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소아기류마티스관절염에서 
항Cyclic Citrullinated Peptide항체의 임상적 유용성
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The Clinical Significance of Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibodies 
in Juvenile Rheumatoid Arthritis

Min Kang1, Tae-Young Sohn1, Sung-Hye Kim1, Hae-Ran Lee1, Hee-Jung Kang2, Kwang-Nam Kim1

Departments of Pediatric and Adolescent Medicine1, Laboratory Medicine2, 
College of Hallym University Sacred Heart Hospital, Anyang, Korea

Objective. The aim of this study was to determine the clinical 

significance of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) an-

tibody in juvenile rheumatoid arthritis (JRA).

Methods. Sera for anti-CCP assay were obtained from 142 pa-

tients with arthralgia in our hospital during the period be-

tween November 2010 and October 2011. On the basis of medi-

cal records, 83 patients with JRA were designated to the study 

group, and 59 patients with arthralgia but were treated as 

transient arthritis to the control group. The values of anti-CCP 

were then analyzed retrospectively. We used the enzyme 

linked immunosorbent assay (ELISA) for detecting anti-CCP.

Results. Positive anti-CCP values were found in the sera of 11 

patients with JRA (13.3%), one patient presented with pau-

ciarticular JRA and the others with polyarticular JRA. There 

was a statistically significant difference in the anti-CCP values 

between the JRA group and the control group. However, pa-

tients with systemic JRA and arthralgia without JRA had no 

anti-CCP. Especially, 10 out of 14 (71.4%) patients with 

RF-positive polyarticular JRA had anti-CCP. In addition, the 

rate of positive anti-CCP was significantly higher in patients 

with polyarticular JRA than in the control group.

Conclusion. We expect that the presence of anti-CCP may help 

to evaluate the severity of diseases in patients with JRA. 

Anti-CCP can be an important biomarker for making early in-

tensive therapeutic decision in patients with polyarticular JRA, 

which might have more severe course and longer disease 

duration.
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서      론

 소아기류마티스관절염은 원인을 알 수 없는 전신적인 자

가면역 질환으로, 다양한 임상적, 유전학적, 혈 역학적 특

징을 가지는 만성 관절병증의 형태로 나타난다. 소아기류

마티스관절염은 소아에서 발생하는 가장 흔한 류마티스 

질환이며, 소아에서 발생하는 만성질환의 가장 흔한 원인 

중 하나이다 (1,2). 소아기류마티스관절염의 진단은 16세 

미만에서 시작된 적어도 6주 이상 지속되는 특발성 관절

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4078/jrd.2014.21.5.236&domain=pdf&date_stamp=2014-10-30
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Table 1. Baseline characteristics of JRA and control

Characteristics JRA (n=83) Control (n=59)

Age (Mean±SD)

Sex

  Male

  Female

8.36±4.4

　

42

41

9.86±3.6

30

29

JRA: juvenile rheumatoid arthritis.

Table 2. Comparison of anti-CCP values between patients with JRA and control

Characteristics
JRA (n=83) Control (n=59)

p-value*
n % n %

JRA Diagnosis

Systemic JRA

  Anti-CCP

Pauciarticular JRA

  Anti-CCP

Polyarticular JRA

  Anti-CCP

Total

  Anti-CCP

(−)

(＋)

(−)

(＋)

(−)

(＋)

(−)

(＋)

11

11

0

22

21

1

50

40

10

83

72

11

　

100.0

0.0

95.5

4.5

80.0

20.0

86.7

13.3

59

59

0

59

59

0

59

59

0

59

59

0

100.0

0.0 

100.0

0.0

　

100.0

0.0

100.0

0.0

　

1.00 

　

　

0.27

　

　

＜0.01

　

　

＜0.01

JRA: juvenile rheumatoid arthritis, Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide. *Fisher's exact test. 

염으로 정의된다 (3).

