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ABSTRACT 

Background and Objectives：An immunosuppressive regimen including the use of mycophenolate mofetil (MMF) 
and an interleukin-2 monoclonal antibody (IL2mAb) has shown promise to prevent acute rejection after heart 
transplantation. There has been a lack of report on the evaluation of the efficacy and safety of this regimen in 
patients receiving heart transplants in Korea. Subjects and Methods：From November 1992 to December 2003, 
111 consecutive patients who had received heart transplants in our institute were classified into two groups: pati-
ents who received the immunosuppressive regimen with MMF and an IL2mAb (group A, n=51) and patients 
who did not receive the regimen (group B, n=60). We compared the clinical outcomes of patients in each group 
including the survival rate and the occurrence of acute rejection and infection at 24 months post transplantation. 
Results：Both drugs were tolearated in all patients except in 5 patients who complained of gastrointestinal side 
effects due to MMF. Despite a longer ischemic time (137.4±54.6 vs. 92.3±25.8 hours, p<0.05) and a lower se-
rum level of cyclosporine (212.3±66.8 vs. 259.1±62.1 ng/mL, p<0.05), the rate of treatment for acute rejection 
was lower in group A than in group B (16% vs. 53%, p<0.05). In addition, the median time to the first treat-
ment for acute rejection was almost twice as long for group A as for group B (91 vs. 43 days, p<0.05). The 2-year 
survival rate and the incidence of major infection requiring hospitalization in both groups were 94% vs. 88% 
and 26% vs. 21%, respectively, which were not statistically different. Conclusion：An immunosuppressive regi-
men including the use of MMF and an IL2mAb is efficacious and safe as a prophylaxis against acute rejection 
without the increased risk of major infection in patients who have received heart transplants in Korea. (Korean 
Circulation J 2006;36:794-801) 
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서     론 
 

심장이식은 말기 심부전 환자의 궁극적 치료로서, 1967년 

Christiaan Barnard
1)
에 의해 처음으로 시행되었다. 하지

만 초기의 시도들은 적절한 면역억제요법이 없는 상태에서 

시행된 것으로 장기 생존을 기대할 수는 없었다. 1980년대 
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초까지 심장이식 환자의 1년 생존율은 40%정도에 머물렀

다. 1980년대 초반에 개발된 cyclosporine의 사용은 심장

이식의 새로운 전환점이 되었고, cyclosporine, predniso-
lone 및 azathioprine의 병합 요법이 사용되면서 1년, 5년, 

10년 생존율이 각각 78%, 64%, 47%까지 향상되었지만, 여

전히 심장이식을 받은 환자의 사망률은 일반인에 비해 상당

히 높다. 최근 mycophenolate mofetil(MMF)의 사용으로 1년 

생존율이 86%까지 향상되었고, 심장이식 후 interleukin-

2 단일항체(IL2mAb)를 이용한 유도 요법의 사용으로 초기 

급성 거부반응을 더욱 효과적으로 억제할 수 있게 되었다.
2-9)

 

상기 두 약제의 사용으로 또 다른 면역억제제 병합요법의 

시대가 되었지만, 아직 심장이식 환자를 대상으로 한 이들 

약제의 국내 임상연구는 없는 실정이다. 

따라서, 저자들은 본원에서 심장이식을 받은 환자를 대상

으로 하여 MMF와 IL2mAb를 이용한 면역억제제 병합요법

의 효과와 안정성을 기존의 병합요법과 비교하고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

1992년 11월부터 2003년 12월까지 본원에서 동소성 심

장이식을 받은 환자(Fig. 1)를 대상으로, 사용된 면역억제

제 병합요법에 따른 거부반응의 발생률, 주감염율, 그리고 사

망률 등을 후향적으로 분석하였다. 1997년 6월까지 60명의 

환자(Group B)에서 심장이식 후 cyclosprone, azathioprine, 

prednisolone의 병합요법 혹은 cyclosporine, cyclophos-
phamide, prednisolone의 병합요법이 사용되었으며, 그 이

후 2003년 12월까지 51명의 환자(Group A)에는 IL2mAb 

(basiliximab 40명, daclizumab 11명), MMF, cyclosporine, 

prednisolone을 이용한 병합요법을 사용하였다. 연구기간 

중 IL2mAb를 사용하지 않고 MMF, cyclosporine, predni-
solone을 사용한 4명의 환자는 대상환자에서 제외하였다. 

