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류마티스관절염 환자의 활액 세포에서 IL-17과 IL-1β에 의한 
IL-23p19의 발현 증가
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Interleukin-23 (IL-23) is a novel pro-inflammatory cytokine 
which has been implicated to play a pathogenic role in rheu-
matoid arthritis (RA). This study was undertaken to inves-
tigate the IL-23 inductive activity of the proinflammatory cy-
tokine IL-17, IL-1β and tumor necrosis factor (TNF-α) in RA 
synovial fluid mononuclear cells (SFMC). Expression of 
IL-23p19, IL-17, IL-1β and TNF-α in joint was examined by 
immunohistochemistry (IHC) of patients with RA and osteo-
arthritis (OA). The effects of IL-17 and IL-1β on expression 
of IL-23p19 in human SFMC from RA patients were de-
termined by reverse transcriptase chain reaction (RT-PCR) 
and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). IL-23p19 
was expressed in the RA fibroblast like synoviocyte (FLS), 
but not from OA FLS. Similar to the protein expression, 
IL-23p19 mRNA could be detected by RT-PCR in RA SFMC. 
IL-17 and IL-1β could induce RA SFMC to produce the 
IL-23p19. The effects of IL-17 were much stronger than 
IL-1β or TNF-α. These responses were observed in a dose- 
responsive manner. In addition, IL-17 or IL-1β neutralizing 
antibody down-regulated the expression of IL-23p19 induced 
by LPS in RA-SFMC. Our results demonstrate that IL-23p19 
is overexpressed in RA synovium and IL-17 and IL-1β ap-
pears to upregulate the expression of IL-23p19 in RA-SFMC. 
[Immune Network 2008;8(1):29-37]

서　론

류마티스 관절염(Rheumatoid arthritis; RA)은 만성 염증과 관절

파괴를 동반하는 질환으로, 주로 관절 활막내 세포들이 T세포, 

B세포, 대식세포, 수지상 세포 등과 함께 활성화 되어 관절 조직 

내로 침윤이 일어 난다(1,2). 이때, 염증성 사이토카인의 증가에 

의한 질병 활성화가 매우 중요한 원인으로 알려지고 있으며, 대

표적 염증성 사이토카인으로는 지금까지 IL-1β와 TNF-γ가 주

목 받아왔다(3). 하지만, 최근 새로운 세포군으로 알려진 T 

helper 17 (Th17)에서 분비되는 IL-17이 자가면역질환에서 중요

하다는 보고가 계속되면서, IL-17이나 IL-23와 같은 사이토카인

이 자가면역 관절염에서 새로운 치료 표적 사이토카인으로 주

목을 받게 되었다(4-6). 

염증성 사이토카인인 IL-17, IL-1β, TNF-α는 섬유모세포, 

내피세포 및 상피세포에 작용하여 다양한 생물학적 반응에 영

향을 주며, 주로 염증반응 및 조혈작용을 한다. 류마티스 관절

염에서 IL-17은 활막의 Th17 림프구에서 생성되어 활막세포, 단

핵구, 대식세포 및 연골세포 등에 작용하여 다양한 사이토카인

을 유리시켜 관절의 염증 및 파괴에 주요한 역할을 한다. 이들

의 발현은 대부분 IL-17A, F로 활성화된 기억 CD4+나 CD8+세

포에서 생산이 되며(7), 미경험 T세포에 IFN-γ와 IL-4를 차단

하고, IL-6와 IL-21을 주어 배양하면 Th17로 분화하고, IL-23R가 

증가된다(8-10). 그 중, IL-23는 항원 제시세포로부터 생산되고, 

Th17세포의 생존과 확장에 관여 하며, IL-17의 발현을 증가시켜 

관절염 발병과 활성에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다

(10,11). 또한, IL-23의 수용체 리간드의 상호 작용은 Signal 

Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3)를 활성화 

하여 IL-17A와 IL-17F의 생성을 촉진한다(12). IL-17A는 이형이

량체 단백질로서 IL-17의 구성원에 속한다. IL-17F는 IL-17A와 

비슷한 기능을 가지고 있고, 수용체와 조절인자를 공유하고 있

다(13).

