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Original Article

Calcineurin Inhibitor와 Mycophenolate Mofetil의 병용요법이 
간이식 이후 후기거부반응을 줄일 수 있는가?

울산대학교 의과대학 서울아산병원 간담도 및 간이식외과1, 인제대학교 의과대학 해운대백병원 외과2

김관우2ㆍ이승규1ㆍ황  신1ㆍ김기훈1ㆍ안철수1ㆍ문덕복1ㆍ하태용1ㆍ송기원1

정동환1ㆍ최남규1ㆍ박정익2ㆍ박길춘1ㆍ유영동1ㆍ박평재1ㆍ최영일1

Does Calcineurin Inhibitor Plus Mycophenolate Mofetil Combination Therapy 
Decrease the Risk of Late Acute Rejection after Liver Transplantation?

Kwan-Woo Kim, M.D.2, Sung-Gyu Lee, M.D.1, Shin Hwang, M.D.1, Ki-Hun Kim, M.D.1, Chul-Soo Ahn, M.D.1, 
Deok-Bog Moon, M.D.1, Tae-Yong Ha, M.D.1, Gi-Won Song, M.D.1, Dong-Hwan Jung, M.D.1, Nam-Kyu Choi, M.D.1, 

Jeong-Ik Park, M.D.2, Gil-Chun Park, M.D.1, Young-Dong Yu, M.D.1, Pyung-Jae Park, M.D.1 and Young-Il Choi, M.D.1

Division of Hepatobiliary Surgery and Liver Transplantation , Department of Surgery, Asan Medical Center, 
University of Ulsan College of Medicine1, Seoul, Department of Surgery, Haeundae Paik Hospital, 

Inje University of College of Medicine2, Busan, Korea

Background: With advances in immunosuppression, graft and patient survival rates have increased significantly, but acute 
cellular rejection remains an important problem following liver transplantation (LT), and late acute rejection (LAR) occurs 
in a small percentage of recipients. Some risk factors for LAR have been identified, yet the cause of LAR has not been 
completely investigated. The efficacy of mycophenolate mofetil (MMF) administered in combination with calcineurin inhibitor 
(CNI) for reduction of LAR has been demonstrated.

Methods: Between January 2006 and August 2007, adult LT recipients (n=309) were enrolled in this study. Biopsy-proven acute 
rejection that occurred ＞6 months after LT was defined as LAR. The immunosuppression regimens, CNI or CNI plus MMF, 
were used continuously for at least 6 months after LT. The mean follow-up period was 34.8 months (range, 25∼46 months).

Results: LAR occurred in 17 cases (5.5%). The incidence of LAR in the CNI (n=138) or CNI plus MMF groups (n=171) was 8.6% 
(n=12) and 2.9% (n=5), respectively (P=0.015). Multivariate Cox regression confirmed that CNI plus MMF versus CNI therapy 
is associated with a decreased risk of LAR (relative risk, 0.33; P=0.04).

Conclusions: The incidence of LAR in the CNI plus MMF group was significantly lower than the CNI group. Thus, continuous 
use of CNI plus MMF may represent a better immunosuppression regimen to decrease the rate of LAR in LT recipients.
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서  론

면역억제제의 발달로 이식편 및 환자의 생존율이 과거

에 비해 많이 향상되었지만, 거부반응이 이식편과 수혜자

의 생존율을 감소시키는 밀접한 연관이 있어 여전히 간

이식 이후 중요한 문제로 남아 있다.

대부분의 초기 급성거부반응(early acute rejection)은 이

식 이후 수개월 내에 발생하고, 거부반응 치료에 반응을 

잘하며, 임상적으로 중요한 합병증의 발생 빈도 역시 낮다

(1). 하지만 급성거부반응에 비해 후기 급성거부반응(late 

acute rejection)은 중요한 합병증의 발생빈도가 상대적으로 

높으며, 환자의 장기 예후에도 나쁜 영향을 미친다(2,3). 