면역억제제의 사용 

A군은 수술 전 MMF 1.5~2.0 gm, cyclosporine 3~4 

mg/kg를 각각 경구 복용하였고, 수술 중 methylpredniso-
lone 500 mg을 정주 하였으며, 수술 후 MMF는 백혈구 수

를 4,000~6,000/mm
3
으로 유지하면서 하루 1.0~2.0 mg 

복용하였고, cyclosporine은 수술 후 1년간은 최저 혈중약

물농도를 300~400 ng/mL로 유지하였고, 이후에는 100~ 

200 ng/mL로 유지하였다. Prednisolone은 methylpredni-
solone을 8시간 간격으로 125 mg 3회 정주 후, 하루 1 

mg/kg로 시작하여 1개월째 하루 0.25 mg/kg, 6개월째 하

루 0.1 mg/kg로 감량하였다. Basiliximab은 20 mg을 수

술 당일과 4일째 투여하였고, daclizumab은 1회 투여용량

을 1 mg/kg로 하여 수술 후 12시간이내에 투여하였고, 이

후 2주간격으로 총 3차례 투여하였다. 

B군은 수술 전 cyclosporine 5 mg/kg, azathioprine 4 

mg/kg를 경구로 복용하였고, 수술 중 methylprednisolone

을 500 mg 정주하였고, 수술 후 경구복용이 가능해지면, cy-
closporine은 수술 후 1년간은 최저 혈중약물농도를 400 μg/ 

mL로 유지하였고, 이후에는 150~250 μg/mL로 유지하도록 

하였으며, azathioprine은 백혈구 수 4,000/mm
3
이상을 유

지하면서, 하루 유지용량을 1.0~2.0 mg/kg정도로 하였다. 

Prednisolone은 methylprednisolone을 8시간 간격으로 125 

mg 3회 정주 후, 1 mg/kg로 시작하여 1개월째 하루 0.25 

mg/kg, 6개월째 하루 0.1 mg/kg로 감량하였다. 

 

감염의 예방 

수술 전 모든 환자에서 폐렴구균 백신을 접종하였으며, 

B형 간염의 항원, 항체가 없는 경우, B형 간염 백신을 접

종하였다. 수술 후 감염 방지를 위해 평균 7일간 중환자실

내의 격리 병실에서 격리되어 치료 받은 후 3주정도 일반

격리병실에서 치료받았다. 수술 직후 2세대 세팔로스포린

을 정맥주사로 1주이내 사용하였고, 진균감염을 예방하기 

위해 구강을 nystatin용액으로 가글하였으며, Pneumoncy-
stis carinii에 의한 감염을 예방하기 위해 수술 후 1년간 경

구용 Bactrim® 2정을 매일 복용하였다. 결핵에 대한 예방

을 위해 흉부엑스선 검사에서 비활동성 결핵의 병변이 있

는 환자에게는 하루 isoniazid 300 mg을 1년간 사용하였다. 

거대세포바이러스(CMV) 예방을 위해 심장이식 수여자가 CMV 

IgG 양성이라면, gancyclovir를 4주간 정주하였고, 심장이

식 수여자가 CMV IgG 음성이나, 공여자가 IgG 양성이라

면, gancyclovir 4주 정주 후 2~3개월간 경구 복용하도록 

하였다. 독감 백신접종은 매년 시행하였다. 

