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공여자 항원에 반응하는 항체 (donor specific anti-

bodies; DSA)로 인한 초급성 또는 급성 거부반응은

1960년대 이후 신장이식이 증가함에 따라 알려졌으며

성공적으로 치료된다 하더라도 DSA의 존재는 임상적

으로 이식신의 생존에 부정적인 영향을 끼치고 있다는

것이 보고되었다. 그러나 최근까지도 DSA에 의한 거

부반응에 대한 기전 및 임상상이 잘 밝혀져 있지 않아

이의 임상적 접근이 잘 이루어져 있지 않았다. 그러나

Halloran 등이 de novo anti-HLA DSA의 생성이 나

쁜 예후를 보이는 거부반응과 관계있음을 보고하였으

며
1)
여기에는 보체-중성구의 상호 작용이 관계할 것

으로 가정하였다. 또한 Feucht 등은 신이식초기에 신

기능의 이상을 보이는 환자의 신조직에서 C4d의 침착

이 있음을 보고하여 이러한 현상들이 급성 항체 매개

성 거부반응과 관련이 있음을 보고한 바 있다
2)
.

항체 매개성 거부반응 (antibody mediated

humoral rejection, AHR)의 진단

신이식 후 AHR은 1) 조직 손상의 형태학적 증거

가 있으며, 2) 항체 매개성의 면역학적 증거 즉 C4d

의 침착이 세뇨관주위 모세혈관에 있고 (Fig. 1), 3)

공여자의 HLA나 공여자 내피세포에 대한 순환 항체

가 있을 경우로 정의한다
3)
. 조직학적으로 세뇨관주위

모세혈관내 다핵 중성구와 단핵구의 집락 (Fig. 2)은

AHR을 시사하는 소견이며 중성구의 사구체내 침윤,

초자양 괴사를 동반한 혈관염의 증거 등도 이를 시사

한다고 할 수 있다. 그러나 이러한 형태의 예민도 및

특이도는 높지 않다. 그러나 급성 거부반응이 있는

항체 매개성 급성 거부반응의 기전과 치료

서울대학교 의과대학 내과학교실

김 연 수

Mechanisms and Treatment of Antibody Mediated Humoral Rejection

Yon Su Kim, M.D.

Department of Internal Medicine, College of Medicine, Seoul National Univeristy, Seoul, Korea

<요 약>

신장이식 후 신기능의 감소를 동반하는 거부반응의 모든 경우에 림프구의 침윤과 세뇨관의 염

증성 반응을 동반하지는 않는다. 고전적인 세포 매개성 거부반응 외에 공여자의 HLA에 반응하는

항체나 공여자의 조직에 반응하는 항체가 거부반응을 일으키며 최근 이에 대한 진단과 치료에 많

은 연구가 이루어지고 있다. 신장이식의 경우 세뇨관주위 모세혈관내의 C4d 침착이 항체 매개성

거부반응의 지표임이 알려지면서 이 질환에 대한 기전 및 임상상이 알려지고 있다. 공여자 항원에

반응하는 항체의 제거와 항체생성의 억제가 치료의 근간으로 자리 잡고 있다. 본 연제에서는 항체

매개성 거부반응의 기전과 이에 상응하는 치료법 및 새로운 접근방법에 대해 다루고자 한다.

Fig. 1. 세뇨관주위 모세혈관 내 C4d 침착.
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환자에서 조직검사를 시행하였을 경우 C4d 침착은

순환 DSA의 존재와 95%의 예민도, 96% 특이도를

가지는 것으로 알려져 있다
4)
.

이러한 항체 매개성 거부반응은 일반적인 세포 매

개성 거부반응 치료방법에 잘 반응하지 않으며 소위

“만성거부반응”의 발현에도 영향을 미치는 것으로 알

려져 있다. AHR의 빈도는 기관마다 달라 급성거부반

응의 8% 정도로 추산되지만 임상적으로 스테로이드

충격 요법에 반응하지 않는 급성 거부반응의 약 37%

가 이러한 항체 매개성 거부반응이라는 보고도 있다
5)
.

AHR의 기전

공여자의 HLA에 반응하는 항체는 수술 후 급격히

증가할 수 있으며 처음에는 IgM의 형태에서 시간이

경과하면서 IgG의 형태로 바뀌게 된다. 항체는 공여

장기의 혈관내피세포에 주로 침착되어 보체를 활성화

시키거나 antibody dependent cellular cytotoxicity

(ADCC) 현상을 일으킨다. 실험적으로 급성 거부반응

이 진행되고 있는 심장이식 모델에서 분리한 림프구

는 공여자 항원에 대한 높은 ADCC 현상을 보이며
6)

비장에서 추출한 B 림프구에서 공여자에 대한 항체

를 생산해 내는 것이 제시된 바 있다
7)
. 이러한 항체

매개성 거부반응은 수술 후 1개월 이내에 발생하는

것이 일반적이며
8)
발생의 위험 인자로는 높은 PRA

반응도, 두 번째 이상의 이식, crossmatch 양성의 과

거력과 여성이 수혜자인 경우 등이다.

