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시신경척수염 스펙트럼 장애에 대한 국제적 합의 진단 
기준

International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica 
spectrum disorders

시신경척수염(neuromyelitis optica, NMO)은 혈청 아쿠아포린-4 면역 글로불린 G 항체(serum aquaporin-4 immunoglobulin 
G antibodies, AQP4-IgG)와 관련된, 다발성 경화증(multiple sclerosis, MS)과는 다른 염증성 중추 신경계 증후군이다. 이전의 
NMO 진단 기준에는 시신경과 척수의 병변이 필수적이었으나, 좀 더 국소적이거나 좀 더 광범위한 중추 신경계 병변이 생길 수 
있다. NMO 진단을 위한 국제 패널(International Panel for NMO Diagnosis, IPND)은 진단 기준을 개정하기 위해 소집되어, 
체계적 문헌 검토와 전자 설문 조사를 진행하였다. 통합된 새로운 명칭은 NMO 스펙트럼 장애(NMO spectrum disorders, 
NMOSD)이고,이는 혈청학적 검사에 따라 AQP4-IgG 양성 또는 음성 NMOSD로 세분되었다. AQP4-IgG 양성 NMOSD 환자
의 임상적 특징으로는 시신경, 척수, 맨아래구역(area postrema), 뇌간, 간뇌 혹은 다른 대뇌 등의 병변과 관련된 MRI 소견이
나 임상 증상이 있어야 한다. AQP4-IgG가 음성이거나 또는 혈청 검사가 불가능하면, 더 엄격한 임상 기준과 추가적인 신경
영상검사 결과가 필요하다. 또한, IPND는 소아 NMOSD 진단과 단상 NMOSD 및 시신경척수형 MS의 진단 기준 개념에 대한 
검증 방법을 제안하고 합의를 이루었다. 
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시신경척수염(neuromyelitis optica, NMO)은 다발성 경화증(multiple sclerosis, MS)과 구별되는 또 다른 염증성 
중추 신경계 질병이다.1,2 이 질병은1894년에 처음 Devic disease로 세상에 알려지게 되었다.3,e1,e2 과거에, NMO는 양
측 시신경염과 횡단 척수염이 동시에 단상(mono-phasic)으로 발생하는 질병으로 생각되었으나, 20세기 들어 재발하
는 증례들이 보고되었다.3 MRI 검사상 뇌에서는 정상 소견을 보이는 반면, 척수에서는 길이 방향으로 세 척추 분절 이
상의 광범위한 횡단 척수염 병변(longitudinally extensive transverse myelitis, LETM)을 보인다.4,e3 질병 분류학적으
로 NMO가 공간적으로 제한된 MS의 한 종류인지에 대해서는 아직 논란이 남아 있다.
수분 통로인 아쿠아포린-4에 대한 혈청항체(AQP4–immunoglobulin G [IgG], AQP4-IgG)가5,6 임상적으로 진

단된 NMO 환자에게 매우 특이적이며, 또한 이 항체가 잠재적으로 NMO 병리 기전에 관여하는 것이 발견되면서, 
NMO에 대해 큰 진전이 있었다.7,e4–e6 2006년 NMO 진단 기준을 개정하면서, 임상적인 기준을 완화하여 편측성 시신
경염과 무증상성 뇌 MRI 병변이 진단 기준에 포함되었으나, 시신경염과 척수염이 함께 있어야 진단이 가능하도록 하
는 것은 유지되었으며, AQP4-IgG의 혈청검사 소견이 새로 포함되었다.2 이러한 2006년 개정된 진단 기준은 세계의 
서로 다른 인종을 대상으로 한 여러 연구들에서 검증되었고, 현재는 임상과 연구 분야 모두에서 표준적인 기준이 되
었다.8–10,e5,e7–e15

AQP4-IgG의 높은 특이도는 NMO의 임상 및 영상의학적 스펙트럼을 넓혔다. 2007년 처음으로 NMO spectrum 
disorder (NMOSD)란 용어가 사용되었는데, 이는  AQP4-IgG가 양성이면서 NMO의 기준을 모두 만족시키지 못하
거나, 최초 발생하고 향후 재발 가능성이 높은(예. 처음 발생한 LETM 혹은 양측성 시신경염) 경우들을 포함하였다.1 
NMOSD는 전형적인 NMO에서 드문 대뇌, 간뇌, 뇌간의 병변을 보이는 경우도 포함하였으며, 다른 면역질환(예. 전
신홍반루푸스[systemic lupus erythematosus, SLE],  쇼그렌 증후군[Sjögren syndrome, SS])을 동반한 AQP4-IgG 
양성 환자들도 포함하였다. 뿐만 아니라, NMOSD는 아시아에서 비교적 흔한 아형인 시신경척수 MS로 진단된 환자
들도 잠재적으로 포함하였다.11 
진단이 발전함에 따라 2006년에 재정된 진단 기준은 최신 임상과 연구에서 사용하기 부적절하게 되었다. AQP4-

IgG의 민감도가 발전함에 따라 시신경척수 이외 부위를 침범하는 질병의 특징이 재정립되었고,8–10,e5,e7–e15 NMO 환자
의 뇌와 척수의 병변에서 AQP4의 면역 반응 소실과 별세포 병리소견은 MS와 구분하는 주요 병리학적 소견이 되었
다.e19–e23 종합해 보면, 이러한 자료들은, 비-시신경척수 질병의 임상적인 특성과 MRI의 특징적인 소견이 NMO의 진
단 기준에 포함되어야 함을 의미한다. 그 동안 NMOSD라는 용어는 문헌들에서 여러 의미로 사용되어 정립이 필요
하다.3 다른 주요 이슈들로는, 소아 NMO가 다른 형태를 보이는지, 시신경척수 MS라는 용어의 필요성이 있는지, 단
상 NMO가 정의 될 수 있는지가 있다. 결론적으로, NMO와 MS, 두 질병의 재발을 예방하는 치료 전략은 다르다. MS
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에 이용되는 일부 면역 치료제들은 NMO를 악화시킬 
수 있으므로 조기에 정확한 진단을 하는 것이 중요하
다.15–18,e24–e26 NMO 진단을 위한 국제 패널(International 
Panel for NMO Diagnosis, IPND)은 앞서 제기한 이슈
들을 해결하고, 임상적 의사 결정에 도움을 줄 수 있는 
NMO 진단 기준을 개정하기 위해 소집되었다. 본 보고
서는 패널의 합의 권고 사항을 바탕으로 작성되었다..

