
서론

두통과 뇌전증의 연관성은 일부 두통 환자에서 두통이 있을 때 

시행한 뇌파 검사에서 이상 소견이 발견된다고 보고된 후 임상

적으로 흥미를 끌게 되었다. 그러나 실제 뇌파가 임상에 사용되

기 전부터도 두 질환의 연관성은 인식되고 있었다.1 두통, 특히 

편두통은 뇌전증과 몇몇 흥미로운 특성을 공유한다. 편두통과 

뇌전증은 모두 증상이 가끔씩 발생하는 삽화적(episodic) 질환이

라는 특징을 가진 신경계 질환이며, 유전적 소인이 있다. 특히 

CACNA1A이나 ATP1A2을 비롯한 몇몇 유전자의 이상은 편두

통 가족 및 뇌전증 가족 모두에게서 발견된다. 이러한 유전자는 

주로 이온통로를 발현하는 특성을 가지고 있으며 이온통로의 유

Because epilepsy and headache share some common clinical features, these two disorders have long 
been associated with each other. Many clinical and experimental studies have demonstrated that 
both migraine and epilepsy have a genetic predisposition and share common pathophysiological 
mechanisms. In addition, headache is commonly observed as a preictal, ictal, and postictal symptom 
in epilepsy patients, and there are several interesting reports describing patients who experienced 
headache as the sole manifestation of epileptic seizure. Although it is not conclusive, migraine and 
epilepsy are often described as common comorbid conditions and several antiseizure medications 
are used for patients with migraine as well as epilepsy. In this review, I discuss the connection be-
tween headache and epilepsy from various perspectives, including classification, clinical features, ep-
idemiology, genetics, pathophysiology, and treatment. 
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전적 변이로 인한 신체의 항상성 유지 기능을 변경하여, 일반적

으로는 인체에 해가 되지 않는 자극에 편두통이나 뇌전증 환자

는 과도하게 반응하여 증상이 발현된다는 이온통로병증(chan-
nelopathy)의 개념이 이러한 유전적 이상을 동반한 편두통 및 뇌

전증 환자에게 적용될 수 있다.2,3 편두통과 뇌전증 모두 흥분성 

및 억제성 신경전달물질의 불균형으로 일정 시간 동안 지속되는 

뇌기능 및 자율신경의 기능 장애가 발생하는 유사한 병태생리학

적인 기전을 가진다.4,5 또한 편두통과 뇌전증 모두 뇌의 피질하 

연결(subcortical connection)에 의해 조절되고 피질에서 발생하

는, 흔히 명확히 구분되는 증상 전(preictal), 증상 중(ictal), 증상 

후(postictal) 임상 양상을 보이는 공통점이 있다.6 이러한 편두통 

및 뇌전증의 공통된 임상 기전을 고려할 때 일부 항경련제가 편
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두통의 예방에 효과가 있는 것은 놀라운 사실이 아닐 것이다.7 

그러나 임상에서는 두통과 뇌전증이 명확하게 함께 발생하는, 

전조를 동반한 두통에 의해 유발된 뇌전증(migralepsy로 알려짐)

이나 뇌전증 발작의 유일한 증상으로서의 두통인 뇌전증 발작 

두통(ictal epileptic headache) 환자는 매우 드물고, 보고된 

migralepsy 환자의 경우에도 뇌전증 발작이 편두통의 전조에 의

해 실제로 유발되었는지에 대한 진단의 신빙성에 의문이 제기되

고 있다. 임상적으로 뇌전증 환자에서 두통은 경련의 전조로서

의 두통, 경련의 증상으로서의 두통, 그리고 가장 흔한 양상으로 

경련 후 두통 등으로 경련의 증상과 다양한 시간적 관계를 가지

면서 발현한다. 본 연구에서는 분류, 임상 양상, 역학, 유전, 병

태생리, 치료 등 다양한 방면에서 두통과 뇌전증의 관련성에 대

해 논의하고자 한다.

분류

국제 두통 분류(International Classification of Headache Disor-
ders [ICHD])에서는 오직 3가지의 두통 양상만을(뇌전증 반두

