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Ciprofloxacin으로 치료한 BK 바이러스 관련 신장병증 3예
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Treatment of Presumptive BK Nephropathy with Ciprofloxain in Kidney 
Transplant Recipients: Three Case Reports
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BK virus nephropathy has emerged as an important cause of renal allograft dysfunction. Reduction in immunosuppression is the 

mainstay of BK virus nephropathy treatment. However, decreasing immunosuppressive medications is not sufficient for treatment

of BK virus nephropathy. Therefore, there is a need for other treatment strategies such as cidofovir, leflunomide, and intravenous 

immunoglobulin in combination with immunosuppression reduction. Ciprofloxacin has recently been reported to have antiviral 

activity and decrease BK viral load in kidney transplant recipients. These findings suggest that the use of ciprofloxacin represents 

a valuable treatment strategy in patients with BK virus nephropathy. Here, we report on our experience with three patients who 

developed presumptive BK virus nephropathy after kidney transplantation, who, after 2 months of ciprofloxacin treatment, 

showed disappearance of BK viremia and improvement in the estimated glomerular filtration rate. Ciprofloxacin may be consid-

ered an effective treatment option for BK viremia in kidney transplant recipients.
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Case Report

서  론

면역억제제의 발달로 급성 거부반응은 감소하고 있으

나 BK 바이러스 신장병증이 신장이식 환자의 중요한 합병

증으로 대두되고 있다. BK 바이러스는 신장이식 환자에서 

주로 이식신의 상피 세포를 침범하여 세관간질 신장염을 

일으키며 이식신의 기능 저하를 유발한다. 이러한 BK 바

이러스에 의한 세관간질 신장염은 신장이식 환자에서 

1%~10%로 보고되고 있다(1-4). BK 바이러스 신장병증의 

주된 치료는 면역억제제의 감량 및 중단이며 이와 더불어 

cidofovir, leflunomide, 면역글로불린 같은 항바이러스 치

료제를 투여할 수 있으나 효과가 불분명하다(1). 조혈줄기

세포 이식 환자에서 BK 바이러스에 의한 출혈성 방광염에 

대한 quinolone 효과가 보고된 이래 최근 신장이식 환자의 

BK 신장병증에 quinolone이 효과가 있다는 보고들이 증가

하고 있다(5-8). Quinolone은 생체 외 연구에서 BK 바이러
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Fig. 1. There are intranuclear basophilic viral inclusions (arrows) 

with tubulointerstitial nephritis (HE stain, ×400).

Fig. 2. A cytologic examination shows decoy cells (arrows) in 

urine (Papanicolau stain, ×600).

스 SV40의 DNA 합성에 필요한 효소인 topoisomerase의 억

제제로 작용함으로써 BK 바이러스 DNA 복제를 억제하는 

결과를 보였고(9,10) 이를 통해 quinolone이 생체 내에서

도 항바이러스제로 효과가 있을 것으로 기대해 볼 수 있

다. 이에 저자들은 ciprofloxacin을 경구 투여하여 BK 바이

러스 관련 신장병증을 성공적으로 치료한 3예를 경험하였

기에 이를 보고한다.

