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국문요약 

 

정상인 및 신장이식환자군에서 중합효소연쇄반응을 이용한 

BK바이러스의 검출 

 

BK바이러스는 신장이식환자에서 무증상 바이러스뇨증에서부터 요관궤양과 

요관협착에 이르기까지 다양한 증상과 연관이 있는 폴리오마바이러스이다. 

몇몇 신장이식환자에서는 이식신 기능부전까지 연관이 있다. 이에 한국인 

신장이식환자군, 신장이식대상자군과 공여자군에서 BK바이러스를 혈장과 

소변에서 검출해보고자 하였다. 신장이식환자는 118명, 신장이식대상자는 

18명, 공여자는 25명이었다. 중합효소연쇄반응법으로 검사한 결과 

신장이식환자의 소변 중 21.2%에서, 혈장에서는 0.9%에서 BK바이러스가 

검출되었다. 공여자나 신장이식대상자 중에서는 검출된 사람은 없었다. 

소변의 BK바이러스의 양이 혈장보다 100배 또는 1000배까지 높고 소변을 

채취하는 것이 혈장을 얻는 것보다 훨씬 용이하므로 신장이식환자에서 소변내 

BK바이러스 중합효소연쇄반응검사가 BK바이러스 신증의 추적검사 등에 

유용할 것으로 생각된다.  

                                                                           

핵심 되는 말: BK바이러스, 신장 이식 
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정상인 및 신장이식환자군에서  

중합효소연쇄반응을 이용한  

BK바이러스의 검출 

 

<지도 김현숙 교수> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

이 운 형 

 

I. 서론 

BK바이러스는 Polyomaviridae 과 중 사람에게 질병을 일으키는 폴리오마

바이러스로서 신장이식환자에서 이식신장의 기능손실을 일으키는 원인의 하나

로 보고되고 있다1-4. 

일반적으로 BK바이러스의 초발감염은 유년기에 일어나며 바이러스뇨증외에 

특별한 증상은 없다5. 초발감염후 폴리오마바이러스는 여러 장기에 잠재하게 

되는데 그 중 신장이 가장 흔한 곳으로6 면역력이 감소된 환자나 임산부, 항

암치료를 받는 암환자, HIV-1 감염환자, 그리고 신장이나 기타 장기이식환자
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와 같이 세포면역기능에 변화가 있는 사람에서 무증상 재발이나 일시적인 바

이러스의 증식을 일으킬 수 있다7. 바이러스뇨증이 있는 신장이식환자의 대부

분에서도 증상은 없지만 이식신 기능이상이나 요관협착, 이식신장의 소실로 

진행할 수 있다5,6. 신장이식환자에게서 발생한 간질성신염 원인의 5%가 BK

바이러스가 원인이며 그중 45%가 이식신 기능부전으로 진행했다는 보고도 

있다8. 비전형적 소견으로 요관 궤양화와 협착에 이은 요관 폐쇄, 이식신 경화

증 (sclerosing allograft nephropathy)도 보고된 바 있다5. 

BK신병증은 조직학적으로 진단하는 것이 원칙이다6,7. 하지만 급성거부반응

과의 조직학적 소견의 유사성으로 인해 BK 신병증의 진단을 놓칠 수도 있다 

5. 정상성인의 80%이상이 BK바이러스에 대한 항체를 가지고 있기 때문에9 

혈청학적 항체 검사는 별 도움이 되지 않으며1,5, 소변에서 불투명 유리 형태

의 핵내 포함물 (intranuclear inclusion)을 가진 decoy cell의 검출이 도움이 

될 수 있다10,11. 소변세포검사의 특이도와 민감도는 97%, 96.7%로 보고된 바 

있으나11 양성예측률이 28%로 낮아8 불충분하다. 신장조직생검 검체를 이용

한 제자리부합법 (in situ hybridization)이나 면역조직화학분석법 

(immunohistochemical analysis)도 특이적 검사이나 조직생검을 해야만 한

다5,6. 따라서, 최근에는 환자 편의적인 측면에서 혈청이나 소변검체에서 특이 

길잡이 (primer)를 이용한 중합효소연쇄반응검사가 시도되고 있다7,12. 
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이에 본 연구에서는 한국인 공여자, 신장이식대상자, 신장이식후 

