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The squamous cell carcinoma of the uterine cervix is the most common malignant tumor
among women in Korea. Since 1976, when a research result that human papillomavirus(HPV)
infection played some role in the carcinogenesis of the uterine cervical carcinoma had been
published, numerous reports supporting the result have been released. Among the types of the HPV,
type 16 and type 18 are classified as high risk types because they are frequently found in cervical
lesions with high grade dysplasia and invasive carcinomas. However, it is impossible to ascertain
by host histologic or cellular changes which type of HPV is infected. The HPV genome is
composed of six open reading frames (ORF' s) named as E1, E2, E4, E5, E6 and E7 in the early
region. Among these oncoproteins HPV E6/E7 have been strongly suggested to be important in
carcinogenesis. When HPV infects the epithelial cells, it promotes cellular proliferation. The cellular
proliferation can be evaluated by immunohistochemistry with the antibodies for proliferating cell
nuclear antigen(PCNA) and Ki-67. Because PCNA has long half-life, and can be detected 48 hours
after completion of mitosis, an estimation of proliferating cells by PCNA could be inaccurate. The
expression of Ki-67 antigen is more correct than PCNA for the evaluation of proliferation cells due
to its short half-life and rapid degradation after completion of the mitosis.

In this study, immunohistochemical staining was conducted to determine the rate of expression
of HPV E6, E7 and Ki-67, correlation with relationship in carcinoma in situ and invasive uterine
cervical cancer. Fifty cases of carcinoma of in situ(CIS) and invasive carcinoma were
immunohistochemically stained, and the results obtained were as follows:

1) E6 protein of HPV type 16/18 was expressed in 5 of 14 cases(35.7%) of carcinoma in
situ, in 3 of 7 cases of microinvasive carcinoma (42.8%) and in 12 of 20 cases of invasive
carcinoma(60%) but there was no significant difference in expression between the carcinoma in situ
and invasive cancer group (p=0.138).

2) E7 protein of HPV type 16/18 was expressed in 10 of 14 cases(71.4%) of carcinoma in
situ, in 6 of 7 cases of microinvasive carcinoma (85.7%), and in 18 of 20 cases of invasive
carcinoma(90%) but there was no significant difference in expression between the carcinoma in situ
and invasive cancer group (p=0.138).
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I. 서 론

자궁경부암은 한국 여성에서 가장 높은 발병 빈

도를 보이는 악성 종양으로서, 그 원인이 확실히 밝

혀지지는 않았으나 다수의 성적접촉으로 인한 사실

이 확인되었고 1976년 그 원인인자로서 인유두종바

이러스(human papillomavirus: HPV)가 자궁경부 상
피암과 관련 있음이 발표된 이래1)많은 역학적 연구

와 분자생물학적 연구가 이러한 결과를 뒷받침해

주고있다.

인유두종바이러스는 현재 80∼90여종이 알려져
있으며 Polyma virus, SV40 virus 와 함께 Papovaviri-

dae과로 직경 45-55 nm, 7800-7900 base pairs(이하
bp), 두 가닥의 원형 DNA 바이러스이며, 종(species)

에 따른 특이성을 가지고 있다2). 자궁경부암이 어떤
특정 type이 HPV와 연관성이 있다는 일련의 증거

및 HPV가 자궁경부암의 발생원인일 가능성을 뒷받
침하는 여러 연구결과들이 보고되고 있다. 여러

type의 HPV중 HPV type 6, 11 등은 주로 여성생식기
의 양성병변인 첨규형 콘디로마(condyloma accumi-

nata)에서 검출되어 자궁경부암 발생의 저위험군으
로, HPV type 16, 18, 31, 33, 35 등은 자궁경부 상피

내종양 및 자궁경부암에 주로 관련되어 검출되므로

자궁경부암 발생의 고위험군으로 분류된다3,4,5,6).

