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서 론

일반적으로 에스트로겐이 암컷 호르몬이라는 인식하에서

그 생식생리학적 기능에 대한 연구는 대부분 암컷 생식기관

에서 활발히 수행되었다. 이렇게 암컷 호르몬으로 알려져 있

는 에스트로겐이 수컷 생쥐의 생식 기관에서 존재가 밝혀진

것은 1930년대이며(Burrows, 1935), 이후 에스트로겐이 수컷
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ABSTRACT

Known as a female hormone, estrogen, has an effect on the male reproductive organs. The estrogen has to combine with

the estrogen receptor to communicate a signal. Propyl pyrazole triol (PPT) is an estrogen receptor alpha selective agonist

with a 410-, or 1,000-fold relative binding affinity for estrogen receptor alpha versus estrogen receptor beta. In this study,

adult male mice were treated weekly with subcutaneously injections of PPT (0.01 mg, 0.1 mg, 1mg and 4 mg) suspended

in castor oil (as control) for 8 weeks and observed histologically changes in testis, efferent ductule and epididymis. In the

high concentrations of PPT 4 mg treatment group, a remarkable reduction was observed in the weight of the body, testis

and epididymis. Microscopic examination revealed a reduction in seminiferous tubular diameter of the testis, and epithelial

cell height of the epididymis in treated group during the experiment. In addition, as the diameter of the efferent ductule

increased gradually, the height of epithelial cells was decreased. PPT 4mg treatment group caused inhibition of spermato-

genesis due to atrophied germinal epithelium in the testis, and decrease of adipocyte size attached to the epididymis.

Sperm was not observed in the caudal epididymis of PPT 4 mg treated group. In conclusion, the injection of high concen-

trations of PPT into adult male mice induced physiological changes, such as an inhibition of spermatogenesis, and also

histological changes within the reproductive organs.

Keywords : Estrogen receptor agonist, Testis, Efferent ductule, Epididymis, Fertility, Mouse

이 논문은 순천대학교 2010학년도 학술연구비 공모과제로 연구되었음.
* Correspondence should be addressed to Dr. Hyun Wook Cho, Department of Biology, College of Bio-industry Science, Sunchon National University, Sunchon
540-742, Korea. Ph.: (061) 750-3614, Fax: (061) 750-3208, E-mail: hwcho@sunchon.ac.kr



의 정소, 부정소, 수출소관, 전립샘 등과 같은 수컷 생식계에

도 중요한 역할을 한다는 것이 밝혀졌다(Hess et al., 1997;

Taylor & Al-Azzawi, 2000; Cho et al., 2003).

생체 내 에스트로겐은 testosterone과 androstenedione이

aromatization을 통해 각각 estradiol과 estrone으로 전환되어

형성되는데, 이 과정을 중재하는 효소가 P450 mono-oxyge-

nase 효소 복합체 이다. P450 aromatase는 CYP19 유전자의

생산물로서 최소 16개의 exon으로 구성되어 있으며, 사람의

경우 15번 염색체에 위치해 있다(O’donnell et al., 2001). 이

렇게 형성된 에스트로겐은 목표세포에 도달하여 단순확산에

의해 목표세포 내로 들어가, 핵 내에 존재하는 전사인자인

에스트로겐 수용체(estrogen receptor, ER)를 통하여 표적 유

전자의 전사 활성도에 영향을 미침으로써 그 기능을 나타내

는 것으로 알려져 있다(Han et al., 1999). 1960년대 ER이 확

인되었고(Toft & Gorski, 1966), 1990년대 중반에 각기 다른

염색체상에 존재하는 또 다른 형태의 ER이 밝혀졌다(Kui-

per et al., 1996; Mosselman et al.,1996; Tremblay et al., 1997).

이에 따라 전자의 수용체를 ER 알파(estrogen receptor alpha,

ERα), 후자를 ER 베타(estrogen receptor beta, ERβ)라고 명

명하게 되었다(Couse & Korach, 1999).

