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보고서 요약문

연구사업명 HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램 실용화

색인어 Humanpapillomavirus,HPVtest,Qualityassurance

주관연구기관
CheilGeneralHospital,

DankookUniversity
책임연구원 SungRanHong

연구기간 2015.10.01- 2016.07.30

연구목적:HPV유전형 검사의 질 향상을 위하여 질병관리본부가 개발한 유전형분석 표준

물질을 활용하여 HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램을 실용화하는 것이 목적이다.

연구방법:1.HPV검사 외부정도평가 참여기관 모집,2.HPV정도평가용 패널 제작 및

패널의 안정성,균질성 평가,3.검사자료 수집 및 검사결과에 대한 정확도 분석, 4.설

문지 개발 및 설문조사 결과 분석,5.HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램의 실용

화를 위한 전문가 토의 등의 과정으로 구성하였다.

연구결과:1.참여기관:총 33기관이 참여하였고,이중 대한진단검사의학회 소속기관은 9기관

이었고,대한병리학회 소속기관은 24기관이었다.2.정도관리용 패널:국내제품의 HPV감염

검출 최소농도를 고려하여 저농도와 고농도의 단일감염 또는 다중감염의 형태와 HPV음성

을 포함하여 총 24종류로 구성하였다.제작된 패널을 평가하여 안정성과 균질성을 확인하였

다.3.HPV 외부정도평가:참가기관의 정확도 평균은 85.9%(39.1~100%),민감도 평균은

87.4%(36.4~100%),특이도 평균은 84.9%(0~100%)이었다.참여기관의 특성별 분석에서 정

확도가 종합병원에서 비교적 높았고,1,000건 이하 기관에서 비교적 낮았다.검사에 사용

된 제품은 DNA Chip방식(48.48%)이 가장 많았다.제품A의 정확도 평균이 90%로 높은

반면 비교적 위양성률이 높았다.제품 B와 C는 같은 원리 방법으로 정확도 평균이 각각

69.6%와 99.1% 였다.제품 D의 정확도 평균은 100%였다.고농도/저농도의 단일형 HPV

16의 정확도는 100%/93.8%였고,저농도의 단일형 HPV 18의 정확도는 93.8%였다.본

연구의 정확성은 전반적으로 2014년의 정확성 보다 높았다.4.설문조사:HPV 유전형

외부정도평가 프로그램 개발과 관련하여 외부정도평가용 표준물질에는 HR-HPV 14종

/LR-HPV2종 전부를 포함,패널 시료 수는 8종류,정도관리 평가 주기는 년 1회,정확

성의 정의를 HPV 단일 또는 중복감염 중 한 유형 일치,정도평가 통과 기준은 점수

80% 이상을 선호하였다.5.전문가 토의:전문가들은 정도관리의 실용화를 위하여 다음

의 의견을 제시하였다.정도관리 운영에 있어 1)HPV유전형검사는 HPVscreening검

사와 달리 별도로 평가,2)병리학회와 진단검사의학회 간의 독립적인 EQA가 바람직함:

방법적으로 외부정도관리용 패널 물질을 동일하게 사용하나,결과에 관한 평가는 해당학

회가 개별적으로 평가.EQA 패널물질과 관련하여 3)음성시료의 다양성이 필요,4)

plasmidrecombinantDNA외에 HPV16(Caskicell),HPV18(HeLacell)등의 cellline

을 포함하여 시료물질의 개선 및 핵산추출의 정도관리 평가 가능,5)정도관리용 패널을

위한 품질평가의 기준마련 제시.정도관리용 표준물질과 관련하여 6)향후,정도
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관리용 표준물질을 다른 region에서 개발.기타로 7)본 사업의 연구는 몇 차례 지속되

어야 함,8)HPV검사자를 대상으로 한 교육프로그램 개발 등이었다.

결론:본 연구는 HPV genotyping외부정도관리 평가의 실용화를 위한 국내 첫 시도였

다.본 연구의 결과를 근거로,정도관리 운영 체계,정도관리용 패널물질,정도관리용 표

준물질및 교육 등에 관한 폭 넓은 의견의 합의가 있었다.한편,대한병리학회,대한진단

검사의학회와 산부인과학회의 공동 참여로 인하여,해당 학회가 HPVgenotyping정도

관리에 대한 인식을 높일 수 있는 좋은 기회였다.궁극적으로 양학회의 노력으로 HPV

genotyping 외부정도평가를 실용화하기 위한 프로그램을 점진적으로 개발하여

genotyping에 관한 실질적 정도관리를 수행할 것이라 사료된다.결론적으로 본 연구는

학회에서의 HPV검사 정도관리에 실질적으로 많은 도움을 줄 수 있다고 사료된다.
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Summary

Titleof

Project

Practicalusageofexternalquality assuranceprogram for

HPVgenotypingtests 

KeyWordsHumanpapillomavirus,HPVgenotyping,QualityAssurance

Institute
CheilGeneralHospital,

DankookUniversity

Project

Leader
SungRanHong

Project

Period
2015.10.01- 2016.07.30

Objectives:Thepurposewastomakepracticalusageofexternalqualityassurance

(EQA)for HPV genotyping by using genotyping analysis standard materials,

developed by CentersforDisease Controland Prevention,Korea,in orderto

enhancethequalityofHPVgenotypingtest.

Methods:1)RecruitinglaboratoriesforHPV genotypingEQA,2)Proficiencypanel

(PP)forHPV genotypingEQA,3)EQA datacollectionandaccuracyanalysis,4)

Questionnaire development and professionals survey,5) Professionalconsensus

conferenceforpracticalusageofHPVgenotypingEQA.

Results:1)Participating laboratories:Totalnumberofthirty three participated.

Amongthem,ninebelongedtotheDepartmentofLaboratoryMedicine,andtwenty

fourbelongedtotheDepartmentofpathology.2)EQA proficiencypanel:TheHPV

PP contained 24 typesofcoded samplesincluding single infection,multiple

infectionsandHPVnegativescontrol.Consideringtheminimum DNA concentration

to detectHPV infection ofdomestic HPV genotyping products,the PP was

composed oftwolevelsoflow and high DNA concentration.Thestability and

homogeneity ofthemanufactured PP werethen confirmed.3)ResultsofHPV

genotypingEQA:Theaveragesofaccuracy,sensitivity,andspecificitywere85.9%

(39.1~100%),87.4% (36.4~100%),and 84% (0~100%)respectively.Theanalysisof

characteristicsfrom participatinglaboratoriesshowedthattheaccuracywasrelatively

highingeneralhospitals,andrelativelylow inparticipatinglaboratorieswithbelow

1,000tests.ThemostmethodusedHPV genotypingkitforEQA wasHPV DNA

Chip with 48.48% usagerate.WhileHPV KitA showed higheraccuracy with

averageof90%,theyshowedlow specificity.HPV KitBandC whichweresame

method productsshowed widerangeofaverageaccuracy of69.6% and 99.1%

respectively.HPV KitD showedaccuracyof100%.High/low concentrationsingle

typeHPV 16showedhighaccuracyof100%/93.8%.Low-concentrationsingletype

HPV18alsoshowedhighaccuracyof93.8%.TheaccuracyofHPVgenotypingtests
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incurrentstudywasgenerallyhigherthanthatof2014validity.4)Professional

survey:TheprofessionalsurveyonthedevelopmentforHPV genotypingEQA

program showed thatfollowings were preferred:EQA standard materials to

includeallkindsof14HR-HPVtypesand2LR-HPVtypes,HPVpaneltocontain

8kindsofcodedsamples,annualproficiencytesting,accuracyinmultipleHPV

infectionstodefineonlyoneHPV typedetection,satisfactorycriteriatoattainan

overalltestingeventscoreof80% ormore.5)Professionalconsensusconference:

The professionals (doctors ofpathology,laboratory medicine and gynecology)

suggested thefollowingopinions.Fortheoperatingsystem ofHPV genotyping

EQA,1)SeparatedevaluationoftheHPVgenotypingEQA from thatoftheHPV

screening EQA,2)Need ofindependentevaluation ofEQA resultsfrom both

departmentofpathology,andlaboratorymedicine.ForEQA PPmaterials,3)Need

forvariableHPVnegativestandardmaterials,4)PPincludingHPV16(Caskicell)

and/orHPV18(HeLacell)celllineaswellasplasmidrecombinantHPVDNAs,

5)EstablishmentofstandardizedqualitycontrolofthePP.Forstandardmaterials

forEQA,6)HPV standardmaterialsmustdevelopfrom otherregionsofHPV

genes.For others,7)Continuous studies ofthese kinds ofexperiments,8)

Developmentofeducation system fortestersto enhance proficiency in HPV

genotyping.

Conclusions:Thecurrentstudy isthefirstdomesticstudy to experimentthe

practicalusageofHPVgenotypingEQA.Thestudyresultshowsthattherewasa

generalconsensusontheHPV genotypingEQA intheoperatingsystem,panel

materials,standard materials,and others.Thiswasagood opportunityforthe

representatives to raise the HPV genotyping EQA awareness, because

representativesfrom societiesofpathology,laboratorymedicine,and gynecology

participated.Thisstudywilleffectivelyhelptheacademicsocietiestoperform the

HPVgenotypingEQA.



- 9 -

정책연구용역사업 연구결과

제1장 최종 목표

1.1.목표

1.연구목표

◦ HPV 유전형 검사의 질향상을 위하여 질병관리본부에서 개발한 HPV 유전형검사용

표준물질을 활용하여 HPV 유전형검사의 외부정도관리평가 프로그램을 실용화하는

것을 목적으로 한다.

2.필요성

○ 자궁경부암은 전세계 여성암의 8%를 차지하고,우리나라의 경우 15~44세 여성에게 발

생하는 암 중 3번째의 높은 치사율을 보이는 공중보건학적으로 중요한 의미를 가지는

질환이다.
1

○ 전 세계적으로 자궁경부암은 530,000명이 새롭게 발생되고,99% 이상이 HPV의 감염

과 연관되어있음.HPV감염의 대부분은 별다른 치료 없이 치유되지만,약 10% 정도

에서는 지속감염의 형태로 존재하고,이는 수년 후 상피내종양이나 자궁경부암으로

이행될 수 있는 강력한 예측 인자로 받아들여지고 있다.2,3

○ 자궁경부암 예방을 위해 미국,영국 등을 포함한 선진국에서는 청소년을 대상으로 하여

국가필수예방접종 중 하나로 HPV백신접종을 진행하고 있으며,미국 FDA에서는 HPV

DNA검사를 자궁경부암 선별검사의 하나로 승인하는 등 자궁경부암의 조기 예방 및 진

단을 위한 노력을 기울이고 있다.

○ 이와 더불어,국내 HPV 유전형검사 건수의 증가로 민간 검사기관에 대한 국가차원의

HPV감염 및 유전형에 대한 검사결과의 정확도에 대한 품질관리가 절실히 요구되어지고

있다.

○ 선행연구의 일환으로 2014년도에 HPV유전형검사 외부정도관리평가 프로그램 개발과

제가 수행되었으며,개발된 프로그램 활용과 추가 사업수행을 통해 HPV검사기관에

대한 외부정도관리평가 프로그램의 실용화 방안을 마련하고자 한다.

3.연구배경

○ 전 세계적으로 여성 사망의 주요 원인 질환의 하나인 자궁경부암의 주요 발병인자는

HumanPapillomaviruses(HPVs)로,현재까지 118종의 HPVs가 알려져 있다.이 중

약 40여종이 사람에게 감염을 일으키며,암을 유발하는 고위험군과 생식기 사마귀등

을 일으키는 저위험군으로 분류하며,고위험 유전형 HPV의 지속감염이 자궁경부암의

가장 큰 위험요인으로 알려져 있다.
4,5

○ HPV감염 빈도는 지역 및 문화에 따라 다양하고,연구방법에 따라 다르다.전 세계적으

로 자궁경부암을 일으키는 HPV감염률은 11.4%에 이르며,우리나라에서의 다기관 연

구는 정상과 비정상 세포에서 각각 약 16%와 78%의 HPV감염 빈도를 보였고,우리
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나라의 다른 연구는 약 10%에서 약 35%로 다양한 빈도를 보고하였다.6,7이와 같은

다양한 빈도는 조사대상이나 HPV 검사방법의 차이에서 온 결과라고 짐작할 수 있

다..

○ 자궁경부암 선별검사로 가장 널리 쓰이고 있는 Pap검사는 저렴하고 효과적인 방법으로

자궁경부암의 유병율과 사망률의 감소에 지대한 공헌을 하였다.
8
그러나 Pap검사는 자체

제한성으로 인한 피할 수 없는 위음성률을 지니고 있으며,또한 암 발생의 가장 중요

한 요인인 HPV감염 여부를 진단하지 못하는 맹점이 있다.

○ 이를 극복하기 위해 자궁경부암 검진방법으로 널리 알려진 Pap검사 외에 HPV유전

형 검사를 실시하고 있다.Papsmear와 HPV유전형 검사를 동시에 실시했을 때,자궁

경부암 발견 예측도가 Pap검사나 HPV유전형 검사를 단독으로 했을 때 보다 높게 나타

나는 연구 결과로 HPV검사의 중요성이 인식되었다.
9,10
이에 HPV검사를 Pap세포검사

와 함께 병행하는 것이 효과적이고,자궁경부암 선별검사의 한 방법으로 이용하기를 권

유하고 있다.

○ HPV 검사법은 Nucleicacidshybridization assays,Signalamplification assays,

Nucleicacidsamplificationassays세가지 방식으로 나뉜다.첫 번째 검사법은 고전

적인 방법으로 southernblot,Insituhybridization등이 속한다.두 번째 검사법은 현

재 우리나라에서도 많이 사용되고 있고 미국 FDA에서 승인한 제품인 hc-2의 방식으

로,검사법이간단하고HPV존재유무뿐아니라반정량분석이가능한장점이있으나,
11,12

대량의 검사물을 처리하지 못하는 점,아형 별 genotyping이 안되는 점,저위험군 HPV와

교차반응이보고되는점등의단점이있다.세번째검사법은현재시판되고있는대다수의

HPV유전자형 검사제품들의 방법으로 중합효소연쇄반응(PCR)법을 근간으로한다.민감

도가높고HPV의각유전자형을판별하는장점이있지만위양성의위험이따른다.대표적

으로 microarray법(DNA Chip),Papillocheck,PCR-RFLP,RT-PCR,LinearArray,

INNO-LiPA,Luminex등이속한다.

○ 우리나라의 경우,HPV 유전자형검사를 위해서 개발된 제품들의 대부분이 HPV L1

gene을 근간으로 개발되었고,KFDA 허가 후 상용화 되고 있는 제품으로는 DNA

Chip방법이 대부분으로 바이오메트릭스테크놀로지(BMT)사의 9GDNA Kit,안국바이

오사의 HPVGenotypingchipKit(구 바이오매드랩 제품),MYHPVChipKit(구 마

이진 제품),파나진사의 PANAarrayHPV Chipkit,굿젠사의 GG HPV Genotying

ChipKit가 있으며,RT-PCR방법으로는 씨젠의 AnyplexII28,Luminex법으로는 인포

피아의 GeneFinder,LinearArray법으로는LG생명의AdvensureHPVGenoBlotAssay

등이 있다.

○ 문헌에 의하면,우리나라에서 개발된 genotypingtests인 HPVDNAChip제품은 임상

적으로 유용한 검사법으로,hc-2검사법과 비교하였을 때 HR-HPVs발견에 대한 민감

도가 비슷하거나,높거나 낮은 빈도를 보였다.
13-17
2014년에 수행했던 사전연구 결과는

국내에서 상용화된 제품 간의 정확도,민감도,특이도 등이 다양하였다.

○ 정확한 HPV 검사결과를 위하여 각 병원에서 시행되고 있는 HPV 검사결과에 대한

주기적이고 지속적인 정도관리가 필요하다.
18-19

HPV검사를 제 이차 선별검사법으로

사용하든,또는 Pap검사와 병행하여 비정상세포를 대상으로 사용하든,어떠한 형태

의 자궁경부암 선별검사로 이용하기 위해서는 정도관리가 필요하다.그러나 HPV검

사에 관한 정도관리가 Pap세포검사의 정도관리에 비해 아직 널리 실행되지 않고 있
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으며,이에 관한 문헌보고도 많지 않은 실정이다.

1.2.목표달성도 및 관련분야에 대한 기여도

1.목표달성도

가.HPV유전형 검사 외부정도관리평가 시스템 구축

◦ HPV유전형 정도관리평가 프로그램의 실용화를 위하여 HPVDNA검사를 수행하고

있는 진단검사의학회 및 대한임상검사정도관리협회와 대한병리학회에서 추천한 전문

의 선생님을 중심으로 HPVDNA검사 외부정도관리평가 시스템을 구축하였다.

◦ 구축된 외부정도관리평가 시스템을 이용하여 양 학회의 HPV외부정도관리에 참여하

는 기관을 대상으로 본 연구에 참여할 기관 모집 및 HPV유전형 검사 외부정도관리

결과와 설문조사 결과에 관한 평가를 실시하였다.

◦ 검사결과의 통계처리와 외부정도평가용 패널제작과 관련된 외부 전문가를 자문으로

초청하여 내실을 기하였다.

나.HPV검사 외부정도평가 참여기관 모집

◦ 참여기관은 최소 50기관 참여를 목적으로 하였으나,실제 참여기관은 진단검사의학과

9기관,병리과 24기관으로 총 33기관이 참여하였다.

◦ 참여 기관은 HPVDNAL1gene을 이용하여 국내에서 개발된 HPV검사제품을 사용

하고 있으며,대한진단검사의학회 및 대한병리학회 소속 정도관리위원회 네트워크를

이용하여 모집하였고,참가기관의 구성은 종합전문병원,종합병원,수탁전문기관 등

특성별 모든 기관이 참여하였고,본 연구의 목적에 잘 부합하는 기관이 참여하였다.

◦ 목적했던 50기관을 모집하지 못한 이유는 다음과 같았다:1)선행연구의 일환으로 2014

년도에 실시했던 “HPV유전형검사 외부정도관리평가 프로그램 개발”과제에 참여했던

기관의 일부는 동일한 HPV검사제품을 사용하거나 2)또는 HPVgenotyping이 아닌

HPV검사제품으로 변경한 경우,3)해당기관의 상황에 따라 24종류의 패널을 연구용

으로 사용하기 어려운 경우,4)해당기관의 인력 수급에 갑작스런 어려움으로 참여하

진 못한 경우 등의 여러 가지 이유가 있었다.

◦ 그러나 이번의 참여 기관에 소위 bigfive의 대형 병원과 수탁기관이 참여하였음은

큰 수확이었고,이는 학회의 정도관리 네트워크를 이용한 결과라 여겨진다.

다.HPV정도평가용 패널 제작 및 패널의 안정성,균질성 평가

(1)제공된 정도평가물질 확인

○ 질병관리본부로부터 제공받은 16종 HPV 유전형 재조합 DNA는 2013년 연구과제

<HPV 유전형 분석검사용 정도평가물질 특성분석>에서 sequencing,RT-PCR등 다양

한 분자생물학적 기법을 통하여 적합함을 확인하였고,소규모 blindtest를 통하여 정

도관리 물질로서 사용가능함을 확인하였다.본 과제에서는 농도와 순도 및 전기영동

분석을 통하여 정도평가 물질로 적합함을 재확인하였다.

(2)정도평가용 패널 제작

○ 질병관리본부가 제공한 모든 16종의 HPV유전형과 HPV음성자궁경부세포 (C33A)에
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서 추출한 genomicDNA를 이용하여 24종류의 패널을 제작하였다.HPV 유전형의

임상적 위험도나 국내 빈도를 고려하여 패널의 HPV 농도는 저농도 (50copies/㎕

(0.25fg/㎕)),고농도 (1,000copies/㎕ (5fg/㎕))로 배합하였으며,단일유형 또는 다중

유형의 형태로 패널 제작을 완성하였다.HPV 음성자궁경부세포 (C33A)는 저농도

(1ng/㎕),고농도 (10ng/㎕)의 2종류를 제작하였다.제공된 패널은 HPV16종 전부와

음성을 포함하였고,HPV유형에 위험성과 빈도를 고려하여 패널을 구성하였다.

○ 다중유형 형태의 패널 제작은 cervicalcancer에서 중요한 HPV 16과 18은 저농도로

포함되었고,그 외 고위험군은 고병변 (HSIL)또는 cervicalcancer에서 상위 5위에 속

하는 유전자형으로 고농도로 포함되었다.또한 HPV 유전자간 유사성을 참고하여,

HPV검사수행 시 간섭현상이 결과에 영향을 주는 것을 최소화하였다.

(3)패널의 안정성,균질성 평가

○ 시간의 경과에 따른 온도조건별 안정성을 SYBRGreenRT-PCR과 Chip실험을 통하여

수행하였고,Ct값을 분석하여 패널의 안정성 여부를 확인하였다.

○ 참여기관에서 패널을 전달받고 시험을 수행하기까지의 기간을 약 2주(15일)로 가정하

여,패널을 실온,냉장,냉동(-20℃)에 보관하면서 3일 간격으로 안정성을 시험하였다.

패널이 전달될 때 냉동 유지를 위하여 드라이아이스를 사용하기 때문에,패널을 드라

이아이스에 보관하면서 2일이 지난 시점의 안정성도 확인하였다.

○ 내용은 동일하지만 시료의 순서만 다른 3가지 유형(A,B,C유형)의 패널을 각 유형

별로 10개 세트 이상 준비한 후 각 유형에서 한 세트씩 무작위로 선정하여 비교한 결

과 모두 균질함을 확인하였다.또한 유효성이 확인된 패널을 ReferenceLab.여덟 기

관에 냉동상태로 당일 배송하였고,blindtest로 얻은 결과를 분석하여 패널의 적합성

을 확인하였다.

○ 유효성,안정성 및 균질성 등이 모두 확인된 패널은 참여기관에 배포하기 1주일 전

SYBRGreenRT-PCR과 Chip실험을 통하여 안정성을 재확인하였고 결과는 적합하였

다.

(4)참고검사실에서의 패널 물질의 정확성 평가

○ 정도평가용 패널의 정확성을 평가하기 위하여 2014년도에 우수한 성적을 얻은 기관을

참고검사실을 선정하여 패널 물질을 평가하였다.평가결과는 Ref.1,2,3,5의 기관별

일치도는 100%이며,Ref.4.는 95.8%,Ref.6.은 91.7%이다.Ref.7과 Ref.8.은 재검 전에는

각각 87.5%,79.1%이며,재검 후에는 95.8%와 83.3%였다.

○ 유전자형 별 일치도에서 정확도가 80%이하로는 No.15(75%)과 No.24(62.5%)였고,

나머지 시료는 80% 이상의 일치도를 보였다:(1)No.15는 HPV유전자형이 56인 시료

로 제품 A를 사용할 경우 검출률이 매우 낮았음을 2014년에 확인 한 바 있으며,다른

제품을 사용하는 나머지 참여기관에서의 일치율이 100%로 패널시료의 문제가 아니라

고 판단하였다.(2)No.24는 HPV 음성시료로 C33A에서 추출된 DNA를 사용하여

50ng/rxn농도로 제작되었다.검사 수행 시 발생 할 수 있는 여러 요인으로 인하여

위양성이 발생했을 가능성이 있으므로,Ref.7과 Ref.8에 해당시료의 재검을 요청하였

다.또한,동일 DNA를 사용하여 5ng/rxn으로 제작된 No.23의 재검도 함께 요청하였

다.그 결과 No.24의 일치도는 최종 87.5%,No.23은 100%였다.이와 같은 결과로 제
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작된 패널은 정도관리용으로 배포하기에 적합하다고 판단하였다.

