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자궁근종은 일반적으로 가임 여성의 20-25%에서 발

생하며, 40대 이후에는 빈도가 증가하여 증상이 나타나

지 않은 경우까지 포함하면 40-50%에서 생기는 가장 흔

한 자궁 종양이다.
1
모든 여성이 근종으로 인해 증상을

가지는 것은 아니지만, 개개인마다 다양한 증상을 초래

하여 자궁적출술을 시행하는 가장 흔한 적응증 중의 하

나이다.
2
그러나 임신을 원하는 여성에서는 자궁의 보존

이 무엇보다도 중요함으로
3
자궁근종을 가진 많은 환자

들이 단순히 수술로 제거하기보다는 약물 치료나 보존

적 치료를 원하고 있다. 따라서 자궁근종의 원인을 밝히

고 이 원인을 근본적으로 치유하여 모든 여성에서 전자

궁적출술을 통한 수술적 치료보다는 약제 개발을 통한

비수술적 치료의 접근이 이루어진다면 자궁근종으로 고

생하는 여성에게 신체적, 정신적 고통을 덜어주는 좋은

치료법의 길잡이가 될 것이다.

지금까지 사용하는 약물 치료로서 여성호르몬 생성을

Selective Estrogen Receptor Modulator에

의한 자궁근종의 증식 억제

계명대학교 의과대학 산부인과학교실, *계명대학교 의과대학 생리학교실

이민용·조치흠·권상훈·송대규*·정선욱·강형옥·윤성도·차순도

=ABSTRACT=

Growth Inhibition of Human Uterine Leiomyoma Cells by Selective

Estrogen Receptor Modulator

Min Yong Lee, M.D., Chi Heum Cho, M.D., Sang Hoon Kwon, M.D.,

Dae-Kyu Song, M.D.*, Sun Wok Chung, M.D., Hyoung Ok Kang, M.D.,

Sung Do Yoon, M.D., Soon Do Cha, M.D.
Department of Obstetrics and Gynecology, *Department of Physiology, School of Medicine,

Keimyung University, Daegu, Korea

Objective : Our purpose was to evaluate potential efficacy of selective estrogen receptor modulators
(raloxifene and tamoxifen) to human uterine leiomyoma cells.

Methods : The samples were collected from ten hysterectomized specimen. we evaluated the estrogen-
responsive growth of human uterine leiomyoma and normal myometrial cells. The potential efficacy of
Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs: raloxifene and tamoxifen) to human uterine leiomyoma cells
were conducted by MTS, cell count assay and Western-blot.

Results : Human uterine leiomyoma and normal myometrial cells that expressed estrogen receptor (ER)
showed increases the cell number in the presence of estrogen compared with ER negative uterine leiomyoma
cells. Raloxifene and tamoxifen inhibited estrogen-stimulated proliferation of ER-containing human uterine
leiomyoma and normal myometrial cells. Raloxifene was more effective in inhibiting estrogen-induced
increases of cell number compared with tamoxifen.

Conclusion : The effect of SERMs on leiomyoma was inhibited the cell proliferation without apoptosis
or cell cycle arrest. These data suggest that SERM should be examined as candidate of nonsurgical therapeutic
agents for uterine leiomyoma.
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일시적으로 감소시키는 생식선자극호르몬 분비호르몬투

여가 시행되고 있으나, 근종의 크기를 일시적으로 줄이

는 데는 성공했지만 약제 투여 중단 후에는 근종이 다시

커지므로 완전한 치료는 되지 못하고 있다.
4

Selective estrogen receptor Modulator (SERM)이 에스트

로겐 수용체에 작용하여 자궁근종 증식 억제효과가 있

을 것이라 추측되며, 동물 모델에서 효과를 보고한 적은

있지만,
5
사람 자궁근종에서의 영향은 보고된 바 없다.

