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<요 약>

이식 장기의 거부반응에는 세포성 (cellular)과 체액성 (humoral, antibody-mediated) 기전이

모두 작용한다. 그러나 지난 40년 동안은 주로 세포성 거부반응에 대해 임상적 중요성이 강조되어

온 듯 하다. 그러나 재이식환자가 증가하면서 이미 감작된 환자에 대한 문제가 대두되고, ABO

불일치 이식이 성공하고 C4d 염색의 유용성과 중요성이 알려지면서 항체 매개성 급성거부반응에

대한 관심이 새롭게 높아지고 있다. 1960년대 후반에 신장이식 수여자의 혈청에 이미 존재하는 공

여자 특이 항체 (donor specific antibodies, DSA)로 인한 초급성 거부반응이 관찰되었다. 그 후

신세관 주위 모세혈관 (peritubular capillary)에 전반적으로 넓게 침착된 C4d와 이식신 기능부전

당시의 환자 혈청에 존재하는 DSA (이식 후 교차반응 양성)와의 연관성에 대해 알려지면서 항체

매개성 거부반응에 큰 진전을 보게 되었다. C4d는 공여자에 대한 항체로 유발되어 신세관 주위

모세혈관의 내피세포와 기저막에 붙어 혈관손상을 초래하며, 이것은 항체 매개성 거부반응의 표적

이 미세혈관임을 시사하기도 한다. 7th Banff conference에서도 C4d 염색을 표준화하고 모든 이

식신 생검에 C4d염색을 권유하였다.

항체 매개성 거부반응은 신이식 환자의 5-7%, 조직검사로 증명된 급성거부반응의 12-37%를

차지하고 일반적인 치료에 잘 듣지 않아 세포성 거부반응에 비해 예후가 좋지 않다. 항체 매개성

급성 거부반응시의 공여자 특이 항체는 주로 HLA class I과 II로 약 74%이고 그중 대부분은 IgG

로 알려져 있다. 이러한 항 HLA 항체는 기존의 임프구 세포 독성 검사 (complement dependent

lymphocyte cytotoxicity,CDC, flowcytometry)와 PRA 등으로 발견하여 초급성 거부반응을 피할

수 있다. 또한 항 HLA 항체는 급성 거부반응 외에 만성거부반응과의 연관성도 강조되고 있다. 그

외의 non-HLA 항체, second histocompatibility locus, soluble antigens, immunogenic epitopes

등도 항체 매개성 거부반응을 일으킬 수 있으며, 최근에는 안지오텐신 II type I 수용체에 대한 항

체가 신이식의 치료에 반응하지 않는 항체 매개성 거부반응에 관여됨이 보고 되기도 하였다. 급성

체액성 거부반응은 신기능의 갑작스러운 변화, 이식신 생검의 조직변화 (호중구, 대식세포 침윤, 모

세혈관내 혈전, 급성신세관 손상, C4d 침착 또는 동맥내 Ig/C3 침착), 그리고 쳘청내의 항 HLA

항체 또는 다른 공여자에 대한 항체를 검출하여 진단한다.

CMX 양성인 환자에서 항 HLA 항체를 제거할 수 있는 방법과 또 항체 매개성 거부반응 시에

체액성 면역반응을 억제할 수 있는 현재 확정된 프로토콜은 고용량의 정맥성 면역 글로불린

(Intravenous immune globulin, IVIG)과 plasmapheresis와 저용량 IVIG 또는 CMV hyper-

immune globulin 병합치료이다. 이 두 가지 방법은 모두 탈감작치료와 항체 매개성 거부반응치료

에 공히 이용될 수 있다. 그 외에 비장절제, 항 CD20 항체, 유도치료 (induction therapy) 등이 고

려될 수 있다
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이식 장기의 거부반응에는 세포성 (cellular)과 체

액성 (humoral, antibody-mediated) 기전이 모두 작

용한다. 그러나 지난 40년 동안은 주로 다음과 같은 세

포성 거부반응에 대해 임상적 중요성이 강조되어온

듯 하다. 즉, MHC항원의 수용체를 갖고 있는 CD4

helper T 임프구가 항원을 표현하는 세포 (antigen

presenting cell, APC)의 MHC class II 항원과 결합

하여 여러 싸이토카인을 분비하고 B 임프구와 CD8 T

임프구, 단핵구등을 증식시켜 항체를 생산하고 세포독

성 T 임파구에 의한 세포용해를 일으킨다는 것이다.

