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강력한 면역억제제인 cy clos porine이 1980년대부

터 임상에서 사용된 후 신이식의 단기 생존율은 괄목

할만큼 향상되었으나 신이식 1년 후 이식신 기능 손

실율은 조금도 호전되지 않고 있다. 만성 거부반응은

신이식 1년 이후의 이식신 기능상실의 가장 중요한

원인으로 아직도 해결되어야 할 큰 과제로 남아 있다

(T able 1).

만성 거부반응의 빈도는 보고자에따라 큰 차이가

있다. 만성 거부반응의 빈도는 이식 후 5년이 지난

환자의 4∼40%에서 발생된다는 보고가 있고1), Hel-

s inki g roup에서는 이식 후 4년이 지날 경우 30%

환자에서, 그 후 매년마다 6%씩 그 빈도가 증가한다.

또는 사체신 이식의 경우 5- 30% , 생체신 이식의 경

우는 그 빈도가 낮아 2- 10%로 보고되고 있다2).

1 . 진 단

임상적으로 이식 후 3- 6개월 이후 점진적인 이식

신 기능부전, 단백뇨, 고혈압의 3주징( tr iad) 함께 병

리학적으로 혈관내피 증식으로 인한 폐쇄성 혈관질환

(obliterat iv e v as culopathy )이 있으면 만성 거부반

응으로 진단할 수 있다. 만성 거부반응의 병리학적

소견으로는 그 외 간질의 섬유화, 신세뇨관의 위축,

사구체 경화 등의 소견이 있다. Cy clos porine으로 장

기간 면역억제를 받고 있는 환자에서도 만성 거부반

응과 유사한 임상경과를 보이므로 만성 cyclos porine

신독성을 반드시 감별해야 된다.

2 . 위험인자

만성 거부반응을 일으키는 면역학적 위험인자로는

조직접합항원의 일치정도, T세포의 활성화, 단핵구/대

식세포의 활성화 등이며 임상적으로는 급성 거부반응

이 가장 중요한 독립적인 위험인자이다. 특히 급성

거부반응의 횟수, 심한 정도, 발생시기가 중요한 것으

로 알려져 있다3-5). 그러나 모든 급성 거부반응이 만

성 거부반응으로 진행하는 것은 아니며 급성 거부반

응을 예방하는데 효과적인 대부분의 면역억제제는 만

성 거부반응을 예방하지 못하고 있음은 급성 거부반

응과 만성 거부반응사이가 단순한 인과관계가 아님을

알 수 있다(F ig. 1).

따라서 공여장기의 보존 및 재관류 시의 허혈성

신손상, 공여자의 연령, 장기의 공급원, 흑인, 고혈압,

고지혈증과 감염질환 같은 비면역학적 요소도 만성거

부반응의 위험인자로 거론되고 있다. 그리고 그전의

급성 거부반응, 반복된 신손상으로 인한 잔유신원의

과여과는 결국 사구체 경화증을 초래하며 이는 다시

악순환을 초래한다6-7)(T able. 2).

만성 거부반응의 치료

계명대학교 의과대학 내과학교실

김 현 철

T able 1. Caus es of renal A llog raft Los s after 1
Y ear

Cause Percentage of patients(%)

Chronic rejection
Patient death
Noncompliance
Recurrent disease
Other

24- 67
22- 48

4- 28
2- 9
2- 13

from B ia e t al. K idney I nt 46:1470, 1995

Allorecognit ion

Chronic
rejection ←----- Acute

rejection

Alloantigen
independent factors

F ig . 1. H ypothe tical relationship be tween acute
re jection and chronic re jection.
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3 . 병 인

만성 거부반응의 정확한 병인은 아직 명확하지 않

으나 현재로는 여러 가지 인자가 복합적으로 관여하

는 것으로 생각되고 있다. 만성 거부반응의 병인에서

가장 중요한 것은 혈관내피세포의 반복되는 손상이다.

직접적인 면역학적 손상, 신허혈 및 재관류 손상, 동

맥경화증, 감염, 신실질의 감소 등이 싸이토카인, 각

종 성장 호르몬 분비를 통해 신손상을 매개한다. 혈

관 내피 손상이 시작되면 이어 T 림프구, 혈소판, 특

히 단핵구/대식세포의 침윤이 일어난다. 이때 혈관내

피에서는 ICAM - I, VCA M- I, ELAM - I 등의 세포

접착물질의 발현의 상향조절이 일어나고 in terferon-

r , in t er leukin- I(IL- I), T NF -α와 같은 싸이토카인

을 분비한다. 한편 대식세포에서 각종 염증성 싸이토

카인과 각종 성장 인자들이 분비되어 평활근 세포의

증식과 혈관내막으로의 이동이 일어난다(F ig. 2).

