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Kidney transplantation is the treatment of choice for end stage renal disease. Successful kidney transplantation improves the 
quality of life and reduces the mortality risk for most patients, when compared with maintenance dialysis. Recent advances, 
including immunosuppressants, desensitization treatment for highly sensitized kidney transplant candidates, and better medical 
care, have resulted in an increase number of transplants with improved outcomes. However, kidney transplant recipients require 
close follow-up after transplantation since they are on complex immunosuppressive regimens that render them susceptible to 
infection, malignancy, and cardiovascular disease. The additional obstacles of kidney transplantation include the lack of 
improvement in long term outcomes, shortage of organs, and multiple co-morbidities due to their underlying chronic kidney 
disease. To improve the long-term outcome of renal allograft, physicians must be aware in developing newer immunosuppressive 
regimens, with lower side effects, and reduction of death with functioning graft and chronic allograft dysfunction will be the 
greatest challenge of all physicians who care for kidney transplant recipients. This review highlights current status of kidney 
transplantation in Korea, brief transplant immunology, immunologic tests, donor/recipient evaluation, immunosuppressive 
medications, and complications of kidney transplantation involving rejection, post transplantation infections, malignancy, 
cardiovascular disease and recurrence of primary disease. (Korean J Med 2014;86:142-151)
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서     론

신장이식(kidney transplantation)은 말기신부전 환자의 신

대체요법(renal replacement therapy) 중에서 가장 이상적인 치

료이다[1]. 성공적인 신장이식은 지속적인 투석치료와 비교

하여 대부분의 환자에서 사망 위험의 감소와 삶의 질 향상

을 가져온다[2].

1954년 12월 23일 미국 하버드의대 성형외과의였던 Joseph 

Murray 교수와 그의 동료들이 일란성 쌍둥이를 대상으로 세

계적으로 최초의 성공적인 신장이식수술을 시행하였고 수술
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Table 1. Contraindications to living kidney donation
Impaired renal function (glomerular filtration rate < 80 mL/min 
per 1.73 m2)

Proteinuria and/or hematuria
Severe renal or urological abnormalities
Hypertension (uncontrolled or requiring multiple medications or 

end organ damage)
Diabetes mellitus
Active or incompletely treated malignancies
Nephrocalcinosis, bilateral kidney stones, or recurrent nephroli-

thiasis
Transmissible infectious disease (eg, HIV infection)
Cognitive deficit
Poorly controlled psychiatric problem or active substance abuse
Chronic illness that places patients at significant risk to undergo 

surgery (significant cardiovascular, pulmonary, or liver dis-
ease)

Current pregnancy

을 집도한 Joseph Murray 교수는 이 공로로 1990년 노벨상까

지 수상하였다. 우리나라의 경우에는 1969년 최초로 생체기

증자 신장이식이 성공적으로 시행되었다. 이렇듯 신장이식

의 역사는 전 세계적으로는 60년, 우리나라의 경우는 불과 

45년 정도에 불과하지만 이식면역학을 비롯한 여러 분야에 

걸친 의학의 눈부신 발전과 새로운 면역억제제 및 첨단 진

단 기술의 개발로 신장이식 초창기에 비해 이식신 및 환자 

생존율의 괄목할 만한 발전을 이루어 왔다. 하지만 지속적인 

면역억제제 복용으로 인한 감염, 종양 및 심혈관 질환 발생 

위험의 증가와 이식 후 장기 생존율의 향상이 아직까지 미

흡한 점, 공여 장기의 부족 등이 아직도 풀어야 할 숙제이다.

본고에서는 현재 우리나라의 신장이식 현황을 비롯하여 

신장이식에 관한 최신 지견에 대해 고찰하고자 한다.

본     론

국내 신장이식 현황

2012년 질병관리본부 장기이식관리센터(Korean Network 

for Organ Sharing, KONOS)에서 펴낸 장기이식 통계연보에 

의하면 국내 신장이식 환자는 총 14,128명으로 전체 신대체

요법을 받는 환자의 20.1%를 차지한다. 연간 신장이식 건수

는 2000년 682건(생체 신장이식 557건, 뇌사자 신장이식 125

건)이던 것이 2012년 1,783건(생체 신장이식 1,015건, 뇌사자 

신장이식 768건)으로 상당히 증가하였지만 2013년 5월 31일 

기준으로 뇌사자 신장이식 대기자 수가 12,300명으로 공여

장기가 여전히 부족한 상황이다. 뇌사자 신장이식 대기자의 

평균 대기시간은 혈액형에 따라 약간의 차이가 있으나 이식 

대기자로 등록 후 4.7년 정도이다. 신장이식 후 1년 환자 생

존율은 생체 이식자의 경우 98.4%, 뇌사자 이식자의 경우 

96.2%이고 5년 환자 생존율은 각각 96.2%, 92.2%이다[3]. 이

는 2011년 미국 장기이식관리센터에서 보고한 미국인 신장

이식 환자들의 평균 생존율보다 높고 2013년 대한신장학회

에서 보고한 국내 혈액투석 환자의 1년, 5년 생존율인 94.7%, 

72.6%와 복막투석 환자의 1년, 5년 생존율인 95.5%, 68.3%에 

비해 월등히 높다[4,5].

