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=Abs tra ct=

We have previous ly de monstrated that s pe cific a ntige ns involved in a utoimmunity in

e ndometrios is may be e ndometria l prote ins with molecula r we ight(mw) of 7 1, 92, a nd

103 kiloda lton(kDa). The purposes of this study we re to dete rmine the incide nce of

IgG a ntibodie s aga inst the se e ndometria l a ntige ns in pe ritone a l fluid of patie nts with

e ndometrios is a nd to eva luate 솓the a ntige nic diffe re nces betwee n the e ndometria of

patie nts with a nd without e ndometrios is . Forty pe ritonea l fluid(P F) from 24 patie nts

with e ndometrios is a nd 16 pa tie nts without e ndometrios is (control pa tie nts ) we re tested

a ga inst e ndometria l prote in from patie nts (n=8) with e ndometrios is a nd from control

patie nts (n=10) by weste rn blot. Fiftee n(62.5%) of 24 PF sa mples from patie nts with

e ndometrios is had s pecific Immunoglobuiin(Ig) G a ntibodies a ga inst one of three

e ndometria l prote ins with mw of 7 1, 92 a nd 103 kDa but none of P F sa mples from

control patie nts had these a ntibodies . The e le ctropho retic pa tte rn of e ndometria l prote ins

from patie nts with e ndometrios is was s imilia r to tha t from contro l patie nts . Furthe mo re

the re wa s no s ignifica nt diffe re nce in s pe cific PF Immunoglobulin G binding to

e ndometria l prote ins rega rdless of o rigin of these prote ins . Our data indicate that

s pecific humo ra l immune res ponse ca n be found in P F of patie nts with e ndometrios is

a nd tha t s pecific a ntige ns inducing this immune res ponse a re prese nt in huma n

e ndometrium a nd that the re is no a ntige nic diffe re nce betwe e n the e ndometria of

patie nts with a nd without e ndometrios is .

Ke y Wo rds : Antie ndometria l a ntibodies , Antige nic diffe re nce , Pe ritonea l fluid,

Endometrios is
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서 론

자궁내막증이란 정상적으로 여성생식기의 자궁 내강 안쪽층에 있는 자궁내막

조직이 자궁내강 바깥에 존재하여 골반통 등 여러가지 다양한 증상을 유도하며 진행

적이고 환자를 더욱 황폐화 시키는 질환으로서 일반적으로 생식연령층 여성의

10- 15%로 발생한다.. 아직 그 원인, 병태생리, 진단, 치료 및 예방에대하여 정확히

알려져 있지 않다. 자궁내막증의 병인을 설명하기 위하여 제시된 여러가설중 월경시

월경혈액 및 자궁내막조직의 난관을 통한 역류로 골반내에 직접 착상한다는 착상설이

주목을 받아 왔지마는 이 가설 역시 자궁내막세포들이 어떻게 자궁바깥 부위에 도달

할 수 있는가를 설명할 수 있을지라도 어떤 여성은 자궁내막증이 발생되고 다른 여성

은 보호되는가를 설명하지 못한다. 이런 현상에 대한 가설로 자궁내막증이 발생되

기 쉬운 여성에서의 자궁내막내 단백항원에 의한 자극의 질이 자궁내막증을 발생하지

않는 여성의 것보다 더 면역유도적인(immunoge nic)것 또는 자궁내막증환자에서의 면

역계의 이상에 기인된다고 생각될 수 있다. 실제로 자궁내막증환자에서 수 많은 세

포매개성 및 체액성 면역기능 이상이 관찰되었다 . 즉 자궁내막증 환자에서 자연살세

포(natura l kille r ce ll)의 기능적 결함(Ga rze tti et a l.,1995; Ho et a l.,1995), 대식세포 수와

활성상태의 증가(Ha lme et a l., 1984), 자궁내막세포에 대한 T 림프구 중개 세포독성작

용의 결여(Viga no et a l., 199 1)가 보고되었고 환자의 혈액내 항핵항체, 항인질항체,

항루프스인자 등의 비특이적 항체가 검출되며(Confino et a l., 1990) 또한 자궁내막조

직에 대한 자가항체 즉 항자궁내막항체의 존재가 면역확산법(Ba dawy et a l., 1984;

Me e k et a l., 1988), 면역형광법과 면역화학법(Mee k et a l., 1988; Wild et a l.,

199 1,1992), 수동혈구응집법(Badawy et a l., 1990; Ga rza et a l., 199 1), we ste rn blot

(Mathur et a l.,1988,1990; Rajkuma r et a l.,1992; Go ra i e t a l.,1993), 효소면역법

(Fe rna nde z- S haw et a l.,1993; Odukoya et a l.,1995)에 의하여 확인되고 있다. 최근 본

연구자 등(Kim et a l.,1995)은 이중표지 면역조직화학법과 weste rn blot을 이용하여 각각

자궁내막증 환자의 48.1%, 55.1%에서 혈액내 항자궁내막항체가 관찰되며 7 1, 92, 103

kDa의 자궁내막 단백이 특이적항원일 것이라는 것을 시사한 바 있었다.