C4d는 42 kda의 분자량을 가진 물질로 보체활성화

의 classical pathway의 활성화로 생기는 중간 산물

이다. DSA의 침착으로 보체계가 활성화되면 C4가

C4b로 잘리며 이는 C4c와 C4d로 나뉘게 된다. C4c는

혈청내에 존재하게 되지만 C4d는 반응성 thioester기

를 가지면서 조직내에 침착되어 수일 또는 수주간 존

재하게 된다 (Fig. 3). AHR의 경우 C4d는 세뇨관 주

위 모세혈관에 침착하며 이는 AHR의 주된 병리 시발

점이 미세 순환계임을 시사한다고 할 수 있다
9)
. 또한

C4d는 세뇨관 주위 모세혈관의 내피세포 luminal

surface에 침착하거나 내피세포와 세뇨관의 basement

membrane 사이에 침착한다. 일반적으로 모든 모세혈

관에 침착하지만 일부의 모세혈관에만 침착하는 경우

도 있어 AHR의 전체 경과가 매우 역동적으로 변화함

을 나타낸다고 할 수 있다. DSA는 일반적으로 HLA

class I, II에 대한 항체이며 모세혈관의 내피세포에는

class I, II에 대한 항원이 모두 발현되지만 동맥혈관

계 내의 내피세포에는 class I의 항원만 발현되는 것

으로 알려져 있다. AHR을 일으키는 항체 모두가

HLA 항원에 대한 항체만은 아니지만 HLA 항체의

존재와 AHR 발현은 임상적으로 밀접한 관계가 있으

며 HLA에 대한 항체는 낮은 농도로 존재한다 하더라

도 심한 AHR을 일으킬 수 있다
10)
.

AHR의 치료

항체 매개성 거부반응은 일반적인 거부반응 치료

에 잘 반응하지 않으며 신기능의 소실도 1년내 30%

정도로 세포 매개성 거부반응에 비해 나쁘다
11)
. 항체

매개성 거부반응의 치료 목표는 공여자 특이 항체를

제거하고 이러한 항체의 재생산을 억제하는데 있다.

Immunoadsorption을 포함한 혈장분리술 (plasma-

그림 2. 항체매개성 급성거부반응 시 모세혈관내 중
성구의 침윤 (화살표).

Fig. 3. Classical pathway의 활성화에 의한 C4d 의
생성 및 침착 기전.
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pheresis), tacrolimus, mycophenolate mofetil, 고용

량의 면역글로블린 정주의 사용이 AHR 치료의 주된

방법이다
5, 12, 13)

. 혈장분리술과 면역억제제를 병용하면

서 HLA에 대한 항체 역가나 PRA 반응도를 평가하

는 것이 치료에 대한 반응여부를 판단하는데 사용될

수 있다. 최근 CD20에 대한 단클론 항체인 Rituxi-

mab이 심한 항체 매개성 거부반응의 치료에 효과적

일 가능성이
14)
제시되고 있으나 현재까지 전향적인

임상연구가 시행된 것은 없다. 그러나 CD20 단클론

항체의 사용은 면역억제정도를 더욱 심화시킬 위험성

도 존재하고 있으므로 이에 대한 사용은 꼭 필요한

경우에 제한적으로만 이용하는 것이 좋을 것으로 판

단된다. 또한 초기 면역반응의 진행을 억제하기 위한

보체 길항제 (complement inhibitors; soluble CD35)

의 AHR 치료 유용성에 대한 임상 연구도 진행 중에

있다. AHR의 예방을 위해 DSA가 존재하는 환자들

은 이식전 혈장분리술을 이용하여 항체를 제거하고

항체형성억제를 위한 면역억제 요법을 이식 전부터

사용하는 것이 임상적으로 추천되고 있다.

만성이식신병증 (chronic allograft

nephropathy; CAN)의 원인으로서의

항체 매개성 거부반응

CAN은 이식된 신장의 기능소실 원인 중 가장 많

은 이유를 차지한다. CAN의 발생에 면역학적 기전과

비면역학적 기전이 관여하는 것은 잘 알려져 있으나

어떤 원인이 어느 정도 관여하여 특정 환자에서 CAN

이 발생하였는가를 확인하는 것은 어렵다. 과거부터

쓰여 오던 용어 중 만성거부반응 (chronic rejection)

은 CAN의 동의어는 아니며 일반적으로 CAN 중 면

역학적 기전의 관여 (세포성 혹은 체액성 기전)가 확

인된 경우를 의미한다. 이러한 만성거부반응 중 많은

경우에 세뇨관 주위 모세혈관내 C4d의 침착이 발견되

어 만성거부반응의 주 원인으로 채액 매개성 거부반

응이 관여할 것으로 추정하고 있다
15)
. 신이식 후 6개

월이 지난 환자에서 혈청 creatinine의 상승은 HLA

에 대한 항체의 역가와 비례하며 이러한 항 HLA 항

체의 발생은 신기능 소실보다 앞서 나타난다는 것이

보고된 바 있다
16)
. 그러므로 HLA에 대한 항체 검사

를 이식 전 뿐 아니라 이식 후 정기적으로 (1주, 6개

월, 이후 1년마다) 측정하는 것이 바람직하다.

결 론

신장 이식 후 발생하는 급성거부반응의 원인으로

항체 매개성 면역반응이 중요한 비중을 차지하며 신

조직내의 C4d 침착을 확인하는 것이 중요한 과정이

다. 이식 전 후의 공여자 특이 항체를 측정하고 이의

역가 변화를 미리 검사하는 것은 항체 매개성 거부반

응의 예방과 치료에 매우 유용한 지침으로 사용될 수

있다. 원인 항체의 제거와 생성억제는 AHR의 치료

원칙이며 이식신의 조직 검사에 C4d 침착여부 검사

를 일반화하여 항체매개성 면역기전의 변화를 전향적

으로 추적하는 것은 향후 좀 더 많은 정보를 제공할

것으로 기대하고 있다.
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