증  례

1. 증례 1

62세 남자 환자가 말기신부전을 진단받고 1년간 혈액투

석 받던 중 배우자로부터 신장이식을 받았다. 신장이식 당

시 면역억제제로 basiliximab, tacrolimus, mycophenolate 

mofetil (MMF), prednisolone을 투여하였다. 신이식 6개월

째 tacrolimus, MMF, prednisolone을 복용 중이었으며 외래

검사에서 혈청 크레아티닌이 1.2 mg/dL (estimated glomer-

ular filtration rate [eGFR], 64.4 mL/min)에서 1.51 mg/dL 

(eGFR, 48.5 mL/min)로 상승하여 입원하였다. Tacrolimus 

level은 3.6 ng/mL이었다. 급성 거부반응이 의심되어 이식

신 조직검사를 시행하였고 세뇨관에서 BK 바이러스 신장

병증을 시사하는 핵 내 봉입체가 관찰되었다(Fig. 1). 혈청 

BK 바이러스 정성 polymerase chain reaction (PCR) 검사

에서 양성으로 확인되어 BK 바이러스 신장병증을 의심 하

에 MMF를 중단하고 이후 면역억제제로 tacrolimus, pre-

dnisolone 2제 요법으로 유지하였다. 면역억제 감량 5개월 

후 혈청 크레아티닌이 감소되어 1.28 mg/dL (eGFR, 59.2 

mL/min)로 안정적으로 유지되었고 BK 바이러스 정성 

PCR도 음전되었다. 이후 면역억제제 감량 11개월째 혈청 

크레아티닌이 1.45 mg/dL (eGFR, 50.5 mL/min)로 상승하

였고 혈청 BK 바이러스 정성 PCR이 다시 양성으로 나왔

다. 이에 대하여 신기능의 악화 원인을 BK 바이러스 신장

병증이 재발한 것으로 판단하고 면역억제제 감량 없이 ci-

profloxacin 250 mg씩 하루 2회 경구 투여를 시작하였으며 

치료 2개월 후 혈청 BK바이러스 정성 PCR의 음전되었고 

혈청 크레아티닌은 1.23 mg/dL (eGFR, 61.7 mL/min)로 호

전되었다.

2. 증례 2 

말기신부전으로 9년간 혈액투석 중이던 39세 남자가 뇌

사자로부터 신장을 제공받아 신장이식 수술을 받았다. 신

장이식 당시 면역억제제로 basiliximab, tacrolimus, MMF, 

prednisolone을 투여하였다. 신이식 1년 5개월 후 외래검사

에서 혈청 크레아티닌이 1.25 mg/dL (eGFR, 72.6 mL/min)

에서 1.98 mg/dL (eGFR, 41.3 mL/min)로 상승하여 입원하

였다. Tacrolimus level은 4.2 ng/mL이었으며 소변검사에서 

농뇨나 혈뇨는 없었다. 소변 BK 바이러스 정량 PCR은 

5.0×10
7 copies/mL, 혈청 BK 바이러스 정량 PCR은 4.32× 

10
3 copies/mL였다. 소변 세포검사에서 Decoy cell이 보였

고(Fig. 2) 신장 조직검사에서 세관간질 신장염이 관찰되

었고 이는 Banff 09 진단기준으로 급성 T세포 매개 거부반

응 IA(t2, i3, ci2, ct2, ti3) (Fig. 3)가 의심되며 SV40에 대한 

면역조직화학염색도 음성이었으나, 소변과 혈청 BK 바이

러스 PCR검사와 뇨세포검사에서 Decoy cell 양성 소견, 이

식신 조직검사에서 세관간질 신장염 소견을 바탕으로 거

부반응보다는 BK 바이러스 관련 신장병증(presumptive 

BK nephropathy)을 더 의심하여 이에 대한 치료를 위해 

MMF 중단하였고 ciprofloxacin 500 mg씩 하루 2회 경구로 
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Fig. 3. There are interstitial mononuclear and polymorphonuclear

cell infiltrates in the areas of tubular damage (PAS, ×200).

투여하였다. 치료 2달 후 혈청 BK 바이러스는 사라졌고, 

소변 BK 바이러스 PCR은 1.5×10
6
 copies/ mL으로 감소하

였다. 혈청 크레아티닌은 1.23 mg/dL (eGFR, 73 mL/min)

로 감소되었다.

