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류마티스관절염의 실험 동물 모델: 방법과 활용

김 현 옥ㆍ이 상 일 

경상대학교 의학전문대학원 내과학교실, 건강과학연구원 

Experimental Animal Models for Rheumatoid Arthritis: Methods and Applications

Hyun-Ok Kim, Sang-Il Lee

Department of Internal Medicine, Institute of Health Sciences, 
Gyeongsang National University School of Medicine, Jinju, Korea

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory dis-

order characterized by synovitis and joint damage. The 

etiology of RA is multi-factorial including various genetic 

and environmental factors, and the pathogenesis is com-

plex involving lymphocyte infiltration, synovial cell pro-

liferation, pannus formation, and cartilage and bone 

destruction. Various animal models have been used to 

study potential etiopathogenetic mechanisms in RA. They 

are also extensively used to test new potential therapeutic 

agents. Despite some limitations, those animal models have 

significantly progressed our understanding of the basic 

mechanisms and have contributed to several current ma-

jor advances in the treatment of RA. These models include 

the induced arthritis models such as collagen-induced ar-

thritis (CIA), antibody-induced arthritis, the genetically 

manipulated or spontaneous arthritis models, and human-

ized mouse models. The choice regarding the proper model 

should be performed carefully, taking into account the bi-

ology of the animal model and the therapeutic target un-

der evaluation in order to make better predictions of effi-

cacy in human RA. Thus, in this review, we describe im-

portant mouse models of RA, focusing on the underlying 

mechanisms, methods, advantages and limitations, and 

usefulness.
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서      론

 류마티스관절염은 약 1∼1.5%의 유병율을 나타내는 자

가면역질환이자 만성적인 염증성 질환이다 (1,2). 최근 류

마티스관절염의 진단 및 치료분야에 많은 발전이 이루어

졌는데, 항 cyclic citrullinated peptide (CCP)항체가 포함되

면서 약 30년 만에 류마티스관절염의 진단기준이 개정되

었고 (3), 종양괴사인자(이하 TNF) 억제제를 포함한 다양

한 생물학적 제제는 류마티스관절염의 치료성적을 획기적

으로 개선시켰다 (4). 이러한 진단과 치료의 발전은 환자를 

대상으로 하는 여러 임상시험 이외에도 면역학 및 류마티

스 연구분야의 다양한 기초실험들의 성과에 기반한 것이

라 생각된다. 활막섬유세포(synovial fibroblast), 제1형 및 

17형 보조 T세포, B세포, 대식세포, 파골세포, 혈관내피세

포 등 다양한 세포들의 복잡한 상호작용의 결과로 발생하

는 류마티스관절염의 발병기전을 제대로 이해하기 위해서

는 동물실험이 필수적이며, 특히 인체를 대상으로 하는 임
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Table 1. Possible cause and solution of the problems that might be observed during CIA experiment

Problem Possible cause Solution

Low incidence/

No arthritis

Denature CII

Poor emulsion

Inadequate concentration of CFA

Subcutaneous injection

Aged or immature mice

Keep the collagen under −20
o
C, do not store at 4°C for more than 1 week, and 

consider storing the collagen in small aliquots 

Collagen should be a clear solution, cloudy collagen suggests that it has cross-linked 

and precipitated, or that it may be contaminated and should be discarded

Increase the speed for the mixing apparatus (homogenizer, dual-hub syringe, etc.)

