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자가염증성질환

이   상   헌

건국대학교 의학전문대학원 류마티스내과

Autoinflammatory Diseases

Sang-Heon Lee

Division of Rheumatology, Konkuk Universtiy School of Medicine, Seoul, Korea

Autoinflammatory diseases (AIDs) refer to a broad range of 

genetically mediated conditions characterized by recurrent at-

tacks of systemic inflammation with typical manifestations of 

fever, rash, serositis, lymphadenopathy, and musculoskeletal 

symptoms. The discovery of genetic basis for these conditions 

have led to the understanding of novel intracellular receptors 

for infectious and noninfectious danger signals in innate 

immunity. Innate immunity has a key role in the development 

of AIDs, in contrast with autoimmune disease, which arise 

from problems in adaptive immunity.  Advances in under-

standing the molecular mechanisms of intracellular in-

flammatory cascades have led to renewed interest in its role 

in the pathogenesis of more common non-genetic auto-

inflammatory rheumatic conditions, such as Behcet’s disease, 

gouty arthritis, Adult onset Still’s diseases, and systemic onset 

juvenile arthritis. The characterization of cryopyrin 

(inflammasome) and its significant role in the activation of 

proinflammatory cytokines, such as IL-1β and TNF-α in the 

development of AIDs, has provided rational targets of anti-cy-

tokine biologic treatment for some of these conditions.
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서      론

 자가염증성질환(autoinflammatory diseases, AIDs)은 자가

면역질환과는 달리 자가항체나 항원특이 T세포가 발견되

지 않는 상태에서 전신 염증이 자주 반복되는 양상을 보이

는 질환 군으로 분류된다. 이 개념이 도입된 것은 1990년

대 후반으로 familial Mediterranean fever (FMF)라는 매우 

드문 유전성 질환에서 유래하며 반복적으로 염증성 발작

이 나타나는데, 임상적으로 고열, 피부발진, 늑막염, 심낭

염 등 장막염(serositis), 관절염이 간헐적으로 나타나는 특

징을 보인다 (1,2). 면역계 활성화는 선천면역(innate im-

munity)과 후천면역(adaptive immunity)의 자극으로 나타나

는데 자가염증성질환은 주로 선천면역의 조절 장애로 인

해 일어난다. 

 선천면역은 여러 종류의 백혈구, 즉 호중구, 대식세포, 

수지상 세포 및 자연살해세포 등이 주로 역할을 담당하고 

있다. 이들은 외부 혹은 내부 인자, 즉 세균, 바이러스 같

은 외부 유해물질을 pathogen associated molecular pattern 

(PAMP)형태로 인지하고, 내부 유해물질(예: 통풍에서 요

산결정체, 가성통풍에서 칼슘피로인자 결정 등)은 damage 

associated molecular pattern (DAMP)신호를 통해 활성화된

다 (3). 이런 인식형태는 후천면역에서 특정 항원결정부위

(epitope)를 인지하는 것과 달리 분자의 공동 패턴을 인식
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Figure 1. The schematic pathway 

of inflammasome activation and 

secretion of Interleukin-1 (IL-1). 

PAMP: pathogen associated mole-

cular pattern, DAMP: damage asso-

ciated molecular pattern, LRR: 

leucin repeat region, PYD: pyrin 

domain, ASC: apotosis-associated 

speck-like protein containing CARD 

(A: dashed box shows detailed 

structure of pyrin domain).

Table 1. Classification of pattern-recognition receptor

Secreted Trans-membrane Cytosolic

Collectin

Ficolin

Pentraxin

Toll-like receptor (TLR)

C-type lectin

RIG-I-like receptor (RIR)

NLR*

Absent in melanoma

 2 (AIM2)

Interferon-inducible

 protein 16 (IFI16)

*NLR: nucleotide binding domain leucin rich repeat containing 

receptor.

