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서  론 

 
세포질내 정자주입술 (intracytoplasmic sperm in- 

jection: ICSI) 등을 포함한 다양한 보조생식술의 지
속적인 발전은 급증하는 불임 부부들의 근본적인 
문제들을 대부분 극복하였다. 하지만 체외수정을 통
해서 건강한 배아를 생산한 경우에도 모체의 자궁이 
배아에게 착상 가능한 환경을 제공하지 못한다면 성
공적인 임신 및 출산을 기대할 수가 없다. 평균적으

로 체외에서 배양된 건강한 배아의 약 70% 정도가 
배아 이식 후 자궁 내에서 착상의 별다른 징후를 보
이지 못하고 사멸된다고 보고되고 있다.1 하지만 배
아 착상에 관한 연구는 착상전 배아 연구보다 더 심
각한 윤리적 문제를 야기시킬 수 있기 때문에 매우 
미비한 상태이다. 이러한 이유로 지금까지의 배아의 
착상 기전 및 착상 환경에 대한 연구는 주로 생쥐 
등의 실험 동물을 대상으로 진행되었다. 최근의 분
자생물학과 발생학의 발달에 힘입어 형질전환 생쥐

나 유전자 결핍 생쥐를 이용한 연구가 가능해짐에 
따라, 특정 인자들이 배아의 착상 환경에 미치는 영
향에 대한 직접적 증거들이 축적되고 있다. 특히 이
러한 연구들을 통해 생쥐와 인간의 자궁 내 배아의 
착상 환경에 유사성이 있음이 확인되었다.2~5 본 종
설은 착상과 관련된 여러 개념들 중, 생쥐 모델을 
이용한 자궁의 배아 착상 환경 (window of uterine 

receptivity)에 대한 연구들에 초점을 맞추었고, estro- 
gen이 생쥐 및 인간 자궁의 배아 착상 환경에 미치

는 영향에 대한 연구 동향을 간략히 정리하였다. 종
합적으로 생쥐 모델과 인간 자궁을 이용한 연구 사
례들을 통해서 자궁의 배아 착상 환경에 대한 이해

를 높이고, 앞으로의 연구 진행 방향을 모색해 보고

자 한다. 
 

생쥐 자궁의 배아 착상 환경 
 
생쥐의 경우, 수정란이 증식과 분화를 거쳐 포배

기 배아로 성장한 후 4.5일 (vaginal plug를 확인한 
아침을 day 1으로 간주), 즉 임신 4일째 자정 무렵

에 착상을 하게 된다. 시간적인 기준으로 이 시점의 
전, 후에는 배아가 착상을 할 수 없기 때문에, 포배

기 배아가 착상을 할 수 있는 이 시간대를 'Implan- 
tation Window' 라고 정의한다. 이러한 자궁의 배아 
착상 환경은 전적으로 난소호르몬인 estrogen과 pro- 
gesterone에 의해서 조절되며, 이러한 개념은 배아 
이식 실험의 결과를 토대로 확립되었다. 즉 착상 가
능한 포배기 배아를 가임신 날짜가 서로 다른 대리

모 (pseudopregnant recipient)에 이식하고, 24시간 후
에 이식된 배아가 착상을 하였는지의 여부를 확인

하는 실험법을 사용해 왔다.6,7 임신 혹은 가임신 1
일부터 3일째 까지는 prereceptive 상태로, 자궁의 
배아 착상 환경이 완벽히 조성되지 않아 배아와의 
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적절한 상호 정보 교환을 할 수 없다. 4일째는 배아

가 착상을 할 수 있는 receptive 상태로, 이 시기에 
자궁에 도달한 건강한 포배기 배아들은 자궁과의 복
잡한 상호 정보 교환을 통해 착상을 진행한다. 5일 
이후에는 이식 후 24시간이 지난 후에도 배아들이 
착상을 하지 못하므로 이러한 자궁의 환경을 non-
receptive (refractory) 상태로 정의하였다. 자궁 착상 
환경은 위의 배아 이식 실험 결과를 토대로 이해되

었고, 이를 유지하는데 관여하는 다양한 인자들에 
대한 연구가 활발히 진행되었다. 

