
J o u r n a l  o f  R h e u m a t i c  D i s e a s e s
V o l .  2 0 ,  N o .  2 ,  A p r i l  2 0 1 3
http ://d x.do i.o rg /10 .4078 /jrd .2013.20 .2 .74

□ Review  Artic le □

74

＜Received：March 28, 2013, Accepted：April 9, 2013＞
Corresponding to：Hae-Rim Kim, Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Konkuk University School of 

Medicine, 120-1, Neungdong-ro, Gwangjin-gu, Seoul 143-729, Korea. E-mail：kimhaerim@kuh.ac.kr

pISSN: 2093-940X, eISSN: 2233-4718
Copyright ⓒ 2013 by The Korean College of Rheumatology
This is a Free Access article, which permits unrestricted non-commerical use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

류마티스관절염 치료의 새로운 표적으로써의 
Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 

김   해   림

건국대학교 의학전문대학원 내과학교실 류마티스내과

Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) as a New Therapeutic Target for Rheumatoid Arthritis

Hae-Rim Kim

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
Konkuk University School of Medicine, Seoul, Korea

Dysregulated activation of immune and synovial cells and 

their reciprocal action play a key role in the pathogenesis 

of rheumatoid arthritis (RA). Various signal transduction 

molecules regulate cellular responses and small molecular 

inhibitors targeting the signal molecules, such as Janus kin-

ase (JAK) and spleen tyrosine kinase (Syk) inhibitors, which 

have been developed for treating RA. Phosphoinositide 

3-kinase (PI3K) is one of the signal molecules, which regu-

lates innate and adaptive immune systems and is over-ex-

pressed in RA. PI3Ks phosphorylate phosphoinositide-4,5- 

bisphosphate (PI-4,5-P2) generates phosphoinositide-3,4,5- 

triphosphate (PI-3,4,5-P3) at the cell membrane. PI3Ks are 

divided into class I, II and III. Two catalytic subunits, p110

γ and p110δ of PI3K, modulate cellular development, dif-

ferentiation, proliferation, migration, cytokine synthesis and 

antibody production in both innate and adaptive immune 

systems. In RA synovium and synovial fibroblasts, the ex-

pression of p110γ and p110δ is increased, and their 

up-regulation results in the abnormal activation of cellular 

immune responses. In preclinical animal models for RA, ge-

netic deletion of p110γ and p110δ and selective inhibitors 

decrease the clinical arthritis score, synovial inflammation, 

cellular infiltration, bone and cartilage erosion and osteo-

clast activity. There is a synergistic effect for controlling ar-

thritis by dual inhibition of PI3Kγ and PI3Kδ. Through 

reviewing the function of PI3K in the immune system and 

the effect of PI3K inhibition in preclinical arthritis animal 

models, we can expect the PI3K inhibition as a new ther-

apeutic target for treatment of RA.

Key Words. Rheumatoid arthritis, Small molecular in-

hibitor, Phosphoinositide 3-kinase

서      론

 류마티스관절염은 만성 염증성 자가면역 질환으로 윤활

막염과 이의 결과로 발생하는 뼈와 연골의 파괴를 특징으

로 한다 (1). 정확한 병인은 밝혀지지 않았으나 유전적 소

인과 환경적인 자극이 자가면역 반응을 촉발하여 자가항

체 생산을 유발하고 윤활막염이 발생하며, 이 과정에 많

은 면역 세포와 시토카인이 서로 유기적 영향 관계를 가

지면서 염증 반응을 악화시키며 결과적으로 인접한 연골
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Table 1. Classification of phosphoinositide 3-kinases (PI3Ks). Catalytic and regulatory subunits of PI3Ks and their substrates and products

