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이종장기이식의 현황과 전망
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Xenotransplantation using pigs as the transplant source holds great promise to resolve the severe shortage of human organ 
donors. Although stem-cell-derived organ and tissue regeneration have a potential to solve this as well for the future, it 
still remains as very early experimental phase. Likewise, artificial organs and mechanical devices have been simply used for 
bridge therapy to transplant. Therefore, xenotransplantation might provide the most imminent solution to the scarcity of 
human organ donors. In the last two decades, major progress has been made in understanding the mechanisms of xenografts 
rejection, zoonotic infections including porcine endogenous retrovirus (PERV) and production of genetically engineered pigs 
including α1,3-galactosyltransferase-deficient pigs. With these elaborations, it is now on the threshold of first clinical 
application. Particularly promising first target is porcine pancreatic islet xenotransplantation. Graft survival has been 
prolonged to almost one year in the non-human primate study and is waiting for the development of relatively non-toxic 
or clinically applicable immunosuppressive or tolerance-inducing regimens. This review highlights the currently known 
obstacles to translate xenotransplantation into clinical therapies and the possible strategies to overcome these hurdles, as 
well as current status and future perspective for clinical xenotransplantaion.
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Fig. 1. Shortage of organ donor in Korea (Data from Korean 
Network for Organ Sharing, KONOS).

서  론

말기 장기부전 환자의 유일한 치료방법은 새로운 대체

장기를 이식하는 것이다. 하지만 국내외적으로 급격히 

증가하는 이식대기 환자에 비해 절대적으로 부족한 공여 

장기의 수급 불균형은 불법 장기 매매를 비롯한 여러 가

지 사회적, 경제적 문제를 야기하고 있다. 국립장기이식

관리센터(Korean Network for Organ Sharing, KONOS)

의 2008년 통계에 따르면, 고형 장기의 경우 국내의 이식

대기자 대비 이식건수는 불과 10% 내외로 이러한 불균형

은 점점 급격히 증가하는 추세이다(Fig. 1). 국내외적으

로 이러한 장기부족현상을 해결하기 위해 바이오 이종장
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Table 1. Replacement of donor organ shortage

Organs
Replacement Heart Kidney Liver Lung

Allograft
Artificial organ (mechanical)
Cell therapy
Tissue engineering
Artificial organ (biological)
Xenograft

Applied clinically
Applied clinically

Under development
Under development

-
Under development

Applied clinically
Under development

-
Under development
Under development
Under development

Applied clinically
Applied clinically

Under development
Under development

-
Under development

Applied clinically
Under development

-
-
-

Under development

Source: Modified from Yang YG, Sykes M. Xenotransplantation: current status and a perspective on the future. Nat Rev Immunol 
2007;7:519-31. and Cascalho, M Platt JL. New technologies for organ replacement and augmentation. Mayo Clin Proc 2005;80:370-8.

Table 2. Solutions to organ shortage

Solution Applicable organ Current status

Porcine xenografts

Mechanical devices

Bio-artificial kidney
Tissue regeneration 
from stem cells

Most organs; liver needs further investigation

Most successful for cardiac failure

Renal tubule assist device for acute renal failure
All organs

Preclinical; limited clinical trials for pig pancreatic islet 
transplantation

Bridge therapy to transplant; destination therapy for 
non-transplant candidates

Extracorporeal dialysis
Experimental and clinicaltrials for cell therapies; solid organ
regeneration still in very early experimental phase

Source: Yang YG, Sykes M. Xenotransplantation: current status and a perspective on the future. Nat Rev Immunol 2007;7:519-31. p.527

기, 인공장기, 줄기세포 분화, 생체조직공학을 이용한 조

직 재생법 등의 연구가 전임상 및 임상단계에서 진행되

고 있다(Table 1). 이중 바이오 이종장기이식은 부족한 

장기를 무한정 공급할 수 있을 뿐 아니라 유전공학적 기

법을 이용한 환자 맞춤형 형질전환장기의 생산이 가능하

다는 점에서 타 분야에 비해 현실적으로 장기 부족문제

를 가장 빠르게 해결할 수 있는 방법이라 할 수 있다

(Table 2). 하지만 이종장기가 대체장기로써 활용되기 위

해서는 면역학적 거부반응, 인수공통감염문제, 생리학적 

부적합, 동물장기를 이식받아 발생되는 윤리적인 문제 등을 

극복하여야 한다. 초급성(hyperacute), 체액성 급성(acute 

humoral), 세포 매개성(cell-mediated) 및 만성(chronic) 

거부반응이 해결해야 할 대표적인 면역학적 거부반응이

다. 2002년 초급성 면역거부반응을 일으키는 주요 항원을 

만드는 효소인 α1,3-galactosyltransferase (α1,3GalT)가 

결여된 돼지 및 hCRPs (human complement regulatory 

proteins)가 발현되는 돼지가 생산되었고, 이 돼지의 신장, 

심장, 간, 폐를 이식하여 전임상 연구를 실시한 결과 이식

거부반응이 수 일에서 수 개월 지연되는 성과를 얻을 수 

있었다(Table 3). 이로써 초급성 면역거부반응이 극복될 

수 있음이 확인되었다. 최근에는 남아있는 난관인 보체 

활성(complement activation), 응고 병증(coagulopathy), 

세포 매개성 거부반응 등을 극복하기 위해 CD39, tissue 

factor pathway inhibitor (TFPI), Thrombomodulin, CD47, 

human leukocyte antigen-E (HLA-E), UL16 binding pro-

tein-1 (ULBP-1) 등의 유전자가 최소한 하나 이상 발현되는 

돼지가 생산되고 있고, 면역관용을 유도하기 위해 혼합 

키메라(mixed chimerism)나 이종 가슴샘(xenothymus)을 

이식하는 방법 또한 연구되고 있다(Table 3).

