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서 론

류마티스 관절염이라는 용어는 1859년 영국 의사인

Alfred Garrod에의해처음소개되었고국내에서항

류마티스 제제의 도입 등으로 류마티스 관절염을 적극적으

로치료한지는30년정도된다. 오랜세월동안류마티스관

절염 환자를 포함한 일반인과 심지어 의사들에게도 생소한

질환이었고 고칠 수 없는 병으로 인식되어 여러 가지 민간
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that primarily affects the joints.
The prevalence and incidence of RA vary among different populations. In the majority of

epidemiologic studies carried out in North America, the prevalence of RA is estimated to be 0.5-
1.1%, and the incidence, 20 to 50 cases per 100,000 population. The prevalence of RA in Korea
has been reported to be 1.1-2.1%. Some studies have shown a decline in both the prevalence
and incidence of RA after the 1960s, but more recent trends in RA incidence are not as well-
known. RA is considered to be a multifactorial disease that results from interactions among
genetic and environmental factors. The genetic contribution to RA pathogenesis has been
estimated to be approximately 60%, and the HLA region has consistently shown the strongest
genetic association with RA. Moreover, recent genetic studies of RA have identified a number of
novel RA susceptibility genes, such as PADI4, PTPN22, STAT4, and TRAF1-C5. Though seve-
ral genes, including HLA-DRB1 and STAT4, have been confirmed to be shared susceptibility
genes among Asians and Caucasians, some of the susceptibility genes, such as PADI4 and
PTPN22, are restricted to specific ethnic populations, revealing the presence of genetic hetero-
geneity in RA. Among environmental factors, smoking has by far the strongest association with
RA in both the development of the disease and worse outcomes. A major gene-environment in-
teraction between the HLA shared epitope and smoking is one of the most important findings
from recent etiologic studies of RA. Further studies of RA susceptible genes and environmental
risk factors will bring us closer to understanding the pathogenesis of RA. 
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요법이 성행하는 병이었던 류마티스 관절염은 류마티스 분

야의 활성화와 많은 홍보를 통한 인식의 전환으로 이제는

일상생활에서 흔히 쓰는 단어가 되었고 관절염 하면 가장

먼저떠올리는대표적인질환이된듯하다.

류마티스 관절염은 대표적인 자가면역질환으로 비정상

적인면역체계가주로관절을침범하여관절의손상을야기

하는 만성 염증성 질환이다. 눈부신 의학의 발전에도 불구

하고 아직까지 류마티스 관절염의 발병원인은 확실히 밝혀

지지않았으나병인을규명하기위한연구들은주요선진국

을중심으로매우활발히진행되고있고, 이러한연구의성

과로 몇몇 유력한 유전인자 및 환경적 인자가 제시되고 있

다. 또한 선진국의 대규모 류마티스 관절염 코호트로부터

류마티스 관절염의 특성과 현황에 대한 다양한 연구결과들

이 축적되고 있다. 최근 국내에서도 선진국 수준의 다수의

유전역학적연구를통해서양인과한국인류마티스관절염

의유전적요인의차이, 유전적요인과환경적요인과의상

호작용에 대한 결과를 발표한 바 있으며 한국인 류마티스

관절염의 역학적 특성 및 현황을 파악하기 위한 다양한 연

구가 시도되고 있다. 이에 필자는 류마티스 관절염의 역학

및발병원인에대해서최근국내외연구결과들을토대로하

여정리하고자한다. 

역 학

류마티스 관절염은 비교적 흔한 자가면역질환으로 유병

률은 주로 대규모 인구 집단을 대상으로 한 횡단면적 연구

(cross-sectional study)들을 통해 조사되어 왔다. 류마티

스 관절염의 유병률은 전세계적으로 약 0.5-1%로 보고되

고 있는데 북아메리카와 북유럽에서는 0.5-1%, 남부 유럽

에서는 0.3- 0.7%, 아시아와 중동의 개발 도상국에서는

0.1-0.5%, 북아메리카인디언에서는 5.3-6.0%, 아프리카

흑인에서는 0-0.3% 등, 인종별로다양한유병률을보여주

고있다[1].