설치류에서 ERα와 ERβ는 태아기, 신생아기, 사춘기, 성체

에 이르기 까지 전 시기에 걸쳐 정소의 Leydig cell에서 발현

되며(van Pelt et al., 1999; Nielsen et al., 2000), ERβ의 경우

정소세포로부터 사정된 정자까지의 거의 전 단계에서 발현

된다고 하였다(Aquila et al., 2004; Delbes et al., 2004). 에스

트로겐이 설치류 정자형성과정에 중요한 역할을 담당함은

잘 알려진 사실이다(O’Donnell et al., 2001). 또한 ER이 생식

기능과 연관된 기관에만 존재하는 것이 아니라 다양한 기관

이나 조직에도 분포한다. 사람의 경우, 거의 모든 기관계의

조직에 ER이 분포하는데, 중추신경계, 순환계, 소화계, 비뇨

계 그리고 내분비계 및 호흡계 등의 세포와 조직에 ER이

존재하는 것으로 알려져 있다(Taylor & Al-Azzawi, 2000).

이러한 ER에 대하여 연구하는 것은 궁극적으로 동물 체내

에스트로겐의 기능을 규명하기 위한 방법의 일환이며 이를

위해 ER를 knock-out시킨 ERKO (estrogen receptor knock-

out)와 같은 생쥐를 사용하거나(Couse & Korach, 1999; Hess,

2003) 혹은 ICI 182,780 같은 항에스트로겐을 투여하여 연구

하기도 한다(Oliveira et al., 2001, 2003; Cho et al., 2003). 항

에스트로겐은 ER과 경쟁적으로 작용하여 에스트로겐의 기

능을 억제하는데 사용되며, 다양한 종류의 항에스트로겐 중

하나인 ICI 182,780은 ER과 작용하여 그 효과를 나타낸다.

또한 선택적 ER 조절제(selective estrogen receptor modulator,

SERM)를 이용하여 에스트로겐의 효과를 이해하는데 많은

도움을 받고 있다(Kraichely et al., 2000; Cappon et al., 2004).

SERM은 구조적으로 다양한 비스테로이드 ER 리간드이고

촉진제/억제제 활성을 갖고 있으며 ER과의 상호 작용을 통

해 활성을 나타낸다(Shiau et al., 1998). 특정 조직에 따라

효과가 다른 SERM의 단점을 극복하기 위하여 더 효과 있고

안전한 SERM을 개발하는 노력이 활발하게 진행되고 있다.

본 실험에서 사용한 SERM의 한 종류인 PPT (propyl pyra-

zole triol)는 ER 촉진제로서 ERβ보다 ERα와 410배 혹은

1,000배 높은 친화성으로 결합하는 것으로 알려져 있다

(Stauffer et al., 2000; Sun et al., 2002). 수컷 생쥐 부속 생식샘

과 암컷 생쥐의 생식기관에 미치는 PPT의 영향을 이미 보

고한 바 있다(Han & Cho, 2009; Lee et al., 2009). 기존의 보

고와 연관지어, 본 연구에서는 ERα 촉진제인 PPT를 장기간

농도별로 투여함으로써 PPT가 정소, 수출소관, 부정소에 미

치는 생리학적이고 형태학적인 기초 자료를 제공 하고자 한

다. 에스트로겐의 농도별 영향을 확인함으로서, 에스트로겐

이 수컷 성체 내에서 어떤 다양한 역할을 하고 있는지 그 기

능을 규명하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다.

재료 및 방법

1. 실험동물및처리

실험동물은 10주령 된 평균체중 22 g의 수컷 생쥐 C57BL/6

를 (주)오리엔트 바이오 회사로부터 구입하여 사용하였다. 실

험기간 동안 고형사료와 물을 무제한으로 공급하였다. 사육

실은 22±2�C와 상대습도 50±5%를 유지 하였으며 조명시

간은 12시간을 주기로 하였다.

성체 수컷 생쥐를 무작위로 대조군과 PPT 농도별 처리군

으로 지정하였다. 처리군은 Tocris 회사의 PPT (4,4′,4′′-(4-

propyl-[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl)tris-pheol)를 농도에 따라 4

군으로 나누었다. 농도별 4군의 경우, PPT를 0.01 mg, 0.1 mg,

1.0 mg 그리고 4.0 mg을 각각 castor oil 0.3 mL에 vortex로

희석한 다음 매주 1회씩 PPT 농도군 별로 등쪽 목덜미에 8

주 동안 피하주사 하였다. 대조군의 경우 0.3 mL의 castor oil

만을 매주 1회씩 8주 동안 피하주사 하였다.