여러 장기 또는 조직 중 췌도가 첫 번째 이종이식의 

임상적용 대상으로 고려되고 있다. 왜냐하면 췌도 이식

은 고형장기에 비해 면역학적 및 생리학적 거부반응이 

적고, 실패하더라도 치명적이지 않으며, 돼지 인슐린은 

상당히 오랜 기간 동안 사람에게 사용되어 그 기능이 확

인되었고, 수혜를 받을 수 있는 환자(1형 당뇨병)의 수가 

많다는 점 등 때문이다. 또한 동종 췌도 이식에서 2∼4

명의 공여자로부터 분리된 충분한 양의 췌도가 필요한 

점은 췌도 이식이 다른 장기 이식에 비해 공여 장기 부

족 현상이 더 심각하다는 점도 고려되었다. 돼지 췌도 이

식의 경우 이미 임상적용의 경험이 있는데,(1,2) 두 경우 

모두 이종이식에 수반된 감염 문제나 윤리적인 문제에 

대한 심각성이 충분히 고려되지 않은 상황에서 실시되었

다. 2007 년 뉴질랜드의 Living Cell Technology (LCT)사

는 캡슐화 췌도(DiabeCell)의 임상 I/IIa 상 시험을 러시
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Table 3. Different approaches to overcome xenograft rejection

Intervention Effect

Removal of anti-αGal antibodies
Inhibition of complement system
CD55, CD46, and CD59 transgenic pigs
αGalT−/− pigs

HLA-E transgenic pigs
ULBP1 transgenic pigs
huCD47 transgenic pigs
huCD39 transgenic pigs
T/B-cell suppression
Mixed chimerism

Xenothymus transplantation

Prevention of HAR
Prevention of HAR
Prevention of HAR
Prevention of HAR
Prevention of AHXR mediated by newly elicited αGal antibodies
Attenuated T cell responses
Attenuated macrophage response
Prevention of NK-mediated xenorejection
Prevention of NK-mediated xenorejection
Attenuation of macrophage response
Prevention of thrombosis
Attenuation of T-and B-cell responses
T-cell tolerance
B-cell tolerance
Nk hyporesponsiveness
T-cell tolerance

Abbreviations: AHXR, acute humoral xenograft rejection; aGalT, a1,3-galactosyltransferase; HAR, hyperacute rejection; HLA-E, human leu-
kocyte antigen-E; NK, natural killer; ULBP-1, UL16 binding protein-1.
Source: Sprangers B, Waer M, Billiau AD. Xenotransplantation: where are we in 2008? Kidney Int 2008;74:14-21. p.16

아에서 실시하였고 이 결과를 토대로 뉴질랜드 보건 당

국의 승인 하에 2009년 현재 뉴질랜드에서 임상 2상 시

험 중에 있다. 미국의 미네소타 대학은 돼지 췌도 이종이

식을 위한 “Spring Point Project”를 시작하여 2009∼

2010년에 임상시험을 시도할 예정이다. 이렇게 이종이식

의 임상적용이 임박하여 세계이종이식학회의 전문가들은 

2009년 8월 이종췌도이식의 임상시험에 관한 전문가들의 

의견을 정리하여(3) 임상시험 시 반드시 갖추어야 할 요

건들에 대한 가이드라인을 제시하고 있다. 돼지 췌도 이

종이식이 성공적인 결과를 가져올 경우 이종이식은 새로

운 전기를 맞이할 것으로 예상된다. 본 종설에서는 성공

적인 이종장기이식을 위해 극복해야 할 문제점과 극복 

방안, 현재까지 국내외 연구현황 및 전망에 대해 다루고

자 한다.

본  론

1) 이종장기이식 시 발생하는 거부 반응 기전

이종장기이식의 임상적용을 위해서는 우선 면역학적 

거부반응 장벽을 해결해야 한다. 이종장기이식 시 수 분만

에 장기의 기능을 정지시킬 수 있는 초급성(hyperacute) 

거부반응을 시작으로 체액성 급성 거부반응(acute hu-

moral xenograft rejection, AHXR), 세포 매개성 거부반

응(cell-mediated rejection)이 연속적으로 일어나게 된다. 

초급성 거부반응은 수여자에 이미 존재하는 자연항체

(natural antibody) 중 Galα1,3Galβ1,4GlcNAc (α1,3Gal)

에 대한 항체에 의하여 일어난다.(4) 이 자연항체는 이식

편의 혈관내피세포에 결합하여 보체계(complement sys-

tem)를 활성화시키고, 혈관내피의 부종(edema)과 미세혈

관혈전증(microvascular thrombosis)을 일으켜 장기의 기

능을 정지시킨다.(5) 체액성 급성 거부반응의 경우 초급

성 거부반응과 유사한 병리소견을 보이나 24시간 이후에 

발생하는 지연반응이라는 차이가 있다.(6) 작은 양의 항 

α1,3Gal 항체나 또 다른 자연항체(Non-αGal) 그리고 

이식 후 유도된 항체(induced antibody)가 이식편의 혈

관내피세포에 결합하여 반응이 시작되고 결국은 초급성 

거부반응과 같이 혈관병증(angiopathy)을 일으켜 장기의 

기능을 정지시킨다. 이종장기에 대한 급성 거부반응에는 

또한 다양한 면역세포들이 관여하는 것으로 알려져 있

다. 급성 거부반응의 병리소견에서 T 림프구와 B 림프

구, 큰 포식세포(macrophage), NK 세포(natural killer 

cell)의 침윤과 직접적인 조직의 파괴가 보이며 이를 세

포성 급성 거부반응이라고 부른다.(7) 이식절편 내에서 

혈액응고를 조절하는 조절 단백질의 생리학적 구조 차이 

또한 급성 거부반응의 원인이다. 돼지 이식절편의 TFPI

와 사람의 혈액응고요소 Xa와의 불일치로 인한 혈전증은 

그 좋은 예이다.(8) 