 

정  의 

사망은 모든 종류의 사망으로 정의하였고, 거부반응 발

생의 감시를 위해 주기적으로 심내막 조직검사를 시행하였

November, 
1992 

December, 
2003 

June, 
1997 

AZA/CsA/PD 

CTx/CsA/PD 

Others* 

44 

10 

06 

MMF/IL2mAb/Csa/PD 

MMF/CsA/PD 
51 

04 

Number Number 

Excluded 

Group B Group A 

Fig. 1. Treated immunosuppressive agent regimens in study patients.
Others* included CsA/azathioprine (n=2), CsA/PD (n=3), and CsA
alone (n=1). AZA: azathioprine, CsA: cyclosporine, IL2mAb: inter-
leukin-2 monoclonal antibody (basiliximab 40 patients, daclizumab
11 patients), MMF: mycophenolate mofetil, PD: prednisolone. 
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으며, 거부반응 등급의 분류는 International Society of 

Heart and Lung Transplantation(ISHLT)의 정의
10)
에 따

랐다. 거부반응 지수(rejection index)는 상기 criteria에 

따라 각각의 조직검사의 결과를 0~6점(ISHLT 0=1, 1A=1, 

1B=2, 2=3, 3A=4, 3B=5, and 4=6)까지 점수화 하여 총 

합을 구한 뒤, 총 조직검사 횟수로 나눈 것으로 정의하였다. 

감염은 사망률과 이환율에 큰 영향을 줄 수 있어 입원 치

료가 필요하였던 주감염(major infection)만을 고려하였으

며, 폐혈증, 균혈증, 폐렴, 농양, 결핵, P. carinii 감염, 거대

세포 바이러스 감염, 진균 감염, 요로감염 등이 포함되었다. 

 

통계 및 분석 

통계는 Window용 SPSS 11.0을 이용하여 처리하였으며, 

연속형 변수는 평균±표준편차로, 범주형 변수는 빈도 및 

백분율로 나타내었다. 연속형 변수는 Student t-test 혹은 

Mann-Whitney U test를 이용하였고, 범주형 변수는 Chi-

square 혹은 Fisher’s exact test를 시행하였다. 급성거부

반응의 발생에 영향을 주는 독립인자는 Cox 다변량분석을 

이용하여 분석하였다. 두군 간의 생존율, 거부반응 발생률, 

주감염 발생률의 비교는 Kaplan-Meier survival with log 

rank test를 이용하여 분석하였다. P값이 0.05 미만일 경

우 유의하다고 판정하였다. 

 

결     과 
 

MMF와 IL2mAb(basiliximab 40명, daclizumab 11명)을 

이용한 면역억제제 병합요법은 연구기간 동안 51명(A군)에

게 투여되었고, 기타의 면역억제제 병합요법은 60명(B군)

에게 투여되었다. MMF의 평균 용량은 수술 후 1개월째 1.6

±0.5 g, 6개월에는 1.6±0.6 g이었고, 24개월에는 1.3±

0.4 g이었다. 하루에 2.0 g 이상이 투여 되고 있는 환자는 

1명이었다. 5명의 환자에서 MMF와 연관된 소화기계 부작

용(복통, 설사)을 호소하였고, 1명의 환자가 약물을 유지할 

수 없어 투약을 중단하였다. 하지만 IL2mAb와 연관된 싸

이토카인 유리 증후군, 알레르기 반응, 발열, 혈소판 감소

증 등은 관찰되지 않았다. 

두 군의 수여자와 공여자의 기초 임상적 특성(Table 1)은 

대부분 유사하였으나, A군의 허혈시간이 B군보다 유의하게 

길었고(137.4±54.6 vs. 92.3±25.8 시간, p<0.001), cy-
closporine의 혈중 농도(2주: 301.7±83.8 vs. 363.0±76.3, 

p<0.001, 1개월: 357.6±80.9 vs. 399.2±88.0 ng/mL, 

p=0.038, 12개월: 305.9±55.2 vs. 368.4±69.2, p<0.001, 

24개월: 212.3±66.8 vs. 259.1±62.1 ng/mL, p=0.005)가 

연구기간 동안 A군에서 지속적으로 낮게 유지되었다(Fig. 2). 

