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조기난소부전 (Premature Ovarian Failure; POF)은 
40세 이전에 성선자극호르몬의 상승과 함께 무월
경, 저에스트로겐 증상 등의 임상 증상이 나타나는 
증후군으로 그 발생빈도는 가임기 여성의 1% 정
도를 차지한다고 알려져 있다.1,2 이환된 여성은 심
리적 충격뿐 아니라 생식능력에 심각한 장애를 겪
게 되어 불임 상황에 처하게 되고 골다공증 예방을 
위해 장기간의 호르몬치료가 필요하게 된다.3 또한 
동일연령의 여성들보다 사망률이 거의 2배 증가한
다는 보고도 있다.4 

POF의 원인으로 염색체 및 유전적 이상, 자가면
역질환, 대사성 이상, 방사선 및 항암치료 등이 있
으나, 2/3 이상에서 그 원인을 규명할 수 없고 이러
한 상태는 특발성 (idiopathic)으로 불린다.5,6 POF의 
병인에 관련된 여러 유전학적 기전에는 감소된 유
전자 용량, 감수분열을 방해하는 비특이적인 염색
체 효과 등이 있는데, 이들은 원시난포 보유고의 
감소, 세포사멸 (apoptosis)을 통한 난포의 퇴화증가 

혹은 난포성장의 실패를 통해서 난소기능부전을 
야기할 수 있다. Idiopathic POF에서 난자세포사멸
에 영향을 미치는 아직 알려지지 않은 기전이 있을 
것으로 추측되는데, 이는 출생 시 난소에 난자 부
여의 감소 혹은 가속된 난자퇴화 (atresia)로 이어질 
것으로 예상된다.7 가족성 POF에 대한 연구에서 
발병원인으로 유전학적 이상이 지적되었고,5 최근
의 분자유전학적 연구방법의 발전으로 X-염색체뿐 
아니라 많은 연구에서 상염색체 유전학적 결손이 
보고되고 있다 (Table 1).8 따라서 본문에서는 지금
까지 보고된 POF의 유전학적 원인 및 후보유전자
들에 대한 연구결과들을 알아보고자 한다. 

 
1. Familial POF 

 
가족성 POF의 대략적인 발생률은 4% 정도로 낮
게 알려져 있다. 이환된 가족의 가계도 조사는 상
염색체 우성 성-제한 유전 (autosomal dominant sex-
limited transmission) 혹은 불완전한 투과 (incomplete 
penetrance)를 가진 X-염색체 유전의 양상을 보여준
다.9 또한 Idiopathic POF를 보이는 30 가족의 자매
에 대한 연구에서 나타난 여성 선호현상은 X-염색
체 결손이 난소부전의 주요원인으로 유전됨을 시
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사한다.10 적절한 가족력에 대한 조사는 가족성과 
산발성 (sporadic) POF를 구별할 수 있다. 가족성 
경향에 대한 조기진단은 POF 및 폐경에 대한 예
측을 할 수 있어서 임신에 대한 시기 적절한 계획
을 통해 자녀에 대한 생식계획에 도움을 받을 수 
있다.11 

2. X-chromosome Defects 

 
POF에서 X-염색체 이상은 Turner's syndrome 혹
은 trisomy X 같은 수적 (numerical) 이상에서부터 
deletion, isochromosome, balanced X-autosome translo- 
cation 같은 부분결손까지 다양하게 보고되고 있다. 

