
 
 
 
 
 
 

online © ML Comm  

 - 218 -

□ 원  저 □생물정신의학 Vol. 17, No. 4, November 2010

 

Choline Acetyltransferase 유전자 다형성이 

경도인지손상 발현에 미치는 영향 * 

 

이정재1)·박준혁2)·이석범3)·허윤석4)·김태희4) 

윤종철5)·주진형6)·이동영7)8)·박경운9)·김기웅4)8)† 

 

The Impact of Choline Acetyltransferase Polymorphism 

on the Expression of Mild Cognitive Impairment* 

 

Jung Jae Lee, M.D.,1) Joon Hyuk Park, M.D.,2) Seok Bum Lee, M.D.,3) Yoonseok Huh, M.D.,4)  

Tae Hui Kim, M.D.,4) Jong Chul Youn, M.D., Ph.D.,5) Jin Hyeong Jhoo, M.D., Ph.D.,6)  

Dong Young Lee, M.D., Ph.D.,7)8) Koung Un Park, M.D., Ph.D.,9) Ki Woong Kim, M.D., Ph.D.4)8)† 

 

 
bjectives：The potential association between choline acetyltransferase(CHAT) polymorphism and the risk 

of mild cognitive impairment(MCI) has not been investigated in Korea. We examined the main effect of 

CHAT polymorphism and its interaction with apolipoprotein E(APOE) polymorphism in the development 

of MCI in elderly Korean sample. 

Methods：We analyzed CHAT 2384G > A polymorphism and APOE polymorphism among 149 MCI subjects 

with MCI and 298 normal controls. We tested the association between MCI and CHAT A allele status using a lo-
gistic regression model. In addition, we employed generalized multifactor dimensionality reduction(GMDR) to 

investigate the interaction between CHAT and APOE with regard to the risk of MCI. 

Results：The CHAT A allele was associated with AD risk(OR = 1.59, 95% CI = 1.02-2.48, p = 0.042). No sig-
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nificant gene-gene interaction between CHAT and APOE was found in GMDR method(testing balanced ac-
curacy = 0.540, p = 0.055). 

Conclusion：The CHAT A allele was associated with MCI risk in the Korean elderly. Its interaction with the APOE 

ε4 allele was not significant with regard to the development of MCI. 
 
KEY WORDS：Choline acetyltransferase·Apolipoprotein E·Polymorphism·Gene-gene interaction·Mild 

cognitive impairment(MCI). 

 

 

 
서     론 

 

치매는 다양한 인지기능 저하와 행동 증상을 유발하는 

신경정신장애이다. 우리나라의 경우, 2010년도 기준으로 

65세 이상 노인의 8.76%가 치매에 이환되어 있으며, 급

격한 인구 고령화로 2050년에는 치매 인구가 약 213만 

명에 이를 것으로 추산되고 있다.1) 따라서 치매로 인한 

삶의 질 저하와 의료비 손실을 최소화하기 위해서는 치

매를 전임상기(preclinical phase) 또는 최초기(very ea-
rly clinical phase)에 조기 발견하여 조기에 치료하는 것

이 중요하다. 

경도인지손상(mild cognitive impairment, 이하 MCI)

은 치매의 전구기로 생각되고 있으며 MCI의 연간 치매 

발병률은 12~15%로 일반 인구에 비해 10배 이상 높다.2) 

따라서 MCI는 조기 발견 및 추적 관리를 통해 치매의 

유병률과 치매로 인한 부담을 예측하고 경감시킬 수 있

는 효과적인 관리 대상이다. MCI의 치매 전환율이 일반 

인구에 비해 월등히 높지만 3년 내 치매 전환율은 50%

에 미치지 못한다. 따라서 정확성이 높은 MCI의 치매 전

환 예측 지표 개발을 위해 치매 및 MCI의 생물학적 위

험인자의 규명이 필요하다고 하겠다.  

