
- 119 - 

대한생식의학회지 : 제 35 권 제 2 호 2008 

말초혈액자연살해세포가 증가된 반복유산 환자의 

탈락막자연살해세포의 발현 

린산부인과1, 관동대학교 의과대학 제일병원 산부인과학교실2, 진단병리과3, 임상병리과4, 

인제대학교 의과대학 상계백병원 산부인과학교실5 

연명진1·양광문2*
·박찬우2·송인옥2·강인수2·홍성란3·조동희4·조용균5 

Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Women of 
Recurrent Abortion with Increased Peripheral NK Cells 

Myeong Jin Yeon1, Kwang Moon Yang2*, Chan Woo Park2, In Ok Song2, Inn Soo Kang2, 
Sung Ran Hong3, Dong Hee Cho4, Yong Kyoon Cho5 

1Lin Women's Hospital, 2Department of Obstetrics and Gynecology,3Department of Pathology, 
4Department of Clinical Pathology, Cheil General Hospital & Women's Healthcare Center, 

Kwandong University, College of Medicine, Seoul, Korea, 5Department of Obstetrics and Gynecology, 
Inje University, Sanggye Paik Hospital, Seoul, Korea 

Objective: The purpose of this study was to quantify decidual CD56+ and CD16+ NK cell subtype population and to evaluate the 
correlation between decidual NK cell expression and peripheral CD56+ NK cell expression in women with a history of recurrent 
abortion and increased peripheral NK cells. 
Methods: Twenty-nine women with recurrent abortion and elevated peripheral CD56+ NK cell percentage who had chromosomally 
normal conceptus were included in this study. Thirty-two women with recurrent abortion who had chromosomally abnormal 
conceptus were used as controls. Distribution of CD56+ and CD16+ NK cells in decidual tissues including implantation sites was 
examined by immunohistochemical staining. The degree of immunohistochemical staining was interpreted by score and percentage. 
Results: There was a significant difference in decidual CD56+ NK cell score (43.6±24.5 vs. 23.9±16.3 P =0.001) and CD56+ NK 
cell percentage (42.1±11.7 vs. 33.9±15.8 P =0.027) between increased peripheral NK cell group and control group. However, 
there was no statistically significant difference in decidual CD16+ NK cell score (18.7±9.5 vs. 13.2±39.4 P =0.108) and CD16+ 
NK cell percentage (24.7±5.9 vs. 23.4±11.7 P =0.599). There was no significant correlation between decidual NK cell score and 
peripheral NK cell percentage in increase peripheral NK cell group (peripheral CD56+ NK cell percentage vs. decidual CD56+ NK 
cell score, r=-0.016, P =0.932, peripheral CD16+ NK cell percentage vs. decidual CD16+ NK cell score, r=0.008, P =0.968). 
Conclusion: This study shows that CD56+ decidual NK cells are increased in decidua of women exhibiting a history of recurrent 
abortion with increased CD56+ peripheral NK cell. There was no significant correlation between decidual and peripheral NK cell 
increment in increase peripheral NK cell group. This study suggests the possibility that decidual NK cells may play an important 
role in the immune mechanism of recurrent abortion. [Korean. J. Reprod. Med. 2008; 35(2): 119-129.] 
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반복유산은 전체 임산부의 약 1%에서 경험한다 고 보고되며,1 그 원인으로는 유전적 요인, 해부학

적 요인, 내분비학적 요인, 면역학적 요인, 원인 불
명 등이 있다. 최근에는 반복유산의 면역학적 원인 
중 동종면역 거부반응의 중요성이 점차 증가되고 
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있다. 또한 태아 염색체 이상 없이 유산을 경험한 
여성에서 말초혈액자연살해세포 (peripheral blood 
natural killer cell, NK cell)가 증가되어 있으며, 임신 
전에 말초혈액자연살해세포가 증가되어 있는 경우 
반복유산 환자에서 다음 임신 시에도 유산이 될 가
능성이 높다는 Aoki 등2의 연구 발표 이후, 동종면

역 거부반응의 원인 기전으로 말초혈액자연살해세

포의 활성 및 수적 증가에 대한 여러 연구들이 시
행되어 왔다.3~5 

자궁자연살해세포 (uterine natural killer cells)은 
태반이 형성되는 동안 탈락막 (decidua)에서 우선

적으로 발현되는 모체의 면역세포이다. 이는 임신

하지 않은 여성의 자궁내막에서도 발현되는데, 난

소 호르몬의 조절을 받아서 그 수와 비율이 생리주

기 동안에 변화한다. 자궁자연살해세포는 배란 전

의 증식기 동안에는 드물게 나타나고, 배란 후의 
중기 황체기에 증가하여 후기 분비기에는 최대가 
된다.6 생리 시작 전에 자궁자연살해세포는 세포고

