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국문요약  

 

아로마타제 억제제(레트로졸)가 자궁내막증 환자에서 배양된 

자궁내막세포의 염증사이토카인에 미치는 영향 

 

흔한 부인과 질환의 하나인 자궁내막증의 병인론에 대해서 많은 

연구가 진행되고 있지만 정확한 기전이나 획기적인 치료는 아직 밝혀져 

있지 않은 실정이다. 자궁내막조직이 생리시 역류되어 복강내에 진입하면 

염증반응과 기타 기질적 요인에 의해 주위 조직에 착상한 후 에스트로겐에 

의존하여 성장하게 된다는 가설이 가장 유력하다. 아로마타제 억제제는 

에스트로겐 의존성 조직의 성장을 저해하는 약제로 유방암의 치료제로 

먼저 개발되었으나 최근 동물 실험 및 임상실험에서 자궁내막증의 

치료에도 효과가 있다는 것이 발표되었다. 따라서 본 연구에서는 

자궁내막증 환자에서 배양된 자궁내막세포에 아로마타제 억제제인 

레트로졸을 처리했을 경우 직접적인 에스트로겐 합성 억제 작용 외에 조직 

착상에 기여하는 염증사이토카인에도 영향을 미치는지 알아보고자 하였다. 
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2005년부터 2006년까지 본원 산부인과에서 자궁내막증으로 수술받는 

환자의 자궁내막조직과 기타 양성 난소종양으로 수술을 받는 환자의 

자궁내막조직을 체취하여 세포배양한 후 아로마타제 억제제인 레트로졸 

(Femara®, 노바티스, 바젤, 스위스)을 0, 1, 10, 100, 1000nM 의 농도로 

각각 나누어 첨가하여 48 시간 배양하였다. 역전사 중합연쇄반응을 

이용하여 염증사이토카인인 인터루킨-1 베타, 인터루킨-8, 종양괴사인자 

알파의 mRNA 농도를 측정하였고, 배양액에서 에스트라디올 및 각 

염증사이토카인의 단백질 농도를 측정하였다. 각각 다른 레트로졸의 

농도에 따라 염증사이토카인의 발현정도가 달라지는지 관찰하였고, 

자궁내막증 환자군과 비환자군 사이에 차이가 있는지 비교하였다. SPSS 

12.0 version 을 이용하여 통계처리를 하였으며, p 값은 0.05 미만일 때 

통계학적으로 유의하다고 하였다. 

자궁내막증 환자 5 명 및 비환자 6 명의 자궁내막세포를 배양하였다. 

에스트라디올은 전반적으로 발현이 미미하였으나, 자궁내막증 환자에서 

레트로졸에 의해 용량 의존적인 형태로 감소되는 양상을 보였다. 
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레트로졸을 첨가하지 않은 경우 인터루킨-8 의 발현정도는 대조군에 

비해서 자궁내막증 환자에서 현저히 높았다. 자궁내막증 환자에서 

인터루킨-8 의 단백질 농도는 레트로졸에 의해 용량 의존적인 형태로 

억제되었으나 (p < 0.05), mRNA 발현은 영향을 받지 않았다. 

종양괴사인자알파의 단백질 농도는 발현은 미미했으나 레트로졸에 의해 

용량의존적으로 감소하는 양상을 보였다. (p < 0.05)  

아로마타제 억제제는 에스트로겐의 합성 뿐 아니라 일부 

염증사이토카인의 합성도 억제시키는 것으로 유추된다. 앞으로 

자궁내막조직이 복강내로 역류되어 복막이나 주변 조직에 착상되는 과정에 

관여하는 염증반응에 대한 더욱 깊이있는 연구가 시행되면 자궁내막증의 

병태생리를 이해하는데 한층 도움이 될 것이며 본 연구 결과를 토대로 

아로마타제 억제제와 함께 특정 항염증제제를 추가하는 것이 자궁내막증 

조직억제 작용에 상승효과를 보일 수 있으리라 생각된다.  