혈중 크레아티닌 농도는 A군이 B군보다 낮았고(Fig. 3), 

24명의 환자에서 만성 신부전(혈청 크레아티닌 수치가 2.0 

mg % 이상으로 지속)이 발생하였고, 그 중에서 4명의 환자

Table 1. Clinical characteristics of the study patients 

 
Group A 
(n=51) 

Group B 
(n=60) 

p 

Recipient data    

Age (yr) .41.1±13.2 36.8±13.9. <0.100 

Gender (male/female) 41/10 48/12 <1.000

NYHA class 3.4±0.5 3.4±0.5. <0.984

Pre-transplant diabetes (%) 04 (17.8) 11 (11.7) <0.544

Underlying disease (%)   <0.489

DCMP 35 (68.6) 48 (80.0)  

CAD 06 (11.8) 02 (03.3)  

VHD 02 (13.9) 03 (05.0)  

HCMP 02 (13.9) 03 (05.0)  

ARVD 02 (13.9) 01 (01.7)  

Others 04 (17.8) 03 (05.0)  

Donor data    

Age (y) 030.1±9.8 25.7±8.30  <0.014 

Gender (male/female) 44/7 48/12 <0.454

Ischemic time (hours) 137.4±54.6 92.3±25.8. <0.001

Mean HLA matching 1.3±1.0 1.1±0.8 <0.180 
ARVD: arrhythmogenic right ventricular dysplasia, CAD: coronary
artery disease, DCMP: dilated cardiomyopathy, VHD: valvular heart
disease, HCMP: hypertrophic cardiomyopathy, NYHA: New York
heart association, HLA: human leukayte anergen 
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Fig. 3. Changes of serum creatinine level. Group A had lower serum
creatinine level at 12 months post transplantation. *:p<0.05 vs.
Group B. 
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Fig. 2. Changes of serum cyclosporine level. Group A had lower serum
cyclosporine level through study periods. *: p<0.05 vs. Group A. 
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가 말기신부전으로 진행하였다. 그러나, 통계적으로 만성 신

부전 발생률의 차이는 없었다(p=0.68)(Fig. 4). 

 

급성 거부반응의 발생 

A군 1명, B군 3명을 제외한 107명의 환자(96%)에서 심

내막 조직검사에서 1단계 이상의 급성 거부반응의 소견이 

관찰되었다. 2단계 이상의 급성 거부반응(41% vs. 72%, p< 

0.001)과 3단계 이상의 급성 거부반응(22% vs. 37%, p< 

0.001)은 A군이 B군보다 현저히 적게 발생하였으며(Fig. 

5), 거부반응지수도 24개월 동안 A군에서 낮게 유지되었다

(Fig. 6). 치료를 요하는 급성 거부반응의 발생률은 심장이

식 후 24개월 시점에서 A군 16%, B군 53%로(p<0.001) 역

시 A군에서 낮았으며(Fig. 7), 심장이식 후 거부반응 발생

까지의 시간 역시 A군이 B군에 비해서 두배 이상 길었다

(91 vs. 43일, p<0.001). 그러나, basiliximab과 daclizumab

을 사용한 환자군 사이의 급성 거부반응 발생률은 차이가 

없었다(Fig. 8). 급성 거부반응의 발생에 영향을 주는 독립

적 인자를 찾기 위해 면역억제제 병합요법, 심장 공여자와 수

여자의 나이, 성별, HLA 불일치, 기저질환 및 허혈시간을 변

수로 하여 Cox 다변량 분석을 시행하였고, MMF와 IL2mAb

를 사용한 면역억제제 병합요법만이 독립적 인자(p=0.016, 

HR=0.299, 95%CI 0.112~0.797)로 분석되었다. 

