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서 론

알쯔하이머병(Alzheimer's disease; AD)은 유전적 변이에

의해 발병하는 가족성 AD (familial AD; FAD)와 그 원인이

밝혀지지 않은 산발성 AD (sporadic AD; SAD)로 나눌 수

있고, 병리학적 특징으로는 신경섬유덩어리(neurofibrillary tan-

gle)와 노인반(senile plaque)을 들 수 있다[1]. 세포내부의 응

집체인 신경섬유덩어리는 cell body, dendrite, filament에 위치

하며, microtubule-associated protein인 tau가 응집되어 나타난

다. 또, 세포외부의 단백질 축적은 노인반이라는 특징적인 구조

를 형성하며 이는 주로 베타 아밀로이드 단백질(A peptide)로

구성되어있다. 이 A peptide는 AD의 주요 원인으로 알려져

있으며 아밀로이드 전구 물질인 amyloid precursor protein

(APP)이 amyloidogenic pathway를 거치면서 베타, 감마 시크

리타아제에 의해 절단되어 형성된다[2-4].

퇴행성 신경질환의 하나인 AD는 사회의 노령화에 따라 급속

하게 증가되어지고 있는 추세로서 AD의 조기진단 및 예방의

필요성이 시급해지고 있다. 하지만, 이러한 AD의 진단은 현재

까지 신경심리학적인 검사나 특화 된 MRI 촬영과 같은 많은

시간과 경비가 소요되는 방법들만이 가능하였다. 생화학적 방법

을 사용한 진단으로 사용되는 것으로는 뇌척수액에서 AD의 지

표로 베타 아밀로이드 단백질의 감소와 베타 아밀로이드 40형태

에 대한 42형태의 비율, tau 단백질 농도, 혈청내에서 베타 아밀

로이드 단백질의 증가와 glial fibrillary acidic protein (GFAP)-
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항체의 증가 등이 가능성을 나타내고 있으나 진단의 간편성과

정확도 등에 문제가 제기 되고 있다. 또한 최근 수행된 일련의

AD에 대한 면역학적 접근 과정에서 베타 아밀로이드 단백질에

대한 특이 항체가 존재하며 이 특이 항체가 AD의 병인기전과

밀접하게 연관되어져 있을 것이라는 보고가 있다[5-8]. 

본 연구에서는 이러한 여러 가지 면역학적 실험 결과들을 바

탕으로 하여 정상인의 경우, 혈액 내에 베타 아밀로이드를 특이

적으로 인지하는 항체가 존재하는 것을 확인하였다. 또한 정상

쥐와 사람의 돌연변이 APP를 과발현하여 사람의 뇌에서 생기

는 노인반과 유사한 베타 아밀로이드 침착을 일으키는 AD 동

물모델 쥐의 경우, 정상 쥐에 비하여 AD 동물모델 쥐에서 베타

아밀로이드 특이 항체의 농도가 현저히 저하되어 있는 것을 발

견하였다. 이러한 결과로부터 AD 환자의 경우, 정상인 보다 베

타 아밀로이드 특이 항체의 양이 감소되어 있을 것이라는 가설

을 세웠다. 이에 본 연구에서는 AD 환자와 특발성 파킨슨병 환

자 및 뇌졸중 환자와 정상인의 혈청으로부터 효소면역분석법

(ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay)을 통하여

베타 아밀로이드 단백질에 대한 특이 항체의 정도를 측정하여

비교 해 봄으로써 혈청 내 A peptide에 대한 항체가 AD의 진

단지표로 사용될 수 있는지 알아보고자 하였다.

AD 환자의 혈청 내에서 베타 아밀로이드 항체 정도를 ELISA

를 이용해 정상인과 비교하여 보았을 때, 환자의 혈청에서 베타

아밀로이드 항체의 농도가 정상 인에 비해 통계적으로 유의하게

낮음을 확인하였다. AD가 아닌 신경질환인 뇌졸중과 파킨슨병

환자들 중 치매 증상이 없는 환자 군에서 베타 아밀로이드 항체

정도를 측정하였을 때 정상인과 비교하여 유의한 차이를 얻지

못하였다. 이러한 베타 아밀로이드 항체의 감소 현상은 AD 환

자에게서만 유의하게 나타나는 결과로서 AD의 새로운 생화학

적 진단 지표로서의 가능성을 보여준다고 할 수 있겠다.

