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알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)은 서서히진

행하는 인지기능 저하와 행동장애를 임상적 특징으

로하는퇴행성뇌질환이다. 이질환의주요한신경병리소

견은해마와피질에불용성의두가지단백물질이응집하여

침착되는 것인데 신경세포 밖에는 아밀로이드베타단백

(amyloid beta protein, Aβ)으로 구성된 노인판(senile

plaque, SP)이, 신경세포 안에는 과인산화된 타우단백

(hyperphosphorylated tau protein)으로 이루어진 신경

섬유농축제(neurofibrillary tangle, NFT)가 축적된다

(1, 2). 지난십여년에걸친수많은연구노력에도불구하고

AD의 원인과 발병기전은 아직도 완전히 밝혀지지 않고 있

으며 최근까지 AD의 약물치료는 콜린성 가설(cholinergic

hypothesis)에근거한치료제가근간이되고있다(3, 4). 이

러한 치료적 접근법은 donepezil, rivastigmine, galan-

tamine과 같은 가역성 콜린효소억제제(reversible ace-

tylcholinesterase inhibitor, AChEI)에 의해 AChE를 억제

하여 기억과 학습에 중요한 신경전달물질인 신경세포의 아

세틸콜린(acetylcholine, Ach)의 농도를 일시적으로 상승

시켜치료효과를나타낸다. 일련의연구에의하면AChE가

비콜린성 효과를 통해 AD 발병기전에도 관여하고 있음을

시사해주는데, Aβ축적을촉진시키거나Aβ를불용성의원

섬유(fibril)로 변형시킨다(5, 6). 그러나 AChEI는 질병의
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Alzheimer disease (AD) is pathologically characterized by extracellular amyloid deposits

composed of beta-amyloid (Aβ) peptide, neurofibrillary tangles (NFTs) made up of

hyperphosphorylated tau, and deficit of cholinergic neurons in the basal forebrain. It is the most

common neurodegenerative disease in the elderly. With the aging of the population, the

incidence and prevalence of AD will also increase rapidly. The subsequent growing socio-

economic burden seems to be inevitable until effective therapeutic strategies are developed.

Currently available treatments approved by the US Food and Drug Administration, while

ameliorating the symptoms, do not halt progression or cure the illness. AD is a multifactorial

syndrome with several target proteins contributing to its etiology. In this review, various small

molecules targeting pathological hall marks or their major constituents that have been reported in

the literature will be discussed, with emphasis on compounds that are presently being investi-

gated in clinical trials.
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진행 속도를 완화시키거나 정지시킬 수 없기 때문에 AD의

근본적치료제가될수는없다. 완전하지는않지만AD의발

병기전에 대한 이해가 진전되면서 발병기전에 근거한

(mechanism-based) 새로운 치료제들이 개발되고 있다.

본종설에서는질병경과변형(disease modifying)을치료

표적으로하여최근이루어지고있는임상시험과그약제들

을간단히소개하고자한다.

아밀로이드 형성을 표적으로 하는 치료
(Theraphies Targeting Amyloid Formation)

1.  아밀로이드증폭가설(Amyloid cascade hypothesis)

아밀로이드증폭가설은지난 20여년동안 AD 연구에가

장중심이되어온이론이다(central dogma). 이 가설은신

경세포의 기능부전과 신경세포 사멸을 유도하는 시발점이

아밀로이드베타단백의 축적임을 강조하고 있다. 아밀로이

드전구단백(amyloid precursor protein, APP)은 아직 그

생리적 기능이 완전히 밝혀져 있지 않은 제1형 막수용체단

백(Type-I transmembrane receptor protein)이다. APP

는 두 가지 단백분해 효소(β-and γ-secretase)에 의해 분

해되어 Aβ가 생성된다. Aβ는 인간을 포함한 모든 포유동

물의 세포에서 분비되며 정상적으로 혈장과 뇌척수액에서

도발견된다.

