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Case Report

신이식 12년 후 병발한 급성 세포성 및 항체 매개성 거부반응 환자의 치료 1예
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A Case of Late Mixed Acute Humoral and Cellular Rejection Successfully Treated with 
Rituximab, Plasmapheresis and IVIg
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Acute antibody-mediated rejection (AMR) developing simultaneously with acute cellular rejection has been rarely reported 
as a long-term complication of renal transplantation, and it can present on top of another chronic pathology affecting the 
graft. A 51-year-old female patient with chronic kidney disease of unknown etiology received renal transplantation 12 years 
ago from a living unrelated donor with 3 HLA mismatches. She received induction therapy with methylprednisolone and 
was maintained on steroids, mycophenolate mofetil and cyclosporine A (CsA). For a period of twelve years post- transplan-
tation, she was clinically and biochemically stable. She presented with a rise in serum creatinine (SCr.) from 1.3 mg/dL to 
2.4 mg/dL but did not have proteinuria. Graft biopsy revealed findings suggestive of acute cellular rejection on top of 
antibody-mediated rejection (type II) and chronic calcineurin inhibitor toxicity. Panel reactive antibody (PRA) test levels were 
3.6%, 91.7% for class I and II respectively. The patient was treated with high-dose methylprednisolone for 3 days but serum 
creatinine was not fully normalised. After 2 weeks from initial methyl-PDS pulse therapy, she received intravenous 
immunoglobulin, plasma exchange and anti-CD20 (rituximab). Cyclosporine was changed to tacrolimus. She achieved a 
complete response, and SCr. was maintained at 1.3 mg/dL without proteinuria. Follow-up PRA test levels were 0%, 75% 
for class I and II. Current therapies have had considerable success in reversing mixed, acute humoral and cellular rejection 
since it is being identified quickly and treated aggressively. The best use of rituximab to treat AMR should be evaluated 
in controlled trials using dosing strategies that include longer courses or retreatment schedules.

Key Words: Transplantation, Graft rejection, Rituximab, Plasmapheresis
중심 단어: 신장이식, 거부반응, 리툭시맙, 혈장교환술

서  론

이식 환자에 있어 장기간의 합병증 중 급성 세포성 거

부반응 및 항체 매개성 거부반응이 동시에 발생하는 것

은 매우 드문 것으로 알려져 있다(1-4). 일반적으로 이식

신장(graft)의 수명은 10년 내외인 것으로 알려져 있기 때

문에 10년 이상 경과된 이식신장이 기능 이상을 보였을 

경우 예후가 좋지 못할 것으로 추측하여 환자나 치료자

가 적극적인 진단과정을 거치지 않는 경우가 있을 수 있

고 과거 면역학적인 진단 기술이 부족하였을 경우 만성 

이식신징병(chronic allograft nephropathy, CAN)으로 추

정하여 보존적인 치료를 하는 경우도 있었다(5). 만성 이

식신장 기능이상(chronic allograft dysfunction)은 만성 

이식신장병과 혼용되기도 하는데 만성 거부반응이나 약

물 독성, 사구체신염의 재발과 같은 병리학적인 진단 없

이 임상적인 판단에만 의존할 경우 만성 이식신장 기능 

이상이라 명명해야 할 것이다(6). 제공자 특이 HLA 항체

(donor specific anti-HLA antibody)는 이식신장 기능에 

심각한 영향을 미칠 수 있다(1-4). HLA 항체의 증명은 

고전적인 보체 의존성 세포독성법(complement-depend-
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ent cytotoxicity)으로부터 유세포분석법(flow cytometry) 

나 luminex법 등으로의 진보가 이루어졌고 항체 매개성 

거부반응 진단의 보조적인 병리소견으로 이식신장의 세

뇨관 주위 모세혈관(peritubular capillary) 및 사구체

(glomeruli)의 C4d의 침착소견을 들 수 있다(2-4,7). 저자

들은 비혈연간 생체 이식신장 제공자로부터 신장이식 수

술 12년 후 갑작스런 혈청 크레아티닌 상승으로 신장 조

직 검사를 시행하고 급성 거부 반응 및 C4d의 양성 소견

과 아울러 만성 신독성 소견을 동시에 보인 환자 1예에 

대해 스테로이드 충격 요법과 추가적인 rituximab 투여 

후 혈장 교환술 및 면역 글로불린 처치로 호전된 치료경

험을 보고하고자 한다. 