그러나 재이식환자가 증가하면서 이미 감작된 환자에

대한 문제가 대두되고, ABO 불일치 이식이 성공하고

C4d 염색의 유용성과 중요성이 알려지면서 항체 매개

성 급성거부반응에 대한 관심이 새롭게 높아지고 있다.

1960년대 후반에 신장이식 수여자의 혈청에 이미

존재하는 공여자 특이 항체 (donor specific anti-

bodies, DSA)로 인한 초급성 거부반응이 관찰되었고,

1970년에 Jeannet 등
1)
은 이식 초기에 심한 혈관 거

부반응을 보인 환자의 혈청에서 de novo DSA를 발

견하였지만 그 중요성이 간과되었다. 1990년대 초에

Halloren 등
2)
은 anti-HLA DSA 생성과 관련된 예후

가 불량한 급성거부반응을 처음 보고하였는데 항체가

매개하여 보체반응을 활성화시켜 이식신에 손상을 가

한 것으로 생각하였다. Feuchet 등
3)
은 기능부전을 보

인 이식신의 조직 생검에서 C4d 침착을 관찰하였으

나 DSA에 대한 조사는 하지 않았다. 그 후 신세관

주위 모세혈관 (peritubular capillary)에 전반적으로

넓게 침착된 C4d와 이식신 기능부전 당시의 환자 혈

청에 존재하는 DSA (이식 후 교차반응 양성)와의 연

관성에 대해 알려지면서 항체 매개성 거부반응에 큰

진전을 보게 되었다
4-6)

. C4d는 보체계의 고전적 경로

를 통해 생성된다. 즉, 공여자에 대한 항체로 유발되

어 C4가 C4b를, C4b는 C4d와 C4c로 나뉘고 C4c는

그대로 용액 내에 남아 있지만 C4d는 신세관 주위

모세혈관의 내피세포와 기저막에 붙어 혈관손상을 초

래한다. 이것은 항체 매개성 거부반응의 표적이 미세

혈관임을 시사하기도 한다. 7th Banff conference에

서도 C4d 염색을 표준화하고 모든 이식신 생검에

C4d염색을 권유하였다
7)
.

항체 매개성 거부반응은 신이식 환자의 5-7%, 조

직검사로 증명된 급성거부반응의 12-37%를 차지하고

일반적인 치료에 잘 듣지 않아 세포성 거부반응에 비

해 예후가 좋지 않다
6)
. 항체 매개성 급성 거부반응시

의 공여자 특이 항체는 주로 HLA class I과 II로 약

74%이고 그중 대부분은 IgG로 알려져 있다
6)
. 이러한

항 HLA 항체는 기존의 임프구 세포 독성 검사

(complement dependent lymphocyte cytotoxicity,

CDC, flowcytometry)와 PRA 등으로 발견하여 초급

성 거부반응을 피할 수 있다. 그러나 그 외의 non-

HLA 항체, second histocompatibility locus, solu-

ble antigens, immunogenic epitopes 등도 항체 매

개성 거부반응 일으킬 수 있으며
8-10)

, 최근에는 안지

오텐신 II type I 수용체에 대한 항체가 신이식의 치

료에 반응하지 않는 항체 매개성 거부반응에 관여됨

이 보고되기도 하였다
11)
.

항 HLA 항체의 중요성

1. HLA 항체와 급성거부반응

급성 체액성 거부반응의 진단을 신기능의 갑작스

러운 변화, 이식신 생검의 조직변화 (호중구, 대식세

포 침윤, 모세혈관내 혈전, 급성신세관 손상, C4d 침

착 또는 동맥내 Ig/C3 침착), 그리고 혈청내의 항

HLA 항체 또는 다른 공여자에 대한 항체의 존재로

한다면 급성체액성 거부반응의 빈도는 5-7%이고 이

식신 조직생검에서는 20-30%로 보고된다. 세포성 거

부반응을 보인 예에서도 C4d 양성이면 예후가 더 좋

지 않으며 이것은 체액성 거부반응이 동반됨을 의미

하여 항체의 중요성이 점점 강조되고 있다. 체액성

거부반응 시에 검출되는 DSA는 HLA class I에 대

한 항체가 26%, HLA class II에 대한 항체가 22%

로 대부분을 차지한다
6)
. 항체의 89%가 IgG이고 11%

가 IgM으로 알려져 있는데 이는 B임프구에서 분화

된 형질 세포의 중요성을 부각시킨다
11, 12)

.

