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생체신장이식 : 변화와 발전
Recent Advancement of Living Donor Renal Transplantation
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Abstract

The field of renal transplantation has under-
gone continual evolution to become the standard
treatment for patients with end-stage renal dis-
eases. The attempts to improve organ shortage,
studies for clinical and basic science, empirical
trial of new immunosuppressive drugs and tech-
nical challenges are very important for the devel-
opment of renal transplantation medicine and
improved patient outcome. This review will focus
on the recent advancement and current hot
issues of living donor renal transplantation
worldwide.
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서 론

1954년 Joseph Murray에 의해 신장이식이 처음 성공한

이래로 장기이식 분야는 많은 변화와 발전을 거듭해 왔으며,

국내에서도 신장이식은 말기 신부전증 환자에서의 최적의

치료로 인정을 받고 있다. 이러한 추세에 맞추어 본 종설에서는

저자들이 최근 대한의사협회지에 기고한 장기이식의 최근동향

강좌1를 기본으로 하여, 최근 전세계적으로 관심이 집중되고

있는 다양한 종류의 생체 신장공여 활성화 방안, 최소침습

공 여 자 수 술 , 신 장 재 이 식 및 B형 간 염 표 면 항 원

양성환자에서의 이식, 만성이식신 기능부전증, 새로운

면역억제제의 임상적용 등 생체신장이식 전반에 걸친 학문적인

진전에 대하여 집중적으로 논하고자 한다. 

본 론

1. 웹기반 다기관 참여 교환이식

교환이식은 1986년 Rapaport에 의해 그 필요성이 제기된 후,2

1990년대부터 면역학적인 이유로 가족간에 직접이식이

부적합한 공여예정자와 환자를 대상으로 시도되어 왔다.3-7

교환이식은 신장을 주고 받으려는 원공여자와 수여자간에

혈액형 ABO의 불일치, 양성 교차반응(positive cross-match-

ing), 조직적합 항원의 불일치(poor HLA matching) 등으로

이식이 어려울 때, 다른 공여자와 수여자 쌍과 이식이 가능한

조합을 찾아 신장을 교환하는 방법이다. 교환된 공여자와

수여자간에는 서로 혈액형, 교차반응 등이 적합하므로 별다른

전처치 없이도 성공적인 수술이 가능해 진다. 교환이식을 받은

환자들의 예후는 일반 생체 신이식과 차이가 없는 것으로

확인되었다.6,7 하지만, 기존의 교환대상 선정방식은 사람이

일일이 대상자의 자료들을 대조하여 교환대상을 선별해야 하기

때문에, 상당히 많은 시간이 소요되며, 이렇게 선정된 경우가

최적의 교환대상이 아닐 가능성도 있었다. 또한 교환이식을

원하는 대상이 늘어날 경우 현실적으로 적합한 교환대상을

찾아 주기가 물리적으로 불가능하다. 이러한 한계들로 인해 그

동안 교환이식은 일부 단일 기관 내에서 매우 제한적으로

시 행 되 어 왔 다 .6-8 이 를 해 결 하 기 위 해 최 근 컴 퓨 터



알고리즘(algorithm)을 통한 교환이식 프로그램이 몇몇

국가에서 시도되었으며, 더 나아가 인터넷 기반의 다기관간

교환이식이 우리나라에서 시행되기에 이르렀다.9-11 2004년부터

개발이 시작된 인터넷 기반의 다기관간 다자간 신장

교환이식(이하 웹기반 교환이식)은 알고리즘의 완성과 기반

시스템을 구축하고 2005년 8월 이후 6개 병원이 참여하여 실제

임상에 적용하고 있다. 이를 통해 현재까지 총 16명의 환자가

성공적인 신이식을 시행 받았고 지속적으로 추가적인 교환대상

선정이 이루어지고 있다. 웹기반 교환이식은 다음의 몇가지

특징을 갖고 있다. 첫째, 객관적 컴퓨터 알고리즘을 사용한다는

점이다. 이를 위해 환자 및 공여자의 연령, ABO 혈액형, 이전

교차반응 기록, panel reactive antibody (PRA) 검사 등을

토대로 적합한 교환대상을 선정하는 알고리즘이 사용된다.

