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In this study, we evaluated the human papillomavirus (HPV) genotyping test called MolecuTech REBA HPV-ID® 

(YD Diagnostics, Seoul, Korea) for 704 women who also had cervical cytological evaluations by Thin Prep. The infection 
rate of high-risk HPV genotypes was 56.6% in patients with normal cytology, 59.8% in those with benign, low-grade 

squamous intraepithelial lesions, 51.4% in those with atypical squamous cells of uncertain significance, 92.3% in those 

with high-grade squamous intraepithelial lesions, and 94.1% in those with squamous cell carcinoma or adenocarcinoma. 
HPV 16 was the most common genotype detected in any lesion, followed by HPV 53, 58, 33, 52, 45, 31, and 35, in 

order. The HPV DNA test with PCR-REBA is a very highly sensitive, but less specific, method. The infection rates and 

HPV genotype distribution of non-Korean people versus people from South Korea showed regional differences. 
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서  론 

 

자궁경부암은 유방암, 갑상선암에 이어 여성에게 발생

하는 암 중 세 번째로 많은 암이며, 연간 전 세계적으로 

53만여 명의 새로운 환자가 발생하며, 이로 인해 연간 

27만 5천여 명의 사망자가 발생하는 것으로 알려져 있다 

(Ferlay et al., 2008). 

자궁경부암의 대표적 진단검사법으로 자궁경부에서부

터 얻은 탈락세포를 이용해 세포진단학적 검사를 수행

하는 자궁경부 세포진검사 (Papanicolaou smear, 이하 Pap 

도말검사)가 있으며, 이는 검사방법이 간단하고 비용이 

적게 드는 경제적인 이유로 자궁경부암 선별 검사로서 

유용성이 높다고 알려져 있지만, 민감도가 약 20~50%

로 위음성률이 매우 높다는 단점이 있다 (Hwang et al., 

2003; Park et al., 2003). 특히 High-grade squamous 

intraepithelial lesion (이하 HSIL)에 대한 낮은 민감도와 예

측도 (predictive value)가 보고되고 있고, 편평세포암에 비

해 선병변 (grandular lesion)이나 선암 (adenocarcinoma)에 

대한 낮은 선별력으로 인해 자궁경부암의 조기 진단이 

어렵다는 등 자궁경부암 진단에 있어 Pap 도말검사의 여

러 가지 제한점이 나타나고 있다 (Kim et al., 2001; Kwon 

et al., 2002; Vizcaino et al., 2008). 

자궁경부암으로 발전함에 있어서 인유두종바이러스 

(human papillomavirus; 이하 HPV)의 감염이 연관이 있다

는 점이 알려지면서 (Hausen, 2000), 자궁경부에서부터 

HPV DNA를 검출하는 방법부터 HPV의 캡시드 단백질

을 암호화하는 L1 유전자를 기초로 HPV 유전형을 검사

하는 HPV 유전형 검사법 등 HPV DNA 검사법들이 많

이 개발되어 상용화 되었고, 현재 이러한 분자진단학적 

방법들은 Pap 도말검사의 보조적인 검사로 함께 사용되
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고 있으며 (Thomas et al., 1999; Fatima and Rodriguez-Iglesias, 

2009; Vecchio et al., 2010; Schudel et al., 2011), 그 이용이 국

내에서 또한 증가하고 있다 (Choi et al., 2009; Jing et al., 

2009; Kang et al., 2009; Cho et al., 2011; Lee et al., 2011; Lee et 

al., 2011). 

이러한 HPV DNA 검사법들은 PCR, PCR-Reverse blot 

hybridization (PCR-REBA), microarray, pyrosequencing 등 

분자진단학적인 검사법을 기초로 함으로써, 그 분석적 민

감도는 매우 향상되었지만, 정상인 및 저등급 병변에서

도 HPV DNA 양성율이 매우 높게 나타났으며, 본 연구

팀의 기존 연구에서도 HSIL, 평편세포암 (squamous cell 

carcinoma)에서 뿐만 아니라 정상 및 저등급 병변을 가

지는 환자에서도 HPV DNA 양성율이 약 60%에 달하는 

것을 알 수 있었다 (Lee et al., 2011). 