평활근 세포의 증식에는 PDGF (platelet derived

g row th factor)가 가장 중요한 역할을 하며 그 외

T GF(trans forming grow th factor), FGF(fibroblast

grow th factor), IL- I, T NF(tumor necros is factor)-

α, M CP- I(m onocyte chem otatic prot ein)와 세포

접착 물질들이 직접 관여한다. 그 외 throm box ane,

endothelin- I, ang iotens ion- II 등 혈관 수축작용 물

질에 의해 평활근 세포의 증식이 간접적으로 자극된

다. Clas s Ⅱ 항원이 이식신 장기생존에 관여 있다고

는 하나 만성거부반응에서 조직적합항원 Clas s Ⅰ,

Ⅱ의 중요성에 대해서는 명확치않다. 비-조직적합항

원도 일부 관여하며 항 H LA 항체, B 세포항체들과

같은 체액성 면역반응도 직접 또는 간접으로 관여하

는 것 같다.

4 . 예방 및 치료

최근 실험쥐에의 심장이식 leflunom ide 투여로 생

성된 만성 거부반응의 혈관변화가 뚜렷이 회복됨이

보고되었으나8) 현재까지 일단 확립된 만성 거부반응

을 치료할 수 있는 방법은 없다. 따라서 현재로는 지

금까지 알려진 만성 거부반응의 위험인자를 예방하는

것이 상책이다.

1 ) 효과적인 면역억제제의 사용

Cyclos porine을 비롯한 새로운 면역억제제의 등장

으로 신장이식에서 급성 거부반응의 빈도는 뚜렷이

감소되었으나 만성 거부반응을 뚜렷이 감소시켰다는

자료는 아직 없다. 실험 동물과 임상에서 m y cophe-

nolate m ofetil(M MF ) 및 rapam ycin이 만성거부반

응의 예방에 효과적이었다는 보고가 있다9). 지금까지

나와 있는 면역억제제는 장점과 부작용이 있으므로

이들을 적절히 병합 투여함으로써 약제의 부작용을

최소화하면서 면역억제효과를 극대화함으로써 급성

거부반응을 예방하는 것이 무엇보다 중요하다.

Nonimmulogical factors
( ischemia, perfus ion, etc.) His tocompatibility

T Cells Macrophages
Platelet Aggregates

Cytokines /Growth Factors

Smooth Muscle
Cell Proliferation Fibros is

Vas cular Injury
Arterios cleros is

T ubulointers titial
Injury Glomerular

Scleros is

Reduced Nephron Mass

Graft Loss

F ig . 2. T he likely sequence of events in Chronic
re jection

T able. 2 Ris k Factors for Chronic Rejection

Ⅰ. Immunolog ical
·MHC- incompatibility
·T lymphocyte activation
·Monocyte/macrophage activation
Ⅱ. Non- immunological Risk Factors
·Ischemia/ reperfus ion damage
·Hyperlipidemia
·Hypertension
·Reduced renal mass & hyperfiltrat ion
·CMV infection
·Obesity/metabolic s yndrome
·Mechanical/ surg ical manipulation
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2 ) 위험인자의 회피

만성 거부반응의 위험인자를 회피하거나 줄이기 위

해 가능한 HLA 적합성이 좋은 공여자, 환자의 체중

에 적합한(fit ) 크기의 공여신장의 선택, 3세 이하나

61세 이상의 고령 공여자를 피하는 것이 좋다. 공여

신장을 적출 또는 보존술시에 가급적 신손상이 가지

않도록 세심한 배려를 해야한다. 적절한 면역억제요법

을 통해 급성 거부반응을 예방해야 하며 급성 거부반

응이 발생되면 철저하게 치료하는 것이 만성 거부반

응의 예방에 중요하다.

3 ) 고혈압의 치료

효과적인 혈압조절이 만성신부전으로의 진행을 완

화하는 것은 잘 알려져 있다. 이식신에서도 혈압 비

조절군이 이식신 생존율이 낮은 반면 혈압 조절군에

서는 정상 혈압군과 이식신 생존율이 같다는 임상결

과가 나와 있다. 면역억제제 Cy clos porine은 수입성

세동맥의 수축을 일으키므로 이 경우 칼슘 통로 차단

제가 전환효소 억제제보다 이론적으로 유리할 것으로

생각되나 두 가지 약제 모두 효과가 동일한 것으로

보고되고 있다10). 앞으로 이식신 기능부전이 있거나

단백뇨가 심한 환자를 대상으로 한 전향적 연구가 나

오면 그 결과를 알 수 있을 것 같다.

