
 
 
 

 230 

KISEP Original Articles 
臨床耳鼻：第    11    卷    第    2    號    2000 
••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
J Clinical Otolaryngol  2000;11:230-236    
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- ABSTRACT -  
Background and Objectives：Inverted papilloma of the nasal cavity and paranasal sinuses is uncommon 
benign lesion, in which there is a inversion of the neoplastic epithelium into the underlying stroma. Proli-
ferating cell nuclear antigen (PCNA) indicates the cellular kinetic activity during the late G1 and S phase. 
Among the various approaches for evaluating the proliferative activity, PCNA has been recently introduced as 
an antigenic marker of cellular proliferation. Programmed cell death (apoptosis) is distinctive form of cell 
death manifested by characteristic chromatin condensation and DNA fragmentation, whose function is the 
deletion of cells in normal development, organogensis, immune function, and tissue growth, but which can 
also be induced by pathologic stimuli. The purpose of this study was to detect expression of PCNA and ap-
optotic bodies, and to understand the mechanism of pathogenesis of nasal inverted papilloma. Materials and 
Methods：Twenty-nine cases of nasal inverted papilomas, 5 squamous cell carcinomas, 10 nasal polyps and 10 
inferior turbinate mucosas were analyzed for the detection of PCNA and apoptotic bodies by immunohistoc-
hemical technique. Results：PCNA indices were 22.5±7.7%, 45.4±2.6%, 7.9±3.9% and 0% in inverted 
papillomas, squamous cell carcinomas, nasal polyps and inferior turbinate mucosas. PCNA index of inverted 
papillomas with dysplasia was higher (31.4±5.4%) than inverted papilloma without dysplasia (18.5±4.6%). 
Apoptotic indices were 7.8±3.8%, 13.4±3.5%, 0.9±1.5% and 0.4±0.8% in inverted papillomas, squamous 
cell carcinomas, nasal polyps and inferior turbinate mucosas. Apoptotic index of inverted papillomas with dy-
splasia was higher (10.0±3.2%) than inverted papilloma without dysplasia (6.8±3.7%). Conclusion：These 
results showed that cellular proliferation and apoptosis play a role in development of nasal inverted papilloma. 
Also cellular proliferation is more important factor than apoptosis in development of nasal inverted papilloma. 
((((J Clinical Otolaryngol 2000;11:230-236)))) 
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서     론 

 

비강 및 부비동에 발생하는 반전성 유두종은 비종양중 

0.5∼4%로 비교적 드문 양성 상피종양이지만, 임상적으

로 국소 침윤, 높은 재발율, 악성 종양 동반, 악성 전환 등

의 특징을 갖고 있어 광범위한 수술적 절제 및 술후 주

기적이고 세밀한 추적 관찰이 필요한 질환이다.1) 

반전성 유두종의 원인 인자로는 알레르기, 만성 부비

동염, 바이러스, 흡연 및 환경적 유해인자로 알려져 있

으나, 최근 분자생물학의 발전으로 반전성 유두종에서 

HPV를 검출함으로써 반전성 유두종의 병인으로 HPV

의 역할을 강조하고 있다.2) 그러나 아직까지 반전성 유

두종 유발기전은 확실하게 규명되지 않은 상태이다. 

PCNA(proliferating cell nuclear antigen)은 DNA 

polymerase-delta의 보조단백으로 DNA 합성과 세포증

식에 밀접한 연관성이 있어 종양세포의 증식능을 나타내는 

지표로 알려져 있다.3) 종양세포 증식능의 측정은 종양의 임

상적 경과 및 예후에 대하여 간접적인 지표로 삼을 수 있

다고 하나, 두경부 영역의 여러 종양에서 PCNA 발현양상

이 예후인자로서의 역할에 대하여는 논란의 여지가 많다.4) 

세포고사란 유전자 발현의 변화로 발생하는 세포자신

의 파괴로 다세포기관의 성장, 분화 및 사멸의 생체균형

을 유지하는데 꼭 필요한 정상 생리적 과정이며, 종양조

직내에서는 종양세포의 성장속도를 조절하고 방사선 치

료나 항암제 치료에 대한 종양세포의 반응정도에 관여하

는 중요한 과정이다.5) 종양은 이러한 세포고사와 세포증

식의 불균형으로 발생하는 것으로 알려져 있고, 두경부

암종에 대해서는 많은 연구가 발표되고 있지만 반전성 

유두종에 대한 연구는 미흡한 실정이다. 

