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서 론

동물체 내에서 스테로이드 호르몬인 에스트로겐에 의해 조

직의 발생, 분화, 골의 교체, 심혈관계 및 행동 등이 향을

받는다(Kuiper et al., 1998). 일반적으로 에스트로겐은 암컷호

르몬으로 알려져 있지만 수컷 내에서도 다양한 기능을 나타

내는 것으로 알려져 있다(Hess et al., 1997). 체내에서 에스트

로겐에 한 생물학적인 반응은 특별히 높은 친화력을 갖는

에스트로겐 수용체(estrogen receptor, ER)가 발현되는 세포에

서 일어난다. ER은 핵에 존재하고 있으며 에스트로겐과 결합
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ABSTRACT

Estrogens induce pronounced structural and functional changes in male and female reproductive system, but the exact

mechanisms of estrogen are not fully understood. In relation to estrogen’s function, the present study was designed to iden-

tify effects of estrogen receptor agonist, 4,4′,4′′- (4-propyl-[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl)tris phenol (PPT) in the reproductive

organ of the female mouse. The PPT was subcutaneously given to adult female mice at a weekly dosage of 3 mg in a vol-

ume 0.06 mL of vehicle for 3, 5 or 8 weeks whereas controls received weekly injections of the castor oil vehicle. Effects

of PPT on reproductive organs were analyzed using a light microscope. PPT induced decreases of body, ovary and adipose

tissue weights with experimental time. Ovary diameter of PPT treatment group was reduced as compared with control

group. The number of Graffian follicle and corpus luteum was reduced in PPT treatment group. The luminal diameter of

uterus was increased in relation with decrease of myometrium and endometrium height by PPT administration. The num-

ber of uterine glands was decreased by PPT treatment. These data indicate that PPT treatment induced morphological

change of female reproductive organs resulting in alteration of fertility. 
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자 등 여러 유전자의 발현에 관여하여 조직의 성장이나 분

화에 향을 미친다(Hess et al., 2000). 일반적으로 에스트로

겐 반응은 두 가지 즉, 에스트로겐 수용체 알파(estrogen

receptor alpha, ERα)와 베타(estrogen receptor beta, ERβ)를

통하여 매개된다(Kuiper & Gustafsson, 1997). 이러한 ERα와
ERβ는 조직에 특이하게 발현된다. ERα가 난소나 자궁, 질,

유선과 같은 주요 암컷 생식기관에 발현되는 반면에, ERβ
는 정소나 전립선과 같은 수컷의 생식기관과 난소에서 각

각 발현된다고 알려져 있다(Mosselman et al., 1996; Mura-

matsu & Inoue, 2000). 그러나 발현정도의 차이는 있지만 일

반적으로 두 수용체는 암컷과 수컷의 생식기관에 같이 존재

하는 것으로 보인다. 이러한 ERα와 ERβ는 유전자 조절에

있어서도 다른 역할을 하는 것으로 알려져 있다. ER은 에스

트로겐과 결합하면 입체구조변화가 생겨 표적유전자(target

gene)에 결합할 수 있게 되며(Murdoch & Gorski, 1991; Frit-

sch et al., 1992), 두 수용체 세포 내에서 어떠한 기작을 통

해서 신호를 조절하고 향을 주는가에 해서는 크게 두

가지 형태로 나누어 볼 수 있다. 하나는 수용체 결합 복합체

를 이룬 후 핵 내 작용을 통한 세포 내 전사를 조절하는 과

정이고, 다른 하나는 게놈과는 무관한 비핵 작용이다(Luconi

et al., 2002; Simoncini et al., 2004). 

