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서      론

알츠하이머 병(Alzheimer’s disease, 이하 AD)은 노년기의 

가장 흔한 치매이며, 현재까지의 연구 자료에 의하면 AD는 

위험 인자, 병인, 그리고 신경병리 등에서 상당히 이질적인 질

환으로 보인다. 최근까지 AD는 두 가지 주요한 신경병리 특

징, 즉 amyloid plaque와 neurofibrillary tangle를 중심으로 

연구되고 있다. 이 중에서 amyloid plaque는 beta-amyloid(이

하 Aβ)가 세포 외 공간에 축적되어 형성된다는 것이 밝혀졌으

며, 별아교세포(astrocyte)와 미세아교세포(microgial cell)와 

같은 신경아교세포(neuroglial cell)들은 Aβ와 관련된 염증 

반응에 관여하여 병적 과정을 형성하는 것으로 보인다.

신경아교세포는 중추신경계의 항상성 유지 및 방어가 기본

적인 기능이다. 신경아교세포는 다양한 항상성 기능에 맞도

록 최적화하기 때문에 매우 이질적인 세포 형태를 가지고 있

다.1) 별아교세포는 신경아교세포 중 중추신경계에서 가장 풍

부한 세포이며 독립적인 구조 단위로 뇌의 회백질(grey mat-
ter)에서 회백질의 미세 구조를 만들어낸다.2) 별아교세포는 신

경세포와 혈관 사이에서 대사 기능을 연결하고3)4) glutamate를 

매개로 세포 외 항상성 유지하고2) 시냅스 전달(synaptic trans-
mission)에 관여한다.1)5) 또한 미세아교세포는 central nervous 

system(이하 CNS)의 대식세포(macrophages) 역할을 하며, 병

적 상태, 즉 신경퇴갱성 질환, 뇌졸중, 외상성 손상 그리고 

뇌종양의 침범 등과 같은 상태에서 손상되거나 사망한 세포 

주변으로 이동하여 둘러싸고 세포 잔해를 제거한다.6) 신경아

교세포는 CNS에 가해지는 다양한 형태의 스트레스로 촉발

된 불균형을 방어하기 위하여 별아교세포에서 homeostatic 

system을 작동시킨다. 별아교세포와 미세아교세포가 뇌손상

에 반응하여 활성 프로그램을 작동하는 것을 reactive glio-
sis(astrocytosis 및 미세아교세포 활성)라고 한다.7)8)

별아교세포와 미세아교세포 이외에 희소돌기아교세포(oli-
godendrocytes), NG2 glial cells과 같은 세포들이 신경아교세

포에 포함되지만, AD의 병인과 관련된 연구들에서는 별아교

세포와 미세아교세포가 가장 연구가 많고, 본 고찰에서 다양

한 신경아교세포와 AD를 살펴보기에는 광범위하여 본고에서

는 별아교세포와 미세아교세포를 중심으로 고찰하고자 한다.
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본      론

별아교세포

별아교세포는 시냅스 생성, 뇌 항상성, 신경전달물질의 균형

에 관여하기 때문에 별아교세포의 기능 장애가 신경퇴행 발생

에서 결정적일 수 있다. 별아교세포의 기능 장애는 신경아교

세포의 기능부전으로 나타나고, 이것은 CNS 항상성 유지의 

실패로 나타나며 신경 조직의 방어 능력의 장애가 발생할 것

이다. 대부분 신경질환의 병인에서 신경아교세포병리(glio-
patholgy)가 핵심적인 요소이며,9) astrogliopatholgy의 경우 신

경염증(neuroinflammation) 이상의 복잡한 신경병리가 관여

할 것으로 보고 있다. 과거에는 reactive astrogliosis에 의한 

병적 리모델링이 부정적 결과로 나타난다고 생각하였으나, 최

근에는 병적 상황에서 세포의 특정 변화를 통한 방어적 과정

으로 그 개념이 변하고 있다.10)11) 또한 신경병리의 많은 형태들

은 급성 또는 만성의 astrogliopathology와 연관되며 기본적

인 별아교세포의 기능을 상실하거나 리모델링되는 것으로 본

다.12)13) 예를 들어, 별아교세포의 기능상실은 세포간질의 glu-
tamate 농도 조절에 실패하기 때문에 흥분독성(excitotoxicity)

에 의한 세포사멸이 연관된 질환, 근위축축삭경화(amyotrophic 

lateral sclerosis),14) 베르니케뇌병(Wernicke encephalopathy)15)

이 발생할 수 있다. 결국, 신경아교세포의 반응성은 신경아교

세포의 위축과 병적 리모델링이 단독 또는 결합 형태로 여러 

신경계 질환에 필수적으로 관여할 것으로 보고 있다.