 
자궁 내 배아 착상 환경에 관여하는 

주요 인자들 
 
Gene targeting에 의해 특정 인자가 결핍된 생쥐 

모델이 개발되기 전에는 주로 자궁의 생리적 변화와 
이를 조절하는 호르몬들의 역할에 대한 연구가 수
행되었다. 최근 gene targeting에 의해 생산된 knock-
out mice (유전자 결핍 생쥐)를 이용함으로써 배아의 
착상 환경 조성에 미치는 특정 인자들의 직접적 역
할에 대한 연구가 분자 수준에서 가능해졌다. 지금

까지 cytokine, growth factor, transcription factor, lipid 
mediator들을 포함한 다양한 인자들이 자궁의 착상 
환경을 조성하는데 관여함이 보고되었다.8 대표적인 
예로 생체 내에서 다양한 기능을 수행하는 cytokine 
중의 하나인 leukaemia inhibitory factor (LIF)가 결핍

된 knock-out mice에서 예상치 못했던 배아의 착상 
실패 표현형이 보고되었다.9 착상에 있어서 LIF의 
분자적 역할을 규명하는 다양한 연구들은 모체의 자
궁에서 만드는 LIF가 배아의 착상을 조절함을 확인

하였다.10~13 그러나 LIF에 의해서 매개되는 복잡한 
하부 신호전달체계가 어떠한 방식으로 착상을 조절

하는지는 아직 잘 알려져 있지 않다. 그 외에도 LIF
와 수용체 gp130를 공유하는 cytokine인 Interleukin 
11 (IL-11) 신호전달계도 착상 및 탈락막화 (stromal 
decidualization)에 관여함이 보고되었다. IL-11의 수
용체 중의 하나인 IL-11Rα가 없는 생쥐의 자궁에서

는 배아의 착상 및 탈락막화가 정상적으로 일어나

지 못하였다.14 그 외에도 많은 growth factor와 
transcription factor들도 배아의 착상에 매우 중요한 
역할을 수행함이 보고되었다.8 

Lipid mediator들 중에서는 prostaglandin (PG)들이 
배아 착상에 매우 중요한 역할을 수행함이 다양한 
연구들을 통해 검증되었다. PG 생합성 과정에는 여
러 단계에 걸쳐 다양한 효소들이 관여하는데 (Fi- 
gure 1), PG 합성에 필요한 재료인 arachidonic acid 
(AA)를 공급해 주는 phospholipase A2 (PLA2)들과 
AA를 이용하여 각종 PG의 전구체인 PGG2/PGH2를 
생산하는 cyclooxygenases (COX-1과 COX-2)이 대

표적 효소들이다.15,16 생산된 PG 전구체들은 특이적 
PG 합성효소 (PG synthase)들에 의해서 각종 PG 생
산에 사용된다. PG 합성에 관여하는 다양한 효소들

이 결핍된 knock-out mice들에 대한 연구들은 PG
이 착상을 포함한 여러 생식 관련 현상들에서 중요

한 역할을 수행함을 직접적으로 증명하였다. COX-1 
knock-out mice의 경우 수정 및 착상 과정에는 이상

이 없으나, 분만 과정에 문제가 발생하며,17 COX-2 
knock-out mice의 경우 배란, 수정, 착상을 포함한 
대부분의 임신 초기 과정에 결함이 있는 것으로 보
고되었다.18 또한 COX-2에 의해서 생산되는 다양한 
PG들 중에서 prostacyclin (PGI2)이 막수용체가 아닌 

Figure 1. Schematic diagram of prostaglandin bio-
synthesis pathways. 
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핵수용체, peroxisome proliferator-activator receptor 
delta (PPARδ)를 통해서 착상 과정에 관여함이 밝혀

졌다.19 이러한 일련의 결과들은 COX-1과 COX-2가 
자궁 내에서 서로 다른 PG들을 합성함으로써 특히 
착상 과정과 관련해서 서로 다른 역할을 수행하고 
있음을 시사한다. 

