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Cytological screening and with HPV DNA comparison  

                  researches from uterine cervical smear.

Kyong-Sook Shim

DepartmentofIndustrialMicrobiology,GraduateSchoolof

IndustryPukyongNationalUniversity

Abstract

Cervicalcanceranditsprecursosarecausedprinicipally,ifnotexclusively,by

HPV infection and HPV DNA isfound in more90% ofcervicalcancers.

cervicalcytologyislimitedbyitsfalsenegativeandthismaybesupplimented

byotheradjunctiveasaprimaryorsupplementaryscreeningmethodandto

determinewhetherHPVtypingcanbeusedasapredictorofalesion'sclinical

behavior.Humanpapillomavirus(HPV)hasbeenidentifiedmorethan100HPV　

subtypes.thedistributionsofsubtypesaredifferentaccordingtonationsand

regions.

Thisstudy wascervicalcytology testandHPV DNA chiptestforHPV

detectionwereperformedinundertakenfrom October2006toDecember2007

thesamplewerecollectedfrom the1,786asymtomsticwomenvisitedHealth

CareCenterinBusan"B"Hospital andnoneofwhom wasbelievedtohave

currentcervicaldisease.

TheCytologyresultswasclassifiedbyTheBethesdaSystem :1,767(98.9%)
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womenwereclassifiedtonormalcathegory,only19(1.1%)abnormalcathegory,

and1,323(98.8%)Premenopausalwomenwereclassifiedtonormalcathegory,

only16(1.2%)abnormalcathegory.

TheHPV DNA chipresultamongthe1,767womenwithnormalcytology,

287(16.2%)womenshowedHPV DNA positive.Amongthe19womenwith

abnormalcytology,13(68.5%) women showed HPV DNA positive.HPV

subtypes were detection high risk HPV -16,53,58,18,54,33 typesin

descendingorderofincidenceandprevalence.HPV sudtypeweredetectionlow

riskHPV -70.6,11typesindescendingorderofincidenceandprevalence.

Massstudyandintergrateddatafrom largepopulationandvariousregionsin

manyhospitalwillbeneeded.AndthesupplementaryuseofHPV DNA chip

testmayprovideclinicalusefulnessbecauseitcanreducethefalsenegative

rateofPapsmearandimprovethepositivepredictivevalueinthedetectionof

highgradecervicallesionanditenablestodecreasetheincidenceofcervical

cancer.
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I.서론

자궁경부암은 우리나라 여성암 중 수위를 차지하고 있으며,그 발생빈도

는 최근 감소하는 추세이나,한국 중앙 암등록 사업처의 통계 자료에 따르

면 2001년 자궁경부암 발생은 전체 여성암중 3위를 차지하였고 이는 전체

여성암의 10.1%를 차지하고 전암 단계인 상피내 암 (Intraepithelial

neoplasm)을 합하면 아직도 자궁경부암은 여성에서 발생하는 암중에서 가

장 많은 빈도를 차지한다고 한다(1).

자궁경부암 발생의 가장 중요한 원인 인자는 인유두종 바이러스(Human

PapillomaVirus:이하 HPV)로 알려져 있으며,이의 발병요인으로 성적접

촉,조기 성경험,다수의 성 상대자 등과의 연관성은 역학조사에 의해 밝혀

졌고,그 외 흡연,호르몬복용,Herpessimplexvirus,Cytomegalovirus감

염 등도 외적 요인으로 보고 되고 있다.특히 침윤성 편평상피 세포암 환

자의 95%가 HPV양성으로 알려져 있다(2,3,4,5).

HPV가 자궁경부암의 주요원인으로 밝혀진 이후 지금까지 85종에 달하는

유전형(genotype)의 염기서열이 완전히 밝혀져 있으며 120여개의 새로운

HPV 유전형 구조가 부분적으로 보고 되고 있다(6,7).HPV는 병소의 위치

와 병변의 진행정도에 따라 각각 특이한 HPV 유전형이 선택적으로 발견

되어 HPV 감염의 생물학적 특징의 다양성을 인식하게 되었고,그 정도에

따라 고위험군 HPV(high-riskHPV)인 -16,-18,-31,-33,-35,-39,-45,

-51,-52,-56,-58,-59,-66,-68,-69와 저위험군 HPV(low-riskHPV)인

-6,-11,-34,-40,-42,-43,-44로 구분(8,9)할 수 있으며 저위험군 HPV

는 일과성 감염으로서 시간이 지나면 저절로 소멸되는 경우가 많지만,일
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부의 고위험군 HPV의 경우 지속적인 감염상태를 유지하여 자궁경부암을

유발시키는 것으로 알려져 있다(10).자궁경부 전암 병변에서 침윤 암으로

의 전환에 주요한 위험인자로는 HPV의 아형과 변형군,바이러스 부하

(load)등의 바이러스 인자,흡연,고출산,경구 피임약,성병,식이 요인 등

의 환경인자,내재성 호르몬,면역 반응,유전적 소인 등의 숙주관련 인자

가 중요한 보조인자(cofactor)역할을 하는 것으로 알려져 있다(11).

HPV 감염율은 인종간,국가간에 차이를 보이며 HPV 18형에 감염된 경

우 예후가 가장 불량한 것으로 보고 되고 있다(12,13).16번과 18번 HPV에

감염되면 HPV DNA 안에 존재하는 발암성분이 체내의 암 억제 유전자와

결합해 억제기능을 파괴함으로써 자궁경부암을 일으키게 된다.HPV 감염

후 3-9개월이 지나면 HPV에 의한 조직학적 변화가 나타나고,평균 1년

6개월 후에 경증의 이형성증으로 발전하며,2년 후에는 중증의 이형성증이

나타나며,자궁 상피내암까지는 약 5-6년이 소요되는 것으로 알려져 있다.

특히 특정 유전형(genotype)의 HPV에 감염된 경우 종양으로 진행할 가능

성은 높아진다(14,15).