하여 활성화되는 특징이 있다. 자가염증성질환은 선천면

역에 관여하는 세포에서 유전적 돌연변이로 인해 발생하

는 특징이 있고, 이로 인해 감염 인자 등의 특별한 면역활

성 유발인자가 없는 상태에서도 내부적으로 지속적 선천

면역의 활성화로 인한 시토카인의 과다분비(주로 IL-1, 

IL-18)로 인해 고열, 발진, 관절통, 흉통, 복통 등의 다양한 

전신 증상이 나타나는 증후군을 일컫는다 (4). 반면에 자

가면역질환은 선천면역보다는 후천면역의 이상에 기인한 

경우가 많다. 후천면역의 특성상 좀 더 세밀하게 항원특

정부위를 인식하는 T, B 림프구의 역할이 중요하며, 자가

항원에 대한 면역관용이 깨지면서 자가항원을 외부 병원

체로 인식하면서 T, B 림프구가 활성화되면서 세포독성 

T세포 및 자가항체를 생성하는 B림프구가 증식하면서 체

내조직 파괴 및 염증이 나타나게 된다. 즉 자가염증성질

환은 외부 자극 없이 선천면역의 활성화로 인한 시토카인 

과다분비로 나타나는 장기 비특이적 전신 염증반응으로 

이해할 수 있고, 자가면역질환은 T, B 림프구의 비정상적 

활성화 및 자가항체에 의한 공격으로 신체 여러 장기에 

만성염증반응을 일으키는 후천면역 장애로 요약할 수 있

다 (4,5).

 자가염증성질환을 일으키는 대표적 질환은 매우 드문 

형태로 발생하는 단일유전성 질환들이 알려져 있고, 전신

성 류마티스 질환에서는 결정성 관절병증(통풍, 가성통

풍), 성인형스틸씨병(adult onset Still’s disease, AOSD), 베

체트병(Behcet disease), 크론씨병(Crohn’s disease), 연소형 

특발성관절염(Juvenile idiopathic arthritis), SAPHO (sacroi-

litis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis)증후군 등 유전성 

질환이 아닌 복합적 요인이 작용하는 질병으로 분류된다 

(6).

자가염증성질환의 병태생리

1) 염증유발복합체(Inflammasome)

 외부 혹은 내부 유해 신호(PAMP or DAMP)는 nucleo-

tide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors 

(NLRs)가 가장 중요한 센서로 역할을 하는 것이 밝혀졌다

(7). 선천성면역에서 PAMP, DAMP자극을 인식하는 것은 

pattern recognition receptor (PRR)를 통해 이루어지는데 크

게 1) secreted form 2) transmembrane 3) cytosolic형태로 나

뉜다(Table 1).

 이중에서 NLRs이 자가염증성질환에서 가장 중요한 수용

체로 NALP1, NALP3 (NLRP3), IPAF 등이 대표적 물질로 

알려져 있다 (3,8). NLRs이 신호를 받으면 ASC (apoptosis- 

associated speck-like protein containing CARD) 등의 연결단

백(adaptor protein)을 끌여 들여 염증유발복합체를 형성하

는데 (9), 2002년 Tschopp 등은 이를 'inflammasome'이라 명

명하였다 (10). 여기에 이차적으로 procaspase-1이 결합하면 

활성화 형태인 caspase-1으로 변환된 후 순차적으로 Toll 
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Table 2. Classification of monogenic autoinflammatory diseases by clinical features

Disease Gene Protein Transmission

Periodic/Recurrent fever

Cryopyrinopathies

Granulomatous disorders

Pyogenic disorders

FMF

MKD

TRAPS

FCAS, MWS

CINCA

Blau's syndrome

PAPA syndrome

DIRA

MEVF

 16p13.3

MVK

 12q24

TNFRSF1A

 12p13

CIAS1/NALP3

 1q44

CARD15/NOD2

 16q12

PSTPIP1

 15q24-q25.1

IL1RN

 2q

Pyrin

Mevalonate kinase

p55 TNF receptor

Cryopyrin

CARD15

PSTPIP1

IL1 receptor antagonist

AR

AR

AD

AD

AD

AD

AR

FMF: Familial Mediterranean fever, MKD: Mevalonate kinase deficiency, TRAPS: TNF receptor-associated periodic syndrome, AD: 

autosomal dominant, AR: autosomal recessive, FCAS: familial cold autoinflammatory syndrome, MWS: Muckle-Wells syndrome, CINCA: 

chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome, PAPA: pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome.

