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Review Article

항체매개성 거부반응 치료의 최신 지견
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Update on the Treatment of Acute and Chronic Antibody-mediated Rejection
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Antibody-mediated rejection (AMR) by preformed and/or de novo human leukocyte antigen alloantibodies is a leading cause 
of early and late allograft loss. In this review, we describe strategic approaches to various forms of AMR in clinical settings 
that are not based on pathologic classification, which is controversial for atypical AMR (C4d-, DSA-, subclinical etc.). For acute 
AMR, a variety of modalities like plasmapheresis, intravenous immunoglobulin, and anti-CD20 antibodies have been utilized 
singly, or in combination, with variable results; however, no established treatment for chronic AMR is known. Significant 
research efforts are being made for developing new and novel therapies. Improvements in clinical outcomes can be expected 
from studies evaluating innovative therapeutic concepts, such as proteasome inhibition or complement-blocking agents.
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서  론

최근 면역억제 요법의 발전과 패널 반응성 항체(panel 

reactive antibody, PRA)법 등 면역학적 진단방법의 발달

로 제공자 특이항체(donor specific antibody, DSA)의 검

출 및 모니터링이 가능해지고, 다양한 탈감작 요법의 보

편화로 ABO 부적합 이식 및 고도감작 환자에서의 신장

이식이 많아지면서 항체매개성 거부반응(antibody medi-

ated rejection, AMR)에 대한 관심이 높아지고 그 임상적 

중요성이 증대되었다.

AMR의 발생빈도는 발표하는 기관에 따라 다르게 보고

되고 있고, 진단기준 및 환자군의 감작정도, 면역억제용

법에 따라 달라지나, 대개 3.1%(1)에서 많게는 30∼

40%(2,3)까지 보고하고 있다. AMR은 스테로이드나 항흉

선세포제 등의 기존 치료에 잘 반응하지 않고(4), 급성 

세포성 거부반응에 비해 일년 내 이식편 생존율이 15∼

20% 낮은 것으로 보고되고 있다(5).

표준적인 AMR의 진단은 이식편 생검에서의 C4d 침착

과 조직학적 염증반응, 이식편 기능이상, DSA의 검출 등

이 있다(6). 하지만, 기존의 급성 AMR, chronic active 

AMR (CAMR)과 함께 de novo DSA without AMR, sub-

clinical AMR, C4d negative AMR 등 다양한 개념의 새로

운 분류에 대한 많은 보고들이 있고 현재 Banff working 

group에서 이에 대한 논의가 활발히 진행되고 있어 여기

서는 자세히 다루지 않기로 한다(7-9).

치료에 있어서는 아직 국제적인 치료기준이 확립되어 

있지는 않고, Kidney Disease Improving Global Outco-

mes (KDIGO) 가이드라인에서는 스테로이드, 혈장교환술

(plasmapheresis, PP), 정맥면역글로불린(intravenous im-

munoglobulin, IVIG), anti-CD20 항체, 항림프구 항체 등

을 조합하여 사용하도록 추천하고 있고(10), 각 치료의 

타깃을 모식적으로 표현하면 Fig. 1과 같다(11). 대부분

의 치료방침은 큰 두 가지 치료전략인 항체를 제거하는 

plasmapheresis와 B세포 및 면역기능을 조절하는 치료를 
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Fig. 1. Target points of various therapeutic modalities. A sche-
matic pathway of the steps needed to develop antibody-me-
diated rejection (AMR) after transplantation and the discrete ac-
tivities of the various therapeutic modalities against AMR are 
depicted. Reprinted from Fig. 1 of reference (11). Abbreviation: 
IVIG, intravenous immunoglobulin.

