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터너 증후군은 임상적으로 저신장, 성선 이형성증 및

다양한 신체적 특징 (somatic stigmata) 보이는 유전적 질

환으로 1938년 Turner가 성적 영아증 (infantilism), 익상경

(web neck) 및 외번주 (cubitus valgus) 등을 동반한 환자

를 보고한 이후, 1959년 Ford 등이 처음으로 세포 유전학

적 방법에 의해 Turner 환자의 핵형이 45,X임이 밝혀졌

다.
1,2
터너 증후군은 대략 50%에서 45,X의 핵형을 가지

고 전형적인 터너 증후군의 형태학적 특징을 나타내며,

나머지 50%에서 성염색체의 구조적 변형이나 모자이

시즘의 다양한 핵형과 전적인 혹은 부분적인 터너 증후

군의 형태학적 특징을 보이는 것으로 알려져 있다.
1
터

너증후군은 대략 6%에서 Y 성염색체 혹은 유도체

(derivative)를 가지고 있고 3%에서 성염색체 혹은 상염

색체에서 유도된 표적 염색체 (marker chromosome)을 가

지고 있다.
3
터너 증후군에서 Y 염색체의 존재는 발육

부전 난소에 성선아세포종 (gonadoblastoma)의 발생과 남

성화의 위험성을 증가시키며 신장 기형과의 연관됨을

보고되고 있다.
4-7
따라서 터너 증후군에서 표적 염색체

터너 증후군에서 FISH (Fluorescence in Situ Hybridization)

법을 이용한 숨겨진 Y 염색체의 존재 유무 및
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Objective : To assess the effectiveness of hidden Y chromosome and marker chromosome identification
by FISH (Fluorescence in Situ Hybridization) in Turner syndrome.

Methods : Data was collected retrospectively from 25 patients with or without marker chromosome
confirmed Turner syndrome by chromosomal study in Department of Obstetrics and Gynecology, Yonsei
University Medical Center. FISH was performed on all patients for hidden Y chromosome and marker
chromosome identification.

Results : FISH showed the origin of marker chromosome in 9 patients whose karyotypes were 45,X/
46,X+mar, 5 patients were positive for SRY gene. Of 16 patients whose karyotypes were 45,X or 45,X/46,XX,
there was no hidden Y chromosome indentification by FISH.

Conclusion : FISH for marker chromosome identification in Turner syndrome is a rapid and effective
procedure. But to enable widespread use of hidden Y chromosome identification by FISH in Turner syndrome,
further studies involving many cases are warranted.
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의 기원을 밝히는 것은 임상적으로 매우 중요하나 통상

적인 세포유전학적 검사 방법으로는 표적 염색체의 기

원을 밝히는 것이 거의 불가능하여 분자 유전학적 검사

방법의 필요성이 대두되고 있다. 이에 저자는 터너 증후

군 환자와 핵형 검사상 표적 염색체를 보인 터너 증후군

환자에서 분자 유전학적 검사 방법인 FISH (fluorescent

in situ hybridization)을 이용하여 표적 염색체의 기원 및

숨겨진 Y 염색체의 존재 유무를 분석하여 이의 임상적

유용성을 보기 위하여 본 연구를 시행하였다.

연구 대상 및 방법

저신장과 성적 유치증으로 연세대학교 의과대학 부속

신촌 세브란스 병원을 방문하여 세포 유전학 검사로 핵

형 분석 결과 터너 증후군과 기원을 알 수 없는 표적 염

색체를 함유한 터너 증후군 25명을 대상으로 FISH법을

시행하였다.

1. 세포 유전학 검사

모든 환자로부터 말초혈액을 채취하고 임파구를 분리

한 뒤 배양하여 고해상 G-banding법을 시행후 핵형 분석

하였다

2. FISH

1) 탐침자 (probe)

사용한 DNA 탐침자는 X 염색체 및 Y 염색체에 대

한 DXZ1 및 SRY였다. DXZ1과 SRY은 nick translation

labelled method를 이용하여 rhodamine-dUTP로 labelling

하였다. FISH를 시행한 후 CytoVision (automatic

Fig. 1. cytogenetic study of Turner syndrome (45,X/46,X, +mar) ꀹ: indicates marker chromosome.

chromosome and FISH analyzer machine, UK)을 이용하여

이를 분석하였다.

2) FISH검사 방법

(1) 표본제작

환자로부터 채취된 말초혈액을 10 mL의 배양액에 넣

어 37℃, 5% CO₂배양기에서 72시간 배양하였고 0.075

M KCL, Carnoy 고정액을 사용하여 정치시킨 후 최소

한 4시간 4℃ 냉장고에 넣어 보관한 다음 고정액에 넣

어 농도를 맞추고 slide에 도포 후 Diamond pen으로

hybridization 영역을 marking하고 냉풍건조시킨다.

(2) 변성 (Denaturation)

각 slide는 73℃ 변성용액 (70% formamide/2×SSC)에서

1-5분간 denaturation시킨 후 70%, 85%, 100% ethanol에

각각 1분간씩 담그어 탈수시킨다.

(3) Hybridization

45℃ slide warmer 위에서 10 µl의 Probe mixture (probe

1 µl에 증류수 2 µl, hybridization buffer 7 µl)를 떨어뜨

린 후 바로 cover glass를 얹고 rubber cement 등으로 봉

입하여 습윤상자에 넣고 37℃ incubator에서 4-24시간

hybridization 한다.

(4) Slide 세정 및 관찰

Hybridization이 끝나면 rubber cement를 제거하고 세정

액 50%formamide/2×SSC, 2×SSC, 2×SSC/0.1%NP-40에

서 차례대로 각각 10분씩 washing하여 어두운 곳에서 형

광현미경으로 관찰한다.
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(5) Detection

형광현미경 (Zeiss Axioskop, German)에 spectrum Aqua,

Table 1. Cytogenetic and FISH findings of Turner syndrome

Case Karyotype
FISH

DXZ1 SRY

1 45,X + -

2 45,X + -

3 45,X + -

4 45,X + -

5 45,X + -

6 45,X + -

7 45,X + -

8 45,X + -

9 45,X + -

10 45,X/46,XX + -

11 45,X/46,XX + -

12 45,X/46,XX + -

13 45,X/46,XX + -

14 45,X/46,XX + -

15 45,X/46,XX + -

16 45,X/46,XX + -

17 45,X/46,X,+mar + -

18 45,X/46,X,+mar + -

19 45,X/46,X,+mar + -

20 45,X/46,X,+mar + -

21 45,X/46,X,+mar + +

22 45,X/46,X,+mar + +

23 45,X/46,X,+mar + +

24 45,X/46,X,+mar + +

25 45,X/46,X,+mar + +

ishXp11.1q11.1(DXZ1x1)/ishXp11.1q11.1(DXZ1x2) ishXp11.1q11.1(DXZ1x1)/ishXp11.1q11.1(DXZ1x1),Yp11.3(S
RYx1)

Fig. 2. FISH of SRY and DXZ1 probes to red blood cells in Turner syndrome (45,X/46,X+mar).

A. mar shows green color and indicates DXZ1gene. It’s karyotype is 45,X/46,XX.

B. mar shows pink color and indicates SRY gene. It’s karyotype is 45,X/46,XY.

Blue, Gold, Green, Orange, Red bandpass Filter (Vysis inc.)

를 사용하였으며, automatic FISH analyser인 CytoVision을

이용하여 각 슬라이드당 100개의 세포에서 hybridization

signal의 수를 측정하여 분석하였다.

위와 같이 FISH법을 시행하여 얻은 결과와 고전적 염

색체 분석법의 의한 결과를 비교분석하였다.

결 과

1. 핵형 분석

총 25명 중 9명은 45,X, 7명은 45,X/46,XX인 모자이시

즘이었고 나머지 9명은 45,X/46,X,+mar인 모자이시즘이

였다 (Table 1, Fig. 1).

2. FISH에 의한 표적 염색체의 확인

표적 염색체를 가진 9명에서 FISH를 이용하여 그 기

원을 분석한 결과 9명 중 5명에서 SRY 유전자 양성으로

표적 염색체가 Y 염색체에서 유래되었고 나머지 4명은

DXZ1 유전자 양성으로 X 염색체에서 유래되었음을 알

수 있었다 (Table 1, Fig. 2).

3. FISH에 의한 숨겨진 Y 염색체의 존재 유무 판정

터너 증후군 환자에서 45,X인 9명과 45,X/46XX인

7명에서 숨겨진 Y 염색체의 존재 유무를 확인하기 위

해 DXZ1과 SRY 유전자 probe를 이용하여 FISH를 시

행하였으며 그 결과 숨겨진 Y 염색체는 발견할 수 없

었다.
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고 찰

터너 증후군은 임상적으로 저신장, 성선 이형성증 및

다양한 신체적 특징 (somatic stigmata)을 보이고 매년 출

생아의 1/2500-1/3500의 빈도로 발생하고 있는 가장 흔한

염색체 이상 질환이다.
1
터너 증후군은 1938년 Turner 등

이 저신장, 성적 유치증, 익상경, 외반주 등을 보인 환자

를 보고한 이후, 1959년에 이르러 더욱 발전한 세포유전

학 기법을 통해 이 질환이 성염색체의 수적, 구조적 결

함에 의한 것임을 알게 되었다.
2
터너 증후군은 대략

50%에서 고전적인 45,X의 핵형을 가지고 있고 나머지는

정상 혹은 비정상 염색체의 세포주로 구성된 구조적 변

형이나 모자이시즘의 다양한 핵형을 보인다.
8-11
단체성

monosomy) 45,X는 99%가 자연 유산 혹은 사산되고 오

직 1% 만이 임신 말기까지 생존하는 데 반해 모자이시

즘의 핵형을 가진 터너 증후군은 유산율이 단체성 45,X

에 비해 매우 낮은 데
12,13
이는 성염색체에서 하나 혹은

그 이상이 있는 경우 태아 보호 효과가 있어, 터너 증후

군의 생존을 위하여 2개의 성염색체를 갖는 제 2의 세포

주 (cell line)가 있는 모자이시즘의 필요하다는 가설이

제기되는 계기가 되었다.
14
실제로 모자이시즘이 적은 비

율로 구성되어 있을 경우 통상적인 핵형 분석으로는 많

은 조직 세포를 분석할 수 없기 때문에 터너 증후군의

많은 모자이시즘 핵형이 단체성 45,X로 진단되고 있다.

1980년대 유전자 재조합 기술의 발달로 분자 유전학 분

야는 괄목할만한 발전을 이루어 FISH (fluorescent in situ

hybridization), 중합 효소 연쇄 반응 (Polymerase chain

reaction, PCR) 같은 기법으로 낮은 빈도의 세포주 및 염

색체의 구조적 변이를 발견하는 데 있어서 지속적인 발

전이 이루어졌다. 터너증후군이 임상적으로 문제가 되

는 것은 저신장과 성적 유치증 때문이며, 이중 성적 유

치증과 연관되어서 발육부전의 난소에서 성선아세포종

(gonadoblastoma)이 발생하기도 한다. 터너 증후군에서 Y

염색체의 존재는 발육 부전 난소에서 성선아세포종

(gonadoblastoma)의 발생과 남성화의 위험성을 증가 시킨

다.
4-6
일반적으로 Y 염색체를 가진 성선 형성 부전 환자

의 15-20%에서 성선 아세포종 (gonadoblastoma)이 발생

하는 데 이는 비록 진행이 빠르지 않은 종양이지만 이형

성증 및 다른 악성 종양으로 발전할 수 있는 배세포와

sex cord elements를 포함하고 있고, 주로 악성 미분화배

세포종으로 발전하는 것으로 알려져 있고 또한 이는 양

성종양이지만 50-60%에서 dysgerminoma나 악성 생식세

포종양을 유발시키기 때문에 Y 염색체가 존재하면 예방

적으로 dysgenetic gonad를 적출하는 것이 일반적으로 권

장되어지고 있다.
4
따라서 Y 염색체를 지닌 터너증후군

환자는 발육 부전 난소에 성선아세포종 (gonadoblastoma)

의 발생 및 악성 미분화배세포종으로 발전하므로 특별

한 주의가 요구된다.
4-6
또한 터너 증후군의 3%에서 표적

염색체 (marker chromosome)가 존재하는데 그 기원이 주

로 Y 염색체에 의하며 대략 56-92%에 해당한다고 하여

터너 증후군에서 표적 염색체의 기원을 밝히는 것은 임

상적으로 매우 중요하다.
14-16
표적 염색체의 기원 및 구

조적 이상의 정확한 위치 파악은 통상적인 염색체 핵형

분석방법으로는 한계가 있었다. 따라서 많은 연구자들이

PCR 같은 분자 유전학적인 방법의 도입으로 Y 염색체

분석 결과, Y 염색체의 구조에 관한 정확한 정보를 주지

못하여 FISH를 이용하게 되어 표적 염색체의 기원 및

구조적 이상을 확실하게 밝힐 수 있게 되었다.
16-21
본 연

구에서는 표적 염색체군 9명 중 5명에서 SRY 유전자가

양성으로 표적 염색체의 기원이 Y 염색체임을 확인할

수 있었으며, 이들 환자 모두 성선 절제술을 시행하였고

조직검사상 성선아세포종이나 악성소견은 없었다. 실제

터너 증후군을 PCR법으로 분석시 15-60%에서 Y 염색체

및 그의 유도체가 존재하여 성선아세포종의 발생 위험

이 높으므로 Y 염색체의 존재의 확인은 매우 중요하

다.
7-11,16,22

세포 유전학 검사의 한계로 인한 검출되지

않은 Y 염색체의 존재 유무를 밝히기 위해 본 연구에

서 모두 16명의 터너 증후군 (45,X,45,X/46,XX) 환자를

FISH법을 시행하여 검사하였으며 그 결과 숨겨진 Y 염

색체는 발견할 수 없었으나 염색체 핵형 검사의 한계를

감안하면 매우 의미있는 것으로 사료된다. 따라서 터너

증후군에 있어서 FISH법을 이용하여 숨겨진 Y 염색체와

표적 염색체의 기원을 규명하는 것은 환자에게 정확한

진료와 치료면에서도 성선제거술 등 적극적 치료를 가

능케 하는 지침이 될 수 있어 빠르고 민감도가 높은

FISH법을 이용한 검사가 임상적으로 매우 유용하다고

사료된다.
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자궁내막증은 자궁내막조직이 자궁강내의 정상위치가

아닌 난소나 복막 등의 조직에서 발견되는 것으로서 가

임 여성의 10-15%에서 발생하는 매우 일반적인 부인과

질환이다.
1
초경전과 폐경후에는 발생이 드물지만 연구

자에 따라 초경전이나 폐경후에도 발견되었다는 보고도

있다.
2

자궁내막증의 발생 기전은 1921년 Simpson이 월경시

월경 혈액의 역류에 의한 착상설을 제기한 이래 꾸준히

연구 중이나 현재까지 명확히 밝혀져 있지 않는 상태이

다.
3

자궁내막증의 증상으로는 크게 생리통, 성교통, 그리

고 만성 골반통 등의 통증과 불임으로 구분되는데, 특히

생리통은 자궁내막증과 연관된 가장 일반적인 통증으로

보통 생리 전에 유발되어 생리기간 동안 지속된다.

이러한 자궁내막증으로 인한 증상은 경증부터 매우

심한 골반통까지 다양하지만 아직까지 통증의 정도와

자궁내막종 적출술후 GnRH analogue의

통증 치료 효과에 관한 고찰

전남대학교 의과대학 산부인과학교실

오윤상·오성택

=ABSTRACT=

The Efficacy of GnRH Analogue on Pain Treatment after Laparoscopic

Cystectomy of Endometrioma

Yoon-Sang Oh, M.D., Sung-Tack Oh, M.D., Ph.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine,

Chonnam National University, Kwangju, Korea

Objective : To estimate the efficacy of GnRH analogue on pain treatment after laparoscopic
cystectomy of endometrioma.

Methods : During a 12-month period from March 2000 to February 2001 in Chonnam National
University Hospital, Sixty five patients with ovarian cysts were diagnosed as endometrioma by clinical
examination, ultrasonogram and serum CA 125 level. The laparoscopic cystectomy was performed and 65
consecutive women were biopsy-proved endometrioma.

They were treated with GnRH analogue intramuscular injection every 4 weeks over a period of 6
months after operation. 10-point linear visual analogue scales for pelvic pain were completed pre- and post-
treatment at 6 months and 12 months.

Results : A total of 96 endometriotic cysts (21 cysts were bilateral) were found in the 65 patients. 65
patients had a pain associated with endometriosis. 40 patients of them complained of a dysmenorrhea, 14
patients for dyspareunia, and 24 patients for non-menstrual pain. At preoperative, the mean pain score was
5.85±2.28 (mean±SD) for dysmenorrhea; for dyspareunia, 5.29±1.49; for non-menstrual pain, 5.33±2.10. At
6 months and 12 months, the mean pain score was 3.20±1.68 and 2.42±1.9 for dysmenorrhea; for
dyspareunia, 3.71±1.73 and 3.57±1.79; for non-menstrual pain, 3.63±2.26 and 3.29±1.97. The mean pain
score for pelvic pain decreased after combined treatment.

Conclusion : The laparoscopic cystectomy of ovarian endometrioma is an effective treatment for pelvic
pain and the combination therapy with GnRH analogue is more useful to relieving pelvic pain after operation.

Key Words : Endometrioma, Laparoscopic cystectomy, GnRH analogue
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병변의 심한 정도 사이의 연관성을 밝혀내지는 못하고

있다. 즉 광범위한 자궁내막증 병변이 있는 환자에서 증

상이 없기도 하며, 역으로 병변은 경증이지만 환자가 심

한 통증을 호소하기도 한다.

자궁내막증의 치료로는 증상이 없거나 미약한 경우

기대요법이나 danazol, progesterone, GnRH analogue,

gestrinone 등과 같은 약물 치료를 이용할 수 있으나 난

소에 발생하는 자궁내막종의 경우 약물 요법으로 쉽게

치유가 되지 않기 때문에 수술적 요법을 필요로 한다.

과거에는 개복수술을 하여 자궁내막종을 제거하였으

나 개복수술은 수술 후 통증이 심하고 감염이나 출혈 위

험성이 높을 뿐만 아니라 회복 시기가 길어지고 수술 반

흔이 커진다는 미용상의 단점이 있다.

이에 비해서 수술 골반경을 이용한 자궁내막종 적출

술은 수술 부위가 육안적으로 적으며 통증 경감 및 회복

이 빠르다고 알려져 있다.
4

최근에는 잦은 재발을 일으키는 자궁내막종에 있어서

재발율을 낮추고 임신율을 높이기 위하여 수술적 치료,

특히 골반경을 이용한 자궁내막종 적출술을 시행한 후

약물 치료, 예를 들어 oral contraceptive나 GnRH analogue

등을 병행하는 요법에 대한 연구 결과가 많이 보고되고

있다.
5,6

하지만 병합 요법의 통증 감소 효과에 있어서는 여러

연구 결과가 있으나 대부분 포괄적인 효과에 대한 보고

이며 각 통증의 양상에 대한 임상 보고는 거의 없다.

이에 본 연구는 전남대학교병원 산부인과에서 자궁내

막종으로 진단받은 환자 중 통증을 주소로 하는 65명을

대상으로 수술 골반경을 이용한 낭종 적출술을 받은 후

GnRH analogue를 매월 1회, 6개월 동안 투여한 다음, 치

료 시행 6개월 후와 12개월 후에 치료 전후의 통증 호전

의 정도를 분석하여 통증 치료 효과에 기여한 정도를 평

가하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

2000년 3월부터 2001년 2월까지 12개월 동안 전남대

학교 산부인과학교실을 내원하여 임상 증상과 초음파

검사, 혈청 종양 표지자인 CA 125의 측정, 그리고 필요

한 경우 골반 MRI 검사를 하여 자궁내막종으로 진단을

받은 환자 중 자궁내막증에 의한 통증을 호소하는 65명

을 대상으로 하였다.

2. 수술 방법 및 수술 후 병합 치료 요법

수술은 환자를 전신마취 후 쇄석위를 취하게 하고 자

궁의 조작을 쉽게 하기 위해 자궁 거상기를 삽입하였다.

수술에 이용한 이산화탄소 공급기 및 광원 등의 골반

경 체제는 Video가 장착된 수술골반경 체제 (Wishap,

Germany)를 사용하였으며, 내시경은 직경이 10 mm였고

(Wolf, Germany), 대물렌즈의 가시 각도는 모두 0
o
인 것

을 사용하였으며, 복벽 trocar는 제대부 직하에 10 mm 한

개, 그리고 치모의 상한선 직상부에서 중앙과 양 외측에

5 mm의 trocar를 3개 삽입하였다.

50 cc 주사기를 연결한 복강경용 흡입침을 사용하여

자궁내막종 안의 내용물을 흡입한 후, 자궁내막종을 덮

고 있는 난소 장막을 30-40 W 저전류 cutting current의

needle bovie를 이용하여 장막만을 절개하였다. 장간막에

서 낭종벽을 분리하기 위하여 한 쪽 골반경용 grasping

forcep으로 정상 난소조직을 잡고 다른 forcep을 이용하

여 낭종벽을 잡은 후 둘을 반대방향으로 조심스럽게 잡

아당겨서 둘 사이를 박리하였다. 낭종벽을 정상 난소로

부터 완전히 박리한 후 출혈부위를 관찰하여 bipolar

coagulator를 이용, 지혈을 시키고 난소를 4-0 polydioxone

으로 봉합하였다.

박리한 낭종은 trocar 부위를 통해 몸밖으로 제거하였

다. 복강내를 따뜻한 생리식염수를 사용하여 깨끗이 세

척한 후, 유착 방지를 위해 reomacrodex hydrocortisone을

섞어 약 200 cc 정도를 복강내로 주입 후 수술을 마쳤다.

수술 후 GnRH analogue인 leuprorelin acetate (Leuplin
Ⓡ
)

3.75 mg을 매월 1회, 총 6개월 동안 근육 주사를 한 후

치료 시행 6개월 후와 12개월 후에 외래에서 치료 전후

의 통증의 변화를 비교 분석하였다.

자궁내막증으로 인한 통증은 생리통과 성교통, 그리고

생리 시기와 연관이 없이 6개월 이상 통증이 지속된 만

성 골반통으로 분류하였다.

3. 통증 정도의 측정

통증 정도는 시각적 연속변화 척도 (Visual analogue

scale)로 비교하였는데 증상이 매우 심한 경우를 10점,

증상이 없으면 0점으로 하여 환자에게 기록하게 하였다.

4. 통계 처리

모든 산출값은 평균±표준 오차로 표기하였고, 연

구 결과에 대한 통계적 방법은 반복 측정 분산분석법

(Repeated measure ANOVA)을 이용하였다. 이때 p값이

0.05 미만인 경우를 통계학적 유의성이 있는 것으로 판

정하였다.

결 과

1. 환자의 특성

65명 환자들의 평균 연령은 31.2세였으며 이 중 최고
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연령은 50세, 최저 연령은 17세였다.

수술 골반경 소견상 모두 96개의 자궁내막종을 발견

하였으며 이 중 우측 난소에 56개, 좌측 난소에는 40개

가 있었고 양측성이 21명에게서 발견되었다. 자궁내막

종의 평균 크기는 4.8 cm이었으며 최대가 15 cm, 최소

가 2 cm이었다 (Table 1).

Table 1. Patients demographics

No. of patients with endometriomas 65

Patients mean age (range) in years
No. of endometriomas (bilateral)
Mean cystic diameter (range) (cm)
No. of patients prescribed a GnRH analogue

31.2 (17-50)
96 (21)
4.8 (2-15)

65

65명의 환자에서 자궁내막증과 관련하여 생리통 및

성교통, 그리고 생리와 관련이 없이 6개월간 지속된 만

성 골반통의 증상이 있었다. 그 중 생리통이 40명에서,

성교통은 14명, 만성 골반통이 24명에서 있었으며 생리

통과 성교통을 호소하는 환자가 10명, 성교통과 만성 골

반통을 호소하는 환자의 수는 3명이었다.

2. 병합 요법에 대한 증상의 호전

수술 골반경을 이용한 자궁내막종 절제술을 시행한

후 GnRH analogue인 leuprorelin acetate (Leuplin
Ⓡ
) depot

3.75 mg을 매월 1회, 총 6개월 동안 근육 주사하는 병합

치료를 시행한 결과 생리통의 경우 치료 6개월 후 통증

이 감소한 환자가 13명 (32.5%), 완치가 된 환자의 수가

18명 (45.0%)으로 증상의 호전이 모두 31명 (77.5%)에서

있었으며, 12개월 후에는 통증의 감소가 12명 (30.0%),

완치가 18명 (45.0%)으로 총 30명 (75.0%)에서 증상의 호

전이 있었다.

성교통은 6개월 후 통증의 감소가 4명 (28.6%), 완치가

5명 (35.7%)으로 총 9명 (64.3%)에서 증상의 호전이 있었

으며, 12개월 후에는 통증의 감소가 6명 (42.8%), 완치가

4명 (28.6%)으로 모두 10명 (71.4%)에서 치료에 대해 호

전된 반응을 보였다.

Table 2. Symptom improvement after combination treatment (laparoscopic surgery and GnRH analogue) in 65 patients

Symptom improvement
Dysmenorrhea (%) (n=40) Dyspareunia (%) (n=14) Chronic pelvic pain (%) (n=24)

6 month 12 month 6 month 12 month 6 month 12 month

No change 9 (22.5) 10 (25.0) 5 (35.7) 4 (28.6) 7 (29.2) 8 (33.3)

Decreased but remained 13 (32.5) 12 (30.0) 4 (28.6) 6 (42.8) 6 (25.0) 7 (29.2)

Complete disappeared 18 (45.0) 18 (45.0) 5 (35.7) 4 (28.6) 11 (45.8) 9 (37.5)

만성 골반통에 대해서는 치료 6개월 후에 6명 (25.0%)

에서 통증의 감소, 11명 (45.8%)에서 완치 반응을 보여

모두 17명 (70.8%)에서 통증이 호전된 양상이었으며, 12

개월 후에는 통증의 감소가 7명 (29.2%), 완치가 9명

(37.5%)으로 총 16명 (66.7%)에서 증상의 호전을 보였다

(Table 2).

3. 병합 요법후 통증 점수의 변화

치료전과 병합 요법을 시행한 후 6개월, 12개월 후의

통증 점수를 비교한 결과 생리통은 수술전 5.85±2.28에

서 치료 6개월 후 3.20±1.68, 12개월 후에는 2.42±1.90

이었으며, 성교통은 수술전 5.29±1.49에서 치료 6개월

후에는 3.71±1.73, 12개월 후에는 3.57±1.79였고, 만성

골반통은 수술전 5.33±2.10에서 6개월 후에는 3.63±

2.26, 12개월 후에는 3.29±1.97로 유의하게 감소된 결과

를 나타냈으며, 병합 요법후 6개월과 12개월의 비교에서

는 통증 점수의 유의한 차이가 없었다 (p value<0.05)

(Table 3).

Table 3. Mean pain score for each time point after combination

treatment (laparoscopic surgery and GnRH analogue)

Before

treatment

After treatment

(at 6 month)

After treatment

(at 12 month)

Dysmenorrhea 5.85±2.28 3.20±1.68* 2.42±1.90*

Dyspareunia 5.29±1.49 3.71±1.73* 3.57±1.79*

Chronic pelvic pain 5.33±2.10 3.63±2.26* 3.29±1.97*

* p value<0.05

고 찰

자궁내막증은 성장, 증식, 출혈 등의 기능이 있는 자궁

내막조직, 즉 선과 간질이 자궁강내의 정상적인 위치가

아닌 난소나 복막 등에 이소성으로 발생하는 일반적인

부인과 질환으로, 점차 발생빈도가 증가하고 있는 것으

로 알려지고 있다.
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자궁내막증의 발생 기전과 병태 생리에 대하여는 아

직도 명확히 밝혀져 있지 않는 상태이나 근래에 유전적

인 소인 및 자가면역기능의 이상 등이 자궁내막증의 병

인 및 불임을 유발하는 기전으로 제시되고 있다.
7

자궁내막증은 무증상에서 심한 골반내 통증까지 다양

한 증상을 유발하는데 그 중 일반적인 증상으로 생리

통, 성교통, 골반통, 배변통 등이 있다. 이 중 생리통은

Douglas 소낭 부위의 유착이 심할 때 주로 발생하며 성

교통은 자궁 천골 인대에 자궁내막증 병변이 광범위하

게 있는 경우, 그리고 골반통은 유착된 골반조직의 긴장,

이완된 난소 또는 자궁골반인대의 압박에 의한 것으로

자궁내막증의 심한 정도와의 관계보다는 복강으로부터

의 병변의 깊이와 관련이 있는 것으로 알려졌다.
8

자궁내막증이 있는 환자에서 통증의 유발 기전은 국

소적인 복막의 염증, 조직 손상을 동반한 심부 침습, 유

착의 형성, 섬유화 비후, 그리고 자궁내막조직 착상부위

로 생리혈의 축적 등이 이루어지면서 조직의 생리적인

이동과 함께 통증이 발생한다.

이러한 자궁내막증은 가임 연령대의 여성에게 육체적

으로 그리고 정서적으로 많은 영향을 미치므로 정확한

진단을 내린 후 내과적 또는 수술적 치료를 함으로써 비

정상적으로 있는 자궁내막조직을 치료해야 한다.

자궁내막증의 진단을 위해서는 증상과 내진 소견뿐만

아니라 초음파 및 종양 표지자의 측정 (CA 125), 그리고

골반 MRI 등을 진단에 보조적으로 이용할 수 있으며,

어려울 경우 진단적 복강경을 시행할 수도 있다.

자궁내막증의 치료는 1959년 Kistner가 처음 난포호르

몬과 합성 황체 호르몬을 이용하여 가임신상태를 만들

어서 자궁내막증 치료를 할 수 있다고 보고하였으며 그

이후 다양한 치료방법이 연구되었다.
9

현재 이용되고 있는 자궁내막증의 치료로는 analgesics,

danazol, oral contraceptive agents, medroxyprogesterone

acetate, GnRH analogue, gestrinone 등을 이용한 약물 요

법과 응고, 소작, 증발 및 자궁내막종 적출술 등의 수술

요법, 또는 이를 병행하는 요법 등이 있으며, 증상이나

진행 정도가 미약한 경우에는 기대요법을 실시하기도

한다. 그러나 자궁내막증에 의한 난소 낭종, 즉 자궁내막

종을 형성한 경우에는 danazol이나 GnRH analogue 등의

약물 치료에 반응이 그리 좋지 않기 때문에 흡입이나

drainage같은 수술적 요법을 시행하고 있다. 과거에는 개

복수술을 하여 자궁내막종을 제거하였으나 감염이나 출

혈, 수술 반흔 등의 문제점으로 인해 점차 줄어드는 추

세이다. 이러한 개복수술의 단점을 보완하는 수술 방법

으로 근래에 기구 및 술식이 발달하면서 수술 골반경이

개복수술을 대체하고 있는데, 일반적으로 수술 골반경을

이용한 부인과 수술이 개복수술보다 회복이 빠르고 입

원기간도 짧으며, 다른 장기의 보다 적은 조작 및 장기

의 공기에 대한 노출의 감소, 세균 감염이나 출혈의 위

험성이 더 낮다고 알려져 있다.

자궁내막증에 의한 통증의 치료에 있어서도 수술

골반경을 통한 치료가 좋은 효과를 보이고 있는데,

Tokushige 등
10
은 증상이 있는 환자들을 복강경으로 치료

한 결과 생리통이 84.7%에서, 성교통은 80.0%에서 호전

이 있었다고 보고하였으며, Sutton 등
11
은 2-18 cm 크기의

자궁내막종이 있었던 환자에서 레이저 복강경 수술 후

74%에서 통증이 호전되었다고 하였다.

본 연구에서도 생리통의 경우 증상의 호전, 즉 통증의

감소 또는 완치가 치료 6개월 후 31명 (77.5%), 12개월

후에는 30명 (75.0%)에서 있었으며, 성교통과 만성 골반

통은 6개월 후 9명 (64.3%), 17명 (70.8%)에서 12개월 후

에는 10명 (71.4%), 16명 (66.7%)으로 증상의 호전을 보

였는데 특히 생리통에서 가장 좋은 치료 효과를 나타내

었다.

그 외의 많은 연구자들도 레이저 복강경 수술에 의해

동통이 45-93%에서 완화되었다는 연구 결과를 보고하고

있다.
12

특히 수술 골반경을 이용한 여러 방법 중 난소로부터

낭종을 박리한 후 제거하는 방법이 가장 효과적이라고

알려져 있는데 이는 열로 인한 정상 난소 조직의 손상이

적고 완전한 낭종의 제거를 확인할 수 있기 때문이며,

Cannis 등
13
은 3 cm 이상의 큰 자궁내막종의 박리에 의한

치료율을 92.4%로 보고하고 있다.

최근에는 수술 골반경을 이용하여 낭종을 제거한 후

저용량의 GnRH analogue 약물 요법을 투여한 경우 치료

효과의 향상이 있었다는 연구 결과가 보고되고 있다.

Morgante 등
14
은 중등도 이상의 병변이 있는 자궁내막증

환자에서 복강경 수술 후 danazol 100 mg을 6개월 동안

치료한 후 12개월이 지나서 투여하지 않은 군과 통증 점

수를 비교한 결과 유의하게 점수가 낮았다고 하였으며,

Jones 등
15
은 3-4기 자궁내막증 및 자궁내막종이 있는 73

명의 환자에서 복강경을 이용한 낭종 절제술을 시행한

다음 GnRH analogue 또는 Combined oral contraceptive

(COC)를 3개월 간 투여한 후 환자의 통증을 수술 전과

비교한 결과 통증이 유의하게 감소하였고 치료 방법에

대한 환자의 만족도도 매우 높았다는 연구 결과를 보고

하였다.

본 연구에서도 수술 골반경을 이용한 낭종 절제술을

시행한 후 GnRH analogue인 leuprorelin acetate (Leuplin
Ⓡ
)

depot 3.75 mg을 매월 1회, 총 6개월 동안 근육 주사한

다음 병합 요법을 시행한 후 6개월과 12개월 후에 통증

감소 정도를 수술전과 비교하였는데, 생리통은 수술전

5.85±2.28에서 치료 6개월 후 3.20±1.68, 12개월 후에는

2.42±1.90으로 감소하였으며, 성교통은 수술전 5.29±

1.49에서 치료 6개월 후에는 3.71±1.73, 12개월 후에는
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3.57±1.79였고, 만성 골반통은 수술전 5.33±2.10에서 6

개월 후에는 3.63±2.26, 12개월 후에는 3.29±1.97로 유

의하게 감소된 결과를 나타내었다.

자궁내막증은 치료 후에도 재발율이 30%에 이를 정도

로 재발이 잘되는 질환이다. 따라서 자궁내막증의 재발

율을 낮추기 위한 여러 방법이 연구되고 있는데, 수술

적인 치료 후 약물 치료를 병행하는 요법이 통증의 재

발에 미치는 효과에 대해서는 아직 많은 논란이 있다.

Busacca 등
16
은 3-4기 자궁내막증이 있는 환자에서 복강

경 수술 후 GnRH analogue (leuprolide acetate depot 3.75

mg)를 3개월 치료한 군과 단순히 수술적인 치료만 시행

한 군을 비교하였는데 병합 요법이 통증의 재발을 예방

하는 데 있어서 유의한 효과가 없다고 하였으며, Muzii

등
17
도 복강경 수술 후 저용량의 oral contraceptives를 6개

월 치료한 군이 치료하지 않은 군에 비해서 유의한 재발

억제 효과를 보이지는 않았다고 하였다.

이에 반해 Matynov 등
18
은 복강경 수술을 시행한 환자

들에서 danazol을 6-8개월간 치료하고 12개월 후에 경과

를 관찰한 결과 재발율이 1.28%로 낮았다고 하였으며,

Hemmings
19
도 수술 후 GnRH analogue 병합 요법이 통증

의 재발을 예방하는데 효과적이었다는 연구 결과를 보

고하였다.

본 연구에서는 수술 후 GnRH analogue를 사용하여 병

합 치료 6개월과 12개월 후의 통증 점수를 비교함으로써

재발 억제 효과를 연구하였는데 생리통은 치료 6개월 후

3.20±1.68에서 12개월 후에는 2.42±1.90, 성교통은 치료

6개월 후 3.71±1.73에서 12개월 후에는 3.57±1.79였고,

만성 골반통은 6개월 후 3.63±2.26, 12개월 후에는 3.29

±1.97로 유의한 차이가 나타나지 않았는데 (p value

<0.05), 이 결과는 병합 요법이 12개월 이상 지속적인 통

증 감소 효과를 나타낸 것으로 생각된다. 하지만 치료

후 경과를 관찰한 기간이 6개월과 12개월로 짧았기 때문

에 앞으로 좀 더 오랜 기간의 추적 관찰이 필요할 것으

로 사료된다.

결론적으로 난소의 자궁내막종에 의해 유발된 여러

통증의 치료에 있어서 수술 골반경을 이용한 낭종 절제

술을 시행한 후 GnRH analogue를 병합 치료하는 방법은

통증을 완화시킬 뿐만 아니라 통증의 재발 억제에도 효

과적인 치료법이라고 사료된다.
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=국문초록=

목적 : 보존적인 자궁내막종 통증 치료에 있어서 수술 골반경을 이용한 낭종 절제술후 GnRH analogues
병합 요법이 얼마나 기여하는가에 대해 알고자 하였다.

연구 방법 : 2000년 3월부터 2001년 2월까지 12개월 동안 전남대학교병원 산부인과 외래에서 자궁내막종
으로 진단받고 수술 골반경을 이용한 낭종 절제술을 시행받은 환자 중 통증이 있는 65명의 환자를 대상으로
하였다. 이들은 수술 후 GnRH analogue를 매월 1회, 6개월 동안 근육 주사하였으며 병합 요법 시행 6개월 후와
12개월 후에 외래에서 치료 전후의 통증 정도를 비교 분석하였다.

결과 : 65명의 환자에서 총 96개의 자궁내막종 (21개는 양측성)이 발견되었다. 이 중 생리통은 40명, 성교
통은 14명에서 있었고 생리와 관계없는 만성 골반통을 호소하는 환자가 24명이었다.

수술전과 병합 요법 시행 6개월, 12개월 후의 통증 점수를 비교한 결과 생리통은 수술전 5.85±2.28에서
병합 치료 6개월 후 3.20±1.68, 12개월 후 2.42±1.90였으며, 성교통은 수술전 5.29±1.49에서 병합 요법 후 6개
월에는 3.71±1.73, 12개월 후에는 3.57±1.79이었고, 골반통은 수술전 5.33±2.10에서 치료 6개월 후 3.63±2.26,
12개월 후에는 3.29±1.97로 감소된 결과를 나타내었다.

결론 : 난소의 자궁내막종에 대한 치료로 수술골반경을 이용한 낭종 절제술을 시행한 다음 GnRH
analogue 치료를 6개월 동안 병용한 후 통증의 정도가 수술전보다 감소되었다는 걸 확인할 수 있었다. 따라서
수술 후 GnRH analogue 병합요법이 자궁내막종 치료에 매우 도움이 되리라고 사료된다.

중심단어 : 자궁내막종, 낭종 절제술, 성선자극호르몬 분비호르몬 유사체 (GnRH analogue)
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체외수정시술시 정상 난소 반응 예측 환자에서

Gonadotropin-releasing hormone antagonist와

agonist의 효용성에 관한 연구

서울대학교 의과대학 산부인과학교실

김선미·김석현

=ABSTRACT=

Efficacy of Gonadotropin-releasing Hormone Antagonist and Agonist in

Controlled Ovarian Hyperstimulation in IVF-ET Patients with Expected

Normal Ovarian Response

Sun Mie Kim, M.D., Seok Hyun Kim, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology College of Medicine,

Seoul National University Seoul, Korea

Objective : To assess the efficacy of GnRH antagonist in controlled ovarian hyperstimulation (COH) for
IVF-ET compared with GnRH agonist in infertile patients who are expected to have normal ovarian response.

Methods : This study reviewed 105 cycles of 105 women who underwent IVF-ET for the first time in
SNUH from January, 2001 to October, 2003. In the study group (n=51), a daily dose of 0.25 mg of GnRH
antagonist (cetrorelix or ganirelix) was administered beginning when leading follicles reached mean diameter
of 13-14 mm and continued until the day of hCG injection. In the control group (n=54), patients were first
desensitized with GnRH agonist (triptorelin) long protocol, which was continued during the gonadotropins
treatment until the day of hCG injection. The outcome parameters of COH and IVF-ET were compared
retrospectively between the two groups. Statistical analysis was performed using Student's t-test for the
comparison of means, and the chi-square test where appropriate. Statistical significance was defined as p<0.05.

Results : General characteristics of the patients in respect to age, parity, body mass index of the two
groups were comparable. In the study group, there were significant reduction in the dosages of gonadotropins
used (1818.1±812.3 IU vs. 2420.2±839.2 IU)and the duration of COH (8.9±2.1 days vs. 10.9±1.6 days).
The mean serum level of estradiol and endometrial thickness on hCG day were significantly lower in the
study group. Number of embryos transferred and CES (cumulative embryo score) were significantly lower in
the study group compared to the control group. However there were no significant differences in the number
of oocytes retrieved, the fertilization, implantation, and clinical pregnancy rates, and the incidence of OHSS
between the two groups.

Conclusion : For patients who are expected to have normal ovarian response, a GnRH antagonist
multiple dose protocol in flexible fashion can be used as a protocol of choice in COH for IVF-ET. This
protocol showed comparable pregnancy rate as GnRH agonist long protocol. However, the mean number of
gonadotropin ampules administered and the mean number of stimulation days were significantly less in the
GnRH antagonist group optimizing the convenience for the patients.

Key Words : GnRH antagonist, GnRH agonist, IVF-ET, COH, Pregnancy rate

접수일：2003. 12. 18.
주관책임자 : 김석현
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- 과배란유도시 GnRH antagonist 다회투여법 -

1978년 자연 주기에서 이루어진 세계 최초의 시험관

아기 탄생
1
이후 배란 유도 (ovulation induction) 및 체외

수정 (in vitro fertilization)과 수정된 배아의 자궁강내 이

식 (embryo transfer)에 의한 임신 시도는 20세기 후반에

이루어낸 불임 (infertility) 및 수태능저하 (subfertility)의

치료에 있어 가장 중요한 발전 중 한 가지이다. 이후 많

은 연구에서 해당 주기의 성적을 좌우하는 것이 좋은 배

아를 얼마나 많이 얻을 수 있느냐 하는 것이라는 사실이

알려졌고, 이를 위해 성선자극호르몬을 이용한 과배란유

도 (controlled ovarian hyperstimulation)가 도입되었다. 그

러나 외부에서 성선자극호르몬만 단독으로 투여하는 경

우 조기 황체화 호르몬 급증 (premature LH surge)에 의

한 난포의 조기 황체화와 난자의 질 저하 및 이로 인

한 해당 주기의 취소율이 30-50%까지 보고되면서 이를

차단하기 위해 1984년 처음으로 Gonadotropin-releasing

hormone (GnRH) agonist와 성선자극호르몬 병합요법이

사용되었고
2
이후의 많은 연구에서 이러한 방법으로 LH

surge를 거의 완벽하게 예방할 수 있으며 따라서 주기

취소율을 감소시키고 채취된 난자수를 증가시키며 주기

당 임신율을 증가시킬 수 있다는 사실이 알려지게 되면

서
3,4
이후 약 20년간 널리 사용되어 오고 있다.

GnRH agonist의 작용은 초기에 일시적으로 뇌하수체

에서의 성선자극호르몬 (LH, FSH)의 분비를 자극한 이

후 (flare-up effect) 뇌하수체에 존재하는 GnRH 수용체의

수를 감소시켜 탈감작 (desensitization) 상태에 이르게 함

으로써 뇌하수체 억제 (pituitary suppression)를 유발하는

것으로 이로써 저성선자극호르몬성 성호르몬 결핍상태

(hypogonadotropic hypogonadal state)에 이르게 하여 외부

에서 투여하는 성선자극호르몬으로만 난소의 반응을 인

위적으로 조절할 수 있도록 하는 것이다. 과배란유도를

위한 GnRH agonist의 사용에는 여러 가지 방법들이 있는

데, 초단기 (ultrashort), 단기 (short), 장기 (long) 및 초장

기 (ultralong) 투여법이 그것이다. 그 중 황체기 중기 장

기 요법 (midluteal long protocol)이 임상적 효과가 가장

좋은 것으로 알려져 현재 대부분의 대형 불임센터에서

표준요법으로 채택되어 사용되고 있다.
5
그러나 GnRH

agonist 투여에 의한 난소의 억제에 도달하기 위해서는

평균 2-3주 정도의 긴 시간이 필요하고 적절한 난포의

성장을 위해 많은 용량의 성선자극호르몬의 투여가 필

요하여 환자의 불편과 비용의 증가를 초래한다는 단점

이 있다.
6,7
또한 해당주기의 난소반응을 저해할 수 있는

난소 낭종이 형성되는 경우가 있고
8
내인성 성선자극호

르몬의 분비 억제로 질출혈과 질건조감, 안면 홍조, 두

통, 피로감과 현기증 등의 여성 호르몬 부족 현상이 나

타날 수 있으며 뇌하수체의 탈감작이 회복되는 데에 많

은 시간이 걸린다.
9
또 주기 직전 자연임신이 된 경우 임

상적으로 임신을 진단할 수 없는 시기에 약물이 투여되

기 시작하므로 임신 초기 태아가 불필요한 약물에 노출

될 가능성이 있다는 점도 단점으로 들 수 있다.

최근 임상적으로 도입되어 그 사용이 확대되고 있는

GnRH antagonist는 이러한 GnRH agonist에 의한 과배란

유도에 있어서의 단점을 극복할 수 있는 돌파구로서의

가능성을 제시하고 있다. GnRH antagonist는 뇌하수체의

down regulation에 의해 작용하는 GnRH agonist와는 달리

뇌하수체에 존재하는 GnRH 수용체에 직접적, 특이적,

경쟁적으로 결합함으로써 내인성 GnRH의 뇌하수체에

대한 작용을 즉각적이고 효과적으로 차단한다.
10
따라서

GnRH antagonist를 투여함으로써 LH, FSH 분비를 신속

히 억제하여 과배란유도에 필요한 시간이 단축되고, 투

여되는 총 성선자극호르몬의 용량이 감소하며 따라서

이에 필요한 비용의 절감과 환자의 편의의 증가를 기대

할 수 있다.
11-13

이러한 장점에도 불구하고 현재까지의

대부분의 연구에서 GnRH antagonist를 사용하는 과배란

유도법을 이용하는 경우 기존의 GnRH agonist를 이용하

는 경우에 비해 임상적 임신율에 있어 저조한 성적을 보

고하고 있어
9,14-17

현재의 표준요법을 GnRH antagonist 요

법으로 대치하는 것이 정당화될 수 있는가에 대한 의문

을 갖게 된다.

본 연구에서는 한국 여성을 대상으로 정상 난소반응

이 기대되는 체외수정 시술 시행 환자에 있어 GnRH

antagonist 다회투여법을 현재까지의 대부분의 연구와 달

리 가변 요법 (flexible method)으로 적용한 군과 기존의

표준요법으로 사용되어 오고 있는 GnRH agonist 황체기

중기 장기요법을 적용한 군을 후향적으로 비교함으로써

임신율, 투여된 성선자극 호르몬의 용량과 투여기간, 회

수된 난자의 개수 등과 같은 과배란유도의 결과와 난소

과자극증후군의 발생빈도, 유산율 등의 체외수정시술의

결과를 비교분석 함으로써 GnRH antagonist 다회투여법

의 임상적 유용성을 평가하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

2001년 1월부터 2003년 10월까지 서울대학교병원 산

부인과 불임클리닉에서 체외수정시술을 처음으로 시행

받은 23-39세의 정상 난소반응이 기대되는 불임환자 105

명의 105주기를 대상으로 하였다. 남성인자, 난관인자,

원인불명인자의 불임환자를 주요 대상으로 하였고 중등

도 이상의 자궁내막증, 다낭성 난소증후군, 자궁근종, 자

궁선근증 등 자궁의 이상에 의한 불임환자는 대상군에

서 제외하였다. GnRH antagonist 다회투여법이 적용된

환자군 (n=51)을 연구군으로, GnRH agonist 장기투여법

이 적용되었던 환자군 (n=54)을 대조군으로 하여 시술
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결과에 대해 후향적 비교 분석을 시행하였다.

2. 방법

1) 과배란유도

GnRH agonist를 이용한 과배란유도의 제반 과정은 본

교실에서 이미 발표한 바와 같다.
18-21

과배란유도 주기

전 월경주기 제 3일 오전 8시에 채혈하여 혈중 LH, FSH

및 E2 농도를 측정하고, 질식 초음파검사를 시행하여 골

반내 이상 유무를 확인하였다. 월경주기가 일정한 환자

에서는 월경주기 제 14일에 난포의 크기 및 배란 유무를

확인하여 월경주기 제 21일에 GnRH agonist의 피하주사

를 시작하였다. GnRH agonist의 피하주사 후 월경이 있

으면 월경주기 제 3일에 뇌하수체의 기능 억제 유무를

확인하기 위하여 혈중 LH, E2, P4 농도를 측정하고, LH

<5 mIU/mL, E2<50 pg/mL, P4<1 ng/mL인 경우 과배란

유도를 시작하였다. 또한 질식 초음파검사를 시행하여

GnRH agonist에 의한 난소 낭종이 발생하였거나 난관 수

종이 있는 경우를 확인하여 질식 초음파 유도하에 질식

천자를 실시하여 흡인 제거하였다. 이상의 환자들을 대

상으로 월경주기 제 3일에 과배란유도를 시작하였다. 우

성난포의 평균 직경이 18 mm 이상이거나 17 mm 이상인

난포가 3개 이상 관찰되면서 혈중 E2 농도가 계속 상승

하고, 직경 10 mm 이상인 난포당 혈중 E2 농도가 300

pg/mL 이상이면 hCG 10,000 IU를 근육주사하여 난자의

성숙 및 배란을 유도하였다.

GnRH antagonist를 이용한 과배란유도는 생리 제 2일

째 혹은 제 3일째에 기저호르몬 검사와 초음파를 시행하

여 이상유무를 관찰한 후 과배란유도를 시행하고 우성

난포의 평균 직경이 13-14 mm에 도달하면 hCG 투여 기

준에 도달할 때까지 GnRH antagonist 0.25 mg을 매일 피

하주사하였다. 이후의 방법은 GnRH agonist를 이용한 과

배란유도와 동일하다.

2) 난자채취

난자의 채취는 hCG 투여 36시간 후 질식 초음파 유도

하에 질벽을 통하여 난포의 천자를 실시하였다. 난자를

포함하고 있는 난포액을 Dulbecco's phosphate buffered

saline (D-PBS) 2 mL를 포함하고 있는 난포액 수집통에

흡인하고, 그 직후 다시 D-PBS 용액 2 mL를 관류시켜

난자 흡인침 안에 잔존 난자가 없도록 하였다. 난포액과

D-PBS 용액이 들어있는 혼합액을 즉시 배양실로 옮겨서

혼합액의 양과 색을 기록하고, 배양접시에 옮긴 후 해

부현미경으로 난자의 존재 여부를 확인하였다. 난자의

존재가 확인되면 도립현미경으로 난자-난구세포 복합

체 (oocyte-cumulus cell complex, OCCC)의 형태를 관찰

하여 미성숙, 성숙, 과성숙, 변성퇴화 난자 등으로 분류

하였다.

3) 난자의 체외수정 및 ICSI 시술

과배란유도 후 채취된 난자는 미리 처리된 정자로 수

정시키고, 수정배양액인 Medicult media가 들어있는 배양

접시로 옮겼다. 수정을 위하여 미성숙난자는 6-24시간,

성숙난자는 4-6시간 동안 37℃, 5% CO₂배양기내에서

배양한 후 수정을 실시하였다. 수정 직전 정자 부유액

내의 정자의 운동성과 수를 검사한 후 추가배양이 끝난

난자를 함유하고 있는 수정배양액 배양접시 내에 정자

의 농도가 1-2x10
5
/mL 되도록 조정하여 수정하였다.

남성인자 불임환자의 경우에는 채취된 난자를 2 mL의

수정배양액이 들어있는 배양접시에 옮긴 후 1-2시간 동

안 37℃, 5% CO2 배양기내에서 배양하였다. 이후 난구

세포를 제거하기 위하여 배양된 난자-난구세포복합체를

0.1% hyaluronidase가 첨가된 D-PBS 용액에 옮겨서 30초

간 Pasteur pipette을 이용하여 흡인과 방출을 반복한 후

수정배양액으로 옮겨 다시 Pasteur pipette의 직경을 달리

하여 단계적으로 난구세포를 깨끗이 제거하고 3회 세척

하였다. 난자는 도립현미경 하에서 성숙도를 판정하며

제1 극체 (first polar body)가 난자로부터 방출된 제2 감

수분열 중기 (metaphase II) 난자만을 선택하여 2 mL의

수정배양액이 들어있는 배양접시에 넣어 난자 세포질내

정자주입술, 즉 ICSI (intracytoplasmic sperm injection) 시

술 전까지 3-5시간 동안 37℃, 5% CO2 배양기내에서 배

양하도록 하였다. ICSI 시술을 시행하기 직전에 난자의

성숙도를 재판정하여 제1 감수분열 중기 (metaphase I)

난자가 제1극체가 방출된 제2 감수분열 중기로 진행하

였으면 ICSI 시술의 대상 난자로 사용하였다.

준비된 운동성 정자를 oil이 덮여 있는 배양접시

내의 수정배양액 소적 (microdroplet)에 넣고 주입피

펫을 이용하여 운동성이 있는 정자만을 골라 10%

polyvinylpyrrolidone (PVP) 용액 소적에 넣어 정자의 운

동성을 감소시키고, 주입피펫을 이용하여 정자의 중

편부 (midpiece)에 물리적인 힘을 가하여 비활동화

(immobilization)시킨 후 비활동화된 정자를 꼬리 부위부

터 주입피펫내로 흡입하였다. 집게피펫을 이용하여 준비

된 성숙난자의 방출된 제1 극체가 6시, 또는 12시 방향

이 되도록 난자를 고정한 후 주입피펫을 난자의 정 중앙

인 3시에서 9시 방향으로 찌르고 난자의 세포질내로 정

자를 주입하였다. 정자 주입시 주입피펫으로 난자의 세

포질을 흡입하여 난막 (oolemma)이 정확히 관통되었음

을 확인한 후 PVP 용액이 난자 세포질내로 들어가지 않

도록 조심스럽게 정자와 흡입된 난자의 세포질을 다시

주입하였다. 정자의 주입이 완료된 후 oil이 피복된 수정

배양액의 20 µl 소적마다 1개씩의 난자를 넣어 37℃, 5%

CO2 배양기에서 배양하였다. 수정 실시 16-18시간 후 난

자의 손상 여부 및 전핵의 형성 여부 등을 자세히 관찰

하여 각각의 난자에서 2개의 극체와 세포질내에 핵소체
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를 포함하고 있는 선명한 2개의 전핵 (pronucleus)이 관

찰되면 정상적으로 수정이 성립된 배아로 간주하였다.

정상적으로 수정이 이루어진 난자만을 선별하여 성장배

양액이 들어있는 배양접시로 옮긴 후 체외배양을 시행

하였다.

4) 배아의 자궁내이식

정상적으로 수정된 배아에서 배아의 난할을 관찰하고,

할구의 균등성, 할구 파편의 포함 정도 등에 따라 배아

의 질적 등급 (embryo grading)을 평가하였다. 이후 난자

채취 후 2일 내지 3일째에 Jones catheter를 이용하여 등

급이 좋은 배아를 최고 4개까지 환자의 자궁강 내로 이

식하였다. 배아의 자궁내이식 후에는 최소한 4시간 정도

안정을 취하도록 하였다. 난자채취 당일부터 임신이 확

인될 때까지 계속 progesterone in oil 50 mg을 근육주사

하거나, 8% progesterone gel을 질내 투여하여 황체기 보

강을 실시하였다.

5) 임신의 확인

임신의 확인은 배아이식 후 제 11일에 혈중 β-hCG

농도를 확인하여 3 mIU/mL 이상이고, 1주일 후 실시한

추적검사에서 혈중 β-hCG의 상승을 보이며, 임신 제

5-6주에 실시한 질식 초음파검사에서 태낭 및 태아의 심

장 박동이 관찰되는 경우를 임상적 임신으로 판정하였

으며, 생화학적 임신은 혈중 β-hCG 농도의 상승 후 감

소를 보이는 경우로 정의하였다. 임상적 임신으로 진단

된 환자는 임신 및 분만의 결과를 추적 관찰하여 확인하

였다.

6) 통계학적 분석

Table 1. Comparison of clinical characteristics between GnRH antagonist and agonist groups

No. GnRH antagonist (n=51) GnRH agonist (n=54) p value

Age of patients (years) 31.1±3.3 32.4±3.5 NS

Age of husbands (years) 35.1±3.9 35.9±4.4 NS

Parity 0.20±0.57 0.17±0.47 NS

Infertility duration (months) 52.2±28.6 55.1±34.0 NS

BMI (kg/m
2
) 21.0±2.3 24.2±16.7 NS

No. of ICSI cycles 26 23 NS

Basal serum FSH level (mIU/mL) 6.9±5.2 7.5±4.6 NS

Cause of infertility NS

Male factor 18 21

Tubal factor 16 14

Male and tubal factor 4 4

Unexplained 12 12

Endometriosis stage I 1 3

Mean±S.D.

NS: not significant, BMI: body mass index, ICSI: intracytoplasmic sperm injection.

연구 결과에 대한 통계학적 분석은 SPSS for Windows

(version 11.5) 프로그램을 사용하여 실시하였다. Student's

t-test, chi-square test 등을 이용하여 과배란유도 및 체외

수정시술 결과를 상호 비교 분석하였다. P값이 0.05 미

만인 경우 통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

과배란유도 방법으로 GnRH antagonist 다회투여법을

시행한 연구군 (n=51)과 GnRH agonist 장기투여법을 시

행한 대조군 (n=54) 두 그룹간에 있어서 환자와 배우자

의 나이, 분만력, 불임의 기간, 체질량지수, 기저 FSH의

농도 및 불임의 원인을 상호 비교하였을 때 통계학적으

로 유의한 차이가 없었다 (Table 1).

과배란유도에 대한 반응에 있어 두 군을 비교한 결과

연구군에서 성선자극호르몬의 총투여량과 투여기간이

대조군에 비해 유의하게 낮았다. hCG 투여일의 혈중 E2

의 농도 및 자궁 내막 두께도 연구군에서 유의하게 낮은

수치를 보였고 11 mm 이상의 난포의 총 개수에 있어서

는 연구군에서 대조군에 비해 적은 숫자를 보였으나 통

계적으로 유의한 차이는 없었다 (Table 2).

대상 환자 모두에서 hCG 투여 및 난자 채취가 이루어

졌으나 연구군에서 2명의 환자에서 수정된 전핵세포의

세포분열단계에서의 정지 (arrest)로 배아이식을 시행하

지 못하였고 대조군의 한명의 환자에서는 고환조직에서

의 정자 획득 실패로, 다른 한 명의 환자에서는 수정 실

패 (fertilization failure)로 배아이식을 시행하지 못하였다.

기타 채취된 난자의 수에 있어 연구군에서 8.1±5.6개로

대조군 (9.8±4.9개)보다 적은 경향을 보였으나 통계적
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Table 2. Comparison of COH outcomes between GnRH antagonist and agonist groups

GnRH antagonist (n=51) GnRH agonist (n=54) p value

Total dosage of gonadotropins administered (IU) 1818.1±812.3 2420.2±839.2 p<0.01

Duration of gonadotropin treatment (days) 8.9±2.1 10.9±1.6 p<0.01

No. of follicles on hCG day

11-16 mm 6.9±3.8 7.6±4.0 NS

17 mm 3.7±1.8 4.1±2.2 NS

Total 10.6±4.9 11.7±4.8 NS

Endometrial thickness on hCG day (mm) 9.8±2.2 11.7±2.2 p<0.01

Serum E2 level on hCG day (pg/mL) 1149.6±588.2 1512.6±928.3 p<0.05

Mean±S.D.

NS: not significant

COH: controlled ovarian hyperstimulation

Table 3. Comparison of IVF-ET outcomes between GnRH antagonist and agonist groups

No. GnRH antagonist (n=51) GnRH agonist (n=54) p value

Cycles of oocyte retrieval 51 54 NS

ET cycles 49 52 NS

Oocytes retrieved 413 630 NS

Oocytes retrieved per patient 8.1±5.6 9.8±4.9 NS

Oocytes with 2PN 4.8±3.8 5.6±3.1 NS

Fertilization rate (%) 72.1±27.6 65.1±22.3 NS

Embryos transferred per patient 2.7±1.0 3.5±1.0 p<0.01

Embryos cryopreserved 5.5±2.5 4.6±0.7 NS

Cumulative embryo score (CES) 41.4±21.5 57.0±32.0 p<0.01

Implantation rate (%) 18/134 (13.4%) 24/188 (12.8%) NS

Pregnancy rate per patient (%) 18/49 (36.7%) 20/52 (38.5%) NS

Biochemical pregnancy (%) 4 (8.2%) 4 (7.7%) NS

Abortion (%) 3 (6.1%) 4 (7.7%) NS

Clinical pregnancy (%) 11 (22.4%) 12 (23.1%) NS

Multiple pregnancy (%) 5 (35.7%) 4 (33.3%) NS

Severe OHSS cases requiring admission 0 2 NS

Mean±S.D.

NS: not significant

OHSS: ovarian hyperstimulation syndrome

PN: pronuclei

유의성은 없었다. 배아이식에 사용된 배아의 개수 및 누

적 배아지수 (CES; cumulative embryo score)도 연구군에

서 유의하게 낮았으나 이는 배아 이식의 개수를 3개로

제한하였던 24명의 환자가 연구군에 포함되어 있었기

때문으로 판단된다. 배아이식을 시행한 환자군에 있어서

수정율, 착상율, 냉동보관된 배아의 개수, 임신율, 임상

적 임신율, 다태임신율 및 유산율에 있어서는 두 군간

유의한 차이가 관찰되지 않았다. 난소 과자극증후군의

발생에 대해서도 두 군간에 유의한 차이는 없었으나 입

원을 요했던 중등도 이상의 난소 과자극증후군은 연구

군에서 한 건도 없었던 반면 대조군에서는 2명의 환자에

서 발생하였다 (Table 3).

고 찰

체외수정시술을 위한 과배란유도에 있어 가장 주의해

야 할 사항인 내인성 조기 황체화호르몬 급증 (premature

LH surge)을 예방하기 위해 기존에 널리 사용되어 오고

있는 GnRH agonist의 부작용을 줄이고 치료의 편의성을

높이기 위해 1990년대 이후 GnRH antagonist의 임상적

사용에 관한 활발한 연구가 이루어져 왔다.

GnRH의 10개의 아미노산 배열 중 1, 2, 3, 6, 10번 위

치에서 변형을 가하여 대사에 대한 안정성을 높이고

히스타민 분비에 의한 알러지 반응을 최소화한 3세대

GnRH antagonist가 현재 상품화되어 사용되고 있는데 이
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에는 cetrorelix (Cetrotide, Serono international, Switzerland)

와 ganirelix (Orgalutran, Organon, Netherland)가 있다. 각

약제에 대한 최적 용량을 결정하는 연구에서 조기 황체

화호르몬 급증을 예방하고 임상적 임신율을 가장 높일

수 있는 용량이 두 약제 모두에서 0.25 mg/day임이 밝혀

져 있고,
11,24

cetrorelix의 경우 3 mg 단일요법으로 4일간

황체화 호르몬의 조기급증을 예방할 수 있음이 알려져

이 방법을 사용할 경우 더욱 환자의 편리를 도모하면서

과배란유도를 시행할 수 있다.
17,26

미국, 유럽, 동남아 등지에서 cetrorelix나 ganirelix 등의

GnRH antagonist를 이용한 과배란유도와 GnRH agonist

중기 황체기 장기 투여법에 의한 과배란유도의 성적을

비교하는 전향적 비교 연구가 이루어져 왔는데,
9,14-17

모

든 연구에서 GnRH antagonist 군에서 투여된 성선자극호

르몬의 용량이 감소하고 치료기간이 유의하게 단축되었

으며, hCG투여일의 혈중 E2 농도와 동원된 난포의 개수

가 유의하게 감소되었으며 회수된 난자의 숫자도 유의

하게 적었다. 그러나 임상적 임신율에 있어서는 다소 낮

은 경향을 보였지만 통계적으로 유의한 차이를 나타내

는 경우는 없었다. 그러나 위의 연구를 통합하여 meta

analysis를 시행한 Cochrane review에서는 임상적 임신에

대한 OR은 0.79 (95% CI; 0.63 0.99)로 GnRH antagonist

군에서 유의하게 감소함이 보고되었다.
22

본 연구에서도 과배란유도에 필요한 성선자극호르몬

의 총용량 및 투여기간이 대조군에 비해 유의하게 적음

이 관찰되었고 hCG투여일의 혈중 E2의 농도도 유의하게

낮았다. 그러나 채취된 난자의 개수나 임상적 임신율에

있어서 다소 낮은 경향을 보였지만 통계적으로 유의한

차이를 보이지 않아 기존의 연구와 유사한 결과를 보였

다. hCG투여일의 자궁내막두께를 비교하였을 때 연구군

에서 9.8±2.2 mm로 대조군 (11.7±2.2 mm)에 비해 유의

하게 얇은 것을 알 수 있었는데 위에 언급되었던 전향

적 비교 연구들에서는 자궁내막 두께에 대한 자료가 없

어 비교할 수 없으나 이는 연구군에서 유의하게 낮은

혈중 E2농도의 반영으로 생각된다. 어떤 배란 유도 프

로그램에서도 자궁내막의 두께가 9-10 mm 이상일 때

임신의 가능성이 가장 높음이 알려져 있으므로
26

GnRH

antagonist의 사용에 의해 자궁내막이 다소 얇아지는 경

향을 보이기는 하나 이것이 GnRH antagonist 주기에서의

임신율을 낮추는 요인이 되는 것으로 보기는 어려울 것

으로 판단된다.

현재까지의 대부분의 연구에서 동원된 난포의 개수 및

채취된 난자의 개수에 있어 GnRH antagonist 군에서 유

의하게 적으며 따라서 hCG 투여일의 혈중 E2 농도도 유

의하게 낮은 것으로 보고하고 있다.
9,14-17,22

그러나 본 연

구에서는 관찰된 난포의 개수나 획득된 난자의 개수에

있어 연구군에서 그 숫자가 적기는 하나 유의한 차이를

보이지 않는데 반해 hCG 투여일의 혈중 E2 농도는 유의

하게 낮은 수치를 보여 동원되는 난포의 개수가 적은 것

만으로는 이를 설명하기가 힘들다. Ganirelix 용량 결정

시험에서 각 용량 그룹간에 있어 혈중 E2 농도에 유의한

차이가 있음에도 불구하고 Graafian follicle의 개수, 획득

된 난자의 개수 및 수정율과 양질의 배아 개수에 있어

차이가 없음이 보고된 바 있고
24
성선자극호르몬 결핍 환

자에서 recombinant FSH로 배란유도 시 E2농도의 상승이

미미함에도 불구하고 성공적인 배란유도가 이루어졌다

는 보고가 있으며,
27
본 연구의 결과까지를 종합해 볼 때

GnRH antagonist 주기에서 관찰되는 E2 합성의 장애가 단

독으로 정상적인 난포발달이나 난자의 성숙, 수정과정

등에 나쁜 영향을 미치지는 않을 것으로 유추할 수 있다.

배란전의 난포나 자궁내막에는 GnRH 수용체가 존재

하지 않는다고 알려져 왔으나
28,29

GnRH antagonist 군에

서 동원되는 난포나 채취되는 난자의 개수가 적고 혈중

E2농도가 낮은 점에 대해 GnRH antagonist가 난포의 발

달 (folliculogenesis)이나 배아의 할구 형성 (blastomere

formation), 자궁내막의 발달에 관여하는 세포들에 있어

서 세포분열 계획 (mitotic programming)에 관여할 것이라

는 가설이 제기되기도 하였으나 아직까지 이러한 연구

들은 체외 (in-vitro) 연구에 머물고 있는 실정이어서

GnRH antagonist의 난소나 자궁내막에 대한 영향에 대해

서는 향후 추가 연구가 필요한 실정이다.
30

과배란유도에 수반될 수 있는 심각한 합병증 중 하나

인 난소 과자극증후군에 대해서는 cetrotrelix를 이용한

과배란유도가 GnRH agonist를 이용하는 경우에 비해 이

의 발생율을 유의하게 감소시키는 것으로 보고되고 있

다.
17,31
이는 난소 과자극증후군 발생의 주요 위험요인

중 하나인 혈중 E2농도가 현저하게 낮은 것과 관련이 있

다. 그러나 위의 다섯 연구들의 결과를 종합하여 GnRH

antagonist 전체에 대해 meta-analysis를 시행하였을 때는

그 감소효과는 유의한 차이를 보이지 않았다.
22,23
본 연

구에서도 두 군간 난소 과자극증후군 발생 빈도에 있어

서 유의한 차이가 없었다. 난소 과자극증후군 발생에 있

어 그 위험도가 높다고 판단되는 환자에 있어 GnRH

antagonist protocol의 장점 중 또 한 가지는 즉각적인 뇌

하수체 억제상태의 회복성에 있는데 이를 이용하여 난

소 과자극증후군 발생의 직접적인 위험요인으로 생각되

는 hCG 대신 GnRH agonist나 recombinant LH를 투여하

여 직접 내인성 LH surge를 유발함으로써 배란유도를 할

수 있다는 점이다.
32

GnRH antagonist를 이용한 과배란유도의 방법에 있어

서도 투여 시점이나 투여 방법, 병용 성선자극호르몬 투

여법의 변형에 의해 여러 가지 protocol들이 가능한데 우

선 약제의 투여시작 시점을 결정하는 기준에 따라 두 가

지 방법이 가능하다. 본 연구에서와 같이 난포의 성장을
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감시하여 우성 난포가 12-14 mm에 다다르면 투여하기

시작하는 가변요법 (flexible regimen)과 난포의 성장과는

무관하게 과배란유도 6일째로 그 투여시기를 고정하는

방법 (fixed regimen)이 그것이다. 위에서 언급되었던

GnRH antagonist와 GnRH agonist에 대한 전향적 비교 연

구들 중 cetrorelix 3 mg 일회투여법과 GnRH agonist

Depot 3.75 mg 일회투여법을 비교한 Olivennes 등의 연구
17
를 제외하고는 모두 GnRH antagonist의 투여 날짜를

치료 6일째로 고정하는 방법 (fixed regimen)으로 이루

어졌다.
9,14-16

이는 난포기 초기 고농도의 LH에의 노출

이 임신율을 낮추므로 난포의 성장과 무관하게 GnRH

antagonist의 투여일자를 고정시키는 것이 좋다는

Kolibianakis 등의 주장과 일치한다.
33
그러나 최근

Shapiro의 review에 의하면 flexible regimen으로도 좋은

성적을 얻을 수 있으며 GnRH antagonist 투여 시작 이후

LH를 추가해 줄 필요가 없고, GnRH antagonist 투여 직

후 일시적인 혈중 E2 농도의 plateau나 감소가 임신율에

나쁜 영향을 미치지 않는다고 보고하였다.
34

최근 GnRH antagonist를 이용한 과배란유도가 저반응

군에서나 다낭성 난소증후군 환자군에서도 좋은 선택이

될 수 있다는 보고들이 나오고 있고
35,36
자연 배란 주기

를 이용한 체외수정시술에 도입할 경우 주기 취소율을

유의하게 감소시킬 수 있는 유용한 방법으로 사용될 수

있는 것으로 보고되고 있어
37
그 사용 영역의 확대가 기

대되고 있다.

결론적으로 GnRH antagonist 다회투여법 가변요법을

이용한 과배란유도는 기존의 GnRH agonist를 이용한 과

배란유도에 비해 유의하게 치료의 기간과 투여 약제의

용량을 감소시켜 환자의 편리를 도모할 수 있으면서 이

에 필적할 만한 임신율을 기대할 수 있는 유용한 치료법

으로 정상 난소 반응이 기대되는 체외수정 시술 환자에

있어 1차적으로 선택될 수 있을 것으로 보인다. 그러나

본 연구는 후향적 비교 분석에 그치고 있으며 현재까지

cetrorelix와 ganirelix 두 가지 약제를 직접 비교하는 연구

는 없었으나 각각의 약제를 구분하여 meta-analysis를 시

행하였을 경우 임상적 임신율이나 난소 과자극증후군의

발생율에 있어 통계적 유의성에 차이가 있었다는 보고

도 있음을 고려할 때
23
두 약제간의 차이에 의한 영향을

배제할 수 없다는 한계점을 가지고 있어 향후 개별 약제

각각에 대한 무작위 배정에 의한 대규모의 전향적 비교

연구가 필요할 것으로 사료된다. 또한 과배란유도를 위

해 GnRH antagonist 다회투여법을 선택하는 데에 있어

GnRH agonist 요법에 비해 다소 임신율이 낮을 수 있다

는 점을 고려해야겠으며 향후 이러한 문제점을 개선하

기 위해 난소반응과 GnRH antagonist의 작용 기전에 대

한 이해에 바탕을 둔 다양한 protocol의 변형과 개발을

위한 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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=국문초록=

목적 : 체외수정시술을 위해 과배란유도를 시행받는 불임 여성 중 정상 난소 반응이 예상되는 환자를 대
상으로 GnRH antagonist 요법을 적용하였을 때 현재 표준 치료법으로 사용되고 있는 GnRH agonist 요법과 비교
하여 임상적 효용성에 차이가 있는지를 살펴보고자 한다.

연구 방법 : 2001년 1월부터 2003년 10월까지 서울대학교병원 불임클리닉에서 체외수정 시술을 처음으로
시행 받은 105명의 불임 환자를 대상으로 하였다. 과배란유도를 위하여 GnRH antagonist 다회투여요법이 적용
된 연구군 (n=51)의 경우 우성 난포가 12-14 mm에 도달하는 날부터 hCG투여일까지 GnRH antagonist인
cetrorelix 또는 ganirelix를 매일 0.25 mg 피하주사 하였다. GnRH agonist 장기투여법으로 치료받은 대조군 (n=54)
에서는 이전 주기의 황체기 중기부터 triptorelin 0.1 mg을 투여하여 먼저 뇌하수체 억제를 유도하였고 hCG투여
일까지 지속하였다. 두 군간 과배란유도 및 체외수정시술의 결과에 대하여 후향적 비교분석을 시행하였다. 통
계적 분석은 각 그룹의 평균치에 대하여 Student's t-test 및 chi-square test를 시행하고 p<0.05인 경우를 통계적
유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결과 : 환자의 연령, 분만력, 체질량지수 등의 임상적 특성에 있어 두 그룹간 유의한 차이는 없었다. 연구
군에서 투여된 성선자극호르몬의 총용량은 1818.1±812.3 IU로 대조군의 2420.2±839.2 IU에 비해 유의하게 낮
았으며, 성선자극호르몬 투여 기간도 연구군에서 8.9±2.1일로 대조군에서의 10.9±1.6일에 비해 유의하게 짧았
다. HCG 투여일의 혈중 E2 농도와 자궁내막 두께는 연구군에서 유의하게 낮았고, 이식된 배아의 수와 누적배
아지수 (cumulative embryo score, CES)도 연구군에서 유의하게 낮았다. 회수된 난자의 수, 수정율, 착상율, 임신
율 등의 과배란유도 결과에 있어서는 두 군간에 유의한 차이가 없었다. 다태임신율이나 난소 과자극증후군의
발생빈도에 있어서도 두 군간에 유사한 양상을 보였다.

결론 : 체외수정시술시 GnRH antagonist를 이용한 과배란유도는 정상 난소반응이 예측되는 환자의 체외
수정 시술에 있어 기존의 GnRH agonist 요법과 비슷한 성적을 기대할 수 있음과 동시에 약물 투여의 기간과
용량을 유의하게 감소시킬 수 있어 환자의 편의를 도모할 수 있는 유용한 치료법으로 선택될 수 있을 것으로
생각된다.

중심단어 : GnRH antagonist, GnRH agonist, 체외수정시술, 과배란유도, 임신율
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침윤성 자궁경부암은 세계 여성암 중 2번째로 호발하는

암이며 한국에서는 여성암 중 발생률 3위, 사망원인으로

는 부인암 중 1위를 차지하고 있다. 따라서 이 병의 조기

진단 및 이에 따른 적절한 처치가 요구되는 실정이다.

다행히 침윤성 자궁경부암은 전암 병변 기간이 길고

자궁경부 세포진 검사로 선별이 가능하며 전암 병변 상

자궁경부 상피내암 환자의 처치로써 질확대경 조준하

자궁경부 원추형 생검술 및 자궁 내구 소파술

연세대학교 의과대학 산부인과학교실

정용욱·조정미·권자영·김성훈·박찬규

=ABSTRACT=

Colposcopy Directed Cone Biopsy and Endocervical Curettage as

Management of Carcinoma in Situ of the Uterine Cervix

Yong Wook Jung, M.D., Jung Mi Cho, M.D., Ja Young Kwon, M.D.,

Sung Hoon Kim, M.D., Tchan Kyu Park, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine,

Yonsei University, Seoul, Korea

Objective : The goal of this study was to evaluate the prognostic factors in relation with residual
cervical intraepithelial neoplasia (CIN) in hysterectomized specimen of the patients diagnosed as carcinoma in
situ of the uterine cervix (CIS) and underwent cone knife biopsies first. Also we investigated if
colposcopically directed wide cone knife biopsy with endocervical curettage followed by electrocauterization
could substitute for traditional hysterectomy as a conservative management of CIS.

Methods : Data were collected retrospectively from 169 patients who were diagnosed as CIS after
colposcopy directed conization in Yonsei University Hospital from Jan 1997 to Dec 2001. The patients were
divided into two groups, those who underwent colposcopically directed cone biopsy only (Group A) and those
who received colposcopically directed cone biopsy and extrafascial abdominal hysterectomy (Group B). Pap
smear, pelvic examination and punch biopsy of the uterine cervix according to symptoms and physical findings
of the patients were performed for follow-up. Patient characteristics, histologic results and follow-up outcomes
were compared using student t-test, χ

2
test, and logistic regression analysis.

Results : Among 169 patients, 82 (study group) received no further treatment while 87 (control group)
were hysterectomized. 58 of control group showed residual CIN in colposcopically directed cone biopsy and
12 from these patients, residual CIN were found in hysterectomized specimen. Positive endocervical margin on
conization was found as a significant predictor for residual disease after conization. Abnormal Pap smear
results were reported in 10 patients of study group only, of whom 2 cases of CIN I, 8 cases cervicitis.

Conclusion : The residual CIN in endocervical margin can predict whether hysterectomized specimen
might contain residual CIN and no difference in life threatening prognosis existed between the patients
received colposcopically directed cone biopsy only and hysteretomy, regardless of the residual CIN in cone
biopsy margin. Based on these results, it is reasonable to choose expectant management over hysterectomy for
treating CIS patients with marginal involvement.

Key Words : CIS, Conization, Hysterectomy, Conservative management

접수일：2003. 11. 5.
주관책임자 : 박찬규
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태에서 효과적인 처치가 가능하기 때문에 예방 가능한

암으로 생각되고 있다.
1
자궁경부암은 경증 자궁경부 상

피내종양에서 중등도, 중증 자궁경부 상피내종양 및 상

피내암 등의 전암 병변을 거치며 침윤성 자궁경부암으

로 진행되는 것으로 알려져 있으며 자궁경부 상피내암

상태에서는 20-30%가 5-10년 내에 침윤성 자궁경부암으

로 진행하는 것으로 보고되고 있다.
2

자궁경부 상피내암은 근막외자궁적출술로 약 92-97%

에서 근치가 가능하다고 보고되어 왔으며
3-5
최근에는 제

한적인 경우에 한해서 보다 보존적인 치료로 자궁경부

원추형 생검술만을 시행 후 추적 관찰하는 방법에 대한

보고들이 많이 이루어지고 있다.
6-10
자궁경부 원추형 생

검술은 1815년 Lisfranc 등에 의해 처음 시행되었으며,

1938년 Marzloff 등이 자궁경부암 전암 병변의 존재를

알아보기 위해 이 시술을 사용한 이후 현재까지 자궁경

부 상피내종양의 조기 진단 및 치료를 목적으로 널리 사

용되고 있다.

자궁경부 원추형 생검술의 처치로 원추형 생검술 만

을 시행하고 추적 관찰하는 경우에, 이에 영향을 미치는

인자들로는 병변의 중증도와 퍼진 정도,
11

HPV 감염여

부,
12,13
원추형 생검 절제연의 이형성 유무,

14-20
또한 임신

을 원하는지 여부 등을 들 수 있다.

따라서 본 연구는 자궁경부 상피내암 환자에서 질확

대경 조준하 자궁경부 원추형 생검술 및 자궁내구 소파

술의 처치 결과에 영향을 미치는 인자 및 자궁경부 원추

형 생검술의 효용성을 근막외 자궁적출술과 비교함으로

써 자궁경부 상피내암의 처치에 도움을 주는데 그 목적

이 있다.

연구 대상 및 방법

1997년 1월부터 2001년 12월까지 연세대학교 의과대

학 부속 신촌세브란스병원에 내원하여 자궁경부 상피내

종양 의심 하에 질확대경 조준하 자궁경부 원추형 생검

술 및 자궁내구 소파술을 시행받고 자궁경부 상피내암

을 진단 받은 252명의 환자들 중 기타의 처치를 받은 환

자와 추적 관찰이 이루어지지 않은 83명을 제외하고, 원

추형 생검술 후 추가적인 치료 없이 추적 관찰만을 시행

받은 환자와 근막외자궁적출술을 시행 받고 추적 관찰

받는 169명의 환자를 대상으로 하여 입원기록 및 외래기

록을 정리하여 소급적 분석을 시행하였다.

환자들을 원추형 생검술 후 그 적출물의 조직검사 결

과로 자궁경부 상피내암을 확진하여 근막외자궁적출술

을 시행 받은 군과 추가적인 치료 없이 정기적인 추적

관찰만을 받은 군으로 분류하였다. 근막외전자궁적출술

을 시행 받은 군은 6개월 간격으로 추적 관찰하였고 추

가적인 치료 없이 추적 관찰만을 받은 군은 처음 1년간

은 1개월 간격으로 다음 1년간은 3개월 간격으로 그 다

음 1년간은 6개월 간격으로 외래에서 추적 관찰하였다.

추적 관찰 방법은 외래 방문 시 골반내진, 자궁경부 세

포진검사, 문진 및 이학적 검사를 시행하였고 이상소견

이 있을 경우에 질확대경 조준하 자궁경부 착공생검을

실시하였다.

질확대경 조준하 자궁경부 원추형 생검술 및 자궁내

구 소파술의 시행방법은 환자를 준비한 후 먼저 질경을

삽입하여 자궁경부 및 주위 질 첨단을 노출시키고 acetic

acid를 자궁경부에 도포한 후 질확대경으로 병변 부위를

확인하였다. 수술 시 출혈 예방을 위해 3시와 9시 방향

에 1-0 chromic cat gut으로 자궁동맥의 자궁경부가지를

결찰하고 vasopressin 1 ample을 생리식염수 30 cc에 혼합

해 자궁경부에 나누어 주입하였다. 다음으로 tenaculum

으로 12시 방향의 자궁경부 조직을 잡고 traction하면서,

질확대경으로 확인한 병변의 각 연으로부터 5 mm까지

cold knife를 이용하여 12시 방향부터 시계방향으로 자

궁경부를 절제하여 첫번째 검체를 얻었다. 다음으로

curette으로 자궁내구 소파술을 시행하여 또 하나의 검체

를 얻었다. 이 두 검체를 각기 다른 포르말린 병에 고정

하여 병리검사를 실시하였다. 자궁경부의 원추형 생검술

절제연에는 지혈 및 잔류 상피내종양 병변의 제거를 위

해 전기 소작술을 시행하였다.

지속성 자궁경부 상피내종양은 질확대경 조준하 자궁

경부 원추형 생검술 시행 받고 추적 관찰 기간 12개월

내에 조직학적으로 자궁경부 상피내종양을 확진받은 경

우이고 재발성 자궁경부 상피내종양은 12개월 이후에

조직학적으로 확진받은 경우로 정의하였다.

조사 결과는 SPSS for windows 10.0 프로그램을 사용

하여 student t-test, χ
2
test 및 logistic regression analysis로

분석하였다. 통계검사에 사용된 p값은 0.05 미만을 의미

있는 것으로 정의하였다.

결 과

1. 처치 방법에 따른 환자군의 특성

대상 환자의 연령별 분포를 보면, 총 169명 중 30대가

47.3%로 가장 높은 빈도를 보였으며 30-40대는 전체의

84%를 차지하고 있었다. 원추형 생검술 후 정기적인 추

적 관찰 만을 시행 받은 군은 82명으로 10대의 2명을 포

함하여 40대까지가 85.4%, 근막외전자궁적출술을 시행

받은 환자는 30-40대가 전체의 93.1%를 차지하고 있었다

(Table 1).
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Table 1. Age distribution according to the management

Age (years) Periodic follow up (No. of patients) EAH* (No. of patients) Total (No. of patients) %

10-19 2 0 2 1.2

20-29 7 2 9 5.3

30-39 37 43 8 47.3

40-49 24 38 62 36.7

50-59 9 4 13 7.7

60-69 2 0 2 1.2

70-79 1 0 1 0.6

Total 82 87 169 100

EAH*: Extrafascial abdominal hysterectomy.

처치 방법에 따른 환자군의 특성을 보면 환자의 평균

연령, 임신력, 출산력 및 인유두종 바이러스 16, 18에 대

한 PCR 검사에서는 정기적인 추적 관찰만을 받은 군과

근막외자궁적출술을 받은 군 사이에 유의한 차이가 없

었으나 추적 관찰기간은 정기적인 추적 관찰만을 받은

군에서는 평균 24.2개월, 근막외자궁적출술을 시행 받은

군에서는 33.9개월로 두 군간에 유의한 차이가 있었다.

원추형 생검술 적출물 절제연에 잔류 상피내종양 소견

을 보이는 경우는 자궁내구 절제연 및 자궁외구 절제연

에서 모두 근막외자궁적출술을 받은 군에서 유의하게

높았다 (Table 2).

Table 2. Patient characteristics

Periodic follow up (n=82) EAH* (n=87) Statistical significance

Age (years, mean±SD, range) 39.2±9.2 (18-70) 39.3±5.5 (24-55) NS

Gravidity (mean) 4.1 3.7 NS

Parity (mean) 1.8 2.1 NS

Follow up period (months, mean±SD, range) 24.2±15.1 (6-66) 33.9±14.8 (8-62) p<0.05

HPV 16/18 infection (%) 20.5 22.2 NS

Endocervix resection margin positive of cone (%) 14.6 49.4 p<0.05

Exocervix resection margin positive of cone (%) 2.4 31.0 p<0.05

*: Extrafascial abdominal hysterectomy

Table 3. Relationship of resection margin of conization specimen and the presence of residual CIN post-cone EAH
‡
specimen

Resection margin of colposcopically

directed cone biopsy

Residual CIN on EAH
‡

Negative* Positive
†

Total

Presence 1 12 13

Absence 28 46 74

Total 29 58 87

Negative*: No residual CIN on resection margin of colposcopically directed cone biopsy

Positive
†
: Residual CIN on resection margin of colposcopically directed cone biopsy

EAH
‡
: Extrafascial abdominal hysterectomy

2. 원추형 생검술 적출물 절제연과 근막외자궁적출술

적출물의 잔류 상피내종양 간의 관계

근막외자궁적출술을 시행 받은 환자들 87명 중 58명

(66.7%)이 자궁경부 원추형 생검술 적출물의 절제연에

잔류 상피내종양 소견을 보인 환자였으며, 이 중 12명

(20.7%)에서 근막외자궁적출술 적출물에서도 잔류 상피

내종양 소견을 보였다. 원추형 생검술 적출물 절제연에

잔류 상피내종양 소견을 보이지 않았으나, 근막외자궁적

출술 적출물에서 조직검사 결과 잔류 상피내종양 소견을

보인 경우는 1예가 있었는데 그 환자의 조직검사 결과 국

소적인 경증 자궁경부 상피내종양 (focal CIN I) 이었다.
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3. 근막외자궁적출술 적출물에서 잔류 상피내종양 소견

을 보인 환자들에 대한 분석

근막외자궁적출술을 시행받고 그 적출물에 잔류 상피

내종양 소견을 보인 경우는 13예로 이 13예의 평균 연령

은 40.4세 였다. 이 13예 중 12예는 자궁경부 원추형 생

검술 적출물의 절제연에 잔류 상피내종양 소견을 보인

경우였으며 모두 자궁내구 절제연에서 자궁경부 상피내

종양 소견을 보였던 경우였다 (Table 4).

근막외자궁적출술을 시행받은 환자들을 그 적출물의

조직검사 결과에 따라 잔류 상피내종양 소견을 보이는

군과 잔류 상피내종양 소견을 보이지 않는 군으로 나누

어 두 군 사이의 특성을 비교 분석해 보면, 두 군 간에

환자의 나이, 임신력, 출산력, HPV 16, 18 감염여부,

glandular involvement, 추적 관찰기간에는 차이가 없었다.

또한 원추형 생검술 적출물의 자궁외구 절제연에 잔류

상피내종양의 유무도 두 군간에는 유의한 차이가 없었

Table 4. Analysis of patients with residual CIN on post cone EAH* specimen

Patient No. EAH* pathology Age Gravidity Parity Resection margin of Glandular HPV PCR

cone specimen involvement on 16, 18

1 CIS 35 4 2 Endocervix, Exocervix + Not taken

2 CIS 44 8 5 Endocervix + Not taken

3 CIS 44 3 3 Endocervix + -

4 CIS 36 4 2 Endocervix + -

5 CIS 38 4 2 Endocervix + -

6 CIS 44 3 2 Endocervix + -

7 CIN III 35 5 3 Endocervix, Exocervix + -

8 CIN II 44 3 2 Endocervix + -

9 CIN II 43 4 2 Endocervix + 16

10 CIN I 44 3 2 Endocervix + -

11 CIN I 31 7 2 Endocervix + -

12 CIN I 43 6 2 Endocervix + 16

13 Focal CIN I 44 4 2 Free + 16

EAH*: Extrafascial abdominal hysterectomy

Table 5. Factors that influence the residual CIN on post-cone EAH* specimen

Residual CIN No residual CIN Statistical Statistical 95% Confidence

significance
†

significance
‡

interval

Age (year, mean±SD) 40.38±4.68 39.09±5.67 NS NS 0.853-1.127

Gravidity (mean±SD) 4.46±1.61 3.97±1.95 NS NS 0.723-1.783

Parity (mean±SD) 2.38±0.87 2.01±0.61 NS NS 0.105-1.630

Glandular involvement 100% (13/13) 90.5% (67/74) NS NS 0.00-9.076

HPV 16, 18 PCR positive 30% (3/10) 20.8% (11/53) NS NS 0.135-2.757

Follow up period (months, mean±SD) 28.38±13.41 34.85±14.89 NS NS 0.979-1.082

Endocervix margin positive of conization 84.6% (11/13) 43.2% (32/74) p<0.05 p<0.05 0.025-0.701

Exocervix margin positive of conization 46.2% (6/13) 28.4% (21/74) NS NS 0.126-2.493

EAH*: Extrafascial abdominal hysterectomy
†
: with student t-test,

‡
: with logistic regression analysis

다. 그러나 자궁내구 절제연에 잔류 상피내종양의 유무

는 근막외자궁적출술 적출물에 잔류 상피내종양의 유무

와 유의한 차이가 있었다 (Table 5).

