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Objectives: The purpose of this study was to compare the decidual NK cell populations between increased pre-conceptional 
peripheral NK cell population and normal pre-conceptional peripheral NK cell population in women with a history of recurrent 
abortion. 
Methods: Fourteen women with history of recurrent abortion and elevated pre-conceptional peripheral NK cell, above 15% of 
peripheral lymphocyte population were included in this study. As a control, twelve women with history of recurrent abortion and 
their peripheral NK cell percentage showed below 15% were included. Distribution of CD56+ and CD16+ NK cells in paraffin 
embedded decidual tissues including implantation sites were examined by immunohistochemical staining using anti-CD56, 16 
monoclonal antibodies. After immuohistochemical staining, the numbers of decidual NK cells were counted and compared these 
results between study and control groups. 
Results: There was significant difference in decidual CD56+ NK cell count (170.1±132.1 vs. 68.3±66.1, p=0.02) between increased 
peripheral CD56+ NK cell group and control group. But, there showed no statistically significant correlation between decidual 
CD56+ NK cell count and peripheral CD56+ NK cell percentage (r=0.229, p=0.261). Also there was no statistically difference 
decidual CD16+ NK cell count between study and control group (25.70±11.72 vs. 31.17±22.67), and no correlation between 
decidual CD16+ NK cell and peripheral CD16+ NK cell percentage (r=-1.40, p=0.535). 
Conclusions: This study shows that decidual CD56+ NK cell are significantly increased in decidua of women exhibiting a history 
of recurrent abortion with increased CD56+ peripheral NK cell. This study suggests that the percentage of peripheral NK cell 
reflect the expression of decidual NK cell. Consequently, pre-conceptional peripheral blood NK cell population can be the useful 
marker for detecting the risk of subsequent miscarriage. [Korean. J. Reprod. Med. 2009; 36(3): 199-207.] 
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 반복유산 (recurrent spontaneous abortion, RSA)은 
임신 20주 이전에 2번1 또는 3번 이상2 자연적으

로 임신이 소실되는 경우를 말하며 전체 임산부

의 약 1%의 빈도로 보고된다.3 그 원인으로는 태
아의 염색체 이상이 2.6~7.7%, 모체의 해부학적 이
상이 15.4~27%, 내분비학적 요인이 5.1~35%, 면역

학적 요인이 40%, 원인불명이 30~50%를 차지하고 
있다.4 

자연유산의 원인 중 하나로 거론되는 면역학적 
요인은 자신의 세포 혹은 조직을 공격하는 특징을 
가진 자가항체에 의한 자가면역과 유전적으로 반

동종이식 (semi-allograft)인 배아를 공격하는 모체

의 면역세포들로 이루어진 동종면역이 있는데 최

근에는 동종면역 거부반응에 대한 연구 및 중요성

이 점차 증가되고 있다. 한편 반복유산의 동종면

역학적 기전에 관련된 면역세포는 자연살해세포 
(Natural killer cell, NK cell), T 세포 (T cell), B 세포 
(B cell), 대식세포 (Macrophage) 그리고 수지상세포 
(Dendritic cell) 등이 있으며 이들의 세포는 각각 고
유의 역할을 담당하면서 상호 보완 또는 경쟁적으

로 작용하여 반이소성 태아에 대한 모체의 면역 거
부 및 면역 관용에 효과적인 역할을 수행한다.5 반
복유산의 동족면역의 기전으로 자연살해세포의 역
할에 대한 보고가 여러 연구자에 의해 제시되었는

데, Aoki 등 (1995)은 반복적으로 유산을 경험한 
여성에서 말초혈액 자연살해세포 (peripheral blood 
natural killer cell, pNK cell)가 증가되어 있음을 관찰

하였으며, 임신 전에 말초혈액 자연살해세포가 증

가되어 있는 경우 다음 임신 시에도 유산이 될 가
능성이 높다고 보고하였다.6 Yamada 등 (2003)은 화
학적 임신이나 유산이 되는 환자군에서 정상적으

