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난자의 감수분열 

 

포유류의 난소에서는 원시생식세포 (primordial 

germ cells)의 감수분열 (meiosis)이 시작된 후 난자

는 원시과립세포 (pre-granulosa cells)에 둘러싸여 

원시난포 (primordial follicle)을 형성하고, 그 안에서 

감수분열이 prophase I (전기)에 정지된 채로 일정

기간을 존재한다.1, 2 이렇게 원시난포 안에 감수분

열 전기에 멈춰있는 채로 난자는 난포의 성장과 

더불어 크기도 성장함과 동시에 앞으로 일어날 정

자와의 수정과 그 이후 배아발달 과정을 관장하기

에 필요한 mRNA 및 단백질을 축적하게 된다. 

감수분열이 멈춰있는 난자의 핵은 다른 세포에 

비하여 매우 커서 특별히 germinal vesicle (GV)라고 

부르는데, 그 안에는 2~3개의 인이 뚜렷이 관찰된

다. 사춘기가 지나 난포발달을 시작한 후, 배란을 

위한 황체화호르몬 (leutinizing hormone, LH)의 surge

가 주어지면 이에 의해 난포 내에 존재하던 난자

의 감수분열이 재개되는데, 이 과정을 난자성숙이

라고 한다. 즉, 난포 안에서는 난자 주변을 둘러 싸

고 있는 난구세포 (cumulus cells)의 세포간 연결이 

느슨해지면서 그 사이에 존재하는 gap junction의 

연결이 끊어지게 되고, 동시에 난자는 핵막이 붕괴

되는 현상인 germinal vesicle breakdown (GVBD)가 

일어나면서 S phase 없이 metaphase I, II (MI, MII)가 

연이어서 일어나게 되고, 난자는 다시 한 번 제1 

극체가 방출된 MII stage에 정지한 상태로 정자와

의 수정을 기다리게 된다.3 정자에 의해 자극을 받

은 난자는 제2 극체를 방출하면서 제2감수분열을 

완성하게 된다. 

 

난자성숙 조절자, cAMP 

 

난자는 난포 내에 존재하는 동안은 GV를 유지

하고 있는데, 이때 난자의 원형질막에 존재하는 

G-protein coupled receptor는 충분한 양의 cAMP를 

만들어 GV arrest를 유지하게 한다.4,5 크기가 충분

히 다 자란 난포에 LH surge가 주어지면 난자성숙

을 재개하고 배란하게 된다. 한편, 난포로부터 난

자를 꺼내어 체외에서 배양할 경우, 난자는 배양액

에 아무런 자극이 없는 상태에서도 난자성숙을 재
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개하게 되는데, 이를 spontaneous maturation이라고 

한다. 

생쥐를 포함한 여러 종의 생물을 대상으로, 난자

를 체외배양하는 배양액 내 cAMP의 농도가 높게 

유지될 경우 난자의 GV-arrest 상태를 유지할 수 

있다는 사실이 보고되어 있다.6~9 그 이후, 세포의 

cAMP의 농도를 높게 유지할 수 있는 방법으로는, 

cAMP의 유도체인 dbcAMP를 직접 배양액에 넣어

줄 수도 있고,6 adenylate cyclase를 활성화 시켜서 

cAMP를 계속 만들게 하거나,10 혹은 cAMP의 분해

를 관장하는 phosphodiesterase (PDE)의 activity를 억

제하는 IBMX, milrinone 등의 억제제를 처리하는 

방법 등을 사용하여 체외에서의 난자성숙을 억제

하는 방법이 사용되어 왔다.11,12  

 

난자성숙 조절자, PKA 

 

난자 내 높은 농도의 cAMP는 protein kinase A 

(PKA)를 active/dissociated 상태로 만들어 주는데 이

렇게 activate된 PKA가 난자의 GV-arrest를 유지하

며, 반대로 PKA 억제제를 처리했을 때 GV가 그

대로 유지되지 못하고 난자성숙이 재개되는 것을 

관찰함으로 PKA가 난자성숙 재개에 관여할 것은 

모두가 받아들이는 사실이다.13 그러나, 오래 전부

터 cAMP와 PKA의 역할이 알려졌음에도 불구하

고, 실제로 난자에서 PKA의 기질이 무엇인지 알려

져 있지 않았다가 최근에 M-phase promoting factor 

(MPF)의 조절인자들인 Wee1, Cdc25 등이 PKA와 

G2 cell cycle arrest와 직접적으로 연결되어 있다는 

분자생물학적인 기전에 관한 연구가 보고되었다. 

