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인간 면역결핍 바이러스 양성환자의 항문부 첨규 콘딜로마에서 
관찰되는 인유두종 바이러스의 아형에 관한 연구
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Detection and Typing of Human Papillomavirus in Anal 
Condyloma Acuminatum of HIV-positive Patients
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Purpose: Anal condyloma is an epithelial proliferative lesion caused by human papillomavirus (HPV) infection. 
The present study analyzed the HPV types detected in HIV (＋) Korean anal condyloma using PCR-based DNA 
microarray. 
Methods: DNA was extracted from the condyloma tissue of 17 patients including 9 HIV (＋) patients (M：F=15：
2, mean age 35 years, 22∼59 years). The 1st PCR was performed with a general primer on L1 region, and nested 
PCR on the products of the 1st PCR. PCR products were hybridized with a DNA chip.
Results: Fourteen patients (9 HIV (＋), 5 HIV (−)) showed positive HPV DNA. Overall, type 6 was the most 
common (N=11), and type 11 (N=6), type 53 (N=3) in order. Among HIV (＋) patients, type 6 was also the 
most common (N=7), then type 11 (N=5) and type 53 (N=3). In contrast to the HIV (−) patients, 5 patients 
(55.6%) proved to have multiple infections in HIV (＋) patients (2 double, 2 triple, 1 quadruple infection). Four 
of 9 HIV (＋) patients (44.5%) showed co-infection with high-risk HPV.
Conclusion: Multiple infection and co-infection with high-risk types are more prevalent in HIV (＋) condyloma 
patients compared to HIV (−) patients. HPV types on HIV (＋) male anal condyloma are similar to those detected 
in the Korean female uterine cervix. (J Korean Surg Soc 2010;78:111-115)
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서 론

  첨규 콘딜로마는 인유두종 바이러스(human papilloma-

virus, HPV)의 감염에 의해 발생하는 항문 주변 상피 세포의 

증식성 질환으로, 성접촉에 의해 전파되는 흔한 질환 중의 

하나이다. HPV는 현재까지 약 90여종의 아형이 알려져 있

으며, 이 중 약 1/3이 사람에서 성접촉을 통해 전파되어 항

문-성기 부위에 무 증상성 감염에서부터 양성 첨규 콘딜로

마, 상피세포 이형성증, 또는 침윤성 악성 종양까지 유발한

다고 알려져 있다.(1) HPV 아형은 type 6, 11로 대표되는 저 

위험군과 type 16, 18로 대표되는 고 위험군으로 크게 나눌 
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수 있으며, 첨규 콘딜로마에서는 type 6 HPV의 단일 감염이 

가장 흔하게 발견된다고 알려져 있다.(2,3) 그러나 인간 면

역 결핍 바이러스(human immunodeficiency virus, HIV)에 감

염된 환자의 콘딜로마에서는 고 위험군 HPV를 포함한 다

수의 HPV 아형의 감염이 발견된다는 보고가 있다.(1) 현재 

우리나라에서 HIV 음성 환자를 대상으로 항문부 첨규 콘딜

로마에서 보이는 HPV 아형에 대한 연구는 있지만,(4) HIV 

양성 환자의 콘딜로마에서 보이는 HPV 아형에 대한 연구

는 없다. 본 연구는 HIV 양성 환자의 항문 콘딜로마에서 

발견되는 HPV 아형을 분석하고자 시행되었다.

방      법

  1998년 1월부터 2006년 3월까지 서울대학교병원 외과에

서 항문부 첨규 콘딜로마 진단 하에 수술적 절제 후 병리학

적 검사를 통해 첨규 콘딜로마로 확진된 환자를 대상으로 

하였다.

  각 환자의 파라핀 블록에서 조직을 채취하여 DNA를 추

출하였다. 블록에서 5μm 절편을 얻은 후 10% Chelex 100 

resin (Bio-Rad, USA)이 들어있는 DNA extraction buffer (50 

nM Tris HCl, pH 8.5, 1 nM EDTA, pH 8.0, 0.5% Tween 20)에

서 95oC로 탈 파라핀 과정을 거쳤다. 이후 식힌 다음 56oC에

서 200μm/ml proteinase K로 30분간 처리 후 다시 100oC에

서 10분간 처리하였다. 그리고 13.000 rpm에서 15분간 윈심 

분리하여 상층액을 중합효소 연쇄반응(polymerase chain re-

action, PCR)에 이용하였다.

