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Background: Therapeutic plasma exchange (TPE) is used to remove antibodies from the blood stream, thereby
preventing them from attacking their targets. We evaluated the strategies to increase the efficiency of TPE
for renal allograft recipients with HLA antibody.
Methods: A total of 11 patients were evaluated from January 2002 to April 2004. All the patients had been
diagnosed with end stage renal disease (ESRD) and then they were scheduled for renal transplantation from
a living unrelated donor or a living related donor. TPE was performed for all lymphocyte cross-matching (LCM)
positive recipients before renal transplantation. One to three sessions of TPE were performed in 8 patients and
four to seven sessions of TPE were performed in 3 patients (mean: 2.81 times). We used normal saline and
4% albumin as a replacement solution.
Results: Eleven patients, after the patients' LCM positive serum converted to negative, received the renal
transplantation. Of the 11 recipients, only 1 recipient suffered from chronic rejection. Ten recipients maintained
normal renal function. Among the 11 recipients, 4 recipients were diagnosed with posttransplantation diabetes
mellitus. 3 recipients had a past history of graft failure via acute or chronic rejection. Even these 3 recipients
experienced successful renal allograft through pre-transplantation TPE. Also, all the recipients were followed
up until June, 2005.
Conclusion: For ESRD patients with positive LCM, pre-transplantation TPE dramatically decreases the incidence
of acute or chronic rejections by converting positive LCM into negative LCM. (Korean J Blood Transfusion
18(1) : 1∼8, 2007)
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서 론

말기신부전(end stage renal disease, ESRD)으로

진행된환자에서 최선의치료방법은 신장 이식으

로 알려져 왔다. 그러나, 신장 이식 후의 결과가

성공적이지 못할 경우, 재이식이 필요하지만 여

기에는 신장 공여자의 부족과 관련된 어려움이

있다.
1,2)

일반적으로 신장이식예정자 중 신장 기증자에

대한 항체 반응이 양성일 경우에는 이식 직후에

초급성거부반응이 발생하여이식한 신장이 파괴

되므로 이식을 시행할 수 없다는 것은 널리 알려

진 사실이다.

따라서 이런거부반응을 예측하기 위한검사로

이식 전에 환자의 혈청과 공여자의 림프구를 반

응시켜 환자의 혈청에서 공여자에 대한 HLA 항

체여부를확인하기위한림프구교차시험(lympho-

cyte cross matching, LCM)을 시행한다. 즉, 한국에

서도 현재 항체반응 양성으로 이식수술을 하지

못하고 투석을 하고 있는 환자가 많다고 알려져

있으며김 등의세브란스병원에서의 통계는 신장

이식 예정환자에서 12.9%에서 공여자의 림프구

와 교차시험에서 양성을 보인 것으로 보고한 바

있다.
3)

이에 본 연구에서는 세브란스병원에서 공여자

에 대한 항체 양성반응을 보이는 환자에서 치료

적 혈장 교환술(Therapeutic plasma exchange, TPE),

감마 글로블린 정주 및 면역 억제제 cyclosporine,

mycophenolate, tacrolimus를 병용하여 항체의 음

성으로의 전환과 이식을시도한 결과를 분석하여

이런 환자를 대상으로 치료적 혈장 교환술을 시

행하는 것이 과연 항체 음성 전환을 시켜 공여자

를 확대할 수 있는 치료요법의 하나로 그 의의가

있는지를 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

연세대학교 세브란스병원 이식외과에서 2002

년 1월부터 2004년 4월까지의 신장 이식을 실시

한 환자를 조사하여, 생체 기증자가 있으나 항체

반응양성이었던 11명의 환자를대상으로분석하

였다. 대상환자의 평균 연령은 45세(29세∼64세)였

다.

