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  Objective: Serologic support is important for the diagnosis of rheumatoid arthritis (RA). 
Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) has relatively low sensitivity despite of high specificity 
for the diagnosis of RA. Anti-mutated citrullinated vimentin (anti-MCV) is an indirect solid phase 
enzyme immunoassay for the quantitative measeurement of IgG class autoantibodies against 
MCV, a novel serologic marker for an aid in the diagnosis of RA. We investigated a diagnostic 
value of anti-MCV in comparison with those of anti-CCP, and rheumatoid factors (IgM, IgG, and 
IgA RFs) in RA patients. 
  Methods: Cohorts of 48 patients with RA and 50 patients with osteoarthritis (OA) were 
enrolled. All patients underwent standard examinations, including anti-MCV, anti-CCP, IgM RF, 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP). We measured IgG RF and 
IgA RF titers in 21 RA and 50 OA patients. The sensitivities and specificities of anti-MCV, 
anti-CCP, RFs were determined. Correlations with these markers, ESR and CRP were analyzed. 
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  Results: The sensitivity of anti-MCV, anti-CCP, and IgM RF were 89.6%, 89.6%, and 77.1%, 
respectively. The specificities of them were 96.0%, 96.0%, and 88%, respectively. Combination 
of two tests such as anti-MCV or anti-CCP positivity increased the sensitivity up to 93.8%. None 
of these markers showed significant correlation with ESR and CRP. Anti-MCV correlated with 
anti-CCP (r=0.596, p＜0.01) and IgM RF (r=0.301, p=0.038). 
  Conclusion: Anti-MCV and anti-CCP showed high sensitivity and specificity for the diagnosis 
of RA. Combination of these markers increased the sensitivity without significant decrease in 
the specificity, suggesting they may be promising serologic markers for RA.

 Key Words: Rheumatoid arthritis, Anti-MCV, Anti-CCP, Rheumatoid factors

서      론

  류마티스관절염은 발병 후 2년 내에 환자의 약 

70%에서 골미란이 발생하고, 일단 관절의 파괴가 

진행하기 시작되면 병의 진행을 막기가 쉽지 않으므

로 관절의 파괴가 시작되기 전에 조기 진단과 강력

한 조기 치료가 필요하다. 또한 조기에 치료를 시작

한 환자들의 예후가 질병이 진행된 이후에 치료한 

환자들에 비해 월등히 좋은 사실은 이미 잘 알려져 

있다. 치료 시작이 1년만 늦어도 심각한 신체장애와 

수명의 단축을 초래할 수 있다 (1). 따라서 최근의 

진보된 치료 방침의 가장 중요한 변화는 조기 진단

에 따른 조기 치료이다 (2). 

  미국류마티스학회(ACR)에서 1987년도에 개정한 류

마티스관절염의 진단 범주를 적용하면 6주 이상 지

속되는 양측성, 다발성 관절염, 손의 관절염, 1시간 

이상 지속되는 손의 아침강직 그리고 류마티스인자 

양성, 류마티스결절의 존재, 그리고 손의 X선 검사

에서 나타나는 골 미란 등 7가지 범주 중에 4가지 

이상을 만족하여야 류마티스관절염으로 진단할 수 

있다 (3). 여기에 포함되는 혈청학적 범주는 류마티

스인자뿐이다. 그러나 류마티스인자 검사는 진단에 

특이도(specificity)가 낮아 도움을 주기는커녕 진단을 

모호하게 만드는 경우도 종종 있어 임상적으로 확진

에 많은 한계를 보이고 있다. 류마티스인자 검사의 

낮은 민감도(sensitivity)와 특이도를 극복하기 위해 

최근에 좀 더 진보된 다양한 진단방법이 개발되었는

데 그 중 가장 대표적인 것이 항CCP (anti-cyclic cit-

rullinated peptide)항체이다 (4,5). 항CCP항체는 류마

티스관절염의 진단에 류마티스인자에 비해 높은 특

이도를 보여 류마티스인자를 대치할 수 있는 혈청학

적 지표로 인정받게 되었으나 민감도가 아직도 낮아

서 더 민감도가 높은 혈청학적 지표를 찾게 되었다. 

