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척추관절염의 동물 모델

권   성   렬

인하대학교 의학전문대학원 내과학교실

Animal Models of Spondyloarthritis

Seong-Ryul Kwon

Department of Internal Medicine, Inha University School of Medicine, Incheon, Korea

The clinical spectrum of spondyloarthritis is included vari-

ous diagnostic entities that share clinical, genetic and 

pathological characteristics. As human tissue specimens of 

the sacroiliac joints are very difficult to obtain, most of 

the new concepts have emerged from different animal 

models of disease. Animal models are available for the 

study of several different aspects of spondyloarthritis. The 

models include human leukocyte antigen (HLA) B-27 

based on transgenic rat and mouse models, inflammation- 

driven models, and models of ankylosing enthesitis. Areas 

of investigation to which these models contribute include 

the role of HLA B-27, process of spinal and peripheral 

joint inflammation and calcification, immune responses to 

candidate antigens and the role of tumor necrosis factor. 
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서      론

 척추염은 공통된 임상적, 유전자적, 병리학적 특성을 함

께 하는 여러 질환을 포함한다. 이 질환군에 강직척추염, 

건선관절염, 염증성 장질환과 연관된 관절염, 반응성 관절

염 등이 포함된다. 근래 종양괴사인자(tumor necrosis fac-

tor, TNF) α가 척추염 발생에 중심적인 역할을 한다는 것

이 많은 연구에서 밝혀졌다. 항 종양괴사인자 α치료제가 

강력한 항염작용으로 염증을 억제하여 증상을 호전시키는 

것이 여러 연구에서 보고되었다. 하지만, 뼈 형성(bony 

proliferation)을 포함한 구조적 변화는 항 종양괴사인자 α 

치료제에 의해 영향 받지 않는다는 보고들 (1-3)에 의해 뼈 

강직에 대한 고위험군에 대해서는 다른 치료제가 필요하

다는 의견이 대두되고 있다.

 또한 척추염의 진단 및 치료의 비약적인 발전에도 불구

하고 척추염의 원인 및 병인은 많이 밝혀지지 않았다. 사

람 백혈구항원(Human leukocyte antigen, HLA) B-27이 척

추염에서 중요한 인자라는 것이 알려진 지 오랜 세월이 지

났지만 그 역할은 명확하지 않으며, TNF α의 작동기전도 

더 많은 연구가 필요하다. 

 척추염 연구의 어려움 중 한 가지는 척추염 환자의 척추

에서 조직을 얻기가 매우 어려운 것이다. 때문에 많은 척

추염 동물 모델들이 척추염의 유전적 기전 및 세포내 기전

연구에서 매우 중요한 역할을 하고 있다. 척추염 동물 모

델은 매우 다양한데 크게 HLA-B27 이식유전자(transgenic) 

모델, 염증 유도형 모델, 강직 부착염(ankysosing enthesitis) 

모델로 나눌 수 있다. 척추염의 발병기전을 올바르게 파악

하기 위해서는 다양한 동물모델의 특징과 차이점을 구분

해서 이해하고 있어야 한다. 저자는 여러 가지 척추관절염 
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Table 1. Animal models of ankylosing spondylitis

Model Arthritis Enthesitis Spondylitis Ankylosis

HLA-B27 β2m transgenic mice

HLA-B27/human β2m transgenic rats (21-3×283-2)

Murine ANKENT

Ank/ank mice

TNF△ARE mice

Human TNF tg mice

Spontaneous AE in aging ♂DBA/1 mice

PGIA

Destructive

Destructive

Remodeling

Remodeling

Destructive

Destructive

Remodeling

Destructive

O

O

O

?

O

O

O

O

X

O

X

O

O

O

X

O

O

O

O

O

X

X (O after anti-DKK-1 treatment)

O (inhibited by blocking BMPs)

X

AE: ankylosing enthesitis, ANKENT: ankylosing enthesopathy, β2m: β2 microglobulin, tg: transgenic, BMP: bone morphogenic 

protein, △ARE: deletion of TNF AU-rich element, DKK-1: Dickkopf-1, PGIA: proteoglycan-induced arthritis

동물 모델들의 발병기전, 장단점 및 효용을 정리해 보고자 

한다. Table 1은 앞으로 논의될 동물모델들을 정리한 것이

다. 

HLA-B27 이식유전자(transgenic) 모델

 강직척추염과 이외 척추관절염에서 주조직적합복합체 

(major histocompatibility complex, MHC) 항원 HLA-B27과

의 연관성은 30년 전에 알려졌다 (4). 이후 척추염에서 

HLA-B27은 중심적인 유전체가 되었으나 전체 유전적 위

험성에서 절반 이하로 기여한다고 보고되었다 (5). 

