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=Ab str act =

It w as report ed that the et iologies of r ecurr ent spontan eou s abort ion are im m un ologic factor s ,

en docrin ologic problem s , an at om ical abn orm alit ies , genet ic abn orm alit ies , infect ion , and un explained

fact or s . Am on g th ose et iologic fact or s , g enetic abn orm alit ies occur in about 5% of the couples

w ho ex perience recurr ent spont an eou s abort ion s , and m ost com m on parent al chrom osom al

abn orm ality contributing to recurr ent abortion is b alan ced tr an slocation .

T he adv ent of in vit ro fertilizat ion (IVF ), the dev elopm ent of skills as sociat ed w ith th e

handling of hum an em bry o, an d an explosion of know ledge in m olecular biology hav e opened th e

possibility of early diagn osis of gen et ic disease in preimplant ation em bry os . T h erefore

preim plant at ion g enet ic diagn osis (P GD ) is indicat ed for couples , infert ile or not , at r isk of

t r anm itt in g a g enetic disea se.

A case of successfu l pregn ancy and t erm deliv ery by P GD u sin g flu orescen ce in situ

hybridizat ion (F ISH ) t echnique in patient w ith recurr ent spont aneou s abortion du e t o balan ced

tr an slocat ion is present ed w ith brief r eview of lit er atures .

Key w ord : Recurr ent spont aneou s abort ion , Balan ced tr an slocat ion , Preim plant at ion g enet ic

diagnosis (P GD ), F luorescence in situ hybridizat ion (F ISH )



I. 서 론

반복 유산은 임신 중 중요한 합병증 중의 하나로 일반적으로 임신 20주 이전에 자연 유산된 경우

가 총 3회 이상 또는 연속하여 2회 이상 반복되는 경우를 지칭하며, 그 빈도는 0.4- 1% 정도로 나타

나고 있다 (W ilcox et al., 1988). 이러한 반복 유산의 원인으로는 저자들마다 다양하게 보고하고 있으

나, 면역학적 (im m un ologic ) 이상이 50% , 내분비계(en docrin ologic ) 이상이 17% , 해부학적 (an at om ical)

이상이 12% , 유전적(gen et ic ) 이상이 5% , 감염 (infect ion )이 5% , 그리고 원인불명 (un explained)이 10%

등으로 알려져 있다(Hill, 1996). 이 중에서 유전적 이상은 부모에게 염색체 이상이 있는 경우와 유

산된 태아만이 무작위적으로 염색체 이상을 가지고 있는 경우로 나눌 수 있는데, 전자의 경우, 균형

전좌(balanced tr an slocat ion )가 가장 흔히 발견되는 것으로 보고되고 있다 (Plouffe et al., 1992;

T ulppala et al., 1993).

최근 보조생식술 (as sist ed reprodu ctiv e technology , ART )의 미세조작술(m icrom anipulat ion )과 분자

생물학 영역의 획기적인 발달로 유전적 결함이 있는 배아를 착상 전에 가려내는 착상전 유전진단

(preim plantation g en etic diagnosis , P GD )이 가능하게 되었다. 착상전 유전진단을 위한 기법으로는

중합효소연쇄반응(polym erase chain react ion , P CR )과 flu orescence in situ hybridizat ion (F ISH )이 사

용될 수 있는데, 배아의 성 (sex )을 결정하기 위해서는 P CR과 F ISH 두 방법이 모두 이용될 수 있고

단일유전자질환 (sin gle gen e defect )의 진단을 위해서는 P CR이 적절하다. F ISH의 경우는 특정 염색

체 및 염색체 특정 부위를 직접 관찰할 수 있으므로 배아에서의 염색체의 수적 이상을 진단하는 데

에 유용하다(Kearn s an d P ear son , 1994). 따라서 부모의 균형전좌로 인한 반복 유산 환자에서는

F ISH를 이용한 착상전 유전진단이 유용하게 사용될 수 있다.

저자들은 균형전좌에 의한 반복 유산 여성에게 체외수정시술(in vit ro fert ilizat ion and em bry o

trnasfer , IVF - ET )과 F ISH을 이용한 P GD를 시도하여 임신과 분만에 성공한 1례를 경험하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.



II. 증 례

환 자 : 함 O O, 28세

주 소 : 반복 유산

산 과 력 : 0- 0- 3- 0으로 1995년, 그리고 1996년 각각 임신 7주, 8주, 6주에 자연유산의 병력이 있었다.

월 경 력 : 초경은 15세에 있었으며 월경 주기는 30일로 규칙적이고 지속기간은 5일, 양은 중등도이었

다.

