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= Ab str act

It is w ell know n that the clin ical t est for r espon sib ility of accurat e fert ilization capacity in

m ale partner s is v ery im port ant t o diagnose an d tr eat the infert ility . How ev er , it has been

reported that the tr adition al sem en analy sis cann ot accurat ely predict fer tilizat ion an d

pregnancy pot ent ial.

T he present study w as perform ed t o ev alu at e the acrosom al react ion t o ionophore challeng e

(ARIC) test as a prognost ic in dicat or for fer t ilizat ion of sperm and oocyt e in an in vit ro

fertilizat ion and em bry o tran sfer (IVF - ET ) program . F rom M arch 1996 to F ebrury 1997, 30

couples un derg oing IVF program w ere allocated t o th is study group . All fem ale partn er s in

the study group w ere 35 y ear s old or les s and th eir serum lev el of ba sal follicle stim ulat in g

horm on e (F SH ) and estr adiol (E 2 ) w ere n orm al. All the m ale partner s hav e norm al

param eter s of sem en an aly sis . T h e ARIC t est s w ere perform ed on the day of ovum pick up

an d in vitro in semination in all the m ale partn er s . T h e controlled ov arian hyper stim ulat ion

(COH ) u sing lu t eal long protocol of gonadotropin releasin g h orm on e (GnRH ) agonist w as u sed

in all couples for IVF - ET .

T he acrosom al r eact ion w ith 10 l of 10% DM S O w as induced spont an eou sly in 10.1 ±

9.8% , an d acrosom al r eact ion w ith calcium ion ophore A 23187 w as in du ced in 27.4 ± 18.1% ,

an d the ARIC v alue w a s 17.4 ± 16.2% . T here w ere n o significant corr elation bet w een th e

ARIC v alue an d the fertilizat ion rate (r 2 = 0.044, p = 0.268). T here w ere also no significant

correlat ion bet w een the A RIC v alue an d th e percent ag e of th e grade I, II em bry os (r 2 = 0.046,

p = 0.261).

On th e ba sis of abov e result s , it w as su gg est ed that ARIC t est m ight n ot be a u seful

progn ostic in dicat or for fer t ilizat ion in IVF - ET in m ale partner s w ith n orm al param eter s of

conv ent ional sem en analy sis . W e gues sed th at IVF - ET could b e perform ed t o the pat ient s

prim arily w ithout univ er sal appilcation of ARIC t est t o all m ale part enr s , and if fer t ilizat ion

failur e occur s , the m icroassist ed fert ilizat ion (MAF ) such as intr acyt oplsm ic sperm inject ion

(ICSI) m ight be u sed as an altern at iv e m ode of tr eatm ent w ith accept able su ccess rate.

Key w ords : A crosom al r eact ion t o ionophore ch alleng e (ARIC) t est , F ert ilizat ion capacity ,

In tr acyt oplsm ic sperm inj ect ion (ICSI)

* 본 연구는 1996년 아산생명과학연구소 연구비 지원에 의한 것임.



서 론

불임증의 진단과 치료에 있어 인간 정자의 생식 능력을 충분히 반영하여 줄 수 있는 임상 검사

법은 정확한 원인 진단과 향후 치료 방향의 설정, 그리고 예후의 예측에 있어 절대적으로 중요하

지만 아직은 만족스럽지 못한 수준에 있다. 통상적인 정액검사 (sem en analy sis )가 기본적인 검사

로 널리 사용되고 있지만 이는 정액의 양과 농도 등의 측정에 있어서는 비교적 객관적인 결과를

보여줄 수는 있는 반면, 운동성(m otility )이나 형태 (m orphology )의 관찰에 있어서는 주관적인 요소

가 많이 작용하게 되며, 더우기 검사 자체가 해당 남성 정자의 수정 능력 (fer t ilizat ion capacity )을

정확히 반영하지 못하는 것으로 알려져 있다(Cockett et al., 1975).

이러한 문제점을 해결하기 위한 노력의 일환으로 컴퓨터를 이용한 정자 운동성의 분석

(com put er - aided sem en analy sis , CA SA ), 햄스터 난자침투분석법(ham st er sperm pen etr at ion

as say , SPA ), 저장액내 정자팽창검사(hypoosm otic sw elling tex t , HOST ), 정자의 시험관내 점액

질 침투능력검사 (in vit ro t est of sperm penetr at ion int o mu cu s ), 그리고 정자형태의 정밀분석

(sperm m orphology ev alu at ion u sing str ict cr iter ia , SMEUS C) 등이 연구 개발되어 왔다. 이들

중 SPA와 SMEUS C가 최근 가장 널리 사용되고 있으나 SPA의 경우 검사 자체의 민감도와 음성

예측도가 낮고, 실험 기법, 조건 및 결과치의 해석이 연구자간에 서로 다를 수 있으며, 검사 기간

이 길고, 비용이 많이 든다는 단점이 있다. SMEUS C는 검사가 간편하고, 결과를 단시간 내에 알

수 있는 반면, 검사자의 주관적 요소가 많이 작용하게 되어 기준치의 설정이 어려울 뿐만 아니라,

각 기관마다 고유의 기준치를 설정해야 한다는 단점이 있다. 즉 SPA나 SMEU S C는 모두 검사

를 시행하는 기관 또는 검사자에 따라 결과의 해석이 다를 수 있어, 검사 기관에 따른 연구 결과

의 비교 분석이 곤란하다는 결정적인 단점이 있다.

