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Purpos e : The a i mof t hi s s t udy i s t o conf i r mt he asso
of human papi l l omavi r us wi t h col or ect a l cancer .
Me t hods : We st udi ed 44 pat i ent s who wer e r ece i v
oper at i on for col or ect a l cancer fr om 1, Jan. 1997
Dec . at Kor ea Uni ver s i t y Gur o Hospi t a l . We used par a
embedded t i ssue sect i ons of col or ect a l adenocar c i
and human cer vi ca l ce l l l i nes as a pos i t i ve cont r ol .
s t udi ed 10 cases of ana l cana l squamous ce l l car c i
The ext r act ed DNA wer e ana l yzed by pol ymer ase cha
r eact i on and enzyme r es t r i ct i on met hod.
Re s ul t s : Human papi l l omavi r us DNA was not det ect ed
a l l spec i men of col or ect a l adenocar c i nomas . But i n
(30%) of ana l cana l squamous car c i nomas , human papi
mavi r us DNA was det ect ed. We i dent i f i ed t hi s hum
papi l l omvi r us DNA as t ype 16 by enzyme r es t r i ct i on t
ni que .
Conc l us i ons : Human papi l l omavi r us usua l l y assoc i at
mal i gnant t r ans for mat i on ar e pr esent i n ana l cana l sq
ce l l car c i nomas . Thi s s t udy a l so showed same r esul
t hi s assoc i at i on was absent fr om adenocar c i noma o
col on and r ect um. J Korea Soc Co l oproc t o l 2001 ;17 :
336
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서 론

결장 및 직장의 선암은 우리 나라에서도 생활습관

및 식생활이 서구화됨에 따라 그 발생빈도가 증가하

고 있는 추세이다. 이에 따라 수술방법 및 술 후 보

조항암화학요법, 방사선요법 등의 발달을 가져온 것

이 사실이나, 수술 후 생존율은 지난 40여 년 동안

괄목할 만한 발전을 하지 못하였다. 대장암의 발생기

전은 선종-암 연속체의 결과로 선종에서부터 유래한

다고 밝혀져 왔으며, 그 발병원인으로는 유전적인 소

인 및 환경적 요소가 중요하다고 여겨지고 있지만

아직 명확하게 그 원인이 밝혀지진 못하였다. Human

papillomavirus (HPV)는 피부 및 점막조직의 여러 다

양한 양성종양, 암전구질환 및 악성종양을 유발한다

고 알려져 왔다.1,2 특히 비뇨생식기계와 두경부의 양

성 및 악성질환의 발생과는 밀접한 관련이 있는 것

으로 보고되고 있으며,3-6 이 중 HPV type 6과 11은

자궁경부와 음문, 항문 주위, 및 음경의 콘딜로마와

자궁경부내막신생물(cervical intraepithelial neoplasia)

에서 흔히 발견되고 있다.7 또한 HPV type 16과 18은

자궁경부암과 연관이 있는 것으로 알려져 있으며, 이

중 HPV type 16은 자궁경부암 및 항문편평상피세포

암에서 검출되며 드물게 HPV type 18과 33도 연관이

있다고 보고되었다.8 이러한 연구들을 토대로 인간에

발생하는 암종과 HPV와의 연관성에 관한 연구들이

이루어져 왔으며, 대장의 선암과 그 발병원인으로서

HPV와의 연관성에 관한 연구도 지속적으로 진행되

어왔다. Kirgan 등은 면역조직화학염색방법 및 염기

보합결합 방법에 의해 대장암 조직에서의 43% 정도

가 HPV viral genome이 출현된다고 하였으며,9 다중

효소연쇄반응(PCR)을 이용한 결과 대장암의 32% 정

도에서 HPV viral genome의 출현을 확인할 수 있었

다고 하였다.10 또 McGregor 등11과 Cheng 등12도 대장

의 양성종양 및 악성종양에서 HPV의 genome을 확인

하였다고 보고하였다. 하지만 Shroyer 등13은 대장의

악성 및 양성종양에서 HPV genome은 검출되지 않았

으며 항문의 편평상피세포암에서 100% HPV의 ge-

nome을 검출하였다고 보고하여 위의 보고와는 상반
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되는 보고를 하기도 하였다. 이에 저자들은 대장암과

HPV와의 연관성을 알아보기 위하여 대장암 조직으

로부터 다중효소연쇄반응을 이용하여 HPV genome을

확인하기 위하여 본 연구를 시행하였다.

