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자궁경부암은 세계적으로 여성에서 두 번째로 호발하

는 암으로, 연간 49만건 이상이 새로 발생하고 27만

명이상이자궁경부암으로사망하고있다(1). 우리나라에서

는 자궁경부암이 여성에서 유방암, 위암, 대장암, 갑상선암

에 이어 다섯번째로 높은 발생빈도를 보이며 전체 여성암의

9.8%를 차지하고 있다(2). 자궁경부암 세포검사(Pap

smear)의 도입은 자궁경부암의 발생률과 사망률을 낮추는

데 크게 기여하였으나, 높은 위음성률 및 이에 따른 비용 증

대의문제점또한존재한다. 

인유두종바이러스(Human Papillomavirus, HPV) 감염

은 자궁경부암의 가장 중요한 위험인자이며, 자궁경부암의

99% 이상에서 HPV DNA를 발견할 수 있다. HPV는 주로

성접촉에 의해 감염되므로 콘돔과 같은 barrier의 지속적인

사용으로 감염 위험을 약 70%까지 낮출 수 있지만 완벽하
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Cervical cancer is the second most common cancer affecting women worldwide. Cervical

cancer is caused by persistent infection with high-risk types of human papillomavirus (HPV).

The most common oncogenic HPV genotypes are 16 and 18, causing approximately 70% of all

cervical cancers. Recently, two HPV vaccines, quadrivalent (HPV 6, 11, 16, 18) and bivalent

(HPV 16, 18) vaccines, have been licensed and are now marketed in Korea. HPV vaccines are

prepared from virus-like particles (VLPs) produced by recombinant technology. Clinical trials

have confirmed that both vaccines have high efficiency against persistent infection of HPV 16 or

18 and moderate to severe precancerous lesions. In women who have no evidence of past or

current infection with the HPV genotypes in the vaccine, both vaccines show > 90% protection

against persistent HPV infection for up to 5 years after vaccination. In addition, vaccine efficacy

against precancerous lesions associated with HPV 16/18 was reported to be 100%. Although

most clinical trials to date have investigated the effectiveness of HPV vaccines in young females,

elderly females and males may also be candidates for HPV vaccines. Since HPV vaccines are

prophylactic, the largest impact of vaccination is expected to result from high coverage of young

adolescents before exposure to HPV. Cervical cancer screening will still be required, even after

HPV vaccines are introduced, although the screening program may need to be adapted to

achieve cost-effective reductions in the burden of cervical cancer prevention strategies.
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지는 않다. 이에 자궁경부암을 예방하기 위해 최근 HPV 백

신이 개발되었으며, 2006년 HPV 백신이 허가되면서 HPV

백신을 국가예방접종프로그램으로 시행하는 나라가 늘고

있다.

여기에서는HPV의병인론과최근까지발표된HPV 백신

의 임상 자료를 요악하고 HPV 도입 후 향후 과제에 대해 간

략히요약해보고자한다.

HPV와 질병및면역반응

1.  HPV와질병

HPV는 8kb double-stranded DNA 바이러스로 100여

개의 유전형이 있고, 이 중 자궁경부암을 유발하는 고위험

군에는 HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

66형 등 13개의 유전형이 속한다. HPV 감염은 주로 성접촉

을 통해 감염되며, 20대에 가장 높은 유병률을 보인다. 유병

률은 인종과 지역에 따라 14~90% 정도로 다양하게 보고되

고있으며미국의한연구에서는14~59세여성에서약27%

로 보고하였다(3). HPV 감염은 대개 수 개월 내에 자연 치

유되며2년내에90%의감염이사라진다. 하지만일부환자

에서 12개월 이상 감염이 지속되면 자궁경부 상피내종양을

거쳐 자궁경부암으로 진행하게 된다(4). 고위험군 바이러스

인 경우 지속적 감염의 위험성이 높으며, 이 중

HPV 16, 18에 의한 자궁경부암은 전체 암의

약70%를차지한다(5). 

