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서    론

인간유두종바이러스(Human papillomavirus, HPV) 

감염은 가장 흔한 성전파성 감염증이다. 성전파성 감염의 

제어에 있어 백신은 가장 효과적인 전략의 하나이다. HPV

에 자연감염된 후의 면역반응은 다른 바이러스성 질환과

는 달라서 재감염에 대한 효과적인 방어책이 되지 못한다. 

HPV 감염 후 바이러스의 소멸에 관련되는 생체 내 보호

기능은 세포매개성 면역에 의한 것으로 추정된다. HPV 자

연감염 후에 나타나는 면역반응의 한계로는 항체의 생성

이 늦게 나타나며, 약 50~60% 이하에서만 항체가 생성되

고, 생성된 항체 역가는 낮으며, 같은 유형의 HPV 재감염

에 대해 보호효과를 일관성 있게 나타내지 못하고 또한 

생성되는 면역 반응의 정도가 개인마다 다양하다.1) 이로 

인해 HPV 감염 예방은 외부로부터의 백신 접종이 필수

적이다. HPV 백신은 현재 약 170여 개국에 도입되어 사

용 중에 있으며, 두 가지 백신 모두 HPV의 지속감염과 자

궁경부의 전암성 병변의 예방에 매우 효과적이다. 또한 

4가 백신을 사용하는 나라에서는 젊은 여성에서 생식기 

사마귀의 발생도 현저하게 감소하는 결과를 보이고 있
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다. 다만 HPV 백신은 예방을 위한 약제이므로 지속감염

의 치료 또는 백신 접종 시 이미 존재할 수 있는 HPV 관

련 병변에 대한 치료로서 고안되지는 않았다.

본 논문에서는 주요 적응증인 여성의 자궁경부암과 생

식기 사마귀에 대한 두 가지 백신의 효능, 자궁경부암 예

방백신의 임상권고안2,3)과 최근 적응증에 추가되는 질환

들에 대한 효능을 고찰한다. 

본    론

자궁경부암의 역학

자궁경부암은 전 세계에 걸쳐 두 번째로 흔한 부인암이

며 매년 약 52만여 건이 새롭게 발생하며 27만 여명이 자

궁경부암으로 사망한다.4 우리나라 여성에서는 가장 호발

하는 부인암으로 선진국에 비해 약 2배 정도 많이 발생하

며, 매년 4,300명 정도가 자궁경부암으로 새롭게 진단되고, 

하루 평균 3명의 여성이 자궁경부암으로 사망한다. 

자궁경부암은 자궁경부 표면에 있는 편평조직에 생기는 

‘편평세포암’과 안쪽 깊은 곳의 선조직에 생기는 ‘선암’으

로 나뉜다. 보통 자궁경부암의 70~80%는 편평세포암(Squa-
mous cell carcinoma)이고 10~20%가 선암(Adenocarci-
noma)이다. 자궁경부암의 최근 추세는 조기검진으로 생존

률이 증가하였고, 점차 진단연령이 낮아지며, 조직학적 유

형에서 선암이 증가하고 있다. 35세 미만 젊은 여성의 자

궁경부암은 30% 이상이 선암이며, 재발을 잘 하고, 환자 생
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존에 미치는 위험도는 편평세포암의 1.6배에 달한다. 

우리나라는 선진국들에 비해 아직도 높은 자궁경부암

의 유병률을 보이고 있다. 국민건강보험공단 자료에 따르

면 2008년 한 해 동안 자궁경부암으로 진료를 받은 여성은 

총 17,170명으로 이중 1,891명은 20~30대 여성이었다. 자

궁경부암은 여성에서 발생하는 암의 7위이나 연령별로는 

15~34세 군에서는 3위, 35~64세 군에서는 5위의 발생순위

를 보인다. 30~64세에서 차츰 침윤암의 빈도가 줄어들고 

상피내암과 전암성 병변이 늘어나 사망률이 감소하고 있

으며, 반면 65세 이상에서 발생빈도와 사망률의 증가를 보

이고 있다. 