교환대상의 선정은 크게 2단계를 거치는데, 먼저 등록 환자들

사이에 교환기준을 만족시키는 교환쌍(교환이식의 최소단위인

공여자, 수여자 각각 1명으로 구성)의 경우의 수를 모두 찾게

된다. 이렇게 찾아진 각각의 교환쌍들을 중복되지 않도록

선택하여 조합 가능한 모든 종류의 교환쌍 그룹(동일 기간동안

교환이식을 받을 교환쌍의 조합)들을 생성한다. 이렇게 생성된

교환쌍 그룹 중에서 먼저 교환이식에 불리한 조건(high PRA

titer, O 형 수여자, AB 형 공여자)을 가진 교환쌍이 가장 많은

교환쌍 그룹을 선정한 후에, 교환이식이 가능한 교환쌍의 수가

가장 많은 그룹을 선정하여 실제 이식의 단계로 진행하게 된다.

이를 통해 전통적 교환이식에 비해 신속하고, 효율적이며,

최적화된 교환대상을 선정할 수 있으며, 대규모의 등록환자를

대상으로 시행할 수 있는 장점이 있다. 둘째는 모든 절차가

인터넷기반으로 운영된다는 점이다. 등록환자가 많을수록

교환대상의 선정확률이 증가하며 최적의 교환대상과 교환이

성사될 가능성이 높아지게 되는데, 인터넷을 통해 거리와

시간에 제약 없이 다수의 이식기관으로부터 환자의 참여가

용이해져 교환이식의 효율을 획기적으로 높일 수 있다. 이를

기반으로 향후 전국적 교환이식 네트워크의 구성도 가능하다.

셋째는 다자간 교환이식이 가능하다는 점이다. 즉, 두 쌍의

공여자-수여자간 뿐 아니라 세 쌍의 공여자-수여자간에도

순환적으로 교환이식의 가능성을 열어두어, 교환이식의

가능성을 확대할 수 있다. 다자간 교환이식의 장점은 이미 다른

보고에서 증명된 바 있다.12 특히, 국내와 같이 거리상의 제약이

덜한 지역에서는 환자 이동상의 문제가 덜해 시행에 어려움이

적다고 할 수 있다. 마지막으로 객관적 기준을 통한 윤리적

측면의 고려이다. 생체이식의 경우 특히 윤리적 고려가

중요한데, 기존의 교환이식의 경우 교환 대상간의 불평등한

교환조건을 최소화 할 수 없었고, 선정된 교환조건이 최선의

것인지 검증할 수도 없었다. 또한 혈액형 O형 수여자 혹은

AB형 공여자를 포함한 등록환자의 경우 교환대상으로 선정될

확률이 매우 낮아 시간이 지날수록 적체되는 문제가 있었다.

그러나 웹기반 교환이식을 이용하면 이러한 윤리적 측면에

대한 고려를 알고리즘상에 구현함으로써 교환 대상간의

불평등을 최소화할 수 있다. 이러한 웹기반 교환이식은 기존의

교환이식이 지니는 여러 장점들을 유지하면서 보다 많은

환자들에게 좀더 나은 이식의 기회를 제공할 수 있으며,

교환이식에 따른 불이익을 최소화할 수 있을 것으로 기대된다.

그러나 향후 다기관간의 교환 이식이 순조롭게 활성화 되기

위해서는 이식관련 의료진의 부단한 노력이 요구된다. 참여

의료기관간의 유기적 협조가 필수적이며, 각 기관간의

공여자와 수여자 선정 기준 등의 차이점들을 최대한 표준화

시킬 필요가 있다. 또한 이식 전후 발생할 수 있는 환자간의

갈등이나 예후의 차이 등에 대한 충분한 설명과 대비가

필요하다. 컴퓨터 알고리즘과 인터넷을 이용한 교환이식은

향후 보다 많은 말기 신부전증 환자들에게 생체신장이식의

기회를 제공하며, 많은 의료비용이 소모되는 전처치 없이도

신장이식의 예후를 향상시킬 수 있을 것으로 기대된다.

