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Review Article

신장이식에서 항체매개 거부반응의 병리학적 최신지견

가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 병리과
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Pathologic Updates on Antibody Mediated Rejection in Renal Transplantation
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Progress in the field of antibody mediated rejection (ABMR) in kidney transplantation has shown a rapid increase during 
the past two decades. New pathologic entities have emerged and replace old concepts and diagnostic terms. According to 
newly acknowledged facts discovered by clinicians, researchers, and pathologists all over the world, an updated classification, 
rather than Banff 07, is needed. In order to improve the diagnostic accuracy for ABMR in clinicians as well as pathologists, 
recognition and awareness of various conditions such as C4d-negative ABMR, subclinical ABMR, de novo donor specific 
antibody, microcirculation inflammation, isolated vascular lesion, antibody-mediated transplant arteriopathy, etc. are essentially 
important. 
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서  론

항체매개 거부반응(antibody mediated rejection, ABMR)

은 항체에 의한 이식신장의 거부반응으로 체액성 거부반

응, 혈관성 거부반응 등 다양한 이름으로 불려왔다. 신장

이식의 초창기인 1960년대 말기에 기존에 생성된 항체에 

의한 초급성(hyperacute) 거부반응이 보고되면서 항체에 

의한 이식신장의 손상이 인지되었으나, 그 후 수세기 동

안 항체매개 손상에 대해서는 더 이상 병리기전, 진단 및 

치료에 있어서 진전이 없었다(1,2). 

1991년 Feucht 등(3)에 의해 이식신장에서 C4d 침착이 

보고된 이후, 많은 연구 결과들이 축적되면서 C4d 침착이 

체액성 면역반응의 증거물로서 제공자 특이항체(donor 

specific antibody, DSA)의 존재와 연관되는 사실이 인식

되었고, 현재까지 ABMR의 병리진단에 중요한 진단표지

자로 사용되고 있다(4-8). C4d 염색은 병리의사들이 쉽고 

정확하게 ABMR을 진단할 수 있는 도구로 사용되었을 뿐 

아니라, 이식사구체병증(transplant glomerulopathy, TG)

을 포함하는 만성거부반응의 발생에도 ABMR이 관여한

다는 사실을 밝히는데 큰 공헌을 하였다(1,8-11). 

최근 20여 년간 ABMR에 대한 연구들이 빠르게 진행

되면서 새로운 사실들이 밝혀지고 있으며 2011년 파리에

서 열린 제 11차 Banff conference에서는 C4d-negative 

ABMR에 대한 인식과, 이식 후 생성되는 de novo DSA

에 의한 급성 및 만성 이식신장 손상에 대해 많은 논의

가 이루어졌고, 이들 학술모임의 결과가 정리되어 최근에 

보고되었다(12,13). 

본  론

지난 20여년간 신장의 급성 또는 만성 신장손상의 원

인으로서 ABMR에 대한 인식에 많은 변화가 이루어졌다

(3,8,9,12,14-17). 이는 이식신장 조직 진단의 국제적인 

분류체계에 대한 필요성이 요구되면서 Solez 등 신장병
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리 의사들을 중심으로 1991년부터 현재까지 22년 동안 

11번에 걸친 ‘Banff conference’의 논의를 바탕으로 제시

된 ‘Banff classification’이 이식신장 조직진단의 국제적

인 분류로서 지대한 역할을 했다고 생각된다(2,18-20). 

국제적 합의하에 병리진단의 기준을 동일하게 적용함으

로써, 신장이식 분야 연구결과의 국제적인 소통을 가속화

시키는 계기가 되었다고 생각된다. 