4. 추적 관찰기간 동안 비정상 세포진 소견을 보인 환

자들의 추적 관찰 결과

근막외자궁적출술을 시행받은 군과 정기적인 추적 관

찰만을 받은 군 가운데 추적 관찰기간 동안 비정상 세

포진 소견을 보인 환자는 근막외자궁적출술을 시행받

은 군에서는 없었으며 정기적인 추적 관찰만을 시행받

은 군에서는 10예에서 추적관찰 기간 동안 비정상 세포

진 소견을 보였으며, 이들에 대해 질확대경 조준하 자궁

경부 착공생검을 시행한 결과 8예는 만성자궁경부염증

이었으며 2예는 경증 자궁경부 상피내종양 이었다

(Table 6). 경증 자궁경부 상피내종양을 진단 받은 2명의

환자는 cold coagulation으로 처치하였다. 1예에서는 추적
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Table 6. Results of the patients with abnormal cytology

Patient No. Age Resection margin Follow up duration Follow up PAP Confirmed pathology

1 38 Free 15/5 ASCUS CNI*

2 30 Free 15/12 ASCUS CNI

3 36 Free 31/4 ASCUS CNI

4 51 Free 24/9 ASCUS CIN I

5 35 Free 37/29 ASCUS CIN I

6 41 Free 8/7 LGSIL CNI

7 50 Free 17/4 LGSIL CNI

8 36 Free 12/2 HGSIL CNI

9 51 Endocervix 18/12 LGSIL CNI

10 46 Endocervix 18/9 HGSIL CNI

11 64 Free 48/43 WNL VIN III

CNI*: Chronic nonspecific inflammation

관찰기간 동안 자궁경부 세포진 검사는 정상 소견이었

으나 질 부위에 육안적인 비정상 소견이 보여 조직검사

및 절제술을 시행 받고 중증 외음부 상피내종양으로 진

단 받았다.

고 찰

자궁경부암의 조기진단을 위해 세포진 검사 및 질 확

대경 검사 등 다양한 선별 검사 방법의 도입과 생활 수

준의 향상으로 인해 자궁경부암의 빈도는 감소하는 반

면 이의 전암 병변인 자궁경부 상피내암의 빈도는 증가

하고 있다. 또한 자궁경부 상피내암의 호발 연령이 30-

40대의 비교적 젊은 연령이고, 최근의 만혼, 사회 고령화

등의 상황에 비추어 자궁경부 상피내암의 처치에 대한

중요성이 높아지고 있다. 이와 함께 자궁경부 상피내암

의 처치로 원추형 생검술 후에 추적 관찰하는 방법을

통한 보존적 처치에 대한 연구도 활발하게 이루어지고

있다.

본 연구 결과에서 자궁경부 상피내암의 연령별 분포

는 30-40대가 전체의 93.1%를 차지하였으며 이전의 보고
21,22
에 비해 30-40대의 비율이 높게 나타났으나 이는 본

연구에 자궁경부 상피내암으로 진단받았으나 기타의 치

료를 시행 받은 53명과 추적 관찰이 이루어지지 않은 31

명을 제외한 결과로 이들을 포함하면 연령 분포는 30-40

대가 전체의 약 70%를 차지하였다.

Phelps 등은 원추형 생검술 적출물의 절제연에 양성

소견을 보인 경우, 47%에서 근막외자궁적출술 적출물에

서도 잔류 상피내종양 소견을 보였으며 원추형 생검술

적출물의 절제연에 음성 소견을 보인 경우는 23%에서만

근막외자궁적출술 적출물에 잔류 상피내종양 소견을 보

여, 원추형 생검술 적출물 절제연에 잔류 상피내종양이

원추형 생검술 후 근막외자궁적출술에서 잔류 상피내종

양과 관련이 있다고 보고하였고,
18

Schermerhorn 등도 자

궁경부 원추형 생검술 적출물 절제연의 잔류 상피내종양

유무가 원추형 생검술 후 자궁적출술의 잔류 상피내종양

과 관련이 있으며 환자의 연령도 약간의 상관관계가 있

다고 하였다.
16
반면에 Moore 등은 원추형 생검술 적출물

절제연에 잔류 상피내종양 유무나 glandular involvement

는 원추형 생검술 후 자궁적출술 적출물의 잔류 상피내

종양과 관련이 없고 환자의 연령이 자궁적출술 적출물의

잔류 상피내종양과 관계 있다고 보고하였다.
15

본 연구에서는 근막외자궁적출술을 시행받은 87예 중

58예에서 원추형 생검술 적출물 절제연에 잔류 상피내종

양 소견을 보였으나 근막외자궁적출술 적출물에서 잔류

상피내종양 소견을 보인 경우는 12예 (20.7%)에 불과하

였다. 다른 저자들의 연구 결과에서도 그 빈도는 6-40%

로, 원추형 생검술 적출물 절제연에 잔류 상피내종양이

존재하더라도 자궁적출술 적출물에서 잔류 상피내종양

소견을 보이는 경우는 일부에 불과하였다.
11,15,24-27

이는

첫째, 자궁경부 원추형 생검술 시 그 절제연에 지혈과 잔

류 상피내종양의 제거를 목적으로 전기소작술을 시행하

기 때문이며, 둘째는 상처 치유와 관련된 염증반응에서

이형성 세포들이 정상세포에 의해 대체되기 때문으로 생

각된다. Olaf 등,
20

Kang 등,
7
Costa 등

19
도 이와 같은 주장

을 하였다.

근막외자궁적출술 적출물에서 잔류상피내종양 소견

을 보인 환자는 총 13예 였으며 이 중 원추형 생검술 적

출물 절제연에 음성 소견을 보인 경우는 1예로 3.4%에

불과하였다. 이 1예도 자궁적출술 적출물 상에 focal CIN

I 소견을 보인 경우로 원추형 생검술 적출물의 표본을

만드는 과정 중에 발생한 오류일 가능성이 높다.

또한 근막외 자궁 적출술 적출물의 잔류 상피내종양

유무에 따라 두 군으로 나누어 분석한 결과에서도 알 수

있듯이 원추형 생검술 후 근막외자궁적출술 적출물의

잔류 상피내종양과 유의하게 관련 있는 인자는 원추형
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생검술 적출물의 자궁내구 절제연에 잔류 상피내종양

유무였다. 그 외 자궁외구 절제연의 잔류 상피내종양 유

무나 glandular involvement, 환자의 연령, 임신력, 출산력

이나 HPV 16, 18의 감염 등은 관련이 없었다. 따라서 원

추형 생검술 후 근막외자궁적출술의 잔류 상피내종양을

예측 하는 데에 가장 중요한 인자는 원추형 생검술 적출

물의 자궁내구 절제연에 잔류 상피내종양 유무이다.

Margariti 등은 자궁경부 상피내종양에 대해 원추형 생

검술 후 추적 관찰하여 3년간 7.2%의 재발율을 보고하

였으며 자궁경부 상피내종양의 처치로 원추형 생검술

후에 정기적인 추적 관찰로 침윤성 자궁경부암의 위험

을 줄일 수 있다고 보고하였고,
8
Mohamed 등도 원추형

생검술을 시행하여 그 적출물의 절제연에 잔류 상피내

종양 소견을 보이지 않을 경우에 원추형 생검술 만으로

도 치료가 가능하며 원추형 생검술 적출물 절제연에 잔

류 상피내종양이 존재하더라도 자궁내구 절제연이 음성

이라면 정기적인 자궁경부세포진 검사 및 질확대경 검

사가 자궁적출술의 대안이 될 수 있다고 보고하였다.
14

본 연구에서는 원추형 생검술 후 정기적인 추적 관찰만

을 시행 받은 환자 82명 가운데 추적 관찰기간 동안 비

정상 세포진 소견을 보인 환자는 10명이었고 이들 중 2

명이 경증 자궁경부 상피내종양 이었으며 8명이 만성 자

궁경부염으로 침윤성 자궁경부암으로 재발하거나 중증

자궁경부 상피내종양 이상의 소견을 보인 환자들은 없

었다. 또한 경증 자궁경부 상피내종양을 보인 2명의 환

자는 자궁경부 원추형 생검상 그 절제연에 잔류 상피내

종양 소견을 보이지 않았던 환자들로 한 명은 발병기간

에 따라 지속성 자궁경부 상피내종양 (원추형 생검술 후

9개월 뒤 진단)으로 다른 한 명은 재발성 자궁경부 상피

내종양 (원추형 생검술 후 29개월 뒤 진단)으로 진단되

어 모두 cold coagulation을 시행 받았다. 따라서 자궁경

부 상피내암 환자에서 원추형 생검술 후 그 적출물의 절

제연에 잔류 상피내종양 소견이 없더라도 정기적인 추

적 관찰은 필요하였다. 특히 추적 관찰하던 환자 가운데

한명은 외음부에서 중증도 외음부 상피내종양 소견을

보였다. 이는 field carcinogenesis의 개념에 따라 자궁경부

만이 아니라 질, 외음부 및 항문 등이 모두 같은 암대로

이 부위에 대한 분자 생물학적 변화가 같이 동반될 수

있으며 추적 관찰하면서 항상 이 부위에 대한 주의 깊은

관찰이 필요하다는 것을 보여준다.

자궁경부 상피내암 환자에서 질확대경 조준하 자궁경

부 원추형 생검술 및 자궁내구 소파술을 시행 받은 환자

에서 자궁내구 절제연에 잔류 상피내종양은 근막외자궁

적출술 적출물의 잔류 상피내종양의 예측 인자였으며

환자의 연령이나 glandular involvement, HPV 16, 18 PCR

의 결과나 임신력, 출산력 등은 근막외자궁적출술 적출

물의 잔류 상피내종양과는 관련이 없었다.

질확대경 조준하 자궁경부 원추형 생검술 및 자궁내

구 소파술은 원추형 생검술 적출물 절제연의 잔류 상피

내종양 유무와 관계없이 근막외자궁적출술의 대안으로

사료될 수 있다. 또한 자궁내구 절제연에 잔류 상피내종

양의 소견을 보이지 않더라도 재발성 자궁경부 상피내

종양이나 지속성 자궁경부 상피내종양을 조기에 진단하

기 위한 정기적인 추적 관찰이 반드시 필요하며 추적 관

찰 시 질, 외음부 및 항문 등에 대한 주의 깊은 관찰도

요구된다.
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=국문초록=

목적 : 본 연구는 자궁경부 상피내암 환자에서 원추형 생검술 후 자궁적출술 시 잔류 상피내종양과 관련
된 예측인자와 질확대경 조준하 자궁경부 원추형 생검술 및 자궁내구 소파술로 종래에 시행되었던 근막외자궁
적출술을 대체할 수 있는지를 조사하였다.

연구 방법 : 1997년 1월부터 2001년 12월까지 연세대학교 의과대학 부속 신촌세브란스병원에 내원하여
질확대경 조준하 자궁경부 원추형 생검술을 시행받고 자궁경부 상피내암을 진단 받은 환자들 중 추적 관찰이
가능한 169명을 대상으로 하여 근막외자궁적출술을 시행받은 환자군과 추적 관찰만을 받은 환자군으로 나누어
환자 특징, 조직 검사 결과 및 추적 관찰 결과를 조사, 비교하였다. 추적 관찰을 위해 경부 세포진 검사, 골반내
진, 환자의 증상 및 이학적 소견에 따른 자궁경부 착공생검을 시행하였다. 통계 분석은 student t-test, χ

2
test,

logistic regression analysis 등을 사용하였다.
결과 : 총 169예 중 근막외자궁적출술을 시행받은 군 (87명)과 추적 관찰만을 받은 군 (82명) 간의 특성

에서는 추적 관찰기간과 원추형 생검술 적출물 절제연의 잔류 상피내종양 유무만이 통계학적으로 유의한 차이
가 있었다. 근막외자궁적출술을 시행 받은 환자 중 자궁경부 원추형 생검술 절제연에 잔류 상피내종양 소견을
보인 환자는 58예였고 이들 중 근막외자궁적출술 적출물에서 잔류 상피내종양 소견을 보인 경우는 총 12예
(20.7%)였다. 근막외자궁적출술 적출물의 잔류 상피내종양 유무에 따라 두 군으로 나누어 비교한 결과 원추형
생검술 자궁내구 절제연의 잔류 상피내종양 유무에 차이가 있었다. 추적 관찰기간 동안 비정상 세포진 소견을
보인 경우는 추적 관찰만을 시행한 군에서만 10예가 있었으나 이는 자궁경부 착공 생검 결과 2예의 경증 자궁
경부 상피내종양과 8예의 만성 자궁경부염이었다. 또한 추적 관찰하던 군 중 1예는 외음부 중증 상피내종양을
진단받았다.

결론 : 자궁경부 상피내암에서 원추형 생검술 내구절제연의 잔류 상피내종양 유무가 근막외자궁적출술
적출물의 잔류 상피내종양의 예측 인자가 되며, 자궁을 보존해야 하는 환자에서 자궁경부 원추형 생검술 절제
연의 잔류 상피내종양 유무와 관계없이 추적 관찰한 군과 근막외자궁적출술을 시행받은 군 간에는 예후에 차
이가 없었다.

중심단어 : 자궁경부 상피내암, 자궁경부 원추형 생검술, 보존적 치료, 자궁적출술

pithelial carcinoma of the cervix uteri. 대한산부회지 1974; 17(4): 249-
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23. Lu CH, Liu FS, Tseng JJ, Ho ESC. Predictive factors for residual disease
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24. Kolstad P, Klem V. Long term follow up of 1121 cases of carcinoma in
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자궁벽내임신은 자궁외임신의 매우 드문 일종으로 임

신 산물의 착상이 자궁근층에 일어나는 질환을 말하며

정확한 진단을 위해서는 임신 산물이 육안적, 조직학적

으로 자궁내막강 및 나팔관과는 완전히 분리되어 연결

통로가 없어야 한다. 1924년 Perli
1
의 첫 보고 후 현재까

지 세계적으로 40예 내외가 보고되고 있으며 국내에서

는 1974년 최 등
2
의 첫 보고 후 10예 내외가 보고된 정도

이다.
3-7
자궁벽내임신 발생은 자궁의 기계적 손상과 밀

접한 연관성이 있을 것으로 판단되기 때문에 근래에 들

어 자궁소파수술이나 제왕절개수술이 일반화되고 점차

증가하는 경향을 감안할 때 과거 매우 드물었지만 앞으

로는 과거보다 흔히 임상에서 발견될 것으로 판단된다.

자궁벽내임신은 조기 진단이 어려워 혈복강, 자궁파열

등의 위험한 합병증을 유발하는 예가 많고 합병증의 발

생으로 응급수술을 하는 경우 자궁적출술을 시행할 가

능성이 높다는 것이 정설이지만 최근 들어 영상기술의

급속한 발달로 자궁벽내임신의 진단이 조기에 가능해졌

고 보존적인 치료도 시도되고 있다. 그러나 자궁벽내임

신의 발병빈도 자체가 워낙 낮아 이 질환에 대한 증례

보고만 있을 뿐 현재까지 원인, 위험 인자, 증상, 진단

및 치료에 관한 전반적인 고찰은 찾아보기 어려운 실정

이다.

이에 저자는 인터넷 및 대한산부인과학회 검색 엔진

을 통하여 자궁벽내임신에 대한 증례 보고를 검색하고

자궁벽내임신에 대한 임상적 분석

강원대학교 의과대학 산부인과학교실

이동헌·조준식

=ABSTRACT=

Clinical Analysis of Intramural Pregnancy

Dong Heon Lee, M.D., Jun Sik Cho, M.D.
Department of Obstetrics & Gynecology, College of Medicine,

Kangwon National University, Chunchon, Korea

Objective : The goal of this article is to analyze the clinical characteristics of intramural pregnancy
through the review of currently available 36 case reports.

Methods : A comprehensive computer literature search was performed in MEDLINE and EMBASE
database from 1966 to 2003. And domestic literature search was preformed in KSOG database. After data
collection, we reviewed and analyzed meaningful clinical variables of each case report.

Results : 36 articles were included. The age at diagnosis ranged from 20 to 41 years old, and the mean
age was 31.2 years (S.D.:5.6). The gestational period at diagnosis ranged from 6

th
to 30

th
weeks, more than

half of the cases occurred from 6
th
to 10

th
week (58.3%). Significant risk factors were history of dilatation and

curettage (47.2%) and history of cesarean section (25.0%). Common clinical symptoms and signs were vague
abdominal pain (58.3%) and vaginal bleeding (54.2%) in unruptured case, and sudden onset of severe
abdominal pain (100%) and muscle guarding (75.0%) in ruptured case. The preoperative diagnostic accuracy
was 0% before introduction of ultrasonography into the clinical practice, 48.2% after ultrasonography was
available. Of 36 patients, 27 patients (75.0%) were treated with laparotomy, and 5 patients (13.8%) were
treated with methotrexate. Survival outcome of fetus was very poor. Only in 1 case, the pregnancy persisted
beyond the 30

th
week, and the fetus survived after cesarean hysterectomy.

Conclusion : With the advanced diagnostic tools and close monitoring of patients, we can improve the
diagnostic accuracy and clinical outcome of intramural pregnancy.

Key Words : Clinical characteristics, Intramural pregnancy, Case reports
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각 논문에서 진단 당시의 환자 연령, 산과력, 진단 주수,

위험 인자, 증상 및 징후, 초음파 소견, 수술 전 임상진

단, 진단 방법, 치료 방법 등 여러 요소를 파악하여 이

질환의 임상적 특성을 분석하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

MEDLINE과 EMBASE 데이터베이스를 이용하여 일차

적으로 인터넷을 통한 문헌 검색을 시행하였다. 1966년

부터 2003년 사이에 인간을 대상 (human subject)으로 한

논문으로서 영어와 독일어로 된 논문에 대하여 검색을

하였는데 ‘intramural pregnancy/ectopic pregnancy'를 검색

주제어 (medical subject heading, MeSH)로 사용하였으며

별도의 부가 검색어 (text words)는 사용하지 않았다. 검

색된 논문중 인터넷으로 전문을 얻을 수 없는 외국 논문

에 대해서는 외국 도서관에 FAX로 전문을 요청하였다.

국내 논문은 대한산부인과학회에서 제공하는 논문 검색

엔진을 이용하여 ‘자궁벽내임신'을 검색어로 논문 검색

을 시행하였다. 영어 논문 17예, 독일어 논문 12예, 국내

논문 11예 등 총 40예의 증례 보고를 검색하였으며 이

중 임상 정보가 부족한 4예는 연구 대상에서 제외하고

36예를 대상으로 분석을 시도하였다. 각 논문에 대해 자

궁벽내임신 진단 당시의 환자 연령, 산과력, 진단 주수,

위험 인자, 증상 및 징후, 초음파 소견, 수술전 임상진단,

진단 방법, 치료 방법 등 여러 요소를 파악 비교 분석하

였다.

통계학적 분석은 산부인과 영역에 초음파가 도입되기

전후 두 군간의 진단 주수를 비교하기 위하여 Student's

t-test를 사용하였으며 진단 주수와 환자의 연령, 출산력,

증례 보고 발행연도와의 상관관계를 파악하기 위하여

Pearson's correlation test를 사용하였다. 통계 처리는 PC

package software SPSS version 10.0을 사용하였으며 p

value 0.05 미만일 때 유의성을 인정하였다.

결 과

1. 발생 연령 분포 및 출산력

문헌 고찰을 시행한 자궁벽내임신 36예의 발생 평균

연령은 31.2세 (S.D.:5.6)이었으며 20-41세까지 분포하였

다. 30-34세가 13예로 36.1%를 차지해 가장 많은 분포를

보였고 35세 이상 10예 (27.8%), 25-29세 8예 (22.2%),

20-24세 5예 (13.9%) 순으로 나타났다. 이들의 출산력은

평균 1.5회 (S.D.:1.4)로 0-7회까지 분포하였으며 2회의

출산력을 가진 군이 13예로 36.1%를 차지해 가장 높게

나타났고 미산부 10예 (27.8%), 출산력 1회 7예 (19.4%),

4회 2예 (5.6%), 7회 1예 (2.8%) 순으로 나타났다. 36예

중 3예에서는 출산력에 대한 언급이 없었다 (Table 1).

Table 1. Distribution of maternal age and parity (N=36)

Number (%)

Age (yr)

20-24 5 (13.9%)

25-29 8 (22.2%)

30-34 13 (36.1%)

≥35 10 (27.8%)

Parity

0 10 (27.8%)

1 7 (19.4%)

2 13 (36.1%)

4 2 (5.6%)

7 1 (2.8%)

NC
a

3 (8.3%)

a
; not commented

2. 진단 주수

평균 진단 주수는 10.8주 (S.D.:5.5)이었으며 6주부터

30주까지 분포하였다. 6-10주가 21예로 58.3%를 차지해

가장 높은 분포를 보였고 16-20주 5예 (13.9%), 11-15주 4

예 (11.1%), 21주 이상 2예 (5.6%) 순이었다. 4예의 경우

임신 기간이 불명확하였는데 자궁소파술을 시행하고 간

헐적 질출혈 후에 진단된 경우, 생리의 양이나 기간이

불규칙한 경우 등이 이에 해당하였다. 임신 기간이 불명

확한 4예를 제외한 32예 중 산부인과 영역에 본격적으로

초음파가 도입되기 전인 1970년대 중반이전에 발표된 8

예의 평균 진단 주수는 10.4주, 그 이후에 보고된 24예의

평균 진단 주수는 10.9주로 두 군간의 유의한 차이는 없

었다 (p>0.05). 진단 주수는 증례의 보고 연도 (r=-0.150,

p=0.429)나 출산력 (r=-0.273, p=0.145)과는 유의한 상관

관계가 없었지만 산모의 연령과는 반비례 (r=-0.499,

p<0.01)하는 것으로 나타났다 (Fig. 1).

3. 위험 인자

36예 중 17예 (47.2%)에서 환자가 자궁소파술의 기왕

력이 있어 가장 중요한 위험인자로 나타났으며 그 외 위

험인자는 제왕절개술 기왕력 7예 (19.4%), 자궁선근종 4

예 (11.1%), 자궁외임신 3예 (8.3%), 자궁근종 3예 (8.3%),

불임시술력 (IVF-ET) 3예 (8.3%), 태반 이상유착 2예

(5.6%) 순으로 나타났다. 태반 이상유착의 경우 1예는

placenta accreta였으며, 1예는 placenta increta였다. 36예

중 29예에서 적어도 하나 이상의 위험인자가 있었으며

(평균:1.3) 7예 (19.4%)에서는 일반적으로 알려진 위험 인

자가 없었다 (Table 2).

- 857 -



대한산부회지 제47권 제5호 2004 이동헌 외

Fig. 1. Correlation between gestational weeks at diagnosis
and age. There is significant reverse relationship

between two variables (r=-0.499, p<0.01).

Table 2. Probable risk factors
a
(N=36)

Risk factor Number (%)

Dilatation and curettage 17 (47.2%)

Cesarean section 7 (19.4%)

Adenomyosis 4 (11.1%)

Ectopic pregnancy 3 (8.3%)

Leiomyoma 3 (8.3%)

IVF-ET 3 (8.3%)

Abnormal placentation
b

2 (5.6%)

No known risk factor 7 (19.4%)

a
; multiple risk factors per case
b
; placenta accreta 1case, placenta increta 1case

4. 증상 및 징후

자궁벽내임신 진단 전 자궁파열이 없었던 24예 중

58.3%인 14예에서 복부 통증을 호소해 증상중 가장 높

은 빈도를 보였고 그 외 무증상 9예 (37.5%), 오심 및

구토 1예 (4.2%) 순으로 나타났다. 징후로는 질출혈이

54.2%인 13예에서 나타나 가장 높은 빈도를 보였으며

그 외 비특이적 증상 9예 (37.5%), 촉지 가능한 자궁부속

기 종양 5예 (20.8%) 순으로 나타났다. 진단 당시 자궁파

열이 있었던 경우가 12예였는데 이들 전 예에서 갑자기

발생한 심한 복통을 호소하였으며 그 외 어지럼증 4예

(33.3%), 오심 및 구토 1예 (8.3%), 발한 1예 (8.3%) 순으

로 증상이 나타났다. 징후로는 12예 중 9예 (75.0%)에서

복벽 강직이 나타나 가장 높은 빈도를 보였고 그 외 질

출혈 5예 (41.7%), 복부 팽만 4예 (33.3%), 쇽크 상태 3예

(25.0%)의 순으로 나타났다 (Table 3).

Table 3. Clinical symptoms and signs

Number (%)
a

Rupture (-) (N=24)

Symptoms

Abdominal pain 14 (58.3%)

No symptom 9 (37.5%)

Nausea and vomiting 1 (4.2%)

Signs

Vaginal bleeding 13 (54.2%)

Non specific finding 9 (37.5%)

Palpable adnexal mass 5 (20.8%)

Rupture (+) (N=12)

Symptoms

Sudden abdominal pain 12 (100%)

Dizziness 4 (33.3%)

Nausea and vomiting 1 (8.3%)

Sweating 1 (8.3%)

Signs

Muscle guarding 9 (75.0%)

Vaginal bleeding 5 (41.7%)

Abdominal distension 4 (33.3%)

Shock state 3 (25.0%)

a
; Rupture(-) case는 N=24, Rupture(+) case는 N=12를 분모로 백분율

계산

5. 초음파 소견

초음파 소견 확인이 가능한 27예 중 자궁벽내임신과

부합하는 소견을 보인 경우가 6예로 22.2%의 진단적 정

확성을 보였다. 그 외 정상 자궁내임신으로 진단된 경우

가 6예 (22.2%), 초음파 소견으로 특정 진단을 내리기 어

려웠던 경우가 5예 (18.6%), 난관임신으로 진단된 경우

가 2예 (7.4%), 유산으로 진단된 경우가 2예 (7.4%) 있었

으며 기타 자궁벽내낭종, 자궁근종 등으로 진단된 경우

도 있었다 (Table 4).

Table 4. Ultrasonographic findings (in available case, N=27)

Ultrasonographic findings Number (%)

Intramural pregnancy 6 (22.2%)

Intrauterine pregnancy 6 (22.2%)

Inconclusive 5 (18.6%)

Tubal pregnancy 2 (7.4%)

Abortion 2 (7.4%)

Others 6 (22.2%)

Total 27 (100%)

6. 수술전 임상진단 및 최종 진단

초음파가 산부인과 영역의 진단에 사용되기 전인

1970년대 중반 이전에 발표된 9예 중 수술 전 자궁벽내
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임신이 정확하게 진단된 경우는 1예도 없었다. 난관파열

로 진단된 경우가 6예로 66.6%를 차지해 가장 높은 빈도

를 보였으며 그 외 난관임신, 자궁각임신, 자궁근종 등의

수술전 임상 진단으로 개복술을 시행하였다. 진단에 초

음파가 사용된 이후에 발표된 27예 중 13예 (48.2%)는

수술전 자궁벽내임신으로 정확하게 진단되었는데 이중

초음파 소견만으로 진단이 가능했던 경우가 6예, 진단적

복강경을 한 경우가 3예, 자기공명영상 (MRI)을 이용한

경우가 2예, 초음파 도움하에 자궁내막 조직 검사를 통

해 진단된 경우가 2예 있었다. 그 외 난관임신으로 오진

된 경우가 4예 (14.8%), 진단이 불명확했던 경우가 3예

(11.1%), 기타 7예 (25.9%)가 있었다. 최종 진단은 전체

36예 중 75.0%인 27예에서 개복술을 통해 자궁벽내임신

을 확진하였다. 그 외 4예 (11.1%)는 초음파 소견으로만

최종진단을 하였고 복강경 수술로 최종진단을 시행한

경우가 3예 (8.3%), 자기공명영상으로 최종진단으로 한

경우가 2예 (5.6%) 있었다.

7. 치료 및 예후

전체 36예 중 75.0%인 27예에서 개복술을 시행하였

는데 그 중 자궁적출술이 12예 (33.3%)로 가장 많았고

자궁근층절개술 (myotomy)이 11예 (30.5%) 시행되었다.

Methotrexate를 이용한 화학요법을 시도하였으나 실패하

고 자궁근층절개술을 시행한 경우도 2예 (5.6%) 있었다.

그 외 자궁각절제술 (cornual resection)과 제왕절개 자궁

적출술 (Cesarean hysterectomy)이 각각 1예씩 있었다. 5예

(13.8%)에서 methotrexate를 이용한 화학요법으로 치료에

성공하였는데 이 중 1회 투여로 치료에 성공한 경우가

3예 (8.2%), 2회 투여로 치료에 성공한 경우가 1예

Table 5. Treatment modality (N=36)

Treatment Number (%)

Laparotomy 27 (75.0%)

Hysterectomy 12 (33.3%)

Myotomy 11 (30.5%)

MTX
a
-myotomy 2 (5.6%)

Cornual resection 1 (2.8%)

Cesarean hysterectomy 1 (2.8%)

MTX
a

5 (13.8%)

1 cycle 3 (8.2%)

2 cycle 1 (2.8%)

4 cycle 1 (2.8%)

Laparoscopic operation 2 (5.6%)

Transcervical KCL injection 1 (2.8%)

Observation 1 (2.8%)

Total 36 (100%)

a
; methotrexate

(2.8%), 4회 투여로 치료에 성공한 경우가 1예 (2.8%) 있

었다. 그 외 복강경 수술을 시행한 경우가 2예 (5.6%),

자궁경부를 통하여 KCL을 투여 (transcervical KCL

injection)한 경우가 1예 (2.8%), 특별한 조치 없이 경과관

찰을 한 경우가 1예 (2.8%) 있었다 (Table 5). 자궁벽내임

신 36예 중 합병증으로 산모가 사망한 경우는 없었다.

임신 30주까지 자궁벽내임신이 유지되었던 1예에서만

제왕절개 자궁적출술을 시행, 태아가 생존하였으며 그

외 태아가 생존한 예는 없었다.

고 찰

자궁외임신은 임신 초기에 볼 수 있는 급성 출혈성 질

환의 하나로 1970년대에는 1000건의 임신 당 4.5건의 발

생 빈도를 보였으나 최근 보고에 의하면 임신 1000건 당

16건 가량 발생하는 것으로 나타나고 있어 증가 추세에

있음을 알 수 있다. 일반적으로 산모의 연령이 증가함에

따라 자궁외임신의 발생 빈도도 증가하는데 난관임신의

경우 35세에서 44세에 가장 높은 발생율을 보여 이 시기

에는 임신 1000건 당 27.2건이 발생하고 있다.
8
자궁외임

신은 95% 이상이 난관에서 발생하고 그 중에서도 팽대

부에서 가장 흔히 발생한다. 그 밖의 발생 장소로는 자

궁각, 자궁경부, 난소, 복강, 자궁인대 및 자궁벽 등이 있

다.
9
이 중 자궁벽내임신은 여러 가지 형태의 자궁외임

신중 가장 드문 예의 일종으로 1924년 Perli
1
의 첫 보고

가 있은 후 현재까지 세계적으로 40예 내외가 보고되고

있으며 국내에서는 1974년 최 등
2
의 첫 보고 후 현재까

지 10예 내외가 보고되었다.
3-7
본 연구 결과를 보면 자궁

벽내임신의 호발 연령은 30-34세 사이로 전체 36예 중

36.1%인 13예가 이 연령군에서 발생하였으며 35세 이상

연령층에서의 발생도 10예로 전체의 27.8%를 차지하는

것으로 나타났다.

자궁외임신의 원인은 골반내 염증질환, 난관 결찰술,

자궁내 피임장치, 난관수술, 선행 자궁외임신의 보존적

수술, 인공 유산, 경구 피임약 등을 들 수 있으며, 그 외

에 배란 유도나 자궁내막증 등도 자궁외임신의 발생과

연관이 있을 것으로 판단된다.
9
자궁벽내임신의 원인은

정확히 알려져 있지 않지만 여러 가설이 제시되고 있다.

우선 수정란이 자궁내막선 (endometrial gland)을 따라 자

궁벽내에 착상될 수 있다는 가설이 있다. 1924년 Perli
1
는

자궁벽내임신의 첫 증례 보고에서 자궁선근종과 같이

자궁내막선이 자궁근층 깊숙이 확장될 수 있는 여건에

서 자궁벽내임신이 발생 가능성이 높다는 주장을 하였

으며 실제로 그 이후 자궁선근종과 동반된 자궁벽내임

신의 증례 보고가 여러 건 있었다.
10-12

Ginsburg 등
12
역시

1989년 자궁선근증 환자에서 발생한 자궁벽내임신의 예
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를 보고하면서 자궁내막선 조직이 자궁근층을 관통하여

생긴 연결 통로를 통해 자궁벽내임신이 발생했을 가능

성을 제시하였다. 1952년 Achmatowicz
13
는 증례 보고를

통해 자궁파열을 일으킨 자궁벽내임신에서 영양배세포

의 활동이 증가되는 것과 더불어 파열 부위에 탈락막이

없는 것에 착안하여 탈락막 결손을 원인중 하나로 제시

하였으며 1955년 Buttenberg
14
는 영양배세포의 침투작용

으로 자궁근층에 비정상적인 누공을 형성하거나 자궁

내막 혈관을 관통하여 자궁근층 깊숙이 수정란이 착상

된다는 가설을 제시하였다. 그 외에도 1957년 Bazin,

Compton 등
15
이 수정란이 자궁 장막을 통해 자궁근층 내

로 들어가서 착상한다는 가설을 제시하였으나 이들 가

설을 뒷받침 할만한 임상적 증거는 충분하지 않은 실정

이다.

1965년에 McGowan
16
은 자궁소파술시 생긴 자궁관통

이 지속된 두 명의 환자에서 자궁벽내임신이 발생하였

다는 보고를 하였으며 이를 근거로 자궁소파술시에 생

긴 자궁근층까지의 관통부위가 미세통로로 유지되어 있

다가 속발 임신시 자궁벽내 착상의 통로 및 부위를 제공

한다는 가설을 제시하였는데, 현재 여러 가설중 가장 설

득력 있게 받아들여지고 있다. 실제로 본 연구에서도 총

36예 중 47.2%인 17예에서 환자들이 자궁소파술을 받은

과거력이 있는 것으로 나타나 McGowan의 가설에 신빙

성을 더하고 있다. 또 한가지 본 연구의 특이한 소견은

자궁벽내임신 환자중 제왕절개술 등으로 자궁근층에 상

처를 받은 병력이 있는 예가 많다는 점인데 전체 36예

중 7예의 환자가 제왕절개수술 기왕력이 있는 것으로 나

타났다. 일반적으로 다수의 자궁벽내임신이 자궁체부 상

단에 위치하여 자궁각임신이나 난관임신과 감별이 쉽지

않은 것과는 달리 제왕절개수술의 기왕력이 있는 자궁

벽내임신의 경우 7예 중 5예에서 자궁절개부위, 즉 자궁

하절 (lower uterine segment)에 생기는 특징이 있었다. 이

런 소견 역시 기계적 상처로 생긴 자궁근층까지의 미세

통로가 향후 자궁벽내임신의 위험성을 증가시킬 수 있

다는 McGowan의 주장과 부합되는 소견이라고 할 수 있

을 것이다. 이와 같이 자궁벽내임신은 자궁의 물리적 손

상과 밀접한 연관성이 있을 것으로 판단되기 때문에 근

래에 들어 자궁소파수술이나 제왕절개수술이 일반화되

고 점차 증가하는 경향을 감안할 때 과거 매우 드물었던

자궁벽내임신이 과거보다는 흔히 임상에서 발견될 것으

로 추정된다.

일반적으로 자궁벽내임신은 초기에 특별한 증상이 없

으므로 통상의 복벽 촉진, 내진만으로는 조기진단이 어

려우며 대부분 난관임신의 일반적 진단 주수보다 늦은

임신 11주에서 22주 사이에 발견되어 자궁파열과 그에

따른 급성 복통, 대량출혈로 응급 수술을 요하는 경우가

상당수이고 자궁적출술을 시행해야 하는 경우도 많다는

것이 정설로 되어 있다.
9
기존의 견해와 마찬가지로 본

연구에서도 자궁벽내임신을 의심할 수 있는 특이한 증

상 및 징후를 발견하기는 어려웠다. 총 36예 중 66.6%인

24예는 자궁파열 후 진단되었으며 나머지 12예는 자궁

파열 전 진단되었는데 일반적으로 예측할 수 있듯이 자

궁파열 전후에 나타나는 증상이 전혀 달랐다. 자궁파열

전에는 비특이적인 복통이 나타나거나 증상이 없는 경

우도 있었던 반면 자궁파열 후에는 심한 복통과 어지럼

증 등 혈복강에 부합하는 소견이 나타나는 경우가 많았

다. 징후도 자궁파열 전에는 질출혈이 있거나 특이한 소

견이 없었던 반면 자궁파열 후에는 복부 강직, 질출혈,

복부 팽만 등의 징후가 다수에서 나타났다.

자궁벽내임신의 진단을 위해서는 임신 산물이 육안적,

조직학적으로 자궁내강 및 난관과는 완전히 분리되어

연결 통로가 없어야 하며, 조직학적으로 임신 산물이 탈

락막과 함께 자궁근층에 둘러싸여 있어야 한다.
1
즉 고

전적 의미의 진단을 위해서는 조직검사가 필요하며 자

궁낭, 자궁게실 혹은 선천성 자궁기형에서의 임신과 감

별이 필요하다.
17,18
자궁낭은 자궁근층의 국소적 결핍으

로 자궁 일부에서 일시적 낭형 구조물이 생긴 경우로 낭

벽이 자궁 전층으로 구성되어 있고 자궁내강과의 연결

이 있으며, 자궁게실은 일종의 해부학적 기형으로 발생

된 영구적 낭상 돌출부로 역시 자궁 전층으로 구성되어

있고 자궁내강과의 연결이 있다는 점에서 감별이 된다.

태생기 Mullerian duct의 융합이상으로 생긴 흔적 자궁각

임신은 인접한 난관의 부착부위, 원인대 위치 등으로 자

궁벽내임신과 감별이 가능하다. 이와 같이 고전적 의미

의 자궁벽내임신 진단을 위해서는 조직학적 검사가 필

요하지만 근래에는 초음파 검사, 자기공명영상, 진단적

복강경 검사 등 여러 임상적 방법에 의한 진단이 증가하

는 경향이다. 최근에는 초음파나 자기공명영상 등 영상

기술의 발전으로 이러한 기기를 이용한 비침습적인 방

법으로도 정확한 진단이 가능해졌다. 대부분의 자궁벽내

임신이 임신 11주에서 22주 사이에 발견된다는 기존의

견해와 달리 본 연구 결과 총 36예 중 58.3%인 21예가

임신 6주에서 10주 사이에 진단되어 가장 높은 분포를

보였으며 11주에서 20주 사이가 9예로 25.0%를 차지하

였고 21주 이후에 발견된 예는 5.6%인 2예에 불과하였

다. 최근 초음파 및 자기공명영상 등 뛰어난 해상력을

가진 진단적 도구들이 자궁외임신의 진단을 위해 사용

되고 있고 자궁소파술이나 제왕절개술의 기왕력 등 자

궁벽내임신의 위험 인자들이 어느 정도 파악됨에 따라

이런 위험 인자를 가진 환자들을 집중 관찰함으로써 진

단의 정확도나 진단 시기가 빨라진 것이 아닌가 생각된

다. 실제로 산부인과 영역에 초음파가 도입되기 전인

1970년대 중반 이전에 보고된 9예 중 수술전에 자궁벽내

임신을 정확히 진단한 경우는 한 예도 없었고 66.6%에
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해당하는 6예에서 난관파열 진단하에 수술을 시행하였

음을 알 수 있었다. 이에 반해 초음파가 진단에 도입된

1970년대 중반 이후에 보고된 27예 중 48.3%인 13예에

서 수술 전 정확하게 자궁벽내임신을 진단하였다. 그러

나 수술 전 진단된 13예 전부가 초음파로 진단된 것은

아니고 6예만이 초음파로 진단되었으며 나머지 7예는

자기공명영상이나 복강경 등 다른 방법에 의해 진단되

어 전반적인 진단 기구의 성능 개선이 자궁벽내임신의

진단 정확도에 영향을 미쳤음을 알 수 있었다.

앞서 언급한 바와 마찬가지로 자궁벽내임신은 조기

진단이 어려워 혈복강, 자궁파열 등의 위험한 합병증을

유발하는 예가 많고 합병증의 발생으로 응급수술을 하

는 경우 자궁적출술을 포함, 이완율이 높은 수술을 시행

할 가능성이 많은 것으로 알려져 있다. 1999년 Kinue 등
19
의 논문에서도 고찰을 시행한 자궁벽내임신 23예 중

Tucker
20
와 Khalifa 등

21
의 2예를 제외한 21예에서 치료를

위해서 자궁적출술을 시행한 것으로 보고하였다. 그러나

본 연구 결과는 이와 다르다. 본 연구에 따르면 전체 36

예 중 치료를 위해 개복술을 시행을 시행한 경우는 27예

로 75.0%를 차지하였다. 그러나 이 중 자궁적출술을 시

행한 예는 제왕절개 자궁적출술 1예를 포함하여 전부 13

예로 전체의 36.1%에 불과하였으며 나머지 예에서는 자

궁을 보존해 임신력을 유지하는 수술을 시행한 것으로

나타났다. 뿐만 아니라 개복술을 시행하지 않은 9예는

복강경이나 기타 다른 영상 도구를 이용하여 진단을 하

고 내과적 치료를 시행한 것으로 나타나 치료에 관한 기

존의 견해와 다른 양상을 보이고 있다. 즉 자궁파열 후

에는 다수의 예에서 외과적 치료가 필요하지만, 자궁파

열 전 조기에 진단되는 경우에는 경과 관찰, 임신낭내

KCL의 주입, 국소적 또는 전신적 methotrexate 주입, 국

소적 임신낭 절제 등 보다 다양한 보존적인 치료법들을

시도하는 것이 현 추세라고 할 수 있다.
22,23

자궁벽내임신의 치료로 methotrexate와 folinic acid를

사용하는 경우 난관임신의 치료 regimen을 차용하는 것

이 일반적인 경향이다. Methotrexate는 전신적 또는 국

소적으로 사용되는데 전신요법으로는 kg당 0.5-1.0 mg

의 methotrexate를 2일 간격으로 4회 근주 또는 정주,

methotrexate와 leucovorin을 4회 교대로 주사하는 방법과

1회 전신 요법으로 methotrexate를 신체 표면적 m
2
당 50

mg을 주사하는 방법 등이 주로 사용되고 있으며, 국소

요법으로는 질 초음파를 보면서 methotrexate 50 mg을 임

신낭에 직접 주사하는 방법이 이용되고 있다. 국내에서

는 1993년 권 등
4
이 임신 6주에 자궁벽내임신으로 진단

된 환자를 대상으로 methorexate와 leucovorin을 3회 교대

로 주사하는 방법을 시도하였으나 실패하고 개복 수술

을 시행한 바가 있으며 1999년 김 등
24
이 임신 9주에

국소 화학요법으로 최초의 성공 예를 보고한 후 3예의

성공 사례가 추가로 보고되었다. 국외에서는 1999년

에 Kinue 등
19
이 복강경을 이용하여 임신낭내 국소적

methotrexate 투여로 최초로 성공적으로 치료하였다고 보

고한 바 있다. 종합해 보면 전체 36예 중 13.8%인 5예에

서 methotrexate를 이용한 화학요법으로 보존적 치료에

성공하였으며 2예에서는 methotrexate를 이용한 화학요법

을 시도하였으나 실패하여 개복술로 전환하였다. 기타

복강경을 이용한 수술, 자궁경부를 통한 KCL의 주입, 경

과 관찰 등이 개복술 이외의 보존적 치료법으로 사용되

었다. 이와 같이 자궁벽내임신에 대한 치료가 최근에 보

다 보존적인 경향을 보이는 것은 진단적 기기의 발달에

힘입은 바 크다. 근래에 들어 질식 초음파의 발달로 자

궁내 임신낭의 위치를 조기에 정확하게 파악할 수 있게

되었으며 자기공명영상의 이미지도 향상되어 임신낭의

자궁내막 인접여부를 정확히 파악할 수 있게 됨에 따라

조기에 자궁벽내임신을 진단하여 보존적인 치료를 시도

하는 경향이 늘어나고 있는 것이다.

본 연구 결과에서도 알 수 있듯이 자궁벽내임신은 드

문 질환이기는 하지만 과거에 비해 그 발생 빈도가 증가

하고 있음이 분명하다. 진단이 늦어지는 경우 대부분 수

술적 치료가 불가피하지만 사전에 위험 인자를 충분히

숙지하고 자궁벽내임신의 가능성이 있는 환자에 대해

최근의 발달된 영상 진단 기기를 이용하여 면밀히 추적

관찰을 시행하면 상당수에서 조기 진단과 보존적 치료

가 가능하여 임신력을 보전할 수 있을 것으로 판단되기

때문에 이 질환에 대한 연구는 임상적 중요성이 적지 않

다고 사료된다. 본 연구는 현재까지 검색 가능한 자궁벽

내임신 36예를 분석하여 이 질환의 원인, 위험 인자, 증

상, 진단 및 치료에 대해 분석을 시도하였다. 자궁벽내임

신에 대해 보존적 치료를 시행한 환자의 임신력 변화,

자궁파열의 위험성 증가 여부 등 향후 임신에 미칠 영

향, 예후 등 여러 문제에 대해서 아직 알려진 바가 없으

므로 앞으로도 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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산전 태아의 염색체 및 대사 이상을 진단하기 위해서

는 여러 가지 방법이 이용되고 있는데, 1970년대 이후

염색체 이상의 산전 진단은 임신 약 16주경에 행해지는

양수천자로 얻은 양수를 배양하여 통상적으로 실시되고

있다. 현재는 임신 16주 경의 양수 검사 외에도 임신 초

기와 중기 동안에 시행할 수 있는 많은 진단법들이 소개

In Situ Coverslip 배양을 이용한 임신중기 양수 천자

785예의 세포유전학적 고찰

동아대학교 의과대학 산부인과학교실, *진단검사의학교실

김지현·변재천·신지현·송근아·제구화·한진영*

=ABSTRACT=

Cytogenetic Analysis in 785 Cases of Midtrimester Amniocentesis Using

In Situ Coverslip Culture

Ji Hyun Kim, M.D., Jae Chun Byun, M.D., Ji Hyun Shin, M.D.,

Geun A Song, M.D., Goo Hwa Je, M.D., Jin Yeong Han, M.D.*
Department of Obstetrics and Gynecology, *Department of Laboratory Medicine

Dong-A University College of Medicine, Busan, Korea

Objective : Amniocentesis is the most commonly used invasive method for prenatal diagnosis of genetic
disorders. We performed this study to analyze the indications, distributions of maternal age and cytogenetic
results of midtrimester amniocentesis.

Methods : We retrospectively analyzed 785 cases of midtrimester prenatal genetic amniocentesis which
were performed in the cytogenetics laboratory using in situ coverslip culture at Dong-A University Hospital
from January 1995 to March 2003.

Results : Amniocentesis was practiced mostly from 15 weeks to 20 weeks of gestational ages.
Requested indications of amniocentesis were abnormal maternal serum screening (421, 53.7%), advanced
maternal age (233, 29.7%) and abnormal ultrasonographic finding (61, 7.8%) in the order of decrease.

The overall incidence of chromosome abnormalities was 5.1% (40 cases), and it contains 27 cases
(3.4%) of numerical abnormalities and 13 cases (1.7%) of structural abnormalities. Among autosomal
abnormalities Down syndrome was most common (13 cases) and followed by Edward syndrome (2 cases). Of
the sex chromosomal abnormalities, three cases of Turner syndrome and three cases of Kleinefelter syndrome
were found. Chromosomal abnormalities were most frequently noted in the maternal age of 30 to 34 years old
(14 cases, 35.0%), 25 to 29 years old (12 cases, 30.0%), followed by 35 to 39 years old (7 cases, 17.5%).
The frequency of pseudomosaicism were 5 cases (0.6%).

Conclusion : Maternal serum screening, advanced maternal age and antenatal ultrasonographic finding
must be important screening methods for amniocentesis which is considered to the most effective diagnostic
procecdure for prenatal cytogenetic studies. I conclude that the karyotyping analysis of midtrimester
amniocentesis is efficacious method for detection of chromosomal aberration and genetic counselling for
parents.

Key Words : Amniocentesis, Chromosome analysis, Midtrimester, In situ coverslip culture
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되고 있으며, 체외 수정 후의 착상 전 유전 진단, 융모막

융모생검, 임신 14주 전에 행하는 조기 양수검사, 태반

생검 및 제대천자를 통한 태아혈액 채취 등을 실시할 수

있다. 또 이와 같은 침습적인 방법들뿐만 아니라 최근에

는 산모의 말초혈액내에 존재하는 태아 세포의 여러 항

원에 대한 단일세포군 항체를 써서 태아 세포만을 선택

적으로 분리한 후 염색체 분석이나 DNA 검사를 실시하

는 방법도 응용되고 있다.

최근 고령산모 및 선천성 기형을 포함한 유전질환의

발생빈도가 증가하고 모체혈청 삼중표지자 선별검사와

초음파 검사 등의 산전 검사가 보편화되면서, 산전 세포

유전학 검사의 중요성이 증가하고 있다. 이러한 태아 핵

형 검사로 침습적 방법이지만, 비교적 안전하고 정확한

양수천자가 흔히 사용되고 있다. 양수천자는 1882년

Schatz
1
가 양수과다증 치료에 처음 시술한 이후 1960년

대에는 양수 내 탈락세포의 배양을 통한 태아염색체의

분석과 염색체 이상 및 다운 증후군의 진단에 사용되었

고,
2
최근 초음파 및 세포 배양 기술의 발달로 산과 영역

에서 진단 및 치료의 수단으로 보편화되고 있다.

이에 본 저자는 1995년 1월부터 2003년 3월까지 동아

의료원 산부인과에서 산전관리를 위해 내원한 임신부

중 세포유전학 검사의 적응증에 해당되어 양수천자를

시행한 785예를 대상으로 양수천자의 적응증과 대상환

자의 연령, 그리고 각 적응증과 연령에 따른 염색체 이

상의 결과와 염색체 이상의 발생빈도 및 종류를 분석하

여 임신중기 양수천자의 유용성을 알아보고자 하였다.

특히 양수의 배양에는 in situ coverslip 배양법을 응용하

였다.

연구 방법 및 대상

1. 연구 대상

1995년 1월부터 2003년 3월까지 동아의료원 산부인과

에 산전관리를 위하여 내원한 임부 중에서 산전 유전진

단의 적응증에 해당되어 양수천자를 시행한 785예를 대

상으로 하였다. 본원에서 실시하는 산전유전질환의 진단

의 적응증으로는 모체혈청 삼중표지자 선별검사의 이상,

분만 예정일에 만 35세 이상이 되는 고령산모, 초음파

검사에서 염색체 이상이 의심되는 경우, 선천성 이상의

분만이나 자궁내 태아 사망 분만의 과거력, 염색체 이상

의 가계력 및 분만력, 반복 자연유산의 과거력 등으로

하였다.

2. 방법

1) 양수 천자

술기 시행 전에 양수 천자술에 대한 시술방법 및 합병

증에 관한 설명 후 동의서를 받았으며, 임부를 완전 배

뇨시킨 후 초음파검사를 통해 태아의 주수를 확인하고

태반의 위치와 양수 양을 측정하여, 가급적 태반과 제대

태아의 두부를 피하여 태아가 없는 부분 또는 상하지나

둔부 쪽을 천자부위로 선정하였다.

천자부위 복부를 포비돈 용액과 제파논 스폰지로 멸

균하였으며, 초음파 유도 하에 21 gauge의 척수 바늘을

이용하여 천자하였다. 천자 된 양수의 처음 2 mL 정도

는 모체혈액이나 자궁에서 유래된 모체세포의 오염을

방지하기 위해 버린 후 약 20 mL의 양수를 채취하였다.

채취 후 천자부위는 포비돈 소독 후 일회용 반창고를 붙

였다. 임부는 약 1시간 안정 후 수축검사로 자궁수축이

없음을 확인한 후 귀가시켰다.

2) 염색체 핵형 검사

양수 천자에 의해 무균적으로 얻어진 양수는 원심분

리용 시험관에 넣은 후 즉시 실험실로 운반하였다. 배양

을 시작하기 전에 채취된 양수의 양, 색조, 혈액오염의

유무 등을 육안으로 관찰하고 기록하였다. 양수의 배양

및 중기 세포 수확은 통상적인 in situ coverslip 배양법을

이용하였는데
3
1000 rpm에서 10분간 원심한 후 상층을

버리고 Chang 혹은 Amnio Max 배지를 넣고 잘 섞은

뒤, 각 coverslip에 50 ul씩 세포부유액을 얹어서 37℃,

5% CO2 배양기에서 배양하였다. 1-2일째에 Chang이나

Amnio Max 배지를 1.5-2.0 mL씩 coverslip이 들어있는 배

양접시에 더하여 다시 배양하고, 4일째 경에는 배지를

새로 교체해 주었다.

약 1주일 후 각 coverslip 당 세 개 혹은 그 이상의 중

기 세포 집락이 관찰되면 배양을 종료할 시기가 된 것

이므로, 10 µg/mL colcemid를 26 gauge 주사기로 한 방

울씩 떨어뜨리고 37℃에서 23분간 배양하였다. 배지를

모두 제거하고 미리 가온 해 두었던 0.8% sodium citrate

를 2 mL 씩 넣고 37℃, 20분간 반응시켰다. 20분 후 신

선한 Carnoy 고정액 (methanol : acetic acid=3 : 1) 1 mL

를 더해 실온에 2분간 두었다. 배지와 고정액을 모두 제

거하고 새 고정액 2 mL를 더해 실온에 20분간 두며, 이

과정을 2회 반복하였다. 고정액을 버리고 coverslip을 들

어 올려서 세포가 붙어 있는 쪽이 아래로 향하게 하여

alcohol lamp 위에서 말렸다.

Trypsin 용액이 든 Coplin jar에 coverslip을 한 장씩 넣

어서 약 2분 30초-3분간 trypsinization을 실시한 후, 70%

ethyl alcohol로 탈수하고 Giemsa 염색을 하였다. 말린 다

음 현미경으로 최소 15-20개의 잘 펴진 중기세포를 관

찰하고, ISCN (1995)
4
지침에 따라 핵형분석을 하였다.

Mosaicism을 보이는 경우에는, 동일한 염색체 이상 소견

을 나타내는 두 개 혹은 그 이상의 중기세포나 집락이

최소 두 개 혹은 그 이상의 coverslip에서 관찰될 때를
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true mosaicism, 즉 level III mosaicism으로 간주하여 이상

염색체의 결과보고에 포함시키고, 그 외에 염색체 이상

이 하나의 중기 세포나 또는 한 개의 coverslip에만 국한

되어 관찰될 때는 pseudomosaicism, 즉 level I 및 level II

mosaicism으로 생각하여 이상 염색체의 결과보고에서 제

외시키고 정상핵형으로 보고하였다.
5

3) 연구 결과 분석

양수 천자의 적응증에 따라 시행한 양수천자 총 785

예를 대상으로 임부의 연령별 분포와 적응증별 빈도

그리고 각 적응증과 연령에 따른 염색체 이상과

pseudomosaicism의 결과와 발생빈도 및 종류를 분석하여

국내외보고와 비교하였다.

결 과

1) 연령 분포

검사대상 임부의 연령별 분포로는 25세 미만의 임부

가 36명 (4.5%), 25-29세가 224명 (28.6%), 30-34세 264명

(33.7%)으로서 가장 많았으며, 35-39세가 225명 (28.6%),

40세 이상의 임부가 36명 (4.6%)이었다 (Table 1).

Table 1. Distributions of maternal age

Maternal age (year) No. %

<25 36 4.5

25-29 224 28.6

30-34 264 33.7

35-39 225 28.6

>39 36 4.6

Total 785 100.0

2) 양수 천자 적응증

양수천자의 적응증으로는 최근 보편화된 모체 혈청

삼중 표지자 선별 검사의 이상이 421예 (53.7%)로 가장

많았으며, 분만시 연령이 35세 이상인 고령산모가 233예

(29.7%), 초음파상 염색체 이상이 의심되는 비정상 소견

을 보여 양수천자를 시행한 경우가 61예 (7.8%), 태아 기

형 또는 자궁내 태아 사망의 기왕력이 있는 경우가 30예

(3.8%)가 있었으며, 그 외 염색체 이상의 분만력 및 가족

력의 경우가 29예 (3.7%), 혹은 자연 유산의 과거력 등이

있었다 (Table 2).

Table 2. Indications for prenatal genetic amniocentesis

Indications No. %

Positive screening in
maternal serum markers

421 53.7

Advanced
maternal age

233 29.7

Abnormal findings of
ultrasonography

61 7.8

Previous congenital
anomalies and still births

30 3.8

Previous and family
histories of aneuploidy

29 3.7

Previous recurrent spontaneous

abortion histories
8 1.0

Others 3 0.3

Total 785 100.0

3) 염색체 이상의 빈도와 종류

염색체 이상의 핵형 분석 결과 연구 대상 785예 중

717예 (91.3%)에서 완전히 정상핵형을 보였으며, 비정상

핵형이 40예 (5.1%)로 수적 이상이 27예 (3.4%), 구조적

이상이 13예 (1.7%)이었다. 상염색체 수적 이상 중에는

다운 증후군 (trisomy 21)이 13예로 가장 많았으며, 다음

으로는 에드워드 증후군 (trisomy 18) 2예이었다. 성염색

체 이상 중에는 터너 증후군이 3예, 그리고 크라인펠터

증후군이 3예 등이었다. 구조적 이상에는 염색체 역위가

4예에서 관찰되었고, 염색체 전좌도 3예에서 나타났으

며, 기타 그 기원을 정확히 찾을 수 없는 비균형 전좌에

기인한 염색체 이상과 염색체 중복 등도 6예에서 발견

되었다. 또 9번 염색체의 역위 22예 (2.8%)와 선단 동원

체 (acrocentric) 염색체와 1번 염색체상의 이질염색질

(heterochromatin)의 다형성으로 인해 단완과 장완의 길이

가 서로 길어진 6예 (0.8%)도 관찰되었는데, 이들 28예

(3.6%)는 모두 정상 변이형으로 간주하였다 (Table 3).

4) 염색체 이상의 연령별 분포

염색체 이상을 보인 산모의 연령별 분포를 보면 25

세 미만인 군에 속하는 36예 중에 염색체 이상이 2예

(5.6%)였으며, 25-29세 군에서 224예 중 12예 (5.4%), 30-

34세 군에서 264예 중 14예 (5.3%), 35-39세 군에서 225

예 중 7예 (3.1%), 39세 이상이 36예 중에서 5예 (13.9%)

로 나타나 연령별 양수천자의 시행건수에 따라서 본 염

색체 이상의 빈도는 39세 이상인 고령군에서 가장 높았

다. 그리고 염색체 이상 총 40예 중 30-34세 군에서 가장

많은 14예로 35.0%의 비율을 보였다 (Table 4).
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Table 3. Types of Chromosomal abnormalities

Normal structural variant 28

46,XY,1qh+ or 46,XX,1qh+

46,XX,15s+

46,XX,15p+

46,XY,22s+

46,XX,inv(9)(p11q13) or 46,XY,inv(9)(p11q13)

2

2

1

1

22

Abnormal karyotypes 40

Numerical aberrations

1) Autosomal

47,XX,+21 or 47,XY,+21

47,XX,+18

2) Sex chromosomal

45,XO

47,XXY

47,XYY

47,XXX

3) Mosaicism

46,XX/47,XX,+7

46,XX/45,XX,-22

46,XX/47,XX,+mar

Structural abnormalities

1) Inversion

46,XY,inv(3)(p11q13)

46,XY,inv(6)(p12q14)

46,XY,inv(6)(p12q16)pat

46,XX,inv(18)(p11q12)mat

2) Translocation

46,XY,t(2;6)(q13;q25)

46,XY,der(13;21)(q10:q10),+21

46,XY,t(16;17)(p11.2;p13)pat

3) Others

46,XY,der(Y)

46,XX,der(4)

46,XY,dup(7)(p15p22)

46,XX,der(11q+)

46,XX,der(15p+)

46,XY,der(15)

27

15

13

2

9

3

3

2

1

3

1

1

1

13

4

1

1

1

1

3

1

1

1

6

1

1

1

1

1

1

Table 4. Distributions of abnormal karyotypes according to

maternal age

Maternal age

(year)

Amniocentesis

No.

Chromosome

abnormalities (%)

Proportion

(%*)

<25 36 2 (5.6) 5.0

25-29 224 12 (5.4) 30.0

30-34 264 14 (5.3) 35.0

35-39 225 7 (3.1) 17.5

>39 36 5 (13.9) 12.5

Total 785 40 (5.1) 100.0

* proportion: to total number of abnormal karyotypes.

5) 염색체 이상의 적응증별 분포

염색체 이상을 보인 산모의 적응증별 분포를 보면 모

체 혈청 삼중 표지자 선별 검사의 이상인 421예에서 15

예 (3.6%), 분만시 연령이 35세 이상인 고령산모인 233예

에서 12예 (5.2%), 초음파상 염색체 이상이 의심되는 비

정상 소견을 보여 양수천자를 시행한 경우인 61예에서 8

예 (13.1%), 태아기형 또는 자궁내 태아 사망의 기왕력이

있는 경우인 30예에서 2예 (6.7%), 그 외 염색체 이상의

분만력 및 가족력의 경우 29예에서 2예 (6.9%), 자연 유

산의 과거력이 있는 경우 8예에서 1예 (12.5%)의 빈도로

나타났다. 전체적으로 가장 많은 적응증이 되었던 모체

혈청 삼중표지자 선별검사의 이상 중에서 15예 (37.5%)

로서 비율이 제일 높았다 (Table 5).

고 찰

임신 중기 양수검사는 태아의 염색체 이상, 신경관 결

손 질환 및 대사성 또는 감염성 질환을 진단하기 위해

시행하는 산전검사의 하나이다. 1966년 Steele과 Bregs
2
에

의해 양수천자를 이용한 염색체 분석으로 산전진단이

가능하게 된 이후, 1967년 Jacobson과 Barter
6
가 태아세포

의 염색체 분석에 의한 염색체 이상의 산전진단을 최초

로 보고하였으며, 1968년 Valenti 등
7
이 양수천자를 통해

다운증후군을 진단하게 되었다. 1968년 Nadler
8
가 양수

천자가 비교적 안전한 산전 유전학적 진단 방법으로 보

고한 이후 산과영역에서 진단 및 치료의 수단으로 보편

화되었다. 대개 15주에서 20주 사이의 임신 중기에 시행

하며, 양수 세포의 배양율은 99.7%로 거의 만족할 만한

결과를 얻는다고 보고 있으며, 최근 초음파의 발달로 인

하여 양수천자에 의한 합병증은 감소하는 추세이다.
9,10

양수천자의 일반적인 적응증은 분만시 연령이 35세

이상의 고령산모, 비정상 모체혈청 삼중표지자 선별검사

결과, 초음파 이상 소견 및 염색체 이상의 가계력과 염

색체 이상아의 분만력 등이다. 본 연구에서 양수천자술

을 시행한 임부의 연령을 보면 35세 미만의 임부가 524

명으로 66.6%이며 35세 이상의 고령산모가 261명으로

33.1%로 과거 양수천자의 적응증의 대부분이 고령 산모

인 것과는 많은 차이를 보인다.
11,12
이는 최근 들어 다양

한 적응증으로 양수 천자를 시행한다는 것을 의미한다.

1990년대 이후로 보편화된 모체 혈청 삼중표지자 선별

검사가 산전 유전검사의 적응증에 점점 많은 비율을 차

지하고 있다. 국내 보고에서도 양수 검사의 적응증으로

모체혈청 삼중표지자 선별검사가 차지하는 비율을 보면

1999년 박 등
13
에 의하면 57.7%, 2002년 이 등

14
에 의하면

46.2%로 나타난다. 본원의 연구에서도 양수 검사의 적응

증으로 모체혈청 삼중표지자 선별검사가 차지하는 비율
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Table 5. Incidences of abnormal karyotypes by indication

Indications Amniocentesis No. Chromosome abnormalities (%) Proportion (%*)

Positive screening in maternal serum markers 421 15 (3.6) 37.5

Advanced maternal age 233 12 (5.2) 30.0

Abnormal findings of ultrasonography 61 8 (13.1) 20.0

Previous congenital anomalies & still births 30 2 (6.7) 5.0

Previous and family histories of aneuploidy 29 2 (6.9) 5.0

Previous recurrent spontaneous abortion histories 8 1 (12.5) 2.5

Others 3 0 (0.0) 0.0

Total 785 40 (5.1) 100.0

* proportion: to total number of abnormal karyotypes.

이 785예 중 421예 53.7%로 다른 보고와 비슷한 수준으

로 나타났다. 그리고 최근 산전 관리에서 필수적인 초음

파 검사도 산전 유전검사의 중요한 적응증이다. 본원의

경우 785예 중 61예 7.8%를 보였으며 그 중 염색체 이상

이 8예 13.1%로 높은 염색체 이상의 경향이 있었다. 이

와 같이 초음파에서 진단되는 태아의 구조적 기형이 염

색체 이상과 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다.
15

산모의 연령이 증가할수록 염색체 이상의 빈도가 증

가하여 35세 이상의 산모에서 양수 검사를 실시한다. 그

러나 다운증후군 신생아의 80%가 35세 미만의 임산부에

서 출생하며,
16
본원의 결과에서도 염색체 이상을 보인

총 40예 중에서 35세 이상에서 12예가 있었으며, 다운

증후군 13예 중 35세 이상에서 단 3예만이 관찰되었다.

따라서 35세 미만의 연령군에서도 산전 염색체 이상에

대한 진단적 검사가 시행되어야 하며, 이를 위한 산전

모체혈청 삼중표지자 선별검사나 초음파 검사 등의 선

별검사가 매우 중요함을 보여준다.
17-19

전반적인 염색체 이상의 빈도는 미국의 National

Institute of Child Health and Human Development (NICHD)

에서 4.3%로 보고한 이래,
20
각 연구기관에 따라 Dacus

등
12
의 1%에서, Simpson 등

21
의 6.3%였으며, 국내 보고에

서는 박 등
13
의 5.2%, 이 등

14
의 3.6%, 박 등

22
의 7.5%까지

다양한 결과를 보였으며, 본원의 연구에서는 785예 중

40예 (5.1%)로 나타났다. 그러나 이러한 염색체 이상 빈

도의 차이는 연구 대상자의 적응증, 각기 다른 세포유전

학 검사실간의 분석기법의 차이 등에 의한 것으로 생각

된다.

염색체 이상이 있는 40예 중 가장 많은 비율을 차지한

적응증은 모체혈청 삼중표지자 선별검사 양성인 경우가

15예 (37.5%)이며, 그 다음으로는 고령임신 12예 (30.0%),

그리고 초음파 이상 소견을 보인 경우가 8예 (20.0%)를

보였다. 이와 같은 결과는 과거 임신 중기 양수검사의

적응증으로 고령임신이 가장 많았으나 최근에는 산전

모체혈청 삼중표지자를 이용한 선별검사가 보편화되면

서 가장 흔한 적응증이 되고 있는 것 같다. 또한 산전 초

음파 검사 및 염색체 이상의 과거력 등을 바탕으로 하는

유전적 양수검사의 중요성을 알 수 있었다.

양수천자로 염색체 이상을 진단하는 경우 몇 가지

문제들이 있다. 모체세포로부터의 오염이나 mosaicism

등에 의한 오진을 예로 들 수 있는데, 염색체 분석시

pseudomosaicism으로 간주되는 hypermodal cell을 경험

할 수 있으며, 이러한 hypermodal cell의 출현양식으로

는 정상 염색체 이외에 염색체가 하나 더 발견되거나

출처 불명의 fragment가 하나 더 발견되거나 염색체 하

나가 2개의 절편으로 나뉘어져 47개의 염색체를 보이

거나 인접세포에서 유래한 염색체가 더 추가되는 경우

로 볼 수 있다. Hsu 등
23
의 보고에 의하면, 양수천자에

서 pseudomosaicism 중 염색체의 수적 이상을 나타낸 경

우에 가장 흔한 trisomic cell을 보이는 것은 2번 염색체

이고 그 외 X, 7, 9, 17, 20번 염색체가 pseudomosaicism

에 잘 포함된다고 하였다. pseudomosaicism은 체외배양

시 나타나는 세포의 in vitro aberration을 의미하는 것으

로 세포의 체외 배양시 우연히 이상세포분열이 일어나

세포 변형이 온 것으로 원래의 정상태아 세포를 반영한

다고 볼 수 없다.
24

Simpson 등
21
은 양수천자에서 pseudomosaicism과

mosaicism의 감별진단법을 기술하였는데 , in situ

technique인 경우 2개 이상의 growth center에서 같은 유

형의 이상 염색체가 일부 발견될 때를 mosaicism, flask

culture technique인 경우 각기 다른 2개 이상의 배양 flask

에서 같은 유형의 이상 염색체가 일부에서 각각 나타날

때를 mosaicism으로 정의하고, 이러한 진단기준에 해당
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되지 않을 경우를 pseudomosaicism이라 하였다. 본원에

서는 in situ coverslip에 의한 방법을 사용하였으며, 동일

한 염색체 이상 소견을 나타내는 두 개 혹은 그 이상의

중기 세포나 집락이 최소 두 개 혹은 그 이상의 coverslip

에서 관찰 될 때 true mosaicism으로 보고하였으며, 염색

체 이상이 하나의 중기 세포나 또는 한 개의 coverslip에

국한되어 관찰 될 때 pseudomosaicism으로 보고하였다.

총 대상 785예 중 pseudomosaicism으로 진단된 경우는

다섯 경우로 46,XX/46,XY,t(4;6;7;13)는 총 30세포를 분석

하여 28세포에서는 정상 남아의 핵형이 그리고 나머지 2

세포에서 이상세포가 발견된 것으로 7개의 growth center

중 하나에서 발견된 경우로 level II mosaicism으로 간주

하였고, 46,XX/46,XX,del(1)(p32)/47,XX,+2,t(2;6)는 20세포

를 분석하여 18세포에서는 정상 여아의 핵형이 그리고

나머지 두 세포가 각기 다른 growth center에서 각기 다

른 이상세포가 발견된 경우이며, 46,XX/46,XX,del(1)

(q12)는 7개의 growth center에서 40세포를 분석하여 38

세포에서는 정상여아의 핵형이 각기 다른 growth center

의 2세포에서 이상 세포가 발견된 것으로 level III

mosaicism이나 이상세포의 빈도가 매우 낮아서 true

mosaicism을 배제하기 위해 부모의 염색체 검사를 시행

해 모두 정상핵형 결과가 나와 임신을 유지하고 만삭여

아를 출산한 경우이다. 46,XY/46,XX는 총 50세포를 분

석하여 47세포에서 정상남아의 핵형이 그리고 나머지

3세포에서 정상여아의 핵형이 나온 것으로 level III

mosaicism이나 모체로부터의 오염으로 간주한 경우이며,

46,XY/47,XY,+17는 20세포를 분석하여 17세포는 정상여

아의 핵형이었고 나머지 3세포에서 이상세포를 보였으

나 동일 growth center에서 관찰되어 level II mosaicism으

로 특히 pseudomosaic trisomy 17은 자주 나타나는 세포

로 pseudomosaicism으로 진단한 경우였다. 5예 모두에서

만삭으로 분만하여 신생아에서 외형적인 이상이나 특별

한 문제를 보이지 않아 pseudomosaicism으로 간주되었지

만, 그 5예에서 태아 핵형 검사가 이루어지지 않아서

mosaicism의 진위여부를 확인할 수는 없었다. Mosaicism

과 pseudomosaicism을 감별하는데 있어 in situ coverslip

방법이 flask culture 방법에 비해 더욱 나은 것으로 알려

져 있으며 Hsu 등
23
은 5% 수준의 mosaicism을 진단하기

위해서는 60개의 colony를 분석하여야 한다고 하였다.

1984년 미국의 세포유전학 연구실의 종합 보고에 의하

면 pseudomosaicism의 빈도는 3.2%로 여러 개의 세포 혹

은 clone에서 이상 염색체가 나타난 pseudomosaicism이

0.7%, 하나의 세포 혹은 clone에서 이상염색체가 나타난

pseudomosaicism은 2.5%이었다.
25,26
본원에서는 총 대상

785예 중에 5예 (0.6%)에서 pseudomosaicism이 발견되었

는데, 이는 미국의 통계인 3.2%
25
와 국내의 오 등

26
의 보

고에서 보인 1.4%에 비해서 낮은 수치이다.

결론적으로 산전 유전 상담 및 임신 중기의 양수천자

는 최근 고령산모가 증가하고 모체혈청 삼중표지자 선

별검사가 보편화되면서 계속 증가하고 있으며, 유전질환

에 대한 높은 관심과 발생빈도를 고려하면 매우 유용하

고 중요한 진단 방법이다. 그러나 태아 소실을 초래할

수 있는 침습적인 진단 방법임을 고려해 볼 때 염색체

이상을 예측하고 양수 검사의 적응증을 최소화하는 작

업이 필요하며, 이러한 양수천자를 통한 세포유전학적

연구 결과는 산전 진찰 및 유전학적 상담의 중요한 자료

로 활용될 수 있을 것이다. 그리고 치명적인 태아기형을

나타내는 주요 염색체 이상이나 태아의 상태와는 무관

한 pseudomosaicism을 가려내고, 이후 제대천자나 연속

적인 초음파 검사 등을 통해 더욱 신중한 유전적 상담이

이루어져야 할 것이며, 이에 대한 지속적인 연구와 보고

가 더욱 필요하리라 사료된다.
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=국문초록=

목적 : 산전 세포유전학 검사를 위해 임신중기에 시행하는 양수 천자의 적응증과 염색체 핵형 결과를 평
가하고, 적응증에 따르는 염색체 이상의 발생빈도를 분석하여 양수 천자의 효용성을 알아보고자하였다.

연구 방법 : 1995년 1월부터 2003년 3월까지 동아의료원 산부인과에서 산전 유전질환 진단을 위한 세포
유전학 검사의 적응증에 해당되어 in situ coverslip 배양을 시행한 양수천자 785예를 대상으로염색체 이상의 빈
도와 종류를 분석하고, 적응증에 따른 염색체 이상의 결과에 대해 살펴보았다.

결과 : 본원에서 양수 천자를 시행한 785예에서, 양수 천자의 적응증으로는 비정상 모체혈청 삼중표지자
선별검사가 421예 (53.7%)로 가장 많았으며, 다음으로는 고령임신이 233예 (29.7%), 비정상 초음파소견이 61예
(7.7%) 등이었다. 양수 천자를 받은 임부의 나이는 30세에서 34세 사이가 264명 (33.7%)이었으며, 35세 이상의
고령산모는 261명 (33.2%)을 차지하였다. 염색체 핵형 검사를 시행한 785예 중에 정상 변이형이 28예, 이상 핵
형이 40예, 염색체 이상에서는 수적 이상 27예, 구조적 이상 13예, 상염색체 이상 중에는 다운 증후군이 13예로
가장 많았으며, 다음으로는 에드워드 증후군 2예였다. 성염색체 이상 중에는 터너 증후군이 3예, 크라인펠터 증
후군이 3예 등이었다. 연령별로는 30-34세에서 14예 (35.0%)로 염색체 이상이 가장 많이 발견되었으며, 25-29세
와 35-39세가 각각 12예 (30.0%), 7예 (17.5%)였다. 적응증에 따라 분류해 보면 비정상 모체혈청 삼중표지자 선
별검사 15예 (37.5%) 및 고령 임신에서 12예 (30.0%), 비정상적인 초음파 소견에서 8예 (20.0%) 등의 순이었다.
pseudomosaicism도 5예 (0.7%)에서 관찰되었다.

결론 : 고령산모나 모체혈청 삼중표지자 선별검사 그리고 초음파 검사 등을 통하여 유전 질환의 위험성
이 높은 임부를 선별하고, 이들 임부를 대상으로 임신 중기 양수천자를 통한 태아의 세포유전학적 검사는 산전
유전 질환을 확진하는 진단법으로 매우 유용한 검사이다. 또 이러한 세포유전학적 연구 결과는 산전 진찰 및
유전학적 상담의 중요한 자료로 활용될 수 있을 것이며, 이에 대한 지속적인 연구와 보고가 필요할 것이다.
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Objective : The transfection efficiencies of gynecologic cancer cell lines were investigated by different
mediated transfection methods using recombinant LacZ plasmid (pRcCMVLacZ and pAAVCMVLacZ).

Methods : In this study, the gynecologic cancer cell lines were used CaSki, SiHa (cervical, HPV16
+
,

wild type p53 gene), HeLa, HeLa S3 (cervical, HPV18
+
, wild type p53 gene), C33A, HT3 (cervical, HPV

-
,

p53 mutant), HckE6/E7 (cervical, HPV16 immortalized keratocyte), PA-1 (ovary, wild type p53), SKOV-3,
A2774 (ovary, p53

del
) and OVCAR-3 (ovary, p53 mutant). The pRcCMVLacZ and pAAVCMVLacZ plasmid

transfection were performed by using liposome system such as Ca
2+
-phosphate, Fugen6

TM
, Lipofection

TM
,

Lipogen
TM

and N-stearyl lactobionamide (N-SLBA) with X-gal staining. The LacZ gene was used the reporter
gene for the transfection efficiencies evaluation.

Results : Each of cell lines were showed different transfection efficiencies by Ca
2+
-phosphate, Fugen6

TM
,

Lipofectin
TM

, Lipogen
TM

and N-SLBA. Each of cell were revealed that HeLa S3, HT3 and A2774 were high
transfection efficiency using the pRcCMVLacZ by the Lipogen

TM
, SiHa, HeLa, QGU, OVCAR-3 and PA-1

were high efficiency using the pAAVCMVLacZ by Lipofectin
TM

, CaSki was high efficiency using the
pRcCMVLacZ by the Lipogen

TM
, A2774 and Cx16.2 were high efficiency using the pRcCMVLacZ by the

Lipofectin
TM

, SKOV-3 and HkcE6/E7 were high efficiency using pAAVCMVLacZ by the Lipogen
TM

.
Conclusion : As a result, We proved that each of cell lines differed trasnfection efficiencies according

to mediated transfection and recombinant LacZ plasmid style. Above all, Lipofectin
TM

mediated transfection
was showed high efficiency at the most of cell lines.

Key Words : pRcCMALacZ, pAAVCMVLacZ, Gynecology cancer, Gene transfection, X-gal staining
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부인암 (자궁경부암, 난소암)은 한국에서의 여성암 중

에서 위암, 유방암에 이어 3위, 8위의 위치를 차지하고

있는 질병으로, 매년 약 7,000여명의 새로운 환자가 발생

하고 있는 실정이다.
1
국내의 자궁경부암 발생률이 전세

계 국가 중에서 상위권이고, 매년 10만 명의 여성 중 25

명 정도의 새로운 자궁암 환자가 발생된다고 추정되고

있으며, 난소암의 경우는 조기진단이 어려워 생존율이

낮은 실정이다. 부인암으로 인한 사망률을 감소시키기

위하여 과거 20여년 동안 암의 조기 진단과 함께 수술,

방사선, 항암 화학, 면역요법 등의 새로운 치료방법을 동

원하여 왔으나, 치료 후 생존율에 뚜렷한 향상을 보이지

못하고 있다.
2
암 발생의 근본적인 원인에 관한 연구의

결과로 유전자의 변이로 인한 암의 발생이 밝혀졌고, 정

상세포가 암세포로 변화되는 과정에는 많은 발암 유전

자가 관여한다고 알려져 있으며,
3,4
암의 조기 진단과 근

본적인 치료법으로 암세포 변이 과정에 발현하는 유전

자를 억제시키는 유전자를 이용한 치료법이 제시되고

있다.
5
암의 새로운 치료법인 유전자 치료법은 정상세포

에서 전이된 종양세포에 항암 유전자 이입으로 유전자

산물로 인해 종양 세포의 성장을 억제시키거나 제거하

고, 세포로부터 생체에 필요한 성분을 생산하여 이를 이

용하게 함으로써 암 치료 효과를 극대화시키는 치료법

이다. 유전자 치료방법으로는 정상세포에 변이를 일으

키는 유전자를 교정 (correction)하는 방법과 치환 (re-

placement)하는 방법이 있으며, 이 중 유전자 교정법이

이상적이라 할 수 있으나, 실현 가능성이 희박하여 유전

자 첨가 (addition)만이 현실적으로 가능할 뿐이다.
6

부인암 관련 세포주 중 CaSki, SiHa, HeLa, HeLa S3 그

리고 OVCAR-3 등의 세포주는 각각 인유두종 바이러스

아형 16 (HPV 16)과 18 (HPV 18)에 감염되어 있고, PA-1

세포주는 야생형 p53 유전자를 가지고 있다. HPV의 감

염 시에는 E6와 E7 단백질이 항상 발현되며, E6는 p53

과, E7은 pRB와 복합체를 형성하여 p53과 pRB 단백질의

정상적인 기능을 저해한다고 보고되고 있다.
7,8
이러한

이유로 발현은 되지만 발현 후 쉽게 분해되는 세포자체

에 인위적인 유전자 이입에 의해 p53 단백질의 과다발현

을 유발하여 (gene addition) 암 세포주의 apoptosis를 유

도함으로써 부인암 유전자 치료를 수행하는 연구가 시

도되고 있고, 종양억제 유전자인 p53, Rb (retino-blastoma

susceptibility gene), p16/ILK4A, p21/WAF1과 유전물질을

특정한 세포에 투여하는 유전자 치료법은 치료 효과를

높이기 위해 유전자의 세포 내 유입이 절대적으로 필요

한 실정이다.
9

유전자 치료법은 치료수단으로써 인정받고 있으나, 아

직 개발단계에 있는 의료과학 분야이며 단점과 한계점

을 안고 있다. 즉, 고효율의 유전자 전달 및 발현, 유전

자 전달과 발현의 특이성 확보, 체액 내에서의 유전자

전달체의 안정성 확보 등이 그것이다.
10
그 중에서 고효

율의 유전자 전달 및 발현을 위한 개발에 있어서 고려해

야 할 사항으로는 해당 종양세포에 대해 성장 억제력을

가지고 있는 유전자의 선정과 특정 유전자를 암세포에

안전하게 이입시켜 효율을 높이는 방법이다. 현재까지

특정 유전자를 세포 내에 이입시키는 방법으로 직접 유

전자를 이입하는 경우는 바이러스
11-13

(레트로 바이러스

벡터, 아데노 바이러스 벡터)를 이용하는 방법과 플라스

미드 DNA
14

(poly, polysine conjugate, 리포좀, virosomes,

cationic 리포좀 biolistic gun, naked DNA)를 이용하는 방

법이 있다.

유전자 치료에 있어서 교정하고자 하는 유전자를 세

포내로 이입하는 것은 매우 중요하다. 이입율이 높을수

록 유전자 발현에 관한 효능이 좌우되기 때문이다. 그러

나 실제로 유전자의 운반체에 의해서, 즉 다시 말해 유

전자 전달 물질, 수용체에 따라 이입율의 많은 차이가

있는 것이 사실이다. 아데노바이러스를 이용한 유전자

전달 시스템, lipofectin을 이용한 것 등 여러 가지가 있으

며 그 장단점이 있다.
15,16

본 실험에서는 부인암 (자궁경부암, 난소암) 세포

주에서 pRcCMVLacZ와 pAAVCMVLacZ의 이입률을

여러 가지 이입방법 (Ca
2+
-phosphate, Fugen6

TM
(Roche

Germany), Lipofectin
TM

(GibcoBRL, USA), Lipogen
TM

(InvivoGen, USA) 그리고 N-stearyl lactobionamide (N-

SLBA))을 통하여 확인하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 세포주 및 세포배양

본 연구에 사용한 세포주는 자궁경부암 세포주 중 변

이형 p53 유전자를 가지고 HPV가 음성인 C33A, HT3,

야생형 p53 유전자를 가지고 HPV 16 양성인 CaSki,

SiHa와 Cx16-2, HPV 16 양성인 QGU, 야생형 p53 유전

자를 가지고 HPV 18 양성인 HeLa와 HeLa S3, 그리고

케라트노사이트, HPV 16에 의해 암화된 HkcE6/E7를 사

용하였고, 난소암 세포주로는 야생형 p53 유전자를 가

지고 있는 PA-1, p53 유전자가 결실된 SKOV-3, A2774

그리고 변이형 p53 유전자를 가지고 있는 OVCAR-3를

선정하였다. 이들은 각기 서울대학교 암연구센터의 세

포주 은행에서 분양 받았고, 이들 세포주들은 10% fetal

bovine serum (GibcoBRL, USA), 1% antibiotic

antimycotic (GibcoBRL, USA), 0.37% sodium bicarbonate

(Sigma, USA), sodium pyruvate (GibcoBRL, USA) 그리

고 streptomycin/penicillin (GibcoBRL, USA)가 첨가된
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Dublecco's modified Eagle's medium (DMEM)

(GibcoBRL, USA)에 37℃, CO2 항온조에서 배양하였다.

2. 재조합 유전자 제조

1) pRcCMVLacZ 유전자

1.7 kb의 인간 야생성 p53 유전자는 한국생명공학

연구원에서 제공받았으며, pRcCMV (Invitro-gene Co.,

Carlsbad, CA, USA) 벡터에 제한효소인 XbaI으로 절단

후 클로닝하여 pRcCMVp53을 준비하였다. 표지유전자

LacZ 유전자는 3.2 kb로 CMV promotor와 BGH (bovine

growth hormone)로서 가톨릭의대 생화학교실에서 기증받

았다.

2) pAAVCMVLacZ 유전자

재조합 AAVp53과 LacZ 플라스미드 클로닝에 앞서

pRcCMVp53과 pASPA-AAV-CMV-polyA 각각이 올바른

플라스미드인지 확인하기 위해서 BamHI, EcoRI, EcoRV,

KpnI, NcoI, NruI, SmaI, XbaI 등의 제한효소로 절단하였

다. 이들 두 DNA에 T4 DNA polymerase (Promega, USA)

20 u와 Promega의 제한효소 완충용액 1X, dNTP mix 0.1

mM, BSA 1X 등을 혼합하여 37℃에서 10분 동안 반응시

켜 pRcCMV의 ApaI 부위와 pASPA-AAV-CMV-polyA의

BamHI 부위를 blunt-form으로 만들었다. 이후 phenol/

chloroform/isoamyl-alcohol로 extraction 하고, 동량의 100%

에탄올과 3 M sodium acetate 0.1배수로 DNA를 침전시

켰다. 두 DNA를 HindIII (Amersham, UK) 10 u로 완전 절

단 후, 0.8% TAE 가아로즈 젤에서 전기 영동한 후,

USBioclean (USB, USA) kit를 이용하여 용출하였다. 용

출한 두 fragment 중 p53 150 ng과 AAV back-bone 50 ng

을 T4 DNA ligase (USB, USA) 1 u을 이용해 반응용량

10 µl로 하여 15℃에서 반응시켰다. 이 ligate를 0.1 M

CaCl2를 이용한 heat-shock method를 사용하여 competent

DH5를 형질 전환시켰다. Alkaline-lysis method를 이용하

여 플라스미드 DNA를 추출하고, BamHI, HindIII, SalI,

AccI 등의 제한효소로 AAVLacZ 플라스미드 여부를 확

인하였다.

3. 유전자 이입

1) Ca
2+
-phosphate mediated transfection

세포주를 12-well plate에서 50-80% 성장하게 배양시킨

후 사용하기 3시간 전에 PBS로 한번 세척하고 1 mL의

10% FBS가 함유된 DMEM을 넣고 37℃, 5% CO2 항온조

에서 배양시켰다. 50 µl의 2X HEPES (1.64 g의 NaCl,

1.19 g의 HEPES, 0.04 g의 Na2HPO4를 증류수에 녹여 최

종 부피가 100 mL이 되도록 하였다) 1 µl/µl 농도의

DNA 2 µl, 41 µl의 증류수를 넣고 희석시킨 후 2.5 M의

CaCl2 용액을 6 µl를 혼합하여 15분간 실온에서 방치하

였다. Well에 혼합물을 첨가하고 분산시킨 후 5시간 동

안 37℃, 5% CO2 항온조에서 배양시키고 1 mL의 10%

FBS가 함유된 DMEM로 교체하여 24시간 동안 37℃, 5%

CO2 항온조에서 배양하였다.

2) Fugen6
TM

mediated transfection

세포주를 12-well plate에서 50-80% 성장 배양시킨 후

3 µl의 Fugen6
TM

(Roche, German)을 10% FBS가 함유된

DMEM에 희석시켜 최종 부피가 100 µl가 되게 하고 5분

동안 실온에서 방치하였다. 1 µl/µl 농도의 DNA를 1 µl를

희석 된 Fugen6
TM

-DNA 혼합물을 첨가하고 혼합물이 고

루 분산 되도록 하고 37℃, 5% CO2 항온조에서 배양 사

용하였다.

3) Lipofectin mediated transfection

Lipofectin
TM

(GibcoBRL, USA)은 cationic liposome으로

서 DOTMA와 DOPE가 1:1 (w/w)의 비율로 혼합되어 형

성된 것으로서 음전하를 띠고 있는 DNA와 실온에서 자

발적으로 상호작용하여 lipid-DNA 복합물을 형성한다.

먼저 각각의 세포주를 12-well plate에 10
5
cell/well로 접

종한 후에 세포단층을 60-70% 성장하게 배양시켰다.

Serum과 antibiotics가 없는 DMEM에 lipofectin 6 µl와

DNA 6 µl를 각각의 튜브에서 총 부피 250 µl가 되도록

희석하여 상온에서 30분 동안 방치한 후 두 용액을 섞어

서 lipid-DNA 복합물이 형성되도록 15분 동안 상온에서

방치하였다. Well에 있는 배지를 제거하고 DPBS 1 µl로

2번 세척한 후 lipid-DNA solution을 각각의 well에 500 µl

씩 분주하고 세포주를 6시간 동안 37℃, 5% CO2 항온조

에서 배양시킨 후 다시 PBS로 세척하고 10% FBS가 함

유된 DMEM 1 mL을 첨가하여 24시간 동안 37℃, 5%

CO2 항온조에서 배양 사용하였다.

4) Lipogen mediated transfection

Lipogen
TM

(InvivoGen, USA)을 이용하여 Lipofectin
TM
과

동일한 방법으로 이용하였다.

5) N-stearyl lactobionamide (N-SLBA) mediated

transfection

동일 몰수의 lactobiono-1, 5-lactone과 stearylamine을 무

수 methanol에 가온하여 용해시키고 상온에서 12시간

교반하면서 반응시켰다. 반응완료 후 생성된 N-stearyl

lactobionamide 침전을 여과하고 재결정하여 불순물을 제

거하였다. N-SLBA의 수분을 완전히 제거한 후 KBr법

을 이용하여 IR spectrum을 얻었다. NMR측정시에는

N-SLBA를 DMSO-d6에 가온 용해시킨 후 내부 표준 물
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질로서 tetarnethylsilane을 이용하여 chemical shift를 측정

하였다. NMR은 N-SLBA amide중의 수소 peak의 확인이

용이하도록 400 MHz를 이용하였다.

4. LacZ 유전자의 β-galactosidase histochemistry

염색법

이입된 LacZ 유전자의 발현 확인 및 이입 효율을 측정

하기 위하여 pRcCMVLacZ와 pAAVCMVLacZ를 각각의

세포주에 주입하였다. 이후 0.5% glutaraldehyde로 30분

간 고정시킨 다음 PBS로 세척하였다. X-gal (Promega)

staining 용액은 0.05% sodium deoxycholate (Sigma), 0.1%

NP-40 (Sigma), 10 mM MgCl2 (Sigma)가 들어있는 5X

buffer 2 mL과 0.1 mL 100X K3Fe(CN)6 (Sigma), 그리고

7.7 mL의 DPBS (GibcoBRL)를 잘 혼합하여 제조하고 각

각의 세포주에 넣은 후 30℃ 배양기에서 1시간 동안 방

치한 후, 염색된 세포를 200배, 400배 현미경하에서 관찰

하여 촬영하였다.