라.설문지개발 및 이를 활용한 설문조사

○ 국내 HPV유전형 검사 현황 파악 및 개발을 위하여 ① 참여기관 검사실 정보,② 제

공된 HPV 유전형검사 정도평가물질 평가,③ HPV 외부정도평가 프로그램 실용화

등 3가지 항목에 관한 설문지를 DB형식으로 개발 완료하였다.

○ 설문지를 회수하여 분석한 결과,설문지의 설문 문항이 적절하였으며,국내 HPV검

사에 관한 현황을 파악할 수 있었고,또한 HPV외부정도평가 프로그램 실용화에 대

한 전문가 의견을 수렴할 수 있었다.

마.검사자료 수집 및 검사결과에 대한 일치율 및 정확도 분석

○ 총 30기관 중 3개 기관은 서로 다른 검사기법으로 복수 참가하여 33개의 HPV정도

관리 물질 검사결과가 모두 반영되었다.33개 검사결과에 대한 정확도,민감도,특이

도,위음성율,위양성율,양성예측도와 음성예측도 등의 일치율 분석통계를 완료하였

다.

○ 일치율은 기관 특성별,사용 제품별,HPV 유전자형별로 구분하여 분석하였고,이를

통하여 국내 HPV검사현황을 파악 할 수 있었다.

바.정도평가 결과 검사기관으로 환류

○ 참여한 총 33기관에게 해당기관이 수행한 패널의 표준물질에 관한 정보와 일치도 결

과 환류를 이메일을 통하여 2016년 6월 21일에 일괄 발송하였다.

사.향후 HPV검사의 질 관리에 관한 정책방안 제시

○ 수집된 HPV유전형 검사 외부정도관리 평가 및 설문조사 결과와 외부정도평가 프로

그램 실용화에 대한 전문가 의견을 바탕으로,본 연구원이면서 학회를 대표하는 HPV

검사 전문가와 토의를 통하여 HPV검사의 질 관리의 실용화를 위한 현실적인 정책

방안을 제시하였다.

2.관련분야 기여도

○ HPV감염 및 유전형검사에 대한 체계적이고 지속적인 정도관리평가를 통하여 HPV

검사에 대한 국가 및 학회차원의 정도관리 방안을 수립하는데 활용될 수 있을 것으로

사료된다.

○ HPV 검사기관들에 대한 질 향상으로 국민들에게 정확한 검사 결과를 제공함으로써

국민 건강을 향상시키고 불필요한 의료경비를 절감시키는 효과가 있을 것으로 사료된

다.

○ 병의원 등 민간기관에 대한 효율적인 HPV검사의 질 관리를 위한 방안 수립에 활용

될 수 있을 것으로 사료된다.

○ HPV 검사에 사용되는 국내 진단법에 대한 성능 검사 및 품질 개선을 유도 하는데

활용될 수 있을 것으로 사료된다.
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제2장 국내외 기술 현황

2.1.국내외에서 사용하는 HPV검사 제품

1.국내제품

◦ 현재까지 우리나라에서는 HC2와 genotyping의 검사법을 많이 사용해 왔다.우리나

라에서 개발된 HPVgenotyping은 20~40종의 HPV유전형을 진단할 수 있는 HPV

진단용 DNA Chip제품들이 개발되어 식품의약품안전처의 허가를 받아 시판되고 있

으며 HPV 진단을 위해 많은 병원에서 사용하고 있다.현재 국내에서 HPV DNA

Chip방법으로 개발되어 상용화된 genotyping test 제품들은 2004년 마이진

(Mygene)사의 첫 출시 이후로 2007년도에는 바이오코아 (Biocore)사, 굿젠

(Goodgene)사,바이오메드랩 (Biomedilab)사,2009년도에는 파나진 (Panagene)사,

2010년도에는 바이오메트릭스테크놀로지 (BMT)사 등이 제품을 개발하여 생산하고

있다.HPVDNA Chip방법에 의한 HPV genotypingtest는 PCR후 DNAChip위에

서 교잡시켜 발현을 스캐너로 검색하는 방법이다.HPV감염유무 뿐만 아니라 자궁경

부암을 일으키는 고위험군 HPV에 대해 각 아형 (type)별로 진단하여 암 발생 예측

등 향후 치료와 HPV예방백신 접종 등에 유용하게 사용할 수 있다.대량의 검체를 처리

할 수 있는 장점이 있지만,고가의 스캐너를 사용해야하는 점,KFDA인증을 취득했지

만검사의정확도에대한국제적인인정을받지못한점등이단점으로꼽힌다.문헌에의

하면검사 결과의 정확도가 비슷하거나 비교적 낮게 보고되었다.
16-17

◦ 이외에도 최근에 국내에서는 여러 회사에서 RT-PCR,RFMP,LinearArray,HPV

DNA Chip,Luminex(bead)방법의 제품 생산 등으로 검사의 정확도를 높이고자

노력하고 있다.

2.국외제품

◦ 미국에서는 1990년대 초부터 개발된 HPV DNA 검사제품을 사용하면서 국내와는

달리 HPVgenotyping방법보다는 HPV감염 여부만을 알 수 있는 검사법을 사용해

왔다.미국 식약청(FDA)에서 승인되어 전 세계적으로 가장 널리 사용되고 있는

HPV 검사법은 Qiagene 회사의 HC2 HPV Test (HC2)로 chemiluminescent

detection방법을 이용한다.

◦ HC2는 자궁경부 세포 DNA에 고위험군 및 저위험군 HPV RNA probemixture를

혼성화하여 RNA-DNA 중합체를 만든 다음 이를 면역항체와 화학발광물질을 이용하

여,양성 및 음성 대조군에 대한 발광량과 샘플의 발광량의 상대적인 수치를 분석함

으로서 HPVDNA를 정량하는 방법이다.
20

◦ HC2는 13개의고위험군의 감염에 대해 90%이상의 민감도를 보이고,11검사법이 간단하

며 HPV존재 유무 뿐 아니라 반정량 분석이 가능한 장점이 있다.
12
그러나 대량의 검사물

을처리하지못하는점,아형별genotyping이안되는점,저위험군HPV와교차반응의보

고가 있으며,또한 PCR에 의해 증폭하는 과정이 없기 때문에 검사의 민감도가 떨어

지는 단점이있다.

◦ 이러한 아형별genotyping이안되는단점을개선하기위하여,최근에는Qiagene사의18

종의 HR-HPV를 genotyping할 수 있는 HPVGenotypingHRTest,Roche사의 HPV16
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과 HPV18의 genotyping을 포함하여 14종의 HR-HPV를 탐지할 수 있는 cobas®4800

HPVTest,Abbott사의 HPV16및 HPV18의genotyping과 14종의 HR-HPVgenotyping

을탐지하는Real-TimeHighRiskHPV등이개발되었다.그외에도홍콩Hybribio사의13

종의 HR-HPV를 탐지할 수 있는 HPVReal-TimePCRKitseries개발,BD사의 총14종의

HR-HPV를탐지할수있는BD
TM
HPV-GTAssay,벨기에의INNOGENETICS사에서18종

의 HR-HPV를 포함하여 28종의 HPV DNA genotyping을 위한 INNO-LiPA HPV

Genotyping등이개발되었다.

◦ 문헌에 의하면,상기에 기술한 제품의 일부를 포함하여 약 30가지 이상의 검사방법

이 개발되어 사용되고 있다.
18
이들 제품 각각의 민감도와 특이도 등의 정확도가 다

양하고,또한 각 제품이 발견하는 HPV 유전형이 다르다.HPVDNAgenotyping은

주로 연구나 역학에서 많이 사용하고 있는 반면,임상적으로 중요한 HPV16/18유형을

검출하는 typespecificgenotyping은 실제 임상에서 주로 사용하고 있다.따라서 제품

중HRgenotypes에 더하여 HPV16/18유형을 검출하는 typespecificgenotyping제

품이 개발되었다.

ListofcommercialassayforHPVtestingcurrentlyavailablehigh-risk;low-risk

2.2.국내외 HPV검사 질관리 현황

1.국내 HPV검사 질관리

◦ 한국식품의약품안전처에서는 HPV제품허가를 위하여 HPVDNA의 표준물질을 사용

하고 있다.인유두종 바이러스 L1DNA (코드번호 :08/023,Version1.0,50ng/vial)
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는 HPV41종 유전형 (HPV3,6,10,11,16,18,26,27,31,32,33,34,35,39,40,

42,43,44,45,51,52,53,54,55,56,57,58,59,61,62,66,67,68,69,70,71,72,

73,74,81,84)L1지역의 일부인 450bp(MY11/MY09primer증폭지역)를 포함하고

있다.이는 HPV 검사실의 질 관리를 위한 것이 아니라,품목허가를 신청한 HPV

DNA검사 kit의 성능과 효능을 평가하는 목적으로 사용되고 있다.

◦ 대한임상검사정도관리협회는 HPV 검사기관을 대상으로 연 2회의 외부정도관리 (질

관리)평가를 실시하고 있다.정도평가용의 표준물질로는 HPV 16양성 자궁경부세

포 (Caskicell)및 HPV18양성 자궁경부세포 (HeLacell)와 HPV음성세포를 사용

하고 있으며,이들 물질을 blind상태로 HPV검사실에 제공하여 HPVDNA 검사의

정도평가를 하고 있다.2013년도에 실시한 외부정도관리평가 현황을 보면,제1차와 2

차에 참여한 기관은 각각 41기관과 39기관 이었으나,한 기관에서 2가지 이상의 방

법을 이용하여 HPV검사를 하고 있는 관계로 각각 46과 45기관으로 평가되었다.참

여기관이 사용한 HPV 검사방법으로는 QiagenHC2가 가장 많았고,HPVDNA L1

gene에서 생성된 HPV DNA Chip방법이 2번째로 많았다.그 외에 SimplePCR,

RFMPassay방법과 HPV의 E6gene에서 개발된 제품을 사용하는 기관도 있었다.

정도평가의 결과는 제1차와 2차에서 모든 기관이 100%의 정확성을 나타내었다.

◦ 대한병리학회에서는 2013년도부터 HPV 실시하고 있다.질 관리를 위하여 WHO

HPVLabNet의 HPV16또는 HPV18과 HPV음성의 표준물질을 이용하였다.2013

년도에 참여한 기관은 총 51기관이었고,이 중 43기관이 HPVDNAChip방법을 사

용하였고,7기관이 QiagenHC2,1기관이 HPV의 E6gene에서 개발된 제품을 이용하

였다.정도평가의 결과는 제1차와 2차에서 모든 기관이 100%의 정확성을 나타내었

다.

◦ 질병관리본부는 HPV 검사의 정도평가를 위하여 HPV유전형 재조합 DNA물질을

2012년도에 개발하였다.개발된 HPV유전형 재조합 DNA정도평가용 물질은 HPV

DNA L1gene에서 생성된 것으로,고위험 HPV 14종 (HPV 16,18,31,33,35,39,

45,51,52,56,58,59,66,68b)과 저위험 HPV2종 (HPV06,11)의 총 HPV16종으

로 구성되어 있다.개발된 16종의 HPV유전형 재조합 DNA물질이 표준물질로서적

합한지를 평가하기위한 국책 연구에서 HPV유전형 검사의 정도평가물질로 활용하기

에 유용한 것으로 확인되었다.또한 HPV유전형검사에 대한 외부정도평가의 예비연

구로 소수의 HPV검사실을 대상으로 blindtest및 설문조사를 실시한 결과,개발된

물질이 정도평가물질로 사용하기에 적합하다는 것을 확인하였다.

◦ 현재 국내에서 사용하는 HPVgenotyping검사법 중 HPVDNA L1gene에서 개발

된 HPVDNA Chip을 많이 사용하고 있고,또한 국내에서 개발된 RealtimePCR,

LinearArray,Luminex,RFMP등의 다른 HPV 제품도 HPV DNA L1region에서

개발된 것이므로,질병관리본부가 개발한 HPV유전형재조합DNA물질은 국내 실정

에 맞는 HPV유전형 정도평가 프로그램을 개발하는데 적합한 물질이라고 생각한다.

2.국외 HPV검사 질관리

○ 영국의 경우를 보면,2003년 NationalCervicalScreening programmeLBC/HPV

TriagePilotStudy는 이미 잘 짜여진 Pap세포검사의 정도관리에 근거하여 HPV검

사의 정도관리 프로그램 개발의 가능성을 제시하였다.
21
그 후 2005년에 HPV검사를
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위한 정도관리 프로그램 개발에 대한 논문을 보고하였다.이들은 a)내부정도관리를

위한 knownHPV의 임상표본의 제공,b)외부정도관리를 위한 unknownHPVpanel

의 제공,c)referenceLab.에서의 재검을 위한 표본 재제출,d)referenceLab.에서

의 표본 이송 중의 문제를 점검하기 위한 표본 재제출 등의 방법으로 정도관리 프로

그램을 확립하였다.

◦ 미국에서의 HPV외부 질 평가는 CollegeofAmericanPathologists(CAP)가 주관이

되어 실시하고 있으며,22 ClinicalLaboratory ImprovementAmendments(CLIA)

1988에 미국 연방 정부의 규제 기준을 모두 적용하여 기술한 사항에 법적 근거를 두

고 있다.
23
HPV검사에 관한 외부 질 평가에 관한 내규는 ① HPV검사를 분자방법

으로 실시하는 모든 검사실은 검사에 관한 허가를 필수로 하며,매년 CAP질 평가

에 참여한다.만약 검사실이 HPV검사만 실시한다면,년 3회 각각 5개의 샘플로 구

성된 테스트 이벤트에 참여한다.② 종합적 평가 점수가 최소한 80percent가 안되면

평가실패로 unsatisfactoryperformance로 판정하여 0점을 부여한다.숙련도시험에서

인증을 받기 위해서는,한 프로그램은 매 테스트 이벤트 당 최소 5개의 샘플을 제공

해야 하고,매해 당 거의 동일한 주기로 적어도 3번의 테스트 이벤트가 있어야한다.

CAP의 humanpapillomavirusSurvey(CHPV)는 CLIA요청 (한 프로그램은 연 3회

의 이벤트와 매 이벤트마다 5개의 샘플시험)에 부응하고 있다.이 프로그램은 특정

운송/방부제 매체유형의 사용으로 미국에서만 사용할 수 있는 유일한 HPV 숙련도

시험이다.질 조사의 목적은 HR-HPV가 ‘양성’또는 ‘음성’을 결정하는데 있다.

CHPV에는 4가지 다른 모듈이 있어,검사실이 받고자 원하는 샘플유형을 선택할 수

있다.3가지 샘플유형을 받은 검사실은 CHPVJ*에 등록 할 수 있다.(*CHPVJ

includesfivesamples(15annually)ofeachtransportmediatypeoverthecourse

oftheyear.)

◦ 체코 공화국:체코 공화국에서는 HPV 검사와 관련하여 외부 질 관리 (EQA)가 잘

조직화되어 있고,국립보건위생국 소속 역학 및 미생물학 센터의 인증 부서

(AD-CEM)가 운영하고 있다.1998년 국립보건위생국은 HPV검사결과를 향상시키고

HPV 검사의 임상적 유용성을 알려주기 위하여 국립참고연구소(NationalReference

Laboratory)를 창립하였고,2000년에 HPV검사의 외부 질 관리를 처음 실시하면서 5

개의 자궁경부세포 시료를 검사실에 보낸 이후에 참여 검사실은 급속하게 증가하였

다.HPV 검사의 외부 질 관리 참가는 자발적인 참여이다.2003년 이후에는

PCR-baseddiagnostickits를 제공하였다.이러한 노력으로 HPV 검사결과의 정확성

이 높아졌고,동시에 검사실에서 사용하는 HPV검사제품의 변화로 검사방법이 표준

화되었다.체코에서의 HPV검사 외부 질 관리는 유용한 것으로 밝혀졌다.
18

◦ 세계보건기구(WHO)는 최첨단의 강력한 검사실 지원을 통하여 효과적인 감시와 관

찰을 실시함으로써 검사실의 질 향상을 위하여 2005년에 HPVLaboratoryNetwork

(LabNet)을 구축하였고,그 당시에 전 세계의 지역별로 9개의 우수한 Lab을

ReferenceLab으로 지정하였다.ReferenceLab은 필요에 의하여 더 지정될 수 있다.

WHO의 목적은 검사과정을 표준화하고,HPVLabNet을 세계화하는 데 있으며,이를

위하여 ① 새로운 기술정보,② 기술에 관한 조언 및 지도,③ 검사실 실무교육과 질

관리 프로그램 등을 제공하고 있다.24전 세계적으로 HPV검사에 관하여 항상 문제

가 되는 것은 신뢰할 만한 검사실서비스이다.이에 WHO HPVLabNet은 HPV검사
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RandomisedPanelIDHPVtype(s)inthepanel
Content

(IU/GEper5㎕)

Yourresults

PCR-DNAChip

5㎕ inputvolume

1 16 500 16

2 16 50 16

3 16 5 16

4 18 500 18

5 18 50 18

6 18 5 18

7 6 500 6

8 6 50 6

9 11 500 11

10 11 50 11

11 31 500 31

12 31 50 31

13 33 500 33

14 33 50 33

15 35 500 35

16 35 50 35

17 39 500 39

18 39 50 39

19 45 500 45

20 45 50 45

21 51 500 51

22 51 50 51

23 52 500 52

24 52 50 negative

25 56 500 56

26 56 50 56

27 58 500 58

의 숙련도 질 관리를 위하여 2008년에 14개의 HR-HPVs와 2개의 LR-HPVs를 포함하

는 총 16유형의 HPVDNAplasmids(HPV6,11,16,18,31,33,35,39,45,51,52,

56,58,59,66,68aand68b)를 표준물질로 제작하여 전 세계의 검사실에 공개하였

다.25,26WHO는 매년 1회 HPVHPVLabNet의 HPVDNAProficiencyStudy를 통해

총 46종의 HPV유전형 정도평가용 패널을 전 세계 HPV검사실에 blind상태로 제

공하고 있고,46종의 패널은 43종의 plasmids물질이고,1종의 음성,2종의 자궁경부

암종 세포선에서 추출된 물질로 구성되어 있다(Table4).제공하는 패널의 표준물질

의 농도는 저,중,고농도 농도로 5IU (internationalUnit),50IU,500IU/5㎕를 제공

한다.숙련도 평가를 위한 필요조건으로는 ① HPV16andHPV18유형을 50IU/5

㎕에서 발견해야하며,② 그 외 다른 HPV유전형을 500IU/5㎕의 농도에서 발견해

야 하며,③ 단독감염과 중복감염 모두를 발견해야 하며,④ 두 개 이상의 위양성은

분석에서 제외한다.즉 특이도 >97% 이어야 한다.현재 전 세계적으로 미국,아프리

카,지중해지역,유럽,남동아시아,서태평양지역 등에서 61개의 검사실이 참여하고

있고,우리나라에서도 참여하는 기관이 있다.

WHO가 제공한 HPV46종류의 패널 예
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28 58 50 58

29 59 500 59

30 59 50 59

31 66 500 66

32 66 50 66

33 68 500 68

34 68 50 68

35 16,45,51,33 500 16,45,51,33

36 16,45,51,33 50 16,45,51,33

37 11,18,31,52 500 11,18,31,52

38 11,18,31,52 50 11,18,31,52

39 35,39,59,66,68b 500 35,39,59,66,68b

40 35,39,59,66,68b 50 35,39,59,66,68b

41 6,56,58,68a 500 6,56,58,68a

42 6,56,58,68a 50 6,56,58,68a

43 None 0 negative

A HPV16positivecells 25 16

B HPVnegativecells 0 negative

C HPV16positivecells 2,500 16
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제3장.최종연구내용 및 방법

▶ 연구의 추진과정 개요

구 분 월 별 추 진 일 정

사 업 내 용
1

15.10

2

15.11

3

15.12

4

16.01

5

16.02

6

16.03

7

16.04

8

16.05

9

16.06

10

16.07

1.HPV DNA 검사 외부정도평가 구

축

2.외부정도평가 참여기관 모집

3.정도평가용 패널 제작 및 균질성 안

정성 평가

4.패널 배포 및 외부정도평가 진행

5.HPV유전형 검사를 위한 설문지 개

발 및 설문조사

6.검사자료 수집 및 검사결과 분석

7.정도평가 결과 검사기관으로 환류

8.향후 정도평가 프로그램 실용화를

위한 정책적 적용방안 제언

3.1.외부정도평가 참여기관 모집

2015.12.15~2016.04.22동안 정도관리 물질을 이용하여 실험을 수행할 참여기관을 모집하

기 위하여 연구 참여 안내문 (별첨1)을 배포하고,연구 참여 신청서 (별첨2)를 접수하였다.

총 30기관 중 3개 기관은 서로 다른 검사기법으로 복수 참가하여 총 33기관으로 간주하였

고,대한 진단검사학회 소속은 9기관이고 대한 세포병리학회 소속은 24기관이었다.