통[hemcrania epileptica], 경련 후 두통, 전조를 동반한 편두통 

유발 경련[migraine aura-triggered seizure]) 뇌전증과 명확하게 

연관하여 기술하고 있다(Table 1).8 그중 뇌전증 발작에 직접 연

관된 두통으로는 국소성 뇌전증 발작에서 뇌전증모양방전(epi-
leptiform discharge)이 발생한 동측 위치에 두통이 발생하는 뇌

전증 반두통과, 뇌전증 발작 후 3시간 안에 두통이 발생하는 경

련 후 두통이 있다. 뇌전증 반두통은 상당히 드문 현상으로, 현

재까지 몇몇 잘 기술된 증례만이 보고되어 있다. 뇌전증 반두통

은 아직 최신 ICHD 분류에는 포함되어 있으나,8 뇌전증 반두통

이 단일 질환으로 분류되는 것에 대한 임상적 유용성에는 의문

이 제기되고 있으며 일부 연구자는 아직 ICHD의 분류에 포함

되지는 않은 뇌전증 발작 두통의 한 형태로 분류되어야 한다고 

주장하고 있다.9 뇌전증 반두통의 정확한 병태생리는 아직 불명

확한 상태이나, 일부 연구자는 뇌전증 발작 전 혹은 발작 중 관

찰되는 뇌혈류의 증가가 삼차신경-혈관을 자극하여 두통을 유

발한다고 설명하고 있다.10-12 경련 후 두통은 비교적 흔히 관찰

되며 발표된 연구에 포함된 환자의 특성이나 경련 후 두통의 정

의의 차이에 따라 조금씩 다른 결과를 보이나, 뇌전증 환자 중 

24%에서 60%의 환자가 경련 후 두통을 경험하는 것으로 보인

다.10,13-16 전조를 동반한 편두통 유발 경련은 전형적인 편두통에 

동반된 전조에 의해 뇌전증 발작이 유발되는 것으로 정의하며, 

편두통의 합병증으로 분류되어 있다. 뇌전증 반두통처럼 전조를 

동반한 편두통 유발 경련은 전형적인 전조를 동반한 편두통이 

발생하고 1시간 이내에 뇌전증 발작이 유발되는 경우 진단할 수 

있다. 이것은 매우 드물어 몇몇의 증례만이 보고되었고 이 증례

들의 상당수도 다른 연구자들에 의해 증례의 타당성에 대해 의

심받고 있는데,17 대부분의 전조를 동반한 편두통 유발 뇌전증으

로 보고된 증례가 복잡한 기저질환이나 임상 양상을 보여 편두

통과 경련의 직접적이고 명확한 증거라고 판단하기에 무리가 있

기 때문이었다. 두통과 경련이 있는 당시에 뇌파 검사를 진행하

지 않고는 전조를 동반한 편두통이 경련에 앞서 발생하였는지

(경련 전 편두통), 혹은 실제 경련을 유발하였는지(전조를 동반

한 편두통 유발 경련) 병력 상으로 구별하기가 실질적으로 불가

능하다. 또한 두통이 발작 간기 혹은 경련 중 뇌파의 변화가 편

두통과 흔히 함께 발생하는 후두엽성 뇌전증을 비롯한 뇌전증에 

의하여 나타나는 증상일 수 있으며, 뇌전증의 발생 위치가 뇌의 

피질이 아닌 피질하 부위의 깊은 영역이거나 뇌파의 형성 방향

이 피질과 직각을 이루는 경우 발작 간기의 뇌파에서는 이상 소

Table 1. Headache-associated epileptic seizure in the International Classification of Headache Disorders 3rd edition

Criteria
Complication of migraine Headache attributed to epileptic seizure

Migraine aura-triggered seizure Hemicrania epileptica Postictal headache
A A seizure fulfilling diagnostic criteria for one type 

of epileptic attack, and criterion B below
Any headache fulfilling criterion C Any headache fulfilling criterion C

B Occurring in a patient with migraine with aura, 
and during, or within 1 hour after, an attack of 
migraine with aura

The patient is having a partial epileptic seizure The patient has recently had a partial or general-
ized epileptic seizure

C Not better accounted for by another diagnosis Evidence of causation demonstrated by both of 
the following:

Evidence of causation demonstrated by both of 
the following:

1. headache has developed simultaneously with 
onset of the partial seizure

1. headache has developed within 3 hours after 
the epileptic seizure has terminated

2. either or both of the following: 2. headache has resolved within 72 hours after 
the epileptic seizure has terminated

a) headache has significantly improved immedi-
ately after the partial seizure has terminated

b) headache is ipsilateral to the ictal discharge
D Not better accounted for by another diagnosis Not better accounted for by another diagnosis

Modified from Headache Classification Committee of the International Headache Society 8 according to the Creative Commons License.
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견이 나타나지 않을 수 있다. 또한 전조를 동반한 편두통 유발 

뇌전증 발작이 전조가 있은 후 1시간 이후에 발생하였다는 보고

도 있어, 전조 이후 1시간 이내로 제한해 둔 정의의 정확성 및 

유용성에 대한 의문도 제시되고 있다.18 

뇌전증 발작 혹은 뇌전증의 분류는 국제뇌전증학회

(International League Against Epilepsy)에서 발표한 것이 사용되

고 있다. 뇌전증 발작 및 뇌전증이 네트워크 및 발생 원인에 초

점을 맞추어 매우 간결하게 제시가 되어 있으나, 뇌전증과 동반

된 두통이나 뇌전증 후 두통 등에 대한 정의는 이 분류에 포함되

어 있지 않다.19 이 분류에 따르면 뇌전증 반두통이나 편두통 유

발 경련은 유전자 검사 혹은 영상의학과 검사 결과에 따라 단순

히 구조적 이상을 동반하거나 원인 불명의 ‘국소 경련’으로 분류

해야 한다. 뇌전증 발작 혹은 뇌전증의 분류와는 별개로 Fisher 
등이 발표한 지 20년이 지난 임상 양상에 따른 경련의 분류가 있

는데, 이 분류에 따르면 뇌전증 발작의 전조나 경련의 양상이 뇌

파나 뇌영상 검사 결과 혹은 유전학적 검사의 결과에 상관없이 

시술하도록 되어 있다(Table 2)20,21. 이 분류를 사용하면 뇌전증 

발작의 전조와 경련의 양상을 시간 순서에 따라 나열할 수 있는 

장점이 있으나, 경련 후 두통과 같은 경련 후 나타나는 증상은 

뇌전증 환자의 경련의 국소화 및 편측화에 의미가 떨어지기 때

문에 중요하게 고려되지 않는 단점이 있다. 이 분류에 따르면 전

조로서의 두통 및 뇌전증 반두통은 감각신경성 전조로 분류할 

수 있으나 편두통 발생 시의 자율신경증상에 주안점을 둔다면 

자율신경 전조로도 분류할 수 있을 것으로 생각된다.

