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서 론

에스트로겐은 암컷호르몬으로 알려져 있지만 실제로는 수

컷 생식기관 내에서도 중요한 기능을 발휘하는 것으로 밝혀

져 있다(Hess et al., 1997; Mäkelä et al., 2000; Hess, 2003).

이런 에스트로겐은 수용체를 통해 그 기능이 발현되게 된

다. 즉 에스트로겐 호르몬이 목표 세포로 가서 그 세포에 있

는 수용체와 비공유 복합체를 형성한다. 이어서 이 복합체가

핵에 존재하는 목표 유전자의 프로모터와 결합하고 전사 수

준을 조절함으로써 에스트로겐이 기능을 나타내게 된다는

것이다(Han et al., 1999). 1960년 에스트로겐 수용체(estro-
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ABSTRACT 

This study investigated that exposure of male mice to estrogen receptor α-selective agonist, 4,4′,4′′-(4-propyl-[1H]-pyra-

zole-1,3,5-triyl)tris-phenol (PPT) induce morphological changes of accessory genital glands. The male reproductive organs

were fixed and processed for light microscopy. The PPT induced decreases of ventral prostates, seminal vesicles and pre-

putial glands weights with experimental time. The glandular lumen of ventral prostate was atrophied compared with con-

trol group. Type of epithelial tissues in the prostate was changed from simple columnar epithelium to stratified cuboidal

or squamous epithelium. Treated group with the agonist showed that increased connective tissue underlying epithelium in

the prostate and seminal vesicle. Especially, the glandular lumen of the seminal vesicle was contracted when PPT-treated

animals were compared with control group. Secretion cells of preputial gland were smaller than that of control group. On

week 8, PPT treatment caused decrease of epithelial cell height lining the lumen of preputial gland. These results provide

information useful in researching the physiological function of estrogen mediated by estrogen receptor α in male accessory

genital gland. 
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gen receptor, ER)가 처음으로 확인된 이래(Toft & Gorski,

1966) 오랫동안 이 수용체는 하나의 타입 형태로 존재하는

것으로 간주되어 왔으나, 1996년에 다른 타입의 ER이 흰쥐

에서 확인되었다(Kupier et al., 1996). 결과적으로 기존의 수

용체를 에스트로겐 수용체 알파 (estrogen receptor alpha,

ERα), 나중의 1996년에 발견된 수용체를 에스트로겐 수용

체 베타(estrogen receptor beta, ERβ)라 부르게 되었다 (Couse

& Korach, 1999; O’Donnell et al., 2001). 본 실험에 사용된

ER 효능제인 propyl pyrazole triol (PPT)은 수용체 알파 타

입과 작용하는 선택적 ER 조절제의 한 종류이다. PPT는

ERβ에 비해 ERα와 410배 혹은 1,000배 이상의 높은 친화

성을 나타내는 물질로 알려져 있다(Stauffer et al., 2000; Sun

et al., 2002). 

생쥐의 전립샘, 정낭 등은 수컷 생식기관의 부속샘에 속

하는데 이들 부속샘에 존재하는 ER을 면역조직화학적(im-

munohistochemistry)으로 염색하여 수용체 존재 정도를 나

타내기도 하 다(Yamashita, 2004). 이 보고에 의하면 ERα
와 ERβ가 복부쪽 전립샘(ventral prostate)의 상피 조직에

약하게, 그리고 기질 부위에는 아주 약하게 분포한다고 하

다. 또한 정낭의 경우, ERα가 상피와 기질 부위 조직에

아주 약하게 존재하지만 ERβ는 이 두 부위에 존재하지 않

는다고 하 다. 따라서 이런 부속기관들도 에스트로겐의 직

접적인 향을 받을 수 있음을 제시하 다. 