고위험군 바이러스는 자궁경부암 이외에도

항문암, 외부생식기암(외음부암, 질암, 음경

암) 및 두경부암을 일으키기도 한다. 각각의

암에서의HPV 유병률은Figure 1과같다(6). 

저위험군 바이러스 중에서는 HPV 6과 11

이 대표적이며 콘딜로마(condyloma)의 90%

이상에서 발견된다. HPV 6, 11과 관련된 다른

질환으로는 재발성 호흡기 유두종(recurrent

respiratory papillomatosis)이 있다. 이는

분만중에 바이러스의 수직전파로 발생한다고

알려져 있으며 유병률은 매우 낮지만 일단 발

병하면 재발이 잦아 평균 20회의 반복적인 수술을 받게 된

다(7).

2.  HPV와면역반응

HPV는 점막 감염(mucosal infection)만을 일으키고 혈

액 내로 침투하지 않고 조직 파괴를 일으키지 않음으로써

인체 면역 반응을 피해가는 특성이 있다(8). 또한 HPV

oncoprotein인 E6, E7 단백질이 세포독성 면역 반응을 억

제하는 것으로 알려져 있다. 이에 따라 자연적인 HPV 감염

이후 약 50~60%의 여성에서만 항체 형성이 관찰되고(9),

자궁경부암 환자에서도 모두 항체가 발견되지는 않는다. 항

체가 형성되더라도 재감염을 완전히 예방하지는 못하는 것

으로알려져있다. 

HPV 백신

1.  백신의특성

HPV 백신은 유전자 재조합(recombinant technology)

을 이용하여 HPV 바이러스의 capsid protein인 L1 단백질

로 이루어진 virus like particle (VLP)를 항원으로 한다

(10). HPV 백신은 HPV virion과 형태적으로 유사한 VLPs

를 통해 인체에서 HPV에 대한 중화항체(neutralizing anti-

Figure 1. HPV prevalence in HPV-associated cancers. Adapted from (6). 
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body) 생성을 유발하지만 HPV DNA를 포함하고 있지 않

기때문에감염의위험은 없다. HPV 백신의 방어기전은백

신으로 인해 유도된 항HPV 항체가 혈청에서 자궁경부점막

으로전달되어HPV의지속적감염을예방하는것으로생각

되고있다. 

현재 허가되어 시판중인 HPV 백신은 두 종류가 있으며

각각의 특성은 Table 1에 정리되어 있다. 4가 백신인

GardasilⓇ은HPV 6, 11, 16, 18의 L1 단백질을항원으로하

고 있으며 보조제(adjuvant)로서 amorphous aluminum

hydroxyphosphate sulfate를 함유하고 있다. 2가 백신인

CervarixⓇ는 HPV 16, 18의 L1 단백질을 항원으로 하고 있

으며 ASO4를 보조제로 사용하고 있다. 두 백신 모두 1회 투

여량인 0.5 mL를 근육주사로 접종하며 총 3회를 6개월에

걸쳐 투여한다. 3회 접종 후 항체는 100%의 여성에서 형성

되며, 자연 감염시 형성되는 항체가(antibody level)보다

10배에서 많게는 104배까지 높은 항체가를 나타낸다(11).

항체가는 접종 나이와 반비례 관계를 보여 15세 미만의 여

성에서 접종시 가장 높은 항체가를 보이지만, 그보다 나이

가 많은 여성에서도 역시 자연 감염 때보다는 높은 항체가

를보인다.

