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----    ABSTRACT    ----  
Background and Objective：Inverted papilloma is benign lesion of paranasal sinuses, which occupies 0.5-
4.0% of the neoplasm of nose. Pathologically, it is benign, but frequently invades surrounding tissue, resulting 
in recurrence. p53 gene is considered to be tumor suppressor gene. By some cause, if there is production of 
variant of p53, the change in cell cycle induced. In head and neck cancer, some repart variant form of p53 protein 
is related to progression of tumorogenesis. Human papillomavirus (HPV) is considered as a carcinogenesis of 
inverted papilloma. In the tumorogenesis of this virus, the mechanism of action is induction of impotence of p53 
tumor suppressor gene of host. The purpose of this study is to understand the mechanism of pathogenesis and 
biologic characteristics of nasal inverted papilloma. Materials and Method：Immunohistochemical stain method 
of inverted papilloma, squamous cell ca in paranasal sinus, and hypertrophied nasal mucosa targeting of change 
of p53 protein. Results：The expression rates of p53 protein were respectively 80%, 17.2%, and 0% in squ-
mous cell carcinomas, inverted papillomas, and inferior turbinate mucosas. The expression rate of p53 protein 
of inverted papillomas with dysplasia was higher (44.4%) than inverted papillomas without dysplasia (5%). 
Conclusion：By this result, the expression of p53 protein is considered to be related with malignant pontential, 
resulting in overmultiplication of inverted papillomas. These results showed that p53 play a role as a marker 
presenting malignancy of inverted papilloma. ((((J Clinical Otolaryngol 2001;12:229-233)))) 
 
KEY WORDS：Inverted papilloma·p53·Immunohistochemical technique·Human papillomavirus. 
 

 

 

머  리  말 
 

반전성 유두종은 모든 비종양의 0.5∼4.0%를 차지

하는 부비동의 양성병변으로 특징적으로상피층이 내부

의 기질로 손가락 모양으로 자라며 비강측벽에 주로 발

생하는데 악성변이는 약 10∼50%로 다양하게 보고되

고 있다. 흔히 40세 이상의 연령에서 보고되며 증상은 

비폐색, 비출혈이 있으며 자발통이나 궤양형성, 전이등

은 없고 진단은 생검으로 한다. 또한 병리학적으로는 양

성이나 흔히 주변조직에 침투하여 재발이 잦다.1) 

반전성 유두종의 병인으로 세균과 바이러스 감염, 만

성 염증, 알레르기, 흡연, 그리고 직업적 폭로가 추론되
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며 현재 바이러스 감염과 관련하여 많은 연구보고가 이

루어지고 있다. 

인간유두종 바이러스(HPV)는 반전성 유두종의 발암

화와 관련있는 것으로 알려져 있으며2) 종양형성에 있

어서 작용기전은 숙주세포의 p53 종양억제 유전자를 

무력화 시키는 것으로 생각되어 진다.3) 

p53 유전자는 종양 억제자로서 작용한다.4) 정상형 

p53 유전자는 세포주기중 G1 단계에서 세포성장을 억

제하고 세포고사를 촉진함으로써 생체내에서 중요한 항

증식기능을 갖고 있는 유전자이다.5) 하지만 어떤 원인

에 의해 p53의 변종이 생긴 경우 정상 세포의 성장과 

조절기능에 변화가 유발되게 된다. 이런 p53 변종이 두

경부 전암병소와 종양에서 높은 비율로 관찰되어 왔다. 

따라서 변이성 p53 단백질은 두경부암에 있어 종양발

생과 진행에 관련있는 것으로 보고되고 있다.6) 

이에 저자들은 반전성 유두종의 병인을 이해하기 위

하여 다양한 악성표현을 나타내는 반전성 유두종, 부비

동 종양, 비후된 하비갑개 비점막 조직에서 면역조직화

학 염색을 이용하여 p53 단백질의 변화를 조사하여, 

p53의 전환발현율을 조사함으로써 반전성 유두종의 생

물학적 특성을 이해하는데 도움을 얻고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

연구재료 

중앙대학교 의과대학 이비인후과학교실에서 조직검사

로 반전성 유두종 및 부비동 편평세포암종으로 진단 받

고 내시경하 부비동수술 혹은 보존적 요법으로 치료받

은 34명의 환자의 파라핀 포매조직을 이용하였고, 대조

군으로는 비알레르기 검사에서 음성반응을 보이고 비후

성 비염으로 진단된 5명의 환자의 파라핀 포매된 하비

갑개 비점막 조직을 이용하였다. 

