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류마티스 관절염(rheumatoid arthritis, RA)은 관절의 파

괴와 관절 활막 부위의 염증을 특징으로 하는 전신성 염

증 자가 면역 질환이다. 비록 류마티스 관절염의 병인은

밝혀지지 않았지만 다양한 염증 세포와 사이토카인, 케

모카인들과의 복잡하고 정밀한 네트워크가 병인에 중요

한 역할을 하는것으로 알려져 있다. 류마티스 관절염의
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류마티스관절염 활막세포에서 NF-κB 신호전달을 통한
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ABSTRACT

Background: Stromal cell-derived factor (SDF)-1 is a potent chemoattractant for
activated T cells into the inflamed Rheumatoid arthritis (RA) synovium. To determine
the effect of macrophage migration inhibitory factor (MIF) on the production of SDF-1
in the inflamed RA synovium. Methods: The expression of SDF-1 and MIF in RA
and Osteoarthritis (OA) synovium was examined by immunohistochemical staining. The
SDF-1 was quantified by RT-PCR and ELISA after RA fibroblast like synoviocyte (FLS)
were treated with MIF in the presence and absence of inhibitors of intracellular signal
molecules. The synovial fluid (SF) and serum levels of MIF and SDF-1 in RA, OA
and healthy control were measured by ELISA. Results: Expression of SDF-1 and MIF
in synovium was higher in RA patients than in OA patients. The production of SDF-1
was enhanced in RA FLS by MIF stimulation. Such effect of MIF was blocked by the
inhibitors of NF-κB. Concentrations of SDF-1 in the serum and SF were higher in
RA patients than in OA patients and healthy control. SDF-1 and MIF was overexpressed
in RA FLS, and MIF could up-regulate the production of SDF-1 in RA FLS via NF-κB-
mediated pathways. Conclusion: These results suggest that an inhibition of interaction
between MIF from T cells and SDF-1 of FLS may provide a new therapeutic approach
in the treatment of RA. (Immune Network 2007;7(1):39-47)
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활막내 활막세포는 증식할 뿐만 아니라 T 세포와 mono-

cyte의 침착(infiltration)을 특징으로 하고 활막의 sublining

부위는 mature memory 타입의 T 세포가 침착되어 있다.

활막 부위로의 T 세포, B 세포와 monocytes/macro-

phages의 이동은 골수 기질세포(bone marrow stromal

cells), 활막세포, macrophages, 내피세포(endothelial cells)

에 의해 생산되는 SDF-1, IL-8과 같은 케모카인들에 의

해 촉진된다. SDF-1의 농도는 류마티스 관절염 환자의

혈장(plasma), 활막액(synovial fluids, SF), 활막조직(syno-

vial tissue)내에 증가되어 있고(2,3) 류마티스 관절염 활

막 조직내 SDF-1이 과발현되어 있다(4,5).

SDF-1은 CD4
+
기억 T세포의 recruitment와 accumulation

을 촉진하고 활막으로 monocyte migration을 촉진한다(6).

SDF-1은 MMP-3와 MMP-9을 통해 각각 연골세포(chon-

drocytes)와 골파괴세포(osteoclasts)를 활성화시키고 내피

세포의 heparin sulfate 분자상의 immobilization을 통한 신

생혈관형성에 의해 관절 파괴를 촉진한다(5). 또한

SDF-1을 억제시키면 collagen-induced arthritis (CIA)의 발

병이 억제되고(7) SDF-1 수용체인 CXCR4의 억제는 CIA

의 발병과 임상적 severity를 감소시킨다(8).

SDF-1는 일반적으로 주로 케모카인을 자극하고 그로

인해 다른 분자를 유도하고 자극할 수 있으므로 류마티

스관절염 병인 내 염증반응, 신생혈관형성과 관절 파괴

에 중요한 역할을 한다. 하지만 SDF-1의 유도와 조절 메

커니즘에 대한 규명은 아직 미흡한 상황이다. 저산소증

(hypoxia)은 활막세포내 SDF-1 mRNA의 발현을 증가시

키는 것으로 알려져 있다(9).

