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Apolipoprotein E 유전자형과 알츠하이머형 치매의 통계적인 고찰

의료법인 삼광의료재단1, 서울보건대학 임상병리과2, 주한 미육군 121 종합병원 임상병리과3

정안나
1
․이연주

1
․최삼규

1
․박정오

2
․우명수

2
․유경래

3

A Study on the Statistical Evaluation of Apolipoprotein E
Genotype and Alzheimer's Disease 

Jung, An Na1., Lee, Yoen Ju1., Choi, Sam Kyu1., Park, Jung Oh2., Woo, Myoung Soo2., Yu, Kyong Nae3

Samkwang Reference Laboratories Seoul, Korea1

Department of  Clinical Laboratory Science, Seoul Health College, Sungnam Korea2

Department of Clinical Pathology 121st General Hospital USFK, Seoul, Korea3

  Apolipoprotein E is the major lipid-carrier protein in the brain, and several studies provided evidence that 
apolipoprotein E(ApoE) epsilon4 allele can be considered a genetic risk factor for Alzheimer's disease(AD). 
Inheritance of the APOE gene has three alleles: ε2, ε3 and ε4. There are six possible genotypes: ε2/ε2, ε3/ε
3, ε4/ε4, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε4. AD is characterized by a progressive loss of function and death of nerve cells 
in several areas of the brain. The ε4 allele is associated with a risk for developing AD. People with the ε4/ε4 
genotype have the highest risk, but people with the ε2/ε4 or ε3/ε4 genotypes are also likely to develop the 
disease. 64.3% of people carry the is ε3/ε3 genotype, 22.1% carry the second ε3/ε4 genotype but, ε2/ε2 
genotype is not usually found of people carry the 3.6% is ε4/ε4 genotype in a total of a test group of 140 
people. The ratio of ε4/ε4 genotype related directly with AD is less than the ε3/ε3 genotype, but the ε2/ε4 
and ε3/ε4 genotype ratio of indirect AD risk is 25.7% in the group of people, regardless. Thus, we have 
referred to the benefit from the treatment of AD through apoE genotype diagnosis.
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1)I. 서      론

Apolipoprotein E는 chylomicron, HDL(High Density 
Lipoprotein), LDL(Low Density Lipoprotein), VLDL(Very 
Low Density Lipoprotein) 같은 혈장의 정상 구성성분인 

lipoprotein의 구성단백질을 coding하는 gene으로 19번 염
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색체에 위치하여(Erkkila 등, 2001), 지방 운반 물질로서 

중추 및 말초 신경계의 손상 후 지방대사를 조절하는 핵

심적 역할을 한다(Bolyes 등, 1989). 특히 Apo E는 중추

신경계에서 신경의 회복 과정 중 콜레스테롤의 대사, 발
생과정이나 손상 후의 수초(myelin)와 신경막의 성장과 

유지에 도움을 주는 것으로 알려져 있다(Bolyes 등, 1989; 
Poirier 등 1994). 유전되는 ApoE gene에는 3가지의 대립

유전자 type인 ε2, ε3, ε4가 있으며, 모든 사람은 각 부모

로부터 ApoE gene의 한 개를 대립유전자로 물려받게 되

고 총 6개의 genotype인 ε2/ε2, ε3/ε3, ε4/ε4, ε2/ε3, ε2/ε4, 
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ε3/ε4로 분류된다(Mikko, 2000). 알츠하이머형 치매는 뇌

의 여러 부분에서 신경 세포와 점진적인 기능 소실에 의

해 발생되는 질환이며(Mikko, 2000), 대부분의 증상은 기

억상실, 판단력 상실, 개인성 변화를 나타낸다. 알쯔하이

머형 치매(Alzheimer's disease, AD)의 진단에 여러 가지 

보조적인 검사들이 제시되고 있으며 그 중 하나가 apoli-
poprotein E 유전자형 검사이다(Corder 등, 1993; Craig 
등, 2004; Donohoe, 1999).