대상예의 평균연령은 52.4세(24∼82세)이었고, 성별

분포는 남녀비는 6.8：1로 남자 34례, 여자 5례였다. 

대상예의 Hematoxylin-Eosin 슬라이드를 재검토하여 

파라핀 포매조직의 보관상태가 양호한 부위를 선택하

였다. 

종양표본을 다음과 같이 분류하였다. 양성, 이형성이 

아닌 반전성 유두종(20예), 이형성을 동반한 반전성 유

두종(9예), 단독 편평상피세포암(5예), 그리고 대조군

으로 비후성 비염(5예)을 사용하였다. 각각의 종양표본

은 p53 단백질 과표현과 모든 종양조직에서 정제된 

DNA에서 결정된 p53 유전자의 exons 5∼9의 변이를 

대상으로 염색을 시행하였다. 

 

연구방법 

 

p53 단백에 대한 면역조직화학 염색 

각 증례에서 파라핀 절편을 5 μm 두께로 박절하여 

조직이 부착된 슬라이드를 60℃ 오븐에서 1시간 처리

하고, 100% xylene으로 10분간 탈파라핀 후 100%, 

90%, 80% 에탄올로 함수시켰다. 내재성 과산화효소를 

제거하기 위하여 2.5% hydrogen peroxide에 30분간 

처리하고 조직의 항원발현을 증가시키기 위해 10 mM 

citric acid에 담궈서 microwave oven으로 5분간 가

열하고 실온에서 30분간 식힌 후, 다시 microwave 

oven으로 5분간 가열한 후 0.05 M Tris buffered 

saline pH 7.6)으로 10분간 2회 세척하였다. 비특이적 

항원–항체반응을 억제하기 위하여 정상 염소혈청으로 

1시간 반응시켰다. Novocastra사의 p53 monoclonal 

anti-ody(Clone DO-7, monoclonal mouse anti-

human, 1：50)을 p53에 대한 일차항체로 사용하여 

실온에서 1시간 반응시킨 다음 TBS 완충용액으로 3

회 세척하고 biotin을 붙인 항가토 IgG(Zymed Co)를 

2차항체로 30분간 반응시킨 후 TBS로 수세하였다. 

Strepotavidin peroxidase복합체(Zymed Co)를 10분

간 처리한 다음 PAB 용액과 반응시켜 갈색반응이 나

타났을 때 증류수로 세척하고 Mayer hematoxylin으

로 대조 염색하여 광학현미경으로 관찰하였다. 

 

면역조직화학염색의 판독 

염색된 모든 조직표본은 저배율(100배 시야)로 염색

이 잘 된 부분을 선택하여 고배율(400배 시야)에서 관

찰하며 핵에 분명한 적갈색으로 염색이 되는 세포가 전

체 종양세포의 5% 이상이면 양성으로 판정하였다. 

 

통계학적 분석 

반전성 유두종, 부비동 편평상피 세포 그리고 비후된 
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하비갑개 비점막 조직에서 p53 발현 유무를 조사하였

고 각 군간 발현율 양상에 대한 통계학적 분석은 SPSS 

Version 8.0 통계 소프트웨어를 이용하였다. 

 

결     과 
 

p53 발현율 

p53의 발현은 부비강 단독 편평상피세포암에서 5례 

중 4례에서 양성반응을 나타내어 발현율이 80% 로 가

장 높았고, 반전성 유두종은 29례 중 5례로 17.2%, 하

비갑개 점막에서는 0% 순이었으며 각 군간의 통계학

적 유의한 차이가 있었다(Table 1). 

p53에 대한 면역화학적 염색 양상은 편평상피세포암

에서 전반적으로 강하게 염색이 되었으며 주변 정상조

직에는 염색이 되지 않았다(Fig. 1). 반전성 유두종에

서는 이형성 유무에 따라 각각 약하게 염색되거나 염색

되지 않았고(Figs. 2 and 3), 하비갑개 점막에서는 염

색이 되지 않았다(Fig. 4). 