복강내의 자궁내막 착상물은 복강액에 꾸준히 계속적으로 접촉하게 되고 복

강내에서 일차적 면역반응을 유도할 수 있어 본 연구자 등이 밠밝힌 상술한 특이

적 자궁내막 단백항원에 대한 항체가 존재할 수 있다. 따라서 본 연구자 등은 자

궁내막증 환자의 복강액내 항 자궁내막항체의 존재유무, 그 빈도 및 자궁내막증

환자의 자궁내막 단백항원의 특이성을 알아 보고자 자궁내막증 환자에서 특이적

자궁내막항원에 대한 복강액내 항체를 측정하고 자궁내막 단백항원의 종류에 따른

복강액내 특이적 체액성 면역반응 양상을 비교분석하였다.
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연구대상 및 방법

1. 연구대상

골반통, 난소종양, 불임 등 기타 원인으로 골반경, 복강경 또는 개복수술시

자궁내막증으로 진단된 환자 24명과 기타 다른 부인과적 원인 예를 들면 난관결찰

술을 원하는 환자 및 불임여성중 골반경, 복강경술 또는 개복수술을 시행하여 자궁내

막증이 없는 것으로 판단된 환자(대조환자) 16명을 대상으로 하였다. 미국불임학회 분

류(1985)에의한 자궁내막증의 임상 병기로 보면 제1기가 6예, 제2기가 8예, 제3기가 5

예, 제4기가 5예 있었다. 규칙적인 월경주기를 가지고 있으면서 적어도 시술전에 어떤

약제도 사용한 적이 없는 환자만을 대상으로 하였다.

2 . 연구방법

1) 복강액과 자궁내막조직채취

복강액은 복강내 복강경, 골반경을 삽입후 또는 개복수술시 복막절개후 세척

등 어떤 처치를 시행하기전에 채취하고 혈액이 오염된 경우는 사용하지 않았다. 채

취직후 1000 x g에서 10분간 원심분리하여 상층액을 - 20℃에 보관하였다가 실험에 사

용하였다. 대조환자중 월경주기의 후기증식기에 있었던 6명, 분비기에 있었던 4명

에서 자궁적출술 또는 자궁내막조직검사시 자궁내막조직을 채취하여 급속냉동 한 후

- 70℃에 보관하였다가 자궁내막 단백 추출에 사용하였다. 자궁내막증 환자에서도 월

경주기의 후기증식기에 있었던 4명, 분비기에 있었던 4명에서 자궁내막조직을 채취하

여 동일한 처리를 하였다. 월경주기는 최종월경력 및 병리학적 검사소견에 따라 판단

하였다.

2 ) 자궁내막 단백 추출

냉동보관된 자궁내막조직들을 약탕내 액화질소하에서 빻고 이를 단백분해효

소(protease) 억제인자인 phe nylmethyls ulfonyl fluo ride 1 M/L를 포함하는 차가운

phos phate buffe red sa line (이하 P BS로 약함)으로 부유액을 만들어서 polytron 균질기

(he moge nize r)로 균질화시켰다. 이를 다시 Dounce 균질기로 같은 처리를 하였다. 이
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것을 10분간 3000 x g로 원심분리하여 상층액을 얻어 0.1% sodium azide를 섞어서

50 l 씩 분주하여 - 70˚C에 보관하였다가 사용하였다.

3 ) Bic inc ho ninic a c id(BCA) 단백측정법

조직내 단백양을 BCA 단백측정법을 사용하여 측정하였다. 즉 우혈청 알부

민(bovine se rum a lbumin)를 이용하여 표준 단백 용액 100, 80, 60, 40, 20, 10, 5 μg/ml

를 제조하고, 자궁내막 단백 추출물 용액 소량을 녹여 1:10, 1:20, 1:40 희석 용액 10μl

을 만들어 여기에 BCA 용액과 4% CuSO4·5H2 O의 50:1 혼합 용액 200μl을 미세판

(micropla te )에 넣어 37˚C 배양기에서 30분 간 반응시킨 후 판독기로 562nm에서의 흡

광도(optica l a bso rba nce )를 얻어 IBM compute r의 curve fitte r progra m을 사용하여 단백

양을 측정하였다.

