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서      론

  새로운 강력한 면역억제제가 1995년경부터 도입되면서

부터 신이식 환자에서 Polyomavirus (PV)에 의한 이식신 침

범성 감염이 보고되기 시작하였다.(1) PV와 관련된 신병증

(PV-associated nephropathy, PVAN)은 신이식 환자에서 점차

적으로 증가하는 이식신 기능장애의 중요한 원인이며 진단

방법의 불확실성과 효과적인 치료법이 발견되지 않아서 아

직까지도 PVAN에 의한 높은 빈도의 이식신 소실이 발생하

고 있다. PV는 자연계에 널리 존재하고 있으며 영장류보다

는 일반 포유류에서 주로 기술되어 왔다. 1971년에 요관협

착이 있는 39세의 수단인 남자 신이식 환자의 소변에서 BK 

바이러스(BKV) 그리고 진행성 다초점성 뇌백질병증 환자

의 뇌 조직에서 JC 바이러스(JCV)가 분리됨으로써 PV에 관

련된 질환의 첫 임상적 기술이 시작되었다.(2,3) JCV와 

BKV는 어린 시절에 무증상성으로 감염되어 잠복하고 있다

가, 면역억제 혹은 호르몬성 변화 혹은 산발적 원인으로 인

하여 재활성화 된다.(4) 1970년대와 80년대에는 주로 PV의 

특성과 종양발생에 대해서 중점적으로 연구가 진행되었으

며 이후 혈청학적 진단검사법이 개발됨에 따라서 많은 역

학연구가 진행되고 있다. 
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The first clinical infections with polyomavirus (PV) were dem-
onstrated in 1971, when BK virus was isolated from the urine 
after a kidney transplant recipient and JC virus from the brain 
of a patient who died of progressive multifocal leukoenceph-
alopathy. Polyomavirus-associated nephropathy (PVAN) has 
become an important cause of allograft dysfunction and loss 
in kidney transplantation since first recognized in kidney 
transplant recipient with PVAN in 1995. Most cases of PVAN 
are caused by polyomavirus hominis type 1, known as BK 
virus and arise while the patient in on triple immunosuppres-
sive combinations, often comprising tacrolimus and/or myco-
phenolate mofetil plus  corticosteroids. Significant progress 
has been made, particularly in the area of diagnostic methods 
for PV, facilitating diagnosis, screening and monitoring of PV 
infection. Definitive diagnosis of PVAN requires allograft 
kidney biopsy. Immunologic control of PV  replication can be 
achieved by reducing, switching, and discontinuing of the 
immunusuppressive agents. Cidofovir and leflunomide are 
used empirically in the treatment of PVAN. However, these 
antiviral agents are not approved for PVAN. Recently, 
investigational use at low-dose cidofovir (0.25～0.33 mg/kg 
intravenously biweekly) without probenecid should be con-
sidered for the treatment of cases refractory to decreased-
maintenance immunosuppression. PVAN had a serious con-
sequence of kidney transplantation that increasingly cause for 
chronic allograft kidney loss. Despite reduction in immuo-

suppression, allograft kidney loss occurred in 46% of  trans-
plant recipients with PVAN. PVAN recurred in 15% of retrans-
plantations compared with 5% of primary kidney transplan-
tations. However, retransplantation is not contraindicated for 
transplant recipient in whom a first allograft kidney lost due 
to PVAN. Recently, preemptive retransplantation can be 
considered in patients with allograft loss due to PVAN. (J 
Korean Soc Transplant 2006;20:25-34)
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본      론

    1) 바이러스 구조

  Papovaviridae과는 PV와 Papillomavirus의 2종류로 구성되

며 이들은 형태학적으로는 서로 유사하나, 면역학적 및 유

전학적으로는 전혀 다르며, 유전적 구조는 완전히 다르다. 

Simian virus 40 (SV40) 혹은 SV40 유사 바이러스, BKV 및 

JCV 등 3종류의 PV가 인체에 감염을 일으키는 것으로 보고

되고 있다. 1954년과 1961년 사이 SV40에 오염된 원숭이 신

장 배양세포를 부주의하게 사용하여 만든 소아마비 백신을 

접종한 결과로 수백만 명의 미국주민들이 아시아산 원숭이

의 종양원성 PV인 SV40에 노출되게 되었다. 일부국가에서

는 계속하여 1961년 이후부터 1978년까지도 SV40에 오염

된 소아마비 백신이 생산되었다. 그러나 노출된 인구에서 

SV40에 관련된 질병성 영향에 대한 결정적인 증거는 아직

까지 없었다.(5,6) PV는 직경 45 nm의 20면체 바이러스로, 

capsid 내의 게놈은 5,300 염기쌍을 가진 원형 이중가닥 

DNA 분자이다. 구조소단위는 주 구조단백인 VP1이 5개 모

인 pentamer를 기본으로, capsid는 이러한 구조소단위 72개

로 구성된 모두 360개의 VP1 단백질을 함유하고 있다.(7) 

BKV, JCV 및 SV40의 게놈은 서로 상동관계를 가져 JCV 

게놈은 BKV 게놈과 75%를 공유하며, SV40과는 69%를 공

유하고 있다. 인체에 감염을 일으키는 PV의 DNA는 유전적

구조가 SV40 게놈과 거의 유사하다. 이 바이러스 게놈은 

기능적으로 ① 초기부분(2.4kb): large와 small T protein, ② 

후기부분(2.3kb): 바이러스 capsid 단백질(VP1, VP2, VP3)과 

agnoprotein, ③ noncoding regulatory 부분(0.4kb)으로 구분된

다. Regulatory 부분은 초기와 후기 부분사이에 위치하며 

large T 항원 결합부위, DNA 복제 출발점, 전사 조절연속 

부위 등을 가진다. 초기부분의 T 항원은 DNA복제의 시작

과, 합성, 전사, 전환에 주로 관여한다. 후기 부분의 VP1은 

major capsid protein으로 VP2, 3은 minor capsid protein으로 

역할을 한다. Agnoprotein의 역할은 잘 알려져 있지 않았으

나, 최근에 PV의 복제 생활 주기뿐만 아니라 종양 발생에 

영향을 주는 세포주기 조절과 DNA 복구와 같은 일련의 세

포성 과정의 조절 이상(dysregulation)에 관여하는 것으로 알

려지고 있다.(8)

