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1. 서 론

 류마티스관절염(rheumatoid arthritis)은 만성 염증성 자가면역질환이며, 

전 세계인구 약 1%의 발병률을 보이는 질환이다. 활막이 두꺼워지고 염증 

세포의 침윤으로 염증 및 부종이 생기는 것이 대표적 임상 특징이다(1-3). 

관절 내 활성화된 T세포가 interferon-γ(IFN-γ), interleukin-17(IL-17)

을 분비하여 대식세포와 활막섬유모세포 (Fibroblast-Like Synoviocyte, 

FLS)를 활성화한 후 전염증성 사이토카인을 방출하여 연골 조직을 파괴한

다(4). 류마티스관절염 발병 기전에 대해서는 명확히 밝혀져 있지 않지만 

조직적 합성 복합체(Major Histocompatibility Complex)의 Human 

Leukocyte Antigen(HLA)-DR 대립 유전자가 중요한 발병 인자로 알려져 있

다(5,6). 현재 비스테로이드 소염제, 면역억제제, 항류마티스약제 등 다양

한 치료제가 사용되고 있지만 장기 복용 시 부작용이 발생한다(7).

 보체 시스템(Complement System)은 선천면역의 핵심 구성요소로, 병원균

에 대한 숙주 방어 및 조직 항상성에 중요한 역할을 한다. 보체는 T세포와 

B세포의 반응을 조절하며, 보체 반응이 조절되지 않으면 지속적인 염증을 

일으킨다(8). 보체가 활성화되면 Complement 5(C5)의 부산물인 C5a와 C5b

가 생성되고 막공격복합체(Membrane Attack Complex, MAC) 형성을 시작한

다. MAC는 염증성 사이토카인의 방출을 유도하여 조직 손상과 염증을 증가

시킨다(9). 따라서 C5의 활성화는 관절을 손상시키는 요인 중 하나이며, 

보체 시스템이 류마티스관절염의 병인 중 하나임을 시사한다.

 보체 시스템은 고전적(Classical), 대체(Alternative), 렉틴(Lectin)경로

를 통해 활성화된다(10). 보체가 활성화 되면 C3 전환효소가 세포 표면에 

형성되며, 이는 C3를 C3a와 C3b로 절단하고 C3b는 기존의 C3 전환효소와 

결합하여 C5 전환효소를 형성한다(11). 대체경로의 조절자인 Complement 

Factor H에 속해 있는 Complement factor H-related protein 5(CFHR5)는 

생체 내에서 C3와 공존하여 용량 의존적으로 C3b에 결합하며, C3 전환효소

의 활성을 억제한다는 연구 결과가 있다(12). 
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 류마티스관절염의 대표적인 동물 모델인 콜라겐 유도 관절염(Collagen 

induced arthritis, CIA) 마우스는 T세포 매개에 의한 만성 염증성 관절염 

이 발생한다. 환자들의 혈청과 활액에서 콜라겐에 대한 항체가 발견되며,  

제2형 콜라겐은 관절 연골의 주성분이다. 마우스에 제2형 콜라겐을 주사하

면 류마티스관절염과 유사한 면역 반응을 일으켜 관절을 손상시킨다

(13,14). 류마티스관절염의 임상적인 형태와 병리학적 특징 중 뼈 침식, 

윤활막 증식, 류마티스 인자 생성은 위 모델과 유사하다(15). 

