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신장이식에서 유지 면역억제제로서 Tacrolimus/MMF와 
Cyclosporin/MMF의 장기 성적 비교
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Actual 10-year Outcomes of Tacrolimus/MMF Compared 
with Cyclosporin/MMF in Kidney Transplantation
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Background: Kidney transplantation is the most effective treatment in patients with chronic kidney disease. Recently, the 
survival rate of kidney allografts has been markedly increased by the development of immunosuppressants. According to 
research reports published in Symphony in 2007 and 2009, low dose tacrolimus/mycophenolate mofetil (MMF) showed better 
results than cyclosporin/MMF in renal function and rejection.

Methods: We compared patient survival rate, graft survival rate, incidence of rejection, and metabolic complications in two 
groups of patients who received immunosuppressants with either tacrolimus/MMF/steroid or cyclosporin/MMF/steroid. All 
patients underwent kidney transplants at Keimyung University Dongsan Medical Center between January 1997 and December 
2003 with follow-up over 10 years.

Results: A total of 180 patients were included in the research (117 patients were treated with tacrolimus/MMF/steroid and 
63 patients with cyclosporin/MMF/steroid). The incidence rate of acute rejection was higher in the cyclosporin/MMF/steroid 
group; however, the difference was not statistically significant. In the case of metabolic complications, new onset diabetes 
after transplantation was more frequent in the tacrolimus/MMF/steroid group. The cyclosporin/MMF/steroid group appeared 
to have a higher rate of hypertension and hyperlipidemia.

Conclusions: Overall, no significant differences in patient and graft survival rate were observed between the two groups.
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서  론

신장이식은 말기 신부전 환자의 가장 효과적인 치료법

으로 이식 술기의 발달 및 면역억제제의 발달에 따라 이

식신장의 생존율은 현저히 향상되었다(1,2). Landsberg와 

Shapiro(3)는 1968년에서 2007년까지 시기에 따른 신장

이식 성적 비교를 통해 시대에 따라 이식신 향상에 대해 

보고하였고, 1982년에서 2012년까지 계명대학교 동산병

원에서 시행한 신장이식 성적 또한 1980년대에 비해 

2000년대 현저히 향상되었다(4). 신장이식 성적 향상에 

있어 가장 중요한 요인 중 하나는 면역억제제로 1983년 

cyclosporin, 1993년 tacrolimus, 1997년 mycophenolate 

mofetil (MMF)의 도입에 따라 신이식 성적은 크게 향상

되었다. 2007년 New England Journal of Medicine에서 

발표된 symphony 연구에 따르면 저용량 tacrolimus/ 

MMF가 cyclosporin/MMF보다 1년 이식신 생존율이 높

고, 거부반응 발생은 적었다(5). 2009년 symphony 3년 

추적 연구 또한 유사한 연구 결과를 보였으나 그 차이가 

줄어드는 것으로 나타났다(6). 신장이식 후 면역억제제는 

1990년대 전후로 cyclosporin에서 tacrolimus로 azathio-
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Fig. 1. The flow diagram shows 
patient selection process, with in-
clusion and exclusion criteria. Ab-
breviations: Tac, tacrolimus; MMF, 
mycophenolate mofetil; Cyc, cy-
closporine; f/u, follow-up; KT, kid-
ney transplantation.

prine에서 MMF로 주요 면역억제제가 변화되었고 여러 

논문에서 cyclosporine 투약군에 비해 tacrolimus 투약군

에서 급성 거부반응의 빈도가 적고, 이식신 생존율이 우

월하다고 보고하였으나 10년 이상의 장기 성적 비교에 

대한 논문은 드물다(7-10).

계명대학교 동산병원에서는 1982년 신장이식을 시작

으로 현재까지 1,000예 이상의 신장이식을 시행하였다. 