Table 1. Summary of antibody-mediated changes in Banff '09
updatea

C4d deposition without morphologic evidence of AR
Acute AMR
  C4d+, DSA, acute tissue injury
  I. ATN-like minimal inflammation
  II. PTC/G score ＞0 and/or thrombosis
  III. Arterial: V3
Chronic active AMR
  C4d+, DSA, chronic tissue injury
    TG, PTC multilayering

Abbreviations: AR, acute rejection; AMR, antibody-mediated re-
jection; DSA, donor specific antibody; ATN, acute tubular necrosis;
PTC, peritubular capillary; G, glomerular inflammation; TG, trans-
plant glomerulopathy. 
aAdapted from Table 1 of reference (19).

Fig. 2. Antihumoral treatment concepts. Most protocols com-
bine two major therapeutic principles: apheresis for antibody 
depletion and modulation of B cell immunity and other compo-
nents of adaptive and innate immunity. Reprinted from Fig. 1
of reference (12). Abbreviations: IVIG, intravenous immunog-
lobulin; ATG, antithymocyte globulin.

병용하는 것으로 이루어져 있고(12), 이런 치료들을 조합

하여 급성 AMR을 성공적으로 치료한 연구들이 많이 보

고되었다(Fig. 2)(2,13-17). 하지만 각각의 치료 방법을 

비교하는 무작위 비교연구는 없는 실정으로 현재까지 12개

의 비교연구가 알려져 있으나, 평균 사이즈가 13예로 너

무 작고, 표준화되어 있지 않고, 서로 다른 진단기준 등

으로 신뢰할 만한 연구가 아직까지는 없는 실정이다(18).

이에 본 논문에서는 AMR의 진단이나 기전 등에 대해

서는 자세히 다루지 않고, 현재까지 소개된 AMR의 치료

방법에 대해 집중하고, 기존의 치료방법에 대한 고찰과 

임상적 시나리오 별로 접근하여 소개해 보고자 한다.

본  론

1) 진단분류

(1) 병리적 분류: 아직까지 대부분의 기관에서 따르고 

있는 AMR의 병리적인 진단분류는 Banff ‘09 update이

다. Table 1에 요약된 Banff ‘09에 따르면 기존의 급성 

AMR와 CAMR에 더하여 급성거부반응의 형태적 증거는 

없는 C4d 침착이 있는 경우를 추가하였고, 전체적으로 

C4d 침착이 없거나 DSA가 증명되지 않은 경우를 의증

(suspicious)으로 정의하였다(19). 하지만, Banff ‘09에서 

설명되지 않는 많은 이질적인 임상양상들이 보고되었고, 

특히 C4d 음성 AMR의 임상적 의미와 Banff 기준의 glo-

merulitis (g)와 peritubular capillary (PTC) 스코어의 합

으로 정의되는 미세혈관의 염증 스코어(microcirculation 

inflammation, MI score)의 임상적 의미를 정리하여 2011년 

미팅리포트를 보고하였다(8). 진단적 기준에 대해서는 아직 

확립되지 않았기에 여기에서는 다루지 않기로 하고, 도리

어 임상에서 보게 되는 여러 임상적 시나리오에 따라 어

떻게 치료적 접근을 할 것인지에 대해 알아보고자 한다.

(2) 임상적 분류: 임상적으로 명확한 급성 AMR, CAMR 

외에 C4d와 DSA와 이식편 기능이상이 잘 맞아 떨어지지 

않는 경우들을 분류하여 아래와 같이 치료적 접근을 하

고자 한다.

- Pure AMR

- Mixed acute AMR and acute cellular rejection

- De novo DSA without AMR
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Fig. 3. Therapeutic approach to acute antibody-mediated rejection (AMR). Reprinted from Fig. 3 of reference (5). Abbreviations: PRA,
panel reactive antibody; IV, intravenous; DSA, donor specific antibody.

