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이식 후 발생한 재발성 사구체신염의 치료: 
IgA 신증, 막성신증, 막증식성 사구체신염
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Treatment of Posttransplantation Recurrent Glomerulonephritis: IgA Nephropathy, 
Membranous Nephropathy, Membranoproliferative Glomerulonephritis
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As the clinical outcomes improve in kidney transplantation, largely because of the prevention of loss due to acute rejection, 
the incidence of allograft loss due to recurrent glomerulonephritis have become more important. Actually recurrent 
glomerulonephritis is the third most common cause of graft failure, ranking only behind immunologic rejection and death 
with a functioning graft. Preventive and therapeutic treatment strategies are necessary for those patients at risk. Current 
newer immunosuppressive protocols over the past 10 years have not affected the rate of disease recurrence or graft loss. 
In a certain recurrent glomerulitis, for example membranous nephropathy, there is emerging evidence that rituximab may 
be efficacious; however, larger clinical trials are warranted.
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서  론

신장이식의 임상성적에서 최근 20년 동안 면역억제제

의 발전 등으로 급성거부반응의 빈도감소, 이식편 평균 

수명의 연장을 얻을 수 있었고, 합병증의 빈도와 중증도

가 감소하였으며, 삶의 질이나 비용-효과 측면에서 큰 향

상이 있었다(1). 이러한 향상으로 신장이식은 말기 신부

전 환자의 가장 이상적인 치료법이 되었다. 당뇨병이 말

기 신부전증의 가장 흔한 원인 질환이지만, 당뇨병성 환

자에서는 동반 합병증이나 전신상태 등으로 신장이식을 

받을 수 없는 환자들이 상대적으로 많다. 이러한 배경으

로 말기 신부전증과 달리 신장이식 환자의 가장 흔한 기

저 신장질환은 만성 사구체신염이 약 30∼50%를 차지한

다(2). 약 40여년 전에 신장이식 후 원발성 사구체 질환

의 재발이 처음 보고된 이후(3), 현재는 모든 사구체신염

이 이식 후 재발할 수 있으며 질환의 종류에 따라 재발 

위험도와 이식신의 생존율에 다양하게 영향을 미친다는 

것이 알려져 있다(2,4). 최근의 Long-term Deterioration 

of Kidney Allograft Function (DeKAF) 연구에 의하면 

이식 후 조직 생검을 받은 환자의 13%에서 재발성 사구

체신염의 소견을 보였고, 이들의 7%에서 이식신장 소실

이 나타났다(5). 또한 젊은 환자에서 이식 후 사구체신염

의 재발이 더 흔히 나타나며, 재발성 신염으로 인한 이식

편 소실의 비율이 46∼65세 환자와 비교하여 21∼45세 

환자에서 2∼5배 증가한다는 보고도 있다(6). 급성거부

반응의 감소로 이식편 소실의 원인에 변화가 있었고, 과

거에는 그 영향력이 적었던 이식 후 재발성 사구체신염

은 상대적으로 이식편의 장기 임상성적에 중요한 문제로 

대두되었다. 재발성 사구체신염의 중요성에 비해 현재까
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지 연구된 객관적인 근거는 부족한 실정인데, 그 이유로 

1) 신장이식 전 환자의 원인 신질환 진단이 신조직 생검

으로 확진되지 않은 경우가 많아 이식 후 새롭게 발생한

(de novo) 사구체신염과 재발성 사구체신염을 구분하기 

어려운 점, 2) 각 이식센터에서의 이들 재발성 사구체신

염의 환자수가 절대적으로 적은 점, 3) 만성 이식신장 기

능부전이 있을 경우 병의 경과를 바꿀 수 있는 치료가 

없으므로 이식신장 생검을 주저하는 경우가 많고, 조직 

생검을 하더라도 재발성 사구체신염은 만성 거부반응, 간

질섬유화와 세뇨관 위축, 혹은 칼시뉴린억제제 독성 병변

들과의 감별이 여러운 점을 들 수 있다(7). 이러한 문제

를 어느 정도 극복한 최근의 연구 중에 이식 전에 조직 

생검으로 만성 사구체신염으로 확진된 코호트를 분석한 

호주-뉴질랜드 등록환자 연구가 있다(2). 이 연구에 의하

면 이식 후 10년 시점에서 재발성 사구체신염은 만성 거

부반응, 이식편의 기능이상과 관계없는 사망(death with 

functioning graft)에 이어 세번째로 빈번한 이식편 소실

의 원인으로 관찰되어 적극적인 대책이 필요한 상태이

다.

