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서      론

  1990년대 중반 이후부터 Polyomavirus (PV) 신병증이 이

식 신장의 기능부전을 초래한다는 사실이 밝혀짐에 따라 

PV 신병증에 대한 많은 연구가 진행되고 있다.(1) 문헌들마

다 다양한 PV 신병증의 유병률과 치료성적에 차이를 보이

고 있는데, 이는 적극적인 조기진단의 여부와 다양한 검사

기법의 차이에 따른 결과라 할 수 있다. 현재까지 가장 흔히 

사용되는 조기진단 방법으로는 소변에서 decoy cell를 검사

하는 소변 세포학적인 방법과 소변 또는 혈액에서 중합효

소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 이용한 정량 

또는 정성 바이러스 부하 검사법(PV-PCR)이 그것이다. 저

자들도 신이식 후 PV 감염에 대한 선별검사법으로 소변 내 

Decoy cell의 유용성에 대하여 이미 보고한 바 있다.(2) 그러

나 소변 decoy cell 검사법의 정확성에 대한 논란의 여지가 

있어, 저자들은 신장이식 후 PV 감염의 조기진단을 위해 

소변 decoy cell 및 PV-PCR법의 상관관계를 알아보고, PV 

감염의 조기 진단을 통한 면역억제제의 선행적(preemptive) 
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Purpose: The purposes of this study were to compare the 
relative efficacy of urine decoy cell (UDC) and polymerase 
chain reaction (PCR) for the polyomavirus infection (PVI), 
and to search the efficacy of preemptive immunologic control 
for PVI in earlier stage before irreversible graft injury. 
Methods: Between Mar. 2003 to Sep. 2005, 265 patients 
were monitored for the PVI after kidney transplantation. Of 
the 265 patients, the results of preemptive immunologic 
modifications were searched among 222 recipients who had 
the complete data. Results: Of the total 222 patients, 75 
patients (33.8%) were positive for UDCs in at least one 
examination. Overall cumulative incidence of PVI was 32.9%. 
According to the episode of acute rejection, the one year 
incidences of PVI were 51.4% and 29.5% in recipients with 
and without the episode of acute rejection, respectively 
(P=0.0047). Using decoy cells as a marker of PV viruria, 
cytology has a sensitivity of 57.1% and negative predictive 
value of 74.1%. The specificity and positive predictive value

for viruria (not viral nephropathy) are 67.2% and 48.8%. 
False-negative results occurred in samples with suboptimal 
cellularity, and a low viral load. Three cases of PV 
nephropathy (PVN) were documented. From January 2001 
to December 2002, when we did not prospectively monitor 
UDCs, 7 cases of PVN were documented among the 116 
recipients. Conclusion: The combination test of UDC and 
PV PCR should be considered as screening test for PVI due 
to low positive predictive value of UDC. The modulation of 
net immunosuppression based on UDC values and PV viral 
loads may reduce the development of PVN. (J Korean Soc 
Transplant 2006;20:193-200)
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조절효과를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

방      법

    1) 연구 설계

  2003년 3월부터 2005년 9월까지 세브란스 병원 장기이식

센터에서 신장이식 수술을 받은 환자 265명을 대상으로, 이

식 후 1, 3, 6, 9, 그리고 12개월에 걸쳐 PV 감염의 조기진단

을 위해 전향적으로 소변 내 decoy cell 검사를 시행하였다. 

이 중에서 decoy cell 검사를 4회 미만으로 받은 환자를 제

외한 222명을 연구대상으로 선행적 면역억제제의 효과를 

조사하였다. 신이식 후 연구기간 중에 decoy cell이 1회 이상 

검출된 경우를 소변 decoy cell 양성군(75명)으로 정의하였

다. 2004년부터는 소변 decoy cell이 검출되는 경우와 PV 감

염이 의심되는 경우에는 선행적으로 면역억제제를 조절하

기 전에 PV-PCR를 검사하였으며, 이를 decoy cell과 함께 

경과 관찰의 지침으로 사용하였다. 그리고 소변 decoy cell 

및 PV-PCR의 상호 연관성을 조사하기 위해서는 동시에 동

일한 검체의 검사가 가능했던 99예(59명)를 분석대상으로 

하였다. 

