
  Copyright © 2021 Korean Neuropsychiatric Association  307

서      론

암과 신경퇴행성 질환(neurodegenerative disease, 이하 

ND)은 현대의학이 극복해 나가야 할 과제로서 각각의 병태

생리에 대해서 많은 연구가 이루어져 왔다. 암의 경우 비정상

적인 세포가 무한히 증식하게 되며, 이 과정은 비정상적인 세

포를 탐지하고 제거하는 과정인 세포자멸사(apoptosis)로부

터 암세포가 벗어남으로써 발생한다.1) 이러한 세포자멸사 과

정에 중요한 역할을 하는 것이 바로 종양억제유전자(tumor 

suppressor gene)이다. 여러 종양억제유전자들이 밝혀져 있

지만, 그 중에서도 p53 유전자의 돌연변이가 다양한 종류의 

암 발생에 있어 중요한 역할을 한다는 사실이 알려져 있다.2) 

p53 유전자는 세포 DNA의 손상이 있을 때 세포증식(cell pro-

liferation)이 진행되는 과정인 세포주기(cell cycle)를 정지시
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Objectives   According to previous studies, cancer risk has decreased among patients with neu-
rodegenerative disease (ND). However, some types of cancer are positively associated with ND. 
ND and cancer share common mechanisms of genetic and molecular abnormalities. The objective 
of this study was to evaluate the association between cancer and ND by comparing the incidence 
of cancer in the ND and control groups.

Methods   A population-based 10-year follow-up study was conducted using the Korean Nation-
al Health Information Database for 2002–2015. The participants were 60-year-old or more, and they 
were divided into two groups, including ND (n=9324) and control (n=46683) groups. A multivari-
able Cox proportional hazards regression model was used to evaluate the hazard ratio and 95% 
confidence interval for determining cancer risk.

Results   About one-third of patients in both groups were diagnosed with ND before the occur-
rence of cancer during the 10-year follow-up. Cancer was developed in a significantly higher per-
centage of patients with ND (22.0%) than in the control group (18.4%). Compared to the control 
group, patients with ND had about 1.5-times higher risk of developing cancer. In the ND group, 
the incidence of cancer was increased when another ND was diagnosed during the 10-year fol-
low-up.

Conclusion   Our results showed a positive association between ND and cancer. Thus, further 
replication study is needed to address the positive association between NDs and cancer, and it is 
also necessary to study the association between NDs and various types of cancer.
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키고, 손상받은 세포를 세포자멸사를 통해 제거하는 데 관여

한다.3)

신경퇴행성 질환은 응집된 단백질의 축적이 신경세포독성

을 유발하고 정상 세포가 세포자멸사 과정으로 진행되면서 

유발되는 신경세포의 손실로 인해 발생한다. 대표적인 신경

퇴행성 질환인 알츠하이머병, 파킨슨병, 전두측두엽 치매, 헌

팅톤병, 크로이츠펠트 야콥병 등은 베타-아밀로이드 단백질, 

타우 단백질, 알파 시누클레인 단백질, TDP-43 단백질, 프리

온 단백질 등이 응집되어 축적되며 봉입체(inclusion body)를 

형성하기도 한다는 측면에서 공통점이 있다.4) 이러한 단백질

의 응집과 축적을 유발하는 것이 단백질 오접힘(protein mis-

folding)이다. 여러 단백질들은 적절히 기능을 하기 위해서 접

힘 과정을 거쳐야 하며, 정상적인 접힘 과정을 거친 단백질들

과는 달리 오접힘이 일어난 단백질은 그들 자신, 또는 다른 

여러 분자들과 상호작용하여 응집을 일으키게 된다.5)

최근 암과 신경퇴행성 질환의 관련성을 탐색하기 위해 여

러 연구들이 이루어져 왔지만 암과 신경퇴행성 질환 전체의 

관계에 대한 일관된 결과를 도출하기는 어려운 실정이다.6) 암

과 신경퇴행성 질환의 관련성 연구 중에서도 주로 연구가 된 

것은 알츠하이머병과 파킨슨병 각각과 암의 관련성에 대한 

연구이다. 몇몇 연구에서 알츠하이머병과 암은 역의 상관관

계를 가진다는 결과들이 보고되었다.7-11) 이에 반해 파킨슨병

과 암의 관련성에 대한 연구의 경우 알츠하이머병에 비해 일

관되지 못한 결과를 보였다.12-19) 하지만 기존의 연구들은 알

츠하이머병이나 파킨슨병과 같은 특정 신경퇴행성 질환과 

암과의 관련성을 비교하기 위한 과정에서 신경퇴행성 질환

에 대한 대조군을 단순히 그 특정 신경퇴행성 질환이 없는 사

람들로 선정하였는데 이들 중에는 그 특정 신경퇴행성 질환 

이외의 다른 신경퇴행성 질환들을 가진 환자들도 포함되어 

있을 수 있는 문제점이 있었다. 이 경우에는 대조군 선정 과

정의 선택 편의(selection bias)로 인해 연구결과의 해석에 어

려움을 줄 수 있어 암과 신경퇴행성 질환의 관련성을 명확히 

밝히는 데 어려움을 줄 수 있다.

암과 신경퇴행성 질환 각각의 병태생리에는 복잡한 여러 가

지 요소들이 작용하고 있으나 세포자멸사의 측면에서 보자

면 서로 반대되는 요소를 가지고 있다고 볼 수 있다. 암은 비

정상적인 세포가 세포자멸사로부터 벗어나 증식하여 발생하

며 신경퇴행성 질환은 정상적인 신경세포에 응집된 단백질

이 축적되면서 신경세포독성을 일으켜 신경세포가 세포자멸

사 과정을 통해 소실되면서 발생하기 때문이다. 하지만 최근

의 분자생물학 연구들은 양 극단에 있는 것처럼 보이는 두 질

환의 병태생리에 공통적인 요소가 존재한다는 가설들을 제

시하고 있다.20,21) 전사 후 수준(post-transcriptional level)에서 

유전자 발현을 조절하는 microRNA의 이상이 암과 신경퇴행

성 질환 모두의 공통적인 기전임을 시사하는 연구 결과가 있

었으며,22) 신경퇴행성 질환에서 주된 기전으로 알려진 단백질 

오접힘이 암의 발생과도 관련된다는 연구 결과가 있었다.23) p53

과 같은 종양억제유전자의 돌연변이가 생기면 그 유전자로

부터 발현되는 단백질의 접힘 이상이 발생하여 응집이 일어

나고 암을 억제하는 정상적인 기능을 상실하여 암이 발생하

게 된다는 점에서 단백질 오접힘과 암이 관련되어 있다는 것

이다.24)

암과 신경퇴행성 질환의 관련성에 대해서는 일관된 연구

결과가 도출되지 않은 상태이며 암과 알츠하이머병, 암과 파

킨슨병 등 암과 단일 신경퇴행성 질환을 비교한 연구들은 있

으나 암과 신경퇴행성 질환 전체를 비교하여 분석한 연구는 

부족하다. 또한 환자군과 대조군을 설정하는 데 있어 선택 편

의로 인해 연구결과를 왜곡할 수 있는 경우들도 있어 암과 신

경퇴행성 질환의 관련성에 대해 결론을 내리기 어려운 실정

이다.

