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뇌의 퇴행성 질환 중의 하나인

알쯔하이머병에 대한 연구가

선진국에서 노령인구가 점차로 증가

함에따라비가역적으로치매가진행

되며, 특히 노령인구에 많이 나타나

는 이 질환에 대하여 주의를 집중하

게되었다.   

알쯔하이머병(Alzheimer disease)

으로 알려지고 있는 노인성 치매 질

환은 노인인구가 급증하고 있는 현

재, 최대의 노화 질환일 뿐만 아니라

21세기에는 인류가 당면할 최대의

보건문제로 등장하고 있다. 이미 미

국에서는 400만명 이상의 환자에 사

망률의 제4위를 점하고 있으며,

2000년대중반까지는1,500만명의환

자가발생되리라예견되고있다. 현재

서구사회에서는 65세 이상 인구의 약

10%, 85세이상인구의약40~50%

에서 알쯔하이머병이 발생되고 있으

Pathogenesis of Alzheimer’s Dementia 

Abstract

Alzhelmer's disease (AD) is the most common cause of dementia that arises on a
neuropathological background of amyloid plaques containing βamylold (Aβ)

derived from amyloid precursor protein (APP) and tau－rich neurofibrillary tangles. To
date, the cause and progression of familial or sporadic AD have not been fully
elucidated. About 10% of all cases of AD occur as autosomal dominant inherited
forms of early－onset AD, which are caused by mutations in the genes encoding
APP, presenilin－1 and presenilin－2. Proteolytic processing of APP by β－γ－
secretase and caspase generates Aβand carboxyl－terminal fragments of APP
(APP－CTFs), which have been implicated in the pathogenesis of AD. The
presenilins function as one of the γ－secretases. Aβwhich is the main component
of the amyloid plaques found, is known to exert neurotoxicity by accumulating free
radicals, disturbing calcium homeostasis, evoking inflammatory response and
activating signaling pathways. The CTFs have been found in AD patients' brain and
reported to exhibit much greater neurotoxicity than Aβ. Furthermore CTFs are
known to impair calcium homeostasis and learning and memory, triggering a strong
inflammatory reaction through MAPKs－ and NF－κB－dependent astrocytosis and
iNOS induction. Recently, it was reported that CTF translocated into the nucleus and
in turn, affected transcription of genes including glycogen synthase kinase－3β
which results in the induction of tau－rich neurofibrillary tangles and subsequently
cell death. One of the hallmarks of AD, neurofibrillary tangles (NFT), is formed by
insoluble intracellular polymers of hyperphosphorylated tau that is believed to cause
apoptosis by disrupting cytoskeletal and axonal transport. This review covers the
processing of APP, toxic mechanisms of Aβand CTFs of APP, presenilin and also
tau in relation to the pathogenesis of AD.
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며, 우리나라와 일본에서도 혈관성 치매에 비해 해마다

알쯔하이머병 발생빈도가 증가하고 있어 크나 큰 사회문

제를 야기하고 있다. 우리나라에서도 앞으로 평균수명이

증가할수록이병이큰사회적문제를야기하리라고예상

되고 있으며, 인간이 태초부터 갈망하던 장수에 가장 큰

도전이되고있다.

치매라는것은소위정신기능의전반적인장애가일어

나는증후군을말하며, 치매의원인은다양하다.

알쯔하이머병은 그 단독으로나 혈관계 질환과 병합되

어치매의흔한원인이되고있다. 심한치매에의하여입

원한 환자들을 대상으로 한 사후연구(postmortem

study)에 의하면 약 50%가 알쯔하이머병, 20%는 다발

성 경색 질환(multinfarct disease), 그리고 15~20%가

두질환을모두앓고있다고한다.

정신 기능의 평가를 위해 신경과나 정신과에 입원한

환자를 대상으로 한 임상연구에 의하면 치매를 일으키는

다른 원인들을 배제해가면서 진단하였을 때 알쯔하이머

병이나 원인불명으로 진단되는 것이 연구에 따라 전체

환자의 24~57%라 한다. 이러한 연구들은 선정된 집단

을 대상으로 하였기 때문에 일상적인 집단에서 치매의

원인으로 알쯔하이머병이 어느 정도 기여하는지에 대해

서는 정확한 지표를 제시해 주지 못한다. 하지만 이러한

연구들이 제시해 주는 바는 병원에서 평가를 받아야 할

정도로 심한 치매나 나중에 입원치료를 받아야 되는 심

한 치매의 중요한 원인의 하나가 알쯔하이머병이라는 것

이다.

