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국문요약 

 

 

자궁경부암에서자궁경부암에서자궁경부암에서자궁경부암에서 IL IL IL IL----5555와와와와 TNF TNF TNF TNF----αααα의의의의    발현발현발현발현    

 

 

자궁경부암은 정상상피에서 자궁경부상피내종양(cervical intra 

epithelial neoplasia, CIN)을 거쳐 침윤암으로 진행되는 다단계의 

과정을 거친다. 인유두종바이러스(human papillomavirus, HPV) 

감염이 자궁경부암의 원인으로 알려져 있었지만, HPV의 일차적인 

감염으로부터 자궁경부암이 발생하기까지 오랜 기간이 소요되므로 

이 과정에 여러 다른 인자들이 영향을 미칠 것으로 생각되어왔다. 

특히 자궁경부암의 발생과정 중에 일어나는 면역학적 반응을 

살펴보면 자궁경부상피내종양의 발생 및 지속적인 HPV 감염과 

관련하여 T helper (Th)1 면역반응은 감소하지만 Th2 면역반응은 

증가하는 것이 보고되었다. 또한 자궁경부 이형성증과 침윤암에서 

interferon-gamma (IFN-γ), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 

의 생성이 감소되고 interleukin-10 (IL-10)의 생성이 증가하는 

결과가 보고되었다. 

대조적으로 다른 연구에서는 자궁경부암과 고등급 상피내종양 

에서 Th2 cytokine 뿐만 아니라, Th1 cytokine인 TNF-α, IL-12의 

증가가 관찰되었다. 이는 자궁경부암의 발생을 Th2 cytokine 이동 

현상만으로는 설명할 수 없으며, 증가된 TNF-α의 생성은 숙주의 

약화된 면역반응의 결과로서 자궁경부암이나 고등급 상피내종양의 

경우 이미 손상된 면역반응 체계로 인해 Th1과 Th2 cytokine 

사이의 상관성이 미약한 것이라는 결과도 보고 되었으나 Th2 
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cytokine의 일종인 IL-5에 대한 연구논문은 전무한 상태이다. 

다양한 종양조직 내에서 호산구의 침윤이 발견되고 호산구에 

대한 chemokine 기능을 하는 IL-4가 항 종양효과를 나타내며, 

IL-5가 Th2 면역반응과 관련하여 항 종양효과를 보이는 사실을 

통해 호산구를 분화, 증식시키는 기능을 하는 IL-5의 발현을 

측정하는 것이 자궁경부암에서 항 종양기능을 알아보는데 도움이 

될 것이라고 생각된다. 

이번 연구에서는 정상 자궁경부조직과 자궁경부 상피내암 

(carcinoma in situ of the uterine cervix, CIS), 자궁경부암 조직 

사이에 IL-5와 TNF-α의 발현을 측정하여 자궁경부암 발생과정 

에서의 Th1 면역반응과 Th2 면역반응의 상관관계 및 자궁경부 

병변에 따른 cytokine 농도차이와 병변내에서의 cytokine의 상관 

관계에 대해 알아보았다. 이를 통해 자궁경부병변의 cytokine 측정 

이 자궁경부 발암과정 중에 나타나는 국소 면역반응의 변화에 대한 

표지자로서 유용성이 있는지 알아보고자 하였다. 

자궁경부 조직검사상 진단받은 20명의 자궁경부암 환자와 6명의 

자궁경부 상피내암 환자 그리고 10명의 정상 대조군을 대상으로 

하였으며 자궁경부 세척액검체를 얻은 후 Enzyme-linked immuno 

sorbent assay (ELISA) 방법으로 IL-5와 TNF-α의 농도를 측정 

하였다. 또한 HPV DNA titers 및 말초혈액 내 호산구에 대한 검사 

도 함께 시행하였다. 

자궁경부암과 자궁경부 상피내암, 대조군에서 IL-5 농도의 

중위값은 각각 25.5 pg/ml, 12.5 pg/ml, 10.0 pg/ml이었으며, TNF-α 

농도의 중위값은 6.0 pg/ml, 5.5 pg/ml, 4.0 pg/ml로 나타났다. IL-5 
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의 경우 자궁경부암군에서 자궁경부 상피내암이나 대조군에 비해 

통계학적으로 유의하게 높은 차이를 보였다(p=0.031, p<0.001). 

하지만 TNF-α의 경우에는 세 군 사이의 유의한 차이가 없었다. 

또한 각 병변의 IL-5와 TNF-α의 상관성 비교에서는 모두 유의한 

상관성을 보이지 않았다. IL-5:TNF-α ratios 비교에서는 병변이 

진행할수록 증가하는 소견을 보였지만 통계학적으로 유의 하지는 

않았다. 자궁경부암군에서 호산구의 개수와 IL-5의 농도 사이에는 

통계학적으로 유의한 상관성을 나타냈으나(p=0.026), HPV DNA 

titers와 cytokine 사이에는 유의한 상관성이 관찰되지 않았다. 전체 

대상군의 33명(91.7%)에서 인유두종바이러스에 감염되어 있었다. 