인간유두종바이러스와 역학

HPV 감염은 전 세계적으로 가장 흔한 성전파성 생식

기 감염증이다. 성활동을 하는 여성은 누구나 자궁경부암

을 일으키는 발암성 HPV에 노출될 수 있다. 성활동 시작

과 함께 HPV 감염에 노출되며, 성활동 시작 후 2년 사이

에 50% 이상의 여성에서 감염이 확인된다.5) 성활동 후 

5~10년 사이에 가장 높으며, 25세 미만의 여성에서 감염

률이 가장 높고, 평생 동안 모든 여성의 약 50~80%까

지 감염될 위험이 있다.6) HPV 감염의 대부분은 임상증

상이 없으며 일시적 감염상태로 있다가 90% 정도는 2년 

이내에 면역기전에 의해 자연소멸된다. 하지만 자연소멸

되지 않는 발암성 HPV의 지속감염의 경우에 자궁경부암

이 발생할 수 있으며, 성인 여성에서 지속감염율은 대략 

50%까지 보고되었다.7,8) 역으로 자궁경부에 HPV 감염이 

없는 경우 자궁경부암의 발생은 거의 발생하지 않는다. 

생식기 점막에 감염을 일으키는 약 40가지 HPV 유형가

운데 대략 15가지의 발암성 HPV(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82)에 의해 자궁경부암이 발생

하며, 8가지 유형의 HPV(16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35)

에 의해 약 95%, HPV 16, 18 두 유형에 의해 편평상피암

의 70%, 선암의 85~90% 정도가 발생한다.9)

역학 자료에 의하면 HPV는 자궁경부암의 발생에 결정

적인 역할을 하며 96~100%에서 바이러스 감염과 연관이 

있다고 한다. 그외 항문암의 90%, 외음부와 질암의 40%, 

음경암의 40%, 구강/인후암의 12~63% 정도가 HPV에 의

한다고 한다(Table 1).10-12) 이러한 HPV에 의한 암의 

94%는 여성에서 발생한다.12 한편 저위험군인 HPV 6, 11

형은 생식기 사마귀의 90%, 저등급 자궁경부 상피내 병변

의 10%, 재발성 호흡기 유두종증의 100%를 유발한다. 

한국에서 HPV 감염율은 전 여성 연령층에서 약 14.8%

이며, 특히 25세 미만 여성에서 가장 높아 성경험이 없는 

여학생도 모두 포함할 경우 유병률은 15.2%, 성경험 있는 

여학생에서의 유병률은 38.8%이다. 부산지역 학생에서 

HPV 감염율은 17.5%, 이 중 발암성 HPV 유형의 감염율

은 12.7% 정도이다.13)

백신의 작용기전 

HPV 백신은 현재 2가지가 상용화되고 있다. 2006년 미

국에서, 2007년 국내에서 승인된 4가 백신(Gardasil, Mer-
ck, USA)은 자궁경부암을 유발하는 주된 유형인 HPV 16, 

18에 대한 항원을 포함하며 또한 생식기 사마귀를 유발하

는 6, 11번 유형의 항원을 포함한다. 2009년 미국에서 승인

된 2가 백신(Cervarix, GSK, UK)은 HPV 16, 18번 유형에 

대한 항원을 포함하고 있다. 접종을 통한 방어효과는 전신 

면역반응인 혈청내의 항체가 국소적으로 자궁경부 점막으

로 분비되어 발암성 HPV에 부착하여 중화시킴으로써 효

과를 나타나는 것으로 여겨진다. 

Table 1. Human papillomavirus infection-attributable cancers 

Site 
 Attributable to HPV (%)

%, USA* %, Korea† %, Australia‡

Cervix 96 100
Vulva 51 40 40
Vagina 64 40 70
Penis 36 40 50
Anus 93 90 85
Oropharynx 63 12 35

* : Centers for Disease Control, 2012, † : Korea Central Cancer Registry, 2002, ‡ : Australia, 2010



J Clinical Otolaryngol 2012;23:32-37

34

4가 백신의 효능

백신의 조성과 특징 

4가 백신인 가다실은 HPV 6, 11, 16, 18 유형의 L1 단백

질을 이용한 정제 바이러스 유사입자(virus-like particles, 

VLPs)와 항원보강제인 알루미늄염으로 구성된 비감염성 

재조합 백신이다. 만 9~26세 여성에서 접종이 권고되며, 0, 

2, 6개월의 3차 접종을 시행하고 근육주사를 한다. 

