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서  론 

 
최근에 생명공학 또는 의과학 분야에서 중요한 

연구로 대두되고 있는 배아 줄기세포 연구, 복제 
돼지의 생산 및 체외수정을 통한 불임환자의 치료 
등과 같은 과제의 성공을 위해서 반드시 극복해야 
하는 문제점이 바로 체외에서의 난자성숙 과정이다. 
난자를 체외에서 키우거나, 혹은 성숙하게 하는 일
은 유용한 대동물이나 멸종동물의 생산, 또는 불임

환자의 치료를 위한 체외수정에 있어서 필요한 성
숙한 난자를 얻기 위해 반드시 거쳐야 과정이기 때
문이다. 

여성의 난소에 존재하는 대부분의 난자는 제 1 
감수분열 전기에 멈추어 있는 상태로 성장을 멈추

고 원시난포 (primordial follicle) 안에 존재한다. 이 
시기로부터 시작하여 난자가 제 1, 제 2 감수분열을 
모두 끝내고 metaphase II (MII) 단계의 성숙한 난자

가 되기 위해서는 Figure 1에서 설명된 바와 같이 
난자의 성장 (oocyte growth)과 난자의 성숙 (oocyte 
maturation) 과정을 모두 거쳐야만 한다. 난자의 성
장은 난포의 성장과 더불어 진행된다. 난포는 원시

난포로부터 1차 난포 (primary follicle), 2차 난포 
(secondary follicle), preantral 난포시기를 거쳐서 an- 

trum이 형성된 난포로 성장하게 된다. 1차 난포가 
되면서 그 안의 난자는 성장을 다시 시작하게 되고, 
그 주변의 과립세포는 입방형이 되면서 분열을 시
작하게 된다. 그러나 아직까지 성장을 멈추고 있던 
원시난포의 성장이 어떻게 재개되어 난포의 성장과 
난자의 성장이 시작되는지에 대해서는 그 기전이 
밝혀져 있지 않다. 

여성의 난소 내에 이렇게 성장을 멈추고 있는 원
시난포가 많이 존재하는 것을 생각할 때, 체외배양

을 통하여 원시난포로부터 난자의 성장을 유도할 
수 있는 방법을 개발한다면 우선적으로 연구 및 치
료를 위해 필요한 난자의 공급에 새로운 영향을 줄 
수 있으며, 나아가서 생식생리학적으로 난소에 존

재하는 생식세포의 수를 조절할 수 있는 길도 열리

게 될 것으로 사료된다. 그러나 체외에서 원시난포

의 난자로부터 성숙한 난자로 키우는 난자의 성장

에 대한 연구는 생쥐 이외에서는 성공한 예가 없어 
아직도 많은 연구가 이루어져야 하는 영역이다. 한

편, 난자성숙에 대해서는 상대적으로 많은 연구가 
이루어져 있음에도 불구하고 아직도 난자성숙 과정

의 정확한 조절기전에 대한 이론이 정립되어 있지 
않아 앞으로 많은 연구가 진행되어야 할 분야로 남
아 있다. 

체내에서 자연적으로 일어나는 난자성숙 과정과
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는 달리 난자를 체외에서 배양하면서 난자성숙을 
유도할 때는 그 성공률이 여러 가지 요인에 의해 
좌우되는데, 처음 배양을 시작할 때의 난자의 크기

가 너무 작아도 체외에서의 성장이 매우 어렵다. 또 
적당한 크기에서 시작하여 난자의 크기가 충분히 
다 자란다고 하여도, 성숙란으로의 발달률이 비교

적 낮은 편이고, 특히 대동물에서는 매우 낮은데, 
아직까지 그 이유가 무엇인지 밝혀지지 않고 있다. 
최초로 난자의 체외배양을 시도하여, 난포 밖으로 
나온 난자는 저절로 난자성숙이 일어나는 것을 안 
것은 1935년 Pincus와 Enzman의 실험을 통해서였

다.1 그 이후 지금까지 약 70년간 난자성숙에 대한 
연구는 많은 연구자들에 의해 여러 방면으로 수 많
은 연구가 이루어졌음에도 불구하고 아직까지도 완
벽한 체외배양시스템이 개발되어 있지 않다. 특히 
사람 및 돼지에서 체외에서의 난자성숙 및 그 이후 
배아로의 발달율이 매우 낮은 것이 현실이다. 따라

서 포유류 난자의 성장과 성숙에 관여하는 분자생

물학적 기전을 연구 분석하여 이해하는 일은 기초 
학문적인 관점에서의 발전은 물론이고, 궁극적으로

는 수정 및 배아발달에 필요한 성숙난을 얻기 위하

여 또는 난자의 냉동보존 후 최적의 체외배양체계

를 확보할 수 있는 방법을 모색하는데 매우 중요한 
연구분야라고 생각된다. 