생물학적 위험인자 중 현재까지 산발성 알쯔하이머병

의 위험 유전자로 일관되게 보고 되고 있는 것은 APOE 

ε4가 유일하다. 그러나 APOE ε4는 알쯔하이머병이 보

이는 유전적 분산의 50%밖에 설명할 수 없기 때문에 추

가적인 위험 유전자 규명이 필요하다. Mubumbila 등3)은 

Cholie acetyltransferse 유전자(이하 CHAT) 다형성

이 알쯔하이머병의 치매 위험성을 증가시키는 유전적 위

험인자라는 보고를 하였으며 한국인에서도 CHAT A al-
lele은 알쯔하이머병의 위험성을 3배 이상 증가시키는 

독립적인 유전적 위험인자이며 APOE ε4와 유의한 유전

적 상호작용을 보였다.4)5) 

CHAT는 Choline acetyltransferase(이하 ChAT)를 

coding 하고 있는 유전자이며 ChAT는 신경전달물질인 

아세틸콜린을 합성하는데 중요한 효소이다. 알쯔하이머

병에서는 아세틸콜린의 저하 및 콜린성 신경전달의 부전

이 중요한 병리소견 중의 하나이다.6)7) 또한 아세틸콜린 

양뿐만 아니라 ChAT 활성도 역시 알쯔하이머병에서 떨

어진다고 하며6-9) ChAT 활성도는 amyloid β 농도 및 

neurofibrillary tangles의 수와 역상관관계를 가진다고 

보고되고 있다.10)11) MCI에서는 전두엽과 해마의 ChAT 

활성도가 보상성 상향 조절(compensatory up-regula-
tion)되어 있으며 이는 알쯔하이머병으로 전환과 연관성

이 있다.12) CHAT의 첫 번째 codon +4 위치에 있는 sin-
gle nucleotide polymorphism(CHAT 2384 G > A, rs-
3810950；Ala120Thr)은 CHAT 전사 효율에 영향을 

줄 가능성이 높은 부위에 위치하기 때문에 MCI의 발병

위험성에 영향을 줄 위험인자가 될 가능성이 크다. Tang 

등13)은 CHAT A 대립유전자와 APOE ε4 유전자를 가

지고 있을 경우 MCI의 조기발병과 관련이 있다고 하였

으나 아직 국내에는 CHAT유전자 다형성과 MCI의 연

관성에 관한 연구는 없는 실정이다. 

따라서 본 연구는 알쯔하이머병의 새로운 후보 위험 

인자인 CHAT 유전자 다형성이 MCI의 발병위험성에 미

치는 영향을 조사하고 CHAT가 미치는 MCI의 발현 위

험성에 APOE가 영향을 미치는지 두 유전자의 상호작용 

분석을 통해 살펴보고자 한다.  

 

방     법 
 

1. 연구대상 

본 연구의 2005년도 9월부터 2010년도 9월까지 성남

시에서 시행된 한국인의 건강과 노화에 대한 전향적 연구
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(Korean Longitudinal Study on Health and Aging)14)에

서 임의 추출된 714명의 대상자 중, 2004년 Petersen15)

이 제시한 수정된 MCI 진단기준에 따라 정상이 아니면

서 치매도 아닌 상태로 1) 인지기능의 저하가 있으며 2) 

기본적 일상생활동작 능력은 보존되어 있고 복잡한 도구

적 일상생활동작에서는 경미한 장애가 있는 경우를 MCI

로 진단하였다. 또한 1) 섬망이나 혼돈, 기타 의식 장애의 

증거가 있을 경우 2) 병력 및 신경학적 검사에서 알쯔하

이머병, 파킨슨병, 뇌졸중, 뇌출혈, 종양, 정상 뇌압 수두

증 등 인지기능의 저하를 일으킬 수 있는 신경학적 질환

이 있을 경우 3) 바이러스, 진균, 매독 등을 비롯한 감염

성 혹은 염증성 뇌질환의 병력이 있을 경우 4) 심각한 뇌

혈관성 병리의 증거가 있을 경우 5) 경미한 두부 손상의 

반복 또는 1시간 이상의 의식 상실을 동반하는 심각한 두

부 손상의 병력이 있을 경우 6) DSM-IV 진단 기준상 우

울증이나 조증 등 주요 정신과적 질환의 현병력이 있을 

경우 7) 알코올 중독이나 약물 의존의 병력이 있을 경우 

8) 인지기능의 감퇴를 일으킬 수 있는 내과적 질환이 있

을 경우 9) 인지기능에 심각한 영향을 미칠 수 있는 약물

을 사용하고 있는 대상자는 배제하였다. 