방    법

IPND는 9개 국가의 18명의 회원으로 구성되어 2
명의 공동의장(D.M.W., B.G.W.)에 의해 주도되었다. 
2011년 10월과 2013년 11월 사이에 7번 개최되었으며, 
패널 회원들은 다음과 같은 여섯 개의 워킹 그룹에 참여
하였는데 임상 양상, 신경영상검사, 혈청학적 검사, 소
아, 전신 자가면역, 시신경척수 MS이다.
최초 합의는 두 개의 결론에 도달하였다. 먼저, 

NMO는 하나의 기술적인 용어인 NMOSD으로 통합하
여 기술한다. 이는 NMOSD 환자의 임상 양상, 면역병
리, 치료가 NMO 환자나 추후 NMO의 진단 기준을 만
족시킬 가능성이 높으나, 아직은 기준에 모두 맞지 않
는 NMO 환자와 다르지 않기 때문이다.1,14,19,20,e27 비록, 
NMOSD의 기준이 넓어져 시신경염이나 척수염이 없
는 환자들을 포함하게 될 가능성이 높으나,21 이러한 환

자들도 대부분의 NMOSD 환자에게서 발생하기 때문
에, NMOSD를 사용함으로써 깊게 뿌리 박힌, 역사적
으로 의미 있는 어구인 NMO는 계속 남게 될 것이다. 
둘째로, 개정된 기준은 임상적, 혈청학적, 영상적 자료
를 통합적으로 이용하여 임상적으로 진단할 수 있도록 
하였다. 개정된 진단은 AQP4-IgG의 양성 여부에 의해
서만 전적으로 결정되지 않도록 하였다. 뿐만 아니라, 
AQP4-IgG 검사가 음성이거나 검사가 불가능한 경우에
도 치료 결정이 필요하므로 패널들은 이러한 경우에도 
NMOSD의 진단 기준을 정의하도록 하였다.

IPND는 사용 가능한 최선의 근거들을 이용하여 
NMOSD 진단 기준 개정에 대한 합의점을 찾는 것을 골
자로 하는 몇 가지 목표를 정립하였다. 임상 양상 워킹 그
룹은 임상적으로 혹은 AQP4-IgG 양성 소견으로 NMO
로 진단된 환자들의 임상 증후군들의 스펙트럼을 정립하
고, 검증하는 일차 작업을 수행하였다. 이러한 자료들은 
새로운 임상적 진단 기준을 마련하는데 사용되었다. 다른 
워킹 그룹들도 각각 최종 기준 마련에 기여하였다.
각각의 워킹 그룹들은 전문적인 사서와 함께 각자의 

과제를 해결하기 위해 체계적인 문헌 고찰을 시행하였
다. Medical subject heading 용어를 가능하면 모두 사
용하였으며, 1946년 1월부터 2012년까지 MEDLINE, 
EMBASE 등에서 각 사분기별로 검색 및 갱신하여 
2014년 1월 15일까지 마지막으로 갱신하였다(검색 조
건을 위해서는 table e-1 Neurology® Web site, Neurol-
ogy.org 참고). 두 명의 독립적인 연구자들이 관련 있는 
초록들을 검토하고, 서로 일치하지 않는 경우, 합의를 
통해 해결하였다. 관련 있는 논문들은 논문 전체를 독립
적으로 평가하여 자료 추출 여부가 결정되었다. AQP4-
IgG의 민감도 및 특이도에 관한 연구도 NMO와 MS 환
자들을 비교하는 경우에는 포함시켰다.
임상 양상 및 신경영상 워킹 그룹은 NMOSD나 

AQP4-IgG와 연관된 논문에서 한 번이라도 보고된 임
상 증후군과 MRI 검사의 특징들을 모두 수집하여 목록
을 만들었다. 패널의 위원들은 2개의 전자 설문조사를 
이용하여 NMOSD 진단 특징들의 특이도를 평가하였
다. 추가적인 2개의 조사는 임상 증상과 징후(1-3개의 
서로 다른 임상 사건), 뇌 MRI, AQP4-IgG의 혈청학적 
상태, 잠재적으로 진단 기준에 부합하는 정보(시신경이
나 척수의 MRI 소견), 검사 결과(예. 뇌척수액 검사, 시
신경 유발 전위)를 포함하는 성인 환자의 증례를 포함
하여 진행되었다. 패널 위원들은 각 증례에 대해 진단
을 붙였다: 명확한 NMOSD, 불명확(확실한 진단을 위
해 더 많은 자료나, 추적검사가 필요한 경우), 기타(예. 
MS). 잠재적으로 NMOSD 진단 기준에 포함 가능한 
임상 양상, MRI 결과, 실험실 결과들은 각각 그 가능성

Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients

Diagnostic criteria for NMOSD with AQP4-IgG
1. At least 1 core clinical characteristic
2. Positive test for AQP4-IgG using best available detection method (cell-based assay strongly

recommended)
3. Exclusion of alternative diagnosesa

Diagnostic criteria for NMOSD without AQP4-IgG or NMOSD with unknown AQP4-IgG status
1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks

and meeting all of the following requirements:
a. At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or

area postrema syndrome
b. Dissemination in space (2 or more different core clinical characteristics)
c. Fulfillment of additional MRI requirements, as applicable

2. Negative tests for AQP4-IgG using best available detection method, or testing unavailable
3. Exclusion of alternative diagnosesa

Core clinical characteristics
1. Optic neuritis
2. Acute myelitis
3. Area postrema syndrome: episode of otherwise unexplained hiccups or nausea and vomiting
4. Acute brainstem syndrome
5. Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD-typical

diencephalic MRI lesions (figure 3)
6. Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD-typical brain lesions (figure 3)

Additional MRI requirements for NMOSD without AQP4-IgG and NMOSD with unknown
AQP4-IgG status

1. Acute optic neuritis: requires brain MRI showing (a) normal findings or only nonspecific white
matter lesions, OR (b) optic nerve MRI with T2-hyperintense lesion or T1-weighted gadolinium-
enhancing lesion extending over .1/2 optic nerve length or involving optic chiasm (figure 1)

2. Acute myelitis: requires associated intramedullary MRI lesion extending over $3 contiguous
segments (LETM) OR $3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in patients with
history compatible with acute myelitis (figure 1)

3. Area postrema syndrome: requires associated dorsal medulla/area postrema lesions (figure 2)
4. Acute brainstem syndrome: requires associated periependymal brainstem lesions (figure 2)

Abbreviations: AQP4 5 aquaporin-4; IgG 5 immunoglobulin G; LETM 5 longitudinally exten-
sive transverse myelitis lesions; NMOSD 5 neuromyelitis optica spectrum disorders.
a See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-
ing interpretation of clinical and serologic testing.
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의 정도가 평가되었다. 전체 위원의 2/3 이상이 찬성한 
NMOSD 특징은 APQ4-IgG 혈청검사 양성 및 음성인 
NMOSD의 임상적 진단을 위한 기준을 마련하는데 사
용되었다. 소아 NMOSD, 시신경척수 MS, 전신적 자가
면역 질환, 단상의 질환에 대한 각 워킹 그룹의 제안 사
항들도 요약하였다. 모든 IPND 위원들은 최종 기준을 
승인하였다.

