
Abstract : Interleukin-4 (IL-4) is one of anti-inflammatory cytokines which has
the potential to counteract pro-inflammatory cytokines often detected in

rheumatoid arthritis. This study examined the effect of adenovirus-mediated gene

transfer of IL-4 on collagen-induced arthritis (CIA), an animal model of

rheumatoid arthritis. The IL-4 cDNA was cloned from a T lymphoma cell line after

induction with PMA and was further cloned into an adenovirus shuttle vector. The

recombinant adenovirus encoding rat IL-4, AdrIL-4, was constructed by

homologous recombination between the cloned shuttle vector and a rescue vector,

pJM17, and identified by polymerase chain reaction. CIA was induced in Dark

agouti (DA) rats by immunizing type II collagen. On 12th day after immunization,

DA rats were administrated with intra-articular injection of 4×108 plaque-forming

units of AdrIL-4. The exogenous IL-4 expression was observed to inhibit CIA

progression, compared to those of control groups, in which PBS or recombinant

adenovirus without a transgene, Adnull, was administered. Whereas any

significant difference was not observed on the production of anti-collagen

antibodies among different groups of rats, IL-4 gene transfer but not with control

treatments was shown to suppress CIA in a moderate manner.
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서 론

Rheumatoid arthritis는 관절 부위에 만성

적인 염증을 일으켜 관절의 기능을 손상시키는 자

가면역 질환 중의 하나이다. 이러한 염증반응은

관절을 보호하고 있는 활막에서 발생하여, 그 부

위에 염증을 유발하는 물질들이 유입되어 부어오

르거나 뼈에 손상을 입히게 된다[1]. 이러한

rheumatoid arthritis의 원인은 명확하게 알려

져 있지 않으나 면역체계가 관절낭 안쪽에 있는

자신의 세포를 공격하게 됨으로써 발병하는 것으

로 추정된다. 즉, 면역 반응에 관련된 T-세포, B-

세포, 대식세포 등이 활막과 활액 내에 들어와 염

증반응을 일으킴으로서, 열이 발생하고 붉어지며

부어오르고 통증을 느끼게 된다[2]. 염증반응이

진행되는 동안 활막세포들은 성장하여 비정상적

인 분화를 하게 되며, 그 결과 그 부위가 두꺼워

지고 부풀어 오르며 경직현상이 일어난다. 이 과

정에서 비정상적인 활막세포가 연골이나 뼈에 침

입하고 파괴해서 관절 부위를 둘러싸고 있는 근육

이나 힘줄 등이 약해져 정상적인 움직임이 제한

받게 된다.

이러한 염증 부위에는 염증유발 cytokine이

활액에서 검출되며, 특히 tumor necrosis

factor α(TNF-α), interleukin-1(IL-1) 등이

연골조직의 손상에 관계하는 것으로 알려져 있다.

염증유발 cytokine의 분비를 억제하는 것으로는

IL-1에 대한 항체로 IL-1을 중화시키거나, 또는

IL-1 receptor antagonist(IL-1Ra)를 이용하

는 방법이 있다[3]. 또한 TNF-α를 단일 항체로

처리하거나 TNF-α에 대한 soluble receptor를

이용하여 중화시키는 방법이 있다[4]. 실제

TNF-α의 soluble receptor는 뛰어난 치료효과

로 인해 rheumatoid arthritis 치료제로서 미국

FDA의 승인을 받은바 있다[5]. 지금까지는 IL-

1과 TNF-α가 rheumatoid arthritis의 발병에

주로 관여하는 cytokine으로 알려졌지만 최근에

는 다른 염증억제 cytokine의 rheumatoid

arthritis에 대한 역할에 관심을 가지게 되었다.

특히 IL-10, IL-4와 TGF-β등은 염증 및 면역

억제의 기능을 갖는 cytokine으로써, 이들

cytokine 중 IL-10과 TGF-β는 rheumatoid

arthritis의 활막에서 많은 양이 검출되지만, 아직

rheumatoid arthritis에 대한 이들 cytokine의

역할은 잘 규명되어 있지 않다[5].