대조군과 처리군의 생쥐는 투여 후 8주째에 생쥐를 관류

시켜 희생 하였다. 즉, 8주째 대조군 4마리, PPT 0.01 mg 처

리군 4마리, 0.1 mg 처리군 4마리, 1 mg 처리군 4마리, 4 mg

처리군 4마리로 도합 20 마리의 생쥐를 관류희생 하였다. 관

류희생 할 때 생쥐 한 마리마다 헤파린(heparin) 0.1 mL를

먼저 주입하고 다음에 sodium pentobarbital 0.1 mL를 주입

하여 마취 시켰다. 마취시킨 생쥐의 체중을 측정하였다. 그

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

dehyde를 생쥐의 좌심실에 관류용 바늘로 찔러 넣어 peri-

staltic pump로 20분간 관류시켰다.

관류희생 시킨 생쥐를 해부하고 필요한 기관을 적출하였

다. 기관의 무게를 측정하기 위해 붙어 있던 지방조직을 최

대한 제거하고, 이어서 각각의 기관을 여과지에 올려 물기를
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제거한 다음 1개의 정소, 수출소관, 부정소 무게를 측정하였

다. 적출한 기관 및 부정소에 붙어 있던 지방조직을 조직 표

본으로 이용 할 때까지 관류용액과 동일한 4�C의 고정액에

보관 하였다. 절편을 만들기 위해, 조직을 0.01M phosphate

buffer (pH 7.4)로 세척하고 vaccum을 이용하여 4�C의 70%

(2회), 80% (1회), 95% (2회), 100% (3회) ethanol에 1시간 간

격으로 탈수 시킨 후 infiltration solution에 24시간 동안 4회

의 처리 과정을 거친 다음 glycol methacrylate에 포매하였다.

마이크로톰을 이용하여 2.5μm 두께의 절편을 만들었다. 이

절편을 periodic acid-Schiff (PAS)와 hematoxylin으로 이중

염색을 실시하였다. 이 염색과정은, 먼저 조직 절편을 다음

순서대로 증류수에 10분, periodic acid에 15분, 증류수에 10

분, Schiff용액에 45분, sulfurous acid에 3회씩 각각 5분, 흐

르는 물에 20분, hematoxylin에 35분, 그리고 마지막으로 흐

르는 물에 10분을 두었다가 꺼낸 다음 35�C의 slide warmer

에서 절편을 건조시킨 다음 Permount로 봉입하여 프레파라

트를 완성하였다.

2. 사진촬영및분석

염색한 프레파라트를 현미경으로 관찰하고 현미경(Olym-

pus BX50)에 설치된 SPOT Camera (Diagnostic Instruments

사의 Model No. 11.2 Color Mosaic)를 이용하여 조직을 저

배율에서 고배율로 촬영한 다음 Video Test Image Analysis

System을 이용하여 다음과 같은 방법으로 각 기관을 측정하

였다.

정소 세정관의 직경은 가운데를 중심으로 가장 짧은 직경,

즉 단경을 한 마리마다 30회 측정하였고, 정소를 둘러싸고

있는 백막(tunica albuginea)의 두께 역시 한 정소마다 30회

측정하였다.

수출소관의 변화를 확인하기 위해, 내강의 가장 짧은 직경,

즉 단경을 한 부정소마다 30회 측정하였다. 수출소관을 이

루는 상피세포 높이 변화를 확인하기 위해 비섬모세포(non-

ciliated cell)의 기저막에서부터 솔가장자리(brush border)까

지 높이를 역시 30회 측정하였다.

부정소의 머리 부분인 initial segment와 caput의 상피세포

높이를 한 부정소마다 30회 측정하였다. 정자의 농도변화를

확인하기 위해 부정소의 꼬리부분의 면적 2,500μm2에 있는

정자의 두부 수를 30회 측정하였다. 지방조직의 변화를 알

기 위해, 부정소에 붙어 있던 지방세포 30개의 면적을 측정

하였다. 실험 결과의 통계학적 분석은 ANOVA Test를 이용

하여 P value 0.05 미만을 의미 있는 것으로 판별하였다.