결    과

합의된 진단 기준

명칭. 패널들은 다시 한 번 NMO와 NMOSD를 통
합하여 사용할 것을 재확인하였다. 혈청학적으로 음성
인 NMOSD의 경우 진단의 불확실성과 잠재적으로 이

질적인 질병들이 포함될 가능성이 높아 AQP4-IgG 양
성과 음성인 NMOSD에 대해 각각 진단 기준을 따로 마
련하였다. 혈청학적 검사가 불가능한 경우를 대비하여 
AQP4-IgG의 유무를 알 수 없는 경우에 대한 NMOSD 
진단 기준이 추가적으로 사용되었다. AQP4-IgG 음성
이지만, 전형적인 NMOSD의 임상 양상을 보이는 환자
들에게서 추후 새로운 생체지표가 발견되고 검증될 것
에 대비하여 수정될 수 있도록 용어를 재정하였다.
임상 양상. NMOSD의 합의된 진단 기준은 Table 

1에 나타내었다. Table e-2는 진단 기준의 개별적인 구
성요소들을 해설할 수 있도록 하였다. NMOSD의 진
단은 주요 임상 증상 6가지 중 1가지 이상을 동반하며 
AQP4-IgG가 양성인 경우 내릴 수 있도록 하였다. 주요 
임상 증상 6가지는 중추신경계의 6개 주요 위치에 병변
이 있는 경우 나타날 수 있는 증상들이다: 시신경,19,e28–

e31 척수,20,e27,e32–e34 등쪽 연수의 맨아래구역(area post-
rema),22,23,e35 뇌간,24,e35–e38 간뇌,25,26,e39–e44 대뇌.27,28,e45–e48 
다음의 임상 양상은 특히 NMOSD를 시사하는 소견들
이다: 동시에 발병한 양측성 시신경염, 병변이 시신경 
교차부위를 침범하는 경우, 수평 반맹의 시야장애, 심각
한 시야장애(시력 20/200 이하),4,e49–e51 척수 단면 전체
를 침범하는 척수 증후군, 특히 발작성의 긴장 연축을 
나타내는 경우,4,29,e52 맨아래구역 임상 증후군(16-43% 
빈도; 치료반응이 좋지 않은 딸꾹질이나 메스꺼움을 나
타내는 경우).22,23,e35 그러나 그 어떠한 증상 하나만으로 
진단할 수 없으므로, 임상적인 판단은 매우 중요하다. 
예를 들어, 수평 반맹은 허혈성 시신경 병증에서 나타날 
수 있으며, 양측에 동시에 발생하는 시신경염 역시 MS
에서도 나타날 수 있다. e53

AQP4-IgG가 음성인 환자나 검사가 불가능한 경
우 진단을 위한 조건은 더욱 까다롭다. 이러한 환자들
은 2개 이상의 주요 임상 증상이 있고(즉, 공간적으로 
분리되어있고, 서로 다른 신경해부학적 구조를 침범해
야) MRI 상에서 진단에 합당한 소견이 있어야 한다. 그 
중 적어도 하나는 NMOSD의 가장 흔한 3개의 임상 양
상(시신경염, MRI 상 LETM을 보이는 횡단성 척수염, 
MRI에서 연수에 병변이 획인 된 맨아래구역 증후군) 
중 하나여야 한다.22,23,30,e35 진단을 위해 요구되는 2가
지 임상 증상은 동시에 나타날 수도 있고(예. 전형적인 
Devic 증후군 – 동시에 시신경염과 LETM을 보이는 급
성 척수염을 보이는 경우), 여러 번에 걸쳐 나타날 수도 
있다.
패널들은 몇 가지 추가적인 결론을 도출하였다. 먼

저, NMOSD 진단을 위해서는 적어도 한번 이상은 중
추 신경계 증상이 발생해야 한다. 무증상성 AQP4-IgG 
양성 기간이 NMOSD 증상 발생 수 년 전부터 지속될 

Table 2 Red flags: Findings atypical for NMOSD

Red flags (clinical/laboratory)

1. Clinical features and laboratory findings

Progressive overall clinical course (neurologic deterioration unrelated to attacks; consider MS)

Atypical time to attack nadir: less than 4 hours (consider cord ischemia/infarction); continual
worsening for more than 4 weeks from attack onset (consider sarcoidosis or neoplasm)

Partial transverse myelitis, especially when not associated with LETMMRI lesion (consider MS)

Presence of CSF oligoclonal bands (oligoclonal bands occur in ,20% of cases of NMO vs
.80% of MS)

2. Comorbidities associated with neurologic syndromes that mimic NMOSD

Sarcoidosis, established or suggestive clinical, radiologic, or laboratory findings thereof (e.g.,
mediastinal adenopathy, fever and night sweats, elevated serum angiotensin converting
enzyme or interleukin-2 receptor levels)

Cancer, established or with suggestive clinical, radiologic, or laboratory findings thereof;
consider lymphoma or paraneoplastic disease (e.g., collapsin response mediator protein-5
associated optic neuropathy and myelopathy or anti-Ma-associated diencephalic syndrome)

Chronic infection, established or with suggestive clinical, radiologic, or laboratory findings
thereof (e.g., HIV, syphilis)

Red flags (conventional neuroimaging)

1. Brain

a. Imaging features (T2-weighted MRI) suggestive of MS (MS-typical)

Lesions with orientation perpendicular to a lateral ventricular surface (Dawson fingers)

Lesions adjacent to lateral ventricle in the inferior temporal lobe

Juxtacortical lesions involving subcortical U-fibers

Cortical lesions

b. Imaging characteristics suggestive of diseases other than MS and NMOSD

Lesions with persistent (.3 mo) gadolinium enhancement

2. Spinal cord

Characteristics more suggestive of MS than NMOSD

Lesions ,3 complete vertebral segments on sagittal T2-weighted sequences

Lesions located predominantly (.70%) in the peripheral cord on axial T2-weighted
sequences