노화 과정에서 별아교세포

신경아교세포의 노화에 대한 일관성 있는 개념이 아직 정

립된 것은 아니지만, 형태학적 연구의 결과에 의하면 희소돌

기아교세포와 미세아교세포가 생리적 노화에 가장 영향을 

많이 받는 세포 유형이다.9) 그러나, 최소한 인간의 뇌에서 별

아교세포의 수는 나이에 의한 변화가 없으며 100세 이상도 

거의 영향을 받지 않는다.16) 비록 나이가 증가함에 따라 별아

교세포의 반응성이 증가하며17) 이것은 노화가 만성 신경염증

(chronic inflammation)18)이라는 개념을 널리 받아들이게 하

였지만, 실험적 연구의 결과는 일치하지 않는다. 노화된 동물

에서 glial fibrillary acidic protein(이하 GFAP) 양성 별아교

세포의 수가 증가 및 감소 소견을 보이며, 별아교세포의 위축 

또는 비대소견을 관찰된다.19) GFAP 발현이 나이에 따라 증가

하고 별아교세포의 비대가 나타나는 것은 별아교세포의 적응

적 가소성(adaptive plasticity)을 반영한다고 볼 수 있다.9) 그

러나 어떻게 노화가 별아교세포의 생리학적 변화에 영향을 

주는지에 대해서는 아직 잘 모르는 상태이다.

AD에서 astrogliosis와 astrodegeneration

Alois Alzheimer는 손상된 신경세포 가까이에서 신경아교

세포를 관찰하였고 senile plaque의 주요 성분은 glial cell이라

고 생각하였다. AD의 뇌에서는 별아교세포의 반응성과 위축 

변화가 발생하며 plaque와 tangles의 형성 전에 glial cell 변화

가 먼저 일어난다.20)21) Amyloid precursor protein(이하 APP)

의 London 돌연변이 유전자를 과발현하는 transgenic mice

의 뇌실질에서 Aβ 침착 전에 반응성 별아교세포가 잘 확인이 

되는데, 이 반응성 별아교세포가 pro-inflammatory factors를 

생산하고 inducible nitric oxide synthetase(iNOS)의 발현이 

상향조절(upregulation)되며 이후 senile plaque로 전개될 준

비를 하게 된다.22) 이때, 별아교세포는 S100B, interleukin-1β

(이하 IL-1β), interleukin-6(이하 IL-6), tumor necrosis factor α

(이하 TNFα), interferon-inducible protein-10(IP-10), 그리고 

transforming growth factor(이하 TGF) 등과 같은 많은 pro-
inflammatory cytokines 및 chemokine을 과잉생산하기 위해 

병적인 인자들도 함께 활성화시킨다. 이 인자들이 AD의 신경

염증 과정에 관여할 것이다. 즉, 민감한 반응 과정과 proin-
flammatory mediator의 과잉생성으로 인하여 별아교세포가 

AD의 병인 초기 단계에서 신경염증반응의 가장 중요한 기여

를 한다.