 

감염의 발생 

A군과 B군의 주감염의 발생률은 각각 12개월 시점에서 

22%, 15%이고, 24개월에는 26%, 21%이며, Kaplan-Meier 

curve를 통한 분석에서 두 군간에 유의한 차이가 없었다

(Fig. 9). A군에서 CMV 감염과 Aspergillus에 의한 폐렴의 

빈도가 높은 경향이 있으나, 통계적 유의성은 없었다(Table 2). 
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Fig. 4. Occurrence of renal dysfunction after heart transplantation. 
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Fig. 7. Kaplan-Meier survival curves for rejection free survival at 24
months post-transplantation. 
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생존율 

연구기간 동안 A군에서 2명, B군에서 7명의 환자가 사망

하였고(Table 3), A군과 B군의 12개월 생존율은 98%, 90%, 

24개월 생존율은 96%, 88%이며, Kaplan-Meier curve를 

이용한 생존율 비교(Fig. 10)에서 두 군간에 유의한 차이는 

보이지 않았고, 사망원인도 큰 차이를 보이지 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 심장이식을 받은 한국인을 대상으로 하여, 

MMF와 IL2mAb을 포함한 면역억제제 병합요법의 효과와 

안정성을 기존의 면역억제제 병합요법과 비교하여 알아보

고자 하였다. MMF와 IL2mAb의 병합요법을 사용한 군은 

긴 허혈시간, 낮은 최저 혈중 cyclosporine 농도에도 불구

하고, 이식 후 24개월 동안 사망률과 주감염 발생률의 증

가 없이 거부반응 발생률과 거부반응 중증도를 감소시켰다. 

혈중 creatinine 농도 또한 MMF와 IL2mAb을 사용한 군

에서 연구기간 동안 더 낮게 유지되었다. 

MMF는 위장관 내에서 흡수되어 mycophenolic acid(MPA) 

로 대사되며, MPA는 purine 생성의 de novo pathway의 중

요단계인 inosine monophosphate deydrogenase를 선택

적으로 차단한다. 대부분 분열을 지속하는 세포(골수 세포, 

위장관 상피세포 등)들은 de novo pathway 이외에 hypoxa-
nthine-guanine phosphoribosyl transferase를 이용하는 

salvage pathway가 존재함으로 MMF의 사용에도 분열을 지

속할 수 있지만, 이를 이용할 수 없는 임파구 계열의 세포

들은 분열이 억제되게 된다. 따라서, 임파구에 대한 선택적 

억제 능력을 지닌 MMF는 부작용이 적으면서 효과적인 면

역억제제로 사용될 수 있다.
11)
 

1990년대 이후 MMF는 신장이식에 사용하면서 좋은 임

상성적을 보여 주었고, 심장이식에서는 소규모 연구만 있

다가, Kobashigawa 등
6)
이 650명의 심장이식환자를 대상

으로 MMF와 azathioprine을 비교한 이중맹검연구를 시행

하였고, MMF가 azathioprine에 비하여 치료를 요구하는 

거부 반응의 빈도(66% vs. 73%, p<0.05)를 감소시킬 뿐 아

니라 1년 사망률(6% vs. 11%, p<0.05) 또한 감소시킬 수 

있음을 발표하였다. 이들은 최근 상기 연구를 연장하여 3

년 임상 연구 결과
12)
를 발표하였는데, 3년 사망률(11% vs. 

18%, p<0.05) 또한 MMF군에서 유의하게 낮았다. 그러나, 

기회감염(57% vs. 47%, p=NS)은 MMF군에서 조금 증가하

였으며 특히 Herpes simplex(23% vs. 16%, p<0.05), CMV 

(13% vs. 9%, p<0.05)에 의한 감염의 발생이 MMF군에서 

유의하게 증가되었다. 또한, 이들은 혈관내초음파를 이용

한 연구
13)
를 통하여 MMF가 이식심관상동맥질환의 발생을 

Table 2. Incidence of infection episodes requiring hospitalizatoin 

 
Group A 
(n=51) 