로 분만을 하는군 보다 임신 전 말초혈액 자연살

해세포가 높아져 있다고 보고하였고,7 Perricone 등 
(2006)은 건강한 비임신 상태의 여성보다 반복유산

군의 비임신 상태의 여성이 말초혈액 자연살해세

포가 증가되어 있음을 보고하였다.8 
하지만 여러 연구에도 불구하고 말초혈액 자연

살해세포의 증가가 태아의 소실을 초래하는 기전

에 대해서는 이견이 많고 고려해야될 점이 많다. 
태아의 융모막세포와 모체 혈액간의 태반장벽의 
존재와, 말초혈액 자연살해세포의 표적세포에 대

한 직접적인 영향에 대한 연구가 부족한 점, 또한 
대부분이 생체외 실험의 결과라는 점등이 말초혈

액 자연살해세포의 증가가 반복유산의 직접적인 
원인으로 인식되는데 한계점이 되어 왔다. 따라서 
extravillous trophoblast와 직접 접하게 되는 자궁 내 
탈락막의 면역세포의 대부분 (75% 이상)을 차지하

는 자궁 내 자연살해세포의 역할 및 그 기원에 대
한 연구가 반복유산과의 연관성 하에 많은 연구

자들에 의해 시행되었다. 
말초혈액 자연살해세포의 대부분이 CD56, CD16 

marker를 발현하고 강한 세포독성 (cytotoxicity)을 가
지는데 비해9,10 자궁 자연살해세포는 CD56 marker
를 강하게 발현하며 CD16 marker를 발현하지 않으

며, 세포독성은 약하며 다양한 종류의 싸이토카인

을 분비한다.11,12 자궁 자연살해세포는 생리 주기에 
따라 그 수와 비율이 변하여 배란 전의 증식기에는 
거의 보이지 않다가 배란 후 중기 황체기에 증가

하기 시작하여 후기 분비기에 가장 많이 보인다.13 
임신이 되지 않고 생리가 시작되려 하면 자궁 자연

살해세포는 세포자멸사 (apoptosis)와 유사한 변화

를 보이며 거의 관찰되지 않지만 임신이 될 경우 
지속적으로 존재하여 태반이 형성되는 임신 초기

에는 탈락막 전체 림프구의 약 70%를 이루며 임신 
20주 이후에는 감소하기 시작하여 임신 말기에는 
관찰되지 않는다.14 또한, 자궁 자연살해세포는 초

기 태반형성에 관여하여 반복 착상실패 (recurrent 
implantation failure), 반복 자연유산 (recurrent spon- 
taneous abortion), 전자간증 (preeclampsia) 등에 관

계되어 있을 것이라는 여러 가설15들이 발표되기는 
하지만 검체채취의 윤리성과 검사방법의 어려움으

로 아직까지 이에 대한 연구가 쉽지 않은 실정이다. 
한편 자궁 내 자연살해세포는 그 기원에 있어 

첫째, 말초혈액 자연살해세포가 배란 시기와 임신 
초기에 융모세포 및 자궁내막세포에 화학적 물질 
(chemokine) 및 세포 접착 물질 (cell adhesion mole- 
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cule)의 작용에 의해 자궁 내로 이동하며 그 표현

형이 세포독성이 강한 CD56dimCD16+에서 세포독

성이 약하고 사이토카인 등 융모막 침습과 혈관

생성에 필수적인 물질을 분비하는 역할을 가진 
CD56bright16- 세포로 진화한다는 것과 이 시기에 불
완전한 진화와 동반된 말초혈액 자연살해세포의 
자궁 내로의 이동은 반복유산의 원인이 된다는 설, 
둘째, 혈액 내의 전구세포에서 기원한다는 설, 셋째, 
임파구 내의 CD56bright16- 자연살해세포가 이동한

다는 설, 넷째, 줄기세포에서의 기원설 등 여러 가
지 학설이 제시되었는데 이 중 말초혈액의 자연살

해세포의 기원 및 진화에 관한 학설이 가장 많이 
연구되어 왔다.16~19 

따라서 본 연구에서는 말초혈액의 자연살해세포

가 증가된 경우 자궁 내로 이동하는 자연살해세포

의 수적 증가가 있으며 특별히 세포독성이 없는 
표현형으로의 진화가 부진한 경우 반복유산의 원

인이 된다는 가설하에 반복 자연유산 환자에서 자
궁 내 탈락막 자연살해세포의 발현양상을 관찰하

여 그 양상이 말초혈액 자연살해세포의 증가 양상

과 어떠한 관련이 있는지를 보고자 하였다. 
 