1980년대 초반에는 면역억제제로 azathioprine을 투약하

였고, 이후 cyclosporine/azathioprine 투약을 거쳐 1997

년 cyclosporin/MMF를 유지 면역억제제로 사용하기 시

작하였다. 이후 1998년 tacrolimus/MMF를 투약하기 시

작하여 현재까지 주 유지 면역억제제로 사용되고 있다. 

본 연구는 1997년부터 2003년까지 주 면역억제제가 cy-

closporin에서 tacrolimus로 변하는 시기를 중심으로 10

년간의 장기적인 추적 관찰을 통해 면역억제제 투약에 

따른 신이식 성적을 비교하였다.

대상 및 방법

1) 대상

대상 환자군은 1997년 1월부터 2003년 12월까지 계명

대학교 동산병원에서 신장이식을 시행받은 전체 환자 284

명 중 유지 면역억제제로 tacrolimus 또는 cyclosporin을 

투약한 환자를 대상으로 하였다. 단일 혹은 2제 면역억

제제를 투약한 경우, 18세 미만의 환자, 재이식을 받았거

나 1년 이내에 추적 소실된 경우, 또는 추적 관찰 기간 

중 면역억제제의 교체가 있었던 경우는 연구 대상에서 

제외하였다. 연구 기간 중 tacrolimus 투여는 174예, cy-

closporin 투여는 110예 있었다. 이들 중 단일 혹은 2제 

면역억제제 투약자는 각각 14예, 15예 이었고, 18세 미만

의 환자는 8예, 3예로 이들은 연구에서 제외하였다. 또한 

재이식을 받은 환자 29예, 5예 및 이식 1년 이내에 추적 

소실되었던 3예, 6예를 제외하였고, tacrolimus에서 cy-

closporin으로, 혹은 cyclosporin에서 tacrolimus로 약제

를 변경한 3예, 18예도 제외하였다. 최종적으로 tacroli-

mus/MMF/steroid 군 117예, cyclosporin/MMF/steroid 

군 63예를 대상으로 연구를 시행하였다(Fig. 1). 본 연구

는 계명대학교 동산병원 윤리심의위원회 승인 하에 진행

되었다(승인번호: 2013-08-019).

2) 정의

급성 거부반응은 이식신장의 생검을 통해 진단하고 스

테로이드 충격 요법을 시행받은 경우로 정의하였다. 이

식신 소실은 이식신 기능 부전으로 인해 투석을 다시 시
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Fig. 2. The annual changes of donor type (A) and immunosuppressive agent (B) in kidney transplantation from 1997 to 2003. 
Abbreviation: MMF, mycophenolate mofetil.

작해야 하는 경우, 재이식을 시행한 경우, 사망한 경우로 

정의하였다. 이식 후 고혈압 발생은 이식 1년째 항고혈

압제를 복용하는 경우로 정의하였고, 고콜레스테롤혈증

은 이식 후 혈중 총 콜레스테롤이 240 mg/dL 이상으로 

측정되었거나 항고지혈제제를 복용하는 경우로 정의하였

다. 이식 후 당뇨 발생은 이식 후 공복 혈당이 126 

mg/dL 이상이거나 식후 2시간 혈당이 200 mg/dL 이상

인 경우 혹은 1개월 이상의 경구용 혈당 강하제나 인슐

린 주사가 필요한 경우로 정의하였다.

3) 면역억제제의 사용

면역억제제로는 tacrolimus 혹은 cyclosporin과 MMF, 

steroid (prednisolone)를 사용하였다. Tacrolimus 투약 

시 약물 농도는 이식 6개월까지 5∼10 ng/mL, 이후 3∼

8 ng/mL를 유지하였고, cyclosporine의 경우 100∼200 

ng/mL를 유지하였다.

