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서 론

류마티스관절염(Rheumatoid arthritis)은전신성질환

으로주로만성관절염을일으키는자가면역질환의일

종이다. 이질환의일차적인변화는관절내활막조직세포의

활성화와염증세포의침윤이다. 이세포침윤에의한염증반

응의증폭으로여러염증매개물질의증가와함께관절염증

이더욱촉진된다. 그결과연골파괴와골미란을일으키고결

국관절의변형과기능파괴를초래하여환자자신은물론주

위사람들과더나아가사회에커다란지장을주는질병이다.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and progressive inflammatory disorder, characterized
by synovitis and severe joint destruction. Many mechanisms are considered to be impli-

cated in the development and progression of the disease. It may be important to understand
differences in the pathogenesis of RA at various stages of its process. Early autoimmune
changes begin before the onset of clinical arthritis. During this period, various autoantibodies
such as rheumatoid factor and anticyclic citrullinated peptide antibody can be produced by the
interaction between B and T cell activated by aberrant immune responses, triggered by external
or self antigens. This is followed by a local inflammatory transitional phase, in which complex
biochemical processes are involved in molecular and structural changes of the joint. The primary
inflammatory site is the synovium. Synovial infiltration with mononuclear cells, especially CD4+ T
cells, macrophages, and B cells leads to an articular, pathologic phase. In this phase,
proinflammatory cytokines including tumor necrosis factor-α, interleukin-1β‚ and interleukin-6 as
well as inflammatory mediators such as prostaglandin E2 and proteases can be produced by
various cell to cell interaction occuring in the synovium, which may finally result in the destruction
of synovium, cartilage and bone. Although the pathogenesis of RA is intricate and remains un-
clear, understanding and identifying its pathogenesis is important in revealing the appropriate
therapeutic target that may lead to significant clinical benefits.
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최근10여년동안류마티스관절염의병인에대한중요한

변화와 이 변화를 해석하는 많은 연구들이 이루어져 왔다.

류마티스관절염진단표식자로잘알려진 IgG에대한자가

항체의 일종인 류마티스 인자(Rheumatoid factor, RF)와

cyclic citrullinated peptide에 대한 항체(항CCP 항체)가

류마티스관절염의진단과병인에중요하다고알려졌다. 뿐

만 아니라 활막의 비대 및 증식과 함께 관절염을 일으키는

데 관여하는 섬유아세포(fibroblast), T 세포 (CD8+ and

CD4+ T 세포), 대식세포(macrophage), 비만세포(mast

cell), 수지상세포(dendritic cell, DC), 그리고B 세포의중

요성이새롭게알려지게되었다. 특히과거에는CD4+ T 세

포의 아형 중 Th1 세포가 류마티스 관절염 초기 병인에 중

요한역할을한다고생각되었으나, 2005년이후Th17 세포

가 질환의 병인에 핵심 역할을 할 것이라는 사실을 뒷받침

해주는많은연구결과들이나오고있다[1-3].

따라서최근에는 Th17 세포활성화에따른그세포산물

인 interleukin (IL)-17, IL-21 등의 역할이 질병에 중요한

원인으로 인정되고 있다. IL-17 및 IL-21과 함께 Th17 세

포 분화에 결정적인 세포 매개 산물인 IL -6가 tumor

necrosis factor-α(TNF-α)에이어새로운치료표적물질

로 대두되고 있다. 앞서 언급한 여러 세포들의 상호작용에

의한 새로운 염증성 사이토카인들이 알려지고 이 물질들이

직접, 간접적으로관절내뼈, 연골과관절주위조직을파괴

시킨다는 이론들이 등장하였다. 따라서 IL-1, TNF-α, IL-

17, IL-6, IL-21 뿐만 아니라 골 미란에 관련된 Receptor

Activator for Nuclear Factor   B Ligand (RANKL) 같은

사이토카인들이 강력한 생화학 치료의 표적 물질로 인정받

기에이르렀다.

이처럼류마티스관절염의병인은복잡하고병인을설명

하는가설도시대가다르게조금씩변화및발전하고있다.

본특집에서는현재까지의여러연구결과들을바탕으로류

마티스 관절염의 병인으로 생각되는 가설들을 여러 각도에

서정리하여소개하고자한다.