지금까지 수많은 분자병리학적 실험 결과 많은 유전자

들이 AD의 증상과 밀접한 관련이 있다는 것을 알게 되었

는데, ε4/ε4 유전자형은 AD로 발전하는데 가장 위험한 

요소이고, ε2/ε4와 ε3/ε4 유전자형 또한 AD로 발전될 확

률이 높다. 그러나 ε4 인자가 있다고 해서 반드시 AD로 

발전되는 것은 아니지만 AD 환자의 40%가 ε4 대립인자

를 갖고 있는 것으로 보아 안심할 수는 없는 것이다

(Mikko, 2000). 그러나, ApoE isoform의 생물학적 대사가 

AD 신경병발생에 어떻게 영향을 미치는지 그 기전은 아

직 완전하게 밝혀지지 않았으며 다만, ApoE의 ε4가 항체 

축적을 촉진시키거나 peptide clearance에 영향을 미친다

는 것이 보고되고 있는 실정이다(Itzhaki, 2004; Poirier 
등, 1991; Wenham 등, 1991; Zivelin 등, 1997). 

따라서 AD의 조기진단은 혈관성치매(vescular demen-
tia, 이하 VD)등 다른 치매의 원인들을 감별하는데 도움

을 줄 뿐 아니라 조기에 AD에 특이적인 약물치료를 시행

함으로써 AD의 진행에 효과적인 처치가 가해질 수 있다

는 점에서 중요하다. 특히 최근에는 AD의 자연 경과를 

지연시키거나 변화시키는 약물에 대한 개발이 활발해짐

에 따라(Knopman 등, 1997; Medical News, 1996) AD 환
자의 조기진단, 조기 치료가 최근 AD 연구 및 치료에서 

매우 중요하다.
이에 본 연구에서는 AD환자의 증가와 중요도가 높아

짐에 따라 AD와 관련된 ApoE 유전자형의 유형별 분포를 

검토하여 보고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 재 료

2003년 2월부터 2004년 7월까지 본 검사실에 의뢰된 

140명의 AD환자이거나 환자로 의심되는 검체를 대상으

로 하였다. 

2. 방 법

검체(EDTA blood)에서 genomic DNA를 추출하고 

ApoE PCR kit을 이용하여 특이적으로 증폭하고, 전기 영

동상에서 각 위치의 띠를 확인하였다(Table 1).

Table 1. ApoE PCR

ⓐ Reaction mixture

Solution Sample 량
ApoE Mixture 1 및 2 15
ApoE PCR Enzyme 0.5

Total 15.5uL

ⓑ Reaction condition

Temperatures /  Times Cycles
95℃ / 5min 1
94℃ / 1min
64℃ / 1min

72℃ / 1.5min
35

72℃ / 5min 1

b. 통계처리

2003년 2월부터 2004년 7월까지의 ApoE 검사 결과를 

6가지의 ApoE 유전자형 별로 분류하여 실제로 AD로 진

행될 빈도가 높고 유효한 유전자형 건수를 구분하였다.

Table 2. Results of classification on ApoE genotype

Type ε2/ε2 ε3/ε3 ε4/ε4 ε2/ε3 ε2/ε4 ε3/ε4

Mixture
tube

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Position
(bp)

501
365

501
365

501
365

501
365 365

501
365

501
365

501 501
365

III. 결      과 

140개 검체 중 ε3/ε3 유전자형은 90건(64.3%)이었고, ε
3/ε4 유전자형이 31건(22.1%), ε2/ε3 유전자형 9건(6.4%), 
ε2/ε4 유전자형 5건(3.6%), ε4/ε4 유전자형 5건(3.6%), ε2/
ε2 유전자형 0건(0%)순 이었다(Table 3, Fig. 2). 
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Fig. 1. Electrophoresis of apoE Genotypes

Table 3. The Number of Cases and Ratio on apoE Genotype 

ApoεType Total(N=140) Ratio(%)

ε2/ε2 0 0
ε3/ε3 90 64.3
ε4/ε4 5 3.6
ε2/ε3 9 6.4
ε2/ε4 5 3.6
ε3/ε4 31 22.1

전체 건수 중 총 AD 유효 건수는 모두 41건(29.3%)으
로 비교적 높은 빈도를 나타냈다. 또한, AD 유효 건수 중

에서도 36건이 ε2/ε4와 ε3/ε4 유전자형으로 대부분을 차

지하였다(Table 4).

