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*Mammalian target of rapamycin (mTOR)을 억제하는 약제로는 si-

rolimus (Rapamune
Ⓡ

, Wyeth Pharmaceuticals, USA)와 everolimus 

(Certican
Ⓡ

, Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland)이 대표적이다. 

이러한 약제에 대한 통칭으로 mammalian target of rapamycin in-

hibitor (mTOR-I)이나 proliferation signal inhibitor (PSI)가 사용되고 

있으나, 본 논문에서는 mTOR-I로 통일하기로 한다.
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Mammalian target of rapamycin inhibitors (mTOR-I)* is a novel 
immunosuppressive agent that has the variable action mode, 
such as anti-fibroblastic, anti-tumor and anti-atherosclerotic 
effect, but doesn’t have a nephrotoxicity. Since March 2006, 
two types of mTOR-I, sirolimus and everolimus, are clinically 
available in Korea. In this article, we summarize the pharma-
cologic characteristics of mTOR-I and review the clinical appli-
cation of mTOR-I as the component of immunosuppressive 
regimen after kidney transplantation. Sirolimus and everolimus 
share the same action mode resulting in an arrest of cell 
cycle (G1 to S phase arrest). Despite the similarities of chem-
ical structure between sirolimus and everolimus, there are 
remarkable pharmacokinetic differences between the two 
molecules. In summary, the half-life and time to reach steady 
state of everolimus is shorter than those of sirolimus. 
Therefore, there are significant difference in administration in-
terval and mode. Four types of clinical application of mTOR-I 
were tried in de Novo renal transplant recipients; (1) for re-
placement of calcineurin inhibitor (CNI), (2) for replacement 
of antimetabolites, (3) in combination CNI with low dose 

mTOR-I versus high dose mTOR-I, (4) standard dose CNI 
plus low dose mTOR-I versus low dose CNI plus high dose 
mTOR-I. Generally, mTOR-I shows superior results in graft 
survival rate, acute rejection free rate and graft renal function 
(eGFR), but shows inferior results in maintenance rate of regi-
men and occurrence of side effect (such as proteinuria, 
wound healing problem and dyslipidemia). Conversion from 
CNI to mTOR-I was tried in recipients with de Novo post- 
transplant malignancy or chronic allograft dysfunction. These 
clinical trial data suggest that mTOR-I may be useful in man-
agement of selective type of post-transplant malignancy (such 
as non-melanoma skin cancer, Kaposi’s sarcoma and post- 
transplant lymphoproliferative disease) or chronic allograft 
dysfunction with CNI nephrotoxicity. Clinical application of 
mTOR-I makes variable combination of immunosuppressive 
agent possible. Therefore, it is possible to make the selective 
or tailored immunosuppressive regimen that yields the best 
outcome with minimal adverse effect. (J Korean Soc Trans-
plant 2008;22:169-176)
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  만성이식신신증(chronic allograft nephropathy)는 후기 이

식신 소실의 주요 원인으로 면역학적인 기전은 물론 비면

역학적 기전이 작용한다.(1) 이러한 만성이식신신증을 초래

하는 원인 중 칼시뉴린 억제제(calcineurin inhibitor, CNI)의 

신독성은 이미 널리 알려진 사실로 10년 이상 경과된 이식

신 생검의 대부분에서 만성이식신신증과 CNI 신독성이 동

시에 발견되었다.(2) CNI 신독성을 피하기 위한 면역억제요

법으로 최초로 시도된 것은은 CNI를 배제하고 기존의 면역

억제제(mycophenolate mofetil (MMF)와 스테로이드)만을 사

용하는 것이었다. 그러나 이러한 CNI을 배제한 면역억제요

법은 1년 내 급성거부반응이 53%에 달하여, 신독성이 없는 

제 3의 면역억제제가 추가로 필요하게 되었다.(3) Sirolimus

와 everolimus (통칭하여 mammalian target of rapamycin in-
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Table 1. Pharmacodynamic characteristics of mammalian target of rapamycin inhibitors

