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서    론

자궁내막증 (endometriosis)은 에스트로겐에 의존적인 질

환으로 대부분 폐경 전의 여성에게서 발병하여 가임기 여성

의 5-15% 및 불임 여성의 30%로 높은 유병률을 보이며, 흔

하지 않게 폐경 후에도 발병하기도 한다.1~3 또한, 수술 이

후에 자궁내막증 환자의 5-25%에서 재발률을 보이며, 이들 

중 드물게 난소암으로 진행되는 경우도 있다.4~7 기술적 발

전으로 인한 유전적 구성요소들에 대한 활발한 연구에도 불

구하고, 자궁내막증의 병인은 아직도 명확하게 밝혀지지 않

고 있다. 이는 자궁내막증이 여러 유전적 원인뿐만 아니라 

식습관 및 사회적, 환경적 원인과의 복잡한 상호 작용에 의

한 일반적인 질병일 가능성이 높기 때문이다.  

자궁내막증은 양성질환이지만 광범위하게 급속한 성장, 

침습적인 성장, 에스트로겐 의존하는 성장 등의 난소의 악
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Endometriosis is common estrogen-related gynecological diseases related to interactions of dietary, genetic causes, social and 
environmental factors. The high prevalence approaches 5-15% in premenopausal women and 30% in infertile women, and it is 
unusual to occur after the onset of menopause. In this review, the gene polymorphisms of estrogen receptor (ER) α and βre-lated 
to the risks of endometriosis were investigated through statistical analysis by using the gene polymorphism for the risks of the disease 
examined trends. The polymorphism of ERα-PvuII in Europe tends to increase the risk of endometriosis and, ERα-XbaI polymorphisms in 
both Asia and Europe have a slightly increased risk of endometriosis. In the case of ERβ-RsaI, the risk of endometriosis increases 
in Brazil, while the polymorphism of ERβ-AluI reduces the disease risks in Asia. Polymorphism studies on ER associated with 
the risk of endometriosis in Asia and Europe showed that those polymorphisms may be used to predict the high or low risks of 
endometriosis, and potentially used for prevention, therapy or prognosis of endometriosis. Further studies on interacting with 
more related genes and environmental factors may provide a better understanding of associations between estrogen receptor 
gene polymorphisms and endometriosis. (J Korean Soc Menopause 2013;19:64-73)
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성종양에서 발견된 것과 유사한 경향을 띠며, 재발이 흔하

고 불임증의 원인이 되기도 한다.8 이에, 대표적인 여성호르

몬인 에스트로겐에 작용하는 에스트로겐 수용체 (estrogen 

receptor, ER)와 자궁내막증의 연관성에 대한 연구가 꾸준히 

보고되고 있으나 지역별, 그리고 인종의 차이에 따라 상반

되는 결과를 나타내고 있다.9~26 본 종설에서는 에스트로겐 

수용체 유전자의 다형성 (polymorphsim)과 자궁내막증의 연

관성에 대한 연구가 어떠한 결과로 나타나는지를 종합해보

았다. 특히, 에스트로겐 수용체 α 유전자 (ERα 또는 ESR1) 

의 PvuII와 XbaI, 에스트로겐 수용체 β 유전자 (ERβ 또는 

ESR2)의 RsaI와 AluI 다형성 양상과 자궁내막증의 연관성에 

대하여 조사하였다.