방 법

1997년 1월 1일부터 12월 31일까지 고려대학교 의

료원 구로병원에서 결장 및 직장암으로 수술을 시행

하여 대장암으로 진단받은 61명의 환자중 임의의 44

개의 조직을 선택하여 파라핀 절편을 대상으로 연구

를 시행하였다. 대상환자의 성비는 남성이 19명, 여

성이 25명으로 19：25이었으며 종양의 위치는 우측

결장암이 8예, 횡행결장암이 3예, 좌측결장암이 2예,

S상결장암이 6예, 직장암이 25예로 직장암이 가장 많

았다. 또한 동병원에서 1992년부터 1997년까지 항문

관편평상피세포암으로 수술 및 생검조직검사를 시행

한 조직 10예에 대하여도 동일한 실험을 시행하였다.

대장암 조직으로부터 HPV genome DNA를 얻기 위해

파라핀 절편조직을 5μM 두께로 절단하여 37oC에서

12시간 동안 proteinase K로 처리하였으며, 이에 300

μl의 phenol/chloroform 용액을 첨가하여 혼합하고,

12,000 rpm, 10분간 원심하여 상층(물층)을 별도의 튜

브로 옮겨 300μl의 chloroform/isoamyl alchohol 용액

을 첨가하고, 혼합하여 12,000 rpm, 10분간 원심하여

상층을 별도의 튜브로 옮겼다. Ethanol 600μl, 3 M

CH3COONa 30μl를 첨가해 20oC, 1시간 방치한 후

12,000 rpm, 10분간 원심하여 침전을 회수하였다.

침전을 80% ethanol로 세정하여 건조한 후, genome

DNA를 멸균수로 용해하였다. PCR 반응액의 조제는

TaKaRa Taq (TaKaRa Code No. R001A/B/C)를 사용하

여 조제하였으며, Mineral oil 100μl를 중층하고, 94oC

에서 30초, 55oC에서 2분, 72oC에서 2분간 30 cycles

간 PCR을 실시하였다. 반응 종료 후 mineral oil을

제거하고 반응액 10μl를 취하여 4% NuSieve 3：1

Agarose를 사용하여 겔 전기영동을 실시, DNA의 증

폭을 확인하였다. 증폭을 확인한 DNA는 반응액을

phenol/chloroform 추출, chloroform 추출, ethanol 침전

을 실시하여 증폭 DNA를 정제하였다. 정제된 DNA

는 Enzyme Set A (TaKaRa Code No. 6604)를 사용하

여 제한효소 처리하고 그 후 전기영동 패턴에 의해

HPV형을 판별하였다. Afa I으로 절단이 되는 경우

HPV type 6과 11의 형을 결정하였으며, Ava II로 절

단이 되는 경우 HPV type 16, 18, 33으로 그 증폭길

이에 따라 형을 결정하였다. 본 연구에서 사용한

TaKaRa PCR Human Papillomavirus Typing Set는 각종

type의 Human papilomavirus에 있어서 염기배열의 상

동성이 높은 영역으로부터 설계한 primer를 consensus

primer로 사용하므로써 HPV의 E6와 E7을 포함하는

영역(228∼268 bp)을 공통으로 PCR로 증폭하는 셋트

로 HPVpU-1M/HPVpU-2R의 primer로 HPV 16, 18, 31,

33, 35, 52b와 58형을, HPVpU-31B/HPVpU-2R의 pri-

mer에 의해 HPV 6, 11형을 증폭할 수 있으며, 양성대

조군으로는 HPV 감염이 확인된 Human cervical cell

line을 사용하였다.

