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ABSTRACT
Type II collagen (CII), major component of hyaline cartilage, has been considered as 
an auto-antigen in rheumatoid arthritis (RA). However, the clinical and biological 
significances with regard to the CII autoimmunity need to be clarified in human RA. 
The presence of antibodies to CII has been identified in sera, synovial fluid, and cartilage 
of patients with RA. In our study, the increased titer of IgG anti-CII in sera was well 
correlated with C-reactive protein, suggesting that this antibody may reflect the 
inflammatory status of RA. The titer of anti-CII antibodies (anti-CII Abs) tended to 
be higher in early stages of diseases. In our extending study, among 997 patients with 
RA, 269 (27.0%) were positive for circulatory IgG antibody to CII, those levels were 
fluctuated over time. It is hard to assess the significant amount of T cell responses 
to CII and CII (255∼274) in RA. By using a sensitive method of antigen specific mixed 
lymphocyte culture, we can detect the presence of CII-reactive T cells in peripheral 
blood mononuclear cells of RA patients. Sixty seven (46.9%) of 143 patients showed 
positive CII reactive T cell responses to CII or CII (255∼274). The frequencies of 
CII reactive T cells were more prominent in inflamed synovial fluid (SF) than in 
peripheral blood. These T cells could be clonally expanded after consecutive stimulation 
of CII with feeding of autologous irradiated antigen presenting cells (APC). Moreover, 
the production of Th1-related cytokine, such as IFN-γ, was strongly up-regulated by 
CII reactive T cells. These data suggest that T cells responding to CII, which are 
probably presenting the IFN-γ producing cells, may play an important role in the 
perpetuation of inflammatory process in RA. To evaluate the effector function of CII 
reactive T cells, we investigated the effect of CII reactive T cells and fibroblasts-like 
synoviocytes (FLS) interaction on the production of pro-inflammatory cytokines. When 
the CII reactive T cells were co-cultured with FLS, the production of IL-15 and TNF-α 
from FLS were significantly increased (2 to 3 fold increase) and this increase was clearly 
presented in accord to the expansion of CII reactive T cells. In addition, the production 
of IFN-γ and IL-17, T cell derived cytokines, were also increased by the co-incubation 
of CII reactive T cells with FLS. We also examined the impact of CII reactive T cells 
on chemokines production. When FLS were co-cultured with CII stimulated T cells, 
the production of IL-8, MCP-1, and MIP-1α were significantly enhanced. The 
increased production of these chemokines was strongly correlated with increase the fre-
quency of CII reactive T cells. Conclusively, immune response to CII was frequently 
found in RA. Activated T cells in response to CII contributed to increase the production 
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서      론

  류마티스 관절염의 병인에 있어 제2형 콜라겐(type II 

collagen, CII)에 대한 자가면역이 중요한 역할을 하는 것

으로 알려져 왔다. 동물 모델에서 CII로 면역반응을 유

발하였을 때 감수성 쥐에서 다발성 관절염을 유발시킬 

수 있으며 이때 그 병리학적 소견이나 임상양상이 류마

티스 관절염과 유사함을 관찰할 수 있다(1). 또한 류마티

스 관절염 환자의 혈청과 활막액에서 CII에 대한 항체가 

측정되었으나(2,3) 그 임상적 의미에 대해서는 좀 더 연

구가 필요하다.

  콜라겐 유발 관절염(collagen-induced arthritis, CIA) 실

험동물 모델은 CII 반응성 T 세포(CII reactive T cells)의 

발생, 분화를 관찰할 수 있는 이상적인 시스템이다. 관절

염 병인에 있어 CII 반응성 T 세포의 중요성은 CII 반응

성 CD4+ T세포를 면역반응을 유발한 바 없는 쥐에 수

동 주입함으로써 CIA를 일으킬 수 있다는 사실로 알 수 

있다(4,5). 또한, 1990년대부터 류마티스 관절염 환자의 

말초혈액과 활액막에서 CII 반응성 T 세포가 존재한다

는 논문들이 발표되었으며(6,7) 환자의 활막 조직에 다

수의 활동성 CD4+ T 세포가 존재한다는 것이 보고되었

다(8). 이러한 T 세포는 Vβ 수용체군 중 Vβ3, Vβ14, 

Vβ17 등을 표현하고 있어 활액막 내에서 특정 T 세포 

클론이 증식을 일으킨다는 현상이 관찰되었다(9). 그러

나 이러한 연구결과들은 CII 반응성 T세포의 존재가 류

마티스 관절염의 병인에 미치는 영향에 대한 직접적인 

연구가 이루어지지 않았다. CII 자가면역 반응에 대한 

연구는 류마티스 관절염의 병인을 연구하는 데 매우 중

요하며, 앞으로 류마티스 관절염의 새로운 치료법의 개

발과도 연결될 수 있을 것으로 생각된다.