뇌전증 발작 두통(ictal epileptic headache)

최근 두통이 유일한 뇌전증 발작의 증상으로 나타나는 잘 정리

된 환자들이 보고되면서 ‘뇌전증 발작 두통’이라는 용어를 편두

통 혹은 긴장형두통의 양상으로 발현한, 뇌파상 확인된 뇌전증 

환자에 사용하자는 의견이 제시되고 있다.1,22,23 아직 뇌전증 발

작 두통이 ICHD의 분류에는 등록되지 않았으나 현재 여러 연

구자들에 의해 제시된 뇌전증 발작 두통의 정의는 두통이 ‘뇌전

증 발작의 유일한 증상’이며 ‘다른 편두통, 전조를 동반한 편두

통, 혹은 긴장형두통의 양상을 포함하지 않는 경우’로 정의하며, 

수 초에서 수일간 지속될 수 있고 뇌전증 발작이 지속되고 있다

는 뇌파 소견이 필요하며 항경련제의 투약 즉시 호전되어야 한

다는 조건이 제시되었다. 저자의 견해로는 다음 ICHD의 두통 

분류에는 뇌전증 발작 두통이라는 분류가 새로이 편입되거나 최

소한 언급될 가능성이 높다고 생각된다. 두통이 경련의 유일한 

증상이라는 것 이외에 뇌전증 발작 두통은 경련의 뇌파 소견이 

필요하며 정맥으로 사용된 항경련제 치료에 두통이 즉시 호전되

어야 한다는 점에서 뇌전증 반두통과 구별된다고 할 수 있겠

다.1,22,23 뇌전증 반두통은 그 정의상 두통이 뇌파 이상 소견이 있

는 쪽에서 나타나야 하지만, 뇌전증 발작 두통에서는 두통이 뇌

파 이상 소견이 있는 같은 쪽에서 나타날 수 있고 반대쪽에서 나

타날 수도 있다.8 전술한 바와 같이 뇌전증 반두통의 임상 양상 

자체는 뇌전증 발작 두통의 임상 양상에 포함될 수 있으므로 뇌

전증 발작 두통이 정식 분류에 포함된다면 뇌전증 반두통은 없

어지거나 뇌전증 발작 두통의 아형으로 포함될 가능성이 있다.

비디오 뇌파 검사로 뇌전증모양방전이 확인된 뇌전증 발작 두

통은 현재까지 몇몇의 증례 보고만 있다. 이러한 보고에서 성인

보다는 소아 환자가 많았으며 다양한 두통의 양상 및 뇌전증 증

후군이 보고되었다. 뇌파 소견도 다양한 양상으로 나타나는데 

후두엽에 주로 나타나는 리듬성 국소 경련파, 양측성 지속성 경

련파 등이 보고되었다. 임상적으로는 뇌전증 발작 두통이 짧은 

기간 동안 지속되는 경우에는 두통이 있는 기간에 뇌파의 이상 

소견 및 항경련제의 정맥 주사 후 호전을 증명하는 것이 매우 어

려우므로, 대부분의 증명된 뇌전증 발작 두통은 최소 수 시간 이

상 지속된 환자로서 비경련성 뇌전증 중첩상태의 진단 기준에 

합당한 환자이다. 특이한 점은 현재까지 보고된 뇌전증 발작 두

통의 많은 환자들이 광과민성의 특성을 보인다는 점이다.17,24 대

부분의 환자가 편두통과 광과민성의 병력 혹은 가족력이 있으

며, 뇌파상 광과민성이 확인된다. 당연한 임상 양상일 수 있지만 

이러한 환자에서는 두통이 일반적인 편두통 치료에는 반응하지 

않았고 다이아제팜이나 페니토인과 같은 항경련제의 정맥주사

에만 반응하였다.

Table 2. Semiological seizure classification
Aura
 Somatosensory aura Visual aura
 Auditory aura Gustatory aura
 Olfactory aura Autonomic aura
 Abdominal aura Psychic aura
Autonomic seizure
Dialeptic seizure
 Typical dialeptic seizure
Motor seizure
 Simple motor seizure
 Myoclonic seizure Tonic seizure
 Epileptic spasm Clonic seizure
 Tonic-clonic seizure Versive seizure
 Complex motor Seizure
 Hypermotor seizure Gelastic seizure
 Automotor seizure
Special seizure
 Atonic seizure Astatic seizure
 Hypomotor seizure Akinetic seizure
 Negative motor seizure Aphasic seizure

Modified from Luders et al.20 according to the Creative Commons License.
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두통, 특히 편두통은 흔한 신경학적 질환이다. 일반 인구에서 심