본    론

1. 자궁내막증 및 에스트로겐

자궁내막증은 자궁 내막의 조직이 자궁 밖의 난소, 나팔

관 등 다른 조직에서 자라는 것을 말하며,27 일반적인 부인

과 의학 질병 중 하나로서 호르몬과 사이토카인 사이의 상

호작용이나 면역염증성 반응의 진행, 유전적인 요소와 환

경적인 요소들이 이 질병과 연관이 있다.28 증상으로는 월경 

곤란이 60-80%, 만성 골반통이 40-50%, 성교 통증이 40-

50% 그리고 불임이 30-50% 정도 차지하고 있다.29 자궁내

막증으로 진단된 환자의 직계가족에서 자궁내막증의 빈도

가 더 높다는 결과를 볼 때, 자궁내막증은 유전적인 부분이 

깊이 관여되어 있다고 할 수 있다.30~32 자궁내막증의 확실한 

치료방법은 난소 절제술이며, 그 외에도 구강 피임약, 성선 

자극호르몬 유리 호르몬 작용제 (gonadotrophin-releasing 

hormone [GnRH] agonist), androgen, aromatase inhibitor, 

progesterone antagonist 등이 있다. 특히, 다나졸 또는 

GnRH agonist를 이용해 에스트로겐을 억제하면 병변이 줄

어 들고, 에스트로겐의 발생을 다시 증가시키면 되면 병변

이 재발한다는 것을 통해 자궁내막증이 에스트로겐에 의존

적인 질병이라는 것을 알 수 있다.33,34 폐경은 여성이 에스트

Fig. 1. Four major mechanisms of estrogen and estrogen receptors (ER). (I) Classical ligand-dependent genomic target with direct binding 
actions; estrogen-ER complex directly binds to estrogen response element (ERE) in the target genes and then leads to regulations of 
transcription activity. (II) Non-classical ligand-dependent genomic target with indirect binding actions; estrogen-bound ER dimers interact 
with transcription factors, followed by regulations of target genes. (III) Ligand-dependent, non-genomic target actions; estrogen-ER 
complex phosphorylation (P) to target proteins lead to functions of proteins in cytoplasm or activations of transcription factor (TF) through 
phosphorylation in nucleus. (IV) Non-classical ligand-independent genomic target with direct binding actions; activation of growth factor 
receptor (GFR) phosphorylates ER to bind and regulate the target genes. The abbreviation are as follows; ER, ERE, TF, P, growth factor (GF), 
GFR, heat shock protein (HSP), RNA polymerase II (POL II) and coactivator (CoA). The dashed lines represent multiple pathways.
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로겐에 노출되는 정도와 연관이 있으므로, 폐경 전 여성에

서는 에스트로겐 수준에 따라 유방암의 위험성이 증가하고, 

폐경 후 에스트로겐의 수준이 감소 하면 골다공증의 위험성

이 증가한다. 자궁내막증 또한 에스트로겐에 의존적인 질병

이므로 폐경 전의 여성에게서 대부분이 발병하게 된다. 

2. 에스트로겐 및 에스트로겐 수용체 

에스트로겐 (estrogen 또는 oestrogen)은 스테로이드계 화

합물로서 여성 성호르몬 중 가장 중요한 역할을 한다. 에

스트로겐은 크게 네 종류가 있으며, 에스트론 (estrone), 에

스트라디올 (estradiol), 에스트리올 (estriol), 에스테트롤 

(estetrol)이다. 이를 각각 E1, E2, E3, E4로 부르기도 한다. 

초경부터 월경 휴지기까지의 일차적인 에스트로겐은 에스

트라디올이며, 폐경기 이후에는 에스트론이 더 많다. 다른 

스테로이드 호르몬들과 같이, 에스트로겐은 세포막을 잘 투

과하며, 세포 안에서 에스트로겐 수용체와 반응하여 작용한

다.