류마티스관절염의발병률에대한여러지역의연구를살

펴보면, 북아메리카는 20-70/100,000, 북유럽에서는 20-

50/100,000, 남부유럽에서는10-20/100,000, 일본에서는

40-90/100,000의 연간 발병률이 보고되었다[1, 2]. 류마

티스관절염은여성에서 2-3배많이나타나는것으로알려

져 있으며 40대에서 70대 사이의 연령대에 가장 흔하지만

모든연령에서발병할수있다. 여성의발병은 45세까지지

속적으로증가하다그후유지되는것으로알려져있고, 남

성은젊은나이에서는여성보다적게발병하다가65세이상

에서는여성과비슷하다고보고되고있다. 

유병률과발병률의변화추이에관한몇몇대표적인연구

들을 정리해보면 미국의 로체스터 역학조사에서 1985년

1.07%, 1995년 0.85%, 2005년 0.6%의 유병률 변화[3] 및

1955년에서 1964년 사이에 10만 명 당 61.2명의 발병률에

서 1985년에서 1994년 사이에 10만명 당 32.7명의 발병률

로점차감소하는경향을보이고[4], Pima 인디언에서1965

년에서 1990년까지 25년간의관찰결과, 남성에서 55%, 여

성에서 57%의 발병률 감소를 보여[5] 1960년대 이후로 류

마티스 관절염의 유병률과 발병률은 감소하는 추세로 생각

되었다. 그러나 최근 미국 미네소타 주의 한 역학연구에서

는 1995년부터 2007년까지 여성 류마티스 관절염 환자의

발병률이 증가하였다고 보고하고 있어[6] 발병률과 유병률

의 추세에 대해서는 향후 다른 역학 연구 결과들을 지켜보

아야하겠다. 

국내류마티스관절염의특성과현황에대한역학연구는

아직까지미흡한실정으로국내류마티스관절염환자의관

리 지침을 세우는 데 있어 상당부분 다른 나라의 연구결과

들을토대로하고있었으나최근에는한국인류마티스관절

염에 대한 고유한 자료 수집의 필요성을 인식하여 다양한

방면으로역학연구가시도되고있다.

2003년 경기도 이천과 충북 괴산군 지역의 보건소를 통

하여 두 지역사회에서 자발적으로 참여한 983명을 대상으

로 조사한 연구에서 류마티스 관절염의 유병률을 1.4%로

추정하였고남녀비는13.5로여자환자의비율이현저히높

았다[7]. 전 국민을 대상으로 표본추출을 통해 이루어진 국

민건강영양조사 자료에서 제1기와 제2기에서는 관절염 항

목만 있었으나 제3기에서는 류마티스 관절염 항목을 따로

분류하여 조사되어 국가차원의 조사를 이용하여 류마티스

관절염의유병률을추정해볼수있었다. 제3기국민건강영
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양조사에서우리나라19세이상성인인구의류마티스관절

염의 유병률은 2.1%로 나타났고 남녀비는 2.6 이었다[8].

또한 2005년 인천시 보건지표 자료를 이용하여 조사한 자

료에서는 류마티스 관절염 유병률을 1.1%로 추정하였고

류마티스관절염환자에서고혈압, 당뇨등, 다른만성질환

이 동반된 경우가 전체 조사 대상자보다 높음을 보여주

었다[9]. 

최근 단일기관에서 구축되기는 하였으나 전국적인 규모

의 류마티스 관절염 코호트(BAE 코호트)의 자료를 분석하

여 한국인 류마티스 관절염 환자의 현황과 특성에 대한 연

구결과가 발표되었다. 상기 코호트 1,645명의 류마티스 관

절염 환자를 대상으로 분석한 이 연구에서 남녀비는 7.3이

었고발병시의평균나이는41세, 발병후처음치료를시작

하기까지 기간은 24개월로 보고하였다[10]. 이후 기술하는

국내 류마티스 관절염 환자의 유전역학, 환경적 요인과 유

전적요인과의상호작용에관한국내연구들은대부분BAE

코호트를대상으로한연구들이다.