인간의 정자는 난자와 수정에 이르기까지 수정능획득 (capicit at ion )과 첨체반응 (acrosom al

r eact ion ) 등과 같은 과정을 거쳐야만 한다(Bedford , 1983). 따라서 정상 수정의 필수 조건인 상

기 과정을 객관적으로 평가할 수 있다면 정자의 수정 능력에 대한 지표로 이용될 수 있을 것으로

기대된다. 이에 따라 1991년 Cum m in s 등은 정자의 첨체반응을 유도하여 이것이 정자의 수정 능

력과 밀접한 관계가 있다고 보고하였고 이후 많은 연구자들이 정자의 첨체반응 정도와 정자의 수

정 능력과의 상관 관계에 대하여 발표한 바 있다(F enich el et al, 1991; P ampiglion e et al., 1993;

H enk el et al., 1993)

이에 따라 저자들은 남성의 통상적인 정액검사에서는 정상 소견을 보이면서 다른 원인 인자에

의하여 체외수정시술 (in vit ro fert ilization an d em bry o tr an sfer , IVF - ET )을 받은 환자들을 대상

으로 calcium ionoph ore로 인간 정자의 첨체반응을 유도한 후 F IT C- P SA 염색을 시행하여 실제

로 첨체반응이 유발된 정자의 비율을 구하여 이 결과가 인간 난자의 체외수정시술시 수정률을 예



측할 수 있는 지를 알아 봄으로써 정자의 첨체반응 유발검사(acrosom al react ion to ionophore

ch alleng e t est , A RIC test )의 임상적 유용성을 규명하고자 본 연구를 시작하였다.



연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1996년 3월부터 1997년 2월까지 불임증을 주소로 울산대학교 의과대학 서울중앙병원 산부인과

불임크리닉을 방문하고 불임검사를 시행한 결과 치유될 수 없는 난관 인자 등에 의한 불임으로

체외수정시술 이외에는 다른 치료 방법이 없다고 판단된 불임 부부들중 통상적인 정액검사에서는

정상 소견을 보였던 환자들을 대상으로 하여 본 연구를 시행하였다.

불임 부부중 여성의 연령이 35세 이상이거나, 월경 주기 제 3일의 기저 혈중 난포자극호르몬

(follicle stim ulating horm on e, F SH )의 농도나 기저 에스트라디올 (est radiol, E 2 )의 농도가 상승되

어 있는 경우, 과거 수술이나 자궁내막증 등으로 임상적으로 심한 골반내 유착이 존재하는 경우,

그리고 한쪽 난소만이 존재하는 경우 등에서는 난소 반응의 저하가 예상되므로(W ood et al.,

1985; M olloy et al., 1987; Mua sher et al., 1988; S cott et al., 1989; Licciardi et al., 1991) 수정에

미치는 영향이 있을 것을 방지하기 위하여 제외하였고 이외에도 양측 모두 시술 결과에 영향을

끼칠만한 내외과적 병력이 있는 불임 부부는 제외되었다.

2. 연구 방법

대상 남성들은 모두 2- 3일간의 금욕 기간 후 체외수정시술시 난자채취 당일 아침에 수음을 통

하여 정액을 채취하였다. 살균 처리된 120 m l polypropylen e 용기에 정액을 채취하여 실온에서

30- 60분간 방치하여 액화시킨 후 통상적인 정액검사와 첨체반응 유발검사를 시행하였고, 나머지

정자로는 채취된 난자와 체외수정을 시도하여 수정 유무 및 수정률을 측정하였다.

1) 통상적 정액검사

세계보건기구 (W orld Health Org anizat ion , W H O, 1992)의 규정에 따라 액화된 정액의 전체 부

피를 측정하고 이중 약 10 l를 취하여 M akler count in g cham ber (S efi M edical)를 이용하여 정자

의 농도와 정자의 운동성(% )을 계측하였다.