5. 통계

One-way ANOVA test를 실시하였으며, 각 그룹간의 상

호비교는 multiple comparison Tukey method를 사용하였

다. 통계학적 유의성은 p<0.05로 하였다.

결 과

1. 세포주에 이입된 pRcCMVLcaZ와 pAAVCMVLacZ

의 X-gal 염색

각각의 세포주에 이입된 pRcCMVLacZ와 pAAVCMV-

LacZ를 확인하기 위해 X-gal 염색을 하였다. 푸른색으로

염색된 부분이 세포 내에 이입된 LacZ 유전자이고, 이를

현미경으로 저배율 (200배)과 고배율 (400배)로 관찰하였

다 (Fig. 1, Fig. 2).

2. pRcCMVLacZ 유전자 이입효율

CaSki 세포에서 pRcCMVLacZ를 Ca
2+
-phosphate,

Fugen6
TM

, Lipofectin
TM

, Lipogen
TM
그리고 N-SLBA 등의

방법을 이용하여 이입한 후, 200배에서 관찰한 결과 6.8,

9.5, 15.3, 21.0, 6.6%, SiHa에서 8.3, 7.9, 14.4, 20.6, 15.0%,

HeLa에서 8.6, 33.8, 11.9, 20.0, 4.1%, HeLa S3에서 7.1,

31.0, 11.2, 16.2, 16.9%, C33A에서 8.5, 16.2, 8.9, 11.8,

10.5%, HT3에서 6.4, 30.3, 11.0, 19.4, 8.7%, HkcE6/E7에서

10.2, 11.7, 8.4, 8.7, 5.2%, QGU에서 5.1, 16.8, 12.8, 8.1,

4.2%, Cx16.2에서 5.1, 8.0, 10.0, 13.2, 6.6%, OVCAR-3에

서 3.8, 17.1, 15.4, 5.3, 2.8%, SKOV-3에서 4.5, 9.3, 9.2,

4.4, 6.0%, PA-1에서 2.7, 14.5, 19.8, 7.9, 7.0% 그리고

A2774에서 6.1, 15.9, 17.9, 11.1, 7.6%의 이입효율을 보였

다. pRcCMVLacZ를 Ca
2+
-phosphate, Fugen6

TM
, Lipofectin,

Lipogen 그리고 N-SLBA 등의 방법을 이용하여 이입한

후, 400배에서 관찰한 결과 CaSki에서 20.4, 17.7, 26.2,

42.4, 11.4%, SiHa에서 15.0, 17.8, 15.7, 16.2, 13.9%, HeLa

에서 25.5, 39.1, 23.4, 32.0, 17.4%, HeLa S3에서 10.3,

41.8, 13.2, 23.7, 15.0%, C33A에서 6.5, 17.7, 14.9, 14.9,

14.5%, HT3에서 14.4, 35.1, 13.3, 16.7, 17.6%, HkcE6/E7에

서 18.5, 20.4, 23.4, 10.4, 9.2%, QGU에서 12.3, 18.6, 15.3,

10.9, 11.5%, Cx16.2에서 11.5, 12.5, 21.5, 19.7, 12.2%,

OVCAR-3에서 11.9, 24.1, 31.7, 18.3, 9.9%, SKOV-3에서

8.6, 30.9, 28.9, 14.4, 21.1%, PA-1에서 10.7, 21.7, 30.0,

15.0, 12.5% 그리고 A2774에서는 16.4, 33.1, 39.4, 20.5,

13.6%의 이입효율을 보였다 (Fig. 3).

3. pAAVCMVLacZ 유전자 이입효율

CaSki 세포주에서 pAAVCMVLacZ를 Ca
2+
-phosphate,

Fugen6
TM

, Lipofectin
TM

, Lipogen
TM
그리고 N-SLBA 등의

방법을 이용하여 이입한 후, 200배에서 관찰한 결과, 5.9,

5.9, 8.7, 21.4, 7.5%, SiHa에서 12.5, 12.5, 26.4, 19.0,

13.9%, HeLa에서 11.5, 10.1, 26.9, 16.6, 3.0%, HeLa S3에

서 7.8, 7.6, 25.8, 19.1, 7.9%, C33A에서 4.2, 5.4, 14.6,

13.8, 6.8%, HT3에서 8.6, 15.2, 24.4, 19.8, 10.7%, HkcE6/

E7에서 9.9, 12.4, 10.9, 7.9, 5.3%, QGU에서 10.4, 8.6,

11.4, 8.0, 3.0%, Cx16.2에서 5.0, 7.2, 8.0, 12.4, 5.7%,

OVCAR-3에서 5.2, 13.4, 13.8, 7.6, 5.0%, SKOV-3에서

6.7, 14.8, 11.8, 4.7, 5.7%, PA-1에서 4.1, 13.7, 20.4, 7.5,

4.3% 그리고 A2774에서 6.5, 13.3, 11.5, 8.1, 7.5%의 이

입효율을 나타내었다. pRcCMVLacZ를 Ca
2+
-phosphate,

Fugen6
TM

, Lipofectin
TM

, Lipogen
TM
그리고 N-SLBA 등의

방법을 이용하여 이입한 후, 400배에서 관찰한 결과

CaSki에서 9.1, 11.6, 15.3, 35.1, 22.3%, SiHa에서 21.5,

23.6, 31.0, 16.0, 10.0%, HeLa에서 24.1, 22.5, 44.0, 28.7,

11.1%, HeLa S3에서 13.3, 19.9, 30.8, 25.7, 11.9%, C33A

에서 13.6, 16.9, 20.3, 20.3, 11.5%, C33A에서 13.6, 16.9,

20.3, 20.3, 11.5%, HT3에서 16.2, 19.7, 34.8, 17.6, 19.0%,

HkcE6/E7에서 19.0, 21.9, 22.0, 19.7, 9.8%, QGU에서 18.6,

11.1, 22.9, 10.8, 8.0%, Cx16.2에서 10.0, 12.8, 17.8, 17.3,

12.9%, OVCAR-3에서 11.6, 22.5, 39.2, 19.4, 10.4%,

SKOV-3에서 14.0, 20.5, 28.7, 11.0, 12.8%, PA-1에서 10.9,

14.7, 39.4, 21.6, 9.5% 그리고 A2774에서 11.9, 30.8, 31.8,

23.6, 17.0%의 이입효율을 나타내었다 (Fig. 3).
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A

X200

X400

B

X200

X400

CaCI2 FuG Lipo LipoG N-SLBA

Fig. 1. Comparison of transfection efficiencies of pRcCMVLacZ gene by different transfection methods in gynecology cancer cell
lines using X-gal staining for pRcCMVLacZ infection. The blue color was stained by X-gal solution. CaSki (A) and HeLa
S3 (B) transfection efficiencies were compared to magnification X200 and X400 by microscope. CaCl2: Ca

2+
-phosphate,

FuG: Fugen6
TM
, Lipo: Lipofectin

TM
, LipoG: Lipogen

TM
and N-SLBA: N-stearly lactobionamide mediated transfection.

A

X200

X400

B

X200

X400

CaCI2 FuG Lipo LipoG N-SLBA

Fig. 2. Comparison of transfection efficiencies of pAAVCMVLacZ gene by different transfection methods in gynecology cancer cell
lines using X-gal staining for pAAVCMVLacZ infection. The blue color was stained by X-gal solution. HeLa (A) and OVCAR-
3 (B) transfection efficiencies were compared to magnification X200 and X400 by microscope. CaCl2: Ca

2+
-phosphate,

LipoG: Lipogen
TM
and N-SLBA, N-stearyl lactobionamide mediated FuG: Fugen6

TM
, Lipo: Lipofectin

TM
transfectin.
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Fig. 3. Comparison to transfection efficienies of the DNA LacZ gene gynecology cancer cell line using transfection methods.
CaCl2; Ca

2+
-phosphate, FuG; Fugen6

TM
, Lipo; Lipofectin

TM
, LipoGen; Lipogen

TM
and N-SLBA; N-stearyl lactobionamide.
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고 찰

부인암 (자궁경부암, 난소암)의 조기 진단과 다양한

치료법에도 불구하고 생존율의 뚜렷한 향상을 나타내지

못하는 이유는 치료 후의 재발이 항상 문제가 되기 때문

이다 (Kataoka ea al, 1992).
17
이와 같이 국소성 재발을 방

지하는 것이 부인암 치료에 있어 가장 큰 과제로 남아있

다. 암세포의 파괴를 주목표로 하고 있는 오늘날의 암

치료법에는 한계가 있다고 볼 수 있다. 향후 이용될 유

전자 치료법은 첫째, 암세포에 대해 체내 면역 반응을

유도할 수 있는 특이적 항원 유전자를 체내에 이입, 둘

째, cytokine 유전자를 이용하여 면역 세포를 활성화 시

켜 항암효과를 유도, 셋째, 헤르페스 심플렉스 바이러스

(HSV)의 thymidine kinase (tk) 유전자와 같은 suicide 유전

자를 암세포에 발현시킨 후 ganciclovir (GCV) 같은 약물

을 처리하여 암세포를 제거, 넷째, 발암 유전자의 발현을

antisense RNA를 이용하여 성장억제, 다섯째, multidrug

resistance 유전자를 stem cell에 도입하여 항암화학요법의

부작용을 감소시키는 보조 수단으로 이용, 여섯째, 암세

Table 1. Transfection Efficiencies of the LacZ gene in Gynecologic Cancer Cell Lines. ( ); standard deviation

(단위%)

Ca
2+
-phosphate Fugen6

TM
Lipofectin

TM
Lipogen

TM
N-SLBA

Cell Method pRcCMV pAAVCMV pRcCMV pAAVCMV pRcCMV pAAVCMV pRcCMV pAAVCMV pRcCMV pAAVCMV

LacZ LacZ LacZ LacZ LacZ LacZ LacZ LacZ LacZ LacZ

CaSki X200 6.8 (±0.5) 5.9 (±0.3) 9.5 (±1.2) 5.9 (±0.8) 15.3 (±0.8) 8.7 (±0.8) 21.0 (±2.0) 21.4 (±0.7) 6.6 (±0.7) 7.5 (±1.2)

X400 20.4 (±0.6) 9.1 (±0.9) 17.7 (±0.8) 11.6 (±0.9) 26.2 (±0.6) 15.3 (±0.7) 42.4 (±2.5) 35.1 (±0.9) 11.4 (±0.1) 22.3 (±1.0)

SiHa X200 8.3 (±0.3) 12.5 (±1.4) 7.9 (±1.1) 12.5 (±0.5) 14.4 (±0.6) 26.4 (±0.8) 20.6 (±0.2) 19.0 (±0.8) 15.0 (±0.8) 13.9 (±0.7)

X400 15.0 (±0.1) 21.5 (±0.1) 17.8 (±1.4) 23.6 (±1.0) 15.7 (±1.6) 31.0 (±3.3) 16.2 (±0.4) 16.0 (±0.9) 13.9 (±1.3) 10.0 (±0.5)

HeLa X200 8.6 (±0.1) 11.5 (±0) 33.8 (±0.5) 10.1 (±0.3) 11.9 (±0.7) 26.9 (±1.3) 20.0 (±0.6) 16.6 (±0.3) 4.1 (±0.3) 3.0 (±0.2)

X400 25.5 (±0.4) 24.1 (±1.6) 39.1 (±1.4) 22.5 (±0.5) 23.4 (±1.5) 44.0 (±0.1) 32.0 (±2.3) 28.7 (±0.5) 17.4 (±0.1) 11.1 (±0.2)

HeLa S3 X200 7.1 (±3.6) 7.8 (±0.1) 31.0 (±0.1) 7.6 (±0.1) 11.2 (±0.1) 25.8 (±0.1) 16.2 (±0.3) 19.1 (±0.1) 16.9 (±0.1) 7.9 (±1.7)

X400 10.3 (±0.4) 13.3 (±0.1) 41.8 (±1.8) 19.9 (±0.6) 13.2 (±) 30.8 (±2.6) 23.7 (±0.2) 25.7 (±0.9) 15.0 (±0.9) 11.9 (±0.8)

C33A X200 8.5 (±0.3) 4.2 (±0.3) 16.2 (±2.2) 5.4 (±0.2) 8.9 (3.2) 14.6 (±0.3) 11.8 (±1.5) 13.8 (±0.7) 10.5 (±0.9) 6.8 (±0.3)

X400 6.8 (±0.7) 13.6 (±1.0) 17.7 (±0.3) 16.9 (±1.7) 14.9 (0.7) 20.3 (±1.7) 14.9 (±0.1) 20.3 (±0.6) 14.5 (±0.2) 11.5 (±1.1)

HT3 X200 6.4 (±0.3) 8.6 (±1.3) 30.3 (±0.3) 15.2 (±1.5) 11.0 (0.3) 24.4 (±0.7) 19.4 (±1.9) 19.8 (±1.0) 8.7 (±1.0) 10.7 (±0.3)

X400 14.4 (±1.0) 16.2 (±1.0) 35.1 (±0.6) 19.7 (±2.1) 13.3 (0.5) 34.8 (±0.4) 16.7 (±0.5) 17.6 (±1.3) 17.6 (±0.1) 19.0 (±0.4)

HkcE6/E7 X200 10.2 (±0.3) 9.9 (±0.7) 11.7 (±0.1) 12.4 (±0.2) 8.4 (0.1) 10.9 (±0.8) 8.7 (±0.8) 7.9 (±0.4) 5.2 (±0.6) 5.3 (±0.1)

X400 18.5 (±0.7) 19.0 (±1.0) 20.4 (±0.3) 21.9 (±1.7) 23.4 (0.7) 22.0 (±1.7) 10.4 (±0.1) 19.7 (±0.6) 9.2 (±0.2) 9.8 (±1.2)

QGU X200 5.1 (±0.3) 10.4 (±1.2) 16.8 (±0.6) 8.6 (±0.4) 12.8 (0.8) 11.4 (±0.2) 8.1 (±0.6) 8.0 (±0.5) 4.2 (±0.1) 3.0 (±0.1)

X400 12.3 (±1.8) 18.6 (±1.4) 18.6 (±0.2) 11.1 (±0.5) 15.3 (0.8) 22.9 (±0.5) 10.9 (±0.4) 10.8 (±0.2) 11.5 (±0.2) 8.0 (±0.3)

Cx16.2 X200 5.1 (±0.1) 5.0 (±0.6) 8.0 (±0.4) 7.2 (±0.2) 10.0 (0.3) 8.0 (±0.1) 13.2 (±0.1) 12.4 (±0.6) 6.6 (±0.2) 5.7 (±0.1)

X400 11.5 (±1.0) 10.0 (±0.5) 12.5 (±0.5) 12.8 (±0.1) 21.5 (0.1) 17.8 (±0.5) 19.7 (±0.2) 17.3 (±0.2) 12.2 (±0.5) 12.9 (±0.5)

OVCAR-3 X200 3.8 (±0.1) 5.2 (±0.1) 17.1 (±0.7) 13.4 (±0.6) 15.4 (0.5) 13.8 (±0.3) 5.3 (±0.2) 7.6 (±0.2) 2.8 (±0.1) 5.0 (±0.5)

X400 11.9 (±0.5) 11.6 (±0.6) 24.1 (±2.0) 22.5 (±2.0) 31.7 (1.0) 39.2 (±1.3) 18.3 (±0.6) 19.4 (±1.2) 9.9 (±0.3) 10.4 (±0.2)

SKOV-3 X200 4.5 (±0.3) 6.7 (±0.3) 9.3 (±0.1) 14.8 (±0.6) 9.24 (0.3) 11.8 (±0.5) 4.4 (±0.1) 4.7 (±0.4) 6.0 (±0.4) 5.7 (±0.1)

X400 8.6 (±0.5) 14.0 (±0.4) 30.9 (±0.6) 20.5 (±0.5) 28.9 (0.6) 28.7 (±1.1) 14.4 (±0.2) 11.0 (±1.4) 21.1 (±1.4) 12.8 (±0.6)

PA-1 X200 2.7 (±0.1) 4.1 (±0.3) 14.5 (±0.7) 13.7 (±0.4) 19.8 (0.7) 20.4 (±1.0) 7.9 (±0.1) 7.5 (±0.2) 7.0 (±0.5) 4.3 (±0.3)

X400 10.7 (±1.0) 10.9 (±1.5) 21.7 (±1.5) 14.7 (±0.1) 30.0 (1.8) 39.4 (±1.0) 15.0 (±0.3) 21.6 (±0.9) 12.5 (±0.4) 9.5 (±0.7)

A2774 X200 6.1 (±0.1) 6.5 (±0.1) 15.9 (±0.1) 13.3 (±0.4) 17.9 (0.6) 11.5 (±0.1) 11.1 (±0.5) 8.1 (±0.1) 7.6 (±0.3) 7.5 (±0.3)

X400 16.4 (±1.2) 11.9 (±1.3) 33.1 (±0.7) 30.8 (±1.1) 39.4 (2.3) 31.8 (±1.5) 20.5 (±0.8) 23.6 (±1.2) 13.6 (±0.1) 17.0 (±0.2)

포의 저항성을 유도하는 세포 내 인자 (IGF-I) 의 발현을

억제하는 antisense RNA를 이용, 일곱째, 세포를 죽일 수

있는 toxin 유전자를 암세포에 특이적으로 발현시켜 암

세포를 사멸하는 방법 등이 있다. 이와 같이 단백질이나

화학 물질을 이용하지 않고 특이적 유전자를 체내에 이

입시켜 암세포의 성장을 억제하거나 제거하는 방법을

우리는 유전자 치료요법이라고 부를 수 있다.
18

자궁경부암과 난소암 세포주 13종을 이용한 본 실험에

서 Ca
2+
-phosphate, Fugen6

TM
, Lipofectin

TM
, Lipogen

TM
그리

고 N-SLBA 등의 리포솜을 이용하여 pRcCMVLacZ와

pAAVCMVLacZ 이입효율을 immunohistochemistry법에 의

한 X-gal 염색법으로 알아본 결과, 최고 44% 정도의 이

입효율을 나타냈다. 자궁경부암 세포주 중 가장 높은 이

입효율을 나타낸 HeLa 세포주의 경우, pAAVCMVLacZ

유전자 이입시, Lipofectin
TM
을 사용하였을 때 44.0%로 다

른 이입법을 사용할 때 보다 월등히 높은 이입효율을 확

인할 수 있었다. 각각의 세포주를 이용하여 동일한 방

법으로 이입효율을 확인해 본 결과, HT-3와 HeLa S3 세

포주에 Fugen6
TM
를 사용할 때 다른 방법에 비해 높은
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이입효율을 보였고, OVCAR-3 세포에 Lipofectin
TM
을 사

용할 때 다른 이입법에 비해 이입효율이 월등히 높은 것

을 확인하였다. 특히, 4종의 난소암 세포주 중 SKOV-3

세포주는 LacZ 플라스미드를 이입시 200배보다 400배로

관찰했을 때 이입효율의 차가 비교되는 것을 알 수 있었

다. 그리고 대체로 Lipofectin
TM
으로 이입했을 때 다른 이

입법보다 높은 이입효율을 나타내었으며, 13종의 세포주

중 SiHa, Cx16.2, HkcE6/E7, QGU와 C33A 세포주는 각각

의 이입법을 사용하였을 때 이입효율의 큰 차이는 없었

으나, 나머지 9종의 세포주에서는 LacZ 플라스미드 재조

합에 따라 이입율의 차이가 있음을 확인할 수 있었다

(Table 1).

종양세포에 리포트 유전자인 LacZ 플라스미드는 X-gal

염색에 의해 청색으로 세포질과 핵내에 선명히 염색된

것으로 나타났다. X-gal 염색을 하기 위한 고정액에서

포르말린 고정된 표본에서는 염색이 안되었는데, 차후에

신선한 세포에 X-gal 염색을 위한 고정액 주입 후에는

염색이 되었다. 이와 같은 결과는 이입된 유전자에 의해

DNA에 변형을 가져와, 단백질을 생산하는 과정에서 최

초 노출시간과 단백질 생성 시간이 세포주기에 따라 다

르기 때문으로 생각되며, 유전자를 투여하는 양과 노출

되는 시간에 따라 높은 효과를 기대할 수 있으리라 생각

된다.
19
각각의 다른 유전자 이입법에서 X-gal 용액 반응

은 유전에 의해 DNA에 변형을 가져와 단백질 생산 시

간이 세포주기에 따라 다르기 때문에 세포에 유전자의

이입이 차이가 있는 것으로 생각되어, 유전자가 세포주

에 따라 이입율이 조금씩 차이가 나는 것을 알 수 있었

다. 그것은 세포주의 환경과 특징에 따른 차이로 볼 수

있으며, 다른 또 하나는 해당 세포주의 성장이나 cell-

cycle에도 많은 영향을 미칠 것으로 예상된다. 그리고 위

와 같은 이입방법에 따라 유전자가 세포주에 이입이 영

향을 받는 것으로 생각된다.
20

본 실험에서는 자궁암과 난소암 세포주에 Ca
2+
-

phosphate, Fugen6
TM

, Lipofectin
TM

, Lipogen
TM
그리고 N-

SLBA 등과 같은 방법을 통하여 유전자의 이입효율을

조사한 결과, Fugen6
TM
를 이용하여 pRcCMVLacZ를 이

입했을 때 HeLa S3에서 41.8%로 가장 높은 이입 효율

을 나타냈으며, pAAVCMVLacZ의 경우는 HeLa 세포주

에 Lipofectin
TM
을 이용했을 때 44.0%로 가장 높은 이입

효율을 나타내었다.

이와 같은 결과로 볼 때, 향후 실험에서는 세포에 따

라 이입방법을 달리 사용해야 좋은 결과를 얻을 수 있을

것으로 사료된다.
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=국문초록=

배경 : 부인암의 치료에서 근간을 이루고 있는 치료방법은 수술요법, 방사선요법, 화학요법 등으로, 그 치
료율이 향상에도 불구하고 현재의 치료법은 그 한계에 도달하고 있는 실정이다. 최근 종양 치료의 방향은 암
세포의 생물학적 특성을 이해하고 응용하여 인체 내 악성종양에 대한 면역력을 향상시키고, 암세포의 성장을
억제하기 위해 특정 유전자를 이입시키는 유전자 치료법이 연구되고 있다.

목적 : 부인암의 유전자 치료를 위해 부인암과 관련된 종양세포주들에 특정 리포솜의 이입율을 각기 다
른 이입방법을 이용하여 알아보았다.

연구 방법 : 본 연구에 사용된 암세포로는 변이형 p53 유전자를 가지고 HPV가 음성인 C33A, HT3, 야생
형 p53 유전자를 가지고 HPV 16 양성인 CaSki, SiHa와 Cx16-2, HPV 16 양성인 QGU, 야생형 p53 유전자를 가
지고 HPV 18 양성인 HeLa와 HeLa S3, 그리고 케라트노사이트 HPV 16에 의해 암화된 HkcE6/E7를 사용하였고,
난소암 세포로는 야생형 p53 유전자를 가지고 있는 PA-1, p53 유전자가 결실된 SKOV-3, A2774 그리고 변이형
p53 유전자를 가지고 있는 OVCAR-3를 선택하였다. pRcCMCLacZ와 pAAVCMVLacZ 유전자를 Ca

2+
-phosphate,

Fugen6
TM

(Roche, Germany), Lipofectin
TM

(GibcoBRL, USA), Lipogen
TM

(InvivoGen, USA) 그리고 N-stearyl
lactobionamide (N-SLBA) 등의 이입방법을 이용하여 각각의 세포주에 이입하였으며, X-gal 염색법으로 이입된
유전자를 확인하였다.

결과 : CaSki 세포주에서 pRcCMVLacZ를 Ca
2+
-phosphate, Fugen6

TM
, Lipofectin

TM
, Lipogen

TM
그리고 N-

SLBA 등의 방법을 이용하여 이입한 후, 200배에서 관찰한 결과 6.8, 9.5, 15.3, 21.0, 6.6%, HeLa에서 8.6, 33.8,
11.9, 20.0, 4.1%, HeLa S3에서 7.1, 31.0, 11.2, 16.2, 16.9%의 이입효율을 보였고 400배에서 20.4, 17.7, 26.2, 42.4,
11.4%, HeLa에서 25.5, 39.1, 23.4, 32.0, 17.4%, HeLa S3에서 10.3, 41.8, 13.2, 23.7, 15.0%의 이입효율을 보였다.
pAAVCMVLacZ 유전자 이입시에는 HeLa에서 11.5, 10.1, 26.9, 16.6, 3.0%, HeLa S3에서 7.8, 7.6, 25.8, 19.1, 7.9%,
OVCAR-3에서 5.2, 13.4, 13.8, 7.6, 5.0%, SKOV-3에서 14.0, 20.5, 28.7, 11.0, 12.8%의 이입율을 보였다.

결론 : 이와 같은 결과로 볼 때, HeLa와 HeLa S3 세포주에 pRcCMVLacZ를 이입시킬 때, Fugen6
TM
방

법이 다른 방법보다 높은 이입효율을 보였으며, OVCAR-3와 PA-1 세포주에 pAAVCMVLacZ를 이입시킬 때,
Lipofectin

TM
방법이 다른 방법보다 높은 이입효율을 보였다. 각각의 세포주는 유전자의 특성과 이입법에 따라

이입효율의 차이를 보였다.

중심단어 : pRcCMALacZ, pAAVCMVLacZ, 부인암, 유전자 이입, X-gal staining
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난자 및 배아의 질과 자궁의 착상력은 체외수정술의

임신 성공을 좌우하는 중요한 요인이다. 또한 난소에서

의 혈관생성과정 (angiogenesis)은 여성 생식 생리에 있어

서 중요한 역할을 담당하고 있다.
1,2
예를 들어 난포의 성

체외수정술 예후 인자로서의 난포 혈류 및 난포액내

VEGF와 NO 농도

대구여성차병원 산부인과, *부산대학교 의과대학 산부인과학교실,
†
문화병원 불임의학 연구소

오대식·신병섭*·김기형*·주보선
†
·이규섭*

=ABSTRACT=

Follicular Blood Flow and Follicular Fluid Concentrations

of Vascular Endothelial Growth Factor and Nitric Oxide as

Prognostic Factors of IVF Outcome

Dae Sik Oh, M.D., Byoung Sub Shin, M.D.*, Ki Hyung Kim, M.D.*,

Boo Sun Joo, Ph.D.
†
, Kyu Sup Lee, M.D.*

Department of Obstetrics and Gynecology, Daegu Women Cha Hospital, Daegu, Korea

*Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine, Pusan National University

and
†
Center for Reproductive Medicine, Moonhwa Hospital, Busan, Korea

Objective : The aim of this study was to investigate the relationship between follicular blood flow and
the follicular fluid vascular endothelial growth factor (VEGF), and nitric oxide (NO) concentrations, and to
determine which factor might be a better predictor of the outcome of IVF-ET.

Methods : In our prospective study, forty-seven cycles who underwent in vitro fertilization with tubal
factor (25 cycles) and male factor (22 cycles) at the infertility clinic of Pusan National University Hospital
from Feb. 2002 to June 2002 were assessed. Follicular blood flow was estimated on the day of hCG
administration. Each follicular fluid was collected at the oocyte retrieval and follicular fluid VEGF and NO
concentrations were assessed. According to the age of patients, the cause of infertility, and pregnancy rate,
follicular blood flow and follicular fluid VEGF and NO concentrations were measured.

Results : Of 47 cycles, 18 cycles were pregnant (38.3%). Follicular blood flow was significant higher
in the pregnant group compared to the nonpregnant group (p<.05), but there was no statistical significantly
difference in the age and infertility cause. Follicular fluid concentrations of VEGF and NO were not
statistically different in age, infertility cause, and pregnancy outcome. As follicle size increases, the follicular
blood flow and follicular fluid VEGF concentrations increased significantly, but follicular fluid NO
concentrations decreased. There was no correlation between VEGF and NO concentrations in follicular fluid
by linear regression analysis.

Conclusion : Our present study showed that follicular blood flow was positively associated with
outcome of pregnancy as well as size of follicles, follicular fluid VEGF, but NO had no correlation with
patient's age and pregnancy outcome. These results suggest that follicular blood flow might be a more
effective prognostic marker of the pregnancy outcome of in vitro fertilization rather than follicular fluid VEGF
and NO concentrations.

Key Words : Follicular blood flow, VEGF, NO, Pregnancy outcome
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- 체외수정술 예후 인자로서의 난포 혈류 및 난포액내 VEGF와 NO 농도 -

장과 우성난포의 선택 뿐 아니라 황체형성, 자궁내막의

성장 및 태반형성 과정에서 활발한 신생혈관생성과정

(neovascularization)이 반드시 수반된다. 그러므로 충분하

고 활발한 혈류 공급은 난포 성장을 통한 양질의 난자

유도는 물론이고 착상을 위해 필수적이다. 실제로 난소

의 혈관생성과정의 손상은 다낭성난소증후군에 동반된

무배란,
3,4
유산,

5,6
과배란자극증후군

7,8
등의 원인으로 제

시되고 있다.

지난 10여년 간에 걸쳐 질식 컬러 또는 파형 (pulse)

도플러 초음파 기술의 발달은 생리적 자연주기 또는 과

배란유도주기 동안 난소와 자궁의 혈류 변화과정을 측

정할 수 있게 함으로써 난자의 질을 비침습적으로 평가

할 수 있게 되었으며,
9,10
나아가 난자 및 배아의 상태를

개선시킬 수 있는 새로운 방향을 제시하고 있다.
11-13
문

헌들의 보고에 의하면 배란 시 각 난포 혈류의 변화는

해당 난자의 질과 발생능력을 평가할 수 있는 간접적

지표가 될 수 있으며, 난자채취시의 난포의 맥관형성능

(vascularization)과 임신율 사이에 유의한 상관관계가 있

다고 하였다.
14-16

Vascular endothelial growth factor (VEGF)와 nitric oxide

(NO)는 강력한 혈관생성 및 혈관투과성인자 (vascular

permeability factor; VPF)로 알려져 있으며, 난소의 혈관

생성과정에서 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다.
17,18
난포액내 VEGF 농도는 맥관형성능이 높은 난포

에서 증가되어 있으며, 증가된 난포액내 VEGF 농도는

체외수정술 후 임신율 감소와 관련 있다고 알려져 있

다.
14,19
한편 난포액내 NO농도가 높을수록 난자의 수정

능력 및 배아의 정상적인 배발생 능력이 감소한다고 알

려져 있다.
20
이러한 사실은 과립막세포에서의 VEGF 및

NO의 생성은 난포의 혈관생성을 촉진시켜 난포의 성장

과 난자의 성숙에 관여하고 나아가 임신의 결과와도 관

련성이 있음을 시사하고 있다. 그러나 이러한 결과들에

대한 해석에 아직 일치된 의견은 없으며, Manau 등
21
은

난포액내 VEGF 농도는 환자의 연령과 상관관계가 있으

며 난소반응의 지표로 활용될 수 있으나, 난포액내 NO

농도는 난소반응의 유용한 예측인자가 될 수 없음을 주

장하였다. 또한 Benifla 등
22
은 난포액내 VEGF 농도로는

보조생식술의 임신 결과를 예측할 수 없다고 하였다.

본 연구는 난포 혈류, 난포액내 VEGF 및 NO 농도와

체외수정술의 임신 결과와의 상관관계를 조사함으로써,

이들 중 어느 인자가 체외수정술 후의 임신 가능성을 예

측하는데 더 유용하게 활용될 수 있을지를 조사하고자

하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 부산대학교병원 불임클리닉에서 2002년 2

월부터 2002년 6월까지 난관요인 (25주기)과 남성요인

(22주기)으로 체외수정술을 받은 47주기 (47명)의 환자를

대상으로 하여 본 연구에 대한 동의서를 모두에게서 받

은 후 수행하였다.

2. 방법

1) 과배란유도 및 체외수정

모든 환자의 과배란유도는 GnRH agonist (buserelin

acetate; Frankfrut, Germany)를 이용한 장기투여법 (long

protocol)으로 하였다. 뇌하수체의 탈감작을 위해

buserelin acetate를 이전 월경주기의 중황체기 (midluteal

phase) 부터 0.3 mL 피하주사 하였으며, 생리 제 2일째

혈중 E2 농도가 50 pg/mL (conversion factor to SI unit,

3.671) 미만일 때 뇌하수체의 탈감작이 충분히 된 것으

로 간주하고 과배란유도를 시작하였다.

과배란유도는 75 IU 고순도 FSH (HP-FSH; Serono,

Switzerland)와 75 IU hMG (Pergonal; Serono, Switzerland)

를 각각 1-2 앰플을 매일 난포 발달 상태에 따라 hCG

(Profasi; Serono, Switzerland) 투여 때까지 근주하였다. 난

포 발달 상태는 혈중 E2 농도와 경질초음파에 의해 측정

하였으며, 혈중 E2 농도가 최대이고 동시에 적어도 2개

의 우성 난포의 직경이 18 mm 이상일 때 hCG 10,000 IU

를 근주하였다.

hCG 주사후 34-35시간째 질식 초음파를 이용하여 난

자 채취를 하였으며, 채취한 난포 흡입액을 60 mm 조직

배양접시 (Falcon 3002; Becton Dickinson, USA)에 옮겨

해부 현미경 (SZH; Olympus, Japan)하에서 난자-난구세

포 복합체를 회수하였다. 각 난자-난구 복합체의 성숙도

와 상태는 도립 위상차 현미경 (Olympus IX 70, Japan)하

에서 판정하였으며, 제 1극체가 출현해있고 난구세포가

팽창되어 있는 난자를 성숙난자로 간주하였다.

일반적인 체외수정을 위해서는 회수된 난자-난구 복

합체는 0.9 mL의 IVF-M (Medicult, Denmark) 배양액이

있는 배양접시에 옮겨 37℃, 5% CO2 배양기에서 배양한

다음, 난자 채취 4-12시간 후에 3층의 percoll 경사 (100-

90-50%, 각 1.5 mL) 방법으로 회수한 고활력 정자와 수

정시켰다. 반면 정자 직접 주입에 의한 미세수정술을 위

해서는 회수된 난자-난구복합체를 0.1% hyaluronidase 용

액에서 내경 150-200 µm의 미세피펫으로 난구세포를 제

거한 다음 mini-percoll 방법 (80-40%, 각 0.5 mL)으로 회

수한 정자와 난자 채취 4-12시간 후에 미세조작기 (NT-

88, Narishige, Japan) 하에서 수정시켰다. 무정자증 남성

불임의 경우 고환조직을 생검하여 주사침으로 세정관

에서 정충을 회수한 다음, HEPES-완충용액이 첨가된

human tubal fluid (HTF) 배양액으로 3회 세정한 후 미세
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수정술에 이용하였다.

수정 실시 16-20시간 후 2개의 전핵이 관찰되면 정상

적으로 수정된 배아로 간주하였다. 정상적인 수정란은

신선한 IVF-M 배양액 1 mL이 들어 있는 다른 배양접시

로 옮겨 2일 동안 더 배양한 다음 난자 채취 후 3일째

Wallace 도관 (Simcare Ltd, Peter Road lancing, WS, UK)

을 이용하여 자궁강 속으로 이식하였다.

2) 난포액의 회수

난포액은 난포의 크기별 (≥18 mm, 16-17 mm, ≤15

mm)로 난포를 흡입하여 난자-난구 복합체를 확인한 다

음 각각 800×g에서 20분간 원심분리하여 얻었으며, 사용

시까지 -70℃에 보관하였다. 전체 난포액은 각 난포 크

기로부터 얻은 난포액의 일정양을 혼합하여 얻었으며,

관주용액이나 혈액으로 오염된 난포액은 제외하였다.

3) 도플러 초음파

난포 내의 혈류는 5-MHz B-mode transducer가 장착

된 질식 도플러 초음파 (SSD-1700, Aloka, Japan)를 이

용하여 hCG 투여 당일에 측정하였다. 좌우 양측난소의

난포를 ≥18 mm, 16-17 mm, ≤15 mm 세 군으로 나누

어 각각 2개씩 측정하였다. 모든 초음파 검사는 동일

인에 의하여 시행되었으며, 보조자에 의해 기록되었

다. Transducer는 초음파 beam이 횡단면이 될 수 있도록

배열하고, B-mode와 도플러 이미지에 대한 spatial peak

temporal average intensity를 80<mW/cm
2
으로 하여, 검사

할 난포를 다혈관분포 (vascularity)를 표시하는 컬러 신

호의 존재하에서 조사하였다. 각 난포 혈류의 최대 및

평균 속도를 측정하기 위해 도플러 입구 (gate)를 동맥의

파형이 발견될 때까지 최대의 컬러 부위 위에 위치시킴

으로써 파형 도플러를 수행하였다. 각 난포에 대한 혈류

Fig. 1. Ultrasound images of follicular development on the day of hCG administration: the colored areas show vessels with a
relatively high blood flow for 18 mm follicle (A) or ovary (B).

지수 (index)는 각 난포 혈관과 난소 동맥의 박동지수

(pulsatility index; PI)로 나타내었으며, PI 값이 낮을수록

혈류가 증가함을 의미한다. 각각의 난포 및 난소에 대한

초음파 영상은 Fig. 1과 같다.

4) 난포액내 VEGF 및 NO 농도 측정

VEGF 농도는 human VEGF 정량 키트 (Quantikine

Human VEGF immunoassay; R&D systems, Inc., USA)를

이용한 효소 면역정량법으로 측정하였다. 난포액의 농도

는 모든 시료를 두 번 반복하여 정량하여 나온 결과의

평균으로 하였으며, 정량 방법은 제조회사에 제공한 설

명서에 명시된 방법에 따라 시행하였다. 각 정량의 민감

도는 30 pg/mL였으며, 정량내 (intraassay) 또는 정량간

(interassay) 상관계수의 차이는 모두 8% 미만이었다.

NO 농도는 Lee 등
23
이 기술한 방법에 따라 측정하

였다. Nitrate (NO3
-
)를 5 mM β-nicotineamide adenine

dinucleotide phosphate (환원형 NADPH; Sigma, USA) 존

재하의 37℃에서 1시간 동안 0.05 U/mL nitrate reductase

(Sigma, USA)와 함께 반응시킴으로써 nitrite (NO2
-
)로 환

원시킨 후 Griess 반응에 의해 측정하였다.

3. 통계 분석

통계학적 분석은 SPSS (version 8.0) 프로그램을 이용

하였으며, 자료는 student t-test, one-way ANOVA로 분석

하였다. 모든 결과는 평균±표준편차로 기술되었으며,

통계의 유의성은 p<0.05일 때로 간주하였다.

결 과

대상 여성의 평균 연령은 34.4 (26-42)세였으며, hCG
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투여 당일 혈중 E2 농도는 3,620±1,904 pg/mL이었고, 채

취된 난자수는 7.3±4.6이었다. 수정률은 89.6±14.7%였

으며, 평균 4.3개의 배아를 이식한 결과 47명 가운데 18

명에서 임신되어 38.3%의 임신율을 보였다. 그 중 2명은

쌍태임신, 1명은 태아 심박동 확인 후 자연 유산되었으

며, 1명에서 난소과자극증후군이 발생하였다 (Table 1).

Table 1. Characteristics of patients and outcomes of IVF-ET

No. of cycles 47

Age (years) 34.4±4.3

E2 on hCG day (pg/mL) 3,620±1,904

No. of oocytes retrieved 7.3±4.6

Fertilization rate (%) 89.6±14.7

No. of embryos transferred 4.3±1.7

Implantation rate (%) 12.8

Clinical pregnancy rate (%) 38.3

Values are mean±SD.

대상자의 연령, 불임의 원인 및 임신결과와 난포 혈류,

난포액내 VEGF 및 NO 농도의 상관관계에서 난포 혈류

지수 (PI)가 비임신군에서 임신군에 비해 유의하게 증

가되어 임신군에서 혈류가 유의하게 증가함을 보였다

(p<0.05). 또한 난포액내 VEGF 및 NO 농도는 대상자의

Table 2. Relationship between follicular blood flow, follicular fluid concentrations and assisted reproductive outcomes

Pulsatile Index of follicular blood vessel Follicular fluid concentration of

≤15 mm 16-17 mm ≥18 mm VEGF (µg/mL) NO (µM)

Age (years)

<37 (n=36) 1.0±0.4 0.9±0.3 0.8±0.2 4.7±3.5 3.4±2.2

≥38 (n=11) 1.1±0.5 0.9±0.3 0.8±0.3 3.8±1.4 3.2±0.7

Infertility cause

Tubal factor (n=25) 1.0±0.5 1.0±0.4 0.9±0.3 3.6±2.5 4.9±4.3

Male factor (n=22) 0.9±0.3 0.8±0.1 0.7±0.1 3.8±1.4 3.2±0.7

Pregnancy outcome

Pregnant (n=18) 0.9±0.3
a

0.7±0.1
a

0.6±0.1
a

5.1±4.6 3.3±0.8

Nonpregnant (n=29) 1.3±0.4
b

0.9±0.3
b

0.8±0.2
b

4.1±2.7 3.7±1.4

Values are mean±SD,
a,b
, p<0.05, Student t-test.

연령이나, 불임의 원인, 임신결과와 무관하게 유의한 차

이가 없었다 (Table 2).

난포의 크기와 난포액내 VEGF 농도 및 NO 농도, 난

포 혈류사이의 상관관계는 난포의 크기가 커질수록 난

포 혈류 및 난포액내 VEGF 농도가 유의하게 증가하였

지만, 난포액내 NO 농도는 점차 감소하여 난포의 크기

가 15 mm 이하일 때 가장 높게 나타났다 (Table 3).

난포액내 VEGF 농도와 NO 농도간의 상관관계를 알

아보기 위하여 선형회귀분석을 한 결과 양성적 상관관

계의 경향을 보였지만 통계적 유의성은 없었다 (Fig. 2).

Table 3. Relationship between follicular blood flow, follicular

fluid levels of VEGF and NO, and follicular size

Follicular size
p-value

≥18 mm 16-17 mm ≤15 mm

Follicular blood

flow (PI)
0.77±0.25

a
0.89±0.29 1.01±0.41

b
<0.05

FF VEGF level

(µg/mL)
3.33±1.25

a
3.60±2.82 2.18±0.95

b
<0.05

FF NO level

(µM)
6.51±2.11

a
7.07±4.43 10.05±1.50

b
<0.05

Values are mean±SD

FF; follicular fluid

PI; Pulsatile index
ab
, p<0.05

ANOVA one-way
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Fig. 2. Relationship between follicular fluid concentrations of

VEGF and NO.

고 찰

최근 체외수정술을 받은 환자를 대상으로 난포액내

VEGF 농도와 NO 농도에 대한 몇몇 연구가 진행되면서,

VEGF와 NO가 인간의 난소에서 생성되고 난포생성과

정에 관여하고 있음이 밝혀졌다.
1,20,24,25

본 연구에서도

VEGF와 NO가 인간의 난소에서 생성되며, 난포생성과

정에 기여하고 있음을 확인할 수 있었다.

Lee 등
26
은 자궁내 수정란 이식 후 11-14일째 혈중

VEGF 농도가 임신군에서 비임신군에 비해 유의하게 높

으며, 혈중 VEGF 농도가 높을수록 난포액내 VEGF 농도

가 높다고 보고하였다. 이와 대조적으로 Friedman 등
27
은

난포액내 VEGF 농도 증가가 체외수정술 후의 낮은 임

신성공률과 밀접한 관계가 있다고 주장하면서 낮은임신

율, 고령, 성성자극호르몬을 과다투여한 여성에서 난포

액내 VEGF 농도가 높게 나타나는 것은 상대적으로 난

포의 저산소증에 기인한다고 가정하였다.
19
또한, Benifla

등
22
은 난포액내 VEGF 농도가, 특히 40세 이하의 여성

에서 보조생식술의 결과를 예측하는 지표로는 부적절함

을 시사하였다. Van Blerkom 등
15
은 난포액내 VEGF 농

도는 건강한 난포라는 것을 의미하지만 체외수정술 후

임신의 결과를 예측하는 임상지표로서는 부적합하다고

하였다.
28
본 연구에서도 그러한 결과와 마찬가지로 임신

군과 비임신군 사이에 난포액내 VEGF 농도의 유의한

차이를 확인할 수 없었다.

본 연구에서 흥미로운 사실은 난포 혈류가 난포의 크

기뿐만 아니라 임신 가능성과도 양성적인 상관관계가

있었다는 것이다. 이러한 결과는 난포 혈류와 체외수정

후의 임신율 사이에 유의한 상관관계가 있었다는 Chui

등
14
의 결과와 일치하며, 혈류속도가 빠른 난포일 수록

해당 난자의 회수 가능성과 양질의 배아를 얻을 가능성

이 높았다는 Nargund 등
29
의 결과를 뒷받침하고 있다. 이

러한 관점에서 본 연구는 난포 혈류가 난포액내 VEGF

농도보다 체외수정술 후 임신의 결과를 예측하는 지표

로서 더 유용하리라는 것을 시사한다. 실제로 Engmann

등
12
은 난소에서의 혈류속도는 체외수정시술시 난자의

반응과 임신의 결과를 예측하는 유용한 인자가 될 수 있

다고 밝히고 있다.

VEGF는 혈관 내피세포로부터 또 다른 혈관생성 및

염증반응의 조절인자인 NO의 생성을 촉진시키며, NO는

VEGF에 의한 혈관투과성을 조절하는 것으로 생각되어

지고 있다.
24
그러나 본 연구에서 난포액내 VEGF와 NO

농도 사이에는 상관관계가 없었으며, 난포액내 VEGF 농

도는 난포의 크기가 커질수록 증가하였지만, NO 농도는

난포의 크기와 반비례하는 것으로 밝혀졌다. 이러한 결

과에 대한 가능한 설명은 NO가 확산성이 매우 높은 가

스성 물질로서 반감기가 수초 이내로 매우 짧고, 구조적

으로 매우 불안정하기 때문에 농도 측정이 용이하지 않

기 때문일 것이다. 비록 일부 연구에서 난포액내 NO 농

도가 배아 형태와 음성적 상관관계를 가지는 것으로 보

고되고 있으나,
20
난소 기능이나 체외수정후 임신 결과의

예측인자로서 유용하지 않다는 보고도 있다.
21

이상과 같은 연구 결과로 난포 혈류는 난포의 크기뿐

만 아니라 임신의 결과와 밀접한 관련이 있었으며, 난포

액내 VEGF 및 NO 농도는 환자의 연령, 체외수정술 후

임신의 결과와 관련이 없었다. 결론적으로 초음파를 이

용한 난포 혈류 측정이 난포액내 VEGF 농도나 NO 농도

측정보다 체외수정술의 임신결과를 예측하는 지표로서

더 유용할 수 있을 것으로 기대된다.

- 참고문헌 -

1. Gordon JD, Shifren JL. Foulk RA, Taylor RN, Jaffe RB. Angiogenesis in
the human female reproductive tract. Obstet Gynecol Surv 1995; 50:
688-97.

2. Geva E, Jaffe RB. Role of vascular endothelial growth factor in ovarian
physiology and pathology. Fertil Steril 2000; 74: 429-38.

3. Adams J, Franks S, Polson DW, Mason HD, Abdulwahid N, Tucker M,
et al. Multifollicular ovaries: clinical and endocrine features and response
to pulsatile gonadotropin releasing hormone. Lancet 1985; 2: 1375-9.

4. Agarwal R, Sladkevicius P, Engmann L, Conway GS, Payne NN, Bekir
J, et al. Serum vascular endothelial growth factor concentrations and
ovarian stromal blood flow are increased in women with polycystic
ovaries. Hum Reprod 1998; 13: 651-5.

5. Shifren JL, Doldi N, Ferrara N, Mesiano S, Jaffe RB. In the human fetus,
vascular endothelial growth factor is expressed in epithelial cells and
myocytes, but not vascular endothelium: implications for mode of action.
J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 316-22.

6. Ferrara N, Carver-Moore K, Chen H, Dowd M, Lu L, O'Shea KS, et al.
Heterozygous embryonic lethality induced by targeted inactivation of the
VEGF gene. Nature 1996; 380: 439-42.

7. Brisden PR, Wada I, Tan SL, Balen A, Jacobs HS. Diagnosis, prevention
and management of ovarian hyperstimulation syndrome. Br J Obstet
Gynecol 1995; 102: 767-72.

- 884 -



- 체외수정술 예후 인자로서의 난포 혈류 및 난포액내 VEGF와 NO 농도 -

8. Levin ER, Rosen GF, Cassidenti DL, Yee B, Meldrum D, Wisot A, et al.
Role of vascular endothelial cell growth factor in ovarian hyperstimulation
syndrome. J Clin Invest 1998; 102: 1978-85.

9. Collins W, Jurkovic D, Bourne T, Kurjak A, Campbell S. Ovarian
morphology, endocrine function and follicular blood flow during the peri-
ovulatory period. Hum Reprod 1991; 6: 319-24.

10. Campbell S, Bourne TH, Waterstone J, Reynolds KM, Crayford TJ,
Jurkovic D, et al. Transvaginal color flow imaging of the periovulatory
follicle. Fertil Steril 1993; 60: 433-8.

11. Sladkevicius P, Valentin L, Marsal K. Blood flow velocity in the uterine
and ovarian arteries during the normal menstrual cycle. Ultrasound Obstet
Gynecol 1993; 3: 199-208.

12. Engmann L, Sladkevicius P, Agrawal R, Bekir JS, Campbell S, Tan SL.
Value of ovarian stromal blood flow velocity measurement after pituitary
suppression in the prediction of ovarian responsiveness and outcome of in
vitro fertilization treatment. Fertil Steril 1999; 71: 22-9.

13. Tan SL, Zaidi J, Campbell S, Doyle P, Collins W. Blood flow changes
in the ovarian and uterine arteries during the normal menstrual cycle. Am
J Obstet Gynecol 1996; 175: 625-31.

14. Van Blerkom J, Antczak M, Schrader R. The developmental potential of
the human oocyte is related to the dissolved oxygen content of follicular
fluid: association with vascular endothelial growth factor levels and
perifollicular blood flow characteristics. Hum Reprod 1997; 12: 1047-55.

15. Van Blerkom J. Epigenetic influences on oocyte developmental
competence: perifollicular vascularity and intrafollicular oxygen. J Assist
Reprod Genet 1998; 15: 226-34.

16. Chui DKC, Pugh ND, Walker SM, Gregory L, Shaw RW. Follicular
vascularity - the predictive value of transvaginal power Doppler
ultrasonography in an in-vitro fertilization programme: a preliminary
study. Hum Reprod 1997; 12: 191-6.

17. Koos RD. Increased expression of vascular endothelial growth/
permeability factor in the rat ovary following an ovulatory gonadotropin
stimulus: potential roles in follicular rupture. Biol Reprod 1995; 52:
1426-35.

18. Powers RW, Chen L, Russel PT, Larse WJ. Gonadotropin-stimulated
regulation of blood-follicle barrier is mediated by nitric oxide. Am J
Physiol 1995; 269: E290-8.

19. Friedman CI, Seifer DB, Kennard EA, Arbogast L, Alak B, Danforth DR.
Elevated level of follicular fluid vascular endothelial growth factor is a

=국문초록=

목적 : 본 연구는 난포 혈류, 난포액내 VEGF 및 NO 농도와 체외수정술의 임신 결과와의 상관관계를 조
사함으로써, 이들 인자들이 체외수정술 후의 임신 가능성을 예측하는 인자로 활용할 수 있을지를 조사하고자
하였다.

연구 방법 : 부산대학교병원 불임클리닉에서 2002년 2월부터 6월까지 난관요인 (25주기)과 남성요인 (22
주기)으로 체외수정술을 받은 47주기 (47명)의 환자를 대상으로 하였다. hCG 투여당일에 질식도플러 초음파를
이용하여 각각의 난포 혈류를 측정하였으며, 난자 채취시 각각의 난포액내 VEGF 및 NO 농도를 측정하였다.

결과 : 47주기 중 18주기에서 임신되어 38.3%의 임신율을 보였다. 난포 혈류는 비임신군보다 임신군에서
유의하게 증가함을 보였으나 (p<0.05), 대상자의 연령이나 불임의 원인에 대하여는 유의한 차이가 없었다. 난포
액내 VEGF 및 NO 농도는 대상자의 연령이나, 불임의 원인, 임신결과와 무관하게 유의한 차이가 없었다. 난포
의 크기가 커질수록 난포 혈류와 난포액내 VEGF의 농도는 증가하였으나, 난포액내 NO의 농도는 점차 감소하
였다. 난포액내 VEGF 농도와 NO 농도간의 선형회귀분석 결과 유의한 상관관계는 없었다.

결론 : 본 연구에서는 난포 혈류는 난포의 크기뿐만 아니라 임신성공률과 깊은 상관관계가 있으며, 난포
액내 VEGF 및 NO 농도는 환자의 연령이나 임신율과는 관련이 없다는 것을 알 수 있었으며, 이러한 결과는 체
외수정술 후 임신율을 예측하는 인자로서 난포 혈류가 난포액내 VEGF 및 NO 농도보다 더 유용 할 것이라는
것을 시사한다.
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골다공증은 전신적인 질환으로서 골량의 감소, 골조직

의 미세구조 파괴를 특징으로 하며 골절의 위험도를 증

가시킨다.
1
골다공증의 발생에는 여러 가지 환경적인 영

향과 유전적 요인들이 복합적으로 작용하는 것으로 알

려져 있으며, 골밀도 변이의 40-75%가 유전적인 요인에

의해 좌우된다고 보고하고 있어 유전적 요인이 골밀도

를 결정하는 인자중 가장 중요한 인자로서 알려지고 있

다.
2
최근에 골다공증의 발생에 관여하리라고 생각되는

한국인 폐경여성에서 골량과 Osteoprotegerin

유전자 다형성 연구

가톨릭대학교 의과대학 산부인과학교실 성빈센트병원
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=ABSTRACT=

Association of Osteoprotegerin Gene Polymorphisms with bone Mass

in Postmenopausal Korean Women

Sug Woo Lee, M.D., Dong Jin Kwon, M.D., Young Oak You, M.D.,

Dai Hoon Kim, M.D., Hee Joong Lee, M.D., Jae Hoon Kim, M.D.,

Eun Jung Kim, M.D., Jin Hong Kim, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, St. Vincent's Hospital,

College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Objective : To examine the relationship between Osteoprotegerin gene polymorphisms, and bone
mineral density (BMD).

Methods : Restriction fragment length polymorphisms at the Osteoprotegerin A
163

G, T
950

C, G
1181

C gene
site, and BMD at the lumbar spine and proximal femur were analyzed in 229 postmenopausal Korean women
(81 normal, 111 osteopenic and 37 osteoporotic patients). BMDs were measured by DEXA. The subjects were
divided in normal, osteopenic and osteoporotic on the basis of the T-score values according to the
classification of the World Health Organization (WHO).

Results : The genotype distribution of A
163

G, T
950

C and G
1181

C polymorphisms in all postmenopausal
women was as follows: AA 54.6%, AG 37.1%, GG 8.3%, T/T 17.5%, T/C 44.1%, C/C 38.4%; GG 52.4%,
GC 38.0%, CC 9.6%, respectively. Significant differences in the distribution of A/A and A/G genotype among
osteoporotic group were observed. No significant differences in the distribution of T

950
C and G

1181
C genotypes

among three groups were observed. After adjusting for potential confounding factors such as age, BMI, and
menopause duration, A

163
G polymorphism was significantly associated with BMD at the lumbar spine in

normal and osteoporotic patients and BMD at the femur neck and wards triangle in normal patients, and
G

1181
C polymorphism BMD at the trochanter in all groups and BMD at the femur neck in osteopenic and

osteoporotic patients, and BMD at the wards triangle and trochanter in osteoporotic patients. But There was
no relationship between T

950
C gene polymorphism, and BMD.

Conclusion : These findings suggest that osteoprotegerin gene polymorphisms may be an important
contributor to the variation of BMD among postmenopausal Korean women.

Key Words : Osteoprotegerin, Polymorphism, BMD
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여러 유전자들이 - transforming growth factor (TGF)-β1,

collagen Ia1, vitamin D receptor, interleukin (IL)-6, IL-1

receptor antagonist, calcitonin receptor - 연구되고 있다.
3

폐경기 후에 에스트로겐 결핍에 의해 5-10년간 매년

약 2%에서 25-30%까지 골소실이 있다. 이러한 골소실은

골모세포에 의한 골형성과 파골세포에 의한 골흡수의

불균형에 의한 것으로서 폐경기 후에 에스트로겐의 결

핍으로 인해 파골세포의 세포사망이 감소하여 파골세포

의 수명이 연장되고 숫적으로 약 3배 증가하며 또한 골

모세포는 약 10배 정도 세포사망이 증가하여 숫적으로

감소한다. 이러한 파골세포와 골모세포의 불균형은 폐경

기 후의 골다공증 발생과 직접적인 연관이 있다.
4

최근 파골세포의 분화와 사망에 있어서 osteoprotegerin

(OPG)/receptor activator of nuclear factor-kB ligand

(RANKL)/RANK system이 관여하는 것으로 보고되고 있

다. RANKL은 세포막 수용체인 RANK와 결합하여 파골

세포의 분화 유도, 활동성 증가와 세포사망을 억제하는

반면 OPG는 RANKL과 경쟁적으로 RANK에 결합하여

반대로 파골세포의 분화 및 활동성 억제와 세포사망을

촉진시킨다.
5
시험관 및 동물 실험 보고에서 골형성과

연관된 물질중에서 TGF-β와 에스트로겐은 OPG의 생성

을 증가시키고 프로스타글란딘 E2와 glucocorticoids는 감

소시켰으며 또한 OPG 유전자가 없는 쥐는 중증의 골다

공증이 발생하였다.
6,7
그러므로 OPG는 골다공증 발생에

중요한 유전자로 사료된다.

따라서 저자들은 한국 폐경기 여성에서 이제까지 연

구된 적이 없는 OPG 유전자의 다형성을 관찰하고 이

러한 다형성이 골밀도와 어떤 연관성이 있는가를 알아

봄으로서 OPG 유전자의 다형성이 골다공증 발생에 있

어서 중요한 역할을 하는지 알아보고자 본 실험을 하

였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

가톨릭대학교 의과대학 성빈센트병원 산부인과 폐경

기 크리닉을 방문한 폐경 여성중 본 연구의 목적을 충분

히 이해하고 동의한 환자중 폐경기 여성 229명을 대상으

로 하였다. 연구 대상 폐경기 여성들은 과거력상 양측

난소절제술의 과거력이 없고 마지막 생리가 끝난 지 적

어도 1년이 경과된 여성을 대상으로 하였다.

연구 대상자들은 병력상 당뇨병, 간질환, 신장 질환 등

급성, 만성 질환이 없었으며 호르몬제 등 골대사에 영향

을 주는 약제를 복용한 과거력이 없었다 (Table 1).

Table 1. Clinical characteristics of the 229 postmenopausal
women

Age (years) 51.2±4.7

Years since menopause 3.7±3.8

Weight (kg) 58.3±8.1

Height (cm) 155.4±4.9

BMI (kg/m
2
) 24.2±3.0

FSH (mIU/mL) 51.9±14.6

E2 (pg/mL) 12.6±3.9

BMD (g/cm
2
)

Lumbar spine 1.028±0.144

Femoral neck 0.844±0.144

Ward's triangle 0.691±0.164

Trochanter 0.738±0.434

Biochemical markers

Serum osteocalcin (ng/mL) 3.8±2.1

Urine deoxypyridinoline (pmol/µmol Cr) 5.7±2.3

Values represent means±S.D.

2. 혈액 채취 및 체질량지표 측정

모든 연구 대상자들로부터 혈액을 heparin 튜브에 채

취하고 연막 (buffy coat)을 제조후 냉장 보관하였다가

DNA 추출에 사용하였다. 키와 체중을 측정하여 체질량

지표 (body mass index, BMI: kg/m
2
)를 계산하였다.

3. 골밀도 측정

연구 대상자에서 요추 (lumbar spine, L2-4), 대퇴골

경부 (femur neck), Ward 삼각주 (triangle), 대퇴돌기

(trochanter)의 골밀도 측정에 DEXA 방법 (Lunar PPX-L,

Medison, Wisconsin, USA)을 이용하였다. 이 측정 방법의

요추 골밀도 측정에서의 인체내 변이계수 (in vivo

coefficient of variation)는 1.3%, 대퇴골경부 1.9%, Ward

삼각주 2.0%, 대퇴돌기 1.2%이었다.

대상 폐경 여성들의 골감소증과 골다공증의 정의는

WHO의 정의에 따라 젊은 여성의 평균치와 비교하여

1-2.5 미만 표준편차의 감소가 있는 경우 골감소증군, 평

균치보다 2.5 표준편차 이상의 감소가 있는 경우 골다공

증군이라고 하였다.

4. 혈액에서 genomic DNA 추출

냉장 보관하였던 연막에 적혈구 용해 완충용액 (lysis

buffer; 1 M Tris pH 7.6 10 mL, MgCl2 5 mL, 1 M NaCl

10 mL, 3차 증류수 975 mL로 제조)를 혼합하여 1500

rpm으로 5분 원심분리후 상층액을 제거하였다.

다시 상기 과정을 반복한 후 QIAamp 혈액 키트

(QIAGEN Inc., Santa Clarita, CA, USA)를 사용하여 DNA

를 추출하였다.
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DNA 추출 과정은 상층액을 제거한후 남은 200 µl 용

액에 25 µl proteinase 용액, 210 µl 완충용액을 추가하고

15초간 혼합한 후 70℃ 수온저 (water bath)에서 10분간

반응시킨 다음 ethanol 210 µl을 혼합하여 수집 튜브

(collecting tube)에 들어있는 QIAamp 원주 (column)에 상

기 혼합물을 옮기고 8000 rpm으로 1분간 원심분리하였

다. 다시 완충용액 AW 500 µl를 넣고 8000 rpm으로 2회

의 원심분리 (1분, 3분)를 시행하였다. 미세튜브에 원주

를 옮긴 다음 70℃까지 가열된 완충용액 AE 200 µl를 혼

합한 다음 실온에서 2분간 방치한 후 8000 rpm으로 2분

간 원심분리하여 DNA를 추출하였다. 260 nm에서의 흡

광도를 측정하여 정량하였다.

5. 유전자 다형성 측정

OPG 유전자의 polymerase chain reaction (PCR)-

restriction fragment length polymorphism (RFLP)과 전기영

동 (Fig. 1.)

M A/A A/G A/G A/A A/A A/A A/A A/A

← 300 bp

← 161 bp
← 139 bp

M C/C T/C T/C C/C T/C T/T T/C T/C

← 342 bp

← 225 bp

← 117 bp

M G/C G/C G/C G/G G/C G/C G/G G/C

← 147 bp
← 123 bp

← 24 bp

Fig. 1. Genotype analysis of the A
163
G AseI polymorphism

within promoter of the osteoprotegerin gene (A), the
T950C HpalI polymorphism of promoter of the OPG
gene (B), the G

1181
C SmlI polymorphism within exon

1 of osteoprotegerin gene (C)

OPG 유전자 A
163

G, T
950

C, G
1181

C의 primers를 아래와

같이 만들어 사용하였다.

A
163

G; 5'-CTGGAGATATAACTTGAACA, 5'-CCATCA

TCAAAGGGCTATTGGT

T
950

C; 5'-GTTCCTCAGCCCGGTGGCTTTT, 5'-TGTG

GTCCCCGGAAACTCAGG

G
1181

C; 5'-ACTTCCTGTTGCCGGGACGCTA, 5'-TACC

ACGAGCGCGCAGCACCTCA

각각의 다형성을 관찰하기 위한 과정은 DNA 주형

(template) 100 ng을 가진 0.2 mL 튜브에 PCR 완충용액,

2.5 mM MgCl2, 0.2 mM의 dNTP, 20 pM의 primer들과

Taq DNA polymerase 0.04 단위를 추가한 반응 혼합용액

10 µl를 만들어 PCR을 시행하였다. PCR은 Perkin Elmer

9600 thermocycler를 사용하였고, 반응 조건은 먼저 94℃

5분간 변성시킨 후, 94℃ 60초간 denaturation, 64℃ 60초

간 annealing, 72℃ 60초간 elongation을 35주기를 하였고

마지막 주기는 72℃ 10분간 incubation하였다. PCR로 증

폭된 DNA를 A
163

G는 Ase I (New England Biolab, MA,

USA), T
950

C는 Hpa I (New England Biolab, MA, USA),

G
1181

C는 Sml I (New England Biolab, MA, USA) 절단효

소로 각각 37℃, 55℃에서 12시간, 7시간 처리한 후 0.5

µl/mL ethidium bromide를 함유한 2.0% agarose gel에 전

기영동하여 확인하였다.

6. 통계분석

측정값은 평균±표준편차로 표시하였다. 정상군, 골감

소증과 골다공증군 사이의 비교는 Fisher's exact test를

이용하였다. 상대위험도 (relative risk; RR)는 Woolf법과

Haldane's modification법을 이용하여 계산하였다.
8,9

각 유전자형에 따른 골밀도의 비교는 one-way

analysis of variance (ANOVA)와 analysis of co-variance

(ANCOVA) 검사를 이용하여 분석하였으며 골밀도 값은

나이, 폐경후 기간과 BMI (body mass index)로 보정하였

다. 모든 통계학적 분석에서 p<0.05인 경우만 유의하게

판정하였다.

결 과

1. OPG 유전자의 유전자형과 유전자 빈도의 분포

(Table 2)

OPG 유전자의 유전자형 빈도는 A
163

G의 경우 정상군

과 골감소증에 비해 골다공증군에서 A/G 다형성이 유의

하게 높았으며 (48.6% vs 38.7%, 29.6%; p<0.05), A/A는

유의하게 낮은 빈도를 보였다 (40.5% vs 61.7%, 54.1%;

p<0.05). 그러나 유전자 빈도는 유전자 G의 빈도가 골다

공증군에서 높은 경향을 보였으나 유의한 차이는 아니

었다. T
950

C의 경우 정상군과 골감소증에 비해 골다공증

군에서 T/C 다형성이 높은 경향을 보였으나 유의한 차

이는 아니었다. G
1181

C의 경우 세 군간에 유의한 차이가

없었다. 그리고 모든 다형성 부위에서 유전자 빈도는 세

군간에 유의한 차이를 관찰할 수 없었다.
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Table 2. Osteoprotegerin genotype and gene frequencies in normal, osteopenic and osteoporotic postmenopausal women

Subjects

Normal (n=81) Osteopenic (n=111) Osteoporotic (n=37)

No. (%) No. (%) No. (%)

A
163

G

Genotype frequencies

A/A 50 (61.7) 60 (54.1) 15 (40.5)*

A/G 24 (29.6) 43 (38.7) 18 (48.6)*

G/G 7 ( 8.7) 8 ( 7.2) 4 (10.9)

Gene frequencies

A 124 (76.5) 163 (73.4) 48 (64.9)

G 38 (23.5) 59 (26.6) 26 (36.1)

T
950

C

Genotype frequencies

T/T 13 (16.0) 21 (18.9) 6 (16.2)

T/C 39 (48.1) 42 (37.8) 20 (54.1)

C/C 29 (35.9) 48 (43.3) 11 (29.7)

Gene frequencies

T 65 (40.1) 84 (37.8) 32 (43.2)

C 96 (59.9) 138 (62.2) 42 (56.8)

G
1181

C

Genotype frequencies

G/G 41 (50.6) 61 (54.9) 18 (48.6)

G/C 34 (41.9) 38 (34.2) 15 (40.5)

C/C 6 ( 7.5) 12 (10.9) 4 (10.9)

Gene frequencies

G 116 (71.6) 160 (72.1) 51 (68.9)

C 46 (28.4) 62 (27.9) 23 (31.1)

*: p<0.05 versus normal

BMD values adjusted for age, years since menopause, and BMI.

2. OPG 유전자의 유전자형에 따른 골밀도 (Table 3)

OPG 유전자의 A
163

G 유전자형에서 A/G와 G/G 유전자

형이 A/A 유전자형과 비교하여 요추 부위의 골밀도가

유의하게 낮았으며, 대퇴골경부, Ward 삼각주와 대퇴돌

기에서는 골밀도가 낮았으나 통계적으로 유의한 차이는

없었다. T
950

C 유전자형에서 각 유전자형들을 비교하였

을 때 모든 부위에서 골밀도는 유의한 차이가 없었다.

G
1181

C 유전자형에서 C/C 유전자형이 G/G와 G/C 유전자

형과 비교하여 대퇴돌기에서 유의하게 낮은 골밀도를

보였으며 요추, 대퇴골경부, Ward 삼각주에서는 골밀도

가 낮았으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다.

3. 정상군, 골감소군, 골다공증군에서의 OPG 유전자형

에 따른 골밀도 (Table 4)

정상군, 골감소군, 골다공증군에서의 OPG 유전자형에

따른 골밀도를 보면 A
163

G 유전자형의 경우 정상군은 요

추 부위, 대퇴골경부와 Ward 삼각주에서 A/G, G/G 유전

Table 3. Bone mineral density (BMD: g/cm
2
) according to

osteoprotogerin genotypes in total postmenopausal

women

A
163

G A/A (n=125) A/G (n=85) G/G (n=19)
Lumbar spine 1.073±0.251* 0.975±0.165* 0.972±0.197*
Femur neck 0.889±0.158 0.857±0.128 0.849±0.107
Ward's triangle 0.707±0.182 0.678±0.129 0.639±0.124
Trochanter 0.714±0.137 0.708±0.124 0.695±0.097

T
950

C T/T (n=40) T/C (n=101) C/C (n=88)
Lumbar spine 1.015±0.194 1.043±0.242 1.019±0.216
Femur neck 0.875±0.145 0.875±0.168 0.872±0.113
Ward's triangle 0.677±0.166 0.701±0.188 0.686±0.120
Trochanter 0.709±0.137 0.714±0.137 0.707±0.101

G
1181

C G/G (n=120) G/C (n=87) C/C (n=22)
Lumbar spine 1.034±0.233 1.028±0.217 1.000±0.206
Femur neck 0.886±0.137 0.873±0.153 0.813±0.140
Ward's triangle 0.699±0.150 0.698±0.173 0.616±0.154
Trochanter 0.719±0.124* 0.715±0.121* 0.647±0.124*

*: p<0.05,

BMD values adjusted for age, years since menopause, and BMI.
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자형이 A/A 유전자형과 비교하여 유의하게 낮았으며,

골다공증군은 요추 부위에서만 A/A 유전자형이 A/G 유

전자형과 비교하여 유의하게 낮은 골밀도를 보였으나,

골감소증군에서는 각 유전자형간에 유의한 차이가 없었

다. T
950

C 유전자형의 경우 정상군은 대퇴골경부와 Ward

삼각주에서 T/C 유전자형이 C/C 유전자형에 비해 유의

하게 골밀도가 높았다. 골감소증군은 대퇴골경부에서

T/T 유전자형이 T/C 유전자형에 비해 유의하게 골밀도

Tabel 4. Bone mineral density (BMD: g/cm
2
) according to osteoprotegerin genotypes in normal, osteopenic and osteoporotic

postmenopausal women

Lumbar spine Femur neck Ward's triangle Trochanter

A
163

G

Normal (n=81)

A/A (n=50) 1.336±0.141* 1.025±0.118* 0.869±0.139* 0.827±0.103

A/G (n=24) 1.189±0.061* 0.978±0.071* 0.806±0.066 0.798±0.074

G/G (n=7) 1.184±0.078* 0.869±0.039* 0.710±0.071* 0.759±0.072

Osteopenic (n=111)

A/A (n=60) 0.943±0.057 0.818±0.098 0.623±0.098 0.664±0.084

A/G (n=43) 0.951±0.073 0.837±0.073 0.654±0.096 0.697±0.089

G/G (n=7) 0.923±0.070 0.899±0.098 0.669±0.076 0.689±0.069

Osteoporotic (n=37)

A/A (n=15) 0.697±0.055* 0.709±0.094 0.489±0.094 0.533±0.083

A/G (n=18) 0.759±0.049 0.750±0.123 0.573±0.131 0.616±0.108

G/G (n=4) 0.700±0.013 0.715±0.104 0.456±0.098 0.593±0.103

T
950

C

Normal (n=81)

T/T (n=13) 1.238±0.095 0.995±0.103 0.828±0.133 0.815±0.123

T/C (n=39) 1.314±0.120 1.028±0.127* 0.876±0.149* 0.831±0.099

C/C (n=29) 1.258±0.167 0.959±0.074* 0.792±0.066* 0.788±0.065

Osteopenic (n=111)

T/T (n=21) 0.961±0.081 0.864±0.098* 0.651±0.095 0.683±0.095

T/C (n=42) 0.933±0.054 0.800±0.111* 0.623±0.107 0.665±0.097

C/C (n=48) 0.948±0.065 0.844±0.086 0.646±0.088 0.689±0.070

Osteoporotic (n=37)

T/T (n=6) 0.721±0.036 0.653±0.063 0.439±0.079 0.577±0.140

T/C (n=20) 0.746±0.057 0.731±0.081 0.523±0.092 0.587±0.091

C/C (n=11) 0.698±0.061 0.768±0.152 0.579±0.159 0.569±0.111

G
1181

C

Normal (n=81)

G/G (n=41) 1.307±0.162 1.014±0.094 0.857±0.099 0.834±0.089*

G/C (n=34) 1.260±0.112 0.992±0.131 0.834±0.154 0.809±0.089*

C/C (n=6) 1.239±0.079 0.932±0.059 0.747±0.101 0.711±0.089*

Osteopenic (n=111)

G/G (n=61) 0.944±0.063 0.856±0.087* 0.650±0.086 0.691±0.073

G/C (n=38) 0.941±0.053 0.795±0.111* 0.625±0.113 0.661±0.100

C/C (n=12) 0.962±0.098 0.818±0.103 0.619±0.094 0.674±0.097

Osteoporotic (n=37)

G/G (n=18) 0.736±0.068 0.700±0.063* 0.519±0.087 0.558±0.085*

G/C (n=15) 0.724±0.043 0.801±0.115* 0.574±0.135* 0.639±0.098*

C/C (n=4) 0.702±0.061 0.593±0.033* 0.374±0.054* 0.456±0.038*

*: p<0.05

BMD values adjusted for age, years since menopause, and BMI.

가 높았다. 골다공증군은 세 유전자형간에 유의한 차이

가 없었다. G
1181

C 유전자형 정상군은 대퇴돌기에서 G/C,

C/C 유전자형이 G/G 유전자형과 비교하여 유의하게 골

밀도가 낮았으며, 골감소증군은 대퇴골경부에서 G/C 유

전자형이 G/G 유전자형과 비교하여 유의하게 골밀도가

낮았고, 골다공증군은 대퇴골경부, Ward 삼각주와 대퇴

돌기에서 C/C 유전자형이 다른 유전자형과 비교하여 유

의하게 낮은 골밀도를 보였다.
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고 찰

사람의 골격은 성장기에서부터 지속적으로 성장하고

골밀도도 계속 증가하여 35세경 최대 골량이 이루어진

다. 이후 연령이 증가하면서 파골세포의 골흡수와 골모

세포의 골형성에 의한 재형성 과정의 불균형으로 골의

재형성보다 재흡수가 증가하여 골소실이 발생하며 폐경

기에 이르면 에스트로겐의 결핍으로 골소실이 더욱 촉

진되어 골다공증이 발생한다.
10

폐경기 후에 발생하는 골다공증은 폐경기 여성에서

골흡수를 촉진하는 파골 세포의 수와 활동성이 증가와

골 형성을 촉진하는 골모세포가 감소하는 것이 원인인

데, 이러한 폐경기 후의 에스트로겐의 결핍에 의한 급격

한 골소실에 OPG/RANKL/RANK system이 중요한 것으

로 알려져 있다.
4
골모세포에서 생성된 RANKL은 파골

세포의 세포막에 존재하는 수용체인 RANK와 결합하여

파골세포의 분화 유도와 활동성을 증가시키며 세포사망

을 억제하는 반면, 골모세포에서 생성된 OPG는 RANKL

과 경쟁적으로 RANK와 결합하여 파골세포의 기능을 억

제한다.
5
OPG와 RANKL의 생성과 작용에 여러 호르몬

과 사이토카인들이 관여하는데 부갑상선 호르몬, 비타민

D와 스테로이드 호르몬등과 IL-1, 프로스타글란딘 E2와

TNF는 OPG의 생성을 억제하고 RANKL의 생성을 자극

하며, TGF-β와 에스트로겐은 OPG의 생성을 증가시킴

으로서 골흡수를 억제한다.
11,12

Yano (1999)들은 연령이

증가함에 따라 혈청 OPG 값이 증가하며 특히 정상 여성

과 비교하여 골다공증이 있는 폐경기 여성에서 더 높으

며 이는 폐경기 후의 골흡수 증가에 OPG가 중요하다고

보고하였다.
13
그리고 Mizuno (1998)들, Kong (1999)들,

Li (2000)들과 Horowitz (2001)들은 동물 실험에서 OPG,

RANK 혹은 RANKL이 결여된 쥐는 중증의 골다공증이

발생하였으며 난소 절제를 한 쥐에게 OPG를 투여하

면 골량이 증가하고 파골세포가 감소한다고 보고하

였다.
7,14-16

그러므로 OPG는 골흡수 조절과 골대사에 중

요하며 골다공증의 발생에 중요한 유전자로 생각된다.

저자들은 한국인 폐경기 여성을 대상으로 다섯 개의

엑손으로 구성된 OPG 유전자의 A
163

G, T
950

C와 G
1181

C의

유전자형에 관한 연구에서 전체 폐경기 여성에서 A
163

G

의 경우 A/A 54.6%, A/G 37.1%, G/G 8.3%, T
950

C의 경우

T/T 17.5%, T/C 44.1%, C/C 38.4%, G
1181

C의 경우 G/G

52.4%, G/C 38.0%, C/C 9.6%의 분포 양상을 보였다.

A
163

G의 경우 세 군중 골다공증군에서 다른 군과 비교하

여 A/A 유전자형이 유의하게 낮았으며 A/G 유전자형은

유의하게 높았는데 이 결과는 Langdahl (2002)들의 보고

와는 차이를 보였다.
17
그러나 AG/GG 유전자형 빈도가

저자들의 경우 골다공증군이 정상군과 비교하여 높았는

데 (59.5% vs 38.3%) 이러한 결과는 Langdahl (2002)들의

보고와 같았다 (33.5% vs 25.5%).
17
위의 결과를 볼 때 특

히 한국 폐경기 여성에서 백인과 비교하여 골다공증 발

생에 있어서 G 유전자 빈도가 중요한 것으로 사료된다.

T
950

C의 경우와 G
1181

C의 경우 세 군간에 있어서 각 유전

자형과 유전자 빈도에는 유의한 차이가 없었다. 저자들

의 경우 C/C 유전자형 빈도가 다른 유전자형과 비교하

여 적었고 Langdahl (2002)들은 G/G 유전자형이 적었는

데 이러한 차이는 인종간에 유전적인 차이가 있기 때문

으로 사료된다.
17

전체 폐경기 여성에서의 OPG 유전자형에 따른 골밀

도 양상을 보면 A
163

G 유전자형에서 A/G와 G/G 유전자

형이 A/A 유전자형과 비교하여 요추 부위의 골밀도가

유의하게 낮았으며, 대퇴골경부, Ward 삼각주와 대퇴돌

기에서는 골밀도가 낮았으나 통계적으로 유의한 차이는

없었는데, 반면에 Langdahl (2002)들의 보고는 모든 부위

에서 골밀도가 A/A 유전자형에서 낮은 경향을 보였다.
17

T
950

C 유전자형에서는 T/T, T/C, C/C 유전자형들이 모

든 부위에서 골밀도가 차이가 없었으며 이러한 결과는

Brandstrom (2002)들, Arko (2002)들과 Wyne (2002)들의

보고와 같았다.
18-20

G
1181

C 유전자형에서 C/C 유전자형이

G/G와 G/C 유전자형과 비교하여 대퇴돌기에서 유의하

게 낮은 골밀도를 보였으며 요추, 대퇴골경부, Ward 삼

각주에서는 골밀도가 낮았으나 통계적으로 유의한 차이

는 없었는데 이러한 결과는 Wynne (2002)들의 보고와

같았으나, Langdahl (2002)들은 C/C 유전자형이 다른 유

전자형과 비교하여 요추 부위의 골밀도가 유의하게 높

다고 보고하였다.
17,20
이러한 차이는 각 다형성이 인종간

에 각 부위에 다른 영향을 줄 수 있는 것으로 사료된다.

정상군, 골감소군과 골다공증군에서의 OPG 유전자형

에 따른 골밀도 양상을 보면 A
163

G 유전자형의 경우 정

상군은 요추 부위, 대퇴골경부와 Ward 삼각주에서 A/G,

G/G 유전자형이 A/A 유전자형과 비교하여 유의하게 낮

았으며, 골다공증군은 요추 부위에서만 A/A 유전자형이

A/G 유전자형과 비교하여 유의하게 낮은 골밀도를 보였

는데 이러한 결과는 Langdahl (2002)들의 보고와 같았

다.
17
그러므로 A/A 유전자형은 특히 요추 부위의 골다

공증 발생과 깊은 연관성이 있는 것으로 사료된다.

G
1181

C 유전자형 정상군은 대퇴돌기에서 G/C, C/C 유전

자형이 G/G 유전자형과 비교하여 유의하게 낮았으며,

골감소증군은 대퇴골경부에서 G/C 유전자형이 G/G 유

전자형과 비교하여 유의하게 낮았고, 골다공증군은 대퇴

골경부, Ward 삼각주와 대퇴돌기에서 C/C 유전자형이

다른 유전자형과 비교하여 유의하게 낮은 골밀도를 보

였다. 이러한 결과는 정상군과 골다공증군의 모든 부위

에서 차이가 없다는 Langdahl (2002)들의 보고와는 차이

를 보였다.
17
그러나 C/C 유전자형이 낮은 골밀도와 깊은

연관성이 있는 것으로 사료된다.
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이상의 성적으로 한국 폐경 여성에서 A
163

G의 AG/GG

유전자형과 G
1181

C의 C/C 유전자형이 골감소증과 골다공

증군에서 빈도가 높았으며, A
163

G의 A/A 유전자형과

G
1181

C의 C/C 유전자형에서 골밀도가 낮은 결과를 관

찰할 수 있었다. 결론적으로 A
163

G는 요추골의 골량과

T
950

C, G
1181

C는 대퇴골의 골량에 중요한 것으로 사료된

다. 저자들은 폐경기 이전의 여성들에서 상기 유전자의

다형성에 관한 검사를 시행하여 골밀도 손실에 대한 위

험군을 선별하여 적극적인 운동요법, 일상 생활 습관, 식

사 조절과 예방적 약물 투여 등으로 폐경기 골다공증을

예방할 수 있을 것으로 사료되었다. 그러나 골소실 발생

에는 더 많은 유전적인 요인과 환경적인 요인 등이 복합

적으로 관여하므로 향후 골밀도 변화에 대한 유전자-유

전자, 유전자-환경적 인자들간의 복합적인 상호 작용에

관한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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=국문초록=

골밀도가 감소하는 질환인 골다공증의 발생에는 여러 가지 다양한 요인들이 관여하는 것으로 지금까지
알려져 왔다. 특히 폐경기 여성에서 골다공증의 발생에는 파골세포에 의한 골흡수가 증가하여 발생하는데
Osteoprotegerin (OPG) 유전자가 중요한 역할을 한다.

이에 저자들은 가톨릭대학교 의과대학 성빈센트병원 산부인과 폐경기 크리닉을 방문한 229명의 자연 폐
경여성을 대상으로 요추, 대퇴골경부, Ward 삼각주, 대퇴돌기의 골밀도를 측정하여 정상군, 골감소증군과 골다
공증군으로 분류하고 골다공증 발생에 있어서 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 OPG 유전자의 A

163
G, T

950
C,

G
1181

C 다형성을 PCR-RFLP 방법을 이용하여 관찰하고, 이러한 유전자형의 다형성이 골밀도와 어떤 연관성이
있는가를 알아보고자 본 연구를 시도하였다.

저자들의 연구결과에서 대상 폐경기 여성의 A
163

G, T
950

C, G
1181

C 유전자형 분포 양상은 AA 54.6%, AG
37.1%, GG 8.3%; TT 17.5%, TC 44.1%, CC 38.4%; GG 52.4%, GC 38.0%, CC 9.6%를 보였고, 전체 폐경여성에서
A

163
G은 요추 부위, G

1181
C는 대퇴돌기에서 골밀도와 유의한 상관 관계를 보였다. A

163
G 유전자형의 다형성은

요추 부위에서는 정상군과 골다공증군, 대퇴골경부와 Ward 삼각주에서는 정상군에서 골밀도와 유의한 상관 관
계를 보였다. T

950
C 유전자형의 대퇴골경부 부위에서 정상군과 골감소증군, Ward 삼각주 부위에서 정상군에서

만 골밀도와 유의한 상관 관계를 보였다. G
1181

C 유전자형의 다형성은 대퇴골경부에서는 골감소증군과 골다공
증군, Ward 삼각주와 대퇴돌기에서 골다공증군에서 골밀도와 유의한 상관 관계를 보였다.

이상의 결과로 한국인 폐경여성에서 OPG 유전자의 다형성은 골밀도 변화에 중요한 역할을 하는 것을 알
수 있었다.

중심단어 : Osteoprotegerin, 다형성, 골밀도

- 893 -



대한산부회지 제47권 제5호 2004
Vol. 47 No. 5 May 2004

태아 질환의 산전 진찰에 있어 초음파 검사는 중요한 역

할을 해 왔으며, 또한 태아 종양의 진단에 있어서도 초음

파 검사가 핵심적이라고 할 수 있다. 그러나 태아의 기형

이나 질환에 대해 초음파만으로는 확진이 어렵거나 혹은

추가적인 정보가 필요할 때 컴퓨터 단층 촬영이나 자기

공명 영상 진단이 추가적으로 유용하게 이용 될 수 있다.
1

여기서 컴퓨터 단층 촬영은 태아의 방사선 조사 효과에

대한 위험성 때문에 산전 진단에 이용하는데 제한이 있을

수밖에 없으나 자기 공명 영상 진단은 현재까지 태아나

산모에게나 태아에게 영향을 미친다는 보고가 없다.
1,2
그

리고 자기 공명 영상 진단은 초음파 검사 보다 선명한 연

부 조직의 관찰이 용이하며 여러 각도에서의 병변의 종합

적 관찰이 가능하고 넓은 시야 확보로 인해 큰 병변의 보

다 정확한 관찰이 가능하여 거대 병변 이거나 태아의 선

천성 기형이 한가지가 아닌 복합적인 경우 유리하며 해부

학적으로 산모의 골반 내 태아의 두개가 낮은 위치에 있

을 때 두 개강 내 병변을 관찰에 유리한 장점이 있다.
2-4

본 논문에서는 최근 자기 공명 영상 진단이 태아 질환

의 진단에 응용되는 바, 태아 복부 고형 종양 진단에 있

어 초음파 검사와 비교하여 자기 공명 영상의 유용성을

태아 복부 고형 종양 (solid tumor)의 영상 진단

연세대학교 의과대학 산부인과학교실, *진단방사선과학교실

김의혁·안은희·임종철·노진래·조재성·박용원·김명준*

=ABSTRACT=

Imaging Diagnosis of Fetal Abdominal Solid Tumor

Euy Hyuk Kim, M.D., Eun Hee Ahn, M.D., Jong Chul Lim, M.D.,

Jin Lae Roh, M.D., Jae Sung Cho, M.D., Yong Won Park, M.D.,

Myung Joon Kim, M.D.*
Department of Obstetrics and Gynecology, *Department of Diagnostic Radiology

Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Objective : Ultrasonography is screening modality of choice and plays an important role in prenatal
diagnosis of various diseases and neoplasm of fetus. Recently, Magnetic Resonance Imaging was used as a
diagnosis tool to fetal disease. We would like to evaluate efficacy of ultrasonography and magnetic resonance
imaging for the diagnosis of fetal abdominal solid tumor.

Methods : Among 2,055 cases of abnormal ultrasonography findings detected by prenatal
ultrasonography from January 1996 and June 2002, a comparison between the diagnosis made by prenatal
ultrasonography, fetal magnetic resonance imaging (MRI), postnatal radiological studies and histopathologic
studies was made in four cases with fetal abdominal solid tumor.

Results : The first case was diagnosed as adrenal tumor or hepatic tumor by US, hemangioedothelioma
of liver by fetal MRI, and confirmed as hemangioendothelioma postnatally. The second case showed
concordance with mesoblastic nephroma among the diagnosis made by US, fetal MRI, and postnatal
histopathologic studies. The third case was diagnosed as extrathoracic pulmonary sequestration by US and
MRI, and the same diagnosis was made by postnatal histopathologic studies. The fourth case was suspected
as kidney tumor by US and was diagnosed as adrenal as adrenal neuroblastoma postoperatively.

Conclusion : Fetal solid tumor is not a common disorder, but the location, size and orgin of tumor
plays important role in the prognosis of neonatal period; additional workup by fetal MRI would improve the
diagnosis of such tumors.

Key Words : Fetal abdominal solid tumor, Magnetic resonance imaging, Ultrasonography

접수일：2004. 1. 28.
주관책임자 : 박용원
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평가 하고자 한다.

연구 대상 및 방법

1996년 1월부터 2002년 6월까지 연세의대 세브란스병

원 산부인과에 내원하여 산전 초음파를 시행한 산모 중

초음파를 시행한 산모 중 초음파 검사에서 태아의 이상

소견이 발견되었던 2,055예에서 태아 복부 낭성 종양 41

예를 제외한, 복부의 고형 종양이 관찰되었던 총 4예에

서 산전 초음파 검사, 자기 공명 영상, 출생 후 신생아의

영상 진단 및 조직 검사의 결과를 비교하였다.

Fig. 1. Ultrasonography shows complex echogenic mass between fetal right kidney and liver.

(L; liver, GB; gall bladder)

Fig. 2. MRI shows large solid mass lesion in left side abdominal cavity originating from left lobe of liver, mostly like
hemangioendothelioma.

증 례 1

본 29세 2-1-0-1 자궁 내 임신 34주의 산모는 정상 질

식 분만력 있고 비수축 검사에서 3분 간격의 자궁 수축

소견 보여 입원하였다. 산모는 개인병원에서 산전 진찰

받던 중 초음파 검사에서 태아 복부 종괴 발견되어 본원

으로 전원되었고 임신 32주에 본원에서 시행한 초음파

검사에서 우측 신장과 간 사이에 7.7×5.0×7.1 cm 크기

의 복합 에코 종괴의 소견 보여 부신 종양, 간 종양이 의

심되었다 (Fig. 1).

- 895 -



대한산부회지 제47권 제5호 2004 김의혁 외

임신 33주 시행한 자기 공명 영상에서는 간의 좌측엽

에서 기원하는 8.2×7.1×6.3 cm 크기의 종괴의 소견 보

여 태아 간 혈관 내피종, 태아 간아세포종이 의심되었다

(Fig. 2).

산모는 제왕 절개술로 남아 2540 gm을 분만하였

고 생후 2일째 간의 좌측 측부 분절절제술 시행하였

으며 수술 후 병리학적 소견은 간의 혈관 내피종

(hemangioendothelioma)이었다.

증 례 2

본 28세 1-0-0-0 산모는 개인 병원에서 산전 진찰 받아

오다 임신 29주에 시행한 초음파 검사상 태아 복부 종양

소견 보여 본원으로 전원되었다. 본원에서의 임신 30주

(H; heart) (LK; left kidney, Sp; spine)

Fig. 3. Ultrasonography shows 6.6×5.1 cm sized well- defined complex echogenic mass, most likely the right nephroma of fetus.

(GB; Gall bladder, LK; left kidney)

Fig. 4. 7 cm sized mass originating from right kidney, most likely Wilms’ tumor, mesoblastic nephroma.