like receptor 등 세포 내 신호전달신호로 전사가 증가된 

pro-IL-1β를 활성화시켜 IL-1β가 과다분비 됨으로써 전신 

염증반응(고열, 관절통, 피부발진 등)이 일어나게 된다

(Figure 1). Inflammasome 중 가장 많이 알려진 것은 cry-

opyrin으로 불리는 NLRP3 (NALP3)로서 폐, 간, 신장, 대장, 

난소 등에 분포하고, 특히 피부와 눈에서 가장 높게 발현되

는 것으로 알려졌다 (11). 면역세포에서는 조골세포, 말초

단핵구, 골수유래 단핵구, 호중구, B림프구 및 피부상피세

포에서 높게 발현된다. NALP3의 구조를 보면 N-terminal 

pyrin domain이 있고 중간에 NACHT, C-terminal LRR 

(leucin repeat region)이 연결되어 있다(Figure 1). NALP3가 

활성화되면 pyrin-pyrin domain상호작용에 의해 ASC단백이 

결합하고, 연차적으로 ASC의 CARD (caspase activating and 

recruitment domain)부분과 procaspase-1의 CARD가 서로 상

호작용에 의해 caspase-1활성화가 일어난다 (12). NALP3의 

활성화는 모든 병원체, PAMP, DAMP, 기타 환경적 자극물

질 등에 의해 일어날 수 있다. 궁극적으로 IL-1β의 과도한 

분비가 나타나는 것이 자가염증성질환의 병태생리에서 중

요하고, 따라서 IL-1β 억제에 반응하는 모든 염증 상황을 

통칭해서 자가염증성질환으로 정의하기도 한다 (13).

 2) 단일유전자성 자가염증성증후군(monogenic autoin-

flammatory syndrome)과 병태생리

 자가염증성질환의 개념이 처음 도입된 것은 1990년대 유

전성 재발성 고열 증후군(hereditary recurrent fever syn-

drome)이 밝혀지면서 시작되었다 (14,15). 이 그룹에 속하

는 질환으로는 familial Mediterranean fever (FMF), cryopyr-

in-associated periodic syndrome (CAPS, 다른 명칭으로 fami-

lial cold autoinflammatory syndrome (FCAS)), Muckle-Wells 

syndrome (MWS), neonatal-onset multisystem inflammatory 

disease (NOMID, 다른 명칭으로 chronic infantile neurologic, 

cutaneous, articular syndrome (CINCA증후군)), tumor ne-

crosis factor (TNF) receptor associated periodic syndrome 

(TRAPS), hyperimmunoglobulinemia-D with periodic fever 

syndrome (HIDS), Deficiency of interleukin-1 receptor antag-

onist (DIRA), syndrome of pyogenic arthritis, pyoderma gan-

grenosum and acne (PAPA), Blau syndrome, early-onset sar-

coidosis와 같은 소아육아종성 관절염 증후군 등 희귀성 유

전질환이 알려져 있다(Table 2). 

 이들 질환 군은 단일유전성 자가염증성질환으로 in-

flammasome구성 유전자에 변이가 발견되어 자가염증성질

환의 병태생리를 이해하는데 도움이 된다(Figure 2). 대표적

으로 FMF의 경우 pyrin해독 유전자인 MEFV에 여러 변형이 

발견되는데 이 중 질환과 관련된 변형은 M694V로 알려졌

다 (16). Pyrin은 pyrin domain (PYD), B-box, coiled coil, 

B30.2 (SPRY) domain 등 4가지 부분으로 구성되는데(Figure 

1A), FMF에서 발견되는 변이는 주로 B30.2 domain에서 발

견된다. 이 부위는 caspase-1와 직접 결합되는 부위로 IL-β

형성에 밀접한 연관성이 있다. IL-1의 과도한 분비와 연관

되어 고열이 1∼3일간 지속되고, 장막염에 의한 늑막염, 심

낭염 증세가 나타나기도 하고, 피부에는 erysipeloid eryth-

ema형태의 특징적 발진이 나타나고 생검에서 중성구가 많

이 침윤되는 특징이 있다 (17,18). 관절염도 발생하는데 급

성, 간헐적으로 수일간 지속하고 사라지는 것이 특징이다 

(19).