Group B 
(n=60) 

p 

Total infection 13 (26%) 12 (21%) 0.490

CMV infection 3 1 0.332

Aspergillus pneumonia 4 0 0.042

Surgical wound infection 1 2 1.000

Empyema 1 1 1.000

Sepsis 0 1 1.000

Tuberculosis 0 2 0.499

PCP 0 1 1.000

Pneumonia 2 3 1.000

Fever 2 1 0.593
CMV: cytomegalovirus, PCP: pneumocystis carinii pneumonia 

Table 3. Causes of deaths from base-line through months 24 in study
patients 

 
Group A 
(n=51) 

Group B 
(n=60) 

p 

Total deaths 2 (4%) 7 (12%) 0.175 

Rejection 0 2 (13%) 0.499

Infection 1 (2%) 2 (13%) 1.000

Cardiovascular events    

TxCAD and AMI 0 1 (12%) 1.000

Sudden death 1 (2%) 0 0.459

Suicide 0 2 (13%) 0.499
AMI: acute myocardial infarction, TxCAD: transplant coronary
arteriopathy 

Fig. 9. Kaplan-Meier survival curves for infection free survival at 24
months post-transplantation. 
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Fig. 10. Kaplan-Meier survival curves for survival at 24 months post-
transplantation. 
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감소시킬 수 있음을 증명하였다. UNOS/ISHLT thoracic 

registry의 5,599명 환자의 데이터 분석
7)
에서도 MMF가 

azathiprine을 사용한 환자보다 1년 및 3년 생존율이 높았

다. 본 연구에서는 A군에서 2단계, 3A단계 이상의 거부반

응의 발생률과 치료를 요하는 거부반응의 빈도가 의미 있

게 낮았으나, 생존율의 향상은 보여 주지 못하였는데, 이는 

적은 수의 환자를 대상으로 하였고 비교적 단기간의 연구

이기 때문으로 생각되며, 장기간의 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 또한 본 연구에서도 CMV에 의한 감염이나 As-
pergillos에 의한 폐렴이 A군에서 더 빈번하게 발생하는 경

향을 보였다. 

신부전이 있는 환자에서 MMF의 사용은 거부반응을 예

방하기 위한 cyclosporine 사용 용량을 감소시킬 수 있으므

로, 신장 보호 기능이 있는 것으로 알려져 있다. Angermann 

등
14)
은 161명의 신부전을 가진 심장 이식환자를 대상으로 

하여 MMF와 함께 낮은 용량의 cyclosporine을 사용한 군

과 기존 용량의 cyclosporine을 사용한 군을 비교하였을 때 

8개월 후 신장기능의 호전이 낮은 용량을 사용한 군에서 

관찰되었다. Arizon 등
15)
과 Groetzner 등

16)
도 역시 비슷한 

연구를 진행하였고 MMF를 사용하면서 cyclosporine의 용

량을 줄였을 경우 거부반응의 증가 없이 신장기능이 호전

됨을 보고하였다. 본 연구에서도 저자들은 A군에서는 cy-
closporine의 용량을 낮게 투여하여, 24개월 동안 B군보다 

낮은 혈중 최저 cyclosporine 농도를 유지하였으나, 거부반

응의 발생률은 오히려 A군에서 더 낮았고, 신장기능도 상

기 보고들과 같이 A군에서 더 잘 유지됨을 알 수 있었다. 

따라서, 신장기능이 정상인 환자들에서도 MMF와 함께 저

용량의 cyclosporine 사용은 약제에 의한 신기능의 악화를 

예방할 수 있을 것으로 생각된다. 

심장이식 후 발생하는 급성 거부반응은 환자의 생존율에 

영향을 미치는 중요한 원인이다. 이들 거부반응은 이식 후 

초기에 빈번히 발생하며 특히 초기 3개월 이내에 가장 흔

히 발생하는 것으로 알려져 있다.
17)
 따라서, 수술 후 초기 

면역억제력을 더 강하게 유지하여 임상 성적을 향상 시키

려는 노력으로 유도요법(induction therapy)이 도입되었다. 