동물 체내 에스트로겐의 기능을 규명하기 위해 에스트로

겐 수용체 알파가 유전적으로 결핍된(α estrogen receptor

knockout, αERKO) 마우스를 사용하거나(Couse & Korach,

1999; Hess, 2003) 혹은 ICI 182, 780 같은 에스트로겐 수용체

저해제를 투여하여 연구하기도 한다(Oliveira et al., 2001,

2003; Cho et al., 2003). 다양한 종류의 항에스트로겐(antie-

strogen) 중 하나인 ICI 182, 780은 에스트로겐 수용체의 여

러 단계에서 작용하여 그 효과를 나타낸다. ICI 182, 780은

경쟁적으로 에스트로겐과 작용하여 에스트로겐이 수용체에

결합하는 것을 방해함으로써 항에스트로겐 작용을 나타내는

것으로 알려져 있지만 그 자세한 기작은 잘 모르고 있다

(Dudley et al., 2000). 또한 선택적 에스트로겐 수용체 조절제

(selective estrogen receptor modulator, SERM)를 이용하여 수

용체의 생물학적 기능을 규명하기도 한다(Kraichely et al.,

2000). SERM은 구조적으로 다양한 비스테로이드 ER 리간드

이며 agonist/antagonist 활성을 갖고 있다. 또한 SERM은 에

스트로겐 수용체와의 상호작용을 통해 활성을 나타낸다(Sh-

iau et al., 1998). SERM/ER 복합체와 co-activator 및 co-repres-

sor 단백질과의 상호작용을 통해 매개되는 post-receptor에

의해 ER을 포함하고 있는 조직에서 조직-선택적 효과가 나

타나는 것으로 이해되고 있다(Onate et al., 1995; Mak et al.,

1999; Hall & Korach, 2002). 본 실험에서 사용한 SERM인

PPT (Propyl pyrazole triol)는 에스트로겐 수용체 촉진제로서

높은 친화성을 나타내는데, 연구에 의하면 PPT는 ERβ보다

특히 ERα와 410배의 높은 친화성으로 결합하는 것으로 알

려져 있다(Stauffer et al., 2000). 

본 연구에서는 암컷의 난소와 자궁에 주로 ERα가 많이

분포한다는 점에 주목하여 SERM의 하나로서 ERα 촉진제

인 PPT를 장기간 투여하여 암컷 생쥐 생식기관의 형태학적

변화에 미치는 향을 알아보고자 하 다.

재료 및 방법

1. 실험동물 및 PPT 투여

실험동물은 10주령 된 체중 16�18 g의 암컷 마우스

C57BL/6를 (주)오리엔트바이오 회사로부터 구입하여 사용하

다. 실험기간 동안 고형사료와 물을 무제한으로 공급하

다. 사육실은 22±2�C와 상 습도 50±5%를 유지하 으며

조명시간은 12시간을 주기로 하 다. 30마리의 마우스를 무

작위로 조군 15마리와 처리군 15마리로 지정하 다. 처리

군은 Tocris 회사의 4,4′,4′′- (4-propyl-[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl)

tris phenol (PPT) 3 mg이 들어있는 castor oil 0.06 mL를 매주

1회씩 마우스의 등 쪽에 피하주사 방법으로 투여하 다. 마

우스의 체중당 PPT 투여농도로 환산하면 178.6 mg/kg이었다.

조군은 PPT가 들어 있지 않은 castor oil 0.06 mL 만을 피

하주사하 다.

2. 관류 고정

조군과 처리군의 마우스는 주입 후 3주, 5주, 8주째에 각

각 조군 5마리, 처리군 5마리씩 도합 30마리를 관류 고정

시켜 희생하 다. 관류 고정방법은 마우스 한 마리마다 헤파

린 0.1 mL를 먼저 주입하고 다음에 sodium pentobarbital 0.1

mL을 주입하여 마취시켰다. 0.1 M cacodylate buffer (pH 7.4)

에 용해한 4% glutaraldehyde를 마우스의 좌심실에 관류 고

정용 바늘로 찔러 넣어 peristaltic pump로 20분간 관류 고정

시켰다. 암컷 마우스의 생식기관인 난소, 자궁을 적출하여 조

직을 표본으로 이용할 때까지 4�C의 동일한 관류 고정용액

에 보관하 다. 

