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자궁경부종양에서 p16 유전자의 발현 및 p16 유전자 촉진부위의 

메틸화와 인유두종 바이러스 감염에 대한 연구 
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  목적：p16은 pRb를 인산화시키는 cyclin-dependent kinase (CDK)를 억제해서 세포 주기를 감속시키는 종양억제유전자로 

자궁경부 악성화에서 p16 유전자 촉진 부위의 메틸화 같은 유전자 이상은 중요한 인자로 연구되어 왔다. 본 연구에서는 

자궁경부종양에서 p16 유전자의 발현, 유전자 촉진 부위의 메틸화 그리고 인유두종바이러스를 검사하여 그들이 자궁경부의 

악성화 단계에서 서로 어떤 상관관계가 있는지 연구하였다.  
  연구 방법：CIN1 30예 CIN2, 3 45예, 침윤암 29예 총 104예의 조직검체를 가지고 p16 유전자의 발현은 면역조직화학염색

으로, p16 촉진부위의 메틸화는 메틸화특이 중합효소반응법으로 검사하였고 HPV DNA 검사는 세포검체로 시행된 결과를 

검토하였고 결과의 분석은 고위험군 HPV 양성군과 저위험군 양성 혹은 음성군으로 나누어 시행되었다.
  결과：1. HPV의 유전형에 따른 p16의 발현은 고위험군과 저위험 혹은 음성군에서 병변별로 각각 CIN1, 30% vs 23%, 
CIN2, 3, 64% vs 58%, 침윤암 80% vs 37%로 나타났으며 CIN에서는 차이가 없지만 침윤암에서는 고위험군의 p16 발현의 

빈도가 통계학적으로 유의하게 높았다. 2. HPV의 유전형에 따른 p16 촉진부위의 메틸화는 고위험군과 저위험 혹은 음성군

에서 병변별로 각각 CIN1, 23% vs 17%, CIN2, 3, 25% vs 47%, 침윤암 19% vs 87%의 결과를 보여 침윤암에서는 저위험 

혹은 음성군에서 메틸화의 빈도가 통계학적으로 유의하게 높았다.
  결론：p16 발현은 CIN과 침윤암의 표지자로서 역할을 할 것으로 사료되며 촉진부위의 메틸화는 고위험군 HPV가 감염되

지 않은 자궁경부의 악성화와 관계가 있을것으로 사료된 바 이에 대한 연구가 필요할 것으로 사료된다.

  중심단어：인유두종바이러스, DNA 메틸화, p16 유전자, 자궁경부종양

서   론

  자궁경부 종양이 발생하는 과정에서 인유두종바이러

스(human papillomavirus; HPV) 감염이 여하는데 그 기

은 고 험 HPV의 지속 인 감염으로 인해 숙주세포

의 염색체안으로 융합(integration)되며 이로 인해 HPV/ 
E2의 E6/E7 종양단백에 한 조  능력을 잃어 버리게 

되어, E6와 E7이 종양억제 유 자 산물인 p53과 retino-
blastoma 유 자 산물(pRb)과 각각 결합하여 조  불능

의 세포 증식을 야기해서 종양이 발생한다고 보고되어 

있다.1-3 세포 주기의 조 은 cyclin 유 자들과 cyclin 
dependent kinase (CDK) 복합체들의 연쇄 작용으로 조

되는데 p16 유 자는 CDK inhibitor family  p15 18 19
와 함께 INK4A family에 속하는 종양억제 조  기능이 

가장 강력한 유 자로서 9번 염색체 단완 21번에 치하

며 CDK 4/6의 억제자로서 CDK 4&6를 억제하여 pRB의 

인산화를 방해하여 세포 사인자(celluar transcription 
factor)인 E2F의 억제가 이루어져 세포주기가 G1 phase
에서 정지되는 세포주기 조 기능을 수행하고 있는 것