정상대조군은 검사를 모두 수행한 피검자 중 신경정신

과 전문의 3인 이상이 참석한 진단 평가 회의에서 MCI

의 진단기준과 위에서 제시한 배제기준에 해당되지 않는 

피검자를 대상자로 선정하였다. 

최종 대상자는 성별과 연령을 1세 이하로 맞추어 MCI

군은 149명, 대조군은 298명, 총 447명이 분석대상자로 

선정되었다. 본 연구는 분당서울대학교병원 생명윤리위

원회의 승인을 얻었다. 

 

2. 임상평가 및 신경심리학적 평가 

신경정신과 전문의가 CERAD-K 임상평가집(Korean 

version of the Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s Disease Clinical Assessment Battery)16)

과 Korean version of the Mini International Neuropsy-
chological Interview(이하 MINI-K)17)18)를 사용하여 

표준화된 임상평가, 신경학적 검사, 이학적 검사를 시행

하였다. 

신경심리평가는 CERAD-K 신경심리평가집(Korean 

version of the Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s Disease Neuropsychological Assess-
ment Battery),16) 음소 단어유창성 검사(Lexical Flu-

ency Test),19) 숫자외우기(Digit Span Test)20) 검사를 

이용하였으며 CERAD-K 신경심리평가집은 범주적 단

어유창성 검사(Categorical Fluency test), 단축형 보스

톤 이름대기 검사(the Modified Boston Naming Test), 

간이 정신상태평가(Mini Mental Status Examination-

KC, MMSE-KC), 단어목록기억(Word List Memory 

Test), 구성행동(Constructional Praxis Test), 단어목

록회상(Word List Recall Test), 단어목록재인(Word 

List Recognition Test), 구성회상(Constructional Re-
call Test), 길 만들기검사(Trail Making Test A)로 구

성되어 있다. 일상생활동작은 CERAD-K 임상평가집에 

포함되어 있는 블레스트 치매척도(Blessed Dementia 

Scale)를 사용하였다. 

 

3. 유전자 분석 

 

1) 검  체 

EDTA 시험관을 이용하여 정맥을 통해 채취한 전혈의 

백혈구에서 추출한 genomic DNA를 사용하였다. 

 

2) APOE 유전자형 결정(PCR-RFLP 방법)21) 

Genomic DNA 200ng, 각 primer(Biotech) 10pmol/ 

μL, 각 dNTP(Pharmacia) 200μM, Taq polymerase 

0.04U/μL, MgCl2 2.5mM, 20% glycerol 10μL, 10X-
PCR buffer(Tris 100mM, pH 8.3, KCl 500mM) 5μL

를 증류수 20μL와 혼합하여 최종 반응량을 50μL로 만

들었다. Forward primer는 5’-TCCAAGGAGCTGC-
AGGCGGCGCA-3’, reverse primer는 5’-GCCCCG-
GCCTGGTACACTGCCG-3’으로 하였다. GeneAmp 

PCR System 9,600(Perkin Elmer, Waltham, MA, USA)

를 이용하여, 94℃에서 10분간 초기 변성한 후, 94℃에

서 10분 denaturation, 65℃에서 30초 primer anneal-
ing, 72℃에서 2분 extension시키는 순서로 총 30 주기 

시행하고, 72℃에서 5분간 final extension시켰다. 5% 

Agarose gel에서 전기영동하여 218bp의 단일 산물임을 

자외선상에서 육안으로 확인한 후, PCR 산물을 30μL 

증류수에 녹여 보관하였다. 30μL의 PCR 산물 중 10μL

를 취해 제한효소인 HhaI(New England Biolabs Inc, 

Ipswich, MA, USA) 10U, 10X BSA 1.5μL, 제한효소 제

조사에서 제공하는 10X NEB4 buffer 1.5μL, 증류수 1.5 

μL와 혼합하여 총 15μL의 반응액을 만든 후, 37℃에서 
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overnight reaction시켰다. 제한효소로 잘려진 산물을 

ethidium bromide로 염색하여 20% polyarylamide gel

에서 3시간 동안 전기영동한 후, 자외선상에서 육안으로 

크기를 확인하고, 그 결과를 polaoid camera로 찍어 보

관하였다. DNA 단편의 크기는 ε2는 91bp와 81bp, ε3

는 91bp와 48bp, ε4는 72bp와 48bp이다. 