  류마티스관절염 환자들의 윤활막에 존재하는 대식

세포에서 분비되는 citrullinated vimentin은 인체의 면

역계에서 비자아(non-self)로 인식되어 항원-항체반응

을 유발한다고 알려져 있다. 이 항체를 효소면역측

정법(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)으로 

발견하는 방법인 항MCV (anti-mutated citrullinated 

vimentin)항체 검사가 최근에 개발되어 항CCP항체와 

비교하여 그 임상적 가치에 대한 연구가 진행 중에 

있다 (6-8). 

  이에 저자들은 최근 개발되어 사용 가능한 kit를 

이용하여 류마티스관절염 환자들과 골관절염 환자들

의 검체에서 항MCV항체, 항CCP항체, 류마티스인자

(IgM, IgA, IgG)를 측정하고, 이들 환자에서 적혈구 

침강속도와 C반응단백을 동시에 측정하여 각 지표

들의 류마티스관절염의 진단에 대한 민감도와 특이

도, 그리고 질병의 활성도와의 상관관계 등을 알아

보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

  2006년 5월부터 2006년 12월까지 본원 류마티스내

과를 방문한 환자 가운데 1987년에 개정된 미국류마

티스학회의 류마티스관절염 분류 범주 (9)에 포함되

는 환자 48명과 대조군으로 류마티스관절염 환자군

의 성비와 연령이 비슷한 골관절염 환자 50명을 대

상으로 하였다. 
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Table 1. General characteristics of the cohorts

RA OA

Patients number    48    50

Age (years) 52.2±13.4 51.0±11.1

Sex (male : female)   5 : 43   7 : 43

Disease duration (months) 64.7±51.6    NA

ESR (mm/hour) 23.9±27.4 14.9±12.3

CRP (mg/dL)  7.2±11.0  3.0±7.1

RA: rheumatoid arthritis, OA: osteoarthritis, NA: not 

available, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: 

C-reactive protein

2. 연구 방법

  연구대상 환자들의 일반적 특성과 유병기간 등에 

관한 정보는 의무기록을 검토하여 확인하였다. 혈액

검사를 하기 위해 방문한 날 채혈한 혈액을 이용하

여 항MCV항체, 항CCP항체, IgM 류마티스인자뿐 아

니라 질병의 활성도를 측정하기 위해 적혈구침강속

도, C반응단백 등도 동시에 실시하였다. IgA 류마티

스인자와 IgG 류마티스인자는 류마티스관절염 환자 

48명 중 21명에서만 측정하였고 골관절염 환자에서

는 50명 모두에서 측정하였다.

  항MCV항체는 ELISA kit (ORGENTEC Diagnostica 

GmbH, Mainz, Germany)로 측정하였고 20 U/mL 이상을 

양성으로 판정하였다. 항CCP항체는 제2세대 ELISA kit 

(Immunoscan RA CCP, EuroDiagnostica, Malmö, Swe-

den)를 사용하여 측정하였고 25 U/mL 이상을 양성

으로 판정하였다. IgG 류마티스인자와 IgA 류마티스

인자도 ELISA kit (ORGENTEC Diagnostica GmbH, 

Mainz, Germany)를 사용하여 측정하였고 각각 20 

IU/mL 이상을 양성으로 판정하였다. 

3. 통계 

  통계분석은 윈도우용 SAS (release 8.02, SAS Inc, 

Cary, NC, USA)를 이용하여 시행하였다. 연속변수는 

평균±표준편차(또는 범위), 범주형변수는 빈도와 백

분율로 요약하였다. 각 군간의 임상적 특성 및 검사

수치는 Student t test 또는 chi-squared test로 차이의 

유의성을 검정하였다. 항MCV항체, 항CCP항체, 류마

티스인자들, 적혈구 침강속도, C반응단백 사이의 상

관관계는 피어슨 상관계수를 이용하였고, p값이 0.05 

미만인 경우 통계학적으로 유의하다고 판단하였다. 

