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신장이식 환자에서 Chemiluminescence Microparticle Immunoassay를 
이용한 검사상 Tacrolimus 농도 위증가를 보인 1예
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Falsely Elevated Tacrolimus Concentrations Using Chemiluminescence 
Microparticle Immunoassay in Kidney Transplant Patient
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Tacrolimus is one of the effective immunosuppressive drugs used after an organ transplant procedure. However, due to its narrow 

therapeutic range, its usefulness in preventing transplant rejection and minimizing nephrotoxicity is dependent on the monitoring 

of whole blood trough levels of tacrolimus. A 49-year-old kidney transplant recipient presenting with cough and general weakness 

was admitted to the hospital. Due to the patient's deeply compromised clinical condition, an immunosuppressive therapy was 

discontinued. Tacrolimus concentrations in the patient’s whole blood samples were measured, using an automated chem-

iluminescent microparticle immunoassay (CMIA) instrument. Interference was suspected because tacrolimus concentrations after 

the discontinuation of tacrolimus dose were 20.9 and 18.2 ng/mL at day 2 and 3, respectively. Tacrolimus concentrations were 

11.1 and 12.6 ng/mL, respectively, when re-tested using an antibody-conjugated magnetic immunoassay (ACMIA). We evaluated 

the relationship between the CMIA and ACMIA results, and calculated the expected values from the regression equation. Residuals 

were –8.4 and –4 ng/mL, respectively. There have been several cases with false detection of elevated tacrolimus concentrations 

using ACMIA; however, such falsely detected elevations using CMIA have rarely been reported. When unexpectedly high concen-

trations of tacrolimus are detected by CMIA in transplant patients, an immediate re-test using another technique might be necessary 

to rule out falsely elevated results.
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Case Report

서  론

신장이식은 말기 신부전 환자에 있어 가장 효과적인 치

료법 중 하나로 술기의 발달 및 새로운 면역억제제의 개발

에 따라 이식신장의 생존율은 향상되어왔다(1,2). 그 중 칼

시뉴린 억제제로 작용하는 tacrolimus의 단독 혹은 병합요

법이 급성 및 만성 거부반응의 치료 및 합병증 감소를 위
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Table 1. Initial test results of the patient

Test Result Reference interval

Na+ (mmol/L) 131 136∼150

K
+ (mmol/L) 3.0 3.5∼5.3

Cl
− (mmol/L) 106 98∼110

AST (IU/L) 12 5∼40

ALT (IU/L) 28 5∼40

LDH (IU/L) 671 200∼450

Total protein (g/dL) 7.7 6.3∼8.3

Albumin (g/dL) 3.0 3.5∼5.0

CRP (mg/dL) 20.19 0∼0.75

BUN (mg/dL) 21 5∼23

Creatinine (mg/dL) 1.27 0.70∼1.30

Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine 

aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase; CRP, C-reactive

protein; BUN, blood urea nitrogen.

해 보편적으로 사용되고 있다(3). Organ Procurement and 

Transplantation Network/Scientific Registry of Transplant 

Recipients (OPTN/SRTR)의 보고에 따르면, 2011년 고형

장기이식 환자의 80% 이상이 tacrolimus 치료를 받은 것으

로 보고되었다(4).

하지만 tacrolimus는 적정 치료범위가 좁고 최저 약물농

도(trough blood concentration)가 낮게 유지될 경우 잠재적

인 이식거부반응이 나타날 수 있고, 높게 유지될 경우 신

독성, 고혈압, 감염 혹은 신경독성 등과 같은 면역억제에 

따른 부작용이 생길 수 있기에 치료적 약물 농도를 모니터

링 하는 것이 임상에서 매우 중요하다(5,6). 

현재 일반 임상검사실에서 tacrolimus의 측정에 사용되

는 검사법으로는 chemiluminescence microparticle immu-

noassay (CMIA), antibody conjugated magnetic immuno-

assay (ACMIA), microparticle enzyme immunoassay (MEIA) 

등과 같은 면역측정법을 이용한 상용화된 검사법과, 질량

분석법을 이용한 liquid chromatography–tandem mass spec-
trometry (LC–MSMS) 등이 있다. 

저자들은 신장이식 환자에서 CMIA법을 이용한 tacroli-

mus 검사 중 경험한 tacrolimus 농도의 측정오류를 보고하

고자 한다.