아밀로이드 증폭가설을 강력히 뒷받침해주는 소견으로

유전적요인을들수있는데APP를부호화(encoding)하는

유전자의 돌연변이에 의해 매우 드문 형태의 조기 발현형

가족성 알츠하이머병(early-onset familial Alzheimer’s

disease, EOFAD)이 발생된다(7). 그러나가족성알츠하이

머병의 가장 흔한 형태는 presenilin 1 (PS1) 유전자 돌연

변이이고 PS1은 multisubunit proteolytic enzyme인 γ-

secretase의 한 요소로서 APP 분해에 중요한 역할을 하고

있으며(8), 이보다덜흔한 presenilin 2 (PS2) 유전자돌연

변이 역시 EOFAD의 원인이며 γ-secretase 복합체의 한

구성요소로단백분해효소기능을가지고있다(9). 따라서

돌연변이에 의해 EOFAD를 유발하는 이 세가지 유전자 모

두 APP의 단백분해과정에 관여한다. 이와 같은 과정을 통

해과량생성된아밀로이드가뇌조직내에축적되는것으로

간주할수있으나아밀로이드의분해와배출에이상이생겨

도같은결과를초래할수있다(Figure 1).

그러나 Aβ의 축적 자체만으로는 신경독성 효과가 크지

않음이 밝혀지면서 원래의 아밀로이드증폭가설이 많은 도

전을받고있다. 특히인간 APP 유전자를과발현시킨형질

전환마우스에서 Aβ의침착은광범위하게이루어지나신경

세포퇴행, 신경세포사멸또는NFT 형성과같은AD 관련병

Figure 1. The amyloid cascade hypothesis of Alzheimer's disease. 
Aβ, amyloid beta protein; NFT, neurofibrillary tangle
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리적소견은거의관찰되지않는다. 따라서 AD의병인론에

있어서 최초 병리적 변화의 발단이 Aβ축적이 아니라 가용

성의‘toxic species of Aβ’형성이라는 변형된 아밀로이

드가설이힘을얻고있다(10, 11).

2.  Toxic species of Aβ

어떤Aβspecies가신경세포퇴행과치매증상의악화에

기여하는가는아직잘알려져있지않다. 그러나Aβ노인판

에서 분명한 신경세포퇴행(neuritic dystrophy)과 주위를

둘러싸고 있는 신경염증반응이 발생되는 것으로 미루어 보

면몇종류의Aβspecies가 AD 발병기전에관여할것으로

추정된다. 더구나다양한oligomeric species가 long-term

potentiation을 억제하는 것으로 알려져 있다(12). 중요한

개념 하나는 이렇게 다양한 형태의 Aβ는 동적 평형

(dynamic equilibrium)을 이루어 좀 더 독성이 강한 형태

와 독성이 상대적으로 약한 형태 간에 균형을 유지하기 위

해 지속적인 변환이 일어나고 있다는 사실이다. 용해성 Aβ
에 비해 불용성(비용해성)의 Aβpool이 약 100배 정도 더

큰 것으로 알려져 있는데 Aβmonomer나 oligomer의 농

도변화가생기면즉시불용성의풀과평형을이루게된다.

아직이 toxic species의정확한분자생물학적특징은잘밝

혀지지않고있는데신경연접의파괴(synaptic disruption)

의 주요 원인으로 작용할 것으로 추정된

다(13). 