1.대한진단검사학회의 참여기관

　번호 기관구분 병상수

진검1 수탁기관

진검2 종합전문병원 830

진검3 수탁기관

진검4 수탁기관

진검5 종합전문병원 1500

진검6 수탁기관

진검7 종합전문병원 1300

진검8 수탁기관

진검9 수탁기관
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2.대한세포병리학회의 참여기관

　번호 기관구분 병상수

병리1 종합전문병원 1000

병리2 종합전문병원 1000

병리3 종합병원 495

병리4 종합전문병원 699

병리5 종합병원 746

병리6 종합전문병원 800

병리7 종합전문병원 850~900

병리8 종합전문병원 850~900

병리9 종합전문병원 1048

병리10 종합병원 100

병리11 종합전문병원 2300

병리12 종합전문병원 670

병리13 종합전문병원 2500

병리14 종합전문병원 700

병리15 종합전문병원 2000

병리16 종합전문병원 1040

병리17 종합전문병원 950

병리18 종합전문병원 990

병리19 종합병원 400

병리20 종합전문병원 1500

병리21 종합전문병원 850

병리22 종합전문병원 500

병리23 종합전문병원 578

병리24 종합병원 556

3.2.정도평가용 패널제작 및 안정성,균질성 평가

1.정도평가용 패널제작

가.원액의 확인

질병관리본부로부터 제공받은 16종 HPV유전형 재조합 DNA(HighRisk-16,18,31,

33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68b/ Low Risk-6,11)는2012.10.16~2013.04.15

에 본 기관에서 수행한 연구과제인 <HPV유전형 분석검사용 정도평가물질 특성분석>

에서 다양한 분자생물학적 기법을 통하여 적합함을 확인하였고,본 과제에서는 농도와

순도 및 전기영동 분석을 통하여 정도평가 물질로 적합함을 재확인하였다.
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(1)16종 HPV유전형 재조합DNA의농도 및 순도(Purity)측정

samplename HPV유전형 농도(ng/ul) A260/A280 A260/A230 Volume

KNIH-1 HPV6 77 1.87 1.75 50~60ul

KNIH-2 HPV11 262.7 1.87 2.02 50~60ul

KNIH-3 HPV16 201.4 1.87 2.17 50~60ul

KNIH-4 HPV18 330.9 1.89 2.17 50~60ul

KNIH-5 HPV31 236.8 1.89 2.23 50~60ul

KNIH-6 HPV33 326.7 1.89 2.26 50~60ul

KNIH-7 HPV35 277.8 1.88 2.17 50~60ul

KNIH-8 HPV39 393.6 1.89 2.27 50~60ul

KNIH-9 HPV45 309.5 1.89 2.26 50~60ul

KNIH-10 HPV51 237.3 1.88 2.2 50~60ul

KNIH-11 HPV52 253.4 1.88 2.06 50~60ul

KNIH-12 HPV56 288.7 1.88 2.07 50~60ul

KNIH-13 HPV58 210.1 1.88 2.19 50~60ul

KNIH-14 HPV59 316.2 1.88 2.12 50~60ul

KNIH-15 HPV66 198.9 1.86 2.03 50~60ul

KNIH-16 HPV68b 228.3 1.88 2.15 50~60ul

KNIH-17 HPV56new 313.6 1.89 2.26 50~60ul

KNIH-1(재수령) HPV6 970 1.88 2.02 90~100ul

KNIH-15(재수령) HPV66 2900 1.87 2.17 90~100ul

(2)16종 HPV유전형 재조합DNA의전기영동분석

◦ 16종 HPV유전형 재조합 DNA를 분광광도계를 이용하여 농도와 순도를 측정하고,1%

agarosegel에전기영동한결과정도관리평가물질로사용되기에적합함을확인하였다.

나.패널의 제작

◦ 패널에 사용된 HPV유전자형에는 질병관리본부가 제공한 16종의 모든 HPV유전형

을 포함하였다.고위험군 14종과 저위험군 2종으로 구성하였다.

◦ 임상시료와 유사하게 제작하기 위하여 HPV 음성자궁경부세포 (C33A)에서 추출한
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genomicDNA를 질병관리본부로부터 제공받아 모든 패널에 혼합하였다.

◦ 본 연구에 사용할 패널의 시료 수는 2014.02.01~2014.12.31에 수행한 <HPV 유전형

검사 외부정도평가 프로그램 개발>의 설문조사를 반영하여 24시료로 구성하였다.

◦ HPV농도는 저농도와 고농도로 배합하였으며,단일감염 또는 다중 감염형태로 조성

하였다.

◦ 패널의 양은 20㎕로,HPV 유전자형 검사가 PCR법을 토대로 하는 점을 고려하여

PCR1회 반응 당 5㎕를 사용하도록 제작하였다.

◦ 약 60세트를 동시에 제작하였다.40여개는 참여기관 배포용이며,20여개는 배포될 패

널 간에 발생할 수 있는 오차를 최소화 하기 위하여 패널의 균질성 및 안정성 평가

에 사용하였다.

(1)패널의 구성 조건

구성 조건 설정 내용

HPV의 유전자형

Low Risk -6,11

High Risk - 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,

59,66,68b

패널의 형태

① HPV 재조합 DNA구조 :pGEM-Teasyvector(3015bp)에 HPV

L1전체 유전자(~1.5kb)가 삽입되어있는 형태

② HPV 재조합 DNA와 1ng/㎕ 농도의 HPV 음성 자궁경부세포

(C33A)유래 DNA가 혼합된 형태

③ 최소 농도 설정의 기준 :각 제조사별 cutoff농도를 고려하여

250copies로 설정함

④ HPV재조합 DNA를 저농도,고농도로 구성

-저농도:50copies/㎕ (0.25fg/㎕)

-고농도:1,000copies/㎕ (5fg/㎕)

⑤ HPV재조합 DNA를 단일 감염형태,다중 감염형태로 혼합

또는 비감염(음성)형태로 구성

-단일감염형태:1종의 HPV재조합 DNA로만 구성

-다중감염형태:2종의 HPV재조합 DNA로 구성 되었으며 동일한

tube에 포함.

- 비감염형태: C33A유래 HPV 음성 DNA, 농도 1ng/㎕와

10ng/㎕.

패널의 종류 24개 시료로 배열이 다른 A,B,C형태

패널의 양

(Volume)

① 20㎕/vial,기관별 1set(24개 시료)씩 제공.

② HPV검사로 5㎕사용,Internalcontrol검사로 5㎕사용
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(2)패널에 포함된 시료의 목적

No. HPVtype(s) Total(copies/5㎕) 시료의 목적

1 HPV6 5000
①

2 HPV11 5000

3 HPV16 5000

②

4 HPV31 5000

5 HPV33 5000

6 HPV35 5000

7 HPV39 5000

8 HPV45 5000

9 HPV51 5000

10 HPV52 5000

11 HPV58 5000

12 HPV59 5000

13 HPV66 5000

14 HPV68 5000

15 HPV56(기존) 5000 ③

16 HPV56(뉴) 5000 ④

17 HPV16 250
⑤

18 HPV18 250

19 HPV16/33 250/5000

⑥
20 HPV16/58 250/5000

21 HPV18/31 250/5000

22 HPV18/35 250/5000

23 Negative 5ng(C33ADNA)
⑦

24 Negative 50ng(C33ADNA)

① 저위험군 HPV,고농도,단일감염형 반영하였다.

② 고위험군 HPV,고농도,단일감염형 반영하였다.

③ 고위험군 HPV,고농도,단일감염형을 반영한 것으로,2014.02.01~2014.12.31에 수행한

<HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램 개발>의 정도관리물질 평가 중 특정 제품

에서 검출을 하지 못한 HPV56형 재조합 플라스미드가 포함되었다.

④ 고위험군 HPV,고농도,단일감염형을 반영한 것으로,기존 HPV56형과 시퀀스의 차

이가 있는 새로운 HPV56형 재조합 플라스미드가 포함되었다.

⑤ 고위험군 HPV,저농도,단일감염형을 반영한 것으로 cervicalcancer환자에서 다빈도

로 검출된 상위 두 개의 유전자형인 16(54.6%),18(15.9%)형이 포함되었다.(WHO

InformationCenter,2010년 참고).

⑥ 고위험군 HPV,다중감염형을 반영한 것으로 cervicalcancer에서 중요한 HPV 16과

18은 저농도로 포함되고,그 외 고위험군은 고병변(HSIL)또는 cervicalcancer에서 상

위 5위에 속하는 유전자형으로 고농도로 포함됨.또한 HPV유전자간 유사성을 참고하

여,HPV검사수행시 간섭형상이 결과에 영향을 주는 것을 최소화하였다.

⑦ HPV 음성시료를 반영한 것으로,C33A 세포주에서 추출한 HumangenonicDNA이

며 DNA의 농도를 달리하였다.
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(3)패널의 구성

번호

A유형 B유형 C유형

HPVtype(s)
Content
(copies/rxn)

HPVtype(s)
Content

(copies/rxn)
HPVtype(s)

Content
(copies/rxn)

1 6 5000 59 5000 45 5000

2 35 5000 31 5000 16,33 250/5000

3 56(기존) 5000 18,31 250/5000 6 5000

4 18,31 250/5000 45 5000 Negative
5ng/rxn

(C33ADNA)

5 11 5000 16 250 59 5000

6 16 5000 56(뉴) 5000 51 5000

7 Negative
5ng/rxn

(C33ADNA) Negative
5ng/rxn

(C33ADNA) 68 5000

8 58 5000 18 250 56(뉴) 5000

9 45 5000 35 5000 16 250

10 68 5000 18,35 250/5000 18,31 250/5000

11 16,33 250/5000 68 5000 39 5000

12 66 5000 Negative
50ng/rxn
(C33ADNA) 18 250

13 52 5000 51 5000 66 5000

14 51 5000 11 5000 52 5000

15 31 5000 16,58 250/5000 56(기존) 5000

16 16,58 250/5000 6 5000 16,58 250/5000

17 33 5000 16 5000 58 5000

18 16 250 58 5000 11 5000

19 59 5000 66 5000 33 5000

20 Negative
50ng/rxn
(C33ADNA) 16,33 250/5000 31 5000

21 18 250 33 5000 16 5000

22 56(뉴) 5000 39 5000 35 5000

23 39 5000 52 5000 18,35 250/5000

24 18,35 250/5000 56(기존) 5000 Negative
50ng/rxn
(C33ADNA)

◦ 24개 패널의 순서 배치에 따라 A,B,C유형으로 구분하였다.

(4)고농도액 (StockSolution)의준비및패널의제작

16종을 동일한 농도인 1X10
4
Copies/㎕로 희석하여 패널제작에 필요한 고농도액 (Stock

Solution)을준비한후,이를이용하여24종의패널을제작하였다.
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◦ 16종의 HPV유전형 재조합DNA는농도 및 길이를 이용하여다음 계산식으로 Copy수

를계산하였다.

(추출된 디엔에이의 양 X6.022x10
23
)/(플라스미드의 길이 X1x10

9
X650)

◦ 계산에 근거하여 1X10
6
Copies/㎕로 희석된 재조합 DNA를 계단 희석한 표준물질과

함께 SYBRGreenQuantificationRT-PCR하여 목적한 농도로 희석되었는지 확인하

였다.

◦ 확인이완료된 StockSolution을이용해목적한패널을제작하였다.

다.패널의 유효성 평가

(1)패널의 농도검증

패널에 포함된 HPV유전자형은 약 1.5kb의 L1지역이 cloningvector에 재조합되어 있

는 형태로, vector에는 공통적으로 beta-lactamase 시퀀스가 포함되어 있다.

beta-lactamaseprimer로 RT-PCR을 수행 시,HPV유전자형의 종류와 관계없이 vector

의 copy수를 정량할 수 있으므로 이를 이용하여 SYBRGreenQuantificationRT-PCR

을 수행하여 패널의 농도를 검증 하였다.
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번호 HPV유전자형 Ct 평균 SD CV%

No.01 6 20.52

20.60 0.26 1.28%

No.02 11 20.44

No.03 16 20.77

No.04 31 20.42

No.05 33 20.99

No.06 35 20.85

No.07 39 20.56

No.08 45 20.33

No.09 51 20.52

No.10 52 20.12

No.11 58 20.64

No.12 59 21.04

No.13 66 21.02

No.14 68 20.47

No.15 56(기존) 20.48

No.16 56(뉴) 20.48

No.17 저농도16 25.18
25.22 0.05 0.20%

No.18 저농도18 25.25

No.19 16,33 21.13

20.69 0.31 1.48%
No.20 16,58 20.46

No.21 18,31 20.66

No.22 18,35 20.51

No.23 저농도Negative ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ

No.24 고농도Negative ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ

 

◦ 고농도의 경우 Ct 값의 분포가 20.60±0.26, CV%는 1.28%로 목적한 5,000

copies/rxn (1,000copies/㎕)임을 확인하였다.(2014년의 경우 고농도의 Ct분포는

20.03±0.5,CV%는 약 1.3%임)

◦ 저농도의 경우 Ct 값의 분포가 25.22±0.05, CV%는 0.2%로 목적한 250

copies/rxn (50copies/㎕)임을 확인하였다.(2014년의 경우 저농도의 Ct분포는

25.7±0.5,CV%는 약 1%임)

◦ 혼합형의 경우 Ct 값의 분포가 20.69±0.31, CV%는 1.48%로 약 5,000

copies/rxn(1,000copies/㎕)임을 확인하였다.(2014년과 비교 수치 없음)

(2)패널의 유전자형 검증

① TaqMan-RTPCR을 이용한 검증

2012.10.16~2013.04.15에질병관리본부에서주관한연구과제인 <HPV유전형 분석 검

사용 정도평가물질 특성분석>에서 유효성을 검증하기 위하여 사용된 유전자형 특이

primer와 probe를 이용하여 TaqMan-RTPCR을 수행함으로서,패널에 포함된 유전자

형이 목적한 유전자형임을 검증하였다.

② HPVDNAChip을 이용한 검증

패널에 포함된 16종의 HPV를 검출할 수 있는 CheilHPVDNAChipKit를 사용하여

실험하였을 때,패널에 포함된 유전자형임을 검증하였다.
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*참고 <CheilHPVDNAChipKit>의 사용법

a.HPV와 HBB의 RT-PCR

=>Template는 사용량으로 제시된 5㎕를 사용함.

b.RT-PCR산물을 Chipslide에 교잡반응

c.Chipslide의 세척 및 건조

d.스캐닝 및 분석
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◦ 모든 패널에 목적한 유전자형이 포함되어 있음을 확인하였다.

◦ 모든 패널에 목적한 유전자형 외의 오염 유전자가 없음을 확인하였다.

◦ 패널에 포함되어 있는 HumangenomicDNA의 humanbetaglobin(이하 HBB로

표기)지역을 Internalcontrol지역으로 사용하였으며,이는 실험과정의 정상적인 수행

뿐 아니라,모든 패널에 HumangenomicDNA가 포함되어 있음을 반영하였다.

◦ CheilHPV DNA ChipKit의 RT-PCR산물을 2% agarosegel에 전기영동 하였을

때,모든 패널에서 HPV와 HBB가 증폭됨을 확인하였다.

2.패널의 안정성 평가

시간의 경과에 따른 온도조건별 안정성을 SYBRGreenRT-PCR실험을 통하여 확인하였

다.참여기관에서 패널을 전달받고 시험을 수행하기까지의 기간을 약 2주(15일)로 가정하

여,패널을 실온,냉장,냉동(-20℃)에 보관하면서 3일 간격으로 안정성을 시험하였다.

또한 안정성과 균질성이 확인된 패널을 ReferenceLab.여덟 기관에 냉동상태로 당일배

송 하였고,blindtest로 얻은 결과를 분석하여 패널의 적합성을 확인하였다.

배포용으로 적합함이 확인된 패널은 참여기관에 배포하기 1주일 전 SYBR Green

RT-PCR과 Chip실험을 통하여 안정성을 재 확인후 배포하였다.

가.시간의 경과에 따른 온도조건별 안정성

각 시점별로 시료를 취하여 HPV,HBB-SYBRGreenRT-PCR을 수행하였고,Ct값을 분

석하여 패널의 안정성 여부를 확인하였다.
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(1)HPV,HBB-SYBRGreenRT-PCR의 Ct값

조건1.실온에서 보관

date

No.

실온-HPVCt 실온-HBBCt

0D 3D 6D 9D 12D 15D 0D 3D 6D 9D 12D 15D

No.1 36.71 35.69 36.27 35.5 35.29 35.99 24.76 24.77 24.39 24.53 25.68 24.85

No.2 34.48 33.6 33.96 32.97 33.59 34.84 25.01 24.64 23.93 24.48 26.31 24.67

No.3 31.77 30.69 31.42 30.69 31.38 31.42 24.84 24.51 24.35 24.53 25.91 25.4

No.4 29.68 28.6 29.7 29.43 28.6 29.23 24.86 24.69 24.61 24.61 25.81 25.38

No.5 30.47 29.34 29.92 29.36 29.56 31.24 24.82 23.95 24.62 25.04 25.92 25.44

No.6 37.8 36.75 37.41 37.58 37.48 39.26 24.95 23.9 24.4 25.31 26.31 24.39

No.7 40.6 39.52 40.73 40.23 39.75 40.48 24.95 23.75 24.47 24.64 25.87 24.43

No.8 29.84 28.75 29.46 28.65 28.69 28.85 24.91 24.51 24.77 25.38 26.34 24.72

No.9 35.4 34.75 35.53 34.38 34.47 35.65 24.76 24.58 24.57 24.79 25.98 24.72

No.10 29.56 29.27 29.42 28.84 28.57 29.46 24.92 24.57 23.79 24.58 25.63 24.74

No.11 28.96 27.98 28.83 28.41 27.81 28.91 24.74 23.9 23.95 25.4 25.65 24.9

No.12 36.54 36 36.97 36.34 36.35 36.65 25.08 24.35 24.61 24.7 25.87 25.23

No.13 40.15 38.85 39.43 39.4 39.26 39.47 24.8 24.57 23.97 24.88 25.8 24.69

No.14 33.26 31.99 33.3 32.68 32.5 32.47 24.98 24.34 24.49 24.47 25.79 24.21

No.15 35.55 34.36 34.7 34.64 34.54 35.59 24.92 24.56 24.59 24.66 25.83 24.74

No.16 35.18 34.45 35.7 34.85 34.51 34.64 25.03 24.68 24.46 24.97 25.95 23.97

No.17 36.5 36.41 36.26 35.73 36.31 36.86 25.07 24.31 23.92 24.75 26.25 24.77

No.18 33.87 33.24 33.76 33.54 33.38 33.95 24.88 23.84 23.95 24.85 25.75 24.78

No.19 30.48 29.29 29.4 29.38 29.37 30.36 24.85 24.47 24.33 24.87 25.79 25.44

No.20 28.6 27.79 28.69 28.62 27.84 29.17 24.96 24.47 24.43 24.57 25.79 24.71

No.21 29.5 28.56 29.18 28.67 28.38 29.52 24.87 24.65 24.43 24.8 25.91 24.72

No.22 33.55 32.77 34.34 33.56 33.18 33.85 25.18 24.46 24.46 25.25 25.67 24.85

No.23 ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ 25.04 24.14 24.36 24.97 26.7 24.48

No.24 ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ 22.42 22.22 22.23 21.82 23.52 22.29
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조건2.냉장에서 보관 (RT-PCR의 Ct값)

date

No.

냉장-HPVCt 냉장-HBBCt

0D 3D 6D 9D 12D 15D 0D 3D 6D 9D 12D 15D

No.1 36.71 35.59 36.49 35.73 36.42 36.2 24.76 24.63 24.48 25.44 26 24.61

No.2 34.48 33.75 34.71 34.52 34.77 34.73 25.01 24.34 24.82 25.58 26.78 25.36

No.3 31.77 31.29 31.81 31.47 31.94 31.54 24.84 23.89 24.74 25.51 25.55 24.7

No.4 29.68 28.99 29.57 28.92 29.45 29.59 24.86 24.4 24.74 25.55 25.96 25.39

No.5 30.47 29.74 30.29 30.64 30.45 30.42 24.82 24.53 24.5 25.21 26.5 24.97

No.6 37.8 36.94 38.35 38.65 37.55 37.91 24.95 24.64 24.49 25.4 26.73 24.7

No.7 40.6 39.91 40.92 39.46 40.85 40.43 24.95 24.62 24.41 24.8 25.68 24.75

No.8 29.84 29.22 29.53 28.9 29.65 29.58 24.91 24.91 24.76 24.93 26.38 25.37

No.9 35.4 34.72 35.6 35.61 35.46 35.72 24.76 24.46 24.64 25.43 26.42 25.34

No.10 29.56 28.74 29.85 29.52 29.42 29.56 24.92 24.58 23.84 24.8 26.66 24.97

No.11 28.96 28.44 28.56 28.43 29.29 29.31 24.74 24.65 24.73 25.45 26.49 24.71

No.12 36.54 36.42 36.7 36.96 36.9 36.61 25.08 24.49 25.52 25.37 25.98 24.98

No.13 40.15 39.42 38.11 39.15 39.21 39.38 24.8 24.45 24.75 24.89 26.43 24.57

No.14 33.26 32.71 33.19 33.38 33.35 33.32 24.98 24.55 24.46 24.87 26.71 24.76

No.15 35.55 34.6 35.43 34.66 35.46 35.46 24.92 24.45 24.83 25.45 26.46 24.91

No.16 35.18 34.39 34.98 34.56 35.22 35.27 25.03 24.68 24.93 25.28 26.56 25.4

No.17 36.5 36.16 36.92 36.07 37.32 37.04 25.07 24.48 25.44 24.52 26.46 25.57

No.18 33.87 33.64 33.94 33.47 34.55 33.69 24.88 24.71 24.76 24.93 26.37 24.95

No.19 30.48 29.51 29.82 30.37 30.29 30.26 24.85 24.29 24.66 25.08 26.67 24.97

No.20 28.6 28.17 28.6 28.75 29.47 28.75 24.96 24.41 24.69 24.93 26.53 25.48

No.21 29.5 28.77 28.84 28.99 30.28 29.65 24.87 24.53 25.4 25.52 26.32 25.46

No.22 33.55 33.31 33.96 33.85 34.62 33.97 25.18 24.55 25.36 25.28 26.45 24.98

No.23 ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ 25.04 24.62 24.74 24.45 26.32 24.7

No.24 ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ 22.42 22.38 22.43 21.66 22.72 22.4
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조건3.냉동에서 15일 보관 (RT-PCR의 Ct값)

date

No.