 본 연구에서는 In vivo 모델로 선정한 CIA 마우스에 염증 완화를 위한 

CFHR5 재조합 단백질을 투여하여 염증성 관절염에 대한 효과를 임상적, 조

직학적으로 평가하였고, CFHR5의 염증 개선을 관찰하였다.
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2. 재료 및 방법

2.1. 실험동물 및 사육 환경

 모든 실험은 동물 관리 및 사용위원회 승인(KNU-2023-0306)을 받았으며, 

실험동물 복지법, 실험동물관리 및 이용지침에 따라 실시하였다. 생후 7주

령 DBA/1J 수컷 마우스(중앙실험동물, 대한민국)를 구입하여 실험을 진행

하였고, 실험에 앞서 일주일간 적응 기간을 주었다. 실험 기간 동안 사료

와 물은 자유 급이 하였고, 온도 22 ± 2 ℃, 상대습도 45 ± 5%로 설정된 

specific pathogen free(SPF) 시설에서 실험을 수행하였다. 군 분리 시에 

마우스의 꼬리에 유성펜을 사용하여 개체 표시하였고, 각 케이지 상에 개

체 식별 카드(시험 명, 군 정보, 개체번호, 성별, 입고 시기, 투여 기간)

를 부착하였다. 케이지 별 실험동물 개체 수는 5 이하로 수용하며, 주 2회 

케이지를 교환하였다.

2.2. CIA 마우스 제작 

 관절염 유도를 위해 제2형 콜라겐(bovine type Ⅱ collagen, Chondrex, 

USA)을 2 mg/mL의 농도가 되도록 10 mM acetic acid에 녹였다. 1차 면역화

를 위해 마우스 24마리에 Complete Freund’s Adjuvant(CFA, Chondrex, 

USA)와 제 2형 콜라겐(2 mg/mL)을 1:1 (v/v)로 혼합하여 8주령 DBA/1J 마

우스 꼬리에 100 μL 피내 주사하였다. 21일 후 2차 면역화를 위해 

Incomplete Freund’s Adjuvant(IFA, Chondrex, USA)와 제2형 콜라겐(2 

mg/mL)을 1:1 (v/v)로 혼합하여 마우스 꼬리에 100 μL를 피내 주사하였다

(Figure 1).

 

2.3. 대조물질 및 시험물질 투여
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 CIA 마우스 24마리를 총 4개의 군[음성 대조군(PBS, n = 6), 양성 대조군

(Methotrexate, 제일제약, 대한민국, 1 mg/kg, n = 6), CFHR5 재조합 단백

질(R&D, Minneapolis, MN, USA) 저용량군(0.5 mg/kg, n = 6), 고용량군

(1.5 mg/kg, n = 6)]으로 나누어 실험을 진행하였다. 관절염 유도일로부터 

23일 후 대조물질과 시험물질을 투여하였다. 음성 대조군 및 CFHR5 저용

량, 고용량군은 주 1회, 양성 대조군은 주 2회 복강 투여하였다. 그 후 약

물의 안전성 평가를 위해 마우스가 희생되기까지 42일간 매일 무게를 측정

하였다.

2.4. 관절염 활성도의 임상학적 평가

 약물 투여 시작인 23일 ~ 42일까지 격일로 네 발의 관절염 활성도를 평가

하였다.

 관절염 활성도의 임상 관절염 지표(Clinical Arthritis Index, CAI)는 아

래의 방법으로 수행하였다. 각 발에 대해 0 ~ 4점의 점수를 부여 합산하

여, 최대 16점이 되도록 하였다.

0점: 관절염이 발생하지 않았을 경우 

1점: 염증이 1 군데 발생하였을 경우

2점: 염증이 2 군데 발생할 경우

3점: 3개 이상의 염증 및 발바닥 염증 

4점: 그 이상의 염증과 발바닥 염증 

 임상 지표가 2점 이상일 경우 관절염이 발생하였다고 판단하며, 네 발 전

체에서 모두 관절염이 관찰될 때 100% 발생으로 정의하였다. 

2.5. 파라핀 포매 슬라이드 제작

 실험 42 일째, 마우스를 희생시킨 후 발목 관절을 적출하여 피부와 근육
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을 제거하였다. 조직의 손상을 방지하고 생체와 같은 상태로 유지하기 위

해 4% 포르말린 용액에 4일 동안 고정하였다. 파라핀을 조직 내에 침투시

키기 위해 5.5% EDTA(VWR Chemicals, Radnor, PA, USA) 용액을 넣고 일주

일 동안 탈회 하였다. 약 5 μm의 두께로 파라핀 포매 슬라이드를 제작하

여 탈 파라핀 시켰다.