류마티스 관절염의 인종 별 유병률 및 발병률을 Table 1

에정리하였다.

원 인

류마티스관절염의원인은아직완전히알려지지않은상

태이나, 유전적인 소인이 있는 사람에서 여러 가지 환경적

상호작용에의해발병하는것으로생각된다. 류마티스관절

염은 여러 단계를 거쳐 발병하는 것으로 알려져 있다. 즉,

위험 유전자를 가지고 있는 사람에서(susceptibility pha-

se) 자가항체는 형성되었으나 질환으로 이행되지 않은 상

태(preclinical phase)를거쳐서최종적으로임상적증상이

나타나는단계(clinical phase)로 진행하며각단계마다유

전인자및환경인자그리고이들간의상호작용이영향을주

는 것으로 생각된다. 그러나 이들 류마티스 관절염의 원인

인자들은밝혀내기가매우어려운데그이유는류마티스관

절염이①유전적요인과환경적요인이오랜기간동안복

합적으로상호작용하여나타나는질환이며, ②다수의유전

인자가작용하는복합유전질환이고, ③관련된다수의유전

인자들간에상호영향이존재하며, ④원인이되는유발인자

가인종마다서로다를수있다는사실등을들수있다. 또

한같은인종이라도류마티스관절염자가항체의유무에따

라유전적소인과환경적인자등이서로다르다는연구결

과들이 발표되고 있어, 류마티스 관절염의 발병 원인을 찾

기 위해서는 각 인종 별로 질환의 특성이 세세하게 분류된

연구들이필요할것으로생각된다. 여기서는현재까지알려

진류마티스관절염의대표적인유전적요인과환경적요인

에대해살펴보겠다. 

1.  류마티스관절염의유전적요인

류마티스관절염환자의형제는일반인보다류마티스관

절염의발병률이2-4배정도높은것으로알려져있으며특

히 쌍둥이 연구에서 일란성 쌍생아(12-34%)에서 이란성

쌍생아 (2-4%)보다 발병 일치율이 높게 나타나는 것으로

보고되었다[11-13]. 또한, 일차친족(first-degree rela-

tives) 중류마티스관절염환자가있을경우에없는경우보

Table 1. Prevalence and Incidence of rheumatoid arthritis in
various populations [1, 2, 7-9]. (prevalence rates: cases
per 100 population, incidence rates: cases per 100,000
population)

Population
Prevalence Incidence 
rates rates

North America
General population 0.9-1.1 20-70
native-Americans 5.3-6.0 -

South America Argentina 0.2 -

England 0.8-1.1 20-40

North Europe
Finland 0.8 30-40
Norway 0.4-0.5 20-30
Netherland 0.9 50

Spain 0.5 -
South Europe France 0.6 10

Greece 0.3-0.7 20

South Korea 1.1-2.1 -
Asia Japan 0.3 40-90

China 0.2-0.3 -

Middle East
Egypt 0.2 -
Turkey 0.5 -

Africa
Lesotho 0.3 -
Nigeria 0 -
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다 10배 정도 이환될 확률이 높은 것으로 나타났는데 이러

한여러연구결과들을종합해볼때유전적요인이류마티스

관절염 발병에 기여하는 정도(heritability)는 대략 60% 정

도로추정되고있다. 최근빠른속도로발전한유전학과과

학기술, 새로운통계분석기법의개발등에힘입어류마티

스 관절염의 유전학 연구도 매우 활발히 진행되고 있고 그

결과로 여러 후보 유전자들이 제시되고 있다. 앞서 언급했

지만인종또는민족에따라서위험유전자가서로다른경

우가많기때문에외국의대단위연구를통하여밝혀진류마

티스 관절염의 유전인자라 하더라도 한국인 류마티스 관절

염환자에서도그러한결과가재현되는지검증이필요하다. 