통상 부인암 검사로 알려진 자궁경부 세포진검사(Pap'sstain)는 자궁경부

로부터 얻은 검체를 유리 슬라이드에 도말,고정한 후 염색하고 그들 세포

의 형태학적 성상을 광학현미경하에서 체계적 보고양식인 TheBethesda

System(TBS)의 분류기준에 의해 세포의 양성,악성변화와 염증성 변화 등

을 감별하여 조기 자궁암의 식별 및 virus감염 등을 초기에 진단,치료에

도움을 주는 Screening검사법이다(16).이 검사법은 유용한 선별검사이나

검체의 채취방법,채취자의 숙련도,screening등의 과정에서 위음성률의

문제가 있으며 도말된 slide단면만 보여 짐으로 범위가 제한적이다.이의

단점을 보완하기위해 질 확대경검사,조직학적 검사 등을 시행하고 있으며,

세포진 검사의 보조적 수단으로 민감도가 뛰어난 분자생물학적 기법의 하
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나인 HPVDNA검사법이 시행되고 있다(17).

HPV를 검출하는 통상적인 방법으로는 Southern& Northern블로팅 교

잡법(Southern& Northernblottinghybridization),중합효소 연쇄반응(

PolymeraseChainReaction),DNA-RNA 교잡법 (DNA-RNA Hybride

Capture)등이 있으나,이들 방법은 HPV를 고위험군 (highriskgroup),저

위험군(low riskgroup)으로만 분류할 뿐 정확한 유전형 판별이 불가능하

다(18,19,20,21).

HPVDNA chip검사법은 Microarraychip을 적용한 것으로 Lysin이 코

팅된 유리 슬라이드에 HPV유전자형별 특이 올리고를 부착시키고 baking

과 세척과정을 통해 유전자 칩을 제작하고 올리고 염기와 상보적인 염기서

열을 증폭시킬 수 있는 형광물질(Cy5)이 있는 primer를 이용하여 환자의

자궁경부에서 추출된 인유두종 virus의 유전자를 증폭시켜 증폭물과 유리

슬라이드에 부착된 HPV특이 올리고와 교잡 결합시켜 그 결합유무를 스

케너 장비를 사용하여 측정한다(22,23).

DNA chip검사는 단순히 하나의 형광물질만을 사용하여 바이러스 감염여

부만을 측정하는 정성적 방법으로 24type을 detection해줌으로 신속.정

확하게 HPV의 감염 여부와 유전형을 동시에 파악가능하며,그 외 중복감

염여부와 경제성,신속성,높은 sensitivity를 갖고 있으며 자궁경부암의 조

기 진단 예방 치료에 도움을 주는 검사법으로 경미한 병변 또는 발현도 낮

은 병변에서 놓칠 수 있는 심각한 병변을 내포한 환자를 선별해 냄으로써

자궁암 검사의 예민도를 증가시킬 수 있다(24,25).특히 35세 이후의 여성

에서 자궁경부세포진 검사와 더불어 HPV 유형검사가 동시에 이루어져 고

위험군을 선별해 냄으로써 그들에 대한 추적조사 또는 적극적인 치료를 하

게하고 나머지 집단에서는 불필요한 치료를 막게 할 수 있다(26,27).

본 연구에서는 건강검진을 위해 내원한 여성을 대상으로 자궁 세포진 검
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사와 자궁경부암의 원인 인자로 알려진 HPV 검사를 동시에 시행하여 전

구병변의 선별검사로서의 상호 연관성을 규명하고,HPV genotyping을 통

한 고위험군과 저위험군을 식별해 봄으로 그 효율성을 고찰하고자 하였다.
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II.연구 대상

2006년 10월부터 2007년 12월까지 부산시 소재 B병원 건강증진센터를 방

문한 여성의 자궁 경부 세포진 검사와 인유두종 바이러스(Human

PapillomaVirus,HPV)에 대한 DNA chip검사를 모두 시행한 여성 1,786

명을 대상으로 하였다.특별한 소견없이 건강검진을 위해 내원하였고,대상

자들의 연령 분포는 23세에서 75세로 평균 42세였고,HPV발병 확률이 높

은 30-40대가 주를 이룬다.
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III.연구 방법

본 연구를 위해 자궁경부 찰과물을 이용해 자궁경부 세포진 검사(Pap

stain)와 HPVDNA 검사(HPVDNA chiptest)를 각각 시행하였고 검사방

법을 도해하였다 (Fig.1).

1.자궁경부 세포진검사 (Pap'sstain)

특수 제작된 Cytobrush를 사용하여 자궁 경부로부터 얻은 검체를 유리

슬라이드에 도말한 후 즉시 95% ethylalcohol에 담구어 고정하였다.핵 염

색 위해 HarrisHematoxylinI(YD,Korea),HarrisHematoxylinII(YD,

Korea)동량 혼합액에 5분간 처리하였다.흐르는 물에 10분 세척 후 세포

질 염색을 위해 OrangeG6(YD,Korea)와 EosinAzuer50(YD,Korea)에

각각 3분씩 처리하였고 탈수,청명을 거친 후 봉입제(Permount)로 봉입하

였다.판독은 1991년 개정된 TheBethesdaSystem (TBS)보고 양식으로

분류하였다.