2. 방법

후향적 방법으로 환자들의 신장 이식 전 기저

질환, 첫번째 림프구 교차시험(lymphocyte cross

matching, LCM) 결과, 림프구 교차시험 음성으로

전환되기까지의 치료적 혈장 교환술(Therapeutic

plasma exchange, TPE)의 횟수, 크레아티닌(crea-

tinin)이 정상화(0.5∼1.4 mg/dL)된 날, 이식 후 약

물복용, 신장 이식 후의 합병증 및 결과를 조사하

였다. T cell LCM은 Long time phase, modified

NIH phase, AHG phase method를 이용하였고, B

cell LCM은 warm, cold antibody를 이용하였다. 이

항체 반응 검사 중 한 가지라도 항체 반응 양성일

경우에는 양성으로 간주하였다.

검체 종류는 수여자의 heparinized blood 8 mL

와 plan blood 4 mL를 이용하였으며, 이식 전 2일

이내 채취한 검체를 사용하였다.

7.5 mL 혈액에 동량의 HBSS (Hanks’ balanced

salt solution)를 첨가한 후 원심분리를 하여 단핵

구를 분리하고, Hank’s solution으로 세척과정을

거쳤다. 림프구 부유액을 nylon wool column에 넣

고 37
o
C 항온기에서 30분간 항온하였다. 15 mL

시험관을 두 개 준비하여 첫째 시험관에 column

을 수직으로 세워 37
o
C 5%로 FBS-MacCoy5’A 5

mL을 흘려 내린 후 나머지 15 mL로 세척하여 T
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림프구를 채취하였다. Column에 남아있는 세포

를 두 번째 시험관에 모아 원심분리하여 5% FBS-

MacCoy5’A을 첨가하여 세포 농도를 2×10
6
cell/

mL로 맞추어 B 림프구를 채취하였다. 수여자의

혈청을 96 well plate에 분주하고, 공여자에게서

분리한 T 림프구와 B 림프구를 반응시킨 후, 100

배 시야에서 광학 현미경으로 판독하였다.

림프구 교차시험의 원리는, 공여자의 림프구

막표면에 있는 HLA 항원에 수혜자의 혈청 내에

IgG 형태의 HLA 항체가 존재하면 항원-항체 반

응이 일어나며 이 때 보체를 반응시켜 보체가 활

성화되어 특이한 세포 독성 반응이 나타나 세포

막이 손상 받게 되고 세포막이 손상된 세포는 그

후에 첨가된 색소에 의해 염색되고(양성반응), 항

원-항체 반응이 일어나지 않은 살아 있는 세포는

염색되지 않음(음성반응)을 이용한 것이다.

치료적혈장교환술은 COBE Spectra (COBE BCT

Inc., Lakewood, CO, USA)를 이용하여 시행하였다.

혈장교환술은 1∼2일 간격으로 시행하였으며, 혈

장교환을 위한 draw, input line은 쇄골하정맥(sub-

clavian vein)에 dual catheter를 이용하여 시행하였

다. 혈장 교환술 후 환자의 혈청과 공여자의 림프

구로 교차시험을 시행하였으며, 음성으로 전환되

면 즉시 이식술을 시행하였다. 혈장교환술의 평

균 시행 횟수는 2.8회(1회∼6회)였다. 1회 교환량

은 환자의 혈장부피[(plasma volume: 환자의 체중

×70 mL/kg×(1-hematocrit)]의 1∼1.5배 정도로

계산하여 시행하였고, 혈장교환술의 교환액은

4% albumin (녹십자, 용인, 한국)을 사용하였다.

항응고제는 ACD-A solution (Baxter, Deerfield, IL,

USA)을 사용하였다. 혈중 저칼슘증 발생을 예방

하기 위해 5% Dextrose Water 100 mL에 3% CaCl2

20 mL을 혼합하여, 혈장교환을 시행하는 혈관을

피하여 제3의 혈관으로 혈장교환술 동안 지속적

으로 투여하였다.

결 과

1. 기저 질환

조사 대상의 11명(남자 6명, 여자 5명)은 모두

말기신부전(1988년∼2001년)으로 진단받은 환자

들이었다(Table 1).