본      론

류마티스 관절염 환자의 항CII 자가항체 발현. 제2형 

콜라겐은 1968년 Steffen 등이 처음 관절연골의 주요구

성 성분으로 기술되었고(10) 이에 대한 자가 항체가 류

마티스 관절염 환자의 혈청과 활막액에 존재한다는 것

이 보고되었다(2,3). 항CII 항체가 류마티스 관절염 환자

의 혈청에서 발견되는 빈도는 보고자에 따라 다양한 결

과를 보여 재발성 다발성 연골염 및 골관절염 등 다른 

류마티스 질환에서도 이 항체가 보고되고 있다(11).

  최근 저자들은 류마티스 관절염 환자, 골관절염 환자, 

정상 대조군에서 대규모 선별검사를 ELISA방법으로 시

행하여 각각의 그룹에서 혈청에 존재하는 IgG CII 항체

의 유병률을 조사하였다. 총 997명의 류마티스 관절염 

환자와 202명의 골관절염 환자, 121명의 정상 대조군을 

대상으로 조사했을 때 류마티스 관절염 환자에서 27% 

양성률을 보여 정상 대조군, 골관절염 환자와도 의미 있

는 차이를 보였다(Fig. 1). 항체 양성률은 류마티스 관절

염의 발병 초기에 높아 진단 1년 이내의 환자에서는 

53.3%에 달했다(unpublished data). 또한 환자의 혈청과 

활액에서 CII 항체를 동시에 측정하였을 때 활액에서의 

항체 역가가 의미있게 높았다(12). 항CII 항체를 한 환자

에서 1년 이상 시간차를 두고 반복하여 측정하였을 때 

41명의 항체 양성자의 31.7% (18명)에서 음성으로 전환

되었으며 81명의 항체 음성자의 22.2% (18명)에서 양성 

전환되어 항CII 항체 역가는 환자에 따라 크게 변동되는 

양상을 보였다(data not shown).

  류마티스 관절염 환자를 항체 양성자와 음성자 두 군

으로 나누어 비교하였을 때 양 군에서 나이, 성별, 스테

로이드 사용량, disease modifying anti-rheumatic drug 

of proinflammatory cytokines and chemokines, which were critical for inflammatory 
responses in RA. The interaction of CII-reactive T cells with FLS further augmented 
this phenomenon. Taken together, our recent studies have suggested that autoimmunity 
to CII could play a crucial role not only in the initiation but amplification/perpetuation 
of inflammatory process in human RA. (Immune Network 2003;3(1):1-7)
Key Words: Rheumatoid arthritis, type II collagen, fibloblast like synoviocytes (FLS), 

CII reactive T cell

Figure 1. The prevalence of IgG anti-CII antibody was 
significantly high in RA patients compared with OA patients or
healthy control.
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(DMARD)사용여부, 손 엑스선상의 골미란여부, HLA-DR, 

관절 외 증상, 류마티스양 인자 양성률 등에서 의미 있는 

차이를 보이지 않았다. 그러나 CII 항체 양성 군에서 음

성 군에 비해 질병 이환 기간이 짧았고 적혈구 침강 속

도(ESR)와 CRP는 더 높았다(data not shown). 관절 연골

의 주성분인 CII에 대한 항CII 항체 형성은 관절 내에서 

시작되며 보체를 활성화시켜 관절 내의 염증 반응을 유

발하는 역할을 할 것으로 추정된다. 요약하면 항CII 항

체는 류마티스 관절염 환자에서 높은 양성률을 보이며 

주로 질병 초기에 나타났다가 시간 경과에 따라 그 역가

가 변하는 양상을 보이고 류마티스 관절염의 염증 반응 

발현에 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.