자가면역 반응과 류마티스 관절염

류마티스 관절염에서 자가면역 반응을 확인하는 연구가

최근다시흥미롭게이루어지고있다. 관절내 T 세포침윤

이 major histocompatibility complex (MHC) class II와

연관이있다는사실은이미잘알려져있다. 류마티스관절

염활막조직에있는 T 세포는관절내구성성분이나그산

물에 대해 자가면역 반응을 주로 일으킨다. 그리고 heat

shock protein 같은 ubiquitous antigen 뿐만 아니라, 병

원체세포막, 류마티스인자(RF), citrullinated protein, 연

골특이단백질등에대한자가면역반응도보고되고있다.

지금까지알려진자가항원은다음과같다(Table 1).

이 항원들 중 류마티스 관절염의 자가 면역 반응으로 오

래전부터 잘 알려진 항원은 제 2형 콜라겐(Type II col-

lagen, CII)이다. 관절 연골 내 가장 많이 존재하는 단백질

인제2형콜라겐을 complete Freud’s adjuvant와같이실

험쥐의피하에주입하면 T cell의도움으로제2형콜라겐에

대한항체가형성되어유도되는데이것이대표적실험동물

모델인 collagen-induced arthritis (CIA) 모델이다. 이러

한제 2형콜라겐특이 CD4+ T 세포면역반응현상은실험

동물 모델(CIA)에서뿐만 아니라 실제 류마티스 관절염 환

자의체내에서도관찰된다[4]. 제2형콜라겐특이반응T 세

포들이 비록 강하지는 않지만 말초 혈액에서 관찰되고 이

세포들이 제2형 콜라겐 항원에 반복해서 자극을 받으면

interferon (IFN)- 와 IL-17 생성이 증가 된다[5]. 그리고

제 2형 콜라겐에 반응하는 T 세포를 류마티스 관절염 환자

Table 1. Potential autoantigens in rheumatoid arthritis

Cartilage antigens 
Type II collagen
gp39
Cartilage link protein
Proteogly cans
Aggrecan 

Citrullinated peptides
Glucose-6-phosphoisomerase
HLA-DR (QKRAA)
Heat shock proteins
Heavy-chain binding protein (BiP)
Heterogenous nuclear ribonucleoprotein-A2 (hnRNP-A2)
Immunoglobulins (IgG)

γ
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의 활막세포와 함께 배양하면 IL-1, TNF-α, IL-17, mono-

cyte chemotactic peptide-1 (MCP-1), macrophage

inflammatory protein (MIP) 그리고 IL-18 같은염증성사

이토카인과케모카인들이뚜렷이증가하게된다. 즉류마티

스 관절염 환자에는 관절내 존재하는 항원 단백질(CII,

peptidoglycan 등)에 반응하는 자가항원반응성 T 세포가

존재하고 이들이 관절내에서 이항원들에 의해 지속적으로

활성화 되어 대식세포나 활막세포와 함께 관절내 염증반응

을 증폭시키게 된다[6, 7]. 또한 케모카인들에 의해 다형핵

백혈구, 림프구, 단구등이관절내로모여새로운염증반응

을증폭시킨다.

류마티스 관절염 환자의 혈청에서 자가 제2형 콜라겐에

대한 항체 역가가 증가해 있고, 특히 활액내에서 그 역가가

더욱높게관찰된다. 그리고류마티스관절염환자의연골에

서도 제2형 콜라겐에 대한 항체가 발견되고 활성화된 활막

조직내 B 세포에서 제2형 콜라겐 항체가 분비된다. 약

3-40%의류마티스관절염환자의혈청에서제2형콜라겐에

대한항체가관찰된다. 골관절염환자에서도이항체가발견

되나그역가가류마티스관절염환자에서보다낮고지속적

이지 못하다. 최근 제2형 콜라겐 내의 immunodeter-

minant epitope인 아미노산 263-270에 대한 T 세포 반응

이 관찰됨이 보고되었고, 특히 이 epitope에 대한 glycosy-

lated antigen이관심의대상이되고있다. 제2형콜라겐외

다른 연골 특이 항원들에 대한 자가 면역 반응도 관찰된다.

이중연골glycoprotein중 gp39가주목을받고있다. gp39

peptide는 HLA-DR*0401 molecule과 결합하여 류마티스

관절염환자의T 세포와반응한다고알려져있다.