사 (apoptosis)와 유사한 변화를 보이게 되나, 임신

이 되면 탈락막에 지속적으로 존재하게 되고, 특히 
기저 탈락막 (decidua basalis)에 밀집된다.6 임신 초
기에 자궁자연살해세포는 탈락막 전체 림프구 분

포의 약 70%를 담당한다. 탈락막에 자연살해세포

가 존재하는 것은 임신 초기에만 관찰되는 특징으

로 약 임신 20주 이후에는 감소하고, 임신말기의 
탈락막에서는 관찰할 수 없다.7 

착상 시기와 초기 태반 형성시기에 자궁에서 발
현되는 독립적인 림프구가 존재한다는 것이 흥미

롭긴 하지만, 자궁자연살해세포의 기능에 대해서 
아직까지 완전히 알려져 있지는 않다. 자궁자연살해

세포는 혈관 성장인자들 (angiogenic growth factors)
을 분비하여 혈관의 기능을 조절하며, 이로써 생리

주기에 따른 자궁 점막의 성장과 분화, 탈락과 재
생을 조절한다고 보고되었다.7 Loke와 King 등8은 
자궁자연살해세포가 착상과정과 이후 태반의 성장

과 발달에 중요한 역할을 할 것이라고 제시하였다. 
몇몇의 저자들은 말초혈액과 자궁의 자연살해

세포가 비슷하리라는 가정하에 반복유산 환자에서 

말초혈액자연살해세포의 수와 활동성을 비교하려

는 시도들을 하였다.5,7,9,10 그러나 자궁자연살해세

포는 표현형으로나 기능적으로 말초혈액에 존재

하는 자연살해세포와는 다르며, 별개 림프구의 한 
종류로 간주된다. 말초혈액자연살해세포는 주로 
CD56dimCD16+ NK cell로 구성되며, 자궁자연살해세

포는 주로 CD56brightCD16- 자연살해세포로 구성된

다.6,11,12 또한 CD56dimCD16+ 자연살해세포와 반대

로, CD56brightCD16- 자연살해세포은 싸이토카인을 
많이 분비하며, 세포 용해능 (cytolytic ability)은 낮
다. 따라서 싸이토카인 생성이 이 세포의 또 다른 
기능이라고 할 수 있으며, 반복유산에서 이 자궁자

연살해세포들의 분포가 달라지는 것이 그 기전에 
영향을 줄 수 있으리라 생각된다. 

임신 전과 임신 중의 자궁내막은 변화가 많기 
때문에 반복유산 환자에서 임신 전의 자궁내막에

서보다 임신 초기 자궁내막에서의 자연살해세포의 
분포와 그 작용에 대해 연구해야 할 필요성들이 
제기되어 왔지만, 이전에 반복유산 환자를 대상으

로 이루어진 연구는 없었다. 본 연구에서는 반복유

산 환자에서 계류유산된 조직을 이용하여 임신 초
기의 자궁 탈락막자연살해세포의 분포를 살펴보고

자 하였다. 즉, 본 연구는 반복유산의 원인 중 면

역학적 기전에 관한 연구로서, 말초혈액자연살해세

포가 증가되어 있는 반복유산 환자와 염색체 이상

으로 인해 반복유산된 환자에서 자궁자연살해세포

의 양적 증가 양상을 비교하고, 그 증가 양상이 말
초혈액자연살해세포의 증가 양상과 연관이 있는지

를 연구해 보고자 하였다. 
 

연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

2003년 1월 1일부터 2006년 12월 31일까지 관동

의대 제일병원 습관성유산 클리닉을 방문한 여성 
중 임신 20주 이전에 2번 이상의 반복유산을 경험

한 유산 환자를 대상으로 하였다. 즉, 임신 전에 유
산의 원인을 조사하는 기본검사인 자궁난관조영술, 
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복강경 및 자궁경검사, 자궁경부 균 배양검사, 부부 
염색체검사, 자가항체검사 (anticardiolipin antibody, 
antinuclear antibody, antimicrosome antibody, antithyro- 
globulin antibody, lupus anticoagulant), 배란 7일 후 
황체호르몬검사, 자궁내막검사 등을 시행하여 염색