- Chronic active AMR

2) 치료적 접근

(1) Pure AMR: 이러한 형태의 AMR은 수술 전 감작에 

의해 이미 형성된 항 human leukocyte antigen (HLA) 

항체에 의해 일어나게 되고, 대개 이식 후 일주일 이내에 

시작하게 되며 초기에 진단하여 적극적인 치료를 하지 

않으면 이식편 소실을 유발해 이식편 생존율을 감소시키

게 된다. 가장 중요한 인자로는 수술 후 DSA 레벨로서, 

이식 후 한달 째에 높은 레벨을 유지하면 대부분의 경우 

발생하게 되고, 수술 전에 높았다고 반드시 수술 후에도 

높은 것은 아니다(20). 

급성 AMR의 치료에 있어서는 위에서 언급한 치료들을 

조합하여 치료하게 되는데, Lefaucheur 등(21)은 이식 후 

3개월 이내에 발생한 AMR의 치료에서 고용량의 IVIG와 

PP/IVIG/rituximab을 비교하여 복합 치료군의 3년째 이

식편 생존율이 월등하고, 3개월째 DSA 레벨도 더 낮음을 

보고 하며, 단독치료보다는 복합치료가 더 효과적이라고 

보고하였다. 다양한 조합으로 이루어진 치료사례들이 보

고되었고(2,13-17), 각 치료의 조합에 있어서는 어떤 것

이 더 나은지에 대한 비교연구는 미미한 편으로 현재 미

국의 신시내티 대학 주도로 bortezomib에 대한 START 

trial 등 다기관 전향연구가 진행 중에 있다(12).

가용한 모든 치료방법을 동원했을 때의 치료성공률은 

70∼100%까지 보고되고 있고, 기존의 치료방법으로 잘 

치료되지 않는 난치성(refractory) AMR의 구제요법으로 

면역협착 치료(immunoadsorption, IA)(22), proteasome 

inhibitor인 bortezomib(23,24), anti-C5 항체인 eculizu-

mab(25,26), 비장절제술(27,28) 등을 이용하여 치료에 성

공했다는 초기 보고들이 있다.
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또한, 현재까지 감작된 환자에서 AMR을 막기 위해 시

도된 치료 중 가장 성공적인 것이 보체 억제제인 C5 항체 

eculizumab의 사용이다(3). 교차반응이 양성이었던 환자

에서 이식 직전부터 투여를 시작해서 4주간 매주 투여하

였을 때 유의하게 AMR의 발생이 적었다.

급성 AMR이 의심될 때의 치료를 정리하면, 항체를 없

애주는 plasmapheresis와 면역 조절치료를 병행하는 복

합치료를 시행하는 것이 좋겠고 고위험군에 있어서는 초

기에 bortezomib을 추가하는 것이 도움이 될 수 있고, 

치료반응이 없는 군에서는 IA나 eculizumab 추가, 비장

절제술을 고려해 볼 수 있겠다(Fig. 3). 

(2) 항체 및 세포성 거부반응의 혼합형태: 이러한 양상도 

임상에서 흔히 보게 되는데 아직까지 그 실체나 병리적 

특징이 규명이 완전히 되어 있지는 않은 상황이다. Everly 

등(23)은 bortezomib을 이용한 혼합형 거부반응을 보이

는 6예의 치료경험을 보고하였는데, 순수한 AMR보다 늦

은 발병을 보였고, 항체 및 세포성 거부반응 모두를 치료

하여 좋은 치료결과를 나타내었다. 이런 경우의 혼합형 

거부반응의 치료에 있어서 고려해야 할 점은 어떤 형태

의 거부반응이 주된 것인지 결정해야 하고, 항체와 세포

성 거부반응을 모두 치료할 것인지, 이미 치료시기를 놓

친 것은 아닌지 등을 잘 고려하여 치료하는 것이 중요하

다 하겠다.

