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Clinical Manifestations of BK Virus Infection in Kidney Transplant Recipients: 
A Single Center Experience
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Background: BK virus (BKV) has emerged as an important cause of graft dysfunction and failure in renal transplant recipients. 
Reduction of immunosuppressive therapy is accepted as the primary strategy for management of BKV infection in renal 
transplant recipients, a strategy which frequently results in graft dysfunction and failure. Herein, a single center experience 
of BKV infection in renal transplant recipients is presented with an emphasis on the management of BKV infection. 

Methods: We retrospectively reviewed the medical records of 107 renal transplant recipients who were treated at the 
outpatient clinic in Seoul National University Bundang Hospital from April 2003 to April 2011. The effects of the modification 
of immunosuppression on the replication of BKV and graft outcome were analyzed.

Results: Of a total of 35 patient evaluated for BKV infection, 20 tested positive in at least one BK virus test. Decoy cells 
in urine were detected in 13 of the 20 patients. Of these patients, 7 developed BKV nephropathy. Four out of seven of 
the BKV nephropathy patients were diagnosed with biopsy, and the other three were diagnosed based on a high titer of 
BKV replication detected in plasma samples. Despite the reduction in immunosuppression and use of leflunomide in the seven 
BKV nephropathy patients, two patients suffered deterioration of renal function and one patient lost the graft with 
progressive renal dysfunction.

Conclusions: BK virus nephropathy was not an uncommon disease and was a major cause of graft dysfunction or loss. 
Appropriate modification of immunosuppressive therapy, early in the course of BK nephropathy or before the occurrence 
of massive replication of BKV, is essential for the protection of renal allografts.
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서  론

BK 바이러스 감염에 의한 이식신장의 BK 바이러스 신

병증은 최근 신장이식 환자에서 비면역적 기능상실을 일

으키는 주요한 원인 중의 하나로 알려지고 있다(1). BK 

바이러스 신병증은 보통 신이식 환자의 1∼10%에서 발

생하며 이중 약 50∼60%의 경우 이식신장의 소실로 이

어진다(2-4). 대부분 특별한 증상 없이 혈청 크레아티닌

이 서서히 증가하여 진단이 늦어지거나 급성거부반응으

로 잘못 진단되는 경우가 많아 적절한 치료를 하지 못해 

이식신장의 소실을 초래할 수 있다.

아직 정확한 기전이 밝혀지진 않았지만 BK 바이러스

는 정상적인 면역기능을 가질 때 별 문제가 되지 않으나 

신장 이식 후 면역이 억제된 환자에서 잠복된 바이러스

의 재활성화나 새로운 감염을 통해 질병을 일으킨다고 

알려져 있다(5). 특히 1990년대 tacrolimus나 mycophe-

nolate mofetil (MMF) 등 새로운 면역억제제의 등장과 

함께 BK 바이러스 신병증의 빈도도 증가하기 시작했으

나(6,7) 아직까지 위험인자로서 tacrolimus나 MMF의 역

할에 대해서는 확실히 알려지지 않은 상태이다.
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Fig. 1. BK virus infection management algorithm based on our
current practice. 

이러한 BK 바이러스 신병증에 대하여 다양한 치료가 

시도되었지만 면역억제를 줄이는 것 이외에 항바이러스

제를 포함한 다른 치료방법에 대해서는 아직 정립되지 

않았다. 특히 국내에서는 아직까지 BK 바이러스 감염의 

정확한 빈도나 예후 등이 알려져 있지 않고 BK 바이러스 

감염의 조기 진단이나 예방에 있어서도 구체적인 진료지

침이 제시되지 않은 상태에서 각 센터 별로 다양한 진단

과 치료가 이루어지고 있다. 이에 본 저자들은 신장이식 

환자에서 발생한 BK 바이러스 감염 및 신병증의 임상양

상 및 치료의 경험을 보고하고자 한다.

대상 및 방법

2003년 3월부터 2011년 5월까지 분당서울대학교병원

에서 신장이식을 하고 치료를 받고 있는 73명과 중국을 

포함한 외부병원에서 신장이식을 하고 치료 받고 있는 

34명을 포함한 107명의 환자 중 소변 세포검사, 소변 및 

혈청 BK 바이러스 PCR검사를 시행한 적이 있는 35명의 

환자에서 BKV 양성 소견을 보인 20명의 환자를 대상으

로 그 임상양상을 검토하였다. 20명의 환자 중 17명은 

본원에서 3명은 외부병원에서 신장이식을 시행하였다.

