
Original article
J Korean Soc Pediatr Nephrol  2014;18:18-23
DOI: http://dx.doi.org/10.3339/jkspn.2014.18.1.18

Copyright © 2014 The Korean Society of Pediatric Nephrology

ISSN 1226-5292 (print)
ISSN 2234-4209 (online)

소아 신장이식 환자에서 연령 및 성별에 따른 타크롤리
무스의 약동학적 차이에 관한 단일기관 연구
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Effects of Age and Sex on the Pharmacokinetics 
of Tacrolimus during Pediatric Kidney Trans­
plantation: A Single Center Study 
Purpose: The pharmacokinetics of tacrolimus, one of the most widely used 
immunosuppressive drugs, are known to vary by sex, age, and ethnicity during 
pediatric transplantation. This study assessed the pharmacokinetic characte-
ristics and associated factors of tacrolimus in Korean children receiving a kidney 
transplant.
Methods: We retrospectively reviewed the pharmacokinetic data (therapeutic 
dose, trough level, clearance, and half-life) of 9 children who were given tacrolimus 
as one of their initial immunosuppressive drugs after kidney transplantation. In 
addition, we compared the findings to data from 10 adult kidney transplant re-
cipients. 
Results: The mean age of our pediatric patients was 13.9 years, and the male-
to-female ratio was 4:5. The mean dose of tacrolimus was 0.19±0.14 mg/kg/
day. The mean dose of tacrolimus for males was 0.23±0.12 mg/kg/day, which was 
significantly higher than the dose for females (0.16±0.14 mg/kg/day). The trough 
level was not significantly different between both groups. The clearance rate 
of tacrolimus for males was also significantly higher than females. Although the 
dosage of tacrolimus for patients over the age of 12 years was lower (0.18±0.13 vs. 
0.21±0.16 mg/kg/day) and the trough level was higher (8.2±4.5 vs. 7.2±4.2 mg/
mL) than that for patients under the age of 12 years, there was no significant 
difference between them. However, there were significant differences between 
children and adults in dose, clearance, and half-life of tacrolimus. 
Conclusion: Out study suggests that the pharmacokinetics of tacrolimus tends 
to vary with sex and age. Therefore, large-scale prospective studies are required 
to verify the proper therapeutic dosage of tacrolimus in Korean children.
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서론

1960년대 이후 말기 신부전 환자를 대상으로 신장 이식

이 시작된 이래, 신장 이식과 관련된 의학 기술은 눈부시

게 발전하였는데, 이는 수술 방법 보다는 이식신의 거부반

응을 예방하기 위한 면역 억제제의 발전에 의한 것이라 해

도 과언이 아니다. 장기 이식을 가능하게 한 면역 억제제

의 기초가 되었던 스테로이드뿐만 아니라 항증식성 제제

(antiproliferative agents)인 아자티오프린(azathioprine) 

과 마이코페놀레이트(mycophenolate mofetil, MMF) 및 

칼시뉴린 억제제(calcineurin inhibitors)인 사이클로스포린

(cyclosporine)이나 타크롤리무스(tacrolimus) 등이 지난 

50여 년간 면역 억제를 위해 개발되어 현재 이식 환자를 대

상으로 널리 사용되고 있으며 다클론항체(polyclonal anti­

body)나 단클론항체(monoclonal antibody)와 같은 생물

학적 면역 억제제의 도입도 이루어지면서 환자와 이식된 신

장의 생존률은 급격히 증가했다[1].

이중 타크롤리무스는 이식 된 신장의 급성 거부반응을 

억제하는 효과가 우수하여 소아의 신장 이식에서도 흔히 

사용되고 있는 약제로[2-4], 인종, 성별, 나이, 이식 시기 등

에 따른 다양한 약동학적인 특징이 있는 것으로 알려져 있

다[4, 5]. 하지만, 아직까지 한국 소아 환자에게 적용된 타

크롤리무스의 약동학적 연구는 매우 제한적으로[6], 대부

분 인종과 환경이 전혀 다른 외국의 참고 문헌을 근거로 한 

투여 용량과 혈중 최저 농도가 보편적으로 사용되고 있다. 