젊은 여성에서의 예방효과

9~26세의 젊은 여성을 대상으로 한 대규모의 3상 연구

에서 HPV 16, 18 유형과 관련된 자궁경부 상피내 병변 

2/3 및 자궁경부 상피내선암(Adenocarcinoma in situ, 

AIS)의 예방효과는 99%, HPV 16, 18 유형과 관련된 외음

부 상피내 병변 2/3과 질내 상피내 병변 2/3은 100%로 보

고되었다(Table 2).14,15)

성인 여성에서의 예방효과 

24~45세의 여성에서 자궁경부암, 외음부암, 질암 및 관

련 질병의 예방효과에 대한 연구에서 우수한 면역원성 결

과와 CIN 1+와 자궁경부 자궁경부 상피내선암의 94%의 

질병예방효과를 보고하여 전 세계 50여 개국에서 이 연령

층에서 적응증을 승인받아 접중 중에 있다.17)

교차예방효과 

가다실은 4년간의 추적연구에서 HPV 16, 18 유형뿐 아

니라 HPV 10가지 유형(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59)

에 대해서는 32.5%의 예방효과를 보였다.18) 특히 HPV 31 

유형에 의해 발생하는 자궁경부 상피내 병변 2/3과 자궁

경부 상피내선암에 대해서는 70%의 예방효과를 보였다. 

이미 HPV에 감염된 여성에서의 예방효과 

가다실은 4가지 유형의 HPV 중 한 가지 이상에 이미 감

염된 여성에서도, 아직 감염되지 않은 나머지 유형에 대해 

상피내 병변 2/3, 자궁경부 상피내선암에 대해 100%의 예

방효과를 보였다.19) 실제 자궁경부에 질환이 있었던 여성

에서 가다실은 6/11/16/18 유형과 관련된 새로운 병변의 

발생을 79%, 외음부 질환이 있었던 여성에서 새로운 병변

의 발생을 64%정도 감소시켰다고 하였다.20)

질, 외음부암에 대한 예방효과

질과 외음부암은 차츰 빈도가 증가하고 있으나 자궁경

부암과는 달리 선별검사법이나 예방법이 거의 없는 실정이

다. 가다실은 16~26세의 HPV 16, 18과 관련된 질, 외음부의 

전암성 병변(VaIN 2/3, VIN 2/3)을 100% 예방하였다.18,21)

생식기 사마귀의 예방효과 

가다실은 16~26세 여성에서 HPV 6, 11 유형으로 인한 

생식기 사마귀를 99% 예방하였다.22)

기타 질환에 대한 예방효과 

HPV 16, 18 유형이 항문암의 90%를 야기한다. 16~26세

의 남성을 대상으로 한 연구에서 HPV 6, 11, 16, 18에 의

한 생식기 사마귀와 생식기 암 예방효과는 90.4%를 보여 

미국 FDA는 항문암 예방효과를 적응증에 추가하였다.23)

Table 2. Summary of vaccine efficacy against HPV 6, 11, 16, 18 related disease for women aged 16-26 years in the 
per-protocol population16)

 Efficacy (%) 95% CI
Cervical disease

CIN 2 100 94.7 to 100
CIN 3 96.8 88.1 to 99.6
AIS 100 30.9 to 100

Vulvar disease
VIN 2/3 100 67.2 to 100

Vaginal disease
VaIN 2/3 100 55.4 to 100

CIN : cervical intraepithelial neoplasia, AIS : adenocarcinoma in situ, VIN : vulvar intraepithelial neoplasia, VaIN : 
vaginal intraepithelial neoplasia
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2가 백신의 효능