3.  치료표적으로서의Aβ

아밀로이드 증폭 가설을 뒷받침하는 세

포배양, 동물모델, 사람을대상으로한연구

에서모두AD 발병에Aβ가가장중요한역

할을 하기 때문에 질병의 진행을 근원적으

로 변화시킬 수 있는 disease modifying

strategy의 일차적 표적이 Aβ이다. 중추신

경계(central nervous system, CNS) 내에

서 Aβ는정상생리과정으로서대부분신경

세포에 의해 생성되는데 신경세포의 활성

도와 관련되어 있다(14). 신경세포 밖으로

분비된 Aβ는 정상적으로 분해되거나 CNS 밖으로 배설되

어 체내 항상성을 유지하게 된다. 그러나 AD 환자의 뇌 조

직내Aβ농도는정상에비해100배내지1,000배높아져있

다. 이는생성이활성화되거나배출기능이저하되어 Aβ가

대량으로 증가하고 있음을 시사해주는데 각각의 기전이 어

느 정도 AD 발병에 관여하는지는 아직 밝혀지지 않았다

(15, 16). 뇌척수액(cerebrospinal fluid, CSF) 내의 Aβ농

도는 뇌의 세포외공간(extracellular space)에서의 생성과

뇌와뇌척수액구획(CSF compartment)으로부터의배출사

이의 균형을 반영하게 되는데 AD에서는 CSF Aβ40 농도는

변화하지않는반면 CSF Aβ42농도가현저히감소한다(17).

CSF Aβ는거미막과립(arachnoid granulation)을통하여

정맥혈로이동한다. 대부분의AD 근원적치료제는뇌조직

내 Aβ농도를 감소시키는 것을 목표로 개발되고 있다. Aβ
에 대한 치료적 접근은 ① Aβ생성 감소, ② Aβ응집억제,

③ Aβ분해및배설촉진등으로요약할수있다. 

(1) Aβ생성억제

아밀로이드 생성 경로는 β-secretase로 알려져 있는

aspartyl 단백분해효소인 β-site APP cleaving enzyme

(BACE-1, Asp-2 or memapsin-2)에의해 APP에서 Aβ영

역의 N-말단부가 절단되면서 시작된다. 이어서 세포막에

붙어있는 C-말단절편이 γ-secrestase에 의해 세포막안에

Figure 2. Proteolytic processing of the b-amyloid precursor protein.
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함입되어있는부위를절단하여 Aβ가생성된다. 따라서이

두가지단백분해효소가질병경과를변화시킬수있는좋은

치료표적이라할수있다(Figure 2).

(2) β-secretase억제제

β-secretase (BACE1) knock out mouse는 Aβ생성이

되지 않으나 생체 표현형(phenotype)은 정상적이다. 따라

서치료목적으로β-secretase를억제할경우mechanism-

based side effects는거의나타나지않을것으로추정된다

(18). 또한 X-ray crystallography로 명확한 BACE1 구조

가 밝혀져 억제제의 개발이 용이해졌으며 현재 Peptide-

based inhibitors of β-secretase (KMI-429), Isophthala-

mide-based inhibitors of BACE-1 (Merck, Elan,

Shering, Oklahoma Medical Research Foundation),

Monoamide isophthalamide inhibitors (Merck, GSK),

Non-isophthalamide hydroxyethyl amine-based inhi-

bitors (BMS, Lilly), Acyclic acylguanidines (Wyerth,

BMS), Cyclic acylguanidine BACE-1 inhibitors

(Johnson & Jonhson, AstraZeneca/Astex) 등 여러 종류

의후보물질들이개발되고있다(19).

(3) Gamma-secretase (γ-secretase)억제제

γ-secretase는 aspartyl protease 활성을가진막단백복

합체(membrane protein complex)이며 APP를 Aβ와

APP intracellular domain (AICD)으로절단한다. 여러가

지 보조인자들이 γ-secretase 복합체를 이루는데, 여기에

는 single transmembrane protein인 nicastrin (Nct),

presenilin enhancer protein-2 (PEN-2), anterior

pharynx defective protein-1 (APH-1) 등이있다. APH-1

은 복합체 내에서 presenilin holoprotein을 안정화시키고

PEN-2는 presenilin의 endoproteolytic processing에 관

여하여복합체가γ-secretase 활성을갖도록한다(20). γ-

secretase 복합체의 중요요소를 knock-out시킨 동물모델

은 심한 신경퇴행을 보이며 살아남지 못한다(21). 전임상

또는임상연구단계에있는약제들을간단히소개한다. 