 

반전성 유두종에서 세포이형성에 따른 p53 발현율 

세포이형성을 동반한 반전성 유두종의 p53의 발현율

Table 1. Expression rate of p53 protein 

 IP* 
(N＝29) 

SCC† 
(N＝5) 

IT‡ 
(N＝5) 

Rate of p53 protein (%) 17.2 80 0 
＊：inverted papilloma, †：squamous cell carcinma, 
‡：inferior turbinate                       (p<0.05) 

    

Fig. 1. The nuclei of squamous cell carcinoma of par-
anasal sinus shows strong positive for p53 in immuno-
histochemical stain (H & E, ×400).  
 

Fig. 2. The nuclei of inverted papilloma with atypia of 
paranasal sinus shows focal weak positive for p53 in 
immunohistochemical stain (H & E, ×400). 
 

Fig. 3. The nuclei of inverted papilloma without atypia 
of paranasal sinus shows negative reaction to p53 in 
immunohistochemical stain (H & E, ×400). 
 

Fig. 4. The nuclei of hypertrophied turbinate of nasal 
cavity shows negative reaction to p53 in immunohis-
tochemical stain (H & E, ×400). 
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은 9례 중 4례로 44.4%, 세포이형성을 동반하지 않은 

반전성 유두종의 표현율은 20례 중 1례에서 양성반응

을 보여 5%로 통계학적으로 유의한 차이가 있었다

(Table 2). 

 

고     찰 
 

반전성 유두종과 연관된 편평상피세포암의 70% 이

상은 반전성 유두종이 절제되었던 동일 지역에서 발생

하는 종양이다.7) Caruana 등8)에 의하면 반전성 유두종

과 동반되었던 부비동 편평세포암종의 교차된 해부학

적 유사성은 부비동 편평상피세포암의 발생에 있어 반

전성 유두종이 근원병변으로 작용할 수 있다는 가설을 

낸 바 있다. 

암억제유전자로 잘 알려진 정상형 p53 유전자는 17 

번 염색체에 존재하며 세포주기중 G1 단계에서 세포성

장을 억제하고 세포고사를 촉진함으로써 생체내에서 비

정상적인 세포증식에 대해 중요한 항증식기능을 갖고 

있는 유전자이다.4) p53은 또한 정상적인 세포증식을 조

절하는 기능을 가진다. 그러나 돌연변이나 바이러스 종

양원과 결합하여 정상형 p53 유전자의 기능이 소실되

면 변이형 p53 단백이 형성되고, 이는 세포고사를 억제

하고 종양세포의 증식을 유발한다.5) Fang 등9)에 의하

면 변이형 p53 단백질은 두경부암에 있어 종양발생과 

진행과 관련있는 것으로 보고하였다. 또한 Setzen 등10)

에 의하면 변이형 p53 단백질의 축적은 p53 유전자의 

변종이 없는 상태에서 일어나며 상피의 증식능력과 관

련되어 있는 것으로 보고하였다. 

최근의 연구는 p53 종양억제 유전자가 암종발생에 있

어 가지는 중요성에 촛점을 두고 있다. 모든 인간 종양

의 약 50%에서 p53 단백질표현이 증가하며 이와 관

련된 이주성 p53 유전자를 동반한 p53유전자 변종을 

나타낸다.11) 이러한 p53 변종은 두경부 영역의 전암병

소와 종양에서도 높은 비율로 관찰된다.5) 

정상형 p53 단백질은 모든 정상세포에서 낮은 농도

로 발견되며 비교적 짧은 반감기를 가지며, 따라서 면역

세포화학적인 방법으로는 일반적으로 검출할 수 없는 

것으로 되어있다.10) p53 유전자의 변이는 종종 유전자

산물의 과표현으로 나타나며, 이것은 면역조직화학적 방

법으로 검출할 수 있다. Mirza 등12)은 p53단백의 활성

은 또한 인간 유두종 바이러스 E6 유전자 산물, SV40 

거대 T 항원 단백과 같은 바이러스에서 유래한 세포단

백질과 결합에 의하여 억제될 수 있다고 보고하였다. 

