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서      론

우리나라 인구구조의 고령화에 따라 우리 사회에서 치매 환

자는 더욱 늘어날 것으로 예견되고 있다. 여러 유형의 치매 

중에서 가장 흔한 알츠하이머병에 의한 치매(Alzheimer’s 

disease, 이하 AD)의 경우 병태생리가 점차 밝혀지면서 치료

제 개발에 세계의 의학자들이 박차를 가하고 있지만 아직 뚜

렷한 성과를 보이지 못하고 있다. 특히 1993년에 콜린 분해

효소 억제제가, 또 10년 뒤인 2003년에는 N-methyl-D-as-
partate(이하 NMDA) 수용체 길항제인 메만틴이 미국 식품

의약품 안전청의 승인을 받아 임상 현장에서 사용되어 오고 

있지만, 그 이후에는 15년이 넘도록 이렇다 할 알츠하이머 

치매 신약 개발의 소식이 없는 실정이다. 그렇다 하더라도 알

츠하이머 치매의 병태생리가 점차 밝혀짐에 따라 기존의 대

증요법 치료로부터 보다 더 근본적인 생물학적 기전, 의학적 

기전을 바탕으로 한 치료로 바뀌어가고 있으므로 앞으로는 

더욱 질병 특이적인 치료로 방향이 바뀔 것으로 기대한다. 

본 소고는 세 가지 목표를 염두에 두고 기술되었다. 첫째, 

알츠하이머병에 의한 치매에서 대증적 치료약제로 승인받

은 콜린분해효소 억제제와 메만틴의 사용에 대한 그동안의 

임상연구들의 근거를 돌아보고, 둘째 임상적 효용의 근거가 

미약함에도 불구하고 현실적으로 활발하게 사용되고 있는 

약물들 즉, 스타틴 계열 약물, 항염증 약물, 은행잎 추출물, 

비타민 등 보조적인 약제들이 어떤 근거를 가지고 있는지 

돌아보며, 마지막으로 최근 10여 년간 꾸준히 개발되고 있는 

신약들 즉, 아밀로이드 항체나 타우 항체를 이용한 실험적 

약물들이 어떤 단계까지 와 있는지를 돌아보고자 한다. 

치매 환자에서 흔히 나타나는 행동심리증상을 조절하는 

것도 매우 중요한 약물치료의 목표이기는 하나 행동심리 증

상의 약물치료에 대한 문제는 본 소고의 범위를 벗어나는 

것이므로 다른 기회에 다루기로 한다. 
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This study reviews evidence for the use of acetyl-choline esterase inhibitors (AChEIs) in treating 
Alzheimer’s patients for the past decades. Even though large number of clinical trials have been 
conducted to prove the efficacy of these drugs in various clinical situations, questions remain to 
be answered due to the use of heterogeneous subject population, trial designs, and measure-
ment tools in these studies. Many drugs with unproven clinical benefits, including vitamins, ginko 
biloba extracts, anti-inflammatory agents, estrogen hormone, and statins, are commonly pre-
scribed in real-world settings for dementia patients. Despite the lack of clinical benefits statisti-
cally proven by clinical trials or meta-analyses, anecdotal dramatic improvements in some pa-
tients may foster such practices. A further look into why some patients benefit from these 
medications, while other don’t, may shed light on future individually tailored medicine for demen-
tia patients. This study provides a brief review of currently existing immuno-therapeutics in the 
hope that we can learn from the failures of the amyloid-based active and passive immunization. 
Issues that we need to address for the successful development of new anti-AD drugs include : 1) 
the brain pathology precedes clinical symptoms by several decades, 2) we need biological mark-
ers that reliably reflect cognitive or functional impairment of AD patients, and 3) we need more de-
tailed and plausible explanations for our brain immune responses and neurodegenerative changes.
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알츠하이머 치매의 인지증상 개선을 위한 약물

콜린 분해효소 억제제

알츠하이머병 환자의 뇌에서는 아세틸콜린 합성과 대사

가 감소되어 있음이 잘 알려져 있다.1) 콜린 분해효소 억제제

로 타크린이 최초로 개발된 이후,2) 간 독성을 줄인 약제들

(도네페질, 리바스티그민, 갈란타민)이 잇따라 개발되어 사용

되고 있다. 콜린 분해효소를 억제함으로써 시냅스에서 가용

한 아세틸콜린의 양을 증가시키는 기전으로 작용하는데 환

자의 인지증상 호전에 어느 정도 도움이 되는 것으로 알려져 

있다. 

콜린 분해효소 억제제의 대상 질환 

콜린 분해효소 억제제의 적응 대상은 주로 알츠하이머병

(AD)에 의한 치매다. 일부 인지기능의 개선과 전반적 기능 

개선을 기대할 수 있지만, 그 정도는 별로 크지 않다. 콜린 분

해효소 억제제가 신경세포 보호기능을 보인다거나 질병 경과

를 바꾸는 효과(disease modifying effect)가 있는지의 여부

는 아직 확실하지 않다. 

콜린분해효소 억제제는 일부 혈관성 치매 환자의 인지기능 

장애와 루이체 치매(dementia with Lewy body, DLB)에서도 

도움이 된다고 보고되어 있다.3-5) 그 외에 다른 종류의 치매

에서는 콜린 분해효소 억제제의 효과가 충분히 연구되지 않

았다. 아마 대부분의 임상시험이 AD 중심으로 진행되었기 때

문일 것으로 생각된다. 전체 치매 환자에서 AD가 차지하는 

비중이 높기는 하지만 사후 부검에서 알츠하이머 병변과 혈

관성 병변이 함께 있는 경우도 많은 것으로 보아 AD 이외의 

치매, 즉 혈관성 치매나 파킨슨 치매 등에 대한 콜린 분해효

소 억제제의 효과가 앞으로 더 많이 연구되어야 할 것이다. 

콜린 분해효소 억제제가 경도인지장애의 치매 진행을 억제

한다는 명확한 근거는 없다.6-8) 전두측두엽 치매나 헌팅턴 

병, 다발성 경화증에서의 인지저하에서도 콜린 분해효소 억

제제는 별 도움이 안되는 것으로 알려져 있다.9,10) 미국 신경과

학회나 미국 신경정신의학회, 영국의 국립보건임상연구원

(National Institute for Health and Care Excellence, NICE), 

유럽연합 신경과학회(European Federation of Neurological 

Societies, EFNS) 등의 보고에서도 대부분 같은 견해를 가지

고 있다. 

