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Objective: To investigate whether polymorphism of Catechol-O-methyltransferase (COMT) gene is associated with the 
risk of polycystic ovary syndrome (PCOS) in Korean women. 
Methods: One hundred and thirty-six PCOS patients and eighty four controls were enrolled. Blood samples were 
collected from the patients diagnosed according to the 2003 revised criteria of the Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored 
PCOS consensus workshop group. Age matched women with regular menstruation from same geographic region were 
recruited as control subject. Polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) of 
PCR products were done to determine all individuals' genotype. 
Results: In women with COMTLL genotype, there was decreased PCOS risk and this difference was statistically 
significant (OR 0.24, 95% CI 0.11~0.51). 
Conclusion: The results suggest that the COMTLL genetic polymorphism might be associated with PCOS risk in 
Korean women. 
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다낭성난소증후군 (polycystic ovarian syndrome, 
PCOS)은 1935년 Stenin과 Leventhal이 양측 다낭성

난소와 동반되어 무월경, 다모증, 비만증 등을 동반

한 임상증후군을 'Stenin-Leventhal Syndrome'이라고 
처음 정의한 이래 다낭성난소증후군의 진단 기준도 

다양하게 변화되었다.1 2003년 ASRM/ESHRE Rotter- 
dam consensus에서는 "PCOS revised diagnostic criteria"
로 희발 또는 무월경, 임상적 또는 생화학적 고안드

로겐혈증, 초음파상 다낭성난소의 세 가지 기준 중 
2가지를 만족하면서 동시에 비전형적 선천성 부신
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과다형성과 같은 다른 원인이 배제된 경우로 발표

하였다. 
진단 기준에 따라 그 빈도가 변하여 정확한 유병

률은 알기 힘들지만 일반적으로 생식 연령 여성의 
10%에서 발생한다고 추정하며,2 초음파 진단기술의 
발달로 정상적인 생리주기를 보이면서 임상적 고안

드로겐 증상이 없는 가임기 성인 여성을 대상으로 
초음파를 실시할 경우 약 20%의 여성이 다낭성난소

증후군에 포함될 정도로 흔한 질환이다.3 
다낭성난소증후군이 유전될 가능성에 대하여 40

년 이상 논쟁의 대상이 되어 왔다. 유전 가능성에 
대한 연구의 결과는 진단 기준에 따라 보고자 마다 
차이를 보이며, Ferriman과 Purdie는 다모증과 난소 
증대를 진단 기준으로 하여 희발 월경을 가진 다모

증 환자 700명으로부터 가족력을 분석하여 상염색

체 우성 유전 양상을 관찰하였다.4 그러나 쌍생아 
연구에서는 이런 유전 양식을 확인할 수 없어 X 염
색체 연관 열성 또는 다유전자 양식이 제시되고 있
다.5 일부 다낭성난소증후군 환자의 남자형제에서 
상염색체 우성의 유전 양상을 보이는 조기 남성형 
대머리가 흔하다.6,7 다낭성난소증후군의 병인으로 
생각되는 스테로이드 호르몬 생성을 조절하는 경로,8 
생식샘자극호르몬의 작용을 조절하는 경로,9 인슐린 
신호전달체계 경로,10 체중조절 및 에너지 이용경로

에 관여하는 유전자11들이 병인 후보유전자일 가능

성이 있다. 그러나 다낭성난소증후군은 가족들 내에

서 다발하는 양상으로 발현되어 유전질환이라는 데
는 의견의 일치하지만 다낭성난소증후군의 유전 양
상은 명확히 규명되어 있지 않다. 

