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서 론

의학기술의 발전에 따른 급속한 고령화 사회로의 진입은 여러

가지 노인성 질환의 증가라는 새로운 문제를 야기하게 되었다.

따라서, 노인성 질환의 진단과 예방 그리고 치료를 위한 준비는

탄탄한 기초 연구와 임상 테스트 기간이 필요한 만큼 한시 바삐

준비해야 할 시급한 문제이다. 이 중, 가장 많은 관심과 연구가

수행되고 있는 질병의 하나가 알쯔하이머병(Alzheimer’s Dis-

ease: AD)이다. AD는 현재, 전세계적으로 2400만 명 이상의

환자가 있는 질병으로서, 65세 이상의 고령인구 군에서는 4-5세

가 증가할 때 마다 그 환자수가 2배 가까이 늘어나며, 80세 이

상 노인의 30%가 AD로 발전하게 될 가능성이 있는 것으로 보

고되고 있다[1]. AD를 일으키는 주된 위험요소로서는 나이와

가족력을 들 수 있는데, 크게 전체의 5%정도를 차지하는 가족

성 AD (familiar AD: FAD)와 산발성 AD (sporadic AD:

SAD)의 두 가지 카테고리로 나뉘며 AD환자 대부분의 경우는

산발성 AD에 해당한다. AD환자에서 나타나는 조직병리학적

특징으로는 세포막에 결합되어 있는 당 단백질인 아밀로이드 전

구단백질(amyloid beta precursor protein: APP)이 β-, γ-

secretase에 의해 순차적으로 절단되어 생성되는 베타 아밀로이

드 펩타이드(Aβpeptide)가 세포외부에 침착되어 형성되는 노

인반(senile plaque)과 미세소관연관단백질(microtubule-asso-

ciated protein)인 타우(tau) 단백질이 세포내부에 응집되어 나

타나는 신경섬유덩어리(neurofibrillary tangle)를 들 수 있다

[2]. 현재, AD는 환자의 뇌 조직에서 위의 두 가지 병변을 확

인하는 방법 이외에는 간단한 생화학적 방법으로 초기단계에서

확진을 내릴 수 있는 수단이 없는 상태이며, 원인을 근본적으로

치료하는 치료제 역시 아직 개발되어 있지 못한 실정이다. 따라

서, 치매의 초기단계에 일어나는 병리학적 변화나, 질병의 진행

정도를 추적할 수 있는 진단방법을 찾는 일은 치료제 개발에 못

지 않게 중요한 연구 분야이다. AD진단마커를 찾기 위한 일련

의 연구들은 크게 2가지 접근방식으로 진행되고 있는데, AD환

자에서 관찰되는 뇌의 구조적, 대사적 변화를 시각적으로 확인할

수 있는 효율적인 뇌영상화(brain imaging)기법의 개발과, 혈액

이나 뇌척수액 등의 체액에서 변화를 보이는 특이 단백질을 생

화학적 분석 방법으로 발굴해 내려는 시도가 그것이다(Fig. 1).

본 논문에서는 현재 진행되고 있는 치매진단제의 개발동향과 전

망을 고찰해 보고자 한다.
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뇌척수액내의생화학적 AD진단표적

뇌척수액은 뇌 속의 뇌량(colloid plexus)에서 70-80% 그리

고 세포외액(extracellular fluid: ECF)에서 소량 생성됨으로써

[3], 뇌의 세포간극(intercellular space)에 존재하는 다양한 단

백질의 조성을 가장 근접하게 반영하는 체액이다. 따라서, 치매

환자의 경우 치명적인 영향을 받는 뇌조직의 생화학적 변화를

직접적으로 반영할 뿐만 아니라, 가장 방대한 단백질 정보를 제

공한다는 이점을 가지고 있다. 뇌척수액에서 AD진단마커의 후

보물질로 가장 집중적인 연구가 수행된 것은 타우 단백질, 인산

화 타우 단백질(Phosphorylated Tau), 그리고 Aβ이다. Tau는

미세소관(microtubule) 형성에 관여하는 축삭 미세소관(axonal

microtubule)의 tubulin에 결합하여 미세소관의 형성과 안정화

를 촉진시켜, 축삭의 수송기능에 중요한 역할을 담당한다[4].

