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Transthyretin (TTR)은 분자량 55 kDa (508 amino acid)의

homotetrameric 단백질로서 베타 평면구조를 가지는 동일한 4

개의 monomer subunit (14 kDa)으로 구성된 단백질이다[1]. 

TTR의 합성과 발현은 뇌척수액(cerebrospinal fluid; CSF)과

혈액에서 독립적으로 조절되는데, 중추 신경계 내에서는 뇌 안의

뇌량(choroid plexus)에서 합성되어 CSF로 분비되며 5-20 g/

mL 정도의 농도로 존재한다[2, 3]. 반면, 혈액 내의 TTR은 간

에서 대부분 합성되는 것으로 알려져 있으며, 170-420 g/mL

의 농도로 CSF와 비교하여 보다 많은 양이 존재한다[4]. 이렇게

생성된 TTR은 간과 근육, 그리고 피부조직에서 대사된다[5].

현재까지 가장 잘 연구되어진 TTR의 기능은 L-thyroxine (T4)

과 retinol (vitamin A)의 전달자로서의 기능이다. TTR은 CSF

내, 그리고 혈액 내 thyroxine 전달에 각각, 80%와 20%를 담당

하는 주 전달자로 작용하며[6], retinol과 retinol-binding protein

(RPB) 복합체에 결합하여 retinol-RPB의 결합을 안정화 시키고

retinol의 주요 저장 장소인 간으로부터 원하는 세포로 retinol을

운반하는 간접 운반자의 역할을 수행한다[7]. 이외에도, 영양저

하와 장기적인 염증(chronic inflammation)을 반영하는 척도로

도 주목을 받아 왔으며[5], TTR 유전자에 변이가 일어난 경우

familial amyloidotic polyneuropathy (FAP)라는 치명적인 유

전 질병을 일으킬 수 있다는 것이 알려져 있다[8].

알쯔하이머병(Alzheimer’s disease; AD)은 아밀로이드 전구

단백질(amyloid beta precursor protein; APP)이 -와 -sec-

retase에 의해 순차적으로 절단되어 생성되는 베타 아밀로이드

펩타이드(A peptide)의 뇌 조직 내 침착이 주된 병리학적 특징

으로 나타난다[9]. A 의 침착으로 인해 형성되는 노인반(senile

plaque)은 AD 환자의 뇌에서 발견되는 주된 특징일 뿐 아니라

세포사멸이나 염증반응을 포함하는 다양한 일련의 작용들을 촉
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발시킴으로서 결국 기억 소실을 일으키는 일차 요인으로 작용한

다는 것이 다양한 증거들에 의해 뒷받침되고 있다[10]. A 와

AD를 연결하는 기작은 A 의 과생성과 soluble A 의 섬유화

(fibrillization) 증가라는 두 가지 기전으로 분류할 수 있는데[11],

TTR이 in vitro 조건에서 합성 A 와 결합하여 섬유화를 차단

한다는 결과가 Schwarzman 등에 의해 보고 되었다[12]. TTR

과 A 와의 상관관계를 뒷받침하는 실험으로서 이외에도 mutant

APP (APP695SWE)를 과발현 하는 AD 동물모델 쥐를 이용

한 in vivo 실험에서 TTR의 발현이 hippocampus에서 증가되어

있는 경우 AD-like neurodegeneration의 감소가 관찰되었으며

[13], estrogen이 TTR 유전자 발현을 증가 시킴으로써 AD의

발병 위험을 낮춘다는 보고가 있다[14]. 뿐만 아니라, 임상 연구

에서는 AD 환자와 정상인을 대상으로 CSF에 존재하는 TTR의

농도를 측정해 보았을 때, AD 환자에서 TTR의 농도가 정상인

과 비교하여 유의하게 감소해 있음이 관찰되었다[15, 16].