HPV의 DNA는 세 부분으로 나뉘어져 있는데, 바이
러스 단백의 생산을 조절하고 여러 전사과정에 관

여하는 물질의 결합부위(cis regulatory sequences)를
가지고 있는 약 400 bp의 upstream regulatory region

(이하 URR), 6개의 open reading frame(E1, E2, E4,
E5, E6, E7) (이하 ORF)을 포함한 조기 유전자, 세

번째 부분으로 주, 부 표피 단백을 생성하는 L1, L2
ORF의 후기 유전자로 구성되어 있다. 이중 E6, E7

ORF가 HPV에 의한 세포의 불멸화와 변형에 중요
한 기능을 담당하고 있음이 보고되었다7). 분리된

HPV중 23종이 인간의 생식기 감염과 연관되어 있
고8,9,10)구조적으론 서로 상당히 유사하지만 감염부

위의 해부학적 위치에 따른 특이성을 지니고 있으

며, 상피세포친화성에 의하여 표피와 점막의 상피

세포를 감염하여 감염된 부위에서 증식하거나 사마

귀를 만든다11).

대개의 자궁경부암 조직과 자궁경부암 세포주

(Cell line)에서는 HPV DNA가 체세포 핵내의 염색

체와 융합된 상태로 존재하는 것으로 알려져 있고,
E1 또는 E2 ORF DNA 내에는 E6, E7, ORF DNA의

전사기능을 억제하는 조절인자(repressor)와 촉진시
키는 인자가 위치하고 있으며12) E6, E7단백질은 여

성하부생식기에 흔히 감염되는 인유두종바이러스

(HPV)내의 유전자로서 진정한 세포성 종양유전자

에 해당되지 않는다. 그러나 이 부분이 결손 되어
융합되면 전환 기능을 가진 단백을 형성하는 E6, E7

mRNA를 과인 생산하게 되어 암을 유발, 진행시키
는 것으로 추정하고 있다. 최근 연구에 의하면 잠복

감염과 CIN I 에서는 염색체와 융합된 HPV는 발견

3) The cell fraction expressing Ki-67 was expressed in 5 of 14 cases(35.7%) of carcinoma
in situ, in 5 of 7 cases of microinvasive carcinoma (71.4%), and in 18 of 20 cases of invasive
carcinoma.(90%) The cell fraction expressing Ki-67 increased according to the progress of
cervical cancer.

4) There was no statistical significance between HPV type 16/18 E6 protein and the cell
fraction expressing Ki-67(p=0.09).

5) There was no statistical significance between HPV type 16/18 E7 protein and the cell
fraction expressing Ki-67(p=0.17).

The above results suggest that the cell fraction expressing Ki-67 increases according to the
invasiveness of cervical cancer and E6/E7 protein seem to play a role in the progression of
cervical cancer. However we were not able to reveal a relation between E6/E7 protein and the
cell fraction expressing Ki-67 in progress of cervical carcinoma, and it is recommended that
further studies should be undertaken.

Ke ywords : Human papilloma virus(HPV), E6/E7 protein, Ki-67
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되지 않았고, CIN II, III의 5%에서만 융합을 보이며,

이와 같은 융합과정이 암세포의 상피층 기저막하

침윤과 밀접한 연관이 있다고 보고되고 있다13). 또

한 HPV 6/11은 100%가 episome상태로 발견되며,
특히 HPV 18 은 암전구병소에서는 100%에서 episo-

me 상태로 존재하나, 침윤암 조직에서는 100%에서
융합된 상태로 발견되고 있다6). HPV 16과 18d의 E6

와 E7 부분은 악성화 전환을 담당하는 단백을 합성
하고14) E7 부분은 E6에 비하여 장기간 존재하며15)

변이된 c-Ha-ras-1과 합동하여 세포의 악성화 전환
을 유발시키는 기전을 담당한다고 한다16,17) .

일반적으로 정상세포가 종양세포로 이행되면 세

포분열이 자제력의 한계를 넘어 지속적으로 일어나

게 된다. 따라서 분열기 세포의 분획(fraction)을 측
정하는 것은 종양의 악성도를 추정하는데 매우 유

용하게 이용되고 있다18). 분열기의 세포를 측정하는
방법은 다양하나 병리조직에서는 면역조직화학적

방법으로 이를 측정하고 있다. 이 방법은 증식세포
핵항원(proliferating cell nuclear antigen: PCNA)과

Ki-67에 대한 항체를 대부분 이용하고 있는데
PCNA는 이의 40%가 세포분열이 끝나고 G0기에든

49시간 후에도 존재하는 긴 반감기를 갖고 있기 때
문에 분열기 세포를 구별하는데 정확성이 많이 떨

어진다19,20,21). 반면 Ki-67은 증식기의 세포(G1, S 및
G2기)를 정확히 구별지어 주기 때문에 여러 종양의

예후 인자로 현재 널리 이용되고 있다22,23,24).
본 연구에서는 자궁경부 상피내암종과 침윤성 암

을 대상으로 in situ hybridization(ISH)을 이용하여
인유두종바이러스의 아형을 밝히고 이중 HPV16,

18에 감염된 50예를 대상으로 면역조직화학적 방법
을 이용하여 HPV E6, E7의 발현과 Ki-67에 의한 세

포증식과의 관계를 밝히고 자궁경부암의 진행과 비

교하고자 한다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료
1994년부터 1997년까지 순천향대학교 의과대학
천안병원에서 얻은 조직을 대상으로 하였다. 원추