후기 급성거부반응의 몇 가지 위험 요소(간의 원인 질
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Table 1. Target trough levels of calcineurin inhibitors of our center

Postoperative time 
(months)

Tacrolimus 
(ng/mL)

Cyclosporine 
(ug/mL)

1
6

12

15∼16
 9∼11
6∼8

150∼180
100∼120
 80∼100

환, 환자의 불 순응도, 부적절한 치료용량)가 알려져 있

으나, 그것의 원인과 위험요소가 완전히 알려지지 않았

다. 특히 면역억제제의 선택 및 사용방법에 따른 후기 급

성거부반응의 영향에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 

Calcineurin inhibitor (CNI)와 mycophenolate mofetil 

(MMF) 병용요법이 초기 급성거부반응을 줄이는데 도움

이 되고, 뿐만 아니라 CNI＋MMF＋스테로이드의 병합요

법이 CNI＋스테로이드의 병합용법보다 초기 급성거부반

응의 발생률이 낮다는 보고가 있다(4-6).

또한, CNI＋MMF＋스테로이드의 병합요법이 후기 급

성거부반응을 줄일 뿐만 아니라 환자의 장기 생존에도 

효과가 있음을 보고 했다(7,8).

이러한 후기 급성거부반응에 대한 몇몇 연구들이 있었

지만, 대부분의 연구에서 관찰기간이 너무 길어 그 기간 

동안 면역억제제 사용의 변천에 대한 고려가 없었고, 또

한 다기관 연구를 통한 결과 도출로 각 기관별 면역억제

제 사용 원칙이 고려되지 않았다는 점과, 관찰기관 동안

의 면역억제제 농도에 대한 고려가 없었고, 대부분이 뇌

사자 간이식에 대한 결과였다.

따라서 본 센터에서는 2006년 1월부터 2007년 8월까

지 간이식 환자를 대상으로 면역억제제의 사용 원칙 및 

목표 용량의 변화가 적은 기간 동안 면역억제제 사용군

별(CNI군, CNI＋MMF군) 후기 급성거부반응에 미치는 

요인에 대해 분석하였다. 

대상 및 방법

서울아산병원에서 2006년 1월부터 2007년 8월까지 총 

402명의 환자에서 간이식을 시행하였다. 이 중 술 후 6

개월 이내에 사망한 환자, 소아 환자, 두 개의 이식편을 

이용한 환자, 재이식 환자(거부반응에 의한 이식편 소실

로 재이식을 받은 환자는 포함) 및 CNI 또는 CNI＋MMF

군으로 분류하기 어려운 93명의 환자는 제외하였다. 

총309명의 환자를 대상으로 후향적 조사를 시행하였다. 

환자의 분류는 CNI 및 CNI＋MMF군으로 분류를 하였

고, 분류 방식은 퇴원 당시의 면역억제제가 CNI이면서 6개

월 이후까지 지속적으로 같은 면역억제제를 사용한 환자

를 CNI군으로, 퇴원 당시 면역억제제가 CNI＋MMF이면서 

6개월 이후까지 지속적으로 사용하였거나, 퇴원 후 6개월 

이전에 MMF가 추가되어 6개월 이상 지속적으로 MMF를 

사용한 군을 CNI＋MMF군으로 분류하였다.

상기 기준에 해당하지 않는 환자는 본 연구에서 제외하였다.

후기 급성거부반응은 이식 후 6개월 이후에 발생한 급성

거부반응으로 정의를 하였고, 조직학적으로 증명된 환자만

을 포함시키고, 임상적으로 진단된 환자는 제외하였다.

임상지표로 수혜자 및 기증자의 성별 및 나이, 간질환의 

원인, 생체 및 뇌사자 이식의 여부, 수혜자의 model for end 

stage liver disease (MELD), United Network for Organ 

Sharing (UNOS) status, 술 후 graft-recipient weight ratio 

(GRWR), 및 후기 급성거부반응이 있었던 환자의 합병증을 

조사하였다.

면역억제제의 농도를 각 1, 6, 12개월로 분류하여 조사

하였으며, 본 기관의 시기별 목표 농도는 Table 1과 같다. 

면역억제제는 tacrolimus (FK) 또는 cyclosporine (CSA)

을 사용하였고, 술 전 신장상태 및 술 후 크레아티닌(crea-

tinine)의 상승 및 신장 기능에 장애소견이 보이거나 혈당 

조절이 잘되지 않는 환자 및 CNI 농도가 충분하지 않는 

경우에 있어 MMF를 추가하였다. 