본 연구의 목적은 하비갑개 비점막, 비용, 반전성 유두

종, 편평상피세포암종에서 면역조직화학염색법을 이용하

여 PCNA 발현율과 세포고사체를 관찰하여 반전성 유두

종의 병인을 이해하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

연구재료 

연구대상은 1990년 1월부터 1999년 7월까지 중앙대

학교 이비인후과에서 반전성 유두종으로 진단되어 수술

을 받은 29례, 편평상피세포암종 5례, 비용 10례, 하비

갑개 비점막 10례를 대상으로 하였다. 병리조직소견상 

29례중 9례에서 세포이형성이 동반된 소견을 관찰할 수 

있었고, 나머지 20례는 정상적인 반전성 유두종의 병리

조직소견이 관찰되었다. 대상례의 조직표본 재료는 파라

핀 포매조직의 Hematoxylin-eosin 염색표본을 검토하

여 종양이 많이 포함되고 보관상태가 양호한 부위를 선

택하였다. 

 

PCNA의 검출 

 

전처치 

조직이 부착된 슬라이드를 60℃ 오븐에서 1시간 처리

하고, xylene으로 탈파라핀 후 에탄올로 함수시켰다. 내

재성 과산화수소를 제거하기 위하여 2.5% hydrogen pe-

roxide에 30분간 처리하고 10 mM citric acid에 담궈

서 microwave oven으로 5분간 가열하고 실온에서 30

분간 식힌 후, 다시 microwave oven으로 5분간 가열

한 후 0.05 M Tris buffered saline(pH 7.6)으로 10

분간 2회 세척하였다. 비특이적 항원-항체반응을 억제

하기 위하여 정상 염소혈청으로 1시간 반응시켰다. 

 

LSAB법 

일차항체는 단클론성 항체 PC 10(DAKO사)을 1：

60으로 희석하여 실온에서 하룻밤 반응시켰다. Tris bu-

ffer로 3회 세척한 다음 biotin과 결합된 이차항체를 15

분간 반응시킨 후 streptavidin-horseradish peroxi-

dase를 15분간 반응시켰다. AEC chromogen 용액으

로 발색시켜 Meyer’s hematoxylin으로 대조염색하여 

광학현미경으로 관찰하였다. 양성반응의 양상은 종양세

포의 핵에 국한되어 담갈색으로 염색된 것을 관찰할 수 

있었다(Fig. 1). 

 

판  독 

염색된 모든 조직표본은 저배율(100배 시야)로 관찰

하면서 염색이 잘 된 부분을 선택하여 200배 시야에서 

관찰하여, 1000개의 상피세포중 양성으로 염색된 세포

의 개수를 백분율로 나타내었다. 이때 각 슬라이드 표
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본당 5개의 200배 시야에서 구한 값의 평균값으로 PC-

NA index를 산출하였다. 

 

고사체의 검출 

 