이처럼 ER이 부속 생식기관 내에 존재하는 것으로 보아

에스트로겐이 수컷 체내에서 어떤 역할을 하는 것으로 보

이지만 아직까지는 그 기능에 하여 많이 알려져 있지 않

다. 에스트로겐 기능을 규명하기 위한 일환으로 연구자들은

유전적으로 형질 전환된 생쥐를 이용하기도 한다. 즉, 에스

트로겐 수용체 알파가 결핍된(estrogen receptor α knockout,

αERKO) 생쥐를 만들어서 연구하는데 (Couse & Korach,

1999) 이 경우, 불임이 유발되는 것으로 알려져 있다. 또한

항에스트로겐(antiestrogen) 물질을 투여하고 이 때 나타나

는 여러 가지 현상을 관찰하여 에스트로겐의 기능을 연구

하기도 한다(Cho et al., 2003; Oliveira et al., 2003). 본 연구

에서는 이런 수컷 생식기관 내 에스트로겐의 기능을 규명

하는데에 기초 자료를 제공하기 위하여 ER 효능제인 PPT

를 생쥐에 투여하여 이 때 나타나는 정낭, 전립샘 및 포피

샘의 형태학적 변화를 관찰하고자 하 다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

평균 무게 22.4 g의 10주령된 수컷 C57BL/6 생쥐를 사용

하 다. 조군과 처리군의 2군으로 각 군에 15마리를 배당

하 다. 처리군의 경우, ER 효능제인 PPT (4,4′,4′′-(4-propyl-

[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl)tris-phenol, Tocris Cookson Ltd.,

United Kingdom) 4 mg를 0.08 mL의 castor oil에 vortex로

희석한 다음 매주 1회씩 등쪽 목덜미에 피하주사 하 다.

투여한 PPT 4 mg (0.126 M)을 생쥐의 체중으로 환산하면

178.6 mg/kg이었다. 조군의 경우, 0.08 mL의 castor oil만을

피하주사 하 다. 사육실은 23±3�C와 습도 50±5%를 유

지하 으며 물과 사료는 무제한으로 공급하 다. 첫 투여한

후 3주, 5주, 8주째에 조군과 PPT 처리군 각각 5마리씩을

사용하여 총 30마리를 희생하 다.

2. 조직학적 처리

Sodium pentobarbital을 복강 주사하여 마취시킨 다음 이

어서 0.1 M cacodylate buffer (pH 7.4)에 용해한 4% glutaral-

dehyde로 20분 동안 심장 관류하여 희생시켰다. 관류 후에

복부쪽 전립샘, 정낭, 포피샘을 적출하여 동일한 관류액에

보관하 다. 무게를 구하기 위해 각각의 기관을 여과지에

올려 물기를 제거한 다음 좌우 2개의 복부쪽 전립샘 무게,

좌우 2개의 정낭 무게, 좌우 2개의 포피샘 무게를 측정하

다. 

조직 절편을 만들기 위해, 기관들을 일반적인 에탄올 탈

수 과정을 거친 다음 glycol methacrylate에 포매하 고 이

어서 마이크로톰을 이용하여 2.5 μm 두께의 절편을 만들었

다. 이 절편을 periodic acid-Schiff (PAS)와 hematoxylin으로

이중 염색을 실시하 다. 이 염색과정은, 먼저 조직 절편을

다음 순서 로 증류수에 10분, periodic acid에 15분, 증류수

에 10분, Schiff 용액에 45분, sulfurous acid에 3회씩 각각 5

분, 흐르는 물에 20분, hematoxylin에 35분, 그리고 마지막으

로 흐르는 물에 10분을 두었다가 꺼낸 다음 35�C slide war-

mer에서 절편을 건조시킨 다음 Permount로 봉입하여 프레

파라트를 완성하 다. 염색한 프레파라트를 현미경으로 관

찰하고 현미경(Olympus BX50)에 설치된 SPOT 디지털 카

메라(Diagnostic Instruments, Model No.11.2 Color Mosaic)

로 촬 하여 컴퓨터에 상을 저장하 다. 

3. 통계적 처리

조군과 처리군의 통계학적 처리는 Microsoft Office Excel

2007의 one-way ANOVA방법을 이용하 으며 p 값이 0.05

보다 작을 때 유의한 차이가 있는 것으로 하 다. 

결 과

전 실험기간 동안 처리군의 복부쪽 전립샘, 정낭, 포피샘

의 무게가 조군에 비해 감소되었다. 즉, 조군 정낭 무게
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의 경우, 3주, 5주 그리고 8주 동안 거의 변동 없이 0.20~

0.24 g의 무게를 유지하 다. 그러나 PPT 처리군의 경우 전

실험기간 동안 조군의 정낭 무게가 0.02 g으로 나타나 약

10분의 1로 줄어드는 무게 감소를 보 으며 또한 조군과

유의하게 차이를 나타내었다(Table 1). 전립샘과 포피샘의

경우, 5주째부터 처리군의 무게가 조군에 비해 유의하게

감소되었다.