백신의 조성과 특징 

2가 백신인 서바릭스는 HPV 16, 18 유형의 바이러스 유

사입자로 구성되며, 항원보강제로 알루미늄염과 MPL(3-

O-desacyl-4’-monophosphoryl lipid A)로 구성된 AS04

를 사용하였다. MPL은 대식세포 및 수지상 세포 등의 선

천성 면역을 활성화하여 항체형성 및 memory B cell 반응

의 후천성 면역반응을 향상시키는 것으로 보고되었다. 만 

10~25세 여성에서 접종이 권고되며, 0, 1, 6개월의 3차 접

종을 시행하고 근육주사를 한다. 

예방효과 

15~25세의 젊은 여성을 대상으로 한 대규모의 3상 연구

결과에서 이전에 HPV 감염의 여부와 관계없이 3회의 백

신 접종을 완료한 여성(according-to-protocol cohort for 

efficacy, ATP-E군)에서 HPV 16, 18 유형과 관련된 자궁

경부 상피내 병변 2 이상에 대한 예방효과는 92.9%를 보였

으며, HPV 16, 18과 병변의 인과관계를 분석한 결과에서 

98.1%의 예방효과를 보였다.24)

발암성 HPV 유형에 감염되지 않은 여성에서 HPV 유형

과 관계없이 어느 HPV 유형에 의한 것이든지 전체 상피

내 병변 2이상에 대해서는 70.2%,24 상피내 병변 3이상에 

대해서는 93.2%, 자궁경부 상피내선암에 대해서는 100%

의 예방효과를 보였다.25)

교차예방효과 

서바릭스는 특징적으로 백신에 포함되어 있는 HPV 유

형 외에도 다른 12가지 발암성 유형(HPV 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)에 대한 예방효과를 보였다. 

특히 HPV 45, 31, 33 유형에 대해서는 각각 100%, 89.4%, 

82.3%의 우수한 예방효과를 보였다(Table 3).26)

기타 질환에 대한 예방효과 

가다실에서 예방효과가 있는 것으로 보고된 질, 외음부

암, 음경암에 대한 서바릭스의 예방효과는 아직 연구결과

가 없어 보고되지 않았다. 

면역원성 연구결과

임상연구 결과 HPV 16/18형 항원에 AS04를 항원보강

제로 사용한 경우에 알루미늄염만을 사용한 경우보다 면

역반응이 유의하게 향상되는 것으로 나타났다.27) 15~25세 

여성의 면역원성 연구는 8.4년까지 추적한 결과가 보고되

었으며 3회의 접종 스케줄이 끝난 후 항체가는 HPV 16, 

18형 모두에서 자연감염시 생성되는 항체가보다 최소 10

배 이상 항체가 지속적으로 높게 유지됨이 보고되었다.28) 

또한 연령에 따른 면역원성 연구에서 10~14세 여성에서

의 항체가는 15~25세 여성에서의 항체가보다 2배가 높았

Table 3. Cross-protective efficacy against 6-month persistent infection and CIN2+ associated with non-vaccine HPV 
types, in women who were HPV-naive at baseline

HPV types Efficacy (%) 95% CI

Non-vaccine A9 species (composite HPV-31/33/35/52/58)

HPV-31
HPV-33
HPV-35
HPV-52
HPV-58

Non-vaccineA7species (compositeHPV-39/45/59/68)

HPV-39
HPV-45
HPV-59
HPV-68

Others
HPV-51
HPV-56
HPV-66

89.4 
82.3 
83.4 
30.4 
36.1 

72.9
100
100 
54.8 

70.2 
100 
72.9 

(65.5 to 97.9)

(53.4 to 94.7)

(-36.6 to 99.6)

(-45.0 to 67.5)

(-58.6 to 75.6)

(-2.7 to 95.1)

(41.7 to 100)

(-429.6 to 100)

(-41.2 to 87.7)

(35.6 to 87.6)

(31.0 to 100)

(-2.7 to 95.1)
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다. 26~55세 여성에서 3차 접종 후 1개월 후에 HPV 16, 