Diffuse, indistinct signal change on T2-weighted sequences (as sometimes seen with
longstanding or progressive MS)

Abbreviations: LETM 5 longitudinally extensive transverse myelitis lesions; MS 5 multiple
sclerosis; NMO 5 neuromyelitis optica; NMOSD 5 neuromyelitis optica spectrum disorders.
These are some common or key findings that should prompt thorough investigation for
competing differential diagnoses before making a diagnosis of NMOSD.
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수 있으며,e54 이러한 무증상성 혈청학적 양성인 상태
는 아직 알려진 바가 많지 않다. 둘째, NMOSD에 합당
한 MRI 병변을 보이는 무증상성 환자들의 경우, 이 환
자들의 임상 경과가 알려져 있지 않기 때문에 NMOSD 
진단을 확신할 수 없다. 셋째, NMOSD의 진단을 보장
하는 증상은 없다. 따라서, AQP4-IgG가 검출되지 않은 
단상의 임상적 발병은 진단이 불가능하다. 마지막으로, 
NMOSD의 진단을 배제할 수 있도록 하는 증상은 없으
나 몇 가지 증상은 다른 가능성을 높이는 적신호로 간주
된다(Table 2). 이러한 적신호로 간주되는 경우는 하나
의 증상보다는 시간에 따른 경과에 의해 결정되는 경우
가 많다.e55–e63 수개월에서 수년에 걸쳐 서서히 진행하면
서 신경학적으로 악화하는 경과는 NMOSD에서 매우 
드물다(1-2%).31 그러나 1개 혹은 그 이상의 적신호가 
있더라도, 감별이 필요한 질환의 가능성을 철저히 조사

하고, 임상적 근거의 경중을 따진 이후 NMOSD로 진단
하는 것은 가능하다. 전신 자가 면역 질환의 여부나 특
정 뇌척수액 자료와 병리학적 결과들 역시 NMOSD의 
진단 가능성에 영향을 미친다. AQP4-IgG의 혈청학적 
상태에 관계 없이, 임상 증후군에 대한 다른 질병의 가
능성이 배제되고, 진단 기준에 합당할 때 NMOSD로 진
단할 수 있다.
신경영상 및 신경심리 검사. MRI의 병변 양상

은 중추신경계 탈수초성 질환을 감별진단하는 데  중요
한 지표이다. 몇 가지의 뇌, 시신경, 척수의 병변 양상
은 NMOSD를 강하게 시사한다(Table 3; Figure 1-3). 
척수에서 급성 척수염과 관련된 LETM을 보이는 경우
(Figure 1), NMOSD에 매우 특징적이며, 성인 MS에서
는 매우 드물다.2 이러한 특징적인 병변은 중심 회질을 
침범하며, 척수 부종을 동반하고, T1강조영상에서 척
수 중심이 저음영으로 관찰되며, 가돌리늄 정주 시 조영 
증강을 보이고, 경수 병변이 뇌간으로 확장되는 것 등
이다.4,32,33,e35,e64–e67 이와 반대로 MS의 척수 병변은 1개
의 척추 분절보다 짧으며, 척수 주변부의 백질의 후주
와 같은 신경경로를 침범하고, 무증상일 수 있다(Table 
3; MS나 다른 질병과 관련된 신경영상소견의 적신호 
참조).34–36,e68–e70 LETM 양상이 NMOSD의 특징이지만, 
AQP4-IgG 양성인 환자들의 첫 증상 발생의 7-14%, 재
발의 8%에서는 LETM 정의에 부합하지 않는다.32,37 따
라서 짧은 척수염을 보이는 환자들에게서도 NMOSD
는 감별 진단에 반드시 포함되어야 한다. MRI 촬영이 
되는 시점도 환자의 임상적 상태와 연관성이 있을 수 있
다. 간혹, NMOSD에서도 3개의 척추 분절 이하의 병
변이 보일 수 있는데, 이는 급성 척수염의 진행 초기나, 
LETM 병변이 비연속적인 병변으로 나누어지는 임상
적으로 관해가 되는 시기에 MRI가 촬영 되었기 때문일 
가능성이 있다.37,e71 진행성 MS 환자들 중에 여러 척수 
병변이 붙으면서 LETM처럼 보이는 경우가 있다;e72 축
면과 시상면 영상을 모두 고려하여 병변의 범위를 판단
해야 한다. LETM의 MRI 패턴은 감염질환, 육아종질
환, 신생물질환,, 신생물딸림질환, 급성 파종 뇌척수염, 
척수경색증, 경막 동정맥루 등에서도 보일 수 있다.e63

시신경염 발생 동안, 지방 억제 T2-강조영상 안와 
MRI에서 시신경의 신호강도가 증가되어 있는 것을 볼 
수 있으며, 가돌리늄 조영제를 사용하면 T1강조영상에
서 조영증강도 확인할 수 있다(Figure 1). 양측 시신경
의 침범, 시신경의 후방부에 치우친 병변(특히, 시신경
교차 부위로 확장되는 경우) 혹은, 시신경 전반에 걸친 
광범위한 병변(전체 길이의 반 이상)은 NMOSD를 시
사하는 소견들이다(Table 3).e51,e73,e74

2006년에 재정된 진단 기준에 따르면, 정상적인 

Table 3 Neuroimaging characteristics of NMOSD

Spinal cord MRI, acute

LETM lesion associated with acute TM

Increased signal on sagittal T2-weighted (standard T2-weighted, proton density, or STIR
sequences) extending over 3 or more complete vertebral segments (figure 1, A and D)

Central cord predominance (more than 70% of the lesion residing within the central gray
matter) (figure 1, A–D)

Gadolinium enhancement of the lesion on T1-weighted sequences (no specific distribution or
pattern of enhancement is required) (figure 1, C, E, and F)

Other characteristic features that may be detected

Rostral extension of the lesion into the brainstem (figure 1, D and E)

Cord expansion/swelling

Decreased signal on T1-weighted sequences corresponding to region of increased
T2-weighted signal (figure 1F)

Spinal cord MRI, chronic

Longitudinally extensive cord atrophy (sharply demarcated atrophy extending over $3
complete, contiguous vertebral segments and caudal to a particular segment of the spinal
cord), with or without focal or diffuse T2 signal change involving the atrophic segment (figure 1,
G and H)

Optic nerve MRI

Unilateral or bilateral increased T2 signal or T1 gadolinium enhancement within optic nerve or
optic chiasm (figure 1, I–K); relatively long lesions (e.g., those extending more than half the
distance from orbit to chiasm) and those involving the posterior aspects of the optic nerves or
the chiasm are associated with NMO

