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서 론: 수정에서 Ca2+ 증감 현상 

 
황체 호르몬 자극으로 충분히 자란 포유 동물 난
자는 감수분열 특정 시기에 세포 분열이 멈춰있다
가 정자에 의해 수정이 이루어지면, 피질 과립을 
분비하여 여러 정자에 의한 다 수정이 방지되고, 
멈춰있던 세포 주기가 다시 시작되면서 제 2극체를 
방출하고, 전핵 (Pronucleus)을 형성하며, 배아 유전
자 발현이 시작되면서 제 1차 난할에 들어간다.1 
이러한 일련의 과정을 난자 활성 (egg activation)이
라고 한다. 난자 활성은 정자가 난자 막과 융합함
과 동시에 세포 내 Ca2+ 농도가 급격히 증가하면
서 시작되는데, 이때, 난자가 정자와 수정되어도 
난자 세포질에서 Ca2+의 증가가 없으면 난자의 활
성이 일어나지 않는다. 즉, BAPTA와 같은 세포 내 
Ca2+-chelator를 처리하여 세포질 내 Ca2+ 농도 증가
를 억제하면, 정자에 의한 수정이 일어나도 Ca2+ 
증가가 일어나지 않아 난자의 활성이 일어나지 않
는다.2 반면, Ca2+-ionophore 등으로 세포질 내 Ca2+

의 농도를 순간적으로 증가시키면 정자 없이도 
난자의 활성화가 이루어진다.3 한편, 생쥐와 사람
과 같은 포유 동물의 난자에서는 Ca2+ 농도가 일
시적으로 증가하였다가 다시 급격히 감소하는 현
상이 반복적으로 일어나는데 이를 Ca2+ 증감 현상 
(oscillation)이라고 한다. Ca2+ 증감 현상의 증가되었
던 Ca2+이 감소되었다가 다시 증가되기까지의 빈번
도 (frequency)는 2분 간격에서 30분 간격으로 동물
의 종에 따라 다르게 나타나며, 생쥐의 경우 20분 
마다 증가 현상이 나타난다2,3. 또한 생쥐 난자의 
Ca2+ 증감 현상은 수정 직후로부터 수시간 동안 지
속되다가, 전핵이 형성되는 시기에 멈춘다.4,5 그러
므로 정자가 어떻게 난자 세포질 내 Ca2+ 증감 현
상을 유도하여 난자를 활성화시킬 수 있는가를 알
아보는 것은 수정 기전을 밝히는 중요한 과정이라 
할 수 있다. 

 
정자 추출 단백질 (Sperm factor)에 의한 

Ca2+ 증감 현상 

 
일반적으로 세포 내 급격한 Ca2+ 농도의 증가
는 Ca2+ 저장고인 소포체 (endoplasmic reticulum) 
막에 존재하는 inositol 1,4,5-triphosphate 수용체 
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(IP3Receptor, IP3R)를 통한 Ca2+의 분비로 일어난
다. 즉, 어떤 신호에 의해 난자 막에 있는 
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2)가 
diacylglycerol (DAG)과 inositol triphosphate (IP3)로 
분해되고, 여기서 생성된 IP3가 IP3R를 활성화하면 
IP3R가 Ca2+ 통로를 형성하여, 소포체에 저장되어 
있던 Ca2+이 세포질 내로 분비되는 phosphoinositide 
(PI) 경로를 만든다. 생쥐와 햄스터 난자를 이용
한 연구 결과에 의하면, IP3R에 대한 항체 또는 
heparin과 같은 IP3R 저해제를 미리 미세 주입하여 
IP3R의 활성을 억제하면, 정자에 의해 수정이 일어
나도 Ca2+ 증감 현상이 일어나지 않고 난자의 활
성도 일어나지 않는다.6 반면, 특이적으로 IP3R의 
효능을 증가시키는 adenophostin A를 배란된 난자
에 미세 주입하면 정자가 없이도 Ca2+ 증감 현상이 
일어나고 난자가 활성화된다.7~9 또 siRNA 방법으
로 IP3R의 발현이 억제된 난자는 정자와 수정이 
되어도 Ca2+ 증감 현상이 나타나지 않고 난자 활
성도 일어나지 않는다.10,11 이러한 보고들을 종합해 
보면, 난자 활성화 중에 나타나는 Ca2+ 농도 증가
는 수정과 동시에, 정자에 의해 IP3가 생성되는 PI 
경로임을 알 수 있다. 
정자가 어떻게 난자 세포질에서 IP3를 만들어 내
고 어떻게 Ca2+ 증감 현상을 유도하는 가에 대한 
여러 가지 가설이 있다. 첫째는 난자 밖에 고농도
로 존재하던 Ca2+이 정자가 난자 막에 융합하는 
과정에서 정자와 함께 유입된다 (conduit hypothesis)
는 설명이다5. 그러나 포유 동물의 경우 배양액 내 
Ca2+이 완전히 제거된 배양액에서도 수정에 의한 
Ca2+ 증감 현상이 관찰되며, 난자 내로 고농도의 
Ca2+ 용액을 미세 주입하여도 Ca2+ 증감 현상은 일
어나지 않아 이 설명으로는 불충분하다.12 두 번째 
설명은 난자 막과 정자 막에 각각에 대한 수용체가 
있고 수정이 일어날 때 이들 수용체가 결합하면서 
상호 연관에 의해 Ca2+ 증감 현상이 만들어 진다는 
설명이다. 즉 정자와 난자가 가지고 있는 수용체의 
결합이 난자 막의 G-protein 혹은 tyrosine kinase 등
과 같은 단백질을 활성하고 그 결과 PIP2에서 IP3

