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자궁내막종의 감별진단을 위한 난소낭종 환자의 
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진단적 유용성에 대한 연구 
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Objective: To evaluate the usefulness of serum concentrations of macrophage migration inhibitory 
factor (MIF) of patients with ovarian cysts for differential diagnosis of endometrioama. 

Method: From Jan. 2003 to Dec. 2004, preoperative serum MIF levels were assessed in 28 women 
with endometrioma, 32 with benign epithelial tumor, 23 with functional and simple cysts, 22 with 
benign mature cystic teratoma, and 25 women without ovarian tumor as control. MIF levels were 
determined using an ELISA (Quantikine Human MIF immunoassay, R&D Systems, Inc., USA). 

Results: Mean MIF levels were higher in all groups with benign tumors than control (all p<0.01), but 
there was no significant difference between benign tumor groups (p=0.95). There was no significant 
correlation between MIF levels and tumor volume, body mass index (BMI) (p=0.635, 0.674 respectively) 
Serum MIF level had significant correlation with count of WBC and neutrophils (p=0.008, 0.024 
respectively), but had no correlation with count of lymhocytes and monocytes (p=0.688, 0.294 
respectively). 

Conclusions: This study showed a marked increase in MIF concentrations in the peripheral blood of 
patients with endometrioma, but there was no significant difference with other benign tumors. Serum 
MIF level had significant correlation with count of WBC and neutrophils. These suggest serum MIF 
level has no usefulness for differential diagnosis of endometrioma from other benign ovarian cysts. 
Key Words: MIF, Endometrioma, Ovarian tumor 

Macrophage migration inhibitory factor (MIF)는 선
천면역반응의 중요한 매개자이며 많은 염증성질환, 
자가면역질환, 종양질환의 병태생리에 관여한다. 
MIF는 면역에 관계되는 다른 cytokine들과 달리 많

은 양이 일상적으로 monocytes/macrophages에 발현

되며 이미 만들어져 세포내에 저장되어 있다. MIF
는 또한 T cells, B cells, neutrophils, eosinophils, mast 
cells 등에서도 발현된다.1~4 
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자궁내막증의 발생기전에는 면역반응이 관여한다. 
역류된 자궁내막 조직은 복막의 백혈구와 대식세포 
(macrophage)의 동원과 활성화를 포함하는 면역-염

증반응을 유발하며 interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8, 
TNF-α 등 cytokine의 생산을 증가시킨다. 또한 역
류된 이들 자궁내막세포에 대한 natural killer (NK) 
세포와 T-cell 매개 세포독성의 결함과 감소가 있다. 
대식세포에서 유래한 TGF-beta, VEGF 등은 혈관신

생을 촉진시킨다. 이러한 결과로 자궁내막증에서는 
이소성의 자궁내막세포를 제거하기 보다는 오히려 
성장을 활성화 시키게 된다.5~7 

자궁내막증의 면역학적인 병발생 기전에서 MIF
에 대한 연구로는 자궁내막증의 병변 중에서 특히 
혈관이 풍부하고, 초기이며, 가장 활동적인 시기의 
병변에서 MIF가 현저하게 발현되었으며, 자궁내막