2.5. Hematoxylin & Eosin(H&E) 염색

 탈 파라핀 작업을 한 파라핀 포매 슬라이드에 자일렌을 넣어 파라핀을 제

거하였다. Hematoxylin 용액에 약 1분 40초 동안 넣어 조직의 핵을 염색하

였다. 0.3% Hcl-Alcohol과 0.3% 암모니아수로 수세 작업을 진행하였다. 

Hematoxylin 용액을 모두 탈수한 후 Eosin 용액을 대조염색으로 사용하여 

Hematoxylin에 염색되지 않는 구조인 세포질을 염색하였다. 탈수 및 투명

화 과정을 거친 후 정밀한 검사 및 염색 퇴색 방지, 조직 절편의 부패를 

방지하기 위해 봉입하여 각 조직별 4 부위를 100배율로 촬영하였다. 4개의 

매개변수로 0 ~ 3점으로 평가하였다(Table 2).

2.6. Toluidine Blue 염색

 탈 파라핀 작업을 한 파라핀 포매 슬라이드에 자일렌을 넣어 파라핀을 제

거하여 Toluidine blue 시약을 약 2분 동안 염색한 후 알코올을 사용하여 

물을 제거하였다. 탈수 및 투명과정을 거쳐 봉입을 실시하였고, 각 조직 

부위를 100배율로 촬영하여 3개의 매개변수로 0 ~ 3점으로 평가하였다

(Table 3).

 

2.7. 통계적 처리
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 평가 지표에 대한 암맹평가 자료를 기반으로 SPSS 통계분석을 수행하였

다. 양 군 간의 비교는 Student’s t-test 또는 Mann Whitney U test를 사

용하였다. 여러 시점에서의 치료군 간의 차이를 비교는 repeated measures 

ANOVA with Turkey’s post-hoc test를 사용하였다. p값이 0.05 미만일 때 

통계적으로 유의하다고 분석하였다.
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3. 성 적

3.1. CIA 마우스 모델에서 CFHR5 안전성 확인

 CIA 마우스 모델에서 시험물질 및 음성 대조군 모두 실험 도중 폐사한 개

체는 없었다. CFHR5 약물의 안전성을 평가하고자 투여 시작일 23일 차부터 

시험 종료 직전인 42일까지 매일 마우스의 체중을 측정하였고, 통계적으로 

유의한 체중 변화는 없었다(Table 1, Figure 2).

3.2. CIA 마우스에서 임상 관절염 지수를 통한 치료 효과

 CIA 마우스 모델을 제작하여 2차 면역화 2일 후 23일부터 음성 대조군과 

CFHR5군에는 약물을 주 1회 복강 투여하였고, 양성대조물질인 

methotrexate는 주 2회 복강 투여하였다. 투여 시작과 종료 후 사진을 통

해 육안으로 확인하였고, 그 결과 음성 대조군에 비해 양성 대조군과 

CFHR5 투여군에서 부종이 감소함을 확인할 수 있었다(Figure 3). CAI 기준

에 따라 정량화한 결과 음성 대조군과 비교하였을 때, 양성 대조군, CFHR5 

저용량 투여군(0.5 mg/kg)과 고용량 투여군(1.5 mg/kg)에서 관절염의 활성

도 감소 소견을 보였다(Figure 4A). CAI의 Area Under the Curve(AUC)를 

분석한 결과 CAI와 유사하게 감소하는 것을 확인하였다(Figure 4B).