4 ) 고지혈증

고지혈증은 심장 및 신이식 환자에서 이식 후 심

맥관계 합병증을 초래할 뿐만 아니라 만성 거부반응

의 위험인자로 알려져 있다. 특히 심장이식 환자에서

HMG- CoA reductas e인 pravastatin의 투여로 1년

이식생존율을 유의하게 증가시켰다는 보고가 있었고11)

중증 급성거부반응의 빈도도 유의하게 감소했다는 보

고가 따랐다. Prav as tat in의 면역조절기능은 콜레스

테롤 합성과정 중 비스테로이드 부산물인 farnes yl

분자의 합성 억제로 인해 natural killer cell 활동이

억제되기 때문으로 생각된다. 신장이식에서도 prava-

s tat in이 대조군에서 비해 급성 거부반응의 빈도(64%

v s 25% )와 OK T 3 사용빈도를 유의하게 감소시켰다

는 보고가 있다12).

5 ) 저단백식이

저단백식이가 만성신부전으로 진행을 완화시키는

것으로 알려져 있는데 과연 만성 거부반응에서도 신

부전의로의 진행을 완화할 수 있는지는 확실치 않다.

6 ) 실험적 이식에서의 치료

실험쥐의 신장이식에서 시험관내에서 단핵구-대식

세포의 생성과 효과기능을 억제하는 gam m a lactone

을 투여로 대조군에 비해 단백뇨, 사구체경화 등 동

맥의 폐쇄성 병변이 적게 관찰된다는 보고가 나와 있

다13). M ycophenolate m ofetil도 실험동물의 이식에

서 확립된 만성 거부반응의 혈관 병변을 안정 내지

회복됨을 보고하고 있다.

최근 만성 거부반응의 분자생물학적 병인에 기초하

여 다음과 약제들이 싸이토카인과 각종 성장호르몬의

생성억제 혈관 평활근 세포의 증식을 억제하는 약제

들이 만성 거부반응의 치료로서 시도되고 있다14)

(T able 3).

( 1) A ng io pe ptin

S om atos tat in 유사물질로 성장 호르몬, 인슈린,

g lucag on 농도를 떨어뜨리는 내분비 효과외에도 지

속적 정맥주사 또는 간헐적 피하주사로 평활근 세포

의 증식을 억제하는 것으로 알려져 있다. 동물실험에

서 관상동맥 풍선 성형술 후 또는 심장이식후 혈관

폐쇄를 억제한다. 현재 심장이식 및 신장이식에서 만

성 혈관성 거부반응의 예방 목적으로 ang iopeptin을

이용한 2개의 임상연구가 진행중에 있다.

( 2) Carv e dilol

β-수용체와 α-교감 신경차단 항고혈압제로 시험

관내에서 혈관 평활근 세포의 증식을 억제함이 알려

져 있다. 최근 이약제는 P DGF에 의한 평활근 세포

의 이동을 억제한다. 실험적 관동맥 풍선 성형술에서

carv edilol은 혈관 내피 증식을 90%까지 감소시킴이

보고되어 있다. 5/ 6 신절제 동물모형에서 carv edilol

치료로 사구체 경화증, 단백뇨량이 유의하게 감소됨이

T able. 3 실험적 만성거부반응의 치료로 시도된 약제

·Rapamycin, mycophenolate mofetil, leflunomide
·r- HuSOD(Superox ide dismutase)
·Somatostatin analogue(Angiopeptin)
·Prostacyclin analogue(Ilopros t)
·T hromboxane antagonis t
·Polyunsaturated fatty acids
·Fish oil
·Heparin derivative
·Carvedilol(antihypertens ive drug) : antioxidant and

inhibitor of vascular smooth muscle cell proli-
feration.

·Anti- endothelin antibody, endothelin receptor an-
tagonis t(bos entan )

·ANF, endopeptidas e inhibitor(candoxatril , Pfizer)
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보고되어 있다.

( 3) 헤파린 및 그 유도체

헤파린은 항응고효과와는 별도로 시험관내 및 생체

에서 평활근 세포 증식을 억제하는 것으로 알려져 있

다. 뿐만 아니라 평활근 세포의 매피로의 이동도 약

화시킨다. 시험적으로 저분자 헤파린이 이식장기의 내

피 증식을 억제함이 보고되어 있으나 아직 임상성적

은 나와있지 않다.

결 론

만성 거부반응은 후기 이식신 기능상실의 가장 중

요한 원인으로 병인이 매우 다양하다. 앞으로 만성

거부반응의 병인이 보다 자세히 밝혀지면 이에 따른

특이한 치료가 이루어질 수 있을 전망이다. 현재로는

만성 거부반응의 위험인자를 숙지하여 사전에 예방

또는 그것을 피하는 것이 현실적인 방법이다.
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