    2) 정의

  PV 감염(infection)은 현재 진행 중인 바이러스 증식이나 

잠복상태에 구별 없이 바이러스에 노출된 혈청학적 혹은 

바이러스학적 증거가 있을 때로 정의한다. PV 복제(repli-

cation)는 바이러스증식이 진행 중인 증거가 여러 가지 방법

으로 검출될 때를 의미한다. PV 복제가 혈청음성 혹은 혈청

양성 개체에서 검출될 때를 각각 일차성 혹은 이차성으로 

표현한다. PV 질환(disease)은 PV에 의한 세포병증적 손상

과 장기침범의 병리조직학 혹은 초구조학적 증거가 있을 

때로 정의한다.(9)  

    3) 역학

  PV는 전 세계적으로 분포하며, 감염발생도 흔하다. 특히 

BKV는 75%의 어린이에서 출생당시에 IgG가 검출되어서 

모성항체가 태반을 통해서 전이되는 것으로 추정된다. 일차

성 감염은 초기 청소년기에 무증상 혹은 경한 호흡기증상을 

가지며 발생한다. BK 특정항체는 나이가 들면서 점차 증가

하여 10대 중반에는 70∼95%에 도달하게 된다.(10) Stolt 등

(11)은 9∼11세 연령군에서, BKV에서 90% 이상, JCV에서 

50% 이상의 혈청 항체 양성률을 보고하였다. 일차성 감염 

후에 BKV와 JCV는 신장과 요로계에 상재하며 림프구와 뇌

조직에도 상존할 가능성이 있다. 노년층에 들어가면 항체

발생 빈도가 감소되는데, 이유는 분명치 않다.

  BKV의 잠복성 감염은 청년기에 보편적이고, 추측컨대 성

인에서는 일차적 감염보다는 이차적 재활성화에 기인한다

고 생각된다. 정상적인 면역능력을 지닌 사람에서는 BKV 

재활성화는 거의 없는 반면에 장기이식 혹은 골수 이식환

자, 종양환자, 임산부, HIV 감염자와 같은 면역학적상태가 

변화된 사람들에서 BKV 재활성화가 주로 관찰된다.(12,13) 

신이식 환자에서 증상이 없는 PV 감염증은 10∼68%로 보

고되고 있다.(14-16) JCV는 BKV와는 달리 면역억제상태에

서도 재활성화 빈도가 증가하지 않는다. Randhawa 등(17)은 

장기 이식 환자군과 정상군에서 시행한 BKV와 JCV 감염의 

비교조사에서, BKV 요증은 간장 이식군과 정상군보다는 

신장 이식군에서 주로 관찰되고,  JCV 요증은 세 군 모두에

서 유사하게 검출되었다. 또한 세 군 모두에서 JCV 혈증은 

관찰되지 않았으며 BKV 혈증은 오직 신장이식 환자에서만 

관찰되며, 간장이식 환자에서는 보이지 않았다고 보고하였

다. 또한 동시에 BKV와 JCV가 재활성화 되는 경우는 매우 

드문데 이는 BKV 잠복유지 기전이 JCV와는 매우 다른 것

을 시사하고 있다. 즉, 신장이식 이외의 고형장기 이식에서 

동일한 면역억제제의 용량 및 혈중농도에서도 정상인 자신

의 신장에 발생하는 PV 신병증은 매우 드문 것으로 알려져 

있다. 

  Tacrolimus와 mycophenolate mofetil (MMF)과 같은 강력한 

면역억제제가 사용되고 1995년 Purighalla 등(1)에
 의해 

PVAN이 처음으로 보고가 된 이후 점차적으로 PVAN이 증

가되기 시작하였다. 미국 Maryland 대학 신이식 프로그램 

보고에 의하면 PVAN의 발생은 1995년에 1%에서 점차 증

가하여 2001년에는 5.8%으로 발생률이 계단식으로 증가하

였다고 한다.(18) 최근 2002∼2003년의 보고들에서는 1%에

서 10% 범위(평균 4.9%)로 발생한다고 한다.(9) PVAN은 신

이식 후 첫해에 대부분 발생하며, 약 1/4 정도에서는 신이식  

후 1년이 지나서 발생한다. PVAN에 의한 이식신 소실률은 

10%에서 80% 이상으로 보고되고 있으나, 적극적인 초기검
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색과 차단 프로그램을 가진 이식센터에서는 이식신 소실률

이 비교적 낮으며, 장기간 이식신 생존율도 점차 향상되고 

있다.(19) PVAN을 일으키는 바이러스의 분자생물학적 조

사에서 대부분이 BKV로 알려진 polyoma virus hominis type 

1이며, 3% 미만에서 JCV로 알려진 polyoma virus hominis 

type 2이고, 극히 드문 경우에서 SV40으로 밝혀졌다.(9)  

    4) 전파양식

  PV의 전파양식에 대한 결정적인 자료는 아직도 부족하

다. 태반을 통한 감염 혹은 수직감염,(20) 에어로졸, 위장관, 

심지어 절지동물에 물림 등 다양한 경로가 제시되고 있다. 

일차성 감염 시에 경한 호흡기 질환 증상을 가지므로 호흡

기 경로로도 전파되는 것으로 추정된다. 이식에 관련하여

서는 장기이식을 통한 전파 혹은 수혈에 의한 가능성이 검

토되고 있다. 장기이식에 관련하여 초기연구에서는 혈청음

성인 수여자가 혈청양성인 제공자에게서 장기를 받았을 때 

혈청음성인 제공자보다도 3.5배 더 BKV를 획득할 가능성

이 높다.(21) 그러나 이들 결과의 해석은 감염으로써는 의

미가 분명치가 않다. 한편 소아 골수이식환자에서 출혈성

방광염 혹은 혈뇨의 발생이 일차성 PV 감염의 증거와 일치

하지 않는다는 연구보고도 있다.(22) 최근에 한 사람의 뇌

사자 신장을 공유한 수여자에서 이식신 생검으로 확인된 

BKV 신염 증례 보고가 있어서 제공된 장기에 의한 전파의 

증거로 제시되고 있다.(23) 그러나 이 또한 현재로서는 자

료가 충분치 않다. 