MMF는 환자의 체중 고려하여 250∼750 mg을 하루에 

2번 추가하였으며, 임상양상 및 면역억제제 농도, 신장의 

기능, 백혈구 수치, MMF의 부작용 등을 고려하여 용량을 

증감하였다. 

스테로이드는 퇴원 후 3개월 이내에 끊는 것을 원칙으

로 하고 있으며, 일부 환자에서 적은 용량의 스테로이드

가 경구 복용으로 유지되었지만, 대부분 술 후 6개월 이

내에 사용을 종료하였다. 

통계학적 분석은 SPSS ver.12.0 for windows (SPSS, 

Chicago, IL, USA)를 이용하여 처리하였다. 

Late acute rejection (LAR)-free survival rate는 Kaplan- 

Meier 방법을 이용하였고, 차이는 log rank test로 비교하

였다. 임상특성에 대한 비교분석은 chi-square test 또는 

Fisher’s exact test, t-test를 사용하였고, 후기 급성거부반

응에 대한 단변량 분석은 Cox’s proportional hazard mod-

el을 이용하였다. 유의수준은 P＜0.05인 경우를 의미 있는 

것으로 판단하였다.

결  과

1) 환자군의 분석

수혜자 중 남자는 214명, 여자는 95명, 평균나이는 48.7
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Table 2. Baseline clinical characteristics

Variable
CNI 
(n)

CNI＋MMF 
(n)

P

Recipient age ＜50  71  95 0.493

≥50  67  76

Cause of viral 122 139 0.114

 liver disease non-viral  16  32

Donor age ＜30  89 114 0.714

≥30  47  54

Recipient sex F  44  51 0.711

M  94 120

Donor sex F  43  57 0.715

M  95 114

Donor type deceased   8  13 0.651

living 130 158

MELD ＜10  31  28 0.21

11∼20  81  68

≥21  32  69

UNOS 1   3  13 0.17

2a  13  32

2b  15  27

3 105 101

GRWR ＜0.8  51  20 0.15

0.8∼0.99  34  38

≥1.0  65 101

Infection No 130 164 0.59

Yes   8   7

Abbreviations: CNI, calcineurin inhibitor; MMF, mycophenolate 
mofetil; MELD, model for end stage liver disease; UNOS, United
Network for Organ Sharing; GRWR, graft-recipient weight ratio.

Fig. 1. Etiology of liver disease. (A) Patients without late acute rejection (LAR). (B) Patients with LAR. 
Abbreviations: HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; LC, liver cirrhosis; PBC, primary biliary
cirrhosis.

세(범위, 18∼69), 기증자 평균나이는 28세(범위, 9∼59)이

었다. 평균관찰기간은 34.86개월(범위, 25∼46)이었다. 성

인 생체 간이식은 288예(93.2%), 뇌사자 간이식은 21예

(6.8%)이었다.

평균 MELD 점수는 18.4 (범위, 6∼40), 평균 GRWR은 

1.1 (범위, 0.5∼2.1)이었다.

CNI군이 138명(44.7%)이었고 그 중 FK 사용자는 109명, 

CSA 사용자는 26명이었다. CNI＋MMF군은 171명(55.3%)

이었고, 그 중 FK＋MMF 사용자는 141명, CSA＋MMF 사용

자는 30명이었다. 

두 군 간에 입원을 요하는 기회감염의 발생률은 각 5.7%, 

4.0%로 의미있는 차이는 없었다(P=0.59) (Table 2).

원인질환으로 B형 간염환자가 253명(81.7%)으로 가장 

많았고, 후기 급성거부반응 환자 중에서 B형 간염환자가

13명(76.4%)으로 가장 많았다(Fig. 1). 

2) 후기 급성거부반응에 영향을 미치는 요인의 분석

초기 급성거부반응은 8명(2.58%)으로 FK 사용자 4명, 

CSA 사용자 1명, FK＋MMF 사용자 3명이었다. 초기 급

성거부반응의 발생에 따른 면역억제제 사용군 간의 의미 

있는 차이는 없었다. 1명의 환자가 6개월 이전에 2번의 

초기 급성거부반응을 보였으나 이후 더 이상의 거부반응

은 나타나지 않았고, 초기 급성거부반응 환자 중 후기 급

성거부반응이 관찰된 환자는 없었다. 