3.3. 관절염 발생 빈도 

 CIA 마우스 모델에서 1차 면역화 후 42일까지 CAI 점수가 2점 이상인 관

절염이 발생한 발의 빈도(%)를 확인하였다. 양성 대조군, CFHR5 투여군 모

두에서 음성 대조군과 비교하였을 때, 통계적으로 유의한 감소 소견을 보
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였다(Figure 5A). 발의 관절염 빈도의 AUC 분석 결과에서도 양성 대조군, 

CFHR5 저용량군, 고용량순 모두에서 음성 대조군과 비교할 때 CAI와 유사

한 양상을 보였다(Figure 5B).

3.4. H&E 염색

 H&E 염색은 조직의 구조와 형태를 분석하거나 병변의 특징을 확인하는데 

사용하는 염색약이며, Hematoxylin과 Eosin을 이용하여 염색한다(16). 

Hematoxylin은 핵 내의 인산기와 결합하여 푸르게 염색하는 시약으로 핵막

과 염색질을 염색하고, Eosin은 단백질 부분인 아미노기를 붉게 염색시켜 

세포질을 염색한다. 염색을 위하여 대조물질 및 시험물질 투여 종료 후 마

우스 발 조직을 적출하여 파라핀-포매 슬라이드를 제작하였고 H&E염색을 

하여 윤활막 증식, 판누스 형성, 연골 파괴, 뼈 침식 4가지 항목으로 조직

학적 평가 기준을 바탕으로 평가하였다(17). 평가 결과 음성 대조군에서는 

활막 조직의 과증식과 함께 판누스 조직의 증가로 연골 파괴 및 뼈 미란이 

뚜렷하게 나타났고(Figure 6), 4개의 매개변수에서 양성 대조군, CFHR5 저

용량 투여군, 고용량 투여군을 음성 대조군과 비교하였을 때 통계적으로 

유의하게 감소했다(Figure 7).

3.5. Toluidine blue 염색

 Toluidine blue는 비만세포(Mast cell)를 확인하기 위해 염색하는 염색약

으로 비만세포는 알레르기 및 염증 반응에 중요한 역할을 하는 세포이다

(18). 염색을 위해 파라핀-포매 슬라이드를 제작한 마우스 발 조직을 

Toluidine blue 염색 수행하였다(Figure 8). 매트릭스 염색, 표면 규칙성, 

연골 두께 3가지의 매개변수로 평가하였으며(19), 평가 결과 모든 매개변

수에서 양성 대조군, CFHR5 저용량, 고용량 투여군은 음성 대조군과 비교

하였을 때 통계적으로 유의하게 감소했다(Figure 9).
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Table 1. Body Weight Change

Group

Body weight (D 42) Body weight (D 42) Body weight change (%, D 23 as 100%)

Mean SD Mean SD Mean SD
p- values 
vs Vehicle

Vehicle 24.47 1.49 24.33 1.80 99.49 5.26 -

Methotrexate

(1 mg/kg, BIW, IP)
23.70 1.10 25.73 2.73 108.48 7.15 0.2080

CFHR5

(0.5 mg/kg, QW, IP)
24.75 3.21 25.95 3.28 104.92 3.74 0.2791

CFHR5

(1.5 mg/kg, QW, IP)
24.97 2.53 25.83 3.13 103.70 9.95 0.6923
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Table 2. H&E Stain Assessment of CIA

Score Synovial hyperplasia Pannus formation Cartilage destruction Bone erosion

0 None None None None

1

Very few inflammatory cells 

are found in the synovium. 

Mild hyperplastic synovium

Pannus formation is not 

distinct

Cartilage surface is 

not smooth. Focal 

erosion region

Bony surface is 

not smooth

2

Inflammatory cellular 

proliferation is well-marked 

leading to thickened synovium

Week pannus invasion in 

the bone

Cartilage surface 

takes a corrugated 

shape

Cell invasion in 

bone is found. 