결 과

전체 44예의 대장암 조직에서 PCR 증폭 결과 HPV

DNA의 증폭은 확인할 수 없었으며, 10예의 항문관

편평상피세포암 조직에서는 총 10예의 조직 중 3예

에서 양성대조군과 동일한 230 bp의 증폭길이를 나

타내는 HPV DNA가 증폭되어 30%에서 증폭됨을 확

인할 수 있었다(Fig. 1). 이 증폭된 DNA를 Afa I 제한

효소 처리한 결과 효소에 의해 소화되지 않았으며

(Fig. 2A), Ava II 제한효소 처리에는 소화가 되어 157

bp와 81 bp에 증폭을 보이는 HPV type 16으로 추정

되었다(Fig. 2B).

Fig. 1. PCR products of anal squamous carcinoma. Used 3%
agarose gel. Lane 1 is size marker (100 bp), lane 2 is blank
control, lane 3∼5 is sample, and lane 6 is positive control.
The lane 4 show the same PCR products as positive control,
the size is around 230 bp.
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고 찰

Human Papillomavirus는 비뇨생식기계나 상부 호흡

기계의 편평상피세포암의 발병에 관련되어 있는 것

으로 알려져 있다.1,2 특히 항문의 편평상피세포암과

자궁경부암과의 연관성은 여러 문헌에 보고되어왔

다.6 -8 이러한 Human papillomavirus 감염과 악성종양

과의 연관성은 이들 질환의 진단 및 임상경과 관찰

에 유용하게 이용되고 있다. 최근 보고에 의하면 항

문의 편평상피세포암 환자에 있어 혈청학적인 검사

결과 혈청 HPV type 16 항체의 검출률이 정상인에

비해 6배 가량 높다고 보고되어 임상적 진단 및 고위

험군의 관리에 도움을 줄 것이라는 기대를 하게 하

기도 하였다.14 Human papillomavirs는 여러 아형이 있

으며, 주로 암종과 관련이 있다고 알려져 있는 것은

HPV type 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59 등이

있으며 이 중 가장 대표적인 것은 type 16과 18로 알

려져 있다.15 대부분의 HPV와 연관된 종양은 편평상

피세포암이며, 대장의 선암과의 연관성을 밝히기 위

한 임상적 실험들이 이루어져 왔다. 1987년에 Ostrow

등 16이 처음으로 맹장에서 HPV를 검출한 이래로

1989년에 Palmer 등17이 항문의 편평상피세포암 환자

중 56%에서 HPV의 genome을 확인하였다고 보고하

였고, 1989년에 Kirgan 등9은 면역조직화학염색법에

의해 결장의 양성 및 악성종양에서 HPV의 항원의

존재를 확인하였으며, 1990년에는 다시 결장암 조직

에서 in situ DNA hybridization 방법을 통해 HPV의

genome을 발견하여 대장암과 HPV의 연관성을 시사

하기도 하였다.10 또한 1993년 McGregor 등11은 대장

의 악성종양뿐 아니라 양성종양에서 38%, 정상점막

의 8%에서 HPV의 genome을 확인하였으며, 1995년

Cheng 등12은 대장의 양성종양에서 29.7%, 악성종양

의 52.9%에서 HPV의 genome을 확인하여 악성종양에

서의 HPV와의 연관성이 더 높음을 간접적으로 시사

하기도 하였다. 하지만 1992년 Shroyer 등13은 대장의

정상점막조직이나, 양성종양 및 악성종양 모두에서

HPV를 검출할 수 없었다고 보고하여, HPV와 대장암

의 연관성은 아직까지도 이견이 많다(Table 1). HPV

는 감염이 되면 좀더 감염력이 강한 비리온을 형성

Fig. 2. Restriction enzyme digestion. Used 3% agar-
ose gel. Lane 1 is size marker (100 bp), lane 2∼5
is sample, and lane 6 is promega size marker. (A)
Under the Afa I digestion, the PCR products was not
digested. (B) Under the Ava II digestion, the PCR
products was digested and showed the band around
160 and 80 size marker.