후기 급성거부반응은 17명(5.5%)에서 관찰되었으며, 평

균 발생시간은 14.35개월(범위, 6∼32), 그 중 11명(64.7%)

의 환자가 1년 이후에 발생하였다. 

후기 급성거부반응군과 그렇지 않은 군 사이에 1, 6, 

12개월 평균 CNI 농도는 본 기간의 시기별 목표 농도와 

비슷한 수치를 보였지만, 두 군 사이에 의미 있는 차이는 

없었다(Table 3). 

거부반응이 일어나지 않은 환자 군에서 FK 사용군과 

FK＋MMF 사용군 사이에 1, 6, 12개월 FK 평균농도는 1, 

6개월 에서 FK＋MMF 사용군에서 FK 농도가 낮게 나왔

고, 1개월(P=0.04), 6개월(P=0.02)로 두 군 사이에 의미 

있는 차이를 보였다(Table 4).

하지만 CSA 및 CSA＋MMF 사용군에서는 의미 있는 

차이를 볼 수 없었다.
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Table 3. Immunosuppression levels at the time of 1, 6, 12 months follow-ups after liver transplantation

IS group Months No LAR LAR P

CNI FK (ng/mL)  1 18.2 18 0.91

(mean)  6  9.3   11.8 0.02

12  7.6   11.4 0.01

CSA (ug/mL)  1 143 186 0.4

(mean)  6  97 165 0.89

12  91 125 0.2

CNI＋MMF FK/MMF (ug/mL)  1 14.9/0.8 15.2/0.9 0.74

(mean)  6  7.9/1.4  4.3/1.7 0.41

12  7.1/1.2  4.4/0.4 0.41

CSA/MMF (ug/mL)  1 186/1 189/0.8 0.98

(mean)  6  105/0.8  88/2.8 0.57

12 94/1  65/2.7 0.45

Abbreviations: IS, Immunosuppression; LAR, late acute rejection; CNI, calcineurin inhibitor; FK, Tacrolimus; CSA, Cyclosporin; MMF, myco-
phenolate mofetil.

Table 4. Comparison of CNI trough level in No late acute re-
jection group

Months
No LAR

P
CNI CNI＋MMF

FK (ng/mL)  1 18.2 14.9 0.04

(mean)  6  9.3  7.9 0.02

12  7.6  7.1 0.65

CSA (ug/mL)  1 143 186 0.36

(mean)  6  97 105 0.69

12  91  94 0.88

Abbreviations: LAR, late acute rejection; CNI, calcineurin inhibitor;
MMF, mycophenolate mofetil; FK, Tacrolimus; CSA, Cyclosporin.

후기 급성거부반응에 영향을 미치는 요인들에 대한 단변량 

분석에서 유일하게 의미 있는 요소는 CNI＋MMF 군이었다

(Hazard ratio, 0.33; range, 0.11∼0.96; P=0.04) (Table 5).

LAR-free survival(CNI군과 CNI＋MMF군)은 Fig. 2의 

(A)에 표시하였다(log-rank test; P=0.042). 가장 많은 B형 

감염 환자군으로 재분류 후 면역억제제 두 군 간에 LAR–
free survival 역시 같은 결과를 볼 수 있었고(P=0.04), CSA

를 제외한 FK 단독 사용군 및 FK＋MMF 사용군으로 분류 

후 결과도 마찬가지였다(P=0.04). 

3) 후기 급성거부반응의 합병증 및 예후에 대한 분석

초기 급성거부반응 환자 중 1명에서 75일째 거부반응

이 일어났고 술 후 7개월에 재이식을 받았다. 

후기 급성거부반응 환자 중 1명에서 12개월에 후기 급

성거부반응을 보였고, 13개월째 조직학적 만성거부반응

을 진단받았으며, 이후 치료과정에서 치명적인 폐렴이 발

생하여 술 후 15개월째 사망하였다.

후기 급성거부반응 환자 중 2명에서 관찰기간 동안 2

번의 후기 급성거부반응이 진단되었으며, 이 중 1명은 관

찰기간 동안 더 이상의 거부반응은 나타나지 않았지만, 1

명은 2번의 후기 급성거부반응 진단 후, 치료과정에서 원

인 미상의 폐혈증으로 사망하였다. 