냉동-HPVCt 냉동-HBBCt

0D 3D 6D 9D 12D 15D 0D 3D 6D 9D 12D 15D

No.1 36.71 37.24 37.3 36.43 36.46 36.78 24.76 24.51 24.36 24.86 26.52 25.66

No.2 34.48 34.38 34.98 34.96 34.57 34.61 25.01 24.44 24.9 24.75 26.57 25.66

No.3 31.77 31.24 32.63 31.76 32.34 31.68 24.84 24.51 25.25 25.44 26.21 24.92

No.4 29.68 29.69 29.95 29.53 29.78 29.75 24.86 24.61 24.7 25.8 26.43 25.66

No.5 30.47 30.27 31.63 30.77 30.82 30.69 24.82 24.37 24.95 25.39 26.41 25.11

No.6 37.8 38.56 39.43 38.94 37.98 38.53 24.95 24.79 25.43 25.6 26.37 24.41

No.7 40.6 40.34 40.92 39.52 39.54 40.97 24.95 23.97 24.76 24.65 26.27 24.89

No.8 29.84 29.36 29.51 29.94 30.45 29.71 24.91 24.5 24.88 25.36 25.85 25.48

No.9 35.4 34.73 36.51 35.39 35.18 35.79 24.76 24.43 24.67 25.68 26.4 24.66

No.10 29.56 29.55 29.46 29.44 29.45 29.38 24.92 24.37 24.78 24.39 26.3 24.96

No.11 28.96 28.48 28.79 28.92 29.28 28.96 24.74 24.63 24.82 24.59 26.4 25.54

No.12 36.54 37.28 37.58 36.94 37.42 36.75 25.08 24.57 24.83 25.66 26.37 25.41

No.13 40.15 39.42 39.47 39.44 39.62 39.11 24.8 24.57 24.84 25.39 25.75 24.66

No.14 33.26 32.57 34.17 33.6 33.46 33.33 24.98 24.49 24.63 25.68 25.97 24.69

No.15 35.55 34.56 34.76 34.5 35.59 35.48 24.92 24.51 24.62 25.33 26.59 25.37

No.16 35.18 34.56 34.85 34.79 35.46 35.62 25.03 24.56 24.63 24.95 25.78 24.8

No.17 36.5 36.73 37.36 36.2 36.71 36.39 25.07 24.7 25.05 25.21 25.89 24.58

No.18 33.87 33.99 34.94 33.97 34.63 34.38 24.88 24.48 24.8 24.86 26.37 24.65

No.19 30.48 30.3 30.35 30.34 30.51 30.39 24.85 24.59 24.84 25.45 26.94 24.51

No.20 28.6 28.46 29.56 28.85 28.65 28.85 24.96 24.64 24.99 25.59 26.64 25.48

No.21 29.5 29.52 29.25 29.54 29.74 29.74 24.87 24.61 24.72 25.44 26.83 24.59

No.22 33.55 33.58 33.73 34.41 34.99 34.33 25.18 24.55 24.81 24.99 26.87 25.26

No.23 ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ 25.04 24.44 24.63 25.49 25.96 25.31

No.24 ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ 22.42 22.49 22.59 21.94 23.3 22.71
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(2)HPV-RTPCR의 Ct값의 변동 양상 (그래프 분석)
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(3)변동계수(CV%)분석

패널

번호
HPV유형

농도

(copies/rxn)

HPV(Ct) HBB(Ct)

평균 SD CV 평균 SD CV

No.1 HPV6 5000 36.26 0.60 1.6% 25.00 0.65 2.6%

No.2 HPV11 5000 34.34 0.59 1.7% 25.14 0.83 3.3%

No.3 HPV16 5000 31.57 0.51 1.6% 25.02 0.62 2.5%

No.4 HPV31 5000 29.40 0.42 1.4% 25.20 0.62 2.5%

No.5 HPV33 5000 30.35 0.65 2.1% 25.11 0.70 2.8%

No.6 HPV35 5000 38.07 0.79 2.1% 25.11 0.82 3.3%

No.7 HPV39 5000 40.26 0.56 1.4% 24.81 0.65 2.6%

No.8 HPV45 5000 29.38 0.51 1.7% 25.19 0.59 2.3%

No.9 HPV51 5000 35.31 0.57 1.6% 25.10 0.69 2.7%

No.10 HPV52 5000 29.34 0.34 1.1% 24.87 0.77 3.1%

No.11 HPV58 5000 28.71 0.44 1.5% 25.03 0.74 3.0%

No.12 HPV59 5000 36.78 0.42 1.1% 25.19 0.59 2.3%

No.13 HPV66 5000 39.31 0.42 1.1% 24.94 0.61 2.5%

No.14 HPV68 5000 33.08 0.54 1.6% 24.94 0.71 2.8%

No.15
HPV56
(기존) 5000 34.99 0.48 1.4% 25.11 0.68 2.7%

No.16
HPV56
(뉴) 5000 34.94 0.42 1.2% 25.04 0.64 2.5%

No.17 HPV16 250 36.56 0.46 1.3% 25.06 0.71 2.8%

No.18 HPV18 250 33.93 0.48 1.4% 24.93 0.70 2.8%

No.19HPV16/33 250/5000 30.03 0.47 1.6% 25.11 0.78 3.1%

No.20HPV16/58 250/5000 28.68 0.49 1.7% 25.14 0.71 2.8%

No.21HPV18/31 250/5000 29.26 0.52 1.8% 25.18 0.71 2.8%

No.22HPV18/35 250/5000 33.88 0.57 1.7% 25.19 0.68 2.7%

No.23 Negative
(C33ADNA) 5ng/rxn ㅡ ㅡ ㅡ 25.02 0.75 3.0%

No.24 Negative
(C33ADNA) 50ng/rxn ㅡ ㅡ ㅡ 22.45 0.48 2.1%

◦ 온도별로 보관하면서 정해진 시점에 시료들을 취하여 SYBRGreenRT-PCR을 수행

하고,모든 PCR산물을 CheilHPVDNA Chip에 교잡반응 시켰을 때,목적한 유전

자를 모두 검출하였다.

◦ 보관온도별로 날짜를 달리하여 1회씩 시료를 취하였기 때문에 그룹을 나누어 분석하

는데 어려움이 있으며,이를 대체하여,조건별 HPVRT-PCR의 Ct결과 값의 패턴을

그래프로 확인 한 결과 시간의 경과에 따른 상향 또는 하향 없이 수평을 유지하였

다.즉,시료에 포함된 DNA가 분해 또는 농축 없이 안정적으로 보관되었음을 확인

하였다.

◦ RT-PCR의 결과값의 평균과 SD를 이용하여 변동계수(CV%)를 구했을 때 모두 5%미
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만으로 이는 실험간에 발생할 수 있는 오차라고 생각된다.

◦ 참여기관에 패널을 배포 후,사용자가 가이드라인에 따르지 않고 패널을 보관하더라

도 최소 15일간 안정성에는 문제가 없다고 판단하였다.

*사용자 가이드라인:배송된 패널은 -20℃이하 냉동보관

나.참고검사실(ReferenceLab.)을 통한 적합성 평가

(1)참고검사실의 선정

2014년 HPV검사실의 현황 분석을 통해 정도관리 성적이 우수한 곳을 대상으로 하

고,다수의 제품을 반영할 수 있도록 여덟 개 기관을 참고검사실로 선정하였다.

(2)패널평가의 기준

참고검사실의 80% 이상에서 결과의 일치를 보이는 경우 패널이 배포용도로 적합하다

고 판정하였다. 우리나라의 세포유전분야와 미국 CAP(College of American

pathologists)의 경우,인증을 위한 기준으로 종합적 평가 점수를 일치도 80%이상으로

사용하고 있는 바,참고검사실을 통한 패널 평가의 적합성 기준도 일치도 80%이상으

로 설정하였다.
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HPVtype(s)in
thepanel

제품 I 제품 C 제품 D 제품 A 유전자
형별
일치도Ref.1. Ref.2. Ref.3. Ref.4. Ref.5. Ref.6. Ref.7. Ref.8.

No.01 6 6 6 6 6 6 6 6 6,16 87.5%

No.02 11 11 11 11 11 11 11 11 11 100%

No.03 16 16 16 16 16 16 16 16 16 100%

No.04 31 31 31 31 31 31 31 31 31,58 87.5%

No.05 33 33 33 33 33 33 33 33 33 100%

No.06 35 35 35 35 35 35 35 35 35 100%

No.07 39 39 39 39 39 39 39 39 39 100%

No.08 45 45 45 45 45 45 45 45 45 100%

No.09 51 51 51 51 51 51 51 51 16,51 87.5%

No.10 52 52 52 52 52 52 52 52 52 100%

No.11 58 58 58 58 58 58 58 58 35,58 87.5%

No.12 59 59 59 59 59 59 59 59 59 100%

No.13 66 66 66 66 66 66 66 66 66 100%

No.14 68 68 68 68 68 68 68 68 68 100%

No.15 56(기존) 56 56 56 56 56 N N 56 75%

No.16 56(뉴) 56 56 56 56 56 N 56 56 87.5%

No.17 16(저) 16 16 16 16 16 16 16 16 100%

No.18 18(저) 18 18 18 18 18 18 18 18 100%

No.19 16,33 16,33 16,33 16,33 16,33 16,33 16,33 16,33 16,33 100%

No.20 16,58 16,58 16,58 16,58 16,58 16,58 16,58 16,58 16,58 100%

No.21 18,31 18,31 18,31 18,31 18,31 18,31 18,31 18,31 18,31 100%

No.22 18,35 18,35 18,35 18,35 18,35 18,35 18,35 18,35 18,35 100%

No.23 N(저) N N N N N N
16

(N)

N

(N)

87.5%

(100%)
*

No.24 N(고) N N N 6 N N
66

(N)

6,16

(N)

62.5%

(87.5%)*

기관별 일치도 100.0% 100.0% 100.0% 95.8% 100.0% 91.7%
87.5%
(95.8%)

*
79.1%
(83.3%)

*

*재검 후 일치도

◦제품들의 작용원리는 제품 I의 경우 Lineararray,제품 C는 DNA Chip,제품 D는

Luminex(bead),제품 A는 RealtimePCR방법이며,참고검사실의 해당제품 사용 기

관은 각각 1기관,2기관,2기관,3기관이다.

◦ Ref.6.은 수탁기관이며,나머지 7개 참고검사실은 대학병원 또는 종합병원에 속하는

진단검사 의학과 2기관과 병리과 5기관이다.

◦ Ref.1,2,3,5의 기관별 일치도는 100%이며,Ref.4.는 95.8%,Ref.6.은 91.7%이다.Ref.7

과 Ref.8.은 재검 전에는 각각 87.5%,79.1%이며,재검 후에는 95.8%와 83.3%였다.

◦ 유전자형 별 일치도는 No.15가 75%,No.24는 62.5%로 80%이하였고,나머지 시료는

80% 이상의 일치도를 보였으며 배포하는데 적합하다고 판단하였다.

◦ 유전자형 별 일치도가 80%이하를 보이는 No.15는 HPV 유전자형이 56인 시료로 제

품 A를 사용할 경우 검출률이 매우 낮음을 2014년에 확인 한 바 있으며,다른 제품을

사용하는 나머지 참여기관에서의 일치율이 100%로 패널시료의 문제라고 판단할 수 없

으므로 배포하기로 하였다.
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◦ 유전자형 별 일치도가 80%이하인 No.24는 HPV음성시료로 C33A에서 추출된 DNA

를 사용하여 50ng/rxn농도로 제작되었다.검사 수행 시 발생할 수 있는 여러 요인으

로 위양성이 발생했을 가능성이 있으므로,Ref.7과 Ref.8에 해당시료의 재검을 요청하

였다.또한,동일 DNA를 사용하여 5ng/rxn으로 제작된 No.23의 재검도 함께 요청하

였다.그 결과 No.24의 일치도는 최종 87.5%,No.23은 100%였으므로 배포하기에 적합

하다고 판정하였다.

다.안정성의 재확인

패널을 모든 참여기관에 배포하기 1일 전,-70℃에 보관되어 있는 패널의 안정성을 재

확인하기 위하여 SYBRGreenRT-PCR과 Chip을 이용하여 확인하였다.적합성을 판단

하기 위한 참고값은 안정성 실험(0d,3d,6d,9d,12d,15d에서 실온,냉장,냉동보관조

건)에서 얻어진 Ct값의 평균±2SD로 설정하였다.

HPVtype(s)

inthepanel

HPV HBB 배포

적합성Ct
참고값

Ct
참고값

평균-2sd평균+2sd 평균-2sd평균+2sd

No.01 6 36.95 35.07 37.45 25.02 23.70 26.31 적합

No.02 11 35.54 33.16 35.51 25.26 23.47 26.81 적합

No.03 16 31.21 30.56 32.58 25.62 23.77 26.26 적합

No.04 31 29.54 28.57 30.24 25.12 23.96 26.44 적합

No.05 33 29.75 29.06 31.64 25.45 23.70 26.52 적합

No.06 35 37.38 36.49 39.65 25.55 23.48 26.75 적합

No.07 39 40.47 39.13 41.39 25.09 23.50 26.11 적합

No.08 45 29.6 28.36 30.40 25.17 24.01 26.37 적합

No.09 51 34.76 34.17 36.44 24.37 23.72 26.47 적합

No.10 52 29.63 28.67 30.02 25.17 23.33 26.40 적합

No.11 58 28.89 27.83 29.59 25.58 23.55 26.52 적합

No.12 59 36.51 35.94 37.61 25.04 24.01 26.37 적합

No.13 66 39.51 38.46 40.15 25.3 23.71 26.16 적합

No.14 68 32.8 31.99 34.17 25.33 23.52 26.36 적합

No.15 56(기존) 35.66 34.03 35.95 25.28 23.76 26.47 적합

No.16 56(뉴) 35.61 34.09 35.79 25.28 23.76 26.31 적합

No.17 16(저) 36.7 35.64 37.48 25.12 23.64 26.48 적합

No.18 18(저) 33.42 32.98 34.89 25.26 23.53 26.34 적합

No.19 16,33 29.57 29.09 30.96 25.43 23.54 26.68 적합

No.20 16,58 28.71 27.71 29.65 23.98 23.72 26.57 적합

No.21 18,31 29.28 28.22 30.30 24.29 23.76 26.59 적합

No.22 18,35 33.7 32.74 35.01 25.26 23.83 26.54 적합

No.23 N(저) ㅡ ㅡ ㅡ 25.18 23.53 26.51 적합

No.24 N(고) ㅡ ㅡ ㅡ 22.42 21.49 23.40 적합

◦ -70℃에 보관되어 있는 패널을 무작위로 선택하여 실험한 결과,모든 시료가 참고치

안에 포함됨으로 배포하기에 적합하다고 판단하였다.
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3.패널의 균질성 평가

냉동 조건에서 보관중인 A,B,C유형의 패널을 각각 1세트씩 동일 날에 무작위로 취하

여 HPV-SYBRGreenRTPCR과 Chip실험을 수행하였다.

가.HPV-RTPCR의 Ct값의 그래프 분석

나.HPV-RTPCR의 Ct값 및 분석값

HPVtype(s)

inthepanel
Atype Btype Ctype 평균 SD CV

No.01 6 36.49 36.39 36.38 36.4 0.06 0.17%

No.02 11 34.96 35.61 35.5 35.4 0.35 0.98%

No.03 16 30.63 30.68 30.96 30.8 0.18 0.58%

No.04 31 28.8 29.46 29.41 29.2 0.37 1.26%

No.05 33 29.34 29.88 29.5 29.6 0.28 0.94%

No.06 35 37.26 37.28 37.43 37.3 0.09 0.25%

No.07 39 39.51 40.3 40.56 40.1 0.55 1.36%

No.08 45 28.98 29.53 29.42 29.3 0.29 0.99%

No.09 51 34.59 34.94 35.26 34.9 0.34 0.96%

No.10 52 28.85 29.42 29.59 29.3 0.39 1.32%

No.11 58 28.2 28.76 28.37 28.4 0.29 1.01%

No.12 59 36.25 35.23 35.65 35.7 0.51 1.44%

No.13 66 39.4 40.33 39.64 39.8 0.48 1.21%

No.14 68 32.34 32.87 32.52 32.6 0.27 0.83%

No.15 56(기존) 34.84 35.78 35.77 35.5 0.54 1.52%

No.16 56(뉴) 35.64 35.79 34.92 35.5 0.47 1.31%

No.17 16(저) 36.63 36.71 36.47 36.6 0.12 0.33%

No.18 18(저) 33.37 33.56 33.46 33.5 0.10 0.28%

No.19 16,33 29.44 29.48 29.6 29.5 0.08 0.28%

No.20 16,58 27.84 28.54 28.54 28.3 0.40 1.43%

No.21 18,31 29.27 29.5 29.55 29.4 0.15 0.51%

No.22 18,35 32.99 33.33 33.43 33.3 0.23 0.69%

No.23 N(저) ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ

No.24 N(고) ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ ㅡ

◦ A,B,C유형에서 얻어진 Ct값의 평균과 SD를 이용하여 변동계수(CV%)를 분석한 결

과 모두 5%미만으로 균질함을 확인하였다.
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질문 분류 선택지문

참여기관명 1)참여기관명 (기술)

병원정보 2)병원분류

1.종합전문병원:7개 진료과목 이상,100병상 이상이

면서 대학병원인 경우

2.종합병원:7개 진료과목 이상,병상수 100병상 이

상인 병원

3.병원:병상수 30병상 이상인 병원

4.의원:병상수 30병상 미만

5.수탁전문검사기관

HPV 검사실

정보

3)소속과
1.진단검사의학과

2.병리과

4)검사연간건수

1.1,000이하

2.1,001~5,000

3.5,001~10,000

4.10,001건 이상

5)검사제품명 1.제조사/2.제품명/3.사용한 제품의 Lot.No.기술

◦ 이를 그래프로 분석한 결과 모든 패널이 균질함을 확인하였다.

◦ RT-PCR결과 얻어진 PCR산물을 CheilHPVDNA Chip에 교잡시켰을 때,목적한

순서의 유전자형을 모두 확인하였다.

3.3.참여기관 배포를 통한 외부 정도평가 진행

◦ 참여기관 모집완료 후,정도관리 물질을 드라이아이스가 동봉된 상태로 당일 배송하

였다.

◦ 이와 함께 이메일로 HPV 유전형 검사 외부정도평가 패널 안내문 (별첨3),서약서

(별첨4),검체인수증 (별첨5),결과지 양식 (별첨6),설문지 (별첨7),연구원 등록 pool

(별첨8),개인정보 활용동의서 (별첨9)와 패널의 유전자형 회신지 (별첨10)송부하였다.

◦ 사용자는 시료의 상태를 확인 후 검체인수증과 서약서등 필요서류를 작성하여 메일

또는 우편으로 회신하였다.

◦ HPV검사가 완료된 기관은 결과지 양식에 검사결과를 기입하여 메일로 회신하였다.

◦ 필요시 정도관리 물질을 재발송한 후 결과를 회신 받았다.

3.4.HPV검사현황조사를 위한 설문지의 개발

◦ 설문지는 기관검사실 및 검사제품 정보,제공된 HPV정도관리 물질의 평가,외부정

도평가 프로그램 실용화를 포함하였다.

◦ 답변은 이메일로 회신 받았으며,HPV정도관리 물질과 정도관리 방법에 대한 제안

사항을 확인하고 취합하였다.

1.기관검사실 및 검사제품 정보

검사기관의 정보와 검사자의 정보를 구체적으로 분류 할 수 있도록 설문을 시행하였다.

2.제공된 HPV정도관리 물질의 평가
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본 과제에서 사용하는 정도관리 물질을 평가하여,적정한 형태를 찾고 개선점을 알고자

설문을 개발하였다.

질문분류 선택지문

1)정도평가 수행
1.제조사의 매뉴얼에 준해서 검사함

2.제조사의 매뉴얼을 변환하여 검사함

2)정도평가 물질의 개선사항
1.개선사항 없음

2.개선사항 있음 (기술)

3)패널에 포함된 시료의 수 (24시료)
1.적정

2.부적정 (부적정 사유 기술)

4)표준물질 양 (20㎕)
1.적절

2.부적절 (적절한 검체량:ul)

5)검사기간 (14days)
1.적절

2.부적절 (적절한 기간: 일)

6)기타 개선사항
1.없음

2.있음 (의견기술)

3.HPV검사 외부정도평가 프로그램 실용화를 위한 제안

향후 정도관리 프로그램에 사용될 수 있는 물질의 적정한 형태를 찾고,정도평가 시행방

법에 대한 의견을 수렴하고자 설문을 개발하였다.

질문분류 선택지문

1)HR-HPVgenotypes
질본에서 개발한 HR-HPV 유형은 14가지입니다.

정도평가에 사용할 HR-HPV 유형 결정입니다.

1.HR14종 전부

2.자궁경부암과 관련된 상위 HR5종

3.HPV16+HPV18

4.기타:기술

2)LR-HPVgenotypes
질본에서 개발한 LR-HPV 유형은 2가지입니다.정도관리에

사용할 LR-HPV 유형 결정입니다.

HR-HPV유형외

1.LR2종 포함

2.LR2종 포함안함

3)HPVDNApanel수 (시료수)
대다수 HPV 키트당 8개가 한 세트로 8배수로

하였습니다.

1.8종

2.16종

3.24종

4.기타:숫자기술

4)정도관리 평가주기

1.1회/년

2.2회/년

3.기타:기술

5)정도관리평가 결과의 정확성 평가 방법

정확성 정의:

1.HPV 단일유형과 중복유형 모두 일치

2.HPV단일유형과 중복유형 중 한 유형이

상 일치

6)정도평가 통과 기준

1.80%이상

2.70% 이상

3.기타 기술

7)기타의견 (본 연구의 내용을 포함하여 외

부정도관리 프로그램개발위한 의견)
(기술)
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3.5.HPV검사 외부정도평가 결과의 자료수집 및 결과분석

1.HPV검사결과의 분석 방법

가.결과의 수집

◦ 이메일을 통하여 33기관에서 회신 받은 HPV검사결과를 분석하였다.

◦ 패널의 유전자형과 참여기관으로부터 회신 받은 결과를 비교하고,아래 표와 같이 6

가지 유형으로 분류하였다.

분류

예시

패널의
유전자형

기관의
결과 실험 판정

유형 1. 일치.

16 16 a

16,58 16,58 a

N N d

유형 2.
불일치1.target과 다른 유전자형을 함께
검출

58 58,33 b

16,58 16,58,33 b

유형 3. 불일치2.양성을 음성으로 판정 31 N c

유형 4. 불일치3.혼합형 중 일부만 일치 16,58 16 c

유형 5. 불일치4.양성을 다른 유전형으로 판정 58 18 c

유형 6. 불일치5.음성을 양성으로 판정 N 11 b

나.통계분석방법

◦ 아래의 방법으로 참여기관의 검사결과에 대한 민감도,특이도,정확도,위양성과 위

음성율,양성과 음성 예측도를 계산하였다.

◦ 계산된 결과를 이용하여,기관 특성별 경향,제품별 경향,유전자형별 정확도등을 도

출하였다.

 

패널결과(확진)

진단실험실결과

제공된 검체의 양성 및 음성 결과

+ -

실험결과
+ (a) (b)

- (c) (d)

패널(확진)

실험실결과

제공된 검체의 양성 및 음성 결과

+ -

실험

결과

+ 완전일치(양성)

불일치5:음성을 양성으로 판정

불일치1.target과 다른

유전자형을 함께 검출

-

불일치2:양성을 음성으로 판정

불일치3.혼합형 중 일부만 일치

불일치4:양성을 다른

유전형으로 판정

완전일치(음성)
  

• 진양성(truepositive)검체수:a+c • 위양성(falsepositive)검체수:b

• 위음성(falsenegative)검체수:c • 진음성(truenegative)검체수:b+d



- 46 -

• 민감도(%)={a/(a+c)}x100 • 특이도(%)={d/(b+d)}x100

• 정확도(%)=(a+d)/총검체수x100 • 위양성율(%)=(b/총검체수)x100

• 위음성율(%)=(c/총검체수)x100 • 양성예측도=a/(a+b) • 음성예측도=d/(c+d)

2.설문 답변의 분석

30기관 (3개 기관은 서로 다른 제품을 이용하여 중복 참여함)에 속한 연구원들의 설문에

대한 답변을 통계 분석 처리하였다.문항에 대한 답변의 비율을 계산하고,기술된 내용들

을 파악하였다.

3.6.정도평가 결과 검사기관으로 환류

모든 참여기관에 패널의 유전자형 회신지 (별첨8.)를 2016년 06월 21일에 이메일로 일괄

발송하였다.
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◎ 별첨 1.연구 참여 안내문

◉ 연구 참여 안내문 ◉

안녕하십니까? 귀 기관의 무궁한 발전을 기원합니다.

HPV 유전형 검사의 질관리를 위하여 질병관리본부가 공고한 "HPV 유전형 검사의 

외부정도관리평가 프로그램 실용화"의 과제에 참여할 기관을 모집하고 있습니다. 

최근 질병관리본부는 HPV 감염의 정확한 진단 뿐 아니라 유전형 분석검사 

정도관리평가를 위한 물질을 확보하고자, 재조합 HPV DNA 16종을 제조하여 정도관리 

물질로써의 적합성과 사용가능성을 평가한 바 있습니다. 제조된 재조합 HPV-DNA는 

국내 대부분 Chip 제품의 target 지역인 HPV L1 전 지역을 포함한 Plasmid DNA 

형태로, HR-HPV 14종과 LR-HPV 2종으로 구성되어 있습니다. 