체 이상, 자궁의 해부학적 이상, 내분비 이상, 감염

에 의한 반복유산인 경우는 제외하였다. 위 환자 
중 임신 6~9주 사이 다시 계류유산이 되어 자궁경

부확장배출술과 배아 염색체검사를 시행하였던 환
자 가운데 배아 염색체검사에서 정상이고 말초혈

액에서 자연살해세포 중 CD56+ 자연살해세포가 
차지하는 백분율을 측정하여 정상 범위인 12%에 
비해 15% 이상 증가된 환자들 29명을 선택하였다. 
대조군으로는 반복유산 환자 가운데 배아 염색체

검사에서 비정상으로 나온 32명을 선택하였다. 이 
환자들이 계류유산되어 자궁경부확장배출술을 시

행한 검체에서 착상부위를 포함한 자궁 탈락막조

직을 확인하고, 융모 (chorionic villi)만 있거나 착상

부위가 없는 탈락막조직만 있는 경우는 제외하였

다. 이 연구는 제일병원의 연구 윤리 위원회의 심
의를 거쳐 수행되었다. 

2. 말초혈액자연살해세포 아형검사 (Peripheral 

NK cell subtype 검사) 

각각의 환자로부터 말초혈액 10 ml를 채취한 후 
F-H gradient solution 2000 μl를 이용하여 림프구나 
큰 단핵세포를 세척, 분리하였다. CD16+ 및 CD56+ 
자연살해세포에 간접 형광염색하여 유세포분석기 
(FACscan Becton-Dickinson Co, mautainview, USA)를 
사용하여 분석하였다. 항체는 CD16-FITC/CD56-PE
를 사용하였다. 간접 형광염색법에서는 모두 FITC-
IgG1/PE-IgG2를 음성 대조물질로 사용하였다. 즉, 
sodium heparin 진공시험관에 채취한 전혈 50 μl에 
형광색소가 부착된 해당 세포의 항체 20 μl를 가

하고 잘 혼합한 후 실온 암소에서 15분간 반응시

켰다. 적혈구 용혈용액 2 ml를 넣고 소용돌이 반

응 (vortex)을 시키고 실온 암소에서 10분간 반응

시켰다. 5분간 원심분리하여 상층액은 버리고 PBS

로 1회 세척한 후 1% paraformaldehyde 용액을 넣
어 잘 섞어준 후 분석에 사용하였다. 결과 분석은 
LYSISTM II soft program을 이용하였으며 백분율을 
구하였다. 

3. 탈락막자연살해세포의 아형검사 (Decidual 

NK cell subtype test) 

1) 탈락막자연살해세포의 면역조직화학염색 

(Immunohistochemical staining) 

(1) 조직 선택 

계류유산된 연구대상에서 자궁경부확장배출술로 
얻은 조직을 formalin으로 고정 후 paraffin으로 포

매한 (embed) 검체를 대상으로, hematoxylin-eosin으
로 염색하여 착상부위 (implantation site)의 탈락막

을 확인하였다. 
(2) 면역조직화학염색 

자동화된 면역염색기 (Vision BioSystems Ltd., 
Australia)를 이용하여 strepavidin-biotin complex 방
법으로 하였다. 일차 항체로는 1:200으로 희석한 
mouse monoclonal antibody인 CD56 항체 (Novo- 
castraTM, Vision BioSystems Ltd.)와 1:150으로 희석

한 mouse monoclonal antibody인 CD16 항체 (Novo- 
castraTM, Vision BioSystems Ltd.)를 이용하였다. 대표

적인 조직절편 (representative tissue section)을 선택

한 후 5 μm 두께로 잘라 xylene으로 탈파라핀화 
(deparaffinization)를 하고 graded alcohol로 rehydration
을 했다. 10 mM citrate buffer (pH 6.0)에서 17분간 
고압멸균 (autoclave)하여 항원을 추출하고, slide를 
Bond-X autoimmunostainer (Vision BioSystems Ltd.)에 
넣어 Bond Polymer detection system with counterstain 
(Vision BioSystems Ltd.)을 이용하여 면역염색을 시
행하였다. 각각의 CD56, CD16 일차 항체들은 한 
시간 동안 반응시켰다. 