콜린 분해효소 억제제의 효과의 크기

콜린 분해효소 억제제는 대부분 치매임상평가척도(clinical 

dementia rating, 이하 CDR) 1의 경증 치매, CDR 2 수준의 중

등도 치매와 CDR 3 수준의 중증 치매를 대상으로 임상시험

이 이루어졌다. 경증에서 중등도 알츠하이머 환자를 대상으

로 한 임상시험에서 이들 약제는 인지기능과 행동심리 증상, 

그리고 일상생활 기능 면에서 소규모 호전을 있음이 꾸준히 

보고되고 있다. 도네페질, 갈란타민 혹은 리바스티그민을 사

용한 AD 환자 3000명 이상에 대한 메타분석 연구11)에서도 이

들 약제를 6~12개월 동안 사용한 경우 알츠하이머치매 평정 

척도-인지(Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive 

subscale, 이하 ADAS-cog) 점수와 간이정신상태검사(Mini-

Mental State Examination, 이하 MMSE) 점수에서 유의한 호

전과 일상생활 수행능력(activities of daily living, ADL)의 

호전이 있다고 한다. 하지만 그 호전의 크기는 MMSE 1.37점 

정도로서 이는 전형적인 알츠하이머 환자의 감퇴 속도를 1년

에 2개월 늦추는 정도에 불과하다. 이들 약물들의 장기적인 

효과, 예를 들어 환자가 요양원에 입소하게 되는 시기를 늦

출 수 있는지의 여부 등은 아직 명확하지 않다. 

한가지 염두에 두어야 할 것은 환자에 따라 콜린 분해효

소 억제제의 효능의 폭이 상당히 넓다는 점이다. 30~50%의 환

자에서 별 반응이 없다고 보고된 연구도 있고,12) 약 20%의 환

자에서 ADAS-cog 점수가 7점 이상으로 큰 호전을 보였다

는 연구도 있다.13) 따라서 효능과 부작용을 개인별로 잘 관

찰하여 약물 사용 여부를 결정해야 할 필요가 있다. 

콜린 분해효소 억제제 중에서 약제의 선택과 주의점

도네페질과 갈란타민, 리바스티그민은 모두 하루 한 번, 혹

은 두 번 복용하는 제형으로 출시되어 있다. 이 세 약제들 사

이의 직접 비교 연구가 몇 개 있기는 하지만 대체적으로 그 

효능과 부작용에서 차이는 별로 없다고 볼 수 있다.14-17) 이

들 약제 중 어떤 것을 선택할 것인지는 개별 환자의 내약성, 

비용, 의사나 환자의 선호도에 따라 결정된다. 일반적으로 

이들 약제는 미주신경 톤을 항진시키므로 서맥이 있거나 심

장 전도장애가 있는 경우에는 사용하지 않아야 한다. 실신, 

낙상이나 골절의 위험이 있을 수 있기 때문이다. 베타 차단

제처럼 서맥을 유발하는 약제나 칼슘 길항제처럼 심장 전도

에 영향을 미치는 약물과 병용할 때에는 특히 이런 부작용

에 유의해야 한다. 

도네페질

가장 일찍 승인을 받아 임상가들이 많이 사용하고 있는 

도네페질의 경우 대개 하루 5 mg의 용량으로 시작하여 4~6

주 후에 10 mg의 용량으로 증량하게 된다. 취침 시 복용으로 

꿈을 많이 꾸게 된다면 주간 복용으로 바꿀 수도 있고, 반대

로 투약 후 오심이 심한 경우에는 취침 시 복용하기도 한다. 

23 mg 제형도 출시되어 있지만 효능이 그만큼 더 높은지의 
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여부는 입증되지 않았다.18) 

위장 장애, 오심, 복통, 설사, 식욕부진 등이 흔히 알려진 도

네페질의 부작용이며 환자들의 20~30%에서 나타난다.17) 콜

린성 부작용으로 인해 서맥이 발생할 수 있어 주의를 요하지

만19) 간 질환이나 신장 질환의 경우에는 용량 조절이 별로 필

요치 않다. 

갈란타민

갈란타민은 하루 두 번 복용하며 일일 용량 8 mg으로 시

작하여 4주 후에 16 mg로 증량한다. 최종 유지 용량은 하루 

24 mg이다. 도네페질과 마찬가지로 위장 소화기 계통의 부

작용, 즉 오심, 구토, 설사와 식욕부진, 체중 감소 등이 나타

날 수 있다. 말기 신장병 환자나 간 질환이 있는 경우에는 사

용에 주의해야 한다. 중등도 신장 질환이 있다면 최대 일일 

12 mg 이내의 용량이 추천된다. 

리바스티그민

리바스티그민은 경구 투약과 경피 투약이 가능하다. 경피

용 패치 제제는 효능은 비슷하면서도 내약성이 좋아 위장 

계통 부작용에 민감한 환자들에게 선호된다.20) 경피용 패치 

제제는 피부 자극을 피하기 위해 부착 부위를 돌아가면서 

사용한다. 50 kg 이하의 저체중 환자들이나 간 기능이 중등

도 이상 저하된 환자에서는 가장 낮은 용량의 패치를 사용

해야 하며 중증 간 질환에서의 패치 사용에 대하여는 연구

된 바가 없다. 경구용으로 사용한다면 오심과 구토, 식욕부

진, 두통 등의 부작용을 줄이기 위해 음식과 함께 복용하기

도 한다. 

콜린 분해효소 억제제 사용 시 부작용에 대한 대처

콜린 분해효소 억제제를 사용하면서 임상가는 약제를 계속 

사용하는 것이 정당한지, 환자가 불편한 부작용을 계속 감수

하고 있지는 않은지, 또한 부작용을 해결하기 위해 자꾸 또

다른 약제가 추가되고 있지는 않은지를 항상 검토해야 한다. 

가장 흔한 부작용인 위장관계 증상들, 즉 오심, 구토, 설사 

등은 대개 시간이 지나면서 적응이 되거나, 용량을 줄이면 해

결이 가능하다. 갈란타민과 리바스티그민 경구제는 음식과 

함께 복용토록 하는 것이 좋다. 도네페질은 위장관계 부작용

이 조금 덜하다고 알려져 있다. 