HLA-B27 이식유전자 마우스 모델

 HLA-B27 이식유전자 마우스 모델은 여러 연구자들에 의

해 만들어졌다. HLA-B27 이식유전자는 B10, B10 유사유

전자형(congenic) 마우스에서 강직 부착염의 발병을 증가

시킨다고 보고되었다 (6). 하지만 많은 연구자들이 이 마우

스 모델에서 관절염이 자연발생적으로 나타나지 않는다고 

하였다. 예외적으로 일부 연구자들이 마우스 β2 저분자

글로불린(β2microglobulin, β2m) 결손 HLA-B27 이식유

전자 마우스 모델에서 말초 관절염(peripheral arthritis)의 

발병율이 높아진다고 보고하였다 (7,8). HLA-B27이 MHC-I 

무거운 사슬(heavy chain)에 부호화(encoding)되고 β2m이 

MHC-I 분자들에 대한 불가변적인 가벼운 사슬(light chain)

이므로 이 마우스들은 misfolding된 B-27 무거운 사슬을 발

현한다. 주로 수컷 마우스에서 세균무리(bacterial flora)에 

노출된 이후 발병된다 (7). 현재 이 모델은 많이 사용되지 

않는다. 

HLA-B27/사람 β2m 21-3계 이식유전자 쥐(rat) 모델

 쥐 모델은 마우스모델보다 여러 관절염 유도 모델에 감

수성이 높으며, 이는 HLA-B27 이식유전자 쥐 제작의 이론

적 근거가 된다. 사람 β2m은 설치류 β2m보다 HLA-B27

과 짝을 잘 이루며 세포표면발현을 잘 한다 (9). 이 때문에 

B-27 이식유전자 쥐를 만드는데 쥐 HLA-B27에 사람 β2m

를 첨가한다. B-27과 사람 β2m의 높은 복제수(copy num-

ber)를 첨가한 F1 21-3계 이식유전자 쥐에서 장염, 위염, 말

초 관절염(peripheral arthritis), 건선형 피부염(psoriasiform 

dermatitis), 척추염, 심장염(carditis), 부고환-고환염(epidi-

dymo-orchitis) 등이 발생했다 (10,11). Lewis, F344, PVG 근

친교배종에서 이 표현형(phenotype)이 잘 생긴다 (12). 무

균상태에서 위장관계 염증, 관절염은 발생하지 않았으나 

부고환-고환염이나 피부염은 발생하였다 (13). 척추염이 

발생하지 않은 HLA-B27 이식유전자 쥐로부터 방사선을 

조사한 척추염에 저항성이 강한 쥐와 이식유전자 없는 쥐

에 골수이식을 하면 척추염이 발생하였다 (14,15). CD4 T 

세포들이 세균 항원에 특이적이며, 대장염의 발병기전에 

연관되어 있다 (16). 아직 척추염 환자나 이식유전자 쥐에

서 관절염에 특이적인 T 세포반응는 밝혀지지 않았다. 다

른 MHC-I 분자들보다 HLA-B27이 세포질그물(endoplasmic 

reticulum, ER)에 천천히 모이고, misfolding되어 이중화물 

상호작용(disulfide interaction)에 의해 무거운 사슬 동종이

합체(homodimer)를 형성하는 경향이 있다 (17,18). 이 무거

운 사슬 동종이합체가 자연살해세포(natural killer cell)에게 

인식되는데 관여하고 (19,20) unfolded protein response 

(UPR)를 유발하는 것으로 여겨진다 (18,21). 인터페론 γ나 

종양괴사인자 α로 세포를 자극하여 HLA-B27을 상향조

절(up- regulation)하면 UPR 표지자가 이에 대응하여 상향

조절된다 (21). 만성적으로 활성화된 UPR은 염증상태를 

유발하고 인터루킨 23의 뚜렷한 증가를 보인다 (22). 