able 1. Reports-association HPV with colorectal tumors

Colorectum (%, Detection rate)
Anal

Author Year HPV
cancer

Normal Benign Malignant
mucosa tumor tumor

Palmer JG, et al 56% 1989 HPV 16 DNA
Kirgan D, et al 23% 60% 97% 1990 HPV Ag
Kirgan D, et al 27% 43% 1990 HPV genome
Shroyer KR, et al 100% 1992 HPV genome
McGregor B, et al 8% 38% 32% 1993 HPV genome
Cheng JY, et al 28% 1995 HPV DNA
Cheng JY, et al 29.7% 52.9% 1995 HPV DNA
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시키기 위해 숙주세포의 증식과 분화를 조절하는 기

능을 한다고 알려져 있으며, 이 과정에서 viral geno-

me이 붕괴되어 그 DNA가 숙주세포의 염색체에 통

합되어 숙주세포의 유전적 불안정성을 증가시키게

된다.18 또 HPV type 16의 경우 E6 oncoprotein이 현저

한 핵이형성과 중심체들의 축적에 관여하며, E7 on-

coprotein은 이러한 광범위한 비정상적인 핵이 출현하

기 전에 비정상적인 중심체들의 합성에 관여하는 것

으로 알려졌다.19 결과적으로 이들은 정상적인 암억

제 유전자인 p53과 pRb 유전자의 기능을 방해하여

변성된 세포들을 불멸화함으로써 암종의 발생에 기

여한다고 보고되고 있다.19 하지만 이러한 기전들이

대장암의 발생에도 적용이 되는지에 대한 연구는 아

직까지 이루어져 있지 않으며, 지금까지 알려진 대장

암 발생에 있어서 선종-암 연속체의 기전과 어떠한

연관성을 갖고 있는지에 대한 연구도 진행이 되어야

할 사항이다. 하지만 McGregor 등이나 Cheng 등이

보고한 바와 같이 대장의 양성 선종에서도 HPV가

30∼40% 정도 검출되었다는 것은 대장의 양성 선종

의 발생에도 HPV가 연관이 있을 것이라는 것을 추

측을 가능하게 한다고 할 수 있다. 또한 Cheng 등의

보고에서 대장 선종에서 조직학적 아형에 따른 HPV-

16과의 연관성이 관상 선종에서보다 융모성 선종에

서 더 높으며, 상피세포의 이형성의 정도가 많을수록

HPV-16의 검출률이 높다는 것은 간접적으로 대장암

의 발생기전으로 알려져 있는 선종-암 연속체의 가설

에 부합된다고 볼 수 있다.

본 연구에서는 44예의 대장암 조직과 10예의 항문

관편평상피세포암 조직에서 HPV의 검출을 시도하였

다. 실험 결과에서 볼 수 있듯이 대장의 선암 조직에

서는 HPV를 확인할 수 없었으며, 항문관편평상피세

포암의 30%에서 HPV를 확인할 수 있었다. 이는

Shroyer 등의 결과와 유사한 것으로 항문의 편평상피

세포암과 HPV의 연관성을 확인할 수 있었으나, 대장

의 선암과 HPV의 연관성은 본 연구에서는 확인할

수 없었다.

결 론

대장암과 HPV와의 연관성에 대해서는 아직까지

이견이 많은 실정이다. 저자들은 본 연구에서 대장의

선암과 HPV와의 연관성을 확인하는 데 성공하지 못

하였으나, 항문관의 편평상피세포암과의 연관성은

다시 한번 확인할 수 있었다. 추후 좀더 많은 예에서

연구를 시행하여 대장암과 HPV와의 연관성을 확인

할 예정이다.

