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한국여성에서 자궁내막증의 발생위험도와 Catechol-O-
유전자 다형성과의 관련성에 관한 연구Methyltransferase
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Association of the COMT Gene Polymorphism with the Risk of Endometriosis in
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Objective: To investigate whether polymorphism of gene encoding COMT is associated with
the risk of endometriosis in Korean women.

Methods: We investigated 136 patients with histopathologically confirmed endometriosis rAFS
stage III/IV and 251 control group women who were surgically proven to have no endometriosis.
Polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) of PCR
products were done to determine each participant’s COMT genotype.

Results: The distribution according to NIaIII genetic polymorphisms of COMT were as follows.
COMT HH,COMT HL, and COMT LL genotypes were 56.6% (77 women), 34.6% (47 women) and
8.8% (12 women) in the study group and 50.6% (127 women), 39.4% (99 women) and 10.0%
(25 women) in the control group. There was no significant difference between the study group
and the control group.

Conclusion: The results suggest that COMT genetic polymorphism may not be associated with
the development of endometriosis in Korean women.
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자궁내막증은 자궁강 밖에 자궁내막의 선과 간

질이 존재하는 질환으로 가임기 여성의, 7~ 의10%
유병율을 보이지만 아직 정확한 원인과 병태생리

는 명확하게 밝혀지진 않았으며 환경적 요인 면역,
학적 요인 호르몬 요인과 유전적 요인이 함께, 작

용하는 것으로 알려져 있다.1 자궁내막증은 1940년
대 이후 여러 역학 연구에서 직계가족의 경우 그

발생위험이 배 증가하는 것으로 보고되어7 2 개인

의 유전적 감수성과 관련이 있다는 것이 알려졌으

며 쌍생아 연구에서 일란성 쌍생아의 경우 에, 75%
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서 자궁내막증 발생의 일치성을 보인다고 보고한3

이래로 자궁내막증의 발생과 유전자 다형성간의

관계를 밝히는 많은 유전학적 연구가 있었다.
자궁내막증은 그 성장과 퇴화에 있어 에스트로

겐에 의존적인데 실제로 이소성 자궁내막 착상조

직에서 방향화 효소 뿐만 아니라 에스트로겐 프,
로게스테론 및 안드로겐 수용체가 발현되고 있으

며4국소적 전신적인 에스트로겐이 에스트로겐 수,
용체 를 통해서 자궁내막조(estrogen receptor, ER)
직의 성장을 자극한다.5

Catechol-O- 는 에스트로methyltransferase (COMT)
겐의 대사에 관여하는 효소로서 인간에서, COMT
단백질은 두개의 즉 가용성 형태isoform, (soluble
form, S- 와 막부착 형태COMT) (membrane-bound
form, MB- 로 존재하며 이 두 형태는 모두COMT) ,
염색체 에 존재하는 하나의 유전자에 의해22q

되는데encoding ,6 MB- 는COMT N- 에 개terminal 50
의 아미노산이 추가적으로 존재한다는 것 외엔 S-

와 동일한 구조를 가지고 있다COMT .7 는COMT
제 상 효소로서2 2-and 4- 을hydroxylated estrogens
O- 하여 불활성화 시키는 역할을 한다methylation .

의 유전자 다형성으로 밝혀져 있는 것으로COMT
는 제한효소 NlaIII 로 처리했을 때 발생하는 다형
성으로 이는 의 활성도와 관련이 있어 저, COMT
활성 (COMT LL 중등도 활성), (COMT HL 고도 활),
성 (COMT HH으로분류되고 저활성인경우) , , COMT
의 활성이methylation 60~ 감소하게 된다75% .8 이
것은 단일염기 치환 즉 유전자의, COMT exon 4
에서 이 으로guanine alanine missense muta 이 일tion
어나면, MB- 의 번 과COMT 158 codon S- 의COMT
번 에서 대신108 codon valine methionine으로 치환