최근 보고에서 rheumatoid arthritis 활막에

서 발생하는 IL-1β와 TNF-α는 T-세포에서 분비

되는 IL-4와 IL-10 등에 의해 조절된다고 한다

[6,7]. Rheumatoid arthritis 형성에 큰 역할

을 하는 T-세포는 그 cytokine의 분비에 따라 크

게 Th1과 Th2로 나눌 수 있다. Rheumatoid

arthritis의 초기 염증반응에서 유력하게 나타나

는 Th1 cytokine은 IL-1β, TNF-α, IL-6 등이

있고, Th2 cytokine인 IL-4, IL-10 등은 그 후

분비된다[8]. 비록 rheumatoid arthritis 형성

에 있어서 Th1에서 Th2로 switch가 일어난다

해도 Th2  cytokine은 충분하지 않아, 대식세포

나 섬유아세포로부터 나온 염증 유발 cytokine

즉, TNF-α, IL-1β, IL-6 등이 활액내에 많이 존

재하게 되어 rheumatoid arthritis를 유발하게

된다. Th2 cytokine 중 IL-10은 rheumatoid

arthritis 치료를 위해 많은 연구가 행해지고 있

다. IL-10은 염증부위에 많이 분비되고 있으며,

IL-1β, TNF-α, IL-6 같은 염증유발 cytokine

의 분비를 억제하는 효과가 있다[9,10]. 그러나

상대적으로 관절 부분에 IL-4의 분비량은 적음을

볼 수 있는데 이것은 T-세포의 비정상적인 변화로

인한 cytokine 분비의 이상현상으로 생각된다

[11]. 활막부위에 분비량이 적은 IL-4는 Th2 세

포의 분화를 유도하여 T-세포의 성장을 촉진한다

[11]. 또한 IL-4는 염증반응을 일으키는

cytokine의 생성을 억제하고 단핵구와 대식세포

에서 분비되는 soluble IL-IR typeⅡ와 soluble

TNF receptor 같은 cytokine 저해제의 생성을

촉진시킨다[12-14]. 

유전자 치료는 기존의 약제를 사용하는 방법과

는 다르게, 치료 단백질을 발현하는 유전자를 몸

속에 전달하고 세포에서 그 물질을 분비하도록 하
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는 치료 방법이다. 생체내로 유전자들을 도입하는

방법으로는 크게 바이러스 벡터를 이용하는 것과

비 바이러스 벡터를 이용해 전달하는 것이 있다

[15]. 그 중 복제능력이 결여된 재조합 아데노바

이러스는 분열하거나 분열하지 않는 여러 세포내

의 유전자 전달이 효율적이며, 유전자의 발현이

높은 매개체로 이용되어지고 있다[16,17]. 이 실

험에서 사용한 아데노바이러스 벡터는 type 5 아

데노바이러스에서 유래한 것으로 약 36 kb의

DNA를 갖고 있다. 

이 연구에서는 항 염증성 cytokine인 IL-4

유전자를 가진 재조합 아데노바이러스를 제작하

여 콜라젠 유발 관절염(collagen-induced

arthritis, CIA)이 유발된 dark agouti(DA)

rat의 관절 부위에 유전자를 전달함으로 일어나

는 치료효과를 알아보았다. 

재료및 방법

1. 실험동물 및 세포주 배양

DA rat은 Harlan Sprague-Dawley사(미

국)에서 구입하였으며, 계대 번식되었다. WKA-

S1과 Lewis-S1 두 세포주는 10% fetal

bovine serum(JBI사, 한국), penicillin (100

units/mL)과 streptomycin(100  g/mL)이 들

어있는 RPMI-1640배지에, 293세포는 Earle's

minimum essential medium(EMEM)배지에,

HeLa세 포 는 Dulbecco's modified eagle

medium(DMEM; JBI사, 한국)배지에서 37℃,

5% CO2 배양기에서 배양하였다.

2. Rat IL-4 유전자의 클로닝 및 재조합 아데

노바이러스 제작

WKA-S1 세포주의 1×106개 세포를 12-

well에 분주한 후 PMA를 0.5 μg과 5 μg으로 각

각 3시간 동안 처리하였다. 처리된 세포를

TriPureTM isolation reagent를 이용하여 RNA

를 분리하였다. Rat IL-4 cDNA는 upstream과

downstream primers를 사용하여 RT-PCR로

증폭하였다(Table 1). cDNA 합성은 48℃에서

45분간 수행하였고, PCR 반응은 94℃에서 30

초, 60℃에서 1분, 68℃에서 2분간 반응시켰으

며 35회 반복하였다. RT-PCR 산물은 1.0%

agarose gel에 전기영동하여 rat IL-4 유전자의

발현여부를 확인하였다. 더 정확한 rat IL-4

cDNA를 찾기 위해 RT-PCR 산물을 정제한 후,

그 유전자에 포함되어 있는 Pst I 또는 Sac I으

로 처리하여 확인하였다. Rat IL-4 cDNA

pBluescript SK(+)에 클로닝한 후 염기서열을

확인하였다. 이렇게 찾아낸 rat IL-4 유전자를

아데노바이러스의 셔틀벡터인 pAd-Yc2에 삽입

하였고, rescue벡터와 공동으로 293 세포에 감

염하여 재조합 아데노바이러스를 제작하였다.