지금까지류마티스관절염의대표적인위험유전자로여

러 연구에서 일관되게 제시되었고, 한국인을 대상으로 한

데이터가 있는 유전인자인 human lekocytes antigen

(HLA)-DRB1, peptidylarginine deiminase 4 (PADI4),

protein tyrosine phosphatase N22 (PTPN22), signal

transducer and activator of transcription 4 (STAT4), tu-

mor necrosis factor receptor-associated factor 1-com-

plement component 5 (TRAF1-C5) 등에 대하여 살펴

보겠다.

(1) HLA-DRB1

류마티스관절염에관여하는가장중요한유전자인염색

체 6번에 위치하고 있는 HLA는 1970년대에 HLA-DR4와

류마티스관절염과의연관성이알려진이후로환자-대조군

연관연구, 광범위유전체연쇄연구(genome-wide linkage

study), 그리고 최근 발표된 genome wide association

study (GWAS)에서도 일관되게 연관성을 보이고 있다. 그

중에서도 HLA-DRB1 대립유전자는 류마티스 관절염의 가

장강력한위험유전자로약 1/3정도의유전적기여를하고

있는것으로간주된다[14]. HLA-DRB1의‘shared epitope

(SE)’설이지금까지가장잘알려져있는이론으로, 항원전

달과T 세포반응에중요한역할을하는HLA-DRβ1 chain

의 고변이부위(hypervariable region)라는 곳에서 동일한

아미노산 서열을 부호화(coding)하는 대립유전자를 가지

고있는사람에서류마티스관절염의발병위험이증가한다

는 것이다[15]. 이러한 SE을 가지고 있는 대립유전자는 우

리나라와 일본을 비롯한 동양에서는 *0405, 서양에서는

*0401이 가장 흔하게 발견되는 대립유전자로서 인종간의

차이를 보인다[16-19]. 또한 우리나라와 일본을 비롯한 아

시아 지역에서는 SE에 포함되지 않는 HLA-DRB1*0901이

위험대립유전자로조사되기도하였다[19]. 2004년한국인

류마티스 관절염 환자-대조군 연구에서 *0405와 *0901 대

립유전자의 이형접합체가 류마티스 관절염의 발병을 큰폭

으로 증가시킴을 밝혀내었고[16], 이후 진행한 환자 1,482

명과 대조군 1,119명을 대상으로 분석한 2009년 연구에서

도 *0405 대립유전자는 교차비(odds ratio, OR) 3.41

(95% 신뢰구간[CI], 2.86-4.07)로 일관된 강력한 연관관

계를보여주었다[19]. 

(2) Non-HLA

최근유전과학기술의발전에힘입어수십년간유일하게

류마티스 관절염의 위험유전자로 알려져 있던 HLA-DRB1

이외에도 2명이상의형제-자매가류마티스관절염에이환

Table 2. Summary of genetic studies for Korean subjects with RA

RA associated Patients/
Allele or SNP OR (95% CI) P value

Association among ethnic 
genes Controls (Korean/Caucasian/Japanese)

*0405 3.41 (2.86-4.07) 2.42×10-46

HLA-DRB1[19] 1,482/1,119 *0901 1.83 (1.53-2.19) 4.37×10-11 (+/+/+)

*0401 2.75 (1.53-4.93) 4.26×10-4

PADI4 [22] 545/392 rs11203366 1.5 (1.2-1.8) 2.3×10-5 (+/-/+)

PTPN22[30] 1,128/1,022 rs2476601 monomorphic (- /+/-)

STAT4 [32] 1,123/1,008 rs7574865 1.27 (1.11-1.45) 4.0×10-4 (+/+/+)

TRAF1-C5[34] 1,316/1,006 rs7021206 1.21 (1.06-1.38) 0.0037 (+/+/+)

RA, rheumatoid arthritis; SNP, single nucleotide polymorphism; OR, odds ratio; CI, confidence interval
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된가계를대상으로연쇄되어있는염색체부위를찾아가는

방법인 genome-wide linkage study와 환자-대조군 연구

이면서 전체 염색체를 대상으로 하는 GWAS 등을 통해 다

수의유력한후보유전자들이밝혀지고있다.