    2) 소변 decoy cell 검사

  Decoy cell의 검사는 소변 검체 10 mL를 cytospin하여 

Papanicolaou 염색 후 decoy cell의 수에 따라 1∼3는 a few, 

4∼9개는 several, 그리고 10개 이상은 many로 구분하여 반

정량적으로 판독하였다. 

    3) PV-PCR 부하검사

  핵산 추출을 위해 Lysis Buffer (bioMerieux BV: Boxtel, 

Netherlands)와 Magnetic Extraction Reagents (bioMerieux BV: 

Boxtel, Netherlands)를 사용하여 제조사의 술식에 따라 혈장

과 소변에서 바이러스 DNA를 분리하였다. PCR의 primer는 

Bioneer (Daejeon, Korea)에 주문 제작하여 사용하였으며, 

probe는 TIB
Ⓡ
MOLBIOL (Berlin, Germany)을 사용하였다. 

PCR법의 과정을 간단히 설명하면, DNA 추출 후 primer, 

probe, MgCl2, LightCyclerⓇ FastStart DNA Master HybProbe 

(Roche, Mannheim, Germany)를 LightCycler
Ⓡ
 capillaries (Ro-

che, Mannheim, Germany)에 넣고, 추출된 DNA를 capillary에 

넣는다. 그리고 LC Carousel Centrifuge 2.0 (Roche, Mann-

heim, Germany)에 넣고 spin down시킨 후에 real time PC장

비인 LightCycler
Ⓡ 1.5 Instrument (Roche, Mannheim, Ger-

many)를 이용하여 증폭하였다. 즉, denaturation을 위해 95oC

에서 10분간, amplification을 위해 95
oC에서 10초, 57oC에서 

10초, 72
o
C에서 20초간 총 45회 반복하였으며, 마지막으로 

40oC에서 30초간 cooling하였다. 이때 SV40 바이러스를 제

외할 수 있는 primer를 고안하여 사용하였으며 BK 바이러

스와 JC바이러스는 reaction probe를 동시에 반응시켜 감별

하였다. 이때 real time PCR의 linearity range는 5×10
2∼5×

106 copies/mL이 되도록 하였다. 그리고 표준물질은 BK 바

이러스 표준균주를 미국 ATCC (American Type Culture 

Collection, Manassas, USA)에서 구입하여 이를 이용하여 

plasmid에 cloning하여 표준 DNA를 만들어서 사용하였다. 

    4) 면역억제제의 사용

  주면역억제제로 cyclosporine A (CsA) 또는 tacrolimus 

(Tac)를 사용하였다. 스테로이드는 수술 2일 전부터 predni-

solone 1 mg/kg/day을 사용하고 수술 당일 methylpredniso-

lone 1,000 mg을 정주 후 3주에 걸쳐 감량하여 prednisolone 

10 mg/day을 유지 용량으로 사용하였다. 추가로 myco-

phenolic acid (MPA: mycophenolate mofetil 1,000∼1,500 

mg/day 또는 mycophenolate sodium 720∼1,440 mg/day)를 사

용하여 대부분 삼중면역억제요법을 기본으로 하였다. HLA 

완전일치군, 백혈구 감소증, B형 간염항원 보균환자 등의 

경우에는 MPA를 제외한 이중요법을 사용하였다.

    5) 선행적 면역억제제의 조절

  PV 감염의 전향적 감시를 통해 decoy cell이 검출되면 

PV-PCR를 검사하여 양성인 경우 면역억제제를 조절하였으

며, many 이상의 decoy cell이 지속적으로 검출되는 경우 비

록 PV-PCR 검사에서 음성이라 할지라도 면역억제제를 조

절하였다. 면역억제제의 조절은 일차적으로 MPA의 용량을 

50% 감량하였으며, 혈중농도에 따라 Tac 또는 CsA의 사용

량을 감량하였다. 감량 후에도 decoy cell 및 PV-PCR이 양성

인 경우에 MPA의 사용을 중단하였으며, Tac을 사용하는 

경우 CsA으로의 약제변경도 고려하였다. 면역억제제의 조

절의 효과는 매 1개월마다 소변 decoy cell 및 소변 PV-PCR

을 이용한 바이러스 역가의 변화로 판정하였다.