따라서 본 연구는 암과 신경퇴행성 질환과의 관련성을 좀 

더 명확히 확인하기 위해 주요 신경퇴행성 질환인 알츠하이

머병, 파킨슨병, 전두측두치매, 헌팅톤병, 루이소체치매, 그리

고 기타 신경퇴행성 질환에 속하는 피질기저핵증후군, 백질

변성 등의 질환들을 모두 포함시켜 하나의 신경퇴행성 질환

군으로 분류하여 이러한 질환들을 가지지 않은 대조군과 비

교해서 암의 발생률을 조사하였다. 이러한 목적을 위해 저자

들은 국민건강보험공단 맞춤형 DB 자료(National Health In-

surance Service-National Health Information Database, 이

하 NHIS-NHID)를 이용하여 60-84세의 노인 인구집단을 

대상으로 상기의 주요 신경퇴행성 질환들이 처음 발생한 집

단과 이러한 신경퇴행성 질환들이 전혀 발생하지 않은 집단

으로 분류한 뒤 이들을 10년간 추적관찰을 하면서 암 발생 빈

도를 비교하였다. 아울러 본 연구의 주된 목적은 신경퇴행성 

질환이 암의 발생과 관련이 있는지를 확인하는 것이기 때문

에 10년간 추적과정 중에 새로이 발생한 신경퇴행성 질환이 

그 이후에 발생하는 암과 관련이 있는지를 확인하였고, 암이 

발생한 환자들에게는 신경퇴행성 질환이 암 발생 후 사망까

지의 생존기간에도 어떠한 영향을 미치는지를 같이 확인하

였다.

방      법

본 연구는 국민건강보험공단 맞춤형 연구 DB 자료를 이용

하였는데, 저자들은 이 자료의 이용 신청 허가를 위해 국민건

강보험공단의 윤리위원회로부터 승인을 받았으며(연구과제
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관리번호: NHIS-2020-1-137) 연구의 진행은 계명대학교 

동산병원 기관윤리위원회의 심의(IRB 번호: 2019-08-067-

002)를 받은 후 이루어졌다. 저자들은 이 자료를 이용하여 

60-84세의 인구집단에서 이전에 암의 진단을 전혀 받지 않

은 사람들 중에서 알츠하이머병, 파킨슨병, 전두측두치매, 

헌팅톤병, 그리고 루이소체치매 등의 신경퇴행성 질환의 진

단을 받은 집단(신경퇴행질환군, 이하 ND군)과 그렇지 않은 

집단(대조군)으로 분류를 하여 이들 코호트 자료를 매 1년 

단위로 10년간 추적 조사를 하여 두 집단 사이에 매년 새로 

발병한 암의 발생 빈도의 차이가 있는지를 추적 조사하였다.

연구 자료

대한민국 건강보험제도는 전 국민을 대상으로 법에 의해 

가입이 강제되기 때문에 전 국민의 의료 기관 및 약국 사용

에 관련된 모든 자료가 국민건강보험공단에 저장되어 관리

되고 있다. 2013년 기준으로 우리나라 국민 51448491명(남

자: 25780383명, 여자: 25668348명) 중 97.1%가 건강보험제

도에 가입되고 있는 것으로 알려져 있다. 국민건강보험공단 

자료에는 환자의 거주지, 소득 분위, 가족 관계와 같은 사회

인구통계학적 자료, 외래, 입원 진료 기록, 약국 청구자료 등

이 모두 포함되어 있다. 현재 건강보험공단에서는 전 국민 대

상의 연구가 가능한 맞춤형 자료와 전 국민 중 특정 조건으로 

임의 추출한 코호트 자료 두 가지 형태로 제공하고 있다. 본 

연구는 전자인 맞춤형 자료를 이용하여 자료를 분석하였다. 

맞춤형 연구 DB 자료는 공단이 수집, 보유, 관리하는 건강보

험 및 장기요양보험 자료를 정책 및 학술 연구 목적으로 이용

할 수 있도록 신청자의 연구목적에 따라 추출, 요약, 가공하

여 정보주체를 알아볼 수 없도록 조치한 데이터 셋을 말한다. 

자료에 포함된 주요 내용은 사회·경제적 현황(자격 및 보험

료, 장애 및 사망), 의료이용 현황(진료 및 건강검진), 요양기

관 현황 등이다. 이 중 본 연구의 분석에 포함된 자료 항목은 

대상자의 연령, 성별, 동반질환 여부, 신경퇴행성 질환 진단 

여부, 암 진단 여부 등이다.

연구 대상

본 연구는 국민건강보험공단이 보유하고 있는 대한민국 

전체 인구의 건강보험 및 장기요양보험 자료 중에서 2002년

에서 2015년까지 14년간의 자료를 이용하였으며 연구 대상

자 선정을 위한 자료 추출의 초기 검색 조건은 “2002년도에 

신경퇴행성 질환과 암의 진단 코드가 없으면서 60-84세인 

경우”로서 “이러한 조건에 만족하는 자료들 중 2003년 1월 1

일부터 2005년 12월 31일의 기간 동안에 신경퇴행성 질환의 

초진을 받은 경우(실험군)와 그렇지 않은 경우(대조군)”이었

다. 자료의 진단명은 국제질병분류(International Classifica-

tion of Diseases, 10th Revision)를 수정한 제7차 한국표준질

병사인분류(Korean Standard Classification of Diseases, 7th 

Revision)에 기초하고 있다. 암 진단은 주상병 혹은 부상병에 

악성 신생물(C00-C97), 제자리신생물(D00-D09), 행동양식 

불명 또는 미상의 신생물(D37-D48) 등의 진단 코드가 포함된 

경우로 결정했으며, 신경퇴행성 질환의 진단은 주상병 혹은 

부상병에 알츠하이머병(F00.0, F00.1, F00.2, F00.9, G30.0, 

G30.1, G30.8, G30.9), 파킨슨병(F02.3, G20), 국한뇌위축

(F02.0, G31.00, G31.01, G31.02, G31.03, G31.04, G31.08), 

그리고 기타 신경퇴행성 질환(G31.8)으로 헌팅톤병(G10), 루

이소체치매(G31.82), 피질기저핵증후군(G31.83), 백질변성

(G31.84) 등의 진단 코드가 포함된 경우로 결정하였다. 진단

의 정확도를 높이기 위해 알츠하이머병의 경우에는 도네페

질, 갈란타민, 리바스티그민, 메만틴과 같은 항치매 약제를, 

파킨슨병의 경우에는 식품의약품안전처에서 허가된 항파킨

슨 약제의 청구 코드가 같이 포함된 경우로 결정하였다. 한국

표준질병사인분류 상에서 국한뇌위축에 포함되는 질병은 피

크병에서의 치매(F02.0), 행동변이전두측두치매(G31.00), 의미

변이원발진행실어증(G31.01), 비유창원발진행실어증(G31.02), 

로고패닉원발진행실어증(G31.03), 달리 분류되지 않은 원발

진행실어증(G31.04), 그리고 기타 국한성 뇌위축(G31.08) 등

이다. 본 연구를 위한 자료 추출 과정은 그림 1과 같다. 저자들

은 2002년도 자료들(968915명)중에서 신경퇴행성 질환과 암

의 진단 코드를 재확인하여 이러한 진단 코드가 확인되면 제외

를 시킨 후 이 자료들의 환자 고유번호와 일치하는 2003-2005

년 자료들 중에서 암 진단 코드가 없으면서 신경퇴행성 질환

의 진단 코드가 있는 환자들(ND군, 9397명)과 신경퇴행성 질

환의 진단 코드가 없는 환자들(non-ND군, 619512명)을 다시 

추출하였다.

ND군 9397명 중에서 알츠하이머병은 3157명, 파킨슨병

은 5866명, 전두측두엽 치매를 포함한 국한뇌위축은 342명, 

그리고 기타 신경퇴행성 질환 32명(헌팅톤병 2명과 G31.8로 

일괄 코딩된 루이소체치매, 피질기저핵증후군, 백질변성 등 

30명)이었다. Non-ND군 619512명 중에서 ND군과의 비교 

분석을 위해 이들과 성별, 연령, 동반질환 등이 비슷한 성향

을 가진 환자들을 추출하였다. 추출 방법으로는 성향 점수 매

칭(propensity score matching)을 이용하였으며 이러한 방

법을 통해 1:5 비율로 대조군(46985명, non-ND군의 7.58%)

을 추출하였다. 본 연구는 연구 등록 기간인 2003-2005년의 

기간 동안에 암 진단의 병력이 없는 환자들을 추출하고자 하

였으나 데이터 추출 과정에 일부 오류로 인해 73명의 ND군 

환자들과 302명의 대조군 환자들이 2003-2005년 사이에 암
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이 진단된 경우로 확인이 되었다. 따라서 이들 환자들은 연구 

대상자에서 제외하였으며 최종적으로 본 연구에 포함된 대

상자는 ND군 9324명과 대조군 46683명을 합친 56007명이다.

