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신이식 후 초기의 적절한 Tacrolimus 치료 농도
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Optimized Tacrolimus Therapy in the Early Stage after Renal Transplantation
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Seung-Kee Min, M.D., Jongwon Ha, M.D., Sang Joon Kim, M.D.
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Purpose: Immunosuppressive regimen based on reduced-dose Tacrolimus (TAC) is widely accepted in the field 
of renal transplantation. However, optimal targetsfor TAC whole blood trough concentrations during the early 
period after kidney transplantation remain uncertain. 
Methods: A total of 184 consecutive adult renal transplant recipients with triple immunosuppression 
(TAC/Mycophenolate/corticosteroid) were included in this study. According to the trough level of TAC at day 
7 after transplantation, patients were classified as low TAC concentration (LT, ＜10 ng/ml, n=85), intermediate 
TAC concentration (IT, 10∼15 ng/ml, n=75), and high TAC concentration (HT, ＞15 ng/ml, n=24) groups. 
Rate of acute rejection, graft function and side effects of TAC within 1 yr after transplantation were evaluated.
Results: There was no difference in trough concentrations of TAC at 2 weeks, 1 month, 3 months, 6 months 
and 12 months after transplantation among the three groups. Significantly higher incidence of acute rejection 
within 2 weeks after transplantation was observed in LT group compared with IT and HT groups (17.4%, 5.6% 
and 4.8%, respectively, P=0.037). HT patients showed significantly better estimated glomerular filtration rates until 
6 months after transplantation than IT and LT patients (75.5±24.8 vs. 63.8±12.8 and 64.3±15.2 ml/min at 6 
months, P=0.03). There was no significant difference in TAC toxicity in terms of post-transplant diabetes and 
renal toxicity.
Conclusion: Short-term high TAC exposure immediately after kidney transplantation may provide lower incidence 
of acute rejection and better restoration of graft function compared with low or intermediate TAC exposure. 
(J Korean Surg Soc 2010;79:428-435)
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서 론

  지난 20여 년 간 장기이식 후의 면역억제요법에 많은 변

화가 있었다. Tacrolimus (TAC)는 cyclosporine에 비해 단위 

mg당 100배에 이르는 더욱 강력한 면역억제효과를 보이며 

신장이식 후 급성 거부반응의 발생률을 유의하게 감소시키

고 이식신의 기능 역시 더 좋은 것으로 알려져 현재 장기이
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식 후의 면역억제요법에서 가장 흔하게 사용되고 있

다.(1-3) 실제 2006년의 보고에서 미국에서는 장기이식 후 

유지 면역억제치료 중인 신장이식 환자 중 67%가 TAC를 

쓰고 있다.(4)

  신장, 간 및 골수이식 환자에서 시행된 약물역동학 연구

들은 TAC의 혈중 최저농도(trough level)가 혈중 약물농도곡

선하면적(area under the concentration-time curve)과 밀접한 

상관관계가 있음을 보여주었고,(5,6) 따라서 TAC의 혈중 최

저농도를 측정함으로써 적절한 약물 노출(drug exposure) 여

부를 평가할 수 있다. 최근 TAC의 혈중 최저치 농도가 이식 

후 급성거부반응의 발생과 유의한 관계가 있다는 보고가 

있으나,(7,8) 아직까지 어느 수준으로 농도를 유지하는 것이 

급성 거부반응과 약물 부작용의 발생을 예방하는 데 가장 

적정한 것인가에 관한 명확한 연구보고는 없는 실정이다. 

또한 급성 거부반응은 신장 이식편 손실의 가장 중요한 원

인인 만성 거부반응(chronic rejection)의 발생에 주요한 위험

인자로 알려져 있으므로(9,10) 이러한 연구는 더욱 중요하

다 할 수 있다.

