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Anti-Cyclic Citrullinated Peptide(Anti-CCP) 측정에 한 연구

구보건 학 임상병리과

서   설

A Study on the Measurement of Anti-Cyclic Citrullinated Peptide (Anti-CCP)

Seol Seo

Deparment of Clinical Pathology, Daegu Health College, Daegu 702-722, Korea

This study was carried out to review and evaluate anti-CCP ELISA assay for diagnostic in RA patients from 
an early arthritis clinic (EAC). The subjects were obtained from patients visiting the outpatient clinic of the 
Dept. of Rhumatology med.of P hospital in Daegu, during 6 months from July 1, 2006 to December 31, 
2006. The subjects were 140 cases : 80 cases from RA patients (60 women and 20 men; mean age 58 years; 
range, 32-68 years) confirmed by clinical diagnostic. 39 cases of these RA patients were classified as having 
early RA (EAC). 50 cases (non-RA) did not fulfill the criteria for RA, and 10 cases were from healthy 
individuals. We performed the analysis with solid phase-ELISA method (ETI-max3000, Diasorin; Italy) for 
anti-CCP and Nephelometry assay (Roche/Hitachi 902 analyzer; USA) for RF. The results obtained were 
summarized as follows ; anti-CCP ELISA is more specific than RF Nephelometry assay (specificity 94% vs 
90%) to diagnose RA patients with suspected EAC (early arthritis clinic). The combination test “anti-CCP 
and RF" had a very high specificity (specificity 98.3%, PPV; RA group 96%, EAC 95%), the difference was 
statistically significant (p<0.05). Anti-CCP ELISA had more sensitivity in EAC (Early arthritis clinic) patients 
than chronic RA patients (sensitivity 64% vs 24%, respectively), anti-CCP of RA group and EAC group was 
more specific than RF (anti-CCP PPV; 92%, 89% vs 89%, 81% respectively), the difference was statistically 
significant (p<0.05). The difference of antibody concetration between anti-CCP and RF for RA and the 
control group is statistically significant (p<0.05). In conclusion, anti-CCP ELISA testing may be useful if 
performed concomitantly with RF Nephelometry assay to diagnose RA patients with suspected EAC (early 
arthritis clinic).
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Ⅰ.  서      론

류마티스 염(RA: Rheumatoid arthritis)은  세계인

구의 1% 정도가 향을 받을 정도로 가장 흔한 자가면역

질환으로 주  활액막의 염증으로 인한 연골손상  

 변형을 래하는 질환이다. RA 진단은 임상 , 방
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 Measuring method  analysed meterials   reference range expected values

ELISA anti-CCP 0~300 U/mL  ≤ 15 U/mL

    Nephelometry RF 7~130 IU/mL  < 14 IU/mL

Table 1. Measuring method and reference range of analysed meterials in this study 

사능, 그리고 면역성의 특징에 근거하는데 1차 으로 사

용되는 청학  검사의 사용은 여 히 제한 이다. 오래

부터 사용되고 있는 RA의 청학  표지자인 RF 
(Rheumatoid Factor)의 IgM은 RA 환자의 60～80%에서 

발견될 정도로 가장 일반 인 요소이다. 이러한 RF 요소

는 건강인, 다른 자가면역질환자, 만성감염환자 등에서 

자주 출 하는 것으로 보아 RA 진단 시 특이 이지는 않

다(Barland와 Lipstein, 1996). 그러나 RF의 낮은 특이성

에도 불구하고 양성 RF는 RA 결과의 요한 측인자로 

고려되고 있다. 따라서 RA 진단에 민감도와 특이도가 높

은 다른 표지자 항체의 필요성이 요구되고 있다. 수년간 

APF(anti perinuclear factor)와 AKA(anti keratin antibody) 
항체가 RA에 해 매우 특이 인 항체로 인식되어 오고 

있다(Sebbag 등, 1995).
APF와 AKA 항체는 구강상피와 쥐 식도를 사용한 간

면역형 기술로 찾을 수가 있고 높은 특이성에도 불구

하고 합한 구강세포의 제공자 부족과 기질제작의 기술

인 어려움과 결과 독에 있어 숙련된 기술이 필요하

고 표 화된 정량분석의 문제  등으로 인해 일상 인 

검사로의 사용이 제한되고 있다(Serre 등, 1996; Youinou 
등, 1996).