신장이식 수혜자(recipient) 및 공여자(donor) 평가 및 선정

수혜자 평가 및 선정

신대체요법이 필요한 만성 신질환 환자가 신장이식을 원

하면 병력, 과거력, 가족력, 정신적 장애 유무, 약물 중독증 

유무, 규칙적인 약물복용이 가능한지 여부 등에 대한 평가가 

우선 되어야 하고 수혜자로서 문제가 없을 경우 신체검진과 

기본적인 혈액검사, 요 검사 등을 시행하게 되고 질환에 따

라 자가면역 질환, 악성종양, 감염, 심장 질환 등을 선별하기 

위한 추가적인 검사를 시행하게 된다. 절대적인 연령제한은 

없으나 65세 이상의 고령 환자의 경우 여러 동반질환으로 

인해 신장이식 수술 자체의 위험성은 없는지, 투석치료와 비

교하여 생존율 측면에서 확실히 이점이 있는지 등에 대해 

각 환자의 상태에 따른 판단 후 결정하게 된다. 일반적인 신

장이식의 금기는 최근의 악성종양의 병력, 급성감염, 심한 

정신질환 및 약물중독증, 간경화증, 심한 폐질환 및 활동성

의 허혈성 심장질환 등을 들 수 있다.

공여자 평가 및 선정

신장이식 대기자는 급속히 증가하나 뇌사자 신장공여자

로부터 얻을 수 있는 신장은 절대적으로 부족하다. 따라서 

최근에는 전 세계적으로 생체 신장공여자가 증가하는 추세

이다. 생체 신장이식 수혜자의 이식 성적이 뇌사자 신장이식

보다 월등하고 복강경을 이용한 공여자 신장적출술로 인해 

통증이 경감되고 수술 후 회복이 빠른 것이 이러한 추세에 

일조하고 있다. 생체 신장공여자들을 대상으로 한 기존의 연

구들에서 신장공여자들의 평균 수명이 일반인에 비해 짧지 
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않고, 신장공여 후 말기신부전의 발생위험 또한 일반 대조군

과 비교 시 높지 않았다[6]. 또한 미세알부민뇨의 발생위험

은 나이, 성별, 인종, 체질량지수를 일치시킨 대조군과 비교 

시 유의한 차이가 없고, 나이에 따른 사구체여과율의 변화폭

이 더 가속화되지는 않는다고 알려져 있다[7]. 생체 신장공

여자는 이식 수술 전 병력청취, 신체 검사, 생화학적 검사, 

및 여러 영상의학적 검사를 통해 공여자로서 적합한지 판단

하게 된다. 신장 공여자 역시 여러 검사 결과 신장 공여가 

가능하다고 판단되면 경우에 따라 연령 상한선을 철폐하기

도 한다. 일반적인 생체 신장 공여의 금기는 표 1과 같다.

이식 면역검사

이식 후 발생할 수 있는 거부반응(rejection)을 예방 및 진

단하기 위해서 이식 전 후 여러 면역검사가 필요하다. ABO 

혈액형 항체검사, 인간백혈구항원(human leukocyte antigen, 

HLA) 검사 및 HLA 항체검사가 중요한 이식 면역검사 항목

이다. 신장이식 수술 전 공여자의 ABO 혈액형 항원이나 

HLA 항원에 반응하는 항체가 수혜자의 혈청 내에 이미 존

재하고 있는 경우 초급성 거부반응(hyperacute rejection) 혹은 

조기 이식신 기능소실을 유발할 수 있어 이를 이식 수술 전 

미리 확인하는 것이 필요하다.

일반적으로 ABO 혈액형 항체의 역가를 정량적으로 측정

하는 방법으로 혈구응집법(isoagglutinin)을 이용한 시험관법

이 가장 많이 이용되고 있으나 검사자 간의 편차가 있을 수 

있어 비용이 보다 많이 들기는 하지만 비교적 객관적인 역

가의 측정이 가능한 gel card법 혹은 일부 센터에서는 보다 

정밀한 방법인 유세포분석법(flowcytometry)을 이용하기도 

한다. 수혜자와 공여자간 혈액형 부적합은 과거에는 공여자 

ABO 혈액형 항원에 대한 수혜자의 항 ABO 혈액형 항체에 

의한 초급성 거부반응 발생의 위험으로 신장이식의 절대적

인 금기였으나 최근에는 이식 전 탈감작(desensitization)치료

를 통해 수혜자의 항 ABO 혈액형 항체를 미리 제거한 후 성

공적으로 이식을 시행하고 있다.