알쯔하이머병(AD)은 뇌 조직을 현미경으로 검사함

으로써만 정확하게 진단할 수 있다. 이 질환은 Alois

Alzheimer(1907)의 이름을 딴 것인데, 그는 기억장

애, 지남력상실, 그리고 고등기능의 전반적인 와해를

보이는 치매로 사망한 중년여성의 뇌에서 3가지 특징

적인 병리학적 소견, 즉 노인반(senile plaque)과 신경

섬유 덩어리(neurofibrillary tangle)와 아밀로이드

혈관을 발견하였다(1). 이 환자는 51세 밖에 되지 않았

지만 환자의 질환과 나이를 먹게 되면 흔하게 나타나는

질환 사이의 임상적, 신경병리학적 유사성을 알쯔하이

머로 하여금 두 가지 상태가 동일질환이라는 확신을 갖

게 하였다.

결국 세포의 amyloid와 관련된 비정상적인 축삭돌기

말단으로 이루어진 신경반(neuritic plaque)과 세포 내

의 paired helical filament로 이루어진 신경섬유 덩어리

(neurofibrillary tangle)가 늙기전 환자와늙은 환자모

두에서 발견되었다(2~4). 이러한 신경반(plaque)과 신

경섬유덩어리는AD에특이적인것은아니다. 하지만일

반적으로 다른 질환에서는 병리학적 변화가 알쯔하이머

병에서만큼심하지않으며, 병리학적변화의분포도차이

가 있다. AD에서는 대뇌의 측두엽, 전두엽, 두정엽의 일

차연상역(primary association area)이 특히 영향을 받

으며, 일차시각, 체성감각역 및 운동역은 거의 손상을 입

지않는다. 해마와편도핵이심하게영향을받는다. 부가

적인병리학적변화로서해마의추체세포의세포내소포

들로 이루어진 과립공포성 변성(granulovacuolar dege-

neration)이 정상 노인에서 보다 훨씬 빈발한다. 젊은 환

자와 노인 환자에서 나타나는 알쯔하이머병의 질적인 차

이에 대해서는 확실한 것이 없기는 하지만, 임상적으로

볼 때 젊은 환자의 알쯔하이머병이 훨씬 빨리 진행되는

것같다(2~4).

알쯔하이머병의 흔한 증상으로는 비교적 선택적으로,

가까운 과거의 일을 기억하는 데 있어서의 장애가 있다.

이 질환이 점점 진행됨에 따라 뇌의 고등기능 전반에서

장애가 생기고 나중에는 운동장애, 요실금 및 변실금도

나타난다(2~4).
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아밀로이드 전구단백질

(Amyloid Precursor Protein, APP)

1. 아밀로이드 전구단백질의 구조와 대사

최근에 유전공학적 기법이 획기적인 공헌을 하고 있는

분야가 노인성 치매 분야이다. 이 노인성 치매의 중요한

병변은 아밀로이드 β단백질이세포내와외, 그리고혈관

에 침착하는 것이다(세포 내에 신경섬유 덩어리, 세포 외

에 신경반, 혈관에 혈관아밀로이드: Vascular amyloid)