최근에는 독특한 아미노산 시트룰린을 포함하는 합성

펩타이드(citrullinated peptide)를 이용한 anti-CCP(cyclic 
citrullinated peptide)를 측정하는 ELISA 법이 개발되어 

사용되고 있으며 이 방법은 이용이 간편하고 특이 인 

반정량 측정법으로 결과 해석이 명확하여 기 RA 진단

에 유용하다는 연구보고와 함께 anti-CCP 검사는 류마티

스 염의 증상이 나타나기 수년 에 미리 염의 발

생을 측할 수 있으며 조기 염 환자에 한 연구에

서 이들 환자의 40～70%에서 anti-CCP 항체가 발견되었

다는 연구보고도 있다(Simon 등, 1993; Sebbag 등, 1995; 
Schellekens 등, 1998; Schellekens 등, 2000). 

이와 련하여 RA 조기 진단검사에 ELISA 법을 이용한 

anti-CCP 항체   Nephelometry assay를 이용한 RF(Rheumatoid 
Factor) 검사의 유용성을 알아보고자 이 연구를 수행하

다.

Ⅱ. 재료  방법

1. 상 

 
2006년 7월부터 12월까지의 여섯 달 동안 구 P종합

병원 류마티스내과에 내원한 환자  류마티스 염의 

임상  분류(Arnett 등, 1988)  검사실 성 으로 확진된 

RA(Rheumatoid arthritis) 환자 80명과 조군 60명을 

상으로 하 고 환자군에는 남자 20명, 여자 60명으로 평

균나이 58세, 범  32～68세의 분포를 보 으며 이  39
명(48.7%)은 기RA로 진단되었다. 조군  50명은 

Non-RA 질환 상태인 사람이며, 10명은 건강군이었다. 두 

상군의 나이, 성별, 진단 시기 등의 기록된 검사자료가 

분석에 이용되었다.

2. 방법 

Anti-CCP 항체 측정은 solid phase- ELISA법(ETI-max3000, 
Diasorin, Italy)으로 RF 측정은 Nephelometric assay 
(Roche/Hitachi 902 analyzer, USA)로 분석되었다. 각 측

정법에 따른 측정범   기 치는 다음과 같다(Table 1).
사용된 검체는 신선한 청을 사용하 고 황달, 지질, 

용 , 세균 감염 된 청은 사용하지 않았다. 검체는 청 

분리후 즉시 사용하거나 장 시 각각 하여 2～8℃
에서 보  후 3일 이내에 사용되었다.  

두 검사방법 간의 정 도를 보기 한 재 성 분석을 

해서 조 항체를 이용하여 intraassay는 동시 10회, 
interassay는 2회 각각 10번씩 실시하 다. 자료의 통계  

검증은 SPSSWIN(Version 10.0) 통계 로그램을 이용하
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  Group/Discription* Total anti-CCP(+) anti-CCP(-)
Clinical 

specificity(%)
RA   80 35 45  56
non-RA  50  3 47  94

SS   4 0 4 100
SLE   6 1 5  83
AITD   5 1 4  80
Lyme   8 1 7  88
Gout  10 0 10 100
VD   2 0 2 100
 Cancer   2 0 2 100
AS  13 0 13 100

Health group  10  0  10 100
Total 140 38 102  73

* RA, rheumatoid arthritis; SS, Sjogren’s syndrome; SLE, Systemic lupus erythematosus; AITD, Autoimmune thyroid disease; VD, 
viral disease; AS, Ankylosing spondylitis

Table 2. Distribution anti-CCP in RA patients and control group

 Group n anti-CCP(+) anti-CCP(-) p value

RA-patient 80 35 45  

EAC* 39 25 14
p<0.05

        chronic RA 41 10 31

     Non-RA 50  3 47

 * EAC, early arthritis clinic

Table 3. Frequency of anti-CCP reactive in RA patients and Non RA group

여 분석하 고 모든 통계  유의수 은 P<0.05로 하 다.