 성인의 류마티스관절염(rheumatoid arthritis, RA)에서 항

CCP항체(anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, anti- 

CCP)가 질병과 특별한 관련성이 있다는 사실은 이미 알려

져 있다 (4,5). 또한 최근의 연구에서 항CCP항체가 류마티

스관절염의 진단에 있어서 매우 높은 특이도를 가진다는 

사실이 밝혀졌으며, 현재는 개정된 류마티스관절염 진단기

준에 항CCP항체의 양성 결과 값이 포함되게 되었다 (6). 하

지만 이와는 다르게 소아기류마티스관절염의 진단에 도움

을 줄 수 있는 혈청학적 검사는 매우 제한적으로, 류마티스

인자(rheumatoid factor, RF)와 항핵항체(antinuclear anti-

bodies, ANA)정도의 검사들만이 통상적으로 사용되고 있

다. 류마티스인자는 다수관절형 소아기류마티스관절염 환

자들의 일부에서 검출된다고 알려져 있으며 항핵항체는 포

도막염을 동반한 소수관절형 소아기류마티스관절염 환자

에게서 진단에 도움이 된다고 알려져 있다 (3,7,8). 몇몇의 

임상적 연구에서 소아기류마티스관절염 환자의 혈청에서 

anti-cardiolipin, anti-perinuclear factor, anti-keratin antibody, 

anti-RA33 antibody와 같은 다양한 항체가 검출된다는 보고

가 있다 (9-17). 하지만 이중 어떠한 단일 항체도 소아기류

마티스관절염의 확진에 특화된 검사는 없기 때문에 단일 

항체 검사 결과로 진단을 예측하기에는 어려운 점이 있다. 

 현재까지 국내에서 소아기류마티스관절염에서 항CCP항

체의 임상적 유용성을 알아본 연구는 발표된 적이 없었기

에 본 연구에서는 만성 관절염을 앓고 있는 한국인 소아기

류마티스관절염 환자에서 항CCP항체가 어떤 임상적 유용

성이 있는 지 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

대상

 본 연구에 포함된 대상 환자는 2010년 11월부터 2011년 

10월까지 관절통을 주소로 본원에 내원하여 항CCP항체 검

사를 실시한 환자들로 설정되었다. 진료기록부 검토를 통

해 대상 환자들 중 1987년 미국 류마티스학회에서 개정된 

진단기준에 따라 소아기류마티스관절염으로 진단된 환자 

83명을 연구군으로, 소아기류마티스관절염이 아닌 일과성 

관절염으로 진단된 59명을 대조군으로 설정하였고 이들의 

항CCP항체 검사 결과 값을 후향적으로 분석하였다.

방법

 소아기류마티스관절염으로 진단된 83명의 환자를 미국 류

마티스학회 분류기준으로 전신형 소아기류마티스관절염

(systemic JRA), 소수관절형 소아기류마티스관절염(pauciar-

ticular JRA), 다수관절형 소아기류마티스관절염(polyarticu-

lar JRA)의 세 가지 아형으로 분류하고 각 그룹 사이에서 

통계적 유의성을 구해 보았다. 먼저 소아기류마티스관절염

으로 진단된 연구군과 대조군의 항CCP항체 양성률을 서로 

비교하여 통계적으로 유의한 차이가 있는지 확인하였다. 두 

번째로, 소아기류마티스관절염으로 진단된 연구군을 세 가

지 아형들로 나누어 각각 하나씩 대조군과 비교하여 이들 

사이의 항CCP항체의 양성률이 통계적으로 유의한 차이를 

보이는 지 확인하였다. 마지막으로 다수관절형 소아기류마

티스관절염 환자들을 류마티스인자 양성군과 류마티스인
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Table 3. Comparison of anti-CCP values between RF-positive 

and RF-negative polyarticular JRA

Serological tests

Polyarticular JRA

p-value*RF-positive

(n=14)

RF-negative

(n=36)

n % n %

Anti-CCP (−)

(＋)

4

10

28.6 

71.4 

36

0

100.0 

0.0 
＜0.01

JRA: juvenile rheumatoid arthritis, anti-CCP: anti-cyclic citrulli-

nated peptide, RF: rheumatoid factor. *Fisher's exact test. 

Table 4. Summary of the published and present studies on anti-CCP in JRA

Lead Author (Ref.) Year

JRA RF-positive poly JRA Control

N
Prevalence of 

Anti-CCP antibody
N

Prevalence of 

Anti-CCP antibody
N

Prevalence of 

Anti-CCP antibody

Avcin T (11)

Hromadnikova I (17) 

van Rossum M (21)

Low JM (19)

Kasapcopur O (22)

Kwok JS (23)

Ferucci ED (31)

Brunner J (24)

Habib HM (25)

Kuna AT (26)

Gupta R (27)

Morbach H (32)

Gilliam BE (28)

Tebo AE (29)

