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조기 난소기능 부전증 환자에서 자가면역 질환과의 상관관계 
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Objective: To assess the association with autoimmune endocrine diseases and detection rate of 
autoimmune antibodies and its clinical significance in patients with premature ovarian failure. 

Methods: Twenty eight patients with primary or secondary amenorrhea manifesting hormonal and 
clinical features of premature ovarian failure (primary POF: 7, secondary POF: 21) were investigated. 
We tested them TFT, 75 g OGTT, ACTH and S-cortisol for thyroiditis, IDDM, Addison's disease, and 
antithyoglobulin antibody, antimicrosomal antibody, antinuclear antibody, rheumatic factor, anti-smooth 
muscle antibody, anti-acetylcholine receptor antibody for non-organ specific autoimmune disorders. 

Results: Only one patient was diagnosed as IDDM and no patients had abnormal TFT or adrenal 
function test. More than one kind of autoantibody was detected in 11 patients of all (39.2%): 5 patients 
(71.4%) of primary POF group and 6 patients (21.4%) of secondary POF group. Eleven patients 
(39.3%) had antithyroglobulin antibody, 4 (14.3%) had antimicrosomal antibody, 2 (7.1%) had 
antinuclear antibody, 2 (7.1%) had rheumatic factor, 1 (3.6%) had anti-smooth muscle antibody, 1 
(3.6%) had anti-acetylcholine receptor antibody. 

Conclusions: Premature ovarian failure may occur as a component of an autoimmune polyglandular 
syndrome, so patients should be measured with free thyroxine, thyroid-stimulating hormone, fasting 
glucose and electrolytes. Measurement of thyroid autoantibodies in POF patients may be important in 
identifying patients at risk of developing overt hypothyoidism, but other autoantibodies may not be 
suitable for screening test. 
Key Words: Premature ovarian failure, Autoimmune polyglandular syndrome, Autoantibodies 

조기 난소기능 부전증은 40세 이전에 무월경, 여
성호르몬 결핍증, 그리고 성선자극호르몬의 상승을 
동반하는 질환으로서, 최소한 4개월 이상의 무월경
과 최소한 1개월 이상의 간격으로 실시한 2회의 난
포자극호르몬 (FSH) 수치가 40 mIU/ml 이상일 때 

진단할 수 있으며, 기존의 월경 유무에 따라 일차
성과 이차성으로 구분한다. 그 빈도는 전체 여성 중 
1%로 알려져 있으며 원인 요소로는 염색체와 유전
자 이상, 효소결핍과 세포독성물질, 골반 방사선 조
사, 난소 수술 등의 의인성 인자 등이 있으나 가장 
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많은 것은 자가면역 요인이다. 조기 난소기능 부전
증이 하시모토갑상선염 (Hashimoto's thyroiditis), 부
신 기능저하증 (Addison's disease), 인슐린 의존성 
당뇨 (IDDM)와 동반되는 경우가 있어 자가면역 다
선성 증후군 (autoimmume polyglandular syndrome)
의 한 요소라고 주장하기도 한다. 또한 전신성홍반
성낭창 (SLE), 류마치스 관절염, 근무력증 등의 비
장기 특이성 자가면역 질환이 동반되기도 한다. 
본 연구는 1997년 1월부터 2002년 12월까지 무월
경을 주소로 계명대학교 동산의료원에 내원하여 조
기 난소기능 부전증으로 진단된 28명의 환자를 대
상으로 갑상선 및 부신 질환, 인슐린 의존성 당뇨의 
동반 여부와 다른 자가면역 질환의 동반 여부를 알
아보기 위해 자가면역 항체에 대한 검사를 시행 후 
분석하였다. 

 
연구 대상 및 방법 

 
40세 이전에 4개월 이상의 무월경을 주소로 계명
대학교 산부인과를 내원한 환자 중에서 호르몬 검
사상 혈중 FSH가 40 mIU/ml 이상인 28명을 대상으
로 하였다. 이들 대상 환자에서 양측 난소제거술, 
방사선 치료, 항암 치료 등의 과거력은 없었다. 또
한 염색체 이상이 발견된 환자는 본 연구에서 제외
되었다. 대상 환자 중에서 7명은 일차성 무월경을 
주소로 내원하였고, 21명은 이차성 무월경 또는 일
차성 불임을 주소로 내원하였다. 
모든 환자에서 혈중 FSH, LH, E2, TSH, prolactin, 

