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- ABSTRACT -  

Background and Objectives：Clinicopathologically inverted papilloma (IP) shows dynamic range of broad spec-
trum from inflammatory polyp with squamous metaplasia to malignant transformed squamous cell carcinoma 
(SCC). Correlation between human papilloma virus (HPV) and IP has been reported. However, the involvement 
timing and types of HPV in the evolution of multistep stages of IP are unknown. The aim of this study was to 
determine HPV types and the timing of HPV infection during IP tumorigenesis and to know relationship with HPV 
infection and histological grades in IP by evaluation of p16INK4 expression as a surrogate marker of HPV infec-
tion. Patients and Methods：Of 57 formalin-fixed paraffin-embedded specimens which had been taken from 38 
sinonasal IP patients, 5 specimens were classified as grade I, 23 specimens as grade II, 22 specimens as grade III 
and 7 specimens were grade IV. The presence of HPV DNA was evaluated by laser captured microdissection in 
the representative lesion of each grade. Results：HPV DNA was expressed in 7 specimens (12.3%). 5 specimens 
were high-risk HPV types and 2 specimens were unspecified types. All of the HPV DNA positive lesions were 
grade I and II. Overall p16 protein overexpression was observed in 45.6% of sinonasal IP and 60.0% in grade I, 
47.8% in grade II, 45.5% in grade III and 28.6% in grade IV. There was statistical significance between of p16 
expression and HPV DNA regardless of grades (p=0.039). Conclusion：HPV infection, mainly high-risk types, 
occurs in the benign IP as an early event during multistep tumorigenesis of IP. (J Clinical Otolaryngol 2006;17: 

203-211) 
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서     론 
 

반전성 유두종은 비강과 부비동을 침범하는 비교적 드

문 질환이다. 모든 비종양의 0.5~4%를 차지하고1) 매년 

10만명당 0.74~1.5명이 발생하며 모든 비·부비동 유

두종의 약 70%를 차지한다.2)  

임상병리학적으로 반전성 유두종은 편평상피화생을 가

진 염증성 용종에서부터 편평상피암까지 다양한 양상을 보

인다. 이것은 반전성 유두종이 호흡원주상피가 점차적으

로 도립 편평화생되고 그다음 편평상피로 대치되는 단계

적인 조직학적 변화를 보인다는 사실에 근거하며, 이형성

증은 편평상피화생에서 발생하여 상피내암과 침습성의 편

평세포암으로 이어질 수 있다.3-5) 이 사실은 반전성 유두
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종이 연속적인 다단계로 발생하고 진화한다는 사실을 시

사하며, 반전성 유두종의 다단계 종양형성에 근거한 새로

운 병리학적 등급시스템이 제시되었다.6) 

비·부비동 유두종에서 인체유두종 바이러스(human pa-
pilloma virus, HPV)가 보고된 이후, 비·부비동에 생기

는 반전성 유두종 발생에 HPV가 관여한다는 보고는 꾸

준히 있었다.7-10) 현재까지 비·부비동 유두종과 비·

부비동암에서 HPV의 이환율은 각각 33.3%와 21.7%

으로 보고되었지만,7) 반전성 유두종의 다단계 발생에 

있어 HPV의 침습시기와 유형에 대해서는 알려진 바가 

없다. 

이에 저자는 비·부비동 반전성 유두종을 다단계 과

정에 따라 병리학적으로 등급 분류하고 각 등급에 특이적

인 부위를 미세절개하여, 반전성 유두종의 종양발생에 

있어 HPV의 감염 시기를 결정하고, 반전성 유두종의 

단계에 따른 HPV 유형의 유병율을 알아보고자 하였다. 