본 연구에서는 기존의 실험적 증거들을 바탕으로 하여 혈액

내에 존재하는 TTR의 농도가 AD 환자에서 정상인과 다르게

발현되고 있는지를 알아보고자 AD 환자와 정상 노인을 포함한

56명으로부터 혈청을 채취하여 TTR의 농도를 확인하였으며, 개

개인의 인지능력을 반영하는 척도의 하나인 mini-mental state

examination (MMSE) score와 혈청 TTR 농도와의 상관 관계

를 분석함으로써, 혈청 TTR의 농도가 인지능력을 반영할 수 있

는지 조사하였다. 또한, 최근 소정온 등에 의해 발표된 보고에 근

거하여[18], 혈청 TTR의 농도가 낮아져 있는 AD 환자에서 anti-

A autoantibody의 농도를 측정하여 이전에 보고된 진단 표적

과 혈청 TTR 농도를 조합하여 AD 진단의 변별력을 높일 수

있는지에 대한 가능성을 연구하였다.

대상과 방법

1. 환자군

본 연구에는 서울대학교병원에 내원한 28명의 probable AD 환

자(평균 나이 63.9±7.8세)와 28명의 정상인(평균 나이 61.5±

8.4세)으로 부터 채혈된 혈액이 사용되었다. AD로 진단된 환자

들은 문진, 신경학적 진찰, 뇌 영상촬영기법인 자기공명영상(ma-

gnetic resonance Imaging; MRI) 혹은 양전자방사단층촬영

(positron emission tomography; PET) 등의 검사를 통하여

National Institute of Neurological and Communicative Dis-

orders and Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders

Association (NINCDS-ADRDA)에서 제시하는 probable AD

진단의 척도에 합당하였다[17]. 검사에 사용된 56명 중, 4명을 제

외한 52명을 대상으로는 MMSE가 수행되었으며, AD 환자군에

서는 평균 MMSE score=20.9±2.9 (범위 12-24), 정상군에서

는 평균 MMSE score=26.7±1.4 (범위 25-30)를 기록하였다

(Table 1). 

2. 혈액 채취 및 혈청 분리

환자의 혈액은 표준채혈기법에 따라 채혈된 이후, 곧바로 clot

activator가 처리되어 진 polypropylene 진공채혈관(Vacuplus�,

Medigene, Seoul)에 옮겨졌다. 옮겨진 혈액은 상온에서 30분간

배양 후, 1,100×g에서 15분간 원심분리 하여 fibrinogen과 혈액

내 세포성분을 제거한 후 상층액으로 분리된 혈청을 사용하였다.

3. Western blotting

분리된 혈청은 1X radioimmunoprecipitation (RIPA: 150

mM NaCl, 1% NP-40, 0.5% deoxycholic acid, 0.1% SDS

and 50 mM Tris, pH 8.0) buffer에서 1:25로 희석한 후, 5 L

의 혈청을 10% Tricine SDS polyacrylamide gel에서 전개하여

단백질을 분획하고 polyvinylidene difluoride (PDVF) mem-

brane (Millipore, Bedford, MA)으로 transfer 하였다. Mem-

brane은 rabbit anti-human TTR 1차 항체(Lab frontier, Seoul,

1:2,000)를 처리하여 4℃에서 12시간 이상 반응 시킨 후, horse-

radish peroxidase (HRP)가 결합된 anti-rabbit IgG 2차 항체

(Amersham Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, UK, 1:

5,000)를 이용하여 상온에서 1시간 반응시켰다. 반응이 일어난

단백질은 Enhanced chemiluminescence (ECL) (Amersham

Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, UK)로 검출되어 Image

analyzer (LAS-3000, Fuji, Japan)을 이용하여 분석하였다. 

4. 통계 분석

검출된 단백질의 양은 densitometer (Multi gauge 3.0, Fuji,

Japan)로 분석하였고, 모든 비교 수치는 % of mean control±

S.E.M.으로 표현되었다. 정상군과 AD 환자군 사이의 통계적 유

Normal control 26.7±1.4 n=28 1 3 1 4 4 12 1 2
Alzheimer’s disease 20.9±2.9 n=28 1 0 0 7 5 8 2 5

MMSE score 
(mean±S.D.)

Age sex
40-49

M F

50-59

M F

60-69

M F

70-79

M F

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients and controls

MMSE, mini-mental state examination; S.D., standard deviation.
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의성은 Unpaired t-test로, MMSE score와 TTR 발현량과의

상관관계는 Pearson correlation 방법으로 분석하였다. 모든 통

계적 자료처리는 Graphpad Instat 3.0 (GraphPad Software,

Inc., San Diego, CA)과 SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)

을 사용하여 수행하였다. 