(2~4). 그결과뇌기능의광범위한장애가오게된다. 여

러 학자들이 뇌세포에 침착하는 이 아밀로이드 단백질을

환자의 뇌에서 추출, 정제하여 그 일부의 아미노산 배열

을 밝혔으며 이 아미노산 배열에 대한 oligonucleotide를

만들어 cDNA 유전자 분리를 시도하여 성공하였다

(Figure 1). 이아밀로이드단백질이βpleated sheet 구

조를 가지고 있어서 βamyloid 단백이라 부르게 되었으

며, 대개 40~43개의 아미노산으로 구성된다. 이 단백질

은큰분자량의전구단백질(APP695, APP751, APP770)에서

잘라져서 형성된다(2~4). Figure 1에 보이는 것처럼 아

밀로이드 β단백질은 막에 1/3이, 막 바깥 부분에 2/3가

위치하고 있다. 현재 쿠니츠(kunitz)형의 프로테아제 억

제부[protease inhibitor domain (PI)]가없는전구단백

질은 APP695(695개 아미노산 가짐)이며, PI를 가지고 있

는 전구단백질은 751, 770개의 아미노산을 가지고 있는

Figure 1. Structure and processing of APP
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Figure 2. Hypothesis of an etiological role of amyloidogenic CTF of APP in AD
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APP751, APP770이다. 이 PI의 생체 내 의의에 대해서는

잘 모르고 있으나 아마도 세포성장을 촉진하거나 안정한

시냅스 형성(stable synaptogenesis)을 야기하는 것 같

다(2~4).

이 전구단백질은 여러 말초조직에서도 발현되고 있으

나 β단백질 침착은 뇌에서만 일어나고 있다. 알쯔하이머

병에서는KPI domain을가지고있는전구단백질의생성

이 높아진다는 사실이 보고되고 있다(2, 4). 아마 KPI

domain이형성된β단백질대사를억제하는것같다.

막단백질인 아밀로이드 전구 단백질은 내형질세망

(ER)과 골지체(Golgi)에서 α, β, γ세크레타제(secre-

tase)에의해잘라진다(Figure 1)(2~4).

α세크레타제는 Aβ부위의 가운데 16번 Lys과 17번

Leu 사이를 잘라 수용성인 α－APPs와 83개의 아미노산

으로구성된C단단백질(CT83)을만들며 β세크레타제는

Aβ의 N단 시작부위를 잘라 수용성인 β－APPs

(100~120kda)와 99개의 아미노산으로 구성된 C단 단

백질(CT99)을만든다.

이 C단 단백질(CT83, CT99)이 γ－세크레타제에 의해

다시잘리면3KD(P3) 혹은 4－KD 아밀로이드베타(Aβ)

와 C단 단백질인 CT57-59(아밀로이드 세포 내 부위,

Amyloid intracellular domain, AICD)가 만들어진다.

Table 1. Neurotoxic mechanisms of Aβ

Toxic Mechanisms Effects References

Alteration of ion homeostasis

Potentiation of calcium channels or for-
mation of calcium permeable chan-
nels

Enhancement of glutamate－mediated
excitotoxicity

Inhibition of Na+/Ca2+ exchanger
Selective Inhibition of potassium channel
Impairment of Na+/K+ ATPase
Generation of reactive oxygen species

Production of free radical

Activation of inflammatory response
Activation of microglia/astrocytes

Activation of signaling pathway
Activation of MAPK
Activation of JNK
Activation of calpain I and Cdk5
Activation of Src family tyrosine
kinase

[Ca2+]

[Ca2+]

[Ca2+]
[Ca2+]
[Ca2+]
Lipid peroxidation, DNA oxidation
and Protein 
oxidation

Release of lipid

Release of cytokines and chemo-
kines
No generation

tau phosphorylation
induction of Fas ligand
tau phosphorylation
tyrosine phosphorylation of cyto-

skeletal proteins(tau, microtu-
ble－associated protein 2c)

Mattson et al., 1992; Vitek et al., 1994; Lin et al.,
1999; Zhu et al., 2000; Green and Peers, 2001;
Lin et al., 2001

Mattson et al,1992

Wu et al.,1997
Good et al.,1996
Mark et al,1995
Behl et al., 1994; Butterfield et al., 1994;

Mattson et al., 1995; Varadarajan et al., 2000;
Monji et al., 2001

Michikawa et al., 2001

Tan et al.,1999; Lue et al., 2001

Tran et al., 2001

Rapoport and Ferreira, 2000
Morishima et al., 2001
Patrick et al.,1999; Lee et al., 2000
Williamson et al., 2002
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그리고 ε세크레타제에 의해서 CT50이 만들어진다. 대다

수의 베타펩티드는 40개의 아미노산으로 구성되어 있는

Aβ40이며 소량이 응집력이 좋으며 신경반에서 주로 발견

되는42개의아미노산으로구성되어있는Aβ42이다.

