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研究成果の概要（和文）：BKウイルス (BKV) 腎症の病理標本を用い、連続切片を作成しSV40 large-T抗原 
(TAg) とBKV VP1の免疫染色を行った。TAg染色では尿細管細胞核に陽性像を呈したが、VP1は核、細胞質、尿細
管内の脱落細胞など多彩な陽性像を呈した。全標本を目視で観察し、陽性尿細管数を計数したところ、TAg陽性
尿細管2.8%に対しVP1陽性尿細管は1.4%（P=0.2）であった。2検体においてVP1染色は偽陰性を呈した。初回生検
を用いて血清Cr上昇と染色陽性尿細管との相関を検討したところ、VP1陽性尿細管数とCr上昇は有意な正の相関
を示したが、TAg陽性尿債アkンとの相関は有意ではなかった。

研究成果の概要（英文）：We performed immunohistochemical staining for SV40 TAg and VP1 in 28 
biopsies of BKPyVAN, and compared the patterns of positivity and the percentage of positive tubules.
 We investigated the correlation between Cr increase and the percentage of positive tubules for both
 markers. In VP1 staining, positive findings were observed not only in the nuclei of tubular 
epithelial cells, but also in the cytoplasm, cells shedding into the lumen, intratubular casts. Two 
of 28 biopsies (7.1%) showed TAg-positive and VP1-negative results. The median percentage of 
positive tubules was 2.8% for TAg, and 1.4% for VP1 staining (P=0.2). Cr increases significantly 
correlated with the percentage of VP1-positive tubules (r=0.49, P=0.02), while this correlation 
revealed borderline significance in TAg staining. VP1 expression showed various patterns, but was 
detected in half as many tubules as TAg staining, which might lead to false negatives in the samples
 with minimal viral replication.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： BK polyomavirus　腎移植　病理

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
VP1染色は多彩な陽性所見を呈し、視認性も良好であったが、陽性尿細管数で見ると古典的なSV40 TAg染色の半
数の尿細管を検出し、感染尿細管が非常に少ない検体では偽陰性の可能性もある。従って腎症の診断の感度とし
てはSV40 TAg染色を超えることはないと考えられる。ただし、VP1陽性尿細管が多い症例ほど血清Cr値の上昇が
大きいことから、治療経過や予後をより反映する可能性がある。Banff Working GroupがTAg染色をベースとした
新しいBKウイルス腎症のステージ分類を発表しているが、予後予測能力については染色法も含め更なる検討が必
要と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在、臓器移植時の免疫抑制療法は T細胞特異的かつ強力であり、細菌感染症の頻度は

