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Parvovirus B19는 Parvoviridae과에 속하는 매우 작은
무외피의 단일가닥 DNA 바이러스로서 호흡기를 통해
감염되며사람의면역상태나나이에따라다양한질환을
일으키는 병원체이다[1, 2]. Parvovirus B19 감염의 일반
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Background : Human parvovirus B19 infection has been known to cause chronic anemia, pure
red cell aplasia, glomerulopathy and allograft dysfunction in kidney transplant (KT) recipients. The
aim of this study was to evaluate the prevalence and clinical significance of B19 infection in KT recipients.

Methods : Five hundred and thirty seven serum samples from 167 KT recipients were included in
the present study. The prevalence of B19 infection was based on either qualitative or quantatitive
polymerase chain reaciton (PCR) with LightCycler Parvovirus B19 Quantification kit (Roche Diganos-
tics, Mannheim, Germany). Clinical significance of B19 infection was investigated by retrospective
review of hemoglobin levels and the results of kidney and bone marrow biopsies.

Results : Overall PCR positive rate was 18.3% (98/537) and 52 out of 167 (31.1%) KT recipients
showed at least one positive PCR result. In addition, 20 out of 167 subjects (12.0%) showed PCR-
positivity more than two consecutive times and they had significantly lower hemoglobin level than
those with negative PCR result or only one-positive result (P < 0.0001 by ANOVA and multiple com-
parison). In addition, two patients (1.2%) suffered from pure red cell aplasia which was confirmed by
bone marrow biopsy. Nevertheless, B19 infection did not seem to affect the graft outcome.

Conclusions : The parvovirus B19 infection in KT recipeints was not uncommon and was asso-
ciated with low hemoglobin level and pure red cell aplasia after KT. Therefore, routine examination
for the B19 infection should be provided for the KT recipients. To the best of our knowledge, this is
the first report of the incidence and clinical significance of B19 infection in Korean KT recipients.
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적인 형태는 주로 소아에서 발생하는 전염성 홍반이고
[3-5], 성인에서는 무증상 감염, 급성 관절통이 흔하며[6,

7], 심근염[8], 산모에서 사산이나 태아수증[9, 10], 만성
용혈성 빈혈이 있는 환자에서 일과성 적혈구 무형성증
[11]을유발할수있다. 그러나, AIDS 환자나화학요법중
인 백혈병 환자, 고형장기 이식 수혜자와 같이 면역기능
이저하된환자에서는 parvovirus B19가숙주에서제거되
지 못함에 따라 지속적인 적혈구 무형성증을 일으킬 수
있다[12].

신이식 환자의 경우 parvovirus B19 감염과 관련된 가
장 잘 알려진 질환은 순수 적혈구 무형성증(pure red cell

aplasia)이며, 이미 1980년대 후반부터 드물지 않게 보고
되고 있다[13-18]. 또한, 신이식 후 발생한 만성 빈혈, 신
사구체병증 및 이식편 기능부전 등도 parvovirus B19 감
염과 관계가 있다는 보고가 있었다[16, 19]. 그러나, 국내
에서는 신이식 환자에서 parvovirus B19 감염에 의한 순
수적혈구무형성증에대한증례보고만있었을뿐 parvo-

virus B19 감염의유병률이나임상적인의의에대한연구
가 거의 없었다. 이에 저자들은 단일 기관에서 신이식을
받은 환자들을 대상으로 parvovirus B19 감염의 유병률
및임상적인의의를알아보고자하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2002년 10월부터 2004년 1월까지신이식을받은 167명
의환자로부터 parvovirus B19 DNA 검사가의뢰된총 537

건의 검사 결과에 대하여 양성율 및 양성 결과의 임상적
의의를 후향적으로 분석하였다. 대상 환자군은 남자 93

명, 여자 74명이었고, 평균연령은 40.6 ± 11.5세이었다.