다낭성난소증후군 환자들의 특징적인 호르몬 양

상이나 이와 연관된 질환들은 스테로이드 호르몬 
합성, 대사, 신호전달에 관여하는 유전인자가 다낭

성난소증후군과 관련되어 있을 것으로 추정되며, 스
테로이드 합성에 관여하는 Cytochrome P450 (CYP) 
17, CYP19 유전자와 에스트로겐의 대사에 관여하

는 CYP1A1, CYP1B1, Catechol-O-methyltransferase 
(COMT), uridine diphosphate glucuronosyltransferase 
(UGT) 1A1 유전자, 스테로이드 호르몬의 transcrip- 
tional activation에 관여하는 유전자의 다형성이 영향

을 미칠 수 있다. 만성적인 고인슐린혈증과 증가된 
항체형성호르몬은 난소에서 생성 분비되는 남성호

르몬을 과생산하도록 유도하고 동시에 혈중 성호

르몬 결합글로불린 (sex hormone binding globulin, 
SHBG)의 농도를 저하시킴으로써 혈중 유리형 테스

토스테론 농도를 상승시키게 한다. 일반적으로 난소

에서의 에스트로겐 생산 증가는 보이지 않으며, 혈
중 에스트라디올의 농도도 초기 난포기와 유사한 
정도로 낮다.12 혈중 에스트론의 농도는 약간 증가

되어 있으며, 혈중 에스트로겐의 증가는 androstene- 
dion에서 에스트론으로의 말초 전환에 기인한다.13 
다낭성난소증후군에서 이와 같이 혈중 에스트로겐

의 증가는 미미하나 임상적으로 uninterrupted estro- 
gen stimulation과 연관된 질환인 자궁내막암이나 유
방암의 유병률이 증가하는 것으로 알려져 있다. 이
는 다낭성난소증후군 환자들에서 에스트로겐의 생
성보다는 대사와 배설에 관련된 요인이 중요하게 
작용하고 있을 가능성을 시사한다고 하겠다. 

17β-estradiol은 두 가지 경로를 통하여 대사되어 
16α-hydroxyestradiol과 catecholestrogen을 형성한다. 
이 catecholestrogen은 COMT 효소에 의한 O-methy- 
lation으로 인하여 불활성화된다.14 COMT는 dopa- 
mine, noradrenaline, adrenaline과 같은 catecholamine
에 methyl기를 전달하여 활성을 잃게 하며 또한 경
쟁적으로 증가되어 있는 catecholestrogens (2-and 4-
hydroxylated estrogen)에도 O-methylation하여 불활성

화 시켜 세포독성 및 유전자독성인 catecholestrogen
의 제독화 역할을 한다.15 이 COMT는 인간에서 
두 가지의 isoform인, 가용성 형태 (soluble form, S-
COMT)와 막결합형 (membrane-bound form, MB-
COMT)로 존재하며, 염색체 22q11.2에 있는 하나의 
유전자에 의해 각각의 형태로 합성된다. COMT를 
코딩하는 유전자의 exon4에서 G→A로의 다형성이 
있음이 알려져 있으며, 이것은 MB-COMT 158번 
codon과 S-COMT 108번 codon에서 valine에서 me- 
thionine으로 변화하게 되는데, 이 변화된 효소는 활
성도가 3~4배 감소되며, 열에 불안정해진다. 따라

서 COMT는 활성도에 따라 저활성 (COMTLL), 중

등도 활성 (COMTHL), 고도활성 (COMTHH)로 분류

된다. 폐경기 이후 여성에서 각각의 경우 에스트라

디올을 복용 후 3시간 후의 혈중 에스트라디올 농
도를 측정한 논문에서도 저활성 COMTLL인 여성에

서 높은 에스트라디올을 볼 수 있어 COMT 다형성
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으로 인한 활성도와 혈중 에스트로겐 농도와의 상
관관계를 알 수 있었다.16 유방암의 경우 이전의 코
카시안을 대상으로 한 연구에서 COMTL 유전자형

이 유방암의 증가와 관련되었다는 보고가 있었으

며,17 Thomson 등은 570명은 대상으로 한 연구에서 
COMTLL 유전자형의 경우 유방암의 위험도가 2배 
증가하지만, 폐경기 이전여성에 국한되며, 폐경 이
후 여성에서는 오히려 감소한다고 하여 다른 인자

가 관여함을 시사하였다.18 
다낭성난소증후군은 자궁내막암이나 유방암의 유

병률이 증가하는 것으로 알려져 있으나 아직 COMT 
유전자 다형성과 다낭성난소증후군에 관한 보고는 
없어 이에 본 저자는 한국인 다낭성난소증후군 환자

군 및 대조군을 대상으로 하여 COMT 유전자 다형

성을 조사하여, 한국인 다낭성난소증후군 환자의 발
생 및 임상 양상 발현에 있어서 COMT 유전자 다형

성의 연관성 및 역할을 알아보고자 하였다. 
 