2) 첨체반응 유발검사

① 정자의 처리



액화된 정액을 5 m l Ham ' s F - 10(+0.3% H SA )으로 희석한 후 600 g에서 5분간 원심분리한

뒤에 상층액을 제거하고 다시 3 m l H am ' s F - 10(+0.3% H SA )으로 희석한 후 600 g에서 10분간

원심분리하여 세척하였다. 다시 상층액을 제거하고 남은 정자괴에 정자괴의 양을 고려한 적당양

의 Ham ' s F - 10(+1.0% HSA )을 첨가하여 희석한 후 1시간 동안 37°C, 5% CO2 상태에 방치하여

운동성이 활발한 정자가 부유되도록 하였다. 운동성이 좋은 정자만 모인 상층액을 둘로 나누어

하나는 체외수정을 위하여 사용하고 다른 하나는 첨체반응 유발검사를 위하여 사용하였다.

② 첨체반응의 유도

준비된 정자를 양분하여 하나는 자발적인 첨체반응률을 관찰하기 위하여 10 l의 10%

DM S O (dim ethyl sulfox ide)만으로 처리하여 37°C에서 1시간동안 배양하였고 다른 하나는 인위적

으로 첨체반응을 유발하기 위하여 100 mm ol/ l, 10 l의 calcium ionophore A 23187 (Sigm a,

U .S .A .)과 5 m M의 DM S O를 첨가한 후 동일 조건에서 배양하였다. Calcium ion oph ore의 농도는

10, 20, 그리고 30 m M이 되도록 F 10용액을 첨가하여 냉장 보관하면서 사용하였다.

배양된 검체에 각각 300 l의 80% P ercoll 용액을 첨가하고 600 g에서 15분간 원심분리하였

다.

③ 정자 첨체의 염색

원심분리된 검체의 상층액을 버리고 정자괴를 30분간 4°C에서 50 l, 95% ethanol로 고정시

켰다. 이렇게 ethan ol에 고정된 정자를 깨끗한 슬라이드에 옮긴 뒤 공기 중에서 건조시킨 후, 50

g/ m l의 F IT C (flu orescein isoth iocy anate )- conju gat ed pisum sativum lect in (P SL , L 0770, Sigm a,

U .S .A .)으로 염색하였다. 4°C의 습기있는 냉암소에 방치한 후 이 슬라이드를 충분한 양의 물로

적어도 15분 이상 세척하여 말린 후 형광현미경으로 관찰하였다.

④ 첨체반응의 결과 판독

5가지의 형태로 나누어 분류하였다. A는 첨체가 완전히 염색된 것으로 첨체가 보존되어 있

는 것을, B는 첨체의 첨단 부위가 부분적으로 염색이 된 것으로 부분적으로 첨체반응이 일어난

것을, C는 정자의 적도 부위에만 염색이 된 것으로 완전한 첨체반응이 일어난 것을, D는 정자의

두부 전체가 염색이 안된 것으로 첨체의 기질이 없음을, 그리고 E는 다른 이상한 모양의 첨체를

갖고 있는 형태로 모양에 이상이 있는 정자를 각각 의미한다.

각 검체에서 일어난 첨체반응은 C 형태를 보이는 정자의 수/ A , B , C 형태를 보이는 정자 수

의 합 x 100(% )로 표시하였고 D와 E의 형태는 이 계산에서 제외하였다.

3) 과배란유도 및 체외수정시술

대상 환자들은 GnRH - a (Decapeptyl, D - T rp - 6- LH , F err in g , M alm o, S w eden )를 사용한 황체



기 장기투여법 (lut eal ph ase long prot ocol)을 실시하여 과배란유도를 시행하였다(Nev eu et al.,

1987; T an et al., 1992 & 1994). 월경 주기가 일정한 환자에서는 월경 주기 제 14일에 난포의

크기 및 배란 유무를 확인하고 월경 주기 제 21일부터 GnRH - a를 하루 0.1 m g씩 매일 피하 주사

하여 시상하부-뇌하수체 전엽축의 억제를 유도하였다.

GnRH - a의 피하 주사 후 월경이 있으면 월경 주기 제 3- 5일에 질식 초음파 (Leopard , B & K ,

Denm ark )를 시행하여 관찰되는 난포의 직경이 10m m 미만인 경우에 성공적으로 기능 억제에 도

달하였다고 생각하고 외인성 성선자극호르몬을 투여하여 과배란유도를 시작하였다. 이때, 질식

초음파상 GnRH - a에 의한 난소 낭종이 발생하였거나 난관 수종이 있는 경우가 확인되면 질식 초

음파 유도하에 천자를 실시하여 흡인 제거하였다. 외인성 성선자극호르몬으로는 hum an

m en opau sal gonadotropin (hM G; Hum eg on , Org anon , Hollan d)과 hum an follicle st im ulat ing

horm on e (hF SH ; M etrodin , S erono, S w it zerlan d )이 사용되었다. 외인성 성선자극호르몬 투여 방

