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서    론

인간유두종바이러스(HPV)는 약 8,000개의 염기서열

로 구성된 DNA로 6개의 Early gene과 2개의 Late gene

을 가지고 있다.1) E1, E2는 바이러스 DNA복제에 관여하

고, E4는 바이러스 비리온(virion)의 구성, E5 DNA합성

에 관여한다.2) 가장 흥미를 유도하는 HPV 유전자는 E6. 

E7로 알려져 있으며, 주로 종양억제단백(tumor suppres-
sor protein) 기능의 파괴에 작용한다. E6은 p53과 결합

하여 proteosome dependent pathway에 의해 p53을 파

괴한다.1) E7은 종양억제단백 retinoblastoma gene fa-
mily(Rb)의 단백질과 결합하여 비활성화 시킨다.3) Rb는 

p16(cyclin-dependent kinase inhibitor) 발현의 음성제

어인자로 작용한다.4)

인간의 85%정도가 일생 동안 HPV에 감염된다.5) 면역

적격자 여성에서는 자궁경부에 인간유두종바이러스 감염

은 면역체계를 통해 제거 되어지고 세포 형질전환은 아주 

드물게 발생한다. 하지만, 면역체계가 정상적으로 작동하

더라고 HPV 만성 감염은 일부의 환자에서는 암 발생을 유

도한다.6) 두경부 영역에서도 유사한 사항이 발생하는 가에 
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대서는 잘 알려져 있지 않다. 상피세포의 악성변성에 있어 

HPV의 역할은 자궁경부암 관련 연구에서 유래 되었다. 이

들 연구의 대다수가 두경부 편평상피암 모델과 표본에서 

반복 응용 되고 있다.7-10)

본    론

고위험HPV, 저위험HPV 모두 E6와 E7 종양단백질을 

발현하나, 고위험 HPV E6, E7은 각각의 종양억제 단백질

(p53, Rb)에 대한 훨씬 높은 친연성을 가져 종양발생가능

성을 높인다.5,11) 고위험 HPV에서 발현되는 E6와 E7은 생

체 외에서는 세포의 형질전환의 유도와 유지에 필수적이

다.12) 자궁경부암에서는 바이러스DNA가 숙주유전자의 

깨지기 쉬운 부분을 통해 통합 되는 과정은 형성이상(dys-
plasia)에서 암종(carcinoma)으로 진행에 중요한 단계이다.12) 

자궁경부상피세포에서 HPV DNA의 통합(integration)은 

생체 외에서 바이러스 종양유전자 발현을 증가시킨다.13) 

바이러스 종양유전자의 과발현은 바이러스 E2유전자의 

발현의 중단과 p97 promoter의 활성화에 의해 E6와 E7의 

발현이 증가한다.4) 하지만 바이러스 DNA 분열 부위는 바

이러스 종양유전자 E1부터 Late gene 어느 부위나 발생할 

수 있어, 앞의 가설이 확실하지 않다는 보고도 있다.14) 더

욱이 자궁경부암 모델에서 형성이상(dysplasia) 보다는 악

성종양에서 바이러스 DNA 통합이 더 많이 관찰 되지만, 

바이러스 DNA 통합 정도와는 관련 없이 독립적인 E6, E7 
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전사율이 관찰된다.15) 이것은 생체 내에서는 추가적인 조

절기전이 있음을 의미한다. 자궁경부 전암성(premalig-
nant) 병변에서는 대부분 HPV DNA는 episomal 형태이

나, 자궁경부암 세포의 HPV DNA는 통합형이다.5,16,17)

두경부 편평상피암 검체의 약 25%에서 HPV DNA를 검

출할 수 있다.9) HPV 양성 두경부암 환자는 기존의 두경부

암 환자보다 더 젊고, 흡연력이나 음주력은 잘 관찰 되지 

않는다.18) 이는 HPV 감염과 HPV 양성 두경부암은 고위험 

성행위와 관련됨을 보인다.19) HPV DNA 가 여러 두경부 

편평상피암 부위에서 관찰 되나, 구인두에서 가장 많이 관

찰되고, 고위험 HPV16이 가장 흔히 존재한다.7,10) HPV16 

관련된 암은 대부분 편도 림프조직에 발생하며, 이는 다른 구

인두, 구강, 후두 부위에 비해 odds ratio는 15에 이른다.9,20) 

다양한 형의 HPV가 두경부 전 영역에 걸쳐 검출되나, 원

인은 알 수 없지만 고위험 HPV는 주로 편도상피세포에 강

한 친화성을 보인다.21)

고위험 HPV는 상부위장관 상피세포의 불멸화를 유도

할 수 있다.22) HPV E6, E7 발현의 억제는 종양억제유전자 

p53과 Rb의 기능을 회복시켜, HPV 양성 편평상피세포암

의 세포 자멸사를 유도한다.23) 두경부 편평상피암 생쥐 모델

에서도 E7이 주 종양유전자 역할을 하고, E6는 보조적인 

역할을 한다.8) 두경부 편평상피암에서 HPV DNA는 세포 

핵에 episomal 형, 통합형, 또는 혼합형으로 존재한다.24,25) 