연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

이 연구의 대상이 된 여성들은 모두 한국인으로, 
136명의 다낭성난소증후군 환자군과 다낭성난소증

후군과 비슷한 연령의 84명의 정상 난소를 가진 대
조군을 대상으로 하였다. 다낭성난소증후군의 진단

은 2003년 ASRM/ESHRE Rotterdam consensus를 통
해 설정된 "PCOS revised diagnostic criteria"에 따라 
(1) 희발 또는 무월경, (2) 임상적 또는 생화학적 고
안드로겐혈증, (3) 초음파상 다낭성난소의 세 가지 
기준 중 2가지를 만족하면서 동시에 비전형적 선천

성 부신과다형성과 같은 다른 원인이 배제된 경우

를 기준으로 하였다. 

2. 연구 방법 

1) Genomic DNA 추출 

연구대상자들의 genomic DNA는 항응고제로 EDTA 
용액을 사용하여 피검자로부터 채혈한 혈액을 -20℃ 
냉동고에 보관하였다가 200 µl의 혈액시료에서 QIA 
amp blood kit (QIAGEN Inc., USA)를 사용하여 추출

하였으며 이 DNA는 260 nm와 280 nm에서 흡광도 
비율이 1.7~1.9로 순수하였다. 

2) COMT 유전자형 분석 

COMT 유전자형을 결정하기 위해 사용된 primer
는 5'-TAC TGT GGC TAC TCA GCT GTG C-3' (F)와 
5'-GTG AAC GTG GTG TGA ACA CC-3' (R)이었다. 
0.1 µg genomic DNA를 10 pM/ml primers, 5 mM/ml 
dNTP, 0.5 Units Taq polymerase (Takara rTaq), 200 
mM/ml Tris-HCl (pH 8.3), 500 mM/ml KCl과 30 mM/ 
ml MgCl2를 포함하는 20 µl의 PCR 혼합액에 첨가

하여 94℃에서 5분간 변성시킨 후, 94℃에서 1분간 
denaturation, 56℃에서 1분간 annealing, 72℃에서 1분
간 extension하는 과정을 35회 반복한 후 72℃에서 
7분간 elongation하였다. 중합효소연쇄반응 (Polyme- 
rase Chain Reaction, PCR)으로 증폭된 DNA를 NlaIII 
제한효소 (New England Biolabs Inc.)를 사용하여 
RFLP를 확인하였다. 제한효소는 10 U/µl를 사용하

였고 incubation시 완충액은 40 mM/ml Tris-HCl (pH 
8.3), 100 mM/ml KCl, 20 mM/ml MgCl2, DTT 2 mM/ 
ml (pH 7.9)을 사용하여 37℃에서 3시간 incubation 
하였다. 제한효소로 처리된 PCR 산물은 ethidium 
bromide가 포함된 2.8% 아가로스 겔에서 전기영동

하여 UV 하에서 분석하였다. 유전자형은 114 bp의 
band만 존재 시 양쪽 대립유전자에서 NlaIII restric- 
tion site가 없는 homozygous HH 유전자형이라 하고 
96 bp와 18 bp의 band만 존재 시 NlaIII restriction 
site가 양쪽 대립유전자에 있는 경우 homozygous LL
로 하였다. 114 bp 외에 96 bp, 18 bp band가 존재 시 
NlaIII restriction site가 한쪽 대립유전자에만 있는 경
우 heterozygous HL로 하였다. 

3. 통계분석 

연구결과의 통계분석은 SPSS version 11.5 통계패

키지를 사용하여 χ2-test와 Fisher's Exact Test, logistic 
regression analysis를 사용하였고, p값이 0.05 미만인 
경우 통계학적 유의성이 있다고 하였다. 

