
17

교신저자 ：정유석, 410-769 경기도 고양시 일산동구 일산로 
323  국립암센터 두경부종양클리닉, 갑상선암센터, 특수암

센터, 이비인후과

전화 ：(031) 920-1685·전송：(031) 031-920-1275

E-mail：jysorl@ncc.re.kr

서    론

두경부암의 고전적인 병인은 흡연과 심한 음주 등의 

환경적 요인으로 알려져 왔으나, 최근 10여년간의 집중

적 연구를 통해 인유두종바이러스(HPV) 감염 및 이와 관

련된 발암 과정이 두경부암의 가장 확실한 단일 병인으

로 대두되었고,1) 이러한 병인과 관련된 특정부위의 두

경부암, 특히 구인두암이 지속적으로 증가하고 있음이 

미국과 유럽 각국의 역학 연구를 통해 알려졌다.2-4) 전세

계적으로 미국, 유럽 국가 대부분은 공통적으로 흡연율

이 감소하는 추세임에도 불구하고, 특정 두경부암, 특히 

구인두암의 빈도가 증가하고 있고, 이는 남성, 그리고 50

대 이상의 비교적 젊은 연령 환자에서 두드러지는 양상

을 보인다.2,5) 아울러 구인두암 조직에서 HPV 양성의 

빈도도 점차 증가하고 있다.3)

HPV 양성 두경부암 HPV음성 두경부암과 발암기전

에서 뚜렷한 차이가 있고, 상이한 분자생물학적 profile

을 가진다. 또한 임상 경과와 방사선치료 혹은 항암방사

선치료 등 각종 치료에 대한 반응이 HPV 음성 두경부암

보다 양호하여 예후가 일관되게 좋다.2,6,7) 이러한 측면에

서 두경부암에서 이미 HPV 관련 여부는 병인을 설명하

고, 종양의 양상을 예측, 진단하고 향후 예후를 추정할 

수 있는 가장 중요한 바이오마커가 되었다. 치료방침의 

결정 측면에서도, HPV 관련 여부에 따라 다른 표적치

료 전략을 적용하거나, 두경부암이 HPV 양성일 경우는 

치료의 강도를 적절히 조절하여(de-escalation), 동일한 

생존율을 보장하면서도 치료에 의한 독성을 줄이려는 3

상 다기관 연구가 최근 시작되었다. 따라서, 생물학적으

로 적절하면서 일관된 방법으로 HPV를 검사하고, 환자

군을 정확히 stratification하는 것은 두경부암 영역의 기

초 및 임상 모든 측면에서 이미 중요한 과제이고, 향후에

도 점점 더 중요해질 것이다. 

두경부암에서 HPV를 진단할 수 있는 기법은 여러 가

지가 있다. 중요 검사들은 상이한 장단점을 가지고 있는

데, 민감도, 특이도, 혹은 검사 용이성 등을 복합적으로 

고려할 때, 완벽한 표준검사는 아직 없어서, 의료 기관

마다 각자 처한 실정에 맞는 검사방법을 적절히 선택하

는 것이 중요할 것이다. 아울러, 과거 여러 연구에서 사용

했던 검사 방법이 다양했기 때문에, 기존 연구 결과를 비

교하고 해석할 때 혼란의 소지도 있다. 이러한 측면에서, 

본 리뷰에서는 HPV 관련 두경부암의 발생기전 및 분

자생물학적 특성을 살펴 보고, 두경부암에서 HPV를 진

단하는 여러 기법, 그리고 각각의 의의를 고찰하여, 이후 

HPV 검사를 위한 적절한 전략을 수립하는데 도움이 되

고자 한다. 
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HPV 관련 두경부암의 발생기전 및 
분자생물학적 특성