Table 4.  The number of efficacy cases and ratio on AD

AD Cases Cases Ratio(%)

AD possible cases(ε2/ε4, ε3/ε4) 36 87.8
AD high possible cases(ε4/ε4) 5 12.2
Total AD efficacy cases 41 100

IV. 고      찰

현대의 대표적 불치병의 하나인 유전성 치매 즉, 알츠

하이머형 치매는 뇌의 여러 부분에서 신경 세포사와 점

진적 기능 소실에 의해 나타나는 질환이다. 서양에서는 

AD 환자의 대략 70%에서 최소한 하나의 Apo ε4 대립유

전자를 갖고 있다고 한다(Roses AD, 1996). 또한 치매환

자가 특이도가 높으므로, Apo E 유전자형 검사는 AD에 

있어서 학문적 관심의 차원이 아니라 진단적 가치가 있

는 검사방법이 될 가능성이 있다(Roses 등, 1997). 이를 

이용하여 근래에 ApoE 유전자형 검사를 실시하여 제한

적이지만 AD로 진행될 가능성이 높은 환자에게 미리 예

방을 할 수 있도록 의학정보를 제공하고 있다. 
 본 연구에서 대부분 건수는 ε3/ε3 유전자형으로 90건

(64.3%)이었고, ε3/ε4 유전자형이 31건(22.1%)으로 두 번

째로 많았다. 그 다음 ε2/ε3 유전자형 9건(6.4%), ε2/ε4 
유전자형 5건(3.6%), ε4/ε4 유전자형 5건(3.6%) 순이다. 
그러나 ε2/ε2 유전자형은 건수가 하나도 없었다. AD로 

발전될 확률이 가장 높은 ε4/ε4 유전자형의 건수는 총 

140건수 중 5건으로 희귀 유전병인 만큼 차지하는 비율

이 당연히 빈도수가 낮다고 생각할 수 있겠지만, ε4/ε4 유
전자형 뿐만 아니라 ε2/ε4, ε3/ε4 유전자형도 ε4 인자의 

영향으로 인하여 AD로 진행될 가능성이 있으므로, 전체 

건수 중 총 AD 유효 건수는 모두 41건(29.3%)으로 비교

적 높은 빈도를 나타냈다. 또한, AD 유효 건수 중에서도 

36건이 ε2/ε4와 ε3/ε4 유전자형으로 대부분을 차지하였다

(Table 4).
위 결과가 얻어진 의뢰된 검체 140건은 전국에서 본 

검사실에 의뢰된 것으로, 통계적인 분석을 하였지만, 의

뢰한 병원 중 한 병원이 50%를 차지하여 다소 치우친 통
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계분석의 가능성도 있다. 그러나, 유전자형별 분포율을 

보았을 때, 가장 보편적인 ApoE 유전자형은 ε3/ε3형 유

전자로 건수가 가장 많았고 다음으로 ε3/ε4 형, ε2/ε3 형
의 순을 나타냄은 결과와 일치함을 보였다. 정상인에서 ε

3 유전자가 가장 많이 나타나고, ε2 유전자는 고지혈증과 

관련이 있으며, ε4 유전자가 AD 환자에서 가장 높게 나

타남을 고려할 때 전국 병원들의 보다 많은 환자를 대상

으로 ApoE 유전자형 통계를 낸다면 AD 유효 건수는 더

욱 늘어나리라 예상된다.  

V. 결      론

본 검사실에 의뢰된 총 140명의 검체 중 ε3/ε3 유전자

형이 대부분을 차지하고, AD에 직접적 연관이 있는 ε4/ε
4 유전자형은 상대적으로 그 수가 적지만, 간접적 연관이 

있으면서 AD의 위험도가 높은 ε2/ε4와 ε3/ε4 유전자형은 

전체 6가지 type 중에서 25.7%로 그 유효성을 배제할 수

는 없다고 생각된다. 더불어 Apoε4 유전자를 가지고 있

다고 해서 AD에 걸릴 가능성이 반드시 존재한다는 것은 

아니며 단지 정상인보다 출현 비율이 높다는 것을 의미

하므로, 가계적으로 소인이 있는 사람들에게 Apo E 유전

자형 분석검사는 예방의학적인 측면에서 도움을 줄 수 

있는 것이다. 이에 Apo E 유전자형 분석 방법은 최신 분

자생물학적 기법인 중합효소연쇄반응(PCR)을 이용한 것

으로 신속하고 정확하게 ApoE 유전자형의 구분이 가능

하다. 그러므로 Apo E 유전자형 분석은 AD환자에 대해 

Apo E 유전자의 다형성을 규명하는 것이 진단이나 치료

에 도움이 되고, 치매의 원인 규명과 조기 예방 등을 위

한 검사로서 아직까지 난치성 질환으로 불리는 AD의 가

능성을 미리 파악하여, AD로의 진행을  예방할 수 있는 

기초 자료로서 유용성이 클 것으로 기대된다.
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