SERM은 에스트로겐 수용체와 결합하여, 조직마다 다르

게 작용하여 길항이나 대항의 역할을 수행한다.
6
이러한

SERM 중의 하나인 raloxifene은 여성호르몬 수용체와 강

한 친화력을 가지고, 조직에 따라 길항제와 대항제로 작

용한다. 즉 뼈와 지질에는 에스트로겐 길항제로 작용하

고, 유방과 자궁에는 대항제로 작용한다. Tamoxifen은 또

다른 SERM으로 길항제와 대항제의 양면성을 자궁 내

막에서 보인다. 따라서 저자들은 SERM인 tamoxifen과

raloxifene을 사람 자궁근종 세포에 투여하여 세포증식 억

제효과를 알아보고자 이 연구를 계획하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

계명대학교 동산의료원 산부인과학교실에서 자궁근종

으로 수술 받은 10예의 환자를 대상으로 하였다. 모든

예는 병리조직학적으로 자궁근종으로 확진을 받았으며,

환자의 평균 연령은 41세로 모두 폐경전 여성이었으며,

자궁내막주기는 증식기가 5예, 분비기가 5예 이었다. 수

술시 신선한 자궁근종과 자궁 근 조직을 채취하여 실험

시까지 -78℃에서 냉동 보관하였으며, 조직의 채취는 환

자의 동의와 윤리 위원회를 통과한 지침서에 준해서 시

행하였다. 이외에 1차 조직배양을 위해 수술시 신선한

조직을 얻어 자궁근종과 정상 자궁근 세포를 배양하였

고, 동물 모델에서 얻은 ELT-3 세포주도 실험 재료로 사

용하였다.

2. RT-PCR

cDNA합성은 분리된 RNA 2 µg을 oligo dT (16 mer)를

사용하여 40 µL 용량으로 역전사 (reverse transcription)를

시행하였다. 반응혼합액의 조성은 RNA 2 µg, 5 mmol/L

MgCl2, 50 mmol/L KCl, 10 mmol/L Tris-HCl (pH 8.3),

1 mmol/L dATP, 1 mmol/L dTTP, 1 mmol/L dCTP, 1

mmol/L dGTP, 1 U/uL RNase inhibitor (Perkin-Elmer Co.,

USA), 2.5 U/uL MuLV reverse transcriptase (Perkin-Elmer

Co., USA), 2.5 µmol/L oligo d(T)16로, 반응 조건은 42℃

1시간, 99℃ 5분, 5℃ 5분으로 하였다. PCR은 10 X

reaction buffer (15 mmol/L MgCl2, 100 mmol/L Tris-HCl

pH 8.3, 500 mmol/L KCl) 5 µL와 10 mmol/L dATP,

dTTP, dCTP, dGTP 각 1 µL씩, 그리고 30 µmol/L 난포

호르몬 수용체 (sense; TCCTTCTAGACCCTTCAGTGAA

GCC, antisense; ACATGTCAAAGATCTCCACCATGCC)

와 황체호르몬 수용체 (sense; CCATGTGGCAGATCCC

ACAGGAGTT, antisense; TGGAAATTCAACACTCAGTG

CCCGG) 시발체를 각각 1 µL를 넣은 혼합물에 1 µL

의 반응시킨 cDNA reaction mixture와 2.5 unit의 Taq

polymerase (Perkin-Elmer Co. USA)를 넣은 후 증류수로

50 µL로 용량을 맞추고 30 µL의 mineral oil을 중층 한 후

DNA thermal cycler (Perkin-Elmer Co., USA)를 사용하

여 PCR을 시행하였다. 증폭된 PCR 산물 10 µL를 1%

agarose gel에 전기영동한 후 관찰하였다.

3. 일차 세포 배양

정상 자궁 평활근 조직과 자궁근종 조직을 수술 후 얻

어 가능한 신선한 조직을 Hank's balanced salt solution

(HBSS) 상에서 잘게 절단 한 후 15 mL 튜브에 옮겨

1000 rpm에서 3분간 원심분리 하여 상층 액은 제거하였

다. 절단한 조직에 HEPES (25 mmol/L), penicillin (200 U/

mL), streptomycin (200 µg/mL), collagenase type Ⅳ (1.5

mg/mL), DNase (0.2 mg/mL)를 HBSS에 넣고 37℃ 수조

에서 3-4시간 배양하였다. 충분히 소화된 조직을 피펫을

이용하여 강하게 혼합해서 단일 세포로 분리한 후 2000

rpm에서 5분간 원심분리 하고 상층액을 제거하였다.