DHEAS를 측정하였으며, TSH 이상이 있는 경우 
T3, T4, free T4의 갑상선 기능 검사를 시행하였고 
부신 기능 이상 유무를 위해 ACTH, s-cortisol, 24h 
U-cortisol를 측정하였으며, 당뇨를 진단하기 위하여 
75g OGTT를 시행하였다. 
자가면역 항체로는 항타이로글로부린항체, 항마
이크로좀항체, 항평활근항체, 항아세틸콜린 수용체 
항체, 항핵항체, 류마티스 인자 (rheumatic factor)에 
대한 검사를 시행하였는 데, 환자들의 혈액을 채혈 
후 혈장을 분리하여 상업용 키트를 이용하여 검사
하였다. 항타이로글로부린항체는 antiTPO RIA kit 
(Beckman coulter, Germany), 항마이크로좀항체는 
RIAZENCO TG Ab (Zentech, Belgium)를 이용하여 

방사면역 측정법 (radioimmunoassay)을 시행하였고, 
항평활근항체는 autoAb test system (Immunodiagno- 
stic, USA)을 이용하여 형광면역 검사법 (immuno- 
fluorescence assay)을 시행하였고, 항아세틸콜린 수
용체 항체는 acetylcholine-R-Ab (RSR, England)을 
이용하여 면역방사계수 측정법 (immunoradiometric 
analysis)를 시행하여 얻었다. 또한 항핵항체는 Fl- 
uoro HEPANA test (MBL, Japan)를 이용하여 간접 
형광면역 검사법 (indirect immunofluorescence test)을 
시행하였고, 류마티스 인자는 N latex RF (Behring, 
Germany)로 Behring Nephelometer를 사용하여 검사
하였다. 
또한 이차성징의 미성숙 발현 여부를 Tanner 

staging법에 따라 조사하였으며, 모든 환자들에서 
염색체 검사를 시행하였고, 골다공증 여부를 밝히기 
위하여 골밀도 검사를 시행하였다. 

 
결  과 

 
일차성 조기 난소기능 부전증 환자의 평균 연령
은 20.1±2.5세 (18~24세)이며, 이차성 조기 난소기
능 부전증 환자에서 평균 연령은 27.2±5.9세 (18~ 
39세)였다. 이차성 조기 난소기능 부전증 환자의 초
경 연령은 평균 14.25±1.77세 (11~18세)였으며 이
차성 무월경이 발생한 연령은 20.33±4.21세 (15~ 37
세)였다. 이차성징의 미성숙도는 일차성 조기 난소
기능 부전증 환자의 경우 5명 (71.4%)이었고 이차
성 조기 난소기능 부전증 환자의 경우 2명 (8.7%)로 
나타났다. 환자들 중에 가족력을 지닌 경우는 없었
다. 
호르몬 검사상 일차성 조기 난소기능 부전증 환
자군의 평균 FSH는 84.27±40.58 mIU/ml, LH는 
18.08±6.63 mIU/ml, E2는 13.8±11.8 pg/ml였으며, 이
차성 조기 난소기능 부전증 환자의 평균 FSH는 
69.23±24.7 mIU/ml, LH는 25.5±10.96 mIU/ml, E2는 
17.68±13.6 pg/ml이었고 두 군간의 유의한 차이는 
없었다. 또한 골밀도 검사상 이차성 조기 난소기능 
부전증 환자의 83.3%에서 Z score -1 미만의 골감
소증 (osteopenia)을 보였고, 특히 38.9% 환자에서
는 -2.5 미만의 골다공증 (osteoporosis)를 나타낸 반
면, 일차성 조기 난소기능 부전증 환자는 85.7%에
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서 -2.5 미만의 골다공증을 나타내었다 (Table 1). 
조기 난소기능 부전증 환자에서 자가면역 질환의 
동반 여부를 확인하기 위하여 자가면역 항체로 항
타이로글로부린항체, 항마이크로좀항체, 항핵항체, 
류마티스 인자 (rheumatic factor), 항평활근항체, 항
아세틸콜린 수용체 항체 검사를 시행하여, 이차성 
조기 난소기능 부전증 환자의 6명 (21.4%)에서 하나 
이상의 항체에 대하여 양성 반응을 보였고, 이중 2
명은 2가지, 2명은 3가지 항체에 대하여 양성 반응
을 나타내었다. 또한 일차성 조기 난소기능 부전증 
환자의 5명 (71.4%)에서 하나 이상의 항체에 대하여 
양성 반응을 보였고, 이중 3명은 2가지 항체에 대하
여 양성을 보였다. 항체별로 살펴보면, 항타이로글
로부린항체가 11명 (39.3%)로 가장 많았고, 항마이
크로좀항체가 4명 (14.3%), 항핵항체 2명 (7.1%), 류
마티스 인자 2명 (7.1%), 항평활근 항체 1명 (3.6%), 
항아세틸콜린 수용체 항체 1명 (3.6%)으로 나타났다 
(Table 2). 그러나 갑상선에 대한 자가면역 항체가 
발견된 환자 중에서 한 명이 갑상선 비대를 동반하
였으나 non-toxic multinodular goiter로 진단되어 경
과 관찰 중일 뿐 갑상선 기능 검사상 이상을 보여 
약물 치료를 요하는 경우는 한 환자도 없었다. 조기 
난소기능 부전증 환자에서 부신기능 저하증 (Addi- 
son's disease)을 동반하는 지 확인하기 위하여 시행
한 ACTH, s-cortisol, 24h U-cortisol 검사상 이상을 
보인 환자는 한 명도 없었다. 그러나 한 환자에서 
당뇨가 동반되었으며, 3명의 환자에서 고프로락틴
혈증이 동반되었다. 이들 환자들은 모두 호르몬 보
충 치료를 받았으며, 이차성 조기 난소기능 부전증 
환자 중 2명 (8.7%)에서 자연임신이 되어 2명 모두 