Marked bone 

surface integrity 

loss

3

Extensive inflammatory cell 

proliferation along with 

severely thickening of 

synovium

Strong pannus invasion in 

the bone

Over 50% of the 

cartilage of either 

joint counterpart is 

destroyed

Bone conformation 

is almost 

disrupted
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Table 3. Toluidine Blue Stain Assessment of CIA

Score
Matrix 

staining
Surface regularity Cartilage thickness

0 Normal Smooth; 75  - 100 %
> 2/3 depth relative to av. GC* 

depth

1
Slightly 

reduced
Moderate; 50 - 75 %

1/2 to 2/3 depth relative to 

av. GC

2
Markedly 

reduced
lrregular; < 50 % < 1/2 depth relative to av. GC

3 No staining Severely irregular

* Ground control.
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Figure 1. Timeline of CFHR5 administration to CIA mice. Collagen induced arthritis(CIA) mice were treated 

with CFHR5 (0.5 mg/kg), CFHR5 (1.5 mg/kg) once a week i.p., or Methotrexate two times a week, 

for 3 weeks. Mice were sacrificed after 42 days.

CFHR5 (0.5 mg/kg, 1.5 mg/kg, i.p. injection)

Methotrexate (1 mg/kg, i.p. injection)
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Figure 2. Changes of body weight in CIA mice. The mice grouped into 

CIA mice treated with vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, 

IP), CFHR5 (0.5 mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, 

IP). Data are expressed as the mean ± SD. * = p < 0.05, ** 

= p < 0.01, *** = p < 0.001 compared with the vehicle.
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Figure 3. Representative gross picture of mice paw at day 42. The 

mice were treated with vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, 

IP), CFHR5 (0.5 mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, 

IP).
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Figure 4. CAI of CIA. (A) clinical arthritis index(CAI) of CIA mice 

(B) Area under the curve(AUC) of CAI of CIA mice. CIA mice 

treated with vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, IP), CFHR5 

(0.5 mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW/ IP). Data are 

expressed as the mean ± SD. (Each group, n = 6) * = p < 

0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 0.001 compared with the 

vehicle.

A

B
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Figure 5. Arthritis incidence (%) of CIA. (A) Incidence (%) of CIA 

mice. (B) AUC of incidence (%) of CIA mice. CIA mice treated 

with the vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, IP), CFHR5 

(0.5 mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, IP). Data are 

expressed as the mean ± SD. (Each group, n = 6) * = p < 

0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 0.001 compared with the 

vehicle.

A.

B.
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Figure 6. Representative H&E-stained arthritis tissue pictures from 

CIA mice. The mice were grouped into CIA mice treated with 

the vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, IP), CFHR5 (0.5 

mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, IP). H&E stain; 

Magnification x 200; Scale bar 50 μm.
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Figure 7. Histological scores of H&E-stained arthritis tissues form 

CIA mice. The mice were grouped into CIA mice treated with 

the vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, IP), CFHR5 (0.5 

mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, IP). Data are 

expressed as the mean ± SEM. * = p < 0.05, ** = p < 0.01, 

*** = p < 0.001 compared with the vehicle.
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Figure 8. Representative pictures of Toluidine blue-stained arthritis 

tissues from CIA mice. The mice were grouped into CIA mice 

treated with the vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, IP), 

CFHR5 (0.5 mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, IP). 

Toluidine blue stain; Magnification x 200; Scale bar 50 μm. 
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Figure 9. Histological scores of Toluidine blue-stained arthritis 

tissues form CIA mice. The mice were grouped into CIA mice 

treated with the vehicle, methotrexate (1 mg/kg, BIW, IP), 

CFHR5 (0.5 mg/kg, QW, IP), and CFHR5 (1.5 mg/kg, QW, IP). 

Data are expressed as the mean ± SEM. * = p < 0.05, ** = p 

< 0.01, *** = p < 0.001 compared with the vehicle.
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4. 고 찰

 보체 시스템이 류마티스관절염에 중요한 역할을 한다고 알려졌지만, 대표 

경로인 고전적 경로, 대체 경로, 렉틴 경로 중 어떤 경로가 류마티스관절

염을 활성화하는지에 대한 연구는 명확하게 되어 있지 않다. 본 연구에서

는 관절염의 염증에서 보체 시스템의 경로 중 대체경로를 억제하는 단백질

인 CFHR5의 치료 효과를 확인하는 것이다. 