APP는 신경세포에서 발현되는 transmembrane 단백질이

며 신경세포의 표면에서 수용체로서 작용하며 신경세포의 성

장, 시냅스 형성 및 신경 재생에서 중요한 역할을 한다.23) APP

는 α-secretase에 의해 분절되어서 용해 형태로 세포 밖으로 

분비되며 이것은 흥분독성, 대사성, 그리고 산화성 위해로부

터 신경세포를 보호하게 된다.24) 또한 APP는 β 및 γ secretase

에 의하여 용해성 APPβ와 Aβ로 분절될 수 있다. Aβ의 가장 

흔한 isoform은 Aβ40과 Aβ42이며, Aβ42는 신경독성 펩타이

드로 amyloid plaques의 주요 성분이다 Aβ42는 Aβ40과 비

교하여 보다 amyloid 형성 경향이 있으며 AD의 신경병리에

서 염증 반응, 타우 단백질 집합, 산화성 스트레스을 일으키는 

불용성 amyloid fibril aggregates 형태로 존재한다.25)26) Aβ는 

별아교세포와 neurons에서 다양한 cytokines의 자극을 통해

서 생성될 수 있다. Aβ 생산은 neuron에서 확실히 우세하지만 

별아교세포 역시 interferon(IFN)-γ가 TNFα 또는 IL-1β와 

결합하여 proinflammatory 반응을 유도한다.27) 별아교세포에

서 분비된 proinflammatory factors들은 secretases의 발현 

농도를 촉진시키고 결국 APP를 신경독성 불용성 섬유성의 A

β로 전환시킨다.28) 이런 외인성의 Aβ는 별아교세포에서 보다 

많은 염증양 신경아교성 반응을 유도하여 진행성의 신경세포 

상실, astrogliosis 가속화, amyloid plaques 형성, neurofibril-
lary tangles 형성, 이형성의 신경 성장, 타우 단백질 과인산화
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와 같은 신경퇴행성 손상을 지속시키게 된다.29-31) 신경독성을 

가진 Aβ는 TNFα와 reactive oxygen species(ROS)를 생산하

기 위해 미세아교세포를 활성화시키며 이것은 IL-1β를 더 방

출시키고31) IL-1β는 별아교세포 세포막의 IL-1β 수용체와 결

합하여 별아교세포의 반응성을 더욱 촉진하게된다.32) 요약

하면, 많은 연구 결과들은 Aβ가 별아교세포에서 cytokines과 

chemokines의 발현을 증가시켜서 별아교세포 자체가 반응하

도록 만들고,33)34) 이 반응성 별아교세포가 더 많은 cytokines과 

chemokines을 분비하여 신경세포에서 APP messenger rivo-
nucleic acid(mRNA)과 단백질 농도를 상향조절하며, 이것은 

신경세포막 표면에 있는 APP에서 Aβ를 더 생산하게 된다.35) 

그래서, 결국 Aβ, 별아교세포, cytokines, 그리고 neuronal APP

가 AD 면역신경병리에서 심오한 악순환을 일으키는 것이다.23)

AD 환자의 사후 부검 조직 연구를 통한 AD 말기 단계에

서 별아교세포의 반응성은 GFAP 발현 증가 및 Aβ 부하와의 

관련성은 없었으며,36) 치매와 비치매 뇌의 비교에서도 차이가 

발견되지 않았다.37) 사후 부검 조직에서 비대성의 반응성 별

아교세포는 senile plaques 주변과 뇌실질의 plaque가 없는 

부분에 존재하였다.38) AD에서 반응성 astrogliosis는 별아교

세포의 영역 내에 isomorphic 또는 경한 정도의 astrogliosis 

정도였다.10)

별아교세포의 위축 소견이 동물 연구와 가족성 AD 환자의 

사후 조직에서 관찰되었다. AD 동물 모델인 3xTG-AD에서 

GFAP에 대한 항체(일차성 및 이차성 돌기에 대한 항체)와 

glutamine synthetase(GS) 및 S100β에 대한 항체(세포질 단백

질에 대한 항체)를 이용하여 별아교세포를 분석할 때 별아교세

포의 형태학적 모양이 감소하였는데, 별아교세포의 수지상이 상

당히 감소하는 형태로 위축되며, dentate gyrus, cornu ammonis 

(CA1), entorhinal cortex, prefrontal cortex에서 모두 관찰되었

다.39) 그러나 총 별아교세포의 수는 AD의 병리가 진행되어도 

변화하지 않았다.40)41) 별아교세포의 형태학적 위축은 그 영역

의 감소를 반영하며 신경세포와 시냅스에 대한 별아교세포의 

적용 범위의 감소를 의미한다. 별아교세포의 위축은 아마도 

그 고유 기능인 항상성 유지의 감소와 직접적으로 연결될 가

능성이 있으며 결국 신경세포의 기능과 생존 그리고 시냅스의 

기능 유지에 상당한 영향을 주게 된다. 이 모든 것들이 결과로 

AD에서 시냅스 접촉, 전달, 가소성의 약화를 초래하게 된다.

