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　 　 BK　 virus　 nephropathy(BKVN)has　 emerged　 as　 an　 important　 causc　 of　 allograft　 dysfhnction　 and

loss　 in　kidncy　 transplant　 recipients.　 We　 prescnt　 a　casc　 in　 a　30-ycar-old　 female　 who　 underwent　 ABO-

compatible　 living　 kidney　 transplant　 from　 hcr　 mother　 and　 was　 maintaincd　 with　 tacrolimus,

mycophenolate　 mofetil　 and　 prcdnisolone.　 The　 serum　 creatinine　 level　 was　 stabilized　 about　 O.9　 mg/dl

on　 postoperative　 day(POD)35.　 On　 POD258,　 the　 serum　 creatinine　 increased　 to　 l。8　mg/dl　 and　 the

patient　 received　 methylprcdonisolone　 pulse　 therapy　 under　 the　 diagnosis　 of　 acute　 r(jection,　 which

rcsulted　 in　 fhrther　 increase　 in　 creatinine　 lcvel　 from　 l.8　 to　 2.6　 mg/dl.　 Urine　 cytology　 showed　 decoy

cclls,　 but　 rcnal　 biopsy　 specimen　 showed　 no　 evidence　 of　 viral　 infection.　 Despitc　 histopathological

且ndings,　 positive　 urine　 and　 serum　 BKV-DNA　 suggested　 that　 allograft　 dys血nction　 was　 causcd　 by

BKVN.　 Thercfbrc,　 the　 immunosuppession　 was　 reduced　 and　 7-globuline　 was　 given　 fbr　 2　wecks.　 After

thc　 treatment,　 urinc　 cytology　 bccame　 negative　 fbr　 decoy　 cells　 and　 serum　 crcatinine　 level　 rccovcred　 to

2.O　 mg/dL　 On　 POD456,　 serum　 crcatininc　 levcl　 was　 stabilized　 about　 l.8　 mg/dl　 and　 decoy　 cells

remained　 negative.

　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 (Hinyokika　 Kiyo　 52:lI9-123,2006)
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緒 言

　近年,BKウ イルス腎症(BK　 virus　nephropathy二

BKVN)は 移植後腎機能障害の重要な原因として注 目

され,本 邦で も症例報告がなされている.し か し急性

拒絶と鑑別が容易でないことや,免 疫抑制剤減量以外

に効果的な治療がないことから,し ばしば移植腎喪失

の原因となっている.わ れわれは生体腎移植後に発症

したBKVNの 一例を経験 したので,若 干の文献的考

察を加えて報告する.

症 例

　患者:30歳 女性,血 液型0(Rh+)

　主訴:移 植腎機能障害

　家族歴:特 記すべ きことなし

　既往歴:う つ病(内 服治療中)

　現病歴:13歳 頃から腎機能障害を指摘され,15歳 時

に腎生検 にてIgA腎 症と診断された.診 断時から20

歳時まではステロイ ドの経口投与によって,血 清Cr

0.9mg/dl前 後 と腎機能 は安 定 していたが,28歳 以 降

は医療機 関を受診 していなかった.30歳 時 に健康診断

で尿 タンパ ク(2+)を 指 摘 され て近 医受診 した とこ

ろ,終 末 期 腎 機 能 障 害(血 清Cr　 9.lmg/dl,　 BUN

83.1　mg/dl)と 診 断 され,そ の1カ 月後 に血液 透析 を

導入 された.

　 血液透析 開始3カ 月後 に母親 を ドナー として生体腎

移 植 が施 行 され た(血 液 型 一 致,HLA　 typing:3/6

mismatch,リ ンパ 球 クロスマ ッチ:negative,温 阻血

時 間4分 間,冷 阻血 時 間74分 間,初 尿 血流 再 開後10

分).初 期 免疫抑制剤 はtacrolimus(TAC),　 mycophe-

nolate　mofetil(MMF),　 prcdnisolone(PSL)3剤 併 用

した.そ の後 は血清Crは0.9mg/dlま で 改 善 し,移

植後35日 目に退院 した。

　移植後3カ 月 目のプ ロ トコール腎生検 では,ド ナー

腎 由来の動脈硬化像 を認め るのみで,拒 絶 を疑 う所見

は認 め られなかった.し か し,移 植後6カ 月頃か ら血

清Crの 上 昇 が見 られ,移 植 後8カ 月(移 植 後258日

目)に は血清Crが1.7mg/dlに まで上昇 したた め,
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腎生検 を施行 した.病 理組織検査で は尿細管周囲へ中

等 度 の細 胞 浸 潤 を認 め(バ ンフ分 類[t3,　 il,　gO,

ahO,　 vO][cgO,　 ciO,　ctl,　cvO]),　 borderline　changeと

してス テ ロイ ドパ ルス療 法(methylpredonisolonc　 500

mg×3日 間)を 施行 した.し か し,そ の後 も腎機 能

は改善せ ず,血 清Crが 徐 々に上昇す るため ,移 植 後

274日 目 に再入院 とな った.