Table 1. Genes implicated in POF 

Categories Chromosome Gene Gene locus 

FMR1 Xq27.3 

FMR2 Xq28 X chromosome genes 

BMP15 Xp11.2 

FOXL2 3q22-q23 

FSHR 2p21-p16 

LH receptor 2p21 

FSH beta variant 11p13 

LH beta 19q13.32 

Inhibin A 2q33-q36 

GALT 9p13 

AIRE 21q22.3 

EIF2B2, -4, and -5 14q24.3, 2p23.3, 3q27 

NOGGIN 17q22 

Mutations identified 

Autosomal genes 

POLG 15q25 

DIAPH2 Xq22 

DFFRX Xp11.4 

XPNPEP2 Xq25 

ZFX Xp22.3-p21.3 

FSHPRH1 Xq22 

X chromosome genes 

XIST Xq13.2 

WT1 11p13 

Candidate genes 

Autosomal genes 
ATM 11q22.3 

AT2 Xq22-q23 

c-kit 4q12 X chromosome genes 

SOX3 Xq26-q27 
Mutations not identified 

Autosomal genes MIS 19p13.3-13.2 
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1) X-monosomy 

Turner's syndrome에서처럼 한 개의 X-염색체가 
완전히 혹은 거의 완전히 없는 경우 난소부전에 
빠질 수 있는데, 일차성 무월경, 저 신장 그리고 특
징적인 표현형을 나타낸다. 남성과 여성 사이의 X-
연관 유전자 용량을 보상하기 위해 여성의 각 세포
에서는 한 개의 X-염색체가 불활성화 되는데,12 몇 
개의 X-연관 유전자들은 이러한 불활성화 과정을 
벗어나고 이들은 X-염색체 기능 유지에 필수적인 
것으로 알려져 있다.13 따라서 2개의 기능적인 X-
염색체는 정상 난소기능 유지에 필수적이다. 단지 
한 개의 X-염색체만 있는 Turner's syndrome에서는 
출생과 동시에 난포들은 퇴화되기 시작하는데, 이
는 난자 형성에 두 개의 대립형질 (allele)이 모두 
필요한 여러 필수 유전자들의 2배수의 용량이 부
족하기 때문으로 생각된다. 대략 80% 정도에서 부
계 연관 X-염색체가 소실되는 것으로 보고된다.14 
또한 POF에서 비대칭 X-염색체 불활성화 (skewed 
X-inactivation)양상에 관한 국내연구에서 정상 대
조군과 의미 있는 차이가 없음이 발견되어 skewed 
X-inactivation은 POF와 관련이 없음이 주장되었다 
(윤 등, In press). Zinn 등은 조기난소부전을 포함
한 Turner's syndrome의 특성과 관련된 genotype/ 
phenotype 연구에서 Xp11.2-p22.1 부위로 mapping하
였다.13 

2) Trisomy X 

1/900 정도의 발생률을 나타내는 X-trisomy는 일
반적으로 생식능력 (fertility)에 영향을 주지 않는 
것으로 생각되지만, hypergonadotropic POF와의 관련
성이 보고된 적이 있다.15 또한 POF에서 Trisomy-X
의 상대적인 유병률은 아직 정확히 알려져 있지 
않지만 한 연구에서 2/52 (3.8%)로 보고된 바 있
고,16 작용기전은 Klinefelter syndrome에서와 유사할 
것으로 생각된다. 

 

3) Mosaicism 

45X/46XX, 45X/47XXX: 이들은 monosomy X와 
유사하게 POF와 표현형 이상을 나타내지만, 이들 
중 약 12%는 정상적으로 생리를 한다고 보고된다.17 

4) Deletions 

POF와 연관된 X-염색체 결손 (deletion)은 전좌 
(translocation)보다 더 흔하다. Deletion된 X-염색체
는 필연적으로 정상 X-염색체에 unpaired, isodicen- 
trics 부분을 남기고, 아마도 이 부분이 pairing을 방
해하여 난자의 퇴화 (atresia)로 이어지는 것으로 생
각되고 있다. Deletion은 흔하게 X-염색체의 단완 
(Xp)에서 일어나는데 반해, POF를 나타내는 deletion
들은 훨씬 먼 Xq13-25 영역에서 일어난다고 알려
져 있다.18 Xp11에서 deletion이 있으면 50%는 일
차성 무월경, 50%는 이차성 무월경을 나타내고, 
Xq13에서의 deletion은 일반적으로 거의 대부분 
일차성 무월경을 나타낸다고 알려져 있다. 하지만 
POF 중요 연관 부분인 Xq21 전체가 제거되는 large 
deletion에서 난소부전과 관련이 없다는 보고가 있
어 그 연관성은 불완전하다고 할 수 있다.19 