이식 후 재발성 사구체신염의 치료지침은 현재 확립되

어 있지 않다. 면역억제에 따라 재발율이나, 이식신장 소

실율의 차이를 관찰할 수 없었다. 1990년에서 2003년 사

이의 약 40,000명 이상의 신장이식 환자들을 대상으로 

한 미국의 등록자료 분석에 의하면 여러 중요한 교란변

수를 보정한 후에 cyclosporine, tacrolimus, azathio-

prine, mycophenolate mofetil, 혹은 sirolimus와 같은 각

각 다른 면역억제제의 사용이 이식신장 소실에 영향을 

미치지 못함을 확인하였다(8). 

IgA 신증, 막성신증, 막증식성 사구체신염은 성인에서 

가장 흔한 원발성 사구체 질환들이다. 최근 이들 질환의 

발생기전을 이해하는 데 도움이 되는 몇 가지의 중요한 

연구가 발표되고 있으나 신장이식 후 이들 질환의 재발

에 대한 예방과 치료는 아직 확립되어 있지 않다. 대부분

의 치료는 적은 수의 환자 증례 시리즈를 통한 결과에 

의존한 방법들이다. 본 고에서는 각 질환의 특징과 치료

에 대해 최근의 자료들을 바탕으로 기술하고자 한다.

IgA 신증(IgA nephropathy)