전립샘의 경우, 3주째 조군에서 분비관의 내면을 구성

하는 한 층의 세포로 구성된 원주상피조직이 잘 관찰되었

다. 내강에는 PAS 양성물질이 고르게 있었으며 내강에는 또

한 PAS에 강하게 염색되는 분비물 덩어리가 관찰되기도

하 다(Fig. 1). 이런 현상은 실험기간 내내 관찰되었다. 상

피세포의 세포질에는 분비와 관련 있는 소포가 많이 관찰

되었다. PPT 3주째 처리군에서는 내강에 PAS 양성물질이

관찰되었으며 내강이 축소되어 나타났다. 상피세포의 세포

질 내 소포의 수는 거의 변화가 없었다. 처리군 5주째에서

는 내강에 분비물 덩어리의 수가 증가하 다. 처리군 8주째

의 경우, PAS에 한 내강의 분비물 염색이 강하게 나타났

다. 내강을 둘러싸는 상피세포의 형태가 원주에서 입방 모

양이나 혹은 편평한 형태로 변화되었으며 또한 단층상피에

Table 1. Effects of PPT on weight of right and left seminal vesicles,
ventral prostates and preputial glands throughout 3, 5 and 8 weeks
post administration 

Weight Group
Week post treatment

3 5 8

Ventral prostate Control 7.20±1.48 9.62±2.90 8.96±0.99
(mg) PPT 4.87±1.77 2.34±0.42* 2.25±0.31*

Seminal vesicle Control 0.20±0.04 0.20±0.04 0.24±0.02
(g) PPT 0.02±0.00* 0.02±0.00* 0.02±0.00*

Preputial gland Control 56.30±5.44 65.44±0.19 84.06±4.05 
(mg) PPT 41.24±4.52 48.46±3.93* 35.90±2.69*

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

Fig. 1. Histologies of the ventral prostate from control on week 3 (A), and PPT treated groups at weeks 3 (B), 5 (C) and 8 (D) posttreatment.
Lumen of prostate was narrowed in the treated group compared with control. Therefore, epithelial cells lining the lumen were compacted in the
treated mouse. Type of epithelial tissues was changed from simple columnar epithelium to stratified cuboidal or squamous epithelium (arrows) on
week 8 post treatment. Connective tissue underlying epithelium was increased on week 5 and 8 post treatment. Bar size indicates 50 μm.

A B

C D



서 중층상피로 변한 부위가 나타나기도 하 다. 

정낭조직을 현미경으로 관찰한 결과, 3주째 조군의 경

우 분비성 상피세포로 둘러싸인 관의 내강에는 실험염색

방법인 PAS에 양성으로 염색되는 물질이 고르게 분포되어

있었다(Fig. 2). 상피세포의 세포질에는 이들 분비물을 분비

하는데 관계있는 소포(vesicle)가 풍부하게 분포되어 있었

다. 그리고 상피세포의 핵은 비교적 원형으로 나타났다. 이

런 조군 정낭의 현미경 양상은 8주째까지 그 로 유지되

었다. PPT로 처리한 정낭의 경우, 3주째 정낭 안쪽 관의 내

강에는 PAS에 양성으로 염색되는 물질이 감소되어 나타났

다. 또한 내강이 좁아지고 따라서 상피조직이 구불구불하게

변화되어 나타났다. 상피세포의 핵 모양도 길쭉한 타원형으

로 변화되었으며 상피세포의 세포질 내 소포의 수도 감소

되어 나타났다. 처리군 5주와 8주째는 정낭의 내강에 PAS

양성물질이 나타나지 않았으며 내강의 면적이 점점 감소되

었다. 기간이 길어질수록 상피세포의 핵이 더욱 길쭉하게

변화되었으며 상피세포 내 소포가 관찰되지 않았다.