5) Translocations 

상염색체 균형전좌 (balanced translocation)와는 
달리 balanced X/autosome translocation에서는 종종 
POF가 일어난다.20 정상적인 난소기능 유지를 위한 
"critical region""이 Xq13-q26 영역으로 제안되었는
데,20 여기에서 가장 흔하게 결손되는 2개의 중요
부위가 POF1,21 Xq26-qter과 POF2,22 Xq13.3-Xq21.1
로 정의되었다. 이 영역들의 염색체 변화는 구조적 
이상에 민감하고, 결과적으로 unpaired chromosome
은 감수분열 시에 이상을 일으켜 난자 세포사멸을 
일으킨다고 제안되었다. POF1 영역의 distal deletion
은 24~39세의 POF와 관련이 있고,21 POF2 영역의 
translocation은 보다 이른 나이인 16~21세의 POF와 
관련이 있다고 보고되었다.22 Sala 등은 난소의 발
달 및 난자 형성에 단일 유전자가 관련이 있다기 
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보다는 여러 개의 유전자가 중요영역에 존재하고 
이 부위가 balanced translocation에 의해 영향을 받
을 수 있다고 제안하였다.23 

 
3. POF Genes on the X-chromosomes 

 
POF는 여러 유전자들의 돌연변이 (mutation)로부
터 야기될 수 있다고 추측되었는데 이러한 변이들
은 POF 환자의 10% 미만에서 확인되었다.24 그러
나 이 유전자들의 많은 부분에서 기능이 알려져 있
지 않아서 아직 어느 것도 POF의 유전적 표지라고 
받아들여지고 있지는 않다. 

1) FMR1 

FMR1 유전자는 Xq POF 중요부위를 벗어나 
Xq27.3 부위에 위치한다. 이 유전자의 변이는 5' 영
역의 CGG trinucleotide repeat의 확장으로 이어지고 
repeats number에 따라 4가지 대립형질이 확인되어 
있다: Normal (6~40), grey-zone (41~60), permutated 
(61~200), fully mutated (>200). Full mutation은 유전
적 정신지체의 가장 흔한 형태인 fragile X mental 
retardation syndrome과 관련이 있다. FMR1 trinucleo- 
tide premutation carrier 상태와 POF가 관련이 있다
는 보고가 있지만 기전은 아직 확실하게 밝혀지지 
않았다.25 또한 fragile X 가족의 760명 여성을 대
상으로 한 조기폐경을 조사한 국제협력 연구에서 
395 premutation carrier에서 16%가 40세 전에 폐경
이 왔고, 반면에 full mutation carrier에서는 238명 
중에 0명, 그리고 대조군에서는 237명 중에 1명 
(0.4%)에서 조기폐경이 발생하였다고 보고하였다.26 
FRAXA premutation의 빈도는 sporadic 혹은 familial 
상황에 따라서 다양하게 보고되고 있는데, 국내
연구에서는 idiopathic POF 환자 83명에서 FRAXA 
premutation이 3명 (3.6%)에서 발견되었다는 보고가 
있었고,27 외국연구에서 일반 발생률인 1:590에 비
해 familial POF에서는 13%, sporadic POF에서는 3%
에서 보고되었다.28 실용적인 측면에서 familial POF
에서 FRAXA premutation은 유전상담과 Fragile X 

syndrome의 유전을 막기 위해 조사할 가치가 있다. 