Catalytic subunit Regulatory subunit Substrate Product

Class IA

　PI3Kα 

　PI3Kβ

　PI3Kδ 

Class IB 

　PI3Kγ

Class II

Class III

p110α

p110β

p110δ

p110γ

PI3K-C2α

PI3K-C2β

PI3K-C2δ

VPS34

p85α, p50α, p55α, p85β, p55γ 

p110, p84

p150

PI-4,5-P2

PI-4,5-P2

PI-4-P

PI

PI

PIP3

PIP3

PI-3,4-P2

PI-3-P

PI-3-P

Figure 1. Simplified scheme of 

class I phosphoinositide 3-kinases 

(PI3Ks) and their intracellular cas-

cades. Class IA PI3Ks are activa-

ted by tyrosine kinase receptor or 

by protein tyrosine kinase and class 

IB PI3K is recruited to G-protein- 

coupled receptor. After activation, 

class I PI3Ks phosphorylate phos-

phoinositide-4,5-bisphosphate (PI-4, 

5-P2) to generate phosphoinositide- 

3,4,5-triphosphate (PI-3,4,5-P3) at 

cell membrane. The generation of 

PI-3,4,5-P3 activates downstream 

phosphorylation cascades, resulting 

in the induction of various cellular 

biologic functions. 

과 뼈를 파괴하게 된다 (2). 이러한 병인에 착안하여 개발

된 종양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF) 저해제, 인터

루킨(IL)-6 차단제 그리고 다양한 면역 세포 저해제와 같

은 생물학적 제제의 도입으로 근 20년간 류마티스관절염

에 대한 치료는 획기적인 변화를 맞게 되었다 (3). 기존의 

항류마티스제제에 불충분한 반응을 보이는 환자에게 우

수한 임상적 효과를 보였고, 관절 파괴에 대한 뼈와 연골

의 보호 효과를 나타내었으며, ‘임상적 관해’로 이르는 치

료 목표를 위해 조기 진단과 초기의 적극적인 약물 병합 

요법이라는 치료 패러다임의 변화로 인해 류마티스관절

염의 분류 기준까지 바뀌게 되었다 (4,5). 그러나 이러한 

생물학적 제제에도 반응하지 않는 환자가 적지 않게 존재 

한다는 점, 감염이나 종양 위험성 등의 부작용, 주사를 이

용해야 하는 투여 방법의 침습성과 불편성, 높은 약제 가

격 등의 문제점을 안고 있다 (6). 이에 비해 소분자 억제제

(small molecular inhibitor)는 대부분 세포내 신호 전달 과

정이나 케모카인과 수용체의 결합 작용을 억제하는 약물

로, 대표적으로 Janus kinase (JAK) 저해제와 spleen ty-

rosine kinase (Syk) 저해제가 임상 사용의 승인을 받았거

나 임상 연구가 거의 종료 단계에 있다 (7,8). 이 약물들은 

메토트렉세이트의 병합 투여 없이도 생물학적 제제에 버

금가는 관절염 조절 효과를 보일 뿐 아니라, 경구 투여가 

가능해 투여가 편리하고, 비교적 저렴한 비용으로 이러한 

화합물의 생산이 가능하다는 장점을 가지고 있다. 현재 

S1P lyase 저해제인 LX3305와 케모카인 수용체 저해제인 

CCX354-C 등의 소분자 억제제가 임상 연구 중에 있으며, 

병인에 기초한 연구를 통해 지속적으로 새로운 약물들이 

개발되고 있다 (9). 본 논문에서는 세포내 신호 전달 물질 

중 하나인 phosphoinositide 3-kinase (PI3K)가 면역계를 조

절하는 작용과 류마티스관절염 병인에 관여하는 기전에 

대해 알아보고, 이 물질에 대한 소분자 억제제가 이 질환 

치료의 새로운 방법이 될 수 있음을 평가해 보려 한다

본      론

PI3K의 분류와 신호 전달 체계

 PI3K는 지질 신호 키나아제의 하나로 phosphoinositide (PI) 



76 김해림

inositol 고리의 3-하이드록실기를 인산화 하는 효소이다 

(10). PI3K는 분자 구조와 기능, 기질 특이성에 따라 class I, 

II, III의 세 그룹으로 나뉘고, Class I PI3K는 다시 class IA와 

class IB로 분류된다. Class IA에 PI3Kα, PI3Kβ 그리고 

PI3Kδ가 속하고, class IB에는 PI3Kγ가 속한다 (11,12). 