2) 초급성 면역 거부반응의 극복

이종장기이식의 공여자로 이용할 수 있는 돼지의 혈관
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내피세포 표면에는 α1,3GalT 유전자에 의해 α1,3Gal 

항원이 발현되어 있다. 반면 사람은 이러한 α1,3Gal 항

원이 발현되지 않고 사람의 자연항체의 80% 정도가 α

1,3Gal을 인식한다.(4) 이런 항α1,3Gal 자연항체는 돼지 

장기이식 시 초급성 면역 거부반응을 일으키는 주요 원인

이다. 2000년 초부터 여러 가지 보체 활성 조절 단백질

(complement regulatory proteins)을 발현하는 형질전환 

돼지가 만들어졌는데, hDAF (human decay-accelerating 

factor, CD55),(6) MCP (membrane cofactor protein, 

CD46)(9) 또는 protectin (CD59)(10)을 발현하는 돼지가 

그 예이다. 또한 미국의 PPL Therapeutic Inc. 등에서는 

α1,3GalT(alpha 1,3 Galactosyl Transferase)가 결여된 

돼지의 장기를 생산하였고, 이들을 이용한 이종장기 이식

으로 초급성 거부반응을 완전히 억제 할 수 있었다.(11)

3) 체액성 급성 거부반응(AHXR)의 극복

α1,3GalT가 결여된 돼지 장기의 이식으로 초급성 면

역 거부반응은 극복되었지만, 미세혈관혈전증과 파종성 

혈관 내응고 증후군(disseminated intravascular coagu-

lation, DIC)으로 대표되는 체액성 급성 거부반응의 극복

은 아직까지 과제로 남아있다.(12) 비록 α1,3GalT 외의 

또 다른 대체 유전자인 iGb3 synthase (A3GALT2)에 의

해 미량의 α1,3Gal 항원이 생겨날 수 있고(13) Non-α

Gal 항원 또한 수여자의 자연항체에 반응하여 거부반응

에 영향을 줄 수 있겠지만, 체액성 급성 거부반응은 주로 

non-αGal 항원에 반응하는 유도항체에 의해 일어난다

고 알려져 있다.(14) 하지만 앞에서 언급된 보체 조절 단

백질을 발현하는 형질전환 돼지를 통하여 보체에 의한 

반응을 없앤 경우에도 체액성 급성 거부반응을 막지는 

못했다.(15) 그 이유는 체액성 급성 거부반응에는 활성화

된 보체계와 혈액응고 경로가 함께 작용하기 때문이

다.(14) 따라서 체액성 면역반응을 억제하기 위해 적절한 

면역억제제가 보조요법으로 사용되고 있다.(16) B 림프

구에 의한 항체 생산은 대체로 T 림프구 의존성이기 때

문에 T 나 B 림프구의 활성을 직접적으로 억제함으로써 

상당부분 체액성 급성 거부반응을 막을 수 있음이 보고

되고 있다.(12,17) 혈액응고경로의 극복에 대해서는 응고

병증의 극복에서 좀 더 자세히 다루도록 하겠다.

