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1)

서 론

자궁내막증은 원인과병태생리는 확실히밝혀져 있지 않지

만 가임기여성의 내외에서유병하는질환으로심각한골, 10%

반통과 불임을 일으키는 여성호르몬 의존성 질환으로 알려져

있다 일반적으로정상조직이외의장소에자궁내막조직이존.

재하는것을특징으로하지만 자궁인접조직인골반 난소뿐, ,

만아니라 장 심막 흉막그리고심지어는회음절개부위에까, , ,

지도 침범하는 것으로 알려져 있다1, 2) 이러한 자궁내막증의.

접 수: 년 월 일2009 10 31

수정본접수: 년 월 일2009 11 27

게재승인일: 년 월 일2009 11 27

게 재 일: 년 월 일2009 12 31

책임저자: 최영민

우 서울시 종로구 연건동 번지110-799 28

서울대학교 의과대학 산부인과학교실

Tel: 02)2072-2385, Fax: 02)762-3599

E-mail: ymchoi@snu.ac.kr

병인으로는일반적으로월경기간동안자궁내막세포가난관

을통해역류하여복강내에착상자궁내막증을일으킨다는가

설과 체강상피가 자궁내막조직으로 변성하여 자궁내막증을

일으킨다는체강상피화생설과유도설 그리고유전성질환이,

라는 가설이 일반적으로 받아들여지고 있다.

자궁내막증이유전성질환이라는사실은 년에1980 Simp-

등이자궁내막증환자가족내에발현위험도가일반인에son

비해 배정도높다고보고하면서다인자성유전전파7 (multi-

양상을 띤다고 알려져 있다factorial inheritance)
3)

이러한.

가족력과의 연관성은 이후 여러 연구에서도 확인되었는데 예

를들어일란성쌍둥이에서자궁내막증이 정도에서75-87%

같이 발생하고
4, 5)

이란성 쌍둥이에 비해 일란성 쌍둥이에서,

자궁내막증이 비슷한 시기에 발생하는 비율이 배 많다고 보2

고가 그 대표적이다6).

이러한자궁내막증진단의 로는수술적접근gold standard

이추천되며 이는개복술이나복강경을통해서만이루어질수,
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To analyze a wide variety of polymorphisms in patients with endometriosis is important since this

disease has a strong genetic component. Until now, more than 30 Korean studies have been performed

in order to elucidate the possible role of specific polymorphisms in the susceptibility to endometriosis. The

most meaningful polymorphisms in Korean patients with endometriosis came from studies investigating

GSTM1, AhRR, ER-alpha, VEGF, AHSG, and TNF-alpha. However, following studies should be made to

confirm the consistency of the data to have some implications in the prediction of endometriosis. In this

review, we also present the future direction of the association studies in complex trait disease such as

endometriosis.
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있는고비용방법이다 이에따라자궁내막증원인적접근이수.

술적진단이라는질병진단과분류방법자체에존재하는몇몇

제한점들로 인해 매우 어려운 게 사실이다7).

이러한 어려움에도 불구하고 자궁내막증을 일으키는 분자

생물학적병태생리에기초를둔일부논문들이관련유전자를

대상으로 활발하게 진행되고 있다.

우선환자 대조군연구인관련연구 의- (Association Study)

대표적인대상이되는인자로는월경혈역류와착상에관한인

자 외부유해인자에대한해독화효소에관여인자 에스트로, ,

젠의영향에관여하는에스트로겐수용체인자 세포면역에관,

여하는 인자 등이 그 예이다.

또한 이환된 환자의 가족을 이용하는 연관 분석(Linkage

로의미있는대단위연구인 년Analysis) 2005 International

는 명의자궁내막증을가진자매환자Endogene study 1,176

군을비모수분석하여 번째염색체장완에서자궁내막증의10

감수성과관여하는유전자부위를찾았다는연구결과가발표

된바있지만 아직까지는해당부위에서생물학적유용성을가,

진 후보 유전자를 특정해서 찾지는 못하였다8, 9).