Present study

2002

2002

2003

2004

2004

2005

2005

2006

2008

2009

2010

2010

2011

2012

2014

109

140

71

66

122

59

230

45

56

68

78

191

96

334

83

1.8 

5.0 

14.1 

77.3 

2.5 

10.2 

5.7 

4.4 

20.6 

1.8 

23.1 

2.6 

14.6 

14.4 

13.3 

1

18

11

16

12

5

14

2

20

2

8

6

16

30

14

0.0 

11.1 

72.7 

75.0 

25.0 

80.0 

57.1 

100.0 

70.0 

50.0 

87.5 

66.7 

56.3 

73.3 

71.4 

30

24

0

25

15

60

688

42

20

17

0

88

10

50

59

0.0 

0.0 

−
0.0 

0.0 

0.0 

0.6 

0.0 

0.0 

0.0 

−
1.1 

−
2.0 

0.0 

JRA: juvenile rheumatoid arthritis. Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide. RF: rheumatoid factor.

자 음성군 두 군으로 나누어 두 군 사이의 항CCP항체 양성

률이 통계적으로 유의한 차이를 보이는지 확인하였다.

 항CCP항체 검사는 QUANTA LiteTM CCP3 IgG ELISA test 

(INOVA, San Diego, USA)를 사용하였다.

통계

 각 그룹의 통계적 검정에는 Chi-square test와 Fisher’s ex-

act test를 사용하였으며 통계 프로그램은 SPSS statistics 

17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)을 사용하였다. 통계적 유의

성을 위하여 설정된 유의수준은 0.05였다.

결과

 연구에 포함된 전체 환자는 총 142명으로, 평균연령은 

8.98세였으며, 남자가 72명, 여자가 70명이었다. 연구군과 

대조군을 비교해 보면 평균 연령은 각각 8.36±4.4세 및 

9.86±3.6세였으며, 남녀 성비는 거의 동일하였다(Table 1). 

대조군으로 설정된 환자들은 모두 검사 결과가 정상인 일

과성 관절염으로 밝혀졌다. 

 항CCP항체의 양성 검출률은 연구군에서 대조군과 비교

하여 확실히 높게 나타났으며 통계적으로도 유의한 차이

를 보여주었다(p＜0.01). 이에 본 연구에서는 소아기류마

티스관절염 환자들의 항CCP항체 양성률을 임상 유형별로 

각각 따로 대조군과 비교해 보았다. 그 결과 전신형 소아

기류마티스관절염(p=1.00)과 소수관절형 소아기류마티스

관절염(p=0.272)에서는 대조군과 비교하여 통계적으로 유

의한 차이를 보이지 않았으나 다수관절형 소아기류마티스

관절염(p＜0.01)에서는 대조군과의 비교에서 통계적으로 

유의한 차이를 보이는 것을 알 수 있었다(Table 2). 항CCP

항체 양성률이 전신형 소아기류마티스관절염 및 소수관절

형 소아기류마티스관절염의 경우와는 다르게 대조군과 유

의한 차이를 보인 다수관절형 소아기류마티스관절염 환자

군을 류마티스인자 양성 및 류마티스인자 음성 환자군으

로 나누어 비교해 보았다(Table 3). 그 결과 항CCP항체가 

검출된 환자는 모두 류마티스인자 양성인 환자로 확인되

었으며 류마티스인자 음성 환자군과 통계적으로 유의한 

차이를 보여주었다(p＜0.01). 

고      찰

 최근 항CCP항체가 류마티스관절염의 진단 및 미란성 관

절염으로의 진행을 예측하는데 있어서 류마티스인자와 비

슷한 민감도를 가지면서 훨씬 높은 특이도를 가진다는 것

이 밝혀지면서 항CCP항체는 류마티스관절염의 진단에 매

우 중요한 혈청학적 인자로 인정되고 있다 (5,18). 하지만 

류마티스관절염과는 달리 소아기류마티스관절염에서 항

CCP항체의 형성과 관련된 정보는 아직 추가적인 연구가 

필요하다는 의견이 제시되었다 (19). 이후 관련된 연구가 

활발하게 진행되고 있으며 최근 그 결과들이 잇따라 발표
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되고 있다. 본 연구에서 항CCP항체가 소아기류마티스관

절염 환자들에게서도 검출 되는 것으로 나타났으나 그 검

출 빈도는 13.3%로, 76%의 검출 빈도를 보이는 류마티스

관절염과 비교하여 매우 낮은 것으로 나타났다. 하지만 류

마티스인자 양성 다수관절형 소아기류마티스관절염 환자

군에서 항CCP항체의 양성률은 71.4%로 류마티스관절염

에서의 양성률과 큰 차이를 보이지 않는 것으로 나타났다. 