HLA class I에는 HLA-A, B, C 항원이 있고 HLA class II에

는 HLA-DR, DQ, DP 항원이 있으며 신장이식에서는 수혜자

와 공여자 간의 class I의 A, B 항원과 class II의 DR 항원의 

일치 정도가 거부반응 발생 및 이식신 생존율과 관계가 깊

다. 즉, 불일치하는 항원의 수가 많을수록 이식신 생존율이 

낮은 경향을 보이지만 모두 불일치한다고 해도 이식의 절대

금기는 아니다. 공여자 HLA 항원에 대한 공여자 특이항체

(donor specific antibody, DSA)가 수혜자의 혈청에 존재하는 

경우 초급성 거부반응이나 항체매개성 거부반응의 발생으로 

인해 이식신 손상을 초래할 수 있어 이식 전 후 주기적으로 

HLA 항체를 검사한다. 이런 HLA 항체는 주로 이전의 수혈, 

임신, 장기이식 등으로 인해 동종 항원에 미리 감작된 환자

에서 주로 생성 되고 HLA 항체 검사의 종류로는 HLA 교차

시험(crossmatch)과 패널 반응성 항체(panel reactive antibody, 

PRA) 검사가 있다. HLA 교차시험은 보체의존성세포독성

(complement-dependent cytotoxicity) 방법, 유세포분석법, 혹은 

공여자의 림프구에서 추출한 HLA 항원을 solid phase (flow 

bead 혹은 luminex bead)에 부착시킨 후 수혜자의 혈청과 반

응시켜 보다 민감하게 HLA항체를 검출하는 solid phase를 이

용한 교차시험법이 있으며[8,9] 과거에는 이식 전 교차시험 

양성인 경우 초급성 거부반응 발생의 위험으로 신장이식의 

절대적인 금기였으나 최근 상당수 환자에서 이식 전 탈감작

치료를 통해 DSA를 미리 제거한 후 성공적으로 이식을 시

행하고 있다. PRA 검사는 이미 알고 있는 HLA 항원으로 구

성된 패널을 이용하여 보편적인 HLA 항원에 감작된 정도를 

평가하는 방법으로 보통 구성된 패널 50% 이상에서 양성을 

보일 경우 고도 감작된 환자로 판단한다. PRA 검사의 목적

은 뇌사자 신이식 대기 환자에서 미리 HLA 항체의 존재 유

무와 선별검사를 해 놓음으로써 교차시험 음성 가능성을 예

측할 수 있고 가상교차시험(virtual crossmatch)을 통해 불필

요한 교차시험을 피할 수 있으며 이식 후 De novo DSA의 발

생을 추적할 수 있다. PRA 양성 역시 이식의 절대 금기는 아

니나 PRA 음성 환자와 비교 시 이식 후 항체매개성 거부반

응의 위험성이 크므로 주의를 요한다.

감작된 환자의 신장이식

ABO 혈액형 부적합 신장이식

수혜자와 공여자간의 ABO 혈액형 적합성은 성공적인 이

식을 위한 필수적인 조건으로 알려져 왔다. ABO 혈액형 부

적합은 공여자 이식신 혈관 내피세포에 표현되는 혈액형 항

원에 대해 수혜자 혈청의 항 ABO 항체가 반응하여 초급성 

거부반응을 일으킬 수 있어 신장이식의 금기로 여겨져 왔다. 

하지만 항 ABO 항체를 이식 전 미리 제거할 수 있는 탈감작

치료가 도입되면서 1990년대 이 후 일본을 중심으로 활성화 

되었고 우리나라의 경우 2007년부터 성공적으로 혈액형 부
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Figure 1. Desensitization protocol. PP, plasmapheresis; IVIG, 
intravenous immunoglobulin; MMF, mycophenolate mofetil; 
MPDS, methylprednisolone; ATG, anti-thymocyte globulin; 
Ab, antibody; KT, kidney transplantation.

적합 신장이식이 시행된 이후 2012년에는 우리나라 전체 생

체 신장이식의 18.5%를 차지할 정도로 많은 환자들에서 시

행되고 있다[3]. 최근의 보고들에 의하면 혈액형 부적합 신

장이식의 5년 이식신 생존율이 90% 이상으로 혈액형 적합 신

장이식의 이식신 생존율과 큰 차이가 없는 상태이다[10,11]. 

항 HLA 항체 양성 신장이식

이식 전 수혜자의 혈청 내에 공여자 HLA 항원에 대한 

DSA가 존재하는 경우 이 DSA가 HLA 항원에 결합하게 되

면 보체를 활성화시켜 초급성 거부반응이나 항체매개성 거

부반응 발생으로 인해 이식신 손상을 초래할 수 있어 이식

의 절대적인 금기였으나 최근 탈감작치료를 통해 성공적으

로 이식을 시행하고 있다. DSA가 없는 교차시험 음성 환자

와 비교 시 이식 후 항체매개성 거부반응의 빈도가 높고 이

식신 생존율이 낮음에도 불구하고 탈감작치료 후 이식을 시

행하게 되는 이유로는 첫째, 고도로 감작된 환자의 경우 교

차시험 음성의 적합한 신장 공여자를 찾는 것이 현실적으로 

매우 어려운 경우가 많고 둘째, 교차시험 음성 공여자가 나

올 때까지 뇌사자 신이식 대기 상태에 있거나 지속적으로 

유지 투석치료를 받고 있는 환자들과 비교 시 의미 있는 생

존율의 이점이 있는 것을 들 수 있다[12]. 최근 발표된 국내

의 항 HLA 항체 양성 신장이식 성적을 보면 3년 이식신 생

존율이 90% 이상이고 급성거부반응 발생률은 20% 정도로 

보고되고 있다[13,14]. 

