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Review Article

혈액형 불일치 신장이식에서 현재 논점들
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Current Issues in ABO-Incompatible Kidney Transplantation
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Organ shortage is a critical issue in Korea as well as in other countries. In Korea, in 2013, the number of end-stage renal 
disease patients on the waiting list was 14,600; however, only 1,759 patients received transplantation during 2013. Recent 
advances in immunosuppression and antibody removal protocols have made ABO-incompatible kidney transplantation (ABO 
IKT) feasible, and have increased the opportunities for patients to undergo transplantation, especially for patients who do 
not have an ABO-compatible donor. The first ABO IKT was reported in 1955, but was unsuccessful due to the absence of 
an effective preparation protocol for antibody removal. In the 1980s, Alexandre used a protocol for removal of anti-ABO 
antibodies for the first time; however, the outcome was still inferior to that of ABO-compatible KT. Since 2000, with the 
advancement of immunosuppression and plasmapheresis, the outcome of ABO IKT has shown significant improvement and 
is now comparable to that of ABO-compatible KT. However, there are still several undetermined issues in ABO IKT. For 
example, issues regarding anti-ABO antibody titer, pretransplant desensitization method, immune suppressant regimen, and 
the role of C4d have still not been established. In this article, we reviewed the current status and protocol of ABO IKT and 
addressed to the undetermined issues in this field.
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서  론

전 세계적으로 말기 신장질환자의 수는 지속적으로 증

가하고 있으나, 제공자의 부족으로 인하여 많은 환자들이 

신장이식의 기회를 부여 받지 못하고 있다. 우리나라 역

시 신장 제공자의 수급이 수혜 받을 환자의 증가에 미치

지 못하고 있어, 2013년 12월 현재 신장이식 대기자의 

수는 14,600명에 이르고 있다(1,2). 이를 극복하기 위한 

방법의 하나로 혈액형 불일치 신장이식이 오래 전부터 

제시되었고, 일본, 미국, 스웨덴을 중심으로 주로 2000년

대 초반부터 활성화되었다. 이식 후 임상 경과 역시 혈액

형 일치 신장이식과 비교하여 손색이 없어 혈액형이 일

치하는 제공자가 없어 이식을 시행 받지 못했던 말기 신

장질환자들에게 이식의 기회를 부여할 수 있는 중요한 

방법으로 자리잡았다(3-10). 혈액형 불일치 이식에 이용

되는 프로토콜은 기관에 따라 기본적인 틀에서는 비슷하

나, 세부적인 기준에서 상이한 부분들이 존재하는데, 그 

이유는 아직까지 이 분야에서 정립되지 않은 부분들이 

다수 있기 때문이다. 본 논문에서는 혈액형 불일치 신장

이식의 현황 및 사용되는 전 처치 프로토콜, 그리고 이와 

관련하여 아직 정립되지 않는 분야들에 대하여 주로 다

루고자 한다.

1) 혈액형 불일치 신장이식의 역사 및 현황

혈액형 불일치 신장이식의 역사는 1955년으로 거슬러 

올라간다. 당시에는 항ABO 항체에 대한 인식의 부족으

로 전 처치 없이 이식을 진행할 결과, 이식 후 1주 이내 

초급성 거부반응으로 인한 이식신장의 소실을 초래하였

다(11). 1985년 현재 사용되고 있는 전 처치 요법과 유사

한 방법을 이용한 혈액형 불일치 신장이식이 처음 시도
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Fig. 1. Diagram for pretransplant 
desensitization therapy for ABO- 
incompatible kidney tranpsplan-
tation. For the removal of pre- 
formed antibody, PP/IVIG was 
used and anti-CD20 monoclonal 
antibody, rituximab has a role to 
prevent antibody production by 
deletion of B cell and memory B 
cell. Abbreviation: PP/IVIG, plas-
mapheresis/intravenous immuno-
globulin.