결론적으로 자궁경부암군에서 IL-5 농도의 증가와 IL-5:TNF-α 

ratios 값이 증가하는 경향을 보였으며, 이는 Th2 면역반응이 자궁 

경부암에서 더 활성화된다는 것을 알 수 있었다. 또한 종양조직 내 

에서 많이 관찰되는 호산구의 침윤이 자궁경부암군에서 발현이 

증가하는 IL-5와 상관성이 있다는 것을 알 수 있었다. 이상의 

결과들을 통해 자궁경부 세척액검체를 이용한 IL-5의 측정이 자궁 

경부 발암과정에서 국소 면역반응의 변화를 알아보는 유용한 표지 

자가 될 수 있으며 이러한 결과들을 바탕으로 cytokine을 이용하여 

Th1 면역반응으로 전환시키는 치료방법이 응용될 수 있을 것이라 

생각된다. 

--------------------------------------------------

핵심 되는 말: cytokine, IL-5, TNF-α, 자궁경부암 
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<지도교수 김 영 태> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

이 대 우 

 

 

ІІІІ....    서론서론서론서론    

자궁경부암은 우리나라 여성에서 발생하는 생식기 악성종양 중 

가장 높은 발생빈도를 나타내며 한해 3000 명 이상의 환자가 발생 

하는 질환이다.1 또한 자궁경부의 정상상피에서 상피내종양(cervical 

intraepithelial neoplasia, CIN)을 거쳐 침윤암으로 진행되는 다단계 

의 과정을 거친다.2,3 

그 동안 인유두종바이러스(human papillomavirus, HPV) 감염이 

자궁경부암의 대표적인 원인으로 잘 알려져 있었지만, 이러한 HPV 

감염만으로는 자궁경부암의 발생과정을 설명하기에 충분하지 않았 

다. HPV에 의한 감염자중 70-90% 정도는 일시적인 감염이고, 10- 

30% 정도가 지속적인 감염상태를 나타내며 이중 1% 미만에서 

자궁경부암으로 진행된다.4,5 이렇듯 HPV 의 일차적인 감염으로부터 

자궁경부암이 발생하기까지 오랜 기간이 소요되므로 암의 발생기전 

에 여러 인자들이 영향을 미칠 것으로 추측되어왔다.6 
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세포매개성 면역계를 구성하는 주요세포는 대식세포(macro 

phage) 와 T 림프세포이며, 대식세포는 interleukin-1 (IL-1), IL-6, 

IL-8, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)와 같은 cytokine을 생 

성하며 T 림프세포는 표면 항원에 따라 CD4-T cell 과 CD8-T 

cell 로 나누어진다. CD4-T cell 은 생성하는 cytokine 에 의해 T 

helper (Th)1 cell과 Th2 cell로 구분되며 Th1 cell은 IL-2, tumor 

necrosis factor-beta (TNF-β), interferon-gamma (INF-γ)를 주로 

분비하여 세포독성 T 림프세포의 분화를 돕고 지연형 면역반응에 

관여하며, Th2 cell은 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13을 분비하여 

B 림프세포의 작용을 돕고 외부 항원을 제거하는 역할을 한다.7 

또한 Th2 cell 은 IL-10 을 통해 다른 cytokine 을 억제하여 면역 

반응의 강도를 조절하는 중요한 역할을 한다. 

Proinflammatory cytokine 에는 TNF-α, IL-1α와 IL-6 등이 

있다. 이들은 세포 수용체와 성장요소에 관여하는 유전자의 표현을 

조절하여 세포성장과 분화를 유발하는 기능이 있으며, 면역계 

세포뿐만 아니라, 각화세포(keratinocyte), 섬유모세포(fibroblast) 

및 여러 형태의 종양 세포주에서 분비되어 자가분비 및 측분비의 

형태로 세포에 작용한다.8,9 또한, 다른 성장 인자(growth factor)와 

함께 작용하여 종양의 신생혈관 형성을 증폭시키는 것으로 알려져 

있다.10 

IL-5는 대식세포나 IL-1, IL-4, IL-6를 분비하는 T 림프세포의 

활성화로 인해 분비되며 B 림프세포와 호산구(eosinophil)의 분화 
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및 성장에 관여하고 호산구 생성과 성숙, 활성화의 중요 조절인자로 

작용한다. 또한 기관지천식이나 알레르기질환, 자가면역질환의 염증 

반응과 관련되어 있다. IL- 5 와 관련된 호산구의 침윤은 다양한 

종류의 종양조직에서 자주 관찰되며 자궁경부암의 불량한 예후와 

관련이 있다는 연구결과도 있다.11 

TNF-α는 활성화된 대식세포에서 생성되는 cytokine 으로서 면역 

체계, 염증과 세포분화에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며 

종양세포의 파괴나 면역반응저하, 골세포나 결체조직파괴, 혈관신생 

등의 기능을 한다. 