  따라서 본 연구에서는 신장이식 환자에서 일차 면역억제

제로 TAC를 사용했던 환자에서 이식 후 초기의 TAC 혈중 

최저농도와 급성 거부반응 발생의 관련성 및 이식신의 기

능에 대한 효과를 살펴보고 이식 후 초기의 적절한 TAC 혈

중 최저농도를 확인하고자 하였다.

방      법

  2001년 2월부터 2008년 12월까지 서울대학교병원에서 신

장 이식 수술을 받은 18세 이상의 성인 환자 중 tacrolimus 

(PrografⓇ, Astellas Pharma Korea, Seoul, Korea)를 일차 기본

면역억제제로 사용한 환자에서 타 장기와 동시에 신장이식

을 시행 받은 환자를 제외한 184명을 대상으로 하였다. 연

구 대상 환자의 나이는 39.7±12.7세, 성별은 남자 103명, 여

자 81명이었으며 생체기증에 의한 신장이식이 125예, 뇌사

기증이 59예였다. 연구에 사용된 모든 자료는 임상자료와 

추적관찰 자료를 전향적으로 입력한 ‘SNUH transplant data-

base’에서 추출하였다. 본 연구는 서울대학교병원 의학연구

윤리심의위원회에 의해 승인되었다(IRB No. H-1007-213-325).

  면역억제제로는 모든 환자에서 TAC, mycophenolate mo-

fetil (MMF), 스테로이드의 삼제요법을 실시하였다. TAC는 

수술 1일 전부터 0.16 mg/kg의 용량을 아침, 저녁 2회로 나

누어 경구 투여하였다. 수술 당일부터 TAC의 혈중 최저치 

농도를 측정하여 이식 후 첫 1주일 동안은 12∼20 ng/ml, 

3개월까지는 8∼12 ng/ml, 6개월까지는 6∼8 ng/ml, 그리고 

그 이후는 4∼6 ng/ml가 되도록 용량을 가감 조정하였다. 

본 연구의 대상 환자는 이식 후 7일째의 TAC 혈중 최저농

도를 기준으로 하여 15 ng/ml 이상인 환자(HT 환자군), 10∼

15 ng/ml인 환자(IT 환자군) 및 10 ng/ml 미만인 환자(LT 환

자군)로 분류하였다. TAC의 혈중 최저농도는 2007년까지

는 전혈을 사용하여 미세입자 효소 면역분석법(IMX Tacrolimus 

II assay, Abbott Lab, IL, USA)으로 측정하였고 이후에는 

Waters 2795 AllianceⓇ HT 시스템(Waters Ltd, Milford, MA, 

USA)과 Quattro microTM API tandem mass spectrometer 

(Micromass, Manchester, UK)를 이용하여 액체크로마토그래

피-직열 질량 분석법(liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry, LC-MS/MS)으로 이식 후 2주일 동안은 매일, 

6주까지는 매주, 3개월까지는 2주에 한번씩, 그리고 1년째

까지는 1개월에 한번씩 측정하였다. MMF는 수술 전날부터 

1일 1∼1.5 g을 2회 나누어 경구 투여하였다. 스테로이드는 

수술 당일 500 mg의 methylprednisolone을 정맥 주사한 후 

수술 후 2주째에 10 mg까지 감량하였고 1개월째에 5 mg까

지 감량한 후 유지하였다. 뇌사기증자이거나 인체조직적합

항원에 3개 이상의 불일치가 있는 경우 Basiliximab 

(SimulectⓇ, Novartis Korea, Seoul, Korea) 20 mg을 수술 시작 

1시간 이내와 수술 후 4일째에 각각 정맥 주사하였다.