기 왕 력 : 특이 사항 없음

가 족 력 : 특이 사항 없음

현 병 력 : 환자는 1994년 결혼 후 계속되는 자연 유산으로 1996년 12월 울산대학교 의과대학 서울중

앙병원 산부인과 불임크리닉을 방문하였다. 내원 당시 시행한 일반혈액검사 및 요검사와 항원- 항체

검사는 정상 소견을 보였다. 자궁난관조영검사 (hy sterosalping ography )는 정상 소견으로 자궁의 기

형이나 자궁내 유착 (int r aut er ine adhesion ) 혹은 점막하 근종(subm ucosal my om a ) 등의 소견은 보이

지 않았다. 기저 혈중 호르몬 검사상 유즙분비호르몬(prolact in ) 15.1 ng/ m l, 갑상선자극호르몬

(thyroid st imulating horm one, T SH ) 1.0 μU/ m l, 황체화호르몬 (lu teinizin g h orm on e, LH ) 14.2

m IU/ m l, 난포자극호르몬 (follilcle st imulating h orm on e, F SH ) 5.7 m IU/ m l, 그리고 t est ost eron e 0.16

n g/ m l으로 모두 정상 범위 내에 있었다. 면역학적 검사상 ant inu clear ant ibody (ANA ) 음성, lupu s

anticoagulant (LA C) 음성, ant icardiolipin ant ibody (A CA ) Ig G/ IgM 각각 음성, rh eum at oid fact or (RA )

< 20 U/ m l, ant ithyroglobulin antibody < 20 μ/ m l, antiT SH - recept or ant ibody 8.4% , 그리고

antim icrosom e antibody < 10 U/ m l로 이상 소견은 발견되지 않았다. 1996년 12월 16일 시행한 남편

의 정액 검사상 정자의 수, 운동성 정자의 분포 및 정자의 형태 등은 모두 정상이었다. 12월 30일

자궁내막조직검사를 시행한 결과, 황체기 결함 (lut eal phase defect )이나 자궁내막염증 등의 소견은 없

었다. 1997년 1월 3일 환자와 남편의 염색체검사를 시행하였다. 남편의 핵형은 46XY로 정상이었으

나 환자는 46XX, t (11:12)(q22.3:q11.21)로 균형전좌를 가지고 있는 것이 확인되어 염색체 이상에 기인

한 반복 유산으로 진단하고 체외수정시술 및 착상전 유전진단을 시행하기로 결정하였다.

치 료 경 과 : 1997년 2월 17일 과배란유도를 위하여 g on adotropin - r eleasing h orm on e (GnRH )

ag onist (Decapeptyl, D - T rp - 6- LH , F erring , M alm o, S w eden )를 사용한 황체기 장기투여법(lu t eal

ph ase lon g protocol)을 시작하였다 (Nev eu et al., 1987; T an et al., 1992 & 1994). 외인성 성선자극

호르몬으로는 hum an m en opau sal g on adotropin (hM G; Hum egon , Org anon , H ollan d )과 hum an follicle

st imulating horm one (hF SH ; M etrodin , S eron o, S w it zerlan d )이 사용되었고 외인성 성선자극호르몬 투



여 방법은 기본적으로 단계적 용량감소법(st ep - dow n fashion )을 채택하였다. 3월 15일 질식초음파

유도하 난자채취를 시행하여 10개의 성숙한 배란전 난자(preovulat ory ph ase oocyte )를 얻었다.

F ISH를 시행하기 위하여 각 미수정란의 극체(polar body )를 미세조작기 (m icrom anipulator )로 적출한

후, 운동성이 있는 남편의 정자를 각 난자당 1 x 105/ m l의 농도로 함께 배양하여 수정시키고 18시간

후에 전핵(pronucleu s )의 유무로 수정여부를 판정하였다. 각각의 수정란에 해당되는 이들의 극체를

각각의 슬라이드에 부착시킨 후 72- 74℃ 중탕냄비에서 변성 (den aturat ion )을 유도하고 70% , 85% ,

100% 에탄올로 탈수시킨 후 건조하였다. 한편, F ISH에 사용된 probe는 W CP ® Chrom osom e P at ient

DNA F ISH Probe (Vy sis , F ram ingham , MA )로 11번과 12번 염색체의 probe를 각각 1㎕씩 7㎕

hybridizat ion buffer와 1㎕ H 2O에 혼합 후 74℃에서 5분간 정치후 사용 전까지 얼음에 꽂아 두었다.

45℃의 slide w arm er 위에 검체를 놓아 온도를 평형시키고 10㎕ probe m ix를 loadin g하였고 cov er

slip을 덮은 후 42℃를 유지하기 위해 습상자(hum idity b ox )에서 12시간 이상 배양하여 결합을 유도

하였다. 그 후 50% form am ide, 2X S CC(pH 7.0- 8.0)로 3회, 2X S CC(pH 7.0)로 10분, 그리고 2X

S CC, 0.1% nondiet - P40으로 1회 세척 후, 암상자에서 건조하였다. 이 후

4,6- diam in o- 2- phenylindole (DAPI)로 count er staining하고 cov er slip을 덮어 형광현미경 (Olym pu s ,

Japan )을 이용하여 염색체 이상 유무를 판정하였다.

