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Autoinflammatory diseases are a category of illnesses charac-
terized by episodes of inflammation, without high-titer autoanti-
bodies or antigen-specific T cells, in which, as in the autoimmune 
diseases. Although autoimmunity involves adaptive immune acti-
vation, autoinflammation involves innate immune activation. New-
ly discovered evidences established that innate immunity and au-
toinflammation play significant roles in pathophysiology of psoria-
sis. Generalized pustular psoriasis is an uncommon variant of 
psoriasis, which presents as an acute or subacute, widely distrib-
uted eruption of pustules. Although the pathogenesis of general-
ized pustular psoriasis is not fully understood, there has been in-
creasing knowledge of the genetic background of generalized 
pustular psoriasis. Currently, two genes, IL36RN and CARD14 are 
thought to be the causative or susceptibility genes in generalized 
pustular psoriasis. Recent genetic, clinical, and histopathological 
insights into generalized pustular psoriasis have revealed autoin-
flammatory pathways and highlight the potential for new targeted 
interventions of this condition. 
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        서  론        

건선은 다유전자성(polygenic) 면역학적 만성질환으로서, 피

부 외에도 관절과 같은 다른 부위를 침범할 수 있으며, 대사증후

군이나 심혈관계질환과의 관련성이 확인되면서 단순한 피부질

환이라기보다는 전신질환으로 인식되고 있다. 최근에는 건선

의 임상, 조직학적 소견에 근거하여 자가면역 피부질환(autoim-

mune skin disease)이 아닌 전신적 자가염증성질환(autoinflamma-

tory diseases, AIDs)의 하나로 보는 관점이 대두되고 있다.1 자가염

증성질환은 자가면역질환과는 달리 자가항체나 항원특이 T세

포가 발견되지 않는 상태에서 전신 염증이 자주 반복되는 양상

을 보이는 질환군을 말한다. 면역계는 선천면역(innate immunity)

과 후천면역(adaptive immunity)의 자극으로 활성화되는데, 자가

염증성질환은 주로 선천면역에 관여하는 분자나 세포의 유전

적 돌연변이로 인해 발생한다. 이로 인해 감염 인자 등의 특별한 

유발인자가 없는 상태에서도 내부적으로 지속적인 선천면역의 

활성화로 인해 고열, 발진, 관절통 등의 다양한 전신증상이 나타

나게 된다. 반면에 자가면역질환은 T세포, B세포의 비정상적 활

성화 및 자가항체에 의한 공격으로 신체 여러 장기에 만성염증

반응을 일으키는 후천면역 장애로 요약할 수 있다.1,2 

        본  론        

1. 자가염증성질환으로서의 건선

건선의 염증반응과 관련하여 현재까지 밝혀진 연구결과는 

자가염증반응에서의 특징적인 소견들을 보이고 있다. 유전적 

소인,3,4 인플라마좀(inflammasome)-매개 염증반응,5,6 뚜렷한 항

원의 증거 없이 면역학적 이상반응이 초래되는 점 등은 건선의 

자가염증질환으로서의 가능성을 시사하는 소견이다. 특히 호

중구는 자가염증성질환 발병의 중요한 요소로 알려져 있는데, 

건선과 연관된 많은 전염증성(proinflammatory) 분자들이 호중

구의 영향을 받거나 호중구에서 분비되며, 이러한 소견들은 호

중구가 건선 환자의 면역 반응에 있어 중요한 매개체가 됨을 시

사한다. 최근 중증 전신고름물집건선 환자를 대상으로 흡착성 

성분채집술(adsorptive apheresis)을 이용하여 활성화된 과립구

(granulocyte)를 선택적으로 제거한 결과 유의한 호전을 보였다

는 보고가 있었고,7 이를 통해 활성화된 골수성 백혈구가 전신

고름물집건선의 주된 병태생리적 요인임을 짐작해 볼 수 있다.
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자가염증성질환은 피부에서는 주로 손발바닥농포증, 연속말

단피부염, 전신고름물집건선 등과 같은 농포성질환으로 나타나

게 된다.8 이 외에도 각질층하 고름물집피부염, Sweet’s 증후군, 괴

저고름피부증, 베체트병과 같은 다른 호중구성 피부질환 또한 

자가염증질환의 성질을 가지고 있으며, 공통적으로 병변에 호중

구 증가소견과 함께 주기적으로 재발하는 경향을 가진다.8

앞서 언급한 질환들과는 달리, 판상 건선은 선천면역과 후

천면역반응이 혼합된 형태의 염증소견을 보인다. 만성 판상 

건선 한 개의 병변에서도 부분적으로 Munro’s microabscess와 

같은 ‘hot spot’ 양상의 염증 소견을 보이며 부위에 따라 임상

적, 조직학적으로 균일하지 않은 소견을 보일 수 있는데, 이는 

T세포에 의해 유도된 자가면역반응과 함께 선천 자가염증반

응이 반복적, 간헐적으로 발생하는 것과 연관 지어 생각해 볼 

수 있다.9 Terui 등10은 만성 건선 환자에서 국소적으로 급성 염

증 변화를 보이는 현상에 대해 건선의 병태생리에 있어 호중

구의 역할의 중요성을 역설하며 ‘neutrophil-associated inflam-

mation-boosting loop’의 기전을 제시하였다. 