130개 이상의 다른 type의 HPV가 발견되었는데, 다른 

HPV type이라고 하더라도 대부분의 염기서열은 비슷

하여, 서열의 71%에서 89%는 동일하다. 그러나 어떤 조

직에 더 잘 감염되는지, 즉 조직특이성이나 발암성 정도

는 type에 따라 다르다.8) Alpha-papillomaviruses는 

점막, 성기부 감염과 관련이 있고, beta- 혹은 gamma-

papillomaviruses는 피부감염 및 사마귀 등의 양성 병변

을 초래한다. 고전적으로 HPV는 자궁경부암의 역학 연

구 데이터에 기반, 저위험형 혹은 고위험형 바이러스로 

분류되어 왔다. 이 중, 저위험형인 HPV 6, 11과 고위험

형인 HPV 16, 18, 31, 33이 구강 및 구인두 조직에서 가장 

빈번히 발견된다.9) 두경부암의 발생에는 고위험형 중 

주로 HPV 16, 31, 33형이, 그 중에서도 16형이 90% 이상 

관여하는데, 자궁경부암에서는 16/18형이 70%만 관여하

는 것과는 차이가 있다.10,11)

약 8,000 bp의 바이러스 DNA는 원형이고, capsid 

protein으로 구성된 캡슐로 둘러싸여 있다. HPV genome

은 보통 여덟 개의 유전자(gene)로 구성되어 있다. 이 유전

자는 감염 후 세포 내 발현 시점에 따라 early(E)와 late 

(L)로 분류된다.12) Early gene인 E1, E2, E4, E5, E6, E7

의 발현은 HPV16의 경우, early promotor인 p97로부

터 시작된다. 이는 세포의 분화 정도와 상관없이 발현되

고, 대부분 상피조직 중 왕성히 증식하는 미분화 기저세

포 시점부터 발현하기 시작한다. Early gene은 대부분 

바이러스의 복제나 각 gene의 상호 발현조절에 관여한

다.9,13) 한편, HPV16에서 late promotor인 p670이 작동

하면 L1, L2 capsid 단백이 발현되는데, 이는 기저층

(basal layer)의 상층부의 분화 상피 세포에서만 발현된다.

Early gene 중 E1, E2, E4, E5는 주로 바이러스 자체

의 복제와 유전자의 발현 과정에 관여한다. 특히 E2는 

integrated stage의 초기에 E6, E7의 발현을 저해하고, 

E4, E5는 HPV 관련 세포 주기의 마지막 단계에 발현하

여 viral virion을 궁극적으로 완성하게 된다. 

Early gene 중 E6, E7이 세포 내 발암기전과 직접적으

로 관련되어 있다. 고위험형과 저위험형 HPV 모두, E6, 

E7 종양단백을 발현하나, HPV 16 등의 고위험형 HPV

의 E6와 E7이 저위험형보다 훨씬 강한 결합력으로 숙

주세포의 p53, Rb 등, 종양억제단백에 결합, 작용하여 

결과적으로 발암 기전을 촉발한다.14) 특히 E6, E7의 발

현은 in vitro에서 상피세포를 immortalized cell로 전

환시키는데 필수적이다. 역으로 이러한 immortalized cell 

line에서 E6, E7을 siRNA 등으로 knock-down 시키면 

immortalized cell로서의 성격을 잃고 apoptosis에 빠지

게 된다.15) HNSCC mouse 모델에서는 E7이 E6에 비해 

더 중요 역할을 한다고 보고되었다.16)

E6는 p53과 결합, E6AP(cellular ubiquitin ligase E6-

associated protein)의 작용을 통해 이를 분해한다.17) 또

한 E6는 telomerase의 활성에도 관여한다.18) 한편, E7은 

retinoblastoma gene family의 종양 억제 단백인 Rb, 

p130, p107 등에 결합, 이들을 비활성화한다.19) 저인산화 

Rb는 정상적으로 cell cycle progression에 관여하는 전

사인자인 E2F에 결합, 작용을 억제시켜서 cell cycle pro-
gression을 억제하는 기능을 하는데, E7은 이 기능을 억

제하여 E2F의 기능을 활성화시키고, 결과적으로 세포

주기를 활성화시킨다.19) Rb는 다른 종양억제단백인 

cyclin-dependent kinase inhibitor인 p16 발현의 nega-
tive regulator이기도 하다.20)