비관절성(nonarticular) 항원에 대한 자가 면역 반응 중

최근 가장 관심이 집중 되고 있는 것은 citrullinated pep-

tide이다. 항 CCP항체는 류마티스 인자보다 더 예민한 류

마티스 관절염 특이 항체로 류마티스 인자 양성 류마티스

관절염 환자에서 이 항체가 나오면 그 진단적 가치는 매우

높다. Citrullination이란 PADI 효소에 의해 arginine이

citrulline으로변환되는과정을말하고류마티스관절염환

자의관절내에서이 citrullination 과정이촉진되어단백질

의 항원성이 증가된다. 특히 filaggrin 내 존재하는 citrul-

line이면역반응을일으켜관절내 B 세포에의해항체가형

성되는 것으로 알려지고 있다[8, 9]. 지금까지의 보고로는

여러 종류의 citrullinated protein(예를 들면, fibrinogen,

collagen, 그리고 fibronectin)에대한항체들이약 90% 이

상의 류마티스 관절염 환자의 관절에서 발견된다. 이들의

병리학적역할은아직정확히밝혀져있지않으나, 최근이

citrullinated protein에 대해 특이적으로 반응하는 T 세포

가 류마티스 관절염 환자 말초 혈액에서 관찰되고 이 세포

가 시험관 내에서 citrullinated protein에 반응하여 IL-17

과 IFN- 를생성한다고보고되었다. 이런현상은류마티스

관절염환자에서 citrullinated protein이질병초기 T 세포

에의해인식되어항체형성에관여한다는새로운류마티스

관절염 병인 가설을 세워주었다. 이 T 세포가 관절내 여러

citrullinated protein과 다른 활막세포들과 반응하여 염증

성사이토카인과함께관절파괴에관여할것으로보고있

다. 그 외 비관절성 항원으로 glucose-6-phosphoiso-

merase, heat shock protein family 등이 보고 되고 있으

나류마티스관절염특이반응으로인정하기는어려운연구

결과가나오고있다.

T 세포 아형의 변화와 류마티스 관절염

Nalve CD4+ T 세포는Th1, Th2 그리고Th17 아형등으

로분화할수있다. 이아형들중 Th1 세포는 IL-12와 IFN-

γ, Th2 세포는 IL-4, Th17 세포는 transforming growth

factor (TGF)-β, IL-6 및 IL-2, IL-23 같은사이토카인들에

의해말초에서분화될수있다. 그리고이런 T 세포가여러

내부 혹은 외부 자극이나 innate 및 adaptive immune 세

포들과의 상호 작용으로 여러 염증성 사이토카인들, 즉

IFN- , IL-1, IL-6, IL-12, IL-21 그리고 TNF-α등의분비

를촉진하게된다.

오래전부터류마티스관절염환자의활막조직에침착된

CD4+ T 세포는 류마티스 관절염 원인 항원에 특이적으로

반응하는중요한 면역세포로서 CD4+ T 세포 중주로 Th1

subset가 주된 병인 세포로 인정되어 왔다. 그러나 실제로

류마티스 관절염 환자의 활막조직과 활액 내에서는 놀랍게

γ

γ

γ
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도 Th1 사이토카인인 IFN- 의 양은 매우 낮고, 다른 Th1

관련 사이토카인인 IL-2의 농도도 높지 않다. 하지만 Th1

분화에 관련된 IL-12는 류마티스 관절염 환자의 활액과 조

직에서의미있게관찰되고있다.