조군 포피샘의 경우, 내강을 둘러싸는 상피조직 아래에

샘을 구성하는 샘조직이 잘 발달되어 있었다. 그리고 샘을

구성하는 세포의 세포질에는 분비와 관련 있는 소포들이

뚜렷하게 관찰되었다(Fig. 3). 처리군 3주째의 경우, 내강이

조군에 비해 확 되고 내강 주위의 상피세포 높이가 감

소되었다. 상피조직 아래의 샘 조직들은 퇴화 위축되었다.

처리군 5주와 8주째의 경우, 포피샘의 내강이 더욱 확 되

었으며 상피세포의 높이도 감소되었다. 처리군 정낭의 샘

조직은 퇴화 위축되어 거의 관찰되지 않았다.

고 찰

ER 효능제인 PPT를 성체 수컷 생쥐에 1주일 간격으로

피하주사하고, 투여 3주, 5주, 8주 후에 각각 희생시켜 복부

20 Korean J. Microscopy Vol. 39, No. 1, 2009

Fig. 2. Histologies of the seminal vesicle from control on week 3 (A), and PPT treated groups at weeks 3 (B), 5 (C) and 8 (D) posttreatment.
Lumen of seminal vesicle was narrowed in the treated group compared with control. PAS-positive materials in the lumen of seminal vesicle were
not appeared at weeks 5 and 8 posttreatment. The nucleus shape of epithelial cells surrounding lumen was changed from round to spindle types in
the treated group. Bar size indicates 50 μm.

A B

C D



Han JY & Cho HW : Effects of Estrogen Receptor Agonist on Male Mouse 21

쪽 전립샘, 정낭, 포피샘과 같은 부속 생식샘 기관의 조직학

적 변화를 광학현미경으로 관찰하 다. 실험기간 동안 이들

PPT 투여군의 세 기관은 무게가 감소하는 경향을 보 으며

또한 시간이 갈수록 조군에 비해 유의하게 무게가 감소

되었다. 이에 따라 투여군의 기관을 구성하는 상피조직, 결

합조직과 같은 구조에도 변화가 관찰되었다.

일반적으로 생쥐의 전립샘은 상피조직과 기질세포로 구

성된 샘 기관이며 호르몬에 의해 조절된다. 전립샘은 방광

을 중심으로 여러 개의 엽으로 구성되어 있고 그 붙어 있는

위치에 따라 복부쪽 전립샘, 등쪽 전립샘(dorsal prostate), 옆

쪽 전립샘(lateral prostate) 그리고 앞쪽 전립샘(anterior pro-

state) 엽으로 구분한다. 그리고 이 엽에 따라 에스트로겐과

안드로겐과 같은 호르몬에 한 민감성이 서로 다른 것으

로 알려져 있다(Risbridger et al., 2001; Jarred et al., 2002).

즉, 복부쪽 전립샘은 안드로겐에 좀 더 민감하고 앞쪽 전립

샘은 에스트로겐에 좀 더 민감한 것으로 되어 있다. 흰쥐와

생쥐를 실험재료로 사용하는 경우, 다루기 쉬운 복부쪽 전

립샘을 많이 사용하는데 본 실험에서도 마찬가지로 복부쪽

전립샘을 재료로 사용하 다.

실험동물로 많이 사용되는 성체 흰쥐를 재료로 한 실험

에서, 전립샘과 정낭의 상피조직에 ERβ의 mRNA가 강하게

나타났지만 기질 부위에는 나타나지 않았고 ERα의 mRNA

는 단지 전립샘의 분비관을 둘러싸는 섬유근육층 조직에만

존재하는 것으로 보아 전립샘과 정낭의 상피조직에는 ERβ
타입이 우세하게 존재한다고 하 다 (Mäkelä et al., 2000). 흰

쥐 전립샘의 상피조직에 ERβ가 우세하게 나타난다는 앞의

결과는 in situ hybridization 방법을 이용한 초기 실험에서도

확인된 바가 있다 (Kuiper et al., 1996). 이처럼 흰쥐의 경우,

ERβ가 전립샘 내 상피조직에 우세하게 분포하지만 이 ERβ
에 의한 생물학적 기능은 아직 잘 모르고 있다(Taylor et al.,

2006). 하지만 생각해 볼 수 있는 것은 상피 세포에 있는

ERβ가 기능을 나타내기 위해서는 전립샘의 기질 세포에 있

Fig. 3. Histologies of the preputial gland from control on week 3 (A), and PPT treated groups at weeks 3 (B), 5 (C) and 8 (D) posttreatment. The
treated mouse showed total atrophy of glands in the organ of preputial gland on week 8 post treatment. Epithelial cell height (arrows) lining the
lumen was decreased in the treated group. Bar size indicates 50 μm.
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는 ERα의 발현이 필요한 것이 아닌가 하는 점이다(Prins et