4 ) We s te rn blot

자궁내막 단백 추출물(3 mg/ml)을 62.5mM Tris , 10% glyce rol , 2 % sodium

dodecyl s ulfate (S DS), 10% 2- me rca ptoe tha nol, 0.05% bromphe nol blue 를 함유하는 시

료 완충용액으로 1:4 희석 후 5분간 가열하였다. 상기액을 3% polya cryla mide stacking

겔과 7.5%- 15% grdie nt polya cryla mide running 겔을 포함하는 비연속성 겔에서 전기영

동하였다. 형성된 겔을 제거하여 coomas ie brillia nt blue로 염색 또는 weste rn blot에 사

용하였다. weste rn blot의 경우 겔내의 단백질을 tra ns blot통내 0.3% Tris ba se , 1.44%

glycine , 20% metha nol를 함유하고 있는 전이 완충용액 에서 니트로셀루로스막에 전

이시켰다. 니트로셀루로스막을 poncea u S 용액에 5분간 담근 후 2분간 물에 넣어 탈

색시켰다. 표준분자량 지침자의 위치를 표시하고 니트로셀루로스막을 잘른 후 10 분

정도 물에 담궈 두어 완전히 탈색시켰다. 이를 다시 2% s kim milk를 함유하는 Tris

buffe red sa line (이하 TBS로 약함, pH 7.3) 용액에 2 시간 담가 두었다. 니트로셀루로

스막을 0.05% Twee n- 20을 포함하는 P BS(이하 P BS- T로 약함)로 10분간 3회 세척하고

실온에서 P BS- T 용액, 또는 2% s kim milk를 포함하는 P BS- T 용액으로 100배 희석된

자궁내막증 환자와 대조환자의 복강액과 2시간 반응시켰다. 내인성 면역글로부린

(immunoglobulin; 이하 Ig로 약함)의 존재를 알아보기 위하여 혈청대신에 TBS와 반응시

키기도 하였다. 그 후 신선한 PBS- T 용액으로 10분간씩 3번 세척후 2% s kim milk를

포함하는 PBS- T로 1:1000 희석된 goat a ntihuma n Ig G F(a b')2 - pe roxidase 복합체

(conjuga te )와 실온에서 1시간 반응시키고 P BS- T 용액으로 10분간 1회, P BS 용액으로

2회 세척하였다. 니트로셀루로스막을 0.025% dia minobe nzidine , 0.075%
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4- chlo ro- 1- na phthol, 0.08% H2O2로 구성된 기질용액에 10분간 담가둔후 증류수로 세

척후 말린 다음 사진 촬영하였다. 반응항원(reactive a ntige n)의 분자량은 표준분자량용

액(lysozyme 18.5kDa , soybea n tryps in inhibte r 27.5 kDa ,ca rbonic a nhydra se 32.5kDa ,

Ova a lbumin 42kDa , BSA 80kDa , phos phoylase B 106kDa)의 분자량과 상대운동지수

(re lative mobility index)를 사용하여 얻은 곡선을 이용하여 측정하였다.

5) 자료분석 및 처리

자궁내막증 환자와 대조환자의 볻복강액내 항자궁내막항체 양성률의 비교에

는 IBM compute r의 SAS progra m을 이용하여 Fis he r's exa ct te st를 시행하여 검정하였

고 p< 0.05인 경우를 유의하게 판정하였다.

결 과

1) 자궁내막증 환자와 대조환자에서 자궁내막 단백의 양상

Weste rn blot의 결과 자궁내막 단백 추출물 내에는 25, 26, 28, 30, 34, 36, 47,

54, 56, 59, 6 1, 7 1, 77, 8 1, 85, 92, 103, 107, 116, 127 kDa의 분자량을 가진 단백이 존

재하였다. 자궁내막증 환자들의 자궁내막 조직 추출물내 단백의 전기영동 양상은 대

조환자들에서의 자궁내막 단백양상과 비슷하였고 각 대상환자군에서 월경주기의 후기

증식기와 분비기에 채취된 자궁내막 조직사이에도 유사한 양상을 보였다(Fig. 1).

2) 특이적 자궁내막항원과 복강액내 항자궁내막항체의 빈도

대조환자의 후기증식기에 채취되었던 자궁내막조직에서 추출한 단백을

Weste rn blot에 사용하였다. 일차항체인 복강액 대신에 TBS를 사용한 경우, 즉 이차항

체인 goa t a ntihuma n Ig G F(a b')2 - pe roxidase 복합체를 직접 반응시킨 경우에 분자량

26, 54, 85 kDa에서 3개의 띠가 뚜렷하게 나타났고 28, 107, 116 kDa의 분자량을 가진

다소 흐린 띠가 나타났다.

자궁내막증 환자와 대조환자의 복강액내 IgG는 34, 36, 56, 59, 77/8 1 kDa의

자궁내막 단백에 공통적으로 반응하였으나 다른 자궁내막 단백에 비하여 34, 36kDa의

자궁내막 단백에 반응하는 복강액내 IgG의 빈도가 다소 낮았다. 자궁내막증 환자의

복강액내 IgG가 특이적으로 반응하는 자궁내막 단백은 7 1, 92, 103 kDa의 분자량을
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가지고 있었으며 이런 특이적 자궁내막 단백에 반응하는 빈도는 각각 20.8 %, 37.5

% (p<0,005), 62.5% (p<0.00005)이었고 적어도 1개 이상의 특이적 항원에 반응하는 복강

액내 IgG의 빈도는 62..5% (15/24)이었다(Ta ble . 1, Fig 2).