 
유전자 결핍 생쥐 모델들을 이용한 

배아 착상 환경에 대한 이해 

 
Cytosolic PLA2 (cPLA2)는 세포 내에서 COX-1과 

COX-2와의 직접적인 기능적 연결이 가능하여 다른 
soluble isoform (sPLA2)들에 비해서 PG 합성에 기여

도가 큰 효소다.15 이 효소가 결핍된 생쥐 모델의 
sub-infertility에 대한 연구 수행 중, 배아 착상 환경

에 대한 새로운 사실이 확인되었다.3 정상 생쥐의 
경우, 임신 5일째 아침에 배아들은 착상 (생쥐의 착
상은 임신 4.5일째에 시작)을 이미 시작한 상태이나, 
cPLA2 knock-out mice의 경우, 극히 일부의 배아들

만이 착상을 하였다. cPLA2 knockout mice에서 나타

나는 sub-infertility가 배아들의 이러한 착상 실패로 
인한 것으로 여겨질 수 있으나, 흥미롭게도 암컷 
cPLA2 knockout mice가 생산한 산자의 수가 임신 5
일째 착상된 배아의 수보다 더 많음이 확인되었다. 
3,20 이는 이전의 배아 착상 환경에 대한 개념으로는 
설명할 수 없는 현상으로, 'implantation window' 시
기에 착상을 하지 못한 배아들이 시간적으로 늦은 
착상 (deferred implantation)을 할 수 있음을 암시하

였다. cPLA2 knockout mice의 자궁은 배아 착상 환경 
조성에 필요한 PG들이 부족한 상태이므로 이를 포
함한 복합적인 원인 때문에 배아들이 늦게 착상을 
하는 것으로 생각된다. 더욱 흥미로운 점은 시간적

으로 늦은 착상은 초기에는 별다른 문제들을 유발

하지 않지만, 착상 후 배아의 성장 및 발달에는 악
영향을 끼친다는 사실이다. 정상 생쥐의 경우 자궁 
속의 배아들이 정상적으로 착상과 이후의 발생 과정

을 거치게 되는데 반해, cPLA2 knockout mice의 경
우 늦게 착상을 하는 많은 배아들이 심각한 성장 지
연 (growth retardation)을 겪게 되고, 결국 상당수의 
배아들이 자궁 내에서 사멸하는 원인 (cPLA2 knock- 

Figure 2. Deferred embryo implantation leading to growth retardation and demise in cPLA2 knock-out mice.
Blastocysts can initiate implantation on day 5 of pregnancy in cPLA2 knock-out mice. Note various spectrum of embryo
growth retardation in cPLA2 KO on day 12 of pregnancy. WT and KO indicate wildtype mice and knock-out mice, 
respectively. 
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out mice의 sub-fertility의 주원인)을 제공하였다. 이 
연구의 결과는 착상과 관련된 두 가지의 새로운 개
념을 정립해 주었다. 첫째, 자궁 착상 환경에 대한 
이전의 개념과는 달리 배아의 착상 가능 환경이 더 
오래 지속되며, 둘째로 최적의 착상 환경에서 착상

되지 못한 배아들은 착상 후 비정상적 성장을 할 확
률이 높아진다는 것이다 (Figure 2). 이는 인간에서도 
최적의 착상 환경 (optimal uterine receptivity)에서 배
아가 착상을 하지 못할 경우 대부분 유산으로 이어

진다는 연구 결과와도 일치한다.2 
cPLA2 knockout mice에서 확인된 자궁 착상 환경

에 대한 새로운 개념들은 LPA3가 결핍된 생쥐 모델

의 연구를 통해서 재검증 되었다.5 LPA3는 lysopho- 
sphatidic acid (LPA)의 신호전달을 매개하는 G-protein 
coupled receptor (LPA1-LPA4) 중의 하나로 LPA-LPA3 
signaling의 자궁 내 역할에 대해서는 잘 알려져 있
지 않았다. LPA3 knockout mice를 이용하여 자궁 내 
LPA-LPA3 signaling의 역할을 규명하는 연구에서 흥
미로운 사실이 확인되었다. 암컷 LPA3 knockout mice
는 정상 생쥐와 비교하여 적은 수의 산자를 생산하

는데, 그 원인이 cPLA2 knockout mice에서 나타난 
비정상적인 배아 착상 환경에 기인한 현상들 [1. 시
간적으로 늦어진 착상과 그로 인한 착상 후 배아들

의 성장 지연 및 자궁 내 사멸. 2. 착상하는 배아들

의 비정상적인 붐빔 현상 (crowded embryo spacing)]
과 매우 유사함이 보고되었다.5 이러한 유사한 표현

형이 나타나는 직접적인 원인이 PG의 합성의 중요 
효소인 COX-2의 발현량 감소에 있음을 확인하였다. 
다시 정리하면, PG의 생합성과 직접적인 관련이 없
는 LPA3 신호전달계가 착상에 필수적인 PG들의 생
산에 관여하는 COX-2의 발현을 조절함으로써, 착상 
환경 조성에 관여한다는 새로운 사실이 확인되었다. 