2.HPV DNA chip검사

(1) DNA추출

HPV 감염 및 그 아형의 검사를 위해 DNA ExtractionKit(Mygene)를
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사용하여 genomicDNA를 분리하였다.과정은 Cytobrush를 사용하여 채취

한 검체를 collectiontube에 넣어 냉장보관 하였고,실험시 냉장고에서 꺼

낸 후 DNA 분리를 위해 tube를 강하게 10초간 voltexing하여 brush로부

터 검체를 떼어냈다.검체를 500～1000㎕를 취하여 1.5㎖ 혈청 분리관에 넣

어 6000-9000rpm 10분간 원심하여 pellet을 침전시킨 후 상층액을 제거하

였다.1X세척 완충액 1.0ml를 넣고 voltex로 혼합 후 6000-9000rpm에 5

분간 원심시켜 세척하였다.(2회실시) DNA Extractionbuffer(Mygene)

200㎕를 잘 섞어 넣고,50℃ 항온수조에서 3시간 이상 반응 후 90-100℃에

서 20분간 가열했다.14,000rpm 10분간 원심하여 분리된 상층액을 150㎕를

취하여 PCR에 사용하였다.

(2)중합효소연쇄반응 (PolymeraseChainReaction,PCR)

추출된 DNA를 주형으로 하여 HPV의 선별(screening)과 95℃ PCR을 수

행하기 위해 PCRKit(Mygene)를 이용하여 2개의 mixture를 준비하였다.

β-globulin은 DNA 증폭여부를 판단하기위해 control로 사용하였으며,

probe와 반응할 target DNA는 HPV의 genotyping을 위해 specific

oligonucleotidprimer를 사용하였다(Table1).

PCR에 의한 유전자 증폭 과정의 1차 PCR은 0.2㎖ PCR tube에 분리된

DNA 5.0㎕ 와 premixI(2% agarose450bp)와 premixIII(2% agarose

250bp)7.0㎕,Taqpolymerase0.3㎕,D.W 12.7㎕을 Totalvolum 20㎕되게

섞은 후 PCR machine (Gene Amp PCR System 2700, Applied

Biosystems. USA)이용하여 95℃ 15분간 predenaturation시킨 후

denaturation(95℃ 30초),annealing(55℃ 30초),extension(72℃ 3분)의

과정을 35주기 수행하였다.

2차 PCR은 1차 PCR에서 얻은 DNA 2.0㎕와 premixII(2.5% agarose
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150bp)6.5㎕,Taqpolymerase0.3㎕,D.W 12.7㎕을 totalvolum 23㎕되게

섞은 후 PCR machine(Gene Amp PCR System 2700, Applied

Biosystems.USA)이용하여 1차 PCR과정과 동일한 과정을 20주기 수행

하였다.충분한 증폭을 위해 마지막으로 72℃에서 3분간 반응한 후 HPV

PCR 반응산물 10㎕와 β-globulinPCR 반응산물 10㎕를 취하여 0.5g/ml

ethidium bromide(EtBr)용액에 염색하여 2% agarosegel상에서 전기영

동한 후 자외선 (UV illuminator,VILBERLOURMAY)하에서 DNA증폭

산물을 확인하였다(Fig4).

(3)교잡반응 및 검출 (hybridization& detection)

HPV PCR반응산물 10㎕,β-globulinPCR반응산물 5㎕를 취하여 95℃에

서 5분간 denaturation한 후 hybridizationbufferKit(Mygene)30㎕를

혼합하여 각 well에 분주하여 Scotchtape로 고정 후 43℃에서 1～3시간

hybridization하였다.

Hybridization이 끝나면 slid는 hybridizationseal을 제거하고 세척 후 실

온에서 건조시켜 LaserScanning(Scannerarraylite,PerkinElmerLife

Sciences.USA)한 후 결과를 분석하였다.
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Table   1.  Oligonucleotid  probes used  HPV  DNA chip          

                                            Microarray

HPV type Oligonucleotide probes Location

6 5' GCT AAA TTG TAC GTG GAA GG 3' 548-567

11 5' TGC ATG GAA GAC TTG TTA CC 3' 545-564

16 5' AAA CCC AGC TGT AAT CAT GC 3' 559-578

18 5' AGA CAC CAA TGA AAA ACG AC 3' 487-506

31 5' AAG ACC TCG TAC TGA AAC CC 3' 544-563

33 5' AGA GAA ACT GCA CTG TGA CG 3' 554-573

35 5' GTA GAG AAA CCG AGG TGT AA 3' 555-574

52 5' TGA CCC AAG TGT AAC GTC AT 3' 549-568

58 5' CTG TGC AGT GTG TTG GAG AC 3' 528-547

HPV type Oligonucleotide probes Location

6 5' GCT AAA TTG TAC GTG GAA GG 3' 548-567

11 5' TGC ATG GAA GAC TTG TTA CC 3' 545-564

16 5' AAA CCC AGC TGT AAT CAT GC 3' 559-578

18 5' AGA CAC CAA TGA AAA ACG AC 3' 487-506

31 5' AAG ACC TCG TAC TGA AAC CC 3' 544-563

33 5' AGA GAA ACT GCA CTG TGA CG 3' 554-573

35 5' GTA GAG AAA CCG AGG TGT AA 3' 555-574

52 5' TGA CCC AAG TGT AAC GTC AT 3' 549-568

58 5' CTG TGC AGT GTG TTG GAG AC 3' 528-547
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Cervicalsample

Papanicolauarstain HPV DNA

(Pap'sstain) chiptest

DNA 추출

PCR증폭

Eletrophoresis

Hybridization

Washing

(Nonspecificbinding)

Screening

(Lightmicroscopyby

TheBethesdasystem) DetectionbyScanner

Fig 1. Schematic presentation of Pap's stain & HPV DNA         

                             chip test
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3.통계분석

본 연구결과의 통계학적 분석을 위해 MedCalcⓇ(Version8.2.0.3)을 사

용하였으며,폐경을 전,후하여 세포진검사 결과를 정상군과 비정상군 두개

의 군으로 분류한 후,두 군사이의 HPV 검출율을 고위험군 HPV와 저위

험군 HPV로 나눠 비교 분석하였으며,자료는 CochranMantalHaenszel

chi-squaretest를 이용하여 통계처리 하였다.P값이 0.05미만인 경우를 통

계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 판정하였다.
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IV.결 과

