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치매의 최신지견
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In this brief update, I highlighted significant research findings of dementia in year 2013 and early 2014. In Alzheimer’s disease, the 

findings include biomarkers to track disease progression, genetics, risk factors, image findings and treatment trials. Recent updates 

on tau imaging and C9orf72 associated frontotemporal dementia were also included in this report. Efforts to detect subjects who 

have pathology in the brain but not yet have clinical symptoms of dementia and treatment trials in those subjects will move the field 

forward to ultimately understand the pathophysiology and to prevent or halt the progression of the disease.
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서  론

알츠하이머병 (Alzheimer’s disease)은 가장 흔한 신경계 

퇴행성 질환으로 나이와 연관된 비가역적, 진행성 뇌신경세

포 및 신경세포 연접의 손상으로 인하여 유발된다. 대부분 

산발성 (sporadic form)으로 발현되어 65세 이상 고령에서 

진단되나 알츠하이머병의 병리 소견은 임상 증상 발생 약 20

여년 전부터 발생되는 것으로 추정된다. 현재 항콜린성 약제 

(cholinesterase inhibitors) 및 NMDA (N-methyl-D-aspartate) 

receptor antagonist가 증상 조절을 위한 치료제로 사용되고 

있으나 질환의 진행을 근본적으로 억제할 수 있는 공인된 

치료제는 없다. 따라서 알츠하이머병으로 진행할 가능성이 

높은 대상자를 조기에 선별하여 추적 관찰하고 치료하는 것

이 관련 분야에서 가장 활발히 연구되는 주제이다. 또한 알

츠하이머병의 진행을 추적할 수 있으며 다양한 퇴행성 뇌질

환에서도 나타나는 타우 (tau) 병리 뇌영상 검사도 올 해 가장 

관심을 받는 연구 중 하나이며, 전두측두치매 일부의 원인 

유전자로 밝혀진 C9orf72  (chromosome 9 open reading 

frame 72) 관련 연구도 활발히 진행되고 있다.

본  론

1. 알츠하이머병 진행을 추적하는 바이오마커

Mayo Clinic의 Jack 등은 2010년도에 알츠하이머병 바이

오마커로 알려진 뇌척수액 내 아밀로이드 베타 (Amyloid be-

ta), 아밀로이드 PET (positron emission tomography), 뇌척

수액 내 타우, MRI 및 신경심리검사 (neuropsychological 

tests)가 알츠하이머병 일련의 진행 단계를 나타낼 수 있음

을 모델로 제시하였다.
1
 알츠하이머병의 임상 증상이 발생

하기 전 뇌척수액 혹은 PET 영상으로 측정한 아밀로이드 베

타 병리가 가장 먼저 나타나고 뇌척수액 타우 병리의 변화

가 뒤따르며 이후 MRI 및 
18

F-Fludeoxyglucose (FDG)-PET 

상의 변화로 시사되는 신경세포의 소실이 나타난 이후에 임

상 증상이 나타난다는 것이다. 2013년도에 update된 소견을 

제시 하였는데, 가장 큰 차이는 일부 타우 병리변화 소견이 

아밀로이드 베타 병리보다 선행하여 나타날 수 있다는 점이

다.
2
 이는 중년 이상 성인의 부검 시에 아밀로이드 병리 발

생 이전에 대부분 뇌에 타우 병리가 침착 되어 있음에 근거



노지훈
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하였으며, 이러한 소견은 1990년도부터 Price 등에 의하여 

이미 제시된 바 있었다.
3,4

 Jack 등이 아밀로이드 PET 영상 

검사를 70세 이상 성인 260명 (평균 나이 79세; 78% 정상 

인지기능, 22% 경도인지장애 혹은 알츠하이머병)을 대상

으로 시행하였을 때, 아밀로이드 베타 병리는 증상 발생 약 

15년 전부터 발생하여 증상 발생 시에는 이미 가장 높은 농

도로 포화된다고 보고하였다.
5
 워싱턴대학의 Morris 등은 

정상인지기능을 갖는 311명의 65세 이상 성인 (평균 나이 

72.9세)을 대상으로 상기 뇌척수액 바이오마커와 아밀로

이드 영상 검사를 시행하여 대상자들을 정상 (정상 바이오

마커), 전임상 단계 1 (아밀로이드 베타 병리 증거), 전임상 

단계 2 (단계 1 + 신경 손상 증거), 전임상 단계 3 (단계2 + 

미약한 인지기능 변화 증거) 등으로 나누어 5년 간 추적 관찰 

할 때, 정상군은 약 2%, 1단계는 약 10%, 2단계는 약 25%, 

3단계는 약 55%에서 임상치매척도 (Clinical Dementia Rating) 