류마티스 관절염에서의 CII 반응성 T 세포의 역할. 류

마티스 관절염은 T 세포에 의해 매개되는 질병이며 T 

세포의 침윤 증가는 류마티스 관절염 활막의 특징적인 

소견으로 T 세포는 활막 조직 세포의 약 20∼50%를 차

지하게 된다(13). 이러한 T 세포 침윤은 관절 연골과 관

련된 항원들의 자극과 관련된 것으로 생각되나 실제로 

생체 외 실험에서 항원 특이 T 세포 반응을 얻어내기는 

쉽지 않다. 현재까지 류마티스 관절염 환자에서 항CII 

항체의 존재는 많이 보고되었으나(2,3,12), CII 반응성 T 

세포에 대한 보고는 많지 않다. 저자들은 CII 항원에 대

한 T 세포 반응을 측정하기 위해 환자에게서 분리해 낸 

T 세포를 CII, 항원 제공 세포로서 역할 수행을 할 방사

선 조사된 단핵구와 함께 5일간 배양 후 T 세포 반응 정

도를 3H-thymidine 섭취율로 측정하여 CII 특이 T 세포 

증식 반응을 관찰하였다. 그 결과를 CII가 첨가되지 않

은 대조군에 대한 T 세포의 CII 반응의 비를 SI (stimu-

lation index)값으로 나타내어 SI값이 2 이상일 때를 T 세

포 증식 반응 양성으로 간주하였다. 저자들은 류마티스 

관절염 환자에서 골관절염이나 정상 대조군에 비해 CII

Figure 3. A. Comparison of T cell responses in paired SFMC and PBMC (n=34) obtained simultaneously from patients with RA.
Black circles denote cases where SI was higher in SFMC than in PBMC (P=0.003), and open circles the opposite. B. The frequency
of positive T cell responses to CII in PBMC decreased over time.
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Figure 2. T cell proliferative responses to bovine type II collagen
(CII), ovalbumin (Oval), CII (255∼274) (Immunodominant Pep-
tide: IP) and CII (233∼252) (Control peptide: CP) of a T cell 
non-reactive sequence in patients with rheumatoid arthritis (RA),
osteoarthritis (OA), and healthy controls. Broken line indicates
cut-off value for positive T cell responses. Bars represent the 
median.

CII  Oval  IP  CP  CII  IP  CII  IP 

St
im

ul
at

io
n 

In
de

x

5

4

3

2

1

0

RA

OA

Normal

(Kim et al. Arthritis Rheum 1999, ref 15) 



4 Young Ok Jung, et al.

에 대한 T 세포 반응 정도를 대변하는 SI 값이 높은 것을 

확인하였다(Fig. 2)(15). 또한 활막 단핵세포에서 얻어진 

T 세포의 CII에 대한 반응 정도나, 양성 반응률은 말초혈

액 단핵세포에서 얻어진 T 세포에 비해 높았다(Fig. 

3)(15). 또한 질병 유병기간이 짧을수록 CII 양성 반응률

이 높은 것을 관찰하였다(Fig. 3)(15). 실험에 사용된 CII 

항원은 합성 펩티드 CII (255∼274)로서 소연골에서 추

출한 CII에 대한 반응과 순상관 관계를 보였다. 이 실험 

결과는 CII와 합성 펩티드 CII (255∼274)모두 T 세포 면

역 반응을 일으키는 류마티스 관절염 원인 항원으로 작

용하였고 류마티스 관절염의 활액막에서 CII 반응성 T

세포가 질병 발생에 중요한 역할을 할 것으로 생각된다

(15). 요약하면 인간과 송아지 연골 CII의 공통된 면역 

결정 펩티드인 CII (255∼274)에 대한 T 세포의 면역반

응을 류마티스 관절염 환자에서 확인할 수 있었고, 이러

한 면역반응은 말초 혈액보다 활막 T 세포에서 더욱 강

하게 나타났다.

