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말초 혈액 CD56+Natural Killer Cell 증가에 기인한 
습관성 유산 환자에서 정맥 내 면역글로블린 치료의 

효과에 관한 연구 
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Objective: The aim of present study was to evaluate the effectiveness of low-dose intravenous 
immunoglobulin (IVIg) therapy in women with recurrent spontaneous abortions (RSA) and elevated 
pre-conceptional peripheral blood CD56+Natural Killer (NK) cell percentage. 

Study Design: Retrospective case control study. 
Materials and Methods: Thirty three women with RSA and elevated pre-conceptional peripheral 

blood CD56+NK cell percentage who had received low-dose IVIg therapy (400 mg/kg per day, every 4 
week, until 20 gestational weeks) were included in this study. Controls were nine women with RSA and 
elevated pre-conceptional peripheral blood CD56+ Natural Killer (NK) cell percentage who had not 
received IVIg therapy were included in this study. Medical records of study and control groups were 
retrospectively analyzed and we compared the successful pregnancy outcomes between two groups. 
Successful pregnancy outcome was defined as pregnancy ongoing beyond 25 gestational weeks. 

Results: Age, number of previous abortions, pre-conceptional CD56+NK cell percentage and type of 
RSA were not statistically different between two groups. Otherwise, twenty-five women who received 
IVIg therapy (25/33, 75.8%) but, only three women who had not received (3/9, 33.3%) had a successful 
pregnancy outcome and the rate difference between two groups was statistically significant. 

Conclusion: Based on our study, low-dose IVIg therapy have a effective role in treatment of RSA 
patients with elevated pre-conceptional peripheral blood CD56+ Natural Killer (NK) cell percentage, 
but more larger scaled prospective study is needed for available of conclusive evidence. 
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임상적으로 인지된 임신의 약 10%가 자연 유산 
되며,1 이러한 자연 유산의 원인으로 약 43%에서 
이수성 (aneuploidy) 태아 염색체 이상이 그 원인으

로 보고되고 있다. 한편 3회 이상 연속적인 자연 유
산이 반복된 경우로 정의되는 습관성 유산은 가임

기 여성에서 약 0.5~1% 빈도를 보인다.2 
이러한 습관성 유산의 원인으로서 여러 다양한 

원인인자가 거론 되지만,3 반복되는 유산의 원인으

로서 동종면역거부반응의 중요성이 점차 증가 하고 
있다.4 이런 동종면역거부반응의 원인기전으로 Na- 
tural Killer cell (NK) 활성 및 수적 증가가 여러 연
구자 들에 의해 연구되었고 그 결과, 태아 염색체 
이상과 상관없는 유산을 경험한 여성에서 NK cells
이 증가 되어 있으며, 한편 NK cell이 증가 되어 있
는 바 임신 여성에서도 향후 임신 시 유산의 가능

성이 매우 높음5 및 정상 임신에서 말초 혈액의 NK 
cell의 활성과 숫자가 감소 되는 반면 임신 초기 
습관성 유산 환자에서는 증가하며,6,7 더 나아가 임
신 전 말초 혈액 내의 NK cell의 활성 및 수적 증가

가 있는 습관성 유산 환자에서 다음 임신 시 반복 
된 유산과 연관이 있음이 보고 되기도 하였다.5,8 

한편, 다른 보고에 의하면 성공적인 임신의 유지

를 위해서는 말초 혈액 내에 NK cell의 아형 중 
CD56+16-, CD56+16+, CD19+CD5+B-1 아형들이 임
신단백의 일종인 TJ-6 등에 의해 자연괴사 (apopto- 
sis)과정을 거쳐 말초 혈액 내에서 감소되는 현상을 
보이는 반면,9~11 태아가 유산된 여성의 말초 혈액 
내에서는 오히려 증가됨이 관찰 되었으며,9 유산된 
자궁 내에서 CD56+16- 아형이 높은 농도로 검출되

어 이런 세포들의 세포독성의 작용부위가 착상부위

임을 보고 하였다.12 
정맥 내 면역 글로블린 주사 (IVIg)는 면역이상에 

기인한 여러 질환의 치료에 이용되어 왔으며,13 그 
작용기전은 활성화된 말초 혈액 림파구의 자연괴사

를 촉진시키는 역할에 있다고 알려져 있다.14 한편, 
Intravenous immunoglobulin (IVIg)의 투여가 비 정상

적 면역체계에 그 원인이 있는 습관성 유산의 기왕

력을 가진 환자의 치료에 효과가 있음이 보고 되었

으며,15,16 그 작용기전으로 T-cell 아형의 변화 초래, 
세포 매개 성 면역기전의 조절, 단핵구 (monocyte)
의 FcγR 수용체의 차단, NK 세포독작용을 저하시