그러나, 초기 비선택적 monoclonal antibodies와 polyclo-
nal antibodies를 이용한 유도요법은 거부반응의 발생 자

체를 줄이지 못하였고, 기회감염과 종양의 발생을 증가시

킨다는 보고가 있었다. 또한 싸이토카인 유리 증후군, 알레

르기반응, 발열, 혈소판 감소증 등의 발생이 빈번한 문제가 

되었다.
18-20)

 따라서, 최근 이런 문제를 보완한 interleu-
kin-2 단일항체가 개발되어 임상에 사용되고 있다. 

Daclizumab은 interleukin-2 수용체에 대한 humanized 

monoclonal antibody로서 T 세포의 증식을 선택적으로 억

제함으로써 면역억제 효과를 나타낸다. 90%가 인간면역글

로불린으로 이루어져 면역성이 매우 낮고, 반복 투여가 가

능하며, 반감기가 21일이어서 초기 3개월간 5차례의 접종

으로 효과를 유지할 수 있는 장점이 있으므로 유도 요법에 

적절한 약물로 고려 된다. Beniaminovitz 등
8)
은 55명의 심

장이식환자를 대상으로 한 무작위 비교연구에서 daclizumab

을 투여한 군에서 부작용의 발생 없이 거부반응의 발생의 

빈도와 중증도를 감소 시킬 수 있음을 보고 하였고, Hersh-
berger 등

9)
은 434명을 대상으로 한 대규모 연구에서 da-

clizumab을 포함한 면역억제제 병합요법을 사용한 군에서 

위약을 사용한 군보다 사망률의 감소는 보여 주지 못하였

으나 3A단계 이상의 거부반응, 혈역학적 불안정성, 강심제

의 사용, 고용량 면역억제제 사용, 사망 등의 임상사건을 

25% 감소시킴을 보고 하였다. 이런 효과는 약제를 사용하고 

있는 초기에 뚜렷하였고, 시간이 지날수록 효과가 상쇄되

는 경향을 보였다. 

Basiliximab도 역시 interleukin-2 단일항체이며 신장이

식 환자를 대상으로 한 연구에서 cyclosporine, steroid와

의 병합요법에서 급성 거부반응의 발생을 효과적으로 감소

하였고, MMF, cyclosporine, steroid와의 병합요법에서도 

치료와 연관된 부작용이나 감염 발생의 증가없이 위약군과 

비교하여 급성 거부반응을 억제하는 것을 보여 주었다.
21-23)

 

그러나, 심장이식 환자를 대상으로 한 연구는 제한적이다. 

OKT3와의 비교연구
20)

에서는 basilixamab이 약물과 관련

된 부작용이 드물었고, CMV과 관련된 감염의 발생도 낮았

다. Mehra 등
24)

은 56명을 대상으로 한 연구에서 basilixi-
mab은 감염이나 기타 약물 부작용을 보이지는 않았으나, 

효과적으로 거부반응을 억제하지 못하였다. 

본 연구에서는 IL2mAb를 사용한 모든 환자에서 싸이토

카인 유리증후군, 알레르기 반응, 혈소판 감소증 등의 부작

용이 없었으며, IL2mAb를 사용한 군이 사용하지 않은 군

보다 거부반응의 발생이 적었다. 또한, IL2mAb의 종류 별

로 B군과 비교하였을 때도, basiliximab과 daclizumab의 

사용이 심장이식 후 24개월 동안 2단계이상의 급성 거부반

응과 치료를 요하는 거부반응의 빈도를 의미있게 감소시킬 

수 있음을 알 수 있었다. 이런 결과는 기존의 IL2mAb를 

이용한 면역억제제 병합용법에 대한 연구보다 좋은 것이다. 

그러나 기존 연구에서의 대조군이 급성 거부반응을 더 효

과적으로 억제할 수 있는 병합요법(MMF+cyclosporine+ 

prednisolone)을 사용하였기 때문에 본 연구보다 결과가 

좋지 않게 나왔을 가능성도 배제할 수는 없다. 