低下したが、いまだウイルス感染の問題が残っている。サイトメガロウイルスに次いで腎

移植後感染として頻度の高い BKウイルス（BKV）は幼少期に初感染し、尿路に潜伏感染、

健常成人の抗体陽性率は 90%以上とされる。BKV はドナー腎経由でレシピエントに持ち込ま

れ、免疫抑制療法下で再活性化し、尿管狭窄や間質性腎炎を起こす。1995 年に移植腎の BKV

腎症が報告され、BKV に関する研究が始まり 20 年以上が経過したが、腎症に罹患すると移

植腎喪失の頻度が 3年 30%、5年 50%と予後不良であり、Kidney Disease Improving Global 

Outcome（KDIGO）と米国移植学会（AST）は 2009 年にガイドラインを発表、全症例で BKV

感染のスクリーニングと血症・腎症を認めた場合の免疫抑制薬減量を推奨した。 

 BKV が再活性化し、移植腎機能低下を認めた場合は移植腎生検を行い SV40 large-T 抗原

染色により腎症の診断を確定させることが主流である。しかし、その病理診断にも落とし

穴があり、熟練した腎病理医でも決して容易ではない。BKV 感染が進行して核内にウイル

ス粒子が増加してくる時期には従来から用いられてきたSV40 large-T抗原の発現が減弱し、

病変が見落とされる可能性がかねてより指摘されている。そこで BKV の感染サイクルに注

目した。BKV が感染細胞核内に入ると早期蛋白 large T 抗原をコードする遺伝子が転写さ

れ、large T 抗原は細胞周期抑制蛋白 p53 と結合し機能を抑制、DNA 合成へ細胞を誘導し、

viral DNA 複製や VP1-3(構造蛋白)の合成を促す。構造蛋白の主成分である VP1 が発現する

時期は感染周期の後半＝ウイルス粒子が完成する頃である。尿細管細胞が BKV により壊死

に至り、尿中に脱落する時期には、周期から考えると large T 抗原より VP1 が強く発現し

ていると予想される。従来は市販されていなかった酵素抗体法で染色が可能な VP1 抗体も

近年登場している。 

２．研究の目的 

SV40 染色により診断が確定している腎病理標本、再生検標本を用いて VP1 染色による BKV

陽性尿細管の同定、感染進展度の評価、臨床像および予後との関連を検討することを本研

究の目的とする。 

３． 研究の方法 

九州大学病態機能内科学において 2006 年～2013 年に BKV 腎症と診断した症例のうち、

今回の免疫組織染色に用いるのに十分な残余検体であると考えられた 16症例（BKV 腎症初

回診断標本 16 検体＋治療後の再生検標本 12 検体）を対象とした。陽性コントロール標本

（前記16症例以前のBKV腎症による移植腎廃絶症例）を用いて、まずBKV VP-1抗体 （Abnova

社、6E10）による免役組織染色法を確立する。染色法が確立した後、上記の 16症例 28生

検で連続切片を作成し、BKV VP-1 抗体と従来の SV40 large-T 抗原に対する抗体 

（Calbiochem 社、PAb416）で染色した場合の BKV 感染尿細管数を評価し、現在の SV40 

large-T 抗原単独で診断した場合と比較して、陽性と判定できる細胞の部位と携帯、およ

び陽性尿細管数（全尿細管を目視で計数、および Banff pvl スコア）の多寡を評価する。

治療（免疫抑制薬減量）を加えた後の再生検では、尿細管間質炎が増悪しており、BKV 感

染細胞の同定が初回生検よりも困難な場合が多い。よって陽性尿細管数と臨床像の相関に

ついては初回診断を行った 16生検のみを用いて行い、ベースラインからの血清クレアチニ

ン上昇度と染色陽性尿細管数との関連を単相関で検討した。 

４．研究成果 

今回確立した移植腎における BKV-VP1 染色は既存の SV40-TAg 染色と同様、極めて良好な染



色性を示した。SV40 large-T 抗原では腫大が軽度で核内封入体を有さない尿細管上皮細胞

を中心に陽性所見を認めた一方、BKV-VP1 染色ではそれらの細胞では発現が弱く、むしろ

腫大した尿細管細胞核、細胞質、間質の一部、尿細管腔の脱落細胞や細胞性円柱に強い陽

性所見を呈した。SV40 large-T 抗原陽性細胞と VP1 陽性細胞の分布は同じ尿細管内でも異

なっており、また生検標本内での分布も異なっていた。全標本、全視野を目視で計数して

算出した SV40-TAg 陽性尿細管数（%）と BKV-VP1 陽性尿細管数（%）を中央値（四分位範囲）

で示すとそれぞれ 2.8%（0.7-9.8）、1.4%（0.5-3.9）であり、両群間に有意差を認めなか

った（P=0.2）が、後者が前者の 1/2 程度であった。、28 生検標本のうち、SV40 large-T

抗原染色で pvl1（陽性尿細管 1％未満）であった 2生検で SV40 large-T 抗原陽性、VP1 陰

性の所見であった。BKV-VP1 陽性尿細管数はベースラインからの Cr 上昇と有意な正の相関

を示したが（r=0.59, P=0.02）、SV40-TAg と Cr 上昇の相関は有意ではなかった。 

以上をまとめると、BKV-VP1 染色は明瞭かつ多彩な陽性所見を呈するが、BKV 感染尿細管

が標本のごく一部にしかない症例で偽陰性の結果を呈する可能性があり、腎症の診断 （感

度）において SV40-TAg を上回ることはない。ただし、BKV-VP1 は尿細管上皮細胞の変性、

壊死、脱落、すなわち尿細管細胞障害の程度をよく反映し、移植腎機能障害とより強く相

関する可能性がある。 
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