AD에서 별아교세포의 조기 진단의 유용성

현재 AD의 조기 단계에서 질환의 진행 과정을 완전히 이해

하지 못 하고 있기 때문에 증상이 발현되기 전 단계(presymp-
tomatic stage)에서 조기 진단을 하는 것도 한계가 있다. 그러

나, 위에서 살펴본 별아교세포의 염증 반응 진행 단계에서 생

산되는 IL-1β, IL-6, monocyte chemoattractant protein-1(이

하 MCP-1), TGFβ 및 TNFα를 뇌척수액, 혈장 또는 혈청에서 

동정하는 것이 AD 진단을 위한 잠재적인 조기 생체표지자가 

될 수 있다. 또한 이러한 염증성 분자의 농도와 함께 임상 증

상, 기능적 뇌자기공명영상(functional magnetic resonance 

imaging, fMRI), 그리고 진단의 정확성이 높은 뇌척수액 생체 

표지자(Aβ42, total tau protein, phosphorylated tau protein)의 

농도를 결합하여 분석할 때 AD의 조기 진단을 향상시킬 수 

있다.23) 그러나, 혈장 또는 혈청의 cytokines 농도는 아직은 다

소 의견이 일치하지는 않는다.

AD의 잠재적 치료 목표로서 별아교세포

현재 AD의 치료는 아세틸콜린분해효소 억제제(acetyl cho-
line-esterase inhibitor)가 널리 사용되고 있지만 그 효과가 제

한적이기 때문에 AD에서 병인론으로써 콜린 가설은 널리 받

아들여지 않고 있다.42)43) Amyloid 가설은 Aβ 침착이 AD의 

근본적인 원인으로 추론하고 있으나,44) 실험적 Aβ 백신이 

amyloid plaque를 제거할 수 있으나 치매에 대한 효과는 불

확실하다. 어쩌면 중추신경계에 proinflammatory factors에 

의해 촉발된 신경염증이 시작된 후에 Aβ와 tau 이상은 나중

에 나타날 수도 있다. 그래서 신경염증 가설을 주장하는 연구

자들은 AD의 병인의 매우 이른 단계에서 신경염증이 매우 

중요한 역할을 할 것으로 보고 있다. 몇 가지 항염증 치료 방

법이 AD 환자에서 시도되었다. 우선, estrogen은 Aβ와 같은 

해로운 물질에 대하여 proinflammatory cytokines를 조절함

으로써 별아교세포, 미세아교세포, neuron의 반응을 감소시

켰다.45)46) 둘째로, Aβ 백신으로 개발된 AN-1792 임상 연구도 

시도되었는데, 2상 연구에서 인지기능의 호전은 있었으나 신

경퇴행성 진행을 막지 못하였고 뇌수막염의 발생하여 중단되

었다.47) 셋째로, 비스테로이드성 항염증 약물(nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, 이하 NSAIDs)은 20년 이상 AD의 

치료 및 예방효과에 대하여 연구되어 왔는데, 역학 연구에서 

NSAIDs를 사용했던 경우 AD 발생 위험이 낮고, Aβ 생산을 

감소시키며, 실험실 연구에서 별아교세포와 미세아교세포의 

활성을 억제하고 proinflammatory factors 발현을 감소시킨다

는 결과를 얻었다.48) 그러나, NSAIDs의 AD 치료에 대한 효과

는 아직 임상 연구로 확증된 것은 아니다.49)

별아교세포의 병적 리모델링이 AD와 같은 신경퇴행성 질

환의 병인에서 중요한 요인이라면, 별아교세포의 병리적 부분

이 치료의 목표가 될 수 있다. 신경아교세포를 목표로 하는 

약물의 개발은 아직은 초기 단계이며 실제로 신경아교세포의 

특이성을 가진 물질을 동정하는 것은 상당히 도전적인 과제

이기도 하다.9) 별아교세포를 목표로 한 흥미로운 연구 중에서 
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AD 모델 mice에 신체 활동 또는 강화 환경에 장기간 노출하

였을 때 해마의 별아교세포 위축이 반전되고 Aβ가 감소되고 

인지 기능의 호전되었다.50) 또 다른 별아교세포 특이성 치료로

는 glutamate uptake를 조절하는 방법인데, 이것은 흥분성독

성을 감소시키고 신경전달물질을 정상화시킬 수 있을 것이다.9) 

또 다른 가능성이 있는 약물은 신경방어 약물인 riluzole인데, 

astroglial glutamate transporter의 발현이 강화된 연구 결과

가 있다.51) 또한, 아직 치료 결과가 불분명하기는 하지만, GFAP 

발현을 조절하는 방법도 가능한 치료 전략이 될 것이다.52)