4) 통계처리

자료의 처리 및 통계는 SPSS ver. 21.0 (IBM Co., 

Armonk, NY, USA)을 이용하여 기술 분석하였다. 연속

변수는 평균±표준편차로 표시하였고, 명목변수는 숫자

와 백분율로 표시하였다. 투약한 면역억제제 종류에 따

른 두 군의 평균값 비교를 위해 Student t-test를 이용하

였고, 범주형 변수 비교를 위해 카이제곱 검정을 시행하

였다. 생존율은 Kaplan-Meier 생존 곡선을 이용하였고, 

log-rank test로 여러 인자에 따른 이식신 및 환자 생존율

을 유의수준 0.05로 검정하였다. 신생존율에 영향을 미

치는 인자를 확인하기 위해 통계적으로 유의성이 있는 

변수를 독립변수, 신생존 여부를 종속변수로 하여 교차분

석 및 Cox 회귀분석을 시행하였다. 모든 분석에서 P값이 

0.05 미만일 경우를 유의한 것으로 판정하였다.

결  과

1) 대상 환자군의 일반적 특징

총 180명의 환자 중 tacrolimus/MMF/steroid 군이 117

명, cyclosporin/MMF/steroid 군이 63명이었다. 각 군의 

수여자 평균 나이는 40세, 39세, 공여자의 평균 나이는 

38세, 36세이었다. 각 군에서 뇌사이식이 차지하는 비율

은 28%, 41%이었고, 1997년부터 2003년까지 뇌사이식의 

수는 큰 변화가 없었으나 2001년 이후 생체이식의 비율

이 높아졌다(Fig. 2). 1999년 tacrolimus/MMF/steroid가 

처음 투약되기 시작하면서 이후 cyclosporin/MMF/steroid 

투약군의 수가 감소하기 시작하였고, 2002년 이후 그 수

는 급격히 감소하였다(Fig. 2). 두 군간 human leuco-

cyte antigen (HLA) 불일치 수의 유의한 차이는 없었고, 

투석없이 신장이식을 받은 환자는 각각 19예(16.2%), 8

예(12.9%)이었다. 원인 신질환은 만성 신장염이 가장 많

았고, 다음으로 고혈압, 당뇨 순이었다. 그 외 다낭성 신

질환 및 결핵성 신장염 등이 있었다. 두 군의 평균 추적 

기간은 115.0개월, 133.7개월로 cyclosporin/MMF/steroid 

투약군에서 유의하게 길었다(Table 1).

2) 급성 거부반응 및 이식신 소실

급성 거부반응의 빈도는 tacrolims/MMF/steroid 군에

서 27예(23.1%), cyclosporin/MMF/steroid 군에서 18예

(29.0%)이었고(P=not significant [NS]), 이식신 소실은 각

각 28예(23.9%), 23예(35.5%)로 양 군간 유의한 차이는 
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Table 2. The incidence of acute rejection and graft loss

Variable
Tacrolimus/
MMF/Steroid 

(n=117)

Cyclosporin/
MMF/Steroid 

(n=63)
P-value

Acute rejection 27 (23.1) 18 (29.0) NS
Graft loss 28 (23.9) 23 (35.5) NS
　Death with functioning  9 (32.2)  5 (21.7)
   graft
Return to RRT 17 (60.7) 12 (52.2)
　Retransplantation 2 (7.1)  6 (26.1)
Death cause
Infection  4 (44.5) 0
Cerebrovascular  2 (22.2) 0
Cardiovascular  1 (11.1) 0
Malignancy  1 (11.1) 1 (20)
Others  1 (11.1) 4 (80)

Data are presented as number (%).
Abbreviations: MMF, mycophenolate mofetil; NS, not significant; 
RRT, renal replacement therapy.

Table 3. The incidence of complications

Variable
Tacrolimus/
MMF/Steroid

(n=117)

Cyclosporin/
MMF/Steroid

(n=63)
P-value

HTN 93 (79.5)  58 (92.1) ＜0.05
NODAT 26 (22.2)   8 (12.7) NS
Hypercholesterolemia 19 (16.2)  39 (61.9) ＜0.05
Malignancy 9 (7.7)  5 (7.9) NS
Infection 74 (63.2)  34 (54.0) NS
Viral infection 53 (45.3)  21 (33.3) NS
Bacterial infection 23 (19.7)  17 (27.0) NS
Tb infecion 8 (6.8)  4 (6.3) NS
Fungal infection 1 (0.9) 0 (0) NS

Data are presented as number (%).
Abbreviations: MMF, mycophenolate mofetil; HTN, hypertension;
NODAT, new onset diabetes after transplantation; NS, not sig-
nificant; Tb, turberculosis.

