
자가면역 관절염(autoimmune arthritis)이란

자가면역 관절염이란 류마티스 관절염(rheumatoid ar-

thritis, RA)과 같이 만성 염증을 동반하는 질환으로 일차

적으로 활막 조직에 염증이 발생하여 점차 활막, 연골,

뼈를 포함한 다양한 관절에서 염증반응이 일어나는 자

가면역 질환의 하나이다(1,2). 만성 염증성 관절염(chronic

inflammatory arthritis) 또는 자가면역 관절염(autoimmune

arthritis)의 대표적인 질환인 류마티스 관절염은 질병 초

기에 관절이 부풀어 오르고 그 후 무릎, 팔목, 발목 등의

관절에 광범위하게 염증을 일으킨다(3). 이러한 변화는

활막에서 시작하여 주로 활막 세포들이 T세포, B세포,

대식세포, 수지상 세포 등과 함께 활성화되고 관절 조직

내로 침윤이 일어난다(2,3). 이러한 과정으로 인해 연골

과 뼈의 파괴가 더 가속화되는 기전으로(4,5) 염증세포

침윤과 염증 매개 물질 그리고 신생혈관형성 등이 알려

져 있다(Fig. 1). 최근 연구에서 골 파괴의 기전이 새롭게

밝혀지고 있다. 골 파괴의 과정은 염증세포들의 증식과

세포생존 및 사멸에 이상 그리고 신생혈관의 형성과 골

대사의 증가 등이 포함된다(6,7). 뿐만 아니라 케모카인

의 증가와 파골 세포의 전구 세포들이 모여, 파골 세포

의 분화와 RANKL (receptor activator of NF-κB ligand)의

발현이 증가하며 염증성 사이토카인들의 생성이 증가된

다(6). 또한 혈액과 활액 내 Erythrocyte sedimentation rate

(ESR)나 C-reactive protein (CRP), 면역글로불린과같은염

증관련 단백질이 상승하고 혈소판이 증가하게 된다(8).
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ABSTRACT

Autoimmune arthritis, such as rheumatoid arthritis (RA), is a chronic inflammatory
disorder that primarily affects the joints and then results in their progressive destruction.
Effector Th cells have been classified as Th1 and Th2 subsets based on their cytokine
expression profiles and immune regulatory function. Another subset of T cells termed
Th17 was recently discovered and known to selectively produce IL-17. Also, Th17 was
shown to be generated by TGFβ and IL-6 and maintained by IL-23. IL-17 is a
proinflammatory cytokine that is considered to involve the development of various
inflammatory autoimmune diseases such as RA, asthma, lupus, and allograft rejection.
IL-17 is present in the sera, synovial fluids and synovial biopsies of most RA patient.
IL-17 activates RA synovial fibroblasts to synthesize IL-6, IL-8 and VEGF via
PI3K/Akt and NF-κB dependent pathway. IL-17 increases IL-6 production, collagen
destruction and collagen synthesis. In addition, it not only causes bone resorption but
also increases osteoclastogenesis and fetal cartilage destruction. Inhibition of the IL-17
production may contribute a novel therapeutic approach along with potent
anti-inflammatory effect and with less immunosuppressive effect on host defenses.
(Immune Network 2007;7(1):10-17)
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이런 결과로 대부분의 만성 관절염의 환자들은 관절 뿐

만 아니라 몸 전체의 장기에 영향을 미쳐 혈관 및 폐에

합병증이 생기거나 빈혈이나 전신 피로감, 체중 감소 같

은 전신 증상이 동반되기도 한다(3).