따라서 HPV DNA 검사법은 각 검출방법 따라, 그리고 

다양한 임상환자 대상군에 대해 보다 많은 연구를 통해 

그 유용성을 평가할 필요성이 있다. 본 연구에서는 현재 

국내에서 개발하여 상용화된 HPV DNA 유전자형 검사법

인 MolecuTech REBA HPV-ID® (YD Diagnostics, Seoul)를 

이용해 정상인부터 자궁경부 고등급 병변을 가진 환자까

지 다양한 환자군을 포함하는 704명의 환자를 대상으로 

자궁경부암 진단을 위한 HPV DNA 유전자형 검사법의 

임상적 유용성을 평가해 보았다. 

 

재료 및 방법 

임상검체 

2010년 01월 01일부터 2011년 12월 31일까지 2년간 

연세대학교 원주기독병원에서 자궁경부 액상세포검사 

(Thin Prep PAP TEST, PreservCyt Solution, Hologic Inc. 

Marlborough, MA, USA)를 시행한 704명의 환자를 대

상으로 하였다. 세포학적 진단에서 비정상으로 판독된 

경우는 모두 질 확대경검사와 조직검사를 시행하였다 

(Table 1). 

액상세포진검사 (Pap 도말검사) 

액상세포진검사 (Thin Prep PAP TEST, PreservCyt Solution, 

Hologic Inc., Marlborough, MA, USA)를 위하여 채취한 검

체는 Thin Prep (MA 01752, Hologic Inc.)에서 제공한 프로

토콜에 따라 슬라이드를 제작하였고, 이를 세포병리사가 

1차 판독하였다. 세포병리사가 정상으로 판독한 슬라이드 

10예 중 1예를 무작위로 추출하여 병리의사가 재판독하

였고, 비정상으로 판독한 모든 예는 병리의사가 확인하여 

진단하였다. 세포학적 진단은 2001 Bethesda system을 사

용하였다. 

질 확대경검사 및 조직검사 

액상세포진검사를 수행한 704명의 환자 중 비정상적으

로 판독된 141명을 대상으로 임상의사에 의해 질 확대경

검사가 수행되었다. 질 확대경검사에서 자궁경부 고등급 

병변부위로 의심되는 부위를 punch biopsy를 통해 병변부

위의 조직을 채취하여 수집하였으며, 수집된 조직은 병리

의사가 현미경으로 그 병변에 따라 cervical intraepithelial 

neoplasia, grade 1 (CIN-1), cervical intraepithelial neoplasia, 

grade 2 (CIN-2), cervical intraepithelial neoplasia, grade 3 

(CIN-3), squamous cell carcinoma in situ (CIS)로 판독하여 

진단하였다. 

HPV DNA 추출 

액상세포진검사를 시행하고 검체 용기에 남아있는 액

체를 1.5 mL microtube에 넣어 6,000 × g로 10분간 원심

분리하여 세포를 침전시킨 후 상층액을 제거하였다. 그

런 다음 MolecuTech REBA HPV-ID® Kit (YD Diagnostics, 

Seoul)에 포함되어 있는 1× washing buffer를 넣어 진탕

하고, 13,000 × g로 5분간 원심분리하여 2회 반복 세척

한 후, MolecuTech REBA HPV-ID® Kit (YD Diagnostics, 

Seoul)에 포함되어 있는 레진 (resin)이 들어있는 DNA 추

출 완충용액을 세포의 양에 따라 50~200 μL 넣고 55℃ 

항온수조에서 15분 이상 처리하였다. 그리고 heating block

에서 100℃, 10분간 가열한 후, 13,000 × g로 10분간 원

심분리하여 분리된 상층액인 DNA를 HPV DNA 유전형 

검사에 사용하였다. 

HPV DNA 유전형 검사 

HPV DNA의 유전형 검사를 위해 상용화된 MolecuTech 

REBA HPV-ID® Kit (YD Diagnostics, Seoul)를 사용하였다. 