REFERENCES

1. Gissmann L. Papillomaviruses and their association with
cancer in animals and in man. Cancer Surv 1984;3:
161-81.

2. de Villiers EM, Weidauer H, Otto H, zur Hausen H.
Papilloma virus DNA in human tongue carcinoma. Int
J Cancer 1986;36:575-8.

3. Gissmann L, Boshart M, Durst M, Ikenberg H, Wagner
D. Presence of human papilloma virus in genital tumors.
J Invest Dermatol 1984;83:26-8.

4. Gissmann L, Wolnik L, Ikenberg H, Koldovsky H, Sch-
nurch HG, zur Hausen H. Human papilloma virus types
6 and 11 DNA sequences in genital and laryngeal pa-
pillomas and in some cervical cancers. Proc Natl Acad
Sci USA 1983;80:560-3.

5. Boshart M, Gissmann L, Ikenberg H, Kleinheinz A, Sch-
eurlen W, zur Hausen H. A new type of papillomavirus
DNA: its presence in genital cancer biopsies and cell
lines derived from cervical cancer. EMBO L 1984;3:
1151-7.

6. Beaudenon S, Kremsdorf D, Croissant O, Jablonska S,
Wain-Hobson S, Orth G. A novel type of human pa-
pillomavirus associated with genital neoplasia. Nature
1986;321:246-9.

7. McCane DJ. Prevalence of human papillomavirus type
16 DNA sequence cervical intraepithelial neoplasia and
invasive carcinoma of the cervix. Br J Obstet Gynaecol
1986;92:1101-5.

8. Crum CP, Liskow A, Petras P, Kong WC, Frick HC.
Vulvar intraepithelial neoplasia (severe atypia and carci-
noma in situ). A clinicopathologic analysis of 41 cases.
Cancer 1984;54:1429-34.

9. Kirgan D, Manalo P, Hall M, McGregor B. Association
of human papillomavirus and colon neoplasms. Arch
Surg 1990;125:862-5.

10. Kirgan D, Manalo P, McGregor B. Immunohistochemical
demonstration of human papilloma virus antigen in hu-
man colon neoplasms. J Surg Res 1990;48:397-402.

11. McGregor B, Byrne P, Kirgan D, Albright J, Manalo P,
Hall M. Confirmation of the association of human pa-
pillomavirus with human colon cancer. Am J Surg 1993;
166:738-42.

12. Cheng JY, Lin JC, Sheu LF, Lee WH, Meng CL. Detec-
tion of human papillomavirus DNA in colorectal carcino-
mas by polymerase chain reaction. Gut 1995;37:87-90.

13. Shroyer K, Kim J, Manos M, Greer C, Pearlman N,
Franklin W. Papillomavirus found in anorectal squamous
carcinoma, not in colon adenocarcinoma. Arch Surg



336 대한대장항문학회지 제 17권 제 6호 2001

1992;127:741-4.
14. Carter JJ, Madeleine MM, Shera K, Schwartz SM, Cush-

ing-Haugen KL, Wipf GC, et al. Human papillomavirus
16 and 18 L1 serology compared across anogenital
cancer sites. Cancer Res 2001;61:1934-40.

15. Munoz N. Human papillomavirus and cancer: the epide-
miological evidence. J Clin Virol 2000;19:1-5.

16. Ostrow RS, Manias DA, Fong WJ, Zachov KR, Faras
AJ. A survey of human cancers for human papillo-
mavirus DNA by filter hybridization. Cancer 1987;59:

429-34.
17. Palmer JG, Scholefield JH, Coates PJ, Shepherd NA, Jass

JR, Crawford LV, et al. Anal cancer and human papillo-
maviruses. Dis Colon Rectum 1989;32:1016-22.

18. McGlennen RC. Human papillomavirus oncogenesis. Clin
Lab Med 2000;20:383-406.

19. Duensing S, Duensing A, Crum CP, Munger K. Human
papillomavirus type 16 E7 oncoprotein-induced abnormal
centrosome synthesis is an early event in the evolving
malignant phenotype. Cancer Res 2001;61:2356-60.