킴 등이 제기 되었다.17~21 
저자들은 본 연구에서 임신 전 말초 혈액 내 

CD56+ NK cell의 증가에 기인한 습관성 유산 환자

에서 저 용량 정맥 내 면역글로블린 주사 (low dose 
IVIg)의 치료 효과를 보고자 하였으며, 동일 조건하

에서 정맥 내 면역글로블린을 투여하지 않은 대조 
군과 비교하여 유산억제력을 알아보고자 하였다. 

 
연구 재료 및 방법 

1. 연구 대상군 

습관성 유산의 기왕력이 있는 환자 중 그 원인이 
단지 CD56+ NK 세포의 증가에 기인하며, 임신 전 
말초 혈액의 CD56+ NK 세포 비율이 15% 이상인 
환자 중 저 용량 정맥 내 면역글로블린 (low dose 
IVIg)을 투여 받은 환자 33명을 대상으로 하였다. 
습관성 유산은 임신 주수 20주 이전 연속 3회 이상 
자연 유산이 반복된 환자로 정의 하였으며, 대조 군
으로 동일 조건하에 면역글로블린을 투여 받지 않
은 9명의 환자를 대상으로 하여 그 임신 지속 정도

를 후향적으로 비교, 분석하였다. 모든 대상군은 면
역학적 원인의 습관성 유산을 진단하기 위해 습관

성 유산의 해부학적, 내분비적, 유전적 그리고 감
염원인에 대한 검사가 시행 되었으며, 해부학적, 유
전적, 감염에 의한 유산의 기왕력이 있는 환자 및 
자가항체 증가의 증거가 있는 환자들은 연구 대상

에서 제외하였다. 유산억제력을 측정하기 위해 임

신유지 주수가 조사 되었으며, 성공적인 유산 억제

는 임신 주수 25주 이상 임신이 진행됨으로 정의하

였다. 

2. CD56+ NK cell 백분율의 측정 

각각의 환자로부터 말초 혈액 10 ml를 채취하여 
F-H gradient solution을 이용하여 림프구나 큰 단핵

세포를 2000 µl 정도로 세척하여 분리하였다. CD56+ 
NK cell에 간접 형광염색을 하여 FACScan (Becton-
Dickinson Co, mauntainview, U.S.A) 기기를 이용하

여 CD56+NK cell을 분석하여 절대수와 백분율을 
구하였다. 
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3. 저 용량 정맥 내 면역글로블린 (low dose 

IVIg) 사용 방법 

말초 혈액의 CD56+ NK 세포가 증가된 환자를 
대상으로 Coulam 등22이 치료에 사용했던 용량을 
참고하여 본 연구의 고유의 치료 용량을 설정하였

다. 본 연구에서 연구 대상군은 자궁 내 임신을 초
음파로 확인 가능한 임신 주수 5주부터 4주 간격으

로 임신 20주까지 환자 체중 (Kg) 당 400 mg을 정
맥 내 점적 하였다. 

4. 통계적 분석 

대상군과 대조군 간의 비교를 위해 연속변수의 
비교는 Student's t-test를 이용하였고 두 군 간의 임
신유지 능력을 비교하기 위해 Mann-whitney U-test
를 이용하였다. 통계분석 후 p 값이 0.05 이하인 경
우 통계적으로 유의함으로 정의 하였다. 

 
결  과 

1. 일반적 특성 

면역글로블린을 투여 받지 않은 대조군 (n=9)과 
면역글로블린을 투여 받은 군 (n=33)간의 평균연령, 
자연 유산의 평균횟수, 임신력, 유산력 중 가장 오
래 지속된 임신 주수, 1차성과 2차성 습관성 유산의 
빈도, 그리고 말초 혈액의 CD16, 56+NK cell의 백
분율 등에서 두 군 간의 의미 있는 차이가 없었다 
(Table 1). 