CII 반응성 T 세포의 생물학적 특성. 그렇다면 CII 반

응성 T 세포의 생물학적 역할은 무엇인가? 활막으로부

터 얻어진 T 세포를 CII와 함께 배양하면 IFN-γ와 IL-12

가 증가하는 것을 관찰할 수 있다(Fig. 4)(16). 이는 CII의 

지속적인 자극으로 인해 CII 반응성 T 세포가 Th1으로 

편향된 것을 의미한다(16,17). 혈청 항 CII 항체가 양성인 

류마티스 관절염 환자로부터 얻은 T 세포를 전술한대로 

방사선 조사한 단핵구, CII와 함께 배양하며 10 u/mL의 

합성 IL-2를 72시간마다 추가하였을 때 CII 반응성 T 세

포의 증식을 확인할 수 있었다. 이렇게 CII 자극에 증식

반응을 일으킨 류마티스 관절염 환자의 T 세포는 정상 

대조군 T 세포에 비해 IFN-γ 분비가 반응시간에 따라 

더욱 증가되는 양상을 보였다(Fig. 5). 이러한 결과로 관

절 내에서 CII에 의해 T 세포가 증식, 활성화되면서 INF-γ 

producing T 세포로 분화 형성되고, effector T 세포로서 

관절 염증과 파괴 반응에 작용할 것으로 추측된다.

  최근 항원 특이적 T 세포 수용체 레퍼토리(T cell receptor 

repertoire, TCR repertoire)의 분석을 위해서 TCR Vβ 사

슬의 항원 결합 장소인 CDR3 부위 아미노산 배열을 

cDNA의 PCR 증폭을 통해 분석하여 특정 T 세포 내 개

개의 Vβ 수용체의 발현 양상에 대한 분자 생물학적 분

석이 가능하게 되었다(18). 그 결과 류마티스 관절염 환

자 T 세포 TCR 레퍼토리에 대한 분석이 몇 차례 보고되

Figure 4. Increased production of Th1 cytokines in culture supernatants of CII-stimulated synovial fluid mononuclear cells (SFMC)
of patients with rheumatoid arthritis (RA). SFMC and peripheral blood mononuclear cells (PBMC) of 8 patients with RA were stimulated
for 24 hours with bovine CII. Bars show the mean and SD (*P＜0.05, **P＜0.01).

       

0

100

200

300

RA 
PBMC

OA
PBMC

Normal
PBMC

IF
N

-r
 p

ro
du

ct
io

n 
(p

g/
m

l)

0

10

20

30

40

SFMC PBMC

IL
-4

 p
ro

du
ct

io
n 

(p
g/

m
l)

0

50

100

150

200

SFMC PBMC

IL
-1

2 
pr

od
uc

tio
n 

(p
g/

m
l)

Media

Type II
collagen

"  

! "

��
���

�� ��

0

100

200

300

SFMC PBMC

IF
N

-r
 p

ro
du

ct
io

n 
(p

g/
m

l) ���

��

 

� �

0

100

200

300

RA 
PBMC

OA
PBMC

Normal
PBMC

IF
N

-r
 p

ro
du

ct
io

n 
(p

g/
m

l)

0

10

20

30

40

SFMC PBMC

IL
-4

 p
ro

du
ct

io
n 

(p
g/

m
l)

0

50

100

150

200

SFMC PBMC

IL
-1

2 
pr

od
uc

tio
n 

(p
g/

m
l)

Media

Type II
collagen

"  

! "

��
���

�� ��

0

100

200

300

SFMC PBMC

IF
N

-r
 p

ro
du

ct
io

n 
(p

g/
m

l) ���

��

 

� �

(Park et al. Arthritis Rheum 2001, ref 16)  



Type II Collagen Autoimmunity in Rheumatoid Arthritis  5

었으나 일정한 결론을 얻지 못하였다(7,19). 저자들은 

CII 반응성 T 세포의 TCR CDR3 부위를 RT-PCR시행 후 

SSCP로 조사하였다. 류마티스 관절염 환자의 활막으로

부터 얻은 T 세포를 시험관에서 CII로 자극한 후 mRNA

추출은 시행하였다. Fig. 6에서 볼 수 있듯이 rt-PCR 

SSCP 분석 결과 류마티스 관절염 환자의 활액에서 얻은 

T 세포로부터 CII에 의해 특이적으로 선택되는 수용체

들을 대변하는 뚜렷한 밴드들을 확인하였다. 이 결과로 

활막 내에서 CII에 특이적으로 반응하는 T 세포가 선택

되어 클론 확장을 일으킬 가능성이 있음을 알 수 있었다. 

  요약하면 CII 반응성 T 세포는 Th1 사이토카인인 INF-γ 

와 IL-12를 분비하고 CII, 항원제공세포와 같이 배양함으

로써 증식시킬 수 있고 이러한 증식이 CII에 의해 선택

적으로 일어났을 가능성이 있음을 TCR-CDR3 부위 분석

으로 추측할 수 있었다.