환자들의 면역억제요법은 calcineurin 수용체 억제제, 

mycophenolate mofetil (MMF), 스테로이드 삼제요법을 

사용하였으며 경우에 따라 IL-2 수용체 억제제인 basilix-

imab을 사용하기도 하였다. Calcineurin 수용체억제제는 

tacrolimus 0.07 mg/kg 혹은 cyclosporine 3 mg/kg 하루 

2회로 시작하여 수술 3개월 이내는 각각 10∼15 ng/mL

와 200∼300 ng/mL, 3개월 이후는 5∼10 ng/mL와 100

∼200 ng/mL의 혈중농도를 유지하도록 조절하였다.

본원에서는 BK 바이러스에 대한 검사는 주로 추적검

사상에서 혈청 크레아티닌이 증가하거나 정상범위이지만 

증가추세에 있는 경우 시행하였고 주로 다음과 같은 순

서를 통해 BK 바이러스 감염을 확인하고 관리하였다

(Fig. 1). 임상적으로 급성거부반응이나 저혈량증 등에 

의한 혈청 크레아티닌 증가를 배제할 수 있는 경우 BK 

바이러스 감염을 의심하여 혈청과 소변의 BK 바이러스 

정성 DNA PCR을 시행하고 소변 세포검사를 통해 decoy 

cell의 존재여부를 확인하였다. 몇몇의 경우는 소변 세포

검사를 시행하지 않고 바로 혈청과 소변의 BK 바이러스 

정성 DNA PCR을 시행하기도 하였다. 혈청 BK 바이러스 

정성 PCR에서 양성일 경우 소변과 혈청의 BK 바이러스 

정량 PCR을 시행하여 혈청 BK 바이러스 PCR에서 

1×10
4
 copies/mL이상인 경우 BK 바이러스 신병증으로 

추정하고 면역억제 감소를 고려하였다(4). BK 바이러스 

신병증의 확진은 신조직검사로 하였는데 본원에서는 수

술 후 프로토콜 조직검사(protocol biopsy)는 시행하지 

않았으며 혈청 BK 바이러스 정량 DNA PCR 검사상 BK 

바이러스 신병증이 의심되는 경우 면역억제의 감소와 함

께 신장조직검사를 시행하였다. 면역억제 감소로도 혈청 

BK 바이러스 정량 DNA PCR 결과가 계속 높게 유지되거

나 갑작스럽게 혈청 크레아티닌이 증가하는 경우에도 신

장조직검사를 시행하였다. 신장조직검사상 광학현미경에

서 염증세포의 침윤, 세뇨관의 위축이나 섬유화가 관찰되

고 전자현미경에서 세뇨관세포 핵내에 호염기성 봉입체

가 보일 경우 BK 바이러스 신병증으로 확진하였다. 또한 

조직검사를 시행할 경우 BK 바이러스 단백질에 교차 반

응하는 simian virus 40 (SV 40)에 대한 면역조직화학 염

색을 모든 경우에서 시행하였다.

면역억제 감소는 calcineurin 수용체 억제제의 용량을 

감소하거나 tacrolimus에서 cyclosporine A로 변경하여 

이루어졌다. 스테로이드는 그대로 유지하였으며 lefluno-

mide를 추가 투여하였다. 

BK 바이러스 감염에서의 회복여부는 주기적인 혈청 

BK 바이러스 PCR 검사에서 음성을 보이고 혈청 크레아

티닌이 정상 수치로 돌아온 경우 감염에서 회복된 것으

로 보았다. 

결  과

신장이식을 받고 본원에서 치료중인 107명의 환자 중 
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Fig. 2. Flow diagram depicting 
clinical outcomes of 20 patients of
BK virus infection. Abbreviations: 
U, urine BK virus DNA PCR; S, se-
rum BK virus DNA PCR; BKVN, BK 
virus nephropathy.

