
Kidney Transplantation

생물학적 제제를 이용한 면역억제요법

울산대학교 의과대학 내과학교실

이종수 박종하 정현철

Utility of Biological Immunosuppressants in Kidney Transplantation

Jong Soo Lee, Jongha Park, Hyun Chul Chung

Department of Internal Medicine, College of Medicine, University of Ulsan, Ulsan, Korea

요 약

근래에 새롭게 개발된 화학적 면역억제제들의 사용으로 탁월한 단기간의 이식 후 성적향상을 이루었다. 그러나 이러한 성과를

거둔 면역억제제들은 과도한 면역억제로 인한 감염, 암의 발병과 같은 부작용 뿐 아니라, 지질대사 장애, 고혈압, 신독성과 같은

비면역성 부작용을 가지고 있어 장기간의 이식성적은 여전히 답보 상태에 있다. 이러한 배경에서 이식 후 장기간 성적 향상을 위

해 기존의 화학적 면역억제제 투여를 대체하거나 최소화 하고 궁극적으로 이식편 면역관용을 유도할 수 있는 제제로서 생물학적

면역억제제가 대두되었다.

생물학적 면역억제제는 인간의 면역조직으로 면역된 이종동물의 항혈청이나 잡종세포 (hybridoma)로부터 얻어진 항체들이나

분자, 유전자 공학 기술을 이용해서 만든 융합단백질들 이다. 동종면역반응의 주된 역할을 하는 T세포의 활성화 기전들이 지속적

으로 밝혀짐에 따라 세포표면 단백들을 표적으로 하는 다양한 단클론 항체, 융합 단백질들이 개발되었다. Belatacept와 같은 일부

제제는 초기 임상연구들에서 좋은 결과를 보여주고 있으나 대부분은 임상 전 실험단계 중에 있다. 한편 기존에 개발된 생물학적

면역억제제들 중 일부 제제들도 최근의 임상연구들에서 독성 면역억제제의 사용을 줄일 수 있는 가능성을 보여주었다. 이러한 소

견들은 생물학적 면역억제제들을 이용한 적절한 면역억제 프로토콜의 구성으로 신이식 환자의 면역억제 치료의 새로운 장을 열

수 있는 가능성을 확인한 것이다.

서 론

신이식 분야에서 급성거부반응의 예방과 단기간의 이식편 생존율의 향상은 뚜렷한 성장을 보였으나, 이러한 성공은 장기간의

이식편 생존율 향상으로 연결되지 못했다. 역설적이게도 이러한 단기간의 성공적인 성적에 큰 역할을 했던 칼시뉴린 억제제는 후

기 이식신 기능 소실과 일반인구에 비해 신이식 환자의 높은 사망률과 관계가 있다
1)
. 칼시뉴린 억제제는 혈압, 지질대사, 당대사에

미치는 부정적인 영향으로 인해 신이식 환자의 가장 흔한 사망원인인 심혈관 질환의 발병의 빈도를 높이고
2)
, 신독성이 있어 생존

하는 환자들의 가장 흔한 후기 이식편 소실의 원인이 되는 만성 이식편 신병증 (chronic allograft nephropathy: CAN)을 야기

한다
3)
. 칼시뉴린 억제제와 함께 신이식 면역억제요법으로 사용되는 스테로이드 제제는 역시 그 부작용으로 신이식환자의 높은 질

병이환율과 사망률을 야기한다. 신이식 환자에서 면역억제 요법의 새로운 개념은 신독성 약제 (칼시뉴린 억제제)와 심혈관 부작용

을 유발하는 약제 (칼시뉴린 억제제, 스테로이드 제제)를 포함시키지 않는 면역억제 요법으로 후기 결과를 향상시킬 방법들을 모

색하는 것이다. 또한 장기간의 면역억제제 투여로 감염과 악성종양의 발병을 피할 수 있는 보다 선택적인 면역억제제를 이용한 이

식편 면역관용의 유도는 이식 면역억제 요법의 궁극적인 목표이다. 근래에 이러한 목적을 위해 다양한 약제들이 개발되어 왔는데,

특히 생물학적제제들 즉 단클론 항체, 다클론 항체, 면역글로불린 융합 단백질들은 현재 실험적 단계에서 일부 임상적으로 적용되
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어 이러한 목표를 달성 할 수 있을 것으로 기대를 갖게 했다.