의 초음파 검사에서 6.6×5.1 cm 크기의 경계가 명확한

복합 에코 종괴 소견으로 우측 신 종양 의심되었고 (Fig.

3) 그 후 임신 30주에서의 자기 공명 영상에서는 장경

7 cm 크기의 우측 신장에서 기원된 종괴 소견 보였으며

이는 윌름씨 종양과, 선천성 중배엽성 신종양이 의심되

었다 (Fig. 4).

산모는 제왕 절개술로 1880 gm 여아를 분만하였으며

생후 2일째 촬영한 단순 복부 사진에서 오른쪽 복부에서

발견되는 연부 조직 종괴로 인해 장이 좌측으로 편향되

어 있었고 이로 인한 기계적 소장의 팽창이 의심되었다.

신생아는 생후 10일째 우측 완전 신장 절제술 시행하

였으며 수술 후 병리학적 소견은 중배엽성 신종양

(mesoblastic nephroma)이었다.

- 896 -



- 태아 복부 고형 종양의 영상 진단 -

증 례 3

본 28세 1-0-0-0 산모는 개인 병원에서 산전 진찰 받아

오다 우연히 태아 복강 내 종괴 발견되어 본원으로 전원

되었으며 본원에서 임신 24주에 시행한 초음파에서 복

강 내 폐분리가 의심되어 (Fig. 5) 임신 25주에 시행한

자기 공명 영상에서는 복강내 폐분리증, 태아 신경 아세

(H; heart, St; stomach, Sp; spine)

Fig. 5. Ultrasonography shows that this echogenic mass lesion was suspected fetal lung sequestration.

(St; stomach, L; liver, Lu; lung)

Fig. 6. MRI shows 1.5×0.9 cm sized irregular shape mass above right kidney, most likely intraabdominal pulmonary sequestration.

포종 의심되었다 (Fig. 6).

산모는 정상 질식 분만으로 여아 3260 gm 출산하였으

며 생후 2일째 시행한 신생아의 컴퓨터 단층 촬영에서

횡격막내 폐분리증 진단 받았고 1개월 후 본원 소아

외과에서 복강내 종괴 절제술 받았다. 수술 후 병리학

적 소견은 복강내 폐분리증 (intraabdominal pulmonary

sequestration)이었다.
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증 례 4

본 26세 1-0-0-0 자궁 내 임신 40주의 산모는 금번 임

신 이후 개인 병원에서 산전 진찰에서 태아 복강 내 종

괴 발견되어 본원으로 전원 된 후 임신 35주에 시행한

초음파 검사에서 신장 종괴 소견 보였다. 본 산모는 자

기 공명 영상은 하지 않았다.

산모는 정상 질식 분만으로 남아 3340 gm 출산하였으

며 출생 후 시행한 신생아 컴퓨터 단층 촬영에서 우측

신경 아세포종 의심되었다 (Fig. 7). 출생 후 3일째 시

행한 복부 종괴 생검의 병리학적 소견은 신경 아세포종

(neuroblastoma)이었다.

Fig. 7. MRI shows 3.5×3.5 cm sized solid mass compatible
with neuroblastoma in right paravertebral space

without vascular invasion.

고 찰

태아의 종양은 그 자체가 매우 드문 질환이고 태아 종

양의 가장 흔한 형태인 유피 낭종 (dermoid cyst) 역시 매

우 드문 질환이다.
1
그러나 종양의 위치, 크기 그리고 그

기원에 따라 예후는 매우 달라 질 수 있다. 태아 종양 중

목이나 종격동에 생기는 종양은 진단은 어렵지 않으나

나쁜 예후를 가지고 있고 이에 반해 복부의 고형 종양은

진단은 쉽지 않으나 좋은 예후를 가지고 있다.
5

신생아 복부 종괴의 2/3는 신장 기원이며 중배엽성 신

종양, 윌름씨 종양, 신경 아세포종 등이 있다. 중배엽성

신종양은 태아 신장 종괴 중 가장 흔하며
6,7
신기원성 악

성 종양인 윌름씨 종양은 비록 유아기에 가장 흔한 복부

악성 종양이지만 아직까지 태아에서 보고된 예가 없기

때문에 모든 태아의 신장 기원의 종양은 중배엽성 신종

양이라 간주해도 무방하다.
1,12
그리고 신경 기원 종양이

지만 위치상 부신에서 많이 발견되어 흔히 신기원성 악

성 종양이라 분류되는 신경 아세포종은 신생아 악성 종

양 중 가장 흔한 형태로 발병률은 7000-10000명 출생 당

1명이며 전체 신생아 악성 종양 중 20%를 차지하고 있

다.
1,8,9
간 기원성 태아 복부 종양으로 간 혈관 내피 종

양, 간 아세포종, 간 혈관종 등이 있는데 간 기원성 복부

종양의 2/3는 악성이다.
8

그 외의 태아 복부 고형 종양으로는, 복강내 폐분

리증 (abdominal pulmonary sequestration), 횡문 근육종

(rhabdomyosarcoma) 등이 있다.
8,10

이런 태아 복부 고형 종양은 초음파 검사로 조기 발견

과 임신 중 추적 관찰이 가능하며 자기 공명 영상으로

추가적으로 태아 복부 종양의 기원과 종류를 알아내는

데 도움을 받을 수 있다. 초음파 검사는 저렴한 가격과

시술과 동시에 진단이 가능하고 현재까지 태아나 산모

에게 알려진 위험이 없기 때문에 산전 산모와 태아 상태

를 평가하는 1차적인 영상 진단 방법으로 이용되어 왔

다.
1,3,11
특히 초음파는 태아의 선천적 심장병 (congenital

heart disease), 기관지 폐분리증 (bronchopulmonary

sequestration)을 진단하는데 자기 공명 영상보다 유리하

다. 또한 작은 뇌류 (small encephalocele)나 신경관 낭결

손 (sac of neural tube defect) 혹은 크기가 작은 거미막

낭종 (small arachnoid cyst)과 같이 체액이 얇은 조직속에

있는 경우에도 자기 공명 영상 보다 관찰이 용이하다.

더구나 초음파는 칼라 도플러를 이용하여 병변의 혈류

의 흐름을 한 눈에 볼 수 있다는 장점이 있다.
1,12
그러나

초음파는 비만 산모의 경우 지방 세포 조직에 의한 광선

의 감쇄 현상으로 이미지의 질 저하가 일어날 수 있고

임신 말기에 태아가 산모의 골반 내 깊숙히 위치했을 경

우 두개강의 관찰이 쉽지 않다는 단점이 있다. 또 양수

감소증이 있을 경우에 선명한 영상을 얻기 어렵고 임신

33주 이후에는 태아 골의 석회화로 인해 관찰이 제한될

수밖에 없는 한계를 지닌다.

이렇게 초음파 검사로 1차적인 선별 검사 후 초음파

검사만으로는 얻기 힘든 추가 적인 정보나 다른 질환과

의 감별 진단이 필요한 경우 자기 공명 영상이나 컴퓨터

단층 촬영이 유용하게 이용될 수 있다. 그러나 컴퓨터

단층 촬영은 조영제가 필요하며 혈관의 흐름이 자기 공
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명 영상 보다 잘 보이지 않으며 무엇보다도 태아에게 방

사선 조사 효과가 있어 이용에 제한이 있다.
8
하지만 자

기 공명 영상은 컴퓨터 단층 촬영의 이러한 단점을 극복

하는 것 이외에도 초음파와 비교하여 태아의 신경계의

선천성 기형이나 출산 후 응급으로 수술이 필요한 선천

성 횡격막 탈장 (congenital diaphragmatic hernia), 선천성

낭성선 기형 (congenital cystic adenomatoid malformation),

천미부 유피낭종 (sacrococcygeal teratoma), 상기도 폐쇄,

쌍태아간 수혈 증후군 (twin-twin transfusion syndrome),

신경계와 폐 성숙 등의 관찰에 용이하며
13,14
태아 복부

고형 종양의 경우에 있어서는 넓은 관찰면으로 인해 종

양과 주위 조직과의 관계는 물론 전이의 정도는 물론 또

종양에 공급되는 혈관의 관찰까지도 할 수 있다.
8
또한

자기 공명 영상은 신경계의 종양이나 태아 폐성숙을 평

가하는데 유용하고 다양하고 넓은 면의 영상 진단이 가

능함으로 초음파 검사에서는 불가능하였던 여러 거대

종양이나 복합 선천성 기형의 진단에도 유리할 수 있

다.
2,3,15

과거 spin-echo sequences를 이용한 자기 공명 영상 기

법에서는 태아의 움직임으로 인해 진단의 어려움이 있

어 산모와 태아의 진정 작용이 필요하거나 혹은 만삭에

가깝거나 양수 과소증이 있는 경우처럼 진정 작용 없이

도 태아의 움직임이 적은 상황에서만 이용되었다.
14,16,17

하지만 최근에는 HASTE (Half-Fourier Acquisition Single

slow Turbo spin Echo)나 EPI (Echo planar imaging)와

같은 fast-acquisition sequencing이 개발되어 촬영 시간을

1초 이하로 단축되었고 따라서 태아의 움직임으로 인한

영상 이미지의 질 저하에 대한 문제점을 극복할 수 있게

되었다.
2,3,11,18,19

앞에서 예시한 4번째 증례의 경우에도

만일 자기 공명 영상을 미리 시행했더라면 산전에 정

확한 진단을 얻었을 가능성이 더 높았으리라 사료된

다.

결론적으로 산전 자기 공명 영상은 초음파 검사의 1차

적 진단을 확인하고 감별 진단을 가능하게 함으로 정확

한 진단에 도움이 될 수 있으며, 이를 통해 임상의로 하

여금 동반 기형이나 염색체의 이상 평가, 임신의 유지

여부 임신 종료 시기 및 분만 방법을 검토가 가능하게

하고, 생명을 위협하는 선천성 기형에 있어서는 출생 직

후 태아의 응급수술이나 빠른 처치를 가능하게 하여 궁

극적으로 주산기 이환율과 사망률을 향상시키는데 도움

이 될 수 있다고 사료된다.
3,4,13,20,21
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=국문초록=

목적 : 태아 질환의 산전 진찰에 있어 초음파검사가 중요한 역할을 해 왔으며, 또한 태아 종양 진단에 있
어서도 초음파 검사가 핵심적이라고 할 수 있다. 최근 자기 공명 영상 진단 (MRI)이 태아 질환의 진단에 응용
되는 바, 태아 복부 고형 종양 진단에 있어 초음파 검사와 자기 공명 영상 진단의 유용성을 평가하고자 한다.

연구 방법 : 1996년 1월부터 2002년 6월까지 산전 진찰을 위해 연세의대 세브란스병원 산부인과에 내원
하여 산전 초음파 검사를 시행한 산모 중 초음파 검사에서 태아 이상 소견이 발견되었던 2,055예 중 태아의 복
부에 고형 종양이 있었던 총 4예에서 산전 초음파 검사, 태아 자기 공명 영상 진단, 출생 후 신생아의 영상 진
단 및 조직 검사의 결과와 비교하였다.

결과 : 첫번째 예에서는 초음파 검사상 부신 종양 혹은 간 종양, 자기 공명 영상 진단상 간의 혈관 내피
종양으로 진단 받고 출생 후 혈관 내피 종양으로 확진되었다. 두 번째 예에서는 초음파 검사 태아 자기 공명
영상 진단 및 출생 후 조직 검사 모두에서 중배엽성 신종양으로 일치하였다. 세 번째 예에서는 초음파 검사 및
자기 공명 영상 진단상 흉곽 외 폐 분리증으로 진단되었으며 출생 후 검사 소견도 동일하였다. 네 번째 예에서
는 초음파 검사에서 신장 종양을 의심하였으나, 수술 후 부신의 신경아세포종으로 진단되었다.

결론 : 태아 종양은 매우 드문 질환이지만, 종양의 위치와 크기 그리고 기원에 따라 신생아 시기 예후에
중요하므로 태아 자기 공명 영상 진단 법을 추가로 시행하는 것이 진단의 향상을 기대할 수 있는 것으로 사료
된다.

중심단어 : 태아 복부 고형 종양, 자기 공명 영상 진단, 초음파
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혈관 생성 (angiogenesis)은 염증반응, 창상치유, 면역반

응에서 관찰되어지며
1
종양에서의 새로운 혈관의 성장

은 종양의 성장과 전이를 위해 필수적이다.
2
종양은 새

로운 모세혈관의 성장없이는 2-3 mm 이상 자라지 않는

다는 것으로 알려져 있다.
3
이러한 혈관 신생과정은 종

양에서 분화된 혈관 생성인자에 의해 활성화되어 종양

세포에서 분비되는 단백효소 (protease)에 의한 기저막의

분해와 혈관내피세포의 이동과 증식에 의한다.
4

혈관 신생과정을 유발하는 혈관 생성인자는 섬유아세

포 성장인자 (basic fibroblastic growth factor), 태반 생성

인자 (placenta growth factor), 표피 성장인자 (epidermal

growth factor), 혈소판 유도 성장인자 (platelet-derived

growth factor), 혈관내피 성장인자 (vascular endothelial

growth factor, VEGF) 등 20여종이 알려져 있다.
5,6

VEGF

는 혈관을 구성하는 상피세포의 분열을 촉진하여 혈관

투과성을 증가시켜 혈관생성에 관여한다.
7
VEGF는 일차

종양에 의해 생산되어 혈관 내피세포에만 작용하며, 내

피세포에 대한 가장 특이적인 유사분열물질로 종양 혈

자궁경부암에서의 COX-2와 VEGF 발현에 관한 연구

경희대학교 의과대학 산부인과학교실, *해부병리과학교실

박성재·이선경·이주희*·김승보

=ABSTRACT=

Correlation of the Expression of COX-2 and VEGF in Cervical Squamous

Cell Carcinomas

Seong Jae Park, M.D., Seon Kyung Lee, M.D., Joo Hee Lee, M.D.*,

Seung Bo Kim, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology College of Medicine, Kyung Hee University, Seoul, Korea

*Department of Obstetrics and Gynecology, Pathology College of Medicine,

Kyung-Hee University, Seoul, Korea

Objective : The purpose of this study was to know the potential of growth, invasion and metastasis
of uterine cervical cancer associated with neovascularization and to investigate whether the enhanced COX-2
(Cyclooxygenase-2) and VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) expression is showed through CIS to
invasive cervical cancer and to examine that COX-2 and VEGF expressions are associated with prognostically
worse pathological variables and had a direct correlation with tumor MVD (microvessel density).

Methods : From January 1999 to December 2001, 45 paraffin-embedded cervical specimens were
obtained by surgical resection in the Kyung Hee University Medical Center. The study group included 25
cases in invasive squamous carcinomas, 7 cases in microinvasive carcinoma, 9 cases in carcinoma in situ, 4
cases in the benign uterine diseases. All tissues were subjected to immunohistochemical staining for
COX-2, VEGF and microvessel density (MVD), and immunostaining was scored using a four-point scale
with (0) indicating no expression, (1) light staining, (2) moderate staining, (3) heavy staining.

Results : As the cervical tumorigenesis progressed, there was a significant increase of MVC
(microvessel count) and COX-2 expression. There is a significant correlation between COX-2 and VEGF
expression (rs=0.686, p<0.01) in cervical neoplasms. There was no correlation between COX-2, VEGF
expression and clinicopathologic factors in cervical caner.

Conclusion : These findings provide evidence that the expression of COX-2 and VEGF is involved in
the promotion of angiogenesis in cervical neoplasms and plays an important role in early invasion.

Key Words : COX-2, VEGF, Cervical cancer, MVD, Prostaglandin
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관생성에 중요한 역할을 한다.
8
두 개의 VEGF 수용체인

fms-like tyrosine kinase (이하 Flt-1)와 kinase domain

region (이하 KDR)은 인간의 내피세포에 거의 특이적으

로 발견되며 새로운 혈관생서에 관련된 내피세포의 단

백분해 과정, 이동, 증식을 중재한다.
9
따라서 VEGF와

그 수용체 모두의 발현은 종양의 혈관생성을 위해 필수

적인 것으로 생각된다.

한편 암세포 발생에 있어서 염증반응이 다양한 영

향을 미치는 것으로 알려져 있는데,
10
염증반응에 의

해 생산되는 cytokine, 앞서 언급한 growth factor들과

prostaglandin (PG)들이 종양 형성에 중요한 역할을 하

는 것으로 여겨지고 있으며, 특히 prostaglandin이 정상

세포들보다 종양세포들에서 더 많이 형성되어지고,

prostaglandin이 과발현되면 종양의 침습력 (invasiveness)

이 증가됨이 보고되고 있다.
11

Prostaglandin을 합성하는

효소인 cyclooxygenase (COX)에는 COX-1, COX-2의 두

가지 isoform이 있다. 종양의 발생을 촉진하고 종양침

윤을 증가시킨다고 생각되는 것은 COX-2인데,
12,13

chromosome 1에 위치하는 위기상황 대기 유전자

(immediate-early gene)에 의하여 상승조절 된 mRNA을

통하여 조절되는 유도가능 효소 (inducible enzyme)로서

주로 세포의 핵막 (nuclear envelope)에 존재한다. COX-2

는 성장인자 (growth factor), cytokine, 종양촉진인자

(tumor promotor) 등에 의하여 유도되어 염증반응 및 병

적상태에서 작용하는 prostaglandin을 합성하여 세포고사

(apoptosis)가 일어나지 않도록 억제하여 종양발생을

촉진시키고, 세포의 기질을 분해하는 효소인 MMP-2

(matrix metalloprotease-2)를 활성화하여 종양침윤을 증가

시킨다.
14

이에 본 연구는 자궁경부 상피내종양과 침윤성 자

궁경부암에서 VEGF, COX-2, 미세혈관수 (MVD,

microvessel density) 등의 혈관생성인자들의 발현을 관찰

하여 자궁경부 전암단계와 자궁경부암 진행에서 이러한

인자들이 중요한 역할을 하는지 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1999년 1월부터 2001년 12월까지 경희대학교 산부인

과에 내원하여 자궁경부암으로 진단받아 근치적 자궁절

제술 또는 전자궁절제술을 시행한 환자 41예와 양성 질

환으로 자궁적출술을 시행한 정상자궁경부 조직 4예를

대상으로 자궁경부조직절편을 채취하여 -70℃의 액체

질소에 냉동 보관하였다. 자궁경부암으로 수술을 시행한

연구군의 나이는 29세부터 76세까지 분포되어 있었으

며 임상적 병기는 침윤암 I기 17예, II기 8예, 미세침윤

암 7예, 상피내암종 9예였으며, 조직소견상 편평상피 세

포암이 23예, 선암 1예, 편평상피선암 1예였다.

2. 면역조직화학적 연구

1) COX-2 면역조직화학적 연구

자궁경부조직절편을 10% 중성포르말린에 고정하

고 파라핀에 포매한 조직을 사용하여 통상적인 면역조

직화학적 검색인 streptavidin-biotin peroxidase 검색법

(LSAB kit, Dako, Glostrup, Denmark)을 시행하였다. 면역

염색의 극대화를 위하여 tyramide signal amplification

(Dupont NEN Products, boston, MA)을 같이 사용하였고

일차항체는 COX-2 단클론성 항체 (BD Biosciences)을

1:100으로 희석하여 사용하였다. 간략하면 5 µm 두께로

파라핀 포매조직을 박절하고 59℃ 보온기에 30분간

처리 후 자일렌 (xylene)으로 5분간 탈파라핀 시킨 후

100%, 95%, 75% 알코올을 순차적으로 3분간 처리 후 증

류수로 수세하였다. 10 mM citrate buffer에 조직절편을

담그고 극초단파를 이용하여 10분간 2회 끓인 후 내인성

과산화효소 (peroxidase)의 활성을 억제하기 위해 0.3%

hydrogen peroxide-methanol에 10분간 처리 후 PBS로 수

세하고, 비특이적 결합을 억제하기 위하여 희석된 정상

염소혈청으로 처리하였다. 일차항체를 -4℃에서 밤새 반

응시키고 PBS로 수세 후 biotin이 부착된 이차항체에서

20분간 반응시키고 수세 후 streptavidin peroxidase로 20

분간 처리하였다. 이후에 tyramide를 10분간 처리 후에

다시 streptavidin peroxidase로 20분간 처리하였다. DAB

(diaminobenzidine)를 5-10분간 도포하여 발색하고 10%

Meyer's hematoxylin으로 대조염색후 광학현미경으로 관

찰하였다. 면역조직화학적 염색결과는 면역반응의 염색

강도와 염색된 세포의 수에 따라 음성 (0), 약양성 (light

staining, 1), 중간양성 (moderate staining, 2), 강양성

(heavy staining, 3)으로 반정량적 판독을 하였다.

COX-2 단클론성 항체와 Rabbit anti-human VEGF 항

체를 이용하여 면역조직 화학 염색을 시행하였다. 또한

factor VIII 항체를 이용하여 미세혈관밀도를 측정하였다.

면역조직화학적 염색결과는 면역반응의 염색 강도와 염

색된 세포의 수에 따라 음성 (0), 약양성 (light staining,

1), 중등도양성 (moderate staining, 2), 강양성 (heavy

staining, 3)으로 반정량적 판독을 하였다.

2) VEGF 면역조직화학적 연구

대상환자로부터 수술 직후 획득한 자궁경부조직을

10% 중성포르말린 (formalin)으로 고정하고 파라핀

(paraffin)을 포매시킨 후 4 um 두께의 절편을 만들어 슬

라이드에 부착시킨 후 56도씨의 보온기에서 30분간 처

리하고, Xylene으로 2회, ethanol로 4회 반복하여 탈파

라핀화 한 후 내인성 peroxidase활성을 막기 위해 3%

- 902 -



- 자궁경부암에서의 COX-2와 VEGF 발현에 관한 연구 -

hydrogen peroxidase로 15분간 항온반응 (incubation)시켰

다. 조직절편에서 항원 표출을 위해 citrate buffer에 넣어

microwave oven에서 15분간 가온처리 하였다. 실온에서

20분간 식힌 후에 Tris 완충용액 (tris buffered saline, 이

하 TBS, 50 mM, pH 7.4)으로 세척하였다. 조직내 비특이

항원을 차단하기 위해 normal horse serum에 5분간 반응

시켰다. Rabbit anti-human VEGF antigen을 1차 항체로 사

용하여 부착한 후 1시간 동안 반응시킨 후 TBS로 세척

하였다. DAKO사의 Labelled Streptavidin biotin (LSAB)

kit를 사용하여 10분간 반응시킨 후 TBS로 세척하고

Diaminobenzidine tetrahydrochloride로 10분간 발색하였다.

물로 세척한 후 Harris hematoxylin으로 대조 염색한 다음

봉합하여 슬라이드 제작 후 현미경으로 관찰하였다. 염

색결과의 판독은 광학 현미경하에서 세포질이 진한갈색

으로 염색된 세포를 양성으로 하였으며, 각 예마다 염색

이 가장 강하게 반응한 부위와 염색이 가장 약한 부위를

고려하여 광학 현미경의 400배율의 시야에서 10×10 격

자를 사용해 500개의 종양세포 중 양성으로 염색된 세포

를 산출하였다. 면역조직화학적 염색결과는 면역반응의

염색 강도와 염색된 세포의 수에 따라 음성 (0), 약양성

(light staining, 1), 중등도양성 (moderate staining, 2), 강양

성 (heavy staining, 3)으로 반정량적 판독을 하였다.

3) 미세혈관밀도의 측정

미세혈관 수의 측정은 세정맥 및 모세혈관만을 포함

시켰으며 factor Ⅷ에 양성이면서 인접 세포군과 명백하

게 분리되는 한 개의 내피세포 혹은 내피세포군을 하나

의 혈관으로 하였다. 40배율 시야에서 탐색한 후 단위

면적당 미세혈관 수가 가장 많은 3개의 시야를 선택하여

200배율에서 혈관의 수를 셈하고 그 평균치를 산출하여

대표치로 사용하였다 (Fig. 1).

Fig. 1. Immunohistochemical staining for factor VIII.

결 과

1. 자궁경부병변에서의 COX-2 발현

종양내의 COX-2의 면역반응을 살펴본 결과, 종양세포

와 주변세포에 산재하여 면역반응이 관찰되었는데 특히

기질 침윤부위에서 강양성반응이 관찰되었다 (Fig. 2).

전체 45예 중, 강양성 반응이 11예, 중등도양성 14예, 약

양성 13예, 음성 7예를 보였다. 조직소견의 암화과정이

진행함에 따라 면역반응의 강양성 반응의 빈도가 증가

하는 것을 확인할 수 있었다 (Table 1).

Fig. 2. Immunohistochemical staining for COX-2. This shows
focal heavy staining. Positive staining seen dominantly

in the cytoplasm and cell membrane (×40).

2. 자궁경부병변에서의 VEGF 발현

종양내의 VEGF 면역반응을 살펴본 결과, 종양세포의

세포핵이나 종양주변의 간질세포보다는 종양세포의 세

포질과 세포막에서 주로 양성반응이 증가하는 것을 관

찰할 수 있었다 (Fig. 3). 전체 45예 중, 강양성 반응이 2

Fig. 3. Immunohistochemical staining for VEGF in uterine
cervical squamous cell carcinoma. Positive staining
is seen dominantly in the cytoplasm and cell

membrane (×100).
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예, 중등도양성 10예, 약양성 26예, 음성 7예를 보였다.

역시 조직소견의 암화과정이 진행함에 따라 면역반응의

반응정도가 강해지는 것을 볼 수 있었으나 COX-2에 비

해서 통계학적 의의는 미약했다 (Table 1).

Table 1. Association of the Expression of COX-2, VEGF and

MVC in Cervical Neoplasm

Normal
(n=4)

CIS
(n=9)

MIC
(n=7)

SCC
(n=25)

p-value

MVC

Low (<40) 4 9 5 4

High (≥40) 0 0 2 21 <0.001

COX-2

Low (<2) 4 7 2 7

High (≥2) 0 2 5 18 0.006

VEGF

Low (<2) 4 9 4 16

High (≥2) 0 0 3 9 0.079

CIS: carcinoma in situ, MIC: microinvasive carcinoma,

SCC: invasive squamous cell carcinoma, MVC: microvessel count.

3. 자궁경부병변에서의 미세혈관밀도와 COX-2, VEGF

발현과의 관계

미세혈관밀도는 자궁병변의 정도가 진행함에 따라 의

미있게 증가하는 경향을 보였고 (Table 1), 스피어맨 상관

계수로 분석하였을 때 COX-2의 발현과 미세혈관밀도 사

이에 의미있는 상관관계를 확인할 수 있었으며 (p=0.001,

Fig. 4. Significant positive correlation between COX-2
expression and MVD was found in cervical neoplasm
(p=0.001, rs=0.584).

rs=0.584, Fig. 4), VEGF의 발현과의 사이에서도 의미있는

상관관계를 관찰할 수 있었다 (p=0.001, rs=0.509).

4. 자궁경부암에서의 COX-2 및 VEGF 발현의 임상조

직학적 요인과의 관계

자궁경부암 25예에서 환자의 나이, 종양조직의 유형

및 분화도, 림프 혈관강 침윤, 림프절 전이 유무, 종양의

크기 및 침윤 정도에 따른 COX-2 및 VEGF 발현의 정도

는 통계학적으로 차이가 없는 것으로 나타났다 (Table 2).

고 찰

현재까지 알려진 자궁경부암의 주요한 원인은 인유두

종 바이러스 (Human papilloma virus, HPV)으로 밝혀졌지

만,
15,16

HPV 만으로는 자궁경부의 암화과정을 모두 설명

하긴 어렵다. 따라서 자궁경부상피내암의 암화과정에 관

련되리라 생각되는 다양한 암유전자, 종양억제유전자,

염색체변이, 호르몬, cytokine, 성장인자 등이 계속 연구

되고 있다.

혈관 생성 (angiogenesis)은 기존의 혈관에서 새롭게 발

생되는 혈관들의 형성을 의미하며, 이러한 신생혈관 생

성은 태생시기부터 기관의 형성 및 분화에 필수적인 과

정으로서 성인의 상처 치유과정이나 생식기능에도 필수

적이다.
17
자궁내막이나 난소에서의 혈관의 내피세포의

전환은 난소의 배란주기에 맞춰서 급속하게 이루어진다.

따라서 악성변성의 전환도 아주 빠르게 이루어지는데

이러한 것이 종양 성장의 급속한 가속에 기여한다.
18
종

양세포의 증식을 조절하는 유전자와 종양의 성장 및 전

이에 영향을 주는 종양의 생물학적 특성에 대한 연구가

최근에 활발하게 이루어지고 있는 가운데 새로운 혈관

의 형성 없이는 1-3 mm 이상의 크기로 종양의 성장이

될 수 없다는 보고가 있은 후 신생혈관 생성은 악성 종

양세포의 증식 및 침윤과정, 혈행성 전이 등에 필수적인

요소로 인정되고 있다.
19

COX (Cyclooxygenase) 효소는 NSAID의 주된 작용 효

소로서 중요성이 제기되고 있다. 역학적 연구들에 의하

면 NSAID를 복용하는 사람들에서 대장암의 발생이 낮

다는 보고들
20,21
이후, 대장의 가족성 용종증 (familial

adenomatous polyposis, FAP)에서 NSAID가 용종의 숫자

와 크기를 줄인다는 것과 동물실험에서 NSAID가 대장

암 발생을 억제한다는 사실이 확인되고 있다.
22,23

COX와

NSAID의 관계에 대한 근거는 FAP의 종양억제유전자인

APC 만이 변이 된 쥐에 비하여 APC, COX-2 유전자 모

두가 변이된 쥐의 경우에 용종의 발생이 85% 감소되었

고,
24
대장암,

25
위암,

26
식도암,

27
췌장암,

28
유방암

29
등 여

러 종양에서 COX-2의 과발현이 보고되고 있다.
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Table 2. Correlation of the Expression of COX-2 and VEGF with Clinicopathological factors of the cervical cancer

COX-2 Expression VEGF Expression

Low (<2) High (≥2) p-value Low (<2) High (≥2) p-value

FIGO stage

I 5 12 10 7

II 2 6 NS 6 2 NS

Differentation

Well 1 9 4 6

Moderate 5 8 10 3

Poor 1 1 NS 2 0 NS

Tumor size

<4 cm 4 14 10 8

≥4 cm 3 4 NS 6 1 NS

Depth of invasion

≤1/3 1 2 2 1

≤2/3 3 11 8 6

≤3/3 3 5 NS 6 2 NS

LN involvement

(-) 5 16 13 8

(+) 2 2 NS 3 1 NS

LVS involvement

(-) 3 9 6 6

(+) 4 9 NS 10 3 NS

LN: lymph node, LVS: lymphovascular

자궁경부암에서의 COX-2 과발현에 관한 발표들도 계

속되고 있는데 Gaffney 등은 자궁경부 편평세포암 또는

선세포암 환자에서 83%에서 COX-2 양성반응을 71%에

서 강양성의 COX-2 면역반응을 보고하였고, COX-2 양

성반응의 정도에 따라 5년 생존율과도 유의한 관계가 있

다고 보고하였다.
30

Kulkarni 등도 13명의 자궁경부암 환

자 중 12명에서 COX-2 양성반응을 보고하였다. 국내에

서는 민 등이 21예의 자궁경부암 환자 전부에서 COX-2

양성반응을 관찰하였고, 52.4%에서 강양성 발현을 보고

하였다.
32
본 연구에서는 자궁경부암 및 미세침윤암 34예

에서 모두 양성 반응을 보였으며 67%에서 중등도 이상

의 면역반응을 보였으며 자궁경부상피내암 9예 중 6예

에서 COX-2 양성 반응을 보였으며 중증도 이상의 반응

은 22%, 정상조직에서는 4예 모두가 음성반응을 보여

빈도 상 뚜렷한 차이를 보였다 (p<0.01).

이러한 COX-2와 혈관신생 (angiogenesis)의 관련성에

대한 논문이 보고되고 있으며,
33,34
기질세포에서 생성되

는 COX-2가 혈관신생과 관련된다는 연구가 있다.
35
혈관

신생과 관련하여 COX-2의 작용기전은 이 COX-2가 혈관

신생인자인 VEGF의 발현을 일으키는 중요한 유발요소

이며, COX-2가 thromboxane A2, PGE2, PGI2의 생성을 유

발하면 이들 물질이 혈관내피세포의 이동과 증식에 관

여하고, 또 Bcl-2나 Akt 유전자를 활성화시켜 혈관내피

세포의 apoptosis를 억제한다는 이론 등이 제시되고 있

다.
36

혈관투과성 인자 (vascular permeability factor)라고도 불

리는 VEGF (vascular endothelial growth factor)는 동맥, 정

맥, 그리고 림프선에서 분화되어 혈관 내피세포에서 선

택적으로 세포분열을 촉진시키며 혈관의 분화 및 생성

에 중요한 역할을 하며, 미세혈관 투과율을 높이고 조직
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응고 인자의 활성을 유도하여 혈관의 투과성을 증가시

킨다.
37
이러한 VEGF 유전자의 발현 조절인자 중 혈중

산소농도가 중요한 역할을 하는데, 낮은 혈중 산소 농도

에 노출시 VEGF mRNA의 발현이 급속히 유도되는데

다형성 교모세포종 (glioblastoma multiforme)와 같이 심각

한 괴사부위를 갖는 종양에서 발현이 특히 증가한다.
38

VEGF mRNA는 폐, 갑상선, 유방, 내장관계, 신장 및 방

광, 그리고 난소와 자궁경부 등 대부분의 종양에서 현

저한 혈관생성 조절작용을 하는 것으로 알려져 있다.
39

VEGF mRNA의 과발현이 종양의 혈관생성 및 악성화,

괴사등과 밀접한 연관을 갖는데 종양세포 내에서 특이

적으로 발현하게 된다. 하지만 VEGF 면역화학염색을 하

게 되면 종양세포뿐 아니라 주변혈관에서도 염색이 되

는데 이는 종양에서 분비된 VEGF가 표적세포내로 축

척되기 때문이다. Toi 등은 유방암에서 VEGF 발현과

미세혈관밀도가 밀접한 관계를 보이며 종양의 초기발

생과 재발에 영향을 끼치는 것으로 보고하였다.
40
또한

Gaffney 등의 최근의 보고에 의하면 VEGF 발현이 자궁

경부암 예후에 독립적인 변수로서 작용한다고 보고하였

다.
41
하지만 이등에 의하면 임상병기를 제외한 예후인자

들과 밀접한 상관관계를 보이지 않는다고 보고하였다.
42

김 등도 VEGF발현이 임상병리학적 예후인자들과 긴밀

한 관계를 보이지 않는다고 발표하였다.
43
이번 연구 역

시 VEGF 발현이 COX-2 발현과 미세혈관밀도와 상관관

계를 보여주긴 하였지만 임상병리학적 예후인자들과의

관련성을 보여주지 못했다.

이번 연구를 통해서 자궁경부암 및 전암병변에서

COX-2의 발현과 VEGF 발현, 그리고 미세혈관밀도사이

의 상관관계를 확인할 수 있음에 따라 침윤성 자궁경부

암 병변의 진행에 있어서 혈관신생이 병변의 진행에 있

어 중요한 역할을 하며 이러한 혈관신생에 관여하는 것

에 COX-2와 VEGF가 밀접히 관련되어 있음을 확인 할

수 있었다. 향후 COX-2 발현의 정량적인 연구가 추가로

이루어져야 하겠고, 또한 COX-2와 VEGF 사이의 상호기

전에 대한 분자생물학적 연구결과가 기대된다. 또 나아

가서 자궁경부암에서 암화방지를 위한 화학적 예방 및

자궁경부암 치료 연구에서 COX-2와 VEGF가 중요한 대

상이 될 것으로 생각된다.
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=국문초록=

목적 : 자궁 경부암을 포함하여 여러 악성 종양에서 cyclooxygenase-2 (COX-2)의 과발현이 종양형성의 단
계에 관련 있다고 보고되고 있다. COX는 prostaglandin형성에 관여하는 효소인데 두 가지 이성체가 알려져 있
다. 평소에는 정상조직에서는 거의 발현되지 않는 혈관신생과 관련하여 종양형성에 관여하는 COX-2의 과발현
의 유발은 조직의 저산소증에 의해 조절되는 것으로 알려져 있으며, 이런 저산소증은 vascular endothelial growth
factor (VEGF)의 발현을 유발한다고 한다. 이에 저자들은 자궁경부암중 침윤성암 25예, 미세침윤성암 7예, 그리
고 상피내암종 9예의 조직에서 COX-2 및 VEGF의 과발현과 미세혈관밀도의 상관관계를 알아보고자 하였다.

연구 방법 : 1999년 1월부터 2001년 12월까지 경희대학교 산부인과에서 자궁경부암으로 진단받은 41예와
정상자궁경부 조직 4예를 대상으로 COX-2 단클론성 항체와 Rabbit anti-human VEGF 항체를 이용하여 면역조
직 화학 염색을 시행하였다. 또한 factor VIII 항체를 이용하여 미세혈관밀도를 측정하였다. COX-2와 VEGF의
면역조직화학적 염색결과는 면역반응의 염색 강도와 염색된 세포의 수에 따라 음성 (0), 약양성 (light staining,
1), 중간양성 (moderate staining, 2), 강양성 (heavy staining, 3)으로 반정량적 판독을 하였다.

결과 : COX-2 면역반응은 상피세포 기저막과 암 침윤부위가 특히 강하게 발현되는 것을 볼 수 있었다.
그리고 상피내암종, 미세침윤성 자궁경부암, 침윤성 자궁경부암으로 갈수록 강양성의 반응도가 증가하는 것을
관찰할 수 있었고 (p=0.006), VEGF 면역반응 역시 암이 진행할수록 양성의 빈도가 증가하는 경향을 확인하였
다 (p=0.079). 이들 COX-2 면역반응과 VEGF 면역반응은 상관관계가 있는 것으로 확인되었다 (rs=0.686, p<0.01).
또한 이들의 면역반응은 미세혈관 밀도와 상관관계를 보이는 것으로 관찰되었다.

결론 : COX-2와 VEGF의 발현이 자궁경부 종양의 발생초기 단계에 중요한 상호역할을 하는 것으로 사
료된다.

중심단어 : COX-2, VEGF, Cervical cancer, MVD, Prostaglandin
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자궁경부암은 2001년 보건복지부 통계상 점차 감소

하는 추세이지만 아직도 우리나라 여성에서는 서구

에 비해 유방암, 위암, 대장암에 이어 네 번째로 흔한

암 (10.1%)으로 보고되고 있다.
1

1943년 George N.

Papanicolaou에 의하여 제시된 자궁경부 세포진 검사라는

선별검사가 시행되고 자궁경부암에 대한 인식의 향상으

국소적으로 진행된 자궁경부암에서 동시 항암화학방사선

치료의 독성 비교

아주대학교 의과대학 산부인과학교실, *치료방사선과학교실

장혜진·유희석·전미선*·장기홍·이정필

=ABSTRACT=

Comparison of Concurrent Chemoradiotherapy Regimen Toxicities

in the Treatment of Loco-Regionally Advanced Cervical Cancer

Hye Jin Chang, M.D., Hee-Sug Ryu, M.D., Mi Sun Chun, M.D.*,

Ki-Hong Chang, M.D., Jung Pil Lee, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, *Department of Radiation Oncology

Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea

Objective : Concurrent chemoradiotherapy is the idea where the chemotherapeutic agent acts as
a radiosensitizer thus producing a synergistic effect between radiotherapy and chemotherapy. We evaluated the
efficacy and toxicity of concurrent chemoradiotherapy (CCRT) in loco-regionally advanced cervical cancer
patients.

Methods : The medical records were retrospectively reviewed for 24 patients who underwent CCRT
(cisplatin 70 mg/m

2
on day 1, 29; 5-FU: 1000 mg/m

2
on day 2-5 and 30-33×4 cycles), 26 patients who

underwent weekly CCRT (cisplatin: 40 mg/m
2
×6 weeks) and 62 patients who had underwent radiation

therapy alone for loco-regionally advanced cervical cancer at Ajou University Hospital. Toxicity was assessed
according to the Gynecologic Oncology Group toxicity criteria. Statistical analysis was performed with chi-
squre test.

Results : 2 year overall survival rate of patients only treated with RT was 75.0% (39/52). When this
was compaired to CCRT, 83.3% (20/24) with monthly CCRT and 88.5% (23/26) with weekly CCRT of 2
year overall survival rates were attained. Recurrence rates were measured 2 years after each therapy done, they
were 30.8% (16/52) with RT, 25.0% (6/24) with weekly CCRT, and 23.1% (6/26) monthly CCRT. During
CCRT, grade 3 and 4 acute complication rates of nausea/vomiting (20.8% vs. 3.8%) and leukocytopenia
(29.1% vs. 15.4%) was significantly higher in monthly group compared to weekly group (p<0.05). Weekly
group had more patients who completed planned therapy compaired to monthly group (70.9% vs. 84.6%).

Conclusion : CCRT improved overall survival rates and disease-free survival rate, but in some cases
increased acute toxicity, and it is suggested that CCRT may be advantageous compared to radiation therapy
for loco-regionally advanced cervical cancer. Weekly CCRT does not seem to afford distinct advantages in
terms of acute toxicities over monthly CCRT, except for possible better patient compliance. Due to small size
sample and short duration of follow up, further study of a large group of patients and the long survival rate
is necessary.

Key Words : Loco-regionally cervical cancer, Concurrent chemoradiotherapy, Weekly, Toxicity
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로 지난 50년간 자궁경부암의 이환률 및 사망률은 전 세

계적으로 급격한 감소를 보였다.
2,3
하지만 최근 들어 자

궁경부암의 감소 양상이 차츰 둔화되고 있을 뿐만 아니

라 아직도 개발도상국가와 아프리카에서는 여성의 가장

흔한 암 중의 하나이다.
2,4
이러한 자궁경부암의 치료는

초기 병기에서는 크게 수술 혹은 방사선 치료가 주된 것

이나 국소적으로 진행된 자궁경부암의 치료는 방사선 치

료뿐 만 아니라 항암화학치료가 개발되면서 이들의 조합

으로 생존률을 향상시키는 노력이 시도되고 있다. 그러

나 기존 치료법들의 효과에 대한 명확한 비교연구가 없

어 표준요법의 선택에 있어서 혼란이 많고, 각 기관마다

나름대로의 적응증으로 치료를 하고 있는 실정이다.

1999년 Gynecologic Oncology Group (GOG)이 주관한

여러 임상 연구 결과가 알려지면서 동시 항암화학방사

선치료가 국소적으로 진행된 자궁경부암 치료에 있어서

방사선 단독 치료보다 국소 재발률을 감소시키고, 생존

율을 향상시킨다는 사실을 확인하였다.
9-13
이에 1999년

National Cancer Institute에서는 국소적으로 진행된 병기

IIb-IVa에서 방사선 단독 치료보다 동시 항암화학방사선

치료를 일차 표준 치료로 권장하였고, 병기 I에서도 수

술 후 재발 고위험 군에서는 보조적 치료로 사용함으로

써 생존율의 향상을 얻을 수 있음을 발표하였다.

동시 항암화학방사선치료에서는 방사선 치료의 효

과를 높이고자 방사선 감작제로서 항암제가 투여되

는데, 자궁경부암에서는 Platinum계열의 cisplatin이나

hydroxyurea, 5-fluorouracil 등이 주로 쓰인다. 방사선 감

작제의 역할을 하므로 부작용을 최소화하면서 방사선에

대한 암세포의 반응을 높이는 적절한 항암제의 용량 및

투여기간이 필요하다. 이론적으로는 방사선 치료를 시행

하는 동안 치료를 보류하지 않을 정도의 부작용이 발생

하는 정도에서 일정한 혈중 농도를 유지하는 것이 가장

바람직하나, 임상적으로 유용한 투여방법으로는 매주,

매 3주마다, 혹은 매 3주마다 5일씩 매일 투여하는 방법

등이 있다. Rose 등은 국소적으로 진행된 자궁경부암 환

자에서 cisplatin 매주 치료군과 매 3주 치료군 간의 생존

율 차이는 없다고 보고하였다.
10

모든 치료에 있어서 우리가 얻고자 하는 효과가 있는

반면, 원치 않는 결과를 얻을 수도 있다. 항암치료에 있

어서는 그 약제의 부작용이라 할 수 있다. 이러한 부작

용은 단순히 환자에게 불편함을 주는 것에 그치지 않고

치료의 순응도 및 부작용으로 인한 치료 보류 등으로 치

료 효과에까지 영향을 줄 수 있다.

이에 본 연구에서는 국소적으로 진행된 자궁경부암

환자들에 대한 치료로써 동시 항암화학방사선치료의 방

법에 따른 (weekly vs. monthly) 효용성 및 부작용을 비교

하여 환자들의 순응도가 높은 적절한 방법을 찾아보고

그 임상적 유용성을 알아보고자 한다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1998년 1월부터 2001년 9월까지 아주대학교병원 산부

인과에서 조직검사를 통해 자궁경부암으로 확진받고 방

사선 치료를 시행 받은 182명의 환자들 중에서 임상적

병기 (FIGO) IIb에서 III의 진행된 자궁경부암으로 진단

된 환자와, 병기 Ib나 IIa로 진단된 환자 중 병소의 직경

이 5 cm 이상인 거대 종괴 환자나 전신 상태가 수술이

불가능하거나 환자가 수술을 거부하여 수술을 시행하지

않고 방사선 치료나 동시 항암화학방사선치료를 시행한

환자를 대상으로 하였다. 이들 중 자기공명영상 촬영상

부대동맥 림프절 전이가 추정되는 환자들은 제외하였다.

연구 대상에 적합한 환자는 102명이었고, 이들 중 방사

선 치료만을 받은 환자는 52명, 동시 항암화학방사선치

료를 받은 환자는 50명이었다. 동시 항암화학방사선치료

를 받은 환자는 두 군으로 나뉘었는데 24명이 매 3주마

다 항암화학치료 (monthly)를 받았고, 26명이 매주 항암

화학치료 (weekly)를 받았다.

2. 연구 방법

1) 방사선치료

방사선 치료는 15 MV 선형가속기 (CLINAC 2000C/D,

Varian)를 사용하여 골반 4문 조사하고, 전후 방사선 조

사범위는 상부 경계를 요추 4번과 5번 사이, 하부 경계

를 좌골결절, 좌우 경계를 골반 강에서 바깥쪽으로 1.5

cm 떨어진 곳으로 하였다. 측면 조사범위는 앞쪽 경계를

치골의 외연, 뒤쪽 경계를 천추 3번과 4번 사이로 하였

다. 추가 조사로 총 5,800 cGy까지 매일 1-2회씩 분할하

여 6주 동안 조사하였다. 통상적으로 하루에 1.8 Gy씩

주당 5회를 골반부위에 45 Gy를 조사하였으며, 종양의

반응 정도에 따라 골반 중심차폐를 30.6-39.6 Gy에 시행

하였다. 모든 환자에서 고선량율 근접 방사선치료를 시

행하였고, A점에 4 Gy 또는 5 Gy씩 6 내지 7회씩 7-8주

이내의 치료 기간에 매주 2회씩 시행하였다. 병기 및 골

반 림프절 전이 여부에 따라 자궁방 조직 등에 추가로

49-60 Gy (중앙값 53 Gy)까지 조사하였다.

2) 항암화학치료

항암화학치료는 두 가지 군으로 나누어 실시하였는데,

전자는 monthly 치료군으로 매 3주 간격으로 총 4회 시

행하였다. 제 1일에 cisplatin 70 mg/m
2
, 제 2일에서 5일까

지 5-FU 1000 mg/m
2
를 정맥 점적 주사하였다. 2-3주기에

걸쳐 6주간의 방사선 치료가 병행되었다. 후자는 weekly

치료군으로 6주간의 방사선 치료가 시행되는 동안 매 주

마다 40 mg/m
2
의 cisplatin을 투여하였다.
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3) 부작용

치료 기간에 나타나는 부작용은 환자들의 증상과 검사

소견들을 의무기록을 통해 후향적으로 검토하였다. 치료

시작 60일을 기준으로 급성과 만성 부작용을 비교하였

다. 부작용을 분류 및 평가할 때 1999년도에 발표한

GOG 기준을 이용하였다. 소화기계 부작용 등급으로 오

심 (0: 없음, 1: 적당량을 먹을 수는 있음, 2: 섭취량이 심

각하게 감소되었으나 먹을 수는 있음, 3: 섭취량이 없음),

구토 (0: 안 함, 1: 24시간에 1회, 2: 24시간에 2-5회, 3: 24

시간에 6-10회, 4: 24시간에 10회 이상 또는 비경구 요법

필요)와 설사 (0: 안 함, 1: 치료 없이 24시간에 2-3회 배

변, 2: 24시간에 4-6회 배변 또는 중등도의 복통, 3: 24시

간에 7-9회의 배변 또는 변비 또는 심한 복통, 4: 24시간

에 10 이상 배변 또는 육안적으로 확인되는 혈변 설사

또는 비경구 요법이 필요한 경우), 그리고 간 기능 검사

상 빌리루빈 수치 (0: 정상, 1: <1.6배, 2: 1.6-3.0배, 3: 3.1-

6.0배, 4: > 6.0배), transaminase (GOT/GTP)의 증감 (0:정

상, 1: 2.5배, 2: 2.6-5.0배, 3: 5.1-20.0배, 4: 20.0배)으로

평가하였다. 혈색소 (0: 정상, 1: 10.0 g/dL-정상, 2: 8.0-

10.0 g/dL, 3: 6.5-7.9 g/dL, 4: 6.5 g/dL)와 백혈구 수는

granulocyte/bands의 비율이 (0: 2.0, 1: 1.5-1.9, 2: 1.0-1.4, 3:

0.5-0.9, 4: 0.5), 임파구의 수 (0: 2.0, 1: 1.5-1.9, 2: 1.0-1.4,

3: 0.5-0.9, 4: 0.5) 및 혈소판 수 (0: 정상, 1:75,000-정상, 2:

50,000-74,900, 3: 25,000-49,900, 4: 25,000)를 골수부작용

평가의 항목으로 사용하였다. 현기증이나 말초 감각

Table 1. Clinical characteristics of patients

RT (%) CCRT (%) WCCRT (%) p value

No. 52 24 26

Age (years) 54.2±11.0 49.6±10.7 50.8±12.1 NS

Cell type SCC 45 (86.5) 18 (75.0) 13 (50.0) NS

Adenoca 4 (7.7) 1 (4.2) 5 (19.2)

AS * 2 (3.9) 5 (20.8) 8 (30.8)

Other✔ 1 (1.9)

Tumor size 4.24±1.7 5.25±1.5 4.54±2.1 NS

Diameter 1-5 cm 27 (51.9) 10 (42.8) 14 (58.3) NS

>5 cm 25 (48.1) 14 (57.2) 10 (41.7)

Parametrium (+) 34 (65.4) 19 (78.6) 16 (61.5) NS

(-) 18 (34.6) 5 (21.4) 10 (38.5)

Pelvic LN (+) 36 (69.2) 21 (87.5) 23 (88.5) p<0.05

(-) 16 (30.8) 3 (21.5) 3 (11.5)

Stage Ib 13 (25.0) 3 (12.5) 3 (11.5) NS

II 36 (69.2) 18 (75.0) 20 (76.9)

III 3 (5.8) 3 (12.5) 3 (11.5)

Tumor marker (SCC
†
) 3.42±4.25 4.21±3.02 3.74±3.72 NS

mean±SD, No.; mumber, CCRT: concurrent chemoradiotherapy, RT: radiation therapy, WCCRT: weekly CCRT

* AS: Adenosquamous,
†
SCC: Squamous cell carcinoma antigen

✔Other: small cell carcinoma

NS: not significant, Mann-Whitney test, Independent t-test

장애와 같은 증상으로 감각신경계 부작용 (0: 없거나 변

화 없음, 1: 경미한 이상감각, 심부 건 반사 상실, 2: 경미

하거나 중등도의 객관적인 감각 상실, 중등도의 이상감

각, 3: 심한 객관적 감각 상실 또는 기능에 지장을 주는

정도의 이상감각)과 운동신경계 부작용 (0: 정상 또는 무

변화, 1: 주관적 허약감; 객관적 소견은 없음, 2: 심각한

장애를 동반하지 않은 경미한 객관적 허약 소견, 3: 장애

를 동반한 객관적 허약, 4: 마비)을 평가하였다. 이명이

나 청각장애를 보이는 경우 이계 부작용 (ototoxicity)으

로, 혈액 검사상 크레아틴 수치(0: 정상, 1: 1.5배, 2: 1.5-

3.0배, 3: 3.1-6.0배, 4: 6.0배)와 단백뇨 (0: 정상, 1:1+ 혹

은 0.3 g/dL, 2: 2-3+ 혹은 0.3-1.0 g/dL, 3: 4+ 또는 1.0 g/

dL), 그리고 혈뇨 (0: 음성, 1: 현미경적 혈뇨, 2: 혈괴가

없는 육안적 혈뇨, 3: 혈괴를 동반한 육안적 혈뇨, 4: 수

혈이 필요한 경우)를 검사하여 신장 독성을 평가하였다.

4) 추적검사

치료를 받는 동안 치료 효과의 판정과 추적검사는 양

수내진을 포함한 이학적 검사, 암 종괴의 크기 변화 측

정, 혈중 암 표지자 (squamous cell carcinoma antigen;

SCC)의 수치 변화, 자궁경부 세포진을 첫 1년 동안 3개

월마다, 그 후 1년은 6개월마다, 2년째부터는 1년에 한번

씩 시행하여 평가하였다. 재발이 의심되는 경우는 조직

검사로 확인하였다. 동시 항암화학방사선치료를 받았던

환자들은 6개월 이상 추적관찰이 가능하여 부작용을 평
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가할 수 있었다. 평균 추적 관찰기간은 35개월 (24-49개

월) 이었다.

5) 통계방법

자료의 분석은 SPSS (version 11.0)을 이용하였으며 두

군의 환자 분포의 차이와 각 변수의 차이는 chi-square

test, Mann-Whitney test와 Independent t-test를 이용하여

분석하였다. 모든 분석에서 유의수준은 0.05 이하로 하

였다.

결 과

1. 환자의 일반적 특징

1) 방사선치료군

단독 방사선 치료를 받은 환자 52명의 FIGO 병기별

분포는 병기 Ib기는 13예, II기는 36예, III기는 3예로 II

기가 가장 많았다. 평균 연령은 54세였고, 자기공명영상

촬영상 종괴의 평균 직경은 4.24 cm였고, 5 cm 이상 크

기의 종괴를 가진 환자는 25명으로 48.1%였다. 자궁방의

침윤이 의심되는 환자는 34명 (65.4%) 이었고, 골반 림프

절 전이 양성으로 보이는 환자들은 36명 (69.1%) 이었다.

조직학적 분포는 편평상피세포암 45예 (86.5%), 선상피

세포암 4예 (7.7%), 선편평상피세포암으로 2예 (3.9%),

소세포암 1예 (1.9%)가 진단되었다 (Table 1).

2) 동시 항함화학방사선치료군

동시 항암화학방사선치료를 받은 환자 50명 중

monthly 치료를 받은 환자가 24명, weekly 치료를 받은

환자가 26명이었다. Monthly 치료군은 병기 Ib기가 3예,

II기는 18예, III기는 3예로, II기가 가장 많았다. 평균 연

령은 49세였고, 자기공명영상 촬영상 종괴의 평균 직경

은 5.25 cm였고, 5 cm 이상 크기의 종괴를 가진 환자는

14명으로 전체의 57.2%였다. 자궁방의 침윤이 의심되는

환자는 19명 (78.6%) 이었고, 골반 림프절 전이 양성으로

보이는 환자들은 21명 (87.5%) 이었다. 방사선 치료군에

비해 동시 항암화학방사선 치료군에서 골반 림프절 전

이 양성 소견이 통계적으로 유의하게 높았다. 이는 자기

공명영상촬영상 림프절 전이가 의심되는 소견으로 조직

학적으로 확진된 것이 아니고, 또한 영상학적으로 추정

되는 림프절 전이가 동시 항암화학방사선 치료군에서

방사선 치료군보다 더 많은데도 생존율이나 재발률에

있어서 유사한 결과를 보여 그만큼 재발 위험요소가 높

아도 동시 항암화학방사선 치료를 함으로써 생존율의

향상을 얻을 수 있었다고 생각된다. 조직학적 분포는 편

평상피세포암 18예 (75.0%), 선상피세포암 1예 (4.2%),

선편평상피세포암으로 5예 (20.8%)가 진단되었고, 이러

한 세포 조직학적 분포는 방사선 치료군과 통계적으로

유의한 차이가 없었다.

Weekly 치료군은 병기 Ib기가 3예, II기는 20예, III기

는 3예로 분포되어 있었고, 평균 연령은 50세, 자기공명

영상 촬영상 종괴의 평균 직경은 4.54 cm였고, 5 cm 이

상 크기의 종괴를 가진 환자는 10명으로 전체의 41.7%

였다. 자궁방의 침윤이 의심되는 환자는 16명 (61.5%) 이

었고, 골반 림프절 전이 양성으로 보이는 환자들은 23명

(88.5%) 이었다. 조직학적 분포는 편평상피세포암 13예

(50.0%), 선상피세포암 5예 (19.2%), 선편평상피세포암

8예 (30.8%)로 나타났다. Weekly 치료군과 monthly 치료

군 간의 일반적인 사항에서는 통계적으로 유의한 차이

는 보이지 않았다.

2. 치료의 효과

1) 방사선치료군

Ib기 환자 중 3명 (23.1%), II기 환자 중 10명 (27.8%),

III기 환자 중 3명 (100%)이 재발하였으며 사망한 환자는

Ib기 3명 (23.1%), II기 7명 (19.4%), III기는 추적 관찰 중

생존자가 없었다. I기부터 III기까지 환자들의 전체 생존

율은 75.0%였다 (Table 2, 3). 재발한 환자들은 골반 내

재발이 10명 (62.5%)으로 가장 많은 비율을 차지하였고,

3명이 부대동맥 및 쇄골림프절 재발, 3명이 원격 전이

(폐, 간 전이)로 나타났다. 방사선 치료를 받은 환자 군

의 재발한 기간은 6개월에서 37개월이었고, 2년 무병생

존율은 69.2%였다.

2) 동시 항함화학방사선치료군

동시 항암화학방사선치료를 받은 환자 군에서 항암화

학치료는 방사선 치료를 시작하는 첫 주와 제 4주째에

시행되었다. Monthly 치료군에서 골수기능 저하, 심한

오심과 구토, 전신상태 불량, 경제적 사정, 본인 거부 등

의 이유로 1차례만 시행 받은 환자가 2명 (8.3%), 2차례

시행 받은 환자가 2명 (8.3%), 3차례 시행 받은 환자가 3

명 (12.5%) 이었다. 계획된 4차례를 모두 시행 받은 환자

는 17명 (70.9%) 였다. 병기별로 본 재발은 Ib기 환자 중

1명 (33.3%), II기 환자 중 4명 (22.2%), III기 환자 중 1명

(33.3%)이 있었고, 국소 재발이 4예였고, 원격 전이는 2

예에서 관찰되었다. 사망한 환자는 Ib기에서는 없었고,

II기 2명 (11.1%), III기는 2명 (66.7%)으로 동시 항암화학

방사선 치료를 3주 간격으로 받은 monthly 치료군의 전

체 생존율은 83.3%로 단독 방사선 치료군보다 통계적으

로 유의하게 높았다 (Table 2, 3). 재발한 기간은 2개월에

서 30개월이었고, 재발한 이후 4예에서 사망하였고, 무

병생존율은 75.0%였다.
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Table 2. Two year overall survival rate

Stage N RT (%) CCRT (%) WCCRT (%) p value

Ib 19 10/13 (76.9) 3/ 3 (100) 3/ 3 (100) p<0.05

II 74 29/36 (80.6) 16/18 (88.9) 18/20 (90.0) NS

III 9 0/ 3 (0.0) 1/ 3 (33.3) 2/ 3 (66.7) p<0.05

Total 102 39/52 (75.0) 20/24 (83.3) 23/26 (88.5) p<0.05

CCRT: concurrent chemoradiotherapy, RT: radiation therapy, WCCRT: weekly CCRT

Kaplan and Meier tests

Table 3. Two year recurrence rate

Stage N RT (%) CCRT (%) WCCRT (%)

Ib 19 3/13 (23.1) 1/3 (33.3) 0/ 3 (0.0)

II 74 10/36 (27.8) 4/18 (22.2) 4/20 (20.0)

III 9 3/ 3 (100) 1/3 (33.3) 2/ 3 (66.7)

Total 102 16/52(30.8) 6/24(25.0) 6/26 (23.1)

CCRT: concurrent chemoradiotherapy, RT: radiation therapy, WCCRT:

weekly CCRT

Weekly 치료군에서는 총 6차례 방사선이 시행되는 매

주마다 항암화학치료가 시행되었는데, 이들 중 22명

(84.6%)이 계획된 6차례의 항암화학치료를 받았다. 2명

은 누적된 항암제의 골수 억제로 인해 백혈구 감소가

나타나 1차례의 항암화학치료를 보류하였다. 2명의 환

자에서는 경제적 사정 및 보호자의 치료 거부로 각 각 2

차례, 4차례의 항암화학치료만을 받았고, 이들의 방사선

치료는 시간 간격을 두고 계획대로 시행되었다. II기 환

자 중 4명 (20.0%), III기 환자 중 2명 (66.7%)에서 재발이

있었고, 국소 재발이 4예였고, 원격 전이는 2예 관찰되었

다. 사망한 환자는 Ib기에서는 없었고, II기 2명 (10.0%),

III기는 1명 (33.3%)으로 매주 항암화학치료를 받은

weekly 치료군의 2년 생존율은 88.5%로 단독 방사선 치

료군보다 통계적으로 유의하게 높았다. 그러나 monthly

치료군과는 생존율의 유의한 차이는 보이지 않았다.

Weekly 치료군의 2년 무병생존율은 76.9% 였다.

3) 급성 및 만성 부작용

단독 방사선치료를 받은 환자들의 급성 독성은 grade

1의 장염이 가장 많은 비율을 차지하는 34명 (65.4%) 이

었고, grade 2는 6명 (11.5%), grade 3는 7명 (13.5%) 였다.

다음으로 많은 증상은 방광염 증상으로 13명의 환자

(25.0%)가 호소하였고, 방사선 조사 부위의 피부 변색이

grade 1은 11명 (21.2%), grade 2가 4명 (7.7%), grade 3은

1명 (1.9%)이 있었다. Grade 1의 질염이 2명 (3.8%), grade

2의 질염은 1명 (1.9%)로 나타났다. 골수억제에 의한 백

혈구 감소는 grade 2가 2명 (3.8%)으로 나타났다. Grade 1

의 구강염은 2명의 환자 (3.8%)에서 관찰할 수 있었고,

grade 2는 1명 (1.9%) 이었다.

동시 항암화학방사선치료의 monthly 치료군의 치료

기간 중에 나타난 독성은 소화기계 부작용 중 오심 및

구토는 grade 1은 8명 (33.3%), grade 2는 10명 (41.7%),

grade 3은 3명 (12.5%) 그리고 grade 4는 2명 (8.3%) 이었

다. 장염은 grade 1이 8명 (33.3%), grade 2는 2명 (8.3%),

grade 3는 3명 (12.5%) 이었다. 골수억제는 백혈구 감소

가 grade 1이 6명 (25.0%), grade 2는 11명 (45.8%), grade

3은 4명 (16.7%), grade 4는 3명 (12.5%)로 나타났다. 빈

혈은 grade 1이 5명 (20.8%), grade 2가 11명 (45.8), grade

3는 1명 (4.2%), grade 4는 2명 (8.3%) 였다. 신경계 독

성을 보인 환자는 신경 감각기능저하로 grade 1이 3명

(12.5%) 있었다. 신장독성으로 인해 크레아틴 수치의 상

승을 보인 환자는 grade 1이 1명 (4.2%) 있었다 (Table 4).

동시 항암화학방사선치료의 weekly 치료군의 치료 기간

중에 나타난 독성은 소화기계 부작용 중 오심 및 구토는

grade 1은 12명 (46.2%), grade 2는 6명 (23.1%), grade 3은

1명 (3.8%) 이었다. 장염은 grade 1이 7명 (26.9%), grade

2는 4명 (15.4%), grade 3는 2명 (7.7%) 이었다. 골수억제

는 백혈구 감소가 grade 1이 6명 (23.1%), grade 2는 9명

(34.6%), grade 3은 2명 (7.7%), grade 4는 2명 (7.7%) 이었

다. 빈혈은 grade 1이 5명 (19.2%) 이었다. 신경계 독성을

보인 환자는 신경 감각기능저하로 grade 1이 2명 (7.7%)

있었다. 신장독성으로 인해 크레아틴 수치의 상승을 보

인 환자는 없었다 (Table 4). 이런 대부분의 부작용들은

동시 항암화학방사선치료 도중에 생긴 일시적인 현상으

로 보존적 치료에 모두 회복 가능하여 치료를 중단할 정

도의 심한 부작용은 극히 일부에 지나지 않았다. 동시

항암화학방사선치료를 받은 환자 50명 중 치료 방법에

따라 monthly 치료군과 weekly 치료군으로 나누어 grade

3-4 이상의 부작용을 경험했던 환자를 비교해 보면, 오

심 및 구토는 monthly 치료군에서 5명 (20.8%)인데 반해

weekly 치료군에서는 1명 (3.8%)으로 통계적으로 유의한

차이를 보였다. 골수 억제를 보는 백혈구 감소도 weekly
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Table 4. Acute toxicity of monthly CCRT/ weekly CCRT

Toxicity/Grade
G1 G2 G3 G4

M W M W M W M W

Nausea/Vomiting 8 (33.3) 12 (46.2) 10 (41.7) 6 (23.1) 3 (12.5) 1 (3.8) 2 (8.3) 0 (0.0)

Enteritis 8 (33.3) 7 (26.9) 2 (8.3) 4 (15.4) 3 (12.5) 2 (7.7) 0 (0.0) 0 (0.0)

Leukopenia 6 (25.0) 6 (23.1) 11 (45.8) 9 (34.6) 4 (16.7) 2 (7.7) 3 (12.5) 2 (7.7)

Anemia 5 (20.8) 5 (19.2) 11 (45.8) 13 (50.0) 1 (4.2) 2 (7.7) 2 (8.3) 0 (0.0)

Neurotoxicity 3 (12.5) 2 (7.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Nephrotoxicity 1 (4.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

n (%) G: grade, CCRT: concurrent chemoradiotherapy

M: monthly CCRT, W: weekly CCRT

Table 5. Patients having at least one episode of Grade 3/4

toxicity during CCRT

CCRT (%) WCCRT (%) p-value

Nausea/Vomiting 5 (20.8) 1 (3.8) p<0.05

Enteritis 3 (12.5) 2 (7.7) NS

Leukopenia 7 (29.1) 4 (15.4) p<0.05

Anemia 3 (12.5) 2 (7.7) NS

Neurosensory 0 (0.0) 0 (0.0) NS

Nephrotoxicity 0 (0.0) 0 (0.0) NS

CCRT: concurrent chemoradiotherapy, WCCRT: weekly CCRT

n (%), G: grade, chi-square test. NS: not significant

치료군에 비해 monthly 치료군에서 7명 (29.1%)으로 유

의하게 grade 3-4의 백혈구 감소증이 많이 나타남을 알

수 있다. 그 이외의 grade 3-4 이상의 부작용에 있어서는

통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다 (Table 5).

동시 항암화학방사선치료의 만성 부작용은 소장 폐

쇄가 2명 (4.0%) 였고, 결장염증은 1명 (2.0%), 방광염은

2명 (4.0%), 직장-질 누공 1명 (2.0%), 방광-질 누공 2명

(4.0%)에서 나타났다. 경도의 신경감각 장애를 보이는

환자가 1명 (2.0%) 있었고, 하지부종을 보이는 환자도 3

명 (6.0%)이나 있었다. 단독 방사선 치료의 만성 독성은

결장염이 14명 (26.9%)로 가장 많았고, 장폐색으로 장 문

합 수술을 받은 환자는 3명 (5.8%), 직장 출혈을 보인 환

자는 4명 (7.7%), 림프성부종이 3명 (5.8%), 방광-질 누공

은 2명 (3.8%), 직장-질 누공을 보인 환자는 1명 (1.9%)

이었다.

고 찰

지금까지 수술이 불가능한 국소적으로 진행된 자궁경

부암의 치료로는 방사선 치료가 기본으로 사용되어 왔

다. 이렇게 자궁경부암에서 다른 장기의 상피 종양에 비

하여 상대적으로 방사선 치료의 치료 성적이 좋은 이유

는 진단 당시 원격 전이가 적고, 림프절의 전이과정이

자궁방에서 시작하여 골반 림프절, 공통 장골 (common

iliac) 림프절을 거쳐서 부대동맥 림프절로 전이되는 비

교적 순차적인 전이 양상을 보인다. 그리고 해부학적인

구조상 방사선에 내성이 강한 조직인 자궁과 질이 자궁

경부 병변 주위에 존재하여 병소에 비교적 높은 선량의

방사선을 조사 할 수 있기 때문에 방사선 치료만으로도

멸암이 가능하여 치료에 있어서 중요한 위치를 차지한

다.
14
그러나 방사선 치료 후에 자궁경부암의 국소적 재

발로 인한 치료 실패가 보고되면서 이러한 문제를 해결

하기 위해 많은 노력이 있었다. Hypoxic cell sensitizer,

hyperbaric oxygen treatment, neutron therapy, interstitial

implants treatment, fractionated high-dose-rate brachytherapy

등의 다양한 실험적 시도를 하였으나,
15

1990년도에 들어

오면서부터 항암제가 발달하고 방사선 치료의 국소 재

발을 줄이기 위해 암세포의 전신적인 조절을 위한 항암

화학치료를 방사선 치료에 추가하는 방법이 제시되고,

그 결과 통계학적으로 유의하게 무병 생존율과 전체 생

존율의 향상을 보였다.
16
본 연구에서도 단독 방사선 치

료군에서 골반 내 국소 재발한 예가 62.5%였고 동시 항

암화학방사선치료를 함으로써 생존율을 약 10% 정도 높

일 수 있었다.

이론적으로 방사선 치료를 받은 자궁경부 암세포에서

는 resistant clone이 발생하고, 방사선 치료 후 암세포의

재분화 (repopulation)가 일어나며, 방사선에 노출된 부위

의 혈류 감소 등의 이유로 항암치료는 효과적이지 않아

그 사용이 제한되어 왔고, 전이성 혹은 재발된 경부암에

서의 salvage 치료로 사용했다. 그러나 대부분의 단일 약

제 (5-fluoruracil, bleomycin, mitomycin C)는 10% 내외의

저조한 반응을 보이는 반면 cisplatin은 약 30%에서 완전

관해 혹은 부분 관해를 보여 방사선 치료의 효과를 항암

화학치료가 높일 수 있음이 보고되었다.
17
동시 항암화학

방사선치료의 치료 성적을 처음 보고한 것은 1974년
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Piver 등
18
이 시도한 것으로 hydroxyurea를 사용하여 자궁

경부암의 크기를 감소시켰으나 생존율 향상에는 효과가

없었다고 보고하였다. 그 후 대상환자 선택의 논란을 배

제하기 위해 수술적으로 부대동맥 림프절을 절제하여

골반 외의 질병이 없음을 확인한 IIB기 환자를 대상으

로 hydroxyurea군과 위약군을 비교한 결과 5년 생존율이

94%, 53%로 차이를 보였다.

항암화학방사선치료는 항암제와 방사선이 함께 사용

되어 방사선에 의한 손상의 복구를 억제하고, 방사선에

예민한 주기로서의 세포동일화 (synchronization), 세포독

성, 암세포의 재집단화 감소, 비증식기 중에 있는 세포

들을 세포주기로 진입하도록 유도하고, 산소 결핍 분획

(hypoxic fraction)의 감소를 통해서 그 상승 효과를 얻는

것으로 알려져 있다.
19

화학치료와 방사선 병합 치료에서의 방법은 연속법,

교대법, 동시법 등 3가지 방법이 있다. 이 중 동시치료는

결정적인 방사선 치료의 시작이 지체되지 않고 전체적

인 치료 기간이 늘어나지 않고 각각의 치료 중에 생길

수 있는 교차저항 (cross-resistance)의 발생을 최소화하며

각 치료효과로 부가적 상승효과를 낼 수 있고, 각각 다

른 세포 독성으로 치료적인 효과를 거둘 수 있다. 그러

나 급성 및 만성 독성의 증가 등의 단점도 있다.
20
이러

한 개념은 자궁경부암 뿐 아니라 두경부, 폐, 식도, 방광

그리고 항문을 포함한 다양한 종류의 암에서 효과가 있

음이 보고되고 있다.
21,22

자궁경부암의 동시 항암화학방사선치료에 주로 사용

되는 항암약물은 방사선 감작제인 5-fluouracil (5-FU)과

cisplatin이다. 5-FU는 방사선에 의하여 손상된 DNA의 자

기 수복 (repair)을 억제하여 상승효과를 나타낸다. 위장

관계 암에서 장기간의 지속 투여에서 효과가 증명된 후

자궁경부암에 도입되어 매 3-4주마다 1주 또는 4일간 지

속 투여한다. 5-FU의 독성으로는 설사, 골수억제 등이

있다.
23
본 연구에서는 5-FU 1,000 mg/m

2
/day를 방사선

치료 제 2일부터 5일까지와 제 30일부터 33일까지 4일

동안 정주하였다.

Cisplatin은 방사선에 민감한 세포 주기인 M-phase에

방사선에 의하여 치사량 이하의 방사선 손상 (sublethal

radiation damage)된 암세포가 S-phase에 들어갔을 때 추

가로 해롭게 작용하여 DNA 복구의 방해 및 저산소 세

포의 방사선감작화 (hypoxic cell sensitization)를 통해 상

승효과를 나타낸다고 알려져 있다.
.24

Cisplatin의 부작용

은 신독성, 상부위장관 독성 그리고 골수억제 등이다. 임

상에서 cisplatin schedule은 3-4주에 1회 투여, 매주 투여,

매일 투여 그리고 지속 투여 (continuous infusion) 방법이

시도되고 있다. Kallman 등은 방사선과 cisplatin의 동시

항암화학방사선치료는 1주에 1회 투여하는 방법과 매일

방사선과 동시에 투여하는 방법 모두 유사한 상승효과

가 있음을 확인하였다.
25

Muderspach 등은 cisplatin보다

신장 독성, 신경 독성이 적은 carboplatin을 이용하여 진

행된 자궁경부암에서 동시 항암화학방사선치료를 시행

하여 생존율의 향상을 보고하였다.
26
본 연구에서는 3주

에 1회 투여하는 스케줄로 cisplatin 70 mg/m
2
를 방사선치

료의 제 1일과 제 29일에 사용하였다.

이상의 사실에 기초하여 GOG (Gynecologic Oncology

Group)에서 주관하는 최초의 연구가 시행되었는데, 이

는 동시 항암화학방사선치료에서의 방사선 감작제로서

cisplatin과 5-FU를 hydroxyurea와 비교한 Whitney 등의 임

상 연구이다. 이들은 부대동맥 림프절 암세포 음성인 환

자를 대상으로 hydroxyurea만을 사용한 군보다 cisplatin

과 5-FU를 사용한 군에서 질병의 진행이나 사망의 위

험은 21% 감소시켰고, 생존율도 더 우월하여 통계적으

로 유의한 치료 성적의 향상을 보고하였다.
9
Rose 등은

국소 진행된 자궁경부암 환자에서 방사선치료와 동시

에 3종류의 항암제 (cisplatin 단독, cisplatin + 5-FU +

hydroxyurea, hydroxyurea 단독)를 사용해서 platinum-based

치료군이 무병생존율에 있어서 우월하다는 결론을 얻었

고, 이 때 cisplatin 사용 방법에 있어서 3주 간격으로 50

mg/m
2
을 투여한 군과, 체외 방사선 조사 기간 동안 매주

40 mg/m
2
을 투여한 군 (cisplatin 단독 투여군) 모두 비슷

한 생존율의 향상을 보였다.
10

Key 등
12
은 초기 자궁경부

암 환자들에서 근막 외 자궁절제술 후 시행한 방사선 치

료와 동시 항암화학방사선 치료를 비교하는 연구에서

cisplatin은 6주 동안 매주 40 mg/m
2
을 투여하였고, 이들

은 단독 방사선 치료를 받은 군보다 질병 진행이나 사망

의 위험이 49% 감소하여 생존율이 우월한 결과를 보였

다. 이러한 연구의 결과들로 인해 1999년 이후 국소적으

로 진행된 자궁경부암의 치료에 있어서 동시 항암화학

방사선치료가 일차 치료법으로 자리를 잡아가고 있다.
27

본 연구의 결과에서도 단독 방사선치료를 받은 62명과

동시 항암화학방사선치료를 받은 50명을 평균 추적 검

사기간 35개월 동안 전체 생존율을 비교해 보면 75%와

86%로 동시 항암화학방사선치료를 받은 군에서 유의하

게 생존율의 향상이 있음을 알 수 있다 (p<0.05). 동시 항

암화학방사선치료에서의 항암제 사용에 따른 monthly

치료군과 weekly 치료군의 2년 생존율은 88.5%와 83.3%

로 큰 차이를 보이지는 않았다.

모든 약물은 그 치료 효과가 있는 이면으로 부작용을

가지게 된다. 동시 항암화학방사선 치료에서도 단독 방

사선 치료에 비해 항암 약물에 의한 급성 부작용이 증가

할 것이라는 것은 충분히 예측이 가능한 일이다. 단독

방사선치료에서는 약 5-15%의 부작용을 보고하는 반

면,
28
동시 항암화학방사선치료에서는 Mancuso 등에 의

하면 전체적으로 약 19.2%의 부작용을 보고하고 있고,

11.5%의 장독성과 23.1%의 골수억제 부작용이 나타난다
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고 한다.
29
본 연구에서는 grade 3 이상의 위장관계 부작

용은 monthly 치료군에 비해 weekly 치료군에서 20.8%,

3.8%로 통계적으로 유의하게 monthly 치료군에서 더 많

이 관찰되었다. Grade 3 이상의 골수억제로 인한 백혈구

감소증은 29.1%와 15.4%로 monthly 치료군에서 통계적

으로 유의하게 많이 관찰되었다.

결론적으로 국소적 진행된 자궁경부암 환자에서 동시

항암화학방사선치료는 단독 방사선 치료에 비해 2년 생

존율을 통계적으로 유의하게 향상시킴을 알 수 있고, 그

치료 방법에 있어서 cisplatin을 monthly 치료군과 weekly

치료군으로 나누어 볼 때에도 두 군간의 치료 효과는 비

슷하게 나타났고, 단독 방사선 치료에 비해 모두 유의하

게 생존율이 향상됨을 알 수 있었다. 급성 부작용에 있

어서는 단독 방사선치료군보다 동시 항암화학방사선 치

료군에서 부작용이 더 많이 관찰되었고, 이를 치료 방법

에 따라 비교해 보았을 때 monthly 치료군이 weekly 치

료군보다 오심 및 구토와 골수 억제로 인한 백혈구 감소

증이 통계적으로 유의하게 많이 관찰되었다. 만성 부작

용은 2년 이상의 추적 관찰 동안 단독 방사선치료에 비

해 동시 항암화학방사선치료에서 증가하지 않았다. 즉

급성 부작용만 단독 방사선치료에 비해 증가하였으나

치명적이지는 않았으며, 대증적인 치료로 회복되었다.

치료 순응도를 전체 계획된 주기의 치료를 모두 받은 환

자로 보았을 때 weekly 치료군이 monthly 치료군에 비해

치료 순응도가 더 높음을 알 수 있었고, 이러한 순응도

의 차이는 환자의 insight 및 경제적 여건, 가족들의 환자

치료에 대한 태도도 고려해야겠지만 무엇보다도 치료의

부작용의 정도가 이러한 결과를 가져오는데 가장 중요

하게 작용할 것으로 생각된다. 따라서 cisplatin을 포함한

동시 항암화학방사선치료는 위험인자를 가진 Ib기부터

IIIb기에 이르는 자궁경부암 환자의 일차적 치료로써 적

합하고, 동시 항암화학방사선치료에서 방사선 감작제로

써의 역할을 하는 항암제의 투여 방법은 monthly 치료

방법보다 weekly 치료법이 치료효과는 비슷하면서 부작

용은 덜 나타나 환자들의 치료 순응도를 높일 수 있음을

본 연구를 통해 알 수 있었다. 이상과 같은 연구 결과로

국소적으로 진행된 자궁경부암 환자에서 동시 항암화학

방사선치료 중 weekly 치료군과 monthly 치료군의 치료

효과에서는 큰 차이를 보이지 않았고, 부작용에 있어서

는 monthly 치료군에서 weekly 치료군 보다 오심 및 구

토와 골수 억제로 인한 백혈구 감소증이 통계적으로 유

의하게 많이 관찰되었다. 전체 계획된 주기의 치료를 모

두 받았는지로 치료 순응도를 정의하였을 때 weekly 치

료군이 monthly 치료군에 비해 치료 순응도가 더 높았

고, 이러한 순응도의 차이에는 치료의 부작용의 정도가

가장 중요하게 영향을 미칠 것으로 생각이 된다. 따라서

동시 항암화학방사선치료에서 방사선 감작제 역할을 하

는 항암제의 투여 방법은 monthly 치료 방법보다 weekly

치료 방법이 치료 효과는 비슷하면서 부작용은 덜 나타

나 환자들의 치료 순응도를 높일 수 있음을 알 수 있었

고, 향후 Weekly 치료방법의 폭넓은 임상적 적용을 위해

서는 더 많은 수의 환자를 대상으로 전향적인 연구가 필

요하리라 생각된다.
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=국문초록=

목적 : 국소적으로 진행된 자궁경부암의 치료로써 동시항암화학방사선 치료 방법에 따른 부작용을 비교
하여 가장 적절한 protocol을 찾고자 한다.

연구 방법 : 1998년 1월부터 2001년 9월까지 아주대학교병원 산부인과를 방문하여 국소적으로 진행된 자
궁경부암 (stage Ib-III)으로 진단 받은 후, 수술하지 않고 동시항암화학방사선치료를 시행한 환자를 두 가지 종
류의 protocol에 따라 Cisplatin+5-FU로 3주 간격으로 치료받은 군 (monthly protocol)과 Cisplatin을 방사선 치료가
시행되는 6주간 매주 사용한 군 (weekly protocol)과 방사선 치료만을 받은 환자에서의 부작용을 후향적으로 분
석한다. 자료 분석은 chi-square test, t-test를 이용하였다.

결과 : 본 연구에서 단독 방사선 치료를 받은 환자의 2년 생존율은 75.0% (39/52명)였고, 동시 항암화학방
사선치료를 받은 환자 중에서 monthly 치료군의 2년 생존율은 83.3% (20/24명), weekly 치료군은 88.5% (23/26
명) 이었다. 치료 종료 2년 후의 단독 방사선 치료군에서의 재발률은 30.8% (16/52명), 동시 항암화학방사선치
료를 받은 환자 중 monthly 치료군은 25.0% (6/24명), weekly 치료군은 23.1% (6/26명) 였다. 동시 항암화학방사
선 치료군에서 치료 기간 중 나타난 3/4 등급 이상의 급성 부작용은 오심 및 구토 (20.8% vs. 3.8%)와 백혈구
감소증 (29.1% vs. 15.4%)이 monthly 치료군에서 weekly 치료군 보다 통계적으로 유의하게 많았고 (p<0.05), 계
획된 치료를 모두 시행 받은 환자가 weekly 치료군에서 더 많았다 (70.9% vs. 84.6%).

결론 : 본 연구에서 국소적으로 진행된 자궁경부암 환자에서 동시 항암화학방사선치료가 단독 방사선 치
료와 생존율을 향상시키는 결과를 보였고, 부작용 비교에서 monthly 치료군 보다 weekly 치료군에서 위장관계
부작용이 적어 결과적으로 치료의 순응도가 높게 나타났다. 그 이외의 부작용에서는 통계적으로 유의한 차이
는 보이지 않았다.
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자궁경부암은 전세계적으로 여성에게 발생하는 암 중

두 번째이고,
1
국내에서 발생하는 여성암중 5위의 빈도

를 보인다.
2
2003년 부인암 등록사업 조사 보고서에 의

하면 우리나라에서 연간 4,000명의 자궁경부암 신환이

보고되고 있다.
3

자궁경부암은 수술 및 방사선치료의 발달에도 불구하

고 최근 수 십년 동안 병기별 예후는 크게 향상되지 못

하였다. 일차적 치료로 수술을 받은 초기 자궁경부암 환

고위험 자궁경부암의 수술 후 보조요법으로서 Paclitaxel과

Carboplatin 동시 항암화학방사선요법의 효능과 안전성
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=ABSTRACT=

Efficacy and Safety of Concurrent Chemoradiotherapy of Paclitaxel

and Carboplatin as Adjuvant Therapy after Primary Surgery

in High-risk Cervical Cancer
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Yong-sang Song*
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, Soon-beom Kang*
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Objective : To evaluate the efficacy and safety of concurrent chemotherapy of paclitaxel and carboplatin
with standard pelvic radiotherapy as adjuvant therapy after primary surgery in high-risk cervical cancer.

Methods : Twenty-eight patients with FIGO stage IB1-IIB cervical cancer who received adjuvant
concurrent chemoradiotherapy with paclitaxel and carboplatin from February 2000 to November 2001 were
analyzed retrospectively in this study. Adjuvant chemoradiotherapy was done if there were lymph node
involvement or at least 2 positive findings among following risk factors; lymphovascular space invasion, full-
thickness involvement of cervix and tumor size larger than 4 cm in diameter. Two cycles of paclitaxel 135
mg/m

2
, followed by carboplatin with AUC of 4.5 were administered intravenously with an interval of at least

4 weeks. The radiotherapy was initiated concurrently at the first day of chemotherapy. The therapeutic results
were evaluated by pelvic examination, Pap smear, SCCA (Squamous cell carcinoma antigen) and computed
tomography (CT). The toxicities of the treatment were evaluated and graded by NCI-CTC version 2.0.

Results : Total 56 cycles of paclitaxel/carboplatin chemotherapy with concomitant pelvic radiotherapy
was delivered. None of the patients had a progressive or recurrent disease during the follow-up period ranging
from 6 to 33 months (median: 12.5 months). Neutropenia was the most common and concerned toxicity.
Fifteen cases of grade 3 and 4 neutropenia (26.8%) were observed. Non-hematologic toxicities were mild and
mainly related to neurologic or gastrointestinal symptoms. Eight cases of grade 1 and 2 neurotoxicity were
observed (14.3%).

Conclusion : The adjuvant chemoradiotherapy with paclitaxel and carboplatin seems to be effective and
well-tolerated for the treatment of high risk group cervical cancer after primary surgical therapy. But a large
randomized study with longer duration of follow-up is needed to justify this conclusion.

Key Words : Concurrent chemoradiotherapy, Paclitaxel, Carboplatin, Cervical cancer, High-risk
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자의 약 10-25%가 재발하는데, 자궁경부암의 재발은 원

격전이보다는 주로 주변 장기를 침범하고 국소 림프절

로 전이하는 국소 재발의 양상을 보이며, 75%의 환자가

대부분 치료 후 2년 내에 재발하게 된다.
4
따라서 초기

자궁경부암의 수술적 치료 후 재발의 고위험 인자가 있

는 환자에게는 술 후 보조 요법이 필요하며 자궁경부암

은 전통적으로 항암화학요법에 잘 반응하지 않는 것으

로 알려진 바 1990년대 후반까지도 자궁경부암의 수술

후 보조 요법으로서 주로 방사선치료가 사용되었다. 그

러나 수술 후 방사선치료가 자궁경부암의 국소 재발은

감소시켰음에도 불구하고 평균 생존율에 미치는 효과는

미미하거나 거의 없다는 연구 결과들
5-7
이 나오면서 국소

치료 방법인 수술이나 방사선치료 외에 복합다중요법의

필요성이 대두되었다.

최근까지도 초기 자궁경부암 또는 진행된 자궁경부암

환자의 생존율을 향상시키기 위하여 보조 선행항암화학

요법, 수술이나 방사선치료 후 보조 항암화학요법, 동시

항암화학방사선요법 등 여러 가지 다중요법에 대한 많

은 임상시험이 있었다. 1999년에 5개의 다기관 무작위

관리화 임상시험으로부터 방사선치료와 항암화학요법을

병행했을 때 자궁경부암 환자의 생존율이 유의하게 향

상됐다는 결과가 보고되었다.
8-12
이런 연구 결과들을 배

경으로 미국의 국립 암연구소 (National Cancer Institute,

NCI)에서는 “자궁경부암 환자에서 방사선치료가 필요한

경우 cisplatin”을 기본으로 한 항암화학요법의 병행이 고

려되어야 한다고 공표하였다.
13

그러나 상기한 임상시험은 paclitaxel과 carboplatin이

자궁경부암 치료에 도입되기 전의 임상시험 결과에 기

반한 화학요법 제제를 적용한 것이었다. 지난 10년 동안

자궁경부암에 효능을 보이는 새로운 항암제들에 관한

임상시험이 활발히 이루어졌으며 수술 후 보조요법으로

동시 항암화학방사선요법을 적용할 때 사용될 최적의

항암화학요법 제제에 대한 다양한 연구도 진행중이다.

이 중 paclitaxel, irinotecan, topotecan, vinorelbine 등이 임

상시험에서 자궁경부암에 효능이 있는 것으로 나타났고

그 방사선 감작 작용으로 인해 관심의 대상이 되었다.
14

paclitaxel과 platinum 제제 병합요법의 배경은 paclitaxel과

platinum 제제가 서로 다른 작용기전과 부작용을 가지고

있고 상호 교차 저항을 보이지 않기 때문에 상호적 항

암작용을 기대할 수 있다는 점이다.
15
부인과 종양에서

paclitaxel과 platinum 병합요법은 처음 난소암에 적용되

어 부작용과 치료효과 면에서 그 효용성이 증명됐으며

이 후 자궁경부암에 적용되어서도 효과가 있는 것으로

보고되었다.
16,17

carboplatin은 현재까지 시행된 임상시험

에서 cisplatin에 비해 신독성이나 신경독성, 구역, 구토

등의 부작용이 적으면서 자궁경부암이나 난소암의 치료

효과에서 차이가 없는 것으로 나타났다.
18

본 연구에서는 고위험 자궁경부암 환자에서 일차적

치료로 수술을 시행한 후 보조요법으로서 paclitaxel과

carboplatin을 사용한 항암화학요법과 방사선치료를 병행

했을 때 자궁경부암의 국소 재발을 억제하는 효과를 평

가하고 그 부작용을 평가하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

연구에 포함된 환자는 모두 28명으로, 2000년 2월부터

2001년 11월 사이에 서울대학교병원 산부인과에서 조직

학적으로 확진된 자궁경부암 환자이며 이 들의 조직학

적 진단은 편평상피세포암, 선암, 선상편평상피세포암이

었다. 대상 환자들은 모두 일차적으로 근치적 자궁절제

술이나 변형 근치적 자궁절제술과 골반 림프절 제거술

을 시행 받은 후였다. 최종 병리 소견상 림프절 전이가

있거나 또는 림프혈관 전이, 자궁경부 전층 침범, 종양

직경 4 cm 이상의 위험인자 중 2가지 이상에 해당하는

환자를 동시 항암화학방사선요법의 대상으로 하였다.

다른 선정 조건으로 치료 전 일반혈액 검사와 혈액화

학 검사상 호중구수>1500/mm
3
, 혈소판수>100,000/mm

3
,

혈중 creatinine<1.5 mg/dL, AST<80 IU/L, ALT<80 IU/L,

bilirubin<1.5 mg/dL인 환자만이 본 연구에 포함될 수

있도록 하였다. 치료 전 환자들의 활동도는 ECOG

performance status상 0-1에 해당되었다.