    5) 병인

  바이러스와 숙주 사이의 복잡한 상호 역할에 관련하여 

PVAN의 병인에 대해서 아직 완전히 밝혀지지는 않았지만, 

BKV는 일차적 감염 후에 비뇨생식기계 내에 잠복하고 있는 

상태로 유지하다가 면역억제에 의해서 잠복감염이 재활성화 

되는 것이 비교적 흔하다. 많은 연구에서 성인 신이식 환자

의 소변에서 30∼40%에서 BKV 감염이 확인되었다.(16,17) 

신이식 환자에서 PV 재활성화의 높은 빈도에도 불구하고, 

단지 소수의 환자에서만이 재활성화 감염에서 조직학적으

로 규명된 PVAN으로 진행한다.(17,24) BKV의 일차적 잠복

처는 비뇨생식기이며, 그 외에 가능한 잠복처로 상기도와 

폐, 중추신경계, 눈, 뼈, 간, 생식기 조직 및 정자 그리고 말

초혈액의 단핵세포 등이 있다. 정상적인 면역을 지닌 개체

에서는 바이러스뇨가 증상 없이 혹은 혈뇨가 동반되었다가 

자연소실되지만 면역억제 혹은 면역장애 상태에서는 바이

러스 재활성화를 초래하여 바이러스 혈증을 일으킨다. 바

이러스 혈증을 일으킨 환자에서 요로협착, 세뇨간질성 신

염 및 출혈성방광염 등의 주로 신장과 비뇨기계의 병변을 

일으킨다. 그러나 의외로 폐렴, 망막염 및 뇌염 등의 다양한 

형태의 임상적 후유증들이 보고되고 있다. Galan 등(25)은 

치명적인 폐렴이 발생한 화학요법 중인 만성 림프구성 백

혈병 환자의 폐조직학적 소견에서 수많은 핵내 호염기성 

바이러스봉입체를 지닌 제2형 폐세포를 관찰하였으며, 폐렴 

원인인자로 BKV를 증명하였다. Barton 등(26)은 신기능장애

가 3개월 이상 지속된 34명의 신장이외의 장기이식을 받은 

환자 15%에서 BK 바이러스뇨를 관찰하였고, Schwartz 등

(27)은 폐이식 환자에서 15개월 후에 본래신장에서 PVAN이 

발생함을 보고하였다. 최근 뇌사자 신이식 후 파종성 BKV 

감염으로 다장기 부전과 사망한 증례가 보고되었다.(28) 이 

환자의 경우에 신장 상피세포 감염의 증거는 없었지만 신

장, 심장, 골격계근육 등에서의 광범위한 내피세포 감염과 

파괴가 일어났다. 비록 혈청학적 검사는 신이식 환자 내의 

잠복성 감염의 재활성화로 나타났지만, 이 보고는 예외적

인 BKV의 조직학적 특성에 따른 반응을 나타내는 것으로 

생각된다.

  어떻게 BKV가 잠복을 유지하는가? BKV 숙주세포 부착

에 무엇이 필요라고? BKV 대한 면역반응? 등은 아직도 의

문으로 남아 있다. 신이식 환자에서 PVAN이 발생하는 추

가적 요소로는 바이러스 DNA 연속변이이며, PV의 regula-

tory 부분의 이종성이 관찰되고 있다.(29) 많은 연구자들이 

강력한 면역억제인 tacrolimus, MMF, sirolimus 등을 사용한 

이후 PVAN이 출현했다고 주장하고 있다. 먼저 보고된 대부

분 예들이 새로운 면역억제제를 한 개 혹은 그 이상 사용했으

며, 새로운 면역억제제를 사용하는 여러 이식센터에서 신이

식 받은 환자에서 PVAN의 발생빈도가 증가하였다.(30,31)  

만일 과도한 면역억제가 단일 원인이라면, 다른 기회성 감염

의 빈도도 같이 높아질 것으로 기대가 되나, 그러한 보고는 

아직 없다. 그러므로 과도한 면역억제 단독 요소만으로는 

PVAN의 병인이 되지 못한다. 새로운 면역억제제와 PVAN

과의 명확한 관계를 확인하기 위해서는 다른 면역억제법 

사용하는 환자군에서 무작위 추출한 군의 소변에서 재활성

화율, 바이러스혈증 및 PVAN 빈도를 매우 철저히 조사해 

볼 필요가 있다.

    6) 위험요소

  PVAN의 병인에는 다발성 위험요소들이 상호작용을 하

는 것으로 추정된다.

  (1) 면역억제제 관련요소: 소수의 예를 제외하고는 3∼4

가지 약제로 유지면역억제 치료를 받는 환자에서 대부분 

PVAN이 발생하였다. 연대기적으로는 tacrolimus 혹은 MMF

를 포함한 병합요법을 시작한 1995년 이후로 광범위하게 

발생하기 시작하였다. 특히 tacrolimus-MMF-steroid 병합 치

료군에서 전향적인 연구와 후향적 조직병리학적 조사를 통

해 발생위험도가 증가한다.(32,33) Tacrolimus의 최저 혈중

농도(12시간 trough level)가 8 ng/mL 이상이거나 tacrolimus 

혹은 MMF의 고용량 사용군에서 PV 감염증 혹은 PVAN이 

흔히 동반되며 tacrolimus 약물 최저 혈중농도를 6 ng/mL 이

하로, 혹은 MMF 일일 용량을 1 g 이하로 감소시킨 예에서



28  대한이식학회지：제 20 권 제 1호 2006
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