 
난포 및 난자발달의 상호관계 

 
난포 안에는 난자만 존재하는 것이 아니라 난자

를 둘러 싸고 있는 과립세포 (granulosa cells)와 그 
바깥쪽의 협막세포 (theca cells)가 함께 존재하고 있
다. 원시난포의 경우, 동물의 종에 따라서 대개 10~ 

25 개의 원시상태의 과립세포 (pre-granulosa cells)가 
납작하게 난자를 둘러싸고 매우 밀접하게 연결되어 
있어 거의 모든 상태가 정지되어 있다.2 이렇게 모
든 것이 정지되어 있던 원시난포가 1차 난포로의 
성장이 재개되면서 그 안의 난자는 성장을 다시 시
작하게 되고, 그 주변의 과립세포는 입방형이 되면

서 왕성한 세포분열을 시작하게 된다. 이때 과립세

포가 두 층 이상으로 증가할 때, 이를 2차 난포라고 
하고, 그 동안에 과립세포 바깥 쪽으로 협막세포가 

Figure 1. Schematic diagram depicts the mammalian oocyte growth during follicular development from primordial
follicles to preovulatory follicles, and the oocyte maturation after ovulation. GV: germinal vesicle, GVBD: germinal
vesicle breakdown, MI: metaphase I, MII: metaphase II. 
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나타나기 시작한다. 과립세포의 수는 계속 증가하게 
되어 어느 이상으로 자라게 되면서 난포강 (antrum)
이 형성되게 된다. 이렇게 난포강이 형성된 난포를 
3차 난포 (tertiary follicle)라고 부르기도 한다.3 

난자와 과립세포 간에 또는 과립세포와 과립세포 
간에는 gap junction을 통한 구조적으로 매우 긴밀한 
형태가 형성되어 있다.4,5 Gap junction을 통해서 저
분자량의 물질, 특히 영양소나 대사전구물질, 이차

신호전달물질 등과 같이 난자의 성장과 발달의 조
절에 필요한 물질의 이동이 있음이 보고되어 있다. 
6~8 이렇게 운반되는 물질 중 대표적으로 잘 알려진 
것이 cAMP로서, 난포 안에 존재하는 난자의 성숙

이 저절로 일어나지 않도록 저지하는 역할을 한다. 
이때 과립세포로부터 난자로의 물질이동이 매우 

중요한 것으로 오랫동안 당연하게 생각되어져 왔는

데,9 최근에 그 반대로 난자로부터 과립세포로의 물
질이동이 존재하여 난자와 과립세포는 서로의 성장

과 발달을 서로가 긴밀하게 조절해 주며, 이때에 
난자가 모든 과정을 진두지휘하고 있다는 개념이 
대두되었다.10 따라서 oogenesis, 즉 난자의 성장과 
발달, 그리고 이후 난자의 성숙 및 배아발달을 위

한 모든 준비과정은 난자에만 국한되지 않고, 주

변의 과립세포 및 협막세포의 역할을 고려한 auto- 
crine 및 paracrine 조절인자까지 모두 포함한 난포

발달, 즉 folliculogenesis와 연관하여 전체적인 조명

이 필요하다.11 
 

난자의 성장 (Oocyte Growth) 

 
원시난포로부터 시작하여 모두 다 자란 난자의 

성장과정은 생쥐의 경우 3주,12 소는 6개월,13 사람

의 경우는 약 185일 정도의 시간을 필요로 하며 이 
기간 동안 난자의 전체 부피는 약 100배 정도 증가

하게 된다.14 이렇게 정지하고 있던 난자의 성장이 
다시 시작되어 크기가 증가하기 시작하면 난자의 
내부에서는 전사 (transcription)와 전이 (translation)
가 활발히 일어나기 시작하여 최대크기로 다 자랄 
때까지 계속된다. 난자의 성장과 성숙과정을 통하여 
난자는 정량적뿐만 아니라 정성적인 변화를 갖음으