결 과

1. 체중및생식기관의무게변화

SERM의 한 종류인 ERα 촉진제 PPT를 8주 동안 투여하

여 수컷 생쥐의 체중을 확인한 결과 대조군과 PPT 0.01 mg,

0.1 mg 처리군의 차이가 보이지 않았으나, 고농도 PPT 4 mg

처리군의 경우 투여기간이 길어질수록 대조군에 비해 유의

하게 감소되었다. PPT 4 mg 투여군의 경우, 외부 형태적으로

Fig. 1. Photographs of the male reproductive organs treated with
castor oil (control, A) and PPT 4 mg (B) on week 8 post treatment. The
PPT treated organs were atrophied markedly. CA, caput epididymis;
CO, corpus epididymis; CU, caudal epididymis; ED, efferent ductule
TE, testis; VD, vas deferens.

Table 1. Effects of PPT on body and reproductive organ weight on week 8 post treatment

Parameter Control
PPT Group

0.01 mg 0.1 mg 1.0 mg 4.0 mg

Body weight (g) 30.7±1.3 23.6±0.5 24.4±0.5 22.5±1.2* 21.2±2.1*
Testis weight (mg) 88.2±5.4 76.5±5.8 76.0±5.0 69.5±6.6 18.0±3.1*
Efferent ductule weight (mg) 2.5±1.0 2.3±0.5 2.9±0.8 2.3±0.4 3.5±2.8*
Epididymis weight (mg) 42.8±4.5 32.7±1.0 33.3±0.7 30.1±0.8 9.1±0.4*

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



도 정소와 부정소의 위축이 두드러지게 관찰되었다(Fig. 1).

생식기관을 외부 형태학적으로 관찰한 결과 대조군의 경우

생식기관은 지방조직에 둘러싸여 보호되는 반면, 고농도의

PPT처리군의 경우 지방조직이 축소되어 나타났다. 생식기

관의 무게를 측정한 결과 마찬가지로 정소와 부정소의 경우

농도 의존적으로 감소되는 경향을 보였고, 반면에 수출소관

의 경우 PPT 4 mg 투여군에서 무게가 유의하게 증가 되었

다(Table 1).

2. 정소의조직학적변화

실험기간 중 대조군과 PPT 처리군의 정소의 조직학적 변

화를 표로 나타내었다(Table 2). 투여군의 경우, 정자형성을

하는 세정관의 크기를 비교하기 위해 세정관의 단면 직경을

측정한 결과, 세정관의 직경이 PPT 농도 의존적으로 유의하

게 감소되었다(Fig. 2). 이를 조직학적으로 관찰한 결과, 세

정관의 경우 PPT의 농도를 4 mg처럼 고농도로 투여함에 따

라 세정관이 크게 위축되었으며 정자를 형성하는 생식상피

세포들이 퇴화하고, 정자형성이 일어나지 않았다(Fig. 2C, F).

정소를 둘러싸고 있는 백막의 경우, 세정관이 위축되는 것과

는 다르게 PPT의 농도를 증가시킴에 따라 두께가 증가 되

었다.

3. 수출소관의조직학적변화

실험기간 중 대조군과 PPT처리군의 수출소관의 조직학적

변화를 표로 나타내었다(Table 3). 투여군의 경우, 수출소관

의 내강의 직경을 측정한 결과 농도 의존적으로 증가하는
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Table 2. Testis morphology of control and PPT treated mice

Parameter
PPT Group

Control
0.01 mg 0.1 mg 1.0 mg 4.0 mg

Seminferous tubular diameter (μm) 199.9±10.1 192.7±10.2 189.0±9.6 185.7±8.7* 90.1±4.6*
Thickness oftunica albuginea (μm) 19.1±2.5 22.3±4.0 19.1±2.2 20.2±1.9 55.7±4.8*

