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류마티스관절염 활막세포에서 IL-10의 ERK와 AP-1 신호 
전달 분자 조절을 통한 VEGF 억제
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IL-10 Inihibits VEGF Production in the Synovial Fibroblasts of RA Patients 
via Down-regulation of the ERK and AP-1 Pathways

Seon-Yeong Lee, Mi-La Cho, Mi-Kyung Park, Hye-Jwa Oh, 
Sung-Hwan Park, Ho-Youn Kim

Rheumatism Research Center, Catholic Institutes of Medical Science, 
The Catholic University of Korea, College of Medicine, Seoul, Korea

  Objective: Interleukin (IL)-10 has been demonstrated to have anti-inflammatory and anti-tumour 
activity. Because aberrant angiogenesis is a significant pathogenic component of tumor growth 
and chronic inflammation, we investigated the effect of IL-10 on the production of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) by the synovial fibroblasts derived from the patients with 
rheumatoid arthritis (RA).
  Methods: Fibroblast-like synoviocytes (FLS) were cultured with transforming growth factor 
(TGF-β) alone or with IL-10. The level of VEGF was measured by RT-PCR and enzyme-linked 
immunosorbent assay (using the 24, 48 and 72 h culture supernatants). The FLSs were cultured 
with TGF-b for 48 hr in the presence of PD98059 (an ERK inhibitor), curcumin and SP600125 
(a JNK and Ap-1 inhibitor, respectively). The level of VEGF in the supernatants was measured 
by ELISA. Cell viability was assessed using MTT assay. The expressions of VEGF, ERK, AP-1 
and IL-10 in the synovial tissue were quantified by immunohistochemistry.
  Results: IL-10 exhibited the inhibitory effect on VEGF production when the FLSs were 
stimulated with TGF-β. ERK and AP-1 inhibitors inhibited the TGF-β induced VEGF production. 
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Moreover, TGF-β increased the phosphorylation of ERK and C-Jun, which was significantly 
inhibited by the IL-10.
  Conclusion: IL-10 may exert an antiangiogenic effect by inhibiting the ERK- and AP-1 mediated 
VEGF expression in rheumatoid synovial fibroblasts.

  Key Words: IL-10, VEGF, ERK, AP-1, Rheuamtoid arthritis synovial fibroblast

서      론

  류마티스관절염은 만성적 면역 반응을 특징으로 

하는 전신성 질병으로, syniovial lining cell의 과증식

이 일어나며, 단핵세포의 침윤, 관절내의 신생 혈관 

형성이 일어나는 것이 특징으로 (1), 염증 반응이 일

어나는 활막 조직은 pannus를 형성하여, 연골 조직

과 골 파괴를 일으키며, 이들 활막 조직의 암 조직

과 같은 비 정상적인 형성은 신생혈관생성(angiogen-

esis) 반응을 일으켜 지속적인 염증과 병인을 유발한

다 (2). 활막의 비정상적인 형성을 통한 신생혈관생

성 반응은 활액 내의 염증성 세포의 이동을 높여, 

관절내의 염증 반응과 이를 통한 pannus의 형성을 

촉진하여 염증 반응을 과도하게 촉진하는 것으로 보

고 되었다 (3,4).