로써 궁극적으로는 정자와 수정되었을 때 배아로 
발달하기 위한 모든 기초적인 준비를 하게 된다. 또

한 이때에는 여러 가지 중요 분자의 변화 이외에도 
동시에 세포내 소기관 (organelles)의 양적인 증가 
및 발현하는 위치의 변화도 일어난다.15,16 

특별히 난자의 세포질에서는 미토콘드리아의 수
가 증가하고 모양도 변화한다. 골지체의 미세구조

가 바뀌고 리보솜의 양도 증가한다. 핵에서 가장 큰 
변화를 갖는 것은 인 (nucleolus)인데, 성글던 형태

에서 조금 더 진해지고, 질서정연해지는 구조적인 
변화가 있는데 이것은 여러 종류의 RNA (hnRNA, 
mRNA, rRNA) 합성이 왕성하게 일어나기 때문이

다.17 
위에서 설명한 바와 같이 난자의 성장은 난포의 

발달과 긴밀하게 연관되어 있으며 크기가 성장하는 
동안 중요한 maternal factors를 축적하고 genomic 
modification 과정을 거치면서 수정과 배아발달을 
준비한다. 그러나 이와 같은 준비과정은 마지막으로 
난자의 성숙과정 (oocyte maturation)을 통하여 완성

되며 이렇게 성숙한 난자, 즉 수정과 배아발달을 
해 낼 수 있는 난자를 competent한 난자라 한다. 

따라서, 난소 내에는 다음과 같이 네 단계의 난자

가 존재한다. 첫째는 성장이 멈춰있는 난자 (resting 
oocytes)로 원시난포 안에 존재한다. 둘째는 자라고 
있는 난자 (growing oocytes)로서, 아직은 다 자라지 
못하여 크기가 작으며 난포 밖으로 꺼내어 체외배

양 하더라도 성숙한 난자가 될 수 없는 단계다. 셋
째는 중간크기의 난자 (middle-size oocytes)로 체외

에서 성숙할 수 있으나 그 과정이 완전하게 이루어

지지 못하여 metaphase I (MI) 단계에서 다시 정지되

는 난자, 그리고 마지막으로는 다 자란 난자 (full-
grown oocytes)로서 체내에서 생식주기에 따른 성선

자극 호르몬에 반응하거나 혹은 밖으로 꺼내어 체
외배양을 하거나 성숙과정을 재개할 수 있는 단계

다. 거의 모든 포유류의 난자는 이 시기가 되어야지

만 정상적인 수정이 이루어질 수 있다.18,19 
그런데, 난포의 발달단계에 따른 난포의 크기와 

그 안에 존재하는 난자의 크기는 종에 따라서 다르

다. 예를 들면 생쥐의 경우는 early antral follicle 정
도 되면 그 안에 존재하는 난자는 거의 모두 다 
자란 난자임에 비하여,20 돼지나 소의 경우는 late 
antral stage를 지나야 한다.21~23 
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난자의 성숙 (Oocyte Maturation) 

 
난자의 성숙과정은 크게 핵 성숙 (nuclear matu- 

ration)과 세포질 성숙 (cytoplasmic maturation)으로 
나누어진다. 핵 성숙은 멈춰있던 감수분열이 재개되

어 metaphaseII (MII) 단계로 진행되는 과정을 말하

는 것이며, 세포질 성숙은 감수분열을 위한 핵의 변
화를 제외한 모든 변화를 통칭한다.24,25 그러나 핵 
성숙이 일어난 난자라고 하여도 세포질 성숙이 제
대로 완성되지 못할 경우, 수정은 된다고 해도 그 
이후의 배아발달이 정상적으로 이루어지지 못한다. 
따라서 정상적인 발달을 위해서는 핵 성숙과 세포

질 성숙이 병행하여 함께 일어나야 한다. 
난자는 다른 세포에 비하여 핵이 매우 크기 때문

에 특별히 이 시기의 핵을 germinal vesicle (GV)로 
명명하여 부르는데, 호르몬에 의하거나 혹은 난포 
밖으로 나와서 성숙과정을 시작하게 되면 그 핵막

