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서 론

자궁경부 종양은 우리나라의 여성에 흔한 종양이

다. 이의 원인으로 인유두종바이러스(human papillo-

mavirus: HPV)의 감염이 거론되고 있다.
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100여종의 인유두종바이러스 유전형이 발견되었고,
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Objective : The uterine cervical neoplasia is one of the most frequent gynecologic tumor in Korean women. Though
the precise pathogenic mechanisms were not elucidated, human papillomaviruses (HPVs) has been considered as a strong
candidate for the cause of uterine cervical neoplasm.

Methods : About 100 subtypes of HPV were known, and they were divided into two groups as “high-risk HPVs”
and “low-risk HPVs” according to their oncogenic potentialities. It was known that arginine (Arg) residue at codon 72
of p53 tumor suppressor gene could be used as a marker for the risk of cervical epithelial neoplasia associated human
appilloma virus infection. But the notions are still controversal. Studies to date have focused mainly on Caucasians despite
marked ethnic variations in both the p53 polymorphism and the different genotypes of human papillomavirus associated
with cervical neoplasia. In this study, the p53 codon 72 status in 125 Korean women with cervical neoplasia and 200
Korean healthy women was determined. In addition, the different genotypes of human papillomavirus associated with
cervical neoplasia was also determined by DNA Chip.

Results : The most frequent subtypes of HPV associated with uterine cervical neoplasia in Korean women were 16
(25.6%), 58 (16%), other type (10.4%), 52 (10%) and 18 (4.8%) in order of frequency. The polymorphic rate of p53
codon 72 in 200 Korean women was Arg/Ar (47%), Arg/Pro (43%) and Pro/Pro (10%) respectively. The polymorphic
rate of p53 codon 72 in HPV associated uterine cervical neoplasia was Arg/Ar (55.5%), Arg/Pro (38.9%) and Pro/Pro
(5.50%) respectively, which was not statistically significant compared to the normal control. In 16/18 genotypes associated
cervical neoplasia, the polymorphic rate of p53 codon 72 was 44.8% (Arg/Arg), 42.1% (Arg/Pro) and 13.1% (Pro/Pro)
respectively, while in 58/52/other type/33/35/40/44 genotypes, it was 36.5% (Arg/Arg), 50% (Ar/Pro), and 13.5%
(Pro/Pro) respectively. There was no statistical significance between two groups.

Conclusion : Above results showed that the genotypes of HPV associated with uterine cervical neoplasia in Korean
women were different from those of Western countries, and there was not significant difference between the
polymorphism of p53 codon 72 and genotypes of HPV associated with uterine epithelial neoplasia.

Key Words : Human Papillomavirus (HPV), Polymorphism of p53 codon 72, Uterine cervical neoplasia
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이들 중 23여종의 아형이 여성생식기 감염과 관련 있

는 것으로 알려졌다. 이들 유전형들은 감염 후 발암능

력의 정도에 따라 저 위험 군(6, 11, 42, 43 및 44)과

고 위험 군(16, 18, 31, 33, 50, 56, 58, 64 및 68)으로

나뉘기도 한다. 저 위험 군은 감염 후 생식기에 유두

종을 일으키는반면고 위험군은이와 다르게감염상

피세포를 악성세포로 변형시키는능력이 있어 자궁경

부 상피 암종을 유발한다. 감염 바이러스의 아형은 인

종적, 지역적으로 서로 다른 양상을 보인다. 서구에서

는 자궁경부상피암종과 관련있는고 위험군유전형

으로 16, 18형이 알려졌다. 이들 고 위험군 아형들의

종양 단백인 E6와 E7은 세포주기 조절 단백인 p53 및

pRb와 각각작용하여 이들의기능을 억제함으로암종

을 일으키는 것으로 알려졌다.
3

암발생과관련있는유전자의다형성(polymorphism)