3. 증례 3 

37세 남자 환자가 말기신부전으로 8년간 혈액투석 하던 

중 누나에게 신장을 제공받아 신장이식 수술을 받았다. 공

여자의 혈액형은 B형이고 환자의 혈액형은 A형으로 혈액

형 불일치 신장이식이었다. 항ABO 항체 제거를 위해 이식 

전에 혈장분리 교환술을 3차례 시행하였고 신장이식 당시 

면역억제제로 rituximab, basiliximab, tacrolimus, MMF, 

prednisolone을 투여하였다. 이식 5개월째 외래에서 시행

한 검사에서 혈청 크레아티닌이 기저치 0.99 mg/dL (eGFR, 

96.9 mL/min)에서 1.46 mg/dL (eGFR, 60.2 mL/min)로 상

승하였다. Tacrolimus level은 5.7 ng/mL이었다. 거부반응

을 감별하기 위해 입원하여 이식신 조직검사를 시행하였

다. 이식신 조직에서 세관간질 신장염이 관찰되었으며 이

는 Banff 09 진단기준으로 급성 T세포 매개 거부반응 IB 

(t3, i3, g1, ci1, ct1, mm1, ah1, ti3)가 의심되었으며 SV40에 

대한 면역화학염색은 음성이었으나 소변 BK 바이러스 

PCR이 1.0×10
7 copies/mL, 혈청 BK 바이러스 PCR은 5.05 

×10
3 copies/mL, 소변 세포검사에서 Decoy cell의 확인 등

의 소견을 종합하여 거부반응보다는 BK 바이러스 관련 신

장병증(presumptive BK nephropathy)을 의심하였다. 이에 

대한 치료를 위해 MMF를 중단하였고 ciprofloxacin 500 

mg씩 하루 2회 경구 투여를 시작하였다. 치료 2달 후 혈청 

크레아티닌 1.2 mg/dL (eGFR, 76.2 mL/min)로 호전되었

으며 혈청 BK 바이러스는 사라졌고, 소변 BK 바이러스 

PCR은 5.7×10
3 copies/mL으로 감소하였다.

고  찰 

Tacrolimus, MMF와 같은 강력한 면역억제제의 발달과 

함께 신이식 환자의 신기능 저하의 원인 중 하나로 BK 바

이러스 신장병증이 증가하고 있다. BK 바이러스 신장병증

의 확진은 BK 바이러스 혈증과 함께 이식신 조직검사에서 

바이러스에 감염된 세포의 확인과 SV40 면역조직 화학염

색 양성일 경우에 할 수 있다(11). 이식신에서 바이러스 

감염 병소는 국소적으로 나타나기 때문에 조직검사에 포

함되지 않을 수 있다. 따라서 소변검사에서 viral shedding

이 보이고 혈청 PCR 양성인 경우는 특징적인 바이러스 감

염 병변이 관찰되지 않더라도 BK 바이러스 관련 신장병증

(presumptive BK nephropathy)로 진단할 수 있다(12). 증

례 1의 경우 BK 바이러스 혈증과 함께 이식신 조직검사에

서 핵 내 봉입체가 있는 바이러스 감염세포를 확인하였으

나(Fig. 1) 조직부족으로 SV40에 대한 면역조직화학염색

을 시행하지 못했다. 증례 2, 3의 경우는 BK 바이러스 혈

증과 소변 세포검사에서 Decoy cell이 확인되었으나 이식

신 조직검사에서 바이러스 감염세포가 발견되지 않았고 

SV40 면역조직 화학염색도 음성으로 3개의 증례 모두 BK 

바이러스 관련 신장병증으로 진단하였다. 