2. HLA 항체와 만성거부반응

HLA 항체는 이식신의 기능부전 (graft failure)에

거의 대부분 존재한다. 5개 이식센터의 826명의 환자

중 96%에서 항체가 검출되었다
8)
.이는 이식신의 거부

반응을 보이는 거의 대부분의 환자에서 HLA 항체가

검출된 것으로 세포성 거부반응과의 관계와 이러한

항체가 거부반응의 원인인지 또는 결과인지는 더 연

구가 필요하겠지만 항 HLA 항체는 이식신 거부반응

에 앞서 나타나는 것으로 보인다. HLA 항체가 만성
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거부반응을 일으킨다면 이식신의 거부반응 전에 존재

해야한다는 전재 하에 Lee 등
13)
이 8년 동안 매년 항

체를 측정해 보았더니 이식 전 항체가 없었던 14명의

환자가 이식신의 기능부전 전에 항체가 검출되었다.

만성 이식신 신증 (chronic allograft nephropathy)과

이식신 사구체신염의 조직소견과 C4d와 HLA 항체와

의 연관성에 대한 경과들이 보고되고 있다.

항체 매개성 거부반응 예방

1. 이식 전 검사

이식전에 항체 매개성 거부반응을 예방하기 위하

여 다음과 같은 방법을 이용한다
14, 15)

.

① PRA, 교차반응 검사(cross mathch, CMX), 수

혈, 임신, 이식횟수 등을 포함하는 환자의 감작

병럭을 조사한다.

② AHG-CDC 같은 방법으로 DSA 존재 유무를

확인한다.

③ HLA 항체의 특이성을 결정하여 면역억제제를

결정한다.

④ 이식 전 교차반응에 영향을 줄 수 있는 자가항

체 유무를 확인한다.

⑤ T 임파구와 B 임프구 교차반응검사를 반드시

시행한다.

마지막 교차반응검사는 과거 (peak PRA)와 현재의

혈청을 모두 포함하는 것이 좋다. 또한 이식 전에 항

체 매개성 거부반응위험도를 예측해보는 것도 유용하

다 (Table 1). 현재의 CDC 양성 또는 CDC-AHG

CMX는 위험도가 높으므로 탈감작 치료로 DSA를 감

소시키지 않은 경우는 이식을 해서는 안 된다. flow-

cytometry CMX 양성이거나 과거에 CDC양성이었던

경우는 초기의 급성거부반응 위험도가 높으므로 강화

된 면역억제제가 필요하다. CDC 음성 또는 CDC-

AHG CMX 음성인 경우는 위험도가 낮으므로 일반적

인 면역억제제로도 무방하다. 그러나 CDC검사의 민

감도가 문제가 될 수 있어 과거와 현재의 CMX가 반

드시 모두 음성일 필요는 없다.

2. 이식 후 감시

이식 후에는 항체 매개성 거부반응을 진단하고 예

측하는데 DSA 감시가 중요하다. 이미 생성된 항체와

새로 생성된 항체를 구별하고 DSA와 제3의 항체를

구별하는 것도 중요하다
16, 17)

. 이식신의 조직생검 시

에는 HLA 항체검사를 같이 하는 것이 유리하고 항

체가 검출되면 HLA 특이성 분석이 C4d 염색과 연관

되어야한다. HLA 항체를 순차적으로 측정했을 때

HLA 항체 발현이 항체 매개성 거부반응 진단과 이

식신의 예후와도 상관관계가 좋다고 보고되고 있다
14)
.

Table 1. Proposed Kidney Risk Assessment for Humoral Rejection and Early Graft Loss

Contraindicated High* Intermediate† Low‡

Current positive CXM

Direct CDC non-reducible

Direct CDC modifiable

AHG CDC

Flow crossmatch

Remote positive CXM

Direct CDC

AHG CDC

Flow crossmatch

Current and remote negative CXM

Direct CDC

AHG CDC

Flow crossmatch

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

*Minimally requires pretransplant intervention and post-treatment/transplant monitoring.
†
May require augmented immunosuppression and/or post-transplant monitoring.