한편, 30개 이상의 인산화 자리가 존재하는 인산화 단백질로,

AD환자의 뇌조직에서 관찰되는 신경섬유덩어리는 tau의 비정

상적인 과인산화로 인한 자기결합에 의해 형성된다[5, 6].

Vandermeeren 등(1993)은 AD환자의 뇌척수액에서 tau의 양

이 증가되어 있다는 것을 보고하였고, 그 이후 다른 연구자들에

의하여 동일한 결과가 관찰되었다. 또한, AD의 발병에 관여하

는 주된 위험요소의 하나인 ApoE e4 대립형질 유전자를 가진

환자에서 Tau의 농도가 더욱 증가되어 있음이 보고된 바 있다

[7. 8]. 하지만 뇌척수액 내, 전체 tau의 양은 신경계의 손상과

퇴화 정도를 반영하여, AD와 유사한 신경계 손상을 수반하는 타

퇴행성 신경계 질환 환자에서 역시 유의한 증가를 보이며 특히,

뇌손상(head trauma)이나 크로이츠펠트-야콥병(Creutzfeldt-

Jakob disease)병 환자에게서 가장 높은 증가를 나타내므로

AD 특이적인 진단 마커로서의 효용성이 떨어진다[9, 10]. 

Tau의 인산화는 AD환자의 뇌에서 초기에 일어나는 병리학

적 변화로 현재까지 각기 다른 인산화 자리에 인산화가 이루어

진 타우 단백질의 양을 측정할 수 있는 6가지의 효소면역분석법

(enzyme-linked immunosorbent assay: ELISA)이 개발되어

있는 상태이다[11]. 일련의 실험결과, AD환자의 뇌척수액에서

인산화된 tau가 정상인에 비하여 2-3배 가까이 증가하여 있었으

며, 타우 단백질의 threonine 181번과 serine 199번의 위치에

인산화가 이루어진 tau의 양과 전체 tau의 양 사이에 밀접한 상

관관계가 있음이 보고되어 있다[12, 13]. 인산화된 tau의 증가

는 전체 tau의 증가와는 달리 급성발작(acute stroke)이나 크로

이츠펠트-야콥병환자에게서 유의한 증가를 보이지 않으므로 보

다 변별력 있는 AD진단마커로 받아들여지며, 이는 인산화된

tau의 증가가 단순한 신경계 손상 정도의 측정이 아닌, tau의

인산화에서 유도된 신경섬유덩어리의 형성 정도를 반영하기 때

문이라고 생각된다[14, 15].

Aβ는 Aβ40과 Aβ42 형태로 주로 존재하는데, 정상적인 세

포내 대사과정을 거치면서 생성되어 수용성 단백질의 형태로 뇌

척수액으로 흘러 들어간다[16]. 과거, 전체 Aβ의 양이 AD환자

의 뇌척수액에서 감소되어 있다는 보고들이 있었으나 정상군과

비교하여 유의한 차이를 보이지는 않았으며, 이후 연구에서 확

인된 바에 따르면 Aβ40과 Aβ42 중, Aβ40만을 측정하였을 때

AD환자와 정상군 사이에서 변화 양상을 발견할 수 없었으므로

감소된 전체 Aβ의 양은, Aβ42에서 기인했을 것이다[8, 17].

보다 높은 세포독성을 나타내며, 노인반의 침착을 촉발하는데

더 중요하게 작용할 것이라고 여겨지는 Aβ42의 양 만을 측정한

연구결과, AD환자에게서 50% 정도의 감소가 확인되었다[18,

19]. 하지만 감소된 Aβ42 역시, 정상인과 AD환자 간의 비교가

아닌, 혈관성치매나 다른 요인으로부터 유래한 치매환자들에서

AD환자를 변별해 내는 능력은 떨어지는 것으로 보고되어 있다

[20, 21].