HPV DNA는 두경부암 세포 내에서 episome이나 in-
tegrated 형태, 혹은 두 상태가 혼합된 형태로 존재한

다.21) 그리고 virus의 세포 내 종양형성 기전을 활성화시

키는 E6/E7 mRNA는 episomal이나 integrated HPV 

DNA 모두로부터 전사되어,22) 생물학적 작용을 한다. 

p16의 발현은 E7의 Rb 비활성화에 의한 downstream 

activity를 반영하는데, 두경부암에서 HPV 유무를 시사

하는 바이오마커로 널리 측정되고 있다. 이는 거의 대부

분의 HPV 음성 구인두암에서 p16이 거의 발현되지 않기 

때문에, HPV 존재를 높은 정확성으로 반영하게 된다.23) 

p16의 과발현은 고전적으로 E7의 Rb에 대한 작용 때문

이라고 알려져 있지만, 최근에는 E6도 부분적으로 이를 

촉발하는데 일조함이 알려져 있다.24)

HPV양성 두경부암의 특이성을 잘 보여주는 증거로

서, biologically-active HPV DNA를 가지는 두경부암

은 HPV 음성 두경부암과는 다른 gene expression pro-
file을 보임이 보고되었다.25) HPV 음성 두경부암은 cyclin 
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D나 EGFR 처럼 종양 발생과 진행에 관련된 인자가 더 

심하게 발현되는 경향이 있다.26) HPV 양성 암과 HPV 음

성 암 간의 일련의 genome-wide association study에서

도 global epigenetic change나 genome instability 양상

이 명백히 차이가 있음이 알려지고 있다.27) 특히 HPV 음성 

두경부암에서 microsatellite instability나 chromosomal 

aberration이 더 빈번하다.28) 즉, HPV 양성 암과 HPV 음

성 암은 분자 수준에서 이미 다른 질환이고, 각각 특이한 

발암 및 진행 기전이 작동하고 있음을 시사하고, 실제 치

료 전략 수립 시 이러한 사항을 중요하게 고려해야 한다. 

따라서 두경부암의 HPV관련성 여부를 적절하게 예측

하는 것은 현재 매우 중요한 과제이다. 

HPV의 검사 기법

두경부암에서 HPV의 감염여부를 진단하는 기법은 어

떤 마커를 어떻게 검출할 것이냐에 따라 여러 다양한 방

법들이 임상에 적용되고 있다. 각각의 방법들이 다양한 

장단점을 가지고 있기 때문에, 진단기법의 선택은 원하

는 생물학적 정보, 이용 가능한 두경부암 조직의 상태, 의

료 기관의 상황, 임상의의 선호도에 따라 달라진다. 대략 

신선조직, 동결조직, 파라핀포매조직 등의 방법으로 보

관된 두경부암 조직에서 단백질, 바이러스 DNA, 바이

러스 mRNA를 검출하는 방법으로 분류된다. 혹은 타액

이나 구강내 가글을 통해 얻어진 구강점막세포도 역시 분

석에 이용될 수 있다. 

Southern blot은 과거 오랫동안 특정한 DNA의 검사

를 위해서나 현재 이용되고 있는 검사기법의 유효성을 

검증하기 위하는 등의 목적을 위해 전통적으로 사용되어 

왔던 방법이나, 많은 양의 DNA가 필요하고, 이후 고안

된 기법에 비해 잇점이 없어서 최근에는 사용되지 않는다.

최근 두경부암에서 p16 immunohistochemistry(ISH)

가 HPV 관련 여부의 대체 마커로서의 의미가 있음이 알

려지면서 여러 두경부암 관련 임상연구에서 stratification

을 위해 광범위하게 쓰이게 되었다. 그러나, 아직 HPV 관

련 임상 및 기초 연구시의 표준 검사는 PCR, amplifica-
tion technique이라고 할 수 있고, 현재도 가장 빈번히 사

용되고 있는 것이 사실이다.29) PCR 기법이 발전하면서 보

다 효율적인 방법이 개발되어 임상적으로 적용되어 왔다. 

어떤 염기 서열을 검출할 것인지, 어떤 시약을 써서 어느 

정도 온도에서 PCR을 시행할지, single 혹은 multiplex 

reaction 시킬 것인지, 형성된 PCR product를 어떻게 검

출할 것인지에 따라 다양한 PCR protocol과 제품이 개발

되어 왔다. 