Cerebral MRI: NMOSD-typical brain lesion patterns (increased signal on T2-weighted MRI
sequences unless otherwise noted)

Lesions involving the dorsal medulla (especially the area postrema), either small and localized,
often bilateral, or contiguous with an upper cervical spinal cord lesion (figure 2, A–E)

Periependymal surfaces of the fourth ventricle in the brainstem/cerebellum (figure 2, F–H)

Lesions involving the hypothalamus, thalamus, or periependymal surfaces of the third ventricle
(figure 3, A and B)

Large, confluent, unilateral, or bilateral subcortical or deepwhite matter lesions (figure 3, C and D)

Long (1/2 of the length of the corpus callosum or greater), diffuse, heterogeneous, or
edematous corpus callosum lesions (figure 3E)

Long corticospinal tract lesions, unilateral or bilateral, contiguously involving internal capsule
and cerebral peduncle (figure 3F)

Extensive periependymal brain lesions, often with gadolinium enhancement (figure 3, G–I)

Abbreviations: LETM 5 longitudinally extensive transverse myelitis lesions; NMOSD 5 neu-
romyelitis optica spectrum disorders; STIR 5 short tau inversion recovery.
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뇌 MRI나 비특이적인 백질 병변이 주요 진단 기준이
었다.2 60%의 NMOSD 환자들은 백질에 무증상 병변
이 증가하고, 16%의 환자들은 Barkhof MS MRI 기준
을 만족하게 된다.33,38,39,e75–e76 뇌 MRI에서 MS에 합당

한 백질 병변을 보이는 것이 NMOSD를 배제할 수 있
는 소견은 아니나, 적신호로 고려해야 하며 이러한 경
우 확실하게 MS로부터 NMOSD를 감별하기 위해서
는 추가적인 근거들이 필요하다.33,38,e64,e76,e77 MS로부

Figure 1 Spinal cord and optic nerve MRI patterns in neuromyelitis optica spectrum disorder

Spinal cord imaging in the context of acute myelitis in neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) usually reveals a
longitudinally extensive transverse myelitis (LETM) lesion extending over 3 or more vertebral segments. Sagittal T2-
weighted MRI of the thoracic spinal cord (A) demonstrates a typical LETM lesion involving most of the thoracic spinal cord
(arrows). LETM lesions have a predilection for the central cord, as shown by axial T2-weighted (B; arrowhead) and T1-
weighted MRI with gadolinium (C; arrowhead). Cervical LETMmay extend into the medulla, a characteristic NMOSD pattern
demonstrated in D (arrows; sagittal T2-weighted MRI) and E (arrows; sagittal T1-weighted MRI with gadolinium). Acute
LETM lesions can be associated with intralesional hypointensity as shown by sagittal T1-weighted MRI (F; arrow); in this
example, a rim of gadolinium enhancement surrounds the hypointense region. Chronic sequelae of LETM may include lon-
gitudinally extensive segments of spinal cord atrophy as shown by T2-weightedMRI using sagittal (G; the 2 arrowheads indi-
cate the atrophic segment and the top arrow indicates the normal diameter of unaffected cervical spinal cord) and axial
planes (H; arrowhead shows an atrophic spinal cord). Fast spin echo fat-suppressed T2-weighted MRI in the axial (I) and cor-
onal (J) planes shows increased signal throughout most the length of the left optic nerve, especially its posterior portion
(arrows). Axial T1-weightedMRI with gadolinium shows enhancement of the optic chiasm (K; arrows). These images are from
2 different patients experiencing acute optic neuritis in the setting of NMOSD.
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터 NMOSD를 감별하는데 있어 병변의 정성적인 특
징 분석이 도움이 된다. 먼저, 등쪽 연수/맨아래구역
(Figure 2),22,33,40,e36,e73,e78 뇌간의 뇌실막 주변부(Figure 
2),33,40,e36,e73 간뇌,39,40,e79 대뇌 반구e80(Figure 3), 뇌량39,41 
혹은 피질척수로의 전반에 걸쳐 보이는 긴 병변처럼
(Figure 3),33,34 NMOSD에 질병특유적이지는 않으나, 
전형적인 패턴을 보이는 병변은 7%의 환자들에게서 나
타나는데, MS에서는 예외적으로 생각된다(Table 3).39 
크고, 서로 합쳐지고, 종창모양의 대뇌병변은 NMOSD
를 시사하나, 병변 소견 단독으로는 비정형 MS 병변
과의 구별이 어려울 수 있다. 특히, AQP4-IgG 음성
인 환자에게서는 더욱 어려울 수 있다.27,33,39,42,e46,e812e83 
두 번째로, 수직방향으로 배치된 뇌실 주위 백질 병변
(Dawson 손가락), 아래 측두엽에 위치한 뇌실 주위 병
변, 그리고 피질 병변 등처럼 MS 특이적인 병변들은 
NMOSD에서는 드물다.33,38,43,e64 최근 7T MRI 연구들에
서 피질 병변(MS에서는 흔하나, NMOSD에서는 드문)
과 백질 병변(MS 판은 뇌실 주변에 위치하며 세정맥에 
의해 가로질러지는 반면 NMOSD 병변은 피질하에 위
치하며 세정맥이 없음)이 NMOSD와 MS 사이에 차이
가 있었다.e84,e85 그러나, 이러한 방법론은 아직 널리 확
립된 방법은 아니며 추후 검증이 필요하다.
패널들은 비통상적인 MRI 기법이나 광응집(optical 

coherence) 단층 촬영, 시각 유발 전위와 같은 신경생리
검사의 이용도 고려하였다. 그러나 이러한 기법들은 아
직 근거, 특이도, 및 신뢰성이 부족하여 개정된 진단 기
준에 포함되지 않았다.