면역억제치료를 받는 환자를 대상으로 중합효소연쇄반응법을 이용하여 혈장과 

소변내의 BK바이러스를 검출해보고자 하였다. 
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II. 재료 및 방법 

1. 연구대상  

2002년 6월 4일부터 2002년 10월 1일 사이에 본원 이식외과에 내원한 

신장이식대상자, 공여자, 그리고 신장이식후 면역억제 치료중인 환자를 

대상으로 하였다. 신장이식후 면역억제 치료중인 환자군은 신장이식후 

크레아티닌 상승이 있거나, 열이 나는 환자, 또는 신장이식후 1개월된 

추적검사대상환자 등을 포함하여 정맥혈과 소변을 채취하였다. 

 

2. 중합효소연쇄반응법을 이용한 BK바이러스 검출 

상품화된 핵산 추출용 시약 (High Pure PCR Template Preparation Kit; 

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 을 사용하여 제조사의 

술식에 따라 혈장과 소변에서 바이러스 DNA을 분리하였다. 

중합효소연쇄반응은 2㎕의 바이러스 DNA를 2㎕의 길잡이 (앞, 

5’-AGTCTTTAGGGTCTTCTA-3’; 뒷, 5’-GGTGCCAACC 

TATGGAACAG-3’) 와 증류수를 혼합하여 20㎕ 반응액을 만들어 

AccuPower® 중합효소연쇄반응 PreMix (Bioneer, Seoul, Korea)에 

혼합하여 Perkin Elmer 9600 thermalcycler (Roche Molecular Systems, 

Branchburg, NJ) 를 이용하여 94℃에서 5분간 predenaturation 시키고 
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94℃ 에서 20초, 46℃에서 20초, 72℃에서 40초씩 총 30회의 

중합효소연쇄반응을 반복하였으며 마지막으로 72℃에서 5분간 

postextension하였다. 반응산물은 176bp 또는 173bp인데 양성인 경우 

반응산물 5㎕를 10X restriction buffer 2㎕와 BamHI(50units/㎕, Bioneer, 

Seoul, Korea) 0.4㎕와 혼합한 뒤 37℃에서 overnight incubation을 하였다. 

JC바이러스인 경우 120bp와 53bp로 분해되며 BK바이러스는 분해되지 

않으므로 이 성상을 관찰하였다(Fig. 1.). 

 

Fig. 1. Detection of PCR-amplified BK virus DNA in agarose gels. 

 ①②③ ④ ⑤  

 

Lane 1: Size Marker  
        (아래에서부터, 100, 200, 300,  
         400, 500bp……) 
Lane 2: BK바이러스 BamHI 처리 전 
Lane 3: BK바이러스 BamHI 처리 후 
Lane 4: JC바이러스 BamHI 처리 전 
Lane 5: JC바이러스 BamHI 처리 후 
 

 

100bp 

200bp 
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III. 결과 

1. 연구대상군의 특징 

전체 실험군은 161명으로 공여자 25명 (남18명, 여7명), 신장이식대상자 

18명 (남13명, 여5명), 신장이식후 면역억제제 치료중인 환자 118명 (남91

명, 여27명)이었다 (Table 1). 공여자 및 신장이식대상자의 평균나이는 36.6

세 (19세-56세), 신장이식후 면역억제제 치료중인 환자의 평균나이는 42.3

세였다 (11세-68세). 

Table 1. Characteristics of the subjects 
 

 남자 여자 합계 

공여자 18 7 25 

신장이식대상군 13 5 18 

신장이식후 면역억제제 치료중인 환자 91 27 118 

총계 122 39 161 

 



 

 8

2. 소변 내 중합효소연쇄반응 결과  

공여자와 신장이식대상군에서는 BK바이러스가 검출된 경우는 없었다. 신장

이식후 면역억제치료를 받는 환자 중에서는 25명 (21.2%)이 양성이었다 

(Table 2). 이들은 신장이식후 크레아티닌 상승이 있는 환자가 14명, 열이 나

는 환자 4명, 그리고 신장이식후 1개월된 추적 검사 대상환자 3명, 그 외 기

타의 경우 4명이었다.  