Table 1. The baseline characteristics of the study population

Characteristic
Tacrolimus/
MMF/Steroid

Cyclosporin/
MMF/Steroid

P-value

No. of patient 117 63
Male:Female 66:51 31:32 NS
Recipient age 40.2±9.9 39.3±11.4 NS

(19∼61) (20∼63)
Donor age  38.2±10.8 36.1±14.8 NS

(7∼59) (12∼67)
Deceased donor  33 (28.4) 25 (40.9) NS
HLA mismatch NS
　AB   0  16 (13.7)  9 (14.3)

　 1∼4 101 (86.3) 54 (85.7)
　DR   0  23 (19.7) 14 (22.2)

　 1∼2  94 (80.3) 49 (77.8)
　Total 0  13 (11.1)  9 (14.3)

　 1∼6 104 (88.9) 54 (85.7)
RRT before KT NS
　HD  75 (63.6) 44 (69.8)
　PD  23 (19.7) 11 (17.5)
　None  19 (16.2) 8 (12.7)
Etiology (%) NS
　CGN  98 (83.8) 55 (87.3)
　Hypertension  7 (6.0) 5 (7.9)
　DM  8 (6.8) 2 (3.2)
　Others  4 (3.4) 1 (1.6)
Follow-up (mo) 115.0±40.3 133.7±53.0 ＜0.05

(0.3∼169.6) (3.4∼195.2)

Data are presented as mean±SD (range) or number (%).
Abbreviations: MMF, mycophenolate mofetil; NS, not significant; 
HLA, human leucocyte antigen; RRT, renal replacement therapy;
KT, kidney transplantation; HD, hemodialysis; PD, peritoneal di-
alysis; CGN, chronic glomerular nephritis; DM, diabetes mellitus.

없었다(P=NS). 이식신 소실의 가장 많은 원인으로는 두 

군 모두 만성 거부반응으로 혈액투석 혹은 복막투석을 

다시 시작한 경우가 각각 17예, 12예 있었고, 투석으로 

전환하기 전 급성 거부반응을 경험한 경우는 각각 14예, 

6예, 이식 1년 내에 급성 거부반응이 있었던 경우가 각각 

6예, 3예 있었다. 이식신 기능 보존 상태에서 사망한 경

우는 각각 9예, 5예 있었는데, 원인으로는 감염 4예, 뇌

혈관 합병증 2예, 심혈관 합병증 1예, 악성종양 2예, 만

성 B형 간염 보균자의 간기능 부전으로 인한 사망 2예, 

자살 2예, 위장관 출혈이 1예 있었다(Table 2).

3) 대사합병증 및 그 외 합병증의 발생

대사합병증의 경우 고혈압 및 고지혈증은 cyclosporin/ 

MMF/steroid 군에서 유의하게 많았고(P＜0.05), 이식 후 

당뇨병의 경우 tacrolimus/MMF/steroid 군에서 많은 경

향을 보였다. 악성종양의 발생 빈도 및 감염증의 발생빈

도는 양 군간 차이가 없었으며, 감염의 경우 바이러스 감

염이 tacrolimus/MMF/steroid 군에서 53예, cyclosporin/ 

MMF/steroid 군에서 21예로 가장 많은 비율을 차지하였

다(Tables 3, 4).