자궁경부암의 면역반응에 대한 이전 연구에서 Tsukui 등은 자궁 

경부상피내종양 환자의 말초혈액 내에서 IL-2의 생성이 감소되어있 

다는 결과를 최초로 보고하였다.12 면역조직학적 분석을 이용한 

연구에서 자궁경부상피내종양에서 immunostimulator 인 TNF-α가 

감소되고 immunosuppressive 인 IL-10 이 정상 자궁경부에 비해 

증가되어 있었으며, 자궁경부상피내종양의 병변이 더 광범위 할수록 

Th1 cytokine 인 IL-2 의 감소와 Th2 cytokine 인 IL-4, IL-10 의 

높은 증가를 나타낸다고 하였다.13, 14 또한, Bais 등은 자궁경부병변 

에 따른 말초혈액 내의 cytokine 분석을 통해 자궁경부 이형성증과 

침윤암에서 IFN-γ, TNF-α가 감소하고 IL-10이 증가함을 관찰하였 

다.15 이러한 결과들은 자궁경부상피내종양의 발생과 지속적인 

HPV 감염에 있어 Th1 면역반응의 감소와 Th2 면역 반응이 증가를 

보여주는 것이다. 이런 연구를 바탕으로 고등급 상피내종양에서 
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자궁경부암으로의 진행과정 중에 나타나는 Th2 cytokine 이동현상 

을 초기 자궁경부상피내종양 단계에서 Th1 면역반응으로 변환하는 

백신의 개발이 자궁경부상피내종양 환자의 치료에 도움이 될 수 

있다고 제안하였다. 위의 결과들과는 대조적으로 다른 연구에서는 

자궁경부암에서 IL-12, IL-10, TNF-α, TGF-β, IL-1β 등이 모두 

높은 수치로 측정되었고, Th1 cytokine 인 TNF–α가 고등급 상피내 

종양에서 많이 증가하는 것이 보고되었다.16,17 이는 Th1 cytokine 

인 TNF-α와 IL-12 가 증가함을 보여주는 것으로 자궁경부암의 발 

생을 Th2 cytokine 이동현상만으로는 설명할 수 없으며, TNF-α의 

증가현상은 숙주의 면역반응이 약화되어 나타나는 결과로서 자궁경 

부암이나 고등급 상피내종양의 경우 면역반응체계가 손상되어 

Th1과 Th2 cytokine 사이에 상관성이 미약하게 나타나는 것이라고 

하였다.17 

또한 다양한 종양조직에서 발견되는 호산구의 침윤이 숙주 면역 

반응에 대한 활성화된 세포반응 때문인지 아니면 단순한 면역 

반응의 결과인지에 대한 논란이 있었다.18 하지만 호산구에 대한 

chemokine 기능을 하는 IL-4 가 항 종양효과를 보여주며, 호산구와 

관련된 IL-5 가 Th2 면역반응과 함께 항 종양효과를 나타내는 사실 

을 통해 호산구를 분화, 증식시키는 기능을 하는 IL-5 의 발현을 연 

구하는 것이 자궁경부암 발암과정에서 cytokine 의 역할을 규명하는 

중요한 기전을 제공할 수 있다고 보고되었다.19 
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따라서 이번 연구는 자궁경부암과 자궁경부 상피내암 환자군 및 

대조군의 자궁경부 세척액검체에서 IL-5 와 TNF-α의 발현을 측정 

하여 각 자궁경부 병변의 cytokine 농도차이와 자궁경부 병변내 

에서의 두 cytokine 의 상관관계에 대해서 알아보고자 하였다. 또한 

말초혈액 내 호산구 및 자궁경부 HPV DNA titers와 두 cytokine과 

의 상관관계에 대해서도 알아보고자 하였다. 이를 통해 자궁경부 

에서 분비되는 cytokine 이 자궁경부 발암과정에서 국소 면역반응 

변화에 대한 표지자로서 유용성이 있는지 평가하고자 하였다. 
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ⅡⅡⅡⅡ....    연구대상연구대상연구대상연구대상    및및및및    방법방법방법방법    

1. 연구대상 

2006 년 5 월부터 11 월까지 연세의료원 세브란스병원 부인암 전 

문클리닉에 내원하여 시행한 조직검사상 자궁경부 상피내암 

(carcinoma in situ of the uterine cervix, CIS)과 자궁경부암으로 

진단받은 환자를 대상으로 시행하였으며 만성 자궁경부염이 있는 

환자를 대조군으로 하였다. 

