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Focused Issue of This Month·자궁경부암

서 론

자궁경부암은 세계적으로 여성에서 두 번째로 흔한 암

으로 한해 약 50만건 정도 보고되고 있다. 개발도상

국과 미개발국에서 80%가 진단되고 있으며 자궁경부암에

의한사망은매년23만건에이르고있다(1). 한국에서2003

년 한국중앙암등록본부와 보건복지부에서 발표한‘2002년

한국중앙암등록사업연례보고서’에의하면자궁경부암은

2002년에 3,979예가발생하여우리나라여성암중유방암,

위암, 대장암, 갑상선암에 이어 발생 빈도가 5위를 차지하

였다(2). 이전의통계청발표에비하여여성암가운데서차

지하는비율이감소추세를보이는이유는자궁경부암의조

기진단및관리가향상되었기때문이다. 그러나자궁경부암

은여전히여성의건강을해치는암으로서자궁경부암예방

은 매우 중요하다고 하겠다. 또한 자궁경부 병변은 조기에

발견될경우침윤암으로진행되는것을차단할수있다. 따

라서자궁경부암의주된병인으로알려져있는인유두종바

이러스(human papillomavirus, HPV)와자궁경부암을조

기에발견할수있는진단방법에대하여알아보고자한다.

자궁경부암의 원인

과거수십년간자궁경부암발생의원인을규명하려는노

력이계속되어왔다. 1977년Zur Hausen이HPV의감염이

자궁경부암 발생의 주요한 원인인자라고 발표한 이래 여러

역학적, 생물학적, 분자 유전학적 연구가 활발히 진행되었

다(3). 자궁경부암 발생과 HPV와의 인과관계를 보여주는

역학적연구에서Koutsky 등(1992)은자궁경부세포검사에
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서정상으로나타난 241명의여성을대상으로하여고위험

HPV에감염되어있는여성에서는 2년후에 28%에서고등

급의 자궁경부상피내종양(high grade cervical intraepi-

thelial neoplasia, HG-CIN)으로이환되었으며 반면에고

위험 HPV에 감염되어 있지 않았던 여성에서는 단지 3%만

이 고등급 병변으로 이환되는 결과를 보고하여 HPV 감염

의 중요성을 강조하였다(4). 또한 Campion 등(1986)은

2년이상경도자궁경부이형증(mild cervical dysplasia)이

있는 환자에서 고도 자궁경부이형증(severe cervical dys-

plasia)으로 진행된 환자의 85%가 HPV-16과 HPV-18에
감염되어 있다고 하였으며 고위험군 HPV-16과 HPV-18
의 자궁경부감염이 있는 환자에서는 비감염군보다 적게는

11배, 많게는 116배나높게고도자궁경부이형증으로진행

된다고 보고하였다(5, 6). 그러나 인유두종바이러스 감염

단독만이자궁경부암의발생에유일한원인은아니며, 모든

HPV 감염환자가반드시자궁경부암으로진행하지는않기

때문에 이 외에 다른 인자가 작용할 것임을 알 수 있다. 따

라서 학자들은 여러 연구를 통해 자궁경부암 발생의 보조

인자적 요인으로 피임약, 산과력, 성전파성 질환, 담배, 영

양 혹은 면역 기능 등을 밝혀냈으며 발생의 원인적 연구에

관한 노력이 계속되고 있다. 그러나 현재까지는 자궁경부

암및전암병변발생에연관성이있는첫번째필요원인으로

HPV를들고있으며, 여느다른암발생의역학적관계보다

도더강력한위험도를가지며원인적인자로자리매김하였

다(Figure 1)(7).

HPV는 약 8,000개의 염기쌍(base pair) 이중나선(dou-

ble-strand, circular)으로 구성된 DNA 유전체(genome)

로약 55nm 직경의naked icosahedral capsid에쌓여있는

구조이다. HPV는 현재까지 대략 100여종의 다른 유전

(genotype)으로분리되어알려져있으며(8), 이중약40여

종이 항문생식기(anogenital organ)에 친화성(tropism)을

보이고 있고, 조직 친화성(tissue tropism)에 따라 크게 피

부 친화형과 점막 친화형으로 나뉜다(Table 1). 또한 HPV

는발암발생기전과관련하여고위험군(high risk group)과

저위험군(low risk group)으로 크게 대별되며(9), 고위험

군에 속하는 아형으로는 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

52, 56, 58, 59, 68, 73, 82이고 발암발생과관련이적은저

위험군은6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 등이다.