결 과

Western blotting으로 확인된 개개인의 혈청에 존재하는 TTR

단백질의 양은, 정상군의 혈청에서 검출된 TTR 단백질의 signal

density를 densitometer로 읽어 그 평균값을 100%로 기준하였

을 때, 이에 대한 상대적인 증가, 감소 퍼센트로 분석하였으며,

정상군과 환자군 사이의 signal density의 차이는 동일한 10%

Tricine SDS polyacrylamide gel 내에서 비교되었다. 정상인과

AD 환자의 혈청내에 존재하는 TTR의 발현량을 비교해 보았을

때, AD 환자군에서 정상인의 평균값과 비교하여 18±2.8%의

유의한 감소(p<0.0001)를 보였다(Fig. 1). 정상군과 환자군에 포

함된 개개인이 나타내는 TTR 농도의 변화는 정상군(±3%)과

환자군(±2.8%) 사이에서 차이를 보이지 않았으며 정상군에서

보이는 TTR 농도의 평균을 100으로 보았을 때, AD 환자의 경

우 총 28명 중 10.7%에 해당하는 3명을 제외하고는 모두 정상군

에서의 평균값(100)보다 낮은 혈청 내 TTR 농도를 나타냈다.

더욱이 본 연구에 사용된 56명 중, MMSE 검사를 수행한 52명

의 MMSE score와 TTR의 농도간에 통계적으로 유의한 상관관

계(r=0.516; p<0.0001)가 확인되었다(Fig. 2). TTR의 농도와

환자의 연령 사이에는 유의한 상관관계가 관찰되지는 않았으나,

노화가 진행됨에 따라 TTR의 농도가 감소하는 추이(r=-0.223)

를 보였다. 또한, 혈청 TTR의 농도가 낮아져 있는 AD 환자에

게서 anti-A autoantibody의 농도를 측정한 결과[18] 정상인

과 비교하여 anti-A autoantibody의 농도가 유의하게 낮아져

있음(p<0.05)을 확인하였다. 