4) 이식신 생존율 및 환자 생존율

평균 122개월의 추적 기간 중 실제 환자 생존율은 ta-

crolims/MMF/steroid 투약군과 cyclosporin/MMF/steroid 

투약군에서 각각 1년 99.1%, 96.8%, 5년 93.9%, 95.2%, 

10년 90.0%, 90.9%이었다(P=NS). 두 군간 실제 이식신 

생존율은 1년 99.1%, 96.8%, 5년 88.7%, 90.3%, 10년 

78.9%, 71.4%이었다(P=NS) (Fig. 3).
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Table 4. The incidence of infection events

Variable
Tacrolimus/
MMF/Steroid

(n=117)

Cyclosporin/
MMF/Steroid

(n=63)
P-value

Total (graft loss)  74 (18)  34 (14) NS
Viral  28 (15)  20 (11) NS
Bacterial 23 (4) 16 (3) NS
Tb  8 (1)  4 (2) NS
Fungal 1 0 NS

Data are presented as number (%).
Abbreviations: MMF, mycophenolate mofetil; NS, not significant; 
Tb, tuberculosis.

Table 5. The comparison of characteristics between graft loss
and survival group

Characteristic
Graft loss

(n=51)
Graft survival

(n=129)
P-value

Recipient age NS
　＜30 10 (19.6)  22 (17.1)
　30∼49 31 (60.8)  79 (61.2)
　≥50 10 (19.6)  28 (21.7)
Male：Female 25：26 72：57 NS
Donor age NS
　＜50 40 (78.4) 105 (81.4)
　≥50 11 (21.6)  24 (18.6)
HLA mismatch NS
　AB   0 4 (7.8)  21 (16.3)

　1∼4 47 (92.2) 108 (83.7)
　DR   0  7 (13.7)  30 (23.3)

　1∼2 44 (86.3)  99 (76.7)
　Total 0 4 (7.8)  18 (14.0)

　1∼6 47 (92.2) 111 (86.0)
RRT before KT NS
　None  6 (11.8)  21 (16.3)
　HD 34 (66.6)  85 (65.9)
　PD 11 (21.6)  23 (17.8)
Acute rejection 26 (51.0)  19 (14.7) ＜0.05
Immunosuppressant NS
　Tacrolimus 28 (54.9)  89 (69.0)
　Cyclosporin 23 (45.1)  40 (31.0)

Data are presented as number (%).
Abbreviations: NS, not significant; HLA, human leucocyte antigen;
RRT, renal replacement therapy; KT, kidney transplantation; HD,
hemodialysis; PD, peritoneal dialysis.

Fig. 3. Patient (A) and graft (B) survival of kidney transplantation according to maintenance immunosuppressant. Abbreviations: MMF, 
mycophenolate mofetil; NS, not significant.

5) 이식신 생존에 미치는 독립적 위험인자

이식신 소실군과 생존군을 비교하였을 때 수혜자의 나

이 및 성별, 공여자의 나이, HLA 불일치, 이식 전 투석 

여부는 두 군간 차이가 없었고, 급성 거부반응의 경우 이

식신 소실군에서 26예(51.0%)로 생존군 19예(14.7%)보다 

유의하게 높았다. 면역억제제에 따른 이식신 생존율을 

비교하였을 때 tacrolimus/MMF/steroid 군에서 이식신 

생존율이 높은 경향을 보였으나 cyclosporin/MMF/steroid 

군과의 통계적 유의성은 없었다(Table 5). 단변량, 다변

량 분석을 통해 급성 거부반응이 이식신 소실의 위험인

자로 나타났으나 면역억제제 종류는 의미있는 위험인자

로 나타나지 않았다(Table 6).