류마티스 관절염과 같은 자가면역성 관절염은 질병

초기에 염증성 사이토카인의 증가에 의한 질병 활성화가

매우 중요한 병인으로 알려지고 있다. 그러므로 질병 초

기에 이러한 염증성 사이토카인의 차단이 류마티스 관절

염을 치료하는 좋은 표적으로 보고되고 있다(2). 최근 류

마티스 관절염의 치료로 Tumor necrosis factors (TNF)나

Interleukin-1 (IL-1) 및 IL-6 같은 염증성 사이토카인들을

차단하는 치료법이 크게 각광을 받고 있다. 그러나 이러

한 새로운 치료법도 환자 개개인에 따라 반응에 차이가

크고 약제 내성의 증가 등으로 약 1/3 가량의 환자에서

다른 약제의 치료가 요구된다. 또한 이러한 치료법에 의

하여 염증은 억제되더라도 결핵과 같은 감염질환이 발

병되는 새로운 부작용들이 알려지고 있다(8,9). 이런 관

점에서 질병초기 염증성 사이토카인과 항 염증성 사이

토카인 혹은 사이토카인 억제제 사이의 불균형을 조절

하기 위한 새로운 생리적 치료기법이 요구된다(2).

최근 류마티스 관절염 뿐만 아니라 여러 만성 염증성

질환의 병인으로 T helper 1 (Th1)세포와 이 세포로 인한

interferon-γ (IFN-γ)를 포함하는 여러 염증성 사이토카

인의 역할이 오랫동안 주목을 받아 왔다. 그러나 관절염

마우스 모델에서 IFN-γ의 차단으로 관절염을 호전시키

지 못하고, 오히려 염증반응과 자가면역반응이 촉진되

는현상이 발생하여,자가면역성 관절염의 병인으로 Th1

세포의 역할에 대한 의문이 제기되었다. 이러한 시점에

서새로운 Th세포군인 T helper 17 (Th17)세포가발견되

었고, 이 Th17 세포는 류마티스 관절염의 발생과 활성에

있어서 중요한 T 세포군임이 여러 연구자들에 의해 밝

혀지게 되었다. 이 세포는 질병 원인 항원에 특이적인

T세포의 활성으로 인해 IL-17 (IL-17)의 생성이 증가된다

(10,11).

IL-23 는 IL-12와 p40를 공유하며, 같은 그룹에 속하지

만, IL-12와는 다른 T 세포군을 발달시킨다. IL-23는

Th17의 분화를 촉진시켜 IL-17의 발현을 증가시켜 관절

염 발병과 활성에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다

(11,12). 따라서 이러한 IL-17이나 IL-23와 같은 사이토카

인이 자가면역 관절염에서 새로운 치료 표적 사이토카

인으로 주목을 받게 되었다.

Th17이란

Th1/Th2, 패러다임과 새로운 Th17. 고전적으로, effector

CD4 T 세포는 항원 자극 후, 그들이 분비하는 사이토카

인의 생산에 따라 다양한 효력을 가지는 아형으로 분화

증식하여 두 가지 다른 계통으로 분류되어 왔다(13,14).

Th1 계통은, 세포 내 박테리아, 바이러스, 프로토조아 같

은 세포 내에 잠재하는 병원체(intrcellular microorganism)