대상 및 방법

1. ELISA Method

0.1 M bicarbonate-carbonate solution (Sigma)에 A 1-42

를 0.1 g/well 농도로 ELISA plate (NUNC)에 하룻밤 동안

코팅시켰다. PBST (PBS+tween 20, 0.05%)로 3-4회 auto-

washer (Thermo Labsystems, Finland)를 이용하여 세척한 후

PBS로 희석한 10% fetal bovine serum (FBS)으로 한 시간

blocking 하였다. 다시 3-4회 정도 세척한 후 human serum을

1:100으로 희석하여 실온에서 2시간 반응시켰다. PBST로 5회

정도 세척하고 이차항체를 1:2,000으로 10% FBS로 희석하여

한 시간 실온에서 반응시킨 후 PBST로 5회 세척하였다. 마지

막으로 peroxidase substrate인 3,3,5,5 tetramethyl benzidine

(TMB)와 peroxide solution인 hydrogen peroxide (Pierce)를

1:1로 혼합한 혼합물을 100 L씩 넣고 1M H2SO4를 넣어 반

응을 정지 시킨 후 450 nm 파장으로 발색정도를 측정하였다.

ELISA 방법의 대략적인 모식도를 Fig. 1에 첨부하였다. 

2. Patient information

AD환자의 대조 군으로 사용된 정상인 수는 166명이고, AD

환자는 삼성서울병원에 내원한 환자로 32명의 환자 혈청을 사용

하였다. 알쯔하이머 병으로 진단된 환자들은 모두 National

Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders Associa-

tion (NINCDS-ADRDA)의 probable 알쯔하이머병 척도에 합

당하였다[9]. 또한 이들은 문진, 신경학적 진찰, 뇌 촬영(CT 또

는 MRI), 혈액검사(일반혈액검사, 일반화학 검사, 매독반응검

사, 갑상선 기능검사, 비타민 B12/엽산 검사 등)를 통하여 치매

를 일으키는 다른 병인(예를 들어 혈관성치매, 알코올 치매 등)

은 없음이 확인되었다. Stroke 환자의 대조 군으로 사용된 정상

인 수는 22명이고, stroke 환자는 아주대학교 병원에 내원한 환

자로 그 수는 16명이었다. 이들 환자 군은 10시간 이내의 acute

stroke 환자로 dementia가 발견되지 않은 환자이다. Idiopathic

Parkinson's disease (IPD)의 경우 대조 군으로 사용된 정상인

수는 28명, IPD 환자 수는 11명으로 이들 환자는 서울아산병원

신경과에 내원한 환자로서 Mini-Mental State Examination

(MMSE) test 결과가 24점 이상이고 Hoen & Yahr stage 2

Fig. 1. Schematic figure for ELISA.
A 1-42 was coated on the plate and human serum was incu-
bated to make A -antibody complex. Secondary antibody and
substrate for detection were used to amplify A -antibody com-
plex binding signal.

Substrate

Human serum

A

e
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이하 이며 치매 증상을 보이지 않는 환자군이었다(Table 1-3).

각 환자 군에 대한 정상 군은 age-matched control을 하기 위

하여 각 병원에서 신경질환과 관련이 없는 건강한 성인들의 혈

액을 채취하여 형성하였다.  

3. 통계 처리

각 환자군 및 대조군의 OD 값을 근거로 mean±SEM을 구

하였고 t-test를 통하여 두 군간의 통계적 유의성을 조사하였다.

결 과

AD 환자의 혈청 내에서 베타 아밀로이드 특이 항체 정도를

ELISA 방법을 이용해 정상인과 비교하여 보았을 때 AD 환자

의 혈청에서 베타 아밀로이드 특이 항체의 양이 유의하게 낮았

음을 확인하였다(Fig. 2). AD의 대조군인 정상인 군의 경우 베

타 아밀로이드 항체 측정값이 1.75±0.04이고 AD 환자의 경우

1.28±0.06으로 통계적으로 유의한 차이 값을 나타내었다(t-test,

p<0.0001). 이때 사용한 정상인 군은 AD 환자 군의 age matched

control을 사용하여 AD 환자 군과 유사한 60-70대가 주요 연령

군이었다(Table 1).