미세아교세포

미세아교세포는 중추신경계의 면역 세포로 알려져 있으며 

일반적으로 성인 뇌에서 방어 역할한다. 일반적으로 미세아교

세포는 평소 조용하게 있다가 손상 또는 질환이 발생하면 미

세아교세포를 활성화시켜서 반응할 것으로 추측하지만, 실제

로 미세아교세포는 상당히 역동적인 세포로 세포 밖으로 계

속해서 가지 모양의 돌기를 뻗고 이동하고 있다.53) 이 과정은 

뇌 실질을 모니터 하고 조직의 항상성을 유지하고 뇌 손상이

나 위해에 재빨리 반응할 수 있게 해준다.54)

노화와 미세아교세포

미세아교세포의 활성으로 일생 동안 뇌를 보호하고 있지

만, 이 기능은 나이가 들어감에 따라 상실되는 것으로 보인

다. 그러나, 미세아교세포의 노화가 반드시 기능의 상실을 초

래하는지는 확실하지 않다. 아마도 기능 장애일 수도 있고 과

활성일 수도 있다. 앞서 살펴본 별아교세포의 경우처럼, 면역

계는 노화되면서 proinflammatory 상태로 비대칭적으로 이

동하는 것이 일반적이다.53) 이것은 미세아교세포에서도 마찬

가지일 것이다. 전신 염증 상태는 미세아교세포의 노화를 촉

발하고 결국 신경퇴행을 일으키는 반응이 과대하게 나타나도

록 세포들을 점화하는 것으로 보인다. 따라서, AD의 형태는 

정상 노화 동안에 관찰되는 것보다 미세아교세포의 기능 장

애가 과장되는 상태를 나타낸다고 볼 수 있다. 유전자 변이가 

이 변화를 과장시킬 수도 있고, 흡연, 고혈압, 2형 당뇨와 같은 

다른 유발 요인들이 결합되어 과장될 수도 있다.55)

노화와 AD에 연관된 미세아교세포의 기능장애

미세아교세포의 생리학적 주요 기능은 증식(proliferation), 

형태학적 변형(morphological transformation), 운동성과 이동 

(motility & migration), 세포 간 전달(intercellular communi-
cation), 포식(phagocytosis), 단백질 항상성(proteostasis)으로 

나눌 수 있다. 미세아교세포의 노화 그리고 그에 연속된 AD

에서의 변화를 이 6개의 범주로 설명하고자 한다.

미세아교세포는 다양한 손상에 대한 반응이 일어남에도 불

구하고 성인기에서 증식 능력과 자기 재생 능력이 유지된다.56) 

연령이 증가하면서 미세아교세포의 총 수와 밀도는 증가하는

데, 미세아교세포 증식은 낮은 수준에서 일어나기 때문에 연령 

증가에 따른 미세아교세포 수의 증가에 대해서는 이견이 있다. 

미세아교세포 수명이 길어서 나이가 증가하면서 미세아교세포

의 각 세포가 제 기능을 발휘하지 못하므로 방어 기능을 유지

하기 위해 보상 기전으로 증식하여 점진적으로 축적될 수도 

있다.57) 또 다른 가설은 줄기 세포가 노화되면서 재생 능력이 

상실되어 건강한 미세아교세포가 결핍될 수도 있다. 이렇게 되

면, 방어 면역 능력이 없는 노화되고 기능 장애가 있는 미세

아교세포가 더 많아지고 AD와 같은 상태에서 방어면역 반응

을 할 수 없게 될 것이다.53) AD에서, plaques 주변에 다양한 표

지자들이 상당히 상향 조절되면서 미세아교세포가 축적되어 

있는데 이것은 질환이 진행되면서 미세아교세포 증식이 증가

한다는 증거가 된다.53) 그러나, AD에서 미세아교세포의 증식 

잠재력과 그 증식의 결과를 설명하기에는 근거가 부족하다.