2. 최소침습을 통한 공여자 신장 적출술

생체에서 공여용 신장 적출을 위하여 전통적으로 시행되는

후복막 접근을 통한 신장 적출술은 이미 표준화되어 안전성이

확립된 수술방법이나 신장 공여자에게는 상당히 큰 고통과

불편을 유발한다는 단점을 가지고 있다. 1990년대 중반부터

시행되어 온 복강경을 이용한 신장 적출술은 수술 후 통증의

감소, 작은 수술반흔, 빠른 회복과 같은 장점이 있어 많이

사용되기는 하나 복강 내 가스주입으로 인한 신장으로의

혈류량 감소, 긴 수술시간과 온허혈시간(warm ischemic

time)의 발생 가능성과 신동맥이 짧고 여러 개로 나뉘어져

적출될 가능성이 많다. 특히 우측 신장 적출 시 짧은 혈관으로

인한 문제 발생의 소지가 있으며 수뇨관 손상 가능성이 있다.

세브란스병원에서는 개복술에 의한 신장 적출술과 복강경적

신장 적출술 각각의 장점을 접목하여 비디오를 보면서 특수

제작된 후복막강경 보조 하에 소절개를 통한 공여신장

적출수술법(video-assisted minilaparotomy surgery)을

독자적으로 개발하여 시술중인 바 현재 공여자의 약 80%에서

이 방법으로 시술을 하고 있다. 이 방법은 5-7cm 정도의 피부

소절개창을 만들고 근육을 절단하지 않고 벌린 상태에서

견인기구를 이용하여 수술공간을 확보한 후 육안소견과

비디오를 통한 확대된 화면을 동시에 이용하여 훨씬 좋은 수술

시야를 확보할 수 있고, 수술 중 문제 발생시 즉각적인

개복으로의 전환이 용이하여 공여자의 안전성이 높고 이환율이

낮은 장점을 가지고 있다. 가스 사용이 필요 없으므로 기복에

생체신장이식 : 변화와 발전 19
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의한 합병증과 신장수술 중 조작과정이 최소화되므로

이식신장에 미치는 영향이 적은 것으로 보고되고 있다.13, 14

3. 림프구 교차반응 양성 및 혈액형 ABO 부적합

환자에서의 신장이식

신장이식 예정자 중 신장 기증자에 대한 림프구 교차반응이

양성인 경우 수술을 시행하면 초급성 거부반응이 발생하여

이식신장이 파괴된다는 사실은 널리 알려져 있다. 이런

환자가이식수술을 받으려면 다른 장기 기증자를 구하거나

항체가 소실될 때까지 오랜 기간을 기다려야 했다. 그러나

최근에는 항체 양성인 환자에서 수술 전에 혈장분반술 (plasma-

pheresis), 정주 감마 글로불린 투여, 항림프구제제, mycophe-

nolate mofetil (MMF), 항CD20 항체(rituximab) 등의전처치 후

항체반응이 음성으로 전환되면 이식수술이 가능함이

알려졌다.15,16 우리나라에서도 세브란스병원에서 10여 차례

시행되어 성공적인 결과가 보고 되고 있다.

