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연구분야(코드) 과제번호 1010240-3

과 제 명 흰쥐의 부분 간이식에서 이식편 재생에 관한 연구

연구기간/연구비
(천원)

합계 2010년1월1일 ～ 2013년12월31일 190,000

1차년도 2010년1월1일 ～ 2010년12월31일 80,000

2차년도 2011년1월1일 ～ 2011년12월31일 60,000

3차년도 2012년1월1일 ～ 2012년12월31일 50,000

과제책임자
성 명 김성훈

소 속 간담췌암 연구과

색인단어
국문 간재생, 부분간이식

영문 liver regeneration, partial liver transplantation

◆ 연구목표
<최종목표 2012-2013년>

-소동물 수술기반 확립 및 생체공여자 간이식에 필요한 미세수술 기법의 습득

-소용적이식편 이용 부분 간이식에서 적절한 문맥압을 유지하는 방법(수술적 방법이나 IL-6 gene

delivery 등의 분자 생물학적인 방법)을 모색하여 소용적 이식편을 안전하게 이용할 수 있는 방법을

개발

<2010년도 목표>

-동소성 쥐간이식 연구 기반확립 및 시행으로 미세분합 기술 습득 및 임상에 적용

<2011년도 목표>

-다양한 소용적 이식편 이용한 부분간이식 시행

<당해년도 목표>

소용적 이식편을 안전하게 이용할 수 있는 방법을 개발

◆ 연구내용 및 방법

-소용적의 간이 재생되는데 필요한 적절한 문맥압을 유지하는 방법의 모색은 간절제 모델에서

도 시행되고 있으나 문맥압 항진을 조절하여 낮추는 방법이나 문맥압과 간의 재생과의 연관

성에 대해서는 아직 논의가 부족. 간이식 모델에서의 연구는 더욱 요원한 상태임. 따라서, 경

쟁도 심하여 시급한 연구의 실행이 요구됨. 쥐간이식은 타동물이식에 비해 적은 비용과 다루

기 용이함의 장점이 있어 사람에서의 간이식후 결과를 향상시키려는 노력의 일환으로 많이

연구에 이용되고 있음.

-동소성 쥐간이식 연구 기반확립 및 시행으로 미세문합 기술 습득 및 임상에 적용

수술 전 24시간 물만 주고 금식을 시킨 뒤 절제. 기도삽관 또는 diethyl ether를 이용한 마취.

절개부위를 알코올로 소독하고 복부의 중앙 아래 부위에서부터 검상 연골 아래까지 절개. 공여

쥐의 간은 구득후 100-200ml 정도의 4℃ 식염수가 있는 유리 비이커에 보관. 수혜쥐의 전간을

적출한 후 공여쥐의 이식편을 간위대정맥, 간아래 대정맥, 간문맥, 담도 의 순으로 문합. 모든

조작이 끝나면 근육과 피부를 봉합하고 소독. 수술 직후 15 ml의 5% DW를 등에 피하주사. 이

식시 문합시간, 무간기, 전체간이식 시간을 기록하고 이식 후 1개월간 생존율과 유병률 및 합

병증을 관찰하며 1개월간 생존한 쥐에 대해서는 실험동물을 희생하여 혈액 및 간 조직을 얻어

간기능 검사와 조직검사를 시행.



-다양한 소용적 이식편 이용한 부분간이식 시행

- 미세문합 기술 습득 및 임상에 적용

- 쥐 간이식후 간기능 및 생존율을 분석

1-1. 연구 대상

실험 동물로는 동물 사육실에서 표준 사료와 물로 1주일 동안 기초 사육한 체중 250-300 gm

내외의 Sprague-Dowley 계통의 웅성 백서를 이용한다.

1-2. 연구 방법

제1기간에 습득한 쥐 간이식 기술과 경험을 바탕으로 70%, 50%, 30%, 20%, 10% 부분 간이

식편을 이용 부분 간이식을 시행.