 

2. 연구방법 

가. 자궁경부 세척액검체 내에서의 IL-5와 TNF-α 측정 

자궁경부 세척용액은 5 mL phosphate buffered saline (PBS)을 

이용하였으며, 용액 내에는 미생물로 인한 변성을 막기 위해 

protease inhibitor cocktail을 추가하였다. [10 mM EGTA, 150 mM 

NaN3, 0.01% (wt/vol) leupeptin (Sigma, St. Louis, MO, USA), 0.02 

M Pefabloc (Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN, USA)] 이를 

사용하여 자궁경부를 세척한 후에 약 3 ml를 흡인하고 4℃에서 

10분간 2000 rpm 원심 분리하여 상층액을 분리하였다. 이 검체를 

분석할 때까지 -70℃에 보관하였으며, 자궁경부 검체물에 혈액이 

섞인 경우는 제외하였다. Cytokine 농도는 human Enzyme-linked 

immune sorbent assay (ELISA) (Biosource International, Inc., 

Camarillo, CA, USA)를 이용하여 측정하였다. 
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나. 말초혈액 내 호산구 측정 

 자궁경부암군에서 일반혈액검사를 실시하여 호산구의 개수를 측정 

하였다.  

 

다. 자궁경부 HPV DNA titers 측정 

HPV DNA 검사는 환자의 질에 멸균된 질경을 넣어 자궁경부를 

노출시킨 후, cytobrush (Digene Cervical의 Sampler, Digene Corp., 

Gaithersburg, MD, USA) 바깥쪽 솔이 자궁외구에 닿을 때까지 약 

1-1.5 cm 정도 자궁내구로 삽입 후 반 시계 방향으로 3바퀴 정도 

돌려서 자궁경부 세포를 채취하였다. 이렇게 채취된 검체는 먼저 

알칼리에 의해 변성되어 단일가락(single-stranded) DNA로 만든 후, 

13종의 고위험군 HPV DNA인 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59, 그리고 68 아형들의 RNA 소식자(probe)가 함유된 용액 

에서 교잡반응(hybridization)시켜 RNA=DNA hybrid를 만든다. 이 

hybrid를 미리 RNA=DNA hybrid에 대한 단일클론항체(monoclonal 

antibody)가 표면에 부착된 microplate에 넣어 부동화(fixation) 

시켰다. 이렇게 항체에 결합된 hybrid에 alkaline phosphatase를 

부착시킨 이차면역항체와 화학적 발광체 기질인 Lumiphos 530을 

첨가하면, alkaline phosphatase에 의해 기질이 분해되어 빛을 

발생하게 한다. 반응에 의해 만들어진 빛을 발광측정기(lumino 

meter: DML 2000, Digene Corp.)로 측정하여 상대적 빛 단위(RLU: 

relative light unit)로 나타낸 것이다. HPV 16 DNAs 1 pg/mL의 
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용액이 고위험군 HPV 소식자의 양성 대조군(PC: positive control) 

으로 이용되었으며, 검사결과는 각 검체물의 상대적 빛 단위를 양성 

대조군의 상대적 빛 단위로 나눈 값인 비(RLU/PC ratio)로 

나타내었다. 이 값이 1.0 이상이면 HPV DNA 검사 양성으로, 1.0 

미만이면 음성으로 간주 하였다. 

  

3. 통계 및 분석  

통계적 결과는 중위값(사분위수 범위)으로 표시하였으며, 자궁경부 

병변에 따른 cytokine 농도차이 비교는 Kruskal-Wallis test와 

Mann-Whitney U test를 이용하였고, 각 군에서의 cytokine의 상관 

관계 및 cytokine과 호산구, HPV DNA titers의 상관성 비교는 

Spearman analysis를 통해 분석하였다. 통계적 분석은 Prism 5 

windows software (GraphPad Inc., San Diego, CA, USA)를 이용하 

였으며 p 값이 0.05 미만일 때 통계학적으로 유의하다고 평가하 

였다. 
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ⅢⅢⅢⅢ....    결과결과결과결과    

 

1. 대상환자 

총 36 명의 환자(자궁경부암군 20 명, 자궁경부 상피내암군 6 명, 

대조군 10 명)를 대상으로 하였으며 각 군의 median age 는 55 세, 

44.5 세, 44 세였고, 인유두종바이러스 감염률은 각각 100%, 100%, 

70% 였다 (표 1). 

 

표 1. Demographic and clinical characteristics in controls, CIS and 

cervical carcinoma 

CIS: carcinoma in situ of the uterine cervix 

HPV: human papillomavirus 

 

2. 자궁경부 세척액검체에서의 IL-5와 TNF-α의 농도 

자궁경부 세척액검체에서 측정한 IL-5 의 자궁경부암군(n=20), 자궁 

경부 상피내암군(n=6), 대조군(n=10) 농도의 중위값(사분위수 범위) 

은 각각 22.50 pg/ml(14.25-54.25), 12.50 pg/ml(10.50-19.00), 

Variables Controls CIS Carcinoma 

Subjects 10 6 20 

Median age 

(range) 

40.0 

(28-58) 

44.5 

(36-52) 

55.0 

(33-87) 

No. of HPV infection (%) 

No. of HPV 16,18 infection 

7 (70) 

0 

6 (100) 

4 

20 (100) 

10 
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10.00 pg/ml(7.00-4.50)였다. 각 군 사이에서 통계학적으로 유의한 

농도 차이를 보였으며(p=0.001: Kruskal-Wallis test), 특히 자궁 

경부암군에서 자궁경부 상피내암군과, 대조군에 비하여 높은 IL-5 

농도를 나타내었다(p=0.033, p<0.001: Mann-Whitney test). 