Keep the reagents cold and the mixing vessel on ice during emulsification

Check that IFA get used by mistake for 1
st
 injection

Increase the concentration of CFA

Make CFA is vortexed sufficiently to resuspend it before use

Make sure to keep the injection shallow to maintain intradermal site

Avoid injections that go deep into the tail tissue

Mice at 8∼12 weeks of age are optimum for starting experiments

상시험 이전에 새로운 약제의 효과와 부작용을 규명하기 

위한 중개연구의 과정에서 동물실험의 중요성은 최근 더

욱 강조되고 있다 (2,5). 류마티스관절염의 동물모델은 매

우 다양한데, 일반적으로 콜라겐 유도성 관절염 모델, 유

전자 변형 자연발생 관절염 모델, 항체 유도성 관절염 모

델, 인간화 모델인 severe combined immunodeficiency 

(SCID)-HuRAg 마우스 등으로 구분할 수 있다. 류마티스관

절염의 발병기전을 올바르게 파악하고 작용기전이 서로 

다른 약제의 치료효과를 제대로 규명하기 위해서는 다양

한 동물모델의 특징과 차이점을 구분해서 이해하고 있어

야 한다. 이에 본 논고에서는 여러 가지 류마티스관절염의 

실험동물 모델들의 발병기전, 제작 방법, 장단점 및 효용

을 주로 마우스 모델을 중심으로 알아보고자 한다. 

콜라겐 유도성 관절염 모델

DBA/1 마우스 콜라겐 유도성 관절염 모델(Collagen-in-

duced arthritis in DBA/1 mice, CIA)

 1977년에 Trentham 등에 의해 처음으로 확립된 콜라겐 유

도성 관절염(이하 CIA)은 현재 가장 많이 사용되는 류마티

스관절염의 대표적인 동물모델이다 (6). 류마티스관절염 

환자의 혈청에서 콜라겐에 대한 항체가 발견되고, 관절에 

존재하는 제2형 콜라겐이 자가항원으로 작용할 수 있다는 

점에서 착안되어 고안된 모델로써 처음에는 rat에서 관절

염을 유도하였지만 현재는 마우스에서 유도되는 CIA가 주

로 사용되고 있다 (6-8). 류마티스관절염이 shared epitope 

(SE)로 대표되는 특정 human leukocyte antigen (HLA)분자

를 가진 사람에게서 더욱 잘 발생하는 것과 유사하게 CIA 

역시 특정한 제2형 major histocompatibility complex (MHC) 

분자와 관련이 있어서 H-2q, H-2r 등이 발현된 마우스들이 

주로 CIA에 감수성을 나타내기 때문에 원칙적으로 DBA/1 

(H-2q) 마우스가 CIA의 제작에 사용되고 있다 (8-10). 악화

와 완화를 반복하면서 점차적으로 진행하는 사람의 류마

티스관절염과는 다르게 질병의 진행양상이 지속적인 악화

소견을 나타내는 점, 류마티스인자가 검출되지 않는 점등 

일부 양상의 차이가 있기는 하지만 CIA는 임상적인 소견

이 류마티스관절염과 전반적으로 유사하며, 제2형 MHC와

의 연관성, 선천면역 및 특이적인 T, B세포반응에 의한 적

응면역을 반영하는 발병기전, 활막세포의 증식과 림프구의 

침윤 및 파누스(pannus) 형성 등의 병리소견 역시 사람의 

류마티스관절염과 전반적으로 유사하다 (11).