  급성거부반응의 진단을 위해 혈청 creatinine 수치가 기준

치의 25% 이상 상승한 경우 초음파를 이용한 이식신 생검

을 하였고(11) Banff 97 classification에 따라 급성거부반응을 

진단하였다.(12) 급성거부반응이 진단된 환자에서는 일차

적으로 스테로이드 충격요법을 시행하였고, 스테로이드 충

격요법에 반응하지 않는 경우 항림프구항체(ATG)나 OKT3 

등의 T 세포에 대한 단일클론항체를 사용하였다. 병리소견

에서 신세관의 상피세포에 등척성의 공포변성(vacuolization)

이 있거나 세동맥 유리질증(arteriolar hyalinosis)을 보이는 

경우 급성 Calcineurin 억제제 신독성(TAC 신독성)을 시사

하는 소견으로 정의하였다.(13) 이식신의 소실은 투석이 필

요한 경우 또는 환자가 사망한 경우로 정의하였으며 이식

신 생존기간은 신장이식 후 이식신 소실까지의 기간으로 

하였다. 이식신 기능의 평가를 위하여 이식 후 1, 3, 6, 12개

월의 Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 방법(14)

에 의해 계산된 사구체 여과율(estimated glomerular filtration 

rate, eGFR)을 분석하였다. 이식 후 당뇨병은 미국 당뇨병협

회의 진단기준인 당뇨병의 병력이 없는 환자에서 이식 후 



430  J Korean Surg Soc. Vol. 79, No. 6

Fig. 1. Changes in tacrolimus trough level. (A) Tacrolimus trough levels were gradually tapered to 6∼8 ng/ml at 1 year after transplantation. 

(B) Patients were classified according to tacrolimus trough level at 7 days after transplantation. LT = low tacrolimus group (FK＜10 

ng/ml, n=85); IT = intermediate tacrolimus group (FK 10∼15 ng/ml, n=75); HT = high tacrolimus group (FK＞15 ng/ml, n=24). 

*P＜0.001.

공복 혈당이 126 mg/dl 또는 식후 2시간 혈당이 200 mg/dl 

이상이거나 적어도 1개월 이상 경구용 혈당 강하제나 인슐

린 주사가 필요한 경우로 하였다.

  모든 연속형 자료는 평균±표준 편차로 표시하였고 

Student t-test나 ANOVA 방법에 의해 평균치 비교를 하였다. 

범주형 자료는 퍼센트로 표시하였고 chi-square test와 Fisher’s 

exact test로 비교 분석하였다. 각 군 간의 이식신 생존율과 

급성거부반응 발생율의 차이는 Kaplan-Meier 분석법과 Log 

rank 방법을 이용하여 분석하였다. 급성거부반응의 발생에 

대한 위험인자 분석을 위해 이분형 로지스틱 회귀분석을 

이용하였고 단변수 분석에서 P＜0.10이거나 신장 이식 후 

급성 거부반응과 관련성이 문헌에 다수 보고된 변수를 다

변수 분석 모델에 포함시켰다.

  통계적 유의수준인 P 값이 0.05 미만인 경우에 통계적으

로 유의 하다고 판정하였으며 모든 통계 분석은 SPSS 소프

트웨어(version 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 사용하

였다.

결      과

1) 대상 환자의 특성

  대상 환자들의 평균 TAC 혈중 최저 농도는 면역억제 프로

토콜과 같이 이식 후 7일째 10.9±4.0 ng/ml, 3개월째 9.0± 

3.0 ng/ml, 6개월째 8.0±2.5 ng/ml 그리고 12개월째 6.8±2.6 

ng/ml로 감소하는 양상이었다(Fig. 1A). 총 184명의 환자를 

이식 후 7일째 TAC 혈중 최저 농도를 기준으로 10 ng/ml 

미만인 환자를 저농도 그룹(LT, n=85), 10∼15 ng/ml인 환자

를 중간농도 그룹(IT, n=75) 그리고 15 ng/ml 이상인 환자를 

고농도 그룹(HT, n=24)으로 분류하였다. 각 그룹 환자들의 

평균 TAC 농도는 수술 후 2일까지는 차이가 없었으나 수술 

후 3일부터 7일까지 유의미한 차이를 보였으며(P＜0.001) 

이식 후 7일째 각 그룹의 평균 TAC 혈중 최저농도는 각각 

8.0±1.6 ng/ml (LT 그룹), 11.9±1.4 (IT 그룹), 그리고 19.2±3.5 

ng/ml였다(P＜0.001). 각 그룹 환자들의 평균 TAC 혈중 최

저농도는 Fig. 1B와 같이 2주일째부터 1년째까지 차이가 없

었다.