고  찰

계명대학교 동산병원에서는 1982년부터 2013년 현재

까지 30년간 1,000예 이상의 신이식을 시행하였다. 미국

을 비롯한 국내에서는 1990년대 중반을 기점으로 cyclo-

sporin에서 tacrolimus로 주 면역억제제의 변화가 있었
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Table 6. Univariated and multivariated analysis for risk factors of graft loss

Univariated analysis Multivariated analysis

Unadjusted OR (95% CI) P-value Adjusted OR (95% CI) P-value

Male 0.761 (0.397∼1.458) 0.507 − −
Recipient (age ≥50) 0.880 (0.392∼1.974) 0.841 − −
Donor (age ≥50) 1.203 (0.540∼2.681) 0.678 − −
HLA AB mismatch 2.285 (0.743∼7.022) 0.160  2.500 (0.498∼12.557) 0.266
HLA DR mismatch 1.905 (0.777∼4.667) 0.219 1.107 (0.310∼3.953) 0.876
Acute rejection  6.021 (2.890∼12.542) 0.000  6.016 (2.815∼12.859) 0.000
Immunosuppressant (tacrolimus) 0.547 (0.281∼1.065) 0.084 0.871 (0.493∼1.541) 0.109

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; HLA, human leucocyte antigen.

고, Kidney Disease Improving Global Outcomes의 신이

식 환자에서 임상진료지침(7)에서는 tacrolimus와 항대사

제를 포함한 면역억제요법을 일차적으로 권고하였다. 

1990년대 tacrolimus가 국내 도입되면서 계명대학교 동

산병원에서도 주 면역억제제로 cyclosporin에서 tacroli-

mus로의 변화가 시작되었다. 본 연구에서는 1998년 면

역억제제가 변화된 시기를 중심으로 10년간의 추적 관찰

이 가능한 환자군을 대상으로 면역억제제 종류에 따른 

장기적인 이식신 성적과 환자 생존율을 비교해 보았다. 

면역억제제 종류에 따른 이식신 생존율에 대한 몇몇 

보고에 따르면 tacrolimus 투약군과 cyclosporin 투약군 

간에 이식신장의 생존율은 차이가 없었다. 그러나 급성 

거부반응의 경우 tacrolimus 투약군에서 cyclosporin 투

약군에 비해 더 나은 결과를 보인다고 보고되고 있다

(8-11). 본 연구에서도 tacrolimus/MMF/steroid 투약군에

서 cyclosporin/MMF/steroid 투약군에 비해 급성 거부반

응 빈도 및 이식신 소실의 빈도가 다소 적었으나 통계적 

유의성은 없었다. 이는 이전의 연구에 비해 전체적인 급

성 거부반응의 빈도가 적었기 때문일 가능성이 있다. 본 

연구에서 이식신 소실은 tacrolimus/MMF/steroid 군에서 

28예(23.9%), cyclosporin/MMF/steroid 군에서 23예(35.5%) 

있었는데 원인으로는 만성 거부반응이 가장 많은 비율을 

차지하였다. 이는 만성 이식병증이 이식 후 10년 이상 경

과한 환자의 60% 이상에서 동반되는 것으로 알려져 있

고, 이식신 소실의 가장 많은 부분을 차지하고 있다고 알

려져 있는 바와 같다(12). 본 연구에서 신기능 소실로 인

해 투석을 다시 시작한 경우가 각각 17예, 12예 있었고, 

재이식을 시행한 경우가 2예, 6예 있었다. 신기능 소실과 

관계없는 사망이 각각 9예(32.1%), 5예(21.7%)이었다.

