
- 311 - 

大 韓 不 妊 學 會 誌 : 第 29 卷  第 4 號  2002 
Kor. J. Fertil. Steril., Vol. 29, No. 4, 2002, 12 
 

p53 Codon 72 다형성과 한국인 여성의 자궁내막증의 
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Objective: The present study was performed to evaluate the association o f p53 codon 72 polymorphism 
and endometriosis. 

Materials and Methods: We investigate 74 women who were operated for endometriosis and 93 
women who had no endometriotic lesion proved by operation. Polymerase chain reaction was used to 
detect p53 codon polymorphisms. 

Result: We have found no significant difference between endometriosis and control group in the p53 
codon polymorphism. The respective proportion of arginine homozygotes, heterozygotes and proline 
homozygotes in endometriosis group were 18.9%, 62.2% and 18.9%, respectively, and were 12.9%, 
75.2% and 11.9%, respective in the group without endometriosis. 

Conclusion: Endometriosis is not associated with p53 polymorphism in Korean endometriosis 
patients. 
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자궁내막증은 가임기 여성의 10~15%를 차지하는 

흔한 부인과적 질환이지만 원인과 병태생리는 아직 

명확하지 않다. 자궁내막증이 여러 가지 유전자간의 

상호작용에 의하여 생기는 다유전적인 질환이며 환

경적 요인에 영향을 받는 질환으로 알려져 있으나,1 

자궁내막증의 발생에 원인이 되는 유전자는 아직 밝

혀져 있지 않다. 

자궁내막증은 주위 조직으로의 침윤과 다른 장기

로의 전파 등 악성 종양과 유사한 점이 있어 암 발

생에 관계되는 유전자가 자궁내막증의 발병에 관여

할 것으로 생각된다. 종양 억제 유전자는 세포 성장

을 조절하고 암의 발생을 억제하는 중요한 역할을 

하는데, 이러한 종양 억제 유전자중 하나인 p53의 

유전자 변이는 자궁경부암, 난소암, 방광암, 전립선

암 등의 발생과 진행에 관여된다.2~7 이와 같은 맥락

에서 p53, BRCA1 등 종양 억제 유전자가 위치한 염

색체와 HER-2, bcl-2와 같은 종양 형성 유전자가 위

치한 염색체들에서의 변성으로 인해 자궁내막증이 
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발생된다는 보고가 있었고,8 자궁내막증 조직에서 

wild type p53이 발현되지 않았다는 연구도 있었

다.9~11 

인간에서 p53은 두 개의 흔한 다형성 변이체가 있

는데, 다형성이 일어나는 codon 72에서 염기서열이 

CCC인 경우 proline형, CGC인 경우 arginine형으로 

나누어지는데 이것은 cytosine이 guanine으로 바뀌는 

단 염기서열 치환에 의한다.12 다양한 종양에서 이

러한 p53 다형성과의 연관관계는 아직 논란이 되고 

있다. p53 arginine (Arg) homozygosity는 암의 위험

인자라는 보고가 있는 반면,13 다른 연구에서 proline 

(Pro) homozygote가 더 높은 위험인자라고 보고하였

고,14,15 암 발생과 p53 다형성간에 연관성이 없다는 

보고도 있다.3,16 자궁내막증과 p53 다형성의 관련성

에 관해서는 중국인 여성에서 p53 Pro homozygosity

가 있는 경우 자궁내막증의 발생이 낮았다고 보고

되고 있으나,17 아직 한국인 여성에서 p53 다형성과 

자궁내막증의 연관성에 관한 보고는 없었다. 

본 연구에서는 종양과 그 발생 및 성장이 유사한 

자궁내막증의 발병의 원인이 될 수 있는 유전자로 

가임기 한국 여성에서 p53 codon 72 다형성을 조사

하였으며, 유전자형 분석을 통하여 이들의 다형성이 

자궁내막증과 관련성이 있는지를 조사하였다. 

 

연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

1996년 9월부터 2002년 3월까지 이화여대 목동

병원 산부인과를 방문한 한국인 여성 중 수술을 

통해 조직학적으로 자궁내막증을 확인한 환자에서 

American Fertility Society (AFS, 1985) 분류에 따라 

III기와 IV기인 74명을 대상으로 하였다. 대조군은 

자궁내막증 환자군과 연령이 같은 만삭 산모에서 제

왕절개술을 통해 자궁내막증이 없음을 육안으로 확

인한 여성 93명을 대상으로 하였다. 