18형에 대해 100%에서 항체가 생성되었고, 24개월까지도 

항체양전율이 유지되었다. 26~55세 여성에서의 항체가도 

유의한 감소없이 15~25세 여성에서 관찰된 항체가의 편

평기(plateau)와 유사한 항체가를 나타내어 성인 여성에

서도 유사한 예방효과의 가능성을 제시하였다.29)

백신의 안전성 

두 가지 HPV 백신 접종 후 위약과 안전성을 비교하

였을 때 중대한 이상반응, 의학적으로 유의한 상태, 자가

면역 질환의 새로운 발생 면에서 유의한 차이없이 안전

한 것으로 보고되었다. 백신 접종 후 실신이 발생할 수 

있으며 이는 대부분 청소년들에게 발생한다. 실신과 관

련된 심각한 손상을 막기 위해 백신 투여 15분 후까지 

환자를 관찰할 것을 고려하여야 한다. 

 가다실 접종 후에 관찰되는 양상 중에 가장 흔한 것

은 주사부위의 국소 반응이며 경증 혹은 중등도였고, 전

신 이상반응으로는 두통과 발열이었다. 가다실은 항원

보강제로 알루미늄염을 사용하고 있으며, 이는 지난 70

여년 간 안정성이 입증된 보강제이다. 

서바릭스 접종 후 가장 흔히 발견된 국소 부작용은 통

증으로 전체 접종의 92%에서 나타났고, 정도는 경증에서 

중등도였으며, 오래 지속되지 않았다. 발적, 부종을 포함

하는 주사부위 반응이 위약군과 차이가 있었으나 일시적

인 것이었다. 그 외 백신 접종과 관련 가능성이 있다고 

간주된 전신 증상으로는 피로, 근육통, 두통, 상기도감염, 

현기증, 위장장애, 가려움증, 발진, 두드러기, 관절통, 발

열, 국소감각이상이 있었지만 유의한 차이가 없었다. 

결    론
 

자궁경부암의 예방법은 변하고 있으며 자궁경부 세포검

사법은 여전히 중요한 예방법으로 지속되어야 한다. HPV 

감염이 자궁경부암을 비롯한 생식기 암의 발생에 기여하

므로 최근에는 HPV 백신이 자궁경부암의 발생을 낯추는 

중요한 전략이 되고 있다. HPV 백신 접종으로 생식기 사

마귀와 자궁경부의 고등급 상피내 병변의 뚜렷한 감소가 

보고되고 있다. 자궁경부암뿐 아니라 HPV 백신은 HPV 관

련질환인 항문암, 음경암, 외음부암, 구강/인후암의 발생

도 감소시킬 것으로 기대되어 진다. 백신에 의한 자궁경부

암의 예방이 우선 대상이 되는 이유는 발생빈도가 높아 비

용효율면에 잇점이 있기 때문인데, 자궁경부암이 구강암

의 78배, 인후암의 60배, 음경암의 47배, 외음부와 질암의 

30배, 항문암의 17배로 흔하다. 

두 백신 모두 접종 당시 HPV 감염이 없던 여성들에서 

HPV의 지속감염이나 이로 인한 상피내 병변 2/3의 예방

에 우수한 예방효과가 있다. 여성에서의 접종은 이미 승인

되어 권고되고 있으며, 남성에서도 HPV와 연관된 암 발생

이 증가하고 있어 접종이 중요한 예방책으로 받아들여지

고 있다. 항문암은 적절한 선별검사법이 없으며 백신접종

으로 남성 자신에게 뿐아니라 여성에게 HPV의 전파를 차

단하므로 접종 효과를 넓힐 수 있다. 또한 최근 증가 추세

에 있는 구강/인후암에서 아직까지는 연구결과가 없으나 

백신을 통한 HPV 감염 예방이 중요한 암 예방법이 될 것

으로 기대된다.

중심 단어：인간유두종바이러스·자궁경부암·생식기 

사마귀·백신.

이 논문은 부산대학교 자유과제 학술연구비(2년)에 의하여 연

구되었음.
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