검사상 20명의 환자에서 임상적으로 BK 바이러스 감염

을 의심할 만한 소견을 보였다(Fig. 2). 20명중 소변세포

검사를 시행하지 않은 3명의 환자와 소변세포검사를 시

행한 17명중 decoy 세포 음성 소견을 보인 3명의 환자는 

소변 정성 DNA PCR에서만 양성 소견 보여 경험적으로 

면역억제를 감소하거나 특별한 치료없이 경과 관찰하였

으나 모두 신장기능의 이상없이 정상 혈중 크레아티닌 

수치로 회복하였다. 또한 decoy 세포 음성이지만 혈청 

정량 DNA PCR에서 1×10
4
 copies/mL 이상이었던 1명의 

환자 역시 면역억제의 감소로만 신장기능을 회복하였다. 

소변세포검사에서 decoy 세포 양성 소견을 보인 13명의 

환자 중 7명도 소변, 혈청 정성 DNA PCR에서 모두 음성 

소견을 보여 더 이상의 검사 없이 면역억제를 감소하거

나 경과 관찰하였지만 혈청 크레아티닌 수치는 더 이상 

증가하지 않고 정상범위로 회복되었다. 나머지 6명과 

decoy 세포 음성이었지만 혈청 DNA PCR 양성이었던 1

명은 모두 혈청 정량 DNA PCR에서 1×10
4
 copies/mL 

이상을 보여 BK 바이러스 신병증을 의심해볼 수 있었는

데 본 논문에서는 이 7명의 환자에 초점을 맞추어 살펴

보았다.

대상 환자 7명의 임상적 특징을 살펴보면 7명중 5명이 

남자였고 평균나이는 49.0±7.4세였다(Table 1). 4명이 

고혈압성 신질환 나머지가 각각 헤노흐-쇤라인자색반

(Henoch-Schonlein purpura) 신병증, 다낭성신장병에 의

한 신병증, IgA 신병증 등의 일차 신장질환으로 신장이식

을 시행하였으며 3명이 사체신장이식, 4명이 생체신장이

식을 시행하였다. 진단 당시 사용하고 있던 면역억제제

의 조합은 모두 calcineurin 수용체억제제, MMF, steroids

였고 두 명의 환자에서는 basiliximab을 사용하기도 하였

다. 진단 당시 임상소견으로 7예 모두 혈청 크레아티닌

이 서서히 증가하는 양상을 보였으며 환자들의 평균 혈

청 크레아티닌은 1.84±0.28이었고 calcineurin 수용체억

제제의 혈중 농도는 4명의 환자에서 높게 유지되고 있었

다. 신장이식 후 BK 바이러스 신병증 진단까지의 기간은 

0.5∼29.2개월이었고 평균 9.8±11.9개월에 진단되었다

혈청 BK 바이러스 정성 DNA PCR 양성을 보인 환자

에서 혈청 정량 DNA PCR을 시행하였다(Table 2). 두 명

의 환자는 정량 DNA PCR을 시행하지 않았는데 이는 본

원에서 혈청 BK 바이러스 정량 DNA PCR이 시작된 

2007년 3월 이전의 환자들로 이 환자들은 정성검사 후 

신장조직검사를 통해 BK 바이러스 신병증으로 확진되었

다. 나머지 5명의 환자는 정량검사상 1×10
4
 copies/mL

이상으로 BK 바이러스 신병증이 의심되어 2명은 신장조

직검사상 BK 바이러스 신병증으로 확진되었고 나머지 3

명은 신장조직검사를 시행하지 않았다. 조직검사를 시행

한 4예 모두에서 simian virus 40에 교차반응하는 항체인 
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Table 1. Clinical profiles of 7 patients with BK virus nephropathy

Patient Age Sex
Cause of

ESRD
Donor

Initial
imunosuppressant

Creatinine
at 

diagnosis

Trough level of 
CNI at diagnosis

(ng/mL)

Time to
BKVN

(months)

Follow-up
period

(months)

1
2
3
4
5
6
7

36
50
59
51
51
53
43

  M
  F
  M
  M
  M
  M
  F

HTN
HTN
HTN
PCKD
HSP
HTN
IgAN

Living
Living
Cadaver
Living
Cadaver
Cadaver
Living

Tac, MMF, PDS
Tac, MMF, PDS, Bx
Tac, MMF, PDS
Tac, MMF, PDS
CsA, MMF, PDS
CsA, MMF, PDS, Bx
Tac, MMF, PDS

2.3
1.9
2.0
1.6
1.9
1.8
1.4

19.7
11.2
6.4
7.6

465.5
305.0

6.6

9.0
1.7

29.2
1.4
0.5

24.3
2.5

34
24
52
66
31
42
12

Abbreviations: HTN, hypertensive nephropathy; PCKD, polycystic kidney disease; HSP, Henoch-Schonlein purpura; Tac, tacrolimus; MMF,
mycophenolate mofetil; PDS, prednisolone; Bx, basiliximab; CNI, calcineurin inhibitor; BKVN, BK virus nephropathy; IgAN, IgA 
nephropathy. 