이것을 다시 Phospate-buffered saline (PBS)으로 씻어서

원심분리 하고 상층액을 제거하였다. 모아진 세포를

10% fetal bovine serum이 든 Dulbecco's modified eagle's

medium/Nutrient mixture F-12 ham 배양액에서 부유시킨

후 37℃, 5% CO2 배양기에서 배양하고, 24-48시간 후 배

양액을 교환하였다. 배양된 세포는 smooth muscle actin

에 대한 면역조직화학염색을 시행하여 양성 및 음성 양

상에 따라 근육 세포인지를 확인하였다.

4. Western Blot Analysis

SERM의 투여후 자궁근종과 정상 자궁 근조직에서의

세포 주기회로 유전자의 발현을 비교하고, 세포자멸사

에 관계하는 유전자의 발현을 보고자 시행하였다. 분쇄

한 세포에서 Lysis Buffer (10 mmol/L Tris-Cl (pH 7.4),

5 mmol/L EDTA (pH 8.0), 130 mmol/L NaCl, 1%

TritonX-100), 0.2 mol/L phenyl-methyl-sulfonyl fluoride,

proteinase inhibitor cocktail을 넣고 얼음에 30분간 둔 후

원심하여 상층액을 취하고 Biorad protein assay kit (Bio-

Rad Laboratories Inc., USA)를 이용하여 단백질을 추출한

후 분광광도계 (Du
ⓡ

650, Beckman Coulter Inc., USA)의

595 nm에서 흡광도를 측정하여 단백질을 정량하였다.

얻어진 단백질 분획을 전기영동하고 Nitrocellulose paper

- 1072 -



- Selective Estrogen Receptor Modulator에 의한 자궁 근종의 증식 억제 -

TBS-T buffer)에 넣어 cold chamber내에서 12시간 흔들

었다. Blocking용액을 제거하고 일차항체 (Santa Cruze

(Immobilon, Milipore Co., USA)로 전기이동을 시행하였

다. 전기 이동된 막을 blocking용액 (5% skim dry milk in

Fig. 1. RT-PCR amplification of estrogen receptor (ER) and
progesterone receptor (PR) in uterine leiomyoma (M)

and normal myometrial cells (N).

Fig. 2. Estrogen stimulated growth of estrogen and progesterone receptor negative cells on uterine leiomyoma and normal

myometrial cells. A: one-day estrogen treatment, B: six-days estrogen treatment.

Biotecnology Inc., USA)인 cyclin G1을 1:1,000으로 희석

한 blocking 용액 (실온)에 3시간 동안 반응시킨 후 1 X

TBS-T 용액 (20 mmol/L Tris, 137 mmol/L NaCl, 0.5%

Tween 20)으로 nitrocellulose 막을 넣고 10분간 3회 세척

하였다. 그리고 이차 항체인 goat polyclonal IgG (santa

Cruze Biotecnology Inc., USA)를 1;1,000으로 희석한

blocking 용액에 nitrocellulose 막을 넣고 2시간 동안

반응시켜 항체를 결합시켰다. 1 X TBS-T 용액으로

nitrocellulose 막을 10분간 3번 세척하여 비 특이적으로

결합해 있는 항체를 제거하였다. 세척 후 막에 남아있

는 TBS-T를 제거하고 ECL Western Blotting Detection

Reagent (Amersham Bioscience, USA)로 검출하였다.

5. MTS (Tritiated Yhtmidine Incorporation) 분석

정상 자궁 근과 자궁근종 세포를 96 well plate에 multi

pipet을 사용하여 4×10
3
로 분주하였다. 배양기에 24시간

배양 후 SERM을 처리 한 후 MTS 측정시, One Solution

Reagent를 실온에 90분 또는 37℃에 10분간 방치하였다.

각 well 당 들어있는 media 200 µL multi pipet을 이용하
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여 pipeting하여 cell이 suspension된 후 well 당 100 µL 되

도록 하였다. 각 well 당 One Solution Reagent를 20 µL

넣고 37℃, 5% CO2 incubator에 배양한 후 1-4시간 사이,

1시간 간격으로 MTS 측정하였다. 96 well plate reader를

이용하여 490 nm에서 흡광도를 측정하였다.