1. 생물학적 면역억제제의 발전

장기 이식에서 항체를 이용한 면역억제 요법은 1967년 Monaco 등이 토끼의 항혈청을 이용해 신이식 수혜자의 급성 거부반응

을 예방하는데 임상에서 처음으로 시도함으로써 다클론 항임파구 혈청이 급성 거부반응의 치료적 수단으로 대두되었다
4)
. 그러나

다클론 항체는 다양한 세포들의 표면 항원을 표적으로 하는 교차반응으로 인하여 백혈구 감소증과 혈소판 감소증과 같은 원하지

않는 부작용을 유발하였다. 1975년 Kohler과 Milstein에 의해 개발된 잡종세포 (hybridoma)를 이용해 단클론 항체가 생산될 수

있었고, 단클론 항체는표적 특이성과예측할수있는생물학적특성으로 이식환자의면역치료로보다 용이하게적용될수있었다.

이식편 거부반응의 치료와 예방에 처음으로 도입된 단클론 항체는 T세포 수용체 (T cell receptor: TCR)의 신호전달과 관련된

CD3를 표적으로 하는 생쥐 항체인 OKT3였다
5)
. 그러나 이종 항원결정기 (xenoiditype)로 인한 여러 부작용들로 인해 임상적으

로 널리 적용되는데 한계를 보였다.

근래에 분자, 유전공학의 발달에 힘입어서 인간화 (humanized) 혹은 혼합형 (chimeric) 단클론 항체가 개발되어 이종 항원결

정기로 인한 제한들을 극복할 수 있었고, 또한 표적 항원에 대한 특이성을 높임으로써 보다 선택적인 면역억제 효과를 얻을 수

있었다. 생물학적 면역억제제로서 항체 제제들은 작용기전에 따라 면역세포를 고갈시키는 고갈성 항체 (depleting antibody)와

세포고갈은 일으키지 않고 T세포의 활성화에 관계된 신호를 차단하는 비고갈성 항체 (nodepleting antibody)로 분류할 수 있다.

항체 제제들은 일반적으로 도입 면역요법 (induction therapy), 급성 거부반응의 치료로 적용되어 왔다. 또한 항체 제제들 외에

인간의 면역글로불린을 T세포의 활성과 관계된 특정 세포표면 단백질과 흉합시킨 융합 단백질 (fusion protein)들이 생물학적 면

역억제제로 근래에 개발되었다. 이러한 다양한 새로운 생물학적 면역억제제들 중 현재 일부만이 임상연구에서 효과와 안정성이 증

명되었고, 많은 제제들은 아직 임상 전 단계의 연구 중에 있다. 이러한 새로운 제제들은 도입요법 혹은 거부반응 치료제로써 뿐

아니라 유지 면역요법 제제, 허혈-재관류 손상 (ischemia-reperfusion injury)의 예방과 공여자 특이 관용을 유도할 수 있는 제

제로서 기대를 모으고 있다.

2. 기존의 생물학적 면역억제제

1) OKT3

생쥐에서 추출된 OKT3는 세포 고갈성 단클론 항체로 급성거부반응의 치료제로서
6)
각광을 받았다. 그러나 초기의 성공적인 성

적에도 불구하고 수반되는 부작용 (cytokine release syndrome, 감염의 빈도 증가)과 반복적인 투여에 의한 항이종 항원기

(antixenoidiotype)에 대한 항체의 출현으로 효과가 감소되는 현상으로 사용빈도가 감소하게 되었다. 최근에 인간화와 함께 비

특이적 활성화를 감소시킨 항 CD3항체들이 개발되어 싸이토카인 유리증후군과 같은 문제 없이 T세포의 고갈을 일으키는 결과를

나타낸 제1상 임상 연구들이 있었다
7, 8)
. 이 새로운 항체들의 도입 요법 제제로서의 효용성 여부를 판단하기 위한 임상연구들이 현

재 진행 중에 있다.

