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Case Report

간이식 후 이식거부반응 평가에서 ImmuKnow Assay의 
유용성을 경험한 증례
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Usefulness of the ImmuKnow Assay in a Case of Suspected 
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We report on the usefulness of the ImmuKnow assay in a case of suspected acute cellular rejection after liver transplantation. 
A 58-year-old male with hepatocellular carcinoma and liver cirrhosis caused by chronic hepatitis C had undergone 
tumorectomy 2 months previously. Following surgery, the underlying cirrhosis and hepatic encephalopathy were aggravated. 
The patient had been listed for liver transplantation and underwent cadaveric donor liver transplantation. Approximately 
11 days after discharge, the patient developed mild fever and diarrhea and was rehospitalized. A liver biopsy showed 
histologic features associated with cellular rejection. According to the histopathologic diagnosis, the dosage of tacrolimus 
was increased from 5 to 7 mg twice daily. After changing the dose, aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase 
were elevated, findings not corresponding to the former diagnosis. Hepatitis C virus (HCV) quantitative assay and ImmuKnow 
assay were performed for further evaluation. High HCV viral load and a very low ATP level detected using the ImmuKnow 
assay were suggestive of recurrent HCV rather than acute cellular rejection. Two weeks after reducing the immunosuppressant 
dosage and treating with antiviral therapy using ribavirin, the patient showed clinical improvement with a decrease in HCV 
viral load and a normal ATP level. Due to overlapping histologic features, acute cellular rejection can be difficult to distinguish 
from recurrent HCV. As in this case, the ATP level detected using the ImmuKnow assay is considered a reliable marker of 
cellular immune status. Immune monitoring of transplant patients may assist in making a differential diagnosis and in 
minimizing the adverse events of immunosuppression.

Key Words: Liver transplantation, Rejection, Hepatitis C
중심 단어: 간이식, 거부반응, C형 간염

서  론

급성 거부반응은 간이식 후 약 30∼60%에서 발생하며 

비가역적인 이식편 손상을 초래할 수 있다(1). 급성 거부

반응의 적절한 진단은 이식 성공을 결정짓는 중요한 요

소이나 현재까지는 병리조직검사 외에는 진단을 위한 정

립된 검사방법이 없는 실정이다.

ImmuKnow assay (Cylex Inc., Columbia, MD, USA)

는 환자의 CD4 양성 림프구 활성도를 측정함으로써 환

자의 세포면역 상태를 평가할 수 있는 검사로 진단에 추

가적인 근거를 제시해 줄 수 있다. 저자들은 본 증례를 

통해 ImmuKnow assay가 간이식 후 발생한 합병증의 감

별진단에 유용함을 경험하였기에 보고하는 바이다. 

증  례

환자는 58세의 남자로 약 20년 전 C형 간염(유전자 2

형)으로 인한 간경화를 진단받고 정기적으로 추적관찰을 
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Fig. 1. Changes in liver enzymes, ATP levels and serum HCV 
RNA levels during treatment. Abbreviations: ALT, alanine amino-
transferase; AST, aspartate aminotransferase; POD, postoperation
day; HCV, hepatitis C virus; PCR, polymerase chain reaction.

하고 있었다. 추적관찰 중 복부 전산화 단층촬영(com-

puted tomography, CT)에서 간세포암이 발견되어 우후

구역절제술을 받았다. 수술 후 복수가 조절되지 않고 간

성혼수가 지속되어 간이식이 계획되었다. 간이식 전 Child- 

Pugh score는 10점, model for end-stage liver disease 

score는 18점, Korean Network for Organ Sharing 

(KONOS) status는 2A였다. 우후구역절제술 후 약 2개월 

뒤 뇌사자 간이식수술을 통해 기증자의 전체 간이 이식

되었다. 간이식 후 면역억제를 위하여 methylpredniso-

lone 20 mg과 tacrolimus 0.025 mg/kg를 매일 정맥 내 

투여하였다. Tacrolimus의 약물 최저농도는 10 ng/mL로 

유지하였다. 수술 후 10일부터는 tacrolimus 2 mg과 my-

cophenolate 250 mg를 하루 2회 경구 투여하였다. 특이

소견 없이 경과 호전되어 수술 후 41일에 퇴원하였다. 