4. 신장 재이식

이식신 생존율이 과거에 비해 향상되고 환자의 생존기간이

늘어나면서 만성거부반응, 약제의 독성, 만성 이식신병증 등의

원인으로 신장 재이식의 빈도가 점차 증가하고 있다. 신장

재이식의 성적이 면역학적 원인으로 인하여 일차 이식군에

비해 낮다는 보고들이 있으나,17, 18 최근 들어서는 신장

재이식군의 성적이 많이 향상되어 일차 이식군과 유사한

이식신 생존율이 보고 되고 있다.19-22 세브란스병원에서 1979년

4월부터 2006년 1월까지 시행한 신장이식 환자군 2,495예를

대상으로 조사한 최근결과를 보면, 그간 159예의 신장 재이식이

시행되었으며, 재이식군의 이식 후 1, 5, 10년 이식신 생존율은

각각 94.1%, 88.9%, 76.0%로, 이는 일차 이식군의 생존율

96.0%, 84.8%, 69.1%와 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았다.

마찬가지로 이식 후 1, 5, 10년 환자 생존율도 재이식군은

96.7%, 94.2%, 88.3%로 일차이식군의 97.4%, 92.8%, 86.7%

과는 유의한 차이를 보이지 않았다.23

5. B형 간염 표면 항원 양성 환자에서의 신장이식

이식 전 B형 간염 표면항원 양성인 신수여자의 이식 후

자연경과는 아직 충분히 규명되지 않았으나 분명한 것은

장기간에 걸친 면역억제제의 사용으로 인한 간염 바이러스의

증식과 동반되는 간기능 부전이 이식 후 수여자의 이환율과

사망률을 증가시킨다고 하여,24 상당기간 이런 환자는 이식의

상대적인 신장이식의 금기로 여겨져 왔다.25 그러나 다행스러운

것은 말기 신부전 환자에서 B형 간염 바이러스의 감염 빈도는

B형 간염 백신 및 재조합 적혈구 생성인자(recombinant

human erythropoietin)의 사용으로 과거보다 감소하고 있다.26,

27 문헌에 의하면 B형 간염 수여자의 이식 후 생존율은 계속해서

투석을 받는 말기 신부전 환자에 비해 우수하지만,28 신기능이

정상인 환자군에 비하면 간질환 관련 사망률이 높다고 한다.29, 30

그러나 최근 들어 라미부딘(lamivudine)의 적극적인 사용으로

B형 간염 바이러스의 증식이 억제되고, 이에 따라 환자의

생존율이 높아지리라는 기대를 하고 있다. Fabrizi 등31은 여러

문헌의 메타 분석을 통해 신이식 수여자의 B형 간염 바이러스

표면 항원 양성이 사망률 (Relative risk= 2.49, 95% confidence

interval: 1.64-3.78)과 이식신 생존율 (Relative risk= 1.44, 95%

confidence interval: 1.02-2.04)에 영향을 미치는 의미있는

독립적인 위험인자라고 보고하였다. 또한 여러 문헌을 고찰해

보면 B형 간염 표면항원 양성인 수여자는 음성인 경우보다

열등한 10년 환자 생존율 및 이식신 생존율을 보인다고 한다.32-35

B형 간염 수여자의 예후에 관한 초기 문헌을 보면, B형 간염

음성군보다 예후가 불량하거나 비슷하다는 상반되는 보고들이

있었으나,36-41 이는 B형 간염의 경과가 서서히 진행되기

때문으로, 초기 문헌들은 주로 단기간인 5년 생존율을 조사했기

때문으로 생각된다. B형 간염의 치료제로 사용되는 라미부딘은

간효소의 안정화 및 B형 간염 바이러스 증식을 억제하는 효과가

있으며, 최근들어 라미부딘을 사용함으로, 많은 문헌에서

신장이식 후 생존율의 향상을 보고하고 있으며,42-44 이는

세브란스병원의 경험에서도 증명되고있다.35 Chan 등44은

라미부딘을 미리 사용함으로 (preemptive treatment) B형 간염

양성군에서도 음성군과 유사한 환자 생존율을 보고하였고,

신장이식 후 가능한 빨리 라미부딘을 사용하는 것이 환자

생존율을 향상시킨다고 결론지었다. Park 등45은 B형 간염

표면항원 양성인 신장이식 수여자 17예에서 라미부딘을 사용한

결 과 HBV-DNA 역 가 의 감 소 와 간 효 소 의 정 상 화 에

효과적이라고 보고하였다. 따라서 이식 전 간경변의 소견이

없는 조건하에서 신장이식 후 라미부딘의 적극적 사용으로

상대적인 신장이식의 금기라 여겨졌던 B 형 간염 양성인 말기

신부전 환자에서도 성공적인 신장이식이 가능할 것으로

생각된다.