핵심되는 말 : 자궁내막증, 아로마타제 억제제, 염증사이토카인
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아로마타제 억제제(레트로졸)가 자궁내막증 환자에서 배양된 

자궁내막세포의 염증사이토카인에 미치는 영향 

<지도교수 조동제>  

연세대학교 대학원 의학과  

정 다 정  

 

Ⅰ. 서론  

자궁내막증은 자궁강 외에 자궁내막 조직이 존재하는 질환으로 가임기 

여성의 약 10%에서 골반통 및 불임의 원인으로 추정되고 있는 양성 

부인과 질환이다. 자궁내막증의 병인론 및 병태 생리에 대해서 명확히 

밝혀지지는 않았지만 가장 널리 받아들여지는 가설로는 생리 시 

자궁내막조직이 역류한 후 복강 내에 착상, 성장한다는 것이다.1 생리혈의 

역류는 정상적으로 생리를 하는 거의 대부분의 여성에서 일어나는 

현상이지만2 왜 이중 일부의 여성에서만 자궁내막 조직이 복강 내에 

착상하여 자라는 지는 확실히 알려져 있지 않다. 
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몇몇 연구는 인터루킨-1과 8 등과 같은 염증사이토카인이 

자궁내막증환자의 복수에서 증가되어 있다고 보고하였으며3,4, 

정상적으로는 제거되어야할 역류된 자궁내막조직이 제거되지 않고 복강 

내에 착상하는 과정에 염증반응인자가 연관되어 있을 것으로 추정되고 

있다. 특히 인터루킨-8은 다핵백혈구와 혈관생성인자에 대한 

화학유인물질로 작용하며, 흑색종 등 특정 세포의 성장을 유도한다. 5 

자궁내막조직은 에스트로겐 의존성 조직이며 또 자궁내막증 환자의 

조직은 스스로 에스트로겐을 분비하는 것으로 밝혀졌다. 아로마타제는 

에스트로겐의 합성에 있어 마지막 단계인 안드로겐을 에스트로겐으로 

전환하는 효소로 성호르몬 합성의 여러 단계 중 가장 중요한 단계 중 

하나로 알려져 있다. 정상적으로 아로마타제는 난소의 과립층 세포 및 

말초 체지방 세포 등 특정 장소에만 발현되며 정상 자궁내막조직에서는 

발현되지 않지만 자궁내막증이 있는 여성의 자궁내막 및 

자궁내막증병변에서는 아로마타제가 비정상적으로 발현되는 것으로 

밝혀졌고6 자체적으로 에스트로겐을 생산하여 착상 후 자궁내막조직의 
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성장에 영향을 미치는 것으로 추정되고 있다. 또한 아로마타제는 

시클로옥시게나아제-2를 활성화하여 자궁내막 주변조직의 염증반응과도 

연관이 있을 것으로 추정되며, 또한 시클로옥시게나아제-2에 의해서 

아라키돈산이 프로스타글란딘 E2로 전환되면 이것은 다시 아로마타제를 

활성화시켜 에스트로겐 생산과 염증 반응 간의 양성 되먹임 기전이 

생성되는 것으로 알려져 있다. 6  

아로마타제 억제제는 에스트로겐 합성을 차단함으로써 에스트로겐 

의존성 조직의 증식을 억제하는 것으로 알려져 유방암의 치료제로 쓰이고 

있으며 동물 실험 및 임상시험에서 프로게스틴이나 피임약 등과의 

병합요법으로 골반통의 경감 및 자궁내막증조직의 크기 감소 등의 효과가 

있는 것으로 밝혀지고 있다.7-9 또한 자궁내막증이 있는 환자의 

자궁내막조직을 채취하여 아로마타제 억제제를 처리했을 때 세포의 증식을 

억제하고 세포자멸사를 유도한다는 보고가 있으며10 자궁내막조직의 

혈관내피세포에서 에스트로겐에 의해 염증사이토카인인 인터루킨-8의 

발현이 증가된다는 보고가 있다.11 또한 유방암 세포에서 아로마타제 
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억제제가 기질 금속단백분해효소 (matrix metalloproteinase-2, 9)의 합성도 

억제한다는 보고가 있다.12 그러나 에스트로겐 합성을 억제하는 아로마타제 

억제제가 직접적으로 자궁내막증 환자의 염증사이토카인에 미치는 영향에 

대한 보고는 아직까지 없다. 따라서 본 연구에서는 3세대 아로마타제 

억제제인 레트로졸이 자궁내막증 조직에서 성장을 유지시키는 

에스트로겐의 합성 억제뿐 아니라 착상에 영향을 미치는 염증사이토카인의 

합성에 어떤 영향을 미치는지 보고자 한다.   