 CIA를 제작하기 위해서는 6주령 이상의 수컷 DBA/1 마우

스를 구입하여 1주 이상의 적응기를 보낸뒤 보통 7∼9주령 

사이의 마우스를 대상으로 CIA를 유도한다 (12,13). 콜라겐 

가루를 0.1N acetic acid에 녹이거나 혹은 이미 액체 형태로 

판매되는 2 mg/mL 농도의 Bovine 제2형 콜라겐 용액을 동

일한 농도의 complete Freund’s adjuvant (CFA, 유화제와 

mineral oil의 혼합물을 건조시킨 mycobacteria에 확산시켜 

만든 용액)와 1：1의 비율로 혼합하며, 이 혼합액을 물위에 

한 방울 떨어뜨렸을 때 천천히 풀어지면서 가라앉을 정도

까지 충분히 혼합한다. 혼합액 0.1 mL (제2형 콜라겐 100 

μg)을 꼬리의 기저부 혹은 기저부에서 1.5∼3 cm 아래쪽

의 피내를 통해 천천히 주입한다. 이때 혼합액의 농도나 투

여량이 증가하거나 꼬리의 보다 아래쪽에 주사할 경우 관

절염이 심하게 발생하므로 투여량과 투여부위를 일관성 

있게 유지하는 것이 중요하다. 일차 주사를 시행한 후 2∼3

주 후에 2차 주사를 시행하는데, 1차 시기와 동일하게 꼬리

를 이용하여 CFA대신 incomplete Freund’s adjuvant (IFA)과 

혼합하여 동량의 콜라겐을 주사하는 방법, 한쪽 발바닥에 

주사하는 방법, adjuvant대신 saline에 콜라겐을 혼합하여 

복강내로 투여하는 방법, 1차시기와 똑같이 CFA에 혼합된 

콜라겐을 꼬리로 투여하는 방법 등이 있다. 각각 장단점이 

있으나 꼬리를 이용하고 IFA에 혼합된 콜라겐을 투여하는 

방법이 일반적으로 가장 많이 사용된다 (12,13). 2차 접종 

이후 약 3∼7일 후부터 관절염 증상이 나타나며 계속 악화

되면서 진행하는 양상을 보인다. 개체간에 관절염의 발생 

정도를 유사하게 만들거나 더욱 심한 관절염을 얻고자 하

는 경우에는 2차 주사 후 1주일째 5∼50μg의 lipopolysacc-

haride (LPS)를 추가로 투여하기도 한다 (12,14). 2차 주사 
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이후에 1주일에 2∼3회의 빈도로 각 발마다 0∼4점(총 0∼

16점)의 임상점수, 발목 두께의 변화, 발생률 등을 측정하

며 방사선학적, 조직학적 검사 및 면역염색, 염증성 사이토

카인 등의 측정을 병행하여 평가한다. B세포 관련 평가를 

위해서는 혈액 내에서 제2형 콜라겐에 관한 항체를 측정하

고 T세포 관련 평가를 위해서는 림프절 및 비장을 이용하

여 T세포 증식 및 Th1, Th17 경로 관련 사이토카인을 측정

한다 (15). CIA를 이용하여 신뢰성 있는 실험을 진행하기 

위해서는 충분한 관절염이 개체간에 일정하게 유도되는 

것이 중요한데, 기존에 알려진 CIA를 유도하는 과정에서 

나타날 수 있는 문제점 및 해결방안과 본 저자들이 경험한 

바를 함께 Table 1에 정리하였다 (13). 

C57BL/6 마우스 콜라겐 유도성 관절염 모델(CIA in 

C57BL/6 mice, CIA-B6)

 C57BL/6 (B6) 마우스는 MHC분자 중 H-2b를 발현하기 때

문에 bovine 제2형 콜라겐을 이용하는 일반적인 CIA 유도

방법으로는 관절염이 거의 발생하지 않는다. 그러나 현재 

대부분의 유전자변형 마우스는 B6 계통이므로 특정 유전

자가 질환의 발병에 어떤 역할을 하는지를 규명하기 위해

서는 B6 마우스를 이용한 동물실험이 매우 중요하다. 여러 

연구진들에 의해서 B6 마우스의 H-2b분자에 의해 인지되

는 chicken 제2형 콜라겐을 이용하여 CIA-B6를 유도하는 

시도들이 몇 가지 발표되었는데 관절염의 발현빈도와 발

현양상의 일관성이 떨어지는 단점이 있었다 (16-19). 이후 

2008년 Inglis 등이 비교적 잘 정립된 실험방법(protocol)을 

발표하였는데, 일반적인 실험방법은 DBA1의 CIA와 유사

하지만 첫째 10∼14주령의 상대적으로 고령의 B6마우스

를 이용하는 점, 둘째 chicken 제2형 콜라겐을 이용하는 점, 

셋째 고농도인 4 mg/mL의 콜라겐 용액 및 CFA를 이용하

는 것이 DBA1을 이용한 CIA와의 주된 차이점이다 (20). 