를 제거하기 위해 활성화되어 세포성 면역반응을 일으

킨다. Th2 계통은 helminths와 같은 기생충 감염 시 이를

제거하기 위해 활성화 혹은 증식하며, B세포에서 면역

글로불린 E 생산을 증가시키는 작용을 하게 된다. 또한

인체내 점막 방어기전과 호산구(eosinophil) 증가에 관여

한다. Th1과 Th2 계통의 대표적인 사이토카인으로 Th1

세포는 IL-2와 IL-12에 의해 IFN-γ를 생성하고, Th2는

IL-4, IL-10, IL-5, IL-13을 생성한다(14). 최근 Th2와 관련

하여 IL-21이 Th1과 Th17의 환경에서 Th2의 반응으로

유도한다는 결과가 알려지면서 Th1과 Th2 사이의 경쟁

이 Th17까지 확대되었음을 알 수 있다(15). 이 두 가지

신호전달 계통 중 Th1의 경우, T세포 수용체 자극과

STAT1 연계 사이토카인 수용체를 통해서 전달되며(16),

IL-12이 활성시키는 전사인자인 STAT4와 T-bet을 발현

한다(13). Th2 신호전달계는 STAT6 통해서 개시되며,

GATA3가 높게 발현된다(17). Th1 반응이 자기 자신이나

외부의 항원으로부터 조절이 되지 않으면, 조직파괴와

만성염증이 발생하게 되고, Th2 반응에 이상이 생기면,

알레르기나 기관지 천식이 발병하게 된다(13). 지금까지

여러 염증성 자가면역질환에서 Th1과 Th2 반응의 불균

형이 질환발생에 중요한 원인으로 생각되어져 왔다. 최

근 IFN-γ를 분비하는 Th1 세포와는 달리 독자적으로

IL-17을 발현하는 Th17세포가 밝혀졌다(18). Th1과 Th2

는 원래 발생초기에 밝혀졌던 것처럼 자가방어를 위해

서 발생하는 T세포군이며 질환 특이적으로 활성화되는

것은 Th17 세포군이라는 것이 뇌 척수염, 대장질환, 자가

면역관절염과 같은 자가면역질환에서 밝혀지면서 질환

의 새로운 치료표적 세포군으로 주목받게 되었다 (19,37)

(Fig. 2).

IL-17은 1993년 처음으로 마우스의 cDNA library로부

Figure 1. Major components of inflammatory arthritis. Rheuma-
toid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory disease most
frequently observed RA is characterized by persistent synovitis
and progressive destruction of cartilage and bone and angio-
genesis in multiple joints.
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터 클론을 얻었고, 독성T림프구 항원 8 (cytotoxic T lym-

phocyte associated antigen 8)에서 기원되었다(20,21) IL-17

의구성은 IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25)와

IL-17F로 구별되며(22,23) 동형 이량체(homodimer)로 155

개의 아미노산 사슬로 구성되어 있고(24), 이중 IL-17A가

집중적으로 연구되어 왔다(20,21). Th17세포는 IL- 17A/F

뿐만 아니라 염증성 케모카인과 TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8,

GM-CSF를 생산하며 이러한 Th17세포에 있어서 IL-23가

가장 대표적인 Th17세포의 분화를 유도한다고 알려지고

있다(25). 최근 보고를 통해 Th17은 IL-6와 TGF-β의 조

합을 통해 naive cell로부터 Th17로 분화되고, IL-23는

Th17 세포의 증식과 생존에 관여한다는 것이 밝혀졌다

(26-28). 초기 연구에서 IL-23R 발현이 TGF-β에 의해 유

도된다고 알려졌는데, 최근 연구를 통해 IL-6 또는 IL-6

와 TGF-β의 조합이 IL-23R 발현을 증가하는 데에 필요

하다는 것이 알려졌다(29). 그러므로 IL-6를 포함하는 염

증 환경은 Th17 세포에서 IL-23R의 발현을 야기하고, 결

국 IL-23가 Th17 표현형(phenotype)을 유지하고 활성화

시키게 된다.

Th17의 전사인자에 대한 연구는 먼저 Th1과 Th2의 전

사인자로 알려져 있는 STAT1, STAT4, T-bet, STAT6 등

을 결핍시킨 마우스 T세포에서 IL-23를 처리하여 생체

밖에서 Th17의 분화를 조사하는 것에서부터 시작하였다

(30-35). T-bet과 STAT1이 결핍된 마우스에서 Th17 분화

도 억제되었다(36). 이러한 Th1과 Th2에 관여하는 전사

인자들이 Th17 분화에 관여하거나 그렇지 않다는 상반

된 결과들이 발표되는 동안 RORgammat가 Th17의 분화

에 관련된 직접적인 전사인자로 밝혀졌다. RORgammat

(orphan nuclear receptor)는 T세포의 분화에 중요한 전사

인자로, IL-17유전자를 부호화하는 유전자이며, 미경험

CD4T세포에서 IL-17F를 야기시키며 이것은 IL-17을유도

하는 IL-6와 TGF-b의 신호전달에 의해서 발현된다(30).

Th17세포는 RORgammat를 발현하며 RORgammat나 IL-6

가 존재하지 않았을 때는 Th17은 생성되지 않는다.

