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자궁내막증은 자궁내막조직이 자궁강 밖에 존재하는

질환으로 생리통, 골반통, 성교통 및 불임과 같은 여러

부인과적 문제를 유발한다. 자궁내막증은 매우 흔한 부

인과 질환이나, 그 원인과 병태생리에 대해서는 아직 명

확하지는 않다.

최근에는 자궁내막증이 환경적 요인과 여러 유전자들

간의 상호작용에 의한 다인자성 복합 유전질환이라는

증거들이 축적되고 있다.
1
자궁내막증에 대한 분자생물

한국인 자궁내막증 환자에서 p53 유전자

codon 72 다형성 양상
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Objective : To explore the association of p53 codon 72 polymorphism with endometriosis.
Methods : Two hundred seventy-one women with surgically or histologically diagnosed edometriosis

of stage I-IV, and 219 patients with no evidence of endometriosis by laparoscopy or laparotomy served as
control. Allele frequencies and genotype distribution of p53 polymorphisms (arginine homozygosity,
heterozygosity, and proline homozygosity) in affected women and controls were evaluated.

Results : The genotype distributions of p53 codon 72 polymorphisms did not differ significantly between
endometriosis group and control group (p=0.086). However, the genotype distributions of p53 codon 72
polymorphisms differ significantly between stage I-II endometriosis group and control group (p=0.043). Proline
homozygotes had higher risk for stage I-II endometriosis compared to arginine homozygotes (odds ratio=2.75,
p=0.013).

Conclusion : These results suggest that proline homozygote of p53 codon 72 polymorphism is
associated with the risk of minimal or mild stage of endometriosis in the Korean population.
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학적 연구가 활발히 이루어지면서 염색체 변이와 종양

억제 유전자가 자궁내막증의 발생에 영향을 줄 가능성

도 제시되고 있다. Jiang 등은 종양 억제 유전자의 불활

성화가 자궁내막증의 발생에 영향을 줄 수도 있다고 보

고하였다.
2
종양 억제 유전자인 p53는 종양 유전자에 의

한 세포 변형의 예방에 중요한 역할을 하고 있다. 보통

여러 종양에서 p53 유전자의 변이가 많이 발견되고 있어

p53 유전자는 복합적인 기전에 의해 증식 억제 효과를

갖는다고 할 수 있다.

여러 종양이 p53 다형성과 연관되어 있다고 보고되고

있는데, 자궁경부암,
3-5
폐암,

6,7
식도암,

8
구강암,

9,10
비인두

암,
11
전립선암,

12
유방암,

13
간암

14
등과의 연관성이 보고

되고 있다.

자궁내막증과 p53 다형성의 연관성에 관한 연구는 매

우 적어 현재까지 3개의 연구만이 발표되었다.
15-17
그러

나 연구 결과들이 서로 상이하여 현재로서는 다른 연구

보고들이 필요한 실정이다.

이에 본 연구자들은 한국인 여성에서 p53 유전자 다형

성과 자궁내막증 발생의 연관성 여부를 규명하고자 하

였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

복강경술 또는 개복술을 시행하여 자궁내막증으로 진

단된 환자 271명을 환자군으로 정하였다. 그리고 대조군

으로는 복강경술 또는 개복술 상 자궁내막증의 증거를

발견할 수 없었던 219명의 여성을 대상으로 하였다. 검

사 및 시술 1년 이내에 GnRH agonist, danazol 및 성호르

몬 등 자궁내막증의 진단에 영향을 미칠 수 있는 치료를

받지 않은 여성만을 대상으로 하였다. 그리고 대조군의

경우 자궁근종, 자궁선증 및 자궁경부암과 난소암 등 악

성 종양인 경우는 포함시키지 않았다. 자궁내막증 병기

는 revised American Fertility Society 분류를 이용하여 평

가하였다.
17
대상 자궁내막증 환자들의 연령은 18-53세

범위였고, 평균 34.2±6.8 (S.D.)세 였다. 대조군 환자들의

연령은 16-53세 범위였고, 평균 34.9±9.3세 였다.

2. 내용

대상 환자들에서 p53 유전자의 codon 72에 존재하는

다형성인 arginine과 proline 각각에 대한 특이 PCR 방법

을 사용하여 p53 다형성을 조사하였다. 그리고 자궁내막

증 환자군과 대조군 사이에 p53 다형성의 차이 여부를

조사하였다.

3. 방법

1) 중합효소연쇄반응 (PCR)

대상 환자에서 말초혈액을 채혈하여 Wizard DNA

extraction kit (Promega)를 사용하여 genomic DNA를 추출

하였다.

