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Review Article

이식신사구체병증의 병인
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Pathogenesis of Transplant Glomerulopathy
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  Transplant glomerulopathy is a late complication of renal transplantation. The characteristic morphology of transplant 
glomerulopathy includes thickening of glomerular capillary loops with double contour, and duplication of glomerular 
basement membrane on electron microscopy. Clinical and experimental evidences support the role of antibody-mediated 
immune mechanism in the development of transplant glomerulopathy. Antibody-induced endothelial cell injury is the key 
pathogenesis of transplant glomerulopathy. The evolution of transplant glomerulopathy in the context of immunologic injury 
is briefly reviewed.
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서  론

이식신사구체병증(Transplant glomerulopathy)은 신장

이식환자에서 관찰되는 사구체의 형태학적 변화 중 하나

로 사구체 기저막이 이중막의 형태로 변형되어 비후되고 

메산지움이 확장되는 소견이 특징이다. 이 병변은 일찍

이 1964년도에 처음 기술되었으며(1), 이후 이 사구체 병

변의 형태학적 특징과 예후가 불량하다는 사실은 잘 기

술되었으나  병인에 대한 논의는 활발히 이루어지지 않

았다. 1990년대 후반에 들어서 이 병변의 병인에 대한 

연구가 활발해지면서 형태학적 소견을 뒷받침하는 면역 

기전 특히 체액성 면역 기전들이 밝혀지고 있다. 이렇게 

기전에 대한 연구가 활발해진 배경으로는 무엇보다 C4d

라는 보체활성화의 부산물이 항원항체 반응이 일어난 곳

에 결합함으로써 항체에 의한 조직 손상을 확인하게 된 

점을 들 수 있다. 또한 혈액 내에서 공여자 특이 항체

(donor specific antibody, DSA)를 검출하게 되었고, 동

물실험을 통하여 사람의 이식신사구체병증과 유사한 모

습을 재현하게 되었다는 점을 들 수 있다. 저자들은 이식

신사구체병증의 형태학적 변화를 토대로 병인에 대한 임

상 및 실험적 근거들과, 면역학적 손상 기전이 형태 변화

에 미치는 영향에 대해 기술하고자 한다.

이식신사구체병증의 형태학적 변화

이식신사구체병증의 대표적인 형태학적 변화는 사구체 

모세혈관의 비후와 이중화이다(Fig. 1). 이를 전자현미경

으로 관찰하면 사구체 기저막이 이중화 되어 있고 내측 

투명판(lamina rara interna)이 확장되면서 내피세포 밑 

공간에 원섬유성(fibrillary) 혹은 솜털모양(flocculent) 물

질의 침착이 발견된다. 이와 더불어 사구체 메산지움의 

확장과 세포의 증가가 관찰되기도 한다(2).

Wavamunno 등(3)은 이식신사구체병증이 발생한 환자

에게 이식 초기부터 시행한 프로토콜 신장생검 소견을 

추적하여 이식신사구체병증의 형태학적 변화의 진행과정

을 보여주는 연구 결과를 보고하였다. 사구체에서는 혈

관내피세포의 공포화와 두께 증가, 기저막의 톱니양 변

화, 내측 투명판의 확장, 내피세포 창(fenestration)의 감
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Fig. 1. Morphologic changes of transplant glomerulopathy. Glomerular capillary loops are thickened and show double contour (A). 
Electron microscopy reveals the widening of lamina rara interna and newly formed lamina densa (B). The peritubular capillary basement
membrane is also multilayered (C). (A; Methenamine silver stain, ×400, B; Electron microscopy, ×3,000, C; Electron microscopy, 
×10,000)

소, 새로운 치밀판(lamina densa)의 생성과 전체적인 기

저막 두께 증가, 메산지움의 증가가 이식 후 시간이 지날

수록 점차로 증가하며, 혈관내피세포의 변화는 비슷한 양

상으로 세뇨관 주변 모세혈관(peritubular capillary, PTC)

에서도 관찰된다고 하였다. 이상의 소견으로 보아 이식

신사구체병증에서 일차적으로 변형을 일으키는 구성요소

는 사구체와 PTC의 혈관내피세포임을 알 수 있으며, 미

세혈관의 내피세포를 자극하고 손상시키는 기전이 중요

한 역할을 하고 있음을 추론할 수 있다.