al., 2001). 또 하나는 테스토스테론이 ERβ의 조절에 관여하

고, 이렇게 조절된 ERβ가 이어서 테스토스테론 수용체의

전립샘 성장 작용을 조절하는 것이 아닌가 여겨진다는 것이

다(Nilsson et al., 2001). 또 다른 보고에 의하면 ERβ가 생

쥐의 복부쪽 전립샘 상피세포 분화를 조절하는데, 만약 ERβ
가 결핍된 생쥐의 경우 상피조직의 과증식 및 불충분한 분

화가 야기 된다고 하 다(Imamov et al., 2004). 

흰쥐와 생쥐를 동시에 사용하여 비교 실험한 결과, 항체

를 이용하여 특정세포를 면역 염색하는 방법을 이용한 실

험에서, 생쥐의 복부쪽 전립샘의 상피세포에는 ERα와 ERβ
가 약하게 존재하지만 흰쥐의 경우, 같은 부위 세포에 ERα
는 존재하지 않은 반면에 ERβ는 강하게 존재한다고 하

다(Pelletier et al., 2000; Yamashita, 2004). 흰쥐와는 다르게

성체 생쥐의 경우, 전립샘에 존재하는 ERα와 ERβ의 mRNA

평균 발현 정도는 서로 유사하다고 하 으며(Couse et al.,

1997; Couse & Korach, 2004) 그 결과 두 종류의 수용체 분

포 농도는 유사한 것으로 보인다. 따라서 이런 보고들처럼

같은 기관 내에서도 에스트로겐 수용체 타입의 농도 분포가

서로 다른 것은 동물의 종에 의한 차이로 여겨진다(Mäkelä

et al., 2000). 이런 결과는 종과 조직에 따라 에스트로겐 수

용체의 분포가 다를 수 있다는 사실을 나타내며, 따라서 수

컷 생식기관 내에서 에스트로겐의 생리학적 작용을 파악하

는 데에 이 결과를 고려해야 한다는 것을 알 수 있다. 

발생 중일 때와 성체 시기 동안의 전립샘에서 에스트로

겐의 증식작용은 주로 ERα를 통하여 일어나는 것으로 알

려져 있다(Prins et al., 2001). 그러나 이런 수용체를 통하지

않고도 에스트로겐이 향을 미치는 것으로 알려져 있다.

즉, 유방암 세포주인 MCF-7을 이용한 실험에서 에스트로겐

수용체 매개 작용을 통하지 않고 고농도의 에스트로겐이

세포 증식을 억제하 으며 반 로 낮은 농도의 에스트로겐

은 세포 증식을 자극하 다고 하 다(LaVallee et al., 2002).

이런 결과처럼 수용체를 매개하지 않고 어떤 방식으로 에

스트로겐이 조직학적 변화를 유발하는 지에 하여는 잘

모르고 있다. 

본 실험의 경우 전립샘 분비물이 생성되어 저장되어 있

는 내강이 투여군에서는 축소되어 나타났으며 내강을 둘러

싸는 상피세포의 형태가 조군의 원주 모양에서 투여군에

서는 입방 형태로 변화되어 나타났다. 또 상피조직의 일부

분에서는 원래의 단층 구조에서 두층 혹은 그 이상의 층수

구조로 변화되기도 하 다. 이런 상피조직의 변화는 에스트

로겐을 투여하여 실험한 기존의 논문에서도 보고되고 있다.