질병관리본부가 공고한 상기 과제에 관하여 대한병리학회, 대한진단검사의학회가 공동 

참여하여 본 연구를 실시하고자 합니다.

본 연구의 목적은 질병관리본부에서 개발한 HPV 유전형검사용 표준물질을 활용하여 HPV 

genotyping 검사의 정도관리평가 프로그램을 실용화함으로서, 대한병리학회와 

대한진단검사의학회 및 대한임상검사정도관리협회의 특성에 맞는 HPV 외부정도관리평가 

시스템을 구축하는데 목적이 있습니다. 

연구 참여는 HPV DNA L1 gene을 이용하여 개발되고 식약처에서 허가된 HPV 검사제품 

(예: 안국바이오진단, 굿젠, 팸메드, 파나진의 Chip과 씨젠의 Real time-PCR제품, 

인포피아, Genematrix, LG생명에서 제조된 HPV DNA 검사 kit 및 그 외 L1 

genotyping제품)을 사용하고 있는 검사실을 대상으로 하며, 양 학회 소속기관에서 약 50 

기관 정도를 모집 할 계획입니다. 참여기관에는 질병관리본부가 제공한 재조합 DNA 

16종류로 구성된 패널물질 24가지를 제공하여 HPV 정도관리평가를 실시할 예정입니다. 

연구에 참여고자 하는 기관은 아래의 신청서를 이용하여 E-mail로 신청해 주시기 

바랍니다. 

HPV 유전형검사에 대한 지속적이고 체계적인 질 평가 및 관리를 통하여 안전하고 편리한 

HPV 검사 환경이 조성되기를 희망합니다. 

여러분의 적극적 참여와 고견을 기대합니다. 감사합니다.

책임연구원 단국의대 제일병원 병리과 홍성란

연구원 분당서울대학교병원 진단검사의학과 박경운/분당서울대학교병원 진단검사의학과 

황상미

연구원 연세의대 신촌세브란스병원 병리과 조남훈 / 국립암센터 병리과 유종우

<추신: 본 연구는 대한병리학회와 진단검사의학회 및 대한임상검사정도관리협회에서 

시행하는 외부정도관리평가와는 관계가 없음을 알립니다.>
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◎ 별첨 2.연구참가 신청서

◉HPV 유전형 검사의 외부정도관리평가 프로그램 실용화 연구 참가신청서 ◉

1. 신청 

○ 신청기관 : 

○ 신청인 :

○ 전화 : 

○ E-mail : 

○ FAX : 

2. 참여 기관은 연구 진행을 위하여 다음 사항에 관한 정보를 부탁드립니다. 

○ 기관구분: 종합전문병원( ), 종합병원( ), 수탁전문검사기관( ) 

○ 병상 수:

○ 검사에 사용 중인 HPV 검사 제품명

○ HPV 검사 연간 건수: 

1,000이하 ( ), 1,001~5,000 ( ), 5,001~10,000 ( ), 10,001~50,000건 ( )

   50,001건 이상 (   )

3. 정도관리 물질을 받을 곳 (퀵배송 예정입니다. 수령 가능한 곳을 적어주세요)

○ 주소:                                                  

○ 전화: 

○ 수령인 :    

4. 반송처:

○ 주소: 서울시 중구 묵정동 1-19 제일병원 병리과 조정숙

○ 전화: 02-2000-7664

○E-mail: 조정숙vegaphilia@naver.com

○ FAX: 02-2000-7779

감사합니다.
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안녕하세요?

귀 기관의 무궁한 발전을 기원하며,『HPV 유전형 검사 외부정도평가 프로그램

실용화』에 참여해주셔서 감사드립니다.

이전에 안내해 드린바와 같이 본 과제 목적은 질병관리본부에서 개발한 HPV유전형

검사용 표준물질을 활용하여,HPV유전형 검사의 질 향상을 위한 체계적인 외부정

도평가 프로그램을 실용화 하는 것 입니다.이를 위해 질병관리본부로부터 제공받은

HPV표준물질을 이용하여 제작한 외부정도평가용 패널 (24개 시료:단일 혹은 다중

유전형 형태)과 설문지를 송부하오니 유전자 검사 수행 후 그 결과를 회신하여 주시

기 바랍니다.

책임연구원 단국대학교 제일병원 홍성란

(전화번호: /전자우편주소:xxx@naver.com)

◎별첨 3.HPV유전형검사 외부정도평가 패널 안내문

HPV유전형검사 외부정도평가 패널 안내문

□ 검사 시 유의사항

○ 패널상태와 처리:패널의 각 검체는 인간게놈 DNA에 HPV재조합 플라스미드가 포함

되어있는 형태로 DNA추출 과정이 필요하지 않습니다.

○ 검체 사용량:각 반응 당 5ul씩 사용

   EX)HPVPCR반응 5ul,  InternalcontrolPCR반응 5ul사용

○ 보관:검체 수령 즉시 냉동보관 후 실험 시 각 기관에서 사용하고 있는 검사법에 따라

분석하십시오.실험 후 남은 검체는 서약서 내용에 따라 결과 회신 후 폐기하여 주시기

바랍니다.

□ 아래 사항을 부탁드립니다.

○ 본 패널 수령시 검체상태 확인 후 검체 인수증을 전자우편 (xxxx@naver.com)으로 보내

주시기 바랍니다.

○ 본 패널은 귀 실험실의 일상적인 HPV유전형 검사용 검체와 동일하게 취급하고,HPV

유전자 검사 결과는 검체 수령일로부터 2주 이내 결과지 양식에 기록 후 전자우편

(xxxx@naver.com)으로 보내주시기 바랍니다.

○ 본 과제의 보안을 위해 서약서에 서명 후 원본을 아래 주소로 송부해 주시기 바랍니다

○ 연구원 POOL등록 신청서와 개인정보활용동의서,개인정보프로필은 연구에 참여하시

는 기관의 연구담당 선생님의 자문비를 위한 서류입니다.불편하시겠으나,간단한 작성

후 통장사본,신분증사본과 함께 원본을 아래 주소로 송부해주시기 바랍니다

[주소:xxx ].

※ 본 외부정도평가 프로그램 실용화에 참여하여 주셔서 다시 한번 감사드리며,문의사항

있으시면 언제든지 연락주시기 바랍니다.한 가지 분석방법으로 실험을 진행하여 주시

기 바랍니다.
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◎별첨 4.서약서

서 약 서(참여기관 연구책임자 用)

본인 은(는)질병관리본부 에이즈‧종양바이러스과 에서 수행하는

「 과제명 : HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램 실용화 」연구용역

에 참여함에 있어 다음 사항을 준수할 것을 엄숙히 서약한다.

1.본 연구과제를 수행함에 있어,제공된 HPV외부정도평가용 패널물질을 본 연

구 목적 이외 다른 용도로 사용하지 않을 것을 서약한다.

2.제공된 HPV외부정도평가용 패널물질에 관한 정보나 본 연구의 성과물을 사

전 승인 없이 외부에 공개하지 않으며,연구결과에 대한 회신 후 잔여 패널물

질은 모두 폐기할 것을 서약한다.

3.상기 서약이 지켜지지 않을 경우 동기 여하를 막론하고 그 결과가 반국가적

행위임을 자인하고,이를 위반하여 발생되는 민․형사상 및 보안상의 책임

은 관련 제 법규에 의한 조치에 따를 것을 서약한다.

년 월 일

질병관리본부장 귀하

서약자 소 속 직 급(직위)

성 명 (인)
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◎별첨 5.검체인수증

검 체 인 수 증

『『HPV 유전형 검사 외부정도평가 프로그램 실용화』의 원활한 진행을

위하여 참가 시험기관은 패널을 수령하자마자 검체 상태를 확인 후,아래 내

용을 입력하여 메일이나 우편으로 보내주시기 바랍니다.

검체수령일  2016-         -       

수령기관

인수자명 (인)

확인자명 (인)

실험자명

질문1)24개 검체가 모두 있습니까?

① □ 예 ② □ 아니오 ( 개)

질문2)튜브가 파손되어 배송된 검체가 있습니까?

① □ 예 ② □ 아니오

질문3)검체가 냉장상태로 배송되었습니까?

① □ 예 ② □ 아니오

질문4)박스내 드라이아이스가 존재하였습니까?

① □ 예 ② □ 아니오
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◎별첨 6.결과지
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◎별첨 7.설문지
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◎별첨 8.연구원 pool등록신청서

연구원 POOL 등록 신청서
□ 신규추가    □ 정보변경

[인적정보]

연구원 구분 □ 학생연구원            □ 외부연구원

성명                (영문성명)

내.외국인
( √ 체크 )

내국인, 외국인 주민번호 -

외국인번호 - 외국인 
여권번호

거주구분
( √ 체크 ) 거주, 비거주

생년월일 국적

남녀구분
( √ 체크 ) 남자, 여자 휴대전화

이메일

주 소

(영문주소) ※ 외국인 비거주자 필수 작성

소속 직급

출신대학명 출신학과명

출신대학원명 출신전공명

학위과정 학위상세

학위취득일자
개인정보수집·활용동의

( √ 체크 )

여, 부

(개인정보활용동의서 제출)
연구원계열

( √ 체크 )
인문, 사회, 이학, 공학, 기타, 의약학(간호), 예체능, 교육(인문), 교육(자연), 교육(사회), 교육(예체능)

연구원직급

( √ 체크 )

교수, 부교수급(박사졸업후 10년이상), 조교수급(박사졸업후 

5년이상), 연구전임, 박사졸, 박사과정, 박사수료, 석사졸, 석사과정, 

석사수료, 학사졸, 학사과정 이하

[계좌정보]

은행 예금주

계좌번호

※붙임 : 신분증 및 계좌 사본, 개인정보 수집·활용동의서 

2016 년      월      일

  연구책임자 :   홍 성 란    (인)

산학협력단장 귀하       
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◎별첨 9.개인정보 활용동의서

개인정보 수집·활용 동의서

[동의자] 

성  명 생년월일

[개인정보 수집·활용 동의]

  1. 개인정보 수집·이용목적 : 본인식별절차, 소득세 신고, 제증명서 발급, 각종 

공지 및 정보제공

  2. 개인정보 수집항목 : 성명, 이메일, 연락처, 주소, 계좌정보, 자격 등록 확인을 

위한 사항

  3. 개인정보 보유 및 이용기한 : 증빙서류 발급 시까지 활용, 영구보관

  4. 동의 거부권리 안내 : 신청인은 본 개인정보 수집 및 활용에 대한 동의를 

거부할 수 있으며, 이 경우 불이익은 없으나 해당 

신청과 관련된 내용이 불가합니다.

[고유식별정보 처리 동의]

  1. 개인정보 수집·이용목적 : 본인식별절차, 소득세 신고, 제증명서 발급

  2. 개인정보 수집항목 : 생년월일

  3. 개인정보 보유 및 이용기한 : 증빙서류 발급 시까지 활용, 영구보관

  4. 동의 거부권리 안내 : 신청인은 본 개인정보 수집 및 활용에 대한 동의를 

거부할 수 있으며, 이 경우 불이익은 없으나 해당 

신청과 관련된 내용이 불가합니다.

상기 본인은 개인정보 보호법등 관련 법규에 의거하여 개인정보 수집 및 활용에 

동의합니다.

2016 년      월      일

동 의 자 :           (인)

산학협력단장 귀하         
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◎별첨 10.패널의 유전자형 회신지

HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램 실용화 (질병관리본부)

PanelID
HPVtype(s)in
thepanel

Content

(copiesper
5ul)

참여기관명 기입

KNIH 1 6 5000 검출한 유전자형

KNIH 2 11 5000 검출한 유전자형

KNIH 3 16 5000 검출한 유전자형

KNIH 4 31 5000 검출한 유전자형

KNIH 5 33 5000 검출한 유전자형

KNIH 6 35 5000 검출한 유전자형

KNIH 7 39 5000 검출한 유전자형

KNIH 8 45 5000 검출한 유전자형

KNIH 9 51 5000 검출한 유전자형

KNIH 10 52 5000 검출한 유전자형

KNIH 11 58 5000 검출한 유전자형

KNIH 12 59 5000 검출한 유전자형

KNIH 13 66 5000 검출한 유전자형

KNIH 14 68 5000 검출한 유전자형

KNIH 15 56 5000 검출한 유전자형

KNIH 16 56 5000 검출한 유전자형

KNIH 17 16 250 검출한 유전자형

KNIH 18 18 250 검출한 유전자형

KNIH 19 16,33 250/5000 검출한 유전자형

KNIH 20 16,58 250/5000 검출한 유전자형

KNIH 21 18,31 250/5000 검출한 유전자형

KNIH 22 18,35 250/5000 검출한 유전자형

KNIH 23 N N 검출한 유전자형

KNIH 24 N N 검출한 유전자형
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제4장 최종 연구결과

4.1.정도평가용 패널을 이용한 참여기관의 실험 결과 분석

1.참여기관

모집된 30기관 중 3기관에서는 서로 다른 두 종류의 HPV검사키트를 사용하고 나머지

27기관에서는 한 종류의 HPV 검사키트를 사용하여 실험하였다.총,33개의 검사결과를

분석하였다.

2.수집된 HPV검사 결과의 분류

통계관련 자문위원 2인의 의견을 수렴하여,아래 표와 같이 참여기관의 검사결과를 6가

지 유형으로 분류하였고 분석을 시행하였다.

① 일치.목적한 유전형을 정확하게 검출한 경우와 음성을 음성으로 진단한 경우 (노란

색으로 표시)

② 불일치1.목적한 유전형 외 다른 유전형을 함께 검출한 경우 (파란색으로 표시)

③ 불일치2.양성을 음성으로 판정한 경우 (갈색으로 표시)

④ 불일치3.혼합형인 경우 일부만 일치하게 검출한 경우 (초록색으로 표시)

⑤ 불일치4.목적한 유전형을 다른 유전형으로 잘못 판정한 경우 (보라색으로 표시)

⑥ 불일치5.음성을 양성으로 판정한 경우 (빨간색으로 표시)

분류

예시

패널의
유전자형

기관의
결과

실험 판정
분류

유형 1. 일치.

16 16 a

16,58 16,58 a

N N a

유형 2.
불일치1.target과 다른 유전자형을 함께
검출

58 58,33 b

16,58 16,58,33 b

유형 3. 불일치2.양성을 음성으로 판정 31 N c

유형 4. 불일치3.혼합형 중 일부만 일치 16,58 16 c

유형 5. 불일치4.양성을 다른 유전형으로 판정 58 18 c

유형 6. 불일치5.음성을 양성으로 판정 N 11 b
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기관명 정확도 민감도 특이도 위양성율 위음성율 양성예측도 음성예측도

기관 1 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 2 82.6% 94.7% 25.0% 12.5% 4.3% 1.0 0.5

기관 3 91.3% 95.2% 50.0% 4.2% 4.3% 1.0 0.5

기관 4 91.3% 90.9% 100.0% 0.0% 8.7% 1.0 0.3

기관 5 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 6 65.2% 63.6% 100.0% 0.0% 34.8% 1.0 0.1

기관 7 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 8 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3% 1.0 0.5

기관 9 87.0% 95.2% 0.0% 8.3% 4.3% 1.0 0.0

기관 10 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 11 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 12 73.9% 72.7% 100.0% 0.0% 26.1% 1.0 0.1

기관 13 91.3% 90.9% 100.0% 0.0% 8.7% 1.0 0.3

기관 14 39.1% 36.4% 100.0% 0.0% 60.9% 1.0 0.1

기관 15 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 16 69.6% 78.9% 25.0% 12.5% 17.4% 1.0 0.2

기관 17 87.0% 95.0% 33.3% 8.3% 4.3% 1.0 0.5

기관 18 43.5% 40.9% 100.0% 0.0% 56.5% 1.0 0.1

기관 19 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3% 1.0 0.5

기관 20 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 21 82.6% 100.0% 20.0% 16.7% 0.0% 1.0 1.0

기관 22 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3% 1.0 0.5

기관 23 87.0% 90.5% 50.0% 4.2% 8.7% 1.0 0.3

기관 24 65.2% 63.6% 100.0% 0.0% 34.8% 1.0 0.1

기관 25 82.6% 81.8% 100.0% 0.0% 17.4% 1.0 0.2

기관 26 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 27 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 28 78.3% 77.3% 100.0% 0.0% 21.7% 1.0 0.2

기관 29 78.3% 77.3% 100.0% 0.0% 21.7% 1.0 0.2

기관 30 91.3% 90.9% 100.0% 0.0% 8.7% 1.0 0.3

기관 31 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 1.0 1.0

기관 32 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3% 1.0 0.5

기관 33 65.2% 66.7% 100.0% 0.0% 30.4% 1.0 0.1

전체 평균

(95%CI)

85.9%

(80.2~91.6%)

87.4%

(81.4~93.4%)

84.9%

(74.2~95.8%)

2.0%

(0.4~3.6%)

11.9%

(6.2~17.6%)

1.0

(0.996~1.0)

0.5

(0.388~0.654)

최소값 39.1% 36.4% 0.0% 0.0% 0.0% 1.0 0.0

최고값 100.0% 100.0% 100.0% 16.7% 60.9% 1.0 1.0

3.기관별 통계분석

결과들을 토대로 정확도,민감도,특이도,위양성율,위음성율,양성/음성예측도를 계산하

였다.

◦ 전체 기관의 정확도의 평균은 85.9%(95% CI=80.2~91.6%)이고,민감도는 87.4%(95%

CI= 81.4~93.4%),특이도는 84.9%(95% CI= 74.2~95.8%),위양성률은 2%(95% CI=

0.4~3.6%),위음성률은 11.9%(95% CI=6.2~17.6%)였다.
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4.참여기관의 특성별 통계분석

참여기관의 특성이 HPV를 검출하는 결과에 어떠한 영향을 주었는지를 확인하기 위하여,

첫째,기관의 형태에 따라 종합전문병원,종합병원,수탁기관으로 분류하고,분류된 기관

별로 정확도,민감도,특이도,위양성,위음성율을 분석하였다.둘째,연간 검사건수에 따

라 1000건 이하,1000~5000건,5000~10,000건,10,000건 이상 검사 기관으로 분류하였고

동일하게 분석하였다.

가.참여기관의 형태별 분석

기관형태별

(기관수)

정확도 민감도

평균

특이도

평균

위양성

평균

위음성

평균평균 최저 최고 SD CV

종합전문병원 (22)84.8% 39.1% 100.0% 17.5% 20.6% 87.0% 79.7% 2.8% 12.3%

종합병원 (5) 91.3% 65.2% 100.0% 15.1% 16.5% 91.8% 90.0% 0.8% 7.8%

수탁기관 (6) 85.5% 65.2% 100.0% 12.8% 15.0% 85.4% 100.0% 0.0% 13.8%

◦ 종합전문병원 22기관,종합병원은 5기관,수탁기관은 6기관으로 분류되었으며,정확

도의 평균은 각각 84.8%,91.3%,85.5%로 종합병원의 정확도가 비교적 높았다.

나.참여기관의 검사건수별 분석

기관형태별

(기관수)

정확도 민감도

평균

특이도

평균

위양성

평균

위음성

평균평균 최저 최고 SD CV

1000건 이하 (9) 76.8% 39.1% 100.0% 18.6% 24.2% 76.7% 88.9% 0.9% 22.2%

1001~5000건 (12) 87.7% 43.5% 100.0% 17.0% 19.4% 91.3% 75.3% 4.2% 8.0%

5001~10,000건 (5)95.7% 87.0% 100.0% 5.3% 5.6% 97.2% 80.0% 1.7% 2.6%

10001건 이상 (7) 87.6% 65.2% 100.0% 12.9% 14.7% 87.4% 100.0% 0.0% 11.8%

◦ 검사건수가 1,000건 이하는 9기관,1,001~5,000건은 12기관,5,001~10,000건은 5기관,

10,001건 이상을 검사하는 기관은 7기관으로,정확도의 평균은 각각 76.8%,87.7%,

95.7%,87.6%로 조사되었다.

5.사용한 HPV검사 제품별 통계분석

가.HPV검사 EQA에 사용된 제품 현황

본 과제의 정도관리 물질을 이용한 HPV검사에 사용된 제품의 현황을 다음과 같이 분

석하였다.
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작용원리 사용기관수
종합전문
병원 종합병원 수탁기관 사용 비율

DNAChip1 6 4 1 1 18.18%

DNAChip2 5 3 2 0 15.15%

DNAChip3 2 2 0 0 6.06%

DNAChip4 2 2 0 0 6.06%

DNAChip5 1 1 0 0 3.03%

RT-PCR 10 7 1 2 30.30%

Luminex(bead) 4 2 1 1 12.12%

RFMP 2 0 0 2 6.06%

Lineararray 1 1 0 0 3.03%

33 22 5 6 100%

◦ 검사에 사용된 제품의 약 48.48%가 DNA Chip방식으로 가장 많았고,RT-PCR방식

이 30.3%,Luminex-bead방식이 12.12%,RFMP방식이 6.06%,Lineararray방식이

3.03%였다.

◦ 2014년에 본 과제에서 조사된 현황과 비교하였을 때,DNA Chip방식이 73%에서

48.48%로 약 25% 감소하였고,RT-PCR방식이 10%에서 30.3%로 약 20% 증가하였다.

◦ 본 현황은 본 과제의 정도관리물질을 이용하여 유전자형을 검출할 수 있는 33개 참

여기관의 HPV GenotypingKit사용에 관한 것으로,HPV의 검출 지역이 다르거나

Genotypingkit가 아닌 제품들을 포괄한 데이터는 차이가 있을 것이라고 생각된다.

나.HPV검사 EQA에 사용한 학회별 제품 빈도
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작용원리 병리과 진단검사의학과

DNAChip1 5(20.8%) 1(11.1%)

DNAChip2 5(20.8%) 0

DNAChip3 1(4.2%) 1(11.1%)

DNAChip4 2(8.3%) 0

DNAChip5 1(4.2%) 0

RT-PCR 8(33.3%) 2(22.2%)

Luminex(bead) 2(8.3%) 2(22.2%)

RFMP 0 2(22.2%)

Lineararray 0 1(11.1%)

합계 24 9

Chip빈도 　 58.3% 22.2%

◦ 병리과는 단일 품목으로는 RT-PCR의 작용원리의 제품을 33.3%로 가장 많이 사용하

였고,작용원리에 의하면 HPVDNAChip방법이 58.3%로 가장 많이 사용하였다.

◦ 진단검사의학과는 다양한 제품을 고루 사용하고 있었다.HPV DNA Chip방법은

22.2%로 상대적으로 낮은 빈도로 사용하였다.

다.사용제품별 통계분석

사용한 제품에 따라 HPV를 검출하는 결과의 차이를 알기 위하여,첫째,동일제품이 4

개 이상인 25기관을 대상으로 정확도,민감도,특이도,위양성율,위음성율을 제품별로

분석하여 표와 그래프로 나타내었다.동일제품이 2개 이하인 8기관의 제품별 분석을

하였으나 표와 그래프로 나타내지 않았다.둘째,실험상 오류로 인한 위양성 결과가 제

품별 정확도 계산에 영향을 줄 수 있다는 견해가 있기 때문에 이를 고려하여,위양성

이 2개 이상인 기관의 결과는 배제하고 분석하였다.