PCR 반응 용액은 0.1 µg의 genomic DNA와 1.5 mM

MgCl2, 해당 primer 0.4 µM, 각 dNTP 0.2 mM, Taq

polymerase 1.25 unit를 포함하였다. PCR에 사용한 primer

는 arginine의 경우 upstream으로서 5'TCC CCC TTG

CCG TCC CAA3', downstream으로서 5'CTG GTG CAG

GGG CCA CGC3'였으며, proline의 경우 upstream으로서

5'GCC AGA GGC TGC TCC CCC 3', downstream으로서

5' CGT GCA AGT CAC AGA CTT3'였다. 그 증폭 크기

는·arginine의 경우 141 bp, proline의 경우 177 bp였다.

Proline 대립유전자는 Pro, arginine 대립유전자는 Arg로

표시하였다.

PCR 반응시 94℃에서 1분간 denaturation 시행 후, 9

4℃에서 30초, 60℃ (arginine) 또는 50℃ (proline)에서 30

초, 72℃에서 30초씩 25 cycle을 시행하고, 72℃에서 10

분간 extension 시켰다.

증폭된 PCR 산물을 2% agarose gel에서 전기영동을 시

행한 후 ethidium bromide로 염색한 후 UV illumination

하에서 증폭 산물을 관찰하였다.

2) 통계 분석

통계적 분석은 자궁내막증과 대조군 사이의 p53 유전

자형 (genotype)과 대립유전자 (allele)의 빈도에 대하여

chi square 검사를 시행하였고 p<0.05인 경우를 통계적

유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

p53 다형성으로서 Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro 유전자형

의 빈도는 자궁내막증 환자군은 각각 38.0%, 47.2%,

14.8%, 대조군은 각각 44.3%, 47.0%, 8.7%로 양군 사이에

유의한 차이는 아니나 경계적 유의성을 보였다 (p=0.086,

Table 1). 반면 자궁내막증 환자군을 stage I-II군과 stage

III-IV군으로 세분하였을 때, stage I-II 자궁내막증군에

서 Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro 유전자형의 빈도는 각각

35.1%, 45.9%, 18.9%로서 대조군과 유의한 차이를 보

였다 (p=0.043, Table 1). 그러나 stage III-IV 자궁내막증

군은 대조군과 p53 유전자형의 빈도에서 차이가 없었

다.

Pro/Pro 유전자형의 경우 Arg/Arg 유전자형과 비교시

자궁내막증 발생 위험도가 1.98로 유의하게 증가하였으

며 (Table 2), 특히 stage I-II 자궁내막증 발생 위험도는

2.75로 유의하게 더욱 증가하였다 (Table 3).
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Table 1. Distribution of p53 codon 72 polymorphisms in women with endometriosis and without endometriosis

Genotypes Alleles

Total Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro P value* Total A P P value*

Endometriosis 271 103 (38.0%) 128 (47.2%) 40 (14.8%) 0.086 542 334 (61.6%) 208 (38.4%) 0.044

Stage I-II 74 26 (35.1%) 34 (45.9%) 14 (18.9%) 0.043 148 86 (58.1%) 62 (41.9%) 0.032

Stage III-IV 197 77 (39.1%) 94 (47.7%) 26 (13.2%) 0.267 394 248 (62.9%) 146 (37.1%) 0.141

Control 219 97 (44.3%) 103 (47.0%) 19 (8.7%) 438 297 (67.8%) 141 (32.2%)

*(vs control)

