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=A b s tra c t =

T he purposes of this study w ere t o ev aluat e the effect s of in sulin - like grow th

fact or (IGF )s in perit on eal flu id (P F ) from pat ient s w ith an d w ithout endom etriosis on the

prolifer at ion of en dom etrial st rom al cells an d t o inv est ig at e the effect s of type I IGF

recept or antibody on the respon se of en dom etrial st rom al cells to P F from pat ient s

w ith en dom etriosis . IGF s in PF from pat ient s w ith en dom etriosis (n =14) an d w ith out

endom etriosis (n =10) w ere m easured by im m un oradiom etric assay an d PF sam ples w ere

div ided int o low IGF - I PF group (les s than 85ng/ m l) an d high IGF - I PF group (m ore

than 85n g/ ml). En dom etrial st rom al cells from pat ient s w ithout en dom etriosis w ere

cultured in serum free m edia in the presence or ab sence of 1% P F an d thym idine

in corporat ion t est w ere u sed to ev alu at e th e prolifer ation of endom etrial st rom al cells .

A lso cultures w ere in cubat ed w ith type I IGF recept or m on oclon al ant ibody ( IR3) before

addin g PF . PF from pat ient s w ith en dom etriosis and w ith out en dom etriosis increased

thym idin e in corporat ion in endom etrial strom al cells . In pat ient s w ith en dom etriosis ,

h igh IGF - I P F group h ad high IGF - II lev els and result ed in higher thy m idin e

in corporat ion than low IGF - I PF group but n o significant difference in increase in

thym idin e in corporat ion b et w een high IGF - I an d low IGF - I PF group w as not ed in

pat ient s w ithout en dom etriosis . T h ere w as n ot a significant corr elat ion b et w een increase

in thym idin e in corporat ion an d IGF - I lev els in P F from pat ient s w ith out en dom etriosis

but in P F from patient s w ith endom etriosis . Prein cubat ion w ith IR3 significant ly

inhibit ed the m it og enic respon se of endom etrial strom al cells t o PF . Our data indicat e

that IGF - I in PF m ay be inv olv ed in th e grow th of ect opic en dom etrium in pat ient s

w ith en dom etriosis .

K ey W ord s : En dom etriosis , IGF , P erit oneal flu id , Endom etrial st rom al cells ,
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서 론

자궁내막증이란 정상적으로 여성생식기의 자궁내강 안쪽층에 있는 자궁내막조직이

자궁내강 바깥에 존재함으로서 골반통 등 여러가지 다양한 증상을 유도하는 질환으로서 일

반적으로 생식연령층 여성의 10- 15%로 발생한다. 주요발생 부위인 골반내 장기 ,복막에

자궁내막 착상물의 존재는 월경시 월경혈액의 역류에 의한 착상설 등 (Ram ey & A rcher ,

1993)에 의하여 설명될 수 있을지라도 그 성장에 관여하는 인자는 확실하지 않다. 골반내

다른 기관처럼 자궁내막 착상물은 복강내 복강액에 꾸준히 계속적으로 접촉하는데 자궁내

막증 환자의 복강액이 자궁내막증이 없는 환자의 것보다 인간의 정상 자궁내막 기질세포의

증식을 더 많이 초래한다고 보고되어(Surr ey & H alm e, 1990) 복강액내 어떤 성분이 자궁내

막증식의 성장 및 유지에 중요한 역할을 할 가능성이 시사되고 있다. 오래전부터 자궁내막

착상물의 중요한 성장인자로 알려져 있던 성스테로이드 호르몬의 농도차이가 자궁내막증환

자와 대조환자의 복강액내에서 관찰되지 않았다 (Deleon et al.,1986; Ylikorkala et al., 1986;

M ahm ood & T em pleton , 1991). 최근 성스테로이드 호르몬에 의존적인 조직을 포함한 많은

조직에서 국소적 성장인자들이 세포의 증식 및 분화에 관여하는 것이 밝혀지고 있으나

epiderm al grow th factor (EGF ), fibrblast ic grow th factor (F GF )의 경우 자궁내막증 환자와

자궁내막증이 없는 환자의 복강액에서 그들의 농도와 차이가 없었다고 보고되었다 (Huang ,

et al.,1996).