2) Fragile site, folic acid type, rare (FRAXE)/ 

fragile site mental retardation 2 gene (FMR2) 

Fragile X syndrome의 세포유전학적 변화는 있지
만 FMR1-mutation 음성인 환자들에서 FRAXE로 명
명된 fragility의 두 번째 영역이 확인되었다. Xq28 
영역에서 FRAXA 부위로부터 150~160 kb 원위부에 
위치하고 folate에 민감한 걸로 발견되었다. FRAXE 
locus에서 11 repeats 보다 작은 대립형질들의 과다
가 POF 환자들에서 확인되었는데 이어진 연구에서 
FMR2의 미세결손 (microdeletion)이 POF의 의미 있
는 원인일 수 있으며 1.5%에서 발견된다고 보고되
었다.29 

3) Bone morphogenetic protein 15 gene, 

BMP15 (GDF-9B) 

BMP는 TGF-β superfamily에 속하는 세포 외 신
호전달 단백질로서 growth/differentiation factor (GDF)
를 포함한다. BMP15는 난포형성과 과립막세포 
(granulosa cell) 성장을 자극하는 oocyte-specific GDF
이고 초기 난포형성기에 난자에서 발현된다.30 
BMP15 유전자는 Xp POF critical region의 Xp11.2 
부위에 위치한다.31 Di Pasquale 등은 원발성 무월경
으로 POF로 진단된 두 자매에서 BMP15 유전자의 
heterozygous mutation, 즉 base pair 704 부위의 A-G 
transition 변이를 보고하였는데 이는 tyr235-to-cys 
(Y235C) amino acid substitution으로 귀결된다.32 

 
4. Autosomal Involvement in POF 

1) Autosomal translocations 

POF에서 autosomal translocation은 흔하지 않고 
대부분 X/autosome balanced translocation이 보고되어 
있다. 

2) Autosomal genes 

POF는 상염색체 유전자를 포함한 여러 질환들
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에서 보고되어 있다. 

3) Blepharophimosis-ptosis-epicanthus in- 

versus syndrome (BPES) 

BPES는 상염색체 우성 유전질환으로 복합적인 
눈꺼풀 기형으로 특징지어진다. POF와 연관된 type 
I과 POF와 관련이 없는 type II 두 가지 형태가 있
는데 3q22-q23에 위치한다.33 Crisponi 등은 BPES 
type I, II 모두에서 변이가 있는 putative forkhead 
transcription factor gene인 FOXL2를 복제하였다.34 
FOXL2는 주로 성인 난소에서 발현되고 그에 상응
하는 유전자는 주된 변이가 난소의 유지와 분화에 
의미 있는 영향을 끼치는 인간 상염색체 유전자이
다. 최근에 135개의 intragenic mutation과 variants를 
포함하는 human FOXL2 mutation database가 발견
되었다.35 FOXL2 variant가 non-syndromic POF와 관
련이 있다는 보고가 있었지만,24 다른 연구들에서 
FOXL2 변이는 관련이 없다는 보고들이 있어서 아
직 이에 대해서는 추가의 연구가 필요하다.36,37 

4) FSH receptor (FSHR) 

FSH는 난포형성기 동안에 난소에서 난포의 동원
과 발달에 중요한 역할을 하는데 FSHR 유전자는 
2p21-p16에 위치한다. Aittomaki 등은 핀란드내 POF 
환자의 약 42%에서 FSHR 유전자의 exon 7 부위 
내 C566T 변이가 관찰되었다고 보고하였으나,38 이
후 여러 인종이 혼합되어 있는 북미대륙 연구에서
는 FSHR 유전자변이가 드물다는 보고들이 있어 
아직 논란이 있다.39,40 또한 정상 핵형을 가진 POF
를 통한 국내 연구에서도 FSHR 유전자의 C566T 
변이는 드물다고 보고되었다.41 

5) LH receptor 

LH receptor는 2p21에 위치하는데, LH receptor 유
전자의 1660 위치에서 thymidine의 cytosine으로의 
치환이 무월경과 난소의 LH에 대한 저항을 나타
낸다는 보고가 있다.42 