2) 면역조직화학염색의 판독 

Hematoxylin-eosin 염색을 통하여 세포괴사가 일

어난 부분은 제외하였고, 세포가 잘 보존된 부분

만을 선별하여 판독하였다. 저배율 (40배와 100배)
에서 전반적으로 염색된 밀도의 정도를 세 단계로  
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평가하여 Figure 1의 (a), (c), (e)에서 대표적으로 
나타낸 것처럼 등급 (grade) 1, 2, 3으로 평가하였

고, 전체 슬라이드 중 면역염색된 세포의 분포를 
가장 대표적으로 나타내고 있는 부위를 확인하고, 
1000배 시야에서 사진을 찍어 각각 CD56과 CD16
로 면역염색된 자연살해세포의 수 (count)를 세었다. 
그 후 등급과 수의 값 (grade와 count)을 곱하여 임
의의 score로 사용하였다 (Figure 1). 또한 면역염색 
판독의 다른 방법으로 전체 슬라이드 중 면역염색

된 세포의 분포를 가장 대표적으로 나타내고 있는 
부위를 1000배 시야에서 확인하여 전체 간질세포

의 수와, CD56 혹은 CD16에 양성을 보이는 세포

의 수의 백분율 (percentage)을 구하여 비교하였다 
(Figure 1). 

3) 통계학적 분석 

연구 결과는 SPSS version 12.0 통계 패키지

(Windows, Microsoft, WA, U.S.A)를 사용하여 통계학

적으로 분석하였다. 두 군 간의 비교는 Student's 
t-test를 이용하였고 상관관계에는 Pearson's correla- 
tion test를 이용하였다. P <0.05인 경우 통계적으로 
유의하다고 정의하였다. 

 
결  과 

1. 대상 환자의 특성 

배아 염색체는 정상이나 말초혈액자연살해세포

가 증가되어 있는 29명의 반복유산 환자와, 배아 

Table 1. Characteristics of patients with elevated peripheral NK cell group and abnormal chromosome group 
 Abnormal chromosome group (n=32) Elevated pNK cell* group (n=29) Significance

Age (years) 30.3±4.6 30.5±3.5 NS¶ 

Gravida  3.3±0.4  3.4±0.8 NS 

No. of SAB† 2.4 (2~6) 2.6 (2~4) NS 

Primary RSA‡ (%) 74.9 77.8 NS 

Secondary RSA (%) 25.1 22.2 NS 
* pNK cell: peripheral natural killer cell. † SAB: spontaneous abortion. ‡ RSA: recurrent abortion.
¶ NS: not significant. Values are mean ± SE. P <0.05 means gnificant.

Figure 1. Immunohistochemical staining for CD56+ and 
CD16+ cells in deciduas. 
Representative sections of immunohistochemical staining
for CD56+ cells in deciduas showing the evaluation of 
grade and percentage of positive cells. Grades were 
evaluated by the staining density with three different 
levels under the low magnification (×100). Then, score 
was calculated by multiplying grade by positively stained
cells count. Percentage of positively stained cells (brown
color) were calculated by dividing with total decidual 
cells counted under the higher magnification (×1000).
The same criteria was applied for CD16+ cells. Positively
stained cells are seen in brown color. (a) grade 1 (×100),
(b) grade 1 (×1000), (c) grade 2 (×100), (d) grade 2 
(×1000), (e) grade 3 (×100), and (f) grade 3 (×1000).
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염색체 이상이 있었던 32명의 반복유산 환자군 사
이에 평균 연령, 임신력, 자연유산의 평균 횟수, 1
차성과 2차성 습관성유산의 빈도 등에서 차이가 
없었다 (Table 1). 

2. 탈락막조직에서의 면역염색 

배아 염색체는 정상이나 말초혈액자연살해세포

가 증가되어 있는 반복유산 환자군에서 탈락막조

직 CD56+ 자연살해세포 score (43.6±24.5 vs. 23.9 
±16.3 P =0.001)와 CD56+ 자연살해세포 percentage 
(42.1±11.7 vs. 33.9±15.8 P =0.027)는 유의한 차이

가 있었다. 그러나 탈락막조직 CD16+ 자연살해세

포 score (18.7±9.5 vs. 13.2±39.4 P =0.108)와 CD16+ 

자연살해세포 percentage (24.7±5.9 vs. 23.4±11.7 P 
=0.599)는 통계학적으로 유의한 차이가 없었다 
(Figure 2). 

3. 말초혈액자연살해세포와 탈락막자연살해세포

의 상관관계 

두 군에서 탈락막자연살해세포의 증가 정도는 
임신부의 연령, 이전 유산 횟수와 상관관계가 없었

다. 또한 말초혈액 CD56+ or CD16+ 자연살해세포

가 증가되어 있는 반복유산 환자에서 탈락막자연

살해세포의 score와 말초혈액자연살해세포의 백분

율간에 직접적인 상관관계는 없었다 (Table 2). 