Figure 1에서 보는 바와 같이, Wee1이 활성화되어 

Cdc2의 14번, 15번 아미노산을 인산화시키면 Cdc2 

활성도를 떨어뜨려서 GV arrest를 유지할 수 있고, 

반면 Cdc25가 활성화되면 Cdc2의 14, 15번 두 개의 

인산을 탈인산화 시켜서 MPF를 활성화시키게 되

어 난자성숙이 일어나게 된다. 이렇게 MPF의 활성

화에 영향을 미치는 Wee1과 Cdc25 자체가 인산화 

되는 것이 모두 PKA에 의해서 조절되는 것이 보

고되었다.14~16 Wee1과 Cdc25는 여러 isoform이 보

고되어 있는데, 생쥐에서는 이 중 특별히 Wee1B

와 Cdc25B가 관련되어 있는 것으로 보고되어 있

다.14~16 

난자성숙의 또 다른 중요한 조절자로서 Mos/ 

MEK/MAPK pathway가 있는데, cAMP-dependent 

PKA가 Mos mRNA의 polyadenylation을 억제한다는 

것이 흰쥐 난자를 이용하여 연구발표 되어 있다.17 

따라서, cAMP-PKA 시그날링은 난자의 성숙을 조

절하는데 매우 중요한 조절자로 알려져 있는 MPF

와 MAPK의 상위에서 작용하며, 이외에도 다른 

단백질의 조절자로써 작용할 가능성이 충분히 있

기 때문에 난자에서의 cAMP-dependent PKA의 조

절을 받는 새로운 기전을 더 연구하는 것이 매우 

중요하다고 생각된다. 또한 Xenopus 난자에서는 

Cdc25C 역시 MAPK에 의해 영향을 받는다는 것

이 보고되어 있어,18 MPF와 MAPK, 그리고 PKA 

system의 매우 복잡한 상호작용에 의하여 난자의 

성숙과 세포주기가 조절되고 있음을 알 수 있다. 

 

난자성숙 조절자, MPF 

 

난자의 감수분열 재개 즉, 난자성숙에 관한 많은 

연구가 이루어졌음에도 불구하고, 아직도 어떻게 

난자의 감수분열이 정지된 채로 유지되고 재개되

는지, LH에 의해 난포 내에서 시작되는 시그날링

의 정확한 분자생물학적 기전은 완전히 밝혀져 있

지 않다. 그러나, 체세포분열 세포주기의 중요한 조

절자인 MPF는 난자의 감수분열도 조절하는 중요

한 조절자로서 Cdc2 (또는 CDK1이라 함)과 cyclin 

B1의 복합체로써 이루어져 있다.19 

원시난포의 성장이 재개되면, 난자는 난포성장

과 함께 자라는 동안 충분한 양의 Cdc2와 cyclin 

B1 단백질이 모두 만들어져야만 난자성숙이 일어

날 수 있는 상태의 competency를 갖는다.20,21 성체

의 preantral follicle로부터 나온 난자나, 혹은 15일

령 이전의 어린 생쥐로부터 나온 난자의 경우, 체

외배양을 해도 난자성숙이 일어나지 않는데 그 이
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유는 Cdc2나 cyclin B1 단백질의 양이 충분히 만들