절제된 생검이나 수술로 절제된 조직을 10% 중성
포르말린으로 8∼24시간 고정 후 일반적인 과정을

거처 파라핀 블록을 만들고 여기에서 절편을 얻어

통상적인 hematoxylin-eosin 염색을 시행하여 조직학
적 진단을 하였다. 이를 다시 상피내암(carcinoma in

situ), 미세침윤성암(microinvasive carcinoma) 및 침윤
성암(invasive carcinoma)로 분류하였으며 세포형태

에 따라 편평상피암종(squamous cell ca), 암, 선종
(adenocarcinoma)과 편평상피선암(adenosquamous ca-

rcinoma)로 구분하였다(T a ble 1).

Table 1. Materia ls for s tudy

Diagnosis No. of cases
Squamous cell ca

In situ 14
Keratinizing 1
Large cell nonkeratinizing 13

Microinvasive 7
Keratinizing 1
Large cell nonkeratinizing 6

Invasive 20
Keratinizing 12
Large cell nonkeratinizing 8

Adenocarcinoma 4
Adenosquamous carcinoma 5

In situ 2
Invasive 3

Total 50

2. Huma n pa pilloma virus (HP V) 아형의
nonis otope in s itu hybridiza tion (NIS H)
조직내 DNA의 적절한 보존을 확인하기 위하여
모든 세포에 많이 포함되어 있는 Alu 유전자에

biotin 이 부착된 probe(Research Genetics, USA)를 사
용하여 검사하였으며 검사 결과상 DNA보존이 적절

한 조직을 연구재료로 사용하였다. 이를 위하여
slide에 4 의 파라핀 절편을 얹은 후 탈 파라핀하고

이를 ethanol에 순서적으로 함수 시켰다. 그 후 0.2N
HCl에 45' C에서 10분간 부란시킨 후 0.01N HCl로

수세하였다. 그 후 pepsin 5 mg/ml 0.01N HCl용액에
15분간 부란 후 효소의 작용을 억제하기 위하여

0.1M NaCl이 포함된 0.1M Tri HCl(pH 7.4) 용액으로
세척하였고 이를 다시 100% ethanol에 5분간 탈수시

킨 후 실온에서 건조시켰다. 그 후 Alu유전자 probe
를 조직에 얹은 후 95℃에서 5분간 작용시키고 다시
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37℃에서 15분간 세척하여 비 특이적으로 결합된

nucleotide를 수세 하였고 이를 다시 0.1M NaCl이 포
함된 0.1M Tris HCl(pH7.4)용액으로 세척 후 strep-

tavidin이 결합된 alkaline phosphatase에 실온에서 30
분간 부란 시켰고 그후 5-bromo-4-chloro-3-indolyl

phosphate(BCIP)/nitro blue tetrazolim(NBT)로 발색하
였다. 대조 염색은 3% methyl green으로 시행하였으

며, 탈수 후 xylene으로 투명화 시켰다. 이를 광학 현
미경으로 관찰하여 조직세포의 모든 핵이 염색되었

는지 검사하였다. 세포 핵내의 HPV아형을 NISH기
법으로 검사하기 전에 HPV의 감염을 확인하기 위

하여 biotin이 부착된 pan HPV probe(Kreatech,
Netherland)를 사용하여 위의 방법으로 검사하였고

pan HPV에 양성인 조직은 HPV의 아형을 검사하기
위하여 각 probe(HPV16, 18)를 역시 위의 방법으로

시행하여 이들의 결과를 광학현미경으로 관찰하였

다.