Sequence

Rat IL-4 
Upstream (5')             
Downstream (3')         

Recombinant adenovirus
Upstream (in CMV promoter)       
Downstream (in BGHpA)           

E1A
Upstream (5')                    
Downstream (3')                  

CTATTGATGGGTCTCAGCCCCCACC
ACTCATAAGTTAGGACATGGAAGTG

GCAGAGCTCTCTGGCTAAC
GGGAGTGGCACCTTCCAGG

ATTACCGAAGAAATGGCCGC
CCCATTTAACACGCCATGCA

Table 1. Primers used in PCR
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3. CIA 유발과 유전자 치료

쥐에서 콜라젠 주사 후 관절염 유발은 기존의

방법을 약간의 수정을 거쳐 이루어 졌으며 세부적

내용은 다음과 같다[18]. Type II collagen은

0.1M acetic acid에 2 mg/mL의 양을 넣고, 4

℃에서 약하게 하루 동안 저어주어 용해시켰다.

용해된 type II collagen은 같은 부피의

Freund's incomplete adjuvant와 잘 혼합하였

다. CIA를 유발하기 위하여 DA rat에 혼합액

200 μL를 꼬리가 몸통에서 시작하는 부위에 주

사하였다. CIA가 유발되기 전에 rat은 6마리씩

3군으로 나누었다. Type II collagen을 주사한

후 12일째, 각 군별로 rat의 뒷다리 양쪽 발목관

절 부위에 각각 10 μL의 PBS, Adnull, AdrIL-

4를 주사하였다. 이때 주사한 재조합 아데노바이

러스 Adnull과 AdrIL-4의 농도는 4 ×108 pfu

이다. 각 군별로 유전자를 도입한 후 1, 2, 4, 8,

12, 16일째 rat의 눈에서 혈액을 채취하였고, 혈청

을 분리하여 enzyme-linked immunosorbent

assay(ELISA)를 통해 IL-4 발현 정도를 알아

보았다.

4. CIA 유발의 평가

Type II collagen을 주사한 후 12일째부터

30일째까지 2일마다 쥐의 뒷다리의 부푼 정도를

자를 이용하여 측정하였다. 각 쥐의 네 발을 육안

으로 관찰하여 부풀어 오른 정도를 다음의 기준에

따라 arthritic score를 부여하였다. 0는 정상적

인 상태 , 1은 slight swelling and/or

erythema인 상태, 2는 erythema and mild

swelling인 상태, 3은 erythema and severe

swelling인 상태, 4는 joint rigidity with

severe swelling인 상태이다. 동물 당 부여된

score의 최소값은 0이고, 최대값은 16이 되도록

하였다. 

5. ELISA를 이용한 혈청내의 AdrIL-4의 농

도측정

쥐의 채취된 혈액 속에 발현된 rat IL-4의 농

도는 ELISA kit을 이용하여 측정하였다.

Coating buffer 0.1 M carbonate(pH 9.5)에

anti-rat IL-4를 250배로 희석하여 ELISA용

plate에 well 당 100 μl씩 넣은 후 4℃에서 하루

동안 놓아두었다. 0.05％의 Tween-20이 들어있

는 PBS로 코팅된 plate를 3번 세척한 후 block

시키기 위해 10％ FBS가 들어있는 PBS를 200

μL씩 넣어준 후 실온에서 1시간 반응시켰다. 다

시 3번 세척한 후 채취한 혈액은 1 : 2로 희석하

여 각 100 μL씩 넣어주어 2시간 반응시켰다. 이

때 정량을 위해 표준 rat IL-4용액을 미리 주어

진 양만큼 희석하여 동일한 조건으로 반응시켰다.

세척을 5번 한 후 detection Ab와 avidin-HRP

용액의 혼합액을 100 μL씩 각 well에 넣어주었

다. 실온에서 1시간 반응시킨 후 다시 0.05%의

Tween-20이 들어있는 PBS로 5번 세척하였다.