-소용적 이식편을 안전하게 이용할 수 있는 방법을 개발

이 목표는 아직 이루지 못하였고 추가적인 연구가 필요함. 문헌에서도 아직 새로운 방법이 보

고되어있지 않음. 2012년도에는 간재생연구로 50% 부분 간이식 후 면역억제제인 FK506이 간

재생에 대조군에 비해 나쁜 영향을 미친다는 결과를 간재생지수, 간기능검사, PCNA 면역조직

화학검사 및 western blot 실험을 통해 얻음.

향후 추가적인 연구를 위해 암컷의 부분간을 이식받은 5개월이상 생존한 수컷쥐 20마리를 희

생시켜 간조직과 혈액을 채취해 보관중임.

◆ 연구성과

-정량적 성과

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수

IF 합

기타 성과

1) 총연구기간내 목표 연구성과로 기 제출한 값

-정성적 성과

소동물 수술적 실험 기반 확립

생체공여자 간이식에 필요한 미세수술 기법의 습득

다양한 소용적 이식편 이용한 부분간이식 시행

궁극적 목표인 소용적 이식편을 안전하게 이용할 수 있는 방법은 추가적 연구가 필요함

◆ 참여연구원

(최종연도 참여인원)
성 명

김성훈, 박상재, 김영규, 이승덕, 김은성

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함
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Project Summary



Title of Project Graft regeneration in the rat partial liver transplantation

Key Words graft regeneration, partial liver transplantation, portal pressure

Project Leader Seoung Hoon Kim

Associated Company none

A segmental liver graft in living-donor liver transplantation or a remnant liver after

extensive hepatic resection may undergo excessive portal hypertension and perfusion,

leading to small-for-size syndrome. Little information has been provided on the impact

of portal venous pressure on regeneration of small livers and the methods of control

over portal hypertension. As of now, the reported methods to lower portal pressure

include surgical and nonsurgical treatments. The former comprise splenic artery

ligation, splenectomy, subcutaneous splenic transposition, portocaval side-to-side

anastomosis, and portal-systemic shunt, and the latter has a drug therapy using

Terlipressin. However, the established therapy still remains to be investigated.

The ultimate aim of this project was to find out a new way to control portal pressure

for optimal graft regeneration in rat liver transplanation using small-for-size graft.

For this purpose, there were three detailed steps according to three periods.

The aim of 2010 was to establish the infrastruture of rat liver transplantation, to

succeed in the transplantation by acquiring the microsurgical technique, and to apply

the microsurgical technique to vascular anastomosis of human liver transplantation.

The rat liver transplantation was performed by Kamada's two-cuff technique.

The aim of 2011 was to perform partial rat liver transplantation using various

small-for-size graft (20%, 30%, 50%, 60% of whole liver).

The aim of 2010 and 2011 was successfully achieved so that more than 70% rat

operated on survived more than one month. The longest survivor lived up to 18

months.

The above-mentioned final aim was to be achieved for two years(2012-2013).

But, the final aim is still elusive to achieve, and up to now, there is no novel and

proper method reported or suggested in literature. I think further study is needed.

The study of final year 2012 showed that FK506 negatively affect graft regeneration

after 50% partial rat liver transplantation in terms of liver regeneration index, liver

function test( AST,ALT, total bilirubin), and PCNA (immunohistochemistry and

western blot). Preseved are currently partial graft liver tissues and bloods of 20 male

rats that underwent 50% partial liver transplantation using female rat liver and

survived more than 5months for further study.



※ 연구목표, 연구방법, 연구성과를 영문으로 요약하여 2쪽이내의 분량으로 작성
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1. 연구의 최종목표

- 생체공여자 간이식에 필요한 미세수술 기법의 습득

- 부분간이식후 간이식편의 재생에 필요한 최적의 문맥압 조절 방법 확립

2. 연구의 내용 및 결과

다양한 소용적 이식편 이용한 부분간이식 시행

제1기간에 습득한 쥐 간이식 기술과 경험을 바탕으로 70%, 50%, 30%, 20%, 10% 부분 간이식편

을 이용 부분 간이식을 시행. 1차년도에 시행된 동소성 간이식 수술방법과 수술절차는 유사하며,

공여쥐 간적출 단계에서 부분간절제가 이루어짐.