정상분만 하였으며, 2명은 제3자 난자공여를 통하여 
임신에 성공하여 출산하였다. 

Table 2. Autoantibodies in premature ovarian failure 
patients 

 Primary 
(n=7) 

Secondary 
(n=23) 

Total 
(n=30) 

Thyroglobulin 5 (71.4%) 6 (28.6%) 11 (39.3%)

Microsomal Ab. 2 (28.6%) 2 ( 9.5%)  4 (14.3%)

ANA* 1 (14.3%) 1 ( 4.8%)  2 ( 7.1%)

RA# 1 (14.3%) 1 ( 4.8%)  2 ( 7.1%)

antiSM† 0 1 ( 4.8%)  1 ( 3.6%)

Acetylcholin-R‡ 0 1 ( 4.8%)  1 ( 3.6%)

* ANA: antinuclear antibody 
# RA: rheumatic factor 
† antiSM: anti-smooth muscle antibody 
‡ Acetylcholin-R: anti-acetylcholin receptor antibody

Table 1. The comparison of hormonal profile and BMD
in premature ovarian failure patients 

 Primary 
(n=7) 

Secondary 
(n=23) p-value

Age* 20.1±2.5 27.2±5.9 0.0001

FSH 84.27±40.58 69.23±24.7 0.2372

LH 18.08±6.63   25.5±10.96 0.1029

E2 13.8±11.8 17.68±13.6 0.5044

BMD -2.68±1.04 -2.08±0.95 0.181 

* significant p<0.05 by independent t-test 

 
고  찰 

 
조기 난소기능 부전증은 40세 이전에 무월경, 여
성호르몬 부족증, 그리고 성선자극호르몬의 상승을 
동반하는 질환을 말한다. 그 빈도는 전제 여성 중 
1%로 알려져 있으며,1 30세 이전에는 1,000명 중 한 
명이나 40세까지는 100명 중 한 명으로 알려져 있
다. 조기 난소기능 부전증의 진단은 최소 4개월 이
상의 무월경과 최소한 1개월 이상에 걸쳐서 실시한 
2회의 FSH 수치가 40 mIU/ml 이상일 때 내릴 수 
있다.2 조기 난소기능 부전증은 일차성 무월경의 
원인 중에서 10~20%, 이차성 무월경의 원인 중에
서 4~18%를 차지한다. 
조기 난소기능 부전증은 조기 폐경과는 구분되어
져야 하는 데 조기 폐경의 경우는 40세 이전에 원
시난포 (promodial follicle)의 완전한 고갈로 인한 
생리의 영구적 중단을 의미하며 젊은 여성에서 원
시난포가 완전히 사라졌다는 것을 확실히 증명하기 
어렵기 때문에 현재는 조기 폐경이라는 용어를 별
로 사용하고 있지 않다. 또한 조기 난소기능 부전증
은 드물게 배란이 일어나며 가역적이기도 하다.2 
조기 난소기능 부전증의 원인으로는 크게 난포
의 고갈 (follicle depletion)과 난포기능 이상 (follicle 
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dysfunction)으로 나눌 수 있다. 난포의 고갈은 순수
성기발육이상 (pure gonadal dysgenesis)이나 흉선 무
형성증 (thymic aplasia)과 같이 처음부터 난포의 수
가 감소된 경우와, X 염색체 결핍 (터너증후군, X
염색체 결손, X 염색체 모자이시즘)이나 갈락토즈
혈증 (galactosemia), 자가면역, 바이러스 등에 의해 
난포의 퇴화 (follicle atresia)가 가속화된 경우가 있
다. 또한 난포의 기능 이상은 효소결핍증, 자가면
역, 림프구성 난소염 (lymphocytic oophoritis), 의인
성 (방사선 치료, 항암 치료) 등이 있을 수 있다. 이
러한 원인 중 자가면역 요인이 가장 중요한 인자로 
여겨지고 있다. 
조기 난소기능 부전증의 병인으로 자가면역 현상
이 관계된다는 증거로는 첫째, 조기 난소기능 부전
증 환자에서 자가면역 질환을 동반하는 경우가 많
다는 것과 둘째, 임파구 및 형질세포의 난소내 침
윤, 셋째 과립막 세포 및 난포막 세포, 난자에 대한 
항체의 존재 등이 자가면역 현상의 근거가 될 수 
있다. 그러나 항난소항체의 양성율은 33~52%로 다
양하게 보고되고 있으며, 다른 조직과의 높은 교차 
양성율을 보임으로써 항체 특이성 및 검사 방법의 
표준화에 많은 어려움이 있어 이러한 항체의 존재
가 조기 난소기능 부전증의 직접적인 인자로 인정
되기는 어려울 것으로 보이며 더 많은 연구가 필요
할 것으로 여겨지고 있다.3~6 
조기 난소기능 부전증 환자들은 다양한 자가면역 
질환을 동반할 수 있어서 장기 특이적으로는 갑상
선, 부신, 췌장 등에 대한 자가면역 질환을, 비장기 
특이적으로는 전신성홍반성낭창, 류마치스 관절염, 
근무력증 등을 동반할 수 있다.7 Kim 등8은 염색체 
이상이 없는 조기 난소기능 부전증 환자를 대상으
로한 연구에서 갑상선 기능 저하증이 18.5%, 당뇨
병이 2.5%, 부신 기능저하증이 2.5%에서 동반하였
다고 보고하면서, 여러 가지 자가면역 선별 검사 중 
갑상선 기능 저하증과 당뇨병에 대한 검사가 일차
적 선별 검사로 타당하다고 주장하였다. 또한 Alper 
등9도 염색체 이상이 없는 조기 난소기능 부전증 
환자 중 39%에서 자가면역 질환을 동반하였으며 
갑상선 질환이 가장 많았다고 하였고, Conway 등10