한편 인슐린유사 성장인자 (in sulin - lik e grow th fact or ; 이하 IGF 로 약함)는 IGF - I

과 IGF - II의 2 종류가 있으며, 이들은 세포수용체를 통하여 작용한다(Jon es & Clemm on s ,

1995). IGF는 조직에 따라 에스트로젠과 t ran sform ing grow th fact or (T GF ), EGF , F GF 등

여러 성장인자들의 중개자 역할이 밝혀지고 있다 (김 등, 1996). 또한 IGF 는 체외에서 자궁내

막 기질세포의 분화 및 증식에 관여하며 (H alm e & H am m on d, 1995) 인간의 자궁내막조직

(Giu dice et al.,1993; Zh ou et al.,1994), 폐포(alv eolar ) 거핵세포 (Rom et al.,1988), 생쥐의 복

강내 거핵세포 (Arkin s et al., 1993)에서 IGF 가 생성될 수 있다고 하는데 자궁내막증 환자

에서 이러한 거핵세포의 활성이 보고되고 있다. 더우기 최근 Giudice등 (1994)은 7명의 불

임여성의 복강액내에서 IGF가 존재함을 시사하였는데 최근 본 연구자 등 (1999)은 자궁내막

증환자의 복강액내 IGF - I농도가 대조환자보다 높은 것을 관찰 한 바 있다. 그러나 이제까지

복강액내 IGF들 농도에 따른 무혈청 배양액에서 배양된 자궁내막 기질세포의 특이적 증식

에 대한 작용을 분석한 보고는 없었다.

따라서 본 연구자 등은 자궁내막증 환자와 자궁내막증이 없는 환자의 복강액내

IGF 의 농도에 따라 자궁내막 기질세포 증식에 마차는 영향을 비교 분석하고 자궁내막증환
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자의 복강액을 단독으로 첨가된 배양액과 I형 IGF 수용체에 대한 단일 클론성항체 IR3와

복강액을 순차적으로 첨가된 배양액에서 배양된 자궁내막 기질세포 증식을 비교 분석함으로

써 복강액내 IGF 가 자궁내막증 환자에서 이소성 자궁내막조직의 성장에 관여하는 가를 알

아보고자 하였다.

대 상 및 방 법

(1 ) 연 구 대 상

골반통, 난소종양, 불임 등 기타 원인으로 월경주기의 후기증식기에 복강경을 시행

하여 자궁내막증으로 진단된 자궁내막증환자 14명과 자궁내막증이 없는 대조환자 10명으로

부터 채취된 24예의 복강액을 대상으로 하였다. 이러한 환자들은 규칙적인 월경주기를 가지

고 있으면서 적어도 3개월간 복강경 시술전에 어떤 약제도 사용한 적이 없었고 자궁내막증

환자의 경우 미국불임학회 분류로 볼 때 제 1- 2 임상 병기에 있었다. 또한 자궁내막 기질

세포 채취를 위하여 자궁의 양성질환(자궁내막병변이 있는 환자는 제외)으로 월경주기 중

후기증식기에 자궁적출술을 받을 35세 이전의 환자 10명이 포함되었다. 월경주기는 최종월

경력에 따라 판단하였다. 이런 대상자들에 대한 연구가 본 병원 임상실험 윤리위원회에 의

하여 승인되었다.

(2 ) 복 강 액 채 취

복강액은 복강내 복강경을 삽입후 세척등 어떤 처치를 시행하기전에 무균적으로 채

취하였고 혈액이 오염된 경우는 사용하지 않았다. 채취직후 1000 x g에서 10분간 원심분리

하여 상층액을 - 70℃에 보관하였다가 실험에 사용하였다.