수정된 10개의 배아중 6개는 정상 염색체를 가지고 이었으나 4개에서는 비정상 염색체가 있는 것

을 발견하였고 (F ig . 1) 이에 난자채취 3일 후인 3월 18일, 상기 정상 배아 4개를 배아 이식하였으며

이식 당시 배아의 등급은 4 세포기 1등급이 2개, 8 세포기 1등급이 2개이었다. 배아 이식 후

progesterone in oil (Prog est , S am il pharm ., Korea ) 일일 50 m g을 근육 주사함으로써 황체기 보강을

시행하였다.

3월 31일, 배아 이식 13일 후 혈중 β- hCG가 407 m IU/ ml로 나타났고 4월 15일 무월경 6+4주에 질

식 초음파상 자궁강내 임신낭 (gestat ion al sac)과 태아의 심박동이 관찰되었으며 이때 태아의 두정둔

부길이 (crow n - rum p len gth , CRL )는 3.1 m m로 임신 6주에 해당되었다. 이후 산전 진찰에서 특이

소견없이 임신이 지속되어오다 11월 11일 임신 40+6
주에 분만 진통이 발생하여 입원하였으나 진행이

되지않아 응급 제왕절개술을 시행하였고 여아 3525 gm을 분만하였으며 산모와 아이 모두 별다른 문

제없이 퇴원하였다.



a . norm al

b . balanced tr an slocat ion

F ig . 1. F lu orochrom e- labeled chrom osom e 11 (red ) and 12 (green )- specific DNA

by in situ hybridization



Ⅲ . 고 찰

반복 유산의 여러 원인들 중 가장 확실하게 밝혀진 것 중 하나가 염색체 이상에 의한 것으로, 부모

의 염색체 이상에 의하여 발생하는 경우가 이중 3- 8%를 차지하며 가장 많은 원인은 균형전좌에 의

한 것으로 보고되고 있다(Plouffe et al., 1992; T ulppala et al., 1993). 이러한 염색체 이상은 반복 유

산 뿐만 아니라 태아의 기형이나 정신 지체(m ent al r et ardat ion ) 등의 원인으로 작용할 수도 있기 때

문에 반복 유산 환자와 그 배우자의 염색체 검사는 그 효용성에 있어 약간의 논란은 있으나 중요하

리라고 사료된다. 그러나 반복 유산 환자가 임신에 성공한 경우, 융모막 생검 (chorionic villi

sampling , CVS )이나 양수 천자 (am niocent esis )를 통하여 태아의 염색체 이상을 진단하는 것은 적어

도 태아가 이미 유산의 위험을 어느 정도는 넘어선 시기에 고려하게 되는 것이므로 이러한 염색체

이상에 의하여 이미 유산에 이른 경우에는 큰 도움이 되지 않는다고 하겠다.

최근 보조생식술, 특히 체외수정시술과 미세조작술의 발달은 정자를 난자 세포질로 직접 주입하는

int r acyt oplasm ic sperm injection (ICSI)으로 과거에는 임신이 불가능하던 남성 불임의 해결에 괄목할

만한 발전을 가져온 것은 물론, 수정란 또는 그 일부를 생검할 수 있게 되었고 이와 함께 분자유전학

적 발달에 힘입어 유전 이상을 배아의 이식전에 알아내는 것이 가능하게 되었다. 향후 이러한 분자

유전학적 발달과 유전 질환에 대한 깊은 학문적 발전이 이루어지게 된다면 많은 유전 질환의 해결

및 반복 유산의 치료에 획기적인 발전이 있으리라고 기대한다.

착상전 유전진단은 배아를 자궁 내에 이식하기 전에 유전 질환에 이환되어 있는 배아를 선별함으

로써 건강한 배아를 이식하려는 것이 그 목표로 대상 환자들은 반드시 체외수정시술 과정을 거쳐야

하고 유전 분석을 위하여 배아의 성장에 장애가 되지 않는 범위에서 일부의 세포를 채취하는 것이

필요하게 된다. 착상전 유전진단에서 세포를 채취하는 방법으로는 극체 생검, 난할 시기 (cleav age

st ag e)에서의 할구 생검 (blast om ere biop sy ), 그리고 tr ophectoderm 생검 등이 있다(Dokras et al.,