1993년 처음 제시된 Banff 분류(18) 이전의 이식신장

의 병리진단 분류는 매우 간단하였는데, 초급성, 급성, 

만성 거부반응으로 진단하였다. 특히 급성 및 만성 거부

반응은 주로 염증세포 침윤의 위치에 따라 분류하여, 간

질에서 관찰되면 세포성(cellular), 혈관 내에 침윤한 경

우는 혈관성(vascular) 거부반응으로 분류하였다. 즉, 이

는 현재의 관점에서 보자면 초급성 거부반응을 제외하고

는 모두 T-세포 매개 거부반응(T-cell mediated rejection, 

TCMR)에 대한 진단 분류이며, 당시에는 초급성의 임상

상이 아닌 ABMR의 존재자체가 인식되지 못하였고 진단

적 근거도 없었음을 알 수 있다. 현재 초급성 거부반응은 

급성 ABMR의 가장 심한 형태로 이해되고 있다. 

1990년 이후 Halloran 등(21,22)의 병리의사들은 DSA 

양성인 환자의 이식신장 조직 소견이 TCMR의 조직 소견

과는 매우 다른 것을 발견하였다. 즉, 사구체 모세혈관 이

나 세뇨관주위 모세혈관(peritubular capillary, PTC)과 같

은 미세혈관 내에 다핵구, 단핵구 등의 염증세포 침윤 및 

내피세포 손상이 동반되는 미세혈관염증(microcirculation 

inflammation, MI)과, 심한 경우에는 소동맥 및 세동맥의 

섬유소양 괴사(fibrinoid necrosis)가 관찰됨을 보고하였

다. 그런데 흥미롭게도 이런 MI소견은 C4d 양성인 경우 

흔히 관찰되지만 C4d 음성인 경우에도 관찰됨이 보고되

면서, C4d의 존재유무와 상관없이 ABMR의 특징적인 조

직손상의 형태적 소견으로 MI가 인식되고 있다(15,16,23, 

24). 이 연구 결과를 계기로 C4d-음성 ABMR에 대한 논

의가 가속화되면서 추가적인 연구들이 보고되었고 2011

년 Banff 모임에서 그 존재를 인정하게 되었다(12).

또한 최근 Banff working group(1)이 제시하는 ‘Isolated 

vascular lesions’에 대한 연구 결과에 따르면 상당한 간질 

염증을 동반하지 않는 동맥내막염(Intimal arteritis with-

out significant tubulointerstitial inflammation)의 소견은 

TCMR 뿐 아니라 ABMR 및 기타 신장손상에 의해서도 

유발될 수 있다고 보고하였다(12,25,26). 이는 현재까지 

Banff 07 분류에서 혈관내막염은 TCMR의 소견으로 분류

하였기에 이 소견을 ABMR의 진단 기준에 포함시키는 것은 

병리진단 기준을 바꾸어야 하는 것을 의미하며 이러한 

연구 결과들의 축적(12,26,27)을 통해 Banff 분류도 지속

적으로 보완되어 가리라 생각된다. 

1) Banff 분류에 따른 이식신장 진단 기준의 변화 

현재 이식신장 조직의 병리진단에는 Banff 분류가 가

장 널리 사용되고 있다. Banff 분류는 이식신장 조직 진

단의 국제적인 분류체계에 대한 필요성이 요구되면서 

Solez 등 신장병리 의사들을 중심으로 1991년 캐나다 

Banff에서 열린 제1차 Banff Conference를 바탕으로 ‘Banff 

93 분류’(18)가 제시되어 처음으로 체계적인 국제적 조직

진단 분류의 기본 틀이 만들어졌으며, 이는 ‘Banff 97 분

류’로 보완되었다(19). 그 후 C4d 염색이 체액성 거부반

응의 진단에 유용함이 알려지면서 2003년 ‘Banff 03 Report’

에서는 ABMR의 조직학적 분류가 한층 세분화되었다(5). 

또한 2005년 ‘Banff 05 Report’에서는 chronic allograft 

nephropathy (CAN)가 없어지고, chronic active ABMR 및 

chronic active TCMR이 추가되었다(28). 2007년 ‘Banff 

07 분류’에서는 활동성 거부반응의 소견이 없는 C4d 침

착이 진단분류에 추가되었고, C4d 점수 및 PTC 등급이 

분류 기준에 추가되었다(20). 