붕괴가 먼저 일어나게 되고, 따라서 germinal vesicle 
break down (GVBD)가 난자성숙을 시작한다는 신호

가 된다. 이와 동시에 핵 안에 존재하던 염색체들은 
다시 정렬하여 MI 단계를 거쳐 MII 단계에서 다시 
정지하게 된다. 난자의 감수분열이 재개되는 일은 
maturation promoting factor (MPF)에 의하여 조절되

고 있고,26 그 외에 mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) 중에서도 ERK1/2, p38의 역할에 대하여 
생쥐,27 돼지,28 등에서 보고되어 있다. 이 두 시스템

간의 연관관계에 대한 연구보고는 다른 여러 종설 
논문을 참조하기 바란다.27,29 그러나 이 기전 이외

에도 난자성숙을 조절하는 데에는 아직까지 알려지

지 않은 다른 기전이 관계하고 있을 것으로 추정되

고 있다. 
본 저자의 연구실에서 현재 진행 중인 연구의 예

비결과에 의하면 생쥐의 난자성숙 과정에는 세 가
지의 유명한 MAPK, 즉 ERK1/2, p38, JNK의 pho- 
sphorylation이 모두 동시에 일어나며 STAT3도 중

요한 역할을 담당할 것으로 추측된다.30 그러나 이 
이외에도 아직 더 많은 시그날 시스템에 대하여 난
자성숙과의 관계를 심도 있게 다루어야 할 영역이

라고 사료된다. 
보통의 세포에서는 RNA와 단백질의 생성과 분

해가 빠르게 조절되고 있는 반면에 난자의 경우에

는 난자가 성장하는 동안 RNA와 단백질이 축적되

어 수정 후 배아발달이 시작하여 embryonic gene 
expression이 시작할 시기까지 존재하면서 작용하는 
것이 매우 다른 점이다. 이렇게 물질을 축적하고, 
축적하고 있는 물질 중 필요한 것을 적절한 시간에 
사용하는 난자의 작용기전을 충분히 알게 된다면, 
체외수정으로 competent 수정난을 만드는데 필요한 
배양조건을 구축하는 데 많은 도움이 될 것이다. 앞
에서도 설명한 바와 같이 난자의 competence는 난

자가 성장하는 동안 점차적으로 획득되는 현상이지

만, 그 난자가 들어있는 난포가 궁극적으로 배란될 
운명인지 아니면 atresia에 의해서 소멸될 운명인지

에 따라서 그 안에 들어있는 난자의 competence가 
결정된다. 따라서 난포발달과 난자의 competence 
여부의 관계는 정비례하지는 않는다. 

난자의 성장과 성숙과정 중에 난자의 competence
을 결정하는 것은 결국 매우 정교하게 잘 조절되는 
유전자 발현에 의해서라고 할 수 있겠다. 난자에서

의 유전자 발현의 조절은 주로 post-transcriptional 
조절기전과 세포질 내에 존재하는 성분에 의해서 
결정되는데 예를 들면, RNA polyadenylation, RNA 
masking, RNA localization, RNA sorting, 단백질의 
phosphorylation 등의 과정에 의해 결정된다.31 이와 
같이 난자성숙은 핵물질의 감수분열 및 세포질의 
reprogramming과 관련된 여러 가지 요인들의 변화

가 얽혀있는 매우 복잡한 과정이다. 
이제까지 oogenesis와 folliculogenesis의 과정이 서

로 긴밀하게 연관되어 난자의 성장과 성숙이 일어

남을 살펴보았다. 그러나 실제로 이렇게 만들어진, 
성숙한 난자를 사용하기 위해서는 어떻게 compe- 
tent한 난자를 구별해 내는가 하는 것이다. 분자생

물학적인 침습적인 방법을 이용하여 난자의 성향을 
구별해 낼 수는 있겠으나, 그 후에 그 난자의 사용

이 어려우므로 살아있는 상태에서 난자의 상태를 
구별하여 사용할 수 있는 방법을 개발하는 것도 매
우 중요한 일이다. 