탈감작치료 프로토콜

ABO 혈액형 부적합 신장이식과 항 HLA 항체 양성 신장

이식을 가능하게 하는 탈감작치료는 각 센터마다 다양한 프

로토콜이 존재하지만 각각의 프로토콜을 비교하는 무작위 

비교연구가 없어 우리나라 대부분의 센터에서 시행하는 대

표적인 프로토콜인 리툭시맙(rituximab, MabtheraⓇ)과 혈장교

환술(plasma exchange) 및 저용량 경정맥 면역글로블린(immu-

noglobulin)을 이용한 치료를 소개한다(Fig. 1). 리툭시맙은 B 

림프구 표면에 표현되어 있는 CD20에 대한 단일클론항체로 

앞으로 항 ABO 항체나 항 HLA 항체를 생산할 수 있는 형질

세포(plasma cell)로 발전할 수 있는 B 세포를 미리 제거하는 

역할을 한다. 투여시기 및 용량은 센터마다 차이가 있으나 

보통 이식 2-4주 전에 투여하고 100 mg fixed dose-375 mg/m2

을 투여한다. 혈장교환술과 저용량 경정맥 면역글로블린은 

현재 수혜자의 혈액 속에 존재하는 항 ABO 항체나 항 HLA 

항체를 제거하기 위해 이식 수술 전 수혜자의 항체역가에 

따라서 횟수를 조절해서 시행하게 된다. 그리고 이식 7-14일 

전부터 면역억제제 복용을 시작하며 주 면역억제제로는 

tacrolimus, mycophenolate mofetil 및 스테로이드로 구성된 

3제 요법이 일반적이다.

면역억제요법

면역억제제 사용은 성공적인 신장이식의 핵심적인 요소

이며 이식과 동시에 투여를 시작하고 이식 신장이 기능을 

하는 한 평생 복용하는 것이 원칙이다[15]. 

유도 면역억제요법(Induction immunosuppression)

유도 면역억제요법의 목적은 면역반응이 가장 심하게 발

생하는 이식 초기에 강력한 면역억제제를 사용하여 이 시기

에 발생할 수 있는 급성거부반응을 예방하기 위한 것이다. 

유도 면역억제요법 프로토콜도 센터마다 차이가 있지만 대

부분의 센터에서 감작되지 않은 거부반응 발생의 위험성이 

낮은 환자들에서는 유도 면역억제제로 IL (Interleukin)-2 수

용체 단일클론항체인 basiliximab (SimulectⓇ)이나 daclizumab  

(ZenapaxⓇ)이 주로 사용되고 고도로 감작된, 즉 거부반응 발

생의 위험이 높은 고위험 환자에서는 항림프구 다클론 항체

인 ThymoglobulinⓇ (rabbit antithymocyte globulin)이나 AtgamⓇ

(equine antithymocyte globulin)이 주로 사용된다. 여러 연구들

에 의하면 유도 면역억제요법을 시행받은 환자는 유도 면역

억제치료를 시행하지 않은 환자와 비교하여 거부반응 발생

이 적고 이식신 생존율이 향상됨을 보고하였다[16,17].

유지 면역억제요법(Maintenance immunosuppression)

유지 면역억제요법의 목적은 장기적으로 거부반응 발생

을 예방하면서 면역억제제의 부작용을 최소화하는 것이다. 
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Table 2. Banff diagnostic categories for renal allograft biopsies
1. Normal
2. Antibody-mediated rejection (AMR)
    Acute antibody-mediated rejection

C4d+, presence of circulating DSA, morphologic evidence of acute tissue injury
I: ATN-like minimal inflammation
II: Capillary and/or glomerular inflammation and/or thromboses
III: Transmural arteritis and/or arterial fibrinoid change and medial smooth muscle necrosis with lymphocytic infiltrate in vessel

    Chronic active antibody-mediated rejection
C4d+, presence of circulating DSA, morphologic evidence of chronic tissue injury (glomerular double contours and/or peritubular ca-

pillary basement membrane multilayering and/or IFTA and/or fibrous intimal thickening in arteries)
3. Borderline changes: ‘Suspicious’ for acute T-cell mediated rejection 
4. T-cell mediated rejection (TCMR)
    Acute T-cell mediated rejection

IA: Significant interstitial infiltration (> 25% of parenchyma affected) and foci of moderate tubulitis
IB: Significant interstitial infiltration (> 25% of parenchyma affected) and foci of severe tubulitis
IIA: Mild to moderate intimal arteritis (< 25% of luminal area)
IIB: Severe intimal arteritis (> 25% of the luminal area)
III: Transmural arteritis and/or arterial fibrinoid change and necrosis of medial smooth muscle cells with accompanying lymphocytic 

inflammation
    Chronic active T-cell mediated rejection

Chronic allograft arteriopathy (arterial intimal fibrosis with mononuclear cell infiltration in fibrosis, formation of neo-intima)
5. Interstitial fibrosis and tubular atrophy (IFTA), no evidence of any specific etiology
    Grade I: Mild IFTA (< 25% of cortical area)
    Grade II: Moderate IFTA (26–50% of cortical area)
    Grade III: Severe IFTA (> 50% of cortical area)
6. Other: Changes not due to rejection
DSA, donor specific antibody; ATN, acute tubular necrosis.