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

Fig. 2. Micrographs of testis from control (A, D), PPT 1 mg (B, E) and PPT 4 mg treated groups (C, F) on week 8 post treatment. Double arrow
indicates the shortest seminiferous tubuler diameter. In the PPT 4 mg treated group, germinal epithelium of the seminiferous tubule was markedly
atrophied, but the thickness of the tunica albuginea (TA) was increased. Bar size==100μm (A, B, C) or 50μm (D, E, F).
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경향을 보였고, 상피세포의 높이는 유의하게 감소되는 경향

을 보였다(Fig. 3). 대조군의 경우 주변의 평활근이 얇고, 상

피세포 위쪽에 미세섬모가 존재하며, 상피세포의 핵 위쪽 세

포질에 있는 vesicle이 잘 관찰되었지만, PPT의 농도가 높

아짐에 따라 수출소관의 내강이 증가하였고 상대적으로 상

피세포의 높이는 감소되었다(Fig. 3B, C). 또한 처리군의 상

피세포의 세포질 내 vesicle이 감소하거나 소실되었다.

4. 부정소와지방조직의조직학적변화

실험기간 중 대조군과 PPT처리군의 부정소의 조직학적

변화를 표로 나타내었다(Table 4). 부정소의 머리 부분인

initial segment부위를 조직학적으로 관찰한 결과, PPT의 농

도를 증가시킴에 따라 상피세포의 높이가 감소되었다(Fig.

4). Initial segment부위에 특징적으로 나타나는 상피세포의

부동모(stereocilia) 높이가 감소되었고, PPT 4 mg 투여군의

경우 부동모가 거의 위축되어 소실되었다(Fig. 4C).

부정소의 initial segment부위 아래에 있는 머리 부분인

caput을 조직학적으로 관찰한 결과, PPT의 농도가 높아짐에

따라 내강에 존재하는 정자두부가 관찰되지 않았으며(Fig.

5), initial segment부위와 마찬가지로 caput을 이루는 상피세

포의 높이가 감소 되었다.

부정소의 꼬리부분을 조직학적으로 관찰한 결과, PPT 4

mg 처리군에서 정자두부가 관찰되지 않았고, 부정소관의 내

강이 크게 위축되었다(Fig. 6). 정자의 두부 수를 측정한 결

과, 농도 의존적으로 감소되었고, PPT 4 mg 처리군의 경우,

부정소관의 내강에 정자가 축적되지 않았다(Fig. 6C). 생식

기관 주변 지방조직을 조직학적으로 관찰한 결과(Fig. 7), 지

방세포의 크기가 대조군에 비해, PPT의 농도가 고농도로 됨

에 따라 점차 감소되었다(Table 5).

Table 3. Efferent ductule morphology of control and PPT treated mice

Parameter Control
PPT Group

0.01 mg 0.1 mg 1.0 mg 4.0 mg

Tubular diameter of efferent ductule (μm) 37.8±7.3 40.4±7.4 40.3±7.6 41.2±8.3 49.3±9.3*
Epithelial cell height (μm) 19.5±1.1 18.6±2.6 18.1±1.0 18.2±1.5 13.6±1.5*

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

Table 4. Epididymis morphology of control and PPT treated mice

Parameter Control
PPT Group

0.01 mg 0.1 mg 1.0 mg 4.0 mg

Cell height of initial segment (μm) 59.3±11.8 56.0±2.4 53.1±2.4* 50.7±3.2* 21.9±1.8*
Cell height of caput (μm) 32.2±0.9 28.8±1.4* 28.3±1.2* 28.0±1.5* 16.1±1.9*
Sperm number of cauda 91.8±10.3* 83.1±8.9* 82.0±8.4* 79.2±9.2* ND

Values represent mean±SD, ND; Not detected
*P⁄0.05 compared with control group

Fig. 3. Micrographs of efferent ductule from control (A), PPT 1 mg (B) and PPT 4 mg (C) treated groups on week 8 post treatment. The tubular
diameter(double arrow) was remarkably increased in the PPT 4 mg treated group. The height of the epithelial cell was gradually reduced in the
experiment. Bar size==50μm.
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Fig. 4. Micrographs of the initial segment region of the epididymis from control (A), PPT 1 mg (B) and PPT 4 mg (C) treated groups on week 8
post treatment. The height of the epithelial cell (EC) was gradually reduced in the experiment. Stereocilia (SC) were disrupted in the PPT 4 mg
treatment groups. Bar size==50μm.