연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

2005년 3월 1일부터 2008년 6월 30일까지 관동

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

한 유산 환자를 대상으로 하였다. 습관성유산의 원
인을 규명하기 위한 여러 가지 검사 (자궁난관 조

영술, 복강경 및 자궁경 검사, 자궁경부 균 배양검

사, 부부염색체 검사, 자가항체검사 (anticardiolipin 
antibody, antinuclear antibody, antimicrosomal antibody, 
antithyroglobulin antibody, lupus anticoagulant), 동종면

역 진단을 위한 말초혈액 자연살해세포의 백분율 
측정, 배란 7일 후 황체호르몬 검사, 자궁내막검사

를 시행하여 그 중 원인이 자연살해세포의 증가에 
기인한 면역학적 요인의 경우를 실험군에 포함하

였다. 자연살해세포의 증가에 의한 반복유산 진단 
시 정의는 임신 전 말초혈액을 채취하고 자연살해

세포의 백분율을 측정하여 15% 이상이 되는 경우

로 정의하였다.20 반복유산 진단 후 임신 6~12주 
사이에 다시 계류유산이 된 환자들을 대상으로 자
궁경부 확장 배출술과 배아염색체 검사를 시행하

였고 이 중 임신 전 말초혈액 자연살해세포의 백

분율이 15% 이상 증가된 14명을 실험군으로 선택

하였으며, 대조군으로는 같은 검사를 시행한 군 가
운데 말초혈액에서 자연살해세포의 백분율이 15% 
미만인 12명을 포함하였다. 이들의 계류유산 검체

에서 착상부위를 포함한 자궁 탈락막 조직을 확인

하고, 탈락막 조직이 매우 작거나 융모만 있는 경
우 그리고 내막 조직만 있는 경우는 연구에서 제

외하였다. 이 연구는 제일병원의 연구 윤리 위원회

의 심의를 거쳐 수행되었다. 

2. 말초혈액 자연살해세포 아형검사 (peripheral 

NK cell subtype test) 

각각의 환자로부터 말초혈액 10 ml를 채취한 
후 F-H gradient solution 2000 μl를 이용하여 림프구

나 큰 단핵세포를 세척, 분리하였다. CD16+ 및 
CD56+ 자연살해세포에 간접 형광염색하여 유세포 
분석기 (FACscan Becton-Dickinson Co, mautainview, 
USA)를 사용하여 분석하였다. 항체는 CD16-FITC/ 
CD56-PE를 사용하였다. 간접 형광염색법에서는 모
두 FITCIgG1/PE-IgG2를 음성 대조물질로 사용하

였다. 즉, sodium heparin 진공시험관에 채취한 전혈 
50 μl에 형광색소가 부착된 해당 세포의 항체 20 μl
를 첨가하고 잘 혼합한 후 실온 암소에서 15분간 
반응시켰다. 적혈구 용혈용액 2 ml를 넣고 소용돌

이 반응 (vortex)를 시키고 실온 암소에서 10분간 
반응시켰다. 5분간 원심 분리하여 상층액은 버리고 
PBS로 1회 세척한 후 1% paraformaldehyde 용액을 
넣어 잘 섞어준 후 분석에 사용하였다. 결과 분석

은 LYSISTMII sort program 을 이용하였으며 백분

율을 구하였다. 



말초혈액 자연살해세포가 증가된 반복유산 환자의 탈락막 자연살해세포의 발현 대한생식의학회지 

- 202 - 

3. 탈락막 자연살해세포의 아형검사 (Decidual 

NK cell subtype test) 

1) 탈락막 자연살해세포의 면역조직화학염색 

(Immunohistochemical staining) 

(1) 조직 선택 

계류유산된 연구대상에서 자궁경부 확장배출술

로 얻은 조직을 formalin으로 고정 후 paraffin으로 
포매한 (embed) 검체를 대상으로, hematoxylin-eosin
으로 염색하여 착상부위의 탈락막을 확인하였다. 