3) 자궁내막증 환자와 대조환자로부터 채취된 자궁내막 단백에 대한 복강액내 IgG의

결합양상

대조환자로부터 후기증식기에 채취된 자궁내막 단백을 항원으로 사용하였을

때 특이적 항원에 반응하였던 IgG를 가진 복강액들을 사용하여 자궁내막증 환자 및

대조 환자에서 후기증식기에 채취된 자궁내막 단백에 반응시킨 경우 자궁내막증 환자

의 자궁내막 단백 대한 복강액내 IgG의 결합양상이 대조환자의 자궁내막 단백에 대한

것과 차이가 없었다(Fig. 3).

고 찰

자궁내막증에서 면역반응이 처음으로 유도될 수 있는 복강내에 존재하는 복

강액에서도 자궁내막조직의 특이적 항원에 대한 항자궁내막항체가 존재하는 것을 관

찰하여 자궁내막증 환자의 복강액내 용질성(soluble ) CD23가 대조환자보다 높았다는

Odukoya 등(1996)의 결과와 함께 자궁내막증 환자에서 B세포의 활성화를 지지하는 소

견을 얻었다.

이러한 체액성 면역계의 이상을 초래할 수 있는 자궁내막항원의 분자학적

특성에 대해서도 아직 정확하게 밝혀져 있지 않다. 과거 자궁내막조직내의 β

- globulin 분할이 항원일 것이라고 추측되었다(Ba dawy et a l., 1984). 최근 weste rn blot

을 사용하여 이런 항원을 규명하려는 시도가 진행되고 있는데 학자들마다 그 결과가

다르다. Mathur 등(1988,1990)은 최초로 weste rn blot을 이용하여 자궁내막증 환자

에서 체액성 자가면역반응을 유발하는 자궁내막항원은 정상건강인의 자궁내막조직내

에 존재하는 분자량 26, 34kDa의 단백이며 자궁내막증 환자의 자궁내막조직 추출물

의 경우 26, 34, 42, 82, 94, 100, 120,140 kDa 등의 단백이라고 하였다. Rajkuma r

등(1992)은 자궁내막증 환자에서 항자궁내막항체를 유발하는 자궁내막항원은 34kDa

의 분자량을 가지고 있으며 이런 항원에 대한 항체는 자궁내막증 환자에만 특이적으

로 존재하고 정상가임여성에서는 관찰되지 않는다고 하였다. Go ra i 등(1993)은

we ste rn blot을 이용하여 자궁내막증 환자의 72.2- 83.3%에서 26, 34, 42 kDa의 자궁내

막항원에 반응하는 순환 항자궁내막항체를 검출하였으나 정상 건강여성의
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33.3- 44.4%에서도 발견되어 유의한 차이는 있지만 특이하지는 않다고 보고하였다.

Switche nko 등(199 1)은 자궁내막증 환자의 일부 혈청에만 특이적으로 반응하는 자궁

내막항원이 존재할지라도 자궁내막증 환자의 대다수 혈청에서는 반응성(re activity)를

보이면서 자궁내막증이 없는 정상여성의 혈청에서 반응성이 없는 자궁내막항원의 존

재를 관찰하지 못하였다고 하였는데 Wild등(1992)에 의하여 그들의 측정법상에 오류

가 있었음이 발견되었다. 본 연구자 등(Kim et a l.,1995)은 7 1, 92, 103kDa의 분자량

을 가진 자궁내막 단백이 특이적으로 자궁내막증 환자의 혈청에서만 반응성을 보여

서 이런 단백이 자궁내막증환자에서 특이적 IgG 반응을 유발하는 항원이라고 보고한

바 있다.

자궁내막증 환자의 혈액내에서 항자궁내막항체 측정방법으로 면역확산법

(Ba dawy et a l., 1984; Me e k et a l., 1988), 면역형광법과 면역화학법(Mee k et a l., 1988;

Wild et a l., 199 1,1992), 수동혈구응집법(Badawy et a l., 1990; Ga rza e t a l., 199 1),

weste rn blot (Mathur et a l.,1988,1990; Rajkuma r et a l.,1992; Go ra i et a l.,1993), 효소면역