후기 급성거부반응 환자 중 담도 협착으로 치료 중, 거

부반응이 발생한 환자가 17명 중 3명(17.6%)이었다. 

1명에서 B형 간염의 재발, 다른 1명에서 간암의 재발

로 치료 중 후기 급성거부반응이 발생했으며, 2명의 환자

는 폐렴의 치료 후, 후기 급성거부반응이 발생하였다. 

후기 급성거부반응 환자 중 1명에서 거부반응 치료 중 

폐결핵이 발생했으나 성공적으로 치료되었다. 

후기 급성거부반응 환자 중 3명의 환자가 사망했으며, 

이 중 2명은 거부반응 치료 중 치명적 폐혈증에 의해 사

망했으며, 1명은 간암의 재발로 사망하였다(Table 6). 

CNI 사용군과 CNI＋MMF 사용군의 사망환자는 각 138

명 중 5명, 171명 중 7명으로 Kaplan-Meier (log-rank test; 

P=0.79) 통계 분석에서 의미 있는 차이는 없었다. 하지만 

후기 급성거부반응이 없었던 군과 있었던 군의 사망환자

는 각 292명 중 9명, 17명 중 3명으로 Kaplan-Meier (log- 

rank test; P=0.0023) 통계 분석에서 의미 있는 차이를 보

였다(Fig. 2). 

사망환자를 제외한 나머지 후기 급성거부반응 환자는 
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Table 5. Relative risk of LAR-free survival with Cox proportional hazard model (Univariate analyses of demographic characteristics)

Variable No LAR (n) LAR (n) HR HR95%CI P

IS group CNI 126 12 0.33 0.11∼0.96 0.04

CNI＋MMF 166 5

Recipient age ＜50 156 10 0.81 0.30∼2.13 0.67

≥50 136 7

Cause of disease Viral 247 14 1.19 0.34∼4.14 0.78

Non-viral  45 3

Donor age ＜30 192 11 1.07 0.39∼2.91 0.88

≥30  95 6

Recipient sex F  87 8 2.04 0.79∼5.31 0.13

M 205 9

Donor sex F  95 5 0.87 0.30∼2.48 0.81

M 197 12

Donor Deceased  19 2 0.5 0.11∼2.21 0.36

Living 273 15

MELD ＜10  61 3 1.74 0.76∼3.99 0.18

11∼20 152 8

≥21  79 6

UNOS 1  20 1 0.83 0.51∼1.35 0.45

2a  60 2

2b  50 5

3 162 8

GRWR ＜0.8  61 5 1.19 0.34∼4.14 0.78

0.8∼0.99  64 3

≥1.0 165 7

Infection No 281 15 3.21 0.73∼14.1 0.12

Yes  11 2

Abbreviations: LAR, late acute rejection; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; IS, Immunosuppression; CNI, calcineurin inhibitor;
MMF, mycophenolate mofetil; MELD, model for end stage liver disease; UNOS, United Network for Organ Sharing; GRWR, graft-recipient
weight ratio.

Table 6. Complication before and after late acute rejection

Complication (n) 
before LAR

Complication (n) 
after LAR

Bile duct problem (3)
HCC recurrence (1)
HBV recurrence (1)
Pneumonia (2)

Bile duct problem (3)
Chronic rejection (1) → death (1)
Sepsis (2) → death (2)

Abbreviations: LAR, late acute rejection; HCC, hepatocellular carci-
noma; HBV, hepatitis B virus.

모두 스테로이드 사용(recycling or pulse therapy)에 의

해 성공적으로 치료되었다.

고  찰 

후기 급성거부반응을 줄이는 것은 환자의 정신적 스트

레스 및 조직검사의 필요성, 잠재적 입원의 가능성, 지속

적 간기능의 감시, 고용량의 면역억제제에 노출, 이식편 

및 생존율에 나쁜 영향 등의 이유로 매우 중요하다(8). 

하지만 지금까지 후기 급성거부반응의 발생에 영향을 

미치는 요인 및 장기 예후에 대해 언급된 연구는 많지 

않고 실제 그 원인에 대해 잘 알려져 있지 않다. 

보고된 후기 급성거부반응의 발생률은 7∼10%이다(2, 

8-10).