따라서 본 연구는 우리나라 소아 신장 이식 환자에서 타크

롤리무스의 약동학적 특징을 파악하고 이와 관련되는 인

자를 확인하여 이식신의 성공적인 장기 생존을 위한 근거 

마련을 위해 시행되었다.

대상 및 방법

2007년 1월부터 2013년 4월까지 경북대병원 소아청소년

과에서 신장 이식을 시행 받고 첫 면역 억제치료로 타크롤

리무스(FK506®)가 사용된 소아 환자 9명을 대상으로 하였

으며, 성인과의 비교를 위해 2011년 12월부터 2012년 11월

까지 경북대병원 장기이식센터에서 신장 이식을 받은 성인 

환자 10명의 의무기록과 비교 분석하였다. 신장 이식을 시

행 받은 소아 환자 9명의 원인 신질환으로 역류성 신병증, 

알포트 증후군, 국소 분절성 사구체 경화증, 선천성 기형 

등이 분포하였고 이들 중 5명은 생체 신장 이식을, 4명은 사

체 신장 이식을 시행 받았다. 타크롤리무스와 동시에 사용

된 초기 면역 억제제로는 모두 마이코페놀레이트(myco­

phenolate mofetil, Cellcept®)와 데프라자코트(deflazacort, 

Calcort®)가 사용되었다(Table 1). 

타크롤리무스는 하루 2회(아침과 저녁식사 1시간 전 혹

은 식사 2시간 후에 복용) 투여되었고 모든 환자는 아침 약 

복용 전에 혈중 최저 약물농도(trough level)를 측정하였다. 

목표 혈중 최저 약물농도는 이식 후 2주까지는 15-18 ng/

mL, 2주에서 2개월까지는 10-15 ng/mL, 3개월부터 6개월

까지는 8-10 ng/mL, 6개월 이후는 5-8 ng/mL을 목표로 

하였다. 이식 후 3일째부터 시작해서 길게는 이식 후 4년까

지 용량 및 혈중 최저 약물 농도가 정기적으로 측정되었고 

동시에 신기능(BUN/Creatinine), 혈중 알부민 농도 등을 

측정하였다. 본 연구는 의무기록 확인을 통한 후향적 조사

를 통해 이루어졌다.

자료의 입력과 분석은 각 환자 별 타크롤리무스의 용량, 

시간 별 최저 약물 농도, 약동학적 지표(pharmacokinetic 

parameters) 등을 분석하였으며 연령과 성별에 따른 약물 

용량, 혈중 최저 농도, 반감기(half-life), 청소율(clearance)

을 비교하였는데, 이는 경북대학교병원 임상 시험센터에서 

통계적 사전 확률을 이용하여 사후 확률을 추정하는 베이

Table 1. Baseline Characteristics of the 9 Pediatric Kidney Transplant Recipients
Patient No. Age Gender Disease Dialysis duration (yrs) Donor Other medications
1 18 y M RN 5 LR MMF, calcort
2 15 y 6 m F FSGS 1 C MMF, calcort
3 16 y 5 m M AS 2 LR MMF, calcort
4 17 y 6 m M RN 1 LR MMF, calcort
5 10 y 11 m F MCDK 2 C MMF, calcort
6 17 y F AS 2 C MMF, calcort
7 7 y 6 m F FSGS 3 LR MMF, calcort
8 6 y 5 m M FSGS 1 LR MMF, calcort
9 15 y 11 m F RN 4 C MMF, calcort
Abbreviations: M, male; F, female; RN, reflux nephropathy; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; AS, Alport syndrome; MCDK, multicystic 
dysplastic kidney; LR, living-related; C, cadevar; MMF, mycophenolate mofetil.
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지안 관점을 적용한 약동학 프로그램(PKS, Abbott Phar­

macokinetics System, Abbott Laboratories)을 이용하

여 산출하였다. 통계 처리는 SPSS version 16.0 (SPSS inc., 

Chicago, IL, USA)을 이용하였으며, 결과값은 평균±표준편

차로 표현하였다. ANOVA 및 Student t-test를 이용하여 결

과값을 비교하였고, P 값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 

유의 하다고 판단하였다.

결과

전체 소아 환자는 9명이었으며 환아의 평균 나이는 13

세 9개월(6세 5개월-18세)로 남아가 4명, 여아가 5명이었다. 