(2) 면역조직화학염색 

연구에 사용한 일차 항체로는 CD56과 CD16에 
대한 mouse monoclonal antibody인 항체 (novocastraTM, 
Vision BioSystems Ltd.)를 1:200으로 희석하여 이용

하였다. 
대표적인 조직절편을 선택한 후 5 μm 두께로 잘

라 xylene으로 탈파라핀화 (deparafinization)를 하고 

graded alcohol로 rehydration을 했다. 10 mM citrate 
buffer (pH 6.0)에서 5분간 microwave를 이용하여 
항원을 추출하고, 1차 항체를 4시간 동안 반응시

킨 후 LSAB kit과 DAB solution (DAKO cytomation, 
Carpinteria, CA)을 이용하여 발색시켰다. 

(3) 면역조직화학염색의 판독 

검경은 400배 배율로 탈락막 부위 4부위를 검경

하여 갈색으로 염색된 CD56 양성 반응, CD16 양성 
반응 세포의 수를 각각 세었다. 한편, 판독 시 가능

한 개인의 오차범위를 최대한 줄이기 위해 숙련 
된 병리학전공 의사와 각각 분리하여 2회 실시 후 
그 결과를 처리하였다 (Figure 1, Figure 2). 

2) 통계학적 분석 

연구 결과는 SPSS version 12.0 통계 패키지

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

학적으로 분석하였다. 두 군간의 비교는 Student's 
t-test를 이용하였고 상관관계에는 Pearson's corre- 

Figure 1. Immunohistochemical staining for CD56+ NK cells in deciduas. Red arrows indicate positive stained CD56+

NK cells. (A), H-E staining in decidua of study group; (B), anti-CD56 positive staining in serial section of (A); (C)
H-E staining in decidua of control group; (D), anti-CD56 positive staining in serial section of (C). 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 2009. 
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Figure 2. Immunohistochemical staining for CD16+ NK cells in deciduas. Red arrows indicate positive stained CD16+

NK cells. (A), H-E staining in decidua of study group; (B), anti-CD16 positive staining in serial section of (A); (C)
H-E staining in decidua of control group; (D), anti-CD16 positive staining in serial section of (C). 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 2009. 
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lation test를 이용하였다. p<0.05인 경우 통계적으로 
유의하다고 정의하였다. 

 
결  과 

1. 대상 환자의 특성 

말초혈액의 CD56+CD16+ NK cell이 증가되어 있
는 반복유산군 14명과 증가되지 않은 반복유산군 
12명의 환자군 사이에는 평균 연령 (33.4±3.6, 32.0
±2.8), 임신력 (2.7±0.7, 3.6±1.8), 출산력 (0.1±0.3, 
0.2±0.4), 평균 자연유산 횟수 (2.4±0.7, 3.0±1.4)에 
차이가 없었고 말초혈액 CD56+ 자연살해세포의 평
균은 각각 24.3±6.3, 12.3±1.8(%)이고 CD16+의 평
균은 각각 18.4±7.2, 10.4±3.9(%)이었다 (Table 1). 

2. 탈락막 조직에서의 면역염색 

말초혈액 자연살해세포가 증가되어 있는 반복유

산 환자군과 대조군 사이에 탈락막 CD56+ 자연살

해세포의 숫자에 있어 말초혈액 자연살해세포가 
증가된 군에서 170.1±132.1이며 대조군에서 68.3±
66.1를 보여 통계적으로 유의한 차이를 보였다 (p= 
0.02, Figure 3). 반면, 탈락막 조직의 CD16+ 자연

살해세포는 말초혈액 자연살해세포가 증가된 군

과 대조군 사이에 유의한 차이를 볼 수는 없었다 
(25.70±11.72 vs. 31.17±22.67, p=0.49, Figure 4). 