IL-23는 IL-12와 p40를 공유하며, IL-12는 내재적 세포 매개 
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면역반응과 Th1의 발달에 필수적인 요소로써(14,15), p35와 

p40의 두 가지 아형을 가지고 있는 이형이량체(heterodimeric)

이다(16,17). IL-12는 T 세포나 자연 사해 세포에 의한 IFN-γ 

생성의 강력한 유도자로서 작용하며(18), IL-12에 의해 생성된 

IFN-γ는 GM-CSF와 함께 항원제시세포에 작용하여 IL-12생성

을 촉진하는 양성 피드백 매카니즘으로 작용한다(19-21). IL-23

는 IL-12p40 KO 마우스에 있어서 감소되는 면역 반응의 정도가 

p35 KO 마우스에서 보다 심하게 나타나기 때문에(22-24), p40

과 결합하여 면역 반응을 유도하는 또 다른 사이토카인 아형이 

존재 할 것이라는 가정하에 탐색되었다(25). 즉, IL-23는 IL- 

12p35 아형에 속해있는 IL-6 helical 사이토카인 구성원과 유사

한 서열을 검색한 결과 발견된 p19가 IL-12의 p40 아형과 이형

이량체를 구성함으로써 기능을 할 수 있음이 확인되었다(26). 

이 두 사이토카인의 구조적인 공통점은 p40를 공유하는 사이토

카인이라는 점과 이와 이형이량체의 형태를 구성하는 아형인 

p35, p19 모두 IL-6 구성원으로써 Conserver region을 가지고 

있다는 점이다(27). 이와 같이, IL-23는 IL-12와 같은 그룹에 

속하지만, IL-12와는 다르게 Th17의 분화를 촉진 시켜 IL-17의 

발현을 증가시켜 관절염 발병과 활성에 중요한 역할을 하고 

있다(28,29). 

IL-23는 기억 T 세포를 활성화 시켜 IL-17의 생성을 유도한

다. IL-23는 주로 활성화된 수지상 세포와 대식세포에서 생산

이 되지만, IL-23의 병인적 기능에 대해서는 잘 알려지지 않았

다(10,11). IL-17은 주로 CD4+CD45RA+기억 T세포에서 생성

이 되며, RA 환자의 활막조직과 활액 내에서 발현됨이 알려져 

있다(31). IL-17은 단핵세포나 대식세포로부터 분비되는 IL-1

β와 TNF-α와 같은 염증성 사이토카인에 의해 발현이 유도

된다(32,33). 최근 보고에 따르면, IL-23역시 IL-17의 생성을 유

도하며, 확장과 분화에도 관여한다고 밝혀졌다(10,11). IL-23의 

발현도 IL-1β나 TNF-α와 같은 사이토카인 자극을 통해서 수

지상세포나 대식세포에서 생성되는 것이 알려졌다(22). 최근 자

가면역질환을 연구하는 그룹들에서 IL-17을 분비하는 Th17 세

포가 질환발생과 활성에 매우 중요한 역활을 하고 있는 것으로 

알려져 Th17세포에 대한 연구의 진행이 매우 활발하며 이들 세

포를 직접 활성화 시키는 것으로 밝혀진 IL-23까지 관심이 집중되

고 있다. 이러한 이유로 이들 두 사이토카인의 상호작용에 대한 

연구는 매우 중요하게 여겨진다. 이전 우리 연구 결과에서 활막

세포에서, IL-17에 의해 IL-23이 증가됨을 보고한바 있다(34). 

본 연구에서는, 류마티스 관절염 환자의 활액내 세포에서 

Th17 세포에서 분비되는 IL-17과 염증성 사이토카인에 의해서 

IL-23 p19이 생성되는지 조사하였다. 