신이식 환자의 경우 이식 전 가지고 있던 질환과 관련

된 합병증 및 이식 후 면역억제제 등의 약제 복용, 이식 

전 투석의 병력 등에 따른 심혈관계 질환 위험인자 증가 

등의 이유로 일반 인구에 비해 사망률이 높다고 알려져 

있다(13). 과거 감염성 질환이 이식신 소실의 많은 원인

을 차지하였던 반면, 최근에는 심혈관계 질환이 주요 원

인으로 많은 부분을 차지하고 있다고 알려져 있다(14- 

16). 본 연구의 환자 사망 원인 또한 감염과 심혈관 및 

뇌혈관계 합병증이 각각 4예, 3예로 많은 빈도를 차지하

고 있었고, 암으로 인한 사망 2예, 자살 및 간기능 부전

으로 인한 사망이 각각 2예 있었고, 위장관 출혈 1예 있

었다. 대사합병증의 발생은 이식신부전의 위험성을 높이

는 요인으로, tacrolimus 및 cyclosporin과 같은 칼시뉴린 

억제제와 당뇨 및 고혈압, 고지혈증의 발생과의 연관성에 

대해서는 이미 여러 연구에서 알려진 바 있다. 본 연구에

서는 면역억제제 투약에 따라 대사합병증의 발생 빈도 

차이가 있는지에 대해 분석해 보았다. tacrolimus는 췌장

의 인슐린 분비를 감소시키는 작용이 있어 이식 초기에 

당뇨병을 유발할 수 있다고 알려져 있는데(17,18), 최근 

tacrolimus의 약물농도를 낮게 유지하면서 그 유병률은 

차츰 낮아지고 있다(19). 본 연구에서는 이식 후 당뇨병

의 발생률이 tacrolimus/MMF/steroid 투약군에서 cyclo-

sporin/MMF/steroid 투약군에 비해 다소 높았으나 통계

적 유의성은 없었다. 이는 본 연구 대상자의 수가 통계적 

유의성을 얻기에 부족했을 가능성이 있으며, 추적 관찰 

기간에 약물농도를 5∼10 ng/mL로 유지했던 것과 관련 

있을 것으로 판단된다. 신이식 후 고혈압 발생에 영향을 

미치는 인자에는 공여자와 수혜자의 특성, 이식 수술 당

시의 허혈 시간, 면역억제제 및 이식신부전, 이식신 동맥

의 협착 등이 있다(20). 칼시뉴린 억제제는 산화질소 생

성을 억제시키고 혈관내피세포의 상향조절을 일으켜 혈

관 수축을 유발함으로써 고혈압을 유발한다. 일반적으로 

cyclosporin이 tacrolimus에 비해 고혈압 유발률이 높다

고 알려져 있는 것과 같이 본 연구에서도 cyclosporin/ 

MMF/steroid 투약군에서 유의하게 고혈압 및 고지혈증의 
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발생률이 높았다(20-22). 감염의 발생은 tacrolimus/MMF/ 

steroid 투약군에서 63.2%, cyclosporin/MMF/steroid 투약

군에서 54.0%있었다. 양 군 모두 바이러스 감염이 가장 

많은 빈도를 보였고, 특히 거대세포바이러스 감염이 각각 

14예(12.0%), 8예(12.7%)로 가장 많았다. 세균감염으로

는 요로감염이 가장 많았다. 거대세포바이러스의 감염은 

Pirsch (23)의 성적에서 tacrolimus (9.3%), cyclosporine 

(6.8%)에 비해 높은 경향을 보였는데, 계명대학교 동산병

원에서는 이식 후 1개월, 6개월, 매년 모든 이식환자를 

대상으로 위내시경을 이용한 조직검사를 통해 거대세포

바이러스 감염 여부를 확인하기 때문인 것으로 판단된

다.

Tacrolimus/MMF/steroid 투약군과 cyclosporin/MMF/ 

steroid 투약군 간 1년, 5년, 10년 이식신 생존율 및 환자 

생존율은 유의한 차이가 없었다. 이식신 생존율에 미치

는 위험인자로는 HLA 불일치, 급성 거부반응의 여부, 공

여자의 나이 등이 있다(24-28). 여러 연구에서 수술 전 

HLA 항원 적합성 및 HLA DR 항원 적합성, panel re-

active antibody 검사 결과가 중요한 인자로 작용한다고 

보고하였고, 공여자의 나이, HLA 항원의 부적합 정도 및 

3개월 이내의 급성 거부반응이 생존율에 영향을 미치는 

독립적 인자로 작용한다고 보고하였다(29-31). Kim 등(8)