이처럼인간유전자에대한연구가대단위로속속히진행되

고 자궁내막증에대한유전적소인이인종별로상이하다는점,

이증명되고있는가운데 국내에서연구되어저널에발표된자,

궁내막증 관련 유전자 다형성 관련 연구 결과(Association

를외국데이터와의비교대조함으로써자궁내막증조Study)

기 진단 가능성을 시스템적으로 접근하고자 한다.

방 법

학술연구정보서비스 그리고KoreaMed, (RISS), PubMed

데이터베이스에서 년 월 현재까지 한국인을 대상으로2009 5

한유전자연관성결과중출판된논문으로한정하였으며 자, “

궁내막증 과 연관성 또는(endometriosis) (association) ,” “ ”

다형성 이라는 단어를 사용하여 조사하였(polymorphism)“ ”

다 포함대상으로는한국어로발표된논문만으로한정하지는.

않았으며 모든연구들은환자군및대조군의환자군수에대한,

자료를포함하였다 동일한연구진의동일한유전자 을대. loci

상으로한다형성연구인경우환자대조군의수가더많은발

표를우선으로하였으며 상반된결과를동일저자군이발표한,

경우 최신 발표를 우선하였다.

결 과

자궁내막증과관련되어조사되고있는연관성분석대상유

전자군으로는다이옥신등환경인자가자궁내막증의병태생

리에관여할가능성이제시되어조사된 과 의해독화phase I II

효소관련유전자(GSTM1, GSTT1, NAT2, CYP1A1 자궁),

내막증이 에스트로겐 의존성 질환이라는 점에서 에스트로겐

수용체및에스트로겐의대사에관여하는유전자 이소성자궁,

내막조직이착상을하기위해필요한신생혈관형성관련유전

자 그리고 조사 등에 집중되어 보고되고 있었다, HLA .

해독화 효소 관련 유전자1. (Table 1)

1) GSTM1, GSTP1, GSTT1, NAT1, NAT2

을포함한환경독소는거의대부분이일차적으로제Dioxin

상 효소 즉 에 의해 여러 친전자성1 cytochrome p450

중개체로 대사되고 이런 활성화된 대사체가(electrophilic)

제 상 효소에 의해 결합 해독되는 과정을 거치는데 이때2 ,

glutathione-S-transferase M1 (GSTM1), GSTP1, 그리

고GSTT1유전자에의해만들어지는단백이관여한다 이러.

한해당유전자다형성과자궁내막증발생의연관성파악을위

해몇몇연구가발표되고 해독화효소의일종으로서, phase II

을 조절하는N-acetylation N-Acetyltransferase (NAT)

는두개의유전자중NAT2에대한다형성연구가이루어졌다.

년 등이프랑스인을대상으로한연구에서의1997 Banavoa

관련성을 년 등은 명의환자군과 명의대조2003 Kim 316 256

군으로확대조사하여GSTM1의알려진 를조사하여SNPsite

중증자궁내막증에서GSTM1 유전자형의빈도가대조군0/0

에비해통계학적으로유의한증가를발견하지못했다고발표

하였다10, 11) 년 등도 명의자궁내막증과 명의. 2003 Kim 62 99

정상대조군을대상으로GSTM1 유전자 를조사하여자SNP

궁내막증에서유전자 다형성 빈도가 그리고 대조군에64.5%

서는 으로통계적유의성을찾을수없다고하였고60.6% , Hur

등도 명의대조군과 명의중증자궁내막증을대상으로259 194

조사하여GSTM1유전자변이의차이가없음을발표하였다12,

13) 년 등은불임을주소로내원한환자를대상으로. 2004 Song

자궁내막증유무에따라GSTM1유전자다형성을조사하였으

나 통계학적 의미를 발견하지 못했다, 14).

GSTP1유전자의 유전자다형성의경우터키여성을ile/ile

대상으로한Ert 의연구와는달리허등은자궁내막증병인unc
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과의관련성이없다고발표하였다 자궁내막증 대조( 72.7%v.