(3 ) 복 강 액 중 IGF B P들 로 부터 IGF 을 분 리

복강액내 IGF BP - IGF 복합체로부터 IGF들을 분리하기 위하여 M ohan과

Baylink (1995)이 개발한 Bio- gel P 10을 이용한 IGF의 분리법를 변형하여 사용하였다. 즉

10g/ L 우혈청 알부민 (bovine serum album in ;이하 BSA로 약함), 0.1 M/ L NaCl을 함유하는

acet ic acid (1M/ L ) 150 m l에서 Bio- gel P - 10 10g을 실온에서 16- 18시간 적시고 약간씩 휘

저음으로해서 10- 15분동안 가스를 제거하였다. 90- 95%의 입자들이 가라앉을때까지 방치하

- 4 -



고 입자들을 포함하고 있는 상층액 30m l를 제거후 3m l씩 Biospin 원주 (colum n )에 부은 후

원주의 양 끝을 막고 사용시까지 실온에 방치하였다. 사용직전에 1250 x g , 3- 5분간 원심분

리하고 0.05m l 복강액과 0.2m l 1.25M/ L acet ic acid, 0.125M/ L N aCl과 혼합하여 10분간 반

응시켜서 얻은 검체 0.05 m l를 원주의 중심부위에 넣은후 3- 5분간 원심분리하였다. Biospin

유출완충용액 즉 0.1 M/ L NaCl을 포함하는 1M/ L acet ic acid 0.05m l를 추가후 재원심분리

하였다. 원주를 1.5m l완충용액으로 붓고 5분간 원심분리하여 유출액을 모은후 speed - v ac을

사용하여 건조시켰다. 이들을 20m M/ L acet ic acid 0.2m l에 넣고 1분간 음파처리

(sonicat ion ) 하고 1.2M/ L T ris base용액으로 중화시킨후 면역방사선 측정에 사용하였다.

(4 ) IGF - I , IGF - II의 면 역 방 사 선 측 정 (im m un oradiom etric a s s ay )

상기 처리된 복강액에서 미국 Diagn ostic Sy st em Lab사 (T ex as , USA )에서 구입

한 면역방사선 측정키트를 사용하여 IGF - I 농도를 측정하였다. 즉, 항 IGF - I항체가 미리

부착된 튜브에 복강액, 항 I12 5 - IGF 항체을 순차적으로 넣고 1- 2초 부드럽게 혼합시킨후 실

온에 있는 진탕기(sh aker )에서 3시간 180rpm으로 진탕시켰다. 그후 내용물을 버린후 증류

수로 3회 튜브를 세척한 후 감마 방사능 계측기로 측정하고 표준 곡선에서 농도를 구하였

다. 측정 민감도는 0.8ng/ m l이었고 int r as say v ariat ion은 3.4 % 이었다.

혈청 IGF - II 농도 또한 동일한 회사에서 구입할 면역방사선 측정키트를 사용하여

측정하였다. 즉 항 IGF - II 항체가 미리 부착된튜브에 복강액을 넣고 IGF - I측정에서 처럼 실

온에 있는 진탕기(sh aker )에서 3시간 180rpm으로 진탕시켰다. 그 후 내용물을 버리고 증류

수로 3회 튜브를 세척한후, 항 I125 - IGF - II 항체를 넣고 실온에서 진탕기 (180 rpm )를 사용하

여 1 시간 반응시켰다. 다시 내용물을 버린후 증류수 사용하여 3회 세척후 감마 방사능 계

측기로 측정하고 표준 곡선에서 농도를 구하였다. 측정 민감도는 12 n g/ m l이었고 int r as say

v ariat ion은 4.3 % 이었다.

5 ) 자 궁 내막 기 질 세 포의 분 리 및 배 양

자궁적출직후 무균적인 상태에서 자궁 앞면에서 자궁 내막강을 노출시킨 뒤 수술칼

로 두께 0.5cm , 면적 2 x 2cm으로 자궁내막을 절제하여 항생제를 포함한 Dulbecco,s

M odified Eagle ,s M edium/ H am ,s F - 12(이하 DMEM/ F - 12로 약함) 배양액에 넣어 실험실로

운반하였다. 자궁내막조직을 2회 배양액으로 세척하여 혈액을 제거하고 배양접시내에서

미세수술 가위를 이용하여 크기가 1m m 이하로 되도록 잘게 잘랐다. 자궁내막조직을 잘게

자른 부유액을 시험관에 옮겨 2000 rpm에서 5분동안 원심분리하여 상층액을 버리고 하층의
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앙금 (pellet )을 0.2% collagenase와 함께 부유시킨 뒤 37℃ 진탕기에서 60분간 반응시켰다.