(3) De novo DSA: 이식 후 DSA 모니터링이 보편화 

되면서 이식 전에 없던 DSA가 생기는 경우를 보게 되고, 

이런 경우 신장기능은 정상적으로 유지되고 조직검사에

서도 특별한 것이 보이지 않는 경우를 보게 된다. 이런 

경우를 de novo DSA (dnDSA)라 하고, 이는 염증반응과 

미세혈관 변화를 진행시킴으로 CAMR의 중요한 원인이 

된다는 것이 알려졌으나 아직까지 그 진행과정과 임상적 

의미가 모두 밝혀지지는 않았다(29,30). dnDSA가 있는 

환자군에서 이식편 성적이 더 좋지 않다는 것은 잘 알려

진 사실로서, 거부반응이 있던지 없던지 DSA가 계속되면 

장기 결과가 좋지 않은 것으로 보고되어 이식신장 기능

이상과 관련없이 적극적으로 DSA를 치료하는 것이 중요

하다 하겠다(31-33). 하지만, dnDSA를 없애는 것은 쉽지 

않기 때문에, 현재로서는 예방이 가장 중요한데 적정 강

도의 면역억제 요법과 dnDSA 및 임상변화에 대한 철저한 

모니터링이 중요하고, 점점 더 약물 순응도를 강화하는 것

이 dnDSA 예방의 중요한 전략으로 부상되고 있다(34).

dnDSA의 연간 발생빈도는 5% 정도로 보고 되며(33), 

이식 당시에는 DSA가 없던 환자의 약 11%에서 1년째 

DSA가 생기고, 5년째에는 20% 정도로 그 빈도가 증가하는 

것으로 보고 되었다(35). 특히, 1년 이내에 생기는 dnDSA

가 이식신장 소실과 깊은 연관이 있는 것으로 되어 있고

(36), dnDSA 발생 후 24%의 환자에서 3년 내에 이식신

장 소실이 온다고 보고되었다. 많은 경우 혼합형 거부반

응이 발생하고 C4d 음성인 경우도 많으며, 항체를 없애

주면 이식신장 소실을 막을 수 있는지에 대해서는 아직 

알려진 바 없다(35). 전통적으로 DSA 중에서는 Class II 

DSA, anti-DR DSA가 중요하다고 알려졌는데(37,38), 최

근 여러 보고에서 de novo DQ DSA가 만성 손상의 바

이오마커이고 나쁜 이식 결과와 관련 있는 것이 알려져, 

HLA DQ typing도 반드시 함께 실시해 DQ DSA에 대한 

모니터링도 시행해야 하겠다(39).

(4) 만성 항체매개성 거부반응: 여러 연구를 통해 CAMR

이 이식신장의 면역학적 손상과 이식신장 소실의 주요한 

이유임은 명확해졌다(40). AMR 초기의 성공적인 치료에도 

불구하고 40% 이상의 환자에서 결국엔 CAMR의 주된 병

리학적 변화인 이식신장 사구체이상(transplant glomerul-

opathy, TG)이 나타나는 것으로 알려져 있다(20). 교차반

응 양성이었던 환자를 5년간 추적한 연구에서 Class I 

DSA만 가지고 있었던 환자들은 비교적 양호한 예후를 보

였고, Class II DSA를 가진 환자들은 초기에는 괜찮지만, 

1/3이 이식신장 소실을 보였고 1/3은 만성병변인 TG를 

1/3은 기능적으로나 형태학적으로 정상소견을 보였다(41). 

이미 만성병변이 나타나면 효과적인 치료방법이 없기 

때문에 초기에 적극적인 치료를 하는 것이 중요한데 여

기에 대해서는 보고가 많지 않은 실정이다. Trivedi 등

(42)은 11명의 dnDSA가 있는 환자에서 선제적으로 bor-

tezomib을 이용한 치료로 항체를 성공적으로 제거하였음

을 보고하였고, 고용량의 IVIG와 rituximab을 사용하여 

항체 수준을 감소시키고 이식신장 기능이 안정되었다는 

연구도 있으나(43,44), 아직까지는 소규모에 잘 고안된 

연구가 아니라 확대 적용하기에는 어려움이 있다. 최근에

는 bortezomib을 연구한 몇몇의 연구들이 보고 되었는데 

예전의 연구보다는 좋은 결과를 보이고 있으나 아직까지 

CAMR 치료에 있어서는 실망스러운 결과라 하겠다(45).