3. 면역조직학적 염색 방법
면역조직화학적 염색을 위해 포르말린에 고정된

파라핀포매 조직을 3∼5 ㎛ 두께로 박절하여 슬라
이드에 부착시킨 후 항온기에서 충분히 말린 후,

xylene을 이용하는 탈 파라핀 과정을 거치고, 100%
에탄올부터 시작하여 95%, 80%, 70%에탄올과정을

거치는 함수과정을 실행한다. 내인성 과산화 수소
의 활성을 억제시키기 위해 과산화 수소를 사용하

여 10분간 처리한 후 수세한다. 항원이 잘 노출되게
하기 위해 citrate 완충용액(sodium citrate 10mM, pH

6.0) 3L를 압력솥에 채우고 가온하여 끓을 때 슬라
이드를 넣고 압력이 최고(103kPa)에 도달한 후부터

2분간 더 끓인 다음 찬물에 담그어 압력을 낮추고
뚜껑을 열어 슬라이드를 꺼내 수돗물에 담근다. 그

후 HPV16-E7과 반응하는 일차항체를 4℃에서 하룻
밤 반응시킨다. 이때 반응시킨 일차항체는 16-E7

(ZYMED, 28-0006, 1:2)과 HPV16/18-E6(Calbiochem,
DP12, 1:10)에 대한 단 클론 항체이다. 이렇게 1차

항체를 반응시킨 후 tris완충용액(Tris 5mM, sodium
chloride 140mM, pH 7.4)으로 세척 후 biotin이 결합

된 2차 항체를 가하여 실온에서 40분간 반응시킨다.
그후 다시 tri 완충용액으로 세척후 peroxidase가 부

착된 streptavidin(BioGenex, USA)에 실온에서 30분
간 반응시킨다. 다시 tris 완충용액으로 세척 후 발색

제인 60% 3,3 diaminobenzidine용액을 가하여 10분간

반응시킨다. 수세 후 Hams' hematoxylin으로 대조염
색하고 알코올로 방수하여 봉입하였다.

4. Ki- 67의 면역 조직화학 염색
파라핀 블록에서 4 ㎛으로 절편을 만들어 통상과

정을 거쳐 함수 시켰다. 이들 절편을 0.1M citrate
buffer(pH6.0)에 담근 후 microwave oven 내에서 10

분간 끓였다. 이를 실온에서 식힌 후 0.1M phosphate
buffered saline(PBS: pH7.5)로 3회 3분씩 수세하였다.

비 특이적 내인성 peroxidase를 차단하기 위하여
0.3% peroxide용액을 methanol용액에 만들어 이에

30분간 실온에서 부란하였다. 면역 조직화학적 염
색을 시행하기 전에 비특이성 면역반응을 감소시키

기 위하여 정상 가토 혈청을 실온에서 30분간 작용
시켰다. 잔여 혈청을 제거한 후 일차항체(MIB-1;

BioGenex, USA)를 실온에서 1시간 작용시킨 후
PBS로 3회 수세하였고 그후 biotinylated antimouse

rabbit serum(BioGenex, USA)을 역시 실온에서 작용
시켰다. 다시 PBS로 수세 후 streptavidin labeled

peroxidase(BioGenex, USA)를 실온에서 30분 작용시
킨 후 PBS로 수세하였고 diaminobenzidine(DAB)으

로 발색하였다. 그 후 hematoxyline으로 대조염색을
하였다. 음성 대조군은 일차 항체 대신 정상 생쥐

혈청을 작용시킨 후 같은 방법으로 염색하였다. 세
포분열기 세포분획은 총 300개의 세포핵을 센 후 이

들 중 Ki-67양성인 세포의 표지지수를 %로 표시하
였다

5. 광학현미경적 검경
면역조직화학적으로 염색한 조직표본의 현미경

적 관찰은 2명의 병리학자가 조직편의 주변부는 흔

히 위양성을 보이는 경우가 있으므로 판정은 조직

편의 중심부에서 판정하여 결정하였다. E6과 E7 단

백반응은 세포질내 갈색염색반응을 양성으로 판정

하였으며 5%이하를 음성으로 판정하였고, 5-24%를

+양성반응, 25-49%를 ++양성반응, 50%이상을 +++
양성반응으로 판정하였다.

6. 통계처리
자궁경부암에 있어서 Ki-67, E6, E7단백의 발현율
에서 조직학적 유형간의 상관관계는 Chi-square test
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를 이용하였고 HPV16/18의 E6단백과 Ki-67 표출 및

HPV 16/18의 E7과 Ki-67표출의 상관관계는 Spear-
man correlation coefficient test를 이용하였다. p 값이

0.005미만인 경우를 통계학적으로 유의성이 있다고
판단하였다.