  Vascular endothelial growth factor (VEGF)는 글라이

코 단백질로(glycoprotein) 혈관내피세포의 증식과 혈

관 투과성을 증가 시킬 수 있다. 류마티스관절염에

서 VEGF는 대조군에 비해 류마티스관절염 환자의 

활액과 혈청에서 높게 발현하며, erythrocyte sedimen-

tation rate (ESR)와 C-reactive protein (CRP)과 상호 

작용하는 것으로 보고되었다 (5,6). 배양된 활막 세

포에서 VEGF는 tumor necrosis factor (TNF-α), trans-

forming growth factor (TGF)-β, interleukin (IL)-1, IL-6, 

CD40 리간드에 의해서 생성이 되며 (7,8), VEGF는 

직접적으로 nuclear factor-κB (NF-κB)를 활성화시

키고, 혈관 내피세포에서 (IL)-8과 monocyte chemo-

attractantprotein-1 (MCP-1)의 합성을 유도한다고 알려

졌다 (9,10). 또한 collagen-induced arthritis (CIA) 마우

스 군에서 항-VEGF 항체가 류마티스관절염을 감소

시키는 효과가 관찰 되었다 (11). 따라서 VEGF는 신

생 혈관 생성부위의 혈관 내 투과성을 증가시켜 염

증 세포를 직접적으로 자극하거나 활성 시킬 수 있

음이 조사되었고, 이는 VEGF의 제어는 염증성 면역

반응 조절함으로 류마티스관절염 질환의 제어 가능

성을 시사한다. 

  면역 세포들은 TNF-α, IL-1β, IL-17과 같은 다양

한 염증성 사이토카인을 발현하고 또한, IL-10과 같

은 항 염증성 사이토카인을 발현하기도 한다 (12). 

IL-10은 T, B 세포뿐만 아니라, 조절 T 세포 (regulatory 

T cell), 대식세포 등의 다양한 세포에서 발현되며, 

IL-10은 염증 질환, 자가면역 질환, 이식 부작용 등

과 같은 질병에서 면역 세포들의 염증반응 활성을 

억제 조절하여 질환을 예방하거나 치료할 수 있다고 

보고되었다 (13). 특히, 암세포 형성에 IL-10은 VEGF, 

MMP-9과 같은 신생혈관생성 인자들을 억제함으로 

암세포 성장을 억제하는 것으로 알려졌다 (14). 그러

나 류마티스관절염의 활막 조직 내 세포에서 신생혈

관생성 촉진인자인 VEGF발현에 대한 IL-10의 효력

에 대해서는 아직 명확히 밝혀지지 않았다. 

  따라서 본 연구에서는, 류마티스관절염 활막 세포

에서 TGF-β에 의해 활성 된 VEGF가 IL-10에 의해

서 억제 조절되는지, VEGF 활성 관련 신호 전달 분

자들이 IL-10에 의해서 조절되는지 조사하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

  대상은 미국 류마티스학회(American College of Rheu-

matology, ACR)의 분류기준에 만족하는 류마티스 관

절염 환자를 대상으로 하였으며, 본 연구는 서울성

모병원 임상연구 관리규정과 헬싱키 선언을 준수하

여 시행하였다. 활막 조직은 관절 치환 술을 받은 

류마티스관절염 환자로부터 분리하였다.

2. 활막 세포의 분리 및 자극

  활막 세포는 관절치환술을 받은 류마티스관절염 

환자로부터 얻은 활막 조직을 효소를 이용하여 분리

하였으며, 조직은 2∼3 mm 조각으로 잘게 자른 후 
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Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM, Gibco, 

Califonia, USA)에 4 mg/mL의 농도의 type 1 collage-

nase (Worthingion Bio-chemical, NJ, USA)와 함께 

37oC water bath에서 4시간 동안 반응 시켰다. 반응

이 끝난 조직은 500 g에서 원심분리 하였고 20% fe-

tal bovine serum (FBS, Gibco, Califonia, USA), L-gu-

tamin (sigma, MO, USA) 2 mM, penicillin (Sigma, 

MO, USA) 100 units/mL과 streptomycin 100 μg/mL

이 들어있는 DMEM 배양액으로 희석 후 25 cm2 플

라스크에 담아 37oC, 5% CO2의 배양기에서 배양하

여, 활막 세포를 얻었다. 4명의 환자에서 분리한 활

막 세포를 5에서 6번 사이의 계대 배양후 사용하였

으며, 24 well pate에 1×104/mL, 6 mm2 dish에 

1×10
5
/mL의 농도로 세포를 배양하여, insulin trans-

ferring selenium A (ITSA, invitrogen, California, USA)

가 포함된 serum free DMEM 배양액으로 starvation 

하였다. TGF-β (R&D system, MN, USA)는 10 ng/ 

mL의 농도로 처리하며, IL-10 (R&D system, MN, 

USA)은 1, 10, 20, 50 ng/mL의 농도로 처리하였으며, 

PD98059 (sigma, MO, USA), curcummin (sigma, MO, 

USA), SP600125 (sigma, MO, USA)는 2시간 전처리 

하여 TGF-β 처리하거나 IL-10 함께 처리하여 37oC, 

5% 배양기에서 배양 하였다. 