는 PVAN이 호전되거나 신기능의 안정화를 관찰할 수 있었

다.(34)

  항림프구 제제가 미치는 영향은 사용 제제의 형태와 특

수한 임상적 상황에 달려 있다. 유도를 위한 항림프구 제제

는 거의 PV 감염증 혹은 PVAN과 관련이 없으나, 반면에 스

테로이드 저항성 거부반응 치료를 위한 항림프구 제제의 사

용과는 심각한 관련이 있다. 특히 tacrolimus, MMF가 포함된 

3제요법을 받는 경우 혹은  이들 제제가 포함된 구조요법으

로 전환할 때 PV 증식과 밀접한 관련이 있다.(16,31,35) 유지

면역억제 치료에서 스테로이드제제 사용을 회피하거나 조

기 중단하는 것도 PVAN 빈도를 감소시키는 것으로 알려져 

있다.(36) 급성거부반응의 기왕력과 항거부반응 치료목적

의 스테로이드 충격요법은 PV 감염증과 PVAN 발생의 위

험을 증가시킨다.(16,33) 

  (2) 다른 종류의 위험요소: 여러 연구에서 보다 많은 나

이, 남성, 백인, 당뇨병과 소아이식환자에서 혈청 BKV 항체

음성 등이 PVAN 위험을 증가시키는 환자 결정요소로 알려

져 있다.(9) PVAN을 지닌 환자의 말초혈액에서 감마 인터

페론을 생성하는 BKV 특이 T세포의 빈도가 감소됨이 관찰

되고 낮은 인터페론 표현은 유전자 다형성과 관련될 것으

로 추정된다.(37,38) 이식 장기 결정요소에는 정확한 기전을 

알려져 있지 않으나 이식신 손상과 감염된 이식신 세뇨관 상

피세포의 면역감시기능 장애가 PV 증식을 위한 미세환경에 

관여한다. HLA 불일치 수가 많을수록 BKV 증식 위험이 증

가한다.(16,33,35) 바이러스 결정요소는 바이러스 capsid 단백

질인 VP-1이 일부환자에서 면역회피와 관련이 있고 일부 

환자에 얻은 신장조직에서 바이러스의 조절영역 배열의 변

화를 관찰할 수 있는데, 이는 바이러스 유전자 표현과 증식

에 영향을 미친다.(29,39) Bohl 등(40)은 HLA C7 결여가 적

어도 하나의 유전적 요소로 BKV 감염의 위험을 증가시키

고 지속적 바이러스혈증과 이식신 신병증으로 진행할 가능

성이 있는 선구요소로 제시하였다. 그러나 현재는 제한된 

연구 상태에서 이들 요소들이 어떻게 작용하는지는 정확히 

알지 못하고 다만 가능성만 추정할 뿐이다.

    7) 조직병리학적 진단

  PVAN의 최종적인 진단을 위해서는 조직병리학적 조사

가 필요하다. 세뇨관상피세포 혹은 사구체벽세포에서 핵내

에 PV봉입체(inclusion body)가 발견되고, 흔히 상피세포 괴

사와 급성 세뇨관 손상이 동반된다. PVAN은 매우 초점성

이고 산재된 신원에 침범되고 다양한 정도의 염증성세포의 

침윤, 세뇨관 위축 및 섬유화가 동반된다.(41,42) 세포병적 

바이러스성 변화는 흔히 상피세포괴사와 동반되어 세뇨관 

기저막의 완전 노출을 초래한다. PV에 의해 유도된 세뇨관 

손상으로 이식신 기능장애를 초래한다. 염증성 침윤은 다

양하며 주로 다형핵 백혈구, 림프구, 형질세포 등으로 이루

어진다. 일부의 경우에서는 염증세포 침윤이 감염에 대한 

면역반응을 나타내나, 한편으로는 이는 동반된 이식신 거

부반응에 의한 지표가 된다. 

  최근 조직병리학적 소견의 예측적 가치를 위해서 PVAN 

조직병리소견의 반정량적 평가를 시행하게 되었다.(9) 바이

러스성 세포병적변화와 그 위치(피질 혹은 수질)의 반정량

적 평가와 Banff schema에 따른 간질의 섬유화, 세뇨관위축, 

염증성변화를 구분하여 반정량적 평가를 기초로 하여서 

PVAN의 병리조직학적 형태를 PVAN A, B, C로 분류를 한

다. 조직병리학적 소견의 반정량적 평가와 분류는 치료효

과의 판정 및 이식신 예후의 중요한 지표가 되고 있다.

  PVAN의 조직병리학적 진단에서 동반된 급성반응이 존

재할 때는 진단이 매우 어려워진다. 내동맥염, 섬유소양 혈

관성괴사, 사구체염 및 세뇨관주위 모세혈관을 따라 C4d 

침착이 있을 때에는 동반된 거부반응의 증거로 의견일치를 

하였다.(9,43) 최근 Meehan 등(44)은 이식신의 PV 감염에서 

세뇨간질성 염증과 섬유화 분포에 대해서 급성 거부반응 

군과 비교하여 간질성 형질세포(75% vs. 21%)와 중성구

(32% vs. 0%)가 PVAN군이 급성거부반응군에 비해서 유의하

게 더 흔히 침윤되었으며 간질성 섬유화(51% vs. 21%)가 

PVAN군에서 더 심했다. 한편 내막성 동맥염(0% vs. 35.7%), 

세뇨관주위 모세혈관 C4d (0% vs. 47.4%), 간질성 출혈(4% 

vs. 37%) 소견은 급성거부반응군에서 거의 독점적으로 높

은 빈도를 차지함을 보고하였다. 그러나 일부 보고에서는 

상기의 일치에 대해서 상반되는 소견들이 보고되고 있어서 

아직 많은 논란이 예상된다.