Ⅲ. 결 과

1. HPV 16/18의 E6 단백의 발현율
E6 단백의 발현율은 상피내종양 14예 중 5예에서
양성반응을 보여 발현율은 35.7% 였으며 침윤암중

미세침윤암의 경우는 7예 중 3예에서 양성발현을
보여 발현율이 42.8%, 침윤암은 20예 중 12예에서

양성반응을 보여 60%의 발현율을 보여 침윤암에서
발현율이 증가됨을 알 수 있었으나 통계적인 유의

성은 없었다.( p=0.138) 선암의 경우는 4예 중 1예에
서만 양성반응을 보여 25%의 발현율을 보였으며 선

편평암은 상피내종양에서 2예 중 1예가 양성반응을
보여 50%의 발현율을 보였고 침윤암은 3예 중 1예

에서 양성반응을 보여 발현율이 33.3%였다(Table 2)

Table 2. E6 Protein Posit ivity

+ - No. of
Positive (%)

Squamous cell ca
In situ 5 9 5/14 35.7*
Microinvasive 3 4 3/7 42.8*
Invasive 12 8 12/20 60*

Adenocarcinoma 1 3 1/4 25
Adenosquamous carcinoma

In situ 1 1 1/2 50
Invasive 1 2 1/3 33.3

23 27

* P = 0.138

2. HPV 16/18의 E7 단백의 발현율
E7 단백의 발현율은 편평상피내종양에서 14예에

서 10예에서 양성반응을 보여 발현율은 71.4% 였으
며 미세침윤암은 7예 중 6예에서 양성반응을 보여

발현율은 85.7% 였으며 침윤암은 20예 중 18예에서
양성반응을 보여 90%의 발현율을 보여 암이 진행될

수록 발현율이 높음을 알 수 있었으나 이들 서로간

에는 통계적인 유의성은 없었다.( p=0.065) 선암의
경우는 4예 중 2예에서 양성반응을 보여 발현율이

50% 였으며 선편평암은 상피내종양에서 2예 중 2예
에서 양성반응을 보여 발현율이 100% 였으며 침윤

암의 경우는 3예 중 2예에서 양성반응을 보여 발현
율이 66.6% 였다(Table 3).

Table 3. E7 Protein Positivity

+ - No. of
Positive (%)

Squamous cell ca
In situ 10 4 10/14 71.4*
Microinvasive 6 1 6/7 85.7*
Invasive 18 2 18/20 90*

Adenocarcinoma 2 2 2/4 50
Adenosquamous carcinoma

In situ 2 0 2/2 100.0
Invasive 2 1 2/3 66.6

40 10

* P = 0.065

Fig. 1 Foca l and modera te cytoplasmic and nuclear
s taining for E6 in invasive squamous ce ll
carcinoma(Peroxidase : DAB: x200)

3. Ki- 67의 표출
Ki-67의 면역조직화학적염색상 이 항원은 특이적
으로 핵에서 발현되었고, 상피내암종에서는 전 층

에서 양성을 보였으나 기저 층이나 방기저 층의 세

포에서 표층의 세포에서 보다 강하게 표출되었으

며, 침윤암 예에서는 전 층에 고른 분포를 보였다.
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Fig. 2 Diffuse and strong cytoplasmic and nuclear
s ta ining for E7 in invasive squamous ce ll
carcinoma.(Peroxidase : DAB: x200)

Fig. 3 Ki- 67 is expressed in some cells of carcinoma
in situ (immunohis tochemistry: peroxidase : DAB)

4. HP V 16/18의 E6단백발현율과 Ki- 67 표출과
의 상관관계

Ki-67 양성인 분열기 세포분획은 편평상피내암종

의 14예 중 5예, 미세침윤암의 7예 중 5예, 침윤암의

20예 중 16예에서 양성을 보여 침윤암으로 진행될
수록 분열기 세포가 증가하였다(Table 4).