1) PADI4

항CCP항체형성과관련있는시트룰린화(citrullination)

에 관여하는 PADI4가 류마티스관절염의감수성유전자로

일본인에서 밝혀졌다[20]. 이 유전자의 기능적 일배체형이

류마티스 관절염의 발병과 연관되어 있다는 일치된 후속결

과들이발표되었으나[21-23] 미국과유럽을비롯한서양인

에서는 연관성이 없는 것으로 보고되었다[24]. 국내에서는

2006년과2007년이유전자의기능적일배체형이류마티스

관절염의발병과연관되어있다는결과들이발표된바있다

[22, 23]. 최근 한국인 환자-대조군 연구에서 PADI4 유전

자가 항CCP항체 양성과 음성인 환자들모두에서 류마티스

관절염의 발병과 강한 연관성이 있음을 처음으로 밝혀내었

으며, 항CCP항체 유무와 관계없이 HLA-DRB1 SE와

PADI4 유전자들간의 상호작용이 발생하여 류마티스 관절

염발병을더욱더증가시킴을입증하였다[25].

2) PTPN22

PTPN22 유전자의단일염기다형성(rs2476601)이류마티

스 관절염과 연관되어 있음이 서양인을 대상으로 한 연구에

서 발표되었으며 추가적으로 시행된 많은 환자-대조군 연구

와GWAS연구에서도MHC영역과더불어일관성있게의미

있는 연관성을 보였다[26-28]. 한편 한국과 일본을 비롯한

아시아지역의류마티스관절염환자군에서는이단일염기다

형성이발견되지않아주변의다른단일염기다형성과의연쇄

불균형에의한가능성이제시되었다[29]. 그러나PTPN22 유

전자의resequencing과PTPN22를포함하는표지단일염기

다형성(tagging SNP)을 이용하여시행한국내연구에서류

마티스 관절염의 발병과 연관되지 않았다는 결과를 보여 주

어, PADI4 유전자에대한연구결과와함께이러한PTPN22

유전자 연구 결과들로 미루어 서양인과 동양인의 류마티스

관절염의유전적소인이매우다름을 알수있었다[30].

3) STAT4

북미 류마티스 관절염 환자 가족코호트(North Ameri-

can Rheumatoid Arthritis Consortium, NARAC)의 연구

자들은 GWAS에서 류마티스 관절염의 위험영역으로 밝혀

진 2번염색체에분포하는 13개의유전자를세밀하게분석

한 결과 STAT4라는 새로운 감수성 유전자를 찾아내었다

[31]. 한국인류마티스관절염환자1,123명과대조군1,008

명을분석한연구에서 STAT4는한국인류마티스관절염에

서도 감수성 유전자로 밝혀졌으며(OR, 1.27, 95% CI,

1.11-1.45) [32] 미국 내 백인, 유럽인, 일본인 모두에서 일

관성있게재현되어HLA-DRB1과함께 STAT4는동서양의

공통위험유전자로써의미를가진다.

4) TRAF1-C5

NARAC 연구자들은 GWAS를 통해 항CCP양성인 류마

티스관절염환자에서MHC와 PTPN22와의강한연관성을

다시 한번 확인하였으며 이와 함께 9번 염색체의 TRAF1-

C5에 위치하는 한 단일염기다형성과의 연관성을 보고하였

다[33]. 2009년 국내류마티스관절염환자-대조군연관연

구에서도 TRAF1-C5가 감수성 유전자인 것으로 밝혀져

(OR 1.21, 95% CI, 1.06-1.38) [34] 동서양 모두에서 연관

성이 있는 것으로 보이나 대규모 서구인을 대상으로 한 다

른연구에서는이러한결과가재현되지않아추가적인연구

가필요하겠다.