AD가 아닌 뇌졸중 환자에서 베타 아밀로이드 특이 항체 정

도를 측정하였을 때, 정상인 군은 1.70±0.04이고 뇌졸중 환자는

1.51±0.07로 정상인 대조 군과 비교하였을 때 유의한 값의 차

이가 나타나지 않았다(Fig. 3). 또 다른 신경질환인 특발성 파

킨슨병 환자의 경우에도 대조 군은 0.56±0.02이고, IPD 환자는

0.53±0.05로 뇌졸중 환자의 경우와 비슷하게 대조 군과 비교하

였을 때 유의한 값의 차이가 나타나지 않았다(Fig. 4). 이때 사

용한 뇌졸중 및 특발성 파킨슨병 환자들의 경우 치매 증상을 나

타내지 않는 환자들만을 선별하여 사용하였다(Table 2, 3). 이

때 그림에서 표시한 Y-축의 값은 OD 450 nm에서 읽은 수치

를 직접적으로 표시한 것이며 각 실험군마다 서로 상이한 값을

Patients M F M F M F M F M F M F

Age 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alzheimer's 1 2 1 3 5 4 10 1 5
Disease (n=32)

Noraml control 2 4 12 5 28 25 44 22 8 10
(n=166)

Table 1. Demographic characteristics of normal control & AD
patients

AD, Alzheimer's disease.

Patients M F M F M F M F M F M F

Age 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

IPD (n=11) 1 1 5 3 1
Normal control 1 3 14 9 1
(n=28)

Table 3. Demographic characteristics of normal control & IPD
patients

*IPD, Idiopathic Parkinson’s disease.

Patients M F M F M F M F M F M F

Age 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Stroke (n=16) 1 1 7 2 3 2
Normal control 1 2 4 4 6 3 2

(n=22)

Table 2. Demographic characteristics of normal control & stroke
patients
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Fig. 2. Measurement of A specific antibody in serum of AD
patients. The levels of anti-A antibody was significantly lower in
AD compared to those with control (***: p<0.0001). 
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Fig. 3. Measurement of A specific antibody in serum of acute
stroke patients. There was no significant difference of A specif-
ic antibody level in serum of acute stroke patient and normal con-
trol (ns: non significant).
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나타내는 것이므로 각 실험 군 간의 비교는 적절하지 않으며 동

일 실험 조건 하에서 대조 군과의 비교가 적절하다.  

이러한 결과들은 혈청내의 베타 아밀로이드 특이 항체 양의

감소는 AD 환자에게서만 특이적으로 나타나는 현상임을 알 수

있었다. 

고 찰

Schenk 등이 AD의 치료방법으로 vaccine의 개념을 도입하

여 동물실험 결과를 발표하면서 AD의 치료와 진단을 위한 면

역학적 접근 방법들이 시도되기 시작하였다[5-7]. 그 중 한 실

험에 의해 사람의 APP의 돌연변이를 발현하는 AD 동물 모델

에 노인반의 주요 구성 물질인 베타 아밀로이드를 복강 내로 투

여하였을 때, 베타 아밀로이드 침착이 뇌의 해마 및 대뇌 피질

부위에서 관찰되지 않았다. 이들은 개체 내에 증가한 베타 아밀

로이드에 의해 베타 아밀로이드 항체의 생성이 증가하여 이 항

체에 의하여 노인 반에 있는 베타 아밀로이드가 제거되었을 것

이라는 가설을 내세웠다[5, 6]. 그러나, Nicoll 등의 보고에 의

하면 AD 환자에게 베타 아밀로이드(1-42 form) 50 g을 투

여하여 임상실험을 실시하였을 때 심각한 과다 뇌 염증 반응을

일으키는 부작용을 발견하였다[10]. Bard 등은 passive vac-

cine의 개념을 도입하여 AD 동물 모델에 베타 아밀로이드의 항

체를 투여하였을 때 대뇌피질과 뇌의 해마 부위에서 대조 군에

비해 노인 반이 감소하는 것을 보고하였다[6]. 또한 이렇게 베

타 아밀로이드의 축적이 감소되어진 AD 동물 모델의 경우 vis-

ible platform test와 open field exploration test를 이용하여

공간학습 능력정도를 측정하였을 때, 공간학습 능력이 향상되어

지는 결과를 보고하였다[11]. 이러한 결과는 베타 아밀로이드의

축적이 학습 및 인지기능 감소와 직접적으로 밀접한 연관이 있

다는 것을 보여주는 것이며, 베타 아밀로이드 항체가 이러한 베

타 아밀로이드의 축적 혹은 제거에 관여할 것이라는 추측을 하

게 되었다. 