은각개인의암발생경향과밀접한관련이 있다. p53

유전자는 일종의 암 억제 유전자로서 50%의 악성종

양 발생이이유전자의 이상과관련있는 것으로알려

졌다. 근자에는 이 유전자의 다형성과 인유두종바이

러스 감염과 관련된자궁경부 상피종양발생과 밀접한

관련이 보고되고 있다. 즉 코돈 72의 Arg/Arg 동형접

합(homozygous)은 Arg/Pro 이형접합(heterozygous)보다

자궁 경부 암종 발생이 7배 정도 높다고 한다.
4

또한 이러한 유전자의 다형성은 인종마다 많은 차

이가 있기때문에인종에 따른연구가이루어 져야한

다. 지금까지의 연구 방향은 모두 인유두종바이러스

중 고위험군인 16과 18 유전형 감염과 동반된 자궁경

부종양과 p53 코돈 72의 다형성과의 관계에 대한 연

구이었고 16, 18 유전형 이외의 다양한 고 위험군 바

이러스감염과 동반된 자궁경부종양과 p53 코돈 72의

유전자 다형성에 대한 연구는 드문 실정이다.

이에 본 연구에서는 125예의 자궁 경부 상피내종양

및 침윤성 암종을대상으로 다양한 인유두종바이러스

감염을 DNA chip 이용하여 검사하고 또한 p53 코돈

72의 유전자다형성을 대립유전자 특이중합효소연쇄

반응(allele specific polymerase chain reaction)기법으로

검사하여 우리나라 여성에서의 p53 코돈 72 유전자

다형성과 자궁경부종양과 관련이 많은 인유두종바이

러스 감염과의 관계를 연구하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

순천향대학교 천안병원 산부인과에서 2000년 3월

부터 2003년 3월까지 자궁경부종양 및 침윤 암으로

진단된 자궁경부 생검 혹은 자궁적출 조직 125예를

대상으로 하였다. 이들의 조직에서 DNA를 추출하고

이어 DNA chip을 이용하여 인유두종바이러스 유전형

을 검사하였다. 총 125예의 평균 연령은 53.8세 이었

고, 이들 중 low grade squamous intraepithelial lesion

(LSIL) 30예, high grade squamous intraepithelial lesion

(HSIL) 50예, 및 침윤성암이 45예 이었다.

2. 방법

1) DNAChip에 의한 HPV 유전형 검사

DNA 추출은 Paraffin block을 7 um로 절편을 만든

후 탈파라핀 및 함수 과정을 거쳐 hematoxylin-eosin염

색을 하였다. 염색된조직을 40배 현미경 시야에서병

변부위를 미세절제하여 1.5 ml Eppendorf tube에 넣었

다. 이곳에 500 µl의 proteinase K digestion buffer (100

mM Tris-HCl, pH 7.6; 0.5% sodium docecyl sulfate; 1

mM CaCl2; 및 100 μg/ml muscle glycogen)을넣어 55℃

-60℃에 24시간 처리하였다. 또한 RNase I 0.5 µl를

첨가하여 37℃에서 15분간 부란시킴으로써 오염된

RNA를 제거하였다. Protein PPT Buffer (Solution 3) 70

µl를 첨가하고 어름에서 5분간 부란시킨 뒤 15,000

rpm에서 10분간 원심분리 하여 분해된 단백과 RNA

및 기타 부유물을 제거하였다. 상층액을 취하여 새 시

험관에 옮기고 isopropanol을 200 µl 첨가하여 15,000

rpm에서 10분간원심분리 하여 DNA를 침전시켰으며,

70% ethanol을 이용하여 남아있는 isopropanol을 제거

하고 공기중에서 침전물을 말렸다. 그 후 멸균된 3차

증류수를 이용하여 20 µl에 DNA를 녹여 4℃에서 보

관하였다.

환자의 말초혈액대신 자궁조직병변부위 이외 조직

에서 위와 같은 방법으로 DNA를 추출하였고, 정상

대조군은 신체건강한 200명의 여성 말초혈액에서

DNA를 추출하였다.