 

3) CHAT 유전자형 결정 

Mubumbila 등3)이 제시한 PCR-automated direct se-
quencing 방법을 이용하여 유전자형을 결정하였다. CH-
AT 유전자(X56585) 염기서열에 기초하여 첫 번째 exon 

전체를 포함할 수 있도록 forward primer는 5’-AAC-
CCTGGTGGATTTGGATT-3’, reverse primer는 5’ 

-ATTTCCTTGGCACCCTGAG-3’으로 제작하였다. 

Genomic DNA 50ng, 각 dNTP 0.25mM, 각 primer 0.6 

uM Taq DNA polymerase 0.5U를 증류에 섞어 20μL

의 최종 반응 혼합물을 만들고, MJ research DNA en-
gine thermocycler PTC 200(Hatboro, PA, USA)로 증

폭하였다. Applied Biosystems ABI 3,700 sequencer 

(Carlsbad, CA, USA) in Macrogen(Seoul, Korea)을 

이용하여 PCR 산물의 automated sequencing reaction

을 시행하고, electrophreo-gram peak로 +4 위치의 염

기를 결정하였다. 

 

4. 통계분석 

연구 대상군의 homogeneity test를 위해 CHAT와 AP-
OE의 대립유전자와 유전자형 빈도를 구하고 Hardy-

Weinberg 평형은 χ2 test를 이용하여 진단군별로 검증

하였다. 연구 대상군의 사회인구학적 및 임상적 특성은 

범주형 자료는 χ2 test, 연속형 자료는 independent two 

sample t-test를 이용하여 비교하였다.  

CHAT 유전자 다형성이 MCI 발현에 미치는 영향을 

살펴보기 위해 학력수준을 보정한 로지스틱 회귀분석을 

실시하였다. APOE유전자가 CHAT의 MCI 발현에 미치

는 영향과 두 유전자의 상호작용을 조사하기 위해 로지

스틱 회귀분석과 generalized multifactor dimensionality 

reduction(이하 GMDR) 방법22)23)을 사용하였다.  

GMDR 방법은 두 개 이상의 요인에 대한 상호작용을 

검정하기 위한 비모수적 통계방법으로 본 연구에서는 10-

fold cross-validation을 이용한 two-locus interaction 

(CHAT-APOE)을 평가하였으며 Testing balanced ac-

curacy와 제시된 모형의 통계학적 유의성(p-value from 

Sign test)으로 두 유전자의 상호작용 여부를 판단하였

다. Testing balanced accuracy는 제시된 모형이 환자군

과 대조군을 어느 정도로 정확하게 예측하는지 나타나는 

수치이며 0.5는 우연에 의해서 일어나는 확률로 모형의 

예측도가 없는 것이고 1.0은 완벽하게 환자와 대조군을 

예측한다고 할 수 있다. 

모든 분석에는 SPSS 17.0(window version, SPSS 

Inc, Chicago, USA)를 사용하였으며 GMDR은 GMDR 

v0.7 프로그램을 사용하였다. 모든 통계적 유의수준은 

0.05 미만으로 하였다. 

 

결     과 
 

1. 인구학적 특성 

본 연구는 두 진단군 사이의 나이와 성별을 동일하게 

맞춘 대응 환자-대조군 연구(matched case-control 

study)로 MCI군과 대조군의 평균 연령은 각각 71.3 ± 

4.9세, 71.4 ± 4.9세였고 성별은 남자가 39.6%로 연령

과 성별 모두 두 군의 차이는 없었다 (t-test, p = 0.881). 