이렇게 추출된 환자들의 자료를 기준으로 이 환자들을 2006

년 1월 1일부터 2015년 12월 31일까지 추적하면서 암이 발생

하는 빈도를 조사하였다. 동반질환에 대한 보정방법으로는 

Charlson 동반질환지수(Charlson Comorbidity Index, 이하 

CCI)를 이용하였다. CCI는 19개의 질환에 대하여 1-6점까지 

일정한 가중치를 부여한 뒤 이 가중치의 합을 보정하는 방법

으로 동반질환과 질환의 중증도를 반영한 지수이다.25) 본 연

구에서는 평가대상이 되는 치매, 2차 비전이성 고형암, 백혈

병, 림프종, 그리고 2차 전이성 고형암 등을 제외한 14개 질

환에 대한 가중치를 조사하여 총점으로 분석하였다. 

연구 방법

데이터 관리

모든 자료의 데이터 관리와 통계 분석은 Stata/MP 16 (Stata-

Corp LLC, College Station, TX, USA)을 이용하였다.26) 자료 

분석 시 연령은 추적 시작 년도인 2006년도를 기준으로 만 나

이로 계산을 했다. 대조군과 ND군 간에 추적 시작 당시 평균 

연령의 유의한 차이가 있었으므로 자료 분석 시 연령별 층화 

분석을 위해 60세 이상-65세 미만, 65세 이상-70세 미만, 70

세 이상-75세 미만, 75세 이상-80세 미만, 80세 이상-85세 미

만 등의 5가지 군으로 나누었다.

국민건강보험공단 자료는 1개월 단위로 데이터베이스화 되

어 있다. 저자들은 2002-2015년까지 각 년도 별 청구자료를 

12개월 서로 합쳐서 1년 단위의 자료로 만들었다. 연구 대상

자 등록 기간인 2003-2005년 기간 동안에 추출된 ND군과 대

조군의 전체 자료를 기준으로 2006년부터 2015년까지 매 1년 

단위의 자료들과 환자의 고유번호가 서로 일치하는 것 만을 

추출하였다. 이렇게 추출된 자료들 중에서 주상병 혹은 부상

병에 암 진단 코드가 있는 자료들을 찾아내는 방법으로 암 발

생 유무를 확인하였다. 추적 기간 동안에 매년 암 발생과는 

별개로 신경퇴행성 질환이 새롭게 발생되는 환자들도 있었

기 때문에 이들에 대한 데이터도 추출하였으며 분석 과정에

서 이들을 대조군에 포함시킨 경우(비순수 대조군)와 포함시

키지 않은 경우(순수 대조군)로 나누어서 따로 결과를 도출

하였다.

통계 분석

ND군과 대조군 간의 암 발생 빈도의 차이를 확인하기 위

해 카이제곱 검정(chi-squared test)을 시행하였고, 추적 기

간 동안에 두 집단 간의 암 발생률의 변화 및 차이를 탐색하

기 위해 카플란-마이어 생존분석(Kaplan-Meier survival 

analysis)과 로그 순위 검정(log-rank test)을 하였다. 암 발생

Total population of aged 60-84 in 2002 (n=5084789)

No ND & no cancer in 2002 (n=968915)

ND cases (n=9397)

ND group (n=9324)

Non-ND group (n=619512)

Control group (n=46683)

Pure control group (n=31272) Pure ND group (n=6889)Non-pure control group (n=15411) Non-pure ND group (n=2435)

Wash-out period

Enrollment period

Follow-up period

No ND in 2003-2005

1:5 PSM

No ND No ohter ND Ohter NDND

Occurrence of ND in 2003-2005

Exclusion of cancer cases in 2003-2005 (n=302)

Exclusion of cancer cases 

  in 2003-2005 (n=73)

Fig. 1. Flow chart of study population. ND, neurodegenerative disease; PSM, propensity score matching.
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의 위험도 분석은 연령, 성별, 동반질환(CCI-total score)을 

보정한 다변량 콕스 비례 위험 모형(multivariate Cox pro-

portional hazard regression)을 사용하였다. 신뢰구간(con-

fidence interval, 이하 CI)은 95%로 하였고, 통계학적 유의성 

확인은 p＜0.05로 하였다.

결      과

연구 대상자 특성

성향점수매칭을 하기 전에는 ND군과 대조군 사이에 성별, 

연령, CCI 점수 등에서 통계적으로 유의한 차이가 있었지만, 

성향점수매칭을 한 후에는 연령을 제외하고는 양 군 간의 차이

가 없어졌고 매칭이 비교적 잘 이루어졌음을 보여준다(표 1).

신경퇴행성 질환의 추가 발생 빈도

본 연구의 대상자들은 2003년 이전에는 암이나 신경퇴행

성 질환의 진단이 없었으며 2003-2005년 연구 등록 기간을 

기준으로 신경퇴행성 질환의 진단을 받기 이전에 암 진단이 

없으면서 처음으로 신경퇴행성 질환의 진단을 받았거나 그

렇지 않은 환자들이다. 하지만 이 환자들은 연구 등록 시점 

이후부터 2015년 12월 31일까지 추적 관찰을 하는 동안에 새

로운 신경퇴행성 질환이 계속 발생하였다. 따라서 저자들은 

ND군에서 추적 기간 동안에 신경퇴행성 질환이 추가로 발

생한 경우와 대조군에서 추적 기간 동안에 신경퇴행성 질환

이 신규 발생한 경우를 같이 조사하였다. 이 경우에 신경퇴행

성 질환의 발생 기준을 주진단 및 보조진단(제1-제3 보조진

단까지 모두 포함)에서 해당 질병의 진단코드를 가지고 있는 

경우로 정하였으며 치매 약제나 파킨슨 약제의 투여 여부는 

고려하지 않았다. ND군(9324명)에서 추적기간 동안에 기존

에 진단을 받은 신경퇴행성 질환 이외에 추가로 다른 신경퇴

행성 질환이 발생한 경우가 2435(26.12%)명이었고, 대조군

(46683명)에서 추적기간 동안에 신경퇴행성 질환이 신규 발

생한 경우는 15411명(33.01%)으로 양군 사이에 통계적으로 

유의한 차이가 있었다(χ2=170.26, p＜0.001).

암 발생의 빈도

ND군과 대조군에서 추적 기간 동안에 암이 발생된 빈도

를 조사하였다. 연구 종료 시점인 2015년 12월 31일 기준으로 

ND군(9324명)에서 암이 발생한 환자수는 2048명(21.96%), 

대조군(46683명)에서 암이 발생한 환자수는 8582명(18.38%)

으로 양군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(χ2=64.82, 

p＜0.001). ND군과 대조군에서 암 발병시까지의 생존시간을 

분석한 카플란-마이어 생존곡선은 그림 2와 같다. 암 발생률 

차이에 대한 유의성 검정은 로그 순위 검정을 하였으며 양군 

사이에 유의한 차이가 있었다(χ2=60.78, p＜0.001).