 

Ⅱ. 재료 및 방법  

 

1. 환자 및 샘플 채취 

2005년 9월부터 2006년 2월에 걸쳐 연세의료원 산부인과에서 

자궁내막증이 의심되어 수술을 시행받는 환자 중 수술 전에 어떠한 약물 

치료도 시행받지 않았던 환자를 대상으로 수술 중 자궁내막증이 확인되면 

자궁내막조직을 채취하였고, 대조군으로 자궁내막증을 비롯한 자궁근종 등 
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에스트로겐 의존성 부인과 질환이 아닌 기타 양성 난소 낭종으로 수술을 

시행받는 환자에서 자궁내막조직을 채취하였다. 자궁내막증이 있는 

환자에서 실제 자궁내막증 병변의 조직과 자궁내막 조직 사이에는 

평행적인 관계가 존재하는 것으로 알려져 있어, 자궁내막 조직에서 

관찰되는 현상이 복강 내의 자궁내막증병변을 대변한다고 보아 기존 

보고들도 자궁내막 조직으로 연구가 진행된 경우가 많았다.10, 13 

자궁내막조직의 채취, 분리, 배양은 기존에 보고된 방법을 따라 시행하여14 

자궁내막샘세포 (endometrial glandular cell)와 간질 세포 (stromal cell)를 

분리하였으며 염증사이토카인은 주로 포식세포 (macrophage), 섬유아세포 

(fibroblasts), 중피세포 (mesothelial cells) 등에서 생산되는 것으로 알려져 

있어 본 실험에서는 자궁내막조직의 간질 세포에서의 인터루킨 1, 8과 

종양괴사인자알파의 발현정도를 측정하였다. 수술실에서 Novak’s curette를 

이용하여 자궁내막조직을 채취한 후 생리식염수에 넣고 30분 이내에 

실험실로 옮겨졌다. 본 실험은 연세의료원 Institutional Review Board (IRB)의 

승인을 받은 후 진행되었다. 
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2. 조직 분리 및 세포배양 

자궁내막조직의 간질 세포는 효소를 이용하여 분리하고 원심분리를 

이용하여 정제하였으며 일차배양을 위해 Matthews 등이 보고한 방법을 

사용하였다.14 

요약하면, 자궁내막조직을 잘게 다진 후 100 IU/mL의 페니실린, 100 

ug/mL의 스트렙토마이신, 25 ug/mL의 암포데리신 B 와 1 mg/mL의 

아교질분해효소 (Gibco, IA)가 첨가된 기본 배양액 (MED D-Val; Gibco, 

페즐리, 영국) 10 mL에 넣은 후 5% CO2의 대기 하에 37°C에서 2시간 

배양하였다. 이후 100 X g의 속도로 5분간 원심분리한 후 간질 세포가 주로 

포함되어 있는 상층액 8 mL를 분리하여 다시 원심분리 및 세척을 통하여 

세포를 분리하였다. 간질세포에 특이적으로 발현되는 비멘틴 (vimentin)을 

면역염색해 본 결과 95%이상의 순도를 보였다. 

이렇게 해서 얻어진 간질세포는 2일 동안 37°C에서 배양한 후 Ham’s 

F-12와 Dulbecco’s modified Eagle’s medium 을 1:1로 섞은 배양액에 2% 



 - 7 - 

Ultroser G, 10ug/ml의 인슐린, 10mM 글루타민, 20mM Hepes, 100 U/ml 

페니실린, 100ug/mL 스트렙토마이신, 25ug/mL 암포테리신 B, 50ug/mL 

겐타마이신을 첨가하여 95% 대기:5% CO2에 노출시키며 37C에서 추가로 

배양하였다. 