  각 환자군 사이에는 성별, 나이, 체질량지수, 말기신부전

의 원인, 투석기간, HLA 항원 불일치 수, 재이식여부 등에 

있어 차이를 보이지 않았다. LT 환자군의 기증자 나이가 

41.8±12.9세로 IT 환자군(37.0±11.2세)이나 HT 환자군(37.4± 

13.5세)에 비해 많았다(P=0.04). 각 환자군의 평균 추적관찰 

기간은 LT 환자군이 39.2±24.2개월, IT 환자군이 56.9±28.1

개월 및 HT 환자군이 80.4±27.0개월이어서(P＜0.001) TAC 

혈중 최저 농도가 최근에 더욱 낮아진 것을 알 수 있다. 각 

환자군 사이에 1년 환자 및 이식신 생존율은 차이가 없었지

만, 추적관찰 기간 동안 사망례는 LT 환자군에서만 3예가 

발생하였고 IT 및 HT 환자군에서는 없었다. 이식신의 손실

은 LT 환자군에서 4예, HT 환자군에서 1예가 발생하였다. 

또한 LT 환자군은 뇌사기증 신장이식이 42.4%로 다른 환자

군에 비해 높았으며(P=0.02) 따라서 Basiliximab으로 면역억
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Fig. 2. Incidences of acute rejection. (A) Cumulative probability of acute rejection and (B) frequencies (%) of acute rejection within 2 

weeks after transplantation. *P＜0.05.

Table 1. Demographic and baseline characteristics of study population

FK＜10 (n=85) FK10∼15 (n=75) FK＞15 (n=24) P-value

Sex (male：female) 44：41 48：27 11：13 0.17 

Age (yr)  40.7±12.6  38.4±12.9  39.5±12.7 0.52 

FK trough level at POD*7  8.0±1.6 11.9±1.4 19.2±3.5 ＜0.001 

BMI
† (kg/m2) 19.1±7.8 19.9±6.6 20.6±5.3 0.63 

Causes of ESRD‡

　IgA nephropathy 13 (15.3) 20 (26.7)  4 (16.7)

　Diabetic 7 (8.2) 3 (4.0) 1 (4.2)

　Hypertensive 16 (18.8)  9 (12.0)  3 (12.5) 0.13 

　CGN§ 7 (8.2)  8 (10.7)  4 (16.7)

　Others 15 (17.6)  9 (12.0)  3 (12.5)

　Unknown 26 (30.6) 22 (29.3)  5 (20.8)

Donor age (yr) 41.8±12.9 37.0±11.2 37.4±13.5 0.04 

Dialysis duration (mo) 43.7±44.8 27.3±41.5 27.1±37.0 0.10 

HLA
∥ mismatch 3.29±1.57 3.20±1.53 2.71±1.52 0.26 

HLA DR mismatch 1.05±0.67 1.04±0.65 0.83±0.64 0.34 

Re-transplantation (%) 7.1 18.7 8.3 0.073 

Donor type (LDKT
¶：DDKT**) 49：36 (42.4) 59：16 (21.3) 17：7 (29.2) 0.017 

Simulect induction (%) 71.8 54.7 45.8 0.02 

*POD = postoperative day; 
†BMI = Body mass index; ‡ESRD = end-stage renal disease; §CGN = chronic glomerulonephritis; ∥HLA 

= human leukocyte antigen; ¶LDKT = live donor kidney transplantation; **DDKT = deceased donor kidney transplantation.