본 연구에서는 이러한 여러 가지 면역학적 실험 결과들을 바

탕으로 하여 정상인의 경우, 혈액 내에 베타 아밀로이드를 특이

적으로 인지하는 항체가 존재하는 것을 확인하였다. 또한 정상

쥐와 사람의 돌연변이 APP를 과 발현하여 사람의 뇌에서 생기

는 노인 반과 유사한 베타 아밀로이드 침착을 일으키는 AD 동

물모델 쥐의 경우, 정상 쥐에 비하여 AD 동물모델 쥐에서 베타

아밀로이드 특이 항체의 농도가 현저히 저하되어 있는 것을 발

견하였다. 이러한 결과로부터 AD 환자의 경우, 정상인 보다 베

타 아밀로이드 특이 항체의 양이 감소되어 있을 것이라는 가설

을 세웠다. AD 환자의 혈청 내에서 베타 아밀로이드 항체 정도

를 ELISA를 이용해 정상인과 비교하여 보았을 때 환자의 혈청

에서 베타 아밀로이드 항체의 농도가 정상 인에 비해 통계적으

로 유의하게 낮음을 확인하였다. AD가 아닌 신경질환인 뇌졸중

과 파킨슨병 환자들 중 치매 증상이 없는 환자 군에서 베타 아

밀로이드 항체 정도를 측정하였을 때 정상인과 비교하여 유의한

차이를 얻지 못하였다. 이때 그림에서 표시한 Y-축의 값은 OD

450 nm에서 읽은 수치를 직접적으로 표시한 것이며, 각 실험

군마다 서로 상이한 값을 나타내는 것이므로 각 실험 군 간의

비교는 적절하지 않으며 동일 실험 조건 하에서 대조 군과의 비

교가 적절하다. 향 후 실험들간의 차이를 최소화하고 표준화하

기 위한 방법적인 개선이 필요할 것이다.

이러한 결과로부터 AD 환자에서만 특이적으로 베타 아밀로

이드 특이 항체가 감소하는 현상을 설명하기 위한 예측할 수 있

는 가능한 기전 중의 하나로 정상인의 경우 혈액 내에 존재하는

자가항체인 베타 아밀로이드 항체가 systemic하게 생성되어지

는 베타 아밀로이드와 결합하여 macrophage와 같은 대식 세포

에 의하여 제거되어서 전체 베타 아밀로이드의 양을 낮추게 될

것이라는 것이다. 또 다른 가능한 기전으로는 베타 아밀로이드-

특이 항체 complex를 형성하여 혈액 내에 존재하더라도 com-

plex의 size가 커서 베타 아밀로이드 단독으로 존재 할 때보다는

BBB 투과율이 저하 될 것이므로 뇌 안으로 유입되는 베타 아

밀로이드 양이 현저히 감소하게 되고 그 결과, 뇌 안의 베타 아

밀로이드의 축적을 저지할 것으로 보인다. 그러나, AD 환자의

경우에는 자체 내 베타 아밀로이드 특이 항체의 양이 현저히 감

소되어져 있으므로 systemic하게 생성되어진 베타 아밀로이드

를 충분히 제거하지 못해 남은 양의 베타 아밀로이드가 뇌 안으

로 유입되어 축적되어질 것으로 보인다. 그러나, 본 연구 결과로

부터 베타 아밀로이드 항체의 농도가 저하되어 나타나는 것이

AD의 원인이 되는 것인지 아니면 AD의 진전으로 인하여 나타

나는 결과적인 산물인지는 알 수 없다. 이러한 것을 설명하기

위하여는 AD의 진행정도에 따라 베타 아밀로이드 항체의 양의

변화를 조사하여야 할 것이고 이를 위해서는 초기단계의 AD

환자(CDR 0.5)와 병이 어느 정도 진행되어진 AD 환자(CDR
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Fig. 4. Measurement of A specific antibody in serum of IPD
patients. There was no significant difference of A specific anti-
body level in serum of IPD patient and normal control (ns: non
significant).
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2 이상)를 구분하여 베타 아밀로이드 항체를 측정하고 이들 간

의 차이를 조사하여 보아야 할 것이다. 

본 연구의 결과에서 나타나는 베타 아밀로이드 항체의 감소

현상은 AD 환자에게서만 유의하게 나타나는 결과로서 AD의

새로운 생화학적 진단 지표로서의 가능성을 보여준다고 할 수

있겠다. 이러한 연구 결과를 근간으로 하여 좀 더 임상과 연계

된 연구들이 지속적으로 이루어진다면 AD의 진단에 이러한 지

표를 사용할 수 있음은 물론 더 나아가 AD를 예방하는 기반을

가져다 줄 수 있으리라 기대한다.
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