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서 론

신이식은 말기 신부전 환자에서 최선의 치료방법으로 여

겨지고 있다. 그러나 신이식 후 만성 거부반응은 이식신의

장기생존에 있어 큰 장애가 되고 있으며, 새로운 면역억제

제의 개발에도 불구하고 아직도 해결해야 할 문제로 남아

있다.

비만 세포(mast cell)는 골수에서 유래된 세포로 결체 조

직에 분포되어 있다.(1) 즉시형 과민성 반응에서의 그 역할

은 이미 잘 알려져 있으며, histamine, heparin, serine protease

그리고 IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6와 GM-CSF 같은 다른 매

개체들을 분비하여 여러 가지 염증 반응을 유발한다고 보

고되고 있다.(2,3) 지연형 과민성 반응에서 비만 세포의 정

확한 역할은 아직 밝혀지지 않았지만 비만 세포의 증식이

부분적으로 T-림파구에 의존하는 것으로 생각되고 있으

며,(4) T-림파구는 INF-γ, IL-2, TNF-β, IL-4, IL-5, IL-6,

IL-10을 생성하고 비만 세포의 생성을 자극하는 것으로 알

려져 있다.(5,6)

만성 거부반응의 조직학적 소견으로는 간질 섬유화, 동

맥 중막의 비후와 유리질화(hyalinization) 등의 특징이 있으

며, 간질 섬유화에 의한 신장 구조의 변화를 초래한다. 또한

현저한 세관 위축, 기저막 비후, 그리고 섬유조직에 의한 세

관의 점진적인 대체를 보인다(Fig. 1).(7) 비만 세포와 간질

섬유화와의 연관성에 대하여 많은 연구가 이루어져 왔으

며, 비만 세포가 일차성 사구체 신염, IgA 신염, 당뇨병 신장

병증의 신장 섬유화와 관계가 있다는 보고가 있다.(8,9) 또한,
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Purpose : Chronic rejection is the enemy in the battle for
long term survival after renal allografts. Interstitial fibrosis is
known to be the important finding in renal allografts with
chronic rejection. Mast cells secrete a large number of
fibrogenic factors and have been involved in chronic in-
flammation and tissue fibrosis. In this study the authors
evaluated the relationship between mast cells and fibrosis
in renal allografts with chronic rejection.
Methods : The authors evaluated 42 biopsied specimens of
renal allografts. Immunohistochemistry using anti-mast cell
tryptase (Dako, 1：200) and an LSAB kit (Dako) was appl-
ied to detect mast cells. The mean number of mast cells
(MNM) per 10 high power fields was counted.
Res ults : MNM of implantation biopsies was 0.640 0.537,
of acute rejection 1.969 1.216, of chronic rejection 6.0

3.133 (P＜0.01), of acute tubular necrosis 1.360
0.899, and of acute cyclosporine nephrotoxicity 1.000
0.600. MNM according to donor source was 3.267 3.479
vs. 2.376 1.900 (living donors vs. cadaveric donors). MNM
was significantly correlated with donor sex (male：female
ratio of = 2.319 1.739：4.014 4.286, P＜0.01), and
cholesterol (hypercholesterolemia vs. non-hypercholesterole-
mia, 4.125 5.497 vs. 2.60 1.916, P＜0.01). However,
MNM according to blood pressure was not statistically sig-
nificant (hypertension：non-hypertension ratio of=3.189 3.0
5：1.200 1.226, P＞0.05).
Conclus ion: Our data show that the number of mast cells
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in renal allograft was significantly associated with chronic
rejection, donor sex and hypercholesterolemia. (J Korean
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심장이식, 폐이식, 신이식에서도 비만 세포와 급성 또는 만

성 거부반응 간에 유의한 상관관계를 가지는 것으로 알려

져 있다.(4,5,10,11)

저자들은 신이식 후에 실시한 이식신 조직 생검을 통하여

조직 내 비만 세포를 정량적으로 측정하여 비만 세포의 수

와 만성 거부반응과의 상관 관계를 알아보고, 이식신 공여

자, 고혈압, 고콜레스테롤혈증 등의 변수들과 비만 세포와

의 연관성을 조사하고자 하였다.

방 법

1) 대상

1997년 3월부터 2001년 3월까지 한림대학교 강동성심병

원에서 신이식을 받은 129명의 환자 중 이식 신생검을 시행

받은 환자를 대상으로, 임상기록 조회 및 조직표본 이용이

가능했던 39명의 환자에서 시행된 총 42예의 신장동종이식

생검표본을 대상으로 하였다.

총 42예의 생검표본은 착상 신생검 5예, 급성 거부반응

13예, 만성 거부반응 14예, 급성 세뇨관괴사 5예, Cyclo-

sporine 신독성 5예였으며, 급성 또는 만성 거부반응은

Banff schema에 의해 분류하였다.

Fig. 1. Chronic renal rejection. There is extensive tubular atrophy
with replacement by interstitial fibrosis (Masson-Tri-
chrome stain, 100).