1.연령대별 분포

건강 증진센타로 내원한 여성 1,786명을 대상으로 세포진 검사와 HPV

DNA chip검사를 동시에 실시하였다.그들 대상자의 연령은 23세에서 75

세로 다양하였고,평균 42세였다.연령별분포는 20대가 58명(3.3%),30대가

486명(27.2%),40대가 771명 (43.2%),50대가 381명(21.3%),60대 이상이

90명(5.0%)이었고,주목할 만 한 점은 HPV 발병 확률이 높은 30-40대가

주 층을 이루고 있었다(Fig.2).폐경을 전,후한 대상자의 분포는 폐경 전

대상자가 1339명(75%)이었고,폐경 후 대상자가 447명(25%)으로 폐경 전

대상자가 주를 이루고 있었다(Fig.3).
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3%

27%

44%

21%

5%

20-29세 30-39세 40-49세

50-59세 60세이상

            Fig 2.  Age distribution of cervical sample 
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75%

25%

폐경전 폐경후

Fig 3. Distribution of Menopausal status in cervical  sample  
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2.자궁경부 세포진 검사

건강 증진센타로 내원한 여성 1,786명의 세포진 검사 결과는 TBS(The

BethesdaSystem)의 분류체계를 사용하여 판독했으며 전 대상자중 WNL

1,308명(73.2%),BCC 459명(25.7%),ASCUS 7명(0.4%), LGSIL 7명

(0.4%), HGSIL4명(0.2%),SCC1명(0.1%)이었다(Table2).폐경 전 여성

1,339명의 세포진 결과는 정상범주 956명(72.4%),염증 367명(26.4%),

ASCUS5명(0.4%),LGSIL7명(0.5%),HGSIL4명(0.3%)이었고,폐경 후

여성 447명의 세포진 결과는 정상범주 342명(76.5%),염증 102명(22.8%)

ASCUS2명(0.4%),SCC1명(0.3%)이었다.

이들을 WNL와 BCC(BenigneCellularChange)을 정상군으로 ASCUS,

LGSIL.HGSIL.SCC를 비정상군으로 분류하였으며,전체 대상자 1,786명

중 정상군이 1,767명(98.9%)이었고,비정상군이 19명(1.1%)이었다.폐경을

전,후한 세포진 결과는 폐경 전 여성 1,339명중 1,323명(98.8%)이 정상군

이었고,16명(1.2%)이 비정상군이었으며,폐경 후 여성 447명중 444명

(99.3%)이 정상군이었고,나머지 3명(0.7%)이 비정상군이었다(Table3).
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Age WNL  BCC ASCUS LGSIL HGSIL SCC  Total

20-29 50 8 0 0 0 0
58

(3.3%)

30-39 339 144 1 1 1 0
486

(27.2%)

40-49 563 195 4 6 3 0
771

(43.2%)

50-59 290 88 2 0 0 1
381

(21.3%)

over 

60
66 24 0 0 0 0

90

(5.0%)

 Total
 1,308

((73.2%)

459

(25.7%)

7

(0.4%)

7

(0.4%)

4

(0.2%)

1

(0.1%)

 1,786

(100%)

          Table 2.  Results of Pap smear from cervical smple 

       in different age groups 
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Age Normal group Abnormal group Total

 

Premenopause 1,323(98.8%) 16(1.2%) 1,339(100%)

postmenopause 444(99.3%) 3(0.7%) 447(100%)

Total 1,767(98.9%) 19(1.1%) 1,786(100%)

          Table 3. Result of Pap's smear according to the           

                    menopausal status  

*NormalCathegory

-WNL(withinnormallimit)

-BCC(Benigncellularchange)

*AbnormalCathegory

-ASCUS(atypicalsquamouscellunditerminatedsignificant)

-LGSIL(low gradesquamousinterepitheliallesion)

-HGSIL(highgradesquamousinterepitheliallesion)

-SCC(squamouscellcarcinoma)
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3.HPV DNA chip검사

전체 연구 대상자 1,786명의 HPV DNA chip(24typing)검사 결과는

HPV 양성이 300명(16.8%),HPV 음성이 1,486명(83.2%)였으며,폐경을 전,

후한 HPV 결과는 폐경 전 여성에서 HPV 양성이 232명(17.3%),HPV 음

성이 1,107명(82.7%)였고,폐경 후 여성에서 HPV 양성이 68명(15.2%),

HPV음성이 379명(84.8%)였다(Table4).

전체 HPV양성 300예의 HPVDNAgenotyping은 218예가 고위험군 HPV

로 72.6% 였고,34예가 저위험군 HPV로 11% 였으며,48예가 미분류 HPV

로 16.4% 였다.이중 42예는 중복감염(doble.triple)이 포함되어 있다(Fig.

5,6,7).폐경 전 여성의 HPV 양성 232예의 HPV genotyping은 고위험군

HPV가 169예(72.8%),저위험군 HPV가 30예(12.5%),미분류 HPV가 33예

(14.7%)였으며,폐경 후 여성의 HPV 양성 68예중 고위험군 HPV가 49예

(72%),저위험군 HPV가 34예(5.9%),미분류 HPV가 15예(22.1%)였다.특

히 고위험군 HPV의 genotype중 예후가 가장 불량한 HPV16type이 59예

로 가장 많았고,53,58,1854,33순으로 많았으며,저위험군 HPV의

genotyping은 70,611순으로 많았다(Table5).
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Age HPV positive HPV  negative Total

20-29 15 43 58(3.2%)

30-39 70 416 486(27.2%)

40-49 143 628 771(43.2%)

50-59 60 321 381(21.3%)

over 60 12 78 90(5.1%)

 Total 300(16.8%) 1,486(83.2%) 1,786(100%)

Premenopause

Postmenopause

232(17.3%)

68(15.2%)

1,107(82.7%)

 379(84.8%)

1,339(100%)

 447(100%)