현재까지 지속적인 Banff 분류의 보완에도 불구하고 

해결되지 않은 문제들이 제기되고 있어, 2011년 6월 Paris

에서 개최된 제11차 Banff Conference에서는 ABMR에 

대한 새로운 제안과 논의가 있었으며(12), 특히 ‘C4d- 

negative ABMR’에 대한 진단적 근거들이 제시되었고 임

상정보들과의 상관관계가 밝혀지면서 병리의사들 사이에 

개념이 인지되고 있다(12,16,17,26). 현재까지 공식적으

로 Banff 07 분류는 변화되지 않았으나, 병리진단의 con-

sensus 도출을 위해 병리의사들을 주축으로 다양한 Banff 

working groups이 다기관 연구를 진행 중에 있다(1,29).

2) C4d 침착의 병리학적 의미 및 DSA와의 상관관계

C4d는 외부항원이나 자가항원에 대한 IgG, IgM 항체

나, 죽은 세포, 미생물 등에 대한 C-reactive protein에 의

해 활성화되는 전통적인 보체 경로와 Lectin 경로에 의해 

활성화되어 C4→C4b→C4d로 분해되며 C4d는 주변 조직

과 공유결합을 하게 된다(3,6,7,14,30). 

C4d 침착은 항체의존성 또는 비의존성 경로에 의해 

활성화되는 것으로 알려져 있으며, 이식신장에서 PTC에 

특이적으로 관찰되며 침착은 보통 1∼3주 정도 지속되는 

것으로 보고된다(31). C4d의 침착은 항체반응이 있었다

는 흔적으로 간주되나, 예외적으로 루프스신염이나 항사

구체기저막 신염에서도 보고된다(7). 초기 보고에서는 

ABMR뿐 아니라 TCMR, 만성경화성 거부반응, 기타 cal-

cineurin inhibitor (CNI) 신독성 및 조직소견상 정상으로 
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보이는 경우에도 보고되었다(4,7,9). 

C4d 침착은 혈청 내 DSA의 존재와 밀접한 관계를 보

이나(6,9,13,25) 완벽한 일치율을 보이지는 않아서, C4d-

양성 환자의 90%에서 MHC 1형 및 2형에 대한 DSA-양

성 소견이 관찰된다. 나머지 10% 정도에서는 DSA-음성

이 보고되는데 이는 DSA 검출 방법상의 문제, 낮은 항체

역가, 또는 non-MHC 항체 등이 원인일 것으로 생각된

다. 또한 혈청 DSA-양성인데 이식신장에서 C4d-음성인 

경우는 보체활성화를 유발하지 않는 항체일 가능성이 의

심되고 있다(7).

Mauiyyedi 등(25)의 보고에 따르면 C4d 양성이 DSA 

존재 가능성에 대한 예측도는 민감도 및 특이도가 95% 

및 96%로 보고된다. Loupy 등(15)에 의한 최근 연구결

과에 따르면 C4d 침착 정도 및 DSA 농도는 체내에서 항

상 일정하지 않고 시간에 따라 변화한다는 사실이 밝혀

져 ABMR의 병태생리 기전을 이해하는데 중요한 자료로 

인용되고 있다. 이 연구는 DSA-양성으로 검출된 신장이

식 환자를 대상으로 이식 후 3개월 및 1년째에 각각 신

장조직 검사를 시행하였다. 연구결과에 따르면 C4d 침착

은 54%의 환자에서 변화된 소견을 보였는데 3개월 대비 

1년에 수치가 증가된 경우가 40%, 감소된 경우가 14% 

이었다. 많은 환자에서 이식 후 1년에 조직 내 C4d 침착

이 1∼3점 증가되는 소견을 보였다. 또한 DSA양성 환자

에서 C4d 침착은 1형 DSA 농도와는 무관한 반면, 2형 

DSA 농도와는 상관관계를 보였다. 즉 C4d 침착이 많아 

질수록 2형 DSA 농도가 증가되었는데 이는 이식 후 3개

월 및 1년째 모두 유사하였다.