Fig. 2. Mast cells stained with anti-mast cell tryptase in (A) chronic renal rejection, (B) acute renal rejection, (C) acute tubular necrosis,
and (D) cyclosporine nephrotoxicity.
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2) 방법

면역조직 화학법에 이용된 모든 조직은 Dubosq-Brazil 용

액에 고정되었고, 파라핀 포매되었다. Streptavidin-biotin/

HRP (horseradish-peroxidase) detection system (DAKO)을 이

용한 표준 면역조직화학법과 비만 세포 tryptase에 대한 단

클론성 항체(DAKO, 1：200)를 사용하였다. 조직은 1μm로

잘라 슬라이드를 만들고 xylene에 담가 탈파라핀시킨 후 알

코올로 점차적으로 함수한 후 endogenous peroxidase 활성을

제거하기 위해 0.3% hydrogen peroxidase-methanol로 10분간

처리하였다.

면역조직화학 결과는 두 명의 전문가에 의하여 분석되었

고 광학 현미경하에서 10개의 고배율 시야(200배)에서 비만

세포의 수를 측정하여 평균 비만 세포수를 산출하였다.

3) 통계학적 분석

평균 비만 세포수의 통계학적 유의성에 대한 분석은

Independent T test를 이용하였다.

결 과

대상 환자의 연령 분포는 15세부터 64세였으며 평균 연

령은 38 9.2세였다. 수혜자의 성별 분포는 남성이 24예, 여

성이 18예로 남자가 더 많았고, 공여자의 성별 분포는 남성

이 27예, 여성이 14예였다. 뇌사자 신이식 시 평균 허혈시간

은 7.75 4.37시간이었다.

각 분류군의 평균 비만 세포 수는 만성 거부반응 군에서

6.000 3.133, 착상 신생검 군에서 0.640 0.537, 급성 거부

반응 군에서 1.969 1.216, 급성 세뇨관 괴사증 군에서

1.360 0.899, 급성 cyclosporine 신독성군에서 1.000 0.600

으로 관찰되었다(Fig. 2). 만성 거부반응 군에서의 평균 비

만 세포수가 다른 군들에 비해 현저히 증가하였으며 그 차

이는 통계학적으로 유의성이 있었다(P＜0.01)(Table 1). 또

한, 만성 거부반응 군에서 grade에 따른 평균 비만 세포 수

는 grade 1에서 4.28, grade 2에서 4.95, grade 3에서 8.56으로

grade 3에서 grade 1과 2에 비하여 현저히 증가됨이 관찰되

었다.

이식신 출처에 따른 평균 비만 세포 수는 생체 신이식 시

3.267 3.473, 뇌사자 신이식의 경우 2.376 1.900으로 생체

신이식에서 더 많이 관찰되었으나 그 차이는 통계학적으로

의의는 없었다(P＞0.05). 이식신 공여자 성별에 따른 평균

비만 세포 수는 여성 공여자의 경우에 4.014 4.286이고, 남

성 공여자의 경우에는 2.319 1.739로 이식신 공여자의 성

별이 여성인 경우에서 유의하게 더 많이 관찰되었다(P＜

0.01). 수혜자의 고혈압 유무에 따른 평균 비만 세포 수는

고혈압 군에서 3.189 3.050, 정상 군에서 1.200 1.226으로

관찰되었으며 그 차이는 통계학적 의의는 없었다(P＞0.05).

수혜자의 고콜레스테롤혈증(혈중 총 콜레스테롤치≥240

mg/dl) 유무에 따른 평균 비만 세포 수는 고콜레스테롤혈증

군에서 4.125 5.497, 정상 군에서 2.600 1.916으로 고콜레

스테롤혈증 군에서 비만 세포의 수가 유의하게 증가되었음

을 관찰할 수 있었다(P＜0.01)(Table 2).

고 찰

비만 세포는 C5a, C3a, 그리고 IL-5, IL-8 같은 cytokine들

에 의하여 활성화되고 제1형 즉시형 과민성 반응과 급성

또는 만성 염증 반응에 관여한다.(2) 결체 조직에 존재하는

비만 세포는 histamine, heparin, IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,

tryptase, basic fibroblastic growth factor, TNF-α, TGF-β같은

cytokine과 growth factor의 생산을 통한 섬유화의 발생과 연

관이 있으며, 이러한 growth factor들은 근섬유아세포(myo-

fibroblast)의 증식과 섬유화를 자극하게 된다.(12) 비만 세포

Table 1. The mean number of mast cells (MNM) between each
subgroups in allograft biopsies (n=42)

MNM (mast
Subgroup Number

cells/ 10 HPF)

Implantation biopsy 5 0.640 0.537
Acute rejection 13 1.969 1.216
Chronic rejection 14 6.000 3.133*
Acute tubular necrosis 5 1.360 0,899
Cyclosporine nephrotoxicity 5 1.000 0.600

* = P＜0.01; HPF = high power field.