되었고, 이식신장의 1년 생존율은 80%에 육박하는 비교

적 성공적인 결과를 보였다(12,13). 일본에서는 1989년 

첫 시도가 이루어졌고, 1990년대 후반부터 미국의 Mayo 

Clinic과 Johns Hopkins Hospital, 그리고 스웨덴의 주요 

병원들을 중심으로 활성화되기 시작하였다(6,8,14,15). 

국내에서는 2007년 메리놀 병원에서 처음으로 성공한 이

후 매년 이식 건수가 증가하여, 2011년도까지 13개 센터

에서 248명의 혈액형 불일치 신장이식이 행해졌다. 특히 

2011년에는 우리나라 전체 생체이식의 13.8%에 이르렀

고, 향후에도 지속적으로 증가할 전망이다(16,17).

2) 혈액형 불일치 신장이식 전 처치 프로토콜

성공적인 혈액형 불일치 신장이식을 위해서는 항ABO 

항체의 효과적인 제거가 필수적이다. 그 이유는 항ABO 

항체가 신장의 혈관 내피 세포 및 세뇨관 세포에 표현되

어 있는 ABO 항원과 반응하여 보체계를 포함한 항체 의

존성 세포독성 기전을 활성화시켜 초급성 혹은 급성 항

체 매개성 거부반응을 일으키기 때문이다(18). 항체를 제

거하기 위한 전 처치 요법의 원리는 기존재하는 항체를 

제거하고, 추후 항체의 생성을 억제하는 것으로서 혈장분

리교환술(plasmapheresis)과 리툭시맙(rituximab) 그리고 

면역글로불린이 근간을 이룬다(19)(Fig. 1). 기존재하는 

항체를 제거하는 데 가장 중요한 치료 방법인 혈장분리

교환술에는 여러 종류가 있는데, 대표적으로 전 혈장교환술

(total plasma exchange), 이중필터 혈장분리교환술(double 

filtration plasmapheresis), 면역흡착술(immunoadsorption)

이 주로 사용되고 있다(3,15,20). 위 방법들간에는 혈장 

내의 물질을 반출하는 원리 및 물질의 선택성에서 차이

를 보이지만, 항체를 제거하는 효과 및 이식 이후 임상적 

경과가 혈장분리교환술 방법에 따라 차이를 보이는 지에 

대해서는 아직까지 명확히 알려진 바가 없다(21). 따라서 

혈장분리교환술 방법 중 특정 방법이 특별히 권고되지는 

않으며, 기관별로 다양한 방법을 선택하여 사용하고 있다.

항체 생산과 연관된 B 세포를 억제하기 위하여 시행되

었던 비장적출술은 수술 후 감염성 합병증에 의한 사망

률을 증가시키고, 또한 대부분의 기억 B 세포(Memory B 

cell)가 비장이 아닌 골수에 존재한다는 연구결과에 근거

하여 더 이상 권고되지 않고, 현재는 항CD20 단일클론 

항체(monoclonal antibody)인 리툭시맙(rituximab)으로 

대체되었다(5,22,23). 리툭시맙 관련 내용은 뒤에 다시 

언급하기로 한다. 면역글로불린의 경우 항체매개성 면역

반응을 억제하는 기전이 명확히 알려져 있지는 않으나 

단핵구의 Fc 수용체의 차단, 동종항체(alloantibody)를 직

접적으로 중성화, 활성화된 B 림프구의 CD19에 대한 발

현억제, 그리고 보체 및 alloreactive T 림프구의 직접적

인 억제 등이 제시되고 있다(24-26). 혈장분리교환술 직

후 100∼200 mg/kg의 저용량 요법이 주로 사용되며, 우

리나라의 경우 급여 혜택을 받을 수 없어 사용하지 않는 

센터가 다수 있다. 주요 센터의 전 처치 요법 프로토콜은 

Table 1과 같다. 