 

3. 레트로졸첨가 후 에스트라디올, 인터루킨-1 베타, 인터루킨-8, 

종양괴사인자알파 발현정도 측정 

배양된 자궁내막조직에 각각 다른 농도의 레트로졸 (0, 1, 10, 100, 

1000nM)을 첨가한 후 48시간동안 배양하였다. 이후 배양액으로 분비되는 

에스트라디올 농도는 방사선면역측정법 (radioimmunoassay), 인터루킨-1, 

인터루킨-8, 종양괴사인자알파 농도는 효소면역측정법 (enzyme-linked 

immunosorbent assay: ELISA) 를 사용하여 측정하고, 세포 내 mRNA 농도는 

역전사 중합연쇄반응 (reverse-transcriptase polymerase chain reaction : RT-PCR) 

을 이용하여 측정하였다. 

가. 방사선 면역 측정법 
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배양액으로 분비되는 에스트라디올 농도는 방사선 면역 측정법을 

이용하여 측정하였으며 (DPC , 로스엔젤레스, 미국) 판독 가능한 가장 

낮은 농도는 8 pg/ml 였다.  

나. 효소면역측정법 

배양액으로 분비되는 인터루킨-1 베타, 인터루킨-8, 

종양괴사인자알파의 단백질 농도를 측정하기 위해 상업적으로 

시판되는 효소면역측정기구 (BioSource, Camarillo, CA, 미국) 를 

이용하였다. 제조업체의 지시에 따라 반응을 시킨 후 ELISA 판독기로 

파장 450nm에서 흡광도를 측정하였으며, 판독기로 판독 가능한 가장 

낮은 농도는 인터루킨-1 베타가 1 pg/mL, 인터루킨-8이 5 pg/mL, 

종양괴사인자알파가 1.7 pg/mL였다. 

다. 역전사 중합연쇄반응 

Easy-spinTM (DNA free) Total RNA Extraction kit (Intron Biotechology, 서울, 

한국)를 이용하여 세포로부터 RNA를 추출한 후, RevertAidTM Firtst 

Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, CA, 미국)를 이용하여 cDNA로 
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역전사시켰다. 사용한 시발체 순서 (primer sequence)는 다음 표와 같다. 

(Table 1) 

 

Table 1. List of primers used for PCR 

 Primer sequences (5’-3’) 

Interleukin-1 beta CAC AGA CCT TCC AGA AGA AT 

TTC AAC ACG CAG GAC AGA TA 

Interleukin-8 ATG ACT TCC AAG CTG GCC GT 

TCC TTG GCA AAA CTG CAC CT 

Tumor necrosis factor 

alpha 

TAG CCC ATG TTG TAG CAA ACC CTC AAG 

CT 

TCA CAG GGC AAT GAT CCC AAA GTA GAC 

CT 

Beta-actin AGG CCA ACC GCG AGA AGA TGA CC 

GAA GTC CAG GGC GAC GTA GCA C 

 

증폭은 Perkin-Elmer (Oak Brook, IL, 미국) 2400 GeneAmp PCR 

System을 이용하여 각각 인터루킨-1 베타는 94°C 에서 30초, 56°C 

에서 1분, 72°C 에서 1분씩, 인터루킨-8은 94°C 에서 30초, 57°C 

에서 1분, 72°C 에서 1분씩, 종양괴사인자알파는  94°C 에서 30초, 
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63°C 에서 1분, 72°C 에서 1분씩, 베타엑틴은 94°C 에서 30초, 65°C 

에서 30초, 72°C 에서 30초씩 온도 변경을 하면서 35 cycle 

시행하였다. cDNA는 2% 아가로즈 겔에 용해시킨 후 전기영동하여 

UNIDocMv version 99.03을 이용해 분석하였다. 

4. 통계 

Kruskall-Wallis test, Mann-Whitney U test (SPSS 12.0 version)를  

이용하여 통계처리를 하였으며, p 값은 0.05 미만일 때 통계학적으로 

유의하다고 하였다. 

 

Ⅲ. 결과  

자궁내막증 환자 5 명 및 비환자 6 명의 자궁내막세포를 배양하였다. 