Ⅲ.  결      과

임상  진단에 근거한 RA 환자 80명  35명(43.8%)
이 anti-CCP 양성이었고 매우 고농도인 반면에 45명

(56.2%)은  anti-CCP 음성이었으며 농도이었다.
조군(60명)  non-RA질환자(50명)은 Sjogren’s 

syndrome(4명), SLE(6명), AITD(5명), Lyme(8명), 
gout(10명), viral disease(2명), cancer(2명), Ankylosing 
spondylitis(13명)으로 구성되었으며 이  3명(5% ; SLE 1
명, AITD 1명, Lyme질환 1명)이 anti-CCP 양성반응으로 

나타났으며 건강 조군에서는 나타나지 않았다. ELISA
법의 anti-CCP의 임상  특이성은  94%로 높게 나타났

다. 반면에 RA 질환자는 56%로 나타났다(Table 2). 
RA 환자군(80명)의 EAC 39명  anti-CCP(+) 25명

(64%), anti-CCP(－) 14명(36%)이었고 chronic RA 41명 

 anti-CCP(+) 10명(24%), anti-CCP(－) 31명(76%) 이었

다. anti-CCP 양성에 한 RA 질환군 체의 민감성은 

44%로 낮았으나 EAC 환자의 민감성은 64%로 높게 나타

났으며 EAC 환자가 Chronic RA 환자보다 anti-CCP(+)에 

한 민감성도 높게 나타났다. 이는 anti-CCP 반응과 

EAC 사이에 있어 통계 으로도 유의 하 다(p<0.05). 
anti-CCP 음성의 Non-RA 질환 임상  특이성은 94%로 

높게 나타났으며 anti-CCP 항체 유무와 나이, 성별 사이
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   group n
Ab Con.*

(U/mL)
Meseuredrange n

Ab Con.*
(IU/mL)

Meseuredrange

RA
(n=80)

anti-CCP(+) 35 88.7±58.8 17-220 RF(+) 48 36.9±24.3 15-110

anti-CCP(-) 45 9.5±2.7 4-14 RF(-) 32 9.8±2.1 5-13

control
 (n=60)

anti-CCP(+) 3 36.3±26.5 20-67 RF(+) 6 19.6±7.6 11-35

anti-CCP(-) 57 8.5±2.3 4-13 RF(-) 54 10.2±2.1 5-13

 * Ab Con : antibody concentration 

Table 4. Antibody concentration of Anti-CCP and RF in RA patients and control group

method sample
intra assay inter assay

Mean SD CV(%) Mean SD CV(%)

ELISA
control 1 (U/mL) 29.7 0.67 2.27 30.0 1.145 3.825

control 2 (U/mL) 200.9 2.07 1.03 200.5 2.09 1.07

Nephelometry
control 1 (IU/mL) 30 0.94 3.14 30.05 1.21 4.05

control 2 (IU/mL) 49.3 1.05 2.14 50.85 1.645 3.245

Table 5. Test result of intra and inter-assay according to antibody concentration

는 련성이 없었다(Table 3).
  RA환자 80명  anti-CCP(+)환자는 35명(44%), 평균 

항체농도(U/mL)는 88.7±58.8, 범 는 17～220 U/mL이었

고 anti-CCP(－)환자는 45명(56%), 평균 항체농도(U/mL)
는 9.5±2.7, 범 는 4～14이었다. Non-RA 질환자 50명 

 anti-CCP(+)인 AITD감염자는 항체농도가 67 U/mL로 

높게 나타났으며 RA질환도 가지고 있었다. 다른 것은 항

체농도가 낮게 나타났다.
조군 60명  anti-CCP(+)은 3명, 평균 항체농도

(U/mL)는 36.3±26.5, anti-CCP(－)은 57명 평균 항체농도

(U/mL)는 8.5±2.3 범 는 4～13이었다.  RA환자 80명  

RF(+)환자는 48명(60%), 평균 항체농도(IU/mL)는 

36.9±24.3, 범 는 15-110 IU/mL이었고 RF(－) 환자는 

32명(40%), 평균 항체농도(IU/mL)는 9.8±2.1, 범 는 5～
13 이었다.