법은 기본적으로 단계적 용량감소법 (st ep - dow n fashion )을 채택하였으며, hM G나 hF SH 투여 시

작 4일후부터 질식 초음파를 이용하여 난포의 성장을 감시하였고, 난포의 성장 정도에 따라 외인

성 성선자극호르몬의 용량을 조절하였다. 최대 난포(leading follicle )의 평균 직경이 18 m m에 도

달하였거나 평균 직경이 16 m m 이상인 난포가 3개 이상 관찰되면 hum an chorionic

g on adotropin (hCG; Pregnyl, Organon , Holland ) 10,000 IU를 근육 주사하여 배란을 유도하였고

같은 날 혈중 E 2 농도가 측정되었다. 이 측정에는 estr adiol MAIA kit (CIBA - Cornin g

Diagn ostics , U .S .A )를 사용한 방사면역측정법 (r adioimm unoassay , RIA )이 이용되었으며 측정에

있어 int r aassay v ariance와 in t er assay v arian ce는 각각 7%와 10%를 넘지 않았다.

난자 채취 직후 수음에 의하여 정액을 채취하였으며 채취된 난자와 정자는 공동배양한 후 약

18- 20시간 후에 수정 여부를 조사하였고 난자 채취 약 48시간 후에 배아의 난할 여부를 평가하여

난할이 확인된 배아는 Jon es 등 (1983)이 고안한 배아이식관 (t r an sfer cathet er )을 이용하여 등급이

좋은 배아를 최고 5개까지 환자의 자궁내로 이식하며, 여분의 배아는 동결보존시켰다. 난자 채취

당일 저녁부터 progesterone in oil (Prog est , S am il Phar ., Korea )을 매일 50m g씩 근육 주사하여

황체기 보강(lu teal support )을 실시하였다.

임신의 확인은 배아 이식후 제 11- 12일째에 혈중 - hCG 농도를 측정하고 이때 3 m IU/ m l 이

상이면 1주일 후부터 매주 질식 초음파를 시행하여 태낭 (g est at ional sac) 및 태아가 확인되고 태

아의 심장 박동이 관찰되거나 임상적으로 유산이 의심되어 실시한 인공소파술에 의하여 병리조직

학적으로 태아 조직이 확인된 경우를 임상적 임신(clin ical pregnan cy )으로 판정하였다. 임상적

임신으로 진단된 환자는 임신 및 분만의 결과를 추적 관찰하여 확인하였다.

혈중 - h CG의 측정은 h CG MAIA CLONE kit (S erono Diagnost ics , MA )를 이용한 IRMA가

사용되었으며, 측정에 있어 int er assay v arian ce와 in t raassay v ariance는 각각 10%와 5%를 넘지

않았다.

4) 통계 분석



ARIC v alue와 수정률 및 제 1, 2 등급 배아의 비율 사이의 상관 관계의 분석은 r egres sion

an aly sis를 각각 이용하였으며 p < 0.05일 때 통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.



결 과

1996년 3월부터 1997년 2월까지 총 30명의 환자들을 대상으로 연구하였다. 수정에 실패한 경

우는 1례에서 있었으나 20% 이하의 극히 저조한 수정률을 보이는 환자는 나타나지 않았다.

대상 환자들의 평균 연령은 32.8 ± 4.1세이었고 배우자들의 평균 연령은 35.9 ± 4.7세이었다.

평균 불임 기간은 68.7 ± 55.4개월이었고 체외수정시술의 적응증은 각각 양측 난관 폐쇄에 의한

난관 인자가 19명, 만성 무배란을 보이는 배란 인자가 3명, 그리고 병기 I, II 자궁내막증이 8명이

었다. 정액 검사 소견상 평균 정액의 양은 3.3 ± 1.3 ml, 농도는 108.2 ± 109.2 x 106/ m l, 운동

성 정자의 비율은 73.9 ± 20.3% , 그리고 정상 형태를 보이는 정자의 비율은 56.2 ± 21.4%로 명

백한 남성 인자로 진단될 수 있는 배우자는 발견되지 않았다 (T able 1).

체외수정시술의 결과를 보면, 과배란유도에 사용된 외인성 성선자극호르몬의 총 투여 용량은 1

앰플의 용량을 75IU를 기준으로 36.5 ± 11.5 앰플이었고 총 투여 기간은 9.7 ± 1.5일이었으며 채

취된 난자의 평균 개수는 9.0 ± 4.4개로 저반응군에 분류될만한 환자는 없었다. 수정에 이른 난

자의 평균 개수는 7.6 ± 4.6개로 그 평균 수정률은 81.7 ± 20.2%이었으며 이식이 시행된 배아의

평균 개수는 4.9 ± 1.3개이었다 (T able 2).