배양액에 분비되는 에스트라디올 농도는 전반적으로 낮았으나 자궁내막증 

환자에서 레트로졸을 처리하지 않았을 때는 14.4 ± 3.2 pg/mL, 1 

nM 에서는 14.4 ± 3.5 pg/mL, 10nM 에서는 11 ± 1.6 pg/mL, 

100nM 에서는 10.2 ± 1.9 pg/mL, 1000nM 에서는 8.8 ± 0.8 pg/mL 로 
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통계학적으로 유의하게 레트로졸 용량이 증가함에 따라 감소하는 양상을 

보였다. (p < 0.05) 비환자군에서의 에스트라디올 발현은 레트로졸 농도가 

증가함에 따라 각각 9 ± 0.89 pg/mL, 11.3 ± 2.58 pg/mL, 10.17 ± 

1.47 pg/mL, 10.33 ± 1.75 pg/mL, 11.67 ± 2.16 pg/mL 로 변화 양상이 

없이 미미하였다. (p = 0.157)(Fig 1) 
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Figure 1. RIA results for estradiol in endometrial stromal cells from 

endometriosis patients and control. Each bar shows mean value and standard 

deviation. Estradiol levels were suppressed by increasing letrozole concentrations in 

endometriosis patients (p<0.05), but not in control group. 
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인터루킨-8 의 단백질 농도는 ELISA 로 측정했을 때 각각 증가하는 

레트로졸의 용량에 따라 407 ± 55.6 pg/mL, 281 ± 118.9 pg/mL, 222.2 

± 122.6 pg/mL, 220.6 ± 127.9 pg/mL, 176.6 ± 73.7 pg/mL 로 나타나 

레트로졸에 의해 용량에 의존적인 형태로 억제되었다 (p < 0.05)(Fig 2). 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. ELISA for interleukin-8 levels in culture media of endometrial stromal cells 

from endometriosis patients and control. Each bar shows the mean value and standard 

deviation. Interleukin-8 levels were suppressed by increasing letrozole concentrations 

(p < 0.05) in endometriosis patients, but not in control group. 

 

인터루킨-1 베타와 종양괴사인자 알파의 단백질 농도는 전반적으로 

미미했다. 인터루킨-1 베타의 단백질 농도가 자궁내막증 환자에서 각각 
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6.4 ± 4.7 pg/mL, 6.0 ± 2.9 pg/mL, 5.2 ± 3.2 pg/mL, 3.6 ± 1.5 pg/mL, 

2.2 ± 0.4 pg/mL 로 나타나 레트로졸에 의해 용량 의존적인 형태로 

억제되는 양상을 보였으나, 통계학적으로 유의한 차이는 보이지 

않았다.(p=0.255)(Fig 3).  
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Figure 3. ELISA for interleukin-1 beta levels in culture media of endometrial stromal 

cells from endometriosis patients and control. Each bar shows the mean value and 

standard deviation. The levels on interleukin-1 beta didn’t show significant decrease 

according to increasing letrozole concentrations both in endometriosis patients (p 

=0.255) and control group. 

 

반면, 종양괴사인자알파의 기저 농도는 낮았지만 레트로졸에 의해 

농도 의존적으로 억데죄는 양상을 보였다. (15.8 ± 5.4 pg/mL, 13.6 ±  
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2.9 pg/mL, 11.4 ± 3.0 pg/mL, 9.8 ± 1.1 pg/mL, 9.4 ± 1.8 pg/mL) (p < 

0.05)(Fig 4)  
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Figure 4. ELISA for TNF-alpha levels in culture media of endometrial stromal cells 

from endometriosis patients and control. Each bar shows the mean value and standard 

deviation. TNF-alpha levels decreased according to increasing letrozole 

concentrations in endometriosis patients (p < 0.05), but not in control group. 

 

레트로졸을 첨가하지 않은 경우의 발현정도를 환자군과 대조군 간에 

비교했을 때 대조군에서의 인터루킨-8 의 기저 발현정도는 자궁내막증 

환자에 비해 낮았으나 (p < 0.05) (Fig 2) 인터루킨-1 베타 및 
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종양괴사인자알파의 기저 발현은 대조군과 자궁내막증 환자군 사이에 

차이를 보이지 않았다.(p=0.497, p=0.116) (Fig 3, 4) 