3. SFMC 분리

  관절염 환자의 활액 세포(synovial fluid mononuclear 

cells, SFMC)를 분리하기 위해서 관절내 활액을 헤파

린 처리된 주사기를 이용하여 채취한 후 단핵구 세

포를 Ficoll-Paque TM (Amersham Biosciences, Uppsala, 

SWEDEN)를 이용하여 centriguge gradient법으로 분리 

하였다. 채취한 활액은 PBS에 1：4의 비율로 희석하

여 Ficoll 층이 흐트러지지 않게 50 mL tube에 천천

히 띠운 다음 2,000 rpm, 30분간 원심분리 하였다. 

원심 분리 후 Buffy coat 층만을 따서 새 tube에 담

은 후 PBS로 1,500 rpm에서 5분간 원심 분리하여, 

SFMC만을 분리 한다. 

4. VEGF와 IL-10 ELISA

  Sandwich ELISA용 96 well plate (NUNC, Kam-

strupvej, Denmark)에 capture monoclonal antibody VEGF 

(R&D system, MN, USA)과 IL-10 각 각 2 μg/ mL로 

상온에서 2시간 반응 시킨 후, 차단 용액(1% bovine 

serum albumin (BSA)/0.05% Tween20)이 함유된 phos-

phate buffered saline (PBS, Gibco, Califonia, USA)을 

첨가하여 실온에서 2시간 반응시켰다. Recombinant 

human VEGF과 IL-10은 각 5,000∼78.125 pg/mL로 

희석하여 첨가하고, 실온에서 2시간 반응시켰다. 반

응 후 0.05% PBST으로 4번 세척하였다. Biotinylated an-

ti-human VEGF (R&D system, MN, USA)과 IL-10 

(R&D system, MN, USA)은 각 200 ng/mL의 농도로 

첨가하고 실온에서 2시간 반응시킨 후 4번 세척하였

다. ExtraAvidin-Alkaline Phosphatase conjugate (Sigma, 

MO, USA)를 1：2,000으로 희석하여 첨가하여 실온

에서 2시간 반응시키고 세척 후 Phosphate Disodium 

salt Hexahydrate (PNPP)/DEA (Fluka, MO, USA) 용액

을 1 mg/mL 농도로 첨가하여 반응 시킨다. 반응 후 

0.2N NaOH로 반응을 멈추고 405 nm 파장에서 흡광

도를 측정하였다.

5. MTT assay

  96 well plate에 1×10
3
/mL의 농도로 세포를 배양하

여, ITSA가 포함된 serum free DMEM 배양액으로 

starvation한다. TGF-β는 10 ng/mL의 농도로 처리하

며, IL-10은 1, 10, 20, 50 ng/mL의 농도로 처리하였

으며, 48시간 동안 37oC, 5% 배양기에서 배양 하였

다. 여기에 MTT 용액(Thiazolyl blue, 2.5 mg/mL, in 

deiodinized H2O) 10 μL를 혼합하여 4시간 동안 반

응시킨 후 5분간 원심 분리하고, 여기에 0.04 M HCl 

100 μL를 첨가하고 5분 동안 실온에 방치하였다가 

ELISA 판독기로 595 nm로 측정하였다.