2. 중합연쇄반응법을 이용한 Parvovirus B19
DNA 검출

Parvovirus B19 DNA를 검출하기 위한 방법은 정성
(qualitative) 및 정량(quantitative) 중합효소연쇄반응법
(polymerase chain reaction; 이하 PCR)을 이용하였는데,

2002년 10월부터 2003년 9월까지 의뢰된 검체는 정성
PCR을 이용하여 검사하였고, 2003년 10월부터 2004년 1

월까지 의뢰된 검체는 주로 정량 PCR을 이용하여 검사
를시행하였다.

1) 정성 PCR
Parvovirus B19 DNA의 검출을 위한 정성 PCR은 환자

의 혈청에서 High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Dia-

gnostics, Mannheim, Germany)를이용하여바이러스 DNA

를 분리한 후 parvovirus B19 특이 시발체를 사용하여 시
행하였다. 특이 시발체의 염기서열은 Forward 5‘-GTG

CTT ACC TGT CTG GAT TGC-3’과 Reverse 5’-GCT

AAC TTG CCC AGG CTT GT-3’이었고, parvovirus B19

DNA가 혈청 내에 존재할 경우 402 bp의 특이 증폭산물
이나타났다. PCR 반응액은 Taq 중합효소 1.25 unit, 특이
시발체 10 pmol, 2.5 mM dNTP 4.0 μL, 10배 농축 PCR 완
충액 5.0 μL 및 DNA 추출액 5.0 μL이 포함되었으며 총량
은 50 μL이었다. PCR 반응은 Gene Amp 9600 PCR System

(Applied Biosystmes, Foster City, CA, USA)을이용하여 94

℃에서 5분간 DNA를변성시키고 94℃에서 30초, 60℃에
서 30초, 72℃에서 30초간 35회반응시킨후 72℃에서 10

분간추가연장반응을시행하였다. PCR 산물은 ethidium

bromide가 포함된 1% agrose gel에서 100 volt, 30분간 전
기영동한후자외선을이용하여확인하였다.

2) 정량 PCR
Parvovirus B19 DNA 정량검사는 LightCycler Parvovirus

B19 Quantitation Kit (Roche Diagnositics, Mannheim, Ger-

many)를 이용하여 fluorescence resonance energy transfer

(FRET) 원리로 측정하였다. 정량 PCR을 위한 반응액은
Reaction mix 2 μL, Detection mix 2 μL, DNA 추출액 5 μL

및멸균증류수 11 μL을넣어 20 μL로만들었다. 정량 PCR

반응은 LightCycler 장비(Roche Diagnositics, Mannheim,

Germany)를이용하여 95℃에서 10분간 DNA를변성시키
고 95℃에서 10초, 60℃에서 15초, 72℃에서 10초간 45회
반응 후 40℃로 냉각시킨다. 모든 반응액에는 위음성을
방지하기 위한 Internal Control이 포함되도록 하였고, 102

copies/reaction부터 106 copies/reaction까지 10배씩 단계희
석한다섯개의표준물질을이용하여표준곡선을얻은후
동시에 검사한 검체의 parvovirus B19 DNA 양을 정량하
였다. 정량 PCR로측정할수있는 parvovirus B19 DNA의
양은 10 copies/reaction 이상이었고, 직선성이 보장되는
측정범위는 100-1,000,000 copies/reaction이었다.

3. 임상적 의의 분석

신이식 환자들에서 parvovirus B19 DNA 검출을 위한
정성 및 정량 PCR의 양성율과 parvovirus B19 감염의 유
병율을 분석하기 위하여 전체 양성율, 기간별 양성율 및
환자별양성율을분석하였다. 이결과를바탕으로 parvo-

virus B19 감염의 임상적 의의 분석을 시행하였으며, 모
든 검사에서 음성이었던 환자군(O), 1회 양성인 환자군
(I), 2회양성인환자군(II) 및 3회이상양성인환자군(III)

에서 혈색소 및 헤마토크릿 수치 및 이식편 기능부전 여
부를조사하였다. 그리고, 신이식후신장조직검사및골
수검사를 포함한 환자의 의무기록을 조회하여 신사구체
병증및순수적혈구무형성증의발생빈도를알아보았다.