유지 면역억제요법의 경우도 센터마다 차이가 있지만 칼시

뉴린(calcineurin) 억제제인 tacrolimus나 cyclosporine 중 하나

와 림프구증식 억제제인 mycophenolate mofetil (CellceptⓇ)이

나 mycophenolic acid (MyforticⓇ) 혹은 azathioprine 중 하나 

그리고 스테로이드를 사용하는 3자 요법이 가장 보편적으로 

사용되고 있다. 2007년 발표된 Sympony 연구에 의하면 3자 

요법 중에서도 daclizumab 유도치료 후 저용량 tacrolimus, 

mycophenolate mofetil, 스테로이드의 병합투여가 표준용량 

cyclosporine, 저용량 cyclosporine 혹은 저용량 sirolimus를 기

초로 한 mycophenolate mofetil, 스테로이드 병합투여보다 사

구체여과율과 이식신 생존율이 높았으며 거부반응의 발생은 

의미 있게 적어 현재 가장 대표적인 유지 면역억제요법으로 

사용되고 있다[18]. 유지 면역억제요법에서 문제가 되는 부

분이 약제의 부작용을 들 수 있는데 특히 칼시뉴린 억제제

의 장기간 사용으로 인한 신독성과 장기적인 스테로이드 사

용으로 인해 발생하는 당뇨, 고혈압, 고지혈증, 골다공증 등

의 합병증이 장기적인 이식신 생존율에 나쁜 영향을 줄 수 

있는 중요한 원인이어서 칼시뉴린 억제제의 감량(sparing) 혹

은 투여중지(withdrawal) 및 스테로이드 조기중단(steroid early 

withdrawal)과 같은 프로토콜도 사용되고 있다[19,20].

거부반응의 진단과 치료

초급성 거부반응은 공여자의 ABO 혈액형 항원이나 HLA 

항원에 대한 항체가 수혜자의 혈청 내에 이미 존재하고 있

는 경우 이식신으로의 관류 후 수분에서 수 시간 내에 발생

하며 이식신 제거 외의 다른 치료 방법은 없다. 하지만 최근 
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이식면역검사의 발전으로 아주 낮은 역가의 항체도 확인 할 

수 있어 초급성 거부반응은 거의 볼 수 없다. 급성 거부반응

은 이식 후 3개월 이내에 주로 발생하며 최근 강력하고 다양

한 면역억제제가 개발되어 사용됨으로써 보고마다 차이가 

있으나 10% 미만으로 그 빈도가 감소하여 단기 생존율의 향

상을 가져 왔다. 하지만 여전히 급성 거부반응은 이식신 손

실의 중요 원인이며 만성 이식신손상으로 이행할 수 있는 

면역학적인 중요한 인자로 정확한 진단 및 치료가 중요하다. 

이식 후 수개월 이 후에 발생하는 후기 급성 거부반응(late 

acute rejection)은 주로 규칙적인 면역억제제 복용을 등한시

하여 발생하는 경우가 많다. 급성 거부반응의 전형적인 증상

으로는 발열, 요량감소, 고혈압, 단백뇨, 이식신 압통 등을 

들 수 있으나 최근에는 뚜렷한 임상증상 없이 혈청 크레아

티닌만 상승하는 경우가 대부분이며 확진을 위해서는 이식

신생검이 필요하다. 과거에는 신장이식 후 급성 거부반응의 

발생시기에 따라 각각을 구분하였으나 최근에는 발생기전과 

신생검 소견에 따라 거부반응을 분류한 Banff classification을 

주로 이용하고 있으며 최신의 분류는 표 2와 같다[21]. 급성 

거부반응은 급성 T-세포 매개 거부반응(T-cell mediated re-

jection, TCMR)과 급성 항체매개 거부반응(antibody-mediated 

rejection, AMR)으로 나눌 수 있으며 급성 TCMR은 신생검상 

간질 염증세포 침윤과 세뇨관염(tubulitis)을 특징으로 하는 

반면 급성 AMR은 세뇨관주위 모세혈관(peritubular capillary, 

PTC)의 C4d 침착과 다양한 염증반응을 특징으로 한다. 수혜

자의 DSA가 이식신 혈관 내피세포의 공여자 HLA 항원에 

결합하면 보체가 활성화 되게 되고 이 과정에서 발생한 C4d

는 생물학적인 기능이 없는 C4의 부산물이지만 항체가 매개

된 이식신 손상의 증거이자 AMR의 생체표지자로 간주된다

[22]. 이에 Banff 모임에서 AMR의 진단기준을 DSA의 존재, 

PTC에서 C4d 염색 양성 및 급성 혹은 만성 이식신 조직손상

의 증거가 있는 경우로 정의하였다. AMR은 주로 고도로 감

작된 환자의 신장이식(혈액형 부적합 신장이식 혹은 항 

HLA 항체 양성 신장이식)이나 재이식 환자에서 주로 발생

하며 TCMR에 비해 예후가 나쁘다. 