콜린 분해효소 억제제를 장기적으로 사용하면서 체중 감

소가 많이 나타나기도 한다. 한 연구 결과를 보면21) 1000명

이 넘는 환자군과 2000명 이상의 대조군을 비교한 결과, 콜

린 분해효소 억제제를 사용한 환자군에서 1년에 평균 1.4 kg

가 감소한 반면 대조군에서는 1.1 kg이 감소하여 유의한 차

이를 보였다고 한다. 경우에 따라 연간 4.5 kg 이상의 심한 

체중 감소를 보이는 비율도 꽤 높으며, 메타분석 연구에서도 

콜린 분해효소 억제제 복용자의 체중 감소가 대조군의 두 

배 가까운 것으로 알려져 있다.22) 체중 감소가 있다고 바로 

약을 변경하거나 중단할 필요는 없지만, 식욕부진을 해결하

기 위한 조치를 고려해야 한다. 

콜린 분해효소 억제제 사용 시 미주신경 활성이 증가하여 

서맥과 저혈압, 부정맥, 실신 등이 생길 수 있다. 서맥과 저혈

압 증상이 지속되어 약물 사용을 중단해야 하는 경우도 있

다. 원래부터 심장 전도장애나 서맥이 있는 환자라면 콜린 

분해효소 억제제 사용에 신중을 기해야 한다. 도네페질을 처

방 받은 환자 중 60% 이상에서 어지럼증, 실신 등의 빈도가 

대조군에 비해 1.7배 정도 높았다고 하며19) 50여 개의 임상연

구 메타분석에서도 실신의 위험성이 1.5배 상승한다고 보고

되어 있다.23)

불면이나 생생한 꿈 등의 수면장애가 콜린 분해효소 억제

제, 특히 도네페질에서 많이 나타나는데, 이럴 경우는 취침 

시 투약이 아닌 주간 투약으로 바꾸어 볼 수도 있다. 

경과 추적과 모니터링

인지장애에 대하여 콜린 분해효소 억제제를 일단 시작했

다면, 효능에 대한 중간 평가는 어떻게 하며, 또 언제까지 약물

치료를 지속해야 할까? 우선 투약 시작후 2~4주 경과 후에

는 부작용 평가를 위해서 전화 방문, 혹은 외래 약속을 정하

는 것이 좋다. 적정 용량으로 유지되고 있을 때에는 6개월에

서 12개월마다 한번씩 간이 인지기능 평가를 하면 되는데, 

혈액학적 검사 등의 추적은 매번 할 필요는 없다. 인지기능

의 개선은 투약 후 바로 나타나지는 않으므로 환자나 보호

자에게도 6개월 정도 투약 후 효능 여부를 판단한다고 말해 

두는 것이 좋다. 한국판 간이정신상태검사(MMSE)는 특이

도가 낮아 치료 반응을 모니터링 하기에 적절한 도구는 아

니지만 우리나라 의료보험 수가 인정을 받기 위해서는 12개

월에 한 번 이상 시행하도록 되어 있다. 인지기능 개선에 대

한 반응을 보기에 더 적절한 검사는 한국판 몬트리올 인지평가 

(Montreal Cognitive Assessment-Korean version, MoCA-

K)24) 도구나 인지 저하에 민감한 몇 가지 검사의 조합을 이

용하는 것이다. 단어기억 5분 지연회상, 보스턴 이름대기 검

사 단축형(15문항), 언어 유창성(1분간 동물이름 대기) 등의 

검사가 민감하다. 매 방문 시마다 보호자로부터 1) 가족들이 

느끼는 호전 정도, 2) Caregiver-Administered Neuropsychi-
atric Inventory(CGA-NPI)를 이용한 행동심리증상,25) 3) 수

면 상태 기록 등을 받아두는 것도 경과 파악에 큰 도움이 된다.
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투약의 종결 

임상의들이 흔히 봉착하는 문제는 콜린 분해효소 억제제

를 언제까지 사용해야 할 것인가 하는 부분이다. 이에 대한 

일반적인 컨센서스는 없으며 별다른 부작용이 없다면 계속 

사용하는 경우가 많다. 하지만 매년 평가에서 인지 저하가 

지속된다면, 더군다나 약물의 일부 부작용도 지속되고 있다

면 콜린 분해효소 억제제를 계속 사용하는 것은 무의미하다. 

다른 콜린 분해효소 억제제로 변경해 보는 것도 고려할 수 

있지만 처음 약제를 부작용 때문에 필요 용량까지 증량하지 

못한 경우라면 몰라도 그 외의 경우에는 별로 권장되지 않

는다. 투약을 중단하면 급작스럽게 증상이 악화되는 환자들

이 간혹 있다.26,27) 투약 중단 시에는 용량을 반으로 줄여 2~4

주 사용하다가 완전히 중단하는 것을 권장한다. 

한편 콜린 분해효소 억제제에 대해 별다른 부작용이 없다

면 계속 사용하는 것이 낫다는 연구들도 있다. 도네페질을 

사용하다가 중단한 경우와 계속 사용한 환자들을 1년 후 비

교해 보니 중단한 집단에서 MMSE 점수가 1.9점 더 저하되

었다고 하며,28) 중등도 이상 중증 환자를 대상으로 한 연구에

서는 도네페질 중단 후 1년 이내에 요양기관 입소 사례가 더 

많았다고 한다.29) 

인지기능 개선 효과가 분명해도 약물 부작용이 지속되는 

경우, 혹은 약물 순응도가 좋지 않고 약물 관리가 잘 안될 위

험성이 상존한다면 약물 중단을 고려하는 것이 낫다. 

콜린 분해효소 억제제를 중단한 후 치매 증상이 악화된다

면 약물 투여가 그래도 도움이 되고 있었다는 반증이 아닐까

도 싶지만 명확한 근거는 없다. 이럴 경우 다시 약물을 재투

여하기 시작하여 특별한 사유가 없는 한 지속한다. 치료의 일

시중지가 있던 경우 경과가 더 좋지 않다고는 하지만 장기 예

후에 영향을 미칠 정도는 아니다.30) 

메만틴

메만틴은 2003년에 미국 FDA의 허가를 받았다.31) 이 약제

는 NMDA 수용체 길항제로서 콜린성 약제와는 다른 작용

기전을 갖고 있고 신경보호 역할도 하는 것으로 알려져 있다. 