증  례 

현병력: 고혈압 및 원인 미상의 말기신부전증으로 

1998년 7월 9일 비혈연간 생체 신장이식수술을 받은 51

세 여자환자가 외래 정기검사를 위해 내원하였다. 이식 

당시 고용량 스테로이드 유도 요법을 받았고 유지 면역 

억제제로는 cyclosporine (CsA), mycofenolate mofetil (MMF), 

steroid로 3자 요법을 선택하였다. 이식 후 6년째에 요로

감염증(소변의 세균배양검사에서 E. coli 검출)으로 입원

치료를 받았고 11년째(입원 6개월 전, 2010년 4월)에 빈

혈이 있었지만, 혈청 철 결핍은 없었고 신장기능은 양호

하였으며(eGFR = 51 mL/min/1.73 m
2
) 정기적인 내시경 

및 산부인과 검사상 출혈 소견이 없어 골수 억제에 의한 

빈혈을 의심하여 CsA를 150 mg/day에서 100 mg/day로 

감량하였고, MMF를 1,000 mg/day에서 750 mg/day로 

감량하였다. 2010년 6월의 24시간 소변 채집 검사에서 

크레아티닌 청소율은 65.94 mL/min/1.73 m
2
로 측정되었

고 요단백은 110 mg/day였으며 혈청 크레아티닌은 1.3 

mg/dL였다. 환자는 월1회 규칙적으로 외래 추적 치료를 

받고 있었고 2010년 10월 22일 검사상 혈색소(Hb) 11.3 

mg/dL, MCV 96.3 fl, MCH 32.7 pg, MCHC 33.9 g/dL로 

normocytic normochromic anemia의 소견이고, 혈소판 

296,000/mm
3
 및 sodium, potassium, calcium, phospho-

rus, AST, ALT, urine analysis는 정상 소견이었지만, 

BUN 및 Scr은 41.2 mg/dL, 2.4 mg/dL로 한달 전 BUN 

17.6 mg/dL, Scr 1.3 mg/dL에 비해 증가된 소견이 관찰

되었다 흉부 검사상 폐음은 정상이었으며 심음도 규칙적

이었고 심잡음도 청진되지 않았다. 복부검사상 정상 장

음을 확인하였으며 촉지되는 복부 종괴도 없었다. 양측 

하지에 함요부종은 발견되지 않았다. 환자의 활력 징후

는 혈압 140/90 mmHg였고, 체온은 36.7
o
C, 심박동수는 

62회/분이었고 평소보다 체중이 4 kg 가량 감소하였으나 

주관적인 증상은 없는 상태였다. 체중의 감소는 환자가 

체중 감소를 위해 식이조절 중이라 하였으나 저혈량증

(hypovolemia)가능성을 생각하여 입원치료를 결정하였

다. 