방  법 

파라핀에 포매된 조직을 4∼5 μm 두께로 절편하여 

L-lysin으로 처리된 슬라이드에 놓고 오븐에서 가열하

여 접착시켰다. Xylene에 5분간 2회 씻어 탈파라핀 과

정을 거친 후 에탄올에 순차적으로 함수하고 단백분해효

소(proteinase K)에 15분간 반응시켰다. 반응된 슬라이

드를 Oncor사 제품의 동소고사감지 시약(in situ apo-

ptosis detection kit, ApopTagTMkit)을 이용하여 in 

situ hybridization을 시행하였다. 먼저 DNA 편절의 끝

에 붙어 있는 3-OH기를 digoxigenin-nucleotide(de-

oxyribonucleotide triphosphate)로 치환하기 위하여 슬

라이드를 중화제로 처리 후 TdT(terminal deoxynu-

cleotidyl transferase) 효소를 넣고 37℃에 1시간 항

온 반응시켰다. 반응시킨 슬라이드는 준비된 중화제로 

30분간 씻은 후 antidigoxigenin peroxidase를 첨가하

여 상온에서 30분간 처리하였다. 가습된 슬라이드를 ph-

osphate buffered saline으로 씻고 3,3-diaminoben-

zidine으로 발색 후 methyl green으로 대조염색하여 광

학현미경으로 관찰하였다. 

 

판  독 

저배율(100배 시야)에서 조직괴사 부위는 포함되지 

않도록 하고, 200배 시야에서 1000개의 상피세포중 고

사체 수를 백분율로 나타내며, 각 슬라이드 표본당 5개

의 200배 시야에서 관찰된 고사체 수의 평균값으로 ap-

optotic index를 산출하였다. 

고사체 및 괴사부위는 DNA 편절 및 세포와 핵막의 

파괴에 의하여 노출된 핵질 때문에 갈색으로 염색되었다. 

괴사조직과의 차이는 고사체가 대개 2 μm 크기면서 괴

사조직 세포보다 더 짙은 갈색으로 염색되고, 둥글거나 

초생달 모양의 일정한 형태를 갖추고 있어 구분이 가능

하였다(Fig. 2). 

 

통계학적 검정 

반전성 유두종, 편평상피세포암종, 비용, 하비갑개 비

Fig. 1. Immunohistochemical staining of PCNA (×200). A：Squamous cell carcinoma. B：Inverted papilloma with
dysplasia. C：Inverted papilloma without dysplasia. D：Nasal polyp. 
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점막조직에서 세포고사지수(apoptotic index)와 PCNA 

발현양의 차이는 t-test와 ANOVA를 이용하였다. 

 

결     과 
 

PCNA 지수 

PCNA 지수는 편평상피세포암종에서 45.4%로 가장 

높았고, 반전성 유두종 22.5%. 비용 7.9%, 하비갑개 비

점막 0% 순이었으며 각 군간의 통계학적 유의한 차이

가 있었다(ANOVA test, p<0.01)(Table 1). 

 

세포고사지수 

세포고사지수는 편평상피세포암종에서 13.4%로 가장 

높았고, 반전성 유두종 7.8%, 비용 0.9%, 하비갑개 비

점막 0.4% 순이었다. 편평상피세포암종과 반전성 유두

종의 세포고사지수는 비용과 하비갑개 비점막과는 통계

학적으로 유의한 차이가 있었으며, 편평상피세포암종과 

반전성 유두종과도 통계학적으로 유의한 차이가 있었다

(ANOVA test, p<0.01)(Table 1). 

 

반전성 유두종에서 세포이형성에 따른 PCNA 지수와 세

포고사지수 

세포이형성을 동반한 반전성 유두종의 PCNA 지수는 

31.4%, 세포이형성을 동반하지 않은 반전성 유두종의 

PCNA 지수는 18.5%로 통계학적으로 유의한 차이가 

있었다(t-test, p<0.01)(Table 2). 세포이형성을 동반

한 반전성 유두종의 세포고사지수는 10.04%, 세포이형

성을 동반하지 않은 반전성 유두종의 세포고사지수는 

Table 1. PCNA index and apoptotic index 

 IP* (N＝29) SCC† (N＝5) NP‡ (N＝10) IT§ (N＝10) 

PCNA index (%) 22.5±7.7 45.4±2.6 7.9±3.8 0 
Apoptotic index (%)  7.8±3.8 13.4±3.5 0.9±1.5 0.4±0.8 

*：Inverted papilloma, †：Squamous cell carcinoma, ‡：Nasal polyp, §：Inferior turbinate 

Fig. 2. Immunohistochemical staining of apoptotic bodies (×200). E：Squamous cell carcinoma. F：Inverted papill-
oma with dysplasia. G：Inverted papilloma without dysplasia. H：Nasal polyp. 
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6.8%로 통계학적으로 유의한 차이가 있었다(t-test, 

p<0.05)(Table 2). 