   각 인자의 mRNA 농도의 relative density를 측정한 결과 인터루킨-1 

베타는 레트로졸 용량이 증가함에 따라 각각, 0.41 ± 0.16, 0.47 ±  0.23, 0.42 ± 

0.11, 0.52 ± 0.2, 0.3 ± 0.15로 나타나 통계학적으로 의미있는 변화를 관찰할 

수 없었다.(p = 0.345) 종양괴사인자 역시 각각 0.74 ± 0.21, 0.82 ±  0.18, 0.86 

± 0.17, 0.68 ± 0.13, 0.88 ± 0.13으로 나타나 레트로졸에 의해 억제되는 양상을 

보이지 않았다. (p = 0.31) 인터루킨-8 역시 단백질 농도가 레트로졸에 의해 

억제되는 양상을 보인 것에 반해 mRNA는 1.02 ± 0.22, 1.16 ± 0.31, 1.08 ± 

0.17, 1.16 ± 0.23, 1.14 ± 0.31로 나타나 용량의존적인 형태로 억제 되지 

않았다. (p = 0.891) (Fig 5) 
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Figure 5. RT-PCR for each proimflammatory cytokine in endometriosis patient. The 

picture is only from one endometriosis patients. The overall results didn’t show a 

significant difference according to increasing letrozole concentrations.  

 

Ⅳ. 고찰  

본 연구에서는 자궁내막증 환자에서 배양된 자궁내막 기절세포에 

레트로졸을 처리했을 때 몇몇 염증사이토카인의 생성이 억제된다는 것을 

알 수 있었다. 

 자궁내막증은 자궁내막조직이 자궁 외의 조직에 착상, 성장함으로써 

임상적 증상을 나타내는 질환으로 자궁내막조직이 특정 환자들에서만 
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착상하고 성장하는 병태생리에 대해서 많은 연구가 있어왔다. 자궁내막증 

환자의 자궁내막증병변 조직을 면역염색했을 때 간질 세포에서 발현되는 

기질 금속단백분해효소-1 및 인터루킨-1 의 농도가 비환자군에 비해 현저히 

높다고 하며,15 인터루킨-1, 8 등의 염증사이토카인이 자궁내막증 환자의 

복수에서 비환자군에 비해 증가되어 있다는 보고도 있다.3,16 또한, 

최근에는 인터루킨-1 의 작용을 중성화시키는 인터루킨-1 수용체의 발현이 

자궁내막증 환자의 자궁내막에서 감소되어 있다는 보고도 있어,17 

자궁내막조직이 복강 내에 착상하고 성장하는데 기질 금속단백분해효소 및 

여러 염증사이토카인이 연관되어 있는 것을 추정할 수 있다.  

또한, 이렇게 착상된 자궁내막조직이 계속 성장하기 위한 주요 인자가 

에스트로겐인 만큼 자궁내막증 병변이 자체적으로 에스트로겐을 

생산하는데 중요한 역할을 담당하는 아로마타제에 대한 연구도 최근들어 

활발히 진행되어,6,18 정상적으로는 아로마타제가 발현되지 않는 조직인 

자궁내막이지만 자궁내막증 환자의  경우 자궁내막 간질 세포에 

아로마타제가 비정상적으로 발현되어 있다는 것이 밝혀졌고,6 아로마타제 
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억제제의 임상적 유용성에 대한 연구도 이어서 발표되고 있다.8,9 

동물실험에서 자궁내막샘세포에서 에스트로겐이 종양괴사인자알파의 

분비를 증가시킨다는 보고가 있으며,19 유방의 지방섬유아세포에서는 

에스트로겐이 종양괴사인자 수용체의 발현 및 생성을 유도한다는 보고가 

있다.20 폐경여성에서 호르몬치료 및 선택적 에스트로겐 수용체 조절물 

(selective estrogen receptor modulator, SERM) 등을 투여했을 때 혈중 인터루킨, 

종양괴사인자알파 등의 농도가 변화하는 것을 봐도 21 에스트로겐이 

염증사이토카인의 생성 및 작용에 영향을 미침을 알 수 있다.  