뇌 피질과 해마의 신경세포들의 주된 흥분성 아미노산 신경

전달물질인 글루타메이트는 NMDA 수용체를 활성화시키

며 학습과 기억 기능에 관여한다.32,33) 허혈은 NMDA 수용체

의 과흥분을 유발하여 세포 사멸에 이르게 하므로 NMDA 

수용체의 차단은 혈관성 치매 환자에서 생길 수 있는 신경 세

포 손상을 막고, 남아있는 신경세포의 생리적 기능을 복원시

켜 증상 호전을 기대할 수 있을 것으로 추정된다.34,35) 

실제로 메만틴은 경증보다는 중등도, 혹은 중증의 알츠하

이머병에서 효능을 보인다. MMSE 점수가 15점 미만인 250

여 명의 환자를 대상으로 한 6개월간의 임상연구에서 다양한 

임상적 효과와 낮은 중도 탈락률을 보였고, 약제의 부작용도 

거의 위약과 같은 수준이었다.31,36) 

이미 콜린 분해효소 억제제를 복용하고 있는 환자들이 추

가로 메만틴을 복용한다면 그만큼 더 효과가 있을까? 도네

페질을 복용하다가 중단한 경우, 계속 유지하는 경우, 메만틴

과 함께 병용한 경우, 그리고 메만틴으로 교체하여 복용한 

경우 등, 네 집단을 1년간 비교한 결과, 메만틴의 병용 여부 

보다는 도네페질의 중단 여부가 환자들의 요양원 입소 여부

에 더 영향을 미쳤다고 한다.29) 또 이미 도네페질을 복용 중

인 MMSE 15점 미만의 중등도 이상의 환자들 322명에게 메

만틴, 혹은 위약을 6개월간 추가한 결과 인지저하, 일상생활 

수행능력 등의 분야에서 호전을 보였고37) 행동심리 측면에

서도 이자극성이나 불안 초조에 호전이 있었다고 조사되었

다.38) 30개월에서39) 6년에 이르는 장기추적 연구40)에서도 콜

린 분해효소 억제제와 메만틴의 병용이 인지저하나 기능 저

하를 늦추고 요양기관에 수용되는 시기를 늦춘다고 보고되

었다. 

하지만 경증 알츠하이머 치매 환자에서는 메만틴의 병용

이 별다른 영향을 미치지 않는 것 같다. 한 메타분석 연구41) 

에서는 경증에서 중등도 알츠하이머 환자들에게 메만틴을 

추가 처방했을 때, 인지기능에 약간 호전의 경향을 보였지만, 

행동심리증상이나 기능 면에서는 차이가 없었다고 하며, 다른 

연구에서도42) MMSE가 20점 이상인 431명의 알츠하이머 환

자를 분석한 결과 메만틴 추가의 장점이 없었다고 한다. 

메만틴의 부작용은 콜린 분해효소 억제제보다 적은 편이다. 

어지럼증이 흔한 것으로 알려져 있으며, 초조감이나 망상의 

악화도 가끔 나타난다.41) 루이소체 치매 환자에서는 메만틴 

사용으로 망상이나 환각이 악화된 경우들이 보고되므로 사

용에 주의를 요한다.43) 

메만틴이 중증 치매 환자에서 인지기능과 전반적 기능을 

호전시키는 것은 사실이지만, 임상적 효과가 매우 큰 것은 아

니므로 투여 여부는 개인별 증상, 투약 내인성, 비용 등을 고

려하여 결정해야 할 것이다.44,45) 

콜린 분해효소 억제제와 메만틴의 병용 요법

콜린 분해효소 억제제와 NMDA 수용체 길항제인 메만틴

은 그 작용 기전이 서로 달라 둘을 병행할 때 각각의 단독 요

법보다 효과적일 것이라는 추정이 오래 전부터 있었다. 실제 

임상시험에서도 예상된 결과들을 보이고 있다. 위에 언급한 

Tariot 등37)의 연구에서 도네페질을 이미 사용 중인 중등도 

이상의 알츠하이머 치매 환자 322명에게 메만틴, 혹은 위약

을 추가하여 6개월간 추적한 결과, 병용군에서 인지기능과 일
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상생활 수행능력에서 더 나은 결과를 보였으며, 중도 탈락의 

사례도 더 적었다고 한다. 하지만 콜린 분해효소 억제제를 

사용하고 있는 경증에서 중등도의 알츠하이머 환자 433명에

게 메만틴, 혹은 위약을 추가하여 6개월간 추적한 연구에서

는46) 효능이나 부작용 측면에서 차이를 보이지 않았다고 한

다. MMSE 점수 5~14점의 중등도 이상의 환자를 대상으로 한 

Tariot 등37)의 연구와 달리 이 연구에서는 대상자의 MMSE 

점수가 10~22점으로 경증 환자까지 포함되어 있기 때문이 아

닐까 한다.

항산화 물질

노화와 세포 사멸의 과정에는 산화 현상이 일어나게 된다. 

따라서 단가아민 산화효소 억제제인 셀레길린(selegiline)이

나 비타민 E(tocopherol)의 항산화 효과가 알츠하이머 치매 

환자의 악화를 막는 데에 도움이 되는가를 보기 위한 연구들

이 수행되었는데, 결과는 일관성 있는 결론을 내리기 어려웠

다. 대체적으로 하루 2000 IU 이상의 비타민 E를 복용할 경

우 기능적 악화를 늦추어주지만 인지기능에는 효능이 없다

고 한다. 셀레길린은 부작용이 더 많고 비용도 많이 들어 권

장되지 않는다.

비타민 E

셀레길린과 비타민 E, 그리고 위약을 비교한 연구결과47)

를 보면, 항산화제를 복용한 대상자들이 위약군보다 요양기

관 입소, 치매 중등도 진입, 혹은 사망에 이르는 기간이 더욱 

길었다. 하지만 ADAS-cog나 MMSE로 평가한 인지기능의 

수준에서는 차이를 보이지 않았다. 613명의 경증, 혹은 중등

도 알츠하이머 환자들을 최대 4년까지 추적한 또다른 연구48)

에서는 비타민 E 2000 IU를 복용한 집단에서 일상생활 수행

기능의 저하가 더 적었지만, 메만틴을 복용한 집단에서는 그

렇지 않았다고 한다. 이 연구에서도 인지기능에 대한 효과는 

없었다. 이 연구는 재향군인을 대상으로 한 것이어서 대상자

가 대부분 남자이고 연구를 마친 환자가 채 60%가 안 되었기 

때문에 모든 알츠하이머 치매의 경우로 일반화하기 어렵다. 