Bortezomib이 급성 AMR에서는 좋은 결과를 내는데 

비해 CAMR에서는 결과가 좋지 않은 것에 대해, Walsh 

등(46)은 급성과 만성 AMR은 면역학적으로 다른 특징을 

보이고 약제에 대한 반응도 다른데 이는 만성 AMR에서 

memory B-cell과 형질세포의 비중이 더 높기 때문일 것

으로 설명한다. 이를 해결하기 위해 좀 더 고용량 혹은 

다빈도의 bortezomib 치료가 필요할 것으로 제안하나 추

가적인 연구가 필요한 상황이다.

CAMR의 치료에 있어서 m-TOR 억제제에 대해선 아직

까지 임상보고가 알려진 바는 없다(29). 다만, 최근 동물
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실험에서 bortezomib과 sirolimus가 CAMR을 억제하고 

항체액성 활동을 보여 이미 진단된 CAMR 치료에 효과적

일 것이라는 보고가 있어 향후 추가적인 연구가 필요한 

상황이다(47).

3) 치료방법별 접근

(1) Antithymocyte globulin (ATG): ATG는 사람의 

흉선세포를 토끼에 주입하여 만든 polyclonal 항체로서 주

로는 T임파구에 부착하여 세포매개 면역반응의 억제 효과가 

있지만, B임파구를 활성화시키는 helper T-cell 2 (TH-1)

에 작용하기도 하고 B세포의 자살(apoptosis)을 유도하거

나 B세포로부터의 항체생산을 억제하는 역할도 하기 때문

에 항체매개 거부반응에서도 사용될 수 있다(48,49). 하지

만 ATG를 초기에 유도면역억제제(induction therapy)로 

사용한 환자에서 항HLA 항체가 유도되거나 초급성 거부

반응이 발생된 보고들이 있어 아직까지 항체매개 거부반

응에서의 치료효과는 분명하지 않다(50,51). 그럼에도 Ni-

ckeleit 등(52)이 ATG와 같은 강력한 항림프구 항체를 사

용한 환자들에서 C4d 양성 거부반응 환자의 예후가 C4d 

음성 환자와 예후가 차이가 없음을 보고한 바 있고, 또한 

Shah 등(48)은 기존 보다 적은 용량(0.75∼1.0 mg/kg; 5

∼10일)의 ATG를 항체매개 거부반응에서 사용했을 때 좋

은 치료효과를 보고하여서, 향후 ATG의 효과와 적절한 용

량 등에 대한 추가적인 연구가 필요하겠다.