자궁내막증 환자에서 배양된 자궁내막 간질세포에서 아로마타제 억제

제가 일차적인 약리작용인 에스트로겐 합성을 억제함으로써 부수적으로 염

증사이토카인에서 변화가 있는지 확인하기 위해 본 실험을 진행하였고, 실

제로 에스트라디올 농도가 배양액에 첨가된 레트로졸의 농도가 높아짐에 

따라 낮아지는 것을 확인하였다. 이에 따라 인터루킨-1베타, 인터루킨-8 

및 종양괴사인자 알파의 단백질 농도는 약물 농도에 비례해서 억제됨을 알 

수 있었다. 단백질 농도와는 달리 mRNA 농도는 인터루킨-8을 제외한 나
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머지 염증사이토카인의 발현 농도가 전반적으로 낮았기 때문에 레트로졸에 

의해 뚜렷한 차이를 보이지 않은 것일 수도 있으나 이것은 전사 

(transcription)보다는 번역 (translation)과정에만 레트로졸이 영향을 미쳐 

결과적 생산물인 단백질 농도에 변화를 유발하기 때문이라고 추측할 수도 

있다. 번역 단계의 어떤 과정에 영향을 미치는지 분자생물학적 연구가 앞

으로 수반되어야 할 것이다. 또한, 인터루킨-1의 단백질 농도가 레트로졸

에 의해 감소하는 패턴을 보였으나 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않

았는데, 이는 전반적으로 농도 자체가 낮았기 때문으로 사료된다. 따라서, 

샘플 수를 늘리면 의의있는 결과가 나올 수 있을 것으로 생각된다. 

Hudelist 등은 자궁내막증이 있는 환자 37명에서 자궁내막증병변과 

자궁내막조직의 인터루킨-1과 기질 금속단백분해효소의 발현정도를  비환

자 37명과 비교했을 때 자궁내막증병변의 샘세포와 간질세포 모두에서  

비환자군보다 발현정도가 증가되어 있으며 자궁내막조직의 발현정도는 큰 

차이가  없는 것으로 보고한 바가 있다.15  본 연구에서는 비환자군에서 

환자군에 비해 인터루킨-1의 발현정도는 차이가 없었으나 인터루킨-8의 
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발현은 감소 되어 있었으며 레트로졸에 의해 억제되는 양상을 보이지 않았

다. 이런 차이는 본 연구의 비교적 적은 환자수에 기인한다고 생각된다. 

또한, 비환자군에서 발현되는 인터루킨의 농도자체가 환자군에 비해 낮기

도 하지만 레트로졸에 의해 생산이 뚜렷하게 억제되지 않은 것은 아로마타

제 자체를 발현하지 않기 때문일 것으로 생각된다. 

 종양괴사인자는 초기에 내독성인자에 의해 활성화된 포식세포에서 

분비되며 종양조직의 괴사를 유발하는 것으로 알려졌으나, 타 조직에도 

발현되어 염증, 세포분열, 항바이러스 작용, 성장억제 등에 관여하는 

것으로 보고되었다. 자궁내막증 환자에서는 비환자군에 비해 자궁내막병변 

및 복수 내에서 발현이 증가되어 있으며 복강 내 포식세포의 활성화에 

기인하는 것으로 추측된다. 그 작용을 상쇄시키는 종양괴사인자 결합단백-

1 을 원숭이에게 투여하였을 때  자궁내막증이 치료되었고, 생리혈의 

역류가 일어나기 전 원숭이의 자궁내막에 투여하면 자궁내막증병변의 

발생이 억제되었다는 보고가 있다.22 또한, 실험 쥐의 자궁내막샘세포에서 

에스트로겐이 종양괴사인자알파의 분비를 증가시킨다는 보고가 있어 복강 
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내의 포식세포에서 분비되는 종양괴사인자 및 에스트로겐과의 관계가 