하루 동안 투여된 타크롤리무스의 평균 용량은 체중 kg당 

0.19±0.14 mg (0.08-0.40 mg/kg/day), 평균 최저 약물 농

도는 7.8±4.3 ng/mL (4.6-12.9 ng/mL)였고 환자 별 평균 

최저 약물농도 측정 횟수는 6.8회이었다(Table 2). 

성별에 따른 구분에서 남아들의 평균 연령은 14세 7개월 

(6세 5개월-18세), 여아들의 평균 연령은 13세 4개월(7세 6

개월-17세) 였다. 하루 동안 사용된 평균 약 용량은 남아에

서 0.23±0.12 mg/kg로 0.16±0.14 mg/kg인 여아에 비해 

유의하게 높았으며(P=0.04), 청소율에서도 0.17±0.05 L/hr/

kg로 0.13±0.04 L/hr/kg인 여아에 비해 유의하게 높았으나 

(P=0.01), 혈중 최저 약물 농도와 반감기에서는 남녀 두 군

간의 유의한 차이는 없었다(Table 3). 

연령에 따른 구분에서 12세 이상인 환아의 약 용량은 하

루 평균 체중 kg 당 0.18±0.13 mg로 12세 미만의 0.21±

0.16 mg에 비해 낮았던 반면, 혈중 최저 약물농도는 12세 

이상의 경우 8.2±4.5 ng/mL로 7.2±4.2 ng/mL인 12세 미

만에 비해 오히려 높은 경향을 보였으나 통계적인 유의성은 

없었다.

성인 환자 10명과의 비교에서 성인의 약 용량은 하루 평

균 kg 당 0.08±0.04 mg으로 12세 이상인 0.18±0.13 mg

과 12세 미만인 0.21±0.16 mg과 비교하여 유의하게 낮았

으나 (P<0.001), 최저 혈중 농도는 유의한 차이가 없었다. 청

소율은 0.08±0.04 L/hr/kg로 12세 이상인 0.14±0.04 L/

hr/kg과 12세 미만인 0.14±0.05 L/hr/kg과 비교하여 유의

하게 낮았고(P<0.001), 반감기는 14.5±8.0 hr로 12세 이상

인 11.5±6.2 hr와 12세 미만인 10.8±4.6 hr와 비교하여 유

의하게 높았다(P=0.02) (Table 4).

고찰

신장이식에서 가장 많이 사용되는 칼시뉴린 억제제의 하

나인 타크롤리무스는 1994년 미국 FDA 승인 후 임상 도입

이 시작된 약제로[7], 적은 부작용뿐만 아니라 급성 거부

반응을 효과적으로 억제하고 스테로이드 사용량을 현저

히 줄일 수 있어[8-10] 현재 전세계적으로 성인 뿐만 아니

라 소아 신장 이식 환자에서 가장 많이 쓰이고 있는 약제 

중 하나이다[4, 11]. 2011년 The Organ Procurement and 

Transplantation Network/Scientific Registry of Transplant 

Recipients 연례보고에서는 2010년에 장기 이식을 받은 환

자의 약 90%가 초기 치료 시 면역 억제 약물의 하나로 투

여 받았으며, 1년 후에도 이 약제를 지속적으로 투여 받고 

있다고 하였다[12]. 

Table 2. Pharmacologic Findings of the 9 Pediatric Kidney 
Transplant Recipients
Patient No. Frequency of

sampling
Tacrolimus Dose

(mg/kg/day)
Blood trough lever

(ng/mL)
1 5 0.20±0.06 5.3±1.2
2 8 0.17±0.06 7.4±2.5
3 7 0.18±0.07 12.9±5.6
4 5 0.10±0.04 4.6±1.7
5 7 0.08±0.04 5.1±1.3
6 9 0.22±0.25 7.3±2.7
7 10 0.18±0.15 8.5±5.7
8 6 0.40±0.04 7.6±2.3
9 5 0.17±0.05 10.9±5.7
Mean 6.9 0.19±0.14 7.8±4.3
Data are shown as mean±SD.