검사실 소견: 내원 당시 시행한 이식신장 초음파 소견

상 수신증이나 결석의 증거는 없었고, 신장저항계수

(resistive index, RI)는 0.8로 증가한 소견이며, techne-

tium-99m-DTPA scan 검사상 혈액 관류기(perfusion 

phase) 및 분비기(secretory phase)는 정상이나 배설기

(excretory phase)에는 지연된 소견을 확인하였다. FeNa 

1.19%, 혈중 CsA의 trough level은 54.6 ng/mL, 요검사

상 요단백 음성, 요당 음성, 24시간 요단백 0.14 g/day, 

크레아티닌 청소율 23.77 mL/min1.73 m
2
이었다. 혈액검

사상 혈색소 11.4 g/dL, 헤마토크릿 33.6%, 백혈구 

8,300/mm
3
, 혈소판 314,000/mm

3
이었고 생화학검사상 

calcium 9.2 mg/dL, phosphorus 3.8 mg/dL, AST/ALT 

24/27 IU/L, sodium 139 mEq/L, potassium 3.6 mEq/L

로 측정되었다. 면역혈청학적 검사에서는 HBs Ag 음성, 

Anti-HBs Ab 음성, Anti-HCV Ab 음성, Anti HIV Ab 음

성, VDRL 음성이었고, polioma virus PCR의 혈청 및 소

변 검사는 음성, cytomegalovirus 및 Epstein-Barr virus 

의 현증 감염도 없는 상태이며 환자의 하루 소변량은 

1,200 cc정도로 측정되었다.

치료 및 경과: 신장 제공자는 26세 남자로 HLA 부적

합 개수는 3개였으며 이식 당시 PRA 검사는 하지 않았

다. 입원시 신장 수혜자의 PRA 검사에서 class I, class II 

각각 3.6%, 91.7%로 class II에서 높은 역가가 관찰되었

다. 입원 당시의 유지면역억제제로 CsA(Sandimune neo-

ral
Ⓡ

) 50 mg을 하루 2회, MMF(Cellcept
Ⓡ

)는 하루 750 

mg/day, prednisone 2.5 mg/day를 경구 투여하고 있었

다. 환자는 감염의 증거가 없고 초음파 검사상 해부학적 

이상 소견이 없었으며 FeNa상 탈수를 시사하는 소견도 

없고 CsA의 trough level도 높지 않아(54.6 ng/mL) 이식 

신장 조직 검사를 시행하고 동시에 methyl prednisolone 

250 mg을 1일 2회 3일간 충격 요법을 시행하였다(Fig. 

1). 이식신장 조직검사상 광학 현미경 검사에서는 총 6개

의 사구체가 관찰되었고, 그 중 1개의 사구체에서 global 

sclerosis 소견을 확인하였다. 사구체내에 세포의 증식은 

관찰되지 않았고 간질에는 임파구의 침윤이 약 20%에서 

관찰되었으며 간질에는 부종이 있어서 세뇨관들이 서로 

분리되어 있었다(Fig. 2). 또한 세뇨관 상피세포의 유사

분열(mitoses) 소견을 보이는 regenerating activity와 더

불어 임파구의 세뇨관 침윤도 관찰되었다(Fig. 2). 중등
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Fig. 1. Clinical course; MPDS pulse, 250 mg iv bid for 3days; 
plasmapheresis, 1 plasma volume, 5% albumin replacement sol-
ution, COBEⓇ Spectra Apheresis System; Rituximab 200 mg/body 
single infusion. Abbreviations: CsA, cyclosporine; MMF, myco-
phenolate mofetil; PDS, prednisone; Bx., biopsy; MPDS, methyl 
prednisolone; PP/IVIG, plasmapheresis with intravenous im-
mune globulin.

Fig. 2. Light microscopically, there was mild to moderate in-
timal arteritis (PAS stain, original magnification ×400). 