   Table 4. Results of HPV DNA detection from cervical smple in 

different age groups



- 20 -

HPV Genotyping
premenopause

(n=232)

postmenopause

(n=68)

Total

(n=300)

High risk HPV 169(100%) 49(100%) 218 

HPV16 42(24.9%) 17(34.7%) 59

HPV53 25(14.8 %) 6(12.2%) 31

HPV58 21(12.4%) 5(10.2%) 26

HPV18 20(11.8%) 4(8.2%) 24

HPV54  12(7.1%) 3(6.1%) 15

HPV33  11(6.5%) 2(4.1%) 13

Other 38(22.5%) 12(24.5%) 50

Low risk HPV 30(100%) 4(100%) 34 

HPV70 15(30%) 1(25%) 16

HPV6 6(20%) 1(25%) 7

HPV11 5(16.7%) 0(0%) 4

Other 4(13.3%) 2(50%) 6

미분류 HPV  33 15 48

      Table 5. Result of HPV genotypes in HPV positive cases 

*High risk HPV :-16,18,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,

68,69type

Low risk HPV :-6,11,34,40,42,43,44,70type

미 분 류 HPV :MygeneHPVDNAchipkit-detectiontype24종

이외의 type
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4.자궁경부 세포진 검사와 HPV DNA chiptest의 결

과비교

세포진 검사와 HPV DNA chip검사의 결과를 비교 분석하면,세포진 검

사에서 정상군(WNL,BBC)에 속한 1,676명의 폐경을 전,후한 결과를 보면

폐경 전 여성 1,323명의 HPV DNA 결과는 HPV 양성이 222예(16.8%),

HPV 음성이 1101예(83.2%)였고,HPV 양성예 중 고위험군 HPV가 161예

로 72.5%를 차지하였다.폐경 후 여성 444명의 HPV DNA 결과는 HPV

양성이 65예(14.6%),HPV 음성이 379예(85.4%)였으며,HPV 양성예 중 고

위험군 HPV가 46예로 70.8%를 차지하였다.

세포진 검사에서 비정상군(ASCUS이상)에 속한 19명의 폐경을 전,후한

결과를 보면 폐경 전 여성 16명의 HPV DNA 결과는 HPV 양성이 10예

(62.5%),HPV음성이 6예(37.5%)였으며,HPV양성예 중 고위험군 HPV가

8예로 80%를 차지하였고,폐경 후 여성 3명의 HPV DNA 결과는 모두

HPV양성이었으며,고위험 HPV로 밝혀졌다(Table6).
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HPV Genotyping

Cytologic  Screening
     

     

     

  

Normal

(n=1,676 )     

Abnormal

(n=19)     

premenopause

(1,323)

postmenopause

(n=444)

premenopause

(n=16)

postmenopause

(n=3)   

HPV(+)  222(16.8%) 65(14.6%)  10(62.5%) 3(100%)     

High risk HPV 161(72.5%) 46(70.8%) 8(80%) 3(100%)   

low risk HPV 29(13.1%) 4(6.1%) 1(10%) 0(0%)   

Unknow HPV 32(14.4%) 15(23.1%) 1(10%) 0(0%)    

HPV(-)  1101(83.2%) 379(85.4%) 6(37.5%) 0(0%)    

        Table 6. Comparison between Cytology and HPV DNA       

                 detection to the menopausal  status 
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                 (+)                                          (+)(+)

          1 2 3 4 5 6  7 8 9 M11121314151617 

←HPVDNAProduct(450bp)

← Control:β-globin(250bp)

    Fig  4. HPV  DNA  anlysis  in  cevical  sample

    M : DNA size marker ,     β-globin (250bp)      

    Lane 1 to 17 : HPV  DNA  product ( 1, 12, 13 positive)

 



- 24 -

A

B

 Fig 5. Cervical smear and HPV DNA chip test in HPV 53(+) case

 A : ASCUS(HPV-related) of cervical smear 

 B : HPV DNA chip test with single infection(genotype 53)
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A

B

Fig 6. Cervical smear and HPV DNA chip test in HPV 6,56(+) case

A : ASCUS(HPV-related) of cervical smear 

B : HPV-DNA chip test with doble infection (genotype 6, 56)
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A

B

Fig  7. Cervical smear and HPV DNA chip test in HPV 39,44,51(+)  

                Case

A : ASCUS(HPV-related) of cervical smear 

B : HPV DNA chip test with triple infection(genotype 39,44,51)
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V.고 찰

인유두종 바이러스는 침윤성 자궁경부암 환자의 95%에서 검출되었고,자

궁경부암이나 그의 전구병변의 발생 단계에 거의 필수적으로 나타난다.또

현재 자궁경부 내에 병변은 없으나 HPV에 감염되었다면 향후 자궁경부암

이 발생할 위험이 높아진다.세포진 검사법은 자궁경부암의 선별 검사 중

가장 간단한 진단법으로 만족할만한 결과를 임상에 제공해줌으로 그 신뢰

성이 높다 하겠다.이들 세포진 검사법은 세포를 채취,염색하여 상피세포

의 특징적 변화를 그 판정 기준에 따라 진단하는 방법이다.판정 기준은

세계적으로 통용되고 있는 보고체계인 TBS(TheBethesdaSystem)에 기

준하며,본 연구에서는 분류 기준상 정상범주(Withinnormallimit),양성

세포변화(BenignCellularChange)-트리코모나스,진균류 등의 감염성

질환 및 위축,방사선치료,자궁내 피임 장치 등에 의한 반응성변화 -를

정상군으로 하였고, ASCUS(AtypicalSquamousCellofundetermined),

LGSIL,HGSIL,SCC를 비정상군으로 하여 두개 군으로 나눠 조사하였다.