C4d 양성률의 빈도는 보고자마다 차이가 있으나 일반

적으로 신장이식 환자의 5∼8%에서 보고되며, 급성거부

반응 의진하에 신생검을 한 경우에는 17∼37%까지 다양

하게 보고되고 있다(3,6,7,25). BIFQUIT (Banff Initiative for 

Quality Assurance in Transplantation) 연구결과에 의하

면 C4d에 대한 면역염색은 검사자간 및 검사실간에 중등

도 이상의 재현성을 보이는 것으로 조사되었다(12,29). 

이식신장에서 C4d 염색은 동결조직이나 파라핀조직 

모두에서 조직면역염색을 통해 간단히 시행할 수 있으므

로 ABMR의 병리적 진단을 내리는데 최근까지 가장 중요

한 표지자로 사용되어 왔다. 현재 사용하고 있는 Banff 

07 분류에서는 ABMR을 확진하기 위해서는 급성 또는 만

성 조직손상의 형태변화가 있으면서, C4d 및 DSA가 모

두 양성이어야 하는데, 만약 C4d 또는 DSA 중 하나만 

양성일 경우 ‘suspicious for ABMR’로 의진할 것을 권유

하고 있다(20). 그러므로 이식신장 조직검사 시 ABMR을 

확진하기 위해서는 혈청 DSA검사가 필수적이나 아직까

지 국내 현실상 시행되지 못하는 경우가 많고, 검사가 시

행된 경우라도 병리진단을 내는 시점에서 검사결과가 나

오지 않은 경우도 흔하므로 ABMR의 진단은 DSA의 결과

보다 C4d 염색결과에 거의 의존해왔다고 생각된다. 현실

적으로 현재의 Banff 분류에 의하면 ABMR은 대부분 확진

이 아닌 의진을 할 수 밖에 없는 상황이다. 또한 최근 인

지되고 있는 C4d-negative ABMR은 C4d 침착이 관찰되지 

않으므로 ABMR의 병리진단에 혼동을 초래할 수 있어 이

를 극복할 수 있는 명확한 임상적 및 병리적 진단기준이 

필요하다. TCMR의 진단분류처럼 임상적 또는 면역학적 

소견과 상관없이 조직의 형태적 소견만으로 ABMR의 진

단이 가능할 수 있다면 가장 이상적일 것으로 생각된다. 

3) ABO-부적합 이식 및 고도감작 환자에서 C4d 침착의 의미

최근 다양한 탈감작 요법의 사용으로 ABO-부적합 이

식 및 고도감작 환자에서의 이식이 증가되면서 C4d 침착

이 반드시 ABMR과 연관되지 않음이 밝혀지고 있다(7,8, 

32,33). 연구 결과에 따르면 계획생검(protocol biopsy) 

시행 시 ABO-부적합 이식신장의 70∼80%에서 C4d 침착

이 관찰되나, 이중 급성 ABMR의 소견을 보이는 경우는 

4∼12% 정도이다(7). 또한 ABO-적합 이식신장의 2∼26%

에서도 조직손상 없이 C4d 침착이 보고되고 있다(32). 

C4d 양성 환자의 90%에서는 DSA가 양성이나 10%에

서는 음성인데, 그 이유로는 특수항체이거나, 항체역가가 

낮거나, 검출의 방법상의 문제일 가능성이 의심된다. 고

로 DSA 양성/C4d 음성인 경우는 보체비활성(non-com-

pliment fixing) 항체가 의심되며, DSA 음성/C4d 양성인 

경우에는 non-MHC (major histocompatability) 항체가 

의심된다(7,17).