6. 생존 세포수 산정

자궁근종 세포를 60 mm tissue culture dish에 2×10
5

cell/dish로 세포를 분주하였다. 24시간 배양시킨 후

SERM인 raloxifene (Sigma, USA), tamoxifen (Sigma, USA)

를 농도별 시간별로 투여하였다. 24-48시간 배양시킨 세

포를 PBS 수세후, 1×trypsin-EDTA로 resuspension 시킨

뒤, 1000 rpm 3분간 원심분리 하였다. 상층액을 제거하

고 PBS로 수세하여 resuspension 시킨 후, cell suspension

20 µL와 동량의 trypan blue solution을 혼합하여 1분간 두

었다. Hemocytometer 상에서 살아있는 세포만 계산하였

다 (3회 반복 실시).

Fig. 3. Estrogen stimulated growth of estrogen and progesterone receptor positive cells on uterine leiomyoma and normal
myometrial cells. A: one-day estrogen treatment, B: six-days estrogen treatment. Data are mean±SEM values of three

separate experiments. *p<0.05

7. FACS (Fluorescence-Activated Cell Sorter)에

의한 세포주기 분석

ELT-3 세포를 60 mm tissue culture dish에 3×10
5
cells/

dish로 세포를 분주하였다. 배양기에 24시간 배양 후

SERM을 용량별로 투여하였다. 24-48시간 배양시킨 세포

를 PBS로 수세 후, 1×trypsin-EDTA로 재부유 시킨 뒤,

1000 rpm 3분간 원심분리 하였다. 상층액을 제거하고

PBS로 재부유 시킨 뒤, 1.5 mL tube에 옮겼다. 1000 rpm

3분간 원심 분리하였다. 상층액을 제거하고 cold absolute

EtOH 1 mL넣고 재부유 시킨 후, 4℃에 1시간 이상 세포

를 고정시켰다. 1000 rpm으로 3분간 원심 분리한 후 상

층액 제거하고 PBS 수세한 후, Trisodium citrate (Sigma,

USA) 0.1%, IGEPAL-Ca-630 (Sigma, USA) 0.1%가 함유

된 용액에 RNase A 5 mg/mL, propidium iodide (Sigma,

USA) 용액을 첨가하여 암실에서 1시간 동안 4℃에서 염

색하였다. 유세포분석기를 이용하여 DNA 함량에 따른

histogram을 측정하였다.
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8. 통계분석

통계학적 분석은 student-t test를 이용하였고, p<0.05를

유의성이 있는 것으로 평가하였다.

결 과

일차 배양된 자궁근종과 정상 자궁근 세포에서 에스

트로겐과 황체호르몬 수용체의 발현을 확인하고 수용체

양성군과 음성군으로 구별하였다 (Fig. 1). 에스트로겐

수용체 음성군에서는 에스트로겐을 10
-12
에서 10

-6
mol/L

까지 용량을 증가하면서 투여하였으나 세포의 증식은

자궁근종 세포나 정상에서는 보이지 않았다 (Fig. 2). 반

대로 에스트로겐 수용체양성군에서는 에스트로겐을 용

량의 증가와 투여 일수를 증가하여 Fig. 3B에서와 같이

통계학적으로 의미 있게 세포의 증식이 용량에 비례하

여 증가하는 것을 보여주었다 (Fig. 3). 자궁근종과 정상

Fig. 4. Inhibition of uterine leiomyoma and normal myometrial cells growth by raloxifene. A: Estrogen receptor (ER) negative cells,

B: ER positive cells. Data are mean±SEM values of three separate experiments. * p<0.05

자궁근 세포에 에스트로겐을 10
-6

mol/L을 6일간 투여 후

raloxifene을 10
-11
에서 10

-7
mol/L까지 용량을 증가하면서

투여하여, 에스트로겐 수용체 음성군에서는 세포 증식의

억제가 없었으나 (Fig. 4A), 양성군에서는 증식의 억제가

정상 자궁근에서는 raloxifene 10
-11

mol/L부터, 자궁근종

세포에서는 10
-10

mol/L에서 통계학적으로 의미 있는 억

제를 관찰하였다 (Fig. 4B). 같은 조건으로 tamoxifen을

10
-11
에서 10

-7
mol/L까지 용량을 증가하면서 투여하여,

에스트로겐 수용체 음성군에서는 변화가 없었고 (Fig.