이중에서도악성종양발생의고위험군으로구분되어있는

HPV 16과 HPV 18은 70% 이상의자궁경부암조직에서발

견되고있다. 이러한고위험군HPV DNA의일부가생체전

사(in vitro transfection)된 실험실 연구에서 세포의 불멸

화(immortalization)가 유도되는 것이 밝혀졌기 때문에

Figure 1. Correlation between cancer and risk factors.

Table 1. Classification of HPV according to tissue tropism

Group Prototypes Site Acute Disease Chronic Disease

Cutaneous HPV1, HPV2 Skin Warts None
Cutaneous-high risk HPV5, HPV8 Skin Flat lesions or SCC
Mucosal-low risk HPV6, HPV11 Anogenital mucosa Warts None

HPV16, HPV18 Anogenital
Mucosal-high risk HPV31, HPV33 mucosa, oral Flat lesion SCC

HPV45 mucosa

HPV; human papillomavirus, SCC; squamous cell carcinoma
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HPV가 자궁경부암의 발생에 있어 필요조건으로 밝혀지게

되었다(10,11). 한편 저위험군으로 분류되는 HPV 6과

HPV 11은 주로 양성 사마귀(benign condyloma)의 발생

에 관련이 있고 악성 종양에는 매우 드물게 발견되는 것으

로알려져있다. HPV genome은 8 ~ 9개의 open reading

frames (ORF)와 noncoding region으로구성되어있으며,

non-coding region은 조절부위에 해당하고 이는 단백질

은 만들지 않으면서 바이러스 복제(replication)와 전사

(transcription)조절에 필요한 부위이다(12). Noncoding

region에는 다양한 세포인자들(cellular factors)이 결합하

는부위가있고, 이중모든아형에공통적으로존재하는결

합부위가있는반면, 특이적으로세포인자결합부위가있어

이는 곧 바이러스 아형의 조직 친화성이 다양함을 대변해

주고 있다(13). HPV genome에는 감염된 기간 동안 나타

나는 시기에 따라 초기에 발현되는 여섯개의 early (E)

proteins (E1, E2, E4, E5, E6, E7)와 후기에발현및합성

되는두개의 late (L) proteins (L1, L2)가있다. E1과 E5는

DNA-binding 단백질을 암호화하여 안정적인 바이러스

episome 형태를 유지한다(14). 특히 E2는 E6와 E7의

promoter에 결합하여 유전자발현을 조절하여 인유두종바

이러스 암화 유전자인 E6, E7의 발현을 저해한다(14). E4

ORF의 단백질 암호화 기전은 아직 명확히 밝혀져 있지 않

지만, cytokeratin network를 붕괴시켜 HPV 감염 세포에

서 특징적인 원반세포증(koilocytotic) 모양을 형성시키고

mRNA의 안정성 조절을 가능하도록 한다고 사료된다(15,

16). Late protein을발현하는 L1과 L2 ORF는각각major,

minor capsid protein을 암호화하며 오직 최종 분화된 각

질세포(keratinocyte)에서만 발현되고 이러한 capsid

protein은 바이러스의 DNA가 세포안으로 들어가는 것을

촉진시키는역할을한다(17). 

Early protein 중자궁경부암의진행에중요한역할을하

는유전자는 E6와 E7 gene이며 HPV의종양유전자(onco-

gene)이다. 특히 고위험 HPV의 E6 단백질은 정상세포의

세포주기조절및세포자멸사(apoptosis)에 매우중요한역

할을 하는 p53 종양 억제 단백질(tumor suppressor pro-

tein)과 결합하여 ubiquitin proteolysis pathway에 의해

p53을 분해시키고, p53-dependent G1억제와 apoptosis

의 유도를 방해하게 된다(18). E7 단백질 또한 retinoblas-

toma (Rb) 단백질에 결합하여 E2F-related protein의
pRb와의결합을방해하여조절상실된세포분열및세포주

기순환이 야기되는 것으로 보고되었으며 이러한 기전이 자

궁경부암의발암현상의하나로서제시되고있다(19). 하지

만 p53 혹은 Rb protein 이외에도E6, E7 gene은다른세

포인자들과작용하여 apoptosis를방해하거나 세포전사를

변환시키고 세포간의 signaling을바꿈으로인해세포의생

명을연장시키기도하며, 특히E7 gene은 Rb gene 뿐만아

니라p107, p130 등과결합하여세포주기조절을방해함으

로써 세포의 악성 변환 역할을 할 수 있다(Table 2)(20,

21).