군 67.6% P value=0.471)
13, 15)

.

GSTT1유전자의경우 등은 명의자궁내막, Arvanitis 275

증환자와 명의폐경전환자를대상군으로하여346 GSTT1유

전자다형성을조사하여연관성이없음을보고한후 등도, Hur

통계학적으로유의한차이를발견하지못했다고발표하였다13,

16)
그러나 년 등은. 2007 Kim GSTT1의 이자궁null mutation

내막증에서 약간 증가하는 경향이 보이며(P=0.06), aryl

유전자hydrocarbon receptor repressor (AhRR)와연관해

서는양쪽유전자에서모두고위험도유전자형인경우자궁내

막증의 위험도가 상승한다고 하였다(P=0.015)
11)

.

다이옥신 해독작용에관여하는 효소에대한유전자NAT2

다형성 조사는 등은 자궁내막증에서Baranova slow ace-

일가능성이높다는주장과 등의중증자궁내tylators Nakago

막증에서의 일비율상승등의 상반된주장이fast acetylator

제기되었으나 등과 등은한국여성에서는자궁내, Choi Song

막증의 위험도와는 상관없다고 발표하였다
14, 17-19)

.

2) CYP1A1, CYP1B1

자궁내막증의 경우 등은 자궁내막증 조직에서Bulun

가정상군에비해높게발견이된다고하면서CYP1A1 dioxin

등의원인으로인해상승된 이CYP1A1 P-4501A1 enzyme

과 을 으로 대사를 하여activity estrogen catechol estrogen

역행성월경을통해복강내로늘어온자궁내막조직의자궁내

막증으로의 진행을 촉진시킨다고 발표를 하였다
20)

.

이후 년 등이 명의 자궁내막증 환자와2003 Arvanitis 275

명의적어도두명이상의아이를낳은폐경전여성을대조346

군으로하여Msp 에대한연관성을검사하여I CYP1A1wt/wt

유전자형이 자궁내막증 발현에 예방적인 의미를 가지고 있다

고CYP1A1내의Msp 의다형성과자궁내막증과의연관성이I

제시하였지만(OR. 0.62; 95%CI; 0.4400.883)
16)

년, 2005

등 년 등 그리고 년 등에의하면한Lee , 2004 Song , 2003 Shin

Table 1. Polymorphisms of Genes Encoding Detoxification, which have been Studied in Korean Patients with Endometriosis

Hypothesis
Candidate

gene
Polymorphic

site
No.

(case/control)

Results

Association No association

Detoxification GSTM1 null mutation 62/99

202/99

194/259

316/256

Kim JG et al., 2003 (12)

Song HJ et al., 2004 (14)

Hur SE et al., 2005 (13)

Kim SH et al., 2007 (11)

GSTT1 null mutation 194/259 Hur SE et al., 2005 (13)

316/256 Kim SH et al., 2007 (11):

Incombination with AhRR genotype

GSTP1 313A>G 194/259 Hur SE et al., 2005 (13)

NAT2 NAT2

genotypes by

481C>T,

590G>A,

803A>G, and

857G>A

172/205 Choi YM et al., 2003 (18)

202/99 Song HJ et al., 2004 (14)

CYP1A1 1759A>G (MspI) 74/93

202/99

252/203

Shim SS et al., 2003 (22)

Song HJ et al., 2004 (14)

Lee GH et al., 2005 (21)

CYP1B1 355G>T,

1294C>G,

1347T>C, and

1358A>G

221/188 Cho YJ et al., 2007 (23)

AhRR 565C>G 316/256 Kim SH et al., 2007 (11):

Incombination with GSTT1 genotype
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국인을대상으로Msp 다형성이자궁내막증환자와대조군사I

이에특별한 차이점을 발견하지 못하였다고발표하였다
14, 21,

22) 년 등은 중증 자궁내막증 환자를 대상으로. 2007 Cho

CYP1B1의 Ala119Ser, Leu432Val, Asp
449

그리고(C>T),

의유전자다형Asn453Ser 성을조사하였으나 유의하게차이,

있는 결과를 발견하지 못했다23).