RORgammat가 결핍된 마우스에서는 자가 면역 질환이

감소하였고, Th17의 조직내 침윤이 결핍되었다(35).

Th17과 자가면역질환. IL-17을 생성하는 T 세포 Th17이

1999년 처음 자가면역관절염에서 발견되었다(38). IL-17

이 다발성 자가면역질환과 염증성 질환의 병인에 중요한

역할을할수 있는 한가지이유는 IL-17 수용체의발현이

매우 많은 세포와 조직에서발견되기 때문이다(76). IL-17

은 직접 또는 간접적으로 염증 매개성 면역반응과 관절

파괴와 같은 임상증상을 증가시킬 수 있다. 초기 연구는

IL-17은 IL-1β와 TNF-α와의 상승작용에만 주로 역할을

한다고 제안했는데, 이제는 IL-17이 IL-1β와 TNF-α와

는 독립적으로 질환을 발병시킬 수 있다고 알려지고 있

다. TNF-α, IL-1β그리고 IL-6를 유도하는 IL-17이 연골

파괴와 뼈 손상 등을 직접 유도한다(39-41).

IL-17은 활성화된 CD4와 기억 T세포(CD45+RO)에서

분비되며(40), T 세포가 많은 관절조직이나 활액 내에 존

재하며, 퇴행성관절염 연골에서도 증가되어 있다(42).

IL-17의 생산이 활막 조직과 활액 내 IL-15과 IL-23에 의

해서 촉진되는 것으로 밝혀졌으며(43), 말초 혈액 내의

대식세포에 의해 방출되는 IL-1과 TNF-α를 통해서도

IL-17 생성이 유도된다. IL-17은 항원특이적인 활성T세

포에서 생성되어 TNF, IL-1β, MCP-1 (monocyte chem-

Figure 2. Differentiation of CD4+ T
cell lineages. Peripheral na ve CD4+T
cell precursor cells can differentiate into
three subsets of effector T cells (Th1,
Th2 and Th17) and Treg. Th1 cells
produce IFNr, while Th2 cells
synthesize IL-4, IL-5, and IL-13.
Development of Th17 cells from na ve
cells is inhibited by IFNr and IL-4
whereas committed Th17 cells are
resistant to suppression by Th1 or Th2
cytokines.
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oattractant protein-1), MIP-2 (macrophage-inflammatory

protein-2), MMP (matrix metalloproteinases)와 같은 염증

성 단백질들을 유도하여 직, 간접적으로 조직 파괴와 괴

사를 발생시킨다(22). 활막 섬유세포(synovial fibroblast)에

서 IL-17은 IL-1이나 TNF-α에 의해 발생하는 IL-1, IL-6,

IL-8의 생산을 더욱 증가시킨다. 또한 IL-17은 골 파괴 대

사에도 관여하여 RANKL의 발현을 증가시킨다(18,44,45).

과거에는 T세포 반응의 전통적인 분류로 IFN-γ를 분

비하는 Th1이거나 IL-4를 분비하는 Th2로 정의하고 이

로 인해 염증반응이 동반되는 류마티스 관절염에서 IL-4

를 생산하는 Th2보다는 IFN-γ를 생산하는 Th1이 뚜렷

하여 Th1 관련질병으로 인정하여 왔다(46). 이러한 자가

면역 질환에 대한 Th1/Th2 패러다임은 Th17의 출현으로

새로운 국면을 맞게 되었다. 즉 항-IFN-γ처리한 마우스

는, 관절염 모델과(collagenase II induce arthritis), 뇌 척수

염 마우스(EAE)에서 질환이 오히려 악화되는 것이 관찰

되었고(47-49), IFN-γ나 IFN-γ수용체를 결손시킬 경우

에도 염증과 반응이 지속적으로 유지되어 병의 활성이

증가되는 것으로 나타나(14,50-53), 자가면역질환에서

조직의 염증과 파괴를 악화시키고 질환활성을 촉진하는

데 IL-17의 중요성이 새삼 강조되고 있다(18,54-56).