외래를 통해 추적관찰 하던 중 수술 후 47일부터 발열

과 설사 증상이 발생하여 수술 후 52일에 재입원하였다. 

입원 당시 신체검사에서 발열과 설사 이외에 다른 증상

은 없었고, C 반응성 단백이 5.91 mg/dL, 백혈구 수가 

24,120/μL로 증가되어 있었다. 간기능 검사에서는 특이

소견이 없었고 C형 간염바이러스 리보핵산 정량 검사 결

과는 5.75×10
6
 IU/mL이었다. 혈액, 소변 및 대변 배양

검사에서 병원균은 동정되지 않았다. 

그러나 입원 이후 지속적으로 aspartate aminotransfe-

rase (AST), alanine aminotransferase (ALT) 및 total bi-

lirubin 이 증가하는 소견을 보였다. 이에 따라 급성 거부

반응, C형 간염바이러스 재감염, 쓸개관 협착 등을 감별

진단하기 위하여 추가적인 검사를 시행하였다. 복부 CT

촬영에서 문맥 주위 저음영(periportal low density)과 함

께 간 내 전반적인 림프부종(lymphedema)이 의심되는 

소견을 보였다. 내시경적 역행성 담췌관조영술에서는 특

이소견이 없었다. 간 생검 병리조직검사 결과 중등도 문맥 

염증, 중등도 쓸개관 손상 및 경도의 정맥 내피 염증 등 

중등도 급성 거부반응에 부합하는 소견이 관찰되었다.

이에 따라 급성 거부반응 진단 하에 tacrolimus 용량을 

5 mg에서 7 mg까지 단계적으로 증량하였다. 그러나 ta-

crolimus 증량 이후에도 증상 호전은 없었고 AST, ALT 

수치는 지속적으로 증가하였다(Fig. 1). 추가적으로 고용

량 스테로이드 충격요법을 시행하였으나 반응이 없었다. 

환자의 치료반응 및 임상 경과가 진단에 부합하지 않아 

추가적인 감별진단이 필요하였다. 수술 후 66일에 C형 

간염바이러스 리보핵산 정량 추적 검사와 함께 Immu-

Know assay를 추가로 시행하였다. C형 간염바이러스 리

보핵산 정량 검사 결과는 정량범위 이상인 ＞10×10
8
 

IU/mL이었다. 이는 2주전 입원 시 시행한 검사 결과에 

비해서 매우 증가한 수치로 C형 간염바이러스 재감염을 

시사하였다. ImmuKnow assay에서 CD4 양성 림프구의 

활성도를 반영하는 ATP 수치는 34.25 ng/mL로 참고치

(226∼524 ng/mL)에 비해 낮았다. 이는 환자의 세포면

역이 억제되어 있음을 나타내는 결과로 환자가 현재 급

성 거부반응 상태에 있다고 보기는 어려운 소견이었다.

이에 따라 면역억제에 따른 C형 간염바이러스 재감염

으로 진단하고 수술 후 68일부터 tacrolimus 용량을 7 

mg에서 2 mg으로 감량하고 mycophenolate는 투약 중단

하였으며 ribavirin 100 mg을 하루 3회 경구 투여하였다. 

치료 변경 이후 환자의 증상이 호전되었고 AST, ALT 

수치가 감소하기 시작하였다. 치료 변경 약 2주 뒤(수술 

후 80일) 환자의 증상은 완전히 소실되었고 AST, ALT 수

치는 참고치 범위 이내로 감소하였으며 ImmuKnow assay 

추적 검사에서 ATP 수치는 75.94 ng/mL로 증가하였다. 

치료 변경 약 1개월 후(수술 후 94일) 시행한 ImmuKnow 

assay 추적 검사에서 ATP 수치는 394.27 ng/mL로 증가

하여 참고치 범위 이내였고 C형 간염바이러스 리보핵산 

정량 검사 결과는 3.7×10
6
 IU/mL로 감소하였다(Fig. 1).