이 검사키트는 고위험군으로 알려진 HPV 18종 (16/18/ 

26/31/33/35/39/45/51/52/53/56/58/59/66/68/69/73), 고위험

군으로 의심되는 HPV 1종 (34) 또한 저위험군 HPV 13

종 (6/11/32/40/42/43/44/70/72/81/84/87) 등 총 32종의 HPV 

유전자형을 분석할 수 있는 분자진단 키트이다. 이 키트

는 HPV의 캡시드 단백질을 암호화 하는 L1 유전자를 

타겟으로 하고 있으며, 추출된 DNA를 주형으로 하여 

MolecuTech REBA HPV-ID® Kit (YD Diagnostics, Seoul)에
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서 제공하는 프라이머가 포함된 반응용액을 사용, 유전

자 증폭을 위해 one-tube nested PCR을 시행하고, PCR 증

폭 및 역교잡반응 (reverse blot hybridization assay; REBA)

는 제조자가 제공한 사용설명서에 따라 수행하였다. 또 

REBA의 결과 분석은 REBA kit에서 제공한 멤브레인 

(membrane)과 함께 있는 결과 분석지에 대조선을 맞추고 

갈색이나 보라색으로 나타나는 띠의 옆 지표 (index)를 

읽어 각 HPV 유전형을 확인하였다. 이때 고위험군 프로

브 18개, 고위험군 의심 프로브 1개, 저위험군 프로브 13

개가 모두 음성이고, HPV universal 프로브와 REBA 양성 

대조군만 나타나는 경우를 HPV other type으로 판정하였

으며, HPV universal 프로브는 음성이고 REBA는 양성 대

조군만 나타나는 경우는 발색과정 및 발색시약은 이상이 

없으나 검체가 HPV가 아니거나 REBA 검사가 성공적으

로 수행되지 않았다고 판정하였다. 

 

결  과 

자궁경부 세포 및 조직병리학적 병변에 따른 HPV 고위험

군, 저위험군의 감염분포 

총 환자 704명 중 SCC & ADC에 해당하는 환자는 34

명으로 4.8%를 차지하였다. HSIL, ASC-H에 해당하는 환

자는 각각 65명, 21명으로 9.2%, 3.0%를 차지하였다. LSIL, 

ASC-US에 해당하는 환자는 각각 82명, 138명으로 11.6%, 

19.6%를 차지하였다. 정상군에는 364명이 속해 51.7%를 

차지하였다 (Table 1). 

총 704명의 환자 중 자궁경부 액상세포검사 (Pap 도말

검사)에서 비정상 소견을 보인 141명에 대해 조직학적 

검사를 시행하였다. Invasive cancer에 해당하는 환자가 

45명으로 31.9%에 달했다. CIN-2, CIN-3, or CIS에 해당

하는 환자는 47명으로 33.3%에 달했다. CIN-1에 해당하

는 환자는 27명으로 19.1%에 달했다. 정상군은 22명으로 

15.6%였다 (Table 1). 

자궁경부의 조직병리학적 병변에 따른 HPV 고위험군, 

저위험군, HPV 음성의 분포를 본 결과 침윤암 (invasive 

cancer)에서는 HPV 고위험군 86.7%, 저위험군 4.4%의 감

염률을 보였으며, 8.9%에서 HPV 음성이었다. 전암단계의 

고등급 병변인 Cervical intraepithelial neoplasia (CIN)-2, 

CIN-3, Squamous cell carcinoma in situ (CIS)에서는 HPV 

고위험군 85.1%, 저위험군 4.3%의 감염률을 나타냈으며, 

10.6%의 HPV 음성률을 보였다 (Table 2). 

CIN-1에서는 HPV 고위험군 66.7%, 저위험군 7.4%로 

나타났고, 25.9%에서 HPV 음성을 나타냈다. 정상군에서

는 HPV 고위험군 68.2%, 저위험군 9.1%의 감염률을 보

였으며, 22.7%에서 HPV 음성을 보였다 (Table 2). 