 
생쥐 자궁의 배아 착상 환경에 대한 

재해석 

 
위에서 살펴 본 유전자 결핍 생쥐 모델에서 나타

나는 특이적인 배아 착상 환경은 착상에 중요한 PG 
생산이 저하될 때 나타나는 현상이다. 따라서 이를 
생쥐 자궁의 착상 환경에 대한 일반적인 개념으로 
재정립하기 위해서는 정상 생쥐에서도 유사한 현상

들이 나타나는가를 배아 이식 실험을 통해서 확인

할 필요가 있다. 이전의 배아 이식 실험에서는, 가임

신 생쥐의 자궁에 배아를 이식하고 (가임신 4일째) 
24시간이 경과한 뒤에 착상 여부를 blue dye reac- 
tion으로 확인하였다. 그러나 cPLA2 knockout mice
의 연구 결과에 의하면, 최적의 환경 (optimal uterine 
receptivity: implantation window)으로 이식되지 못한 
배아들의 경우, 착상을 하기 위해서는 더 많은 시간

을 필요로 한다. 따라서 배아 이식 후 24시간 경과

한 뒤 착상의 유무를 검증하기 보다는 48시간 후에 
검증하는 배아 이식 실험을 시행하였다.3 이 실험에

서는 cPLA2 knockout mice에서 나타났던 현상과 유
사한 결과를 얻을 수 있었다. 즉, 착상 과정을 수행

하는데 좀 더 많은 시간이 필요하다는 점을 제외하

고는 이제까지 non-receptive하다고 여겨져 온 가임

신 5일째의 자궁에서도 배아들이 착상을 개시할 수 
있었다. 이는 이전의 개념과는 달리 생쥐에서 임신 
및 가임신 5일째의 자궁 환경이 non-receptive한 상

태라기 보다는 sub-optimal한 상태임을 제시하였다. 
또한, 생리적으로 최적의 환경을 제공하지 못하는 
자궁에서 배아가 착상을 하기 위해서는 좀 더 많은 
시간이 필요함도 시사하였다. 배아 이식 실험을 통
해서 얻은 결과를 비교 분석해 보면, 시간적인 늦어

짐의 문제를 제외하고는 초기 착상 과정상에서는 별
다른 차이가 나타나지 않았다. 하지만 cPLA2 knock- 
out mice에서와 마찬가지로, 많은 배아들이 착상 후 
배아의 발생 과정에 문제들이 발생하며, 궁극적으로 
빈번한 자궁 내 배아의 사멸을 초래하였다 (Figure 
3). 이는 모체와 배아간의 생리적, 시간적 불일치를 
극복하지 못함으로써 생기는 문제로 여겨지며, 위에

서 언급한 대로 인간의 착상에서도 유사한 현상이 
나타난다는 보고가 있다.2 이러한 일련의 연구들은 
생쥐와 인간의 착상 환경이 배아의 착상 후 성장에 
영향을 미치는 공통점을 갖고 있음을 제시하였고, 
생쥐 모델을 이용한 착상 환경 연구가 인간의 배아 
착상 환경에 대한 이해를 높이는데 기여할 수 있음

을 시사하였다. 
미발표된 연구 결과에 따르면, 가임신 5일째와는 

달리, 6일째의 자궁 내의 환경에서는 배아가 전혀 
착상을 할 수 없는데, 이는 가임신 5일째와 6일째 
사이에 나타나는 중요한 생리적 변화에 기인된 것으



송행석 

- 143 - 

로 보여진다. 이 기간 동안에 나타나는 가장 중요한 
변화 중의 하나는 자궁의 환경을 조절하는 proge- 
sterone이 급격히 감소하는 현상이다.21 Progesterone 
양의 급격한 감소가 일어나기 전 (가임신 5일째 아
침) 외부에서 이를 보충해 줄 경우, 상당수의 배아