제 유도를 한 경우가 71.8%로 다른 환자군에 비해 많았다

(P=0.02). 대상 환자들의 이식과 관련된 특성은 Table 1과 

같다.

2) TAC 농도와 급성 거부반응의 관계

  각 환자군의 이식 후 1년까지 급성 거부반응의 누적 발생

률은 LT 환자군 18.5%, IT 환자군 9.7% 및 HT 환자군 4.8%

로 이식 후 7일째 FK 혈중 최저 농도가 낮을수록 급성 거부

반응이 많이 발생하는 양상을 보였다(Fig. 2A, P=0.10). 한편 

급성 거부반응은 누적 발생률을 보여주는 Fig. 2A와 같이 

이식 후 초기에 주로 발생하였고 이식 후 2주 이내의 초기

에 발생하는 급성 거부반응의 발생률은 LT 환자군 17.4%, 

IT 환자군 5.6%, HT 환자군 4.8%로 LT 환자군에서 높은 발

생률을 보였다(Fig. 2B, P=0.037). 2주 이내의 초기 급성 거

부반응이 발생했던 환자 중 OKT3나 ATG 치료가 필요했던 

환자는 4예(19.1%)였으며 모두 LT 환자군으로 이 중 1예는 
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Table 2. Univariate and multivariate analysis findings for risk factors of early acute rejection within 2 weeks after kidney transplantation

Covariate
Univariate* Multivariate

OR† 95% CI‡ P-value OR 95% CI P-value

Donor age 1.04 1.001∼1.080 0.046 1.02 0.981∼1.062 0.308

DDKT§ 2.07 0.827∼5.194 0.120 1.38 0.516∼3.688 0.521

No. of HLA
∥ mismatch 1.24 0.908∼1.699 0.176 1.098 0.788∼1.531 0.581

Recipient age 1.037 1.000∼1.075 0.052 1.022 0.981∼1.065 0.303

HT¶ 0.279 0.089∼0.877 0.029 0.348 0.107∼1.135 0.080

*The other variables that did not meet criteria (P＜0.10) for inclusion into the multivariate analysis were recipient body mass index 

(P=0.792), retransplantation (P=0.785) and duration of dialysis (P=0.302). †OR = odds ratio; ‡CI = confidence interval; §DDKT = deceased 

donor kidney transplantation; 
∥HLA = human leukocyte antigen; ¶HT = high tacrolimus.

Fig. 3. Changes in eGFR. (A) HT group showed significantly improved graft function until 6 months after transplantation compared to 

LT and IT patients and (B) until 12 months after transplantation in analysis of LDKT recipients. *P＜0.05; †P＜0.01.