BK 바이러스 신장병증의 치료에 있어서 현재까지는 면

역억제제의 감량 이외에 특별한 치료법이 없는 것으로 알

려져 있다(1-4). Leung 등(5)은 조혈 줄기세포 이식환자에

서 BK 바이러스에 의한 출혈성 방광염에 대하여 cipro-

floxacin을 사용하였고 소변의 BK 바이러스의 역가의 감소

와 BK 바이러스의 재활성화를 감소시켰다는 결과를 처음 

보고하였다. 이후 신이식 환자에서는 Chandraker 등(6)이 

10명의 성인 신이식 환자에서 면역억제제의 감량 없이 ga-

tifloxacin을 10일간 투여하여 혈액과 소변에서의 BK 바이

러스 역가가 감소하였다고 보고하였고, Wojciechowski 등

(7)의 보고에 의하면 예방적으로 30일 동안 ciprofloxacin을 

사용한 그룹에서 이식 3개월 째 BK 바이러스 혈증 발생이 

감소하였다. Quinolone의 항바이러스 기전은 gyrase와 top-

oisomerase IV와 같은 type II bacterial topoisomerase의 활성

도를 억제함으로써 바이러스의 DNA 복제를 정지시키고 

이를 통해 BK 바이러스 양을 감소시키는 것으로 알려져 

있다(10). 이러한 보고들을 근거로 저자들은 ciprofloxacin

을 BK 바이러스 관련 신장병증 치료를 위하여 투여하였다. 

증례 1 환자의 경우에 처음에는 면역억제제의 감량만으로 

바이러스 혈증이 사라졌으나 이후 다시 바이러스 혈증이 
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재발하여 ciprofloxacin 추가하였고 ciprofloxacin 치료 2개

월 후 신기능이 회복되었으며 바이러스 혈증이 없어졌다. 

이는 면역억제제 감량만으로 치료가 충분하지 않음을 시사

하며 Cekmen 등(13)의 보고에서도 ciprofloxacin 중단 후 

바이러스 혈증의 재발을 보고하였다. 증례 2와 3 환자의 

경우에 MMF 중단과 2달간의 ciprofloxacin의 경구 투여로 

부작용 없이 이식신의 기능 호전을 보였고 BK 바이러스 

혈증의 소실을 확인하였다. BK 바이러스 신병증에서 나타

나는 세관간질 신장염은 T세포 거부반응과 유사하여 바이

러스 감염 병소가 없을 경우에는 거부반응과 감별진단이 

어려울 수 있다. 증례 2, 3 의 경우에도 조직검사에서 T세포 

거부반응에 해당하는 세관간질 신장염을 보였으나(Fig. 3) 

면역억제제의 감량과 ciprofloxacin을 투여하여 신기능 호

전을 보였으므로 거부반응 보다는 BK 바이러스 신장병증

에 의한 세관간질 신장염이라 할 수 있겠다. 

최근 Lee 등(14)의 다기관 연구에서 면역억제제 감량과 

더불어 30일간levofloxacin을 사용하였으나 BK 바이러스 

역가의 감소나 이식신의 기능 회복을 보이지 않았다는 결

과를 보고하였다. 하지만 이는 30일간의 비교적 짧은 투여

기간과 관련 있을 수 있으며 quinolone 계열 약제들의 생체 

외 실험효과와 달리 생체 내에서는 분자구조 차이에 따른 

효과(molecular effect)의 차이가 있을 수 있으므로 quino-

lone 계열 약제의 각각의 종류에 따른 BK 바이러스 치료 

효과에 대한 추가적 연구가 필요하겠다. 현재 BK 바이러

스 감염 예방을 위하여 신이식 환자에서 levofloxacin을 3

개월간 투약하여 levofloxacin의 효능 및 안정성에 대한 연

구가 이뤄지고 있어 이에 대한 결과를 기다려 볼 만하겠다

(15). 증례 1의 경우에 ciprofloxacin 250 mg 하루 2회, 증례 

2, 3에서는 500 mg 하루 2회 투여하였는데 BK 바이러스 

혈증의 치료에 ciprofloxcin은 10~15 mg/kg 하루 2회, 최고 

500 mg 하루 2회 투여하는 것으로 알려져 있으며(8) BK 

바이러스 혈증 또는 BK 바이러스 신장병증에 대한 cipro-

floxacin의 적정한 투여 용량과 장기간 투여 안정성에 대한 

대규모 연구도 필요하다고 생각한다.

결론적으로 저자들이 경험한 본 증례들을 바탕으로 신

이식 환자에서 BK 바이러스에 의한 신장병증이 의심될 때

에는 면역억제제 감량과 더불어 ciprofloxacin투여하는 것

이 이의 치료에 도움이 될 것으로 생각되나 진단과정에서 

거부반응과의 감별에 각별한 주의를 기울여야 할 것이다.
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