으로 알려져 있다.4,5 

  p16 유 자의 결손, 돌연변이 같은 유 자 이상은 여

러 종양 세포주에서 높은 빈도로 보고되었으며 폐암, 방
암, 신장암, 두경부암 등 여러 원발성 종양에서도 보고

되었고 이 유 자에 동형 합성 결손을 쥐에서 일으키
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면 종양이 잘 발생하는 것으로 보고된 바 있다.6,7 
  한편 자궁경부 종양에서는 p16 유 자 산물이 자궁경

부 이형증이나 자궁경부암의 보조 인 표지로서 수년 

부터 연구되어지고 있으며 다른 종양과는 달리 자궁

경부 종양에서는 HPV 감염으로 생성되는 종양단백인 

E7에 의해 pRb가 기능 으로 불활성화되어 p16 유 자 

발 이 증가한다고 보고되었다.8 

  인체의 많은 유 자들 특히 종양억제유 자의 진 

부 에는 염기 cytosine이 인산염에 의해 guanine과 결합

하고 있는 CpG dinucleotide가 연속해서 수백에서 수천 

염기 이 나타나는데 이 부 를 CpG island (CGI)라고 

한다. 유 자 진 부 (promoter region) CGI에 메틸기

(methyl)가 결합하면 mRNA 사가 방해를 받아서 유

자 발 이 억제된다. 이 게 메틸화된 세포가 증식 과정

에서 DNA를 복제할 때, DNA methyl transferase 1 
(DNMT1)은 DNA 주형의 CpG 핵산에 결합되어 있는 메

틸기를 인지하고 새로 합성되는 DNA 가닥 내의 CpG 핵
산에도 메틸기를 더해 주게 된다. 이러한 유 자 진 

부 의 과메틸화는 종양의 종류마다 차이가 나며 p16은 

암, 간암, 두부  뇌종양 비인두 종양 등 여러 종양에

서 돌연변이나 결손에 의하지 않고 진 부 의 비정상

인 과메틸화에 의해 유 자 발 이 억제된다고 보고

되었다. 자궁경부암에서 p16의 발 이 억제되는 기   

돌연변이나 결손 등은 매우 빈도가 낮은9,10 반면에 여러 

연구에서 자궁경부 종양화 단계에서 진 부 의 과메

틸화가 기에 발생하는 사건으로 보고되었다.11,12 

  자궁경부 종양에서 p16 유 자의 발  양상과 고 험 

HPV 감염과의 상 계는 HPV 감염 시에 p16 유 자의 

과발 이 일어나는 경향으로 여러 연구에서 보고되었지

만 p16 진 부 의 과메틸화와 자궁경부 종양화에 한 

연구는 미흡한 편이다. 
  이에 자는 자궁경부 종양에서의 종양억제유 자인 

p16 유 자의 발   유 자 진 부 의 메틸화와 

HPV 유 형에 해서 연구하여 자궁경부 종양의 악성

화 단계에서 그들이 서로 어떤 상 계가 있는지 알아

보았다. 

연구 대상 및 방법

  2003년 3월부터 2004년 6월까지 본원에서 수술이나 

생검으로 진단된 자궁경부상피내종양(cervical intraepi-
thelial neoplasia; CIN) 1 30 , CIN2,3 45 , 그리고 침윤

암 29  104 의 조직과 세포 샘 을 상으로 하 고 

모든 샘 을 HPV 유 형에 따라서 고 험군과 험 

혹은 음성군으로 나 어서 연구하 다. 연구 상 환자

들로부터 서면 동의를 받았으며 본원의 Institutional 
Review Board의 승인을 받았다. 

  1. HPV 유 형 

  HPV DNA Chip (Genomic tree)을 이용하여 모든 세포

검체의 인유두종 바이러스 유 형을 검사하 다.13 

  HPV의 유 형은 고 험군은 16, 18, 45, 56, 등도 

험군은 31, 33, 35, 39, 51, 52, 55, 58, 59, 66, 68, 험군

은 6, 11, 26, 42, 44, 54, 70, 73으로 본 연구에서는 고 험

군과 등도 험군을 ‘고 험군’, 험군과 감염이 

안된 음성군을 ‘ 험 혹은 음성군’ 으로 분류하여 연

구하 다. 

