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서 론

세계 최초의 간이식은 1963년 미국에서

Starzl 등1(1963)이 시행한 담도폐쇄증 환아

에서의 간이식이었다. 간이식의 발전과 성공

적인 저변 확대는 효과적인 면역억제제의

개발, 새로운 수술기법의 개발과 수술 테크

닉의 향상, 체계화된 수술 전후 및 장기적인

환자의 관리를 통해 이루어졌다. 첫 번째 소

아 간이식으로부터 50년이 지난 현재, 간이

식은 소아의 다양한 간질환의 치료법으로써

자리잡고 있다2. 간이식을 통해 담도폐쇄증

등의 질환의 환자 생존율에 비약적인 발전

이 있었으며, 당원축적병 등 확정적인 치료

법이 없던 질환의 치료가 가능하게 되었다
3,4.

본 종설에서는 국내 소아 간이식의 현황

을 검토하고, post-transplant lymphopro-

liferative disease (PTLD), 이식 후 면역억

제제 중단, 이식 이후의 성장 등 소아 간이

식 수혜자의 장기적인 관리에 있어 중요하

게 다루어질 수 있는 주제들에 대해 살펴

보도록 한다.

국내 소아 간이식의 현황

1. 소아 간이식의 적응증과 이식 후

생존율

국내에서 보고된 첫 소아 간이식은 1988

년에 시행된 윌슨씨병 환아에서의 뇌사자

간이식이며, 소아에서의 첫 생체부분간이식

은 1994년에 시행되었다5. 이후 2012년까지

500예 이상 시행되었으며, 최근에는 연간 약

50예가 시행되고 있다6(그림 1).

소아 간이식의 적응증은 크게 5가지로 분

류할 수 있다. 첫째, 간부전으로 진행하는

원발성 간질환, 둘째, 간부전으로 진행하지

않지만 간이식의 위험성을 상회하는 합병증

을 동반한 경우, 셋째, 대사성 간질환, 넷째,

전신적인 질환의 간내 발현에 의한 이차적

간질환, 그리고 다섯째, 간내 악성종양이다7.

간부전으로 진행하는 간질환은 전격성 간부

전, 바이러스 등의 간실질의 질환과 소아 간

이식의 가장 흔한 적응증인 담도폐쇄 등의

담도 질환이 포함된다. 두번째 경우에 해당

하는 대표적인 적응증은 Allagile 증후군으
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Table 1. Indications for Liver Transplantation in 534 Pediatric Patients in Korea6

Diagnosis N = 534 (%)
Biliary atresia 308 (57.7)
Fulminant hepatic failure  55 (10.3)
Wilson’s disease  27 (5.1)
Congenital hepatic fibrosis  21 (3.9)
Allagile syndrome  15 (2.8)
Hepatic malignancy  15 (2.8)
Neonatal hepatitis  12 (2.2)
Glycogen storage disease  10 (1.9)
Others  71 (13.4)

Fig. 1. Cases of pediatric liver transplantation in Korea6

로써, 일상생활에 지장을 주는 소양감, 심한

성장장애, 영양결핍, 고지혈증, 피부황색종

등이 있을 경우 간이식의 위험성과 비교하

여 이식의 진행 여부를 신중하게 결정한다.

대사성 간질환은 윌슨씨병, 당원축적병 등이

포함되며, 우리나라에서는 외국의 사례에 비

해 유병률이 낮다. 간기능 이상을 동반하는

전신 질환의 대표적인 예는 cystic fibrosis

로써 담관간경화를 동반하는 경우가 있지만,

국내에는 보고된 바가 없다. 간이식이 시행

되는 소아의 간내 악성종양은 간모세포종과

드물게 간세포암종이 보고되고 있다8.

김 등6(2013)이 보고한 바에 의하면 국내

4개 기관에서 시행한 소아 간이식 534예의

적응증으로써 담도폐쇄가 308예로 가장 많

았으며, 다음으로는 전격성 간부전 (55예),

윌슨병 (27예)의 순서였다(표 1).