Semi-peptidic DAPT는 PD-APP 형질전환마우스에서

혈장과 뇌 조직 내의 Aβ농도를 용량 의존적으로 감소시켰

으며Tg2576g 형질전환마우스모델에투여하였을때인지

기능향상이관찰되었다. LY-411575는경구복용이가능한

강력한 γ-secretase 억제제인데 만성 투여했을 경우 혈장

과뇌조직의Aβ농도를의미있게감소시켰다. 그러나장의

goblet hyperplasia와 흉선위축을 유발하였는데, 이는

Notch 신호전달체계에 관련된 부작용이었을 것으로 추정

된다. LY- 450139는 functional γ-secretase inhibitor로서

3상 임상연구중인 약품이다. 내약성은 매우 우수하였고 혈

장의Aβ를 38% 감소시켰으나 CSF Aβ농도를변화시키지

못한 것으로 미루어 실험에 사용된 용량으로는 뇌 조직의

Aβ농도를 감소시키는 효과에는 미치지 못한 것으로 생각

되었다. Notch와관련된부작용은보고되지않았다. Diaryl

sulfonamide 제제인 BMS-2998897은 사람 APP유전자를

과발현시킨형질전환마우스에서혈장, CSF, 뇌 조직내의

Aβ농도를 감소시켰다. BMS-299897는 in vitro 실험에서

Notch에 비해 APP processing 15배 더 강한 억제효과를

나타냈다(22). 

(4) Rho-Rock경로억제제(Rho-Rock pathway inhibitors)

Aβoligomer가 시냅스가소성(synaptic plasticity) 소실

과 신경망 기능이상에 관여한다(23). 시냅스 가소성은

dendritic spine의 액틴 세포골격(actin cytoskeleton)의

구조적 조절에 의해 좌우되는데 이 과정에 Rho GTPase가

중심 역할을 하고 있다(24). Rho-Rho kinase (Rock)

pathway가APP processing 조절에관여하여 toxic Aβ1-42

생성 촉진이 이루어진다. Rho 활성을 억제하는 일군의

NSAID를 투여하면 Aβ42 농도가 감소되는 것이 확인되었

다. 선택적 Rho-Rock 차단제인 Y-27632는 AD 형질전환

마우스 모델에서 뇌 Aβ농도를 감소시켰다. Rho-Rock 경

로가 AD 치료의 새로운 표적으로 확인되어 연구가 진행중

이다(25).

4.  Aβ응집억제

(1) β-sheet breaker peptide

Aβ는스스로응집되는특징을보이므로Aβ응집억제제

개발의첫번째표적물질은 full-length wild type protein

과 동종의(homologous) short peptide fragment이었다.

Tjernberg 등에 의해 개발된 Aβ (16 -20)(KLVFF)은 full
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length Aβ에결합하여Aβ가 fibril로진행되는것을억제하

였다(26). 비슷한 시기에 Soto 등은 Aβ의 중심을 이루는

Aβ(17-21)(LVFFA)를이용하였는데Aβfibril이무정형응

집체(amorphous aggregates)로 변형시켰고 in vitro, in

vivo 실험에서 Aβ 독성을 억제하였다(27). Peptide 억제

제의유효성을개선시키기위해 Soto 등은이들 peptide들

의 D-analog를개발하였는데단백분해효소에대한저항성

은증가시켰으며 fibril 형성억제효과는유사하였다(27).

(2) N-Methylated Peptide

N-methyl화 펩타이드는 Aβ억제와 펩타이드 반감기를

개선시키는 강력한 도구가 되고 있다. N-methyl화 펩타이

드혹은“meptides”의기능은 NH기를통해β-sheet 표면

에서 응집되는 펩타이드와 결합하여 효과적으로 응집성과

신경독성을 억제하는 것이다. Hughes 등은 N-methyl화

Aβ25-35가 wild type full-length Aβ의응집및신경독성

을방어할수있음을밝혔다(28).