HPV는 상피세포에서만 살아갈 수 있다. 상피세포란 기

Table 2. Target of HPV oncogene

E6 E7

Target Effect Target Effect

P53 Antiapoptosis Rb Disruption of cell cycle regulation
Paxillin Actin cytoskeleton disruption p107 Disruption of cell cycle regulation
Bak Antiapoptosis P130 Disruption of cell cycle regulation
IRF-3 Decreased nterferon-ß‚ transcription E2F/cyclin Acomplex Disruption of cell cycle regulation
Unknown Increased telomerase activity Cyclin E Disruption of cell cycle regulation
PDZ proteins Increased cellular Proliferation p21 Disruption of cell cycle regulation; diminished
p300/CBP Inhibition of transcription Unknown Abnormal centrosome Duplication
E6-BP Unknown p27 Abrogation of TGF-ß‚ Growth arrest

p48 and IRF-1 Abrogation of Interferon-a signaling

Rb; retinoblastoma, TNF; tumor necrosis factor, IRF; interferon regulatory factor, CBP; CREB binding protein, E6-BP; E6 binding protein 
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저세포층(basal cell layer)으로부터이동하는세포중하나

이며표면으로이동되어분화하고그곳에서탈락되고아래

층의세포로다시바뀌는일련의과정을밟는다. HPV는이

러한상피세포가국소적외상에의해손상될때상피세포의

기저막세포(basal cell)에감염되며, 유전자부체(episome)

의상태로존재하고숙주세포의염색체와같이복제되어바

이러스 입자를 가진 세포를 계속적으로 생성하게 된다. 감

염된딸세포들이외상피세포로이동및분화하게되고상피

세포의 가장 바깥층에 모였다가 세포가 탈락되면서 퍼지게

된다(22).

성생활이 시작되면 많은 수의 여성이 HPV DNA에 노출

되게된다. HPV에감염되면HPV DNA는여성생식기에약

6 ~ 12개월간 유지되었다가 자연적으로 소멸된다. 그 이후

에는다른형의HPV가감염될때까지대부분의여성에서는

소멸된 상태로 유지된다. 하지만 고위험군인 HPV 16, 18

인경우에는오랜기간동안감염이유지되면서(23), 이렇게

지속적인 HPV 감염(persistent HPV infection)은 자궁경

부암의암화과정에서가장중요한인자가된다.

자궁경부는 내자궁경의 표면을 이루는 원주상피와 외자

궁을덮는편평상피로이루어져있다. 두상피가만나는부

분을편평원주접합부(squamocolumnar junction, SCJ)로

부른다. SCJ는 역동적인 부분으로 사춘기, 임신기, 폐경기

의 호르몬 자극에 따라 반응한다. 이러한 편평원주 접합부

에 HPV 감염이 제거 혹은 퇴화되지 못하고 지속되면 자궁

경부상피에 암 전단계인 자궁경부 상피내종양이 발생하게

되고 이는 시간이 지나 자궁경부암으로 진행하게 된다. 자

궁경부암은 HPV 감염에서부터 이형증을 거쳐 침윤암으로

진행되는데 이형증까지는 서로 가역적이며 침윤암으로 진

행하기까지는약10~15년정도걸린다.