4. 통계 분석
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Parvovirus B19 DNA 검출을위한정성및정량 PCR 검
사에서 양성 횟수에 따른 혈색소 및 헤마토크릿의 차이
를 알아보기 위하여 one-way ANOVA를 이용한 통계적
분석을 시행하였고, PCR 검사 결과 횟수에 따라 구분한
환자군들 사이에 통계학적인 차이가 존재하는지 파악하
기 위해서는 Turkey의 다중비교(multiple comparison) 기
법을 이용하였다. 또한 parvovirus B19 감염과 이식편 기
능부전과의 관계는 피어슨의 카이제곱 검증법을 이용하
여 분석하였다. 모든 통계 분석은 SPSS version 11.5 (SP-

SS Inc., Chicago, IL, USA)를이용하여시행하였다.

결 과

Parvovirus B19 DNA의 검출을 위한 정성 또는 정량
PCR의 평균 시행 건수는 한 환자당 약 3.2건(537건/167

명)이었고, 총 537건의 검사 중 양성 결과를 보인 경우는
98건으로 평균 양성율은 18.3%였다. 2003년 10월부터
2004년 1월까지 월 단위로 분석한 기간별 양성 건수 및
양성 환자수는 매우 심한 차이를 보였으며, 특히 2003년
7월부터 9월까지 양성 건수 및 양성 환자수가 급격히 증
가하였다가 2003년 10월부터 감소하는 양상을 보였다
(Fig. 1). 각 환자별로 살펴보면 167명의 환자 중 모든 검
사에서 음성인 O군은 115명(68.8%), 1회 양성 결과를 보
인 I군은 32명(19.2%), 2회 양성 결과를 보인 II군은 10명
(6.0%), 그리고 3회 이상 양성을 보인 III군은 10명(6.0%)

이었다.

환자별 parvovirus B19 PCR 결과의 양성 횟수에 따른
혈색소 및 헤마토크릿의 차이를 알아보기 위하여 ANO-

VA를 이용한 통계적 분석 결과, 양성 횟수에 따라 구분
한 환자군들 사이에 혈색소 및 헤마토크릿의 유의한 차
이가 확인되었다(P < 0.0001; Table 1). 또한, 이러한 결과
를 바탕으로 parvovirus PCR 양성 회수에 따라 구분한 4

개의 환자군들 중 어느 군 사이에 혈색소 및 헤마토크릿
의차이가있는지다중비교기법으로분석하였다. 그결
과, O군과 I군 사이에는 통계학적인 차이가 관찰되지 않
았고(P = 0.324), II군과 III군 사이에서도 통계학적인 차
이가 관찰되지 않은 반면(P = 0.358), 1회 이하 양성군(O

군과 I군)과 2회 이상 양성군(II군과 III군) 사이에는 통계
학적으로유의한차이가확인되었다(P < 0.01).

Parvovirus B19 감염과 신이식편 거부반응과의 관계를
알아보기 위하여 PCR 양성 횟수에 따라 나눈 환자군들
사이에 급성 거부반응의 발생 빈도를 비교한 결과 통계
학적인 차이는 관찰되지 않았다(P = 0.384; Table 1). 또
한, 신병변의 발생 빈도를 알아보기 위하여 신장 조직검
사결과를조사하였다. 그결과, 총 167명의환자중 25명
(15%)이 신장 조직검사를 받았고, 급성이식편 거부 반응
으로진단받은환자가총 17명(68%)로가장많았으며, 급
성세뇨관 괴사가 1명(4%), 미세한 세뇨관 손상이 1명
(4%)인 반면 parvovirus B19 감염과 관련이 있다고 보고
된신사구체병증이발생한환자는없었다.

순수적혈구무형성증의발생빈도는 3회이상 PCR 양
성을 보인 III군에서만 2명의 환자가 발견되어 전체 신이
식 환자군에서의 발생율은 1.2% (2/167)로 추정되었다.

순수 적혈구 무형성증을 보인 두 명의 환자는 신이식 후
심한 빈혈이 지속되었고, 골수 검사에서 적혈구계의 세
포수가 현저하게 감소되어 있었다. 특히, 전정적아구

Fig. 1. Monthly statistics of parvovirus B19 PCR results.