0.5 이상의 임상 증상을 발현하는 단계로 진행함을 보고하

였다.
6
 상기 바이오마커의 변화는 상염색체 우성 알츠하이

머병 환자들을 대상으로 한 연구에서도 유사한 양상으로 확

인된 바 있다.
7

2. 알츠하이머병과 연관된 유전자 연구

Amyloid precursor protein (APP), Presenilin 1 (PSEN1), 

Presenilin 2 (PSEN2)는 각각 염색체 21, 14, 1번에 위치하

며 상염색체 우성 유전으로 알츠하이머병을 유발한다. 그 

외 알츠하이머병의 대부분을 차지하는 산발성 알츠하이머

병과 연관되어 가장 잘 알려진 유전자는 Apolipoprotein E 

(APOE)이며, 알츠하이머병의 가장 강력한 유전자로 알려져 

있다. APOE 유전자는 19번 염색체에 위치하며 ε2, ε3, ε4의 

세 가지 allele의 조합으로 발현된다. APOE ε2는 약 5-10%, 

ε3는 약 70-80%, ε4는 약 10-15%에서 나타나는 것으로 알

려져 있고 ε4 allele은 알츠하이머병의 위험을 3-8배 높이는 

것으로 알려져 있다. 그러나 APOE는 엄밀히 말하면 위험 

인자 유전자라고 말하는 것이 정확한데, 이는 알츠하이머병

의 위험성을 높이나, APOE ε4를 갖는 것이 알츠하이머병의 

발병을 의미하는 것은 아니기 때문이다. 즉, APOE ε4를 갖

는 많은 사람들에서 알츠하이머병이 발현되지 않으며 많은 

알츠하이머병 환자는 APOE ε4를 갖고 있지 않다. 90세 이

상 520명의 노인 (평균 나이 93.4세)에서 6개월 간격으로 

평균 2.3년간 인지기능을 추적관찰을 하였을 때, APOE ε4
를 갖는 노인은 없는 노인에 비하여 알츠하이머병의 발병률

이 더 높지 않았다. 이는 APOE ε4의 병리 작용은 나이와 

연관되어 나타날 수 있음을 시사한다.
8
 Genome-wide asso-

ciation studies (GWAS)의 진행을 통하여 알츠하이머병과 

관련된 다양한 유전자들이 밝혀진 바 있다. 2009년도까지 

GWAS를 통하여 보고된 PICALM, CLU, CR1, BIN1, MS4A, 

CD2AP, EPHA1, ABCA7, SORL1 및 TREM2 외에 가장 큰 

알츠하이머병 관련 GWAS group인 International Genomic 

Alzheimer’s Project (IGAP)에서 2013년에 11개의 추가적인 

유전자를 보고하였다 (HLA-DRB5/HLA0DRB1, PTK2B, SLC24A4- 

0RING3, DSG2, INPP5D, MEF2C, NME8, ZCWPW1, CELF1, 

FERMT2 및 CASS4).
9
 이들 유전자는 기존에 알려진 아밀로

이드 대사와의 연관성 및 면역 체계와의 연관성을 시사하며 

또한 새롭게 미세아교세포 (microglia)의 기능과 세포 단백 

손상과 연관된 기전을 제시하였다. 상기 유전자 중 TREM2 

(triggering receptor expressed on myeloid cells 2)는 일반

인에서 드물지만 알츠하이머병의 위험을 3배 가까이 증가

시킬 수 있는 것으로 보고된 바 있다.
10
 반면 TREM2에 인접