6. Polyomavirus 신병증

(Polyomavirus nephropathy)

1990년 중반 이후에 BK 바이러스에 의한 Polyomavirus (PV)

신병증이 이식 신장의 기능부전 및 이식신 소실을 야기하는

중요 원인이라는 사실이 알려지면서 이에 대한 많은 연구가

진행 중에 있다.46 PV 신병증은 신장이식 후 1~10%의

발생빈도를 보이며, 대부분 신이식 후 첫해에 발생하나 약

1/4정도에서는 1년 이후에 발생한다. PV 신병증에 의한 이식신



소실율은 10-80%이상으로 보고 되고 있으나, 적극적인

초기검색과 차단 프로그램을 가진 이식센터에서는 이식신

소실율이 비교적 낮으며, 장기간 이식신 생존율도 점차

향상되고 있다.47 PV 신병증을 일으키는 바이러스는 대부분이

BK 바이러스이며, 3%미만에서 JC 바이러스이고, 극히 드문

경우에서 SV40으로 밝혀졌다.47 PV 일차성 감염은 초기

청소년기에 무증상 혹은 경한 호흡기증상을 보이며 발생한다.

BK 바이러스 특정항체는 나이가 들면서 점차 증가하여 10대

중반에는 70-95%에 도달하게 된다. PV의 재활성화는 일차 감염

후에 주로 비뇨생식기계 내에 잠복하고 있다가, 장기이식 혹은

골수 이식환자, 종양환자, 임산부, HIV 감염자와 같은 면역학적

상태가 저하된 사람들에게서 주로 일어난다. PV 감염의

임상증상은 요로협착, 세뇨간질성 신염, 및 출혈성 방광염 등의

주로 신장과 비뇨기계의 병변을 일으키나, 폐렴, 망막염 및 뇌염

등의 다양한 형태의 임상 양상도 보고 되고 있다. 임상에서 PV

신병증을 접하게 되는 경우는, 신이식 환자에서 경험적

거부반응 치료에 회복되지 않는 이식신 기능부전과 신이식

후에 설명 되지 않는 신기능 장애가 있을 때이며, 때때로

주기적인 신생검에서 우연히 발견되는 경우도 있다. PV

신병증의 병인에는 다발성 위험요소들이 상호작용을 하는

것으로 추정된다. 먼저, 면역억제제 관련요소를 살펴보면,

tacrolimus 혹은 MMF를 포함한 병합요법을 시작한 1995년

이후로 광범위하게 발생하기 시작하였다. 특히 tacrolimus-

MMF-steroid 병합 치료군에서 발생위험도가 증가한다.48, 49 유도

면역 요법을 위한 항림프구 제제는 PV 감염증 혹은 PV

신병증과 관련이 없으나, 반면에 스테로이드 저항성 거부반응

치료를 위한 항림프구 제제의 사용과는 심각한 관련이 있다.

급성 거부반응의 기왕력과 항거부반응 치료목적의 스테로이드

충 격 요 법 은 PV 감 염 증 과 PV 신 병 증 의 발 생 위 험 을

증가시킨다.49, 50 현재로서 PV 신병증의 최선책은 조기진단 및

면역억제제의 조절로서, PV 감염을 조기에 진단하는 것이 매우

중요하다. 가장 흔히 사용되는 선별검사법으로 신세뇨관

세포의 바이러스성 세포병적 변화(decoy cells)를 찾는 소변

세포학적 방법과 중합효소연쇄반응(PCR)을 이용한 바이러스

부하검사법이 있다. PV 신병증의 확진은 이식신 생검을 통해

가능하다.42-51 PV 신병증의 특징적인 변화는 상피세포에 핵내

바이러스 봉입체, 급성 세뇨관 손상과 괴사이다. 이들 변화는

국소적인 분포를 하며 특히 수질부위에서 심하다. 진행되어

보다 더 광범위하게 침범하게 되면 전형적인 혈청 크레아티닌

증가를 보이고, 피질에서도 바이러스에 의한 병변이 보인다.