그러나, DBA/1 마우스의 CIA가 약 80∼100%의 유병율 및 

개체당 최대 16점의 심한 관절염을 보이는 반면, CIA-B6

는 약 50∼80%의 유병율 및 개체당 평균 4∼6점의 약한 

관절염을 보인다. 이러한 특징으로 CIA-B6는 특정 유전자

가 결손 되거나 증폭되었을 경우 관절염이 더욱 악화되는 

결과를 나타내는 실험에 좀더 적합하기도 하다 (20). 

DBA1의 CIA와 유사하게 2차 주사 후 1주일 후에 LPS를 

추가로 투여하면 개체 간에 차이가 적고 좀 더 심한 관절

염을 유도할 수 있다. 

유전자 변형 자연발생 관절염 모델

K/BxN TCR transgenic mouse model

 1996년에 Kouskoff 등은 제2형 MHC 분자 가운데 H-2g7과 

연관되어 발현하는 bovine pancreas ribonuclease의 42∼56

번 peptide를 인식하는 T세포를 양성 선택하기 위해 KRN 

T cell receptor transgenic (KRN-TCR TG)마우스를 이용하

여 실험을 하던 중, KRN-TCR TG 마우스를 우연히 

Non-obese diabetes (NOD) 마우스와 교배하였더니 F1 자손

(off-spring)에서 사람의 류마티스관절염과 유사한 형태의 

관절염이 발생하는 것을 발견하게 되었다 (21). 결국 이러

한 마우스는 B6계열의 KRN TCR와 NOD마우스의 교배를 

통해서 자연발생적으로 만들어지므로 K/BxN spontaneous 

arthritis로 명명되었고, 발병기전은 KRN TCR가 리보핵산

분해효소(ribonuclease)뿐만 아니라 또한 glucose 6 phos-

phate isomerase (GPI)도 특이적으로 인식해서 B세포에 의

해 생성되는 anti-GPI 항체가 관절염의 발생에 핵심적인 

역할을 하는데, 이때 보체계 중에서 alternative pathway인 

C5의 역할과 비만세포(mast cell), 중성구, 대식세포, 자연

살해세포(natural killer cell)에 발현된 Fcγ 수용체의 역할

이 중요하게 관여한다 (11,21,22). 조직학적으로도 관절에

서 백혈구 침윤, 활막세포의 증식, 파누스 형성, 활막염, 뼈

와 연골의 파괴 등이 관찰되며 면역학적으로 B세포의 다

클론적 활성, 고감마글로불린혈증, 자가항체의 형성 등이 

관찰되어 류마티스관절염과 유사한 소견을 보이나 류마티

스 인자는 나타나지 않는다 (11). 64%의 류마티스관절염 

환자에서 혈청과 활액에서 soluble GPI 와 anti-GPI 항체의 

증가가 관찰된다는 보고도 있어 K/BxN 마우스 모델은 사

람의 류마티스관절염의 연구에도 중요하다 (23). 한편 GPI

는 대부분의 조직에서 광범위하게 발현되는데 anti-GPI에 

의한 임상증상이 주로 관절에 국한되어서 나타나는 이유

에 대해서는 아직까지 명확히 밝혀지지 않았지만 연골의 

proteoglycans에 GPI가 더 잘 결합하며, 관절내에서 보체계

가 상대적으로 더 활성화가 잘 되는 특성 등으로 일부분 

설명되고 있다 (24). K/BxN spontaneous arthritis는 KRN 

TCR와 NOD마우스의 교배를 통해서 태어난 새끼에서 생

후 약 4주경을 전후해서 저절로 관절염이 발생하며 약 8주

경에 염증소견이 가장 심해지면서 거의 100%에서 관절염

을 나타내며 이후로 관절염이 계속 진행하면서 관절강직

이 더욱 심해지는 질병경과를 나타낸다 (25). 