β와 γ절단부위 근처에서 일어나는 돌연변이 때는 Aβ

와 C단 단백질들의 생성이 증가하며 Aβ42와 CT50-99 형성

사이에는깊은관계가있다(5).

또한캐스파제(Caspase) 3, 6, 2 효소가C단단백질을

잘라 31개 아미노산으로 구성된 C단 단백질(CT31)을 생

성한다(6, 7).

아밀로이드베타 펩티드(APP695의 597~639 아미노

산)의 1~17 사이는 세포막 바깥에 존재하며 헤파린 결

합부는 N단 쪽에 있으며 인간과 쥐의 아미노산 서열은

3군데만 다르다(5번째 아미노산이 인간은 R, 쥐는 G,

10번째는 인간이 Y, 쥐가 F, 13번째는 인간이 H, 쥐가

R이다).

생성된Aβ의대다수와일부의C단단백질들은세포외

로 유리되는 것 같다(2, 3). APP의 세포질 내 C단 부

위에 있는 NPXY 부위는 단백질

을 세포 내로 이동시켜 Aβ와 C단

단백질을 형성하는 데 중요할 뿐

아니라 세포질 내의 적응단백질

(adaptor protein)이결합하여C단

단백질을 핵 내로 이동시켜 중요

유전자의 전사 조절에 깊게 관여

하고 있는 것으로 보고되고 있다

(Figure 2)(8, 9).

현재 연구의 초점은 전구단백질

에β와γ－secretase가작용해서어

떤 조절기전에 의해 독성 β단백질

과 C단 단백질이 과도하게 형성되

어뇌에침착되는지에모아지고있다. 

알츠하이머 치매 병인에서의 아밀로이드 가설

(Amyloid Cascade Hypothesis)

1. 베타 아밀로이드(Aβ)가설

많은 치매 연구자들은 베타아밀로이드 독성에 주로 연

구초점을맞추고있다.

베타펩티드는 앞에서 보는 바와 같이 APP 대사에 의

해 생성되는 정상적인 대사물이며 혈장과 뇌 척수액에서

검출된다(10~500pM 농도). 또한수용성펩티드가베타

병풍구조(βplated sheet formation)를형성하면섬유체

(fibril)를 형성하여 쉽게 침전되어 독성을 형성하며 이것

이 알츠하이머 치매(AD)의 중요한 병인으로 생각되고

있다(2~4).

그러나최근에는섬유체보다중합체(oligomer) 형성이

치매에서의병변과더잘일치한다는보고가많다(10).

또한 아밀로이드반이 형성되기 이전에 시냅스와 인지

Figure 3. The tau and tangle hypothesis
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기능 장애가 나타난다는 보고도 많다(4). 따라서 아밀로

이드침착이일어나기전에시냅스의변화가먼저일어날

가능성도있기때문에여기에도연구가진행되고있다. 

Aβ40는 주로 유리되는 형태이며 Aβ42는 아미로이드반

에침착되는형태이다.

이것으로 볼 때 프로테아제에 저항하는 섬유체가 중

합하여 만들어지는 과정이 치매 발병의 중요 단계인 것

같다(10).

베타펩티드독성은 반응성 산소라디칼형성, Ca++ 항상

성의 장애, 염증반응과 세포 내 시그날전도 활성화 등의

여러기전으로나타나는것같다(Table 1)(11~32).

즉 베타펩티드는 ① 자유라디칼 형성을 증가시키고,

② 염증반응을 야기시키고, ③ 흥분독성을 증가시키고,

④ 전압의존 Ca++ 채널을 통한 Ca++ 내향 이동을 증가

시키고, ⑤ 세포막에 양이온 특이 이온채널을 형성하고,

⑥ NMDA 수용체의 Mg++ 차단을 감소시켜 Ca2++ 이

동을 증가시키고, ⑦ K+채널과 Na+/ Ca2+ 교환을 억제

시킨다.

2. C단 단백질 가설

16－22KDa 크기의 여러 종류의 C단 단백질들이 말

초 혈소판이나 거대 핵세포의 세포막 부분이나(33~

35) 환자의 림프구 세포질(36~38)은 물론 신경반이나

뇌의 혈관벽, 그리고 백질(39) 회백질, 시신경에서도 검

출된다(40~44).