2) 다클론 항체 조합제

항임파구 다클론 항체 조합제들은 인간의 임파 조직으로 면역된 말이나 토끼의 혈청에서 추출할 수 있다. 다클론 항체 조합제

들은 T세포의 고갈을 유도하여 면역도입 요법과 급성 거부반응의 치료에 적용되었다. 1970년대 이후 ALG (antilymphoblast

serum)와 ATG (antithymocyte globulin)가 장기이식치료에 시도되었는데, 근래에 사용되고 있는 다클론 항체는 ATG 이다.

말의 혈청에서 추출한 ATGAM은 최근에는 인간의 임파조직으로 면역된 토끼에서 추출한 좀더 강력한 제제인 thymoglobulin

(ATG-R, ATG-F)으로 대체되고 있는 실정이다
9)
. 다클론 항체 제제들의 치료제로서 면역학적 기전은 확실치 않지만, 다양한 T

세포 표면단백을 표적으로 하는 세포독성 항체에 의해 T세포가 융해되거나 혹은 세망내피계에 의해 제거될 것으로 생각되고 있

다. 또한 다양한 표적항원에 대한 반응으로 T세포고갈 외에 동시자극 차단과 부착분자의 조절에 의한 기전으로 동종면역반응을

억제 할 것으로 제안되고 있다
10-12)
. Thymoglobulin의 투여로 지속적인 저림프구증이 일어나고, CD4세포들의 감소는 수년간 지

속될 수 있다
13)
. 현재까지 대부분의 임상적 적용은 다른 표준 유지면역요법에 다클론 항체제제를 도입 요법으로 하는 순차적 4제

도입요법 (quadruple sequential induction therapy)으로 하였는데, 급성 거부반응률을 감소시켰지만 높은 감염 이환율로 안정

- S544 -



성에 관한 문제가 제기되었다
14, 15)
. 다클론 항체의 강력한 CD4세포 고갈효과와 세포표면 물질의 조절 작용을 고려해서 최근에

ATG-R의 도입 요법 후 가능한 최소 용량의 단일 면역억제제 유지요법으로 표준 면역억제 요법과 비교할만한 이식편과 환자 생

존율을 보였던 예비 연구가 있었다
16, 17)
. 이러한 결과를 토대로 다클론 항체에 의한 도입 요법은 단지 면역 억제 요법의 보조 수단

이 아니라, 면역유지 요법을 최소화함으로써 장기간 표준용량의 유지 면역억제제를 투여함으로써 나타나는 부작용을 줄일 수 있는

방법으로 고려 될 수 있다.

3) 항CD25 단클론 항체

IL-2 수용체의 α아단위 (CD25)에 특이적인 단클론 항체는 고형장기 이식에서 처음으로 성공적으로 적용된 인간화 항체이다
18)
. Daclizumab와 basiliximab는 도입 요법제제로 근래에 널리 사용되고 있는 제제이다. 인간화 (daclizumab) 혹은 혼합화

(basiliximab)를 통하여 이종항체 출현에 의한 약물제거율을 줄이고, 생쥐, 토끼 혹은 말과 같은 이종동물의 단백질에 의해 야기

되는 혈청병 (serum sickness)을 예방하며 다클론 항체에서 나타나는 교차반응에 의한 다양한 표적세포들에 대한 작용이 아닌

표적특이 반응을 나타낸다. 본 제제들은 활성화된 T세포의 IL-2수용체에 특이적으로 반응하여 선택적 면역억제 효과를 기대하도

록 하였다. 비고갈성 항체로 작용기전은 IL-2와 CD25의 공간적 결합을 억제하는 것이다
18)
. 또한 활성화된 T세포들을 소멸시키

는 고유한 작용은 없지만, 이들 세포들의 손상을 촉진할 것으로도 추정되고 있다
19)
. Daclizumab와 basiliximab는 양 제제 모두