Table 2. Diagnosis, treatment and clinical outcome of 7 patients with BK virus nephropathy

Decoy 
cell

Urine
BK virus
DNA PCR

(copies/mL)

Serum
BK virus
DNA PCR

(copies/mL)

Biopsy SV 40 Treatment
Concomitant

AR
Outcome

1

2

3

4

5

6

7

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(−)

ND

1.1×109

3.7×108

ND

2.1×104

1.3×105

2.0×106

ND

8.1×108

1.3×106

ND

4.5×107

5.2×104

8.1×105

BKVN

BKVN

BKVN

BKVN

ND

ND

ND

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

Unknown

Unknown

Unknown

CNI↓
MF stop
CNI↓
MF stop
Tac→CsA
MMF stop
CNI↓
MF stop
CNI↓
MF↓
CNI↓
MF↓
CNI↓
MF↓

AR (＋)

AR (＋)

AR (＋)

AR (−)

Unknown

Unknown

Unknown

Graft failure

Graft dysfunction (Cr: 3.8)

Graft dysfunction (Cr: 2.4)

Recovery (Cr: 1.1)

Recovery (Cr: 0.9)

Recovery (Cr: 1.0)

Recovery (Cr: 1.1)

Abbreviations: SV 40, simian virus 40; ND, not done; BKVN, BK virus nephropathy; CNI, calcineurin inhibitor; Tac, tacrolimus; CsA, 
cyclosporine A; MMF, mycophenolate mofetil; AR, acute rejection; Cr, creatinine. 

SV40에 양성 소견을 보였고 3예에서 급성거부반응이 같

이 존재하였다.

치료는 모든 환자에서 면역억제의 감소를 시도하였는

데 그 방법으로 5명에서는 tacrolimus나 cyclosporine A

의 투여용량을 감량하였고 1명에서는 tacrolimus를 cy-

closporine A로 변경하였다. MMF는 4명에서는 투여를 

중단하였고 3명에서는 투여용량을 감량하였으며 스테로

이드는 그대로 유지하였다. 급성거부반응이 동반된 경우

에는 스테로이드 충격요법을 시행하고 면역억제제를 동

일한 방법으로 조절하였다. 또한 7명중 1명을 제외한 모

든 환자에서 면역억제의 감소와 동시에 leflunomide를 

투여하였다. 유지용량으로 40∼50 mg을 사용하였으며 

심각한 부작용은 나타나지 않았고 1명에서 경미한 간기

능 수치의 상승이 있었으나 특별한 치료 없이 회복되었

다.

치료 후 결과를 보면 1명은 치료 시작 후 호전되지 않

아 면역글로불린과 ciprofloxacin 치료까지 하였으나 이

식신장기능의 소실로 BK 바이러스 신병증 진단 1개월 

후 복막투석을 시작하였다(Table 2). 2명은 치료 시작 후 

지속적인 신장기능 부전상태로 투석을 다시 시작하지는 

않았으나 아직까지 외래에서 치료 중이다. 나머지 5명은 

치료 시작 후 혈청 크레아티닌이 정상 수치로 회복되어 



Young Sun Yoo, et al: BK Virus in Kidney Transplantation

J Korean Soc Transplant | www.ksot.org 27 March 2012 | Volume 26 | Issue 1

Fig. 3. Clinical course of patient 1 (A) and patient 2 (B) who accompanied by concomitant acute rejection. Abbreviations: AR, acute 
rejection; BKVN, BK virus nephropathy; IVIG, intravenous immunoglobulin; Tac, tacrolimus; MMF, mycophenolate mofetil; ATG, antithy-
mocyte globulin.

별 문제없이 외래에서 추적관찰 중이다. BK 바이러스 신

병증과 함께 급성거부반응이 진단되었던 3명의 환자 중 

1명은 신장기능이 소실되고 2명은 신장기능 부전상태를 

유지하고 있다(Fig. 3). 경과가 나빴던 3명 모두 급성거

부반응이 병발하여 면역억제치료를 받았으며 그 중 특히 

경과가 나쁜 2명은 항흉선세포 글로불린(antithymocyte 

globulin)까지 투여하였다.

