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서 론

알쯔하이머병은 치매를 일으키는 가장 흔한 원인으로 알려져

있다. 이 질환의 발생은 노화와 직접적인 관련이 있으며, 인구의

노령화 현상으로 인하여 매년 환자수가 증가하고 있다. 그러므로

이 질환의 치료는 현재 모든 퇴행성 질환 중에서 가장 중요하게

여겨지고 있으며, 또한 세계 각국에서 새로운 치료제 개발을 위

한 연구가 활발히 진행되고 있다. 

현재 알쯔하이머병 치료약제로 인정을 받고 증상 개선을 위해

환자에게 사용되고 있는 약물은 5가지 뿐이다. 이중 Tacrine, Do-

nepezil, Rivastigmine, Galntamine은 콜린성신경계 가설(cholin-

ergic hypothesis)에 근거해서 개발된 아세틸콜린분해억제제(ace-

tylcholinesterase inhibiter)이다[1-4]. Memantine은 NMDA-

glutamate 수용체에 억제기능을 갖고 있으며 중등도 및 고도 환

자에게 사용되고 있다[5]. 그러나 많은 종류의 약제가 임상 실험

중에 있다. 현재 이상 임상(Phase II) 실험 중인 CX516 (Am-

palex)은 AMPA-glutamate 수용체 자극제로서 동물실험과 일

부 임상실험에서 기억력의 개선이 관찰되었다[6]. 그리고 FK962

라는 somatostatin의 분비를 촉진시키는 약물도 경도 및 중등도

알쯔하이머환자에서 기억력과 다른 인지 기능의 개선이 관찰되

었다[7]. 항산화제는 신경보호효과가 있으며 알쯔하이머병 위험

률을 낮추거나 경과를 늦추는 작용으로 치료제로 사용되고 있다.

특히 고용량 vitamin E (2000 IU)는 중등도 알쯔하이머환자병

의 경과를 서서히 진행시키는데 도움이 된다[8]. 현재 vitamin E,

vitamin C, Alpha Lipoic acid 및 Coenzyme Q의 병용 투여에

대한 일상 임상실험(Phase I) 중에 있다.

그러나 최근 상기한 계통의 약물과는 다른 근본적 목표에 대한

접근이 시도되고 있다. 알쯔하이머병의 병리 소견에서 가장 중

요한 것은 아밀로이드 반(amyloid plaque)과 신경원 섬유농축

체(neurofibrillary tangle)이다. 즉 아밀로이드 가설에 근간을

두고 amyloid peptide를 주 목표로 개발된 많은 수의 약제가 연

구 중에 있다(Table 1). 그리고 tau 인산화(phosphorylation)에

근간을 둔 과인산화(hyperphosporylated) tau와 유전자 치료에

대한 연구도 이루어지고 있다.

항-아밀로이드 요법(Anti-amyloid treatment 
strategies)

항-아밀로이드 요법(anti-amyloid treatment strategies)은

A 의 생성에 관여하는 secretase 효소의 활성도(activity)를 조

절하는 방법과 생성된 peptide의 배출을 증가시키는 두 가지 방
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법이 있다.

1. Secretase 효소의 조절(secretase modulation)

이것은 유전 변형된 APP의 A 생성을 초기에 세포 수준에

서 secretase 억제제(inhibitor)를 이용하여 감소시킬 수 있다는

점에서 매력적으로 보였다[9]. 그러나 -secretase가 다른 중요

한 성분을 갖고 있으며 그 억제로 인하여 위장관계와 다른 곳에

독성을 발생시킬 수 있다고 알려지면서 연구가 지연되었다[10].

그러나 현재는 이러한 한계를 극복하고 -secretase를 조절하여

selective amyloid beta 42 lowering agent (SALA)의 효과를

보이는 Flurizan (MPC-7869)에 대한 삼상 임상 실험(phase

III)이 진행 중이다[11]. 이 약물은 flurbiprofen 라는 비스테로

이드성 소염제(non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAD))

에서 유도된 것으로 A 42의 수준을 낮춰서 알쯔하이머병을 서

서히 진행 시키는 효과를 갖고 있다[12]. 그러나 -secretase는

유전자결손 마우스 모델(knockout mice)을 이용한 실험에서 그

결과가 고무적이었으나, 구조상 큰 결합 부위가 약제 개발에 어

려운 점으로 나타나면서 아직 임상실험에 도달하지 못하고 있다.

또한 -secretase을 이용한 약물 개발에서 이 효소의 활성체인

protein kinase C activator의 암 발생(neoplastic transforma-

tion)이라는 난제를 극복해야하는 어려운 점을 갖고 있다[13].

2. 면역치료(immunotherapy approache)

1999년 면역제를 이용한 유전자 도입 동물실험(tansgenic mice)

에서 아밀로이드(amyloid) 축척의 감소와 예방 효과가 관찰되

었다. 이후 실험에서 백신이 A 의 N-terminal 부위에 대한 항

체를 유도하며, plaque와 결합하여 소교세포(microglial cell)의

식균작용이 잘 일어나도록 유도한다고 밝혀졌다. 이를 근거로 알

쯔하이머환자에게 아밀로이드 백신을 사용한 실험이 진행되었다

[14]. 그러나 2003년에 이상 임상실험(phase II)에서 참가자의

6%에서 수막뇌염이 발생하여 실험이 중단되었다. 부작용의 원

인은 T-cell 자가면역반응으로 확인되었다. 또한 이 백신은 환자

의 뇌조직내에 아밀로이드 배출(amyloid clearance) 효과가 있

으며, 임상적 개선 효과도 있었다[15, 16]. 이로 인하여 수동적

면역(passive immunization)을 이용한 치료 방법이 개발 중에

있다. 이 방법은 T-cell 면역 반응을 유발시키지 않으며, amyloid

peptide의 특정 부위를 목표로 할 수 있고, 부작용이 발현 시 치

료를 중지할 수 있는 장점을 갖고 있다. 현재 이 연구는 `̀ to assess

the safety and tolerability of multiple doses of AAB-001 pas-

sive immunization"라는 제목 하에 경도 및 중등도의 알쯔하이

머 환자에게 이상 임상실험(Phase IIA)이 21개의 연구소에서

이루어지고 있다. 