스테로이드 도입 요법치료를 한 군과 비교해 낮은 급성 거부반응률을 보여주었다
20, 21)
. 그러나 Cycklosporin A (CsA) Myclo-

phenolate mofetil (MMF), 스테로이드 유지요법과 ATGAM
22)
혹은 ATG-R

23, 24)
로 도입요법 치료를 한군들과 basiliximab

투여를 비교한 최근의 연구들에서는 그 효과에서 차이가 없었다. 한편 Daclizumab 도입 요법으로 스테로이드를 포함하지 않는

면역억제 유지요법을 성공적으로 적용시킬 수 있었다
25)
. 칼시뉴린 억제제를 포함시키지 않고 Basilximab와 함께 MMF를 투여한

면역억제 요법 치료의 결과는 만족스럽지 못하였다
26)
. 조직생검으로 확인된 급성거부 반응이 환자의 53%에서 나타났고, 62%환

자에서 칼시뉴린 억제제를 추가하였다
26)
. 그러나 Basiliximab, MMF, 스테로이드에 sirolimus를 추가한 다른 연구에서는 훨씬

낮은 급성 거부반응률 (6.4%)을 관찰할 수 있었다
27)
. 항CD25 항체와 병용하여 칼시뉴린 억제제의 용량을 50%감소 시켰을 때

거부반응의 위험을 증가시키지 않았고, 칼시뉴린 억제제의 투여량이 적을수록 더 좋은 신기능을 유지할 수 있었다
28)
. Daclizum-

mab유도 후 MMF, 스테로이드 유지요법은 칼시뉴린을 완전히 중단하기는 어려웠지만 저용량으로 유지하여 좋은 신기능을 유지

시킬 수 있었다
29)
. 이러한 결과들은 항CD25항체를 포함하는 면역 억제요법은 칼시뉴린 억제제를 전혀 포함하지 않는 프로토콜을

구성하기는 어려웠지만, 그 용량을 줄일 수 있었고, 스테로이드를 포함시키지 않는 프로토콜의 구성 가능성을 확인하는 것이었다.

2. 새로운 생물학적 면역억제제

1) 항 CD52 항체

CD52 수용체는 B세포, T세포, 단핵구, 거대식세포, 자연살해세포에 존재하는 막성 당단백질이다. 항CD52 백서 IgM 단클론

항체인 Campath-1은 보체 의존성 세포융해과정을 통해 장기간의 심한 임파구의 고갈을 야기한다. Alemtuzumab (Campath-

1H)은 항CD52 인간화 단클론 항체로서 처음에는 B세포 만성 임파구성 백혈병의 치료로 사용되었다
30)
. Campath-1H는 1998년

Calne 등에 의해 13명의 신이식 수혜자의 면역억제 도입 요법으로 처음 사용되었다
31)
. Campath-1H은 동종 반응성 T세포를 고

갈시켜 면역계를 재편함으로써 이식환자에서 이식편 면역관용의 유도를 기대하게 하였다. Campath-1H 도입 요법치료 후 저용

량의 tacrolimus유지 요법으로 치료한 군에서 CD4CD25 면역 조절 T세포 (regulatory T cell: Treg)가 다른 군에 비해서 많이

나타나거나
32)
, sirolimus를 Campath-1H의 도입 요법과 병용했을 때, 공여자 특이 면역반응 저하 소견이 초래되는 것을 보고하

였다
33)
. 그러나 다른 연구에서는 Campath-1H에 의해 심한 림프구 저하가 유도된 환자들에서 주로 나타나는 T세포들은 세포 독

성 기억세포들의 표현형을 나타내었고 Treg 세포들의 확장을 객관적으로 관찰 할 수 없었던 상반된 결과를 보고하였다
34)
. 이러한

소견들을 종합하면 장기이식에서 Campath-1H의 사용은 면역관용을 유도하기 위하기 보다는 유지 면역 억제제를 줄일 수 있는

것에 그 목적을 두는 것이 현실적으로 타당하다 할 수 있겠다. Calne 등의 연구에 의하면 31명의 뇌사자 공여 신장이식 수혜자에

서 Campath-1H는 저용량 CsA 면역억제제 유지요법으로 거부반응의 빈도가 증가하지 않았고, 또한 초기의 현저한 순환 임파구

감소가 있었음에도 다른 연구들에 비해 기회감염의 발병이 높지 않았다
35)
.