  2. p16의 면역조직화학  염색

  p16 유 자의 단백질 발 을 확인하기 하여 p16에 

한 면역조직화학 염색을 시행하 다. 항체는 단일클

론 항체로 p16 (Santa Cruz, USA) 1：100으로 희석하여 

사용하 다. 항원표출을 돕기 하여 0.01 M sodium 
citrate buffer, pH 6.0용액에 넣어 microwave에서 20분간 

끓 으며, 그 후 실온에서 1시간 이상 식힌 후 증류수로 

3회 3분씩 수세하 고, 내인성 peroxidase를 차단하기 

하여 메탄올 용액에 3% 과산화수소 용액을 만들어 조직

을 30분간 실온에서 반응시켰다. 그 후 역시 증류수로 

3회 수세 후 PBS (phosphate buffered saline, pH 7.4) 용액

에 3분간 담근 후 일차 항체와 실온에서 1시간 반응하

다. 그 후 3회 3분씩 PBS로 세척 후 Fab polymer에 

peroxidase가 부착된 PicTure PLUS Kit (Zymed, USA)와 

실온에서 30분간 반응시켰다. 그 후 역시 PBS로 3회 세

척 후 diaminobenzidine으로 발색하 고 다시 증류수로 

세척 후 hematoxylin으로 조염색 후 학 미경으로 

찰하 다.

  3. DNA 추출

  종양 세포에서 각각 DNA를 추출하기 해서 미세분

리 방법으로 종양 조직과 정상 조직을 구분하 다. 이를 
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Table 1. Primer sequences and annealing temperature 
of p16

               annealing
                   5'-3'  

              temperature

p16-M1 GACCCCGAACCGCGACCGTAA 65
oC

p16-M2 TTATTAGAGGGTGGGGCGGATCGC

p16-U1 TTATTAGAGGGTGGGGTGGATTGT 60oC

p16-U2 CAACCCCAAACCACAACCATAA 

M1,2; primer for methylated DNA, U1,1; primer for unmethyl-

ated DNA

하여 라핀 편에서 5개의 7 um 편을 만들어 통상

인 방법으로 탈 라핀하고 graded alcohol로 함수시킨 

후 조직을 건조시켰다. 건조된 조직을 40배율의 미경

하에 24게이지 바늘로 종양조직과 정상조직을 어 50
μl의 lysing buffer (500 mM KCl, 150 mM Tris-HCl, pH 
8.0, 15 mM MgCl2 and 1.5% Tween 20)에 proteinase K 
(0.5 mg/L)를 넣어 잘 흔든 후 55oC에서 24시간 부란하

다. 그 후 순수한 DNA를 얻기 하여 동량의 10% 
Chelex-100 (Bio-Rad Lab, Hercules, CA, USA) Resin을 

첨가한 후 55oC에서 1시간 부란하 고 그 후 10분간 끓

다. 그 후 원심분리하여 Resin을 가라앉히고 상층액을 

분리하여 새로운 튜 에 넣고 phenol/chloroform 추출방

법으로 추출하여 10μg glycogen과 함께 100% 에탄올로 

침 시켰다. 차가운 70% 에탄올로 씻은 후 침  DNA를 

말렸고 이를 20μl의 D/W로 녹여 바로 bisulfite modifi-
cation을 하 다.

  4. Bisulfite modification

  약 300 ng의 DNA를 30μl의 증류수로 농도를 조정 한 

후 이에 3μl의 3 M NaOH 용액을 첨가한 후 75℃에서 

20분간 부화하 다. 그 후 이를 얼음에 넣어 식힌 후 10 
mM hydroquinone (Sigma) 20μl, 4.8 M sodium bisulfite 
(Sigma) 500μl를 넣어 잘 섞은 후 상층에 mineral oil을 

넣고 어두운 곳에서 55oC에서 5시간 부화하 다. 이때 

hydroquinone과 sodium bisulfite 용액의 산성도는 정확히 

5.0으로 맞추었다. 변형된 DNA는 Wizard DNA clean up 
kit (Promega)로 불순물을 제거한 후 다시 0.3 M NaOH 
용액에서 실온에서 10분간 부화하 다. 그 후 에탄올로 

침 시키고 세척 후 다시 침 시킨 후 건조시켰고, 건조

된 DNA를 20μl의 증류수로 녹여 PCR 주형으로 사용하

다. 양성 조군으로 모든 유 자에 메틸화된 DNA 
(Universally methylated DNA, InterGene, USA)를 사용하

여 검체와 함께 반응시켰다.