에스트로겐은 친화도가 높은 매개체인 에스트로겐 수용

체 α와 β (ERα 및 ERβ)를 통하여 특정 유전자의 전사 활성

을 조절한다. ER은 세포 내에서 일반적으로 비활성 상태로 

존재를 하나, 주로 에스트로겐과의 결합을 통해 활성 형태

로 전환된다. 활성 형태로 전환된 ER-에스트로겐 복합체는 

표적유전자의 전사 (promoter)지역에 결합하여 전사 활성조

절을 한다. 지금까지 알려진 에스트로겐과 에스트로겐 수용

체의 작용기전은 크게 네 가지로 나뉜다; (I) 에스트로겐과 

결합된 ER 이형체가 직접 전사활성을 조절하는 전형적인 

ER-에스트로겐 작용 (classical ligand-dependent genomic 

target), (II) 간접적으로 전사활성을 조절하는 작용 (ligand-

dependent genomic target), (III) 에스트로겐과 결합된 ER이 

다른 전사인자를 활성화하는 작용 (ligand-dependent non-

genomic target) 그리고 (IV) 에스트로겐과 직접적인 결합없

이 작용하는 기작 (ligand-independent genomic target)이 있

다 (Fig. 1).35

ERα는 주로 자궁과 유선에서 많이 발현되며 유전자는 염

색체 6번 (6q25.1)에 위치하고 8개의 엑손을 가지고 있다. 또

한 번역되는 아미노산은 595개이며, 총 4개의 이성체를 가

진다. ERβ는 주로 난소, 정소 그리고 전립선에서 주로 발현

되며, 유전자는 염색체 14번 (14q23.2)에 위치하여 8개의 엑

손으로 530개 아미노산으로 발현되며, 8개의 이성체가 있

다. ERα와 β는 전체적인 유전자의 크기는 다르지만 유사한 

구조를 가지고 있다. 기본적인 ER의 구조는 N-말단 지역

의 활성화 기능 (activation function 1, AF-1)을 포함하는 A/

Fig. 2. Schematic representation of estrogen receptors (ER). ERα and ERβ variants show DNA-binding domains (DBD), hinge regions, 
ligand-binding domains (LBD) and two transcriptional activation functions, AF-1 and AF-2. Four major single nucleotide polymorphisms 
studied in this review are shown in the boxes: ERα-PvuII (rs2234693; c.435-397T > C), ERα-XbaI (rs9340799; c.453-351A > G), ERβ-RsaI 
(rs1256049; c.984G > A) and ERβ-AluI (rs4986938; c.4106+1872G > A).
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B 도메인, DNA와 결합할 수 있는 DNA 결합 도메인 (DNA 

binding domain, DBD)을 가지고 있는 C 도메인, 핵 안으로 

이동할 수 있는 신호 (nuclear localization signal, NLS)와 경

첩 도메인을 포함하고 있는 D 도메인, 그리고 에스트로겐 

같은 리간드 결합 도메인 (ligand-binding domain, LBD) 및 

활성화 기능 (activation function 2, AF-2)을 포함 하고 있는 

E/F 도메인이 있다 (Fig. 2). ER에 포함되어 있는 각각의 도

메인이 정상적으로 기능을 해야만 ER이 표적 유전자의 전

사를 조절할 수 있다. 그러나 만약 기능 도메인 부근에서 

DNA의 돌연변이가 유발된다면, 결과적으로 도메인이 역할

을 정상적으로 수행하지 못하고 그로 인해 에스트로겐으로

부터 시작되는 전체적인 신호가 무너질 수 있다.36

ERα와 ERβ의 유전자 내에는 다형성을 포함한 수많은 변

이가 존재하는데, 이들 돌연변이는 ER의 기능에 영향을 줄 

수 있고, 그 결과로 질병의 원인이 될 수 있다. 최근까지 가

장 많이 알려진 변이는 ERα의 PvuII와 XbaI 및 ERβ의 RsaI

와 AluI이다. 이들 네 종류의 다형성은 유방암, 난소암, 전립

선암, 자궁내막암, 자궁근종, 심장혈관계 질환 그리고 그 외

의 여러 질병과 연관성이 있다고 밝혀져 있다.37~39

3. 자궁내막증과 에스트로겐 수용체의 다형성과의 연관성

단일염기다형성 (single nucleotide polymorphism, SNP)은 

인간의 유전자에 많이 분포되어 있으며, 특히 유전자의 발

현위치 부근에 있는 다형성은 유전자의 발현 및 작용에 영

향을 줄 수 있기 때문에 유전자의 다형성은 여러 질병들의 

예측 및 예방에 많이 이용되고 있다. ERα와 β 유전자의 다

형성과 여러 질병에 대한 연관성 연구는 최근까지 많이 진

행되어 왔으며, 연관성이 밝혀진 질병의 종류도 다양하다. 