MIF (macrophage migration inhibitory factor)는 활성화

된 T 세포에서 분비되어 macrophage의 이동을 억제하고

세포내 기생체나 종양 세포를 사멸하는 능력을 향상시

키는 물질로 처음 알려졌다(10-12). 최근의 연구에서는

macrophage, 내피세포(endothelial cell),섬유아 세포(fibro-

blast) 등에서도 분비되어(13-15) 종양 발생과 같은 세포

성장, T 세포 활성화와 혈관 신생에도 관여하며 여러 가

지 염증이나 면역 반응에 중요한 역할을 한다고 알려졌

다(16,17). 특히 TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8을 포함하는 염증

유발성 사이토카인의 합성을 유발하고 glucocorticoid 에

의한 사이토카인 생산 억제를 길항하는 특수한 기능을

가진다(18). 이러한 MIF의 발현 증가가 건선, 사구체신

염, 이식 거부, 유육종증, 천식을 포함하는 여러 가지 면

역 및 염증성 질환에서 보고되어 왔다(19).

류마티스 질환에서의 MIF에 대한 연구를 살펴보면,

류마티스 관절염에서는 환자의 염증성 활막 조직에서

높은 MIF의 발현이 확인되었고(20), 활막의 MIF 발현 정

도와 질병 활성도와의 연관성을 증명하여 류마티스 관

절염에 항 MIF 치료의 가능성을 보여주었다(21). 또한

MIF는 류마티스 관절염의 활막세포의 증식반응을 직접

적으로 유도하는 것으로 보고되었고(22) 연소성 류마티

스 관절염 환자의 혈청과 활액에서 MIF가 증가되는 것

으로 확인되었다(24). 전신성 경화증 혈청 및 피부 조직

에서 MIF의 발현이 증가하며 이러한 증가는 전신성 경

화증 병인에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다

(23).

이러한 사실을 바탕으로 본 실험에서는 T 세포에서

유래한 MIF와 관절 활막세포와의 상호작용이 활막 세포

에서 SDF-1의 생산에 영향을 주는지 알아보고자 하였

다.

재료 및 방법

환자. 가톨릭대학교 강남성모병원 류마티스센터에서

1987년에 개정된 미국 류마티스 학회(American College

of Rheumatology, ACR)의 분류 기준에 만족하는 류마티

스 관절염 환자 20명을 대상으로 하였다(25). 대조군으

로는 골관절염 환자와 최근 건강검진에서 정상으로 판

명된 지원자중 성별과 나이가 맞춰진 20명을 대상으로

하였다. 본 연구는 강남성모병원 임상연구관리 규정과

헬싱키 선언을 준수하여 시행하였다. 활막 조직은 무릎

관절 교체술을 한 류마티스 관절염 환자로부터 분리하

였다.

시약. Recombinant MIF는 R&D systems (Minneapolis,

MN, USA)에서 구매하였다. Pyrrolidine dithiocarbamate

(PDTC), curcumin과 parthenolide는 Sigma Chemical Co

(St. Louis, MA)로부터 구매하고 JNK inhibitor, SP600125

는 Calbiochem (Schwalbach, Germany)으로부터 구매하였

다.

면역조직화학염색법. 4% 파라포름알데하이드에 고정

된 각 활막(류마티스 관절염 환자, 골관절염 환자)조직

을 통상의 방법대로 파라핀에 포매한 후 절편기를 이용

하여 7 um절편을 만들어 슬라이드에 붙인 후 헤마톡실

린과 에오신(hematoxylin-eosin) 염색을 하여 광학현미경

으로 관찰하였다. 사이토카인의 발현의 측정은 면역조

직화학 염색방법으로 ABC (Vector laborites, Burlingame,

CA, USA) kit를 사용하여 염색하였으며, 슬라이드에 부

착된 절편을 자일렌과 에탄올로 탈파라핀과 함수를 시

킨 후 3% H202로 내인성 과산화효소를 차단시키고, 인산

화 완충액(phosphate buffered saline, PBS)으로 수세한다.