  5. Methylation specific polymerase chain reaction 

(MSP)

  각 유 자의 진자 부 의 메틸화를 확인하기 하

여 메틸화 특이 시발체(methylation specific primer; M- 
primer)와 비메틸화 특이 시발체(Unmethylation specific 
primer; U-primer)를 제작하여 메틸화 특이 합효소연쇄

반응(Methylation specific PCR)을 시행하 다. 합효소

연쇄반응을 한 primer의 배열(sequence)과 단련(anneal-
ing) 온도는 Table 1과 같다.
  합효소연쇄반응은 20μl으로 시행하 고 주형 DNA 
3μl, buffer 2μl, dNTP 1μl, AmpliTaq Gold (Perkin 
Elmer) 0.75μg을 넣어 touch down 합효소연쇄반응을 

시행하여 30회 반복하 고, 마지막으로 72oC에서 10분
간 연장시켰다. 합효소연쇄반응산물의 확인은 10% 
TB acrylamide gel로 확인하 다. 양성 조군의 DNA 주
형은 모든 유 자에 메틸화된 DNA (Universally methy-
lated DNA, InterGene, USA)를 함께 bisulfite modification
시킨 DNA를 주형으로 사용하 고, 음성 조군은 DNA 
주형 신 증류수를 사용하 다.

  6. 통계학  분석

  통계학  검정은 SPSS 13.0 version으로 chi square test
와 만일 한 셀의 수가 5 미만인 경우에는 Fisher's exact 
test를 이용하여 p value 0.05 이하를 의의 있는것으로 해

석하 다. 

결   과

  1. HPV 유 형 

  104개의 세포 샘 들 에서 CIN1에서는 고 험군의 

HPV가 42.4%, CIN2,3에서는 62.7% invasive ca에서는 

72.4%의 결과를 보 다. 

  2. p16 유 자 발  

  p16의 유 자 발 은 주로 기 층의 세포분열이 왕성
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Fig. 1. Immunohistochemistry of p16 in CIN1, CIN2, CIN3, and Invasive SCC. (A) CIN1, the dysplastic cells are 
positive for p16 (ABC, peroxidase, ×200), (B) CIN2, the dysplastic cells are positive for p16 (ABC, peroxidase, ×200), 
(C) CIN3, the dysplastic cells are positive for p16 (ABC, peroxidase, ×200), (D) Invasive cancer, shows strong 
positive reaction for p16 (ABC, peroxidase, ×200).

한 곳에서 발 되었고 핵내와 세포질내에서 모두 발

되었다(Fig. 1). CIN1에서는 8/30 (26%), CIN2,3에서 

28/45 (62%), 그리고 침윤암에서 20/29 (68%)의 발 율

을 보여 통계학 으로 유의하게 차이가 나는 결과를 보

다. HPV의 유 형에 따른 p16의 발 은 고 험군과 

험 혹은 음성군에서 병변별로 각각 CIN1, 28% vs 
21%, CIN2, 3, 56% vs 61%, 침윤암 80% vs 37%로 나타

났으며 CIN에서는 차이가 없지만 침윤암에서는 고 험 

HPV군에서 발 이 통계학 으로 유의하게 증가는 결과

를 보 다(Table 2).