 류마티스관절염은 윤활막에 염증을 일으켜 연골과 뼈를 파괴하는 말초 관

절 만성 염증성 질환이다(20). 류마티스관절염 진단에 유용한 항 CCP 항체

(Anti-cyclic Citrullinated Peptide, ACPA)는 시트룰린(Citrullin)에 반

응하여 면역계에서 자기 조직을 공격한다. ACPA의 생성은 유전적으로 류마

티스관절염을 일으킨다고 알려진 HLA-DRB1 공유항원기(Shared Epitope)에 

의존한다(21). 임상적으로 다른 염증성 관절염과 류마티스관절염을 감별하

기에 유용하고, 류마티스관절염 발생의 예측 인자를 한다는 점에서 중요한 

임상적 가치가 있다고 평가받고 있다(22). 항 CCP는 면역 복합체가 보체를 

활성화하는 것을 도와주며, 활막 조직의 섬유아세포, 대식세포 및 내피세

포 또한 보체 인자를 생성시켜 보체 인자의 영향을 많이 받는 것으로 알려

졌다(23). 

 보체 시스템은 혈장 단백질로 이루어져 단백질 분해 효소 반응에 활성화

되고, 감염 요소들을 표지하는 옵소닌화(Opsonization)로 이를 제거한다

(24). 보체 시스템은 3가지 경로가 있으며, 고전적 경로는 항원에 결합 된 

항체를 인식할 수 있는 C1 단백질 복합체에 결합하여 시작하고, 대체 경로

는 감염 요소 표면의 특정 구조를 직접 인식하여 활성화한다. 렉틴 경로는 

혈장 단백질 만노스-결합 렉틴(Mannose-binding Lectin)이 표면에 결합하

여 활성화된다(25). 3가지 경로에서 C3 전환효소는 C3를 절단하여 C3a와 

C3b를 형성하는 중심 역할을 하고 MAC을 형성한다. MAC은 감염 요소를 제

거하고 세포를 용해하며 저용량 농도로 존재할 때 급격한 변화를 유도해 

염증이 더욱 악화된다(26). 이에 대체 경로가 류마티스관절염의 보체 시스
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템을 활성화한다고 알려져 있으며(27-30), 염증 유발 인자 C5가 류마티스

관절염의 치료 표적이 될 수 있다는 연구가 보고되어 있다(31-34).

 T세포와 B세포와 관계없이 단클론 항체로 유도하는 마우스 모델인 항 콜

라겐 항체 유발 관절염(Collagen Antibody Induced Arthritis, CAIA)에서

도 C3 성분과 관련하여 C5 항체 결핍에도 질병 유도에 저항성이 있음을 확

인했으며(35), C5a와 C5b-9의 생성을 차단하는 단클론 항체를 사용한 CIA 

마우스에서 C5의 특이적인 단클론 항체 효능을 입증하였다(36). 위의 선행 

연구를 통해 보체 시스템의 대체 경로와 C5가 류마티스관절염의 중요한 치

료제가 될 수 있음을 시사한다.

 CFHR5는 대체 경로에서 불안정한 보체의 활성화 시, 조절 역할을 하는 인

자 H(Factor H, FH) 관련 단백질 중 하나이다. FH는 CFHR을 암호화하는 5

개의 유전자에 인접하고 간에서 구성하여 체액으로 전신 분포된다(37). 보

체 활성화는 대체 경로에서 중요한 역할을 하며, C3와 C5 전환 효소를 표

적 한다. CFHR5는 보체 조절에서 어떤 역할을 하는지 명확하게 알려지지 

않았지만, 시험관 내에서는 C3b에 결합하는 것으로 나타났다(38). 