6. RT-PCR 

  자극제가 처리된 활막 세포로부터 총 RNA를 

RNA zol-B (TEL-TEST, TX, USA)를 이용하여 추출

하였다. 2 μg의 RNA에 Random primer 1 μL를 가

하여 70
o
C에서 5분간 방치한 후 바로 얼음에 담가 

급 냉 시켰다. 여기에 4 μL의 5ⅹ M-MULV buffer 

(Intron, seoul, Korea), 1 μL의 10 mM dNTP (Intron, 

seoul, Korea), 0.5 μL RNase inhibitor (Intron, seoul, 

Korea)와 혼합한 후 총 반응 액이 19 μL가 되도록 

증류수를 가하였다. 25oC에서 5분간 반응 시킨 후 1

μL의 역 전사 효소 M-MULV (Intron, seoul, Korea)
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를 더하고 25oC에서 5분, 42oC에서 60분, 72oC에서 

10분간 반응시켜 cDNA를 얻었다. 이렇게 생성된 

cDNA산물을 이용하여 중합효소 연쇄반응을 시행하

였다. 염기 서열은 VEGF (sense: CAG CAA GCT 

TAA CTG GGC ACA GAA AGG GAC CG, anti-

sense: AGG TTC TAG ATC AGG GGG AGC AGG 

CAG GC), IL-10 (sense: AAA TTT GGT TCT AGG 

CCG GG, antisense: GAG TAC AGG GGC ATG 

ATA TC), GAPDH (sense: CGA TGC TGG GCG 

TGA GTA C, antisense: CGT TCA GCT CAG GGA 

TGA CC)를 사용하였다. PCR 과정 중 각각 서로 다

른 양으로 역 전사된 cDNA와 PCR cycle 수를 변경

하면서 PCR을 시행하여 대수적으로 증가하는 cDNA

양과 PCR cycle 수를 결정하였다. VEGF에서는 변성

을 위해 94oC 45초, annealing은 59oC 30초간, 신장은 

72oC 30초간의 과정을 30회 반복하였으며 GAPDH에

서는 변성을 위해 94
o
C 45초, annealing은 59

o
C 30초

간, 신장은 72oC 30초간의 과정을 22회 반복하였다. 

음성 대조군으로 추출한 cDNA 대신 증류수를 넣어 

PCR 산물이 관찰되지 않도록 하여 PCR에 오염이 

없음을 확인 하였다. 

7. Western blot 

  10% SDS-PAGE에 일정량의 단백질을 4oC에서 80 

V로 전기영동 하였으며, 전기영동 후 전개된 단백질

을 nitrocellulose 흡착지를 사용하여 4
o
C 250 mA에서 

2시간 동안 젤에서 흡착지로 이동시켰다. 단백질 이

동이 끝난 후 흡착지를 분리해내어 차단 용액(5% 

fat-free skin milk in Tris-bufferd saline, 5% BSA in 

Tris-bufferd saline)에 담가 실온에서 1시간 반응시켰

다. 반응 후 1：1,000으로 희석한 항 ERK (Santa-

cruze, Califonia, USA), 항 phospho ERK (Santacruze, 

Califonia, USA), 항 AP-1 (Santacruze, Califonia, USA) 

항 phospho AP-1 (Santacruze, Califonia, USA), 항체를 

각각 4
o
C에서 12∼16시간 반응시키고, horseradish 

peroxidase (HRP)가 부착된 goat anti-mouse IgG (San-

tacruze, Califonia, USA) 각각을 1：1,000으로 희석하

여 실온에서 1시간 동안 반응시켰다. 반응이 끝난 

후 Supersignal West Pico Chemiluminescent Substrate 

(Pierce, Rockford, USA)의 용액 1, 2를 1：1로 섞어

서 흡착지에 반응시키고 X-ray 필름에 노출시켜 항

체 결합 신호를 확인하였다.