그리고 HPV감염의 대리표지자(surrogate marker)로서 

p16INK4의 발현을 조사하여 반전성 유두종에서 인체유두

Table 1. Inverted papilloma grading system6) 

Grade Histopathological chracteristics Specimens (%) 

I Ciliated respiratory epithelium with underlying squamous metaplasia, at least 12 cell layers  
thick, associated with early inversion of squamous metaplasia 

05 (008.8) 

II Partially ciliated respiratory epithelium with luminal squamous metaplasia and increased  
prominence of inversion including the involvement of seromucinous glands 

23 (040.3) 

III Near complete absence of respiratory epithelium, metaplasia replaced by stratified  
squamous epithelium, and varying degrees of dysplasia 

22 (038.6) 

IV Invasive squamous cell carcinoma in the presence of inverted squamous metaplastic and  
dysplastic change；features of grades II and III will be present when grade IV is diagnosed 

07 (012.3) 

Total   57 (1000.) 
IP：inverted papilloma 
 

A B C 

D E F 

Fig. 1. Representative figures of histologic classification of inverted papilloma shows grade I (A：×200 and B：×400),
grade II (C：×200 and D：×400), grade III (E：×200) and grade IV (F：×400). 
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종 바이러스의 감염과 병리조직학적 등급과의 상관관계

를 알고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

조직 채취 및 처리 

1998년부터 2002년까지 비·부비동 반전성 유두종으

로 수술한 38명의 환자에서 채취한 57절편의 반전성 유

두종 조직을 사용하였다. 환자의 나이는 35~72세였고, 여

자가 11명, 남자가 27명이었다. 

조직은 hematoxylin and eosin(H & E) 염색과 면역

조직화학염색을 위해서 4 μm 두께로 절개하고, 레이저 포

획 미세절개(laser captured microdissection)후 HPV 

DNA chip을 위해서 10 μm 두께로 절개하였다.  

 

병리조직학적 등급 

비·부비동 반전성 유두종의 병리조직학적 등급은 Roh 

등10)이 제시한 방법으로 구분하였으며, 동일 검체에서 다

른 등급이 관찰될 때는 높은 등급으로 분류하였다(Table 1, 

Fig. 1). 관찰자간 오류를 피하기 위해, 두명의 병리과 의

사가 모든 조직슬라이드를 관찰하였다. 

 

HPV DNA Chip 검사 

 

레이저 포획 미세절개  

조직을 10 μm 두께로 절개하고 H & E 염색을 한 후 

각 조직학적 등급을 대표할 수 있는 부위를 레이저세포포

획기를 사용하여 미세절개하였다(Fig. 2). Ⅲ 등급 병변

에서는 이형성 부위만 선택하여 절개하였으며, Ⅳ 등급 병

변에서는 침습적인 편평세포암 부분만 선택하여 절개하

였다. PixCell Laser Capture Microscope(Arcturus En-
gineering Inc., Mountain View, CA, USA)을 사용하여 

7.5~10 μm 크기, 75 mW의 강도로, 50 milliseconds동

안 3000회 레이저를 쏘아 미세절개를 하였다. 조직은 광

학적으로 투명한 캡에 설치된 열가소성 중합체 막으로 덮

고, 적외선 레이저를 선택된 세포에 주사한 후 막이 부분

적으로 녹으면 세포들을 포획한 후 중합체 캡과 미세절개

된 세포들을 0.5 μl의 DNA 세포용해액(lysis buffer)이 

담겨진 0.5 ml 미세원심분리관(microcentrifuge tube)에 

옮겼다. 

 

DNA 추출 

DNA는 미세절개한 조직에서 DNA 동정 키트(Qiagen, 

Hilden, Germany)를 이용하여 분리하고, 목표 HPV DNA

는 동일한 GPd5+/GP6d+ primers를 사용하여 중합효

소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)으로 증

폭시키고 단일염료인 indocarbocyanine dUTP로 표시하

였다. β-globin은 PC03/04 primers를 PCR로 증폭시

켜 내부대조군으로 사용하였으며 β-globin의 크기는 110 

bp였다. 모든 조직의 PCR 생산물은 ethidium bromide 

0.5 g/ml이 포함된 2% agarose gel을 통한 전기영동으

로 검출하였고, HPV DNA의 크기는 150 bp였다(Fig. 3). 