① 33기관 중 25기관의 사용제품별 분석

제품명
정확도 민감도

평균

특이도

평균

위양성

평균

위음성

평균

양성예
측도

평균

음성예
측도

평균평균 최저 최고 SD CV

제품 A 90.0% 82.6% 95.7% 5.0% 5.60% 94.8% 62.8% 5.0% 4.8% 1.00 0.47

제품 B 69.6% 43.5% 91.3% 17.4% 25.00% 69.4% 91.7% 0.7% 29.0% 1.00 0.18

제품 C 99.1% 95.7% 100.0% 1.9% 1.96% 99.1% 100.0% 0.0% 0.9% 1.00 0.90

제품 D100.0%100.0%100.0% 0.0% 0.00% 100.0%100.0% 0.0% 0.0% 1.00 1.00
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◦ 제품 A~D의 정확도의 범위는 가장 낮은 값이 43.5%,가장 높은 값이 100%였다.

◦ 제품 A는 높은 민감도에 비하여 특이도가 낮은 경향을 보였다.

◦ 제품 B는 정확도와 민감도가 낮은 경향을 보였다.

◦ 제품 C와 D는 정확도,민감도,특이도에서 공히 높은 성적을 보였다.

◦ 동일제품이 2개 이하인 기관이 사용한 제품별 정확도는 39.1%~100%이었다.

◦ 제품별로 분석 값이 경향성을 보이지만,동일기관에서 동일 시료를 이용한 반복시험

이 이루어지지 않았기 때문에 제품의 성능이라고 판단하기는 어려울 것으로 사료된

다.
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제품명
정확도 민감도

평균

특이도

평균

위양성

평균

위음성

평균

양성예
측도

평균

음성예
측도

평균평균 최저 최고 SD CV

제품 A 93.5% 90.9% 100.0% 1.7% 1.82% 93.9% 91.7% 0.7% 5.8% 1.00 0.44

제품 B 69.6% 43.5% 91.3% 17.4% 25.00% 69.4% 91.7% 0.7% 29.0% 1.00 0.18

제품 C 99.1% 95.7% 100.0% 1.9% 1.96% 99.1% 100.0% 0.0% 0.9% 1.00 0.90

제품 D100.0%100.0% 100.0% 0.0% 0.00% 100.0%100.0% 0.0% 0.0% 1.00 1.00

② 2개 이상의 위양성을 배제한 28개 기관의 제품별 통계 수치

2개 이상의 위양성을 보인 기관은 총 5개 기관으로 분석에서 제외하고,나머지 28개 기관

을 대상으로 정확도등을 계산하였다.

◦ 2개 이상의 위양성을 배제한 결과,제품 A의 정확도가 보다 높게 반영되었다.

다.제품의 제조번호 (Lot.No)별 차이

동일 제품의 제조번호가 다른 경우 HPV검사 결과에 차이가 있는지 알아보기 위하여

제품의 제조번호별 정확도,민감도,특이도의 평균을 분석하였다.제품 A,B,C외 나머

지 제품을 사용하는 기관의 경우,동일한 Lot.No.의 제품이 없었으므로 분석에서 제

외하였으며,제품 A의 Lot.No.a-3과 제품 B의 b-3,b-4를 사용한 기관 또한 각각 1기

관으로 분석에서 제외하였다.
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제품명
제조번호

(Lot.No.)
정확도 민감도 특이도

정확도
평균

민감도
평균

특이도
평균

제품 A

a-1

95.7% 95.5% 100.0%

95.7% 95.5% 100.0%95.7% 95.5% 100.0%

95.7% 95.5% 100.0%

a-2

82.6% 94.7% 25.0%

87.0% 95.2% 38.1%

91.3% 95.2% 50.0%

87.0% 95.2% 0.0%

91.3% 90.9% 100.0%

87.0% 95.0% 33.3%

82.6% 100.0% 20.0%

제품 B

b-1
65.2% 63.6% 100.0%

54.3% 52.3% 100.0%
43.5% 40.9% 100.0%

b-2
87.0% 90.5% 50.0%

76.1% 77.1% 75.0%
65.2% 63.6% 100.0%

제품 C

c-1
100.0% 100.0% 100.0%

100.0% 100.0% 100.0%
100.0% 100.0% 100.0%

c-2

95.7% 95.5% 100.0%

98.6% 98.5% 100.0%100.0% 100.0% 100.0%

100.0% 100.0% 100.0%

◦ 제품A의 a-1,a-2의 정확도는 각각 95.7%,87%로 다소 차이가 있었으며,민감도는

95.5%,95.2%이고,특이도는 100%,38.1%였다.

◦ 제품B의 b-1,b-2는 정확도는 각각 54.3%,76.1%로 차이가 있었으며,민감도는 52.3%,

77.1%이고,특이도는 100%,75.0%였다..

◦ 제품C의 c-1,c-2는 정확도,민감도,특이도 모두 비교적 높게 확인되었다.

6.정도관리 물질별 결과의 통계분석

가.패널에 포함된 각 시료의 정확도

패널에 포함된 시료는 16개의 HPV유전자형이 저농도,고농도,단일형,혼합형,음성형

으로 구성되어 있으며,시료별로 결과의 정확성을 분석하여 어떠한 경향이 있는지를 파

악하였다.
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패널의 시료번호 HPV유형
농도

(copies/rxn)
일치 기관수 정확도

No.1 HPV6 5000 32 97.0%

No.2 HPV11 5000 29 87.9%

No.3 HPV16 5000 33 100.0%

No.4 HPV31 5000 24 72.7%

No.5 HPV33 5000 31 93.9%

No.6 HPV35 5000 31 97.0%

No.7 HPV39 5000 26 78.8%

No.8 HPV45 5000 33 100.0%

No.9 HPV51 5000 28 84.8%

No.10 HPV52 5000 32 97.0%

No.11 HPV58 5000 29 90.9%

No.12 HPV59 5000 25 75.8%

No.13 HPV66 5000 24 72.7%

No.14 HPV68 5000 25 78.8%

No.15 HPV56(기존) 5000 17 54.5%

No.16 HPV56(뉴) 5000 22 66.7%

No.17 HPV16 250 31 93.9%

No.18 HPV18 250 31 93.9%

No.19 HPV16/33 250/5000 30 93.9%

No.20 HPV16/58 250/5000 28 84.8%

No.21 HPV18/31 250/5000 24 75.8%

No.22 HPV18/35 250/5000 28 87.9%

No.23
Negative

(C33ADNA)
5ng/rxn  32 97.0%
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◦ 시료 No.1,3,5,6,8,10,11,17,18,19는 정확하게 검출된 비율이 90.9~100%로 매

우 높았다.

◦ 시료 No.2,9,20,22는 정확하게 검출된 비율이 84.8~87.9%로 비교적 높았다.

◦ 시료 No.4,7,12,13,14,15,16,21은 정확하게 검출된 비율이 54.5~78.8%로 비교적

낮았다.특히,HPV 56(기존)이 포함된 시료인 No.15는 정확도가 54.5%로 가장 낮았

다.

◦ HPV18과 31이 포함된 혼합형 시료인 No.21의 정확도는 혼합형 시료 중 가장 낮

은 75.8%의 정확도를 보였다.

◦ HPV(-)humangenomeDNA만 포함 되어있는 No.23을 정확하게 판정한 경우는

97%였다.

◦ No.24를 음성으로 정확하게 판정한 경우는 80%미만으로,분석에서 제외시켰다.

나.HPV16,18의 검출률

HPV 16과 18은 자궁경부암과 가장 밀접한 유전자형으로 정확한 검출이 보다 중요한

유전자형이다.이에 HPV 16과 18이 포함된 시료를 대상으로 검출된 빈도를 분석하였

고,HPV16과 18이 포함되지 않은 시료대상으로는 위양성으로 검출된 빈도를 분석하였

다.이와 더불어 혼합형 시료에 포함된 고위험군 유전자형의 검출률도 함께 분석하였다.

동일제품이 4개 이상인 기관을 대상으로 평가하였다.

(1)HPV16,18이 포함된 시료에서의 검출빈도

시료 번호 HPV유형 제품 A 제품 B 제품 C 제품 D

No.03 HPV16 100% 100% 100% 100%

No.17 HPV16(저) 100% 100% 80% 100%

No.19

혼합형

HPV16

HPV33혼합
100% 83% 100% 100%

No.20혼합형
HPV16

HPV58합
100% 83% 100% 100%

No.18 HPV18(저) 100% 100% 100% 100%

No.21혼합형
HPV18

HPV31혼합
100% 100% 100% 100%

No.22혼합형
HPV18

HPV35혼합
100% 100% 100% 100%

  

    

◦ HPV 16이 포함된 시료는 단일형으로 No.3과 17이고,혼합형으로는 No.19,20이다.

단일형 시료에서 고농도 HPV16은 검출률이 100%였고,저농도 HPV16검출률은 제

품 C를 제외하고 모두 100%였다.

◦ 동일한 농도의 HPV16이 다른 유전자형의 HPV와 혼합되어있는 시료에서는 제품 B

에서 검출률이 감소하는 경향을 보였다.
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◦ HPV18이 포함된 시료는 단일형으로 No.18이고,혼합형으로는 No.21,22이다.단일

형 시료에서 HPV18의 검출률은 100%였다.

(2)HPV16,18이 없는 시료에서의 HPV16,18검출빈도

HPV유형
검출빈도/해당제품으로 검사한 시료 수 (백분율)

제품 A 제품 B 제품 C 제품 D

HPV16 6/190(3.2%) 0/114 0/95 0/76

HPV18 0/200 0/120 0/100 0/80

◦ HPV16과 18이 포함되지 않은 시료에서 HPV16또는 18이 검출되는 빈도를 분석했

을 때,제품 A는 HPV16검출빈도가 3.2%였고,나머지 제품에서는 두 유전자형 모두

검출되지 않았다.

다.혼합형 시료의 고위험군 HPV유전자의 검출률

시료 번호 HPV유형 제품 A 제품 B 제품 C 제품 D

No.4 HPV31단일형 100% 33% 100% 100%

No.21 HPV31혼합형 100% 33% 100% 100%

No.7 HPV33단일형 100% 83% 100% 100%

No.19 HPV33혼합형 100% 83% 100% 100%

No.8 HPV35단일형 100% 100% 100% 100%

No.22 HPV35혼합형 100% 100% 100% 100%

No.15 HPV58단일형 100% 83% 100% 100%

No.20 HPV58혼합형 100% 100% 100% 100%

◦ 동일한 농도의 HPV유전자형을 단일형 또는 혼합형 시료에서 검출되는 비율을 분석

하였을 때,대부분 검출률의 차이가 크지 않았다.

◦ HPV33의 경우는 단일형과 혼합형의 검출률 차이가 없었다.

◦ HPV58은 제품 B에서 단일형은 Others로 혼합형에서는 58로 결과가 보고되어 혼합

형에서 검출률이 보다 높은 것으로 분석되었다.

라.패널의 유전자형별 정확도 차이

유전자형별로 정확도의 차이를 보기 위하여,첫째,단일형 시료를 대상으로 유전자형의

정확도 평균을 분석하여 표와 그래프로 나타내었고,둘째,이를 보다 세분화 하여 사용
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한 제품에 따라 유전자형의 정확도 차이를 분석하였다.이때,HPV 16과 18은 250

copies/rxn농도의 단일형 시료를 대상으로 분석하였다.

(1)패널의 유전자형별 정확도 (단일형)

저위험군 고위험군

HPV6 HPV11
HPV16
(고)

HPV16
(저)

HPV18
(저) HPV31 HPV33 HPV35 HPV39

정확도 97.0% 87.9% 100% 93.9% 93.9% 72.7% 93.9% 97.0% 78.8%

고위험군

HPV45 HPV51 HPV52
HPV56

(기존)

HPV56

(뉴)
HPV58 HPV59 HPV66 HPV68

정확도 100.0% 84.8% 97.0% 54.5% 66.7% 90.9% 75.8% 72.7% 78.8%

◦ HPV6,16,18,33,35,45,52,58은 정확도가 90%이상으로 높았으며,HPV11,51은

정확도가 80%~90%로 비교적 안정적이었다.

◦ HPV31,39,56,59,66,68은 정확도가 80%미만으로 비교적 낮았다.

◦ HPV 56은 2014년도 정도관리에 사용된 기존형태와 몇 개의 시퀀스가 다른 새로운

형태 모두에서 정확도가 80%미만으로 낮았다.

(2)제품별 유전자형의 정확도 (단일형)

제품별로 16개 HPV유전자형의 정확도를 비교 분석하였다.
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유전자형
목적 유전자형을 정확히 검출한 기관수/해당제품을 사용한 전체 기관수

제품 A 제품 B 제품 C 제품 D

6 9/10 6/6 5/5 4/4

11 9/10 6/6 5/5 4/4

16(고) 10/10 6/6 4/5 4/4

16(저) 9/10 6/6 5/5 4/4

18(저) 9/10 6/6 5/5 4/4

31 8/10 2/6 5/5 4/4

33 10/10 5/6 5/5 4/4

35 10/10 6/6 5/5 4/4

39 9/10 1/6 5/5 4/4

45 10/10 6/6 5/5 4/4

51 8/10 6/6 5/5 4/4

52 10/10 5/6 5/5 4/4

56(기존) 1/10 1/6 5/5 4/4

56(뉴) 8/10 0/5 5/5 4/4

58 9/10 5/6 5/5 4/4

59 10/10 2/6 5/5 4/4

66 9/10 2/6 5/5 4/4

68 10/10 2/6 5/5 4/4
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패널유형

(정확도 높은 제품 사용
기관/기관수)

정확도

평균

민감도

평균

특이도

평균

위양성

평균

위음성

평균

A유형 90.9% 93.0% 73.3% 2.5% 6.5%

B유형 85.9% 86.3% 93.8% 1.0% 13.0%

C유형 81.4% 83.5% 85.9% 2.7% 15.4%

◦ 제품 C,D는 16종의 HPV모두 80%이상의 정확도를 보였다.

◦ 제품 A는 두 가지 형태의 HPV56중에서 기존 평가되었던 HPV56의 정확도가 10%

로 매우 낮았고,그 외 유전자형은 80%이상의 정확도를 보였다.

◦ 제품 B는 HPV31,39,56(기존,신형),59,66,68에서 40% 미만의 정확도를 보였다.

마.패널의 유형별 통계분석

패널 간 차이가 HPV를 검출하는 결과에 영향을 주었는지를 확인하기 위하여 패널의

유형별로 기관을 분류하여 정확도,민감도,특이도,위양성,위음성율을 분석하였다.

A형 배포기관 정확도 민감도 특이도 위양성율 위음성율

기관3 91.3% 95.2% 50.0% 4.2% 4.3%

기관6 65.2% 63.6% 100.0% 0.0% 34.8%

기관11 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관17 87.0% 95.0% 33.3% 8.3% 4.3%

기관23 87.0% 90.5% 50.0% 4.2% 8.7%

기관26 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관30 91.3% 90.9% 100.0% 0.0% 8.7%

기관31 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관20 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관9 87.0% 95.2% 0.0% 8.3% 4.3%

평균 90.9% 93.0% 73.3% 2.5% 6.5%

B형 배포기관 정확도 민감도 특이도 위양성율 위음성율

기관1 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관7 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관10 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관15 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관22 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3%

기관27 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

기관12 73.9% 72.7% 100.0% 0.0% 26.1%

기관18 43.5% 40.9% 100.0% 0.0% 56.5%

기관29 78.3% 77.3% 100.0% 0.0% 21.7%

기관4 91.3% 90.9% 100.0% 0.0% 8.7%

기관24 65.2% 63.6% 100.0% 0.0% 34.8%

기관2 82.6% 94.7% 25.0% 12.5% 4.3%

평균 85.9% 86.3% 93.8% 1.0% 13.0%
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C형 배포기관 정확도 민감도 특이도 위양성율 위음성율

기관8 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3%

기관13 91.3% 90.9% 100.0% 0.0% 8.7%

기관16 69.6% 78.9% 25.0% 12.5% 17.4%

기관19 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3%

기관25 82.6% 81.8% 100.0% 0.0% 17.4%

기관32 95.7% 95.5% 100.0% 0.0% 4.3%

기관21 82.6% 100.0% 20.0% 16.7% 0.0%

기관5 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

진검4 78.3% 77.3% 100.0% 0.0% 21.7%

기관14 39.1% 36.4% 100.0% 0.0% 60.9%

기관33 65.2% 66.7% 100.0% 0.0% 30.4%

평균 81.4% 83.5% 85.9% 2.7% 15.4%

◦ 참여기관에 배포한 결과를 취합한 정확도의 평균은 A,B,C 유형이 각각 90.9%,

85.9%,81.4% 였다.

◦ 패널 A,B,C유형은 동일한 배치(batch)로 제작되었으며,시료의 배열만 달리한 후

보관한 것으로 균질성 시험을 통하여 적합함을 확인한 바 있다.

4.2.참여기관의 설문답변 분석

총 30기관 중 3개 기관은 서로 다른 검사기법으로 복수 참가하여 33개의 HPV정도관리

물질 검사결과가 모두 반영되었고,설문은 검사실 정보와 제품정보가 포함된 문항에서는

33답변,그 외 문항은 동일기관에서 동일인의 답변으로 30기관에 대한 답변을 반영하였

다.

1.설문참여 현황 및 검사실 정보

설문에 참여한 기관의 HPV검사실 종류,검사건수,참여제품등을 파악하고 분류하여 설

문 참여 현황과 HPV검사실 현황을 분석하였다.

가.검사실 종류

병원분류 검사실 종류 병리과 진단검사 의학과 합계

종합전문병원:7개 진료과목 이상,100병상
이상이면서 대학병원인 경우

19(58%) 3(9%) 22(67%)

종합병원:7개 진료과목 이상,병상수
100병상 이상인 병원

5(15%) 0 5(15%)

병원:병상수 30병상 이상인 병원 0 0 0

의원:병상수 30병상 미만 0 0 0

수탁전문검사기관 0 6(18%) 6(18%)

Total 24(73%) 9(27%) 33(100%)

◦ 병리과 소속의 경우 종합전문병원 58%,종합병원 15%로,총 73%였고,진단검사 의

학과 소속의 경우 종합전문병원 9%,수탁전문기관이 18% 참여하였다.

◦ 종합전문병원에서의 전체 참여는 67%,종합병원은 15%,수탁전문기관은 18%였다.
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나.검사건수

병원분류 검사건수
1,000

이하

1,001

~5,000

5,001

~10,000

10,001
이상 합계

종합전문병원:7개 진료과목 이상,100병상
이상이면서 대학병원인 경우

7(21.2%)10(30.3%)5(15.2%) 0 22(66.7%)

종합병원:7개 진료과목 이상,병상수
100병상 이상인 병원

2(6.1%) 2(6.1%) 0 1(3.0%) 5(15.2%)

병원:병상수 30병상 이상인 병원 0 0 0 0 0

의원:병상수 30병상 미만 0 0 0 0 0

수탁전문검사기관 0 0 0 6(18.2%)6(18.2%)

Total 9(27.3%)12(36.4%)5(15.2%)7(21.2%)33(100%)

◦검사건수가 1,000이하는 27.3%,1,001~5,000은 36.4%,5,001~10,000은 15.2%이고 10,001

이상은 21.2% 였다.

◦ 10,001건 이상의 대량 검사는 대부분 수탁전문검사기관에서 수행하고 있으며,종합전

문병원과 종합병원은 대체로 10,000건 이하의 검사를 수행하고 있는 것으로 조사되었

다.

2.제품의 정보

이번 연구에서 사용한 제품의 명칭,제조사,제조번호(LotNo.)에 대한 정보를 수집하였

다.

제품명 사용기관수
포함된 제조번호

종류

제품 A 10

a-1:3개

a-2:6개

a-3:1개

제품 B 6

b-1:2개

b-2:2개

b-3:1개

b-4:1개

제품 C 5
c-1:2개

c-2:3개

제품 D 4 4종류

제품 E 2 2종류

제품 F 2 2종류

제품 G 2 2종류

제품 H 1 1종류

제품 I 1 1종류

합계 33

◦ 단일제품인 H와 I를 제외한 나머지는 제조번호가 2종류 이상이었고,이는 Lot간

변이를 분석하는데 정보로 이용되었다.
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3.HPV정도관리용 평가물질의 적절성 평가

본 연구과제에서 제작한 표준물질이 HPV정도관리물질로서 사용하기에 적합한지를 표준물

질의 양(volume),개수,검사기간의 적절성 등의 질문을 통하여 분석하였다.

설문 항목 그렇다 (n)
그렇지 않다

(n) 이유

1)정도평가 수행시 제조사의 매

뉴얼에 준해서 검사하였는가?
33/33(100%) 0/33(0%)

2)정도평가 물질의 개선사항 없

는가?
28/30(93%) 2/30(7%)

테스트 후
검사실에 오염/
시료양 적음

3)패널에 포함된 시료의 수 24

개는 적정한가?
24/30(80%) 6/30(20%) 시료수가 많음

4)표준물질 양 20㎕가 적정한

가?
24/30(80%) 6/30(20%) 30ul이상이 다수

5)검사기간은 2주가 적정한가? 27/30(90%) 3/30(10%) 4주,2주일 이상

6)기타개선사항

제품 별로 사용하는 샘플의 양이 다름에 대한 정확한 사
용량 기준을 제시

검체를 담는 vial의 입구가 좁고 너무 깊어서 검체간 오
염의 우려가 많음.

추출된 DNA가 아닌 원 검체를 이용한 핵산추출법부터
정도관리가 필요함

◦ 모든 참여기관에서 제조사의 매뉴얼에 준해서 검사를 수행하였다.

◦ 표준물질의 시료수는 24개가 제공되었고,80%는 적정하다고 답변한 반면,20%는 시료

수가 많다고 답변하였다.

◦ 표준물질의 양은 20㎕가 제공되었고,80%가 적정하다고 답변한 반면,20%는 대부분 30

㎕이상으로 증량을 해야 한다고 답변하였다.

◦ 검사기간은 2주로 제한하였고,90%가 적정하다고 답변한 반면,10%는 대부분 2~4주로

기간을 늘리는 것을 제안하였다.

◦ 기타 개선사항으로는,제품별 사용하는 샘플의 양을 명확하게 제시하고,검체간 오염방

지를 위하여 시료를 담는 vial변경,DNA형태가 아닌 원검체를 이용한 정도관리가 필

요하다는 의견을 제시하였다.