최종적으로 O-nitrophenyl benzene용액으로

발색시킨 후 50 μL의 3 N HCl을 넣어준 후

490 nm에서 optical density(OD)를 측정하였

다. 

성 적

1. 제작된 AdrIL-4의 전사 및 번역 확인

쥐의 T-세포에서 유래된 WKA-S1세포를

PMA로 3시간 처리한 후 RNA를 분리하였다. 분

리한 RNA는 RT-PCR을 통하여 rat IL-4

cDNA 증폭에 사용되었고 다음으로 IL-4를 발현

하는 재조합 아데노바이러스(AdrIL-4)의 제작이

이루어졌다. 제작된 재조합 아데노바이러스는

COS-1세포에서 rat IL-4 전사 유무를 RT-PCR

을 통해 확인하였다. 대조군인 Adnull 감염세포

와 비교하였을 때 AdrIL-4로 감염된 세포에서만

rat IL-4 전사체가 발현되고 있음을 확인하였다
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(Fig. 1). 

또한 HeLa세포에 10 moi의 재조합 아데노바

이러스 AdrIL-4를 감염시켜 시간대별로 상층액

을 수확하였다. ELISA 분석을 통해 수확한 상층

액에서 IL-4 유전자의 단백질 분비가 이루어졌는

지 확인하였다. AdrIL-4 감염 후 각각 24, 48,

72시간 지났을 때 상층액 내의 IL-4 농도가 시간

이 지남에 따라 증가함을 관찰 수 있었다(Fig.

2).

2. 혈청내에서의 rat IL-4 농도 일시적 증가

재조합 아데노바이러스 AdrIL-4를 쥐의 활막

내로 도입한 한 후 rat IL-4 발현정도와 지속적

으로 분비되는 기간을 조사하였다. 먼저 재조합

아데노바이러스를 주사한 후 1, 2, 4, 8, 12, 16

일째 각각 쥐의 눈에서 혈액을 채취한 후 혈액 내

에서 분리한 혈청을 1 : 2로 희석한 후 ELISA로

측정하였다. ELISA 분석에서 490 nm에서 측정

된 OD값을 표준 IL-4 값과 비교하여 정량된 값

을 계산하였다. IL-4는 주사한 다음날 300

pg/mL로 가장 높게 검출되었으며 2, 4일째에는

각각 47 pg/mL, 22 pg/mL로 점진적으로 감소

하였으며 8일째부터는 검출되지 않았다(Fig. 3). 

3. CIA 유발 후 type II collagen 에 대한

항체 생성 측정

CIA를 유발하기 위해 사용한 type II

collagen에 대한 항체 형성을 조사하기 위하여,

7, 10, 12, 16, 20, 30 일째에 채혈된 혈청을

사용하여 ELISA를 수행하였다. 콜라젠을 주사한

후 10일째까지 콜라젠에 대한 항체가 형성되지

않았고, 12일째부터 모든 군에서 항체가 높게 나

타남을 관찰하였다. 그러나 콜라젠에 대한 항체

형성에 있어서는 각 재조합 아데노바이러스를 처

리한 군 간에는 현저한 차이가 관찰되지 않았다

(Fig. 4).

Fig. 1. Expression of rat IL-4 mRNA in COS-1 cells

following recombinant adenovirus infection.

Cells were infected with AdrIL-4 recombinant

adenovirus at 100 moi for 4 hr in serum free

medium. Cells were harvested at 24 hr after

infection and RT-PCR was performed. 1: Sham-

infected,  2: Adnull virus-infected, 3: AdrIL-4

virus-infected.

Fig. 2. Expression of rat IL-4 proteins in HeLa cells.

Following adenovirus-mediated gene

expression, HeLa cells were seeded on 12-well

plates at 2×105 cells. Cells were infected with

recombinant adenovirus at 10 moi and

harvested at 24, 48 and 72 hr, respectively. IL-4

was measured by ELISA as described in

Materials and Methods.

500 bp →

←β-actin

1               2              3
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4. AdrIL-4 재조합 아데노바이러스의 CIA

에 대한 치료효과

다음으로 Type II 콜라젠으로 관절염을 유발

한 후, IL-4 유전자의 도입으로 인해 관절염에 어

떠한 효과가 나타나는지 알아보았다. 6마리씩 세

그룹으로 나누어 각각 PBS, 외부 유전자가 들어

있지 않은 Adnull과 rat IL-4 cDNA를 갖고 있

는 AdrIL-4를 각각 관절 부위에 주사하였다.