3. 각 기관과 지방조직의 무게 측정 및 조직처리

난소와 자궁을 비롯한 생식기관에 붙어 있는 지방조직을

조심스럽게 모두 떼어낸 다음, 이어서 각 난소, 자궁과 같은

기관을 분리하고 여과지에 올려서 물기를 제거한 후 각 기관

의 무게를 측정하 다. 지방에 미치는 PPT의 향을 확인하

기 위해 8주째의 생식기관에 붙어 있던 지방조직을 떼어낸

다음 여과지에 올려서 물기를 제거하고 지방조직의 무게를

측정하 다. 각 기관의 조직을 0.01 M phosphate buffer (pH

7.4)로 세척하고 4�C의 vacuum 상태에서 70% (2회), 80% (1

회), 95% (2회), 100% (3회) ethanol에 1시간 간격으로 탈수 시
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킨 후, infiltration solution에 처리한 다음 glycol methacrylate

(JB-4)에 포매하 다. 암컷 마우스 생식기관인 난소 및 자궁

은 microtome을 이용하여 2.5 μm 두께의 절편을 만들어 슬라

이드에 올리고 35�C slide warmer위에서 건조시켰다. 염색방

법은 periodic acid Schiff (PAS)-hematoxylin를 사용하 다.

PAS-hematoxylin 염색방법은 증류수에 10분, periodic acid에

15분, 증류수에 10분, schiff reagent에 45분, sulfurous acid에

5분씩 3회, 흐르는 증류수에 20분, hematoxylin에 35분, 흐르

는 증류수에 10분간 두었다가 35�C slide warmer 위에서 건

조시킨 다음 permount로 봉입하 다.

4. 여포 및 황체의 수 관찰

난소의 단면 안에 있는 여포의 수를 조사하 다. 즉, 가장

크고 성숙한 상태의 여포인 그라프여포(Ggraafian follicle)의

수를 현미경으로 관찰하면서 조사하 다. 여포에서 난자를

방출한 뒤에 변화한 황체의 수도 난소의 단면에서 관찰하

다. 

5. 사진촬 및 분석

광학현미경(Olympus BX50)에 부착된 SPOT camera (Diag-

nostic Instruments사의 Model No. 11.2 Color Mosaic)를 이용

하여 조직을 저배율에서 고배율로 촬 한 다음 Video Test

Image Analysis System을 이용하여 다음과 같은 방법으로 측

정하 다. 난소의 장경(long diameter)은 가운데를 중심으로

하여 긴 쪽을 한 마리 당 4번 측정하 는데 이를 통해 난소

의 크기 변화를 확인하 다. 자궁내막층의 측정은 횡단면과

종단면에서 한 마리당 4군데를 측정 다. 자궁근육층의 측정

도 자궁내막층과 마찬가지로 한 마리당 4군데를 측정하 다. 

6. 통 계

실험 결과의 통계학적 분석은 ANOVA Test를 이용하여 P

value 0.05 미만(P⁄0.05)을 의미 있는 것으로 판별하 으며

자료 값은 평균±표준편차로 표시하 다.

결과 및 고찰

1. 체중, 난소 및 지방조직의 무게

본 연구에서는 ERα 촉진제인 PPT를 투여하여 암컷 생쥐

생식기관의 형태학적 변화에 미치는 에스트로겐 수용체 촉

진제의 향을 알아보고자 하 다. 그 결과 외형적인 변화

에서는 크게 조군과 처리군의 차이가 보이지 않았으나, 처

리군의 평균 체중과 난소의 무게가 조군에 비해 감소되는

경향을 보 다(Table 1). 특히 난소의 경우, 5주째에 조군

난소의 무게(4.3 mg)가 처리군 무게(1.6 mg)에 비해 유의하

게 감소되었다. 육안을 통해서 생식기관에 붙어 있던 지방의

변화도 뚜렷하게 관찰되었다. 즉 조군에서는 지방 때문에

잘 관찰되지 않았던 자궁이 처리군에서는 지방조직이 감소

되고 또 크기가 커져서 확연하게 들어났다(Fig. 1). 8주째 생

식기관 주변 지방조직의 무게는 조군이 0.71 g, 처리군이

0.12 g으로 각각 나타나, 처리군이 조군 무게의 16.9% 수

준으로 감소되었다(Fig. 2).