교육수준은 MCI군에서는 6.1 ± 5.2년이었고 대조군에

서는 8.2 ± 5.4년으로 대조군의 교육수준이 통계적으로 

유의하게 높았다(t-test, p < 0.001). MMSE-KC 평균 

점수는 MCI군에서 22.2 ± 4.0점, 대조군은 25.3 ± 

3.1점으로 두 군에서 유의한 차이가 있었다(t-test, p < 

0.001)(표 1). 

 

2. 경도인지손상-대조군 연합분석  

MCI군과 대조군의 CHAT유전자형 분포는 모두 Har-
dy-Weinberg 평형의 분포를 따랐다(χ2 = 0.621, df 

= 1, p = 0.431, χ2 = 0.064, df = 1, p = 0.465).  

CHAT 유전자형의 분포는 두 군에서 유의한 차이가 없

었으나(χ2 = 4.571, df = 2, p = 0.102) CHAT A allele

의 발현빈도는 MCI군에서 17%로 대조군의 12.1%에 비

해 높은 발현빈도를 보였으며 통계적으로 유의한 차이를 

보였다(χ2 = 4.242, df = 1, p = 0.039). APOE ε4 al-
lele을 하나 이상 가지고 있는 경우는 MCI군에서 16.8%, 

대조군이 17.4%로 두 군에서 통계적으로 유의한 차이는 

없었다(χ2 = 0.031, df = 1, p = 0.859)(표 1). 

교육수준을 보정한 MCI군에 대한 교차비는 CHAT A 

allele이 있는 경우 1.59(95% 신뢰구간 = 1.02-2.48, 
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p = 0.042)로, MCI군이 CHAT A allele을 가질 확률이 

대조군에 비해 1.59배 높았으며 이는 통계적으로 유의하

였다(표 2). 

 

3. CHAT와 APOE의 상호작용 

로지스틱 회귀분석에서 CHAT와 APOE의 상호작용

은 통계적으로 유의하지 않았으며(χ2 = 1.849, df = 1, 

p = 0.174) GMDR 분석에서도 CHAT-APOE 상호작

용은 통계적으로 유의하지 않았다(Testing balanced ac-
curacy = 0.540, p = 0.055)(표 3). 

 

고     찰 
 

CHAT 2384G > A 유전자 다형성과 알쯔하이머병과

의 연관성은 논란이 되어 왔다. Mubumbila 등3)이 CH-
AT A allele이 알쯔하이머병의 위험성과 관련이 있다는 

보고를 하였으나 프랑스와 독일 등 코카시안을 대상으로 

한 후속 연구에서는 알쯔하이머병과 연관성이 없었다.24-28) 

하지만 우리나라에서 진행된 CHAT와 알쯔하이머병과 

관련성을 조사한 두 연구는 모두 CHAT가 알쯔하이머

병의 위험성과 연관이 있으며4)5) 특히 APOE ε4 allele 

과의 상호작용으로 알쯔하이머병의 위험성을 높인다고 

보고를 하였다.4) 이런 일관되지 않은 연구 결과는 연구

대상자의 인종, 알쯔하이머병 진단 아형의 다양성, 그리

고 확인되지 않은 연구대상자 특성의 차이로 인한 결과

일 수 있다. 특히 연구 대상자수가 충분하지 않은 경우, 

통계적 유의성을 얻지 못했을 가능성도 있는데 MCI를 대

상으로 한 Tang 등13)의 연구는 연구 대상자수가 97명

으로 CHAT 유전자다형성과 MCI 간의 연관성은 없었

으나 MCI 이른 발병과는 상관이 있다고 보고하였다. 알

쯔하이머병은 나이와 성별에 따라 그 위험률이 달라지므

로1)21) 본 연구에서 나이와 성별을 동일하게 통제한 후, 

학력수준을 공변량으로 처리하여 MCI군과 대조군을 비

교한 점은 이전 MCI와 CHAT 관련 연구13)에 비해 장

점이라고 할 것이다. 