급성 TCMR로 진단되면 먼저 스테로이드 충격요법을 시

행하고 스테로이드 치료에 반응이 없는 경우 유도 면역억제

제로 사용 되는 항림프구 다클론 항체인 ThymoglobulinⓇ이

나 AtgamⓇ을 사용 할 수 있다. 급성 AMR로 진단된 경우 어

떤 치료 방법이 가장 효과적인지에 대한 연구가 아직도 많

이 부족한 상태로 각 센터마다 프로토콜에 약간의 차이가 

있으나 일반적으로 스테로이드, 혈장교환술, 경정맥 면역글

로블린, 리툭시맙, 항림프구 다클론 항체 등을 조합하여 사

용한다[23,24].

만성 거부반응 또한 만성 TCMR과 만성 AMR로 나눌 수 

있으며 진단기준은 표 2와 같다. 2005년 열린 제8차 Banff 회

의에서는 이전까지 사용해 오던 만성 이식신병증(chronic allo-

graft nephropathy, CAN)은 비특이적인 용어로 진단명에 적합

하지 않아 사용하지 말 것을 주장하였고 만성 거부반응을 T

림프구에 의한 만성 TCMR과 DSA에 의한 만성 AMR로 구

분하였고 특정 원인 없이 조직 섬유화와 세뇨관 위축을 보

이는 경우를 IFTA (interstitial fibrosis and tubular atrophy)로 

정의하였다[25]. 현재까지 만성 거부반응에 대해 확립된 치

료 방법은 없는 상태로 면역억제제 순응도 개선과 De novo 

DSA 발생 시부터 적극적인 치료 및 모니터링을 통한 예방 

전략 및 조기진단이 중요하며 치료여부 및 치료방법은 이식

신기능, 조직검사상 이식사구체병증(transplant glomerulopathy) 

및 비가역적인 IFTA의 심한 정도, 환자의 상태 등 모든 정보

를 잘 판단하여 결정하여야 한다. 만성 AMR 환자에서 비록 

소규모 연구이나 고용량의 경정맥 면역글로블린과 리툭시맙

을 사용하여 효과가 있었다는 보고들이 있으나 추가적인 연

구가 필요한 상황이다[26,27].

신장이식 후 합병증

신장이식 후 발생할 수 있는 합병증으로는 이식 수술과 

연관된 외과적 합병증과 장기간의 면역억제제 사용과 주로 

연관된 내과적 합병증으로 크게 나눌 수 있다. 외과적 합병

증은 일반적인 창상감염, 림프류(lymphocele), 이식신 주위 

혈종과 같은 창상합병증, 요관-방광 문합부 누출, 요관협착

과 같은 비뇨기계 합병증 및 이식신동맥 혈전과 같은 혈관

합병증으로 나눌 수 있다. 내과적 합병증으로는 이식 후 발

생할 수 있는 감염, 종양, 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증, 심

혈관계질환, 골질환, 혈액학적 합병증, 재발성 신질환 등 다

양한 합병증이 있으며 장기적인 생존율의 향상을 위해서는 

이 합병증들에 대한 조기진단 및 적절한 치료가 중요하다. 

본고에서는 장기 생존율에 특히 영향을 미칠 수 있는 신장

이식 후 발생한 감염, 종양, 심혈관계 질환 및 재발성 신질환

에 대해서 고찰하고자 한다.
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감염

새로운 면역억제제의 개발로 이식신 및 환자 생존율이 개

선되었지만 지속적인 면역억제제 복용으로 인한 감염의 위

험성은 여전하다. 더욱이 이식 후 장기 생존하는 환자의 빈

도가 증가하면서 감염의 빈도 및 기회감염의 다양성 또한 

증가하는 추세이다. 이식 후 시기별로 나누었을 때 이식 후 

1개월 이내의 이식초기에는 아직 면역억제제의 효과가 최고

에 이르지 않아 병원 내 감염을 일으키는 주요 미생물들에 

의한 이식 수술과 연관된 수술 후 감염과 드물지만 공여자

나 수혜자 자신에서 기인하는 감염이 문제가 된다. 다음이 

이식 후 1개월에서 6개월까지의 기간으로 이 시기는 면역억

제제의 강도가 최고에 이르는 시기로 거대세포바이러스

(cytomegalovirus, CMV), 엡스타인-바(Epstein-Barr virus, EBV), 

폐포자충 폐렴(Pneumocystis jirovecii pneumonia, PCP), 단순

헤르페스 바이러스(herpes simplex virus, HSV), 수두대상포진 

바이러스(varicella zoster virus, VZV) 등의 기회감염이 문제

가 된다. 마지막으로 이식 후 6개월 이후는 안정적으로 낮은 

용량의 면역억제제를 복용하므로 일반인들과 비슷한 지역사

회에서 기인하는 일반적인 감염이 주로 발생한다. 신장이식 

환자의 경우 면역억제제 복용으로 인해 감염의 증상이나 징

후가 비특이적인 경우가 흔하므로 침습적인 방법을 포함한 

적극적인 진단이 필요하고 감염으로 인한 환자의 위험성을 

줄이기 위해서는 조기에 적절한 치료가 필요하다. 장기이식 

환자의 특정 감염에 대한 진단 및 치료는 미국이식학회에서 

2013년 발표한 최신 가이드라인에서 자세히 기술하고 있어 

본고에서는 다루지 않기로 한다[28].