(3) Metal chelator

AD 발병기전에서 Cu2+와 Zn2+와 같은 금속이온이 주요

한역할을하고있음이밝혀지면서 Aβ대사에영향을미치

는생화학적기전을이용한치료제개발에관심이집중되고

있다. 항말라리아 약제 8-hydroxyquinoline의 유도체인

5-chloro-7-iodo-8-hydroxyquinoline (clioquinol, CQ)

은 transition metal ion chelator이다. CQ는 in vitro에서

AD뇌조직의 노인판 축적을 용해시키고 AD 동물모델에서

아밀로이드 침착을 감소시킨다(29). CQ-metal 복합체는

phosphoinositide 3-kinase (PI3K)와 c-jun N-terminal

kinase (JNK) 활성화를 통하여 matrix metalloprotease

(MMP) 활성을증가시킨다. MMP 활성도가강화되면분비

된 Aβ분해가 가속화된다(30). 그러나 임상시험에서 부작

용이 발견되어 CQ가 가지고 있는 독성을 배제한 PBT2가

개발되어 Phase IIb 임상시험 진행중이다. PBT2는 toxic 

Aβoligomer를 감소시키고 Aβ로 유발된 신경전달장애를

줄이며인지기능을향상시켰다(www.pranabio.com). 

(4) Polyphenols

Pholyphenol은 하나이상의 aromatic phenolic ring을

가진자연에서유래하는소분자물질(small molecule)이며

phenolic acid, flavonoids, non-flavonoid polyphenol

로 분류된다. 실험실연구와인구의학연구에의하면 poly-

phenol은항산화, 항염증, 항응집효과를모두함유하고있

는것으로밝혀졌다(31). Curcumin은항산화, 항염증효과

이외에 Aβ fibrillization의 kinetics를 변화시켜 신경세포

보호 효과를 나타낸다(32). 녹차의 주 성분인 (-)-epigal-

locatechin-3-gallate (EGCG)은 연령과 관련된 신경퇴행

질환 예방에 효과가 이는 것으로 알려져 왔다. EGCG는 비

아밀이드생성경로(non-amyloidogenic pathway)를 증진

시키는데 TACE, ADAM-10과 같은α-secretase 후보물질

발현을 증가시키는 것이 주된 기전이다. Resveratrol

(C14H12O3; trans -3, 4, -5-trihydroxystilebene; 3, 4,

5-stilbenetriol; trans -resveratrol; (E)-5-(p-hydroxy-

styryl) resorcinol; 5-[(E)-2-(4-hydroxyphenyl)-ethenyl]

benzene-1, 3-diol)은 천연 polyphenol로 포도(50~100

mg/g), 붉은 포도주(2~7 mg/L)에 다량 함유되어 있다

(Figure 3).

5.  Aβ분해및제거촉진

(1) Vaccination and immunization

AN1792: 합성 Aβ1-42 (QS-21 adjuvant 함유)를 이용

한최초의능동면역임상시험약제로서제2상임상도중연

구대상 환자 6%에서 무균성 뇌염(aseptic mening-

oencephalities)이 발생하여 임상연구가 중단되었다. 뇌염

환자사후부검연구에서현저한 CD4+ T-세포침윤이관찰

됨으로써Aβ에대한T-림프구면역반응에의한자가면역성

Figure 3. Chemical structure of resveratrol.
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뇌염이부작용의원인일것으로추정된다(33). AN1792 장

기추적관찰연구결과에의하면면역치료후Aβ항체에의

해뇌조직내Aβ가제거되어농도가낮아지나그임상적의

의는 아직 불분명하다. AD 환자에서 Aβ제거는 가능해졌

으나 진행성의 신경퇴행은 억제하지 못하여 임상적 악화를

억제못했다는보고가있는반면(34), 면역치료 4.6년이후

에도 항체가 발견되며 기능결손의 속도가 의미있게 저하되

어 Aβ면역요법이 장기간 기능 유지 효과가 있다는 보고도

있다(35).