Class I PI3K는 110 kDa의 분자량을 가진 촉매성 소단위

(catalytic subunit)와 조절성 소단위(regulatory subunit)로 이루

어진 이질이합체(heterodimer)이다. 촉매성 소단위로 p110α, 

p110β, p110δ, 세 가지 종류가 있으며 이중 하나와 조절성 

소단위인 p85α, p50α, p55α, p85β, p55γ 중 하나가 결합

하여 PI3K 이질이합체를 이루게 된다(Table 1). PI3K 중 그 

구조와 면역계의 기능이 잘 알려지고 질병과 관련된 기전이 

연구된 것은 주로 class I PI3K이며, 이들은 세포의 성장, 증

식, 분화, 자가사멸, 부착과 이동 등에 관여한다.

 Class IA와 class IB PI3K는 수용체 등 신호 전달 경로에 

차이가 있는데, class IA PI3K는 주로 tyrosine kinase re-

ceptor에 의해 직접 활성화 되거나 protein tyrosine kinase를 

매개하여 성장인자나 시토카인 수용체에 의해 활성화 된

다 (13). 반면 p110과 p84 두 종류의 조절 소분자로 구성되

는 class IB PI3K는 케모카인 수용체 등의 G단백결합 수용

체(G protein-coupled receptor)에 의해 활성화 되는 차이를 

보인다 (14). 활성화 된 class I PI3K는 PI-4,5-diphosphate를 

PI-3,4,5-triphosphate로 인산화 시켜, 세포의 성장과 증식, 

생존과 자가사멸, 부착과 이동 등 다양한 기능을 조절하는

데 관여한다(Figure 1). PI-3,4,5-triphosphate은 휴식기의 세

포에서는 발견되지 않으나 자극에 의해 생산되며 이 물질

의 과다 생산은 종양, 만성 염증, 알레르기 질환, 대사성 

질환, 심장혈관 질환 등에 관여하므로 PI3K의 과발현 또는 

비정상적인 활성화가 각 질환의 병인과 깊은 관련성을 갖

게된다 (15). PI3K에 의해 인산화 된 산물인 PI-3,4,5-tri-

phosphate는 pleckstrin homology (PH) domain을 발현하는 

단백을 활성화하고 동원하는데 이러한 물질로는 PDK1, 

Akt (protein kinase B라 불리기도 한다), guanine nucleotide 

exchange factors (GEF), Btk, GAP 등이 있다 (16). 이 중 Akt 

가 가장 잘 알려져 있고, 이 물질은 다양한 기질을 인산화 

하는데 대표적인 하위 물질이 mTOR (mammalian target of 

rapamycin)이다 (17). 또한 PI-3,4,5-triphosphate의 생산은 

SHIP (SH2 domain-containing inositol phosphatase)과 PTEN 

(phosphatase and tensin homolog deleted in chromosome ten)

에 의해 길항 조절을 받는데, 이 물질들은 PI-3,4,5-triphos-

phate를 다시 PI-4,5-diphosphate로 가수분해 한다 (18,19). 

 Class IA PI3K의 p110α와 p110β 소단위는 거의 모든 세

포들에서 발현이 되며, 이 소단위를 유전적으로 제거했을 

때 배아 시기에 이미 치명적인 것으로 보아 이들은 발생 

과정에 필수적인 역할을 하는 것으로 보인다 (20,21). 반면, 

p110γ와 p110δ 소단위는 주로 백혈구 세포에서 발현되

어 선천 면역과 후천 면역의 기능을 조절하는 역할을 하며 

이러한 소단위를 유전적으로 제거한 경우 동물 모델은 정

상적인 수명을 유지하면서 다양한 면역적 이상을 보이게 

된다 (22-24). 따라서 p110γ와 p110δ 소단위에 대한 여러 

유전자 조작 연구와 선택적인 소단위 저해제 투여를 이용

한 연구에서 이들의 차단이 면역 매개성 질환과 종양성 질

환을 효과적으로 제어할 수 있음을 알 수 있었고, 이러한 

결과에 따라 이 소단위들을 차단하는 소분자 억제제 개발

과 임상 연구가 활발하게 이루어지고 있다. 반면 LY294002

나 wortmannin은 class I, II, III의 PI3K를 모두 억제하고 

mTOR 뿐 아니라 PI3K 경로와 관련성 없는 물질까지 차단

하므로, 비특이적인 저해 효과와 예상치 못할 합병증이 발

생할 가능성이 높아 소분자 억제제로서의 개발이 매력적

이지 못하다 (25).