법(Fe rna nde z- S haw et a l.,1993; Odukoya e t a l.,1995)들이 개발되어 이에 대한 많은 연

구가 진행되었으나 복강액내 이에 대한 연구는 많지 않았다. Weste rn blot를 사용한

경우 복강액내 항자궁내막항체의 빈도는 보고자엒 및 항원의 유형에 따라 10- 100 %

로 다양하게 보고되고 있다(Mathur et a l,1988; Gora i et a l.,1993). 본 연구에서는 자궁

내막증환자의 혈액에서와 동일하게 복강액내 IgG가 특이적으로 반응하는 자궁내막 단

백은 7 1, 92, 103 kDa의 분자량을 가지고 있었으며 이런 특이적 자궁내막 단백에 반

응하는 빈도는 각각 20.8 %, 37.5 % , 62.5%이었고 적어도 1개 이상의 특이적 항원에

반응하는 복강액내 IgG의 빈도는 62..5%이었다. 이러한 결과는 이미 본 연구자 등

(Kim et a l.,1995)이 wete rn blot을 사용하여 혈액내에서 보고하였던 55.1%보다 높은

소견이었다.

한편 복강액내 Ig들의 농도에 대하여 다양하게 보고되고 있다. Mee k 등(1988)

은 대조환자에 비하여 자궁내막증환자의 복강액내 IgG , IgA. IgM의 농도가 낮다고 하

였으나 Liu 등(1987 )은 이런 Ig들의 농도가 높다고 상반된 주장을 하였다. Confino

등 (1990)은 자궁내막증환자의 복강액내 총 Ig농도가 자궁내막증이 없는 환자의 것

보다 낮았으나 IgG유형의 항인지질항체는 유의하게 높았다고 하였다. 항자궁내막항

체의 대부분이 IgG라고 추측되고 있다(Wild et a l,1992). Ba dawy 등(1990)에 의하면 수

동혈구응집법으로 항자궁내막항체를 측정할 경우 혈액내 역가가 복강액보다 높았다고

하면서 이는 복강에서의 항자궁내막항체와 자궁내막항원의 복합체 형성에 기인하여

그 측정에 영향을 미친 것에 기인된다고 주장하였다. 그러나 이러한 항자궁내막항체

와 자궁내막항원의 복합체 형성의 영향을 피할 수 있는 weste rn blot를 사용하여 항자

궁내막항체의 빈도가 복강액에서 혈액내보다 높았다는 본 연구결과는 자궁내막증 환

자의 복강액에서 채취한 B림프구의 배양시 IgG 생산이 유의하게 증가되었다는 보고
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(Badawy et a l.,, 1989)와 함께 항 histone항체의 국소적생산(Confino et a l ,1990)에서 처

럼 복강액내에서 힝자궁내막항체의 국소적 생산 가능성을 제시하는 소견이라 할 수

있다.

실제로 월경을 하는 대부분의 여성에서 난관내 월경혈액과 자궁내막조직의

역류, 혈액파종이 일어날지라도 이보다 적은 소수의 여성에서만 자궁내막증이 발생

하는 현상에 대한 가설로 자궁내막증이 발생되기 쉬운 여성에서의 자궁내막내 단백항

원에 의한 자극의 질이 자궁내막증을 발생하지 않는 여성의 것보다 더 면역유도적인

(immunoge nic)것에 기인된다고 생각될 수 있다. 그러나 자궁내막증환자로 부터의 자궁

내막조직이 정상인으로부터 채취한 자궁내막조직보다 더 면역유도적인가에 대하여는

확실하지 않다, Ga rza 등(1991)은 자궁내막증 환자에서 수동혈구응집법으로 확인된

항자궁내막항체의 역가가 정상건강여성의 자궁내막항원을 사용시보다 자궁내막증 환

자의 자궁내막항원을 사용시 유의하게 높았다고 보고하였다. 그러나 본 연구에서는

대조환자로부터 채취된 자궁내막 단백을 항원으로 사용하였을때 특이적 항원에 반응

하였던 IgG를 가졌던 복강액을 사용하여 자궁내막증 환자 및 대조 환자에서 채취된

단백에 반응시켰을 경우 자궁내막 단백이 채취된 군에 따라 복강액내 IgG의 결합양상

의 차이가 없었는데 자궁내막증 환자 혈청내에서 이러한 두종류 항원에 대한 IgG의

결합력의 차이를 발견하지 못하였다고 하였던 Rajkuma r 등(1992)와 Odukoya 등(1995)

의 결과와 일치하는 것으로 자궁내막증 환자와 대조환자의 자궁내막 단백사이에 항원

성 차이는 없다는 것을 제시하는 소견이라고 사료되었다. 한편 Ota와 Iga ras hi등(1993)

은 자궁내막증 환자의 자궁내막조직의 선세포에서 인간백혈구항원(huma n le ukocyte

a ntige n) DR 표현형이 다른 불임인자를 가진 여성의 자궁내막조직에서보다 더 강하게

나타난다고 주장하였다.