Surgical procedure

실험 동물로는 동물 사육실에서 표준 사료와 물로 1주일 동안 기초 사육한 체중 250-300 gm 내

외의 Sprague-Dowley 계통의 웅성 백서를 이용하였으며, Kamada의 two-cuff technique으로 동

소성 간이식 수술을 시행.

1)공여쥐의 간 적출

공여 쥐의 장기 적출을 위해 약 230gm의 수컷 흰쥐를 isoflurane로 흡입마취하고 복부를 가로절단

하여 개복. 먼저 복강 내 장기의 이상 유무를 육안으로 확인한 후 좌측 횡격막정맥(left phrenic

vein)을 간 상부 하대정맥유입부에서 결찰하고 분리. 간장 주위의 얇은 인대들을 조심스럽게 분리

하고 간 하부 하대정맥을 후복막 조직으로부터 분리하면서 우 부신정맥등을 결찰 분리하여 간 하

부의 하대정맥(inferior vena cava)을 가능한 한 길게 얻도록 준비. 간동맥은 결찰하여 절단. 담도

를 십이지장 유입부까지 길게 노출시킨 후 담도를 절개하고 24G 혈관침을 4mm의 l길이로 잘라서

담도에 삽입 고정하여 담도의 문합에 이용하도록 하고 절단. 간 문맥을 주위의 조직들과 분리하는

데 위 유문정맥, 비장정맥, 그리고 하 장간막 정맥 등은 결찰 후 분리하여 문맥을 가능한 한 길게

만듬. 부분 간이식에 필요한 간엽을 제외한 나머지 엽은 수직으로 들어올려 혈관을 6-0 silk 실로

묶고 가능한 한 혈관에 가까운 곳을 절단하여 간을 제거.



그림 4. 쥐 간의 각 엽마다의 비율

RLL:right lateral lobe(SRLL: superior right lateral lobe; IRLL: inferior right lateral lobe), ML: middle or medial

lobe(RML: right medial lobe; LML: left median lobe), LLL: left lateral lobe, CL: caudate lobe(SCL: superior caudate

lobe; ICL: inferior caudate lobe), CP: caudate process.

- 70%, 50%, 30%, 20%, 10% 부분 간이식

70% 부분 간이식: CL, RLL 제거

50% 부분 간이식: LML, LLL, CL 제거

30% 부분 간이식: ML, LLL 제거

20% 부분 간이식: ML, LLL, CL 제거

이후 간문맥(portal vein)을 통해 200U의 헤파린이 포함되어있는 식염수 10ml의 관류액를 주입하

면서 간 하부 하대정맥을 차단하고 횡격막절개를 통해 간 상부 하대정맥을 분리하여 관류액과 혈

액을 배액하면서 간을 적출하고 즉시 얼음용기속의 관류액에 보존. 부분 간 이식의 경우, 6-0

black silk로 간을 절제한 다음 관류액을 주입.

2) 적출 장기의 준비

관류액에 보존된 간은 적출 후 바로 이식을 위한 준비를 하는데 먼저 간 하부 하대정맥을 다듬어 문

합을 준비. 간 하부 하대정맥은 cutdown tube를 잘라서 cuff로 이용 삽입하고 5-0 black silk로 고정.

간 문맥은 면봉을 잘라서 cuff로 이용 삽입 고정. Cuff 삽입 후 간 문맥과 간 하부 하대정맥을 통해

10ml의 관류액으로 재차 관류. 간 상부 하대정맥은 불필요한 조직을 제거하고 간 상부 하대정맥을 다

듬어 혈관문합을 준비.