T세포에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 작용

 T세포의 발달 과정에서 각 PI3K 소단위의 역할을 보면, 

p110γ 유전자 결함 마우스는 가슴샘세포(thymocyte) 숫자

의 부족을 유발하여 결과적으로 말초 T세포의 수적 감소를 

초래하며, p110γ와 p110δ 유전자 동시 결함 마우스에서

는 이러한 가슴샘세포 숫자의 감소가 더욱 심화된다 (26). 

p110γ 결핍이 CD4-CD8-에서 CD4+CD8+ T세포로의 이행

을 저해하고 CD4+CD8+ T세포의 생존을 단축시키는 것이

다 (27,28). T세포 수용체(T cell receptor, TCR)를 매개하는 

초기 신호 전달은 p110γ 유전자 결함 마우스에서 정상 소

견을 보이지만 TCR을 자극 후 T세포 증식이나 시토카인 

생산이 저하되는 것으로 볼 때 p110γ가 TCR의 직접적인 

하류(downstream)에 있지는 않으나 이차적인 신호를 조절

하여 간접적으로 영향을 주는 것으로 보인다 (26). 반면 

PI3Kδ 소단위는 주로 T세포의 증식, 활성화, 분화에 관여

하여 이 소단위 유전자 결함 마우스나 선택적 저해제를 투

여하면 interferon (IFN)-γ, IL-4, 그리고 IL-17의 생산이 감

소하여 Th1, Th2, Th17 세포로의 분화가 억제되고, 말초에

서의 CD4+CD25+FOXP3+ 조절 T세포의 생존을 감소시킨다 

(29-32). 이와 같이 T세포의 발생에 PI3Kγ가 결정적인 역

할을 하고, 발생 이후 T세포의 분화와 증식은 PI3Kδ가 조

절하게 된다.

B세포에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 작용 

 B세포의 분화와 활성화에는 PI3Kδ가 필수적으로 중요

하며, T세포와는 달리 PI3Kγ의 역할은 미미해 보인다. 

p110δ 유전자 결함 마우스나 선택적 억제제 투여시 성숙

된 혈중 B세포의 수가 감소하고, 케모카인 유도하 이동이 

저해되며, B세포 수용체(B cell receptor, BCR) 신호 및 

BCR 매개성 세포 증식이 감소하고, 항체 생산 세포로의 

분화와 예방접종 후 면역 글로부린의 생산이 감소한다 

(33-35). 또한 PI3Kδ는 BCR 매개 DNA 합성과 증식, IL-4

로 유도되는 생존, 그리고 TLR-9 매개성 항체 전환에도 결

정적 역할을 한다 (36). PI3Kδ 결함 마우스에서 IgG와 

IgM 항체의 생산이 감소하지만 이와 반대로 IgE 의 생산
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Table 2. The roles of PI3Kγ and PI3Kδ subunits on hematopoietic cells

PI3Kγ PI3Kδ

T cell

B cell

Neutrophil

Macrophage/monocyte

Mast cell

Eosinophil

NK cell

- Development of thymocytes

- Proliferation 

- Cytokine synthesis

- Immunological synaps organization

- Chemotaxis

- Adhesion

- ROS production

- Cell polarization

- Chemotaxis 

- ROS production

- Degranulation (late phase)

- Chemotaxis

- Maturation and differentiation into Th1, Th2, Th17 cells

- Clonal expansion

- Lymph node homing

- Survival of Treg cell

- T cell trafficking

- Development and maturation

- Proliferation

- Activation

- Antibody production

- Immunoglobulin switching

- Chemotaxis

- Degranulation (early phase)

- Chemotaxis

이 증가하는데, p110δ의 결핍이 IgG1 에서 IgE로의 클래

스 전환 재조합을 증강시키기 때문이다 (37,38). 앞서 언급

한 조절 T세포의 감소와 B세포 매개성 IgE 생산의 증가는 

PI3Kδ 유전자 결함 마우스가 자가면역 현상을 갖게 되는 

주요한 원인이 된다 (29,39).