  Drachenberg 등(41)은 연속 이식신 생검을 실시하여 이 질

환의 병리조직학적 변화의 단계를 정의하였다. 질환 경과 

초기에는 광범위한 염증성 변화가 없이 세뇨관 상피세포들

에 국소 침범이 보인다. 후기에는 신장 세뇨관 세포에 보다 

광범위한 침범과 염증성침윤이 동반되어서 급성세포성 거

부반응과 공존하는지 구분이 어려워진다. 병리조직학적 진

행경과에서 간질성 신염 혹은 급성 세뇨관 손상 등의 소견

은 이식신 기능장애에 관여를 한다. 진단 후 수개월에서 수

년 후의 진행을 보면 간질성 섬유화와 흉터형성을 보이고 

핵내 봉입체는 거의 보이지 않는다. PVAN의 후기 병리조

직학적 소견은 이식신의 만성거부 반응과 유사한 양상을 

보인다.

    8) 진단과 감시

  PVAN의 결정적인 진단은 이식신 생검조직의 조직학적 

조사이다.(42-45) PVAN의 특징적인 변화는 상피세포에 핵

내 바이러스 봉입체, 급성 세뇨관성 손상과 괴사이다. 이들 

변화는 국소적인 분포를 하며 특히 수질부위에서 심하다. 

진행되어 보다 더 광범위하게 침범하게 되면 전형적인 혈

청 크레아티닌 증가를 보이고, 피질에서도 바이러스에 의

한 병변이 보인다. PVAN을 확정하기 위해서는 부가적인 

검사를 해서 헤르페스바이러스, 아데노바이러스, CMV와 
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같은 다른 바이러스 감염을 완전히 배제해야 된다. 그러나 최

근 CMV와 BKV 공동감염이 보고되고 있으며, CMV가 PV의 

유전자발현과 증식을 유도한다는 실험보고도 있어서 이종 바

이러스의 공동감염을 주의해서 관찰하여야 한다.(46,47)

  PV의 T-항원은 면역조직화학적(Immunohistochemistry, IHC) 

방법으로 검출할 수 있다. 대체 접근으로 제자리 부합법(in 

situ hybridization) 혹은 전자현미경적 방법이 있다. IHC 방

법은 BKV, JCV, SV40을 구분할 수 없다는 것을 명심해야 

된다. 또한 봉입체가 없는 조직에서 IHC 염색이 PVAN 진

단의 민감도를 증가시키지 못 한다.  급성거부 반응과의 구

분 혹은 공존여부에 대한 감별은 매우 어려운 문제이다. 일

부 학자들은 급성거부반응은 피질부위에서 전형적인 소견

을 보이고 바이러스성 세포병적 변화가 없다고 한다. 부가

적으로 IHC 표지자인 HLA-DR 혹은 보체요소인 C4d를 염

색하는 것이 도움이 된다고 하는 주장도 있다.(42,43) 그러

나 이식신 생검의 실제 민감도가 얼마인지는 아직 잘 모른

다. PVAN 고위험성 환자의 확인과 감염경과 중 감시를 위

한 비침습성 진단방법들이 개발되고 있다. 이들 비침습적 

진단 방법들은 BKV, JCV, SV40과의 구분을 위한 신생검 

진단방법과 함께 보조적 진단방법으로 임상적으로 되고 있

다. 가장 흔히 사용되는 진단적 방법은 신세뇨관 세포의 바

이러스성 세포병적 변화(decoy cells)를 찾는 소변 세포학적 

방법과 핵산증식 검사방법이다. Decoy cell은 핵내 봉입체

를 지닌 탈락된 세뇨관 상피세포로, 쉽게 파파니콜로 도말

검사로 검출할 수 있다. Decoy cell은 신이식 환자 30%에서 

관찰되고 신이식 후 약 16주경에 나타난다. Decoy cell의 발

견은 바이러스 혈증에 의한 신염에 특이적이지는 않다. 

100%의 민감도를 가지나 양성 예측가치는 27%에 불과하

다. 소변에서 PCR방식에 의한 BKV 검출은 너무 민감하여 

decoy cell이 없어도 양성으로 나올 수 있다.

  최근 VP1 mRNA를 소변에서 검출하여 활성적 감염에서

부터 잠복을 구분할 수 있는 방법이 제시되고 있다.(48-50) 

유럽 다기관 연구에서 정례적인 광학현미경 검사에서 진단

하지 못한 이식신 생검 조직에서 BKV DNA와 RNA를 검출

하였으며, 신장 조직 내 발견된 BKV RNA를 PVAN의 조기 

예측인자로서 평가하였다.(51) 여러 연구자들이 정량적, 

real-time PCR법을 개발하였으며 다수의 정량적, 경쟁적 

PCR법도 기술되었다. VP1, large T 항원, small T 항원 등의 

목표 연속도 방법에 따라 다르다. 물론 검체의 종류에 따라

서도 달라진다. 전향적인 연구에 따르면 PCR에 의한 바이

러스 혈증 검출은 신병증에 대한 높은 민감도(100%), 특이

도(88%), 음성 예측가치(100%)를 지니지만, 양성 예측가치

는 단지 50%에 불가하다. BKV 혈증은 신이식 후 평균 23주

에 검출되고 신병증 시작에 선행한다. 그러나 주의할 점은 

PCR 검사시기, 증폭 효능, 바이러스 변이 등이 관여하므로 

평가를 매우 신중하게 하여야 한다.

    9) 임상양상

  신이식 환자에서 PV 감염증의 가장 흔한 발현은 무증상

성 재활성화이다. 면역억제된 사람에서 PV 감염에 관련된 

임상증후군은 매우 다양하다. 출혈성 방광염, 요관협착, 중

추신경계 감염(뇌염, 뇌수막염), 신장감염(간질성 신염, 신

병증), 폐렴, 망막염, 파종성 혈관병증, 간염, 종양성질환 등

이 있다. 비록 한 증례 보고에서 ‘바이러스성 증후군’이 보

고 되었지만, 대부분의 신이식 환자는 진단 당시에 어떠한 

전신적 증상도 가지지 않는다.(24) 신이식 환자에서 발생하

는 PVAN의 가장 흔한 임상적 발현 양상은 경험적 거부반

응 치료에 회복되지 않는 이식신 기능부전과 신이식 후에 

설명되지 않는 신기능 장애이며, 때때로 주기적인 신생검

에서 우연히 발견되는 경우가 있다. 