‡
Conventional therapy may be used.
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항체 매개성 거부반응 치료

CMX 양성인 환자에서 항 HLA 항체를 제거할 수

있는 방법은? 또 항체 매개성 거부반응 시에 어떻게

체액성 면역반응을 억제할 수 있겠는가? 현재 확정되

어 있는 프로토콜은 고용량의 정맥성 면역 글로불린

(Intravenous immune globulin, IVIG)과 plasma-

pheresis와 저용량 IVIG 또는 CMV hyperimmune

globulin 병합치료이다
18-20)

. 이 두 가지 방법은 모두

탈감작치료와 항체 매개성 거부반응치료에 공히 이용

될 수 있다
21-23)

. 그 외에 비장절제, 항 CD20 항체,

유도치료 (induction therapy) 등이 고려될 수 있다

(Table 4).

1. Mycophenolate mofetil (MMF)

MMF는 이미 생성된 항체에 작용하는 것은 아니

지만 항체를 생산하는 B임프구의 증식을 억제할 뿐

아니라 또한 B 임프구의 생존과 분화에 필요한

BAFF와 BAFF 수용체의 상호작용을 억제하기도 한

Table 2. Diagnostic Criteria of Antibody-mediated Rejection after Kidney Transplantation

Kidney

Acute Chronic

Clinical evidence of graft dysfunction

Histologic evidence of tissue injury

Immunopathologic evidence for antibody

action

Serologic evidence of anti-HLA or other

antidonor antibody at time of biopsy

＋

PMNs/macrophages/

thrombi in capillaries

and/or fibrinoid necrosis

and/or acute tubular injury

C4d in PTC or Ig/C3 in

arteries C4d in PTC

＋

＋

Arterial intimal fibrosis/

Duplication of glomerular

basement membrane

Interstitial fibrosis/tubular atrophy

Laminated peritubular capillary

basement membrane

Requires 3 of 4 criteria for diagnosis

＋

Fig. 1. Diagnosis of antibody-mediated rejection.
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다
24, 25)

. 이러한 작용으로 체액성 면역반응을 저하시

킨다.

2. 고용량 정맥성 면역 글로불린 (intravenous
immune globulin, IVIG)

CDC 양성 혈청에 IVIG를 첨가하면 세포독성을

억제되는 것이 관찰되었다. 이러한 in vitro IVIG

CXM이 치료의 계기가 되었다. 2003년에 Cedars

Sinai 프로그램
26)
에 등록된 60명의 환자 중 54명이

신이식을 받았다. 모든 이식환자의 PRA가 감소하였

고 CMX가 음성으로 전환되었다. 이식신 2년 생존율

은 89%였다. 심장과 신장이식에서 항체 매개성 거부

반응치료로도 비교적 효과적이다
20)
. 10명의 환자 중

9명에서 반응을 보였으며 재발도 없었다. OKT3나

thymoglobulin 저항형의 거부반응에도 유용하다는

보고도 있다
27, 28)

. IVIG의 작용기전은 anti-idiotypic

항체에 의한 DSA를 중성화시키거나 제거하고 이미

존재하는 DSA를 감소시키고 B 임프구 생산을 억제

한다. 또한 C3b와 C4b에 대한 친화력으로 보체 매개

성 내피세포손상을 줄일 수 있다.

3. plasmapheresis와 저용량 CMV
hyperimmune globulin (CMVIg)

Johns Hopkins에서 62명의 AHG-CDC 또는

flowcytometry 양성인 환자에서 사용하였다
22)
. 95%

가 이식을 하였고 이식신 3년생존율은 86.8%이다. 이

경우 고위험도 환자는 비장절제나 항 CD20치료를 병

행하였다. 또 같은 프로토콜로 ABO 부적합성 이식에

도 사용하였는데 ABO isoagglutinin (IgG) 역가가

16이하일 때까지 지속하였다. DSA를 제거할 목적으

로 항w체 매개성 거부반응치료로도 사용되었다
29)
.

100 mg/kg의 CMVIg와 함께 이틀에 한번씩

plasmapheresis를 시행하였다.