TNF Transgenic (TTG) 마우스 모델

 1991년 Keffer 등은 TNF를 억제하는 역할을 하는 TNF 3’ 

untranslated region이 없는 변형된 인간 TNF 이식유전자

(transgene)를 마우스에 유도해서 TNF가 과발현되는 모델

을 만들었는데 관절에서 류마티스관절염과 유사한 활막의 

비후, 관절강의 염증세포의 침윤, 파누스 형성과 연골과 

뼈의 파괴가 관찰되었다 (26). 이 모형을 통해 TNF가 관절

염의 발병에 중요한 역할을 한다는 것을 알 수 있었고 또

한 항TNF항체의 치료의 유용성을 동물모델에서 증명할 

수 있었다 (2). 현재도 TTG 모델은 특히 TNF에 의해 유도

되는 관절염의 발병기전을 확인하고 TNF와 연관된 다양

한 치료제의 효과를 확인하는데 유용하게 활용되고 있다 

(27). 일반적으로 8∼10주째부터 증상 발현이 시작되어 거

의 100%에서 관절염이 발생한다.  
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 Interleukin-1 transgenic (IL-1 TG) 마우스와 IL-1 re-

ceptor antagonist deficient (IL-1 Ra-/-) 마우스

 1990년대 TTG arthritis 모델을 통한 연구의 과정에서 IL-1

이 TNF의 하부기전을 조절하는데 있어 중요한 싸이토카

인임이 밝혀졌으며 특히 연골의 미란과정에 IL-1이 핵심

적으로 관여하는 것을 알게 되었다 (2,27). 이후 IL-1α를 

과발현하는 경우 혈청에서 IL-1의 농도가 높게 측정 되고 

4주 뒤에 심한 다발성 관절염이 유발되며 조직학적으로는 

활막 증식, 파누스 형성 및 연골의 파괴가 관찰되는 만성 

관절염이 나타나는 것이 확인되었다 (27,28). 한편, IL-1의 

작용을 억제하는 내재적인 IL-1 길항제인 IL-1Ra를 제거해

서 자연발생적으로 관절염이 발생하는 IL-1Ra-/- 모델이 제

작되었는데, 이 모델은 BALB/c 마우스에서 IL-1Ra 결핍을 

유발시키면 8주 뒤에 증상이 발생하여 12주 후에 가장 심

하게 발생하는 관절염이 거의 100%에서 발생하게 된다 

(29). 조직학적인 소견은 활막 및 관절주변 조직에 심한 염

증이 관찰 되며 육아조직의 침윤과 관절의 미란이 관찰되

는 특징이 있다 (27,29).

항체 유도성 관절염 모델

Collagen antibody induced arthritis (CAIA)

 항체 유도성 관절염 모델은 특정 항체를 투여하여 수동

면역(passive immunity), 보체계의 역할과 비만세포, 중성

구, 대식세포 등에 발현된 Fcγ 수용체의 역할과 이에 따

른 염증성 사이토카인의 작용 및 염증세포의 침윤에 의해

서 관절염이 발생하게 되는 모델이다 (30-32). CIA 및 유전

자 변형 자연발생 관절염 모델이 실험을 위해서 최소 6∼8

주가 소요되는 반면, 항체 유도성 관절염 모델은 실험기간

이 2주 이내로 비교적 짧아서 항염증 효과를 가지는 약물

의 효과를 신속하게 평가할 수 있는 장점이 있다. 그리고 

CIA가 비교적 DBA1이라는 특정 마우스 종에서만 발생하

는 반면, 항체 유도성 관절염 모델은 Balb/c, DBA, B6 등의 

여러 종의 마우스에서 관절염을 유도할 수 있어서 특정 유

전자가 관절염에 미치는 영향을 유전자 과발현 혹은 유전

자 결핍 마우스를 이용하여 실험을 진행할 수 있다 (12, 

30). 그러나 류마티스관절염에 중요한 역할을 하는 적응면

역, 특히 T세포의 역할을 반영하지 못하는 단점이 있다. 