Characteristics Sirolimus Everolimus

Chemical structure

Metabolism

Half-life elimination

Time to peak

Time to reach steady state

Brand name 

Dosage

Administration method

Interval for drug monitoring

Target level in CNI combined case

Target level in CNI withdrawal

Cytochrome P450 isoenzyme 3A4

57∼62 hours

1∼2 hours

6 days

RapamuneⓇ

(Wyeth Pharmaceuticals, USA)

1 mg/Tablet

QOD

5∼7 days

5∼15 ng/ml

15∼30 ng/ml 

Cytochrome P450 isoenzyme 3A4

23 hours

1.3∼1.8 hours 

4 days

CerticanⓇ

(Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland)

0.25, 0.5, 0.75 mg/Tablet

BID

7 days 

3∼8 ng/ml

8∼12 ng/ml

Abbreviation: CNI, calcineurin inhibitor, such as, cyclosporine or tacrolimus.

hibitor, mTOR-I이라 함)는 이러한 조건을 만족하는 새로운 

면역억제제로서, 본 논문에서는 2006년 3월부터 국내시판

이 허용된 mTOR-I의 약리학적 특징과 임상적 적용을 고찰

해 보고자 한다. 

mTOR-I의 약리학적 특징

1) 작용기전

  Sirolimus와 everolimus는 화학적으로 유사하며, 같은 작용

기전을 가지고 있다. Sirolimus와 everolimus는 세포질 내로 

흡수되어 FK binding protein과 결합하여 mammalian target 

of rapamycin (mTOR)를 선택적으로 억제한다. mTOR의 억제

는 세포주기의 진행과 세포의 성장을 결정하는 세포 내 신

호전달체계(cell signaling pathway)에 지대한 영향을 미친다. 

따라서 mTOR-I는 궁극적으로 G1에서 S phase로 넘어가는 

T 림프구의 세포주기를 차단함으로써 면역억제효과를 가진

다.(4,5) 동시에 mTOR-I는 endothelial cell, fibroblast, 및 smooth 

muscle cell 등의 다양한 세포의 성장을 억제한다.(6) 이는 

창상치유 장애라는 mTOR-I의 합병증이나 관상동맥질환에 

대한 예방으로 mTOR-I가 사용되는 이론적 배경이 된다.(7)

2) 약동학적인 특징

  Sirolimus와 everolimus의 화학적 구조의 매우 유사하나, 

이에 따른 약동학적인 특성에는 많은 차이를 보인다. 

Sirolimus는 반감기(60시간)와 적정농도에 도달하는 시간이 

비교적 길다(6일). 따라서 초기 부하용량이 필요하며, 일일 

1회 복용을 선호한다. 반면에 sirolimus보다 최근에 개발된 

everolimus는 약제의 일부 구조를 변화시킴으로써 약제의 

흡수력을 향상시켜 반감기(23시간)는 물론 적정농도에 도

달하는 시간(4일)을 단축하였다.(8) Everolimus는 초기 부하

용량이 필요치 않으며 일일 2회 분복이 적절하다. 두 가지 

약제 모두 적정농도 유지를 위하여 혈중 약물농도의 측정

이 필요하다(Table 1).(8,9)

3) 약제간의 상호작용; 혈중 약물농도의 측정

  Sirolimus와 everolimus는 공히 cytochrome P450 isoenzyme 

3A4을 통하여 대사된다. 따라서 cytochrome P450를 억제하

거나 촉진하는 약제와 같이 투여하는 경우에는 mTOR-I의 

혈중농도가 변할 수 있다. mTOR-I의 혈중 농도를 낮출 수 

있는 약제로는 aminoglutethimide, carbamazepine, nafcillin, 

nevirapine, phenobarbital, phenytoin, rifamycins 등이 있다. 자

몽주스(Grapefruit juice)는 mTOR-I의 흡수를 억제하므로 같

이 복용하는 것을 피하여야 한다. 반면에 azole계통의 anti-

fungals, ciprofloxacin, clarithromycin, diclofenac, doxycycline, er-

ythromycin, imatinib, isoniazid, nefazodone, calcium channel 

blocker 중 verapamil, diltiazem, nicardipine와 propofol, protease 
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inhibitors, quinidine 등은 mTOR-I 혈중 농도를 높인다.

  mTOR-I와 다른 면역억제제간의 상호작용은 다양하여, 

같이 투여하는 면역억제제에 따른 mTOR-I의 농도 및 용량

조절이 필수적이다.(10) mTOR-I을 사이크로스포린과의 같

이 투여하는 경우에는 상승효과(synergic effect)가 생긴다. 