본 연구에서는 대상자들에서 암 발생 시까지의 관찰기간

이 서로 다르기 때문에 1000인년 당 암 발생률도 같이 분석하

였다. 1000인년 당 암 발생률이 ND군에서는 25.35 (95% 신뢰

구간, 24.27-26.47)이었고 대조군에서는 20.32 (95% 신뢰구간, 

Table 1. Characteristics of study subjects before and after propensity score matching (PSM)

Variables ND group (n=9324)
Before PSM After PSM

Control group (n=619512) p Control group (n=46683) p

Sex ＜0.001   0.727
Male 2218 (23.8) 281701 (45.5) 11184 (24.0)

Female 7106 (76.2) 337811 (54.5) 35499 (76.0)

Age (yr) 71.02±4.90 72.45±4.79 ＜0.001 71.86±4.62 ＜0.001
CCI-total   0.47±0.75   0.25±0.56 ＜0.001   0.48±0.76   0.172
Data are presented as n (%) or mean±standard deviation. ND, neurodegenerative disease; CCI, Charlson Comorbidity Index
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Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves for cancer-free survival in con-
trol and neurodegenerative disease groups during the 10-year fol-
low-up.

Table 2. Person-years incidence rates of cancer during the follow-
up period

Group Person-years Cancer Rate* 95% CI

ND   80790.93 2048 25.35 24.27-26.47
Control 422272.28 8582 20.32 19.90-20.76
*incidence rates are presented per 1000 person-years. CI, con-
fidence interval; ND, neurodegenerative disease
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19.90-20.76)이었다(표 2). 추적 기간을 2년 단위로 구분해서 

암 발생률을 확인해 보니 추적 시작 후 첫 4년(특히 첫 2년)의 

기간 동안에는 ND군에서 대조군에 비해 암 발생률이 두드러

지게 더 높았으며 그 이후의 기간에는 양군 사이에 암 발생률

이 유사한 양상을 보였다(표 3). 

2015년 국민건강보험통계연보27)에 의하면, 공단에 청구된 

내국인 총 환자수 47266862명 중에서 60세 이상인 환자는 

9063839명이었으며, 이 중에서 암 진단코드(C00-C97, D00-

D09, D37-D48)를 가지고 있는 환자수는 1687119명으로 60

세 이상 환자들의 18.61%에 해당이 되었다. 이는 본 연구의 

대조군에서 발생한 암 환자의 빈도(18.38%)와도 비슷한다. 

본 연구에서 추적기간 동안에 암이 발생한 것은 ND군에서 

더 많았지만 신규로 신경퇴행성 질환이 발생한 것은 대조군

에서 더 많았다. 따라서 추적기간 동안에 신규 발생한 신경

퇴행성 질환이 암 발생에 미칠 수 있는 영향을 확인하기 위

해 2006년 이후 추적기간 동안에 새롭게 발생한 신경퇴행성 

질환과 암 발생 사이의 관련성을 조사하였다. 그 결과, 2006

년 이후 신경퇴행성 질환이 새롭게 발생한 환자들(ND군과 

대조군 모두 포함한 비순수군, 17846명)에서 암이 발생한 경

우는 3453명(19.35%), 신경퇴행성 질환이 새롭게 발생하지 

않은 환자들(ND군과 대조군 모두 포함한 순수군, 38161명)

에서 암이 발생한 경우는 7177명(18.83%)으로 양군 사이에 통

계적으로 유의한 차이가 없었다(χ2=2.32, p=0.128). 하지만 이

것을 ND군과 대조군으로 분리해서 분석을 해보면 ND군에

서는 기존에 가지고 있던 신경퇴행성 질환에 다른 종류의 신

경퇴행성 질환이 새롭게 발생한 환자들에서 암 발생 빈도가 

유의하게 더 높았다(χ2=6.04, p=0.014) (표 4).

이와 같이 ND군에서는 추적기간 동안에 신경퇴행성 질환

이 추가로 발생한 것이 암 발생에 영향을 미쳤다고 볼 수 있

기 때문에 ND군과 대조군 모두에서 추적기간 동안에 신경퇴

행성 질환이 새로 발생한 사례들과 그렇지 않은 사례들만 따

로 분리 추출해서 분석을 하였다. 그 결과, 신경퇴행성 질환

이 추가로 발생하지 않은 순수한 ND군은 6889명이었으며 

그 중 암이 발생한 사례는 1470명(21.34%)이었고, 신경퇴행

성 질환이 새로 발생하지 않은 순수한 대조군은 31272명이었

으며 그 중 암이 발생한 사례는 5707명(18.25%)으로 양군 사

이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(χ2=35.27, p＜0.001). 

한편, 추적기간 동안에 신경퇴행성 질환이 추가로 발생한 비

순수 ND군은 2435명이었으며 그 중 암이 발생한 사례는 578

명(23.74%)이었고, 신경퇴행성 질환이 새로 발생한 비순수 

대조군은 15411명이었으며 그 중 암이 발생한 사례는 2875명

(18.66%)으로 양군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다

(χ2=34.80, p＜0.001). ND군과 대조군을 순수군과 비순수군

으로 나눈 네 집단에서의 1000인년 당 암 발생률은 표 5와 같

다. 네 집단은 신경퇴행성 질환에 이환되는 정도에 따라 순수 

대조군, 비순수 대조군, 순수 ND군, 비순수 ND군 순으로 분

류할 수 있는데 1000인년 당 암 발생률은 이 순서에 따라 점

차 더 증가하는 양상을 보인다.

이들 네 집단에서 암 발생시까지의 생존시간을 분석한 카

플란-마이어 생존곡선은 그림 3과 같다. 암 발생률 차이에 대

한 유의성 검정은 로그 순위 검정을 하였으며 네 집단 사이에 

유의한 차이가 있었다(χ2=76.02, p＜0.001). 집단 간 차이에 대

한 사후 분석(post-hoc analysis) 결과, 순수 대조군과 비순수 

Table 3. Person-years incidence rates of cancer at 2-year intervals 
during the follow-up period

Group
Follow-up

(yr)
Person-year Cancer Rate* 95% CI

ND 0-2 17790.76 697 39.18 36.37-42.20
2-4 16780.20 451 26.88 24.51-29.48
4-6 16023.28 322 20.10 18.02-22.42
6-8 15408.83 284 18.43 16.41-20.70
8-10 14787.87 294 19.88 17.73-22.29

Control 0-2 91555.92 1890 20.64 19.73-21.60
2-4 87681.75 1881 21.45 20.50-22.44
4-6 84240.11 1546 18.35 17.46-19.29
6-8 81137.40 1583 19.51 18.57-20.50
8-10 77657.10 1682 21.66 20.65-22.72

*incidence rates are presented per 1000 person-years. CI, con-
fidence interval; ND, neurodegenerative disease

Table 4. Comparison of the number of cancer cases during the 
follow-up period between ND and control groups with and without 
newly developed ND cases

Group Cancer (%) No cancer (%) χ2 p

Pure control* 5707 (18.2) 25565 (81.8) 1.13 0.287
Non-pure control† 2875 (18.7) 12536 (81.3)

Pure ND* 1470 (21.3) 5419 (78.7) 6.04 0.014
Non-pure ND† 578 (23.7) 1857 (76.3)

*pure group mean cases without newly developed NDs; †non-
pure group mean cases with newly developed NDs. ND, neuro-
degenerative disease

Table 5. Person-years incidence rates of cancer during the follow-
up period between ND and control groups with and without newly 
developed ND cases

Group Person-years Cancer Rate* 95% CI

Pure control† 283611.11 5707 20.12 19.61-20.65
Non-pure control‡ 138661.17 2875 20.73 19.99-21.51
Pure ND† 60057.60 1470 24.48 23.26-25.76
Non-pure ND‡ 20733.34   578 27.88 25.70-30.25
*incidence rates are presented per 1000 person-years; †pure 
group mean cases without newly developed NDs; ‡non-pure 
group mean cases with newly developed NDs. CI, confidence 
interval; ND, neurodegenerative disease



www.jknpa.org  313

암과 신경퇴행성 질환의 관련성 ▒ JH Kim, et al.

대조군 사이(χ2=7.17, p=0.007), 그리고 순수 ND군과 비순수 

ND군 사이(χ2=7.26, p=0.007)에는 암 발생률의 유의한 차이

가 있었다. 대조군과 ND군 사이에는 순수, 비순수 집단에 상

관없이 모든 두 집단 간 조합에서 통계적으로 매우 유의한 차

이가 있었다(모두, p＜0.001).