    6) 통계

  위험인자의 비교를 위해 범주형 범주는 chi square test로, 

연속형 범주는 ANOVA를 시행하였고, decoy cell을 이용한 

PV 감염의 발생률은 Kaplan-Meier 법을 그리고 각 군 간의 

비교는 log rank test를 사용하였다.

결      과

    1) 연구 대상군의 임상적 특징

  222명의 연구 대상군의 평균 연령은 40.2±11.1세(9∼68

세)이며, 성별은 남성/여성이 각각 145/77명이었다. Decoy 

cell이 검출된 경우는 신장이식 후 1, 3, 6, 9, 그리고 12개월

에 각각 13예(6.0%), 25예(11.4%), 28예 (13.1%), 41예 

(19.6%) 그리고 30예 (15.2%)로, 수술 후 9개월에 가장 높은 

PV 감염률을 보였다. 소변 decoy cell 양성군(75명)에서 이

식 수술 후 조기 급성거부반응의 병력의 빈도는 24.0% (18



안형준 외：Polyomavirus 감염의 조기진단과 면역억제제의 조절  195
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

명)으로 음성군(147명)의 11.6% (17명)에 비해 높은 빈도를 

보였다(Table 1)(P=0.020). 연구 대상군에서 decoy cell의 1년 

누적 발생률은 32.9%이었다. 또한 신장이식 후 조기에 급성

거부반응의 병력이 있는 경우에 PV 감염의 1년 누적 발생

률은 51.4%로, 급성거부반응의 병력이 없는 경우 29.5%에 

비해 유의하게 높았다(Fig. 1A)(P=0.0047). 그러나 주면역억

제제(CsA vs Tac)의 종류 및 다른 기초임상자료에 따른 PV 

감염의 발생률의 차이는 보이지 않았다(Fig. 1B).

Fig. 1. Cumulative incidence of PV infection with urine decoy cell. (A) Different incidence of PV infection by the occurrence of acute 

rejection (AR). (B) Different incidence of PV infection by the types of immunosuppressive agents (CsA versus Tac).

Table 1. Univariate analysis of demographic factors related to the PV infection by means of urine decoy cell
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                                    Urine cytology
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P value
Negative group Positive group
(n=147) (%) (n=75) (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (year) 40.0±11.2 40.5±10.9 N.S

Duration of dialysis (months) 23.6±41.1 24.6±34.2 N.S

Mode of dialysis N.S

  Preemptive 29 (19.7) 19 (25.3)

  HD 95 (64.6) 47 (62.7)

  CAPD 23 (15.6)  9 (12.0)

Retransplantation 16 (10.9) 7 (9.3) N.S

Type of donor N.S

  LRD 97 (66.0) 44 (58.7)

  LURD 42 (28.6) 25 (33.3)

  Deceased 8 (5.4) 6 (8.0)

ABO matching N.S

  Identical/compatible 130 (88.4)/17 (11.6) 67 (89.3)/8 (10.7)

HLA mismatching 3.0±1.1 2.9±1.7 N.S

Acute rejection (no/yes)* 130 (88.4)/17 (11.6) 57 (76.0)/18 (24.0) 0.020

Main IS (CsA/Tac) 99 (67.3)/48 (32.7) 42 (56.0)/33 (44.0) N.S

MPA (no/yes) 12 (8.2)/135 (91.8) 8 (10.7)/67 (89.3) N.S
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N.S = not significant; preemptive = HD within 1 month; HD = Hemodialysis; CAPD = Continuous ambulatory peritoneal dialysis; LRD 

= living related donor; LURD = living unrelated donor; IS = Immunosuppression; CsA = cyclosporine A; Tac = tacrolimus; MPA = 

mycophenolic acid.
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    2) 소변 decoy cell 및 PV-PCR 검사의 비교

  연구대상군 222명 중에서 동시에 동일한 소변 검체에서 

decoy cell 및 PV-PCR 검사가 가능하였던 총 99예(59명)에

서 소변 내 decoy cell과 PV-PCR 검사결과를 분석하였다. 