결      과

1. 대상 환자의 임상적 특성

  류마티스관절염 환자 48명 중 남자는 5명, 여자는 

43명이었다. 나이는 평균 52.2±13.4세였고 유병기간

은 평균 64.7±51.6개월이었다. 적혈구 침강속도는 평

균 시간당 23.9±27.4 mm, C반응단백은 평균 7.2± 

11.0 mg/dL이었다. 

  대조군으로 사용된 골관절염 환자 50명 중 남자는 

7명, 여자는 43명이었다. 나이는 평균 51.0±11.1세였

다. 적혈구 침강속도는 평균 시간당 14.9±12.3 mm, 

C반응단백은 평균 3.0±7.1 mg/dL이었다(표 1).

2. 항MCV항체의 양성율

  류마티스관절염 환자 48명 중에서 항MCV항체가 

양성인 환자는 모두 43명으로 양성율은 89.6%이고 

역가는 평균 338.5±412.1 U/mL였다. 음성인 환자는 

5명이며 역가는 평균 10.8±2.6 U/mL이었다. 대조군

으로 사용된 골관절염 환자 50명 중에서 항MCV항

체가 양성인 환자는 모두 2명으로 양성율은 4%이고 

역가는 평균 26.0±5.2 U/mL였다(표 2). 

3. 항CCP항체의 양성율

  류마티스관절염 환자 48명 중에서 항CCP항체가 

양성인 환자는 모두 43명으로 양성율은 89.6%이고 

역가는 평균 659.3±695.8 IU/mL였다. 음성인 환자는 

5명이며 역가는 평균 4.9±7.6이었다. 대조군으로 사

용된 골관절염 환자 50명 중에서 항CCP항체가 양성

인 환자는 모두 2명으로 양성율은 4%이고 역가는 

평균 103.1±95.6 IU/mL였다(표 2). 

  류마티스관절염 환자 중에 항MCV항체와 항CCP

항체가 모두 음성인 환자는 3명이고 항CCP항체는 

양성이고 항MCV만 음성인 환자와 항MCV항체는 양

성이고 항CCP항체만 음성인 환자가 각각 2명씩이었

다.

4. 류마티스인자들의 양성율

  대상 류마티스관절염 환자 48명 중에서 IgM 류마
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Table 2. Clinical sensitivity and specificity of anti-MCV and anti-CCP

Cohort Anti-MCV positive Anti-MCV negative

Anti-CCP positive 41  2 43 (89.6%)
RA (n=48)

Anti-CCP negative  2  3  5 (10.4%)

43 (89.6%)  5 (10.4%) 48 (100%)

󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈
Anti-MCV positive  1  1  2 (4%)

OA (n=50)
Anti-MCV negative  1 47 48 (96%)

 2 (4%) 48 (96%) 50 (100%)

Anti-MCV: anti-mutated citrullinated vimentin, Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide, RA: rheumatoid arthritis, OA: 

osteoarthritis

Table 3. Characteristics of serologic markers for the 

diagnosis of rheumatoid arthritis

Serologic marker Sensitivity (%) Specificity (%)

Anti-MCV 89.6 96.0

Anti-CCP 89.6 96.0

Anti-MCV or anti-CCP 93.8 94.0

Anti-MCV and anti-CCP 85.4 98.0

IgM RF 77.1 88.0

IgG RF 43.0 98.0

IgA RF 29.0 100

Anti-MCV: anti-mutated citrullinated vimentin, Anti-CCP: 

anti-cyclic citrullinated peptide, RF: rheumatoid factor

티스인자가 양성인 환자는 모두 37명으로 양성율은 

77.1%이고 역가는 평균 223.5±471.2 IU/mL였다. IgM 

류마티스인자가 음성인 환자는 11명이었다. 대조군

으로 사용된 골관절염 환자 50명 중에서 IgM 류마

티스인자가 양성인 환자는 모두 6명으로 양성율은 

12%이고 역가는 평균 41.2±28.1 IU/mL였다(표 3). 