대상 및 방법

대상
본 연구는 강남성모병원 류마티스 연구센터에서 1997년에 개정

된 미국 류마티스 학회(American College of Rheumatology, 

ACR)의 RA 분류 기준을 4가지 이상 만족시키는 38명의 RA 환

자를 대상으로 진행되었다. 대상자의 성별은 여성이 30명 이상

이며, 평균나이는 56±2세이다. 본 연구는 가톨릭중앙의료원 임

상연구관리 규정을 준수하여 실험하였다.

시약
LPS (SIGMA, USA), recombinant human IL-17 (1∼10 ng/ml 

(R&D, USA)), recombinant human IL-1β(1∼10 ng/ml)과 re-

combinant human TNF-α(1∼10 ng/ml (Endogen, USA))를 

사용하였다. 중성화 항체로는 anti IL-17 10 ug/ml (R&D, USA), 

anti IL-1β(R&D, USA)와 anti TNF-α(R&D, USA)를 사용하였

다.

조직 염색 
4% 파라포름알데하이드에 고정된 각 활막(류마티스 관절염 환

자, 골관절염환자) 조직을 통상의 방법대로 파라핀에 포매한 후 

절편기를 이용하여 7 um절편을 만들어 슬라이드에 붙인 후 헤

마톡실린과 에오진(hematoxylin-eosin) 염색을 하여 광학현미

경으로 관찰하였다. 사이토카인의 발현의 측정은 면역조직화학 

염색방법으로 ABC (Vector laborites, Burlingame, CA, USA) 

kit를 사용하여 염색하였으며, 슬라이드에 부착된 절편을 자일

렌과 에탄올로 탈파라핀과 함수를 시킨 후 3% H2O2로 내인성 

과산화효소를 차단시키고, 인산화 완충액(phosphate buffered 

saline, PBS)으로 수세한다. 비특이적인 반응을 차단할 목적으

로 anti-mouse serum을 30분 반응시킨 후 primary Ab를 4
o
C에

서 IL-1b,IL-17, IL-23p19, TNF-a (R&D systems, 1：100)을 다음

날(16∼18 h)까지 반응시켰다. Primary Ab 반응 후 결합이 안 

된 항체를 PBS로 수세하고 바이오틴이 결합된 이차 항체와 과

산화효소가 결합된 streptavidin반응을 시킨 후 DAB으로 발색

시킨다. Mayer's 헤마톡실린으로 대조염색한 후 수세하고 봉입

하여 광학현미경으로 관찰하였다.

SFMC 분리
관절염 환자의 활액 세포(Synovial fluid mononuclear cells, 

SFMC)를 분리하기 위해서 관절내 활액(Synovial fluid)을 hep-

arin으로 처리한 주사기를 이용하여 채취한 후 단핵구세포를 

Ficoll-Paque TM (Amersham Biosciences, SWEDEN)를 이용하

여 centriguge gradient법으로 분리하였다. 실험에 사용된 세포

들은 56
o
C에서 1시간 동안 불활성화된 10% 우 태아 혈청, 

Penicillin (100 U/ml) Streptomycine (100 g/ml)이 포함된 세포 

배양액(RPMI 1,640, Gibco BRL, USA)을 첨가와 1：1로 섞어 

Ficoll과 배양액으로 희석한 활액을 1：4의 비율로 Ficoll 층이 

흐트러지지 않게 50 ml tube에 천천히 띠운 다음 혈액을 2,000 

rpm, 30분간 원심분리 하였다. Buffy coat 층만을 따서 새 tube

에 담은 후 PBS로 세척하고 세포 수를 계산한 다음 활액 단핵세
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포를 사용하였으며, non T 세포의 사용은 CD3+ T 세포를 

MACs bead를 이용해서 분리 하여 제거한 후 사용하였다. 세포

를 anti-human CD3+ Micro beed (Milteny biotec, Bergisch 

Gladbach, Germany)와 4
o
C, 15분간 반응 시킨 후, 1% BSA, 

2 mM EDTA (Amresco Ohio USA)가 포함된 PBS용액(pH7.4)

으로 세척하고 Column (Milteny biotec)을 통과시켜 양성 분획

으로 CD3+ T세포를 분리하였다. 