Amplification Technique
 

여러 amplification 기법이 HPV 존재를 진단하기 위해 

고안, 사용되어 왔다. 필요시 typing도 연결시켜 시행할 

수 있다. 가장 기본적인 형태의 amplification assay는 특

정한 primer set를 이용, 단일한 HPV형을 대상으로 PCR

을 시행하는 방법이다.30,31) PCR후 합성된 amplification 

product는 ethidium bromide를 반응시켜 UV를 이용 검

경을 하는 것이 가장 고전적이지만, 현재까지도 가장 확

실한 방법이다. 현재도 각종 검사 기법의 유용성 비교 연

구 등에 전기영동을 이용한 검출법을 사용하고 있다. 

효율적인 검사를 위해서는 primer의 선택이 중요하다. 

Primer로 특정 sequence pair를 여러 개 동시에 사용하

거나, consensus primer를 선택하는 방법이 있는데, 후자

가 현재 일반적이다. 최초로 개발된 consensus primer 

set(MY09/11, GP5/6 등)은 L1 gene의 highly conserved 

portion를 표적으로 한다.32) GP 5/6는 최초 HPV 6, 11, 

16, 18, 31, 33를 표적으로 고안됐으나, 이후 최소 27종

류 이상의 HPV type을 증폭할 수 있는 것으로 알려지

고 있다.33,34) 비특이적 증폭을 최소화하기 위해 이후 

GP5+/6+이 개발되었다.34) 다른 primer set인 MY09/11

은 최소 30여 HPV type을 증폭한다.35)

HPV DNA PCR은 대부분 종양조직이 보관된 방법인 

파라핀포매조직에서 분절화(fragmented)된 DNA라도 

검출할 수 있다는 중요한 장점이 있다. 만약 증폭이 충분

하지 않다면, nested PCR을 이용, 민감도를 개선하기도 

한다. 이는 1차 증폭과정을 통해 만들어진 PCR product

에 대해 이차 증폭을 시행하는 것이다. 특이도의 개선을 

위해 이차 증폭은 처음 primer보다 내부에 위치한 염기

서열을 이용하게 된다. 일례로 일차 primer로 L1 유전자

의 441 base pair를 증폭한 후, 이차 primer로 335 base 

pair를 증폭하는 등의 예를 들 수 있겠다.36) 그러나 최근

까지의 HPV관련 대부분 연구는 single-step PCR이 보



J Clinical Otolaryngol 2012;23:17-26

20

편적으로 사용되었고, 극단적인 nested PCR은 위양성

의 위험을 증가시킬 수도 있는 문제가 있다. 

HPV DNA PCR 후 HPV type을 규명하는 과정이 뒤

따르게 된다. 두경부암과 주로 관련된 HPV type에 해

당하는 multiplex primer set를 이용한 경우는 typing이 

필요 없을 수도 있지만, HPV 6, 11 같은 저위험형에 공

통적으로 포함한 서열을 사용하는 경우, 이후 typing은 

HPV 감염의 위험성을 판단하기 위해 필수적이다. 처음

부터 HPV16과 HPV18을 같이 포함하는 primer set을 

써서 증폭시키는 방법도 있는데 이는 detection과 대략적

인 typing을 동시에 할 수 있는 장점이 있어서 널리 사용

되는 방법이기도 하다(Fig. 1). 

Restriction fragment length polymorphism(RFLP)

는 consensus primer를 이용한 PCR product에 사용할 

수 있는 high throughput typing 방법이다. 다른 방법으

로 reverse hybridization, DNA enzyme immunoassay, 

dot blot 등이 있는데, 모두 증폭된 DNA를 HPV type-

specific probe에 보합(hybridize)시키는 방법들이다. 