　 入 院時 身体所 見:身 長167cm,体 重58.6vkg,血

圧108/84mmHg,脈 拍82/分,体 温37.0℃.

　 入 院時検査所見:WBC　 2,100/mm3,　 Hb　lO.2g/dl,

Ht　32.6%,　 BUN　 32　mg/dl,血 清Cr　 2.Omg/dl,　 CRP

O.lmg/dL

免 疫 抑 制剤 投与 量:TAC　 3.5mg/日,　 MMF　 500　mg/

日,PSL　 IO　mg/日,　 TACト ラ フ値5.8ng/mi(目 標 ト

ラフ値7.5ng/ml).

　 ドプラー超音 波検査:pulsatility　 index(PI)Ll7,

resistive　index(RI)0.64,腎 血 流良好.

　 入 院後経過Fig,1:前 回入 院で ステロイ ドパ ルスに

全 く反応 しなかった こと,PI値,　 RI値 で も異常値 を

認め ない ことか ら,拒 絶反応 は否定 的 と考 えられ た.

腎 機能障害 の原因 と してBKVNを 疑 い尿細胞 診施行

した ところ,decoy　 cellを 多 数 認め(Fig.2),尿 中 お

よび血 中いず れか ら もBKV-DNA検 査(PCR法)に

てBKVが 検 出された.再 入 院時の腎生検 の病理所 見

は前 回所見 と大 きな変化 はな く,尿 細管上皮周 囲細胞

浸 潤 や基底 膜破 壊像 を一 部 に認 めborderline　 change

に 相 当す る所見で あった(Fig.3).ウ イ ルス感染 を示

唆する尿細管上皮核 内封入体 は認め なか ったが,尿 細

管 障害はBKVNと して も矛盾 しない所見 であ り,最

終 的にBKVNと 診 断 した.　BKVNに 対 す る治療 とし

て,移 植 後274日 目 か らMMFを500　 mg/日 に 減量す

る とともに移植 後282日 目か ら γ一グロブ リン5.Og/日

を 開始 した.そ の後 もさ らに血清Cr値 が上昇 傾 向 に

あったため,TACの トラ フ 目標 値 を5ng/mlま で 下

げ,MMFは 中 止 した.一 時血清Crは2.6　 mg/dlに

まで上昇 したが,こ れ らの免疫抑制剤減量 に よ りその

後 は徐 々 に改善 を示 し,そ れ とと もに尿 中decoy　 cell

数 も減少 した.γ 一グロブ リンは2週 間で中止 したが,
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Fig・1・ 　 Clinical　 course　 after　 renal　 transplantation ,　 PSL:

　 　 　 　 prednisolone,　 MMF:mycophenolate　 mofetil,　 TAC:　 　 　 　
tacrolimus,　 Bx:biopsy,　 NR:normal　 change

,　BL:　 　 　 　 b
orderline　 change,　 POD:postoperative　 day .
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星,ほ か:BKウ イ ルス　腎移植

Fig.2.　 Decoy　 cells　 had　 characteristic　 ground-

　 　 　 　 91ass　 viral　intranuclear　 inclusion　 bodies

　 　 　 　 (Papanicoulau　 stain).

鰻難
　 Fig.3。 　 Renal　 biopsy　 specimen　 showed　 illterstitial

　 　 　 　 　 Iymphoid　 infiltration　 and　 tubulitis　 (bor-

　 　 　 　 　 dcrline　 change).　 No　 apparent　 intra-

　 　 　 　 　 nuclea「 　　vi「al　 inclusionc　 　in　　tubular

　 　 　 　 　 epithclium　 were　 detected(H&Estain).

血 清Crは2.Omg/dl前 後 で安 定 し,尿 中decoy　 cell

も陰性化 した,こ のため入 院34日 目(移 植後307日 目)

で退院 とな った.

　 退 院5カ 月 目(移 植 後456日 目)にMMF　 500　mg/

日再 開 し,現 在 血清Cr　 L8mg/d1と 移 植 腎機 能 も安

定 し,BKVNの 再 発 は認めてい ない.