5A), 수용체 양성군에서는 증식의 억제가 관찰되었으나

통계학적인 의의가 없었다 (Fig. 5B). 설치류의 자궁근

종 세포주인 ELT-3 세포주는 에스트로겐 수용체가 있

는 것으로 확인된 세포주이며, 세포주 배양시 에스트로

겐 투여를 지속적으로 하였다. 이러한 ELT-3 세포주에

tamoxifen, raloxifene을 투여하여 효과를 비교하여, 두 약

제에 모두 세포 증식 억제의 효과가 있음을 통계학적으

로 확인하였다 (Fig. 6).
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Fig. 5. Inhibition of uterine leiomyoma and normal myometrial cells growth by tamoxifen. A: Estrogen receptor (ER) negative cells,
B: Estrogen receptor (ER) positive cells.

Fig. 6. Inhibition of ELT-3 growth by raloxifene and

tamoxifen. Data are mean±SEM values of three

separate experiments. * p<0.05

세포 증식 억제 효과와 세포 주기 회로와의 상관관계

를 보기 위해 일차 배양 세포를 대상으로 FACS를 시행

하였으나, 일차 배양 세포의 한계로 실패하여 ELT-3 세

포주로 시행하였다. FACS를 이용한 세포 주기회로 분석

에서 어느 특정한 주기도 증가하는 것을 관찰할 수 없

었다 (Fig. 7). 세포 증식의 억제가 세포자멸사와 관계

가 있는지를 보았으나, 세포자멸사와 관계하는 caspase

3나 PARP에 대해서는 변화가 없었다 (Fig. 8). 세포 주

기 회로에 관계하는 cdk2, cdk4, cyclin A와 cyclin E를

Western-blot하여 발현을 보았으나, 약제 투여 전이나 후

에서 발현의 차이가 없음을 확인하였다 (Fig. 9).
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Fig. 7. Effects of raloxifene and tamoxifen on cell cycle profile by FACS.

Fig. 8. Effects of treatment with raloxifene and tamoxifen on
caspase 3 and PARP protein expression levels in

uterine leiomyoma and normal myometrial cells.

Fig. 9. Effects of treatment with raloxifene and tamoxifen on
cdk 2, cdk 4, cyclin A, and cyclin E protein
expression levels in uterine leiomyoma and normal
myometrial cells.
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고 찰