비특이적인 반응을 차단할 목적으로 anti-mouse serum을

30분 반응시킨 후 primary Ab를 4
o
C에서 MIF (R&D

Systems, 1：50), SDF-1 (R&D Systems, 1：50)을 다음날

(16∼18 h)까지 반응시켰다. Primary Ab 반응 후 결합이

안 된 항체를 PBS로 수세하고 바이오틴이 결합된 이차

항체와 과산화효소가 결합된 streptavidin반응을 시킨 후

DAB으로 발색시킨다. Mayer’s 헤마톡실린으로 대조염

색한 후 수세하고 봉입하여 광학현미경으로 관찰하였다.
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활막세포의 분리. 활막 세포는 관절 치환술을 하는 류마

티스 관절염과 골 관절염 환자로부터 얻은 활막 조직을

효소를 이용한 분해를 통해 분리하였다. 조직은 2∼3

mm 조각으로 잘게 자른 후 Dulbecco's modified Eagle's

medium (DMEM, Gibco BRL, Carlsbad, CA) 배양액에 4

mg/ml의 농도의 type I collagenase (Worthington Bio-

chemical, Freehold, NJ)와 함께 37
o
C water bath에서 4시간

동안 반응시켰다. 반응이 끝난 조직은 500 g에서 원심분

리하였고 10% fetal bovine serum (FBS, Gibco), L-

glutamine 2 mM, penicillin 100 units/ml과 streptomycin

100 ug/ml이 들어있는 DMEM 배양액으로 희석 후 75

cm
2
플라스크에 담아 37

o
C, 5% CO2의 배양기에서 하룻

밤을 보내고 다음날 붙지 않은 조직은 제거하고 붙은 세

포만 20% DMEM 배양액에서 배양하였다. 배양액은 주

3일마다 교환해 주었고 계대 배양은 면적의 90% 이상으

로 세포가 차지했을 때 1：3으로 희석하여 늘려 주었다.

모든 실험의 활막세포는 passage 5∼7를 사용하였고 세

포 확인은 phycoerythrin (PE)-conjugated anti-CD14 (Phar-

Mingen, San Diego, CA), fluorescein isothiocyanate (FITC)-

conjugated anti-CD3 또는 anti-Thy-1 (CD90) monoclonal

antibodies (PharMingen)를 이용한 유세포 분석을 시행하

였다.

활막세포는 passage 4에 모든 세포는 95% 이상 CD90
+

을 발현하였고 CD14
+
는 3.5%, CD3

+
는 1% 미만이었다.

SDF-1과 MIF 측정. 혈청 MIF와 SDF-1의 농도와 배양액

상층액에 있는 SDF-1 농도는 sandwich ELISA로 측정하

였다. Sandwich ELISA용 96 well plate (NUNC, Denmark)

에 단클론성 SDF-1 항체(R&D Systems, Minneapolis,

MN) 2 ug/ml로 50 ul/well씩 넣고 4
o
C에 밤새 반응시킨

다음 차단용액(1% BSA/PBST)을 200 ul/well씩넣고 실온

에서 2시간 반응시켰다. 표준시료로는 재조합 human

SDF-1 (R&D Systems)를 이용하여 5 ng/ml∼7.8 pg/ml 농

도를 사용하였다. 표준시료와 함께 측정할 혈청 및 세포

배양 상청액을 50 ul/well씩 넣고 실온에서 2시간 반응시

켰다. 반응용기를 세척용액(0.05% Tween20/ Phosphate-

Buffered Saline)으로 4번 세척하고 Biotinylated goat-anti-

human SDF-1 antibody (R&D Systems)를 200 ng/ml로 희

석하여 50 ul/well씩 넣어 실온에서 2시간 반응시킨 후

세척용액으로 4번 세척하였다. 마지막으로는 Extravidin-

alkaline phosphatase conjugate (Sigma)를 1：2000으로 희

석하여 50 ul/well씩 넣고 실온에서 2시간 반응시키고 세

척 후 PNPP (Fluka, Phosphate Disodium Salt Hexahydrate)/

DEA 용액 (Diethanolamine 97 ml, NaN3 0.2 g, MgCl2·

6H2O 0.1 g, 1차 증류수 800 ml)을 1 mg/ml 농도로 녹여

50 ul/well씩 넣어 30분 후 0.2 M NaOH로 반응을 멈추고

405 nm파장에서 흡광도를 측정하였다.

