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종  설

서     론

류마티스 관절염(RA)은 원인불명의 만성적인 자가면

역 질환으로 관절통, 골미란 및 관절 파괴를 일으켜 생

활에 지장을 초래한다1). 골미란 및 관절 파괴를 최소화

하기 위해 진단 초기에 항류마티스 약물(DMARD)의 사

용이 중요하며 이 질병 초기를 흔히 window of 

opportunity라고 부른다2). 이 window of opportunity의 

시기가 수 개월에서 1년 정도로 짧다는 것이 알려지면서
3)
 

류마티스 관절염의 조기 진단이 요구되어왔으나 아직까

지 조기 류마티스 관절염의 진단법은 확실한 것이 없다4).

류마티스 관절염의 진단은 흔히 1987년에 미국 류마

티스 학회(ACR)에서 제안된 류마티스 관절염의 분류 

기준5)에 의해 내려지게 되나 이 기준은 조기 류마티스 

관절염의 발견에는 유용하지 않아
6)
 질병 초기에 골미란 

및 관절 파괴를 예방하는데 제한점이 있었다. 이 분류 

기준에 검사실 소견으로 혈청 류마티스 인자(RF)의 측

정이 있으며 실제로 약 70%의 류마티스 관절염 환자에

서 류마티스 인자가 발견되며 류마티스 인자 양성인 류

마티스 관절염 환자는 음성인 환자에 비해 골미란이나 

관절 파괴 등 임상적인 양상이 심하여 진단 및 예후 예

측에서 가치를 보인다
1)
. 그러나 민감도가 60%, 특이도

가 80%로 높지 않으며7) 특히 정상인에서도 발견이 가능

하며 다른 만성적인 질환에서도 발견이 되는 등 류마티

스 관절염의 진단에 비특이적이여서 어려움이 많았다. 

그러나 최근에 류마티스 관절염에 비교적 민감하게 검

출이 되면서 매우 높은 특이도를 지니며 질병 초기에도 

발견되는 항 CCP (Cyclic Citrullinated Peptide) 항체 검

사법이 개발되면서 류마티스 관절염의 진단 및 조기 류

마티스 관절염의 발견에 많은 도움을 줄 것으로 기대되

고 있다. 이에 류마티스 관절염에서 항 CCP 항체가 차

지하는 임상적인 의의를 진단, 예후, 치료적인 측면에서 

살펴보고 항 CCP 항체가 류마티스 관절염의 병태생리

에도 직접적인 기여를 하는지 고찰 하고자 한다.

APF 및 AKA : 항 시트룰린 항체군의 시초

전술한 바와 같이 류마티스 인자는 그 비특이성으로 

인해 검사의 해석에 문제가 발생하면서 보다 류마티스 

관절염에 특이한 혈청 검사를 개발하고자 하는 노력이 

오래 전부터 활발했다. 1964년도에 Neinhuis 및 Mand-

ema가 류마티스 관절염 환자의 혈청에서 매우 특이한 

항 핵주변 인자(anti perinuclear factor, APF)을 발견하

였으며8) 1979년도에 Young 등이 역시 높은 특이도를 

보이는 항 케라틴 항체(anti keratin antibody, AKA)를 

발견하여
9)
 류마티스 관절염의 진단에 도움이 될 것으로 

믿었다. 그러나 APF은 검사에 인간의 구강 상피세포가 

필요하며 AKA는 동결된 쥐의 식도 조직이 필요하여 준

비가 까다롭고 두 검사 모두 간접면역형광법(IIF)을 이

용하여 진단하였기 때문에 정확한 진단을 위해 숙련된 

인력이 필요하여 널리 사용되지 못했다. 이 두 자가항체

가 같은 항원인 filaggrin에 대한 항원임을 밝혀지고
10)
 

특히 filaggrin내에 시트룰린이 존재할 때만 항원을 인식
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Figure 1. Citrullinization of arginine under the presence 
of calcium ions and PAD.