들이 가임신 6일째에도 정상적으로 착상을 시작할 
수 있음이 확인되었다 (송행석, 미출간 자료). 또한 
흥미로운 사실은 자궁이 착상 가능한 환경으로 바뀔 
때 나타나는 여러 현상들도 이 시기에 급격한 변화

를 겪게 된다는 사실이다. 예를 들면, 착상 가능 시
기인 가임신 4일째와 5일째의 경우, 자궁 내에서는 
오직 stromal cells만이 증식을 하는데 반해, 가임신 
6일째의 자궁에서는 비정상적으로 일부 상피세포에

서만 증식이 일어난다. 종합적으로 정리하면, 생쥐

에서 배아의 착상이 가능한 기간은 이전에 생각과

는 달리 오랜 시간 지속되며, 사람과 생쥐의 경우 
모두 sub-optimal한 착상 환경에서의 착상은 이후 
배아의 성장 및 생존에 좋지 않은 영향을 미친다. 

 

 
유전자 결핍 생쥐에서 나타나는 

유전적 보상 작용 

 
유전자 결핍 생쥐 모델을 이용한 연구들은 배아 

착상 환경에 대한 재해석의 기초뿐만 아니라, 예상

치 않았던 흥미 있는 결과들도 제공해 주었다. 
COX-2 knockout mice는 유전적 배경 (genetic back- 
ground)에 따라 매우 다른 생식 관련 표현형 (pheno- 
type)을 나타내었다. C57BL/6J/129 COX-2 knockout 
mice에서는 위에서 언급한 것처럼 배란부터 착상 
및 탈락막화 과정에 이르는 multiple reproductive 
failure를 보인다.18 그러나 흥미롭게도 잡종 (outbred 
strain)인 CD1 COX-2 knockout mice의 경우 배란 및 
착상을 포함한 여러 생식 관련 현상들에서 cPLA2 
knockout mice 및 LPA3 knockout mice와 매우 유사

한 표현형을 나타내었다. 예를 들면, CD1 COX-2 
knockout mice에서 배아의 착상이 비정상적으로 늦
어지며 이렇게 늦은 착상을 한 배아들이 착상 이후 
발생 과정 중 발달 지연 (growth retardation)을 보이

거나 일부는 사멸하는 현상을 나타내었다.4 

Figure 3. Embryo implantation beyond optimal window of uterine receptivity. Bars indicate % implantation sites (IS) 
or pups delivered at term after embryo transfer (ET). Note significantly higher and lower rates of retarded IS and live 
pups at term, respectively, in recipients receiving embryos on day 5 of pseudopregnancy. 
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생쥐의 유전적 배경에 따라서 COX-2 knockout 
mice의 표현형이 다르게 나타나는 원인을 규명하는 
연구에서 흥미로운 현상이 확인되었다. '배아의 착상

에 매우 중요한 역할을 수행하는 COX-2가 없는 상
태에서 배아는 어떻게 착상을 진행할 수 있을까?'에 
대한 해답은 COX-2 결핍에 대한 COX-1의 유전적 
보상 기전 (genetic compensation mechanism)이 작용

함에 있음이 보고되었다.4 생쥐의 자궁에서 COX-1
과 COX-2의 발현 시기와 부위 및 발현의 유도 과
정은 서로 다르다. 즉 COX-1은 자궁이 receptive한 
상태인 임신 및 가임신 4일째 아침부터 자궁의 상
피세포층에서만 발현되며, COX-2는 착상시 배아의 
자극에 의해서 배아 주변의 luminal epithelial cells
과 그 바로 아래의 stromal cells에서만 선택적으로 
발현이 유도된다.22 C57BL/6J/129 종과는 달리 CD1 
COX-2 knock-out mice에서는 COX-1이 착상을 진

행 중인 배아의 자극에 의해서 COX-2가 발현되는 
부위에서 비정상적으로 유도된다.4 이는 COX-1과 
COX-2의 기능적 차이에도 불구하고, COX-2가 없

음으로 발생하는 생리적 문제들을 극복하려는 예상 
밖의 유전적 보상 기전으로 해석된다. 흥미롭게도, 
이와 동일한 현상이 COX-1 knockout mice에서도 보
고된 바 있다. COX-1 knockout mice에서 COX-2가 
정상 생쥐에서 COX-1이 발현되는 시간과 장소에서 
비정상적으로 발현됨이 보고되었다.23 이 연구 결과

는 COX-1 결핍에 대한 COX-2의 유전적 보상 기전

이 COX-1 knock-out mice에서 착상과 관련된 결함

이 나타나지 않는 이유를 간접적으로 설명해 주었다. 
 