Fig. 5. Micrographs of the caput region of the epididymis from control (A), PPT 1 mg (B) and PPT 4 mg (C) treated groups on week 8 post
treatment. The height of the epithelial cell (EC) was reduced significantly over the experimental period. Sperms were not detected in the lumens
of the epididymal tubules of the PPT 4 mg treated group. Bar size==50μm.

Fig. 6. Micrographs of the caudal region of the epididymis from control (A), PPT 1 mg (B) and PPT 4 mg (C) treated groups on week 8 post
treatment. The sperm numbers of the treated group were gradually reduced in the experiment, and were not accumulated in the lumens of the
epididymal tubules in the PPT 4 mg treated group. Bar size==50μm.

Table 5. Effects of PPT on adipose tissue attached to the epididymis at week 8 post treatment

Parameter Control
PPT Group

0.01 mg 0.1 mg 1.0 mg 4.0 mg

Adipocyte size (μm2) 2659.4±235.1 1993.9±197.2* 1994.1±312.6* 1578.9±120.6* 878.3±240.1*

Values represent mean±SD.
*P⁄0.05 compared with control group
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고 찰

본 실험에서 사용한 PPT는 처음으로 보고된, 그리고 특이

적으로 ER에 친화성을 가진 SERM의 한 종류로 ERβ보다

주로 ERα에 작용하는 촉진제이고 ERα에 대하여 estradiol

보다 높은 친화성을 가지고 있다(Stauffer et al., 2000).

PPT 투여 용량을 정하는데 있어서(Frasor et al., 2003)의

방법을 참고하였는데 암컷 생쥐에 1주일간 유의하게 영향

을 미쳤던 PPT 농도는 0.7 mg과 3.5 mg이었다. 본 실험에서

는 수컷 생쥐의 농도별 PPT영향을 알아보기 위해 저농도

0.01 mg부터 고농도 4.0 mg을 피하주사 하였다. PPT투여기

간은 기존의 방법과(Cho et al., 2003) 정소 독성을 검색하기

위한 시험기간에 대해서 유럽연합과 미국에서는 최소 2주간

이 필요한 것을 참고 하였다(Sakai et al., 2000).

본 실험에서 PPT를 장기간 투여한 결과 농도가 높아질수

록 처리군의 체중이 대조군에 비해 감소되는 경향을 보였으

며, PPT 1 mg과 4 mg 투여군에서는 유의하게 감소되었다. 이

는 기존에 보고된 것처럼 에스트로겐 물질이 체중감소를 유

발하는 것으로 보고된 결과와 유사하다(Cook et al., 1998;

Goyal et al., 2001). 또한 에스트로겐의 영향으로 인해 먹이

소비가 감소되고(Cook et al., 1998), 음식 섭취를 관장하는

뇌 부위에 에스트로겐이 조절자처럼 작용하여 체중감소가

일어나는데(Wade & Heller, 1993), 위와 같은 복합적인 요인

에 의해 본 실험에서 수컷 생쥐의 체중의 감소가 일어난 것

으로 사료된다.

수컷의 조직 무게와 수컷의 생식력의 변화는 그 전에 연

구한 SERM의 결과와 일치하였다(Cappon et al., 2004). 성

체 수컷 흰쥐에서 SERM은 주로 수컷 생식기관의 무게 변

화, 생식력 감소, 수컷 생식 행동 억제 등을 유발하며 때로는

정자형성 변화와 연관된 수컷 생식기관의 위축을 유발한다

(Cook et al., 1998; Goyal et al., 2001). 본 실험에서도 PPT에

의해 정소와 부정소가 위축되었는데, 특히 4 mg 농도에서는

이들 생식기관의 무게가 급격하게 감소되었다. 정소의 경우,

세정관 내 생식상피가 PPT의 영향으로 위축되거나 소실되

어, 세정관의 직경이 감소됨과 동시에 정소의 무게도 줄어든

것으로 사료된다. 부정소의 경우에도 부정소관을 이루는 상

피세포가 위축되었는데 이로 인해 무게가 감소된 것으로 여

겨진다. 이에 비해 수출소관의 무게는 변화가 뚜렷하지 않

았으며 4 mg 농도에서는 오히려 대조군에 비해 PPT 투여군

의 무게가 증가하였다. 이는 수출소관의 내강이 PPT에 의해

팽창되었는데 이로 인한 결과로 보여 진다.