Peptide Amino Acid Sequence

cfc1

cfc1-cyc

SHQESTXGRSRGRSGRSGS

HQCHQESTXGRSRGRCGRSGS

Figure 2. The (cyclic) citrullinated peptides used for the detection of anti-CCP antibodies
17)
. The cysteine residues bind 

to make a cyclic structure (X=citrulline).

함이 알려지면서 현재에 이르러서는 APF와 AKA는 통

틀어 항 시트룰린 항체 (ACPA)로 불리우게 되었다
11)
. 

시트룰린은 일종의 아미노산으로 아르기닌이 PAD 

(Peptidylarginine deiminase)이라는 효소에 의해 탈이민

화(deimination) 되면서 만들어지며
12)
 (그림 1) 그 생리

적인 역할은 확실히 알려진 바는 없으나 protein unfol-

ding이나 세포사멸(apoptosis)과 연관이 있을 것으로 추

정되고 있다
13, 14)
. Filaggrin은 PAD에 의해 아르기닌기

가 시트룰린화 되며 이후에야 APF나 AKA 등에 의해 

항원으로 인식 되는 것으로 알려져 있다15, 16). PAD는 현

재까지 다섯가지 아형이 밝혀졌으며 이 중 PAD2와 

PAD4가 주로 호중구나 단핵구, 탐식세포 등 면역 세포

에 존재하여 항 시트룰린 항체의 생성과 연관이 있을 것

으로 생각되고 있다
12)
.

항 CCP 항체 검사의 개발

항 시트룰린 항체들이 비록 특이도는 높으나 검사법

이 까다로와 보다 더 용이한 검사법을 개발하려는 노력

이 계속되었는데 van Venrooij 등에 의해 항 CCP 항체

가 개발되면서
17)
 새로운 전기를 맞게 되었다. 이들은 여

러 가지 filaggrin 제재에 류마티스 관절염 환자의 혈청

의 반응이 다르며 시트룰린이 포함된 분자 입체 구조 

(conformation)의 차이에 의해 반응률의 차이가 나는 것

이라고 생각했다15, 18). 결국 인공적으로 만든 환형의 분

자구조를 지닌 시트룰린기가 있는 펩타이드(그림 2)에 

만족할만한 수준의 민감도 및 기존의 항 시트룰린 항체

들이 보인 높은 특이도를 유지하는 항 CCP 항체 검사법

을 개발하게 되었으며 이후 여러 종류의 peptide library 

를 조사하여 민감도를 더 높인 항 CCP2 항체 검사법을 

개발하게 되어19) 현재 널리 쓰이고 있다. 항 CCP 항체 

검사법은 인체내에 존재하는 항원을 검출하는 것이 아

니라 기존의 APF이나 AKA 보다 잘 반응하는 인공적인 

펩타이드를 만들어 검출률을 높인 검사라고 볼 수 있다. 

인공적인 펩타이드는 생성이 용이하며 천연 항원 보다 

불순물이 들어갈 소지가 적게 되며 ELISA법으로 검출

이 가능하여 보다 더 정확한 검사가 가능하다는 이점이 

있다. 

류마티스 관절염에서 항 CCP 항체의 진단적 가치

Schellekens 등이 최초로 류마티스 환자 대조군 실험

을 통하여 항 CCP 항체의 진단적 가치를 조사하였으며
17)
 