사이토카인 측정
Sandwich ELISA용 96 Well plate (NUNC, Denmark)에 capture 

monoclonal IL-23p19 antibody (Ab) (R&D, SA), 4 ug/ml로 50 

ul/ml씩 넣고, 4oC에 밤새 반응시킨 다음 차단용액(1% Bovine 

serum albumin (BSA)/0.05% Tween 20이 함유된 Phosphate 

buffered saline (PBST)을 200 ul/well씩 넣고 실온에서 2시간 

반응시킨다. 샘플과 recombinant human IL-23p19 (R&D, USA)

을 10000∼15 pg/ml 이용하여 실온에서 2시간 반응시켰다. 

Well을 세척용액(0.05% PBST)으로 4번 세척하고 Biotinylated 

goat-anti-human IL-12p40 monoclonal Ab (R&D, USA)를 300 

ng/ml로 50 ul/well씩 넣어 실온에서 2시간 반응시킨 후 4번 

세척 하였다. 마지막으로는 ExtraAvidin-Alkaline Phosphatase 

conjugate (SIGMA, USA)를 1：2000으로 희석하여 50 ul/well

씩 넣고 실온에서 2시간 반응시키고 세척 후 PNPP (Fluka, 

Phosphate Disodium Salt Hexahydrate)/DEA 용액을 1 mg/ml 

농도로 녹여 50 ul/well씩 넣어 20∼30분 후 0.2 N NaOH로 

반응을 멈추고 405 nm 파장에서 흡광도를 측정하였다. 

RNA 분리와 IL-23p19 역 전사 중합효소반응
관절염 환자의 활액 단핵세포 1×10

6
개의 세포를 세포 배양액 

1 ml에 넣어 24 well plate (costar, Cambridge, MA)에 부유한 

후 LPS 자극 또는 자극 없이 12시간 동안 37oC 배양기에서 배양

하였다. 위와 같이 처리한 세포로부터 총 RNA를 RNA zol BTM 

(TEL TEST, Friendswood, TX)를 이용하여 추출하였다. 추출한 

총 RNA를 주형으로 cDNA를 합성하기 위하여 0.5 ug random 

ninemer (TakaRA, Shiga, JAPAN)와 70
o
C에서 5분 반응시킨 뒤 

4
o
C에서 급냉 시킨 다음 10 mM dNTP mix (Invitrogen, 

Carlsbad, California) 1 ul, 역 전사 효소 M-MuLV (MBI 

Fermentas, Hanover, MD) 1unit, 5X M-MuLV 희석용액(MBI 

Fermentas) 4 ul, RNase Imhibitor (MBI Fermentas) 0.5 ul를 

가하고 전체를 nuclease free water (Promeg, Madison, WI) 20 

ul로 맞춘 뒤, 25
o
C 10분, 42

o
C에서 60분, 72

o
C에서 10분간 반응

시켰다. 이렇게 생성된 cDNA 산물을 이용하여 중합효소 연쇄

반응을 시행하였다. 본 실험에서 사용한 GAPDH, IL23p19의 시

발체는 모두 Genotec Co (Seoul, Korea)에서 구입하였다. 염기

서열은 (5'→3'): IL-23p19 sense GCA GAT TCC AAG CCT CAG 

TC, IL-23p19 anti sense TTC AAC ATA TGC AGG TCC CA and 

glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) sense 

CGA TGC TGG GCG TGA C, GAPDH anti sense CGT TCA 

GCT CAG GGA TGA CC를 사용하여, 94
o
C에서 30초, GAPDH 

55oC/IL-23p19 60oC에서 1분, 55oC에서 25회 시행하였다. PCR

를 위한 반응 화합물은 총 25 ul가 되도록 하였고, 용액의 조성

은 2.5 ul의 10Xreaction buffer (10 mM Tris-HCl, pH 8.3: 15 

mM MgCl2: 50 mM KCl; Takara, Shiga, Japan), 0.5 mM의 

dNTP (Takara, Shiga, Japan)을 사용하였다. 증폭을 위해 

Dual-bay Thermal cycler system (M Research)를 사용하였다. 