자궁내막증 환자에서 발견되는 항자궁내막항체의 생리학적 역할은 현시점에

서 추론적 단계에 있다. 항자궁내막항체는 착상과정을 방해하여 불임 또는 초기배

아 손실을 초래할 수 있는 비특이적 자가항체(Dmows ki et a l.,1995)처럼 작용 할 가능

성도 있고 자궁내막증환자의 복강액을 생쥐난자의 배양액에 첨가후 수정이 감소되고

(S ue ldo et a l.,1987) 및 배아발전이 지연되었다는 보고(Morocos et a l.,1985 )로 볼 때

이런 현상을 유도할 수 있는 복강액내 인자가핳항자궁내막항체일 가능성도 있다.

향후 자궁내막증 환자에서 IgG 자가면역반응을 유발하는 특이항원를 더욱 특성화하여

보다더 민감도와 특이도가 높은 항자궁내막항체 측정법의 개발과 항자궁내막항체의

생리학적 역할에 대한 연구가 필요하다고 사료된다.
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결 론

자궁내막증 환자의 복강액내 항 자궁내막항체의 존재유무, 그 빈도 및 자

궁내막증 환자의 자궁내막 단백항원의 특이성을 알아 보고자 자궁내막증 환자 24명

과 대조환자 16명에서 채취된 복강액과 자궁내막 단백을 사용한 weste rn blot을 시

행하여 자궁내막증 환자에서 특이적 자궁내막항원에 대한 복강액내 항체를 측정

하고 자궁내막 단백항원의 종류에 따른 복강액내 특이적 체액성 면역반응 양상을

비교분석하였다. 자궁내막증 환자의 자궁내막 조직 추출물내 단백양상은 대조환자

들에서의 자궁내막 단백 양상과 유사하였고 자궁내막증 환자의 자궁내막 단백 대한

복강액내 IgG의 결합양상이 대조환자의 자궁내막 단백에 대한 것과 차이가 없었다.

자궁내막증 환자의 복강액에서 특이적 Ig G 자가항체를 유발하는 자궁내막 단백의

분자량은 7 1, 92, 103 kDa이었다. 적어도 1개 이상의 특이적 자궁내막 단백에 반응

하는 자궁내막증 환자의 복강액내 Ig G의 빈도는 62..5%이었다. 이상의 결과로 보

아 체액성 면역반응이 자궁내막증환자의 복강내에서 일어나고 인간의 자궁내막조직

내 이러한 체액성 면역반응을 유도하는 특이적 단백이 존재하며 자궁내막증 환자

와 자궁내막증이 없는 환자의 자궁내막 단백사이에 항원성 차이가 없다고 사료된

다.

인 용 문 헌

The Ame rica n Fe rtility Society: Revised c lass ifica tion of e ndometrios is . Fe rtil Ste ril.

1985, 43, 35 1- 352.

Badway SZA, Clue nca V, Stitze l A, J acobs RDB, Toma r RH: Autoimmune phe nome na

in infe rtile pa tie nts with e ndometrios is . Obstet Gyne col 1984, 6, 27 1- 275.

Badawy SZA, Cue nca V, Ka ufma n l, Stitze l A, Thompson M: The regula tion of

immunoglobulin production by B ce lls in patie nts with e ndometrios is . Fe rtil

Ste ril 1989, 5 1, 770- 773.

Badawy SZA, Clue nca V, Fre liech H, Stefa n C: Endometria l a ntibodies in se rum a nd

pe ritonea l fluid of infe rtile patie nts with a nd without e ndometrios is . Fe rtil Ste ril

1990, 53, 930- 932.

Confino E, Ha rlow L, Gle iche r N: Pe ritonea l fluid a nd se rum a utoa ntibody leve ls in

pa tie nts with e ndometrios is . Fe rtil Ste ril 1990, 53, 242- 245.

Dmows ki WP. Ra na N, Micha e lws ka J , Fre ibe rg J , Pa pie ria k C, El- Roe iy A: The effect

- 10 -



of e ndometrios is , its sta ge , a ctivity, a nd of a utoa ntibodies on in vitro

fe rtiliza tion a nd e mbryo tra nsfe r s uccess rates . Fe rtil Ste ril 1995, 63, 555- 562.

Fe rna ndez- Shaw S. Hicks BR, Yudkin P L., Ke nnrdy S , Ba rlow DH, Sta rkey PM:

Antie ndometria l a ntibodies a nd a nnti- e ndothe la il a ntobodies in wome n. Huma n

Re prod 1993, 8, 3 10- 3 15.

Ga rza D, Ma rthur S, Dowd MM. Smith LF, Willia mson HO: Antige nic diffe re nces

betwee n e ndometrium of wome n with a nd without e ndometrios is . J Re prod

Med 199 1, 36, 177- 182.

Ga rzetti GG, Ciavattini A, Provincia li M, Mizzio li M, Di- Stefa no G, Fa bris N: Natura l

kille r activity in stage III a nd IV e ndometrcos is : impa ired cytotoxicity a nd

reta ine d lymphokine res pons ive ness of natura l kille r ce lls . Gynecol Endocrinol

1995, 9, 125- 130.