일반적으로, probe나 target에 붙은 표식자에 대한 효소

반응을 통해 신호를 발생, 검출한다(Fig. 2).32)

Real-time PCR이나 real-time RT-PCR은 end-point 

PCR 방법에 비해 여러 실용적, 임상적 장점이 있다. Real-

time PCR은 검사 기법이 더 간편하고, PCR 후 전기영

동을 시행하지 않는 등, 조작 과정을 최소화 할 수 있어

서, 오염의 위험성을 줄이고, 일관된 결과를 얻을 수 있

다는 장점이 있다. 반면 고가의 기계가 필요하다. 이 검사

로 조직 내 viral load를 알 수 있다. Viral load가 크다

는 것은 좀 더 임상적인 의미가 있는 HPV 감염 상태에 

있을 가능성이 크다는 것을 의미한다. 

전술된 모든 PCR 그리고 typing 기법은 자궁경부암

을 비롯한 생식기부위 암에서 유용성이 검증되어 표준검

사로 사용되고 있다. 모두 L1의 highly conserved por-
tion을 표적으로 하여 일관된 결과를 얻을 수 있지만, 

L1만을 표적으로 하는 검사법의 실제 유용성에 대해선 

여러 비판도 있다. L1 부위의 HPV 게놈은 숙주 게놈 내

로 integration 될 때, 소멸되기 때문에, 위음성이 초래될 

수 있다.37) L1 부위를 primer로 하는 PCR은 위음성이 

7%로 보고되었는데,38) E6/E7을 증폭함으로써 이러한 

위음성을 줄일 수 있다. 

E6/E7 모두 integrated, episomal 상태 모두에서 세포 

내에 보존되고, 발암과정에서 핵심적 역할을 하는 점에

서 생물학적 의미가 크다.37,39,40) L1이나 E6/E7 모두 적절

한 표적으로 인정되고, 널리 사용되고 있으나, 생물학적으

로는 L1 DNA PCR이 양성이어도 E6/ E7 mRNA가 발현

되지 않는 경우는 분자적, 임상적으로 HPV DNA 음성과 

흡사한 특징을 가진다는 것이 알려져 있으므로 본 검사는 

두경부암의 종양생물학적 분류 시 중요한 의미를 가진

다.41) E6/E7 mRNA RT-PCR 역시 mRNA의 발현에 대한 

양적정보를 제공하고, 이를 통하여 유전자 전사 정도를 정

Fig. 1. Human papillomavirus (HPV) detection by end-
point PCR. Detection of PCR products using gel electro-
phoresis was done after the amplification with HPV16/18 
primer mixture, to perform detection and crude typing si-
multaneously. β-globin (394 bp) was also amplified as an 
internal control.

Marker

676 bp
517 bp
484 bp
396 bp

267 bp
206 bp
167 bp

394 bp
242 bp 18
185 bp 16

M : Marker
2 : Positive 18
PC : Positive
PC : Control

1 : Positive 16
3 : Negative
PC : Negative
PC : Control

M       1       2       3      PC    NC

HPV16Negative

HPV18HPV33,35

Fig. 2. Human papillomavirus (HPV) typing using reverse 
hybridization. Amplified DNA binds to type-specific 
probe, showing type-specific signal on the typing chip. 
Pattern of type-specific signal might vary depending on 
the original design of the chip. 
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량하고, 유전자 활성화 정도를 규명할 수 있다. E6/ E7 

mRNA의 발현은 높은 viral load와 연관되어 있다.42)