 
결  과 

 
다낭성난소증후군 환자의 평균연령은 25.89±4.76

세였고 정상 대조군은 28.97±4.60세로 비슷하였고, 
체질량지수 (BMI)는 환자군에서 22.91±3.97 kg/m2

으로 대조군 21.33±3.50 kg/m2 보다 비만인 것으로 
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나타났다. 환자군과 대조군의 임상적 호르몬 검사소

견은 Table 1에 기록된 바와 같으며 환자군에서 통
계적으로 유의하게 높은 혈중 테스토스테론, 난포

자극호르몬, 황체형성호르몬 농도를 보였으며 혈중 
에스트로겐의 농도는 차이가 없었다. 전체 대상군의 
분포는 COMTHH 군이 115명 (52.3%), COMTHL 군

이 80명 (36.4%), COMTLL 군이 25명 (11.4%)으로 
나타나 한국인도 아시아인을 대상으로 한 다른 연구

들에서와 비슷한 분포를 보였다 (Table 2).19~22 
COMT NlaIII 제한절편길이다형성 연구에서 

COMTHH, COMTHL, COMTLL인 경우가 다낭성난소

증후군 환자군에서는 각각 78명 (57.4%), 47명 
(34.6%), 11명 (8.0%)이었으며, 정상 대조군에서는 

37명 (44.0%), 33명 (39.3%), 14명 (16.7%)이었다. 각
각의 유전자 다형성별로 다낭성난소증후군과의 교
차비 (odds ratio)는 COMTLL 경우가 0.21 (95% CI; 
0.11~0.51)로 통계적으로 유의하게 감소되어 있었다 
(p<0.001) (Table 3). 

 
고  찰 

 
본 연구는 COMT 유전자의 valine에서 methionine

으로 치환되는 다형성과 다낭성난소증후군과의 연

관성을 규명하기 위해 시행되었다. 다낭성난소증후

군에서는 지속적인 혈중 황체형성호르몬에 의해 난
소 기질 및 난포막 세포에서의 androstenedione 및 

Table 1. Clinical and hormonal characteristics of the subjects 

 PCOS (n=136) Control (n=84) p 

Age (age) 25.89±4.76 28.97±4.60 0.80 

BMI (kg/m2) 22.91±3.97 21.33±3.50 0.01 

Free Testosterone (pg/ml)  1.58±0.09  0.80±0.10 0.02 

FSH (mIU/ml)  5.40±0.18  3.91±0.56 0.002 

LH (mIU/ml)  11.25±0.94  3.99±0.94 0.001 

Fasting Glucose (mmol/l)  82.70±2.75  81.00±2.74 0.79 

Fasting Insulin (U/ml)  13.55±3.49  4.16±1.75 0.42 

Estradiol (pmol/l)  80.33±30.11 7 2.25±27.31 0.51 

Table 2. Comparison of the distribution of genotyping for COMT NlaIII 

 Lee(2006) 
Korean (n=220) 

Lee (2004) 
Korean (n=387) 

Yim (2001) 
Korean (n=326) 

Park (2002) 
Korean (n=206) 

Wu (2003) 
Chinese (n=377) 

HH 115 (52.3%) 204 (52.7%) 182 (55.8%) 124 (60.2%) 203 (53.8%) 

HL  80 (36.4%) 146 (37.7%) 125 (38.4%)  67 (32.5%) 145 (38.5%) 

LL  25 (11.4%)  37 ( 9.6%)  19 ( 5.8%)  15 ( 7.3%)  29 ( 7.7%) 

Table 3. The distribution of the NlaIII genotypes of COMT and odds ratio of individual genotypes 

COMT 
polymorphism 

PCOS 
(n=136) 

Control 
(n=84) 

Total 
(n=220) OR 95% CI p 

HH 78 (57.4%) 37 (44.0%) 115 (52.3%) 1   

HL 47 (34.6%) 33 (39.3%)  80 (36.4%) 0.65 0.36~1.16 0.146 

LL 11 ( 8.0%) 14 (16.7%)  25 (11.4%) 0.24 0.11~0.51 0.001 

COMT: Catechol-O-methyltransferase, PCOS: Polycystic ovary syndrome, OR: Odds ratio, CI: confidence interval
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testosterone 생성이 증가되고 부신 또한 황체형성호