이 보고했던 바와 같이 급성 거부반응의 여부 및 횟수는 

초기 이식군이나 최근 이식군 모두에서 이식신 생존율에 

영향을 미치는 유의한 인자로 작용하며, 급성 거부반응은 

이식신 생존율에 영향을 미치는 강력한 위험인자이다

(32). 2009년 Jung 등(33)은 1,000예의 신이식 성적 연구

에서 공여자의 종류 및 신이식 후 거부반응의 여부만이 

다면적 분석에서 유의한 인자라고 보고했다. 본 연구에

서 10년간의 추적 관찰을 통해 이식신 생존에 영향을 미

치는 인자에 대해 다면적 분석한 결과 급성 거부반응의 

여부가 유일한 위험인자로 나타났다. Margreiter와 Euro-

pean Tacrolimus vs Ciclosporin Microemulsion Renal 

Transplantation Study Group(21)은 tacrolimus와 cyclo-

sporin 투약군의 단기간 추적 관찰을 통한 비교 분석 결

과 tacrolimus 투약군에서 급성 거부반응이 유의하게 적

었다고 보고하였으나 본 연구에서 10년간 추적한 결과에

서는 양 군간 유의한 차이가 없었다. Kim 등(8)은 cyclo-

sporin 사용군에서 tacrolimus 사용군에 비해 이식신 소

실 상대 위험도가 1.631 (P＜0.05)로 면역억제제의 종류

가 이식신 생존율에 영향을 미치는 독립적인 위험인자라

고 보고하였으나, 본 연구에서는 면역억제제의 종류가 이

식신 성적에 영향을 미치는 독립적인 인자로 나타나지 

않았다. Tacrolimus와 cyclosporin은 칼시뉴린 억제제의 

대표 약제로 많은 연구에서 두 약제의 장단점에 대해 보

고하였다. 그러나 tacrolimus가 cyclosporin에 비해 이식 

초기 거부반응의 발생률이 낮음에 대해 여러 연구에서 

보고했던 것에 반해 장기간의 추적 관찰 결과에 대한 보

고는 적었다. 본 연구의 10년간 추적 관찰 결과 두 군 간

의 급성 거부반응 및 이식신 생존율, 환자 생존율에 있어

서 유의한 차이가 없었다. 이는 칼시뉴린 억제제의 장기

간 투약에 따른 신독성으로 인한 이식신부전, 다양한 면

역억제제 투약에도 불구하고 발생하는 항체매개성 급성 

거부반응 등 여러 요인들의 복합적인 영향 때문일 가능

성이 있다(34,35). 또한 tacrolimus 투약군이 cyclospo-

rine 투약군에 비해 추적 관찰 기간이 평균 18.7개월 짧

았던 점을 고려하였을 때 추적 기간을 더 길게 한다면 

두 군간의 신생존율 차이가 명확해질 수 있을 것으로 예

상되며, 본 연구의 대상 환자수가 적었던 한계가 있어 추

후 더 많은 환자를 대상으로 하는 연구가 필요할 것으로 

판단된다.

본 연구는 단일기관의 단면적 후향적 연구이며, 장기

간 추적 관찰에 따른 이식신 소실 요인에 대한 세부적인 

분석이 없었다는 제한점이 있다. 따라서 향후 급성 거부

반응의 빈도는 줄이고, 약제의 신독성에 따른 만성 이식

신 기능 소실의 빈도 또한 줄일 수 있는 면역억제제 투

여 방법에 대한 연구가 필요하리라 생각된다.

결  론

신장이식을 시행받은 환자 중 최소 10년 이상 추적 관

찰이 가능한 환자를 대상으로 유지 면역억제제로 tacroli-

mus/MMF/steroid 군과 cyclosporin/MMF/steroid 군을 

비교한 결과 급성 거부반응의 빈도는 cyclosporin/MMF/ 

steroid 군이 높은 경향을 보였으나, 환자 생존율과 이식

신 생존율은 두 군간에 차이가 없었다. 대사합병증의 경

우 tacrolimus/MMF/steroid 군에서 이식 후 당뇨병의 발

생률이 높은 경향을 보였고, cyclosporin/MMF/steroid 군

에서 고혈압 및 고지혈증의 발생률이 높았다. 
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