PCR을 이용하여 HPV virus의 감염된 종양조직 내에

서 어떤 상태, 즉 episomal 혹은 integrated 상태로 존재

하는지를 규명하는 방법도 있다.21,43) HPV E2 gene은 바

이러스가 숙주 게놈으로 integration 되기 전 원형 DNA

가 선형 DNA로 준비되는 단계에서 주로 깨지는 부위

이다. 만약 이 부위가 깨지면, 전체 E2를 증폭하는 primer

를 사용하는 PCR을 시행해도 증폭되지 않게 된다. E6는 

바이러스의 상태에 거의 영향받지 않으므로, E2 : E6 비

율은 HPV가 episomal 혹은 integrated 중 어떤 상태로 

존재하는지를 나타내게 된다. 이는 HPV의 세포 내 존

재형태를 규명할 수 있는, 비교적 간편한 방법이지만, 

HPV DNA가 선형 DNA로 깨지는 위치가 일관되게 E2 

부위일 것이라는 가정을 전제로 한다. 그러나 선형 

DNA로 되는 과정에서는 E2 부위뿐 아니라, 다른 유전

자 부위도 다양하게 깨질 수 있음이 보고되었다.44-47) 또

한 episomal DNA라도 E2가 존재하지 않는 경우도 있

음이 알려져 있다.48) 이러한 오차를 개선하기 위해 역방

향(inverse) PCR을 사용할 수도 있다. 이는 원형의 epi-
somal DNA는 역방향 primer를 이용하여 long-running 

template PCR을 시행해도 온전히 증폭될 것이지만, 선

형의 integrated DNA는 역방향 primer로 증폭되지 않

을 것이라는 가정에 기초한다. 역방향 PCR 후 제한 효

소로 DNA를 잘라서 예측된 크기의 DNA가 존재하는

지를 검증할 수 있다(restriction cleavage, self-ligation, 

inverse polymerase chain reaction ; rliPCR). 그러나 

이러한 viral integration 여부를 virus의 활성도를 설명

하는 마커로 기계적으로 활용하는 것은 E6/E7 mRNA

가 episomal 혹은 integrated 어느 바이러스 DNA로부

터도 전사될 수 있다는 사실이나,22,44,46,49) viral integration

이 종양유전자 발현과 항상 동일, 일치하는 것은 아니라

는 점50) 등을 고려하면 오류의 여지가 있다. Viral inte-
gration만 기계적으로 분석하는 것은 ‘silent integrants’

라고 불리는, episomal DNA의 E2에 의해 전사가 억제

되고 있는 integrated viral DNA도 반영하지 못하는 문

제가 있다.51) 아울러 viral integration은 oncogenesis의 

결과로 나타나는 현상일 뿐, 필수적인 원인기전은 아니

라는 연구결과도 있다.21,48) 

mRNA 검사는 virus의 생물학적 상태를 보다 정확하

게 시사하는 유용한 검사법이나, 이를 위해선 검체를 적절

하게 채취, 보관하는 것이 필수적이다. 대부분의 연구에

서 동결조직을 사용해서 재현성 있는 결과를 얻을 수 있

음이 보고되었으나, 실제 임상적으로는 동결 조직이 항상 

보관되어 있는 것이 아니고, 보관하기도 어렵다는 문제가 

있다. 파라핀포매조직을 이용하는 경우, RNA 검사 결과

의 재현성 문제가 아직 남아 있어 아직 보편적으로 사용

되지는 않지만, 이 조직을 이용하여 RNA를 재현성 있게 

분석할 수 있다면, 여러 후향적 연구가 가능해 질 것이다.

몇몇 연구에서 동결조직과 파라핀포매조직 각각에서 

추출된 RNA를 비교한 바 있는데, RNA의 상태는 고정

(fixation) 과정 직후에 가장 나빠지는 것으로 알려져 있

다. 신선 조직, formalin 고정, 그리고 파라핀포매된 후

의 조직에 대해 real-time RT-PCR을 시행했을 때, 신

선조직의 RNA 양이 10배 많고, 그 이후 단계는 대부분 

분절화되었다는 연구 결과도 있다.52) 파라핀포매조직 

RNA가 더 많이 깨져 있는 점을 고려하면, 이 경우 PCR

의 성공율을 높이기 위해서는 amplicon target length를 

좁혀서 중합반응을 시키는 것이 중요하다. Amplicon 

size를 291 bp에서 99 bp로 줄인 경우 파라핀포매조직

의 RNA가 90배 더 증폭될 수 있다는 연구 결과도 있는

데, 이 보고에서는 175 bp 이상의 서열을 표적으로 하는 

약 135 bp의 amplicon length가 가장 위음성 가능성을 낮

추면서도 민감도를 높일 수 있는 조합이라고 하였다.52) 

아울러, 조직 고정 과정에서의 RNA의 분절화가 무작

위로 발생하는 것이 아니라, 일정한 부위에서 일정한 양

상으로 발생하는 경우가 많기 때문에 E6/E7 mRNA에

서 파라핀포매 시에도 보존되는 부위, 염기서열에 대한 

향후 연구가 필요할 것이다. 또한 적절한 RNA 추출 기

법의 개발 역시 파라핀포매조직을 이용한 mRNA의 분

석 기법 개발을 위해 중요할 것이다. 그러나 아직까지

는 mRNA의 재현성 높은 분석을 위해선 적절한 보관 상

태의 동결조직이 대부분 요구되는 상황이다. 