3) 수여 쥐에서의 간 이식

수여 쥐는 공여 쥐보다 20-30gm정도 큰 것을 선택. 수여 쥐의 간장 적출은 공여 쥐의 간장 적출과 같

은 방법으로 하였으며 간 하부 하대정맥과 간 문맥 그리고 담도는 문합을 위하여 가능한 한 길게 남겨

놓음. 공여 간장을 수여 쥐의 우 상복부에 동소성으로 위치시킨 후 간 상부 하대정맥을 7-0 prolene으

로 10분 내외로 연속 문합하고 간 하부 하대정맥과 간 문맥은 cuff를 이용하여 문합한 후 간 문맥의 겸

자를 풀고 이어서 간 상부 하대정맥의 겸자를 풀어 이식 간의 혈류를 개통시킴. 이후 간 문맥과 간 상

부 하대정맥의 이상 유무를 확인하고 간 하부 하대정맥과 담도를 문합하고 복벽을 봉합하여 수술 종료.



현재 2010년 시행된 실험에서 4마리의 쥐가 생존해 있음.

표 1. 2010년 생존 쥐 현황.

2011년 시행된 실험에서 총 420 마리의 쥐를 사용하였고, 210 case의 실험이 실행되어졌으며,

총 30마리의 쥐가 생존.

표 2. 2011년 생존 쥐 현황.



그림 1. 2011년도 월별 TPL(transplantation) 현황.

흰쥐에서의 부분간이식 후 FK506의 처리 유무에 따른 간재생의 효과

1. 실험재료

7주령, 200∼250g의 Sprague-Dawley 계통의 웅성 흰쥐(rat)를 사용함. 일정하게 조정된 실내 환

경에서 5일 간의 적응기간 후 그룹을 나누어 물과 고형사료를 정상적으로 공급함. 두 그룹으로 나

누어 실험군은 1mg/kg/day의 FK506을 생리식염수에 용해시켜 희생하기 전까지 피하주사

(subcutaneous injection)하고, 대조군은 동량의 생리식염수만 투여하여 각각 비교함. 대조군과 실

험군의 간은 부분간이식 후 1일, 3일, 5일, 7일에 희생시켜 즉시 혈액을 채취하고 간을 적출하여

후속 실험의 재료로 사용.

2. 방법

2-1. 50% 부분간이식술

-공여쥐의 간 적출

공여 쥐의 장기 적출을 위해 약 230gm의 수컷 흰쥐를 isoflurane로 흡입마취하고 복부를 가로절단

하여 개복. 먼저 복강 내 장기의 이상 유무를 육안으로 확인한 후 좌측 횡격막정맥(left phrenic

vein)을 간 상부 하대정맥유입부에서 결찰하고 분리. 간장 주위의 얇은 인대들을 조심스럽게 분리

하고 간 하부 하대정맥을 후복막 조직으로부터 분리하면서 우 부신정맥등을 결찰 분리하여 간 하



부의 하대정맥(inferior vena cava)을 가능한 한 길게 얻도록 준비. 간동맥은 결찰하여 절단. 담도

를 십이지장 유입부까지 길게 노출시킨 후 담도를 절개하고 24G 혈관침을 4mm의 l길이로 잘라서

담도에 삽입 고정하여 담도의 문합에 이용하도록 하고 절단. 간 문맥을 주위의 조직들과 분리하는

데 위 유문정맥 결찰 후 분리하여 문맥을 가능한 한 길게 만듬. 미상엽, 좌외측엽, 좌정중엽을 수

직으로 들어올려 혈관을 6-0 silk 실로 묶고 가능한 한 혈관에 가까운 곳을 절단하여 간을 제거.

절제된 간엽의 무게를 기록함.

이후 간문맥(portal vein)을 통해 200U의 헤파린이 포함되어있는 식염수 10ml의 관류액를 주입하

면서 간 하부 하대정맥을 차단하고 횡격막절개를 통해 간 상부 하대정맥을 분리하여 관류액과 혈

액을 배액하면서 간을 적출하고 즉시 얼음용기속의 관류액에 보존. 부분 간 이식의 경우, 6-0

black silk로 간을 절제한 다음 관류액을 주입.

