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 소아특발관절염(Juvenile idiopathic arthritis, 이하 JIA)은 15

세 이하에서 관절염을 일으키는 다양한 질환군을 총칭하

여 부르는 질환명이다. 1970년대 미국 류마티스학회에서는 

소아기 류마티스관절염(Juvenile rheumatoid arthritis, JRA)

이라고 명명하였으며 소수관절형, 다수관절형, 전신형 등

의 3가지 아형으로 분류하였다 (1). 최근에는 International 

League of Association for Rheumatoloty (ILAR) 분류기준을 

많이 사용하며 이 기준에 따르면 전신형, 소수관절형, 다수

관절형(류마티스인자 음성), 다수관절형(류마티스인자 양

성), 건선관절염, 골부착부염과 연관된 관절염, 미분류형 

관절염 등의 7가지 아형으로 나뉜다 (2). 즉 성인에서 발생

하는 류마티스관절염, 강직성척추염, 건선관절염, 성인형

스틸씨병 등에 해당하는 소아기 류마티스 질환을 하나로 

묶어서 소아특발관절염으로 분류하고 있다. 따라서 소아특

발관절염의 유전적 요인은 질환 자체의 다양성으로 인하

여 매우 복잡한 양상으로 나타날 것으로 예상되며 실제로 

보고되는 결과도 그러하다. 

 JIA의 유병률은 유럽과 북미에서 조사된 자료에 의하면 

10만명 당(100,000 children-years) 40∼160명으로 매우 드

문 질환이다 (3). 성인에서 발생하는 류마티스 질환과 마찬

가지로 유전 및 환경 요인의 복합적인 작용으로 발생하는 

것으로 알려지고 있다. 쌍둥이 연구에 따르면 일란성쌍둥

이의 JIA 발생일치율(concordance rate)은 25∼45%로 알려

져 있으며 JIA 환자의 형제자매들에서 질환이 발생할 위

험도(λs)는 약 15∼30으로서 제1형 당뇨병(λs 15), 다발

성경화증(λs 20), 전신홍반루푸스(λs 20) 등과 비슷하며 

성인의 류마티스관절염(λs 3-10)보다는 약간 높은 것으로 

알려져 있다 (4). 이러한 비교적 강한 유전성향에 비하여 

유전 요인에 대한 연구는 성인의 다양한 류마티스 질환에 

비하여 상대적으로 적은 편이다. 

 최근에는 주조직적합성 복합체(Major histocompatibility 

complex, MHC) 이외에(non-MHC 영역) 위치하는 유전자

들에 대한 연구도 이루어지고 있으나 대부분의 자가면역

질환이나 류마티스 질환과 마찬가지로 MHC 영역에서 가

장 많은 연구가 이루어졌다. 그 중에서도 MHC class II의 

HLA-DRB1 유전자에 대한 연구가 전 세계적으로 가장 많

이 보고되었다(Table 1). 성인의 척추관절염과 흡사한 JIA 

아형인 골부착부염과 연관된 JIA는 분류기준에 HLA-B27 

양성 여부가 포함되어 있으며 서양인, 중국인, 일본인을 

비롯한 다양한 인종과 민족에서 JIA와 HLA의 연관성 연

구가 발표되었다. 최근 이 등 (5)은 한국인 소아기 류마티

스관절염 환자 119명과 건강한 성인 대조군 485명을 대상

으로 HLA-DRB1*01 대립유전자와 JIA의 연관성을 보고하

였으며 이는 국내 JIA 환자를 대상으로 한 최초의 
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Table 1. Studies of association of HLA with JIA in various ethnic groups 

Ethnic groups Subjects Main results References

Caucasian

Japanese

Chinese

Taiwan

Mexican

Iranian

521 JIA and 537 controls

43 JIA with uveitis, 48 JIA, 373 control 

204 JIA and 373 controls

820 JIA and 273 controls

130 simplex families & 228 JIA

106 JIA (67 polyarthritis and 39 oligoarthritis)

 & 678 controls

94 JIA and 226 controls

60 JIA and 200 controls

120 JIA and 99 controls

33 oligoarthritis and RF negative polyarthritis JIA

 and 45 controls

DRB1*08-DQA1*0401-DQB1*0402

DRB1*11-DQA1*05-DQB1*03

DRB1*13:01-DQA1*01-DQB1*06

Uveitis-DRB1*11 & DRB1*13 

JIA-DRB1*8 & DRB1*13 

DRB1*01:01, 04:01, 04:04, 04:05, 04:08, 10:01

DRB1*08:01-DQA1*04:00-DQB1*04:02

DRB1*11:03/4-DQA1*05:00-DQB1*03:01

Uveitis-HLA-DRB1*13

A*02:06-uveitis

DRB1*04:05-polyarticular

DRB1*08-risk, DRB1*15-protective

DRB1*04:05-polyarthritis and oligoarthritis

DRB1*15:02-systemic arthritis

Systemic-DRB1*01 and *04

 oligoarticular-DRB1*11 and

 *13 polyarticular-*04

DRB1*11 & *08

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

HLA-DRB1 연관성 연구라는 데 의의가 있다. 