TNF-α의 자궁경부암군, 자궁경부 상피내암군, 대조군 농도의 중위 

값(사분위수 범위)은 각각 6.0 pg/ml(2.25-8.00), 5.50 pg/ml (5.00 

-7.25), 4.00 pg/ml(2.50-9.25)였으며, 각 군 사이의 유의한 차이는 

보이지 않았다(p=0.716: Kruskal-Wallis test) (표 2, 그림 1,2). 

 

 

표 2. Concentrations and ratios of cytokine in controls, CIS and 

cervical carcinoma 

 Controls 

 (n=10) 

CIS 

 (N=6) 

Carcinoma 

 (n=20) 

P 

IL-5 

 (pg/ml) 

10.0 

(7.00-14.50) 

12.50 

(10.50-19.00) 

25.50 

(14.25-54.25) 

0.001 

TNF-α 

 (pg/ml) 

4.00 

(2.5-9.25) 

5.50 

(5.00-7.25) 

6.00 

(2.25-8.00) 

0.716 

Ratios of 

 IL-5:TNF-α 

2.02 

(1.25-3.05) 

2.29 

(1.83-2.74) 

5.23 

(2.20-12.88) 

0.061 

Results were expressed as median (interquartile range) 

TNF-α: tumor necrosis factor-alpha 

IL-5: interleukin-5  
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그림 1. Distribution of IL-5 (pg/ml) concentrations in cervico 

vaginal washings in controls (n=10), CIS (n=6) and cervical 

carcinoma (n=20) 
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그림 2. Distribution of TNF-α (pg/ml) concentrations in cervico 

vaginal washings in controls (n=10), CIS (n=6) and cervical 

carcinoma (n=20) 
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자궁경부암군, 자궁경부 상피내암군, 대조군 각각의 IL-5:TNF-α 

ratios의 중위값(사분위수 범위)은 5.23 pg/ml(2.20-12.88), 2.29 pg 

/ml(1.83-2.74), 2.02 pg/ml(1.25-3.05)였으며 병변이 진행할수록 

값이 증가하는 경향을 보였으나, 각 군 사이의 통계적으로 유의한 

차이는 보이지 않았다(p=0.061: Kruskal-Wallis test) (그림 3). 

 

3. 자궁경부 병변의 IL-5와 TNF-α의 상관성 

IL-5 와 TNF-α 농도사이의 상관성 비교에서는 자궁경부암군(r= 

0.249, p=0.487), 자궁경부 상피내암군(r=0.754, p=0.086), 대조군 

(r=0.128, p=0.590) 모두에서 IL-5 와 TNF-α의 통계적으로 유의한 

상관성은 보이지 않았다 (그림 4). 
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그림 3. Cytokine ratios of IL-5:TNF-α in controls, CIS and 

cervical carcinoma 
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그림 4. Correlations between IL-5 and TNF-α concentrations in 

controls, CIS and cervical carcinoma 



17 

 

4. 자궁경부암에서 호산구와 cytokine 농도의 상관성 

 자궁경부암에서 말초혈액 내 호산구의 개수를 측정했던 군(n=17) 

과 cytokine 농도와의 상관성 비교에서는 IL-5 와 호산구 사이의 

통계적으로 유의한 양의 상관성을 관찰할 수 있었으나(r=0.539, 

p=0.026), TNF-α는 의미있는 상관성을 보이지 않았다(r=-0.011, 

p=0.966) (그림 5). 

 

5. 자궁경부암에서 HPV DNA titers와 cytokine 농도의 상관성 

 자궁경부암과 자궁경부 상피내암에서 측정한 HPV DNA titers 

(n=15)와 cytokine 농도와의 상관성 비교에서는 TNF-α (r=0.191, 

p=0.496)와 IL-5 (r=0.297, p=0.283) 모두 통계적으로 유의한 상관 

성은 보이지 않았다 (그림 6). 

HPV DNA 검사상 자궁경부암과 자궁경부 상피내암군의 경우 모든 

대상환자가 고위험 HPV 유형에 감염되어 있었으며, 대조군의 

경우에서는 7 명중 4 명이 고위험 HPV 유형이 감염되었다. 그 중 

HPV 16형, 18형에 감염된 경우는 대조군에서는 한 명도 없었지만 

자궁경부암군과 자궁경부 상피내암군에서는 각각 4 명(66%), 10 명 

(50%)로 나타났다. 
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그림 5. Correlations between eosinophil counts and IL-5, TNF-α 

in cervical carcinoma 
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그림 6. Correlations between HPV DNA titers and IL-5, TNF-α in 

CIS and cervical carcinoma 
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ⅣⅣⅣⅣ....    고찰고찰고찰고찰    

    

자궁경부암의 발생과 관계된 면역반응 중에서 cytokine에 의한 

세포면역반응은 종양에 대한 주된 방어작용을 하고 있다. 세포면역 

반응은 Th1 cytokine에 의해 활성화되는 반면, Th2 cytokine은 

세포면역반응을 억제하는 역할을 하며 자궁경부암의 경우에는 Th1 

cytokine에 의한 면역반응이 감소하고 Th2 cytokine에 의한 

면역반응은 증가되어 있다고 알려져 있다.14,20,21 하지만 이러한 

cytokine에 대한 연구는 주로 말초혈액을 이용한 전신 면역반응에 

대한 것들이 많았으며, 직접적인 자궁경부의 국소 면역반응에 대한 

결과는 희귀한 상황이다. 

