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  성인형 스틸병은 39oC 이상의 고열, 관절염, 관절

통, 피부 발진, 백혈구증가증(＞10,000/mm3)을 특징으

로 하는 질환이다. 이밖에 인후통, 근육통, 림프절 

또는 비장비대, 늑막염, 심낭염, 간 효소 상승, 그리

고 혈액학적 이상 소견을 나타내기도 한다 (1). 성인

형 스틸병은 전신형 전신성 연소성 류마티스 관절염 

병력이 있는 환자에서 발생하거나 de novo로 발생하

기도 한다 (1). 현재까지 성인형 스틸병의 발병기전

은 정확히 밝혀져 있지 않았으나 대식세포 또는 T 

세포 등에서 생성되는 여러 종류의 사이토카인이 혈

청내에 증가되어 있음이 알려지고 있다. Chen 등은 

성인형 스틸병 환자에서는 제 1형 보조 T 세포에서 

만들어지는 interleukin (IL)-2, interferon (IFN)-γ, 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)와 같은 염증 촉

진성(proinflammatory) 사이토카인의 생성이 IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-10처럼 제 2형 보조 T 세포에서 만들어지는 

사이토카인에 비해 많다고 보고하였다 (2). 성인형 

스틸병 환자에서 혈액 내 ferritin의 특징적인 증가는 

세망내피계통(reticuloendothelial system)에 존재하는 

대식세포/조직구가 활성화 되어있음을 시사하며 Matsui 

등은 활동성 성인형 스틸병 환자의 혈청내에 대식세

포의 분화와 다양한 사이토카인 분비를 유도하는 역

할을 하는 macrophage colony stimulating factor의 농

도가 증가되어 있음을 보고하여 이를 뒷받침해주고 

있다 (3,4). Zou 등은 성인형 스틸병 환자의 혈청 내 

macrophage migration inhibitory factor (MIF) 농도 및 

T 세포와 대식세포 세포질 내 MIF 농도가 정상인에 

비해 높다고 보고하였으며 MIF는 다양한 pro-inflammatory 

사이토카인의 분비를 촉진시키고 대식 세포의 수명

을 연장한다고 알려져 있다 (5).
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  IL-18은 IL-1β, IL-8, granulocyte-macrophage col-

ony-stimulating factor, TNF-α, IFN-γ와 같은 사이토

카인의 생성을 촉진시키며 Th1 반응을 활성화시키

고 부착 물질(adhesion molecule) 발현과 자연세포독

성세포의 활성화를 유도한다 (6). 성인형 스틸병 환

자에서 과다한 IL-18 생산은 스테로이드 또는 me-

thotrexate 치료 후 감소하며 스테로이드에 잘 반응하

지 않는 성인형 스틸병 환자의 혈청 IL-18 농도가 

스테로이드에 잘 반응하는 환자에 비해 의미있게 높

다고 알려져 있다 (6). 성인형 스틸병 환자에서 간 

기능 이상 정도는 질병 활성도를 반영한다고 알려져 

있으며 Chen 등은 IL-18가 간 기능 이상의 예측 지

표가 될 수 있다고 보고하였다 (7). 이러한 연구 결

과들은 IL-18이 성인형 스틸병의 질병 활성도를 반

영하는 지표가 될 수 있음을 시사한다. 

  TNF-α는 강력한 염증 반응을 유발하며 성인형 

스틸병 환자에서 대조군에 비해 혈청 내 농도와 활

막 세포 내 발현이 골관절염 환자에 비해 높다고 보

고 되었다 (7). 많은 관찰 연구 결과들이 TNF-α억

제제 사용이 성인형 스틸병 환자의 급성 염증과 관

절 파괴를 개선시킬 수 있음을 보고하고 있다 (8). 

이러한 연구 결과들은 TNF-α가 성인형 스틸병의 

병인에 중요 역할을 하고 있음을 시사하고 있다.