RNA 분리와 SDF-1의 reverse transcription-polymerase

chain reaction (RT-PCR). 다양한 신호 억제제(JNK inhi-

bitor, curcumin, SP600125, PDTC or parthenolide)를 처리

하거나 하지 않은 조건에서 MIF의 다양한 농도와 함께

배양한 활막세포를 배양하였다. 배양 후, 세포로부터 총

RNA를 RNAzolB
TM
(Tel.Test, Friendwood, TX)를 이용하

여 추출하였다. 추출한 총 RNA를 주형으로 comple-

mentary DNA (cDNA)를 합성하기 위하여 2 ug의 RNA에

0.5 ug random primer (Takara, Shiga, Japan)와 70
o
C에서

5분 반응시킨 뒤 4
o
C에서 급냉시켰다. 다음 10 mM

dNTP mix (Invitrogen, Carlsbad, CA) 1 ul, 역전사효소

M-MuLV (MBI Fermentas, Hanover, MD) 1 unit, 5×

M-MuLV 희석용액(MBI Fermentas) 4 ul, RNase Inhibitor

(MBI Fermentas) 0.5 ul를 가하고 전체를 nuclease free

water (Promega, Madison, WI) 20 ul로 맞춘 뒤, 25
o
C에서

10분, 42
o
C에서 60분, 72

o
C에서 10분간 반응시켰다. 생성

된 cDNA 산물을 이용하여 중합효소 연쇄반응을 시행하

였다. 즉, 25 ul의 반응액 내에, cDNA 1 ul, 2.5 mM dNTP

mix (Takara) 2 ul, 10× Taq buffer (iNtRON Biotech, Seoul,

Korea) 2.5 ul, Taq 0.5 ul (iNtRON), 10 pmol DNMT-1

primer 2 ul를 사용하였고, 증폭을 위해 Dual-bay thermal

cycler system (MJ Research)를 사용하였다. 사용된 primer

서열은 β-actin sense 5'-GGA CTT CGA GCA AGA GAT

GG-3', antisense 5'-TGT GTT GGC GTA CAG GTC TTT

G-3', SDF-1 sense 5'- ATG AAC GCC AAG GTC GTG

GTC-3', SDF-1 antisense 5'-TGG CTG TTG TGC TTA

CTT GTT T -3'으로, β-actin은 조건은 변성 단계에서

94
o
C 30초, annealing단계에서 60

o
C 30초, 신장 단계에서

72
o
C 30초간 반응을 25회 반복하였으며 DNMT-1 증폭

조건은 변성 단계에서 94
o
C 30초, annealing 단계에서

56
o
C 1분, 신장단계에서 72

o
C 1분간 반응을 25회 반복하

였다. 음성 대조군으로 추출한 cDNA 대신 증류수를 사

용하여 시행한 PCR 반응에서 PCR 산물이 관찰되지 않

도록 하여 PCR 오염이 없음을 확인하였다.

통계학적 처리. 실험 결과는 평균(±)표준오차로 표현하

였으며, SPSS 통계 프로그램(version 10.0)을 사용하였다.

통계분석은정상인과환자군의평균비교는Mann-Whitney

U test와 Wilcoxon signed rank test를 이용하였다. p값이

0.05 이하일 때 통계적으로 유의하다고 분석하였다.

결 과

류마티스 관절염 환자의 활막 조직에서의 MIF와 SDF-

1의 과발현. 류마티스 관절염 환자와환자 대조군으로써

골관절염 환자의 활막 조직에서 MIF와 SDF-1의 발현 양

상을 조사하였다. 헤마톡실린과 에오진으로 염색하였을

때 골관절염 환자보다 류마티스 관절염 환자에서 면역

세포들의 침착의 정도가 높았으며 그러한 세포에서의

MIF (RA 59±11/100 cell, OA 6±2/100 cell)와 SDF-1
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(RA 47±5/100 cell, OA 7±3/100 cell) 발현 양상도 류마

티스 관절염 환자에서 모두 높게 발현하였다(Fig. 1).

류마티스 관절염 환자의 활막 세포에서 MIF에 의한

SDF-1 생산량의 증가. 우리의 이전 연구에서 T세포 유

래 사이토카인으로 알려진 IL-17에 의해서 류마티스 관

절염 환자의 활막 세포에서 SDF-1의 생산이 발생됨을

보고하였다(26). 본연구에서는 T세포에서 분비되는 또

다른 사이토카인인 MIF에 의해 활막 세포에서 SDF-1 의

생성이 조절되는지를 단백질 수준과 mRNA 수준에서

조사하였다.