(21-3×283-2) F1 HLA-B27 이식유전자 쥐 

 B-27 misfolding이 척추염의 발병기전에 관련된다는 가설 

하에, 여분의 사람 β2m이 B-27 무거운 사슬의 misfolding

을 막아 줄 것이라고 가정하고 더 높은 복제수의 사람 

β2m을 B-27 이식유전자 쥐에 교배실험을 하였다. 실제로 

Lewis종의 건강한 F1 수컷 21-3계(HLA-B27 20 복제수, β2m 

이식유전자 15 복제수)에 건강한 283-2계(β2m 이식유전

자 35 복제수, 여분의 사람 β2m)를 근친교배 시켰더니 건

강한 283-2계의 여분의 사람 β2m (35 복제수의 이식유전

자)가 B-27 무거운 사슬이 misfolding되는 것과 UPR이 촉
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발되는 것을 막아 주었다. 그러나 예상 밖으로, 관절염과 

척추염의 강도와 기간이 심해지고, 높은 빈도로 나타났고 

(23), 위장염은 발생하지 않았다. Lewis 종 이외에도 Fisher, 

PVG, Sprague-Dawley 쥐 중 발병에 취약한 주(strain)에서 

사람 유전자이식 β2m 복제수를 높여서 척추염 발생빈도

가 높아졌다.

 (21-3×283-2) F1 중 70%의 수컷 쥐에서 앞발목, 뒷발목, 

발가락의 말초관절염이 발생한다. 적어도 40%에서 꼬리

에서 척추염이 발생하며 말기에는 육안으로 꼬리의 부종

과 변형을 볼 수 있다. 조직학적으로 꼬리의 심한 염증, 섬

유화, 새 뼈의 형성이 보인다 (23,24). 암컷 쥐는 100마리 

중 한 마리만 관절염이 생길 정도로 건강하다. 

 근래의 연구에 의하면 (21-3×283-2) F1 수컷 쥐는 척추관

절염의 훌륭한 모델이다. (21-3×283-2) F1 수컷 쥐의 70%

에서 태어난 지 100일에서 200일 사이에 말초관절염이 생

긴다. 꼬리의 척추염은 MRI에서 확인할 수 있으며, 초기 

병변 상태에서도 연구가 가능하다. 또한 두 건강한 계(line)

에서 교배했기 때문에 능률적으로 많은 수의 이식유전자 

쥐를 만들 수 있다. 

 예전부터 척추염에 취약한(prone) 높은 복제수의 HLA-B27 

이식유전자계에서 1차 혼합 백혈구 반응(primary mixed 

leukocyte response)에 결손 수지상 세포 자극(defective den-

dritic cell stimulation)을 보인다는 것이 알려졌고 (25) 근래

에 이를 확인하는 결과들이 보고되었다 (26,27). (21-3× 

283-2) F1 쥐는 수지상세포의 손상을 대부분 가지고 있으

나, 건강한 F1 21-3계와 건강한 283-2계에서는 수지상세포

손상이 정상이었다 (28). 또한 HLA-B27/사람 β2m 이식유

전자 쥐에서, Th17 세포가 수지상세포에 의해 우선적으로 

유도되고 확장된다 (29). 

 B-27 유전자가 T 세포에 특정한 펩티드(peptide)를 발현함

으로써 척추염에 관여하는가는 아직 풀리지 않은 숙제다. 

돌연변이 없는 CD8세포 동종접합(homozygous) (21-3×283-2) 

F1 쥐를 이용한 연구는 CD8 세포가 없어도 관절염과 척추

염이 생기지 않았다고 보고하였다 (30). 또한 CD8null/null 쥐

에서 세포독성 T 세포기능이 많이 감소되어 있었다. 이 결

과들은 CD8 T 세포들이 특정한 B-27 발현 펩티드를 인식

하는 것 이외의 다른 기전으로 척추염에서 B-27이 필수적

인 역할을 한다는 것을 알 수 있다. 

염증 유도형 모델

 만성 관절염에 이르는 염증 연쇄반응(cascade)이 많이 밝

혀짐에 따라 이에 대해 중요한 역할을 하는 싸이토카인(종

양괴사인자 α, 인터루킨-6)과 세포들(T 세포, B 세포, 대

식세포)에 대해서도 많은 지식이 쌓여졌다. 또한 이 분자 

및 세포들에 대한 표적치료가 류마티스관절염, 강직척추

염, 건선관절염 등에 행해지고 있다. 강직척추염이 항 종

양괴사인자 α 제제로 성공적으로 치료되자 종양괴사인자 

α의 염증반응에서의 중심적 역할이 각광을 받게 되었다. 

그 결과 종양괴사인자 과발현(over-expression)에 기초한 

모델들이 만들어졌고 척추관절염의 발병기전에 대해 중요

한 정보들을 제공하고 있다. 