증  례

만성 신부전 5기인 49세 남자 환자가 2014년 2월 혈액형 

부적합 신이식(ABO incompatible kidney transplantation: 공

여자 B+형, 수여자 O+형)을 시행 받았다. 이후 24시간마다 

tacrolimus 1.5 mg, steroid 7.5 mg, sulfamethoxazole/trime-

thoprim 80/400 mg 그리고 12시간마다 mycophenolate mo-

fetil 250 mg을 유지요법으로 복용하고 있던 중 2014년 8월 

기침과 전신 무력을 주소로 본원 외래로 내원하였다. 내원 

당시 환자의 키는 176 cm, 몸무게는 55 kg이었다. 활력 징후

는 혈압 110/80 mmHg, 맥박 100회/분, 호흡수 20회/분, 체

온 36.2oC이었고 신체 검사상 오른쪽 폐 전반에 수포음이 

들렸다. 

내원 당일 시행한 전혈구 계산에서 백혈구 수 2.11×10
9/L 

(분엽핵호중구 60.9%, 림프구 19.2%, 단구 11.1%, 호산구 

7.9%, 호염기구 0.9%), 혈색소 11.8 g/dL, 혈소판 수 148× 

10
9/L이었다. C-reactive protein은 20.19 mg/dL (reference 

interval [RI]; 0∼0.75)로 증가 소견을 보였고 혈액요소질

소와 크레아티닌은 각각 21.0 mg/dL (RI; 5∼23)와 1.27 

mg/dL (RI; 0.70∼1.30)로 참고범위였다. 환자의 전해질 

및 화학검사결과에서 특이소견은 관찰되지 않았다(Table 1). 

CMIA법인 Architect i2000 (Abbott Laboratories, Abbott 

Park, IL, USA) 장비와 전용시약으로 전혈검체를 이용하여 

측정한 tacrolimus 농도는 8.4 ng/mL (치료범위; 5∼20)였

으며 이는 본원의 치료범위 이내였다. 흉부 방사선검사에

서 오른쪽 폐 전반에 음영이 증가한 소견이 있었다.

환자는 폐렴이 의심되어 항생제 치료를 시작하였다. 흉

부 컴퓨터 단층촬영상 괴사성 폐렴으로 진행이 의심되는 

소견이 보였으며 객담 및 혈액배양검사상 Klebsiella pneu-

moniae가 검출되었다. 이후 시행한 검사상 환자의 혈액요

소질소가 38.3 mg/dL, 크레아티닌이 1.84 mg/dL로 증가하

였다. 환자의 임상 양상이 악화됨에 따라 tacrolimus 과량

투여에 따른 부작용을 의심하여 tacrolimus의 투약을 중단

하였으며 당시 tacrolimus의 농도는 16.2 ng/mL으로 치료

범위 이내였다. 투약 중지 2일차 20.9 ng/mL, 투약 중지 

3일차 tacrolimus 농도는 18.2 ng/mL로 측정되었다. 이에 

간섭에 의한 위증가를 의심하여 해당 검체를 ACMIA법인 

RxL Dimension analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Deerfield, IL, USA)로 tacrolimus 측정이 가능한 외부 검사

실에 비교검사를 의뢰하였다. 투약 중단 2일차 검체

(CMIA 20.9 ng/mL)와 3일차 검체(CMIA 18.2 ng/mL)를 

ACMIA법을 이용하여 측정한 결과 tacrolimus 농도는 각

각 11.1 ng/mL과 12.6 ng/mL이었다(Fig. 1). 

고  찰

ACMIA 검사는 항체와 결합되어 있는 효소가 기질과 

반응하여 만든 산물의 발색량을 분광광도계로 측정하는 
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Fig. 1. Clinical course showing hemoglobin (Hb), blood urea 

nitrogen (BUN), tacrolimus concentration (left y axis), and serum

creatinine level (right y axis). Patient took last dose of tacrolimus

on day 5 and was withheld on day 6. Abbreviations: CMIA, che-

miluminescence microparticle immunoassay; ACMIA, antibody con-

jugated magnetic immunoassay.

검사법으로 alkaline phosphatase 혹은 -galactosidase 등을 

효소로 사용하며, CMIA 검사는 상자기성의 마이크로파티

클들에 부착되는 항체를 이용하여 검체에 반응시킨 후 생

성된 빛을 검출기로 감지하여 약물의 양을 측정하는 검사

로 검출민감도가 면역측정법 중 높고 재현성이 매우 우수

하다고 알려져 있다(7). 