중성구에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 작용

 p110γ 유전자 결함 마우스는 케모카인, 보체, 세균 펩티

드 등의 화학유인물질(chemoattractants)의 자극에 반응하

는 중성구의 이동성이 저하되고, reactive oxygen species 

(ROS) 생산에 장애를 보인다 (24,26,40,41). 또한 ROS의 생

산에는 PI3Kα와 PI3Kβ도 부분적으로 관여한다 (42). 그

리고 p110γ 유전자 결함 마우스나 PI3Kδ의 선택적 억제

제 투여 시 중성구의 폐조직 침윤이 감소한다 (43). p110γ

는 염증 반응에서 중성구를 유도할 뿐 아니라 중성구의 생

존을 조절함으로써 염증 반응의 종식에 관여하기도 한다. 

PI3Kγ는 중성구 뿐 아니라 평활근 세포, 심근 체포, 혈관 

내피세포에도 존재하며 (44), 혈관 내피세포에서 p110γ 

결핍 시 selectin 매개성 중성구의 부착이 저하되어 중성구

의 회전 속도가 빨라지고, 한편 중성구의 p110γ 결핍시 

내피내 안정된 부착이 어려워져 혈관외 조직으로의 이동 

및 침윤이 감소하게 된다 (45). 또한 PI3Kγ는 세포 분극

(cell polarization)과 관련된 형태 변화에도 필수적인 역할

을 한다 (46). 

수지상세포에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 작용

 p110γ 유전자 결함 마우스에서 수지상세포의 분화는 정

상을 보이지만 이 세포의 이동에 큰 결함을 보여 염증성 

환경에서 림프절로의 이동이 감소하고, 피부 랑거한스세

포와 림프절내 CD8α- 수지상세포의 수적 감소를 보인다. 

이로 인해 접촉성 과민반응(contact hypersensitivity)이나 지

연 과민성(delayed type hypersensitivity) 반응의 중증도가 

낮아지고 자가면역성 뇌척수염 마우스 모델에서 증상의 

발현이 지연되는 면역 조절 효과를 보인다 (47,48). 또한 

p110δ는 콜레라 독성 자극에 의한 대식세포의 IL-6의 생

산에 중요한 역할을 한다 (49). Table 2는 각 면역 세포에서

의 PI3K의 주요 역할을 나타낸다.

류마티스관절염 동물 모델에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 억제 효과

 류마티스관절염은 선천 면역과 후천 면역에 관련되는 중

성구, 단핵구, 수지상세포, T세포, B세포, 비만세포 등이 

부적절하게 활성화되면서 상호 작용을 일으켜 윤활막염이 

발생하고 결과적으로 파골세포의 활성화로 인해 관절에 

인접한 뼈의 파괴가 발생하는 질환이다 (1,2). 이러한 다양

한 면역 세포들은 PI3Kγ와 PI3Kδ을 발현하고 있으며 각 

세포들의 발달에서 증식, 활성화, 이동까지 관여하는 이 

소분자들을 억제함으로써 과도한 면역 반응이 조절되는 

지에 대한 연구는 유전자 결함 동물 모델과 선택적 소분자 

저해제 투여를 통해 이루어져 왔다. 

 먼저 관절염 동물 모델의 종류에 따라 PI3Kγ의 역할을 

살펴보면, 항콜라겐 항체 유도성 관절염(αCII-induced ar-

thritis) 유도 시 PI3Kγ의 유전적 결함이 있는 마우스와 선

택적 억제제를 투여한 마우스에서 임상적인 관절염의 정도

가 낮을 뿐 아니라 조직학적인 윤활막염과 연골 미란의 정

도가 감소되고 관절 조직에 중성구의 침윤이 적다 (50). 

K/BxN 혈청 전환(serum transfer) 모델에서 관절염 유도시 



78 김해림

Table 3. Preclinical animal models and the effect of specific inhibitors for the determination of PI3Kγ and PI3Kδ activity in rheumatoid 

arthritis 

Targeted PI3K
Method of PI3K 

inhibition
Animal models Effect of PI3K inhibition

PI3Kγ

PI3Kγ

PI3Kγ

PI3Kγ

PI3Kγ

PI3Kγ

PI3Kγ

PI3Kδ

PI3Kδ

PI3Kδ

PI3Kδ

Pik3cg
-/-

 mice (50)

AS-605240 (50)

AS-605240 (50)

p110γ-/-
 mice (51)

p110γ-/-
 mice (53)

AS-605240 (52)

p110γ-/-
 mice (52)

IC87114 (54)

p110δ-/-
 mice (51)

IC87114 (51)

p110γδ
-/-

 mice (51)