Figure 2. Score and percentage of decidual CD56+ and CD16+ NK cells in each group. 
Score was calculated by multiplying grade by positively stained cells count. Percentage of positively stained cells were
calculated by dividing with total decidual cells counted under the higher magnification (×1000). 
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고  찰 

 
반복유산의 원인은 크게 태아로 인한 원인과 모

체로 인한 원인으로 나뉘며, 태아 측 원인으로는 
태아 염색체가 비정상적인 경우가 있고, 모체 측 
원인으로는 자궁내막이나 태반 발달에 영향을 주

는 요인인 응고 장애, 자가 면역 질환, 내분비 장애, 
자궁내막의 손상 등이 있다.13,14 그러나 반복유산의 
원인 중 약 50%는 여전히 원인을 알 수 없고, 이 
중 많은 부분이 면역학적 원인에 기인하리라고 생
각된다. 

임신은 모체가 태아의 세포를 이질적인 존재 
(foreign body)가 아닌 자신으로 인식하는 유일한 
과정이다. 그러나 정상 임신 시 태아가 모체의 면
역체계로부터 보호되는 기전이 충분히 알려져 있

지는 않다. 최근의 여러 연구들에 의하면 임신 시 
모체에서 T 림프구 수보다 월등히 많은 자궁의 자
연살해세포가 탈락막조직에 나타나는 것을 보고하

였고, 자궁자연살해세포가 영양막 (trophoblast)의 침
투와 분화의 정도를 조절하는 데 관여한다는 보고

도 있었다.15,16 태아의 융모외 세포영양막세포 (Fetal 
extra-villous cytotrophoblast cells)는 classical MHC I과 
II, HLA-A, HLA-B는 발현하지 않고, non-classical 
HLA-G와 E를 발현하며 HLA-C를 낮은 정도로 발
현한다.17,18 다른 HLA 유전자들과는 달리 HLA-G
는 nucleotide sequence에서 다형성 (polymorphism)이 
거의 완전히 결여되어 있으므로 인간에게서 HLA-
G 단백질은 변화되지 않는다.19 이와 같이 단형성 
(monomorphic)인 HLA-G의 발현이 모체의 면역체

계가 영양막을 이질적인 존재로 인식하지 않게 되
는 기전이라고 생각된다. 만약 반대로 영양막에서 
MHC I이 전혀 발현되지 않는다면 모체가 영양막

을 비자기 (nonself)로 인식하여, 영양막이 자연살해

세포에 의한 공격에 노출될 수도 있다. 이와 같이 
모체의 일부인 탈락막내에 특수한 면역학적 체계

가 존재한다는 증거들이 있으며, 이들이 정상 임신

의 과정에서 중요한 역할을 하리라고 보고하였다. 
20,21 이러한 면역체계가 제대로 작동되지 않는 것이 
반복유산의 원인의 한 부분을 차지하리라는 가설

들이 제시되었고, 여러 연구들이 진행되어 왔다. 
본 연구에서는 반복유산 환자 가운데 배아 염색

체는 정상이나 말초혈액자연살해세포가 증가되어 
있는 군에서, 배아 염색체 이상이 있었던 군과 비

교하여 탈락막조직 CD56+ 자연살해세포의 발현 정
도가 유의하게 증가되어 있다는 것을 확인할 수 있
었다. 이는 면역학적 요인이 작용하리라고 생각되

는 반복유산 환자에서 탈락막조직 CD56+ 자연살해

세포가 유산의 기전에서 중요한 역할을 하리라는 
가설을 뒷받침해준다. 

그러나 말초혈액자연살해세포의 발현 정도와 탈
락막자연살해세포의 발현 정도 사이에 직접적인 
상관관계를 찾을 수는 없었다. 지금까지 발표된 말
초혈액자연살해세포의 기능과 탈락막자연살해세포

의 기능의 연관성에 대한 기존의 연구에 따르면, 
말초혈액자연살해세포의 10% 이하는 표면 항원6,22

과 싸이토카인의 분비,8,23 활동성 정도24가 탈락막

자연살해세포와 유사하다. 또한 말초혈액 CD56+ 
자연살해세포은 골수에서 기원하며, IL-15에 의해 
활성화된다. 아직까지 자궁에서 자궁자연살해세포

Table 2. Correlation between decidual and peripheral NK cells in elevated peripheral NK cell group 
 Decidual CD56+ 

cell score 
Decidual CD56+ 

cell percentage 
Decidual CD16+ 

cell score 
Decidual CD16+ 

cell percentage 
Peripheral CD56+ 

cell percentage 
r = - 0.016 
P = 0.932 

r = 0.008 
P = 0.964   

Peripheral CD16+ 

cell percentage   r = 0.008 
P = 0.968 

r = 0.120 
P = 0.550 

r: Pearson's correlation coefficient.  P <0.05 means significant. 
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가 동원되고 지속되는데 필요한 특정한 신호가 무
엇인지는 정확히 알려져 있지 않다. 첫째, 자궁자연