최근 관절염 실험동물 모델인 SKG mice에서 IL-6 증가

와 함께 Th17 세포 분화의 촉진이 확인되고, Th1 세포의

대표적인 사이토카인인 IFN- 가 결핍된 경우 관절염이 더

욱 악화 되었다고 보고하였다. 그리고 대표적인 자가 면역

관절염 실험 모델인 CIA와 또 다른 관절염 모델인 IL-1

receptor knockout mice에서도 IFN- 보다 IL-17의 증가

가뚜렷이관찰되고[10], 혈중 IL-17의 증가와 감소에따라

관절염이 악화 혹은 약화 되는 현상을 관찰 하였다. 또한

IL-17 유전자에 결함이 있는 실험동물 모델에서 관절염의

발생과 정도가 뚜렷이 약화되고, 류마티스 관절염 환자 관

절조직과 활막에서 IL-17의 발현과 농도가 증가한다. 실제

로류마티스관절염환자에서도 Th17 아형과연관된 IL-17

이관절활액에서관찰되고, IL-6는물론 IL-23와함께질병

의활성도에따라증가되는현상을보여류마티스관절염의

병인에중요한역할을한다고밝혀지고있다[11]. 류마티스

관절염환자의활막조직에는, 활막세포인대식세포와섬유

아세포가 T 세포와의상호작용의결과, IL-1β, IL-6, IL-7,

IL-12, IL-15, IL-18, IL-23 그리고 TGF-β등이다량존재

하고있어Th1 세포와 Th17 세포로의분화, 증폭을뒷받침

하고 있다. 이 때 dendritic cell이 아

마도 활막조직 내 이들 T 세포 분화에

기여할 것이라 생각되고 있다. 따라서

류마티스관절염의병인에 Th1 세포와

더불어 Th17 세포도 중요한 작동세포

로 역할을 할 것이라 생각되어지고

있다(Figure 1).

B 세포 면역 반응과
류마티스 관절염

류마티스 관절염의 발생과 진행에

B 세포 역시 중요한 역할을 한다. 류

마티스인자나항CCP 항체와같은자가항체들은자가반응

B 세포에 의해 형성된다. 뿐만 아니라 관절 특이 항원과

systemic autoantigen에 대한 항체들이 환자의 혈청에서

발견되고 이들이 관절내에서 면역복합체를 형성하여 보체

를활성화시켜염증을더욱촉진시킨다.

최근 B 세포를고갈시키는 단일크론항체(CD20 mono-

clonal antibody)가 류마티스 관절염 환자 치료에 효과가

있는것으로보고되면서 B 세포의중요성도크게강조되고

있다[12, 13]. 활성화된B 세포계열은 IL-6, IL-10, 및 leu-

kotriene (LT) 등의형성을촉진시킨다[14, 15]. 이 사이토

카인들은 여포성 수지상 세포(follicular dendritic cell)와

lymphoid neogenesis의 촉진을 조절하며 T 세포-대식세

포 및 T 세포-B 세포간의 상호작용과 항원 전달 작용을 하

고 있다. 따라서 B 세포를 고갈시키면 ectopic germinal

center의 형성을 방지하고 T 세포 활성화를 억제하는 작용

이있어치료표적으로인정받고있다.

B 세포 생존과 활성화 신호물질로 TNF superfamily

member가 보고되었다. 관절 활막조직의 ectopic germi-

nal center에 존재하는Mature DCs (CD83+)는 B 세포생

존인자인 a proliferation-inducing ligand (APRIL)를 생

성한다. 그리고 대식세포와 섬유아세포들은 B cell activa-

ting factor (BAFF)를생산한다. 또한활막세포를TNF-α나

IFN- 와 공조배양하면고농도의 BAFF를만든다. 현재이

synovial lining cell

Macrophage

Chondrocyte

Osteoblast

IL-17
Th17

RANKL

NO

MMPs

Inflammation

Cartilage destruction

Bone destruction

IL-1β, TNF-α, IL-6

IL-6, IL8, MCP-1,
GRO-α, GM-CSF

Figure 1. The role of Th17 cell in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. IL-17 produ-
ced by Th17 cell influences various kinds of cells and is involved in the deve-
lopment of inflammation, cartilage and bone loss, which are characteristics of
rheumatoid arthritis. Abbreviations: MCP-1, Monocyte chemotactic peptide-1;
GRO-α, Growth regulated protein-α; MMPs, Matrix metalloproteinases; NO,
Nitric oxide; RANKL, Receptor Activator for Nuclear Factor κB Ligand.

γ

γ

γ

γ
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BAFF는 류마티스 관절염의 치료 표적물질로 임상 시험 중

이나 그 효과가 인정되고 있지는 않다. 활막조직에서의

Germinal center 형성은주로CXC chemokine ligand 13

(CXCL13)과 CXCL21에 의해 일어난다. 최근 germinal

center 형성에 중요한 물질인 LT 아형이 IL-1, IL-6, GM-

CSF, chemokines (CCL2 및 CCL5) 그리고matrix metal-

loproteinase (MMP) 1 및MMP3 등의분비를촉진시켜활

막조직에서의염증악화를일으키는병인중의하나로보고

있다[16]. 또한활막세포에서 follicular DC like activity가

나오고 synovial CD8+ T cell이 ectopic germinal center

형성에 관여한다는 사실이 human synovium-severe

combined immunodeficient (SCID) mice model 연구에

서밝혀졌다. 그러나이 synovial B cell의기능에관해서는

더깊은연구가필요하다.