3) AhRR

일명 수용체인 수용체 은dioxin aryl hydrocarbon (AhR)

과 연관되어 세포 내에 존재하는 것으로 알려져 있다Hsp10 .

년 등은이러한 의전사적행위능을억제시2005 Tsuchiya AhR

키는 은polypeptide aryl hydrocarbon receptor repres 유sor

전자 (AhRR 내에 있는 다형성을 조사하여) Codon 185 G/C

와 유전자형이자궁내막증과연관성이있다고하였다C/G G/G
25)

이에 년 등은유전자형보다는대립유전자. 2007 Kim (allele

가자궁내막증에서통계적으로유의하다고하였다frequency)

(P=0.047)
11)

.

호르몬 관련 유전자2. (Table 2)

1) CYP17, CYP19, COMT

스테로이드합성에관여하는CYP17와CYP19유전자와에

스트로겐 대사와 배설에 관여하는 Catechol-O-methyl-

transferase (COMT), 17beta-hydroxysteroid dehydro-

및에스트로겐수용체유전자genase type2 (17HSD type2)

의다형성은자궁내막증의발생과관련이있을수있다 그러나.

년 등은2002 Kado CYP17유전자내Msp 다형성을조사하I

여유전자형의분포와대립유전자의분포사이의차이를발견

하지 못하였다고 발표한 바 있다
26)

.

년 등은수술로확인된중증자궁내막증 명과2005 Hur 194

명의대조군을대상으로209 CYP17유전자내에서 절MspA1

편효소를사용하여유의한분포의차이를보고하였으나 대조,

군에서의 유전자 분포 양상은 Hardy-Weinberg Equili-

에서 벗어나는 수치였다brium (HWE) (A1/A1 of 20.1%,

A1/A2 of 54.6%, A2/A2 of 25.3% vs. A1/A1 of 29.2%,

Table 2. PolymorphismsofGenesEncoding Sex Hormone, Hormone Regulators, andVascular Function, whichhavebeen studied in KoreanPatients with

Endometriosis

Hypothesis Candidate
gene

Polymorphic site
No.

(case/control)

Results

Association No association

Hormone related CYP17 -34T>C (MspA1) 194/209 Hur SE et al., 2005(27)

CYP19 TTTA repeat,

115T>C,

240G>A,

1531C>T,

279/218

224/188

224/188

224/188

224/188

Kim JJ et al., 2005(28)

Hur SE et al., 2007(29)

Hur SE et al., 2007(29)

Hur SE et al., 2007(29)

Hur SE et al., 2007(29)

COMT 472G>A (NIaIII) 136/251 Lee SR et al., 2004(31)

ER-α -397T>C (PvuII)

-351A>G (XbaI)

TA dinucleotide

160/142

100/110

160/142

100/110

156/137

Ko HE et al., 2006(34)

Kim SH et al., 2005(35)

Choi YM et al., 2003(33)

Choi YM et al., 2003(33)

Ko HE et al., 2006(34)

ER-β 1872G>A (AluI) 239/287 Lee GH et al., 2007(37)

PR PROGINS 100/110 Ko HE et al., 2006(34)

Vascular function VEGF -2578C>A

-634C>G

-460C>T

405G>C

936C>T

260/199

100/100

215/219

215/219

260/199

105/101

260/199

Kim SH et al., 2005(39)

Lee SY et al., 2008(42)

Lee HA et al., 2005(40)

Kim SH et al., 2005(39)

Lee SY et al., 2008(42)

Kim JG et al., 2008(41)

Lee SY et al., 2008(42)

Endostatin 4349G>A 105/101 Kim JG et al., 2008(41)
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A1/A2 of 38.8%, andA2/A2 of 32.1%, P value=0.005)
27)

.