조군 60명  RF(+)은 6명, 평균 항체농도(IU/mL)는 

19.6±7.6, RF(－)은 54명, 평균 항체농도(IU/mL)는 

10.2±2.1 범 는 5～13이었다. 이들 6명의 RF(+) 자  

AITD 감염자의 항체농도가 35 IU/mL로 높게 나타났으

며 RA 질환도 가지고 있었다. 다른 것은 항체농도가 낮

게 나타났다. RA group과 control group에서 anti-CCP와 

IgM-RF 사이의 농도평균치에 따른 유의한 차이를 보

다(p<0.05)(Table 4).
 측정법에 따른 재 성 비교실험에서 ELISA법 

intra-assay의 각 control -농도별 평균치(U/mL)는 각각 

29.7, 200.9, SD는 각각 0.67, 2.07,  CV(%)는 2.27, 1.03 
이었고 inter assay의 각 control-농도별 평균치(U/mL)는 

각각 30.0, 200.5, SD는 각각 1.145, 2.09, CV(%)는 3.825, 
1.07이었다. Nephelometric법 intra-assay의 각 control-농
도별 평균치(IU/mL)는 각각 30.0, 49.3, SD는 각각 0.94, 
1.05, CV(%)는 3.14, 2.14이었고 inter assay의 각 control-
농도별 평균치(IU/mL)는 각각 30.05, 50.85, SD는 각각 

1.21, 1.645, CV(%)는 4.05,  3.245이었다. 측정법의 체 

CV(%) 범 는 intra assay는 1.03～3.14%, inter assay는 

1.07～4.05%이었다(Table 5).
RF prevalence를 보면 IgM-RF 양성은 RA 환자에서 48

명(60.0%), control군에서 6명(10%) EAC군에서 26명

(67%)이었다. 따라서 민감도는 RA군 60%, EAC군 67% ,
특이도는 Control 군에서 90%이었다. RA(+) group(80명)

  anti-CCP, RF 계에서 28명(35%)은 둘 다 양성이며, 
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RA(+)
n=80

control
n=60

EAC(*)
n=39

n % n % n %

anti-CCP(+)
RF(+) 28 35 1 1.7 21 54
RF(-) 7 8.8 2 3.3 4 10.2

anti-CCP(-)
RF(+) 20 25 5 8.3 5 12.8
RF(-) 25 31.2 52 86.7 9 23

 * EAC : RA patients from an early arthritis clinic

 Table 6. Test results for the anti-CCP  and the RF in RA patients and control group

sensitivity(%) specificity
  (%)

PPV(%)*

RA-group EAC RA group EAC

anti-CCP 44 64 94 92 89   p<0.05
RF 60 67 90 89 81
anti-CCP or RF 69 77 86.7 79 56
anti-CCP and RF 35 54 98.3 96 95   p<0.05

 * PPV(%) ; positive predictive value  

 Table 7. Test characteristics of sera from RA and control group

7명(8.8%)은 anti-CCP만 양성이었다. 한 RF만 양성인 

경우는 20명(25.0%), 둘 다 음성인 경우는 25명(31.2%)이
었다. 조군(60명)의 anti-CCP, RF 계에서 1명(1.7%)
은 둘 다 양성이며, 2명(3.3%)은 anti-CCP만 양성이었다. 

한 RF만 양성인 경우는 5명(8.3%), 둘 다 음성인 경우

는 52명(86.7%)이었다. RA(+) group(80명)   EAC(early 
arthritis clinic) 환자는 39명(49%)이며 이  anti-CCP, RF

계에서 21명(54%)은 둘 다 양성이며, 4명(10.2%)은 

anti-CCP만 양성이었다. 한 RF만 양성인 경우는 5명

(12.8%), 둘 다 음성인 경우는 9명(23%)이었다(Table 6).
anti-CCP, RF의 민감도, 특이도 결과 비교에서 RF는 

anti-CCP보다 민감도가 높고(60%와 44%), 특이도는 낮았

다(90%와 94%) anti-CCP and RF 함께 분석 되었을 때의 

특이도는 anti-CCP(94%), IgM-RF(90%) 각각 분석시보다 

98.3%로 증가 되었으며 RA검사  EAC검사에 매우 특이

이었고 PPV는 각각 96%, 95%로 통계 으로 유의하

다(P<0.05).
그리고 RA-group  EAC group의 anti-CCP에 한 

PPV는 각각 92%, 89%로 IgM-RF 89%, 81%보다 높았고 

역시 통계 으로 유의하 다(P<0.05)(Table 7).

