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서      론

과거 20여 년간 미국 및 유럽에서 두경부암의 발생 빈도는 흡

연이 감소함에 따라 조금씩 낮아지고 있지만, 두경부암 중 구

인두암은 이와 반대로 그 빈도가 조금씩 늘어나고 있으며 특히 

흡연과 음주를 하지 않는 젊은 남자에서 구인두암의 발생 증가

가 뚜렷이 관찰되고 있다.1,2) 최근, 이러한 구인두암의 발생빈도 증

가가 인간유두종바이러스(human papillomavirus, HPV)의 감

염과 관련있음이 확인되었으며, HPV는 술, 담배와 함께 두경부

암을 일으키는 중요한 원인인자 중 하나로 인식되고 있다.3,4)

HPV에 의해 발생한 두경부암은 HPV에 의해 발생하지 않

은 두경부암과 뚜렷이 구별되는 특징을 가지고 있다. HPV에 

의해 발생하는 두경부암은 구인두 특히 편도에 호발하는 경

향이 있고, 다른 두경부암에 비해 비교적 젊은 사람에게 발생

하며, 흡연이나 음주보다는 특징적인 성생활의 패턴이 위험인

자로 인식되고 있으며, 치료에 대한 반응이 좋아 비교적 예후

가 양호하며, 그 빈도가 점점 증가하고 있다는 특징을 가지고 

있다. 더불어 HPV에 의해 발생한 두경부암은 그렇지 않은 

두경부암에 비해 방사선 치료나 항암방사선동시치료에 효과

가 더 좋은 것으로 알려져 있어 HPV의 감염 여부가 두경부

암의 치료 방법을 선택하는 데 중요한 기준이 될 가능성이 있

다고 알려져 있다.5-8)

이와 같이 HPV의 감염 여부는 두경부암에서 치료 방법의 

선택이나 치료 결과를 예측하는 데 중요한 정보를 제공할 수 

있다고 알려져 있기 때문에 실제 임상에서 이러한 특성을 이용

한 두경부암의 진단과 치료가 활발히 이루어져야 하지만, 아

직까지는 보편성을 가지고 널리 이용되고 있지는 않다. 그 이유

는 여러 가지가 있겠지만 가장 중요한 것은 두경부암에서 HPV

의 감염률이 일정하지 않고 보고자마다 매우 상이하여 비교적 

일정한 감염률을 확인할 수 없다는 것이며, 감염률이 다양하다

는 것은 환자 개개인에서 정확한 HPV의 감염 여부를 확인하

기가 어렵다는 것을 의미하기 때문이다. 감염률이 다양한 것은 
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인종학적, 지역적 특성 때문이기도 하지만, 가장 중요한 것은 두

경부암에서 HPV의 역할을 규명한 기존의 연구에서 사용한 

HPV 검출 방법이 매우 다양하고, 각각의 방법마다 민감도와 

특이도가 다르며, 아직까지 표준화된 HPV 검출 방법이 없기 

때문이다.9-12) 따라서, 기존의 연구에서 두경부암에서의 HPV 

역할에 대한 전체적인 특성은 확인할 수 있었지만, 이러한 특

성을 환자 개개인의 진단과 치료에 적용하기에는 다소 무리가 

있었다. 그러므로, 향후 표준화된 HPV 검출 방법을 확립하고 

이를 이용하여 환자 개개인에서 HPV 감염 여부를 정확히 판

단하여 HPV 감염 여부에 따라 환자의 치료 방법을 결정하고 

예후를 예측하는 것이 필요한 실정이다.

본 연구에서는 현재 많이 사용되고 있는 암 조직에서의 HPV 

검출 방법에 대해 각각의 장단점과 의의를 알아보고자 하며, 

이를 통하여 향후 두경부암에서 HPV의 감염을 확인하기 위한 

표준화된 검출 방법들을 제시하고자 한다.