고  찰

1971년 Gardner 등(8)에 의해 신장이식 환자에서 BK 

바이러스가 보고되고, 1995년 처음으로 BK 바이러스에 

의한 이식신장에서의 신병증이 보고된(9) 이래 BK 바이

러스 신병증은 이식신장 소실의 주요한 원인 중 하나로 

알려져 있다.

아직까지 명확한 전파경로가 규명되지는 않았지만 BK 

바이러스의 일차감염은 호흡기를 통해 초기 아동기에 이

루어지고 9∼10세가 되면 거의 90% 이상의 혈청유병률

을 나타낸다(10). 이후 신요로계에서 잠복감염의 형태로 

존재하고 성인에서는 약 80∼88%의 혈청항체 유병률을 

보이는데 신장이식 수용자에서 BK 바이러스의 활성화는 

대부분 제공자 신장의 관상피세포에 있던 BK 바이러스

가 재활성화되어 나타나는 것으로 알려져 있다(11). 신장

이식수술 후 BK 바이러스 감염률은 18∼44%로 대부분 

무증상이나 출혈성 방광염, 요로협착, 간질성 신염등을 

일으킬 수 있다(12,13).

신장이식 후 BK 바이러스 신병증의 발생빈도는 진단

된 7명중 외부병원에서 수술한 1명을 제외하고 본원에서 

수술한 6명을 그 대상으로 볼 때 약 8.2% (6/73)였다. 진

단시기는 이식 후 평균 9.8±11.9개월(0.5∼29.2)로 8∼

12.8개월의 다른 보고들과 비슷한 결과를 보였으나(14-16) 

대상환자 수가 적어 그 시기는 0.5∼29.2개월로 다양하

였다.

BK 바이러스 신병증의 위험인자로는 면역억제제의 종

류와 병용 정도, 허혈성 손상, 제공신장의 상태, HLA 

matching 수, 제공자나 수용자의 BK 바이러스 항체상태, 

급성거부반응 여부 등 여러가지가 관여하는 것으로 보고

되었지만 아직까지 정확한 원인에 대해서는 논란이 많다

(2,4,17-19). 면역억제제의 종류에 있어서는 tacrolimus- 

MMF-steroid의 병합치료 군에서 발생빈도가 높다는 보고

가 있었고(3,7) MMF 사용시 발생빈도가 증가한다는 보

고도 있었다(6,14). 최근에는 tacrolimus-steroid의 병용과 

관계가 있으나 MMF의 사용과는 관계가 없을 것이라는 

주장도 있다(20). 하지만 특정한 면역억제제의 종류보다

는 전반적인 면역억제의 정도가 더욱 중요한 요소일 것

으로 보는 견해도 있다(21). 특히 tacrolimus의 경우는 혈

중 농도가 8 ng/mL이상일 경우 BK 바이러스 신병증의 

발생과 관계 있다는 보고가 있는데(3) 본 논문의 경우는 

BK 바이러스 신병증으로 진단된 7명중 2명의 환자에서 

tacrolimus의 혈중 농도가 2명에서는 cyclosporine A의 

혈중 농도가 높게 유지되어 면역억제가 과도하게 된 경

우 그 발생 가능성이 증가할 것으로 생각되었다.

BK 바이러스 신병증의 진단에 있어서는 소변세포검사

를 통해 핵내봉입체를 지닌 탈락된 요상피세포인 decoy 

세포를 관찰하는 것이 유용한 것으로 알려져 왔는데 정

량적으로 decoy 세포가 많이 검출될수록 바이러스의 역
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가가 높고 조기에 검사를 통해 면역억제제 조절의 기준

으로 삼기 용이하다는 장점이 있다. 하지만 면역억제상

태가 아닌 증상이 없는 사람의 0.3%에서도 관찰이 가능

하고 신장이식 후 BK 바이러스 신병증이 없는 환자의 

10∼45%에서도 관찰되는 문제가 있다(22). 또한 소변세

포검사는 형태가 유지되는 세포를 필요로 하고 JC 바이

러스와 구분할 수 없기 때문에 민감도가 떨어진다는 단

점이 있다(23). 본 증례에서도 decoy 세포가 보였던 13

명중 절반이 넘는 7명에서 소변, 혈청의 정성 DNA PCR

이 음성으로 낮은 양성예측률을 보여 그 진단적 가치에

는 한계가 있을 것으로 생각된다.