 그러나 이러한 연구들의 가장 큰 제약은 소수의 환자군

과 대조군을 대상으로 하였다는 점이다. 또한 서두에서 언

급한 것처럼 다양한 아형으로 이루어진 JIA 전체를 대상

으로 HLA-DRB1과의 연관성을 보는 것보다는 각 아형별

로 분리하여 연관성을 분석해야 하며, 이러한 경우에 샘플 

사이즈는 더욱더 줄어들게 되어 매우 부족한 통계적 파워

를 보이게 된다. 그럼에도 불구하고 대부분의 서양인 소수

관절형 JIA에서는 HLA-DRB1*08, *11, *13와의 연관성이 

비교적 일관되게 보고되었다 (6,7). 또한 성인에서의 류마

티스관절염과 유사한 류마티스인자 양성의 다수관절형 

JIA에서는 공유에피토프(shared epitope)로 알려진 성인의 

위험 대립유전자인 HLA-DRB1*01:01, 04:01, 04:04, 04:05, 

10:01 등이 위험인자로 보고되었다 (8).

 또한 HLA 연관성 유전학 연구에 있어서 중요한 점은 

MHC class I과 class II에 속한 수많은 유전자는 서로 밀접하

게 연쇄불균형(linkage disequilibrium)을 이루고 있으므로 특

정한 유전자의 대립유전자만 조사하는 것이 아니라 일배체

형(haplotype)분석이 필요하다. 따라서 JIA 관련 haplotype 연

구가 수행되었으며 DRB1*08-DQA1*04:01-DQB1*04:02 일

배체형이 소수관절형과 연관됨이 보고되었다 (6,9).

 JIA에서의 HLA 관련 연구는 질환발생과의 연관성뿐만 

아니라 질환의 임상표현 양상과의 연관성 연구도 진행되

었다. 특히 JIA의 심각한 합병증인 포도막염에 대한 연구

가 주로 이루어졌으며 DRB1*11과 *13이 연관되는 것으로 

보고되었다 (7,10).

 서양인 JIA연구와 비교하여 대상 환자군의 수는 적지만 

일본인, 대만인, 중국인에서도 JIA 와 HLA 연관성 연구가 

보고되었다 (11-13). 일본 JIA연구에서는 HLA-A*02:06이 

포도막염과 연관되며 DRB1*04:05가 다수관절형과 연관

됨이 보고되었으며 대만에서도 HLA-DRB1*04:05가 다수

관절형과 연관되며 HLA-DRB1*15:02가 전신형에서 흔하

다고 보고되었다. 또한 멕시코 연구에서는 전신형에서 

DRB1*01과 *04, 소수관절형에서 DRB1*11과 *13, 다수관

절형에서 *04 대립유전자와의 연관성을 보고하였으며 이

란 JIA 연구에서는 HLA-DRB1*11과 *08의 연관성을 보고

하였다 (14,15). 

 이 등은 10년간 단일 기관에서 수집된 JIA환자들의 의무

기록을 후향적으로 조사하여 미국류마티스학회 분류기준

에 따라 다수관절형, 소수관절형, 전신형의 3가지 아형으

로 나누어 HLA-DRB1의 대립유전자를 분석하였다. 위에

서 지적한 바와 같이 이전의 다른 연구에서처럼 총 대상환

자수가 119명으로 적으며 각 아형으로 나누었을 때 30∼

50여 명으로 샘플사이즈가 매우 줄어들어서 통계적으로 

유의한 결과를 얻기에는 제한점이 있다. 또 다른 제한점으

로는 HLA-DRB1을 2-digit까지만 조사하는 low-resolution 

방법을 사용하였다는 점이다. 실제로 DRB1*04는 4-digit으

로 분석해보면 각 아형별로 유전적 감수성의 양상이 다른 

것으로 알려져 있기 때문에 최소한 *04의 경우에는 좀 더 

high-resolution기술을 적용하는 것이 바람직할 것으로 생

각된다. 또한 결과분석에서 좀 더 유의하게 볼 점으로는 

HLA-DRB1의 빈도를 표현형(phenotype frequency)으로 보

았기 때문에 기존에 많이 알려져 있는 대립유전자 빈도 

(allele frequency)의 분포와 상당히 다르므로 주의를 요한

다. 예를 들면 DRB1*04의 경우 대립유전자 빈도는 일반적

으로 20% 내외로 보고되고 있는 반면, 이 등의 연구에서는 
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표현형 빈도가 40%로 보고되었는데, 이는 서로 다른 방법

으로 빈도를 조사하였기 때문이므로 해석에 주의를 요한

다 (16,17). 최근의 HLA연구에서는 주로 대립유전자 빈도

를 이용하여 분석하고 있으며 표현형 빈도를 사용하는 경

우에는 동형접합체(homozygote)의 가중치를 간과하게 되

는 단점이 있으므로 향후에는 대립유전자 빈도를 사용하

여 분석하는 것이 바람직할 것으로 보인다. 

 최근 성인 류마티스관절염과 루푸스의 유전학연구에서

처럼 JIA유전학 연구도 국내 및 국제 공동 연구를 통하여 

대량의 환자군을 확보하여 HLA를 비롯한 다수의 유전자 

관련 연구를 수행한다면 HLA를 포함한 위험유전자 분석

에서 좀 더 좋은 결과들을 도출할 수 있을 것으로 보인다. 

이를 위하여 향후에는 한국인 JIA를 아형별로 체계적으로 

수집하고 정확한 임상양상 등을 조사함과 동시에 DNA 등

의 생체자원을 확보하는 것이 필수적일 것으로 보인다.
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