이는 사이크로스포린과 mTOR-I 모두가 cytochrome P450 효

소계에 의해 대사되므로 mTOR-I의 대사가 억제되어 area 

under the concentration-time curve (AUC)가 증가하기 때문이

다. 이런 이유로 사이크로스포린의 농도를 갑자기 낮추게 

되는 경우에는 mTOR-I의 혈중농도가 급격히 감소하며, 이

를 보완하기 위하여 mTOR-I의 용량을 2-3배로 증량하여야 

한다.(11,12) 이러한 사이크로스포린과의 상호작용 때문에 

사이크로스포린 투여 후 4시간의 간격을 두고 sirolimus를 

투여할 것을 권장하고 있다.(13) 사이크로스포린과 달리 타

크로리무스는 sirolimus와 동시 투여가 가능하다.(14) 그러

나 sirolimus를 중지하는 경우 타크로리무스의 AUC, 최고농

도와 최저농도가 증가하므로 이에 대한 용량조절이 필요하

다.(15) Everolimus는 사이크로스포린은 물론 타크로리무스

와의 동시 투여가 가능하다. 일반적으로 CNI와 병행 투여

하는 경우 everolimus의 권장 혈중농도는 3∼8 ng/ml로 제시

되고 있다.(16,17)

  Sirolimus는 mycophenolic acid (MPA)의 enterohepatic recirculation

을 억제하지 않으므로 MPA의 AUC와 최저농도가 상대적으

로 높게 유지된다.(18) 따라서 사이크로스포린과 병행투여

하는 경우보다 sirolimus와 같이 투여하는 경우 mycophenolate 

mofetil (MMF) 또는 MPA을 적게 사용할 것을 권장하고 있

다.(19)

4) 약물의 부작용

  지질대사장애는 mTOR-I의 대표적인 부작용으로, 38∼

53%의 환자에서 hypercholesterolemia나 hyperlipidemia가 발

생한다. 백혈구, 적혈구 및 혈소판의 감소는 mTOR-I의 합

병증으로, 특히 신기능장애가 동반되는 경우에는 빈혈이 

심각해 진다.(20) 피부 발적, 여드름 및 구강 내 궤양 등은 

epithelial growth factor의 억제결과로, 구강 내 궤양은 myco-

phenolic acid와 동시에 사용하는 경우 빈번하게 발생하며 

혈중 농도에 비례하여 영향을 받는다.(21) 호흡기 합병증은 

폐실질염(interstitial pneumonitis)이 대표적으로 mTOR-I의 용량

을 줄이거나 중단하는 경우 호전된다.(22,23) CNI에서 

mTOR-I로 전환한 환자에서 단백뇨는 흔히 발생하는 합병

증으로, mTOR-I을 중단하는 경우 단백뇨가 호전된다.(24)

  일부 연구에서는 면역억제제에 따른 창상치유과정의 합

병증에는 차이가 없다고 보고 되었으나,(25) 대부분의 전향

적 비교연구에서 창상치유 장애는 mTOR-I을 사용하는 면

역억제요법에서 발생하는 심각한 합병증의 하나로, 신이식 

환자 경우의 55%까지 발생하는 것으로 보고되고 있다.(26, 

27) 이러한 창상치유 장애는 mTOR-I가 가지는 fibroblast에 대

한 성장장애효과에 기인하며, mTOR-I의 사용량이 증가함

에 따라서 창상관련 합병증이 증가한다.(28) 그러나 창상관

련 합병증은 mTOR-I의 효과 뿐만 아니라 수여자의 비만 정

도, 연령 및 당뇨병 유병여부에도 영향을 받는다는 점을 고

려하여야 할 것이다.(27,28)

mTOR-I의 임상적인 적용

  현재까지 시도된 mTOR-I를 이용한 면역억제요법은 ① 

CNI의 대체, ② 항대사제제(anti-metabolites, azathioprine or 

MMF or MPA)의 대체, ③ 정상 용량의 CNI와 병합 투여되

는 고용량 혹은 저용량 mTOR-I 요법, ④ 정상용량의 CNI＋

저용량 mTOR-I 또는 저용량의 CNI＋고용량의 mTOR-I 등

이 시도되었다.(29,30)