됨으로써 열에 불안정한 저활성, COMT L 이allele
발생하게 된다 저활성. COMT L가 있는 경우

의 효소 활성도가COMT 3~ 배 감소하게 되어4 9

농도가 높아지게 되며catecholestrogen ,10 이 경우

자궁내막증의 발생위험이 증가될 수 있다.
의 유전적 다형성과 질병과의 관계는 노COMT

르아드레날린 및 도파민 체계와 관련이 있는 수많

은 신경정신계 질환 즉 파킨슨씨병, ,11,12 강박장

애,13 정신분열병,14 양극성장애,15 주의력 부족 행

동과다 장애16 및 약물남용이나 공격성향17 등에서

가장 많이 연구되어져 왔는데 이는 가 레, COMT
보도파 노르아드레날린 아드레날린 도파민 같은, , ,
신경전달계 물질이나 이들 성분을 포함하는 약물

들의 대사에 매우 중요한 효소인 점에 착안한 것

이다 또 유방암의 경우에 고농도의 에스트로겐. ,
에 지속적으로 노출되는 것이 주요 위험인자로 알

려져 있으므로 유방암과 유전자 다형성간, COMT
의 관계를 연구한 보고들이 많은데 서양인을 대,
상으로 한 연구에서 COMT L 을 가지게 되는allele
경우 폐경전 여성에서는 유방암의 위험이 증가하,
는 반면 폐경후 여성에서는 오히려 유방암의 위,
험이 감소한다는 보고가 있었으며,18 대만여성을

대상으로 한 연구에서는 폐경후 여성에서 COMT L

은 유방암의 위험도를 증가시킨다고 보고하allele
였다.19 그러나 한국여성을 대상으로 한 연구에서

는 흡연과 음주를 하지 않는 여성에선 폐경여부, ,
에 관계없이 COMT L 은 유방암의 위험도 감allele
소와 관련이 있음을 보고하였는데,20 이러한 연구

결과의 차이는 등이 년에 발표했던, Palmatier 1999 ,
유전자 다형성에 있어서 인종간의 차이가COMT

존재한다는 연구결과로 일부 설명될 수 있다.21

이에저자는본연구에서한국인여성에서 COMT
NlaIII 다형성의 분포를 조사하고 다형성, COMT
으로 인한 에스트로겐 대사의 변화가 야기할 수

있는 자궁내막증 발생과의 연관성을 조사하고자,
하였다.

연구 대상 및 방법

연구 대상1.

본 연구는 년 월부터 년 월까지 이화1996 9 2003 8
여대 목동병원 산부인과를 방문한 한국 여성 중

수술을 통해 병리조직학적으로 자궁내막증을 확

인한 환자에서 revised American Fertility Society
분류에 따라 기와 기인 명을(rAFS, 1985) III IV 136

대상으로 하였다 대조군은 자궁내막증 환자군과.
연령이 비슷한 만삭 산모에서 제왕절개술을 시행

하거나 양성 난소낭종으로 수술을 시행 하였을때,
자궁내막증이 없음을 확인한 여성 명으로 하251
였다.
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연구 방법2.

연구 대상자들의 는genomic DNA QIA amp blood
를 사용하여 추출하였으며kit (QIAGEN Inc., USA)

이 는 와 에서 흡광도 비율이DNA 260 nm 280 nm
1.7~ 로 순수하였다1.9 . Catechol-0-methyltransferase

의 유전자 다형성을 보기 위해 사용된(COMT)
는primer 5'-TAC TGT GGC TAC TCA GCT GTG
와C-3'(F) 5'-GTG AAC GTG GTG TGA ACA

CC- 이었다 를3'(R) . 0.1 µg genomic DNA 10 pmol/ml
primers, 5 mmol/ml dNTP, 0.5 Units Taq polymerase
(Takara rTaq), 200 mmol/ml Tris-HCl (pH 8.3), 500