HPV Genome과 발암(Oncogenesis)

HPV는 papillomaviridae에 속하는 DNA 바이러스로 현재

까지 약 100여종 이상이 알려져 있으며, 피부나 점막에 주로 

감염을 일으키고, carcinogenesis와의 연관성에 따라 고위험

(high risk) HPV와 저위험(low risk) HPV로 구분된다.13) HPV

의 genome은 원형의 이중 DNA로 구성되어 있으며 그 크기

는 약 7.9 kilobase 정도로 알려져 있으며, noncoding long-con-
trol region과 6개의 early gene(E1, E2, E4-7), 2개의 late gene 

(L1, L2)으로 구성되어 있다(Fig. 1).14) L1과 L2는 viral capsid pro-
tein을 encoding하고, E1과 E2는 HPV genome의 복제와 유지

를 담당하며, E4는 HPV의 증식기에 역할을 하는 것으로 알려

져 있고, E6와 E7은 HPV의 주요한 oncogene으로 알려져 있

다. 또한 E2는 episome 상태에서 oncogene인 E6와 E7의 전사

(transcription)를 억제하는 것으로 알려져 있다.

HPV의 감염에 의한 종양 발생 과정을 간략히 살펴보면, HPV

가 상피세포 내로 감염이 일어나려면 먼저 원형의 HPV DNA 

일부가 깨져 선형으로 변한 후 상피세포의 핵 내로 integration

이 일어나야 한다. 이 때 원형의 HPV DNA 중 DNA의 disrup-
tion이 일어나는 곳이 대개 E2 open reading frame이다. 따라

서, integration 과정 중 E2의 중요한 기능 중 하나인 HPV on-
cogene의 억제작용이 소실되며, 이에 따라 HPV의 oncogene

인 E6와 E7의 비정상적인 전사가 일어나게 된다. 이렇게 해서 

발현이 증가된 E6와 E7 onocprotein은 각각 종양 억제 단백

인 p53과 Rb를 억제하게 되고, 이에 따라 세포의 과증식과 세

포주기의 소실, 세포 분화의 장애 등이 일어나 정상상피세포가 

종양세포로 변하게 한다. 또한, E7은 centrosome의 복제를 방

해하여 genomic instability와 aneuploidy를 일으키게 된다. 더

불어, 이 과정에서 특징적으로 종양조직 내에 p16의 발현 증

가가 관찰된다.15-18) 이와 같이 HPV에 의한 종양 발생은 HPV 

genome의 host cell 내로의 integration이 필요하며, HPV DNA 

중 E6와 E7이 major transforming oncogene으로 여겨지고 

있다. 하지만 일부 연구에서 HPV genome의 integration 없이 

viral oncogene이 발현될 수 있다는 보고도 있다.19)

HPV Detection

두경부암에서 HPV의 감염을 확인하는 방법은 매우 다양

하며 각각의 방법들이 서로 다른 장단점들을 가지고 있다. 다

양한 검사 방법 중 어떤 방법을 선택할 것인지 결정하기 위해

서는 먼저 얻고자 하는 HPV의 정보가 어떤 종류인지, 사용하

고자 하는 검체가 무엇인지, 이용 가능한 장비가 어떤 것들이 

있는지 확인한 후 가장 적당한 검사 방법을 선택하는 것이 좋

다. HPV의 감염을 확인하기 위해 사용하는 표적 물질은 단백

질, DNA, mRNA가 있으며, 검체로는 동결조직, 신선조직(fresh 

tissue), 파라핀포매조직, 세침흡인조직, 타액, 구강세척액 등이 

있다. 과거 연구에서는 southern blot이 HPV DNA의 특정 염

기 서열을 확인하는 데 가장 유용하고 정확한 방법으로 여겨졌

지만, 한 번에 한 가지의 HPV type만 확인할 수 있고, HPV 

DNA 검출에 많은 양의 DNA가 필요하며, 가장 쉽고 보편적으

로 구할 수 있는 파라핀포매조직에서 사용할 수 없다는 단점으

로 인해 현재는 거의 사용하고 있지 않다. 현재 HPV 감염 여

부를 확인하기 위해 가장 많이 사용되고 있는 방법은 HPV DNA

를 검출하는 것으로, 크게 target amplification method(poly-
merase chain reaction, PCR)와 signal amplification method 

(in situ hybridization, ISH)로 나눌 수 있으며, 그 외에 mRNA

를 확인할 수 있는 RT-PCR, 단백질을 확인할 수 있는 면역조

직화학염색법(immunohistochemistry, IHC) 등도 함께 사용

되고 있다. 이와 더불어 integration 여부 및 viral load를 확인

하기 위한 quantitative real time PCR도 널리 사용되고 있다.