전 처치 요법을 이용하여 항체 역가를 목표 이하로 감

소 시킨 후 이식을 시행하게 되는데, 대부분의 기관에서 

정한 목표 역가는 1：4∼1：16에 분포하고 있고, 일부 

센터에서는 1：32까지는 이식을 허용한다(4,6,9,15,17,27-29) 
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Table 1. Examples of protocol for ABO-incompatible kidney transplantation

Institution PP modality IVIG
Rituximab
(mg/m2)

PP frequency (Pre-KT) PP frequency (Post-KT) Target titer

Takahashi et al. 
(Tokyo)(5)

Gloor et al. 
(Mayo)(15)

Tobian et al. 
(Johns Hopkins 
Hospital)(21)

Tyden et al. 
(Stockholm)(6)

DFPP

TPE

TPE

IA

No

0.1 g/kg 
after PP

CMV-IVIG : 
0.1 g/kg 
after PP
0.5 g/kg 

single dose

200

375

No

375

＞1：256
＜1：128

-4, -2, -1, 0 d (x4)

2∼15 according to baseline 
titer

-6, -5, -2, -1 d (x4)

×4 No
×3 No

+1, +3 d
(if not splenectomized)

2∼5 according to baseline 
titer

3, 6, 9 d (x3)

1：16

1：8

1：16

1：8

Abbreviations: PP, plasmapheresis; IVIG, intravenous immunoglobulin; DFPP, double filtration plasmapheresis; TPE, total plasma ex-
change; IA, immunoadsorption; KT, kidney transplantation.

(Table 1). 기저 역가에 따라 환자마다 다른 횟수의 혈장

분리교환술을 필요로 하게 되며, Johns Hopkins Hospital

에서는 기저 역가에 따른 이식 전후 혈장분리교환술의 

필요 횟수를 제시한 바 있다(9). 

3) 항ABO 항체 역가와 관련된 논점들

(1) 항ABO 항체 역가 측정 방법: 성공적인 혈액형 불일

치 신장이식을, 위한 또 다른 필수 요건은 항 ABO 항체

의 제거 여부를 정확히 판단할 수 있는 검사 방법이다. 

항ABO 항체의 측정에 현재까지 가장 많이 이용되고 있

는 tube 방법은 재현성이 떨어지고, 측정하는 사람 및 기

관에 따라 결과치가 달라, 같은 검체를 이용하여 시행한 

검사 결과가 기관별로 크게는 8배까지 차이를 보인 바 

있다(30). Tube 방법을 대체할 수 있는 방법으로는 Gel 

card 방법과 유세포 분석법(flowcytometry)이 있다. 특히 

유세포 분석법은 재현성이 높고, 측정자간 혹은 기관별 

변이 정도가 낮은 것으로 보고되고 있어, 추후 임상에서 

사용이 늘어날 것으로 기대된다(16,31,32). 최근에는 ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay)를 이용한 방법도 

제시되고 있다(33). 추후 혈액형 불일치 신장이식 관련 

기관간의 자료 공유, 혹은 다 기관 연구의 시행을 위해서

는 항ABO 항체 역가를 측정하는 방법의 표준화 및 통일

이 필요할 것으로 사료된다.