In Situ Hybridization

Chromogen이나 fluorophore가 결합된 탐침자를 이

용한 in situ hybridization(ISH)은 파라핀포매조직에서 
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여러 type의 HPV를 검출할 수 있는 재현성이 높은 방

법이다. 형광현미경 없이 직접 검경하여 판독한다. ISH

를 이용해, 바이러스 게놈이 세포 내의 어느 부위에 epi-
somal 상태 혹은 integrated 상태 중 어떤 상태로 존재하

는지를 시각적으로 확인할 수 있다. Episomal DNA는 

세포핵 내의 미만성 신호를 보이는데 반하여 integrated 

DNA는 세포핵 내의 점상 양성 반응(dot-like positivity)

을 보이는 특징이 있다. 

ISH를 이용하여 episomal 상태 혹은 integrated 상태 

중 어떤 상태로 바이러스가 존재하는지를 알 수 있으나, 

integration이 암 발생의 후기에 나타나는 현상이긴 하지

만, 실제 생물학적 활성을 직접 반영하는 증거를 얻기는 

어렵다. Episomal DNA 역시 암의 발생에 중요한 역할을 

담당함이 보고된 바 있다.21,45)

탐침자는 특정 부위에 호발하는 바이러스 DNA에 공

통적으로 분포하는 염기서열을 감지하도록 디자인하게 

된다. 저위험군과 고위험군 type을 감별하는 탐침자 pool

를 사용하여 이후 typing을 위한 조직 작업 과정을 생략

하거나 간략화할 수 있다. 

ISH의 단점은 PCR에 비해 민감도가 낮다는 점이다. 

일반적으로 세포당 10 copy number 이상 바이러스가 

존재할 때만 ISH로 HPV를 증명할 수 있었다. 그러나 최

근 민감도를 향상하기 위한 여러 기법이 개발되고 있는 

상황이다. Tyramide signal amplification 등을 이용한 신

호 증강 기법을 이용하고 여기에 다른 amplification 과정

을 첨가하거나 chromogen 이나 fluorophore를 첨가하

여 민감도를 증가시킬 수도 있다.53,54) 최근 최근 ISH의 

민감도가 10배에서 100배까지 향상되어 최근에는 1~2 

copy number만 있어도 검출 가능한 kit도 소개되어 있

다.55) 향후, 이러한 방법이 일반화된다면, 본 방법의 임상

적 이용이 더욱 활발해 질 것으로 기대된다. 

p16 Immunohistochemistry

두경부암에서는 p16 면역조직화학염색(immunohis-
tochemistry, IHC)이 HPV 관련 여부의 대체 마커로 사

용되고 있다. HPV 양성 두경부암 조직에서 p16이 과발

현되어 있는 것이 많은 연구에서 IHC를 이용하여 확인

되었다(Fig. 3).56-58) 또한 p16과 PCR이나 ISH를 이용

해 검출된 HPV DNA 간에 연관성이 있음도 보고되었

다.43,57,59,60) 그러나 E6/E7 mRNA를 발현하는 biologi-
cally active HPV를 가지는 종양의 경우에도 p16이 발