류마티스 관절염에서의 관절조직학적 변화

류마티스관절염환자의관절에서염증의초기변화는활

막조직에서 발생한다. 활막조직은 정상적으로 1-2층의 활

막표층(lining layer)과 그하층(sublining layer)로 구성되

어 있고, 하층에는 혈관, 림프관, 신경, 지방세포(adipo-

cyte) 등이 분포하는 반면, 활막표층에는 비슷한 비율의 A

형활막세포(대식세포양활막세포)와B형활막세포(섬유아

세포양 활막세포)가 존재한다. 이런 활막세포의 증식과 비

Denosumab

Belimumab
Atacicept
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AMG 106
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Unnamed inhibitor

IL-33MMPs

TNFα

TNFα
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IL-15
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Figure 2. Cytokine network in rheumatoid arthritis as a background for anticytokine therapy. Abbreviations: Blys, B lymphocyte stimu-
lator; APRIL, A proliferation-inducing ligand; MMP, Matrix metalloproteinase; RANKL, Receptor Activator for Nuclear Factor κ
B Ligand; RANTES, Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
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후가 가장 특징적인 류마티스 관절염 활막조직의 조직학적

소견이다. 활막세포의 증식은 일반적인 염증 변화인 부종

및염증세포(주로림프구및대식세포등)들의침윤과함께

일어난다. 따라서류마티스관절염활막조직에는활성화된

림프구, 대식세포, 섬유아세포가 생산하는 분비물이 존재

하는것을특징으로한다.

류마티스활막염의초기병변은미세혈관변화로인한활

막조직의충혈, 부종, 섬유소축적등이다. 초기단계에서도

활막표층세포의약간의수적증가가나타난다. 이런활막표

층세포의 증식과 단핵구세포의 혈관 주변 침착은 임상증상

이 나타나기 전부터 나타나며, 활막조직 내에는 골수양 세

포(myeloid cell)와 T 세포가주로관찰된다. 이중가장우

세하게 침윤하는 세포가 모세혈관 주위에 모여있는 CD4+

memory T세포이고그주변에CD8+ T세포가산재해있다.

정리하자면, 류마티스관절염환자의활막조직을광학현미

경으로볼때, 활막세포의증식과비대, 미세혈관변화로인

한부종, 단핵구의혈관주위침윤등이특징적으로관찰된다.

류마티스 관절염의 활막조직에는 T세포의 축적 외에도

다수의 B세포와항체를생산하는형질세포의침윤이있다.

질환이진행되면서이차림프기관인 germinal center와유

사한구조가활막에서관찰되며, 다클론성면역글로불린과

자가항체인 류마티스 인자가 활막조직 내에서 생성되어 면

역복합체를형성한다. 약 1/3 가량의류마티스관절염환자

들은관절내이런세포침윤으로제 2차혹은제 3차임파조

직(lymphoid tissue)을만든다. 이런임파조직에는T 세포

(CD4+ T 세포와 CD8+ T 세포), B 세포, 형질 세포, inter-

digitating and follicular DC 및자연살해세포들이서로응

집되어 있다. 이중 약 15-20% 정도의 류마티스 관절염 환

자들의활막조직에는 2차림프여포모양으로나타난다. 이

런 제 2차 림프구 응결체(lymphoid aggregates)에는

CD45RO+인 CD4+ T 세포가주로관찰되며, 주로케모카인

수용체중백혈구 recruitment에관여하는CXCR3와 CCR5

가 양성인 T 세포들이 모인다. 또한 류마티스 관절염 환자

의활막조직에는 synovial lymphoid organization에관여

하는 CCL2, CCL5, CCL21 및 CXCL13 등이관찰된다[11].

그리고림프구응결체주위에는 CD8+ T cell들이산재되어

있다[16]. 때로는 림프구들이 응결되어, 특히 B 세포들의

증식으로 germinal center reaction을형성한다. 한편으로

는조직학적으로류마티스결절(rheumatoid nodule)과비

슷한granular formation을하기도한다.