4) 세포 매개성 거부반응의 극복

세포 매개성 면역거부반응은 이종이식 거부반응의 극

복에 중요한 난관이기는 하지만 대동물을 이용한 고형장

기이식의 경우 그 발생기전이 잘 밝혀지지는 않았다. 하

지만 T 림프구가 이종장기 이식의 거부반응에 직접적으

로 작용할 수 있다는 연구 결과는 B 림프구가 제거된 원

숭이에 돼지의 심장을 이식했을 때 T 림프구에 의해 혈

관내피세포 손상이 발생한다는 연구결과를 보면 알 수 

있다.(18) 세포독성 T 림프구(cytotoxic T lymphocyte)는 

직접적으로 세포를 파괴하거나 사이토카인 생산 등을 통해 

큰 포식세포, 호중구 등을 끌어오는 등 간접적인 역할을 

한다고 알려져 있다.(19) 췌도와 같은 비혈관 조직(non- 

vascularized tissue)의 경우 주로 T 림프구의 활성화에 

의해 이식된 조직의 거부반응이 발생한다는 사실은 영장

류 실험을 통해서도 잘 알려져 있다.(20) 이는 영장류를 

이용한 돼지 췌도 이식모델에서 T 세포 특이 면역억제제

제나 공통자극분자 차단제를 사용하면 이식된 췌도가 6

∼9개월 이상 생존할 수 있다는 연구 결과에서 알 수 있

다.(21,22) 이러한 T 림프구의 활성을 억제하기 위해 앞서 

언급한 형질전환 돼지의 장기 이식과 함께 강력한 면역 

활성 억제제들(예; Rapamycin, calcineurine inhibitors, 

MMF, leflunomide)이 사용되고 있다. 하지만 장기간 사

용하면 세포독성과 같은 부작용이 심하다는 문제가 있

다.(19) 이종항원에 특이적인 면역관용을 유도하는 방법

은 부작용없이 이식절편이 장기간 생존할 수 있는 궁극

적인 방법이다. 이를 위해 공통자극분자(co-stimulatory 

molecule) 차단을 통하거나(예; CTLA4-Ig, anti-CD154 항

체 등), 가슴샘이식, 혼합 키메라법 등의 방법이 시도되

고 있고, 실제로 설치류를 이용한 이종이식 모델에서는 

면역관용이 재현성있게 유도되고 있다(Table 3). 하지만, 

대동물 이종이식모델의 경우 이식절편의 생존이 연장되

기는 하지만 영구적인 관용이 유도된 성과는 아직 없

다.(23,24) 하지만 원숭이에 α1,3GalT 결여 돼지의 신장

을 가슴샘과 함께 이식하였을 때 83일까지도 거부반응이 

없었던 결과(25) 등을 보아 추가적인 연구들을 통해 대동

물에서의 면역관용 유도도 가능할 것으로 생각된다. NK 

세포 및 큰 포식세포와 같은 선천성 면역반응 또한 이식

된 장기의 거부반응에 작용한다.(26,27) 원천적으로 NK 

세포의 활성은 돼지의 class I major histocompatibility 

complex (MHC)와 사람 NK 세포의 억제수용체와의 불

일치로 인해 생겨난다.(28) 사람의 HLA-E는 NK 세포의 

활성을 억제하는 MHC 중 하나로 이 유전자가 발현된 장

기의 혈관내피세포는 NK 세포에 의한 공격으로부터 보

호될 수 있음이 보고 되었다.(29) 다른 예로 돼지장기의 

ULBP-1은 사람의 NK 세포를 직접적으로 활성화시킬 수 

있는데, 이런 ULBP-1이 결여된 돼지의 생산은 NK 세포

에 의한 이식장기의 손상을 억제하는데 일조할 것으로 

기대하고 있다.(28) 큰 포식세포도 역시 이종장기에 대한 

세포 매개성 거부반응에 중요한 역할을 한다고 알려져 
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있다.(30,31) 큰 포식세포의 억제에는 signal-regulatory 

protein-α (SIRP-α) 라는 억제성 수용체가 중요한 역할

을 하는데 평소 이들은 조직내의 CD47를 통해 자신의 

포식을 막는다.(32) 하지만 생리학적 불일치로 인해 돼지

장기의 CD47은 사람 큰 포식세포의 SIRP-α에 억제 신

호를 전달해 줄 수 없어서 비 특이적으로 큰 포식세포가 

활성화 된다. 따라서 사람의 CD47을 발현하는 형질전환 

돼지가 만들어 졌고 이를 이용하여 큰 포식세포에 의한 

포식작용이 유의하게 줄어들 수 있음이 보고되었다.(33) 

5) 응고병증(coagulopathy)의 극복

체액성 급성 거부반응의 원인 중 하나는 응고병증으로

부터 유래하는데, 크게 이식편이나 주위에 혈전이 생성되

어 이식편의 생존율을 현저히 저하시키는 혈전혈관병증

(thrombotic angiopathy)과 혈액응고에 관여하는 단백질

용해제(proteases), 혈소판, 피브리노젠(fibrinogen) 등이 

부족하여 전신에서 관찰되는 소비성응고병증(consumptive 

coagulopathy)으로 나눌 수 있다. 응고병증의 원인으로는 

이종이식 후 활성화된 항체와 보체 매개 내피세포 활성화

나 이에 따른 혈소판활성화에 의해서 일어난다. α1,3Gal

이 결여된 돼지의 연구결과로 영장류에는 많은 종류의 

non-Gal 항원이 존재하는 것으로 알려졌으며, 최근의 연

구결과에서 80명의 자원공여자(volunteer)들은 각기 개체

차이가 있긴 하지만, 공통적으로 anti-non-Gal 유형의 

IgM과 IgG가 있는 것으로 보고되었다.(34) 이러한 항체

는 보체를 고정하여 내피세포를 활성화시킬 수 있다. 한

가지 흥미로운 non-Gal 항원으로 Hanganutziu-Deicher 

항원이 보고되었는데, 이 항원은 sialic acid의 N-glyco-

lylneuraminic acid 유형을 포함하고 있으며, 돼지의 세포

에는 있으나, 사람의 세포에서는 관찰되지 않는다.(35) 

보체의 활성화는 크게 항체에 의한 고전적 경로(classical 

pathway), 만노스 결합 렉틴(mannose-binding lectin)과 

특정 당쇄의 상호작용에 의한 렉틴 경로(lectin pathway), 

막 결합 C3b에 의한 대체경로(alternative pathway)에 의해 

이루어지는데, 최근의 연구결과에 의하면 여러 다른 경로들

이 존재하는 것으로 알려졌다. 트롬빈(Thrombin)이 C3

와는 무관하게 직접적으로 C5를 활성화시키는 것(36)과, 

만노스 결합 렉틴이 C2를 거치지 않고, C3를 직접적으로 

활성화시키는 경로(37) 등이 좋은 예가 된다. 혈관내피세포

가 활성화되어 혈관 내에 응고과정이 진행되면 강력한 혈

소판 활성화도 동반되는데, 혈관내피세포에 ectonucleo-

side triphosphate diphophohydrolase-1 (CD39), ecto-5'- 

nucelotidase (CD73) 효소가 소실되어 ADP가 축적되면 

혈소판 활성화를 더욱 자극한다.(38) 활성화된 혈소판은 

많은 종류의 염증성 매개체들을 분비하고 표면에 glyco-

protein IIbIIIa (GPIIbIIIa)과 같은 리간드(ligand)를 표현

하여 특정자극에 반응하여 혈소판 응집을 증가시킨다.(39) 

또한, P-selectin을 통해 백혈구 표면에 p-selectin 리간드

와 격렬히 결합하여 혈소판-백혈구 복합체을 형성한

다.(40) 활성화된 혈소판은 이식편이나 주위뿐만 아니라 

전신에서도 관찰되며 소비성응고병증을 일으키는 주요 

원인 중 하나로 여겨지고 있다. 또 다른 응고병증의 원인

으로는 돼지와 영장류 사이에서 혈액응고 과정에 관여하는 

단백질의 차이 때문에 일어난다. 가장 잘 알려진 예로써 

돼지의 von Willebrand factor (vWF)는 별다른 자극 없

이 O-glycosylated A1 domain과 혈소판의 glycoprotein 

Ib의 상호작용을 통해 자연적으로 사람의 혈소판을 응집

시킬 수 있다.(41) 또한, 혈액응고 과정에 관여하는 

thrombomodulin은 영장류에서 응고반응을 효율적으로 

조절할 수 없다.(42) 이러한 응고병증을 극복하기 위해 

여러 유전자가 형질전환된 돼지가 생산되고 있다. 우선, 

Gal-T KO background에 hCRF (CD46, hDAF)를 도입하

여 초급성 거부반응을 극복하고, 여기에 하나의 항응고, 

항혈전 유전자(vWF
-/-

, Fgl-2
-/-

, TFPI
+/+

, CD39
+/+

)를 도입

하여 혈전형성과 혈소판 활성화를 방지하려는 노력이 진

행 중이다.(43) Statin을 이용한 약물투여 방법도 시도되

고 있다. Statin은 혈관내피세포 활성화 방지(44), tissue 

factor 발현 및 활성저해(45), ecto-5'-nucleotidase 발현 

및 활성 증강시킬 수 있다.(46)