자궁내막증과 ER 유전자의 다형성과의 연관성에 대한 연

구는 ERα의 PvuII와 XbaI의 연구가 상대적으로 활발히 진

행되었는데, 먼저, ERα-PvuII의 연구 결과의 경향성을 살

펴보면 일본과 독일의 경우를 제외하고 아시아와 유럽 지역

에서 자궁내막증의 발생 위험성과 관련이 있음을 보고하고 

있다.9~12,14~18,22,23 중국과 인도의 연구에서 PvuII 다형성이 일

어날 경우 자궁내막증의 위험성이 크게 증가한다고 보고하

고 있으며, 반면에 일본에서 진행된 연구에서는 자궁내막증

의 위험성이 감소한다는 결과를 보고했다. 한국에서 이루어

진 세 편의 연구 결과를 종합하면 PvuII 다형성이 한국인 내

의 자궁내막증과 연관성이 없는 것으로 나타난다. 유럽 지

역의 결과에서는 그리스와 이탈리아의 연구에서는 자궁내

막증의 위험성을 크게 증가시키는 분석 결과를 보고하였으

나, 독일의 Renner 등17은 PvuII 다형성과 자궁내막증과 연

관성이 없었다 (Table 1). 아시아인의 모든 데이터를 종합하

여 통계를 확인하여 본 결과, 이형돌연변이 (hetero-mutant) 

TC와 동형돌연변이 (homo-mutant) CC의 경우 각각의 odd 

ratio가 1.426 및 0.669, 95% 신뢰도가 1.174-1.732 및 0.511-

0.876이며 P vaule는 < 0.001 및 0.004이었다. 유럽인의 데

이터를 통합한 결과, TC와 CC의 경우 각각의 odd ratio가 

0.922 및 2.043, 95% 신뢰도가 0.570-1.486 및 1.198-3.484

이며 P vaule가 0.808 및 0.011이었다. 이를 토대로 아시아인

과 유럽인과의 돌연변이 비율의 차이를 볼 수 있는데, 아시

아는 TC 이형돌연변이 비율이 상대적으로 높고 유럽에서는 

CC 동형돌연변이 비율이 높음을 확인하였다.

ERα-XbaI 다형성과 자궁내막증의 연관성에 대한 연구

결과도 PvuII와 비슷한 결과를 보이고 있다.11,12,14~18,23 대만 

및 중국, 그리고 이탈리아의 연구에서는 XbaI 다형성이 자

궁내막증의 위험성을 증가시키는 반면, 일본의 경우는 자

궁내막증의 위험성을 감소시키고, 그 이외의 한국과 독일

의 연구에서는 자궁내막증의 연관성이 없다고 보고하고 있

다 (Table 2). 아시아인의 이형돌연변이 AG와 동형돌연변이 

GG의 odd ratio (95% 신뢰도, P vaule)이 각각 1.264 (1.033-

1.546, 0.024) 및 1.511 (0.975-2.341, 0.076)이고, 유럽인의 

경우에는 AG와 GG이 각각 0.902 (0.518-0.572, 0.778) 및 

1.484 (0.697-3.160, 0.336)이었다. 유럽인에 비하여 아시아

인의 경우 XbaI 다형성 비율이 상대적으로 조금 높았다.