4.HPV검사 외부 정도평가 실용화

HPV검사 외부 정도관리 프로그램을 실용화하기 위하여,첫째,정도평가 물질의 종류,둘째,

정도평가 결과의 정확성 기준,셋째,기타의견에 관하여 설문하였다.
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가.평가물질의 종류

설문 항목 선택지문

답변수

종합전문

(20기관)

종합 병원

(5기관)

수탁 기관

(5기관)

합계

(30기관)

1)HR-HPV

genotypes

1.HR14종 전부 12(40%) 5(16.7%) 3(10%) 20(66.7%)

2.자궁경부암과 관련된 상

위 HR5종
8(26.7%) 0 0 8(26.7%)

3.HPV16+HPV18 0 0 0 0

4.기타

기술 내용

0 0 2(6.7%) 2(6.7%)

16,18,26,31,33,
35,39,

45,51,52,53,56,
58,59,

66,68,69,70,73,
82

2)LR-HPV

genotypes

1.LR2종 포함 15(50%) 3(10%) 4(13.3%)22(73.3%)

2.LR2종 포함 안함 5(16.7%) 2(6.7%) 1(3.3%) 8 (26.7%)

3)HPVDNA

panel에

포함되는

시료의 수

1.8종 9(30%) 1(3.3%) 1(3.3%) 11(36.7%)

2.16종 6(20%) 1(3.3%) 1(3.3%) 8(26.7%)

3.24종 3(10%) 2(6.7%) 2(6.7%) 7(23.3%)

4.기타

기술 내용

2(6.7%) 1(3.3%) 1(3.3%) 4(13.3%)

4종,32종 19종 28종

◦ 평가물질은 고위험군에 속하는 14종 (Type16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,

66,68)의 유전자형을 모두 포함해야한다는 답변이 66.7%였고,저위험군에 속하는 2종

(Type6,11)의 유전자형도 함께 포함하여야 한다는 답변이 73.3%였다.

◦ 평가물질은 8종이 적합하다는 의견이 36.7%였고,16종이 적합하다는 의견은 226.7%,24

종이 적합하다는 의견도 23.3%로 비슷하였다.기타의견은 4종,19종,28종,32종이 있었

다.

◦ 평가물질은 16종의 유전자형을 모두 충족해야 하는 반면,경제적 또는 시간적 여건으로

시료수는 8종의 요구가 가장 많은 것으로 분석되었다.상충되는 요구를 적절히 반영시킬

수 있는 정도관리 프로그램의 개발에 대한 고찰이 필요하다.
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나.정도평가 결과의 정확성 기준 및 방법

선택지문

답변수

종합전문

(20기관)

종합 병원

(5기관)

수탁 기관

(5기관)

합계

(30기관)

4)정도평가주기

1.1회/년 14(46.7%)3(10.0%) 1(3.3%)18(60.0%)

2.2회/년 5(16.7%) 2(6.7%) 4(13.3%)11(36.7%)

3.기타

:의견기술

1(3.3%) 0 0 1(3.3%)

1회/3년

5)정도관리평가

결과의 정확성

평가 방법

1.HPV 단일유형과 중복

유형 모두 일치
3(10.0%)3(10.0%) 2(6.7%) 8(26.7%)

2.HPV 단일유형과 중복

유형 중 한 유형이상 일치
17(56.7%)2(6.7%) 3(10.0%)22(73.3%)

3.기타 (기술) 0 0 0 0

6)정도평가 통과

기준

1.80% 이상 13(43.3%)5(16.7%)4(13.3%)22(73.3%)

2.70% 이상 7(23.3%) 0 1(3.3%) 8(26.7%)

3.기타 기술 0 0 0 0

7)기타의견

자궁경부암과 관련된 상위 HR5종만 정도 평가 통과 기준 80% 적용

평가방법상,복수의 HPV유전자형 감염검체의 경우,주요(고위험)HPV
유전자형의 검출을 정확성 기준으로 하는 것을 제안함

◦ 정도관리 프로그램의 주기는 연간 1회가 적합하다는 답변이 60%였고,2회가 적합하다

는 답변은 36.7%였다.기타,3년 1회가 적합하다는 의견이 있었다.

◦ 정확성을 정의하는 질문에서 중복유형 중 한 유형이상 일치하는 경우도 정확하다고 판

정하는 의견이 73.3%였다.

◦ 정도평가의 통과 기준은 정확도가 80%이상이어야 한다는 의견이 73.3%였다.

◦ 기타의견으로는 자궁경부암과 관련된 상위 HR5종만 정도 평가 통과기준 80%를 적용하

자는 것과,중복유형 시료에서의 평가는 고위험 유전자형의 검출을 기준으로 평가하자는

의견이 있었다.

4.3.정도평가 프로그램 실용화를 위한 정책적 적용방안 제언을

위한 전문가회의

1.진단검사의학과,병리과 및 산부인과 관련 전문가 의견

가.병리과 및 진단검사의학과 양 학회의 HPV검사 평가 현황

○ 병리과:숙련도 평가의 일부로 HPV test(HPV16/18/음성 시료)를 실시하고,fail인

경우 (1회 재검기회 있음)감점 처리하며,숙련도 외부정도관리평가의 인증에 일부

반영함.

○ 진단검사의학과:정도관리 종류가 다양함

-Routine,학회자체평가,관주도하에 특정 PI가 있는 평가가 있음
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-HPV의 경우 대한임상정도관리협회에서 평가 (HPV16/18/음성 cell)하며,내부

및 외부 정도관리평가의 인증에 간접적으로 반영하고 있음.

2.정도관리의 필요성

○ 질병관리본부:

국내에서 HPVgenotyping검사를 실시하므로 검사의 질 향상 차원에서 외부정도평

가가 필요함.이를 위하여 질병관리본부는 국내 정도관리를 위하여 정도관리 물질을

잘 만드는 것이 필요함.그러나 현재 정도관리 방법에 있어 임상과 및 진단검사의학

과,병리과 간의 입장이 조금씩 다름.이에 학회 간의 정도관리에 관한 의견 정리가

필요하고,질병관리본부는 의견 정리 상황에 따라 역할을 결정할 수 있음.

○ 임상의사:

-Genotyping의 임상적 중요성은 HPV16,18에 국한됨.

-HPVDNAgenotypingkit의 사후관리의 중요성이 더 크다는 의견.

○ 병리과:

-HPV16,18외 genotyping의 정도관리 평가가 필요함.

-Genotyping은 우리나라만의 특징적인 HPVDNA Chip방법이 형성 되어있고,이

러한 방법을 사용한지 15년이나 되었는데 정도관리가 늦은 감이 있음 (HPV

genotyping은 사각지대이며 정도관리가 반드시 필요함.)

○ 진단검사의학과:

-일부 기관에서 Genotyping을 실시하기 때문에 HPV16,18만 평가하는 것은 의미가

없음.그러나 Genotyping전부를 평가하기보다는 의미 있는 유형의 평가가 바람직

함.

-정도관리 결과의 해석 시 특정제품의 우수성 또는 저하가 강조되어서는 안 되지

만,이를 계기로 성능이 낮은 제품 (특히,특정 유전자를 잡지 못하는 경우)은 시장

경제원리에 의한 도태나 성능개선이 될 수 있는 좋은 기회가 될 수 있음.

3.정도관리 운영

가.HPV유전형검사 외부정도관리평가 실시 방법:

○ 독립적인 EQ.A가 바람직함:질병관리본부의 주도하에 특정 PI를 통하여 외부정도관

리용 패널 물질을 동일하게 사용하나,결과에 관한 평가는 해당학회가 개별적으로 평

가하는 것이 주된 의견이었음

○ 병리과와 진단검사의학과 모두 HPV16/18에 국한하지 않은 전향적 방법 선호함.

-병리과:

=>HPV16,18외 다른 type의 genotyping의 정도관리 평가 필요함.

=>임상적 의미 있는 적은 수의 물질로 시범사업 시작하다가 확대하는 것을 고

려함.이중 HPV 16/18에만 점수를 부여하고 나머지 타입은 연구베이스로

이용.그러나 사업을 시작하면 질 향상은 있겠으나 일이 매우 많아짐을 우

려함.

=>외부정도평가 빈도가 연간 2회에 동의하는 의견 있었음.

-진단검사의학과:

=>HPV16,18외 의미 있는 유형의 평가가 바람직함.
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=> 제품별 특성을 고려하여,정도관리에서 100점을 맞아야 한다거나 또는 어

떤 제품이 전체적으로 좋다는 인식은 위험.

=>시료의 개수를 줄이고 1년에 2회 이상 실시하는 것을 고려해야함.시료 수가

너무 많아서 검사현장에서 어려움을 많이 느낌.

-임상의사:Genotyping의 임상적 중요성은 HPV16,18에 국한됨.

○ 외부정도관리에 사용하는 패널의 물질과 결과에 관한 평가 모두 개별적으로 하자는

의견도 있었음.

나.HPV 유전형검사를 별도로 할 것인지,아니면 HPV screeningPCRKit및 외국산

제품을 통합하여 정도관리 평가를 할 것인지?

○ HPV유전형검사를 별도로 평가하는 것에 동의하였음.

○ HPV검사의 외부정도관리 평가의 활성화를 위하여 별도의 기구를 만들어 정도관리

평가를 하자는 의견 있었음.

4.정도관리용 물질

가.향후,정도관리용 표준물질로 HPVgene의 다른 region에 대한 개발이 필요함.

나.HPV 유전형 평가를 위하여 새로운 정도관리용 물질개발을 기다릴 건지 아니면,

기존 표준물질을 사용할 건지?

○ 물질개발에는 많은 시간 소요가 예상되며,또한 지금 사용하고 있는 국내 HPV

genotyping제품이 L1gene에서 개발되었기 때문에 기존의 표준물질을 이용한 HPV

유전형 정도평가 실시가 가능하다고 동의함.

다.패널 제작

○ 패널 제작에 있어 기존 표준물질인 plasmidrecombinantDNA외에 HPV16(Caski

cell),HPV18(HeLacell)등의 cellline을 포함하면 시료물질이 개선될 것이며 또한

핵산추출의 정도관리 평가가 가능함.

○ 정도관리용 CELL을 보내는 경우는 매우 신중해야하며,DNA extraction과정의 점

검에 대한 부분은 분리해서 관리하는 것이 본 정도관리를 운용하는데 용이해 보임.

○ 음성시료의 다양성이 필요함.

라.정도관리용 특정 물질 관련

정도관리용 특정 물질이 범용으로 사용하기 어려운 경우 제품별로 적절한 표준물질을

제작하여 공급하는 것이 필요하다는 의견이 있었음:그러나 HPV유전형은 40종류 이

상 다양하고 이들 간 교차반응이 있을 수 있으므로 정도관리에서 제품별 물질제작에

어려움이 있음.따라서 이와 같은 경우에는 학회에서의 적절한 평가와 시장원리에 따

르는 것이 타당함.

5.기타

○ 학회에서 HPV 유전형검사 외부정도관리평가 실시할 경우,정도관리 물질은 질병관

리본부에서 제공하는 것이 타당하며,사후 제작비는 고려되어야함

○ 향후,이번 사업과 같은 연구는 몇 차례 계속되어야 함.

○ 기관의 HPV검사자를 대상으로 한 교육프로그램이 질병관리본부에서 가능한지를 문

의하였고,질병관리본부 측에서는 여러 방법을 모색해보자고 함.
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○ HPV검사 키트의 동일제품 사용 시 기관별 일치도의 차이가 있음.그 원인에 관한

분석이 필요하다는 의견이 있었음.그러나 이를 파악하기 위해서는 실험한 기관의 실

험실 환경과 검사자의 숙련도 등을 조사해야 하는데 본 연구에서는 실험실 실태조사

를 할 수 있는 여건이 아니었음.

4.4.결과의 요약

1.표준물질의 제작 결과 요약

가.다양한 분자생물학적 방법을 통하여 질병관리로부터 제공받은 표준물질의 원액이 적합함

을 확인하였고,패널의 목적에 맞게 원액을 희석하고 조합하였다.

나.제작된 패널은 TaqManRT-PCR방법과 SYBRGreenRT-PCR방법등을 이용하여 희석된

농도 및 포함된 HPV유전자형이 목적에 맞음을 확인하였다.

다.시료의 종류는 동일하지만 순서가 다른 A,B,C유형의 패널중 각 1set의 패널을 무작위

선정하여 균질성을 확인하였을 때,CV%가 5%미만으로 균질함을 확인하였다.

라.패널을 실온,냉장,냉동(-20℃)에 보관하며 3일 간격으로 15일동안 안정성을 확인하였을

때,CV%가 5%미만으로 균질함을 확인하였고,참여기관 배포전 안정성에 문제가 없음을

재확인 하였다.

마.참고검사실(ReferenceLab.)8기관을 통한 적합성 평가 결과,패널 24개중 2개의 시료

가 80%미만의 일치도를 보였다.이중 한 개는 HPV56으로 일부 제품에서 미검출 됨

을 감안하여 배포가 적합하다고 판단하였고,나머지 1개 시료는 재검사 결과 일치도가

87.5%였으므로 배포가 적합하다고 판단하였다.즉,24개 시료 모두 배포가 적합하였다.

2.HPV유전형 검사 외부정도평가 결과 요약

가.참여기관의 결과분석

모든 기관의 정확도 평균은 85.9%(39.1~100%95% CI= 80.2~91.6%),민감도 평균은

87.4%(36.4~100%95% CI= 81.4~93.4%), 특이도 평균은 84.9%(0~100%95% CI=

74.2~95.8%),위양성률의 평균은 2%(0~16.7%95% CI= 0.4~3.6%),위음성률의 평균은

11.9%(0~60.9%95% CI=6.2~17.6%)이었다.

나.참여기관의 특성별

(1)참여기관의 특성별 분석:종합전문병원 22기관,종합병원은 5기관,수탁기관은 6기관

이었으며,정확도 평균은 각각 84.8%,91.3%,85.5%로 종합병원의 정확도가 비교적 높

았다.

(2)검사건수가 1,000건 이하는 9기관,1,000~5,000건은 12기관,5,000~10,000건은 5기관,

10,000건 이상을 검사하는 기관은 7기관으로,정확도의 평균은 각각 76.8%,87.7%,

95.7%,87.6%로 1,000건 이하 기관에서 정확도가 비교적 낮았다.

다.제품별 분석

(1)검사에 사용된 제품은 DNA Chip방식(48.48%)이 가장 많았고,RT-PCR방식(30.3%),

Luminex-bead방식(12.12%),RFMP방식(6.06%),Lineararray방식(3.03%)순이었다.
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(2)동일제품을 4개이상 사용하는 기관을 대상으로 정확도,민감도,특이도 등을 계산하

였을 때,제품별로 분석 값이 경향성을 보이지만,동일기관에서 동일 시료를 이용한

반복시험이 이루어지지 않았기 때문에 제품의 성능이라고 판단하기는 어려울 것으로

사료된다.

라.정도관리 물질별 결과의 통계분석

(1)5000copies/rxn의 농도의 HPV 16이 포함된 시료의 정확도는 100%였으며,250

copies/rxn농도의 HPV16과 18이 단일형으로 포함된 시료의 정확도는 모두 93.9%

였다.

(2)5000copies/rxn의 농도의 저위험군 HPV6과 11의 정확도는 각각 97%,87.9% 였다.

(3)HPV16과 18을 제외한 나머지 고위험군 HPV중 5000copies/rxn의 농도의 단일형 시

료의 정확도가 90% 이상인 유전자형은 HPV33,35,45,52,58이며,80~90%인 유전

자형은 HPV 51이며,80% 미만인 유전자형은 HPV 31,39,56(기존),56(뉴),59,66,

68이었다.

(4)혼합형 시료에서의 250copies/rxn농도의 HPV16의 검출률의 범위는 0~100%였으며,

동일농도의 HPV18의 검출률의 범위는 50~100%였다.

(5)혼합형 시료에서 5000copies/rxn의 농도의 고위험군 HPV 검출률은 단일형과 혼합

형에서의 차이가 대부분 없었지만,몇 몇 제품에서는 50~100%의 큰 차이를 보였다.

3.설문조사 및 전문가 회의 결과 요약

가.설문조사 요약

(1)참여자와 기관 정보

○ 총 30기관 중 3개 기관은 서로 다른 검사기법으로 복수 참가하여 33개의 HPV정도

관리 물질 검사결과가 모두 반영되었고,설문은 검사실 정보와 제품정보가 포함된

문항에서는 33답변,그 외 문항은 동일기관에서 동일인의 답변으로 30기관에 대한

답변을 반영하였다.

○ 병리과 소속의 경우 종합전문병원 58%,종합병원 15%로,총 73%였고,진단검사 의

학과 소속의 경우 종합전문병원 9%,수탁전문기관이 18% 참여하였다.

○ 검사건수가 1,000이하는 27.3%,1,001~5,000은 36.4%,5,001~10,000은 15.2%이고

10,001이상은 21.2% 였다.

(2)제품의 정보

○ 총 9종류의 제품(A~I)이 참여하였으며,중복되는 Lot.No.가 포함된 제품은 세 종류

였다.

(3)HPV정도관리용 평가물질의 적절성 평가

○ 전체적으로 제공한 패널의 종류,농도,양과 검사기간 등이 적절하다고 평가하였다.

○ 개선사항으로는,제품별 사용하는 샘플의 양을 명확하게 제시하고,검체간 오염방지를

위하여 시료를 담는 vial변경,DNA형태가 아닌 원검체를 이용한 정도관리가 필요하다

는 의견을 제시하였다.
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(4)HPV유전형검사 외부정도평가 개발

○ 평가물질은 고위험군에 속하는 14종(Type16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,

59,66,68)과 저위험군에 속하는 2종(Type6,11)의 유전자형을 모두 포함해야 한다

는 답변이 많았다.

○ 평가물질은 8종이 적합하다는 의견이 많았으며,16종과 24종이 적합하다는 의견이

비슷하였다.

○ 중복유형 중 한 유형이상 일치하는 경우도 정확하다고 판정하는 의견(73.3%)이 많았

다.

○ 정도평가의 통과 기준은 정확도가 80%이상이어야 한다는 의견이 우세하였다.

○ 정도관리 프로그램의 주기는 연간 1회가 적합하다는 답변(60%)이 많았다.

○ 기타의견으로는 자궁경부암과 관련된 상위 HR5종만 정도 평가 통과기준 80%를 적용

하자는 것과,중복유형 시료에서의 평가는 고위험 유전자형의 검출을 기준으로 평가하

자는 의견이 있었다.

나.전문가회의 요약

(1)병리과 및 진단검사의학과 양 학회의 HPV검사 평가 현황

○ 양 학회에서 HPV16/18/음성 시료에 관하여 HPVtest에 관한 정도관리를 실시하

고 있음.fail인 경우 (1회 재검기회 있음)감점 처리하며,숙련도 외부정도관리평가

의 인증에 일부 반영함.

○ 양 학회에서 정도관리 평가 결과는 정도관리평가의 인증에 간접적으로 반영하고 있

음.

(2)정도관리의 필요성

○ 질병관리본부:

국내에서 HPV genotyping검사를 실시하므로 검사의 질 향상 차원에서 외부정도

평가가 필요함.이를 위하여 질병관리본부는 국내 정도관리를 위하여 정도관리 물

질을 잘 만드는 것이 필요함.그러나 현재 정도관리 방법에 있어 임상과 및 진단검

사의학과,병리과 간의 입장이 조금씩 다름.이에 학회 간의 정도관리에 관한 의견

정리가 필요하고,질병관리본부는 의견 정리 상황에 따라 역할을 결정할 수 있음.

○ 임상의사:HPVDNAgenotypingkit의 사후관리의 중요성이 더 크다는 의견.

○ 병리과와 진단검사의학과:

-Genotyping은 우리나라만의 특징적인 HPV DNA Chip방법이 형성 되어있고,

이러한 방법을 사용한지 15년이나 되었는데 정도관리가 늦은 감이 있음

-정도관리 결과의 해석 시 특정제품의 우수성 또는 저하가 강조되어서는 안 되지

만,이를 계기로 성능이 낮은 제품 (특히,특정 유전자를 잡지 못하는 경우)은 시

장경제원리에 의한 도태나 성능개선이 될 수 있는 좋은 기회가 될 수 있음.

(3)정도관리 운영

○ HPV유전형검사 외부정도관리평가 실시 방법:

① 독립적인 EQ.A가 바람직함:질병관리본부의 주도하에 특정 PI를 통하여 외부정

도관리용 패널 물질을 동일하게 사용하나,결과에 관한 평가는 해당학회가 개별

적으로 평가하는 것이 주된 의견이었음

② 병리과와 진검과 모두 HPV16/18에 국한하지 않은 전향적 방법 선호함.
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-병리과:

=>임상적으로 의미있는 적은 수의 물질로 시범사업 후 확장 고려함.

=>HPV16/18에만 평가점수를 부여하고 나머지 타입은 연구베이스로 이용.

=>외부정도평가 빈도가 연간 2회에 동의하는 의견 있었음.

-진단검사의학과:

=>HPV16,18외 의미 있는 유형의 평가가 바람직함.

=>시료의 개수를 줄이고 1년에 2회 이상 실시하는 것을 고려해야함.

-임상의사:Genotyping의 임상적 중요성은 HPV16,18에 국한됨.

○ HPV 유전형검사를 별도로 할 것인지,아니면 HPVscreeningPCRKit및 외국산

제품을 통합하여 정도관리 평가를 할 것인지?

① HPV유전형검사를 별도로 평가하는 것에 동의하였음.

② HPV검사의 외부정도관리 평가의 활성화를 위하여 별도의 기구를 만들어 정도

관리 평가를 하자는 의견 있었음.

(4)정도관리 물질

○ 향후,정도관리용 표준물질로 다른 region에 대한 개발이 필요함.

○ 그러나 물질개발에는 많은 시간 소요가 예상되므로,지금 사용하고 있는 국내 HPV

genotyping 제품이 L1gene에서 개발되었기 때문에 기존의 표준물질을 이용한

HPV유전형 정도평가 실시가 가능하다고 동의함.

○ 패널 제작

① 패널 제작에 있어 기존 표준물질인 plasmidrecombinantDNA외에 HPV16(Caski

cell),HPV18(HeLacell)등의 cellline을 포함하면 시료물질이 개선될 것이며 또한

핵산추출의 정도관리 평가가 가능함.

② 음성시료의 다양성이 필요함.

(5)기타

○ 향후,이번 사업과 같은 연구는 몇 차례 계속되어야 함.

○ 기관의 HPV검사자를 대상으로 한 교육프로그램이 질병관리본부에서 가능한지를

문의하였고,질병관리본부 측에서는 여러 방법을 모색해보자고 함.

○ HPV검사 키트의 동일제품 사용 시 기관별 일치도의 차이가 있음.그 원인에 관

한 분석이 필요하다는 의견이 있었음.그러나 이를 파악하기 위해서는 실험한 기관

의 실험실 환경과 검사자의 숙련도 등을 조사해야 하는데 본 연구에서는 실험실 실

태조사를 할 수 있는 여건이 아니었음.
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제5장 연구결과 고찰 및 결론

5.1.고찰

1.HPV유전형검사 외부정도평가 필요성

◦ 현재 우리나라에서 HPV검사와 관련하여 시행하고 있는 정도관리는 진단검사의학회

및 대한임상검사정도관리협회와 대한병리학회가 실시하고 있으며,정도관리 프로그램

으로 HPV16,HPV18과 HPV음성 시료를 이용하여 외부정도관리 평가를 하고 있다.