IgA 신장병증은 메산지움에 면역글로블린 A의 침착을 

특징을 하는 사구체신염이다. 한 연구에서는 이식 당시 

이식편에서 시행한 510예의 신생검 결과 82명(16%)에서 

IgA 침착이 발견되었고 이 중 메산지움 증식성 병변을 

가진 경우도 19명(3.7%)으로 보고하였다(9). 이는 일반인

구의 상당수에서 무증상 IgA 침착과 IgA 신장병증이 존

재함을 시사한다. 현재까지 알려진 발병 기전으로 단순

한 IgA의 침착뿐만 아니라 실제 IgA 신장병증 환자에서 

galactose 결핍을 가진 변형 IgA1 (aberrant glycosylated 

IgA1)이 증가되어 있고(10), 이와 결합하는 IgA 혹은 IgG 

항체와 면역복합체를 형성하여 메산지움에 침착하고 여

러 면역학적 기전을 통해 신장 손상을 일으키는 것으로 

추정하고 있다(11). IgA 신장병증 환자의 대부분은 신장 

기능의 손상이 서서히 진행하여 25년 이상 추적 관찰하

는 경우 30∼50%에서 말기 신부전으로 진행하며, 신장

이식 후 가장 흔히 재발하는 사구체신염 중의 하나로 알

려져 있다(12). 각 연구에서의 신생검 기준에 따라 재발

률은 9∼61%로 다양하게 보고되고 있다(13). 우리나라 3

개 이식센터에서 221명의 IgA 신장병증 환자를 대상으로 

한 연구에서 10년 누적 재발률은 30.8%였으며, 젊은 환

자와 생체 신장이식의 경우에 재발률이 증가한다고 보고

하였다(14). 재발의 임상적 증상은 혈뇨와 단백뇨로 나타

나며 이식 후 즉시 발생할 수 있으며 평균 이식 후 3년 

정도에 진단된다(13). 예후는 다른 신장질환에 비해 양호

하거나 비슷한 것으로 보고되고 있다. 유럽 이식환자 등

록 자료에서 IgA 신장병증 환자군의 10년 시점 이식편 

생존율이 HLA-B8, HLA-DR3 haplotype을 가진 집단에서 

그렇지 않은 집단에 비해 낮게 보고(52.5 vs. 69.1%)되었

으나 대조군에서는 차이가 없었다. 이 결과는 HLA 항원

과 IgA 신장병증의 연관성을 제시하였으나 IgA 신장병증 

환자와 대조 환자군의 높은 이종성으로 인해 결과의 해

석에 제한이 있다(15). 최근 2개의 동양인 환자 연구 결

과에서도 재발로 인한 이식편의 기능 소실률이 단지 3∼

4% 정도로 보고되었다(16,17). 이식 후 재발한 IgA 신장

병증에서 첫 5년간 이식신장 기능소실은 다른 원발성 신

장질환과 비교해 차이가 없다. IgA 신장병증 환자의 가

장 큰 등록자료에 의하면 이식 후 10년 시점에서 이식편 

소실률이 10%라고 보고하였다(2). 반면에 사구체신염의 

재발이 이식신장기능 소실의 증가와 관계 없다는 보고도 

있으며(17), 다만 반월상 IgA 신장병증의 환자인 경우 

50% 이상의 이식신장기능 소실을 보인다는 연구가 있다

(18).

특정 면역억제제가 사구체신염으로 인한 이식편 소실

의 결과에 영향을 미치지 않는 것으로 보고되고 있으며

(8), Berthoux 등(19)은 IgA 신장병증으로 이식을 시행한 

환자 116명을 대상으로 한 후향성 조사에서 유도 면역억

제요법으로 anti-thymocyte globulin (ATG)을 사용한 환

자에서의 10년 간의 누적 재발률이 9%로 유도 요법을 사

용하지 않은 환자의 재발률 41%에 비해 유의하게 낮은 
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재발률을 보고하였다. 

현재 재발성 IgA 신장병증의 주 치료는 레닌-안지오텐

신-알도스테론계의 차단을 하는 안지오텐신전환효소 억

제제(angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACEI)와 

안지오텐신수용체 차단제(angiotensin receptor blocker, 

ARB)의 사용으로 단백뇨 감소와 혈압을 조절하는 것이

다. 실제 IgA 신장병증 환자에서 이식 후 이러한 약제를 

사용한 경우 통계적 의미는 없으나 이식편 생존율에 이

로운 결과를 보고한 연구도 있다(20). 하지만 이 약제들

의 사용은 사구체 여과율의 저하와 빈혈을 초래할 수 있

으므로 사용에 주의를 기울여야 한다(21). 

편도선 절제술은 일본 연구자들에 의해 이점이 보고 

되고 있는데(22,23), 신장 생검에서 재발성 IgA 신장병증

으로 진단된 28명의 환자의 전향적 연구에서 수술을 시

행한 16명의 단백뇨는 의미있게 감소하였고 수술을 하지 

않은 환자에서는 지속적인 단백뇨가 있음을 보고하였다. 

하지만 수술 후 1년까지의 경과만 보고하였으며 장기간

의 결과는 아직 알 수 없다(22). 또한 이 연구에서는 무

작위로 환자를 배정한 것이 아니라, 환자의 동의에 의해 

편도 절제술군과 대조군을 배정하여, 편의(bias)가 개입

되어 있는 문제가 있다. 상기 연구가 시행된 동경여자대

학에서는 IgA 신장병증이 원인 질환인 말기 신부전증 환

자가 이식이 예정되어 있는 경우 미리 편도 절제술을 시

행하는 포로토콜을 적용한다고 하였다(개인적인 소통).

드물게 반월상 사구체신염을 동반하는 재발성 IgA 신

장병증에서는 급속 진행형 신부전을 일으킬 수 있으며, 

매우 나쁜 예후를 보이게 된다. 이 경우 고용량 스테로이

드, cyclophosphamide, 그리고 혈장교환 치료가 시도되

고 있으나 치료효과는 미미한 것으로 보고되고 있다

(18,24,25). 요약하면 현재까지 알려져 있는 IgA 신장병

증의 재발 위험성은 젊은 환자, 발병 후 말기 신부전까지 

빠른 경과를 보인 경우, 신장 생검에서 반월상 병변이 있

는 경우, 생체 혈연간 혹은 zero-mismatched 이식인 경

우, 신장 제공자의 신장에 이미 IgA 침착이 있는 경우 등

이다. 레닌-안지오텐신-알도스테론 차단 치료, 편도 절제

술, anti-thymoglobulin 면역유도 요법 등이 재발의 예방

과 치료로 제안 되었으나 객관적인 근거는 부족한 실정

이다.