HPV 16/18의 E6 단백이 양성반응을 보인 예에서
Ki-67의 표출이 양성반응을 보인 예는 23예 중 10예

Table 5. Rela tionship between E6 and Ki- 67 Antigen

Ki-67 - + ++ +++ No. of Positive(%)

E6
- 6 12 6 3 21/27(77.8)
+ 13 5 4 1 10/23(43.4)

Total 19 17 10 4 31/50(62.0)

Spearman coefficient = 0.24(P = 0.09)

로 발현율이 43.4% 였으며 E6 가 음성반응

을 보인 27예 중 Ki-67의 표출이 양성반응
을 보인 경우가 21 예로 발현율이 77.8%로

음성반응을 보인 예에서 높은 발현율을 보

였으나 서로간에는 통계적 유의한 차이는

없었다( p=0.09 Table 5).

5. HPV 16/18의 E7단백 발현율과
Ki- 67 표출과의 상관관계

HPV 16/18의 E7 단백이 양성반응을 보

인 예에서 Ki-67의 표출이 양성반응을 보
인 예는 40예 중 25예로 발현율이 62.5%

였으며 E7 가 음성반응을 보인 10예 중 Ki-67의 표
출이 양성반응을 보인 경우가 6예로 발현율이

60.0%로 음성반응을 보인 예에서 높은 발현율을 보
였으나 서로간에는 통계적 유의성은 없었다( p=0.17

Table 6).

Table 6. Rela tionship between E7 and Ki- 67
Antigen

Ki-67 - + ++ +++ No. of Positive(%)

E7
- 4 4 1 1 6/10(60.0)

+ 15 14 7 4 25/40(62.5)

Total 19 18 8 5 31/50(62.0)

Spearman coefficient = 0.18(P = 0.17)

Table 4. Epithe lia l dis tribution of Ki- 67 Antigen Express ion

No. of
Cases

No. of
Positive

Distribution
basal middle superficial

Squamous cell ca
In situ 14 5 + + +
Microinvasive 7 5 + + +
Invasive 20 16 + + +

Adenocarcinoma 4 2 + + +
Adenosquamous carcinoma

In situ 2 1 + + +
Invasive 3 2 + + +

Total 50 31

- 440 -



배동훈 외

Fig. 4 Ki- 67 is expressed in the most of the nucle i of
the invasive squamous cell carcinoma
(immunohis tochemistry: peroxidase : DAB)

Ⅳ. 고 찰

자궁경부암은 우리 나라 여성에서 발생하는 악성

종양 중 가장 발생빈도가 높은 질병으로 그 원인에

대하여 성적 접촉이나 다수의 성상대자 등과 연관

이 있다는 역학적인 사실이 널리 알려져 있다. 10여

년전 부터 성 접촉으로 감염되는 인유두종바이러스

(HPV)가 이의 중요한 원인이 되는 것으로 밝혀진

이래 이에 대한 연구가 이루어지기 시작하였다.25)
HPV는 약 8,000bp의 double-stranded circular DNA

virus로 현재까지 80여종의 아형이 발견되었다.26)이
바이러스는 평편상피세포에 친화성이 있어 피부를

포함하여 자궁경부, 회음부, 상기도, 결막 및 식도
등에 감염되어 양성 혹은 악성 병변들을 일으킨다

27,28,29). 특히 자궁경부 상피에 감염될 경우에는 양성
병변인 첨형습우, 편평사마귀뿐 아니라 자궁경부

상피내종양 및 침윤성 암을 일으키는 것으로 알려

졌다30,31). 자궁경부에 주로 감염되는 바이러스는 현

재까지 20여종이 알려졌는데 이들은 암과 강한 연
관성이 있는 고위험군( HPV 16,18,31,45), 중등도의

관련이 있는 중간 위험군(HPV 33, 35, 39, 51, 56, 58,
59, 68), 관련성이 거의 없는 저 위험군(HPV 6, 11,

26, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 62, 66)등으로 대별하기도
한다25,32,33).

immunohistochemistry: peroxidase : DAB HPV의
유전학적 구조는 분자생물학적인 실험 방법으로 거

의 밝혀지고 있으며34), 새로운 바이러스 아형의 결

정은 DNA 구조 유사성의 50% 이상 차이가 있을 경
우에 정해진다. 모든 종류의 유두종 바이러스 유전

자는 유사한 성질을 갖는 단백을 합성하는 유사한

구조를 갖는 DNA부분들인 open reading frames

(ORFs: i.e., potential coding regions) 들로 구분되어진
다. Early gene (E) 은 바이러스 DNA의 복제 기능