  3. p16 유 자 진부 의 메틸화 

  PCR 증폭에 사용된 primer set는 메틸화가 안된 DNA
를 증폭하는 U-primer와 메틸화된 DNA를 증폭하는 

M-primer를 사용하 고 정상 조직에서는 U- primer에 증

폭된 산물이 찰되었고 종양 조직에서는 M-primer에 

증폭된 산물이 찰되었다(Fig. 2). p16 진 부 의 메틸

화는 CIN1에서 6/30 (23%) CIN2,3 15/45 (33%) 침윤암 

11/29 (37%)로 찰되었고 체 으로 통계학 인 유의

성은 없었으나 HPV의 유 형에 따른 p16 진 부  메

틸화는 고 험군과 험 혹은 음성군에서 병변별로 

각각 CIN1, 21% vs 21%, CIN2,3, 23% vs 44%, 침윤암 

19% vs 87%의 결과를 보여 침윤암에서는 험 혹은 

음성군에서 메틸화의 빈도가 통계학 으로 유의하게 높

았다(Table 2).

고   찰

  자궁경부의 발암 과정에서의 HPV의 역할은 종양단백

인 E6와 E7이 종양억제 유 자 산물인 p53과 인산화

된(hypophosphorylated) pRb와 결합하여 p16/ cyclinD1/ 
cdk4/pRb 세포주기 조  기 에 향을 미친다.14,15 자궁

경부암에서 발생하는 종양단백인 E6로 인한 p53의 기능

의 소실은 가장 빈번히 일어나며 가장 잘 특성화되는 후
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Fig. 2. Analysis of p16 promoter methylation. Methyla-
tion specific PCR analysis of the p16 promoter was 
performed in normal tissue, CINs and invasive can-
cers. Primer sets used for amplification were de-
signated as unmethylated (U) or methylated (M). 
Tumor tissue exhibits p16 methylation as 145 bp band 
in electrophoresis, while normal tissue exhibits un-
methylation as 156 bp band in electrophoresis.

Table 2. Distribution of p16 expression and methylation 
according to lesion grade and HPV status

HPV
p16 exp p

value

p16 met p

value+ (%) - + (%) -

CIN1

 (n=30)

CIN2,3

 (n=45)

Invasive  

 cancer

 (n=29)

HR

(13)

LN

(17)

HR

(28)

LN

(17)

HR

(21)

LN

(8)

4

(30%)

4

(23%)

18

(64%)

10

(58%)

17

(80%)

3

(37%)

 9

13

10

 7

 4

 5

＞0.05*

＞0.05†

‡＜0.05*

3

(23%)

3

(17%)

7

(25%)

8

(47%)

4

(19%)

7

(87%)

10

14

21

 9

17

 1

＞0.05*

＞0.05†

‡＜0.05*

HR; high risk HPV group, LN; low risk HPV or negative 

group, exp; expression, met; methylation, *Fisher’s exact 

test (p＜0.05), †chi-square test (p＜0.05), ‡statistically 

significant

생 인(epigenetic) 사건으로 이러한 p53의 변화는 p21의 

기능의 변화를 주어 p16/ cyclinD1/cdk4/pRb 세포주기 조

 기 에 간 인 향을 미친다. 이러한 p16/ cyclin-
D1/cdk4/pRb 세포주기 조  기 은 세포주기에서 G1- 
to-S phase 이행의 조 에 심이 되며 한 발암과정을 

이해하는데도 요하다.
  CDKN2A 산물인 p16은 세포 주기에서 G1 check point
를 조 하는 CDK 4/6를 해하는 종양억제유 자 산물