ARIC 검사를 시행한 결과 DM S O만으로 처리한 자발적인 첨체반응률은 평균 10.1 ± 9.8%이었

으며, A 23187 처리에 의하여 유발된 첨체반응률은 평균 27.4 ± 18.1%로 나타났다. 동일 검체에

서 유발된 첨체반응률과 자발적 첨체반응률간의 차이를 나타내는 ARIC v alue는 평균 17.4 ±

16.2%이었다 (T able 2). ARIC v alu e와 수정률간의 상관 관계는 F ig . 2에 나타낸 바와 같이 유의

한 상관 관계를 보이지 않았다 (r2 = 0.044, p = 0.268). 뿐만 아니라 ARIC v alue와 전체 배아중

I, II 등급 (grade I, II)의 질 좋은 배아의 비율 사이에도 유의한 상관 관계는 나타나지 않았다 (r 2 =

0.047, p = 0.261, F ig . 3). 또한, 수정에 실패한 1례의 경우도 A RIC v alue는 5.1%로 정상적으로

수정되었던 다른 환자들과 차이를 보이지 않았다.



T able 1. Clinical ch aract er istics of patient s

No. of pat ient s 30

A ge of pat ient s (yr s ) 32.8 ± 4.1

A ge of hu sbands (yr s ) 35.9 ± 4.7

Durat ion of infert ility (m os ) 68.7 ± 55.4

P at ient s w ith prim ary infert ility 12/ 30 (40.0% )

Indication s of IVF - ET

T ubal fact or 19

Endom etriosis (St ag e I, II) 3

Chronic an ovulat ion 8

Valu es are m ean s ± SD.



T able 2. Result s of IVF - ET and ARIC test of the stu dy population s

No. of pat ient s 30

No. of gonadotropin am pules (75IU ) 36.5 ± 11.5

Durat ion of g on adotropin

adm inistr at ion (day s ) 9.7 ± 1.5

No. of oocytes r etr iev ed 9.0 ± 4.4

No. of oocytes fert ilized 7.6 ± 4.6

F ert ilizat ion rat e (% ) 81.7 ± 20.2

No. of em bry os tr an sferr ed 4.9 ± 1.3

Pregn an cy rate per pat ient 5/ 30 (40.0% )

Spont aneou s acrosom al react ion 10.1 ± 9.8

Induced acrosom al r eact ion 27.4 ± 18.1

ARIC v alue 17.4 ± 16.2

Valu es are m ean s ± SD.



F ig . 1. Stain in g pat t ern s of the sperm head w ith F IT C- P SA



F ig . 2. Correlat ion bet w een fert ilization rate an d A RIC v alu es of the patient s



F ig . 3. Correlat ion bet w een proport ion of grade I, II em bry os and ARIC v alues of the pat ient s



고 찰

전체 불임증의 약 40% 정도는 전적으로 또는 부분적으로 남성측 원인, 즉 남성인자 불임이 그

원인이 된다. 따라서 불임증의 진단과 치료에 있어 인간 정자의 생식 능력을 충분히 반영하여

줄 수 있는 임상 검사법은 불임 원인인자의 규명과 향후 치료 방향의 설정 및 예후의 판정에 있

어 절대적으로 중요하다 하겠다. 최근 미세보조수정술 (m icroas sist ed fert ilizat ion , MAF )의 발달

에 힘입어 남성인자 불임에 관한 관심이 증가하면서 그 치료 분야도 확대되고 그 성공률도 지대

한 발전을 거듭하고 있으나, 아직도 W H O (1992)의 기준에 의한 일반화된 정액검사가 남성인자 불

임을 가려내는 방법으로 보편화되어 있다. 그러나, 이와 같은 일반적인 정액검사만으로는 정자의

수정 능력을 정확히 반영하지 못하는 것으로 알려져 있다 (Cocket t et al., 1975; Dunphy et al.,

1989). 즉, 비정상적인 정액검사 결과를 보이는 남성의 일부분에서 자연적인 임신이 보고되는 경

우도 있고, 드물게는 정상적인 정액검사 결과를 가진 남성이 불임증을 나타내는 수도 있다. 정자

의 운동성이 전혀 없거나 무정자증(azoospermia ) 등과 같은 절대적인 이상이 나타나는 경우에는

일반적인 정액검사만으로 수정 능력을 예측할 수 있겠지만 이러한 절대적인 이상이 발견되는 경

우는 상당히 드물다. 뿐만 아니라 일반적인 정액검사의 중심 항목인 농도와 운동성은 정자의 수

정 능력을 결정하는 주요 결정인자가 아니라고 알려져 있고(Liu & Bak er , 1992), 각 평가 항목에

있어서의 객관적인 신뢰도 또한 낮은 것으로 보고되고 있다(Jequier & Ukom e, 1983). 따라서 보

다 정확하게 정자의 수정 능력 등을 예측하기 위한 여러 가지 검사 방법이 개발, 제시되어 왔다.