과mmol/ml KCl 30 mmol/ml MgCl2를 포함하는 20
µ의 혼합액에 첨가하여 에서 분간 변l PCR 94 5℃

성시킨 후 에서 초간 에, 94 30 denaturation, 56℃ ℃

서 초간30 anneali 에서 초간 하ng, 72 30 extension℃

는 과정을 회 반복한 후 에서 분간35 72 7 elon℃ ga-
하였다 중합효소연쇄반응tion . (Polymerase Chain

으로 증폭된 는Reaction) DNA NlaIII 제한효소 (New
England Bio 를 사용하여 제한효소절편길labs Inc.)
이 다형성 (Restriction Fragment Length Polymor-

을 확인phism) 하였다 제한효소는 을. 10U/µl 사용하

였고 incubation 시 완충액은 40 mmol/ml Tris-HCl
(pH 8.3), 100 mmol/ml KCl, 20 mmol/ml MgCl2, DTT

을 사용하여 에서 시간2 mmol/ml (pH 7.9) 37 3℃

in 하였다 제한효소로 처리한 산물은cubation . PCR
ethi 가 포함된 아가로스 겔에서dium bromide 2.8%
전기영동하여 하에서 분석하였다 유전UV . 자형은

의 만존재시양쪽 에서114 bp band allele NlaIII restri-

ction 가site 없는 유전자형 이라homozygous HH 하

고 와 의 만 존재시96 bp 18 bp band NlaIII restriction
site가양쪽 에있는 로하였allele homozygous (L/L) 다.

외에 가모두존재시114 bp 96 bp, 18 bp band NlaIII
restri 가 한쪽 에만 있는ction site allele heterozygous
(H/L)로 하였다.

통계분석3.

연구결과의 통계분석은 통계SPSS version 11.0
패키지를 사용하여 x2 와test logistic regression

의 방법을 사용하였고 값이 미만인analysis , p 0.05
경우 통계학적 유의성이 있다고 하였다.

결 과

자궁내막증 환자군의 평균 연령은 세31.7 (18~
세였으며 대조군의 평균연령은 세41 ) , 33.1 (22~ 세42 )
로 두 군간에 나이에 따른 차이는 없었다. COMT
유전자의 NIaIII 다형성을 방법으로 확PCR RFLP‐
인한 것을 에 나타내었으며 대상군의 분포Fig. 1 ,
는, COMT HH 군이 명204 (52.7%), COMT HL군이

명146 (37.7%), COMT LL군이 명 으로 나타37 (9.6%)
나 한국인 여성을 대상으로 한 다른 연구들에서와

비슷한 분포를 보였다 (Table 1).20,22,23 즉, COMT
NlaIII 다형성이 없는 형이 가장 많고HH , HL, LL
순으로 형이 이하인 분포를 보였다 본 연LL 10% .
구에서 자궁내막증 환자군에서의 분포는 각각 77
명 명 명 으로 즉(56.6%), 47 (34.6%), 12 (8.8%) , COMT
NlaⅢ 다형성이 있는 경우가 자궁내막증 환자에

Figure 1. Electrophoresis of the products of PCR. for COMT NIaIII. individuals homozygous for the COMT NlaIII
polymorphism (lanes 13, LL), heterozygous for the polymorphism (lanes 8-12, HL) and without polymorphism (lanes
1-7, HH). M1 = 100bp DNA marker, M2 = 20bp DNA marker

M1   1    2    3    4    5    6    7    8    9   10  11  12   13 M2 

- 114 bp
- 96 bp

- 42 bp

- 54 bp

M1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 M2

114bp
96bp

54bp
42bp
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서는 명이었으며 대조군43.4% (59 ) , 에서는 49.4%
명이었다 이상의 결과에서(124 ) . COMT L allele 이

존재하는 경우 자궁내막증이 발생할 는, odds ratio
0.809 (95% CI, 0.532~ 로 한국인 여성에서1.230) ,
COMT NlaIII 다형성은 자궁내막증 발생의 위험을
증가시키지는 않는 것으로 나타났다 (Table 2).