증 환자의 복수에 MIF의 농도가 증가되어 있다는 
연구가 있었다.8,9 최근 이 연구자들은 이러한 결과

를 바탕으로 자궁내막증 환자의 말초혈액의 혈장에

서 MIF를 측정하고 대조군과 비교하여 자궁내막증

에서 뚜렷하게 MIF 농도가 증가되어 있으며, 이는 
질병의 진행 정도, 불임, 골반통과 연관이 있다는 
보고를 하였다.10 

현재 자궁내막증의 진단은 복강경에 의한 조직검

사에 의해 확정된다. 그러나 복강경 시술은 위음성

의 결과와 마취, 술기의 합병증, 비용의 발생 등이 
불가피하다. 따라서 자궁내막증을 비 수술적인 방법

으로 예측할 수 있는 진단법은 꼭 필요하며, 종양

표지자와 자기공명영상, 초음파 등의 영상 진단법이 
연구되고 있다. 위에서 언급한 면역학적인 발생기전

에 관여하는 IL-6, TNF-α 등의 cytokine들이 종양표

지자로 연구되고 있다.11,12 
대부분의 자궁내막종 (endometrioma)은 그 크기

가 약 15 cm를 넘지는 않으나 초음파 소견은 완전

한 낭성 소견에서 고형 소견까지 다양하며 경질초

음파 진단은 약 70~90%의 민감도와, 약 90%의 특
이도를 가진다고 보고되었다. 그러나 이들 연구는 
조직학적인 진단과 연결시키지 않은 문제점을 가지

고 있었으며,11,13 최근의 보고에 의하면 경질초음파

를 이용한 양성종양의 조직학적 진단의 예측은 약 
60%의 정확도를 가진다고 하였다.14 

자궁내막종 치료의 원칙은 모든 병변의 완전한 

제거와 해부학적 구조의 복원에 있다. 이 경우 더글

라스와의 폐색 및 직장질중격의 침윤을 제거하고 
복원하는 수술이 필요할 때가 많으며 장천공에 대
비하여 수술 전 장청소와 항생제 투여가 선행되어

야 한다. 그렇지 않으면 불완전한 수술이 될 수 밖
에 없다. 따라서 수술 전 자궁내막종의 진단이 이루

어 진다면 충분한 준비를 통하여 완전한 수술을 시
행할 수 있을 것으로 환자나 의사 모두에게 이익이 
된다. 

자궁내막증의 진단에서 MIF의 혈장농도에 관한 
최근의 보고는 자궁내막증과 대조군의 비교에 그치

고 있으며 다른 양성 질환과의 비교는 없었다는 점
과 말초혈액의 MIF 농도에 영향을 미칠 수 있는 
혈액세포에 대한 고려를 하지 않았다는 문제점들이 
있었다.10 이에 본 연구는 MIF를 진행된 자궁내막

증을 가진 자궁내막종 환자와, 이와 감별이 필요한 
양성 난소종양 환자들의 혈청에서 측정하여, 자궁

내막종 환자의 혈청에서 과연 증가하였는지, 자궁

내막증에 대한 특이도가 있으면서 자궁내막종과 다
른 양성종양을 감별진단할 수 있어 초음파 진단을 
보완할 수 있는지 알아보고자 하였다. 또한 MIF와 
MIF의 혈청농도에 영향을 줄 수 있는 혈액세포와

의 관계, 그리고 환자의 특성과의 관계를 알아보고

자 하였다. 
 

연구 대상 및 방법 

 
2003년 1월부터 2004년 12월까지 초음파로 진단

된 난소종양으로 수술을 받은 111명의 수술 전 혈
청 MIF를 부인과 질환이 없는 환자 25명의 그것과 
함께 후향적으로 측정하였다. 이들 중 종양의 크기

가 최대 장경 15 cm 이상인 양성 상피성 종양 2예
와 MIF의 농도가 225 ng/ml 이상으로 측정되어 정
확한 농도를 알 수 없는 4예는 분석에서 제외하였

다. 분석된 환자의 최종 조직검사 소견은 자궁내막

종 28명, 양성 상피성 종양 33명, 기능성 종양 및 
단순 낭종 23명, 양성 낭성성숙기형종 22명 이었다. 
수술 전날 말초 정맥혈 10 cc를 채혈하여 30분간 상
온에 방치한 다음 5,000 rpm에서 20분간 원심분리

하여 혈청을 얻은 다음 -80℃에 보관하였다. MIF 
농도는 상업적 ELISA kit (Quantikine Human MIF 
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immunoassay, R&D Systems, Inc., USA)를 이용하여 
제조회사의 방법에 따랐으며 450 nm에서 반응강도