음성 대조군으로 추출한 cDNA 대신 증류수를 사용하여 시행한 

PCR반응에서 PCR 산물이 관찰되지 않도록 하여 PCR 오염이 

없음을 확인하였다. PCR이 끝난 후의 반응물은 1.5% agarose 

gel에서 전기영동 하여 확인했다.

통계적 유의성의 검증
실험 결과는 평균표준오차로 표현하였으며 통계적 유의성은 

SPSS 통계 프로그램(version 11.5, Chicago, IC)을 사용하여 stu-

dent's t-teat를 실시하였고 P값이 0.05이하 일 때 통계적으로 

유의 하다고 분석하였다.

결  과

류마티스관절염 환자의 활막세포에서의 염증성사이토카인 
IL-23, IL-17, IL-1β, TNFα 발현 조사
류마티스관절염 환자와 골관절염 환자의 활막 조직에서, 관절 

활막내 면역세포의 침윤과 IL-23, IL-17, IL-1β, TNF-α의 발현 

양상을 헤마톡실린/에오진, 조직 면역화학염색을 통하여 확인

하였다. 그 결과, 류마티스관절염 활막조직내에 면역세포가 의

미 있게 증가되어 있으며 IL-23p19, IL-17, IL-1β, TNF-α이 골

관절염에서는 거의 발현 되지 않았으며, 류마티스관절염에서 

이들 사이토카인 발현이 의미있게 증가되어 있음을 확인했다

(Fig. 1).

말초혈액 단핵세포(PBMC)와 활액 단핵세포(SFMC)에서
IL-23p19 발현 조사
관절염 환자의 말초혈액과 활액에서 단핵세포를 분리하여 

IL-23p19의 발현을 비교하였다. 세포들을 분리 한 후, 순수 배양

액에서 세포 배양후 세포내 IL-23p19의 mRNA 발현을 RT-PCR

로 조사하였으며 이때 말초혈액 단핵세포에 비하여 활액 단핵

세포에서 IL-23p19의 mRNA 발현이 통계적으로 유의하게 증가

되었다(Fig. 2A). 배양한 세포 배양액에서 IL-23 생성을 Sand-

wich ELISA로 조사하였고 이때 IL-23 생성양도 말초혈액 단핵

세포에 비하여 활액 단핵세포에서 IL-23p19의 생성이 통계적으

로 유의하게 증가되었다(Fig. 2B).
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Figure 1. The expression of IL-23, IL-17, IL-1β and TNFα in RA and OA synovium. Expression levels of IL-23, IL-17, IL- 1β and TNFα in 
synovium were obtained from RA and OA patients. Expression level of SDF-1 and MIF were detected by immunohistochemical stain. Hematoxylin
and eosin-stained section of RA and OA synovium showed intense inflammatory infiltrates. The data represent the results of a typical experiment
conducted at least three times with similar.

Figure 2. The expression of IL-23 in RA PBMC and SFMC. (A) RA PBMC or SFMC were cultured for 16hours. Total RNAs were extracted and 
analyzed by RT-PCR using specific primers for human IL-23p19 cDNA sequences. beta-actin mRNA was used as an internal control. Values
represent the means and SEM of 4 experiments. **p＜0.01 compared with the expression of IL-23p19 of the RA-PBMC. (B) The RA PBMC
or SFMC were cultured for 48 hours, then, the concentrations of IL-23 in the conditioned media were measured by sandwich ELISA. Values
represent the means and SEM of 4 experiments. **p＜0.01 compared with the production of IL-23p19 of the RA-PBMC.