CAIA는 4개의 clone으로부터 유래된 단클론항체의 복합

액인 mAb cocktail을 구입하여 6∼8주의 수컷 마우스에 투

여하는데 일반적으로 Balb/c, DBA/1 마우스는 4 mg을 투

여하고 B6 마우스의 경우는 8 mg을 투여한다 (12,30). 마우

스에서 유도되는 관절염이 일관성을 유지하고 조금 더 심

한 증상을 유발하기 위해서 LPS를 추가로 투여하며, 이러

한 mAb-LPS-induced arthritis의 경우 LPS를 투여한 후 24∼

48시간 이내에 100%에서 관절염이 발생하고 5∼7일경에 

최고조에 이르렀다가 점차 관절염이 감소하는 양상을 나

타낸다 (12,30).

K/BxN serum transfer arthritis

 K/BxN serum transfer arthritis는 K/BxN spontaneous ar-

thritic 마우스에서 채취된 혈청을 투여하여 관절염을 유발

하는데 CAIA와 유사하게 실험기간이 2주 이내로 비교적 

짧고 여러 종의 마우스에서 관절염을 유도할 수 있는 장점

이 있는 반면 T세포의 역할을 반영하지 못하는 단점이 있

다 (33,34). 일반적으로 8주 이상 된 K/BxN spontaneous ar-

thritic 마우스에서 채취된 혈청 150 μL를 6주령 이상의 마

우스에 각각 day 0, day 2에 2회 복강 내로 투여하여 관절

염을 유발하면 최초 혈청 투여일 이후 2∼3일 뒤에 관절염

이 발생하고 약 8∼10일째에 최고조에 이르렀다가 점차 

관절염이 감소하는 양상을 나타낸다 (25). CAIA와 유사하

게 2일에 한번 씩 임상점수와 발목두께의 변화를 측정하

면서 10∼14일까지 실험을 진행한다. 특정 유전자가 결핍

되거나 과발현된 유전자변형 마우스에서 관절염이 악화될 

것으로 예상되는 경우에는 50∼75 μL의 저용량의 혈청을 

투여하여 대조군에서 관절염을 상대적으로 약하게 유발하

여 평가를 하게 된다 (25,35). 서로 다른 K/BxN spontaneous 

arthritic 마우스, 혹은 서로 다른 시기에 채취된 혈청에 의

해서 관절염의 발생 정도가 다르게 나타날 수 있기 때문에 

일관성 있는 실험을 위해서는 여러 마리의 K/BxN sponta-

neous arthritic 마우스에서 충분한 혈청을 채취하여 혼합한 

뒤 분주하여 사용하여야 한다. 