(2) 이식이 가능한 기저 항ABO 항체의 역가: 항ABO 항

체의 기저 역가가 갖는 임상적인 의미는 다음 두 가지로 

요약할 수 있다. 첫째, 기저 역가가 높을수록 목표 역가

에 도달하기 위해 시행되는 혈장분리교환술의 횟수가 증

가된다. 실제로 기저 역가에 따라 목표 역가에 도달하기

까지 시행되는 혈장분리교환술의 횟수는 정비례 관계가 

아닌 기하급수적인 증가를 보이며, 따라서 기저 역가가 

높을수록 목표 역가에 도달하지 못할 확률 또한 증가한

다(34,35). 이는 기저 역가가 높을수록 혈장분리교환술 

후 항체의 반등작용이 심하게 일어나기 때문이며, 실제로 

서울성모병원 연구결과 혈장분리교환술 시행 1회당 역가 

감소율(titer reduction rate)은 기저 역가가 높을수록 감

소하는 양상을 보였다(35,36). 두 번째, 높은 기저 역가는 

이식 이후 항체 매개성 거부반응의 증가 및 이식신장의 

불량한 예후와 연관이 있다는 보고가 있다. 기저 역가가 

1：128 이상인 경우 이식 후 1년 이내 이식신장의 기능 

소실 발생률과, 항체 매개성 거부반응의 발생률이 모두 

유의하게 높았고, 실제 미국의 한 연구팀은 기저 역가가 

1：128을 초과하는 경우에는 교환 이식을 먼저 고려할 

것을 권고하였다(15,37). 서울성모병원 연구 결과에서도 

1：256 이상의 기저 역가를 보이는 경우, 기저 역가가 

1：128 이하인 경우와 비교하여 이식 이후 항체의 반등 

및 급성 항체 매개성 거부반응의 발생률이 증가되고, 결

국 이식신장 기능의 저하를 보인바 있다(35) (Fig. 2). 그

러나 일본의 연구결과에서는 기저 역가가 이식신장의 생

존율과는 아무런 연관성이 없다고 보고하였고, 또한 1：

2,048 이상의 초고역가에서도 성공적으로 이식이 이루어

진 예들을 보고하고 있어 항체의 기저 역가의 임상적 의

미에 대해서는 논란의 여지가 있다(38-40). 현재까지의 

결과로 미루어 볼 때 기저 역가가 높을수록 목표 역가에 

도달하지 못할 위험이 높고, 따라서 높은 역가 상태에서 

이식을 시행하게 되며, 이는 이식 이후 거부반응의 위험

을 높일 수 있다. 그러나 고역가의 기준이 연구마다 상이

하고, 기관마다 다른 전 처치 방법을 사용한다는 점, 그

리고 초고역가에서도 성공적인 이식이 가능한 점으로 미

루어, 높은 기저 역가 자체가 혈액형 불일치 신장이식의 

금기는 아닌 것으로 사료되고, 기저 역가의 임상적 의미
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Fig. 2. (A) The minimal number of PP/IVIG sessions required to reach the target titer according to the baseline anti-A/B antibody 
titer. Note that the number of PP/IVIG sessions increased as the baseline titer increased. (B) The titer reduction rate according to 
the baseline antibody titer. The titer reduction rate decreased as the baseline antibody titer increased. Abbreviations: PP/IVIG, plasma-
pheresis/intravenous immunoglobulin; KT, kidney transplantation. Adapted from Fig. 1 of reference [35].

에 대해서는 보다 연구가 필요할 것이다.