考 察

　BKVは15歳 前後までの間に75～95%以 上が不顕1生

感染を生じ,以 後は腎に潜伏 していると考えられてい

るD　 BKVNは 急性拒絶 と臨床所見が酷似 してお り,

移植腎機能低下の原因として近年注 目されるように

なってきた.Bruynら はTACIMMF/PSL併 用療法や

拒絶に対するステロイ ドパルス療法はBKVN発 生の

リスクを高めると報告 しており1),強 い免疫抑制が拒

絶のリスクを下げる反面,BKVNの リスクを増加 さ

ている可能性がある.Hirschら は,腎 移植 レシピェ

ントにおける移植腎局所BKV再 活性化は30～40%に
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認 め られ,そ れ に伴 うBKVNは 約8%に 認 め られる

と報告 して い る2>BKVRの 診 断は,腎 生検 に よる

病 理 学 的検査 の他,尿 細 胞 診 に よるdecoy　 cellの 出

現,PCR法 に よ る尿 中 お よび血 中 にお け るBKV-

DNAの 証 明 な どに よって な され る.特 に尿 中decoy

cellの 検 索 は比較 的簡便 な方法のた めス ク リーニング

と して有用 であ るが,BKVNに 対 す る特異 度が70%

程 度 とやや低 いため確 定診断 には適 さずその他 の検査

を併 用 す るべ きで あ る3)す な わ ち,8KVNを 疑 う

際 は,尿 中お よ び血 中BKV-DNAの 証 明(特 異 度

88%1>)ま た は腎生検 に よる組 織学的検索 にて診 断を

確定す る必要が ある.

　 BKVNの 治 療 と しては,免 疫抑 制剤 の減量 が一般

的であ るが,そ れだけで は効果が十分ではない ことが

多い.Hirschら は,生 検 にて診 断 したBKVNの うち

30・-40%が 免 疫 抑 制剤 減量 に反応 せず 腎喪 失 に至 っ

た,と 報 告 してい る4)守 山 らはBKVN　 9例 を尿細

管障害 が中等度以上 の もの をmanifest群(3例),軽

度 の もの をnon-manifest群(6例)の2群 に分類 し

移植腎 の予後 を比較 している.こ の報告で は,9例 全

例 に免疫抑 制剤 減量 を施行 したが.non-mani琵st群 は

全例 で腎機 能 はBKVN発 症 前 の レベル まで改善 した

の に対 し,manifest群 で は3例 中2例 が腎機 能 喪失

に至 り,残 り1例 も高度 の腎機 能障 害 を残 した と し

て5),尿 細 管 の障害の程 度が直接 的 にBKVNの 重 症

度 や予後 と相 関する,と 結論 している.自 験例 は病理

組 織 学 的検 査 で も尿 細 管 障 害 は軽 度 で あ りnon-

manifest群 と考 え られ,免 疫抑制剤 の減量 によ く反応

し,最 終 的 に移植 腎機 能喪失 を免 れた.

　 本邦 にお いて,腎 移植 後BKVNは2000年 以 降 よ り

多数報 告 される ようにな った.守 山 らは レシ ピエ ン ト

87例 中9例(10.3%)で 組 織 学 的 にBKVNを 証 明

してい る5)当 施設 にお け るBKVNの 頻 度 は2.1%

(n=1/48)で あ っ た.ま た,BKVNに は 至 っては い

ない もののBKV尿 症 を認めている症例が他 に も1例

あ り,免 疫抑制剤 の変遷 とともに腎移植後BKV感 染

は今後 も増加 してい く可能性 があ る.

　 現在 まで に本 邦で詳細 が報 告 されてい るBKVN症

例 の10例 を 表 に示 す(Table　 l)3'6'8～13'15)レ シ ピエ

ン トの平均 年齢 は43.5歳(27～60歳),男 性6例,女

性4例 と性差 は認 めない　 8例 が生体腎移植,2例 が

献体腎移植 であ りABO不 適 合例 は3例 で あった.導

入時免疫抑制剤 はTAC　 8例 に対 しCyA　 l例 であ り,

MMFは7例 に使用 され てい た.　Bruynら に よりリス

クフ ァクター と報告 されているTAC/MMF/PSL　 3剤

併用例 は6例,ス テ ロイ ドパ ルス療法 は6例 で施行 さ

れ て い た1)BKVN診 断 時 期 は10例 全 体 で移 植 後

3　-30カ 月(平 均11.5カ 月)で あ った.ス テ ロイ ドパ

ルス療 法施 行 後で は0.5・-6カ 月(平 均2.6カ 月)で
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Table　 1.　 Cases　 of　BKVN　 in　kidney　 transptant　 recipients

報 告 者 　 No,　 Rec　 Don 免疫抑制剤 診断時期(移植
後m)
BKVN　　 　　 SP
診 断法

治療 予後(BKVN発症 後
m)

ABO適 合生体腎移植

三浦

羽山

後藤

菊地

自験例

6　 50M

3　 35M

8　 60M

9　 47M

　 30F

9

母

妻

?