최근 Fidler 등은 이식 전 DSA 존재 유무가 ABMR, 신

장기능이상 및 환자 생존율과 연관된다는 보고를 하였다. 

HLA 항체음성군(193명)과 HLA 항체양성-non DSA군(28

명), HLA 항체양성-DSA 군(37명)을 비교하였을 때, ABMR 

발생률은 6%, 4%, 30%로 유의한 차이를 보였다. 특히 

HLA 항체양성군이 음성군에 비해 수용자가 여자이고, 재

이식을 한 경우가 많았고, 이식신장 소실도 높은 빈도로 

관찰되었다. 

4) ABMR 진단의 표지자로서 C4d의 한계 

현재 사용중인 Banff 07 분류에서는 면역형광검사에서 

C4d 염색이 미만성인 경우만 양성으로 판독하고, 촛점성

인 경우는 음성으로 규정하고 있다(1,20). 그러나 최근 

C4d 침착이 미만성인 경우 보다는 약하지만 초점성인 경

우도 DSA나 MI과 연관됨이 보고되므로(15) ‘C4d-neg-
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ative’에 대한 명확한 기준을 정하는 것이 매우 중요하리

라 생각된다. 

C4d 염색의 검출 민감도에도 문제가 제기되는데, 이는 

신선동결조직을 사용하는지 또는 파라핀포매조직을 사용

하는지에 따라 결과가 달라진다. 또한 C4d 항체의 역가

도 체내에서 계속 변화되며, 보체비활성 항체에 의한 경

우 음성의 결과를 보일 수 있고, 만성 섬유화가 심하게 

진행된 경우 모세혈관의 소실로 검출할 수 없는 등 다양

한 상황에 따라 검사 결과가 영향을 받기 때문이다(7). 

AB0-부적합 이식이나 eculizumab으로 치료받는 환자에

서 MI이나 이식신장 기능 장애 없이 C4d가 침착된다는 

보고도 있으므로 예외적인 사례들에 대한 추가 연구들이 

요구된다(2).

5) ABMR에서 관찰되는 이식신장 손상: 보체매개 미세혈관 

손상

최근 사구체 모세혈관이나 PTC와 같은 미세혈관 내에 

다핵구, 단핵구 등의 염증세포 침윤 및 내피세포의 손상

을 보이는 미세혈관염증(microcirculation inflammation, 

MI)이 DSA가 양성인 이식신장 조직에서 특징적으로 관

찰됨이 보고되었다(8,15,16,34). 

미세혈관 염증은 이식신장 진단의 경험이 적거나, 현

미경 소견을 자세히 관찰하지 않는 경우 간과하기 쉬운 

소견으로 사구체염(glomerulitis, g)과 세뇨관주위 모세혈

관염(peritubular capillaritis, ptc)을 확인하기 위해서는 

H&E 염색보다는 PAS 염색이나 Jones silver 염색이 관찰

하기에 좋으며, 간질에 염증이 심하여 ptc의 존재 유무를 

확인하기 어려운 경우에는 CD34 면역염색으로 모세혈관

을 염색하여 관찰할 수도 있다. 만성적인 병변에서 간질 

섬유화가 심한 경우에는 ptc가 감소되거나 소실되어 잘 

관찰되지 않으므로 간과될 수도 있다(7).