 

HPV 유전자형 

HPV의 검출과 유전자형은 HPV DNA chip(Biomed 

Lab Co, Seoul, Korea)으로 시행하였다. HPV DNA chip

은 PCR에 근거한 DNA 미세배열장치(microarray sys-
tem)로 15가지의 고위험형(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 and 69)과 7가지의 저위험

형(6, 11, 34, 40, 42, 43 and 44)으로 구성되는 총 22

A B Fig. 2. Laser captured microdissec-
tion in grade II was performed (A
and B：×200). 
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가지의 유형을 검사할 수 있다. 

HPV DNA가 증폭된 산물 10 μl와 β-globin이 증폭

된 산물 0.5 μl의 혼합물에 3 N NaOH 용액(10% vo-
lume/volume)을 첨가하여 변성시키고, 실온에서 5분간 

배양한 후 1 M Tris-HCL, pH 7.2(5% volume/volume)

을 첨가하여 중화하였다. 그 다음 3 N HCL(10% volume/ 

volume)을 첨가하고 5분간 얼음으로 냉각하였다. 조직은 

12×saline sodium phosphate-ethylene diamine tet-
raacetic acid buffer(SSPE；Sigma, St. Louis, MO) 50 

μl와 10% sodium dodecyl sulfate(SDS)의 혼합용액

으로 섞은다음 DNA chip에 사용하였다. 접종은 40℃에

서 2시간동안 이루어졌고, 3×SSPE로 2분간, 1×SSPE

로 2분간 세척하고, 실온에서 2분간 공기건조하였다. 

접종된 인체유두종 바이러스는 DNA chip scanner(Sca-
narray lite；GSI Lumonics, Ottawa, Ontario, Canada)

를 사용하여 관찰하였으며, HPV DNA가 증폭된 PCR 산

물에 존재한다면 HPV의 증폭물은 동일한 유형의 일치하

는 특이 oligonucleotide에 융합하고 HPV DNA chip 슬

라이드에 이중 양성점으로 관찰되었다(Fig. 4). 조직이 전

기영동겔상에서는 150 bp의 양성띠로 나타났지만, HPV 

DNA chip에 음성인 경우는 비특이적인 HPV로 표시하

였다. 

 

p16
INK4A

 

 

면역조직화학염색 

10% 포르말린에 고정된 파라핀블록 조직을 4 μm두께

로 절개하고 xylene으로 녹인 후, 100%, 95%, 75% 그

리고 50% 알코올에 담그고 물로 씻어내었다. 내인성 pe-
roxidase의 활성을 막기위해, 조직절편은 각각 5분간 5

번에 걸쳐 무수 메탄올의 0.3% H2O2로 담근 후 물로 씻

어 내었다. 항원 복구를 위해, 조직절편을 10 mM sodium 

citrate buffer(pH 6.0)에 담그고 고강력오븐에서 12분간 

끓였다. 비특이적 항원을 제거하기 위해, 조직절편을 염소

의 혈청에 30분간 적용하였다. p16INK4A을 검출하기 위해 

p16 단백을 위한 일차단일세포군항체(DAKO, Carpente-
ria, CA, USA, 1：200)와 4℃에서 하룻밤동안 습한 방

에서 배양한 후 조직절편은 biotinylated anti-rabbit an-

HPV DNA

β-globin

Case 23 Case 26 Case 43 

HPV DNA

β-globin

Case 22 Case 51 Case 53 Case 57A B 

Fig. 3. HPV DNA am-
plified by polyme-
rase chain reaction
(PCR) was detec-
ted in 7 specimens. 

Fig. 4. HPV DNA Chip shows double positive dots in posi-
tive case. 
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tibody와 streptavidin-peroxidase complex(LSAB sys-
tem；DAKO, Carpenteria, CA, USA)로 30분간 37℃

에서 배양하였다. 각 단계 사이에는 PBS로 몇 번 조심스

럽게 씻어내었다. 절편은 3-amino-ethyl carbazol(AEC)

로 배양한 후 Mayer’s hematoxylin으로 약하게 대조염

색을 하고 단계적으로 알코올로 탈수 하고, 공기로 말린

뒤 슬라이드를 제작하였다. 