Table 2와 Figure 2에서 보는 것처럼 C단 단백질의

독성은 배양세포(45~47)와 뇌실 내 투여할 때(48, 49)

베타펩티드보다 10배 이상 강하며 채널효과도 개구리 난

Table 2. Summary of various effects of Aand CTF

Aβ CTF Reference

Neurotoxicity

Cultured cells

in vivo i.c.v.

Neuritic plaques of transgenic mice

Channel effect

Xenopus oocytes

Purkinje cells

Lipid bilayer

Intracellular Ca2+

Block of LTP in hippocampus

Learning and memory impairment

Cholinergic deficit

Free radical generation

NO generation

MAPK signaling

NF－B

Nuclear translocation

Inflammatory cytokines & chemokines

Gliosis & astrocytosis

+

+

+++

-

-

+

+

+

+

+

+

+

+

-

+

+

+10

++++

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

45, 46, 47

48, 49

44, 50, 51, 52

53, 54, 55

56

57, 58

55, 57, 59, 60

44, 61, 62

44, 48, 49, 50, 51, 63

49

64, 65

50, 64, 65, 66

64, 65, 66

8,9, 7~69, 70, 71

65, 66

48, 66, 65



치매의 발병기전724

Suh YH

모세포(53~55), 신경세포(56), 인공지질막(57, 58)에서

베타펩티드보다훨씬크다. 

C단 단백질에 의한 세포막 채널 활성화는 이온에 대하

여비선택성을보이며강한내향전류를유발하며세포내

Ca++ 농도를 증가시킨다(55, 57, 59, 60). 이러한 비선

택적 채널이나 세포막 구멍 형성은 Perforin 등과 비슷

하다.

베타펩티드보다 해마에서 LTP 억제효과(44, 61, 62)

학습과 기억력 손상 효과(44, 48~50, 51, 63), 아세틸콜

린계장애효과(49)도더크게나타난다.

자유산소라디칼형성(64, 65)이나염증반응(65, 66)도

더강하게유발시킨다.

최근 여러 종류의 C단 단백질들[CT99, AICD(CT57-59,

CT50), CT30]이 세포질 내의 적응단백질(adaptor pro-

tein)의 일종인 FE65와 YENPTY 부위에서 결합한 후

핵내로들어가게되며전사인자인CP2와다시결합하여

삼중중합체(ternary complex)를 형성한 후 타우를 과인

산화시키는 GSK－3β유전자의 전사조절촉진부

(Promoter)를활성화시켜타우를과인산시킨다(Figure

2, 3). 타우의 과인산화로 세포사가 증가되고 신경섬유

덩어리(Neurofibrillary tangle)가형성되어치매가발병

하게된다(8, 9, 72)(Figure 2, 3).

C단 단백질들의 FE65와 결합에 668번째 트레오닌의

인산화가중요한조절작용을한다(9).

APP에서 유래된 C단 단백질 뿐만 아니라 APLP2(베

타펩티드 부가 없는 APP 유사단백질)의 C단 단백질들

도 같은 효과를 미친다(72). 이러한 사실로 볼 때 아밀

로이도 전구단백질(APP)과 유사단백질인 APLP2가

상호보완적 작용을 하여 치매 발병원인에 기여하는 것

같다(72).

APP와 APLP2 유전자를 같이 제거해주면 살지 못하

나, APP와 APLP1 유전자의 제거는 생존이 가능한 것

으로 보아서 APLP2의 생체 내 기능이 더욱 중요한 것

같다(72).

프리세닐린(Presenilins)

AD 중 약 10~20%가 유전성 알츠하이머 치매이며 대

다수가 프리세닐린 유전자의 돌연변이로 발생한다. 또한

상염색체우성으로유전되며30세이전에도발병한다.

1995년 이래 PS1과 PS2 유전자에 100개 이상의 돌연

변이가보고되고있다(2, 73).