Table 3. Pharmacokinetic Comparison of Tacrolimus According 
to Gender

Male (n=4) Female (n=5) P value
Age 14 y 7 m

(6 y 5 m-18 y)
13 y 4 m

(7 y 6 m-17 y)
Dose (mg/kg/day) 0.23±0.12 0.16±0.14 0.04
Trough level (ng/mL)   8.1±4.7   7.8±4.2 NS
Clearance (L/hr/kg) 0.17±0.05 0.13±0.04 <0.001
Half life (hr) 10.5±6.8  11.7±4.9 NS
Data are shown as mean±SD.
Abbreviation: NS, non-specific.

Table 4. Pharmacokinetic Comparisons of Tacrolimus According 
to Age

<12 yr ≥12 yr Adult P value
Dose (mg/kg/day) 0.21±0.16a 0.18±0.13a 0.08±0.04b <0.001
Trough level (ng/mL) 7.2±4.2 8.2±4.5 7.3±4.3 NS
Clearance (L/hr/kg) 0.14±0.05a 0.14±0.04a 0.08±0.04b <0.001
Half life (hr) 10.8±4.6a 11.5±6.2a 14.5±8.0b  0.02
Data are shown as mean±SD.
Abbreviation: NS, non-specific.
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타크롤리무스는 세포 내에서 FK506 binding protein12

라는 immunophilin에 결합하여 칼시뉴린의 활성을 억제

하여 전사 인자(transcription factor)들이 세포질에서 핵 내

로 이동하는 것을 막아 T 림프수가 활성화 되는데 필요한 

IL-2 수용체의 신호전달을 억제한다[13-15]. 

타크롤리무스의 사용이 신장 이식의 급성 거부반응 억

제를 위한 면역 억제 치료의 한 가지 방법으로 보편화 되

면서, 타크롤리무스 사용에 따른 부작용의 최소화 및 최

대 면역 억제 효과를 나타내기 위하여 적절한 용량과 용법

에 대한 많은 연구가 있어 왔으나, 주로 성인을 대상으로 한 

연구로 소아를 대상으로 한 약동학적인 연구는 제한적이

었다[6, 16]. 소아라는 특수한 상황과 이식 환자의 수가 성

인에 비해 절대적으로 적고 소아 환자를 직접 대상으로 한 

면역 억제제의 약물 역동학 실험이 부족하여 현재까지 충

분한 안정성이 아직 확보되지 않은 실정이다[17]. 또한, 타

크롤리무스는 흡수와 대사 및 약동학에 있어 개인간의 다

양성을 보여 치료효과를 보이는 혈중 농도를 유지하기 위

한 약제 노출(drug exposure)에 상응하는 표준 용량 및 일

일 용량을 예측하기 어렵다. 따라서 임상의들은 주기적으

로 혈중 최저 약물농도를 측정하여 효용성과 안정성을 유

지하고 있다[18, 19]. 타크롤리무스의 대사와 생물학적 특

성의 개인적인 차이를 보이는 이유에는 약물 대사에 관여

하는 단백인 CYP3A4, CYP3A5, 및 p-glycoprotein의 발현 

차이, 나이, 인종, 복용중인 다른 약물, 타크롤리무스의 체

내분포, 타크롤리무스와 단백 및 적혈구의 결합, 신기능 등

이 알려져 있다[16]. 소아는 성인에 비해 나이 및 체중에 따

른 약동학적인 차이가 있어 용량 결정에 더 큰 어려움이 있

다[20, 21]. 일반적으로 어린 소아일수록 약물 배설 속도가 

성인에 비해 더 빠르고 이식 받은 시기에 따라서도 약물 배

설 속도의 차이가 있다고 보고되었다[22, 23].

인종에 따른 차이에 관한 연구들로, Cherala 등[24]은 히

스패닉계 환아들과 비히스패닉계 환아들 간의 약제 노출, 

체내 분포 용적(distribution volume) 및 약제 청소율의 차

이를 발견하고 히스패닉계 환아들에게 치료 용량과 빈도를 

늘려야 할 필요성을 보고하였다. Felipe 등[25]은 백인이 아

닌 사람들은 백인 이식 환자들에 비해 고용량의 타크롤리

무스 투여가 필요하며 주의 깊은 모니터링이 필요함을 보

고 하였으며 Mancinelli 등[26]은 장 CYP3A와 P-glyco­

protein의 활성 차이에 의해 아프리카계 미국인, 라틴계 미

국인 및 백인 간의 타클로리무스의 약동학적인 차이가 있

다고 보고하였다.