유전자의 전사를 조절하는 부위인 exon 1의 3-와 +4

에 위치한 염기는 전사 효율을 결정하는데 중요한 역할을 

한다고 알려져 있다.29) 따라서 CHAT 2384G가 CHAT 

2384A로 변이가 일어나면 CHAT 유전자 전사 효율이 

감소될 가능성이 있다.4)13) ChAT가 아세틸콜린을 합성

하는 rate-liming enzyme이 아니란 점과30) 또, ChAT 

활성도가 90%까지 떨어질 때까지 정상인에서의 아세틸

콜린 합성은 적정한 수준으로 유지될 수 있다는 점을 고

려하면31) 정상노인에게는 CHAT의 전사 효율성 저하가 

아세틸콜린 신정전달에 큰 영향을 주지 않을 수도 있다. 

하지만 알쯔하이머병과 같이 콜린성 신경전달이 감소되

Table 1. Demographic and clinical characteristics and distributions of choline acetyltransferase(CHAT) and apoli-
poprotein E(APOE) polymorphisms 

Overall (n = 447) 
 

MCI(n = 149) Controls(n = 298) 
χ2 test or t-test 

p-value 

Age, Mean(SD) 71.3(4.9) 71.4 (4.9) < 0.881 
Male, % 39.6(5.2) 39.6(5.4)  
Education, Mean(SD) 06.1(5.2) 08.2(5.4) < 0.001 
MMSE-KC, Mean(SD) 22.2(4.0) 25.3(3.1) < 0.001 
CHAT    

Genotype    
G/G, n(%) 101(67.8) 230(77.2) < 0.102 
G/A, n(%) 045(30.2) 064(21.5)  
A/A, n(%) 003(02.0) 004(01.3)  

Allele    
G, n (%) 247(83.0) 524(87.9) < 0.039 
A, n (%) 051(17.0) 072(12.1)  

APOE    
ε4(-), n(%) 124(83.2) 246(82.6) < 0.859 
ε4(+), n(%) 025(16.8) 052(17.4)  
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어 있는 상황이라면 CHAT의 전사 효율성의 변화는 Ch-
AT 활성도에 결정적 역할을 할 수 있으며, 특히 MCI에

서 보이는 ChAT 활성도의 보상성 상향 조절(compen-
satory up-regulation)에도 결정적 영향을 미칠 수 있

을 것이다. 본 연구에서는 CHAT A allele이 있는 경우 

MCI위험을 1.6배 높이는 것으로 확인되었으며 이는 CH-
AT가 알쯔하이머병 뿐만 아니라 MCI의 진단 및 MCI

에서 치매로의 전환을 예측하는 또 다른 후보 유전자가 

될 수 있는 가능성을 시사한다고 하겠다. 

CHAT와 APOE의 상호 연관성을 지지하는 연구결과

는 이전부터 꾸준히 제시되어왔다. 알쯔하이머병에서 해

마와 측두엽의 ChAT 활성도는 APOE ε4 allele 수가 많

을수록 저하된다는 보고가 있다.32) 또한 초기 알쯔하이

머병에서 지연회상 점수과 재인 점수는 피질의 ChAT의 

농도 수준과 역상관관계가 있다고 하는데,32) APOE ε4 

allele이 있는 경우 이런 현상은 더 심해진다고 한다.33) 

따라서 CHAT와 APOE ε4 allele 서로 상호작용하여 알

쯔하이머병의 위험성을 증가시킨다는 Kim 등4)의 보고

는 이런 이전 연구결과를 지지하는 소견이다. 하지만 Ahn 

Jo 등5)은 알쯔하이머병에 대한 CHAT AA 유전자의 위

험성은 APOE ε4가 없는 군에서만 유의하며 로지스틱 

회귀분석에서 두 유전자의 상호작용은 통계적으로 유의

하지 않다는 결과를 보고하였다.5) 이런 상반되는 결과는 

통계 검정력의 부족으로 인한 결과일 가능성이 있다. Kim 

등4) 역시 전통적인 통계방법인 로지스틱 회귀분석으로

는 알쯔하이머병에 대한 두 유전자의 상호작용을 확인 할 

수 없었으나 Stochastic Search Variable Selection (이

하 SSVS) 분석을 추가적으로 한 결과 통계적으로 유의

한 상호작용을 확인할 수 있었던 것은 통계 검정력의 차

이로 인한 제 2종 오류의 가능성을 시사하는 소견이다. 