최근에는 이러한 decoy 세포의 제한점을 극복할 수 있

는 검사로 Haufen 세포가 제시되었다(24). Haufen 세포

는 소변에서 전자현미경으로 관찰할 수 있는 3차원 구조

의 원주형 BK 바이러스 응집체로서 BK 바이러스 신병증

의 진단에 각각 97%와 100%의 양성예측률과 음성예측률

을 보여 신장이식 후 발생한 BK 바이러스 신병증의 비침

습적이고 정확한 진단을 가능하게 할 것으로 기대되고 

있다.

다른 진단 방법으로 소변 및 혈액에서 PCR을 이용한 

BK 바이러스 검출로 바이러스뇨, 바이러스혈증을 확인하

는 방법이 있는데 현재는 선별검사, 조기치료, 감시를 위

한 가장 중요한 검사로 자리잡고 있다. PCR을 이용한 검

사에는 정성검사와 정량검사가 있으며 2000년대 중반까

지는 소변과 혈청 정성검사를 통한 BK 바이러스 신병증

의 진단이 주를 이뤘지만(25,26), 2000년대 중반을 넘어

서면서 정량검사가 보편화되어 검사결과의 수치화로 보

다 정확한 진단을 가능하게 했다(27-29). 본 병원에서는 

2007년 3월부터 정량검사가 시작되어 진단에 이용되고 

있으며 정성검사 결과 양성이 나온 경우 다시 정량검사

를 시행하여 그 결과를 BK 바이러스 신병증의 진단기준

으로 삼고 있다. 대상 환자 중 혈청 BK 바이러스 정성 

검사에서 양성을 보인 7명 모두 정량검사에서 진단기준

으로 삼았던 1×10
4
 copies/mL 이상을 보여 정성검사가 

100%의 민감도를 보였으나 아직까지 정성검사와 정량검

사 어느 것이 더 진단적 가치가 있는지, 더 경제적인지에 

대한 비교연구 결과는 없다.

또한 이러한 DNA PCR을 통한 진단에서 소변과 혈청 

중 어느 쪽이 더 진단적인 가치가 있는지, 경제적인지에 

대해서도 논란이 있다. 바이러스뇨는 BK 바이러스 신병

증에 선행하기 때문에 진단에 반드시 필요하고 만약 바

이러스뇨가 없다면 실질적으로 감염을 배제할 수도 있

다. 하지만 바이러스혈증 없이 바이러스뇨만으로 신병증

에 이르기는 힘들기 때문에 소변에서 감별이 되었더라도 

혈청에서 다시 검사를 하는 것이 필요하며 특히 BK 바이

러스혈증은 BK 바이러스 신병증의 진단에 민감도 100%, 

특이도 88%의 높은 진단적 유용성을 가진다고 알려져 있

다(2,4). 또한 소변 DNA PCR 검사는 비용 면에서 BK 바

이러스 진단에 효율적이지 않기 때문에 혈청 DNA PCR

만으로 진단하는 것이 충분하다는 견해도 있다(30). 

최근 발표된 KDIGO (Kidney Disease Improving Glo-

bal Outcomes) guideline에서는 수술 후 처음 3∼6개월

은 매달, 나머지 1년까지는 매 3개월에 한번씩, 그리고 

원인없이 혈청 크레아티닌이 증가하거나 급성거부반응을 

치료하고 난 후 혈청 BK 바이러스 정량 DNA PCR 검사

를 시행하고 그 결과가 지속적으로 1×10
4
 copies/mL 이

상일 경우 면역억제를 줄이도록 권고하고 있다(31).