그 외에 동시 항암화학방사선요법 당시 감염의 증거

가 있었거나, 다른 악성 질환이나 동반된 내과적 질환의

기왕력이 있는 환자, 말초신경병증이 있는 환자는 이 번

연구에서 제외하도록 하였다.

2. 연구 방법

1) 치료 전 환자 평가

본 연구에 포함된 모든 환자들은 수술 전 부인과적 진

찰, 골반 전산화 단층촬영, 일반혈액 검사, 흉부 X-선, 심

전도, 혈액화학 검사, 요 검사, 종양표지자 검사를 기본

적으로 받았으며 부인과적 진찰, 골반부 전산화 단층촬

영 소견에 따라 FIGO 임상병기가 결정되었다. 환자들은

항암화학요법을 위하여 입원하기 전 외래에서 일반혈액

검사, 흉부 X-선, 심전도, 혈액화학 검사, 요 검사, 종양

표지자 검사를 받았으며 입원하여서는 환자 활동도와

독성 평가를 위하여 담당 주치의에 의해 문진과 이학적

검사가 행해졌다. 항암화학요법을 마치고 퇴원 전 급성

독성 평가를 위하여 다시 일반혈액 검사, 혈액화학 검사,

요 검사를 시행하였다.

2) 치료
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- 고위험 자궁경부암에서 Paclitaxel과 Carboplatin 동시 항암화학방사선요법 -

동시 항암화학방사선요법은 수술 후 4주 이내에 시작

되었다. 항암화학요법은 4주 간격으로 2주기씩 시행하였

으며 첫번째 항암화학요법은 방사선치료 제 1일에 맞춰

시작하였다. 항암화학요법은 환자들이 입원을 한 상태서

행해졌다. paclitaxel 용량은 135 mg/m
2
으로 하였고 5%

포도당 수액 500 cc에 혼합하여 3시간 동안 지속 정맥주

사하였다. paclitaxel 투여 3시간 후 carboplatin을 AUC 4.5

mg/mL×min의 용량으로 5% 포도당 수액 500 cc에 혼합

하여 30분에 걸쳐 정맥 투여하였다. 전처치로 paclitaxel

투여 전 dexamethasone 5 mg과 항히스타민제를 투여하였

고 5% 포도 생리식염수 1 L로 수분 보충을 하였다.

방사선 치료는 10 MV 이상의 선형가속기로 외부방사

선 조사하는 방법을 사용하였다. 총 선량 5040 cGy를 28

회로 분할하여 하루에 180 cGy씩 6주 동안 조사하였다.

수술 후 조직병리 검사에서 부대동맥 림프절 전이가 확

인된 환자는 대동맥 주위를 포함하는 광범위 방사선 조

사를 하였다.

3) 치료 효과와 부작용의 평가

환자들은 계획된 동시 항암화학방사선요법이 끝난 후

첫 1년 동안은 3개월마다, 그 후 1년은 4개월마다, 3년째

부터는 6개월마다 정기적으로 병원을 방문하여 추적검

사를 받았다. 매 방문 시마다 부인과적 진찰, 자궁경부

세포진 검사, 종양표지자 검사 (Squamous cell carcinoma

antigen; SCCA)가 행해졌고 6개월마다 흉부 X-선 촬영,

치료 종료 6개월 후 골반 전산화 단층촬영이 시행되었

다. 이상의 결과에 따른 재발과 원격전이의 여부로 치료

효과에 대한 평가가 행해졌다.

치료에 따른 부작용에 대한 평가를 위해 후향적 의

무기록 검토를 통해 얻은 환자들의 증상과 검사소견

을 NCI-CTC (National Cancer Institute-Common Toxicity

Criteria) version 2.0의 기준
19
에 따라 분류하였다.

결 과

2000년 2월부터 2001년 11월 사이에 본원에서 자궁경

부암으로 진단 받고 수술을 받은 환자 중 재발의 고위험

인자를 가진 28명이 연구 대상으로 포함됐으며 결과 분

석은 2002년 12월에 행해졌다. 연구에 포함된 환자들의

주요 특성은 Table 1과 같다. 환자들의 병기는 FIGO 임

상병기로 IB1 18명, IB2 2명, IIA 4명, IIB 4명이었으며 병

리 조직학적으로는 편평상피세포암이 21명, 선암이 5명,

선상편평상피세포암이 2명이었다. 고위험 인자로는 림프

절 전이, 림프혈관 전이, 자궁경부 전층 침범, 종양직경 4

cm 이상이 각각 12, 28, 13, 6명에서 있었다. 림프절 전이

가 있었던 12명의 환자 중 5명에서 3개 이상의 림프절

전이가 있었고 4명에서 부대동맥 림프절 전이가 있었다.

림프절 전이가 없었던 16명의 환자는 모두 림프혈관전이

를 포함하여 2가지 이상의 고위험 인자를 가지고 있었

다.

1. 치료 효과

본 연구에 포함된 28명의 환자들에게 총 56주기의

paclitaxel/carboplatin 화학요법이 행해졌다. 28명의 환자

모두 예정된 2주기의 항암화학요법을 마쳤으며 방사선

치료도 선량의 감소 없이 시행되었다. 환자들의 추적 기

간은 6-33개월로 평균 12.5개월이었으며 추적 관찰기간

동안 탈락된 환자는 없었다. 추적 관찰의 종료 시점에서

모든 환자들은 자궁경부 세포진 검사, 부인과적 진찰이

나 골반 전산화 단층촬영상 국소 재발의 증거가 없었다.

원격 전이를 의심할만한 증상이나 이학적 소견도 없었

고 흉부 X-선, 종양 표지자 검사는 추적 관찰 기간동안

모두 정상이었다.

Table 1. Patient Characteristics

Characteristics No of patients

No of patients registered 28

Age

Median 52

Range 37-47

Histology type

Squamous cell carcinoma 21

Adenocarcinoma 5

Adenosquamous carcinoma 2

FIGO stage

IB1 18

IB2 2

IIA 4

IIB 4

High risk factor

Lymph node involvement 12

Lymphovascular space invasion 28

Full thickness involvement 13

Tumor size ≥4 cm 6

2. 부작용

동시 항암화학방사선요법에 의한 독성 중 가장 중요한

것은 혈액학적 독성으로 전체 56주기 중 22주기 (39.3%)

에서 호중구 감소증이 발생했으며 이 중 grade 3 (호중구

수치: 500-1000/mm
3
), grade 4 (호중구 수치<500/mm

3
)의

호중구 감소증이 각각 10주기 (17.9%)와 5주기 (8.9%)에

서 있었다 (Table 2). 그러나 이 15예의 호중구 감소증에

서 발열을 동반한 경우는 없었으며 grade 4의 호중구 감

소증이 있었던 5예 중 3예에서 과립구집락자극인자

(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) 5 µg/kg이 백
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Table 2. Toxicity according to NCI-CTC (version 2.0)

Adverse Effect Grade 0* Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Neutropenia 34 (60.7) 4 (7.1) 3 (5.4) 10 (17.9) 5 (8.9)

Thrombocytopenia 55 (98.2) 1 (1.8) 0 0 0

Neuropathy 48 (85.7) 6 (10.7) 2 (3.6) 0 0

Gastrointestinal 44 (78.6) 9 (16.1) 3 (5.3) 0 0

Genitourinary 56 0 0 0 0

Laboratory 56 0 0 0 0

Others 56 0 0 0 0

* Number of cycles (%)

혈구 수치가 10,000/mm
3
이상될 때까지 피하 주사로 투여

되었다. 혈소판 감소증은 grade 1의 1예만이 관찰되었고

grade 3, 4의 예는 발생하지 않았다.

호중구 감소증으로 인한 화학요법의 지연은 G-CSF 제

재가 사용된 주기를 포함해 모두 6예 있었다. 그러나 지

연된 항암화학요법은 모두 1주일 내에 다시 시작되었고

항암제 용량의 감소 없이 행해졌다. 호중구 감소증으로

인한 방사선치료의 일시적 중단은 역시 G-CSF 제재가

사용된 주기를 포함해 6예가 있었고 비혈액학적 독성으

로 인한 방사선치료의 중단은 없었다. 중단된 방사선 치

료는 모두 1주일 내에 재개되었고 계획된 방사선 조사량

의 감량은 없었다.

비혈액학적 독성은 대부분 경미하였고 주로 말초 신

경증과 위장관 관련 증상들이었다 (Table 2). 56주기의

항암화학요법 중 8예 (14.3%)의 말초신경 독성이 관찰되

었으나 모두 grade 1, 2의 경한 정도로 신경과적 검사나

증상적 치료를 요하지 않았으며 치료 경과에 영향을 미

치지는 않았다. 그 외 grade 1, 2의 구역, 구토 증상이 모

두 12예 (21.4%) 관찰되었다. 혈중 creatinine을 포함한 혈

액 화학 검사에서 치료 전과 비교해 큰 변화를 보인 환

자는 없었다.

고 찰

1999년 미국 NCI에서 동시 항암화학방사선요법의 유

효성에 대한 공표
13
를 한 이후로 많은 임상 기관에서

cisplatin을 기본으로 하는 동시 항암화학방사선요법이

자궁경부암의 일차적 또는 보조적 치료의 표준으로 시

행되고 있다. 미국 NCI 발표의 바탕이 되었던 5개의 다

기관 무작위 시험 중 특히 2000년 Peter 등
12
의 연구는 본

연구에서와 같이 수술 후 보조요법으로서 동시 항암화

학방사선요법의 효용성에 대한 것으로, 수술 후 동시 항

암화학방사선요법을 받은 환자군이 방사선치료만을 받

은 군에 비해 3년 후 생존율에서 더 우수하였음을 보고

하였다 (87% vs. 77%). 이후 cisplatin을 기본으로 하는 동

시 항암화학방사선요법이 고위험 자궁경부암 환자에서

수술 후 표준적인 보조적 요법으로 시도되고 있다.

동시 항암화학방사선요법의 이론적 배경은 항암화학

요법이 방사선 치료에 의해 유발된 암세포의 DNA 손상

회복을 억제시키고, 암세포들을 방사선치료에 좀 더 민

감한 세포 주기로 동기화 (synchronization)하며, 방사선치

료에 잘 반응하지 않는 저 산소 상태의 암세포들을 줄이

는 기전을 통하여 방사선 감작제 (radio sensitizer)의 역할

을 한다는 것이다. 또한 항암화학요법은 동시 항암화학

방사선요법에서 방사선 감작제로서의 역할뿐만 아니라

방사선 조사 범위를 벗어난 원격 미세전이를 억제하는

전신 치료의 역할도 하는 것으로 생각된다.

동시 항암화학요법에 적합한 항암제로서는 전이되

거나 재발된 자궁경부암에서 확인된 효용성을 근거로

cisplatin이 우선적으로 고려되었다. 동시 항암화학방사선

요법에서 쓰일 경우 cisplatin은 골수에 미치는 독성이 제

한적이어서 방사선 치료와 병행하는데 이점이 있고, 방

사선치료에 의한 준치사 손상 (sublethal damage)으로부

터의 회복을 저해하며, 저산소 상태의 세포를 방사선에

감작시키는 작용을 하는 것으로 밝혀졌다.
20
본 연구에

사용된 carboplatin도 cisplatin과 마찬가지로 방사선 감작

제의 특징이 있는 것으로 알려져 있다.
21

Platinum 제제 이후에 자궁경부암에 효능을 보이는 새

로운 항암제들이 등장하면서
14
동시 항암화학방사선요법

에서 이 들의 역할에 대한 임상연구들도 진행중이다. 근

래에 자궁경부암에 효능이 있는 것으로 밝혀진 항암제

중에는 paclitaxel이 그 방사선 감작 작용으로 인하여 자

궁경부암과 자궁내막암의 동시 항암화학방사선요법에

새롭게 쓰이고 있다. paclitaxel은 종양세포들을 방사선에

더 민감한 세포 분열 주기인 G2/M phase에 진입시키는

작용을 하고
22
자유 산소기 (oxygen free radical)에 의한

세포 손상으로부터의 회복에 관여하는 sulfhydryl group

을 감소시켜 방사선치료에 대한 감수성을 증가시킨다.
23

paclitaxel과 carboplatin
24
또는 cisplatin

25
을 이용한 동시

- 920 -



- 고위험 자궁경부암에서 Paclitaxel과 Carboplatin 동시 항암화학방사선요법 -

항암화학방사선요법은 이미 두경부종양과
24
폐암

25
에서

시도되어 효과가 있는 것으로 보고된 바 있다.

자궁경부암에서 paclitaxel을 3주 간격으로 사용할 경

우 일반적으로 175 mg/m
2
의 용량으로 3시간 혹은 135-

175 mg/m
2
의 용량으로 24시간 동안 투여하는데,

26,27
동시

항암화학방사선요법에서는 paclitaxel의 적정 용량이나

투여 간격에 관해서 아직 일치된 의견을 보지 못 하고

있다. 본 연구에서와 같이 4주 간격으로 3시간 동안

paclitaxel을 투여하는 동시 항암화학방사선요법을 폐암

에 적용한 임상시험에서는 paclitaxel의 용량제한독성으

로 135 mg/m
2
이 보고된 바 있다.

28,29
본 연구에서도 방사

선치료와 병행하여 paclitaxel을 사용하였고, paclitaxel 투

여에 의한 혈액학적 독성이 일정 농도 (0.05-0.10 µmol)

이상의 혈중 약물농도가 지속되는 기간과 비례하는 반

면 기존의 임상시험에서 3시간 투여법과 24시간 투여법

이 항암효과면에서 차이가 없었기 때문에
30

paclitaxel

135 mg/m
2
/3 hr을 투여하였다.

본 연구에서는 carboplatin의 용량을 Calvert 공식
31
을

이용하여 산정하였으며 표적 area under curve (AUC)는

4.5로 하였다. AUC를 사용한 Calvert 공식은 carboplatin

에 반응하는 암에서 독성과 항암작용을 고려한

carboplatin의 최적 용량을 산정할 수 있게 하는 이점이

있다. 표적 AUC는 병용되는 항암제의 수와 항암화학요

법의 과거력에 따라 달라지는데 항암화학요법의 기왕력

이 없는 환자에서 다른 항암제와 병용될 때는 일반적으

로 4.5-6을 적용한다.
31,32

방사선치료와 항암화학요법을 병행할 때 가장 우려

가 되는 점은 두 치료의 병용에 의해 부작용이 증가하

는 문제일 것이다. 2001년 Green 등
33
은 메타분석 (meta-

analysis)을 통해 자궁경부암의 동시 항암화학방사선요법

에서 방사선치료에 비해 혈액학적 독성과 위장관독성

이 증가한다고 하였고, 특히 방사선치료에서 grade 3, 4

에 해당하는 혈액학적 독성이 평균 8%인 반면 동시 항

암화학방사선요법에서는 16%였음을 보고한 바 있다.

carboplatin은 cisplatin에 비해 부작용면에서 신독성, 신경

독성이 적고 구역, 구토를 덜 유발하는 이점이 있는 반면

cisplatin에 비해 혈액학적 독성을 잘 유발한다. 따라서 혈

액 독성이 강한 paclitaxel과 carboplatin을 함께 투여 시에

가장 우려되는 합병증은 호중구 감소증과 혈소판 감소증

이었다 실제로 본 연구에서는 전체 56주기의 화학요법

중 26.8%에 해당하는 15주기에서 grade 3, 4의 호중구 감

소증이 있었다. 1999년 Keys 등
7
은 cisplatin을 이용한 동

시 항암화학방사선요법에서 183명의 환자 중 grade 3, 4

의 혈액학적 독성이 21%에서 있었다고 보고하였고 2000

년 Pignata 등
34
은 paclitaxel/cisplatin을 사용한 동시 항암

화학방사선요법을 받은 18명의 자궁경부암 환자 중 4명

(22%)에서 grade 3, 4의 호중구 감소증을 보고하였다. 비

록 연구에 포함된 환자 수가 적긴 하지만 우리의 연구

결과는 paclitaxel과 carboplatin을 이용한 동시 항암화학방

사선요법에서 cisplatin을 기본으로 한 동시 항암화학방사

선요법에 비해 혈액학적 독성이 크게 증가하지 않음을

보여주고 있다. 또한 grade 3, 4의 호중구 감소증이 있었

던 경우도 대부분 치료 없이 저절로 회복되어 예정된 용

량의 항암화학요법과 방사선 치료를 받았고 치료가 1주

이상 중단된 예는 없었다.

우리의 연구에서는 grade 3 이상의 호중구 감소증이

발생한 15예 중 3예에서 G-CSF 제제가 사용되었다. 일

반적으로 동시 항암화학방사선요법 중에는 G-CSF 제제

를 사용하지 않으나 이 3 경우에서는 지속되는 호중구

감소증으로부터의 회복과 방사선치료의 조속한 재개를

위하여 일반혈액 검사로 호중구수와 혈소판수를 관찰하

며 G-CSF 제제를 투여하였다. G-CSF를 사용했던 3예에

서 G-CSF 사용 후 오히려 호중구 감소증이나 혈소판 감

소증이 악화된 경우는 없었다.

말초 신경증은 항암화학요법을 받는 환자의 삶의 질

에 중요한 영향을 미치는 증상으로, paclitaxel과 cisplatin

모두 신경 독성을 주요 부작용으로 가지고 있어 두 제재

를 병용할 경우 신경병증이 증가될 수 있다. 실제로 부

인과 종양에 paclitaxel과 cisplatin을 사용한 항암화학요

법에서 grade 3 이상의 신경독성은 8-16%로 보고되었

다.
35,36
본 연구에서는 모두 8주기에서 (14.3%) grade 1, 2

의 말초신경독성이 있었지만 치료를 요하지 않았으며

일상적인 생활에 지장을 줄 만한 grade 3 이상의 신경독

성은 보이지 않았다. 일반적으로 paclitaxel에 의한 심한

신경독성은 3시간 투여법에서 24시간 투여법에 비해 흔

하긴 하지만 3주 간격 투여 시에 200 mg/m
2
이하의 용량

에서는 드물게 발생하며, 항암화학요법의 회수가 늘어날

수록 신경독성의 정도도 증가한다.
30
본 연구의 경우 항

암화학요법이 2주기 였고 paclitaxel 용량이 135 mg/m
2
였

으며, cisplatin보다 신경독성이 약한 carboplatin을 사용

했기 때문에 신경독성이 적었을 것으로 본다. 따라서

paclitaxel (135 mg/m
2
/3 hr)과 carboplatin (AUC 4.5) 2주기

와 방사선 치료를 병행하는 동시 항암화학방사선요법에

서 신경 독성이 용량제한독성이 되지는 않으리라 생각

된다.

이 번 연구에서는 림프혈관 전이가 확인된 자궁경부

암 환자도 재발의 고위험군으로 포함하여 동시 항암화

학방사선요법을 시행하였다. 자궁경부암의 수술 후 예후

인자로서 림프혈관 전이의 임상적 의미에 대해서는 이

견이 있으나 독립적 예후인자로서 림프혈관 전이의 중

요성과 수술 후 보조요법의 필요성을 주장하는 연구들
37,38
이 발표된 바 있다. 본 병원에서도 조직병리 소견상

림프혈관전이와 함께 다른 위험인자를 가지고 있는 경

우 재발의 고위험군으로 분류하고 있으며, 수술 후 보조
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요법의 대상으로 삼고 있다.

우리의 예비적 연구에서 paclitaxel/carboplatin 동시 항

암화학방사선요법을 받은 고위험 자궁경부암 환자 중

추적관찰 기간동안 재발의 예는 없었다. 결론적으로

paclitaxel과 carboplatin 동시 항암화학방사선요법이 고위

험 자궁경부암 환자의 수술 후 보조요법으로 유용한 선

택이라 생각할 수 있었다. 물론 본 연구는 환자군이 작

고 추적관찰 기간이 짧으며 적절한 대조군이 없다는 한

계가 있어 수술 후 paclitaxel/carboplatin을 이용한 동시

항암화학방사선요법이 장기적으로도 고위험 자궁경부암

의 재발률을 낮출 수 있으며 장기 무병 생존율의 연장으

로 이어질 수 있는지에 대해서는 좀 더 대규모의 전향적

무작위 임상시험이 필요하리라고 생각한다. 하지만 자궁

경부암이 대부분 치료 후 2년 내에 국소 재발하고
4
특히

일차적으로 수술을 받은 환자에서 여러 예후 인자 중 림

프절 전이가 있는 경우 재발률이 높은 특성
39
을 고려할

때 paclitaxel과 carboplatin을 이용한 동시 항암화학방사

선요법이 재발의 위험인자를 가진 자궁경부암의 수술

후 보조요법으로서 일차적으로 사용할 만한 방법이라고

사료된다.
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=국문초록=

목적 : 일차적 치료로 수술을 받은 고위험 자궁경부암 환자에서 paclitaxel과 carboplatin 동시 항암화학방
사선요법의 임상적 효과와 부작용을 평가하고자 하였다.

연구 방법 : 서울대학교병원 산부인과에서 진단받은 FIGO 병기 IB1-IIB 환자 중 2002년 2월부터 2002년
11월 사이의 기간동안 수술 후 보조요법으로 paclitaxel/carboplatin 동시 항암화학방사선요법을 받은 28명의 환
자들이 후향적으로 조사되었다. 병리 소견상 림프절 전이가 있거나 또는 림프혈관 전이, 자궁경부 전층 침범,
종양 직경 4 cm 이상의 위험인자 중 2가지 이상에 해당하는 환자를 동시 항암화학방사선요법의 대상으로 하였
다. 항암화학요법은 4주 간격으로 2주기가 시행되었으며 paclitaxel 135 mg/m

2
을 정주 후 carboplatin을 AUC 4.5

의 용량으로 정주하였다. 방사선 치료는 항암화학요법 제 1일에 맞춰 시작되었다. 치료 효과는 부인과적 진찰,
자궁경부 세포진 검사, 골반 전산화 단층촬영, 종양표지자 검사 (SCCA)를 통해 재발의 유무로 판정되었다. 치
료에 의한 부작용은 NCI-CTC version 2.0에 따라 분류되었다.

결과 : 연구에 포함된 28명의 환자들에게 총 56주기의 paclitaxel/carboplatin 항암화학요법이 방사선치료와
함께 시행되었다. 치료를 받은 환자 중 6-33개월의 (평균 12.5개월) 추적관찰 기간 중 자궁경부암의 진행이나
재발의 예는 없었다. 가장 중요하고 흔한 부작용은 혈액학적 독성이었으며 grade 3, 4의 호중구 감소증이 15예
(26.8%) 관찰되었다. 비혈액학적 독성은 대부분 경미하였고 주로 말초 신경증과 위장관 관련 증상들이었다.
Grade 1, 2의 말초 신경 독성이 8예 (14.3%) 관찰되었다.

결론 : 고위험 자궁경부암환자에서 수술 후 보조요법으로 paclitaxel/carboplatin 동시 항암화학요법은 국소
재발 억제에 효과가 있으며 혈액학적 부작용이 문제가 되지만 수용 가능한 정도라고 사료된다. 그러나 장기 무
병 생존율에 관한 좀 더 대규모의 전향적 무작위 임상연구가 필요하리라고 생각된다.

중심단어 : 동시 항암화학방사선요법, Paclitaxel, Carboplatin, 자궁경부암, 고위험
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조산이란 일반적으로 임신 제 37주 이전에 분만되는

경우로 정의되며 주산기 사망률 및 이환율이 높다는 것

이 가장 큰 문제점이다. 최근 신생아 의학의 발달로 조

산아의 사망률은 크게 감소하여 임신 30주 이후에 태어
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Objective : To investigate the possible role of vaginal infection in preterm delivery, we studied
characteristics of vaginal discharge related to hydrogen peroxide producing Lactobacillus.

Methods : Vaginal specimens were obtained from 66 women with normal pregnancy and 30 women
with preterm labor and intact membranes. Vaginal pH, leukocyte counts on wet smear, and scores by Nugent
criteria on Gram stain were measured. Lactobacillus were tested for production of hydrogen peroxide using a
qualitative assay on a tetramethylbenzidine agar plate after incubated for 30 minutes and 1 hour. One hundred
eighty-seven hydrogen peroxide-producing Lactobacillus colonies isolated from vaginal fluid of normal
pregnant women, and 77 hydrogen peroxide-producing Lactobacillus colonies isolated from it of women with
preterm labor and intact membrane.

Results : 1. There were no significant differences in vaginal pH between normal pregnant women and
women with preterm labor and intact membranes (4.06±0.31 vs. 4.04±0.57, p<NS).

2. Leukocyte levels in vaginal wet smear of women with preterm labor and intact membranes were
significantly higher than that of normal pregnant women (4.46±0.47 vs. 2.39±0.37, p<0.01).

3. Nugent score of Gram stained vaginal smear of women with preterm labor and intact membranes
were significantly higher than that of normal pregnant women (2.34±0.51 vs. 1.21±0.30, p<0.05).

4. Hydrogen peroxide-producing Lactobacillus levels in vaginal flora of women with preterm labor and
intact membranes were significantly lower than that of normal pregnant women incuvated after 30 minutes
(strongly positive 2.6%, weakly positive 2.6%, negative 83.1% vs 17.1%, 31.6%, 41.7%, p<0.01) and 1 hour
(strongly positive 6.5%, weakly positive 7.8%, negative 59.7% vs 36.9%, 31.6%, 19.8%, p<0.01).

Conclusion : Distribution of vaginal hydrogen peroxide-producing Lactobacillus in vaginal flora as
defense factors for vaginal infection may have a important role in the pathophysiology of preterm labor.
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나는 신생아의 경우 80% 이상의 생존율을 보고하고 있

으나, 생존한 미숙아의 증가로 인하여 뇌성마비, 맹아,

농아 등 불구아의 양산을 초래하여 새로운 사회 문제로

부각되고 있다.
1-3

조산의 원인은 흔히 조기 분만진통, 조기 양막파열, 모

체 혹은 태아의 합병증에 의한 것 등의 세 가지로 나뉘

고, 그 각각이 1/3씩 차지하고 있다.
4
자궁내 감염은 조기

분만진통과 조기 양막파열의 주요한 원인으로 자궁내감

염이 동반된 임신은 자궁수축 억제의 실패, 조기분만, 임

상적 융모양막염, 주산기 사망 및 신생아 이환의 위험도

가 더욱 높다고 알려지고 있다.
5,6
최근 이와 같은 조기진

통의 원인으로서 임상증상이 없는 자궁내 감염이 중요

한 역할을 할 것이라는 가설이 제시되어 왔다.
7-9

만삭 분만기전에는 prostaglandin (PG)의 합성과 분비

가 중요한 역할을 하는 것으로 보고되었고,
10
이는 PG의

전구물질인 arachidonic acid가 태아 융모양막과 모체의

탈락막, 자궁근육층과 자궁경부 조직에서 검출됨으로써

증명되었다. 그러나 조기진통의 경우는 만삭진통의 경우

와는 그 기전이 다른 것으로 생각되며 아마도 세균 혹은

세균산물에 의해 유발되는 세포 매개 면역의 활성화에

의한 것이라는 보고가 있다.
11,12
특히 자궁내 임신조직의

감염에 의해 시작되는 세포매개면역은 다양한 종류의

cytokine (IL-1, IL-6, IL-8, tumor necrosis factor)들과 PG의

합성과 분비를 야기한다. 결국 새로 합성된 PG에 의해

조기진통이 일어나게 된다. 그러므로 감염은 조기 분만

진통의 주요한 원인이며 자궁내감염이 동반된 임신은

자궁수축 억제의 실패, 조기분만, 임상적 융모양막염, 주

산기 사망 및 신생아 이환의 위험도가 더욱 높다고 알려

지고 있다.
13,14
이와 같은 조기진통의 원인으로서 임상증

상이 없는 자궁내 감염이 중요한 역할을 할 것이라는 가

설이 제시되어 왔다.
7-9
감염 경로로는 자궁경관을 통한

감염 및 혈액성 감염의 두 가지를 생각할 수 있으나 융

모양막의 균배양 양성율이 높게 관찰되는 것으로 보아

서 자궁경관을 통한 질내 균의 상행감염이 보다 중요한

부분을 차지할 것으로 생각된다.
15

질내 유산균은 생식기 병원균에 대항하여 염증을 보

호하는 균으로 널리 알려져 왔다.
16

Döderlein이 처음으로

acid 생성 질내 유산균이 질 산도를 떨어뜨려 병원균의

군락 생성을 억제한다고 하였다.
17
유산생성과 더불어 유

산균은 acidolin, lactacin B 및 과산화수소와 같은 항세균

성 복합체를 만든다.
16,19
질내 유산균에서 생성되어 항

균작용을 하는 과산화수소와 다른 인자들에 대한 연구

는 아직까지 활발하지 않다. 정상 임부 질내 과산화수소

생성 유산균의 분포는 59-96%이고 조기진통과 연관이

있는 세균성질염이 있을 때 이 균은 6-23%라고 보고

된 바 있다.
16,18,19

과산화수소는 직접적 또는 hydrogen-

peroxidase-halide antibacterial system을 통하여 다른 균주

의 생성을 억제한다.
16
그러므로 질내 숙주방어작용을 유

지하기 위하여 이의 역할은 매우 중요하다 할 것이다.

본 연구는 정상 임부와 양막파열이 없는 조기분만진

통 임부의 질 분비물 도말 검사, 그람염색 Nugent 점수
20

를 측정 후 질내 염증상태를 비교하고, 과산화수소생성

유산균의 분포를 분석하여 조기분만 진통과의 상호연관

성을 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 2001년 7월부터 2002년 2월까지 전남대학

교병원에 내원한 임신 27주부터 37주 사이의 산모에서

양막파열을 동반하지 않은 조기 분만 진통환자 30명과

정상 임부 66명을 대상으로 질내 분비물을 채취하였다.

조기 분만 진통은 자궁 경부의 개대와 숙화를 동반한 규

칙적인 자궁 수축이 10분마다 2회 이상 있는 경우로 정

의하였으며, 임신 37주 이전에 분만되는 경우를 조산으

로 정의하였다. 실험 대상 산모들의 항생제 사용여부를

확실하게 기록하여 항생제를 투여하지 않는 산모로 하

였으며 질내 분비물 채취시 다른 감염이 생기지 않게 주

의하여 채취한 질내 분비물을 1시간 이내에 분리 배지에

접종하였다.

2. 질 분비물 도말 검사와 pH

질 분비물을 채취하여 식염수로 슬라이드에 도말한

뒤 400배의 현미경으로 백혈구 숫자를 세었다. pH측정

은 color strip (Universalindicator-Merck
Ⓡ
)로 1.0-14.0까지

측정하였다.

3. Gram stain

시료를 도말하여 건조시킨 후 고정한 상태에서 crystal

violet에 1분 동안 뿌린 후 증류수로 씻어주었다. 그런 다

음 매염제인 iodine으로 1분 동안 염색한 후 씻는다. 95%

alcohol을 25초 동안 뿌려서 탈색시킨 후 다시 증류수로

씻어주었다. 마지막으로 Safranin O로 대조 염색을 1분

동안 하였다. 염색 결과로 양성과 음성의 숫자를 세었

다. 1000배의 현미경 소견상 Lactobacillus morphotypes,

Gardnerella & Bacteroides species morphotypes, 및 curved

gram-variable rods의 분포에 따라 Nugent 점수
20
를 주었다.

4. Lactobacillus species 분리

Lactobacillus 분리용 배지인 Rogosa 한천배지 (Difco
Ⓡ
,

Detroit, MI, USA)를 사용하였다. 시료는 potassium

phosphate buffer (pH 7.4)를 이용하여 10배 희석하여

Rogosa 한천지에 접종하고 37℃에서 48시간 혐기 배양

- 925 -



대한산부회지 제47권 제5호 2004 나재호 외

후 형태가 각각 다른 집락을 취하였다. 이것을 다시

MRS 액체배지 (Difco
Ⓡ
, Detroit, MI, USA)에 접종·배양

하여 분리하였다.

5. 과산화수소 생성

과산화수소의 생성능력이 있는 균주를 분리하기 위

하여 0.25 mg/mL TMB (3,3',5,5'-tetramethyl-benzidine,

Sigma
Ⓡ
, St. Louis, Mo) 0.01 mg/mL Peroxidase (Sigma

Ⓡ
,

St. Louis, Mo)가 첨가된 MRS 한천배지에 상기에서 분리

한 균주를 3 µl씩 접종하여 37℃에서 혐기 배양한 후 꺼

내어 호기상태에서 30분, 1시간 후에 집락의 색깔을 관

찰하여 집락의 색깔이 청색을 띠면 과산화수소 생성(+)

으로 판단하였고 색깔에 따라 감청색은 strongly positive,

청색은 positive, 약청색은 weakly positive, 색깔의 변화가

없으면 negative로 정하였다 (Fig. 1).

Fig. 1. Blue colored groups show hydrogen peroxide-
producing Lactobacillus colonies.

6. 통계

통계처리는 윈도우용 Statistical Package for the Social

Science (SPSS)
Ⓡ
프로그램으로 전산화하여 χ

2
검정,

Fisher test 등으로 처리하였으며 p값이 0.05 미만 시 통계

적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

1. 질 분비물 도말 검사와 pH

질 분비물 도말 검사 백혈구 수는 양막파열이 없는 조

기분만진통 임부에서 4.46±0.47로 정상 임부 2.39±0.37

보다 유의하게 많았다 (p<0.01). 질내 분비물 pH치는 정

상 임부 4.06±0.31, 양막파열이 없는 조기분만진통 임부

4.04±0.57로 서로간의 유의한 차가 없었다 (Table 1).

Table 1. Clinical characteristics of normal pregnant women, and

women with preterm labor and intact membrane

Normal pregnancy

(n=66)

Preterm labor

(n=30)

Age (y) 30.7±0.47 28.5±0.82

Gestational age (wks) 32.6±0.51 30.8±1.06

pH 4.06±0.31 4.04±0.57

WBC 4.46±0.47 2.39±0.37*

Values: mean±SE, * p<0.01

2. 질 분비물 그람염색과 Nugent score

질 분비물 그람염색에서 Lactobacillus는 양막파열이

없는 조기진통군에서 0.91±0.25, 정상임부에서 0.37±

0.12로 유의하게 많았으며 Gardnerella와 Bacteroides는

각각 1.50±0.33, 0.78±0.19로 유의하게 많았다 (p<0.05).

Mobiluncus는 각각 0.63±0.06, 0.62±0.04로 서로간에 유

의한 차가 없었다. Nugent 점수는 양막파열이 없는 조기

분만진통 임부에서 2.34±0.51로 정상 임부 1.21±0.30보

다 유의하게 높았다 (p<0.05, Table 2).

Table 2. Gram stain results from vaginal fluid of normal

pregnant women, and women with preterm labor and

intact membrane

Normal pregnancy

(n=66)

Preterm labor

and intact membrane

(n=30)

Nugent score 1.21±0.30 2.34±0.51*

Lactobacillus 0.37±0.12 0.91±0.25*

Gardnerella & Bacteroides 0.78±0.19 1.50±0.33*

Mobiluncus 0.62±0.04 0.63±0.06

Values: mean±SE, * p<0.05

3. Lactobacillus 분리와 과산화수소 생성

66명의 정상 임부에서 질내 Lactobacillus 187개 군락,

30명의 양막파열이 없는 조기분만진통 임부에서 77개

군락을 배양 분리하였다. 양막파열이 없는 조기분만진통

임부에서 과산화수소생성 유산균은 30분 후 strongly

positive 2.6%, weakly positive 2.6%, negative 83.1%로 정

상 임부에서 각각 17.1%, 31.6%, 41.7% 보다 유의하게

감소하였다 (p<0.01, Fig. 2). 1시간 후에는 양막파열이

없는 조기분만진통 임부에서는 strongly positive 6.5%,

weakly positive 7.8%, negative 59.7%로 정상 임부에서

각각 36.9%, 31.6%, 19.8% 보다 유의하게 감소하였다

(p<0.01, Fig. 3, Table 3).
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Fig. 2. Hydrogen peroxide-producing Lactobacillus isolated
from vaginal discharge of normal pregnant women,
and women with preterm labor and intact membrane

after 30 minutes-incubation. * p<0.01

Fig. 3. Hydrogen peroxide-producing Lactobacillus isolated
from vaginal discharge of normal pregnant women,
and women with preterm labor and intact membrane

after 1 hour-incubation. * p<0.01

Table 3. Hydrogen peroxide-producing Lactobacillus isolated from vaginal fluid of normal pregnant women, and women with preterm

labor and intact membrane after 30 minutes- and 1 hour-incubation

Normal pregnancy (n=66) Preterm labor and intact membrane (n=30)

30 min (%) 1 hour (%) 30 min (%) 1 hour (%)

Strongly positive 32 (17.1) 69 (36.9) 2 (2.6)* 5 (6.5)*

Positive 18 (9.6) 22 (11.7) 9 (11.7) 20 (26.0)

Weakly positive 59 (31.6) 59 (31.6) 2 (2.6)* 6 (7.8)*

Negative 78 (41.7) 37 (19.8) 64 (83.1)* 46 (59.7)*

Total 187 (100) 187 (100) 77 (100) 77 (100)

* p<0.01

고 찰

조산의 원인은 흔히 조기분만진통, 조기 양막파열, 모

체 혹은 태아의 합병증에 의한 것 등의 세 가지로 나뉘

고, 그 각각이 1/3씩 차지하고 있다.
4
이 중 모체 및 태아

합병증에 의한 조기 분만은 쌍태 임신, 임신성 고혈압,

태아기형, 출혈 등으로 인해 어쩔 수 없이 조기분만을

시켜야만 하는 경우이다.

조기 양막파열에는 여러 원인이 존재하는데 조기분만

진통, 흡연, 출혈 등이 있으며, 모체의 alpha-1 antitrypsin

결핍증, 적아구 빈혈증, Ehlers-Danlos syndrome 등도 고

위험 인자이며, 자궁경부 무력증, 세균성 질염, 다산부,

양수과다증에 의한 거대 자궁도 각각 위험인자에 속한

다.

한편, 조기분만진통은 대부분 그 원인을 알 수 없으나

가장 가능성 있는 이론이 자궁내 감염인데 많은 연구자

들이 질과 자궁경관을 통한 상행감염을 증명하였으며

조기분만진통의 약 1/3 이상이 자궁 내 감염과 관련이

있고
7,8
최근 들어 조기 양막파열과 원인불명의 조기분만

진통의 상당수가 자궁 내 감염과 연관되어 있다는 많은

증거들이 제시되고 있다.
7-9

감염원으로서 중요한 세균성 질염은 Gardnerella

vaginalis외에 Gram (-) anaerobes 그리고 Mycoplasma가

혼합 감염되는 형태로 부인들에서 가장 흔한 질염의 하

나이다.
1,21
조기진통과 관련하여 자주 발견되어지는 다

른 균주들은 Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma species,

Chlamydia trachomatis, group B Streptococcus, Escherichia

coli 등이 있으며 이른 주수의 조기 진통일수록 감염과의

관련이 높다.
22-25

이러한 자궁내 감염은 질내 숙주 미생물과 밀접한 관

련이 있는데 숙주 미생물은 두 가지 패턴이 있으며 하나

는 주로 유산균으로 구성된 정상군이고 다른 하나는 주

로 혐기성, 호기성 미생물이 혼합되어 있는 질염군이다.
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여성에서 55-65%는 정상군에 속하고 15-40%는 세균성

질염군에 속한다.
1,26
주로 유산균으로 이루어진 정상 숙

주 미생물은 성병감염 등 여러 가지 질내감염을 억제하

지만, 자궁경부-질내의 병원균, 특히 세균성 질염의 경우

수술 후 창상감염, 골반염, 그리고 조기진통, 조산, 양막

염, 제왕절개술 후 자궁내막염, 조직학적 융모양막염, 유

산 후 골반염 등의 나쁜 임신 예후와 관련이 있는 것으

로 알려져 있다.
21,27,28

이러한 자궁내 감염, 질내 감염은 질내균총 (vaginal

flora)의 영향을 받는데 질내균총에 영향을 주는 인자로

는 ① 성행위의 종류, 빈도, 파트너의 수 ② 호르몬 상

태, 즉 임신, 호르몬제 피임, 생리기간의 차이 ③ 생리,

불규칙 출혈, 오로 등의 질내 혈액 ④ 자궁경관 봉축술,

diaphragm, tampon, 자궁내 피임장치의 실 등 질내 이물

질 ⑤ 항생제, douching agent, 진균제, 살정제 등의 약물

의 사용 ⑥ 그 외 생식기 기형, 조절되지 않는 당뇨, 후

천성면역결핍증 같은 면역 저하에 의하여 변동된다.
29,30

본 실험에서는 질내균총에 영향을 미치는 항생제 사용

여부를 조사하여 실험군에서 제외하였다.

유산균은 질 분비물 내에 10
7
-10

8
CFU/g의 농도로 존재

하는데 유산의 생성으로 질내 산성도를 낮추어 질내감염

의 일차적 방어작용을 하며 그 외에 hydrogen peroxide,

lactocidin, acidolin, lactacin B, bacteriocin, candicidin 등을

생산함으로써 질내 다른 미생물의 성장을 억제한다.
23,33,34

특히 Escherichia coli, Candida albicans, Gardnerella

vaginalis, Prevotella bivia, Neisseria gonorrhea,

Trichomonas, Mobiluncus mulieris, Mobiluncus curtisii 등의

생성을 억제한다. 유산균에 의해서 생성되는 이런 물질

들은 질내 산성도에 영향을 받는데 bacteriocin은 pH가 증

가하면 급격히 감소하고 과산화수소는 pH가 증가하면

급격히 분해되어 Lactobacillus는 G. vaginalis 등의 다른

균의 발생을 억제하지 못하게 된다. 여러 가지 병원균의

질내 성장을 억제하는 방어기전으로 작용하는 정상 질

내 정상산성도 (pH)는 질 상피의 글라이코젠 (glycogen)

양에 의하여 영향을 받으며 글라이코젠은 질상피세포와

bacteria에 의해 glucose로 분해되며 유산균에 의해 유산

을 형성하여 낮은 pH (3.5-4.5)를 유지한다. 글라이코젠

양은 에스트로겐의 영향을 받는데 난소기능이 활발하지

못한 사춘기 이전, 폐경기 혹은 저 에스트로겐증으로 인

하여 글라이코젠이 적은 경우 질내 산성도가 저하되며

사춘기 이후 성숙기와 에스트로겐 양이 많은 경우 산성

도가 높고 특히 임신기에 산성도가 가장 높다고 하였다.

임신부의 경우 세균성 질염이 없더라도 과산화수소 생성

유산균이 없으면 임신후기에 세균성 질염의 발생 위험인

자이며
19
요로 감염 또한 증가하게 된다. 이는 질 입구의

유산균의 감소가 요로 감염의 위험인자 임을 암시한다.

그러나 본 연구에서는 정상임부와 조기분만진통 임부간

의 pH는 유의한 차이가 없었다.

이러한 산성을 띄는 질내 환경은 산성에 약한 균

(nonacidophilic organism)을 억제하고 유산균 같은 산성에

강한 균 (acidophilic organism)의 성장을 촉진하며 유산균

에 의해 생성되는 과산화수소가 질내 다른 균의 발생을

억제하는 또 다른 기전으로 작용한다. 과산화수소 생성

유산균이 정상 여성에서는 59-96%, 세균성 질염이 있는

여성의 질내에서는 6-23% 동정되었으며 반대로 혐기성

유산균의 경우 각각 4%, 67% 동정되었다는 보고가 있

다.
31
그러나 다른 연구에서는 과산화수소를 생성하지

않는 유산균의 경우 정상군과 질염군에서 비슷한 빈도

(57-65%)를 보여 과산화수소를 생성하지 않는 유산균

은 질내균총 조절에 중요한 역할을 하지 않음을 의미

한다. 정상군과 세균성 질염이 있는 환자에서 과산화

수소 생성 유산균의 존재유무는 Gardnerella vaginalis,

Mobiluncus sp., Bacteroides sp., Mycoplasma hominis 등의

동정보다 더 큰 의의가 있다.
32

세균성 질염과는 관계가 있으나 과산화수소 생성 유

산균과 관계없는 미생물로는 양막파열이 없는 양수감

염에서 보이는 Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium

nucleanan 균이 있으며
35
다른 하나는 산후 자궁내막염에

서 동정되는 Prevotella prevotii이다. 이들 균은 세균성 질

염에서 흔히 보이며 많은 양이 관찰되지만 과산화수소

생성 유산균에 의해 억제되지는 않는다.

유산균은 heme이 없고 cytochrome system을 이용하

지 않으므로 산소를 물로 환원시키지 못하고 대신

flavoprotein을 이용하여 산소를 과산화수소로 바꾸게

된다. 유산균에 의해 생성된 과산화수소는 직접 또는

peroxidase-halide 효소를 증가시켜 catalase peroxidase같은

과산화수소 분해효소를 가지고 있지 않는 균의 발생을

억제한다. 과산화수소의 항균작용은 halide ion이 있

는 경우 enzyme peroxidase에 의해 증강되는데 이러한

enzyme은 우유와 타액 (lactoperoxidase), 중성구과 단핵구

(myeloperoxidase), 호산구 (eosinophil peroxidase), 질 분비

물 (rat uterine fluid, 자궁경관 점액, 자궁내막, 자궁경관

내 상피세포) 등에 존재한다.
36-38

자궁경관내 peroxidase

는 생리주기와 관계가 있는데 생리주기 중기에 감소하

며 생성되는 곳은 정확하게 알려져 있지 않다. 혐기성

유산균은 일반적으로 과산화수소를 생성하지 않으며 생

성하더라도 flavoprotein peroxidase, pseudocatalase, catalase

등에 의해 빠른 속도로 분해된다. 그러나 기전에 관계없

이 과산화수소 생성 유산균의 감소는 catalase 음성 균의

발생을 억제하지 못하게 되며 그러한 균주들은 주로 세

균성 질염을 일으키게 된다. 또 임신부의 질내에 과산화

수소 생성 유산균이 있는 경우 과산화 수소를 생성하지

않는 유산균이 있는 경우보다 세균성질염, 질 칸디다증,

질 트리코모나스증 등의 감염이 적게 일어나는 것으로
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알려져 있다.
13,17,18

세균성 질염은 임신부에 있어서 가장 흔한 감염 중 하

나로 12-22%에서 전 임신기간동안 1회 이상 감염된다.

세균성 질염의 치료군이 비치료군에 비하여 조기분만율

이 더 감소된 것은 아니지만 이전에 조기분만의 과거력

이 있는 경우 적절한 치료로 조산의 비율을 낮추는데 도

움이 되는 것으로 보인다. 또 yogurt, acidophilus milk,

Lactobacillus powders, tablets와 과산화수소를 생산하는

lyophilized Lactobacillus acidophilus를 이용하여 유산균의

생성을 촉진하고 과산화 수소를 생성하여 Bacteroides 균

의 수를 줄여 세균성 질염의 발생을 억제하고 치료했다

는 보고도 있다.
39

본 연구에서는 질 분비물 도말 검사, pH 측정, Gram

stain 등을 시행하였고 유산균을 분리하여 과산화수소 생

성 균주를 분리하였다. 질 분비물 도말 검사상 염증을

나타내는 백혈구 수는 양막파열이 없는 조기분만진통

임부에서 4.46±0.47로 정상임부 2.39±0.37 보다 증가되

어있었다. pH는 정상임부와 유의한 차이를 보이지 않았

으며 그람염색 Nugent 점수는 조기분만 진통 임부에서

2.34±0.51로 정상임부 1.21±0.30 보다 유의하게 높았다.

과산화수소 생성 유산균은 30분 후 조기진통 임부에서

58.3%, 정상임부에서 20.3%를 보였으며 한시간 후에는

각각 80.2%, 40.0%를 보였다. 이는 정상여성과 세균성

질염에서 과산화수소 생성 유산균을 비교한 61-96%,

5-6%에는
17-19
미치지 못하지만 조기진통임부에서 정상숙

주 작용을 하는 과산화수소 생성 유산균이 유의하게 감

소하였음을 알 수 있다. 과산화수소 생성 유산균이 보고

된 연구결과에 비해 낮게 검출된 것은 임신에 의한 질내

균총의 변화가 있음을 의미하고 또 다른 요인이 질내균

총을 변화시켰음을 의미한다. 조기진통을 유발하는 여러

가지 미생물 검사를 시행하는 것은 시간을 많이 소비하

고 비용도 증가하게 된다. 본 연구에서는 질내 숙주방어

작용을 하는 과산화수소생성 유산균을 측정하였으며 이

의 분포가 조기분만진통군에서 유의하게 감소됨을 관찰

할 수 있었다. 이들의 분포가 조기분만 진통 발생에 중

요한 역할을 할 것으로 사료되었으며 이 균주들을 동정

하여 분석하면 향후 조기분만 진통의 예방, 진단 및 치

료에 유용하게 쓰일 것이며 호르몬 상태, 성생활 패턴,

면역상태 등과 같은 다른 요인과의 관계도 더 연구할 가

치가 있을 것으로 사료된다.
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목적 : 정상 임부와 양막파열이 없는 조기분만진통 임부의 질내 과산화수소생성 유산균 양태를 비교하여
조기분만진통과의 상호연관성을 알아보고자 하였다.

연구 방법 : 2001년 7월부터 2002년 2월까지 전남대학교 병원에 내원한 임신 37주 미만의 정상 임부 66명
과 양막파열을 동반하지 않은 조기분만진통 임부 30명을 대상으로 하였다. 질내 분비물을 채취 후 질 분비물
도말 검사, pH 및 그람염색 Nugent 점수를 측정하였다. 채취한 질내 분비물을 1시간 이내에 Rogosa 한천배지에
접종하여 Lactobacillus를 정상임부 66명에서 187개 군락, 조기진통임부 30명에서 77개 군락을 분리하였고 0.25
mg/mL 3,3',5,5'-tetramethyl-benzidine와 0.01 mg/mL peroxidase가 첨가된 MRS 한천배지에 상기에서 분리한 균주
를 3 µl씩 접종하여 37℃에서 혐기 배양한 후 꺼내어 호기상태에서 30분, 1시간 후에 집락의 과산화수소 생성을
검사하였다.

결과 : 1. 질내 분비물 pH치는 정상 임부 4.06±0.31, 양막파열이 없는 조기분만진통 임부 4.04±0.57로 서
로간의 유의한 차가 없었다.

2. 질 분비물 도말 검사상 백혈구 수는 양막파열이 없는 조기분만진통 임부에서 4.46±0.47으로 정상 임부
2.39±0.37보다 유의하게 많았다 (p<0.01).
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조산의 문제가 주산기 영역에서 중요한 과제로 부각된

이래 많은 연구자들과 임상의의 노력이 조산의 효과적

인 예방과 치료에 모아졌었다. 그럼에도 불구하고 조산

의 원인이 되는 조기진통의 근원적인 치료와 예방이 아

직 명확히 제시되지 못했으며 조산은 여전히 주산기 사

망의 주된 요인이 되고 있다. 조산의 원인적 접근과 함

께 조산아의 예후를 개선시키고자 하는 많은 노력의 결

과 조산아의 생존율은 놀랍게 향상되었으며, 조산아의

주된 사망 원인인 신생아호흡곤란증후군의 치료가 계면

활성제 (surfactant)의 개발로 말미암아 가능하게 되었다.

또한, 최근 생활수준의 향상과 영양상태의 개선, 산전 관

리의 보급 및 신생아 집중치료의 발달 등으로 저출생체

중아의 출생 빈도 및 이환율, 사망률 등이 현저하게 줄

어들고 있으며, 신생아 학의 전반적인 발달은 영아사망

률을 낮추는데 크게 기여하였다. 그러나 우리나라 주산

기 사망률에 관한 연구는 대한 소아과학회를 중심으로

보고 된 최근의 연구보고들이 있으며 점차 보건정책분

야의 관심이 높아가고 있으나 아직도 외국에 비해 많은

한계를 보이고 있다.

이에 조산아의 주산기 예후를 결정하는 위험 요인을

분석하고, 각 요인별 예후를 비교분석함으로서 조산아

관리의 산과적 지표를 산출하고자 하였다. 본 연구는 광

조산아 주산기 예후에 관한 추적연구

조선대학교 의과대학 산부인과학교실

강민창·조혜진·최상준·한세준·송창훈

=ABSTRACT=

Epidemiologic Study of Preterm Birth in Chosun University Hospital

Min-Chang Kang, M.D., Hye-Jin Cho, M.D., Sang-Jun Choi, M.D.,

Sei-Jun Han, M.D., Chang-Hun Song, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine,

Chosun University, Gwang-Ju Korea

Objective : To investigate the change of prognosis of the preterm infants delivered in Chosun
University Hospital.

Methods : A study was conducted for 236 newborns who were born at Chosun University hospital from
January 1. 2000 to December 31, 2002. The data were collected by review of the hospital record.

Results : 1) The survival rate of the preterm infants who weigh below 999 gm was 2% and 68.4% in
1,000-1,499 gm of infants 90.9% in 1,500-1,999 gm of infants and 92.7% in 2,000-2,499 gm of infants
respectively.

2) The survival rate of the preterm infants who born 25% at 25-26 weeks, 50% at 27-28 weeks, 80%
at 29-30 weeks, 88.2% at 31-32 weeks, 94.4% at 33-34 weeks and 95% after 35 wks respectively.

3) The cause of preterm delivery were premature rupture of membranes (41.7%), preterm labor (23.7%),
pregnancy induced hypertension (10.9%), multiple pregnancy (8.3%) etc.

4) The perinatal complications of the preterm infants were hyperbilirubinemia (27.5%), respiratory
distress syndrome (24.2%), sepsis (11.4%) etc.

Conclusion : To increase the survival rates of preterm infants, the preterm labor should be controlled
by 27 week's gestation and the birth weight of 1,000 gm minimally.

Key Words : Preterm labor, Preterm infants
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주, 전남 지역 조산아의 역학적 연구로서 조산아 관리의

지역적 특이성에 대한 추적연구이다.

본 연구에서는 조선대학교병원 신생아실을 대상으로

2000년 1월 1일부터 2002년 12월 31일까지 3년간의 임신

37주 미만의 조산아 236명의 사망률 및 합병증의 분포를

조사하였다.

연구 대상 및 방법

본 연구는 2000년 1월 1일부터 2002년 12월 31일까지

조선대학교병원에서 분만 후 신생아 집중치료실 (NICU)

에 입원한 37주 미만의 조산아와 신생아 집중 치료실에

전원되어 입원치료한 조산아 236명과 조선대학교병원

산부인과에서 입원 분만한 산모와 조산아를 짝짓기 한

156명을 대상으로 하여 조산아의 사망률 및 합병증의 분

포를 조사하였다.

조산에 대한 산과적 요인으로 조기진통 산모의 연령,

산과력과 조산의 임신주수별 분포 조산에 동반된 모체

측의 합병증 혹은 조산의 원인이 되는 모체측 요인 등을

분석하였다.

조산아 예후 측면의 연구로써, 조산아의 주수별, 체중

별 사망률 및 생존율을 조사하고 조산아 이환율 및 질병

에 따른 예후 등을 분석하였다.

이 조사는 병원 기록의 고찰을 통해 이루어졌으며, 추

가적인 사항은 전화를 통한 분만 산모와의 면담을 통해

조사되었다.

조사를 통해 얻은 자료는 통계학적인 분석을 통해 취

합되었으며, 비교, 분석되었다.

Table 1. The characteristics of the mothers who bore the
preterm infants

Variable No. %

Age*

-19

20-24

25-29

30-34

35-39

40

Parity

Primipara

Mulitipara

2

3

4

≥5

2

25

95

76

34

4

104

132

101

24

6

1

0.8

10.6

40.3

32.2

14.4

1.7

44.1

55.9

42.8

10.2

2.5

0.4

Total 236 100.0

자료의 분석에 사용된 통계학적인 방법은 Table 1-6의

경우 x제곱 검정을 사용하였으며 Table 2의 경우 상관분

석을 사용하였다.

Table 2. The birth weights according to the gestational age of

the pretem infants

Gestational age (weeks) Birth weight (gm)*

<23

23-24

25-26

27-28

29-30

31-32

33-34

35

540±40

1120±640

1140±190

1210±200

1450±280

1850±350

2120±370

2400±460

r=0.650

p<0.001

*Date are presented as mean±standard deviation

결 과

전체 조산아의 생졸율은 89.4%를 보였다. 출생체중 및

제태연령에 따른 생존율의 경우 (Table 3, 4) 출생체중

및 제태연령이 증가할수록 생존율은 통계적으로 유의하

게 증가하였다 (Mantel-Haenszel 카이제곱검정을 이용하

였으며 Pliner trend<0.0001을 유의하게 해석하였다). 제태

연령에 따른 생존율의 경우 25-26주의 경우 25%, 27-28

주는 50%, 29-30주는 80%, 31-32주는 88.2%의 생존율을

보였다 (Table 3).

Table 3. The survival rates accodrding to the gestational age

Gestational age

(weeks)

Total

No. (%)

Survival rate

No. %

<25

25-26

27-28

29-30

31-32

33-34

≥35

2 ( 0.8)

4 ( 1.7)

6 ( 2.5)

20 ( 8.5)

34 (14.4)

71 (30.1)

99 (41.9)

0

1

3

16

30

67

94

0.0

25

50

80

88.2

94.4

95

Total 236 (100.0) 211 89.4

* plinear trend<0.001

조산아의 출생 시 체중분포 2,000-2,499 gm이 34.7%로

가장 많았고, 1,500-1999 gm이 28%, 2,500-2,999 gm이

27.1% 등의 순이었다. 조산아 중 2,500 gm 미만인 저출

생 체중아의 빈도는 72.9%였고, 1,500 gm 미만인 극소
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저출생 체중아는 10.2%였다 (Table 4). 출생시 체중에 따

른 생존율을 보면 1,000 gm 미만의 경우 각각 20%의 생

존율을 보였으며, 1,000-1,499 gm은 68.4%, 2,000-2,499

gm 92.7% 2,500 gm 이상은 95.3%로 체중이 증가할수록

생존율이 통계적으로 유의하게 증가하는 경향을 보였다

(Table 4).

Table 4. The survival rates according to the birth weight

Birth weight (gm)
Total

No. (%)

Survival rate

No. %

<500

500-999

1000-1499

1500-1999

2000-2499

≥2500

2 ( 0.8)

3 ( 1.3)

19 ( 8.1)

66 ( 28.0)

82 ( 34.7)

64 ( 27.1)

0

1

13

60

76

61

0.0

33.3

68.4

90.9

92.7

95.3

Total 236 (100.0) 320 89.4

* plinear trend<0.001

조산의 주산기 합병증을 보면 신생아 호흡장애군

(24.2%)과 고빌리루빈혈증 (27.5%)이 많은 부분을 차지

하였으며 신생아 사망의 원인 질환으로도 호흡장애군

(21.1%)과 고빌리루빈혈증 (10.8%)이 높은 비중을 차지

하고 있다 (Table 5).

Table 5. Clinical cause of neonatal death

Cause of death
Total

No. (%)

No. of death

No. %

*RDS

Hyperbilirubinemia

Sepsis

Pneumonia
†
IVH

Others

57 ( 24.2)

65 ( 27.5)

27 ( 11.4)

16 ( 6.8)

7 ( 3.0)

54 ( 22.9)

12

7

2

2

1

1

21.1

10.8

7.4

12.5

14.3

1.9

Total 236 (100.0) 25 10.6

*RDS: respiratory distress syndrome
†
IVH: intraventricular hemorrhage

조산아와 관련된 주산기 산모의 모체측 위험인자로는

조기양막파수 (41.7%)와 조기진통 (23.7%), 임신성 고혈

압 (10.9%)이 가장 많은 부분을 차지했고 자궁경부무력

증 산모에 있어 태어난 신생아가 가장 낮은 생존율

(50%)을 보였다 (Table 6).

Table 6. Survival of liveborn infants according to cause of

preterm delivery

Cause of death
Total

No. (%)

Survival rate

No. %

*PIH
†
PROM

Preterm labor

Multiple pregnancy

Other medical disease

Other surgical disease
‡
IIOC

17

65

37

13

9

7

8

15

57

34

11

7

5

4

88.2

87.7

91.9

84.6

77.8

71.4

50.0

*PIH: pregnancy induced hypertension
†
PROM: premature rupture of membrane
‡
IIOC: incompetence of internal OS of cervix

고 찰

최근 세계보건기구 (WHO)에서는 37주 이전에 분만한

경우를 조산으로 정의하고 있으며, 출생체중이 2,500 gm

미만의 경우를 저출생 체중아로 규정하고 있다. 반면에

조산을 제태연령 20주 이상 37주 미만과 체중 500 gm

이상, 2,500 gm 미만으로 명확히 규정한 학자도 있으며,

이를 세분화하여 출생체중이 2,500 gm 이하인 경우를 저

출생 체중아 (low birth weigh infant), 1,500 gm 미만인 경

우를 극소체중아 (very low birth weight infant), 1,000 gm

미만을 초극소체중아 (very low birth weight infant)라 정

의하기도 한다.
12

1990년 세계보건기구 (WHO)가 발표한

저출생 체중아 발생빈도에 의하면 개발도상국은 19%,

선진국은 7%, 지역별로는 아시아가 22%, 오세아니아가

20%, 아프리카 15%, 유럽 6%, 일본은 5%로 보고한 바

있다.
8

저체중 출생아는 전체 출생아의 10% 미만이지만 생후

첫 주에 발생하는 조기 신생아 사망의 50% 이상을 차지

하고 있으며 신생아 사망원인의 대부분을 차지하고 있

다. 또한 생존한다 하여도 신체적, 정신신경학적 장애를

남기는 경우가 많고 호흡기, 순환기, 위장관 및 비뇨기계

에 많은 문제를 일으킨다.
1
특히 불완전한 폐성숙, 뇌손

상 및 저산소증 등으로 인한 여러 가지 합병증이 초래될

수 있다.
2
지금까지 밝혀진 저출생 체중아의 이환질환으

로는 고빌리루빈혈증이 가장 많았고, 패혈증, 호흡곤란

증후군, 미숙아 빈혈, 선천성 심질환, 폐렴, 신생아 가사,

무호흡발작 순이었다.
3
이처럼 조산은 신생아 사망과 이

환의 가장 중요한 요인으로 작용하고 있으며, 근래에 주

산기 의학의 발달로 신생아에 대한 사망률이 상당히 감
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소하는 추세이나 아직도 임신 34주 이전에 태어난 조산

아의 사망률은 뚜렷한 감소를 보이고 있지 않다.

국내 조산율은 1961년 14.7%에서 그 이후로 감소하여

서 1970-1980년에는 7-8%였으나, 1986년 10% 내외로 증

가를 보였고,
6
다른 조사에서도 1985년 7.2%에서 1992년

14.4%로 최근 증가하는 경향을 보이며,
7
외국의 경우도

미국 생정통계자료에서 조산율이 1981년 9.4%에서 1994

년 11.0%로 최근 증가하는 경향을 볼 수 있었다.
8

1992년에 19개 종합병원 출생아를 대상으로 한 이 등
10
의 보고에 의하면 저출생 체중아의 발생빈도는 6.2%였

고, 3차 의료기관이 8.7%, 2차 의료기관이 5.3%로서 3차

의료기관이 높았다. 또한 1993년 한국보건사회연구원의

조사에 의한 저출생 체중아의 발생빈도를 보면 3차 의료

기관이 16.8%, 2차가 7.3%, 1차인 의원이 0.9%로서 전체

평균은 7.7%였다.
4
그리고 배 등

3
은 1996년 전국 64개 종

합병원을 대상으로 한 전국적인 빈도로서 9.8%를 보고

하였다.

저체중 출생아의 약 2/3는 제태기간 37주 미만의 미숙

아이고, 1/3은 산모, 태반 및 태아에서 여러 가지 원인으

로 제태기간에 비해 출생 체중이 작은 부당 경량아이다.

출생시 체중에 따른 조산아의 분포는 본 연구에서 1,500

gm 미만이 10.2% 1,000 gm 미만은 2.1%였으며, 배 등
3
의

연구에서는 1,500 gm 미만이 차지하는 비율이 17%,

1,000 gm 미만이 5% 결과를 보였다.

1,000 gm 미만의 초극소체중아의 발생빈도에 대한

연구로서 최 등
11
의 보고에 의하면 총 생존 출생아의

0.56%였으며 배 등
3
은 0.5%로 보고하였다.

최 등
11
의 보고에 의하면 1987년부터 1991년 사이에

극소체중아의 발생빈도가 감소하였으며, 김 등
12
도 감소

하였다고 보고하였다.

극소체중아의 발생빈도로서 Nelson 등
13
은 1.1-1.2%,

Lancet
14
은 0.9%, 최 등

11
은 1.21%로 보고하였다.

출생시 체중은 신생아 사망률에 영향을 주는 여러 가

지 요인들 중에서 가장 중요한 요인일 뿐만 아니라 신생

아와 영아 사망률 및 유아기의 질병 이환율과도 유의한

관련성을 보이고 있다.
11,12
또한 주산기 사망률 및 여아

사망률의 70% 이상이 저체중 출생아와 관계있다는 보고

도 있다.
15

Resnick 등
18
은 출생 체중당 생존률을 600 gm에서

20%, 750 gm에서 40%, 900 gm에서 60%, 1,200 gm에서

80%로 보고하였고, Copper 등
19
은 1982년부터 1986년 사

이에 출생한 20주 이상 37주 미만의 조산아 3,386명을

대상으로 출생체중에 다른 생존률을 조사한 결과 550

gm에서 12.1%, 650 gm에서 15.4%, 750 gm에서 43.9%,

850 gm에서 72.5%, 950 gm에서 77.6%, 1,050 gm에서

82%, 1,150 gm에서 85.7%, 1,250 gm에서 88.7%, 1,350

gm에서 91.2%, 1,450 gm에서 93.1%를 보고하였다. 또한

Hack 등
20
도 초극소체중아의 생존률이 인공폐활성제와

출생후 Dexamethasone 치료를 본격적으로 시작하였던

1990년부터 1992년까지와 1982년부터 1998년까지의 비

교에서 23%에서 43%로 증가하였음을 보고하였다.

Finnstrom 등
22
은 1990년부터 1991년까지 시행한 스웨

덴의 초극소체중아에 대한 전국적인 전향적 연구에서 2

년 동안의 평균생존률이 63%였다고 보고하였다.

Parkland Hospital에서는 1999년 한해동안 14,733명의

분만아를 대상으로 생존률을 분석한 연구에서 1,500 gm

미만의 극저체중아는 192명으로 전체 분만의 1.3%를

차지하였고 500-750 gm은 41%, 751-1,000 gm은 85%,

1,001-1,250 gm은 89%, 1,251-1,500 gm은 94%의 생존률

을 보인다고 하였다.
23
이들의 보고에 의하면 출생체중

500-750 gm에서도 사실상 생존이 가능하지만 대부분의

경우 발육지연을 동반한 경우로서 체중에 비해 보다 성

숙되어 있는 예로서 Ginsberg 등은 380 gm의 생존 미숙

아의 경우 실제 재태연령은 25.5주였다고 보고하였다.

따라서 조산아 생존률은 단순히 체중에 의존하기보다는

재태연령과 성숙도에 더 많은 영향을 받는다고 하였다.
23

반면에 국내의 조산아 생존률에 대한 연구보고는 외국

과의 비교에서 현저한 차이를 보이고 있으며 이는 선진

외국에 비해 의료의 질적 수준뿐만 아니라 조산관리의

전반적인 면에 있어서 아직 미흡한 단계임을 의미한다.

배 등
3
에 의하여 조사된 1996년도 전국 64개 종합병원

에서의 신생아관련 통계에서는 499 gm 미만에서는 0%,

500-724 gm에서는 25%, 725-999 gm에서는 45.2%, 1,000-

1,249 gm에서는 66.7%, 1,250-1,499 gm에서는 70.6%,

1,500-1,749 gm에서는 87.5%, 1,750-1,999 gm에서는

93.5%의 생존률을 보고하였으며, 이 등은 대구지역 5개

종합병원을 대상으로 1991-1994년의 연구에서 500-999

gm에서는 34.4%, 1,000-1,499 gm은 57.1%, 1,500-1,999 gm

은 85.3%, 2,000-2,499 gm은 95.2%를 보고하였고, 이 등
4

은 1994년 1개 광주지역 종합병원의 조사에서 999 gm 미

만에서 0%, 1,000-1,499 gm은 30%, 1,500-1,999 gm은

67.5%, 2,000-2,499 gm은 98.9%로 보고하였다.

본 연구에서는 500-999 gm의 초극소체중아 19명 중 3

명만이 생존하여 16.7%의 생존률을 보임으로서 선진국

은 물론이거니와 국내의 보고에도 크게 미치지 못하고

있음을 알 수 있었다. 본 연구에서는 999 gm 미만에서

16.7%, 1,000-1,499 gm에서 59.5%, 1,500-1,999 gm에서

84.3%, 2,000-2,499 gm에서 89.4%의 생존률을 보였다.

이러한 연구결과는 외국과 국내의 생존률간의 격차뿐

아니라 국내의 지역적 격차가 있는 것으로서 향후 이러

한 격차를 좁히기 위한 의료의 질적향상과 정책적 관심

이 높아져야 할 것으로 생각된다.

재태 연령에 따른 조산아의 생존률의 경우 Copper 등
19
은 1982-1986년에 분만한 20-37주의 조산아 3,386명을
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대상으로 22주에 0%, 23주에는 1.8%, 24주에는 9.9%, 25

주에 15.5%, 26주에 54.7%, 27주에 67%, 28주에 77.4%,

29주에 85.2%, 30주에 90.6%, 31주에 94.2%, 32주에

96.5%, 33주에 97.9%, 34주에 98.7%, 95주에 99.2%, 36주

엔 99.5%의 생존률을 보고하였다. 따라서 26주 미만의

주수에서 사망률은 75% 이상이었음을 보고하였다.

반면에 국내에서는 이 등
24
은 1989-1991년에 부산지역

의 조사에서 28주 미만이 25%, 29-30주에 41.2%, 31-32주

에 56%, 33-34주에 86.8%, 35-36주에 95%를 보고하였고,

최 등
11
은 26주 미만은 9%, 27-28주에 51.8%, 29-30주에

63%, 31-32주에 75%, 33-34주에 75%, 35-36주에 100%로

보고하였다.

1990년대에 들어서 생존률이 증가가 눈에 띄는데 김

등은 1992-1993년의 조사에서 26주에 8.11%, 27주에

37.5%, 28주에 47.62%, 29주에 68%, 30주에 66%, 31주에

74%, 32주에 89%의 생존률을 제시하였고, 이등은 1991-

1994년의 대구지역 5대 종합병원을 대상으로 27주 미

만은 32.9%, 28-31주는 68.8%, 32-36주는 92.8%를 보고하

였다.

배 등
3
은 1996년도 전국 64개 종합병원에서의 신생아

관련 통계를 통해 24주 이하는 21.3%, 25주는 26.8%, 26

주는 40%, 27주는 57.6%, 28주는 61%, 29주는 74%, 30주

는 85.7%, 31주는 91%, 32주는 93.3%, 33주는 95.8%, 34

주는 97.3%, 35주는 99.1%의 생존률을 보인다고 함으로

서 국내 조산아 생존률은 최근 경향을 제시하였다.

본 연구에서는 25-26주에 25%, 27-28주에 50%, 29-30

주에 80%, 31-32주에 88.2%, 33-34주에 94.4%, 35주 이상

에서는 95%를 보였다.

조산아의 생존률에 있어서 이러한 차이는 다양한 요

인들에 기인한 것으로 분석되지만, 첫째는 의료기관의

신생아집중치료의 질적 내용과 시설 등의 문제를 들 수

있으며, 조산아관리의 효율적인 체계의 미비와 조산아에

대한 전반적인 인식의 문제 등을 들 수 있다. 또한 연구

방법 면에서도 연구 대상을 신생아 집중치료를 받은 환

자군을 대상으로 한 점에서 전체적인 조산아 생존률이

다소 낮게 평가되었다고도 할 수 있을 것이다. 이러한

조산아 생존률의 격차를 줄이기 위한 대책으로서 신생

아집중치료의 질적 향상과 함께 조산관리의 전반적인

관심과 노력이 요구된다.

신생 집중치료실의 시설 및 요원의 확보, 조산아 이송

체계의 확립, 지역화 개념에 의한 조산아의 관리, 조산에

대한 교육과 사회적 관심의 유도 등이 필요하다.

이와 같이 신생아 및 영아의 건강과 사망에 중요한 원

인인 저제충 출생아의 관련된 요인으로는 산모자신, 태

아 및 태반의 문제 등으로 대별할 수 있다. 이중 산모측

요인에 대한 연구에서는 산모자신의 신체적 조건, 생활

습관, 병력 유무 및 임신 조건 등이 그리고 태아측 요인

에 대해서는 태아 곤란, 다태아, 선천성 기형이나 감염

등이 주관심이 되고 있다.
26,27

극소체중아와 연관된 모체측 위험인자로서는 이 등
28

은 조기양막파수 (28.3%), 둔위분만 (16.3%), 태아곤란증

(15.8%), 임신자간증 (13.8%), 다태임신 (13.8%), 제왕절

개 (5.9%), 태반조기박리 (4.6%), 전치태만 (3.9%), 자

궁경부무력증 (2.6%)라고 하였고, 최 등
11
은 조기진통

(26.5%), 임신중독증 (17.3%), 다태임신 (15.5%), 조기양

막파수 (12.3%), 태반조기박리 (10.1%), 자궁경부무력증

(10%) 순으로 보고하였다. 또한 이 등
24
은 다태임신

(29.1%), 조기양막파수 (19.2%), 임신중독증 (18.1%)을 조

산의 주된 원인으로 보고하였다.

본 연구에서도 조산아의 모체측 위험요인으로서 조기

양막파수 (41.7%)와 조기진통 (23.7%), 임신성 고혈압

(10.9%)이 가장 많은 부분을 차지했고, 이는 김 등
25
이 보

고한 바와 큰 차이가 없었다.

조산의 원인에 따른 생존률은 임신성고혈압 (88.2%)이

가장 높은 반면 자궁경부무력증 (50%)이 가장 낮은 생존

률을 보임으로서 원인질환에 따른 생존률의 차이가 있

으며, 자궁경무부력증의 경우 진단이 되면 대게 조산으

로 귀결되므로 조산예방을 위한 조기진단과 치료가 필

요하다.

Behrman 등
13
은 신생아 사망원인을 미숙아, 호흡곤란

증후군, 저산소증, 분만손상, 선천성 기형순으로 보고하

였으며, 강 등
9
은 미숙아, 호흡기질환, 선천성기형, 분만

손상 등의 순으로 보고하였고, 박 등은 미숙아, 신생아

감염, 신생아 가사, 선천성 기형의 순으로 보고하였다.

이 등
24
은 저출생체중아의 사망원인을 호홉곤란증후군

(32.6%), 신생아 기사 (20.9%), 무호흡 (18.6%), 혈액응고

장애 (9.3%), 패혈증 (7.0%), 폐렴 (4.7%), 기흉 (2.3%), 뇌

실내출혈 (2.3%), 울혈성심질환 (2.3%) 순으로 보고하였

다.

최 등
11
은 극소체중아의 이환질환을 빈도순으로 고

빌리루빈혈증 (60.1%), 패혈증 (45.5%), 호흡곤란증후

군 (44.7%), 빈혈 (31.4%), 선천성심질환 (28.6%), 폐렴

(24.4%), 주산기가사 (23%), 무호흡 (21.6%), 그리고 뇌실

내출혈 (79.3%) 등을 보고하였다.

본 연구에서는 조산아의 주산기 합병증이 신생아 호

흡장애군 (24.2%)과 고빌리루빈혈증 (27.5%)이 많은 부

분을 차지하였으며 신생아 사망의 원인 질환으로도 호

흡장애군 (21.1%)과 고빌리루빈혈증 (10.8%)이 높은 비

중을 차지하고 있다.

임신성 고혈압증은 고혈압과 그 합병증으로 의인성

조산이 일어나는 경우도 있지만, 그 자체로 인한 조기

진통의 위험도 상당수 있어 높은 조산율을 보인다고 하

였고, 중증 자간전증은 태반의 발달이 잘 이루어지지 않

아 저체중아의 빈도가 증가하고 신생아 유병율 뿐만 아
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니라 사산율 등을 증가시키는 것으로 알려져 있고, 따라

서 자간전증 신생아에서 평균 체중이 작고 신생아 합병

증의 빈번하여 신생아 집중 치료의 기간도 더 길다고 하

였다.
31

조산에 관한 국내의 연구는 대부분 종합병원의 통계

자료를 이용하여 왔으나 종합병원의 경우 1.2차 의료 기

관에 비하여 고위험 산모가 상대적으로 많아 조산의 위

험 인자에 관한 연구에 있어서 지역사회 인구를 대상으

로 한 연구가 꼭 필요한 실정이다. 앞으로 지역사회 인

구를 대상으로 연구의 범위를 확대하여 지속적으로 좀

더 기간을 두고 조산원인데 대한 비교와 파악이 이루어

져 이를 통해 신생아 사망률과 이환율 감소에 기초 자료

로 활용될 수 있기를 기대한다.
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=국문초록=

목적 : 조산아의 주산기 예후를 결정하는 위험요인을 분석하고, 각 요인별 예후를 비교분석함으로써 조
산아 관리의 산과적 지표를 산출하고자 하였다.

연구 방법 : 2000년 1월 1일부터 2002년 12월 31일까지 조선대학교병원에서 분만후 신생아 집중치료실
(NICU)에 입원한 37주 미만의 조산아와 신생아 집중치료실 (NICU)에 전원되어 입원치료한 조산아 236예를 대
상으로 하였다. 조산아의 생존률, 이환율, 합병증, 장·단기 예후 등을 후향적으로 조사하였다.

결과 : 출생시 체중 및 재태연령은 주산기 예후를 결정하는 주요한 산과적 요인이다. 조산의 주산기 합병
증을 보면 빌리루빈혈증이 27.5%로 가장 많았고, 호흡 곤란 증후군이 24.2%, 패혈증이 11.4% 등의 순이었다.
조산의 원인에 따른 생존률은 임신성고혈압 (88.2%)이 가장 높은 반면 자궁경부무력증 (50.0%)이 가장 낮은 생
존률을 보임으로서 원인질환에 따른 생존률의 차이가 있으며, 자궁경무부력증의 경우 진단이 되면 대게 조산
으로 귀결되므로 조산예방을 위한 조기진단과 치료가 필요하다.

결론 : 조산아의 생존률을 증가시키기 위해서 조기진통은 최소 제태연령 27주, 출생체중 1000 gm까지는
조절되어야 한다.

중심단어 : 조산아, 조기진통
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자궁내막증은 자궁 이외의 장소에 자궁내막 조직이 존

재하는 특징을 가지는 흔한 부인과적 질환으로 만성 골

반통, 진행성 월경곤란증 및 불임과 관련이 있으며 진행

성이고 환자를 황폐화시키는 질환이다. 자궁내막증의 발

생빈도는 생식연령층 여성의 10-15%로 보고되고 있다.
1

자궁내막증을 일으키는 원인인자에 대하여 정확히 알려

져 있지 않으나 다수의 유전적 인자, 면역인자, 환경인자

의 복잡한 상호작용에 의하여 발생될 수 있다는 연구가

발표되고 있다.
2-5

유전적 인자가 자궁내막증의 발생에 관여할 가능성에

대해서는 Simpson 등
5
은 직계 가족이 자궁내막증에 이환

되었을 경우 상대위험도가 7배 증가한다고 보고하였고

Treloar 등
6
은 이란성 쌍생아보다 일란성 쌍생아에서 일

치율이 높았다고 보고하였다. 또한 우리나라에서도 김

등
7
이 자궁내막증 환자의 가족에서 자궁내막증의 발생

빈도가 10.8%로 대조환자군의 가족에서의 발생빈도

자궁내막증환자에서 alpha 2-Heremans Schmidt

glycoprotein (AHSG)의 유전자 다형성과 AHSG에

대한 항체에 관한 연구

서울대학교 의과대학 산부인과학교실

김 훈·김정구

=ABSTRACT=

The Genetic Polymorphism of Alpha 2-Heremans Schmidt Glycoprotein

(AHSG), and Antibody to AHSG in Patients with Endometriosis

Hoon Kim, M.D., Jung Gu Kim, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine,

Seoul National University, Seoul, Korea

Objective : To investigate the relationship among alpha 2-Heremans Schmidt glycoprotein (AHSG)
polymorphism, anti-AHSG antibody and endometriosis in Korean women.

Methods : AHSG polymorphism was analyzed by restriction fragment length polymorphism and DNA
sequencing in 79 women with endometriosis, and 105 women with normal pelviscopic finding. Anti-AHSG
antibody was measured using enzyme linked immuosorbent assay.

Results : The allele frequencies of AHSG 1 and AHSG 2 were 0.69 and 0.31 respectively. The
proportion of noncarrier of AHSG 2 allele was significantly higher (p<0.05) in women with endometriosis
than in women without endometriosis (55.7% versus 39.0%). Women not carrying AHSG 2 allele have 2
times higher risk of endometriosis than women carrying at least one this allele. Positive rate of anti-AHSG
antibody was significantly higher in women with endometriosis (20.0%) than women without endometriosis
(2.7%). There were no significant differences in the distribution of AHSG allele or AHSG genotypes and
in positivity of anti-AHSG antibody between early stage endometriosis and late stage endometriosis. No
significant difference in positivity of anti-AHSG antibody was noted among AHSG genotypes.

Conclusion : AHSG polymorphism and anti-AHSG antibody is associated with endometriosis, but the
positivity of anti-AHSG antibody does not depend on AHSG genotypes.

Key Words : AHSG, Endometriosis, Genetic polymorphism, Antibody
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주관책임자 : 김정구
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4.9%에 비하여 높았다고 보고하였으며 김 등
8
은 한국 자

궁내막증 환자에서 HLA-A24, B61 및 DR15 유형이 대조

군에 비해 유의하게 높은 차이를 보였다고 하였다. 그러

나 아직 자궁내막증 유전자는 규명되어 있지 않고 자궁

내막증에서 체액성 면역반응을 유발하는 인자에 대하여

확실히 알려진 바가 없다.

한편 alpha 2-Heremans Schmidt glycoprotein (AHSG)은

간과 골세포에서 합성되는 49 kDa의 당단백으로 음성

급성기 단백 (negative acute phase reactant)계의 일원이

다.
9
또한 AHSG는 체외에서 인간세포의 성장에 관여할

가능성이 있다.
10
최근 자궁내막 세포에서 AHSG 전령리

보핵산 (messenger ribonucleic acid; mRNA)이 발현되며

자궁내막증 여성에서 정상 여성보다 혈액 및 복강액내

AHSG 농도 및 이에 대한 항체의 발현 빈도가 높아 자

궁내막증에서의 자가면역학적 이상과 연관성이 시사되

고 있다.
11-13

AHSG 유전자 다형성양상, 즉 AHSG 1 대립인자와

AHSG 2 대립인자의 양상이 등전점 초점법 (isoelectric

focusing)에 의하여 기술된 이래
14
AHSG 유전자가 제 3번

염색체의 장완 27-29에 위치하며
15

6개의 인트론 (intron)

과 7개의 엑손 (exon)을 가진다는 것이 발견되었다.
16
또

한 AHSG 유전자 구조가 최근 규명되었는 바 AHSG 1

대립유전자는 엑손 6내 230번째 염기서열이 cytosine

(ACG; 아미노산은 threonine), 엑손 7내 238번째 염기서

열이 cytosine (ACC; 아미노산은 threonine)인 반면 AHSG

2 대립유전자는 엑손 6내 230번째 염기서열이 thymine

(ATG; 아미노산은 methionine), 엑손 7내 238번째 염기서

열이 guanine (AGC; 아미노산은 serine)인 것이 밝혀졌

다.
17

본 연구에서는 유전학적으로 동종인 한국 여성에서

AHSG 유전자다형성 양상과 항 AHSG 항체 및 자궁내막

증과의 연관성을 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

골반통, 난소종양, 불임 등의 원인으로 골반경 또는 수

술을 시행하여 조직학적 검사 및 임상적으로 자궁내막

증으로 진단된 여성 79명과 자궁내막증이 없는 정상 대

조여성 105명을 대상으로 하였다. 자궁내막증 여성은 자

궁내막증과 관련된 어떠한 약제도 사용한 적이 없고 과

거력상 수술적 치료를 받지 않았던 여성만을 대상으로

하였다. 자궁내막증의 경중도는 미국불임학회 분류
18
에

의하여 분류하였는데 제 1 및 2기가 46예, 제 3기 이상

이 33예이었다. 자궁내막증 여성과 정상대조여성 모두

20-40세 이었다. 또한 항 AHSG항체 측정에서 검사대조

군으로 정상건강남성 30명이 포함되었다.

2. 혈액의 채취

모든 연구대상자들로부터 혈액을 heparin이 들어 있는

튜브에 채취하고 연막 (buffy coat)를 제조후 냉장 보관하

였다가 DNA추출에 사용하였다. 일부 혈액은 plain tube

에 채취하여 원심분리한 다음 혈청을 모아서 -70℃에 보

관하였다가 항 AHSG 항체 측정에 사용하였다.

3. 항 AHSG 항체 측정

0.1 M carbonate완충용액을 사용하여 2 µg/mL 농도로

조절된 AHSG를 면역판구멍 (immunoplate well)에 넣어

4℃에서 18시간 반응시킨 후 부유액을 버린 다음

phosphate buffer saline (PBS)용액으로 3회 면역판을 세척

하고 1% 우혈청 알부민 (bovine serum albumin; BSA)이

함유된 PBS용액을 넣어 1시간 37℃에서 반응시켜

AHSG가 부착된 면역판을 준비하였다. 이렇게 준비된

면역판 구멍에 2% BSA가 함유된 PBS로 희석한 연구대

상자들의 혈청을 넣어 37℃에서 2시간 반응시킨 후 1%

BSA, 0.1% Tween-20, 0.02% sodium azide가 함유된 PBS

용액 (세척용액)을 사용하여 3회 세척하였다. 그 후 2%

BSA가 함유된 PBS로 희석한 goat antihuman IgG-horse

radish peroxidase 결합체 (conjugate) 용액을 넣어 37℃에

서 1시간 반응시킨 후 4회 세척용액으로 세척하였다.

그런 다음 기질용액, 즉 0.03% 2,2'-azino-bis-3-ethyl

benzthiazoline-6-sulfonic acid, 0.003% H2O2을 함유한 0.05

M citrate buffer를 넣어 30분간 실온에서 반응시킨 후 면

역판판독기 (immunoplate reader)를 사용하여 파장 414

nm에서의 흡광도를 측정하였다. 혈청내 면역글로불린 G

의 AHSG에 대한 특이적 결합력은 AHSG항원 존재시 흡

광도 즉, 전체결합력에서 AHSG가 없는 경우 (동일한 농

도의 BSA가 들어 있는 경우)의 흡광도인 비특이적 결합

력를 감하여 얻었다. 항 AHSG 농도는 일차항체로 sheep

antihuman AHSG 항체, 이차항체로 rabbit antisheep IgG-

peroxidase conjugate를 이용한 표준곡선에서 구하였고 정

상건강남성에서의 평균농도+2 (표준편차) 이상인 경우

를 항 AHSG 항체 양성으로 판독하였다.

4. 혈액에서 디옥시리보핵산 (deoxyribonucleic acid;

DNA) 추출

냉장 보관하였던 연막 400 µl에 적혈구 용해 완충용액

(1 M Tris pH 7.6 10 mL, 1 M MgCl2 5 mL, 1M NaCl 10

mL, 3차 증류수 975 mL) 600 µl을 혼합하고 1500 rpm으

로 5분간 원심분리한 다음 상층액을 제거하였다. 다시

적혈구 용해 완충용액 600 µl을 넣어 원심분리한 후 200

µl만 남겨놓고 상층액을 제거한 다음 QIAamp 혈액 키트

(Qiagen GmbH, Hilden, Germany)를 사용하였다. 즉 25 µl
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proteinase 용액, 200 µl 완충 용액을 추가하고 15초 동안

혼합하고 70℃ 수온저 (water bath)에서 10분간 반응시킨

다음 여기에 210 µl의 ethanol을 넣고 다시 혼합하였다.

수집 튜브 (collecting tube)에 들어 있는 QIAamp 원주

(column)에 상기 혼합물을 옮기고 8000 rpm, 1분간 원심

분리하였다. 완충용액 AW 500 µl를 넣고 8000 rpm 1분,

3분 2회 원심분리하였다. 미세튜브에 원주를 옮기고 미

리 70℃까지 가열된 완충용액 AE 200 µl를 넣고 실온에

서 2분간 방치한 다음 8000 rpm, 2분간 원심분리하여

DNA를 유출하였다. 유출된 DNA를 260 nm와 280 nm에

서 흡광도를 측정하여 정량하였다.

5. AHSG 유전자다형성 분석

1) 제한효소 절편길이 다형성 (Restriction fragment

length polymorphism; RFLP)

AHSG 유전자다형성을 측정하기 위하여 Osawa 등
17
이

기술한 바와 같이 RFLP 방법을 이용하였다. Table 1과

같이 엑손 (exon) 6과 엑손 7내 변이 부위를 함유할 수

있는 시발체 (primer)들을 제조하였다. 엑손 6 부위내 변

이를 측정하기 위하여 DNA 주형 (template) 100 ng을

가진 0.5 mL 튜브에 중합효소반응 (polymerase chain

reaction; PCR) 완충용액 (50 mM KCl, 10 mM Tris pH

8.3), 1.5 mM MgCl2, 각 0.2 mM의 dNTP, 10 pM의 상부

시발체 (upper primer), 하부시발체 (lower primer)와 0.5

단위의 Taq DNA polymerase 0.5 단위를 추가한 반응 혼

합용액 25 µl를 만들어 증폭하였다. PCR은 Perkin Elmer

thermocycler (Perkin-Elmer, ABI, Foster city, USA)를 사

용하고 반응조건은 먼저 95℃에서 5분간 변성시킨 후,

94℃에서 1분간 다시 변성, 60℃에서 1분간 서냉복원

(annealing), 그리고 72℃에서 1분간 신장 (extension) 과

정으로 30주기를 시행하였다. 그 후 NlaIII 제한효소로

37℃, 1시간 처리하고 4 µl를 취하여 6 x 염색액 (loading

Table 1. Primers for analysis of the AHSG 1 and AHSG 2

alleles

’Sequence Size

Exon 6

F1: Upper primer 5'-GTAAGGCAACACTCAGTGA-3' 298 bp

R1: Lower primer 5'-ACACAGTAAGATGGTTCTTC-3'

Exon 7

F2: Upper primer F1과 동일 1080 bp

R2: Lower primer 5'-TCATCTCTGCCATGTCTAG-3'

dye) 2 µl와 혼합하여 3% 한천 (agarose) 겔에서 전기영동

후 ethidium bromide로 염색하였다. 엑손 7 부위내 변이

를 측정시에도 엑손 6과 같은 조건으로 PCR를 시행하고

SacI 제한효소로 처리하여 1% 한천 (agarose) 겔에서 전

기영동 후 ethidium bromide로 염색하였다. NlaIII 제한효

소와 SacI 제한효소에 의한 절단부위가 없는 경우를

AHSG 1 대립인자, 절단부위가 있는 경우를 AHSG 2 대

립인자로 하였다.

2) DNA 염기서열분석 (DNA sequencing)

DNA 염기서열분석을 위하여 ABI PRISM
TM

Ready

Dye Terminator Cycle Sequencing 키트 (Perkin-Elmer,

ABI, Foster city, USA)를 이용하였다. 즉, GeneAmp PCR

system 9600 (Perkin-Elmer, ABI, Foster city, USA)을 사용

하여 한천 겔에서 분리 정제된 PCR 산물 100 ng을 미리

96℃로 예열하였다가 10초 동안 온도를 유지한 후 96℃

에서 30초, 50℃에서 15초, 그리고 60℃에서 4분씩 총 25

회 반응시켰다. 반응이 끝난 후 미반응된 뉴클레오티드

(nucleotide)는 Centri-Sep
TM
원심분리 원주 (Princeton, NJ,

USA)를 사용하여 제거하며 speed vac (Savant, NY, USA)

에서 30분간 건조시켰다. 그리고 4 µl의 deionized

formamide: 50 mM EDTA (5:1)에 녹인 후 ABI 373A

DNA sequencer를 이용하여 변성된 4.75% polyacrylamide

겔에서 30 W, 14시간 전기영동시킨 후 ABI sequence

software 1.2.1. (Applied Biosystems, XCA, USA)로 결과를

분석하였다.