78명의 알츠하이머 치매 환자를 대상으로 비타민 E 800 IU

와 비타민 C을 같이 투여하여 16주간 추적한 연구에서는49) 

뇌척수액 검사에서 뇌의 산화스트레스 지표들은 낮아졌는

데 MMSE 점수의 저하 속도는 오히려 빨라져 유용성의 결

론을 내리기 어려웠다. 

결국 위의 연구 결과들을 종합해 보면 비타민 E 2000 IU

를 매일 복용할 경우 인지기능 개선 효과는 기대할 수 없지

만 일상생활 기능 저하는 경감된다는 점, 별다른 부작용이나 

내약성 문제만 없다면 경도에서 중등도 알츠하이머 환자에

게는 비타민 E를 병용할 수 있다고 볼 수 있다. 

셀레길린 

몇 개의 작은 연구에서 항산화제인 셀레길린에 대한 임상

연구가 진행되었다. 임상연구 12개를 종합한 메타분석50) 결

과를 보면 일부 인지기능, 행동증상 등에 도움이 되는 것으

로 되어 있지만 그 효과는 별로 크지 않아 결론을 일반화하

기에는 이르다. 

임상시험 근거가 미약하나 현실적으로 
사용되고 있는 약물들

아래와 같은 다양한 약제들이 알츠하이머 치매 치료제로 

시도되었지만 효과가 없거나, 효과에 대한 결론을 내리기 어

려운 경우가 많다. 

에스트로겐 대체요법

에스트로겐(estrogen) 대체요법은 치매 예방에 도움이 되는

지, 혹은 치매 치료에 도움이 되는지 두 가지 방향에서 연구

되어 왔다. 에스트로겐은 실험실 연구나 동물실험에서는 뇌 

혈류량을 개선시키고, 콜린성 신경세포의 위축을 억제하며, 

산화스트레스를 줄이고 신경성장인자(nerve growth factor)

를 촉진시키는 것으로 알려져 있다.51) 하지만 실제 임상시험

에서는 에스트로겐 단독, 혹은 프로제스틴 병용 요법 시 65

세 이상의 정상 여성에서 오히려 치매의 발병 위험성을 오히

려 높인다는 결과를 보였다.52,53) 또 치료 효과에 대하여도 인

지기능 개선이나 일상생활 수행능력 면에서 위약과 다를 바

가 없다는 연구가 많고,54-56) 콜린 분해효소 억제제를 사용하

고 있는 환자들에서 에스트로겐을 병용해도 추가적인 이익

이 없었다고 한다.57) 일부 긍정적인 결과들, 즉 고용량 에스

트라디올 패치 제제를 사용한 소규모 임상연구나58) 메타분

석 연구59)에서 에스트로겐 대체요법이 기억력과 주의력, 정

신운동 속도 등 인지기능의 호전시킨다는 연구도 있기는 하

지만 대체적으로 에스트로겐 대체요법의 장점이 뚜렷하지 

않고, 예방의 측면에서는 오히려 에스트로겐 대체 요법이 유

해할 수 있다는 점에서 권장되지 않는다. 

항염증 약물

AD 치료나 예방에서 항염증약물의 역할도 오랜 기간 동안 

꾸준히 연구되어 왔다. 아밀로이드가 염증 반응을 유발하고, 

미세 아교세포(microglia)를 활성화시키며, 사이토카인 분비

를 촉진한다고 알려져 있기 때문이다.60,61) Nonsteroidal anti-

inflammatory drug(NSAID) 등의 비스테로이드성 항염증 약
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물을 복용한 경우 AD 발병 위험을 낮춘다는 역학 연구들도 

있다.62,63) 하지만 임상시험 결과 아스피린을 포함한 여러가

지 항염증 약물들이 AD의 인지 저하를 막지 못하는데다 약

물 부작용이 더 흔하고64-69) Cox-2 억제제의 경우 심혈관계 

부작용의 위험성마저 있어 항염증 약물은 AD 예방이나 치료

에 이용되지 않는다. 

은행잎 추출물

EGb-761과 같은 은행잎 추출물이 치매 환자의 인지기능

을 증진시키는지에 대해 여러 연구가 있었지만 서로 다른 

용량, 서로 다른 연구 디자인 등으로 인해 명확한 답변을 내

리기 어렵다. 36개의 크고 작은 임상연구를 모아서 메타분석

한 연구의 결론은70) 은행잎 추출물은 안전하며 부작용의 문

제점은 없으나 인지기능 증진의 효과에 대하여는 결론을 내

릴 만큼의 충분한 근거가 부족하다고 하였다.

스타틴 계열 약물

알츠하이머 치매 환자의 뇌 혈관에서도 동맥경화나 죽상 

병변이 많이 나타난다. 따라서 스타틴 계열 약물이 알츠하이

머 치매 예방이나 치료에 도움이 될지 여부에 관해 몇 가지 

임상연구가 시도되었다. 경도 및 중등도 알츠하이머 치매 환

자 63명에게 아토바스타틴(atorvastatin)을 사용한 예비연구

에서 임상적 유용성의 경향은 보였지만71) 심바스타틴 40 mg

을 400여 명의 경도 및 중등도 AD 환자에게 1년 반 동안 사

용한 연구72)나 640명의 경도 및 중등도 AD 환자에서 아토바

스타틴 80 mg을 사용한 연구73)에서는 치매 진행 억제나 인지

저하 억제의 장점을 발견할 수 없었다. 현재로서는 스타틴 

계열의 약물이 알츠하이머 치매의 인지저하에 긍정적인 영향

을 미치는지 여부를 결론짓기 어렵다. 