  임상양상에 관계없이 이식신 생검에서 진단이 되면 예후

가 불량하며, 극단적으로 30∼50%의 환자에서 점차 신기능 

저하가 진행되어서 이식신기능이 소실되게 된다.(30) 그러

나 아직도 예후 결정요인에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 

최근 자료에서 주기적인 정례적 신생검에서 일찍 발견된 

경우에는 비교적 좋은 이식신 생존율을 가지게 된다.(52) 

    10) 치료

  PVAN는 여러 병리학적 단계를 거쳐서 결국 간질성 섬유

화와 세뇨관 위축을 초래하게 된다. 이들 변화는 비가역적

인 신병증을 의미하고, 결국 PVAN이 높은 빈도의 이식신 

소실의 원인이 된다. 반면에 초기 단계에서는 충분히 가역

적이다. 이 가설을 이용한다면 말기양상으로 가기 전에 조

기 중재하면 이식신 기능을 구제하는 빈도를 높이고 이식

신 소실률도 감소시킬 수 있다. PV의 DNA를 신기능 장애 

혹은 조직학적 변화가 나타나기 수주 혹은 수개월 전에 혈

액 혹은 소변에서 발견할 수 있다.(14,16,24) 또한 정기적인 

감시 이식신 생검도 유용한 접근법이다. 여러 보고에서 소

변의 세포학적 검사에 의한 PVAN의 조기진단이 이식신의 

예후를 향상시킬 수 있다고 제시하고 있다.

  (1) 면역억제제의 변경: 가능한 특이적 치료적 접근법은 

면역억제제의 감량 투여이다. 여러 센터에서 일차적 치료

법으로 유지면역억제의 강도를 감소시키는 방법을 택하고 

있다. 그러나 어떤 종류를, 얼마나, 얼마동안 줄여야 되는지

에 대해서는 전혀 알려져 있지 않으며, 치료방법과 성공률

에 많은 차이가 나며 이식신 소실범위가 10% 미만에서 80% 

이상까지 이식 센터에 따라서 매우 다양하다.(9,19) 면역억제

제 투여를 감소시키는 방법에는 tacrolimus에서 cyclosporine

으로 변경시키는 것과 calcineurine 억제제, MMF, azathioprine

의 용량을 감소시키는 방법이 있다. 3제요법 치료에서는 대

부분 MMF 투여를 중지하고 있다. 일부 전향적인 연구에서 

MMF 혹은 azathioprine 투여를 중지하여 BKV 혈증이 소실

되었다고 한다.(32) 대부분의 경우 prednisone은 10 mg 혹은 
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이하로 유지하면서 별도로 용량 변경을 하지 않았다. 면역

억제제를 감량한 이후에 약 1/4의 환자에서 급성거부 반응

을 경험하나 대부분 PVAN의 재발이 없이 스테로이드 치료

에 잘 반응한다. 신이식 첫 해에 PVAN이 발생한 환자는 거

부반응의 발생 위험이 있으므로 많은 센터에서 유지면역억

제를 중지하기보다는 면역억제제를 변경하거나 감량하는 

것을 선택하고 있다. 신이식 두 번째 해 혹은 그 이후의 환

자들은 거부반응의 위험이 낮으므로 tacrolimus 혹은 MMF

를 중지하거나 sirolimus/prednisone 방식으로 변경하거나 하

여서 3제요법에서 2제요법으로 치료법을 변경시킨다. 반면

에 PVAN과 급성거부반응이 동반된 경우에는 급성거부반

응을 스테로이드 제제로 먼저 치료하고 이어서 유지 면역

억제제를 감소시키는 것이 추천되고 있다.(9,16)

  최근 연구에서 tacrolimus, MMF, prednisone을 투여 받는 환

자에서 MMF를 leflunomide로 변경한 17예 중 15예에서 BKV 

혈증과 조직병리학적 병변이 호전되었다.(53) Leflunomide는 

강력한 면역억제제이며 최근 시험관 시험자료에서 이물질

의 활동성 대사물인 A77 1726이 BKV 억제작용을 나타내고 

있어서 효과적인 바이러스 치료와 면역억제작용 동시에 할 

수 있는 장점을 지니고 있다.(54) Leflunomide는 항염증제로

서 원래는 류마티스 관절염 치료제로 개발되었으나 새로이 

면역억제작용이 발견되었다. 신이식 환자에서는 tacrolimus 

혹은 cyclosporine 같은 신독성 약제의 용량을 줄일 수가 있

고, 만성거부반응 발생을 늦추고, CMV BKV 헤르페스바이

러스 등의 바이러스 감염에 대해서 이식신에 대한 보호작

용을 지니고 있어서 유지 면역억제제로서의 사용 가능성에 

대해서 적극적인 연구가 진행되고 있다. 

  (2) 항바이러스 치료법: 면역억제제의 감소만으로는 PV

의 증식을 효과적으로 억제할 수 없다. 헤르페스바이러스와 

같이 선택적인 항 PV 바이러스 제제가 현재로서는 없는 실

정이며, 또한 현재는 PVAN에 대해서 미국 FDA에서 공식 승

인된 치료법이 없는 상태이다. 시험관 실험에서 cidofovir가 

쥐 혹은 원숭이 PV에서 의미 있게 바이러스복제를 억제하

는 것이 알려져 있다.(55) Cidofovir는 현재 FDA에서는 HIV 

감염환자에서 CMV망막염에 한하여 치료승인하고 있다. 