즉, 에스트로겐은 단독으로 혹은 안드로겐과 상호작용하여

전립샘의 비정상적인 성장이나 혹은 악성적인 상태를 유발

할 수 있는 것으로 알려져 있다(Cunha et al., 2001). 즉, 에

스트로겐은 전립샘의 성장과 분화에 억제와 자극 효과 2가

지를 모두 나타낸다고 하 다(Lau et al., 1998). 고농도의 에

스트로겐은 in vivo와 in vitro 모두에서 전립샘 성장을 저해

하는 것으로도 알려져 있다(Taylor et al., 2006). 즉, 전립샘

을 기관배양(organ culture)하는 실험에서, PPT가 전립샘 성

장을 저해하고 샘의 조직을 파괴하여 상피조직과 기질 부

위의 세포 분화를 변화시키는 것으로 나타났다. 이와 유사

하게 출생 초기의 흰쥐 전립샘을 재료로 기관배양하면서

고농도의 에스트로겐을 투여하는 경우에도 전립샘의 성장

이 억제된다고 하 다(Jarred et al., 2000). 생쥐에 3주 동안

합성 에스트로겐인 diethylstilbestrol (DES)을 투여하면 전립

샘의 원주상피조직이 편평상피조직으로 바뀌게 되며 여기

에는 ERα가 긴 하게 관여한다고 하 다(Cunha et al., 2001;

Risbridger et al., 2001). 또한 전립샘의 경우, 단층 원주상피

조직에서 중층 편평상피 조직으로 변화한다고 하 는데, 이

런 보고는 본 실험의 결과와 유사한 양상을 나타내었다. 

보통 리코겐, 점액물질과 같은 탄수화물이 PAS 염색법

에 자색으로 염색되어 나타나는데 본 실험에서는 조군

전립샘 내강에 PAS에 염색되는 물질이 고르게 분포되어

있었다. 투여군에서는 내강의 PAS 양성 물질이 조군에 비

해 더 강하게 염색되어 나타났는데 이는 PPT에 의해 전립

샘 분비물 성분이나 양이 변화되었다는 것을 말한다. 즉,

PPT에 의해 분비물을 분비하는 내강 주위의 상피세포에 변

화가 유발되고 이로 인해 분비물 성분에 변화가 일어난 것

이 아닌가 여겨진다. 

ERβ는 정낭, 전립샘을 구성하는 상피세포에 많이 존재하

지만 ERα는 이들 기관에 존재하지 않는다고 하 다(Saun-

ders et al., 1997; Lau et al., 1998; Mäkelä et al., 2000). 이와는

다르게 면역세포염색을 이용한 방법에서, 생쥐 정낭 상피세

포에 ERα가 매우 약하게 나타난 반면 ERβ는 나타나지 않

았고, Wistar 흰쥐 정낭 상피세포의 경우, 이와 반 로 ERα
는 나타나지 않았고 ERβ는 매우 약하게 나타났다고 하

다(Yamashita, 2004). 그러나 Sprague-Dawley (SD) 흰쥐의

경우에 정낭의 상피세포에 ERα가 확인되기도(Pelletier et

al., 2000) 하 는데 이처럼 수용체의 분포에 차이가 나는

것은 사용한 실험동물의 계통이나 혹은 실험기법에 따른

차이로 보인다. 

본 실험에서 조군 정낭을 현미경으로 관찰해 보면 내

강 주위를 따라서 단층으로 된 상피조직이 잘 관찰되었다.

그러나 PPT 투여군에서는 내강의 면적이 실험기간이 길어

질수록 점점 좁아졌고 상피세포의 핵도 원형에서 타원형

혹은 길쭉한 모양으로 변화되었다. 그리고 조군에 비해

정낭의 무게도 실험기간이 길어질수록 점점 감소되었다. 기

관 무게와 연관된 보고로는 DES를 성체 수컷 흰쥐에 투여

했을 때도 정낭의 무게가 감소되었다고 하 는데(Goyal et

al., 2001) 이는 본 실험과 같은 결과를 나타내었다. 따라서

고농도의 에스트로겐을 성체 수컷에 투여하면 정낭을 비롯
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한 정소, 부정소, 전립샘 등의 기관 무게 감소와 더불어 테