비타민 B

호모시스테인 대사에 관련된 비타민 B를 보강하는 것이 

AD의 예방, 혹은 진행 억제에 도움이 되는지 조사한 연구들

이 있지만 결과는 그다지 긍정적이지 않다. 340명의 경도 및 

중등도 AD 환자들에게 18개월 동안 엽산, B6, B12를 포함한 

고용량 비타민 B를 복용시켰을 때 인지기능 개선의 효능을 

발견할 수 없었다고 한다.74) 

오메가3 지방산

일본이나 몇몇 해양국가에서 장수와 어류 섭취의 관계가 

조명되는 경우가 종종 있다. 일부 관찰연구에 의하면 어유

(fish oil)나 오메가3 지방산은 낮은 치매 유병률과 관련이 있

다고 한다. 정상인과 경도인지장애, 알츠하이머 치매 환자 등 

800여 명의 인지 저하, 뇌 용적 변화 등을 조사한 관찰 연구에

서75) 어유의 복용이 정상인의 인지저하를 줄이고 뇌용적 위

축을 억제하는 효과를 보였다고 한다. 하지만 직접적인 임상

시험에서는 이런 이점이 입증되지 않았다. 295명의 경도 및 중

등도 AD 환자들에게 18개월 동안 docosahexaenoic acid 

(DHA)를 복용시켰지만 인지나 기능 감퇴에서 대조군과 차

이가 없었고76) 174명의 경도 및 중등도 AD 환자들을 대상으

로 한 12개월의 무작위배정 위약 대조 연구에서도 위약 대

조군과 차이가 없었다고 한다.77) 

Table 1. Therapeutic strategies in Alzheimer’s disease

Therapeutic strategies in Alzheimer’s disease
1. Modulating neurotransmission

Cholinesterase inhibitors
N-methyl D-aspartate receptor antagonism
GABAergic modulation
Serotonin receptor modulation
Histaminergic modulation
Adenosine receptor modulation

2. Tau based therapies
Tau phosphorylation inhibition
Microtubule stabilization
Blocking Tau oligomerization
Enhancing Tau degradation
Tau based immunotherapy

3. Amyloid based strategies
Secretase enzymes modulation
Amyloid transport
Preventing amyloid aggregation
Promoting amyloid clearance
Amyloid based immunotherapy

4. Modulating intracellular signaling cascades
5. Oxidative stress reduction

Exogenous antioxidant supplementation 
Augmenting endogenous defense

6. Mitochondrial targeted therapy
7. Modulation of cellular calcium homeostasis
8. Anti-inflammatory therapy
9. Others

Gonadotropin supplementation
Lipid modifiers - Statins
Growth factor supplementation
Metal chelation
Epigenetic modifiers
Caspase inhibitors
Nitric oxide synthase modulation
Nucleic acid drugs
Multi-target directed ligands

Modified from Anand et al. Neuropharmacology 2014;76 Pt A:27-
50, with permission of Anand R.78)
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임상시험이 진행 중인 실험적 약물들

알츠하이머 치매의 병태생리에 기반한 신약 개발의 방향과 

성과는 어디까지 와 있을까? 신약 개발의 전략으로는 표 1

에서 보듯 다양한 경로와 타깃이 가능하다. 신경전달물질에 

대한 조절, 타우나 아밀로이드 단백을 대상으로 한 약제 개

발, 세포 내 신호 전달체계에 대한 조절, 산화 스트레스 경

감, 미토콘드리아를 타깃으로 하는 약물 개발, 세포 칼슘 대

사를 타깃으로 하는 약물 개발, 항염증 약물, 기타 치료 전략 

등이 활발히 연구되고 있다. 

당뇨 치료제

알츠하이머 치매 환자의 뇌 내 당대사에 변화가 있다는 점

으로 인해 당뇨 치료제를 치매 약제로 개발하려는 움직임이 

있었다. 경도인지장애 환자에게 비강 점막 스프레이를 통해 

인슐린을 주입하여 치매 진행을 막을 수 있는지를 보는 임상 

연구에서79) 인지기능과 일상생활기능 저하를 억제하는 효과

가 관찰되어 이를 기반으로 장기적인 임상연구가 진행 중이

다. 로지글리타존(rosiglitazone) 같은 약제는 지방세포의 핵에 

존재하는 peroxisome proliferator activated receptor γ(이하 

PPAR-γ) 수용체를 활성화시켜 혈당을 낮추며 지방 대사에

도 관여하는데, 임상시험 결과 인지기능 증진에는 효과가 없

는 것으로 판명되었다.80) 비록 로지글리타존 같은 약제는 심

혈관계 부작용으로 인해 더 이상 당뇨약으로 처방되지는 않

지만 이외에도 몇 가지 PPAR-γ 수용체 항진 약물들이 정상

인을 대상으로 한 대규모 AD 예방 임상시험에 진입해 있으

므로 그 결과를 지켜볼 필요가 있다. 

아밀로이드 가설에 근거한 약물 개발

알츠하이머 치매에서 가장 기본적인 병태생리로 추정되

는 현상은 아밀로이드의 뇌 축적과 그에 따른 신경세포 시

냅스의 소실이다. 그림 1에서 보듯이 아밀로이드 전구단백질

(amyloid precursor protein, 이하 APP)은 신경세포의 세포막

에 걸쳐있는 단백질인데, 이 중 일부 토막이 분비효소(secre-

Fig. 1. Production of amyloid beta and the formation of amyloid beta oligomers. Modified from Cummings et al. Alzheimers Dement 
2017;3:367-384.81)
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tase)에 의해 잘리면 베타 아밀로이드(Aβ)가 만들어진다. 이 

베타 아밀로이드가 합쳐지면서 불용해성으로 신경조직 사

이에 쌓인 것이 신경반(amyloid plaque, senile plaque)이다.

따라서 이런 아밀로이드 생성과 응집, 제거에 이르는 각 단

계를 표적으로 하는 치료 약제가 개발되고 있다. 베타 아밀

로이드의 생성을 막는 분비효소 억제제, 아밀로이드가 뭉치

는 것을 막는 응집 억제제, 이미 만들어진 베타 아밀로이드

를 항원-항체 반응을 통해 체내에서 면역학적으로 제거하

는 면역 치료제 등이 그러한 예가 될 것이다. 

또한 그림 2에서 보듯 일단 베타 아밀로이드가 여럿 뭉쳐

서 올리고머를 형성하게 되면 미토콘드리아의 에너지 생성

과정에 악영향을 미치거나, 염증 반응을 일으키거나, 신경세

포 소실, 아밀로이드 신경반의 생성, 타우의 과인산화 등에 

영향을 미치게 되는데, 이런 다양한 경로 또한 약제 개발의 

타깃이 될 수 있다. 