류마티스관절염환자의관절조직에서또다른중요한변

화는 파누스(pannus) 형성이다. 류마티스 관절염이 진행

함에 따라 염증세포들과 섬유아세포양 활막세포 그리고 신

생혈관으로이루어진활막조직이파누스를형성하게된다.

파누스 내에는 여러 사이토카인들과 collagenase, strom-

elysin, gelatinase 등이 발현되어 있는데 이들의 상호작용

을통해연골과뼈의파괴가일어난다. 즉, 류마티스관절염

환자의 활막조직에서 활성화된 대식세포와 섬유아세포양

활막세포들의 수적 증가 및 세포 활성화로 collagenase와

cathepsin과 같은 효소가 증가하게 되고 결과적으로 관절

기질과연골을파괴하게된다. 그리고바로이세포들이파

골세포로분화(osteoclastogenesis)하여뼈의마모를일으

키게된다.

류마티스 관절염에서의 사이토카인 네트워크

류마티스 관절염은 여러 가지 사이토카인과 케모카인들

이 관절 부위에서 증가되어 있고, 이들 사이토카인과 케모

카인들은T세포, 활성화된골수양세포, 대식세포뿐아니라

섬유아세포및내피세포같은관절구성세포에서주로분비

된다. IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-32,

GM-CSF 및 TNF-α등의사이토카인과MIP, MCP 그리고

기타 여러 케모카인들의 증가가 보고되고 있다. 특히 케모

카인과 사이토카인의 활성도가 류마티스 활막 조직 염증,

활막증식, 활액염증, 연골및골손상등에서뿐아니라류

마티스 관절염에서 전신증상을 나타내는 병인으로 역할을

할것이라여겨지고있다. 한편이런사이토카인활동을저

해하는 TGF-β와 같은 물질이 생산되어, T세포 활성화, B

세포분화및염증부위로의세포이동등이억제되게된다.

이런염증매개물질들이paracrine 및 autocrine 네트워크

를형성하여 지속적으로 관절내 염증을 촉진하거나 조절하

게된다. 이것이활막내피세포를중심으로형성된사이토카
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인네트워크를바탕으로한항사이토카인치료의주된이론

적인배경이된다(Figure2)[17].

또한, 류마티스 관절염 환자의 활막조직에는 vascular

endothelial growth factor (VEGF)나 basic fibroblast

growth factor (bFGF) 등과같은proangiogenic factor들

도 높은 농도로 관찰된다. 이런 병리학적 변화는 류마티스

관절염의 특징적인 소견이지만 다른 만성 염증성 관절염에

서도비슷한양상이관찰된다. 특히활성화된섬유아세포는

골과 연골이 만나는 부위, 즉 골 미란 부위에 RANKL 발현

을 증가시키고 IL-1, TNF-α및 IL-17 같은 사이토카인을

증가시켜 파골세포 활성화(osteoclastogenesis)를 촉진시

킨다. 이것이바로이런사이토카인을억제시키면활막염이

억제되면서 뼈의 파괴를 예방할 수 있다는 이론적 배경이

된다. 한 예로, 항 TNF 항체로 TNF-α를 억제하면 neova-

scularization은물론파골세포활성화를억제시킬수있다.

류마티스 관절염에서의 관절 파괴 기전

류마티스관절염은병이진행함에따라관절연골과관절주

위 뼈가 파괴되어 심한 경우 관절변형과 기능장애까지 일으

킨다. 이런뼈와연골파괴에대한기전연구에서최근많은발

전이있어왔다. 류마티스관절염환자의활액에는연골을파

괴할 수 있는 사이토카인이나 단백 분해효소들이 다량 포함

되어있다. 대부분의뼈및연골파괴는염증성활막이나파

누스에인접해서발생한다. “파누스”라는혈관이풍부한염

증성육아조직에서섬유아세포, 소혈관, 다양한숫자의단핵

구 등이 활성화 되고 증식하면서 collagenase와 strome-

lysin 같은다량의단백분해효소를생성한다. IL-1과TNF-α

는 collagenase와 neutral protease의 생성을 촉진하며 연

골세포를활성화시키고연골을파괴하는단백질분해효소를

생성하고 새로운 기질분자의 합성을 억제한다[18]. 그리고

국소 골흡수 부위에 모여있는 파골세포(osteoclast)를 자극

하고 섬유아세포와 대식세포에서 생긴 prostaglandin E2

(PGE2)와함께무기질소실에도관여한다.