류마티스 관절염 환자의 활막 세포에 MIF를 농도별로

처리하였을 때 농도 의존적으로 SDF-1의 생산량이 증가

하였다. MIF 5 ng/ml (Nil: 151±27 pg/ml, MIF 5 ng/ml:

269±26 pg/ml)의 자극부터 의미 있게 증가하여 10 ng/ml

(371±39 pg/ml)의 농도에서 SDF-1 최고 생산치를 보였

다. 이러한 MIF 자극을 통한 SDF-1의 생산은 이전 연구

에서 보고한 IL-17 10 ng/ml (401±55 pg/ml)에 의해서 생

산되는 양보다는 적게 나타났지만 IFN-γ 10 ng/ml (217

±39 pg/ml)를 처리한 조건보다는 생산량이 높았다(Fig.

2). 이러한 SDF-1의 생산은 mRNA 수준에서도 동일한

양상을 확인할 수 있었다(Fig. 3).

류마티스 관절염 환자의 활막 세포내 NF-κB 신호 전

달을 통한 MIF에 의한 SDF-1 생산. 류마티스 관절염 환

자의 활막 세포내 MIF에 의한 SDF-1의 생산에 관여하는

신호전달체계를알아보고자 JNK (Jun N-terminal kinase),

NF-κB와 AP-1 (activating protein-1)의 억제제를 사용하

여 SDF-1의생산량의변화를 단백질수준과 mRNA 수준

에서 조사하였다.

활막 세포에 curcumin (AP-1 inhibitor), SP600125 (JNK

inhibitor)을 단독 처리하였을 경우 SDF-1 생산량은 변화

가 없었으나(curcumin: 145±21 pg/ml, SP600125: 141±

25) PDTC (NF-κB inhibitor)와 partheloride (NF-κB inhi-

Figure 2. Dose-dependent effects of MIF on the production of SDF-1 in RA synovial fibroblasts. The RA synovial fibroblasts were
treated with 1∼20 ng/ml of recombinant MIF for 48 hours, then, the concentrations of SDF-1 in the conditioned media were measured
by sandwich ELISA. Values represent the means and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 and **p＜0.01 compared with the production
of SDF-1 of the un-stimulated cells.

Figure 1. The expression of SDF-1
and MIF in RA and OA synovium.
Expression levels of SDF-1 and
MIF in synovium was obtained
from RA and OA patients. Ex-
pression level of SDF-1 and MIF
were detected by immunocyto-
chemical staining. Hematoxylin and
eosin-stained section of RA and
OA synovium showed intense
inflammatory infiltrates. The data
represent the results of a typical
experiment conducted at least three
times with similar.



MIF Induced SDF-1 Production in RA-FLS 43

bitor)를 단독 처리하였을 때 SDF-1 생산량이 의미있게

감소하였다(PDTC: 86±11 pg/ml, partheloride: 80±17

pg/ml). MIF에의해증가된 SDF-1의생산량(351±41 pg/ml)

또한 curcumin (301±29 pg/ml)과 SP600125 (331±13

pg/ml) 처리시에는 변화가 없었지만 PDTC (195±23

pg/ml)와 partheloride (211±25 pg/ml) 처리군에서는 MIF

에 의해 생성된 SDF-1의 생산을 의미 있게 감소시켰다

(Fig. 4).

mRNA수준에서도동일하게 MIF에의해증가된 SDF-1

은 curcumin과 SP600125 처리군에서는 변화가 없었고

PDTC와 partheloride 처리군에서만 증가되었던 SDF-1을

의미 있게 감소시키는 것으로 확인되었다. 단백질 생성

Figure 3. Dose-dependent effects of MIF on the expression of SDF-1 mRNA in RA RA synovial fibroblasts. RA synovial fibroblasts
were cultured in the presence of recombinant human MIF (1∼20 ng/ml) for 16 h. Total RNAs were extracted and analyzed by RT-PCR
using specific primers for human SDF-1 cDNA sequences. beta-actin mRNA was used as an internal control. Values represent the
means and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 and **p＜0.01 compared with the production of SDF-1 of the un-stimulated cells.

Figure 4. Effects of protein kinase inhibitors on SDF-1 production and SDF-1 mRNA by MIF stimulation. RA synovial fibroblasts
were pre-treated with curcumin (10μM), SP600125 (1μM), pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC; 100μM) and partheloride (10μM) in
combination of MIF (10 ng/ml). Culture supernatant was assayed for SDF-1 using ELISA and RT-PCR. Values represent the means
and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 and **p＜0.01 compared with the production of SDF-1 of the un-stimulated cells.
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시와는 다르게 mRNA 수준에서는 curcumin, SP600125,

PDTC와 partheloride 단독 처리군에서 SDF-1 생성의 변

화는 없었다(Fig. 4).