 CAPS (cryopyrin associated periodic syndrome)로 명명되는 

질환 군에는 임상적으로 가장 심각하고 예후가 불량한 

NOMID (CINCA증후군), 추위에 노출 시 두드러기 증세만 

보이는 비교적 경한 임상양상의 FCAS, 이들의 중간 정도

의 예후를 보이는 MWS 등이 있고 cryopyrin을 해독하는 
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Figure 2. Molecular targets of 

monogenic autoinflammatory syn-

dromes. Mutated proteins are ma-

rked as stars. PAMP: pathogen as-

sociated molecular pattern, DAMP: 

damage associated molecular pat-

tern, LRR: leucin repeat region, 

PYD: pyrin domain (dashed box 

shows detailed structure of pyrin 

domain).

NLRP3 (NALP3)유전자에 돌연변이가 나타나는 공통점을 

갖고 있다 (20). Cryopyrin의 구조는 비활성화된 경우 닫혀

진 링 구조를 하고 있지만 자극에 의해 활성화되면 링이 

열리면서 부가적 단백질과 결합하여 자가응집반응으로 in-

flammasome을 형성하고, caspase-1이 활성화되면서 IL-1β

생성이 증가하게 된다 (10,11). FCAS환자의 세포를 32도 저

온상태에서 배양하면 IL-1β생성이 저절로 증가하고 IL-1

수용체 길항제인 anakinra에 의해 억제되는 현상으로 임상

적으로 저온에서 피부 두드러기가 심해지는 증상이 설명

된다 (21).

 TRAPS의 경우에는 TNFRSF1A유전자에서 R92Q변화가 

나타나는데 (22), 질병 발생과 직접 연관되었는지는 아직 

확실치 않지만, 이로 인해 TNF수용체가 잘 떨어지지 않게 

되면(defective shedding) 세포 표면에서 수용체 분리가 되지 

않고, 항염증작용을 하는 가용성 TNF수용체단백(soluble 

TNF receptor)이 감소하면서 지속적으로 염증신호가 세포 

내로 전달되어 자가염증현상이 발생할 수 있다 (23). 또한 

변형된 단백질이 세포 밖으로 배출되지 못하고 세포 내 계

속 남아있게 되면 소포체 스트레스(endoplasmic reticulum 

stress)를 유발하여 내부 염증반응을 더욱 가속시키는 결과

를 초래할 수 있다 (24). 비교적 양호한 임상경과를 보이는 

HIDS의 경우에는 mevalonate kinase을 해독하는 MVK유전

자에 변이로 발생하는데 MVK 효소 활성화 경로에서 생성

되는 isoprenoids가 주로 항 염증단백으로 작용하는데, 이 

물질의 감소로 인해 지속적 염증이 발생한다는 가설이 유

력하다 (25,26). 이 효소가 심하게 결핍되면 mevalonic 

aciduria가 발생하는데 심한 경우 정신 지체(mental re-

tardation)를 유발하여 예후가 불량한 것으로 알려져 있고 

anakinra에 반응을 보이기도 하고, 동종 조혈모세포이식으

로 고열 등 염증성 증상이 호전된 경우도 보고되었다 (27).

 자가염증성질환은 선천면역의 활성화로 궁극적으로 IL-1

β활성화가 지속적으로 일어나는 특징이 있어 anakinra 등 

IL-1 억제제에 의해 질병이 호전되는 임상적 특성이 있다. 