Drachenberg 등51은 연속 이식신 생검을 실시하여 이 질환의

병리조직학적 변화의 단계를 정의하였는데, 질환 경과

초기에는 광범위한 염증성 변화가 없이 세뇨관 상피세포들에

국소 침범이 보이며, 후기에는 간질성 섬유화와 흉터형성을

보이고 핵내 봉입체는 거의 보이지 않아 이식신의 만성거부

반응과 유사한 양상을 보인다. PV 신병증은 여러 병리학적

단계를 거쳐서 결국 비가역적인 간질성 섬유화와 세뇨관

위축을 초래하게 되며, 높은 빈도의 이식신 소실을 일으키나,

반면에 초기 단계에서는 충분히 가역적이다. 따라서 PV 감염의

조기진단 및 조기 중재하면 이식신 기능을 구제하는 빈도를

높이고 이식신 소실율도 감소시킬 수 있다. 현재까지 PV

신병증의 최선의 치료는 조기진단 및 면역억제제의 조절이다.

면역억제제의 조절은 사용 중이던 MMF의 감량 및 중단,

tacrolimus의 혈중 농도에 따른 최소량의 사용, tacrolimus에서

cyclosporine으로의 변경 등이 시도되고 있다. 최근에는

항바이러스 제제인 cidofovir를 저용량으로 사용하여 PV

신병증의 신기능을 안정화 할 수 있었다는 소수의 보고가

있으나, 아직까지는 정식 치료법으로 인정받지는 못하고 있다.

현재 임상시험 중에 있는 FK778은 면역억제능력과 헤르페스

바이러스 계열의 복제억제작용을 가지고 있는데, 특히 CMV와

PV에 대해서 효과적인 억제작용을 가지고 있다고 알려져

있다.52 그러나 이들 약제가 PV 혈증과 PV 신병증 발생 빈도를

충분히 감소시킬 수가 있는지 여부의 판단은 아직 너무 이른

상태이다.

7. 무투석 신장이식 (Preemptive kidney trans-

plantation)

1990년대 후반부터는 신장이식수술 직전에 이식수술 준비를

위한 투석을 1~2회 정도만 실시하고 수술을 하는 소위 무투석

이식환자가 점차 증가하고 있다. 무투석 이식은 투석 관련

합병증을 예방할 뿐만 아니라 신대체 요법의 비용감소 효과를

가져올 수 있다.53 일반적으로 투석기간이 증가할수록

투석환자에서는 동맥경화증 발생이 촉진되고 영양상태 악화와

면역기능의 손상이 초래된다. 최근 UNOS 자료54에 의하면

생체공여나 뇌사자 공여에 무관하게 무투석 이식환자에서 환자

및 이식신 생존율이 투석을 실시한 환자보다 좋은 것으로

보고되고 있다. 따라서 말기 신부전증으로 진단된 환자에서

공여자만 있다면 무투석 신장이식을 조기에 시행함이

바람직하다.