(2) 2세대능동면역(Second generation active vaccine)

Th-1세포 활성능력이 적고 C-말단이 절단된 Aβ절편

(less strong Th1-cell activating formulations and with

C-terminally truncated Aβ fragments)을 이용한 안전한

능동면역백신이 개발되고 있다. Merck V950 trial, virus-

like particle-linked N-terminal Aβpeptide fragment를

이용한 Novartis/Cytos CAD-106 trial, Aβ peptide

mimetics를이용한Affiris Affitope AD01 AD02 능동면역

등이이에속한다. 아직임상적사용허가를획득한약물은

없다(www.clinicaltrials.gov). 

(3) 수동면역(Passive immunization, humanized mono-

clonal antibody)

능동면역요법의 T-림프구관련부작용을피해갈수있는

방법으로Aβ항원결정인자(epitope)에대한단일클론항체

(humanized monoclonal antibody)를 이용한 다양한 수

동면역 요법이 개발되고 있다. Bapineuzumab (huma-

nized monoclonal antibody against the N-terminus of

Aβ, Elan and Wyeth), LY2062430 (humanized mono-

clonal antibody against the central domain of Aβ, Eli

Lilly). Rinat RN-1219/PF-04360365 (humanized mono-

clonal antibody directed against the C-terminal

domain of Aβ, Pfizer), R1450(humanized monoclonal

antibody against combined central- and N-terminal

domains of Aβ, Hoffmann- La Roche) 등이대표적인예

이며우리나라도다국적공개임상시험에참여하고있다. 이

외에저농도의Aβ항체를함유한 IgG 이뮤노글로불린제제

를정맥주사하는방법도임상시험중이다(36).

(4) Receptor for advanced glycation end products (RAGE)

RAGE는 immuoglobulin superfamily에 속하는 multi-

ligand receptor인데 soluble Aβ와 결합하며 여러 가지

ligand와 결합체를 이루어 병태생리학적으로 다양한 세포

반응을매개한다. 정상조건하에서는뇌에낮은농도로존

재하지만AGE 또는 Aβ와같은단백이 glycation이나산화

작용에 의해 변형되어 혈관 내에 축적되면(예를 들면 AD)

에는 뇌혈관, 신경세포, 미세아교세포(microglia) 등에

RAGE 발현이몇배증가하게된다. RAGE는 Aβ와결합하

여 산화손상, 미세아교세포 활성 및 신경염증 등의 기전으

로 신경세포 사멸을 유도하는 것으로 알려져 있다(37).

RAGE 억제제인PF-04494700 (TTP488)가경증내지중등

증AD 환자를대상으로제2상임상연구가진행중이다.

(5) Low density lipoprotein receptor related protein 1 (LRP)

LRP는 LDL receptor family의 하나로 혈뇌장벽에서 Aβ
를배출하는데중요한수용체이다(38). 뇌조직으로부터Aβ
가 배출되는 첫 단계는 Aβ가 LRP와 결합하면서 시작된다.

Dutch type FAD 환자에서는LRP 유전자돌연변이가관찰

되는데 CSF나 뇌조직으로부터 Aβ clearance가 저하되어

있고정상노화나 AD 환자에서는 LRP 발현이감소되어있

다. Recombinant LRP fragment나 soluble LRP replace-

ment therapy를 통해 Aβ를 배출시키는 새로운 치료법이

시도되고있다(39).

(6) Neprylysin

Aβ농도가 일정하게 유지되는 것은 APP 로부터 생합성

과 그 분해가 평형을 이루기 때문인데 Aβ분해에 관여하는

단백분해효소는 neprilysin (NEP), endothelin convert-

ing enzyme, angiotensin converting enzyme (ACE),

insulin degrading enzyme (IDE) 등이다. NEP knockout

마우스의해마, 피질, 시상, 선조체, 소뇌등에서 Aβ농도가

높아져있으며APP 형질전환마우스에바이러스벡터를이

용하여NEP를과발현시키면Aβ농도가감소된다. 이와같

이 Aβ분해를 촉진하는 것이 AD를 치료하는 새로운 접근

법이될것이다(40).