(2) IVIG: IVIG 약제는 주로 보체나 세포매개 면역반

응을 조절하지만 다양한 면역조절 작용을 통해 탈감작 

및 항체매개 거부반응의 중요한 치료제로 사용되고 있

다. 주 역할은 immunoglobulin에 보체가 부착하고 이를 

활성화 시켜 외부에서 침입한 병인물질에 대한 면역반응

을 매개하고 감염질환에서의 효과를 기대할 수 있어 기

존에 패혈증 등의 중증 감염질환에서 보조적 치료제로 

사용되고 있지만, 동시에 보체의 scavenger 역할을 함으

로써 항체매개 보체 반응을 감소시키는 것으로 알려져 

있다(53,54). 뿐만 아니라, immunoglobulin의 특정 Fc 

부분(sialyated Fcs)이 탐식세포 등의 면역세포에 부착하

게 되면 이의 반응을 조절하여서 세포매개 면역반응을 

감소시키는 효과도 갖고 있다(55-57). 이러한 효과 이외

에도 항체를 중화시키고, T세포, B세포의 작용을 조절하

는 등 다양한 기전들이 알려져 있으며(58), 아직도 이에 

대한 연구들이 진행되고 있다. 임상적으로는 1998년 항

체매개 거부반응에서 처음으로 그 효과가 알려진 이후 

여러 보고를 통해서 효과가 입증되었다(59-61). 초기에는 

고용량(2 g/kg)의 IVIG만으로도 좋은 효과를 기대할 수 

있어서 주로 사용되었지만, 2009년 Lefaucheur 등(21)이 

IVIG 단독치료보다 IVIG와 함께 rituximab, 혈장교환술

을 병합한 치료가 더 효과적인 것으로 보고하면서 현재

는 고용량뿐 아니라 저용량(100∼200 mg/kg)의 IVIG를 

혈장교환술과 함께 병용하는 다양한 프로토콜이 사용되

고 있다. 특히 IVIG는 다른 약제와 달리 다양한 면역조

절효과를 통해 감염질환의 악화를 예방할 수 있기 때문

에 과다한 면역억제제의 사용으로 인한 위험부담이 비교

적 적은 장점을 가지고 있다.

(3) PP: 혈장반출법(plasmapheresis)은 혈장을 제거하고 

남은 혈구는 체내로 되돌려 주는 치료법으로 1914년 처음

으로 사용되었으며, 현재는 다량의 혈장을 제거하면서 동

시에 신선동결혈장이나 알부민과 같은 혈장단백을 보충해 

주기 때문에 혈장교환술이라는 용어가 더 광범위하게 사

용되고 있다. 혈장교환술은 체내에 이미 만들어져 있는 항

체들을 제거하는 가장 효과적인 치료방법으로서 크게는 

원심분리를 이용한 centrifugal 방법과 필터를 이용한 me-

mbrane 방법으로 나눌 수 있다(62). 비록 centrifugal 방

법이 혈장을 제거하는 효과가 좋은 것으로 여러 연구를 

통해 입증되었지만, 임상적으로 membrane을 이용한 혈

장교환술도 효과면에서는 큰 차이를 보이고 있지 않으며, 

특히 두 개의 필터를 장착하여서 이중여과혈장교환(double 

filtration plasmapheresis, DFPP)을 할 수 있는 이점 때

문에 최근에 많은 기관에서 사용되고 있다(63). DFPP는 

두 번째 필터에서 immunoglobulin G, immunoglobulin 

M과 같은 항체를 선택적으로 걸러내고, 빠져 나온 혈장

을 다시 체내로 돌려주어 보충해주어야 하는 혈장이나 

혈장단백을 최소화 할 수 있다는 장점이 있다. 그렇기 때

문에 부담 없이 좀 더 많은 혈장량을 교환할 수 있다. 하

지만 분자량이 비교적 큰 fibrinogen 등의 혈액응고인자

가 같이 제거됨에도 이에 대한 보충이 충분히 이루어지

지 않기 때문에 출혈위험이 높은 경우에는 신선동결혈장

을 추가적으로 사용하는 등의 방법을 고려해야 한다. 혈

장교환술 시 주로는 한번에 1에서 1.5배 정도의 혈장량

을 제거하는데 1회 교환 시 혈장 내 약 60%의 단백이 제

거되며 5회를 교환하면 체내 총 면역글로블린의 90%가 

제거되는 것으로 간주하지만 주로 치료반응과 항체량을 

모니터하면서 시행 횟수를 결정하게 된다. 교환하는 혈

장으로는 주로 알부민이 사용되지만 알부민에는 응고인

자가 부족하므로 이의 보완을 위해 신선동결혈장을 같이 

사용하게 되며 프로토콜은 환자의 상태를 고려하여 결정

하게 된다.

(4) Rituximab: Rituximab은 pre-B, naive B-lympho-

cyte와 mature lymphocyte의 표면에 발현되는 막단백질

(transmembrane protein)인 CD20에 대한 키메라 단클론
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항체(chimeric anti-CD20 monoclonal antibody)이다(64). 