(pronormoblast) 및 호염기성 정적아구(basophilic normob-

last)와같은초기적혈구계세포의상대적증가소견과함
께핵내봉입체(nuclear inclusion)를가진거대전정적아구
(giant normoblast)가 관찰되었다(Fig. 2). 이 환자들의 경
과를 추적한 결과, 지속적으로 증가하던 parvovirus B19

DNA 양이면역글로불린정맥주사를투여한후부터감소하
기시작하였고혈색소수치도회복되기시작하였다(Fig. 3).

고 찰

Parvovirus B19 감염은 대개 5세에서 18세 사이에 호흡
기를 통해 일어나며 주로 겨울과 봄에 감염이 많고 대개
불현성 감염이며 정상 성인의 반수 이상이 parvovirus

B19에대한항체를가지는것으로알려져있다[20,21]. 신
이식과같은면역억제환자에서의 parvovirus B19 감염은
잠재 감염 상태(latent stage)의 재활성화 또는 이식된 장

기및수혈을통한일차감염에의해발생한다. 면역학적
으로 정상적인 대부분의 환자들에서 발생한 parvovirus

B19 감염은자체적으로회복가능하지만, 신이식과같이
면역이 억제된 환자에서 parvovirus B19 감염은 만성 빈
혈및골수기능의억제등의심각한부작용을가져올수
있다.

하지만, parvovirus B19 감염과 관련된 증례는 이미
1980년대 후반부터 많이 보고되고 있는 반면, 신이식 환
자에서 parvovirus B19 감염의유병률이나임상적인역할
에대해서는잘밝혀져있지않다. 본연구에서는국내에
서는처음으로신이식환자들을대상으로 parvovirus B19

감염의 유병률과 임상적인 의의를 살펴보았는데, 정성
또는 정량 PCR 방법을 이용한 parvovirus B19 DNA의 검
사 양성율은 18.3% (98/537)이었고, 환자를 기준으로 1차
례 이상 양성을 보인 환자 양성율은 31.2% (52/167)였다.

또한, 혈색소 수치 저하와 통계적으로 관련이 있는 것으
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Fig. 2. Bone marrow aspiration smears of two patients with pure red cell aplasia demonstrate many abnormal giant pronormoblasts
having large, round reticulated nuclei with intranuclear inclusions. (Wright-Giemsa stain, Left ×400, Right ×1000).

Case 1 Case 2

Table 1. Summary of parvovirus B19 PCR results in kidney transplant recipients

No. of positive PCR results in each patient

0 1 2 䥱 3

No. of patients 115 32 10 10 -

Male:female 63:52 19:13 5:5 6:4 -

Mean Hb

All 11.1 11.8 9 7.7 < 0.0001

Male 11.3 12.4 9.6 7.7 < 0.0001

Female 10.9 11 8.2 7.8 0.001

Mean Hct

All 33.9 35.9 27.8 23.5 < 0.0001

Male 34.1 38.4 29.0 23.2 < 0.0001

Female 33.6 33.7 26.0 23.9 < 0.0001

No. of acute rejection (%) 11 (9.6) 5 (15.6) 0 (0.0) 2 (20.0) 0.384

No. of pure red cell aplasia 0 0 0 2 -

P value by ANOVA



63신이식 환자에서 parvovirus B19 감염의 임상적 의의

로 확인된 2회 이상 양성을 보인 환자 양성율은 12.0%

(20/167)이었다.

이러한 결과는 장기이식 환자 212명 중 3명(1.4%)이
parvovirus B19 DNA PCR에서양성이었다는 Gallinella 등
[22]의 보고에 비해 현저히 높았다. 또한, 항암요법을 받
고 있는 백혈병 환아 300명의 혈청을 dot hybridization으
로 선별한 국내 보고 1.3%보다 현저히 높았다[23]. 물론,

정성 또는 정량 PCR 검사를 통해 확인된 parvovirus B19

DNA의 존재가 반드시 임상적인 의의를 가질 것이라 판
단하는것은무리가있으나 2회이상양성인환자들이통
계적으로유의하게낮은혈색소수치를보였고, 3회이상
양성인 환자들 중 2명에서 순수 적혈구 무형성증이 발생
한 것은 신이식 환자들에서 parvovirus B19 DNA 검사를

통한감염감시가필요할것으로사료되었다.