2. 연구 방법 

연구 대상자들의 genomic DNA는 DNA purifica- 

tion kit (Promega, Madison, WI, USA)를 사용하여 

300 µl의 혈액시료에서 추출하여 TE buffer (10 mM 

Tris, 1 mM EDTA, pH 8.0)에 녹인 후 UV/VIS spec- 

trophotometer (DU650, Beckman, CA, USA)로 230 

nm에서 흡광도를 측정하여 DNA 농도를 계산하였

다. 추출된 DNA는 유전자형 검사시까지 -20℃에서 

보관하였다. 

p53 codon 72의 유전자형은 p53 Pro 72 primer는 

5'-GCC AGA GGC TGC TCC CCC-3'(F)과 5'-CTG 

GCA AGT CAC AGA CTT-3'(R), p53 Arg 72 primer는 

5'-TCC CCC TTG CCG TCC CAA-3'(F)과 5'-CTG 

GTG CAG GGG CCA CGC-3'(R)를 사용하여 poly- 

merase chain reaction (PCR)을 하여 결정하였다. 0.1 

µg genomic DNA를 Pro 72 primer와 Arg 72 primer 

각각 0.2 µg, 0.2 mmol/l dNTP, 0.3 U Taq polymerase, 

10 mmol/l Tris -HCL (pH 8.0), 50 mmol/l KCL과 2.5 

mmol/l MgCl2를 포함하는 15 µg의 PCR 혼합액에 

첨가하여 GeneAmp PCR System 9600 (Applied Bio- 

systems, Foster City, CA)에서 Pro 72의 경우 94℃에

서 5분, 94℃에서 15초, 52℃에서 20초, 72℃에서 

30초를 35회 반복한 후 72℃에서 7분간 반응하였

다. Arg 72의 경우 94℃에서 5분 배양한 후, 94℃에

서 15초, 50℃에서 20초, 72℃에서 30초를 35회 반복

한 후 72℃에서 7분간 반응하였다. PCR 산물을 ethi- 

dium bromide (0.1 µg/ml)를 포함한 1.5% agarose gel

에서 전기영동하여 UV하에서 분석하였다. Arg형과 

Pro형의 PCR 산물은 각각 141 bp와 177 bp의 band

로 나타났다 (Figure 1). 

3. 통계분석 

자료는 SPSS version 10.0 통계패키지를 사용하여 

?2 test와 logistic regression analysis의 방법을 통해 

여러 가지 유전자들의 다형성과 자궁내막증간의 관

련성에 관한 통계적 분석을 시행하였다. p값이 0.05 

미만일 때를 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 

 

결  과 
 

p53 codon 72 다형성은 Figure 1과 같이 나타나 

있으며, Arg homozygote, Arg/Pro heterozygote, Pro 

homozygote의 분포는 자궁내막증 환자에서 18.9%, 

62.1%와 18.9%였고 대조군에서 13.3%, 73.4%와 

14.3%로 두군 간에 p53 다형성에 통계적으로 유의한 

차이는 없었다. Pro/Pro에 비교하여 Arg/Pro나 Arg/ 
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Arg 유전자의 위험도 (odds ratio)는 1.5 (95% CI, 

0.668~3.389), Arg/Pro 유전자의 위험도는 1.7 (95% 

CI, 0.720~3.802)로 나타났으나 통계적인 유의성은 

없었다 (Table 1). 

 

고  찰 
 

자궁내막증에 대한 유전적 경향은 이미 여러 연구

들을 통해 잘 알려져 있으며, 질환의 진행 정도가 

경증부터 중증까지 다양하며 비정형적 형태가 암과 

비슷하므로 자궁내막증은 여러 유전자의 복합적인 

상호작용과 다양한 환경적인 요인에 영향을 받아 유

전된다고 생각된다. p53 다형성과 여러 종류의 암과

의 연관성에 관하여는 아직 논란이 되고 있다. Arg 

homozygosity는 인간 유두종 바이러스 관련암의 침

윤에 있어 중요한 위험인자가 된다고 알려져 있으나 

4,13,18 Pro homozygosity가 폐와 간암의 위험인자이며 

폐암에서 p53 Arg homozygosity나 Pro homozygosity

가 heterozygote 보다 예후가 나쁘다고 보고하여서15, 

19 이러한 연구 결과의 차이는 조직과 인종간의 다

양성에 의한 것으로 생각된다. 