4. anti-CD20 항체 (rituximab)

Anti-CD20 항체는 B 임프구 표면에 존재하는

CD20에 대한 단클론 항체 (chimeric murine/human

anti-CD20 antibody)로 B 임프구성 비호지킨 임프종

치료에 사용되어져왔으며 이식 후 임프증식성 질환의

치료에도 이용되어 왔다. Becker 등이 항체 매개성

거부반응이 B 임프구에 의해 결정되므로 스티로이드

Table 3. Strategies of Antibody Removal

High dose IVIG (1-2 g/kg)

Protocol

In vitro PRA test to identify patients most likely to benefit form IVIG therapy

Responders started on IVIG 2 g/kg on HD over 4 h

Monthly×4 doses

Immunosuppression starts at time of transplant

Transplantation with deceased donor kidney

For live donors 1-4 doses - repeat crossmatch after each dose

Endpoint of therapy

Negative enhanced CDC crossmatch

Mechanism

Many putative immunomodulatory pathways identified

Antiidiotypic networks probably important

Advantages

Can be used to desensitize patients on the waiting list

Less rebound in absence of donor antigen

Less expensive than plasmapheresis

Ease of administration

Disadvantages

Nonresponders

Need different techniques to follow DSA titers

Less rapid Ab removal, unproven for high-titer DSA

Toxicity and batch-to-batch variability
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Table 4. Strategies of Antibody Removal (Continued)

Plasmapheresis/low-dose CMVIg (100 mg/kg)

Protocol

QOD plasmapheresis (PP) : one volume exchange replaced with albumin or FFP

CMVIG : 100 mg/kg following each PP

PreTx : Tacrolimus, MMF started with 1st PP/ICMVIg

Steroids and Daclizumab added at transplant

For ABO-incompatible recipient or high-risk CXM positive recipient-lapoaroscopic splenectomy or anti-CD20

PP/CMVIg continued post-transplantation (3-5 QOD treatments)

Endpoint of therapy

For Anti-HLA antibody: Negative AHG CDC crossmatch

For ABO incompatibility: Isoagglutinin titer ≤ 1:16

Mechanism

Rapid reduction in anti-HLA or isoagglutinin Ab

Ab reduction allows immunomodulation at a lower LG dose

Induces donor-specific unresponsiveness (HLA) or accommodation (ABOI)

Advantages

Predictable kinetics of plasmapheresis

No evidence of ‘nonresponders’, works for high titer DSA

Able to easily follow DSA levels during/after therapy

Disadvantages

Rebound occurs unless the transplant immediately follows preconditioning - not currently appropriate for

patients waiting for a deceased donor transplant

Expensive and resource intensive

Probably more immunosuppressive

Anti-CD20

Mechanism

Rapid and durable ablation of the B-cell compartment

Advantages

Probably reduces precursor cells responsible for clonal expansion during AMR

May produce more effective antibody reduction when combined with plasmapheresis or IVIG

Well-tolerated, little apparent toxicity

Effect on the immune system is temporary

Disadvantages

Plasma cells persist in the spleen and bone marrow

Does not appear on its own to reduce DSA titers

Immunosuppressive

Splenectomy

Mechanism

Reduces plasma cells, precursor cells, B-cell immune surveillance capabilities

Advantages

Proven efficacy in reducing graft loss in ABOI transplants

Can be performed using minimally invasive techniques

May produce more effective antibody reduction when combined with plasmapheresis or IVIG

Disadvantages

Life-long risk of sepsis from encapsulated bacteria

Does not appear on its own to reduce DSA titers

Effect on immune system is permanent
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에 반응하지 않는 항체 매개성 거부반응치료에 사용

하였다
30)
. 375 mg/m

2
을 1주 간격으로 1-3회 정주한

다. 투여 후 반감기는 59.8시간이며 B 임프구는 급격

히 감소하여 이러한 상태가 6-9개월간 지속되어 약 1

년 후 B 임프구가 정상으로 회복한다고 한다. 이 등
31)
의 보고도 좋은 결과를 보여준다. 작용기전은 보체

와 결합하여 보체의존성 세포독성과 항체의존성 세포

매개성 세포독성 (antibody-dependent cellular cyto-

toxicity), 그리고 세포자멸사를 통하여 B 임프구를

파괴한다.
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