HPV DNA genotyping은 검체의 인유두종바이러스

아형을 검사하기 위하여 HPVDNAChip(바이오메드랩,

서울, 한국)을 사용하였고 성명서에 제시한 방법을 따

랐다. HPVDNAChip 구성은 다음과 같다(Fig. 1). 상기

방법에 의해 추출된 DNA를 주형으로 하여 키트에

서 제공하는 시발체(HPV primer 1: 5’-TTT GTT
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Fig. 1. HPV DNAChip Format.

M: Position marker (β -globin).

High risk HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

59, 66, 68, 69.

Low risk HPV: 5, 11, 34, 40, 42, 43, 44.

HPVDNAChip Format

ACT GTG GTA GAT ACT AC-3’, HPV primerII:

5’-GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C-3’, β-

globin PC03: 5’-TGC ACC TGA CTC CTG AGG GAA

GTC TGC CG-3’, β-globin PC04: 5’-CAA CTT CAT

CCA CGT TCA CCT TGC CCC AC-3’)를 이용하여

HPV는 아형검사를 위하여 증폭하였고 β-globin은

DNA 증폭여부를 판단하기 위해 양성대조군으로 증

폭하였다. 유전자 절편의 증폭을 위한 반응액 조성은

다음과 같다. 50 µl reaction 시 10X PCR buffer (Mg
2+

free, TaKaRa) 5 µl, 25 mM MgCl2 8 µl, PrimerⅠ, 25

pmole/µl 0.5 µl, PrimerⅡ, 25 pmole/µl 0.5 µl, dNTP (2

mM dATP, dTTP, dGTP, 1.0 mM dCTP) 혼합액 1 µl,

25 nmol Cy5-dUTP 0.1 µl, Taq DNA polymerase

(TaKaRa, 5 U/µl) 2 U, Template 2 µl를 각각 첨가하였

다. PCR 온도의 조건은 다음과 같다. 우선 94℃에서

5분간 초기 변성을 시행하였다. 그 후 94℃에서 1분,

50℃에서 2분 72℃에서 30초간 수행하기를 5주기 실

시후다시 94에서 1분, 50℃에서 2분 72℃에서 15초간

30주기를 수행하였다. 마지막으로 72℃에서 2분간 유

지시킨 뒤 4℃에서 보관하여 교잡반응(Hybridization)

시 이용하였다. 교잡반응은 증폭된 검체 DNA (HPV

PCR product 10 µl + beta-globin PCR product 5 µl + 멸

균수 25 µl)에 4 µl (1/10 vol.)의 DNA 변성용액 (3 N

NaOH)을 가한 후 실온에서 5분간 방치한다. 1 M

Tris-HCl (pH 7.2) 2 µl (1/20 vol.)와 DNA 변성용액(3

N HCl) 4 µl (1/10 vol.)를 가한 후 얼음 위에서 5분간

방치한다. 12X SSPE 50 µl (100 µl volume의 cover slip

의 경우), 10% SDS 0.5 µl를 가하여 잘 섞는다. 이를

HPVDNAChip에 하여 40℃에서 습도를 유지하며 반

응시킴으로써 반응 형광이 나타나도록 유도하였다.

그 후 3X SSPE Buffer에서 2분간 수세하고, 다시 1X

SSPE Buffer에서 2분간 수세 하였다. 결과는 Laser

Scanner (GenePix 4000B, Axon Instruments, USA))를이

용하여 판독하였다.

p53 코돈 72 대립유전자특이 연쇄중홤효소반응(p53

codon 72 allele specific PCR)의 실험은 Storey 등
4
의 방

법을 기본으로 하여 다음과 같이 수정하였다. p53 코

돈 72의 arginine 대립유전자 특이 PCR primer는 sense:

5’-TCCCCCTTGCCGTCCCAA-3, antisense: 5’-CTGGT

GCAGGGGCCACG-3’이고 이들의 PCR 산물 크기는

142 bp이다. Proline 대립유전자 특이 PCR primer는

sense: 5’-GCCAGAGGCTGCTCCCC-3’ antisense: 5’-CG

TGCAAGTCACAGACTT-3’이며 이들의 PCR 산물 크

기는 178 bp이다. PCR 반응 조건은 총 부피 20 µl로

10 mM Tris-HCl, pH 8.0; 50 mM KCl: 1.5 mM MgCl2;