스토스테론 농도도 감소되는 것으로 알려져 있다(Kanet et

al., 1999). 그러나 저농도의 DES를 투여할 경우, 오히려 자

극효과를 나타내어 정소를 비롯한 정낭의 무게가 증가하는

것으로 알려져 있다(Goyal et al., 2003). 즉 10 μg의 고농도

DES를 흰쥐에 투여하면 정소나 정낭의 무게가 감소하 고

1 ng의 저농도 DES를 투여하면 이들 기관의 무게가 증가하

다고 하 다. 본 실험의 경우, 한번에 PPT 4 mg을 투여하

기 때문에 아주 고농도로 주입된 셈이며 따라서 고농도

DES 투여처럼 정낭의 조직에 억제 효과를 나타낸 것으로

보인다. 또한 생식기관의 기능을 위축시키거나 파괴하는 에

스트로겐의 작용은 실험동물의 계통에 따라 다르게 나타난

다고 하 다. 즉 SD 계통의 흰쥐가 Wistar 계통의 흰쥐에 비

해 에스트로겐의 작용에 덜 민감하여 향을 적게 받는 것

으로 밝혀져 있다(Goyal et al., 2003). 이런 면에서 보면 실

험을 할 때 혹은 실험결과를 해석할 때 투여하는 물질의 농

도, 실험동물의 종류 등이 중요한 고려 상이 될 수 있음

을 의미한다. 

생후 2일째의 흰쥐 수컷을 상으로 하여 이틀 간격으로

DES를 12일째까지 피하주사 후에 희생시켜 조직학적으로

관찰해 보면 정낭 상피조직의 양이 감소되어 있다고 보고

하 다(Williams et al., 2001). 비록 성체가 아닌 신생 흰쥐

에 투여하여 얻은 결과이지만 본 실험의 PPT 투여군에서

얻은 성적인 내강이 축소됨으로서 내강 주위에 있는 정낭

상피조직이 줄어든 결과와 유사한 양상을 보 다고 할 수

있다. 성체 수컷 생쥐(BALB/c)를 거세하고 16일 후에 정낭

의 상피세포가 원주에서 입방 모양으로 변화됨과 동시에

이런 세포로 구성된 상피조직도 위축되는 것으로 보아 검

출되지 않을 정도로 낮은 농도의 테스토스테론과 연관 있

을 것으로 보고하 다. 즉, 거세로 인해 테스토스테론 합성

이 안 되고 이에 따라 상피세포의 apoptosis가 유발되어 상

피조직이 위축되는 것으로 보고하 다(Tsuji et al., 1998).

이와 반 로 αERKO 수컷 생쥐의 경우, 초기(4~5개월)의

실험기간에 비해 말기(18~22개월)로 갈수록 정낭의 무게

가 증가하 다. 이런 현상은 αERKO 수컷 생쥐의 경우 혈

청 테스토스테론 농도가 증가되어 있는데(Jarred et al., 2002)

이 테스토스테론 호르몬이 지속적으로 정낭에 자극을 가하

여 나타난 결과로 보인다고 하 다(Couse & Korach, 1999).

이와 유사한 결과로서, 성체 수컷 흰쥐에 테스토스테론을

투여하 을 때도 정낭의 무게가 증가된다는 것이 알려져

있다(Gonzales et al., 2005). 호르몬 농도 변화와 관련된 보

고에 의하면, 성체 수컷 흰쥐에 10일 동안 매일 estradiol을

피하주사한 실험의 경우에도 생식력 감소뿐만 아니라 전립

샘과 정낭의 무게가 유의하게 감소되고 혈청 테스토스테론

농도도 76.5%가 감소되었다고 하 다(Aleem et al., 2006). 생

후 2일째부터 이틀 간격으로 12일째까지 DES를 흰쥐에 피

하주사한 다음 성체 시기인 75일~90일경에 희생시켜 정소

의 무게를 측정해 보면 조군에 비해 유의하게 감소되고

또한 혈장 테스토스테론 농도도 감소된다고 하 다(Atanas-

sova et al., 1999). 생후 초기에 DES를 투여하면 성체가 되

어도 생식력과 함께 테스토스테론 농도가 감소가 된다는

것은 다른 연구자들에 의해서도 밝혀져 있다(Goyal et al.,

2004). 에스트로겐을 투여한 기존의 보고된 결과와 본 실험

에서처럼 ER 효능제인 PPT를 투여한 결과를 조직학적인

내용 면에서 보면 같은 양상을 보 기 때문에 PPT에 의해

테스토스테론 농도가 감소될 것으로 예상되지만 추후 이

호르몬 농도 실험을 통해 좀 더 명확하게 확인할 수 있을

것으로 생각된다. 이런 결과로 볼 때 정낭 조직은 에스트로

겐과 테스토스테론의 향을 모두 다 받는 것으로 보인다.