본 연구의 제한점으로는, 첫째 비교적 적은 환자를 대상

으로 한 후향적 연대적 비교연구이기 때문에 연구에서 나

온 통계분석을 일반화 하기에는 무리가 있을 수 있겠다. 특

히 면역억제제 병합요법의 차이 이외의 다른 원인에 의하

여 급성 거부반응의 차이가 발생할 가능성이 있다. 따라서 

본 연구에서는 다변량 분석을 이용하였고, 면역억제제 병

합요법의 차이가 급성 거부반응 발생의 유일한 독립인자로 

밝혔다. 둘째, MMF와 IL2mAb의 병합요법을 비교하였기 

때문에 각 약제의 효과, 부작용 등을 개별적으로 분석할 수 
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없었다는 점이다. 하지만 이는 우리나라의 보험의 문제로 

1997년 이전에는 두 가지 약제를 사용 못하였기 때문에 각

각의 약제에 대한 연구를 분리하여 시행 할 수 없는 상황

이었다. 셋째, Kobashigawa 등
13)
은 MMF의 이식심관상동

맥질환의 예방효과를 혈관내초음파를 이용하여 밝혔으나 본

원에서는 1997년 이전에는 심장이식술을 시행한 환자에 대

해서 혈관내초음파를 시행하자 않아서 이들 약제와 이식심

관상동맥질환의 관계를 알아 볼 수 없었다. 앞으로 이러한 

제한점을 보완하여 심이식 환자에서 급성 거부반응을 획기

적으로 감소시킬 수 있는 새로운 면역억제제 병합요법에 대

한 다기관 연구가 필요할 것으로 생각된다.  

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

Mycophenolate mofetil(MMF)와 Interleukin-2 단일항

체(IL2mAb)를 이용한 면역억제제 병합요법은 심장이식환

자에서 거부반응을 효과적으로 억제하는 것으로 알려져 있

다. 하지만, 한국인을 대상으로 한 임상 연구는 없는 실정

으로 저자들은 심장이식을 받은 한국인을 대상으로 하여 

이들 약제를 이용한 면역억제제 병합요법의 효과와 안정성

에 대해 알아보고자 하였다. 

방  법： 

1992년 11월부터 2003년 12월까지 111명의 환자가 본원

에서 심장이식을 받았고, 이들을 MMF와 IL2mAb를 포함

한 면역억제제 병합요법을 시행한 군(A군, n=51)과 이들 

약제가 포함되지 않은 면역억제제 병합요법을 시행한 군(B

군, n=60)으로 나누어, 심장이식 후 2년 동안의 급성 거부

반응의 발생, 주감염의 발생률, 그리고 생존율 등을 비교하

고자 한다. 

결  과： 

연구기간 중 MMF에 의하여 5명의 환자에서 위장관계 

부작용이 발생하였고, 1명이 약물을 중단하였다. 그러나, 

IL2mAb에 의한 싸이토카인 유리 증후군이나 알레르기 반

응은 관찰되지 않았다. A군에서 cyclosporine 농도(212.3±

66.8 vs. 259.1±62.1 ng/mL, p<0.05)가 낮게 유지되었고, 

허혈시간(137.4±54.6 vs. 92.3±25.8 시간, p<0.05)이 길

었음에도 불구하고, 2년 경과관찰기간 중, 치료를 요하는 

거부반응의 발생 횟수(16% vs. 53%, p<0.05)가 현저히 적

었고, 심장이식 후 거부반응 발생까지의 시간 또한 A군이 

B군에 비해 두배이상 길었다(91 vs. 43 days, p<0.05). 그

러나, 두 군간의 2년 생존율은 A군 94%, B군 88%였고, 항

생제 치료가 필요했던 주감염의 발생률은 A군 26%, B군 

20%로 모두 통계학적 유의성을 보이지 않았다. 

결  론： 

MMF와 IL2mAb을 이용한 면역억제제 병합요법은 심장

이식을 받은 한국인에서 효과적이고 안전하게 이식심장에 

대한 급성 거부반응을 억제할 수 있을 것으로 사료된다. 
 

중심 단어：심장이식；Mycophenolate mofetil；Daclizu-
mab；Basiliximab. 
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