  대식세포활성화증후군은 골수, 세망내피 계통에 

존재하는 대식세포의 과도한 활성화로 인해 대식 세

포와 림프구간의 부적절한 상호 작용으로 대식세포 

및 T 세포에서 생성되는 다양한 사이토카인이 증가

되는 질환으로 급성 발열, 간비장비대, 림프절 종대, 

피부 및 점막 출혈, 범혈구감소증과 같은 증상이 나

타난다 (9). 이러한 임상증상은 성인형 스틸병, 전신

성 연소성 류마티스관절염의 임상 증상과 비슷하며 

다양한 염증성 사이토카인의 증가도 서로 유사한 소

견이다. 대식세포활성화증후군은 전신성 연소성 류

마티스관절염, 성인형 스틸병, 전신홍반루푸스 경과 

중에도 발생한다 (10). 대식세포활성화증후군과 성인

형 스틸병 및 전신성 연소성 류마티스관절염과의 유

사성은 이들 질환의 발병에 골수가 중요한 역활을 

담당하는 장소임을 시사한다. Kanegae 등은 자가 면

역 질환, 특히 성인형 스틸병 환자에서 gallium 골수 

섭취가 증가함을 보고하였으며 Fujikawa 등은 치료에 

의해 질병이 호전되면서 gallium 골수 섭취가 감소된

다고 하여 골수의 병변이 성인형 스틸병 발병과 관

련이 있을 수 있음을 시사하였다 (11, 12). Schnedl 

등은 성인형 스틸병 환자에서 골수 자기공명 영상과 

조직 생검을 통해 전반적인 골수 부종이 특징적으로 

관찰되며 이러한 소견은 염증성 싸이토카인에 의한 

모세혈관 세포의 투과성이 증가된 때문이라고 보고

하였다 (13). 민 등은 성인형 스틸병 환자 12명의 골

수생검 검사를 조사한 결과 과립 백혈구 증식(12/12. 

100%), 과세포 충실성 (8/12, 75.0%), 조직구증(4/12, 

25.0%), 혈구 탐식(2/12, 16.7%)의 소견이 관찰된다고 

보고하였다 (14). Behrens 등은 15명의 전신성 연소성 

류마티스관절염 환자로부터 골수 천자를 시행하여 8

명의 환자가 대식세포 활성화를 시사하는 소견이 있

음을 관찰하였다 (15). 정 등은 성인형 스틸병 환자

의 골수 검사를 분석하여 세포 충실도와 mye-

loid/erythroid 세포 비율이 임상 및 검사실 소견과 관

련이 없다고 보고하였으나 민 등의 보고에서처럼 대

식세포 활성화를 시사하는 소견이 있는지에 대한 언

급은 하지 않았다 (16).

  Maeno 등은 전신성 연소성 류마티스관절염 환자

를 대상으로 간, 비장, 액와 림프절, 폐, 골수에서 

IL-18의 생성을 조사한 결과 IL-18을 생성하는 세포

는 골수에서만 관찰되었다고 보고하였다 (17). 성인

형 스틸병 환자에서 증가된 IL-18 생성 장소 및 세

포에 대해서 Conigliaro 등은 림프절의 배중심과 외

투층(mantle zone)에 존재하면서 CD68 양성인 단핵-

대식 세포 계열의 세포에서 IL-18이 생성되는 것을 

관찰하였다 (18). 그러나 성인형 스틸병 환자의 골수

에서 IL-18 발현에 관한 연구는 정 등의 보고가 처

음이다 (16). 정 등은 15명의 성인형 스틸병 환자를 

대상으로 골수 검사를 시행하여 TNF-α와 IL-18의 

발현율이 각각 0.8∼9.8%, 0.4%∼9.8%로 보고하였다. 

그리고 저자들은 성인형 스틸병 환자의 골수에서 

TNF-α 발현율은 정상 대조군 보다는 상대적으로 

높으나, 골수형성이상증후군 환자 보다는 낮다고 주

장하였다 (16). Stifter 등은 골수 이형성증 환자의 골

수에 있는 erythroid 전구 세포와 대식 세포에서 

TNF-α가 발현된다고 보고하였으며 Kitagawa 등은 

골수 이형성증 환자의 골수 내 TNF-α 발현은 주로 

CD68-양성인 대식 세포 계열의 세포에서 관찰된다

고 주장하였다 (19,20). 그러나 정 등은 골수 내 어
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떤 세포가 주로 TNF-α와 IL-18을 발현하고 있는지

에 대한 연구는 진행하지 않아 아쉬운 점으로 남는

다. 앞으로 골수 혈청 내 TNF-α와 IL-18의 농도를 

측정하여 염증 정도를 나타내는 지표들과의 상관성

을 조사하는 한다면 골수 내에서 생성되는 TNF-α

와 IL-18의 전신적인 역할을 알 수 있을 것으로 기

대된다. 아울러 골수 혈청 내 TNF-α와 IL-18 발현 

정도를 성인형 스틸병의 활성화 상태 여부에 따라 

구별하여 조사하는 것도 필요할 것이다. 또한 TNF-

α와 IL-18 이외에 성인형 스틸병 환자의 혈액 내에

서 증가되어 있다고 알려진 사이토카인들의 골수 내 

발현에 관한 조사가 이루어진다면 이는 향후 성인형 

스틸병의 병인을 규명하는데 커다란 매우 도움이 될 

것으로 판단된다.
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