앞서언급한유전자외에일본인류마티스관절염환자에

서감수성유전자로보고된 Fc receptor-like 3 (FCRL3)와

CD244의 단일염기다형성에 대해서 한국인을 대상으로 환

자-대조군연구를 시행하였으나 한국인 류마티스관절염과

의 연관성은 없는 것으로 나타나[35, 36], 같은 동양인이지

Asian

Japanese

Korea

CD244

FCRL3

Caucasian

PTPN22

HLA-DRB1

STAT4

PADI4 TRAF1-C5

Figure 1. Genes associated with developing rheumatoid arthri-
tis and their ethnic difference.
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만일본인과한국인간에도감수성유전자의차이가있다는

사실을알아냈고이러한점은한국인고유의연구의필요성

을다시한번강조한것이라할수있겠다.

각각의 유전자 연구에 대한 요약과 인종간의 차이는

Table 2과 Figure 1에정리하였다.

2. 류마티스관절염의환경적요인

류마티스관절염의병인에있어서유전적소인을제외한

상당부분은 환경적 요인이 차지할 것으로 생각되고 있는데

환경적 요인은 교정이 가능한 면이 있기 때문에 병인이 되

는 환경적 요인을 찾아내는 것은 중요한 문제이다. 류마티

스 관절염의 환경적 요인에 대한 연구는 주로 대규모의 환

자-대조군연구와코호트연구를통해이루어지고있다. 최

근에는류마티스관절염의발현에영향을미치는환경적요

인자체에대한연구뿐아니라, 특정환경적요인이미치는

영향을 항CCP항체의 존재여부에 따라 나누어서 분석하고

유전적감수성인자와환경적감수성인자의상호작용에대

한연구들이많은관심을받고있다. 

(1) 흡 연

흡연은현재까지알려진류마티스관절염의환경적위험

요인 중에 가장 강력한 위험인자인 흡연은 남녀 모두에서

류마티스 관절염의 발병에 영향을 미치는데 이러한 영향은

금연후에도상당기간지속되는것으로나타났고발병뿐만

아니라 류마티스 관절염의 임상경과에도 나쁜 영향을 미치

는것으로보고되었다[37]. 흡연은류마티스인자와항CCP

항체 등, 류마티스 관절염 관련 자가항체의 생성과 연관이

있고 류마티스 관절염의 병인에 핵심적인 염증성 싸이토카

인의 발현에 영향을 미침으로써 류마티스 관절염의 발현과

임상경과에영향을미치는것으로생각되고있다[38]. 한국

인류마티스관절염환자1,482명과대조군1,119을대상으

로 시행한 연구에서 담배를 피운 사람의 경우에는 전체 류

마티스 관절염 발병의 위험도가 2.7배 증가하였고 항CCP

항체 양성인 류마티스 관절염 발병의 위험도는 2.2배, 항

CCP항체 음성인 류마티스 관절염 발병의 위험도는 2.8배

로 각각 증가함을 보여주었다[19]. 흡연은 오래 전부터 류

마티스 관절염의 환경적 위험요인으로 잘알려져 있었으나

최근 류마티스 관절염의 강력한 유전적 요인과 상호작용하

는 환경적 요인으로 밝혀지면서 다시 관심을 받고 있는데

이에 대해서는 유전적·환경적 요인의 상호작용이라는 주

제로다시언급하도록하겠다.

(2) 감 염

바이러스나 세균성 감염 등이 자가면역현상을 유발하여

류마티스관절염발병에영향을미칠것으로생각되고있는

데 그 근거로 Epstein-Barr 바이러스나 Parvovirus B19에

대한항체가류마티스관절염환자에서증가되어있고이들

바이러스의 DNA가 류마티스 관절염 환자의 활막조직에서

검출된다는점등이있으나확실한증거는부족하여아직은

병인으로서의역할은뚜렷하지않다. 