0.01% gelatin: 각각의 primer 200 pmol; 2 U Taq DNA

polymerase; 100 ng 추출 DNA를 섞어 반응시켰다. 반

응조건은 2분 동안 94℃에서 2분거치 후 94℃에서 30

초, 62℃에서 30초, 72℃에서 30초 반응시키고 이를

30회 반복하였다. 그 후 72℃에서 5분간 방치한 후 각

대립유전자 PCR 산물을 섞어 3% agarose gel에 전기

영동 후 ethidium bromide로 염색하여 UV로 판독하였

다.

2) 통계학적 검정

각 실험군간의 대립유전자 빈도를 계산하였고, 유

전자형(genotype), 대립유전자형(allelotype) 및 종양과

인유두종바이러스감염과의 관계등은 x
2

Fisher exact

test로 검사하였으며, p<0.05를 통계적 의의로 하였다.

결 과

인유두종바이러스의 특이한 유전형은 DNAChip상

에 특이한 반응으로 나타났다(Fig. 2).
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Fig. 3. Allele specific PCR product of p53 codon 72

polymorphism.

line 1: negative, line 2: Pro/Pro homozygous, line 3: Arg/

Pro heterozygous, line 4: Arg/Arg homozygous.

총 125예 중 HPV감염 양성이 90예(72%), 음성이 35

예(28%)이었으며, 감염양성 예 중 HPV 16이 32예

(35.5%), HPV 58이 20예(22.2%)이었고, 자궁경부종양

과 관련이 많은 HPV 유전형으로 알려진 HPV 18형은

6예(6.6%) 이었다. HPV 양성 예 중 중복감염이 9예

(7.2%)에서 관찰되었다. 이외의 유전형이 13예(10.4%)

로 HPV 58 유전형 다음으로 많은 빈도수를 보였다

(Table 1).

p53 코돈 72의 다형성의대립유전자 특이 PCR 결과

로 Arg/Arg 동형접합형은 142 bp 크기의 band로 나타

나고, Pro/Pro 동형접합형은 178 bp 크기의 band로 나

타났으며, 이형접합은 각각의 band가나타났다(Fig. 3).

200명의 건강한 한국여성을 대상으로 한 결과로,

Arg/Arg 동형접합형은 94예로 47%, Pro/Pro 동형접합

은 20예로 10%, Arg/Pro 이형접합은 86예로 43% 이었

다. 인유두종바이러스 감염과 동반된 자궁경부상피종

양 환자에서의 p53 코돈 72 유전자다형성을 정상 대

Table 1. HPV Genotypes in the Uterine Cervical Neoplastic Lesions

Lesions
HPV Genotypes

Neg. 16 58 52 18 33+35 40+44 others

LSIL (n=30)

HSIL (n=50)

Inv. Ca. (n=45)

Total (n=125)

23 (76.6)

7 (14)

5 (11.1)

35 (28)

2 (6.7)

14 (28)

16 (35.5)

32 (25.6)

-

12 (24)

8 (17.8)

20 (16)

-

4 (6)

6 (13.3)

10 (8)

-

2 (4)

4 (8.9)

6 (4.8)

-

1 (2)

2 (4.4)

3 (2.4)

3 (10)

1 (2)

2 (4.4)

6 (4.8)

2 (6.7)

9 (18)

2 (4.4)

13 (10.4)

( ): %, LSIL: Low grade intraepithelial lesions, HSIL: High grade intraepithelial lesions, Inv. Ca.: Invasive carcinoma, Neg.: Negative for HPV

Fig. 2. DNA Chip Scanning results.

a: HPV 16, b: HPV, 58 c: HPV.
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Table 2. p53 codon 72 genotype and allele frequency in controls and patients

Genotypes Allele frequency

Aeg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Arg Pro

Patients (n=125)

HPV infection (n=90)

control (n=200)

69 (55.2)

50 (55.5)

94 (47)

46 (36.8)

35 (38.9)

86 (43)