AQP4-IgG와 실험실 검사 결과

AQP4-IgG 측정법의 기술적인 발달은 진단의 특이
도를 감소시키지 않으면서 민감도를 증가시켰다.44 패
널들은 가능하다면 자가면역 항체 발견이 최적화된(혼
합 분석 결과 평균 민감도 76.7%; MS 클리닉 코호트 기
반으로 0.1% 위양성) 세포-기반 혈청 측정(현미경 혹은 
흐름세포측정법-기반) 방법을 권유하고 있다.12–14,44,45 
그러나 아직 세포-기반 측정법이 널리 보급되지는 못한 
상태이다.
간접적인 면역형광 측정법과 ELISA는 그 민감

도가 낮고(평균 민감도 각각 63-64%), 간혹 낮은 역
가에서 위양성이 나타나는 경우가 있다(0.5%-1.3%; 
ELISA).12–14,44,45,e86 패널들은 이러한 방법들을 이용하는 
경우, AQP4-IgG와 관련이 적은 NMOSD의 임상 증상
(예. 시신경염, LETM을 포함한 척수염, 맨아래구역 증후
군 이외의 양상)을 보이는 환자나 다른 질병을 시사하는 
소견이 많은 환자들에게서 낮은 역가에서 ELISA 양성을 
보인다면 해석에 있어 주의가 필요함을 강조하였다. 이

Figure 2 Dorsal medulla, area postrema, and other brainstem lesions in
neuromyelitis optica spectrum disorder

Sagittal T2-weighted fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) MRI shows a lesion in the
dorsal medulla (A; arrow). Sagittal T2-weighted (B) and T1-weighted MRI with gadolinium (C)
each demonstrate an acute lesion (arrows) associated with area postrema clinical syndrome.
Axial T2-weighted FLAIR (D; arrows) and T1-weighted MRI with gadolinium (E; arrowheads)
show dorsal medulla involvement in a patient with acute area postrema clinical syndrome.
Axial T2-weighted FLAIR MRI shows periependymal lesions involving the pons (F; arrows)
and dorsal midbrain (G; arrow). Sagittal T2-weighted FLAIR MRI shows increased signal sur-
rounding the fourth ventricle (H; arrows).
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Figure 3 Diencephalic and cerebral lesions in neuromyelitis optica spectrum disorder

A variety of brain lesion patterns are associated with neuromyelitis optica spectrum disorder. Axial T2-weighted fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) MRI from 2 patients demonstrates lesions involving the right thalamus (A; arrow)
and the hypothalamus (B; arrows). Axial T2-weighted FLAIR MRI shows an extensive subcortical white matter lesion
(C; arrow) that enhances after gadolinium administration on T1-weighted sequences (D; arrow). Chronic longitudinally
extensive and linear corpus callosum lesions are depicted on sagittal T2-weighted FLAIR MRI (E; arrows). Coronal
T2-weighted FLAIR MRI shows longitudinal involvement of the corticospinal tract extending to the cerebral peduncle
and pons (F; arrows). Acute periependymal cerebral lesions from one patient are depicted using sagittal (G; arrow) and
axial (H; arrows) T2-weighted FLAIR MRI and axial T1-weighted MRI with gadolinium (I; arrows).
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상적으로는 확진을 위해서 적어도 한 개 이상의 AQP4-
IgG 측정법을 사용할 것을 권장하고 있다. 현재로써는 
세포-기반 측정법이 가장 높은 민감도와 특이도를 보이
며, 검사를 위해 특화된 검사실에 의뢰가 필요할 수 있다.

NMOSD의 진단 기준을 만족하지만, 최선의 방법으
로 AQP4-IgG 검사 결과 음성이 나왔거나, 검사가 불가
능하면 때때로 진단이 어려울 수 있다.46 단상의 NMO를 
보이는 환자에게서 재발을 보이는 환자에 비해 AQP4-
IgG가 음성인 경우가 더 많다.37 NMO의 증상을 보이
지만, 대부분 AQP4-IgG 음성인 환자의 소수에서 혈청 
수초 희소돌기세포 당단백질(myelin oligodendrocyte 
glycoprotein, MOG) 항체가 양성이었으며, 이 환자의 임
상 양상은 AQP4-IgG 양성 환자들과 조금 달랐다(낮은 
연령, 여성 편중이 덜함, 재발이 적음).47–49,e87 이러한 사실
들은 NMOSD의 임상 양상과 신경영상 소견을 보이는 
AQP4-IgG 음성 환자들의 일부에서 기저 병리기전이 다
를 수 있다는 것을 시사한다;46 MOG를 포함한 다른 항
체들의 병리학적 기전은 아직 명확하지 않다.e88 IPND 
용어는 다른 검증된 생체지표(예. 특정 항체와 관련된 
NMOSD)를 포함할 수 있도록 고안되었다.
간혹 처음에 AQP4-IgG가 음성이었다가 나중에 양

성으로 나타나는 환자들이 있다. 일부는 기술적인 원인
에 의해 설명될 수 있으나, 체내 항체의 양도 임상적으
로 재발하면 증가하고, 면역억제 치료 후에는 감소하기
도 한다.50 이전 검사에서 음성인데도 불구하고 재발한 
경우에는, B-세포나 항체와 관련된 치료(혈청 교환술, 
면역억제 약물)를 시작하기 전에 재검사를 고려해야 한
다.51 임상적으로 NMO가 진단된 환자에게서 뇌척수액
에서는 AQP4-IgG가 측정되고 혈청에서는 측정되지 않
는 환자들도 있었으나, 이는 흔하지 않다.52,e89–e91 일률적
으로 모든 환자의 뇌척수액에서 AQP4-IgG검사를 하는 
것은 권장되지 않으나, 혈청에서 음성인 환자들, 특히 
혈청 내에 다른 항체가 있어 해석이 어렵거나 위양성이 
나타나는 환자들에게서 선택적으로 시행해 볼 수 있다. 
패널들은 뇌척수액 검사에서 올리고클론띠가 측

정되지 않은 것은 NMOSD를 시사하는 소견이며(간
혹 증상이 있는 경우 일시적으로 양성으로 나타나기도 
함), 띠가 있는 경우 적신호로 간주되기도 하나, 민감도
와 특이도는 그리 높지 않다.4,53 뇌척수액 검사에서 뇌
척수액세포증가증 > 50 leukocytes/μL (NMOSD에서
는 35% 정도에서 나타남) 또는 중성구나 호산구의 존
재 등이 관찰되면(>5/μL; 빈도 44%와 10%, 순서대로) 
NMOSD와 MS를 구분하는 데 도움이 된다.4,53 뇌척수
액의 아교세포섬유산성단백질은 진단적 혹은 예후를 
예측하는 생체지표로 생각되나 증상 발생 수일에서 수
주일 동안만 증가되어 있다. e92,e93