αCII-induced arthritis

Collagen-induced arthritis

αCII-induced arthritis

K/BxN serum transfer model

hTNFtg mice

Antigen-induced arthritis (AIA)

Antigen-induced arthritis (AIA)

Collagen-induced arthritis

K/BxN serum transfer model

K/BxN serum transfer model

K/BxN serum transfer model

- Very mild paw swelling with a reduced number of 

infiltrating cells 

- Less severe cartilage erosion

- Low histopathological scores in synovial inflamma-

tion and cartilage erosion

- Few neutrophil in the arthritic joints

- Semitherapeutic protocol: mild arthritis with no in-

crease in digit inflammation or paw thickness

- Therapeutic protocol: reverted digit inflammation and 

paw thickness, reduced synovial inflammation and 

cartilage erosion, fewer infiltration of neutrophils in 

arthritic joints

- Reduced clinical and histological signs of joint 

inflammation

- Reduction in the extent of paw edema 

- Reduced LTB4-mediated neutrophil tissue accumu-

lation

- Reduced severity of arthritis

- Less severe joint inflammation in histological analysis

- Less formation of TRAP-positive synovial osteoclasts

- Reduction of total cell number in synovial tissue

- Less cartilage damage

- Reduced MMP expression and invasive properties in 

synovial fibroblasts 

- Marked decrease of clinical symptoms in early AIA

- Diminished macrophage migration and activation

- Impaired macrophage and neutrophil infiltration into 

the knee joint

- Decrease of clinical symptoms in early AIA

- Inhibited migration of macrophages towards C5a

- Decreased activity of peritoneal macrophages

- Decrease of osteoclast formation

- Inhibited bone resorption activity of osteoclasts 

- Reduction in the extent of paw edema 

- Reduced LTB4-mediated neutrophil tissue accumu-

lation

- Slow migration velocity of neutrophils

- Reduction in the overall extent of inflammation and 

associated bone and cartilage erosion

- Minimal paw swelling

- Relatively normal articular surfaces, intact joint 

spaces, and absence of significant periarticular inflam-

mation

- Limited movement of neutrophils

p110γ 유전자 결핍 마우스는 관절 종창이 적고, 류코트리

엔B4 (LTB4) 매개성 중성구의 조직 침윤이 감소한다 (51). 

항원 유도성 관절염(antigen-induced arthritis) 유도시 PI3Kγ

의 유전적 결함이 있는 쥐와 선택적 억제제를 투여한 경우 

초기 관절염의 발병 정도가 약하고 대식세포의 이동과 활

성화가 저하되며 관절 조직으로의 대식세포와 중성구의 침

윤이 감소된 것이 관찰된다 (52). 이 모델들의 경우 T 세포

나 B세포 등 후천 면역에 관여하는 세포보다는 중성구 등 

선천 면역 관련성 관절염을 유발하는 기전으로 PI3Kγ 억

제를 통한 선천 면역의 조절만으로도 관절염이 호전됨을 

보여준다. 반면 콜라겐 유도성 관절염(collagen-induced ar-

thritis) 마우스의 경우 선천 면역뿐 아니라 항원 특이적인 

T 세포의 활성화와 B세포의 활성화 및 항체 생산을 통한 후

천 면역을 매개로 관절염이 발생하는, 인간의 류마티스관절
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염의 병인과 가장 가까운 기전을 보이는 모델이다. 콜라겐 

유도성 관절염 모델에서 관절염이 시작한 초기에 PI3Kγ의 

선택적 억제제인 AS-605240를 투여한 경우 관절의 염증이

나 종창이 증가하지 않고, 인도메타신 투여군에 비해서도 

윤활막염과 연골 미란이 유의하게 덜 발생하여 예방적 효과

를 보인다. 이미 심한 관절염이 진행된 후 AS-605240 투여를 

시작한 경우에도 윤활막염과 연골 미란, 그리고 관절내 중

성구 침윤이 감소하는 좋은 치료 효과를 볼 수가 있다 (50). 

인간의 TNF 유전자 도입 마우스에서 p110γ 유전자를 결핍 

시키면 임상적 관절염의 중증도, 조직학적 윤활막염의 정도, 

윤활막내 파골세포의 형성, 윤활막에 침윤된 총 세포의 수, 

연골 손상의 정도가 모두 낮으며 윤활막 섬유모세포의 met-

alloproteinase (MMP) 발현 및 조직 침범성(invasiveness)의 정

도가 감소한다 (53). 