Rituximab은 처음 림프종의 치료제로 승인을 받았고 현

재는 류마티스 관절염 등 여러 자가면역성질환에서 항체

생성을 억제하는 목적으로 사용되고 있다(65). 2004년 

Becker 등(66)에 의해 고용량 스테로이드 치료에 반응이 

없는 27명의 급성거부반응 환자들 중 24명의 환자에서 

rituximab (375 mg/m
2
 BSA) 단회 투여로 신장기능호전

이 보고된 이후 많은 연구에서 항체매개성 거부반응에서

의 rituximab의 역할과 치료효과가 입증되었고 현재 대부

분의 센터에서 혈장교환술과 IVIG와 함께 AMR의 치료에 

보편적으로 이용되고 있다(43,67-69). CD20는 antigen 

independent stage부터 antigen dependent B-cell activa-

tion의 초기단계까지의 B-lymphocyte에 발현되는 반면 

plasma cell (CD138+)와 memory B-cell (CD27+)에는 

발현되지 않는다. Ramos 등(70)에 의하면 혈장교환술과 

IVIG에 rituximab을 추가할 경우 naïve B cell의 수는 줄

어들지만 plasma cell의 수에는 변화가 없어 CD20가 발

현되지 않는 plasma cell은 rituximab의 영향을 받지 않

는다고 보고하였다. Genberg 등(71)은 rituximab은 일회

투여만으로도 B-cell의 현저한 억제효과를 나타내며 1∼2

년 정도 지속적으로 B-cell의 작용을 억제하는 효과를 나

타낸다고 보고하고 있다. 기준용량은 375 mg/m
2
로 투여 

시 일시적인 저혈압 및 과민반응이 나타날 수 있어 항히

스타민과 아세트아미노펜을 주입 전에 투여하는 것을 권

하고 있다(72).

(5) Bortezomib: Bortezomib은 26s proteasome 복합

체를 선택적으로 억제하는 proteasome 억제제로 다발골

수종(Multiple myeloma) 치료제로서 2003년 FDA 승인

을 받았으며 현재 많은 혈액성 악성종양의 치료에 사용

되고 있다(73). Bortezomib이 처음 신장이식 분야에서 

주목 받기 시작한 것은 2008년 Everly 등(23)이 6명의 치

료에 반응하지 않는 항체매개성과 세포성 거부반응을 모

두 보인 환자를 대상으로 한 임상시험에서 성공적인 치

료 및 DSA 감소를 보고하면서부터이다. B-cell의 경우 

골수로 이동하여 성숙형질세포가 된 후 더욱 강력하고 

많은 양의 항체를 생성하여 DSA 발현에 관여하게 되는

데 이러한 성숙형질세포는 항체매개거부반응에 대한 전

통적인 치료요법으로는 제거되지 않는다(70). 반면 Perry 

등은 AMR 환자에서 bortezomib 치료 중 골수검사를 통

하여 골수에 존재하는 형질세포의 수적변화를 관찰함으

로써 bortezomib이 형질세포를 효과적으로 제거한다는 

것을 밝혀냈다(24). Bortezomib을 투여받은 환자에서 피

로, 권태감, 오심, 구토, 설사, 혈소판 감소증, 백혈구 감

소증, 말초신경증 등의 부작용을 보였지만 대부분 보존적 

치료와 용량조절로 교정이 가능하였으며 심각한 기회감

염이나 악성종양은 보고되지 않았다(11,23). 최근 조기와 

후기 AMR의 bortezomib 치료의 반응을 비교한 보고에서 

조기군의 경우 DSA의 감소폭이 크고 신기능 회복이 뚜

렷한 반면 후기군의 경우 특징적으로 HLA-DQ에 대한 

DSA가 많았으며 치료 전 DSA level도 높았다. 또한 치

료에 대한 반응의 정도도 크지 않아 이식 후 조기에 나

타난 AMR이 치료에 더 잘 반응하는 것으로 보고되었다

(74). 이식분야에서 proteasome 억제제는 AMR의 치료뿐 

아니라 탈감작 요법과 유도요법 등에도 적용할 수 있을 

것으로 기대되며 이에 관한 임상연구들이 현재 진형중에 

있다. 