이러한 면역분석법에서는 다른 약물과 대사산물에 의

한 교차반응이나, 이종친화항체들과의 반응, 헤마토크리

트나 알부민과 같은 내인적 요소들에 의한 간섭현상이 나

타날 수 있다(8). 면역분석법의 이런 간섭현상은 환자 결

과의 잘못된 해석을 유발할 수 있으며, 그 결과 잘못된 치

료법으로 이끌 수 있다. 이러한 오류들은 질 관리가 우수

한 검사실에서도 일어날 수 있으며, 오류를 빨리 인지하고 

교정하는 것이 중요하다.

CMIA법을 이용한 검사에서는 드물게 인간면역결핍바

이러스 혹은 매독 등의 검사에서 위양성이 나타나는 보고

들이 있었다(9,10). 이들의 경우 만성 B형 간염 백신 혹은 

B형 간염 면역글로불린 치료를 받은 후 발생하였다고 추

정하였으며(10), 일부는 임신한 여성, 종양 또는 자가면역 

질환을 가진 환자, 혹은 60세 이상의 노인의 경우 추가적

인 검사를 통해 CMIA 검사 결과를 확인할 것을 권고하였

다(9).

일반적인 tacrolimus의 반감기는 평균 12시간 정도이며 

경우에 따라 3.5시간에서 40.5시간까지 보고된 바 있다

(11). 하지만, 본 증례의 경우, 투약 중단 후 48시간 이후 

채혈한 검체에서 측정한 결과로 이는 보고된 최대 반감기

인 40.5시간보다 후에 측정한 결과임에도 tacrolimus의 농

도가 투약중단 시점보다 높았다. Tacrolimus의 청소율에 

영향을 미칠 수 있는 많은 인자들이 존재하지만, 환자의 

임상적 양상과 관련하여 현재의 tacrolimus 고농도 상황을 

충분히 설명할 수 없었기 때문에 본 연구자들은 간섭현상

을 의심하였다.

LC–MSMS 방법은 tacrolimus의 농도를 측정하는 표준검

사법에서 사용된다(12). 하지만 이온화 과정 및 이온선택 

과정에서 발생할 수 있는 잠재적인 제한점들이 있을 뿐만 

아니라, 현재 소수의 LC-MSMS 키트만이 상용화되어 있

고 대부분의 LC-MSMS 방법이 검사실 자체 개발검사로 

표준화되지 않은 장비 환경에서 시행되고 있어 참고 물질

과 절차에 대한 소급성이 부족하다. 이에 숙련도 평가

(proficiency testing)에서 정밀도가 떨어지고 부정확한 결과

를 보고할 가능성이 있다(13,14). 그리고 LC-MSMS는 시

간 소모가 크며, 노동 집약적이고 비싸기 때문에 ACMIA, 

CMIA, MEIA 등과 같은 대안적인 면역검사법을 현재 많

이 이용하고 있다(15,16).

Tacrolimus의 최적화를 위한 2007 European Consensus 

Conference에서는 이러한 검사 방법들 중 정량한계(limit 

of quantitation, LOQ)의 값이 1 ng/mL 이하인 측정법을 

이용할 것을 권고하고 있는데(17), 면역검사법을 이용한 

검사에서는 CMIA법을 이용한 검사가 LOQ값이 1 ng/mL 

이하로 측정되며, LC-MSMS법과 비교하여 매우 정밀하고 

민감도가 높기에(18), 낮은 농도의 tacrolimus 측정 시 

ACMIA법에 비해 안정적인 검사로 생각된다(19). 그리고 

CMIA는 요산, 총단백, 중성지방, 콜레스테롤, 그리고 25%∼ 

55% 범위의 헤마토크리트와 같은 내인적 요소들에 의한 

영향이 없어 LC–MSMS가 구비되지 않은 실험실에서 대안

이 되는 검사법으로 권고되었다(17,20,21). 

ACMIA의 총 변이계수는 평균 tacrolimus 농도가 5.1, 

11.2, 15.5, 23.3 ng/mL일 때 각각 12.8%, 9.0%, 6.7%, 5.0%

로 추정되었으며 3.1 ng/mL에서 35.4 ng/mL까지의 농도범

위에서 직선성을 보이고(R
2=0.9994), LC-MSMS와 비교하

여 −14.9%의 바이어스를 보인다(22). CMIA의 경우 6개의 

기관이 시행한 검사에서 tacrolimus 농도가 3.0, 8.6, 15.5 ng/mL 

일 때 총 변이계수는 각각 4.9%∼7.6%, 2.9%∼4.6%, 3.1%∼

8.2%로 추정되었으며 2.8 ng/mL에서 29.4 ng/mL까지의 농

도범위에서 직선성을 보이고(R
2=0.998∼1.000), LC-MSMS

와 비교하여 평균 14% (11%∼17%)의 바이어스를 보인다
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(20). 본원 Architect i2000을 이용한 CMIA법 tacrolimus 농

도의 총 변이계수는 5.1, 10.2, 16.3 ng/mL인 경우 각각 

6.2%, 2.4%, 3.8%로 관리되고 있다.