ERβ의 RsaI과 AluI에 대한 자궁내막증에 대한 연구는 아

직까지 활발히 이루어지지 않고 있다. ERβ-RsaI의 다형성

에 대한 브라질에서 연구는 자궁내막증의 위험성을 증가시

키는 반면, 일본에서의 연구는 GA와 자궁내막증과의 연관

성이 없으며, AA는 감소시키는 것으로 보고되었다 (Table 

3).12,40

ERβ-AluI의 다형성과 자궁내막증의 연관성에 대한 연구

에서는 일본의 경우와는 반대로 한국과 이탈리아의 연구에

서는 AA는 자궁내막증의 위험성을 감소시키며, 브라질에

서 이루어진 연구에서는 다형성이 자궁내막증의 위험성을 

증가시키고 있다 (Table 4).12,16,19,24 아시아인의 GA와 AA의 

odd ratio (95% 신뢰도, P vaule)이 각각 0.790 (0.873-1.088, 

0.169) 및 0.239 (0.028-2.058, 0.229)이고, 백인의 경우에는 

GA와 AA이 각각 1.821 (1.178-2.815, 0.007) 및 0.417 (0.153-

1.132, 0.093)이었다. 전반적으로 백인들의 AluI의 다형성 비

율이 상대적으로 조금 높았으며, 아시아는 GA 이형돌연변

이가 질병의 위험성을 감소시키며, AA 동형돌연변이는 아

시아 및 백인에서 모두 자궁내막증의 위험성을 낮추고 있음

을 확인하였다.
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결    론

본 종설에서는 ERα와 β 유전자의 다형성과 자궁내막증의 

연관성에 관련된 연구를 조사하고 통계적으로 분석하는 방

법을 사용하여 유전자 다형성에 따른 질병의 위험성에 대한 

경향성을 살펴보았다. ER 유전자의 다형성과 자궁내막증의 

연관성에 대한 연구를 살펴본 결과, 연구가 진행된 인종 및 

나라에 따라 위험성은 많은 차이가 있었는데, 이는 유전적 

요인 및 식습관과 같은 환경적인 요인 또는 여러 다양한 요

인에 의한 결과일 것이다. ERα의 PvuII 다형성은 유럽지역

에서 자궁내막증의 위험성을 증가하는 경향을, ERα의 XbaI 

다형성은 아시아 및 유럽 모두에서 자궁내막증의 위험성을 

조금 증가하는 경향을 나타내었다. ERβ의 경우, 아직 연구

가 많이 이루어지지 않아 경향성을 정확히 판단할 수는 없

지만 ERβ의 RsaI 다형성이 브라질에서는 위험성을 증가시

키며, ERβ의 AluI 다형성이 아시아에서는 위험성을 감소시

킨다.

이는 ER의 다형성이 아시아 및 유럽에서 자궁내막증의 위

험성과 연관성을 나타내며, 앞으로 자궁내막증의 위험성을 

예측할 수 있는 도구로써 이용될 잠재력을 가지고 있음을 

시사하고 있다. 그러나 이러한 다형성이 직접적으로 자궁내

막증에 영향을 준다는 것을 통계학적 수치만으로 명확하게 

증명할 수 없기 때문에, 앞으로 더욱 다양한 인종과 나라에

서 더욱 많은 수의 샘플로 다형성에 대한 연구를 진행하여

야 하며 또한 이들 다형성이 이후에 전사나 번역 혹은 기능

에 어떻게 영향을 주는지 확인할 필요가 있다. 최근에 관심

을 갖게 된 ERβ의 경우 연구가 아직 많이 진행되지 않았으

므로, 추후에 더욱 많은 연구가 필요하다. 자궁내막증의 발

생과 ER 유전자의 다형성과의 연관성을 더욱 잘 이해하기 

위해서는 상호작용을 하는 더 많은 유전자와 관련이 있는 

여러 환경적 요인에 대한 작용을 연구할 필요가 있다. 
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국문초록

에스트로겐에 의존적인 자궁내막증은 여러 유전적 원인뿐만 아니라 식습관 및 사회적, 환경적 원인과의 복잡한 상호 

작용에 의한 일반적인 질병으로 대부분 폐경 전의 여성에게서 발병하여 가임기 여성의 5-15% 및 불임 여성의 30%

로 높은 유병률을 보이며, 흔하지 않게 폐경 후에도 발병하기도 한다. 본 종설에서는 ERα와 β 유전자의 다형성과 자

궁내막증의 연관성에 관련된 연구를 조사하고 통계적으로 분석하는 방법을 사용하여 유전자 다형성에 따른 질병의 

위험성에 대한 경향성을 살펴보았다. ERα의 PvuII 다형성은 유럽지역에서 자궁내막증의 위험성을 증가하는 경향을, 

ERα의 XbaI 다형성은 아시아 및 유럽 모두에서 자궁내막증의 위험성을 조금 증가하는 경향을 나타내었다. ERβ의 경

우, 아직 연구가 많이 이루어지지 않아 경향성을 정확히 판단할 수는 없지만 ERβ의 RsaI 다형성이 브라질에서는 위

험성을 증가시키며, ERβ의 AluI 다형성이 아시아에서는 위험성을 감소시킨다. ER의 다형성이 아시아 및 유럽에서 

자궁내막증의 위험성과 연관성을 나타내며, 앞으로 자궁내막증의 위험성을 예측할 수 있는 도구로써 이용될 잠재력

을 가지고 있음을 시사하고 있다. 자궁내막증의 발생과 ER 유전자의 다형성과의 연관성을 더욱 잘 이해하기 위해서

는 상호작용을 하는 더 많은 유전자와 관련이 있는 여러 환경적 요인에 대한 작용을 연구할 필요가 있다.

중심단어:  자궁내막증, 에스트로겐, 유전자 다형성, 에스트로겐 수용체