IL-12가 미경험 CD4 T세포를 IFN-γ를 분비하는 Th1

으로 분화시키는 것으로 알려져 있듯이 IL-17를 분비하

는 Th17 세포군에서는 IL-12계열의 사이토카인 IL-23가

Th17의 분화와 증식에 중요한 역할을 하며, 최근 또 다

른 IL-12계열의 사이토카인 IL-27은 이러한 Th17 세포를

불활성화시키는 작용이 관찰되었다(57,64). 또한 IL-23는

미경험(naïve) CD4 T세포로부터 IL-17A, IL-17F, IL-6와

TNF-α등을 생산하도록 유도하는 반면, IL-4나 IFN-γ의

생산과는 관련이 없다. 이러한 IL-23/ IL-17의 경로는 만

성 염증성 자가면역질환에서 중요한 치료 표적으로 관

심을 모으고 있다(58)(Fig. 3).

자가면역 관절염환자의 활막 섬유세포와 혈청에서

IL-23p19의 발현이 골 관절염 환자와 건강인에 비해 매

우 높게 나타났으며, IL-17 자극에 의해 자가면역 관절염

활막 섬유세포에서 IL-23p19 mRNA와 단백질의 발현이

촉진되었다(59). IL-17의 이러한 영향은 phosphatidylino-

sitol (PI)-kinase/Akt, nuclear factor (NF)-κB와 p38 mitogen-

Figure 3. IL-23/Th17: therapeutic target for autoimmune diseases. Schematic of different polarization
of T cells under the influence of IL-12 or IL-23. IL-23 and IL-17 from a new axis via Th17 cells in
the pathogenesis of autoimmune encephalitis, collagen induced arthritis, and inflammatory bowel disease.
Blockade of IL-23 and IL-17 is showed to prevent the development of autoimmune diseases.
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activated protein kinase (MAPK)경로를 억제함에 의해 완

전히 차단되었다(59,60). 또한 자가면역 관절염에서 Th17

이 RANKL을 발현하고 이로 인해 파골 세포 분화촉진과

뼈 파괴에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다(61).

IL-17의 차단은 단일항체나 중합항체를 사용할 수 있

으며, 이들 항체를 이용한 IL-17의 차단으로 자가면역관

절염을 억제시킬 수 있다(62). 즉 자가면역관절염 동물

모델에 질환 발생 후 IL-17항체를 주사하면 관절 내 염

증 반응 및 관절 손상, IL-6의 발현, 그리고 활막 조직내

의 IL-1β및 RANKL 발현 등이 감소된다(63). 이는 관절

염이 일어난 후에도 IL-17항체를 이용하여 자가면역관

절염을치료할 수 있다는 의미를 가진다. IL-17항체 뿐만

아니라재조합 IL-17에 바이러스를 붙여(virus-like particles

conjugated with recombinant IL-17, IL-17-VLP) 동물 모델

의 생체에서 실제로 IL-17 항체를 발현하도록 조작하여

이용하기도 한다(62).

라임병(Lyme borreliosis- 발진, 발열, 관절통)은 전신

다발성 염증반응으로(65) 라임병(Lyme disease) 병원체

로 알려진 Borrelia burgdorferi를 환자의 세포와 함께 배

양하면, IL-17 (IL-17A)의 mRNA의 합성이 IFN-γ나

IL-12보다 훨씬 증가되고, 같은 상태에서 IL-4, IL-10의

생성은 감소되었다(66). 라임병에서 IL-23는 Th17의 분

화를 촉진하여, IL-17분비를 유도한다. 치주염에서 발현

하는 IL-17은 IL-1β와 TNF-α 생산을 증가시켜 염증반

응을 촉진하여 MMP-1과 MMP-3 등을 유도하여 조직파

괴를 일으킨다(67). 또 다른 자가면역 질환의 하나인 염

증성 장질환(inflammatory bowel diseases, IBDs; Crohn's

disease (CD)와 ulcerative colitis)은 위장관 조직이 파괴되

는 만성 염증성 질환이다(69). 이 질환의 병인세포인

ISEMF (intestinal subepithelial myofibroblasts)에서 생성되

는 IL-17이 lL-6, IL-8과 MCP-1을 자극하고 NF-κB and

MAP kinase를 활성화시킨다(68). IL-17은 NF-κB의 활성

에 빠르게 자극되지만 NF-κB가 차단되었을 경우 생성

이 줄어든다(68). MAPK 신호를 억제하였을 경우 IL-17

에 의해 증가되는 IL-6와 케모카인의 분비가 줄어든다.