Estrogen이 배아 착상 환경에 

미치는 영향 

 
자궁의 환경은 주로 난소호르몬인 estrogen과 pro- 

gesterone에 의해서 조절된다. 배아의 착상 과정도 
전적으로 이 두 호르몬에 의해서 조절되지만, 이에 
대한 정확한 기전에 대해서는 아직 잘 알려져 있지 
않다. 특히 estrogen의 농도가 인간 자궁의 생리적 
환경 및 배아 착상 환경에 미치는 영향에 대해서는 
여전히 정확한 해석이 내려지지 않은 상태이다. 불
임 치료를 위해 다수의 난자를 획득하기 위해서는 
과배란을 유도하는데, 이 때 다수의 난포가 성장함

에 따라 정상적인 배란의 경우와 비교할 때 estrogen
의 농도가 매우 높아진다. 이러한 비정상적으로 높
은 estrogen의 농도가 자궁의 배아 착상 환경에 좋
지 않은 영향을 미친다는 연구들이 보고되었지만, 
24~26 일부에서는 이식된 배아의 착상에 별다른 영향

을 미치지 않는다는 연구들도 보고되었다.27 
그러나, 생쥐 모델에서는 estrogen이 자궁의 배아 

착상 환경에 미치는 영향에 대한 뚜렷한 경향성

이 여러 연구들을 통해서 제시되었다.28,29 생쥐에서 
estrogen의 농도가 배아 착상 과정에 미치는 영향은 
'delayed implantation model'을 이용한 연구에서 잘 
설명되었다. 생쥐에서 임신 4일째 아침에 'preimplan- 
tation estrogen secretion'이 일어나기 전 난소를 제거

하고, 외부에서 progesterone을 지속적으로 공급해 
줄 경우, 자궁과 배아 모두 착상에 대해서 중립적인 
상태를 유지하게 된다. 이러한 자궁 환경을 'delayed 
implantation'이라고 한다.28 이 자궁 환경에 놓인 포
배기 배아를 'dormant blastocyst' 라고 하며, 대사적 
및 생리적 측면에서 매우 낮은 활성화 상태를 유지

하기 때문에 착상을 하지 못한다. 이 실험 모델에 
외부에서 estrogen을 제공하면, 배아와 자궁은 정상

적 착상을 수행할 수 있는 활성화 상태로 전환이 된
다. 이 실험 모델은 착상을 준비하는 배아 및 자궁

의 생리적 상태를 실험적으로 조절할 수 있는 장점

이 있어, 난소호르몬이 착상에 미치는 영향에 대한 
연구를 수행하기에 용이한 실험 조건을 제공해 준다. 
'Delayed implantation'을 유도한 생쥐들에게 다양한 
농도의 estrogen을 공급했을 때, 예상과는 달리 매우 
낮은 농도 (3 ng)의 estrogen으로도 효과적으로 배아

의 착상을 유도할 수 있음이 확인되었다.28 이는 외
부로부터 체내로 유입되는 다양한 xenoestrogen에 
의해서 쉽게 자궁의 착상 환경이 영향을 받을 수 있
음을 간접적으로 시사하였다. 더욱 흥미로운 사실은 
고농도 (25 ng)의 estrogen에 노출된 자궁은 지금까

지의 연구 결과에서처럼 제한된 시간 (약 24시간) 
동안만 receptive한 상태를 유지한 후 non-receptive
한 환경으로 급격히 변한다. 그에 반해, 저농도의 
estrogen에 노출된 자궁의 경우에서는 휠씬 오랜 시
간 동안 배아가 착상을 시작할 수 있는 receptive한 
환경을 유지한다. 