2. 면역글로블린의 치료 효과 

면역글로블린을 사용하지 않는 대조군에서는 임
신 25주 이상 임신이 지속된 경우가 전체 9예 중 
3예 (3/9, 33.3%)인 반면 면역글로블린을 투여한 군
에서는 전체 33예 중 25예 (25/33, 75.8%)를 보이며, 

Table 2. Treatment outcome of IVIG in RSA patients with elevated peripheral CD56+ NK cell, ≥15% 

 Non-IVIG treated 
group (n=9) 

*IVIG treated 
group (n=33) Significance

Ongoing preg. ≥25 weeks 3/9 (33.3%) 25/33 (75.8%) p<0.05 

Mean gestational weeks of delivery 38.3±0.3† 38.1±0.1† NS 

Mean gestational weeks of SAB  7.3±0.2‡ 15.8±1.6† p<0.05 
* IVIG 400 mg/kg every 4 weeks, from 5 weeks to 20 weeks, † Values are ± SE 

Table 1. Patient characteristics of study and control groups 

 Non-IVIg treated 
group (n=9) 

‡IVIg treated group 
(n=33) Significance

Age (years) 33.9±1.7¶ 31.2±0.7 NS 

Gravida 5.3±0.8  4.3±0.2 NS 

No. of SAB* 4.4±0.6  3.5±0.1 NS 

Longest gestational period of previous SAB (weeks) 8.7±0.9 10.6±1.1 NS 

Primary RSA† (%) 7/9 (77.8) 29/33 (87.9) NS 

Secondary RSA (%) 2/9 (22.2) 4/33 (12.1) NS 

CD16+ NK cell (%) 13.1±2.4 12.9±1.4 NS 

CD56+ NK cell (%) 22.3±2.0 23.3±1.4 NS 
* SAB: spontaneous abortion, † RSA: recurrent spontaneous abortion, 
‡ IVIG 400 mg/kg every 4 weeks, from 5 weeks to 20 weeks, ¶ Values are mean ± SE 
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임신 지속에 실패한 경우의 평균 유산 줏수도 대조

군에서는 평균 7.3주 지속되나 면역글로블린을 투여

한 군에서는 15.8주를 보여 양 군간의 통계학적으로 
의미 있는 차이를 보여 면역글로블린이 임신 지속

능력에 효과가 있음을 보여 주였다. 반면, 양군에서 
25주 이상 임신이 지속된 경우의 평균 임신 종결 
주수는 각각 38.3주와 38.1주로 두 군 간의 차이를 
보이지 않았다 (Table 2). 

3. 면역글로블린의 임신유지 능력 

말초 혈액의 CD56+NK cell이 증가된 원인에 기
인한 습관성 유산 환자에서 면역글로블린 투여 시 
25주 이상 임신을 지속할 수 있는 가능성은 면역글

로블린을 투여하지 않은 군에 비교하여 평균 6.3배 
(1.3~30.9, 95% CI)를 보여 면역글로블린의 투여가 
유산 방지에 통계적으로 의미 있는 효과가 있는 것
으로 보여진다. 

 
고  찰 

 
자연 유산은 임신의 가장 흔한 합병증이며, 많게

는 임신을 원하는 부부의 약 3~5%가 자연 유산이 
반복되는 습관성 유산으로 고통 받고 있다.3 한편, 
이런 습관성 유산의 원인기전으로 동종면역이상에 
의한 면역학적 원인이 거론되고 있지만 아직 그 진
단 방법과 치료 효과에 대해서는 의견이 분분하며, 
명확한 결론이 없는 상태이다. 그럼에도 불구하고 
습관성 유산의 원인으로 일반적으로 받아들여지는 
자궁기형, 유전적 그리고 호르몬이상 등의 원인이 
전혀 없는 습관성 유산 환자에 대해 태아에 대한 
모체의 면역거부현상을 줄이기 위한 다양한 치료가 
시도 되고 있다.23 

많은 연구자들에 의해 습관성 유산의 원인 중 하
나의 기전으로 Natural Killer (NK) 세포의 활성도와 
말초 혈액에서의 차지하는 비율에 대한 연구가 진
행 되었으며, 그 결과 성공적인 임신의 수행을 위
해서는 전신의 NK 세포에 대한 적절한 조절이 필
요하며 임신 전 또는 임신 초기의 말초 혈액 내 어
느 특정 NK 세포의 증가는 습관성 유산의 원인이 
된다는 연구 결과 및24 특정 아형의 NK 세포가 증
가된 임신부에서의 해당 임신의 자연 유산의 비율