1) 새로운 신장이식 환자를 대상으로 한 연구

  mTOR-I의 초창기 연구는 다른 면역억제제의 용량조절 

없이 mTOR-I를 CNI 혹은 항대사제를 대체하는 방법으로 

시도되었다. 새로운 신이식후 CNI를 대체한 mTOR-I 경험

은 sirolimus에서만 시도되었다. 사이크로스포린과 비교한 

sirolimus 투여군은 높은 이식신 기능정도(estimated glomerular 

filtration rate, eGFR)을 보였으며, 만성이식신증(chronic al-

lograft nephropathy; CAN)의 발생빈도도 낮았다.(31) 그러나 

sirolimus 투여군에서 약제관련 부작용에 의한 투약중단의 

비율이 높았으며, 창상관련 합병증(예를 들어 lymphocele 

등), 골수억제 및 지질대사장애의 위험도가 증가하였다.(32)

  CNI와 스테로이드를 정상용량으로 유지하면서 MPA 혹

은 azathioprine 대신에 mTOR-I를 사용한 연구는 sirolimus와 

everolimus 모두에서 시도되었다. 항대사제를 포함한 면역

억제군에 비하여 mTOR-I을 포함한 면역억제군은 급성거부

반응의 발생이 낮았으며, 감염은 차이가 없거나 거대세포

바이러스 감염이 감소하였다.(33,34) 그러나 mTOR-I 면역

억제군에서의 이식신기능이 대조군에 비하여 유의하게 불

량하였다.(35,36) 이는 mTOR-I와 병행 투여되는 CNI의 용

량을 줄임으로써 해결되어, 이후 연구에서 CNI 용량을 결

정하는 데 반영되었다.(35,37)

  정상 용량의 사이크로스포린과 병행 투여되는 sirolimus

의 용량을 혈중 농도에 관계없이 2 mg/day(저용량)과 5 

mg/day (고용량)으로 구분하여 연구를 시행한 시기도 있었

으나,(38) 최근에는 혈중 농도에 따라서 저용량(8∼12 

ng/ml)과 고용량(15∼20 ng/ml)으로 구분하고 있다.(39) Meta- 

analysis에 의하면 sirolimus 고용량군에서 급성거부반응의 

빈도는 낮으나, 이식신기능의 장애 및 합병증의 빈도는 증

가하는 것으로 알려졌다.(29,30) Sirolimus를 타크로리무스

와 같이 투여하는 경우에도 고용량군(2 mg/day, 4.57 ng/ml 

C0)은 저용량군(0.5 mg/day, 1.43 ng/ml)에 비하여 급성거부

반응의 빈도는 낮았으나, 부작용의 빈도는 높았다.(40) 그럼
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Fig. 1. Conversion protocol from CNI-based to sirolimus (A) or everolimus (B)-based immunosuppression in maintenance renal transplant 

recipients. A protocol waas adapted from the proposal of Diekmann F et al(51), and B protocol from CRAD001A2413-ASCERTAIN 

study by Novartis Korea Co.