2011년 Loupy 등(15)은 DSA-양성으로 검출된 80명의 

신장이식 환자에서 이식 후 3개월 및 1년째에 두 번씩 

총 157예에서 계획생검에 따른 신장조직검사를 시행하였

다. 이들에서 C4d 양성은 90명(57.3%)이었고, C4d 음성

은 67명(42.6%)으로 관찰되었다. C4d 양성 환자에서 MI 

소견은 93.3%에서 관찰되었는데, 놀랍게도 C4d 음성 환

자에서도 MI 소견이 55.2%로 높게 관찰되어, C4d 침착 

여부에 상관없이 DSA 양성 환자의 77.0%에서 이식신장

에 MI 소견이 관찰됨을 보고하였다. 이 연구에서 C4d 침

착은 촛점성 또는 미만성에 상관없이 MI 정도가 심할 수

록 높은 빈도로 관찰되었고, 이는 두 기간 모두 유사하였

다. 특히 이식 후 3개월째 이식신장 조직의 소견으로 1년

째 만성 ABMR의 발생 가능성을 예측해본 결과, C4d 침

착 및 MI 소견이 모두 있는 환자군이 모두 음성인 환자

군에 비해 2배 이상 만성 ABMR의 발생가능성이 높았다. 

또한 C4d의 존재 유무에 상관없이 MI의 존재가 만성

ABMR 발생, 사구체여과율 감소, 세뇨관위축/간질섬유화 

및 TG와 유의한 연관관계가 있음을 보고하였다. 

6) 만성 ABMR에서 관찰되는 이식신장 손상

만성 ABMR의 진단적 병리소견은 사구체기저막(glome-

rular basement membrane, GBM) 중복, PTC-BM 다중화, 

세뇨관위축/간질섬유화 및 이식혈관병증(transplant arte-

riopathy, TAP)이다(1,9,10,35). 만성거부반응에서 C4d 양

성도는 TG나 TAP 양성환자가 음성 환자에 비해 높은 것

으로 보고되는데, 양성환자에서 평균 49% (0∼100%), 음

성환자에서 평균 16% (0∼22%)로 보고된다. 그러므로 

TG나 TAP가 관찰되는 경우 만성 ABMR의 가능성을 고

려해봐야 한다. 

GBM 중복 소견은 만성적인 사구체 손상을 의미하며 

TG의 특징적 소견인데, 이는 ABMR, TCMR, CNI 신독성, 

TMA (thrombotic microangiopathy) 등 다양한 원인에 

의해 발생될 수 있으므로 C4d 침착여부, DSA 양성여부 등 

임상 및 병리 소견에 따른 감별이 필요하다(8,10,11,36). 

Banff Working Group에 따르면 TG에 대한 병리의사간 

재현성은 수용할 만한(acceptable) 것으로 보고하고 있다

(12). 

정상신장에서 전자현미경으로 PTC를 관찰하게 되면 1

층의 얇은 기저막으로 둘러싸여 있으나 만성 ABMR에서

는 PTC 기저막이 여러 겹으로 다층화되고 두꺼워지는 것

으로 보고되었다. PTC-BM 다중화 소견은 처음에는 만성 

ABMR에만 특이하게 관찰되는 소견으로 보고되었으나, 

실제 이식신장이 아닌 경우에도 보고되었고, 현재는 어떤 

원인에 의해서든 혈관내피세포의 손상이 있는 경우에는 

관찰될 수 있는 소견으로 인식되고 있다. 특히 신장이식 

환자에서 C4d 양성이거나 DSA 양성인 ABMR의 경우에는 

PTC 기저막의 다층화 소견이 5층 이상으로 관찰되는 것

으로 보고된다(8,37-39).

이식신장 조직 진단 시 전자현미경 소견은 그동안 그

리 중요하게 생각되지 않았고, 사구체 신염의 재발이나 

발생을 진단하는 데에 주로 사용되었다. 그러나 만성 

ABMR의 진단에 PTC-BM 다중화 소견이 보고되면서 이에 

대한 전자현미경적 연구들이 보고되고 있다. 특히 ABMR

의 초기 변화를 감지하는데 전자현미경 소견이 많은 도

움을 주는 것으로 보고된다(10,37). C4d 음성 MI의 소견

을 보이는 환자와 C4d 양성 ABMR 환자군 모두에서 동

일한 전자현미경 소견이 관찰되었는데 내피세포 부종, 내
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피하부위확장, GBM 중층화, PTC 중층화 소견 등이었다. 