8. 면역 조직 화학 염색법

  4% 파라포름알데하이드에 고정된 각 활막 조직을 

통상의 방법대로 파라핀에 포매한 후 절편기를 이용

하여 7 μm 절편을 만들어 슬라이드에 붙인 후 헤

마톡실린과 에오진(hematoxylin-eosin)염색을 하여 광

학 현미경으로 관찰하였다. 사이토카인의 발현 정도

를 보기 위해 면역조직 화학 염색법으로 ABC (vector 

laborites, Califonia, USA)를 사용하여 염색하였으며, 

슬라이드에 부착된 절편을 자일렌과 에타올로 탈파

라핀과 함수를 시킨 후 3% H2O2로 내 인성 과산화

효소를 차단시키고 PBS로 수세하였다. 비 특이적인 

반응을 차단할 목적으로 blocking 용액으로 30분 반

응시킨 후 primary Ab를 4oC에서 ERK (Santacruze, 

Califonia, USA), AP-1 (Santacruze, Califonia, USA), 

IL-10 (R&D system, MN, USA), VEGF (R&D system, 

MN, USA)를 16∼18시간 반응시켰다. Primary Ab 반

응 후 결합이 안된 항체를 PBS로 수세하고 바이오

틴이 결합된 이차 항체와 과산화 효소가 결합된 strep-

tavidin반응을 시킨 후 DAB으로 발색 시켰다. Mayer’s 

헤마톡실린으로 대조염색한 후 수세하고 봉입하여 

광학현미경으로 관찰하였다.

9. 통계적 유의성의 검증

  실험 결과는 평균±표준오차로 나타냈으며, 통계적 

유의성은 Student’s t-test를 실시하였고 p값이 0.05이

하일 때 통계적으로 유의 하다고 분석하였다.

결      과

1. 류마티스관절염 환자 활막 세포에서 IL-10에 

의한 VEGF mRNA 발현 억제

  류마티스관절염 환자의 활막 세포에서 TGF-β에 

의해 증가된 VEGF가 IL-10에 의해 조절이 되는지 

알아보고자, 활막 세포 1×105 cell/mL로 배양된 세포

에 TGF-β 10 ng/mL의 농도로 처리하고, IL-10을 1, 

10, 20, 50 ng/mL의 농도로 함께 처리하여 12시간 

후 VEGF mRNA 수준을 평가하였다. 결과 TGF-β에 

의해 증가되었던 VEGF는 IL-10 농도 의존적으로 감
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Fig. 1. IL-10 inhibits the VEGF mRNA in the TGF-β

stimulated RA synovial fibroblasts. The FLSs 

were cultured with TGF-β (10 ng/mL) alone or 

with the indicated concentrations of IL-10 (1∼50 

ng/mL) for 12 h. The mRNA level of VEGF was 

measured by RT-PCR. The data is expressed as 

the mean±s.d. of three independent experiments 

(*p＜0·05, **p＜0.01 versus the that were well 

treated with TGF-β alone).

소 하였으며, IL-10 20, 50 ng/mL의 농도에서는 아무

것도 처리하지 않은 값 수준까지 감소되었다. 특히 

IL-10 1 ng/mL의 저 농도에 의해서도 VEGF의 활성 

억제가 나타났으며(그림 1), 이러한 결과는 류마티스

관절염 활막 세포에서 TGF-β에 의해 활성 된 VEGF

를 IL-10이 억제 할 수 있음을 보여주는 결과이다.

2. 류마티스관절염 환자 활막 세포에서 IL-10에 

의한 VEGF 단백 생산 조절

  앞의 결과로 IL-10 농도 의존적으로 VEGF의 활성

을 억제되는데 시간에 따른 영향은 어떠한지 조사하

고자 하였으며, 유전자 수준에서 조절뿐만 아니라 

VEGF 단백질 발현에도 IL-10에 의해 억제 조절되는

지 sandwich ELISA를 이용하여 조사하였다. 활막 세

포 1×104 cell/mL의 농도로 배양된 세포에 TGF-β 

10 ng/mL와 IL-10 1, 10, 20, 50 ng/mL 각각의 농도

를 함께 처리하여 12, 24, 48시간 배양 후, 배양액에

서 VEGF 단백질 발현 양을 조사하였다. 결과 단백

질 수준에서도 TGF-β에 의해 증가되었던 VEGF의 

발현이 IL-10 농도 의존적으로 감소 되었으며, 특히 

IL-10 50 ng/mL의 농도에서는 VEGF 억제 능력이 매

우 뚜렷하게 나타났으며 통계적으로 유의함을 관찰

하였다. 시간 별 IL-10의 억제 능력은 24시간부터 

IL-10 20, 50 ng/mL의 농도에서 통계적으로 유의하

게 VEGF의 발현 양을 감소 시켰으며, 특히 72시간 

배양액에서는 IL-10에 의한 VEGF 억제가 뚜렷이 나

타났으며 IL-10 10 ng/mL의 농도에서부터 통계적으

로 유의하게 나타났다. 이러한 VEGF 억제에 IL-10

에 의한 세포 독성은 없는지 조사하기 위해 MTT법

을 이용해 세포에서 독성효과를 관찰하였으나 IL-10

의 농도에 따른 독성효과는 없었다(그림 2).