IgG 류마티스인자와 IgA 류마티스인자는 류마티스

관절염 환자 중 21명에서 측정하였는데 IgG 류마티

스인자가 양성인 환자는 9명으로 양성율은 43%이며 

역가는 평균 83.3±118.2 IU/mL이었다. IgA 류마티스

인자가 양성인 환자는 6명으로 양성율은 29%이며 

역가는 평균 120.4±88.7 IU/mL이었다. 대조군으로 

사용된 골관절염 환자 50명 중에서 IgG 류마티스인

자가 양성인 환자가 1명이었고 IgA 류마티스인자가 

양성인 환자는 없었다. 

  이상의 결과들을 종합하여 류마티스관절염의 진단

을 위한 각 검사들의 민감도와 특이도를 보면 항

MCV항체는 89.6%와 96%, 항CCP항체도 89.6%와 

96%, IgM 류마티스인자는 77.1%와 88%, IgG 류마티

스인자는 43%와 98%, IgA 류마티스인자는 29%와 

100%로 나타났다. 항MCV항체 또는 항CCP항체 양

성으로 민감도를 측정하면 93.8%로 증가하고 특이

도는 94%를 유지하였다. 또한 항MCV항체와 항CCP

항체가 모두 양성으로 민감도를 측정하면 85.4%로 

낮아지지만 특이도는 98%로 증가하였다(표 3).

5. 류마티스관절염 환자군에서의 항MCV항체, 

항CCP항체, 류마티스인자들의 역가와 임상 

지표와의 상관관계

  항MCV항체의 역가와 적혈구 침강속도와 C반응단

백과의 상관관계를 분석한 결과 두 변수 간에는 유

의한 상관관계를 볼 수 없었다(항MCV항체/적혈구 

침강속도: r=0.135, p=0.359, 항MCV항체/C반응단백: 

r=󰠏0.033, p=0.824). 항CCP항체의 역가도 적혈구 침

강속도와 C반응단백과의 상관관계를 분석한 결과 

두 변수 간에도 유의한 상관관계를 볼 수 없었다(항

CCP항체/적혈구 침강속도: r=0.085, p=0.567, 항CCP

항체/C반응단백: r=0.060, p=0.683). 

  그러나 항MCV항체의 역가와 항CCP항체의 역가, 

IgM 류마티스인자의 역가 사이에는 유의한 상관관

계를 보였다(항MCV항체/항CCP항체: r=0.596, p＜0.01, 

항MCV항체/IgM 류마티스인자의 역가: r=0.301, p= 

0.038). 항CCP항체의 역가와 IgM 류마티스인자의 역

가 사이에는 유의한 상관관계를 보이지 않았다(항

CCP항체/IgM 류마티스인자의 역가: r=0.122, p=0.416) 

(표 4). 
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Table 4. Correlations between anti-MCV, anti-CCP, RFs, 

ESR, and CRP

Pearson correlation 
Variables p-value

coefficiency (r)

Anti-MCV/Anti-CCP  0.596 ＜0.001*

Anti-MCV/IgM RF  0.301   0.038*

Anti-CCP/IgM RF  0.122   0.416

Anti-MCV/ESR  0.135   0.359

Anti-MCV/CRP 󰠏0.224   0.824

Anti-CCP/ESR  0.085   0.567

Anti-CCP/CRP  0.060   0.683

*statistically significant, Anti-MCV: anti-mutated citrullin-

ated vimentin, Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide, 

RF: rheumatoid factor, ESR: erythrocyte sedimentation 

rate, CRP: C-reactive protein

고      찰

  류마티스관절염의 혈청학적 진단을 위해 류마티스

인자를 비롯하여 항핵주위인자 (9), 항케라틴항체 (10), 

항RA33 (11,12), 항Sa항체 (13) 등 많은 검사들이 과

거에서부터 개발되어 왔다. 그러나 이들 검사는 민

감도 또는 특이도가 떨어지고 검사과정이 복잡한 등 

여러 단점이 있어 임상에서 널리 사용되지 않고 있

다.