Cidofovir는 신독성을 지니고 있으며, 또한 일차적으로 신장

을 통해서 배설된다. 이미 소수의 환자에서 사용된 보고가 

있으나 약제의 유효성에 대해서는 많은 임상연구가 필요하

다. 유지면역억제 감소에 저항성을 가지거나 치료에 잘 반

응하지 않는 경우에 연구목적 치료법으로 저용량 cidofovir 

요법이 시행되고 있다. Cidofovir는 매 2∼3주마다 0.25∼

0.33 mg/kg 정맥주사를 probenecid없이 사용하며 이는 CMV 

감염증 치료에 사용되는 용량의 대략 10∼20%에 해당한다. 

Kadambi 등(56)은 면역억제제 감소에 반응하지 않고 연속적 

신생검에서 지속적인 BKV 감염증을 보인 불응성 PVAN에 

저용량 cidofovir (0.25 mg/kg)를 정맥주사하여 신기능을 안정

화시킨 예를 보고하였다. Kuypers 등(57)은 21명의 PVAN 환

자에서 8명에게 면역억제 감소와 함께 저용량 cidofovir를 

매주 투여하였다. 항바이러스제를 투여한 환자에서는 신기

능의 안정화와 함께 평균 24.8개월(8∼41)의 관찰기간 동안

에 전혀 이식신 소실이 발생하지 않았다. 반면 항바이러스

제를 투여하지 않은 13명 중 9명은 평균 8개월(4∼40)에 이

식신 소실이 발생하였다고 한다.  

  Leflunomide의 활성화성분인 A77 1726에서 유래한 합성 

malononitrilamide인 FK778은 면역억제능력과 항바이러스 

증식성 활동성을 모두 가지고 있으며,(4) dihydro-orotate-dehy-

drogenase 효소차단과 tyrosine kinase 활동성을 억제하여서 

신생 pyrimidine 합성경로를 차단하므로 T와 B세포 기능을 

억제한다. 이 제제는 헤르페스바이러스 계열의 복제억제작

용을 가지고 있는데, 특히 CMV와 PV에 대해서 효과적인 

억제작용을 가지고 있다. 현재 FK778은 장기이식 환자에게 

임상시험 중에 있다.(58) 그러나 이들 약제가 PV 혈증과 

PVAN 발생 빈도를 충분히 감소시킬 수가 있는지 여부의 

판단은 아직 너무 이른 상태이다. 

    11) 재이식 문제

  PVAN으로 인한 이식신 소실 환자에서 재이식에 대한 일

관적인 견해는 없으나, 재이식에 대한 경험이 축적되고 있

는 상황이어서 매우 고무적이다. 문헌보고에 따르면, 신장

과 췌장을 동시에 이식받은 환자 2명에서 PVAN으로 이식

신 소실 후 각각 새로운 신장과 췌장을 재이식하여서 각각 

22개월과 37개월이 경과하여 PVAN 재발의 징후는 없었

다.(59) 신이식 후 1년 이내에 PVAN으로 이식신이 소실되

어 이식신 제거 후 재이식을 시행하여 3년 6개월이 경과했

으나, 소변 및 혈장 PCR에서 BKV 복제의 증거가 없었다는 

보고가 있으며,(60) 문헌에 따르면, PVAN으로 이식신 소실 

후 평균 13.3개월 후에 재이식한 10명을 추적 관찰한 결과, 

한 명에서 재이식 8개월 후에 PVAN이 진단되었으나 면역

억제제의 감소 및 cidofovir를 사용하여 신기능이 안정화되

었으며, 평균 34.6개월 동안 모든 예에서 안정적인 신기능

을 유지하였다. 이 중 7명은 이식신 제거 후에 재이식을 시

행하였다.(61) 그러나 아직도 재이식 후 PV의 재활성화로 

이차이식이 실패할 우려성이 제시되고 있다.(62) 최근 Wo-

mer 등(63)은 활동성 PVAN과 BK 바이러스혈증이 있는 상

태에서 선제적 재이식을 시행하여 21개월 및 12개월 관찰

기간 동안에 안정적인 이식신 기능과 활동성 바이러스복제

의 증거가 없음을 보고하여 PVAN으로 이식신을 소실한 환

자에서 선제적 재이식을 고려할 수 있다고 보고하였다. 최

근까지 축적된 다기관 연구 자료를 종합하여 재이식 후 

PVAN이 약 15%에서 재발하였으며, 일차 신이식에서 평균 

5% 전후의 PVAN 발생률에 비하면 상대적으로 높은 수치

여서 우려가 제기되고 있다. 향후에 이식신의 제거 필요성

과 시기, 재이식 전에 바이러스 완전제거를 위한 항바이러

스 치료법의 사용, 재이식 시에 감염완전 소멸의 문제 등은 
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향후 연구해야 될 중요한 과제이다.

    12) 예후

  PVAN은 신이식 환자에서 이식신 기능장애와 이식신 소실

의 중요한 원인이 되고 있다. 최근 2002∼2003년의 보고들에

서 이식신 소실률은 10%에서 80% 이상이며 평균 46.2%이었

다.(9) 장기간 이식신 생존율에 대한 자료는 아직 부족한 형

편이다. 최근 Vasudev 등(64)은 신장/신장-췌장 이식환자 

1,001예 중에서 PVAN으로 진단된 41예의 6개월, 1년, 3년 

및 5년 이식신 생존율이 각각 97%, 90%, 58% 및 47%였으

며, 반면에 PVAN이 없는 환자는 각각 94%, 92%, 83% 및 

76%로 장기간의 이식신 생존율에서 현저한 차이가 있음을 

보고하였다.

  PVAN의 치료는 면역억제 감소가 현재로는 유일한 방법

이다. 면역억제제의 감소로 이어서 거부반응이 따라 오거

나, 혹은 PVAN과 동시에 거부반응이 존재할 수 있다. Trofe 

등(65)은 PVAN 후에 거부반응을 경험하는 환자에서 혈청 

크레아티닌은 의미 있게 증가되나, 이식신 생존율은 PVAN 

후에 거부반응 있었거나 혹은 없었던 환자군 간의 별다른 

차이는 없었고 PVAN 치료로 면역억제를 감소한 환자 일부

에서 급성거부반응의 빈도가 높았지만 이식신 소실률은 비

교적 낮다고 보고하고 있다.