 관절염 전임상 동물 모델에서 PI3Kδ의 작용을 살펴보면, 

콜라겐 유도성 관절염 유발시 PI3Kδ의 선택적 저해제인 

IC87114를 투여하면 파골세포의 형성과 파골세포의 골흡수

력이 저하된다 (54). K/BxN 혈청 전환 모델에서 관절염 유

도시 p110δ의 유전적 결핍이나 선택적 저해제 투여시 임

상적 관절 종창이 감소하고 윤활막염은 물론 골과 연골 미

란의 정도가 감소하며 LTB4 매개성 중성구의 조직 침윤 정

도 및 그 속도가 저하된다 (51). 그리고 두 가지 소분자를 

동시에 저해하는 경우 관절염 제어 효과가 더욱 증강되어 

나타났는데, p110γδ 유전자 동시 결핍 마우스 또는 p110γ 

유전자 결핍 마우스에 PI3Kδ 저해제를 투여하여 관절염 

유도시 관절의 종창이 거의 없어 관절염의 임상적 증상이 

미미하고, 조직학적 관찰에서도 윤활막염을 동반하지 않은 

정상에 가까운 관절 조직 소견을 보이며, 중성구의 이동이 

매우 지연된다 (51). 이러한 결과를 볼 때 각 소분자를 저해

하는 것보다 두 가지 소분자를 동시에 저해하는 것이 질환

을 조절하는데 있어 더욱 효과적인 방법임을 예상할 수 있

다. Table 3은 류마티스관절염과 관련된 전임상 동물 모델

에서 PI3K의 역할에 대한 연구를 요약한 것이다.