(E1), 체세포의 악성화 변형을 시키는 단백을 형성
하는 DNA부분의 작용을 유발하거나, 억제하는 기

능(E2), 체세포와 바이러스의 성장과 연관된 단백의
합성 기능(E4), 세포내 epidermal growth factor (EGF)

와 colony stimulator factor (CSF) receptor의 작동 유
발 기능(E5), 세포의 불멸화 및 종양유전자의 활성

과 종양억제유전자의 비활성화로 인한 악성화 전환

기능(E6, E7)으로 나눈다. E6, E7은 고위험군 바이러

스가 만드는 종양단백들로 알려졌으며35), 100-150개
의 아미노산으로 이루어진 소 분자량의 물질로 이

둘의 분자구조는 비슷하며 단백질의 안정성을 갖기

위하여 conserved C-terminal에 zinc binding cysteine

motifs 가 있다. 이들 바이러스가 세포에 감염되어
핵에 삽입되는 바이러스 부위가 일정치 않으나 거

의 대부분에서는 E1과 E2의 open reading frame
(ORF)에서 삽입되기 때문에 항상 E6 와 E7유전자가

정상적 기능을 할 수 있어 E6, E7 두 종류의 종양단
백을 만들어낸다. E7 발암 단백은 E6 발암단백보다

세포의 전환과 불멸화 기능을 더 많이 갖고 있으며

adenovirus E1A폴리펍타이드의 conseved domain 1

과 2 아미노산 sequence 와 높은 유사율을 보이며
polyoma virus large T 항원과 myc 단백과도 유사하

다16). 이들 단백은 각각 E6 는 p53 의 분해를 촉진시
키고36,37), E7 단백은 retinoblastoma(Rb)단백과 결합

하여 이의 기능을 상쇄시킴으로 종양을 유발시키는

것으로 알려졌다38,39). 본 실험에서는 E6 의 경우 상

피내종양에서 35.7%, 미세침윤성암에서 42.8% 침윤
성 암에서 60%, E7 의 경우 상피내종양에서 71.4%,

미세침윤성암에서 85.7%, 침윤성 암에서 90%의 발
현율을 보여 E6 보다는 E7 단백이 상피내종양에

비해 침윤암에서 증가됨을 보였으나 통계학적인 유

의성은 관찰할 수 없었다.

조직내 바이러스 감염을 연구하는 방법으로

Polymerase chain reaction(PCR), In situ hybridization

(ISH), Southern blot, immunohistochemistry 등이 있으
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며, HPV의 경우에는 각 아형에 따라 항원이 비슷하

기 때문에 면역조직화학적 연구가 불가능하고 PCR
방법은 감도가 매우 높기 때문에 이 기법이 많이 이

용되고 있으나 이는 바이러스 입자의 localization이
불가능한 단점이 있다. 이를 극복하기 위하여 각 아

형에 대한 nonisotope ISH(NISH)가 이용된다.
정상세포가 종양세포로 변하면 정상세포에 비하

여 증식능력이 증가하기 때문에 종양에서 세포증식

능력을 평가하는 것은 매우 중요한 일이다. 오래 전

부터 세포의 증식능력을 보기 위하여 분열하는 세

포의 수를 세어왔다. 그러나 이러한 방법은 분열이

진행되는 세포만 알 수 있는 단점이 있다. 다른 형
태학적인 방법으로 nuclear organizer regions를 은염

색(silver stain)하여 (AgNORs) 이를 세는 것이다. 이
외에 DNA precursor incorporation, flow cytometry와