6) 생물 안전성의 확보: 인수 공통 감염 위험 요인 제거

이종이식의 임상적용에 있어 가장 심각한 문제 중의 하

나는 이종 이식편에서 수혜자로 잠재적인 병원체(patho-

gen)가 전이되고, 크게는 일반대중에게 전파될 수 있는 

위험성이 존재한다는 것이다. 이종이식에 사용될 돼지를 

특정 병원체가 없는(designated pathogen-free) 시설에서 

번식, 사육함으로써 대부분의 돼지 유래 미생물의 전이 

위험성은 극복할 수 있으나, 돼지 게놈(genome)에 내재

하는 porcine endogenous retrovirus (PERV)은 근본적으

로 제거하기 불가능하다. 또한, 이종이식 수혜자들은 면

역억제제의 영향으로 porcine cytomegalovirus (PCMV), 

porcine lymphotropic herpesvirus (PLHV)-1, 2, 3 등의 

잠복 바이러스들이 활성화될 위험성도 가지고 있다. 

PERV 는 A, B, C 유형으로 분류될 수 있는데, 체외실험

에서 사람세포를 감염시킬 수 있다고 알려진 A와B 유형

은 모든 돼지 genome에서 발견되는 반면, C 유형은 매

우 낮은 정도로 있거나 돼지의 종에 따라 존재하지 않는 

경우도 있다.(47) 하지만, 최근 A와 C의 조합으로 만들어
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진 새로운 유형의 PERV A/C 재조합 바이러스가 발견되

고, 사람 세포를 감염시킬 수 있다는 보고가 있었다.(48) 

이 재조합 바이러스는 PERV A와 PERV C의 세포내 재조

합에 의해 만들어지기 때문에 선택적으로 PERV C가 배선

(germ line)에서 제거되도록 육종한 돼지를 개발하려는 

노력이 진행되고 있다.(49) 여러 체외실험결과와는 다르게 

사람과 원숭이에게 시행된 현재까지의 이종이식 실험에서 

PERV 감염은 보고되지 않고 있으나, 최근에 발표된 국제

이종이식학회의 이종이식에 관한 임상시험 안내지침에 

따르면 돼지의 PERV를 real-time RT-PCR로 정량하고, 

PERV 감염을 감시할 수 있는 항체기반 방법(ELISA, Western 

blot)을 개발할 것을 권고하고 있다.(50) 또 다른 바이러

스로 PCMV는 체외실험에서 사람 세포를 감염시킬 수 있

고 현재 사용되고 있는 항 바이러스제제에 덜 민감하다

고 보고되었다. 하지만, 원숭이 실험에서 이종이식 후 면

역억제제의 사용으로 PCMV의 복제가 증가되고 조직 이

식 편에서 바이러스의 출현으로 인해 혈관내피세포의 손

상과 소비성응고병증이 유도됨이 보고되었으나 다행히 

수혜동물의 장기에서 2차 감염이나 복제는 관찰되지 않

았다.(51) 조기 이유를 통해 돼지에서 제거할 수 있지만, 

모든 영장류 실험과 임상실험에서 PCMV를 지속적으로 

감시하도록 요구하고 있다.(52) PLHV는 herpesvirus로서 

림프세포증식질환(lymphoproliferative disease)과 관련이 

있다. PLHV-1과 -2 virus는 사람의 herpesvirus-8과 Epstein- 

Barr virus (EBV)와 유사하고, 돼지에서의 증상도 사람에

서 나타나는 질병과 유사한 것으로 보고되었다. 이 바이

러스는 PCMV와 같은 방법으로 돼지에서 근본적으로 제

거할 수 없으므로 지속적인 감시 시스템이 필요하다.

7) 임상적용을 위한 윤리성과 제반 규제의 정립

최근 이종췌도이식의 영장류 전임상 실험이 성공적으

로 진행되면서 이종췌도이식의 임상적용이 임박해있다. 

이미 2003년에 국제이종이식학회는 이종이식에 의한 윤

리적인 제반 요구사항들을 정리하여 윤리 위원회의 입장

을 표명한 바 있고(53), 2008년 중국의 Changsha에서 

WHO 주관 하에 미국, 유럽, 아시아 여러 나라들이 참여

하여 이종이식의 임상적용에 대한 법적 제반 사항에 대한 

자문결과가 발표되었다. 이 “Changsha Communique”에

서는 임상 적용 전 반드시 영장류 실험을 수행하여 그 

효과를 증명하고, 인수공통 감염에 대한 모니터링을 실시하

며, 책임 있는 국가 기관의 통제를 받으면서 실시할 것을 권

고하고 있다. 2007년 뉴질랜드의 Living Cell Technology

사에서 개발한 캡슐화 췌도(DiabeCell)는 뉴질랜드 보건 

당국의 승인하에 현재 임상 2상 시험 중에 있으며, 미국 

Minnesota 대학의 Hering 등은 영장류 실험결과를 바탕

으로 돼지췌도의 임상 시험 계획에 대해 FDA와 지속적

인 협의를 하고 있다. 국내에서도 서울대학교병원 바이

오 이종장기 개발사업단의 권복규 등은 이종이식에 대한 

윤리적, 법적 규제사항을 설치하기 위해 일반 대중들에게 

그 이득과 위험성(benefits and risks)에 대해 설명하고, 

Korea Food & Drug Administration (KFDA)와 협의하여 

국제기구의 요구에 부응하면서 국내 실정에 맞는 안내지

침 마련을 위해 활발히 노력하고 있다.