CYP19유전자내의 다형성연구에서는TTTArepeat Kado

등은 등과는달리 명의일본인자궁내막증환자Arvanitis 140

를대상으로한결과자궁내막증환자군과대조군사이에유의

한분포차이를보이지않았다고보고하였으며 등은연관,Kim

성이 없다는 결과를 보고하였다16, 26, 28).

반면에CYP19 유전자내의 다형I/D (insertion/deletion)

성의경우 등은자궁내막증환자군에서 유전자형의Kado D/D

분포가유의하게높고 이것은자궁내막증병기가, stage III-

로높을수록 그리고 가있는병변일수록더IV , chocolate cyst

흔한빈도로나타난다고하였으나 등은무관하다고하였, Kim

다28).

또한 등은Hur CYP19유전자내의 그115T>C, 240G>A,

리고 다형성을 조사하여 유전자형의 분포뿐만 아1531 C>T

니라 일배체형 분포 양상에서도 차이가 없다고 하였다, 29).

등은 년에스토로젠대사에관여하는Wieser 2002 COMT

유전자의 에존재하는단일염기다형성을조사하여특별exon4

한차이를발견하지못하였으며 등도비슷한결과를발표하,Lee

였다
30, 31)

.

2) ER-alpha, ER-beta, PROGINS

는 그리고 로각각Estrogen receptor (ER) ER-alpha beta

나눠진다 특히 는에스트로젠에 을보. ER-alpha high affinity

이며 에 하게존재한다고알normal endometrium predominant

려져있으며 이러한, ER-alpha 유전자에대한다형성연구가

년1999 Geor 등에의해 이루어져 명의자궁내막증과giou 57

명의나이 되어있는대조군을대상으로 와57 matching PvuII

을조사하였는데 다형성의(TA)n polymorphism PvuII allele

의차이 와 의(positive allele 0.72 vs. 0.49) TArepeat median

가자궁내막증이있는여성은 로정상대number 15TA repeat

조군의 에비해낮다고발표하였다20 repeat
32)

이에 년. 2003

등은Choi ER-alpha에서의 다형성이자궁내막증을겪PvuII

은환자 명과대조군 명을조사하여유의한차이를발160 145

견하지못하였음을발표하였으나 이후 년 등은, 2006 Ko ER-

에서의 다형성의연관가능성을제시하였다alpha PvuII
33, 34)

.

년 등의 그룹에서는2004 Choi ER-alpha의 TA dinucleo-

다형성의경우 경증의자궁내막증에서는tide repeat , 12-15

를가는경우가 로대조군 보다더높았repeat 67.6% (53.6%)

음을보고하였다(67.6 vs. 52.9 ,％ ％ P=0.010 odds ratio=

1.860)
35)

.

자궁내막증에서의 의존적인성장과 발현이연관ER-beta

있다는보고이후 등은,Wang ER-beta에대한Alu 다형성다I

형성의조사를 명의일본인자궁내막증환자와 명의대127 180

조군을대상으로조사하여 의유전자형 이대G/G type (86.3%)

조군 에비해높게나타난다고발표하였으나 년(72.2%) , 2005

등은이러한 유전자형의빈도변화를발견하지못하였다Lee

고 발표하였다
36, 37)

.

년 등은 등이자궁내막증에이환된여성에2006 Ko Wieser

서의황체호르몬 수용체 유전자의 인트론 에 존재하는 아족G

삽입다형성(PROGINS 의연관성보고를재증명하고자하였)

으나 자궁내막증과 대조군에서 각각 명만이 이형접합자가, 1

확인되어 한국인에서의 연관 가능성이 적다고 하였다, 24, 34).

혈관 형성 관련 유전자3.