이 중에서 소변 decoy cell이 검출 안된 경우가 58예, 1∼9개

가 21예, 그리고 10개 이상이 20예였다. 그리고 decoy cell 

검사와 동시에 검사한 소변 PV-PCR의 평균치(±표준오차)

는 각각 3.3×10
6±3.1×106 copies/mL, 4.3×106±4.1×106 

copies/mL, 그리고 6.7×10
7±3.9×107 copies/mL으로 각 세 

군간의 유의한 차이를 보였다(Table 2)(P=0.009). 총 99개의 

소변 검체에서 decoy cell이 검출된 경우는 41예로 그 중 소

변 PV-PCR 검사가 양성인 경우가 20예였다(Table 3). 연구

대상군에서 protocol 신생검을 시행하지 않았기 때문에 정

량적 PV-PCR 검사를 PV 감염증의 진단을 위한 황금기준

(gold standard)으로 간주해보면, PV 신병증이 아닌 PV 바이

러스뇨증에 대한 소변 decoy cell 검사의 양성예측도는 

48.8%, 음성예측도는 74.1%, 민감도는 57.1%, 그리고 특이

도는 67.2%였다. 

  위음성을 보인 15예를 살펴보면 음성결과 전후 1개월 내

로 검사한 소변에서 decoy cell 양성을 보인 경우가 8예였으

며, 낮은 바이러스 역가(10
4 이하)가 6예, 그리고 나머지 1예

는 신췌장 동시이식을 받은 환자로 이식 후 1년간 decoy 

cell 추적관찰에서 모두 음성소견을 보였으며, 이식 후 9개

월에 소변 바이러스 역가가 10.7×10
6 copies/mL, 혈액 내 바

이러스 역가는 1,750 copies/mL이었으나 동시에 검사한 소

변 decoy cell은 음성이었다. 환자는 경도의 이식신 부전증 

소견을 보이나 조직검사는 하지 않았으며, 현재 관찰 중에 

있다. 위양성을 보인 21예 중에서 일과성으로 decoy cell 양

성 소견을 보였던 경우가 대부분이며, 그러나 6예에서는 연

속적으로 소변 decoy cell이 10개 이상으로 검출되었으나 소

변 PV-PCR 검사에서는 음성이었으며, 모두 안정적인 이식

신 기능을 보이고 있어 조직검사는 생략한 채 현재 추적관

찰 중이다. 

    
    3) 바이러스 부하검사를 통한 면역억제제의 조절

(Table 4)

  소변 decoy cell 검사상 양성을 보였던 75명 중 30명에서 

평균 이식 후 7.8±5.6 (1∼28)개월에 소변 decoy cell검사 및 

PV-PCR검사의 결과에 따라 선행적 면역억제제 조절을 시

작하였다. 그 중 8예는 2003년에 수술 받은 환자로 본원에

서 PV-PCR를 시작하기 전에 바이러스 부하검사 없이 소변 

decoy cell의 반정량적 검사 결과에 따라 선행적으로 면역억

제제를 조절하였으며, 나머지 22예는 면역억제제의 조절 

전에 PV-PCR를 시행하였다. 15예에서는 소변 PV-PCR에서

도 양성 소견을 보여 면역억제제를 조절하였으며, 7예는 비

록 PV-PCR이 음성이었으나, 10개 이상의 decoy cell이 수개

월 이상 지속적으로 검출되어 면역억제제를 조절하였다. 