가 생성되어 Ca2+ 증감 현상이 유도된다는 설명이
다.11,13~15 그러나 최근 발달된 보조 생식 기술인 난
자 내 정자 주입 (intracytoplasmic sperm injection)을 
하거나, 정자 추출물 (cytosolic sperm extract)을 난자 
세포질에 미세 주입하는 경우 난자 막과 정자 막의 
수용체끼리의 결합 없이도 정상적인 Ca2+ 증감 현
상이 관찰되어 두 번째 설명으로도 충분하지 못하
다14. 세 번째 제시되고 있는 설명은 난자-정자 막 
융합이 일어날 때 정자 내 가용성 단백질 (soluble 
factor)이 난자 내로 유입되고, 이 가용성 단백질이 
난자 내 IP3의 합성을 유도한다는 것이다.15,17~19 이
에 대한 설명으로 돼지 정자 두부 (head)의 단백질
만 추출하여 만든 정자 추출 단백질 (sperm factor)
을 배란된 생쥐 난자에 미세 주입하면 Ca2+ 증감 
현상이 유도되며, 이때 U73122와 같은 PLC 저해제
를 전 처리하면 Ca2+ 증감 현상이 억제된다.19 여러 
동물의 실험 결과 이 현상은 종간 특이성을 보이지 
않고 있다.18,19 그런데 PLC는 세포 막에 존재하는 
효소로써 PIP2를 IP3와 DAG로 분해하는 효소이
다.19 즉 정자 추출 단백질 중 한 성분인, PLC의해 
IP3가 형성되고 그 결과 Ca2+ 증감 현상이 유도된 
것이다.16,20 지금까지 여러 가지 정자 내 단백질 중, 
열과 단백질 분해 효소에 민감한 c-kit 수용체,21 
glucosamine 6-phosphate deaminase,22 그리고 perinu- 
clear theca 단백질23이 sperm factor로 제시되어 왔다. 
그러나 c-kit의 경우 c-kit의 truncated 형태인 tr-kit 
단백질 혹은 cRNA를 생쥐 난자에 미세 주입하면 
난자의 활성은 유도되지만 Ca2+ 증감 현상이 관찰
되지 않았다.21 또 Perinuclear theca 단백질 역시 정
자 추출 단백질과 같은 반복적인 Ca2+ 증감 현상을 
유도하지 못했다23. 또 포유 동물 정자에는 PLCγ1, 
PLCγ2, PLCβ2, PLCδ3 and PLCδ4가 발현되고 있다. 
그러나 이들 합성 단백질이나 다른 유도체를 배란
된 난자에 미세 주입하여도 정자에 의한 Ca2+ 증감 
현상과 같은 반응을 유도하지 못했다.17 
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PLCZ와 Ca2+-증감 현상 