자궁내막증은 자궁내막 세포가 자궁내막 이외의 

장소에 부착되고 침습하면서 자라나는 생물학적 특

성이 암과 비슷하다. 그러므로 암의 발생기전에 관

여하는 p53이 자궁내막증의 발생에 관여할 수 있을 

것이라는 가정으로 본 연구에서는 자궁내막증 환자

에서 p53 다형성을 분석함으로써 p53 다형성의 자

궁내막증 발병에서 역할을 규명하고자 하였다. 본 

연구에 의하면 자궁내막증 환자의 p53 다형성은 정

상 여성에 비해서 통계적으로 유의한 차이를 나타내

지 않았다. 본 연구와는 달리 Chen 등의 연구에서는 

중국인 여성에서 p53 codon 72의 Pro homozygosity

와 heterozygosity가 자궁내막증의 고위험인자이며 

Arg homozygosity는 저위험인자라고 보고하였다.17 

이것은 침윤성 방광암이 Pro homozygosity와 밀접하

게 연관되어 있고 비침윤성 방광암은 Arg homozy- 

gosity와 연관되어 있다는 연구와 일치하는 소견으로 

p53 다형성이 자궁내막증의 감수성을 예측하는데 

유용한 지표가 될 수 있음을 제시하였다. 이와 같이 

상반된 결과들을 보이는 것은 p53 codon 72 다형성 

부위의 유전형이 인종에 따라 다양하게 나타날 수 

있는 것이 하나의 이유가 될 수 있겠다. 또 다른 이

유로 p53 유전자에 있어서의 돌연변이는 dioxin 대

사과정에 있어서 일어나는 DNA 손상으로 인한 세

포유전독성을 증강시키고 이를 복구하는데 장애를 

일으켜 서로 상승작용을 하므로20 연구하는데 있어 

자궁내막증의 생리적 또는 병리적 과정에 있어 중요

한 위치에 있다고 알려진 면역학적, 환경적 요인 및 

Table 1. Distribution of p53 codon 72 polymorphisms in women with and without endometriosis 

Status Women with 
endometriosis (n=74) 

Women without 
endometriosis (n=93) ?2 (p value) OR (95% CI) 

Arg/Arg 14 (18.9%) 12 (12.9%) NS 0.9 (0.348~2.841) 

Arg/Pro or Arg/Arg 60 (81.1%) 82 (87.1%)  1.5 (0.668~3.389) 

Arg/Pro 46 (62.2%) 70 (75.2%)  1.7 (0.720~3.802) 

Pro/Pro 14 (18.9%) 11 (11.9%)  1.0 

M  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12  13  14  15 16 

177 bp 

141 bp 

Figure 1. Electrophoresis of the products of PCR showing individual homozygous for p53 Pro (lanes 1~4), hetero-
zygous for the p53 Arg/Pro (lane 5~13) and homozygous for p53 Arg (lane 14~16). M=DNA marker 
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이들의 상호 균형적 조절이 고려되어야 p53 다형성

으로 인한 자궁내막증 발병 예측은 의미가 있다고 

할 수 있겠다. 

이렇게 유전자 다형성과 자궁내막증과의 연관성

에 관하여 연구마다 일치하지 않은 결과를 보이는 

이유는 여러 가지가 있다. 첫째, 적절한 대조군 선택

여부인데 한 연구에서 대조군이 임신 초기 유산 후 

여성이 포함되었고,21 이는 일반적인 건강한 사람을 

대표할 수 없다고 사료된다. 본 연구에서 제시한 대

조군은 만삭의 제왕절개술을 통해 자궁내막증이 없

음을 육안으로 확인한 여성으로, 이는 건강하면서 

정상적인 임신이 가능한 여성을 대상으로 하여 교

란 변수를 최대한 줄였다. 또한 자궁내막증 환자와 

나이가 비슷한 여성을 대상으로 대조군을 선정하여 

이 역시 나이에 의한 교란 변수를 줄이도록 하였다. 

두번째로 유전자들은 대상인의 다형성의 빈도와 환

경적 위험인자의 노출에 비례하여 질환의 감수성에 

영향을 미칠 수 있다. 이것은 오래전부터 제안되어 

왔듯이 자궁내막증이 서로 다른 원인을 가진 이질적 

상태라는 것을 의미한다. 세번째로 수집된 연구 대상

자들이 이질적일 수 있고, 마지막으로 연구 자체가 

가진 가능성 있는 문제를 충분히 고려한 연구가 되

기 어려우므로 결과가 여러가지 소견으로 나타나게 

된다.22 

본 연구에서 저자는 자궁내막증 환자와 대조군의 

p53 codon 72 다형성을 조사하였더니 대조군과 자궁

내막증 환자 사이에 있어서 그 빈도에 있어 유의한 

차이가 없었다. 그러므로, 이러한 유전자들의 다형

성으로 자궁내막증의 발생을 예측하기는 어려울 것

으로 생각된다. 본 연구에서 관찰된 자궁내막증과 

여러 가지 유전자 조합의 관련성은 좀더 광범위한 

연구가 되어야 할 것으로 생각되며, 또한 카페인 섭

취, 흡연과 거주지, 개인적 성향 등과 같은 역학적 

요인 역시 고려되어야 할 것으로 사료된다. 
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