최근 이같은 문제점들을 해결하기 위하여 CA SA , SPA , SMEUS C 등이 널리 사용되고 있으나

이와 같은 방법들도 모두 결정적인 단점을 갖고 있는 것으로 알려져 있다. CA SA의 경우 정자

의 곡선운동속도(culv ilinear v elocity , VCL )와 외측두전위의 측정 (am plitu de of lat er al head

displacem ent , A LH )은 체외수정률을 예측하는데 있어 통상적인 정액검사에 비하여 다소 높은 민

감도를 보이기는 하나, 아직 이의 임상적 유용성에 대하여는 많은 의문이 제기되고 있다(Davis

an d Kat z, 1993). Yan agim achi 등 (1976)에 의하여 최초로 개발된 SPA는 검사 자체의 민감도와

음성예측도가 낮고 위음성도는 높아 SPA 결과가 0%인 군에서도 임신율이 16%나 되었다는 보고

도 있고 (M arg alioth et al., 1989), 검사 기법, 조건 및 결과치의 해석이 각 시행 기관에 따라 다르

게 나타나며, 또한 그 검사 기간과 비용이 많이 소요된다는 단점이 있다. SMEUS C는 체외수정

시의 예후 인자로서 매우 유용하며, 검사가 간편하고 경제적이라는 장점이 있는 것으로 보고되고

있으나 (Kru ger et al., 1986; 김정훈 등, 1994), 이 검사 역시 검사자에 따른 주관적 요인이 많이

작용하게 되어 객관성이 떨어지고, 검사 기관 사이에 아직까지 광범위하게 인정되는 정상 범위의

설정이 되어 있지 않은 실정이다. 따라서 연구 자료를 비교 분석함에 어려운 점이 있고, 각 기

관마다 각기의 정상 기준치를 설정하여 사용하여야 한다는 단점이 있다. 실제로 정자의 수정 능

력의 차이를 나타내는 정상 정자의 형태비에 있어 Kru ger 등 (1986)은 기준치로 4.0%를 제시한



바 있으나, 국내의 연구(김정훈 등, 1994)에서는 2.5%를 그 기준치로 보고하기도 하였다.

최근 정자의 ARIC 검사가 개발되어 정자의 수정 능력을 비교적 객관적으로 정확히 반영할 수

있는 검사로 제시되고 있다 (Cum min s et al., 1991; F enichel et al., 1991; P am piglione et al., 1993;

Calv o et al., 1994; Yov ich et al., 1994). 정자의 첨체 (acrosom e )는 정자막에 부착된 소기관으로

모세포 형성동안 나타나며 첨체막 (acrosom al m embrane)은 첨체외막과 첨체내막으로 구성되어 있

다. 첨체반응은 첨체외막이 정자의 형질막 (plasm a m em bran e)과 융합하면서 소포 (v esicle )에서

첨체 내의 내용물인 acrosin , hy aluronida se, 그리고 기타 hy droly tic en zym e 등이 세포 외로 유출

되는 과정으로, 이 과정을 통하여 정자는 난자의 투명대 (zona pellucida )를 뚫고 난자 내로 들어갈

수 있게 된다. 따라서 첨체반응은 수정에 있어 필수적인 단계이며, 이 과정은 생리적으로는 여성

의 생식기 내에서 일어나지만 체외에서 인위적으로 유도될 수도 있다. 첨체반응을 유도할 수 있

는 생리적인 물질들로는 난구세포 (cum ulu s cell)(St ock et al., 1989), 투명대 (Cross et al., 1988),

난포액 (follicu lar flu id )(T esarik , 1985) 등이 있으며, 화학적 물질로는 calcium ion ophore (T esarik ,

1985) 등이 있다. 이러한 첨체반응은 수정에 있어서 필수적인 단계이므로 첨체반응을 인위적으로

유발하였을 때, 반응이 일어나는 정자의 수가 많을수록 정액의 상태가 양호한 것으로 생각할 수

있으며 따라서 수정률 및 임신율이 높을 것으로 추측해 볼 수 있다.