중추신경계 질환에서 미세아교세포의 형태학적 변화가 일

어난다면 이 질환에 관여한다는 증거가 될 수 있다. 가지 모양

의 얇은 돌기가 많은 미세아교세포는 건강한 뇌에서 잘 보이

며, 손상 부위를 둘러싸고 있는 큰 아메바형 세포는 활동성 

포식성의 거대세포라고 부른다.53) 일반적으로 미세아교세포

의 형태학적 변형은 초기에는 수축하였다가 약간 비대해지는 

것이 특징이다. AD에서 미세아교세포는 전형적으로 짧고, 두

꺼우면서 둔한 돌기를 가진 반응성 형태를 보인다.58) 노화 관

련 미세아교세포의 형태학적 특징은 잘 확립되지 않았지만, 

일반적으로 노화된 미세아교세포는 돌기가 없어지고, 분절되

며 꼬인 세포질의 이상을 가진 이양증 양상이다.59) 아마도 

AD 병인기전은 노화에 의한 미세아교세포의 형태 변화를 과

장할 것으로 추정한다.

미세아교세포의 돌기들은 뇌 실질을 샘플링하기 쉽도록 상

당히 유동적으로 돌출되어 있다. 일반적으로 그 돌기는 연령

이 증가하면서 감소하는데 아마도 면역 감시 기능도 감소할 

가능성이 있다.60) 미세아교세포의 운동성과 이동은 연령이 증

가하면서 장애가 발생하고 이것은 정상 항상성과 손상에 대

한 반응에도 영향을 주게 된다. 미세아교세포는 새로 만들어

진 plaques 주변에 신속하게 나타나는데, 영상 기법을 사용한 

연구에서 Aβ가 직접적으로 미세아교세포 chemotaxis를 자극

하는 것을 증명하였다.61) AD의 뇌에서 미세아교세포 이동을 

조절하는 chemokines의 농도와 그 수용체가 증가하는데, 

이것은 Aβ 침착이 미세아교세포를 끌어내고 활성화시킨다는 

것을 의미한다. 특히 MCP-1, macrophage inflammatory pro-
tein(이하 MIP)-1α, MIP-1β, IL-8, 그리고 macrophage-colony 
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stimulating factor(M-CSF) 등이 plaques에 대한 미세아교세포

의 이동을 중재한다.62) 요약하면, AD에서 Aβ와 연관된 미세아

교세포는 chemokines을 스스로 생산하도록 유도하고 이것은 

염증 반응을 국소화하기 위해 더 많은 세포들을 불어오고 활

성화기 위해 되먹임을 한다.63)

미세아교세포는 뇌조직 또는 배양에서 다양한 표면 연관 

물질 또는 세포 내 물질로 가시화시킬 수 있는데, 이 단백질들

의 농도는 미세아교세포의 활성 수준에 따라 다르게 나타난

다. 이 표지자들의 기능은 잘 알려진 것도 있고 아직 알려지

지 않는 것들도 있으나, 그 단백질들의 발현은 미세아교세포

의 proinflammatory 또는 anti-inflammatory 표현형과 연관

되는 것으로 보인다.53) 미세아교세포 노화는 일부 표지자들이 

상향조절되는 것과 연관되어 있는데, 특히 human leukocyte 

antigen(HLA)-DR,64) cluster of differentiation(이하 CD)11b/

complement receptor type 3(CR3),65) CD68,66) 그리고 toll 

유사 수용체67)의 발현이 AD 환자와 동물 모델에서 뚜렷하다. 

일반적으로, 이런 표지자들의 발현은 항원 표현, 라이소좀의 

기능, 다양한 병원의 인식, 보체 단백질(complement protein), 

그리고 위험 신호와 연관되어 있으며, 반응성이 더 높은 미세

아교세포 표현형과 연관된다. 이런 표지자들이 노화와 AD 뇌

에서 증가하는 경향이 있는데, 이로 인하여 신경 보호 기능은 

장해가 되고 오히려 신경 독성 반응을 일으키는 것 같다.53) 현

재까지 연구 결과로 정리하면 노화 및 AD의 미세아교세포는 

조절이 되지 않는 활성 및 자극 상태에 있는 것으로 본다.