어지지 않았거나, 혹은 두 단백질 간의 상호작용이 

충분히 이뤄지지 않기 때문인 것으로 생각된다.20,22 

GV arrest를 유지하기 위해서는 MPF의 활성을 

낮게 유지하는 것, 즉 낮은 Cdc2 활성도를 유지하

는 것이 중요하고, 이는 Cdc2의 인산화/탈인산화에 

의해 조절되는데, Cdc2의 14번, 15번 아미노산이 

Wee1에 의하여 인산화되면 MPF는 비활성화된다 

(Figure 1). 이와는 반대로 161번 아미노산을 인산

화시키는 cyclin dependent kinase (CDK)-activating 

kinase (CAK)나, 14번, 15번 아미노산의 탈인산화를 

주도하는 Cdc25에 의해 MPF는 활성화된다. 활성화

된 MPF는 condensin, nuclear lamin, Golgi matrix 단

백질, 그리고 centrosomes, microtubules 등과 관련된 

단백질 등의 인산화 및 다른 kinases들을 활성화 

시켜서 핵막붕괴, chromatin condensation 등 여러 가

지 핵과 세포질의 변화를 관장한다.23,24 

MPF 활성화 기전에 대한 연구는 아직까지 더 많

이 진행되어야 하는 상태로서, 인산화/탈인산화에 

의한 활성화 기전 이외에도 cyclinB와 Mos/MEK/ 

MAPK pathway가 중요한 역할을 할 것이라는 연

구결과들이 속속 발표되고 있다.25,26 Cdc2의 동반

자인 cyclin B1의 농도도 Cdc2의 활성도 조절에 

매우 중요해서 cyclin B1을 과발현 시킬 경우, 높은 

cyclin B1 농도에 의해서 Cdc2가 활성화 되어 난자 

내 cAMP가 높음에도 불구하고 GVBD가 일어나는 

것이 보고되었다.27, 28 따라서 GV arrest 유지를 위해

서는 cyclin B1의 농도조절이 매우 중요하며, 이 과

정의 조절을 위해서는 anaphase-promoting complex/ 

cyclosome (APC)가 관여한다. APC는 E3 ubiquitin 

ligase로써 cyclin B1을 ubiquitination 시켜서 26S 

proteasome을 통한 proteolysis를 유도한다.28,29 GV 

arrest를 유지하기 위해서는 낮은 농도의 cyclin B1

을 유지해야 하고, 이를 위해서 APC가 일해야 하

는데, 이때 cdh1이 중요한 co-activator로서 작용한

다고 알려져 있다.28 생쥐난자에서 APCcdh1은 주로 

후기 M phase에서 초기 G1 phase에 존재하면서, 

cyclin B1 분해를 활성화하는데 중요한 역할을 하

면서 GV를 arrest하는 것이 보고되었다.28 

 

난자성숙 조절자 Mos/MEK/MAPK 

 

MPF가 난자성숙을 재개하는데 관련되었다는 사

실이 관찰 보고된 이후에 얼마 되지 않아서 난자

성숙이 일어나는 동안 MAPK 또한 활성화되다가 

수정이 일어나면 비활성화 된다는 사실이 보고되

었다.30,31 MAPK 활성화 기전은 종에 따라 다른데, 

설치류의 경우 MAPK 활성화는 GVBD 2시간 이후

에 일어나기 때문에, MAPK는 GVBD에는 관련되

지 않는 것으로 알려져 있다.31 그러나, Mos로부터 

Inactive MPF                       Active MPF 

Figure 1. Schematic diagram showing regulatory factors for MPF activity. MPF consists of Cdc2 and cyclin B. Wee1 
kinase phosphorylates number 14 and 15 amino acids, while CAK (cyclin-dependent kinase activating kinase) 
phosphorylates number 161 amino acids. MPF is still inactive when the combined Cdc2 is phosphorylated at 14 and 
15 position, and it becomes active when Cdc25 phosphatase dephosphorylates those two phosphates. 

Hyun-Seo Lee. Molecular Regulatory Mechanism of GV Arrest and Meiotic Resumption in Oocytes. Korean J Reprod Med 2009. 
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시작하여 여러 단계의 kinase cascade를 거쳐서 