4) 이식 전 Rituximab 용량 및 투여횟수

리툭시맙은 항CD20 단일클론항체로써 직접적으로 B 

세포의 생성을 억제할 뿐만 아니라, 보체와 결합함으로써 

항체 의존성 세포매개 독성을 야기하여 B 세포의 세포사

멸을 초래한다(41,42). 혈액형 불일치 신장이식에서 리툭

시맙의 사용이 보편화되면서 이식신장의 생존율이 괄목

할만한 호전을 보였다(5,22,23). 리툭시맙으로 유도치료

를 한 환자군에서는 급성 항체 매개성 거부반응이 현저

하게 감소하였으며 리툭시맙을 투여 받지 않은 혈액형 

일치, 불일치 이식 환자군과 비교했을 때에 5년 이식신장

의 생존율이 우월했으며, 만성 항체 매개성 거부반응의 

예방에도 효과적인 것으로 밝혀졌다(43-45). 리툭시맙은 

본래 악성 림프종의 치료제로 처음 사용되었고, 신장이식

에서도 초반에는 악성 림프종 치료시의 상용량인 375 

mg/m2 로 사용되었다(46,47). 그러나 100 mg/m2 이하의 

저용량 리툭시맙 요법이 말초 혈액과 비장에 존재하는 B 

세포 제거에 충분한 것으로 보고되면서 저용량 리툭시맙을 

사용하는 기관이 늘고 있다(48,49). 서울성모병원의 연구

결과에서도 100 mg/m2의 저용량군과 375 mg/m2의 일반

용량을 사용한 군간의 비교에서 B 세포의 제거효과와 항

체의 변화 및 이식 후 거부반응 발생 및 신장 기능 변화 

등의 임상 경과에서 두 군간에 유의한 차이를 보이지 않

았다(50). 이와 같은 근거를 바탕으로 저용량 리툭시맙을 

이용하는 기관이 늘고 있으며, 우리나라의 경우 혈액형 

불일치 신장이식을 시행하는 전체 기관 중 53%에서 250 

mg/m2 미만의 저용량 리툭시맙을 이용하고 있었다(17).

그러나 아직까지 저용량 리툭시맙을 사용한 경우가 일

반 용량의 리툭시맙의 사용과 비교하여 이식신장의 장기

적인 예후에도 차이가 없는지는 아직 보고된 바가 없고, 

저용량의 리툭시맙이 일반 용량의 리툭시맙과 비교하여 

뚜렷한 이득을 보인다고 보고된 바도 없어, 리툭시맙의 

적절한 용량에 대해서도 추가적인 연구가 필요할 것이다.

5) 적절한 면역역제제의 강도

혈액형 불일치 신장이식에서는 상대적으로 고강도의 

면역억제제가 투여되는 관계로 감염성 합병증이 증가될 

수 있다(51-53). 따라서 적절한 강도의 면역억제제를 투

여하여, 급성 거부반응과 감염성 합병증을 동시에 줄이려

는 노력이 필요하다. 혈액형 불일치 신장이식에서는 칼

시뉴린 억제제 중 tacrolimus가 cyclosporine과 비교하여 

이식신장의 생존율이 우수하며, 이식 1주 전 면역억제제

를 시작하는 것이 거부반응의 예방에 효과적인 것으로 

보고되어, 대부분 기관의 프로토콜은 이식 1주 전 tacro-

limus에 기반한 면역억제요법을 시작하고 있다(27,29). 그

러나 면역억제제 최소화 경향에 맞추어 혈액형 불일치 

신장이식에서도 면역억제제를 감량하려는 노력이 시도되

고 있다. 실제로 혈액형 일치 신장이식과 마찬가지로 이

식 48시간 전부터 tacrolimus를 0.1 mg/kg의 용량으로 

투여한 경우에도 혈액형 일치 신장이식과 임상적인 경과

에 차이가 없었다(54). 그러나 Steroid free regimen을 적

용한 연구에서는 subclinical rejection이 증가하는 결과를 

보이는 등, 면역억제제 감량이 가능한지에 대해서 보다 
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근거가 필요할 것으로 사료된다(55). mTOR inhibitor 혹

은 CTLA4Ig와 같은 새로운 면역억제제의 사용에 대해서

는 아직 보고가 없는 실정이다.

6) 이식 이후 혈장분리교환술의 필요

이식 전 충분한 전 처치 요법을 통하여 목표 역가에 

도달한 후 이식을 시행했을 경우에도 이식 후 항체 역가

의 반등이 일어날 수 있고, 특히 이식 후 1：64 이상의 

역가 상승은 항체 매개성 거부반응의 독립적인 위험인자

로 알려져 있다(56). 항체 매개성 거부반응은 대부분 이

식 후 첫 2주 안에 발생하며, 또한 이 시기의 이식신장의 

소실률도 혈액형 일치 신장이식과 비교하여 높은 것으로 

알려져 있어 본 시기 동안은 항체 역가의 집중적인 추적 

관찰이 필요하다(10,19). 기관마다 이식 후 항체 역가 반

등에 대한 치료 프로토콜은 상이하며 기저 역가에 따라 

이식 후 혈장분리교환술을 미리 계획하여 시행하는 방법

과 항체 역가를 추적 관찰하면서 혈장분리교환술의 시행 

여부를 결정하는 방법이 주로 사용되고 있다(9,15,20). 