5. 통계분석

자궁내막증과 정상 대조군 사이, 자궁내막증의 경중도

등에 따른 AHSG 유전자 다형성의 분포양상과 항 AHSG

항체 양성율의 비교 및 AHSG 유전자 다형성양상에 따

른 항 AHSG 항체 양성율의 비교에는 χ
2

test 또는

Fisher's exact test를 이용하여 분석하였다. 모든 통계학

적 분석에서 p<0.05인 경우만 유의하게 판정하였다.

결 과

1. AHSG 유전자다형성의 전기영동 및 염기서열분석

AHSG 1 대립인자와 AHSG 2 대립인자의 빈도는 자궁

내막증 여성과 정상대조군사이에 차이가 없었고 전체

한국여성에서 각각 0.69, 0.31로 Hardy-Weinberg 비에 일

치하였다 (Table 2). 또한 염기서열 분석결과 AHSG 1 대

립유전자는 엑손 6내 230번째와, 엑손 7내의 238번째 염

기서열이 cytosine이고 AHSG 2 대립유전자는 엑손 6내

230번째 염기서열이 thymine, 엑손 7내 238번째 염기서
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열이 guanine인 것이 확인되었다 (Fig. 1). 이러한 대립인

자는 각각 3가지 유전자형, 즉 AHSG 1*1, AHSG 1*2,

AHSG 2*2를 초래하였다.

Fig. 1. DNA sequencing of exon 6 and exon 7 of AHSG 1
and AHSG 2 allele.

Fig. 2는 이러한 유전자형의 전형적인 전기영동양상을

보여주고 있다. SacI 제한효소로 처리한 경우 AHSG 1*2

는 1080 염기쌍 (base pair; bp)와 725, 355 bp의 띠가 모

두 나타났고 AHSG 1*1은 1080 bp의 띠만 나타났으며

AHSG 2*2는 725, 355 bp의 띠가 나타났다. NlaIII 제한효

소로 처리한 경우 AHSG 1*2는 298 bp와 242, 56 bp의

띠가 모두 나타났고 AHSG 1*1은 298 bp의 띠만 나타났

으며 AHSG 2*2는 242, 56 bp의 띠가 나타났다.

Fig. 2. Genotyping of AHSG. A. SacI RFLP. B. NlaIII RFLP
Lane 1-3: AHSG 1*2, Lane 4-5: AHSG 1*1, Lane

6-9: AHSG 2*2 MW: DNA ladder.

2. 자궁내막증여성에서의 AHSG 유전자 다형성 양상

한국여성중 AHSG 1*1 유전자형을 가진 여성은 46.2%

(85/184), AHSG 1*2는 46.2% (85/184), AHSG 2*2는 7.6%

(14/184)이었다. 자궁내막증 환자 중에는 AHSG 1*1 유전

자형을 가진 여성이 55.7% (44/79), AHSG 1*2는 36.7%

(29/79), AHSG 2*2는 7.6% (6/79)로 정상 대조군의 양상

과 차이가 없었다 (p=0.06, Table 2). 그러나 AHSG 1*2,

AHSG 2*2를 통합한 경우 즉 적어도 1개 이상의 AHSG

2 대립인자를 가진 여성과 이런 대립인자를 가지지 않은

여성에서의 분포양상을 비교시에는 유의한 차이가 있었

다. AHSG 2 대립인자를 가지지 않은 여성, 즉 AHSG

1*1 유전자형이 자궁내막증 환자의 55.7% (44/79)에서

관찰되어, 정상 대조군의 39.0% (41/105)에 비해 유의하

게 높았다 (p<0.05). AHSG 2 대립인자를 가지지 않은 여

성에서 후에 자궁내막증이 발생될 위험도는 적어도 1개

이상의 AHSG 2 대립인자를 가진 여성보다 약 2배 높았

다 (Table 2).

Table 3에 표시한 바와 같이 초기 자궁내막증과 후기

자궁내막증 사이에 AHSG 유전자형 및 AHSG 대립인자

의 분포양상의 차이가 없었다. 또한 AHSG 2 대립인자를

가지지 않은 여성의 분포차이도 자궁내막증의 임상병기

에 따른 차이가 없었다.

3. 자궁내막증여성에서의 항 AHSG 항체 양성율

자궁내막증여성에서 항 AHSG 항체 양성율은 20.0%

(14/70)로서 정상대조여성의 2.7% (3/112)보다 유의하게

높았다 (p<0.0005). 초기 자궁내막증에서의 양성율은

17.5% (7/40)로 후기 자궁내막증의 23.3% (7/30)와 차이

가 없었다 (Fig. 3).

Fig. 3. Percentage positive for anti-AHSG antibody in

endometriosis and controls (*: p<0.0005).
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Table 2. Genotype and allele frequencies for AHSG polymorphism in women with and without endometriosis

Women with endometriosis Women without endometriosis Odds ratio (95% CI) p

(n=79) (n=105)

Genotype

AHSG 1*1 44 (55.7%) 41 (39.0%)

AHSG 1*2 29 (36.7%) 56 (53.3%)

AHSG 2*2 6 (7.6%) 8 (7.6%)

AHSG 1*2 & 2*2 35 (44.3%) 64 (61.0%) 1.96 (1.08-3.55)* 0.03

Allele

AHSG 1 117 (74.1%) 138 (65.7%)

AHSG 2 41 (25.9%) 72 (34.3%) 1.49 (0.94-2.35) 0.09

*: AHSG 1*2 and AHSG 2*2 versus AHSG 1*1

Table 3. Genotype and allele frequencies for AHSG polymorphism according to stage of endometriosis

American Fertility Society Stage
Odds ratio (95% CI) p

I/II (n=46) III/V (n=33)

Genotype

AHSG 1*1 26 (56.5%) 18 (54.5%)

AHSG 1*2 18 (39.1%) 11 (33.3%)

AHSG 2*2 2 (4.3%) 4 (12.1%)

AHSG 1*2 & 2*2 20 (43.5%) 15 (45.5%) 1.8 (0.441-2.66)* 0.86

Allele

AHSG 1 70 (76.1%) 48 (72.7%)

AHSG 2 22 923.9%) 18 (27.3%) 1.19 (0.58-2.46) 0.63

*: AHSG 1*2 and AHSG 2*2 versus AHSG 1*1

AHSG 유전자형에 따른 항 AHSG 항체 양성율을 비교

하면 AHSG 1*1 유전자형에서 28.1% (9/32), AHSG 1*2

유전자형 7.4% (2/27), AHSG 2*2 유전자형 33.3% (2/6)로

AHSG 유전자형에 따른 차이가 없었고 적어도 1개 이상

의 AHSG 2 대립인자를 가진 여성의 12.5% (4/33)에서

항 AHSG 항체가 관찰되었다 (Fig. 4).

Fig. 4. Percentage positive for anti-AHSG antibody
according to AHSG genotypes.

고 찰

자궁내막증은 다수의 유전적인자, 면역인자, 환경인자

사이의 상호작용에 의하여 발생될 수 있는 병적 질환으

로 생각되고 있고 적어도 10개 이상의 유전자부위가 자

궁내막증의 민감성에 관여할 수 있다고 추측되고 있

다.
2-5
다수의 후보유전자, 예를 들면 해독 효소 및 호르

몬 등의 유전자내 다형성과 자궁내막증과의 연관성에 대

한 연구가 진행되고 있으나 인종, 민족에 따라 차이가 보

고되고 있는 실정이며
3-5
여러 가지 세포성 면역계 및 체

액성면역계에 이상이 발표되고 있으나
2
아직 자궁내막증

유전자 및 이러한 면역계와 연관되는 인자에 규명되어

있지 않다. 본 연구에서는 유전학적으로 동종인 한국 여

성에서 AHSG 유전자 다형성 양상을 분석하고 이런 양

상과 항 AHSG 항체 및 자궁내막증과의 연관성을 알아

보고자 하였다.

본 연구에서 한국 여성에서의 AHSG 2 대립인자의

빈도는 코카시안에서의 빈도와 유사하였다.
14,19,20

AHSG

1*1 유전자형은 46.2%, AHSG 1*2 유전자형 46.2%,

- 942 -



- 자궁내막증, AHSG 유전자 다형성, 항 AHSG 항체의 연관성 -

AHSG 2*2 유전자형 7.6%로서 등전점 초점법 (isoelectric

focusing)을 이용한 Eichner 등
20
의 연구 결과와 유사하였

으나 Liu 등
21
은 상해거주 중국인을 대상으로 하여 SacI

다형성만을 분석하여 AHSG 1*1 56.0%, AHSG 1*2

35.7%이라고 발표하여 동양인사이에도 민족에 따른 차

이가 시사된다. 또한 Cox 등
14
은 코카시안에서 AHSG

1*1은 40.4%, AHSG 1*2는 46.9%, AHSG 2*2는 11.6%의

빈도를 보이며, 흑인에서는 50.7%, 29.5%, 11.2%의 빈도

를 보인다고 하여 인종에 따른 AHSG 유전자다형성의

차이가 있음을 시사하였다.

본 연구에서 AHSG 2 대립인자를 가지지 않은 여성,

즉 AHSG 1*1 유전자형이 자궁내막증 여성에서 정상 대

조여성보다 유의하게 많이 관찰되었고 AHSG 2 대립인

자를 가지지 않은 여성이 후에 자궁내막증을 앓을 위험

도는 적어도 1개 이상의 AHSG 2 대립인자를 가진 여성

보다 약 2배 높은 결과를 얻었는데 이러한 결과는

AHSG 유전자다형성 양상이 자궁내막증에 영향을 주는

여러 유전자 중의 한가지라는 것을 세계 최초로 보고하

는 것이다.

AHSG 다형성 양상이 순환계내 AHSG 농도에 영향을

줄 수 있다. AHSG 유전자 표현형에 따라서 AHSG 농도

의 차이를 보이는데 AHSG 1*1 표현형 (본 연구에서의

AHSG 1*1 유전자형에 해당)에서 AHSG 1*2와 AHSG

2*2 표현형 (본 연구에서의 AHSG 1*2, AHSG 2*2 유전

자형에 해당)에 비해 높은 혈청 AHSG 농도를 보인다고

발표되었다.
14

Pillai 등
11
은 항자궁내막항체를 유발하는

항원을 규명하려는 연구에서 자궁내막항원을 분석한 결

과 AHSG가 자궁내막항체를 유발하는 항원이며 이런

항원 단백이 자궁내막조직에서 발현된다고 하였고 자

궁내막증 여성에서 대조군보다 혈청 및 복강액 내에서

AHSG 농도와 항 AHSG 항체의 발현 빈도가 높다고 보

고하였다.
12,13
이러한 보고들을 종합하여 볼 때 AHSG 2

대립인자를 가지지 않은 여성에서 혈중 AHSG가 증가함

에따라 AHSG에 대한 자가 항체가 생성되어 AHSG 다형

성이 자궁내막증에서의 자가면역반응과 연관될 수 있다

고 가정될 수 있다. 그러나 본 연구에서 AHSG 2 대립인

자를 가지지 않은 여성에서의 항 AHSG 항체 양성율이

적어도 1개 이상의 AHSG 2 대립인자를 가진 여성의 것

보다 높았으나 유의한 차이가 없었는데 이러한 소견이

상술한 가정을 부인할 수는 없다. 일반적으로 항원-항체

반응은 항원의 양적 증가에만 의존하는 것이 아니기 때

문이다.

항 AHSG 항체가 자궁내막증의 병태생리에서 직접적

인 역활을 하는지에 대하여 정확히 알려져 있지 않으나

자궁내막증에서 관찰되는 면역계 이상과 연관될 수 있

다. AHSG가 음성 급성기 단백계열에 속하는 단백이라

는 것
9
을 고려할 때 AHSG를 인식하는 자가항체의 생산

은 AHSG를 더욱 제거하여 자궁내막증에서 관찰되는

cytokine의 상향조절 (upregulation)
22
같은 염증전단계

환경 (proinflammatory environment)을 조성한다. 또한

AHSG는 transforming growth factor beta 수용체 유사체로

그 길항제로 작용할 수 있고
23
이런 성장인자가 matrix

metalloproteinase (MMP) 발현에 관여한다는 것이 알려져

있다.
24

MMP-2와 MMP-9 기능의 항진이 이소성 자궁내

막의 발전에 필수적이다.
25
항 AHSG 항체는 MMP의 정

상적인 조절을 파괴하여 일부 MMP기능을 증가시켜 자

궁내막증의 발생에 기여할 수도 있다. 그 이외에 항

AHSG 항체는 정자의 운동성에 해로운 영향을 미쳐서
26

자궁내막증과 연관된 불임에 관여할 수도 있다. 또한

AHSG가 난포액내에 존재하여 난자의 투명대 단백

(zona pellucida protein) ZP3의 ZP3f로의 전환을 억제하여

이에 의한 다정자증 (polyspermy)를 조장할 수 있는 기능

도 보고되었으나
27
아직 AHSG 기능에 대하여 더욱 많은

것이 규명되어야 한다.

개복술보다 간단하게 자궁내막증을 진단할 수 있는

복강경수술도 자궁내막증을 정확히 진단 할 수 없으며
28

자궁내막증의 진단에 있어 주사전자현미경을 사용하였

을 경우 현재 사용하고 있는 광학현미경으로 관찰할 수

없었던 자궁내막증의 존재를 보고하고 있어
29
정상대조

군으로 분류된 대상 중에서도 자궁내막증 여성이 있을

가능성이 있는데 본 연구에서 정상대조군으로 분류하였

던 여성의 극히 일부에서 항 AHSG 항체 양성반응을 보

였다.

요약하면 자궁내막증은 AHSG 다형성과 연관되는데

AHSG 2 대립인자를 가지지 않은 여성은 적어도 1개 이

상 AHSG 2 대립인자를 가진 여성보다 자궁내막증을 발

생할 위험도가 2배이다. 이러한 소견은 AHSG다형성 분

석이 자궁내막증의 발생 예측에서의 유전 검사에 이용

될 가능성을 시사하나, 한 개 이상의 민족에서 재확인

연구와 단일 유전자보다 복합 유전인자의 작용, 이러한

복합 유전인자와 환경요소와의 작용에 대한 연구가 필

요하다고 사료된다. 또한 AHSG 유전자형이 AHSG와 항

AHSG 항체의 발현에 직접적으로 영향을 주는지에 대하

여서도 연구가 이루어져야 할 것으로 사료된다.
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=국문초록=

목적 : 한국 여성에서 alpha 2-Heremans Schmidt glycoprotein (AHSG) 유전자다형성과 자궁내막증 및 항
AHSG 항체사이의 연관성을 알아보고자 하였다.

연구 방법 : 자궁내막증 여성 79명과 자궁내막증이 없는 대조여성 105명에서 항 AHSG 항체를 효소면역
법으로, AHSG 유전자다형성 양상을 제한효소 절편길이 다형성 (restriction fragment length polymorphism; RFLP)
과 염기서열 분석으로 측정하였다.

결과 : AHSG 1과 AHSG 2 대립인자의 빈도는 각각 0.69, 0.31 이었다. AHSG 2 대립 인자를 가지지 않은
경우가 대조여성 (39.0%)보다 자궁내막증여성 (55.7%)에서 유의하게 많았다. AHSG 2 대립인자를 가지지 않은
여성이 후에 자궁내막증을 발생할 위험도는 적어도 1개 이상의 AHSG 2 대립인자를 가진 여성보다 약 2배 높
았다. 자궁내막증에서 항 AHSG 항체 양성율은 20.0%로서 정상대조군의 2.7%보다 유의하게 높았다. 초기 자궁
내막증과 후기 자궁내막증사이에 AHSG 유전자형, AHSG 대립인자의 분포양상 및 항 AHSG 항체 양성율의 차
이가 없었다. AHSG 유전자형에 따른 항 AHSG 항체 양성율의 차이가 없었다.

결론 : AHSG 유전자형과 항 AHSG 항체는 자궁내막증과 관련이 있으나 AHSG 유전자형에 따른 항
AHSG 항체 양성율의 차이가 없다.

중심단어 : AHSG, 자궁내막증, 유전자다형성, 항체
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골반내 기관은 일차적으로 골반격막 (pelvic diaphragm),

골반내 근막 (endopelvic fascia)과 질에 의해 지지된다.

질을 지지하는 구조는 3단계로 나뉘어지며, I 단계인 질

상방 1/3은 천골 (sacrum)과 측부 골반벽으로 이어지는

골반장기 탈출증 환자의 스테로이드 대사
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=ABSTRACT=

Steroid Hormone Metabolism in Patients with Pelvic Organ Prolapse
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Objective : To identify 1) whether the endogenous steroid hormone metabolism in patients with pelvic
organ prolapse was different from that of normal women, 2) the relationship between endogenous steroid
hormone metabolites and the stage of the pelvic organ prolapse.

Methods : Twenty postmenopausal women who were clinically diagnosed as having pelvic organ
prolapse and 20 volunteer postmenopausal women not having pelvic organ prolapse were included in the
study. We compared the urinary profiles of endogenous steroids between the two groups and investigated the
relationship between urinary profiles of the endogenous steroids and the degree of pelvic organ prolapse.
Urinary profiles of the endogenous steroids were assayed by gas chromatography-mass spectrometry.

Results : The ages of the patients and control group were 64.6±6.5 and 63.5±3.9 years, and the Body
Mass Index (BMI) was 23.96±3.14 and 24.11±2.73 kg/m

2
in patients and in normal subjects, respectively.

The number of patients in each stage were 4 in stage I, 4 in stage II, 6 in stage III and 6 in stage IV.
5-androstene-3β, 16β, 17β-triol (5-AT), 11β-hydroxy androstenedione (An) and 17β-estradiol were
significantly increased in patients with pelvic organ prolapse over that of the control group (0.76±0.67 vs
0.06±0.03 µmole/g creatinine; p=0.002, 1.16±0.83 vs 0.65±0.23 µmole/g creatinine; p=0.04, 15.08±9.81 vs
8.53±6.19 µmole/g creatinine; p=0.04). However, tetrahydrocortisone (THE) was significantly increased in the
control group over that in patients having pelvic organ prolapse (9.80±6.21 vs 5.22±4.89 µmole/g creatinine;
p=0.04). The androgen metabolites, 5-AT and THE significantly correlated with the POP-Q stage (R=0.418;
p=0.027, R=0.46; p=0.016). Among the estrogen metabolites, 17β-estradiol was correlated to the POP-Q stage
but not mathematically significantly (R=0.38; p=0.05) and the 17β-estradiol/estrone ratio weakly correlated to
pelvic organ prolapse stage (R=0.14; p=0.49), by showing a low correlation coefficiency.

Conclusion : The urinary concentrations of 17β-estradiol, 5-AT and 11β-hydroxy An increased in
patients with pelvic organ prolapse over that of the control group and 5-AT, THE and 17β-estradiol showed
a relationship to the progression of pelvic organ prolapse in Korean women. The metabolites of endogenous
steroid hormones could be contributing factors in the pathogenesis of pelvic organ prolapse.

Key Words : Urinary endogenous steroid metabolites, Pelvic organ prolapse, Stage
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자궁천골-기인대 (uterosacral-cardinal ligament)에 의해 고

정되고, II 단계인 질 중앙 1/3은 골반의 건궁근막 (arcus

tendineous fascia)과 항문거근의 상부근막 (superior fascia

of levator ani muscles)과 붙어있다. III 단계인 질하방 1/3

은 질출구를 둘러싼 조직에 연결되어 있다.
1

골반장기 탈출증은 이러한 구조물들의 손상에 의해

야기되며, 현재 알려진 원인 인자로는 분만, 콜라젠 이

상, 노화와 복압의 만성적 증가가 있다.
2
최근 많은 연구

자들이 골반장기 탈출증의 병인론을 연구하였고, 특히

콜라젠 대사에 초점을 맞추어 왔다.
2-4
골반장기 탈출은

증가된 콜라젠 분해 활동 (collagenolytic activity)으로 인

한 골반장기 탈출증 조직내의 콜라젠 성분의 감소로 발

생한다고 설명하였다.
3

에스트로젠 (estrogen)과 프로제스테론 (progesterone)

수용체가 자궁천골-기인대에서 발견되었고,
5
저에스트로

젠 상태 또한 골반장기 탈출증의 원인중 하나라고 알려

졌다.
6
하지만, 폐경에 골반 지지 구조물에 미치는 호르

몬 환경의 영향이 충분히 연구되지 못하였다. 내인성 스

테로이드 호르몬의 대사와 골반장기 탈출증과의 연관성

에 대한 전반적인 평가도 이루어지지 못하였다. 따라서,

본 연구에서는 1) 골반장기 탈출증 환자의 내인성 스테

로이드 호르몬 대사물이 정상 여성의 스테로이드 호르

몬 대사물과 다른 지와 2) 내인성 스테로이드 호르몬의

대사물과 골반장기 탈출증의 정도 사이에 연관성이 있

는지를 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

2003년 3월부터 2003년 6월까지 연세대학교 부속병원

비뇨부인과를 방문한 20명의 골반장기 탈출증이 있는

폐경 후 여성을 대상으로 하였고, 대조군은 이전에 호르

몬 대체요법을 받지 않았던 골반장기 탈출증이 없는 20

명의 지원자를 대상으로 하였다. 환자군과 대조군의 나

이는 각각 64.6±6.5세와 63.5±3.9세였고, 신체질량지수

는 각각 23.96±3.14와 24.11±2.73 kg/m
2
였다 (Table 1).

환자 모두 폐경 후에 골반장기 탈출증이 발견되었고, 이

전에 호르몬 대체 요법을 받지 않은 경우에 한하였다.

표준화된 (standardized) 비뇨 부인과 문진과 철저한 이학

적 검사를 시행 받았으며, 골반장기 탈출증은 국제 요자

제 학회 (International Continence Society)의 Pelvic Organ

Prolapse Quantitation (POP-Q) system을 이용하여 등급화

하였다.
7
분만대에서 앙아위 (supine position)와 45° 상

체 직립자세 (upright position)로 골반내진을 시행하였

고, valsalvar법을 이용한 내진도 시행하였다. 모든 환자

는 다면적 방광내압측정 (multi-channel cystometry), 요

도내압측정 (urethral pressure profilometry) 및 요류측정

(uroflowmetry)을 포함한 Dante-5000 (Menuet, Copenhagen,

Denmark)을 이용한 요역동학 검사를 시행하였다. 요도내

압측정은 12프렌치 요관 (12 Fr catheter, Mentor Co,

Kedah, Malaysia)을 사용하였다.

Table 1. General Characteristics

Patient (n=20) Control (n=20) p

Age (yr) 64.6±6.5 63.5±3.9 0.78

BMI* (Kg/m
2
) 23.96±3.14 24.11±2.73 0.88

*BMI: Body Mass Index

환자 및 지원자는 Blood Urea Nitrogen/Creatinine

(BUN/Cr)비를 이용하여 신기능을 평가하였고, 모두 정

상이었다.

본 연구는 환자군 및 대조군의 내인성 스테로이드의

소변 검출물을 비교하여, 내인성 스테로이드의 소변 검

출물과 골반장기 탈출의 정도의 연관성을 평가하였다.

내인성 스테로이드의 소변 검출물은 기체 크로마토그래

피-질량 분광기 (gas chromatography-mass spectrometry)를

이용하여 분석하였다. 모든 용어는 국제 요자제 학회

(International Continence Society)에서 공인된 것을 사용하

였다.
8

1. 연구 방법 (assays)

안드로젠과 에스트로젠의 표준물질 (androgen and

estrogen standards)은 Sigma (St.Louis, Mo, USA)에서 구입

하였고, 에스트로젠 검출물 (estrogen profile)의 내부 표

준물질 (internal standard)로 사용된 d2-17β-estradiol은

MSD Isotope (Montreal, Canada)에서 구입하였다. Serdolit

AD-2 resin (particle size: 0.1-0.2 mm)은 Serva (Heidelberg,

Germany)에서 구입하였으며, 모든 용매제는 분석학적 등

급이 있었고, 추가적 정화없이 사용되었다.

Helix Pomatia의 β-glucuronidase/arylsulfatase는 Boeringer

Mannheim (Germany)에서 구입하였다. β-glucuronidase 활

성도는 5.5 U/mL (39℃)였고, aryl sulfatase 활성도는 2.6

U/mL (38℃) 였다. Silylating 시약인 MSHFB (N-methyl-N-

trimethylsilyheptafluorobutyramide)는 Machery-Nagel (Duren,

Germany)에서, MSFTA (N-methyl-N-trimethylsilyltrifluo-

roacetamide), TMCS (trimethylsilylchloride)와 TMSIm

(N-methylsilylimidazole)은 Sigma (St.Louis, MO, USA)에서

구입하였다. Ethyl acetae와 ether는 고분자 유기물 분석용

용매제 등급 (high purity “HPLC solvent” grade)이었고,

ether는 사용 전에 증류시켰다.

2. 검체 채취 (sample collection)
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소변 검체는 24시간 동안 모았고, 첫 검체 채취는 10

시부터 시작하였다. 채취된 소변 검체는 사용되기 전까

지 -20℃에서 보관하였다. 크레아티닌 (creatinine)수치는

Jaffè방법으로 측정하였다.

3. 기체 크로마토그래피-질량 분광기 (gas chromato-

graphy-mass spectrometry, GC-MS)

Hewlett-Packard GC-MS system은 기체 크로마토그래피

(HP 5972)와 질량 분광기 (HP 5989B mass engine)로 되

어있다. 안드로젠 및 코르티코이드 (corticoid) 분석을 위

한 기체 크로마토그래피 칼럼 (column)은 methyl siloxane

으로 코팅된 fused silica capillary (길이: 17 m; 내부길이:

0.2 mm; 필름두께: 0.11 µm)인 반면, 에스트로젠 분석에

사용된 칼럼은 coss-linked 5% phenylmethylsiloxane으로

코팅된 fused-silica capillary (길이: 25 m; 내부길이: 0.2

m; 필름두께: 0.33 µm)였다. 헬륨이 운반가스 (carrier gas,

flow rate: 0.85 mL/min)로 사용되었고, split ratio는 1:10이

었다. 기체 크로마토그래피 (GC) 온도 프로그램은 다음

과 같았다. 에스트로젠의 경우는 초기온도 180℃에서

20℃/mm의 속도로 260℃까지 올려 6분 동안 지속하다가

다시 15℃/mm의 속도로 300℃까지 올린 다음 10분 동안

지속했다. 안드로젠의 경우는 초기온도 180℃에서 4℃/

mm의 속도로 300℃까지 올렸고, 약 2분간 지속시켰다.

주입기 (injector)와 전달선 (transfer line) 온도는 300℃였

고, 이온원 (ion source)의 온도는 200℃였다. 질량분광기

는 전자 충격법 (electron-impact mode, EI)에서 70 eV로

조작되었다. 선택된 이온감지기법 (ion monitoring mode)

은 20가지의 에스트로젠과 21가지의 안드로젠을 정량화

하는데 사용하였다. 각각 이온들의 체류시간 (dwell time)

은 50초로 세팅되었다.

4. 에스트로젠과 안드로젠의 추출 (Extraction of

estrogen and androgen)

Serdolit AD-2 resin은 Pasteur pipette (내부길이: 0.5-3

cm)을 이용하여 조작하였다. 소변 샘플 (3 mL)과 내부표

준물질 (d2-17β-estradiol, 1.5 µg for estrogens and methyl

testosterone, 5 µg for androgens)을 칼럼에 넣었고, 칼럼

을 3 mL의 물로 세척한 후, 자유 및 포합형 (free and

conjugated) 내인성 스테로이드를 1 mL의 methanol로 3배

희석시켰다. 모아진 희석액 (pooled eluents)은 회전식 증

발기 (rotary evaporator)로 증발시켰다. 아세테이트 완충

액 (0.2 N, pH 5.0)과 β-glucuronidase/arylsulfatase (from

Helix Pomatia)를 이용하여 55℃에서 3시간 동안 효소 가

수분해 (enzyme hydrolysis)를 시켰으며, Catechol estrogen

의 산화를 방지하기 위해 에스트로젠 가수분해시에 아

스코르빅산 (ascorbic acid, 1 mL)을 첨가하였다. 가수분

해 후에 potassium carbonate를 첨가하였고, pH는 9.0이었

다. 혼합물로부터 5 mL의 ethyl acetate로 에스트로젠을,

5 mL의 ether로 안드로젠을 추출하였다. 유기층은 다른

튜브로 옮겨 진공 증발기 (vacuum evaporator)를 이용하

여 건조시켰다. 모든 습기를 완전히 제거하기 위해 추출

된 나머지는 P2O5/KOH를 이용한 진공 건조기 (vacuum

desiccator)로 건조시켰다. 그리고 그 나머지들은 기체 크

로마토그래피-질량 분광기 (GC-MSD)에서 다음과 같은

검출시료 (derivating reagent)를 이용하여 검출하였다. 검

출시료로는, 에스트로젠을 위해서 60℃에서 30분 동안

MSTFA/TMCS (100:1, volume ratio)을 이용하였고, 안드

로젠을 위해서는 60℃에서 10분 동안 MSHFB/ TMCS/

TSSIm의 혼합물을 이용하였다. 냉각 (cooling) 후 2 µl 정

도를 취해 기체 크로마토그래피 칼럼 (GC column)에 주

입하였다.

5. 분석 (assay)

20가지 에스트로젠은 estrone [E1], 17β-estradiol [E2],

2-hydroxyestrone [2-OH E1], 2-hydroxyestradiol, 2-metho-

xyestrone [2-Meo E1], 17β-estradiol, 6-dehydroestrone, 6α-

hydroxyestradiol, 4-methoxyestradiol, estriol [E3], 16α-

epiestriol [16-Epi E3], 16, 17-epiestriol, 16-hydroxyestrone

[16-OH E1], 17-epiestriol, 6-ketoestriol, 2-methoxyestriol,

6-hydroxyestriol, and 16-ketoestradiol [16-Keto E2]이고, 21

가지 안드로젠은 androgen [An], etiocholanolone [Et],

dehydroepiandrosterone [DHEA], 4-androstenedione [∆
4
-

dione], testosterone [Te], 5-androstenediol [∆
5
-diol], 11β-

hydroxy An [11β-OH An], 11β-hydroxy Et [11β-OH Et],

16α-hydroxy DHEA [16α-OH DHEA], 5-androstene-3α,

16β, 17β-triol [∆
5
-AT], tetrahydro-11-deoxycortisol [5α-

THS], tetrahydrocortisone [THE], 5α-tetrahydrocortisol [5

α-THF], 5β-tetrahydrocortisol [THF], α-cortolone, β-

cortolone, cholesterol, α-cortol, β-cortol, 5α-tetrahydro-

corticosterone [5α-THB], 5β-tetrahydrocorticosterone

[THB]이다. 모든 수치는 소변의 크레아티닌 수치로 교

정되었다.

6. 통계분석

분석에는 SPSS를 이용하였고, ANOVA test와 Pearson

상관계수를 이용하였다. p value는 0.05 이하가 의미있는

것으로 하였다.

결 과

각 등급의 환자수는 I이 4명, II가 4명, III이 6명 그리

고 IV가 6명이었다.

- 948 -



- 골반장기 탈출증 환자의 스테로이드 대사 -

Table. 2. Concentrations (µmole/g creatinine) of urinary steroids in patients with pelvic organ prolapse and control group

Compound Patients Control p

Pregnandiol 0.50±0.80 0.25±0.24 0.28

Pregnantriol 0.86±0.72 0.72±0.36 0.54

Androsterone 0.82±0.73 0.83±0.51 0.96

Etiocholanolone 0.79±0.62 0.83±0.40 0.84

5-Androstene-3β, 16β, 17β-triol (5-AT) 0.76±0.67 0.06±0.03 0.002

11-Keto Et 0.53±0.78 0.34±0.16 0.39

11β-hydroxy An 1.16±0.83 0.65±0.23 0.04

11β-hydroxy Et 0.51±0.37 0.31±0.10 0.06

Tetrahydro-11-deoxycortisol (THS) 0.64±0.92 0.28±0.09 0.16

Tetrahydro-11-dehydrocorticosterone (THA) 0.88±0.088 0.41±0.013 0.07

Tetrahydrocortisone (THE) 5.22±4.89 9.80±6.21 0.04

β-Tetrahydrocortisol/α-Tetrahydrocortisol (β-THF/α-THF) 2.14±1.83 1.11±0.41 0.06

β-Cortol 0.26±0.6 0.11±0.08 0.37

α-Cortol 0.68±0.94 0.46±0.30 0.40

Estrone (E1) 12.94±8.69 10.01±15.88 0.55

17β-estradiol (E2) 15.08±9.81 8.53±6.19 0.04

E2 / E1 1.21±0.47 1.21±1.20 0.98

5-Androstene-3β, 6β, 17β-triol (5-AT), 11β-hydroxy

An와 17β-estradiol은 골반장기 탈출증 환자에서 대조군

보다 의미있게 높게 나타났다 (0.76±0.67 vs 0.06±0.03

µmole/g creatinine; p=0.002, 1.16±0.83 vs 0.65±0.23

µmole/g creatinine; p=0.04, 15.08±9.81 vs 8.53±6.19

µmole/g creatinine; p=0.04).

Tetrahydrocortisone (THE)은 대조군에서 골반장기 탈출

증 환자보다 의미있게 높게 나타났다 (9.80±6.21 vs 5.22

±4.89 µmole/g creatinine; p=0.04; Table 2).

Table 3. Correlation between concentrations (µmole/g
creatinine) of urinary steroids and pelvic organ

prolapse stage

Compound R p

Pregnandiol 0.05 0.812

Pregnantriol 0.09 0.637

Androsterone 0.17 0.393

Etiocholandrone 0.25 0.209

5-AT 0.418 0.027

11-Keto Et 0.074 0.706

11β-hydroxy An 0.193 0.326

11β-hydroxy Et 0.169 0.389

THS 0.17 0.387

THA 0.304 0.131

THE 0.46 0.016

β-THF/α-THF 0.192 0.329

β-Cortol 0.44 0.068

α-Cortol 0.297 0.159

Estrone (E1) 0.15 0.462

17β-estradiol (E2) 0.38 0.05

E2/E1 0.14 0.49

안드로젠 대사물인 5-AT와 THE는 골반장기 탈출증의

등급과 의미있게 연관성이 있었다 (R=0.418; p=0.027,

R=0.46; p=0.016). 에스트로젠 대사물인 17β-estradiol은

골반장기 탈출 등급과 연관성이 있으나 의미있게 나타

나지는 않았고 (R=0.38; p=0.05), 17β-estradiol/estrone비

는 골반장기 탈출증의 등급과 연관성이 적었으며 (R=

0.14; p=0.49), 상관계수도 낮았다 (Table 3).

고 찰

분만에 의한 골반저의 이완, 폐질환 혹은 무거운 물건

들기로 인한 만성적인 복압의 증가, 장운동 동안 발생하

는 만성적 과부하 (straining), 신경학적 손상 및 에스트로

젠 결핍은 골반장기 탈출의 형성에 중요한 역할을 하는

것으로 알려져 있다. 그러나 이러한 위험인자는 주로 골

반장기 탈출의 유전적 소인 및 체질적 소인이 있는 여성

에서 더욱 중요한 역할을 하고 있다.
9

즉, 결체조직의 장력에는 개인적 및 종족적 차이가 있

으며, 이는 자연 분만시 열상의 비율 및 골반장기 탈출

이 흑인 여성에서 상대적으로 적은 점으로 알 수 있다.

Geldenhuys는 반투사람 (Bantu)의 연구를 통해, 골반장기

탈출의 발생에 영향을 미치는 것은 환경적 요인이 아니

라, 골반의 크기와 모양, 결체조직과 골반지지의 질, 그

리고 섬유화의 정도와 같은 종족의 선천적인 요인이라

고 하였다.
10

에스트로젠 (estrogen)과 프로제스테론 (progesterone)

수용체는 자궁천골 인대 (uterosacral ligament)의 평활근

세포핵에서 발견되었고, 이는 이 부위가 에스트로젠과
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프로제스테론의 작용 부위가 되며, 골반 지지에 있어 스

테로이드 호르몬의 역할이 중요하다는 것을 말해준다.
5

골반장기 탈출증의 발생률은 폐경 후에 더 증가하며, 이

는 저에스트로젠 상태가 골반장기 탈출에 있어 중요한

원인인자임을 나타내 준다.
6
하지만, 본 연구에서는 소변

의 5-AT, 11β-hydroxy An과 17β-estadiol의 농도가 골반

장기 탈출증 환자에서 대조군에 비해 높게 나타났는데,

이 결과는 저에스트로젠 상태가 골반장기 탈출증의 중

요한 원인이라는 개념과 상반된다. 그러나, Lin 등이 토

끼의 앞십자인대 (anterior cruciate ligament)의 섬유아세

포 (fibroblast)를 이용하여 세포 증식과 콜라젠 합성에 17

β-estadiol이 미치는 영향을 연구하였고, 국소적으로

estradiol농도가 증가함에 따라 콜라젠 합성이 의미있게

감소하는 것을 발견하였다. 콜라젠 합성의 감소는 17β-

estadiol의 농도가 0.025 ug/mL일 때 처음 나타났고, 생리

중 발생하는 혈장 에스트로젠 농도의 증감도 앞십자인

대 (anterior cruciate ligament)의 콜라젠 대사, 양 및 유형

에 변화를 일으킨다고 하였다.
11

Yu 등은 사람의 앞십자

인대 (anterior cruciate ligament)의 섬유아세포 (fibroblast)

에서 콜라젠 합성의 지표자로써 17β-estradiol이 세포

증식과 프로콜라젠 (procollagen) 수치에 미치는 영향

을 연구하였다. 17β-estradiol의 농도와 연관한 섬유

아세포 증식 및 프로콜라젠합성은
3
H-thymidine 합체

(incorporation)와, 1형 및 3형 프로콜라젠의 특이적 평형

방사선 면역 측정법 (equilibrium radioimmunoassay)을

이용하여 측정하였다. 1, 3일에 estradiol 농도가 증가

함에 따라 용량에 의존하여 앞십자인대의 섬유아세포

(anterior cruciate fibroblast) 증식이 감소하였고, 또한 용

량에 의존하여 프로콜라젠합성도 감소하였다.
12

물론 Lin 등과 Yu 등의 연구
11,12
가 실험실 연구이면서

토끼와 여성의 앞십자인대를 사용한 것이지만, 본 연구

는 Lin 등 및 Yu 등의 연구 결과
11,12
와 유사하였고, 그들

연구
11,12
에 의해서 충분히 설명될 수 있다.

최근 골반장기 탈출증에서 콜라젠 대사의 주요변화

는 지지조직의 콜라젠 손실을 야기하는 콜라젠 분해능

(collagenolytic activity)의 증가이며,
2
골반장기 탈출증 환

자에서 스테로이드 호르몬이 단백질 분해효소의 유전자

발현 (proteinase gene expression)을 조절한다고 많이 보고

되었다.
13
다른 연구에서도

2,11-13
17β-estradiol의 증가와

안드로젠 대사물 (5-AT, 11β-hydroxy An)의 증가가 콜

라젠 분해능 증가와 연관 있고, 이는 골반지지 조직의

섬유아세포 증식을 막을 수 있다고 하였다. 폐경 후 관

찰되는 피부 콜라젠 감소도 에스트로젠 감소로 인한 것

이며, 에스트로젠 투여를 통해 콜라젠 감소를 막을 수

있다.
14
아직 에스트로젠이 골반 지지 조직에 미치는 직

접적 영향을 밝힌 자료는 없다. 또한 본 연구의 결과를

도출한 기전도 명확하게 설명할 수는 없다. 하지만, 본

연구에서는 5-AT, THE와 17β-estradiol이 골반장기 탈출

의 등급과 연관이 있으며, 골반장기 탈출의 진행과 연관

성이 있음을 말해주었다.

소변 추출물의 에스트로젠 대사물 변화는 분비 변화

보다는 대사적 변화를 반영하기 때문에 소변 평가는 임

상 실험에서 가치가 있다.
15,16
소변의 스테로이드 검출

물은 병의 생화학적 지표로서 유용하게 이용되어져 왔

다.
17,19

에스트로젠 대사의 두 가지 중요한 경로는 2-hydroxy-

lation과 16β-hydroxylation 경로이며,
20

2-hydroxylated

estrogen은 에스트로젠 신생능 (estrogenic activity)이 거

의 없고, 심지어는 길항제 (antagonist)로 작용하기도 한

다.
18
본 연구에서는 2-hydroxylated estrogen과 16β-

hydroxylated estrogen을 검출하지는 못했다. 이는 아마도

호르몬의 수치가 검출 한계 (detection limit)보다 낮기 때

문인지 모른다.

내인성 스테로이드 호르몬 수치의 차이가 골반장기

지지 조직에 직접적인 영향을 미치는지의 여부는 알 수

없다. 단지, 에스트로젠 대사에 유전적 인자가 강하게 작

용할 것이며, 효소능에 영향을 미치는 유전적 인자는 외

인성 및 내인성 호르몬뿐만 아니라 약의 효과와 독성 및

분포 결정에 중요한 인자일 것이다.
21
즉, Cytochrome

P450 enzyme의 유전자 다형태성 (gene polymorphism)에

근거한 종족적 유형이 폐경 전 동양인 (Oriental)과 서양

인 (Caucasian) 사이에서 관찰되는 에스트로젠 대사 차이

의 원인으로 알려진 것으로 알 수 있다.
22

결론적으로, 17β-estradiol, 5-AT와 11β-hydroxy An의

소변 농도는 골반장기 탈출증 환자에서 대조군보다 높

았고, 한국 여성에서 5-AT, THE와 17β-estradiol는 골반

장기 탈출증의 진행과 연관이 있다. 이와 같이 내인성

스테로이드 호르몬 대사가 골반장기 탈출증의 병인론에

중요한 역할을 한다고 하겠다.
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=국문초록=

목적 : 본 연구는 1) 골반장기 탈출증 환자의 내인성 스테로이드 호르몬 대사가 정상인의 것과 다른지 2)
내인성 스테로이드 호르몬 대사물과 골반장기 탈츨증 (pelvic organ prolapse)의 등급과 서로 연관성이 있는지를
알아보고자 하였다.

연구 방법 : 골반장기 탈출증으로 진단받은 20명의 폐경후 환자와 골반장기 탈출증을 진단받지 않은 20명
의 폐경후 환자를 대상으로 하였다. 두 군간의 내인성 스테로이드의 소변 검출물 (urinary profile)을 비교하였고,
내인성 스테로이드의 소변 검출물과 골반장기 탈출증 정도와의 연관성을 조사하였다. 내인성 스테로이드 호르
몬의 소변 검출물은 기체 크로마토그래피-질량 분광기 (gas chromatography-mass spectrometry)로 분석하였다.

결과 : 환자군과 대조군의 나이는 각각 64.6±6.5세와 63.5±3.9세였다. 신체질량지수는 각각 23.96±3.14
및 24.11±2.73 kg/m

2
였다. 각 등급별 환자수는 등급 I이 4명, II가 4명, III이 6명, 그리고 IV가 6명이었다. 골반

장기 탈출증 환자군에서 정상 대조군에 비해 5-Androstene-3β, 16β, 17β-triol (5-AT), 11β-hydroxy An과 17β-
estradiol이 유의하게 높게 나타났다 (0.76±0.67 vs 0.06±0.03 µmole/g creatinine; p=0.002, 1.16±0.83 vs 0.65±
0.23 µmole/g creatinine; p=0.04, 15.08±9.81 vs 8.53±6.19 µmole/g creatinine; p=0.04). 하지만, Tetrahydrocortisone
(THE)는 정상 대조군이 환자군보다 유의하게 높게 나타났다 (9.80±6.21 vs 5.22±4.89 µmole/g creatinine;
p=0.04). 안드로젠 대사물인 5-AT, THE는 골반장기 탈출증의 등급과 의미있게 연관성이 있는 걸로 나타났다
(R=0.418; p=0.027, R=0.46; p=0.016). 에스트로젠 대사물 중에서 17β-estradiol은 골반장기 탈출증의 등급과 연관
성이 있었으나 유의하게 의미있지는 않았고 (R=0.38; p=0.05), 17β-Estradiol/Estrone 비와 골반장기 탈출증의 등
급은 낮은 상관계수를 보이며, 연관성이 적은 것으로 나타났다 (R=0.14; p=0.49).

결론 : 17β-Estradiol, 5-AT 및 11β-hydroxy An의 소변 농도는 정상 대조군보다 골반장기 탈출증 환자에
서 증가하였고, 5-AT, THE 및 17β-estradiol은 한국 여성의 골반장기 탈출증의 진행과 관련이 있었다. 따라서,
내인성 스테로이드 호르몬 대사물은 골반장기 탈출증의 병인론에 중요한 인자라 할 수 있겠다.
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우리나라에서는 공식적으로 연간 약 60만 건의 인공유

산이 행하여지고 있는데,
1
이런 선택적 유산의 방법으로

소파술이 널리 시행된다. 또한, 폐경후 출혈있고, 자궁내

막이 5 mm 이상인 여성에 있어서 60%가 조직학적으로

병적인 자궁내막을 보이기 때문에 진단목적으로의 소파

술의 중요성이 점점 더 강조되고 있다.
2
이런 소파수술

시 통증은 환자의 나이, 재태연령, 수술에 대한 두려움,

그리고 질식분만의 기왕력과 관련이 있다고 알려져 왔

는데,
3
소파수술을 시행함에 있어 자궁경부주위 차단마

취 (paracervical block)후 소파수술을 시작하는 데까지 걸

리는 시간이 통증에 어떠한 영향을 미치는 가에 대해서

는 논란의 여지가 있다. 그러나 그러한 시간 차이가 통

소파술시 자궁경부주위 차단마취 주사후 시술까지의

지연시간이 통증에 미치는 영향

경희대학교 의과대학 산부인과학교실, *마취과학교실,
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=ABSTRACT=

The Effect on Pain of Waiting between Paracervical Block

and Procedure in Dilatation & Curettage
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Objective : In Korea, approximately 600 thousand artificial abortions are done officially during the
course of a year, and dilatation & curettage is commonly used as a method for selective abortion. In addition,
because of the increasing use of hormone replacement therapy for treating postmenopausal syndrome and for
the diagnostic purposes for postmenopausal bleeding, the importance of dilatation & curettage is emphasized
more and more. Our objective was to verify the effects of delayed time between paracervical block and the
procedure of dilatation & curettage on pain and patient satisfaction.

Methods : 92 women who underwent dilatation and curettage were picked and divided into 2 groups
randomly. In group A there was no transit delay time between paracervical block and the procedure, and in
group B, there was 5 minutes delay time. We used the VAS (Visual Analogue Scale) to measure numerical
value of pain and patient satisfaction during uterine cervical dilatation, the actual procedure of curettage, and
30-45 minutes after the procedure.

Results : There was no statistically meaningful difference on the pain value and patient satisfaction
between group A and group B measured during uterine cervix dilatation, curettage, and 30-45 minutes after
the procedure.

Conclusion : The transit delay time between paracervial anesthesia and dilatation &curettage had no
specific effects on the pain or patient satisfaction of the procedure. Therefore, the main role of paracervical
anesthesia is not to block the peripheral nerve, but instead to dilatate the tissue mechanically.

Key Words : Paracervical block, Pain score
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- 소파술시 자궁경부주위 차단마취 주사후 시술까지의 지연시간이 통증에 미치는 영향 -

증을 최소화하고 수술시간을 단축시키는 데 영향을 줄

것이라고 여겨져, 이에 저자들은 2003년 1월부터 8월까

지 경희대학교 부속병원과 동수원병원 산부인과 외래

및 입원환자 중 선택적 인공유산과 비기능성 자궁출혈

등의 진단 및 치료적 소파술을 시행한 92예를 대상으로

자궁경부주위 차단마취 (paracervical block)후 소파수술

을 시작하는 데까지 걸리는 지연시간의 여부가 환자의

통증과 만족도에 어떠한 영향을 미치는가에 대해 조사,

분석하여 효과적인 통증 조절 및 국소마취제의 부작용

을 최소화하는데 도움을 주고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

2003년 1월부터 8월까지 경희대학교 부속병원과 동수

원병원 산부인과 외래 및 입원 환자 중 소파수술을 시행

한 92예를 대상으로 자궁경부주위 차단마취 (paracervical

block)후 소파수술을 시작하기 전까지 지연 시간에 차이

를 두어 환자의 통증과 만족도를 무작위 방법으로 측정

하였으며, 시술은 같은 년차의 전공의들에 의해 시행되

었다.

2. 방법

1) 자궁경부주위 차단마취 (Paracervical block)

자궁경부 12시 방향에 5% lidocaine을 약 1-2 mL 점막

하 주입 후, 4시, 8시 방향에 각각 5 mL를 주입하였다.

2) 통증수치 (Pain score)

A군은 자궁경부주위 차단마취 (paracervical block)후

즉시 소파수술을 시행하였고, B군은 자궁경부주위 차단

마취 (paracervical block)후 5분 후에 소파수술을 시행하

였으며, 모든 Group에서 자궁경관개대시, 소파술시, 그리

고 소파수술 후 30-45분에 각각의 pain score를 10 cm

VAS (visual analog scale)를 이용하여 측정하였고 시술

후 전반적인 통증의 정도에 대한 만족도를 알아보았다.

또한 시술 전 항불안제로 diazepam 10 mg을 정주하였고

통증 완화를 위해 Demerol 50 mg을 정주하였다.

3) 통계분석

통계분석은 SSPS for windows release 10.0 프로그램으

로 t-test를 이용하였고, p<0.05인 경우 통계학적 유의성

이 있는 것으로 간주하였다.

3. 결과

2003년 1월부터 8월까지 경희대학교 부속병원과 동수

원병원 산부인과 외래 및 입원 환자 중 소파수술을 시행

한 92예를 대상으로 자궁경부주위 차단마취 (paracervical

block)후 즉시 시술을 시행한 환자 53명을 A군, 5분 후

시술을 시행한 환자 39명을 B군으로 나누어 환자의 통

증은 10 cm VAS (visual analog scale)를 이용하여 수치를

측정하였으며, 만족도는 매우 만족한다.를 1, 조금 만족

한다.를 2, 보통이다.를 3, 조금 불만족스럽다.를 4, 그리

고 매우 불만족스럽다.를 5로 정한 후 수치를 매겨 측정

하였다. 환자 102명 중 환자의 연령분포는 21세에서 78

세로 다양하였으며, 평균 유산력은 1.6회 였다.

먼저, 자궁경부주위 차단마취 (paracervical block)후 즉

시 시술을 시행한 A군 (53명)과 5분 후 시술을 시행한 B

군 (39명)간의 통증수치는 자궁경부 개대시, 소파술시,

시술 후 30-45분 후에서 모두 통계학적으로 유의한 차이

가 없었으며, 평균통증수치 (mean pain score)에 있어서도

각각 6.47, 7.47로 유의한 차이가 없었다 (p=0.338, Table

1). 시술후 환자의 시술에 대한 만족도는 A군과 B군 모

두에서 조금 만족한다라고 대답한 환자가 각각 58.3%,

58.8%으로 가장 많았으며 (Table 2), 또한 A군과 B군의

시술에 대한 만족도는 각각 2.30, 2.06으로 통계학적으로

유의한 차이가 없었다 (p=0.375, Table 3).

이 결과 자궁경부주위 차단마취후 지연시간이 환자의

통증과 만족도에 크게 영향을 미치지 못하는 것을 보여

주었다.

Table 1. Mean pain scores by group

Group A: Group B: p-value

No wait Wait

(n=53) (n=39)

Dilatation 1.75 (0.42-3.08) 2.00 (0.54-3.46) .572

Curettage 3.17 (1.86-4.48) 3.59 (1.47-5.71) .436

post D&CB 1.50 (0.28-2.72) 2.06 (0.81-3.31) .160

Total 6.42 (3.39-9.45) 7.47 (3.55-11.39) .338

95% CI shown in parentheses

Table 2. Satisfaction ratings by number of participants and
percentages

Group A: Group B: Total

No wait Wait

(n=53) (n=39) (n=92)

Very satisfied (1) 4 (7.5%) 4 (10.3%) 8 (8.7%)

Somewhat satisfied (2) 32 (60.4%) 24 (61.5%) 56 (60.9%)

Neutral (3) 14 (26.4%) 8 (20.5%) 22 (23.9%)

Somewhat dissatisfied (4) 1 (1.9%) 2 (5.1%) 3 (3.3%)

Very dissatisfied (5) 2 (4.2%) 1 (2.6%) 3 (3.3%)
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Table 3. Satisfaction by group

Group A Group B p value

No wait Wait

(n=53) (n=39)

Satisfaction 2.30 (1.48-3.12) 2.06 (1.16-2.96) .375

95% CI shown in parentheses

(Very satisfied: 1, Somewhat satisfied: 2, Neutral: 3, Somewhat

dissatisfied: 4, Very dissatisfied: 5)

고 찰

소파수술은 임신 제1기의 치료적 유산으로, 또한 비기

능성 자궁출혈 시 자궁내막검사 및 치료목적으로 흔히

사용되는 시술이다. 소파수술에 있어서 통증은 자궁경관

의 개대 그리고, 소파술시에 대부분 일어나며
4
이러한

통증의 자각은 여러 요인 즉, 환자의 나이, 치료적 유산

시 재태연령, 자궁경관 개대의 정도, 시술에 대한 두려

움, 진정제 사용여부등에 따라 크게 영향을 받는다고 믿

어져 왔는데,
5
이런 시술에 있어서 국소마취제를 이용한

자궁경부주위 차단마취 (paracervical block)이 1925년부터

부인과적인 소수술을 위해 널리 이용되어 왔다.
6

전신마취는 진통, 기억상실, 그리고 수면효과를 가질

지라도 적절한 국소마취보다 높은 사망률을 가진다.
7
이

와 비교하여 자궁경부주위 차단마취 (paracervical block)

는 편리하며, 안전하고, 시술이 간단하다. 따라서 소파술

에 있어서 마취기술로 매우 유효하다. 또한, 전신마취에

있어서는 통증의 신호가 뇌로 전달되므로 마취에서 회

복시 환자는 통증에 대한 기억 때문에 수술 후 통증을

크게 느낄 수 있는데 반하여, 국소마취나 경막외 마취에

있어서는 이런 통증의 신호가 뇌로 가는 것을 일부분 또

는 전체적으로 차단하므로 통증 조절에 있어서 전신마

취보다 유리하다. 따라서, 최근 전신마취에 있어서도 경

막외 마취나 국소마취를 병합하여 사용하는 경우가 늘

어나고 있다.

신경자극의 전도는 신경세포를 가로지르는 전기적 차

이의 변화에 의해 일어나는데 이는 특히 나트륨과 칼륨

등의 이온의 세포막을 통한 이동 또는 전도에 의한다.

비탈분극화된 곳과 탈분극화된 곳의 전위차로 인해 무

수신경의 한 분절의 탈분극은 인접 분절로 전달된다. 이

와 같은 방법으로 신경의 한쪽 끝에 가해진 자극에 의해

생긴 활동전위는 신경섬유 전체를 따라 전달된다. 탈분

극동안 신경세포막의 전위는 세포막에 있는 특수한 나

트륨 통로를 통해 세포외에서 세포내로 나트륨이온의

이동에 의해 일어나며 칼륨 이온이 신경내에서 외부로

이동되는데 국소마취제는 이런 나트륨이온의 이동을 차

단함으로써 신경세포막의 탈분극을 억제하는 것이다.
8

이런 국소마취제의 나트륨 통로에서 작용 기전은 크게

2가지로 국소마취제가 세포막내의 친지성 지역에 확산

되어 물리적으로 나트륨 이온의 투과성을 저하시킨다는

세포막 확장설과 세포막에 있는 특수 수용체에 국소마

취제가 결합되면 나트륨 통로가 봉쇄되어 나트륨의 투

과력이 저하된다는 특수 수용체설이 바로 그것이다.
9
다

시 말하면, 국소마취제의 마취효과는 조직의 기계적 확

장 (mechanical distension)과 말초 신경의 차단이다.

자궁의 신경분포를 보면, 기저부와 체부는 T10-L1으로

부터의 아랫배 신경얼기 (hypogastric plexus)의 지배를 받

으며, 자궁경부는 S2-S4로 부터의 자궁천골 신경얼기

(uteroscaral plexus)의 지배를 받는다. 통각은 이런 감각로

와 교감신경로를 통하여 자궁경부의 후방측면으로부터

척수시상로 (spinothalamic tracts)로 전달된다. 자궁경부주

위 차단마취 (Paracervical block)에 있어서 국소마취제의

역할은 교감 및 부교감 신경섬유를 통하여 신경섬유가

자궁경부의 자궁경부 내구 (internal os)로 들어가기 전에

통증의 전달을 차단하는데 있다.

아민계통의 국소마취제인 Lidocaine은 빠른 반응을 가

지며, 값이 싼 이점을 가지고 있는데, 자궁경부주위 차단

마취 (paracervical block)에 있어서 lidocaine은 이런 유효

성과 빠른 작용 때문에 널리 이용된다. 그러나, lidocaine

이 안전한 국소마취제임에도 불구하고 입주위의 저린

감 (numbness)과 현기증과 같은 경한 부작용부터 과용

량 사용시 경련과 호흡정지 등 심한 부작용을 보일 수

있는데,
10

Grimes와 Cates 등은 자궁경부주위 차단마취

(paracervical block)시 lidocaine의 사용으로 5명이 사망한

경우를 보고하였다.
11

본 연구에서는 자궁경부주위 차단마취 (paracervical

block)후 시술시작 까지 지연시간의 차이가 통증의 감소

에 크게 영향을 끼치지 못한다는 것을 보여주고 있다.

또한 시술후 환자의 호응도에 있어서도 큰 차이를 보여

주지 못하였다. Lidocaine의 국소마취 효과에 있어서 조

직의 기계적 확장 (mechanical distension) 작용은 주사 후

즉시 일어나는데 반하여 말초신경 차단효과는 1분에서

5분 정도가 소요되는 것으로 알려져 왔는데, Miller 등
12

은 자궁경부 국소마취에 있어서 생리식염수를 사용한

환자와 lidocaine을 사용한 환자에 있어서 통증의 차이

가 없다고 하였고, Wiebe 등
13
은 치료적 유산시 0.5%

lidocaine과 1.0% lidocaine의 사용이 통증 수치에 대해 서

로 유이한 차이가 없음을 밝혀 lidocaine의 부작용을 감

소시키기 위해 0.5% lidocaine의 사용을 권장한 바 있다.

한편 Chanrachakul 등
14
은 이전 연구 결과와는 달리 생리

식염수를 사용한 환자보다 lidocaine을 사용한 환자에 있

어서 통증수치가 감소한다고 밝힌 바 있으나, 본 연구의

결과를 비추어볼 때 lidocaine의 국소마취에 대한 주 역
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할은 조직의 기계적 확장이라 사료된다.

Smith 등
5
은 자궁경부주위 차단마취 (paracervical

block)에 있어서 치료적 유산에 있어서 환자의 나이가

많을수록, 임신주수와 자궁개대의 정도가 적을수록 통증

이 커지고 diazepam 5 mg을 경구복용 하였을 때 통증이

감소한다고 하였으며, Edelman 등
4
은 임신 제1기의 치료

적 유산시 전공의와 교수에 의해 행해진 소파술에 있어

서 통증의 비교를 통해 유이한 차이가 없음을 기술하였

으며, Rawling 등
15,16
은 치료적 유산에 있어서 fentanyl이

통증을 감소시키는데 유효함을 밝힌 바 있다.

소파수술전 진통제로서 fentanyl에 대한 많은 연구들이

행하여져 왔다. Rawling 등
17
은 fentanyl을 투여한 환자에

있어서 그렇지 않은 환자들과 비교해 볼 때 pain score가

1.3 정도 감소한다고 보고된 바 있다. 그러나, 본 연구에

서는 모든 환자에 있어서 수술전 진통제로서 demerol을

사용하였다. 따라서 향후 소파수술전 사용되는 약제에

따라 자궁경부주위 차단마취 (paracervical block)후 지연

시간이 통증에 어떠한 영향을 미치는가에 대한 비교연

구가 필요할 것이라고 생각된다. 더불어 여러 요인들 즉,

자궁의 크기, 자궁경관 개대의 정도, 소파수술의 기왕력,

그리고, 환자의 분만력, 시술전 투여된 진통제 용량의 차

이가 통증에 어떠한 영향을 미치는 가에 대한 연구도 함

께 이루어져야 할 것이다.
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=국문초록=

목적 : 우리나라에서는 공식적으로 연간 약 60만 건의 인공유산이 행하여지고 있는데, 이런 선택적 유산
의 방법으로 소파술이 널리 시행된다. 또한, 폐경후 호르몬 대체요법 사용의 증가와 더불어 폐경후 출혈의 진
단목적으로 소파수술의 중요성이 점점 강조되고 있다. 이런 소파술시 자궁경부주위 차단마취후 소파수술시까
지의 지연시간이 통증과 환자의 만족도에 미치는 효과를 검증하고자 수행하였다.

연구 방법 : 소파술을 시행한 92명을 대상으로 무작위 방법으로 조사하였으며, 자궁경부주위 차단마취후
시술시까지 지연시간이 없는 집단을 A군, 지연시간이 5분인 집단을 B군으로 정한 후에 자궁경관 개대시, 소파
술시, 시술 후 30-45분 후 세 차례에 걸쳐 VAS (visual analog scale)을 이용하여 통증수치와 시술에 대한 만족도
를 측정하였다.

결과 : A군 (n=53)과 B군 (n=39)에 있어서 자궁경관 개대시, 소파술시, 시술 후 30-45분 후 모두에서의 통
증수치와 시술에 대한 만족도는 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

결론 : 소파술을 시행하는데 있어서 자궁경부주위 차단마취후 시술 시까지의 지연시간이 통증과 환자의
만족도에 영향을 미치지 못한다. 따라서 자궁경부주위 차단마취에서 국소마취제의 주된 역할은 말초신경의 차
단 보다 오히려 조직의 기계적 확장이라고 생각된다.

중심단어 : 자궁경부주위 차단마취, 통증수치
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자궁근종은 가임기 여성의 가장 흔한 골반 종양으로

대부분에서는 특별한 증상이 없고, 자궁근종을 가진 경

우에도 임신을 하거나 만삭까지 유지하는데 큰 어려움

이 없는 경우가 많으나 일부에서는 자궁근종이 불임이

나 습관성 유산을 일으키기도 한다. 그러나 자궁근종과

불임의 관계는 논란의 대상으로 근종 자체가 가임기 여

성에서 흔하게 나타나므로 양자 간의 상관관계는 결론

을 내리기가 애매한 점이 많고, 따라서 자궁근종과 불임

을 동반하는 환자에서 불임의 치료로서 근종절제술이나

체외수정시술을 시행할 때에도 많은 논란의 여지가 있

다. 특히 근종이 장막하 또는 근층내에 위치하고 있을

때는 불임과의 인과관계가 확실하지 않으며 수술시 이

환될 수 있는 여러 합병증 및 유착 형성 등을 고려할 때

이러한 환자들에게 근종절제술을 시행해야 하는지는 논

쟁의 여지로 남아 있다. 그러므로 근종절제술은 불임 여

성에서 아직 확실한 효과가 확립되지 않은 술기라 할 수

있으며, 근종절제술을 시행할 때는 이점이 위험보다 큰

지를 고려하여 결정을 내려야 한다.

근층내 자궁근종이 체외수정시술의 결과에 미치는 영향

경북대학교 의과대학 산부인과학교실, *경북대학교병원 불임클리닉,
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=ABSTRACT=

The Effect on IVF-ET Outcomes of Intramural Myomas

Ae Hyun Lee, M.D., Byeong Yun Kim, M.D., Gun Oh Chong, M.D.,

Kee Sang Park, Ph.D.*, Sung Yob Kim, M.D.
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Objective : The aim of this study was to assess the effect of intramural uterine myoma in patients with
a normal endometrial cavity on IVF-ET cycle outcome. This study was also investigated to find out whether
medical supression or myomectomy needs to precede to IVF-ET.

Methods : The subjects were 300 infertile patients who got IVF-ET from January 1999 to December
2002 at the Department of Obstetrics and Gynecology in Kyungpook National University Hospital, and they
were divided into myoma group of 97 patients and non-myoma group of 203 ones. This study group did not
include patients found to have large myoma (≥7 cm), or myoma distorting the uterine cavity.

Results : Compared with the results of IVF-ET according to the presence of intramural uterine myoma,
pregnancy rate and implantation rate between two groups had no statistically significant differences (p>0.05).
Further comparisons within the myoma group showed no difference in pregnancy rate by number of myomas
or site of myomas (p>0.05).

Conclusion : Intramural uterine myoma not distorting the uterine cavity is considered to have no effect
on the outcome of IVF-ET and no difference in the pregnancy rate according to the number of myomas or
site of myomas. Therefore, these findings suggest that medical treatments or myomectomy before IVF-ET is
not necessary to those infertile patients with intramural uterine myomas not distorting the uterine cavity.

Key Words : Intramural myoma, Infertility, IVF-ET
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최근에는 근종과 불임을 동반하는 경우, 체외수정시술

을 시행하는 데 있어서 자궁근종의 영향을 평가한 연구

가 발표되고 있다. 자궁근종이 있는 환자에서 체외수정

과 배아이식을 시행하기 전에 근종절제술을 시행하여야

하는지는 의사가 직면하는 문제중의 하나이다. 특히 작

은 근층내 근종이 있을 경우 체외수정시술의 결과에 미

치는 영향에 대해서는 여러 상반되는 의견이 보고되고

있다.

자궁근종이 자궁내강의 변형을 동반하는 경우는 임신

율과 착상율이 감소하는 결과를 보이는 연구가 많으나,

자궁내강의 변형이 없는 경우는 이들 결과에 영향을 미

치지 않는다는 보고도 있고, 이와 상반된 결과를 보이는

보고들도 많아 보조 생식술 시행 전 근종 치료가 필요한

가에 대해서는 여전히 논란이 되고 있다.

자궁내강의 변형을 동반하지 않는 작은 근종을 가진

불임 여성의 경우 체외수정시술의 성공률을 높이기 위

해 보존적 치료 또는 근종절제술이 선행되어야 하는가

를 결정하기 위해서는 이런 종류의 근종이 체외수정시

술의 결과에 어떻게 영향을 미치는지를 먼저 정립하는

것이 필요하다.

본 연구는 불임으로 체외수정시술을 받은 환자들 중

에서 근층내 자궁근종을 가진 환자들을 대상군으로 자

궁근종이 없는 대조군과 비교하여, 근층내 자궁근종이

체외수정시술에 미치는 영향을 알고자 하였다. 또한 이

들 결과를 통하여 체외수정시술 전 내과적 보존적 치료

나 근종절제술이 선행되어야 하는지를 파악하고자 하

였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

경북대학교병원 산부인과 불임클리닉에서 1999년 1월

부터 2002년 12월까지 체외수정시술을 받은 불임환자

300명을 대상으로 근층내 자궁근종이 있는 군과 근종이

없는 군으로 나누어 후향적으로 연구하였다.

자궁근종의 진단에는 기본적으로 질식 초음파를 이용

하였으며 필요에 따라 자궁난관 조영술, sonohystero-

graphy, 자궁경 등을 이용하여 근층내 자궁근종의 유무,

크기, 개수 및 해부학적 위치를 결정하였다.

근층내 근종을 가진 경우를 대상군으로 설정하였으며,

장막하 근종 및 점막하 근종과 복합된 경우들은 대상에

서 제외시켰다. 근종의 직경 50% 이상이 자궁의 외곽선

바깥으로 나온 경우는 장막하 근종으로 분류하였으며,

근층내에 근종이 있더라도 이것이 자궁내강의 변형을

동반하는 경우는 대상에서 제외시켰다.

즉 본 연구는 자궁내강의 변형을 동반하지 않는 근층

내 근종만을 대상으로 하였다. 부가적으로 환자의 선정

에 있어 이전에 근종절제술 및 다른 자궁수술을 받은 적

이 있는 경우, 자궁내강의 기형을 동반한 경우, 7 cm 이

상의 거대 근종을 가진 경우는 제외시켰다.

총 319명의 환자 중에서 공여난자이용, 냉동수정란이

식 등을 시행한 19명은 제외시키고 나머지 300명을 연구

대상으로 하였다. 자궁내강의 변형이 없는 근층내 근종

이 확인된 97명을 대상군으로, 자궁근종이 없는 203명을

대조군으로 설정하여 비교 분석하였다.

2. 방법

모든 환자들은 월경주기 제 2-4일에 질식 초음파

(B&K, Denmark) 검사를 시행하여 자궁 및 난소의 상

태를 확인하였으며, 과배란 유도는 일반적인 장기 투

여법 (long protocol)을 이용하였다. 즉 황체기 중기에

gonadotropin releasing hormone agonist (GnRH-a)를 이용하

여 뇌하수체의 기능을 충분히 억제시킨 후 hMG (human

menopausal gonadotropin)을 사용하여 과배란을 유도하였

다. 질식초음파로 난포성장을 관찰하여 성장률에 따라

hMG 용량을 가감하였으며, 과배란 유도 중 우성난포의

직경이 17 mm 이상이고 직경 16 mm 이상인 난포가 2-3

개 이상 존재할 때 hCG (human chorionic gonadotropin)

10,000 IU를 근주하였다. hCG 근주 34시간 후 질식 초음

파를 이용하여 난자를 흡입 채취하였다.

수정된 배아는 난자 채취 2-3일 혹은 5-6일 후에 자

궁강내로 이식하였다. 난자 채취한 날 이후부터 프로제

스테론 50-100 mg 씩을 매일 근육 주사하였다. 배아 이

식 후 제 10-12일경에 혈중 β-hCG 농도를 측정하여 10

mlU/mL 이상인 경우를 임신으로 정의하였다. β-hCG가

양성으로 나타나고 있으나 태낭 (gestational sac)이 보이

지 않을 때를 화학적 임신으로 정의하였으며, 임신 6주

경 초음파 검사에서 태낭과 심박동이 확인된 경우를 임

상적 임신으로 분류하였다.

결과에 대한 통계적 분석은 Chi-Square test를 이용하

였으며, 통계학적 유의성은 p-value (<0.05)를 의미있는

값으로 처리하였다.

결 과

대상 환자의 연령은 근층내 자궁근종이 있는 대상군

에서 평균 33.3±5.7 (Mean±SD)세, 대조군에서는 평균

32.2±4.8세로서 두 군간에 통계학적 유의한 차이가 없

었으며 불임기간 또한 대상군이 5.8±4.6년, 대조군이

5.9±4.2년으로서 두 군간에 통계학적 유의한 차이가 없

었다. 대상군과 대조군의 연령 분포의 비교에 있어서도

두 군간의 차이가 없었다 (Table 1).
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Table 1. Patients distribution among age group

Age (years)

20-25 26-30 31-35 36-40 >40

Myoma group (n=97)
No. of patients (%)

6 (6.2%) 28 (28.8%) 34 (35.1%) 18 (18.6%) 11 (11.3%)

Control group (n=203)

No. of patients (%)
5 (2.5%) 77 (37.9%) 73 (36.0%) 34 (16.7%) 14 (6.9%)

대상 환자를 원발성과 속발성 불임증으로 나누었을

때 대상군에서는 원발성 불임증이 60% (58명), 속발성

불임증이 40% (39명)이고, 대조군에서는 원발성 불임증

이 73% (148명), 속발성 불임증이 27% (55명)로 나타났

다. 불임의 원인별 비교에서 대상군에서는 자궁내막증

인자의 비율이 높게 나타났으며, 대조군에서는 난관인

자, 남성인자의 비율이 높게 나타났으나 각각의 인자에

있어 통계학적 유의성은 없었다 (Table 2). 대조군에는

자궁내막암 환자 1명이 포함되었다.

Table 2. Infertility category

Myoma group (n=97) Control group (n=203)
p-value

No. of patients (%) No. of patients (%)

Tubal 35 (36.7%) 59 (29.1%) NS

Male 18 (18.1%) 59 (29.1%) NS

Ovulatory 0 2 (0.9%) NS

Endometriosis 15 (15.1%) 17 (8.3%) NS

Unexplained 8 (8.4%) 19 (9.3%) NS

Multiple 21 (21.7%) 46 (22.6%) NS

NS: not significant

Table 3. Stimulation cycle profiles

Myoma group Control group
p-value

(n=97, Mean±SD) (n=203, Mean±SD)

Baseline FSH (mIU/mL) 7.1±3.3 7.0±2.8 NS

No. of HMG amples 25±9.8 26.4±9.4 NS

No. of follicles 6.8±2.9 7.1±2.8 NS

No. of oocytes 11.8±8.7 12±7.7 NS

No. of embryo transferred 3.5±1.5 3.6±1.8 NS

Days of stimulation 12.6±3.8 12.3±2.3 NS

Fertilization rate per received oocytes (%) 72.5±26.7 63.8±28.7 NS

NS: not significant

기저 FSH농도, 난포수, 난자수, 수정율, 배아 이식수,

사용된 hMG량 등 체외수정 시술시 발생하는 각종 변수

는 두 군간에 통계학적으로 유의한 차이가 없었다

(Table 3).

대상군 97명의 여성에 있어서 환자별 근종의 개수는

1-5개로 평균 1.4개였으며 대부분의 환자들 (68%)은 오

직 한 개의 근종을 가지고 있었다. 근종의 크기는 1-6

cm으로 평균 크기는 2.87±0.8 cm 이었다. 근종의 자궁

내 해부학적 위치에 따른 분류를 보면 기저부 (fundus)에
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위치한 경우가 60.8%, 하부 (lower segment)에 위치한 경

우가 39.2%였다.

근층내 근종의 유무에 따른 대상군과 대조군의 체외

수정시술 결과의 비교는 다음과 같다 (Table 4). 임신율

은 대상군에서 45.4%, 대조군에서 38.4%, 착상율은 대상

군과 대조군에서 각각 16%, 13.3%로서 오히려 대상군에

서 높은 수치를 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 없

었다. 유산율은 대상군에서 7.2%, 대조군에서 8.4%로 유

의한 차이가 없었으며, 임신이 진행중이거나 분만된 경

우는 대상군에서 28.9%, 대조군에서 23.1%로서 두 군간

에 유의한 차이는 없었다. 자궁외 임신은 대상군과 대조

군에서 각각 1명씩 발생했다.

두 군간에 체외수정 시술의 결과인 임신율과 착상율

의 비교에 있어 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 대

상군에서 임신율과 착상율이 높은 수치로 나타났다. 이

는 연령 및 불임인자 등을 고려하여 잘 부합되는 대조군

을 설정하지 못한 것이 원인이 될 수 있다고 생각된다.

대상군에 비하여 자궁근종이 없는 대조군에서 남성인자

Table 4. Comparison of IVF outcomes (1)

Myoma group (n=97) Control group (n=203)
p-value

No. of patients (%) No. of patients (%)

No. of pregnancy 44 (45.4%) 78 (38.4%) NS

― Chemical pregnancy 8 (8.2%) 13 (6.4%) NS

― 1st trimester abortion 7 (7.2%) 17 (8.4%) NS

― Ectopic pregnancy 1 (1.0%) 1 (0.5%) NS

― Ongoing or delivered 28 (28.9%) 47 (23.1%) NS

Implantation rate 16% 13.3% NS

NS: not significant

Table 5. Comparison of IVF outcomes (2) - except male factor

Myoma group (n=79) Control group (n=144)
p-value

No. of patients (%) No. of patients (%)

No. of pregnancy 36 (45.5%) 67 (46.5%) NS

― Chemical pregnancy 8 (10.1%) 13 (9.0%) NS

― 1st trimester abortion 5 (6.3%) 12 (8.3%) NS

― Ectopic pregnancy 1 (1.2%) 1 (0.7%) NS

― Ongoing or delivered 22 (27.8%) 41 (28.5%) NS

Implantation rate 16.8% 17.1% NS

NS: not significant

의 비율이 높았음을 감안하여 남성인자를 제외한 나머

지 환자들만을 대상으로 두 군간에 임신율과 착상율을

비교해 보면 다음과 같다 (Table 5). 임신율은 대상군에

서 45.1%, 대조군에서 46.7%, 착상율은 대상군에서

16.8%, 대조군에서 17.1%로 각각 나타났다. 전체 환자들

을 대상으로 비교한 결과와는 반대로 대조군에서 임신

율과 착상율이 조금씩 높게 나타났으나 통계적으로 의

미 있는 차이는 없었다.

대상군 내에서 근종의 개수 또는 해부학적 위치에 따

른 임신율을 비교해 보면 다음과 같다 (Table 6). 근종이

1개인 경우 임신율이 44.4%, 2개인 경우 42.8%, 3개인 경

우 50%, 4개 이상인 경우 50%로 근종의 개수에 따른 임

신율의 차이가 없었다. 또한 해부학적 위치에 따른 임신

율의 비교에 있어서도 기저부 (fundus)에 위치한 경우 임

신율이 41%, 하부 (lower segment)에 위치한 경우 임신율

이 52%로, 근종의 위치에 따른 임신율 또한 통계적으로

유의한 차이가 없었다.

- 960 -



- 근층내 자궁근종이 체외수정시술의 결과에 미치는 영향 -

Table 6. Description of the study group with intramural uterine

myomas

No. of myomas No. of patients (%) Pragnancy rate*

1 74 (75.3%) 44.5%

2 9 (11.3%) 44.4%

3 10 (10.3%) 40.0%

≥4 4 (3.1%) 50.0%

Location of myomas

Fundus 59 (60.8%) 41.1%

Lower segment 38 (39.2%) 52.6%

*: Not significant for all variables (p>0.05)

고 찰

자궁근종은 가임기 여성의 20-50%에서 나타나는 가장

흔한 골반 종양이다.
1
자궁근종은 대부분에서는 특별한

증상이 없고, 자궁근종을 가진 경우에도 임신을 하거나

만삭까지 유지하는데 큰 어려움이 없는 경우가 많다. 그

러나 일부에서는 자궁근종이 불임이나 습관성 유산을

일으키기도 한다.
2
아직까지도 자궁근종과 불임과의 관

계는 확실하지가 않다. 자궁근종을 가진 불임여성의

5-10%는 불임의 원인이 자궁근종이라고 보고되고 있으

며,
3
또한 명백한 원인이 없는 불임여성의 약 1-2.4%에서

자궁근종이 발견된다는 보고가 있다.
1,2

Lanouette 등
4
은 자궁근종을 가진 여성에서 자연유산,

조기진통, 태아 발육지연, 비정상 태위의 빈도가 높아진

다고 보고하였으며, Excoustos 등
5
은 산후 출혈 및 산후

패혈증의 빈도 또한 증가한다고 보고하였다. 그러나 이

런 합병증의 대부분은 자궁근종이 크거나 여러 개 있을

경우, 특히 점막하 근종일 경우 발생한다. Mosher 등
6
은

근종과 불임이 연관되어 나타나는 이유로 근종의 발생

이 대개 가임 연령대 후반으로 갈수록 증가하는데 최근

사회적으로 늦게 결혼하거나 임신을 미루려는 추세와

함께 출산 연령이 증가함에 따라 정작 임신을 원하게 되

는 여성에서 자궁근종의 빈도가 증가하여 이에 따라 자

궁근종과 연관되어 나타나는 불임의 빈도가 높아진다고

설명하였다.

자궁근종이 불임이나 유산을 일으키는 기전은 확실하

지는 않으나, 여러 가지 가설이 제시되고 있다. Hunt 등
7

은 자궁의 변형과 해부학적 용적의 증가로 인해 정자수

송이 방해되고 자궁경부 내구 폐쇄 및 난관 폐쇄 등에

의해 정자나 난자의 이동이 방해된다고 주장하였다.

Farrer 등
8
은 근종이 정상적인 자궁 수축력을 방해하여

정자의 수송을 원활하지 못하게 하며 자궁근종의 혈관

계 압박에 의한 자궁내막 정맥의 확장 및 울혈로 인해

자궁내막이 위축되거나 과증식되어 초래된 혈관의 변조

가 착상을 방해한다고 제안하였다. Stevenson 등
9
은 자궁

근종이 자궁수축을 증가시키며 자궁근종 위의 자궁내막

이 매우 얇아져 있고, 혈액 공급이 부족하여 수정란의

착상을 방해할 수 있다고 하였다. Coutinho 등
10
은 성교

시 정액내 프로스타글란딘이 규칙적인 자궁수축을 유

발하여 정자의 이동을 용이하게 하는데, 자궁근종이 있

을 경우 이러한 생리적인 자궁수축에 장애가 온다고 하

였다.

Buttram 등
2
은 18편의 기존 논문을 고찰한 결과 근종

절제술을 시행 받은 1,698예 중 다른 특정한 불임의 원

인이 없었던 경우는 2.4%로 자궁근종이 그 자체로서 불

임을 야기하는 것은 매우 드물다고 보고한 바 있다. 원

인이 확실치 않은 불임여성에 있어 자궁근종이 있다고

하여 불임의 원인을 자궁근종이라고 단정할 수는 없으

나 역으로 다른 불임 원인이 발견되지 않고 자궁근종만

있는 경우 자궁근종이 불임의 원인일 가능성을 배제할

수도 없다. 한편 불임환자 중에서 근종절제술을 시행받

은 환자에서 임신율이 유의하게 향상되었다는 결과들을

바탕으로 자궁근종과 불임의 상관관계를 추측할 수 있

다. 즉 불임환자에서 자궁근종의 영향은 근종절제술을

시행한 후에 임신능력의 변화 정도로 간접적으로 평가

할 수 있는 것이다.

근종절제술은 임신을 원하는 여성에서 자궁근종이 불

임이나 유산, 조산 등의 원인이 된다고 생각되는 경우

일차적인 치료로 받아들여지고 있으며, 이와 관련된 보

고들이 많이 발표되고 있다. 그러나 근종절제술은 불임

여성에서 아직 효과가 확립되지 않은 술기로서 근종절

제술 시행 후 임신 성공률은 연구자마다 상이한 결과를

보이고 있다. 또한 수술에 따른 출혈이나 감염 등의 빈

도가 높고, 근종의 재발률이 15%로 보고되는 등 여러 가

지 단점도 존재한다.
11
특히 불임환자에서 근종절제술 후

유착 형성으로 인해 오히려 가임력의 저하를 가져올 수

있는 점이 우려되고 있다.
12,13

Berkeley 등
14
은 점막하 근

종이나 자궁내강의 변형을 동반한 근층내 근종을 가진

일차성 불임여성을 대상으로 근종절제술을 시행한 경우

일부 환자에서 수술 전에는 예상치 못하였던 난관이상,

골반유착, 자궁내막증 등 불임을 야기할 수 있는 다른

요인들을 발견할 수 있었다고 보고했다.

점막하 근종의 경우 수술 후 임신율이 유의하게 향상

됨이 확실하다고 받아들여지고 있다. 따라서 점막하 근

종을 가진 불임 여성의 경우는 수술하는 것을 원칙으로

여긴다. 그러나 장막하 근종이나 근층내 근종의 경우는

수술 후 임신율 향상의 관계가 확실하지 않고 수술에 동

반되는 합병증이나 근종절제술 후 유착의 형성 등 부작

용이 나타날 수 있기 때문에 근종절제술을 해야 하는가
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에 대해서는 논쟁의 여지로 남아 있다. 전술한대로

Buttram 등
2
은 근종절제술을 시행 받은 1,698예 중 다른

특정한 불임의 원인이 없었던 경우는 2.4%로 자궁근종

이 그 자체로서 불임을 야기하는 것은 매우 드물다고 하

였다.

Dubuisson 등
15
은 자궁근종을 가진 원인 불명의 불임환

자를 대상으로 한 7편의 논문을 고찰한 결과 개복에 의

한 근종절제술 후 평균 임신율이 53.9%인데 비하여, 다

른 논문에서는 복강경하 근종절제술을 시행한 경우 임

신율이 44.4%로서, 숙련된 의사에 의해 행해질 경우 복

강경 수술이 개복술에 비해 합병증 빈도가 적고 더 안전

한 술기임을 제안한 바 있다. Vercellini 등
16
은 최근 수년

간 보고된 27편의 논문을 분석한 결과 특별한 원인이 밝

혀지지 않은 불임 환자의 근종절제술 후 임신율은 57%

라고 보고하였다. 또한 Goldenberg 등
17
은 자궁경을 이용

하여 점막하 근종을 제거한 후 임신율이 유의하게 향상

되었음을 보고하였다. 일반적으로 점막하 근종의 경우에

는 불임과의 인과관계가 확실하고 자궁경으로 쉽게 제

거할 수 있기 때문에 수술을 원칙으로 여기고 있다.

전술한 결과에서도 보듯이 치료 성적은 근종의 종류

에 따라, 보고자에 따라 많은 차이를 보이나 일반적으로

근종절제술 후 임신율은 40-50%로 보고되고 있다.
18
그

러나 그 범위는 10-89%까지 매우 다양하다.
19
자궁근종

이외에 다른 불임인자가 같이 있는 경우 근종절제술 후

임신율이 20%에 불과한 반면, 근종 이외에 다른 불임인

자가 없는 경우는 근종절제술 후 임신율이 60%이었다는

보고를 고려할 때 자궁근종의 존재가 가임력을 낮추는

효과가 있다고 여겨진다.
16
그러나 아직까지 근종절제술

이 가임력을 증진시키는지에 대한 확실한 결론은 없는

실정이다.

최근에는 보조생식술의 발달로 자궁근종이 있는 불임

환자에서 보조생식술을 시행하여 근종이 임신, 착상과

유산 등에 끼치는 영향이 평가, 연구되고 있다. 근종이

보조생식술에 미치는 영향에 대한 첫번째 연구는 Farhi

등에 의한 것으로 다양한 형태의 근종이 체외수정 시술

의 결과에 미치는 영향을 조사하였다. 자궁근종이 없는

대조군과 자궁근종은 있으나 정상의 자궁내강을 가진

근종군에 비하여 자궁내강의 변형을 동반한 근종군에서

임신율과 착상율이 모두 낮았고, 특히 자궁내강의 변형

을 동반하는 경우 착상이 잘 안 된다고 보고하였다. 반

대로 자궁내강의 변형을 동반하지 않는 작은 자궁근종

은 착상율에 영향을 주지 않는다고 결론지었다.
20
그러나

이들 논제에 대해 서로 다른 연구 결과가 발표되면서 아

직도 논란의 여지가 남아 있다. Ramzy 등
21
은 자궁근종

을 가진 불임환자에서 자궁근종을 제거하지 않고 보조

생식술을 시행하여 자궁근종이 없는 군과 비교시 수정

율 및 임신율이 뚜렷한 차이가 없음을 보고하였다. 이들

은 7 cm 이하의 근층내 근종은 자궁내강에 인접해 있지

않으면 착상과정이나 유산 등에 별 다른 영향을 끼치지

않는다고 주장하여 Farhi 등의 연구를 지지하였다. 그러

나 Ramzy 등은 근종의 크기가 7 cm 이상이거나 자궁내

강의 변형을 동반한 경우는 연구대상에서 제외시켰으며

이 경우는 보조생식술 시행 전에 근종절제술을 시행하

도록 권유하였다. 이는 크기가 큰 자궁근종의 경우 불임

과 보조생식술 결과 사이에서 상관관계를 완전히 배제

할 수 없음을 시사한다.

반면 Eldar-Geva 등
22
은 장막하 근종의 경우는 보조

생식술 결과에 영향을 주지 않으나, 점막하 근종 및 근

층내 근종의 경우 자궁내강의 변형이 없는 경우라도

임신율과 착상율에 나쁜 결과를 초래한다고 보고하였

다. 이들은 이러한 경우 보조생식술 시행 전에 내과적

치료 (medical suppression)나 자궁근종절제술 (precycle

myomectomy)이 고려되어야 한다고 발표하였다. Stovall

등
23
은 연구에서 점막하 자궁근종 이외의 다른 형태의

근종이 있을 경우에도 보조생식술 치료의 효과가 감소

함을 보고하였는데, 이는 근종이 있는 환자들의 이식 횟

수당 임상적인 임신율이 대조군에 비해 상당히 낮음을

뜻한다. Check 등
24
은 전향적 연구를 통해 자궁내강의 변

형을 동반하지 않는 5 cm 미만의 작은 근층내 자궁근종

을 가진 경우 체외수정시술에 부정적인 영향을 끼친다

고 보고하였다.

Jun 등
25
은 자궁내강의 변형을 동반하지 않는 7 cm 미

만의 자궁근종이 있는 경우 임신율과 착상율에 유의한

차이를 보이지 않는다고 보고하였다. Surrey 등
26
도 자궁

경 검사상 정상적인 자궁내강을 가진 근층내 근종을 가

진 경우 임신율에 영향을 주지 않는다고 보고하였다.

2002년 Donnez 등
27
은 이전의 보고 가운데 7편 (Farhi

et al., 1995; Eldar-Geva et al., 1998; Ramzy et al., 1998;

Stovall et al., 1998; Healy, 2000; Jun et al., 2001; Surrey et

al., 2001)의 논문을 선택하여 분석한 결과를 발표하였다.

이 보고에서 메타분석 결과 자궁내강의 변형을 동반한

근종군은 임신율이 9%로 현저히 감소하였으며, 정상 자

궁내강을 가진 근종군은 임신율이 33.5%, 대조군은 임신

율이 40%로 각각 나타났다고 보고하였다.

이상에서 고찰한 바와 같이 여러 논문마다 상이한 결

과를 보임을 알 수 있는데 이러한 차이는 선택된 대조군

의 특성 때문에 임신율의 차이를 보일 수 있으며, 대부

분의 연구가 소규모, 후향적으로 수행되었으므로 그 차

이가 통계적으로 의미가 없을 수도 있다. 또한 근종의

타입이나 해부학적 위치가 각각의 연구자마다 명확히

정의되지 않아 오차가 발생할 수도 있다. 그럼에도 불구

하고 점막하 근종이나 자궁내강의 변형을 동반하는 근

층내 근종이 체외수정 시술시 임신율과 착상율에 의미

있는 감소를 야기 시킨다는 결론은 무리가 없는 것으로
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생각된다.

이렇게 자궁내강의 변형을 동반하는 근종군과 자궁내

강의 변형을 동반하지 않는 근종군 사이에서 체외수정

시술의 결과에 차이가 나는 것이 일반적으로 받아들여

지므로, 시술전에 내막의 병변이나 자궁내강의 변형을

파악하는 것이 상당히 중요함을 알 수 있다. Surrey 등
28

은 체외수정시술을 하기에 앞서 자궁경 검사를 시행할

것을 제안하고 있다. 왜냐하면 자궁내강의 변형을 확인

하는데 있어 자궁난관 조영술 및 질식 초음파 시행의 결

과가 자궁경 검사소견과 일치하지 않을 수도 있기 때문

이다. Wang 등
29
에 의하면 자궁내강의 기형을 확인하는

데 있어 자궁난관 조영술은 민감도와 특이도가 각각

80.3%, 70.1% 정도를 보인다고 보고하였다. 질식 초음파

역시 자궁내강의 병변을 명확히 발견하지 못할 수 있으

며, 점막하 용종과 근종의 감별 또한 어려운 경우가 있

다고 보고하였다. Shamma 등
30
도 정상 자궁난관 조영술

소견을 보인 환자의 43%에서 비정상 자궁경 소견을 보

였다고 보고하였으며, 반면에 sono-hysterography는 자궁

경의 소견과 비교적 잘 일치한다고 보고하였다.