  HPV의 아형 분석을 위해 PCR-based DNA microarray sys-

tem; HPV DNA chip kit (MyGene. Co, Seoul, Korea)를 이용

하였다. HPV DNA chip에는 24개의 아형-특이적인 oligonu-

cleotide probe가 내장되어 있으며, 이는 16개의 고 위험 아

형(type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 

66, 68)과 8개의 저 위험 아형(type 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 

70)으로 이루어져 있다. HPV DNA의 증폭은 1차, 2차 PCR

을 통해 이루어졌다. PCR은 Thermal Cycler Dice (Takara, 

Japan)를 이용하였다. 1차 PCR에서는 general primer MY09/11

을 이용하여 consensus L1 region을 증폭시킨 후 이 산물을 

가지고 2차 PCR을 시행하였다. 2차 PCR에서는 general pri-

mer GPd5＋/GPd6＋를 이용하였다. HPV DNA chip kit 내의 

PCR premix ① 7μl와 추출한 DNA 5μl, Taq polymerase 0.3

μl, distilled water (DW) 12.7μl를 혼합한 후 1차 PCR을 시

행하였다. 1차 PCR cycle은 초기 denaturation (95oC에서 15

분), 35 cycle (95oC에서 30초, 55oC에서 30초, 72oC에서 30

초), 최종 합성(72oC에서 3분)으로 이루어졌다. 1차 PCR의 

결과물 2μl에 PCR premix ② 6.5μl, Taq polymerase 0.3μl, 

DW 16.2μl를 혼합한 후 2차 PCR을 시행하였다. 2차 PCR 

cycle은 초기 denaturation (95oC에서 5분), 20 cycle (95oC에서 

30초, 50oC에서 30초, 72oC에서 30초), 최종 합성(72oC에서 

3분)으로 이루어졌다. 양성 대조군으로는 kit 내의 HPV type 

15 DNA sample이 이용되었다. 위 음성을 배제하기 위해 모

든 환자의 검체에 대해서 1차 PCR과 동일한 조건에서 PCR 

premix ③을 이용하여 β-globin 유전자를 증폭시켰다. 각 

검체의 PCR 결과물을 2.5% agarose gel에서 전기 영동을 통

해 확인하였다. 2차 PCR 결과물의 10μl를 취해 95oC에서 

5분간 denaturation시킨 후 hybridization buffer (MyGene. Co, 

Seoul, Korea) 30μl와 혼합한 후 DNA chip과 43oC에서 90분

간 교잡반응을 시켰다. 교잡 반응이 끝난 DNA chip을 3X 

saline-sodium phosphate-EDTA (SSPE)로 5분, 1X SSPE로 5

분 세척 후 실온에서 건조시켰다. 이후 DNA chip scanner 

(Genepix 4000B, Axon instrument, USA)를 이용해 교잡 반응

이 일어난 HPV DNA와 그 아형을 확인하였다. 각 검체 내

의 증폭된 HPV DNA는 각각 해당하는 아형-특이 oligonu-

cleotide probe와 교잡 반응을 일으켜 DNA chip상에서 dou-

ble spot으로 보이게 된다.

결      과

  총 17명의 환자가 본 연구기간 동안 항문부 첨규 콘딜로

마로 진단되었다. 남자 15명, 여자 2명이었으며, 평균 연령

은 남자가 32.9세(22∼43세), 여자가 50세(41∼59세)였다. 

남자 환자 중 12명(80%)이 HIV 양성이었으며, 여자 환자는 

모두 HIV 음성이었다. 17명의 환자 중 14명의 환자에서 

HPV DNA가 확인되었으며, 이 중 9명이 HIV 양성 환자였

다. 17명 중 3명에서 HPV DNA가 검출되지 않았으며, 이들

은 모두 HIV 양성 환자들이었다. 한 환자에서(patient No. 