ERα 촉진제인 PPT를 장기간 투여한 결과 조군에 비해

처리군에서 여러 가지 변화가 유발되었다. 즉, 체중, 난소와

지방조직의 무게가 감소되는 경향을 보 으며 이 현상은 실

험기간 내 지속되었다. 이러한 변화 중 체중 감소와 연관된

체내 호르몬의 역할에 하여 많은 보고가 있다. 에스트로겐

물질은 체중 감소를 유발하는 것으로 알려져 있는데(Cook et

al., 1998; Goyal et al., 2001), 에스트로겐에 의해 먹이 소비가

감소되거나 혹은 섭취된 음식물의 체내 이용 감소와 같은 복

합적인 요소에 의해 체중이 줄어드는 것으로 보고하 다

(Laudenslager et al., 1980; Cook et al., 1998). 다른 보고에서도

ERα를 통해 에너지 소비에 한 에스트라디올(E2)의 향

이 조절되며, 또한 E2/ERα 신호가 에너지 소비의 조절에 중

요하다고 보고되었다(Heine et al., 2000). 또 에스트로겐은 열

생산율을 증가시킬 수 있는데, 에스트로겐이 생산되지 않는

난소절제된 쥐의 경우, 열 생산율이 감소되며 이는 E2가 ERα
를 통해 에너지 소비를 증가시킨다는 것이라고 하 다. 그

리고 음식 섭취를 관장하는 뇌 부위에서 에스트로겐이 조절

자처럼 작용하여 체중을 감소시킬 수 있는 것으로 보고하

다(Wade & Heller, 1993). 구체적으로 에스트로겐은 시상하부

의 ventromedial nucleus (복내측핵)에 직접적으로 작용한다

는 보고가 있으며 in vivo에서 에스트로겐은 비만유전자의 발

현을 억제시킨다는 보고도 있다(Shimizu et al., 1997). 본 실

험에서도 실험기간 동안 생쥐의 체중이 감소되는 경향을 보

는데 이는 ERα 촉진제인 PPT를 통해 먹이 소비가 감소되

었거나 혹은 PPT가 뇌 부위에서 에스트로겐 조절자처럼 작

용하여 체중의 감소가 일어난 것이 아닌가 여겨진다. 

PPT를 장기간 투여한 결과 본 실험에서 난소의 무게가 감

Table 1. Body and ovary weight from control and PPT-treated mice
throughout 3, 5 and 8 weeks post treatment

Weight Type
Week post treatment

3 5 8

Body (g)
Control 18.5±2.12 18.7±0.98 20.6±1.28
PPT-treated 17.8±1.56 18.5±1.41 18.9±1.81

Ovary (mg)
Control 3.2±1.3 4.3±1.6 3.7±0.4
PPT-treated 1.8±0.7 1.6±0.2* 2.4±1.5

Values represent mean±SD.
*p⁄0.05 compared with control group



소되었는데 이와 연관된 내용으로서, GnRH-Agonist만을 투

여한 경우 난소의 무게가 유의하게 감소하 고, 여포내 세포

자연사가 증가한 것이 관찰 되었으며 강소형성, 여포 및 황

체의 비율은 감소하 다고 보고되었다(Hong et al., 2003). 즉,

다량의 GnRH-Agonist 투여가 뇌하수체의 기능을 방해하여

생식샘자극호르몬의 분비를 억제시키고 이로 인하여 난소내

여포의 발달이 억제되었기 때문인 것으로 보고되었는데 본

실험에서도 조군에 비해 처리군에서 성숙여포의 수가 감

소하 다. 이것은 ERα 촉진제인 PPT로 인해 에스트로겐이

과발현되고 이로 인하여 뇌하수체에 negative feedback 효과

를 나타내어 여포의 수도 감소되고 동시에 난소의 무게도 감

소된 것이 아닌가 생각된다. 