Calv o 등 (1994)은 난포액을 이용하여 정자의 첨체반응을 유도한 후 첨체반응 유발율과 체외수

정시의 수정률을 비교하였는데, 정액 상태가 불량할수록 첨체반응을 일으킬 수 있는 정자의 수가

적으며, 정자의 첨체반응 유발율이 낮을수록 수정률이 낮았다고 보고한 바 있다. 또한 이 검사는

통상적인 정액검사나 SMEUS C에 비하여 정자의 수정 능력을 더 잘 반영한다고 보고하였다. 이

들은 첨체반응 유발율이 5% 이상인 경우를 양성으로 설정하여, 정상 정액검사 소견을 보이는 환

자들에 있어서도 ARIC 검사가 양성인 경우, 음성인 경우에 비하여 난자의 수정률이 2.5배 높았다

고 하였다. 그러나 반면, 이 ARIC 검사의 양성 예측도와 특이도는 높으나, 민감도와 음성 예측

도는 비교적 낮은 것으로 보고하였다. 이들의 연구에서는 첨체반응을 유도하기 위하여 난포액이

사용되었는데, 난포액의 그 정도 관리(quality control)가 용이하지 않을 수 있으므로 본 연구에서

는 난포액 대신 첨체반응을 유도하기 위하여 calcium ionoph ore를 사용하였다. 본 연구에서와 마

찬가지로 calcium ionoph ore를 이용하여 첨체반응을 유발한 전향적 연구에서 Yovich 등(1994)은

첨체반응 유발검사는 난자의 수정률을 예측할 수 있는 유용한 검사라고 발표하였다. 이들의 연

구에 의하면 첨체반응 유발율의 기준을 10%로 하였을 때, 그 이하의 유발율을 보인 경우는 수정

률이 떨어졌던 것으로 나타났다. 뿐만 아니라 P am piglion e 등(1993)도 이와 유사한 결과를 보고

하였으나 그 기준치는 31.3%로 설정되었고 이 이하의 첨체반응 유발율을 보였던 모든 환자는 수

정에 실패하였다고 보고한 바 있다. 이와 같이 ARIC 검사는 정자의 수정 능력을 반영하는 민감

하고 객관적인 검사일 것으로 추정되고 있으며 상기의 여러 연구에서 나타낸 바와 같이 첨체반응

이 유발된 정자의 백분율보다는 첨체반응 유발율, 즉 대조군(자연적으로 첨체반응이 일어난 경우)

과 실험군 (인위적으로 첨체반응이 유발된 경우)에서의 그 차이가 더 유의하게 수정률과 상관 관

계가 있는 것으로 보고되고 있다 (Cum m in s et al., 1991; F enichel et al., 1991). 국내에서도 첨체



반응률과 SPA의 상관 관계 및 생식력 평가에 관한 예측 등에 대하여 보고되어 ARIC 검사의 유

용성을 제시한 바 있다 (문신용 등, 1995).

본 연구에서는 통상적인 정액검사에서는 정상 소견을 보이는 환자들에서 체외수정시술시의 실

제 난자의 수정률을 예측함에 있어 ARIC 검사의 신뢰도를 알아보고자 하였으나 결과는 상기 여

러 연구들과는 달리 ARIC v alu e와 수정률에는 유의한 상관 관계가 없는 것으로 나타났으며 I, II

등급의 배아의 비율과도 유의한 상관 관계는 발견되지 않아, 수정된 이후의 난할이나 임신의 예

측에 있어서도 판정에 유의한 영향을 주지 못하고 있는 것으로 나타났다. 즉 ARIC 검사는 통상

적인 정액검사의 위양성과 민감도를 보완하기에는 다소 부족한 것으로 생각된다. 뿐만 아니라

ARIC 검사시 정자의 처리후 비교적 좋은 정자만이 검사에 선택될 수 있다는 객관성의 문제로 비

롯되는 오류 때문에 해당 남성 정자에 대한 기능 평가가 정확하지 않을 수 있다는 점도 간과할

수 없다. 물론 대상군의 수가 적어 결론적으로 확정지어 이야기할 수 있는 단계는 아니며, 더 많

은 수의 체계적인 전향적 연구가 뒷받침되어야 ARIC 검사의 유용성에 대한 결론에 도달할 수 있

으리라 사료된다. 과거에는 이러한 A RIC 검사를 체외수정시술을 비롯한 보조생식술을 시행받을

모든 환자들에서, 특히 남성인자가 의심되는 경우 미리 이 검사를 시행함으로써 첨체반응 유발율

이 낮은 환자들에 있어서는 체외수정시술시 수정의 실패를 미리 예견하고 체외수정시술 이전에

내과적 치료를 해당 남성에게 시행해 보거나, 몇몇 연구에서처럼 정자의 처리 시에 pent ox ify lline

과 같은 정자 기능항진제를 첨가하여 처리해 보거나 (Cum m in s et al., 1991; Yovich et al., 1994),

또는 체외수정시술시에 난자세포질내 정자 주입술 (in tr acyt opla sm ic sperm inject ion , ICSI)을 이용

한 미세보조 수정술 등을 시도해 봄으로써 수정률을 개선시키고 나아가 임신율의 향상을 도모할

수 있을 것으로 기대하였으나 최근 미세보조수정술, 특히 ICSI의 획기적인 발달에 힘입어 체외수

정시술시 일반적인 방법으로 수정에 실패한 환자들을 다음 날 ICSI를 시행하여 괄목할만한 수정

률과 임신의 성공을 보고하고 있으므로(M ashiach et al., 1993; T ucker et al., 1993; M orton et

al., 1997) 사전에 미리 수정 실패를 예측하는 유용성에 대한 중요성이 점차 감소하고 있다. 물론

난자의 질은 채취 후 24 시간이 경과하면 퇴행성 변화가 나타날 수 있으며, 따라서 수정에 성공

한 수정란 역시 그 질이 불량하게 되어 (T sir ig ot is et al., 1995) 염색체 이상의 빈도가 증가하게

되고, 또한 이미 수정 과정이 진행되고 있는 난자에 손상을 줄 수 있는 가능성도 내포하게 된다

(Hobart & Robert o, 1995). 그러나 착상전 유전진단(preimplant ation gen et ic diagn oisis , P GD )의

발전에 따라 배아 이식전에 염색체 이상이 있는 배아를 가려내어 건강한 배아로만 이식을 하고

이에 따라 임신에 성공하는 예도 보고되고 있으므로 이 분야에 대한 보완점의 발달 또한 있으리

라고 기대한다.