6) FSH beta-subunit variant 

FSH β subunit을 encoding하는 유전자 (11p13에 
위치)의 변이가 원발성 무월경과 불임을 초래할 수 
있다는 보고가 있었으나,43 이후 다른 연구들에서
는 변이가 관찰되지 않았다.44 

7) LH beta-subunit variant 

Takahashi 등은 mutant beta subunit을 가진 variant 
LH의 유병률이 POF에서 18.4%, 대조군에서 8.5%
로 증가된다고 보고하였다.45 

8) Inhibins 

Inhibin은 FSH의 분비와 합성을 억제하는 생식선 
호르몬으로 POF의 강력한 원인 유전자 후보로 생
각되어 왔다. 초기 난포기에 낮은 Inhibin B와 높은 
FSH 농도는 생식력의 노화와 관련이 있으며 난소 
저장고의 감소와도 관련이 있다고 알려져 있다. 
INH alpha 유전자의 한 변이가 (G769A) POF와 관
련이 있다고 보고되었으나,46 그 유병률은 인구집단 
별로 0~11%로 다양하게 보고되고 있는데 같은 돌
연변이에 대한 국내연구에서도 돌연변이가 전혀 
관찰되지 않았다.47 

9) GALT gene 

GALT 유전자는 염색체 9p13에 위치하고, GALT
대사의 이상은 galactosemia로 이어지는 상염색체 
열성 유전질환이다. Galactosemia가 있는 여성의 60 
~70%에서 POF가 보고되었다.48 Galactosemia에 의
해 야기된 원시난포의 초기 숫자 감소와, 태생기
의 galactose에 의한 난포의 손상 그리고 결손된 
gonadotrophin 기능은 POF를 야기하는 기전으로 이
해된다. 

10) AIRE gene 

Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectoder- 
mal dystrophy (APECED)와 관련 있는 AIRE 유전자
의 돌연변이는 난소부전으로 이어질 수 있다. AIRE 
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유전자는 염색체 21q22.3에 위치한다. APECED를 
가진 72명의 환자에 대한 연구에서 12세 이상 환자
들의 60%에서 성선기능저하증이 존재함이 보고되
었다.49 

11) Noggin mutation 

Noggin을 encoding하는 17q22에 있는 NOG 유전
자의 haplo-insufficiency는, proximal interphalagial 관
절의 ankylosis, carpal, tarsal bone의 fusion, brachy- 
dactyly, conductive deafness를 특징으로 하는 상염색
체 우성질환인 proximal symphalangism (SYM1)으로 
이어진다. NOG는 난소에서 표현되는데 난소기능
에 중요한 역할을 하는 BMPs의 길항제로 작용한
다. Kosaki 등은 NOG 돌연변이 (mutation)를 가진 
SYM1에서 POF 발생을 보고하였는데, NOG 돌연
변이는 다른 유전적/환경적 요인에 의해 POF의 가
능성이 높아진 경우에 BMPs의 기능을 방해하여 
POF의 감수성을 높인다고 보고하였다.50 

 
5. Syndromic Associations 

 
Cheng 등은 난소부전을 포함하여 여러 전신질환
과 연관된 bilateral corneal anesthesia를 보이는 두 
자매를 보고하였다.51 또한 POF 여성들은 보다 더 
안구표면 손상과 안구 건조증을 나타낸다는 보고
가 있었다.52 

 
6. Candidate Genes for POF 

 
생식기능에 관련된 부분을 encoding하는 어떤 유
전자도 후보유전자가 될 수 있으나 여기에서는 과
거에 거론되었던 candidate POF 유전자들을 선별하
여 고찰해 보고자 한다. 