살아있는 상태에서 좋은 상태 (competent) 난자

를 골라서 사용하기 위해서 몇 가지의 방법을 생각

해 볼 수 있다.32 첫째, 순전히 난자의 전체적인 모
습을 봄으로써 결정하는 것인데, 난자가 완벽한 구
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형인가, 투명대 (zona pellucida)가 균등한가, 극체 
(polar body)가 있는가, 세포질이 투명하고 분포가 
균질한가, 또한 배란될 때 난자에 corona cell이 균
일하게 잘 붙어 있고, 그 주변의 cumulus cell들이 
균일하게 잘 퍼져있는 상태로 존재하는가 하는 등

의 육안적인 관찰을 통해서다. 둘째로, 극체의 모양

을 이용하기도 한다. 불임환자의 치료를 위한 체외

수정 시 특별히 ICSI (intracytoplasmic sperm injec- 
tion) 방법을 이용하기 위해서는 난자 주변의 모든 
세포를 다 제거하게 되는데, 이때에 극체가 있는지, 
있다면 크기가 작은지 등의 형태 관찰로 난자의 핵 
성숙 정도를 알려주는 척도가 될 수 있다는 보고가 
있다.32,33 그러나 극체의 형태가 난자의 competence
를 대변한다는 사실에 대해서는 일치하지 않는 보
고도 많이 되어 있어서,34 아직도 의견이 통일되어 
있지 않다. 그 다음으로 생각해 볼 수 있는 것은 
세포질과 투명대의 형태가 수정률, 난자의 발달에 
미치는 영향을 관찰한 것인데, 이 또한 아직까지 
영향이 있다는 보고와35 전혀 상관이 없다는 보고

가36 있어 연구의 여지를 남겨 놓고 있다. 마지막

으로는 최근에 개발된 polscope을 이용한 meiotic 
spindle의 관찰법이 있다.37~39 Wang 등은 사람의 난
자를 체외에서 배양할 때에 aging에 따라 spindle 
modification이 있음을 보고하였다.40 

 
In Vivo Maturation vs. 

In Vitro Maturation 

 
체외에서 발달한 수정난이나 이를 이용한 배아는 

체내에서 만들어진 배아에 비하여 발달률이 낮은 
데, 그 이유에 대한 연구가 오랫동안 많은 연구자의 
관심이 되어오고 있다. 서론에서 밝힌 바와 같이, 
불임환자의 치료를 위한 체외수정이나 복제동물의 
생산과 같이 인류복지를 위한 연구의 발전에 가장 
큰 장애물로 남아 있는 것이 바로 이 체외에서 발
달한 난자 및 배아의 상태가 정상적인 발달에 비하

여 부족하다는 것인데, 무엇이 문제점인지 아직 그
것을 해결하지 못한 상황이다. 

체외발생으로 배아를 생산하기에 어려운 문제점

들은 무엇인가 살펴보면 다음과 같다.41 첫째, in 
vitro maturation으로 만들어진 난자의 competence

가 완전하지 못하다는 것이고, 염색체의 이상이나, 
polyspermy가 높게 나타나는 점, 그리고 핵 성숙과 
세포질 성숙이 일치되지 못하는 경우가 많다는 것
이다.42,43 둘째, 배아의 발달률이 떨어진다. 소의 경
우, in vitro에서 성숙하고 수정된 난자로부터 포배

의 발달은 약 35%임에 비하여 in vivo에서 성숙하

여 수정된 난자로부터의 발달은 70%가 넘는 것으

로 알려져 있다.41 셋째, 배아의 대사가 다르다. 넷
째, 유전자 발현에 차이가 있다.44 이 경우, conne- 
xin 43, leukemia inhibitory factor와 그 receptor, heat- 
shock protein 70.1, glucose transporter-1과 같은 배아

발달에 중요한 몇 개의 한정된 유전자를 정하여 
RT-PCR 방법으로 유전자 발현양을 측정하여 in 
vivo와 in vitro 배아간의 차이가 있음을 보고하였다. 

불임치료를 위한 IVF, 즉 의과학 분야에서나 유

용동물의 생산을 위한 생명과학 분야에서 가장 많
은 관심을 갖고 연구하고 있음에도 불구하고 다른 
학문 분야에 비하여 이 분야의 발달 속도가 매우 
느린 것은 아마도 생식세포을 가지고 연구하기에 
어려운 점이 많기 때문일 것이다. 특히 난자의 경우, 
다른 세포에 비하여 크기는 크지만, 생화학적 또는 
분자생물학적 연구를 하기에 충분한 양의 난자를 
구하는 일이 어렵고, 무엇보다 사람에서는 윤리적

인 문제점 때문에 정상적인 난자나 배아를 이용한 
연구가 거의 불가능하기 때문이다. 