인유두종 바이러스(HumanPapillomaVirus:HPV)를 분자 생물학적으로

증명하는 방법으로는 지금까지 알려진 Southern& Northern블로팅 교잡

법(Southern & Northern blotting hybridization),중합효소연쇄반응법

(Polymerase Chain Reaction),DNA-RNA 교잡법(DNA-RNA Hybride

Capture)등의 방법들이 있으나,이들 방법은 HPV가 고위험군(highrisk

group),저위험군(low riskgroup)으로만 분류할 뿐 정확한 유전형 판별이

불가능하다.본 연구에 사용된 방법은 이들 방법과는 달리 한 장의 유리판

위에 수만 종류의 유전자를 동시에 검사할 수 있는 유전자 칩(DNA chip)

을 이용하여 수십 종의 HPV 유전자형(24type)을 동시에 검사하고 분석
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가능한 Kit을 사용하였고,이는 한 번의 실험으로 보다 간편하고 정확하게

HPV 감염 여부와 유전형을 동시에 파악할 수 있다는 장점을 갖고 있어

자궁경부암이나 전암병변의 연관성에 관한 연구 등에 많은 도움을 줄 수

있을 것으로 생각된다.

본 연구는 무증상 건강 검진 환자를 대상으로 하여 선별검사인 세포진검사

와 HPV DNA 검사를 동시에 시행하였고 두 검사법간의 유용성을 비교해

보고자 하였다. 연구 대상자 1,786명을 폐경을 전,후하여 두부류로 나눠

조사하였으며,세포진 검사에서 정상 혹은 양성 핵 변화(Benigncellular

change)보이지만 HPV DNA 검사에서 양성으로 검출되는 비율을 비교해

보고,고위험 HPV 유전형들을 규명하였다.조사 대상 연령층은 23세에서

75세로 다양했으며,평균연령이 42세로 자궁암으로의 진행 초기병변으로서

의 그 의미가 크며,HPV발병 확률이 높은 30-40대가 주를 이루었고,이

들 대부분은 임상 증상 없었으며,자궁암 및 HPV 감염여부,조기예방을

위해 내원하였다.본 연구의 세포진 검사 결과는 전체 대상자 1,786명중

1,767명(98.9%)이 정상군에 속하였으며 비정상군은 19명으로 단지 1.1% 였

다.또 폐경 전 여성 1,339명중에서도 1,323명(98.8%)이 정상군 이었으며,

소수인 16명이 비정상군으로 1.2%만이 속해 임상적 의의 없음을 보여주었

다.이는 또 다른 측면에서 볼 때 세포진 검사의 함정인 검체 채취시 숙련

도 미숙으로 인해 병변을 간과하였거나,현미경 판독시 HPV 감염 등으로

인한 경미한 세포변화의 인지불능 등으로 인해 위 음성의 결과를 산출 하

였을 가능성을 배제 할 수 없음을 보여주었다.그러므로 자궁경부암에 대

한 선별검사로서의 세포진 검사는 편리함,낮은 비용,높은 특이도 등 여러

가지 면에서 그 유용성이 인정되나 반면에 주관적인 판독,높은 위 음성율

로 인하여 전암 단계의 병변을 놓침으로 문제점을 야기하기도 하였다.세

포진 검사는 자궁경부암에 대한 민감도가 60-80%인데 비해 HPV 검사는
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민감도가 92%이고,이들 방법을 병행하였을 때는 민감도가 95-100%라는

보고에서 보듯이 세포진 검사에 대한 보조적 수단으로 HPV 감염 여부를

밝히는 것이,임상적인 위음성을 줄이는 최선의 방법이라 하겠다.

HPV DNA chip 검사 결과는 전체 대상자 1,786명중 300명(16.8%)이

HPV 양성 반응 보였고,세포진 검사결과에서 정상군에 속한 1,767명중

287(16.2%)예가 HPV 양성 반응 보였고,세포진검사결과 비정상군 19명중

13(68.4%)예가 양성 반응 보였다.이는 세포진 검사가 위음성의 결과를 내

포함을 시사한다 하겠다.또 폐경을 전,후한 HPV 결과는 폐경 전 여성에

서 세포진 검사결과 정상군 1323명중 HPV 양성이 16.8%,세포진 검사결

과 비정상군 16명중 HPV 양성이 62.5%였다.폐경 후 여성에서 세포진 검

사결과 정상군 444명중 HPV 양성이 14.6%,세포진 검사결과 비정상군 3

명 모두는 HPV 양성으로 밝혀졌다.위에서 폐경 전 여성에서 폐경 후 여

성에서 보다 HPV 양성율이 다소 높게 나타남을 알 수 있었고,특히 페경

후 여성의 세포진 결과 비정상군 모두에서 HPV 양성소견 보임을 알 수

있었다.이는 자궁경부암으로 진행에 HPV가 주요함을 다시 한번 보여준다

하겠다.

위 연구 결과로 볼 때 세포진 검사 후 HPV　DNA검사를 보완적으로 시

행하면,세포진 검사시 검체 채취시 숙련도 미숙,주관적 판독,경미한 세

포 변화에 대한 인지불등 등으로 인한 위음성율을 감소시키고 불필요한 생

검을 줄일 수 있다.세포진 검사를 보완하기위한 보조적 선별검사로서의

HPVDNA검사의 이용은 앞으로 지속적인 연구가 되어야 하겠지만 본 연

구에서 자궁경부암의 선별검사로 세포검사만 하게 된다면 높은 위음성율

때문에 상당수의 고등급 병변을 간과할 가능성이 높아지는 반면 HPV

DNA검사를 보조적으로 시행하여 고위험군 HPV를 검출한다면 신속한 진

단 및 적절한 처치로 자궁경부암을 낮추는데 유용성이 있다고 생각된다.
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또한 HPV DNA chip검사에서 HPV 양성 300예 중 고위험군 HPV가

218(72.6%)예로 의의 있게 검출되었으며,아형들의 분포와 감염빈도를 조

사한 결과에서 HPV -16형이 59예로 가장 많았다.HPV -16형이 전 세계

적으로 가장 많은 빈도인 것은 국내,외 여러 보고들에서와 일치를 보였지

만 그다음 빈도부터는 상당한 차이를 나타내었다.본 연구의 HPV 아형

결과에서는 HPV-53,58,18,54,33형 순으로 많았고,이것은 전 세계적으

로 알려져 있는 HPV -16,18,31,33형의 빈도순과는 상당한 차이를 보였

다.국내 HPV아형 빈도에 관한 연구에서 Kim등은 자궁경부의 고등급 병

변 이상의 군에서 HPV -16,58형의 순이었고,Park등은 모든 표본에서

HPV-16,18,58형의 빈도로,Hwang등은 다양한 자궁경부 조직에서 HPV

-16,58,18,33,31,52형 순으로 검출되었다고 하였다.