고 찰

자궁내막증은 여러 유전자간의 상호작용에 의

하여 생기는 다유전적인 질환이며 환경적 요인에

영향을 받는 질환으로 직계가족에서 그 빈도가 높

게 나타나고 혈연관계에 있는 사람들에서 집중적,
으로 발병하는 것으로 밝혀져 있어 자궁내막증의,
병인에 유전적 요인이 많은 부분을 차지할 것으로

생각되며 이에 관련된 유전인자를 찾으려는 연구,
가 진행되고 있으나 아직 일관된 결과를 보고하,
고 있지 못하다.
자궁내막증은 에스트로겐 호르몬 의존성 질환

으로 알려져 있으며 내인성 스테로이드 호르몬과,
성장인자들이 자궁내막증의 발생에 관여하므로,
스테로이드 호르몬의 합성 대사 신호전달 과정, ,
의 각 단계에 관여하는 유전자가 자궁내막증 발생

과 연관이 있을 것으로 추정된다.24 콜레스테롤에

서 에스트로겐을 합성하는데 관여하는 CYP17,
및CYP19 17β-hydroxysteroid dehydrogenase (17β-
유전자가 자궁내막증의 발생과 연관있는 후HSD)

보유전자로 연구되고 있으며 에스트로겐의 대사,
에 관여하는 유전자들도 활발히 연구되고 있는데,
우선 에스트로겐의 대사 과정을 보면 에스트로겐,
은 몇몇 의 작용에 의해 산화되며 주된 대CYPs ,
사과정은 바로 간에서 이 되는 과, 2-hydroxylation
정이다.25,26 인간에서 이 과정은 간 조직에서는 주,
로 및 이 주 효소로 작용하는데CYP1A2, 3A3 3A4
비해 간 이외의 조직에서는 이 주 효소로, CYP1A1
작용한다 그러나 자궁과 유방 같은 간 이외의 조. ,
직에서 주로 일어나는 과정에서는4-hydroxylation ,

이 주된 작용을 하는 것으로 보이며CYP1B1 ,25,26

Table 1. Comparision of the distribution of genotyping for COMT NIaIII

Lee (2004)
Korean (n=387)

Park (2002)22

Korean (n=206)
Yim (2001)20

Korean (n=326)
Wu (2003)23

Chinese (n=377)

HH
HL
LL
HL, LL

204 (52.7%)
146 (37.7%)

37 (9.6%)
183 (47.3%)

124 (60.2%)
67 (12.5%)
15 (7.3%)

82 (39.8%)

182 (55.8%)
125 (38.4%)

19 (5.8%)
144 (44.2%)

203 (53.8%)
145 (38.5%)

29 (7.7%)
174 (46.2%)

Table 2. The distribution of genotyping for COMT NlaIII

Polymorphism Case
(n=136)

Control
(n=251)

Total
(n=387) Odds ratio 95% of confidence

interval P

COMT
HH
HL
LL

77 (56.6%)
47 (34.6%)
12 (8.8%)

127 (50.6%)
99 (39.4%)
25 (10.0%)

204 (52.7%)
146 (37.7%)

37 (9.6%)

1
1.305
1.263

0.832 2.046‐
0.600 2.659‐

0.258
0.394

Polymorphism Case
(n=136)

Control
(n=251)

Tota
(n=387) Odds ratio 95% of confidence

interval P

COMT
HH
HL, LL

77 (56.6%)
59 (43.4%)

127 (50.6%)
124 (49.4%)

204 (52.7%)
183 (47.3%)

1
0.809 0.532 1.230‐ 0.838
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이 대사과정의 산물인 은, 4-hydroxyestradiol 2-hy-
dro 에 비해 신장암 및 유방암의 암화과xyestradiol ,
정에 많은 역할을 한다는 것이 동물실험에서 밝혀