BK 바이러스 신병증의 확진은 이식신장의 조직검사를 

통해 특징적인 병리학적 소견을 확인하는 것이다. 특징

적인 소견으로 핵내의 바이러스 봉입체나 급성 세뇨관 

손상과 괴사를 관찰 할 수 있고 simian virus에 교차 반

응하는 SV40 항원에 대한 면역조직화학 염색의 양성 반

응을 확인할 수 있다(32). 바이러스혈증으로 확인된 7명

중 이식신장의 조직검사를 시행한 4명 모두에서 BK 바

이러스 신병증의 병리학적 소견과 SV40 항원에 대한 양

상 소견을 확인할 수 있었다. 그런데 이러한 소견이 국소

적인 분포를 보이고 주로 수질 쪽에 분포하여 한곳에서

만 조직검사를 시행할 경우 정확한 진단을 놓칠 가능성

이 있어 수질을 포함하여 최소한 2곳 이상에서 할 것을 

권고하고 있다(33). 따라서 조직검사시 반드시 이러한 점

을 고려해야 하고 조직검사시 BK 바이러스 신병증의 소

견이 보이지 않더라도 임상적 상황과 맞추어 소변, 혈청

의 DNA PCR을 시행하여 진단을 놓쳐 치료시기를 늦추

지 않도록 해야 한다.

BK 바이러스 신병증의 치료는 면역억제의 감소, 면역

억제제의 교체, 보조적인 약물치료 등이 시도되고 있지만 

아직까지 면역억제의 감소 외에 정립된 치료는 없는 상

태이다.

우선 면역억제를 감소하는 것에 있어 어느 정도로 감

소시키는 것이 BK 바이러스 신병증의 회복에 도움이 되

는지 명확히 밝혀지지는 않았다. Brennan 등(7)은 200명

의 신이식 환자를 대상으로 한 무작위연구에서 바이러스

혈증 진단 후 tacrolimus를 3∼5 ng/mL, cyclosporine A

를 100∼200 ng/mL로 낮게 유지했을 때 급성거부반응이

나 이식신장의 소실 없이 95%에서 바이러스혈증이 회복

되었다고 보고하였다. Ginevri 등(34)은 BK 바이러스혈

증에 대한 감시 후 예방적으로 calcineurin 수용체억제제

의 수준을 15∼20%정도로 감소하고 MMF를 50%로 감소
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시키는 것이 BK 바이러스 신병증의 발생을 예방하는데 

안전하고 효과적인 방법이라고 보고하였다. 또한 이식 

후 tacrolimus의 사용시 15% 수준의 적절한 감소가 통계

적으로 유의하게 BK 바이러스 신병증의 발생을 감소시

켰다는 보고도 있다(35). KDIGO guideline에서도 면역

억제의 수준을 감소시키는 것과 다른 면역억제제로의 교

체 등을 치료로 제시하고 있지만 대부분 낮은 수준의 근

거를 바탕으로 하고 있다(31). 본 논문의 경우는 4명의 

환자에서 15∼25% 정도 면역억제를 감소하고 2명은 cal-

cineurin 수용체 억제제를 바꾸는 치료를 선택하였다

(Table 2). 

면역억제를 줄였던 환자 1과 2에서 각각 이식신장의 

소실과 기능부전이 나타났는데 두 환자 모두 급성거부반

응이 동반되었다. 환자 1의 경우는 수술 20일째 급성거

부반응이 발생하여 스테로이드 충격요법과 면역글로불린

의 투여, tacrolimus의 용량증가로 급성거부반응에 대한 

치료를 하여 혈청크레아티닌 수치가 정상으로 떨어져 회

복되었다(Fig. 3A). 하지만 2개월 후 다시 혈청 크레아티

닌이 증가하여 검사한 결과 조직검사상에서 BK 바이러

스 신병증과 급성거부반응이 나타났으며 면역억제 감소

에도 지속적인 신장기능 저하를 보이다 이식신장이 소실

되었다. 아마도 이 환자의 경우는 급성거부반응의 치료

로 면역억제를 증가시켰던 것이 BK 바이러스 재활성의 

원인일 것으로 생각된다. 환자 2의 경우는 반대로 BK 바

이러스 신병증으로 진단되어 면역억제를 감소시켰으나 

지속적인 신장기능감소와 함께 나중에 급성거부반응이 

동반되었고 결국은 급성거부반응에 대한 치료도 시행했

지만 완전히 회복하지 못하고 신장기능 부전상태를 유지

하고 있다(Fig. 3B). 

면역억제감소 후에 급성거부반응이 10∼15%정도 발생

할 것으로 보고되고 있으나(21) 아직까지 BK 바이러스 

신병증과 급성거부반응의 관계에 대하여는 명확한 인과

관계가 밝혀지지 않았다. 하지만 동전의 양면처럼 BK 바

이러스 신병증을 치료하기 위해 면역억제를 감소할 경우 

급성거부반응의 위험이 커지고 반대로 급성거부반응을 

치료하기 위해 면역억제를 늘일 경우 BK 바이러스 신병

증의 위험이 커지기 때문에 이 둘의 관계를 항상 생각하

고 환자의 경과를 주의깊게 관찰해야 한다.