류마티스 관절염 환자의 혈청과 활액 내 MIF와 SDF-1

의 증가. 류마티스 관절염 환자와 대조군으로써 골관절

염 환자와 정상인의 혈청과 활액 내 존재하는 MIF와

SDF-1의 양을 조사하였다.

혈청 내 MIF와 SDF-1의 양은 정상인(MIF: 159±55

pg/ml, SDF-1: 193±66 pg/ml)에 비해 류마티스 환자

(MIF: 1014±315 pg/ml, SDF-1: 775±138 pg/ml)와 골관

절염 환자에서(MIF: 635±214 pg/ml, SDF-1: 506±101

pg/ml) 증가되어 있었고, 류마티스 관절염 환자는 정상

인과 골관절염 군에 비해 유의하게 증가하였다. 활액의

경우 MIF와 SDF-1의양은 골관절염 환자에(MIF: 1568±

536 pg/ml, SDF-1: 705±236 pg/ml) 비해 류마티스 관절

염 환자에서(MIF: 5514±1024 pg/ml, SDF-1: 1201±460

pg/ml) 유의하게 증가하는것으로 확인되었다(Fig. 5).

고 찰

지금까지 많은 연구 보고를 살펴보면 류마티스 관절염

과 같은 자가면역질환의 병인으로 T 세포에 의한 이상

면역반응이 매우 주요한 것으로 알려져 있다(27-29). 류

마티스 관절염에서 보여지는 관절 활막 부위의 염증과

이상면역반응은 활막조직 쪽으로 많은 T 세포를 비롯한

macrophage, monocyte와 같은 면역 세포들이 침착(infil-

tration) 되어 있어 이들 면역 세포들과 활막 세포와의 상

호작용을 통해 발생하는 것으로 알려져 있다.

SDF-1은 CXCR4에결합하는 CXC케모카인이다. SDF-1-

CXCR4의 상호작용은 HIV 감염(30), 암(31), 자가면역형

당뇨병(autoimmune diabetes)(32), 류마티스 관절염과 같

은 많은 질환에서 중요한 역할을 한다. 류마티스 관절염

에서 SDF-1의 생성이 병의 발병과 활성에 중요한 것으

로 알려져 있으나, 아직까지 SDF-1의 조절 기전에 대한

연구는 밝혀져야 할 부분이 더 많다. Anti-CD40 자극은

류마티스 관절염 활막세포내 SDF-1의 생성을 증가시키

고(33), 저산소증은 류마티스 관절염 활막세포내 SDF-1

을 유도한다(34). 류마티스관절염 활막세포와는 다르게

피부(dermal)와 치은(gingival)의 섬유아 세포에서 IL-1β

와 TNF-α는 SDF-1의 발현과 생성을 의미 있게 감소시

키는 것으로 보고되었다(35).

SDF-1은 다른 케모카인들과는 달리 정상조직에서도

발현되는 것이 확인되었다(36). 이러한 점 때문인지 지

금까지 SDF-1의 연구는 자가면역질환을 포함한 질환연

구에서 주목받지 못했으나 최근 질환 활성과 연관이 있

는것으로 확인되면서 류마티스관절염 새로운 치료표적

케모카인으로 주목받고 있다.

본 연구에서는 활막조직내에서 T세포와 활막세포와

상호작용을 통해 SDF-1 생성이 활성화되는 이전 연구를

Figure 5. Synovial fluid (SF) or serum concentration of MIF and SDF-1 in rheumatoid arthritis (RA), osteoarthritis (OA) patients
and healthy control (HC). Both serum and SF levels of MIF and SDF-1 were determined by ELISA. Values represent the means
and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 and **p＜0.01 compared with the concentration of MIF and SDF-1 of osteoarthritis (OA)
patients or healthy control (HC).
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바탕으로 MIF라는 T세포에서 많이 생성되는 사이토카

인을 활막세포에 처리하여 활막세포에서 SDF-1의 생성

과 기전을 조사하였다.