Table 2. The statistical significance of the mean number of mast
cells (MNM) in multiple variables

MNM (Mast
Variables Number P-value

cells/ 10 HPF)

Donor source
Living donors 24 3.267 3.479 P＞0.05
Cadaveric donors 17 2.379 1.900

Donor sex
Male 27 2.319 1.739 P＜0.01
Female 14 4.014 4.286

Blood pressure
Hypertension 36 3.189 3.050 P＞0.05
Non-hypertension 6 1.200 1.226

Cholesterol
Hypercholesterolemia 8 4.125 5.497 P＜0.01
Non-hypercholesterolemia 34 2.600 1.916

HPF = high power field.



204 대한외과학회지：제 63 권 제 3 호 2002

가 일차성 사구체 신염, IgA 신염, 당뇨병성 신장병증 등에

서의 조직의 섬유화와 관계가 있다고 알려져 있으며, 급속

진행형 사구체신염 같은 급성사구체신염에서보다 만성사

구체신염에서 더 많은 비만 세포가 관찰되고 있다.(8,9,13)

본 연구의 결과에 따르면 신이식 조직생검에서 측정한

비만 세포의 수가 만성 거부반응, 신공여자의 성별 및 고지

혈증 유무와 통계학적으로 유의한 상관관계가 있으며, 특

히 만성 거부반응 군에서 매우 의미 있는 비만 세포수의

증가를 보여 비만 세포가 이식신의 만성 거부반응에서의

간질 섬유화에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진다.

Lajoie 등(4)은 비만 세포와 이식신의 급성 거부반응 간의

상관관계에 대한 연구에서 비만 세포가 간질 섬유화에 중

요한 역할을 하고 있으며 비만 세포가 조직 내에 많을수록

이식신의 예후에 부정적인 영향을 미친다고 보고하였다.

Javier 등(5)은 비만 세포와 이식신의 만성 거부반응에 대한

연구에서 비만 세포가 동종 이식신의 만성 거부반응에서

간질 섬유화에 중요한 역할을 하며, 간질 섬유화, 신세관 위

축의 정도와 비만 세포의 수 사이에 유의한 상관 관계가

있고, 만성 거부반응의 정도가 심하게 나타날수록 유의하

게 비만 세포수의 증가를 나타낸다고 보고하였다. 저자들

의 연구에서도 만성 거부반응군 중에서 거부반응의 정도가

심할수록 비만 세포의 수가 현저하게 더 증가하는 결과를

얻었다.

또한, 공여자가 여성인 이식신에서 만성 거부반응의 발

생 빈도가 남성 공여자로부터 이식된 신장보다 높다는 연

구 결과들이 있는데, 그중 Odland 등(14)은 신장 공여자 성

별에 따른 동종 이식신 생존에 대한 연구에서 여성 공여자

로부터 이식된 신장이 남성 공여자로부터 이식된 신장보다

높은 만성 거부반응의 빈도를 나타내는 것을 보고하였다.

이식신의 크기에 따른 거부반응의 빈도를 분석한 다른 연

구에서는 이식신의 크기가 클수록 거부반응의 빈도가 감소

한다는 결과를 보고하였으며,(15) 이식신 크기의 감소에 따

른 과다여과(hyperfiltration)가 여성 공여자의 이식신에서 만

성 거부반응의 빈도가 높은 것에 영향을 미치는 한 가지

원인으로 생각되고 있다. 저자들의 연구에서는 공여자가

여성인 경우에 공여자가 남성인 경우보다 유의하게 많은

수의 비만 세포가 관찰되었고, 비만 세포의 이식신 내 침윤

이 그 원인 중의 하나로서 가능성을 가질 수 있을 것으로

생각된다.

고콜레스테롤혈증이 이식신에서의 만성 거부반응의 독

립적인 위험인자라는 사실은 이미 널리 알려져 있으며,(16)

Atkinson 등(17)은 histamine 같은 비만 세포에서 생성된 물

질들이 죽상경화판(atherosclerotic plaque)의 발생과 진행에

관여하며 비만 세포수의 증가가 죽상경화증과 연관이 있음

을 보고하였다. 또한, 다른 연구자들은 피부 비만 세포의 자

극에 의하여 혈장 LDL이 피부로의 유입이 증가된다는 연

구 결과에 기초하여, 황색종(xanthomas)이 생긴 피부에서

발생한 LDL 콜레스테롤의 축적에 비만 세포가 관여한다는

주장을 하였다.(18) 저자들의 연구에서도 고콜레스테롤혈

증 군에서 정상 콜레스테롤 수치를 가진 군보다 유의하게

더 많은 비만 세포가 관찰되어, 고콜레스테롤혈증과 비만

세포 사이에 밀접한 연관이 있음을 나타냈다.

결론적으로, 비만 세포는 동종 이식신의 만성 거부반응

에서 발생하는 섬유조직화에 중요한 역할을 하고 있으며,

신이식 생검 조직에서 측정한 비만 세포의 수는 이식신의

섬유조직화의 정도와 유의한 관련성을 가져 신이식에서 이

식신의 예후와 연관성을 가질 수 있을 것으로 생각된다. 한

편 이식신의 만성 거부반응의 독립 위험 인자로 간주되고

있는 고콜레스테롤혈증에서 비만 세포의 정확한 역할을 밝

혀내기 위해 앞으로 더 많은 연구가 뒷받침되어야 할 것으

로 생각된다.
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