 

Table 2. BK virus detection in urine 
 

  BK바이러스  

  검출 비검출 합계 

공여자 및 신장이식대상군  0  43  43 

신장이식후 면역억제 치료중인 환자  25  93  118 

 크레아티닌 상승이 있는 환자  14  52    66 

 열이 나는 환자   4  18    22 

 신장이식후 1개월된 추적검사대상환자   3  12    15 

 기타   4  11    15 

총계  25  136  161 
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3. 혈장 내 중합효소연쇄반응 결과  

 공여자와 신장이식대상군의 혈장에서 BK바이러스가 검출된 경우는 없었다. 

신장이식후 면역억제 치료중으로 크레아티닌 상승이 있는 환자 1명이 양성이

었다 (Table 3). 

 

Table 3. BK virus detection in plasma 
 

  BK바이러스  

  검출 비검출 합계 

공여자 및 신장이식대상군 0 43 43 

신장이식후 면역억제 치료중인 환자 1 117 118 

총계  1 160 161 
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IV. 고찰 

BK바이러스는 1971년 처음 동정되어 이 바이러스가 발견된 환자의 이름을 

따서 명명된 폴리오마바이러스로서5 지름 45nm, 원형 이중 나선 구조 

5300bp의 DNA, 비피막성 바이러스이다7. 비피막성 바이러스이기 때문에 

바이러스가 증식이 끝나고 밖으로 나오기 위해서는 세포를 깨고 나와야 되며 

따라서 세포변성효과와 연관이 있고 잠복감염의 가장 흔한 위치가 신장이므로 

신장이식환자의 다양한 합병증과 연관이 있다10.  

소변이나 혈장에서 BK바이러스를 검출하는 방법에는 중합효소연쇄반응후 

제한효소를 처리하여 JC바이러스와 감별하는 방법13, 중중합효소연쇄반응 

(Nested PCR) 을 이용하는 방법14, 과 정량적 실시간 

중합효소연쇄반응10,15등이 있다. 이 중, 중중합효소연쇄반응을 이용하는 경우 

총 증폭수가 증가되어 검사의 예민도가 증가하고 두 쌍의 길잡이를 

이용함으로 이론적으로 검사의 특이도가 증가하는 것이 원칙이지만 오히려 

첫번째 증폭후 두번째 증폭을 위한 준비 중에 오염의 위험이 크다는 단점이 

있다16. 또, 정량적 실시간 중합효소연쇄반응은 직접 컴퓨터 화면으로 반응을 

실시간으로 확인할 수 있고 반정량이 가능하다는 장점이 있지만 정확한 

바이러스 DNA의 수로 표준화해야만 하는 어려움이 있다. 본 실험에서는 

가장 전통적이고 일반 임상검사실에서 쉽게 적용할 수 있는 첫번째 방법을 
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이용하여 실험하였고 이 방법은 한 반응당 BK바이러스 10 copies가 있으면 

검출되는 예민도를 가지는 것으로 보고되었다13. 중합효소연쇄반응검사, decoy 

cell 검출, 조직 배양, 또는 전자현미경검사 등 검사방법의 예민도에 따라 

다르지만 정상인에서도 0.5-20%에서 폴리오마바이러스의 분비가 일어난다는 

보고10 가 있는데 본 실험에서는 이런 대상군에서는 한 명도 검출되지 않았다. 

이는 아마도 본 실험에서는 특히 건강상태가 양호하고 지극히 정상이라고 할 

수 있는 신장공여자와 면역억제제치료를 받지않는 상대적으로 양호한 

신장이식대상자를 대상으로 하였기 때문일 것으로 생각된다.  

무증상 BK바이러스뇨증이 임산부에서 3%, 신장이식환자에서 10-45%, 

골수이식환자에서 50%로 보고된 바 있는데5,10 본 실험에서는 신장이식후 

면역억제 치료를 받는 환자들의 소변에서의 중합효소연쇄반응 BK바이러스 

양성률은 21.2% (25명)이었다.  