자궁경부암의 진단

1.  자궁경부세포검사 (Cervical Cytologic Test)

자궁경부 세포검사는 1939년 George Papanicolaou와

Herbert Traut가 최초로 도입한 Papanicolaou cytologic

test(이하 Pap test)로서현재까지전세계적으로침윤성자

궁경부암의 빈도, 유병률 및 이로 인한 사망률을 감소시키

고 자궁경부암의전구단계인자궁경부상피내종양을조기

에 발견하고 치료하여 자궁경부암으로의 이행을 차단시킴

으로써자궁경부암발생을현저히줄이는데지대한공헌을

하였다. 세포검사는 주걱(spatula)과 cytobrush를 이용하

여자궁경부의세포를채취한후슬라이드에세포를균일하

게 도말한 후 즉시 슬라이드를 95% ethyl alcohol에 담가

고정시키는방법으로시행한다(Figure 2).

자궁경부 세포검사의 판독은 1988년에 미국 National

Cancer Institute에서Bethesda system을도입한이래로용

어들을정리하여Bethesda III system(2001)에따라이루어

진다(24). 그러나 기존에 고식적으로 시행해온 Pap test는

자궁경부암의 전구 병변을 발견하는 데 51%의 민감도와

49%의 위음성률을 보인다. 고등급 자궁경부 상피내 종양

(CIN 2~3)을발견하는데는47~62%의민감도와60~95%

의특이도를 가진다고보고되었다(25 ~ 30). 학자들은위음

성률의 대부분은 screening error보다는 sampling error

와 preparation error에기인하는것으로보고있다(31). 또

한 해마다 발생하는 자궁경부암의 30%는 Pap test를 받고

있는여성에서발생하기때문에여러가지보조적또는대체

적인 검사방법들이 연구되었다. 이러한 검사 방법으로는 자

궁경부 액상세포 검사(Liquid-based cytologic test, 이후

Thin-Prep)와 Computer-assisted automated cytologic

screening이 있고 HPV DNA test나 자궁경부 확대촬영술

Figure 2. The Pap test.
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Uterus

Cervix

❶

❷

❸
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(cervicography), 자궁경부형광경검사(fluorescence spec-

troscopy), 자궁경부질확대경검사(colposcopy), Polar-

probe technology, molecular marker 등을들수있다. 그

러나새로운검사방법들이고식적인Pap test보다어느정도

민감도를 높이고 위음성률을 줄인다는 결과가 밝혀졌으나

(32), 비용대비효과를고려할때아직까지는Pap test가자

궁경부암의표준선별진단검사법이라고할수있다.

2.  Thin-Prep과 Computer-Assisted Automated Cytologic
Screening

고식적인 자궁경부 세포검사(conventional Pap test)의

정확도를 향상시키기 위해서 세포 채취(sampling), 고정

(fixation) 및 판독(interpretation) 과정에서 발생할 수 있

는 오차를 줄이려는 노력이 있었다. 우선 자궁경부에서 판

독하기에 충분한, 적절한 세포를 얻어야 하고 채취된 세포

를즉시고정해야하며 혈액, 점액등의이물질에오염되지

않게슬라이드에세포를얇게도말해서판독자가보기좋게

만들수있어야한다. Thin-Prep는세포를 liquid media에

고정하여 air-drying에 의한 세포의 손상을 막고 슬라이드

에 도말할 때보다 훨씬 다량의 세포를 media에 옮겨서 채

취하므로 고정에 의한 오차를 줄이고 진단 검사를 위해 세

포를 얇고 균일하게 도말할 수 있어서 판독의 오차를 향상

시킬수있도록하는방법이다. 

실제 Thin-Prep의도입이후 unsatisfactory samples를

70~90% 이상감소시킬수있어최근에Thin-Prep 사용이

증가되고있다(33, 34).

Computer-assisted automated cytologic screening에

서는 automated microscope과 special digit camera를

이용하여, 슬라이드를 computer imaging technique으로

기계에서우선판독한다음이상이발견된슬라이드를선별

하여판독자가볼수있도록하는방법이다. 그러나이방법

으로는 false-negative rate를 줄이지 못하여 현재에는 많

이이용되고있지못하다.

3.  자궁경부확대촬영술 (Cervicography)

자궁경부 확대촬영술은 질확대경의 원리를 이용한 검사

방법으로 질경을 삽입하고 자궁경부의 이행대를 완전히 볼

수 있도록 노출시킨 후 5% acetic acid를 자궁경부에 도포

하고 특수하게 제작된 확대촬영기로 자궁경부의 사진 촬영

영상을얻어이를현상하여숙련된판독자로서의자격을갖

춘전문의에게판독을받는것이다.