한 sequence variation인 TREM-Like2 (TREML2) 유전자는 

TREM2와 같이 미세아교세포에서 발현하나 TREM2와 반대

되는 작용으로 염증반응을 억제하는 것으로 보인다.
11

 또한 

상염색체 우성 유전 알츠하이머병의 유전자 중 하나인 APP

의 variant로 알츠하이머병 발생에 저항성을 갖는 APP 유전

자도 발견되었다.
12 

상기 아밀로이드 대사와 주로 연관된 유

전자들 외에 뇌척수액 타우 및 과인산화된 타우 (hyper-

phosphorylated tau) 병리와 연관된 유전자 연구가 진행되

어 상기 APOE, TREM 외에 염색체 3번에 존재하는 변이 및 

GLIS3라는 당뇨병과 관련된 유전자가 타우 병리와 관련이 

있음이 보고되었다.
13

3. 추가적으로 확인되는 알츠하이머병의 위험 인자들

알츠하이머병 환자들은 불면증, 야간 배회, 주간 졸림 증

상 등을 포함한 다양한 수면 연관 증상을 보인다. Ju 등은 

142명의 인지기능이 정상인 대상자 (평균나이 66세)를 대상

으로 actigraphy 및 알츠하이머병 바이오마커 검사를 시행

하여 아밀로이드 베타 병리 변화를 시사하는 사람들이 더 

나쁜 수면의 질을 갖고 주간 졸림 증상이 더 많음을 보고하

였다.
14

 Spira 등은 70명의 정상 성인 (평균 나이 76세)에서 

아밀로이드 영상검사 및 수면 설문을 진행하여 아밀로이드 

베타 침착이 높은 사람에서 야간 수면의 양과 질이 떨어짐

을 보고하였다.
15
 또한 Lim 등은 698명의 치매가 아닌 대상자 

(평균나이 82세)에서 actigraphy를 10일간 시행하고 매년 

인지기능 검사를 시행하며 3-6년간 추적 관찰하였다. APOE 
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ε4 유전자를 갖는 경우, 없는 경우에 비하여 당연히 알츠하

이머병의 발생 빈도가 높았으나 수면의 양이 많은 군에서는 

그 빈도가 줄어 들었고 부검을 시행한 201명에서도 수면의 

질이 좋은 경우 타우 병리가 더 적은 소견을 보였다.
16
 이러한 

수면 (나쁜 질과 적은 양)과 알츠하이머병의 진행은 서로 

영향을 미치는 것으로 알려져 있으나 인과관계는 아직까지 

제한적으로만 알려져 있다.
17

Crane 등이 진행한 연구에서 당뇨병의 유무와 상관없이 

혈당 수치는 치매의 발병과 관련성이 있음이 시사되었다. 

모집 당시 치매가 없는 2,067명 (평균 나이 76세, 11% 당뇨

병)에서 혈당 수치와 인지기능검사를 평균 7년간 추적관찰 

하였을 때, 약 45%의 환자에서 치매 (대부분이 알츠하이머

병과 혈관성 치매)가 발병하였고, 이러한 치매 발병의 정도

는 혈당수치와 밀접한 관련을 보였다.
18
 현재 진행되고 있는 

Study of Nasal Insulin to Fight Forgetfulness (SNIFF) 연구

는 2/3상 이중 맹검 위약 대조 연구로 인슐린 혹은 위약을 

12개월 간 비강 분무로 주입하고 이어서 6개월간 인슐린을 

비강 분무로 전체 군에서 주입한 이후 효과를 판정하는 연

구로 당뇨병 혹은 포도당 대사 변화와 알츠하이머병의 관련

성을 확인할 수 있는 근거가 될 수 있을 것으로 생각된다. 