 
Saunders 등24이 최초로 보고한 phospholipase C 

zeta (PLCZ1)는 분자 크기가 약 ~70 kDa으로, 포유 
동물에서 발현되는 PLC 중에서 분자 크기가 가장 
작고,25 PLCδ와 매우 유사한 구조이며 PLCδ와 함께 
정소와 정자에서만 특이적으로 발현되지만, PLCδ
보다 100배 정도 높은 활성을 가지고 있다. 생쥐 
PLCZ1의 cRNA나 혹은 합성 단백질을 배란된 생
쥐 난자에 미세 주입하면, 정자와 수정되었을 때

와 매우 유사한 유형의 Ca2+ 증감 현상을 보인다 
(Figure 1).24 이때 미세 주입과 동시에 cyclohexamide
를 사용하여 단백질 해독 과정을 저해하면 Ca2+ 증
감 현상이 일어나지 않으며, 또 주입된 cRNA의 농
도에 의존적으로 Ca2+ 반응도가 달라진다.24 
또한 정자 추출물을 배란된 난자에 미세 주입할 
때 PLCZ1에 대한 항체를 전 처리하여 미세 주입하
면 Ca2+ 증감 현상이 나타나지 않는데 이는, 정자 
추출물 중 PLCZ1가 Ca2+ 증감 현상 유도 물질임을 
제시하고 있다.24,26 

Myc, His와 같은 Tag-단백질 혹은 이에 대한 항체
를 이용하여 간접적으로 측정한 자료에 의하면 생
쥐 정자 하나에 20~50 fg 혹은 40~50 fg의 PLCZ1
이 있다.24,27 현재까지 사람, 원숭이, 생쥐, 쥐, 닭, 
소, 돼지, 개, 그리고 침팬지에서 PLCZ1이 동정되
었고, 608~647개의 아미노산으로 구성되어 있으며, 
단백질 크기는 70~75 kDa 정도이다. 
한편 배란된 생쥐 난자에 PLCZ1 cRNA를 미세 

주입할 때 cytochalasin D와 같은 액틴 필라멘트 저
해제를 처리하여 제 2 극체 방출을 억제함으로써 
2 배수체 (diploid)를 만들어 계속 배양하면, 정자에 
의한 수정에서와 비슷한 포배 형성율을 나타낸다.24 
또한 사람이나 원숭이의 PLCZ1 cRNA를 배란된 생
쥐 난자에 미세 주입하여도 Ca2+ 증감 현상과 포배
를 형성하며,28 사람의 PLCZ1 cRNA를 사람 난자
에,29 생쥐의 PLCZ1 cRNA를 말이나 소 난자에 미
세 주입해도 역시 Ca2+ 증감 현상이 일어나고 배 
발생도 유도되어 PLCZ1에 의한 Ca2+ 증감 현상과 
배 발달 양상은 종간 특이성을 보이지 않는다.30,31 
또 transgenic RNAi 기법으로 정자 내 PLCZ1의 농
도를 낮추면, Ca2+ 증감 현상의 빈번도도 낮아질 뿐 
아니라, 난자 활성율과 포배 형성율도 낮아지는32 
반면, transgenic 방법으로 난소 내에 PLCZ1을 발현
시키면 정자나 다른 활성화 신호 없이도 난자의 자
발적인 활성이 이루어진다.33 따라서 지금까지의 보
고들을 종합해 볼 때 PLCZ1이 정자로부터 분비되
어 난자의 Ca2+ 증감 현상을 유도하는 주 단백질로 
여겨진다. 

Figure 1. Traces of [Ca2+]i oscillations induced by 
injection of mouse sperm by ICSI (A) or cRNA of 
mouse PLCZ1 (B) in mouse eggs. 
Sook-Young Yoon. The Role of Phospholipase Czeta at Fertilization in Mammals. 
Korean J Reprod Med 2009. 
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PLCZ1의 구조와 성질 