수출소관 내강의 팽창은 ER 저해제인 ICI 182,780을 투여

하였을 때도 나타나는데(Cho et al., 2003; Oliveira et al., 2003),

이는 ER 저해제로 인해 수출소관의 내강의 용액이 재흡수

되지 못하여 내강이 팽창된다고 하였는데, 본 실험의 PPT

4 mg 고농도 투여군에서도 내강의 팽창이 관찰되었다. 이는

ER저해제 혹은 촉진제를 고농도로 투여하면 유사한 양상,

즉 내강의 용액 재흡수를 방해한다는 것을 암시한다고 볼

수 있다. PPT 고농도 투여로 인하여 수출소관의 내강 내에

있던 재흡수 되지 못한 용액의 압력 때문에 상피세포 높이

가 감소된 것으로 보인다. 정소를 둘러싸는 결합조직인 백

막은 PPT의 영향으로 그 두께가 증가되었다. 이런 백막의

경우, 정소 내 세정관의 위축 때문에 이차적으로 두께가 증

가가 된 것인지 혹은 백막 자체에 ER이 존재하여 PPT의 작

용을 직접적으로 받아서 증가한 것인지는 추후 실험을 통해

확인 할 수 있을 것으로 보인다.

부정소에 붙어 있던 지방조직을 관찰한 결과 PPT 농도가

증가함에 따라 지방세포의 크기(면적)가 줄어들었다. 일반적

으로 에스트로겐은 지방조직을 감소시키는 것으로 알려져

있다. 이와 연관된 내용으로, ERα가 결핍된(αERKO) 수컷

마우스를 실험재료로 하여 관찰한 결과, 지방조직의 무게가

139~185% 증가되었고, 지방세포 크기는 대조군에 비해 20

% 증가하였다고 하였다(Heine et al., 2000). 이들에 의하면

대조군과 αERKO마우스 모두 에너지 섭취는 동일하였으나,

에너지 소비가 αERKO마우스에서 11%나 감소하였으며, 따

Fig. 7. Micrographs of adipose tissue attached to the epididymis from control (A), PPT 1 mg (B) and PPT 4 mg (C) treated groups on week 8 post
treatment. The adipocyte size was dramatically reduced in the 4 mg treated group. Bar size==50μm.



라서 에너지 소비의 감소가 비만에 결정적인 요소라고 하였

다. 즉 αERKO마우스의 경우, ERα결핍으로 인해 에스트로

겐이 작용을 하지 못하고 이로 인해 섭취한 에너지의 소비

가 줄어들어 비만이 유발되었다는 것이다. 본 실험의 경우,

ERα 촉진제인 PPT로 인해 αERKO마우스와 반대로 에너

지 소비가 증가되어 지방세포의 크기가 감소된 것으로 사료

된다.

장기간에 걸쳐 독성을 나타낼 정도로 아주 고농도로 합성

에스트로겐을 투여하면 세정관 내 정자형성이 억제되고, 동

시에 세정관의 위축이 유발되는 것으로 알려져 있다. 이와

연관되어 생후 11주된 성체 수컷 흰쥐에 매일 합성 에스트

로겐인 ethinylestradiol을 10 mg/kg의 고농도로 경구투여하

면, 정소에서 생성되는 정자의 수가 투여 후 3주째부터 급격

하게 감소하고 4주째는 더 감소된다고 하였다. 또한 부정소

꼬리 부위에 저장되는 정자가 투여 후부터 감소되기 시작하

여 3주째가 되면 거의 저장되지 않는다고 하였다(Kaneto et

al., 1999). 본 실험에서도 PPT의 농도가 증가할수록 부정소

꼬리 부위에 저장되는 정자의 수가 감소되었으며, 특히 4

mg 투여 시에는 정자가 전혀 관찰되지 않았다. 정소에서도

생식상피가 대부분 소실되어 정자형성이 일어나지 않았다.