암 발생률과 암 발생 시까지의 평균 생존시간

본 연구에서 생존은 대상자에게 암이 발생하지 않은 상태

를 말하며 사건발생은 암이 발생한 상태를 의미하는데 본 연

구의 추적 기간 동안에 암이 발생한 경우가 ND군에서 약 22%, 

대조군에서 약 18%밖에 안 되기 때문에 평균 생존시간은 암 

발생 시까지의 최대 관찰 시간과 미리 지정된 시점(마지막 추

적 시점)의 최소값의 기댓값으로 추정해서 평가할 수밖에 없

다(제한된 평균 생존시간, restricted mean survival time). 본 

연구에서 암 발생을 확인하기 위한 마지막 추적 시점이 

2015년 12월 31일이었기 때문에 암이 발생되지 않은 사례들

(우측 절단된 자료, right censored data)에 대해서는 평균 생

존기간을 계산할 수가 없다. 따라서 이 경우에는 생존곡선 패

턴을 모든 사례들이 암 발생할 것으로 예상되는 시점까지 예

측 확장해서 추정한 암의 비발생 생존시간(확장된 생존시간, 

extended survival time)을 계산하였다. 암의 발생하지 않은 

제한된 평균 생존시간은 ND군에서 8.67 (95% CI, 8.61-8.72)

년, 대조군에서 9.05 (95% CI, 9.02-9.07)년이었다. 추적 기간

에 새로 발생한 ND 유무에 따라 분류한 네 집단의 암 비발

생 제한된 평균 생존시간은 순수 대조군에서 9.07 (95% CI, 

9.04-9.09)년, 비순수 대조군에서 9.00 (95% CI, 8.96-9.04)년, 

순수 ND군에서 8.72 (95% CI, 8.65-8.79)년, 그리고 비순수 

ND군에서 8.51 (95% CI, 8.39-8.63)년으로 평가되었다. 모든 

사례들에서 암이 발생할 것으로 예측되는 시점까지의 기간

(확장된 생존시간)은 ND군에서 40.13년, 대조군에서는 49.20

년이었고, 이것을 네 집단으로 나누어 비교해보면 순수 대조

군에서 49.61년, 비순수 대조군에서 48.37년, 순수 ND군에서 

41.49년, 그리고 비순수 ND군에서 36.64년으로 평가되었다.

암 발생의 위험비(hazard ratio)

ND군과 대조군에서 암 발생의 비교위험도를 콕스 비례 위

험 모형을 사용하여 분석한 결과, ND군에서 연령, 성별, 동

반질환(CCI-total score)의 영향을 보정한 이후에도 대조군

에 비해 암 발생 위험이 더 큰 것으로 나타났다(hazard ratio, 

1.25; 95% CI, 1.19-1.31; p＜0.001). ND군의 평균 연령은 71.02

세, 대조군의 평균 연령은 71.86세로 양군 사이에 통계적으

로 유의한 차이가 있었기 때문에 60세 이상의 연령을 5년 단

위의 다섯 집단으로 층화해서 대조군 대비 ND군의 발생률

비(incidence rate ratio)를 계산하였다. 그 결과, 연령별 다섯 

집단 사이에 발생률비의 유의한 차이는 없었다(χ2=4.70, p= 

0.319) (표 6). 연구시작 당시의 ND 유무뿐만 아니라 추적기

간 동안 새로 발생한 ND 유무에 따른 암 발생의 위험비도 

조사하였다(표 7). 그 결과, 신경퇴행성 질환에 이환되는 율

이 높을수록(순수 대조군, 비순수 대조군, 순수 ND군, 비순

수 ND군 순으로) 암 발생의 위험비가 더 높아지는 양상을 

보였다.

ND군에서 암이 발생한 경우는 21.96%, 대조군에서 암이 
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Fig. 3. Kaplan-Meier survival curves for cancer-free survival in con-
trol and ND groups with and without newly developed ND cases 
during the 10-year follow-up. ND, neurodegenerative disease.

Table 6. Incidence rate of cancer stratified by age between ND and control groups

Age range
ND group Control group Compared with control group

Event Rate* Event Rate* IRR† 95% CI

All 2047 25.34 8582 20.32 1.25 1.19-1.31
60-64 175 34.08  34 21.54 1.58 1.09-2.36
65-69 787 26.84 3229 21.62 1.24 1.15-1.34
70-74 652 24.46 3119 21.30 1.15 1.05-1.25
75-79 338 23.49 1768 18.59 1.26 1.12-1.42
≤80 96 18.18 432 14.48 1.26 1.00-1.57
*incidence rates are presented per 1000 person-years; †χ2=4.70, p=0.319. ND, neurodegenerative disease; IRR, incidence rate ratio; 
CI, confidence interval
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발생한 경우는 18.38%이었기 때문에 두 집단 모두에서 전체 

대상자들의 18%가 암이 발생할 때까지의 평균 기간을 조사

하였다. ND군의 18%는 평균 7.41 (95% CI, 6.96-7.99)년이 

지나서 암이 발생했으며, 대조군의 18%는 평균 9.82 (95% CI, 

9.62-9.98)년이 지나서 암이 발생하였다.

암 발생 후 사망 시까지의 평균 생존시간

ND군과 대조군에서 암이 발생한 환자는 각각 2048명과 

8582명이었으며, 이 환자들을 통계청 사망자료와 연계하여 

암 발생이후 사망까지의 기간을 추적하였다. 이 환자들에 대

한 사망날짜를 마지막으로 확인된 날짜는 2020년 1월 31일이

었으며 따라서 이날까지 사망이 발생하지 않은 환자들의 자

료는 우측 절단된 자료로 처리하였다. ND군에서는 2048명

의 암 발생자 중 890명(43.46%)이 사망하였고 대조군에서는 

8582명의 암 발생자 중 2589명(30.17%)이 사망하여 양군 사

이에 통계적으로 유의한 차이가 있었다(χ2=132.63, p＜0.001). 

암 발생 후 사망 시까지 평균 제한된 생존시간은 ND군에서 

10.84 (95% CI, 10.67-11.01)년, 대조군에서 11.30 (95% CI, 

11.22-11.39)년이었다. 추적기간에 새로 발생한 ND 유무에 

따라 분류한 네 집단의 제한된 평균 생존시간은 순수 대조군

에서 11.67 (95% CI, 11.56-11.77)년, 비순수 대조군에서 10.64 

(95% CI, 10.49-10.80)년, 순수 ND군에서 10.79 (95% CI, 10.59- 

10.99)년, 그리고 비순수 ND군에서 10.96 (95% CI, 10.65-

11.27)년으로 평가되어 대조군에서는 추적 기간 동안에 신경

퇴행성 질환이 발생한 경우에 암 발생 후 사망 시까지 생존시

간이 다소 줄어 들었지만 ND군에서는 이러한 현상이 없었다.

고      찰

본 연구는 암과 신경퇴행성 질환의 관련성을 확인하기 위

해 이전에 암이나 신경퇴행성 질환의 병력이 없는 사람들 중

에서 신경퇴행성 질환이 처음 발생한 집단과 그렇지 않은 대

조군 사이에 암 발생률의 차이를 비교하였다. 연구 결과를 요

약하면 다음과 같다. 첫째, 신경퇴행성 질환을 가진 군(ND군)

이 그렇지 않은 대조군에 비해 암 발생률이 높았으며 암 발생

에 대한 비교위험도는 1.25로 통계적으로 유의하게 높았다. 