10 (8)

5 (5.5)

20 (10)

184 (73.6)

135 (75)

274 (68.5)

66 (26.4)

45 (25)

126 (31.5)

( ):% p>0.05

Table 3. p53 codon 72 genotype according to the uterine cervical neoplasia

Genotype Allele frequency

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Arg Pro

LSIL (n=30)

HSIL (n=50)

Invasive Ca. (n=45)

Control (n=200)

18 (60)

26 (52)

25 (55.6)

94 (47)

10 (33.3)

20 (40)

16 (35.6)

86 (43)

2 (6.7)

4 (8)

4 (8.8)

20 (10)

46 (76.7)

72 (72)

66 (73.3)

274 (68.5)

14 (23.3)

28 (28)

24 (26.7)

126 (31.5)

( ):% p>0.05

Table 4. p53 codon 72 genotype and allele frequency in relation to HPV subtype

Genotype Allele frequency

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Arg Pro

HPV gentype

HPV 16

HPV 58

HPV 52

HPV 18

HPV 33+35

HPV 40+44

Others

Control

n

32

20

10

6

3

6

13

200

15 (46.8)

9 (45)

4 (40)

2 (33.3)

1 (33.3)

1 (16.7)

4 (30.7)

94 (47)

13 (40.6)

8 (40)

5 (50)

3 (50)

2 (66.7)

4 (66.6)

7 (53.8)

86 (43)

4 (12.5)

3 (15)

1 (10)

1 (16.7)

-

1 (16.7)

2 (15.4)

20 (10)

43 (67.2)

26 (65)

13 (65)

7 (58.3)

4 (66.7)

6 (50)

15 (57.7)

274 (68.5)

21 (32.8)

14 (35)

7 (35)

5 (41.7)

2 (33.3)

6 (50)

11 (42.3)

126 (31.5)

( ):% p>0.05

Table 5. Comparison of p53 codon 72 genotype and allele frequency in different HPV risk groups

Genotype Allele frequency

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Arg Pro

High risk HPV 16/18 (n=38)

Intermediate risk including other type (n=52)

Control

17 (44.8)

19 (36.5)

94 (47)

16 (42.1)

26 (50)

86 (43)

5 (13.1)

7 (13.5)

20 (10)

50 (65.8)

64 (61.5)

274 (68.5)

26 (34.2)

40 (38.5)

126 (31.5)

( ):% p>0.05
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조군과 비교할 때 Arg/Arg 동형접합이 종양환자에

서 다소 높은 경향을 보였으나 통계적 의의는 없었

다(Table 2). 조직학적 등급에 따른 p53 코돈 72 유

전자다형성의 관계는 통계적으로 유의성이 없었다

(Table 3).

종양환자에서 동반된 인유두종바이러스 각각의 아

형과 대립유전자 빈도를 대조군과 비교해 볼 때, 각

아형에 따른특이한 차이는관찰되지 않았다(Table 4).

종양과 동반된 바이러스 아형을 고위험군(16/18)과

중등위험군(58, 52, 33, 35, 40, 44 이외 아형)으로 구

분 후 이들에서의 p53유전자 다형성을 비교한 바, 각

군별 통계적 유의성 있는 차이는 관찰되지 않았다

(Table 5).

고 찰

일반적인 암종 발생 기전 중 하나로 암 억제유전자

의 발현감소 혹은 유전자산물의 이상을 들 수 있다.