ACMIA법과 CMIA법 간의 상관식은 CMIA=1.15× 

ACMIA–0.25 (r=0.988)로 보고된 바 있다(21). 본 증례에

서 해당 상관식에 의해 추정된 CMIA값과 CMIA법에 의해 

측정된 값의 차이는 각각 −8.4 ng/mL와 −4 ng/mL로 추

정되며, 따라서 CMIA법에 의해 측정된 값이 기대보다 높

게 위 증가된 것으로 판단된다. 

Tacrolimus 농도가 위증가를 보인 오류들에 대해 과거 

보고된 바 있다(23-25). 이들은 ACMIA법을 이용한 검사

에서 발생하였으며, tacrolimus의 농도를 전혈이 아닌 혈장

에서 측정하거나, 세척적혈구에서 측정하는 경우 간섭현

상이 제거됨을 관찰하여 이를 통해 -galactosidase에 직접

적으로 작용하는 내인항체 혹은 이러한 간섭요소와 시약

과의 비특적 결합을 원인으로 추정한 보고들이 있었다

(23,24). 이종친화항체들에 의한 간섭현상도 보고된 바 있

었으며 이를 이종친화항체 차단관과 G 레진 처리로 검출

한 바 있다(25). 또한 자가면역 정밀검사를 통해 DNA 자가

항체가 tacrolimus 위증가 원인이라고 추론한 보고도 있었

다(26). 국내에서도 2015년 ACMIA를 이용한 검사상 위증

가 의심을 보고한 바 있으나 그 원인을 규명하지는 못하였

다(27).

약리적 기전에 의한 tacrolimus의 위증가 발생 가능성 또

한 존재한다. Wallemacq 등(20)은 생쥐의 항-tacrolimus 항

체와 실험실에서 합성한 tacrolimus의 대사산물인 31-me-

thyltacrolimus와 15-O-demethyltacrolimus 간의 교차반응을 

radioreceptor assay (RRA)로 측정하여 확인한 바 있다(20). 

이들 대사산물은 항정상태(steady state)의 신이식 환자에

서 모약물(parent drug)과 비교하여 중간혈액농도(mean 

blood concentration)가 각각 15% 그리고 6%로 측정된다

(28). 따라서 이론적으로 31-methyltacrolimus와 15-O-de-

methyltacrolimus에 의한 tacrolimus 농도의 오류 발생이 가

능하다고 판단하였다.

하지만 CMIA 검사 환자검체에서의 오류는 아직 보고된 

바 없었고 본 증례에서도 검체의 부족으로 이를 증명할 검

사를 추가적으로 시행할 수 없었다.

비록 잔여 검체량의 부족과 환자의 사망으로 인하여 ta-

crolimus의 위증가의 원인을 명확히 규명하지는 못하였지

만 본 증례는 신이식 환자에서 tacrolimus의 위증가를 보인 

국내 두 번째 보고이자 CMIA법을 이용한 검사에서의 첫 

번째 증례로써 의미가 있다고 생각한다. 이에 본 연구자들

은 신이식 환자에서 임상양상에 부합하지 않은 tacrolimus

의 결과가 발생하였을 때 신속히 다른 기법을 이용하는 검

사법으로 검사결과를 확인할 것을 제안하고자 한다. 

결론적으로 검사실에서 설명할 수 없는 tacrolimus의 증

가가 관찰되면, 혈장이나 세척적혈구를 이용한 검사, 혹은 

이종친화항체 차단관에 채혈한 검체를 이용한 재검사를 

통해 간섭의 가능성을 확인할 것을 권고한다. 그리고 다른 

기법을 이용하는 검사를 시행하여 간섭현상이 특정 기법

에 국한된 내인적 간섭물질에 의한 것인지 평가를 해야하

고, RRA 등을 이용하여 대사산물에 의한 교차반응을 확인

할 것을 권장한다. 그리하여 측정간섭에 의한 위증가 가능

성을 인지하고 잘못된 결과 해석으로 부적절하게 이식환

자의 치료요법을 변경하지 않도록 주의해야 할 것으로 생

각된다. CMIA법을 이용한 tacrolimus 검사에서 위증가 원

인을 파악하기 위해 비슷한 임상환경의 환자들에 대한 추

가적인 연구들이 필요할 것으로 생각된다. 
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