르몬에 의하여 자극되어 DHEA-S를 다량 생산 · 분
비하게 됨으로써 이에 따라 고안드로겐혈증을 유발

하게 된다. 비만은 전체 다낭성난소증후군 환자의 
약 35% 내지 80%에서 동반되는 것으로 알려져 있
는데, 다낭성난소증후군 환자의 병태생리에 여러 가
지 기전으로 관련되어 있는 것으로 알려져 있다. 즉 
androstenedione에서 에스트로겐으로의 extraglandular 
aromatization을 증가시켜 시상하부-뇌하수체 축에 
대한 비순환성 에스트로겐 되먹임을 야기시켜 황체

형성호르몬 분비를 비정상적으로 증가시키고,23 인

슐린 저항과 고인슐린혈증과 연관되어 난소에서의 
황체형성호르몬에 의하여 매개되는 안드로겐 생성

을 더욱 증강시키는 것으로 보고되고 있다.24 이렇

게 증가된 안드로겐은 말초 전환에 의하여 에스트

론으로 전환되어 혈중 전체 에스트로겐은 증가된다. 
난소에서의 에스트론과 에스트라디올의 생성도 낮

은 수준이지만 계속 분비된다. 그러나 일반적으로 
다낭성난소증후군 환자들은 테스토스테론의 증가로 
인한 혈중 SHBG의 감소로 인해 에스트라디올의 분
비 증가가 없어도 활성형 에스트라디올이 증가하여 
이에 따라 에스트로겐 의존성 질환들이 호발한다. 

에스트라디올은 CYP1A1이나 CYP1B1 효소를 통
하여 대사되어, 16α-hydroxyestradiol과 catecholestro- 
gen을 형성한다. COMT는 증가되어 있는 catechole- 
strogens (2-and 4-hydroxylated estrogen)을 O-methy- 
lation하여 빠르게 불활성화 시켜 세포독성 및 유전

자독성인 catecholestrogen의 제독화 역할을 한다.14,15 
따라서 COMT의 다형성으로 인한 COMT 효소의 
저활성은 catecholestrogens의 혈중 농도가 증가되며, 
높은 에스트로겐과 연관되는 질환들- 자궁내막암, 
유방암 -의 발생을 증가시킬 수 있다. 저자 등은 다
낭성난소증후군 환자들에서 유방암과 자궁내막암의 
유병률이 증가하는 경향을 보이는 것은 환자군에서 
이러한 저활성 COMT allele (COMTLL)이 증가되어 
있을 것이라는 가설하에 실험을 진행하였다. 그러나 
본 연구에서 COMT 유전자형으로 나누어 환자군과 
대조군을 분석하였을 때 다낭성난소증후군 환자군

은 대조군에 비해 오히려 COMTLL의 빈도가 유의

하게 낮게 나타났으며, COMTHH의 위험도를 1로 
보았을 때 교차비 (odds ratio)가 0.24 (95% CI 0.11 

~0.51)로 감소하는 것으로 나타났다. 
COMT는 carcinogenic catechols과 catecholamines

의 metabolism에 관여함으로 estrogen-induced cancers
의 중요한 역할을 할 수 있다.25 혈청 스테로이드 호
르몬과 관련이 있는 COMT 유전자는 유방암, 전립

선암, 자궁내막암, 대장암, 난소암, 다낭성난소증후

군, 선천성 녹내장 등의 위험인자로 보고 있다.26 연
구자나 인종에 따라 다소 다른 결과를 보이고 있지

만 유방암 연구에서는 저활성 COMTLL 유전자형은 
높은 catecholestrogen과 관련 있으며, 건강한 폐경

기 여성보다 유방암이 있는 폐경기 여성에서 더욱 
흔하게 볼 수 있었다.27 한국 여성을 대상으로 한 연
구에서도 COMTLL인 여성이 유방암의 위험도가 증