1) Diaphanous 2 Drosophila homologue 

(DIAPH2) 

Bione 등은 balanced X; 12 translocation, t(X;12) 
(q21; p1.3)과 관련된 POF 가족에서 DIAPH2 유전

자가 붕괴됨을 증명하였다.53 DIA 단백질은 발달 
초기단계에 필요한 cytokine들과 actin-mediated mor- 
phogenetic process에 영향을 끼친다. 따라서 이 유
전자의 돌연변이 대립형질은 생식세포 발생에 영
향을 끼칠 수 있고 불임에 이를 수 있다. DIA는 
난자형성 (oogenesis)에 관련되어 있고 난포형성에 
이르는 세포분화에 영향을 끼치는 것으로 제안된다. 

2) Drosophila fat facets released X-linked 

gene (DFFRX) 

USP9X로도 알려진 이 유전자는 Xp11.4에 위치
하고, protein conjugate로부터 ubiquitin을 제거하는 
효소를 encoding하여 그것들을 proteosomal degra- 
dation으로부터 보호하는 역할을 한다. USP9X는 어
디에서나 발현되며 Y homologue를 가지고 있고 X 
염색체 불활성화 (inactivation)로부터 벗어나게 한
다. USP9X의 돌연변이는 보고된 바 없지만, 무정
자증 남성에서 USP9Y와 밀접하게 연관된 deletion
과 point mutation이 보고된 바 있다.54 

3) X-propyl aminopeptidase 2 (XPNPEP2) 

gene 

이 유전자는 bradykinin과 cytokine 등에서 발견되
는 N-terminal Xaa-Pro band를 가수분해하는 X-linked 
aminopeptidase P 효소를 encoding하며 Xq25 영역에 
위치한다. XPNPEP2 유전자는 이차성 무월경과 관
련된 balanced X-autosome translocation에 의해 붕괴
됨이 보고되어 POF의 후보유전자로 생각된다.55 

4) X-linked zinc finger gene (ZFX) 

ZFX는 ZFY의 homologue로서 아직 기능이 알려
지지 않은 zinc finger transcription factor를 encoding
하고 POF의 critical region인 Xp22.2-p21.3 영역에 
위치한다. ZFY는 Y 염색체에 있는 testis determining 
factor의 후보유전자다. ZFX는 X-inactivation에서 벗
어나며 따라서 여기에 mutation이나 deletion이 생
기면 haploinsuficiency가 생긴다. ZFX mutant mice에
서 생식세포의 감소가 관찰되어 POF 발생에 역할
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이 있을 것으로 예상된다.56 

5) X inactivation-specific transcript (XIST) 

XIST는 불활성화된 X 염색체에서만 독점적으로 
발현되는 유전자로서 Xq13.2 band의 X inactivation 
center에 위치하고 X 염색체 불활성화에 복잡하게 
연관이 되어 있을 것으로 생각된다.57 Human XIST
의 돌연변이는 비대칭 (skewed) 불활성화 양상을 
야기할 수 있고 이는 난소 발달에 필수적인 유전자
의 haploinsufficiency를 야기시켜 POF가 나타날 수 
있다. 

6) Wilms tumor 1 gene (WT1) 

Transcriptional factor인 WT1은 발달 초기단계의 
난포들에서 높은 농도로 발현되는데, WT1의 과다 
발현은 Inhibin-alpha 유전자의 promoter 활동을 억
제하기 때문에 발달 초기단계의 난포 유지에 아주 
중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 염색체 11p13 
부위에 위치하고, 이 유전자 또한 POF의 후보유전
자로 제안되었다.58 

7) Ataxia telangiectasia 

불임은 유전성 질환인 ataxia telangiectasia에서 흔
한 현상이다. ATM 유전자는 염색체 11q22.3 부위에 
위치하고 DNA 대사와 세포주기 checkpoint 조절에 
관련된 kinase의 구성원이다. ATM 유전자 산물은 
감수분열, 신체조직의 정상성장, 면역발달, 종양 억
제 등 여러 다양한 영역에서 필수적인 역할을 담
당한다. ATM 결핍 생쥐에서 성숙한 생식자의 완전
한 부재로 인한 불임이 보고되었다.59 

 
7. Negative Studies 

 
여기에서는 기존에 돌연변이 연구들을 통해서 
음성 결과가 나왔던 후보유전자들을 고찰해 보고
자 한다. 