활액 세포 내에서 IL-17과 IL-1β에 의한 IL-23p19의 발현 
유도 조사
활액 단핵 세포를 분리하여, 세포에 IL-17 (1, 10 ng/ml), IL-1β

(1, 10 ng/ml), TNF-α(1, 10 ng/ml)로 자극하여 이들이 

IL-23p19의 발현에 어떠한 영향을 주는지 비교 조사하였다. 

IL-1β, TNF-α와 IL-17에 의해 IL-23p19의 발현이 증가되었으

며, 그 발현은 사이토카인 용량에 의존적으로 IL-23 발현이 증가

되었다. 이때 TNFa보다는 IL-17과 IL-1b가 10 ng/ml의 용량으

로 자극되었을 때 IL-23p19의 발현이 유의하게 증가되었다(Fig. 

3A). IL-17, IL-1β, TNF-α 이들 사이토카인을 조합하여 자극 

해 본 결과, IL-23p19의 증가는 IL-17 단독에서보다 IL-1β를 함

께 자극해주면 IL-1β와 TNF-α를 동시에 넣어준 조건과 함께 
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Figure 3. The Effects of IL-17 and IL-1βon the expression of IL-23p19 mRNA in RA-SFMC. RA-SFMC were cultured in the presence of recombinant
human IL-17 (1∼10 ng/ml), IL-1β(1∼10 ng/ml), or/and TNFα(1∼10 ng/ml) for 16 hours. Total RNAs were extracted and analyzed by RT-PCR
using specific primers for human IL-23p19 cDNA sequences. beta-actin mRNA was used as an internal control. Values represent the means
and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 and **p＜0.01 compared with the production of IL-23p19 of the un-stimulated cells (A). **p＜0.01 compared
with the production of IL-23p19 of the IL-17 stimulated SFMC (B).

통계적으로 유의하게 IL-23p19 발현이 증가하였다. 하지만 

IL-17과 TNF-α를 조합은 IL-1β와 조합 만큼 IL-23p19 발현을 

증가시키지 못했다. IL-17, IL-1β, TNF-α를 동시에 자극했을 

때 2개의 조합을 통해서 증가되었던 IL-23p19의 발현양보다 높

게 증가시키지는 못하는 것으로 조사되었다(Fig. 3B).

활액 세포에서 비자기 T세포(non T cell)를 분리하여 IL- 
23p19 발현 유도 조사
IL-23는 비자기 T 세포와 같은 항원제시세포에서 주로 발현, 분

비되는 사이토카인이다. 활막 세포로부터 beed를 이용하여 

CD3 T세포를 분리하여 제거한후 비자기 T세포만 획득하여 이

들 세포에 IL-17 (1, 10 ng/ml), IL-1β(1, 10 ng/ml)와 TNF-α

(1, 10 ng/ml)를 자극하여 IL-23p19의 발현을 조사하였다. 이러

한 비자기 세포 배양에서도 앞서 보였줬던 전체 활막 단핵세포

에서 보여준 결과(Fig. 3A, B)와 동일하게 IL-17과 IL-β의해 

IL-23p19의 발현이 의미있게 증가되었고(Fig. 4A) IL-17과 IL- 

1β을 동시에 자극했을 때 IL-23p19의 발현이 의미있게 증가됨

을 조사하였다(Fig. 4B).

활막 단핵세포에서 IL-17, IL-1β, TNF-α 이들 사이토카인을 
차단하였을 때, IL-23p19의 발현 조사
류마티스관절염 환자 활액 단핵세포를 LPS로 자극하여 세포 활