(7) 인슐린분해효소(Insulin degrading enzyme, IDE)

역학연구에의하면제2형당뇨환자들에서AD의발병위
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험도가 높아진다. 염색체 10번에 존재하는 IDE 유전자의

변이성과 genetic linkage 연구에서도 당뇨와 AD 발생 간

에관련성이있음이밝혀져있다. 자연적으로발생하는 IDE

missense mutation의경우부분적으로 IDE 기능이소실되

어 혈장의 인슐린과 Aβ의 농도가 높아진다(41). IDE 역시

AD 치료의새로운표적이다(42). 

타우단백 혹은 신경섬유농축제 형성을
표적으로하는 치료

(Therapies Targeting Tau and/or
Neurofibrillary Tangle Formation)

미세관 관련 단백질(microtubule associated protein)

의 하나인 tau는 신경섬유농축제(neurofibrillary tangle,

NFT)의 주요구성성분이다. 아밀로이드증폭가설에의하

면 tau가 NFT를형성하는것이아밀로이드형성이후에이

차적으로 발생되는 것으로 추정하였으나 tau 유전자 돌연

변이가 신경퇴행질환, 특히 전두측두엽 치매를 유발시키는

것이 확인되면서“타우병증(tauopathy)”이라는 개념으로

다시 태어나게 되었다(43). 신경세포에서 tau의 주요 기능

은미세관을안정화시키는것인데 tubulin이미세관으로조

직화되는비율을높이고이미존재하고있는미세관들을안

정화시키는것이다. 안정화된미세관들이신경세포에서축

삭운반을 가능하게 한다. 축삭운반시 tau 단백의 반복적인

인산화와 탈인산화 과정이 필수적으로 개재되는데 이러한

과정의균형이깨어지면NFT가형성된다.

1.  Tau 응집억제

NFT를 이루는 tau는 과인산화 되어있지만 filamentous

aggregate는 인산화되지않은 tau에서도확인된다. 타우단

백은 응집만으로도 신경세포 독성을 나타낸다. Tau 응집

억제제를 개발하기 위해 heparin, RNA, 또는 arachidonic

acid를 사용하여 응집을 조장하는데 이런 시스템에서

methlylene blue가 tau 응집을 억제할 수 있음을 밝혔다.

이 물질은 Rember라는 이름으로 불리며 제2상 임상 연구

수행중인최초의 tau 응집억제제이다.

2.  Tau 인산화억제

Tau는 평균적으로 단백질 1몰당 2몰의 인산기가 붙어있

는데 AD 환자의 경우 단백질 1몰당 6~8몰의 인산기가 붙

게되어과인산화되어있음을알수있다. 약물개발의표적

이되고있는활성효소는glycogen synthase kinase 3beta

(GSK3β), cyclin-dependent kinase 5 (CDK5), extra-

cellular signal-related kinase2 (ERK2) 등이있다. GSK3β
억제제는 잘 알려진 lithium, sodium valproate 이외에

NP-12, TZDZ-8 (NeuroPharma), IBU-PO (Israel Ins-

titute for Biological Research), indirubidin, maleimide

analogues, hymenialdisine, 2, 4-disubstituted thiadia-

zolidiones 등여러가지후보물질들이개발되고있다(44).

CDK5 억제제는 Olomoucine, roscovitine (Seliciclib,

CYC-202), flavopiridol (Alvocidib, L-86-8275)가 잘 알

려져있다. 아직임상시험이종료된약제는없다.

3.  Tau vaccination

Tau 형질 전환 마우스를 이용한 연구에서 phospho-tau

immunization후 뇌 조직내 tau응집이 감소되었고 신경섬

유농축제관련행동이상소견의진행을완화시켰다. 형성된

항체는 혈뇌장벽을 통과하여 신경세포 내의 병적 tau와 결

합하는것이확인되었다. Epitope 특이성이결정되면임상

시험도가능하게될것이다(45). 