이 연구에서 288명의 류마티스 관절염 환자와 480명의 

대조군에서 항 CCP 항체가 류마티스 관절염 환자의 진

단에 68%의 민감도, 98%의 특이도를 보였다. 이후 여러 

연구를 통하여 항 CCP 항체의 민감도는 47～88%, 특이

도 89～98%로 보고되었다
20)
. 최근에 항 CCP 항체의 진

단적인 가치에 대해 Avouac 등이 메타분석한 연구에 의

하면7) 항 CCP1 항체에서는 류마티스 관절염의 진단 민

감도는 53%, 특이도는 95%으로 분석되었다. 개량된 항 

CCP2 항체에서는 민감도가 68%, 특이도는 95%로 민감

도가 개선되었으며 기존의 류마티스 인자의 민감도 

60%, 특이도 79%에 비해 상당한 수준으로 특이도가 높

은 검사라는 결과를 보여주었다. 평균적으로 항 CCP 항

체는 류마티스 관절염 환자의 약 60～70%에서 발견된다

고 한다
11)
. 이러한 결과를 볼 때 항 CCP 항체는 류마티

스 관절염에 상당히 특이한 항체임을 알 수가 있다.
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조기 류마티스 관절염의 진단에서 

항 CCP 항체의 가치

항 CCP 항체가 류마티스 관절염에 특이한 항체임이 

알려지면서 조기 류마티스 관절염의 예측인자로서 가치

가 있을 것인가에 대한 연구도 이루어졌다. 위에서 언급

한 Schellekens 등의 연구에서 조기 관절염 클리닉에 방

문한 환자를 대상으로 조사한 결과 류마티스 관절염으

로 판명된 149명의 환자에서 항 CCP 항체가 48%의 민

감도 및 96%의 특이도를 보였다
17)
. 이는 같이 측정한 류

마티스 인자의 민감도 54% 및 특이도 91%에 비해 좀 

더 특이한 검사임을 밝혔다. 또, 관절염이 없는 정상인구

를 대상으로 한 Rantapaa-Dahlqvist 등의 코호트 연구

에 의하면
21)
 결국 류마티스 관절염으로 이행한 83명의 

혈액 공여자의 과거 혈액에서 민감도가 증상 발생 1.5년 

이전에 채취한 혈액의 경우 25% 인데 비해 1.5년 이내의 

혈액의 경우는 52%로 증가하였으며 특이도는 똑같이 

98%이라는 주목할만한 연구 결과를 발표하기도 하였다. 

이는 항 CCP 항체가 류마티스 관절염이 발생하기 전에 

이미 존재한다는 사실을 입증한 연구로서 의미가 있다. 

Avouac의 메타분석에 의하면 조기 미분화성 관절염이 

류마티스 관절염으로 이행하는데 있어 항 CCP1 항체의 

존재는 20의 오즈비(OR)를 항 CCP2 항체는 25의 오즈

비를 나타내7) 항 CCP 항체가 조기 류마티스 관절염의 

진단 및 예측에 있어서 유용한 검사임을 밝혔다. 

예후 예측인자로서 항 CCP 항체의 가치

류마티스 인자의 존재가 류마티스 관절염의 나쁜 예

후인자로 알려져 있는 만큼 항 CCP 항체도 그렇지 않을

까라는 예상을 할 수가 있다. Kroot 등의 연구에서는22) 

273명의 류마티스 관절염을 대상으로 6년간 추적한 결

과 항 CCP 항체가 존재하는 환자가 존재하지 않는 환자

에 비해 방사선학적인 골손상이 더 심함을 입증한 연구 

결과를 발표하여 항 CCP 항체가 류마티스 관절염의 불

량한 예후인자로 작용할 수 있음을 주장했다. 이외에 

van der Helm-van Mil 등에 의하면23) 항 CCP 항체를 

가진 류마티스 관절염 환자는 그렇지 않은 환자에 비해 

임상 양상은 비슷하나 시간이 지나면서 항 CCP 항체를 

지닌 환자가 그렇지 않은 환자에 비해 골미란이나 관절 

종창이 심하다는 결과를 발표하기도 하였다. 특히, van 

Gaalen 등
24)
과 Kaltenhauser 등

25)
은 류마티스 관절염과 

깊은 연관이 있는 shared epitope이라고 말하는 HLA- 

DRB1 계열의 유전형을 지닌 류마티스 환자가 항 CCP 

항체가 발생할 확률이 더 크며 이런 경우 더 심한 질환 

경과를 보인다고 발표하여 항 CCP 항체가 류마티스 관

절염의 발생에 있어 유전적인 연관과 함께 예후를 예측

할 수 있는 지표로서 의미를 지님을 주장하였다. 이러한 

연구 결과를 종합하면 항 CCP 항체는 류마티스 인자와 

함께 불량한 예후의 예측인자가 될 수 있으며 유전적인 

배경도 있음을 알 수가 있다.