-적출 장기의 준비

관류액에 보존된 간은 적출 후 바로 이식을 위한 준비를 하는데 먼저 간 하부 하대정맥을 다듬어 문

합을 준비. 간 하부 하대정맥은 cutdown tube를 잘라서 cuff로 이용 삽입하고 5-0 black silk로 고정.

간 문맥은 면봉을 잘라서 cuff로 이용 삽입 고정. Cuff 삽입 후 간 문맥과 간 하부 하대정맥을 통해

10ml의 관류액으로 재차 관류. 간 상부 하대정맥은 불필요한 조직을 제거하고 간 상부 하대정맥을 다

듬어 혈관문합을 준비.

-수여 쥐에서의 간 이식

수여 쥐는 공여 쥐보다 20-30gm정도 큰 것을 선택. 수여 쥐의 간장 적출은 공여 쥐의 간장 적출과 같

은 방법으로 하였으며 간 하부 하대정맥과 간 문맥 그리고 담도는 문합을 위하여 가능한 한 길게 남겨

놓음. 공여 간장을 수여 쥐의 우 상복부에 동소성으로 위치시킨 후 간 상부 하대정맥을 7-0 prolene으

로 10분 내외로 연속 문합하고 간 하부 하대정맥과 간 문맥은 cuff를 이용하여 문합한 후 간 문맥의 겸

자를 풀고 이어서 간 상부 하대정맥의 겸자를 풀어 이식 간의 혈류를 개통시킴. 이후 간 문맥과 간 상

부 하대정맥의 이상 유무를 확인하고 간 하부 하대정맥과 담도를 문합하고 복벽을 봉합하여 수술 종료.

수술 직후에 20% 포도당 용액을 1㎖ 씩 복강주사(intraperitoneal injection) 하며, 10% 포도당 용

액을 표준 사료와 자유 섭식하도록 함.

조직은 수술 후 1일, 3일, 5일, 7일에 적출하여 재생한 무게를 측정한 후 단백질 추출을 위해 적

당한 크기로 자르고 즉시 액체질소에서 동결한 후 deep freezer(-70℃)에 보관. 나머지 조직은 광

학현미경과 면역조직화학염색을 위해 10% neutral buffered formalin(v/v)용액에 고정.

2-2. 간 기능 검사

이식 후 간 재생이 일어나는 동안의 간 기능의 수행여부를 확인하는 방법 중의 하나로서 효소활

성도를 측정. 즉, 흰쥐를 희생시켜 복대정맥에서 혈액을 채취하고 4℃에서 혈액응고를 일으킨 후,

3000rpm에서 10분간 원심분리하여 상층액을 취함. Glutamate oxaloacetate transaminase(GOT),



glutamate pyruvate transaminase(GPT), total bilirubin(TBIL)의 활성도는 생화학 자동분석기를

이용하여 측정.

2-3. 단백질 발현 분석(Western blot)

시간 별로 적출한 간이식편 조직 내 PCNA 함량을 비교하기 위하여 western blot를 시행. 적출

한 간 조직을 단백질 추출 시약인 Pro-prep과 함께 균질 분쇄하고 -20℃에서 30분간 처리한 후,

4℃에서 13,000rpm으로 5분간 원심분리하여 단백질을 추출. 추출한 단백질은 30㎍ 씩 정량하여 변

성시킨 후 10% acrylamide gel을 사용하여 100V에서 2시간 동안 전기영동 하고, hydropobic

polyvinylidene fluoride(PVDF) membrane으로 2시간 동안 이동시킴. 이동이 완료된 membrane은

ponceau S solution으로 단백질 이동이 잘 되었는지 확인하고, TBS(Tris-buffered saline)로 세척.