막성신증(membranous nephropathy)

막성신장병증은 성인에서 신 증후군의 주요 원인이며 

환자의 약 1/3에서 진행성 신장기능소실을 초래하여 말

기 신부전을 일으킨다(26). 재발성 막성신장병증은 원발

성 막성신장병증을 가진 환자를 대상으로 프로토콜 이식

신장 조직 생검을 시행한 연구에서 40% 이상에서 조직학

적으로 재발하며, 환자의 절반 정도는 이식 후 1년 이내

에 재발하고 거의 2∼3년 내에 대부분 재발하는 것으로 

보고되고 있다(27,28). 조직학적으로 재발이 진단이 된 

경우에도 초기 임상 소견은 경한 경우가 흔하며 대부분 

서서히 진행하여 단백뇨가 증가되며 신장기능이 악화되

게 된다. 막성신장병증 환자의 이식신장 생존율은 다른 

신장 질환에서와 차이가 없다고 하는 보고도 있지만, 이

식 후 10년 시점에 이식신장 기능소실이 50%나 된다는 

연구결과도 있다(29). 

재발성 막성신장병증의 보존적 치료로 가장 먼저 사용

하는 혈압조절 및 안지오텐신전환효소 억제제가 제안되

고 있고, 치료에도 불구하고 계속 신장 기능이 악화된다

는 연구결과가 있다(28). 재발 환자 모두가 막성신장병증

으로 말기 신부전으로 도달한 환자이므로 이는 당연한 

결과로 생각할 수 있다.

최근 사구체 족세포에 발현되는 M-type phospholi-

pase A2 receptor (PLA2R) 단백질에 결합하는 특이 자가 

항체가 확인되었다(30). 이 수용체와 자가항체의 결합이 

막성신증의 병인으로 설명되고 있으며, 이식 후 재발에도 

이 자가 항체가 관여하고 rituximab 치료 후 항체 역가가 

감소하면서 단백뇨가 감소되는 것이 최근 임상적으로 증

명되었다(31). 그리고 여러 증례 보고들에서 재발성 막성

신장병증에서의 rituximab의 효과를 관찰 하였으며

(28,32), 그 중 한 연구에서는 8명의 환자의 1년간 치료 

효과를 관찰하여 6명에서 관해(35%의 완전 관해와 40%

의 부분 관해)가 있었으며 2년간의 관찰에서 7명에서 관

해를 유도하였고 단 1명에서만 재발을 보고하였다. 또한 

조직학적으로 관해 환자의 일부에서 사구체내 면역학적

인 침착이 없어지는 것을 관찰하였다(33). 향후 이러한 

희망적인 예비자료를 토대로 향후 보다 전향적인 연구결

과가 나올 것으로 기대되고 있다.

막증식성 사구체신염(membranoproliferative 
glomerulonephritis, MPGN)

막증식사구체신염은 조직학적 진단명으로 메산지움의 

증식이 사구체 모세혈관까지 확장되고, 모세혈관의 기저

막이 여러층으로 분리되는 소견을 보인다. 만성 항체매

개성 거부반응에 의한 이식 사구체병증(transplant glo-

merulopathy)은 조직학적으로 막증식사구체신염과 감별

이 어렵기 때문에 공여자 특이 항체의 존재여부의 확인 

등과 같은 감별진단 과정이 필요하다(34). 막증식사구체
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신염은 I형(내피세포하 침착), II형(dense deposit dis-