둘째, 대조군과 ND군 모두에서 추적기간 동안에 추가로 다

른 신경퇴행성 질환이 발생한 환자들이 그렇지 않은 환자들

과 비교해서 암 발생률이 더 높았다. 셋째, 전체 연구 대상자

들은 신경퇴행성 질환에 이환되는 율이 높을수록(순수 대조

군, 비순수 대조군, 순수 ND군, 비순수 ND군 순으로) 암의 

발생률이 높아지고 암 발생시까지의 기간도 짧아지는 양상을 

보였다.

기존 연구에서는 신경퇴행성 질환 중 주로 알츠하이머병, 

파킨슨병과 암의 관련성을 탐색하였다. 대체로 알츠하이머

병과 암은 역의 상관관계를 보인다는 연구 결과가 있었다. 이

와는 다르게 파킨슨병과 암의 관련성 연구의 경우에는 일부 

연구에서 파킨슨병이 암을 감소시킨다는 보고가 있었지만 

최근의 연구에서는 오히려 암을 증가시킨다는 결과가 보고

되기도 하였다. 이러한 이전 연구들에 따르면 알츠하이머병

에 대한 이전 연구 결과들은 파킨슨병보다는 일관되어 보이

지만 이러한 연구결과들을 해석하는 과정에 연구 방법론적

인 면에 대한 세심한 평가가 필요한데 이것은 대조군 선정 과

정에서 선택 편의가 있을 수 있다는 점이다.

알츠하이머병의 경우 이전 몇몇 연구들에서 암과는 서로 

양방향의 역 상관관계가 있다고 보고되었다. 알츠하이머병과 

암과의 이러한 관련성을 재검증하기 위해 미국 메디케어 대

상자(U.S. Medicare population)를 대상으로 조사한 한 연구

에서 알츠하이머병이 있는 경우 향후 암이 발생할 위험이 낮

아지는 결과가 나왔으나, 이와 동시에 대조군으로 설정하였던 

선행하는 교통사고가 있는 군에서도 향후 암의 발생 위험이 

낮아진다는 결과를 얻었으며 이러한 결과에 대해 저자들은 

다음과 같은 설명을 하였다.28) 알츠하이머병과 암에 대한 관

련성은 여러 차례 제시되어 왔으나 교통사고와 암은 생물학

적으로 거의 관련이 없기 때문에 알츠하이머병과 교통사고 

환자들의 두 군 모두에서 암 발생의 위험성이 비슷한 수준으

로 낮게 나타났다는 것은 연구결과가 연구 설계 과정에서의 

편의에 영향을 받았다는 점을 시사한다. 알츠하이머병이 있

는 환자들 중에서도 증상이 심한 대상자들에게는 암을 진단

하기 위한 검사를 일반 인구집단에 비해 소극적으로 시행하

Table 7. Adjusted hazard ratios for cancer between two groups among the four groups according to the presence or absence of newly 
diagnosed ND

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Group 1 1 1.14 (1.09-1.19) 1.25 (1.18-1.32) 1.44 (1.33-1.57)

Group 2 1 1.09 (1.03-1.16) 1.27 (1.16-1.39)

Group 3 1 1.16 (1.05-1.28)

Group 4 1
Group 1 is a control group without newly diagnosed ND; Group 2 is a control group with newly diagnosed ND; Group 3 is a ND 
group without newly diagnosed ND; Group 4 is a ND group with newly diagnosed ND. ND, neurodegenerative disease
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였을 가능성이 있다. 또한 이는 교통사고를 당하여 의학적으

로 중한 상태에 있는 환자들에게도 비슷하게 적용될 수 있을 

것이다. 결론적으로 이러한 과소진단(underdiagnosis)으로 인

한 편의가 결과에 영향을 주었기 때문에 이전 여러 연구에서 

제시되었던 병태생리학적으로 알츠하이머병과 암 사이에 역

의 상관관계가 있을 것이라고 주장하는 가설들을 위의 연구 

결과로는 뒷받침된다고 해석하기에 어려움이 있다.28) 위 논

문의 결과는 알츠하이머병과 암의 관련성을 조사할 때 단순

히 알츠하이머병이 있는 군과 그렇지 않은 군을 나누어서 암 

발생률을 비교하는 것은 선택 편의에 의한 오류를 일으킬 수 

있음을 보여준다. 따라서 이 경우에 두 질병 사이에 어떠한 연

관성이 있다는 결과를 그대로 해석하는 것에 무리가 있다는 

점을 시사한다.

선행하는 암이 알츠하이머병의 발병 위험을 낮추는지를 알

아보기 위해 시행된 또다른 연구에서도 통계적인 결과는 암

이 알츠하이머병의 위험을 낮추는 것처럼 보였으나 그 이면

에 암 환자군이 대조군에 비해 높은 사망률을 보인다는 사실

이 숨겨져 있었고, 암 환자군의 높은 사망률로 인해 대조군에 

비해 알츠하이머병의 유병률이 낮은 결과로 나온 것이었다.29) 

이처럼 연구결과에서 도출된 관련성을 신뢰하기 위해서는 

연구설계 과정에서 발생할 수 있는 선택 편의들을 통제하는 

것이 중요할 것이다. 기존 연구들에서 알츠하이머병과 암의 

관련성을 살펴볼 때 알츠하이머병이 있는 군과 없는 군으로 

나누어 연구를 진행한 경우가 많았는데, 이렇게 되면 알츠하

이머병이 아닌 다른 신경퇴행성 질환들을 가지고 있는 대상

자들이 대조군에 포함되게 된다. 예를 들어, 파킨슨병 또한 암

과의 관련성이 있다는 많은 연구 결과들이 있는데 알츠하이

머병과 암과의 관련성을 비교하는 연구에서 대조군을 단순

히 알츠하이머병이 없는 사람들로 선정을 하게 되면 대조군

내에 파킨슨병이 있는 환자들도 포함될 가능성이 있으며 이

로 인해 대조군의 암 발병률을 높일 수도 있어 최종 결과에 

영향을 줄 수 있다는 것이다.

최근 몇 년 사이 한국에서 시행된 암과 파킨슨병의 관련성

에 대한 두 연구에서 상반된 결론이 도출되었는데, 두 연구 

모두 국민건강보험공단 데이터를 사용하였고 그 분석 방법

이 유사했지만 연구대상자의 연령은 차이가 있었다. 이 연구

들도 파킨슨병이 있는 군(환자군)과 파킨슨병이 없는 군(대

조군)으로 나누어서 분석을 하였는데, 연구 대상자를 40세 이

상으로 포함한 연구에서는 파킨슨병 환자들에서 암 발생률

이 낮았다고 보고했으나30) 50세 이상을 연구 대상자로 포함

시킨 다른 연구에서는 파킨슨병 환자에서 암 발생률이 오히

려 더 높다고 보고하였다.31) 이와 같이 비슷한 자료로 비슷한 

분석과정을 거쳤음에도 상반되는 결과가 도출된 것은 두 연

구의 대상자 연령 분포의 차이로 인해 대조군내에 암 발생에 

영향을 줄 수 있는 다른 신경퇴행성 질환자들의 빈도 차이를 

유발하여 대조군 선정 과정에 선택 편의가 작용했을 가능성

이 있다고 추정된다.

최근 분자생물학 분야의 연구에서 암과 신경퇴행성 질환

의 공통된 병태생리에 대한 가설이 제시되고 있으며32,33) 기존 

연구들이 일관되지 않은 점 등을 고려하여 저자들은 암과 신

경퇴행성 질환의 관련성을 좀 더 명확하게 확인하기 위해 연

구를 설계하였다. 기존의 연구들에서는 암과 개별 특정 신경

퇴행성 질환을 비교하였기 때문에 암과 비슷한 병태생리(단

백질 오접힘)를 가지는 여러 신경퇴행성 질환 전반의 관련성

을 대표하기에는 무리가 있었다. 또한 알츠하이머병이나 파

킨슨병을 정의할 때 상병 코드만을 기준으로 한 경우도 있어 

정확하게 알츠하이머병이나 파킨슨병 환자들만을 대상으로 

하였다고 판단하기 어려운 경우도 있었다. 기존 연구들은 암

과 단일 신경퇴행성 질환을 비교한 연구가 대부분이었는데, 

신경퇴행성 질환군을 정의할 때 공존하는 다른 신경퇴행성 

질환의 유무에 대해 나누어 분석하지 않았고 신경퇴행성 질

환군과 대조군에서 추적관찰 기간 동안에 새로이 발생하는 

신경퇴행성 질환이 그 이후 나타나는 암 발생에 미칠 수 있는 

영향의 가능성에 대해서는 고려하지 않았다는 제한점이 있

었다.