자궁근종은 일반적으로 에스트로겐에 반응하여 성장

하는 양성 종양이다. 이러한 근거는 자궁근종이 에스트

로겐을 투여하거나 임신 시에는 커지는 경향이 있으며,
7

반대로 폐경기나 생식샘자극호르몬 분비호르몬투여로

인해 저에스트로겐 상태로 되면 작아지는 것으로 설명

한다.
4
그러나 자궁근종의 성장에 에스트로겐이 중요하

지만, 항에스트로겐인 clomiphene citrate의 투여 후에 자

궁근종의 성장을 보고하였고,
8
배란 유도를 위해 사용하

는 생식샘자극호르몬 투여로 인해 혈중 에스트로겐이

증가하지만 근종의 크기는 변화하지 않는다는 보고도

있다.
9
그러나 자궁근종에서 에스트로겐 수용체가 정상

자궁 근보다 의미 있게 많이 존재한다는 사실은 에스트

로겐과의 밀접한 관계를 설명하는 것이다.
10
이외에 황체

호르몬 수용체는 자궁근종에서 훨씬 많이 존재하고 있

어,
11
황체호르몬 수용체도 자궁근종의 성장에 밀접한 관

계가 있을 것으로 추측된다. 그 증거로는 생식샘자극호

르몬 분비호르몬투여 환자에서 황체호르몬의 투여로 성

장이 촉진된다는 사실과,
11
반대로 항황체호르몬 투여로

근종의 크기가 감소된다는 보고가 있다.
13

Tamoxifen의 성분은 triphenylethylene이며, Raloxifene은

benzothiophene이다. 이러한 약제는 폐경 후 여성에서

는 골 소실 방지와 심혈관계에서도 방어의 역할을 수

행하고, 유방에서는 대항제로 역할을 수행한다.
14-16

Tamoxifen은 유방암 환자 수술 후 보조치료제로서 사용

하고 있는 약제로 가끔은 자궁 내막의 증식과 자궁내막

암의 위험성을 증가시킨다.
17

Raloxifene은 이와는 다르게

자궁 내막에는 영향이 없는 것으로 알려져 있다.
18
최근

의 연구에서 폐경기 여성에서 자궁근종이 있는 경우에

raloxifene을 6개월에서 1년간 투여하여 근종의 크기가

유의하게 감소하였다고 발표하였다.
19
그러나 이것은 폐

경기 후에 자연히 크기가 감소하는 것을 배제하지 못한

임상적 연구이었다. 일반적으로 SERMs는 골격근 강화

와 골소실을 방지하는 에스트로겐의 효과가 있고, 심혈

관계에는 콜레스테롤을 낮추는 효과가 있다.
20
현재까지

는 tamoxifen이 유방암 수술 후에 많이 사용되는 약제이

지만, 최근에는 raloxifene을 폐경전 여성에서 사용하여

유방암의 유병율을 낮추었다고 한다.
21
이러한 SERMs의

조직에 따른 작용의 차이로 인해 향후에는 자궁근종의

치료에 사용될 가능성이 높다 하겠다.

이번 연구에서는 먼저 자궁근종과 정상 자궁 근에서

에스트로겐과 황체호르몬 수용체 양성군과 음성군으로

구별하였다. 일반적으로 에스트로겐 수용체가 있으면,

황체호르몬 수용체도 가지고 있었다. 두 종류의 세포를

자궁근종과 정상 자궁 근으로 나누어 일차 세포 배양을

하여 에스트로겐 투여로 증식 효과를 보았는데, 에스트

로겐 수용체 양성군에서는 음성군에 비해서 세포 증식

의 효과가 있었지만, 에스트로겐이 증식에 미치는 영향

이 아주 높은 것은 아니었다. 이것으로 볼 때 에스트로

겐이 자궁근종의 성장에 영향을 절대적으로 미치지는

않는다는 Lev-Toaff 등
8
과 같은 소견이었다. 에스트로겐

수용체가 있는 자궁근종과 정상 자궁근 세포에 에스트

로겐을 6일간 전처치 후, raloxifene을 투여하여 세포의

수를 10-15% 정도 감소시키는 세포 증식의 억제 효과를

확인하였다. 그러나 수용체 음성군은 증식 억제가 미미

하였다. 같은 방법으로 tamoxifen을 투여하였을 때 수용

체 양성군은 세포 증식 억제가 5% 정도에서 용량과 비

례하여 보였고, 수용체가 없는 경우에는 증식 억제 작용

을 보이지 않았다. 이 결과로 tamoxifen에 비해 raloxifene

이 자궁근종 세포의 증식 억제 작용이 우수하다는 것을

알 수 있었다. 이러한 것은 tamoxifen은 자궁내막에 길항

작용을 한다는 근거와 비슷하게 자궁근종 세포에서도

대항 작용이 적다는 것을 나타내었다. ELT-3 세포주에서

의 두 약제간의 차이를 비교하여서는 두 약제 모두에서

억제작용이 관찰되었고, 억제 양상도 비슷한 양상이어서

Fuchs-Young
22
의 결과와 일치하였다. 억제 작용이 세포주

기회로 조절에 미치는 영향을 보았으나, 세포 주기에 미

치는 영향은 발견되지 않았다. 또한 세포주기 회로에 관

계하는 유전자의 발현에도 차이가 없었다. 이외에 세포

자멸사에 관계하는 유전자인 caspase3나 PARP의 발현에

도 변화가 없음을 확인할 수 있었다. 이러한 결과로 볼

때 SERM의 자궁근종 세포의 증식억제는 세포자멸사나

세포주기회로에 영향을 미치지는 않고, 단순히 세포증식

의 억제만 있음을 알았다.