도 특발성 환자의 10%에서 자가면역 질환을 동반
하였는 데, 갑상선 기능 저하증이 7.4%로 가장 많

았고, 부신 기능저하증이 1.5%, 그레이브씨 병이 
0.74%, 인슐린 의존성 당뇨증이 0.74%로 보고하였
다. 이처럼 조기 난소기능 부전증 환자에서 자가면
역 질환의 빈도가 보고에 따라 차이는 있으나 일반
적인 발병율에 비하여 증가되어 있다는 것은 일치
한다. 본 연구에서도 염색체 이상 등 다른 원인이 
배재되어 면역학적 요인에 의해 조기 난소기능 부
전증이 발생한 것으로 여겨지는 환자들을 대상으로 
자가면역 질환의 동반율을 조사하였으나 한 명이 
당뇨증으로 진단되었을 뿐 갑상선 기능 저하증이나 
부신 기능 저하증은 없어서 다른 연구에 비하여 낮
은 빈도를 보였다. 
조기 난소기능 부전증 환자에서 갑상선 기능 저
하증, 부신 기능저하증 (Addison's ds.), 당뇨의 동반 
발병율이 비록 높지는 않더라도 각 질환의 전신적
인 영향을 고려할 때 반드시 선별 검사가 이루어져
야 할 것으로 여겨진다. 본 연구에서 조기 난소기능 
부전증 환자들에게서 갑상선 항체의 빈도는 높게 
나타났으나, 갑상선 기능 검사상 이상을 보여 약물 
치료를 필요로 하는 경우는 없었다. 따라서 공복시 
혈당, 전해질, 갑상선 자극호르몬, 유리 갑상선호르
몬은 반드시 측정하여야 하며, 갑상선 기능 검사상 
이상이 있는 경우 갑상선 항체를 검사하는 것이 바
람직할 것이다.11 
또한 부신 기능저하증으로 진단된 환자는 없었으
나 아디슨 증후군 (Addison's ds.)의 경우 긴 잠행성 
경과를 밟으므로 그 증상이나 징후를 수시로 확인
하여야 하며, 이상 증상이나 징후가 있는 경우 부
신피질자극호르몬 (Corticotropin) 자극 검사를 시행
하여야 할 것이다.12 그러나 일부에서는 부신피질항
체 (adrenal cortex autoantibodies)를 검사하여 양성
일 경우 나중에 부신 기능저하증이 발병할 가능성
이 높을 것이라고 예측하는 데 도움이 된다고 주장
하였다.13 마찬가지로 갑상선 항체 역시 양성을 보
인 환자들의 경우 좀더 세밀한 경과 관찰이 필요할 
것이다. 
조기 난소기능 부전증 환자에서 자가면역 항체가 
다수 발견되며 그 중 항갑상선 항체가 가장 높은 
빈도로 발견된다. Miyake 등14 이차성 무월경을 보
인 조기 난소기능 부전증 환자 중 70%에서 적어도 
하나 이상의 자가면역 항체가 발견되었으며 특히 
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항타이로글로부린항체가 35% 발견된다고 하였다. 
또한 Belvisi 등15도 조기 난소기능 부전증 환자 중 
40%에서 하나 이상의 자가면역 항체를 가지며 특
히 항갑상선항체가 20%로 가장 많다고 하였다. 본 