TNF△ARE 모델

 사람 척추염을 닮은 가장 흥미로운 염증질환 모델은 TNF△ARE 

모델이다 (31). 마우스 유전체에서 종양괴사인자 유전자 내

의 AU rich elements (AREs)를 결손 유도하면 종양괴사인자 

전령리보핵산(messenger ribonucleic acid, mRNA)의 전사 후 

조절(post-transcription regulation) 과정에서 내부적 결손

(intrinsic defect)이 생긴다. 이 결과 조혈세포와 간질(stro-

mal) 세포의 지속적인 종양괴사인자 전령리보핵산의 상승, 

종양괴사인자 유전암호해독(translation)의 silencing의 감소 

등으로 내부 종양괴사인자가 만성적이고 조절곤란상태로 

과생산된다. 이 모델에서 크론병 양상의 염증성 장염, 척

추염, 말초관절염 및 부착염이 생긴다 (31,32). 종양괴사인

자 I 수용체(TNF Receptor I, TNFRI)를 통한 신호전달이 관

절염과 염증성 장염 발생에 모두 필요조건이다 (31). 만성

적인 종양괴사인자 과형성에 어떤 세포들이 반응하는지를 

조사하기 위해 골수생착(engraftment) 실험을 하였고, 염증

세포들이 종양괴사인자에 반응하지 않더라도 TNFRI가 기

질(stroma)에 존재하는 세포에 있으면 충분하다고 보고하

였다 (32). 이 자료들은 관절염 발생에 기질 또는 섬유모세

포(fibroblast)양 세포군의 결정적인 역할을 보여준다. 하지

만, 아직 기질세포들이 부착부위 같은 특정부위에서만 활

성화되는 이유는 명확한 이론이 없다. 

Proteoglycan 유도성 척추염 마우스 모델

 BALB/c 그리고 일부 C3H 마우스 주에서 사람연골 pro-

teoglycan을 접종하면 지속적인 관절염과 이에 동반된 척

추염을 유도할 수 있다. Mouse의 자기 proteoglycan에 대한 

자가면역반응에 의해 proteoglycan 접종 후 몇 주가 지나면 

관절염이 생긴다 (33). 이때 엉치엉덩 관절 뿐 아니라 사람 

척추염에서는 발생하지 않는 척추사이의 디스크에도 연골

표면의 미란과 단핵세포들의 침윤이 생기며, 이 모델의 약

점이다 (34). 하지만 이 모델은 자가면역반응 뿐만 아니라, 

강직척추염 및 연관된 척추염이 특정부위에서 발현되는 

기전의 연구에도 유용하게 사용된다. 강직척추염의 부착

부위의 역할을 규명하는데 섬유연골(fibrocartilage) 항원들

에 대한 자가면역반응이 제안되었다 (35). 또한 이 모델은 

마우스 척추염의 취약한 유전자들을 찾아내는 연구에도 

유용하다. 척추염에 긴밀히 연관되어 있으며 사람 유전체

의 염색체 부위와 유사한 두 주요 non-MHC 염색체 위치

(Pgis 1과 Pgis 2)가 F2 잡종(hybrid) 마우스에서 발견되었

는데 (36), F2 잡종(hybrid) 마우스를 발병에 민감한 BALB/c 

마우스와 발병에 저항적인 DBA/2 마우스를 이종교배하여 

만든다. 
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강직 부착염(ankylosing enthesitis) 모델

 강직척추염에서 항 종양괴사인자 α 제제를 사용하면서 

척추염의 증상 및 징후는 매우 호전되었다. 또한 임상가들

과 연구자들의 관심이 척추염의 구조적인 손상(structural 

damage)로 옮겨졌다. 염증과 구조적인 손상이 진행되면 척

추 및 엉치엉덩 관절의 강직이 나타나고 장기적인 장애도 

생긴다 (37). 강직에 이르는 신생 연골, 뼈의 형성에 대한 

연구는 대부분 동물 모델에서 얻어졌는데, 이는 환자에서 

실험조직을 얻기는 매우 어렵고, 임상 및 방사선학적 자료

는 제한되어 있기 때문이다. 

자발적 관절염 유도된 고령의 DBA/1 마우스 모델 

 배아에서 뼈 형성은 서로 다른 분자 신호전달경로의 복

잡한 상호작용체계에 의해 이루어진다. 병적인 신생 뼈 생

성에 같은 경로가 활성화된다는 것이 여러 연구에서 뒷받

침된다 (38). 이 경로들은 bone morphogenic protein (BMP), 

wingless-type like (WNT), hedgehog, 섬유모세포 성장인자, 

notch and parpthyroid hormone-like peptide 경로들이다. 척

추염에서의 부착부위 연골내 뼈 형성에서 BMP와 WNT의 

역할에 대해서는 여러 동물모델에서 연구되었다. 