대상 환자 중 과거력에서 9명은 혈액 투석, 1명

은 복막 투석을 받고 있었으며, 나머지 1명은 투

석을 받고 있지 않았다. 동반된 다른 기저 질환으

로는 당뇨병(1980년)에서 진행된 환자가 1명, 전

신성홍반성루프스(1995년)에서 진행된 환자가 1

명, 고혈압 3명(전자간증 1명 포함)이 있었다.

또한, 신장 이식과 거부 반응 경력이 있는 환자

가 3명 있었으며, 이들 중 2명은 혈액 투석, 1명은

복막 투석을 받고 있었다(Table 1).

2. 치료적 혈장 교환술

모든 환자에서 치료적 혈장 교환술로 인한 부

작용은 관찰되지 않았다. 치료적 혈장 교환술 후

림프구 교차시험을 시행하였으며, 3명의 환자가

1회의 혈장 교환술 후, 2명의 환자가 2회의 혈장

교환술 후, 3명의 환자가 3회의 혈장 교환술 후

음성으로 전환되었다. 나머지 3명의 환자는 각각

4회, 5회, 6회의 혈장 교환술 후 항체 음성전환을

보였다.

이들의 림프구 교차시험 결과를 살펴보면, 11

명의 환자 중 10명에서 1：2에서 1：4인 환자였

으며, 8명(80%)이 1회∼3회의 혈장 교환술을 통

해 항체가 음전 되었고, 2명은 각각 5회, 6회의 혈

장 교환술을 하여 항체 음전을 보였다. 또한, 1명

의 환자에서 B 림프구 항체 역가 1：4에서 T 림

프구 항체 역가 1：16의 림프구 교차시험 결과를

보였으며 4번의 혈장 교환술을 통해 항체가 음전

되었다(Table 2).
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Table 1. Characteristics of patients with positive lymphocyte crossmatching

No. of Sex/ Height Weight
Past history before transplantation

cases Age (cm) (kg)

1 M/53 174 72 1994 ESRD, renal allograft from brother → 2001 Chronic rejection → HD

2 F/64 155 65 1980 DM → 2000 ESRD, DM Nephropathy

3 M/47 170 65 1988 ESRD, HD → renal allogrft → acute rejection→HD

4 F/38 160 46 1990 ESRD, HD

5 F/45 153 55 1991 HTN, Proteinuria, Pheocromocytoma → 1997’ ESRD, HD

6 F/42 150 56 1990 Preeclampsia → 2001 ESRD, HD

7 M/50 151 53 1997 ESRD, HD

8 M/56 171 74 1989 Proteinuria, Nephropathy → 2001 ESRD, HD

9 M/45 175 57 1997 ESRD, HD

10 M/31 172 58 1989 ESRD → 1992 renal allograft → 2001 Chronic rejection → CAPD

11 F/29 162 49 1995 SLE → 2001 eclampsia, HTN, ESRD, HD

Abbreviations: ESRD, end stage renal disease; HD, hemodialysis; CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; SLE,

systemic lupus erythematous; HTN, hypertension.

Table 2. Outcome of patients after kidney transplantation

Titer of lymphocyte cross-matching before TPE
Complica-

Medication tion
No. of B cell B cell T cell T cell T cell Frequency

after after
cases warm cold (Time (AHG (NIH of TPE*

transplantation transplan-
long phase) phase)

tation
phase)

1 8 16 4 4 4 4 deltasone, FK506 celcept PTDM
2 neg neg 1 1 neg 2 FK506
3 neg neg neg 2 neg 1 FK506 PTDM
4 2 2 4 2 neg 3 deltasone, FK506 celcept PTDM
5 2 neg neg neg neg 3 deltasone, FK506

deltasone, FK506 Chronic
6 1 neg 2 2 neg 1

cyclosporin rejection
7 1 2 neg neg neg 3 FK506
8 2 2 neg 2 neg 2 FK506, cyclosporin
9 neg 1 neg 2 neg 6 FK 506 PTDM
10 1 2 neg neg neg 1 FK 506, ATG
11 neg 1 2 2 2 5 IV IG, FK 506