고  찰

간이식에 있어서 급성 거부반응은 면역억제제의 발달

에도 불구하고 여전히 이식 성공 여부에 중대한 영향을 

미치는 요인이다. 그러나 현재까지는 병리조직검사 외에
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는 진단에 근거가 될만한 정립된 검사방법이 없어 진단 

시 병리조직검사 결과에 전적으로 의존하는 경우가 대부

분이며 추적 관찰 시에도 정기적인 간생검 병리조직검사

를 통해 조직변화를 관찰할 것을 권장하고 있다(2). 

그러나 이식 거부반응과 C형 간염바이러스 재감염은 조

직학적 소견이 유사하여 감별이 어렵다(3,4). C형 간염바

이러스 감염 환자에서 시행한 간이식 후에 대부분의 환자

들이 면역이 억제된 상태에서 C형 간염바이러스에 재감염

된다. 간이식 후 C형 간염바이러스가 재감염되면 자연경

과가 빠르게 진행되므로 C형 간염바이러스 감염 환자에 

대한 간이식은 C형 간염바이러스 감염이 없는 환자들보다 

장기적인 이식 성적이 좋지 않은 것으로 알려져 있다(2). 

병리조직검사 외에 급성 이식거부반응과 C형 간염바이러스 

재감염을 감별하는 데 근거가 될 수 있는 검사를 추가적으

로 시행한다면 빠르고 정확한 진단에 도움이 될 것이다. 

또한 본 증례와 같이 병리조직검사 결과가 임상 양상

과 부합하지 않아 추가적인 감별진단이 필요한 경우나 

병리조직검사를 시행하기가 어려운 경우 등에서는 진단

에 근거가 될 수 있는 다른 검사가 필요하다. 

ImmuKnow assay는 환자의 면역상태를 객관적인 수

치로 나타내줌으로써 이식 거부반응의 감별진단에 추가

적인 근거를 제시해 줄 수 있는 검사이다. 이전 연구결과

에 따르면 ImmuKnow assay에서 측정되는 림프구 내 

ATP 농도는 환자의 세포면역상태를 유의하게 반영하였

다. ImmuKnow assay 에서 강한 림프구 활성(높은 ATP 

수치)을 보인 환자에게서 이식 거부반응의 위험이 높았

고 약한 림프구 활성(낮은 ATP 수치)을 보인 환자 군에

서 상대적으로 감염의 위험이 높았다(5-9).

106명의 간이식 환자를 대상으로 한 연구에서 이식 후 

감염이 발생한 환자군이 감염이 없었던 환자들이나 건강

인 대조군보다 평균 ATP 수치가 낮았다. ATP 수치가 

130 ng/mL 이하인 환자들은 그렇지 않은 환자들 보다 

12배 더 감염이 발생하였다. 연속 검사를 시행한 17명의 

환자들에서 감염 전의 평균 ATP 수치보다 감염이 진단

된 이후의 평균 ATP 수치가 감소하였고 감염에서 회복

되었을 때 평균 ATP 수치는 다시 증가되었다(10).

ImmuKnow assay는 정량적인 수치를 제공해주기 때

문에 감별진단 뿐만 아니라 환자의 면역상태 변화를 모

니터링하는 데도 유용하였다. 또한 간 생검을 통한 병리

조직검사는 침습적인 검사로 여러 번 시행하기는 현실적

으로 어려움이 있는 반면 ImmuKnow assay는 환자에게 

소량의 혈액을 채취하여 체외에서 세포 내 ATP의 농도

를 측정하므로 비침습적이고, 연속적인 검사가 가능하다. 

검사의 방법적 측면에서 볼 때, 다른 림프구 기능 검사에 

비해 비교적 간단한 장비만 갖추면 임상 검사실에서 직

접 시도해 볼 수 있는 장점도 갖추고 있다.

본 증례와 같이 이식 거부반응이 의심되는 환자를 평

가할 때 병리조직검사, 면역혈청학적 검사와 함께 Immu-

Know assay를 시행한다면 감별진단에 도움이 될 뿐만 

아니라 치료 이후에도 환자의 면역상태를 모니터링하여 

치료의 적정성을 확인할 수 있으므로 면역 억제로 인해 

발생할 수 있는 위험을 최소화할 수 있을 것으로 생각된다.
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