(6) Eculizumab: Eculizumab은 C5 보체단백질(comple-

ment protein)에 대한 단클론항체로서 발작성 야간혈색

소뇨증(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)의 치료제

로 FDA 승인을 받은 약제이다(75). 항체매개성 거부반응

에서 DSA가 이식신장편의 내피세포에 결합하여 전형적

보체경로가 활성화를 통해 membrane attack complex 

(MAC)이 생성되면 그 거부반응은 아주 심각한 세포파괴

를 야기하게 된다(76). Eculizumab은 보체 중 C5에 강한 

친화력을 가지고 결합하여 C5a에서 C5b로의 전환을 억

제하며 이를 통해 궁극적으로 MAC (C5b∼C9)의 형성을 

차단함으로써 세포의 파괴를 막는다. Stegall 등(3)은 

AMR 고위험군에서 eculizumab을 사용한 군과 그렇지 

않은 군으로 나누어 이식 후 거부반응의 발생률을 비교

하여 보았는데 7.7%대 41.2%로 eculizumab을 사용한 군

에서 거부반응의 발생률이 현저히 줄어듦을 보고하였다. 

또한 거부반응 치료에서도 비장절제술 없이 통상적인 방

법과 eculizumab 투여로 쉽게 치료되었다고 보고하였다. 

Locke 등(26)도 심각한 AMR 환자에서 eculizumab 투여 

후 면역화학염색상 MAC 침착의 현저한 감소와 신장기능

의 향상을 보고하였다. Brodsky 등(77)은 야간혈색소뇨

증 환자를 대상으로 eculizumab을 사용한 다기관 3상 연

구(SHEPHERD trial) 결과를 통해 eculizumab의 사용과 

연관된 심각한 감염이나 부작용은 없었다고 보고하였다. 

하지만 eculizumab을 투여받는 환자에서는 nesseria me-

ningitis에 대한 예방접종이 권고되고 있다(26). 현재 신

장이식 분야에서 eculizumab에 대한 여러 임상연구들이 

진행되고 있지만 고가의 약값이 eculizumab의 상용화에 

거침돌이 되고 있다.

결  론

AMR은 이식 분야에서 아직 완전히 해결되지 않은 중
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요한 문제로, 최근 bortezomib, eculizumab 등이 치료에 

도입되면서 많은 발전이 기대되는 분야이다. 기존의 

DSA, C4d 염색, 이식편 기능이상, 조직학적 변화 등이 

불일치 하는 다양한 스펙트럼의 AMR에 대해 아직까지 

병리학적 분류 및 임상적 의미가 명확하지 않아 치료를 

결정하는 데에 어려움이 있다. 그러나 현재까지의 정보

를 종합하면 선제적으로 적극적으로 치료하는 것이 좋을 

것으로 보인다. 급성 AMR의 치료는 PP, IVIG, rituximab

을 조합한 복합치료가 선호되며 초기부터 bortezomib을 

시작하는 것이 좋은 전략일 것으로 생각되나 이에 대한 

추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 가장 문제가 되

는 CAMR의 경우는 아직까지는 확실한 치료방법이 없어 

순응도 개선과 dnDSA가 생겼을 때부터 초기에 치료하고 

면밀한 모니터링으로 TG병변으로의 진행을 막는 예방에 

초점을 두는 전략이 중요할 것이다. 이미 진행된 CAMR 

같은 경우 병리소견, DSA 정보, 이식신장 기능 등의 모

든 정보를 잘 판단하여 치료여부를 결정하고, bortezo-

mib이나 eculizumab의 효과에 있을 대해서는 아직까지 

정립되지 않았으나 현재까지의 연구결과를 토대로 적극

적인 사용을 고려해 볼 수 있겠다. 
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