원심 분리후 침전물을 항생제를 포함한 DMEM/ F - 12/ 10% 우태아 혈청(fetal bovine serum ;

이하 F BS로 약함)로 2회 세척한 후 동일한 배양액에 재부유하여 38μm 망(m esh )에 통과시

켰다. 여과물을 400 x g , 10분 원심분리하고 앙금을 배양액에 재부유시켜서 배양접시에 넣

어 37℃, 5% CO2 배양기에 30분간 방치하여 적혈구 및 부화되지 않은 상피세포들을 흡인

하였다. 자궁내막 기질세포 우세(dom in ance)는 위상차 현미경에 의한 형태로 판단하였고

95%이상인 경우 실험에 사용하였다. 부착된 기질 세포를 모은 다음 2회 세척후 tryphan

blu e 세포생존 검사 (cell v iability test )를 시행하여 90%이상 생존세포가 관찰되는 경우에 항

생제를 포함한 DMEM / F - 12 / 10% F BS에 5 x 104/ m l로 희석하여 T - 25 플라스크에 넣

어 5% CO2 배양기에서 배양하였다. 배양액은 3- 4일마다 교환하여 2주간 배양 후 - 196℃

에 냉동보관하였다.

6 ) 자 궁 내막 기 질 세 포 증 식 검 사

냉동 보관하였던 기질세포를 해빙후 1- 2주간 DMEM/ F - 12/ 10% F BS에서 배양하고

세포수를 측정한 후 DMEM/ M CDB (3:1)/ 1% F BS 배양액에 넣어 96 구멍 배양판에서 24시

간 배양하였다. 그 후 50μg/ m l ascorbic acid , 1m g/ m l BSA , 5μg/ ml tr an sferr in , herpes

buffer , 1μM/ L prog est eron e을 함유한 DMEM/ M CDB (3:1) 배양액(무혈청 배양액)으로 세

척하고 자궁내막증 환자와 대조환자의 복강액(1% )이 첨가된 무혈청 배양액에서 3일간 배양

하였다. 복강액이 첨가되지 않은 무혈청 배양액에서 배양된 경우가 실험대조군으로 사용되

었다. 1μCi의 3H - thym idine을 부가한 후 24시간에 0.2% EDT A 50 μl을 각 구멍에 넣고

자동 세포수집기 (aut om atic cell harv est er )로 세포를 채취 후 각 구멍에서의 방사능을 β계

측기로 방사능을 측정하였다. 또한 자궁내막 기질세포 증식에 대한 복강액내 IGF 의 작용이

특이적인지를 평가하기 위하여 어떤 실험에서는 자궁내막증 환자의 복강액을 첨가하기 1시

간전 1형 IGF 수용체에 대한 단일 클론성 항체인 IR 3 (1- 15 μg/ m l)와 반응시킨 기질세포

를 동일 배양액에서 배양한 후 상술한 thym idine incorporation 검사를 시행하였다.

7 ) 통 계 분석

모든 자료는 평균치 ± 표준오차로 표시하였다. 복강액에의한 자궁내막 기질세포

증식실험에서는 각 복강액마다 배양판의 4구멍을 사용하여 적어도 4회 실험하였고 그 결과

를 무혈청 배양액에서의 것에 대한 백분율로 환산하였다. 통계적검정에는 student ' s t - test

와 pair ed t - t est , 단순회귀분석법을 이용하여 분석하였으며 p 값이 0.05 미만인 경우에 유의
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성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

1 ) 자 궁 내막 증 환 자 와 대 조 환 자 의 복 강 액 내 IGF 농 도 에 따 른 자 궁내 막 기 질 세포 의 증 식

복강액을 자궁내막 기질세포의 무혈청 배양액에 첨가한 경우 무혈청 배양액에서만

배양된 경우에 비하여 324.99 ± 16.50% thym idine incorporat ion이 유의하게 증가하였다

(p< 0.0001). 자궁내막증 환자와 대조환자의 복강액을 따로 분석시에도 각각 무혈청 배양액

에서만 배양된 경우의 322.06 ± 26.39% , 329.05 ± 16.09% thym idin e incorporat ion이 유의

하게 증가하였다 (p< 0.0001). 복강액내 IGF - I농도가 85ng/ m l 이하인 경우를 저 IGF - I군, 그

이상인 경우를 고 IGF - I군으로 분류한 경우 자궁내막증환자의 복강액중 고 IGF - I군에서 저

IGF - I군에 비하여 IGF - II농도가 높으면서(p< 0.0001) thym idin e incorporat ion 증가율이 유

의하게 높았다(p< 0.005). 대조환자의 경우 저 IGF - I군과 고 IGF - I군사이에 IGF - II농도와

thym idine incorporation 증가율의 차이는 없었다 (T able 1).