이 검사법은 1981년 미국 위스콘신대학의 Adolph Stafl

에의해처음고안되었으며질확대경검사에비해상대적으

로저렴하고이동성이좋으며판독은숙련된전문가에의해

서 객관적이고 재현성 높게 시행되는 장점을 가지고 있다.

이는 자궁경부암의 집단검진 방법으로 사용할 수 있으며

Pap test에서비정형세포가나온경우치료방침의결정에

있어서 보조적으로 사용할 수 있다고 하였다. 그러나

1~10% 정도에서혈액이나점액등에의한시야방해등기

술적 결함이 보고되고(35), 자궁 내경부를 확인할 수 없고

이행대가보이지않는고령자나자궁경부의치료경력이있

는환자에서는효용이떨어지는단점이있어 Pap test와 병

용 사용하는 것이 추천된다. Pap test와 병용하여 사용할

경우 Pap test의 위음성률을 줄여주고 병소의 검출률을 높

이는것으로알려져있다(36).

4.  HPV DNA 검사

자궁경부도말세포나조직에서HPV 검색으로현재널리

상용화된 방법으로는 Hybrid Capture System (Digene,

USA)와 HPV DNA chip이있다. Hybrid Capture System

은 미국 식품의약품안정청에서 승인된 제품으로 원리는 검

체내 DNA와 시액 RNA의 hybrid에 대한 1차 면역 항체로

시험관에 부착시킨 후 hybrid에 대한 2차항체를 부착시켜

나타나는 양성 반응을 상대적인 양으로 표시하는 것이다.

HPV DNA chip은 2004년 한국 식품의약품안전청에서 인

정된 제품으로 변형된 slide에 HPV type specific oligo-
nucleotide probe를 올려 놓고 target DNA를 증폭하여

hybridization 과정을 거친 후 형광 물질로 표지하여 관찰

하는방법이다.

자궁경부암의일차선별검사로서 HPV 검사를 Pap test

와 병용할 경우 세포검사의 민감도를 70% 향상시켜 95%

이상의 민감도를 보이고 100%에 가까운 음성 예측률을 보



인다고한다(37). 이러한임상적효용성에근거하여자궁경

부암 선별 검사의 주기를 늘릴 수도 있을 것으로 생각되어

현재 세계 각국에서 무작위 전향 연구가 진행되고 있다.

2002 미국암학회(American Cancer Society) 및 2001 미국

부인종양학회(American Society of Colposcopy and Cer-

vical Pathology)의 권고안에 따르면 Pap test 음성이고

HPV test 음성인 경우에는 3년 후에 재검진을 시행하고

Pap test 음성이고HPV test 양성인경우에는6~12개월후

에 재검진을 시행하는 것으로 되어있다(38). HPV test의

경우 자궁경부암의 일차적인 선별검사 뿐만 아니라 고등급

병변의 치료 후 관리지침으로서 사용할 수도 있어 유용한

검사로평가되고있다.
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Figure 3. Colposcopic findings of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. 
A) aceto-white epithelium,  B) punctuation,  C) mosaic,  D) atypical vessels.
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5.  질및자궁경부확대경검사(Colposcopy) 와

질확대경조준하생검

질확대경은 질경을 삽입하고 자궁경부의 이행대를 완전

히볼수있도록노출시킨후 5% acetic acid를자궁경부에

도포하고 자궁경부와 하부생식기를 밝은 빛 아래서 6 ~ 40

배확대하여자궁경부상피조직표면하혈관상을관찰할수

있는 기구이다(Figure 3). 질확대경을 통해 나타나는 소견

을바탕으로조직학적진단을미리예견하고자많은시도가

이루어져왔다. 조직학적진단을미리질확대경을통해예측

하는 것이 비정상 세포진 검사 결과의 환자 치료 방침결정

에 반드시 필요하지 않으며, 심지어는 불필요하다고 하며

질확대경조준하생검을통해얻어진조직학적진단만이환

자치료에도움이된다는몇몇보고들이있었으나, Reid 등

(1993)은 질확대경의 유용성이 단지 자궁경부조직의 생검

만을 위한 것이 아닐 뿐더러 질확대경 상에서 나타난 가장

비정상적인소견과가장중증의조직학적진단이반드시일

치하는 것은 아니기 때문에, 전반적인 질확대경 소견을 종

합한결과를바탕으로조직학적진단을예측해야된다고하

였다. 그러나불행스럽게도현재까지악성을완전히예측할

수 있는 결정적인 질확대경 소견은 아직 없기 때문에 비정

상적인질확대경소견이나타난경우에는이를종합하여추

정하는방법들이사용되어왔다(39, 40). 