이미 알려진 대로 환자의 나이가 불임의 중요한 요인

으로 작용하는데, Ramzy 등
22
은 35세 이상의 자궁근종을

갖는 환자의 경우 다른 불임 요인과 복합되어 임신율이

감소할 수 있다고 보고하였으며, Fauconnier 등
31
도 나이

가 증가함에 따라 난관인자, 배란인자 및 남성인자 등이

증가하여 임신율이 감소한다고 보고하였다. 그러나 Gatti

등,
32

Gehlbach 등
33
은 근종절제술을 시행한 후 나이와 가

임능력 사이에 아무런 상관관계를 찾을 수 없었다는 보

고를 발표하기도 하였다.

근층내 근종의 개수, 크기 및 해부학적 위치도 임신

율에 영향을 미칠지도 모르는 인자들이며 이들 결과 또

한 연구자마다 서로 다른 차이를 보인다. Sudik 등,
34

Dessolle 등
35
은 근종의 개수가 많을수록 임신율이 감소

한다고 보고하였으며, 반면 Vercellini 등,
17

Fauconnier

등,
31

Rossetti 등
36
은 근종의 개수와 임신율 사이에 상관

관계가 없으며, 크기 또한 임신율과 상관관계가 없다고

보고하였다. 또한 Ancien 등
37
은 근종의 위치가 임신율에

영향을 주지 않는다고 보고하였으며, Fauconnier 등
31
은

자궁의 후방에 위치한 근종이 있을 경우 임신율이 감소

한다고 보고하였다. 본 연구에서 근종의 개수 및 해부학

적 위치에 따른 임신율을 비교한 결과 통계적으로 유의

한 차이가 나지 않았다.

전술한대로 저자는 자궁내강의 변형을 동반하지 않는

근층내 근종이 체외수정시술의 결과 즉 임신율과 착상

율 등에 어떠한 영향을 주는지를 알아보기 위해 본 연구

를 시행하였다. 이들 결과를 확인함으로써 정상 자궁내

강을 가진 근층내 근종을 가진 환자에 있어 체외수정시

술 전에 내과적 혹은 외과적 처치의 효율성 및 필요성

여부를 평가하고자 하였다. 본 연구에서는 평균 지름 7

cm 이상의 거대 근종이나 자궁내강의 변형을 동반하는

근종을 가진 환자와 이미 근종절제술을 시행 받은 환자

는 연구 대상에 포함시키지 않았다. 자궁근종의 진단에

는 질식 초음파를 기본으로 사용하였으며, 보조적으로

내강의 변형 유무를 명확히 하기 위해 자궁난관 조영

술, sonohysterography, 자궁경 검사 등을 이용하였다. 나

이에 따른 대조군을 설정하지는 않았으나, 두 군간에 연

령분포를 비교했을 때 통계적으로 유의한 차이 없이 비

슷한 분포를 이루었다.

체외수정시술의 결과인 임신율과 착상율의 비교에 있

어 두 군에서 유의한 차이는 없었으나 근종이 있는 대상

군에서 오히려 임신율과 착상율이 높게 나타난 것은 각

종 변수가 비슷한 수준을 보이는 적절한 대조군을 선택

하지 못한 것이라 추측할 수 있다. 또한 환자의 연령 및

불임인자, 근종의 타입이나 해부학적 위치에 따라 임신

율과 착상율이 다양하게 나타남을 고려하여 볼 때, 본

연구는 후향적 연구이어서 임신율에 영향을 미치는 각

종 인자를 분석하는데 한계가 있을 수 있다. 따라서 대

상군의 환자 특성에 잘 부합하는 대조군을 선택하여 전

향적 연구를 할 경우에 더 타당한 결론을 이끌어 낼 수

있을 것으로 사료된다.

본 연구 결과에 의하면 자궁내강의 변형을 동반하지

않는 근층내 근종을 가진 대상군과 근종이 없는 대조군

두 군의 비교에서 임신율과 착상율에 유의한 차이를 보

이지 않았다. 즉 자궁내강의 변형을 동반하지 않는 근층

내 근종은 체외수정시술의 결과에 영향을 미치지 않음

을 알 수 있었다. 따라서 정상 자궁내강을 동반한 근층

내 근종이 있는 불임환자의 경우 체외수정시술 전에 근

종절제술이나 GnRH-a 등을 이용한 내과적 치료가 필요

하지 않다는 결론에 도달할 수 있었다. 그러나 본 연구

는 크기가 7 cm 이상이거나 자궁내강의 변형을 동반하

는 자궁근종은 대상에서 제외하였으므로, 이러한 경우가

체외수정시술의 결과에 미치는 영향을 알아보기 위해서

는 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

결론적으로 경북대학교병원 산부인과 불임클리닉에서

1999년 1월부터 2002년 12월까지 체외수정시술을 받은

불임환자 300명을 대상으로 근층내 자궁근종이 있는 군

(97명)과 근종이 없는 군 (203명)으로 나누어 근층내 자

궁근종이 체외수정시술의 결과에 미치는 영향을 알아보

고자 하였다. 또한 이들 결과를 통하여 체외수정시술 전

내과적 보존적 치료나 근종절제술이 선행되어야 하는지

를 파악하고자 하였다. 대상군의 설정에 있어 7 cm 이상

의 거대 근종이나 근층내에 근종이 있더라도 자궁내강

의 변형을 동반하는 경우는 대상에서 제외시켰다.

근층내 자궁근종의 유무에 따른 체외수정시술의 결과

를 비교할 때 임신율과 착상율은 두 군 사이에서 통계학
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적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 또한 근층내 자궁

근종이 있는 군에서 근종의 개수 및 해부학적 위치에 따

른 임신율 비교에 있어 통계적 유의성은 없었다.

결론적으로 자궁내강의 변형을 동반하지 않는 근층내

자궁근종은 체외수정 시술의 결과에 영향을 주지 않는

것으로 생각되며, 근종의 개수나 해부학적 위치에 따른

차이도 임신율에 영향을 주지 않는 것으로 생각된다. 그

러므로 정상 자궁내강을 가진 근층내 자궁근종이 있는

불임환자의 경우 체외수정시술 전에 내과적 치료나 근

종절제술이 필요하지 않다는 결론에 도달할 수 있다.
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- 근층내 자궁근종이 체외수정시술의 결과에 미치는 영향 -

=국문초록=

목적 : 본 연구는 정상자궁내강을 가진 근층내 근종이 체외수정시술의 결과에 미치는 영향을 알아보고자
하였다. 또한 이들 결과를 통하여 체외수정시술 전 내과적 보존적 치료나 근종절제술이 선행되어야 하는지를
파악하고자 하였다.

연구 방법 : 경북대학교병원 산부인과 불임클리닉에서 1999년 1월부터 2002년 12월까지 체외수정시술을
받은 불임환자 300명을 대상으로 근층내 자궁근종이 있는 군 (97명)과 근종이 없는 군 (203명)으로 나누어 연구
하였다. 대상군의 설정에 있어 7 cm 이상의 거대 근종이나 근층내에 근종이 있더라도 자궁내강의 변형을 동반
하는 경우는 대상에서 제외시켰다.

결과 : 근층내 자궁근종의 유무에 따른 체외수정시술의 결과를 비교할 때 임신율과 착상율은 두 군 사이
에서 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다 (p>0.05). 또한 근층내 자궁근종이 있는 군에서 근종의 개수
및 해부학적 위치에 따른 임신율 비교에 있어 통계학적 유의성은 없었다 (p>0.05).

결론 : 자궁내강의 변형을 동반하지 않는 근층내 자궁근종은 체외수정시술의 결과에 영향을 주지 않는
것으로 생각되며, 근종의 개수나 해부학적 위치에 따른 차이도 임신율에 영향을 주지 않는 것으로 생각된다.
그러므로 정상 자궁내강을 가진 근층내 자궁근종이 있는 불임환자의 경우 체외수정시술 전에 내과적 치료나
근종절제술이 필요하지 않다는 결론에 도달할 수 있다.

중심단어 : 근층내 자궁근종, 불임, 체외수정시술
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다태임신에서 질식 분만을 시행하는 경우 대부분 제 1

태아 분만 후 수 분이 지나면 자연적으로 그 다음 태아

의 분만 과정이 진행되게 된다. 하지만 매우 희귀하게

제 1태아 분만 후 자궁수축이 사라져 나머지 태아의 분

만까지 수 일이 지연되는 경우가 있다. 이러한 지연분만

의 사례는 1880년 Carson에 의해 처음 보고된 이래 현재

까지 전세계적으로 약 40여건의 보고가 발표되었다.
1
이

에 저자들은 쌍태임신에서 제 1태아의 분만 후 제 2태아

의 분만이 48일간 지연된 사례가 있어 문헌 고찰과 함께

보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 맹○영

나 이 : 28세

산과력 : 0-0-0-0

월경력 : 생리주기는 불규칙하였고, 지속기간은 7일

이었으며, 생리양은 중증도였고 월경통은 미약하였으며

최종 월경일은 잘 기억하지 못하였다.

기왕력 : 특이 사항은 없었으며 임신 중 흡연, 음주,

약물복용의 기왕력도 없었다.

가족력 : 기형아, 다태임신, 사산 등의 가족력은 없었

다.

현병력 : 불규칙한 생리와 1년간의 불임으로 2002년

8월 clomiphene citrate 50 mg을 5일간 복용 후 무월경 6

주에 쌍태임신으로 진단 받았다. 그 후 정기적인 산전

관리를 받았으며 특이소견은 없었다. 내원 4일 전부터

질 분비물이 중증도로 증가되었으며 가끔씩 불규칙한

자궁수축은 있었다. 가정에서 관찰도중 질 분비물이 호

전되지 않아 임신 23주에 본원 응급실을 방문하였다.

입원 시 진찰 소견 : 내원 시 체중은 48 kg, 혈압은

120/70 mmHg, 맥박은 96회/분, 호흡은 20회/분, 체온

은 36.1℃로 전신상태는 양호하였다. 산과적 진찰 소

견상 외음부, 질은 정상이었고, 자궁경부는 2 cm 개대되

었고 50% 소실이 있었다. 개대되어 있는 자궁경부를 통

해서 양막이 주머니처럼 만출되어 있었다. 질 분비물은

양이 증가되어 있었고 악취는 나지 않았다. Nitrazine pH

검사상 음성소견을 보였다.

입원 시 초음파 소견 : 복부 초음파상 쌍태아였으며

쌍태아에서 제 2태아의 지연분만

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 산부인과학교실

이수호·이지수·최수란·서용수·양순하·김종화

=ABSTRACT=

A Case of Delayed Delivery of Second Twin

Su Ho Lee, M.D., Ji Soo Lee, M.D., Su Ran Choi, M.D.,

Yong Soo Seo, M.D. Soon Ha Yang, M.D., Jong Hwa Kim, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, Samsung Medical Center

Sungkyunkwan University, College of Medicine, Seoul, Korea

With the introduction of assisted reproductive technologies, the incidence of multifetal pregnancies has
significantly increased. In vaginal delivery for multifetal pregnancy, the delivery of the second fetus usually
follows the first in few minutes. However in rare circumstances, the delivery is delayed for days due to
disappearance of uterine contraction after delivery of the first fetus. Successful prolongation of the interdelivery
time may improve the neonatal outcomes of the remaining fetus (es), particularly in the cases of extremely
premature gestation. We present a case of a delayed delivery of second twin with an interval of 48 days.

Key Words : Multifetal pregnancy, Delayed delivery
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- 쌍태아에서 제 2태아의 지연분만 -

제 1태아는 자궁의 우측에 위치하고 있었으며 둔위였다.

아두대횡경 직경은 5.4 cm (22주 3일 크기), 복부둘레는

8.3 cm (23주 1일 크기), 장골 길이는 3.8 cm (22주 2일

크기)이었으며 예상 태아 체중은 552 g (22주 4일 크기)

이었다. 태반은 뒤쪽 자궁벽에 위치하고 있었다. 양수지

수는 14.1이었으며 제 1태아의 양막이 자궁경부를 통해

서 만출되어 있는 것이 관찰되었다 (Fig. 1). 제 2태아는

자궁의 왼쪽에 위치하고 있었으며 두정두위였다. 아두대

횡경 직경은 5.8 cm (23주 4일 크기), 복부둘레는 19.5

cm (24주 1일 크기), 장골 길이는 3.8 cm (22주 1일 크기)

였고 예상 태아 체중은 608 g (23주 2일 크기)였다. 태반

은 앞쪽 자궁벽에 있었고 양수지수는 15.7이었다. 육안

적인 기형소견은 보이지 않았다.

Fig 1a. Trans-abdominal ultrasonography showing amniotic

sac bulging through cervix.

Fig 1b. Trans-abdominal ultrasonography showing the first

fetus’ lower leg within the bulging amniotic sac.

검사 소견 : 혈액검사상 백혈구 수치는 7,430/µl, 혈색

소 수치는 9.1 g/dL, 혈소판 수치는 245,000/µl이었고, 혈

청내 C-반응 단백수치는 1.27 mg/dL이었다. 혈청 면역

검사상 간염항원, 매독혈청검사는 음성이었고, HIV에 대

한 항체도 음성이었으며 뇨검사상 정상소견을 보였다.

입원 경과 : 입원 후 자궁수축 검사에서 20-50 mmHg

강도와, 5-11분 간격의 불규칙한 자궁수축이 있었다. 자

궁수축 억제의 목적으로 indomethacin 50 mg을 부하 후

25 mg을 4시간 간격으로 경구 투여하였고 자궁 내 감염

의 예방을 위하여 정맥 내로 cefazolin 1 g과 erythromycin

250 mg을 6시간마다 투여하였다. 12시간 관찰 후 응급자

궁경부봉축술 (emergency cervical cerclage)을 시행하기로

결정하였으나, 다음날 자연 조기양막파수가 되었다. 보

조적인 치료를 하기로 결정하였으며 지속적인 태아 심음

및 자궁수축 감시를 시행하였고 예방목적으로 ritodrine

hydrochloride와 항생제를 지속적으로 정맥 투여하였다.

입원 3일째 갑자기 제 1태아의 지속적 심음 감시 장치

(continuous fetal heart rate monitoring)상 분당 90회까지

감소하는 다양성 태아 심박수 감소 (variable deceleration)

가 지속적으로 관찰되었고 질경 검사상 자궁경부를 통

한 제대탈출이 관찰되었다. 그 후 태아 심박수 감소가

더욱 심해져 환자 및 보호자와 상의 후 탈출된 제대를

자궁경관 근처에서 흡수 봉합사인 1-0 vicryl로 결찰한

후 절단하였으며 결찰 직후 태아심박동이 멈춘 것이 확

인되었다. 그 후 지속적으로 정맥 내 항생제와 자궁수축

억제제를 투여하였다. 입원 8일째, 규칙적인 자궁수축이

발생하면서 사산된 제 1태아 (여아, 440 g)가 분만되었

다. 분만 후 자궁수축이 감소하였고 자궁경부는 퇴축되

어 2 cm 개대와 50% 소실을 보였고 양막만출은 관찰되

지 않았다. 입원 16일째에 규칙적인 자궁수축없이 질경

검사상 자궁경부개대가 3 cm로 진행되면서 양막만출이

다시 관찰되어 McDonald식 자궁경부봉축술을 시행하였

다. 수술 후 발열, 자궁압통 등 자궁 내 감염을 시사할만

한 임상적 증거는 없었으나 C-반응 단백수치가 지속적

으로 6.06 mg/dL까지 상승하여 자궁 내 감염 유무를 알

아보기 위해 입원 30일째 양수천자를 시행하였다. 양수

내 백혈구 수치는 9/µl, 포도당 수치는 26 mg/dL였으며,

균 배양검사상 음성소견을 보여 자궁 내 감염의 가능성

이 희박하다고 사료되어 임신을 유지하였다. 산모는 경

과 관찰 중 자궁수축이 소실되어 입원 36일째에 퇴원하

였다.

임신 30주 1일째 규칙적인 자궁수축이 있어 조기진통

의심하에 입원하였고 정맥 내 ritodrine hydrochloride을

투여하면서 관찰하였다. 임신 30주 6일째 되는 날 (제 1

태아 분만 후 48일째) 조기양막파수가 되어 자궁경부의

매듭을 제거하였고 이 후 규칙적인 자궁수축이 지속되

어 여아 1550 g를 자연분만하였다. 신생아의 Apgar score
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대한산부회지 제47권 제5호 2004 이수호 외

는 1분에 6점, 5분에 8점이었으며 기관 삽관을 하지 않

은 상태로 신생아 중환자실로 옮겨졌다. 분만 후 시행된

태반 조직 검사상 이융모 이양막성 태반이였으며 다형

핵백혈구의 침윤이 관찰되어 급성 융모양막염의 소견을

보였다 (Fig. 2).

Fig. 2. Neutrophilic infiltration in chorionic, amnionic membrane.

분만 후 경과 : 산모는 분만 2일째 합병증 없이 퇴원

하였으며, 신생아는 고빌리루빈혈증으로 광선치료를 받

은 외에는 호흡곤란증후군을 비롯한 조산아 합병증은

동반되지 않았다. 분만 35일째 신생아는 건강한 상태로

퇴원하였고 생후 6개월과 12개월 외래 추적 관찰시 이상

소견은 보이지 않았다.

고 찰

최근 배란유도약제와 보조 생식 기술의 도입으로 인

해 다태임신의 빈도가 꾸준히 증가하고 있다. 쌍태임신

의 경우 그 발생율이 자연임신인 경우 1.2%임에 비해

보조 생식술에 의한 경우는 5.9%까지 빈도가 높아지고

삼태임신의 발생율도 0.5%까지 (자연임신의 경우는

0.002%) 보고되고 있다.
2
이러한 다태임신에서는 조기진

통, 조기양막파수 등의 산과적 합병증이 많이 동반됨으

로써 조산으로 인한 신생아 이환과 사망이 증가한다는

점이 주요한 문제로 대두되고 있다.

다태임신의 분만에서 제 1태아의 질식 분만 후 드물

게 자궁수축이 사라지는 경우가 있는데 이 경우 조산

분만일 경우는 남아있는 태아의 성숙을 위해 지연분만

을 고려할 수 있다. 다태임신에서의 지연분만은 1880년

Carson이 44일 후 지연분만된 쌍태임신을 보고한 이래

현재까지 약 40여건의 문헌들이 발표되어 왔다.
1
여러

가지 요건 중 성공적인 지연분만을 위해서 분만 시 임신

주수가 중요한데, 생존 가능한 제 2태아 분만을 위해서

는 제 1태아 분만시 임신주수를 최하 20-22주 이상으로

제안하고 있다.
5,7,9

Porreco 등은 지연분만을 시도하기 전

에 먼저 단일 융모막, 심한 임신중독증, 태반조기박리,

융모양막염과 같이 태아들의 분만이 모두 필요한 상황

이거나, 살 수 있는 제 1태아가 둔위여서 수술이 필요한

경우와 같은 상황은 제외시켜야 한다고 발표하였다.
6

Kalchbrenner 등도 태반조기박리, 태아곤란증, 융모양막

염이 없고 이양막성이어야 하며 임신주수가 18-28주 이

어야 한다는 비슷한 조건을 제시하였다.
7

제 1태아의 분만 후 태반과 제대는 자궁 내에 잔류되

거나 만출되기도 하는데, 잔류되는 경우 만출을 유도하

지는 않으며 제대는 자궁경관 근위부에서 결찰 후 절단

한다. 현재까지 발표된 보고들에 따르면 제 1태아 분만

후 5-143일 후에 제 2태아가 분만되었으며 생존율은

78%였고 평균 29.7±4.5주 때 분만하였다.
3,4

현재까지 보고된 증례가 많지 않고 임신을 지속시킬

수 있는 확실한 방법이 없어 다태임신의 지연분만에 있

어 표준화된 치료원칙은 아직 정립되지 않은 실정이다.

하지만 제 1태아의 분만 후 사용 가능한 방법으로 제대

결찰, 자궁수축억제제 및 예방적 항생제의 사용, 자궁경

부봉축술, 산전 스테로이드의 투여 등이 있다.
10,13

발표된 증례 중 일부에서는 제 1태아 분만 후 자궁경

부가 수축되지 않거나 지속적으로 길이가 감소하는 경

우, 혹은 본 증례와 같이 자궁경부무력증이 의심될 때

제 1태아 분만 후 질식 자궁경부봉축술를 시행하였다.

그 결과 양막의 외부 노출을 줄여주고 산모의 활동을 가

능케 하였으며, 봉축술 그 자체가 융모양막염의 위험성

을 높이지는 않았다.
3
Wittmann 등은 자궁경부봉축술이

지연분만의 기간을 53.9일에서 68.3일로, Trivedi와 Gillett

는 34일에서 52일로 연장시켜 준다고 보고하고 있다.
3,4

하지만 자궁경부봉축술로 인한 분만지연 효과가 통계학

적으로 유의하지는 않으며, 자궁경부봉축술의 적응증에

대한 정의가 부족할 뿐 아니라 제 2태아의 생존율에도

영향을 미치지 않은 것으로 보고되고 있다.
4

자궁수축억제제 사용의 분만지연 효과에 대해서도 논

란이 많은데, Trivedi 등은 자궁수축억제제의 사용이 지

연분만의 기간을 37일에서 45.9일로 연장하지만 통계학

적으로 유의하지는 않다고 보고하였다.
4
일부 보고에 따

르면 제 1태아 분만 직후에는 자궁수축이 없었지만 수일

후 다시 자궁수축이 발생하였을 때 출혈이나 감염의 증

거가 없을 경우 자궁수축억제제를 사용하였다.
11
본 증례

에서도 정맥 내로 자궁수축억제제를 지속적으로 투여하

였고 규칙적인 자궁수축이 발생하였을 때 간헐적으로

경구 indomethacin을 투여하였다.

지연분만기간 중 가장 중요한 합병증이며 지연분만

실패의 주원인으로 작용하는 것이 양막 내 감염이다.
8

양막 내 상승감염을 예방하기 위해 제 1태아 분만 후 제
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대를 자궁경부 근처에서 결찰한 후 절단하고 내진은 융

모양막염의 위험성을 증가시킬 수 있으므로 자제하며

본 증례에서와 같이 질경을 통해 자궁경부를 눈으로 확

인하거나 초음파를 통해 자궁경부의 길이, 개대 정도를

파악하는 것이 도움이 된다.
3
자궁 내 감염유무의 명확

한 판단을 위해 임상적으로 의심될 경우 양수검사도 유

용할 수 있다.
5,6,9
예방적 항생제의 사용은 논란이 되고

있으며 일부 저자들은 항생제의 사용이 분만간 시간을

유의하게 연장시키지 않으며 감염성 합병증의 예방에도

효과가 없다고 보고하였으나 대부분의 증례에서 예방적

항생제를 사용하였다.
5
좀 더 감수성 있는 항생제의 사

용을 위해 자궁경부 배양검사를 통해 선택적 항생제를

사용한 경우도 있고 경험적으로 광범위 항생제를 사용

한 경우도 있었다.
12
본 증례에서는 예방적으로 경험적

항생제를 사용하였으며 입원 당시 임상소견상 융모양막

염의 증거는 없었으나 분만 후 태반조직검사상 급성융

모양막염 소견을 나타내었다. 이는 예방적 항생제의 사

용이 자궁 내 감염의 임상적 발현은 억제할 수 있었을지

모르나 양막 내 감염을 근본적으로 치료할 수 없었고 이

것이 결국에는 조기진통을 유발한 것으로 사료된다.

본 증례는 다태임신에서 제 1태아의 자연분만 후 자궁

수축이 소실되는 경우 절대안정, 적절한 고식적 치료 등

을 통한 지연분만이 잔존한 자궁 내 태아의 생존율 및

이환율을 향상시킬 수 있음을 보여주었다. 그러므로 다

태임신에서 임신 중기의 조기진통, 조기양막파수 등으로

제 1태아를 분만한 경우 자궁 내 잔존한 태아의 성숙을

위해 적극적 개입을 통한 지연분만도 고려해 봐야 할 것

이다.

=국문초록=

최근 불임율의 증가와 이에 따른 보조 생식술의 도입으로 다태임신이 증가하고 있다. 이러한 다태임신으
로 인해 조기진통, 조기양막파수 등의 산과적 합병증 또한 증가하고 그 결과 미성숙 조산아의 출생이 문제시
되고 있다.

다태임신에서 질식 분만을 시행하는 경우 대부분 분만이 진행되어 자궁 내 태아 모두를 분만하게 된다.
하지만 1880년 Carson이 쌍태임신에서의 지연분만을 발표한 이후로 제 1태아의 자연분만 후 수일 후 나머지 태
아를 분만하는 증례가 수십 건 보고되고 있다. 이에 저자들은 제 1태아의 질식 분만 후 제 2태아의 분만이 48
일간 지연된 사례가 있어 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.

중심단어 : 다태임신, 지연분만
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수활액낭종 (cystic hygroma)은 림프관이나 정맥관이 폐

쇄되어 발병하는 선천성 기형의 하나이다. 발병기전은

두경부 림프계 (lymphatic system)의 폐쇄로 인해 경정맥

(jugular vein)으로 배액되는 두경부의 림프액이 저류되어

경정맥 림프낭 (lymphatic sac)을 형성하게 되고 결국 경

부에서 수활액낭종을 형성한다. 이러한 기전으로 수활액

낭종은 주로 태아의 경부 (70%)에 발병하나 액와부

(20%), 후종격동과 내장기관 (2%), 사지, 뼈, 장관 (2%),

경부 종격동 (1%) 등에도 발생할 수 있다.
1-3

수활액낭종은 염색체 이상이나 다양한 기형을 지닌

태아에서 동반되는 경우가 많은데, 특히 21번 삼배성 염

색체 (trisomy 21), 18번 삼배성 염색체 (trisomy 18), 13

번 삼배성 염색체 (trisomy 13), 터너 증후군 (Turner

syndrome), Roberts SC syndrome 등의 염색체 이상 태아

에서 그 발병율이 높다.
2
따라서 임신 초기에 수활액낭

종이 존재하면 태아의 염색체 이상 여부를 확인하기 위

해 양수 검사 등 침습적 진단의 적응증이 된다.
4,5

그러나 수활액낭종의 약 50%는 태아의 출생 시 발견

되며 수활액낭종의 크기가 큰 경우나 다른 기형과 동반

된 경우 등이 많기 때문에 주산기 합병증이나 출생 시

손상을 피하기 위해 산전에 이를 발견하여 염색체 검사

및 동반 기형에 대한 평가가 이루어 져야 하며 이를 위

해 태아 초음파를 통한 산전 진단이 중요하다고 하겠

다.
6-8

본 연구는 저자들이 경험한 비호발 부위에 발생한 4예

의 수활액낭종 태아에서 이들의 산전 초음파 소견 및 임

비호발 부위에 발생한 수활액낭종 (cystic hygroma)의

산전 초음파 검사

연세대학교 의과대학 산부인과학교실

조정미·안은희·임종철·조재성·박용원

=ABSTRACT=

Prenatal Ultrasonograpy of Cystic Hygroma in Unusual Site

Jung Mi Cho, M.D., Eun Hee Ahn, M.D., Jong Chul Lim, M.D.,

Jae Sung Cho, M.D., Yong Won Park, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, Yonsei University College of Medicine,

Seoul, Korea

Among 2,055 cases of abnormal findings detected by prenatal ultrasonography at Yonsei University
College of Medicine from January 1996 to June 2002, the incidence and the site of cystic hygroma were
evaluated. The clinical courses and postnatal prognosis were studied in four cases with cystic hygroma
developed in unusual sites.

Among 2,055 cases of abnormal ultrasonographic findings, 76 cases (3.70%) were diagnosed as cystic
hygroma. Among 76 cases of cystic hygroma, 4 cases (5.3%) were detected in unusual sites; 1 case in
mediastinum, 1 right axillary area, and 2 in anterolateral portion of neck.

In cystic hygroma, prenatal accurate ultrasonographic findings including size and site of mass are
important. Cystic hygroma developed in unusual sites are associated with perinatal complications including
airway obstruction and compression of the surrounding organs. In giant cystic hygroma, cesarean section
should be considered to avoid trauma and birth injury. After delivery, close observation and proper
management are required.

Key Words : Cystic hygroma, Prenatal ultrasonography
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상 경과, 출생 후 예후를 분석하여 비호발 부위에 발생

한 수활액낭종의 산전 진단의 중요성을 알고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1996년 1월부터 2002년 5월까지 연세대학교 의과대학

산부인과에 내원하여 시행한 초음파 검사에서 태아의

이상소견을 보였던 2055예의 산모 중 76예 (3.7%)가 수

활액낭종의 소견을 보였다. 이 중 목 뒤쪽 이외의 부위

에 생긴 4예 (5.3%)의 경우에 신생아의 출생 시 상태 및

출생 후 예후를 후향적으로 조사하였다.

1예는 후종격동에, 1예는 전종격동과 우측 목에, 1예

는 우측 앞목에 생겼으며 1예는 우측 액와부에 발생했

다.

증 례 1

임신력이 G3P1L1D0A1이고 가족력 및 내외과적 병력

상 특이 사항은 없었으며, 임신 42주에 전자간증으로

4200 gm 여아를 제왕절개 분만한 병력이 있는 32세 산

모가 금번 임신시 개인의원에서 산전 진찰 중 임신 27주

에 초음파 검사상 심낭 삼출액 소견 보여 본원으로 전원

되었다. 내원 당일 시행한 초음파상 태아의 생체계수

(fetal biometry)는 임신 27주에 합당하였고 양수량은 적

당했으며 태반의 위치와 모양은 정상이었고 종격동에

낭성 종괴가 보였다. 임신 36주에 시행한 초음파상 태아

의 성장은 과체중아 의심되었고 종격동에 다격막의 낭

성 종괴 보여 수활액낭종이 의심되었다. 임신 37주에 입

원하여 응급 제왕절개술로 2990 gm의 여아를 분만하였

고, 1분, 5분 APGAR 점수는 8점, 9점이었다.

Fig. 1. 증례 1: 출생 후 흉부 CT: 흉부종격동의 cystic area.

신생아는 출생당시 상태는 양호하였으나 이후 자가

호흡 약해지고 산소 포화도가 유지되지 않아 기관 삽관

후 인공 호흡기 치료를 받았다. 출생 후 흉부 초음파

및 CT 상 후종격동 양측을 차지하는 다격막의 낭종 소

견이 보여 수활액낭종이 의심되었다. 이후 호흡 상태

좋아져서 인공호흡기를 치료 끝내고 환아의 상태가 양

호해져서 퇴원하였고 현재 외래로 추적 관찰 중이다

(Fig. 1, 2).

Fig. 2. 증례 1 : 임신 27주에 시행한 초음파상 심장 뒤쪽의

cystic area (4 chamber view).

증 례 2

임신력이 G2P0L0D0A1이고 과거력 및 가족력 상 특이

사항은 없는 27세 산모가 금번 임신 시 개인병원에서 산

전 진찰 중 임신 19주에 초음파상 흉부에 낭성 종괴가

발견되어 본원으로 전원되었다. 내원 당일 시행한 초음

파 검사에서 생체계수는 임신 20주에 합당하였고 양수

량은 적당하였다. 태반의 위치와 모양은 정상이었으며

우측 목과 종격동의 낭성 종괴 소견이 관찰되었다. 임신

24주에 시행한 초음파상 우측 목과 종격동에 1.9×1.5

cm
2
크기의 종괴가 보였으며 이후 임신 33주, 38주에 초

음파로 추적 관찰하였으며 종괴의 진행 및 크기 변화는

보이지 않았다. 임신 38주에 3280 gm의 남아를 질식 분

만하였으며 1분, 5분 APGAR 점수는 8점, 9점이었다. 출

생 시 우측 흉벽에 5.0×5.0 cm
2
크기의 부드러운 종괴가

촉진되었고 우측 목옆의 5.0×6.0 cm
2
크기의 부드러운

고정된 종괴 관찰되었다. 출생 후 인큐베이터 치료를 받

았으며 초음파 검사와 MRI상 전종격동과 양측 목으로

이어진 다격막의 낭성 종괴 소견 보여서 수활액낭종이
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의심되었고 이 종괴가 상부 정맥동을 압박하는 소견을

보였다. 퇴원하였다가 재입원하여 우측 목과 종격동에

있는 낭종 절제술을 2회에 걸쳐 시행 받았고 조직 검사

상 림프관종으로 확진받았다. 현재 외래 추적 관찰중이

다.

증 례 3

임신력이 G2P1L1D0A0이고 과거력 및 가족력 상 특이

사항은 없었으며 이전에 임신 40주에 3000 gm의 여아를

질식 분만한 경력이 있는 28세 산모가 본원에서 산전 진

찰을 받던 중 시행한 초음파상 목 앞옆쪽의 0.7×1.5 cm
2

크기의 낭성 종괴가 관찰되었다. 임신 26주에 시행한 초

음파상 우측 앞옆쪽의 2.6×2.0 cm
2
크기의 수활액낭종

이 의심되는 소견 보였고 염색체 이상 여부를 알기 위해

제대동맥천자를 시행하여 정상 염색체임을 확인하였다.

낭종의 크기는 임신 34주에는 초음파상 2.5×2.0×3.0

cm
3
였다. 임신 36주에 조기 양막 파수되어 3030 gm의 남

아를 질식 분만하였고 1분, 5분 APGAR 점수는 7점, 8점

이었다. 출생 시 우측 목에 3.0×3.0 cm
2
크기의 낭성 종

괴가 관찰되었다. 신생아는 출생후 산소 흡입치료를 받

았으며 폐렴이 의심되어 치료를 받았고 출생 후 시행한

CT와 초음파상 혈관 림프종으로 의심되는 병변이 이하

선을 침범하는 소견을 보였다. 이후 상태가 호전되어

퇴원하여 경과 관찰하였고 종괴의 크기는 감소하는

양상이었다. 생후 5개월에 상기도 감염으로 입원하여

lymphangiomatosis로 호흡부전이 발생하여 생후 9개월에

사망하였다 (Fig. 3-5).

Fig. 3. 증례 3: 임신 22주 neck coronal scan.

Fig. 4. 증례 3: 출생 후 흉부 CT 검사.

Fig. 5. 증례 3: 출생 후 경부 초음파 검사 : multicystic mass.

증 례 4

임신력이 G2P1L1D0A0이고 과거력 및 가족력 상 특이

사항은 없었으며 이전에 임신 40주에 3840 gm의 남아를

질식 분만한 경력이 있는 28세 산모가 금번 임신 시 개

인의원에서 산전 진찰 받던 중 삼중 검사상 다운증후군

양성 소견을 보여 양수검사를 시행하여 태아가 정상염

색체 임을 확인하였다. 임신 30주에 수활액낭종 의심되

어 본원으로 전원되어 시행한 초음파상 8.0×6.1 cm
2
크

기의 다격막의 낭성 종괴가 우측 흉벽 측면에서 관찰되

었다. 임신 31주, 35주, 37주에 초음파로 추적 관찰하였

고 종괴크기는 각각 8.6×6.7 cm
2
, 9.2×2.5 cm

2
, 7.2×3.0
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cm
2
로 종괴의 진행 및 크기 변화는 없었으며 태아의 성

장은 적절하였고 양수량은 정상 범위였다. 임신 38주에

아두골반 불균형 진단 하에 제왕절개술로 3890 gm의 여

아를 분만하였고 1분, 5분 APGAR 점수는 7점, 8점이었

다. 출생 시 우측 액와부 11.0×8.0 cm
2
크기의 낭종이

관찰되었다. 신생아는 인큐베이터에서 치료를 받았고 생

후 2일째 광범위 낭종절제술을 시행 받았으며 조직검사

결과 림프관종으로 확진되었다 (Fig. 6).

Fig. 6. 증례 4: 임신 30주에 시행한 초음파: 우측 흉벽 측면

의 cystic mass.

고 찰

수활액낭종은 림프관이나 정맥관이 폐쇄되어 낭포를

형성하는 질환으로 주로 목 뒤쪽에 호발하는 것으로 알

려져 있으나 흉부, 복부 등 기타부위에도 생길 수 있

다.
1,2,8-10

정상적으로 림프의 흐름은 좌측 심부 경부 림프관이

두경부로 배액되고, 쇄골하 림프관이 상지로 배액되고,

흉부 림프관은 내장기관 및 하지로 배액되어 정맥계를

거쳐 좌측 쇄골하 정맥으로 들어간다. 심부경부림프관,

우측 림프관은 우측 쇄골하 정맥으로 들어간다. 따라

서 정맥 림프계 소통의 장애가 생기면 경부 수활액낭

종에서부터 광범위한 림프관 확장증까지 다양한 병변

으로 나타날 수 있다.
6,11
또, 지속적으로 림프부종

(lymphedema)이 생기면 흉막과 심낭, 복부 등의 공간에

삼출액 (effusion)이 생기게 된다. 태아 수종이 동반되기

도 하는데 이는 낭종내 고단백 농도가 태아 저단백증을

일으키고, 또 정맥 환류 (venous return)을 방해하는 종괴

효과로 인하여 전신 부종이 생겨서 발생한다. 임신 중에

양수 과소증이 동반되는 경우가 있는데 이는 태아의 혈

장량 감소와 관류량 감소에 의해 이차적으로 태아의 신

장의 관류량과 배출량이 감소하기 때문에 발생하는 것

으로 생각된다.
6

따라서 태아가 수활액낭종이 발견되면 태아 수종, 흉

막 삼출, 복수가 동반되어 있는지, 또 발생부위가 어디인

지, 염색체 이상이 있는지 확인해야 하고 다른 동반 기

형을 동반하는 경우가 많기 때문에 태아 심기형, 신장

기형 등의 동반 유무도 확인하는 것이 필요하다.

본 질환의 임상경과는 예측하기 어려우나 진단된 제

태 연령, 염색체 이상이나 구조 이상의 동반유무, 수활액

낭종의 발생 장소, 태아 수종의 동반 유무 등의 여러 인

자와 관련이 있다.
9
태아 수종을 동반한 경우에는 진단

후 수주 내에 사망할 수도 있다. 임신 제 1삼분기에 발

견된 경우 약 50%에서 염색체 이상과 관련되며 이중 가

장 많은 것이 상염색체 삼체성 이상 (autosomal trisomy)

이다. 임신 제 2삼분기에 진단된 경우에는 예후가 불량

하며, 2/3에서 염색체 이상이 존재하며 그 중 가장 흔한

것이 터너 증후군이다. 30주 이상에 진단된 경우 염색체

이상과의 연관성이 적으며 목뒤쪽 이외에 발생하는 경

우가 많고 예후도 비교적 양호하다.
6,7,12-14

또 수활액낭종

이 발생한 후 상기도 감염, 외상, 출혈이 생긴 경우에는

갑자기 크기가 커질 수 있는 것으로 알려져 있다.
8,15
자

연 감염이 7-30% 정도에서 발생할 수 있어서 조기에 절

제하는 것이 좋다.
6,7

치료로는 과거에는 sclerosing agent (bleomycin, OK-

432)나 방사선치료 (radiotherapy), 반복 흡입 등의 방법이

사용되기도 했으나 최근에는 잘 사용되지 않으며 조기

외과적 절제가 치료 원칙이다.
9
이환율은 크기가 증가할

수록 커지며 사망률은 2-6%로 알려져 있다.
16
낭종의 크

기가 저절로 크기가 줄어드는 경우가 있는데 이는 다른

림프관 배액구가 생겨서 확장된 lymphatic sac이 줄어들

수 있고 이러한 경우 예후가 양호한 것으로 알려져 있

다.
1,6,17,18

격막이 없는 낭종은 불완전한 림프관의 폐색에
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의해 생긴 일시적으로 림프액이 모인 경우가 흔하므로

이 경우에는 저절로 소실되는 경우가 더 많을 것이라고

생각할 수 있다.
6

거대 수활액 낭종은 태아가 만삭까지 살아 남을 경우

낭종이 주위 조직에 침습하여 종격동, 후두, 인두, 혀 등

에 퍼진 경우에 기도 폐색, 저산소증, 태아 가사 등의

주산기적 합병증이 생길 가능성이 있다.
6,19,20

거대 수활

액낭종의 경우는 난산 (dystocia)를 줄이기 위해 제왕절

개술이 필요하기도 하며 자궁 내에서 낭종을 감압

(decompression) 한 후 자연 분만한 사례도 보고되고 있

다.
6,21

저자들이 관찰한 증례들에서 후종격동에 발생한 3.5×

2.0 cm
2
, 2.0×2.0 cm

2
의 수활액낭종의 경우 (증례 1) 출

생 후 호흡곤란을 일으켰으며 전종격동과 우측 목에 발

생한 경우 (증례 2)는 상부 정맥동을 압박하는 소견을

보였다. 우측 앞목에 발생한 경우 (증례 3)는 생후 5개월

에 상기도 감염에 의한 lymphangiomatosis로 사망하였으

며 우측 액와부에 발생한 거대 낭종 (증례 4)은 이로 인

해 자연 분만으로 인한 출생시 손상을 줄이기 위해 제왕

절개로 분만을 하였다.

결론적으로 산전 초음파를 통해 수활액낭종의 발생위

치 및 크기에 대한 세밀한 평가를 하는 것이 필요하다.

즉 목 뒤쪽이 아닌 비호발 부위에 생긴 경우 기도 폐쇄

등의 주산기적 합병증이나 주위 장기 압박 등의 증상이

있을 수 있으며 크기가 큰 경우 외상, 출생시 손상을 피

하기 위해 제왕절개술도 고려되어야 한다. 이런 신생아

들은 출생 후에도 정확한 평가 및 관찰을 하여야 하며

이에 따른 적절한 치료가 이루어져야 한다.
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- Prenatal Ultrasonograpy of Cystic Hygroma in Unusual Site -

=국문초록=

1996년 1월부터 2002년 5월까지 연세대학교 의과대학 세브란스병원 산부인과에 내원하여 산전 초음파 검
사를 시행한 산모 중 태아의 비정상 초음파 소견을 보였던 2055예를 대상으로 하여, 수활액낭종의 빈도와 호발
부위에 대해 조사하였고, 이 중 비호발 부위에 발생시 태아의 예후에 대해 조사하였다.

태아의 비정상 초음파 소견을 보이는 2055예 중 76예 (3.70%)가 수활액낭종의 소견을 보였으며 이중 4예
(5.3%)에서 비호발 부위에 발생하였다. 이중 1예는 종격동에, 1예는 우측 액와부에, 2예는 목 앞에 발생하였다.

호발 부위인 목 뒤쪽이 아닌 부위에 생긴 경우 기도 폐쇄 등의 주산기 합병증이나 주위 장기 압박 등의
증상이 있을 수 있으며 크기가 큰 경우 외상, 출생시 손상에 의한 감염 등 합병증을 피하기 위해 제왕절개술도
고려되어야 한다. 출생 후에도 신생아의 정확한 평가 및 관찰을 하여야 하며 적절한 치료가 이루어져야 한다.
따라서 산전 초음파를 통해 수활액낭종의 발생 위치 및 크기에 대한 세밀한 평가가 필요하다.

중심단어 : 수활액낭종, 산전초음파

- 975 -



대한산부회지 제47권 제5호 2004
Vol. 47 No. 5 May 2004

난소에서 발생하는 원발성 융모 상피암은 매우 드문

질환으로 임신성과 비임신성으로 구분하며 예후가 매우

나쁜 것으로 알려져 있다.

1904년 Pick
1
가 9세 여아의 난소에서 융모 상피암을

포함하는 혼합 생식세포종양 (mixed germ cell tumor)을

처음으로 보고하였으며 그 후 드물게나마 순수한 난소

융모 상피암들이 보고되고 있다. 특히 비임신성 융모 상

피암은 그 발생 빈도가 훨씬 적으며 임신성 융모 상피암

에 비하여 화학요법에도 잘 반응하지 않아 예후가 나쁜

것으로 알려져 있다. 따라서 정확한 진단과 적극적인 치

료가 요구된다.

저자들은 11세 여아에서 비임신성 순수 난소 융모 상

피암을 발견하여 수술 및 복합화학요법 (BEP: bleomycin,

etoposide, cisplatin)으로 치료 후 현재까지 무병 생존하

고 있는 1예를 경험했기에 문헌 고찰과 함께 보고하는

바이다.

증 례

환 자 : 김○실, 만 11세, 미혼

산과력 : 성경험 없음.

월경력 : 초경 만 9세, 월경주기 규칙적 (28일), 지속기

간 5일, 양은 보통이었고, 월경통은 없었으며 최종 월경

일은 2003년 3월 19일이었다.

기왕력 : 특이 사항 없었다.

과거력 : 특이 사항 없었다.

가족력 : 아버지가 당뇨병으로 치료중이다.

현병력 : 내원 4일 전부터 심한 하복부 통증이 있어

개인 의원을 방문, 초음파 및 복부 골반부 컴퓨터 촬영

한 결과 우측 난소 종양이 발견되어 2003년 3월 20일 본

원으로 전원되었다.

초진 소견 : 발육상태는 양호하였으며 우측 하복부에

성인 주먹 크기의 종양을 촉지할 수 있었고 복부-골반

컴퓨터상 9×8 cm의 종괴를 확인할 수 있었다.

그 밖에 음모나 외음부 및 유방의 발육은 양호하였고

처녀막은 건재하였다.

혈중 종양 표지 물질 (β-hCG, AFP, CA-125) 검사를

의뢰하고 난소 종양의 염전 의심하에 응급 수술을 위하

여 입원을 권유하였다.

검사 소견 : 키 159 cm, 체중 52 kg이었고 혈압 110/70

mmHg, 맥박 96회/min, 체온 37.2℃, 혈액 검사상 혈액소

난소의 비임신성 융모 상피암 1예

가천대학교 의과대학 길병원 산부인과, *병리과

안옥주·전승욱·문 영·이종민·박찬용·정동해*·이의돈

=ABSTRACT=

Primary Ovarian Non-gestational Choriocarcinoma in a Young Women

A Case Report

Ock Ju Ahn, M.D., Seung Ook Jeon, M.D., Young Moon, M.D.,

Chan Young Park, M.D., Jong Min Lee, M.D., Dong Hae Jung, M.D.*,

Eui Don Lee, M.D.,
Department of Obstetrics and *Gynecology and Pathology,

Gachon Medical School, Gil Medical Center, Incheon, Korea

Primay ovarian choriocarcinoma is very rare disease. Especially, non-gestational choriocarcinoma of
ovary has worse prognosis than gestational tumor. Here, we report a non-gestational pure ovarian
choriocarcinoma in 11 years old woman with the review of literature

Key Words : Non-gestational choriocarcinoma, Ovary

접수일：2004. 1. 14.
주관책임자 : 이의돈
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- 난소의 비임신성 융모 상피암 1예 -

11.1 mg%, 백혈구 11,690/mL, 혈소판 188,000/ul이였으며

그 외 소변 검사, 간기능 검사, 혈액 응고 검사, 흉부 방

사선 검사 및 심전도 검사는 모두 정상 소견이었다. 혈

청 β-hCG은 104,000 mIU/mL으로 매우 높았다. 그 외

AFP, CA-125 등 종양표지 물질은 정상이었다.

입원당시에 시행한 염색체 검사상 46XX. inversion 9

(p12, q13)의 소견을 보였다.

수술 소견 : 난소 종양의 염전 (torsion) 혹은 파열을

의심하여 입원 당일인 2003 년 3월 20일 전신 마취하에

응급 수술을 시행하였다. 하복부를 정중절개술로 개복한

결과 우측난소가 성인 주먹 정도로 커져 있고 진한 회갈

색 구형으로 표면에는 많은 출혈성 소견을 보였으나 좌

측 난소와 자궁의 크기와 모양은 정상이었다.

복강 내에는 300 cc 정도의 피가 고여 있었을 뿐 육안

적으로 복강 내 장기의 전이 결절이나 임파선 비대는 보

이지 않았다. 수술 병기 결정을 위해 우측 부속기, 충수

돌기, 대장 장막과 부분 대망 절제술 시행하였다.

병리학적 소견

육안적 소견 : 육안적으로 우측 난소는 9.0×8.0×6.0

cm 크기이며 무게는 250 gm로 회갈색 색조를 띠고 있었

으며 표면이 부분적으로 파열되어 있었다.

제거된 난소를 절단해 보았을 때 전반적으로 심한 출

혈을 동반한 고형성 종괴로 구성되어 있었다 (Fig. 1). 그

밖에 수술 병기를 위해 절제했던 조직에서는 특이한 병

적 소견은 발견할 수 없었다.

Fig. 1. Gross photography. The entire ovary contains of

markedly hemorrhagic solid mass.

현미경적 소견 : 종양은 광범위한 괴사를 보였다.

종양 조직은 영양막세포 (cytotrophoblast)와 영양합세

포 (syncytiotrophoblast)로 구성되어 있었고 영양합세포

(syncytiotrophoblast)들이 영양막세포 (cytotrophoblast)들을

둘러싸는 양상을 보이며 판상 혹은 육주상으로 증식하

였다 (Fig. 2). 빈번한 혈관 침습이 관찰되었고 심한 핵의

다형성과 다빈도의 유사 분열을 보여 융모상피암으로

진단되었으며 수술 병기는 Stage Ia로 평가되었다.

Fig. 2. The tumor consists of sheets & trabeculae of
cytotrophoblasts and syncytiotrophoblasts (H&E

X100).

수술 후 경과 : 양호하였으며 수술 11일 째부터 (Table

1) 1차 BEP 병합 화학요법후 β-hCG가 음성값을 보였다.

Table 1. The serum β -hCG values according to course of

treatment

Course β-hCG

Admission (03.3.20)

Postoperative value (03.3.27)

Post-chemotherapy value

1
st

BEP (03.3.31-4.4)

2
nd

BEP (03.4.21-4.25)

3
rd

BEP (03.5.12-5.16)

4
th

BEP (03.6.2-6.6)

5
th

BEP (03.6.30-7.4)

03.7.18

03.8.21

03.11.26

104,000

1,135

5.38

0.76

0.34

0.44

0.13

0.41

0.28

0.15

3차 BEP 병합 화학 요법 도중 마른기침이 있어 왔으

며 5차 BEP 병합 화학 요법시는 소화 장애, 식욕 부진,

구토, 마른기침 등의 약제에 대한 합병증이 악화되어 이
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후 추가 BEP 병합 화학 요법을 종결하고 외래를 통한

β-hCG 수치와 흉부 방사선 검사를 추적 검사 중으로

현재까지 1년간 재발의 소견이 없다.

고 찰

난소 융모 상피암은 1) 난소 임신으로부터 원발성 발

생 2) 자궁내 또는 자궁외 임신으로부터 발생한 융모상

피암의 전이 3) 환자 자신의 생식 세포로부터 분화에 따

른 발생
2
을 생각해 볼 수 있다. 이중 임신성이 대부분으

로 그 빈도는 1/369,000,000 정도로 추측되어지며 비임신

성은 더욱 드물다.
3

난소의 융모 상피암을 임신성 또는 비임신성 세포에

서 발생했는지를 구별하는 것은 치료와 예후를 결정하

는 데 중요하다.
4
비임신성 융모 상피암은 초경전이나

성경험이 없는 미혼 여성에서 발생하여 조직학적으로

융모 상피 세포 외에 다른 생식 세포가 보일 수 있고 반

면 임신성 융모 상피암은 태반의 융모나 황체가 있을 수

있고 자궁 내막의 탈락막 반응이 있다. 또한 임신성 융

모 상피암은 비임신성보다 β-hCG가 높고
5
만약 Tumor

DNA analysis를 통해 배우자의 HLA 항원을 증명할 수

있다면 이를 확진할 수 있겠다.
6
1985년 Vance 등은 비임

선 융모 상피암의 초미세 구조 (Ultrastructural) 혹은 면역

조직화학적 (Immunohistochemical) 소견상 비임신성과 임

신성 융모 상피암의 차이점을 발견하지 못하고 세포 유

전학 (cytogenetics)적인 요인이 영향을 주는 것으로 생각

하였지만 이에 대한 연구는 아직까지 해결되지 않았다.
7

증상은 대개 비특이적이긴 하나 하복부 통증과 불규

칙한 출혈 간혹 종양 파열로 인한 복강내 출혈을 일으킬

수 있으며 사춘기 이전 아동에서 높은 β-hCG로 인해

종종 조발성 사춘기 증후가 나타날 수 있다. 수술전 진

단이 어려우며 일반적으로 급격히 성장하고 견고하며

불규칙한 고정된 골반 종괴와 높은 β-hCG 수치를 보일

때 의심할 수 있다.

육안적으로 불규칙한 표면의 적갈색 출혈성 조직으로

가득 차 있으며 내부는 무른 성질의 조직으로 이루어져

있고 때때로 출혈성 괴사를 이루기도 한다.
8
조직학적

으로 영양합세포 (Syncytiotrophoblast)와 영양막 세포

(Cytotrophoblast)가 이형성 (biphasic pattern)으로 나타나

며 만약 다른 성분의 생식 세포 종양이 혼합되어 나타날

경우 이는 비임신성 종양의 진단에 도움이 된다.
9,10

본 예의 경우 염색체 검사상 46XX. inversion 9 (p12,

q13)의 소견을 보였으며 이러한 염색체의 변화는 선천성

기형, 암, 습관성 유산과 연관성 있다는 주장과 정상 변

이형이라는 주장이 있다.

융모 상피암은 생식 세포 종양으로서 생식세포 종양

의 치료 원칙은 전자궁 적출술 및 양측 부속기 절제술

후 적극적인 화학 요법을 기본으로 한다. 하지만 향후

임신을 원한다면 종양이 한쪽 난소에 국한되어 있는 경

우에 한하여 보존적인 수술을 할 수 있다. 골반내 광범

위하게 퍼진 경우는 자궁 절제술을 포함한 종양 감쇄술

을 시행해야 하지만 자궁 절제가 생존률을 증가시킨다

는 확실한 증거는 없다.

임신성 융모상피암 중 예후가 양호한 경우 수술 후

MTX나 ACT-D을 이용한 단일 화학 요법을 시행 하지만

만일 1) 간 혹은 뇌전이 2) 치료전 β-hCG 40,000 mUI

이상 3) 이전 임신으로부터 4개월 이후 경과 등의 위

험 인자가 있을 경우 MAC (Methotrexate, actinomycin-

D, cyclophosphamide)나 VAC (vincristine, doxorubicin,

cyclophosphamide) 같은 복합화학요법을 사용한다.
11

비임신성 융모상피암은 극히 드문 질환으로서 확실히

확립된 화학 치료 요법은 없다.

이 질환은 1980년 초 이후 VAC (Vincristine,

Actinomycin-D, Cyclophosphamide), VBP (Vinblastine,

Bleomycin, Cisplatin)이 사용됐으며 현재는 BEP

(Bleomycin, Ectoposide, Cisplatin)이 적극 추천되고 있다.

융모 상피암의 완쾌 판정 기준은 β-hCG 수치가 연속

3회 이상 음성 (1.5-5 mUI/mL)이며 완쾌 판정 후에도 재

발의 위험성과 불완전한 치료를 보완하기 위해서 반드

시 추적 검사가 필요하다. 만약 추적 검사시 이 수치가

떨어지지 않거나 치료후 다시 증가할 때는 약물 종류를

바꿔야 하고 치료 후 1년 동안의 피임이 요구된다. 일반

적으로 치료 중에는 매주, 치료 종료후에는 1년간 매달

측정한다. 임신성 융모 상피암의 경우 β-hCG 음성이 된

이후에도 2차례 화학 요법이 추가되는 것과 마찬가지로

비임신성 융모상피암도 β-hCG 음성이 된 이후에도 추

가적인 화학 요법이 필요하다.

국내외 증례보고에 의하면 비임신성 융모 상피암에

대한 적극적 치료에 의한 성공사례가 보고되고 있으나

희귀성이나 장기간 추적 검사 제한으로 아직까지 연구

해야 할 과제이다.

저자들은 비임신성 융모 상피암을 진단하여 수술 및

BEP 복합화학요법을 시행하여 1년간 외래 추적 중이며

현재까지 재발 없이 지내는 환자를 경험하였기에 간단

한 문헌과 함께 보고하는 바이다.
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무심쌍태아 (acardiac twin)는 일란성 쌍태아의 드문 형

태로써 일란성 쌍태아의 1%, 총 출생아 35,000명 중의

한 명의 빈도로 발생한다.
1,2
이 기형은 1533년 Benedetti

에 의해 처음 보고되었고, 국내에서도 1964년 이원기 등

의 보고 이후 20예 가까이 보고 되었다. 무심쌍태아는

관류쌍태아 (perfused twin)와 공혈쌍태아 (pump twin)의

형태로 구분되어지고, 관류쌍태아는 공혈쌍태아로부터

혈류를 공급받아 생존하다가 결국 모두 사망하게 된다.

공혈쌍태아는 구조적 및 외형적으로 기형 없이 정상이

나 심부전, 양수과다증, 조기분만에 따른 미숙아, 탯줄

얽힘 등으로 치사율이 50-70%에 이른다. 최근 공혈쌍태

아의 생존률을 높이기 위해 관류쌍태아로 가는 혈류를

차단시키는 적극적인 치료 방법들이 시도되고 있다.

저자 등은 전북대학병원 산부인과에서 진단된 무심쌍

태아를 경험하였기에 간단한 문헌 고찰과 함께 보고하

는 바이다.

증 례

환 자 : 고○○, 26세, 주부

초진일 : 2002년 5월 28일 (임신 16주 4일)

주 소 : 개인병원 산과 초음파상 태아 흉부에 종괴

소견

월경력 : 초경은 15세 때 있었고 월경주기는 30일로

규칙적이었으며 월경양은 보통이었으며 특이한 월경장

애는 없었다. 최종월경 시작 일은 잘 모르는 상태였고

임신초기에 초음파상 예정일이 2002년 11월 9일 이었다.

산과력 : 1-0-0-1 (24세 때 개인 산부인과에서 2.4 kg

정상남아 분만)

기왕력 : 당뇨, 결핵, 고혈압 기왕력은 없었으며 임신

중 약물복용, 방사선 노출, 음주, 그리고 흡연의 기왕력

도 없었다.

가족력 : 산모, 남편 및 그 가족 중에 기형아를 출산한

과거력이나 유전질환의 특이 사항은 없었다.

현병력 : 임신초기 개인병원에서 쌍태아인지 구분이

어렵다고 하였고, 그 후 다른 개인병원에서 태아의 어깨

또는 흉부에 종괴 소견 보여 정밀검사 및 치료 위해

2002년 5월 28일 본원 외래에 처음 내원하였다.

산전 진단된 무심쌍태아 1예

전북대학교 의과대학 산부인과학교실

허윤수·양환주·정영주·조성남·김종덕

=ABSTRACT=

A Case of Acardiac Twin Diagnosed by Ultrasound Prenatally

Yun Su Her, M.D., Hwan Ju Yang, M.D., Young Ju Jeong, M.D.,

Sung Nam Cho, M.D., Jong Duk Kim, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, Chonbuk National University,

Medical School, Chonju, Korea

The acardiac twin, or twin reversal of arterial perfusion (TRAP) sequence is encountered in
approximately 1% of monozygotic twins with an incidence of one in 35,000 births. The problem results from
vascular anastomoses between the arterial and venous circulation of normal “pump” twin and that of recipient
“perfused” acardiac twin.

The recipient twin may display severe and lethal anomalies, including acardia and acephalus. The pump
twin is structurally normal. Mortality of about 50-75% in cases without treatment is due to heart failure,
prematurity or cord entanglement.

We report a case of acardiac twin diagnosed by ultrasound prenatally.

Key Words : Acardiac twin, Twin reversal of arterial perfusion (TRAP)

접수일：2003. 12. 4.
주관책임자 : 정영주
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- A Case of Acardiac Twin Diagnosed by Ultrasound Prenatally -

임신 경과 : 2002년 5월 28일 (16주 4일: 초음파로 예

측한 주수) 외래에서 처음 시행한 태아의 초음파검사상

쌍태아 A는 아두대횡경 (biparietal diameter)이 임신 16
+3

주 크기였고 태아 심장박동이나 태아운동이 활발하고

특이소견은 보이지 않았다. 흉부 종괴로 의심되던 쌍태

아 B는 심장 박동이 없었으며 38×33 mm 크기의 종괴

형태로 보였다. 2002년 6월 4일 추적검사상 쌍태아 A는

주수에 맞게 성장하는 소견을 보였고 특별한 심부전 소

견이나 부종, 심장기형, 양수과다증의 소견은 보이지 않

았다. 쌍태아 B는 심장박동이 관찰되지 않고 42.2×39.2

mm로 크기가 증가하는 소견을 보였다. 염색체이상을 진

단하기 위해 시행한 양수천자상 염색체 소견은 정상이

었다. 환자와 보호자에게 공혈쌍태아의 합병증 및 사망

률 등의 예후를 설명하고 임신 유지를 권고하였으나, 임

신종결을 강력히 원하여 2002년 7월 9일 본원에 입원하

였다. 입원당시 초음파소견에서도 공혈쌍태아는 주수에

맞는 정상 소견을 보였고 관류쌍태아는 심장박동없이

크기가 증가하는 소견만 보였다 (Fig. 1-2).

Fig. 1. Transabdominal ultrasound (22
+3
weeks of gestational

age). The arrow indicates acardiac twin.

입원시 이학적 소견 : 환자의 체격 및 전신상태는 양

호하였으며 임신 23주로 신장은 153 cm, 체중은 46 kg,

혈압은 110/70 mmHg이었다.

입원시 검사 소견 : 혈액검사상 혈색소 10.4 gm/dL, 백

혈구 8.900/mm
3
, 혈소판 224,000/mm

3
이었고 그 외 신기

능검사, 간기능검사, 혈액응고 검사는 정상소견이었다.

분만 경과 : Laminaria 삽입 후, cytotec 400 µg을 질

후궁 (posterior fornix)에 넣어 분만 진행하였으며 분만

직전까지 공혈쌍태아의 심장 박동은 있었고, 분만 후 움

직임이나 심박동 및 호흡은 없었으며, 외형적으로 정상

Fig. 2. Transverse scan of an acardiac twin (22
+3
weeks of

gestational age).

소견을 보이면서 450 gm의 남아였다. 관류쌍태아는 외

형적으로 한 덩어리로 형태를 잘 구분할 수 없었으며 사

지로 보이는 구조가 2개 돌출되어 있었고 무게는 150

gm였다. 태반은 단일양막 단일 융모막 (monoamnionic &

monochorionic)으로 350 gm 이었다.

부검 결과 : 공혈쌍태아는 외형상 정상 소견을 보여

부검하지 않았으며, 관류쌍태아는 외형을 구분하기 어려

울 정도로 한 덩어리여서 약간 냉동시킨 후 부검을 하였

다. 머리와 몸통이 구분이 안되고 한 덩어리였으며 겉으

로 귀로 보이는 구조물이 있었고 구순열이 보였다. 오른

쪽 사지로 보이는 구조물이 두 개 있었다 (Fig. 3). 절단

면상 골성 구조물과 뇌 조직으로 보이는 쉽게 부서지는

조직이 내부에 있었고, 기타 구분할 수 있는 내부 장기

는 없었다.

Fig. 3. Gross appearance of acardiac twin.
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분만 후 경과 : 분만 2일 후 산모는 정상 분만경과를

보였고 퇴원 6주 후 외래 진찰상 정상소견을 보였다.

고 찰

무심쌍태아는 일란성 쌍태아의 드문 형태로 일란성

쌍태아의 1%, 35,000분만 중 1예의 빈도로 발생한다.
1,2

무심쌍태아의 원인은 명확하지 않으나 병인론에 대한

두 가지 학설이 있는데, 첫째는 한쪽태아에서 기본적인

형성 장애나 결손으로 심장발생의 결함과 이상 태아가

발생하고, 무심기형아가 자궁내에서 생존하기 위해서

두 제대 혈관간의 문합이 생긴다는 주장이다.
3
둘째는

다태임신에서 쌍태사이에 동맥간문합 (artery to artery

anastomosis) 또는 드물게 정맥간문합 (vein to vein

anastomosis)이 임신 제 일 삼분기초기에 생겨 두 태아간

의 동맥압의 차이에 의해 관류쌍태아로 혈류가 역류되

고, 이것이 관류쌍태아의 심장과 여러 장기의 정상적인

발달을 방해하고 다양한 기형을 만들게 된다는 설이다.
2

이 기전은 정상 공혈쌍태아로부터 관류쌍태아로 관류하

는 혈액내에 산소와 영양분의 결핍에 의하여 관류쌍태

아의 위축이 일어나며, 정상적인 발육을 할 수 없고 특

히 장골 혈관을 통해 주로 하지에 혈액공급이 이루어져

하체의 발육은 어느 정도 이루어지더라도 머리, 몸통,

상지의 발육은 거의 할 수 없다. 공혈쌍태아의 심장은

비대하여지고 관류쌍태아의 심장은 무위위축 (disuse

atrophy)에 빠진다는 설이다.
4,5
현재는 후자의 설이 받아

들여지고 있으며 염색체이상이 주된 원인은 아닐 것으

로 추정되어지고 있다.

다태임신의 산전 초음파검사에서 관류쌍태아가 다태

임신에서 나타나는 단순한 자궁내 사망인 경우로 진단

되기 쉬운데, 무심쌍태아가 존재하는 경우 다른 공혈쌍

태아도 사망률이 높으므로 다태임신의 초음파에서 심장

박동이 없는 태아가 관찰될 때 반드시 무심쌍태아를 의

심해 보아야 하고 주의 깊게 관찰해야 한다.

심장박동이 없어 자궁내 태아 사망으로 여겨졌던 태

아의 추적 검사상 태아의 성장과 사지의 반사작용을 관

찰하는 것이 진단에 도움이 될 수 있다. 또한 진단에 도

움이 되는 초음파소견으로는 심장박동이 없으며, 머리

윤곽의 소실, 체간과 사지가 잘 구분되지 않고 광범위한

피하부종, 과도한 연부조직, 기이한 골격구조, 거대한 낭

종 등이 있을 때 무심쌍태아를 의심할 수 있다.

관류쌍태아의 사망률은 100%이며, 기관형성과 발육이

제대로 되지 않아 무심, 무뇌, 사지기형 등의 다양한 형

태로 나타날 수 있다.

무심쌍태아는 형태학적으로 Napolitani와 Schreiber 의

하여 4가지로 분류되었다.
1

(1) Acardius anceps: 가장 분화가 잘된 형태로 몸과 사

지는 비교적 잘 분화되어 있고, 머리와 뇌조직 그리고

얼굴도 부분적으로 분화되어 있다.

(2) Acardius acephalus: 머리와 가슴이 없고, 상지는 있

을 수도 없을 수도 있다.

(3) Acardius acormus: 가장 드문 경우로 단지 머리만

발달되어 있고 체부는 없다.

(4) Acardius amorphus: 외형을 알아 볼 수가 없으며 골

격, 근육, 결체조직이 피부에 의해 덮여있는 형태이다.

본 증례는 외형을 알아 볼 수 없고 골격, 근육 결체조

직이 피부에 의해 덮여있는 덩어리로 Acardius amorphus

에 비교적 가까운 것으로 보이며 두개의 사지 발달이 있

었다 (Fig. 3).

공혈쌍태아의 사망률은 50-75% 정도로 높은데, 이는

관류쌍태아에게 혈액공급을 해야하므로 공혈쌍태아의

심혈관계에 과다한 부하가 걸리고, 과다한 심박출량으로

인한 혈류량의 증가로 양수과다증이 초래되고 이로 인하

여 조기 분만진통이 유발되게 되며, 공혈쌍태아는 심부

전에 빠지게 된다. 즉 공혈쌍태아의 주산기 사망원인은

조기분만에 의한 미숙아 출생 또는 울혈성 심부전이다.

Moore 등
6
은 무심쌍태아를 동반한 쌍태임심 49예에서

관류쌍태아의 무게가 공혈쌍태아의 70% 이상인 경우 예

후가 나쁘다고 하였다. Healey는
7
acardius anceps처럼 관

류쌍태아의 팔다리 내부장기 등이 있을 때 공혈쌍태아

의 예후가 좋지 않고, acardius amorphus처럼 팔다리, 두

뇌, 내부장기 등이 없을 때 예후가 좋다고 하였다.

본 예에서 관류쌍태아의 무게가 공혈쌍태아의 33.3%

로 낮은 편이었고, Aacrdius amorphus 형태에 가까워 임

신을 유지하였다면 공혈쌍태아의 예후는 좋았을 것으로

판단되어, 환자 관리상 윤리적인 문제가 제기될 수 있을

것으로 생각된다.

무심쌍태아의 치료 목표는 조기분만을 예방하며, 공혈

쌍태아의 심부전 발생을 예방하고 치료함으로써 공혈쌍

태아의 사망률과 이환율을 줄이는데 있다. 1999년 박학

열 등
8
은 무심쌍태아를 보존적 치료를 하며 임신을 유지

하였으나 임신 23주경 중증 양수과다증이 발생하였고

여러 차례 양수천자와 조기진통 억제제를 투여하였음에

도 결국 임신 30주에 조기 진통이 지속되어 응급 제왕절

개술을 시행하였다. 관류쌍태아는 4,000 gm 남아이었고,

공혈쌍태아는 1,210 gm 남아로 심부전과 특발성 호흡부

전 (IRDS)으로 약 24시간 후 사망하였다고 하였다. 2001

년 최성권 등
9
은 보존적 치료로 임신을 유지하던 도중

양수과다증이 보여 양수 천자를 시행하였고, 임신 34주

에 조기진통이 발생하여 응급 제왕절개술을 통해 관류

쌍태아 2,880 gm 여아와 공혈쌍태아 1,950 gm 여아를 분

만하였는데 공혈쌍태아에서 심부전 소견은 없었다고 보

고하였다.
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보다 적극적 치료로 1983년 Platt 등
10
은 관류쌍태아측

의 제대동맥을 자궁내에서 결찰함으로써 공혈쌍태아의

심부전을 예방할 수 있음을 이론적으로 제시한 이후 다

양한 방법들이 시도되었다. Helical metal coil을 관류쌍태

아의 제대동맥에 넣어 혈류를 차단하거나,
11

absolute

alcohol을 제대동맥에 주입하여 관류쌍태아로 가는 혈류

를 차단하는 방법,
12,13
태아경을 이용하여 관류쌍태아의

제대를 결찰하는 방법,
14
그리고 내시경하 레이저 응고요

법
15
이 보고되었다. Arias 등

16
은 관류쌍태아의 제대 동맥

내 알콜이나 나선형코일 삽입, 태아경 하 제대결찰이나

레이저 응고법 등을 통하여, 치료하지 않을 경우 50-75%

이었던 공혈쌍태아의 사망률을 13.6%로 낮출 수 있다고

보고하였다.

무심쌍태아를 가진 산모에 있어서 무심쌍태아의 정확

한 산전진단과 임신경과 중 합병증의 조기 발견, 그리고

보존적 치료 혹은 적극적인 시술을 통하여 공혈쌍태아

의 생존률을 높일 수 있을 것으로 사료되었다.
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청색 모반은 1906년 Teiche에 의해 처음 기술된 수지상

또는 방추형의 진피의 멜라닌세포 (melanocyte)로 구성된

청색 병소로 선천적 혹은 후천적으로 발생한다.
1,2
청색

모반은 주로 피부에서 관찰되나 드물게 구강 점막, 자궁

경부, 질, 전립선, 림프절, 유방 등에서도 보고되고 있

다.
1,3-5
모반세포의 기원은 신경초에서 기원 (schwannian

origin)하는 것과 멜라닌세포에서 기원 (melanocytic

origin)하는 것이 복합적으로 작용한다고 생각되고 있다.
4

자궁경관내막에서 청색 모반의 발견은 1959년 Cid가

정상 여성의 3.5%에서 자궁 경부에 멜라닌을 함유한 세

포가 있다고 보고한 것을 시작으로 절제된 자궁 경부에

서 우연히 발견되는 경우가 대부분으로 그 빈도는 매우

드물어 유병율을 알아내기 어렵다.
1,2,6

저자 등은 자궁근종 진단 하에 복식 전자궁적출술을

시행한 41세와 45세의 여성에서 병리조직검사 상 자궁

경관내막의 청색 모반 2예를 경험하였기에 문헌 고찰과

함께 보고하는 바이다.

증 례 1

환 자 : 신○염, 41세

초진일 : 2002년 7월 4일

주 소 : 하복통과 배뇨 장애

월경력 : 초경은 14세이고, 월경주기는 23-24일로 대체

로 규칙적이었고, 지속 기간은 7일이었으며, 월경양은

중등도였고, 월경통은 없었다. 최종 월경시작일은 2002

년 7월 8일이었다.

산과력 : 2-0-0-2

기왕력 : 특이 사항은 없었다.

현병력 : 내원 1달 전부터 하복부 불편감과 배뇨 장애

가 발생하여 개인의원을 방문하였으며, 그 곳에서 시행

한 초음파 검사 상 자궁근종의 진단을 받고 수술을 권유

받아 정밀검사 및 수술을 위해 본원 산부인과 외래를 경

유하여 입원하였다.

이학적 소견 : 환자의 체격 및 전신 상태는 양호하였

자궁경관내막에서 발생한 청색 모반 2예

단국대학교 의과대학 산부인과학교실, *병리과학교실,
†
피부과학교실

윤문희·강윤단·곽민정·고재향*·명나혜*·김유찬
†
·박충학

=ABSTRACT=

Two Cases of Blue Nevus in the Endocervix of the Uterus
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Blue nevus of the endocervix is an uncommon lesion. Blue nevus commonly occurs on the skin of
hands and feet, occasionally it has been observed in the mucosa of the oral cavity, and rarely observed in the
uterine cervix, vagina, prostate, lymph nodes, and even breast. Most of them have been discovered
incidentally. Our two cases (in 41 years and 45 years) were also incidentally found in the endocervix of the
uterus, which were obtained by total abdominal hysterectomy under the diagnosis of leiomyoma. The
expressions of S-100 protein in the blue nevus were noted. We report them with review of literatures.
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고, 신장 166 cm, 체중 77 kg, 혈압 130/90 mmHg, 맥박

82/min, 호흡 수 20/min이고 체온은 36.5℃였다. 복부 이

학적 검사 상 정상 소견의 장음이 청진되고, 하복부에

압통이 있으며 운동성이 제한된 큰 종괴가 촉진되었다.

수지직장검사 상 자궁은 태아의 머리만한 크기였고, 종

괴의 표면은 비교적 매끄러웠으며 전반적인 압통이 있

었다. 외음부와 질은 정상 소견이었다.

검사 소견 : 입원 당시 시행한 요 검사, 간기능 검사,

심전도검사, 흉부 X선 촬영, 혈액응고검사는 정상이었

고, 혈액검사 상 혈색소는 10.1 g/dL이었다.

초음파 소견 : 자궁의 크기는 13×10×7 cm로 증가되

어 있었고, 약 10×9 cm 크기의 자궁근종이 자궁 후벽에

서 관찰되었으며 양측 자궁부속기는 정상 소견을 보였

다.

수술 소견 : 2002년 7월 15일 전신마취 하에 복부정중

절개로 복식 전자궁적출술 및 양측 난관절제술을 시행

하였다. 자궁은 태아의 머리만한 크기였고, 단단한 형태

의 경도를 보이는 여러 개의 복막하근종들이 주로 자궁

후벽에 있었으며, 양측 난소는 정상 소견을 보였다.

병리조직학적 소견 : 육안 소견에서 자궁 체부의 크기

는 13×12×9 cm이고, 무게는 747 gm이었으며, 자궁 후

벽에 다수의 단단한 종괴들이 있었는데 가장 큰 종괴의

크기는 8.5×8×8 cm이었다. 종괴의 단면은 옅은 노란색

을 띄었으며 단단한 고형의 성상이었고, 근종이 침범되

지 않은 자궁근육층의 두께는 2.4 cm로 여러 개의 작은

근종 결절들이 있었으며, 자궁내막층은 두께가 0.3 cm였

다. 자궁 경부와 절개된 질 상부에서 특이 소견은 없었

다. 현미경적 소견 상 자궁 체부에서는 자궁근종이 관찰

되는 한편, 자궁경관내막의 기질 내에서 방추상 또는 수

지 모양을 한 갈색 색소를 가진 세포들이 내경부 상피

Fig. 1. Case 1 showed the histologic findings that were
charactered by diffusely scattered melanin dark

pigment-containing nevus cells in the endocervical
stroma (H&E, x100).

와 평행하게 흩어져 있는 것이 관찰되었다 (Fig. 1). 이

세포들은 면역조직화학 검사에서 S-100 단백에 양성을

보여 적색으로 표현된 후 점차 소실된 바 멜라닌세포 기

원임을 확인하였다.

수술 후 경과 : 수술 후 제 5일에 중등도의 창상 감염

의 소견을 보이는 이외에는 다른 특별한 합병증 없이 양

호한 경과를 보였으며, 수술 후 제 12일째 창상 감염이

호전되어 퇴원하였다.

증 례 2

환 자 : 서○자, 45세

초진일 : 2002년 7월 18일

주 소 : 골반통

월경력 : 초경은 14세이고, 월경주기는 30일, 지속 기

간은 4-5일이였으며, 월경양은 중등도이고, 월경통은 없

었다. 최종 월경시작일은 2002년 7월 10일이었다.

산과력 : 2-0-2-2

기왕력 : 특이 사항은 없었다.

현병력 : 2002년 4월경부터 골반의 통증이 발생하여

개인의원을 방문하였으며, 그 곳에서 시행한 초음파 검

사 상 자궁근종의 진단을 받고 특별한 치료 없이 지냈

다. 그러나 이후에 추적검사 상 증상이 전혀 호전되지가

않고 자궁근종의 크기가 점점 증가하는 양상을 보여 수

술을 권유받고 본원 산부인과 외래를 경유하여 입원하

였다.

이학적 소견 : 환자의 체격 및 전신 상태는 양호하였

고, 신장 155 cm, 체중 55 kg, 혈압 120/70 mmHg, 맥박

78회/min, 호흡 수 20회/min이고, 체온은 36.5℃였다. 복

부 이학적 검사 상 정상 소견의 장음이 청진되고, 하복

부에 압통성의 커다란 종괴가 촉진되었다. 수지직장검사

상 자궁은 성인의 주먹만한 크기였고, 종괴의 표면은 비

교적 매끄러웠으며 전반적인 압통이 있었다. 외음부와

질은 정상 소견이었다.

검사 소견 : 입원 당시 시행한 혈액검사, 요 검사, 간

기능 검사, 심전도검사, 흉부 X선 촬영, 혈액응고검사는

정상이었다. 혈액형이 A, Rh(-)였으며 그 외 검사 상 비

정상소견은 없었다.

초음파 소견 : 자궁의 크기는 9×7×7 cm 크기였고,

6×4, 4×4 cm 크기의 두 개의 자궁근종이 관찰되었으

며, 양측 자궁부속기는 정상 소견을 보였다.

수술 소견 : 2002년 7월 24일 전신마취 하에 복부정중

절개로 복식 전자궁적출술 및 좌측 난소난관절제술을

시행하였다. 자궁은 성인의 주먹만한 크기였고, 단단한

형태의 경도를 보이는 두 개의 계란만한 복막하근종이

자궁의 전후 벽에 있었으며 자궁 경부가 약 6 cm 정도
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로 신장되어 있었다. 좌측 난소는 탁구공만한 크기였고,

낭성 변화를 보였으며 약간의 배란성 출혈이 있었다.

병리조직학적 소견 : 육안 소견에서 자궁 체부의 크기

는 10×6.5×6 cm이고, 무게는 236 gm이었다. 자궁 전후

벽에 0.8-3.5 cm 크기의 여러 개의 자궁근종들이 있었고,

종괴의 단면은 회색빛을 띤 노란색의 단단한 고형이었

으며 자궁근육층은 두께가 약 3 cm 정도로 비후되어 있

었다. 좌측 난소는 3.5×2×1 m 크기이고 0.7-2 cm의 낭

종이 포함되어 있었다. 절개된 자궁 경부는 길이 6 cm로

절개된 자궁 경부와 질 상부에서는 특이 소견이 없었다.

현미경적 소견 상 자궁 체부에 초자성 변성을 동반한 자

궁근종과 자궁선근증이 있었고, 자궁내막은 증식기 상태

였다. 자궁 경부에서는 기질 내에 다수의 갈색 색소를

가진 길고 물결치는 수지상 세포들이 집단으로 관찰되

었는데 (Fig. 2), 이 세포들은 청색 모반의 소견에 합당하

였으며 면역조직화학 검사에서 증례 1에서와 마찬가지

로 S-100 단백에 양성을 보였다.

Fig. 2. Histologic section of case 2 revealed that dendritic
melanocytes and round to ovoid melanophages were
densely distributed in the endocervical stroma (H&E,

x400).

수술 후 경과 : 수술 후 별다른 특이 사항 없이 양호

한 경과를 보였으며, 수술 후 제 8일째 퇴원하였다.

고 찰

청색 모반은 수지상 또는 방추형의 진피의 멜라닌세

포로 구성된 청색 병소로 1906년 Teiche에 의해 처음 기

술되었고,
1,2,4,5,7

선천적 혹은 후천적으로 발생하며, 보

통 청색 모반 (common blue nevus), 세포성 청색 모반

(cellular blue nevus), 그리고 복합 청색 모반 (combined

blue nevus-nevomelanocytic nevus)으로 구분된다.
4,5,8
청색

모반은 주로 피부에서 관찰되나 드물게 구강 점막, 자궁

경부, 질, 전립선, 림프절, 유방 등에서도 보고되고 있

다.
1,3,4,7

보통 청색 모반은 회청색 혹은 흑청색의 작고 경계가

분명하며 돔 모양을 하는 결절로 나타난다. 결절은 서서

히 커지나 직경이 1 cm를 넘는 경우는 드물다.
4,8
주로

손등이나 발등에 발생하고 등이나 항문 주위에 생기기

도 한다. 악성 변화는 없으나 평생 지속되는 질환이다.

병리조직학적으로 진피 멜라닌세포, 섬유세포와 멜라닌

탐식세포가 증가되어 있고 모반세포가 진피 깊숙이 자

리한다.
4
세포성 청색 모반은 보통 청색 모반보다 커서

직경이 1-3 cm 혹은 그 이상이 된다.
4,8
병변은 청색 혹은

흑청색의 딱딱한 결절로 엉덩이와 천미골 부위에 호발

하며 때로는 출생 시부터 존재한다. 때때로 악성화 하여

흑색종이 발생되기도 한다. 병리조직학적으로 짙게 색소

침착된 수지상 돌기를 갖는 멜라닌세포들과 난형 핵과

색소가 거의 없고 풍부한 세포질을 갖는 큰 방추형의 세

포들을 볼 수 있다.
1,4,7
복합 청색 모반은 청색 모반과 모

반세포의 모반이 복합되어 나타나는 것으로 갈청색 혹

은 흑청색을 보이며 크기는 다양하다. 임상적으로 흑

색종이나 비전형적 모반을 의심하게 하는 경우가 많

다.
3,4,8,9

청색 모반은 멜라닌 생성 세포가 신경능선 (neural

crest)에서 피부로 이동하는 중에 진피층에 과침착 되어

생성되는 이상 병변으로 양성 종양으로 여겨지고 있

다.
4,10
멜라닌세포는 태생기에 신경능선에서 유래하여

표피, 진피, 연수막, 망막, 점막상피, 내이, 와우, 전정계

로 이동하여 분포하는데 멜라닌세포에서 유래한 모반세

포의 전 단계 세포는 표피, 진피 및 피하지방에 들어가

군집을 이룬다.
4,8
표피 멜라닌세포성 병변 (Epidermal

melanocytic lesions)은 기존의 멜라닌세포에서 멜라닌 분

비가 증가하거나 활성화된 멜라닌세포의 수가 증가하여

생기며 임상적으로 갈색의 과색소 침착으로 나타난다.

모반세포의 기원은 현재는 일반적으로 신경초에서 기

원하는 것과 멜라닌세포에서 기원하는 것이 복합적으로

작용한다고 생각되어지고 있다.
1,4
경계성 모반 (junctional

nevus)에서의 모반세포는 표피의 멜라닌세포에서 발달

된다. 진피내모반 (intradermal nevus)과 복합모반에서의

모반세포는 일부는 표피의 멜라닌세포에서 일부는 진

피성 신경에서 신경초세포가 신생성 증식 (neoplastic

proliferation)을 한 결과라고 생각되어지고 있다.
4,9

자궁 경부의 청색 모반은 Cid 등이 1959년 자궁근종으

로 수술한 환자에서 처음으로 발견하였다.
1,2,6,11,12

매우

드물게 발생하여 육안으로 검사할 때 쉽게 간과하는 병

변이기 때문에 유병율을 알아내기 어렵다. 자궁 경부를

육안적으로 검사할 때 색소를 가진 병소가 자궁 내경부

점막에서 보이면 청색 모반일 가능성이 있다. 질과 자궁

경부의 청색 모반은 악성 흑색종 (malingnant melanoma)
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과 육안 감별이 어려우며 드물지만 청색 모반이 악성 종

양으로 변화할 수 있다고 추측되어 악성 흑색종의 전구

체로 작용할 수도 있다.
8,11,12

그러므로 자궁 경부와 질에

서 갈색의 과색소침착의 병변이 보이면 여러 색소성 병

소들을 구별해야 하는데 자궁 경부의 내막증, 혈관종,

nabothian cyst 내의 출혈, 산과적 손상에 의한 혈철소의

침착부위, ephelis와 악성 흑색종 등을 감별 진단해야 한

다.
1,4,6,13

이들 간의 육안적 감별은 어려울 수 있지만 병

리조직학적 소견으로 쉽게 감별된다.

S-100 단백 염색이 대개의 청색 모반 세포에 강하게

양성 반응을 보이며 HMB-45 염색도 세포성 청색 모반

에 양성 반응을 보인다. S-100 단백은 신경세포들 (교세

포, 신경초세포)과 멜라닌세포와 이에 해당하는 종양에

양성으로 반응한다.
1,4,8,12

본 증례에서도 S-100 단백에

대한 면역조직화학 염색을 시행하여 자궁경관내막의 기

질 내에 흩어져 있는 색소를 가진 세포들을 관찰할 수

있었다.

저자 등은 배뇨 장애가 주소인 41세 환자와 골반통이

주소인 45세 환자에서 자궁근종 진단 하에 복식 전자궁

적출술을 시행한 두 예 모두에서 육안 검사 상으로는 청

색 모반의 병소가 확인되지 않았지만 현미경 검사에서

자궁경관내막의 기질 내에 다수의 방추형 또는 수지상

세포들이 멜라닌색소를 가지고서 흩어져 있는 특징적인

소견을 찾아내어 청색 모반을 진단하였다. 청색 모반은

양성 세포성 병변으로, 매우 드물고 자궁 내경부의 후벽

에 주로 발생하므로 육안적으로 검사할 때 간과하기가

쉽고 악성흑색종과의 감별진단이 불가능하므로, 병리과

의사가 병리조직검사 상 항상 악성흑색종을 염두에 두

=국문초록=

자궁경관내막에서의 청색 모반은 매우 드문 병변이다. 청색 모반은 주로 손과 발의 피부에서 관찰되고,
간혹 구강 점막에서 보이며, 자궁 경부, 질, 전립선, 림프절, 유방 등에서는 매우 드물게 관찰되고 있다. 자궁경
관내막에서의 청색 모반은 절제된 자궁 경부에서 병리조직검사 시 우연히 발견되는 경우가 대부분이다.

저자 등은 자궁근종 진단 하에 복식 전자궁적출술을 시행한 41세와 45세의 여성에서 병리조직검사 상 자
궁경관내막에서 발생한 청색 모반을 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심단어 : 청색 모반, 자궁경관내막

고 자세히 진단함이 중요하다. 저자 등은 자궁근종 진단

하에 복식 전자궁적출술을 시행한 41세와 45세의 여성

에서 병리조직검사 상 자궁경관내막의 청색 모반 2예를

경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하였다.
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에드워드 증후군의 고위험군을 선별하기 위한 검사로

는 현재 산모의 혈청을 이용한 임신 중기 삼중검사를 이

용하고 있으나 검사의 위양성율이 7.2%, 민감도는 약

67%로 보고되고 있기 때문에 검사상 저위험군으로 분류

되었다 할지라도 정밀한 초음파 검사를 시행하여 태아

의 기형유무를 확인하여야 한다.
1

에드워드 증후군의 경우 다양한 초음파 소견을 동반

하므로 초음파를 이용한 진단 방법이 상당히 중요한 것

으로 알려져 있다. 주로 임신 1삼분 기에서는 태아 목덜

미 투명대 (nuchal translucency)의 증가가 동반되는 경우

가 많으며, 2삼분 기에서는 맥락얼기 물혹과 사지기

형, 그리고 제 3삼분 기에서는 흔히 양수과다증, 자궁

내 성장 지연, 사지 기형이 주로 관찰된다.
2
그러나

Feuchtbaum 등에 의하면 약 35%의 경우 초음파로 이상

소견이 없다고 하여 초음파에 의한 에드워드 증후군의

진단률을 65%로 보고하였다.
3
그러므로 산모의 혈청 검

사상 에드워드 증후군이 강력히 의심될 경우에는 초음

파 소견이 정상이라도 양수천자를 하여 염색체를 확인

하는 것이 필요하다.

맥락얼기 물혹은 정상 태아의 1-3%에서 발견되며,
4,5

대개는 일시적으로 존재하여 24주경에 저절로 없어지므

로 다른 기형이 동반되지 않을 경우에 맥락얼기 물혹 단

독 소견만으로는 양수검사가 권장되지 않는다.
6
그러나

에드워드 증후군의 70%에서 맥락얼기 물혹이 발견되므

로 Gupta 등은 산모의 나이가 32세 이상인 경우에는 맥

락얼기 물혹의 단독 소견으로도 양수검사를 시행하여야

한다고 주장하였다.
7

본 저자들은 임신 15주에 시행한 초음파 검사 상 맥락

얼기 물혹 외의 다른 이상 소견은 없었으나, 임신 17주

에 시행한 삼중 검사상 에드워드 증후군의 고위험군으

로 진단된 태아에서 염색체 검사 결과 18번 삼배성 염색

체 소견으로 진단된 1예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함

께 이를 보고하는 바이다.

맥락얼기 물혹 단독 이상 소견을 동반한

에드워드 증후군 1예

그레이스 여성병원

이현정·황경진·최호진·장호선·김용범·조필제

=ABSTRACT=

A Case of Edward Syndrome with Choroid Plexus Cyst

Hyun Jung Lee, M.D., Kyung Jin Hwang, M.D., Ho Jin Choi, M.D.,

Ho Sun Chang, M.D., Yong Buem Kim, M.D., Pil Je Cho, M.D.
Grace Women's Hospital

Trisomy 18 is the second most common chromosomal anomaly which reach to live birth next to Down
syndrome. Several methods were proposed to screen patients on the risk of Edward syndrome like maternal
serum levels of total human chorionic gonadotropin (hCG), alpha-fetoprotein (AFP) and unconjugated estriol or
free beta hCG with AFP, but the serum screening has only 67% detection rate with a 7.2% of false positive
rate. Therefore, in order to overcome the limitations which the serum markers have, detailed ultrasound
examination is also necessary and sensitivity of 80% was reported.

We report a case of Trisomy 18 fetus in which choroid plexus cyst was the only abnormal sonographic
finding.

Key Words : Edward syndrome, Choroid plexus cyst

접수일：2004. 2. 2.
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- A Case of Edward Syndrome with Choroid Plexus Cyst -

증 례

환 자 : 박○숙, 나이 31세

주 소 : 임신 21
+0
주, 임신 15주에 진단된 맥락얼기 물

혹과 임신 18주에 진단된 18번 삼배성 염색체.

산과력 : 0-0-0-0

월경력 : 초경 15세, 주기 28일, 규칙적, 지속기간 5-7

일, 생리량은 중등도, 생리통은 미약하였다.

과거력 및 가족력 : 특이 사항 없음.