 
PLCZ1 단백질 구조는 4개의 EF-hand, 효소의 촉
매적인 역할을 하는 부분 (catalytic domain)인 X와 
Y 부분, 그리고 C2 부분으로, 다른 PLC와 유사한 
구조이지만, PH 부분을 가지고 있지 않은 점이 다
른 PLC와 구분되는 큰 차이점이다 (Figure 2).24,34 
4개의 EF-hand의 주 기능은 이곳에 있는 Ca2+ 결
합 부위에 Ca2+이 결합하면 분자 구조적 변화를 일
으켜 C2 부분과 접함으로써 효소 전체의 활성을 
조절하는 것이다.34 그러므로 돌연변이로 이 부분이 
잘려 없어지면 그 활성이 매우 낮아져 정상적인 
PLCZ1보다 500배 높은 농도를 미세 주입하여야만 
정상 PLCZ1과 유사한 Ca2+ 증감 현상을 유도할 수 
있다.35 X와 Y 부분은 촉매적인 역할을 하는 부분
으로 그 염기 서열상 종간 특이적인 차이가 거의 
나타나지 않아 서로 다른 종의 PLCZ1를 이용해도 
Ca2+ 증감 현상이 유도되고, 난자 활성이 가능하게 
된다. 한편, X 부분에 있는 Asp210을 Arg (D210R)로 
대체하거나, Y 부분의 Ser405를 Ala (S405A)로 대체
하면 효소의 활성이 나타나지 않아 이 두 부분이 
효소의 활성도를 조절하는 중요한 부분임을 알 수 
있다.36 또한 X와 Y 사이의 연결 부위 (X-Y linker)
가 잘린, 서로 다른 두 개의 cRNA를 함께 미세 
주입하여 서로 다른 두 개의 단백질이 만들어져도 
Ca2+ 증감 현상은 나타나며, 난자의 활성도 유도
된다.36 한편, X-Y linker 부분에는 핵 위치 신호 
(nuclear localization signal, NLS)를 가지고 있다. 즉, 
정자에 의한 수정, 혹은 cRNA 미세 주입으로 Ca2+ 
증감 현상을 유도한 PLCZ1이 전핵이 형성되면서 
핵 위치 신호에 의해 PLCZ1이 전핵 내로 들어가
면 더 이상의 Ca2+ 증감 현상은 나타나지 않는다. 
4,37~41 그러나 핵 위치 신호부분에 돌연변이를 만든 
cRNA를 미세 주입하면 전핵으로 유입되는 신호가 
없어 전핵이 형성되어도 Ca2+ 증감 현상은 계속된
다.24,37,39,40 이때, 전핵으로 유입된 PLCZ1은 제 1세
포 주기 세포 분열이 일어나는 동안 핵막 붕괴와 

함께 세포질로 분비되면서 다시 한번 Ca2+ 증가를 
유도하는 것으로 보고되고 있다.24,43 

PLCZ1은 다른 PLC 단백질과 달리, PH 부분을 
가지고 있지 않다.42 PH 부분은 PLC 단백질이 세포
막에 위치하여 PIP2에 매우 특이적으로 결합하기 
위한 구조이며, 포유 동물 난자에서 PLC 효소의 
기질인 PIP2는 주로 난자 막에 존재하므로, PLCZ1 
역시 난자 막에 위치할 것으로 예상된다. 이를 확
인하기 위해 Venus-PLCZ1을 미세 주입하여 그 발
현 양상을 조사한 결과 PLCZ1이 세포질 전체에 퍼
져 있었다. 이는 PLCZ1이 다른 PLC와 달리, 세포
질 혹은 세포 소기관에 분포함으로써 다른 PLC보
다 높은 Ca2+ 반응을 보인다는 가능성이 제시되고 
있다.39 
한편 수정과 동시에 시작된 난자 내 Ca2+ 증감 
현상은 정자로부터 분비되는 PLCZ1이 난자 안으
로 분비되면서 시작되며, 생쥐의 경우 수정 직 후부
터 90분 동안 거의 다 분비된다. 따라서 이 정자를 
다시 추출하여 다른 난자에 미세 주입하면 Ca2+ 증
감 현상이 일어나지 않으며, 추출된 정자가 PLCZ1 
항체에 대해 면역염색이 되지 않는 점으로 보아 
이때 정자로부터 분비되는 물질이 PLCZ1임을 확
인할 수 있다.43 정상적인 정자 내 PLCZ1의 위치
는 생쥐나 소의 정자를 면역 염색하면 첨체 바로 
뒤쪽 (post-acrosomal region)이나 정자 머리 중앙 
(equatorial region)에 위치하며 (Figure 3), 이 부분은 
해부학적으로 정자 막과 난자 막이 융합이 시작되
는 위치이다.27,43 

 
 

Figure 2. The domain structure of mouse PLCZ. 
Sook-Young Yoon. The Role of Phospholipase Czeta at Fertilization in Mammals. 
Korean J Reprod Med 2009. 
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남성 불임에서 PLCZ1 