연구에서도 이차성 조기 난소기능 부전증 환자의 
6명 (21.4%)에서 하나 이상의 항체에 대하여 양성 
반응을 보였고, 일차성 조기 난소기능 부전증 환자
의 5명 (71.4%)에서 항체 양성 반응을 보여 전체적
으로 39.2%에서 자가면역 항체 양성 반응을 보였
으며, 항타이로글로부린항체와 항마이크로좀항체가 
각각 39.3%, 14.3%로 비슷한 결과를 보였다. 
또한 조기 난소기능 부전증 환자는 비장기 특이
성 자가면역 질환으로 전신성홍반성 낭창, 류마치
스 관절염, 근 무력증, 면역글로불린 A 결핍증 (Ig A 
deficiency) 등을 동반할 수 있다. Ishizuka 등16은 항
핵항체가 조기 난소기능 부전증 환자의 31.3%에서 
발견되며, 특히 30세 이전에 조기 난소기능 부전증
이 발병하고 염색체 이상이 없는 환자의 77%에서 
발견된다고 하였다. 그러나 본 연구에서는 전체 
7.1%였으며, 30세 이전에 발병하고 염색체 이상이 
없는 환자군에서도 7.4%에 불과하였다. 또한 Mig- 
not 등17은 항핵항체가 42%, 류마티스 인자가 41%, 
항평활근 항체가 53%로 매우 높은 발견율을 보고
하였으나, Blumenfeld 등18은 항핵항체가 24%, 류마
티스 인자가 10.5%, 항평활근항체가 7.7%로 보고하
면서 대조군에 비하여 항핵항체만 유의한 증가가 
있다고 하였고, Conway 등도 항핵항체가 4%, 항평
활근 항체가 2%로 보고하였다. 본 연구에서도 류마
티스 인자 7.1%, 항평활근 항체 3.6%, 항아세틸콜린 
수용체 항체 3.6%으로 Blumenfeld나 Conway 등의 
연구와 비슷하게 나타났다. 원발성 무월경을 주소로 
내원한 환자군에서 이차성 무월경을 보인 환자군에 
비하여 더 높은 빈도를 보였으나 표본 크기가 적음
으로 인하여 통계학적 유의성을 구하기는 어려웠다. 
결론적으로 조기 난소기능 부전증 환자는 진단시
부터 갑상선 질환, 당뇨, 부신 기능 저하증에 관한 
선별 검사가 이루어져야 하겠고 추적 관찰시에도 
이러한 질병의 증후가 있는 지 유의하여야 할 것으
로 사료된다. 조기 난소기능 부전증 환자의 39.2%
에서 자가면역 항체 양성 반응을 보였으며, 특히 일
차성 조기 난소기능 부전증 환자에서 71.4%로 이차

성 조기 난소기능 부전증 환자 (21.4%)에 비하여 높
게 나타났다. 항타이로글로부린항체와 항마이크로
좀항체가 각각 39.3%, 21.4%로 비교적 높게 발견되
어 이러한 환자들의 경과 관찰에 도움을 줄 수 있
을 것이다. 그러나 다른 자가면역 항체들은 낮은 빈
도를 보여 선별 검사로 이용하는 것은 바람직하지 
않으며 증상이나 징후가 있을 때 선택적으로 검사
할 수 있겠다. 
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