이식 후 일정 기간이 지나면 항ABO 항체가 존재하지

만 이식신장을 공격하지 않아, 신장조직에서 거부반응의 

증거는 보이지 않는 순응(accommodation)이 발생한다. 

순응을 설명하는 기전에 대해서는 아직 명확히 밝혀진 

바가 없지만, 일차적으로 이식신장 조직이 저역가의 항 

ABO 항체에 노출된 후 항원, 항세포사멸 유전자, 보체 

조절 단백 등의 변화를 통하여 순응하는 방법을 획득했

을 것으로 여겨진다(57-59). 그러나 아직까지 순응의 발

생 시기 및 발생에 연관된 인자, 그리고 순응 발생의 지

표 등에 대해서는 명확히 밝혀진 바가 없다(59,60). 따라

서 어느 시점까지의 항체 역가가 중요한 의의를 갖는지, 

그리고 얼마동안 항체의 역가를 추적 관찰해야 하는지, 

어느 시기까지 항체의 반등을 보일 경우 혈장분리교환술이 

필요한지에 대해서는 결론이 나지 않은 상태이다.

7) 항체 매개성 거부반응의 진단 및 치료 

급성 항체 매개성 거부반응은 임상적으로 신장기능이 

악화되고, 조직학적으로 C4d의 침착을 포함한 급성 신장

조직 손상의 증거가 있으면서, 면역학적으로 제공자 특이 

항체의 존재 등의 기준을 만족시킬 때에 진단할 수 있다

(61). 하지만 혈액형 불일치 신장이식에서는 거부반응의 

증거 없이도 C4d가 양성을 보이는 경우가 60∼70%에 이

르는 것으로 보고되고 있어 C4d의 침착만으로 항체 매개

성 거부반응이라고 단언할 수 없겠다(62-64). 오히려 이

식 후 3개월째 시행한 프로토콜 조직검사에서 C4d의 미

만성 침착(diffuse staining)을 보이는 경우가 1년째 재시

행한 조직검사에서 만성적인 손상이 상대적으로 적게 나

타나, 혈액형 불일치 신장이식에서 거부반응의 증거 없이 

나타나는 C4d 양성은 순응의 지표인 것으로 제시된 바 

있다(62). 혈액형 불일치 신장이식 조직에서의 C4d 양성

의 의미에 대해서는 역시 추가적인 연구가 필요하겠다.

결  론

나날이 증가하는 말기 신장질환자에 비하여 제공자가 

부족한 실정은 혈액형 불일치 이식의 필요성을 야기하였

고, 전 처치 요법의 발전과 이를 이식에 적용하려는 시도

를 통하여, 현재의 혈액형 불일치 신장이식은 혈액형 일

치 신장이식과 비교하여 임상경과에서 차이를 보이지 않

을 만큼 발전하였다. 하지만 혈액형 불일치 이식과 관련

한 시도가 시작된 지 몇 십 년이 채 되지 않아 장기간의 

연구결과가 미미한 실정이고, 또한 아직 결론이 나지 않

은 분야가 다수 존재하는 것도 사실이다. 이러한 점을 감

안할 때, 본 분야는 추후에도 많은 발전의 여지가 있는 

부분이고, 지속적인 연구를 통하여 혈액형 불일치 신장이

식과 관련하여 밝혀지지 않은 부분들이 정립되어, 이식신

장의 예후를 보다 향상시킬 것으로 기대한다.
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