자궁내막증 환자의 복강액과 대조환자의 복강액을 모두 합하여 단순화귀분석법을

사용하여 그들 사이의 상관성을 분석한 결과 자궁내막 기질세포에서의 thym idin e

incorporation 증가율과 복강액내 IGF - I농도사이에 유의한 상관관계가 있었으나 (r =0.55,

p < 0.01, F ig .1) 복강액내 IGF - II농도는 상관관계가 없었다. 이와같은 상관양상이 자궁내막

증환자의 복강액만을 대상으로 한 경우에 관찰되었으나 대조환자의 복강액만을 대상으로 한

경우에는 관찰되지 않았다.

2 ) 1형 IGF 수 용 체 항 체 전 처 치 가 자 궁 내막 증 환자 의 복강 액 에 대 한 자궁 내 막 기 질 세

포 의 증 식 변화 에 미 치 는 영 향

1형 IGF수용체 항체로 자궁내막 기질세포 전처치없이 자궁내막증 환자의 복강액을

무혈청 배양액에 첨가후 배양된 자궁내막 기질세포에서의 thym idine in corporat ion은 무혈

청배양액에서 배양된 경우의 200.52 ± 17.36%이었으나 복강액을 첨가하기전 1형 IGF수용

체 항체로 전처치된 자궁내막 기질세포에서는 136.06 ± 16.41%로 전처치를 하지 않은 세포

에 비하여 66.77 ± 14.31% 감소하였다 (p< 0.05)(F ig . 2).
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고 찰

자궁내막증의 존재가 알려진 이래 반세기 이상 상당한 노력을 하였음에도 불구하고

아직 정확한 원인이 알려져 있지 않다. 이러한 자궁내막증의 병인에 대한 가설, 즉 월경시

월경혈액의 역류에 의한 착상설, 체강상피의 이상 분화설 (Celom ic m et aplasia theory ), 유도

설 (Induct ion th eory ) 등의 가설들 (Ram ey & Archer , 1993)은 자궁내막세포들이 어떻게 자

궁바깥 부위에 도달할 수 있는가를 설명할 수 있을지라도 골반강내에서의 이소성 자궁내막

조직의 성장에 대하여는 설명하지 못한다. 본 연구에서는 자궁내막증 환자의 복강액내

IGF 성분중 IGF - I이 이소성 자궁 내막조직의 성장인자일 가능성을 제시하였다.

IGF는 여러종류의 세포에서 유사분열 (m itosis )과 분화를 증가시키는 저분자량의 펩

티드이며 두종류의 IGF 펩티드 즉 IGF - I 과 IGF - II가 있다. IGF 들은 조직내에서 그 세포

수용체를 통하여 내분비(en docrin e), 측분비 (panacrine), 방분비 (aut ocrine ) 양상으로 작용한

다 (Jones & Clem m on s ,1995). IGF의 세포수용체로 I형과 II형의 수용체가 있지마는 대부분

의 IGF - I과 IGF - II의 생리학적 작용은 이들에 대하여 높은 친화력을 가진 막 (m embrane)

tyrosin e kin ase인 I형 수용체를 통하여 이루어지는 것으로 알려져 있다.

Giudice 등 (1994)이 복강경을 시행하는 7명의 불임여성(이중 1명이 자궁내막증)의

복강액내에서 IGF계의 존재를 시사하였다. 최근 본 연구자 등 (1999)은 자궁내막증 환자의

복강액내에서 대조 환자보다 IGF - I 이 유의하게 높다는 것을 관찰한 바 있었으나 본 연구

에서는 이런 차이를 관찰하지 못하였다. 이런 차이는 연구대상 검체의 수 및 IGF 측정방법

의 차이에 기인되었을 것으로 사료된다.