BK바이러스의 가장 오래된 검사법 중 하나로 decoy cell의 검출법이 

있는데 본 연구에서는 신장이식후 면역억제제 치료중인 환자 118명 중 21명 

(17.8%)이 decoy cell이 검출된 적이 있었고 그 중 decoy cell이 고배율 

시야에서 4개 이상 검출된 적이 있는 환자는 8명이었다. 그리고 그 중 소변 

중합효소연쇄반응검사 양성은 3명이었다. 중합효소연쇄반응 검사 시점에서 

2예는 decoy cell 음성이었고 1예만 decoy cell 양성이었다.  
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소변 중합효소연쇄반응 음성인 나머지 5명 환자의 경우, 중합효소연쇄반응 

검사 시점에서 4예는 decoy cell 음성이었고 1예는 decoy cell 양성이었다. 

따라서 decoy cell 검사와 소변 중합효소연쇄반응검사가 시간과 결과에서 

일치한 경우는 8환자 중 5명이었고 1명은 일치하지 않았고 2명은 두 검사가 

같은 시기에 이루어지지 않아 확인할 수 없었다. 

신장이식환자군 중 6명이 소변 중합효소연쇄반응검사의뢰 전에 조직검사상 

BK신병증을 진단받았고 그 중 5명이 소변 중합효소연쇄반응검사 양성이었다. 

이때 중합효소연쇄반응 음성이었던 환자1명은 본 검사의뢰 15일전 소변에서 

decoy cell이 다수 검출되었고 같은 날 시행한 조직검사상 BK신증이 

진단되었다. 하지만 전자현미경으로는 확인할 수 없었다고 하며 

중합효소연쇄반응 검사의뢰 당시의 소변에선 decoy cell이 관찰되지 않았다. 

중합효소연쇄반응검사 의뢰 2개월 전 소변에서 decoy cell이 다수 검출되었고 

조직검사상 진단을 받고 전자현미경상에서는 음성이었던 다른 환자는 소변 

중합효소연쇄반응검사상 양성이었고 다시 1개월 후 의뢰된 소변에서는 decoy 

cell이 검출되지 않았다. 

BK바이러스에 의한 신병증의 대부분이 신장이식후 첫 3개월이내에 

발생한다. 하지만 2년 이후에 발병한 보고도 있다.5 BK 신병증 발병에 영향을 

주는 주요 변수로는 면역억제제의 선택으로서 tacrolimus와 mycophenylate 
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mofetil 치료가 연관이 있다는 보고가 있다6,7. 그밖에 알려진 위험인자로는 

신장 세뇨관상피세포 (tubular epithelial cell) 손상과 재생, 거부반응억제 

치료, BK바이러스 유전자형, 혈청양성 (seropositive) 공여자 등이 있다10. 

신장이식대상자 중 9명이 실험기간 중 이식을 받았다. 이식전의 소변과 

혈장의 중합효소연쇄반응검사는 모두 음성이었다. 이식 후 1개월이 경과하여 

다시 검사가 의뢰되었는데 소변과 혈장 모두 중합효소연쇄반응 검사상 

음성이었다. 하지만 그 중 한 명은 고배율 시야에서 decoy cell이 1-2개가 

검출되어 추적 검사가 요구된다. 

Decoy cell의 많은 분비가 BK바이러스의 증식이 증가된 신호이지만 

바이러스성 신병증 발병의 특이적인 신호는 아니다7,10. Decoy cell은 

요로상피기원으로 바이러스에 감염된 세포는 주로 표면의 요로상피층에 

위치하므로 그 곳으로부터 BK바이러스는 순환혈액에 미치지 못한다. 그러나 

세포 대 세포 (cell to cell) 전파를 통해 신장 유두로부터 말단 집합관 

(terminal collecting duct) 에 이르러 BK바이러스는 세뇨관주위 미세혈관 

(peritubular capillary) 에 도착하게 되고 이즈음에 이르러 바이러스성 

신병증이 유발된다7. 따라서 혈장에서의 BK바이러스 DNA검출은 더 큰 

의미를 갖는다고 볼 수 있다7,8,10.  