Gora i I, Is hikawa M, Onose R, Hira ha ra F, MInaguchi H: Antie ndometria l a ntibodies

a re ge ne rated in pa tie nts with e ndometrios is . Am J Re prod Immunol.

1993, 29, 116- 123.

Ha lme J , Becke r S , Wing R: Acce ntua ted cyclic activation of pe ritonea l

macrophage s in pa tie nts with e ndometrios is . Am J Obste t Gynecol 1984,

148, 85- 90.

Ho HN, Cha o HF, Wu MY, Ya ng TS, Lee TY: Pe ritonea l natura l kille r cytotoxicity a nd

CD25+ , CD3+ lymphocyte s ubpopulation a re dec reased in wome n with sta ge

III- IV e ndometrios is . Huma n Re prod 1995, 10, 267 1- 2675.

Kim J G, Kim CW, Moon SY, Cha ng YS, Lee JY: Detection of a ntie ndometria l

a ntibodies in se ra of patie nts with e ndometrios is by dua l- colore d,

double - la be ling immunohistoche mica l method. Am J Re prod Immunol 1995,

34, 80- 87.

Liu J , Lia n LJ , Wa ng YF, Ha n ML, Sun AD, Hua ng RL: The immunologic study of

pa tie nts with e ndometrios is . Contrib Gynecol Obstet 1987, 16, 66- 72.

Mathur S , Chiha l HJ , Homm RJ , Ga rza DE, Rust P F, Willa mson HO: Endometria l

a ntige ns involved in the a utoimmunity of e ndometrios is . Fe rtil Ste ril 1988, 50,

860- 863.

Mathur S, Ga rza DE, S mith IF: Endometria l a utoa ntige ns e liciting immunoglobulin

(Ig)G, IgA, a nd IgM re s ponse s in e ndometrios is . Fe rtil Ste ril 1990, 54, 56- 63.

Mee k SC, Hodge DD, Mus ich J R: Autoimmunity in infe rtile patie nts with

e ndometrios is . Am J Obste t Gynecol 1988, 158, 1365- 1373.

Morocos RN, Gibbons WE, Findley WE: Effect of pre itone l fluid on in vitro cleava ge of

- 11 -



2- ce ll mouse e mbryos : poss iblre role in infe rtility asscociated with

e ndometrios is . Fe rtil Ste ril 1985, 44, 678- 683.

Odukoya OA, Wheatc ro Lt N, Weetma n AP, Cooke ID: The preva le nce of

a ntie ndometria l IgG a ntibodies in patie nts with e ndometrios is . Hum

Re prod 1995, 10, 12 14- 12 19.

Odukoya OA, Ba nsa l A, Wilson P, Lim K, Wee ma n AP, Cooke ID: Soluble CD23

prote in in the pe ritonea l fluid of pa tie nts with e ndometrios is . Hum Re prod

1996, 9, 20 18- 202 1.

Ota H, Iga ra s hi S: Express ion of major hs itocompatibility complex class II a ntige n in

e ndometriotic tis s ue in patie nts with e ndometrios is a nd ade nomyos is . Fe rtil

Ste ril 1993, 60, 834- 838.

Rajkuma r K, Ma llia h V, S impson CW: Ide ntifying the pre se nce of a ntibodies

aga inst e ndometria l a ntige ns . J Re prod Med 1992, 37, 552- 556.

S ue ldo CE, La mbe rt H, Ste inle ite r A, Rathwick G, Swa nson J : The effect of pre itonea l

fluid from patie nts with e ndometrios is on murine s pe rm- oocyte imnte ra ction.

Fe rtil Ste ril 1987, 48, 697- 699.

Switche nko AC, Ka uffma n RS, Be cke r M. Are the re a ntie ndometria l a ntibodies in

se ra of wome n with e ndometrios is ? Fe rtil Ste ril 199 1, 56, 235- 24 1.

Viga no P, Ve rce llini P, DiBlas ic AM, Colombo A, Ca ndia ni GB, Vigna li M: Deficie nt

a ntie ndometrium lymphocyte - mediated cytotoxicity in pa tie nts with

e ndometrios is . Fe rtil Ste ril 199 1, 56, 894- 899.

Wild RA, Medde rs D, Zha ng R: F(a b')2 segme nt is the a ctive compone nt of

immunoglobulin G a utoa ntibody ge ne ration in patie nts with e ndometrios is . Fe rtil

Ste ril 199 1, 56, 900- 903.

Wild RA, Shive rs CA, Medde rs DI: Detection of a ntie ndometria l a ntibodies in pa tie nts

with e ndometrios is : Methodologica l is s ues . Fe rtil. Ste ril 192, 58, 5 18- 52 1.