 

p16
INK4A

의 판독 

p16의 면역조직화학적 발현은 모든 검체를 임상적 혹

은 병리학적 정보 없이 핵과 세포질의 양성의 강도와 비

율에 따라 평가하였다. 강도는 strong과 weak으로 판독

하였으며, 양성으로 염색된 세포의 비율에 따라 focal은 

종양세포의 50% 이하에서 양성일 때, diffuse는 양성염

색이 50% 이상일 때로 하였다(Fig. 5). 검체가 focal weak

로 염색양상을 보일 때는 음성, diffuse strong, focal 

strong, diffuse weak를 보일 때는 양성으로 판독하였다. 

 

통계 분석 

통계학적 분석은 chi-square test와 Fisher’s exact 

test을 이용하였다. SPSS program(version 12.0)을 사

용하였으며, 통계학적 유의수준은 0.05로 하였다.  

  

결     과 
  

조직학적 등급 

57개의 검체 중 Ⅰ 등급이 5개, Ⅱ 등급이 23개, Ⅲ 등

급이 22개, Ⅳ 등급이 7개였다(Table 1, Fig. 1). 

 

HPV 유전자형 

57개의 검체 중 HPV DNA가 양성인 경우는 7개

(12.3%)였다. HPV 11/16형이 1개, 31형이 1개, 35/58

형이 1개, 52형이 2개였으며 형을 결정할 수 없는 경우

가 2개이었다.  

Ⅰ 등급인 5개의 검체 중 2개(40%)는 HPV DNA 양

성이었다. 2개의 검체 중 한 개는 52형에 양성이었고, 나

머지 한 개는 형을 결정할 수 없었다. Ⅱ 등급인 23개의 

검체 중 5개(21.7%)에서 HPV DNA 양성이었으며, 11/ 

16형, 31형, 35/58형, 52형, 형을 결정할 수 없는 경우

가 1개이었다. Ⅲ 등급과 Ⅳ 등급인 29개의 검체 모두는 

HPV DNA 음성이었다(Table 2). 

 

p16
INK4A

 면역조직화학염색 

57개의 검체 중 26개에서 p16 단백에 양성을 보였다

A B 

C D 

Fig. 5. Immunohistochemical stai-
ning for p16INK4A shows overexpres-
sion in grade I (A：×200), grade II
(B：×100), grade III (C：×200)
and grade IV (D：×400). 
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(Table 3, Fig. 6). Ⅰ 등급인 5개의 검체 중 3개(60%)

에서 diffuse strong으로 양성을 보였다. Ⅱ 등급인 23

개의 검체 중 11개(47.8%)에서 7개는 focal strong, 1

개는 diffuse weak 그리고 3개의 검체는 diffuse strong

을 보였으나 나머지 12개의 검체는 2개에서 focal weak

인 것을 포함하여 음성을 보였다. Ⅲ 등급인 22개의 검

체에서 10개(45.5%)는 양성을 보였는데, 4개는 focal 

strong, 1개는 diffuse weak, 5개는 diffuse strong으로 

양성이었지만, 나머지 12개는 focal weak 3개를 포함하

여 음성이었다. Ⅳ 등급인 7개 검체에서는 2개(28.3%)

가 diffuse strong으로 양성이었고 나머지 5개는 음성이

었다. 

 

HPV 유전자형과 p16 발현과의 연관성 

HPV DNA 음성인 50개의 검체 중 30개가 p16에 음

성을 보였으며, Ⅰ 등급이 2개, Ⅱ 등급이 11개, Ⅲ 등급

이 12개, Ⅳ 등급이 5개이었다. p16에 양성을 보인 20

개의 검체는 Ⅰ 등급이 1개, Ⅱ 등급이 7개, Ⅲ 등급이 

10개, Ⅳ 등급이 2개였다. HPV DNA 양성인 7개 검체 중 

6개(85.7%)는 p16에 양성을 보였으며, 한 개는 Ⅱ 등급

에서 p16에 음성을 보이면서 HPV 35/58형에 양성을 보

였다(Table 4, Fig. 7). HPV DNA와 p16의 발현은 등

급과는 관계없이 통계학적으로 유의성이 있었다(p=0.039). 