치료에 반응이 없어 이식신을 상실하였다. 기증자 변수의 

교란을 차단하기 위해 생체기증 환자만을 대상으로 하면, 

LT (n=52), IT (n=58) 및 HT (n=25) 환자군 사이에 성별, 수

혜자 나이, 기증자 나이, 체질량지수, 투석기간, HLA 항원 

부적합 수, 재이식 여부 등 이식과 관련된 특성은 차이가 

없었으나(data not showing) 이식 후 2주 이내에 발생한 초기 

급성 거부반응은 LT 환자군 15.4%, IT 환자군 6.7% 및 HT 

환자군 3.4%로 LT 환자군에서 더 높은 경향을 보였다(P= 

0.08). 초기 급성 거부반응의 위험성을 평가하기 위한 단변

수 분석에서 기증자 연령(odds ratio (OR), 1.04; 95% con-

fidence interval (CI), 1.001∼1.080; P=0.046), 수혜자 연령

(OR, 1.04; 95% CI, 1.000∼1.075; P=0.052)이 2주 이내 초기 

급성거부반응 발생의 위험인자였으며 HT 환자군(OR, 

0.279; 95% CI, 0.089∼0.877; P=0.029)은 LT 환자군에 비해 

초기 급성거부반응의 위험이 낮았다. 뇌사기증자 신장이식, 

HLA 항원 부적합 수를 포함하여 시행한 다변수 분석에서

는 HT 환자군(OR, 0.348; 95% CI, 0.107∼1.35; P=0.080)이 

초기 급성거부반응의 위험이 낮은 경향을 보였고 그 외에 

통계적으로 유의한 위험인자는 없었다(Table 2). 따라서 신

이식 후 1주 이내에 TAC 혈중 최저 농도를 고농도로 유지

하면 초기 거부반응 발생이 의미 있게 줄어들고 스테로이

드 충격요법에 반응하지 않고 ATG나 OKT3의 치료가 필요

한 스테로이드 불응성 급성거부반응이 줄어들 수 있음을 

알 수 있었다.

3) TAC 농도에 따른 이식신의 기능

  신이식 후 1년까지의 신기능은 Fig. 3A와 같다. HT 환자

군은 이식 후 1개월, 3개월, 6개월 및 12개월째의 eGFR이 

각각 79.4±16.4 ml/min, 75.1±21.2 ml/min, 72.0±16.0 ml/min, 

75.5±24.8 ml/min이었다. 이를 같은 시점에서 66.5±15.2 ml/ 

min, 62.7±12.1 ml/min, 63.8±12.8 ml/min, 65.5±15.0 ml/min

인 IT 환자군, 62.6±16.9 ml/min, 63.7±15.8 ml/min, 64.3±15.2 
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Fig. 4. Tacrolimus toxicity within 1 year after transplantation according to tacrolimus trough levels at 7 days after transplantation. (A) 

The frequency (%) of tacrolimus renal toxicity identified and (B) Post-transplant diabetes mellitus developed. There were no sig-

nificant differences among study groups.

ml/min, 68.0±18.5 ml/min인 LT 환자군과 비교하여 보면, 1

개월(P＜0.001), 3개월(P=0.005), 6개월(P=0.031)째까지 HT 

환자군이 IT 및 LT 환자군에 비해 통계적으로 유의하게 높

은 eGFR을 보였다. 12개월째에는 통계적으로 유의하지는 

않았지만 HT 환자군이 다른 두 군에 비해 높은 eGFR의 경

향을 보였다(P=0.087). 세 환자군 사이에 가장 큰 차이를 보

이는 기증자 변수를 보정하기 위해 생체기증에 대해서만 

다시 분석하여 보면(Fig. 3B), HT 환자군의 eGFR이 이식 후 

1, 3, 6, 12개월째에 각각 83.3±17, 81.7±21.7, 77.3±13.4, 

80.6±23.2 ml/min로 이식 후 1년째까지 의미 있게 IT 및 LT 

환자군에 비해 이식신 기능이 높았다(P＜0.005).

4) TAC 농도에 따른 합병증 발생률

  Tacrolimus의 대표적 합병증이라 할 수 있는 CNI 독성 및 

이식 후 당뇨병의 발생률은 Fig. 4와 같다. 이식신 병리소견

에서 신세관의 상피세포에 등척성의 공포변성이 있거나 세

동맥 유리질증이 있는 경우로 정의한 TAC 신독성의 발생

률은 HT 환자군 14.3%, IT 환자군 4.2%, LT 환자군 4.3%로 

HT 환자군에서 발생률이 높은 경향을 보였으나 통계적 의

미는 없었다(Fig. 4A, P=0.18). 신이식 후 1년 이내의 당뇨병 

발생빈도는 LT 환자군 10.9%, IT 환자군 11.1%였고 HT 환

자군은 23.8%로 HT 환자군에서 더 높은 발생률을 보였으

나 역시 통계적 의미는 없었다(Fig. 4B, P=0.26).