본 연구에서는 자궁경부 세척액검체를 통해 Th1 cytokine인 

TNF-α와 Th2 cytokine인 IL-5의 발현을 측정하였으며, 그 결과 

자궁경부암군에서 높은 농도의 IL-5를 확인할 수 있었으나, 

TNF-α에 대해서는 각 대상군사이의 유의한 차이가 없었고 자궁 

경부암군에서 증가하는 경향을 나타내었다. Tjiong 등도 자궁 경부 

세척액검체를 이용한 연구에서 IL-12, IL-10, TNF-α, TGF-β, 

IL-1β가 자궁경부암군에 모두 증가된 결과를 보고하였으며, Azar 

등도 고등급 자궁경부 상피내종양군에서 TNF-α와 IL-10이 함께 

증가된 소견을 보고 하였다.16,17 이는 이전의 여러 연구에서 보고된 

자궁경부암의 발생과정 중 면역반응에 의한 cytokine 분비가 Th1 

cytokine에서 Th2 cytokine으로 이동된다는 것과는 다른 결과이다. 
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즉 TNF-α가 초기에는 세포의 증식을 억제하고 apoptosis를 

유도하는 면역 반응에 관여하지만 암세포에서는 세포의 증식이 더 

빨리 일어나 이러한 cytokine의 기능이 봉쇄된다. 쥐를 이용한 

피부암의 발암과정에 대한 연구에서 TNF-α의 증가현상이 종양의 

성장을 촉진시키는 기능을 한 것처럼 자궁경부 상피세포에서도 

같은 역할을 하며 결과적으로 이러한 TNF-α의 증가는 자궁경부 

암의 손상된 면역반응을 나타내는 것으로 생각할 수 있다.22-24 

많은 예에서 자궁경부암 조직에 호산구가 발견되는데 그 중 

2-26%에서는 현저하게 높은 호산구의 침윤이 관찰되었다.25-28 

이와 같은 연구들은 호산구 침윤이 방사선치료 반응에 대한 예후 

인자로서의 가능성을 조사한 것으로 그 결과는 다양하게 보고 

되었다. 그 중에서 자궁경부암 조직에서의 호산구 침윤이 환자의 

생존예후를 결정하는데 독립인자로 작용하는 것을 보고한 것이 

있으며, Lowe 는 자궁경부 조직검사에서 현저한 호산구의 침윤이 

존재할 경우 자궁경부암에 대한 검사가 필요하다고 설명하였다.29,30 

하지만 이러한 호산구의 침윤이 종양상피세포에서의 특이적 반응 

인지 아니면 이차적으로 나타나는 또는 다른 조건하 에서 보이는 

반응인지에 대해서는 알려진 것이 없다. 

자궁경부암에서 호산구가 침윤하는 원인에 대해서 조직괴사로 

인한 결과로 생각하였으나, 조직괴사와 호산구의 간질 침윤과는 

관련성이 없다는 보고가 또한 존재한다.31 또는 종양세포와 반응 

하는 T 림프구의 면역반응으로 인해 분비되는 chemotactic factor 
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에 의한 것이라고 생각하였다.30,31 그 중 호산구의 분화와 성장에 

관여하고 활성화의 중요 조절인자로 작용하는 것이 IL-4 와 IL–5 

이다. van Driel 등이 편평세포 자궁경부암에서 면역 조직학적 

검사를 통해 호산구의 침윤과 IL-4, INF-γ의 발현을 비교한 연구 

에서 호산구의 침윤이 존재하는 조직에서 IL-4 양성인 세포가 상대 

적으로 높게 나타났는데, 이는 종양세포에서 Th2 면역반응이 주로 

일어나며, 이로 인해 세포면역 반응을 조절하는 Th1 면역반응이 

저하되고 결과적으로 조직검사상 호산구 침윤이 있는 자궁경부암 

환자의 예후가 불량한 것과 관련이 있을 것이라고 보고 하였다.11 

이번 연구에서도 Th2 cytokine인 IL-5이 자궁경부암군에서 대조군 

이나 자궁경부 상피내암군에 비해 유의하게 높은 발현을 나타냈다. 