프리세닐린 1과 2(PS1과 PS2)는 각각 467개와 448개

의 아미노산으로 구성된 펩티드이며 7~9개의 막을 가로

지르는 부위를 가지고 있다(2, 4, 74). PS1과 PS2는

67%의 아미노산 통일성을 가지며 막 부위에 특히 돌연

변이가 많이 모여 있고 주로 뉴런에 분포하고 있다(74).

프리세닐린은 28~30KDa 크기의 Neks부와 18KDa 크

기의 C단부가 프리세닐린아제(Presenilinase)효소에 의

해 잘라져서 만들어지며 서로 결합하여 고분자량의 이성

복합체(hetero dimer)를형성한다.

프리세닐린은 γ－세크레타제 복합체(Nicastrin,

PEN2 APH－1)의 하나로 C단 단백질에서 베타펩티드

생성에중심역할을한다(2, 4).

타우 단백질과 아밀로이드 단백질의 관계

치매에서 가장 중요한 2가지 병변 중 하나인 신경섬유

덩어리(Neurofibrillary tangle, NFT)는 타우의 과인산

화에 의해서 생성되나 돌연변이 APP와 돌연변이 PS 유

전자 과발현 형질전환 마우스에서는 이 병변이 발견되지

않는다(75, 76).
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돌연변이 타우(P301L) 유전자와 돌연변이 APP 유전

자 과발현 마우스에서는 신경반과 신경섬유 덩어리가 발

견되며(77), 돌연변이 타우 유전자(P301L) 과발현 마우

스에 베타아밀로이드를 투여하면 신경섬유덩어리(NFT)

형성이5배정도증가한다(78).

최근 본 연구팀에서는 여러 종류의 C단 단백질들

(CT99, AICD, CT31)을 과발현시킬 때 이들이 핵 내로 들

어가서 GSK－3β유전자를 활성화시켜 과인산화 타우의

발현을 증가시키고 세포사를 유발한다는 사실을 처음으

로밝혔다(Figure 2, 3)(8, 9, 72).

이런 사실로 볼 때 C단 단백질들은 신경반, 세포막, 세

포질에서 검출될 뿐만 아니라 Figure 2와 3에서 보는 바

와 같은 여러 기전으로 세포사를 유발시키고 핵 속에서

전사 기전을 통해 GSK－3β등의 중요 유전자를 활성화

시켜 타우의 과인산화를 촉진시킴으로써 치매 발병을

야기한다는 사실을 알 수 있다. 베타단백질 뿐만 아니라

C단 단백질들의 생성, 핵 내 이동 등에 직접 타겟하는

약물 개발이 앞으로 치매 예방 및 치료에 유용하리라 생

각된다.
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 최근 10년간 세계적으로 고령인구의 증가 추세와 더불어 급격히 증가 일로에 있는 알츠하이머병의 발병기

전들에 대한 서론적 소개와 함께 최근 제시되고 있는 여러 가설들에 대하여도 실험적 근거를 바탕으로 간략히 기술

하고 있다. 또한 베타 아밀로이드(Aβ)와 C단 단백질에 의한 직접적인 독성 이외에도 C단 단백질의 핵내 유입에 의

한 유전자 전사 활성화 과정으로 GSK-3β활성화가 촉진되어 Tau 과인산화가 초래되면서, 이로 인한 신경독성 초

래 및 NFT 형성 가능성이 본 필자에 의해 처음 제시되고 있다. 한편, Aβfibril이나 AβPlaque가 형성되기 전에 수

용성인 Aββoligomer가 synaptic cleft에 쉽게 접근할 수 있어 시넵스 기능 장애를 유도하여 치매 초기병변인 기

억력 감퇴 현상을 초래할 수 있다는 가설이 최근 제시되고 있는 시점이다. 아울러 Tau 과인산화 뿐만 아니라 Tau

절단산물들(Cleaved Tau)에 의한 신경독성 야기 및 NFT 형성 가능성이 최근 연구의 초점이 되고 있다. 따라서 CT

단백질과 이러한 현상들과의 상호 연계성에 대한 지속적인 연구를 수행함으로써, 본 필자에 의해 제시된 Aβ및 C단

단백질 가설을 치매발병의 예방 및 지연, 치료를 위한 유용한 약물 개발에 매우 중요한 타겟으로 적용할 수 있을 것

으로 사료된다.  
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