Ⅳ. 고    찰

 RA질환에 높은 민감성을 가진 자가항체가 근래 수년

간 인정되어오고 있다. 이들 항체로 antiperinuclear 
factor(APF)와 antikeratin antibody(AKA)는 RA 진단 표지

자로 사용되어지고 있다. APF는 사람의 구강 막의 표면 

keratinocyte 내에 있는 profilaggrin variant를 인지하고 

AKA는 인간 표피에 있는 filaggrin의 acidic-neutral 
isoform과 쥐 식도상피내 (pro)filaggrin의 다양한 분자형

태를 인지한다. 이들 항체는 구강 상피세포와 쥐 식도 상

피세포를 이용한 간 면역형 기술로 찾을 수가 있다. 그
러나 높은 특이성에도 불구하고 낮은 민감도와 합한 

구강세포의 제공자 부족과 항원 기질성, 이용도  형 패

턴에 따른 해석의 개  어려움이 있어 임상 검사로 사

용되기에는 제한 이다(Serre 등, 1996; Youinou 등, 
1996; Jung 등, 2002).   
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최근 이들 두 항체들의 항원이 세포 각질화에 련된 

간 filament에 련된 단백질인 상피의 filaggrin으로 확

인되었고(Sebbag 등, 1995) 사람의 구강 막세포의 

keratohyaline 과립안에 존재하는 profilaggrin은 proteoly-
tically하게 세포 분화하는 동안 filaggrin subunits로 된 단

백은 탈인산화되어 효소 PAD에 의해 citrullin으로 환

된 것을 포함하는 합성단백질과 반응하는 항체들이 RA
청군에 존재함이 밝 졌다.(Schellekens 등, 1998) 이들 

항체가 anti-CCP(cyclic citrullin peptide)이다. 처음 

anti-CCP 항체가 개발 되었을 때에는 민감도 50～70%, 
특이성 98%로 민감도가 낮아 문제가 되었으나 최근에는 

민감도가 개선된 2세  anti-CCP 항체가 개발되어 높은 

질환 특이성과 함께 보 되고 있는 추세이다. 
이들 항체인 anti-CCP(cyclic citrullin peptide)는 RA진

단에 특이 이며 이를 검출하기 한 ELISA test(민감도 

48%, 특이도 96%)에 한 우수한 수행능력의 특징들이 

보고되고 있으며(Schellekens 등, 2000) 이는 본 연구에서

의 RA 질환군 80명의 진단  민감도 44%, 특이도 94%
와 비교할 때 의미 있는 성 을 보여주었다.

한 anti-CCP 양성, 음성 검체 사이의 항체농도 차이

가 있었으며 RA 환자군 anti-CCP 양성검체(평균 

88.7±58.8 U/mL)는 음성검체(평균 9.5±2.7 U/mL)보다 항

체농도가 높게 나타났다. 이는 Nicola Bizzaro 등(2001)의 

연구보고 성  RA anti-CCP(＋) 환자 평균항체농도

(1100±764 units), RA anti-CCP(－) 환자 평균항체농도 

(7.6±6.7 units), control 평균치(6.8±5.1 units)에서도 유사

한 결과를 보 다. 본 연구의 RA 환자 80명  35명

(44.4%)이 anti-CCP양성이었고 매우 고농도이었으며 RA 
group과 control group에서 anti-CCP와 IgM-RF 사이의 농

도평균치에 따른 유의한 차이를 보 다(p<0.05).
Anti-CCP 측정의 ELISA 법과 RF 측정의 Nephelo-

metric assay 측정법에 따른 재 성 비교실험에서 ELISA 
법 intra-assay의 각 control(1,2), CV(%)는 2.27, 1.03이었