자궁경부의 세포진단학적 병변에 따른 HPV 고위험군, 

저위험군, HPV 음성의 분포를 본 결과 Squamous cell 

carcinoma (SCC)와 Adenocarcinoma (ADC)에서는 HPV 

감염률이 고위험군 94.1%, 저위험군 2.9%로 나타났으며, 

약 2.9%에서 HPV DNA 음성을 나타냈다. High-grade 

squamous intraepithelial lesion (HSIL)에서는 HPV 고위험

군 92.3%의 감염률을 나타냈으며, 7.7%에서 HPV 음성을 

나타냈다. Atypical squamous cells cannot exclude high-grade 

squamous intraepithelial lesion (ASC-H)에서는 HPV 고위

험군 81.0%로 나타났고, 14.3%가 HPV DNA 음성이었다 

(Table 3). 

Table 1. Cytological and histological findings for 704 women
enrolled in the study 

 No. of patients (n) Percentage

Cytological type 704 100.00%
aSCC & bADC  34   4.83% 
cHSIL  65   9.23% 
dASC-H  21   2.98% 
eLSIL  82  11.65% 
fASC-US 138  19.60% 
gN 364  51.70% 

Histological type 141 100.00%

Invasive cancer  45  31.91% 
hCIN-2, iCIN-3, or jCIS  47  33.33% 
kCIN-1  27  19.15% 
gN  22  15.60% 

Age group 704 100.00%

< 20   1   0.14% 

20~29  49   6.96% 

30~39 154  21.88% 

40~49 300  42.61% 

50~59 200  28.41% 
a SCC : Squamous cell carcinoma 
b ADC : Adenocarcinoma 
c HSIL : High-grade squamous intraepithelial lesion 
d ASC-H : Atypical squamous cells cannot exclude high-grade 

squamous intraepithelial lesion 
e LSIL : Low-grade squamous intraepithelial lesion 
f ASC-US : Atypical squamous cells of undetermined significance
g N : Normal 
h CIN-2 : Cervical intraepithelial neoplasia, grade 2 
i CIN-3 : Cervical intraepithelial neoplasia, grade 3 
j CIS : Squamous cell carcinoma in situ 
k CIN-1 : Cervical intraepithelial neoplasia, grade 1 
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Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)에서는 

HPV 고위험군 59.8%, 저위험군 8.5%의 감염률을 나타

냈으며, 26.8%에서 HPV 음성을 나타냈다. 또한 Atypical 

squamous cells of undetermined significance (ASC-US)에서

는 HPV 고위험군 51.4%, 저위험군 5.1%의 감염률을 나

타냈고, 40.6%에서 HPV 음성을 보였다. 정상군에서 HPV 

고위험군 56.6%, 저위험군 2.5%의 감염률을 보였으며, 

38.2%에서 HPV 음성을 보였다 (Table 3). 

 

 

자궁경부암에서 고빈도 감염률을 나타내는 HPV 유전형 아

형의 자궁경부 병변 별 분포 

세계적으로 자궁경부암에서 고빈도 감염률을 나타내는 

HPV 16, 18, 31, 33, 45 유전형과 국내 및 주변국 (일본, 중

국 등)에서 고빈도 감염률을 나타내는 HPV 35, 52, 53, 58 

유전형에 대한 자궁경부 병변별 분포율을 조사해 보았다. 

그 결과 HPV 16형은 SCC와 ADC에서 38.5%, HSIL

에서 34.7%, ASC-H에서 29.2%, ASC-US에서 30.1%에서 

가장 높은 감염률을 보였으며, LSIL에서 21.4%, 정상에

Table 2. Incidence of the high and low risk HPV genotypes according to the histological diagnosis 

High-Risk HPV 
group infection 

Low-Risk HPV 
group infection Undetermined HPV DNA negative

Histological 
interpretation 

No. of 
samples 

(n) 
No. of 

samples 
(n) 

Percentage
No. of 

samples
(n) 

Percentage 
No. of 

samples
(n) 

Percentage 
 No. of 

samples 
(n) 