한 두통의 평생 유병률은 약 46%이며 편두통의 평생 유병률은 

10%–22%로 보고되고 있다.5,25 한국에서 시행된 역학연구에서

는 모든 종류의 두통의 1년 유병률은 61.4%, 편두통의 1년 유병

률은 6.1%로 보고되었고,26 다른 전화 설문조사에서는 인구의 

22.3%가 편두통 진단 기준을 충족하였다.27 일반 인구에서 뇌전

증의 유병률은 0.3%–0.7%로 추정되며, 한국에서 시행한 연구에

서 치료를 받고 있는 뇌전증의 유병률은 0.4%로 조사되었다.28 

두통과 뇌전증이 함께 발현되는 빈도가 높다는 것은 1990년

대 중반에 시행된 2,000명의 뇌전증 환자를 대상으로 한 대규모 

코호트 연구에서, 뇌전증이 있는 환자는 뇌전증이 없는 환자의 

친척보다 편두통의 위험도가 2.4배 높다고 보고함으로써 알려

지게 되었다.29,30 뇌전증 환자만을 대상으로 한 다른 연구도 뇌전

증 환자에서 두통의 위험도가 높아짐을 보고하였고, 특히 경련 

후 두통의 위험도가 높음이 보고되었으며,16,31,32 이러한 두통의 

존재가 뇌전증 환자의 질환 부담(disease burden)을 높이는 요인

으로 부각되었다.31,32 그러나 최근에는 이전부터 받아들여진 두

통과 뇌전증의 동반 발생의 비율이 높지 않다는 연구 결과도 발

표되고 있고,23,33,34 뇌전증 발작 사이의 두통, 특히 편두통의 경

우 일반인과 뇌전증 환자 사이에 유병률에 큰 차이가 없었다는 

보고가 계속 발표되고 있다.15,35 또다른 연구에서는 편두통이나 

긴장형두통이 아닌 경련과 직접 연관된 두통만이 뇌전증 환자에

서 흔히 발생하며, 약 1/3의 뇌전증 환자가 경련과 관련된 두통

을 호소한다고 보고하였다.36 이러한 다소 상충되는 연구 결과는 

대상자 선정이나 연구 디자인 상의 차이에 기인할 가능성이 높

고, 다른 교란 인자를 충분히 고려하지 않은 결과일 수 있다.34 

한국에서 시행한 다기관 역학연구에서는 뇌전증 클리닉을 처음 

방문한 환자의 편두통의 유병률을 12.4% (74/597)로 보고하였

다. 이 연구에서는 이 유병률이 당시 시행한 다른 연구에서 발표

된 일반 한국인에서의 편두통 유병률(6.1%–6.5%)보다 높다는 

점을 근거로 뇌전증 환자에서 편두통의 동반 비율이 높다고 주

장하였다.13,26 그러나 이 연구에서 보고된 국내 뇌전증 환자의 편

두통 유병률은(12.4%) 다른 나라에서 보도한 일반인에서의 편두

통 유병률과는 차이가 없었다(10%–22%). 따라서 국내의 연구 

결과에서도 편두통과 뇌전증이 동반 발현하는 비율이 높은지에 

대해서는 아직 결론이 나지 않은 상태라고 할 수 있겠다.

뇌전증 환자 개인에서의 두통을 볼 때 두통과 뇌전증 발작 사

이에는 명확한 시간적 선후관계가 존재할 수 있다. 뇌전증 환자

에서 두통은 뇌전증 발작 사이, 뇌전증 발작 즈음(periictal), 뇌전

증 발작 중, 뇌전증 발작 후 두통으로 분류할 수 있으며 다양한 

임상 양상으로 발현하여 일부 환자에서는 편두통과 뇌전증 관련 

두통과의 구분이 어려울 수 있다. 한국에서의 다기관 역학연구

에서는 뇌전증 클리닉에 처음 방문하였을 때 경련의 전구 증상, 

경련 시, 경련 후 두통의 발현 빈도가 각각 4.4%, 1.5%, 24.5%

로 보고되었으며, 편두통의 두통 양상이 경련의 전구 증상으로 

두통이 발생한 환자의 46.2%, 경련 후 두통 환자의 36.3%에서 

보고되었다.13 본 연구팀에서 발표한 800명 이상의 비디오 뇌파 

검사를 시행한 약물 난치성 뇌전증 환자에서는 뇌전증의 전조로

서의 두통, 경련 전 증상으로서의 두통, 경련 후 두통 환자의 비

율이 각각 0.7%, 6.3%, 30.9%였다.14 비록 각 연구에 따라 뇌전

증 환자에서의 두통의 유병률에 대한 보고는 매우 달랐으나 모

든 연구에서 일관되게 보고되는 것은 뇌전증 환자에서 뇌전증 

발작 후 두통이 가장 흔히 나타나는 두통의 양상이며 24%–60%

의 환자에서 보고가 되었다. 한 연구에서는 뇌전증 발작 후 두통

은 가장 흔한 경련 후 증상이었으며(38%), 두통 다음으로 어지

러움증과 현훈의 증상이 있었다. 또한 경련 후 두통의 존재는 뇌

전증에 의한 경련 및 비뇌전증성 경련의 구분에 매우 유용한 임

상 양상이었다.37 

소아 뇌전증에서의 두통

두통과 뇌전증은 성인 신경과 외래 진료를 받게 되는 흔한 증상

이나 이 질환의 유병률이 더 높은 소아 신경과 외래에서 더 흔하

다. 실제 두통과 뇌전증과의 가장 최초의 보고는 소아 환자에서 

편두통 및 뇌전증의 중간 정도의 증상이 반복적으로 발생하는 

현상에 대한 보고였다.6,38 임상적으로 편두통 증상과 뇌전증 발

작을 구분하기가 어려운 경우가 많으며, 자신의 증상을 잘 설명

하는 능력이 떨어지는 소아 환자에서 급격한 행동이나 기분의 

변화가 의식장애 및 시각, 운동, 감각, 혹은 언어장애와 동반되

는 현상을 관찰할 때 이 증상이 편두통에 의한 증상인지 뇌전증 

발작에 의한 증상인지 구분이 더욱 어려운 경우가 많다.7,39 소아 

환자는 두통과 뇌전증 발작에서 자율신경계 증상이 더 흔히 발

생하고 다른 증상 없이 오랫동안 지속되는 자율신경계 증상으로 

나타나는 경우가 흔한 반면, 성인에서는 두통 및 뇌전증 모두에

서 발생하는 증상 중 자율신경계 증상은 대부분 다른 운동 혹은 

감각신경 증상과 동반되거나 운동 혹은 감각증상과 연이어 나타

난다.40,41 

성인 환자에 비해 소아 뇌전증 환자에서 두통과 동반 비율에 

대한 연구는 비교적 적다. 한 후향적 환자 대조군 연구에서 편두

통을 가진 소아 환자는 긴장형두통을 가진 소아 환자보다 뇌전

증의 위험이 3.2배 높다고 보고하였고, 뇌전증이 있는 소아 환자

는 편두통을 동반 질환으로 가지고 있을 위험이 긴장성두통을 

동반 질환으로 갖고 있을 확률보다 4.5배 높은 것으로 보고되었

다.42 한 3차 병원에서 시행한 400명의 소아 뇌전증 환자를 대상

으로 한 단면연구에서 편두통의 유병률은 25%였다. 그 연구에

서 편두통은 10세 이상의 소아에서 더 흔했으며 중심측두엽 경
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련파(centrotemporal spikes)를 가진 환자에서 더 흔했다.43 한국