image analysis에 의한 방법이 있으나 이는 복잡한
기계적 조작이 필요하다. 병리조직표본에서 일반적

으로 행할 수 있는 방법으로는 면역조직화학적 방

법으로 증식과 관련된 핵 단백을 염색하는 것으로

증식세포핵항원(PCNA)에 대한 항체와 Ki67항체를
대부분 이용하고 있는데, 세포주기동안에 합성된

증식세포핵항원의 40%가 Go기에 든 48시간 후에도
존재하는 긴 반감기를 갖고있기 때문에 세포주기의

세포를 구별하는데 정확성이 많이 떨어진다19,20,21).
반면 Ki-67은 증식기의 세포(G1,S 및 G2)를 정확히

구별지어 주기 때문에 여러 종양에서 널리 이용되

고 있다22,23,24). 본 연구에서 Ki-67은 핵내에 특이하

게 염색되었고 세포질에는 전혀 염색상을 보이지

않았다. 정상 자궁경부편평상피세포에서 Ki-67에 반

응하는 세포는 주로 방기저세포이고 기저세포는 드

물게 양성 반응을 보였는데 이러한 결과는 3H-

thymidine incorporation에 의한 연구결과5,40)및 Ki-67
과 증식세포핵항원을 이용한 연구들 41,42)의 결과와

일치하는 소견이다. 이러한 결과로 보아 자궁경부
편평상피세포에서 기저세포는 reserve cell로서 작용

하고 실제적으로 탈락된 세포를 채워주는 세포는

방기저 세포임을 알 수 있다. 본 연구에서 Ki-67에

양성인 세포는 편평상피내암종에서는 37.5%, 미세
침윤성암에서 71.4% 침윤성 암에서는 80%, 암이 진

행할수록 Ki-67양성 세포가 증가하였는데 이러한
결과는 이형성이 높을수록 분열세포가 증가한다는

연구들41,42,43) 결과와 일치하는 경향을 보였다. 자궁

경부암 조직에서 Ki-67 양성인 분열기 세포의 분획

을 조사하는 것은 병의 진행과정을 예측하는데 뿐

만 아니라 진단에도 많은 도움이 되고 있다. 본 연

구결과를 종합하면, Ki-67양성이 분열기 세포의 분
획도 조직학적 등급이 높고, 침윤성 암으로 진행할

수록 증가하는 경향을 보였으며 발암단계에서부터

침윤성암으로 진행되는 단계에서 p53의 기능을 억

제하는 E6 ,E7 단백의 활발한 생성44,45,46)을 상기에 기
술한 본 연구결과와도 일치하나 질병의 진행에 따

른 Ki-67과 E6/E7 단백의 증가하는 경향은 상호간에
통계학적 유의성은 없었다.

V. 결 론

순천향 대학교 의과대학 천안병원 부인과에 내원

한 환자 중 자궁경부 상피내암종과 침윤암으로 진

단되어 수술을 시행했던 50예를 대상으로 파라핀

블록에 보관된 조직을 이용하여 HPV 16/18 의 E6,
E7 과 Ki-67 표출의 발현율을 면역조직화학법으로

염색하고 광학현미경으로 검색하여 다음과 같은 결

과를 얻었다.

1) HPV 16/18에서 E6단백의 발현율은 편평상피
암 중 상피내종양이 35.7%(5/14), 미세침유암이

42.8%(3/7), 침윤암이60%(12/20)등으로 암이 진행될
수록 발현율이 높아짐을 알 수 있었으나 통계학적

유의성은 없었다.( p=0.138) 선암은 25%(1/4), 편평
선암은 33.3%(1/3)의 발현율을 보였다.

2) HPV 16/18에서 E7단백의 발현율은 편평상피
암중 상피내종양이 71.4%(10/14), 미세침유암이

85.7%(6/7), 침윤암이 90%(18/20)등으로 암이 진행될
수록 발현율이 유의하게 높음을 알 수 있었다.(

p=0.065) 선암은 50%(2/4), 편평선암은 66.6%(2/3)의
발현율을 보였다.

3) HPV 16/18에서 Ki-67 표출율은 편평상피암중
상피내종양이 35.7%(5/14), 미세침유암이 71.4%

(5/7), 침윤암이 80%(16/20)등으로 암이 진행될수록
표출율이 증가하였다. 선암은 50%(2/4), 편평선암은

66.6%(2/3)의 표출율을 보였다.
4) HPV 16/18에서 Ki-67 표출율과 E6 단백의 발

현율은 서로간에 통계학적인 유의성을 관찰할 수

없었다.( p=0.09)
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5) HPV 16/18에서 Ki-67 표출율과 E7 단백의 발

현율은 서로간에 통계학적인 유의성을 관찰할 수

없었다.(p=0.17)

이상의 결과로 미루어 세포의 분획을 나타내는

Ki-67표출은 침윤성 암으로 진행됨에 따라 증가하

며, E6, E7단백은 자궁경부암의 진행에 관여 할 것
으로 추측되나 Ki-67의 표출을 나타내는 세포분획

과 E6, E7 단백의 발현율은 상호간에 관련이 없는
것으로 사료되나 향후 더 많은 예의 연구가 필요할

것으로 사료된다.
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