에도 불구하고 타크로리무스와의 병행 투여에 관한 효과는 

아직은 충분히 입증되지는 않은 상태이다.(41) 

  Everolimus의 혈중 농도가 3 ng/ml 이하인 경우에는 급성

거부반응의 빈도가 증가하므로, 최소유지용량인 3 ng/ml 이

상을 요구한다.(42) Kahan 등이 시행한 초기 연구(43)를 제

외한 정상 용량의 사이크로스포린과의 병합투여 연구에서 

everolimus 1.5 mg/day는 저용량군으로, 3.0 mg/day군은 고용

량군으로 구분하였다.(44) Everolimus 고용량군이 저용량군

에 비하여 급성거부반응의 빈도에서는 유리한 반면에 이식

신기능과 합병증 발생에서는 상대적으로 불리한 성적을 보

였다.(44) 그러나 meta-analysis에서는 everolimus 용량에 따

라 급성거부반응 등에 미치는 영향은 sirolimus와 달리 미미

하였다.(29,30) 

  CNI의 용량과 mTOR-I의 용량을 다양하게 구성하는 면역

억제요법으로는 정상용량의 CNI＋저용량 mTOR-I와 저용

량의 CNI＋고용량의 mTOR-I의 비교연구로 많이 시행되었

다. Sirolimus와 사이크로스포린을 병합 투여하는 연구에서

는 두 군간의 이식신 생존율과 급성거부반응의 빈도에는 

차이가 없으나, 저용량의 사이크로스포린＋고용량의 siroli-

mus군의 이식신 기능이 정상용량의 사이크로스포린＋저용

량 sirolimus에 비하여 우수하였다.(45,46) 고용량의 everolimus 

(3.0 mg/day)를 정상용량 혹은 저용량의 사이크로스포린과 

병합 투여한 연구에서도 저용량 사이크로스포린 군에서 급

성거부반응을 포함한 치료실패의 빈도가 낮고, 이식신 기

능이 우수한 것으로 보고하고 있다.(47) 저용량의 ever-

olimus (1.5 mg/day)를 정상용량 혹은 저용량의 타크로리무

스와 병합 투여한 연구에서는 두 군간의 성적에 차이를 보

이지 않아, 저용량의 타크로리무스군도 그 효과가 우수한 

것으로 보고되고 있다.(48)

2) 신이식후 유지요법의 변경

  여러 이식기관에서 만성이식신증(chronic allograft nephropathy, 

CAN) 이나 만성이식신 기능장애(chronic allograft dysfunction, 

CAD) 혹은 CNI독성을 보이는 이식신 환자를 대상으로 주

면역억제제를 CNI에서 mTOR-I로 변경을 시도하여 왔다. 

많은 연구에서 mTOR-I로의 전환은 이식신 기능을 향상시

키며, 이식신 소실의 가능성을 줄이는 것으로 보고하고 있

다.(49) 그러나 20∼46%의 환자는 mTOR-I로의 전환에 반응

하지 않으며, 이러한 무반응군은 전환 당시에 이미 유의한 

높은 단백뇨량, 높은 혈중 크레이티닌의 농도, CAN의 병리

학적인 진행 특히 혈관변화(arteriosclerosis)의 소견이 있는 

경우가 많으며, 이중 단백뇨량의 정도가 치료에 대한 반응

을 예측할 수 있는 가장 강력한 예측인자이었다.(50) Diekmann 

등(51)은 가능하면 조기에 전환할 것을 권유하여, 혈중 크

레아티닌 농도가 2.5 mg/dl 이하, 일일 뇨단백량이 800 mg 

이하인 경우 전환을 시도하고, 33%에서는 단백뇨가 발생하
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므로 항고혈압제로 angiotensin converting enzyme inhibitor 

(ACE-I)나 angiotensin receptor blocker (ARB)를 사용할 것을 

권하고 있다.

  CNI에서 mTOR-I로의 전환과정은 다양하나, 두 가지 약

제가 중복되는 기간이 10일을 넘기지 않도록 하는 것이 원

칙이다. Sirolimus로 전환하는 경우에는 첫날 CNI용량을 절

반으로 줄임과 동시에 부하용량 없이 3∼4 mg/day을 투여

한 후 sirolimus 혈중 농도가 8∼12 ng/ml에 이르도록 한다. 

사이크로스포린과는 4시간 간격을 두고, 타크로리무스는 

동시에 투여한다.(51) Everolimus는 4 mg/day로 투여 후 혈

중농도가 8∼13 ng/dl에 이르도록 용량을 조절하며, CNI는 

첫날부터 20%씩 2일 간격으로 용량을 감소시킨다. Sirolimus

와 달리 everolimus는 사이크로스포린이나 타크로리무스와 

같이 복용하여도 무방하다(Fig. 1).