자궁내막증 환자의 복강액이 자궁내막증이 없는 환자의 것보다 인간의 정상 자궁

내막 기질세포의 증식을 더 많이 초래한다는 보고 (Surr ey & Halm e, 1990)가 있을지라도

Kout silier is 등 (1991)과 Ov erton 등 (1997)은 자궁내막증 환자와 자궁내막증이 없는 환자

의 복강액을 자궁내막증이 없는 환자의 정상 자궁내막 기질세포의 배양액에 첨가시 첨가

된 복강액의 농도에 따라 자궁내막기질세포의 증식이 증가되며 양군사이에 복강액 첨가에

따른 이러한 증식의 차이가 없음을 관찰하였다고 한다. 이런 연구자들은 복강액내 IGF 계

성분을 고려하지 않았는데 반하여 본 연구에서는 복강액내 IGF - I농도에 따라 저 IGF - I

군, 고 IGF - I군으로 구분하여 비교한 결과 자궁내막증 환자의 복강액중 고 IGF - I군에서

저 IGF - I군에 비하여 자궁내막 기질세포에서의 thymidin e incorporat ion 증가율이 유의

하게 높았으나 대조환자의 경우 이런 현상이 관찰되지 않았다. 또한 자궁내막증 환자의

복강액내 IGF - I농도와 자궁내막 기질세포에서의 thym idine in corporat ion 증가율사이에

유의한 상관관계가 있었다. 이러한 결과는 체외에서 IGF - I이 자궁내막 기질세포의 증식을

초래하였다는 H alm e와 Ham m ond (1995)의 보고와 함께 복강액내 IGF - I이 골반강내 이소
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성 자궁내막조직의 성장에 관여할 수 있는 중요한 성장인자중의 하나임을 시사하는 소견

이라고 사료된다.

저 IGF - I군의 복강액을 자궁내막 기질세포의 무혈청 배양액에 첨가시 무혈청 배양

액에서만 배양한 경우보다 thym idin e incorporation이 증가하였는데 이는 IGF - I 이외의 다

른 인자도 관여할 가능성을 시사하는 소견 일 수 있다. EGF , F GF의 경우 체외에서 자궁

내막 기질세포의 증식을 초래하고 자궁내막 착상물은 EGF 수용체 및 F GF의 전령 리보핵

산 (m essen ger r ibonucleic acid )를 가지고 있다고 하는 보고들 (Ham m ond, 1993; Hu an g &

Yeh ,1994; Dun selm an , 1995)이 발표되었다. 그러나 Huang등(1996)은 자궁내막증 환자에서

복강액내 EGF 와 bF GF 는 5배 정도로 농축된 복강액에서 측정하드라도 그 농도가 매우 낮

아 일부 환자에서만 측정되고 측정된 경우라도 자궁내막증이 없는 환자의 복강액에서의 농

도와 차이가 없다는 결과를 얻었다고 한다.

한편 체액내에서 IGF 은 IGF결합단백질(IGF bin ding prot ein : 이하 IGF BP로 약함)

에 결합된 상태로 존재하는데 조직에서 IGF의 작용은 이런 IGF BP에 의하여 조절된다

(Jon es & Clem m on s , 1995). 최근 본 연구자 등(1999)은 w est ern lig and blot과 특이적항체

를 사용한 면역침전법에 의하여 자궁내막증 환자와 대조환자에서 복강액내에 IGF BP - 3,

IGF BP - 2, 26kDa IGF BP , 24kDa IGF BP들이 존재를 규명하였고 이러한 IGF BP중 IGF BP - 3

가 자궁내막증 환자의 복강액내 유의하게 낮은 것을 관찰하였다. 본 연구에서 비슷한 고

IGF - I군의 복강액일지라도 자궁내막증 환자에서의 것이 대조환자보다 자궁내막 기질세포

증식을 더 초래하였는데 이는 자궁내막증 환자에서의 이러한 IGF BP - 3의 감소로 인하여

IGF 와의 복합체 형성을 적게함으로써 그 만큼 IGF의 유용성을 증가시킨 것에 기인되었다고

사료된다.