1) VEGF

자궁내막증은복강내의 가증가되어있angiogenic activity

고 의, endothelial cell proliferation, migration, extension

으로구성되는 가활성화되어있다는것은주지angiogenesis

의 사실이다 특히. vascular endothelial growth factor

의경우 의경우는물론자궁내(VEGF) Eutopic endometrium

막증의 복강내액에서 관찰이 되면서 자궁내막증의 중증도와

연관되어있다고알려지면서, VEGF유전자에대한다형성보

고가이루어져왔다 예를들어 등은 을대상. Hsieh Taiwanese

으로 VEGF 다형성을 조사하여 의 와-460 T allele T/T

가중증의자궁내막증과관련이있다고발표를homozygosity

하였으나 년 등은 명의자궁내막증과 명의, 2005 Kim 215 219

한국인대상군을조사하여+405CChomo 가더많은zygosity

빈도로 보이지만 다형성에서는 유의한 차이를 발견하, -460

지 못하였다고 발표하면서 인종적 차이의 가능성을 제시하였

다
38, 39)

그러나 년 등은. 2005 Lee VEGF 다형성연-634C>G

구와 년 등의2008 Kim VEGF 다형성연구에서는통936C>T

계적차이를발견하지못했다
40, 41)

또한 등도. Lee VEGF유전

자내의 그리고 의유전자형분-2578C>A, 405G>C 936C>T

포도와일배수체 이배수체분포도를모두조사하였으나 유의, ,

한 결과를 발견하지 못했다
42)

.

2) Endostatin

은 에서나온항혈관형성인자로Endostatin collagen XVIII

서 혈관 내피 세포의 증식과 이동 그리고 자연사에 관여하는,
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것으로알려져있다 년 등은. 2008 Kim endostatin 4349G>A

다형성에서 통계적 차이를 발견하지 못했다
40)

.

세포 성장 관련 유전자4. (Table 3)

1) AHSG

체외에서 인간 세포 성장에 관여할 수 있는 것으로 알려진

의 경alpha 2-Heremans Schmidt glycoprotein (AHSG)

우 년 등이 명의자궁내막증환자와 명의정, 2004 Kim 79 105

상대조군여성을대상으로엑손 번과 엑손 번부위내의변6 7

이를측정하여AHSG 의 일배체형이유의 깊게 자궁내막1*1

증 환자에서 높게 나타났으나
43)

년 등은 명의, 2008 Kim 130

자궁내막증환자와224명의정상대조군여성을대상으로동

일한 유전자형과 일배체형을 조사하였으나 통계적 유의성을

발견하지 못하였다
46)

.

면역 관련 유전자5.

1) IL-10

자궁내막증과 면역체계 이상과의 연관성은 많은 연구결과

에의해제시되고있다 특히 년 등이처음으로. 2002 Kitawaki

유전자interleukin-10 (IL-10 부위 와) promoter -1082

부위의 다형성과 자궁내막증과의 연관성이 발표된 이-592

후 년황등이, 2006 IL-10 유전자 다형성의유전자형-592

및대립유전자빈도를조사하였으나 유의한차이가없다고발,

표하였다
45, 46)

. IL-6 유전자의 다형성의 경우에도174 G>C

등은 명의 자궁내막증 환자 중에 단 한 명만이Lee 70 G/A

을 보였다고 발표하였다heterozygous
47)

.

2) TNF-α

면역계는크게세포매개성과체액성면역계로나누어지며,

특히활성화된대식세포에서주로생산되는 중하나cytokine

인 의경우면역체계tumor necrosis factor-alpha (TNF- )α

염증과 세포 분화에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.

등은Asghar TNF 대립유전자가자궁내막증에대:g.-1031C

한방어적의미를갖는다고발표하였으나 등은 명의, Lee 246

자궁내막증환자와 명의대조군을대상으로248 -1031T>C,

와 다형성을조사하여 가의-863C>A -857C>T -1031 TT

미있는것으로발표하였다
48, 49)

등은. Lee TNF-α 308 G>A

과 사이의연관성분석을자궁내막증 명의환자를238G>A 70

대상으로 시행하였으나 통계적으로 유의하지 못하였다,
47)

.