4. 타우 영상 검사

아밀로이드 베타 병리가 알츠하이머병 임상 증상 발생 20

여년 전부터 나타나므로 조기 screening 목적으로 중요하다

고 한다면 타우 병리는 질환의 진행과 밀접한 연관성을 갖

으므로 환자의 상태를 평가하거나 약물 효과를 판정하는 객

관적인 도구로 사용될 수 있는 장점이 있다. 다양한 타우를 

표적으로 하는 PET tracer 들이 개발되어 활용되고 있으며 

최근 
18

F-THK 5105 및 THK 5117 tracer가 알츠하이머병과 

연관하여 보고된 바 있다. 
18
F-THK 5105의 경우 ventrolateral 

prefrontal cortex, inferior temporal, parietal cortices 및 

hippocampus에서 평가할 때, AD 환자에서 정상인에 비하여 

높게 집적되는 것이 확인된 바 있으며 Pittsburgh Compound 

B (PiB)-PET으로 시행된 아밀로이드 영상 검사와 달리 내

측두엽에도 초기부터 침착이 확인되는 것으로 알려져 있

다.
19

 또한 PiB-PET과 달리 간이정신상태검사 (Mini-Mental 

Status Examination)와 밀접한 상관관계를 갖는 것으로 보고

되었다.
19 18

F-THK 5117 (Kd=5.19nM, Bmax/Kd=65.1)의 경우 

THK 5105 (Kd=2.63nM; Bmax/Kd=136.1)보다 더 빠른 ki-

netics를 갖고 더 높은 signal to noise 비율을 갖으며 아밀

로이드 베타 보다 타우에 30배 정도 높게 부착되는 것으로 

보고되었다. 또한 해마 부위 침착의 정도는 해마 위축 정도와 

밀접한 상관관계를 갖는 것으로 보고되었다 (r=-0.74, p=0.015; 

unpublished data, Alzheimer’s Association International 

Conference 2014). 그 외에도 Siemens사 주도로 개발되었

던 
18

F-T807 및 T808 tracer를 활용하는 연구가 알츠하이머

병과 연관되어 Sperling 및 Dickerson 등에 의하여 진행되

고 있다.
20,21

 Carbon 기반의 tracer로는 Phenyl/Pyridinyl- 

butadienyl-benzothiazoles/Benzothiazoliums-3 (
11

C-PBB3)

가 개발된 바 있으며 역시 알츠하이머병 환자에서 정상인에 

비하여 영상 검사상 집적이 증가되고 PiB-PET 검사와 달리 

내측두엽 부위에 초기부터 침착을 보이는 것으로 나타났다. 

또한 PBB3 침착의 정도는 임상 증상의 변화와 상관성을 

갖고 해마의 위축과도 상관성을 갖는 것으로 보고되었다.
22

 

상기 
11

C-PBB3는 THK 5117과 달리 픽병 (Pick disease), 피

질기저핵변성 (Corticobasal degeneration) 및 진행성핵상

마비 (Progressive supranuclear palsy)에서도 침착이 확인

되는 것이 장점으로 보고되었다 (unpublished data, AAIC 

2014).

5. 알츠하이머병 근원 치료 연구

2013년 최종 보고된 두 건의 아밀로이드 베타를 표적으

로 하는 단클론성 항체 약물 연구를 포함하여 기존의 중등

도 알츠하이머병을 대상자로 포함하는 많은 약물 기반 근원 

치료 연구들은 실패로 끝난 바 있다.
23,24

 이러한 치료의 실

패의 근거로 (1) 아밀로이드 베타가 잘못된 표적일 가능성, 

(2) 표적은 맞으나 약물이 작용하지 않았을 가능성, (3) 표

적도 맞고 약물도 작용하나 치료의 시작 시기가 너무 늦어 

이미 신경세포 및 신경세포 연접의 손상이 발생하여 치료의 

효과가 적었을 가능성 세 가지가 제시된다.
25

 이 중 세 번 

째 가설이 가장 합리적으로 받아들여져서 현재 진행 중인 

알츠하이머병 근원 치료 연구들은 가능한 증상 발생 이전 

단계에 대상자를 조기 선별하여 병태 생리에 근거한 치료를 

시작하는 것을 목표로 진행되고 있다.

1) Dominantly Inherited Alzheimer Network-Trial Unit 

(DIAN-TU)

상염색체 우성 알츠하이머병 가계에서 유전자 양성 부모

의 임상 증상 발병 연령 즈음에 유전자 양성 자녀들도 발병

을 한다는 가정 하에 DIAN 관찰 연구가 진행 중이다. 상기 

관찰 연구에 참여하는 대상자에서 증상이 없거나 경도의 증

상이 있고, 알츠하이머병 상염색체 우성 유전자가 있는 환
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자 및 유전자가 없는 가계 내 대조군이 DIAN-TU에 참여하

고 있다. DIAN-pharma consortium을 통하여 2012년 말 

solanezumab과 gantanerumab이 최종적으로 선정되어 이

중 맹검 위약 대조 연구가 진행 중이다. 각 약물의 작용 기

전에 따라 뇌척수액 (solanezumab) 및 아밀로이드 영상 검사 

(gantanerumab)의 변화를 1차 결과로 평가하고 2차적으로 

추가적인 바이오마커가 평가된다.