에서의 소아 연구에서 편두통의 유병률은 더 높아서, 전체 소아 

뇌전증 환자의 37.6% (86/229)에서 편두통이 보고되었다.44 

소아 환자에서 편두통과 뇌전증의 가장 주목할만한 연관은 

Gastaut형 원발성 소아 후두엽 뇌전증(idiopathic childhood 

occipital epilepsy of Gastaut type)에서 나타난다. 이 뇌전증 증

후군은 일반적으로 나이가 들어감에 따라 호전되거나 소실되는 

양성 소견을 보이며, 남아와 여아에서 동일한 비율로 발생하고 

8세에서 9세 사이에 유병률이 가장 높다.45 이 질환은 비교적 드

문 뇌전증 증후군으로, 소아에서 새로 진단된 열성경련이 아닌 

뇌전증의 약 0.6%가 이 증후군으로 진단된다.46 단순한 시각적 

환각이 이 뇌전증 증후군의 가장 흔한 증상이며 간혹 유일한 증

상이기도 하다. 이 증상은 수 초 내에 갑자기 생겨서 대부분 1–3
분 정도 지속된다. 시각 증상이 아닌 증상으로 가장 흔한 것은 

안구의 한쪽 편위이며, 이후 편측 경련(hemi-convulsion)이나 전

신성 경련이 발생할 수 있다.45 Gastaut형 원발성 소아 후두엽 뇌

전증에 비해 전조를 동반한 편두통의 시작 증상은 주로 수 분에 

걸쳐서 천천히 발생하며 정의 상 60분까지 오랫동안 지속되고,8 

Gastaut형 뇌전증 환자에서 보이는 안구의 한쪽 편위는 관찰되

지 않는다.6 Panayiotopoulos 양성 소아 뇌전증(benign child-
hood occipital epilepsy of Panayiotopoulos type)은 전형적으로 