ABMR의 초기 변화를 감지하고 만성변화를 발견하는데 

전자현미경 검사가 매우 중요한 역할을 하므로 이식신장

의 정확한 진단을 위해서는 반드시 광학현미경 및 면역

현미경 검사와 함께 전자현미경 검사를 적극적으로 시행

하는 것이 바람직하다. 

세뇨관위축/간질섬유화는 만성적 염증에 의해 유발되

는 신장의 공통 경로로서 흔히 관찰되며, 만성 ABMR에

서도 관찰된다(8,9,35). 

TAP는 이식신장에서 관찰되는 동맥 혈관의 만성적 손

상으로, 동맥 내막섬유화(arterial intimal fibrosis)가 관찰

되나 탄력섬유증(elastosis)이 없는 매우 얌전한 형태의 

동맥경화로 관찰된다(8,12,40). 흔히 고혈압인 경우는 내

막섬유화가 탄력섬유증과 함께 관찰되므로 감별이 가능

하다. TAP 소견이 DSA 양성인 환자에서 음성인 환자보

다 더 빨리 발생한다는 보고는 이러한 동맥의 변화가 

ABMR과 연관되어 있음을 시사하며, 상당수의 동맥에서 

관찰되는 병변이 항체매개성 동맥경화일 가능성을 제시

한다. 

7) C4d 음성 항체매개거부반응(C4d-negative ABMR)

C4 음성 ABMR은 이식신장 조직에서 C4d 음성이면서 

MI 양성이고, DSA 양성인 경우로 정의되고 있다(12,17). 

C4d 음성 ABMR은 이식 초기 및 말기 모두에서 발생가

능하고, 임상적 소견은 있을 수도(clinical) 또는 없을 수

도 있으며(subclinical), C4d 양성 ABMR에 비해서는 미

약하나 이 경우에도 TG를 포함하는 만성 조직손상을 초

래할 수 있다(33,41,42). C4d 음성 ABMR은 보체에 의존

하지 않는 기전이며, 동종항체 자체가 NK 세포와의 상호

작용에 의해 내피세포 손상을 유발한다고 보고된다(12, 

42,43). 

MI는 신장의 미세혈관에 발생하는 염증을 모두 합산한 

새로운 개념으로 glomerulitis (g)와 peritubular capillar-

itis (ptc)를 포함하므로 ‘g+ptc’로 표시할 수 있다. Banff 

working group에 따르면 ‘g’에 대한 병리의사간 재현성

은 약한 것으로 보고되는데, 이를 면역염색을 통해 확인

해보면 광학현미경으로 보는 것보다 더 흔하며 빈도도 

높은 것으로 보고된다(12,34). 사구체염은 ABMR 및 DSA

와 연관된 병변으로 인지되나, TCMR, 사구체신염에서도 

관찰되며, ptc도 ABMR 및 DSA 연관 병변이나 가끔 TCMR, 

급성세뇨관괴사에서도 관찰된다. 사구체염은 아마도 ABMR

의 초기 병변으로 가역적이며, 구성세포에 따라 ABMR과 

TCMR을 구별할 수 있다고 보고된다(23,34). 

C4d 침착의 유무와 상관없이 ABMR이 존재한다는 개

념을 확인하기 위하여 Sis 등(16)은 혈청 DSA 양성 환자

군과 DSA 음성 환자군을 대상으로 이식신장에서 관찰되

는 MI, 즉 g 및 ptc의 임상적 의미를 확인하는 연구를 시

행하였다. DSA 음성군은 양성군에 비해 각각 g0 (73% 

vs. 27%), g1 (29% vs. 71%), g2 (39% vs. 61%), g3 

(33% vs. 67%)이었고, ptc0 (78% vs. 22%), ptc1 (45% 

vs. 55%), ptc2 (20% vs. 80%), ptc3 (10% vs. 90%)로 

관찰되어 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 즉 gI≥1이

거나 ptc≥1인 경우 DSA 양성 빈도가 높으며, g에서는 관

찰되지 않았으나 ptc는 점수가 높아질수록 DSA 양성 빈

도가 증가함을 확인하였다. 또한 MI (g+ptc) 점수로 비교

해 보았을 때도 동일하게 DSA 음성군이 양성군에 비해 

각각 MI=0 (80% vs. 20%), MI=1 (47% vs. 53%), MI=2 

(40% vs. 60%), MI=3 (31% vs. 69%), MI=4 (12% vs. 