8) 이종장기의 임상 및 전임상 시험

이종세포를 세포치료제로 임상에 적용한 예는 돼지신

경세포를 이식한 경우에서 우선 찾을 수 있다. 1994년 

뇌졸중 환자의 손상된 뇌에 돼지 신경세포를 이식하여 

일상 생활이 가능하도록 호전된 사례를 비롯하여 1997년 

뇌졸중 환자, 1998년 반신마비 환자의 치료에 효과를 본 

결과가 있다. 전격간부전(fulminant hepatic failure) 환자

의 체외 보조용(extracorporeal support)으로 돼지 간을 

사용한 예는 1965년 이후 2000년 대 초까지 151건에 이

르고 이중 23%의 환자가 이 보조덕분으로 생존하였다. 

이러한 생존율은 hCRPs가 발현된 α1,3GalT 결여 돼지

의 간을 사용하면 훨씬 좋아질 것으로 기대되고 있다. 최

근의 이종장기를 이식한 전임상 실험 결과는 이종장기가 

손상된 사람의 대체장기로 사용될 수 있는 길을 열고 있

다. 2003년 미국의 PPL Therapeutic Inc.에서 α1,3GalT 

결여 돼지의 생산이 발표된 이후 CD46, CD55, CD59, 

CD39, TFPI, Thrombomodulin, CD47, HLA-E, ULBP-1

등의 돼지가 만들어지고 교차번식을 통해 한가지 이상의 

유전자가 형질 전환된 트랜스제닉 돼지가 생산되고 있다

(Table 3). 또한 이들 장기를 이용한 전임상 연구 또한 

활발하게 진행되고 있다(Table 4).(54) 2005년 Kuwaki 

등은 돼지 심장을 Baboon 원숭이에 다른 자리 이식(heter-

otopic transplantation)하여 최장 179일까지 생존한 결과

를 nature medicine에 발표하였다.(12) McGregor CGA 

등은 돼지 심장을 같은 자리(orthotropic) 이식하였는데, 

원숭이는 평균 40일까지 생존하였다. 신장의 경우 미국 

Harvard 대학의 Yamada 등이 돼지 가슴샘 이식법으로 

시행한 thymokidney가 가장 좋은 결과인데 최장 83일까

지 생존하였다.(25) 2000년 Cozzi 등 또한 hDAF 돼지를 

이식하여 평균 39일, 최고 78일 생존한 결과를 발표하였

다.(16) 돼지 간 및 폐 이식의 경우 같은 자리 이식 후 

수 시간 내에 이식절편의 거부반응이 생겨나는 것으로 

보아 급성거부반응의 극복을 위한 노력이 더 필요하다. 

현재까지 임상시험에 가장 근접한 이종이식은 돼지 췌도 
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Table 4. Results of selected pig-to-non-human primate solid organ transplantation studies

Type Pigs Recipient Number Survival (days) Average (days)

Kidney
Cozzi E (2000)
Richards AC (2002)
Yamada K (2005)

Chen G (2005)
Liver
Ramirez P (2005)

Heart
Bhatti FNK (1999)
Houser SL (2004)
Kuwaki K (2005)
McGregor (2008)

Lung
Cantu E (2003)

Ortho

Hete
Hete
Hete
Orho

Ortho
Ortho

hDAF
hDAF
GT-KO

GT-KO

hDAF/CD59/H-Transferase

hDAF
hDAF
GT-KO
MCP

vWF-/-

MCP

Cyno
Cyno

Baboon

Baboon

Baboon

Baboon
Baboon
Baboon
Baboon

Baboon
Baboon

9
20 
6
5
3
6

5

9
10
8
3

3
3

5,6,9,18,39,50,56,56,78
Groups 1-2 (4-60)
Groups 1 (4,13,31,33,56,68)
Groups 2 (16,18,26,81,83)
Groups 3 (20,33,34)
8,9,10,11,13,16

13,18,20,21,24 hours

10,12,15,15,26,32,37,44,99
4-139
16,23,56,59,67,78,110,179
34,40,57

not available
not available

39
30.5
32
26
33
10.5

20 hours

26
27
78
40

22.6
67 hours 

Abbreviations: Ortho, orthotopic; Hete, heterotropic; GT-KO, α1,3Galknockout; vWF, von-Willebrent Factor; cyno, cynomolgus.
Source: Modified from Ekser B, Rigotti P, Gridelli B, Cooper DK. Xenotransplantation of solid organs in the pig-to-primate model. 
2009;21:87-92. P.88.

이식을 통한 당뇨병의 치료라 할 수 있다.

(1) 췌도 이식과 임상시험: 내분비기관으로서 췌도는 α

1,3Gal 항원의 발현이 고형장기에 비해 5%에 불과하며 

췌도 분리 과정 중 α1,3Gal 항원이 주로 발현되어 있는 

혈관내피세포가 제거되기 때문에 고형장기와 달리 초급

성 거부반응이 발생되지 않고 이식 실패 시 발생하는 합

병증에 대한 위험도 적다. 이종췌도이식 시 α-Gal 항원

이 거부반응에 미치는 영향은 미미하거나 거의 없다는 

사실은 α1,3GalT가 결여된 돼지 췌도를 원숭이에 이식

한 결과에서 잘 밝혀져 있다.(54) 오히려 non-Gal에 대

한 항체가 거부반응에 작용하는 것으로 알려져 있다.(55) 