자궁내막증의 발병에 중요한 역할을 하는 것으로 추정되어, 자궁내막증 

환자의 자궁내막조직에서 발현되는 종양괴사인자알파가 레트로졸에 의해 

영향을 받는지 살펴보았다. 이에 대한 실험 결과로는 발현이 전반적으로 

미미하여 mRNA 농도는 레트로졸에 의해 영향을 받는 양상을 보이지 

않았으나 단백질 농도는 레트로졸이 고농도로 첨가되었을 때 통계학적으로 

유의하게 억제되는 양상을 보였다. 자궁내막증 환자에서의 발현 정도도 

비환자군에 비해 증가되어 있지 않았는데 이것 역시 기존에 보고된 바와 

차이가 있다. 그 이유는 샘플 수가 적기 때문일 수도 있지만 

종양괴사인자를 분비하는 다른 주요 세포인 활성화된 포식세포와 

자궁내막조직이 공존할 때 레트로졸이 더욱 뚜렷한 억제 효과를 나타내기 

때문이라 생각해 볼 수도 있다.  
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Ⅴ. 결론  

아로마타제 억제제인 레트로졸을 자궁내막증환자에서 배양된 

자궁내막세포에 처리했을 때 세포에서 분비되는 일부 염증사이토카인이 

억제되는 것을 확인할 수 있었다. 레트로졸이 정확히 어떤 경로를 통해 

세포에서 염증사이토카인의 분비를 억제하는 지는 연구되어야 할 부분이다. 

기존의 자궁내막증 치료제와는 달리 자궁내막조직 자체의 에스트로겐 

생성을 차단하는 레트로졸의 부가적인 치료효과를 알아보는 것은 

자궁내막증의 치료를 한 단계 발전시키는데 도움이 될 수 있고, 이 연구 

결과를 토대로 적절한 항염증제제의 병합사용이 어떤 상승효과를 볼 수 

있는지 알아보는 것도 자궁내막증 치료 연구에 기여할 수 있을 것으로 

생각된다. 
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Many studies are being conducted on endometriosis, which is one of the most 

common and dehabilitating benign gynecologic disease, but exact 

pathophysiology or epochal treatment are not available yet. One of the best 

accepted theories is that endometrial tissue is regurged into the pelvic cavity 

during the menstruation and implanted into neighboring organs and peritoneum 

through inflammatory and other various pathways, after which growth is 

maintained by autologous estrogen production. Aromatase inhibitor was first 
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clinically applied for treatment of breast cancer by its action mechanism of 

suppressing the growth of estrogen-dependent tissue, but recently is known to be 

also effective for endometriosis patients, reported by several animal experiments 

and clinical trials. Thus, this study is aimed at evaluating the additional actions of 

aromatase inhibitor, other than suppressing tissue growth by inhibiting estrogen 

production, by assessing the effects on proinflammatory cytokines in cultured 

endometrial cells from endometriosis patients. 

  Through 2005 to 2006, endometrial tissue was obtained from patients who were 

operated for either endometriosis or other benign ovarian tumor. Endometrial stromal 

cells were cultured and letrozole, an aromatase inhibitor, (Femara®; Novartis, Basel, 

Switzerland) was added in concentrations of 0, 1, 10, 100, 1000nM, followed by 

additional 48 hours of incubation. Estradiol levels in culture media secreted by 

endometrial cells were assayed by RIA. mRNA levels of interleukine-1 (IL-1) beta, 

interleukine-8 (IL-8) and tumor necrosis factor-alpha (TNF alpha) were assessed by 

RT-PCR and protein levels of these proinflammatory cytokines were assayed by 
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ELISA. Expression levels were compared according to different letrozole 

concentrations and difference between endometriosis patient group and control group 

was also assessed. For statistical analysis, SPSS 12.0 version was used and p value 

less than 0.05 was considered statistically significant.  

   Endometrial tissue was obtained and cultured from 5 endometriosis patients and 6 

benign ovarian cyst patients. In endometriosis patients, protein levels of IL-8 were 

suppressed by letrozole in dose-dependent manner. (p <0.05), but not mRNA levels. 

The baseline expression of IL-8 in control group was significantly lower than 

endometriosis group, when assessing the levels without addition of letrozole (0 nM). 

The expression of TNF alpha and IL-1beta was minimal in both endometriosis and 

control group, but the protein level of TNF alpha was suppressed when high 

concentration of letrozole was added in the media.  

  Aromatase inhibitor seems to suppress not only estrogen production but also 

certain proinflammatory cytokines. Further studies on inflammatory pathways 

involved in implantation of endometrial tissue would bring more insight into 
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pathogenesis and pathophysiology of endometriosis and additional treatment with 

anti-inflammatory agents with aromatase inhibitor could exert synergistic effects on 

suppressing endometriosis lesions. 

 

Key Words : endometriosis, aromatase inhibitor, proinflammatory cytokines 
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