류마티스관절염 환자의 조직과 세포에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 

발현

 아직까지 류마티스관절염과 관련된 인체 조직이나 세포

에서 각 PI3K 소단위의 면역학적 기능과 병인에 기여하는 

역할에 대한 연구는 충분하지 않은 실정이다. 두 개의 연구

에서 환자의 윤활막 조직과 세포에서 각 소분자의 발현을 

조사하였는데, 류마티스관절염 환자의 윤활막 조직과 섬유

모세포에서 PI3Kγ와 PI3Kδ의 발현이 골관절염 등 대조

군에 비해 유의하게 증가되어 있다 (53,55). 또한 PI3Kγ의 

발현은 류마티스 윤활막 섬유모세포뿐 아니라 윤활막 내 

대식세포에서도 증가되어 있다 (53). 거의 모든 세포에 존

재하는 PI3Kα와 PI3Kβ와는 달리 PI3Kγ와 PI3Kδ는 백

혈구 세포 등 일부 세포에서만 존재한다는 것이 일반적인 

경우이나 종양 세포나 류마티스 윤활막 섬유모세포에서도 

이 소분자들이 이상 발현 된다는 것은 질병의 치료 기전에 

대한 또 다른 가능성을 제공해 준다. 즉 이러한 소분자들의 

억제가 혈액에서 유래한 면역 세포뿐 아니라 섬유모세포 

등 질환 특이적인 세포의 면역생물학적 작용을 억제하여 

세포간 상호 작용까지 조절함으로써 그 치료 효과가 증강

될 수 있을 것이다. 또한 윤활막 섬유모세포에서 TNF나 

IL-1 등 전염증성 시토카인의 자극에 의해 PI3Kδ의 발현

이 뚜렷하게 증가하며 세포의 성장과 자가사멸에 영향을 

주어 류마티스 윤활막내 세포의 증식을 조절한다 (55). 다

른 연구에서는 류마티스 윤활막 섬유모세포를 TNF로 자극

할 때 PI3Kγ 차단제를 함께 투여하면 MMP-3의 발현과 

침윤성이 저해되는 것으로 나타나 이 소분자의 억제가 뼈

와 연골 파괴를 조절하여 관절 보호 효과를 보일 수 있음을 

예상하게 한다 (53). 그리고 반응성 관절염 환자의 활액에

서 분리한 단핵구를 anti-CD3로 자극할 때 PI3Kδ 차단제

를 투여하면 IFN-γ, TNF-α 그리고 IL-17 의 생산이 감소

하는 것으로 보아, 염증성 관절염에서 PI3Kδ가 Th1과 

Th17 T 세포 반응과 분화에 결정적인 역할을 한다는 것을 

시사한다 (56). 실제 환자의 조직과 세포에서 PI3Kγ와 

PI3Kδ의 발현이 증가되어 있고, 이러한 물질의 생산이 

TNF나 IL-1 등 전염증성 시토카인의 자극을 받는다는 사

실에서 이러한 소분자들의 억제가 류마티스관절염 환자에

서 질환의 진행을 조절할 수 있음을 시사한다.

질병 치료제로써의 PI3Kγ와 PI3Kδ 저해제의 현재와 전망

 PI3Kγ와 PI3Kδ는 선천 그리고 후천 면역계에 작용하는 

세포들의 생존과 생물학적 작용에 영향을 주는 주요 물질

로, 자가면역 질환뿐 아니라 종양, 대사성 질환, 동맥경화

증 등의 질환의 병인에 깊게 관여하고 있다. 류마티스관절

염의 치료 효과에 대한 연구에서 여러 관절염 동물 모델을 

통해 이 소분자들의 억제시 임상적 관절염의 중증도와 조

직학적 윤활막염이 감소하고, 윤활막내 세포 침윤이 저해

되며, 연골과 뼈 파괴를 약화시키는 효과가 있음을 앞서 소

개하였다 (47,50,52-54). 또한 이 두 소분자를 동시에 억제

할 때 관절염의 예방 및 치료 효과가 증강되어 동시 억제제

가 더욱 우수한 효과를 보일 수 있음을 기대하게 된다 (51). 

이러한 기초 연구를 토대로 PI3Kγ와 PI3Kδ 차단제의 개

발이 대표적 자가면역 질환인 류마티스관절염이나 전신홍

반루푸스의 치료의 새로운 방법으로써 관심 받고 있다 

(7,15,57). 현재까지 개발된 PI3Kγ 차단제로는 AS252424

와 AS604850 등이 있으며 이 약제들은 이미 전임상 동물 

모델에서 관절염 제어 효과가 입증되었다 (50,52). PI3Kδ 

차단제로는 IC871114가 관절염 동물 모델에서 연구 되었

고 (51), CAL-101, CAL-263, AMG-319 등은 기초 연구뿐 아

니라 종양 질환을 중심으로 1상과 2상 임상 연구가 진행 

중에 있다 (58,59). 또한 PI3Kγ와 PI3Kδ를 동시에 차단하

는 약물로는 IPI-145가 있으며 비공식적으로 관절염 동물 

모델 실험과 1상 임상 연구를 끝내고 결과 발표를 준비 중
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에 있다. 이미 류마티스관절염의 치료제로 JAK 차단제와 

Syk 차단제가 사용 승인을 받았고, 기존의 생물학적 제제

에 버금가는 효과와 더 적은 부작용과 간편하고 비침습적

인 복용법으로 인해 향후 류마티스관절염의 치료에 사용

이 증가될 것으로 예상된다. 이러한 추세에 발맞추어 여러 

신호 전달 물질 차단제에 대한 연구가 최근 활발히 이루어

지고 있으며, 이 중 가장 큰 치료 효과를 기대할 수 있고 

조속한 시일 내 약제로서 임상에의 적용이 가능한 물질이 

바로 PI3Kγ와 PI3Kδ일 것이다.

결      론

 PI3K는 여러 면역 세포에서 세포의 발생, 분화, 성장, 증

식과 활성화를 조절하여 선천 면역과 후천 면역 매개성 질

환의 병인에 깊이 관여하고 있다. PI3Kγ와 PI3Kδ 소분

자들은 류마티스관절염 환자의 윤활막과 세포에 과발현되

어 있으며 이 소분자들에 대한 유전적 차단이나 약물적 제

어가 관절염 전임상 동물 모델에서 관절염을 조절하는데 

유의한 효과가 있었다. 이러한 병인과 치료 효과에 근거하

여 PI3Kγ와 PI3Kδ에 대한 소분자 저해제가 류마티스관

절염의 새로운 치료제로써 우수한 효과를 보일 가능성이 

높을 것으로 예상된다.
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