로 cyclin D-CDK4/6 복합체를 억제하여 세포주기의 진

행을 억제한다. 한 pRb는 사인자인 E2F와 결합하여 

E2F-pRb 복합체를 형성하여 G1 phase에서 사를 억제

하는 기능을 수행하는데 cyclin D-CDK4/6 복합체에 의

한 인산화 과정 후에 pRb-E2F 복합체에서 pRb가 유리되

고 불활성화되면 E2F가 유리되어 CDK를 활성화시키고 

목표 진자의 사를 활성화시킨다. 고로 p16과 pRb 기
능의 소실은 비정상 세포주기 진행을 야기해서 p16 혹은 

pRb가 불활성화될때 세포는 G1 check point에서 잠시 정

지했다가 S phase로 진행하게 된다. 그러므로 p16의 기

능이 감소되면 비정상 인 세포주기의 진행으로 야기되

고 결국은 발암과정과 계가 된다. 
  한편 자궁경부 종양에서는 HPV 감염과 련하여 p16 

유 자의 과발 을 보고한 연구들이 있었는데 Sano 등
은 자궁경부암에서 HPV 유 형에 따른 p16 발 을 연구

하 는데 고 험 HPV (16,18,31,33,52,58) 양성인 CIN과 

침윤암에서 강력한 p16의 발 이 찰되었고 험군 

혹은 HPV 음성군에서는 발 이 미약했다고 보고하면서 

이러한 p16의 발 의 차이는 고 험 HPV 감염 시에 종

양단백인 E7에 의해 기능 인 pRb의 불활성화가 일어나 

결국 p16의 과발 을 래하 고 p16의 발 의 차이는 

pRB의 기능  불활성화의 차이에서 기인한 것이라고 결

론지었다.8 Hiroyuki 등은 25 의 자궁경부암(21 가 

HPV 양성)과 11 의 정상자궁경부에서의 p14와 p16의 

mRNA의 발 을 연구하 는데 21 의 HPV 양성군  

17 에서 p16 mRNA의 과발 이 찰되었고 4 의 

HPV 음성 검체  3 에서 p16 mRNA의 발 이 감소됨

을 찰하여 HPV 양성 자궁경부암과 p14 p16의 과발

이 계가 있고 이러한 p16의 과발 은 종양단백인 E7
에 의한 pRb의 기능 인 불활성화에 의한다고 보고하

으며, HPV 음성인 자궁경부암의 발생에 있어 p14과 p16
의 발  장애가 원인이 될 수 있을 것이라는 주장을 제시

하기도 하 다.16 Klaes 등에 따르면 HPV의 감염 여부와 

계없이 CIN1, 2, 3, 침윤암에서 세포의 25% 이상이 염

색되는 p16의 발 이 각각 87%, 100%, 100%, 96%로 매

우 높았고 험 HPV에 감염된 CIN1에서는 25% 이상

의 발 이 찰되지 않았다고 보고하 으며 세포도말 

검체에서도 p16의 단일클론 항체를 이용하여 p16의 발

을 확인할 수 있어서 p16 유 자 발 이 자궁경부조직
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과 세포도말검체에서 종양성 변화를 확인할 수 있는 특

정 지표라고 보고하 다.17 Giarre 등은 HPV 음성인 자궁

경부 선암에서 면역조직화학 인 방법으로 p16, p21, 그
리고 p27의 발 을 연구하 는데 부분의 종양에서 발

이 미약하거나 없었다고 보고하 다.18 이상에서 보면 

자궁경부 종양에서 p16의 발 이 감소했다는 보고도 있

었으나 부부의 연구에서 p16의 발 이 증가하는 결과

를 보 다. 
  DNA의 과메틸화에 의해 종양억제유 자의 발 이 억

제될 수 있다는 것은 1989년 Horsthemke 등이 RB 
promoter의 과메틸화를 보고하면서부터이다.10 
  1995년에 Herman 등은 악성 종양에서 p16 유 자의 