3세에서 5세 사이에 발생하며, 드물게 발생하나 오랫동안 지속

되는 야간 경련 및 자율신경증상이 특징이고 간대성 경련이 동

반되기도 한다. 이 뇌전증 증후군이 있는 소아 환자에서 편두통

이 동반되는 경우는 드물지만 경련 후 편두통 유사 두통은 매우 

흔하다.47,48 원발성 후두엽 소아 뇌전증 증후군을 제외하고도 증

후성 후두엽성 소아 뇌전증에서도 두통이 보고되고 있고, 소아 

뇌전증 환자들이 자신의 증상을 명확하게 설명하지 못하여 후두

엽성 뇌전증이 편두통으로 오인되거나 반대로 편두통이 후두엽

성 뇌전증으로 오인되는 일이 간혹 발생하여 진단에 주의가 필

요하다.49 

중심측두엽 극파를 동반한 양성 뇌전증(benign epilepsy with 

centrotemporal spikes)은 소아에서 가장 흔한 국소 뇌전증 증후

군으로 소아 뇌전증의 약 13%–23%를 차지한다.50 이 증후군은 

주로 7세에서 10세 사이에 발생하며 깨어있을 때나 수면 중에 

한쪽 얼굴에 발생하는 감각운동 증상, 언어 마비, 과다 침 분비 

등의 증상을 특징으로 한다. 이 증후군 환자에서도 편두통의 동

반 유병률이 높아지는 것으로 보고되고 있다50 

병태생리학적 측면

두통과 뇌전증의 공통된 병태생리에 대한 연구는 대부분 대뇌피

질 신경세포의 과흥분성을 두통과 뇌전증 모두에서 공통된 병리

기전으로 설명하고 있다. 뇌전증에서는 대뇌피질의 과흥분성은 

신경세포의 과동기화된 전기적 신호로 전환되어 세포막의 이온

의 투과성을 변경시키거나 이온의 교환을 유발하여 반복적인 경

련이 발생하게 한다고 생각된다.39,51,52 그러나 편두통에서는 피

질의 과흥분성은 피질의 과동기화보다는 피질의 전파 억제

(cortical spreading depression, CSD)를 유발하여 증상이 발생한

다고 생각된다. 비록 CSD는 최근 편두통에서 신경세포 활성화

의 탈분극성 억제에 의한 부수현상(epiphenomenon)으로 생각

되고 있지만,53 CSD는 여전히 편두통 환자의 전조 및 두통 자체

를 일으키는 기본적인 기전으로 간주된다. CSD는 뇌 신경세포

의 세포 내 부분으로부터 세포 외 부분으로 K+ 를 과량으로 유출

시켜 발생하는, 스스로 진행하는(self-propagating) 강력하고 지

속적인 신경의 탈분극을 특징으로 한다. 이러한 현상은 수 분간 

지속되는 신경의 억제를 동반한다. 편두통에서 CSD는 삼차신

경의 통증신경시스템의 활성을 유발하여 다양한 통증을 유발하

는 신경전달물질 분자의 유발을 유도한다. CSD와 뇌전증 발작

과의 관련성은 지주막하 뇌출혈 환자에서 두개강 내 뇌파 모니

터링 연구를 통해 밝혀졌다. 이 연구에서는 전파되는 발작을 일

반적으로는 자발적인 뇌파의 억제가 발생해야 하는 경련파가 발

생하는 주변 조직에서 진행하는 탈분극이 일어나는 현상으로 정

의하였으며, 25명의 지주막하 뇌출혈 환자 중 2명에서 이러한 

현상이 발견되었다.54 지주막하 뇌출혈 후 발생한 억제의 기간은 

지주막하 뇌출혈이 일어난 날과 7일째 되는 날 가장 강하게 발

생하였고, 이것은 경련이 발생할 위험이 가장 높은 날과 뇌출혈 

후 지연성 혈관 수축이 일어나는 날과 일치하였다.55 CSD와 뇌

전증 활동이 동시에 발생하는 것은 급성 뇌 손상 환자에서도 보

고되었고,56 반복적인 CSD는 실험실 연구에서 억제성 감마 아미

노뷰티르산(gamma-aminobutyric acid, GABA)의 기능을 약화

시켜 뇌전증 활성이 증가하는 것으로 나타났다.57,58 후두엽은 일

반적으로 사람에게서 편두통과 뇌전증 모두가 가장 잘 유발되는 

구조로 잘 알려져 있으며,22 흥미로운 사실은 후두엽이 CSD에 

가장 취약한 부위로 알려져 있어 편두통과 뇌전증 모두에서 대

뇌피질의 과흥분성이 질환 발생의 중요한 병태생리임을 시사하

는 중요한 근거로 생각된다.59 뇌전증 환자에서는 후두엽에서 발

생한 뇌전증모양방전은 발생한 위치 근처에 모여 있거나 주변 

조직으로 퍼져나가게 된다. 뇌전증모양방전이 후두부에 모여있

는 경우 편두통의 전조와 유사한 다양한 시각적 증상을 유발할 

수 있으며, 후두부 이외로 퍼져나가는 경우 위장관 불편감, 무반

응성, 구토 등을 포함한 전형적인 뇌전증 발작을 일으킬 수 있

다. 따라서 시작 전조, 위장관 불편감, 구토, 두통 등의 증상은 

후두엽 경련 및 편두통에서 같이 나타날 수 있는 증상으로 흔히 

이 두 질환의 임상 감별이 매우 어렵다.22 과거 편두통 환자에서 

뇌혈관의 기능 변화가 있다고 생각되었으나 최근에는 이것은 편

두통의 동반현상으로 이해되고 있다60 

편두통과 뇌전증이 공통된 병태생리학적 기전을 가진다는 다
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른 증거 또한 존재한다. 편두통과 뇌전증 모두 단발적으로 발생

하는 흔한 신경학적 질환이며 대부분의 환자들은 증상이 없는 

기간에는 완전히 정상적인 생활이 가능하다. 이온통로의 변이, 

특히 Na+-K+ ATPase 와 같은 뇌신경의 신경세포막을 관통하는 

단백질의 변이가 이러한 현상을 잘 설명할 수 있다.3,61 정상적인 

조건에서는 세포 외의 높은 K+ 농도는 대뇌 교세포(glia)의 

Na+-K+ ATPase 활성을 높인다. 이것은 반복적인 세포의 흥분기

간 동안 세포 외에 축적되어 있는 K+ 의 제거를 촉진시킨다. 

Na+-K+ ATPase 펌프는 세포막은 탈분극을 활성화시켜 경련의 

시작을 조절하고 국소 K+의 농도를 조절하여 CSD를 통해 편두

통을 유발할 수 있다10,39 이러한 실험 결과는 편두통과 뇌전증 모

두에서 Na-K 펌프의 이상으로 세포외의 K+ 농도 조절 능력 저

하가 공통적인 병태로 작용할 수 있음을 시사한다. 흥미로운 사

실은 이러한 실험실적 연구의 결과가, 인간에서 Na+-K+ ATPase
의 α2 부분을 관장하는 ATP1A2의 변이가 두 가지의 서로 다른 

임상 양상을 보이는 질환을 유발함을 보임으로써 증명이 되었다

는 사실이다. 이 단백질의 변이는 가족성 편마비 편두통(familial 
hemiplegic migraine, FHM) 및 양성 가족성 영아 경련(benign 

familial infantile convulsions)을 일으킬 수 있다. 물론 Na+-K+ 

ATPase의 변이가 이 두 질환의 유일한 병리학적인 기전은 아니

지만 최근 연구자 사이에 흥미를 끌고 있는 이온통로병증 또한 

이 두 질환의 강력한 연관성을 시사하는 증거로 인식되고 있다.

유전학적 측면

편두통과 뇌전증 모두 유전적 소인이 있다는 것은 잘 알려진 사

실이다. FHM 드물기는 하지만 명확한 유전적 원인(상염색체 우

성 유전)에 의해 발생하는 전조를 동반한 편두통의 원인 질환이

다. 흥미로운 사실은 FHM을 일으키는 세 가지의 FHM 유전자

(CACNA1A [FHM1], ATP1A2 [FHM2], SCN1A [FHM3]) 모두 

뇌전증 발작을 일으킬 수 있다는 점이다. 세 가지의 FHM 유전

자는 모두 이온통로에 관여하여 유전적으로 이러한 이온의 기능 

이상을 초래하고 신경세포의 이온 농도 변화를 일으켜 신경 피

질의 과흥분성을 유발하게 된다. 이에 의한 억제성 신경 및 흥분

성 신경의 부조화가 뇌전증과 편두통 모두에서 기본적인 병태 

생리학적 원인이 된다.62 예를 들면 CACNA1A (FHM1) 유전자

는 신경의 전압성 칼슘 이온 2.1 채널의 α 분위를 담당하는데, 

이 부분의 변이는 억제성 G-단백질의 친밀성(affinity)을 변화하

게 하고 기능의 획득(gain of function)을 일으켜 억제의 저하를 

유발한다. 이러한 변화는 결국 뇌세포가 과흥분하게 되는 원인

이 된다. CACNA1A 유전자의 변이는 FHM을 일으킬 뿐 아니라 

편두통 및 삽화적 실조(episodic ataxia)의 원인이 된다.5,62 AT-
P1A2 (FMH2) 유전자 변이의 임상적 의미는 병태생리 부분에