8. 면역억제요법의최신진전

Calcineurin inhibitor [microemulsion cyclosporine (Neoral,

Cipol), tacrolimus (Prograf, TacroBell)], mycophenolate

mofetil (MMF, CellCept), mycophenolate sodium (Myfortic),

mizoribine (Bredinin), azathioprine, basiliximab (Simulect),

daclizumab (Zenapax), 다양한 항림프구항체, 스테로이드 등이
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면역억제제로 주로 사용되고 있으며 조만간 sirolimus

(Rapamune), everolimus (Certican), alemtuzumab (Campath

1H), FK778 등의 새로운 약제가 우리나라에서도 곧 임상에

도입될 전망이다. T 세포가 항원을 인지하는 과정이 전통적인

면역억제제의 일차 목표였으나, 최근에는 공동자극신호,

염증성 사이토카인, 세포증식 신호억제 등이 새로운

면역억제제 개발의 목표가 되고있다. CTLA4-Ig fusion protein

은 T 림프구의 활성에서 현재 가장 강력한 공동자극분자

(co-stimulatory molecule)인 CD28과 항원제시세포의

CD80/86과의 결합을 차단하는 면역억제제이다. 또다른

공동자극 인자인 CD40와 CD40 리간드(CD154)에 대한 항 CD

40 항체 및 항 CD154 항체에 대한 연구도 진행 중이며, B 세포

표면에 존재하는 CD20에 대한 항 CD20 항체에 대한

임상시험도 진행 중이다. Proliferation signal inhibitor (PSI)로

알려진 sirolimus와 everolimus가 2006년도 하반기에 국내에

도입될 예정이다. PSI의 장점으로는 신장이식 후 신장독성을

보이는 cyclosporine 이나 tacrolimus등의 용량을 현격히 감량

할 수 있어 향상된 신기능을 유지할 수 있으며, 혈관내막의

증식을 억제하고, 일부 악성종양의 발생억제 효과 등이

거론되고있다. 현재까지 밝혀진 PSI의 부작용으로는

고지질혈증, 골수기능억제, 관절염, 상처치유 지연 등이 있다.

Sirolimus는 반감기가 57-62 시간으로 하루 1회 복용하며, 처음

사용 시 부하용량(loading dose)의 사용이 필요하며,

cyclosporine과 병용 투여인 경우 반드시 4시간의 복용 간

격 을 유 지 해 야 한 다 . 이 에 비 해 everolimus는 짧 은

반 감 기 (18-35시 간 )로 인 해 하 루 2회 복 용 하 며 ,

cyclosporine과의 동시 복용이 가능하며, 부하용량이 필요

없다는 차이점이 있다.55, 56 Ojo 등57은 신장이식을 제외한 타장기

이식환자를 장기간 추적 관찰한 결과 16.5%에서 만성 신기능

장애를 보였으며, 4.8%에서는 말기신부전으로 진행하였다고

보고하였다. 그러나 신기능의 향상을 위한 calcineurin inhibitor

(CNI) 사용의 최소화에 관한 연구는 아직도 부족한 실정이다.

CNI의 사용에 따른 신독성은 신장이식뿐만 아니라 타장기

이식에도 중요한 문제로서, 최근 이식 후 신기능의 향상을 위한

노력으로 CNI 대신에 MMF 및 sirolimus, everolimus의 사용이

시도되고 있으며 긍정적인 결과를 보이고 있다.55, 56, 58, 59 Flechner

등60의 보고에 따르면 신이식 후 CNI를 전혀 사용하지 않고

MMF, sirolimus, 스테로이드를 사용한 경우, CNI를 사용한

군에 비해 신기능 및 신조직 소견이 호전되었다고 한다.

면역억제제 최소화 전략은 주로 스테로이드 사용에 초점이

맞추어져 있다. Sarwal 등61은 57명의 소아 신이식 환자에서

daclizumab 유도요법 및 스테로이드를 제외한 tacrolimus 와

MMF 유지요법으로 3년 추적결과 6% 에서만 급성 거부반응이

발생하여 대조군의 30%에 비해 긍정적인 결과를 보였다. 또한

스테로이드 비투여는 소아 신이식 환자의 성장 발육에 매우

효과적이었다. 즉 T 림프구를 소실시키는 약제의 사용으로

스테로이드 비투여 면역억제 요법의 문제점을 보상해주며,

우수한 환자 및 이식 장기의 생존율, 낮은 급성 거부반응률 및

스테로이드 사용과 연관된 여러 합병증을 감소시킬 수 있다

9. 만성 이식신기능 부전증(Chronic allograft

nephropathy, CAN)