항-중합 요법(Anti-polimerization strategies)

1. 금속 침착(Metal chelation)

항-중합(anti-polymerization) 방법으로 이용되고 있는 것은

금속 침착화(metal chelation)이다. A 의 섬유화현상(fibrilliza-

tion)은 중금속이온(heavy metal ions)에 강한 영향을 받으며,

이온 침착제(ion chelator)를 사용하면 중합을 저지할 수 있다고

한다. 과거 구충제로 사용되던 clioquinol은 금속 침착제(metal

chelator)로서 효과적으로 작용하여 아밀로이드-중합(amyloid-

polymerization)을 감소시키며, 유전자도입 실험쥐(transgenic

mice) 실험에서 뇌에 아밀로이드 부하(amyloid load)를 감소시

킨다고 밝혀졌다. 현재 이 약제를 이용하여 경도 및 중등도 알

쯔하이머환자를 대상으로 이상 임상실험(Phase II)이 진행 중

이다[17].

2. Alzhemed

A -중합(polymerization)은 분자환경에 따라 달라질 수 있

다. Alzhemed는 GAG-glycosaminoglycan 유사작용제(mimet-

ic)로 용해성 A 의 GAG 결합 부위(binding region)에 상호

반응하여 중합(polymerization)을 감소시킨다. 이 약제의 이상

임상실험(Phase II)에서 뇌척수액에 A 42의 수준이 첫 3개월

간 떨어졌으며, 경도의 환자에서 인지기능에 안정적 효과가 있

었다. Alzhemed는 현재 삼상 임상실험(Phase III) 중이다[18].

미세소관 안정 약물(Microtuble stabilizing drug)

신경 세포내에 Tau 단백질은 미세소관(microtuble)의 구조를

Vaccination therapy Stimulates immune response against 
A peptides, leading to the peptides 
being cleared from the body

- and -secretase inhibitors Inhibit - or -secretases leading 
to decreased production of A peptides

Cholesterol-lowering Increase processing of amyloid 
drugs (statins) precussor protein by -secretase,

leading to decreased production 
of A peptides

Copper/zinc Chelators  Decreases the interaction of copper
(clioquinol) and zinc with A peptides, leading to 

amyloid plaques being cleared
Nonsteroidal anti- Selectively inhibit the production of the

inflammatorydrugs A 42 peptide
(ibuprofen, indomethacin, 
sulindac sulphide)

Table 1. The treatment drugs to target A plaques

Therapy Mechanism
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이루는데 중요한 성분이다. Tau 단백질이 과인산화(hyprephos-

phorylation)되면 PHF-tau 단백질이 생성된다. 그리고 정상 미

세소관의 구조가 파괴되고 축삭수송(axonal transport)이 이루어

지지 못하게 된다. 이로 인하여 신경세포내에 신경섬유원 농축체

가 생성되면서 점차 많은 수의 신경세포가 파괴된다. 이러한 가설

하에 알쯔하이머병 치료에 미세소관 안정화 약물을 이용한 실험

이 이루어지고 있다. 1971년 상록수에서 Paclitaxel (PaxceedTM)

이 추출되었다. 이 약물은 미세소관을 안정화 시키며 체세포의

유사분열을 중지시킨다. 이러한 작용으로 이미 일부 종양의 치료

에 사용이 허용되어 있다. 최근 Tau 유전자도입 쥐(PrpT44 Tau

Tg mice)를 이용한 실험에서 이 약물을 사용한 후 미세소관의

수와 안정화된 tubulin 단백질이 증가하였으며 축삭수송의 복원

으로 운동손상의 개선효과가 있는 것으로 나타났다. 향후 이 약

물이 알쯔하이머병을 포함한 tauopathy 질환의 치료에 이용될

수 있는 가능성을 제시하였다[19].

유전자 치료(Gene therapy)

유전자(gene, DNA)를 이용한 치료법으로서, 현재 미국 FDA

의 인정을 받지는 않았으나 기존의 퇴행성신경질환이나 암의 치

료에 실험적으로 시도되고 있다. 방법은 외과적 시술로 알쯔하

이머환자 뇌 속에 CERE-110을 투입하여 정상적인 단백질이 병

을 치유토록 하는 것이다. 현재 일상 임상실험(Phase I) 단계에

있다[20].

결 론

알쯔하이머병의 치료방법으로서 현재의 아세틸콜린분해억제제

(cholinesterase inhibitor)와 NMDA-glutamate 수용체 길항제

를 이용한 신경전달물질 조절 방법은 일시적 증상 호전을 보여준

다. 그러나 현재 임상 실험 중인 Flurizan, 면역치료, Clioquinol,

Alzhemed, Paxceed 및 CERE-110은 알쯔하이머병의 치료 범위

와 시기를 확장시키고 있다. 이러한 노력이 성공한다면, 조기에

amnestic MCI 단계에 치료를 하여 알쯔하이머병 경과를 변경시

킬 수 있다는 점에서 그 진단 시기 또한 중요하다고 할 수 있다.
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