이상의 결과로 보아 SERM는 자궁근종의 세포 증식을

억제하는 역할을 하며, raloxifene의 억제작용이 tamoxifen

보다 우수하여 이 약제가 가임기 여성의 자궁근종치료

에 가능성을 보여주었다고 생각한다.
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=국문초록=

Selective estrogen receptor Modulator (SERM)은 에스트로겐 수용체와 결합하여, 조직마다 다르게 작용하여
길항이나 대항의 역할을 수행한다. 이러한 SERM 중의 하나인 raloxifene은 여성호르몬 수용체와 nanomolar 친
화력을 가지고, 조직에 따라 길항제와 대항제로 작용한다. 즉 뼈와 지질에는 에스트로겐 길항제로 작용하고, 유
방과 자궁에는 대항제로 작용한다. Tamoxifen은 다른 종류의 SERM으로 길항제와 대항제의 양면성을 자궁 내
막에 작용한다. 그러므로 자궁근종은 에스트로겐 의존성이므로 SERM을 이용하여 사람 자궁근종 세포에 투여
함으로써 치료의 가능성을 보고자 이 연구를 계획하였다.

자궁근종과 정상 자궁 근 세포를 일차 배양하여 에스트로겐의 투여 전후의 반응을 보았으며, SERM 투여
후의 반응을 MTS 및 생존세포수 계산을 하였고, 세포주기회로 및 세포자멸사를 보기 위해 FACS와 Western-
blot을 시행하였다.

일차 배양된 자궁근종과 정상 자궁근 세포에서 에스트로겐과 황체호르몬 수용체의 발현을 확인하고 수용
체 양성군과 음성군으로 구별하였다. 에스트로겐 수용체 음성군에서는 에스트로겐을 10

-12
에서 10

-6
mol/L까지

용량을 증가하면서 투여하였으나 세포의 증식은 자궁근종 세포나 정상에서는 보이지 않았다. 반대로 에스트로
겐 수용체양성군에서는 에스트로겐을 용량의 증가와 투여 일수를 증가하여 세포의 증식이 용량에 비례하여 증
가하는 것을 보여주었다. 자궁근종과 정상 자궁근 세포에 에스트로겐을 10

-6
mol/L을 6일간 투여 후 raloxifene을

10
-11
에서 10

-7
mol/L까지 용량을 증가하면서 투여하여, 에스트로겐 수용체 음성군에서는 세포 증식의 억제가 거

의 없었으나, 양성군에서는 증식의 억제를 관찰하였다. 같은 조건으로 tamoxifen을 10
-11
에서 10

-7
mol/L까지 용량

을 증가하면서 투여하여, 에스트로겐 수용체 음성군에서는 변화가 없었고, 수용체 양성군에서는 증식의 억제가
관찰되었으나 raloxifene의 증식 억제보다는 적었다. ELT-3 세포주에 tamoxifen, raloxifene을 투여하여 효과를 비
교하여, 두 약제에 모두 세포 증시 억제의 효과를 확인하였다. ELT-3 세포를 FACS를 이용한 세포 주기회로 분
석에서 어느 특정한 주기도 증가하는 것을 보이지 않았다. 세포 증식의 억제가 세포자멸사와 세포 주기 회로에
관계하는 유전자의 발현을 보았으나, 약제 투여 전이나 후의 발현의 차이가 없었다.

이상의 결과로 보아 SERM은 자궁근종의 세포 증식을 억제하는 역할을 하며, raloxifene의 억제작용이
tamoxifen보다 우수하여 raloxifene이 가임기 여성의 자궁근종의 약물 치료법에 가능성을 보여주었다고 생각한
다. 향후 좀더 많은 조사 군을 상대로 다양한 용량에 따른 변화를 조사하여, SERM이 자궁근종에 미치는 기전
을 더 확실하게 밝혀, raloxifene이 가임기 여성의 자궁근종 약물치료 개발에 길잡이가 될 것으로 사료된다.
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