본 연구에서는 5.5%에서 후기 급성거부반응이 관찰되

었다. 이는 대부분의 연구가 장기간의 관찰기간을 가졌

으나, 본 연구의 관찰기간은 최장 46개월이기 때문에 낮

은 발생률을 보이고, 관찰기간이 더 길어진다면 발생률은 

증가할 것으로 생각된다. 

1) 후기 급성거부반응 발생에 영향을 미치는 요인

Florman 등(11)은 원인 질환별 후기 급성거부반응 발생
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Fig. 2. Kaplan-Meier analysis. (A) LAR-free survival rate between CNI and CNI＋MMF group (log-rank test; P=0.042). (B) Overall survival
rate between LAR and No LAR group (log-rank test; P=0.0023).
Abbreviations: LAR, late acute rejection; CNI, calcineurin inhibitor; MMF, mycophenolate mofetil.

의 차이를 보고했으며, 원발성 담도경화증(primary biliary 

cirrhosis)환자에서 의미 있게 발생률이 높다고 하였다(12, 

13).

하지만, 본 기간에서 원발성 담도경화증으로 간이식을 

받은 환자 자체가 적었기 때문에 같은 결과를 볼 수 없

었고, 또한 후기 급성거부반응이 발생한 군과 그렇지 않

은 군 사이에 원인 질환별 발생의 차이는 볼 수 없었다

(Fig. 1).

초기 급성거부반응이 후기 급성거부반응의 발생과 연

관이 있다는 보고가 있는 반면, 없다는 보고도 있다(2,3, 

8,14). 본 연구에서는 초기 급성거부반응 환자 중 후기 

급성거부반응을 보인 환자는 없었으며, 이는 후자의 보고

와 일치한다.

또 다른 요인으로 소아환자와 같이 성인환자에서 면역억

제제 복용의 불 순응도 및 충분한 유지 용량에 미치지 못하는 

면역억제제 농도가 연관이 있다고 보고하였다(9,15). 

하지만 본 연구에서는 이것을 뒷받침하지 않았다. 물

론 후기 급성거부반응을 진단하기 직전의 면역억제제 농

도의 비교는 아니지만, 후기 급성거부반응군과 그렇지 않

은 군 사이의 1, 6, 12개월 평균 면역억제제 농도는 의미 

있는 차이가 없었으며, 오히려 후기 급성거부반응군에서 

조금 높게 유지됨을 볼 수 있었다(Table 3). 이는 아마도 

후기 급성거부반응을 치료하기 위해 목표 농도보다 높게 

면역억제제를 유지했기 때문으로 설명할 수 있다. 

한편으로, 후기 급성거부반응 발생 전 감염이나 바이

러스 질환의 재발 및 담도합병증으로 이를 치료하기 위

해 충분한 면역억제제 농도를 유지할 수 없는 경우, 후기 

급성거부반응의 발생률은 높아질 수 있다(16). 

본 연구에서도 통계학적 의미가 있는 결과는 아니지

만, 3명의 환자가 담도 합병증으로 적절한 면역억제제 농

도를 유지하지 못했고, 2명의 환자가 폐렴으로 면역억제

제를 중단하는 기간이 발생했으며 그 이후 후기 급성거

부반응이 발생했다.

Wiesner 등(8)은 대규모 후향적 연구를 통해 FK＋스

테로이드에 최소 6개월 이상 MMF의 병용요법이 의미 있

게 후기 급성거부반응을 줄일 수 있다고 보고하였다. 

이는 바이러스 질환, 뿐만 아니라 비 바이러스성 질환 

모두에서 같은 결과를 볼 수 있었다. 상기 연구에서는 유지요

법으로 스테로이드가 적은 용량으로 계속 사용되었다. 

하지만 상기 연구에서는 몇 가지 제한점이 있었다. 

장기간의 후향적 관찰로 인해 시기별 면역억제제 조합 

및 유지 농도의 차이를 고려할 수 없었고, 또한 경험이 

다른 다기관이 연구에 포함됨으로써 각 기관의 간이식 

경험 및 면역억제제 사용의 원칙, 이식 후 거부반응의 관

리 등이 단일하게 고려될 수 없었다. 

본 연구에서도 FK와 최소 6개월 이상의 MMF 병용치

료가 의미 있게 후기 급성거부반응을 줄일 수 있는 유일

한 요소였다.