치료 반응의 척도로서 항 CCP 항체의 가치

류마티스 관절염의 치료에 있어서 유용하게 쓰일 수 

있는 혈액검사 소견이 그리 많지 않다. 적혈구침강속도

(ESR)나 C-반응 단백(CRP)은 류마티스 관절염에 특이

적이지 않으며 류마티스 인자는 류마티스 관절염의 활

성에 좋은 평가 기준이 되지 못하였다. 항 CCP 항체의 

혈청 수준이 류마티스 관절염의 활성 및 치료 반응의 평

가 척도로 쓰일 수 있을까에 대한 여러 연구가 있었으며 

주로 생물학적 제재(Biologic agent)의 사용과 연결지어 

발표가 되었다. Alessandri 등
26)
은 43명의 난치성 류마

티스 관절염 환자를 항종양괴사인자 억제제(anti- 

TNF-α)인 infliximab으로 치료하면서 항 CCP 항체의 

혈청농도를 측정하였는데 치료 6개월 후에 치료반응이 

있는 환자에서만 유의한 수준으로 농도가 감소한다는 

결과를 발표하였다. 이외에도 다른 항종양괴사 억제제인 

adalimumab이나
27)
 etanercept에서도

28)
 비슷한 결과를 

보인 연구가 있다. 그러나 반면에 Mikuls 등
29)
은 과거 

류마티스 임상시험에서 치료 전후의 혈액이 보관되어 

있는 66명의 류마티스 관절염 환자를 대상으로 류마티

스 인자와 항 CCP 항체의 농도를 측정한 결과 치료반응

은 류마티스 인자와는 연관이 있었으나 항 CCP 항체와

는 연관이 없었다는 결과를 발표하였다. 류마티스 관절

염의 치료 반응과 비례하여 항 CCP 항체의 농도가 반드

시 감소하지 않는다는 연구는 이외에도 있어18) 아직까지

는 항 CCP 항체가 류마티스 관절염의 치료에 있어 활성 

지표로 확립되기까지는 더 많은 연구가 필요할 것으로 

생각된다.

한국의 항 CCP 항체에 대한 연구

한국인을 대상으로 한 항 CCP 항체의 연구가 몇 가

지가 있으며 주로 진단적 유용성과 관련된 것이 많다. 



－대한내과학회지 : 제 71권 제6호 통권 제556호 2006－

- 596 -

강 등30)은 134명의 류마티스 관절염 환자와 86명의 대조

군을 대상으로 항 CCP 항체와 류마티스 인자의 민감도

와 특이도를 측정한 결과 항 CCP 항체와 류마티스 인자 

각각 민감도는 76.1% vs. 67.2%, 특이도는 94.2% vs. 