3) HLA antigen

자궁내막증은 유전적소인과 더불어면역학적소인과 밀접

한연관성을가지고있어 혈청학적소견에서다른자가면역성,

질환과 상당한 유사성을 보인다는 사실에 기인하여 자궁내막

증과 유형과의 연관성에 대한 연구를 많이 진행해왔다HLA .

특히 유전자는HLA major histocompatibility complex

Table 3. Polymorphisms of Genes Encoding Tissue Development, Immunologic Factors, and Tumor Suppressor Gene, which have been Studied in

Korean Patients with Endometriosis

Hypothesis
Candidate

gene
Polymorphic

site
No.

(case/control)

Results

Association No association

Tissue development AHSG AHSG haplotype 79/105

130/224

Kim JG et al., 2004(43)

Kim JJ et al., 2008 (44)

Immunological

factor

IL-6 174G>C 70/202 Lee MK et al., 2002 (47)

IL-10 -592A>C 254/236 Hwang KR et al., 2006 (46)

TNF-α

-1031T>C

-863C>A

-857C>T

238G>A

308G>A

246/248

246/248

246/248

70/202

70/202

Lee GH et al., 2008 (49)

Lee GH et al., 2008 (49)

Lee GH et al., 2008 (49)

Lee MK et al., 2002 (47)

Lee MK et al., 2002 (47)

HLA-DRB1 100/108 Whang DH et al., 2006 (50)

HLA-A, B 50/200 Whang DH et al., 2008 (51)

Tumor suppressor

gene
P53 215C>G (Pro72Arg) 74/93 Hur SE et al., 2002 (53)
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의 주된인자로서 세포활성화와같은면역 세포신(MHC) T

호전달체계에관여하는것으로알려져있다 이러한 은. MHC

와MHC 1 (HLA-A and HLA-B) MHC 2 (HLA-DPB1,

그리고 으로나뉘어지는데 최근HLA-DQB1, HLA-DRB1) ,

년 등은이러한2008 whang HLA A, -B– 그리고DRB1대립

유전자가 자궁내막증과 관련이 없다고 발표하였다50, 51).

6. P53

등은 년Chang 2002 P53 에 존재하는 다형성을codon 72

명의중증도자궁내막증환자와 명의제왕절개술또는118 140

복강경을 시행한 대조군 환자를 대상으로 조사를 하여

의 가각각Arg/Arg vs. non Arg/Arg Odd ratio 3.9 (95%CI;

이라고발표하였으나 등은 년코돈 내2.0-7.6) , Hur 2002 72

의 다형성 연구에서 유의한 차이를 발견하지 못하였다52, 53).

결 론

가계도조사에서 마커를통해관련표현형에영향을주DNA

리라생각하는유전자를찾는방법이바로연관분석(linkage

이다 이러한분석은 의우성또는열성유analysis) . Mendelian

전 패턴을 따르지 않는 의 경우에complex trait disease

들중에서도 한것들을이geneticmarker highly polymorphic

용하여 원인 유전자를 염색체상에서 하는 방법인mapping

방법을 이용한다 일반적인positional cloning . linkage

로는단일유전질환유전자분석에효과적인반면 복analysis ,

합유전질환에의적용에는한계가있어두명이상의이환된가

족을대상으로하여동일한질병관련대립유전자 을갖(allele)

고있다는전제하에이루어지는 방affected sib-pair (ASP)

법을 사용한다.

또한관련연구 라함은환자 대조군연(association study) -

구에서각각다르게나타나는유전자빈도를발견함으로써유

전자변이와표현형사이의연관관계를찾아내고자하는것을

말한다 자궁내막증와같은복합형질질환을대상으로하는관.

련연구의경우 유전자투과도가낮아대단위환자 대조군역, -

학조사를통해서만이관련유전자의진정한의미를파악할수

있다 그러나초기연구에서의미있다고발표된관련연구결.