3. 말초혈액 자연살해세포와 탈락막 자연살해세

포의 상관관계 

말초혈액 자연살해세포와 탈락막 자연살해세포

와의 상관관계 분석 결과, 말초혈액 CD56+ 자연살

해세포의 백분율과 자궁 내 CD56+ 자연살해세포

의 총 수와는 직접적인 상관관계를 볼 수 없었다 

Table 1. Characteristics of patients with elevated peripheral NK cell group and normal peripheral NK cell group 

 Peripheral NK cell <15% Peripheral NK cell ≥15% Significance 

Age (years) 32.0±2.8 33.4±3.6a NSb 

Gravidity  3.6±1.8  2.7±0.7 NS 

Parity  0.2±0.4  0.1±0.3 NS 

No. of SAc  3.0±1.4  2.4±0.7 NS 

Peripheral CD56+ NK cell 12.3±1.8 24.3±6.3 p<0.00 

Peripheral CD16+ NK cell 10.4±3.9 18.4±7.2 p=0.004 

a; mean ± SD (standard deviation) b; NS, not significant c; SA, spontaneous abortion 
p<0.05 mean significant 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 2009. 

Figure 3. Comparison of total count of decidual CD56+

NK cell in each group. Box and whisker plot showing 
quantification of total decudual CD56+ NK cells. Mean 
values represented in each boxes (p=0.02). 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent 
Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 
2009. 
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(r=0.229, p=0.261, Figure 5). 
또한 말초혈액 CD16+ 자연살해세포와 탈락막 

CD16+ 자연살해세포와도 통계적으로 유의한 상관

관계가 없었다 (r=-1.40, p=0.535, Figure 6). 
 

고  찰 
 
NK cell은 선천면역계 (innate immune system)의 

핵심적인 요소로서 각종 바이러스, 박테리아와 같

은 외부항원들에 대응하여 초기의 면역반응을 유

발하는데 중요한 역할을 하며, 표적세포에 대한 세
포 살해기능 및 cytokine을 포함한 여러 가지 단백

질을 분비하는 기능을 갖고 있다.9,10 
말초혈액 자연살해세포 (peripheral NK cell)는 혈

액 내 백혈구의 10% 정도를 차지하며 유세포 분

석에서 대부분이 CD56 marker가 약하게 염색되며 
CD16 marker가 양성인 세포 (CD56dimCD16+)소견을 
보이며 강한 세포독성을 가지는 것으로 알려져 있

Figure 4. Comparison of total count of decidual CD16+ 

NK cell in each group. Box and whisker plot showing
quantification of total decidual CD16+ NK cells. Mean
values represented in each boxes (p=0.49). 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent 
Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 
2009. 

Figure 5. Correlation between decidual CD56+ NK cell 
and peripheral CD56+ NK cell. Scatter plot showing
positive correlation between the peripheral and decidual
CD56+ NK cell population, which was not statistically
significant Pearson's correlation coefficient (r)=0.229, 
r2=0.052, p=0.261 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent 
Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 
2009. 

Figure 6. Correlation between decidual CD16+ NK cell 
and peripheral CD16+ NK cell. Scatter plot showing 
negative correlation between the peripheral and decidual
CD16+ NK cell population, which was not statistically 
significant Pearson's correlation coefficient (r)=-1.40, r2

=0.02, p=0.535 
Hyun Joo Lee. Expression of Decidual Natural Killer (NK) Cells in Recurrent 
Abortion Patients with Increased Peripheral NK Cells. Korean J Reprod Med 
2009. 
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다. 하지만 말초혈액 NK cell의 일부 (5% 미만)의 
경우 CD56 marker가 강하게 나타나는 반면 CD16 
marker가 보이지 않는 세포 (CD56brightCD16-)가 관

찰되는데 이들은 세포독성은 거의 없으며 여러 종
류의 cytokine을 분비하는 기능이 있는 것으로 보고

되었다.9~12 말초혈액 NK cell과 습관성 유산과의 관
련성에 대해서는 여러 논문이 발표되었는데, Kwak 
(1995) 등은 RSA 환자의 임신 전과 임신 중 말초

혈액을 관찰하여 CD56+CD16+ NK cell이 정상군에 
비해서 증가되었음을 보고하였고, 임신 전 말초혈

액 자연살해세포의 활동성 (NK cell activity)의 증가

를 보이는 반복유산 환자에서 다음 임신 시 유산율

이 유의하게 높음을 보고하였다.21 Yamada (2003) 
등은 말초혈액 내 CD56+ NK cell의 activity와 백분

율을 각각 46%와 16.4%로 Cut-off value를 정했을 
때 화학적 임신 및 자연유산의 위험도가 3.6배 및 
4.9배로 증가한다고 보고하였으며,7 차 등 (2005)20

은 말초혈액 CD56+ NK cell 백분율 15%를 cut-off 
value로 하여 조사해 본 결과 반복유산을 진단하는 
sensitivity와 specificity가 각각 68.8%, 92.9%이며 위
험도는 3.4배 증가한다고 보고하였으며20 저자들은 
위 논문을 본 실험의 실험군과 대조군의 설정의 기
준으로 정하였다. 