이런 면에서 보면 이미 보고된 합성 에스트로겐을 고농도로

투여하는 것과, 본 실험의 ER 촉진제를 고농도로 투여했을

때 나타나는 결과는 유사하다고 할 수 있다. 합성 에스트로

겐의 투여로 인하여 시상하부-뇌하수체에 negative feedback

이 유발되고 이와 연관되어 혈장 내 테스토스테론, 황체형성

호르몬, 여포형성호르몬의 농도가 감소되어 정자형성이 줄어

드는 것으로 생각되고 있다(Kaneto et al., 1999). 본 실험의

경우에는 고농도의 PPT가 직접적으로 정소의 세정관에 영

향을 미쳐 정자형성이 일어나지 않는 것으로 사료된다.

에스트로겐이 정소와 부정소에서 기능을 보인다는 점을

과거에는 예상할 수 없었으나, 정소 내 aromatase의 존재와

정소, 수출소관 및 부정소에서의 ER 존재가 밝혀지면서 개

연성이 확보되었다. 특히 ER이나 aromatase가 정자형성의

거의 전 과정에서 발현된다는(O’Donnell et al., 2001; Carreau

et al., 2003)점은 노화가 진행되면서 동반되는 정자 수 감소

가 에스트로겐의 생산 및 작용 변화와 연관될 가능성이 있

다고 볼 수 있다.

결론적으로, 본 연구에서 ERα 촉진제인 PPT를 장기간 투

여하여 농도 별로 수컷 생쥐 생식기관을 현미경으로 관찰한

결과, 저농도의 PPT 처리군에서는 정자형성이 일어나고 생

식기능이 정상적인 반면에, 4 mg과 같은 고농도의 PPT 처리

군에서는 정자를 형성하는 세포들의 퇴화와 수출소관의 재

흡수 이상으로 내강이 팽창되었다. 또한 처리군의 부정소의

수축과 부정소관을 구성하는 상피세포의 높이가 유의하게

감소되었고, 부정소 꼬리 부위에서는 정자가 관찰되지 않았

다. 이러한 결과를 볼 때 고농도의 PPT를 장기간 투여할 경

우, 생식기관의 조직학적 변화로 인해 생식력이 감소되거나

혹은 불임이 유발될 것으로 사료된다.
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⁄국문초록¤

암컷호르몬으로 알려져 있는 에스트로겐이 실제로는 수컷 생

식기관에도 영향을 미친다. 에스트로겐은 수용체와 결합하여 그

작용을 나타낸다. Propyl pyrazole triol (PPT)은 에스트로겐 수용

체 베타에 비해 상대적으로 알파에 410배 혹은 1,000배 더 높은

선택적 친화성으로 결합하는 에스트로겐 수용체 알파 촉진제이

다. 본 연구에서는 성체 수컷 생쥐를 대상으로 castor oil에 각각

0.01 mg, 0.1 mg, 1 mg, 4 mg의 농도로 희석한 PPT를 1주에 1회씩

8주 동안 피하주사 하였다. 대조군은 castor oil을 주 1회씩 동일한

기간 동안 생쥐에 피하주사 하였다. 정소, 수출소관, 부정소의 조

직학적 변화를 현미경으로 관찰하였다. PPT 4 mg의 고농도 투여

군에서는 체중, 정소, 부정소의 무게가 뚜렷하게 감소되었다. 실험

기간 동안 PPT에 의해 세정관의 직경, 부정소의 상피세포 높이가

감소되었다. 부정소에 붙어 있던 지방세포의 크기는 PPT에 의해

줄어들었다. PPT 4 mg 투여군의 경우, 부정소의 꼬리 부위에 저

장되는 정자가 관찰되지 않았다. 결론적으로 고농도의 PPT 투여

로 인해 성체 수컷 생쥐의 정자형성 억제와 같은 생리학적 변화

가 유발되었고동시에 생식기관의 조직학적 변화도 유발되었다.