종양

이식 후 장기간의 면역억제제 사용은 암 발생의 증가와 

연관이 있다고 알려져 있다. 특정 면역억제제가 문제가 되기

보다는 누적된 면역억제제의 총 투여량이 악성종양 발생의 

위험인자로 생각된다. 이식 환자의 생존기간이 증가하면서 

암 발생률 또한 증가하고 있으며 환자 사망의 중요한 원인

중의 하나다. 신장이식 후 악성종양의 발생빈도는 같은 나

이, 성별의 일반인들 보다 보통 3배 정도 증가하는 것으로 

알려져 있으나 수혜자의 나이에 따라서 발생률의 차이를 보

인다[29]. 65세 이상의 고령의 수혜자의 경우 2배 정도 발생

이 증가하는 반면 젊은 수혜자의 경우는 15-30배까지 증가

할 수 있는 것으로 보고되고 있다. 악성종양의 발생기전으로

는 면역억제제의 장기 복용으로 인한 여러 바이러스성 암유

전자에 대한 면역감시 실패, 유전적인 인자, 환경적, 지리적 

요인 등을 들 수 있다. 최근까지의 외국 보고를 보면 피부암, 

이식 후 림프증식질환(posttransplant lymphoproliferative disorder, 

PTLD), 카포시 육종(Kaposi’s sarcoma), 자궁 및 자궁경부암 

등이 호발하는 것으로 보고하고 있으나 국내 환자들을 대상

으로 한 연구들을 보면 위암, 피부암, 이식 후 림프증식질환, 

대장암, 갑상선암 순이었다[30,31]. 이식 후 악성종양의 예방 

및 조기발견을 위해서는 피부암에 대해서는 햇빛에 대한 노

출을 줄이면서 매년 피부검진을 시행하고 피부암을 제외한 

다른 악성종양에 대해서는 일반인을 위한 국가암검진사업에 

준하여 검사하는 것을 추천한다. 신장이식 후 발생한 종양의 

치료원칙은 이식신의 기능은 유지하면서 각 종양에 따른 적

절한 수술적 치료, 항암치료, 방사선치료 등을 통해 종양을 

치료하는 것이다. 면역억제제의 감량이나 중지는 이식신기

능에 영향을 줄 수 있으므로 종양의 중증도, 완치가능여부 

및 환자의 상태 등을 종합적으로 판단하여 신중히 결정해야 

한다. 면역억제효과와 더불어 항암효과가 있다고 알려진 

mTOR (mammalian target of rapamycin) 억제제를 사용했을 때 

카포시 육종과 비흑색종 피부암 환자에서 효과적이었다고 

보고되고 있으나 다른 종양들에 대한 추가적인 연구 및 장

기간의 추적관찰이 필요한 상황이다[32].

심혈관계 질환

동맥경화성 심혈관계 질환은 신장이식 후 발생빈도가 높

고 가장 흔한 사망원인이며 장기적으로 이식신 기능에도 영

향을 미치는 것으로 알려져 있다. 한 보고에 의하면 신장이

식 후 매년 3.5-5% 정도로 심혈관계 질환이 발생하며 이는 

일반인에 비해 50배 정도 높은 발생률이다[33]. 고령의 환자

와 당뇨병을 가진 환자들에서 신장이식 후 급성심근경색의 

발생이 흔하지만 울혈성신부전 또한 흔히 발생하는 심혈관

계 합병증이다. 흡연, 당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증 등의 일

반인들에게 적용되는 전통적인 심혈관계 위험인자들이 신장

이식 환자들에서도 적용되며 더욱이 많은 신장이식 환자들

은 이식 전 상당한 기간 동안 심혈관계 질환을 이미 가지고 

있는 경우가 많다.

고혈압은 이식 후 심혈관계 질환 발생의 대표적인 위험인

자로 그 원인으로는 거부반응, 재발성 사구체신염과 같은 이

식신 질환, 이식 후 사용하는 면역억제제(칼시뉴린 억제제, 
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스테로이드), 이식신 동맥 협착, 신기능 저하 등 다양하다. 

신장이식 환자에서 고혈압은 장기 생존율 향상을 위해 반드

시 조절되어야 하며 치료목표는 130/80 mmHg 미만이다. 각 

원인에 따른 적절한 치료가 필요하며 모든 계통의 항고혈압 

약제를 사용할 수 있으나 칼시뉴린 억제제에 의한 혈관수축

을 완화시킬 수 있는 칼슘통로 차단제가 가장 먼저 선호되

고 하루 1 g 이상의 단백뇨가 있는 경우에는 안지오텐신 전

환효소 억제제나 안지오텐신 수용체 차단제의 사용을 고려

한다[23].

이상지질혈증 또한 신장이식 환자에서 발생하는 흔한 합

병증으로 심혈관계 질환의 위험인자이다. 이상지질혈증의 치

료는 고위험군에 준하며 약물치료를 시작하기 전 먼저 식이

요법, 체중감량, 금주, 운동 등 생활개선요법(therapeutic 

lifestyle change)이 필요하며 생활개선요법에도 LDL 콜레스

테롤이 100 mg/dL 이상일 경우 100 mg/dL 미만으로 낮추기 

위해 statin이나 statin/ezetimibe 복합제 치료를 시작한다[34]. 