현병력 : 최종 월경 개시일은 2003년 5월 9일이고 분

만 예정일은 2004년 2월 23일이었으며 임신 11주부터 본

원에서 정기적 산전 진찰을 받은 산모로, 임신 15주 1일

에 시행한 초음파 검사 상 맥락얼기 물혹의 소견을 보였

고, 임신 17주 1일에 시행한 삼중 검사상 다운 증후군

위험도 1:1258, 에드워드 증후군 위험도 1:13으로 에드워

드 증후군의 고위험군으로 진단되어 임신 18
+0
주에 양수

검사에 의한 태아 염색체 검사를 시행하였으며 염색체

검사상 47,XY,+18의 trisomy 18 소견을 보였다.

입원시 진찰 소견 : 체중 61.2 kg, 혈압 101/63 mmHg,

맥박 80회/분, 체온은 36.5℃ 이었다. 전신상태는 양호하

였고, 청진상 심장과 폐에는 이상 소견을 보이지 않았다.

산과적 소견상 자궁 저고는 21 cm 이었으며 외음부와

질은 정상이었고 내진상 자궁경부는 닫혀 있었으며 양

막 파열의 증거는 없었다. 태아는 둔위였으며, 심음은 우

측 하복부에서 130/분으로 들렸다.

검사 소견 : 혈액 검사 소견 상 백혈구 9,900/mm
3
, 혈

색소 11.0 g/dL, 혈소판 수 173,000/mm
3
, 뇨검사, 간 및 신

장 기능검사, 혈청 전해질 검사상 정상 소견을 보였으며,

심전도와 흉부 X-선 검사상 정상 소견이 관찰되었다.

Fig. 1. Sonograhic view of the fetal head at 21 gestational

week showing unilateral choroid plexus cyst.

초음파 소견 : 복부 초음파 소견 상 태아의 양두정골

직경은 51.5 mm (20
+4
주), 장골길이는 34.4 mm (20

+0
주),

복부둘레는 152.5 mm (20
+3
주)로 임신 주수에 합당한 성

장 소견을 보였으며, 20.2×9.9 mm의 맥락얼기 물혹이

좌측 뇌실에서 측정되었다. 양수 양이나 태반의 위치에

이상은 관찰되지 않았고, 심초음파 소견상 특이 사항 없

었다 (Fig. 1).

임상 경과 : 임신 21
+1
주에 유도 분만으로 310 gm의

사산 남아를 둔위 분만하였으며 외견상 기형의 소견은

보이지 않았다. 분만 후 산모 및 배우자의 염색체 검사

를 시행하였고 그 결과 각각 46,XX 그리고 46,XY로 정

상이었다 (Fig. 2).

Fig. 2. Photograph of postmortem appearance showing no
gross abnormality.

고 찰

에드워드 증후군은 신생아에서 다운 증후군 다음으로

흔히 발생하는 삼배성 염색체 질환으로 그 빈도는 임신

2분기에 약 2400명 중 하나이나 임신 삼분기의 사산율이

약 70%까지 높으므로 출생 당시의 빈도는 신생아 7000-

8000명 당 1명이다.
8
출생한 후에도 대부분 생후 10일 이

내에 약 반수 이상이 사망하며, 90% 이상이 100일 이내

에 사망하는 것으로 알려져 있다.
9
다른 삼배성 염색체

질환과 마찬가지로 18번 염색체의 삼배성 질환도 산모

의 나이가 증가할수록 발생 빈도가 증가하며, 그 위험도

는 다운 증후군의 약 1/10배 정도로 보고되고 있다.
9

에드워드 증후군의 선별은 임신 2삼분기에 주로 시행

되는 다운 증후군의 선별 검사 항목인 free β hCG나

AFP의 수치를 평가하거나, 산모의 연령과 함께 총 융

모성선자극호르몬 (hCG), AFP, 비포합 에스트리올

(unconjugated estriol) 등을 측정하는 삼중 검사가 널리 사

용되고 있다.
10
대부분의 경우 이 세 가지 단백질의 농도
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가 모두 평균보다 낮은 농도를 보일 때 에드워드 증후군

을 의심할 수 있는데, 이 중 융모성선자극호르몬 농도의

저하된 수치는 에드워드 증후군에서 흔히 동반되는 태

아 성장 장애에 따른 태반의 작은 크기로 설명하는 저자

들이 있으나,
11
그 이유는 확실히 밝혀져 있지 않으며,

Barkai 등은 hCG 농도가 0.05 MOM과 0.15 MOM 등으로

극도로 낮은 임신에서 에드워드 증후군의 동반율이 높

다고 보고하기도 하였다.
12

Spencer 등은 AFP이 0.75 MOM 이하, 융모성선자극호

르몬이 0.6 MOM 이하, 그리고 unconjugated estriol을

0.55 MOM 이하로 cut-off를 사용할 때 에드워드 증후군

의 발견 율은 위양성률 0.5%에 약 30부터 60%까지 다양

하다고 보고하고 있다.
10
그러나 고정된 수치만을 가지고

위험도를 계산하는 방식에 산모의 나이나 초음파 소견

등을 조합한 개별적 위험도를 산출하는 risk-based 방법

이 낮은 위양성률을 유지하면서 발견 율을 향상시킬 수

있다는 보고가 있어 왔으며,
9
이 방법을 이용하면 같은

위양성률 범위 내에서 진단율을 기존 방식보다 약 2배가

량 높일 수 있는 것으로 알려져,
9
개인별 위험도에 대한

평가가 고위험군을 선별하는데 매우 중요할 것으로 사

료된다. Spencer 등은 임신 2 삼분기까지 기다리지 않고

임신 10-14주에 초음파를 통한 태아 목덜미 투명대의 증

가와 모체 혈청의 free β hCG와 PAPP-A 그리고 산모의

연령을 조합한 선별 검사로 에드워드 증후군의 위양성

률을 1%로 유지하면서 발견률을 약 89%까지 보고하였

다.
10

Shields 등은 에드워드 증후군의 약 86%에서 적어도

1개 이상의 초음파 이상 소견이 발견된다고 하여 이 질

환의 진단에 있어 초음파의 유용성이 모체 혈청 단백의

분석보다 월등하다고 주장하였다.
13
하지만 이는 검사

자나 초음파 기기에 따라 변동이 심한 것으로 알려져

있는데, 초음파에 의한 에드워드 증후군의 발견율을

Grandjean 등은 79%,
14

Benacerraf 등은 85%,
15

Nyberg 등

은 72%으로 보고하여,
2
숙련된 검사자에 의한 초음파적

검사는 혈청 단백보다 월등한 약 80%까지의 진단율을

제시하고 있다. 에드워드 증후군에서 동반되는 것으로

보고된 기형의 종류는 약 130 가지이나,
16
가장 흔히 동

반되는 초음파적 소견으로는 성장 지연, 양수량의 변동

과 두부의 이상으로 증가된 대조 (cisterna magna), 요골

무형성증, 주먹쥔 손 (clenched hand), 수두증, 림프 물주

머니 (cystic hygroma), 맥락얼기 물혹 등이 있으며, 그 외

에도 선천성 심질환, 제류, 기형 하지, 단일 제대 동맥,

구순열과 구개열, 이분 척추, 횡격막 탈장, 기관식도루,

생식기 요로 기형 등이 있다.
2

맥락얼기 물혹의 임상적인 중요성이 없다고 지적하는

저자도 있기는 하지만,
17
맥락얼기 물혹 발견 시 염색체

이상의 위험이 높고 특히 에드워드 증후군의 경우 약

70%에서 발견된다고 알려져 있어 그 임상적 중요성을

간과할 수는 없다.
7
맥락얼기 물혹이 다른 기형과 동반

될 경우 에드워드 증후군의 위험도는 약 48% 증가하므

로 반드시 태아의 염색체 검사가 필요하다고 권하는 저

자들도 있으나,
18
다른 기형 없이 단독으로 임신 중반기

에 발견되는 경우에는 반드시 염색체 검사가 필요한지

에 대해서는 논란이 있다. Gupta 등은 산모의 나이가 32

세 이상인 경우에는 맥락얼기 물혹의 단독 소견으로도

양수검사를 시행하여야 한다고 주장하였고,
7
Ghinidi 등

에 의하면 맥락얼기 물혹 단독으로 발견되는 경우에도

에드워드 증후군의 위험도는 약 7배 증가한다고 보고하

였다.
19
그러므로 중요한 점은 맥락얼기 물혹이 발견되면

심장 초음파를 비롯하여 태아의 모든 다른 장기에 대해

서도 기형 유무 판단을 위한 정밀한 초음파 검사가 시행

되어야 한다는 것이다. 에드워드 증후군의 35% 정도에

서 초음파상 특이 소견이 발견되지 않을 수도 있다는 점

을 고려할 때,
3
맥락얼기 물혹 단독 이상 소견은 그 자체

만으로도 중요한 단서가 될 수 있다.

에드워드 증후군의 약 70%가 유산되며, 그 중 85%는

임신 10주 이후에 발생하며, 출생 후 1년 생존률은 10%

이하이다. 뿐만 아니라 에드워드 증후군은 심한 정신지

체를 동반하므로 산모나 그 가정에 경제적, 정신적으로

고통을 가져다 줄 수 있으므로 산전 진단이 임신의 종결

을 결정하거나, 기형을 가지고 태어나는 아이의 분만을

가족들이 준비할 수 있는 기회를 제공할 수 있다는 점에

서 매우 중요하다. 또한 빠른 진단은 morbidity를 감소시

키며, 에드워드 증후군을 가지고 있는 태아의 대부분이

성장 지연을 보이므로 진단이 되지 않은 경우엔 제왕절

개술의 빈도가 50% 이상으로 증가하게 된다.
9

따라서 조기 진단과 적절한 치료 계획을 세우는 일이

중요하며 모체 AFP, unconjugated estriol, 융모성선자극호

르몬의 수치가 모두 낮게 측정되는 경우는 반드시 태아

염색체에 대한 검사가 시행되어야 하며, 모체 혈청 단백

의 수치가 정상 범위에 있더라도 임신 2 삼분기 이후에

맥락얼기 물혹 단독 이상 소견이 보인다면 다른 동반 기

형 유무를 확인하기 위해 정밀 초음파를 시행하여야 하

고, 다른 기형과 동반되어 있는 경우에 염색체 분석은

필수적이라고 할 수 있겠다.
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임신과 동반된 재생 불량성 빈혈은 Ehrlich에 의해 처

음 보고된 이후 간헐적으로 문헌상 발표가 되고 있는 매

우 드물고 치명적인 질환으로 혈소판 감소증에 의한 출

혈과 백혈구 감소증에 따른 패혈증으로 치사률이 20%

이상이지만 아직까지는 그 원인이 확실하지 않다. 재생

불량성 빈혈은 임신 중 악화되며 치료에도 잘 반응하지

않지만 일부에서는 분만 후 혈액학적 소견이 저절로 호

전을 보인다. 그러나 임신이 재생 불량성 빈혈의 원인이

되는지에 대해서는 이견이 있다.

이에 최근 저자들은 본 병원에서 임신 39주에 재생 불

량성 빈혈로 진단 받고 지지요법만으로 질식분만을 시

행한 임신과 동반된 재생 불량성 빈혈을 경험하였기에

문헌적 고찰과 더불어 보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 윤○숙, 27세

산과력 : 0-0-0-0

월경력 : 초경은 15세였고, 주기는 28일로 규칙적이며

4일간 지속되었고 월경양은 중등도였으며 생리통은 없

었다. 최종 월경일은 2002년 6월 1일이었고, 분만 예정일

은 2003년 3월 8일이었다.

과거력 및 가족력 : 특이 사항은 없었다.

현병력 : 환자는 임신 38주 6일된 산모로 개인 산부인

과에서 산전 진찰을 했던 분이며 임신 17주 시행한 혈액

검사에서 특이 소견은 없었으나 2002년 2월 26일 분만

전 시행한 혈액검사에서 혈색소 7.0 g/dL, 헤마토크리트

19.5%, 평균 적혈구 용적 (MCV) 115 fl, 평균 적혈구 혈

색소 농도 (MCH) 42.4 pg, 혈소판 14000/mm
3
, 백혈구

3000/mm
3
으로 범혈구 감소증 (pancytopenia)으로 2002년

2월 28일 본원 산부인과로 전원되어 입원하였다.

입원시 이학적 소견 : 신장 160 cm, 체중 74.55 kg, 혈

압은 120/80 mmHg, 맥박 80회/min, 체온 36.5℃였으며

전신 및 결막은 창백하였고, 공막황달은 없었으며 경부

및 액와부의 임파선 비대는 없었다. 흉부 청진 소견상

특이 사항은 없었으며 복부는 구형으로 팽대되어 있었

고 자궁고는 36 cm, 태아심음은 우하복부에서 150회/min

임신과 동반된 재생 불량성 빈혈 1예

한림대학교 의과대학 산부인과학교실, *진단검사의학과

박영화·박지영·임수영·이동욱·조 용·노의선·신동훈*

=ABSTRACT=

A Case of Aplastic Anemia in Pregnancy

Young Hwa Park, M.D., Ji Young Park, M.D., Su Young Lim, M.D.,

Dong Ook Lee, M.D., Yong Cho, M.D., Eu Sun Ro, M.D.,

Dong Hoon Shin, M.D.*
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Pregnancy complicated by aplastic anemia is uncommon condition with the significant morbidity and
mortality rates. the main complication to mother is hemorrhage due to thrombocytopenia and sepsis due to
leukopenia and mortality rate in pregnancy complicated by aplastic anemia is more than 20%. But it remain
controversy whether pregnancy play a pathogenic role in the development of the disease.

We experienced a patient with severe aplastic anemia in pregnancy who was treated with supportive
transfusion of red blood cells and platelets and so we present it here with brief review of literature.

Key Words : Aplastic anemia, Pregnancy, Thrombocytopenia, Leukopenia
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- 임신과 동반된 재생 불량성 빈혈 1예 -

이었고 자궁수축은 10분 간격으로 있었다. 내진 소견상

자궁경부는 2 cm 개대되었고 자궁경관 소실은 80% 정

도였다. 태아 선진부는 두위였으며 -3 정도로 진입되었

고 양막은 파수되지 않았다.

초음파 소견 : 태아는 두정위였으며 두경은 92 mm로

38주 크기였고 복위는 319 mm, 36주 크기로 예상 체중

은 2,942 g이었다. 태반은 자궁 후벽에 위치하였고 성숙

도는 Grade III였다. 양수지수 (Amniotic Fluid Index)는

10.6 cm이었다.

검사 소견 : 입원 당시 시행한 일반혈액 검사상 혈색

소 7.1 g/dL, 헤마토크리트 21.1%, 평균 적혈구 용적

(MCV) 116.1 fl, 평균 적혈구 혈색소 농도 (MCH) 39.1

pg, 혈소판 9000/mm
3
, 백혈구 2900/mm

3
으로 범혈구 감소

증을 보였다. 간기능, 신장기능, 전해질 및 소변 검사상

이상 소견은 보이지 않았다. 혈액 응고 검사는 모두 정

상이었으며, 매독반응 검사와 간염 항원, 항체 검사결과

는 모두 음성이었다. 비타민 B12와 엽산치는 정상범위였

고 Direct Coombs test와 항혈소판 항체 검사결과는 음성

이었으며 흉부 X선, 심전도 소견은 정상이었다.

말초혈액 및 골수검사 소견 : 말초혈액 도말 검사상

적혈구는 부동증 (anisocytosis), 정색소성 (normochromic),

정적혈구증 (normocytosis) 범혈구 감소증 (pancytopenia)

를 보였다. 골수 천자 소견은 저세포 충실도를 보였고

거대핵세포 (megakaryocyte)는 감소되어 있었으며 특징

적인 조혈세포의 소실과 골수 지방화 (fatty replacement

of marrow)가 보였다 (Fig. 1).

Fig. 1. Bone marrow biposy reveals hypocellular marrow
(less than 10%) and fatty replacement of marrow
(H&E stain, x100).

분만 소견 : 분만실 입원시 환자는 혈색소 7.1 g/dL, 헤

마토크리트 21.1%, 백혈구 2900/mm
3
, 혈소판 9000/mm

3

이었다. 분만 직전 농축혈소판 22 pint를 immune-guard

filter를 이용하여 수혈하기 시작하였으며 입원한지 8시

간 30분 만에 자궁경부가 완전히 개대되어 5분 후 분만

대로 옮겨 우측 회음절개를 시행한 후 1분 아프가 점수

9점, 5분 아프가 점수 10점인 2.92 kg의 여아를 질식분만

하였다. 5분 후에 600 g의 태반이 자연만출 되었다. 회음

부 절개부위의 혈종은 없었고 자궁수축은 양호하였으며

출혈량은 약 300 cc 정도였다.

분만 후 경과 : 분만직후 농축적혈구 2 pints를 filter를

통해 수혈하였고 수혈한 후 시행한 혈액 검사상 혈색소

6.9 g/dL, 헤마토크리트 19.7%, 백혈구 3000/mm
3
, 혈소판

88000/mm
3
이었다. 분만 후 1일째 농축적혈구 2pints를 더

수혈한 후 분만 2일째 혈색소 9.2 g/dL, 헤마토크리트

26.7%, 백혈구 3600/mm
3
, 혈소판 27000/mm

3
로 출혈성 경

향 및 감염 등의 합병증 없이 퇴원하였다. 퇴원 후 철분

제제만을 복용하였으며 분만 두 달 후인 2003년 5월 13

일 시행한 혈액 검사에서 혈색소 10.7 g/dL, 헤마토크리

트 32.9%, 백혈구 3400/mm
3
, 혈소판 43000/mm

3
소견을

보였으며, 현재 혈액학적 소견이 호전되고 있어 혈액종

양내과에서 추적검사 중이다.

고 찰

재생 불량성 빈혈은 기존의 질환이 없는 상태에서

골수내 조혈세포가 전혀 없거나 현저히 감소하여 말초

혈액내 범혈구 감소증을 초래하는 치명적인 혈액학적

질환이다.
1
임신과 동반된 재생 불량성 빈혈은 1888년

Ehrlich가 심한 빈혈과 호중구 감소증 (neutropenia)으로

사망한 21세 산모의 부검을 통해 최초로 보고한 이후 드

물게 문헌상 발표가 되고 있는 아주 드물고 치명적인 질

환으로
2,3
발생빈도는 100만명 당 5-10명이며 호발 연령

은 15-30세이거나 60세 이상이고
1
남녀에서 같은 비율로

발생하며
4
임신과 동반된 경우는 주로 20대에서 발생한

다.
5

재생 불량성 빈혈의 원인은 아직도 확실치 않아 50-

65%에서는 찾을 수 없으며 대부분 약물이나 화학물질

(chemical), 염증, 방사선 노출, 면역학적인 질환에 의해

서 유발되고 상염색체 열성으로 유전될 수도 있다.
1,6
과

거에는 임신 자체도 가능한 원인으로 생각되었으나 최

근에는 임신 자체는 재생 불량성 빈혈의 원인과 예후에

영향을 미치는 인자로 생각되지는 않는다.
7

증상은 대개 서서히 진행되며, 초기증상으로는 점진적

인 피곤감과 창백함을 보이고, 코, 잇몸에서의 출혈과 피

부, 점막, 결막 등에 점상, 반상 출혈을 보이며 열이 날
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수 있으나 호중구 감소증에 의한 감염은 거의 나타나지

않으며 임파선증 (lymphadenopathy)이나 간비장비대는

대개 촉지되지 않는다.

1991년 Snyder 등은 임신과 관련된 양상에 따라 재생

불량성 빈혈을 4가지로 분류하였다.

첫째, 심한 범혈구 감소증 (pancytopenia)과 무형성 골

수 (aplastic marrow)를 나타내는 경우로 첫 임신동안 나

타날 수도 나타나지 않을 수도 있다. 이 경우 예후는 매

우 불량하다 (사망률 33%). 둘째, 적혈구 무형성 (red cell

aplasia)만 보이는 경우로 결손이 erythroid series에만 국

한되는 것으로, 이 경우 분만 후 자연적으로 회복된다.

셋째, 임신동안만 범혈구 감소증이 나타나고 회복되었다

가 다음 임신에 다시 재발하는 경우로 경한 임상경과를

보이며 산모, 태아 모두 좋은 예후를 보인다, 넷째, 범혈

구 감소증과 함께 골수내 조혈세포가 hypo-, normal-,

hypercellularity 등의 일정하지 않은 양상을 보이는 경우

이다.
8

임신과 동반된 재생 불량성 빈혈의 진단기준은 1991

년 Synder 등에 의해 제시되었는데, 첫째 임신 후에 질병

이 동정되어야 하며, 둘째 재생 불량성 빈혈을 일으키는

질병이나 약품 등에 노출된 병력이 없어야 하고, 셋째,

말초혈액 검사에서 모든 요소의 감소가 있어야 한다.(혈

색소<10.5 g, 적혈구<300만/mm
3
, 백혈구<5,000/mm

3
, 혈소

판<10만/mm
3
), 넷째, 골수흡인 검사상에 저형성 골수세

포를 보아야 하고, 다섯째, 위의 증상들이 임신시에 악화

되고 분만 후에 호전되어야 한다는 것이다.
8

치료는 먼저 가능한 원인인자에 대한 재 노출을 피해

야 하며, 지지요법이 주가 되어야 한다. 부신피질 호르몬

인 남성호르몬이 약간의 효과가 있는 것으로 보고되고

는 있으나 아직 불확신한 실정이다.
9-12
특히 남성호르몬

은 정상 골수의 erythropoietin을 증가시키며 소아 재생

불량성 빈혈에 효과가 있으나 태아가 여아일 경우 사용

을 신중히 고려해야 한다.
9
45세 미만의 비 임신 환자에

게는 동종간의 (allogeneic) 골수이식이 중증의 재생 불량

성 빈혈의 치료에 일차적 선택이지만, 이식 전에 사용하

는 면역억제제가 태아에 해롭기 때문에 임신시 금기이

며 임신 종결 후 동종의 골수 공여자가 없는 경우에는

면역억제제가 다른 치료방법이 될 수 있다.
13
조혈촉진인

자는 면역억제제 요법에 반응이 없을 때 사용할 수 있으

나 현재 연구가 진행 중이다.

1989년 Aitchison 등은 임신 첫 삼 개월에 중증의 재생

불량성 빈혈인 경우 조기에 임신을 종결시키고, 만약 자

연히 회복되지 않으면 골수 이식을 시행하면 되지만, 산

모가 임신유지를 원하거나, 경증인 경우, 임신 말기에 재

생 불량성 빈혈이 진단된 경우는 분만시까지 지지요법

를 시행하며 분만까지 적어도 2-3개월의 시간이 소요될

때는 antilymphocyte globulin (ALG)를 투여하는 방법을

보고하였다.
14

임신과 동반된 재생 불량성 빈혈의 합병증은 크게 두

가지로 혈소판 감소에 따른 출혈과 백혈구 감소에 따른

패혈증이며 그 외 산과적 합병증으로는 저체중아, 기형,

사산, 유산, 조산, 자간전증, 자간증, 태반조기박리, 태아

혈소판 감소증 등이 보고되고 있다.
2,3,8,16,17

예방적인 항

생제 사용은 내성균의 성장을 막기 위해 피해야 하나 감

염증의 증후가 보이면 즉각적이고 적절한 항생제 투여

가 필요하다.
15
수혈 후 적혈구 및 혈소판이 비장에서 파

괴되는 경우에는 비장적출술이 고려되며, 골수이식이 예

정된 경우는 minor histocompatibility antigen (HCA)의 감

작을 피하기 위해 가족구성원의 혈액으로 수혈하는 것

을 피하고 가능하면 cytomegalovirus (CMV) 음성인 혈액

제제를 사용한다.
3
농축적혈구를 사용하는 경우는 혈소

판과 백혈구를 제거하기 위하여 filter를 사용하거나 방

사선 처리된 것을 사용해야 하며 혈소판은 20,000/mm
3

이하일 때나 심한 출혈이 있는 경우 예방적 수혈이 가능

하고 10,000/mm
3
이하일 때는 수혈을 시행해야 한다. 이

때 단일 공여자의 혈색소를 사용하여 저항성을 피해야

한다. 분만은 가능한 질식분만을 시도하고 분만 후 광범

위한 열상이 없고 자궁수축이 양호하면 심한 혈소판 감

소가 있더라도 치명적인 출혈은 없으나 출혈량이 적더

라도 분만 후 출혈을 예상하여 충분한 수혈을 권하고 있

다.
18
그러나 태아의 혈소판 감소증으로 인한 뇌출혈 방

지와 질식분만시 일어날 수 있는 산모의 뇌출혈과 예상

치 못한 출혈을 예방할 수 있다는 이유로 제왕절개술을

시행하기도 한다.
17

Suda 등은 예후인자로 임신 전반기의 혈액소치가 가

장 중요하다고 보았으며, 임신 중 진단된 예보다 임신

전에 진단된 경우 예후가 훨씬 좋으며 임신 말기로 가면

서 심한 백혈구 감소증과 출혈성 경향이 있는 경우 불량

한 예후를 보였다고 하였다.
19

Bourantas 등은 재생불량

성 빈혈이 발현될 때는 임신주수와 증상의 심한 정도가

임신의 결과를 결정한다고 했다.
20

저자들은 임신 초기에 말초혈액 검사상 정상이었다가

임신 39주에 빈혈과 혈소판 감소증, 백혈구 감소증을 동

반한 범혈구 감소증 소견을 보이며, 골수검사상 조혈세

포의 소실과 10% 이하의 현저한 저세포 충실도 및 골수

의 지방화를 보여 재생 불량성 빈혈로 진단된 후 수혈

등의 지지요법만으로 성공적으로 질식분만하고 별다른

합병증 없이 퇴원하여 현재 재생 불량성 빈혈이 호전된

예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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척추이분증은 척추의 불완전 융합으로 인한 기형으로,

결손 부분으로 척수 또는 수막의 돌출 여부에 따라 잠재

성 이분척추 (spina bifida occulta)와 수막류 (meningocele),

수막척수류 (meningo-myelocele), 수막뇌류 (meningoence-

phalocele)과 같은 개방성 이분척추 (open spina bifida)로

분류된다.
1

임신 중기 모체혈청 알파태아단백 검사가 선별검사

로 이용되어지고 있으며, 특징적인 초음파 소견을 관찰

함으로써 산전 진단이 가능하다. 즉, 척추의 후골핵의

벌어짐 (splaying of the posterior ossification centers), 전

두함요 (lemon sign), 소뇌구조이상 (banana sign), 작은

양두정골의 지름 (small biparietal diameter), 뇌실 확장

(ventriculomegaly) 등이 있다.

본원에서 초음파를 통해 임신 21주에 척추이분증을

산전 진단하였기에 간단한 문헌 고찰과 함께 보고하는

바이다.

증 례

환 자 : 김○교, 38세.

임신력 : G2P1L1D0A0

1987년 체외수정 시술 및 배아이식술 (IVF-ET)로 임신

하여 남아 2400 gm을 질식분만 하였음.

월경력 : 초경은 14세, 월경주기는 불규칙적이었고 지

속기간은 5일, 양은 적당하였으며, 중등도의 월경통이

있음.

최종 월경일 : 2002년 6월 7일

분만 예정일 : 2003년 4월 14일 (초음파로 교정됨)

과거력 : 1998년 10월 7일 대장 용종 및 장중첩증으로

본원 내과에서 내시경하 용종 절제술 시행 받았고, 2002

년 6월에는 골반염으로 치료받았음.

가족력 : 환자와 배우자 측의 근친 중 선천성 기형의

출산력이나, 유전 질환 등의 특이 사항 없음.

산전 초음파로 진단된 척추이분증 1예

연세대학교 의과대학 부속 영동세브란스병원 산부인과,

*안동종합병원 산부인과

이상희·김종석*·김청미·김보욱·황주연·조희영

김두표*·이윤호*

=ABSTRACT=

A Case of Spina Bifida Diagnosed by Prenatal Ultrasonography

Sang Hee Lee, M.D., Jong Seok Kim, M.D.*, Chung Mee Kim, M.D.,

Bo Wook Kim, M.D., Ju Youn Hwang, M.D., Hee Young Cho, M.D.,

Doo Pyo Kim, M.D.*, Yoon Ho Lee, M.D.*
Department of Obstetrics and Gynecology, Yonsei University, College of Medicine, Seoul, Korea

*Department of Obstetrics and Gynecology, Andong General Hospital, Andong, Korea

In prenatal diagnosis of neural tube defects, maternal serum α-fetoprotein (MSAFP) level in second
trimester is used as a screening test. However, it shows low sensitivity with high false positive rate. Also, α-
fetoprotein and acetylcholinesterase in amniotic fluid through amniocentesis is used, but it is an invasive
technique with low sensitivity. Recently, due to improved prenatal sonography, typical sonographic findings of
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We report a case of spina bifida detected at 21 weeks of pregnancy by prenatal sonograph at our
institution with a brief review of literature.
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현병력 : 2002년 8월 4일 점상 질출혈을 주소로 본원

에 내원하여 시행한 소변 임신 반응 검사상 양성이었으

나 자궁내 임신낭이 보이지 않았으며, 추적 관찰 상 9

월 14일에 시행한 초음파 상 정둔장 (CRL) 3.2 mm (10

주 4일), 10월 5일 정둔장 6.4 mm (12주 5일)의 크기로

최종 월경일 기준으로 제태기간보다 4주 정도 작아 분만

예정일을 교정하였다. 이후 제태기간 16주 4일에 검사한

모체 혈청 알파태아단백치가 4.14 MoM이고, 개방성 신

경관결손 위험도 1:17로 양성 소견 보여 양수천자를 통

한 알파태아단백 및 아세틸콜린에스터레이스 측정을 권

유하였으나 이를 거부하였다. 이후 제태 기간 21주 1일

에 내원하여 시행한 초음파상 척추이분증 진단되어 임

신종결 위해 입원하였다.

이학적 소견 및 검사 소견 : 산모의 전신상태는 양호

하였으며, 신장 150 cm, 체중 46 kg, 이학적 소견상 특이

소견은 없었다. 혈액학적 검사에서 혈액형은 A+로 혈색

소 10.5 g/dL, 적혈구용적 30.5%, 백혈구 8,700/mm
3
, 혈

소판 125,000/mm
3
이었고 간기능검사와 신기능검사, 뇨검

사는 정상 소견이었다. 매독반응 검사, 인간면역저하 바

이러스, B형 간염, 풍진 바이러스 검사 모두 정상이었고,

흉부 X선 사진과 심전도 소견도 정상이었다.

초음파 소견 : 제태기간 21주 1일에 시행한 복부초음

파검사에서 태위는 둔위로, 아두대횡경치 46.5 mm으로

재태기간 20주 5일에 해당하였으며, 태아뇌의 횡단면

(transverse axial view)상 전두함요 (lemon sign), 경도의

뇌실 확장 (횡뇌실 지름/뇌반구 지름: 10.2/19.4 mm)이 관

찰되었다. 또한 태아 척추의 관측면 (coronal axial view)

상 척추의 후골핵의 벌어짐이 관찰되었다 (Fig. 1). 양수

는 적당하였으며, 심장 및 다른 장기는 정상 소견을 보

였다.

분만 경과 및 태아 소견 : 제태기간 21주 1일에 입원하

여 미소프로스톨 (misoprostol) 질정 800 µg을 삽입하고 6

시간 후 생리 식염수 500 mL에 Nalador 2 amples을 혼합

하여 점적 주사한 후 사산아 개방성 이분척추증이 있는

여아 440 gm을 임신 종결하였으며, 태아는 외견상 요골

부위에 2.5×2.0 cm
2
크기의 수막뇌류가 관찰되었고

(Fig. 2), 태아의 부검은 보호자 의 거부에 의해 이뤄지

지 못했다.

고 찰

척추이분증은 무뇌아 다음으로 많은 신경관 결손증으

로 척추궁의 융합부전으로 인한 기형이다. 발생빈도는

지역, 인종간에 차이가 있으나, 1,000명 출생아 당 0.6-

3.5명의 빈도로 나타난다.
1,2

Fig. 1. Ultrasonographic findings of 21
+1
weeks fetus with

spina bifida. (a) “Lemon” sign.

Fig. 1. (b) mild ventriculomegaly. Transverse ventricular
diameter is 1.02 cm.

Fig. 1. (c) Longitudinal sonogram of the spine demonstrates
a splaying of the posterior ossification centers at the

lumbosacral area.
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Fig. 2. Gross finding of 21
+2
weeks fetus with meningo-

myelocele at the lumbosacral region.

척추이분증 발생 원인은 아직 확실히 밝혀지지 않았

으나 유전적 요인과 약물, 감염과 같은 환경요인의 상호

작용 등이 복합적인 다인자성으로 생각되어지고 있다.

임신전 및 임신 중의 비타민, 엽산, 아연의 결핍시 발생

빈도가 증가하고, 임산부의 당뇨병, 기질적 심장질환,

폐질환이 통계학적으로 연관되어 있으며, 이뇨제, 항히

스타민제 설폰아마이드 (sulfonamide), 탈리도마이드

(thalidomide), 발프로 산 (valporic acid), 아미노프테린

(aminopterin), 카르바마제핀 (carbamazepin), 알콜 (alcohol)

과다복용 등의 약물이 신경관 결손증 발생과 연관되어

있는 것으로 보인다. 또한 임산부 및 남편의 연령이 높

을수록 그 발생빈도가 증가한다는 보고가 있었다.

척추이분증은 결손 부분으로 척수 또는 수막의 돌출

여부에 따라 잠재성 이분척추와 수막류, 수막척수류, 수

막뇌류과 같은 개방성 이분척추로 분류되며, 해부학적

발생부위는 요천골 부위 (lumbo-sacral)가 가장 많고, 천

골부위, 흉요골 부위 경흉요골부의 순으로 호발한다.

Van den Hof 등은 척추이분증 태아 130명 중에서 요천

골부위 75명, 천골부위 30명, 흉요골부위 9명, 요골부위

8명 순으로 보고하였다.
3

척추이분증의 산전 진단방법에는 모체 혈청 및 양수

의 알파태아단백검사, 양수내의 아세틸콜린 에스터레이

스 측정 및 초음파 검사가 있다. 과거 Brock와 Sutcliffe

등 (1972)이 척추 이분을 동반한 태아에서 양수내의 알

파 태아 단백치가 증가함을 증명한 이후 양수검사를 통

한 알파 태아 단백검사가 가장 좋은 진단법 (choice of

method)으로 생각되어져 왔다. 또한 양수내 신경계조직

이 노출된 경우 양수 내 아세틸콜린에스터레이스 증가

함으로 이를 측정하여 척추 이분증 진단의 민감도를 높

일 수 있게 되었다. 특히 모체 혈청 알파 태아 단백 증가

의 선별검사 (screening test)로서의 효용성은 이미 여러

보고에서 확인되었고 경제적인 면에서 그 가치가 충분

하다고 알려졌다.
4
그러나, 높은 위양성률과 낮은 민감도

라는 한계점과 양수검사가 침습적인 방법이라는 단점이

있다. Schnittger 등은 이러한 검사로 임신종결을 했을 때

민감도와 위양성률이 각각 26%, 95%였다고 보고하였

다.
5
또한 Sebire 등은 임신 1분기인 10주에서 14주 사이

에 신경관 결손증 태아에서 모체 혈청 알파 태아단백이

역시 증가되어 있음을 확인하였으나 위양성율 5%에 민

감도는 30%에 불과했다고 보고한 바 있다.
6

신경관결손증의 초음파 진단은 Sunden이 1964년 임신

31주의 무뇌아 (anencephaly)를 보고한 것을 최초로 하여,

1975년 Campbell 등이 초음파에 의해 진단된 척추이분증

3예를 보고한 바 있다.
7,8
이후 Nicolaides (1986) 등이

임신 2분기 (second trimester)에 척추이분증을 가진 태아

두뇌의 특징적 초음파 징후로서 전두함요 (Lemon sign)

과 소뇌구조이상 (Banana sign)을 기술한 이래,
9
척추이분

증 진단에 초음파가 매우 결정적인 진단방법이 되고 있

으며, 초음파의 기술적, 질적 향상에 따라 최근에는 척추

이분증의 임신 1분기 (first trimester)의 초음파적 조기 진

단이 보고되고 있다.
10-13

태아 척추는 제태기간 16주 전후 충분한 골화가 되어

초음파를 통한 관찰이 용이해짐으로 이때 척추의 후골

핵의 벌어짐을 관찰하는 것이 척추이분증의 진단에 직

접적인 단서가 된다. 또는 태아 등 쪽에서 분열된 척추

를 통해 돌출된 수막 또는 척수의 낭종성 종괴를 관찰할

수도 있으나, 이는 태아의 자궁내 자세가 앙와위를 취하

고 있거나 등 쪽이 태반에 인접한 경우, 또는 낭이 파열

된 경우 관찰이 어려울 수 있다. 이러한 직접적인 징후

보다 이차적으로 나타나는 태아 두개골과 뇌의 간접적

징후가 보다 조기에 관찰이 용이 할 수 있다. 즉, 척추

이분을 가지 태아는 전두골의 외형적 함요 (scalloping of

the frontal bones: 레몬 징후, Lemon sign), 척수의 하방

견인으로 인해 소뇌 (cerebellum) 반구가 전방으로 휘어

져 나타나는 구조이상 (바나나 징후, Banana sign), 뇌실

확장, 소두증, 임신주수에 비하여 작은 양두정골 지름과

머리둘레 (head circumference)가 특징적이다.

Van den Hof 등은 척추이분증의 진단에 있어 이러한

태아의 두개골 및 뇌의 초음파 특징적 징후의 정확성을

조사하였는데, 1,561명의 신경관 결손증의 고위험 환자

에서 130명의 진단된 태아 중 제태기간 16주에서 24주에

98%에서 레몬징후를 관찰할 수 있었으나, 24주 이후에

는 13%만이 관찰되었으며, 소뇌의 이상 여부 관찰시 제

태기간에 관계없이 96%에서 바나나 징후가 관찰되었음

을 보고하였다. 또한 제태기간 24주 이전에는 소뇌의 바

나나 징후가 72%로 우세하였던 반면 24주 이후에는 소

뇌의 소실 (cerebellar absence)이 81%로 우세하였으며, 태

아 성장 지연 (growth restriction)과 뇌실 확장은 주수에
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따라 진행하였다고 보고하였다.
3
이와 같이 척추이분증

태아의 두개골과 소뇌의 임신 2분기 초음파 징후의 발현

은 제태기간에 따라 다르게 나타난다.

최근 초음파의 기술적, 질적 향상이 이루어짐에 따라

초음파를 통한 태아 기형 진단의 관심이 임신 1분기로

모아지고 있다. 따라서, 척추이분증 역시 임신 2분기에

나타나는 직접 또는 간접 징후를 임신 1분기, 즉 14주

이전에 초음파를 통해 관찰함으로써 조기진단이 가능해

졌다. Blumenfeld 등 (1993)은 제태기간 10주에 천요골의

피부결손과 불규칙함 (sacral irregularity)을, 12주에 전방

으로 휘어진 소뇌를, 15주에는 레몬 징후, 바나나 징후와

뇌실 확장을 각각 관찰하여 임신 1분기 척추이분증의 초

음파 소견을 제시하였고,
14
이후 Bernard 등도 역시 제

태기간 10주에 천골의 낭종성 종괴를 보였던 태아에서

12주에 간접적 징후인 소두증 (microcephaly), 장두증

(dolicocephaly), 관상봉합 (coronal suture) 위치에서의 전

두골의 뾰족함 (sharpening)과 도토리 모양 (acorn)의 두개

골을 특징적으로 관찰할 수 있었다고 보고하였다.
11
또한

염색체 이상 및 태아 기형의 선별검사로 태아 목덜미 두

께 (nuchal translucency) 및 비골을 측정하는 같은 시기인

10-14주에 이러한 두개골의 징후를 관찰하는 것이 척추

이분증의 선별검사로 이용될 수 있음을 제시하였다.
13
하

지만, Sebire 등은 제태기간 10-14주에 태아 목덜미 두께

를 측정했던 61,972 태아의 임신 1분기 초음파소견을 후

향적으로 분석했을 때 척추이분증이 진단된 29명의 태

아 모두 그 당시에는 진단이 이루어지지 못했다고 보고

하기도 하였다.
10

또 다른 진단 방법으로 임신 1분기에 배아태아 내시경

술 (embryo-fetoscopy)을 통해 직접 척수 결손을 관찰함으

로써 확진할 수 있으나, 침습적인 시술이라는 점에서 환

자에게 권하는데 제한을 갖는다. 즉 시술로 인한 태아

손실의 위험이 9-10주에 12%, 11주 이후 10% 미만으로

보고되어있다.
15
그러나, 동반된 기형이 없을 시 진단과

동시에 태아경 유도 하에 척추 결함 부위에 피부이식을

함으로써 양수에 노출된 신경 손상을 줄이는 자궁 내 태

아 수술을 시도 할 수 있다는 장점이 있는데, 여러 동물

실험에서 이러한 신경 손상의 진행을 예방하기 위해 결

함부위에 피부를 이식하는 자궁내 수술의 보고가 있었

으나 인간 태아에서의 효용성은 아직 불명확하다.
16

척추이분증과 동반되는 기형으로는 뇌수종 (hydro-

cephalus), 위벽 파열, 구개열, 구개순 내반족 (club foot),

Arnold chiari 기형 등이 있으며, 삼염색체 (trisomy) 13,

18과 같은 염색체 이상과 동반될 수도 있다. 또한 척추

이분증 태아는 자궁 내 태아 사망, 태아 발육부진, 이상

태위, 양수 과다증, 조기 양막 파수, 조기진통 등이 합병

될 수 있다.
17,18

산전 진단된 척추이분증 태아의 예후는 동반된 기형

의 유무, 비정상적 핵형의 유무, 척추 이분증의 발생부

위, 그 결함의 정도와 중등도, 수두증의 유무와 정도에

의하여 결정된다. 불필요한 임신 종결을 막기 위해서는

태어난 후의 신경학적 예후를 반영할 수 있는 정확한

산전 진단이 필요한데, Peralta 등은 동반 기형이 없는

개방성 척추이분증 생존아 30명을 신경학적 결함 유무

에 따라 두 그룹으로 나누어 척추 결함 위치, 뇌실확장

의 유무와 정도, 반족 (talipes)의 유무의 산전 초음파 소

견을 비교했을 때 뇌실 확장의 정도 (lateral ventricle/

hemisphere ratio)가 지능 저하 (intellectual deterioration)와

가장 연관되어 있다고 하였다.
19
척추이분증 태아의 약

25%에서 자궁내 사망하며, 치료하지 않은 신생아는 대

부분 수개월 내 사망하게 되고, 생존아의 경우 50%는 전

신마비, 25%는 강력한 재활이 요구되고 나머지는 경증

의 하지 마비를 갖는다. 심각한 수두증은 지적장애를 가

지게 되므로 뇌척수액 단락술 (shunt)을 시행함으로써 뇌

고혈압 발생을 줄여 정상 지능상태를 보이기도 한다.

Oakeshott 등은 117명의 개방성 척추이분증 생존아의 30

년간의 장기 예후를 조사하였을 때, 61명에서 사망하였

고, 생존한 57명의 환자 중 84%는 뇌척수액 단락술을 시

행받았으며, 70%는 IQ 80 이상으로 39%에서 운전이 가

능하고, 26%에서는 직업을 갖는 등 37%에서는 지역사회

에서 독립적으로 생활 가능하였지만, 3분의 1의 환자에

서는 여전히 일상생활 유지에 다른 사람의 간호가 필요

하였다고 보고하였다.
20

Czeize와 Dudas 등은 저위험 환자에서 엽산 (folic acid)

을 복용할 경우 신경관 결손증의 발생위험율을 50%가량

감소시킬 수 있다고 하였으며, Honein 등은 매일 엽산

0.4 mg을 복용하여 신경관 결손증 19%를 방지하였다고

보고하였다. 미국 보건원에서는 가임 연령 여성에서 엽

산 0.4 mg을 매일 임신 3개월 전부터 시작하여 복용하도

록 권장하고 있다. 최근 신경관 결손증은 엽산 특히 호

모시스테인 (homocysteine) 대사에 중요한 5,10-methylene

tetrahydrofolate reductase (MTHFR)의 유전인자 변이로 발

생하며, 신경관 결손증 태아를 임신한 임산부에서 대조

군에 비해 비정상 유전인자가 높게 나타나므로 엽산 공

급이 신경관 결손증의 재발율을 감소시킬 수 있다고 하

였다.

결론적으로 신경관 결손증의 산전 진단을 위해서는

임신 중기 모체 혈청 삼중검사 중 하나인 알파태아단백

선별검사를 시행하여야 하며, 임신 1기, 2기 초음파를 통

한 여러 징후의 관찰이 보다 높은 민감도와 조기진단을

가능하게 하므로, 고위험 산모에서 정밀 초음파를 시행

해야 할 것으로 사료된다. 저자들은 초음파로 산전 진단

되어 임신종결한 척추이분증을 경험하였기에 간단한 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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Tetrasomy 12p (Pallister-Killian syndrome)는 희귀한

mosaic aneuploidy syndrome으로 1977년 Pallister가 처음

성인환자에 대해 기술하였고, 이후 1981년 Killian이 소

아에서 보고하였다.
1

이 증후군은 산전 초음파시 양수과다증, 횡경막 탈장,

rhizomelic micromelia 등이 자주 동반되며, 횡경막 탈장

으로 인한 폐형성저하증이 치명적인 경우에 보인다. 출

생후 진단시 전형적인 기형적 생김새, 심각한 정신운동

성저하가 특징적이며, 이환된 환자 대부분이 걸을 수 없

고, 덜 치명적인 경우에라도 심한 학습장애아가 된다. 두

드러진 세포유전학적 특징은 조직 특이적인 mosaicism

i(12p)이며, 이것은 조직에 따라 림프구에서는 비정상적

핵형이 제한되어 보이나, 피부 섬유모세포 (fibroblast)에

서는 현저히 나타나는 것을 말한다.

저자들은 본원에서 임신 26주에 시행한 양수천자로

얻어진 세포핵형분석으로 전형적인 tetrasomy i(12p)를

산전 진단하였기에 이를 보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 구○본, 39세

산과력 : 1-0-1-1

가족력 : 환자의 모친이 당뇨로 치료중이며, 그 외 선

천성기형 및 유전성 질환 등의 특별한 병력은 없었다.

월경력 : 초경 14세, 주기는 28일로 규칙적이었고, 월

경량은 중등도, 월경기간은 5일 정도였다. 월경통은 없

었고, 최종 월경일은 2002년 11월 14일이었다.

과거력 : 특이 소견 없음.

현병력 : 본원에서 정기적 산전관리를 받았으며 노산

으로 양수천자를 권하였으나 환자가 거부하여 임신 16

주에 시행한 triple test상, 다운증후군 위험도 1:195 (age

risk, 1:104)로 다시 양수천자를 권했으나 환자가 시행하

지 않았다.

22
+1
/52주에 정기 산전 진찰을 위해 외래방문시 본 초

음파상 양측두정골간길이 5.85 cm (24
+
주 크기), 대퇴골

산전진단된 tetrasomy 12p 1예

일신기독병원 산부인과, *진단검사의학과,
†
동아대학교 의과대학 진단검사의학과

이경순·이소영·박희정·안현숙·박숙자*·한진영
†

=ABSTRACT=

A Case of Tetrasomy 12p Diagnosed Prenatally

Kyoung Soon Lee, M.D., So Young Lee, M.D., Hee Jeong Park, M.D.,

Hyun Suk An, M.D., Sook Ja Park, M.D.*, Jin Yeong Han, M.D.
†

Department of Obstetrics and Gynecology, *Department of Laboratory Medicine,

Ilsin Christian Hospital, Busan, Korea
†
Department of Laboratory Medicine Dong-A University College of Medicine, Busan, Korea

Tetrasomy for the short arm of chromosome 12 (Pallister-Killian syndrome) is an uncommon mosaic
aneuploidy, which may present in the prenatal period with an ultrasonographically detected fetal abnormalities
or following karyotyping for maternal age and other causes. In this syndrome the chromosome abnormalities,
isochromosome is present in amniocyte with a much greater percentage than fetal lymphocyte. The most
consistent reported prenatal ultrasound findings for tetrasomy 12p include polyhydramnios with short femurs
and a diaphragmatic hernia.

We report a case identified by prenatal karyotyping diagnosis.

Key Words : Tetrasomy 12p, Pallister-Killian syndrome, Mosaicism
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길이 3.5 cm (21
+4
주 크기), 복부둘레 19.3 cm (24

+5
주 크

기)로 대퇴골길이를 제외하고는 90 percentile 이상의 발

육소견을 보이면서 AFI (amnionic fluid index) 24로 양수

과다증과 함께 대조 (cisterna magna)가 1.1 cm로 커져 있

었다. 기형가능성 설명 후 24
+1
/52주에 추적관찰시 AFI

는 17로 감소되었으나, 대조가 1.0 cm로 계속 증가되어

있으면서, 경한 뇌실확장증 (1.1 cm)이 동반되어 (Fig.

1) 3차 병원으로 전원하였다.

Fig. 1. Antenatal transabdominal ultrasonography. Rt. lateral

ventricle was dilated.

5월 7일 (24
+1
/52주) 동아대학교병원에서 시행한 정밀

초음파상 본원과 동일 소견 보였으며, 25
+1
/52주에 양수

천자를 시행하였다. 당시 대조 1.2 cm, AFI 22, 양측 뇌

실 좌, 우 각각 0.7, 1.1 cm의 소견을 보였다 (Fig. 2).

Fig. 2. Ultrasonogram shows enlarged cisterna magna.

검사 소견 : 말초혈액검사 결과상 혈색소 10.1 g/dL,

적혈구용적 32.1%, 백혈구 8300/µl, 혈소판 239000/µl로

정상범주였고, 뇨검사는 이상 없었다.

양수천자 염색체소견 : 26
+6
/52주에 확인된 세포유전학

적 검사상 전체 14세포 중 7세포 (50%)는 12번 염색체

단완의 extrachromosome을 가진 47,XY+i(12)(p10)을 보였

으며, 7세포 (50%)는 정상 46,XY를 보였다 (Fig. 3).

Fig. 3. Chromosome study shows 47,XY+i(12)(p10)[7]/46,

XY[7].

임신종결 : 태아상태 및 동반 가능한 여러 합병증을

설명하였고, 산모와 남편이 임신중절을 원해 이를 시행

하기로 결정하였다. 임신종결과 유도분만을 목적으로

misoprostol (200 µg) 질정 및 oxytocin (0.002 U/mL)을 사

용하여 입원 2일째인 2003년 5월 27일 20시 27분에 1400

g (27주, 95 percentile 이상)의 남아를 질식 분만하였다.

부검 소견 : 대뇌에 양측 측뇌실이 확장된 소견을 보

였으며, 하위이개 (low set ear), 양안격리증, 평평하고 넓

은 코, 긴 인중, 얇은 윗입술과 두꺼운 아랫입술의 전형

적인 Pallister-Killian syndrome의 얼굴을 하고 있었다

(Fig. 4). 심장기형은 동반되지 않았고, 호흡기계, 소화기

계, 비뇨기계 등에도 특이 소견이 없었으며, 작은 부 비

- 1002 -



- A Case of Tetrasomy 12p Diagnosed Prenatally -

장을 발견하였다.

Fig. 4. The infant has typical coarse facial appearance.

혈액 및 조직 배양 염색체소견 : 진단을 확실히 하기

위해 분만 후 태아 혈액 및 피부 조직을 이용해 다시 염

색체 검사를 하였다. 검사는 본원 및 동아대병원 진단검

사 의학과 두 군데에서 시행하였으며, 본원 검사상 혈액

에서는 47,XY+i(12)(p10)[2]/46,XY[17], 조직에서는 47,

XY+i(12)(p10)[1]/46,XY[3]의 염색체 소견을 보였다. 동아

대학교에서 시행한 검사상에선 혈액은 47,XY+i(12)(p10)

[3]/46,XY[27], 조직은 47,XY+i(12)(p10)[11]/46,XY[9]로

mosaicism 소견을 보였다.

고 찰

Tetrasomy 12p는 드문 염색체 mosaicism으로, 12번 염

색체 단완의 등완염색체로 생긴 extrachromosome이 원인

이다. 등완염색체는 염색체 중심절 (centromere)이 세로

(longitudinal)로 분열하지 않고 가로 (transverse)로 분열해

생기며, 이 증후군에서는 i(12)(p10) 형태의 중부동원체

(metacentric) 염색체가 추가로 존재한다.
2

Tetrasomy 12p의 표현형은 매우 다양해, classic

Pallister-Killian syndrome에서 단지 기형적 생김새와 경한

학습장애를 보이는 경우까지 있다.
3

전형적인 Pallister-Killian syndrome은 tetrasomy 12p의

가장 흔한 표현형으로, 측두 부위의 탈모, 튀어나온 앞이

마, 안검열 (palpebral fissure)의 외상방 경사, 양안 격리

증, 안검하수, 사시, 내안각 췌피 (epicanthal fold), 평평하

고 넓은 콧등, 짧은 들창코, 큰 귀, 토실토실한 뺨, 얇은

윗입술과 긴 인중, 튀어나온 아랫입술 등의 특이한 얼굴

생김새와 함께 짧고 덧살 많은 목, 심각한 지능저하, 심

한 언어발달장애나 말을 못함, 난청, 간질발작, 근육의

긴장저하 및 관절구축, 다양한 정도와 위치의 색소침착

이상을 나타낸다.
4-6
주요 구조적 기형으로는 심혈관계

기형이 1/4에서 동반되며 심실중격결손이 가장 흔하고,

그 외 대동맥 축착, 동맥관 개존, 심방중격결손 등을 볼

수 있다. 횡경막 탈장이 흔히 보이며, 위장관계 기형으로

는 항문폐쇄, 골격계 기형에는 rhizomelic shortening, 축

배다지증 (postaxial polydactyly) 등이 동반된다. 그 외 신

장의 낭종이나 이형성증, 남아에서는 잠복고환이나 작은

음낭 등이 생길 수 있다.
7

자연 경과를 보면 많은 수의 이환된 환자가 여러 다발

기형으로 사산되거나, 신생아기에 사망한다. 출생시에는

정상 혹은 증가된 신장, 몸무게, 머리둘레를 보이다가 출

생 후 성장이 느려지며, 간질이 영아기에 흔히 시작된다.

신체적 외형적 특징은 나이가 들면서 점점 뚜렷해지고,

5-10세경 근육긴장저하가 생기면서 관절구축도 진행되

어 생존하더라도 대개 누워지내게 되며, 대부분은 결코

말을 할 수 없다.
6
드물게 40-50세까지 생존하는 경우도

있다.

위 나열된 임상적 양상 중 산전 초음파로 확인할 수

있는 이상에는 안면, 사지, 심장, 횡경막, 신장의 선천

적 이상이 가장 일관되게 확인되는 특징이다.
8
보고된

tetrasomy 12p의 흔한 산전 초음파 소견은 짧은 대퇴골,

횡경막 탈장과 동반된 양수과다증이다.
5,7

본 증례에서는 양수과다증과 뇌실확장증외엔 특이소

견이 관찰되지 않았으며, 전형적인 안면 기형을 출생 후

확인할 수 있었다.
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이렇게 tetrasomy 12p를 산전진단시 부모와의 상담을

위해서는 앞서 언급한 대로 Pallister-Killian syndrome과

tetrasomy 12p가 같은 것을 의미하는 것이 아니며,

Pallister-Killian syndrome이 tetrasomy 12p의 다양한 표현

형의 한 가지이므로 가능한 표현형을 전부 아는 것이 중

요하다.
3
i(12p)인 아동이 단지 경한 장애만 가질 낮은 가

능성에서 사산 및 영아기에 사망할 위험성, 그리고 초음

파상 보이는 장애가 단지 빙산의 일각일 수 있는 심한

치명적 기형이 대개 동반된다는 사실
9
과 림프구와 섬유

모세포의 tetrasomy 세포의 비가 선천성 기형의 심각성,

생존 여부, 지능장애의 정도와 정확히 연관되지는 않는

다는 것을 설명해야 한다.
7

세포유전학 검사시 말초 혈액의 림프구에서는 정상

염색체 배열을 보이는 반면, 피부, 양수와 제대혈내 섬유

모세포 등의 조직에 제한되어 mosaicism을 나타내는 것

이 특징적이다. 일반적으로 혈액 림프구의 0-2%, 섬유모

세포의 50-100%, 그리고 양수와 신생아의 골수 세포의

100%에서 i(12p) 세포를 보이며, 섬유모세포에서는 색소

이상을 보이는 부위에서 채취한 조직인 경우에 그 빈도

가 더 증가한다고 한다.
7
그러므로, 이환된 환아나 태아

의 염색체이상을 알기 위해서는 양수천자나 제대혈에서

얻어진 섬유모세포 등의 적절한 검사물이 필요하며, 이

런 여러 조직에서의 세포 유전학적 이상의 다양한 표현

은 부정확한 산전 진단을 야기할 수 있다.
8

조직 종류뿐만 아니라 i(12p)의 표현에 영향을 주는 인

자로 제태 연령, 검체의 배양 기간 등이 있으며,
8
임신

주수 및 출생후 환자의 나이가 증가할수록 림프구와 섬

유모세포가 등완염색체를 표현하는 빈도는 감소한

다.
1,2,10
예를 들어 제대혈 림프구를 이용한 각각의 연구

에서 Bresson 등은 18주에 83%의 mosaicism 양성률을,

Hebenstreit 등은 28주에 49%, Pauli 등은 31주에 20%,

Takakuwa 등은 33주에 0.5%의 빈도를 보고하였다.
1

본 연구에서는 검체가 동일하지 않아 제태 연령의 영

향을 정확히 비교하기 어려웠으나, 출생 후 피부 및 혈

액 배양시 시행기관 및 조직에 따라 mosaicism을 나타내

는 빈도는 서로 달랐으며, 혈액 (본원 10.5%, 동아대병원

10%)이 피부 (25%, 55%)에 비해 낮은 빈도의 mosaicism

을 보였다.

i(12p)가 발생하는 기전과 그 부모 기원에 대해서는

거의 알려진 바가 없다.
2
그러나, 산모 나이가 많은 것

이 i(12p) 생성의 위험인자라고 여겨지고,
7,11,12

최근에

microsatellite DNA polymorphism을 응용한 연구에 의해

최소한 몇몇 예에서는 모계 쪽 감수분열의 장애가 원인

이 된다는 사실이 밝혀지게 되었다.
2
본 증례에서도 환

자 나이가 만 39세로 노산이었다.

간기 (interphase)나 중기 세포 (metaphase cells)에서

염색체 12번에 특이한 alpha-satellite probe나 whole

chromosome painting probe를 사용하는 FISH (fluorescent

in situ hybridization)가 진단 확진 및 tetrasomy의

mosaicism 빈도를 알아내는데 유용하나,
2,3,9,11

본 연구에

서 사용되지 않았다.

저자들은 초음파 검사와 양수천자 및 유전자 검사에

서 tetrasomy 12p를 보이는 태아를 경험하였기에 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다.
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- A Case of Tetrasomy 12p Diagnosed Prenatally -

=국문초록=

Tetrasomy 12p는 드문 mosaic aneuploidy로, 산전 초음파로 확인된 태아기형이나, 노산 등의 이유로 시행한
핵형분석으로 확인된다. 이 증후군에선 등완염색체가 태아 림프구보다 양수세포에서 더 많은 빈도로 나타난다.
Tetrasomy 12p의 가장 일관되게 보고되는 산전 초음파 양상은 양수과다증, 짧은 대퇴골, 횡경막탈장이다.

저자들은 산전 핵형분석으로 본 증후군을 확인한 증례가 있어 간단한 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심단어 : Tetrasomy 12p, Pallister-Killian 증후군, Mosaicism

- 1005 -



대한산부회지 제47권 제5호 2004
Vol. 47 No. 5 May 2004

병합 임신은 자궁강 내와 자궁 외에 동시에 2개 이상

의 임신이 되는 것으로, 자연적으로 발생시 그 빈도가

30000 임신 중의 1예로 드문 질환이나, 최근 골반 염증,

골반강 내 수술의 기왕력, 자궁내 피임 장치의 삽입, 불

임 환자의 체외 수정 및 배란 유도, 보조 생식술의 증가

로 그 빈도가 점차 증가하고 있다.

병합 임신은 그 진단이 어려우나 진단의 지연이나 오

진, 자궁 외 임신의 파열로 인한 복강 내 출혈 등으로 모

성 이환율 및 사망률, 태아 손실률이 높으므로 주의를

기울여 조기 진단 및 조기 치료를 해야 한다.

이 증례는 체외 수정 후 자궁 내 쌍태 임신과 우측 난

관 임신이 병합된 경우로 임신 초기에 난관 임신 파열로

급성 혈복증이 발생하여 복강경 하 우측 난관 절제술을

시행하고 이후 건강한 쌍태아를 만삭 분만하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 박○숙, 35세

결 혼 : 34세

주 소 : 하복부 통증 및 질 점상 출혈

산과력 : 0-0-0-0

월경력 : 초경은 16세, 월경 주기는 28일로 규칙적이

고, 기간은 3-4일, 양은 보통이며, 월경통은 없고 최종 월

경일은 2003년 1월 21일로 임신 5주 5일이었다.

과거력 및 가족력 : 결혼 후 1년간 infertility로 시행한

HSG상 both tubal obstruction을 개인 병원에서 진단 받았

다.

현병력 : 환자의 최종 월경일은 2003년 1월 21일로 개

인 병원에서 체외 수정 (IVF-ET) 시행하여 자궁강 내 2

개의 임신낭과 난황낭을 확인하였으나, 급성 하복부 통

증을 주소로 2003년 2월 16일 응급실로 내원하였다

이학적 소견 : 보통 체격에 건강 상태 양호하였으며,

의식은 명료하였다. 혈압은 110/70 mmHg, 맥박은 분당

72회, 체온은 36℃ 였고, 복부 촉진상 하복부에 전반적인

압통과 반발통이 있었다.

검사 소견 : 내원 당시 시행한 혈액 검사상 혈색소

11.3 g/dL, 혈구 용적 32.5%, 백혈구 25300/mm
3
, 혈소판

242000/mm
3
, 요 임신 반응 양성이었고, 전해질, 간 기능,

체외 수정 시술 후 발생한 병합 임신 1예

전북대학교 의과대학 산부인과교실

안은준·김성욱·양환주·황호명·정영주

=ABSTRACT=

A Case of Heterotopic Pregnancy Following in vitro-fertilization

Eun-Jun Ahn, M.D., Ho-Myong Hwang, M.D., Yeong-Ju Jeong, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, Chonbuk National University,

College of Medicine, Jeon-ju, Korea

Heterotopic pregnancy occurs when an intrauterine pregnancy co-exists with an ectopic pregnancy. It is
a potentially fatal condition, rarely occuring in natural conception cycle. But its incidence is increased since
the rise in PID, pelvic surgery, IUD, and advent of assisted reproductive technology involving use of
superovulatory drugs and/or in vitro-fertilization.

We present a case of intrauterine twin pregnancy and right tubal pregnancy following treatment with in
vitro-fertilization. The right tubal pregnancy was diagnosed after rupturing at 6

th
gestational weeks, and

resected via laparoscopy. And healthy twin babies were delivered without complication at 38
th

gestational
week. So we report this case with a brief review of the literatures.

Key Words : Heterotopic pregnancy

접수일：2003. 12. 27.
주관책임자 : 안은준

- 1006 -



- 체외 수정 시술 후 발생한 병합 임신 1예 -

혈액 응고 검사 및 일반 화학 검사는 정상 범위였으며,

심전도 및 흉부 X-선 검사상 특이 소견은 보이지 않았다.

초음파 소견 : 자궁강 내에 2개의 임신낭과 난황낭이

있었으며 (Fig. 1-A), 우측 난관 부위에 또 다른 임신낭으

로 추정되는 낭성 종괴 관찰되었다 (Fig. 1-B). 자궁 앞뒤

로 중등도의 체액 저류 및 혈액 응고 음영이 관찰되었다.

Fig. 1. Transvaginal sonography.

A. double gestational sac and yolk sac in uterus at
6
th
gestational week

B. gestational sac like ring shadow in the right
adnexa

임상 진단 및 경과 : 체외 수정 (IVF-ET)후의 초기 자

궁강 내 쌍태 임신과 병합 난관 임신 파열로 인한 급성

혈복증 진단 하에 응급 복강경 수술을 하였다.

수술 소견 : 전신 마취하에 복강경 수술 소견상 복강

내에 1500 cc 정도의 혈종 및 혈액이 고여 있었고 자궁은

정상 크기보다 컸으며 우측 난관 팽대 부위가 어른 엄지

손가락만하게 커진 채로 파열되어 있어 우측 난관 절제

술이 시행되었다 (Fig. 2). 좌측 난관 및 양측 난소는 정

상 소견이었으며 양측 난관, 난소, 자궁 뒤쪽에 유착 존

재하여 난관 절제술 시행 전에 유착 박리술 시행하였다.

Fig. 2. Laparoscopic finding: ruptured, enlarged right salpinx
and blood in pelvic cavity (arrow: ruptured, enlarged

right salpinx arrow head: slightly enlarged uterus).

병리학적 소견 : 절제된 난관은 육안상 길이 12 cm로

일측 부위가 파열된 채 2×1.5×2.1 cm 크기로 확장되어

있었으며, 절단면 상 변성된 응고혈과 융모 조직이 관찰

되었다 (Fig. 3).

Fig. 3. A micrographic of the right salpinx specimen:
chorionic villi are noted in right salpinx (H&E stain,

original magnification ×200).
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수술 후 경과 : 수술 후 환자의 상태는 양호하였고, 수

술 후 3일째 (임신 6주 1일) 질식 초음파를 통해서, 자궁

강 내에 2개의 임신낭과 규칙적인 태아 심박동을 확인하

였다. Progesterone 50 mg을 매일 근주하였고 퇴원 하루

전 임신 7주 0일에 확인한 초음파상에서도 역시 2개의

임신낭과 규칙적인 태아 심박동을 확인하였다 (Fig. 4).

Fig. 4. Transvaginal sonography: double G-sac and fetal

pole in uterus at 7
th
gestational week.

퇴원 후 환자는 꾸준한 산전 관찰 뒤 임신 37주 1일에

제왕 절개술을 시행하여 건강한 남아 쌍태아를 분만하

였다.

고 찰

병합 임신은 동일한 또는 다른 난포에서 배란된 난자

들이 동시에 혹은 짧은 시간 간격을 두고 수정된 후에

한 배아는 자궁강 내에 또 다른 배아는 자궁외의 위치에

서 착상되어 발육하는 것으로 정의된다.

1708년 Duverney
1
에 의해 처음 보고된 이후 그 빈도는

자연 임신시 30,000 임신 중 1명으로
2
드문 질환이나 최

근 골반염증성 질환으로 인한 난관 손상 증가, 자궁 내

막증의 빈도 증가, 자궁 유착증, 체외 수정 기술의 발전,

호르몬 불균형 등의 요인에 의하여 그 빈도가 증가하여

1/100까지 보고하고 있다.
3

병합 임신의 발생 기전으로는 배란 또는 수정 시기와

무관하게 한 개의 수정란은 정상적으로 자궁 강내에 도

달하고, 다른 수정란은 그 과정이 차단되어 자궁강 내에

도달하지 못하는 경우, 배란된 난자를 난관채가 즉시 포

획하지 못하는 경우, 난관이 해부학적 또는 생리학적으

로 미성숙하거나 기형 등이 동반된 경우, 난관의 섬모

운동이나 연동 운동을 방해하는 신경학적 또는 해부학

적 장애가 있을 때, 난관의 염증, 유착, 기계적 폐쇄가

있을 때, 호르몬 영향으로 난관이 좁아진 경우, 수정란의

복강내 이동으로 착상이 지연될 때 발생할 수 있다.
4-8

특히 체외 수정 시술 후의 병합 임신이나 자궁 외 임

신이 발생하는데 기여하는 요인으로 Reece 등
7
은 hCG

등의 배란 유도제 사용과 관련이 있다고 하였고, 그 외

체외 수정시 과난포 생성, 과다 황체 세포에서 relaxin 분

비가 난관의 조세포 기능에 영향을 미쳐 자궁 외 임신이

발생한다는 보고가 있으며, 기술적인 측면으로는 다수의

배아를 이식하거나 동결 상태의 배아를 이식하는 경우

를 들 수 있다.

Tummon 등
9
은 4배아 이상을 이식하는 경우 단태 자궁

외 임신에 비해 병합 임신이 10배 정도 많이 발생한다고

하였다.

그 외 직접 나팔관 내로 배아를 주입하거나 배아 이식

시 배아 주입관 끝이 난관 개구부를 향해 위치할 때, 강

하게 배아를 주입시 배아의 나팔관으로의 역류, 외상성

배아 이식으로 유도된 자궁 내막의 출혈과 그로 인한 배

아의 나팔관 내로의 역류, 시술로 인한 자궁의 수축으로

배아가 나팔관으로 밀리는 경우에서도 병합 임신이나

자궁 외 임신이 발생 가능하며, 배아 이식시 사용되는

배지의 양과 시술 시 환자의 자세, 사용된 카테터의 종

류도 관련된 요인으로써 언급되고 있다.
10

병합 임신에서 자궁 외 임신의 진단 방법으로는 부인

과적 검사, 초음파 검사, 연속적인 혈청 β-hCG 측정 등

의 비침습적인 검사와 더글라스와 천자, 복강경 수술 같

은 침습적인 방법이 있으나 병합 임신은 그 가능성을 염
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- 체외 수정 시술 후 발생한 병합 임신 1예 -

두해 두지 않을 경우 한쪽 임신이 종결되기 전 그 진단

이 매우 어려우며 수술 전 진단율은 단지 복식 초음파를

이용하는 경우 10-14%로 보고하였다.
11

따라서 모든 임상의들은 정상적인 자궁내 임신이 확

인되더라도 특히 보조 생식술을 받은 환자의 경우, 병합

임신의 가능성을 항상 염두해 두어야 하며 자궁 외 임신

이 의심되면서 자궁의 크기와 임신 주수가 일치할 때,

개복이나 복강경 소견 상 2개 이상의 황체가 보이며 커

지고 부드러운 구형의 자궁 소견, 자궁 외 임신 부위를

제거한 후에도 임신의 증상이나 증후가 계속되거나 월

경 등 소퇴성 출혈이 없는 경우, 자궁 내 임신 중절 후에

복강 내 출혈이 발생한 경우 등에서 병합 임신을 의심할

수 있다.
12-15

체외 수정을 시행한 경우에는 특히 배아 이식 당일에

혈중 progesteron/estradiol의 비가 높은 경우 자궁외 임신

의 가능성이 유의하게 높다는 보고가 있다.
16

병합 임신시 나타나는 증상으로는 하복부 통증, 자궁 부

속기 종괴, 자궁 팽대, 질 출혈 등이 있으며
7
국내에서 보

고된 바에 의하면 하복부 통증과질 출혈이 가장 많았다.
16

병합 임신의 치료 원칙은 자궁외 임신의 종결과 자

궁 내 임신의 정상적 유지이며,
17
그 방법으로는 기대

요법, 초음파 혹은 복강경 하에 KCL이나 methotrexate,

hyperosmolar glucose, prostaglandin의 병변 내 주입
18
과 같

은 약물 요법, 복강경 하 난관 개구술이나 난관 절제술,

개복하여 난관 개구술이나 난관 절제술을 하는 것 등을

들 수 있다.

그러나 약물 요법의 경우 주입시 파열의 위험,

methotrexate의 경우 자궁 내 태아의 기형 가능성이 있어

보통 생존 가능성이 있는 자궁 내 임신에서는 수술적 방

법이 추천되고 있으며 혈역학적으로 안정한 경우, 개복

술 보다는 복강경을 이용한 방법이 추천되고 있다.

본 예에서 환자는 수술시 안정한 혈역학적 소견을 보

여 복강경 수술이 결정되었으며 복강경 소견상 복강 내

에 1500 cc 정도의 혈종 및 혈액이 있었으며 우측 난관

팽대 부위에서 출혈이 지속되어 우측 난관 절제술을 시

행하였고, 수술 후 자궁 내 임신을 유지하여 건강한 만

삭의 쌍태 분만을 이루는 성공적인 결과를 보였다.

병합 임신의 총 출생율은 66.2%로 보고되고 있으며,
7

모성 사망율은 과거 18.7%에서 20.7% 였으나 수혈, 조기

수술적 조치 등 진단 및 치료의 향상으로 현재 0.98% 정

도로 보고되고 있다. 그러나 임신 제2기나 분만 중에 진

단된 경우에는 약 35% 정도의 높은 사망율을 보인다.
7

태아의 경우 자궁강 내 태아는 20-27%, 자궁 외 태아

는 90-95%에서 유산되고 만삭까지 생존한 경우, 자궁 내

태아는 난관 파열로 인한 저혈압 및 저산소증으로 인한

선천성 기형이나 정신 박약이 나타나는 경우도 있었고,

뇌수종과 내반 첨족증의 경우도 보고된 바 있다.
5,7

결론적으로 병합 임신은 매우 드문 질환이지만 배란

유도 및 체외 수정 등의 보조 생식술의 증가로 증가 추

세에 있으며, 국내에서도 최근 2-3년 사이에 특히 보조

생식술을 시행받은 환자에서 병합 임신이 발생된 경우

가 드물지 않게 보고되고 있다. 따라서 자궁 내 임신이

확인되더라도 병합 임신의 가능성을 항상 염두해 두어

야 하며, 주의깊은 질식 초음파 검사나 연속적인 혈청

β-hCG 수치의 측정 검사 등을 시행하여 조기에 정확한

진단 및 치료를 시행하여야 한다.

본 예는 체외 수정 후 자궁강 내 쌍태 임신과 우측 난

관 임신이 병합된 경우로, 초기에 복강경 하에서 우측 난

관 절제술 후 자궁 내 임신을 유지하여 건강한 쌍태아를

만삭 분만하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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=국문초록=

병합 임신은 자궁강 내와 자궁 외에 동시에 2개 이상의 임신이 되는 것으로, 모체나 태아에게 치명적이
며, 자연적으로 발생시 그 빈도가 드문 질환이나 최근 골반 염증, 골반강 내 수술의 기왕력, 자궁내 피임 장치
의 삽입, 불임 환자의 체외 수정 및 배란 유도, 보조 생식술의 증가로 그 빈도가 점차 증가하고 있다.

이 증례는 체외 수정 후 자궁 내 쌍태 임신과 우측 난관 임신이 병합된 경우로 임신 6주경 난관 임신 파
열로 급성 혈복증이 발생하여 복강경 하 우측 난관 절제술을 시행하고 이후에 건강한 쌍태아를 만삭 분만하였
기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심단어 : 병합 임신
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난소의 steroid cell tumor는 다모증, 무월경, 비만, 머리

털결여증, 남성호르몬 증가에 따른 남성화를 주요 증상

을 나타내는 전체 난소 종양의 0.1% 미만을 차지하는 성

선의 간질에서 기원하는 드문 종양이다.
1

Steroid cell

tumor는 근래에 이르기까지는 지질세포 종양 (lipid-cell

tumor) 등으로 명명되고 있었으나, Hayes와 Scully
2
가 이

들 종양의 25% 정도는 종양의 명칭과는 다르게 세포 내

에 지질을 함유하지 않고 있으며, 따라서 지질세포 종양

보다는 보다 기능적인 명칭인 steroid cell tumor로 명명할

것을 제안하였다. 조직학적 아형으로는 stromal luteomas,

hilus cell tumors, Leydig cell tumors (non-hilar type) 및

steroid cell tumors not otherwise specified (이하 SCT-NOS)

등이 있으며, lutein cell, Leydig cell 및 adenocortical cell

등 스테로이드를 분비하는 세포들의 조직학적 형태를

나타내는 세포들로 구성되어 있다.
3
이들 네 종류의 아

형은 종양의 크기, 난소내에서의 발생부위, 세포질내에

서 Reinke crystal의 유무에 따라 서로 구별할 수 있다. 이

중 SCT-NOS는 전체 steroid cell tumor의 약 60%를 차지

하는데, 호발 연령은 일반적인 steroid cell tumor 보다

10-15년 정도 빠른 평균 43세 정도이고 사춘기 이전에 발

견된 예도 있으며 크기는 1 cm에서 45 cm 정도로 다양하

나 평균 8.4 cm 정도라고 보고되고 있다.
4
이 종양의 임

상적인 특징으로 steroid cell tumor는 남성호르몬의 과다

분비에 의한 증상이 약 52%의 경우에서 나타나는데, 남

성화, 가임기나 폐경 후 여성에서의 무월경, 다모증, 머

리털결여증, 비만, 고혈압, 내당능의 변화, 복부선조, 적

혈구증가증 등의 증상을 나타내기도 한다. 이외 약 8%

정도에서는 여성호른몬 증가에 따른 증상을 나타내기도

하는데, 비정상 자궁출혈 및 사춘기 전 소녀에서의 성 조

숙증이 발생할 수 있고, 그 외의 증상으로 복부 팽만, 복

통, 드물게 복수가 동반될 수 있다고 보고되고 있다.
5,9,13

전체 환자의 약 20%에서 수술 당시 난소 이외로의 전이

비만환자에서 발견된 난소의 Steroid Cell Tumor 1예
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가 발견되었다는 보고가 있으며, 악성의 경과를 보이는

경우는 약 32-45%를 나타낸다고 한다.
2,6
악성 종양의 경

우에서는 약 17% 정도에서 Cushing 증후군을 동반할 수

도 있다고 보고되고 있다. 최근 본원에서는 드물게 비

만과 고혈압을 동반한 약 5 cm 크기의 좌측 난소의 양

성 steroid cell tumor에서, 종양 제거 후 비만이 소실된

1예를 경험하였기에 간단한 문헌 고찰과 함께 보고하는

바이다.

증 례

환 자 : 김○경, 40세

주 소 : 약 17년 간의 무월경, 비만 및 다모증

출산력 : 1회 임신 중 1회 출산하였다.

월경력 : 초경은 14세, 1985년 이후로 무월경이 지속

되었다.

과거력 : 1986년에 양측난관결찰술 시행하였고, 내원

10년 전부터 고혈압 진단 받아 항고혈압약제 복용 중 이

었다.

가족력 : 모친이 고혈압 진단 받았다.

현병력 : 1985년 정상 질식분만후 무월경이 지속되었

고, 이후 고혈압, 비만 및 다모증이 나타나 본원 내과 및

가정의학과에서 진료 받아 오던 중 본원에서 시행한 건

강검진상 지방간 및 질식초음파에서 좌측난소 종양이

발견되어 치료 위해 입원하였다.

이학적 소견 : 입원 당시 혈압은 160/100 mmHg, 맥박

은 76회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.6℃였다. 신장은 169

Fig. 1. A) Transverse transvaginal sonogram shows a 3.5×3 cm round solid mass (arrow) with homogeneous hyperechogenecity

in the left ovary. B) Color Doppler flow velocimetry reveals the blood flow in the mass (RI=0.26).

cm이었고, 결혼 당시 체중은 55 kg이었으나 입원 당시는

89 kg 이었다. Body mass index 는 31 kg/m
2
였다. 골반

내진상 복부 종괴는 촉지되지 않았다.

검사 소견 : 일반 혈액검사에서 이상 소견은 없었으

며, 간 기능 검사상 지방간으로 인해 alanine aminotran-

sferase 이 81 IU/L, aspartate aminotransferase이 61 IU/L로

약간 상승되어 있었고, 요 검사에서 단백뇨 소견이 있다.

종양 표지물질검사는 혈청 CA 19-9 15.3 U/mL, AFP 1.9

ng/mL, CEA 1.0 ng/mL, CA-125 14.8 U/mL 로 정상 소견

이었으며, 혈청 호르몬 검사에서 LH 5.9 mIU/mL, FSH

6.4 mIU/mL, E2 77 pg/mL, Prolactin 8.7 ng/mL, TSH 5.00

uIU/mL, DHEA-S 87 ug/dL로 정상 소견이었으나 혈청

Testosterone치가 2.31 ng/mL으로 높게 측정되었다. 흉부

단순 방사선 검사에서 특이 소견 없었으며, 질식 초음파

에서 좌측 자궁부속기에 3.5×3 cm 크기의 고형성 종괴

소견과 저저항혈류 (저항지수 0.26)를 보여 간질세포종

양 및 상피세포암 의심되어 골반 자기공명영상 (MRI)

촬영을 시행하였다. 골반자기공명영상 촬영상 내부에 낭

성 부위를 갖는 고형성 종괴를 보였고, 좌측난소에 국한

된 악성종양이 의심되어 선택수술 시행하였다 (Fig 1, 2).

수술 소견 : 전신마취 하에 개복술을 시행하였다. 자

궁 및 우측 난소는 육안적으로 정상 소견을 보였으며,

양측 난관에서 기왕난관결찰 상태가 관찰되었다. 좌측

난소에 5.0 cm 크기의 고형성 종괴 있었으나 주위조직과

유착이 없었으며 표면을 매끄러웠다. 좌측 자궁부속기절

제술 시행하여 동결 절편생검을 시행한 결과 양성 난포

막 세포종양으로 진단되었다.
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Fig. 2. Axial T1-weighted and T2-weighted magnetic resonance images (A, B), axial and coronal Gd-enhanced T1-weighted

images of pelvis (C, D) show a 3 cm predominantly solid mass with central cystic areas in the left ovary.

병리 소견 : 복수세척세포검사에서 악성세포가 발견

되지는 않았으며, 절제된 좌측 난소종양은 5×3×1.5 cm

크기로 조직표면은 매끈하였고, 절단면 상 진황색을 띄

고 있었으며 출혈, 괴사 또는 낭성변화의 소견은 보이지

않았다. 현미경 소견으로 종양세포는 산발적인 분포를

보였고, 세포질은 풍부한 호산성의 과립상 분포를 보였

으며, 중심의 핵은 비교적 크고 소수포성의 형태를 보였

으며, 여러 개의 핵소체가 관찰되었고, oil red 염색 상

세포질내에는 지질이 풍부하였다. 진단결과 steroid cell

tumor로 밝혀졌으며, theca-lutein 또는 stromal-lutein cell

기원으로 생각되고 있으며, case의 30%에서 악성경과를

보이는데, 이런 경우는 종양의 직경이 7 cm 이상, mitosis

가 10 HPF당 2개 이상, 종양내 괴사나 출혈, 심한 핵의

비정형성을 동반한다. 이 환자에서는 악성을 시사하는

소견이 관찰되지 않으므로 양성종양으로 진단되었다

(Fig. 3, 4).

수술 후 경과 : 수술 후 경과는 양호하여 수술 후 제

3일째 건강한 상태로 퇴원하였다. 이후 6개월 정도의 추

적관찰에서 혈장 남성호르몬 수치는 0.58 ng/mL로서 정

상 수치로 회복되었으며, 이후 외래에서 시행한 경과추

적 관찰에서 계속 정상 수치를 유지하였다. 체중은 수술

후 1개월에 약 2-5 kg의 감소를 보여 수술 후 6개월 째

약 9 kg의 감소가 관찰되었다. Prolactin은 수술 전에 정

상이었으나, 수술 후 76.9 ng/mL로 증가하였다가 감소

- 1013 -

A B

C D



대한산부회지 제47권 제5호 2004 서성석 외

Fig. 3. Gross photography showing enlarged ovary including
a round, well defined, lobulate, bright yellowish solid

mass with central scar.

Fig. 4A. Sheets or clusters of tumor cells compose of a

round or polygonal cells (H-E stain, 100).

Fig. 4B. High power view of tumor cells consisting of large,
polygonal vacuolated cytoplasm (H-E stain, 400).

추세를 나타내었다. 이외의 다른 호르몬 수치는 경과

추적 관찰에서 모두 정상 수치를 유지하였다. 다모증

은 6개월의 경과추적 관찰 동안 서서히 감소하여, 이후

정상 소견을 보였다.

고 찰

난소의 steroid cell tumor는 다모증과 남성화를 주요 증

상으로 하는 난소의 성선의 간질에서 기원하는 전체 난

소 종양의 0.1% 미만을 차지하는 드문 종양이다.
1,4
이들

네 종류의 아형은 종양의 크기, 난소내에서의 발생부위,

세포질내에서 Reinke crystal의 유무에 따라 서로 구별할

수 있는데 stromal luteomas, hilus cell tumors, Leydig cell

tumors (non-hilar type) 및 steroid cell tumors not otherwise

specified (이하 SCT-NOS) 등의 아형으로 분류할 수 있으

며, lutein cell, Leydig cell 및 adenocortical cell 등 스테로

이드를 분비하는 세포들로 구성되어있다.
2,5

SCT-NOS는

전체 steroid cell tumor의 약 60% 정도를 차지하며, 발생

연령은 3-80세까지로 어느 연령층에서나 발생가능하나,

대부분의 경우 다른 형태의 steroid cell tumor보다 젊은

연령층 (평균 43세)에서 발생하며 사춘기 전에도 종종

발생된다고 보고되고 있고, 크기는 1 cm 이하에서 45

cm 이상까지의 다양한 분포를 보이나, 진단 시 평균 크

기는 대략 8.5 cm로 보고되고 있다.
4

임상적인 특징으로 steroid cell tumor는 대부분 steroid

hormone의 분비 능력을 가지고 있는데, 이는 다른 종류

의 성기삭-간질 종양보다 훨씬 다양하게 나타나며, SCT-

NOS의 경우 약 50% 정도에서 androgen의 과다 분비에

의한 증상이 나타난다고 보고되고 있다. SCT-NOS의 경

우 복통, 복부팽만 등의 증상을 호소하기도 하나 가장

특징적인 증상은 호르몬에 의한 남성화 경향이다. 혈장

내 남성호르몬 수치는 2.0 ng/mL 이상이면서 정상

DHEAS 수치를 보이고, 21-hydroxylase 결핍의 증거가 보

이지 않으면 ovarian hyperthecosis 혹은 ovarian virilizing

tumor를 의심할 수 있다.
5
더욱이 남성 호르몬은 추후 종

양표지물질로서 잘 이용할 수 있다. 다른 tumor marker인

CA-125, AFP 등은 대부분 정상 수치를 나타낸다. 질식

초음파나 전산화단층촬영과 같은 영상진단 도구로는 진

단이 어렵다는 보고가 있다.
11
이외에 진단 수단으로 성

선자극호르몬 유리 호르몬 효능약을 투입한 후 난소정

맥 부위에서 혈액을 채취하여 남성호르몬 농도를 측정

하여 원발부위를 찾아내는 방법 등이 이용되고 있다.
10,11

SCT-NOS에서 androgen의 과다 분비에 따른 특징적 검사

소견으로 혈청 testosterone과 androstenedione 수치가 일정

하게 증가될 수 있으며, 소변중의 17-ketostroid도 증가될

수 있다고 보고되고 있다.
8
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대부분의 SCT-NOS는 진단시 난소에 국한되어 있으

며, 양측성의 경우는 5% 이하로 드물지만, 임상적으로

진행된 병기의 종양의 경우에는 양측성의 빈도가 더 높

게 나타난다고 보고되고 있다. 또한 조직학적으로 난소

의 steroid cell tumor의 다른 아형인 Leydig cell tumors나

stromal luteomas의 자연사와는 달리, SCT-NOS는 상대적

으로 악성 종양의 빈도가 높은데, 여러 보고에 의하면

3년 이상 추적관찰한 환자 중 43%에서 수술시 혹은 추

적 관찰 중에 전이가 관찰되며, 전이와 관련된 인자들로

써는 환자의 나이, 수술적 병기, 종양크기, 유사분열 경

향 (mitotic activity), 종양괴사, 출혈 및 쿠싱증후군 증상

등이 있다고 보고되고 있다.
7,8,15

SCT-NOS의 적출시 육안적 소견으로는 종양은 고형성

으로, 경계가 명확하고, 때로는 분엽상을 보이며, 전형적

으로 황색 혹은 오렌지색을 띄고 있으나 때로 적색에서

흑색까지 다양하게 나타날 수 있으며, 괴사나 출혈 및

낭성변종도 종종 관찰된다고 한다.
2,14,16

조직학적 소견

으로는 세포들은 전형적으로 산발적인 분포를 보이고

steroid cell tumor의 다른 아형보다는 지질이 풍부한 세

포질을 가지고 있으며, 대략 60%에서 핵의 이형성이 없

거나 적으며, 유사분열 경향은 2/10 HPF 이하를 보인다

고 한다.
4
SCT-NOS에서 악성 종양을 시사하는 병리조직

학적 소견으로는 10 HPF당 2개 이상의 mitotic figure를

보이는 경우 92%에서, 괴사가 동반된 경우 86%에서, 직

경 7 cm 이상인 경우 78%에서, 출혈이 동반된 경우 77%

에서, grade 2 혹은 grade 3인 경우 64%에서 악성으로 진

단된다고 하며, 모든 악성 종양은 7 cm 이상의 크기에서

발생한다고 보고하였다. 재발하는 경우는 대다수가 초기

진단 후 3년 내에 발생하는데, Hayes와 Scally
2
는 재발의

22%가 3년 후에 발생하였으며, SCT-NOS에서 재발의 진

단에 유용하게 이용되는 지표로는 치료 전에 상승되어

있었던 혈청내 스테로이드 호르몬 수치라고 보고하였다.

일반적으로 성기삭-간질 종양의 치료방법은 수술적

병기, 조직학적 분류, 환자의 나이, 출산의 기왕력 및 기

타 여러 가지 인자에 따라 결정되는데, 임상적으로 악성

의 소견이 없는 SCT-NOS의 경우에는 수술만으로 충분

하나, 진행된 경우의 종양과 분화도가 낮거나 혹은 이질

성 요소를 가진 Sertoli-Leydig cell tumors의 경우에는 술

후 항암 화학 요법 등의 보조적 치료를 고려하여야 한다

고 보고되고 있다.
17
수술적 치료 방법은 젊은 여성에서

한쪽 난소에만 국한된 경우는 동측의 난소난관절제술만

으로 충분하나, 임신을 원하지 않는 경우나 고령의 환자

에서는 전자궁 적출술 및 양측 난소 난관절제술을 시행

하여야 하며, 동반된 남성화 증상은 대개 종양 제거 후

사라진다고 보고되고 있다.
17
남성호르몬 수치 감소가 되

지 않아 잔류종양이 의심되는 경우에는 보조 요법으로

성선자극호르몬 유리 호르몬 효능약을 사용하기도 한

다.
11

본 증례의 경우 무월경과 비만 등 남성화 증상을 보

였던 직경 5 cm 크기의 비교적 작은 난소의 일측성 양

성 SCT-NOS로, 종양의 크기에 비해 심한 비만과 남성화

를 동반하고 수술 중 동결절편 검사에서 난포막 세포 종

양으로 진단되었으나, 수술 후 조직검사에서 SCT-NOS

로 확진된 경우로, 일측부속기 절제술을 시행하였으며,

수술 후 6개월 정도의 추적관찰에서 혈장 남성호르몬 수

치는 0.58 ng/mL로서 정상 수치로 회복되었으며, 이후

외래에서 시행한 경과추적 관찰에서 계속 정상 수치를

유지하였다. 체중은 수술 후 1개월에 약 2-5 kg의 감소를

보여 수술 후 6개월 째 약 9 kg의 감소가 관찰되었다. 이

외의 다른 호르몬 수치는 경과추적 관찰에서 모두 정상

수치를 유지하였다. 다모증은 6개월의 경과추적 관찰 동

안 서서히 감소하여, 이후 정상 소견을 보였다.

결 론

저자들은 비만과 동반된 난소 steroid cell tumor 환자를

문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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=국문초록=

난소의 steroid cell tumor는 전체 난소종양의 0.1% 미만을 차지하는 드문 질환으로 아형으로는 stromal
luteomas, hilus cell tumors, Leydig cell tumors (non-hilar type) 및 steroid cell tumors not otherwise specified (이하
SCT-NOS) 등으로 분류할 수 있다. 주요 증상으로는 다모증, 무월경, 비만, 머리털결여증, 고혈압, 남성호르몬
증가에 따른 남성화 등이 있다. 저자 등은 비만과 무월경을 주소로 아주대학교 산부인과에 입원한 40세 환자에
서 좌측난소의 steroid cell tumor 1예를 경험하였기에 간단한 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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