이는 종양조직 내에서 Th2 면역반응이 상대적으로 우세하다는 것을 

추측할 수가 있다. 또한 말초혈액 내의 호산구의 개수와 cytokine 

의 상관성 비교를 통해, IL-5와 통계적으로 유의한 양의 상관관계를 

확인하였다. 물론 조직내의 호산구 침윤과 전신 면역반응으로 

나타나는 말초혈액 내 호산구의 개수와의 상관성에 대해서는 추가 

적인 연구가 필요하겠지만 IL-5 가 Th2 면역반응을 통해 호산 구의 

성장과 활성화에 작용하며, 종양세포에서 호산구의 침윤을 유도 

한다고 생각 할 수 있다. 

본 연구에서 각 자궁경부병변에 대한 두 cytokine 의 상관성에 대 

해서도 비교하였는데, 이전 연구에서와 같은 Th2 cytokine 으로의 

이동현상을 확인할 수는 없었지만, 자궁경부병변이 진행함에 따라서 
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IL-5:TNF-α ratios 값이 증가하는 경향을 나타냈다. 이 결과는 

종양조직 내에서 Th1 면역반응이 상대적으로 감소하고 Th2 면역 

반응이 증가하는 것이라고 생각되며 이러한 두 면역반응의 불균형 

으로 인해  말초혈액 내의 호산구가 증가하는 것으로 추측할 수 

있다. 

면역반응으로 인한 cytokine의 분비에 영향을 미치는 가장 

중요한 요인중의 하나는 염증의 유무이다. 본 연구에서는 환자의 

대상군을 조직검사상의 진단을 기준으로 구분하였으며 대조군에서 

자궁경부 세포검사상 정상소견을 보이더라도 자궁경부 조직검사 

에서는 모두 만성 자궁경부염으로 진단을 받았기 때문에 이러한 

염증반응에 의한 cytokine 분비의 차이가 결과에 영향을 주었을 

가능성이 있다. 이번 연구의 결과에서 대조군의 cytokine 농도가 

자궁경부 상피내암군과 유의한 차이를 보이지 않은 것도 이러한 

염증반응에 대한 영향으로 추측해 볼 수 있다. 

HPV DNA 검사는 자궁경부 세포검사와 함께 자궁경부암의 선별 

검사로 이용되고 있다. HPV 감염된 여성의 경우 대부분은 1-2년 

내에 자연적으로 사라지는 경우가 많아서 유병율이 높은 20대 

여성보다는 30세 이상의 여성에서 시행하는 것을 추천하고 있다. 

하지만 고위험 HPV 유형에 감염되고 세포검사상 정상일 경우에는 

임상적인 판단이 어려울 경우가 있다. HPV 16형, 18형은 자궁경부 

암의 발생과 관계된 유형으로 잘 알려진 표지자이지만 자궁경부 

암의 발생과 관련된 다른 HPV 유형에 대해서는 아직 의견이 일치 
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되지 않은 상태이다. Sharma등은 HPV 16형, 18형 감염에 따른 

말초혈액 내의 cytokine의 발현을 비교한 연구에서 양성 감염군 

에서 Th1 cytokine인 IL-2, INF-γ의 값이 감소하고 Th2 cytokine 

인 IL-4, IL-10의 값이 증가하는 결과를 나타냈다.32  

또한 HPV의 바이러스 부하(viral load)는 바이러스 복제와의 상관 

관계에서 지속적인 고위험군의 HPV 감염과 동시에 바이러스 

부하가 높은 수치를 보일 때 자궁경부 상피내종양 II 이상의 고등급 

병변이나 침윤암과 연관성이 높다는 연구결과가 보고된 바 있다.33, 

34 하지만 Castle 등은 자궁경부 세포검사상 이상소견을 보인 환자 

5000여명의 2년 추적관찰 동안 Hybrid capture II assay에 의해 

HPV DNA 양성이 나온 환자들에게서 측정된 viral load 값이 

자궁경부 상피내종양 III 이상의 고등급 병변의 발생을 미리 예측 

하는데 도움이 되지 못하였다고 보고하였다.35 본 연구에서도 자궁 

경부암군과 자궁경부 상피내암군에서 고위험 HPV 유형의 감염, 

특히 HPV 16형, 18형의 감염이 많은 것을 확인할 수 있었으나 

자궁경부암과 자궁경부 상피내암으로 진단받은 환자 15명의 HPV 

DNA titers와 IL-5, TNF-α 상관성 비교에서는 유의한 상관성을 

보이지는 않았다. HPV 감염과 특정 cytokine의 발현에 대해서는 

아직 알려진 바가 없지만, HPV 이외의 다른 동시 감염의 가능성 

으로 인해 결과의 차이가 나타날 수 있으며 정상 대조군에 대한 

비교연구가 없는 것이 본 연구의 문제점이라 할 수 있다. 