1990; V erlin sky et al., 1990; Delhanty , 1994). 모성 유전질환을 가진 난소로부터 임신전 유전진단

분석으로 제 1 극체의 분석이 시도된 이래 (V erlin sky et al., 1990), 이러한 제 1 극체를 이용한 진단

은 제 1 극체가 1차 감수분열시기 (fir st m eiot ic div ision )동안 성숙된 난자로부터 얻어질 수 있고 따

라서 수정이나 정상 배아의 발달에는 큰 영향을 주지 않으며 오히려 이 과정을 통하여 난자의 투명

대 (zona pellu cida )에 보조부화술(as sisted hat ching )을 시행하는 결과가 되어 착상률을 향상시킬 수

있다는 이론 (Cohen et al., 1990)과 검사 시간이 충분하다는 장점이 있지만 한 개의 극체를 생검해야

하는 기술상의 어려움이 있고 단지 모성 측의 유전적 결함만을 진단할 수 있다는 단점이 있다

(Krzym in sk a et al., 1990; Hardy et al., 1990). 그러나 본 증례의 경우에서처럼 반복 유산의 원인이



모성측 염색체 이상에서 기인한 것일 경우에는 비교적 유용하고 안전하게 이용될 수 있으리라 생각

된다.

이러한 착상전 유전진단의 시기로 난할 단계의 8- 세포기가 가장 적절하다고 하는데 그 이유로는

첫째, 가장 분열이 왕성하게 진행되고 있는 (high m itot ic in dex ) 시기이므로 보다 빨리 보상

(com pen sation )이 가능할 수 있고 (Krzym in sk a et al., 1990), 둘째, 가장 좋은 생존율 (surviv al rate )과

발달을 보이는 시기이며 (Hardy et al., 1990), 셋째, 이 시기에는 잘 형성된 st ructural junction을 가지

고 있어 배아 이식을 하는 동안 그 구조를 잘 유지할 수 있으나 (Dale et al.,1991), 단점으로 단지 1- 3

개의 세포만을 분석에 이용할 수 있고, m osaicism은 진단되지 않을 수 있다는 것이 보고되고 있다.

이렇게 얻어진 세포 또는 그 일부를 이용하여 유전진단을 시행하는 데에는 P CR 또는 F ISH가 이

용될 수 있다. P CR은 유전자 단계에서의 돌연변이 (mut ation )에 의한 유전 질환과 단일유전자이상

등을 진단하는데 이용되는데(Grifo et al., 1992; Mu gglet on - Harris et al., 1993), 민감도와 정확도를

증가시키기 위해서는 많은 세포가 필요하다고 알려져 있다. 이론적으로는 P CR은 한 개의 분자로부

터 유전자를 증폭할 수 있고 따라서 유전자의 염기 서열 (DNA sequen ce)이 알려진 특정 유전 질환을

진단하는 데에는 유용하나 특정 염기 서열의 증폭은 가변적일 수 있고 다른 비특정 증폭으로 인한

간섭의 가능성이 있을 뿐만 아니라 F ISH와 같은 각 유전병에 대한 표준화된 방법이 없어 특별한 방

법론이 필요한 단점이 있다.

한편, F ISH는 특정 염색체 또는 염색체의 특정 부위에 대한 특이한 반복적인 유전자 탐식자(DNA

probe)를 이용함으로써 배아의 성감별 뿐만 아니라 염색체 수의 이상 (an euploidy ) 및 다배성

(polyploidy ) 진단이 가능하다 (Griffin et al., 1992; Munne et al., 1993: Verlin sky et al., 1996). 세포

분열 중기 (m et aphase )와 간기(in t erphase)에 모두 분석 가능하여 염색체 수의 이상을 진단하는 데에

는 매우 유용한 방법으로 보고되고 있다 (H opm an an d Ram aeker s , 1988). 이와 함께 염색체 일부의

결손(delet ion ), 전좌, 그리고 삽입 (in sert ion ) 등의 이상도 진단이 가능하다. 그러나 현재까지는 체외

수정시술시 얻어낼 수 있는 세포의 수 및 그 시기에 따른 한계점이 있기 때문에 이에 대한 기술적

보완이 있어야 하리라고 생각된다.

따라서 착상전 유전진단의 방법론에 대한 연구가 보조생식술 및 분자유전학적 발전이 동반된다면,

부모의 염색체 이상이 있는 경우나 성염색체유전질환 (X - linked disease) 등에서 체외수정시술을 시도

하고 F ISH를 이용함으로써 배아의 염색체 이상을 진단하고 정상 배아만을 이식하거나 이환된 성을

제외하면 태아의 선천적 염색체 이상을 근본적으로 방지할 수 있을 뿐만 아니라 유전 질환이나 반복

유산을 감소시켜 성공적인 임신에 이르게 함으로써 이러한 치료에 지대한 발전을 도모할 수 있으리

라 사료된다.



Ⅳ . 결 론

본 저자들은 울산대학교 의과대학 서울중앙병원 산부인과에서 균형전좌에 의한 반복 유산으로 진

단받은 여성에게 체외수정시술시 F ISH을 이용한 착상전 유전진단을 시도하여 임신과 분만에 성공한

1례를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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