1형 IGF - I수용체가 미리 차단된 자궁내막 기질세포에서 이런 수용체 항체로 전처

치하지 않은 세포에서보다 복강액에 의한 증식이 억제되었다는 본 연구결과는 자궁내막증

환자의 복강액내 IGF - I이 자궁내막 기질세포의 증식에 특이적으로 관여한다는 것을 시사

한다. 그러나 본 연구는 대조환자로 부터 채취한 자궁내막 기질세포만을 사용하여 자궁내막

증 환자에서의 기질세포와의 차이 유무를 알 수 없어 향후 이에 대한 연구 및 IGF 이외의

다른 용질성 인자에 대한 연구가 더 필요하다.
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결 론

복강액내 IGF가 자궁내막증 환자에서 이소성 자궁내막조직의 성장에 관여하는 가를 알아

보고자 자궁내막증 환자와 자궁내막증이 없는 환자의 복강액내 IGF의 농도에 따라 자궁내

막 기질세포 증식에 미치는 영향을 비교 분석하고 자궁내막증 환자의 복강액을 단독으로

첨가된 배양액과 I형 IGF 수용체에 대한 단일 클론성항체 IR3와 복강액을 순차적으로 첨가

된 배양액에서 배양된 자궁내막 기질세포 증식을 비교 분석하였다. 자궁내막증 환자와 대조

환자의 복강액 1%를 각각 무혈청 배양액에 첨가한 경우 첨가하지 않은 경우보다 자궁내막

기질세포에서의 thym idine incorporation이 유의하게 증가하였다. 자궁내막증 환자의 복강

액중 IGF - I농도가 85n g/ ml 이상인인 경우 (고 IGF - I군)에 그 이하인 경우(저 IGF - I군)에 비

하여 IGF - II농도가 높으면서 (p < 0.0001) thym idin e incorporation 증가율이 유의하게 높았다

(p< 0.005). 대조환자의 경우 저 IGF - I군과 고 IGF - I군사이에 IGF - II농도와 thym idin e

incorporation 증가율의 차이는 없었다. 자궁내막증 환자의 복강액내 IGF - I농도와 자궁내막

기질세포에서의 thym idine incorporation 증가율사이에 유의한 상관관계가 있었으나 대조환

자의 복강액만을 대상으로 한 경우에는 이런 상관성이 관찰되지 않았다. 1형 IGF 수용체 항

체로 전처치된 자궁내막 기질세포에서는 전처치를 하지 않은 세포에 비하여 복강액에 의한

세포증식이 유의하게 감소하였다. 이러한 결과로 자궁내막증 환자의 복강액내 IGF - I이 특이

적으로 이소성 자궁내막조직의 성장에 관여하는 인자중의 하나이라고 사료된다.

인 용 문 헌

A rkin es S , Reg eiz NM , Biragyn A , Reese DL, Kelley KW : Murin e m acroph ages ex pres s

abundant in sulin - lik e grow th fact or - 1 cla ss I Ea an d Eb tr an script s . En docrin ol

1993, 133, 2334- 2343.

DeLeon F D , Vijay akum ar R, Brow n M , Rao CV , Yu ssm an MA , S chult z G: P erit on eal

fluid v olum e, est rog en , prog est eron e, prost aglan din , and epiderm al grow th fact or

con centr at ion s in pat ient s w ith an d w ith out en dom etriosis . Ob st et Gynecol 1986,

68,189- 194.

Dun selm an SAJ . P erit on eal environm ent in endom etriosis . In : Sh aw RW , eds ,

- 10 -



Endom etriosis ; curr ent under st anding and m anagem ent . London : Blackw ell S cience

Ltd ., 1995, 47- 74.

Giudice LC, Dsu spin BA , Jin IH , Vu T H , H offm an AR : Differ ential ex pression of

m esseng er r ib onucleic acids encoding in sulin - like grow th factor s and their r ecept or s

in hum an ut erin e en dom etrium an d decidu a . J Clin Endocrinol M et ab 1993, 76,

1115- 1122.

Giudice LC, Dsupin BA , Garg osky SE , Rosenfeld RG, Irw in JC: T he in sulin - like grow th

factor sy stem in hum an peritoneal fluid ; It s effect on endom etrial strom al cells and

it s pot ent ial r elev ance to endom etriosis . J Clin En docrin ol M etab 1994, 79, 1284- 1293.