Percentage

Invasive cancer  45  39 86.7% 2 4.4% 0 0.0%   4  8.9% 
aCIN-2, bCIN-3, cCIS  47  40 85.1% 2 4.3% 0 0.0%   5 10.6% 
dCIN-1  27  18 66.7% 2 7.4% 0 0.0%   7 25.9% 
eN  22  15 68.2% 2 9.1% 0 0.0%   5 22.7% 

Total 141 112 79.4% 8 5.7% 0 0.0%  21 14.9% 

a CIN-2 : Cervical intraepithelial neoplasia, grade 2 
b CIN-3 : Cervical intraepithelial neoplasia, grade 3 
c CIS : Squamous cell carcinoma in situ 
d CIN-1 : Cervical intraepithelial neoplasia, grade 1 
e N : Normal 

Table 3. Incidence of the high and low risk HPV genotypes according to the cytological diagnosis 

High-Risk HPV 
group infection 

Low-Risk HPV 
group infection Undetermined HPV DNA negative

Cytological 
interpretation 

No. of 
samples 

(n) 
No. of 

samples 
(n) 

Percentage
No. of 

samples
(n) 

Percentage 
No. of 

samples
(n) 

Percentage 
 No. of 

samples 
(n) 

Percentage

aSCC & bADC  34  32 94.1% 1 2.9%  0 0.0%    1  2.9% 
cHSIL  65  60 92.3% 0 0.0%  0 0.0%    5  7.7% 
dASC-H  21  17 81.0% 0 0.0%  1 4.8%    3 14.3% 
eLSIL  82  49 59.8% 7 8.5%  4 4.9%   22 26.8% 
fASC-US 138  71 51.4% 7 5.1%  4 2.9%   56 40.6% 
gN 364 206 56.6% 9 2.5% 10 2.7%  139 38.2% 

Total 704 435 61.8% 24 3.4% 19 2.7%  226 14.1% 
a SCC : Squamous cell carcinoma 
b ADC : Adenocarcinoma 
c HSIL : High-grade squamous intraepithelial lesion 
d ASC-H : Atypical squamous cells cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion 
e LSIL : Low-grade squamous intraepithelial lesion 
f ASC-US : Atypical squamous cells of undetermined significance 
g N : Normal 