CIA 유발 후 12일째, 마리 당 4×108 pfu/10

μL의 양을 주사한 후 대조군 그룹과 비교 분석하

였다. Type II 콜라젠을 주사 한 후 12일째부터

30일째까지 2일 간격으로 앞·뒷발의 부기 정도

를 주어진 기준에 따라 arthritic score를 부여하

였다. 각 군 당 6마리의 부기 정도를 합산하여 평

균을 낸 후 그래프로 나타내었다(Fig. 5). 12일

이 지나 14일째는 정도의 차이는 있지만 rat의

관절 부위에 명백히 부기가 발생한 것을 관찰할

수 있었다. PBS나 Adnull을 주사한 대조군은

AdrIL-4 처리 군에 비해 주사 2일 후부터 급격

히 부풀어 오르는 것을 관찰할 수 있었다(Fig.

5). 유전자를 가지지 않은 Adnull을 처리한 군의

동물들은 관절이 심하게 부기가 발생하며 경직되

어 있음을 관찰하였다. 반면에, AdrIL-4 처리 군

은 관절과 발바닥 부위의 부기발생 정도가 대조군

에 비해 상대적으로 경미함을 관찰 할 수 있었다.

고 찰

이 실험에서는 유전자 전달의 효율성을 높이기

위해 재조합 아데노바이러스를 제작하여 사용하

였다. 항염증 cytokine인 IL-4의 유전자를

rheumatoid arthritis의 실험동물 모델인 CIA

가 유발된 쥐에서 그 효과를 알고자 하였다. 아데

노바이러스를 이용하여 쥐의 생체 내로 유전자를

전달하는 방법은 여러 가지가 있다. 크게 정맥을

통하여 몸 전체에 아데노바이러스를 주입하는 방
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Fig. 3. Serum  levels  of   rat  IL-4  following

administration of AdrIL-4. Rats were  injected

with AdrIL-4 on day 12 after  immunization

with type Ⅱ collagen. Rats were bled at 1, 2, 4,

8, 12 and 16 day(s) after administration of

AdrIL-4. Rat  IL-4 was measured by ELISA as

described in Materials and Methods.

Fig. 4. Production of anti-collagen antibodies after

type Ⅱ collagen (CII) immunization. Rats were

injected with each recombinant adenovirus or

PBS on day 12 and bled at 7, 10, 12, 16, 20 and

30 day(s) after immunization with type Ⅱ

collagen. Relative titers of each antiserum at

dilution of 1 : 1000 were measured by ELISA

as described in Materials and Methods.



법과 치료 부위에만 국소적으로 전달하는 방법이

있다. 전자의 경우에는 대부분의 아데노바이러스

가 면역세포에 의해 간 부위로 유입되고, 전달되

는 유전자와 아데노바이러스에 의해서 개체에 독

성을 나타낸다고 알려져 있다. 이 실험에서는 이

러한 문제점을 극복하고 더불어 rheumatoid

arthritis에서 질병진행이 상당기간동안 관절의

활막부분에 국한 된다는 사실을 이용하여 쥐 발목

관절의 염증 부위에 국소적(intra-articular

injection)으로 아데노바이러스를 침투시켜 치료

효과를 관찰하였다.   

Rheumatoid arthritis는 전형적인 자가면역

질환으로 치료가 어려운 난치성 질환으로 알려져

있다. 많은 치료방법이 연구되어 왔으며,  근년에

는 염증유발 cytokine인 TNF-α또는 IL-1의 제

거 내지 그 활성의 억제에 관심이 모아졌다. 이러

한 cytokine을 억제하기 위해 soluble TNF-α

receptor, TNF에 대한 항체 그리고 IL-1R

antagonist 등이 사용되었으며, 이런 단백질들이

기존의 치료제에 비해 일부 개선된 효과를 보이고 있

다[3,4]. IL-4, IL-10과 같은 항염증 cytokine

은 Th1 cytokine 즉, TNF-α, IL-1β등의 분비

를 억제시키고 soluble TNF-αreceptor나

soluble IL-1R type II 같은 cytokine 저해제

의 생성을 촉진시킨다. 실제 IL-10은 염증부위에

많이 분비되고 있으며, RA치료를 위해 많이 연구

되었다[8,9,19]. IL-4를 재조합 아데노바이러스

를 사용하여 rheumatoid arthritis 조직에서 수

확된 섬유모세포를 포함한 활막조직에 감염한 경

우 이러한 세포에서 IL-1과 TNF-α생성이 감소

가 보고되기도 하였다[20].