최근에는 실험 동물들이 섭취하는 사료에 함유
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되어 있는 phytoestrogen (식물성 에스트로젠)의 함
량 차이가 배아 착상 환경에 영향을 준다는 사실

이 보고되었다.29 이 연구에서는 고농도와 저농도의 
phytoestrogen을 함유한 서로 다른 사료를 먹는 생쥐

들간의 착상을 비교하였다. 고농도의 phytoestrogen
이 함유된 사료를 공급받은 생쥐들의 경우, 일반적

인 착상 시기보다 더 일찍 착상을 시작하였다 (약 
4~6시간 일찍 착상을 시작함). 이는 고농도의 estro- 
gen에 지속적으로 노출된 자궁의 uterine receptivity
가 시간적으로 앞당겨졌음을 의미하며, 인간에서 과
배란 유도에 의한 높은 estrogen 농도가 자궁의 착상 
환경을 시간적으로 앞당긴다는 보고와도 일치한다.26 
지속적으로 고농도의 phytoestrogen이 함유된 사료

를 섭취한 암컷 생쥐의 자궁에서는 estrogen에 의해

서 조절되는 다양한 유전자들의 발현 또한 비정상

적으로 조절이 됨도 확인되었다. 이는 외부로부터 
체내로 유입되는 다양한 xenoestrogen들이 예상보다 
더 심각하게 생체 내의 기능에 영향을 미침을 시사

한다. 
 

Microarray를 이용한 자궁 내 

배아 착상 환경의 이해 

 
최근 기능성 유전체학이 발전하면서 전체 유전자

의 발현 양상을 동시에 조사 · 비교할 수 있는 micro- 
array 방법이 생식생물학 분야에서도 많이 사용되고 
있다. 특히 복잡한 자궁의 착상 환경을 분자 수준에

서 이해하기 위한 다양한 연구들이 수행되었다. 생
쥐를 이용한 연구에서는 착상 부위와 비착상 부위

간의 유전자 발현의 차이를 조사하여 착상시 배아

에 의해서 자궁에서 유도되는 다양한 유전자들을 
확인하였다.30 최근에는 착상 부위와 비착상 부위의 
상피세포층만을 분리하여 microarray에 사용하는 연
구들도 진행이 되었다.31,32 인간 자궁에 대한 연구에

서는 월경주기 (menstrual cycle)의 여러 단계의 생리

적 변화에 따른 유전자들의 발현 양상의 차이를 조
사하였다.33~35 배아의 착상 시기 이전 (LH+ 2~3일)
과 배아 착상 시기 (window of implantation: LH+ 7~ 

9일)간의 유전자 발현을 비교하여, 자궁 착상 환경 
조성에 중요한 역할을 할 것으로 예상되는 다양한 
표지 인자들을 발굴하는 연구들도 진행되었다.36~38 

또한 과배란 유도와 그에 따른 높은 estrogen 농도가 
자궁의 배아 착상 환경에 미치는 영향을 유전자들의 
발현 차이로 이해하려는 연구들도 시도되었다.39,40 

이러한 일련의 microarray를 이용한 연구들은 많

은 수의 유전자들이 중요한 표지 인자들임을 제시

하였지만, 데이터 분석에 있어서 아직도 해결되어야 
할 문제들을 여전히 안고 있다. 생쥐의 경우, 이전의 
연구들에서 확인된 착상 중요 인자들 중의 상당수가 
착상 부위에서 선택적으로 발현되는 유전자로 분류

되지 못하였다. 여성 자궁의 경우, 월경주기 동안에 
난소호르몬에 의해서 현저한 변화가 일어남에도 불

구하고, 유전자 발현의 차이가 예상외로 적다는 점
과, 매우 적은 수의 표지 인자들만이 유사 연구들에

서 중복적으로 확인된다는 점이다. 특히 배아 착상 
환경이 조성되는 시기의 자궁은 다른 시기들과 비교

해서 현저한 차이를 보일 것으로 예상되지만, 유전

자 발현 수준에서는 그러한 명확한 차이가 확인되

지 않았다. 이는 연구에 사용된 환자들의 자궁의 유
전적 및 생리적 환경의 차이뿐만 아니라, 기술적으

로 해결할 수 있는 문제들에 의해서 야기된 것으로 
여겨진다. 자궁은 여러 종류의 세포들로 구성된 조
직으로, 그 중에서 착상 환경 조성 및 착상 초기에 
중요한 세포간 접촉을 하는 세포들은 자궁 내부에