 

고     찰 
 

비강 및 부비동에 발생하는 반전성 유두종은 Ward

가6) 처음 기술한 이래 20여 개의 다른 이름으로 불리

어졌으며, Ringertz 등7)이 처음으로 조직학적으로 기술

하였다. 반전성 유두종은 비종양중 0.5∼4%로 비교적 

드물며, 외배엽 상피세포에서 기원하여 기질속으로 반전

하는 특성을 가진 양성 상피종양이지만, 임상적으로 국

소 침윤, 높은 재발율, 악성 종양 동반, 악성 전환 등의 

특징을 갖고 있어 광범위한 수술적 절제 및 술후 주기

적이고 세밀한 추적 관찰이 필요한 질환이다.1) 

반전성 유두종의 원인 인자로는 바이러스, 알레르기, 만

성 부비동염, 흡연 및 환경적 유해인자 등으로 알려져 

있다.2) 1983년 Syrjanen 등8)이 반전성 유두종의 원인 

인자로 HPV를 처음 기술한 이래 분자생물학의 발전에 

따라 많은 연구논문에서 HPV의 역할을 강조하고 있다. 

반전성 유두종에서 바이러스가 원인 인자로 생각되는 간

접적인 증거로는 이러한 병변들이 field effect를 보이

며, 다중심성(multicentricity)이고, 주위 상피조직이 변

형적(metaplastic) 변화를 잘 하고, 임상적으로 바이러스 

감염의 특징적 증상인 재발율이 높다는 사실들을 생각할 

수 있다.9) 

반전성 유두종은 조직학적으로 양성 상피종양이지만 

8∼29% 정도의 높은 재발율을1) 보이는 질환이다. 이와

같이 높은 재발율을 보이는 이유는 종양 자체가 다중심

성(multicentricity) 성향을 갖고 있어 수술적 제거시 병

변을 완전히 제거하지 못하는 이유가 가장 큰 원인이라

고 생각되고 있고,9) 병리조직세포 형태와 재발이 밀접한 

연관성이 있어, 세포이형성을 동반한 반전성 유두종이 세

포이형성을 동반하지 않은 반전성 유두종보다 재발율이 

높다고10) 주장한 반면에 병리조직학적 세포이형성과 재

발과는 연관성이 없다는 주장도 많다.11) 

세포의 증식능력을 잘 표현하는 PCNA(proliferating 

cell nuclear antigen)는 분자량 36 KD의 non-hist-

one 핵단백이며, DNA polymerase-delta의 보조단백

으로 DNA 합성과 세포증식에 밀접한 연관성이 있다.3) 

G1 후기부터 핵내에 나타나기 시작하여 S기에 최고에 

도달했다가 G2기 및 M기에 감소하는 것으로, 세포의 

증식을 야기시키는 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있다.3) 