자궁 내 NK cell은 CD56 marker 뿐 아니라 CD9
를 일정하게 발현하며,22 태아의 융모막세포와의 
결합에 작용하는 KIR 수용체 (CD19)를 특징적으

로 발현하는 것으로 알려져 있다. 즉, 태아의 
extravillous trophobalst의 nonclassical MHC Ib와 상호

작용하여 국소적 면역 관용 (local immune tolerance) 
상태를 만들어 융모막세포의 침윤을 가능하게 한다. 
이러한 Semi-allograft인 배아의 착상을 가능하게 하
는 탈락막의 CD56+CD16- NK cell은 비임신 시나 
증식기에는 관찰되지 않다가 착상을 준비하는 후

기 분비기나 태반이 형성되는 초기 임신 시에 급격

히 증가하여 그 기원과 분화에 관해서 여러 가지 
가설이 제시되고 있다. 즉, 자궁 내 NK cell의 기원

에 대한 가설에는 혈액 내의 전구세포 (progenitor 
cell)에서 기원한다는 설22과 줄기세포 (stem cell)

에서 기원한다는 설 등의 여러 가지 의견이 있지

만, 현재로서는 말초혈액 NK cell에서 자궁 내로 
이동, 분화한다는 연구 결과에 무게가 실리고 있다. 
Heuvel 등 (2008)은 circulating CD56+ NK cell은 배
란기 및 임신 초기의 두 기간에 걸쳐 자궁조직으로 
이동하는데 첫째는 배란 시기의 호르몬에 영향에 
의한 CXCR3 ligand를 통하며 두 번째는 trophoblast
에서 분비하는 SDF-1b가 NK cell의 CXCR4 ligand
에 작용하는 것과 같은 화학주성을 통하여 이루어

진다고 보고하였다.16 한편, Xia Wu 등 (2005)은 임
신 제 1분기 시 탈락막의 CD56brightCD16- NK cell은 
CXCR4, CXCR3라는 receptor를 발현한다고 하였으

며 trophoblast는 그의 ligand인 CXCL12/stromal cell-
derived factor 1을 발현하여 NK cell의 이동을 유도

하는 세포주화성인자 (chemoattractors)로서 작용한

다고 하였다.17 다른 연구에 의하면 Claudia Carlino 
등 (2008)은 임신 제 1분기의 말초혈액 NK cell이 
receptor들을 비임신 시의 여성이나 남성보다 더 많
이 발현하며 이동능력이 더 높다고 보고하였으며,18 
또한 Keskin 등 (2007)은 배양된 탈락막 기질세포

에서 분비되는 TGF-β가 말초혈액 유래 CD16+ NK 
cell을 CD16- NK cell로 분화시킴을 보고하였다.19 

결과적으로 다수의 연구 결과가 말초혈액 NK 
cell이 임신 시 탈락막과 trophoblast가 분비하는 여
러 싸이토카인에 반응하여 자궁 내로 이동한다는 
가설 즉, 임신 시 자궁내막에 존재하는 낮은 세포

독성을 갖는 CD16- NK cell의 기원이 말초혈액의 
CD16+ NK cell임을 시사한다. 본 연구에서는 말초

혈액 NK cell이 증가되어 있는 반복유산 환자에서 
자궁 내 NK cell의 수를 분석하였다. 그 결과 말초

혈액과 탈락막의 NK cell 수간의 일치되는 상관관

계를 볼 수는 없었고, 탈락막 내 CD16+를 가진 NK 
cell의 수는 말초혈액에서 검사된 CD16+의 수와는 
상관관계 또한 볼 수 없었으나 이는 자궁내막의 
NK cell의 대부분이 CD56+CD16-인 점을 본다면 
말초혈액에서 자궁내막 조직으로 침습한 CD56+ 

CD16+ NK cell이 여러 요인에 의해 CD56+CD16- 
NK cell로 분화되어 CD16+ 표현형의 경우 상관관
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계를 관찰할 수 없었던 것이 아닌가 유추해 볼 수 
있다.19 반면, 말초혈액 CD56+ NK cell이 증가되어 
있는 군에서 자궁 내 CD56+ NK cell이 유의하게 
증가되어 있는 결과를 볼 수 있었으며, 이는 말초

혈액의 NK cell이 자궁 내 탈락막의 NK cell의 발
현을 반영한다고 볼 수 있다. 