74.4%였으며 특히 류마티스 인자가 음성인 류마티스 환

자의 47.4%에서 항 CCP 항체가 양성이라는 결과를 보

고하였다. 또한 김 등31)은 114명의 류마티스 관절염 환

자와 202명의 대조군을 대상으로 조사하여 항 CCP 항체

와 류마티스 인자 각각의 민감도가 68.4% vs. 66.7%, 특

이도가 96% vs. 84.6%이라는 결과를 발표하였으며 최 

등
32)
은 324명의 류마티스 관절염 환자와 251명의 대조군

을 대상으로 연구한 결과 항 CCP 항체가 민감도 72.8%, 

특이도 92.0%로서 항 필라그린 항체(AFA)의 민감도 

70.3%, 특이도 70.5% 및 류마티스 인자의 민감도 80.6%, 

특이도 78.5%에 비해 우수한 특이도를 보여주는 등 한

국의 연구도 외국의 예와 비슷한 결과를 보여주었다. 이

외에 기능적인 상태와의 연관성을 연구한 김 등
33)
은 항 

CCP 항체의 존재가 류마티스 관절염의 기능적인 상태

에 나쁜 영향을 미친다는 결과를 발표하기도 하여, 한국

인에서 항 CCP 항체는 류마티스 관절염에서 나쁜 경과

를 예측하는 인자임을 주장하였다. 그러나 아직 기존의 

외국 연구와 비교할 때 한국인을 대상으로 정상인에서 

항 CCP 항체가 미래의 류마티스 관절염의 발생을 예측

할 수 있는지와 치료 반응의 지표로서 사용될 수 있는지

에 대한 연구가 없어 좀 더 많은 연구가 필요한 실정이

다.

류마티스 관절염의 병태생리에서 

항 CCP 항체의 역할

항 CCP 항체가 위에서 언급한 것처럼 진단과 예후의 

중요한 예측인자로 대두가 되면서, 특히 항 CCP 항체가 

류마티스 관절염에 매우 높은 특이도를 보이면서 자연

스럽게 항 CCP 항체가 류마티스 관절염의 발병기전에 

어떤 역할을 하지 않을까라는 생각을 할 수가 있다. 단

백질의 시트룰린화는 단백질 합성 후에 일어나는 변화 

(post-translational modification)로서 위에서 언급한 것 

처럼 그 기능은 세포 사멸 과정중에 세포 내 단백질의 

분해를 위한 절차로 생각되고 있다. 시트룰린화 과정에 

관여하는 PAD 효소는 칼슘의 존재하에서 활성을 보이

는데 세포 내에서는 칼슘의 농도가 역치 보다 낮아 반응

이 일어나지 않는다34). 그러나 세포가 죽으면서 세포 내

에 저장된 칼슘이 방출이 되면 PAD 가 활성을 보일 수 

있는 농도가 될 수 있는 것으로 생각되고 있다
11)
. 관절 

내에 여러 종류의 염증 반응이 일어나면 PAD를 가진 염

증 세포가 조직내에 침윤하게 되며 조직 내에 세포 사멸

과 세포 괴사(necrosis)가 혼재된 상태가 일어나면 세포 

외로 유리된 각종 세포내 단백질이 PAD의 표적이 되어 

단백질의 시트룰린화가 일어나며 이 시트룰린화된 단백

질들이 분해의 대상이 되어 면역반응이 일어나게 되며 

이 과정에서 항 CCP 항체가 발생하게 된다는 것이 시트

룰린 면역이 류마티스 관절염의 발생에 기여한다는 가

설의 주요 내용이다. 이 과정에서 시트룰린화가 될 가능

성이 큰 단백질로는 fibrin, vimentin, histone 등이 있다

고 생각되고 있다
34)
. 염증반응에 대해 불완전한 세포 사

멸이 발생되는 것이나, 염증 반응을 유발 시키는 기저 

상태, 그리고 PAD가 단백질을 시트룰린화 시키는 정도

는 환경적, 유전적인 요소가 작용한다고 여겨지고 있다. 