신이식 후에 발생한 빈혈의 원인으로는 급, 만성 실혈,

철결핍 및 비타민 결핍, 용혈, 약물 독성 등이 흔하지만,

parvovirus B19 감염도빈혈의원인으로알려져있다. Par-

vovirus B19는 골수의 적혈구 전구세포들에게 직접적인
세포독성을 가진다[24]. 일반적으로 pavovirus B19 혈증
이있을경우적혈구조혈은약 1주정도멈추게되고, 그
후바이러스를중화시키는항체가형성됨에따라적혈구
조혈 기능이 회복되게 된다[25]. 건강한 사람의 경우 일
주일 정도의 적혈구 조혈 중단은 별다른 임상적인 의미
를가지지않지만, 면역기능저하환자의경우충분한항
체 생산을 하지 못함으로써 바이러스 혈증이 지속될 수
있으며, 이로 인해 적혈구 전구세포들에의 지속적인 감

Fig. 3. Parvovirus DNA load and hemoglobin level in relation to the immunosuppressive therapies and intravenous
immunoglobulin treatment in two patients with pure red cell aplasia. Hemoglobin levels are indicated by closed squares (■),
and viral copy numbers by closed triangles (▲). BM, Bone marrow study; PRCA, pure red cell aplasia; IVIG, intravenous
immunoglobulin; FK-506, tacrolimus; CsA, cyclosporin A; Pd, prednisolon
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염상태가 유지될 수 있다. 이와 같은 만성감염의 결과로
저망상적혈구증을 동반한 정색소 정적혈구성 빈혈이 나
타나게된다.

본 연구에서 parvovirus B19 DNA PCR 검사 결과의 양
성 횟수를 기준으로 모두 음성인 환자군(O), 1회 양성인
환자군(I), 2회 양성인 환자군(II), 그리고, 3회 이상 양성
인 환자군(III) 사이의 혈색소 수치와 헤마토크릿을 비교
해보았다. 그결과, O군과 I군사이에는통계적인차이가
없었고 II군과 III군 사이 또한 통계적인 차이가 없었으
나, 1회이하양성인환자군(O군또는 I군)과 2회이상양
성인 환자군(II군과 III군) 사이에는 유의한 차이가 존재
함을확인하였다(P < 0.0001). 이러한결과는 PCR 검사에
서 1회 양성인 경우 일과성 바이러스혈증일 가능성이 많
은 반면, 2회 이상 양성일 경우 임상적으로 의의가 있는
감염 상태일 가능성을 시사하는 것이다. 따라서, 신이식
환자들에 대해서는 주기적인 정성 또는 정량 PCR 검사
를 통해 parvovirus B19 감염 상태를 감시하고, 1회 양성
결과를보인경우추적검사를통해일과성바이러스혈증
과진성감염증과의감별이매우중요할것으로생각된다.

Parvovirus B19 감염에 의한 순수 적혈구 무형성증의
진단은 심한 빈혈이 지속되고 골수 검사에서 뚜렷한 적
아구계저형성증과함께특징적인핵내봉입체를함유한
거대 적아구를 발견할 경우 의심할 수 있다. 또한, 항원
또는 항체를 검출하기 위한 면역학적 방법, 혈청이나 골
수 흡입 슬라이드에서 소식자를 이용한 보체결합 및
PCR 등의 분자유전학적 방법을 이용할 수 있으며, 전자
현미경으로 바이러스를 직접 관찰하여 진단할 수 있다.

그러나, 면역억제환자에서는 IgM과 IgG 등의항체생성
능력이 저하되어 항체 역가가 의미 있게 증가되지 않아
진단이 어려울 수 있다. 그러므로, 항체생성능력이 떨어
지는면역기능저하환자의경우에는분자유전학적방법
과같이보다민감한방법이추천된다.