미세아교세포는 CNS에서 외부 물질을 인식하고, 집어삼키

고, 분해하는 과정인 포식작용을 관장한다. 이 포식작용에 대

한 노화의 영향에 대해서는 아직 밝히지 못한 부분은 많지만 

rats 연구에서 다양한 형태의 비세포성 봉입(vacuoles, vesi-
cles, lysosomal inclusion)들이 축적된 것이 확인되는데,68) 이것

들은 최근에 획득된 것이 아니라 노화된 미세아교세포가 섭취

된 물질들을 분해하는 능력이 장해가 된 된 것으로 보인다.69) 

또한 노화된 미세아교세포는 myelin, Aβ, 세포 부스러기(cel-
lular debris)와 같은 다양한 목표에 대한 포식작용이 다르게 

나타난다. Aβ와 결합하는 다수의 수용체가 미세아교세포에

서 확인되었으며, toll-like receptor(이하 TLR)2, TLR4, TLR4 

관련 CD14, receptor for advanced glycation end products 

(RAGE), CD36, 그리고 formyl peptide receptor-like 1(FPRL1) 

등이 속한다.53) AD에서 미세아교세포의 청소 기전의 효과는 

나이와 질환의 단계에 영향을 받는데, 조기 단계에서는 Aβ를 

효율적으로 제거하지만, 후기 단계에서는 Aβ제거 효율성이 

떨어진다.70) 그러므로, 만일 AD에서 미세아교세포의 포식작용

의 효율이 장해가 질환의 원인이라면, 미세아교세포 청소 기

전을 향상시키는 것이 AD 치료의 방법이 될 수 있다.

단백질 항상성(proteostasis) 기전은 단백질의 질을 조절하

고 이상성 단백질 축적을 방어하는 세포의 건강 유지에 매우 

중요한 작용이다. 노화에서 흔히 단백질 항상성의 상실이 일

어나는데, chaperone 중재 단백질 folding, 단백질 집합, 단백

질 분해, 자가포식 등 모든 단백질 항상성 과정에서 나타난다. 

단백질 항상성 감소의 주요한 결과는 단백질의 집합체가 발

생하고 이는 노화 관련 신경퇴행성 질환들, 헌팅턴씨 병, 파킨

슨병, AD로 이어진다.53) AD에서 미세아교세포 uptake는 Aβ 

제거를 촉진함으로써 질환의 진행을 지연시키는 방어적 측면

이 있다. 그러나 미세아교세포가 탐식한 amyloid의 단백질을 

분해할 수 있는지는 아직도 논란이 있다.71) 탐식 후에 amyloid

를 분해하지 않으면 Aβ 제거는 어려울 것이며, 제거되지 않은 

단백질들이 세포 내에 존재하면 세포가 독성 상태 및 proin-
flammatory 상태로 될 수 있다. Aβ 제거와 amyloidosis 진행

은 미세아교세포에 의한 것은 아닌 것으로 보이며, AD 연관성 

유전 이상이 복합적으로 작용하는 것으로 보인다.53)

요약하면 노화된 미세아교세포에 어떤 자극이 더해지면 과

잉 반응하게 되고 결국은 AD의 진행과 같이 신경퇴행이 진행

되는 것으로 보인다. 노화 과정에 동반된 일반적 proinflam-
matory 과정이 미세아교세포에도 동일하게 나타나며, 이런 전

신성 면역 문제가 미세아교세포 활성을 촉발하고, 만성 염증

이 결국 미세아교세포를 proinflammatory 기능 장애 상태로 

이르게 한다. 치료적으로는 항염증 치료제가 이러한 노화 및 

AD 관련 신경염증에 대한 반응을 줄여줄 가능성이 있다.

결      론

AD의 병인론을 신경아교세포의 측면에서 다루는 것은 너무

나 방대하기 때문에 별아교세포와 미세아교세포로 국한하고 

현재까지 연구들에 대하여 임상가 입장에서 지식적 이해를 부

분적으로 향상시키는 목적으로 정리하였다. 별아교세포와 미세

아교세포는 CNS의 내적 외적 사건에 대하여 항상성을 유지하

는 데 중요한 세포들이다. 이들은 노화에 따라 병적 기능이 과

장되거나 효율이 감소하는 경향을 나타내며, AD에서는 Aβ에 

대한 이들 세포의 반응에서 여러 가지 chemokines과 cyto-
kines이 함께 반응한다. 현재까지 AD에 대한 확실하고 특이적

인 치료는 없는 상태이다. 그러므로, 신경아교세포와 연관된 병

적 반응을 중재하는 신경전달물질(glutamate), chemokines 및 

cytokines, 염증 반응을 표적으로 하는 치료제 개발이 AD 치

료의 전환점이 될 수 있다.

중심 단어：신경아교세포·별아교세포·미세아교세포·알츠하
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