이러한 소견은 Campath-1H의 사용으로 CsA의 용량감소 혹은 스테로이드 투여 중단의 가능성을 확인할 수 있는 것이다. 현

재까지의 연구는 대부분 단일기관에 의한 것이었고, Campath-1H의 의한 유도 요법이 항CD25항체나 thymoglobulin에 의한 치
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료보다 더 우월하다는 객관적인 결과는 없는 상태이다. 향후 전향적인 연구들이 장기간의 T세포 고갈을 일으키는 이 제제의 안정

성과 효과에 대한 결론을 제공할 것이다.

소수의 환자들이기는 하지만 Campath-1H는 스테로이드와 thymoglobulin 혹은 OKT3에 저항성을 보이는 급성거부반응의

치료에 효과적인 것으로 관찰되었는데, 높은 감염률로
36, 37)

항급성거부반응의 치료제로서는 그 효용성이 의문시 되고 있다.

2) 항 CD20 단클론 항체

스테로이드 저항성 급성 거부반응이 있는 신이식 환자에서 CD20양성 lymphocytes가 고 농도로 존재하는 소견이 관찰되었다
38)
. Rituximab는 고친화성 항CD20 단클론 항체로 보체결합을 통한 B 임파구의 고갈을 유도하여 체액성 거부반응의 치료제로

시도되었다. Becker 등은 단일 용량의 rituximab투여를 혈장교환술과 thymoglobulin투여와 병용해서 27명의 조직 생검으로 증

명된 스테로이드 저항성 거부반응에서 24명이 치료 전 신기능을 회복하는 효과를 보여주었다
38)
. B세포 증식을 억제하는

rtuximab의 작용은 ABO 부적합 신이식이나 높게 감작된 환자에서의 신이식에서 다른 방법들과 병용하여 효과를 보였지만 모두

소규모의 연구였다
39, 40)
. 한편 신이식 후 발생하는 임파구 증식성 질환에서 (lymphoproliferative disorder)에서 치료효과를 기대

하도록 했다
41)
.

3) 동시자극자 차단제

T 세포의 활성화가 완전히 이루어지기 위해서는 TCR을 통한 항원특이적 신호 (제1신호) 외에도 동시자극신호 (제2신호)가

필요하다. 동시자극신호 없이 TCR이 활성화 되면 T세포의 무반응 혹은 세포고사가 일어나 특이 항원 면역관용을 유도할 수 있

는 이론적 토대를 발견하였다
42)
.

현재 수많은 동시 자극경로들이 밝혀져 왔는데, 이들 중 몇몇 수용체와 배위자들을 표적으로 하는 단클론 항체와 수용체 융합

단백질들이 장기이식 면역치료제로 연구되어 왔으며, 특히 CD28-CD80/CD87 경로, CD154-CD40경로를 차단하는 시도들이 활

발히 연구되어 왔다.

CD28 동시자극경로 차단제로는 CTLA4의 세포외 영역 (extracellular domain)과 사람의 IgG1의 Fc를 결합시킨 CTLA4-

Ig 융합단백질이 개발되었다
43)
. CTLA4-Ig 는 CD28과 상경적으로 항원제시 세포에서 발현되는 CD80과 CD86에 결합하여 T

세포의 동시자극신호를 차단한다. 1세대 CTLA4-Ig인 abetacept는 건선과 류마티스양 관절염과 같이 T세포에 의해 매개되는

자가면역질환을 치료하는데 효과적이었지만
43, 44)

장기 이식에서는 그 효과가 미미하였다
45)
. 이는 CTLA4-Ig가 상대적으로 CD86

에 대한 낮은 결합력으로 기인할 것으로 생각되어 이를 극복할 수 있는 2세대 CTLA4-Ig의 개발을 고려하게 되었다. LEA29Y

(belatacept)는 CTLA4-Ig의 104번째 아미노산인 leucin이 glutamate로 치환되고 (L104E), 29번째 아미노산인 alanine이

tylosine으로 치환된 (A29Y) 돌연변이체로, 1세대 CTLA4-Ig인 abetacept와 비교해 CD86에 대한 결합력은 4배, CD80에 대