AD환자의 뇌에서 발견되는 tau와 Aβ라는 두 가지 특징적인

단백질 이외에도, 몇몇 다른 가능성 있는 진단마커들이 일부 연

구그룹들에 의해 제안되어 왔다. GAP43은 시냅스 전 말단과

피질 신경세포의 축삭에 존재하는 신경 조절 물질로서, AD환자

에서는 노인반 주변의 dystrophic neurite에서 발견되며, 전두엽

과 해마에서 발현량이 줄어들어 있다는 보고가 있다[22, 23].

따라서, 시냅스의 분해 정도나 가소성을 측정하는 표적으로 제

안되어 왔는데, AD환자의 뇌척수액에서 GAP43의 증가가 확인

되었으며, tau와 GAP43의 양 사이에도 상관관계가 있는것으로

보고되고 있다[24, 25]. Ubiquitin은 인체 내에서 자연적으로

분해되어야 할 단백질의 lysine에 공유 결합하여, 단백질 분해효

소에 의한 분해를 촉발하는 역할을 하는데, AD환자의 뇌에서

발견되는 tangle의 PHF (paired helical filaments)에서 ubiq-

uitin에 의한 공유결합이 발견되었다[26, 27]. 이후, AD환자의

뇌 조직에서 분리한 PHF를 항원으로 사용하여, 단백질에 결합

한 Ubiquitin의 64-76 서열을 인지할 수 있는 항체가 제작되었

으며, 이 항체를 이용한 ELISA 실험결과 AD환자의 뇌척수액

에서 상대적으로 많은 PHF 항원이 존재함이 밝혀졌고, 뇌척수
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Fig. 1. 뇌영상화 기법과 체액을 이용한 AD진단 표적 발굴.

Brain
Imaging

Biochemical
experiments

Brain

CSF

Blood

Convenience of collection
Abundance of possible marker



액과 뇌에 존재하는 Ubiquitin의 양은 동일한 경향을 보였다[28-

30]. 뿐만 아니라, 단백질에 겹합해 있지 않은 상태의 Ubiquitin

역시 AD환자에게서 정상인 보다 높음이 확인되었다[31]. 신경

돌기의 발아에 관여하는 AD7C-NTP의 경우, AD환자의 CSF

에서 정상인과 비교해 그 발현량이 증가해 있었으며, 2000년

Kahle 등에 의해 tau와 AD7C-NTP사이의 밀접한 상관관계가

확인되었으나, 이는 환자의 인지능력장애 정도를 반영하지는 못

하였다[32, 33](Table 1).

혈액내의생화학적 AD진단표적

혈액 속에 존재하는 다양한 단백질 중, 뇌의 병리학적 변화를

반영하는 마커를 찾는 작업은 뇌와 혈관 사이에 존재하는 혈액

뇌관문(blood brain barrier: BBB)의 존재로 인하여 몇 가지

한계가 있다. BBB를 자유로이 통과할 수 있는 작은 분자들이나

소수성 물질, 혹은 BBB를 선별적으로 통과시킬 수 있는 특정한

전달자를 가지는 단백질로 그 후보물질의 범위가 한정되며, 이

러한 단백질들은 뇌에서 혈관으로 흘러 들어오는 과정에서 크게

희석되어 혈중에서 낮은 농도로 존재한다. 하지만, 전체 AD환

자의 90% 이상을 차지하는 산발성 AD환자의 대부분이 60세

이상의 노인이라는 견지에서, 뇌척수액을 얻기 위한 요부천공

(Lumber puncture)에서 오는 위험요인의 제거와 혈액채취의

편리성 그리고 검사의 경제성이라는 강력한 이점도 동시에 가지

고 있다. 