88%), MI=5 (11% vs. 89%)로 MI 점수에서도 두 군간에 

유의한 차이가 관찰되었다. 즉 DSA 양성군에서 MI≥1로 

관찰되는 빈도가 높으며, MI 점수가 높아질수록 DSA 양

성 빈도도 증가함이 확인하였다. 이런 결과를 바탕으로 

이들은 이식신장 생검 시 조직에서 관찰되는 MI 존재유

무, 이식 후 기간 및 C4d 침착 여부를 모두 감안하여 분

석해 본 결과, C4d 단독으로 판단했을 때보다 DSA 양성 

예측률의 정확도가 73%에서 80%로 높아지는 것을 보고

하였다(16). 또한 g, ptc 및 MI 점수에 따른 이식신장 생

존율을 비교했을 때 g≥1, ptc≥2, g+ptc≥1인 경우가 

각각 g=0, ptc=0, g+ptc=0인 경우보다 이식신장 생존율

이 유의하게 낮은 것을 확인하였다. 또한 MI에 관여하는 

염증세포를 면역염색으로 확인하였는데, C4d 양성 ABMR, 

C4d 음성 ABMR 및 TCMR 간에 차이가 관찰되었다. 

CD20 양성 세포는 세군 간 차이가 없던 반면, CD3는 g

≥1인 경우에 유의하게 높았고, TCMR과 C4d 양성 ABMR

에서 주로 관찰되었다. CD68 및 CD56은 g≥1인 경우에 

유의하게 높았고, 주로 ABMR에 관찰되었는데 C4d 양성

인 경우 빈도가 높았다. 이들은 C4d 침착 유무에 상관없

이 DSA 양성이며 MI≥1 소견은 ABMR의 중요한 진단기

준이며 이식후기 생검 시 DSA 예측 및 이식신장 생존예

측에 유용하게 사용할 수 있으므로 Banff 분류에 추가되

어야 한다고 주장하였다(16). 

2010 AJT 보고에 따르면 DSA 양성 및 DSA 음성 환자

군에서 얻은 이식신장 조직에서 RNA를 추출하여 분석해

본 결과, 132개의 상이한 발현을 보이는 전사체가 발견

되었는데 이들은 모두 class II DSA와 연관된 것으로 DSA 

selective transcripts (DSASTs)로 명명하였다(43). 이들의 

연구결과 ABMR에서는 TCMR에 비해 CD56 양성 및 CD68 

양성 세포들이 PTC 내에 증가함이 관찰되었는데, 이는 
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NK 세포 및 대식세포가 ABMR에서 내피세포 손상에 관

여한다는 것을 의미하며 Papadimitriou 등(23)도 ABMR에

서 이들 세포들을 확인하였다. 

결  론

신장이식이 시작된 1950년대 이후 현재까지 이식신장

에 대한 병리진단도 새로운 지식의 축적과 함께 변천되

어왔으며, 앞으로는 최신기술의 발달에 의해 축적되는 방

대한 지식에 의해 병리진단도 개인 맞춤의학과 보조를 

맞추며 변화해가리라 예상된다. 고로 병리진단의 정확도

를 높이기 위해서는 이식신장에서 관찰되는 조직학적 소

견을 환자의 임상증상 및 원인과 함께 철저히 연구 분석

하고, 국제적인 협업 및 교류가 적극적으로 시행됨으로써 

가능해지리라 생각된다.
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