비특이적 반응을 억제하기 위하여 blocking 용액(5% skim milk in tris-buffered saline with

0.05% tween 20(TBST))에서 1시간 동안 처리 후, blocking 용액으로 3,000배 희석시킨 1차 항체

(monoclonal mouse anti-PCNA)에 overnight. 그 후 TBST로 10분씩 3회 세척하고 blocking 용액

으로 500배 희석시킨 2차 항체(ZyMax Goat Anti-Mouse IgG(H+L) HRP Conjugate)를 상온에서

1시간 동안 처리하고 동일한 방식으로 세척. Signal 검출은 peroxidase의 기질인 luminol이

peroxidase에 의해 산화되며 빛을 내는 것을 x-ray 필름상에 감광시키는 enhanced

chemiluminescence(ECL)법을 이용하여 검출 및 정량함.

2-4. 면역조직화학 표본제작(Immunohistochemistry)

증식 중인 세포에서 뚜렷하게 증가하는 것으로 알려져 있는 proliferating cell nuclear

antigen(PCNA)의 발현 양상을 조사하기위해 조직을 제작하고 DAB chromogen kit와 anti-PCNA

를 사용하여 면역조직화학(immunohistochemistry)적 방법으로 조사. 파라핀에 포매된 간 조직을

microtome을 이용하여 5 μm의 두께로 자른 후 슬라이드에 올림. 조직은 말려서 자일렌에 각 10

분씩 2회 처리하여 파라핀을 제거하고, 무수에탄올에서 부터 60% 에탄올까지 각 5분씩 함수 처

리. 함수된 조직을 실온에서 3% H2O2에 5분간 처리하고 Immunotech kit를 이용하여 blocking 용

액 및 PCNA에 대한 300배 희석된 1차 항체(monoclonal mouse anti-PCNA)를 10분씩 처리. 습기

상자 안에서 2차 항체(biotinylated secondary antibody)와 streptavidin peroxidase를 10분씩 처리

한 후, DAB로 발색시키고 광학현미경으로 관찰 및 촬영.

3. 결과

1) 50% 부분간이식후 재생된 간 무게 계산

시간에 따른 간 재생정도를 보면 간 이식후 24시간까지는 육안으로는 큰 변화가 나타나지 않음.

그 이후에 대조군과 실험군 모두에서 남아있는 간의 크기가 증가하는 것을 관찰할 수 있었고, 7일

이 지나면서 간의 재생이 거의 완료되는 것으로 조사됨. 시간대 별로 재생된 간을 적출하고 기록



하여 대조군과 실험군의 간 재생 정도를 비교. 또한, 7일째에 대조군의 간은 거의 재생이 완료된

것으로 보였던 반면 실험군의 경우, 간 재생이 대조군에 비해 낮은 것으로 관찰.

그림 2. Liver regeneration index. NS: normal saline(대조군), FK: FK506(실험군)

2) 간기능 검사

부분간이식 후 간 기능의 변화를 보기 위하여 glutamate oxaloacetate transaminase(GOT) 및

glutamate pyruvate transaminase(GPT)와 total bilirubin(TBIL)의 활성도를 측정. 두 그룹에서 간

절제 후 초기 GOT, GPT, TBIL의 높은 활성도를 보이다가 시간이 경과함에 따라 활성도가 떨어

져 7일에는 정상수치로 되는 것을 확인 할 수 있음. GOT, GPT, TBIL 모두 간 절제 후 1일까지

GOT 및 GPT, TBIL의 활성도가 매우 높았고, 24시간 이후부터 활성도가 낮아져 3∼5일이 지나면

대조군과 실험군이 정상수치로 돌아오는 것을 관찰. 부분간이식 후 1일째부터 대조군 혈청내

GOT, GPT, TBIL 활성도가 실험군에 비해 낮게 나타남.



그림.3 대조군(NS)과 실험군(FK) 사이에서의 GOT(glutamate oxaloacetate transaminase),

GPT(glutamate pyruvate transaminase), TBIL(total bilirubin) 수치

3) 면역조직화학적 분석

PCNA 단백질의 분포위치와 간 조직 내 발현양을 확인하기 위해 면역조직화학법을 사용.