국내 소아 간이식의 환자 생존율은 1년, 3

년, 5년, 10년에 각각 87.8 %, 84.5 %, 52.2 %,

78.1 % 였으며, 이식편 생존율은 1년, 3년, 5
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Fig. 2. Survival of patients (A) and grafts (B) in pediatric liver transplantation6

년, 10년에 각각 86.9 %, 82.1 %, 80.1 %,

75.9 % 였다.(ref) 이는 외국의 보고들과 유

사한 결과를 나타내고 있다. 또한, 이 조사

에 의하면 2003년을 기준으로 환자 생존율

및 이식편 생존율이 유의하게 향상된 것으

로 나타나, 향상된 수술 기법 및 이식 후 환

자 관리의 역량이 생존율에 반영되는 것을

알 수 있다(그림 2).

2. 소아 간이식에서 뇌사자 장기의 활용

소아 간이식에 활용될 수 있는 기증자는

생체 기증자와 뇌사 기증자가 있다. 뇌사 기

증자의 간을 이식 받는 환아는 체중에 따라

전간이식 또는 분할 간이식을 받을 수 있다.

현재 우리나라에서 이루어지는 소아 간이식

의 80 % 이상은 생체 간이식이다6. 소아 간

이식에서 이와 같이 뇌사자 간이식의 비율

이 낮은 이유는 1) 소아 환자에게 전간 이

식이 가능한 뇌사자의 수가 적고, 2) 소아

수혜자가 소아 뇌사자를 분배 받기 위한 우

선권을 받지 못하며, 3) 분할 간이식 대기자

등록 기준이 제한적이고, 4) 분할 간이식 대

상 뇌사자의 장기가 충분히 활용되지 못하

고 있기 때문이다.

최 등9(2012)이 2006년부터 2012년까지 한

국장기이식관리센터(Korean Network for

Organ Sharing, KONOS)의 자료를 분석한

결과, 전체 1371예의 뇌사자 간이식 중 소아

뇌사 기증자는 85예로 6.2 % 였다. 그러나,

85예의 소아 뇌사 기증자 간의 68 %인 58

예가 성인 수혜자에게 이식되었으며, 11세

이상의 소아 뇌사 기증자 간의 82.1 %가 성

인에게 분배되었다. 미국 UNOS (United

Network for Organ Sharing)의 장기 배분

원칙은 18세 이하 뇌사자의 경우, 응급도가

같으면 소아에게 우선권을 부여하는 것으로

정해져 있다10. 그러나 우리나라에서는 소아

간이식 대기자에게 이와 같은 우선권이 주

어지지 않기 때문에, 많은 수의 소아 뇌사

기증자 간이 성인 환자에게 이식되고 있다.

분할 간이식은 한 뇌사 공여자로 부터 구

득한 간을 두 명의 수혜자 (주로 소아와 성

인 각 1명씩)에게 이식하는 방법이다. 소아

뇌사 공여자의 수가 많지 않은 국내 현실에

서 분할 간이식은 소아 간이식 대기자에게
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뇌사자 간이식의 기회를 더 많이 부여하는

데에 기여한다. 과거 분할 간이식 대기자의

등록 조건에는 부모가 생체 기증자가 될 수

없는 조건에 부합해야 한다는 조항이 있어

이로 인해 분할 간이식 대기자 등록이 제한

적이었다. 따라서, 2010년부터 2012년 3월

사이에 발생한 분할 가능 뇌사자 104명 중

실제로 분할 간이식이 이루어진 경우는 14.4

%에 불과했다. 다행스럽게도 2013년 과거의

분할간이식 대기자 등록조건이 삭제되어 앞

으로 분할간이식이 더욱 활성화되기를 기대

할 수 있게 되었다.