2, HIV 양성) HPV DNA는 검출되었으나 DNA chip scan 결

과는 음성으로 판독되어서 DNA chip상에 정의되지 않은 

HPV other type으로 분류하였다. HPV DNA의 1차 PCR 결과

물의 크기는 450 base pair (bp)였으며, 2차 PCR 결과물의 

크기는 150 bp였다(Fig. 1). 또한 대표적인 DNA chip 판독 

결과는 Fig. 2와 같다. HPV DNA 양성을 보인 환자들에 대

한 각각의 HPV typing 결과 및 HIV 감염 여부를 Table 1에 

나타내었다.
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Fig. 1. Electrophoresis of the 1st PCR products (450 bp) and the nested PCR products (150 bp) (p = positive control, n = negative control).

Fig. 2. DNA chip scanning of patients No. 2, 5, 8.

Fig. 3. HPV type distribution in anal condyloma according to the 

HIV status (* = other type).

Table 1. Patients with positive HPV DNA and the resultant HPV 

typing

No. Age (year) Sex HIV status HPV type

 1 30 M HIV (＋) 6, 66

 2 22 M HIV (＋) Other type

 3 33 M HIV (＋) 6, 11, 16, 53

 4 43 M HIV (＋) 6, 11

 5 28 M HIV (＋) 6

 6 43 M HIV (＋) 6, 11, 53

 7 31 M HIV (＋) 11

 8 37 M HIV (＋) 6, 11, 53

 9 30 M HIV (＋) 6

10 41 F HIV (−) 6

11 59 F HIV (−) 11

12 39 M HIV (−) 6, 16

13 31 M HIV (−) 6

14 27 M HIV (−) 6

  전체적으로 HPV type 6이 가장 흔하게 발견되었으며

(N=11), 그 다음으로 type 11 (N=6), type 53 (N=3)순이었으

며, 이는 HIV 양성 환자들 군에서도 같은 순서였다(Fig. 3). 

드물게 HPV type 16이 HIV 양성 환자군(patient No.3)과 HIV 

음성 환자군(patient No.12) 내에서 각각 1명씩 발견되었으

며, type 66이 HIV 양성 환자군(patient No.1)에서 1명 발견되

었다. 이 외에 DNA chip에 정의된 나머지 19개의 아형(type 

34, 40, 42, 43, 44, 70, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56, 

58, 59, 68)은 발견되지 않았다.

  HIV 양성 환자 군에서 5명(55.6%)에서 중복 감염이 보였

는데, 4중 감염 1명(type 6, 11, 16, 53), 3중 감염 2명(2명 모

두에서 type 6, 11, 53), 2중 감염 2명(type 6, 66; type 6, 11)으
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Fig. 4. Multiplicity of the HPV infection according to the HIV 

status.

로 확인되었다. 이는 HIV 양성 환자 1인당 평균 2개 아형의 

HPV 중복 감염이 있는 것으로 나타났다. HIV 음성 환자 

군에서는 1명(20%; type 6, 16)에서만 중복 감염이 있는 것

으로 확인되었다(Fig. 4).

  HIV 양성 환자 군에서는 4명(44.5%; type 66 1명, type 53 

2명, type 16, 53 중복감염 1명)에서 고 위험군 HPV의 동반 

감염이 있었으며, HIV 음성 환자 군에서는 1명(20%; type 

16)에서 고 위험군 아형의 동반 감염이 있었다(Table 1).

고      찰

  본 연구는 우리나라 HIV 양성 환자의 항문부 콘딜로마에

서 발견되는 HPV 아형의 특징을 알아보고자 시행되었다. 

Brown 등(1)은 41명의 대조군과 16명의 면역억제군(HIV 양

성 환자 16명 및 8명의 장기 이식 환자)의 첨규 콘딜로마에

서 보이는 HPV 아형을 분석한 결과, 면역 억제군에서 환자 

1명당 발견되는 HPV 아형의 수가 유의하게 많았으며 또한 

고 위험 아형의 비율이 유의하게 높았음을 보여주었다. 