혈액 속 Aβ의 공급원은 아직 정확히 밝혀지지 않은 상태이

나, 혈소판에서 생산된 Aβ가 주요한 공급원의 하나일 것이라고

생각되고 있으며, Aβ와 Aβ-ApoJ가 이루는 복합체가 BBB를

통과할 수 있다는 보고에 따라 혈액 속 Aβ와 AD환자의 뇌조직

에서 관찰되는 노인반과의 상관관계도 배제할 수 없는 상태이다

[34, 35]. 혈액 속에 존재하는 Aβ는 CSF와 비교하여 100배정

도 낮은 농도로 존재하여, 민감한 실험적 정량이 어려운 상태이

나, Aβ40과 Aβ42 모두 프리시닐린(preseniln) 유전자의 변이

가 일어난 가족성 AD환자에게서 정상인이나 산발성 AD환자에

서 보다, 2-3배 가량 증가해 있다는 보고가 있으며, Mehta 등

(2000)은 Aβ40이 ApoE ε4 대립형질유전자를 가지는 AD환자

에게서 증가되어 있다는 연구결과를 발표하였으나, 이는 다른

연구 그룹에서 재현성 있게 확인되지는 못하였다[36, 37].

Aβ에 관련된 새로운 진단마커는 Aβ를 표적으로 하는 치료제

연구를 기초로 하여 제안되었다. 1999년 미국의 Elan 제약회사

에서 치매동물모델 쥐에 Aβ에 대한 항체를 접종하였을 때, 뇌

조직내의 노인반이 현저히 감소한 실험 결과 보고 이후, Aβ항

체를 접종하거나, Aβ를 접종하여 체내에서 Aβ항체의 증가를

유도하는 시도가 다각도로 이루어져 왔다[38]. 최근 AD환자를

대상으로 한 임상실험 결과, Aβ를 접종하여 면역반응이 유도된

일부 환자군에서 인지능력이 호전됨이 관찰되었으나, 그에 따른

부작용으로 아급성 수막뇌염(subactue meningoencephalitis)이

라는 치명적인 염증반응도 수반되었다[39, 40]. 이들 실험결과

에서 착안하여, 혈중에 존재하는 Aβ항체의 양을 측정하여 이

를 진단마커로 사용하려는 시도가 이루어지고 있으며, 치매환자

의 혈액에서 베타 아밀로이드 항체의 양이 상대적으로 줄어들어

있음이 국내의 연구그룹에 의하여 확인되었다[41].

AD환자의 뇌에 생성되는 노인반은 신경세포 주위의 astro-

cyte나 microglia들을 자극하여 염증반응을 유발하거나, 그에

관련된 다양한 염증유발 물질들의 분비를 촉진한다(Fig. 2). 뇌

에서 생성된 염증유발 물질들은 BBB의 존재로 인하여 혈액 내

에서 그 농도를 정확히 측정할 수 없으나, C-reactive protein

(CRP), Interleukin (IL)-6, Tumor necrosis factor (TNF)

IL-1β, TNF-α, α1-antichymotrypsin (α-ACT), Haptoglobin

2-1 (Hp 2-1) 등의 interleukin들이 혈중에서 증가되어 있음이

알려져 있다. 이는 뇌에서 일어나는 염증반응이 신체 전반적인
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Fig. 2. AD환자의 신경세포에서 나타나는 병리학적 특징.

Lipid (sulfatides, cholesterol)
Oxidative Stress

Inflammation

Synapse

Neurite

Axonal damage
(tau, neurofilaments)

Phospho-Tau

Plaque

Aβ
(deposition, metabolism,

clearance)

Tangles Amyloid

Neurite

CSF Tau ▲ [7]
P-tau ▲ [12], [13]

Total Aβ ▼ [17]
Aβ40 = [8]
Aβ42 ▼ [19]
Gap43 ▲ [25]

Ubiquitin ▲ [29-31]
AD7C-NTP ▲ [32], [33]

Serum/Plasma Aβ40 ▲ [36], [37]
Aβ42 =/▲ [36], [37]

Anti-Aβantibody ▼ [41]
IL-6 ▲ [42]

8,12-iso-iPF2α-V1 ▲ [44]
Vitamin A, C, E ▼ [45]