Early genes

E6

E7 E1 E5 L2

E2

E4

L1

Late genes LCR

Fig. 1. Linear representation of the HPV genome (cited from Vidal 
L, Gillison ML. Human papillomavirus in HNSCC: recognition of 
a distinct disease type. Hematol Oncol Clin North Am 2008;22(6): 
1125-42). HPV: human papillomavirus, LCR: long-control region.
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Target amplification method

Target amplification method는 특정한 nucleic acid sequen-
ce를 검출이 가능하도록 양적으로 증폭시켜 원하는 sequence

의 존재 여부를 확인하는 방법으로 PCR이 가장 대표적인 방

법이다. 처음 HPV DNA의 검출에 PCR이 이용되었을 때는 HPV 

type이 다양하기 때문에 한번의 검사로 다양한 HPV type을 

가능한 많이 확인하기 위해 다양한 종류의 HPV DNA에 공통

적으로 존재하는 DNA sequence를 찾아 이를 증폭하려는 시

도가 이루어졌었다. 이를 위해서 HPV genome 중 highly con-
served sequence인 L1 또는 E1 open reading frame에 대한 

consensus primer를 만들게 되었고, 최초의 consensus PCR 

assay가 IU/IWDO, MY09/11, GP5/6-PCR system이다. 이후 

이를 발전시킨 2세대 버전으로 PGMY, GP5+/6+-PCR sys-
tem이 개발되었으며 현재 널리 이용되고 있다.20-24) 최근에는 

L1이나 E1의 다양한 부위를 target으로 하는 새로운 PCR 

system들이 속속 개발되고 있으며, 특히 conserved sequence

가 아닌 HPV type별로 서로 다른 부위를 target으로 하는 

primer를 이용한 multiplex assay도 개발되었다.25) 하지만, 두

경부암의 경우 대부분의 HPV 감염이 type 16에 의해 이루어

지고 있기 때문에, type-specific PCR도 합리적이고, 비용-

효과 측면에서 우수한 검사 방법으로 여겨지고 있다.

PCR의 결과물을 확인하는 방법(read-out system)도 PCR

의 종류만큼이나 다양하지만, 일반적으로 PCR 결과물을 oli-
gonucleotide probes에 hybridization시켜 확인하는 방법을 

주로 사용한다. 가장 널리 사용되는 방법은 enzyme immuno-
assay 염색을 사용하는 방법이지만, 최근 많이 시행되고 있는 

genotyping에는 시간이 많이 걸리고 많은 양의 PCR 결과물이 

필요하다는 단점으로 인해 적당하지 않아, oligoprobes를 고

정하는 방법인 reverse hybridization을 주로 시행하고 있다.

따라서, 현재 주로 사용되고 있는 PCR 방법을 정리하면 암 

조직 내의 HPV DNA의 유무를 확인하기 위해 consensus pri-
mer를 이용한 PCR을 시행하여 가능한 많은 수와 종류의 HPV 

DNA를 검출한 후, 이 결과물을 oligonucleotide probes을 이

용한 reverse hybridization-based HPV genotyping을 시행

하는 것이 일반적이다. 이런 과정을 거쳐 환자의 암 조직 내에 

HPV DNA가 존재하는지 여부를 확인할 수 있으며, 만약 존

재한다면 HPV의 type이 무엇인지도 확인할 수 있게 되는 것

이다(Fig. 2).26,27)

HPV의 감염에 의해 종양이 발생하였다면 앞서 종양 발생 

과정에서 확인하였듯이 E6와 E7 oncogene의 transcription

이 일어나야 한다. 이는 E6와 E7 mRNA가 존재한다는 의미로 

RT-PCR을 이용하여 암 조직 내의 E6, E7 mRNA를 확인하는 

것도 종양이 HPV의 감염에 의해 발생하였는지를 확인하는 

방법이 될 수 있다. 특히, 이와 같이 mRNA를 확인하는 방법은 

암 조직 내에서 확인된 HPV가 암의 발생과는 관계없이 우연

히 발견된 것인지, 아니면 암의 발생 과정에 HPV가 주된 역할

을 한 것인지를 구별할 수 있는 중요한 정보를 제공할 수 있다. 