CIA 유발 쥐에 PBS와 Adnull 그리고

AdrIL-4를 각각 주사 한 후 지속적으로 부기를

관찰하였을 때 AdrIL-4를 준 군은 대조군에 비

해 관절의 부기가 완만히 증가하지만 대조군과 비

교하여 상당한 정도의 개선효과가 관찰되었다.

AdrIL-4를 주사한 다음 날 IL-4의 혈청 농도가

300 pg/mL로 까지 분비되었다. 이 농도는 혈청

내에서 측정된 양이므로, 실제 활막에서 IL-4의

국소 농도는 월등히 더 높을 것으로 생각된다. 하

지만 국소적 주사로 인해 사용된 아데노바이러스

의 양이 충분히 높지 않았으며, 생체 내로 주입된

재조합 아데노바이러스의 발현이 4일 이후에는

현저히 낮게, 그리고 8일 이내에 중지될 정도로

일시적인 사실로 인하여 단기적 IL-4 발현이

CIA의 증상 완화에 현저한 도움을 주지는 못하는

것으로 판단된다. 

이 실험에서는 아데노바이러스의 도입이 유전

자 전달에서 효율적인 방법임에도 불구하고 유전자

의 발현기간이 짧아 rheumatoid arthritis에 미

치는 영향을 부분적으로 관찰할 수 있었으며 재조

합 아데노바이러스가 갖는 자체면역성을 감안할

때 희망적인 결과로 사료된다. 향후 이러한 단점

을 극복하기 위해 장기적으로 유전자 발현이 가능

하며 바이러스 자체의 면역성이 적은 adeno-

associated virus벡터 혹은 비바이러스벡터를

개발하여 사용할 필요가 있을 것이다.

Fig. 5. Effects of rat IL-4 gene transfer on the severity

of   arthritis  in DA   rats.  On   day  12   after

immunization with  type Ⅱ collagen,  rats

received  the  recombinant adenovirus encoding

the  rat  IL-4 gene. Severity of arthritis  in  four

paws was  scored  from 0  to 4 as described  in

Materials  and Methods.   Each  data  point

represents  the mean  from  six animals  for each

treatment group.
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요 약

IL-4는 관절염에서 빈번히 관찰되는 염증성

cytokines의 활동을 억제하는 대표적 항 염증성

cytokines 이다. 이 실험에서는 콜라젠으로 유발

된 관절염을 보이는 동물모델(CIA)에 IL-4 유전

자를 갖고 있는 재조합 아데노바이러스(AdrIL-

4)를 염증이 발생한 관절 부위에 전달하여 그 효

과를 실험하였다. 재조합 바이러스 제작을 위해

IL-4 cDNA를 PMA 처리된 T lymphoma 세포

주로부터 제작하여 아데노바이러스 shuttle

vector에 클로닝 하였다. IL-4를 갖는 재조합 아

데노바이러스, AdrIL-4는 상기한 shuttle

vector와 rescue vector인 pJM17 간의 상동

재조합(homologous recombination)을 통해

제작하였으며 PCR 실험으로 확인하였다. CIA는

DA rats에 제 2 형인 콜라젠을 주사하여 확립하

였다. 콜라젠 주사 12일째 후 PBS, Adnull, 그

리고 AdrIL-4(4×108 pfu)를 DA rats 뒷발의

관절 활막 내에 주사를 주었다. 그 후 30일째까지

관찰하면서, 쥐의 눈에서 채혈한 혈청 내의 IL-4

농도를 측정하였고 또 네 발의 부기를 조사하여

arthritic score를 부여하였다. 관찰한 결과를 보

면 채취한 혈청내의 IL-4 농도는 재조합 아데노

바이러스 AdrIL-4로 주사를 준 다음날이 가장

높았으며, 8일째는 거의 관찰할 수 없을 정도로

일시적이었다. 또한 각 군의 부기 정도를 보면

Adnull군이 가장 심했으며, AdrIL-4 주사군은

상대적으로 경미하여 치유효과가 있음을 관찰하

였다. 여기서 콜라젠에 대한 항체의 형성 정도는

세 군 간에 큰 차이가 관찰되지 않았다. 
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