기능을 잃게 되는 2개의 주된 기 은 동형 합성 결손

(homozygous deletion)과 CGI의 메틸화에 의한 사억제

로 보고하 다.19 
  재까지 자궁경부암에서 많은 종양억제유 자들이 

비정상 인 진 부 의 과메틸화로 인해 사가 억제

되어 유 자 발 이 감소됨이 보고되었고20 그  p16 유
자는 세포주기를 조 하는 유 자 에서 가장 많은 

연구가 이루어진 유 자로 자궁경부암에서 p16의 발

이 억제되는 기   돌연변이나 결손 등은 매우 빈도가 

낮게 보고되었다.9,21 1999년 Wong 등은 부인과 악성종

양에서의 p16 유 자의 진 부 의 메틸화와 동형 합

성 결손의 발병률을 연구하 는데 자궁경부암에서 

31%/5% 자궁내막암에서 20%/2% 난소암에서 4%/7%로 

유 자 진 부 의 메틸화를 p16 불활성화의 주된 기

으로 기술하 고 p16의 메틸화는 암의 진행된 병기와 불

량한 후와 통계학 인 연 이 있었다고 기술하면서 

p16의 메틸화는 암의 기 시작보다는 진행과 더욱 련

이 있다고 보고하 다.22 2004년 Yang 등은 자궁경부암

의 조직과 환자의 액에서 death-associated protein 
kinase (DAPK), p16, O6-methylguanine-DNA methyltrans-
ferase (MGMT) 의 세 가지 유 자의 진 부 의 메틸화

를 검사하 는데 각각 60%, 28.2%, 18.8%의 메틸화를 

보 고 세 가지  한 가지라도 메틸화를 보인 경우는 

75%가 넘는다고 보고하 는데23 이는 2002년 Dong 등에 

의한 보고와 비슷한 결과이다. Dong 등은 DAPK와 p16
의 진 부 의 메틸화는 선암보다 편평상피암에서 더 

흔하 다고 보고하면서 특정한 유 자의 진 부 의 

메틸화는 특정 세포에 특이 일 수 있다고 하 다.24 실

제로 Cohen 등은 RASSF1A의 진 부  메틸화를 연구

하 는데 11 의 선암  5 에서 메틸화를 보 고 31
의 편평상피암에서는 메틸화를 보이지 않았다고 보고하

다.25 
  지 까지의 연구 결과를 종합해 보면 자궁경부암에서 

p16 유 자의 진 부  메틸화 빈도는 8-42% 정도로 

보고되었고, 자궁경부상피내암과 침윤암에서 기에 일

어나지만 진행된 병기의 암에서 빈번히 일어나며 임상

으로는 불량한 후와 연 이 있는 것으로 보고되었

다. 본 교실의 종 의 연구
26
에서는 p16 유 자 진 부

의 메틸화는 CIN에서 17% 침윤암에서는 67%의 빈도

를 보인 반면 이번의 연구에서는 CIN1에서 20% CIN2, 
3에서 33%, 침윤암에서 37%로 병변의 정도에 따라서 

p16 메틸화의 빈도가 통계학 으로 차이가 나지 않는 결

과를 보 지만 고 험군 HPV감염 여부에 따라 나 어 

분석해 보면 CIN1에서는 차이가 없지만 CIN2, 3부터는 

험 혹은 음성군에서 메틸화의 빈도가 더 높고 특히 

침윤암에서 험 혹은 음성군의 메틸화 빈도가 통계

학 으로 유의하게 높은 결과를 보인 것은 고등  병변

으로 진행하는 과정에서 p16 유 자의 진 부 의 메틸

화가 일정한 역할을 했다는 가설을 세울 수 있을 것이다. 
이 같은 결과는 Virmani 등의 연구와 유사한 결과이다.27 
  Hiroshi 등은 자궁경부상피내종양과 침윤암에서 G1 
pathway 즉 RB와 p53 pathway의 모든 경로와 HPV 유
형에 해 연구하 는데

28 그  p16의 진부  메틸화

와 면역조직화학염색으로 유 자 발 을 찰하 다. 
침윤암 53   p16 유 자 진 부 의 메틸화는 9 에

서 찰되었고 메틸화된 9   5 에서 유 자 발 이 

찰되지 않았으며(55%), p16 유 자 발 이 없는 17
에서는 p16의 돌연변이나 결손 그리고 메틸화 등이 찰

되지 않아 p16 소실을 가져오는  다른 경로가 있음을 

주장하 다. 
  본 연구에서 진 부 의 메틸화와 유 자 발 의 상

계를 보면 CIN1에서 메틸화가 있었던 6   5 에

서(83.3%), 메틸화가 없었던 24   17 에서 유 자 발

이 찰되지 않았고, CIN2, 3에서는 메틸화가 있었던 

15   10 에서(66.6%), 메틸화가 없었던 30   6
에서 유 자 발 은 찰되지 않았다. 그리고 침윤암에

서 메틸화가 찰된 11   6 에서(54.5%), 메틸화가 

없었던 18   3 에서 유 자 발 이 찰되지 않았
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다. 침윤암에서의 일치율은 Hiroshi의 결과와 유사하