종양 발생과 관련 있는 암 엄제유전자 중 p53유전자

는 50%의 각종 악성종양 발생과 관련이 있다. 인유두

종바이러스는 자궁 경부 암종 발생과 깊은 관련이 있

는 것으로알려진 이후이의암발생기전에 대한연구

가 많이 이루어졌다. 이의 발병 원인으로서 1989년

zur Hausen
5
이 처음으로 인유두종바이러스 감염이 자

궁경부암과 관련 있다는 연구를 발표한 후로 이 바이

러스와 종양발생과의 관련에 대한 많은 연구가 이루

어 졌으며 이의 아형은 지금까지 100여 종이 알려졌

다. 이들 아형을 자궁경부상피종양 발생과 관련하여

고위험군, 중등 위험군, 저위험군으로 나누는데, 이러

한 각 군의 바이러스 아형은지역적, 인종적으로 상이

한 양상을 보인다. 지금까지 미국과 유럽에서는 자궁

경부 상피 암종 발생과 가장 관련 있는 고 위험 군으

로 16, 18이 알려졌으나 동양권 에서는 이와 상이한

양상이 보고되고 있다. 즉, Chan 등
6
이 홍콩여성을

대상으로 한 연구에서 58유전형이 16유전형에 이어

두 번째(23.8%)의 감염 빈도를 보인다고 하였고,

Sasagawa 등
9
은 16 유전형이 HSIL와 편평상피종양에

서 가장 감염 빈도가 높았고, 다음 HISL에서는 58유

전형(15%), 침윤암종에서는 52 유전형(12%)로 동양에

서는 18 유전형 보다 58 혹은 52 유전형의 감염이 서

구에 비하여 많았다고 하였다. 또한 Liaw 등
8
은 중국

여성을 대상으로 한 연구에서 서구에서와 달리 52 유

전형과 58 유전형이 자궁경부암 발생과 관련 있다고

하였다. 본 연구에서도 자궁경부종양과 관련 있는 인

유두종 바이러스 유전형은 16, 58, 52, 18순의 빈도를

보였다.

인유두종바이러스 감염에 의한악성종양 발생 기전

으로는 E6와 E7 바이러스 단백이 중요한 역할을 하는

데, E6와 E7단백은 세포주기 조절을 와해시키는 한편

암 억제 유전자 산물인 p53과 Rb와 결합하여 이들의

작용을 억제함으로 악성종양을일으키는 것으로 알려

졌다.
9,10
이 후 Storey 등

4
은 p53유전자의 코돈 72의 다

형성이 인유두종바이러스에 의한발암기전과 관련 있

음을 발표하였다. 즉 p53 코돈 72의 다형성은 동형접

합인 Arg/Arg, Pro/Pro 과 이형접합인 Arg/Pro 등이 있

는데 이들 중 Arg/Arg 동형접합 p53 단백은 바이러스

종양 단백인 E6에 의하여 쉽게 분해되기 때문에 종양

이 더 쉽게 생길 수 있으며 따라서 p53 코돈 72의 유

전자다형성중 동형접합인 Arg/Arg은 인유두종바이러

스와 관련된자궁경부 상피암종의위험 표식자로활

용 될 수 있다고 한다. 그러나 이러한 연구 결과는 연

구자들에 따라 서로 상이하기 때문에 여러 논란의 대

상이 되고 있다. 미국, 영국, 일본, 체코, 이탈리아, 및

노르웨이 등 여러 지역에서 보고된 바로는 p53 유전

자다형성과 인유두종바이러스에 의한암종 발생과 관

련이 없다고 한다.
11-16

Storey 등
4
이 영국에서 발표한

후 같은 영국내의 발표
12,17
결과가 상이 할 뿐 아니라

심지어는 같은 영국내에서지금까지의 결과와는 상반

된 결과인 Arg 동형접합이 인유두종바이러스에 의한

종양발생을 억제시켜 준다는 보고까지 있다.
18
또한

스웨덴
19,20
에서도서로 다른결과를 보고하고있다. 우

리나라에서는 백 등,
21
김 등,

22
및 김 등

23
이 한국인을

대상으로 이와 관련된 발표에서 p53 유전자 다형성과

인유두종관련 자궁경부상피종양 발생과의 관련 가능

성을 시사하였다. 그러나 이들의 연구는 인유두종바

이러스중 서구에 많은 16/18 아형과 관련된 고등급의

자궁경부상피종양을 대상으로 한 연구였다. 본 연구

에서는 서구와 다른빈도를 보이는 인유두두종바이러

스 감염을 검사하기 위하여 다양한 아형을 동시에 검

사할 수 있는 DNA Chip을 사용하여 아형을 검사하였

고 이들의 자궁경부암발생과의 관계와 p53유전자의

다양성을 새로운 각도에서 연구하였다. 본 연구에서

우리나라 여성의 p53 코돈 72의 유전형은 한국에서

보고된 다른 연구자들의 보고와 비슷한 결과이다. 그
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리고 서구에서와 달리 우리나라에서 비교적 흔한 58,