 본 연구에서는 CFHR5의 염증 효과를 확인하기 위해 임상에서 널리 사용되

고 있는 표준 치료제 Methotrexate를 양성 대조군으로 설정하였다(39-43). 

임상적 효과를 확인하기 위해 CAI를 평가하였고 CFHR5의 저농도군에서도 

유의미한 치료 효과를 확인할 수 있었다. 조직 병리학적 평가를 위해 H&E

와 Toluidine blue 염색 결과 음성 대조군과 비교하였을 때 Methotrexate

와 유사한 치료 효과를 확인할 수 있었다.

 류마티스관절염의 고전적 경로와 대체 경로를 통해 염증을 활성화함은 알

려졌지만 대체 경로를 억제하는 CFHR5의 류마티스관절염 연구는 많이 진행

되어 있지 않다. 향후 류마티스관절염에서의 CFHR5 투여가 항염증에 대한 

자세한 기전 연구가 수행되면, 보체 시스템을 이용한 또 다른 염증 치료제

로 사용할 수 있을 것이다. 
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5. 요 약

 류마티스관절염은 만성 염증성 자가면역질환이다. 면역학적 활성이 병인

으로 제기되고 있지만 명확한 발병기전은 밝혀지지 않았다. CFHR5는 보체 

시스템 중 Complement factor H와 관련 있으며, C3b와 결합하여 C3 전환효

소 활성을 억제하는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서는 류마티스관절염 

마우스 모델에서 CFHR5 재조합 단백질의 항염증 효과를 확인하였다. 

 CIA 마우스 모델은 대표적인 류마티스관절염 마우스 모델이며 류마티스 

관절염의 임상적, 조직 병리학적 특징과 유사하다. 실험은 Vehicle, 

Methotrexate, CFHR5 저농도군, 고농도군 4개의 군으로 나누어 진행하였

다.

 4개의 군은 CAI, 조직병리학적으로 염증을 평가하였고, CFHR5의 약물 안

전성을 위해 마우스의 무게를 측정한 결과 체중 변화는 없었다. CAI 확인 

결과, 음성 대조군에 비해 양성 대조군과 CFHR5 군에서 염증의 부종이 감

소함을 확인하였다. 이는 저농도군에서 부터 치료 효과가 있고, 임상에서 

널리 사용되고 있는 양성 대조군과 유사한 정도의 치료 효과를 확인하였

다. 마우스를 희생시킨 후 파라핀 블록을 H&E와 Toluidine blue로 염색하

였고, H&E에서는 4개의 매개변수로 평가하였고 Toluidine blue는 4개의 매

개변수에서 평가하였다. 조직병리학적으로 평가한 결과 염증의 활동성 및 

관절 손상의 중증도가 감소한 것을 확인하였다. 

 본 연구에서는 CFHR5가 류마티스관절염 마우스 모델인 CIA 마우스에서 저

농도에서 부터 염증의 부종의 감소를 확인하였고 유사하게 조직병리학적 

결과에서도 동일하였다. CFHR5는 염증을 조절할 수 있는 단백질이며, 이는 

류마티스관절염의 보체 시스템을 통한 항염증 치료 효과를 시사한다. 하지

만 CFHR5에서의 류마티스관절염 항염증 효과에 대한 기전은 추가 연구가 

필요하다.
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  Abstract

 Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory arthritis that is 

related to the immune complement response. Complement factor 

H-related 5 (CFHR5) exhibits anti-inflammatory effects by binding to 

complement C3, an inflammatory response protein. It is not known how 

CFHR5 affects arthritis-based autoimmunity. This study aimed to 

confirm the effect of CFHR5 in collagen-induced arthritis (CIA), a 

rheumatoid arthritis mouse model. 