지방과 에스트로겐이 관련된 기존 보고에 의하면, 출생 후

9개월과 12개월 사이의 αERKO 수컷 마우스의 부정소에 붙

어 있는 백색 지방조직 무게가 조군에 비해 139% 증가되

었는데, 그 이유는 지방세포의 수와 크기가 증가하기 때문이

라고 보고하 다. 즉, 지방세포 수가 증가하는 것은 줄기조직

(mesenchyme)-전지방세포(preadipocyte)-지방세포 시스템의

분화에 의한 것이라고 하 다. 그 외에도 난소를 제거한 마

우스나 에스트로겐을 투여받은 마우스의 경우, 지방세포의

크기가 변화됨으로써 지방조직 무게변화도 유발된다고 하

다(Heine et al., 2000). 이런 면에서 보면 ERα가 지방세포에

서도 발현되는 것은 당연하다고 할 수 있다(Dahlman-Wright

et al., 2006). 따라서 에스트로겐은 먹이섭취를 감소시키며

또한 지방분해를 증가시킴으로써 이로 인해 지방조직이 감

소되는 것으로 이해되고 있다. 이처럼 지방조직의 무게 변화

에 에스트로겐과 ERα가 매우 접한 관계를 맺고 있다는

사실을 파악할 수 있다. 본 실험의 투여 후 8주째에 희생시
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Fig. 2. Adipose tissue weight from control and PPT-treated groups
on week 8 post treatment. Significant difference (*) between control
and PPT-treated groups is noted (p⁄0.05). The data indicate mean±
SD. Fig. 3. Long diameter of ovary from control and PPT-treated groups

on week 3, 5 and 8 post treatment. Significant differences (*) between
control and PPT-treated at each time point are noted (p⁄0.05). The
data indicate mean±SD. 

Fig. 1. Comparison of female repro-
ductive organ of control (A) andPPT-
treated (B) mice on week 8 post treat-
ment. AD, Adipose tissue; UB, Uri-
nary bladder; UT, Uterus. 
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킨 마우스의 경우, 투여군의 생식기관에 붙어 있던 지방조직

의 무게가 조군 무게의 16.9% 수준으로 감소되었는데, 이

결과는 지방조직의 감소에 PPT가 positive한 향을 미쳤으

며 또한 이 작용에 ERα가 긴 하게 연관되어 있다는 앞의

사실을 뒷받침해 준다.

2. 난소의 조직학적 변화

난소를 조직학적으로 관찰한 결과 난소의 크기(장경)는 처

리군이 조군에 비하여 감소되었고(Fig. 3). 그라프여포 수

의 경우도 조군 3주(2.1개), 5주(0.9개), 8주(1.0개)에 비하

여 각각의 처리군 3주(0.3개), 5주(0.4개), 8주(0.5개)에서 볼

수 있는 것처럼 유의하게 감소되었다(Table 2). 또한 황체의

수 경우에도 조군 3주(3.7개), 5주(3.8개), 8주(3.1개)에 비

하여 각각의 처리군 3주(1.2개), 5주(0.7개), 8주(1.5개)에서

유의성 있게 감소되었다. 본 실험처럼 단일절편에서 여포 및

황체의 수를 관찰한 경우, 실제 3차원 공간에 분포하는 이들

의 수가 왜곡되어 나타날 수 있는데 편의상 기존의 다른 보

고에서처럼 절편에서 나타난 여포 및 황체의 수를 측정하여

나타내었다.

ERα가 결핍된 쥐에서는 난소의 여포형성은 일어났지만

비정상적으로 나타났으며 그 수도 조군에 비해 적다고 하

다(Rosenfeld et al., 2000). 이는 난소의 여포형성 및 배란

에 ERα 외에 ERβ도 어느 정도의 향을 주는 것이 아닌가

Fig. 4. Photomicrographs of ovary from control on week 3 (A), and PPT treated groups at weeks 3 (B), 5 (C) and 8 (D) post treatment. CL,
Corpus luteum; GF, Graafian follicle. Bar bar==200 μm.

Table 2. Number of Graafian follicle and corpus luteum in control
and PPT-treated groups throughout 3, 5 and 8 weeks post treatment

Week post 
Type Graafian follicle Corpus luteumtreatment

3
Control 2.1±2.0 3.7±1.9
PPT-treated 0.3±0.6* 1.2±1.2*

5
Control 0.9±1.1 3.8±1.9
PPT-treated 0.4±0.5* 0.7±0.9*

8
Control 1.0±0.8 3.1±1.2
PPT-treated 0.5±0.5* 1.5±1.6*

Values represent mean±SD.
*p⁄0.05 compared with control group

A B

C D



여겨진다. 본 실험에서는 ERα와 친화력을 가진 PPT로 인

해 그라프여포의 수가 감소되었다. ER이 결핍되어 여포성숙

이 억제된 앞의 기존보고처럼 본 실험의 고농도 PPT 투여

때문에 촉진역할보다는 PPT가 오히려 억제 역할을 한 것이

아닌가 생각되지만 추후 보완된 실험을 통해 규명해야 할

것으로 보인다.