 
남성 불임 치료술인 난자 세포질 내 정자 주입술 

(ICSI)의 개발로 일반 체외 수정 시술의 실패가 많
이 극복되었다. 그러나 아직도 ICSI 시술 후 약 3%
의 환자에서는 전체적인 수정 실패가 보고되며, 어
떤 환자에서는 매 시술 시 50% 이하의 낮은 난자 
활성율을 보이고 있다.44,45 지금까지 이를 극복하기 
위한 여러 가지 방법으로 정자 주입 후 strontium
이나 ionophore를 이용하여 난자 세포질의 Ca2+ 증
감 현상을 유도하거나, 전기적인 충격으로 세포막
의 Ca2+ 통로를 자극하여 Ca2+ 증가를 유도함으로
써 난자 활성에 성공하였다.46,47 그러나 이 방법들
은 생리적이지 못하며, 그 안정성 역시 증명되지 
않았다.48 최근 Yoon 등49은 ICSI 시술 후 반복적으
로 수정율이 매우 낮은 환자 군으로부터 수집된 
정자를 생쥐 난자에 주입한 경우 정상 수정율을 
보인 군에 비해 매우 낮은 Ca2+ 증감 현상을 보이
며, 난자 활성에도 실패함을 보고하여 이들 정자에 
PLCZ1 비 정상적으로 발현하고 있음을 보였다. 또 
정상적인 수정율을 보인 환자들의 정자는 면역형
광 염색 결과 생쥐와 소 정자에서 보인 것과 같이 
첨체 바로 뒤쪽 (post-acrosomal region)에 PLCZ1 단

백질이 위치하고 있으며 (Figure 4),49,50 약 70 kDa 
크기의 단백질이 검출되는 반면, 낮은 수정율을 보
인 환자의 정자는 PLCZ1이 검출되지 않거나 단백
질 염색도 보이지 않아, 낮은 수정율을 보인 정자
는 정상 수정율을 보인 환자 군에 비해 PLCZ1의 
농도가 매우 낮거나 발현되지 않고 있음을 알 수 
있다. 한편 낮은 수정율의 정자에서 결여된 것으로 
여겨지는 PLCZ1을 보완하기 위한 방법으로 PLCZ1
의 cRNA를 정자와 함께 주입한 결과, Ca2+ 증감 
현상 및 난자의 활성이 유도되었다.48 이러한 결과
를 미루어 볼 때 정자 주입술 후 건강한 난자가 
활성이 되지 않는 것은 정자에 PLCZ1의 결핍, 부
족, 혹은 비 정상적 발현 등으로 난자 활성 유도가 
일어나지 않으며, 결과적으로 불임의 원인이 됨을 
알 수 있다. 

 
결  론 

 
건강한 난자를 활성화시키고 정상적인 배 발생
을 위해서는 정상적인 Ca2+-증감 현상이 필수적이

Figure 3. PLCZ1 is localized to the post-acrosomal 
region of mouse sperm and to the equatorial region of
bull sperm. White line indicates 10 μm 
Sook-Young Yoon. The Role of Phospholipase Czeta at Fertilization in Mammals.
Korean J Reprod Med 2009. Figure 4. PLCZ1 localizes to the equatorial/post-

acrosomal region of human sperm. White line indicates 
5 μm. 
Sook-Young Yoon. The Role of Phospholipase Czeta at Fertilization in Mammals.
Korean J Reprod Med 2009. 
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다. 이런 Ca2+ 증감 현상은 정자로부터 분비되는 
PLCZ1에 의해 증가된 IP3에 의한 Ca2+ 증가로 시
작된다. 따라서 정자 내에 정상적인 PLCZ1의 존
재는 건강한 난자와 함께 건강한 배 발달을 이루
는 중요 요인이라 할 수 있다. 현재 남성 불임의 
원인 중에서 정자 내 PLCZ1 이상을 반복적인 난
자 활성의 실패 원인 중 하나로 볼 수 있으며, 이
에 대한 유전적, 병리적 연구가 필요하다. 또 여러 
가지 화학적인 방법을 이용한 인위적인 난자 활성
화 대신 PLCZ1의 합성 단백질을 이용한 치료방법
의 개발과 연구를 통해 불임의 원인의 규명 및 치
료가 가능할 것으로 생각된다.51,52 
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