본 연구결과로 세포진 결과상 정상군에 속하더라도 HPV DNA 검사를 보

조적으로 시행하면 세포진 검사에서의 높은 위음성율을 낮추고,HPV의 아

형을 밝혀 고등급 병변에 대한 예측 및 신속한 처치가 가능하여 궁극적으

로 자궁경부암의 발생율을 줄이는데 효과적일 것으로 생각된다.그러나 높

은 검사 비용의 문제가 선결되어야할 과제로 이에 관한 연구가 계속적으로

수행되어야 할 것이다.
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VI.요 약

자궁경부암은 여성암중 수위를 차지하고 있으며,자궁경부암 발생의 가장

중요한 원인인자로서 인유두종 바이러스(HumanPapillomaVirus)가 알려

져 있다.자궁경부암의 1차적인 선별검사로 널리 알려진 세포진 검사는 유

리 Slide라는 한정된 범위에서의 screening으로 인해 경미한 병변 또는 발

현도 낮은 병변 등에서 놓칠 수 있는 심각한 병변을 내포한 환자를 선별해

보고자 세포진 검사(Pap'sStain)와 HPVDNAchip검사를 동시에 실시하

였고 이들 결과를 비교 분석해보았다.

본 연구 대상자 1,786명을 폐경 전,후를 기준하여 두 부류로 나눠 조사하

였고,세포진검사결과 폐경 전 대상자 1,339명중 정상군인 예는 1,323명,비

정상군인 예는 16명이었고,페경 후 대상자 447명중 정상군인 예가 444명,

비정상군인 예가 3명이었다.HPV DNA chip검사결과는 폐경 전 대상자

1,339명중 HPV 양성이 232명,HPV 음성이 1,107명이었고 폐경 후 대상자

447명중 HPV 양성이 68명,HPV음성이 379명이었다.이들 결과를 토대로

두 검사간의 연관성을 비교해보면 세포진검사상 정상군 1,767명의 HPV 양

성이 287예,음성이 1,480예였으며,HPV 양성 보인 287예중 고위험군

HPV가 218예,저위험군 HPV가 33예,미분류 HPV가 49예로 검출되었다.

또 비정상군인 19예중 HPV 양성이 13예,음성이 6예였으며,HPV양성 13

예 중 고위험군 HPV가 9예,저위험군 HPV가 1예,미분류 HPV가 3예로

검출되었다.

본 연구의 결과에서 세포진검사상 정상군의 16.2%에서 HPV 양성 보였으

며,이들 HPV 양성 대상자의 72%가 고위험군 HPV가 검출되었다.또 비

정상군의 68%가 HPV양성 보였으며,이들 HPV양성 대상자중 70%가 고
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위험군 HPV가 검출되었다.본 연구에서 자궁경부암의 전구병변의 진단에

HPV DNA 검사가 선별검사로서 유용하게 사용됨을 알 수 있었고,세포진

검사와 HPVDNA검사를 동시에 시행하여 발현도 낮은 병변에서의 위 음

성의 결과를 배제하고,자궁경부암의 예방 및 조기치료에 유용할 것으로

생각된다.



- 33 -

VII.참고문헌

1.보건사회부,한국 부인암 등록 사업 조사 보고서.대한산부인과학회지,

2006.49.762-812

2.BrintonLA,HammanRF,andGR Huggin.Sexualandreproductive

riskfactorinvasivesquamouscellcervicalcancer.

J.NatlcancerInst,1987.79.23-30

3.Carr.J.and Gyorfi.T.Human Papillomavirus :Epidermiology,

Transmission.pathogenesis.ClinicsinLaboratoryMedicine.2000.20(2).

235-256

4.Schiffman,M.H.,H.M.Bauer,R.N.Hoover,A.G.Glass,D.M.Cadell,

B.B.Rush,D.R.Scott,M.E.Sherman,R.J.Kurman,S.Wacholer,C.K.

Stanton,andM.M.Manos.1993

5.MungerK,basileJR,Duensing S.etal.Biologicalactivities and

molecular targets of the Human papillomavirus E7 Oncoprotein.

Oncogene2001.20.7888-98

6.ScheurerME,torto-LunaG,Alder-Storthz-K.Humanpapillomavirus

infection :biologyepidermiology,andprevention.IntJGynecolcancer

2005.15.727-46



- 34 -

7.Epidemio-logicevidenceshowingthathumanpapillomavirusinfection

causes mostcervicalinterepithelialneoplasia.J.Natl.CancerInst,

1993.85.958-964

8.Eluf-neto,J.,M.Booth,N.Munoz,F.X.Bosch,C.J.L.M.Meijer,and

J.M.M.Walboomers.1994.Humanpapillomavirusandinvasivecervical

cancerin Brazil.Br.J.Cancer.1994.69.114-119

9. Toshiyuki sasagawa et al. High-risk and multiple human

papillomavirus infections associated with cervical abnormalities in

Japanesewomen.CancerEpidermiology2001.10.45-52

10.McLachlin.C.M.Human Papillomavirusin CervicalNeoplasia:

Role,Risk Falmplication.ClinicsinLaboratoryMedicine.2000.20(2).