MAPK로 이어지는 시그날링이 GVBD 이후, 난자

의 meiotic maturation에서 여러 단계를 조절하는 

중요한 인자로 알려져 있다.32 실제로 Mos-deficient 

생쥐모델을 이용하여, Mos/MEK/MAPK 시그날링은 

정상적인 방추사와 염색체를 형성하고, MI stage에 

떨어졌던 MPF의 활성을 MI 이후에 다시 활성화 

시키며, 그 이후의 MII arrest를 유지하는데 매우 

중요하다는 사실이 보고되었다.33 

그러나, 인위적으로 MAPK를 활성화시키면 

GVBD를 유도하거나 촉진시킨다는 연구가 소의 난

자를 이용하여 보고되어 있어서,34 MAPK가 GVBD

와 MPF 활성화에 실제로 어떤 역할을 하는지에 

대한 연구가 더 필요하다. 현재까지 난자성숙과 그 

이후의 세포주기 조절에 관련된 중요한 조절인자

로써 가장 많이 알려져 있는 MPF와 MAPK의 상

호관계에 대해서는 아직까지 많은 연구가 서로 상

반되는 결과를 보이는 경향이 있기도 하고, 종에 

따른 차이도 존재하고 있어서 조금 더 깊이 있는 

연구가 더 많이 필요한 분야로 생각된다.25,35 

 

난자성숙에 미치는 난포세포의 영향 

 

지금까지는 난자 자체의 MPF와 MAPK에 대하

여 정리하였는데, 실제로 난포 내에 존재하는 난자

는 난구세포와 과립세포 (granulosa cells) 등과 연결

된 cell-to-cell communication에 의하여 매우 긴밀한 

정보를 서로 교환하면서 난자성숙을 억제하거나 

조절하는 매우 복잡한 구도 안에서 영향을 받는다. 

따라서 주변의 난포세포 없이 체외배양 하는 난자, 

혹은 난자-난구세포 복합체의 난자성숙 기전 이

외에도 자연상태에서의 난포 내 난자성숙의 기전

을 이해하기 위해서는 난구세포와 과립세포와의 

관계 및 그 세포들에 의한 기여도를 무시할 수 없

을 것이며, 이 난자-난구세포의 복합체와 과립세

포 간의 상호조절 관계는 따로 한 축으로 더욱 상

세하게 연구되어야 할 것이다. 난포세포의 역할에 

대한 정리는 Liang 등에 의한 종설 논문의 한 부분

에 잘 정리되어 있다.32 

 

맺는 글 

 

1971년 Masui와 Markert에 의해 MPF가 발견된 

이후, 지난 30여년 동안 MPF 자체에 대한 생화학

적 분석 및 그 기능에 대한 연구결과 이외에도,36 

이를 중심으로 MAPK, cAMP, 그리고 PKA 등 여러 

가지 시그날링 네크워크에 의해 난자성숙을 억제

하고 재개하는 기전에 관하여 많은 연구가 진행되

어 왔다. 그러나, 아직도 정확한 분자생물학적 기전

이 확립되지 않은 채로 더 많은 연구가 필요한 분

야이다. 난자성숙에 관한 연구는 난자가 정자와의 

정상적인 수정과 그 이후 배아발달을 통해 건강한 

아기를 탄생시키기에 반드시 필요한 생식세포로서, 

인류의 종족보존 및 행복한 가정을 영위할 수 있

기 위해 필수적인 생식의학의 한 축이기도 하지만, 

생식세포의 감수분열 기전에 대한 세포생물학적 

기초연구에 있어서도 아직도 연구할 과제가 많은 

분야이기도 하다. 

이제까지 유전자의 작용기전 연구를 위해서 많

이 사용되어온 유전자 결핍동물 (knock out animal)

의 제작을 위해서는 오랜 기간, 많은 비용, 특별한 

분자생물학적인 지식과 기술 및 설비를 필요로 하

기 때문에 모든 연구자에게 보편화된 접근방법은 

되지 못하였다. 그러나, 최근에 시도되고 있는 유전

자 간섭 (RNA interference, RNAi) 방법은 유전자 

결핍동물을 이용한 연구에 비하여 짧은 시간에, 적

은 비용으로, 연구실에서 쉽게 접근할 수 있다는 

장점을 갖고 있다. 아직까지 기능이 밝혀져 있지 

않은 새로운 유전자나 단백질의 기능을 유전자 간

섭방법을 이용하여 연구한다면, 아직까지 많은 부

분 밝힐 것이 남아있는 난자성숙의 분자생물학적 

조절기전에 관한 연구에 속도를 붙일 수 있을 것

으로 기대한다. 난자성숙의 조절기전을 밝히는 연

구결과는 궁극적으로 불임환자의 치료 및 성공적

인 임신과 출산을 돕는 기초로서 유용하게 사용될 

것이다. 
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