이는 소아기류마티스관절염 환자 중 류마티스인자 양성 

다수관절형 소아기류마티스관절염은 류마티스관절염과 

유사한 질병 경과를 보인다는 점에서 의미 있는 결과로 보

여진다 (20).

 소아기류마티스관절염의 진단 및 예후 예측에 있어서 항

CCP항체의 임상적 유용성을 가늠하기 위한 연구는 최근 

십여 년 간 지속적으로 이루어져 왔다(Table 4). 그 중 소아

기류마티스관절염 환자들을 대상으로 한 여러 연구들에서 

항CCP항체의 양성 결과가 류마티스인자 양성인 다수관절

형 소아기류마티스관절염과 밀접한 연관이 있다고 밝히고 

있다 (21-25). 이러한 연구들은 본 연구의 결과와 많은 부

분 일치한다. 일부 연구에서는 더 나아가 소아기류마티스

관절염 환자들에서 항CCP항체 양성 결과로 미란성 경과

를 보이거나 관절 변형이 동반된 심한 양상의 관절염을 예

측할 수 있으며 이를 통해 초기에 적극적인 치료를 가능하

게 할 수 있을 것이라는 결론을 제시하기도 하였다 

(26-28). 그러나 이와는 다르게 Avcin 등 (11)과 Hromadní-

ková 등 (17)은 그들의 연구에서 항CCP항체와 소아기류마

티스관절염의 각 아형들과의 상관관계를 밝혀내지 못하였

으며 류마티스관절염과는 달리 소아기류마티스관절염에

서는 그 진단과 예후의 예측에 있어서 항CCP항체가 별다

른 역할을 하지 못한다는 보고도 있었다. 

 앞서 밝힌 바와 같이 항CCP항체와 다수관절형 소아기류

마티스관절염 사이에 밀접한 연관성이 있다는 의견은 이

미 수 차례 밝혀져 있었으며 저자들도 같은 결과를 경험하

였다. 외국의 몇몇의 연구에서는 항CCP항체의 역가가 높

을수록 임상 증상이 더 심하게 나타나며 질병의 경과도 더

욱 좋지 않다고 서술하고 있다 (29,30). 하지만 본 연구에

서는 항CCP항체의 검출 여부만을 비교하였기에 항CCP항

체의 역가와 질병의 심한 정도와의 관련성은 확인해 볼 수 

없었다. 이에 해당 환자들의 미란성 관절손상 및 강직성 

관절변화 등에 대한 지속적인 추적 및 관찰이 필요할 것으

로 생각된다. 또한 설정된 대조군이 질병 대조군으로 설정

되었기에 연구 결과 해석에 있어서 주의가 필요할 것으로 

생각된다. 마지막으로, 단일 의료기관의 의무기록을 토대

로 연구가 진행되어 연구 대상의 수집에 한계가 있었다. 

향후 다기관 공동연구가 이루어 진다면 항CCP항체를 다

수관절형 소아기류마티스관절염 환자의 진단적 도구로 활

용해 볼 수 있으리라 기대된다. 

결      론 

 본 연구에서 항CCP항체는 소아기류마티스관절염 환자

들에게서도 일정 부분 검출되는 것으로 나타났으나 그 빈

도는 낮게 나타났으며 전신형 소아기류마티스관절염과 소

수관절형 소아기류마티스관절염에서는 대조군과 비교하

였을 때 항CCP항체 양성률의 차이가 의미 없는 수준으로 

나타났다. 하지만 다수관절형 소아기류마티스관절염에서

는 항CCP항체 양성률이 대조군과 의미 있는 차이를 보였

으며, 특히 류마티스인자 양성 다수관절형 소아기류마티

스관절염에서는 그 차이가 더욱 두드러졌다. 

 본 연구의 결과와 최근 발표되고 있는 해외 연구 결과들

을 종합해 보았을 때, 항CCP항체는 소아기류마티스관절

염에서 질병의 중증도를 평가하는 데에 도움을 줄 수 있으

리라 생각되며, 특히 다수관절형 소아기류마티스관절염 

환자에서 초기 강력한 치료 방침의 근거로 사용될 수 있을 

것으로 기대된다.
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