이번 연구는 자궁경부 세척액검체를 통해 국소 면역반응의 결과 
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로 나타나는 IL-5와 TNF-α의 발현에 대해 조사한 것으로 자궁 

경부암에서 Th2 면역반응이 더 활성화된다는 것을 확인할 수 

있었다. 또한 종양조직 내에서 많이 관찰되는 호산구의 침윤이 자궁 

경부암군에서 발현이 증가하는 IL-5와 상관성이 있다는 것을 알 수 

있었다. 이상의 결과들을 통해 자궁경부 세척액검체를 통한 IL-5의 

측정이 자궁경부 발암과정에서 국소 면역반응의 변화를 알아보는 

유용한 표지자가 될 수 있으며, 이를 바탕으로 cytokine을 이용하여 

Th1 면역반응으로 전환시키는 치료방법이 응용될 수 있을 것이라 

생각된다. 

물론 본 연구의 결과가 더 많은 검체를 통해 검증되어야 할 

것이며, 다양한 자궁경부상피내종양 병변이 포함되지 못한 한계점이 

있어 이는 앞으로의 연구에서 보완되어야 할 것이라 생각된다. 
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ⅤⅤⅤⅤ....    결론결론결론결론    

    

이번 연구에서는 자궁경부 세척액검체를 통해 자궁경부암군과 

자궁경부 상피내암군, 대조군에서 IL-5와 TNF-α의 발현을 측정 

하여 다음과 결과를 확인하였다.  

 

1. 자궁경부암군에서의 IL-5의 발현이 자궁경부 상피내암군이나 

대조군에 비해 통계적으로 유의하게 높은 결과를 보였으나, 

TNF-α의 발현은 각 군간의 유의한 차이를 보이지 않았다. 

2. 각 자궁경부병변에서 두 cytokine 사이의 상관성 비교에서는 

통계적으로 유의한 상관성을 보이지 않았다.  

3. 자궁경부병변이 진행함에 따라 IL-5:TNF-α ratios 값은 증가 

하는 경향을 보였지만 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.  

4. 자궁경부암군에서 두 cytokine과 말초혈액 내 호산구 개수와의 

상관성 비교에서는 IL-5와 호산구간의 통계적으로 유의한 양의 

상관관계를 확인할 수 있었다.  

5. 자궁경부암군과 상피내암군에서 두 cytokine과 HPV DNA titers 

와의 비교에서는 통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았다.  

 

이를 통하여 자궁경부암에서 Th2 면역반응이 더 활성화된다는 

것을 추측할 수 있었으며, 또한 종양조직 내에서 많이 관찰되는 

호산구의 침윤이 자궁경부암군에서 발현이 증가하는 IL-5와 상관성 

이 있다는 것을 알 수 있었다. 따라서 자궁경부 세척액검체를 통한 

IL-5의 측정이 자궁경부암의 국소 면역반응의 변화를 알아보는 

유용한 표지자가 될 수 있다고 생각된다. 
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ObjectiveObjectiveObjectiveObjective: Immune responses within the cervical micro- 

environment probably play important roles in viral persistence 

and in the development of cervical cancer. Inappropriate 

production of cytokine may induce the local immune response 

and subsequently contributes to the development and 

progression of carcinoma. The study aims were to investigate 

the relationship between the levels of interleukin-5 (IL-5) and 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in the vaginal washing 

fluids and occurrence of cervical carcinoma. 

MethodsMethodsMethodsMethods: Cervicovaginal washing fluids were obtained from 20 

patients with cervical carcinoma, 6 patients with carcinoma in 

situ of uterine cervix (CIS) and 10 control subjects. The amounts 

of IL-5 and TNF-α was determined by ELISA. Detection of HPV 

DNA in cervicovaginal washing fluids and eosinophil counts in 



33 

 

peripheral blood for patients with cervical carcinoma were 

performed. 

ResultsResultsResultsResults: Thirty three patients (91.7%) were infected by human 

papillomavirus. In the patients with cervical carcinoma, those 

with CIS, and the controls, the median IL-5 concentrations in 

cervicovaginal washing fluids were 25.5 pg/ml, 12.5 pg/ml and 

10.0 pg/ml respectively. For TNF-α, the levels were 6.0 pg/ml, 

5.5 pg/ml and 4.0 pg/ml respectively. IL-5 levels were 

significantly higher in patients with cervical carcinoma 

compared with CIS patients and controls (p=0.031, p<0.001). But 

TNF-α was not different among these three groups. No 

significant correlations between IL-5 and TNF-α in three 

groups were found. The ratios of IL-5: TNF-α (median values) 

were 5.23, 2.28 and 2.02 in cervical carcinoma, CIS and controls. 

In the relation between IL-5 level and eosinophil counts of 

cervical carcinoma group, a significant correlation was found 

(p=0.026). 

ConclusionConclusionConclusionConclusion:    The increased levels of IL-5 were observed in 

patients with cervical carcinoma and the ratios of IL-5:TNF-α 

were increased in invasive carcinoma. These results may 

reflect the more active response of Th2 cytokine and 

uncorrelated levels of IL-5 and TNF-α in cervical carcinoma 

shows impaired secretion of Th1 and Th2 cytokines. The 

detection of IL-5 in cervical secretions may be a useful 

indicator of local immune responses in cervical carcinoma. 

-------------------------------------------------- 

Key Words: cytokine, IL-5, TNF-α, cervical carcinoma 
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