일차 항체를 처리한 모든 그룹에서 PCNA의 존재를 나타내는 양성 반응이 나타남. 시간별 적

출한 조직에서의 단백질 발현정도를 알아본 결과, 이러한 반응산물들은 부분간이식 후 1일부

터 5일째까지 조직에서 증식을 하는 세포들이 대조군에서 많이 보임.



그림. 4 80%PHx 후, 1일 3일 5일 7일에서의 PCNA의 면역조직화학적 분석. 실험군과 비교하

여 대조군에서 PCNA가 많이 발현.

4) 단백질 발현 분석

부분간이식 후 시간이 경과함에 따라 PCNA 단백질의 발현이 증가하는 것을 관찰 할 수

있었다. 간 절제 후 1일에서부터 PCNA 단백질 발현이 보이다가 3일째에서 최고치에 이르는

것을 관찰할 수 있었고, 그 후 감소. 간 절제 후 3일까지 대조군이 실험군보다 PCNA 단백질

발현양이 실험군에 비해 높은 것을 확인. 5일째에는 대조군과 실험군의 PCNA 단백질 발현양

이 조금씩 줄었지만 여전히 대조군의 단백질 발현양이 실험군에 비해 많음.



그림 5. 단백질 수준에서 대조군과 실험군의 시간별 PCNA 발현.

3. 연구결과 고찰 및 결론

간절제나 간이식은 간암의 일차적인 근치적 치료법으로 널리 시행되고 있다. 하지만 간절제후 최

소 어느정도의 간이 남아야 하는지, 간이식후 수혜자의 대사적 요구를 충족시킬수 있기 위해 얼마

의 간이 필요한지는 아직 명확한 답이 없는 실정이다. 현재까지 알려져 있는 바로는, 인간의 경우

최대 80%까지는 절제할 수 있다는 보고가 있고, 안전을 고려해 65-70%까지 절제를 하는 것이 대

부분이다.

생체 간이식 초기에는 성인 수혜자에게 공여자의 좌간을 이식편으로 이용하였다. 그러나 소아 수

혜자와는 달리 체격이 큰 수혜자에서 이식편의 용적이 부족하여 대사 요구량을 충족시키지 못하

는 경우가 있어, 최근에는 충분한 용적의 이식편을 얻기 위해서 공여자의 우간을 이용하는 경우가

늘고 있다. 그러나 이식편을 많이 절제할수록 공여자의 안전성은 침해된다. 따라서 공여자에게 부

담이 적은 좌간이나 그 보다 적은 용적의 간을 이용하고, 동시에 수혜자에서는 이식편의 용적이

적더라도 가능한 적은 손상을 받고 재생이 충분히 빨리 일어나 이식 초기의 대사 요구량을 만족

시킬 수 있다면, 수술 후 환자와 이식편의 생존율은 향상될 것이다.

간 이식편의 재생은, 허혈 및 재관류에 의한 손상, 보존액에 의한 손상, 면역학적인 인자 등이

복합적으로 작용하여 원활하지 못하다. 특히 적은 용적의 이식편에서는 문맥압 항진에 의한 손상

이 부가된다. 즉, 적은 용적의 이식편에 대하여 단위 조직당 혈류량이 증가하게 되므로, 정상적인

문맥 혈류에서도 문맥압이 항진된다. 이러한 문맥압 항진은 간 울혈을 일으키고, 간세포를 괴사시

키며, 간 재생에 방해 요인으로 작용하여 간이식의 성적에 좋지 않은 영향을 미친다. 성인 생체

공여자 간이식 후 초기 문맥압이 20mmHg 이하일 때 수혜자 및 이식편의 생존율이 향상된다는

보고도 있다. 따라서 적은 용적의 이식편이 재생이 활발한 이식 초기에 적절한 문맥압을 유지하는

것이 중요하다. 그러나 높은 문맥압을 낮추는 방법이나 문맥압과 간의 재생과의 연관성에 대해서

는 아직 논의가 부족하다.