- 12 -



T able 1 . Resu lt s of sperm cou nt , percen t ag e m ot ility , sperm kinet ic s an d fer t ilizin g c ap acity in relat ion

to an t isperm ant ibody neg at ice donor s prov en to be fer t ile an d to ant isperm an tibody pos it iv e p at ient s

Sperm Count Percentage Sperm Fertilizing

(×106/㎖) M otility Kinetics Capacity

A SA neg at iv e (n =96) 95.13±57.56 65.31±13.55 2.83±0.47 7.24±?.90

A SA posit iv e (n =67) 58.36±50.52* 46.72±20.11* 2.44±0.73* 2.19±2.29*

Head (n =31) 56.10±47.31* 51.29±19.15* 2.55±0.51* 2.44±2.64*

T ail (n =24) 68.67±62.21* 42.50±16.48* 2.29±0.86* 2.02±1.95*

Head+T ail (n =12) 43.58±25.09* 46.67±23.77* 2.42±0.90* 1.88±2.06*

* S ig n ifican t ly differen t from A SA neg ativ e g roup ; P < 0 .01, Dun can m ult iple r ang e te st
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T able 2 . Resu lt s of sperm cou nt , percen t ag e m ot ility , sperm kinet ic s an d fer t ilizin g c ap acity in relat ion

to the dis tr ibut ion of ant ibodie s an d antib ody isoty pes on sperm atozoa

Sperm Count Percentage Sperm Fertilizing

(×106/㎖) Motility Kinetics Capacity

ASA negative (n=96) 95.13±47.56 65.31±13.55 2.83±0.47 7.24±4.90

HG+ (n=35)# 54.57±39.32** 52.57±20.63** 2.60±0.60* 2.36±2.56**

HA+ (n=19)# 4 1.63±43.81** 47.90±18.36** 2.47±0.70* 1.13±0.84**

HM+ (n=7)# 50.43±29.77* 37.14±14.68** 2.14±0.69** 2.81±2.77*

TG+ (n=30)# 58.37±57.69** 46.50±19.26** 2.47±0.86* 2.20±2.07**

TA+ (n=23)# 65.30±62.03* 45.43±18.64** 2.39±0.89* 1.48±1.46**

TM+ (n=3)# 70.00±27.84* 30.00±17.32** 2.00±0.00* 1.17±0.75**

* Significantly different from A SA negative group, P<0.05, Student's t-test

** Sig nific an t ly different from A SA n eg ativ e g rou p, P < 0 .01, St udent ' s t - te s t

# H G +: A SA Ig G posit iv e on sperm head ; H A +: A SA Ig A pos it iv e on sperm head ; H M +: A SA Ig M posit iv e on sperm

h ead ;

T G +: A SA Ig G posit iv e on s perm t ail ; T A +: A SA Ig A posit iv e on sperm t ail ; T M +: A SA Ig M posit iv e on s perm

t ail
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T able 3 . Correlation coefficient between selected variables

Sperm Percentage Sperm Fertilizing

Cou nt M otility K in et ic s Capacity H G+ HA +

Sperm Cou nt 1.0000

P ercent ag e M otility 0 .4248 ** 1.0000

Sperm K in et ic s 0 .2928 ** 0 .4948** 1.0000

F er t ilizin g C ap acity 0 .3234 ** 0 .3445** 0 .3089** 1.0000

H G +# 0 .2570 ** 0 .1524 0 .0582 0.3103** 1.0000

H A +# 0 .2694 ** 0 .1986* 0 .1148 0.3100** 0.4153** 1.0000

H M +# 0 .1211 0 .2401* 0 .1805 0.1053 0.2577** 0.3003 **

T G +# 0 .1986 * 0 .2958** 0 .1555 0.2979** 0.1372 0.1235

T A +# 0 .1152 0 .2760** 0 .1822* 0.3162** 0.0455 0.0724

T M +# 0 .0265 0 .2086** 0 .1483 0.1159 0.0396 0.0925

* Significantly different from ASA negative group, P<0.05, Student's t-test

** Significantly different from ASA negative group, P<0.01, Student 's t - test

# HG+: ASA IgG positive on sperm head ; HA+: ASA IgA positive on sperm head; HM+: ASA IgM positive on sperm head ;

T G+: ASA IgG positive on sperm tail; T A+: ASA IgA positive on sperm tail; T M+: ASA IgM positive on sperm tail
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T able 4 . Slective variables affecting fertilizing capacity (multiple regression analysis : stepw ise)*

V ariables β B P v alu e

P ercent ag e M otility 0.134253 0.020846 0.0990

H G+** - 0.201613 0.856855 0.0076

T A +** - 0.227031 0.954751 0.0015

Sperm Kinetics 0.170581 0.595816 0.0300

HA +** 0.163615 1.105802 0.0309

* R2 =0.028402, P ,0.0001

** H G+: A SA Ig G positive on sperm head; HA +: A SA IgA positive on sperm head; T G+: ASA IgG

positive on sperm tail
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