살해세포는 말초혈액에서부터 자궁내막으로 가게 
된다고 생각된다.25 둘째, 자궁자연살해세포에 Ki67
이 존재하며, 이는 자궁자연살해세포가 단핵구나 
수지상세포 (dendritic cell) 같은 다양한 간질세포의 
분포에 영향을 받아 자궁내에서 증식한다는 것을 
제시한다. 셋째, 자궁내막의 CD56+ 자연살해세포가 
유지되는 데에는 IL-12, IL-18 같은 다양한 싸이토

카인의 영향을 받는다.26 이렇듯 탈락막자연살해세

포는 단순히 이동 (trafficking) 뿐만 아니라, 자궁내 
증식 등의 여러 기전에 의해 그 분포 정도가 결정

되므로 말초혈액자연살해세포와 직접적인 선형의 
상관관계를 보이지 않을 수 있으리라 생각된다. 
또한 원인 불명의 반복유산 여성을 정상 대조군과 
비교하였을 때 말초혈액 CD56+ 자연살해세포에서 
CD69 발현이 증가되었다는 연구를 미루어 생각해 
볼 때, 이는 자연살해세포의 절대적인 수의 차이가 
세포의 활동성의 차이, 즉 기능의 차이를 반영하지 
않기에 나온 결과일 것이라고도 생각된다. 

임신 13주 이내의 반복유산의 원인을 연구할 때
에 태아의 염색체 이상으로 인한 경우를 제외하고 
그 외의 원인에 대하여 연구하는데 있어 가장 좋

은 것은 반복유산 환자에게서 임신 초기의 태반조

직을 얻는 것이나, 이는 윤리적인 문제로 인해 불

가능하다. 따라서 반복유산의 원인을 연구하는데 
있어서 면역학적인 역할을 하는 세포나 분자들을 
연구하는 대체적인 접근들이 적용되어 왔다. 그러

한 연구를 위한 검체로는 대표적으로 말초혈액27,28

이나 임신 전의 자궁내막,12,29 유산된 태반조직30,31

이 있다. 
먼저 반복유산 환자에서 말초혈액자연살해세포

를 이용한 일부 연구들에서는, 임신 전이나 임신 
중의 건강한 가임 여성 혹은 임신부에 비하여 반

복유산 환자에서 말초혈액에서 CD56+ cell의 수가 
증가되어 있다는 것을 보고하였다.2,3 또한 이로써 
반복유산 환자에서 다음 임신 결과를 예측할 수 
있다는 연구들도 있다.32,33 그러나 여기에 반하는 

연구 결과들도 있어 논란이 있다. 
다음으로 쥐를 이용하여 자궁내막에서 자연살해

세포를 비교한 연구에서는, 반복유산이 있는 경우 
임신이 아닌 생리주기 중 황체기 중기와 후기의 
자궁내막에서 CD56+ 자연살해세포가 증가한 것을 
보고하였고, 자궁자연살해세포가 임신으로 유발되

고 지속되는 자궁의 변화에 기여하는 핵심요인이

라는 것을 제시하였다.34 Quenby 등9과 Clifford 등35

은 반복유산 환자들에게서 임신이 아닌 생리주기 
중에 자궁내막의 CD56+ 자연살해세포의 수가 증

가되는 것을 보고하였으며, 자궁자연살해세포가 반
복유산의 병인에 관여하리라고 주장하였다. 또한 
Quenby 등9은 반복유산 환자들 중 다음 임신에서 
유산된 경우, 임신되기 이전의 중기 황체기의 자궁

내막에서 CD56+ 자연살해세포가 증가되어 있는 것
을 보고하였다. 그러나 Michimita 등36은 반복유산

의 과거력이 있는 환자에서 임신 전 생리주기의 
착상기 부근 시기에 자궁내막 생검을 하여 면역세

포의 분포를 확인한 바로는 다음 임신의 결과를 
예측하는 데 이를 사용할 수 없다고 결론을 내렸다. 
이와 같이 임신 전 자궁내막에서 발현되는 CD56+ 
자연살해세포의 정도를 반복유산 환자의 다음 임

신에 대한 예측지표로 적용하는 데에는 아직까지 
논란이 있다. 