면역 반응과 이식신사구체병증의 관련성

1) 체액성 면역과의 관련성

이식신사구체병증과 체액성 면역의 관계에 대한 연구

는 위에서 언급한 바와 같이 C4d의 의미가 알려지면서 

발전하였다. C4d가 이식신장 거부반응에 의미 있는 지표

가 될 수 있다는 사실은 1990년대 초에 Feucht 등에 의

해 처음 제시되어 C4d가 존재하면 없는 경우보다 예후가 

불량하다고 보고되었다(4,5). 그러나 체액성 거부반응과 

관련하여 본격적인 관심을 받게 된 것은 그로부터 수 년 

후이다. Collins 등이 C4d가 급성 체액성 거부반응을 진

단하는 표지자로 의미가 있다고 보고한 이후(6) 만성 체

액성 거부반응에서도 의미 있는 표지자임이 보고되었다

(7). 또한 Regele 등(8)은 PTC 내 C4d 침착이 이식신사

구체병증과 밀접하게 연관되어 있다고 보고하였다. 이와 

같이 보체활성화의 부산물인 C4d의 침착 외에도 이식신

사구체병증의 발병에 체액성 면역이 관련되었음을 보여

주는 임상적, 실험적 근거가 존재한다. 

이식신사구체병증이 발생한 환자의 대부분은 혈중에 

DSA가 존재한다는 것이 보고되었다. Sis 등은 이식신사

구체병증 환자의 70%에서 항HLA 항체가 검출되며, 공여

자 특이 항HLA 항체는 85%에서 양성이라고 보고하였고

(9), 특히 HLA class II 항체와 높은 관련성이 있다고 하

였다(10). 또한 항HLA 항체가 중요한 항체이지만 

non-HLA 항원에 대한 체액성 면역 반응도 이식신사구체

병증의 발생과 연관될 수 있다. 일례로 사구체 기저막의 

heparan sulfate proteoglycan인 agrin에 대한 항기저막 

항체가 이식신사구체병증 환자에게서 보고되었다(11). 교

차반응 양성이었던 환자에게서 이식 후 1년이 지나 이식

신사구체병증이 발생할 확률이 더 높다는 보고(12)와 급

성 체액성 거부반응의 에피소드가 이후 이식신사구체병

증 발생의 위험인자라는 보고(13) 역시 체액성 면역이 이 

병변의 발생에 관여하고 있다는 증거이다. 

대표적인 동물 실험으로 Smith 등(14)은 원숭이를 이

용한 신장이식 후 만성 거부반응 실험에서 DSA의 존재

가 이식신사구체병증의 발생에 선행하며, C4d의 발현과

도 연관되어 있음을 증명하였다. 이들은 만성 거부반응

이 DSA의 발생, 조직 내 C4d 침착, 이식신사구체병증 발

생, 신장 기능 저하가 이식 후 시간이 경과됨에 따라 순

서대로 발생하는 일련의 과정임을 제시하였다(15).

2) 세포 매개성 면역 및 기타 기전과의 관련성

지금까지 이식신사구체병증과 C4d-DSA-체액성 면역의 

관계에 대해 다루었지만, 이식신사구병증 환자에서 C4d

가 양성인 경우는 35% 정도로(11) 오히려 더 많은 수의 

환자가 C4d에 음성 반응을 보인다. C4d에 음성이면서 

DSA는 검출되는 환자의 경우는 보체를 고정시키지 않는 

항체에 의한 면역반응이거나, 이전에 C4d가 침착하였으
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Fig. 2. A proposed pathogenesis 
of transplant glomeruopathy.

나 검사 당시에는 사라진 경우로 해석할 수 있다(16). 그

러나 15% 정도의 환자에서는 혈청 내 DSA 역시 발견되

지 않아 체액성 면역반응과는 무관하게 발생하는 이식신

사구체병증도 존재할 가능성이 있다. 실험동물에서 공여

동물에게 감작된 CD4＋ T 세포를 입양전달(adoptive trans-

fer)하여 이식신사구체병증과 유사한 병변을 유발한 실험

(17)은 이 병변의 발생에 세포 매개성 면역이 관여함을 

보여준다.

마지막으로 C4d와 DSA가 모두 음성인 경우의 일부는 

특징적인 형태학적 변화에도 불구하고 이식신사구체병증

과 무관한 병변일 가능성이 있다. 이식신사구체병증과 

유사한 사구체의 변화를 가져오는 대표적 질환의 예로 

혈전미세혈관병증(thrombotic microangiopathy)을 들 수 

있다.

면역학적 기전에 의한 사구체 형태 변화

지금까지 이식신사구체병증의 특징적인 형태 변화와 

체액성 면역 반응이 이식신사구체병증의 발생에 주로 관

여하고 있다는 사실을 기술하였다. 이제 면역 반응이 어

떤 기전으로 이런 특징적인 형태 변화를 일으키는 지를 

살펴볼 차례이다.