하지만, 이론적으로 RT-PCR은 신선동결조직이나 liquid-base 

cytology sample 뿐 아니라 파라핀포매조직에서도 시행이 가능

하지만, 파라핀포매조직을 만드는 과정에서 상당수의 RNA가 

파괴될 수 있기 때문에, 파라핀포매조직에서 RT-PCR을 시행

할 경우에는 검체 내의 mRNA의 integrity를 확인하거나, 너무 길

지 않은 amplicon을 사용하는 등의 주의를 기울여야 한다.28,29)

또 하나의 target amplification method는 real time PCR 

또는 real time RT-PCR이다. Real time PCR은 end-point로 

해석하는 일반적인 PCR 방법과는 달리, PCR 증폭 산물을 실

시간으로 모니터링하여 지수함수적인 증폭능력에 대해 정확

한 정량이 가능하다는 장점을 가지고 있다. 이러한 특성을 이

용하여 단계적으로 희석한 표준 샘플을 이용해 real time PCR

을 실시한 후 검사하고자 하는 샘플에 대해 real time PCR을 

시행하면 이 샘플의 초기 주형량(initial DNA dose)을 확인할 

수 있는 정량 분석이 이루어지게 된다. 이러한 정량 분석을 이

용하여 조직내의 viral load를 측정할 수 있으며, 더불어, E2와 

E6 DNA의 양적 차이를 확인하면 HPV DNA가 host cell 내

로 얼마나 integration이 되었는지도 확인할 수 있게 된다. 하

지만, 이러한 real time PCR은 위와 같은 장점과 함께 PCR에 

비해 시간이 적게 걸리고, post-PCR manipulation이 필요 없

Fig. 2. HPV genotyping for detection of HPV DNA and discrimination 
of HPV types. This figure shows a detection of HPV type 16 DNA. 
HPV: human papillomavirus, PCR: polymerase chain reaction.

Sample label: 83

HPV DNA chip result                                        Chip design

Scan image
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Negative control
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69
71
72
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70

Diagnostic impressions: HPV type-16 was infected
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어 오염의 가능성이 낮다는 장점에도 불구하고, 높은 비용으로 

인해 환자를 위한 검사보다는 연구를 위한 검사에 주로 사용

되고 있다.

Signal amplification method

Signal amplification method는 조직 내에 있는 nucleic acid

를 target specific probe에 hybridization 시킨 후 신호(hyb-
ridization event)를 증폭시켜 원하는 nucleic acid가 조직 내에 

있는지 확인하는 방법이다. 대표적인 방법으로는 liquid phase 

method인 hybrid capture와 ISH가 있다. 이 중 hybrid cap-
ture는 자궁경부의 세포진 검사에서 널리 사용되는 일종의 선

별 검사로서 두경부암 조직 내의 HPV 감염 여부를 확인하기 

위해서는 사용하지 않지만 만약, 구강 세척액을 이용하는 선

별 검사를 시행한다면 두경부 영역에서도 사용할 수 있다.30)

ISH는 두경부영역에서 가장 많이 사용하는 파라핀포매조

직뿐 아니라 세포진 검사를 비롯한 대부분의 검체에서 사용이 

가능하다는 장점이 있다. HPV DNA ISH의 결과를 확인하는 

방법으로는 fluorescent detection, colored substrate deposi-
tion 및 bright field microscopy 등이 있다. ISH는 signal을 증