(3) 식이인자

오메가-3 지방산을많이함유하고있는올리브유나생선

유, 조리된 채소의 섭취가 류마티스 관절염의 발병을 예방

한다는 연구들이 있다. 육류 섭취의 증가가 류마티스 관절

염의위험도를높이지는않으며류마티스관절염발병을예

방한다는증거가있었던비타민D는최근연구결과들을종

합하면 그 역할이 불분명한 것으로 보인다[39]. 덴마크와

스웨덴의 코호트 연구에서 일주일에 5회 이상 음주를 하는

경우, 음주를 하지 않는 경우보다 통계학적으로 유의하게

류마티스관절염의발병위험도가낮아음주가류마티스관

절염의발병을예방한다는결과를보고하기도하였다[39].

(4) 그외요인

류마티스관절염의환경적요인에대한광범위한역학조

사결과를 살펴보면 앞서 언급한 요인 이외에 하루 10잔 이

상의 커피소모, 경구피임약 사용 등이 항CCP항체 양성 류

마티스관절염의위험요인으로조사되었고차도에서 50 m

이내에거주하는여성에서 200 m 이상떨어져서거주하는

여성보다 류마티스 관절염의 위험도가 높아 차량공해를 류

마티스 관절염의 새로운 환경적 요인으로 제시한 연구결과

도있다[40]. 비만이항CCP항체음성인환자군에서위험요

인으로 보고되었고 모유수유는 류마티스 관절염을 예방한

다는 보고도 있다[39]. 사회경제학적 수준과 교육 수준이

낮을수록 류마티스 관절염의 위험도가 높다는 연구들도 있

으나이러한요인들에대한확실한증거는부족하다. 
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3.  유전적·환경적요인의상호작용

2005년스웨덴연구자들은흡연이류마티스관절염의위

험 유전자인 HLA-DRB1 SE을 가진 사람에게서 citrulli-

nated protein에대한면역반응을유발시켜항CCP항체형

성에 기여함으로써 유전자와 흡연의 상호작용으로 류마티

스관절염을일으키는것으로보고하였다[41]. 즉, 특정위

험유전인자를가진사람에서흡연을하는경우담배를피우

지 않은 사람보다 류마티스 관절염이 발병할 위험도가 큰

폭으로 증가하며, 또한 다른 위험 유전인자까지 가지고 있

을때더욱더발병할위험도가높다는것이다. 

지금까지 발표된 서양의 연구들에서는 이 위험 HLA-

DRB1 SE 유전자와 흡연이 자가항체 양성(항CCP항체, 류

마티스인자)인 류마티스 관절염 환자에서만 위험인자이며

발병위험을 높인다고 보고하여 왔다[41, 42]. 그러나 최근

연구결과에 따르면 한국인에서 HLA-DRB1 SE 유전자와

흡연이자가항체양성인류마티스관절염뿐만아니라자가

항체 음성인 류마티스 관절염에서도 위험인자임이 밝혀졌

다[19]. HLA-DRB1 SE 유전자를가진사람이담배를피운

경우에는 이 유전자가 없는 비흡연자와 비교했을 때, 항

CCP항체양성인류마티스관절염발병의위험도가 36.1배

나증가하였고 항CCP항체 음성인 류마티스 관절염발병의

위험도도 12.3배나 증가하였다[19]. 이 연구에서 HLA-

DRB1 SE 유전자와흡연이항CCP항체양성인류마티스관

절염 환자에서만 위험인자라는 기존 서양의 연구들과는 다

르게 HLA-DRB1 SE 유전자와 흡연이 항CCP항체 양성뿐

아니라 음성인 류마티스 관절염 발병위험도 모두 증가시킨

다라는 새로운 발병기전을 제시하였는데 서양 연구와 차이

를 보이는 가장 큰 원인은 서양인과 한국인의 유전자 차이

때문인것으로여겨진다.