병리학회의 정도관리 평가 결과의 예를 보면,참여한 전 기관이 HPV 16또는 HPV

18에 관하여 거의 100%의 정확도를 보였다.

◦ 그러나 진단검사의학과와 병리과 소속 기관으로 HPV정도관리에 참여하는 기관 중

진단검사의학과의 51% (21/41기관),병리과의 84% (43/51기관)가 이와 같이 많은 기

관에서 HPV유전형 키트를 사용하고 있다.

◦ 또한 우리나라에서 개발된 HPV유전형 키트는 20~40종의 많은 종류의 HPV유전형

을 진단할 수 있다.HPV 키트가 식품의약품안전청의 허가를 받아 시판되고 있지만,

국내에서 상용화된 유전형 검사 제품 간의 민감도 및 위음성도가 다양하였고,실험방

법이 상당히 예민하여 위양성이나 재현성의 어려움이 있을 수 있으므로 HPV유전형

검사의 정도 관리가 절대적으로 필요하다.

2.HPV검사 외부정도평가 참여기관 모집

◦ 참여기관은 최소 50기관 참여를 목적으로 하였으나,실제 참여기관은 진단검사의학

과 9기관,병리과 24기관으로 총 33기관이 참여하였다.

◦ 참여 기관은 HPVDNAL1gene을 이용하여 국내에서 개발된 HPV검사제품을 사용

하고 있으며,대한진단검사의학회 및 대한병리학회 소속 정도관리위원회 네트워크를

이용하여 모집하였고,참가기관의 구성은 종합전문병원,종합병원,수탁전문기관 등

특성별 모든 기관이 참여하였고,본 연구의 목적에 잘 부합하는 기관이 참여하였다.

◦ 목적했던 50기관을 모집하지 못한 이유는 다음과 같았다:1)선행연구의 일환으로

2014년도에 실시했던 “HPV유전형검사 외부정도관리평가 프로그램 개발”과제에 참여

했던 기관의 일부는 동일한 HPV검사제품을 사용하거나 2)또는 HPVgenotyping이

아닌 HPV 검사제품으로 변경한 경우,3)해당기관의 상황에 따라 24종류의 패널을

연구용으로 사용하기 어려운 경우,4)해당기관의 인력 수급에 갑작스런 어려움으로

참여하진 못한 경우 등의 여러 가지 이유가 있었다.

◦ 그러나 이번의 참여 기관에 소위 bigfive의 대형 병원과 수탁기관이 참여하였음은

큰 수확이었고,이는 학회의 정도관리 네트워크를 이용한 결과라 여겨진다.

3.HPV유전형검사 외부정도평가용 패널제작

○질병관리본부가 제공한 모든 16종의 HPV유전형과 HPV음성자궁경부세포 (C33A)에

서 추출한 genomicDNA를 이용하여 24종류의 패널을 제작하였다.정도평가용 패널

의 정확성을 평가하기 위하여 2014년도에 우수한 성적을 얻은 여덟 기관을 참고검사

실 (Ref.)을 선정하여 패널 물질을 평가하였다.Ref.7과 Ref.8.은 고농도 음성시료에서

각각 HPV66과 HPV6.16의 위양성을 보였다.검사 수행 시 발생 할 수 있는 여러
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요인으로 인하여 위양성이 발생했을 가능성이 있으므로,Ref.7과 Ref.8에 해당시료의

재검을 요청하였다.또한 동일 DNA를 사용하여 저농도 음성시료 재검도 함께 요청하

였다.그 결과 저농도 음성시료에서의 정확도는 100%였고,고농도 음성시료에서의 정

확도는 최종 87.5%이므로 배포하기에 적합하다고 판단하였다.

○ 그러나 나머지 25기관에서 실시한 외부정도평가의 결과에서 고농도 음성시료의 경우

다수의 위양성의 검출되었다.이는 여러 요인으로 인한 위양성이 발생했을 가능성이

있으므로 분석에서 제외하였다.

○ 이번을 경험으로 C33A의 음성 세포주를 이용해도 copy수가 많은 경우 다양한 위양

성 결과를 보임을 알 수 있었다.향후 HPV 정도관리물질의 음성 DNA 시료의 개선

이 필요하며,이를 위하여 C33A 세포주가 아닌 HPV 음성 세포주 또는 DNA 등의

고려와 음성 DNA 시료 농도를 저농도(5ng/rxn)로 고정하는 것이 필요하다고 사료된

다.

4.통계처리

○ 본 연구와 관련된 통계처리 방법에 있어 정확도만 있어도 충분함,황금표준이 없으므

로 정확도와 kappavalue만 의미가 있음,황금표준이 있다면 twobytwotable에 입

각한 다양한 통계수치를 구할 수 있음 등의 의견이 분분하여,통계관련 전문가의 자

문을 구하였다.

○ 본 연구는 HPV유전형분석 표준물질의 황금표준이 존재하므로 twobytwotable에

입각하여 다양한 통계수치를 구할 수 있음을 확인하였다.통계수치로 정확도,민감도,

특이도,위음성율,위양성율,양성예측도,음성예측도와 95% 신뢰구간을 구하였다.

5.HPV유전형검사 외부정도평가용 결과에 관한 고찰

○ 참여한 전체 기관의 일치도를 살펴보면,정확도 평균은 85.9%(39.1~100%),민감도 평

균은 87.4%(36.4~100%),특이도 평균은 84.9%(0~100%),위양성율은 2.0%(0-16.7%),위

음성율은 11.9%(0-60.9%)이었다.이와 같은 결과를 2014년도 HPV검사 외부정도평가

결과 [정확도 평균:79%(53~100%),민감도 평균:81%(50~100%),특이도 평균:

73%(0~100%),위양성율:5%(0-34%),위음성율:17%(0-47%)]와 비교해 보았을 때,2014

년도 보다 HPV검사의 정도관리가 향상되었음을 알 수 있었다.

○ 외부정도평가에 사용된 제품에서 DNA Chip방식 (48.48%)이 가장 많았다.두 번째로

많이 사용한 방법은 RT-PCR(30.30%)이었고,Luminex-bead방식 (12.12%)을 세 번째

로 많이 사용하였다.2014년도의 현황과 비교하였을 때,DNAChip방식의 사용 빈도

가 73%에서 48.48%로 약 25% 감소하였고,반면 RT-PCR방식은 10%에서 30.3%로 약

20% 증가하였다.또한 학회별로 HPV검사키트를 사용하는 빈도에 차이가 있었다.

○ 33기관 중 10기관이 정확도 100%를 보였다.이를 2014년도의 선행연구와 비교해보면

본 연구에서 제품의 성능과 숙련도에서 향상되었을 뿐 아니라, 표준물질도 양호한 상

태임을 알 수 있었다. 

○ 참여기관의 특성별 분석에서 정확도가 종합병원 (91.3%)에서 상대적으로 높았고,검사

건수가 1,000건 이하 기관 (76.8%)에서 상대적으로 낮았다.이는 2014년도 HPV검사

외부정도평가 결과와 유사하였다.

○ 참여기관 수가 적어 제한성은 있었지만,제품의 제조번호별 차이에 따른 정확성,민감
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도,특이도를 두 개의 제조변호별로 비교해 보자면,제품A (각각 95.7% vs.87.0%,

95.5% vs.95.2%,100% vs.38.1%)와 제품B(각각 54.3% vs.76.1%,52.3% vs.76.1%,

100% vs.75%)는 제조번호별 차이가 있었고,제품C는 (각각 100% vs.98.6%,100%

vs.98.5%,100% vs.100%)차이가 없었다.따라서 제조번호별 결과의 차이는 생산된

시기에 따른 제품 차이,제품의 고유 특성 등도 영향을 주겠으나,검사를 실시하는 기

관의 환경이나 숙련도 등도 영향을 줄 수 있는 여건이라 사료된다.

○ 정도관리 단일형 HPV 유전자형별 정확도를 살펴보면,HPV 6 (97%),16고농도

(100%),16저농도 (93.9%),18저농도 (93.9%),33(93.9%),35(97.0%),45(100%),52

(97.0%),58(90.9%)은 정확도가 90%이상으로 높았으며,HPV 11(87.9%),51(84.8%)

은 정확도가 80%~90%로 비교적 안정적이었다.특히 임상적으로 중요한 HPV 16

(100%-93.9%)과 18(93.9%)의 정확성은 WHO가 실행한 정도평가 결과 (HPV 16/18:

95%/87%)보다 높은 정확성을 보였다.

○ HPV 31(72.7%),39(78.8%),56기존 (54.5%),56뉴 (66.7%),59(75.8%),66(72.7%),

68(78.8%)은 정확도가 80%미만으로 비교적 낮았다.HPV56은 2014년도 정도관리에

사용된 기존형태와 몇 개의 시퀀스가 다른 새로운 형태 모두에서 정확도가 70%미만

으로 낮았다.HPV56의 잘못된 결과는 음성이나 other유형으로 검출되었고,특히 제

품에 따라 정확성에서 큰 차이를 나타내었다.따라서 향후 HPV56형에 관한 토의가

필요하다.

6.HPV유전형검사 외부정도평가 개발과 관련된 설문조사 결과 고찰

○ 설문조사에 병리과 소속 경우 종합전문병원 58%,종합병원 15%로 총 73%였고,진단

검사 의학과 소속 경우 종합전문병원 9%,수탁전문기관이 18%로 27% 참여하였다.

HPV유전형 외부정도평가 프로그램 실용화와 관련하여 외부정도평가용 표준물질에는

HR-HPV14종/LR-HPV2종 전부를 포함,패널 시료 수는 8종류,정도관리 평가 주기

는 년 1회,정확성의 정의를 HPV단일 또는 중복감염 중 한 유형 일치,정도평가 통

과 기준은 점수 80% 이상을 선호하였다.이상의 결과는 2014년도 설문조사 결과와 유

사하였다.

7.전문가 토의

가.병리과 및 진단검사의학과 양 학회의 HPV검사 평가 현황

-양 학회에서 HPV16/18/음성에 관하여 HPVtest에 관한 정도관리를 실시하고 있음.

-양 학회에서 정도관리평가 결과는 정도관리평가의 인증에 간접적으로 반영하고 있음.

나.정도관리의 실용화를 위하여 다음의 의견이 있었다.

○ 정도관리 운영에 있어 병리과와 진단검사의학과는 1)HPV 유전형검사는 HPV

screening검사와 달리 별도로 평가,2)학회 간의 독립적인 EQ.A가 바람직하고,3)

방법적으로 외부정도관리용 패널 물질을 동일하게 사용하나,결과에 관한 평가는 해

당학회가 개별적으로 평가에 동의하였다.

○ 정도관리용 물질과 관련하여 1)음성시료의 다양성이 필요,2)plasmidrecombinant

DNA외에 HPV16(Caskicell),HPV 18(HeLacell)등의 cellline을 포함하면 시료물

질도의 개선과 핵산추출의 정도관리 평가 가능,3)향후,정도관리용 표준물질을 다른
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region에서 개발이 필요함 등에 동의하였다.

○ 기타로 1)본 사업의 연구는 몇 차례 계속되어야 함,2)HPV검사자를 대상으로 한

교육프로그램 개발,8)정도관리용 패널을 위한 품질평가의 기준마련 제시 등이었다.

5.2.결론

○ 본 연구와 2014년도의 HPV 검사 정도관리의 결과를 비교하였을 때,선행연구와 본

연구에서 정도관리 결과에 대하여 엄격한 통과기준을 평가한 바가 없었지만,본 연구

의 HPV 검사결과 통계수치가 2014년도 보다 전반적으로 좋은 성과를 보였다.이를

통하여 정도관리용 유전형 표준물질을 이용하여 정도관리를 실시하는 그 자체가 HPV

검사의 정확성을 높일 수 방법이란 것을 알 수 있었다.

○ 본 연구는 HPVgenotyping외부정도관리 평가의 실용화를 위한 국내 첫 시도로 HPV

검사의 외부정도평가,설문조사와 전문가 회의를 토대로 정도관리 운영 체계,정도관리용

물질의 개선 및 정도관리용 패널의 품질평가의 기준마련 제시 등에 관한 폭 넓은 의

견이 있었다.또한 대한병리학회,대한진단검사의학회와 산부인과학회가 공동 참여하

였으므로,관련 학회는 HPVgenotyping정도관리에 대한 인식을 높일 수 있는 좋은

기회였고,따라서 정도관리 프로그램에 쉽게 접근할 수 있을 것으로 사료된다.

○ HPV유전형 검사 정도관리 프로그램 실용화를 위한 초기 연구로 자발적 참여를 유도하

고,자체적 개선을 할 수 있도록 하는 것에 우선순위를 두는 것이 바람직하다고 사료된다.

○ 그러나 현재의 병리과와 진단검사의학과는 HPV16/18/음성 시료를 이용하여 외부정

도관리평가의 결과를 간접적으로 인증에 일부 반영하고 있으므로,HPVgenotyping을

하는 기관도 현행 제도를 접목하여 최소한 HPV16/18/음성 시료에 한하여 평가를 받

는 것이 타당하다.

○ 본 연구의 결과는 학회에서의 HPV검사 정도관리에 실질적으로 많은 도움을 줄 수

있다고 사료된다.

○ 궁극적으로 병리과와 진단검사의학과의 소속 학회의 노력으로 HPVgenotyping외부

정도평가를 실용화하기 위한 프로그램을 점진적으로 개발하여 genotyping에 관한 실

질적 정도관리를 수행할 것이라 사료된다.



- 86 -

제6장 연구성과 및 활용계획

6.1 연구성과

정책연구용역

사업명
HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램 실용화

책임연구원 홍성란 /제일병원 단국대학교 /병리학

가.연구논문

번호 논문제목 저자명 저널명 집(권)페이지
Impact

factor

국내/

국외

SCI

여부

1

2

나.학술발표

번호 발표제목 발표형태 발표자 학회명 연월일 발표지
국내/

국제

1

2

다.지적재산권

번호
출원/

등록
특허명 출원(등록)인 출원(등록)국 출원(등록)번호 IPC분류

1

2

라.정책제안 및 활용

○ HPV유전형검사의 외부정도관리 평가의 실용화를 통하여

1)HPV검사에 대한 국가 및 학회 차원의 질관리에 따른 질향상 유도

2)HPV검사기관들에 대한 질 향상으로 국민들에게 정확한 검사 결과 제공 가능

3)HPV검사에 사용되는 국내 진단법에 대한 성능 검사 및 품질 개선 유도

4)HPV정도평가용표준물질의개선및개발발전에기여

5)궁극적으로 국민건강의 향상과 불필요한 의료비 절감 등을 성취할 수 있다.

마.타연구/차기연구에 활용
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○ 표준화물질의 일부 개선 필요합니다.본 연구에서 문제가 되었던 고농도의 음성대조

군에 대한 대안이 필요하다.또한 HPV56과 관련하여 기존의 것과 새로 개발된 것에

큰 차이가 없으므로 개선이 필요하다.

○ 궁극적으로 양 학회의 노력으로 HPVgenotypingEQA 실용화를 위한 프로그램이 순

차적으로 개발되어 실질적 정도관리를 수행할 것이라 사료된다.

바.언론홍보 및 대국민교육

◦ 해당 없음

사 기타

◦ 해당 없음

6.2 활용계획(연구사업 종료 후)

정책연구용역

사업명
HPV유전형 검사 외부정도평가 프로그램 실용화

책임연구원 홍성란 /제일병원 단국대학교 /병리학

가.연구논문

번호 논문제목 저자명 저널명 집(권) 페이지
Impact

factor

국내/

국외

SCI

여부

1

2

나.학술발표

번호 발표제목 발표형태 발표자 학회명 연월일 발표지
국내/

국제

1

2

다.지적재산권

번호
출원/

등록
특허명 출원(등록)인 출원(등록)국 출원(등록)번호 IPC분류

1

2

라.정책제안 및 활용
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※ 차기연구에 활용

○ 학회가 HPV유전형 검사 외부정도평가를 실용화 할 때까지 지속적으로 지원하는 것이

필요하다.상기 성과에서와 같이 지속적인 정도평가 결과를 통하여 제품에 대한 성능

파악,숙련도의 향상과 표준물질의 개선 등으로 자연스럽게 HPV 검사의 정확성이 좋

아질 것으로 사료된다.

○ HPVgenotyping외부정도관리 평가의 실용화 내용을 현실화하기 위하여 차기연구에

활용할 것을 다음과 같이 제안한다.

I.HPV유전형검사 외부정도관리 평가 프로그램의 실용화 2

1)HPV유전형검사 외부정도관리평가 실시에 있어 양학회가 독립적인 외부정도평가를

실시한다.방법적으로 질병관리본부의 주도하에 특정 PI를 통하여 외부정도관리용 패널

물질을 동일하게 사용하나,결과에 관한 평가는 해당학회가 개별적으로 평가하는 것을

주된 목적으로 한다.

2)HPV유전형검사의 정의에는 국내의 genotyping외에 외국 제품의 genotyping도 포

함 할 수 있다.

3)정도관리평가용 패널 물질에는 질병관리본부가 개발한 것 외에 HPV16/18의 cell

line을 포함하여 핵산추출의 정도관리 평가를 동시에 평가한다.

II.정도관리용 패널의 품질평가를 위한 기준마련에 관한 연구

1)본 과제에서 불확실한 패널검증의 기준 및 제품 효능의 불확실성과 불확실한 숙련도

는 정도관리물질의 효율성과 실용화를 평가하는데 있어 문제점으로 거론되었다

2)이에,보다 정확한 패널의 품질평가를 위하여,각 단계별 시험방법과 평가의 기준을

마련하는 것이 선행되어야 할 것으로 생각된다.

3)특히,정도관리가 양 학회의 인증 또는 숙련도 평가와 밀접한 관계가 있는바,

referencekit을 이용한 시험자간/제품 Lot간 등의 다양한 요인의 차이를 두고 재현성

을 실험함으로써,발생 가능한 결과의 양상을 파악하고 이를 정도 관리평가에 반영하

는 것이 필요하다.

○ HPV유전형검사의 외부정도관리 평가의 실용화를 통하여

1)HPV검사에 대한 국가 및 학회 차원의 질관리에 따른 질향상 유도

2)HPV검사기관들에 대한 질 향상으로 국민들에게 정확한 검사 결과 제공 가능

3)HPV검사에 사용되는 국내 진단법에 대한 성능 검사 및 품질 개선 유도

4)HPV정도평가용표준물질의개선및개발발전에기여

5)궁극적으로 국민건강의 향상과 불필요한 의료비 절감 등을 성취할 수 있다.

마.타연구/차기연구에 활용
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바.언론홍보 및 대국민교육

해당 없음

사.기타

○국내의 자체적인 표준화물질을 제작해서 이를 활용하는 방안이 매우 이상적이며,이를

검증하는 본 연구 결과물로 향후 양 학회가 이 물질을 채택하는 것이 가장 중요한 활

용방안이다.더욱이,80%이상의 정확도를 보이는 신뢰성이 확보되는 표준화물질은 지

속적 활용을 해야 할 것이며,그 이하의 정확도를 보이는 표준화물질 또한 국내 유전

자형에 관한 보고 및 질 향상에 활용되어야 한다.

○이를 위해서는 이를 안내하는 (전문가모임/공청회)절차가 반드시 필요하며,학회의 정

도관리 담당자와 함께 논의를 하는 포럼이 여러 차례 필요하다.

○병리학회,세포학회,진담검사의학회,정도관리협회의 정도관리 담당 임원들은 물론,산

부인과 조기암검진 담당자,세포병리학회의 스크리너,업체의 QC담당자들이 모두 참여

해야 하며 필요하면 각각의 모임도 계획해야 한다.

○ 그 외에 다양한 HPV 검사제품에 대하여 정도관리를 용이하게 할 수 있도록 폭넓은

타겟 지역을 포함한 정도평가용 표준물질의 개발이 필요하다.특히 L1다음으로 많이

사용되는 E6/E7을 포함한 표준물질의 활용도는 보다 높을 것으로 사료된다.

○ 학회관련자에게 HPV유전형 검사 외부정도평가에 관한 인식을 확실히 하기 위해서는

학회의 정도관리 임원들과 심포지움이나 포럼 등의 모임을 갖는 것이 필요하다.

○ 어려우시겠지만,식약처와 협의하여 HPV 검사 제품과 숙련도 평가를 동시에 할 수

있는 연구의 기회가 있기를 희망한다.

○ 숙련도 향상을 위하여 질병관리본부에서 기본적인 교육 프로그램 개설을 요청한다.
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제7장 정책연구용역사업 진행과정에서 수집한 해외과학

기술정보

◦없음
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제8장 기타 중요변경사항

◦ 참여 연구원변경:변경전 11명,변경 후 12명(유종우 연구원)

◦ 연구비 변경:여비 367,000원 감소,시약및연구용재료비2,309,176원 감소,

임차료 302,000원 감소,교통통신비 771,824원 감소,회의비 3,750,000원 증가
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제9장 연구비 사용 내역 및 연구원 분담표

9.1연구비 사용 내역

구분 계약금액(원) 집행금액(원) 잔액(원) 비고

ㅇ인건비소계 27,139,629 27,139,629 0

ㅇ경비소계 33,466,735 33,466,462 0

여비 173,000 173,000 0

유인물비 450,000 450,000 0

전산처리비 - -

시약 및

연구용 재료비
11,929,559 11,929,559 0

회의비 17,250,000 17,250,000 0

임차료 250,000 250,000 0

교통통신비 848,176 848,176 0

위탁정산수수료 366,000 332,727 33,273

ㅇ연구활동비 2,200,000 2,200,000 0

ㅇ일반관리비 3,030,000 3,030,000 0

ㅇ부가세 6,363,636 6,363,636 0

계 70,000,000 69,966,727 33,273
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9.2연구분담표

구 분 소속 직위 성명 성별 분 담 내 용
인건비

지급여부

참여율

(%)

책임연

구원

단국대

제일병원
교수 홍성란 여 연구총괄 지급 18

연구원 연세대학교 교수 조남훈 남
대한병리학회 정도관리

총괄
지급 12

연구원
분당서울

대학교병원
교수 박경운 남

대한진단검사의학회

정도관리 총괄
지급 12

연구원
단국대

제일병원
교수 김태진 남 외부정도평가 정책제시 지급 4

연구원
고려대

구로병원
교수 이재관 남 외부정도평가 정책제시 지급 4

연구원 국립암센타
책임

의사
유종우 남

세포병리학회

정도관리 총괄
지급 12

연구원
분당서울

대학교병원
조교수 황상미 여

대한진단검사의학회

정도과리 지원
지급 4

연구보

조원
연세대학교 조교 강숙희 여

대한병리학회 정도관리

지원
지급 4

연구보

조원

단국대

제일병원
선임 정미선 여 정도관리 지원 총괄 지급 11

연구보

조원

단국대

제일병원
연구원 서현희 여

정도관리 물질 제작 및

연구비 관련
지급 11

연구보

조원

단국대

제일병원
연구원 김영준 남 정도관리 물질 배포 지급 6

연구보

조원

단국대

제일병원
대리 조정숙 여 회의진행 지급 2

계 100%
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제11장 첨부서류

◦ 첨부서류 없음
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