2.  백신에대한임상연구

현재까지 개발된 두 백신 모두 HPV 16, 18에 의한 자궁

경부, 외음부, 질 상피내 종양과 자궁경부암에 대한 예방 효

과와 4가 백신의 경우 저위험군 바이러스로 인한 첨형 콘딜

로마등에대한예방 효과를기대하고있다. HPV 백신의효

과에 대한 임상 연구는 궁극적으로 자궁경부암을 예방하는

효과를 primary endpoint로 잡아야 하겠지만 이를 위해선

수 십년의 연구기간이 필요하기 때문에 HPV 백신의 효능

에 관한 연구는 상피내종양(cervical intraepithelial neo-

plasia, CIN)의 발생, HPV의 지속적인 감염, 면역원성에 대

한 연구로 시행되었다. 4가 백신은 16세, 2가 백신은 15세

를최저연령으로 하여 26세까지의 여성을대상으로 임상연

구가 진행되었다. Pap smear를 시행할 수 없는 9~15세 여

성들에 대해서는 항체가를 비교하여 간접적으로 효과를 보

는 immunobridging study로 백신의 효과와 안전성을 평

가하였다. 

4가 백신의 경우 현재까지 발표된 4개의 Phase II/III 임

상연구(11~14)를종합한결과, 접종전HPV 16, 18에감염

되지 않았고 세 번의 접종을 계획 대로 맞은 여성(per-

protocol population)인 경우 HPV 16, 18에 의한 CIN 2/3

및 adenocarcinoma in situ (AIS)의예방효과는99%에달

했다(Table 2)(15). 접종 전에 이미 HPV 16 혹은 HPV 18

에 감염된 여성(intention-to-treat population)의 경우 백

신의 효과가 44%로 떨어져 HPV에 노출되기 전, 즉 성경험

이 있기 전에 백신을 투여하는 것이 백신의 효과를 극대화

시킬수있음을보여주었다. 하지만성경험이있는24~45세

여성에서도 HPV 감염이 없고 이전에 콘딜로마나 자궁경부

Table 1. Characteristics of the two HPV vaccines  

Quadrivalent vaccine Bivalent vaccine

Manufacturer and trade name Merck; Gardasil Glaxo Smith Kline; Cervarix
VLPs of genotypes 6, 11, 16, 18 16, 18
Substrate Yeast Baculovirus expression system
Adjuvant Aluminum ASO4
Schedule 0, 2, 6 month 0, 1, 6 month
Adolescent safety and Females and males, 9~15 years Females 10~14 years; males 10~18 years
immunogenicity bridging trials
Other trials in progress or Efficacy study in males Efficacy, immunogenicity, bridging and 
due to start Efficacy study in women > 26 years safety studies in women > 26 years

Studies of administration at the same Studies of administration at the same
time as other vaccines time as other vaccines
Safety and immunogenicity in HIV-infected Safety and immunogenicity in African
and other immunocompromised groups populations, including HIV-infected women
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병변이 없었던 경우에는 HPV 백신의 효과가 83% 이상으

로 보고하였다(16). 4가 백신의 경우 CIN 외에도 외음부

(VIN) 및 질의 상피내종양(VaIN)에 대한 효과도 99%로 보

고되었다. 이 외에도 HPV 6, 11에 의한 콘딜로마 발생도

99% 감소시켰다. 4가 백신의 효과는 최소 5년간 지속된다

고보고되었으며, 접종 후 5년째 다시 백신을 투여하였을 때

항체가가 처음 세 번 접종 후의 항체가보다 더 높게 나타나

는면역기억반응(anamnestic response)을보여HPV 백신

도 B형 간염 백신과 유사하게 장기간 면역력이 유지되어 추

가접종이 필요없을 것임을 시사하였다(17, 18). 4가 백신의

장기간효과및안전성에대한9년이상의장기추적관찰이

북유럽에서 5,500명을 대상으로 National registry를 기반

으로진행중이다(Nordic Long-Term Follow-up Study). 

2가 백신에 대한 임상 연구에서도 HPV 16, 18에 의한

CIN 2 이상의 자궁경부병변에 대한 효과를 95% 이상으로

보고하였고(19), 4.5년까지 추적 관찰하였을 때 백신의 효

과가계속유지됨을보여주었다(20). 