2. 전신고름물집건선의 특징과 병인 

전신고름물집건선은 건선의 특이 임상형 중 하나로서, 병리

조직학적으로 호중구의 침윤이 특징적이며, 다수의 무균성 농

포가 전신적으로 나타난다. 발열 등의 전신증상이 흔하게 동반

되며, 드물지만 사망에 이를 수도 있다.11 전신고름물집건선 발

병 이전 또는 이후에 판상건선이 동반될 수 있고,12,13 주기적으

로 재발하는 양상을 보이기도 한다. 어느 연령에서나 나타날 수 

있고, 악화 또는 유발요인으로는 감염,11,12 임신,14 저칼슘혈증, 

약물15,16 등이 있으며 그 외에도 스테로이드의 전신투여를 갑자

기 중지했을 때,12,17 비고름물집건선병터가 국소치료로 과도하

게 자극되었을 때에도 발생할 수 있다.18 전신고름물집건선의 

발생기전은 아직 불명확하나, 유전학적 연구에서 유의미한 결

과들이 보고되었다. 전신고름물집건선은 일반적으로 건선의 

한 아형으로 분류되나, 임상양상의 특이성을 고려할 때 건선과 

다른 발생기전을 가질 것으로 추측하고 있으며, 유전적 요인들

은 만성 판상 건선과는 전혀 다르게 나타난다. 최근 열성 유전

되는 가족성 전신고름물집건선의 원인 유전자로서 IL36RN 유

전자의 변이가 보고된 바 있으며,19 현재까지 IL36RN과 CARD14 

두 개의 유전자가 전신고름물집건선에 유전적 감수성(genetic 

susceptibility)을 가지는 것으로 확인되었다.

IL-36은 IL-36 수용체에 결합하는 IL-1군 사이토카인으로서, 

nuclear transcription factor-kappa B (NFκB)와 mitogen-activated pro-

tein (MAP) kinase와 관련된 신호전달을 유도하는 기능을 한다. 

IL-36 수용체 길항제는 2번 염색체에 encoding 되어있으며 IL-36 

수용체에 경쟁적으로 결합하여 IL-36 신호전달에 음성되먹임

기전(negative feedback)으로 작용한다.19,20 따라서 IL-36 수용체 길

항제의 결핍은 과도한 염증반응을 일으켜 IL-1 수용체 길항제 

결핍과 유사한 양상으로 나타나게 되며, 이러한 경로들이 전신

고름물집건선과 같은 농포성 질환의 발병기전과 관련이 있을 

것으로 추정된다. IL36RN의 동종접합 돌연변이(homozygous 

mutation)는 보통염색체 열성 유전하는 전신고름물집건선을 

가진 튀니지 환자 9명을 대상으로 한 연구에서 최초로 보고되

었고,19 이후 가족력이 없는 산발성 전신고름물집건선 환자에

서도 변이가 보고된 바 있다.20-24 국내에서도 가족력이 없으면

서 IL36RN 유전자변이를 동반한 전신고름물집건선이 두 명의 

환자에서 최근 보고되었으며,25 임상적으로 조기발병 및 반복

적으로 재발하며 치료에 불응하는 양상을 보였다. 그러나 모든 

전신고름물집건선 환자에서 IL36RN 돌연변이가 나타나는 것

은 아니다. 전신고름물집건선 환자 84명을 대상으로 한 연구에

서 7명(8.3%)에서만 IL36RN 돌연변이가 검출된 연구결과가 있

었고,24 또 다른 연구에서는 총 19명의 전신고름물집건선 환자 

중 7명(36.8%)에게 IL36RN 돌연변이가 검출된 바 있다.26

Caspase recruitment domain family member 14 (CARD14)의 de 

novo mutation 또한 소아 전신고름물집건선의 단일유전자형으

로 보고되었다.27,28 CARD14 돌연변이는 이전에 판상건선과 모

공성 홍색비강진에서도 보고되었다.27-29 CARD14는 NFκB를 활

성화시키는데, CARD14의 gain-of-function 돌연변이는 NFκB를 

상향조절(upregulate)하여 건선관련 케모카인과 사이토카인

(IL-8, chemokine ligand 20, IL-36 등)의 전사를 증가시킨다.27 

CARD14-매개 고름물집건선(CARD14-mediated pustular psoria-

sis, CAMPS)은 소아기에 발병하는 심한 전신고름물집 형태로 

나타나며, 발열, 손발바닥각질피부증, 손발톱함몰(nail pitting)

이 동반될 수 있다. CARD14-연관성 판상건선과 모공성 홍색비

강진에서는 건선관절염이 보고되었으나, CAMPS에서는 현재

까지 보고된 바는 없다.27,28

IL36RN 돌연변이는 전신고름물집건선이 다른 건선과 관련 

없이 독립적으로 발생한 경우 더욱 유의한 연관성이 있다는 

보고도 있었다.30 최근 일본에서 시행된 코호트 연구에서 건선

의 과거력이 있는 전신고름물집건선 환자에서는 20명 중 2명

(10.0%)에서, 과거력이 없는 경우 11명 중 9명(81.8%)에서 IL-

36RN 돌연변이가 확인되었다.31 이후 추가적인 연구를 통해 

판상건선의 과거력 없이 발생한 전신고름물집건선의 경우 
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IL36RN 돌연변이와 관련이 있고, CARD14의 gain-of-function 

돌연변이는 판상건선과 연관되어 발생한 전신고름물집건선

과 관련성이 있는 것으로 보고되었다.32

        맺음말        

자가염증성질환의 병태생리에는 선천면역의 역할이 중요

하며, 최근에는 건선을 자가염증성질환의 하나로 보는 관점이 

제기되고 있다. 전신고름물집건선의 병태생리는 아직까지 명

확히 밝혀져 있지 않으나, 임상, 조직소견과 함께 현재까지 알

려진 유전적 요인들은 전신고름물집건선 발병에 자가염증성

경로가 관여되어 있음을 시사한다. 추후 이를 바탕으로 항사

이토카인 치료를 비롯한 새로운 표적치료의 개발이 향후 난치

성 전신고름물집건선의 치료에 도움이 될 것이라 생각된다.
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