서 상대적으로 매우 적은 비율을 차지한다. 대부분

의 생검 (biopsy)된 환자 조직은 별다른 처리 없이 
바로 RNA를 추출하여 microarray 실험에 사용되는

데, 이 때 생검된 여성 자궁 시료의 대부분은 착상

과 직접적인 관련이 없는 자궁 근육층이 차지한다. 
이를 그대로 사용할 경우 상대적으로 적은 세포층에

서 나타나는 유전자 발현의 차이를 확인하는데 많은 
기술적 어려움이 존재한다. 이러한 실험상의 한계를 
극복하기 위해서 최근에는 다양한 세포들로 구성된 
조직에서 선택적으로 원하는 세포들만을 순수하게 
분리할 수 있는 Laser capture microdissection (LCM) 
등이 적용되고 있다. 이 기술을 이용할 경우, 착상

에 직접 관여하는 중요 세포층만을 선택적으로 분
리하여 비교, 분석할 수 있기 때문에, 이전의 연구

와 비교할 때, 현저히 증가된 해상도로 유전자 발현

의 차이를 확인할 수 있다. 최근에 국내에서 생쥐를 
대상으로 LCM을 이용하여 착상 관련 유전자들의 
발현에 대한 연구를 수행하였고, 정확도 면에서 괄
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목한 만한 결과를 보여주었다.41,42 앞으로 인간 자

궁 조직을 이용한 microarray 실험에 LCM 등을 이
용하여 특정 세포군을 순수하게 분리할 경우, 이전

의 연구들에서 보여 주었던 결과의 다양성에 의한 
해석의 어려움을 상당히 극복할 수 있을 것으로 기

대된다. 
 

결  론 
 
배아의 착상은 건강한 배아와 이를 받아들이는 자

궁간의 긴밀한 상호 정보 교환에 근거하여 이루어지

는 매우 복잡한 과정이다. 배아의 착상 기전은 지금

까지 윤리적 및 기술적 한계 등의 이유로 많은 부분

에 있어서 베일에 싸여져 있다. 최근 생쥐를 이용한 
배아의 착상 환경에 대한 이해는 생쥐 모델을 통해 
인간 자궁의 착상 기전에 대한 이해의 폭을 넓힐 수 
있는 가능성을 제시하였다. 현재까지 알려진 생쥐와 
인간간의 자궁 배아 착상 환경의 유사성 뿐만 아니

라 차이점에 대한 정확한 이해가 수반된다면, 생쥐 
모델을 통해 인간의 착상 과정에 대한 이해를 지속

적으로 넓혀 나갈 수 있을 것이다. 자궁의 배아 착
상 환경에 대한 이해를 높이기 위해서는 자궁의 변
화뿐 아니라 착상 파트너인 포배기 배아에 대한 집
중적인 연구가 병행되어야 한다. 지금까지의 착상에 
대한 대부분의 연구들은 유전자 변형 생쥐 등을 이
용하여 주로 모체의 자궁 환경에 초점을 맞추어 진
행되었다. 하지만, 배아 측면에서 착상 기전에 중요

한 인자들의 발굴 및 이에 대한 기능적 연구는 매
우 미비한 상태이다. 착상전 배아는 체외에서 RNA 
interference (RNAi) 등의 유전자 발현 변형 기술들을 
효과적으로 적용할 수 있다는 큰 장점이 있기 때문

에, 이를 활용할 경우 분자 수준에서 착상에 중요한 
역할을 수행하는 다수의 인자들의 동정 및 기능 연
구를 수행할 수 있을 것으로 기대된다. 또한, 배아

의 착상 환경 조성 기전에 대한 정확한 이해를 위해

서는 이를 체외에서 효율적으로 연구할 수 있는 적
합한 체외 배양 모델들이 개발되어야 한다. 체외 배
양 모델과 LCM, RNAi, 생물정보학 등의 최신 방법

론들이 종합적으로 잘 적용될 때 베일에 가려진 착
상 환경 기전에 대한 이해를 높여 나갈 수 있을 것
으로 기대된다. 
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