또한 현재 임상적으로 사용되고 있는 간문맥을 통하여 

췌도를 이식하였을 경우 immediate blood-mediated in-

flammatory response (IBMIR)에 의해 이식된 췌도의 60

∼70%가 생착 전 기능을 상실하는 것으로 알려져 있

다.(56) IBMIR에 대한 명확한 기전 및 이를 일으키는 요인 

또한 정확하게 밝혀져 있지 않지만 hCRPs 발현 췌도의 

이식이나, low molecular dextran sulfate의 사용, 또는 

이식부위의 변경과 같은 방법을 통해 상당부분 해소될 

것으로 보고 있다. 이종췌도이식 거부반응은 세포매개 

거부반응이 주된 기전으로 특히 T 림프구가 중요한 역할

을 하므로 이들 세포의 제어는 이종췌도이식에서 중요한 

연구 대상이 되고 있다. 돼지 췌도를 원숭이에 이식하여 

6개월 이상 생존한 경우는 현재까지 모두 5군데 연구 그

룹에서 발표되고 있다. 2005년 미국의 Minnesota 대학의 

Hering 등은 성체 돼지 췌도를 이용하여 최고 6개월, 

2005년 미국의 Emory 대학의 Cardona 등은 neonatal 

porcine cell clusters (NPCC)를 이용하여 최고 400일까

지 성공한 예를 발표하였다.(21,22,57) 두 경우 모두 임상 

적용이 곤란한 강력한 면역억제요법을 사용하였지만 영장

류에서 돼지 췌도 이식으로 혈당을 충분히 조절할 수 있다

는 효과를 보임으로써 앞으로 이종췌도이식의 경우 적절한 

면역억제요법 또는 면역관용 유도법이 개발되면 바로 임상

적용이 가능하게 되었다. 최근 Windt 등은 hCD46이 발

현된 돼지 췌도를 면역억제요법과 병행하면서 이식한 결

과 최장1년 이상 생존한 놀라운 결과를 발표하였다.(58) 

이러한 연구성과들을 바탕으로 2009년 돼지 췌도를 임상

적으로 적용하기 위한 가이드라인을 명시한 International 

Xenotransplantaion Association consensus statement가 

발표되어 머지않은 장래에 돼지 췌도를 사람에게 이식할 

수 있음을 시사하였다.(59) 지금까지 돼지 췌도를 사람에 

이식한 예는 4예가 있었다.(2) 1994년 스웨덴의 Groth 

등이 fetal pig islet을 7명의 당뇨병 환자에 이식하였고(1) 

2005년에는 중국의 Wang 등이 간동맥을 통해 fetal pig 

islet을 20명의 환자에게 이식하였다 [Wang W, Zhaohui 

M, Bin Y et al. Intra-hepatic artery transplantation of 

newborn porcine islets (NPI) into 20 type 1 diabetic 

patients with steroids immunosuppression protocol 
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Table 5. Isolation variables and islet characterization

Pig strain n Total islet yield (IEQ)
Islet yield per pancreas 

weight (IEQ/g)
Isolation index ATP (pmol/IEQ)

Stimulation index 
(18 m/1.8 m)

ACM
APM
AM
YCM

9
4

13
6

540,325±136,127
117,897±68,699†

173,026±85,140‡

120,551±67,233‡

9,589±2,823
1,752±974†

1,931±947‡

3,460±1,985†

1.04±0.31
0.73±0.37
0.62±0.33†

0.49±0.21†

0.81±0.39
0.71±0.14
0.90±0.59
0.96±0.65

1.90±1.25
1.98±0.79
1.65±0.60
1.75±0.94

Abbreviations: ACM, SPF adult CMS miniature; APM, adult PWG miniature; AM, adult market; YCM, SPF young CMS miniature; SPF,
specific pathogen-free; CMS, Chicago Medical School.
*P＜0.05, †P＜0.01, ‡P＜0.001 vs. SPF adult CMS miniature pigs.
The total islet yield of the ACM pigs (540,325±136,127 IEQ) was much higher than that of the APM pigs (117,897±68,699 IEQ), AM
pigs (173,026±85,140 IEQ), or YCM pigs (120,551±67,232 IEQ; Table 2). The islet yield per gram of pancreas of the ACM pigs 
(9,589±2,823 IEQ/g) was also significantly higher than that of the APM pigs (1,752±874 IEQ/g), AM pigs (1,931±947 IEQ/g), or YCM 
pigs (3,460±1,985 IEQ/g; Table 2). The isolation index of the ACM pigs was significantly higher than those of the AM or YCM pigs. 
However, the purity of the islets, as estimated by dithizone staining, was not significantly different among the experimental groups
and was always more than 90%.
Source: Kim JH, Kim HI, Lee KW, Yu JE, Kim SH, Park HS, et al. Influence of strain and age differences on the yields of porcine
islet isolation: extremely high islet yields from SPF CMS miniature pigs. Xenotransplantation 2007;14:60-6. p.63

Table 6. Predictors of high islet isolation yield

Odds 
ratio

95% Confidence 
interval

P-value

Parameters for higher IEQ/g
Distension (moderate vs. poor)
Distension (good vs. poor)
Male
Parameters for higher
 Total IEQ
Older age group (＞2 yr)
Distension (moderate vs. poor)
Male
Good decapsulation
Distension (good vs. poor)

40.06
18.71
5.35

25.60
70.15
7.55

10.18
14.05

3.21∼500.36
1.99∼176.17
1.49∼19.12

2.22∼294.73
2.51∼1958.62
1.35∼42.31
0.78∼132.79
0.73∼270.26

0.004†

0.010*
0.010*

0.009†

0.012†

0.022*
0.077
0.080

Binary logistic regression analysis; *P＜0.05, †P＜0.01.
Three donor parameters including pig body weight, age and sex,
and three procurement parameters including anesthesia duration,
decapsulation, and distension status were analyzed using total 
IEQ and IEQ/g as outcome variables Working forward analysis 
provided a simplified model for predicting higher islet yield. 
Identified variables allowed for an accuracy of 71.2% for higher 
IEQ/g and 83.1% for higher total IEQ.
Source: Kim HI, Lee SY, Jin SM, Kim KS, Yu JE, Yeom SC, et 
al. Parameters for successful pig islet isolation as determined us-
ing 68 specific-pathogen-free miniature pigs. Xenotransplantation
2009;16:11-18. P.15.