HPV 백신은 HPV 16, 18 이외의 아형에 대한 교차 예방

효과도 보여주었는데, 2가 백신인 경우 HPV 31, 45에 의한

CIN 2 이상의 자궁경부병변 예방 효과를 각각 92%, 100%

로 보고하였다(19). 4가 백신의 경우에도 HPV 31, 45에 대

한 중화항체가 생성됨을 보여주어 이에 대한 교차 예방 효

과가 있음을 시사하였고(21), 최근 발표된 연구에서도 HPV

31, 45에 의한 CIN 및 AIS에 대한 예방 효과를 44% 정도로

보고하였다(22). 

남성에 대한 HPV 백신 접종은 비용-효과 측면에서 군중

면역(herd immunity)에 의한 자궁경부암의 예방 효과가

그리 크지 않다고 판단되어 권장되고 있지는 않다. 하지만,

HPV와 관련된 두경부암의 비율이 높아지고 있어 자궁경부

암이외의HPV와관련된암의예방이라는측면에서남성에

대한 HPV 백신의투여를고려해야한다는주장들이제기되

었고, 현재 두 백신 모두 남성에서의 HPV 백신 효과에 대한

임상연구가진행중이다. 최근 10~18세남성을대상으로한

2가 백신의 효과와 안전성에 대한 연구에서는 남성에서도

HPV 백신이높은항체가를유발함을보고하였다(23). 

HPV 백신접종지침

우리나라에서도 두 가지 백신 모두 시판 허가가 되었으며

GardasilⓇ은 2007년 6월, CervarixⓇ는 2008년 7월에 각각

허가되어임상에도입되었다. 아래에서는현재FDA에승인

된 4가 백신에 대한 Advisory Committee on Immuniza-

tion Practices (ACIP)와 American Cancer Society (ACS)

의 지침 및 두 가지 백신에 대한 대한부인종양 콜포스코피

학회의임상권고안에대해소개하고자한다.

1.  접종시기

ACIP와 ACS의 지침 모두 11~12세의 접종시기를 추천하

고있으며9세부터접종을시작할수있다고권고하였다. 따

라잡기(Catch-up) 접종은 ACIP에서는 13~26세까지, ACS

에서는 13~18세에서 성관계 여부와 관계없이 투여 가능하

며 접종 전에 HPV 검사나 Pap smear는 필요없다. ACIP와

ACS지침에서는 9세이하나26세이상의여성및남성에대

한 투여는 권고되지 않는다. 우리나라 권고안에서도

Table 2. Efficacy of the quadrivalent HPV vaccine among women who received three doses of vaccine according to protocol and had no
evidence of past or current infection with the vaccine-related HPV genotypes.

Clinical endpoint
Vaccine Placebo

Vaccine efficacy 
No. of No. of No. of No. of 
women cases women cases

HPV 16/18 -related CIN 2/3 or AIS 8,579 1 8,550 85 99% (93~100)
HPV 16/18-related VIN 2/3 7,811 0 7,785 8 100% (42~100)
HPV 16/18-related VaIN 2/3 7,811 0 7,785 7 100% (31~100)
HPV 6/11/16/18- related  7,897 1 7,899 91 98.9% (93.7~100)
genital warts (condyloma)
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GardasilⓇ인 경우에는 9~26세의 여성, 9~15세 남성,

CervarixⓇ인 경우에는 10~25세의 여성으로 정하고 있다.

최적 접종연령은 성접촉을 시작하는 평균연령을 고려하여

15~17세를 권장하고 있다. 또한 유효성과 면역원성 연구

결과에근거하여접종가능한연령을GardasilⓇ은 27~45세,

CervarixⓇ는 26~55세로두고있다.