HPV DNA가 없는 Ⅲ, Ⅳ 등급에서는 p16이 Ⅲ 등급에

서는 22개 중 10개(45.6%), Ⅳ 등급에서는 7개 중 2개

(28.6%)에서 발현되었으나 통계학적 유의성은 없었다(p= 

0.665). 

 

고     찰 
 

HPV는 자궁경부의 암유발인자로 잘 알려져 있으며, 또한 

예후를 예측하는 지표로도 알려져 있다. 지금까지 200가

지가 넘는 HPV형이 알려져 있으며, 고위험군과 저위험

군으로 나누어져 있다. 고위험군은 HPV 16, 18, 31, 33, 

Table 2. Result of HPV DNA presence using HPV DNA chip 

IP grades (No.) HPV (+)  
specimens (%) HPV types 

I (5) 2 (40.0) 52, unspecified 
II (23) 5 (21.7) 11/16, 31, 35/58, 52, 

unspecified 
III (22) 0 (00.0)   
IV (7) 0 (00.0)   

Total (57) 7 (12.3)   
HPV：human papilloma virus, IP：inverted papilloma,
No.：number 
 

Table 3. Expression of p16 by immunohistochemistry 

IP Grade (No.) 
 p16 expression 

I (5) II (23) III (22) IV (7) Total (57) 

Negative 2 10 9 5 26 
Focal weak 0 02 3 0 05 
Focal strong 0 07 4 0 11 
Diffuse weak 0 01 1 0 02 
Diffuse strong 3 03 5 2 13 

(+) Specimens (%) 3 (60.0) 11 (47.8) 10 (45.5) 2 (28.6) 26 (45.6) 
Specimens showing negative and focal weak staining pattern are classified as negative, and focal strong, diffuse
weak and diffuse strong are classified as positive. IP: inverted papilloma, No.: number 
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3 

2 

1 

0 
Grade I Grade II Grade III Grade IV 

Focal weak 
Diffuse weak 
Focal strong 
Diffuse strong 

Fig. 6. Representative figures of p16 expression shows in
each grades. In grade I, 3 specimens show strong posi-
tive, in grade II, 7 specimens show focal strong, 1 speci-
men diffuse weak and 3 specimens diffuse strong. In
grade III, 4 specimens shows focal strong, 1 specimen
diffuse weak and 5 specimens diffuse strong. In grade
IV, 2 specimens show diffuse strong positive. 
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35, 39, 45, 52, 58, 59, 67, 68형이며 저위험군은 6, 11, 

13, 32, 34, 40, 42, 44, 53, 54, 55, 63형이다.11) 최근 

HPV 형질전환 종양유전자 E6과 E7의 발현이 비·부비

동 유두종에서 증명되었으며,12) 저위험군 HPV형은 특징

적으로 비·부비동 유두종에만 관여하고, 고위험군의 HPV

형은 비·부비동 악성종양에서 더 흔히 발견된다고 보고

되었다.11)12) 

HPV와 비·부비동 반전성 유두종의 관계에 대해서는 

많은 연구가 있었으나, HPV 감염이 종양형질전환의 시작 

시점에 관여하는지에 대한 연구는 없었다. HPV가 세포 

표면을 통과하기 위해서는 편평상피세포가 필요하기 때문

에 정상적인 호흡상피를 감염시킬 수는 없으므로 호흡상

피로의 편평상피화생은 HPV감염의 초기 단계로 반드시 

필요하다.5) 편평상피화생은 기도, 특히 기관지에서 초기

전암병변의 변화로 여겨져왔으며,13) 반전성 유두종의 특

징인 재발과 악성변화와 관련되어 있다고 믿어지고 있다. 