결 론

류마티스 관절염의 유병률은 0.5-1% 정도로 알려져 있

으나각민족, 인종별로유병률의차이가있고1960년대이

후로 류마티스 관절염의 유병률과 발병률은 감소하고 있는

추세로 보이나 아직까지 단정짓기는 어렵고 향후 역학연구

들의 결과를 지켜보아야 하겠다. 국내 류마티스 관절염의

유병률은 1.1-2.1%로나타났고남녀비는 2.6에서 13.5까

지연구별로큰차이를보였다. 국내에서시행된역학연구

들은 특정 지역사회, 특정 의료기관을 대상으로 하였거나

환자의 설문조사로 이루어진 단면 조사라는 한계점으로 국

내류마티스관절염의현황과특성을제대로이해하기에무

리가있어추가적인연구가필요한실정이다.

류마티스관절염은유전적요인과환경적요인의상호작

용으로 인해 발생하는 질환으로 동서양에서 공통적이며 대

표적인유전적요인은HLA-DRB1과 STAT4 등이며PADI4

와 PTPN22 등의유전자연구들을통해서는서양인과동양

인의유전적소인이매우다름을알수있었다. 흡연은가장

강력한 류마티스 관절염의 환경적 요인이며 최근에는 유전

적요인과흡연과의상호작용에의한연구들에초점이맞추

어지고 있다. 광범위한 역학 연구들로부터 흡연 이외에 다

양한 환경적 요인들이 류마티스 관절염의 위험을 높이거나

혹은 예방하는 데 관련이 있다고 보고되고 있으나 확실한

증거는부족한상태이다. 

현재까지류마티스관절염의역학과발병요인에관한국

내연구는유전역학적연구를제외하고는많이부족한실정

이지만, 2009년부터 보건복지부가 지원하는“류마티스관절

염임상연구센타”를통해전국대부분의대학병원이참여하

는 전향적 류마티스 관절염 코호트(Korean observational

study network for arthritis, KORONA; Korean registry

of biologics for RA, KORBRA)가시작되어한국인류마티

스관절염환자를대상으로임상연구를진행함과동시에기초

역학자료를지속적으로수집하고있어국내류마티스관절염

환자의현황과특성을이해하고한국인고유의유전및환경

적인자를규명하는데중요한역할을할것으로기대한다. 

핵심용어: 류마티스관절염; 역학; 발병원인
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 최근까지의 류마티스 관절염 연구들과 한국인을 대상으로 한 연구결과를 토대로 류마티스 관절염의 역학과 원
인에 대한 최신지견에 대해 기술하였다. 외국에서 연구된 결과의 단순한 소개가 아닌, 대규모 한국인 코호트를 대상으로
한 유전체 연구결과를 통해 서양인과 우리나라 사람 사이에 존재하는 류마티스 관절염 발생 감수성인자의 차이와 환경적
요인이나 흡연 등이 유전자와 상호작용하는 기전을 제시하였다. 즉 외국에서 시행된 주요 유전자에 대해 모두 분석해서
국내 환자와의 차이점을 제시하고, 이의 유전적 특성을 밝힌 점은 향후 유전자 감수성에 따른 치료제 선택 (pharmaco-
genomics) 분야 응용에도 큰 기여를 할 것으로 기대한다. 그동안 국내에는 신뢰성을 가진 역학데이터가 절대적으로 부
족하고, 그 내용도 부실했던 것이 사실이나, 최근 류마티스관절염 임상연구센터 설립과 더불어 국내전문가들에 의한 역학
자료수집과유전체연구가체계적으로이루어지고있어향후신뢰할만한역학연구결과가도출될것으로기대하고, 이는
향후유전체성향에따른치료감수성차이를밝히는데좋은토대가될것으로기대한다.

[정리:편집위원회]
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