형태학적 변화에서 유추하였듯 이식신사구체병증에서 

주로 변화를 일으키는 사구체 구성성분은 내피세포이다. 

다시 말해 면역 반응에 관여하는 DSA의 주요 공격 대상

이 내피세포라는 것이다. 항체가 사구체 모세혈관고리의 

내피세포에 손상을 주고, 내피세포의 손상과 재생과정이 

반복되면 기저막이 반복적으로 만들어져서 결과적으로 

기저막이 두꺼워지게 된다고 설명할 수 있다. Fotheringham 

등(2)은 DSA의 표적 분자가 내피세포 표면에 발현하고 

있고 항체에 의한 내피세포의 공격이 진행되면 항체의 

역가에 따라 급성 거부반응이 일어나거나, 적응(accom-

modation)을 거쳐 만성거부반응이 진행되어 만성적인 손

상을 받은 내피세포에 의해 기저막의 두께가 변화한다는 

가설을 제시하였다. 즉 항체의 역가가 높으면 급성 거부

반응이 일어나지만, 낮으면 임상 소견으로 표현되지는 않

으나 지속적인 손상이 일어나 만성 변화를 일으킬 수 있

으며, 반복되는 급성 거부반응에 의해서도 이 변화는 나

타날 수 있다(Fig. 2). 또한 이식신사구체병증에 거의 항

상 동반되는 PTC 기저막의 층상화도 같은 기전으로 설명

할 수 있다.

항체가 어떻게 사구체 내피세포에 손상을 일으키는지

에 대해서는 아직 분명하지 않으나 4가지 인자를 후보로 

들 수 있다(18). 첫째, 항체 자체가 직접 내피세포에 작

용하여 손상을 주거나, 항체가 여러 매개물을 이차적으로 

활성화시켜 내피세포 손상을 유도할 가능성이다. 이 경

우 항HLA 항체의 isotype, 보체활성화 능력, 친화력

(affinity), 역가 등이 조직 손상 정도에 영향을 미칠 것이

다. 내피세포의 손상, 기능이상, 재생, 활성화나 혈관 형

성과 관련 있는 endothelial-associated transcripts의 발현

이 항체 매개성 거부반응에서 현저하게 증가하였으며

(19), 항HLA 항체 자체가 vWF, P-selectin의 유리와 백혈

구 부착(adherence)을 증가시킨다는 보고(20)는 C4d 음

성 항체 매개성 거부반응의 기전을 이해하는 단초를 제

공한다. 둘째, 항체 결합 후 보체가 활성화되어 이로 인

해 내피세포가 손상을 받는 것이다. 내피세포가 손상되
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어 융해될 수도 있고, 융해되지 않더라도 C3b 수용체를 

이용한 탐식작용이 일어날 수도 있으며, 유주작용 및 부

착분자 표현 증가 등이 일어날 수 있다. 항원항체 반응 

후 보체가 활성화되었다는 증거는 조직에서 C4d 염색으

로 증명할 수 있으므로, 이식신장 조직검사에서 C4d 염

색은 필수적이다. 셋째, 응고계 활성화에 의한 손상이다. 

미세혈전(microthrombi)은 체액성 면역기전의 관여가 뚜

렷한 초급성과 급성 거부반응에서 잘 관찰되나, 이식신사

구체병증에서도 드물게 사구체 내에서 미세혈전이 관찰

될 수 있다는 점이 이를 뒷받침한다. 넷째로 염증세포 침

윤을 들 수 있다. 이식신사구체병증에서 사구체내 단핵

구 또는 림프구의 침윤을 관찰할 수 있으며, 병변이 심해

질 수록 염증세포 침윤도 많아진다. C4d 염색 양성인 경

우 단핵구 침윤이 더 뚜렷하다는 보고도 있다. 그러나 이 

인자들이 모든 예에 적용되는 것은 아니다. 이식신사구

체병증에서 C4d가 침착되지 않는 경우도 있고, 환자의 

혈청내 항체가 발견되지 않기도 하므로, 아직 밝혀지지 

않은 다른 기전들이 있을 것으로 추정된다.

결  론

이상으로 이식신사구체병증의 병인에 대해서 살펴보았

다. 현재까지 체액성 면역 기전을 뒷받침하는 증거가 풍

부하게 발표되었다. 그러나 아직도 완전히 이해되지 않

은 부분들이 많이 남아있으며, 보체와 관련 없는 항체 또

는 세포 매개성 면역의 관련 등에 대해서도 더 밝혀져야 

하리라고 생각된다. 앞으로도 비전형적인 예들에 대한 

분석과 동물실험을 통한 이해가 더 필요하리라고 생각된

다.
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