화생을 유발하는 유해한 자극은 세포생물학과 세포주기 조

절에 중요한 단백이나 화학적 물질의 변화와 유전자 이상

의 축척을 초래하는 것으로 생각된다. Ⅰ, Ⅱ 등급 병변

은 편평상피화생과 편평상피를 포함하며, Ⅲ 등급은 이

형성세포를, Ⅳ 등급은 암으로의 전환을 포함한다. 본 연

구에서 모든 양성 HPV DNA 병변은 Ⅰ, Ⅱ 등급에서 관

찰되었으며, Ⅲ, Ⅳ 등급에서는 관찰되지 않았다. 그러므

로 HPV가 목표가 되는 세포로 접근하기위해서는 편평원

주상피접합부가 반드시 필요하다는 것을 알 수 있었으며,14) 

HPV의 감염은 다단계 종양형성 과정중 초기단계에 일어

난다는 것을 알 수 있었다. 누적되는 다른 유전자 손상은 

이형성(Ⅲ 등급)과 악성변화(Ⅳ 등급)로 진행하는데 필요

할 것으로 생각된다. 

이전의 비·부비동 반전성 유두종에 대한 연구들은 다

단계 종양형성에 관여하는 조직병리학적 등급을 고려하지 

않고 이루어졌다.3)4) 본 연구는 다단계 종양형성에 근거

한 병리학적 등급에 따른 HPV 감염의 유형과 유병율에 

대해 조사하였다. 57개의 조직 중 7개(12.3%)에서 HPV 

DNA가 발현되었으며, 2개의 조직에서는 HPV 11/16형

과 HPV 33/58형의 동시감염소견을 보였다. 5개의 조직

은 고위험군 HPV형을 보였으며, 2개의 조직은 HPV DNA

의 증폭은 보였으나 형을 결정할 수는 없었다. 본 연구에

서 HPV 감염의 유병율은 다른 연구와 비교할 때 비교적 

낮은 편이며, 이는 HPV DNA chip 연구가 전체 반전성 

유두종 조직에서 행해지지 않고 Table 1에서 처럼 각각

의 등급에 적당한 특징적인 현미경학적 소견을 보이는 부

분에서만 시행한 것과 관련이 있을 것으로 생각된다. 저

위험군 HPV형이 양성 반전성 유두종에 발현된다는 다른 

보고와 달리 본 연구는 고위험군 HPV형이 Ⅲ, Ⅳ 등급

이 아닌 Ⅰ, Ⅱ 등급의 양성병변에 관여한다는 것을 보여

주었다. 

대리표지자(surrogate marker)는 정상세포에서는 발

현되지 않지만 바이러스 종양발생유전자에 대해 숙주세포

가 반응하여 발현하는 유전자를 말하며 반전성 유두종에

서도 HPV의 감염은 있지만 바이러스 종양발생물질의 발

Table 4. Correlation between HPV infection and p16 ex-
pression 

IP Grade 
 HPV/p16 

I II III IV Total (%) 

-/- 2 11 12 5 30 (052.6)* 
-/+ 1 07 10 2 20 (035.1)* 
+/- 0 01 00 0 01 (001.8)* 
+/+ 2 04 00 0 06 (010.5)* 

Total 5 23 22 7 57 (1000.)* 
HPV：human papilloma virus, IP：inverted papilloma, *：
p=0.039 
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Fig. 7. Correlation between HPV DNA and p16 expression.
HPV DNA negative and p16 negative were 2 specimens
in grade I, 11 specimens in grade II, 12 specimens in
grade III and 5 specimens in grade IV. HPV negative but
p16 positive were 1 specimen in grade I, 7 specimens in
grade II, 10 specimens in grade III and 2 specimens in
grade IV. HPV positive but p16 negative was only 1 spe-
cimen in grade II. HPV positive and p16 positive were 2
specimens in grade I and 4 specimens in grade II. 
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현율은 상대적으로 낮아 세포 대리표지자를 검출하는 시

도가 있었으며, HPV의 발현이 증가함에 따라 매우 특이

적으로 p16INK4A단백이 과 발현되는 것이 보고되었다.15) 

p16INK4A은 cyclin 의존적 kinase 2A 유전자 산물로 고

위험군 HPV형이 존재하는 자궁경부의 전암성, 암성 병변

에서 과다 발현되며,15) 자궁경부암의 발생과정에서 HPV

의 E6와 E7 종양유전자는 종양억제유전자인 p53과 Rb 

유전자 단백질의 불활성화를 유발하여 G1단계에서 각각 

p53과 Rb 경로의 붕괴를 초래한다.16) 자궁경부병변에서 

p16INK4의 과다발현은 전사인자(transcription factor)인 

E2F-1의 증가에 기인한 것으로 생각되며, 이것은 cyclin 

의존적 kinases에 의한 Rb 단백질의 인산화 보다 HPV

의 종양형성물질인 E7 단백질에 결합한 후 Rb 단백질로

부터 분비되는 것으로 생각된다.17) E7의 결합은 E2F가 

세포주기 진행에 필요한 하류의 세포 표적 유전자를 활성

화 시키도록 하여 Rb와 E2F의 상호작용을 붕괴시킨다. 