이 높음을 보고 하기도 하였다.5 
정맥 내 면역글로블린의 사용을 통한 수동면역 

치료법은 탁월한 면역억제 효과에 기인하여 다양한 
면역질환의 치료에 이용되고 있으며,25 그 작용기전

으로 전신의 NK 세포의 활성을 저하시키며, 특히 
착상부위의 NK 세포의 활성을 억제시켜 유산을 방
지하는 것으로 보고 되고 있다.23 

원인 불명의 습관성 유산에 대한 면역글로블린의 
치료 효과를 보고한 여러 연구가 발표 되었지만 그 
치료 효과에 대한 결과는 서로 상반되어 습관성 유
산 환자에서 치료 목적을 위한 면역글로블린 투여

의 도입은 아직 논란의 대상이다. Coulam 등22은 
29명의 원인불명의 습관성 유산 환자에서 면역글로

블린을 사용하여 18명 즉, 62%에서 유산을 방지하

여 33명의 동일 조건하에 면역글로블린을 사용하지 
않은 대조군의 유산 방지율 33% (11/33)에 비해 유
산 방지에 대한 의미 있는 차이가 없음을 보고 하
였고, Christiansen 등2은 17명의 원인불명의 습관성 
유산 환자를 대상으로 면역글로블린의 유산 방지 
효과를 동일 조건의 위약을 사용한 군과 비교한 결
과 53% (9/17)로 대조군의 29% (5/17)에 비해 유산 
방지에 효과에 의미있는 차이가 없음을 보고 하였다. 
반면 Kwak 등26,27은 말초 혈액의 CD56+, CD56+/ 
16+ NK 세포는 정맥 내 면역글로블린 투여 후 효
과적으로 감소하며, 말초 혈액의 NK 세포가 증가

된 73명의 습관성 유산 환자를 대상으로 면역글로

블린을 투여한 결과 NK 세포의 활성이 억제되며 
그 결과 임신의 지속능력이 현저히 증가함을 보고

하였다. 하지만 면역글로블린의 치료 효과를 규명하

기 위한 이전의 연구들은 면역글로블린의 투여 용
량, 투여 시기 그리고 투여 대상군의 선정 등이 모
두 상이한 문제가 있었으며, 결국 습관성 유산 환
자에서 면역글로블린의 치료 효과는 아직 명확히 
규명되지 않았다. 

본 연구에서 저자들은 임신 전 말초 혈액의 
CD56+ NK 세포가 증가된 습관성 유산 환자를 대
상으로 면역글로블린을 사용한 군과 사용하지 않은 
군의 임신 지속능력을 후향적으로 분석하였으며, 
그 결과 면역글로블린을 사용한 군에서 임신 지속

능력이 사용하지 않은 군에 비교하여 현저히 증가

된 결과를 보였으며 이 결과는 Coulam 등22 및 
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Christiansen 등2의 연구 등과는 상반된 결과를 보이

는 반면, Kwak 등26,27의 연구 결과와 일치하며, 이
러한 상이한 결과의 원인은 치료 대상 군의 선정에 
기인한 것으로 사료된다. 결국 습관성 유산 환자에

서 면역글로블린의 사용은 말초 혈액의 NK 세포가 
증가된 환자에서 그 효과가 있는 것으로 사료되며, 
본 연구에서는 면역글로블린의 투여 용량, 시기 등

이 이전의 다른 연구 등과 차별된 저 용량 면역글

로블린용법을 사용하여 통계적으로 의미 있게 유산

을 방지하는 효과를 볼 수 있었고, 결국 본 연구의 
치료 용법은 말초 혈액 CD56+ NK 세포의 증가에 
기인한 습관성 유산 환자에게 치료의 효과가 있음

을 알 수 있다. 
결론적으로 본 연구에 의하면, 임신 전 말초 혈

액의 CD56+NK 세포의 증가에 기인한 습관성 유

산 환자에서 저 용량 면역글로블린의 투여는 유산

의 방지에 치료 효과가 있는 것으로 사료된다. 하지

만 치료 효과에 대한 보다 명확한 증거를 제시하기 
위해서는 더 큰 연구군을 포함한 전향적 연구가 필
요할 것으로 사료된다. 
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