257-270

11.Reid R,Greenberg M,Jenson AB,etal:Sexually transmitted

papiilomavirusinfection.I.Theanatomicaldistributionandpathologic

gradeofneoplasticlesionassociatedwithdifferentviraltype.Am J

ObstetGynecol1987.156.212-221

12.DustM,Gissman L,Ikenberg H,zurHausan.H:papillomavirus

DNA from acervical carcinomaanditsprevalenceincancerbiopsy

samplesfrom differantgergraphicregion.ProcNatlAcad SciUSA,

1983.80.3812-3815



- 35 -

13.Keng-Ling Wallin et al.Type specific persistence of human

papillomavirusDNAbeforethedevelopmentofinvasivecancer.

NEJM 1999.341.1633-1638

14.zurHausen H.Papillomaviruses causing cancer:eveasion from

host-cellcontrolinearlyeventsincarcinogenesis.JNatlCancerInst

2000.92.690-698

15.KraneJF,GranterSRTraskCE,HoganCL,LeeKR.Papanicolaou

smearsensitivityforthedetectionofadenocarcinomaofthecervix:a

studyof49cases.Cancer2001.93.8-15

16. Wick,M. J. Dignosis of Human Papillomavirus Gynecologic

infections.ClinicsLaboratoryMedicine.2000.20(2).271-288

17.Lorinz AT,Reid R,Jenson AB,etal:Human papillomavirus

infection of the cervix :relative risk association of 15 common

anogenitaltypes.ObstetGynecol1982.79.328-334

18.CoxJT,LorinczAT,SchiffmanHD,etal.:HumanPapillomavirus

testingbyhybridCaptureappearstobeusefulintriagingwomenwith

a cytologic diagnosis of atypicalsquamous cells of undetermined

significance.Am JObstetonGynicol1995.172.946-950



- 36 -

19.SunXW,FerenczyA,JohnsonD,etal:Evaluationofthehybrid

CapturehumanpapillomavirusdeoxyribonucleicaciddetectiontestAm'J

ObstetGynecol1995.173.1432-1437

20.Cox.JT,SchiffmanMH,WinzelbergAJ,etal:Anevaluationof

humanpapillomavirustestingaspartofreferraltocolposcopyclinics.

ObstetGynecol1992.80.389-393

21.KiviatNB,KoutskyLA,Critchlow,etal: ComparisonofSouthern

transferhybridization fordetection ofcervicalhuman papillomavirus

infectionwithtype6,11,16,18,31,33,and35.Am JClinPathol1990.

94.561-571

22.Kim CJ,JeongJK,ParkM,ParkTS,ParkTC,NamkoongSE,et

al.HPV oligonucleotidmicrarray-basedetectionofHPV genotypesin

cervicalneoplasticlesion.GynecolOncol2003.89.210-217

23.Cox.J.T.Evaluation ofAbnormalCervicalCytology.Clinicsin

LaboratoryMedicine.2000.20(2).303-344

24.ParkTC,Kim CJ,KohYM,LeeKH,YoonJH,Kim JH.etal.

Human papillomavirusgenotyping by theDNA chip in thecervical

neoplasia.DNA cellBiol2004.23(2).119-125

25.Franco,E.L.StatisticalIssuesinHumanPapillomavirusTesting



- 37 -

andScreen..ClinicsinLaboratoryMedicine.2000.20(2).345-368

26.김희숙 :Squamouscelllesionoftheuterinecervix:TheBethesda

system andcytopathology.대한 세포병리학회 춘계학술대회웍숍,1993

27.SidawyMK,TabbaraSO:Reactivechangeandatypicalsquamous

cell of undetermined significancer in Papanicolaou smears: A

cytohistologiccorrelation.DiagnCytopathol1993.9.423-429



- 38 -

감사의 글

많은 사람들의 도움이 있었기에 이 작은 결실을 이룰 수 있었습니다.

몇 번을 망설임 끝에 늦깍이로 입문한 저에게 넉넉하고 편안한 웃음으

로 격려해주고 지도해주신 김군도 교수님께 깊은 감사를 드립니다.교

수님을 뵐 때마다 항상 활기찬 에너지를 느낄 수 있어 좋았고 매순간

힘이 되었습니다.또한 부족한 논문을 면밀히 살펴주시고 조언해주신

김영태 교수님,최태진 교수님께도 깊이 감사드립니다. 항상 인자하신

이원재 교수님,학교생활의 많은 부분들을 다독여 주신 이명숙 교수님,

김진상 교수님,이훈구 교수님,송영환 교수님께도 감사드립니다.

항상 어려운 부탁에도 밝게 웃으며 기꺼이 도와주었던 이혜진 조교샘

께도 감사의 맘 전합니다.2년을 동고동락하며 서로에 힘이되어 주었던

동기생 민영,지혜,선미에게도 따뜻한 맘을 전합니다.

오랜 나의 직장 동료들께도 항상 감사하다는 말 전하며,어려운 여건

속에 세심하게 배려해주신 양영일 과징님과 논문을 위해 도움주신 인제

의대 강미선 교수님,교실의 김정샘,진숙씨 모두 고맙습니다.

끝으로 나의 소중한 가족들에게도 고마운 맘을 전하며,영원히 사랑합

니다.


	Ⅰ. 서론
	Ⅱ. 연구 대상
	Ⅲ. 연구 방법
	1. 자궁경부 세포진검사 (Pap's stain)
	2. HPV DNA chip 검사
	3. 통계분석

	Ⅳ. 결과
	1. 연령대별 분포
	2. 자궁경부 세포진 검사
	3. HPV DNA chip 검사 결과
	4. 자궁경부 세포진 검사와 HPV DNA chip test의 결과비교

	Ⅴ. 고찰
	Ⅵ. 요약
	Ⅶ. 참고문헌