이상의 연구들에서 보듯이 반복유산 환자에서 
임신 전 생리주기에서 자궁내막 생검을 통하여 자
궁자연살해세포를 측정한 연구나 말초혈액에서 자
연살해세포나 싸이토카인 등을 측정한 연구들에서

는 한계점들이 있다. 임신과 비임신 경우, 자궁내

막에서의 자궁자연살해세포의 분포가 유사한지는 
알려져 있지 않으며, 착상된 배아의 존재로 인하여 
자궁자연살해세포의 수와 기능이 변할 수도 있다

는 가능성이 존재한다. 또한 말초혈액에서 자연살

해세포의 분포를 보는 것은 임신 중 자궁에서의 
자연살해세포의 분포나 활동성을 직접적으로 반영

해 주는지 확인하기가 어렵다. 이상적으로는 반복

유산 환자의 임신 중의 자궁내막을 얻어서 자연살

해세포의 분포를 보아야 하겠지만, 윤리적인 문제
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로 인해 불가능하다. 따라서 몇몇의 이전 연구에서

와 같이 본 연구에서는 반복유산 환자들의 계류유

산된 조직을 통하여서 탈락막에서의 자연살해세포

의 표현형을 확인하였다. 
임신 초기의 탈락막에서 자연살해세포를 직접적

으로 확인한다는 점에서 계류유산된 태반조직으로 
연구하는 것은 좋은 방법이긴 하지만 이에도 제한

점이 따른다. 면역체계의 구성에 대한 연구를 할 
때에는 관찰되는 변화들이 유산으로 인한 세포괴

사나 염증반응으로 인한 변화인지 확인하기가 어

렵다. 본 연구에서는 먼저 H&E 염색을 통하여 조
직에서 세포괴사가 일어난 부위는 배제하고 탈락

막이 잘 보존되어 있는 착상부위만을 선택하여 가
능한 변화에 대한 영향을 줄이고자 하였다. 이런 
제한점에도 불구하고 반복유산 환자의 유산된 태

반조직에서 단면적으로나마 직접 면역세포를 확인

해 본다는 점에서 본 연구는 의미가 있는 연구라

고 생각한다. 
Stern 등37은 반복유산된 경우 수태물의 50% 

이상이 비정상적인 핵형을 가진다고 보고하였고, 
Yamada 등38은 태아 염색체가 정상이었던 반복유

산 환자에서만 말초혈액에서 CD56+ 자연살해세포

의 수와 활동성이 증가된 것을 보고하였다. 또한 
Yamamoto 등10은 계류유산된 환자에서 태아조직의 
염색체검사를 확인하여 정상인 경우와 비정상인 
경우를 비교한 연구에서 양쪽 군에서 말초혈액 
CD56+ 자연살해세포의 정도에는 차이가 없었다고 
보고하였다. 태아 염색체의 정상 여부가 CD56+ 자
연살해세포의 정도와 연관성이 있을 가능성에 대

해 의견들이 제시되었고, 이후의 반복유산에 대한 
연구에서는 태아 염색체에 대한 확인이 필요함을 
제시하였다. 따라서 본 연구에서는 모체 측 면역요

인이 관여하리라고 생각되는 태아 염색체는 정상

이고 말초혈액자연살해세포가 증가되어 있는 군과, 
반복유산의 원인이 모체 측 원인보다는 태아 측 원
인으로 볼 수 있는 태아 염색체가 비정상인 경우를 
대조군으로 하여 연구를 수행하였다. 윤리적인 제

약이 없어서 대조군을 반복유산이 아닌 정상적인 

임신을 대상으로 계획적인 유산 (elective abortion)
을 시행한 군으로 하였다면 좀 더 나은 비교가 될 
수 있었으리라고 생각된다. 

탈락막의 CD56+ 자연살해세포의 분포에서 연구 
대상군과 대조군 사이에 겹쳐지는 부분이 있다는 
것은 주목할 만한 부분이다. 본 연구에서 태아 염

색체 이상을 보인 반복유산 환자군에서는 반복유

산의 원인이 염색체 이상으로 인한 유전적인 요인

에 의한 것으로 생각하고 말초혈액에서 자연살해

세포를 측정하지는 않았다. 하지만, 태아 염색체 
이상을 보였던 군에서도 면역학적인 요인이 함께 
작용하였을 가능성이 있고 이로 인해 탈락막에서 
CD56+ 자연살해세포의 발현이 증가된 부분이 있었

을 수 있다고 생각된다. 이는 반복유산 자체가 매
우 다양한 요인들에 의해 영향을 받으며 모든 경

우를 한 가지의 병인만으로 설명될 수 없다는 점

을 제시하여 준다. 
이전에 자연유산과 선택적 유산 (elective abortion) 