*TPE was performed until the result of LCM was converted into negative.
Abbreviatinos: PTDM, posttransplantation diabetes mellitus; TPE, therapeutic plasma exchange; LCM, lymphocyte cross
matching; AHG, anti-human globulin; NIH, National Institutue Health.
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3. 신장 이식 후의 임상결과

신장기능이 정상화되는 기간은 신장 이식 후

혈중 크레아티닌 수치가정상화되는 기간으로 산

출하였다. 11명 모두 혈중 크레아티닌 농도는 이

식 후 정상화되었다. 신장 이식 후 9명의 환자에

서 1주일 이내에 혈중 크레아티닌 농도가 정상화

되었으며 한명은 12일에 또 한명은 15일째 정상

화되었다. 11명 모든 환자에서 신장 이식 후 FK

506을 투여하였다.

신장 이식 후의 합병증과 결과는 평균 4.1년 동

안 추적 검사하였다. 수술 후 4명에서 당뇨병이

발병하였으며(각각 수술 후 19개월, 13개월, 3개

월, 11개월째), 6명은 합병증이 없었다. 그러나, 1

명의 환자는 신장 이식 14개월째에 만성 이식 거

부 의 양상이 관찰되었다(Table 2).

고 찰

림프구 교차반응이 양성인 환자가 이식수술을

받으려면 다른 장기 기증자를 구하거나 항체가

소실될 때까지 투석을 하면서 오랜 기간을 기다

려야 한다. 그러나 최근에는 항체 양성인 환자에

서 수술 전에 혈장교환술, 감마 글로불린 투여 및

OKT3와 mycophenolate mofetil (MMF)을 투여한

후항체반응이 음성으로전환되면이식수술이 가

능함이 알려졌다. 따라서, 항체 반응이 양성이라

도 음성으로 전환된 경우에는 신장 이식에 절대

적 금기가 아니다.

세브란스 병원에서는 2002년부터 기존의 방법

을 일부 변형하여 OKT3 대신 ATG를 단기간 사

용하였고 MMF의 용량도 줄여 한국인에 알맞은

면역억제요법을 사용하여 성공적인 이식을 시행

하고 있다. 7명의 환자에서 항체반응 음성을 유

도하였으나 6명은성공하여수술을 시행하였고 1

명은 음성전환에 실패하였다. 이식수술은 별 문

제없이 진행되었고 합병증으로는 3명에서 바이

러스 감염증이 발생하였으며 3명에서 이식 초기

에 급성 거부반응이 발생하였으나 모두 회복되었

다.
4)

치료적 혈장 교환술은 비특이적으로 혈장내의

여러 가지 성분을 제거할 수 있다. 즉 혈장 성분

의 대표적인 예로 IgM과 IgG를 들 수 있다. 치료

적 혈장 교환술에서 이러한 성분의 제거는, 혈관

내와 혈관외의 공간에서 이 물질들의 분포에 따

라 다르고, 또한 이 두 구획간에 이동하는 능력에

따라 달라진다. IgM의 경우, 두 구획 사이를 자유

로이 이동할 수 없어 주로 혈관내의 구획에 국한

되어 있다. 따라서 IgM인 경우 혈장 1 volume을

교환하면 70%가 제거되는데 반해 IgG의 경우, 두

구획 사이를 자유로이 이동할 수 있어 체외로 제

거되는 경우 혈관 내의 구획에 국한되어 있지 않

아 반등으로 증가를 보이는 경우가 대부분이다.