MIF는 활성화된 T 세포에서 분비되는 사이토카인으

로 현재는 macrophage, monocyte를 비롯한 여러 면역세

포에서도 분비됨이 보고되었다(13-15). 또한 MIF는 류마

티스 관절염의 염증 반응 진행과정에서 중요한 역할을

한다. 특히 TNF-α, IL-6, IL-8을 포함하는 염증 유발성

사이토카인의 합성을 촉진시키는 것으로 알려져 있다

(18-20).

본 연구에서는 기존의 보고와 마찬가지로 MIF가 류마

티스 관절염환자의 혈청,활액과 활막 조직의면역세포

에서 과발현되는 것을 확인하였고 SDF-1도 유사하게 높

게 발현 되는 것을 단백과 mRNA 수준에서 확인하였다.

배양된 류마티스 관절염 환자의 활막세포는 MIF의 농도

의존적으로 SDF-1의 생성을 유도하였다. 이러한 결과는

T 세포로부터의 분비되는 MIF와 활막 세포로 분비되는

SDF-1을 통한 T 세포와 활막세포의 상호작용으로 인해

류마티스 관절염 병인에 기여할 것으로 생각된다. 구체

적으로 활막 세포로부터 나온 SDF-1에 의해 염증 활막

조직으로 T 세포가 이동하여 MIF를 생산하고 이러한

MIF는 활막세포를 자극하여 SDF-1생성을 촉진시키는

것으로 생각된다. 활막세포와 T세포에서 지금까지 알려

진 IL-17와 SDF-1뿐만이 아니라 MIF와 SDF-1 또한 상호

작용함을 확인하였다.

류마티스 관절염 내 염증 활막조직의 또 다른 중요한

특징은 신생 혈관의 형성이다. 이는 연골과 뼈의 파괴

과정에 있어서 중요한 역할을 하며, 종양과 염증성 질환

에서 주요한 신생혈관 형성 매개자로 알려진 혈관 내피

세포 성장인자(vascular endothelial growth, VEGF)는 류마

티스관절염 활액과 혈액에서 증가되어 있을뿐 아니라

활막조직에서 발현되며 활막세포에서 생성되는 것으로

알려져 있다.

이전 보고에 따르면 류마티스 환자의 다양한 질환 활

성도와 혈청내 VEGF의 수준이 순상관관계(positive cor-

relation)를 보였다(37). TGF-β는 류마티스 관절염의 활

막세포에서 VEGF 생성을 유도한다(38). MIF와 VEGF

의 상관관계와 MIF에 의한 VEGF의 생성은 아교모세포

종(glioblastomas), 교종(glial tumor), 간세포암(hepatocellular

carcinoma),식도편평상피암(esophageal squamous cell carci-

noma)을 포함하는 여러 질환에서 보고되었다(39-42).

SDF-1도 혈관 신생에 관여하는 케모카인으로 활막 조

직으로 T 세포와 B 세포를 끌어당기며(4), 선택적인 케

모카인 수용체 길항제(antagonist)인 Tannic acid로 처리

시 SDF-1과 CXCR4의 상호작용으로 인한 chemotatic 효

과와 신혈관 형성을 억제한다(43).

이번 연구에서 증명된 류마티스 관절염 환자의 활막

세포내 MIF에 의한 SDF-1의 과발현은 염증 반응과 활막

세포 주변의 신생 혈관을 촉진하여 류마티스 관절염을

더욱 가속화하고 증대시킬 것으로 추측할 수 있다.

SDF-1에 의한 CXCR4 활성 신호전달 기전은 잘 알려

져 있으나(44) SDF-1 생성에 관여하는 신호전달 체계에

대한 보고는 미흡한 실정이다. 본 연구에서는 NF-κB와

AP-1 억제제를 이용하여 MIF에 의해 유도되는 SDF-1 생

성에 NF-κB 신호 전달 체계가 관여됨을 확인하였다.

결론적으로 류마티스 관절염의 활막세포에서 SDF-1

이 과잉 생성되며 MIF가 NF-κB 신호 전달을 통해 SDF-

1의 발현을 조절할 수 있음을 확인하였다. 이러한 결과

는 T 세포로부터 분비되는 MIF와 활막세포로부터 분비

되는 SDF-1의 상호작용을 차단하여 류마티스 관절염 환

자의 치료에 응용될 수 있을 것으로 기대된다.
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