난자 및 배아의 체외발생과 체내발생의 차이점을 
정량적이고 정성적인 유전자 발현의 분석을 통한 
연구로 접목하려는 시도가 많이 되고 있다. 최근 들
어 빠른 속도로 발전하고 있는 여러 가지 OMICS 
분야, 즉 transcriptomics, proteomics, phosphoproteo- 
mics, bioinformatics 등과 같은 분야의 연구 기술의 
발전으로 이제는 적은 양의 실험대상을 가지고서도 
유전자의 발현 및 단백질 발현에 대한 정보를 얻는 
것이 충분히 가능해지고 있다. 최근 5년을 전후하여

서는 이와 같은 유전자 발현의 분석을 genome-wide 
high-throughput 방법으로 할 수 있게 되었는데, 그
것은 난자 몇 개, 혹은 배아 몇 개로부터 얻은 적은 
양의 RNA를 가지고서도 RNA amplification을 이용

하여 DNA Chip이나 suppression subtractive hybridi- 
zation과 같은 분석방법을 접목할 수 있게 되었기 
때문이다.45~47 
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저자가 알고 있는 한 아직까지 in vivo와 in vitro 
난자간 혹은 배아간의 유전자 발현의 차이를 high 
throughput method를 이용하여 직접 비교 분석한 연
구논문은 보고된 바가 없다. 그러나, folliculogenesis, 
oogenesis, 그리고 embryogenesis 동안 관심 있는 발
달단계의 난자나 배아를 택하여 subtractive hybridi- 
zation, ACP-PCR, DNA chip 등의 방법을 이용하여 
중요한 발달단계에서 서로 차이 나게 발현하고 있
는 유전자를 알아내고, 이들 유전자의 기능을 하나

하나 분석해 나가는 연구가 최근 몇 년간 매우 왕
성하게 진행되고 있다.46,48~62 이렇게 쏟아져 나와 
쌓이는 유전자 발현에 관한 정보는 앞으로 난자의 
성장과 성숙, 그리고 수정과 배아발달에 관련된 문
제점들을 풀어나가는데 필요한 방법과 방향을 제시

해 줄 매우 중요한 정보가 될 것이다. 
 

In Vitro Growth of Follicles and 

Oocytes 

 
난소 내에 존재하고 있는 원시난포의 개수를 생

각해 볼 때, 원시난포로부터 성숙한 난자를 얻을 
수 있게 된다면 이는 매우 중요한 난자의 공급원으

로 이용될 수 있을 것이다. 그러나, 현재까지의 연
구결과 원시난포를 체외에서 배양해서 성숙한 난자

를 만들고, 이로부터 개체까지 태어나게 한 것은 
생쥐에서 뿐이다.63 그러나, 사람을 포함한 대동물

의 경우에는 원시난포를 체외에서 배양하여 성장과 
발달, 그리고 난자의 분화를 유도한 보고는 아직 
없다. 돼지의 경우에는 preantral follicle 단계,64 소

의 경우에는 early antral follicle 단계의 난자로는 
성숙난자로 발달시켜 개체가 태어난 보고가 있다65. 
그 외에도 포유류의 여러 종에서 원시난포 혹은 
preantral follicle로부터의 IVG가 시도되었으나, 그 
연구를 통한 난포발달에 대한 결과만 보고되어 있
고, 같은 연구에서의 난자의 성장에 대한 결과는 미
비하다 (rat: 66; hamsters: 67; cats: 68; pigs: 64, 69; 
sheep: 70; goats: 71; cows: 72, 73; humans: 74, 75). 