소아 NMOSD 진단 기준

소아  워킹  그룹의  구성원들은  대부분의  소아 
NMOSD의 임상 양상, 신경영상검사와 다른 검사 결
과들이 성인과 유사함을 확인하였다. 성인 NMOSD
에 비해 여성 편중은 조금 낮았으며(3:1의 비율, 성인
은 9:1),54,e94 단상으로 나타나는 경우가 성인에 비해 
많았고,54,55,e95 급성기 뇌척수액 검사 이상은 NMOSD
에 특징적인 경우가 더 많았다.54-56 워킹 그룹은 성인 
NMOSD의 진단 기준을 소아에게 적용 시 문제점을 찾
았으며, 특히 소아 NMOSD에서 급성 척수염 시 MRI
에서 보이는 LETM이 덜 진단적임을 발견하였다. 대략 
15% 정도의 소아 MS 환자에서만 재발 시 LETM을 보
이며, 이는 단상의 ADEM에서도 관찰되며, AQP4-IgG
는 단상의 LETM을 보이는 경우 거의 발견되지 않는
다.55 국제 기준에 따라, 다발성의 탈수초성 질환의 재발
과 뇌병증이 있어야 진단이 가능한 소아 ADEM이더라
도,57 AQP4-IgG가 있는 경우에는 NMOSD 진단을 더 
고려해야 한다. 이에 대해서는 전향적으로 검증하는 연
구가 더 필요하리라 생각된다. AQP4-IgG 양성 소아 환
자들을 대상으로 한 한 연구에서, 45%의 환아가 뇌병증
을 포함한 대뇌의 증상을 호소하였다.56 이러한 사실들
을 고려할 때, 최근 제안된 NMOSD의 진단 기준은 소
아 환자에게도 적당하리라 생각된다. 확실한 진단을 위
해서는 시신경염과 LETM을 동반한 ADEM과 비슷한 
증상을 보이는 AQP4-IgG 음성인 소아 환자에게 있어 
장기적인 추적 관찰을 통해 시간에 따라 분산되어 나타
나는 임상 양상과 AQP4-IgG의 상태를 확인해야 한다.

단상의 NMOSD

두 번째 증상이 발생하는 경우, 재발성의 질병으로 
정의할 수 있고, 이는 전형적인 NMO를 제외하고는 
MS의 진단을 가능하게 하였다. 단상의 NMOSD의 진
단을 위한 정의는 아직 정확히 내리기는 어려우나, 대략 
5-10% 정도의 환자들은 단상 NMOSD로 생각된다. 초
기에 양측성 시신경염 및 척수염이 나타나는 소견이, 재
발하는 NMOSD와 구별하는데 있어 필수적인지 여부
는 아직 명확하지 않다. 이와 비슷한 맥락으로, 지표 임
상 사건 사이의 간격이 어느 정도까지 단상 NMO로 볼 
수 있는지에 대한 기준도 일괄되게 정의되어 있지 않으
며, 향후 임상 경과를 예측하는 인자로도 검증되지 않
았다. APQ4-IgG가 양성인 경우 재발을 더 잘하고(예. 
LETM 1년 내 60%에서 재발),20 경우에 따라서는 첫 사
건 이후 재발이 10년 뒤에 나타난 보고도 있다.e34

몇몇 연구들에서 단상의 NMO는 재발하는 NMO에 
비해, 성비가 비슷하고, 상대적으로 젊고, 동시에 척수
염과 양측성 시신경염(일측성 시신경염에 비해)을 나타
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내고, 낮은 자가면역질환 동반율, 낮은 AQP4-IgG 양성
율을 보였다.4,37,e96 이러한 환자들의 일부는 MOG-IgG
처럼 다른 항체를 보이기도 한다.47 
단상 NMOSD가 인식이 가능한 하나의 임상 양상이

지만, 지속적으로 단상의 NMOSD로 남아 있게 될지 재
발할지를 명확하게 예측할 수 있는 방법은 현재까지는 
없다. 첫 증상 발생 후 다시 새로운 증상이 발생하는 경
우, 4주 이후에는 재발로 간주한다. 패널들은 또한 5년
동안 재발이 없는 경우에 어느 정도 단상의 NMO를 가
정할 수 있다는 것을 알아냈다. AQP4-IgG 양성 환자들
은 재발의 가능성에 대해 항상 염두에 두어야 하며, 장
기간 임상적 관해가 있더라도 예방적 치료에 대해 항상 
고려 해야 한다. 

전신성 면역질환과 관련된 NMOSD

몇몇 관찰연구에 따라 AQP4-IgG 양성인 NMOSD 
환자에게서 SLE, SS, 중증근무력증이 동반 될 수 있으
며, 이러한 경우 NMOSD의 진단을 더욱 견고하게 해준
다.58,e97,e98 중추신경계 증상들은 SLE나 SS의 직접적인 
합병증(예. 관련된 혈관염)으로 보기보다는 NMOSD에 
의한 것으로 보는 것이 더 타당하다. NMOSD가 의심되
는 환자에게 있어 중증근무력증의 증상을 보인다거나, 
혈청 내 아세틸콜린 수용체에 대한 항체가 발견되는 것
은 NMOSD를 시사하는 소견들이다.e99–e101

병리소견

생검이나 부검을 통해 얻은 AQP4-IgG 양성인 
NMOSD 환자의 활성화된 탈수초성병변에서의 병리 
소견은 AQP4 면역활성도의 소실과 혈관주위 보체 활
성화를 보인다.e20,e21 신경교섬유질산성단백질에 대한 
염색을 통해 끝이 잘린 별세포 돌기나 세포소실 소견
으로 대변되는 별세포병리가 관찰된다.59,e20 이러한 활
성화된 탈수초 병변은 MS로부터 NMOSD를 구별할 
수 있는 소견이다; 아직 혈청학적으로 음성인 환자들
의 자료는 없는 상태이다. 중성구와 호중구가 발견되
는 괴사조직은 NMOSD를 시사하지만, 발견되지 않을 
수도 있다.59 이러한 면에서 척수 병변들은 척수보다 위
쪽에서 발견되는 병변과 차이를 보일 수 있다.e102,e103 심
한 척수염 환자나 백질 뇌병증 환자의 혈청에서 AQP4-
IgG가 발견되는 경우 일반적으로 생검을 할 필요는 없
다.e19,e104,e105 중추 신경계 생검 이후 AQP-4 면역염색은 
항상 시행되는 것은 아니며, 선택적인 기관들에서만 가
능하다. 패널들은 중추신경계 생검을 추천하지는 않으
나, 비전형적인 증례에서 전문가에 의한 뇌 혹은 척수조
직생검 자료의 병리적 검토는 NMOSD를 진단하고 다
른 진단을 배제하는데 도움이 될 수 있다.60