는 EIA reader (E max precision, Molecular device, 
USA)를 이용하였다. 측정값의 민감도는 0.017 ng/ 
ml이다. 측정 간 및 측정 내 변이 (inter and intra 
assay variation)는 모두 10% 미만이다. 대상 환자들

의 혈청 MIF 농도, 자궁내막증 점수 및 병기를 검
토하였다. 자궁내막증의 병기는 revised American 
Fertility Society (1985) classification system에 따랐다. 
통계 분석은 의학통계 프로그램인 Medcalc® version 
8.1을 이용하였으며 표본의 비교는 비모수 검정법

인 Mann-Whitney U test와 Kruskal-Wallis test를 적
용하였다. 두 표본의 상관관계는 Spearman correla- 
tion analysis로 하였다. 모든 통계의 유의성은 p< 
0.05일 때로 간주하였다. 

 
결  과 

 
각 실험군의 대상 환자 수, 나이, MIF 혈청농도

는 Table 1과 같으며 분포는 Figure 1과 같다. 각 실
험 군의 연령 차이는 없었다. 모든 양성종양 환자

군의 MIF 혈청농도는 대조군에 비하여 통계학적으

로 유의하게 증가하였다 (Mann-Whitney U test). 그
러나 대조군을 제외한 양성종양 환자군 사이에는 
통계학적으로 유의한 차이가 없었다 (Kruskal-Wallis 
test, p=0.95). 각 대상군의 body mass index (BMI, Kg/ 
m2), 종양용적 (length × length × length × 0.523 cm3), 
백혈구 수, 호중구 수, 임파구 수, 단핵구 수는 Ta- 
ble 2와 같다. 대상군들 사이의 비교에서 BMI는 유
의한 차이가 없었으며 (Kruskal-Wallis test, p=0.38), 

종양용적은 양성 상피성종양이 자궁내막종과 기능

성종양에 비해 컸다 (Mann-Whitney U test, p=0.004, 
0.010 respectively). 그러나 혈청 MIF 농도와 BMI, 
종양용적 사이에는 의미 있는 상관관계가 없었다 
(Spearman correlation analysis, p=0.674, 0.635 respec- 
tively). 대상군 사이에 백혈구 수와 호중구 수는 의
미 있는 차이가 있었으며 (Kruskal-Wallis test, p= 
0.002, 0.003 respectively), 임파구 수와 단핵구 수는 
차이가 없었다 (Kruskal-Wallis test, p=0.247, 0.763 
respectively). 혈청 MIF 농도와 백혈구 수, 호중구 
수 (Figure 2)는 비례적 상관관계를 보였으며 (Spea- 
rman correlation coefficient, r=0.23, p=0.008; r=0.20, 
p=0.024 respectively), 임파구 수와 단핵구 수 (Fi- 
gure 3)는 상관관계가 없었다 (Spearman correlation 
coefficient, r=0.04, p=0.668; r=0.10, p=0.294 respecti- 
vely). 

Table 1. Serum concentration of MIF according to histological diagnosis 

MIF concentration (ng/ml)  
Histology 

 
No. of patients 

 
Age Median Range Mean ± SEM a 

 
P value 

Control 25 48.9  5.5 3.7~76.7 13.2±3.5  

Endometrioma 28 36.5 20.3  2.9~210.1  42.6±10.4 0.0061 

Benign epi. 32 42.7 24.0  3.2~206.5 40.2±7.9 0.0002 

Functional 23 41.4 17.7  5.4~217.2  38.4±10.2 0.0002 

Teratoma 22 39.5 14.2  3.4~173.9 37.6±9.2 0.0012 

(a: SEM = standard error of mean) 
epi: epithelial tumor 
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Figure 1. Serum MIF values among study groups.
Benign = benign epithelial tumor, endo = endometrioma.
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고  찰 