고 찰

TTR은 초기 발생 단계에서부터 생성이 시작되며, 진화의 단

계를 거치면서 잘 보존되어 온 단백질이다[19]. TTR과 AD의

병리학적 기전을 연결 짓는 최근 연구들은, TTR이 in vitro 조

건에서 soluble A 에 결합하여 AD 환자의 뇌에 형성되는 A

의 섬유화를 차단하는 능력이 밝혀지며 여러 각도에서 연구가 수

행되었다[12]. 이후 보고된 연구들로 인체 내 CSF (5-20 g/

mL)와 혈액(170-420 g/mL)에 존재하는 TTR의 농도 범위

만으로 in vitro에서 A 25-35의 섬유화를 차단할 수 있다는 보고

가 있으며[4], AD 환자의 뇌 조직에서 나타나는 병변의 하나인

neurofibrillary tangle과 neuritic plaques에서 TTR의 존재가 확

인되었다[20]. 더욱이, 정상인의 사후 신장조직을 이용하여 수행

한 in vitro binding assay 결과 TTR이 A 40 그리고 A 42와

복합체를 형성하고 있음이 확인되었다[21]. 보고된 연구들을 토

대로, TTR은 AD에서 노인반을 형성하는 주된 원인물질인 A

와 결합하여 A 의 섬유화를 막음으로써 AD 환자에게서 일어나

는 유해한 병리학적 사건들을 차단하는 기능을 할 것으로 생각

되어 진다. TTR은 뇌량과 간에서 생성되어 각각 CSF와 혈액으

로 분비되어 기능을 하는 것으로 알려져 있는데 뇌량에서 생성

되는 단백질의 20%를 차지한다고 보고되어 있다[2]. 따라서, 지

금까지 TTR을 대상으로 한 연구는 CSF내에 존재하는 TTR의

변화에 촛점을 맞추어 왔는데 CSF 내 TTR의 농도를 측정한 이

전 보고에 따르면, TTR의 농도가 AD 환자에서 유의하게 감소

%
 o

f c
on

tro
l

150

120

90

60

30
Control Alzheimer’s disease

p<0.0001

Fig. 1. Comparison of serum TTR levels. The levels of serum TTR
were attenuated significantly in AD patients. Box plot denoted 10th,
25th, 75th and 90th percentiles for each group. Solid and dotted
lines within the box represent median and mean scores, respec-
tively. Closed circles represent individuals. Data are percentage
change from mean TTR level of control.
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Fig. 2. Correlation between serum TTR levels and MMSE score.
Plots show a significant correlation between MMSE scores and
serum levels of TTR. The pearson correlation coefficient was r=
0.516, p<0.0001. Data are percentage change from mean TTR
level of control.



46 손지훈∙홍현주∙서대근 외 2인

되어 있었으며[15, 16], 이는 TTR이 A 와 결합하여 A 의 섬

유화를 막는 기전을 간접적으로 증명하는 결과이다. 반면, AD

환자의 혈액 내에 존재하는 TTR의 변화 양상에 관련된 보고는

전혀 이루어지지 않은 상태이며, 본 실험은 AD와 혈청 내에 존

재하는 TTR의 양과의 상관 관계를 처음으로 규명하였다. 본 실

험 결과에 따르면 AD 환자의 혈액에서 TTR의 발현량이 정상인

과 비교하여 현저히 감소해(p<0.0001) 있었으며, 이는 개개인의

MMSE score와도 유의한 상관관계(p<0.0001)를 보였다. Vata-

ssery 등이 발표한 논문에 따르면 CSF와 혈청에 존재하는 TTR

의 양 사이에는 비례적 상관관계(p<0.01)가 성립하는데 이는 본

실험 결과를 간접적으로 증명하는 보고이다[3].

TTR 이외에도 -1-antichymotrypsin이나 apolipoprotein E

(apoE) 그리고 apolipoprotein J (apoJ) 등 A 에 대한 결합능

력이 확인된 다양한 단백질들이 AD 환자의 뇌 조직에서 존재하

고 있는 것이 밝혀져 있으며, 이들이 인체 내에서 적절한 균형을

유지하며 A 의 섬유화를 조절하고 있을 것으로 생각되어 진다

[22]. 따라서, 아직까지 알려지지 않은 기전으로 이들 단백질의

균형이 깨졌을 때, A 의 섬유화를 가속시켜 노인반 형성에 기여

할 것으로 추측할 수 있다. AD는 현재까지 간단한 생화학적 방

법으로 초기단계에서 확진을 내릴 수 있는 수단이 없는 상태이며,

원인을 근본적으로 치료하는 치료제 역시 아직 개발되어 있지 못

한 실정이다. 그러므로, 이들 단백질의 변화는 AD 환자에서 일

어나는 다양한 생화학적/생리학적 변화들을 반영하여 AD 진단

에 응용할 수 있을 것이다. 새로운 진단 표적을 찾는 시도 이외

에도 현재까지 밝혀진 다양한 진단 표적들을 조합하여 한 가지의

기준만을 사용하였을 때 반영하지 못하였던 AD의 여러가지 병

리학적 변화들을 측정하여 진단의 변별력을 높일 수 있다. 이러

한 시도의 일환으로 TTR의 농도를 측정한 환자군을 대상으로

혈청 내 anti-A autoantibody의 농도를 측정해 본 결과 TTR

의 농도가 낮아져 있는 AD 환자군에서 anti-A autoantibody

의 농도 역시 유의하게 낮아져 있음(p<0.05)을 관찰하였다[18].

이 결과는 CSF와 비교하여 상대적으로 채취가 간편하고 안전한

환자의 혈액을 사용하여 TTR과 anti-A autoantibody 라는

두 가지 표적으로 AD를 보다 정확하게 진단할 수 있다는 가능성

을 보여준다.

본 연구는 CSF 뿐만 아니라, 혈액 내에 존재하는 TTR이 AD

환자에서 정상인에 비교하여 유의하게 감소하여 있다는 것을 관

찰한 첫 보고로서, 혈액 내에 존재하는 soluble A [23]와 TTR

이 결합하여 A 의 섬유화를 제어함으로써 AD의 병변에 영향

을 미칠 것이라는 새로운 기전을 제시한다.
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