면역억제제 조절 전에 PV-PCR 검사에서 양성소견을 보였

던 15명의 바이러스 평균 역가(평균±표준편차)는 Table 4

와 같다. 그 중 8예에서 선행적 면역억제제 조절 후 평균 

160.3±127.4 (21∼324)일만에 바이러스 역가의 음성전환을 

보였다. 그러나 나머지 7예에서는 연구 종료시점에 역가는 

감소 중에 있으나, 바이러스 역가의 음성전환이 이루어지

지 않았다. 치료는 MPA의 용량을 50% 감소한 경우가 16예

로 가장 많았다. 면역억제제를 조절한 30예는 남녀가 각각 

21/9명이었고, 혈연간 생체이식이 19예, 비혈연간 생체이식

이 9예, 그리고 뇌사자 이식이 2예였다. 면역억제제 조절군

에서 27명은 MPA를 사용 중이었으며, 3명은 각각 HLA 완

전 일치군, MPA의 위장관계 부작용, 그리고 이식 후 3개월

Table 2. Comparision of quantitative urine polyomavirus load by semiquantitative urine decoy cell
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Number of urine decoy cell
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

0 1∼9 ≥10 P value*
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Urine viral load 3.3×106±3.1×106 copies/mL 4.3×106±4.1×106 copies/mL 6.7×107±3.9×107 copies/mL 0.009

  T† a a b
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Urine viral load (mean±SE). *Statistical significances were tested by one way analysis of variances among groups; †The same letters 
indicate non-significant difference between groups based on Tukey's multiple comparison test.

Table 3. Comparison of urine cytology and polymerase chain 
reaction

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
                          Urine PCR (n=99)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Positive Negative

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  UDC (+) 20 21

  UDC (-) 15 43
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
PCR = polymerase chain reaction; UDC = urine decoy cell.
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에 심한 요로계 감염이 있어 선행적 면역억제제 조절 당시 

MPA를 사용하고 있지 않았으며, 치료는 사용 중이던 cal-

cineurin 억제제의 혈중 농도를 최소로 유지하였다.

  Decoy cell 양성 소견을 보인 75예 중에서 45예는 면역억

제제를 조절하지 않았다. 그 중 34예는 3개 이하의 decoy 

cell이 일과성으로 검출되었다가 추적관찰 중 3개월 이내로 

더 이상 decoy cell 이 검출되지 않았으며, 나머지 11예에서

는 소량의 decoy cell 이 3개월 이상 검출 되었으나 PV-PCR 

검사상 지속적으로 음성으로 나와 면역억제제를 조절하지 

않았다.

  연구대상군 중 3명의 환자에서 조직학적으로 PV 신병증

이 진단되었다. 1 예는 이식 후 3, 6 개월에 소변 decoy cell 

이 검출되었으나 면역억제제 조절 없이 추적관찰 중에 혈

청 크레아티닌의 상승으로 이식 후 8개월에 조직검사를 시

행한 결과 PV 신병증이 진단되었으며, 그후 면역억제제를 

조절하였으나 결국 이식신이 실패하였다. 다른 1예는 이식 

후 12개월에 10개 이상의 decoy cell이 검출되었으나 선행적 

면역억제제의 조절을 시행하지 않고 추적관찰을 하던 중, 

이식 후 24개월에 혈청 크레아티닌의 상승으로 조직검사를 

시행한 결과 PV 신병증이 진단되어 면역억제제를 조절하

였고, 연구종료 시점에서 소변 내 바이러스 역가는 감소하

였으며, 더 이상의 혈청 크레아티닌의 상승 없이 경도의 이

식신 부전증의 소견을 보이고 있다(혈청 크레아티닌 기저

치: 2.9 mg/dL). 또 다른 1예는 이식 후 14개월에 소변 decoy 

cell이 a few로 검출되었으나, 추가 조치 없이 지내다 이식 

후 25개월에 점진적인 혈청 크레아티닌의 상승으로 조직검

사를 시행한 후 PV 신병증으로 진단되었으며, 조직검사와 

동시에 검사한 PV-PCR 검사상 음성이었으며, 현재 더 이상

의 혈청 크레아티닌 수치의 상승 없이 외래 추적관찰 중에 

있다(혈청 크레아티닌 기저치: 2.1 mg/dL).