두경부 편평상피암 세포주와 검체에서 바이러스 종양 유

전자 E6, E7은 episomal 형, 통합형 모두에서 유전자 전사

가 발생한다.16,26) HPV 양성 암에서 E7의 의한 Rb 불활성화

에 관한 후속 활성도 측정은 HPV 음성 암에서는 잘 발현

되지 않는 p16 발현에 관하여 연구 되고 있다.27) HPV 양

성 암에서는 p16의 과발현은 절대적이지는 않지만 흔히 관

찰 된다.28-30) E7의 기능과 Rb와 상호작용에 의해서 p16이 

과발현 한다고 밝혀졌으며, E7 단독보다는 E6의 보조적인 

작용이 동반되어 p16 과발현이 유도된다.31)

두경부 편평상피암의 일부에서 HPV가 악성변환에 관

여하는 증거는 HPV 음성 암과 HPV 양성 암에서 유전자 

발현 양상은 매우 다르다.32) HPV 음성 암에서는 cyclin D 

와 epidermal growth factor receptor(EGFR)와 같은 종양 

발달 및 진행 단백질의 발현이 증가한다.6,33) 더욱이 HPV 

양성 암과 음성 암에서 게놈(genome) 안전성에서 전반적

인 후생적 변화 차이가 관찰된다. 구인두암에서 HPV음성 

암은 많은 chromosomal aberration과 microsatellite in-
stability가 관찰된다. 여러 chromosomal alteration이 HPV

양성 두경부 편평상피암과 자궁경부암 모두에서 보고된

다.34-35) 이는 해부학적 위치와는 무관하게 HPV 관련 편평

상피세포 발암현상에는 유전적 혼란이 필요하다.4,36)

HPV음성 두경부 편평상피암 발달에는 유전적 수준에

서 일련의 돌연변이가 관여한다.6) HPV 음성 두경부 편평

상피암에서, 이러한 돌연변이는 흡연과 같은 발암물질의 반

복적인 노출에 의해 비롯된다.37) 발암물질과 관련 된 두경

부 편평상피암에선 p53 돌연변이가 50% 이상에서 발견되

나, 자궁경부암에서는 p53 돌연변이는 아주 드물다.38) 또

한 HPV양성 두경부 편평상피암에서도 이 연구는 수행 되

었는데, p53 돌연변이는 HPV 관련 두경부암에서도 실제

로 아주 드물었다.39,40) HPV E6 단백질에 의한 p53 억제

효과는 p53 유전자 돌연변이에 의한 억제효과와 동등하

지 않아 어떤 p53 유전자는 E6 존재 하에서도 발현된다.41) 

이러한 wild type p53 발현의 원인은 잘 알 수 없으나 wild 

type p53 과발현은 종양억제 단백질의 방어적인 기능 및 

치료효과에 중요한 의미를 가질 것으로 사료된다. Rb와 

p16 사이의 상호작용은 HPV 양성 두경부 편평상피암과 

발암물질 관련 암의 발생과정이 다름을 시사한다. 발암물

질 관련 두경부 편평상피암에서 유전자 결실, 돌연변이, 촉

진제의 메틸화를 유도하는 다양한 발암물질에 의해 p16 단

백질은 불활성화 된다.42) p16이 Rb의 과인산화를 억제 및 

불활성화를 고려해 볼 때, p16 상실은 Rb의 기능 상실을 유

도하여 세포주기 진행을 유도한다.43)

두경부 편평상피암 중에서 생물학적으로 활성화 된 HPV 

E7에 의한 Rb 불활성화는 p16 과발현을 유발한다.43) 자

궁경부암 모델에서 Rb 단독 억제보다는 HPV에 감염 된 암

세포에서 더 많은 p16의 발현이 관찰된다.43,44) 이는 p16의 

발현에는 Rb의 역할과 무관한 HPV의 작용이 있음을 시

사한다. HPV 감염에 의해 불멸화 된 세포주 또는 자궁경

부암 시료에서는 p16 유전자의 점 돌연변이 및 결손이 관

찰 되지 않는다. 바이러스 종양유전자 E7에 의한 Rb 기능

분열에 의해 p16의 과발현이 발생한다는 많은 분자학적 증

거가 있으나, 비록 임상적으로 작은 부분이지만 HPV음성 

환자의 일부에서는 p16의 과발현이 관찰되며4) 이는 p16

의 과발현에 또 다른 기전이 존재함을 시사한다.   
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HPV 양성 두경부 편평상피암에서 바이러스 종양유전

자의 역할과 환자의 종양억제유전자 상호작용에 관한 더 

많은 분자학적 연구는 HPV양성 두경부암과 발암물질관

련 두경부암에서 새로운 치료법 개발에 도움이 될 것으로 

사료된다.

중심 단어：인간유두종바이러스·E6 단백질·E7 단백질.
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