

HMPA 발작을 겪었다.

검사를 통해 다른 가능성을 배제하였고 환자의 증상과 가족력

을 고려하였을 때, 상염색체 우성 유전양상의 가족력이 뚜렷한 

반복적인 HMPA 발작이었으므로 진단으로는 FHM를 고려했다. 

결과적으로, 저자들은 차세대 염기서열 분석법(next generation 

sequencing, MiSeq Dx platform; Illumina, San Diego, CA, USA)
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Fig. 2. Pedigree of FHM2 family.
Genetic test was conducted for a single patient (indicated by an
arrow) and she carried c.901G>A (p.G301R) mutation on ATP1A2
gene.

을 통해 ATP1A2 유전자의 이형성 c.901G>A(p.G301R) 돌연변이

를 확인하였으며, FHM 2형 진단을 내렸다. 퇴원 이후 환자는 

외래에 내원하지 않았고 같은 증상을 보인 환자의 다른 가족들에 

대해서는 유전자 검사를 시행할 수 없었다.

고  찰

FHM 2형 증례에서 ATP1A2 유전자의 60여 가지 이상의 수많

은 변이 위치들이 보고되었고, SHM 증례에서는 25개 정도의 

위치가 보고되었다.7 ATP1A2 변이는 FHM 2형뿐만 아니라, 양성 

가족성 신생아 경련, 아동기 교대 편마비, 발열, 의식 상태 변화, 

발작 등 다양한 임상증상과 연관이 있다.7 전체 ATP1A2 유전자 

변이 증례에서 특발성 증례들이 큰 비율을 차지하고 있어 신생 

변이(de novo mutation)의 비율이 높음을 알 수 있다. 국내에서도 

SHM 증례 1례와 감각신경난청을 동반한 두통 증례 1례에서 

ATP1A2 변이가 보고된 바 있다.8,9 SHM 증례보고에서는 두통, 

우측 반신마비, 시야장애, 실어증, 의식장애를 동반한 HMPA 

발작이 2차례 반복되었으나 1차 또는 2차 가족 중에 반신마비 

편두통의 병력이 없었다.8

저자들은 본 증례의 환자에서 ATP1A2 유전자의 c.901G>A 

(p.G301R) 돌연변이를 확인하였다. Na+/K+-ATPase의 α2 하부단

위에서의 G301R 돌연변이는 실험적 환경에서 심각한 기능적 

영향을 미친다는 것이 입증되어 있다.10 이 돌연변이는 막횡단 

나선의 중앙에 위치한 301번 잔기의 글라이신을 아르기닌으로 

대체시킨다. 길고 양성 전하를 더 많이 가진 아르기닌은 이 전형적인 

양이온 결합 포켓 내의 막경유 구조물들 간 상호작용을 유발하여 

유연성을 감소시키며, 이는 단백질 구조물 불안정성과 기능적 장애

를 초래한다. G301R 돌연변이를 가진 유전자 치환 쥐 모델에서는 

피질 확산성 억제의 회복 지연 뿐만 아니라 NMDA 수용체 길항제에 

반응하는 글루탐산계 관련 다양한 정신 증상도 나타났다.11

c.901G>A 변이는 과거 이탈리아에서 FHM 2형 가족 2건에서 

보고된 바 있다. 첫 번째 가족은 경련 및 발작성 소뇌 증상을 

보였으며,12 두 번째 가족은 추체외로 경축이 관찰되었다.13 반면, 

본 증례의 가족에서는 이러한 증상이 없었고, 대신 실어증을 

주된 증상으로 하는 의식의 변화가 나타났다. 흥미로운 점은, 

두 이탈리아 가족에서도 의식 상태 변화가 혼란 증상에서 혼수까

지 다양하게 나타났다. 이는 같은 유전자 변이를 가지고 있더라도 

다양한 표현형으로 나타날 수 있음을 보여준다. FHM 1형에 비해 

2형에서 소뇌증상이나 경련, 심각한 의식 변화의 발생 빈도가 

적다고 알려져 있는 것을 고려하였을 때,14 G301R 돌연변이는 

FHM 2형 중에서도 의식 상태의 변화를 동반한 심각한 임상 

증상과 관련이 있는 것으로 보인다.

저자들은 ATP1A2 유전자 변이를 동반한 가족력이 있는 FHM 

2형을 경험하였기에, 이를 국내 첫 가족 증례로 보고한다. 본 

증례와 같이 일과성 편마비와 동반된 피질 증상 및 의식저하를 

주소로 내원하는 환자가 있다면, 과거 유사한 증상이 반복되었는

지, 가족 중 유사한 증상이 있었는지 등에 대한 면밀한 병력 

청취가 중요하겠다. 또한, 일반적인 영상검사나 혈액검사를 통해 

다른 진단에 대한 감별을 한 이후에는, 적극적인 유전자 검사를 

통한 진단적 접근이 유용할 것으로 사료된다.
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