또한 E2F는 p53이 분해되는 것을 방지함으로써 p53의 

축척에 기여하는 INK4A에 의해 암호화되는 생산물의 발

현을 활성화 시킨다. 그러므로 p16INK4A은 HPV의 종양

유전자에 의한 Rb의 불활성화에 따라 상향 조절된다.18) 실

제로 p16INK4A의 과다발현은 고위험군과 저위험군의 HPV

형에 감염된 자궁경부병변에서 큰 차이를 보인다. p16INK4A

의 발현은 휴지기에서 증식기로 변화하는 동안 및 세포주

기를 통해 진행하는 동안 항상 지속적으로 나타난다.19) 

p16INK4A의 과다발현을 전암성 및 암성 경부병변의 생물

학적 표지자로 사용하는 이론적 근거는 고위험군 HPV 

종양형성 발현의 활성화는 자궁경부의 이형성과 암의 병

인에 문지기(gatekeeper) 역할을 할 것이라는 가설에 근

거를 두고 있다.20) 고위험군 HPV형은 종양 억제 단백질

의 기능부전과 바이러스의 통합으로 p16INK4A의 과다발

현에 관여할 것으로 생각된다. 

면역조직화학분석에서 반전성 유두종의 45.6%에서 

p16INK4A 단백질의 발현이 증가되었다. p16INK4A 단백질

의 발현율은 Ⅰ 등급에서 60%, Ⅱ 등급에서 47.8%, Ⅲ 

등급에서 45.5%, IV 등급에서 28.6%를 보였다. p16INK4A 

단백질을 발현하는 반전성 유두종 중 HPV DNA 양성인 

조직에서 면역조직화학염색 상 강한 양성 반응을 보였다. 

HPV DNA 양성을 보인 7개중 2개를 제외하고는 모두 고

위험군 HPV형이 검출되었으며, 이는 p16INK4A 단백질 발

현의 강한 강도는 고위험군 HPV형의 감염과 관련이 있

는 것을 증명해준다. 하지만 Ⅳ 등급 병변에서 p16의 발

현이 의미있게 감소한 것은 자궁 경부암과 다른양상으로 

의미있게 주목해야 할 부분이다. 자궁 경부에서 HPV 감

염은 암적 변화에서 중요한 원인이 되지만, 반전성 유듀

종에서는 HPV가 암의 형성과 연관이 없을 가능성도 있

다는 것을 지지한다고 할 수 있다. 

본 연구에서는 HPV DNA의 대리표지자로 p16INK4A 

단백질을 사용하였지만 HPV DNA 양성률(12.3%)과 

p16INK4A 단백질 발현율(45.6%) 사이에는 상당한 차이를 

보였다. 이는 p16INK4A은 전체 병변에서 시행하여 다양한 

발현을 보였지만, HPV DNA 검사를 위해 얻은 조직은 

레이저세포포획기를 이용한 미세절개를 각 등급 병변에 

특징적인 국소부위에 하였기 때문으로 생각된다. 

  

결     론 
 

본 연구를 통해 HPV 감염은 비·부비동 반전성 유두

종의 발생과정에서 양성변화인 초기 단계에 일어나고 고

위험군 HPV 형이 관여함을 알 수 있었다. 하지만 대리

표지자인 p16INK4A 발현이 양성인 세포에서 HPV DNA

를 검출하는 것에 대한 추가적인 연구가 더 필요할 것으로 

사료된다. 
 

중심 단어：반전성 유두종·인체유두종 바이러스·레이저

세포포획기·p16 단백질. 
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