APP 751,695 ratio ▲ [34], [46]
Cholesterol ▲ [47], [48]

Source Marker Level References

Table 1. AD환자의 CSF와 혈액에 존재하는 생화학적 진단 표적들



면역체계에 영향을 미쳐 혈중 interleukin의 농도 변화를 유발했

거나, AD환자에서 일어나는 전반적인 interleukin의 농도변화가

뇌조직에서 좀 더 특이적으로 영향을 미치기 때문이라고 생각된

다. AD환자에서 증가되어 있는 염증 유발물질들 중에서는, IL-

6에 대한 연구가 가장 활발하게 이루어져 있으며, 그 증가가 여

러 연구그룹에서 확인되었다[42]. AD환자의 뇌에서 증가되어

있는 ROS (reactive-oxygen species)에 의하여 일어나는 단백

질과 지질, 핵산 등의 산화 그리고 저하되어 있는 항산화효소로

인한 산화적 스트레스는 AD에서 일어나는 신경퇴화를 설명하

는 또 하나의 중요한 기전이다[43](Fig. 2). 뇌에 상대적으로

많이 존재하며, 산화적 스트레스에 쉽게 영향을 받는 polyun-

saturated fatty가 산화될 때 생성되는 F2-isoprostanes의 양이

AD환자의 혈액에서 증가되어 있으며, 항산화 효소의 양을 측정

한 실험결과들은 AD환자에서 Vitamin A, C, E 등의 농도가

저하되어 있음을 확인하였다[44]. 관련된 임상보고로서, 2000

IU Vitamin E를 2년간 매일 복용한 AD환자군에서 병의 진행

이 늦추어진다는 결과가 있었으나, 이는 환자의 인지능력을 호

전시키지는 못하는 것으로 밝혀졌다[45]. Vitamin계열의 항산

화효소를 측정함으로 AD환자를 분류해 내려는 연구는 혈중

vitamin의 농도가 환자의 나이나 성별, 식습관 등에 의해 다양

하게 영향을 받음으로 그 신뢰성이 떨어지는 문제점을 해결해야

할 것이다. AD환자의 혈소판 내에 존재하는 APP isoform의

존재비율 변화 역시 일부 연구그룹에 의해 보고되어 있다[34].

APP는 alternative splicing에 의해 6가지 isoform이 생성되며

이 가운데, 여러 조직에서 발현되고 있는 APP770, APP751과

뇌 특이적으로 발현하는 APP695의 3가지가 주된 형태로 존재

한다[2]. AD환자 그리고, 아직 AD로 진행되지는 않았으나 AD

로의 진전 가능성이 높은 초기 인지 능력 장애(mild cognitive

impairment: MCI)환자에서 혈소판에서 생성되는 APP770이

감소함에 따라 APP751와 APP695의 상대적 비율이 증가되었

으며, 이러한 경향은 AD의 진행상태와 심각도와도 유의한 상관

관계를 보인다[46]. 이외에도, 콜레스테롤과 AD와의 연관성이

밝혀지면서 고농도의 혈중 콜레스테롤이 AD와 인지능력 장애

를 일으킬 수 있는 위험요소임이 보고되었으며, Stain복용 환자

들과 AD발병과의 상관관계를 연구한 역학보고들에 의하면,

Statin계열의 콜레스테롤 저해제를 복용한 사람들에서 AD진행

이 늦추어졌음이 확인된 바 있다[47, 48](Table 1).

뇌영상화기법을이용한 AD진단

최근 의용공학의 발전과 함께 자기공명영상(magnetic reso-

nance imaging: MRI)이나 양전자방사단층촬영(positron

emission tomography: PET), 핵의학단층촬영(single photon

emission computed tomography: SPECT)을 이용한 뇌영상

기법(brain imaing)이 새로운 AD진단마커로 각광받고 있다.