하지만 MCI를 대상으로 분석한 본 연구에서는 알쯔하

이머병의 전단계로 간주되고 있는 MCI의 발현에 APOE 

유전자가 미치는 영향이 통계적으로 유의하지 않았다. 

특히, 전통적인 로지스틱 회귀분석뿐만 아니라 최근에 

개발된 비모수적 통계방법으로서, 유전자의 주효과(main 

effect)가 미미한 경우에 유전자 사이의 상호작용을 민

감하게 확인할 수 있다고 알려진 GMDR 방법22)23)을 이

용해서도 통계적 유의성을 확인하지 못하였다. 이런 점은 

MCI의 발현에 CHAT A allele이 기여하고 있지만 AP-
OE 유전자는 그 CHAT의 기여도에 미치는 영향이 유의

하지 않다는 것을 의미한다. 이런 결과는 MCI의 진단체

계의 불안정성으로 인해 MCI 대상자에 치매의 전단계 

뿐 만 아니라 정상인과 인지기능을 유발할 수 있는 다른 

질환을 가진 대상자가 다수 포함되어 있어서 생긴 결과

일 수 있다. 또 다른 가능성은 본 연구의 대상자가 지역

사회에서 임의 추출된 표본으로서 MCI 대상자 중 AP-
OE ε4 allele을 가지고 있는 대상자가 지나치게 적게 포

함되어 생긴 표본추출 편향(sampling bias)으로 인한 결

과일 수 있다.  

본 연구의 제한점으로는 첫째, APOE ε4/ε4의 유전

Table 2. Odds ratios(OR) for mild cognitive impairment in choline acetyltransferase(CHAT) and apolipoprotein E
(APOE) polymorphisms* 

  Genotype OR† 95% CI p-value 

CHAT A allele     
 A(-) 1.000 Reference group  
 A(+) 1.580 1.02-2.48 0.042 
APOE ε4 allele     

 ε4(-) 1.000 Reference group  
 ε4(+) 0.971 0.57-1.66  0.915 

*：education, the CHAT genotype, and the APOE ε4 allele are computed, †：Adjusted OR 
 
Table 3. Prediction accuracy and empirical p values of choline acetyltransferase polymorphism(CHAT), apolipo-
protein E polymorphism(APOE), and the CHAT-APOE gene pair 

 Prediction by the SNP of CHAT and APOE Gene Prediction by CHAT-APOE Interaction model 

Model Testing Balanced Accuracy p-value* Testing Balanced Accuracy p-value* 

CHAT 0.538 0.055 0.540 0.055 
APOE 0.449 0.999   
*：p-value from sign test 
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자형을 가지면서 동시에 CHAT AA를 가진 대상자가 없

어서 그 집단의 MCI 발현에 대한 교차비는 구할 수가 

없었으며 또한 ε4의 개수별로 위험도를 분석을 할 수 

없었다는 점이다. 둘째, 비록 Hardy-Weinberg 평형은 

만족한다 하더라도 본 연구의 APOE ε4 allele의 발현

빈도(MCI：8.4%, 대조군：8.9%)가 이전 한국인의 연

구(알쯔하이머병：22.3%, 정상군：9.1%)21)에 비해 적

다는 점을 고려하면 위에서 언급하였듯이 표본추출 편향

(sampling bias)의 가능성을 전혀 배제할 수 없다. 마지

막으로 본 연구의 결과는 다른 인종이나 인구에는 일반

화하기 어렵다. 따라서 다양한 인종과 인구집단에서 많

은 수의 MCI군을 대상으로 추가 연구가 필요할 것이다. 

또한 치매와 관련된 MCI의 병태생리를 이해하기 위해서 

CHAT 유전자 다형성과의 MCI 아형, 발병시점 및 치매 

전환율과의 연관성에 대한 전향적 후속 연구가 필요할 

것이다. 
 

중심 단어：Choline acetyltransferase·아포지단백 E·

유전자 다형성·유전자 상호작용·경도인지손상. 
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