고 inter assay의 CV(%)는 3.825, 1.07이었다. Nephelo-
metry법 intra-assay의 각 control(1,2), CV(%)는 3.14, 2.14
이었고 inter assay의 CV(%)는 4.05, 3.245이었다. 측정법

의 체 CV(%) 범 는 intra assay는 1.03～3.14%, inter 
assay는 1.07～4.05%이었으며 두 방법 간에 유의한 차이

는 없었다. Anti-CCP 검사는 류마티스 염의 증상이 

나타나기 수년 에 미리 염의 발생을 측 할 수 있

으며 조기 염환자에 한 연구에서 이들 환자의 40 
～70%에서 anti-CCP 항체가 발견되었다는 보고도 있다

(Bathon 등, 2000). 이들 결과는 synoval 항원의 

citrullination과 이들의 citrullinated 항원에 한 항체의 

생산은 질병의 기시기에 시작된다는 것을 나타낸다.
한 RA 기진단을 한 지속성 염과 가장 연

이 있는 증상의 존속기간과 anti-CCP양성 기 이 보고

(Visser 등, 2002)되기도 했으며 anti-CCP 항체들은 RA조

기진단에 이용될 수 있는 표지자로 erosive RA와 non 
erosive RA 사이의 구별능력이 있는 높은 상치를 가지

고 있다는 연구 보고도 있다(Kroot 등, 2000). 본 연구에

서 anti-CCP 양성에 한 RA 질환군 체의 민감성은 

44%로 낮았으나 EAC 환자의 민감성은 64%로 높게 나타

났으며 anti-CCP 반응과 early-RA(EAC) 사이에 있어 유

의한 계가 있었다(p<0.05).
Anti-CCP, IgM-RF의 민감도, 특이도 결과 비교에서 

IgM-RF는 anti-CCP보다 민감도가 높고(60%와 44%), 특
이도는 낮았다(90%와 94%). 이는 다른 보고(Bizzaro 등, 
2001)의 결과와도 일치하는 경향을 보 다. 둘 다 함께 

분석 되었을 때의 특이도는 anti-CCP(94%), IgM-RF 
(90%) 각각 분석 시보다 98.3%로 증가 되었으며 RA 검
사  EAC 검사에 매우 특이 이었고 PPV는 각각 96%, 
95%로 통계 으로 유의하 다(P<0.05). 그리고 RA-group

 EAC group의 anti-CCP PPV는 각각 92%, 89%로 

IgM-RF 89%, 81%보다 높았고 역시 통계 으로 유의하

다(P<0.05). 이에 한 anti-CCP 반응과 EAC 사이의 의

미 있는 상 성은 Schellekens 등(2000)의 연구보고에서 

EAC RA 환자의 PPV는 anti-CCP(84%), IgM -RF(74%), 
Anti-CCP and RF(91%)이었고 특이도는 anti-CCP and RF 
(98%)로 본 연구 성 과 의미 있는 수치를 보 다. 
anti-CCP 항체 유무와 나이, 성별 사이는 련성이 없었

으며 anti-CCP 양성인 환자는 anti-CCP 음성인 환자보다 

방사성물질에 의한 손상이 보다 심각하다는 보고도 있었

다(Quinn 등, 2001). 비록 감도와 특이도가 다를지라도 

부분의 citrullinated 단백질-peptide 항원은 RA 자가항체

의 하나인 anti-CCP에 의해 인식되어지며 이러한 결과는 

citrullinated 항원이 RA 조기진단과 prognosis에 요한 

역할을 한다는 것을 의미한다고 볼 수 있다.
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결론 으로 RA 진단에 ELISA 법을 이용한 anti-CCP
분석은 매우 유용하며 특히 조기-RA 진단에 도움을  

수 있는 선택 인 검사로 보인다. ELISA 법을 이용한 

anti-CCP 측정은 민감도가 낮으나 최근에는 민감도가 개

선된 2세  anti-CCP 항체 측정법이 개발되어 높은 질환 

특이성과 함께 보 되고 있는 추세이며 매우 특이 인 

검사로 보인다. 한 RA 진단 시 anti-CCP 측정과 함께 

RF 측정을 동시에 할 경우 보다 특이 인 검사로 사료된

다.  
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