Parvovirus B19 감염에 대한 치료는 아직까지 특이 항
바이러스제제가 없으므로 증상치료나 대증요법으로 이
루어지나 무형성 발증시 적혈구 제제의 수혈이 필요하
다. 그리고, 면역기능이 감소된 환자에서 면역글로불린
정맥주사로 치료가 된다고 알려져 있고, 일부에서는 재
발된 경우에도 면역글로불린 정맥주사로 적절하게 치료
할 수 있다고 보고되고 있다. 그러나, 면역글로불린 정맥
주사 치료 이후에도 항상 parvovirus B19 재활성화의 위
험이 존재하며, 면역억제제 등 다른 원인에 의한 빈혈의
발현도 가능하므로 치료 후 혈색소 수치 등이 정상화된
후에도 정성 또는 정량 PCR 검사를 정기적으로 시행하
는것이환자에게도움이될것으로생각된다.

Parvovirus B19 감염증은 신이식 환자에서 신사구체병
변 및 이식편 거부반응과도 관련이 있을 것으로 보고된
바 있다[16,19,26]. 즉, Moudgil 등[16]은 신이식 환자에서
parvovirus B19 감염에 의한 신사구체병변을 가진 3명의
환자의 임상 경과를 보고하였는데, 이중 한 명의 환자는

이로인해이식편거부반응이발생하였고신장조직에서
parvovirus B19 DNA를 PCR로 검출할 수 있었다고 한다.

그러나, 본 연구에서는 parvovirus B19 DNA PCR의 양성
횟수와이식편거부반응과는통계적인유의성이없었고,

신사구체병증은 확인되지 않았다. 따라서, parvovirus

B19 감염과 이식편 거부반응 및 신사구체병증과의 관련
성에 대해서는 앞으로 추가 연구가 필요할 것으로 판단
된다.

요 약

배배경：Parvovirus B19 감염은 신이식 환자에서 만성
빈혈, 순수 적혈구 무형성증, 신사구체병증 및 이식편 기
능부전등을원인이될수있다고알려져있다. 본연구는
신이식 환자에서 parvovirus B19 감염의 유병률 및 임상
적인의의을알아보고자하였다.

방배법：167명의 신이식 환자들로부터 의뢰된 총 537

건의 parvovirus B19 DNA 검사를 분석하였다. Parvovirus

B19 감염의 유병율은 정성 또는 LightCycler Parvovirus

B19 Quantitation Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-

many)를 이용한 정량 중합효소연쇄반응 검사 결과를 바
탕으로 하여 판정하였다. 또한, parvovirus B19 감염의 임
상적 의의를 알아보기 위하여 혈색소 수치 및 헤마토크
릿, 신장조직검사및골수검사의결과를후향적으로분
석하였다.

결배과：신이식 환자에서 parvovirus B19 PCR 양성률
은 18.3% (98/537), 양성환자비율은 31.1% (52/167) 였다.

167명의 신이식 환자 중 20명 (12.0%)은 연속적으로 2회
이상 PCR 양성를 보였는데, 이들은 PCR 검사 결과가 음
성이거나 1회 양성 결과를 보인 환자들에 비해 유의하게
낮은 혈색소 수치 및 헤마토크릿을 보였다(P <0.0001 by

ANOVA 및 다중비교). 뿐만 아니라, 3회 이상 양성을 보
인 두 명의 환자(1.2%)는 골수검사를 통해 순수 적혈구
무형성증으로 진단되었다. 그러나, parvovirus B19 감염
과이식편거부반응및신사구체병증과의관련성은관찰
되지않았다.

결배론：Parvovirus B19 감염은 신이식 환자에서 드물
지않을뿐만아니라신이식환자의혈색소수치및헤마
트크릿과관련이있었으며, 특히 3회이상양성이었던두
명의환자에서순수적혈구무형성증의발생을확인하였
다. 따라서, 신이식 환자들에 대해서는 주기적인 정성 또
는 정량 PCR 검사를 통해 parvovirus B19 감염 상태를 감
시하고, 1회 양성 결과를 보인 경우 추적검사를 통해 일
과성바이러스혈증과진성감염증과의감별이매우중요
할것으로생각된다.
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