본 연구에서는 2013년 기준으로 대한민국 국민의 97.1%가 

가입하여 있는 국민건강보험공단의 자료를 활용함으로써 대

표성을 높였으며, 10년간의 추적관찰을 통하여 어느 한 시점

에서 비교하지 않고 종단적으로 비교하여 신경퇴행성 질환의 

유무가 암 발생에 미치는 영향을 보다 명확하게 확인하려고 

하였다. 또한 상병코드와 해당 상병의 치료약제 처방 이력이 

있는 환자들을 신경퇴행성 질환군으로 정의함으로써 신경퇴

행성 질환군 설정의 정확성을 높이고자 하였으며 신경퇴행

성 질환군과 대조군에서 신경퇴행성 질환의 유무 이외의 변

수들을 통제하기 위해 성향 점수 매칭과 CCI 점수를 이용하

였다. 추적관찰기간 동안 새로이 신경퇴행성 질환이 발생한

다면 이것이 향후 암 발생에 영향을 줄 수 있기 때문에 ND군

과 대조군 각각에서 추적관찰 기간 동안 신경퇴행성 질환의 

추가 발생 유무에 따라서 나누어 분석하였다. 

본 연구에서는 대조군에 비해 신경퇴행성 질환군에서 암

의 발생률이 더 높았고 추적기간 동안 새로이 발생한 다른 신

경퇴행성 질환도 암의 발생에 부가적인 효과를 보임으로써 

암과 신경퇴행성 질환 사이에 서로 정적인 상관관계가 있었

다. 특히 전체 연구 대상자들은 신경퇴행성 질환에 이환되는 

정도에 따라서 순수 대조군, 비순수 대조군, 순수 ND군, 비

순수 ND군 순으로 분류가 가능한데 본 연구에서는 이 집단 
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순으로 암 발생률이 점차 높아졌으며 암 발생시까지의 기간

도 짧아지는 양상을 보였다. 이러한 결과는 기존 연구들과는 

상충된다. 하지만 이것은 이전의 세포자멸사 측면에서만 생

각했던 것과 다르게 암과 신경퇴행성 질환의 병태생리가 서

로 공유될 수 있다고 보고하는 최근의 분자생물학적 연구들

과는 서로 부합되는 결과이다. 세포의 죽음과 생존에 영향을 

주는 DNA 손상, 정상적인 세포주기로부터 이탈, 염증, 산화 

스트레스 등 다양한 신호전달체계(signaling pathway)가 암 

발생과 관련하여 연구되어 왔지만 최근 연구는 이들이 신경

퇴행성 질환과도 연관이 있다는 사실들이 밝혀지고 있다.1) 암

과 신경퇴행성 질환의 병태생리에 p53, cyclin D, cyclin E, 

cyclin F, Pin1, protein phosphatase 2A 등이 공통적으로 관

여하고 있으며 이들은 세포주기의 조절에 관여한다.34,35) 이 

중에서도 p53의 경우 가장 널리 연구된 종양억제유전자이며 

50% 가량의 암과 관련되어 있다고 알려져 있다.2) p53은 세포

자멸사에 중요한 역할을 하며 대부분의 암에서 유전자 수준

에서의 돌연변이로 적절히 기능을 하지 못하게 되어 p53의 활

성도가 떨어져 있고 이것이 암세포를 세포자멸사로부터 벗

어나게 하여 암을 발생시킨다는 기전은 잘 알려진 사실이다. 

하지만 유전자 수준뿐만 아니라 전사 과정을 거쳐 p53 단백

질이 실제로 기능을 하기 위해 필요한 단백질 접힘 과정에서

의 문제 또한 p53이 정상적으로 작동하지 못하게 만드는 중

요한 요인이라는 점이 조명되고 있다.24,36,37) p53의 유전자 수

준에서의 돌연변이로 인해 암이 발생하기도 하지만, p53 단

백질이 제대로 기능하기 위한 접힘 과정에서의 문제로 p53 단

백질이 제대로 작용하지 못하여 암이 발생한다는 연구 결과

가 있었다는 점이 이를 뒷받침한다.38) 이는 신경퇴행성 질환

에서도 공통적으로 나타나는데 알츠하이머병에서 베타 아밀

로이드 단백질의 침착과 더불어 비접힘(unfolded) p53 단백

질이 특징적으로 발견되었다는 연구 결과가 있었으며 이를 

통해 p53 단백질의 삼차원적 구조의 이상이 알츠하이머병과 

관계가 있음을 제시하였다.34,39)