  항CCP항체는 류마티스관절염의 조기 진단과 질병

의 활성도 및 예후를 측정하기 위해 개발된 혈청학

적 검사 방법으로 류마티스관절염의 진단적 특이도

가 류마티스인자나 이전의 다른 혈청학적 검사에 비

해 현저히 높아 많은 도움을 주고 있으며 임상적 활

용의 유용성에 대하여서는 이미 많은 연구가 진행되

었다. 항CCP항체는 시트룰린을 함유하는 단백질인 

류마티스관절염의 주 반응항원기와 반응하는 특이항

체로 처음에는 선형 구조의 항원기로 개발되었으나 

나중에 순환형(cyclic) 구조의 시트룰린 항원기(cyclic 

citrullinated peptide, CCP)가 류마티스관절염 환자의 

혈청에 더 민감하게 반응하는 것을 발견하여 현재까

지 상용화되어 사용하고 있다 (4,5). 항CCP항체는 류

마티스관절염의 진단에 53∼76% 정도의 민감도와 

96%에 이르는 높은 특이도를 보이고 있다 (4,5,14,15). 

2000년도에 처음 개발된 1세대 항CCP항체의 진단에 

대한 민감도는 53%, 특이도는 96%였으나 2002년도 

부터 개발된 2세대 항CCP항체의 민감도는 68%, 특

이도는 95%로 특이도는 비슷하지만 민감도가 점차 

우수하게 진화하고 있다 (16). 그럼에도 불구하고 항

CCP항체의 민감도가 여전히 낮다는 단점이 있어 이

를 개선할만한 다른 혈청학적 지표를 찾는 시도가 

계속되고 있다.

  Vimentin은 중간엽세포(mesenchymal cell)들, 섬유

모세포, 연골세포, 뼈세포, 내피세포, 백혈구 등의 세

포골격을 이루고 있는 단백질로서 단핵구와 활성화

된 대식세포에 높은 농도로 존재하고 있으며 류마티

스관절염 환자의 류마티스 윤활막세포에도 많이 관

찰된다 (17-19). 이 vimentin이 활성산소와 질소에 노

출되면 citrullination이 일어나고 대식세포에 의해 세

포자멸사(apoptosis)되는 과정에서 그 물질의 제거가 

불충분하게 되고 이에 대한 자가항체가 발생하여 면

역반응이 일어나게 된다 (20). 과거에 류마티스관절

염 환자의 혈청에서 면역블로팅 방법으로 항Sa항체

를 검출하였는데 이 항체의 실제적인 항원이 citrulli-

nated vimentin이라는 보고가 나왔다 (21). 항MCV항

체 ELISA kit는 mutated citrullinated vimentin에 대한 

IgG class의 자가항체를 정량적으로 검출하도록 개발

된 검사법으로 민감도가 낮은 항CCP항체 검사의 단

점을 극복할 수 있다는 희망으로 해외에서 많은 임

상 연구가 이루어지고 있다 (6-8). 그러나 항MCV항

체가 항CCP 항체에 비해 민감도와 특이도가 높다는 

연구들 (6,8)이 있고, 그렇지 않다는 연구도 있어 아

직 항MCV항체의 임상적 유용성에 대한 확정된 평

가를 할 수는 없다 (7). 가장 최근에 나온 연구에서

는 6가지의 항CCP항체 검사와 한 가지의 항MCV항

체 검사의 결과를 분석한 결과 민감도는 69.6∼

77.5%, 특이도는 87.8∼96.4% 정도로 서로 비슷한 

결과를 보였다고 하였는데 (22) 이는 본 연구의 결

과와도 유사하다.

  본 연구에서는 류마티스관절염 환자 48명 중 43명

에서 항MCV항체와 항CCP항체가 양성으로 나타나 

류마티스관절염의 진단에 대한 민감도가 모두 89.6%

로 류마티스인자들에 비해 현저히 우수하였고 특이

도도 모두 96%로 우수한 성적을 보였다. 류마티스

관절염 환자 중 항MCV항체나 항CCP항체가 음성인 

환자는 모두 5명이었는데 두 지표 모두 음성인 환자

는 3명이었고 항MCV항체 또는 항CCP항체만 음성
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이었던 환자가 각각 2명이었던 점으로 볼 때 항

MCV항체는 항CCP항체와 같은 항체라고 볼 수는 

없었다. 