종양세포의 증식능력을 평가하는 방법으로는 1) 3H 

thymidine을 이용한 autoradiography, 2) Bromode-

oxyuridine(Brd-U), 3) Ki-67, DNA polymerase 

α 등의 증식세포 관련항원에 대한 면역조직화학염색법, 

4) Ag-NORs법, 5) flow cytometry에 의한 S기 세포

의 분석법 등이 있다. 그러나 1)과2)의 방법은 신선한 

조직세포가 필요하고,12) 3)의 방법은 신선동결조직이 

필요하며,13) 4)의 방법은 핵내의 염색 NORs의 계측의 

어려움이 있고,14) 5)의 방법은 조직을 분쇄하여 사용하

므로 괴사가 있는 조직을 잘못 분석하거나 조직학적 관

찰이 불가능하다는13) 단점이 있다. 최근 Murashima와 

Takasaki는15) 파라핀 포매조직으로 PCNA를 검출할 

수 있는 단클론항체를 개발함으로써 임상에 널리 이용되

고 있으며, 후기 G1기와 S기를 잘 표현하는 PCNA는 

피부와 점막의 기저세포 및 비장, 흉선, 고환 등의 분열

증식성이 있는 세포에서 관찰되며 정상 조직이 암세포로 

이행되는 정도, 즉 증식정도에 따라 PCNA의 표현율이 

높아진다고 보고되고 있다.16) 또한 반전성 유두종에서

도 비용이나 정상 비점막보다 발현율이 유의하게 높았

으며, 특히 조직학적으로 세포이형성을 동반한 반전성 유

두종에서 세포이형성을 동반하지 않은 반전성 유두종보

다 발현율이 높은 것으로 보고하였다.17) 본 연구결과에

서도 PCNA지수는 편평상피세포암종에서 가장 높았으

며 반전성 유두종, 비용, 하비갑개 비점막 순이었다. 또

한 반전성 유두종에서 세포이형성을 동반한 예에서 세포

이현성을 동반하지 않은 예보다 PCNA지수는 더 높았다. 

이러한 결과로 PCNA지수가 비강내 종양의 악성도와 연

관성이 있을 것으로 생각되고, 결국 과다한 세포증식능

Table 2. PCNA index and apoptotic index according to 
dysplasia in nasal inverted papillomas 

IP* (N＝29) 
 With dysplasia 

(N＝9) 
Without dysplasia 

(N＝20) 
PCNA index (%) 31.4±5.4 18.5±4.6 
Apoptotic index (%) 10.0±3.2  6.8±3.7 

*：Inverted papilloma 
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이 반전성 유두종의 발생기전과 밀접한 연관성이 있을 

것으로 생각된다. 

생체균형을 유지하는데 꼭 필요한 세포사망의 기전

은 두 종류로 대별하여 세포고사(apoptosis)와 세포괴사

(necrosis)이다. 세포고사는 세포의 괴사나 퇴행성 사망

과는 다르게 유전자의 조절에 따라 진행되고, 세포가 스

스로 자멸하는 능동적, 생리적 과정이며 생체의 항상성기

능(homeostatic function)에 작용한다.5) 반면에 세포괴

사는 우발적으로 발생할 수 있고, 심한 손상으로 인하여 

세포가 파괴됨으로써 염증반응과 함께 발생한다. 

세포고사는 성장과정중 조직의 개형, 내분비 또는 다

른 자극 후 조직위축과정에서 세포소멸, 정상 조직 교체

과정시 생리적인 세포사망 등의 정상 생리적인 상태뿐 아

니라, 영양결핍, 세포와 기질간의 상호관계의 파괴, 암유

전자의 비정상적인 발현, DNA 손상, 바이러스 감염 등 

병적 상태에서도 일어난다.5) 이와같이 정상 조직의 항상

성 유지에 매우 중요한 역할을 하는 세포고사과정에 문

제가 발생하면 다단계 발암기전중 하나의 기전으로 작용

할 것으로 생각된다.5) 또한 종양조직에서 종양세포의 성

장속도를 조절함으로써 전체적인 종양의 크기를 조절하

는 자기조절기전에 관여하고, 항암제나 방사선 치료에 

대한 종양세포의 반응성(susceptibility)을 증가시키는 

것으로 알려져 있다.5) 

형태학적으로 세포괴사와는 달리 핵형질이 치밀해진 후 

핵막에 작은 덩어리가 형성되고, 핵분절이 일어나며, 세

포질이 농축되어 세포표면이 꽃자루모양돌기 형태를 취

한 후 돌기들이 떨어져 나와 고사체를 형성한다.5) 이러

한 고사체는 주위 세포나 대식세포에 존재하는 vitro-

nectin 수용체를 통하여 탐식작용이 일어나며, 세포괴사

과정에서 대식세포의 탐식작용시 neutrophil chemot-

actic mediator가 분비되어 염증반응을 유발하는데 반

하여 vitronectin 수용체에서는 염증반응이 일어나지 않

는다.5) 세포고사의 생화학적 기전은 확실하게 증명된 바

는 없지만 세포질내 칼슘치가 증가되어 칼슘의존성 en-

donuclease가 활성화 되어 세포질내 단백질의 cross-

linking이 일어나 세포질이 농축되고 수액이 밖으로 빠져 

나가 고사체를 형성한다.5) 