2.  접종간격

4가 백신인 경우 2, 3차 접종을 1차 접종 후 2, 6개월 후에

시행하며, 1~2회 사이의 간격이 최소 4주, 2~3회 사이의 간

격이 최소 12주가 되어야 하고 이보다 짧은 경우 재접종 하

여야 한다. 2가 백신인 경우에는 1차 접종 이후 1, 6개월 후

에 2, 3차 접종을 시행한다. 접종 사이의 간격이 길어진 경

우는 가능한 빨리 접종하면 되고 처음부터 다시 접종하지는

않는다.

3.  다른백신과의병합투여

4가 백신에서 B형 간염 백신과 병합 투여한 임상 연구에

서는 두 가지 백신이 서로 면역원성에 영향이 미치지 않는

다고 보고되었다. Diphtheria, tetanus, pertussis 백신과의

병합투여가현재연구진행중이다.

4.  자궁경부암선별검사

향후 백신의 접종으로 상피내종양의 유병률이 낮아지고

따라서 Pap test의 양성 예측도는 낮아지고 음성 예측도는

높아지면서 선별검사에 대한 평가 및 전략이 수정될 수 있

으나 아직 충분한 자료가 없고 HPV 백신은 HPV 16, 18과

관계된 70%의 자궁경부암에 대한 예방 효과만 있으므로

자궁경부암 선별검사는 현재의 지침 대로 계속 시행되어야

한다.

5.  특별한상황에서의백신접종

임신의 예후 및 태아 기형과 관계는 없는 것으로 보고되

었지만 임신중의 백신은 권장되지 않는다. 백신 접종 후 임

신을 알게 되었다면 나머지 접종은 출산 뒤로 미루고 계속

임신을 유지하면 된다. 수유중 백신 투여는 4가 백신에서만

연구가 되었고 접종 가능하다. 설사나 경한 상기도 감염 등

의 경한 급성 질환은 백신 투여의 금기가 되지 않지만 중증

의 급성 질환의 경우 백신 접종을 연기한다. 투약이나 질병

으로 면역력이 약화된 사람에서도 투여는 가능하지만 백신

의효과는정상인보다낮을수있다.

백신의 성분에 과민반응이 있는 사람은 금기 대상이며

4가 백신의 경우 효모에 알레르기 반응이 있는 사람에서는

아나필락시스의위험이있다.

HPV 관련 병변이 있거나 Pap test 또는 HPV test에서

양성인 환자에서도 아직 감염되지 않은 HPV type에 대해

서는 예방 효과가 있으므로 투여는 가능하나 이미 감염된

type에대한방어나치료효과는없음을알려야한다. 

6.  백신의부작용

가장 흔하게 관찰되는 국소부작용은 주사부위 통증

(70~80%)이었으며, 부종과 발적이 약 25%에서 나타나며

심각한 부작용은 3% 미만에서만 나타났다고 보고되고 있

다. 두 가지 백신 모두 전신부작용은 발열이 11~16%로 가

장 흔하였다. 그 외의 전신부작용으로 구토, 인후두염, 현기

증 등이 1~6%의 빈도로 보고되었고 기관지연축, 위장관염,

고혈압, 질출혈, 운동장애 등이 백신과 관련된 심각한 부작

용으로0.1% 미만에서보고되었으나 대조군과차이는없었

다. 백신접종과관련된사망은아직까지보고되지않았다.

HPV 백신도입후제기되는향후과제

1.  다가백신

HPV 16, 18이 자궁경부암의 70% 이상의 원인이 되고 있

지만 나머지 유형에 의한 자궁경부암도 20~30% 정도를 차

지하고 있어 이에 대한 추가적인 예방 효과를 위해 다가 백

신이 연구 진행중이다. 현재 Merck사에서는 HPV 31, 33,

45, 52, 58형에 대한 VLPs를 추가한 9가 백신이 임상시험

단계에있으며, GSK사에서도다가백신을개발중이다. 