하지만 상기 연구와의 차이점은 본 기관에서는 스테로

이드를 이식 후 3개월 이내에 끊는 것을 원칙으로 하고 

있으며, 실제 연구에서도 일부를 제외한 대부분의 환자가 

3개월 이내에 스테로이드를 중단하였다. 

또한 다기관 연구가 아니며, 면역억제제의 사용 원칙 

및 목표 농도가 일정한 시기를 관찰기간으로 정하였기 

때문에 상기 연구의 잠재적 제한점을 극복할 수 있었다. 

본 기관의 FK 목표 농도는 타기관에 비해 다소 높게 
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유지되는 편이고, FK＋MMF군에서 FK 평균농도는 FK 

단독 사용에 비해 약 2/3∼1/2 정도 감량을 목표로 유지

한다. 본 연구에서 FK 단독 사용군에서 FK 농도가 높음

에도 불구하고 9명의 후기 급성거부반응 환자가 발생하

였다. FK＋MMF군에서 FK 농도가 높기는 하지만, FK 단

독군에 비해 낮은 FK 농도를 유지하였고, 3명만이 후기 

급성거부반응이 발생하였으며. 이는 통계적으로 유의한 

차이를 보였다(P＜0.04).

따라서 FK＋MMF 사용군에서 FK 단독군에 비해 FK 

농도가 낮으면서, 낮은 후기 급성거부반응을 보이는 것은 

FK＋MMF 병용요법의 이점으로 해석할 수 있을 것이다. 

두 연구를 조합하면 FK와 MMF의 병용요법이 의미 있게 

후기 급성거부반응을 줄일 수 있는 요법이라 할 수 있다. 

더불어 본 기간에서는 면역억제제 유지요법으로 스테

로이드를 이식 후 3개월 이내에 중단하기 때문에 스테로

이드 장기 사용에 따른 당뇨, 고지혈증, 기회감염을 최소

화할 수 있는 장점이 있다. 그리고 여러 연구에서, CNI 

사용에 따른 신 독성 및 당뇨 합병증을 MMF를 사용하여 

CNI 농도를 줄이거나 대체함으로써 줄일 수 있음을 보고 

하였다(4,5,17-19). 

본 기간에서도 MMF의 추가 원칙이 신 독성 및 혈당조

절이 잘 되지 않는 경우, CNI 농도가 충분치 못한 경우 

등에 사용하고 있으며, 실제 MMF를 FK와 병용한 군에서 

의미 있게 이식 후 1, 6개월 FK 농도를 낮게 유지할 수 

있어, MMF를 추가함으로써 FK 농도를 줄이고, 또한 FK

가 가지는 부작용을 최소화할 수 있었다. 

따라서 본 연구에서 CNI 사용군과 CNI＋MMF 사용군 

사이에 입원을 요하는 기회감염 및 생존율에 차이가 없

어, CNI＋MMF의 유지요법은 기회감염의 위험 및 생존

율에 나쁜 영향을 미치지 않으면서 의미 있게 후기 급성

거부반응을 줄일 수 있는 면역억제제 유지요법으로 제안

할 수 있다. 후기 급성거부반응은 환자의 나쁜 생존율과 

연관이 있다(7). 우리는 후기 급성거부반응이 발생한 군

과 그렇지 않은 군 사이에 의미 있는 생존율 차이를 볼 

수 있었다(Fig. 2).

본 연구에서 후기 급성거부반응 발생 이후 담도합병증

의 지속 및 폐렴, 만성거부반응이 발생했으며, 이러한 합

병증은 그것 자체로 나쁜 예후를 가지고 있어 후기 급성

거부반응 환자들의 나쁜 예후는 이러한 합병증과의 조합

에 의한 결과로 생각된다. 

결  론

CNI＋MMF 사용군에서 의미 있게 후기 급성거부반응

이 적었다. 

따라서 CNI＋MMF의 지속적 사용이 CNI 단독 사용에 

비해 기회감염의 빈도 및 생존율에 차이를 보이지 않으

면서, 후기 거부반응을 줄일 수 있는 더 나은 요법으로 

제안할 수 있으며, 또한 FK 단독요법에 비해 FK 농도를 

의미 있게 줄일 수 있어 FK가 가지는 부작용을 최소화할 

수 있을 것이다. 
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