분비효소 억제제

아밀로이드 가설에 의하면 신경반의 구성 물질인 아밀로

이드 베타(Aβ)가 AD의 핵심 병리로 추정된다고 한다. 그 근

거로는 1) 신경반의 구성 물질로서 Aβ가 발견된다는 점, 2) 

가족력이 있는 AD 환자들에서 아밀로이드 전구물질(APP) 

유전자의 돌연변이나 프레시닐린(presenilin, PS) 유전자 돌

연변이가 나타난다는 점, 3) 다운 증후군 환자들은 40대에 

이미 알츠하이머 병변이 나타나기 시작하는데 이들에게는 21

번 염색체가 한 copy 더 있음으로 해서 APP 유전체의 과발

현의 원인이 되고 있다는 점 등을 들 수 있다. 알츠하이머 병

리 현상은 실제 임상 증상이 생기기 10~20년 전부터 발생하

므로 항아밀로이드 치료제 개발의 초점은 일찌감치 Aβ의 

생산을 막거나, 응집을 억제하거나, 제거를 촉진하는 방향에 

맞추어져 왔다. Aβ 단백은 APP 전구단백질로부터 베타 분

비효소(β secretase)와 감마 분비효소(γ secretase)의 작용으

로 잘라져 나오는 토막이므로 베타 분비효소나 감마 분비효

Fig. 2. Influence of amyloid beta oligomers with the mitochondrial oxidation, neuroinflammation, neuronal death and neurotransmitter de-
rangement, tau phosphorylation and amyloid plaque formation. Modified from Cummings et al. Alzheimers Dement 2017;3:367-384.81)



J Korean Neuropsychiatr Assoc ▒ 2018;57(1):30-42

38

소의 억제가 잠재적 치료제 개발의 표적이 될 수 있다.

감마 분비효소 억제제로 개발된 세마가세스타트(semagace-
stat)는 대규모 임상연구에서 체중감소와 피부암 등의 발현

으로 중단되었으며 아바가세스타트(avagacestat) 역시 효능 

부족과 부작용으로 임상시험을 통과하지 못하였다. 

따라서 최근에는 β-site APP cleaving enzyme(이하 BACE)

이라고 불리우는 베타 분비효소 억제제, 즉, BACE 억제제

가 잠재적인 치료제 개발의 목표로 떠오르고 있다. 아이슬란

드 사람 중 0.5% 정도는 APP에 돌연변이가 있어 이 BACE

가 잘 작용하지 못한다고 하는데, 이들에서 AD의 발생 위험

성이 다섯 배나 낮다는 점도 BACE 억제제 개발의 가능성을 

보여주고 있다.82) 몇몇 약제가 2상 및 3상 임상시험에 진입해 

있다. 

Aβ 단백 응집 억제제

용해성(soluble)인 Aβ 단백은 점차 올리고머(oligomer)를 

형성하면서 비용해성인 섬유질로 뭉치고 대뇌에 침착된다. 

아밀로이드는 비용해성인 신경반보다는 오히려 용해성 상태

에서 신경 독성이 있는 것으로 알려져 있다.83) 응집 억제를 위

해 tramiprosate, scylloinositol 등 약제들이 시도되었으나 인

지증상 개선이나 일상생활 기능 면에서 별다른 효능을 보이

지 못하였다. 

면역 치료제

면역 치료제는 이미 생성된 Aβ 단백을 제거하여 신경 독성

을 줄이고자 하는 전략으로 개발되었다. 항원을 주입함으로

써 신체의 항체반응을 유도하는 능동면역(actrive immuni-
zation)은 이론적으로는 몇 번의 항원 주입만으로 평생 지속

되는 항체 반응을 유발할 수 있다는 장점이 있지만, 고령의 

노인에서는 충분한 항체 반응이 유도되지 않는 경우가 많으

며, 항체로 인해 부작용이 생긴다면, 항체가 체내에 남아 있는 

한 부작용이 지속될 수도 있다는 단점이 있다. 항체를 반복적

Fig. 3. Agents in clinical trials for the treatment of Alzheimer’s disease. Modified from Cummings et al. Alzheimers Dement 2017;3:367-
384.81) ATP : Adenosine triphosphate, BNC : Bisnorcymserine, GM-CSF : Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, OAA : Ox-
aloacetate, IVIG : Intravenous immunoglobulin, SLAT : Simvastatin 1 L-arginine 1 tetrahydrobiopterin.
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으로 주입하는 수동면역(passive immunization) 방법은 반복 

투여의 번거로움과 비용의 문제가 있지만 항체가 제거되면

서 부작용도 사라지므로 안전성 면에서는 더 나을 수도 있다. 

능동면역 방법으로 가장 먼저 시도된 AN1792 백신은 경

도에서 중등도 AD 환자 372명에게 주입되었는데, 6%의 환

자에서 면역반응으로 인한 무균성 뇌수막염이 발생하여 임

상시험이 중단되었다. 백신을 맞은 사람 중 20%에서만 충분

한 항체 반응을 보인 점도 문제였다. 충분한 항체 반응을 나

타낸 사람에서조차 인지기능의 개선 등 임상 효과를 보이진 

못했지만, 사후 부검에서 백신을 맞은 사람의 아밀로이드 신

경반이 감소됨을 확인하여 생물학적 기전이 추정대로 작동

하고 있음을 입증하였다.84,85) 백신을 맞은 사람들에서 오히

려 뇌의 위축이 더 심했는데86) 이것 역시 Aβ 단백이 제거됨으

로써 나타난 현상으로 이해되었다. AN1792 이후 격렬한 항

원 항체 반응을 보이지 않도록 디자인된 몇 개의 능동면역 

약제가 임상시험 진행 중이다. 

수동면역 치료 방법에서는 단일 클론 항체(monoclonal 

antibody)를 외부에서 주입하므로 피험자는 자신의 면역 시

스템을 가동할 필요가 없다. Aβ 단백의 N-단말에 작용하는 

바피뉴주맙(bapineuzumab) 등이 그 예다. 경증에서 중등도 

AD 환자들을 대상으로한 2상 임상시험에서는 효능을 보였

지만, 이어서 진행한 대규모 3상 시험에서는 효능이 입증되

지 못하였고 MRI상에서 뇌 피질 부종 등의 부작용 병변이 나

타나 개발이 중단되었다.87) 그 외에도 solanezumab, crene-
zumab, gantenerumab 등의 2상, 3상 연구가 진행되고 있다. 