소아 간이식 이후의 장기적인 문제

1. Epstein-Barr virus (EBV) 감염과

post-transplant lymphoproliferative

disease (PTLD)

PTLD는 장기이식 이후에 발생하는 림프

구의 증식으로 특징지어지는 질환군을 가리

키며, self-limiting 양성 다클론성 증식에서

부터 단클론성 증식을 보이는 악성 질환까

지 다양한 임상 양상을 보인다11,12. PTLD

발생의 위험인자 중 가장 확실하게 알려진

것은 이식 후에 발생하는 EBV의 일차감염

이며, 대부분의 성인에서 EBV의 항체가 발

견되기 때문에 PTLD는 EBV naïve인 경우

가 많은 소아 간이식 수혜자에서 더욱 중요

한 문제가 된다. 따라서 PTLD의 발생률을

감소시키고자 EBV 감염의 예방 또는 선행

적 치료(preemptive therapy)를 시행하기도

한다. PTLD 발생의 고위험 환자를 대상으

로 acyclovir 또는 ganciclovir를 예방적 사

용에 대한 연구들은, 이 방법을 통해 PTLD

발생률을 감소시킬 수 있는 가능성을 제시

하고 있다
13,14

. 주기적인 EBV viral load 측

정을 하며, viral load가 증가할 경우 항바이

러스제 또는 면역글로불린 등을 선행적으로

사용하는 방법들도 보고된 바가 있지만,

PTLD 발생에 대한 EBV viral load의 양성

예측치가 낮은 것으로 알려져 있기 때문에

이 방법의 유용성에 대한 근거는 부족하다15.

김 등6(2013)에 의하면 우리나라 소아 간

이식 534예 중 173예 (32.4 %)의 EBV 감염

이 발생하였으며, PTLD는 51예 (9.6 %)가

발생하였다. 최 등16,17(2003, 2004)이 보고한

바에 의하면 단일 기관에서 시행한 41예의

소아 간이식 중 PTLD는 5예 (12.2 %) 발견

되었다. PTLD가 진단된 환아들은 모두 고

위험군 (공여자 EBV IgG positive - 수혜자

EBV naïve)에 포함되었으며, 전체 고위험군

의 PTLD 발생율은 31.3 % (5/16)이었다. 이

등18(2009)은 단일 기관에서 소아 간이식 후

발생한 PTLD 8예를 보고하였으며, 유병률

은 5.4 % 였다. 8명 중 7명이 간이식 당시 1

세 미만의 소아였으며, 모두 tacrolimus를

복용하고 있었다.

2. 면역억제제의 합병증과 면역억제제

중단

고형장기이식 분야에서 비약적인 발전이

가능하게 되었던 이유 중 가장 중요한 것

중 하나는 강력한 면역억제제의 개발과 상

용화일 것이다. 이 같은 현상은 소아 간이식

에서도 예외는 아니었으며, tacrolimus와 같

은 효과적인 면역억제제는 이 분야의 발전

에 크게 기여하였다. 그러나 면역억제제 사
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용의 이면에는 기회감염, 악성종양의 발생

등 연관된 부작용의 문제가 있으며, 면역억

제제를 복용하는 기간이 성인에 비해 더 길

수 밖에 없는 소아 간이식 수혜자에서 그

중요성은 더욱 두드러진다.

Lerut 등19(2006)에 의하면 간이식 수혜자

의 19.4 %에서 면역억제제 중단이 가능했으

며, Takatsuki 등20(2001)은 1) 간이식 후 2

년 이상 경과, 2) 이식 후 이식간의 정상 기

능 유지, 3) 생체 간이식, 4) 소아 간이식, 5)

면역억제제 중단 이후 1년 이상 이식간의

정상 기능 유지 등을 성공적인 면역억제제

중단에 유리한 조건으로 제시했다. Feng 등
21(2012)은 상기 조건을 만족하는 20명의 소

아 생체 간이식 수혜자에서 면역억제제를

36주 이상에 걸쳐 점차적으로 줄여 중단하

는 전향적 연구를 시행하였으며, 이 중 12명

(60 %)에서 합병증 없이 완전 중단이 가능

하였다. 소아 간이식 수혜자의 면역억제제

중단과 관련하여 국내에서 보고된 연구는

아직까지 없으며, 소수의 환아에서 면역억제

제를 중단한 증례보고가 있다. 이 등22(2009)