Statin을 cyclosporine이나 fibric acid 유도체와 같은 cytoch-

rome P450을 억제하는 약물과 병용 시 statin의 혈중농도가 

높아져 근육병증의 발생 위험이 증가하므로 주의해야 한다. 

중성지방이 500 mg/dL 이상일 경우 500 mg/dL 미만으로 낮

추기 위해 즉시 생활개선요법을 시행한다. 최근 발표된 KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 가이드라인에 

의하면 지금까지의 대규모 연구들을 종합해 봤을 때 고중성

지방혈증을 보이는 신장이식 환자 및 만성 신질환 환자에서 

췌장염을 예방하고 심혈관질환 위험성을 줄이기 위한 목적

의 fibric acid 유도체의 사용은 추천되지 않고 중성지방이 

1,000 mg/dL 이상으로 고도로 상승한 환자에서 선별적으

로 신기능에 따라 용량을 조절하여 투여할 것을 제시하였

다[35].

재발성 신질환

신장이식 후 발생한 재발성 사구체신염은 이식신 기능 상

실의 중요한 원인 중 하나로 알려져 있다. 이식신에 발생할 

수 있는 재발성 신질환은 초점성 분절성 사구체 경화증(focal 

segmental glomerulosclerosis, FSGS), 막증식성 사구체신염

(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN), IgA 신증

(IgA nephropathy)과 같은 사구체신염, 당뇨병, 파브리병(Fabry’s 

disease), 원발성 수산증(primary oxalosis) 등과 같은 대사성질

환, 전신성홍반성루푸스(systemic lupus erythematosus, SLE), 

용혈성 요독 증후군(hemolytic uremic syndrome, HUS) 등과 

같은 전신성 질환으로 나눌 수 있다. 신장이식 후에 모든 형

태의 사구체신염이 병리학적으로 재발한다고 알려져 있지만 

발생빈도나 임상적인 중증도는 사구체신염의 종류와 재발의 

정의에 따라서 연구마다 크게 달라진다. IgA 신증은 신장이

식 후 30% 정도의 환자에서 재발하지만 이식신 생존율에 미

치는 영향은 크지 않은 반면 재발성 FSGS나 MPGN은 발생

빈도도 높고 치료에 대한 반응도 낮아 예후가 좋지 않다. 하

지만 전체적으로 봤을 때 사구체신염으로 인한 말기신부전

으로 신장이식을 시행한 환자들의 장기생존율은 다른 원인

들로 인한 말기신부전으로 신장이식 시행한 환자들의 장기 

생존율과 차이가 없다[36]. 단백뇨가 발생한 재발성 사구체

신염 환자들은 안지오텐신 전환효소 억제제나 안지오텐신 

수용체 차단제의 사용을 고려하고 재발성 FSGS의 경우 혈장

교환술과 리툭시맙 사용, ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody) 연관 혈관염이나 항기저막질환(anti-glomerular base-

ment membrane disease)의 경우 고용량 스테로이드와 cyclo-

phosphamide의 사용 등 각각의 재발한 질환에 따라 치료가 

달라진다. 이식신 생존율의 향상으로 앞으로 재발성 신질환

의 중요성은 더욱 커질 것으로 생각되지만 현재까지 이식 

후 재발할 수 있는 여러 신질환들의 예방, 치료, 예후 등에 

관한 정보가 부족하여 많은 수의 환자를 포함하는 전향적인 

다기관 공동연구가 필요할 것으로 판단된다[37].

맺음말

지난 수십 년간 지속적인 새롭고 강력한 면역억제제의 개

발과 이식면역 진단기술의 발전으로 신장이식 환자들의 단

기 생존율은 눈부신 향상을 이루었다. 하지만 이러한 단기 

성적의 향상에도 불구하고 신장이식 후 10-20년 이상의 장

기적인 생존율의 향상은 단기 성적 향상에 비해 미흡한 것

이 현실이다. 신장이식 후 장기 생존자들에서 문제가 되는 

대표적 합병증으로는 심혈관계 질환, 종양, 감염, 거부반응

을 비롯한 여러 원인들에 의한 만성 이식신 기능저하 등을 

들 수 있으며 합병증 발생을 효과적으로 예방하고 적절히 

치료하는 것이 장기 생존율 향상을 위해 중요하다고 하겠다. 

이식대기자 수에 비해 턱없이 부족한 뇌사자 장기기증은 신

장이식을 기다리는 말기신부전환자와 그들을 치료하는 이식

관련 의료진에게 있어 넘어야 할 가장 큰 장벽이다. 공여장
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기의 부족을 해결하기 위해서는 생체이식 측면에서는 적절

한 환자들을 대상으로 한 혈액형 부적합 신장이식, 고도 감

작 환자 신장이식의 활성화와 이런 고위험 이식 환자들의 

성적 향상을 위한 다양한 치료법 연구 등의 노력이 필요하

겠고 뇌사자이식 측면에서는 장기이식을 대기하고 있는 환

자뿐 아니라 이식관련기관 및 의료진을 포함하는 범국민적

인 숭고한 장기기증 활성화를 위한 사회적, 제도적 노력이 

필요할 것으로 생각된다.

중심 단어: 신장이식; 면역억제제; 거부반응; 수혜자; 공여자
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