2.  자궁경부암선별검사

HPV 백신의 도입이 성공적으로 이루어지게 된다면 자궁
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경부암과 high-grade CIN의 발생률이 줄어들 것으로 예측

된다. 하지만, HPV 16, 18형에 의한 자궁경부암 발생이

70% 정도로 백신에 의해 자궁경부암이 100% 예방되는 것

은 아니며 HPV 16, 18형의 감염이 줄어들면서 다른 고위험

HPV type의 감염률이 증가하는 type replacement 현상이

일어날 수도 있기 때문에 기존의 자궁경부암 선별검사 프로

그램은지속되어야한다는것이일반적인견해이다. 

하지만, HPV 백신이 활성화되어 HPV 16, 18형에 의한

자궁경부암과CIN 발생률이줄어들고자궁경부암으로발전

하는 데 걸리는 시간이 늘어나게 되면 비용-효과 측면을 고

려한 새로운 자궁경부암 선별검사 전략의 수립이 불가피하

다. 또한 HPV 백신에 의해 high-grade CIN은 50~60% 감

소 효과가 있지만 ASCUS 등의 Pap 검사 이상결과나 low-

grade CIN의 감소 효과는 20% 정도 밖에 되지 않아 기존의

Pap smear의양성예측률(positive predictive value)이낮

아질것으로예상된다(24). 이에따라유병률이낮은상황에

서 검사의 질적인 측면이 영향을 덜 받는 HPV 검사를 일차

선별검사로 하고, Pap smear를 HPV 양성을 보인 여성에서

이차 선별검사(cytological triage)로 시행하는 전략이 현재

평가중이다(25). 또한 HPV 검사를 일차 선별검사로 사용하

게 되면 국가적인 HPV 감염 레지스트리를 만들어 HPV 감

염률과HPV type의분포변화등과같은HPV 백신도입이

후의 변화를 추적 관찰할 수 있는 장점이 있다. 이러한

surveillance를통해자궁경부암선별검사시작연령을늦추

거나검사시행간격을늘리는등의정책적인변화가가능할

것이다. HPV 검사의 양성 예측률을 높이기 위한 부가적인

검사로는 HPV typing, HPV E6/E7 mRNA 검사, p16-

INK4A 단백발현검사등이연구중에있다.

결 론

HPV 백신의 도입으로 향후 자궁경부암의 발생 및 사망

률의 감소로 인한 사회적인 부담이 줄어들 것으로 예상하고

있다. HPV 백신의 효과를 극대화시키기 위해선 백신에 대

한 적극적인 권장과 교육이 필요할 것이다. 향후 백신 효과

의 지속기간, 추가접종의 필요성, 면역원성과 백신효능의

관계, 안전성, 비용효과 분석, 한정된 사회적 재원에서의 백

신 투여 전략 등에 대한 추가 연구가 필요하다. 무엇보다 중

요한 것은 백신으로 모든 자궁경부암이 예방되는 것이 아니

므로 지속적인 자궁경부암 선별검사의 중요성을 주지시키

는것이다.
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 전 세계 여성의 건강을 위협하는 자궁경부암의 HPV 예방백신에 대하여 기술하고 있다. HPV는 자궁경부암의
거의 100%에서 검출되고 있으며, 자궁경부암 발생에 있어서 중요한 원인 인자로 밝혀져 있다. 최근 유전자재조합 기술
을 이용하여HPV L1 capsid protein을 대량생산하고, 이를이용하여만든VLP를 항원으로사용하는백신이개발되어
자궁경부암의 예방 목적으로 전 세계의 많은 여성에게 접종되고 있다. HPV 백신은 2가 및 4가 백신이 있으며, 현재까지
의 3상 임상연구 결과에 의하면 높은 예방 효과를 보이고 있어 미래에 자궁경부암의 발생을 80% 이상 감소시킬 수 있
을 것으로 기대하고 있다. 본 논문에서는 각각의 백신의 특성과 자궁경부암 예방 효과, 부작용 및 백신접종 지침에 관하
여상세히소개하고있어임상의사들에게매우유익한정보를제공하고있다.      

[정리:편집위원회]
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