2) A4 Trial (Anti-Amyloid Treatment in Asymptomatic 

Alzheimer’s Disease)

인지기능 장애 증상이 없으나 아밀로이드 PET 검사상 양

성 소견을 보이는 65세 이상 85세 이하 1,000명의 대상자 

(알츠하이머병, 전임상 단계 1)에서 solanezumab 혹은 위

약을 3년간 투여하여 인지기능이 유지되는 지와 구조적/기

능적 영상 변화가 나타나는 지가 평가된다. 현재 미국 내 

60기관에서 환자 모집이 진행 중이다.

3) API (Alzheimer’s Prevention Initiative) Trial 

API ADAD (Autosomal Dominant Alzheimer’s Disease) 

Trial은 약 300명의 상염색체 우성 알츠하이머병 유전자 

PSEN1 (E280A)를 갖는 컬럼비아 안티오키아 (Medellin 

Antioquia, Colombia) 지방의 대상자들에서 Crenezumab을 

투여하고 인지기능, 영상 및 뇌척수액 바이오마커의 변화를 

평가하는 연구이다. API APOE4 Trial은 650명의 인지기능

이 정상이고 한 쌍의 APOE ε4 allele을 갖는 대상자들에게 

아밀로이드 베타 표적 항체를 투여하는 연구로 2014년 말

부터 모집 예정이다. 

6. C9orf72 관련 전두측두치매 연구

전두측두치매 (Frontotemporal dementia, FTD)는 65세 

미만 환자들에서 두 번째로 흔한 치매이며 주로 행동 이상 

혹은 언어 장애로 발현된다. 근위축성 측삭 경화증 (Amyotrophic 

lateral sclerosis, ALS)은 운동신경세포의 소실이 일어나는 

신경계 퇴행성 질환이다. 임상적, 병리적 연구 결과는 상기 

두 질환이 상당한 overlap을 갖고 있음을 시사한다. Mayo 

clinic에서는 상기 FTD와 ALS에 공통되는 유전자 연구를 지

속하여 2011년 C9orf72를 발견하고 관련 반복서열의 증가

가 질환의 발생과 관련이 있음을 보고한 바 있다.
26

 C9orf72

는 약 1/3에서 가족형 ALS와 약 1/4에서 가족형 FTD와 연

관이 있음이 알려져 있고 약 5%의 산발형 FTD-ALS에서도 

나타난다고 알려져 있다. 그러나 반복 서열 길이의 증가는 

질환의 양상과는 무관하고, 한 개인 안에서도 조직에 따라

서 반복 서열 길이의 차이가 존재하여 임상 증상과 관련된 

인자를 파악하는 연구가 진행 중이다.
27

 또한 C9orf72과 다

른 유전자 이상이 병발할 수 있음이 보고되었으며
28

 알츠하

이머병 환자의 약 1%에서도 나타나는 것으로 알려져 있

다.
29

 국내 연구에서는 확인되지 않은 바 인종간 차이가 큰 

것으로 생각된다.
30

결  론

알츠하이머병의 조기 진단과 질환의 진행을 평가하기 위

한 노력이 다양한 바이오마커, 유전자, 위험인자 분석, 영상 

분석 연구를 통하여 진행되고 있으며, 이를 기반으로 질환

의 다양한 병리를 조절하는 근원 치료가 진행 중에 있다. 

기존 3상 약물 연구 결과가 실패로 끝난 바 있으나, 이를 

바탕으로 진행되는 현재 알츠하이머병 약물 연구들은 임상 

증상 발생 전 단계 혹은 초기 단계에 수행되고 있어 향후 

얻어질 연구 결과는 현재까지 연구 방향이 옳은 지 제시할 

수 있을 것으로 생각된다. 또한 타우 영상을 시작으로 도입

될 수 있는 염증 및 미세아교세포 영상을 비롯한 다양한 영

상 연구들은 이러한 치료의 일차적인 결과 외에 병태생리와 

관련된 이해를 가능하게 할 것으로 생각된다. 또한 국내에

서는 확인된 바 없으나 C9orf72 유전자와 연관된 전두측두

치매 연구도 앞으로 다양하게 진행될 것으로 생각된다.
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