CII 반응성 T 세포의 effector 세포로서의 역할.

CII 반응성 T 세포에 의한 염증성 사이토카인 분비 증

가: 활막 내에는 A형 활막세포, B형 활막세포, 수지상세

포, 단핵세포 등 말초혈액으로부터 유입되어 T 세포와 

상호작용 할 수 있는 많은 세포들이 있는데 이런 세포들

은 항원제공 세포나 T 세포 활성화의 보조 역할을 하는 

세포들로 알려져 있다. 예를 들면 B형 활막세포에는 T 

세포의 활성화에 중요한 CD2와 LFA-1의 리간드가 표현

되어 T 세포와 직접 상호작용이 가능하다(20).

  CII 반응성 T 세포의 effector 세포로서의 역할을 알아

보기 위해 저자들은 CII 반응성 T 세포와 섬유아세포양 

활막세포(fibroblast-like synoviocytes, FLS)와의 상호작용

을 조사하였다. FLS를 류마티스 관절염 환자의 활액막

에서 분리하여 CII 반응성 T 세포와 같이 배양하였을 때 

FLS에서 IL-15, TNF-α 분비가 의미 있게 증가하는 것을 

관찰하였다(Table I). INF-γ는 T 세포 사이토카인으로서 

류마티스 관절염 환자의 활막과 말초혈액 T 세포에서 

그 분비가 증가되어 있다는 것을 저자들이 보고한 바 있

다(Fig. 5). INF-γ의 분비는 CII 반응성 T 세포에서 휴지

기(resting stage) T 세포보다 증가되며 FLS와 함께 배양

하였을 때 더욱 증가하였다. 또 다른 T 세포 사이토카인

인 IL-17도 같은 양상을 보여주었다(data not shown). 요

약하면, 류마티스 관절염 환자에서 IFN-γ producing 

CD4+ T 세포가 CII 자극에 의해 클론 증식을 일으켜 

effector 세포로서 FLS에 작용하여 염증성 사이토카인의 

분비를 유발시키고 FLS와 상호작용을 통해 염증반응을 

더욱 증폭시키는 것으로 생각된다.

  흥미로운 것은 항CD40 항체를 투여하면 증가된 IL- 

15과 TNF-α생성이 부분적으로 감소하며 T 세포와 FLS

Figure 5. The concentration of IFN-γ according to the clonal
expansion of CII (255∼274)-reactive T cells in SFMC (○) and
PBMC (■) from RA patient and PBMC from healthy control 
subject (△).
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사이에 막을 삽입하여 세포간 접촉을 차단하면 IL-15과 

TNF-α가 현저히 감소된다는 것이다(data not shown). 이

는 수용성 매개물질보다 CD40-CD40 리간드 반응을 포

함한 세포접촉이 FLS의 활성화에 중요한 역할을 한다는 

것을 의미한다. 그러므로 CD2, LFA-1을 포함한 다른 공

동자극 분자들의 역할에 대해서도 앞으로 더 연구가 필

요할 것으로 생각된다.

CII 반응성 T 세포에 의한 케모카인 분비 유발: 활액

막내로의 백혈구 유입은 유착 분자(adhesion molecule)와 

케모카인의 복잡한 상호작용으로 이루어진다. 케모카인

은 백혈구를 포함한 여러 세포의 이동을 유도하는 저분

자량 사이토카인으로(21) 류마티스 관절염의 활액막 내

에는 여러 종류의 케모카인이 존재한다. IL-8을 포함하

는 CXC 케모카인과 monocyte chemoattractant protein-1α 

(MCP-1α), macrophage inflammatory protein 1 (MIP-1)을 포

함하는 CC 케모카인이 증가되어 있음이 보고되었다(23,24).

  저자들은 최근 류마티스 관절염 환자에서 CII 반응성 

T 세포가 케모카인 분비에 미치는 영향을 알아보고자 

하였다. FLS를 CII 반응성 T 세포와 함께 배양하였을 때 

IL-8, MCP-1, MIP-1α가 의미 있게 증가하며 배양 시간

에 비례하여 증가함을 알 수 있었다(Table II). 이러한 반

응은 CD40 차단 항체에 의하여 부분적으로 감소하여, 

CD40- CD40리간드 반응이 케모카인 생성에 관여함을 

보여주었다(data not shown). 따라서 CII 반응성 T세포는 

FLS에서 케모카인 생성을 유발하여, 관절 내로 염증 세포

의 유입을 촉진하는 역할을 하는 것으로 생각된다.