Critchlow 등(5)은 287명의 HIV 음성 환자와 322명의 HIV 

양성 환자를 대상으로 한 연구에서 HIV 양성 환자에서 고 

위험 HPV 아형이 감염된 비율이 높았음을 보고하였다. 또

한 Anderson 등(6)은 악성 변화를 보인 콘딜로마 환자 5명 

중 4명이 HIV 양성이었다는 점에서 HIV 양성 환자에서 고 

위험 HPV가 동반될 가능성이 높음을 보고하였다. 이번 연

구 결과에서도 HIV 음성 환자에 비해 HIV 양성 환자에서 

여러 아형에 다중 감염된 환자의 비율이 높았으며 또한 고 

위험 아형이 동반된 비율도 높은 것으로 나타났다.

  HIV 양성 환자의 콘딜로마를 추적 관찰하였을 때 양성 

병변에서 악성 병변으로 변화가 관찰되었다는 보고가 있

다.(7,8) 그러나 이번 연구에 포함되었던 HIV 양성 환자 12

명 중에서 DNA 검출에 성공한 9명 환자의 병리학적 진단

이 이형성을 동반하지 않은 첨규 콘딜로마로 HIV 음성 환

자와 모두 동일하였으며, DNA 추출에 실패한 1명(HIV 양

성)에서만 심한 이형성증이 동반되어 있었던 것으로 나타

났다. 따라서 이번 연구 결과 만으로 HIV 감염 여부와 콘딜

로마의 악성 변화에 대한 관계를 파악하기에는 한계가 있

다고 생각되며, 차후 동일 환자에서 콘딜로마가 재발할 경

우의 절제 표본과 연속적인 비교 평가를 통해 악성 변화 

여부를 관찰해야 할 것이다.

  HPV type 53의 경우, 연구에 따라 고 위험 군으로 분류되

기도 하고 저 위험 군으로 분류되기도 한다. 2003년 Interna-

tional agency for research on cancer (IARC)의 발표 결과에 

따르면 type 53은 probably carcinogenic으로 분류되었다.(9) 

이를 따라 본 연구에서는 type 53을 고 위험 군으로 분류하

여 결과를 해석하였다.

  우리나라 여성 14,264명을 대상으로 자궁 경부 HPV 선별

검사를 시행한 국내 다 기관 연구 결과에 따르면 발견되는 

HPV 아형 중 저 위험 군에서는 type 6, 11이 가장 흔하였으

며, 고 위험 군에서는 type 16, 18, 53이 가장 흔한 것으로 

나타났다.(10) 이는 본 연구 결과인 HIV 양성 환자에서 보

인 HPV 아형의 양상과 동일하여 여성의 자궁 경부에서 전

파되는 HPV 양상과 남성 HIV 양성 환자의 항문 콘딜로마

에서 전파되는 HPV 양상이 유사함을 시사한다.

  이번 연구에서 HPV DNA 음성으로 나타난 3예는 internal 

control로 설정한 β-globin 증폭의 결과도 음성으로 나타났

기 때문에 실험 초기에 DNA 추출에 실패했을 가능성 및 

실험 도중 DNA 의 변성의 가능성을 생각해 볼 수 있다.

  환자 2의 경우 HPV DNA는 검출되었으나 DNA chip상에

서는 아형이 확인되지 않아 HPV other type으로 처리하였

다. Choi 등(11)은 본 실험에서 사용한 것과 동일한 kit를 사

용하여 HPV other type으로 판정된 95예에 대해 HPV DNA 

direct sequencing을 시도하여 94예(98.9%)에서 chip상에는 

내장되어 있지 않은 비교적 드문 HPV 아형임을 확인하였

고, 단 1예(1.1%)만이 위 음성으로 나온 것을 보고하였다. 

본 연구에서는 DNA sequencing을 시도하지 않았고, 따라서 

사람에서 흔하지 않은 아형으로 처리하여 결과를 해석하였

다.
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결      론

  남성 HIV 양성 환자의 콘딜로마에서 보이는 HPV 아형의 

양상이 우리나라 여성의 자궁 경부에서 관찰되는 HPV 아

형의 양상과 매우 유사하였으며 HIV 양성 환자에서 보이는 

HPV 아형의 분포 양상은 HIV 음성 대조군에 비해 다중 감

염과 고 위험 아형의 동반 감염 비율이 높았다.
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