황체는 배란 후 여포로부터 형성되는 일시적인 내분비샘

으로 초기 임신의 수립과 유지에 필수적이며, 동물이 임신하

지 않으면 황체는 퇴화를 일으켜 정상적인 발정주기를 회복

하여 새로운 배란여포가 발육되도록 한다. 황체는 황체형성

호르몬의 배란 전 과분비로 인해 성숙여포가 파열되고 난자

가 방출된 후 여포 벽이 찌그러지고 주름이 잡히면서 모세혈

관이 침투해 들어가면서 형성된다. 또한 성숙황체 시기까지

구조적 및 기능적으로 성숙하다가 그 후에는 퇴화하기 시작

한다(Senturk et al., 1999). 여포와 황체에 미치는 PPT의 향

에 관한 연구로, 갓 태어난 암컷 마우스에 5일마다 피하주

사 방법으로 체중 g 당 PPT 25 μg의 농도로 주입하고 30일

후에 희생시켜 관찰하면 난소에서 다난자 여포(polyovular

follicle)를 볼 수 있으며, 13주 후에 희생시킨 난소의 경우

무배란이 유발되고 그 결과 황체도 형성되지 않는다고 하

다(Nakamura et al., 2008). 본 실험의 경우에는 실험기간

내내 투여군 황체의 수가 조군에 비해 유의하게 감소되어

나타났다. 그런 면에서 보면 본 실험의 경우, 1주일마다 피

하주사 방법으로 성체 체중 g 당 PPT 200 μg의 높은 농도

로 주입하 기 때문에 앞의 기존보고와는 결과가 다르게

나온 것으로 사료된다. ERα에 의해 성공적인 배란과 황체

형성이 유발되면서 정상적인 성숙과정이 일어나는데, ERα
유전자가 파괴된 암컷 마우스 경우에는 이런 정상적 성숙

즉, 배란이 일어나지 않고 황체형성도 일어나지 않았다고

하 다(Schomberg et al., 1999). 이러한 이유로서 난소의 여

포막 세포(theca cell)와 과립 세포(granulosa cell)에 있는 황

체형성 호르몬 수용체와 기능적으로 상호작용하는 순환 중

의 황체형성 호르몬의 농도가 높아서 나타난 현상으로 설명

하기도 하 다. 본 실험의 경우, 뇌하수체에서 분비되는 황

체형성 호르몬 농도를 적절하게 유지하는 estradiol의 nega-

tive feedback 효과에 ERα가 필수적인데(Couse et al., 2003),

이 ERα가 작용하지 않음으로 해서 황체형성 호르몬 농도가

높아지고 따라서 정상적인 성숙과정이 일어나지 않는 것으

로 보인다. 

3. 자궁의 조직학적 변화

수정란이 자궁에 잘 착상할 수 있도록 도와주는 자궁샘의
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Fig. 5. Number of uterus gland in uterus from control and PPT-treated
groups on week 3, 5 and 8 post treatment. Significant differences (*)
between control and PPT-treated at each time point are noted (p⁄0.05).
The data indicate mean±SD. 

Fig. 6. Photomicrographs of cross-sectioned uterus from control (A) and PPT-treated (B) groups on week 8 post treatment. The number of uterus
gland (arrows) was decreased in the treated group. PPT induced the decrease of endometrium(EN) and myometrium (MY) height. However, lumen
(LU) was increased. Bar bar==500 μm.
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수가 처리군에서는 조군에 비해 감소되었으며(Fig. 5), 자

궁 내강(lumen)이 조군에 비해 확장되어 관찰되었다(Fig.

6). 내막층, 근육층과 장막층의 3층으로 구성되어 있는 자궁

의 조직학적 구조를 잘 관찰할 수 있었으며, 3개의 층 중에

서 처리군 내막층을 측정한 결과 3주에서는 조군의 65%

수준으로 감소하 고, 5주에서 45% 수준, 8주에서는 55% 수

준으로 각각 내막층의 두께가 감소되었다(Fig. 7). 처리군

근육층을 측정한 결과 3주에서 조군의 86% 수준으로 감

소하 고, 5주에서 64% 수준, 8주에서 78% 수준으로 각각 근

육층의 두께가 감소되었다(Fig. 8). 자궁의 내막층과 근육층

의 두께 감소로 인해서 투여군의 자궁 내강이 확 되어 나

타났다(Fig. 6).