본 연구는 암과 신경퇴행성 질환이 여러가지 경로의 공통

된 병태생리를 공유하고 있다는 기존의 연구 결과들을 토대

로 암과 신경퇴행성 질환 사이에 정적인 관련성이 있을 수 있

다는 가설에 입각하여 이전 연구들의 연구 방법론적인 문제

점을 보완하여 새롭게 두 질환과의 관련성을 조사하였다. 그 

결과, 신경퇴행성 질환이 암과는 정적인 관련성을 보였으며 

신경퇴행성 질환군은 시간이 지나면서 추가로 발생하는 다른 

신경퇴행성 질환의 영향을 받아 암 발생의 위험성이 더 증가

하였고 대조군에서도 이러한 경향이 나타나기는 했으나 ND

군에 비해서는 그 영향이 적었다. 또한 신경퇴행성 질환군에

서는 대조군에 비해 암 발생 시까지 기간이 더 짧았는데 이에 

대한 해석을 위해서는 추가적인 분자생물학적 연구 등이 필

요하다. 분자생물학적 측면에서 본 저자들이 추정을 한다면 

신경퇴행성 질환군에서는 이미 단백질 오접힘 등의 병태생

리가 진행되고 있는 상황에서 이와 관련된 병태생리적 유사 

질병들이 동시에 영향을 받아서 시간이 지남에 따라 다른 신

경퇴행성 질환이나 암 등의 병태생리가 촉발되어 발병을 증

가시킨다고 볼 수 있다. 대조군에서는 이러한 병태생리과정

이 조기에 발생하지 않은 상태이기 때문에 뒤이어 발생한 신

경퇴행성 질환의 영향을 적게 받았다고 가정할 수 있다. 본 

연구에서 ND군은 추적 시작 후 첫 2년 동안에 암 발생률이 

대조군에 비해 특히 더 높았는데 이것도 이러한 가정에 부합

된다고 생각된다. 최근에는 암의 병태생리를 단백질의 항상

성 조절 이상(dysregulation of proteostasis)과 관련하여 설명

하고자 하는 시도들이 있다.40-42) 단백질 항상성이란 세포내

의 단백질 전체 시스템(proteome)을 적절히 유지하고 균형을 

이루도록 역동적으로 조절하는 과정을 말하며, 세포내의 복

잡한 샤페론(chaperones) 네트워크와 단백질 가수분해효소 

시스템(proteolytic machineries)이 단백질 항상성을 유지한

다. 여러 신경퇴행성 질환들이 단백질 항상성 장애와 관련이 

있다는 것은 잘 알려진 사실이다.43) 이와 관련하여 Wang과 

Kaufman44)은 세포 내에서, 특히 소포체(endoplasmic retic-

ulum) 내에서 단백질 오접힘의 환경이 암의 발병에 영향을 

미칠 수 있다는 가설을 제시하고 있어 흥미로운 부분이다. 본 

연구에서 ND군 환자들은 연구 등록 당시에 이미 단백질 항

상성 장애와 같은 ND의 병태생리를 가지고 있는 상태였으나 

대조군 환자들은 그렇지 않은 상태라고 추정해볼 수 있다. 따

라서 ND군 환자들은 대조군 환자들과 비교할 때 추적 시작 

후 첫 2년 동안에 단백질 항상성 장애와 같은 병태생리가 훨

씬 많은 상태이기 때문에 암 발생률이 높았지만 그 이후에는 

이러한 분자생물학적 영향이 점차 줄어 들면서 대조군 환자

들의 암 발생률과 비슷해지는 경향을 보였다고 추정할 수 있

다. 현재까지 노화와 단백질 항상성 장애와의 관련성은 주로 

실험실(in vitro) 환경이나 선충(nematode)을 대상으로 한 실

험에서 밝혀진 것이며 인간대상 연구에서의 근거는 희박함

으로45) 본 저자들의 이와 같은 추정적 해석에 대해 추후 지속

적인 연구를 통한 재현과 검정이 필요하다. 본 연구의 대상자

와는 다르지만 단백질의 항상성 장애와 관련이 있다고 알려

진 당뇨병 환자들의 암 발병 위험을 연구한 이전의 여러 연구

들에 의하면,46-48) 본 연구의 결과와 마찬가지로 연구 등록 후 

첫 6개월이내에 당뇨병을 가진 환자들이 당뇨병이 없는 환자

들에 비해 암 발생의 위험비가 평균 4.27로 매우 높은 것으로 

평가되었으며 2년 이후부터는 평균 1.33으로 유지되고 있었

으며 이에 대해서는 당뇨병과 같은 질환이 있을 경우에는 의
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학적 검진이나 선별 평가 등의 증가로 인해서 암이 발견될 가

능성이 높아지는 확인 혹은 감시 편의(detection or surveil-

lance bias)가 작용했을 수 있다고 설명하였다.48) 하지만, 본 

연구에서는 ND군과 대조군에서 암 진단 이전의 의료기관 이

용률을 확인해 보니 아래의 연구 제한점에서 기술한 바와 같

이 양 군 간에 유의한 차이가 없었기 때문에 Dankner 등48)의 

해석을 적용하기는 힘든 상태이다.

본 연구는 ND군에서 추적 시작 후 초기 4년(특히 초기 2

년) 동안에 암 발생율이 대조군에 비해 유의하게 높고 그 이

후의 기간에는 양군 간에 비슷한 양상을 보였는데 이에 대해

서는 저자들이 위에서 추정한 분자생물학적 해석 이외에 다

음과 같은 해석도 고려해 보아야 한다. 암과 관련된 인지장

애49,50)와 암의 전구 증상으로서 나타나는 수면장애, 무력감, 

피로감51,52) 등이 AD나 PD와 같은 신경퇴행성 질환에서 나타

나는 증상과 비슷하여 이들 간에 서로 진단적인 오류를 초래

할 수 있다는 점이다. 즉 일부 환자들은 암의 병태생리가 진

행되고 있으나 아직 암 진단이 내려지지 않은 상태에서 인지

장애, 피로감, 무력감 등의 증상이 나타남으로써 AD나 PD와 

같은 신경퇴행성 질환으로 잘못 진단되는 경우가 있을 수 있

다. 이러한 경우에는 수년 뒤에 암 진단이 내려지게 됨으로써 

결과적으로 ND군에서 암 발생률이 높게 평가되고, 본 연구

와 같이 ND군에서 특히 추적 시작 후 첫 수년이내 암 발생률

이 더 높게 평가되는 결과를 초래했을 가능성이 있다는 것이

다. 하지만 실제 암과 관련된 인지장애는 대게 중추신경계와 

관련된 암이거나 비중추신경계 암이라 할지라도 암이 진단

된 후 상당 기간 지나서 혹은 암과 관련된 동반질환이나 항암

치료 등과 관련되어 나타나는 경우가 많았기 때문에49,50) 본 

연구의 결과에 대한 해석으로 적용하기에는 무리가 있다.

본 연구와 같은 역학 연구의 결과를 해석하는 과정에서 또 

한가지 간과하기 쉬우면서도 유의해야 할 점은 두 질환 사이

의 상관관계와 인과관계의 문제이다. 본 연구에서 대조군에 

비해 ND군의 암 발생률이 높게 평가된 것은 신경퇴행성 질

환과 암 사이에 서로 정적인 관련성이 있다는 것을 의미하는 

것이며, 이것이 두 질환 사이에 인과성이 있다는 것을 단정하

지는 못한다는 것이다. 즉 신경퇴행성 질환이 암의 발병에 원

인적으로 작용한 인과성이 있다는 것을 단정적으로 의미하

는 것은 아니라는 점이다. 두 질환의 인과성을 밝히기 위해서

는 추후 전향적 다기관 코호트 연구가 필요하다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 본 연구는 기존에 

수집되어 있던 국민건강보험공단의 청구데이터를 기반으로 

후향적으로 분석하였기 때문에 전향적인 코호트 연구에 비

해 여러 변수들을 엄격하게 통제하는데 어려움이 있었다. 둘

째, 신경퇴행성 질환과 암과의 관련성에 대해 암 종류별로 어

떠한 차이가 있는지를 분석하지 못했다. 셋째, ND군의 암 발

생률이 대조군보다 높게 평가된 것이 두 집단간 의료이용 접

근성의 차이에 따른 가능성을 배제하지 못한다는 점이다. 이

에 대해서는 본 연구에서 암 발생 이전까지 의료기관을 방문

한 연평균 횟수(암이 발병하지 않은 환자들은 마지막 추적시

점까지의 연평균 방문횟수)를 조사해보니 ND군(9324명)에

서 연평균 26.59±19.87회, 대조군(46683명)에서 연평균 26.40± 

18.79회로 양 군 사이에 유의한 차이가 없었다(p=0.393). 또한 

암이 발생한 환자들만 따로 분석해보니 암 발생 이전까지 의

료기관을 이용한 연평균 횟수가 ND군(2048명)에서 24.85±

18.77회, 대조군(8632명)에서 24.63±16.77회로 역시 양 군 사

이에 유의한 차이가 없었다(p=0.598). 마지막으로, 신경퇴행

성 질환과 암과의 관련성에 영향을 미칠 수 있는 매개 요인

들, 예를 들어 환자들의 생활 습관 문제나 인지장애로 인한 

신체 증상 표현의 어려움 등으로 인해 암 진단이 늦어지는 점 

등에 대한 고려가 이루어지지 못했다. 이에 대해서는 일반검

진 항목, 교육수준, 사회경제적 지표, 식습관 등의 자료가 포

함되어 있는 건강보험공단의 다른 빅데이터 자료인 건강검

진코호트 DB와의 연계 등을 통한 후속 연구가 필요하다.

결      론

본 연구에서는 신경퇴행성 질환군이 대조군에 비해 암 발

생률이 높다는 것을 확인함으로써 선행되는 신경퇴행성 질

환이 암 발생의 위험을 높일 수 있다는 결과를 얻었다. 이를 

통해 최근 분자생물학 분야의 연구에서 제시되고 있는 암과 

신경퇴행성 질환의 공통적인 병태생리가 존재하고 암과 신

경퇴행성 질환이 정적인 상관관계를 가지고 있을 수 있다는 

가설을 뒷받침하였다. 향후 연구에서는 다양한 종류의 암과 

신경퇴행성 질환에 대해 각각의 암과 신경퇴행성 질환 사이

의 관련성, 신경퇴행성 질환과 암의 관련성을 매개하는 요인 

등을 조사해 봄으로써 신경퇴행성 질환과 암과의 관련성을 

더욱 명확히 밝힐 수 있을 것이다.

중심 단어: 코호트 연구; 신경퇴행성 질환; 알츠하이머병; 

파킨슨병; 암.
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