따라서 혈장 교환술로 IgG 항체를 감소시키고자

하는 경우는 혈관내의 IgG가 제거되면서 농도가

감소되며, 연이어서 혈관외 구획에서의 혈관내

구획으로 IgG의 이동이 일어나 IgM의 경우와 비

교해본다면, IgG의 혈장내 감소 속도는 느리다고

볼 수 있다.
5-9)

T 림프구 교차시험은, 장기 수여자가 장기 공

여자의 HLA항원에 대한 IgG 형태의 항체를 가지

고 있는지 확인하는 검사로써 T 림프구 교차시험

에서 양성이 나타났을 때는 급성 거부반응이 나

타난다. 반면, 만성 거부 반응은 여러 요소가 관

련되어 있는 것으로 알려져 있는데, 그 예로 항체-

면역 복합체 또는 조직에 항체의 침착, 낮은 정도

(low grade)의 세포 면역 반응 등이 있다. 일반적

으로 T 림프구에 대한 항체가 양성일 때는 이식

금기로 간주하고, B 림프구에 대한 항체가 양성

일 때는 이식 금기는 아니지만 1：16 이상의 높
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은 역가일 때는 이식 성적이 불량하다고 알려져

있다.
10)

이번 연구에서 HLA 환자에서는 항체의 역가

가 높지 않았다. 대부분의 환자(전체 11명 환자

중 10명)에서 1：2에서 1：4의 역가를 보였으며,

1회∼3회의혈장 교환술을 통해 8명(80%)에서 항

체가 음전되었다. 따라서, 림프구 교차 반응이 양

성인 수여자에서 특히 양성 반응의 강도가 1：2

에서 1：4인 환자가 있을 경우, 가족들 중 항체

반응 음성인 다른 기증자가 없다면 혈장 교환술

을 통해 적극적으로 항체 음성 전환 치료를 시도

해야 할 것으로 생각된다.

과거뿐 아니라 현재에도 신장 이식과 관련한

혈장 교환술은, 이식 이후 발생한 초점성 분절 사

구체경화증(focal segmental glumeruloscrelosis)가

재발했을 때 또는 급성거부증(acute rejection) 발

생시 이를 치료하는 방법으로 주로 사용되어 왔

고 주로 이에 대한 연구가 이루어져 왔으나, 이식

전의 혈장 교환술을 좀더 광범위하게 시도하고

이에 대한 연구와 추적 관찰을 하고 자료를 수집

할 필요가 있다.

또한, 혈장 교환술의 효과를 높이기 위하여 감

마글로블린을 면역억제제와함께투여하는 방법

이 추천되고 있다. 특히, 고용량의 감마 글로블린

을 혈장 교환술과 병행하면, 임신, 수혈, 과거 이

식 실패 등의 위험인자 때문에 림프구 교차시험

항체 양성인 이식 후보의 면역 체계를 변화시켜

항체를 더욱 쉽게 음전시키는 것으로 보고되고

있다.
11-13)

11명환자의 림프구 교차시험의결과와 치료적

혈장 교환술의 횟수(평균 2.81회) 분석결과 모든

환자가 치료적 혈장 교환술을 통해 림프구 교차

시험의 음성으로써의 전환에 성공했고, 신장 이

식 후의 결과에 대해서 2006년 6월까지(최소 14

개월에서 최장 5개월, 평균 43개월) 경과를 추적

했을 때 11명 환자 중 1명에서만 만성 이식 거부

반응이 발생하였다. 또한, 이식후당뇨병(posttran-

splantation diabetes mellitus, PTDM)이 11명 중 4명

에서 발생하였는데, 2명의 환자에서는 면역억제

제로서 스테로이드를 병용하기때문에 발생할 수

있는 예측 가능한 합병증이었다. 이식 후 당뇨병

에 대해서는 대부분의연구결과가 단기간에 걸친

경과 추적이어서 그 자료가 부족한 실정이다. 최

소한 10년의 경과 추적이 필요하며, 만일 이번 11

명의 환자들에 대해서 좀 더 오랜 기간의 경과 추

적을 하였다면 4명 이상의 이식후당뇨병의 합병

증이 보였을 가능성도 있지만, 현재 추적 관찰되

고 있는 환자는 모두 성공적인 당 조절 경과를 보

이고 있다.