도의 동맥에서는 벽의 비후와 초자질변성(hyalinosis) 소

견이 관찰되었고 비교적 큰 혈관의 내피세포 밑으로 임

파구가 침윤된 소견을 확인하였다(Fig. 3). 면역형광 현

미경 소견에서는 C4d가 세뇨관 주위 모세혈관벽(per-

itubular capillary)에 미만성으로 침착된 것을 제외하고는 

SV40, Ig G, Ig A, Ig M, C3 등의 항체 발현은 관찰되지 

않았다(Fig. 4). 이상의 소견으로서 Banff 분류 IIa에 속

하는 급성 세포성 거부반응 및 급성 세뇨관 괴사를 동반

한 C4d 양성 소견의 grade I의 항체 매개성 거부반응과 

만성 calcineurin 차단제에 의한 독성 소견을 진단하였

다. 입원 4일 째 유지면역 억제제를 CsA에서 tacrolimus

로 교체하였고 MMF를 1,000 mg/day로 증량하였다. 입

원 10일 째 요소질소치 및 혈청 크레아티닌은 39.1 

mg/dL, 1.6 mg/dL로 입원시에 비해 감소하였으나 입원 

전(Scr 1.3 mg/dL)과 비교하여 완전히 회복되지 않았고 

ELISA panel (LAT class I and class II, One-Lambda 

Inc) 검사상 환자의 혈청에서 Class I에서는 3.6%, Class 

II에서는 91.7%로 Class II의 높은 역가에 착안하여 해당 

well-tray 중 제공자의 HLA DR9 및 DR15에 대한 강양성

을 확인하여 제공자 특이 항체의 형성을 의심하게 되며, 

상기의 이식신장 조직 소견을 종합하여 병합된 항체 매

개성 거부반응의 추가 치료가 필요하다 판단하였다. 입

원 14일 째 rituximab 200 mg/body를 1회 투여하게 되

었고 입원 21일 째부터 총 4회의 혈장교환술(COBE® 
Spectra Apheresis System)을 시행한 후 혈청 요소질소치 

및 크레아티닌이 27.0 mg/dL, 1.3 mg/dL로 입원 전 수

치를 회복하게 되어 혈장교환 치료를 중단하였다. 환자

는 항 거부반응 치료 5개월 째 안정적인 신기능을 유지

하고 있다. 

고  찰

급성 거부 반응은 이식 신장 기능이상 소견을 보일 때 

언제라도 고려해야 할 사안 중 하나이다(8). 이식신장의 

평균적인 수명은 10∼12년 내외임을 감안할 때 12년 후

에 발생한 이식신장의 기능 감소를 어떻게 접근하느냐 

하는 점에는 많은 고민이 따를 것이라 생각한다(5). C4d

의 세뇨관 주위 모세혈관(peritubular capillary) 침착은 

급성 항체매개성 거부반응의 주된 병리학적 근거로 간주

된다(9). 일반적으로 인정되는 급성 항체매개성 거부반응

의 진단 기준은 세뇨관 주위 모세혈관의 C4d 침착, 이식

신장의 조직학적인 급성 손상의 증거, 순환하는 제공자 

특이 항체의 증명 등을 동시에 만족하는 것으로 한다. 만

약 세가지 기준 중 두 가지 정도를 증명하였다면 급성 

항체매개성 거부반응을 ‘진단’한 것이 아닌 ‘의심’한다는 

표현이 적합하다(3). 그러나 이러한 진단 기준을 적용하

는 것 중 제공자 특이 항체의 증명은 조직에서의 직접적

인 발견이 매우 어렵고 체액내에 순환하는 제공자 특이 

항체는 제공자에 대한 수혜자의 anti-human globulin 
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Fig. 3. Light microscopically, lymphocytes infiltration under-
neath the endothelium of large vessels is noted (PAS stain, orig-
inal magnification ×400).

Fig. 4. Immunofluorescent microscopically, there was diffuse 
staining for C4d in the peritubular capillaries(original magnifi-
cation ×200).