과가충분하지못한대상수 적절한대조군선정(sample size),

원칙에대한일관성부재 인종적차이등의이유로인해후속,

연구에서재현되지못하는경우가많아이러한연구방법론에

대한 회의가 제기되고 있다.

이외에도유전질환연구에서통상발견되듯이질환에노출

된 환자를 발견했지만 형제 ·자매가 없는 경우 연구 분석

이 어렵다는 점 그리고 자궁내막증의 경우(Linkage study) ,

에서처럼여성질환인경우이환된대상가족을구하기더욱어

렵다는 점 반대로 가족 중에 자궁내막증을 진단 받는 환자가,

있는경우해당가족구성원사이에이환된질환에대한관심과

정보가높아져질병진단빈도가높아진다는점등이유전자연

관성분석에서의참값을산출하기어렵게만드는요인으로지

목된다 또한만약질환에이환된환자들은가족력에대한기억.

을최대한복원하려는경향이보이는 도무시할수recall bias

없다
54)

.

이러한제약에도불구하고 년 등은수술상자2005 Treolar

궁내막증에이환된것이확인된적어도두명이상의자매를가

지고있는 명의호주인가족과 명의영국인을대상으로931 245

들을이용한연관분석을하여microsatellite marker 10q26,

와 가보인 그리고20p13 minor peak 2, 6, 7, 8, 12, 14, 15 17

번째염색체의특정부위에서의미있는발견을하였다고발표

하였다55) 또한. Zonder 등은후속연구에서 명이상이이van 3

환된가족에서는비교적멘델리안유전방식을띠는한개이상

의의미있는유전자 를찾았다고발표하여자궁내(7p13-15)

막증의부분적유전경향을발표한바가있다9) 그럼에도불구.

하고 아직까지는 해당 부위에서 추가 관련 연구(association

를시행하여의미있는후보유전자를특정해서발표하study)

지는 못하고 있다.

위의연관분석 과는별개로월경혈역류(linkage analysis)

와착상에관한인자 외부유해인자에대한해독화효소에관,

여인자 에스트로젠의영향에관여하는에스트로겐수용체인,

자 세포 면역에 관여하는 인자 등에 대한 관련 연구, (asso-

를연구자주도로산발적으로시행하여의미있ciation study)

는결과를발표하였으나후속연구에서재현성이낮게나타나

는 경우가많았다 이에 등은 유전자다형성과 자. Zondervan

궁내막증사이에연관성을증명하기위해몇가지중요한조건

들을제시한바가있는데 첫째자궁내막증을가진환자에대한,

새로운진단방법수립필요성 둘째증상에앞서나타나는정,

보활용필요성 셋째적절한여성대조군을사용하여교란변수,

를보정하고골반증상을적절하게스크리닝할것등이그예이

다
56)

.

결론적으로 자궁내막증에서 의미 있는 유전자를 발견하기

위해서는특정유전자마커와자궁내막증사이의연관성을발

표하는비교적 소규모의 환자 대조군을 이용한초기 결과이-
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후 추가적인대단위환자 대상군에서의미있는연관불균형, -

관계에있는관련유전자들을포함한(linkage disequilibrium)

연구뿐만아니라메타분석57)을통해재현성을증명할수있는

체계를 구축해야 한다고 사료된다.
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국문초록

자궁내막증의유전소인을감안하였을때관련유전자다형

성조사는매우중요한의미를갖는다 현재까지약 여개의. 30

한국인을대상으로한결과를조사하여자궁내막증과특정유

전자내다형성과의연관성을파악하고자하였다 가장의미있.

는 유전자 다형성은 한국인 자궁내막증 환자에서의 GSTT1,

AhRR, ER-alpha, VEGF, AHSG, 그리고TNF-alpha유전자

다형성이다 다만결과가부분적으로상충되기도하여추가연.

구을통해결과재현성을증명해야할것으로사료된다 마지막.

으로자궁내막증을대상으로유전자연구에서의추후연구방

향을 제시하고자 한다.
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