고사체는 생체내에서 짧은 시간에 탐식되고 소화되기 

때문에 광학현미경하에서는 수시간 밖에 나타나지 않아 

조직학적으로 관찰하기 용이치 않다.18) 그러나 면역조직

화학적 방법으로 DNA 분절을 염색하면 전기영동보다 

민감도가 높고 종양조직내에서 직접 관찰할 수 있다.19) 

또한 hematoxylin-eosin 염색으로도 고사체를 관찰할 

수 있으나 면역조직화학적 방법을 이용하면 조직의 직접 

비교가 가능하고, 무작위로 추출한 고배율 시야에서 관

찰된 고사체수의 평균값을 구하여 고사체 발현의 객관적 

지표로 사용할 수 있다.20) 

세포고사를 조절하는 인자로는 HPV type 16, 18 E6, 

E7 유전자, adenovirus E1A, E1B 유전자, c-myc, 

p53, bax, ras, bcl2, pRB 유전자들이 관여하며,21) 특

히 E7, E1B, c-myc, bax, p53 유전자 등은 세포고사

를 촉진하며, E6, E1A, bcl2, ras, pRB 유전자 등은 세

포고사를 억제하는 것으로 알려져 있다.21) 

HPV type 16, 18의 E7 유전자는 c-myc 유전자 발

현을 촉진하고, pRB 유전자를 억제함으로써 세포고사를 

촉진하며, E6 유전자는 p53과 결합하여 분해시킴으로써 

세포고사를 억제하는 것으로 보고되고 있다.22) HPV 

type 16, 18 감염시 E6, E7 유전자중 어떤 유전자가 

세포고사에 우세하게 영향을 미치는지는 규명되지는 않

았지만, 종양세포의 억제는 p53 유전자가 E7 기능에 비

하여 더 우세하게 작용하는 것으로 알려져 있다.22) 

 Shoji23)와 Isacson 등24)은 자궁경부암에서 세포고사는 

세포악성도와 밀접한 연관성이 있어 세포악성도가 증가

할수록 세포고사지수는 더 높은 것으로 보고하였으며, 

Guichard 등17)은 반전성 유두종에서 조직학적으로 이

형성을 동반한 예에서 이형성을 동반하지 않은 예보다 

세포고사지수는 더 높은 것으로 보고하였다. 본 연구결

과에서도 편평상피세포암종에서 세포고사지수는 가장 높

았으며 반전성 유두종, 비용, 하비갑개 비점막 순이었다. 

또한 반전성 유두종에서 세포이형성을 동반한 예에서 세

포이형성을 동반하지 않은 예보다 세포고사지수는 더 높

았다. 이와같이 세포악성도가 증가할수록 세포고사가 증

가하는 것은 인체 항상성을 유지하기 위하여 과다 생성

된 세포나, 비전상적인 세포, 유전자가 손상된 세포들을 

제거하려는 기전인 세포고사기전이 활성화됨을 암시한

다.25) 따라서 세포고사기전도 반전성 유두종의 발생기전
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에 연관성이 있을 것으로 생각된다. 

 

결     론 
 

결론적으로 세포증식과 세포고사가 반전성 유두종의 

발생기전에 중요한 역할을 할 것으로 생각되며, 과다한 

세포증식능이 세포고사보다는 반전성 유두종의 발생기

전에 더 밀접한 연관성이 있는 것으로 생각된다. 또한 

PCNA 지수와 세포고사지수가 비강종양에서 예후인자로

서의 역할을 기대하기는 힘들 것으로 생각되나 악성도

를 반영할 수 있는 생물학적 표지자로서의 가능성을 있

을 것으로 생각된다. 
 

중심 단어：반전성 유두종·PCNA·세포고사체. 
 

본 연구는 중앙대학교 연구지원처 연구기금으로 이루어졌음. 
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