전립샘 투여군의 경우에는 내강에 PAS 양성물질이 강하게

염색되어 나타났는데 이와 반 로, 투여 후 5주와 8주 정낭

의 내강에는 PAS 양성물질이 나타나지 않았다. 이처럼 분비

샘 기관 종류에 따라 PPT에 의해 다르게 향을 받는 것으

로 보인다. 

포피샘은 단순 관-포상샘 (simple tubuloacinar gland)이며

전분비 방식으로 분비물을 배출하는 샘 기관이다(Ago et al.,

1995). 본 실험에서는 PPT에 의해 포피샘의 무게도 감소되

고 내강 주위 상피세포 높이도 감소되었다. 또한 분비물을

합성하여 분비하는 상피조직 아래의 샘 조직도 퇴화 위축

되었다. 이런 변화와 연관된 보고로는 세포의 사조절, 분

화, 증식, 세포막 기능의 조절 등에 중요한 역할을 하는 orni-

thine decarboxylase 효소가 있는데, 이 효소의 활성을 변화

시켜서 형질 전환된 생쥐의 경우, 포피샘의 조직학적 구조

가 변화된다고 하 다(Kilpeläinen et al., 2001). 즉, 형질 전

환된 생쥐의 경우, 포피샘의 샘 조직이 흔적적으로 되거나

혹은 내강과 접하는 상피조직이 다층화 되고 각화되기도

한다고 보고하 다. 본 실험과 조직학적 결과는 유사하지만

이런 효소와 ER 효능제와의 관련성은 현재로서는 확인할

수 없는 형편이다. 

결론적으로, ER 효능제인 PPT를 성체 수컷 생쥐에 고농

도로 투여하면 전립샘, 정낭, 포피샘 같은 부속 생식샘의 무

게 감소가 유발되며, 특히 상피와 같은 조직에서 위축되는

효과가 관찰되었다. 이 결과는 합성 에스트로겐을 고농도로

투여했을 때 나온 기존의 보고와 유사하 다. 따라서 본 실

험의 ER 효능제 투여와 기존의 에스트로겐 투여로 인한 수

컷 생식기관의 조직학적 변화는 유사하 다고 할 수 있다.

PPT에 의한 이런 조직학적 변화를 분석함으로서 에스트로

겐이 성체 수컷 생식기관 내에서 수용체 알파의 매개에 의

해 나타내는 여러 가지 생리학적 기능, 예를 들면 부속 생

식샘의 상피를 구성하는 세포의 분화와 골격구조, 분비물의

양 조절, 수컷 생식력 등을 이해하는 데에 본 실험의 결과

들이 자료로 활용될 수 있을 것으로 사료된다. 또한 고농도



의 ER 효능제 투여는 조직학적으로 부속샘의 비정상적 상

태를 유발하는 것으로 나타나, 실험 시에 PPT 농도가 중요

한 고려 상이 될 수 있음을 제시하고 있다. 
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⁄국문초록¤

본 연구에서는 에스트로겐 수용체 알파 효능제인 propyl pyra-

zole triol (PPT)을 수컷 생쥐에 투여하 을 때 부속 생식샘의 조

직학적 변화가 유발되는지를 조사하 다. 광학현미경으로 조사

하기 위해 수컷 생식기관을 고정, 탈수, 포매, 절편 과정을 거쳐

프레파라트를 완성하 다. PPT에 의해 복부쪽 전립샘, 정낭, 포

피샘의 각 무게는 실험기간에 따라 감소되었다. 투여군의 경우,

복부쪽 전립샘의 샘 조직 내강은 위축되었다. 전립샘 상피조직의

형태가 단층 원주상피에서 중층 입방 상피 혹은 편평상피로 변

화되었다. 투여군 전립샘과 정낭의 상피조직 아래에 있는 결합조

직은 증가되었다. 특히, 투여군 정낭의 내강이 조군에 비해 위

축되었다. 포피샘의 투여군 8주에서 상피세포 높이가 감소되었

다. 수컷 내에서 에스트로겐 수용체 효능제의 이런 향을 파악

함으로서 생식기관 내 에스트로겐의 생리학적 기능을 이해하는

데에 도움을 줄 것으로 사료된다.