3. 류마티스관절염 활막 세포에서 IL-10에 의한 

ERK와 AP-1 인산화 억제 조절

  기존에 TGF-β는 ERK와 AP-1의 신호 전달을 활

성 시키는 것으로 보고 되었다 (15). 따라서 류마티

스관절염 활막 세포에서 TGF-β가 ERK와 AP-1를 

활성 시켜 VEGF를 증가시키는지 조사하였다. 활막 

세포 1×104 cell/mL의 농도로 배양된 세포에 TGF-β

를 처리하기 2시간 전 ERK 억제 제 PD98059, JNK 

및 AP-1 억제 제 curcumin, SP600125 처리하고 TGF-β

는 10 ng/mL의 농도로 처리하여 48시간 후 배양액

에서 VEGF를 측정하였다. 결과 TGF-β에 의해 증

가되었던 VEGF 발현은 ERK 억제 제 PD98059와 

AP-1 억제 제 SP600125에 의해서 감소 되었다. 뿐만 

아니라 TGF-β 자극 6시간 후에 phospho ERK와 

phospho C-Jun (AP-1)의 발현이 증가 되었으며, IL-10 

10, 50 ng/mL의 농도로 함께 처리하였을 때 TGF-β

에 의해 증가되었던, phospho ERK와 phospho C-Jun

의 발현은 억제 되었다. 특히 IL-10에 의해 phospho 

ERK 발현은 뚜렷하게 억제 되었다(그림 3). 

4. 류마티스관절염 활막 조직에서 ERK, AP-1, 

VEGF와 IL-10 발현 조사

  류마티스관절염 활막 세포에서 IL-10은 TGF-β에 

의해 활성된 VEGF를 억제하며, 이때 ERK와 AP-1 

신호 전달을 매개하여 억제하는 것으로 확인 되었

다. 따라서 류마티스관절염 환자와 대조군인 골관절

염 환자의 활액 내 VEGF와 IL-10의 mRNA발현 양



― 대한류마티스학회지 제 16 권  제 3 호 2009 ―

― 218 ―

Fig. 2. IL-10 inhibits the TGF-β induced VEGF production in synovial fibroblasts. The FLSs were cultured for 24, 

48 and 72 h with TGF-β (10 ng/mL) in the presence of increasing doses of IL-10 (1∼50 ng/mL). The level 

of VEGF in the supernatants was measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Cell viability was 

assessed using MTT assay. The data is expressed as the mean±s.d. of three independent experiments (*p＜0.05, 

**p＜0.01 versus the that were well treated with TGF-β alone).

Fig. 3. IL-10 inhibits the TGF-β-induced phospho ERK and phospho C-Jun expressions in synovial fibroblasts. The 

FLSs were cultured for 48 h with medium alone or with 10 ng/mL of TGF-β in the presence of PD98059 

(an ERK inhibitor), curcumin and SP600125 (a JNK and Ap-1 inhibitor, respectively). The level of VEGF in 

the supernatants was measured by ELISA. The levels of phosphor ERK and phosphor C-Jun in the cell lysates 

were measured by western blotting. This data shows the dose-dependent inhibition of the phospho ERK and 

phospho C-Jun expressions by IL-10 (10 ng/mL, 50 ng/mL). The data is expressed as the mean±s.d. of three 

independent experiments (**p＜0.01 versus the that were well treated with TGF-β alone).