실제로 CAPS환자에서 투여 후 호전된 보고가 다수 있고 

(28,29), NOMID에서는 피부발진, 급성염증반응인자가 현

저하게 감소될 뿐 아니라 신경학적 증상도 호전되었고, 

anakinra투여를 중지하면 재발되는 성향을 보여 병태생리

에 IL-1β가 중추적 역할을 담당하는 것을 알 수 있다 (30).

자가염증성질환의 면역학적 병태생리

 자가염증성질환은 넓게 해석하면 병태생리학적으로 선

천성면역시스템이 내부에서 과다하게 활성화되어 나타나

는 염증증후군으로 자가항체나 자가항원특이 T세포가 없

이 나타나는 것으로 정의된다 (4). 이런 해석으로 임상적

(예: 화농성질환), 병리학적(예: 육아종성질환) 혹은 병태

생리학적 분류(예: 보체이상)등 여러 질환분류법이 제기되

었으나 많은 논란이 있었고 최근에 Grateau 등 (6)이 제기

한 임상 양상에 따라 구분하는 체계적 분류법이 설득력을 

얻고 있다(Table 2). 이 분류에 의하면 당뇨병, 동맥경화증, 

노화관련 망막변성 등도 선천면역의 이상이 발견되어 자

가염증질환으로 과거 분류되기도 하였으나, 실제로 염증

은 미미하여 이 질환들은 자가염증성질환 분류에서 배제

하고, 규폐증, 진폐증도 선천면역 이상이 있고, 염증이 발

생하지만 내부인자가 아닌 외부 인자에 의해 활성화되므

로 분류에서 제외되는 쪽으로 의견이 모아지고 있다. 

 자가염증질환의 가장 큰 병태생리학적 특징은 선천면역의 

과도한 활성이 나타나는 것으로 이는 후천면역이 주된 역

할을 하는 자가면역질환과 대조되는 현상이다. 따라서 질환

을 분류할 때 선천면역이 활성화 된 간접적 증거가 중요한

데, 검사실 소견상 호중구 숫자, C반응단백질(C-reactive 



232 이상헌

Figure 3. Diagnostic flow sheet 

for evaluating autoinflammatory 

diseases.

protein, CRP), 혈청아밀로이드A(serum amyloid A, SAA)증

가 등이 일차적 표지자라 할 수 있다 (31). 이차적 변수로는 

시토카인 분비(특히 IL-1농도), 단핵구 IL-1β생성능, 단핵

구에서 microarray기반 유전자 발현양상 등이 선천성면역 

활성화를 대변할 수 있다. 반면 후천면역이 활성화된 표지

자는 혈청 면역글로불린농도, 혈청 β2 microglobulin농도, 

혈청 자가항체, 총 림프구 숫자, 이외에 말초혈액 림프구 면

역형질, 시토카인 분비 패턴, microarray기반 유전자 발현 등

으로 예측할 수 있다 (32). 따라서 임상에서 환자를 볼 때 

이런 요소를 고려하여 자가염증성질환과 자가면역질환을 

구분할 때 유용하게 사용할 수 있다. 