Table 2. Risk of endometriosis by p53 codon 72 genotypes

Status Endometriosis (n=271) Control (n=219) Odd ratio (95% CI) P value

Arg/Arg 103 (38.0%) 97 (44.3%) 1.0

Arg/Pro or Pro/Pro 168 (62.0%) 122 (55.7%) 1.30 (0.90-1.86) 0.159

Arg/Pro 128 (47.2%) 103 (47.0%) 1.17 (0.80-1.71) 0.417

Pro/Pro 40 (14.8%) 19 (8.7%) 1.98 (1.01-3.66) 0.027

Table 3. Risk of stage I-II endometriosis by p53 codon 72 genotypes

Status Endometriosis (n=74) Control (n=219) Odd ratio (95% CI) P value

Arg/Arg 26 (35.1%) 97 (44.3%) 1.0

Arg/Pro or Pro/Pro 48 (64.9%) 122 (55.7%) 1.47 (0.85-2.54) 0.168

Arg/Pro 34 (45.9%) 103 (47.0%) 1.23 (0.69-2.20) 0.482

Pro/Pro 14 (18.9%) 19 (8.7%) 2.75 (1.22-6.21) 0.013

고 찰

자궁내막증과 p53 다형성의 연관성에 관하여는 현재

까지 3개의 연구가 보고되어 있다. 2002년 Chang 등은

대만인을 대상으로 한 연구에서 p53 다형성이 자궁내막

증 발생과 연관성이 있다고 처음으로 보고하였다.
15
이후

2002년 허 등은 한국인을 대상으로 한 연구에서 p53 다

형성이 자궁내막증 발생과 연관성이 없다고 보고하였

다.
16
그리고 2004년 Omori 등은 일본인을 대상으로 한

연구에서 p53 다형성이 자궁내막증 발생과 연관성이 없

다고 보고하였다.
16

본 연구에서 p53 다형성은 stage I-II인 경증의 자궁

내막증 발생과 연관성이 있었다. 이러한 본 연구 결과

는 이전 첫 보고인 Chang 등
15
의 연구 결과와 차이점을

나타내고 있다. Chang 등
15
도 p53 다형성이 자궁내막증

발생과 연관이 있다고 보고하였으나, 이들은 중증

(moderate to severe)의 자궁내막증 환자들 (118명)만을 대

상으로 하였다. 반면 본 연구에서는 중증의 자궁내막증

발생은 p53 다형성과 연관성이 없었으며, 경증의 자궁내

막증 발생만이 p53 다형성과 연관성이 있었다. 이러한

차이점을 단지 대만인과 한국인이라는 인종적 차이만으

로는 설명하기는 어렵다. 그러나 대조군의 p53 유전자

다형성을 보면 Chang 등
15
의 연구에서는 Arg/Arg, Arg/

Pro, Pro/Pro 유전자형의 분포가 각각 30.7%, 50.0%,

19.3%이고, 본 연구에서는 각각 44.3%, 47.0%, 8.7%로서

상호간에 유의한 (p=0.003) 차이를 보이고 있다. 그러므

로 향후 p53 다형성과 자궁내막증 발생의 연관성에 관한

다른 외국 연구, 특히 아시아 인종을 대상으로 한 연구

들이 필요하다.

한국인을 대상으로 한 이전 연구인 허 등
16
의 연구도

중증의 자궁내막증 환자들 (74명)만을 대상으로 한 연구

이므로, 이들의 연구 결과는 본 연구 결과와 부합한다.

그러므로 한국인에서 p53 다형성은 중증의 자궁내막증

발생과는 연관성이 없다고 판단된다. 그리고 본 연구 결

과는 많은 수의 중증 자궁내막증 환자들 (197명)을 대상

으로 하였다는 점에서 그 결과의 신빙성이 높다고 하겠

다. 그리고 일본인을 대상으로 한 2004년 Omori 등
17
의

연구도 대상의 대부분 (111명 중 107명)이 중증의 자궁

내막증 환자들이었으므로 이들의 연구 결과도 본 연구

결과와 부합된다고 할 수 있다.

본 연구에서 중증이 아닌 경증의 자궁내막증 발생만

이 p53 유전자 다형성과 연관성이 있다는 결과는 현재로
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서는 설명하기가 쉽지 않다. 그러므로 향후 다른 연구들,

특히 경증 자궁내막증 환자들을 대상으로 한 연구들에

의하여 본 연구의 결론은 검증되어야 할 것이다. 경한

자궁내막증과 중한 자궁내막증이 상호 다른 임상 양상

과 병태 생리학적 소견을 보일 수 있다는 점은
19-22
경

한 자궁내막증이 발생하는 환자의 유전자형은 중한 자

궁내막증이 발생하는 환자의 유전자형과 다를 가능성

을 암시한다. 이러한 가능성은 자궁내막증 환자군에서

N-acetyptransferase 2 (NAT-2) 유전자 다형성을 조사한

1999년 Baranova 등
23
의 연구에서도 제시된 바 있다. 이

들 연구자들은 불란서인들을 대상으로 한 연구에서, 경

한 자궁내막증 환자군 (36명)만이 대조군과 NAT-2 유전

자 다형성이 유의한 차이를 보였으며, 중한 자궁내막증

환자군 (72명)의 경우 유의한 차이가 없다고 보고하였다.

본 연구 결과, 한국 여성에서 p53 유전자의 codon 72

다형성은 경한 자궁내막증 발생과 연관이 있는 것으로

사료된다.
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=국문초록=

목적 : p53 다형성과 자궁내막증과의 연관성을 파악하고자 하였다.
연구 방법 : 복강경술 또는 개복술로 자궁내막증으로 진단된 환자 271명과 복강경술 또는 개복술에서 자

궁내막증이 없는 것으로 확인된 대조군 219명을 대상으로 하여 p53 유전자 codon 72 다형성을 조사하였다.
결과 : p53 유전자 codon 72 다형성의 유전자형 분포는 자궁내막증 환자군과 대조군 사이에 유의한 차이

는 없었다 (p=0.086). 반면 stage I-II인 경한 자궁내막증군에서 p53 유전자 codon 72 유전자형 분포는 대조군과
유의한 차이를 보였다 (p=0.043). 그러나 stage III-IV 자궁내막증군은 대조군과 p53 codon 72 유전자형의 분포에
서 차이가 없었다. Pro/Pro 유전자형의 경우 Arg/Arg 유전자형과 비교시 stage I-II 자궁내막증 발생 위험도가
2.75로 유의하게 증가하였다.

결론 : 한국 여성에서 p53유전자의 codon 72 다형성은 경증의 자궁내막증 발생과 연관이 있었다.

중심단어 : 자궁내막증, p53 유전자, 다형성
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