- 127 - 

서 30.4%로 두 번째로 높은 감염률을 보였다. HPV 18형

은 LSIL에서 25.0%, 정상에서 34.4%로 가장 높은 감염

률을 보였으며, SCC와 ADC에서 19.2%, HSIL에서 24.0%, 

ASC-H에서 20.8%, ASC-US에서 27.2%로 두 번째로 높

은 감염률을 보였다. HPV 31형은 SCC와 ADC에서 3.8%, 

HSIL에서 1.3%, ASC-H에서 4.2%, LSIL에서 1.2%, ASC-

US에서 2.2%, 정상군에서 1.0%의 감염률을 보여 정상부

터 전체적인 병변에서 낮은 감염률을 나타냈다. HPV 33

형은 SCC와 ADC에서 13.5%, ASC-US에서 13.2%로 HPV 

16, 18형에 이어 세 번째로 높은 감염률을 보였고, HSIL

에서 8%, ASC-H에서 8.3%, LSIL에서 9.5%, 정상에서 

7.9%로 중간 정도의 감염률을 보였다. HPV 45형은 SCC

와 ADC에서는 검출이 되지 않았으며, HSIL에서 2.7%, 

ASC-H에서 4.2%, LSIL에서 3.6%, ASC-US에서 2.2%, 정

상에서 2.4%로 다소 낮은 감염률을 보였다. HPV 35형은 

SCC와 ADC, 그리고 ASC-US 에서 검출되지 않았으며, 

HSIL에서 4%, ASC-H에서 8.3%, LSIL에서 1.2%, 정상에

서 0.4%로 전체적으로 낮은 감염률을 나타냈다. HPV 52

형은 SCC와 ADC에서 5.8%, HSIL에서 5.3%, ASC-H에서 

4.2%, LSIL에서 1.2%, ASC-US에서 5.9%, 정상에서 2.4%

로 전체적으로 다소 낮은 감염률을 보였다. HPV 53형은 

LSIL에서 21.4%, ASC-US에서 11.0%, 정상에서 12.1%로 

다소 높은 감염률을 나타냈으며, SCC와 ADC에서 9.6%, 

HSIL에서 8%, ASC-H에서 4.2%로 중간 정도의 감염률을 

보였다. HPV 58형은 HSIL에서 12.0%, ASC-H에서 16.7%, 

LSIL에서 15.5%로 다소 높은 감염률을 보였으며, SCC와 

ADC에서 9.6%, ASC-US에서 8.1%, 정상에서 8.9%로 중

간 정도의 감염률을 나타냈다 (Table 4). 

HPV 16 (n=262), 18 (n=261)형이 모든 병변에 걸쳐 가

장 많이 검출되었으며, 이어서 HPV 53, 58, 33, 52, 45, 31, 

35형 순으로 검출되었다. 16형 (n=46)의 감염이 자궁경부 

고등급 병변인 SCC와 ADC, 그리고 HSIL에서 가장 많

았으며, 이어서 HPV 18, 58, 33, 53, 52, 31/35, 45형 순으로 

감염률이 나타났다 (Table 4). 

자궁경부 병변 별 HPV 유전형 아형의 분포 

자궁경부 병변 별 HPV 유전형 아형의 분포를 조사하

기 위해 자궁경부 병변을 정상부터 저등급, 고등급 병변

으로 구분하였으며, 각각의 병변에 따라 가장 많이 감

염된 HPV 유전형 상위 세 가지 아형을 조사해 보았다. 

SCC에서는 HPV 16, 18, 33형 순으로 많이 감염되었으며, 

HSIL에서는 HPV 16, 18, 58, ASC-H에서는 HPV 16, 18, 

58, LSIL에서는 HPV 18, 16/53, 58, ASC-US에서는 HPV 16, 

18, 33, 정상군에서는 18, 16, 53순으로 HPV 유전형 아형

Table 4. Distribution of high prevalent HPV genotypes according to the cervical lesions 

 Cytological Interpretation  

HPV 
Genotype 

aSCC & 
bADC 
(signal) 

Percentage 
cHSIL 
(signal) 

Percentage 
dASC-H

(n) 
Percentage

eLSIL
(signal)

Percentage
fASC-US

(n) 
Percentage 

gN 
(n) 

Percentage
Total 

(No. of
signals)

16 20  38.5% 26  34.7%  7  29.2% 18  21.4%  41  30.1% 150  30.4% 262 

18 10  19.2% 18  24.0%  5  20.8% 21  25.0%  37  27.2% 170  34.4% 261 

31  2   3.8%  1   1.3%  1  4.2%  1   1.2%   3   2.2%   5   1.0%  13 

33  7  13.5%  6   8.0%  2  8.3%  8   9.5%  18  13.2%  39   7.9%  80 

45  0   0.0%  2   2.7%  1  4.2%  3   3.6%   3   2.2%  12   2.4%  21 

35  0   0.0%  3   4.0%  2  8.3%  1   1.2%   0   0.0%   2   0.4%   8 

52  3   5.8%  4   5.3%  1  4.2%  1   1.2%   8   5.9%  12   2.4%  29 

53   5   9.6%  6   8.0%  1 4.2% 18  21.4%  15  11.0%  60  12.1% 105 

58 5   9.6%  9  12.0%  4   16.7% 13  15.5%  11   8.1%  44   8.9%  86 

Total 
(No. of 
signals) 

52 100.0% 75 100.0% 24 100.0% 84 100.0% 136 100.0% 494 100.0% 865 

a SCC : Squamous cell carcinoma 
b ADC : Adenocarcinoma 
c HSIL : High-grade squamous intraepithelial lesion 
d ASC-H : Atypical squamous cells cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion 
e LSIL : Low-grade squamous intraepithelial lesion 
f ASC-US : Atypical squamous cells of undetermined significance 
g N : Normal 
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의 감염률이 높은 것으로 나타났다 (Fig. 1). 모든 병변에

서 HPV 16형과 18형의 감염률이 가장 높았으며, 병변에 

따라 나머지 HPV 유전형은 다른 감염률을 보였다. 