서 이미 기술하였으며, 이 유전자의 변이는 FHM 뿐만 아니라 

양성 가족성 영아 경련을 유발할 수 있고, 유전적 뇌전증 질환으

로 잘 알려진 Dravet 증후군의 원인이 된다. Dravet 증후군은 심

한 영아 근간대성 경련의 원인이 되며, 이 질환은 드물지만 매우 

심하고 평생 지속되는 뇌전증으로 발생하며 주로 생후 1세 미만

의 영아에서 발생하게 된다. SCN1A 유전자는 Nav1.1 으로 불리

는 나트륨 통로의 α 부분을 생성하는 데 작용하게 되며, 최근 연

구에서는 SCN1A 유전자의 변이 중 나트륨 통로의 기능을 약하

게 저하시키는 변이는 환자의 임상 양상에도 정도가 심하지 않

은 변화를 일으켜 나트륨 의존성 GABA 억제 신경의 부분적 기

능 이상을 초래하면서 편두통으로 발현되는 뇌세포의 과흥분성

을 유발한다고 보고하였다.63,64 

또 다른 유전자인 PRRT2 (proline-rich transmembrane pro-
tein) 유전자 이상은 돌발성 운동유발성 이상운동증(paroxysmal 
kinesigenic dyskinesia), 양성 가족성 영아 경련, 영아 경련-무도

성 무정위 증후군(infantile convulsion-choreoathetosis syndrome)
의 원인이 된다. PRRT2 유전자는 중추신경계에서 시냅스의 신

경전달물질 조절에 필요한 단백질을 발생시킨다. PRRT2 단백질

의 부족은 시냅스의 신경전단물질의 변화를 초래하여 신경의 흥

분성의 조절을 억제하고, 결과적으로 이상 운동 질환 및 경련을 

일으킬 수 있다.65 이 유전자의 변이는 편마비성 편두통 및 편마

비가 없는 일반적인 편두통 모두의 원인이 된다. 그러나 이 유전

자를 가지고도 일반적인 편두통을 가지는 경우 편두통은 유병률

이 높은 질환임을 고려할 때 유전자의 변이와는 무관한 일반인에

서의 편두통의 우연한 유전자 이상일 가능성을 고려해야 한다.5 

FHM과 PRRT2 유전자의 변이는 매우 드물고 임상적으로는 

아주 일부의 편두통 혹은 뇌전증 환자의 실제 원인이 된다. 더욱 

중요한 것은 이러한 유전적 소인이 일반적인 편두통 및 뇌전증 

환자에서 미치는 영향일 것이다. 최근 시행된 편두통과 뇌전증

의 유전적 연관 연구에서는 몇몇 중요한 결과를 보여주었으나 

두 질환에서 유전적 소인의 직접적인 영향은 비교적 적었다. 

730명의 특정 요인이 없는 국소성 뇌전증이나 전신성 뇌전증 환

자를 대상으로 한 유전자 연구에서 32%의 여성과 15%의 남성 

환자에서 편두통이 있었다. 전조를 동반한 편두통의 유병률은 

뇌전증의 가족력이 있는 경우 그렇지 않은 경우보다 유의하게 

증가되어 있었다. 그러나 이러한 결과는 전조를 동반하지 않은 

편두통에서는 보이지 않았으며 편두통과 뇌전증을 가진 환자에

서 유전적 소인을 찾아내지는 않았다.5,66 따라서 현재까지 편두

통과 뇌전증의 유전적 관련 연구는 특수하고 드문 증후군에만 

적용된다고 할 수 있겠다. 아마도 특정한 증후군에 포함되지 않

은 편두통이나 뇌전증은 다양한 유전자 및 환경인자의 복합적인 

결과로 나타난 결과일 것이며 진전된 유전자 진단 검사 기술이 

발전함에 따라 새로운 유전적 요인에 대한 정보가 새로 발견될 

수 있다.64 
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치료적 측면

몇몇 종류의 약물이 편두통의 예방을 위해 사용되며, 삼환계 항

우울제, 베타 차단제, 칼슘 통로 차단제와 함께 항경련제도 편두

통 예방 약물로 사용된다. 항경련제를 편두통 예방에 사용하는 

것은 두 질환 모두 대뇌에서 흥분성과 억제성 물질의 부조화에

서 발생하며 많은 항경련제들이 CSD에서 발생하는 이온의 흐

름을 차단하는 것으로 작용한다는 점에서 근거가 있는 접근이라

고 할 수 있다. 발프로산 염(valproic acid, VPA)과 토피라메이트

(topiramate, TPM)가 편두통의 예방약으로 허가된 항경련제이며 

다른 gabapentin, acetazolamide, carbamazepine, oxcarbazepine, 
zonisamide 등의 항경련제도 일부 연구에서는 편두통의 치료에 

효과가 있었다.7 

VPA는 전압의존성 나트륨 통로의 억제제로 신경의 반복적인 

흥분을 억제할 수 있고, 뇌의 억제성 신경전달물질인 GABA의 

농도를 증가시켜 흥분성 신경활동을 억제시킨다. 몇몇 임상 연

구에서 VPA가 편두통의 발생 빈도를 줄이는 것이 확인되었으

나, VPA가 편두통의 발생 기간이나 발생하였을 경우 두통의 강

도까지 줄일 수 있는지는 아직 검증되지 않았다.67,68 

TPM이 편두통을 예방하는 기전은 아직 명확하게 알려지지 

않았다. VPA처럼 TPM이 몇몇의 신경전달물질이나 이온통로

에 영향을 미치는 것이 편두통 예방 효과의 근거로 생각된다. 