비교적 초기에 이루어진 연구들은 AD환자의 뇌에서 나타나는

구조적인 변화나 대사율의 저하를 관찰하였다. vMRI (volu-

metric magnetic resonance imaging)연구결과 AD환자의 뇌

에서는 정상적인 노화단계에서 진행되는 뇌조직의 축소와 비교

하여 2배 이상 빠른 부피감소를 보였는데, 초기 인지 능력 장애

환자군에서 이미 뇌조직의 전체적인 부피의 감소가 관찰되며, 차

후 AD로 진전되었음이 확인된 MCI 환자군에서는 그렇지 않은

환자군에서 보다 더 빠른 감소율을 보였다[49]. [18]fluoro-deoxy-

glucose (FDG) PET을 이용한 당 대사율(cerebral metabolic

rate for glucose: CMRgl) 측정 결과는, AD의 심각도와 진행

정도에 비례하여 뇌의 posterior cingulate와 대부분의 피질 부

위에서 당대사율이 저하됨을 보여주었다[50, 51]. 

좀 더 진보된 AD진단 방법으로는 뇌조직에 침착되어 있는

노인반의 주 구성성분인 Aβ를 인지할 수 있는 항체를 제작하거

나, 소형화합물을 합성하여 이들이, 응집된 Aβ가 이루는 베타

평면구조(β-sheet)에 결합한 정도를 MRI나 PET으로 영상화

하는 방법이 주류를 이루고 있다. Aβ에 대한 항체를 이용한 연

구의 일환으로 1994년, Aβ28을 인지하는 단일클론항체 99Tc-

10H3가 개발되었으나 BBB 투과율이 낮은 문제점을 보여, 이후

Wengenack 등(2000)이 Aβ40에 대한 항체를 125I로 표지하여

치매동물모델 쥐에서 뇌조직의 노인반에 결합함을 확인하였고,

Bornebroek 등(1996)은 123I로 표지한 serum amyloid P com-

ponent (SAP)가 유전성 cerebral amyloid angiopathy 환자의

cerebral cortex에 결합함을 SPECT로 확인하였다[52-54]. 노

인반에 결합할 수 있는 소형화합물을 합성하는 분야는 인체에

무해한 미세농도에서 높은 결합능을 보이며, BBB에 대한 투과

율이 높은 화합물을 개발하는데 초점이 맞추어져 있다. 현재까

지 수많은 화합물들이 개발되어 왔으며, 낮은 BBB 투과율과

노인반에 결합하여 충분한 신호를 발산하지 못하는 등의 문제점

을 해결하려는 노력의 결과 피츠버그 화합물(Pittsburgh Com-

pound-B: PIB)과 FDDNP 등이 임상시험에서 긍정적인 결과

를 보이고 있다[55, 56]. FDDNP의 경우, 9명의 치매환자와 7

명의 정상인을 대상으로 한 임상실험에서 AD환자의 해마와 편

도체, 그리고 entorhinal cortex에서 가장 높은 결합능을 보임이

보고 되었으며, AD환자의 사후 뇌조직 절편을 이용한 결합 실

험에서는 neurofibrillary tangle과 prion plaque에도 결합할 수

있음이 확인되었다[57, 58]. 아밀로이드가 가지는 베타 평면구조

를 인식하여 결합하는 염색물질인 Thioflavin에서 유래한 PIB

의 경우 임상실험결과 뇌조직으로 빠르게 흡수되어 cortex와

striatum에서 유지됨이 관찰되었으며, 정상인과 비교하여 AD환

자에서는 뇌 부위별로 1.5-1.9배까지 결합능이 증가되었음이 보

고되었다[55]. PIB를 이용한 임상실험결과는 AD환자의 노인반

형성정도, 그리고 인지능력저하 정도와는 유의한 상관관계를 입

증하지는 못하였으나, 뇌영상기법을 이용한 가장 가능성 있는

AD진단 방법의 하나로 평가되고 있다. 그러나, 뇌영상기법을

통한 AD의 진단은 이미 치매가 진행되어 그 결과로 파생되는
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뇌의 구조적, 대사적 변화를 측정하는 단계이므로, 향후 노인반

이 형성되기 전 단계의 amyloid에도 결합할 수 있는 능력을 가

지는 화합물이나, AD의 진행상황을 추적할 수 있는 향상된 화

합물의 개발이 요구된다.