 CIA mice were induced by injecting type 2 collagen twice into DBA/1J 

mice. After 23 d, the mice were divided into three groups, and until 

day 42, the positive control group, methotrexate, was 

intraperitoneally administered twice a week, the low dose of 0.5 

mg/kg group and the high dose 1.5 mg/kg group were intraperitoneally 
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administered CFHR5 once a week. Clinical severity score and arthritis 

index were measured every other day. After sacrificing the mouse on 

day 42, foot tissue was removed and H&E and Toluidine blue staining 

were performed.

 Compared to the negative control group, both low-dose and high-dose 

CFHR5 treatment resulted in statistically significant reductions in 

the clinical arthritis index (Low-dose CFHR5 group, P <0.01; 

High-dose CFHR5 1.5 mg/kg, P <0.001). The arthritis index also 

significantly decreased compared to the negative control group 

(Low-dose CFHR5 group, P <0.05; High-dose CFHR5, P <0.001). Four 

parameters were assessed in both H&E and Toluidine blue stained 

sections: synovial hyperplasia, pannus formation, cartilage 

destruction, and bone erosion. The Toluidine blue staining evaluation 

criteria were specific to this stain. In all three standard 

parameters (Matrix staining, Surface regularity, Cartilage 

thickness), the positive control group, low dose, and high dose CFHR5 

demonstrated a significant reduction compared to the negative control 
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group.

 In this study, the administration of CFHR5 attenuated the activity 

of arthritis tissue inflammation and joint damage severity in a CIA 

mouse model, suggesting that CFHR5 has an anti-inflammatory effect in 

rheumatoid arthritis, and detailed mechanistic studies are needed.
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류마티스관절염 마우스모델에서

Complement factor H-related 5 의 관절염 완화 효과

김   경   미

계명대학교 대학원

의학과 내과학 전공

(지도교수  김  경  미)

  (초록)

 류마티스관절염은 만성 염증성 관절염으로, 면역 보체 반응과 관련이 있

는 것으로 보고된다. Complement factor H-related 5 (CFHR5)는 염증 반응 

단백질인 보체 C3에 결합하여 항염증 효과를 나타내는 것으로 알려져 있

다. CFHR5가 관절염을 기반으로 한 자가면역에 어떤 영향을 미치는지는 밝

혀진 바가 없다. 본 연구는 류마티스관절염 마우스 모델인 Collagen 

Induce Arthritis(CIA)에서 CFHR5의 효과를 확인하고자 했다.

 DBA/1J 마우스에 제2형 콜라겐을 2회 주입하여 CIA 마우스 유도하였다. 

23일 후 마우스를 3개의 그룹으로 나누어 42일까지 양성 대조군 

methotrexate는 주 2회, 저용량 0.5 mg/kg, 고용량 1.5 mg/kg 군은 

CFHR5 주 1회 복강 내 투여하였다. 격일로 임상 중증도 점수와 관절염 

지수를 측정하였다. 42일 째 마우스를 희생시킨 후 발 조직을 적출하여 

H&E과 Toluidine blue 염색을 진행하였다. 
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 저용량, 고용량 CFHR5의 치료 효능을 음성 대조군과 비교한 결과 임상 

관절염 지수 및 관절염 발생 빈도는 음성 대조군과 비교하였을 때 통계

적으로 유의미하게 감소하였다. H&E 염색과 Toluidine blue 염색 결과 

H&E 염색 평가 기준인 4개의 매개변수 (synovial hyperplasia, Pannus 

formation, Cartilage destruction, Bone erosion)와 Toluidine blue 염

색 평가 기준인 3개의 매개변수(Matrix staining, Surface regularity, 

Cartilage thickness)에서 모두 양성 대조군, 저용량, 고용량 CFHR5는 

음성 대조군과 비교하였을 때 통계적으로 유의한 감소 소견을 보였다.

 본 연구에서는 CIA 마우스 모델에서 CFHR5의 투여는 관절염 조직 염증

의 활동성 및 관절 손상의 중증도를 약화시켰다. 이는 류마티스관절염에 

CFHR5가 항염증 효과가 있음을 시사하며, 자세한 기전 연구가 필요하다.  
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