이와 관련하여 인유두종 바이러스 type 16, 18의 E7 

유전자는 암유전자인 c-myc 유전자 발현을 촉진하고, 

암억제유전자 pRB 유전자를 억제함으로써 세포고사를 

촉진하며, E6 유전자는 p53과 결합하여 분해시킴으로

써 세포고사를 억제하는 것으로 보고되고 있다.13) 인간

유두종 바이러스 type 16, 18 감염시 E6, E7 유전자

중 어떤 유전자가 세포고사에 우세하게 영향을 미치는

지는 규명되지 않았지만, 종양세포의 억제는 p53 유전

자가 E7 기능에 비하여 더 우세하게 작용하는 것으로 

알려져 있다.13) 

변이성 p53 단백질은 증가된 반감기와 형태적 변화

에 대한 보다 큰 안정성을 가지고 있다. 따라서 p53 변

종은 p53 중계성 세포고사를 방해함으로써 방사선조사

와 다른 항암치료에 저항하게 된다. 그러므로, p53 유

전자의 과발현은 암종의 공격성이 증가하고 방사선감

수성이 감소하여 예후가 나쁘다는 보고가 있다.14) 그럼

에도 불구하고, 반전성 유두종에서 발생하는 편평상피

세포암의 보다 약한 p53의 면역반응의 생물학적 특징

은 편평상피세포암 단독으로 발생한 경우와 비교할 때 

보다 나은 예후를 나타내는 것으로 보고하였다.15) 

반전성 유두종과 그것에서 기원하는 암종과 타 상피

세포암종에 있어 p53 단백질의 양성율과 관련하여 Ca-

ruana 등8)의 보고에 의하면 양성, 이형성을 동반하지 

않은 반전성 유두종의 경우 7례 중 0%이었고, 이형성

을 동반한 경우 57%이었으며, 편평상피세포암을 동반

한 경우 75%의 발현율을 나타낸다고 보고하였다. Mirza 

등12)의 보고에 의하면 30례의 반전성 유두종의 경우 

30%의 발현율을 나타낸다고 하였다. Fang 등9)의 보고

Table 2. Expression rate of p53 protein in nasal inver-
ted papilloma according to dysplasia 

 IP* (N＝29) 

 With dysplasia 
(N＝9) 

Without dysplasia 
(N＝20) 

Rate of p53 protein (%) 44.4 5 
＊：inverted papilloma                     (p<0.05) 
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에 의하면 단독 편평상피세포암은 53%, 반전성 유두종

에서 기원하는 편평상피세포암의 경우 50%, 반전성 유

두종 단독의 경우 0%의 발현율을 각각 나타낸다고 보

고하였다. 또한 Setzen 등10)의 연구에 의하면, 17례의 

반전성 유두종에서 41%, 단순 비용종에서도 20례 중 

10%의 양성율을 보고 하였다. 하지만 현재 한국에서의 

반전성 유두종과 그 관련 군에 있어서 p53의 표현율의 

보고는 미미한 바, 지역 특성 암종의 생물학적 특성을 

이해하는 데 있어 p53의 표현율의 비교는 의미가 있을 

것이다. 

본 연구결과에서는 p53의 발현율은 편평상피세포암

종에서 현저하게 높았으며 이형성을 동반한 반전성 유

두종, 이형성을 동반하지 않은 반전성 유두종, 하비갑개 

비점막 순이었다. 이러한 결과로 p53의 발현율이 종양

의 악성도와 연관성이 있을 것으로 생각되고, 결국 과다

한 세포증식능이 반전성 유두종의 악성화와 연관성이 

있을 것으로 사료된다. 

이러한 사실은 세포증식과 세포고사에 있어서 p53이 

종양의 악성도를 반영할 수 있는 생물학적 표지자로 중

요한 역할을 할 수 있음을 의미한다. 

 

맺  음  말 
 

이상의 결과로 본 저자들은 p53 유전자의 발현이 반

전성 유두종의 악성화에 중요한 역할을 할 것으로 생각

하며 p53 발현율이 비강종양에서 예후인자로서 이용되

기는 힘들겠지만 악성도를 반영할 수 있는 생물학적 표

지자로서 지표가 될 수 있을 것으로 생각한다. 
 

중심 단어：반전성 유두종·p53. 
 

이 논문은 2001년도 중앙대학교 학술 연구비 지원에 의한 것임. 
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