  본원의 경우 과거에 일과적으로 소변 decoy cell 검사를 

하였으나 전향적 감시를 시행하지 않았던 기간(2001∼2002

년) 중 116명의 이식환자에서 소변 decoy cell 검사를 시행

하여 그 중 27명에서 decoy cell이 검출되었으며 이중 7명에

서 병리조직 검사상 PV 신병증으로 진단되었다(Table 5). 

고      찰

  1990년 중반 이후에 PV 신병증이 이식 신장의 기능부전 

및 이식신 실패를 일으킨다는 사실이 알려지면서,(1) 최근 

들어 신장이식 후 PV 감염 및 관리가 관심의 대상이 되고 

있다. PV 신병증의 치료로 최근에 항바이러스 제제 등의 

치료가 시도되고 있으나 아직 정식 치료법은 아니며, 현재

까지 이 질환의 최선책은 PV 감염의 조기 진단 및 면역억제

Table 4. Preemptive immunologic control of PV infection
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Preemptive immunologic control (n=30)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Time to initiation of preemptive immunologic control 7.8±5.6 (1∼28) months

Mean viral titer at the preemptive immunologic control (± SD) 9.2E+07±2.0E+08 copies/mL 

Mean time to negative conversion of urine viral load 160.3±127.4 (21∼324) days

Mode of preemptive immunologic control N=30

  MPA reduction 16 (53.3%)

  MPA discontinuation 2 (6.7%)

  MPA reduction & discontinuation  8 (26.7%)

  MPA discontinuation & minimal CNI level  3 (10.0%)

  MPA discontinuation, CNI switch, & minimal CNI level 1 (3.3%)

Non preemptive immunologic control (n=45)

  Transient viruria 34

  Intermittent viruria & urine PCR negative 11
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
MPA = mycophenolic acid; CNI = calcineurin inhibitor.

Table 5. Incidence of PV nephropathy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
      Period Prospective monitoring of PV infection n Positive no. (%) PVN (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
    2001∼2002 No 116 27 (23.3) 7 (6.0)

    2003∼2005 Yes 222 75 (33.8) 3 (1.3)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No = number; PVN = polyomavirus nephropathy.
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제의 조절이다. 조기 진단을 위한 선별 검사법으로 소변 