질확대경의 기본적인 목적은 침윤암을 조기에 진단하는

것으로서, 가장심한병변부위를파악하여조준생검할수

있기 때문에 Pap test에 의한 위음성률을 줄일 수 있다.

Pap test에서이형증등의비정상결과가보여조직생검시

행시 질확대경의 사용 없이 육안적 조직 생검을 시행할 경

우 정확도는 질확대경하 조준 생검에 비해 10배 이상 감소

하는것으로알려져있다. Pap test와질확대경하조직생검

결과와의일치도는60~70% 정도인데반해, 질확대경소견

과질확대경조준하생검의결과는 85 ~ 90%에서일치하는

것으로 알려져 있다. 또한 질확대경 조준하 생검을 시행할

경우 불필요한 원추형 절제술을 피할 수 있는 장점이 있고

임신시에 비정상 세포 소견을 보이는 경우 이의 확인과 처

치를 원추형 절제술 대신 이용할 수 있으며 자궁경부 상피

내암이나 미세침윤암에서 치료 후의 추적검사와 질전이를

찾는 데 이용할 수 있다. 또한 자궁경부암 환자의 치료 후

추적관찰에도유용하게사용될수있는장점이있다.

그러나 질확대경을 자궁경부상피나 편평원주상피 이행

대가 경관 내로 상행한 폐경기 전후의 여성에서는 병변을

관찰하기어려울수있으며질확대경은장비가고가이고이

동이 어려우며 객관적인 판단의 결여와 함께 결과에 대한

정확한 판단을 하는 데는 상당 기간의 교육과 훈련을 받아

야하며축적된경험이필요하다는단점이있다.

결 론

자궁경부암이 아직도 개발 도상국과 저개발국에서 높은

발생률과 사망률을 나타내는 이유는 국가적인 조기진단의

체계가확립되지않았기때문이다. 한국의경우전국민의

료보험에 의한 건강검진사업과 전 국민적인 자궁경부암에

대한이해의증가로예전에비해서현저히자궁경부암의발

생및사망률이감소하고있으나여전히Pap test의높은위

음성률로 인해 자궁경부암의 조기진단에는 한계를 가지고

있다. 따라서 고식적인 Pap test를 Thin-Prep으로 대체하

거나 자궁경부 확대촬영술과 HPV DNA 검사 등을 선별적

으로 Pap test와 병용할 경우 Pap test의 위음성률을 감소

시킬수있으며, 이는전체여성의건강을위한범국가적인

관심과 비용-효과적인 측면을 모두 고려해야만 효과적인

자궁경부암진단을이끌어낼수있을것으로사료된다.
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Peer Reviewer Commentary

본 논문은 국내 여성의 생식기암 중 가장 발생빈도가 높은 자궁경부암의 원인 및 진단에 대하여 뿐만 아니라 조기 검
진에 걸림돌이 되는 고식적 자궁경부 세포진검사의 위음성률을 줄이기 위한 방법까지 상세히 기술하고 있다. 필자가 밝
힌 대로 인유두종 바이러스의 감염이 중요한 발암 과정이며 세포진 검사의 위음성률을 줄이기 위한 여러가지 방법들 -
Thin Prep, HPV DNA 검사, 자궁경부 확대촬영술 및 질 확대경검사-이 제시되고 있다. 하지만 자궁경부암의 조기
검진을 위해서는 이와 같은 고가의 검사를 임상에 도입하는 것 뿐만 아니라 국가 조기검진체계의 확립과 국민들의 순응
도를 높일 수 있는 정책적 뒷받침이 절실히 요구된다. 또한 최선의 비용-효과를 얻을 수 있는 최적의 검진 모델을 수립
하기 위한 역학적 연구가 필요할 것이다. 
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