면역억제제의 발전으로 괄목할 만한 이식신 단기생존율의

향상을 가져왔으나, 장기생존율에 있어서 그 효과는 그렇지

못하다. 신장이식 일년 후 이식신장의 기능소실의 가장 흔한

원인인 CAN의 임상경과는 면역학적 또는 비면역학적

원인으로 인한 이식신기능의 점진적 소실을 특징으로 하고,

병리학적으로는 간질의 섬유화, 사구체 경화증, 세뇨관의 위축,

동맥 혈관 내벽의 섬유성 비후를 특징으로 한다. CAN의

병인으로는 이식편에 관련한 면역학적 원인외에도 장기 허혈

및 재관류 손상, 공여신장의 기능적인 크기 차이에 따른

사구체의 과여과, 감염, 고혈압, 고지혈증, CNI 신독성 등이

제시되고 있다.62-65 현재까지 CAN의 치료는 당뇨, 비만, 고혈압,

고지혈증과 같은 위험요인을 제거하고 신독성이 적은

면역억제제를 병합 투여하는 것이다. Angiotensin converting

enzyme inhibitor 혹은 angiotensin receptor blocker의

사용은 당뇨병성 신증의 진행을 억제할 수 있으며, 사구체의

감압효과 및 단백뇨를 감소시켜 신장보호 효과가 있는 것으로

알려져 있다. CNI는 혈관수축과 신장혈류 감소를 일으키며

용량 의존적이며 가역적으로 장기간 노출시 CAN을 유발할 수

있고 비가역적인 상태로 진행이 가능하다. 따라서 가능한 한

적은 용량의 CNI 투여가 권장되며 신독성이 적은 다른

면역억제제로의 대치 투여가 시도되고 있다. PSI를 사용함으로

저 용 량 의 CNI를 투 여 하 면 CAN의 빈 도 를 줄 인 다 는

연구보고도 있다.55, 56, 66, 67 MMF의 사용으로 CAN의 진행을

예방할 수 있다는 보고가 있으며, Park 등68 혈관평활근을

이용한 세포실험에서 MMF가 혈관 평활근 세포의 증식을

억제할 수 있다고 하여, MMF와 PSI 제제의 투여는 CAN의

중요한 병태생리인 이식신 동맥경화를 예방할 수 있는

방법으로 관심의 대상이 되고 있다. 

결 론

우리나라 신장이식은 세계적 수준으로 비약적인 발전을

거듭해 왔으나 현재도 많은 변화와 발전을 지속하고 있다.
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공여장기의 부족은 장기이식의 전분야에 걸쳐 시급히 해결해야

할 과제로서, 현재 활성화 단계에 있는 다기관간 다자간 웹 기반

교환이식은 이러한 문제점을 극복할 수 있는 하나의 대안으로

생각되며, 이를 널리 홍보하여 보다 많은 말기 신부전 환자에게

신장이식의 혜택을 누릴 수 있도록 해야겠다. 또한 장기 기증의

활성화 방안으로 생체 공여인 경우 공여 신장적출과정에서

공여자에 대한 세심한 배려와 관심으로 장기 기증에 대한

거부감을 감소시키고 안전성과 최소침습을 최우선으로

도모하여야 한다. 그리고 한번 이상 이식을 받고 실패한 환자,

B형 간염 표면항원 양성환자 그리고 항체 양성인 환자들도

이제는 적절한 전처치 등을 함으로서 성공적인 이식이

가능함으로 이런 고위험군 환자를 직접 대하는 의료진의

적극적인 자세가 필요하다. 또한 면역억제제의 특성에 대한

이해와 만성적인 여러 문제에 대한 예방과 치료를 위한

연구노력이 계속되어야 할 것으로 생각한다. 
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