염증 반응과 골미란은 매우 밀접한 관계에 있다. 류마티

스관절염에서는골형성보다골흡수작용이더강하게일

어나며 결과적으로 골 미란이 발생하여 관절이 파괴된다.

이때 파골세포가 중심 역할을 하게 된다. 활막조직에서 섬

유아세포의 증식으로 파누스를 형성하게 되고 파누스가 연

골이나뼈로침투해들어가는바로그부위에서파골세포들

의 활성화된 모습이 관찰된다. 이런 과정에서 파골세포와

중간엽세포 및 림프구들의 상호작용을 여러 사이토카인들

이 조절한다. Monocyte/macrophage-colony stimu-

lating factor (M-CSF)와 RANKL은 전구세포로부터의 파

골세포 분화에 꼭 필요한 물질이다. TNF-α는 관절안에서

IL-17과 함께 M-CSF 형성을 촉진한다. RANKL은 활막세

포나 활막 T 세포에 의해 주로 표현되며 파골세포 분화를

일으키는 중요한 사이토카인이다. 이런 RANKL의 발현은

TNF-α, IL-1β, IL-6 및 IL-17등에 의해 조절된다. 류마티

스 관절염 같은 염증 진행상태에 있는 조건에서는 IL-23도

RANKL 매개파골세포분화를촉진시키고[19], PGE2 같은

염증 매개 물질에 의해서도 유도된다. RANKL은 파골세포

의마지막단계분화를유도하여뼈를파괴하는작용을하게

된다. RANKL 매개파골세포분화를촉진시키는세가지대

표적 사이토카인은 IL-1, TNF-α및 IL-17이다. TNF-α는

파골세포형성에강력한촉진인자이고 IL-1β도 TNF-α매

개 파골세포 분화에 주요 요소로 작용하고 있고 TNF-α와

함께 상승작용을 나타낸다. IL-17 또한 활막세포에서 파골

세포분화에관여하고, IL-17을 형성하는사이토카인인 IL-

23, TGF-β 및 IL-6도 IL-17 매개 파골세포 분화 과정을

거친다고보고있다[17].

결 론

류마티스관절염은이처럼복잡한기전에의해발병하고

진행된다. 하지만 병인기전에 대한 충분한 이해가 곧 류마

티스 관절염의 조기진단법과 효과적인 치료법의 개발로 연

결되며, TNF-억제제와같은생물학적제제의개발이그예

이다. 현재까지 류마티스 관절염의 병인에 대한 많은 연구

가 이루어져 이에 대한 상당한 부분이 알려졌지만 아직 밝

혀지지 않은 부분이 많으며 이들을 규명하는 것이 앞으로

우리가풀어가야할과제이다. 향후류마티스관절염의병인
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연구는면역학과생명과학기술의발달을바탕으로더욱새

롭고 놀라운 치료 표적 물질들을 발견하는 계기를 마련할

것으로기대된다.

핵심용어: 류마티스관절염; 병인; 치료표적
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Peer Reviewers’ Commentary

류마티스 관절염은 만성 염증성 질환으로 현재까지도 발병 기전에 대한 명확한 설명이 없는 실정이다. 본 논문은 이같이
복잡한류마티스관절염의병인을기존의가설뿐아니라저자의교실에서실험한자료를이용하여일목요연하게잘정리
하였다. 즉 류마티스 관절염의 병인을 자가면역과 염증 기전을 통해 명료하게 정리하여 설명함으로써 류마티스학을 전문
으로 하지 않은 일반 의사라도 류마티스 관절염의 병인을 쉽게 이해할 수 있으리라 기대한다. 현재 류마티스 관절염의 치
료는 TNF억제제와 같은 생물학적 제제의 도입으로 인하여 많은 발전이 있어 왔다. 이러한 생물학적 제제는 류마티스 관
절염의 병인에서 다양한 세포들의 작용과 그와 관련된 사이토카인과 물질들을 주 타겟으로 하고 있으며 류마티스 관절염
의병인을잘이해함으로서이같은생물학적제제의이용및연구가더활발하게이루어질수있기를기대한다.

[정리:편집위원회]