은 면역억제제를 중단한 후에 이식간이 장

기간 정상 기능을 유지하고 있는 5명의 소

아 간이식 수혜자에 대한 보고를 하였으며,

이 환아들은 Takatsuki 등이 제시한 5가지

조건을 모두 4가지 이상 충족하였다.

그러나 면역억제제의 중단으로 인한 많은

이득과 소아 간이식에서 면역억제제 중단의

높은 가능성에도 불구하고, 면역억제제의 중

단이 이식간의 장기적인 기능에 미칠 영향

에 대해서는 정확히 알려진 바가 없다23. 또

한, 일부에서는 면역억제제를 중단한 수혜자

의 이식간 조직검사에서 섬유화 소견이 발

견된다는 주장도 있기 때문에 이와 같은 시

도는 신중하게 시행되어야 할 것이다
24

. 따

라서 Ohe 등
25

(2011)은 면역억제제를 중단하

기 보다는 최소한의 농도로 유지하는 면역

억제제 투여 방법을 제시하기도 하였다.

3. 간이식 이후의 성장

소아의 만성 간질환은 성장 부전을 동반

할 수 있으며, 간이식 후에 환아는 따라잡기

성장을 통해 성장 부전이 교정되는 양상을

보인다26-28. 박 등28(2005)은 국내에서 시행한

36예의 소아 간이식 수혜자의 수술 전후 신

장의 차이를 비교하여 간이식 이후 성장의

양상을 분석하였다. 환아들의 신장은 이식

전에 평균 -1.2 zH [standard deviation

score = (키-연령키평균)/연령키표준편차]에

서 이식 2년 후에 평균 0.0 zH로 증가하였으

며, 이 신장은 간이식 후 7년까지 유지되었

다. 신장의 증가는 간이식을 받은 환아들의

기저질환에 따라 차이를 보이지 않았으며,

간이식 후 이식편의 기능 부전도 신장의 증

가를 저하시키지 않았다. Tacrolimus의 사

용으로 인해 소아 간이식 수혜자에서 스테

로이드의 사용을 단기간 내에 중단하는 것

이 가능해 졌으며, 이는 간이식 후 성장에

유리한 인자로 작용하였을 것이다27,29.

결 론

소아 간이식은 면역억제제과 수술기법의

발전을 통해 소아의 다양한 간질환에 적용

되며, 높은 성공율을 달성하고 있다. 그러나,

국내에서는 아직까지 뇌사 기증자가 충분하



이상훈 외：소아 간이식 19

지 못하기 때문에 환아의 부모가 생체 기증

자가 되는 경우가 많으며, 분할 간이식의 활

성화가 이 문제의 해결에 기여할 것으로 생

각된다.

소아 간이식의 장기적인 합병증 중 PTLD

는 환자에게 치명적인 결과를 초래할 수 있

기 때문에 예방과 조기 진단을 위해 노력해

야 한다. 이와 같은 문제의 원인은 만성적인

면역억제제 사용이며, 향후 더 많은 연구를

통해 일부 환자에서는 이식편의 정상 기능

을 유지하면서 면역억제제를 중단할 수 있

는 기회가 제공될 것이다.
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Pediatric liver transplantation has evolved into a definite and effective

therapeutic modality for various liver diseases in the pediatric patient. During

the last 25 years, liver transplant outcomes in Korea have reached international

standards and Korea has become the leader in living-donor liver transplantation.

This review will present the cumulative outcomes of pediatric liver

transplantation performed in Korea and will focus on other issues of interest

involving pediatric liver transplant recipients, especially in the field of

immunosuppression and post-transplant lymphoproliferative disease.
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