특히 BK 바이러스 신병증이 있는 환자에서 급성거부

반응 치료가 악영향을 미친다는 보고가 있다(36). 최근에 

정주용 면역글로불린 투여가 BK 바이러스 신병증 치료

에 효과가 있다는 것이 보고되고 있어(37) BK 바이러스 

신병증 환자에서 급성거부반응이 의심될 경우에는 진단

을 정확히 하여 불필요한 급성거부반응 치료를 피하고 

필요시에는 면역억제제 증강이 아닌 항바이러스 효과와 

면역조절작용을 동시에 갖춘 정주용 면역글로불린의 치

료를 고려해야 한다.

또한 보조적인 치료로 leflunomide, cidofovir, cipro-

floxacin, 정주용 면역글로불린 등의 약제가 시도되고 있

으나 아직까지 효과가 입증된 약제는 없으며 전향적 무

작위연구의 결과도 전무한 상태이다. 본 병원의 환자들

도 모두 항바이러스 효과를 가지고 있는 leflunomide를 

모든 경우에서 사용하였지만 증례수가 적고 결과가 각기 

달라 치료효과에 대해 결론지을 수는 없다. 최근 처음으

로 BK 바이러스 신병증의 치료방법에 대한 메타분석이 

발표되었는데 대상이 되었던 상당수의 문헌이 증례보고

이고 잘 설계된 전향적 연구가 부족하다는 한계가 있긴 

했지만 면역억제의 감소, leflunomide, cidofovir를 사용

한 세 군 간의 치료효과에 통계적 차이가 없다고 밝혔다

(38). 본 논문의 경우도 대상환자군이 적고 치료방법에 

따른 치료효과와 부작용 등을 뒷받침할 수 없는 한계점

을 가지고 있기에 향후 전향적인 대규모 다기관 공동연

구를 통해 BK 바이러스 신병증의 진단과 치료에 대한 답

을 얻을 수 있을 것으로 생각한다.

마지막으로 수술 전 제공자의 BK 바이러스 선별검사 

시행에 대한 고려가 필요하다. 신장이식 환자에서 BK 바

이러스 감염은 그 원인이 신장의 제공자나 수용자 모두

로부터 가능할 것으로 생각되고 있다(39). 특히 혈청학적

으로 BK 바이러스 양성이었던 제공자의 신장을 이식받

은 수용자에서 BK 바이러스 감염의 빈도가 높았던 것을 

보여준 몇몇의 연구를 통해 감염된 제공자의 신장이 BK 

바이러스 감염의 중요한 원인임을 보여준다(11,40). 하지

만 아직까지 대부분의 의료기관에서 수술 전 시행해야 

할 검사 항목으로 제공자의 감염여부를 간과하고 있다. 

본원에서는 2009년 1월부터 제공자와 수용자의 수술 전 

검사 항목으로 BK 바이러스 소변 DNA PCR검사를 포함

시켜 수술 후 BK 바이러스 감염의 중요한 척도로 사용하

고 있다. 실제로 본원에서는 1명의 BK 바이러스 양성 제

공자의 신장을 이식받은 수용자의 수술 후 소변 DNA 

PCR에서도 양성 소견을 보여 계속 주의깊게 외래에서 경

과를 관찰하고 있다. 따라서 수술 전 수용자의 추적관찰

뿐만 아니라 수술 전 제공자의 BK 바이러스 감염여부에

도 주의를 기울여 수술여부에 대하여 신중히 고려하고 

수술 후의 감염상태도 지속적으로 관리하는 노력이 필요

하겠다.
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결  론

BK 바이러스 신병증은 드물지 않게 발생하고 있고 발

생시 이식신장의 기능부전이나 소실을 야기할 수 있기 

때문에 혈청 크레아티닌의 상승시 조기진단과 적절한 시

기의 면역억제 감소를 통해 이식신장의 기능을 유지시켜

야 한다. 현재 제시되고 있는 여러 치료방법에 대한 전향

적인 연구를 통해 BK 바이러스 신병증의 적절한 치료로 

장기간 이식신장의 성적을 향상시킬 수 있을 것으로 생

각한다.
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