(AHG) 교차반응의 직접적인 양성 소견을 보체 의존성 

세포독성법(complement dependent cytotoxicity)이나 유

세포분석법(flow cytometric cross matching)을 통하여 

증명해도 되겠지만 비혈연간 신장이식 및 장기간의 경과 

후 제공자의 소재가 불분명해질 경우 해당 혈액을 구하

기 어렵다는 점이 있어 수혜자와 제공자의 직접적인 교

차반응을 확인하기는 어려웠고 민감도와 특이도를 고려

했을 때 luminex single bead-based assays가 적합할 것

으로 생각하였다(3,8,10). 다만 현재의 국내 실정은 lumi-

nex single bead-based assays 법은 한정된 센터에서만 

가능하고 본 증례와 같이 치료 시기가 중요한 경우 타 

기관 검사 의뢰도 용이하지 않아 본원에서는 제공자 특

이 항체의 선별검사에서 사용하는 ELISA panel 검사상 

환자의 혈청에서 Class I에서는 3.6%, Class II에서는 

91.7%로 Class II의 높은 역가에 착안하여 해당 well-tray 

중 제공자의 HLA DR9 및 DR15에 대한 강양성을 확인하

여 제공자 특이 항체의 형성을 확인하였다(11). 보다 높

은 Class II 역가는 사람의 신장에서 주위세뇨관 및 사구

체의 비교적 높은 Class II 주요 적합 항원을 발현한다는 

데에서 의미를 가진다고 생각한다(12). C4d는 항체매개

성 거부반응에서뿐 아니라 급성 세포매개성 거부반응 및 

calcineurin 억제제에 의한 신독성, 급성 세뇨관 괴사 등 

이식신장의 여러 조직학적 변화에서 그 침착을 관찰할 

수 있고, 의미 있는 이식신장 기능부전에 동반되어 관찰

되는 경우엔 급성 거부반응의 활성화를 의미하는 것으로 

보고하고 있다(9,13). 따라서 급성 거부 반응과 동반된 

C4d의 침착은 C4d 음성인 급성 거부 반응과 비교하여 

치료에 대한 반응 및 이식 신장의 생존 기간에 있어서 

불량한 예후를 반영하는 독립적인 인자로 알려져 있다

(14). Produval 등(15)에 따르면 6개월 이상 경과된 이식

신장에서 발생한 급성 세포 매개성 거부반응에서 미만성

의 C4d 의 침착은 약 42%에 달한다 하였고, 이는 선행하

는 급성 거부반응, 전격적인 이식신장 소실, 불량한 1년 

이식신장 생존률과 연관성이 있다고 보고하고 있다. 또

한 세포 매개성 거부 반응과 항체 매개성 거부 반응이 

동반되어 나타날 경우 항체 매개성 거부반응의 전형적인 

조직학적 소견이 관찰되지 않았다고 하며 이는 장기간 

경과 후 발생한 거부반응이나 세포 매개성 거부 반응이 

항체 매개성 거부 반응의 조직학적 표현을 잠정적으로 

바꿀 수 있다고 설명하였다(3,8,5). 아울러 미만성(diffuse)

이 아닌 부분적인(focal) C4d의 침착도 제공자 특이 항체

와 동반된다면 이식신장의 생존율을 감소시킨다는 보고

도 있다(16). 

국내의 보고에 따르면 C4d 침착과 동반된 급성 거부

반응에서 혈장 교환술이나 OKT3의 사용 없이 기존의 스

테로이드 충격요법만을 사용하였던 경우 15예 중 8예에

서 이식신장 소실을 경험하였다 하였고 보다 적극적인 

항 거부 반응 치료를 권고하였다(17). 본 증례의 경우 세

포 매개성 거부 반응의 병리소견은 명확하였으나 C4d의 

침착을 제외하고 항체 매개성 거부 반응의 조직소견이 

선명하지 않아 스테로이드 충격 요법만을 시행하였고 이

식신장 기능이 완전 회복되지 않음을 확인하여 추가적인 

항 거부반응 치료를 시도하였다. 항체 매개성 거부 반응

은 이식신장 기능이상을 야기시키는 원인으로 3∼10% 

정도의 비율을 차지하며 급성 거부 반응의 원인으로 20∼

30%로 보고되고 있다(18). 항체 매개성 거부 반응 치료
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는 1990년대 중반에 이르러 항체 매개성 거부 반응 진단