3) 신이식후 발생하는 악성종양에서의 mTOR-I의 역할

  mTOR-I는 면역억제제로 사용하는 임상농도에서 항종양

효과를 보인다. 이는 mTOR-I가 신생혈관 생성과정을 억제

하기 때문으로, 실험적으로 rapamycin 투여군에서 vascular 

endothelial growth factor (VEGF)의 생성과 조직발현이 현저

하게 억제됨이 보고된 바가 있다.(52) 특히 Kaposi’s sarcoma 

는 종양 내에서 혈관생성 유도물질인 vascular endothelial 

growth factor (VEGF), Flk-1/KDR protein, phosphorylated Akt 

및 p70S6 kinase 등의 발현이 증가되며,(53) 이러한 유도물

질을 억제하는 sirolimus를 투여함으로써 Kaposi’s sarcoma

의 완전관해(complete remission)를 보고하였다.(54) 이밖에 

악성흑색종을 제외한 피부암의 치료에 mTOR-I로의 전환은 

도움이 되었다.(55)

  mTOR-I를 이용한 면역억제제의 조절이 항종양효과를 보

인다는 것은 mTOR-I가 가지는 항종양효과와 종양유발효과

가 있는 CNI의 제거 혹은 감량효과가 복합적으로 작용한 

것이다.(56) 따라서 mTOR-I의 항종양효과를 항암치료의 일

차적인 치료방법으로 간주해서는 곤란하다. 아직은 Karposi’s 

sarcoma, 악성흑색종을 제외한 피부암과 PTLD (Post-trans-

plant lymphoproliferative disease)와 같은 제한적인 종양에 대

하여만 그 효과가 보고되었으며, 예후가 불량한 고형장기의 

악성종양에 대한 항종양 효과는 일정하지는 않다.(57,58) 그

럼에도 불구하고 악성종양이 발생한 이식환자를 대상으로 

악성종양의 종류, 종양의 예후, 현재 이식신의 기능정도에 

따라서 면역억제제의 변경을 고려할 수 있다. 이식신 기능이 

양호한 경우(GFR ＞40 ml/hour, 단백뇨 ＜800 mg/day)에는 

CNI의 중단, mTOR-I로의 전환, MMF의 중단, 스테로이드의 

유지 등의 면역억제요법이 하나의 임상지침으로 제시되고 

있다.(59)

  Sirolimus나 everolimus을 이식 직후부터 장기적인 면역억

제유지요법으로 사용하는 경우 이식 후 발생하는 악성종양

의 발생이 현저하게 감소한다는 보고는 2005년부터 있어 

왔다.(60,61) 특히 CNI와 병합하는 경우보다 단독으로 사용

하는 경우가 보다 악성종양의 발생이 적다.(62) 이러한 악

성종양에 대한 예방효과는 피부암은 물론 모든 종류의 악

성종양에서 그 효과가 보고되고 있으나, 아직은 단기성적

만이 보고된 상태이다. 간세포암으로 간이식을 시행 받은 

환자에 대한 sirolimus를 근간으로 하는 치료에서도 장기적

인 항암효과에 대하여서는 아직은 그 효과가 불분명하

다.(63)

결      론

  mTOR-I의 등장으로 다양한 조합의 면역억제요법의 시도

가 가능하게 되었고, 이는 각 개인의 상태에 따른 맞춤형 

면역억제요법(tailored immunosuppression)으로 구현될 수 있

을 것이다. mTOR-I는 충분한 면역억제효과를 가지면서 높

은 이식신 기능을 유지할 수 있으며 동시에 항암효과를 가

진다는 장점이 있는 반면에 골수억제, 지질대사장애 및 창

상지연과 같은 단점을 동시에 가지고 있다. 기존의 CNI, 스

테로이드 및 항대사성 면역억제제와의 다양한 조합이 시도

되고 있으며, 각각의 면역억제요법에 따른 이득과 손해에 

대한 객관적이며 장기적인 평가가 아직은 진행 중이다.
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