타우 가설을 기반으로 하는 약물 개발

타우 병변인 신경섬유총(neurofibrillary tangle)은 아밀로이

드 신경반보다 치매의 임상 양상과 더 잘 부합함에도 불구하

고88) 최근까지의 AD 치료제 개발은 주로 아밀로이드 가설

에 근거하여 이루어졌다. 하지만 아밀로이드 기반 치료제의 

잇단 실패로 최근에는 타우 기반 치료제 개발이 주목받고 

있다. 신경세포 내에 존재하는 타우 단백질이 과잉으로 인산

화가 진행되면서 세포 내 미세 골격 구조가 손상되고, 세포형

태 유지나 대사물 이동 등의 생체기능을 유지하지 못하게 되

어 결국 신경세포 사멸로 이어지게 된다. 타우 단백을 타깃

으로 하는 치료제 개발 역시 면역 치료(ACI-35, AADvac-1 

등), 타우 응집 억제제(methylene blue), 미세 골격 구조 안정

Table 2. Clinical trials of amyloid or tau based immuno-therapeutics

Agent Sponsor Target Phase Population

AADvac1 Axon Neuroscience Anti-tau mAb 1, 2 Mild/mod AD

ABBV-8E12 AbbVie Anti-tau mAb 2 Early AD

Aducanumab Biogen mAb targeting multiple forms of Aβ 1 HC-mild AD

Aducanumab Biogen mAb targeting multiple forms of Aβ 3 Early AD
Albumin and immunoglobulin Grifols Polyclonal antibody targeting multiple 

forms of Aβ
3 Mild/mod AD

BAN2401 Eisai mAb targeting N terminal protofibrils 2 Early AD

CAD106 Novartis, NIA Aβ1-6, active vaccine 2 AD, at risk
Crenezumab Genentech mAb targeting soluble oligomer and 

fibrillar Aβ
1, 2, 3 Mild/mod AD-ADAD

Gantenerumab Roche, Lilly, AA mAb targeting aggregated Aβ 2, 3 Prodromal-mild AD

Solanezumab Lilly, Roche, AA mAb targeting monomeric Aβ 2, 3 AD, at risk

KH6640 Kyowa Hakko Kirin mAb targeting aggregated Aβ 1 AD

Lu AF20513 Lundbeck 1 Mild AD
NewGam 10% IVIG Sutter Health Polyclonal antibody targeting multiple 

forms of Aβ
2 Amnestic MCI

LY2599666 & solanezumab Lilly Combination of BACE inhibitor and 
MAb targeting monomeric Aβ

1 MCI due to AD

LY3303560 Lilly 1 MCI-mild AD

LY30032813 Lilly 1 MCI-mod AD

RO7105705 Genentech Anti-tau mAb 1 Mild/mod AD

Solanezumab Lilly mAb targeting monomeric Aβ 3 Prodromal-mild AD

UB-311 United Neuroscience mAb targeting N terminal Aβ1–14 2 Mild AD
Modified from Cummings et al. Alzheimers Dement 2017;3:367-384.81) AD : Alzheimer’s disease, ADAD : Autosomal dominant Al-
zheimer’s disease, mAb : Monoclonal antibody, MCI : Mild cognitive impairment, IVIG : Intravenous immunoglobulin, NIA : Nation-
al Institute on Aging, BACE : β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme
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화 물질(BMS 241027, AL-208) 등이 전임상, 혹은 임상 단계

의 시험을 거치고 있지만, 그림 3과 표 2에서 보듯이 타우를 

기반으로 하는 신약 개발은 아밀로이드 기반 약제 개발에 

비하여 아직 초기 단계인 상황이다. 

결      론

본 소고에서는 알츠하이머 치매에 흔히 사용되는 콜린 분

해효소 억제제와 NMDA 수용체 억제제인 메만틴의 임상 사

용과 그 근거들을 고찰하였다. 10여 년 동안 많은 임상시험을 

통해 그 효과와 부작용, 병용 요법의 효과 등이 입증되어 있

기는 하나 기본적으로는 대증요법의 수준을 벗어나지 못하

고 있으며, 연구의 결과들 또한 임상시험 대상자와 실험 설

계 디자인, 측정도구 등이 서로 달라 명확한 결론을 내리지 

못하는 경우도 많다. 

또한 임상시험상의 근거는 박약하지만 현실적으로 많이 

이용되는 비타민, 은행잎 추출물, 항염증 약물, 호르몬 요법, 

스타틴 계열의 약물 등에 대하여도 알아보았다. 이들 약제는 

크고 작은 임상시험과 메타분석에서 인지기능이나 일상생

활 기능유지 효과에 뚜렷한 이점이 없음에도 불구하고 임상 

상황에서 매우 흔히 처방되는 약물들이다. 아마도 통계적 유

의성은 없을지라도 일부 환자에 따라 뚜렷한 효과를 보이는 

임상 사례가 있기에 가능한 일로 생각되며, 이런 효과를 보이

는 환자군의 특성을 규명하고 선별하는 것 또한 향후 임상시

험의 효율을 개선하는 데 필요한 작업이 될 것으로 생각된다. 

마지막으로 아밀로이드와 타우에 기반한 면역 약제들의 

개발 현황을 조망해 보았다. 안타깝게도 생물학적 기전에 바

탕을 두고 있는 이런 면역 약제들은 대부분 실패를 거듭하

였는데 실제 임상 증상이 시작되기 수십 년 전부터 병리현상

이 누적되어 있는 점, 인지기능 저하나 일상생활 수행능력의 

저하를 신뢰성 있게 반영할 수 있는 생물학적 지표가 마땅

치 않다는 점, 실험실 연구나 동물실험과 실제 인체 임상시험 

사이의 괴리에 대한 생물학적 설명이 아직 부족하다는 점, 면

역 반응과 신경퇴행 과정에 대한 보다 정밀한 규명이 선행

되어야 한다는 점 등이 그 사유로 거론될 수 있을 것이다. 

중심 단어 : 알츠하이머 치매·약물치료·아밀로이드· 
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