을 비교 조사하였다. 류마티스관절염 환자군과 대조

군의 활액 내에서 단핵 세포를 분리하여 VEGF와 

IL-10의 유전자 발현을 조사하였다. 결과 흥미롭게

도, 대조군 SFMC와 비교해 류마티스관절염 환자의 

SFMC에서 VEGF의 유전자 발현은 의미있게 높음을 

관찰하였으며, 이에 반해 IL-10의 유전자 발현 양은 

대조 군에 비하여 감소되어 있음을 조사하였다. 류

마티스관절염 활막 조직에서 VEGF의 발현 및 ERK, 
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Fig. 4. VEGF was highly expresses by RA patients, as compared to the OA patients, in the synovial tissue and synovial 

fluid mononuclear cells. Immunostaining was performed using the specific antibodies against VEGF, ERK, AP-1 

and IL-10 in the synovial tissue samples from the patients with RA and OA. VEGF, ERK, AP-1 and IL-10 

stained a brown color. All the tissues were counterstained with hematoxylin (original magnification ×400). The 

levels of mRNA VEGF and IL-10 in the synovial fluid were measured by RT-PCR. The data is expressed as 

the mean±s.d. of three independent experiments (**p＜0.01 versus OA SFMC).

AP-1의 발현이 대조군에 비하여 증가되어 있음을 

면역조직화학염색법을 통해서 관찰 하였다. 이러한 

결과로 류마티스관절염은 환자의 병인조직과 생체물

질에서 VEGF가 IL-10과 상반된 발현양상을 보이는 

것을 조사하였고, 이때 VEGF 생성반응에 주요한 

ERK와 AP-1 신호전달 분자 또한 병인조직의 병변 

부위에서 VEGF와 함께 의미있게 증가됨을 조사하

였다(그림 4).

고      찰

  류마티스관절염은 초기 면역반응에는 T 세포의 

활성화로 인해 염증반응이 시작되어 질환의 병인 활

성반응이 상승되면서 질환 악화가 심화될수록 상대

적으로 T 세포의 영향력이 감소하고 활막 세포의 

비정상적 증식 및 연골 파괴 분해효소 및 골 파괴인

자의 활성화로 인해 관절 파괴가 지속적으로 나타나

게 된다 (16). 이러한 관절내 활막의 염증과 증식으

로 인해 조직에서의 산소의 요구도가 증가하여 (8), 

활막에서 혈관신생이 진행되며 면역 염증세포로의 

영양분과 산소 공급이 이루어지게 된다. 

  VEGF는 관절염 초기에 나타나는 혈관신생 촉진

인자로써 내피세포의 증식, 혈관신생 및 모세혈관 투

과성을 증가시키고 (17), 배아발육(embryonic develop-

ment), 창상 치유, 고형종양의 성장 및 복수생성 등의 

정상 및 비정상적인 과정에 주요한 역할을 한다 (18).

  류마티스관절염의 병인과 관련된 보고에 따르면 

골관절염이나 다른 관절염에 비하여 류마티스관절염 

환자의 활액 및 혈액에서 VEGF가 유의하게 증가되

고 (19), 활동성 류마티스관절염 활막내 활막 세포 
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및 대식세포에서 VEGF 발현의 증가가 보고되어 있

다 (20). 류마티스관절염에서 VEGF의 강력한 활성 

유도자로는 TGF-β가 알려져 있다 (8,21). TGF-β는 세

포 성장, 염증 반응, 신생혈관 형성 등의 다양한 기

능을 가지는 사이토카인으로, 류마티스관절염의 활

막 조직에서 높은 농도로 발현되며, 활막 세포에서 

VEGF의 강력한 활성자 뿐만 아니라 IL-6의 활성을 

일으키는 것으로 알려져 있다 (21).

  본 연구에서는 신생혈관형성에 의한 류마티스관절

염의 과도한 활막 증식 및 염증반응을 제어하기 위

하여 항 사이토카인으로 IL-10을 선택하였다. 