졌다.27 이 은 에2-, 4-hydroxylated estrogen COMT
의한 에 의해 활성화되게 되는데O-methylation ,25,28

앞서 언급한 대로 이 암화 작용2-hydroxyestradiol
이 결여되는 이유는 바로 이 단계에서 빠르게,

되기 때문인 것으로 사료되고 있다O-methylation .29

이렇게 에스트로겐의 대사의 각 단계에서 작용하

는 효소들 즉 유전자, CYP1A1, CYP1B1, COMT
뿐 아니라 조직에서의 에스트로겐의 작용에 관여,
하는 유전자의 다형성 등이 자궁estrogen receptor
내막증의 발생에 영향을 미칠 수 있는 후보 유전

자들로 연구되고 있다.30~33

본 연구에서는 이들 유전자 중 유전자, COMT
의 다형성과 자궁내막증간의 연관성에 대해 조사

하였는데 자궁내막증의 발생과 다형성에, COMT
관한 연구는 백인여성을 대상으로 한 경우, ,

다형성은 자궁내막증의 발생위험도를 증COMT
가시키지 않는다는 연구결과가 있었으나,34 한국

여성에서는 이에 대한 보고가 아직 없는 상태였으

며 한국여성을 대상으로 한 본 연구 결과에서도,
유전자의 유전적 다형성이 자궁내막증의COMT

발생위험을 증가시키지는 않는 것으로 나타났다.
한편 자궁내막증이 산업화된 지역에서 발병율,
이 높은 질환임에 착안하여 환경 오염물질인 다,
환방향족탄화수소가 자궁내막증의 발생 원인물질

로 제시되었고 이중 다이옥신은 에스트로겐 수용,
체 발현의 변형을 야기하여 자궁내막증을 일으킨

다는 연구가 있었는데,35 환경 독성 물질의 해독체

계에 문제가 있을 때에도 자궁내막증 발생의 위험

이 증가한다고 하였다.30 에스트로겐의 해독화 효

소 유전자 유전자, GST (Glutathione S-transferase)
인 의 다형성과 자궁내막GSTM1, GSTT1, GSTP1
증의 발생과의 연관성에 관한 연구들이 있는데,
한국여성을 대상으로 본 연구진이 과GSTM1 GSTT1
의 결손변이와 CYP1A1 MspI 다형성을 조사한 연
구에서는 자궁내막증 환자군과 대조군 사, 이의 다

형성의 빈도차는 없었으며, CYP1A1 (MspI) 의
mutant 형과 결손이 공존하는 경우와allele GSTM1
GSTT1 결손이 공존하는 경우에도 두 군간에 유의

한 차이는 보이지 않았으나,36,37 백인여성을 대상

으로 한 연구에서는 이와 다른 결과를 보고하였

다.38 또 다이옥신의 해독작용에 관련된 N-acetyl-
transferase 유전자 다형성과 자궁내막증-2 (NAT-2)
발생과의 연관성이 있음을 보고한 백인여성을 대,
상으로 한 연구들도 있었으나,39 한국여성을 대상

으로 한 최근의 연구결과에서는 유의한 연관성이

없다고 하였다.40

자궁내막증의 유전적 감수성과 환경적 요인들

의 상호작용과 관련된 자궁내막증의 발생기전에

대한 연구가 계속되고 있으며 자궁내막증은 상당

수의 여성에서 불임 골반 내 유착 만성 골반 통, ,
증을 야기하고 있으므로 한국인 여성에서 자궁내,
막증의 고위험 유전자의 발견은 자궁내막증의 예

방과 조기진단 및 치료에 도움이 될 것이다 유전.
자 다형성은 인종마다 다르게 나타나므로 한국인

여성에서 자궁내막증의 발생과 연관성이 있는 유

전자 다형성을 찾아내어 고위험 여성을 선별해 내

는 것이 중요한 과제이다.
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