 

고  찰 

 

HPV DNA 유전자형 검사는 Pap 도말검사의 보조적 검

사로 사용되고 있다. 연구결과 자궁경부의 세포병리학적

으로 SCC, HSIL에서의 HPV 고위험군의 감염률이 약 

92% 이상으로 검출되었고, HPV 저위험군의 감염률은 약 

3% 미만으로 나타났으며, 또한 조직병리학적 고등급 병

변인 Invasive cancer, CIN-2, CIN-3, CIS에서의 HPV 고위

험군의 감염률이 약 85% 이상으로 검출되었고, HPV 저

위험군의 감염률은 약 4% 미만으로 나타났기 때문에 고

등급 병변에서의 HPV DNA 유전자형 검사법의 분석적 

민감도나 임상적 특이도가 모두 뛰어남을 알 수 있었다 

(Table 2, 3). 

세포병리학적으로 저등급 병변인 LSIL, ASC-US에서의 

HPV 고위험군의 감염률이 약 51~58%에 달하고, HPV 

저위험군 감염률이 약 5~8%에 달했으며, HPV DNA 음

성결과도 약 26~40%에 달하는 것을 확인하였고, 조직병

리학적 저등급 병변 (CIN-1)에서의 HPV 고위험군의 감

염률이 66%에 달하고, 저위험군의 감염률이 7%에 달했

으며, HPV DNA 음성결과도 약 26%로 나타난 것으로 보

아 저등급 병변에서도 HPV 고위험군의 감염률이 고등

급 병변에서 보다는 낮지만, 매우 높게 나타나는 것을 알 

수 있었다 (Table 2, 3). 따라서 분석적 민감도는 매우 뛰어

나지만, 실제로 자궁경부암을 직접 진단하는 데에는 HPV 

DNA 유전자형 검사법만으로는 기존의 방법들 (Pap 도

말검사, 질 확대경검사)을 대체할 수는 없을 것으로 보여 

임상적 특이도는 부족한 것으로 보인다. 

하지만 분석적 민감도가 매우 높기 때문에 HPV DNA 

유전자형 검사법을 현재와 같이 기존의 검사법들과 함

께 통용하여 사용한다면, 현재의 임상적 병변상태와 현재 

HPV 유전형 감염상태를 동시에 알 수 있기 때문에 자궁

경부암으로 발전할 수 있는 예후를 미리 판단하고 예방

Fig. 1. Incidence of the HPV genotypes according to the cytological diagnosis. 

SCC, Squamous cell carcinoma; HSIL, High-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, Low-grade squamous intraepithelial lesion; 
ASC-H, Atypical squamous cells cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion; ASC-US, Atypical squamous cells of 
undetermined significance. 
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할 수 있는 도구로는 유용할 것으로 보인다. 또한, 정상

군에서의 HPV 고위험군의 감염률이 세포병리학적으로는 

약 56%, 조직병리학적으로는 약 68%로 매우 높은 감염

률을 보였으며, HPV 저위험군 감염률이 세포병리학적으

로 약 3%, 조직병리학적으로 약 9%로 나타났으며, HPV 

DNA 음성률이 세포병리학적으로 약 38%, 조직병리학적

으로 약 23%로 나타났다 (Table 2, 3). 

이를 통해 HPV 고위험군의 감염률은 자궁경부의 정

상 소견을 포함해 모든 병변에 걸쳐 매우 높은 비율로 

나타났지만, 병변의 정도가 정상에 가까울수록 HPV 고

위험군의 감염률이 함께 소폭 감소하는 것으로 보이며, 

HPV 저위험군의 경우 감염률이 증가함을 알 수 있었다. 

이 결과는 자궁경부의 고등급 병변에서 뿐만 아니라 정

상에서도 HPV 고위험군의 감염율이 매우 높음을 보여주

고 있다. 따라서 자궁경부암과 HPV 고위험군 감염과의 

연관성에 관해서는 향후 보다 집중적인 연구가 필요할 

것으로 생각되며, 자궁경부암 진단을 위한 새로운 바이오

마커 및 검사법의 필요성이 있음을 시사한다고 생각된다. 