decoy cell의 검사, PV-PCR법이 있으며, 저자들은 decoy cell

을 이용한 전향적 감시체계의 유용성에 대하여 보고한 바 

있다.(2) 그러나 문헌마다 decoy cell 검사의 위양성률 및 양

성 예측도를 달리 보고하고 있으며,(3,4) 이러한 차이는 신

생검 조직 절편의 간격을 작게하여 PV 신병증의 진단율을 

높인 결과 때문으로 해석된다. 문헌에 따르면, 소변 내 PV

의 증식(polyomavirus 뇨증)은 바이러스 혈증보다 4주에서 

수개월 정도 먼저 나타나며,(5,6) 조직학적으로 확진된 PV 

신병증보다 12주 먼저 나타난다고 보고하고 있다.(3,7) 따라

서 본 연구에서처럼 정기적인 소변 decoy cell의 검사와 소

변 PV-PCR 검사를 통해, 소변내 PV의 증식단계에서 면역

억제제를 조기에 조절한다면 PV 신병증으로의 진행을 예

방할 수 있을 것으로 생각된다. 또한 소변 decoy cell과 

PV-PCR의 연관성을 조사하기 위하여, 정량적 PV-PCR법을 

PV 신병증의 진단을 위한 황금기준(gold standard)으로 간주

하여 소변 바이러스뇨증에 대한 decoy cell의 예측도를 조사

하였다. 피츠버그 대학의 보고에 따르면 PV 신병증이 아닌 

바이러스뇨증에 대한 소변 decoy cell의 양성 예측도를 

100%로 보고하고 있으나,(8) 본 연구에서는 바이러스뇨증

에 대한 소변 decoy cell의 양성 예측도는 48.8%, 바이러스 

혈증에 대한 소변 decoy cell의 양성 예측도는 3.4% (data not 

shown)에 불과하여, 소변 decoy cell만으로 바이러스 감염을 

예측하는데 부족한 점이 있었다. 그러나 결과에서 제시하

였 듯이 분명한 것은 소변 decoy cell검사에서 양성 결과를 

반 정량적으로 나누어 보았을 때, decoy cell의 개수가 10개 

이상일 때는 decoy cell의 개수가 소량으로 검출 될 때와 비

교하여 소변 바이러스 역가의 평균치가 의미 있게 높았다. 

이를 종합해 보면 소변 decoy cell은 소변 및 혈액 내에 있는 

바이러스의 상태를 충분히 반영하지 못하나, 분명한 것은 

decoy cell이 많이 검출될수록 바이러스의 역가도 높아진다

는 사실이다. 따라서 선행적 면역억제제 조절의 지침으로 

decoy cell의 사용은 검사가 용이하다는 장점이 있으나 소변 

및 혈액내의 바이러스 상태를 충분히 반영하지는 못하므로 

소변 decoy cell 및 PV-PCR를 동시에 시행하여 선행적 면역

억제제 조절의 판단과 치료 효과의 지침으로 삼는 것이 바

람직 할 것으로 생각한다.

  PV 감염의 선별검사법으로 소변 decoy cell과 PV-PCR를 

사용할 때 고려해야 할 사항으로 두 검사의 결과가 일치하

지 않는 위양성과 위음성에 대한 해석이다. 위음성(소변 

decoy cell이 음성이면서 PV-PCR 검사에서 양성인 경우)을 

보이는 경우에는 소변검체의 채취방법에 따라 검사결과가 

영향을 받을 수 있다는 점과 그리고 낮은 바이러스 역가의 

가능성을 고려해 보아야 하며,(8) 본 연구에서도 위음성의 

원인으로 소변 decoy cell의 음성결과가 소변검체의 채취방

법에 따른 일시적 결과일 것으로 추정되는 경우와 낮은 바

이러스 역가를 보이는 경우가 대부분이라고 판단된다. 그

러나 결과에서 제시한 바와 같이 신췌장 동시이식을 받은 

환자에서처럼, 지속적으로 소변 decoy cell이 음성으로 나오

지만 소변 및 혈액 바이러스 역가가 지속적으로 높은 경우

도 있으므로, PV 신병증으로의 진행에 대해 세심한 추적관

찰이 필요할 것으로 생각된다. 또한 위양성(소변 decoy cell

이 양성이면서 PV-PCR 검사가 음성인 경우)으로 나오는 이

유로는, 일과성으로 decoy cell이 검출되는 경우가 대부분이

지만, 지속적으로 위양성을 보이는 경우에는 PV 이외의 바

이러스 감염을 고려해 볼 수 있을 것으로 생각되나, 이에 

대한 추가 연구가 필요한 실정이다. 

  PV 신병증을 예측할 수 있는 소변 내 PV 부하검사의 역

가는 보고하는 문헌마다 차이를 보이지만,(3,5,9,10) 일반적

으로 10
7 copies/mL 이상일 때 PV 신병증을 예측할 수 있다

고 한다. Randhawa 등(11)은 107 copies/mL를 cut-off value로 

하였을 때 67%의 양성예측도를 보인다고 하였다. 본 연구

에서 선행적 면역억제제 조절 전에 소변 바이러스 역가가 

10
7 copies/mL 이상을 보인 경우는 모두 7예였다. 그러나 다

른 전향적 연구 결과에 따르면 소변 내 바이러스 역가와 

PV 신병증과의 연관성이 전혀 없다는 보고도 있으므로,(12) 