이 용이해지고 세포성 및 항체 매개성 거부 반응 기전이 

구분이 가능해져 일반적인 항 거부 반응 치료의 하나인 

스테로이드 및 항 임파구 치료에 저항하는 중증의 항체 

매개성 거부 반응 치료로 혈장 반출술/교환술(혹은 면역 

흡착술), tacrolimus, mycophenolate mofetil (MMF) 및 

경정맥 면역글로불린(IVIGs, iv immune globulin) 등이 

주목받기 시작했다. 이러한 항 거부반응의 목적은 체액

성 매개물질 즉, 동종항체 및 보체에 의한 조직 손상을 

막고, 이식신장에 대한 동종항체의 생산을 억제하며 단기 

및 장기간의 거부 반응 억제를 위한 것이다. 항체 매개성 

거부반응은 재발 및 계속적인 항체 생산을 억제하기 위

해서는 B 세포를 직접 겨냥하는 것이 좋고 과거에는 cy-

clophosphamide가 사용되기도 하였지만 1990년대 중반 

이후로는 tacrolimus와 MMF의 병합치료가 항체 생산 억

제에 대해 효과적임이 증명되었다. 본원에서는 MMF를 

이미 투여하고 있어 용량을 증량하였고 cyclosporine은 

tacrolimus로 교체하였다. 또한 순환하는 동종 항체의 제

거를 위하여 환자의 신장기능 회복 여부를 관찰하며 총4

회의 혈장교환술을 격일제(alternative day), 동일혈장량

(1 plasma volume)으로 시행하였고 보충액은 5% 알부민 

용액을 사용하였다(19-21). 매 혈장 교환술 후에는 경정

맥 면역글로불린(IVIgs) 0.2 g/kg을 혈장 교환술에 맞추

어 격일제로 투여하였는데 이는 과거에는 치료와 관련된 

감염의 예방목적도 있겠지만, 면역글로불린 그 자체가 면

역조정(immunomodulation)효과도 있기 때문이며 그 기

전으로는 포함된 항 유전형 항체(anti-idiotypic anti-

bodies)로 인하여 HLA 특이 동종항체의 작용을 방해하

는 것으로 설명하고 있다(19,20,22-23). 면역글로불린의 

투여 용량은 고용량 단독 용법과 저용량 투여 및 혈장 

교환술이 주로 보고되고 있지만, 본원에서는 혈장 교환술 

및 저용량 투여를 하였고 그 용량도 통상 권고되는 용량

은 0.4 g/kg이지만 0.2 g/kg을 투여한 군과의 통계학적 

차이가 없다는 보고를 참조하여 0.2 g/kg을 투여하였다

(19-21,24,25). 본 증례에서는 동종항체의 재 상승을 방지

하기 위하여 기본면역 억제제로 tacrolimus 및 MMF 이

외에 혈장 교환술 일주일 전 rituximab을 투여하였다. 