한 결합력은 2배 증가되었으며 시험관에서 T 세포 활성 억제력은 10배 증가되었다
46)
. Belatacept는 신이식 환자의 도입 치료가

아닌 유지 요법제제로 적용되었다. 218명의 첫 신이식 환자를 대상으로 하는 2상 임상연구는 기본적으로 baxilimab 도입 요법

후 표준 MMF와 스테로이드치료를 하면서 고용량 혹은 저용량 belatacept, 투여군과 표준 용량의 CsA 투여군을 비교하였다
47)
.

Belacept 투여군들은 신장 이식 후 6개월 시점에서 CsA투여 군과 유사한 정도의 급성거부반응을 보여주었다
47)
.

또한 12 개월 시점에서 belatecept 투여군에서 CsA 투여군 보다 사구체 여과율이 유의하고 높았고 조직생검에서 CAN의 빈

도가 낮게 나타났으며, 고지혈증, 고혈압, 당뇨와 같은 대사장애와 심혈관 질환의 위험이 더 낮게 나타나는 경향을 보였다. 현재

belatacept에 대해서는 표준 공여자 혹은 expanded-criteria donor (ECD)에 의한 신이식 환자들을 대상으로 하는 3상의 임상

연구가 진행 중이며, Immune Tolerance Network의 지원하에 sirolimus와 병용하여 생체 신이식 환자들을 대상으로 면역관용

유도를 위한 임상연구가 계획 중이다.

항CD154 단클론 항체에 의한 CD154-CD40 동시자극 경로차단은 영장류 실험에서 인상적인 결과를 얻었다. 1상 신이식 임상

연구에서 인간화 항CD 154 단클론 항체인 Hu5C8은 단기간의 스테로이드 투여 (2주)와 MMF를 병용하여 투여되었는데, 치명적

인 혈전 색전증이 발생하는 합병증으로 조기에 중단되었다. 혈전 유발은 CD154 항원기의 차이에 따른 것이 아닌 CD154항체의

공통적인 현상으로 간주되어 CD154를 표적으로 하는 치료적 시도는 당분간 중단 될 것으로 생각되고 있다. CD40/CD154경로

차단의 안전한 다른 대안으로 CD40을 표적으로 하는 항체의 개발이 시도되고 있다
48)
.

현재까지 수많은 동시자극 경로가 계속 발견되고 있으며 동시자극 경로의 각각의 고유기능이나 상호작용은 완전히 밝혀져 있지

만, 동시자극 경로는 장기이식 면역억제 개발에 있어서 매력적인 표적이다. 동시자극 차단 제제를 면역관용을 유도하는 도구로서

보다는 칼시뉴린 억제제를 대체할 수 있는 유지 면역억제제로서 도입될 가능성을 belatacept의 2상 신이식 임상연구에서 확인하
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였다. 효과적이고 안전한 동시자극 차단제들을 개발 함으로써 복수의 동시자극 경로들을 동시에 차단할 수 있게 되면 이식편 면역

관용를 유도할 수 있는 수준으로 까지 희망을 높일 수 있을 것이다.

4) 세포간 부착분자 표적 항체

LFA-1 (lymphocyte function associated antigen-1 (LFA-1)은 부착분자 물질로서 ICAM (intercellular adhesion

molecule)과의 상호작용으로 백혈구의 trafficking, MHC-TCR복합체의 안정화, 그리고 동시자극을 제공하여 초기 T세포 활성

화에 중요한 역할을 한다. LFA-1은 α사슬 (CD11a)과 β사슬 (CD18)로 구성된다. 생쥐 항LFA-1 항체인 odulimomab는 사

체 신이식에서 항임파구 치료에 필적할만한 치료효과와 안정성을 보였으며
49)
, CD11a를 표적으로 하는 인간화 IgG1 비고갈성 단

클론 항체인 efalizummab이 개발되었다. 최근의 용량결정을 위한 2상 임상연구에서 저용량 (0.5 mg/kg)의 efalizumab 혹은 고