 
MIF는 115개의 아미노산으로 이루어진 단백질로 

12.5 kDa의 분자량을 가지며 급성 및 만성 염증반

응의 매개자로 잘 알려져 있다. Endotoxin, exotoxin, 
TNF-α, IFN-γ 등의 cytokine의 자극에 의해 분비되

며, 작용기전은 Toll-like receptor 4 (TLR4)를 up-
regulation 시킨다. Autocrine and paracrine으로 모두 
작용하며 대식작용 (phagocytosis) intracellular killing 
and H2O2 생성을 촉진시킨다. 또한 세포의 성장과 
생존에 강력한 자극을 주며 많은 염증성 cytokine의 
생산을 촉진한다. MIF는 몇 개의 종양세포에서 발
현이 증가하였으며 p53 종양 억제 단백질의 작용을 
방해하고 혈관내피 성장 인자 (VEGF)의 발현과 혈
관신생을 촉진시킨다. MIF는 선천면역과 획득면역 
모두의 기본적인 기전에 관여하며 염증성질환, 자

가면역질환, 종양질환의 병태생리에 관여한다. 예
를 들면 위염, 염증성 장염, 간경화, 급성 췌장염, 
류머티즘 관절염, 전신성홍반성낭창, 사구체신염, 
천식, 알러지성비염, 패혈증 등의 병발생 기전에 중
요한 역할을 하며 혈중 농도는 증가되어 있다.1~4 

산부인과 영역에서는 자궁내막증 외에도 임신과 
관련하여 임신 중독증, 분만 진통 등에서 증가하며, 
비만과 관계된 것으로 보고되었다.15~17 그러나 본 
연구에서 MIF는 비만 정도를 나타내는 BMI와는 
유의한 상관관계가 없었다. 

자궁내막증 환자에서 말초혈액의 MIF는 복강내

의 국소적인 병변의 다양한 세포에서 기원할 뿐만 
아니라 전신적인 monocytes/macrophges의 활성에 
기인한다. 자궁내막증 환자의 복강액과 자궁내막증 
조직에서 활성화된 대식세포의 수가 증가되어 있으

며,18,19 자궁내막증의 초기 병변에서 MIF가 현저히 

Table 2. Blood cell counts, tumor volume, and BMI according to histologic diagnosis 

Histology BMI a Tumor volume b WBC c Neutro. Lympho. Mono. 

Control 23.4 - 5199 2560 1979 315 

Endometrioma 21.9 132 (21~817) 6550 4044 1850 363 

Benign epi. 23.3 265 (15~820) 5919 3180 1907 358 

Functional 24.0 103 (18~287) 7256 4304 2091 390 

Teratoma 23.2  236 (13~1351) 6514 4164 1807 347 

(a: Kg/m2, b: length × length × length × 0.523 cm3, c: /ml) 
Neutro = neutrophil, Lympho. = lymphocyte, Mono = monocyte 

Figure 2. Scatter diagram of MIF according to neu-
trophils count (Spearman correlation coefficient, r=0.20,
p=0.024). 
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Figure 3. Scatter diagram of MIF according to mono-
cytes count (Spearman correlation coefficient, r=0.10, 
p=0.294). 
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발현되는데 주로 자궁내막 샘, 혈관내피세포, 대식

세포, T-임파구에서 발현되며 또한 복강액에서 MIF
의 농도가 증가하여 있다.8,9 또한 말초혈액의 단핵

구의 활성도가 증가하며 높은 세포독성을 가진다

고 보고되었다.20 그러나 이들 말초혈액의 활성화된 
단핵구들이 자궁내막증의 병발생에 어떤 기전으로 
관계하는지는 정확하지 않다.21,22 그러므로 자궁내

막증의 면역학적인 병발생기전으로 볼 때 말초혈액

에서의 MIF의 상승은 당연하며 다른 양성종양에 
비해 특이도를 가질 것으로 예상된다. 