52, 33, 34, 42, 44 유전형 등과 p53 유전자다형성과의

관계를 볼때정상인 대조군에비하여 특이한차이점

이 없었다. 또한 조직학적 유형별 p53 코돈 72 유전자

다형성은 통계적으로 의의가 없었다. 이러한 연구 결

과는 한국여성에서는 감염된 인유두종바이러스의 유

전형과 관계없이 바이러스관련 자궁경부종양 발생과

p53 유전자 다형성과는 상호 관련이 없음을 시사하는

것이다.

p53 코돈 72 유전자다형성이 존재하는 부위는

proline이 많은 지역으로 이 부위는 세포고사

(apoptosis)에 중요한 역할을 하는 부위이다.
24,25

61번

아미노산과 94번 아미노산 사이의 이 부위는 PXXP가

5회 반복되는 지역으로 이 반복지역 한곳에 72번째의

코돈이 존재한다. 61-94 사이의 아미노산이 결여되면

p53단백의 종양세포 성장을 억제하며 따라서 세포고

사 기능이 상실된다.
26
따라서 코돈 72에 Pro이 Arg으

로 대치되면 세포고사기능의 저하를 초래하여 암 발

생이 촉진된다. 최근에는 p53단백과 비슷한 구조와

기능을 갖는 p73 단백이 발견되었는데, 코돈 72의 Pro

이 Arg으로 대치된 p53 이상 단백은 p73과 결합하여

이의 기능을 억제함으로 발암을 촉진시킨다. 따라서

Pro/Pro germline 유전형이 체세포 유전형변이(somatic

mutation) 일종인 LOH (loss of heterozygosity)에 의하

여 Proline 대립유전자가 소실되어 Arg/Pro 이형접합

이 된 경우 intermediate risk 혹은 저위험군 인유두종

바이러스 감염시에도 종양발생 위험이 높다고 한다.
27

우리나라의 여성에서 서구와 달리 imtermediate risk

group인 58, 52, 35, 44 등의 유전형이 자궁경부상피종

양 발생과 관련 있는 것으로 나타났는데 이의 원인으

로 p53 코돈 72의 다형성부위에 Proline 대립유전자의

소실에 의한 것일 가능성도 배제할 수 없을 것이다.

따라서 이에 대한 연구가 앞으로 진행되어야 할 것으

로 생각한다.

이와 같은 연구의 결과로 125예의 자궁경부상피내

종양 및 침윤성암종을 대상으로 우리나라에 많은 다

양한 인유두종바이러스 감염을 DNA chip을 이용하여

검사하고 또한 p53 코돈 72의 유전자다형성을 대립유

전자 특이중합효소연쇄반응(allele specific polymerase

chain reaction)기법으로 검사하여 우리나라 여성에서

의 p53 코돈 72 유전자 다형성과 인유두종바이러스

감염과의 관계를 연구하여 다음의 결과를 얻었다.

1. 한국인 여성에서 자궁경부 종양 발생과 관련이

있는 인유두종바이러스 유전형은 16형(25.6%), 58형

(16%), 기타 유전형(10.4%), 52형(10%), 및 18형(4.8%)

순으로 나타났다.

2. 200명의 여성을 대상으로 검사한 p53 코돈 72의

유전자다형성유전형 빈도는 Arg/Arg, Arg/Pro, 및 Pro/

Pro 각각 47%, 43% 및 10%이었다.

3. 인유두종바이러스 감염과 관련된 자궁경부종양

에서 p53 코돈 72의 유전자다형성은 Arg/Arg, Arg/Pro

및 Pro/Pro 각각 55.5%, 38.9% 및 5.5%로 대조군의

47%, 43% 및 10%와 비교하여 통계적 의의가 없었다

(p>0.05).