母

9

TACIMMFIPSL

TACIMMFIPSL

TAC/MMFIPSL

TACIMMFIPSL

3m

lgm

3m

ilm

gm

生検　　　　 免抑減量　　　　　　　　　?

生検　　(+)免 抑減量　　　　　　　　Cr　2.5(29　m)

生検 　　　　 免抑減量　　　　　　　　Cr　2.5(9　m)

生検 　　　　 免抑減量　　　　　　　　Stable(12m)

PCR　 (+)免 抑減量+γ グロブリン　 Cr　l.8(7　m)

ABO不 適合生体腎移植

松本　　 10　 29F　 父　 TACIMMF/PSL

森 1127F父TACIPSLIMZ

　高木　　 12　 30F　 父　 TACIMMFIDSG

献体腎移植

井上　　 13　 48M　 　?　 CyAIPSL/basiliximab

高山　　 14　 50M　 　?　 TAC/MMFIPSL

21m

30m

22m

3m

4m

生検(・)躍 減鑑 譲 裏、SAC→

生検(・)徽 減量+変 更(TAC→

生検　　(+)　 免抑減量+γ グロブリン

　　　　　　免抑減量+変 更(CyA→PCR　(÷)　　　　　　TAC)十
γグロブリン

生検　　　　免抑減量

腎喪失(30m)

Cr　 1.6(41　 m)

Stable(24　 m)

Cr　 2,0(8　 m)

腎喪失(31m)

No:reference　 number,　 Rec:recipient,　 Don:donor,　 SP:steroid　 pulse　 therapy,　 m=month(s),免 抑:免 疫 抑 制 剤,　 TAC:

tacrolimus,　 MMF:mycophenolate　 mofetil,　 PSL.　 prednisolone,　 MZ:mizoribine,　 AZP:azathioprine,　 DSG:gusperimus

hydrochloride,　 CyA:ciclosporin.

BKVNの 発 症が認め られている.

　 10例 全 例で血 中,尿 中PCR法 が 施行 されてお り,

うち8例 で腎生検 と合 わせ て確 定診断 に至ってお り,

2例 は血 中BKV-DNA(PCR法)の みにて確 定診 断

が なされた.BKVNに 対 す る治療 と しては全 例で免

疫抑制剤減量が行 われ てい る.さ らに,3例 でTablc

1の ご と く免 疫抑 制剤の変 更,3例 で γ一グロブ リン

投与 がな されているが,治 療効果は明 らかではない.

また,抗 ウイルス剤Cidofovirは 尿 中移行性 が良い こ

ともあ りBKVNに 有 効 であ る との報 告 もあ るが1),

国 内未承認 であ り本邦での使用報告 はない.

　 移植腎 の予後 はABO適 合 の5例 で は治療後観察期

間7　・-29カ 月 でCr　 l,8～2。5mg/dlと 腎 機能安定 して

お り,移 植腎喪失 となっている症例 は認 め られ ない

対照 的にABO不 適 合例 は観察期間24・一'41カ 月 で3例

中1例 に,献 腎移植例では観察期 間8　-31カ 月 で2例

中1例 に腎喪失 を認 めている.こ の ことはABO不 適

合例や献腎移植例 などの リスクが高 く,強 力 な免疫抑

制 を必要 とする症例 に発症 したBKVNは 難治 である

ことを示唆 してい る.

　 Table　 lの10例 に守 山 ら5),高 山 ら15),原 ら16)の 報

告 を加 える と,本 邦 にお け るBKVNの 報 告 は23例

で,そ の うち4例(17.4%)が 腎 喪失 に至っていた.

BKVNは 予 後不 良であ るばか りで な く急性拒 絶 と臨

床所見 が酷似 している上 に治療が まった く正反対 であ

るため鑑別 が重要 となる.こ のため移 植腎機 能低下 の

際 は,拒 絶 反応 だ けで は な く積 極 的 にdccoy　 ceil,

BKV-DNAの 検 索,腎 生検 を施行 しBKVNと 鑑 別す

るこ とが重要 と考 えられ る.

結 語

　われわれは生体腎移植後に発症 したBKウ イルス

腎症の一例を経験 し,若 干の文献的考察を加えて報告

した.
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