시신경척수 MS

시신경척수 MS는 비교적 아시아 국가에서 흔한 MS
의 한 형태를 지칭하기 위해 일본에서 처음 사용되었
다.11,e106 이는 뇌를 침범하지 않고, 재발하는 시신경염과 
척수염이 있는 경우로 정의되었고, 일부 연구자는 뇌간
의 침범이 있는 경우도 포함하였다.e107 시신경척수 MS
의 발견은 일반적인 MS와 달리 선택적으로 시신경과 
척수에만 재발하여, NMO의 진단 기준에는 불충분한, 
재발하는 질병을 서양과 일본 모두에서 발견한 중요한 
사건으로 간주된다.
척수 병변의 길이와 AQP4-IgG 양성을 진단 기준

에 포함한 최근의 NMO 진단 기준은 기존의 시신경 척
수 MS의 진단 기준에 비해 더욱 특이도를 높였다. 아
시아 국가의 많은 임상 의사와 연구자들은 그들의 진료
와 연구에 있어, 이제 시신경 MS라는 표현보다 NMO
라는 용어를 더 많이 사용한다. 아시아에서 정의된 것과 
비슷하게, NMO의 임상 양상과 뇌 MRI 병변들은 모두 
서양에서도 비슷하게 관찰된다.22,23,33,39,e108 패널들은 시
신경 MS라는 용어는 역사적으로는 중요하지만, MS와 
NMO의 치료가 다르므로, 이를 결정하기 위해 MS와 
NMO를 구별할 필요성을 강조하였고, 시신경 MS라는 
용어는 대체하기로 하였다.15–18,e24–e26

고    찰

AQP4-IgG의 높은 특이도는 NMO의 임상적인, 신
경 영상학적인 스펙트럼을 넓히는데 기여하였다. 합의
된 NMOSD의 정의는 기존의 전통적인 NMO와 최신 
NMOSD의 정의를 통합하였다. 이러한 것은 하나의 영
역에 제한된 거의 모든 중추신경계 병변(예. 재발성 횡
단 척수염)을 보이면서, AQP4-IgG 양성인 환자들도 
NMOSD로 진단할 수 있도록 하였다. 또한 처음으로 시
신경이나 척수의 침범이 없는 환자들도 NMOSD로 진
단이 가능하도록 하였다. 이러한 결론을 내린 이유는 
다음과 같다: (1) AQP4-IgG 양성인 NMO와 NMOSD
로 진단된 환자들 사이에 확립된 생물학적 차이가 없다
(2006년, 2007년 진단 기준), (2) AQP4-IgG 양성인 환
자들 중 시신경과 척수가 아닌 중추신경계 병발이 있더
라도 일반적인 NMO 환자들과 향후 재발을 예측하는데 
있어서 다르지 않다. (3) 재발하는 NMO와 NMOSD에 
대한 면역치료 전략이 AQP4-IgG의 혈청학적 상태와 
관련 없이 동일하다. AQP4-IgG 음성인 환자들은 진단 
기준의 특이도를 높이기 위해, 혈청학적으로 양성인 환
자들의 가장 흔한 3가지 임상 양상인, 시신경염, LETM 
을 포함하는 횡단 척수염, 맨아래구역 증후군 중 1개 이
상이MRI에서 보이는 병변과 관련이 있으면 진단 가능
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하다. 이러한 기준은 소아에게도 약간의 주의와 함께 적
용 가능하다. 패널들은 특히 AQP4-IgG 양성인 환자들
에게 단상의 NMOSD로 진단하는 것에 주의해야 하며, 
NMOSD 진단 기준에 부합하는 환자에게 시신경척수
염의 용어를 쓰는 것을 지양하도록 하였다. 

IPND 진단 기준은 특발성 횡단성 척수염, 특발성 시
신경염, 혹은 비전형적인 MS로 진단받은 환자들이 더 
초기에, 정확하게 진단될 수 있도록 하였다. 이로 인해 
AQP4-IgG 양성인 환자들이 첫 중추신경계 증상이 발
현되었을 때, 재발하지 않도록 면역치료와 같은 특이적
인 예방치료를 받을 수 있게 되었다. 진단 기준은 AQP4-
IgG 양성인 그리고 음성인 NMOSD 환자들을 MS로부
터 더 높은 특이도로 감별할 수 있도록 재정되었다. 최근 
관찰연구의 결과 인터페론-베타, 나탈리주맙, 핀글리모
드와 같은 치료들이 NMO를 악화시킬 수 있어, 초기에 
적절한 진단을 하는 것은 중요하다.15–18,e24–e26

IPND 진단 기준은 더욱 포괄적이고 유사한 역학 연
구들을 촉진하여, 통일된 증례 정의와 정의된 용어들의 
풀이를 제공할 수 있을 것이다. 새로운 개념을 이용하
여 AQP4-IgG 음성 NMOSD으로 진단된 환자들의 임상, 
신경영상, 검사 결과들에 대한 더 자세한 기술들이 있어
야 이러한 이질적인 환자군의 특성을 잘 알 수 있다. 이러
한 것은 특히, AQP4-IgG 양성으로 전환되거나 다른 관
심 있는 자가면역 항체가 나타나는 빈도를 밝히고, 다른 
질병으로 진단되는 표현형 개체를 찾기 위해 중요하다. 

IPND 진단 기준을 재정하는데 바탕이 된 많은 관찰
연구들은 상대적으로 적은 수의 환자를 대상으로 한 것
이 많았다. 패널들은 향후 여러 가지 대규모 전향적인 
연구와 평가 전략을 권장하였다. 이러한 연구로는 다음
과 관련된 것들이 있으나, 이로 제한되지는 않는다: (1) 
재정된 진단 기준을 AQP4-IgG 양성 및 음성 NMOSD 
환자들에게 순차적으로 적용하여 추적검사에서 진단
이 유지되는지 혹은 다른 진단이 발생하는지, (2) 혈청 
MOG-IgG의 면역학적 발병기전과 질병과의 연관성에 
대한 확인, (3) 실제 임상에서 AQP4-IgG 위음성과 위양
성이 얼마나 나타나는지, (4) 서로 다른 정의들이 임상 
경과(단상 vs. 재발)를 예측하는지, 서로 다른 아형의 특
성을 결정하는지, (5) NMOSD의 면역병리를 더욱 연구
하여 발견하지 못한 이질성이 없는지, 특히 AQP4-IgG 
음성인 환자군에서 이질성이 없는지 연구해 볼 수 있겠
다. 이런 진단 기준 검증에 대한 접근과 다른 여러 접근
들이 과학적 진보의 다음 시대에 상응하는 NMOSD 진
단 기준을 더욱 개선시켜 나가리라 생각한다.
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