요약 및 결론

  류마티스 관절염의 병인에 있어 제2형 콜라겐에 대한 

자가 면역 반응의 중요성은 더 강조되어야 한다. 항CII 

항체의 존재는 류마티스 인자에 비해서 그 역가가 높지

는 않으나 발병 초기에 주로 존재하며 류마티스 관절염

의 염증반응을 반영하는 것으로 생각된다. 실험 동물 모

델에서는 HLA class II 대립 유전자가 CII의 자가면역 반

응과 연관성을 보이나 사람에서는 항CII 항체 존재 여부

나 CII에 대한 T 세포의 면역반응정도와 HLA class II와

의 뚜렷한 연관성은 발견할 수 없었다.

  류마티스 관절염에서 어떻게 CII 반응성 T 세포가 활

성화 되어 관절 내에서 염증 반응을 일으킬까? 저자들이 

지금까지의 실험에서 관찰한 사실들에 기초하여 다음과 

같은 가설이 가능할 것이다. 미자극 상태의 CD4+ T 세

포는 항원(CII) 자극에 의해 Th1 세포로 분화하고, 계속

적으로 항원의 자극을 받게되면 항원 특이 T 세포의 클

론이 확장된다. 이렇게 분화, 활성화된 CII 반응성 T 세

포는 INF-γ를 분비하고 effector 세포로서 FLS와 상호 

작용하여 염증성 사이토카인과 케모카인의 분비를 촉진

하여 관절내 염증 반응을 촉진시킨다.

  지금까지 세균이나, 세균감염에 대한 인체의 방어작

용이 결과적으로 관절 구조를 파괴하고 연골 내 CII와 

같은 관절염 원인 항원을 노출시켜 면역반응을 일으킨

다는 가설이 있어왔다. 이와 같은 현상으로 CII에 대한 

자가면역 반응 T 세포 클론이 증폭되면 전술한 세포상

호작용을 통해 염증반응이 유발되고 이는 다시 T 세포

의 활성화를 더욱 촉진할 것으로 생각된다.

  결론적으로 저자들의 실험결과 들은 류마티스 관절염 

환자에서 CII 반응성 T 세포의 존재가 관절 내 염증반응

의 시작과 유지에 상당히 중요한 역할을 담당할 가능성

을 보여주며 이를 치료에 응용하기 위한 연구가 필요할 

것으로 생각된다.

Table I. The production of Th1 and pro-inflammatory cytokines
after coculturing of CII-reactive T cells with synovial fibroblasts
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

After coculture with 
CII reactive T cells

Baseline ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
5 days 15 days

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

IL-15 (pg/ml) 72.5±2.6 106.5±11.2** 124.5±8.6**
TNF-α (pg/ml) 67.5±1.6  90.1±10.2*  95.6±6.7**
IL-18 (pg/ml) 40.5±5.8  44.8±6.4*  58.2±3.3**
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

CII-reactive T cells were cultured with fibroblasts-like syno-
viocytes (FLS). The levels of IL-15, TNF-α, and IL-18, in the 
supernatants were determined by ELISA. The levels of IL-15, 
TNF-α, and IL-18, cytokines produced primarily from FLS. The
stimulatory effect of CII-reactive T cells on cytokines production
from FLS correlated with culture periods for T cells (*p＜0.05
compared with baseline, **p＜0.05 compared with 5days culture
by Wilcoxon signed ranks test).

Table II. Chemokine production with increased frequency of CII
reactive T cells
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

After coculture with
CII reactive T cells

Baseline ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

5 days 15 days
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

IL-8 (pg/ml) 79.1±5.3 183.9±51.8* 232.6±73.9**
MCP-1 (pg/ml) 66.8±7.7 180.3±61.5* 212.2±76.8**
MIP-1 (pg/ml) 40.8±5.2 106.7±38.9* 147.1±15.7**
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Our recent experiments showed that in FLS co-cultured with CII
reactive T cells the production of IL-8, MCP-1α, and MIP-1 
were significantly increased, and this increase was more apparent
after the prolonged stimulation of T cells with CII (*p＜0.05 
compared with baseline, **p＜0.05 compared with 5days culture
by Wilcoxon signed ranks test).
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