ease), 그리고 III형(I형의 변형)으로 나누며, B형 간염, C

형 간염, cryoglobulinemia, monoclonal gammopathy와 

같은 이차성 원인이 많다. 이식 후 재발성 신염에서 막증

식사구체신염은 흔한 원인이며 재발율은 27∼65%로 다

양하게 보고되고 있다(35-38). 재발 위험성은 젊은 이식 

환자, 원발성 질환이 심했던 환자, 보체치가 낮은 경우에 

증가하는 것으로 알려져 있으며(39-41), 대다수의 환자가 

이식 5개월 이내에 재발하였고 14개월 내에 모두 발생하

였다(41). 증상은 신 증후군 범위의 단백뇨와 신장 기능 

감소를 동반하는 경우부터 무증상인 경우까지 아주 다양

하다. 조직학적 변화의 정도는 임상적인 양상과 부합하

며 무증상인 경우는 약간의 조직학적 변화만 있었으나 

점차 진행하는 것으로 알려져 있다. 재발성 막증식사구

체신염은 이식신장 기능소실과 관계가 깊다. MPGN I의 

재발은 10년 내에 약 15%의 이식신장 기능 소실을 초래

하고, 재발성 MPGN II의 경우 5년 내 이식신장 소실율

이 30%에 이른다(39,42). 현재까지 재발성 막증식성 사

구체신염에는 효과적인 예방과 치료가 없다. 면역억제제

의 강도를 높이는 것은 과도한 면역기능 저하로 위험을 

초래할 수 있으며, 반월상 사구체신염의 조직 소견이 동

반되지 않는 경우에는 고려의 대상이 아니다. 재발성 막

증식사구체신염의 치료는 소수의 일회성 보고나 혹은 증

례 시리즈의 결과들이다. cyclophosphamide, 혹은 고용

량의 mycophenolate mofetil의 투여가 호전을 보인다는 

임상증례 시리즈가 있고(43), 혈장 교환술 사용으로 부분

적 호전을 보인 증례(41,44)와 이식 후 C형 간염 연관 

cryoglobulinemia에 동반된 막증식사구체신염에서 ritux-

imab의 효과를 보고한 증례(45)도 있으나 대조연구가 필

요하다. Mayo Clinic에서 보고한 MPGN I의 자연적 경과

를 관찰한 연구가 있다(41). 관찰기간 중 대상환자 1,321

명에서 29명의 원발성 MPGN I으로 진단된 환자의 이식 

후 평균 53개월간 경과를 프로토콜 조직 생검과 임상적

인 필요에 의한 생검을 하면서 관찰하였다. 12명(41%)의 

환자에서 재발성 사구체신염을 보였으며, 생검 당시 4명

에서 임상 소견을 보였던 환자이다. 5명(42%)에서 이식

신장 기능 소실을 초래하였다. 이식 후 초기(2 개월 내)

에 재발한 4명의 환자에서 혈장교환술을 시행했으나 2명

은 이식신장 기능소실이 있었고, 2명에서는 치료반응을 

보였으나, 주 1회의 혈장교환술을 지속하게 되었다. 이상

과 같이 이식 후 재발성 막증식사구체신염은 특정 치료

에 대한 반응이 여전히 저조한 상태이다.

결  론

혈장교환술이 국소분절사구체경화증(focal segmental 

glomerulosclerosis, FSGS)의 이식 후 초기 재발에 치료

효과를 보인다는 임상적 근거 외에 다른 이식 후 재발성 

사구체신염에 대한 치료에 대한 임상연구 결과는 매우 

부족하다. 이식 후 재발성 사구체신염 치료방법의 타당

성은 원발성 사구체신염의 병태생리에 대한 충분한 이해

와 임상연구를 통해서 얻을 수 있지만, 이들에 대한 자료

들이 충분치 않은 실정이다. 기저 질환이 사구체신염인 

신장이식 환자에서 다른 원인질환으로 신장이식을 한 경

우와 다른 특별한 면역억제제가 필요하지 않다. 최근 막

성신장병증과 같은 특정 질환에서는 B-세포 고갈 항체인 

rituximab이 자가항체 역가를 낮추는 것과 비례해서 질병

의 경과를 호전시키는 소견을 보고하여 주목을 끌고 있

다. 이러한 결과는 원발성 질환의 기전을 밝힘으로써 이

루어진 개가이고, 향후에도 이러한 비슷한 사례의 연구들

이 지속되어야 함과 더불어 이식 후 재발성 사구체신염

에 대한 역학적 연구 및 다기관 임상연구가 재발성 사구

체신염의 치료 확립하는데 필요할 것으로 생각된다.
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