  본 연구에서의 항MCV항체와 항CCP항체의 민감

도가 다른 연구에 비해 높은 이유로는 조기 류마티

스관절염 환자가 아닌 유병기간이 오래된 이미 진단

된 류마티스관절염 환자를 대상으로 검사하였고 다

른 연구보다 비교적 소수의 모집단을 대상으로 하였

기 때문으로 추측된다. 

  IgM 류마티스인자와 항CCP항체를 함께 측정하면 

류마티스관절염의 진단에서 민감도를 증가시킬 것이

라는 보고가 있지만 (14) 본 연구에서는 항MCV항체

와 항CCP항체를 함께 측정하면 특이도가 현저히 감

소되지 않으면서 민감도를 93.8%까지 증가시킬 수 

있는 것으로 확인되어 IgM 류마티스인자와 항CCP

항체를 함께 측정하는 것보다 항MCV항체와 항CCP

항체를 함께 측정하는 것이 더 좋을 것으로 생각된

다. 

  관절통을 유발하는 다른 여러 질환에서도 항CCP

항체는 거의 검출되지 않는다. 따라서 류마티스관절

염의 진단에 류마티스인자보다는 항CCP항체를 선별

검사로 사용할 수 있다는 주장도 있다. 그러나 최근

의 연구에서는 건선관절염 환자의 8∼12.5%에서, 전

신홍반루푸스 환자의 약 9%에서, 쇼그렌증후군 환

자의 약 5%에서, 재발성 류마티즘 환자의 약 44%에

서 항CCP항체가 양성으로 나왔다는 보고가 있어 이

들 질환의 감별에 주의를 기울여야한다 (23,24). 본 

연구에서는 항MCV항체와 항CCP항체의 대조군으로 

골관절염 환자만을 대상으로 측정하였기 때문에 다

른 질환에서 이들 항체가 나타나는지에 대해서는 알 

수 없었다.

  IgM 류마티스인자는 질병의 활성도를 반영하지 

않지만 항MCV항체는 질병활성지수와 유의한 상관

관계를 보여 질병의 활성도와 예후를 반영한다는 보

고가 있다 (7). 그러나 본 연구의 결과에서 볼 때 항

MCV항체 뿐 아니라 항CCP항체도 질병의 활성도를 

반영하는 적혈구 침강속도와 C반응단백과의 유의한 

상관관계를 보이지 않으므로 이 지표들이 질병의 활

성도를 반영하는 것으로 보이지는 않는다.

  이번 연구는 국내에서 처음으로 류마티스관절염 

환자와 골관절염 환자들에게 항MCV항체를 측정하

여 항CCP항체와 류마티스인자들과 비교 평가하였

다. 그 결과들을 볼 때 항MCV항체도 항CCP항체와 

마찬가지로 류마티스관절염 환자에서 높은 민감도와 

특이도를 보여 기존의 류마티스인자 검사의 제한점

을 극복할 수 있는 새로운 희망적인 혈청학적 진단

기법으로 판단된다. 

결      론

  항MCV항체와 항CCP항체는 이전에 나온 혈청학

적 지표에 비해 류마티스관절염 환자의 진단에 높은 

민감도와 특이도를 보인다. 특히 이 두 가지 지표를 

조합으로 사용한다면 특이도가 현저히 저하되지 않

으면서 진단의 민감도를 훨씬 더 상승시킬 수 있다. 

따라서 이들 지표는 류마티스관절염의 진단에 새로

운 희망적인 혈청학적 검사가 되리라 생각된다. 그

러나 류마티스관절염의 활성도를 반영하는 적혈구 

침강속도와 C반응단백과는 유의한 상관관계를 보이

지 않아 이들 지표가 질병의 활성도를 반영하지 못

하는 것으로 보인다.
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