결론적으로 A RIC 검사는 적어도 통상적인 정액검사에서 정상 소견을 보이는 환자들에 있어서

는 체외수정시술시 난자의 수정률 및 향후 체외수정시술의 결과를 예측함에 있어 큰 도움이 되지

못하리라 생각된다. 따라서 통상적인 정액검사상 문제가 발견되지 않는다면, 체외수정시술을 시

작하기에 앞서 미리 A RIC 검사를 시행하는 것은 의미가 없는 것으로 보이며, 체외수정시술을 일

차적으로 시행하고 수정에 실패한 난자가 발생하였을 때 ICSI와 같은 미세보조 수정술을 시도하



는 것이 바람직하리라고 사료된다.



결 론

1996년 3월부터 1997년 2월까지 불임증을 주소로 울산대학교 의과대학 서울중앙병원 산부인과

불임크리닉을 방문하고 불임검사를 시행한 결과 치유될 수 없는 난관 인자 등에 의한 불임으로

체외수정시술을 받은 환자들중 통상적인 정액검사에서는 정상 소견을 보이는 환자들을 대상으로

ARIC 검사를 시행하여 이 결과가 인간 난자의 체외수정시술시 수정률을 예측할 수 있는 지를 알

아 보기 위하여 본 연구를 시작하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 총 30명의 환자에서 체외수정시술 및 ARIC 검사가 시행되었으며 수정에 실패한 경우는 1례에

서 있었으나 20% 이하의 극히 저조한 수정률을 보이는 환자는 없었다.

2. 대상 환자들의 평균 연령은 32.8 ± 4.1세이었고 배우자들의 평균 연령은 35.9 ± 4.7세이었다.

평균 불임 기간은 68.7 ± 55.4개월이었고 체외수정시술의 적응증은 각각 양측 난관 폐쇄에 의한

난관 인자가 19명, 만성 무배란을 보이는 배란 인자가 3명, 그리고 병기 I, II 자궁내막증이 8명이

었다.

3. 정액 검사 소견상 평균 정액의 양은 3.3 ± 1.3 m l, 농도는 108.2 ± 109.2 x 106/ m l, 운동성 정

자의 비율은 73.9 ± 20.3% , 그리고 정상 형태를 보이는 정자의 비율은 56.2 ± 21.4%이었다.

4. 과배란유도에 사용된 외인성 성선자극호르몬의 총 투여 용량은 36.5 ± 11.5 앰플이었고 총 투

여 기간은 9.7 ± 1.5일이었으며 채취된 난자의 평균 개수는 9.0 ± 4.4개로 저반응군에 분류될만

한 환자는 없었다. 한편, 수정에 이른 난자의 평균 개수는 7.6 ± 4.6개로 그 평균 수정률은 81.7

± 20.2%이었으며 이식이 시행된 배아의 평균 개수는 4.9 ± 1.3개이었다.

5. ARIC 검사 결과 DM S O만으로 처리한 자발적인 첨체반응률은 평균 10.1 ± 9.8이었으며,

A 23187 처리에 의하여 유발된 첨체반응률은 평균 27.4 ± 18.1로 나타났다. 동일 검체에서 유발

된 첨체반응률과 자발적 첨체반응률간의 차이를 나타내는 ARIC v alue는 평균 17.4 ± 16.2이었

다.

6. ARIC v alue와 수정률 및 I, II 등급의 배아 비율 간에는 유의한 상관 관계를 보이지 않았다.

이상의 결과로 볼 때, ARIC 검사는 통상적인 정액검사상 정상 소견을 보이는 환자들에서는 체

외수정시술시 난자의 수정률을 예측하는데에 큰 도움이 되지 못하리라 생각된다. 더욱이 최근의

미세보조 수정술과 착상전 유전진단의 발달에 동반하여 체외수정시술을 시작하기에 앞서 사전에

모든 환자에게 ARIC 검사를 시행하는 것보다는 통상적인 정액검사 소견이 정상이라면 체외수정

시술을 일차적으로 시행하고 수정에 실패한 난자가 발생하였을 때 ICSI와 같은 미세보조 수정술

을 시도하는 것이 바람직하리라고 사료된다.
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