IL-17, TNF-α, IL-6 질환 모델 세포에서 염증 유발 능력

은 매우 강하다(70). 최근에 알려진 IL-22는 IL-10 계열의

사이토카인으로, Th17에서 분비된다(71). IL-22는 주로

Th 세포와 자연 살해세포에서 생성이 되고 인체 내 들어

온 미생물들을 방어하기 위해서 발달, 활성된다. IL-22R

는 IL-22R1과 IL-10R2 사슬로 이형 이량체(heterodimer)

수용체로 구성되어 있으며(30), CD4+ T세포는 IL-22R1

을 발현하지 않아 IL-22가 CD4+ T세포의 기능과 분화

의 조절에 직접적으로 관여하지 않음이 확인되었다(71).

피부염에서 IL-23나 IL-6는 마우스나 사람의 미경험 세

포로부터 IL-22의 생산을 직접적으로 유도하고 IL-6와

TGF-b는 Th17 분화를 촉진하지만 IL-22의 생성을 억제

한다(74). Th17 세포에서 IL-22와 IL-17의 상호작용으로

조직 내 염증과 자가 면역질환을 활성 조절에 관여하는

것으로 알려졌다(71). IL-17E (IL-25)는 IL-17 계열의 사

이토카인으로 Th17과 Th2 세포의 면역반응 조절하는 것

으로 알려졌으며 뇌 척수염 마우스 모델에서 IL-25가 결

핍되었을 때, 면역반응이 증가하였으며, IL-25를 처리하

면, 수지상 세포에서 IL-6, IL-1β, IL-23의 생산이 줄고

Th17 활성억제와 IL-17 생성이 억제되었다(74). The

serine/threonine kinase, protein kinase C-theta (PKC-δ)는

CD4(+)와 CD8(+)의 사이에서 Th2 분화와 활성에 중요

한 역할을 한다. 최근 PKC-δ는 T세포 매개 자가면역질

환에서 확인이 되었으며, PKC-δ가 결핍된 마우스에서

심근염이(experimental autoimmune myocarditis, EAM) 생

기지 않았고, CD4(+) T세포에서 Th17의 생성이 줄었다.

이러한 PKC-δ가 Th17 세포의 생성에 필요한 세포 내

신호전달 물질임이 확인되었다(75).

고 찰

자가면역관절염에서 염증과 질환의 발달은 Th1이 아

닌 Th17세포군이 주요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌으

며 이들에 대한 연구는 매우 활발하게 진행되고 있다.

질환의 관절 활막 조직에서 Th17세포와 활막 세포와 세

포간의 상호작용은 병인 규명 뿐만 아니라 치료표적 분

자 연구에도 매우 중요한 자료가 될 것이다. IL-23 뿐만

아니라 TGFb와 IL-6와 연계하여 Th17세포군의 발달을

촉진시키는 것으로 확인이 되었으며 따라서 IL-17 생성

을 억제하는 방법으로는 IL-17과 IL-17수용체 중화항체

활용과 IL-6, IL-23과 같은 사이토카인의 중화항체도 활

용되고 있다. 또한 면역조절 T세포가(Treg)가 Th17세포

활성을 억제하는 효과가 확인되어 흥미롭다. Th17세포

군과 IL-17은 자가면역질환의 질환발생과 활성에 주요

한 치료표적이 되어 전 임상단계의 연구들이 진행되고

있다. IL-17 단클론항체를 이용한 임상1상이 시도되고

있어 치료제로서 개발에 많은 관심을 받고 있다. 따라서

Th17은 자가면역과 자기방어간의 면역반응을 조절할 수

있는 매우 중요한 치료 표적 세포군이다.
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