초기단계의 난포를 체외에서 자라도록 하기 위해

서는 난소조직을 그대로 혹은 난포를 조직으로부터 
분리한 후 in vitro growth 배양법과 xenotransplan- 
tation, 이렇게 두 가지 방법을 사용할 수 있다. 난포

의 in vitro growth 배양법은 배양액의 조성 및 배양

방법의 여러 가지 변화를 시도하여 좋은 배양조건

을 찾아갈 수 있다는 장점이 있는 반면에 아직까지

도 밝혀지지 않은 여러 가지 조절인자를 모두 다 
조합하여 생체와 같은 완벽한 배양 시스템을 만들

어 내지 못하고 있는 문제점이 있다. 반면에 면역학

적으로 조직거부반응을 일으키지 않는 SCID 생쥐

의 몸을 이용하여 배양할 경우, 체외배양액으로는 
만들어내지 못하는 체내의 환경을 만들어 준다는 
점에서는 장점이 있으나, 이식할 대동물의 조직 및 
자라나는 난자의 크기가 제한적이 될 수 있고, 사

람의 조직을 이용할 경우 동물의 몸을 이용하여 사
람의 난자를 배양한다는 윤리적인 문제점도 있다. 
난포배양에 대하여 더 자세히 정리되어 있는 종설

이 보고되어 있다.76~80 
지난 십여 년간, 난소 특히 생쥐의 난소를 체외

배양하면서 배양액 내에 그 기능이 이미 잘 알려져 
있는 물질 중에서 여러 인자를 한 가지씩 첨부하여 
보면서 각 인자가 난포발달에 미치는 영향을 연구

하여 왔는데, 이때에 갓 태어난 생쥐의 난소가 사

용되었다. 그 이유는 이 시기의 생쥐난소에는 거의 
원시난포만이 존재하고 있기 때문에 배양액의 효

과가 난포발달에 미치는 영향을 확실하게 확인할 
수 있기 때문이다. 이렇게 연구된 물질로서 난포발

달을 증진시켜 주는 것으로는 nerve growth factor,81 
growth differentiation factor-9,82 basic fibroblast growth 
factor,83 leukemia inhibitory factor,84 insulin,85 그리고 
본 저자의 연구실에서 보고한 bone morphogenetic 
protein-786 등이 있다. 그 이외에도 본 저자의 연구

실에서는 platelet-derived growth factor (PDGF)도 원
시난포의 발달을 촉진한다는 사실을 밝혀 보고한 
바 있는데, 이때에 PDGF를 선정한 것은 바로 DNA 
chip을 이용하여 원시난포와 1차 난포, 2차 난포간

에 차이 나게 발현하는 유전자의 목록을 얻어낸 후, 
그 목록 중에서 PDGF를 발견하여 그 기능을 확인

하는 과정 중에 얻어진 결과였다.46 
 

결  론 

 
본 종설에서 저자는 정상적인 난포발달을 통해 

얻어지는 정상적인 난자의 형성과정에 대한 기본 
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개념을 살펴보았다. 난자의 성장과정과 성숙과정이 
서로 분리되어 고찰되어야 할 개념이므로 따로 정
리해 보았다. 또한 체외배양을 통하여 성숙한 난자

를 얻기 위해서 초기발달단계 난포의 체외성장과 
난자의 체외성숙을 시도할 때의 문제점 등을 살펴

보았다. 마지막으로는 지난 5년간 급속하게 발달하

고 있는 분자생물학적 연구방법을 응용한 연구도 
소개하였다. 

본 연구실에서는 현재까지, subtractive hybridiza- 
tion,58 ACP-PCR,87 그리고 DNA chip,46 등의 방법을 
모두 이용하여 원시난포, 1차 난포, 그리고 2차 난
포간에 서로 차이 나게 발현되는 유전자의 목록 및 
성숙난과 미성숙난간의 차이 나는 유전자의 목록을 
확보하고 있으며,62 현재는 난자를 체외배양하는 동
안 시간별로 변화하는 유전자의 변화를 DNA chip 
분석을 이용하여 분석 중에 있다. 이렇게 high-
throughput 방법으로 얻어진 유전자의 목록은 보물

창고와 같아서, 그 자체만으로도 각 발달단계에 작
용하고 있는 유전자를 알게 됨으로 중요한 정보가 
되며 또한 그 중에 있는 유전자들의 기능을 하나하

나 밝혀나가는 동안 아직도 불모지인 난포발달의 
초기단계와 난자의 성장과 난자성숙을 조절하고 있
는 여러 가지 기전을 밝혀낼 수 있을 것으로 기대

하고 있다. 
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