폭하는 방법론적인 특성 때문에 한 번에 여러 종류의 HPV 

DNA를 검사하기에 어려움이 있고, HPV DNA가 일정량 이상

이 있어야 검출이 가능하여 위음성의 가능성이 있다는 단점이 

있다. 하지만 ISH는 검출된 HPV DNA의 세포 내 위치를 확인

할 수 있는 장점이 있는데, 이를 이용하여 종양세포의 핵 내에

서 점 모양의 신호(dot-like positivity)가 관찰되면 HPV DNA

가 host cell genome 내로 integration 되었다는 것을 확인할 수 

있게 된다(Fig. 3).31-33)

Immunohistochemistry(IHC)

HPV에 의한 종양의 발생 과정에서 p16의 발현이 증가하기 

때문에, 이론적으로 transcriptionally active HPV infection

에 의해 종양이 발생한 경우에는 모두 p16의 발현 증가가 관

찰되어야 한다. 이를 이용하여 두경부암에서 HPV의 감염 여

부를 확인하는 선별 검사로 암 조직에서 p16에 대한 IHC를 시

행할 수 있다. 하지만, 실제 환자 조직에서 HPV type 16 감염

에 대해서 p16의 발현 증가를 확인하였을 때 민감도가 90~95% 

정도이고, 특이도는 80% 정도에 그쳐 HPV의 감염에 대한 확

진 방법으로 사용하기에는 무리가 있다. 민감도가 다소 낮은 

것은 HPV type 16 이외에 다른 종류의 HPV에 의해 암이 발

생할 수도 있기 때문이며, 특이도가 낮은 것은 p16 발현의 증

가가 HPV와 관계 없이도 일어날 수 있기 때문이다. 그럼에도 

불구하고 p16에 대한 IHC는 파라핀포매조직에서 쉽게 시행할 

수 있고, 비용이 많이 들지 않기 때문에 환자를 대상으로 하는 

선별 검사로 알맞은 검사 방법이다(Fig. 4).28,34,35)

Detection Method Comparison and 
Clinically Relevant Infections

조직에서 HPV 감염 여부를 확인하는 방법은 매우 다양하

Fig. 3. Positive in situ hybridization for HPV type 16 using bright 
field microscopy. Dot-like positivity was observed in nucleus of tu-
mor cell (cited from Snow AN, Laudadio J. Human papillomavirus 
detection in head and neck squamous cell carcinoma. Adv Anat Pa-
thol 2010;17(6):394-403). HPV: human papillomavirus.

Fig. 4. Up-regulated p16: strong sta-
ining is evident in much of this mod-
erately differentiated SCC; in con-
trast, the staining of the adjacent no-
rmal epithelium is weak and mainly 
confined to the lower layers. Original 
magnification ×200 (A), ×400 (B). 
SCC: squamous cell carcinoma.A B
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며 현재까지 표준화된 검사 방법으로 결정된 검사 방법은 없다. 

PCR 검사 방법은 1개의 세포에 HPV genome이 한 개만 있더

라도 확인이 가능한 매우 민감한 검사 방법인 반면, ISH나 IHC

는 민감도가 다소 떨어지기는 하지만 HPV DNA의 integration 

여부를 확인할 수 있고, 비용 대비 효과가 우수한 장점이 있다. 또

한, real time PCR은 비용이 고가이고 real time RT-PCR의 경우 

파라핀포매조직에서 정확도가 떨어진다는 단점이 있지만, HPV 

genome의 transcription이 일어났는지 확인할 수 있으며, viral 

load를 정량적으로 분석할 수 있어 발견된 HPV DNA가 종양 

발생에 어떠한 영향을 주었는지 좀더 명확하게 확인할 수 있

는 장점이 있다(Table 1).