또한, HPV DNA 음성률도 고등급 병변에서 저등급 병변, 

정상으로 갈수록 높아지는 것을 알 수 있었다. 

현재 전 세계적으로 자궁경부암에서 높은 빈도로 검출

된 HPV 유전형은 HPV 16, 18, 31, 33, 45였고, 국내 및 주

변국 (일본, 중국)에서는 추가적으로 35, 52, 53, 58의 감

염률이 매우 높게 나타난다. 

이전의 국내 및 주변국들에서 수행한 연구들과 마찬가

지로 본 연구결과에서도 자궁경부의 고등급 병변 (SCC, 

HSIL)에서 HPV 16, 18형 및 58, 33, 53형의 순으로 고위

험군 HPV가 검출되어, 이들 바이러스가 자궁경부암의 

원인체로 중요함을 알 수 있었다. 하지만, HPV 31형과 

45형의 경우에는 여타 연구들에서는 검출률이 높은 반면, 

본 연구에서는 검출 빈도가 낮게 나타났다. 따라서, 국가

나 대륙별로 자궁경부 고등급 병변을 유발하는 HPV 원

인바이러스의 유전자형이 다를 수 있음을 시사하는 것으

로 생각된다. Oh 등 (2010)의 연구에 의하면, 국내 자궁

경부암 환자에서 HPV 58, 53형에 비해 HPV 33형의 감염

빈도가 높은 것을 보여 본 연구와는 상이한 결과를 나타

냈다. 반면에 HPV 58, 53형의 경우 이전의 국내 및 주변 

국들의 다른 연구그룹들의 결과와 마찬가지로 고등급 병

변에서 높은 감염률을 나타냈고, 이 결과는 Oh 등 (2010)

과 Rhee 등 (2010)의 연구결과에서와 마찬가지로 HPV 

58형의 경우 세계적 분포도는 높지 않은 반면 국내에서

는 그 분포도가 상대적으로 다른 유전형에 비해 높게 

나타나는 결과의 일치도를 보였다. 반면, 본 연구에서 

HPV 35형, 52형의 경우 다소 낮은 감염률을 나타냈고, 

이 결과는 Oh 등 (2010)과 Rhee 등 (2010)의 연구결과와 

동일하였다 (Oh et al., 2010; Rhee et al., 2010). 따라서, 이는 

Lee 등 (2011)의 연구에서와 마찬가지로, 국가와 국가 간 

뿐만 아니라 국가 내에서도 지역에 따른 HPV 유전자형

의 분포도 차이가 있음을 시사한다. 

본 연구의 결과들을 미루어 보았을 때, 본 연구에서 

사용한 HPV DNA 유전자형 검사법인 MolecuTech REBA 

HPV-ID® (YD Diagnostics, Seoul)는 기존의 다른 연구결과

들과 유사한 결과를 도출해 냈으므로, 그 검사의 신뢰성

이 높음을 확인할 수 있었고, 검사의 분석적 민감도 또한 

매우 높은 것을 알 수 있었다. 하지만, 너무 높은 분석적 

민감도 때문에 임상적 병변에 따른 임상적 특이도가 낮

아지는 한계점을 나타냈다. 본 연구에서 나타난 높은 민

감도는 HPV DNA 유전자형 검출키트의 민감도 향상을 

위해 one-tube nested PCR을 수행한 점과 nested PCR 과

정 후 과정으로 교잡반응을 이용함으로써, 멤브레인에 부

착된 올리고 뉴클레오타이드 프로브의 역할이 더해져 생

긴 원인으로 일반적인 PCR및 real-time PCR에 비해 높은 

분석적 민감도를 나타낸 것으로 사료된다. 또한 이를 통

해 분석적 민감도 극대화가 감염질환의 진단에 있어서 

꼭 임상적 특이도를 높일 수 있는 필수 사항이 아니라는 

것을 알 수 있었다. 
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