4. 상이한 인유두종바이러스 유전형 간 p53 코돈 72

의 유전자다형성은 Arg/Arg, Arg/Pro 및 Pro/Pro 각각

16/18 감염군에서 44.8%, 42.1% 및 13.1%이었고,

58/52/기타 유전형/33/35/40/44형 군에서는 36.5%, 50%

및 13.5%로 각 형에따른 대조군의 47%, 43% 및 10%

와 비교할 때 상호 특이한 차이가 없었다(p>0.05).

이상의 결과를 종합해 보면, 우리나라 여성의 자궁

경부종양과 관련된 인유두종바이러스 유전형은 16형

과 58형으로 서구의 16형과 18형과 비교할 때 상이함

을 알 수 있고, 또한 감염된 바이러스 유전형에 따른

종양발생과 p53유전자 코돈 72의 다형성은 바이러스

관련 자궁경부종양 발생과 관련이 없었다.
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- 자궁경부 종양에서 인유두종 바이러스 감염과 p53 코돈 72의 다형성 -

국문초록

목적 : 자궁경부상피내종양 및 침윤성암종을 대상으로 우리나라에 많은 다양한 인유두종바이러스 감염을
DNA chip을 이용하여 검사하고 또한 p53 코돈 72의 유전자다형성을 대립유전자 특이중합효소연쇄반응(allele
specific polymerase chain reaction) 기법으로 검사하여 우리나라 여성에서의 p53 코돈 72 유전자 다형성과 인유두
종바이러스 감염과의 관계를 연구하고자 하였다.
연구 방법 : 순천향대학교천안병원 산부인과에서 2000년 3월부터 2003년 3월까지 자궁경부종양 및 침윤 암으
로 진단된 자궁경부 생검 혹은 자궁적출 조직 125예를 대상으로 하였다. 이들의 조직에서 DNA를 추출하고 이어
DNA chip을 이용하여 인유두종바이러스 유전형을 검사하였다.
결과 : 총 125예의 평균 연령은 53.8세 이었고, 이들중 low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) 30예,

high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) 50예, 및 침윤성암이 45예 이었다. 1) 한국인 여성에서 자궁경부
종양 발생과 관련이 있는 인유두종바이러스 유전형은 16형(25.6%), 58형(16%), 기타 유전형(10.4%), 52형(10%),
및 18형(4.8%) 순으로 나타났다. 2) 200명의 여성을 대상으로 검사한 p53 코돈 72의 유전자다형성 유전형 빈도는
Arg/Arg, Arg/Pro, 및 Pro/Pro 각각 47%, 43% 및 10% 이었다. 3) 인유두종바이러스 감염과 관련된 자궁경부종양에
서 p53 코돈 72의 유전자다형성은 Arg/Arg, Arg/Pro 및 Pro/Pro 각각 55.5%, 38.9% 및 5.5%로 대조군의 47%, 43%
및 10%와 비교하여 통계적 의의가 없었다(p>0.05). 4) 상이한 인유두종바이러스 유전형 간 p53 코돈 72의 유전자
다형성은 Arg/Arg, Arg/Pro 및 Pro/Pro 각각 16/18 감염군에서 44.8%, 42.1% 및 13.1% 이었고, 58/52/기타 유전형
/33/35/40/44형 군에서는 36.5%, 50% 및 13.5%로 각 형에 따른 대조군의 47%, 43%및 10%와비교할 때상호 특이
한 차이가 없었다(p>0.05)
결론 : 이상의 결과를 종합해 보면, 우리나라여성의 자궁경부종양과 관련된 인유두종바이러스 유전형은 16형
과 58형으로 서구의 16형과 18형과 비교할 때 상이함을 알 수 있고, 또한 감염된 바이러스 유전형에 따른 종양발
생과 p53유전자 코돈 72의 다형성은 바이러스관련 자궁경부종양 발생과 관련이 없었다.

중심단어 : 자궁경부암, 인유두종바이러스 유전 16, 18, p53 코돈 72
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