이는 좀 더 논의가 필요한 사항이다. 또한 문헌을 살펴보면, 

혈액내 PV 역가가 10,000 copies/mL 이상일 때, PV 신병증

의 진단에 93%의 특이도를 보였다고 한다.(13) 이렇게 고역

가의 PV 혈증은 PV 신병증으로의 진행을 의미한다. 특히 

혈액 PV-PCR 검사는 질환의 경과 관찰에도 도움이 되며, 

PV 신병증의 진단에 특이도가 높은 검사이나, 선별검사법

으로는 낮은 민감도로 인하여 한계가 있다.(3,13,14) 따라서 

바이러스 혈증의 초기 지침으로 소변 PV-PCR 검사가 유용

하게 사용될 수 있다.(9,11) Tong 등(15)은 조직학적으로 진

단된 8명의 PV 신병증 환자에서 소변 및 혈액의 PV-PCR를 

연속적으로 측정하였는데, 소변에서는 10
6 copies/mL 이하, 

혈액에서는 10
3 copies/mL 이하에서 소변의 decoy cell이 더 

이상 검출되지 않았다고 하였다. 또한 소변 바이러스 역가

는 혈액내 바이러스 부하의 1,000배라고 보고하고 있다. 그

러나 소변과 혈액 내 바이러스 부하의 상관성이 없다는 연

구 결과도 존재한다.(16,17) 이러한 혈액 내 PV DNA의 기원

은 손상된 기저막을 통해 세뇨관 상피세포의 virion 또는 바

이러스 DNA가 세뇨관 주위 모세혈관으로 유입된 것이라고 

추정하고 있다.(15,18)

  PV 감염의 위험인자에 대해 살펴보면, 본 연구에서는 이

식 후 급성거부반응의 유무에 따라 PV 감염의 빈도에 유의

한 차이를 보였을 뿐, 면역억제제의 종류 및 다른 임상인자

에 의한 차이는 보이지 않았다. 그러나 저자들의 과거 연구 

결과에서는 주면역억제제의 종류(CsA vs Tac)에 따라 PV 

감염의 빈도에 유의한 차이가 있었으나,(2) 이번 연구에서

는 그렇지 않았다. 이런 결과는 주면역억제제의 종류보다

는 면역억제 정도가 PV 감염에 더욱 큰 영향을 미치기 때문

이라고 생각된다. 앞서 설명하였듯이 본 연구 대상군의 대
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부분이 MPA를 사용하였는데 이런한 점이 CsA와 Tac의 사

용에 따른 PV 감염의 차이를 상쇄시켰을 것으로 생각된

다.(7) 

  본원의 경우 소변 decoy cell 및 PV-PCR 검사를 통한 PV 

감염의 전향적 감시를 시작한 2003년 이후에 조직학적으로 

PV 신병증은 세 명이었으며, 전향적 감시 이전(2001∼2002

년)에는 7명에서 PV 신병증으로 진단되었다. 본 연구의 제

한점으로는 PV 감염시 조직검사를 일괄적으로 시행하지 

않고서 면역억제제를 조절하였다는 점이다. 따라서 면역억

제제를 조절한 수여자의 PV 신병증의 진위여부에 대해 논

란의 여지가 있을 수 있다. 그러나 본 연구에서 강조하고자 

하는 점은 PV 신병증으로 확진된 경우 이미 신실질에 손상

이 진행됐을 것이라는 가정하에, 거부반응이 발생하지 않

는 한도 내에서, PV 증식의 초기단계에 면역억제제를 조절

함으로써 PV 신병증으로의 진행을 예방할 수 있다는 점이

다. 

결      론

  소변 decoy cell 양성군에서 이식 후 조기에 급성거부반응

의 빈도가 높았으며 PV 감염의 위험인자임을 확인할 수 있

었다. 바이러스 부하검사에 대한 소변 decoy cell의 양성 예

측도가 낮으므로 두 가지 검사법을 사용하여 선행적 면역

억제제시 지침으로 사용하는 것이 바람직하다. 또한 선행

적 면역억제제 치료로 PV 신병증의 발생률을 낮출 수 있었

으며, 이식 후 2년 이후에도 PV 신병증의 발생이 가능하므

로 적어도 2년 이상의 주기적 관찰이 필요할 것으로 생각한

다.
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