그러나 연구의 결과는 처음의 기대와는 달리, 
MIF는 자궁내막종에 대하여 특이도가 없으며 초음

파를 보완할 수 있는 감별진단을 위한 종양표지자

로서의 효용성은 없는 것으로 보인다. 따라서 다른 
양성종양의 증가된 MIF는 어디서 기원한 것인가에 
대한 의문이 남는다. 이는 우선 두 가지 이유를 생
각해 볼 수 있다. 먼저 말초혈액의 MIF는 국소적인 
병변의 염증-면역반응을 주로 반영했다기 보다는 
단지 말초혈액내의 혈액세포 수나 활성도를 반영

했을 가능성이 있으며, 다른 양성종양 환자에서도 
MIF의 상승을 초래할 수 있는 염증-면역반응이 일
어나는 동반된 질환이 있을 가능성, 복강내 유착 
혹은 염증반응이 있을 가능성, 혹은 양성종양의 발
생과 진행에 면역반응이 관계되었을 가능성 등이 
있다. 

먼저 MIF는 면역에 관계되는 T cells, monocyte/ 
macrophage, B cells, neutrophils, eosinophils, mast cells, 
eosinophils 등에서 발현되며 또한 endothelial cell 및 
폐, 위장관, 피부, 내분비 기관의 상피세포에서도 
발현된다.1~4 본 연구에서 MIF는 백혈구 수, 호중

구 수 (Figure 2)와 비례적 상관관계를 보였다. 그

러나 임파구 수와 단핵구 수 (Figure 3)와는 의미 
있는 관계를 보여주지 않았다. 이는 MIF 상승에 호
중구가 역할을 하였음을 시사한다. 이전의 논문에서 
언급한 말초혈액에서 단핵구의 활성의 증가는 알 
수 없으나, 단핵구의 수와 상관관계가 없는 것으로 
보아 다른 양성종양에서 증가된 MIF는 단핵구의 
활성과는 거리가 있을 것으로 보인다. 

다음으로 MIF가 75 percentile 이상 증가된 환자

들의 의무기록을 분석하였다. 225 ng/ml 이상인 4예 
중 2예는 난소낭종의 염전이 있는 환자였으며, 1예

는 골반염증성질환이 동반된 경우였다. 그외 임신, 
출혈성 황체낭종, 자궁선근증의 동반, 양측성 종양, 
말초혈액에서 호산구의 증가, 심한 복강내 유착 등

이 발견되었다. 그러나 이런 요인이 없음에도 증가

한 경우가 있어 이들이 순순한 증가의 원인이라고 
말하는 데는 무리가 있다. 

본 연구의 한계점은 자궁내막증 환자가 모두 수
술 전에 자궁내막종이 발견되어 수술을 한 여성으

로, 이는 초기의 자궁내막증 환자를 실험에 포함시

킬 수 없었다는 점이다. 따라서 본 연구는 자궁내막

증 환자의 조기진단을 위한 MIF의 종양표지자로서

의 가치는 알 수 없다. 
결론적으로 혈청 MIF는 자궁내막종을 가진 환자

뿐만 아니라 다른 양성 난소종양을 가진 환자에서

도 증가하여 있어 특이도가 없다. 그리고 양성종양

의 조직학적 차이에 따른 혈중농도의 차이가 없어 
경질초음파를 보완하는 종양표지자로서 감별진단에 
사용키는 어려울 것으로 보인다. 또한 말초혈액의 
백혈구 수와 호중구 수에 비례적 상관관계를 보인

다. MIF 혈중농도는 다양한 내 외과적 질환에서 상
승하며, 이를 단지 국소적 병변의 대식세포에서 주
로 기원한 것으로 보고 진단에 이용한다면 많은 편
견과 오류를 범할 수 있을 것이다. MIF의 증가가 
단순히 말초혈액의 호중구 수를 반영할 가능성도 
있으며, 말초혈액의 MIF 증가에 기여하는 각종 세
포들의 수와 활성도에 대한 더 많은 연구가 있어야 
할 것이다. 
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