(Abstract OP-056). Presented at the 10th Congress of 

the International Pancreas and Islet Transplantation 

Association in Geneva 2005]. 2007년 Living Cell 

Technology사에서 개발한 캡슐화 췌도는 뉴질랜드 보건 

당국의 승인 하에 현재 임상 2상 시험 중에 있다. 미국의 

Hering는 이러한 결과를 바탕으로 돼지 췌도의 임상 시험 

계획을 발표하였고 이를 위해 FDA 승인을 기다리고 있다.

9) 국내 현황

국내에서는 보건복지부(현 보건복지가족부), 과학기술

부(현 교육과학기술부)가 주축이 되어 바이오 이종장기 

개발사업단, 장기복제이식기술 개발사업단을 만들어 

2004년부터 3단계(1단계 3년, 총 9년) 연구를 시작하였

다. 서울대학교 Biomax산하 특수생명자원연구센터에서

는 무균 미니돼지의 생산 및 유지 기술을 확립하고 현재 

70 두 정도를 유지하고 있으며 5년 동안의 개체별 데이

터베이스를 축적하고 있고 이종장기원으로서 국제적 기

준을 만족하고 있다. 2007년 2단계 사업을 시작한 장기

복제이식기술 개발사업단은 교육과학기술부의 지원을 받

고 있으며 2009년 초급성 거부반응을 극복할 수 있는 α

1,3 GalT 유전자 적중 돼지 및 사람 보체 수용체(hDAF) 

형질전환 돼지를 생산하였다. 같은 시기에 시작된 바이

오 이종장기 개발사업단은 보건복지가족부의 지원을 받

으며 면역거부반응을 최소화할 수 있는 이식용 이종장기

의 생산과 면역 거부반응의 극복을 위한 효과적 방법의 

모색 및 이를 바탕으로 이종이식 기술을 개발, 적용하여 

만성 장기부전 환자의 구제 및 이 기술을 산업화하는 것

을 최종 목표로 하고 있다. 2007년 시작 된 2단계에서는 

당뇨병 치료를 위한 췌도 이식 및 심장판막, 각막 이식의 

임상적용을 위한 원숭이 전임상 실험을 시행 중에 있다. 

심장판막 및 각막 이식은 2011년, 췌도 이식은 2012년에 

임상시험을 실시할 목표로 연구를 진행하고 있다. 사업
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단이 개발 보유하고 있는 SNU 미니돼지는 현재 알려져 

있는 미니돼지 종류 중 췌장 단위 면적 당 가장 많은 췌

도를 생산하고 있다.(60) (Table 5) 이를 이용하여 사업

단에서는 안정적인 췌도 분리기술 및 기능평가 기술을 

개발하였고,(61) (Table 6) 향후 임상 적용을 위한 good 

manufacturing practice (GMP) 시설을 구축하기 위해 노

력하고 있다. 또한 분리된 돼지 췌도를 이용하여 영장류

에서 췌도 이식 기술을 확립하였고, 임상 적용 가능한 면

역억제 요법을 개발하기 위한 연구를 수행하고 있다. 

결  론

이종장기이식은 인공장기 및 줄기세포 분화에 의한 장기

이식에 비해 가장 빠르게 임상에 적용할 수 있는 기술이다. 

2000년대 들어 유전공학적 기술을 이용한 α-1,3GalT 결

여 돼지의 생산은 이종장기이식의 발전에 획기적인 전기

를 마련해 주었다. 이와 함께 이종장기이식 거부반응의 

기전에 대한 학문적 발전, 형질전환 돼지 생산기술의 발

달 및 새로운 특이적 면역억제요법의 개발로 이식된 이

종장기가 장기간 생존하고 기능을 유지할 수 있음이 영

장류 실험을 통해 입증되고 있다. 향후 보체 활성, 응고

병증, 세포 매개성 거부반응과 같은 남아있는 면역학적 

장벽을 하나하나 극복해 나간다면 머지 않은 장래에 이

종장기이식은 사람의 질병을 치료하고 생명을 구하는 중

요한 치료적 수단으로 자리잡을 것이다. 현재 췌도 이식

을 통한 당뇨병의 치료는 임상 시험에 가장 근접해 있다. 

이종 췌도의 임상시험에 대한 연구는 러시아를 비롯한 

뉴질랜드에서 진행 중에 있다. 그러나 이러한 과학적 발

전과 더불어 안정성의 확보와 윤리적인 문제의 해결도 

같이 병행되어야 한다. 세계이종이식학회나 World Health 

Organization (WHO)에서는 이종장기의 임상 시험은 반

드시 국제적인 가이드라인과 국가의 통제하에 안전하게 

이루어져야 하고 모든 결과는 국제 사회에 보고되어야 

함을 강조하고 있다. 이는 이종장기이식이 가져올 위험

성을 미연에 방지하고 안정성을 확보하며 나아가 세계 

이종장기이식의 장기적인 발전을 도모하기 위함이다. 이

러한 측면에서 세계이종이식학회에서 제시된 가이드라인

과(53) WHO에서 채택한 이종이식에 관한 가이드라인

(resolution 57.18)은(62) 이종이식의 임상 적용 시 반드

시 고려되어야 한다. 국내에서도 서울대학교 병원 바이

오 이종장기개발사업단을 중심으로 이종이식에 관한 적

절한 법제도의 확립 및 임상적용을 위한 윤리적 문제의 

해결을 위해 많은 노력을 기울이고 있다.
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