본 연구에서 혈장에서 중합효소연쇄반응 검사 양성인 환자는 1명 있었는데 



 

 14

소변의 중합효소연쇄반응 검사도 양성이었다. 환자는 크레아티닌 상승이 

있었던 환자로 이 환자의 중합효소연쇄반응 검사의뢰 9개월전 시행한 

조직검사에서는 사이클로스포린 신독성과 경도의 세뇨관위축 및 간질섬유화만 

존재하였고 폴리오마바이러스 신증은 관찰되지 않았다. 또한 

중합효소연쇄반응 의뢰 당시와 4개월 후 의뢰된 소변에서 decoy cell이 

검출되지 않았다. 정확한 판단을 위해서는 추가적인 조직검사가 필요할 

것으로 생각된다. 

BK바이러스의 치료는 그 동안 특별한 항 바이러스제가 없어서, 사용중인 

면역억제제의 사용을 주의 깊게 감소시키는 정도만이 시도되었으나7 최근에 

BK바이러스에 대한 항 바이러스제제를 이용한 성공적인 치료가 보고되고 

있다10,17-19.  

소변의 BK바이러스의 양은 혈장보다 100배 또는 1000배까지 높고10 

소변을 얻는 것이 혈장을 얻는 것보다 훨씬 용이하다는 것을 감안할 때  

소변에서의 BK바이러스 중합효소연쇄반응검사는 BK바이러스 신증의 

추적검사 등에 유용할 것으로 생각된다. 
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V. 결론 

BK바이러스는 신장이식환자에서 이식신장의 기능손실을 유발할 수 있는 

원인으로 주목받고있다. 이에 한국인 공여자, 신장이식대상자와 신장이식후 

면역억제치료를 받는 환자를 대상으로 중합효소연쇄반응법을 이용하여 혈장과 

소변내의 BK바이러스를 검출해보고자 하였다. 

 

1. 신장이식환자군 118명, 신장이식대상군 18명, 공여자가 25명을 

대상으로 실험하였다. 

2. 신장이식환자군의 소변 내 BK바이러스 양성률은 21.2%였다.  

3. 신장이식환자군의 혈장 내 BK바이러스 양성률은 0.9%였다.  

4. 공여자군에서는 소변과 혈장에서 BK바이러스가 검출되지 않았다. 

 

 본 연구결과, 한국인에서의 신장이식환자군에서의 중합효소연쇄반응을 

이용한 소변에서의 BK바이러스 검출률은 외국의 보고와 크게 다르지 않았다. 

소변의 BK바이러스의 양은 혈장보다 훨씬 높고 소변을 얻는 것이 혈장을 

얻는 것보다 훨씬 용이하므로 향후 소변에서의 BK바이러스 중합효소연쇄반응 

검사를 BK바이러스신증의 추적검사 등에 유용하게 사용할 수 있다고 

생각되었다. 
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Abstract 

 

BK virus detection by polymerase chain reaction  

in renal transplant recipients and healthy donors  

 

 

Woonhyoung Lee 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Hyon-Suk Kim) 

 

 

BK virus is a polyomavirus associated with a range of clinical 

presentations from asymptomatic viruria with pyuria to ureteral ulceration 

with ureteral stenosis in renal transplant patients. BK viral Infection of 

renal allografts has been associated with diminished graft function in some 

individuals. So, we tried to detect BK virus by polymerase chain reaction in 
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urine and plasma from Korean renal transplant recipients, renal transplant 

candidates, and healthy donors. The results were summarized as follows. 

1. The study was performed by PCR amplification and BamHI 

restriction from 118 renal transplant recipients, 18 renal 

transplant candidates, and 25 healthy donors. 

2. BK virus DNA was detected in 21.2% of urine from renal transplant 

recipients. 

3. BK virus DNA was detected in 0.9% of plasma from renal 

transplant recipients. 

4. BK virus DNA was not detected in neither urine nor plasma from 

healthy donors and renal transplants candidates. 

BK virus detection by polymerase chain reaction in urine might be a good 

tool for BK nephropathy follow-up, because the BK virus load in the urine is 

100- to 1000-fold higher than in plasma and it is easier and non-invasive 

to collect urine.  

                                                                           

Key Words: BK virus, renal transplantation 
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