SCID-HuRAg 마우스 모델

 기존의 여러 가지 마우스모델이 새로운 약물의 효과를 

평가하거나 류마티스관절염의 발병기전을 이해하는데 많

은 기여를 하였으나, 사람의 류마티스관절염에서 가장 많

이 사용되는 약제인 메소트렉세이트는 CIA에서 분명한 

치료효과를 보이지 못하였고 반면 비스테로이드성 소염진

통제는 CIA를 거의 완전하게 억제하는 등 여전히 인간과 

마우스의 차이에 따른 연구결과의 상이함이 존재한다 (8, 

10). 이러한 한계를 극복하기 위해서 인간의 세포나 면역

체계를 마우스에 이식한 후에 질환을 유도하여 평가하는 

인간화 마우스가 특히 전임상 중개연구의 유용한 동물모

델로 최근 활발히 사용되고 있는 추세다 (36). 류마티스관

절염 연구를 위해 이용할 수 있는 인간화 마우스 모델은 

크게 두 종류가 있다. 첫 번째는 류마티스관절염의 발생과 

관련 있는 HLA-DRβ1 allele의 발현을 인위적으로 증가시

킨 마우스이고, 두 번째는 면역결핍 마우스에 사람의 면역

시스템을 이식하여 제작하는 마우스이다 (37). 1992년 

Barry와 Haynes는 선천 및 획득면역이 결핍되어 동종 혹은 

이종이식편에 대한 거부반응을 나타내지 않는 SCID 마우

스에 류마티스관절염 환자의 활막세포 혹은 활막조직을 

연골과 함께 이식한 SCID-HuRAg 마우스 모델을 제작하

여 실험에 사용한 뒤, 류마티스관절염 환자의 병태생리를 

주로 활막세포의 역할을 중심으로 규명하기 위해 이 모델

을 이용하고 있다 (38). SCID-HuRAg 마우스 모델은 채취
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Table 2. A comparison of various mouse models for RA

No Mouse model Pathogenesis Incidence of arthritis (%) Duration of experiment Reference

1

2

3

4

5

6

7

CIA in DBA/1 mice

CIA in C57BL/6 mice

K/BxN spontaneous arthritis

TNF trangenic mice

IL-1 Ra
-/-

 mice

CAIA

K/BxN serum transfer arthritis

Innate & adaptive

Innate & adaptive

Anti-GPI & B cell 

TNF overexpression

IL-1 Ra deficiency

Innate & passive

Innate & passive

80∼100

50∼80

100

100

100

100

100

≥6∼8 weeks

≥6∼8 weeks

6∼8 weeks

＞12∼17 weeks

12∼16 weeks

10∼14 days

10∼14 days

12,13

20

25,30

27

29

12

25,30

된 신선한 활막조직을 바로 이식해야 하는 어려움이 있고 

T세포, B세포 등 면역세포의 역할을 반영하지 못하는 단점

이 있는데, 2002년 Davis 등은 SCID-HuRAg 마우스 모델에 

사람의 T세포를 이식하였을 때 활막조직 이식편으로 T세

포가 이동하여 사이토카인 등의 생성을 통해 질병의 경과

에 영향을 미치는 것을 확인하였다 (39). 그러나 활막이식

편으로의 T세포 침윤정도 및 활막이식편의 파괴에 미치는 

영향이 크지는 않았는데 이는 기존에 이용되던 NOD-SCID 

마우스에 마우스의 선천면역계가 남아있어 인간말초혈액 

단핵구(PBMC)의 생착 효율성(engraftment efficacy)이 낮기 

때문인 것으로 알려져 있다. 최근 기존의 NOD- SCID 마우

스에서 인터루킨 2 수용체의 감마 사슬을 결손시켜 인간 

PBMC를 이식 한 경우 매우 안정적이고 높은 생착 효율성

을 나타내는 새로운 면역결핍 마우스인 NOD/Lt-scid IL2r

γnull (NSG) 마우스가 몇몇 연구에서 사용되기 시작하였

다 (40). 이러한 NSG 마우스에 사람의 PBMC를 혈관주사

를 통해 이식한 뒤 류마티스관절염 환자의 활막세포/연골 

복합체를 피하에 이식하는 새로운 마우스 모델을 제작할 

경우 좀더 인간의 류마티스관절염에 가까운 마우스 모델

이 될 수 있을 것으로 기대된다.