고      찰

  신이식 후 발생하는 급성거부반응은 대부분 이식 후 1년 

이내에 발생하고 그중에서도 1개월 이내의 초기에 주로 발

생한다.(15) 본 연구의 대상 환자들의 경우에는 이식 후 1년 

이내에 발생했던 총 25예의 급성 거부반응 중 92%가 1개월 

이내에 발생하였고 특히 21예, 즉 84%가 이식 후 2주 이내

에 발생하였다. 이식 후 발생하는 급성 거부반응이 만성이

식편신병증(chronic allograft nephropathy)에 의한 이식신 손

실의 주요한 원인이라는 점(10)을 감안하면, 이식 후 초기

에 급성 거부반응의 발생을 억제하는 것이 이식 신의 생존

율 향상을 위해 중요하다.

  현재 신장이식 후 가장 흔하게 사용하는 면역억제제인 

TAC는 cyclosporine에 비해 급성 거부반응의 발생을 줄이고 

이식신 기능을 향상키는 효과를 보인다.(1,16,17) 신이식 후 

TAC의 적절한 혈중 최저 농도에 대한 대표적 연구인 

ELITE-Symphony 연구에서는 적은 용량의 TAC을 사용한 

환자군이 표준 용량 또는 낮은 용량의 cyclosporine을 사용

한 환자들에 비해 1년째 이식신 기능이 더 좋고 1년까지 조

직 검사로 확진된 거부반응의 발생이 더 적은 결과를 보였

다.(17) 그러나 ELITE-Symphony 연구에서는 초기용량으로 

0.1 mg/kg의 TAC을 2회 분할하여 복용시켰고 이식 직후부

터 경과관찰 기간 동안 TAC의 혈중 최저 농도를 3∼7 

ng/ml로 유지한 한 군만이 설정되고 다른 농도의 TAC 치료

군이 없었기 때문에 이식 후 초기에 TAC의 혈중 최저 농도

를 어느 정도로 하는 것이 급성 거부반응의 발생을 가장 

낮게 하면서 이식신의 기능을 좋게 유지할 수 있을지에 대

한 답을 구하기는 어렵다.

  최근 이식 후 초기의 TAC 노출(exposure) 정도와 급성 거

부반응의 발생 빈도를 분석한 세편의 연구가 보고되었다. 

Undre 등(18)과 Kuypers 등(19)은 이식 후 1주일 내의 TAC 

AUC0-12가 급성 거부반응의 발생에 중요함을 보고하였다. 

그러나 이 연구들은 이식 후 7일 이내에 TAC의 약동학적 

분석을 시행했던 환자만을 대상으로 해서 TAC의 혈중 최
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저농도로 면역억제 정도를 평가하는 일반적 신이식 환자에 

적용하기가 어렵다는 단점이 있다. Borobia 등(8)은 이식 후 

5일째 TAC 최저 혈중농도가 9.3 ng/ml 미만인 환자군에서 

급성 거부반응의 위험성이 높아 초기 TAC 혈중 최저 농도

가 급성 거부반응 발생의 예측인자라고 주장하였고 이식 

후 1주일째의 TAC 혈중 최저 농도가 12 ng/ml 이상으로 유지

하기를 권장하였다. 그러나 위에서 언급한 세 연구(8,18,19)

는 이식신의 기능에 대한 분석이 없어 이식 후 초기에 TAC

의 혈중 농도를 적절히 유지함으로써 급성 거부반응의 발

생뿐만 아니라 일정 시간이 경과한 후의 이식신의 기능에도 

영향을 미치는 가에 대한 결론을 내리기 힘들다.

  본 연구에서는 수술 후 7일째 TAC 혈중 최저농도를 기준

으로 10 ng/ml 이하를 LT 환자군, 10∼15 ng/ml를 IT 환자군, 

15 ng/ml 이상을 HT 환자군으로 분류한 후 분석하였다. 각 

환자군의 평균 TAC 혈중 최저농도는 이식 후 3일부터 7일

까지 유의한 차이가 있었지만 2주 이후에는 차이가 없었다. 