현재까지는 이식 후 당뇨병에 대한 위험 인자

로는이식받는환자의 나이,가족력, 비만(BMI＞

25), 스테로이드 치료, 일부 항고혈압제, C형 간

염, 거대세포바이러스(CMV) 질환 등이 알려져

있다.
14)
본 연구에서 거부반응 등의 이유로 과거

이식에 실패한 환자가 11명 중 3명(증례번호 1,

3, 10)이었다. 이들 3명 모두 투석을 받고 있는 상

태였고, 치료적 혈장 교환술을 각각 4회, 1회, 1회

를 받았으며, 이후 경과 추적 결과 2명은 이식 후

당뇨병이 발생하였으나, 이식 거부 반응은 모두

에게서 일어나지 않았다.

일반적으로 신장 이식 실패를 한 경우의 30%

가 면역 글로블린 등의 발생에 의한 재발성 초점

성 분절 사구체경화증으로 알려져 있다. 이러한

경우 치료적 혈장교환술을 5회∼11회 정도 시행

하면, 단백뇨가 1 g 이하로 지속적으로 유지되고

이식한 신장의 생존이 보장된다.
15-17)

이 같은 연

구에서도 알 수 있듯이 치료적 혈장술은 면역 글

로블린을효과적으로 여과시켜이식한 장기의 효

과적인 생존을 돕는데 최선의 방법이다.

이식을 위한 신장 공여자의 수가 감소하고 있
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고 수혜자들의 대기 기간은 길어지고 있다. 이때

비교적 안전한 술식인 치료적 혈장 교환술은 과

거적합하지 않다고판단되었던 공여자의 기준을

낮추어, 현재 부족한 공여자의 pool을 늘릴 수 있

는 최선의 접근 방법이라고 볼 수 있겠다.

요 약

배경 : 치료적 혈장 교환술은, 여러 자가면역 질

환을 치료하는 항체 정화 시술로서 그동안 시행

되어 왔다. 신장 동종이식 전에 시행하는 혈장 교

환술과 관련하여, HLA항체 양성인 신장 동종이

식 수여자를 대상으로 치료적 혈장 교환술의 항

체 음성 전환 효과를 평가해보았다.

방법 : 2002년 1월부터 2004년 4월까지 총 11명

의 환자를 평가하였다. 모든 환자는 말기 신부전

으로 진단 받은 상태였고, 혈장 교환술은 림프구

교차시험 양성 수여자에게 시행되었다. 8명의 환

자에서 1회에서 3회까지의 혈장 교환술이 시행되

었고, 3명의 환자에서 4회에서 7회까지의 혈장

교환술이 시행되었다(평균 2.81번). 교환 용액은

생리식염수와 4% 알부민을 사용하였다.

결과 : 11명의 환자는 혈장 교환술 후 림프구

교차시험이 음성으로 전화되어 신장이식을 받았

다. 이들 11명의 환자 중, 1명이 만성 거부반응을

경험하였고, 10명의 수여자들은 정상 신기능을

유지하였다. 이들 10명의 수여자 중, 4명은 이식

후당뇨병으로 진단받았다. 3명의 수여자는 급성

또는 만성 이식 거부반응의 과거력이 있었으나,

이식 전 혈장 교환술 후 이식 경과는 성공적이었

다. 모든 수여자들은 평균 43개월 동안 추적 조사

하였다.

결론 : 림프구 교차시험 양성의 말기 신부전 환

자에서, 이식 전 혈장 교환술은 림프구 교차시험

을 음성으로 전환시킴으로써 적합한 공여자로서

의 신장이식을 가능하게 하였으며, 급성 또는 만

성 이식 거부 반응도 현저히 감소시킬 수 있어

HLA항체 양성을 보이는 환자의 신장 공여자의

수를 확대할 수 있는 방법으로 간주되었다.
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