기타 모델

Rat에서 adjuvant 유도성 관절염 모델(Adjuvant induced 

arthritis model in rat)

 Adjuvant induced arthritis (AIA) 모델은 최초의 관절염 모

델로서 rat나 guinea pig에 complete Freund’s adjuvant를 주

사를 하면 auto-intolerance가 발생하는 것에 착안하여 1956

년 Carl Pearson 등이 처음으로 발표 하였다 (41). AIA rat 

모델에서는 암컷 Sprague-Dawley rat으로 관절염을 유도하

는데, CFA나 IFA를 bovine 제2형 콜라젠과 1：1의 비율로 

혼합한 유상액(emulsion) 1 mL를 rat의 등쪽의 피내로 1차 

접종을 시행하고 추가 접종은 1차 접종 21일 뒤에 콜라겐

을 복강내로 주입한다. 급성 혹은 만성 관절염이 약 76%에

서 동반되지만 만성적인 관절염은 약 46%정도에서만 발

생한다 (42). 대부분 adjuvant 주사 이후 약 10일 뒤에 다발

성 관절염이 발생하는데 골 흡수(bone resorption)와 골막골

의 증식(periosteal bone proliferation)이 잘 나타나고 T세포 

및 중성구와 연관성은 보이지만 보체 및 B세포의 역할과

는 연관이 없으며, 또한 약 1개월 후에는 소실되는 급성의 

전신의 염증반응 및 관절 증상은 류마티스관절염의 기준

에 부합되지 않는 단점이 있다 (1).

Citrullinated peptide induced arthritis

 Citrulline을 함유한 단백질에 대한 자가 항체가 류마티스

관절염 환자에서 거의 100%에 가까운 특이도를 보이고 있

으며, 이러한 자가 항체는 류마티스관절염의 발생기전에 

중요한 역할을 할 것으로 생각되고 있다 (43). 이러한 항

-CCP 항체가 류마티스관절염에서 진단의 조기 검사 방법

으로 확인된 이후 citrullinated peptide를 이용하여 관절염

을 유도하기 위한 많은 시도가 있었다. Vossenaar 등은 

streptococcal cell wall 유도 관절염 모델과 CIA 마우스 모

델의 활막에서 peptidyl arginine deiminase (PAD)효소에 대

한 messenger RNA (mRNA)의 발현을 조사한 결과 PAD4 

mRNA가 활막 조직에 염증 반응이 발생하는 동안 다형 중

성구에 의해 쉽게 전사와 번역이 되는 것을 확인 하였다 

(44). 또한 Hill 등에 의해 Human RA-associated SE (DR-4)

를 가지는 DR4-IE transgenic mice에서 citrullinated 섬유소

원(fibrinogen)을 접종한 결과 관절내에서 활막섬유세포와 

유사한 세포가 증식이 되고 citrullinated 단백질이 일시적

으로 관찰 되면서 증상이 진행하는 관절염이 발생하였다 

(45). 이러한 마우스 모델은 류마티스관절염의 발병기전에

서 SE에 제한된 T세포와 B세포의 citrullinated 항원에 대한 

반응을 연구하는데 중요한 모델로 제시되었으며 이후cit-

rullinated peptide를 이용하여 관절염을 유도하는 모델을 

이용한 많은 연구들이 기존의 CIA 모델이 가지는 한계를 

극복할 수 있을 것으로 기대된다. 

결      론 

 류마티스관절염의 동물모델은 질환의 원인 및 병태생리

를 규명하고, 임상시험 이전 단계에서 새로운 약제의 효과

와 부작용을 규명하기 위해서 매우 중요하게 사용된다. 주

로 사용되는 동물모델에는 콜라겐 유도성 관절염 모델, 유

전자 변형 자연발생 관절염 모델, 항체 유도성 관절염 모

델, 인간화 모델등이 있다. 다양한 동물모델의 특징과 차

이점 및 실험동물 모델들의 발병기전, 제작 방법, 장단점 

및 효용을 구분해서 잘 이해하고 실험의 목적에 따라서 적
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절한 동물 모델을 선택해서 사용해야 한다(Table 2). 더불

어서, 기존 동물모델의 한계를 극복하고 사람의 류마티스

관절염의 특성을 더욱 가깝게 반영하는 발전된 동물모델

의 개발 역시 지속적으로 요구된다. 
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