Rituximab은 B 임파구 표면에 존재하는 CD20 항원에 대

한 단클론항체로서 1997년 non-Hodgkin lymphoma의 

치료에 사용된 이후 2004년부터는 항체 매개성 거부반응

의 치료, 혈액형 부적합 이식 및 고역가의 동종항체를 가

진 수혜자의 탈감작 요법 등에 사용되고 있다(26). CD20

은 혐수성 세포막 통과 단백질로서 35 kDa의 무게를 가

지며 미성숙 B 임파구와 성숙한 B 임파구의 표면에 존재

하지만 정상적인 형질세포(plasma cell)에는 존재하지 않

는다. Rituximab의 작용 기전으로는 B 세포에 대한 항체 

의존성 세포독성, 세포자멸사(apoptosis) 유도, 보체의존

성 세포독성에 의한 B 세포 파괴 등으로 생각되며 실제 

이식 전 후 동종항체의 역가를 감소시키는 것으로 알려

져 있다(27,28). Rituximab 투여에는 몇 가지 고려해야 

할 점들이 있는데 투여 시점, 투여 용량, 부작용 관리 등

을 들 수 있다. 과거 급성 항체 매개성 거부반응의 치료

에 Rituximab을 도입하기 위한 예비조사(pilot study)를 

살펴보면 총 8명의 환자에서 Rituximab (375 mg/m
2
, 주 

1회 총 4회 투여, 비 호지킨 임파종 치료 프로토콜), 혈

장 교환술, 스테로이드 충격, IVIg 등을 시도하여 10개월

간 추적하였을 때 환자 생존율 100%, 이식신장 생존율 

75%를 보였으나 7명의 환자에서 감염 합병증이 나타났

다 하였다(29). 따라서 이식영역에서의 Rituximab 사용

은 항암 치료에서보다는 적은 용량을 시도하였고 375 

mg/m
2
를 1회 투여하는 것으로 그 용량은 감소되었다가, 

환자당 200 mg/body 단일 요법만으로도 충분한 효과가 

있다는 보고도 있다(26,30). 본 증례에서도 Rituximab이 

200 mg/body 단독 요법이 적용되었고 투여 전 CD19 임

파구는 6.3%에서 6개월이 경과된 시점에서도 0.1% 정도

로 유지되고 있다. Rituximab 투여 시기는 말초 혈액의 

CD19 임파구가 충분히 사멸이 되기까지는 최소 1 주일

이 필요하므로 혈장 교환술 최소 7일전쯤 투여하는 것이 

합당하다 생각한다(31). Rituximab 사용 후 발생하는 부

작용으로는 발열, 오한, 경직, 기립성 저혈압, 기관지연축 

등이 있다. 이중 발열(43%)이 가장 흔하고 기립성저혈압

(10%), 기관지연축(8%)등이 적지 않게 발생한다. 그 밖

에 호중구감소증, 혈소판감소증, 무력증 등이 생기며 드

물게는 저산소증, 폐침윤, 급성호흡곤란증후군이 생기기

도 한다(32). 

본 증례의 제한점으로는 제공자 특이 항체의 활성도에 

대한 변화 추이의 적정 곡선(titration curve)을 산출하지 

못했던 점과 항 거부반응 치료 후 조직 소견에서 C4d 침

착정도의 변화를 확인하지 못했음을 들 수 있겠지만 조

직 생검 당시의 ELISA panel 검사상 환자의 혈청에서 

Class I 3.6%, Class II 91.7%는 4개월이 경과된 후 Class 

I 0%, Class II 75%로 감소하였고 well tray 중 제공자의 

HLA DR9 및 DR15에 대한 강양성 소견도 약화되었음을 

확인하였다.

본 증례와 같이 조직 소견상 세뇨관염(tubulitis)과 세

동맥 내막염(intimal ateritis)이 C4d의 침착과 같이 확인

되었을 경우 급성 체액성 및 세포매개성 거부반응이 동

시 합병된 것으로 보야야 할 것이고 보다 적극적인 치료
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가 필요할 것으로 생각한다(33). 또한 이식 센터별 제공

자 특이 항체의 측정도 표준화할 필요가 있다. 향후 항 

거부반응의 치료 중 형질세포(plasma cell)까지 겨냥하고

자 했을 경우 bortezomib과 같은 proteasome inhibitor 

의 사용도 고려해 보아야 할 것이다(34). 또한 이식 후 

장기간의 세월이 경과한 후 발생할 수 있는 만성 항체매

개성 거부반응도 반드시 감별하여야 할 사안 중 하나로 

생각한다. 본 증례의 경우는 빈혈의 발생으로 입원 전 6

개월쯤 면역억제제를 감량한 것도 거부반응의 발생에 일

정부분 기여한 것으로 볼 수 있는데 10년 이상 장기간의 

안정적인 이식신장 기능을 유지하고 있는 환자라도 적정 

농도 이하의 억제제를 투여했을 경우 HLA 동종 항체 생

성을 초래할 수 있으며 이로 인한 세포성 및 항체 매개

성 거부반응도 야기할 수 있음을 염두해 두고 환자를 추

적관찰하여야 할 것이며 보다 신속한 진단 및 적극적인 

치료가 환자의 예후에 영향을 줄 것으로 생각한다.
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