 

1) Angiotensin II type 2 (AT2) receptor genes 

AT2 수용체는 어떤 병리적 상황에서 발현되는데, 
심근경색이나 심 비대 같은 질환의 발생에 관련이 
있다고 제안되어 왔다. 쥐 실험에서 퇴화된 난포의 
과립막세포에서 AT2 수용체가 높게 발현이 되어서 
POF와의 연관성이 연구되었으나, POF에 이환된 자
매의 AT2 수용체의 전체 서열분석에서 어떤 변화
도 발견되지 않았다.60 

2) c-kit gene 

생쥐에 대한 연구에서 transmembrane tyrosine 
kinase receptor인 c-kit이 생식세포 발달에 중요한 
역할을 한다는 것이 발견되었다. 염색체 4q12에 
위치하는 human kit gene의 돌연변이는 피부얼룩증 
(Piebaldism)의 원인으로 확인되었다. 그러나 이후 
POF에 대한 연구에서 kit gene의 돌연변이는 46XX 
spontaneous POF의 흔한 원인이 아니라는 보고가 
발표되었다.61 

3) SRY related HMG-box (SOX) 3 gene 

SRY (sex determining region Y)와 SOX3의 가까운 
유사성은 각자 생식선 발달에 책임이 있는 것으로 
제안되어 왔다: SRY-고환, SOX3-난소. Xq26-q27에 
위치하는 SOX3 유전자의 deletion이 severe mental 
retardation, small testis, lower limb skeletal defects 
syndrome을 나타내는 남성에서 발견되었다. 그러나 
164명의 POF 여성에 대한 연구에서 이 유전자의 
어떤 돌연변이도 발견되지 않았다 (Conway, unpu- 
blished). 

4) Müllerian-inhibiting substance (MIS) gene 

MIS는 남성 성 발달에 있어 Müllerian duct 퇴화
를 유도하고 쥐 실험에서 난자 감수분열을 억제하
는 것으로 알려진 고환호르몬이다. 생쥐실험에서 
MIS null female에서 조기 생식기능의 퇴화를 보여, 
MIS gene과 MIS receptor type II gene이 POF의 후보
유전자로 조사되었으나 direct sequencing결과 어떤 
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돌연변이도 발견되지 않았다.62 
 

Conclusions 

 
조기난소부전은 커다란 심리적, 육체적 후유증을 
남기는 중요한 질환으로, 그 원인기전을 발견하고 
이를 통한 근본적인 치료가 시행된다면 수 많은 환
자와 그 가족들에게 큰 기쁨과 행복을 가져다 줄 
수 있다. 따라서 대부분의 POF에서 원인을 찾을 
수가 없는 경우가 많지만 X 염색체와 상염색체를 
포함한 유전학적 이상에 대해 많은 연구가 활발히 
진행되어 왔다. 많은 유전자들이 후보유전자로 생
각되어 연구가 되었지만 이 역시 확실한 인과관계
를 밝혀줄 mutation은 아직 확인되지 않은 상태이
다. 하지만 많은 가족성 POF에 대한 연구에서 기
저 병태생리에 유전적 이상이 보고되고 있고 분자
유전학적 연구기법의 발달로 이에 대한 지속적인 
연구가 향후 POF에 대한 원인 발견에 중요한 기
여가 있을 것으로 사료된다. 또한 가족력으로 발병
한 POF의 경우에는 세포유전학적 검사를 포함한 
면밀한 검사를 통해 향후 생식계획에 대해 상담이 
이루어져야 할 것으로 사료된다. 
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