  IL-10은 이식거부, 염증, 자가면역의 특징을 갖는 

많은 질환에서 치료적인 특징뿐만 아니라 병인적인 

특징을 갖는 것으로 사이토카인으로 알려져 있다 

(22). IL-10은 기존의 연구를 통해 종양세포 주변의 

신생혈관억제 능이 확인 (23) 되었으나 종양세포와 

유사하게 성장하는 류마티스관절염 활막 세포에서 

VEGF 생성과 관련된 IL-10의 역할은 조사되지 않았다.

  본 연구의 결과에 따르면 IL-10은 TGF-β에 의해 

증가되는 VEGF의 생산을 전사수준에서뿐만 아니라 

단백질 발현수준에서도 억제시켰으며 이러한 억제는 

MAPK (ERK)와 AP-1의 신호체계 조절 의존적임이 

확인되었다. 기존 결과에 따르면 류마티스관절염의 

활막 세포에서 특정 약물을 이용한 VEGF 생산 조

절 메커니즘 조사에서도 p38MAPK와 AP-1 의존적으

로 VEGF의 생산이 억제됨이 조사되어 (24), 류마티

스관절염 환자의 활막 세포에서 신생혈관 생성에 

MAPK와 AP-1의 신호체계가 중요함을 알 수 있다 (24). 

  최근 보고된 바에 의하면 류마티스관절염 활막 세

포에서 신생혈관 생성반응과 인자들을 조절한 것으

로 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-kinase)의 음성적

인 조절 자로써 phosphatase and tensin homolog de-

leted on chromosome ten (PTEN)에 의한 PI3-kinase/ 

Akt 활성화의 차단은 류마티스관절염의 전임상 동물

모델의 활막 세포 내 Akt 인산화를 감소시키고 신생

혈관 생성을 감소되는 것이 보고되었다 (25).

  류마티스관절염 환자의 활막 조직에서의 IL-10의 

발현은 많은 면역세포의 침윤에도 불구하고 증가 되

어 있지 않고 이에 비해 VEGF는 높게 발현되었는

데 이는 과도한 활막 내 염증과 신생혈관의 활성의 

가속화에 기여할 것이다. 최근 보고에 따르면 CD147

을 높게 발현하는 환자의 활막 세포에서 생성된 VEGF

에 의해 신생혈관 형성됨을 보고하였고 PI3-kinase/ 

Akt 신호체계의 차단을 통해 이러한 세포에서의 VEGF 

생산량이 감소함을 확인하였다 (26).

  따라서 우리의 결과는 IL-10은 MAPK와 AP-1 신

호 분자의 차단을 통해서 VEGF를 억제하는 결과를 

얻었으며, IL-10의 발현이 VEGF의 생성을 억제하여 

신생 혈관 형성을 차단할 수 있고, 이로 인하여 과

도한 병인 활성 반응 부위로의 면역세포 이동과 침

윤을 억제 할 수 있다는 것을 추측할 수 있게 한다. 

뿐만 아니라 류마티스관절염 환자의 활액 내 단핵구 

세포에서도 VEGF의 발현은 높은 반면 IL-10의 발현

이 낮은 것을 관찰 하였으며 이러한 결과는 실제 류

마티스관절염 환자에서 IL-10의 발현이 낮음으로 인

해 VEGF의 발현이 제어되지 못하여 과도한 관절 

손상 및 염증 반응을 제어하지 못하는 것으로 생각

된다. 따라서 류마티스관절염 질환에서 IL-10이 신생

혈관 형성을 통한 관절파괴 병인 반응을 제어할 수 

있을 것으로 기대한다. 이러한 결과는 류마티스관절

염 활막 세포에서 IL-10이 중요한 병인 조절 반응을 

주도할 수 있는 것을 시사한다.

결      론

  류마티스관절염의 활막 세포에서 TGF-β의 신호

를 통해 ERK와 C-Jun/AP-1이 활성 되어 신생혈관생

성인자 VEGF가 생성되며 이때 IL-10은 ERK와 AP-1 

신호전달분자의 인산화를 억제하여 VEGF 생성을 

차단하였다. 이는 활액과 조직에서 IL-10을 이용해 

신생혈관생성 반응을 조절하고 류마티스관절염 환자

의 치료에 응용될 수 있을 것으로 기대된다.
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