현하지 않을 수도 있다.44) 역으로, E6/E7 mRNA가 없

거나 심지어는 HPV DNA가 없는 경우에도 p16이 발현

하는 경우도 있다.41) 대부분의 HPV 양성 암은 p16을 발

현하기 때문에 p16의 HPV 존재에 대한 민감도는 높지

만, HPV DNA나 E6/E7 전사체가 없는 두경부암에서

도 p16이 발현하는 경우가 있기 때문에 특이도는 낮은 

편이다.41,43)

p16 발현과 HPV DNA PCR 간에는 93%의 correlation

이 있다는 결과도 있는데,61) 두 검사결과가 일치하지 않

는 일부의 증례에서는 HPV 16형 이외의 HPV가 관여한 

부분도 있을 것으로 생각된다. 비슷한 연관성이 HPV16 

ISH와의 비교 연구를 통해서도 밝혀졌는데,62) HPV16 

ISH가 양성인 종양의 92%에서 p16 양성 소견을 보인데 

반해, HPV16 ISH 음성 환자는 6%에서만 p16양성 소

Fig. 3. Immunohistochemical expression of p16. Staining is usually observed in the nucleaus, and focally cytoplasm. In-
tensity of signals might vary between cases. Semiquantative scoring system could be adopted to describe the inter-
pretation. Original magnification ×100.

Strong Moderate Weak
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견을 보였다고 하였다. 

특이도가 상대적으로 낮은 문제가 있지만, 파라핀포

매조직에서 보편적인 병리 조직 검사를 통해 검사를 시

행할 수 있는 것은 본 검사법의 큰 장점이라고 할 수 있

다 p16 IHC는 HPV 유무를 판단하기 위한 대체 마커로 

이미 널리 사용되고, 임상적으로도 치료 방침의 결정 및 

예후 예측 등을 위한 stratification tool로 사용되는 등, 

그 적용 범위가 확대되고 있다. 

 

결    론

전술한 점을 모두 고려할 때, 현재까지 HPV의 검사

법으로 여러 효과적인 방법이 고안되고 연구되어 왔지

만, 민감도와 특이도가 완벽하고, 정확하게 생물학적 활

성 여부를 반영하면서, 임상적으로도 용이하게 이용할 

수 있는 이상적인 검사 방법은 아직 없는 것이 현실이다

(Table 1).57,63,64)

과거 보고에서 가장 이상적인 검사라고 알려진 E6/E7 

mRNA 검사 조차 기법이 복잡하고, 일반적으로 신선 혹

은 동결 조직이 필요하다는 문제가 있다. 이러한 문제 

때문에 파라핀포매조직에서 용이하게 시행할 수 있는 

p16 IHC나 HPV ISH 등이 일반적인 표준 검사로 인정, 

임상적으로 널리 시행되고 있다.57)

한편, 파라핀포매조직에서도 E6/E7 mRNA 발현 정

도를 측정할 수 있는 방법이 최근에 개발되는 추세임을 

고려한다면, 향후 E6/E7 mRNA나 단백질을 직접 간편

하게 검출할 수 있으면서 정확한 검사 기법이 개발, 대중

화될 것으로 기대된다. 이는 HPV 양성 두경부암의 조직 

분석시 생물학적 특성을 보다 정확히 이해하고 이에 기반

한 치료 기법을 개발하는데 큰 도움이 될 것이다. 

Transcriptionally active HPV를 조직에서 증명하는 

것이 중요한가 하는 점은 현재도 논란이 되고 있는 주제

이다. 한 전향 연구에서는 ISH와 multiplex PCR만을 

사용해서 검사한 경우도 일관되게 예후를 예측할 수 있

었다고 보고하였는데, 이는 예후 예측을 위해 mRNA를 

반드시 측정할 필요가 없을 수도 있다는 점을 시사한다. 

또한 두 검사기법을 복합적으로 적용하는 방법도 연구

되고 있다. p16 IHC를 선별검사로 먼저 시행한 후 PCR

이나 ISH로 확진하는 방법이 생물학적 특성을 더 정확

하게 예측할 수 있을 것이라는 가정에서 출발하는데, 이

에 대해선 여러 연구가 시행되고 있는 상황이다. 저자는 

p16 IHC와 HPV DNA PCR을 같이 시행하여 HPV 관련

성 여부를 결정하는 전략을 쓰고 있다.6) 

전술한 여러 검사 기법 중 어떤 기법을 선택할지는 검

사자의 선호도, 의료기관의 상황, 검체의 상태, 비용, 민감

도, 특이도 등의 제반 사항을 고려하여 결정하는 것이 중

요할 것이다. 
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연쇄반응·제자리부합법·p16·면역조직화학.
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