생쥐의 자궁은 사람의 자궁과는 다르게 Y자인 쌍렬자궁

(bipartite uterus) 형태를 하고 있어서 많은 수의 새끼를 임신

할 수 있다. 수정된 수정란이 자궁에 잘 착상할 수 있도록

자궁샘이 분비물을 분비하여 도와준다. 본 실험의 경우, PPT

처리군에서 내막층에 있는 자궁샘의 수가 실험기간 내내 유

의하게 감소되었고 내막층 자체의 두께도 줄어들어서 수정

란 착상이나 임신 유지에 좋지 않은 향을 줄 것으로 생각

된다. 연구자들에 의하면 성체 마우스 자궁에서 ERβ mRNA

가 겨우 확인될 정도로 약하게 존재하는데, 이렇게 ERβ가
적게 분포하는 것으로 볼 때 마우스 자궁에서 ERβ가 어떤

중요한 역할을 하지 않으며, 따라서 ERα가 마우스의 자궁에

서 에스트로겐 작용을 매개하는데 중요한 형태인 것으로 보

고되었다(Couse & Korach, 1999). 따라서 자궁에 존재하는

ER의 주된 타입이 ERα라고 하 는데(Nakamura et al., 2008),

본 실험에서 자궁의 내막층 두께도 투여한 PPT에 의해 감

소된 것으로 보인다. 이와 관련된 보고에 의하면, 갓 태어난

암컷 마우스에 5일마다 피하주사 방법으로 체중 g 당 PPT

25 μg의 농도로 주입하고 15주 후에 희생시킨 마우스의 경

우, PPT는 자궁의 환상근 분해를 유발하므로 자궁의 크기가

줄어든다고 하 다(Nakamura et al., 2008). 본 실험에서도

실험기간 내내 감소된 근육층 두께가 관찰되었는데 앞의 보

고에서처럼 PPT로 인해 자궁의 근육이 분해되어 나타난 결

과로 보여진다.

결론적으로, 본 연구에서 ERα 촉진제인 PPT를 장기간 투

여하여 암컷 마우스 생식기관을 관찰한 결과, 투여 초기에

서부터 난소에서는 여포형성이 일어나지만 그라프여포의 수

가 감소되는 경향을 보 으며, 생식기관 주위에 붙어 있던

지방조직도 감소되었다. 또한 실험기간 내내 자궁에서는 자

궁의 내막층과 근육층의 두께 및 자궁샘의 수가 감소되었는

데, 이러한 결과로 볼 때 고농도로 PPT를 투여할 경우, 형태

학적이고 조직학적으로 유발되는 생식기관 변화 때문에 생

식력 감소 혹은 불임과 같은 현상이 일어날 것으로 사료된

다. 
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⁄국문초록¤

에스트로겐은 수컷과 암컷의 생식기관 내에서 구조적이고 기

능적인 변화를 유발하지만 그 정확한 기작에 하여는 잘 알려

져 있지 않다. 에스트로겐의 기능과 연관지어, 본 연구에서는 암

컷 생식기관 내에서 에스트로겐 수용체 촉진제인 4,4′,4′′-(4-

propyl-[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl)tris phenol (PPT)의 작용을 확인

하고자 하 다. 성체 암컷 마우스에 castor oil 0.06 mL에 PPT 3

mg 농도로 희석한 용액을 1주일에 1회씩 3주, 5주, 8주 동안 각

각 피하주사 하 으며, 조군에는 castor oil 0.06 mL만을 투여

하 다. 광학현미경을 이용하여 생식기관에 한 PPT의 향을

분석하 다. PPT에 의해 실험기간 동안 체중, 난소 및 지방조직

의 무게가 감소되었다. PPT 투여군에서는 조군에 비해 난소의

직경이 감소되었으며, 난소 내 그라프여포와 황체의 수도 감소되

었다. 자궁의 경우, PPT에 의해 근육층과 내막층의 높이가 감소

함에 따라 내강이 증가되었다. 또한 자궁샘의 수도 감소되었다.

이런 결과들로 볼 때 PPT에 의해 암컷 생식기관의 형태학적 변

화가 유발되고 이로 인해 생식력에도 변화가 있을 것으로 보인

다. 