다. 
  고 험군 HPV의 양성률이 자궁경부암에서 72%로 낮

은 것은 재 자궁경부암에서의 감염률과 상당한 차이

가 나는데 이는 HPV DNA chip 검사 자체의 오류로 생각

할 수 있고 그로 인해 고 험군과 험 혹은 음성군으

로 나 어 분석하는 것이 제한 이라는 이 이 연구의 

한계 으로 연구를 지속하기 해서는 반드시 보완이 필

요할 것으로 사료된다. 본 연구에서는 CIN과 침윤암을 

포함하는 자궁경부 종양에서 HPV 유 형에 따른 종양

억제 유 자인 p16의 유 자 발 과 진 부 의 메틸화

를 연구하여 다음과 같은 결론을 내렸다. 
  고 험 HPV 감염 시에 p16 유 자의 발 은 병변이 

침윤암으로 진행할수록 증가하는바 p16 유 자 발 은 

CIN과 침윤암의 표지자로서 역할을 할 것으로 사료되며 

진 부 의 메틸화는 고 험군 HPV가 감염되지 않은 

자궁경부의 악성화와 계가 있을 것으로 사료되며 이 

같은 가설을 보강하기 해서는 본 연구의 한계 이 보

완된 연구가 필요할 것으로 사료된다. 
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A study on the expression of p16 gene, methylation of p16 gene promoter and 

HPV typing in uterine cervical neoplasia

Seob Jeon1, Seung Do Choi1, Dong Han Bae1,3, Dong Jun Jeong2,3, Chang Jin Kim2,3, Young Woo Shin4

Departments of Obstetrics and Gynecology1, Pathology2, RIC Virus Research Institute3, 
College of Medicine, Soonchunhyang Cheonan Hospital, Soonchunhyang University, Cheonan,
Department of Obstetrics and Gynecology, Cheju National University Hospital

4, Jeju, Korea

  Objective：p16 is cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitor which decelerates cell cycle by inactivating CDKs that phosphorylate 
retinoblastoma protein (pRb). In cervical carcinogenesis, abnormality of p16 gene such as methylation of p16 gene promoter was 
investigated as an important factor. The aims of our study are to investigate the expression of p16 gene, methylation of p16 gene 

promoter region, and HPV typing in uterine cervical neoplasia. 

  Methods：A total of 104 samples (CIN1, 30 CIN2,3 45, invasive cancer, 29) were included. Expression of p16 was analyzed 
by immunohistochemistry, methylation of p16 gene promoter region was analyzed with methylation specific polymerase chain 

reaction (MSP) and we examed the result of HPV DNA testing. 

  Results：1. In high risk HPV and low risk or negative group, p16 gene expression was observed in CIN1 (30% vs 23%), CIN2, 
3 (64% vs 58%) and in invasive cancer (80% vs 37%) respectively. In invasive cancer, p16 gene expression of high risk HPV 

group was statistically higher than that of low risk or negative group. 2. In high risk HPV and low risk or negative group, p16 

promoter methylation was observed in CIN1 (23% vs 17%), CIN2, 3 (25% vs 47%) and in invasive cancer (19% vs 87%) respectively. 
In invasive cancer, p16 promoter methylation of low risk or negative HPV group was statistically higher than that of low risk or 

negative group. 

  Conclusion：p16 gene expression would be marker for CIN and cancer. Methylation of p16 promoter region may be one of 
the important mechanism for uterine cervical carcinogenesis especially in negative or low risk HPV group. but further studies are 

needed to reinforce this statement.

Key Words :  HPV, DNA methylation, p16 genes, Uterine cervical neoplasms
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