성을 유도한 후, IL-17, IL-1β, TNF-α이들의 중화항체를 사+용

하여 이들의 신호전달을 차단했을 때 IL-23p19발현과 생성이 조

절되는지 조사하였다. 흥미롭게도 LPS 자극을 통해 IL-23p19발

현이 활성화된 활액 단핵세포들은 IL-17과 IL-1β를 차단하였을 

때, IL-23p19의 발현이 통계적으로 유의하게 감소되었으며, 이

들 두 개의 사이토카인을 동시에 차단하면 IL-23p19의 발현이 

통계적으로 유의하게 더욱 감소됨을 조사하였다(Fig. 5A). 세포 

배양액 내에서도 역시 IL-17과 IL-1β의 차단에 의해 IL-23p19 

분비가 됨을 조사하였다(Fig. 5B).
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Figure 4. The Effects of IL-17 and IL-1β on the expression of IL-23p19 mRNA in RA-SFMC non T cells. RA-SFMC non T cells were cultured
in the presence of recombinant human IL-17 (1∼10 ng/ml), IL-β(1∼10 ng/ml), or/and TNFα(1∼10 ng/ml) for 16 hours. Total RNAs were 
extracted and analyzed by RT-PCR using specific primers for human IL-23p19 cDNA sequences. beta-actin mRNA was used as an internal control.
Values represent the means and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 and **p＜0.01 compared with the production of IL-23p19 of the un-stimulated
cells (A). **p＜0.01 compared with the production of IL-23p19 of the IL-17 stimulated SFMC (B).

고　찰

IL-12는 IL-12계열의 대표적 사이토카인으로, 미경험 T 세포로

부터 IFN-γ의 생성을 유도하여, Th1세포의 분화와 활성을 유

도하는 것으로 알려졌다(14,15). IL-23는 IL-12와 p40 아형을 공

유하는 염증성 사이토카인으로 발견되었다. 특히, 류마티스 관

절염과 같은 자가면역질환에서 IL-12 보다 IL-23가 병인적 역할

로 주목 받고 있는데, 실제로 IL-23가 결핍되게 되면, 류마티스

관절염 모델(Collagen-induced arthritis: CIA)에서 염증과 관절

의 파괴가 감소 되었고 질환발달이 억제되는 것으로 조사되었

다(30). 

본 연구에서는 류마티스관절염 환자의 관절 활막조직에서 염

증성 사이토카인인 IL-23, IL-17, IL-1β, TNF-α가 퇴행성관절

염 보다 증가되어 있음을 확인하였다. 퇴행성 관절염은 류마티

스관절염과는 달리 관절에서 환경과 노화에 의해서 연골이 손

상되어 발생하는 비 염증성 질환이다(35). 비 염증성 질환이기 

때문에 이러한 염증성 사이토카인의 발현이 류마티스관절염에 

비해 적은것으로 생각된다. 류마티스관절염 환자의 활액세포에

서 IL-23p19의 발현이 말초 혈액 세포 보다 통계적으로 유의하

게 증가되었으며, IL-23 단백질 생성 도 활액세포 배양액에서 

현저하게 높았다. 류마티스관절염 환자의 활막조직과 활액세포

에서 모두 IL-23 발현과 생성이 의미있게 증가됨을 조사하였다. 

이러한 염증성 사이토카인 IL-23p19이 환자의 혈액보다 활액 즉 

병인 조직과 관련된 부위의 체액에서 증가되어 있는 것은 질환 

병인 반응에 관여하는 것을 간접적으로 확인 하는 결과이다. 이

러한 사이토카인은 Th17 세포 즉 병인 활성 메모리 T세포의 

증식을 유도 할 수 있다. 

본 연구에서 IL-23가 IL-1β와 TNF-α 같은 염증성 사이토카
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Figure 5. The Effect of IL-17 neutralizing antibody on the LPS induced IL-23 expression and production in RA-SFMC. (A) RA SFMC were cultured
with LPS in the presence and absence of IL-17 neutralizing antibody, IL-1β neutralizing antibody or/and TNFα neutralizing antibody for 16hours.
Total RNAs were extracted and analyzed by RT-PCR using specific primers for human IL-23p19 cDNA sequences. beta-actin mRNA was used 
as an internal control. Values represent the means and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 compared with the expression of IL-23p19 of the RA-PBMC 
stimulated with LPS. #p＜0.05 compared with the expression of IL-23p19 of the RA-PBMC stimulated with LPS plus IL-17 neutralizing antibody.
(B) RA SFMC were cultured with LPS in the presence and absence of IL-17 neutralizing antibody, IL-1β neutralizing antibody or/and TNFα
neutralizing antibody for 48 hours, then, the concentrations of IL-23 in the conditioned media were measured by sandwich ELISA. Values represent
the means and SEM of 4 experiments. *p＜0.05 compared with the expression of IL-23p19 of the RA-SFMC stimulated with LPS. #p＜0.05 
compared with the expression of IL-23p19 of the RA-SFMC stimulated with LPS plus IL-17 neutralizing antibody.