TPM은 또한 나트륨과 칼슘 통로를 억제하는데, 이것이 편두통 

예방 효과의 다른 기전으로 생각된다. TPM은 대뇌의 GABA 

농도를 증가시키고 동물 실험에서는 CSD를 억제하는 효과가 

있었다. 또한 글루타메이트 수용체를 억제하는 효과가 있고 일

부 탄산무수화효소(carbnonic anhydrase)를 억제하는데, 정확한 

기전은 모르지만 이러한 작용도 편두통의 예방에 효과가 있을 

것이라고 생각된다. TPM의 편두통 예방 효과는 몇몇 임상 연

구에 의해 증명되어 있다. 이러한 연구의 메타분석 연구에서는 

TPM으로 치료받은 편두통 환자는 위약으로 치료받은 환자보

다 편두통의 빈도가 50% 이상 감소할 확률이 두 배 이상 높았으

며, 두통의 감소로 인해 환자의 삶의 질 또한 향상되는 결과를 

보였다.68,69 

가장 최근 발표된 종설 연구에서는 VPA와 TPM을 제외한 

levetiracetam, zonisamide, carisbamate, clonazepam, perampanel 
등의 항경련제는 편두통 예방에 효과가 없었으나, 한 소규모의 

연구에서 편두통 환자에서 zomisamide가 TPM과 유사한 효과

를 보였다.68 

왜 편두통은 뇌전증의 흔한 원인이 아닌가?

중추신경계에는 피질 혹은 피질하 조직으로 구성된 신경 네트

워크에 기반한 계층형 구조(hierarchical organization)가 존재한

다고 생각되며, 이러한 조직의 이상 현상이 CSD를 일으키면 

편두통 증상이 발생하고 뇌전증양파를 발생시키면 뇌전증 발작

이 발생한다고 여겨진다. 편두통이나 뇌전증의 발생은 이러한 

신경생리학적 이상이 특정한 역치에 도달하면 실무율(all or 
none)의 현상으로 증상을 일으킨다고 생각되는데, CSD를 일으

킬 수 있는 역치가 경련을 일으킬 수 있는 역치보다 낮은 것으

로 보인다. CSD와 뇌전증 발작을 발생시킬 수 있는 신경생리

학적 원인은 동일할 수 있으며 두 현상 모두 실무율의 특성을 

가진다고 생각되기 때문에 여러 서로 다른 자극에 의해 같은 결

과(편두통 혹은 뇌전증 발작)로 나타날 수 있다. 그러나 중요한 

점은 CSD를 유발할 수 있는 역치가 뇌전증 발작을 일으킬 수 

있는 역치보다 훨씬 낮다는 점이다. 즉 CSD는 뇌전증 발작을 

일으킬 수 있는 자극보다 훨씬 낮은 자극에서도 증상이 발생할 

수 있어서 뇌전증 발작이 경련 후 두통을 일으키는 확률이 편두

통 후 뇌전증 발작이 유발되는 확률보다 높은 것으로 이해된

다.70 전조를 동반하지 않은 편두통은 뇌에서 일차적인 기능이 

없는 피질 부위에서 발생하고 다른 곳으로 퍼져 삼차-혈관계를 

활성화하여 다른 증상 동반 없이 두통을 유발한다. 비슷한 현상

으로 뇌전증 발작이 뇌에서 일차적인 기능이 없는 피질 부위에

서 시작된다면 전조를 비롯한 다른 뇌전증 발작의 증상이나 증

후 없이 삼차-혈관계만을 활성화할 수 있으며 이러한 경우 환

자는 다른 뇌전증 증상 없이 두통만을 호소할 수 있다. 그러나 

이러한 현상은 뇌전증 발작을 일으킬 수 있는 자극의 역치가 두

통을 일으킬 수 있는 자극의 역치보다 매우 높기 때문에 실제 

발생할 가능성이 매우 낮을 것으로 생각된다. 이러한 생각은 뇌

전증 발작 전후의 두통은 비교적 흔한 임상 양상인데 비하여 편

두통 전후의 뇌전증 발작이 매우 드문 것과 같은 이유로도 설명

될 수 있다.70 

결론

두통, 특히 편두통과 뇌전증은 흔히 동반되어서 발생하고, 뇌신

경의 과흥분성이라는 병태생리를 일부 공유하면서 항경련제의 

치료에 효과가 있는, 삽화적으로 발생하는 질환이라는 특징이 

있다. 두 질환을 유발할 수 있는 몇몇 유전적 변이를 공유하며, 

후두엽 경련에서는 두 질환의 임상 양상이 많이 겹친다는 면도 

두 질환이 연관이 있다는 근거가 될 수 있다. 아직 두통과 뇌전

증 질환의 근본적인 원인에서 공통된 점이 있는지는 추가 연구

가 필요하지만 이 흔한 두 신경계 질환의 유사성은 매우 흥미로

운 주제로, 추후 두 질환의 연관성을 증명하는 임상적, 실험실적 

연구가 더 필요하겠다.34 
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