조직 사이에서 탈락막조직의 자연살해세포의 세포

살해능 (cytolytic activity)을 비교한 연구가 있기는 
하지만, 반복유산 환자를 대상으로 탈락막조직이

나 자궁내막자연살해세포의 기능이나 활동성을 비
교한 연구들은 거의 없었다. 본 연구는 단순히 탈
락막조직에서 자연살해세포의 분포를 확인하고 비
교하는 연구이지만, 유산의 기전에서 이러한 세포

들의 역할을 이해하는데 있어서 기반이 될 수 있

으리라고 생각한다. 
이상과 같은 연구 결과로 모체의 면역학적 기전

이 관여되어 있으리라고 예상되는 말초혈액자연살

해세포가 증가되어 있는 반복유산 환자에서 태아

의 염색체 이상이 원인으로 반복유산된 환자군에 
비해 계류유산된 탈락막의 CD56+ 자연살해세포의 
분포가 증가되어 있다는 것을 보여주었다. 그러나 
말초혈액자연살해세포의 증가 정도와 탈락막자연

살해세포의 증가 정도 사이에 직접적인 상관관계

는 없었다. 이는 탈락막자연살해세포가 증가되어 
있는 것이 반복유산의 면역학적 기전에서 중요한 
역할을 할 것이라는 가능성을 제시하여 준다. 향후 
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반복유산에 연구에 있어서 면역세포들의 분포를 
넘어 활동성 지표들 (activation markers)을 비롯하여 
세포살해능 (cytolysis)과 분비능 (secretory activity) 
같은 기능성 지표들 (functional parameters)에 대한 
연구들이 이루어져서 반복유산의 면역학적 요인에 
대한 활발한 연구들이 이루어지길 기대한다. 
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= 국문초록 = 

목  적: 말초혈액 CD56+ 자연살해세포 (natural killer cell)이 증가되어 있는 반복유산 환자들의 탈락막 CD56+/CD16+

자연살해세포의 분포를 확인하고 말초혈액자연살해세포의 발현양상과 상관관계가 있는지 확인해 보고자 한다. 
연구방법: 반복유산 환자 중 계류유산이 되어 자궁경부확장배출술과 배아 염색체검사를 시행하였던 환자 가운데 배
아 염색체검사가 정상이고 말초혈액에서 자연살해세포 중 CD56+ 자연살해세포가 증가된 환자들 29명을 대상으로

연구하였으며, 대조군으로는 배아 염색체검사가 비정상인 32명을 선택하였다. 이 환자들의 검체에서 착상부위를 포함

한 자궁 탈락막세포를 확인하여 면역조직화학염색을 통해 CD56+와 CD16+ 자연살해세포의 분포를 확인하였다. 면역

조직화학염색은 score와 백분율을 구하여 평가하였다. 
결  과: 연구군과 대조군의 탈락막조직 CD56+ 자연살해세포 score (43.6±24.5 vs. 23.9±16.3 P =0.001)와 CD56+ NK 
cell percentage (42.1±11.7 vs. 33.9±15.8 P =0.027)는 유의한 차이가 있었다. 그러나 탈락막조직 CD16+ NK cell score (18.7
±9.5 vs. 13.2±39.4 P =0.108)와 CD16+ 자연살해세포 percentage (24.7±5.9 vs. 23.4±11.7 P =0.599)는 통계학적으로 유의한

차이가 없었다. 말초혈액자연살해세포가 증가되어 있는 환자군에서 탈락막자연살해세포의 score와 말초혈액자연살해

세포의 백분율간에 직접적인 상관관계는 없었다 (peripheral CD56+ NK cell percentage vs. decidual CD56+ NK cell score, 
r=-0.016, P =0.932, peripheral CD16+ NK cell percentage vs. decidual CD16+ NK cell score, r=0.008, P =0.968). 
결  론: 본 연구에서는 말초혈액 CD56+ 자연살해세포가 증가되어 있는 반복유산 환자의 계류유산된 조직에서 탈
락막 CD56+ 자연살해세포가 증가되어 있다는 것을 보여 주었다. 또한 탈락막자연살해세포와 말초혈액자연살해세포

의 증가 양상에서는 직접적인 상관관계는 없었다. 이는 탈락막자연살해세포가 반복유산의 면역학적인 기전에서 중요

한 역할을 할 것이라는 가능성을 제시하여 준다. 

중심단어: 탈락막자연살해세포, CD56+/CD16+ 자연살해세포, 반복유산 