결 론

AD는 환자의 뇌조직에서 일어나는 한가지 변화로 설명되지

않으며 환경적 요인을 포함한 다양한 병인학적 요소들이 복합적

으로 작용하여 발병하는 질병이다. 더욱이 AD의 정확한 발병원

인과 관련된 분자적 기전이 아직 명확하게 규명되지 않은 현 시

점에서는 한가지 표적으로 AD를 확진할 수 있는 이상적인 진

단마커를 찾는다는 것은 한계가 있다. 지금까지 밝혀진 다양한

마커들을 조합하여, 하나의 마커로서는 측정하지 못했던 AD의

여러가지 병리학적 변화들을 생화학적, 분자생물학적, 그리고

영상학적 방법들을 이용하여 측정함으로써, 진단의 변별력을 높

이려는 노력과, 아직 알려지지 않은 전혀 새로운 진단마커를 찾

기 위한 시도가 계속 이루어지고 있다. 

새로운 진단마커는 그 동안의 연구를 통하여 축적된 지식을

바탕으로, AD와의 관련성이 확인된 가능성 있는 단백질들을 연

구해 나가는 과정에서 발견될 수 있을 것이며, 환자와 정상인의

체액을 대량 비교, 분석하여 발현의 차이를 보이는 새로운 단백

질을 발굴한 후, AD와의 연관성을 역추적해 나가는 방법도 가능

할 것이다. 후자의 경우는, 유전자 단계에서의 차이를 연구하는

유전자 assay 혹은 유전자 chip 기술이나, 이차원전기영동(2-

dimentional electrophoresis), LC-mass 등을 통한 genomics,

proteomics의 급속한 발전이 방대한 생체정보의 data-base를

구축한 생물정보학(bioinformatics)의 발전과 맞물리며 가능하

게 되었다. 이러한 다각도의 접근을 통하여 AD를 보다 정확하

게 진단할 수 있는 마커를 찾을 수 있을 것이라 기대되나, 앞으

로의 연구에서 가장 중요하게 고려돼야 할 부분은 현재 가지고

있는 정보를 바탕으로 하여, AD환자와 정상인을 가능한 정확하

게 선별하는 일이다. AD환자를 대상으로 하는 연구에서 환자와

정상인 간의 분류는 대부분 환자의 IQ나 나이, 교육 정도에 의해

많은 영향을 받는 MMSE (mini-mental state examination)

나 CERAD (consortium to establish a registry for alzheimer’

s disease) test 등의 인지능력검사를 통하여 이루어지고 있으

므로 정상군에서 차후 AD로의 진행 가능성이 높은 초기단계의

AD환자들을 완전히 배제하지 못하며, AD로 진단된 환자에서

유사치매질환인 Vascular Dementia나 Lewy body Dementia

가 함께 나타나고 있는 경우도 적지 않다. 동일한 단백질을 표

적으로 하여 각기 다른 연구그룹에서 수행된 이전의 연구결과들

이 일관되게 재현되지 않은 것은 상당부분 이러한 환자군의 순

도(purity)에 기인한 것이라고 생각된다. 

앞으로 개발되어야 할 이상적인 AD진단마커는 환자와 정상

인에서 높은 변별력을 보여야할 것이며, 진단결과의 재현성, 검

사의 편리성과 안정성, 경제성 등의 다양한 요구를 두루 만족시

킬 수 있어야 할 것이다. 특히나 AD환자에서 보이는 병리학적

특징들을 반영하여 질병의 진행 상황을 추적할 수 있는 진단표

적이 개발된다면 현재 개발되고 있는 치료제의 효능을 확인하는

데 응용되어 AD치료제 개발에도 획기적인 도움을 줄 수 있을

것으로 기대된다. 
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