기타 기전의 치료제들(Other therapies)

1.  Dimebon

Dimebon (2, 3, 4, 5-tetrahydro-2, 8-dimethyl-5-[2-

(6-methyl 3-pyridinyl)ethyl]-1H-pyrido[4, 3-b]indole

provided as the dihydrochloride salt)은 경구 복용이 가

능한 small molecule인데지난 20여년동안러시아에서비

선택적 항히스타민제로 쓰이던 약제이다. Dimebon은

butyrylcholinesterase와 acetylcholinesterase를 억제하

며 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 신호전달계를 차단하

는 약리기전을 가진 것으로 밝혀져 기존의 AD 치료제들의

복합효과를기대할수있다. 그러나일련의연구에의하면
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Dimebon의가장주요한약리작용은미토콘드리아기능안

정화에있음을시사한다(46).

결 론

AD는 노년기 치매의 대부분을 차지하고 있는 진행성 신

경퇴행 질환이다. 인간의 기대 수명이 늘어나면서 사회, 경

제적 부담은 기하급수적으로 증가되고 있다. AD의 초기에

임상적 진단이 가능해지고 시의 적절한 치료가 이루어진다

면환자삶의질이나그에수반되는경제적부담도경과시킬

수있을것이다. 그러나현재로서는AD를완치시킬수있는

결정적 방법은 없으며 대증요법제(symptomatic treat-

ments)들도매우제한적인약효를보이고있을뿐이다.

AD의 진행과정을 변형시키거나 억제할 수 있는 수 많은

방법들이 연구되고 있으며 실제로 많은 제약산업체들이

AD의질병경과를변화시킬수있는새로운약제개발을위

해많은노력을하고있다. 아직효과가입증된질병경과변

형치료법(disease modifying therapy)이없는상황에서는

콜린계를표적으로하는대증치료가유일한선택일수밖에

없다. 장래에는 여러 표적을 동시에 치료하는 복합요법이

주류를이룰것으로기대된다.
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Peer Reviewers’ Commentary

1993년 최초의 치매 치료제로 공인받은 Tacrine이 발매된 후 현재까지 4종류의 치료제가 상용되고 있다. 하지만 현재
처방되고있는약제들은모두발병후의증상치료수준에머물고있을뿐이다. 본논문은치매의원인중가장중요한알
쯔하이머병의 치료를 위한 새로운 약물에 대한 소개와 약제로서의 개발 가능성, 배경이 되는 작용 기전에 대한 광범위한
리뷰를 담고 있다. 특히 최근 연구의 초점인 질병의 경과를 변형시키는 약제 개발에 대해, 알츠하이머병의 발병기전에 따
라 체계적으로 약물의 작용기전을 서술하고 있다. 이 논문에서 언급하고 있는 약들의 일부는 이미 2상을 마친 것도 있고
일부는 약물의 개발 단계에 있는 것도 있다. 비록 많은 약제가 동물실험 또는 임상연구단계에서실패하였고, 특히 기대를
모았던 Ginko Biloba, Naproxen, Celecoxib, Statin, Tarenfurbil, Tramiprosate 등의 약제가 3상 연구에서 실패
했다는 최근의 연구결과들이 우리에게 실망을 주고 있지만, 본 논문에서 알 수 있듯이 많은 새로운 후보 물질들이 효과
를 입증받기 위해 기다리고 있다. 특히 3상 연구가 진행되고 있는 백신에 대한 연구는 우리에게 치매 발병을 초기에 차
단할 수 있다는 기대를 한껏 부풀리고 있어 조만간 혁신적인 새로운 치매 치료제의 개발을 기대해도 좋을 것이다. 또한
최근 쏟아지는 새로운 약제들에 대한 지식을 총괄해서 응집시켜 새로운 치매 치료제를 공부하고자 하는 많은 사람들에
게도움을주는논문이될것으로생각한다. 
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