 동기(litters)가 아닌 어린 DBA/1 수컷 마우스들을 함께 우

리에 넣으면 12주 경부터 관절염이 생긴다 (39). 특히 뒷발

의 interphalangeal joint에서 강직에 이르는 부착부위 세포

들의 증식과 연골발생 분화에 특징적이므로 강직의 분자

적 연구에 도움이 된다. 또한 건선관절염에서 나타나는 손

발가락염(dactylitis), 발톱뼈막염(onychoperiostitis)이 잘 나

타난다 (39). 부착부위에서 연골, 뼈 형성 때 시기마다 다

른 아형의 BMP들이 발현되는데 (40,41) BMP2는 초기 연

골발생세포들에서 주로 발견되며 BMP6는 비대연골세포

(hypertrophic chondrocyte)에서 발견된다. 

사람 종양괴사인자 이식유전자 마우스 모델(Human TNF 

transgenic (hTNFtg) mice model)

 WNT 신호전달체계도 뼈 형성의 중요한 경로이다. WNT

는 골모세포형성(osteoblastogenesis)에 강력히 연관되어 있

고 연골내 뼈 형성에 중심적인 조절인자이다 (42,43). 

Dickhoff-1 (DKK-1)은 WNT 신호전달체계의 길항제이며 관

절 리모델링에서 핵심적인 조절인자이다 (44). hTNFtg 마우

스 모델은 활막염과 진행성 관절 파괴가 나타나지만, 자발

적으로 뼈 강직은 나타나지 않는다. 이는 종양괴사인자가 

강직의 추진력이 아님을 알려준다. 이 마우스 모델에 Dkk-1 

항체로 치료하면 염증은 지속되지만, 뼈 파괴가 방해되고 

말초관절에서 골극(osteophyte)이 생기고, 엉치엉덩 관절에서 

강직이 생기는 등 신생 뼈 형성이 명확히 나타난다 (44,45). 

뼈 형성은 골모세포 활동이 왕성해지는 것 이외에 파골세

포 형성을 감소시켜서도 유발되는데 이는 구조적 손상을 

막고 파골세포 형성의 억제인자인 osteoprotegerin (OPG) 농

도를 높여서 파골세포 형성을 막는다. 동일한 hTNFtg 마우

스 모델에서 DKK-1의 활동을 억제하는 R-spondin-1으로 처

리하면 생체 내(in vivo) 실험에서 신생 뼈 형성을 증가시키

는 WNT 신호체계를 활성화시킨다 (46). 

ANKENT 마우스 모델

 고령의 C57BL/10 마우스에서 뒷발목과 발가락 관절에서 

관절염이 발생한다 (47). 일반적으로 이 마우스 모델에서 

관절염이 발생하는 빈도는 낮다. 이 모델은 무균상태에서

는 관절염이 발생하지 않으며 세균집락에 의존적이다 

(48). 또한 쥐 H-2k 일배체형(haplotype)이 ANKENT 마우스 

모델의 중요한 위험요소이다 (49). 

Ank/ank 마우스 모델

 세포막의 피로인산염(pyrophosphate) 전달체를 encoding

하는 Ank 유전자의 돌연변이를 가진 ank/ank 마우스 모델

은 사람의 강직척추염과 비슷한 표현형을 가진다. 이 모델

은 특징적으로 관절 및 관절 주위의 섬유화 및 골화

(ossification)가 생기고, 척추 및 관절의 강직이 나타난다 

(50). Ank 유전자의 돌연변이는 세포 내 피로인산염의 증

가와 세포 외 피로인산염의 감소를 일으켜, 수산화인회석

(hydroxyapatite)의 결정을 만든다 (51). 하지만 ank gene과 

동종인 사람 유전자 ANKH 변이는 강직척추염의 감수성 

요인의 되지 않는다 (52). 

결      론

 척추관절염의 동물모델은 척추염 기전에 대해 새롭고 놀

랄만한 인식을 제공하였고, 전통적인 개념에 도전하였다. 

주요한 동물모델로는 크게 HLA-B27 이식유전자(transgenic) 

모델, 염증 유도형 모델, 강직 부착염(ankysosing enthesitis) 

모델로 나눌 수 있다. 각각의 척추염 동물 모델의 장단점

과 특징을 이해하고, 발병기전, 동물모델의 원리 등을 잘 

이해하여야 원하는 실험에 맞는 동물모델을 잘 선별하여 

이용할 수 있다. 척추염에서 염증과 신생 뼈 형성의 연관

성에 대한 질문은 기존의 동물모델 이외에 사람 척추관절

염의 특성을 더욱 반영하는 새로운 모델의 개발 또한 필요

하다. 
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