인을 통해서 환자의 활액내 세포에서 발현이 증가되는 것을 조

사하였고, 흥미롭게도 IL-17에 의해서 IL-23p19의 생성이 현저

하게 증가됨을 세포와 세포배양액에서 조사하였다. 이때 IL-17 

용량 의존적으로 IL-23 p19 발현이 증가 유도되었고 IL-1β와 

동시에 자극하면 단독 자극에 비하여 통계적으로 유의하게 

IL-23p19발현을 유도하였다. 하지만 TNF-α는 IL-17과 함께 자

극시 이러한 효과는 관찰되지 않았다. 이러한 결과로 Th17 세포

가 분화 할 때, IL-23가 필요한 것처럼 IL-23 의 발현과 생성에도 

Th17세포가 발현하는 IL-17이 작용을 하는것으로 조사되었고 

이러한 결과를 통해 IL-23와 IL-17을 세포들에서 상호 양성 피드

백 역할을 하는것으로 생각된다. 또한, 대표적 염증성사이토카

인인 IL-1β 역시 IL-17과 IL-23 모두 유도할 수 있고 특히 IL-23

생성에는 IL-17과 동시에 상승 작용을 유도하는 것을 조사하였

다. 이러한 IL-17에 의한 IL-23p19의 증가를 T세포를 제외한 비

자기 T세포에서 조사해 본 결과 활액 단핵세포 실험과 유사한 

결과를 확인하였다. IL-17이 직접적으로 비자기 세포를 자극하

여 IL-23p19의 발현을 유도하는 것과 IL-1b와 함께 동시에 자극

하면 IL-23p19 발현이 더욱 활성화 되는 것을 조사하였다. 류마

티스관절염 환자의 활액세포를 활성화 시키기 위해 LPS로 자극

하여 IL-23발현과 생성을 증가 시킨 조건에서 IL-17, IL-1β, 

TNF-α 이들사이토카인의 분비를 억제하는 중화항체를 사용하

여 세포에 처리하여 IL-23 발현과 생성을 조사하였고 이때 IL-17

을 차단하는 항체를 처리하면 활액세포에서 증가되어 있던 

IL-23의 발현과 생성이 억제 되었다. 이때 IL-1β 중화항체와 

동시에 세포에 처리하면 IL-23의 발현은 더욱 유의하게 억제되

었다. 

TNF-α 중화항체 단독과 IL-17과 IL-1β중화항체 조합에 

TNF-α 중화항체를 추가로 처리하였을 때, IL-23p19의 생성과 
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발현은 변화가 없었다. 이러한 결과로 TNF-α는 IL-23p19의 생

성은 증가시키지만 IL-17과 함께 동시 상승작용에는 영향을 미

치지 않는 것으로 보여진다. 

이와 같은 결과들로 볼 때 류마티스관절염환자의 관절내 활

액 세포에서 IL-23p19는 IL-17에 의해 유도되며, IL-1β와 IL-17

는 서로 상호 상승작용이 있어서 IL-23p19의 발현과 생성을 더

욱 활성화 시킨다. 이러한 결과로 류마티스관절염 환자의 관절 

활액 세포에서 사이토카인 상호작용으로 인해 세포의 활성과 

염증매개 반응이 더욱 가속화 되는 것을 규명하였다. 이들 사이

토카인의 제어 기전을 연구하여 류마티스관절염과 같은 자가면

역질환의 치료표적 물질 연구에 도움이 될것으로 기대된다.
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