이에 대한 유전적인 증거로 류마티스 관절염의 발생에 

PAD4의 유전적인 다형성이 연관이 있다는 보고가 있으

며
35)
 특히 앞에서도 언급한 것 처럼 류마티스 관절염과 

깊은 연관성을 지닌, shared epitope이라고 불리는 HLA- 

DRB1 계열의 유전형이 항 CCP 항체의 발생과 강한 연

관이 있다는 연구들이 주목을 받고 있다. 이 shared 

epitope과 항 CCP 항체의 연관성에 환경적인 요인도 작

용하는 것으로 밝혀졌는데, 흡연을 하는 류마티스 관절

염 환자에서 항 CCP 항체가 발생하는 경우는 shared 

epitope를 지닌 경우에만 국한되다는 주목할만한 보고
36)
는 

그 동안 류마티스 관절염의 위험인자로서 흡연의 병태

생리적인 역할에 대한 설명을 할 수 있게 되었다. 또한 

shared epitope 그 자체가 류마티스 관절염의 독립적인 

위험인자가 아니고 항 CCP 항체의 발생을 통하여 류마

티스 관절염을 발생 시킨다는 보고
37)
는 항 CCP 항체의 

역할을 강조하는 하나의 연구로 볼 수가 있다. 위의 연

구 결과에서 볼 수 있듯이 shared epitope과 항 CCP 항

체는 연관이 크며 이 두 가지가 모두 존재하는 경우 증

상이 심하고 예후가 불량하여 항 CCP 항체가 있는 류마

티스 환자와 없는 환자를 별도의 질환으로 생각할 수 있

는 것이 아니냐는 의견도 있으나
38)
 확립되지 못한 상태

이다. 다만 이들 결과에서 류마티스 관절염은 매우 

heterogenous 한 질환임은 알 수 있다.
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미해결 영역

항 CCP 항체 검사의 여러 가지 유용성에도 불구하고 

아직 류마티스 관절염의 진단에 있어서 여러 가지 한계

점을 지닌 것도 사실이다. 항 CCP 항체의 높은 특이도

에도 불구하고 다른 질병(루푸스나 강직성 척추염 등) 

에서도 항 CCP 항체가 발견되고 있다7). 또한 항 CCP 

항체는 기존의 류마티스 인자에 비해 민감도가 매우 우

수한 편은 아니어서 류마티스 관절염의 선별 검사로서

는 아직 부족한 점이 많다. 항 CCP 항체와 류마티스 관

절염의 병태생리와의 관계를 시사하는 연구들에도 불구

하고 연구를 위한 동물 모델은 확립되어 있지 못하다. 

기존의 콜라겐 유발 관절염(CIA) 쥐 모델에서 항 CCP 

항체가 발견되었다는 명확한 증거가 없으며
39, 40)
 동물에 

항 CCP 항체를 주입하는 경우에도 관절염이 유발되는

지는 확인되지 않고 있다. 다만, 최근의 연구에 의하면 

시트룰린에 면역관용(tolerance)을 일으킨 쥐에서 콜라

겐 유발 관절염이 유의하게 감소한다는 연구
41)
는 주목할

만하다. CCP 자체가 인공적인 단백질이며 따라서 아직 

시트룰린 면역 자체가 관절내의 어떤 항원을 겨냥하고 

있는지에 대해서도 모르고 있는 실정이다. 이러한 사실

들은 항 CCP 항체가 류마티스 관절염의 발병에 기여하

는 정도를 평가하는데 어려움을 주고 있다. 

결     론

항 CCP 항체는 기존의 류마티스 인자가 류마티스 관

절염의 진단에 있어서 가진 제한점을 개선시킨, 보다 특

이도가 높은 진단 검사이다. 뿐만 아니라 류마티스 관절

염의 조기 진단 및 예후 평가에 있어서도 유용한 검사이

며 치료반응의 평가 척도가 될 수 있는 가능성도 지니고 

있다. 향후 항 CCP 항체가 과연 얼마나 류마티스 관절

염의 발생에 기여하는지에 대한 연구가 시행되어야 할 

것으로 생각된다.

Key Words : Anti-CCP antibody, Rheumatoid 

arthritis, Diagnosis, Prognosis

중심 단어 : 항 CCP 항체, 류마티스 관절염, 진단, 예후
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