 전신성 류마티스 질환과 자가염증성질환

 전신형 연소형 염증 관절염, 성인형 스틸씨병 등도 고열

과 함께 피부발진 등 전신염증소견을 나타내어 전형적 자

가염증증후군과 유사한 소견을 보이는데 이 질환에서 

anakinra 등 약제로 IL-1β억제에 의한 질병 호전이 관찰되

므로 비유전성 자가염증질환으로 분류한다. 특히 이들 질

환에서는 선천면역의 활성화로 볼 수 있는 급성반응인자

(CRP, SAA)가 매우 높게 상승하고 IL-1, IL-18이 매우 높게 

올라가는 특징이 있다. 베체트병 역시 자가염증질환으로 

분류되는데 아직 non-HLA유전자와의 관련성이 밝혀지지 

않았으며 FMF, CAPS, PAPA와 관련된 유전자 (MEFV, 

CIAS1, PSTPIP1)에 이상은 발견되지 않았다 (33). 이 질환

에서 나타나는 포도막염, 관절염, 전신 혈관염, pathergy현

상 등은 전형적 자가염증질환인 FMF에서 나타나는 간헐

적 피부발진, 장막염, 고열과는 임상양상에서 차이를 보인

다. 베체트병 원인은 아직 밝혀지지 않았지만 여러 임상증

거로 구강 세균 등 박테리아에 의한 선천면역의 활성화에 

의한 자가염증반응(IL-1, IL-18증가, 호중구 증가)과 γδT

세포 활성화와 같은 이차적 후천면역 관여 증거가 동시에 

나타나고 있다 (33). 

 통풍 및 가성 통풍에서도 결정체에 의한 염증기전으로 

cryopyrin-associated inflammasome activation이 주된 염증기

전으로 규명되었고 (34), 이를 바탕으로 IL-1β을 억제하는 

생물학적 치료제의 도입이 시도되고 있다 (35).

자가염증성질환의 진단

 단일유전성 질환의 경우에는 유전자 검사가 진단적 정확

성을 높이는데 필요하지만 임상적으로 강력히 의심이 될 

경우에만 양성율이 높고, 일반적 선별검사로는 적합하지 

않다 (36). 예를 들어 FMF의 경우 나타나는 M694V돌연변

이는 지중해지역 특정국가에서는 전체인구에서 변이율이 

20∼30%정도로 발생하지만 질병 발생은 극히 일부에서만 

나타나므로 M694V의 질병 침투율(disease penetration rate)

은 비교적 낮아 아직 밝혀지지 않은 유전적 요인이 관여할 

것으로 추측된다. 유전자 검사에서 의미를 가지려면 최소

한 2개 이상의 돌연변이가 발견되어야 하고, 임상적 FMF

양상을 보이는 환자의 약 70%에서 나타난다 (37). 그러나 

FMF의 경우 지중해 연안에 인접한 특정국가 및 민족에서

만 발생되므로 국내에서는 유전적 검사가 필요한 경우는 

거의 없다. 

 자가염증성질환에 특이한 검사실 소견은 없고, ESR, CRP 

등 염증수치의 증가와 SAA (serum amlyloid A)가 상승하는 

비특이적 소견이 대부분이다. 자가염증성질환에서는 대부

분 고열로 내원하는 환자가 많고, 단일유전성질환에서는 

소아에서 주로 발병하고 가족력이 존재한다. 따라서 먼저 

고열의 원인으로 감염이나 백혈병 등 소아에서 흔한 고열
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Table 3. Drug treatment for various autoinflammatory diseases

Disease Drugs Evidence

periodic/recurrent fever

Cryopyrinopathies

Granulomatous disorders

Pyogenic disorders

Systemic rheumatic diseases

FMF

MKD

TRAPS

FCAS, MWS

CINCA

Blau's syndrome

PAPA syndrome

DIRA

Behcet disease

AOSD*

JIA†

Gout

SAPHO
‡

Colchicine

Anti-IL-1

Anti-TNF

Systemic steroids

Anti-IL-1

Anti-TNF

Systemic steroids

Etanercept

Infliximab

Anakinra

Anti-IL-1 (anakinra, rilonacept, canakinumab)

Systemic steroids

Cyclosporin A

Methotrexate

Anti-IL-1/anti-TNF 

Systemic steroids

Anti-IL-1

Anti-TNF

Anakinra

Colchicine

Cyclosporin A

Anti-TNF

Systemic steroids 

Anakinra

Anti-TNF 

Anti-IL-1

Colchicine

Anti-IL-1

Anti-TNF 

Anakinra

+++

++

+

++

+

+

++

++

-

+

++

+

+

+

+

++

+

+

+++

+++

++

+

+++

++

++

+

+++

++

++

+

*AOSD: adult onset Still's disease, †JIA: juvenile idiopathic arthritis, ‡SAPHO: syndrome of sacroilitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis.