문맥 혈류량을 조절하여 문맥압을 줄이는 방법으로는 약물에 의한 비수술적 요법과 비장 동맥

의 결찰, 비장의 피하 전이, 문맥 대정맥 측측 문합, 전신-문맥 단락술등의 수술적 요법이 있다.

약물요법의 경우 그 효과가 일시적이고 부작용이 있을 수 있으며 적절한 용량을 정하는데 통일된

지침이 없다. 수술요법의 경우 문맥혈류를 우회시키거나 감소시켜야 한다. 문맥 대정맥 측측 문합,

전신-문맥 단락술 등의 혈류우회를 위한 혈관문합은 혈류우회에 따른 합병증이 동반될 수 있다.



다시 말해, 대량간절제나 적은용적을 이용한 부분간이식은 현재 간암의 근수술적 치료로 널리

간부전을 비롯한 작은간 증후군(small-for-size syndrome)의 합병증을 동반할 수 있는데, 이를

극복할 수있는 방법을 찾는 것이 이 기관고유사업의 궁극적인 목표였다.

2010년도에 소동물 수술기반 확립을 하였고 미세수술 기법을 습득하여 쥐 전간이식을 성공적

으로 수행하였다. 2011년도에는 다양한 소용적이식편 이용 부분 간이식을 시행하였고 30% 부분간이

식을 하여 일주일을 생존시켰다. 이 과정에서 습득된 미세수술기법은 실지 임상에 적용되어 생체공여자

간이식의 간동맥 문합불량으로 인한 합병증이 없게 되었다.

2012년부터 2013년까지의 최종목표는 ‘수술적 방법이나 IL-6 gene delivery 등의 분자 생물학적인

방법을 모색하여 소용적 이식편을 안전하게 이용할 수 있는 방법을 개발’이었다. 이 목표는 아직 이루

지 못하였고 추가적인 연구가 필요하다고 생각된다. 문헌에서도 아직 새로운 방법이 보고되어있

지 않다. 2012년도에는 간재생연구로 50% 부분 간이식 후 면역억제제인 FK506이 간재생에 대조

군에 비해 나쁜 영향을 미친다는 결과를 간재생지수, 간기능검사, PCNA 면역조직화학검사 및

western blot 실험을 통해 얻었다.

향후 추가적인 연구를 위해 암컷의 부분간을 이식받은 5개월이상 생존한 수컷쥐 20마리를 희생

시켜 간조직과 혈액을 채취해 보관중이다..

계속해서 쥐를 이용한 소동물 실험을 하고싶다.

4. 연구성과 및 목표달성도

소동물 수술적 실험 기반 확립

생체공여자 간이식에 필요한 미세수술 기법의 습득

다양한 소용적 이식편 이용한 부분간이식 시행

논문은 없음



최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

생체공여자 간이식

에 필요한 미세수

술 기법의 습득

소용적 이식편을

안전하게 이용할

수 있는 방법을

개발

1차년도

동소성 쥐간이식 연구 기반확립

및 시행으로 미세분합 기술 습

득 및 임상에 적용
100

2차년도

다양한 소용적 이식편 이용한
부분간이식 시행 95

3차년도

소용적 이식편을 안전하게 이용할

수 있는 방법을 개발 5

평가의 착안점 자 체 평 가

동소성 쥐간이식 연구 기반확립 및

시행으로 미세분합 기술 습득 및

임상에 적용

성공적

소용적 이식편을 안전하게 이용할 수

있는 방법을 개발
추가적 연구가 필요(1년은 너무 짧음)

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

국립암센터 소동물 수술이용연구 기반확립 및 시행으로 미세분합 기술 습득 및 임상에 적용.

간이식 결과의 향상으로 이어질 것임



구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재
게재 예상 전문학술지명,

SCI급 학술지인 경우 Impact Factor 기록

산업재산권 등록
특허 등록 예상 국가,

예상 특허명 등

기 타

(2) 연구성과의 활용계획

추가적 연구가 필요(1년은 너무 짧음)
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