용량 (2mg/kg)을 1주 간격으로 총 12주간 투여하면서, 표준용량의 CsA, MMF, 스테로이드 유지요법 혹은 저용량의 CsA,

sirolimus, 스테로이드유지요법을 했을 때 이식 후 6개월 시점에서 환자 생존율 97%, 이식신 생존률 95%의 결과를 보였고, 11%

의 환자에서 조직생검으로 확인된 급성 거부반응이 있었다
50)
. 한편 고용량의 efalizumab와 표준용량의 CsA를 투여 받았던 환자

의 30% (10명 중 3명)에서 이식 후 임파 구 증식질환이 발병하였다
50)
. 이러한 부작용의 결과로 향후 적절한 용량을 결정하는데

있어서 좀더 많은 연구들이 필요할 것으로 생각되고 있다. 항 LFA-1 항체는 순환 감염세포들이 허혈 손상을 받은 내피세포에

부착되는 것을 차단하여 지연성 이식편 기능과 관련된 허혈-재관류 손상 (ischemia-reperfusion injury)을 감소시킬 것으로 기

대되고 있다. 동물모델에서 관찰된 지연성 이식편 기능에 대한 보호효과
51)
는 장차 임상연구에 적용될 수 있을 것이다.

5) IL-15표적 치료

IL-15는 IL-2와 유사한 생물학적 활성을 가진 싸이토카인이다
52)
. IL-2는 활성화 유도 세포고사 (activation-induced cell

death)를 일으키지만, IL-15는 항고사 신호를 증진시킨다. IL-15는 단핵구, 거식세포, 상피세포와 신세뇨관 세포에서 분비되지만

T세포에서는 형성되지 않는다. 거부반응이 있는 이식편에서 IL-15의 발현이 증가된 소견이 관찰되어 거부반응에서의 역할이 알

려지게 되었다
53)
. IL-15는 IL-2 β,γ수용체에 있어서 공통적이지만 다른 α수용체를 가지고 있다. 이식면역 반응에서 IL-15의

작용 억제는 직접적인 IL-15의 봉쇄 혹은 IL-15 α수용체를 표적으로 한다. 항 IL-2와 항 IL-15치료를 병용하여 칼시뉴린 억제

제를 포함하지 않는 면역억제 요법은 매력적인 유지 면역요법으로 생각되고 있으며, 현재 임상 전 연구단계에 있다.

결 론

생물학적 면역억제제들은 신독성 혹은 대사장애를 일으키는 면역제의 사용을 회피하거나 최소화하도록 활용될 수 있다. 이러한

지향점은 단지 새로운 생물학적 제제를 통해서만이 아니라 이미 개발된 기존 제제들의 보다 더 적절한 시점과 투여 기간을 확인

해서 구성된 새로운 면역억제 프로토콜을 확립함으로써 이룰 수 있을 것이다. 또한 모든 면역억제제 프로토콜에서 고려되어야 하

듯이 환자의 면역학적 위험도에 따라 구성되는 면역억제제의 용량이나 구성이 선택되어야 할 것이다. 한편 새로운 생물학적 제제

들은 이식 면역억제 요법의 궁극적인 목표인 이식편 관용유도에 대한 기대를 갖게 하지만, 실험동물과 다른 인간에서 나타나는 여

러 면역학적 장벽들로 인해 단기간 내에 이룰 수 없는 점을 감안하면, 역시 독성 면역억제제를 대체하는 치료제로서 우선 고려되

어야 할 것이다. 현재 답보상태에 있는 이식 환자의 장기간 성적 향상에 생물학적 면역억제제는 분명 중요한 역할을 할 것이며

나아가 새롭게 개발된 생물학적 제제들을 이용한 현재 진행 중인 혹은 계획 중인 임상 연구의 결과들은 이식 면역억제 요법의 궁

극적인 목표인 이식편 면역관용을 이룰 수 있을 지를 확인해 줄 것이다.
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