나이에 대한 연구로, Kim 등[6]은 체중 kg 당 평균 약 용

량이 12세 이상 환아들에 비해 5세 미만 환아들에서는 2.7

배, 5-12세 환아들에서 1.9배 더 필요함을 보고하였다. 또

한 Przepiorka 등[27]은 약물 청소율 차이에 의해 6세 미만 

환아군에서 그 이상 환아군보다 고용량이 필요함을 보고

하였다. 본 연구에서도 연령에 따른 구분에서 성인에 비해 

소아에서 약물 청소율이 유의하게 높았으며 반감기는 유의

하게 낮음을 알 수 있었다. 

본 연구는 후향적인 의무기록을 근거로 시행되어 환아

별로 정확한 약동학적 특징을 파악하는 데는 한계가 있다. 

특히 이번 연구에서 사용된 베이지안 관점을 적용한 약동

학 프로그램은 환아들이 가지는 일부 검사 지표만을 가지

고 통계적인 분석을 통해 사후 확률을 추정하는 방법이므

로, 환아별 변수를 고려한 전향적인 연구에 비해서는 정확

도가 현저히 떨어질 수 있다. 다만, 본 연구와 유사한 기존

의 국내 연구가 없고 신장 이식을 받은 환아들을 대상으로 

전향적인 연구를 진행하기에는 현실적으로 어려운 상황에

서 소아에게 나타날 수 있는 약동학적 특징의 양상을 전체

적으로 예측할 수 있는 근거로 사용할 수 있다고 판단된다. 

또한, 소아에서 약물 용량 결정은 일반적으로 체표면적을 

이용하는 방법이 많이 이용되지만 본 연구에서는 후향적 

방법을 이용하여 정확한 체표면적 산출이 어려웠고 임상적

으로 계산하기 용이한 점이 있어 체중을 이용하여 용량 계

산을 하였다. 

결론적으로 우리나라 소아 신장 이식에서 사용되는 타

크롤리무스는 나이가 어릴수록, 남아의 경우에 더 많은 용

량을 투여해야 할 가능성이 있음을 확인할 수 있었다. 우

리나라 소아신장이식 환자에서 타크롤리무스의 최적의 치

료용량과 최저 혈중 농도를 확인하기 위해서는 이상의 관

련인자에 대한 전향적인 약동학 연구가 추가적으로 필요하

다.

요약

목적: 소아 신장 이식 환자에서 흔히 사용되는 면역 억

제제 타크롤리무스는 성별, 연령별, 인종별로 다양한 약동

학적 특성이 있음이 알려져 있다. 본 연구는 우리나라 소아 

신장 이식 환자가 가지는 타크롤리무스의 약동학적 특징을 

파악하고 관련되는 인자를 알아보기 위해 시행되었다.

방법: 경북대병원 소아청소년과에서 신장 이식을 시행 

받고 초기 면역 억제치료로 타크롤리무스가 사용된 환자 9

명을 대상으로, 사용된 약 용량과 혈중 최저 농도 등을 후

향적으로 조사하였고 이들의 약동학적 특성을 성인 대조

군과 비교하였다.
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결과: 남아의 평균 약 용량은 여아에 비해 유의하게 높

았으나 혈중 최저 농도는 두 군 간에 유의한 차이가 없었고 

청소율 또한 남아에서 유의하게 높았다. 12세 이상의 평균 

약 용량은 12세 미만에 비해 낮았고 혈중 최저 농도는 높

은 경향을 보였으나 유의한 차이는 없었다. 성인은 12세 이

상, 미만 모두의 경우 보다 유의하게 약 용량이 적었으나 혈

중 최저 농도에서는 유의한 차이가 없었다. 또한, 청소율와 

반감기에서도 모두 유의한 차이를 보였다.

결론: 소아 신장 이식에서 사용되는 타크롤리무스는 나

이가 어릴수록, 남아의 경우에 좀 더 많은 용량을 투여해야 

할 가능성이 있음을 확인할 수 있었다. 우리나라 소아 신

장 이식 환자에서 타크롤리무스의 적절한 치료용량을 확인

하기 위해서는 이상의 관련인자에 대한 추가적인 전향적인 

연구가 필요하다고 사료 된다.
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