암 조직 내에서 HPV의 감염을 확인할 때 가장 중요한 것은 

확인된 HPV가 clinically relevant infection인지를 확인하는 

것이다. 즉, 종양 조직 내에서 PCR을 통해 HPV DNA를 발견

하였을 때 그 종양이 발견된 HPV에 의해 발생한 것인지를 확

인하여야 한다. 자궁경부암은 대부분이 HPV에 의해 발생하기 

때문에 자궁경부암 조직에서 발견된 HPV DNA가 integration 

또는 transcription이 되었는지 확인하는 것이 크게 중요하지 

않고, 오히려 발견되는 HPV의 종류가 다양하기 때문에 발견

된 HPV가 고위험 HPV인지, 저위험 HPV인지를 확인하는 것

이 더 중요하다. 하지만 두경부암의 경우 암의 원인인자가 다

양하기 때문에 단지 조직 내에서 HPV DNA가 발견되었다고 

해서 그 암이 HPV에 의해 발생한 암이라고는 할 수 없다. 따

라서 두경부암에서는 반드시 integration이나 transcription이 

일어났는지 확인하는 검사법을 이용하는 것이 필요하며, 과거

의 연구에서 연구자마다 매우 다양한 HPV prevalence rate이 

관찰된 것은 HPV 검출 방법이 다양하기 때문이기도 하지만, 이 

과정을 거치지 않은 연구와 이 과정을 거친 연구가 혼재되어 

있다는 것도 주된 요인 중 하나로 작용하였다. 또한, HPV ge-
nome의 integration이나 transcription을 확인하였다 하더라

도, p16의 발현이 매우 낮거나 viral load가 낮은 경우 환자의 

임상 양상은 HPV와 관계 없는 두경부암과 유사하게 진행되

며, p16의 발현이 높거나 viral load가 높은 경우에는 HPV에 

의해 발생한 두경부암의 특징인 예후가 좋고 방사선 치료에 반

응을 잘하는 현상 등이 관찰된다.19,36-39) 이러한 점들이 HPV 

prevalence에 대한 연구나, 두경부암에서 원인인자로서의 HPV 

역할에 대한 연구를 진행할 때 결과 해석의 혼선을 초래하게 된

다. 현재 사용하고 있는 검사 방법 중 clinically relevant infec-
tion 여부를 확인할 수 있는 검사 방법은 선별 검사인 경우 p16 

IHC가 적당하며, 연구 목적의 검사인 경우 real time PCR이 

가장 적합하다고 알려져 있지만 아직까지 표준화된 검사법은 

없는 실정이며, 현재까지 clinical relevant infection에 해당하

기 위해 p16의 발현이 어느 정도 이상이어야 하는지, viral load

가 얼마 이상이어야 하는지에 대한 표준화된 수치도 정해져 있

지 않은 상태이다.

결      론

이상에서 확인한 바와 같이 조직 내의 HPV 감염 여부를 확

인하는 방법은 매우 다양하고 현재까지 표준화된 방법이 없는 

실정이다. 또한, 단순히 종양 조직 내의 HPV DNA를 확인하는 

것만으로는, HPV 감염과 암의 발생 사이에 명확한 인과관계에 

있다고 할 수 없으며, integration이나 transcription의 여부를 

확인하여 clinical relevant infection을 구별하는 것이 필요하

다. 이러한 점들을 고려할 때, 다음과 같이 임상에서 적용할 수 

있는 검사법과 연구에 적용할 수 있는 검사법을 추천할 수 있

다. 임상 상황에서는 먼저 p16에 대한 IHC를 시행하고 p16이 과

발현된 환자에서 HPV DNA에 대한 PCR이나 ISH를 시행하는 

것이 가장 적당하다. 이는 처음에 비용이 적게 들고 transcrip-
tion 여부를 확인할 수 있는 p16 IHC를 선별 검사로 시행하여 

p16의 발현 증가를 확인한 후, p16의 증가가 HPV 이외에 다

른 요인으로도 증가할 수도 있기 때문에 PCR이나 ISH를 시

행하여 HPV DNA의 존재 여부를 확인하는 것이다. 연구 상

항에서는 민감도가 높은 검사법을 사용하는 것이 좋기 때문

에 먼저 HPV DNA에 대한 PCR을 시행하여 HPV의 존재 여

부를 확인한 후, real time(RT)-PCR을 통해 transcription 여

부 및 viral load를 확인하는 것이 적당하다. 이는 임상에서 사

용하는 방법보다 종양 조직 내의 HPV에 대한 정보를 좀더 정

확히 제공할 수 있지만 비용이 많이 든다는 단점이 있다.
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