HT 환자군이 다른 환자군에 비해 이식 후 초기의 급성 거

부반응의 발생률이 의미있게 낮았고 스테로이드 불응성 거

부반응의 발생도 줄일 수 있었다. 이러한 경향은 기증자 변

수의 교란을 차단한 생체기증 신장이식 환자만을 대상으로 

한 분석에서도 확인되었다. 이식 후 6개월까지의 이식신 기

능은 HT 환자군이 다른 환자군에 비해 유의하게 향상되었

으며 생체기증 환자만을 대상으로 다시 분석하여 보면 12

개월까지 HT 환자군에서 유의하게 이식신 기능이 높았다. 

이는 이식 후 초기의 낮은 급성 거부반응 및 스테로이드 

불응성 거부반응의 발생률에 기인한다고 생각된다. 다만 

TAC 신독성과 이식후 당뇨병의 발생 등 TAC의 부작용 발

생률은 HT 환자군에서 타 환자군에 비해 높은 경향을 보여 

이에 대한 주의와 적절한 환자 관리가 필요하다. 따라서 신

이식 후 초기에는 TAC 를 고농도로 유지한 후 감량하여 낮

은 농도로 유지하는 것이 이식 후 초기의 급성 거부반응의 

발생을 낮춰 이식신의 예후에 도움이 될 것으로 생각된다. 

다만 이식 후 초기의 급성 거부반응의 위험인자를 평가한 

다변수 분석에서 HT 환자군의 OR이 0.348이었으나 통계적 

유의성을 확보하지는 못하였다(P=0.080). 이는 적은 모집단 

수에 기인하였을 가능성이 많으며 따라서 향후 이러한 면

역억제 프로토콜에 대한 대규모 전향적 비교연구를 통해 

이식신의 예후를 향상시키기 위해 가장 적절한 TAC 치료 

방침을 결정하는 것이 중요하다.

  본 연구에는 몇 가지의 한계가 내재되어 있다. 다른 후향

적 연구와 마찬가지로 본 연구 역시 시기별로 TAC 혈중 최

저 농도 목표치가 달라 시기에 따른 치우침(temporal bias)이 

있을 수 있고 LT, IT 및 HT 세 그룹이 무작위 배정되지 않

았다는 한계가 가장 크다. 또한 적은 환자 수로 인한 제한된 

통계적 검정력의 한계가 있다. 특히 ELITE-Symphony 연구

의 결과가 발표된 이후 이식 후 초기부터 TAC의 혈중 최저

농도를 10 ng/ml 이하로 유지하여 고농도 환자군의 수가 적

었다. 이로 인해 TAC 혈중 최저농도를 15 ng/ml 이상으로 

한 HT 환자군 내에서 CNI 독성의 차이를 확인하기 어려웠

으며 따라서 TAC 혈중 최저농도를 어느 농도 이하로 유지

하는 것이 이식신의 기능에 유리할 것인지에 대한 연구를 

하기가 어려웠다. 마지막으로 본 연구는 이식 후 1년까지만

의 경과 관찰 자료를 연구에 이용하여 장기간 동안의 이식

신 기능의 변화를 확인하기 어려웠다. 따라서 더욱 많은 수

의 환자를 대상으로 하여 장기간 경과 관찰하여 이식신 기

능의 차이를 확인할 수 있도록 대규모 전향적 연구가 시행

되어야 할 것이다.

결      론

  신이식 후 초기에 TAC의 혈중 최저농도를 고농도로 유

지하는 것이 급성 거부반응의 발생을 줄이고 이식신 기능

의 호전을 가져올 것으로 생각된다. 향후 대규모 전향적 연

구를 통해 장기적인 효과 차이를 평가하고 TAC의 부작용 

발생을 최소화할 수 있는 TAC 혈중 최저농도의 상한선을 

확인할 필요가 있다.
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