H alm e J . H am m on d M G. T he role of grow th factor s in endom etr iosis . In : Brosen s I,

Donnes J , eds . T he curr ent st atu s of endom etriosis . N ew York : T h e P arthenon

Publishing Group , 1995, 211- 219.

H am m on d M G, Oh ST , A nn er s J , Surrey ES , H alm e J : T he effect of grow th fact or s on

th e prolifer ation of hum an endom ertr ial st rom al cells in culture. A m J Ob stet

Gynecol 1993, 168, 1131- 1138.

Hu ang JC, P apasakelariou C, Yu soff Daw ood M : Epiderm al grow th factor and b asic

fibroblast grow th fuct er in perit on eal flu id of of w om en w ith en dom etrosis . F ertil

Steril 1996, 65, 931- 934.

Hu ang JC, Yeh J : Qu ant itat iv e analy sis of epiderm al grow th fact or recept or gene

ex per ssion in endom etriosis . J Clin Endocrin ol M etab 1994, 79, 1079- 1101.

Jones JI, Clem m on s DR : In sulin - like grow th fact or s an d their bindin g prot ein s :

Biological act ion s . Endo Rev 1995, 16, 3- 34.

김정구, 김석현, 최영민, 신창재, 문신용, 장윤석, 이진용: 성장인자들이 인간의 황체화과립막

세포에서의 인슐린유사 성장인자 및 그 결합단백질들의 생성에 미치는 영향. 대한산부

회지 1996, 39, 261- 278.

- 11 -



김정구, 서창석, 김석현, 최영민, 문신용, 강순범, 이진용: 자궁내막증 환자의 복강액내 IGF들

과 IGF BP들 및 IGF BP - 3 prot ease 활성도의 양상에 관한 연구. 대한산부회지 1999,

42,

Kout silier is M , Michau d LA , F ort ier M , Lem ay A : Mit og en s for en dom etrial- like cells

can b e det ect ed in hum an peritonel fluid . F ert il St er il 1991, 56, 888- 893.

M ahm ood T A , T em pleton A : P erit oneal fluid v olum e an d sex st eroids in th e

preovulat ory period in m ild endom etriosis . Br J Ob st et Gynaecol 1991, 98, 179- 183.

M ohan S , Baylink DJ : Dev elopm ent of a sim ple v alid m eth od for the complet e rem ov al

of in sulin - lik e grow th fact or (IGF )- bin ding prot ein s from IGF s in hum an serum and

other biologic flu ids ; Com parison w ith acid- ethan ol t r eatm ent an d C18 S ep - pak

separation . J Clin Endocrin ol M etab 1995, 80, 637- 647.

Ov erton CE , F ernandez- Shaew S , Hick s B , Barlow DH , St arkey P : In vit o culture of

endom etrial st rom al and gland cells as a m odel for endom etriosis : T he effect of

peritoneal flu id on prolifer at ion . F ert il St er il 1997, 67, 51- 56.

Ram ey JW , Arch er DF : P eritoneal flu id ; it s r elev an ce t o th e dev elopm ent of

endom etriosis . F ertil St er il 1993, 60, 1- 14.

Rom W N , Ba sset t P , F ells GA , Nukiw a T , T rapn ell BC, Cry st al RG: Alv eolar

m acrophag es relea se an in sulin - like grow th factor - 1 type m olecule. J Clin Inv est

1988, 82, 1685- 1693.

Surr ey ES , Halm e J : Effect of perit on eal flu id from endom etriosis pat ient s on

endom etrial st rom al cell prolifer at ion in vit ro. Ob stet Gynecol 1990, 76, 792- 797.

T he Am erican F ertility S ociety : Revised Am erican F ert ility S ociety cla ssificat ion of

endom etriosis . F ertil St er il 1985, 43, 351- 352.

Zh ou J , Dsupin BA , Giudice LC, Bondy CA : In sulin - like grow th factor sy st em gen e

- 12 -



ex pression in hum an en dom etrium durin g the m en strual cy cle . J Clin Endocrinol

M et ab 1994, 79, 1723- 1734.

Ylik orkala O, Koskim ies A , Laatkainen T , T enhun en A , Viinikka L : P erit on eal flu id

prostaglandin s in en dom etriosis , tubal disorder s and un ex plain ed infert ility . Ob st et

Gynecol 1984, 63, 616- 620.

- 13 -