본 연구에서는 연구대상군과 대조군에서 염색체 
정상인 군과 비정상인 군을 따로 분류하지 않은 상
태에서 실험을 진행하였으며 통계분석 결과에서도 
염색체가 정상인 군과 비정상인 군간에 통계적으

로 유의한 차이를 보이지 않았다. 이는 태아 염색

체 이상이 있는 군에서도 말초혈액 NK cell의 백분

율이 높으면 면역학적 요인이 있다고 분류하였기 
때문이다. 

결론적으로, 말초혈액 CD56+ NK cell의 백분율이 
높은 반복유산 환자군에서 자궁 내 CD56+ NK cell
도 역시 증가되어 있다는 본 연구의 결과는, 말초

혈액의 NK cell의 백분율이 자궁 내 NK cell의 발현

을 반영한다는 근거를 마련해 주는 연구라 볼 수 
있다. 하지만 이미 밝혀진 NK cell의 다른 marker
들을 비롯하여 염색체 이상이 면역학적 기전에 미
치는 영향을 배제하지 않은 것은 본 연구의 한계점

이라 할 수 있으며, 연구대상군의 수가 많아져 말
초혈액과 탈락막 NK cell간의 상관관계를 볼 수 있
다면 말초혈액의 NK cell이 자궁 내 탈락막 NK 
cell의 기원이라는 가설을 뒷받침할 수 있을 것이라 
본다. 앞으로도 본 연구를 뒷받침하는 반복유산의 
동종면역학적 요인인 NK cell의 기원과 세포살해능, 
분비능에 관한 지속적인 연구가 필요하다고 사료

된다. 
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= 국문초록 = 

목  적: 말초혈액 자연살해세포가 증가된 반복유산 환자군과 증가되지 않은 반복유산 환자군에서 다음 번 유산 시
탈락막의 자연살해세포의 발현양상을 관찰하여 말초혈액 자연살해세포와 상관관계가 있는지 보고자 하였다. 
연구방법: 말초혈액 자연살해세포가 15% 이상 증가된 반복유산 환자군 14명을 실험군으로, 15% 이하인 군 12명을 대
조군으로 하여 연구를 진행하였다. 이 환자들에게서 다음 번 유산 시 착상부위를 포함한 자궁 탈락막 세포를 확인하여

면역조직화학염색을 통해 CD56+와 CD16+ 자연살해세포의 수를 세어 실험군과 대조군을 비교하였다. 
결  과: 실험군과 대조군은 탈락막 내 CD56+ 자연살해세포의 수 간에 통계적으로 유의한 차이 (170.1±132.1 vs. 68.3
±66.1, p=0.02)를 보였으나 둘 간의 상관관계 (r=0.229, p=0.261)는 없었다. 또한 두 군간에 CD16+ 자연살해세포는 통
계적으로 유의한 차이 (25.70±11.72 vs. 31.17±22.67)를 보이지 않았다. 
결  론: 본 연구는 말초혈액 CD56+ 자연살해세포가 증가된 반복유산 환자군에서 말초혈액 자연살해세포가 증가

되지 않은 군에 비하여 탈락막의 CD56+ 자연살해세포가 증가되어 있음을 알 수 있었다. 이는 탈락막 자연살해세포

가 반복유산의 면역학적 기전에서 중요한 역할을 할 것이라는 가능성을 제시해 주는 연구 결과이며 또한 말초혈액 자
연살해세포의 측정이 반복유산 환자에서 다음 번 유산을 예측할 수 있는 유용한 지표임을 알 수 있다. 

중심단어: 말초혈액 CD56+ 자연살해세포, 탈락막 CD56+ 자연살해세포, 반복유산 