가함을 보고하였다.19 또 다른 연구에서는 폐경 여

부에 따라 COMTLL인 폐경 전 여성에서는 유방암

의 위험이 증가하는 반면, 폐경 후인 여성에서는 오
히려 유방암의 위험이 감소한다는 보고가 있고,18 
이와 반대로 Lavigne (1997) 등은 폐경 후 여성에서

만 유방암의 위험이 증가한다고 하여 COMT의 기

능과 관련된 다른 인자-유방암의 다른 위험인자인 
비만이나 출산 유무 등-가 있음을 시사하고 있다.28 
이렇게 연구결과의 차이는 Palmatier 등이 1999년에 
발표했던, COMT 유전자 다형성에 있어서 인종간의 
차이가 존재한다는 연구결과로도 설명될 수 있다.29 
Huang (1999) 등은 150명의 유방암 환자와 대조군을 
비교한 연구에서 폐경 전후 여성에서 모두 COMTLL

인 여성에서 유방암의 위험도가 증가되었으며, 다른 
고위험군 유전자형인 CYP17 A2와 CYP1A1과 addic- 
tive manner를 보인다고 하여 COMT와 에스트로겐

의 대사, 분해와 관련된 다른 유전자의 작용이 상호 
연관이 있음을 시사하고 있다.30 Estrogen과 관련된 
난소암에서도 COMT와의 연관성을 연구하였으나 
관련성이 없음을 보고하였고,31 자궁내막암과 COMT 
다형성과의 관련 연구에서도 COMTLL 다형성이 자
궁내막암의 발생 위험도를 증가시키지 않는다는 보
고가 있다.32,33 본 연구에선 COMTLL 유전자 다형성

군에서 다낭성난소증후군의 위험이 감소되는 것으

로 나타나 다낭성난소증후군에서 에스트로겐 의존

형 질환의 증가는 에스트로겐의 대사에 관여하는 
COMT의 활성도와는 관련이 없는 것으로 보이며, 
오히려 안드로겐으로부터 에스트로겐의 생성 증가
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와 연관된 것으로 사료되지만 환자군에서의 에스트

로겐 혈중 농도 증가가 미미하게 나타나고 있는 것
은 다낭성난소증후군 환자군에서 COMTHH 유전자 
다형성의 빈도가 높은 것과 관련된 것으로 보인다. 
COMT 유전자 다형성에 있어 인종간의 차이가 존

재하므로 추후 다양한 인종 및 더 많은 수의 환자군

을 대상으로 비만도, 혈중 남성호르몬의 농도, 다른 
에스트로겐 대사 유전자형과의 관련성 등에 대한 연
구가 필요하다고 사료된다. 
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= 국문초록 =

목  적: 한국인 여성에서 에스트로겐의 대사 및 불활성화와 관련된 COMT 유전자 다형성과

다낭성난소증후군의 발생 위험도의 관련성을 알아보고자 하였다. 
연구방법: 연구대상자는 2003년 ESHRE의 진단 기준을 만족하는 다낭성난소증후군 여성 136명과

연령이 비슷하며 규칙적인 생리를 하는 여성 84명의 대조군을 대상으로 하였다. 연구대상자들의

genomic DNA는 혈액에서 추출하였으며, PCR 및 RFLP를 이용하여 유전자 다형성을 조사하였다. 
결  과: COMT를 코딩하는 유전자의 exon4에서 G→A로의 다형성을 조사한 결과 오히려 저활

성 유전자형인 COMTLL 군에서 통계적으로 유의하게 다낭성난소증후군의 발생 위험도가 낮아지

는 것으로 나타났다 (OR 0.241(CI 0.114~0.508)). 
결  론: 이상의 결과로 볼 때 저활성 유전자형인 COMTLL 다형성 군에서 한국인 다낭성난소

증후군 발생이 감소하였으며, 에스트로겐 의존형 질환이 증가함에도 혈중 에스트라디올의 농도

가 높지 않은 것은 다낭성난소증후군 환자에서 COMTHH 다형성군이 증가되어 있는 것과 관련된

것으로 사료된다. 

중심단어: COMT, 다낭성난소증후군, 유전자 다형성 