의 원인을 배제하는 것이 중요하다. 이런 원인이 배제되면 

가족 혈통표(family pedigree)를 조사하여 상염색체 우성유

전인지, 열성유전인지를 판별한다. 만약 우성유전이라면 

TRAPS, CAPS, PAPA의 가능성을 고려하고 특징적 임상증

상을 고려하여 진단한다. 만약 열성 유전이라면 FMF, 

MKD, HIDS, DIRA 등의 질환을 고려한다. 유전적 요인이 

발견되지 않는다면 전신성 류마티스 질환, 특히 AOSD, 

JIA, 베체트병을 고려하고, 특징적 임상소견으로 감별해야 

한다(Figure 3).

자가염증성질환의 치료

 앞서 기술한대로 자가염증성질환의 병태생리에서 가장 

중요한 역할을 하는 것은 inflammasome에 의한 caspase-1 

활성화로 나타나는 IL-1β의 생성 증가이다. 이런 이론적 

근거로 IL-1억제가 치료의 중심이 된다 (38). IL-1 억제제

로는 IL-1수용체 길항제(anakinra), IL-1 Trap (rilonacept), 

IL-1단일클론항체(canakinumab) 등이 있다 (39,40). TRAPS

의 경우에는 TNF길항제, 특히 etanercept와 같은 용해성 

TNF수용체가 효과적일 수 있다 (41). 콜히친은 FMF에서 

효과적 일차약제이고 아밀로이드 형성을 억제하는 기능이 

있고, 재발적 증상 방지에 효과적이다 (42). 일반적으로 1 

mg/day용량을 사용하고(5세 이하 소아 0.5 mg/day, 5∼10

세 1 mg/day, 10세 이상 1.5 mg/day), CRP, SAA를 관찰하면

서 심한 경우 2.5 mg/day까지 증량이 가능하다. 콜히친은 

자가염증질환에서 중요 역할을 하는 호중구에 대한 억제

작용이 뛰어난 약물로 알려져 있어 베체트병, 통풍 등에서

도 효과를 나타나낸다. MKD와 관련된 고열에는 전신적 

스테로이드 투여(prednisolone 1 mg/kg/day)가 효과적이고 

지속적 투여가 필요한 경우도 있다 (43). 사이클로스포린, 

메토트렉세이트 등 면역억제제에 반응이 없는 경우에는 

TNF길항제가 Blau syndrome 등 육아종성 질환에 효과적이

다 (44) (Table 3).

 전신성 류마티스질환과 관련된 자가염증성질환에서도 

임상연구가 진행 중이며 IL-1길항제, TNF길항제 등 항시

토카인 치료가 임상에서 효과적인 보고가 있고, 베체트병

에서는 콜히친이 사용되고, 기타 자가염증성 면역질환에
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서 사이클로스포린, 메토트렉세이트, 전신적 스테로이드 

투여 등이 효과를 보이는 것은 단일유전성질환의 치료 약

제와 매우 유사하다고 할 수 있다. 특히 통풍의 병태생리 

기전에서 NLRP3 inflammasome의 역할이 밝혀지면서 IL-1 

길항제가 시도되고 있는 점은 주목할 만하다 (45).

결      론

 자가염증성질환의 병태생리에서는 선천면역의 역할이 강

조되고 있고, 선천면역 활성화에 이은 이차적 후천면역 반

응이 질병 지속과 관련이 깊다. 선천면역 활성 경로, 특히 

inflammasome의 역할이 보다 자세히 규명되면서 희귀성 단

일유전성 자가염증성질환 뿐 아니라 임상에서 흔히 접하

는 자가염증성질환, 특히 베체트병, 통풍, 성인형 스틸씨병 

등 전신성 류마티스질환에서 염증 발생 경로를 좀더 명확

하게 이해할 수 있게 되었다. 이를 바탕으로 항시토카인 치

료를 비롯한 새로운 타겟 치료가 향후 난치성 자가염증성

질환 치료에서 중심적 역할을 할 것으로 기대된다.
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