    13) 국내의 PVAN의 감시 및 치료 현황

  국내에서도 1998년 문 등(66)에 의해 신이식 후 PVAN의 

첫 증례가 보고된 이래로 이식신 기능부전의 원인으로 

PVAN에 대해 관심이 높아지고 있다. 세브란스병원에서는 

이미 이식수술 후 1년 동안 소변 내에 배출되는 decoy cell

의 전향적인 감시를 시행하여 그 결과에 따라서 면역억제

제를 조절함으로써 PVAN의 발생률을 낮추었음을 이미 보

고한 바 있다.(67,68) 최근에는 여기에 더하여 decoy cell이 

양성인 경우 혈중 및 소변 내 BKV의 역가를 보조적으로 

정량 분석하여 면역억제제의 용량조절을 시행하고 있는 중

이다. 현재까지 세브란스병원에서 경험한 정기적인 소변 

내 decoy cell 검사 및 BKV 역가의 정량분석 결과는 다음과 

같다. 신장이식 후 신수여자를 대상으로 정기적인 소변 

decoy cell 검사를 시행하여 그 결과를 반정량적으로 분석하

고 있으며 양성인 경우 바이러스 부하검사를 시행하여 그 

결과에 따라 추적관찰 및 면역억제제를 조절하는 중이다. 연

구대상자 200명 중 54명에서 PV 감염이 진단되었으며, 이는 

수술 후 9개월에 가장 높은 검출빈도를 보였다. 소변 내 

decoy cell 로 판정한 PV 감염의 신이식 후 1년간 누적 발생

률은 31.3%로 조사되었다. 사용약제에 따라서는, tacrolimus 

사용군의 1년 누적 발생률은 41.3%로 cyclosporine 사용군의 

25.24%에 비해 유의하게 높았다. 수술 후 조기에 급성거부

반응의 병력이 있는 경우에 1년 누적 발생률은 48.4%로, 급

성거부반응의 병력이 없는 경우 27.4%에 비해 유의한 차이

를 보였다. 다변량 분석에서도 tacrolimus를 사용한 경우 (P= 

.003, Exp (B)=2.437)와 급성거부반응의 기왕력 (P=.025, Exp 

(B)=2.133)이 있는 경우가 각각 PV 감염의 독립적인 위험인

자임이 확인되었다. 면역억제제의 조절은 일차적으로 mycop-

henolic acid의 용량을 50% 감량하였으며, 혈중농도에 따라 

tacrolimus 또는 cyclosporine의 사용량을 감량하였다. 감량 

후에도 decoy cell 검출이 계속되면 mycophenolic acid의 사용

을 중단하였으며, tacrolimus를 사용하는 경우에서 일부 cy-

closporine으로의 약제변경도 고려하였다. 소변 내 바이러스 

역가검사에서 양성은 이식 후 평균 244.55±173.80일(40∼

506일)에 진단되었고(평균 바이러스 부하; 155,955,700±

251,880,532 copies/uL), 면역억제제를 조절하여 평균 137±

117.43일 경과 후 바이러스 역가의 음성전환을 보였다. 계

명대학교 동산병원에서는 1998년 10월부터 2003년 9월까지 

5년간 신이식을 시행한 191명 중에서 이식신 생검에서 10

명이 PVAN으로 증명되었다. 이들 중 초기에 진단된 3명은 

이식신 상실을 하였으며, 6명은 면역억제제 감량 후에 관찰

기간동안 신기능이 안정되었으며 나머지 1명은 동반된 파

종성 CMV 질환으로 사망하였다.(69) 신이식술 후 소변 내

에 배출되는 decoy cell의 전향적인 감시와 면역억제제를 조

절함으로써, 최근에는 더 이상의 신이식 환자에서 PVAN이 

발생하지 않고 있다. 한편 아주대학교병원에서는 면역억제

제 감량에도 불구하고 지속적인 혈청 크레아티닌의 상승을 

보이는 PVAN 환자에서 cidofovir (1 mg/kg)을 2주 간격으로 

2회 사용하여 신장조직에서 바이러스에 의한 병변과 혈청 

바이러스가 소실되었으며, 혈청 크레아티닌 증가도 안정화

되었다고 보고한 바 있다.(70) 

요      약

  PVAN은 새로운 면역억제제 도입 이후 이식신 소실의 중

요한 원인의 하나이다. 최근 관련분야의 전문가들의 국제

적 일치 모임을 통해서 새로운 방향 제시와 치료적 권고 

사항들을 제시하고 있다. 조기진단과 감시를 위한 비침습

적 진단 기술이 발전되고 있으며 새로운 조직병리학적 평

가와 분류를 통하여 장기예후 예측과 치료방침을 결정할 

수 있게 되었고, 이식신장에서 발생하는 거부반응과 구별

하여 주의 깊은 관리가 가능하게 되었다. 그러나 여전히 해

결되지 못한 문제점들이 아직도 많이 있다. 특히 항바이러

스 치료 시기와 기간, 잠재적인 예방적 전략, PV 감염 혹은 

PVAN에 관련된 바이러스의 유전적 형태에 대한 연구, 신

장이식 환자에서 PV와 관련된 종양원성 질환 발생의 가능

성과 다른 장기 조직에 미치는 영향, 장기이식과 골수이식

환자에서 PV 감염증의 차이점 등 규명되어야 할 문제가 산

적한 실정이다. 

  현재로서는 예방이 최선의 방책으로 환자에게 맞는 맞춤

형 면역억제용법이 특히 강조된다. 소변 내 decoy cell의 전
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향적인 검색과 BKV 의 역가동태검사가 PVAN의 발생을 억

제할 것으로 생각된다. 특히 신장이식 후 1년 이내에 발생

하는 설명되지 않는 이식신 기능 부전이 보이는 경우에는 

반드시 신생검을 하여 PVAN을 포함하는 원인을 규명하여

야 할 것으로 생각된다.  
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