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Objective: During pregnancy the immune system retains the ability to respond to foreign antigen tolerance 
mechanism ensure that inappropriate responses against self-antigen are prevented. Recently, the studies on the 
pathogenesis of preterm birth related on immunological changes of maternity and fetus has been reported, which 
focused on how fetus maintains immune tolerance from the uterus. The cells that produce cytokines blocking activation 
or functions of T lymphocyte inhibit part of the immune responses. These inhibiting cells are called regulatory T cells 
(Treg). It has been reported studies on T lymphocyte inhibiting immune responses, yet in the present not many studies 
on the alteration of pregnancy are preformed.  This study investigated that proved the immunological roles of regulatory 
T cells for preterm birth.

Methods: Blood samples were collected from 15 healthy women, 15 normal pregnancy and 16 preterm labor women 
at department of Obstetrics and Gynecology, Asan Medical Center, Seoul, Korea, from March 2006 to September 2006, 
were enrolled in study group. Information regarding patient and obstetrical history was recorded. The populations of 
CD4+CD25high Tregs, CD4+CD25+Foxp3 Tregs and CD4+CD25highFoxp3 Tregs as a percentage of total CD4+cells were 
evaluated by flow cytometric analysis. We measured the proportion of Treg cell that co-express CD25 and Foxp3 in 
the peripheral blood lymphocytes from preterm labor and normal pregnancy women.

Results: In preterm labor, normal pregnant women and nonpregnant healthy women, the proportion of CD4+CD25high 
Tregs was 0.18% (SD 0.12), 0.11% (SD 0.07), and 0.37% (SD 0.14) of the total CD4+cells respectively. The proportion 
of CD4+CD25high Tregs were significantly lower in preterm labor group and normal pregnant group when compared 
with nonpregnant women. But there was no significant difference in proportion of CD4+CD25+Tregs, CD4+CD25+Foxp3 
Tregs and CD4CD25highFoxp3 Tregs comparing with nonpregnant women.

Conclusion: Our data didn’t indicate that regulatory T cells are required for the maternal immune system to tolerate 
the fetal allograft. But the presence of Treg cells in the peripheral blood suggests that these cells are important in 
protecting the fetus from allo-active immune responses at the maternal-fetal interface. Also, further study may offer the 
important key for the prevention of preterm birth and the establishment of treatment methods to increase of regulatory 
T cells inducing alteration of cytokine related to preterm birth.
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서   론

조산에 의해 출생한 조산아들은 영아사망의 절반을 

차지할 뿐만 아니라 생존아에서도 신경계 발달 장애, 호

흡기계 이상 등의 이환율이 증가하는 것으로 알려져 있

어1 조산을 유발하는 원인에 관한 연구의 임상적 필요성 

및 중요성은 매우 절실한 형편이다. 하지만 조산의 원인

은 아직까지 정확히 밝혀져 있지 않은 실정으로 임신 중 

면역학적 변화에 관한 연구는 태아가 어떻게 임산부에

서 면역관용 (immune tolerance)을 유지하는가에 연관을 

지어, 모체 및 태아의 면역학적 변화와 관련된 조산의 

발생기전에 대한 연구가 이루어지고 있다.2 즉 모체에게 

태아는 부체로부터 유전물질이 전달된 일종의 유사

동족체 (semiallogeneic)로 인지되어 면역학적 거부반응이 

일어나야 하지만, 오히려 임신 초기에 태아조직을 흡수, 

침투, 착상시켜 태아에 대한 면역관용이 일어난다.3 

최근에는 조절 T 세포 (regulatory T cells)가 면역관용

에 중요한 역할을 할 것으로 제시되고 있으며,4 특히 

CD4+CD25+조절 T림프구는 동종이나 자가 항원에 대한 

강력한 면역 억제능을 나타내어 자가면역, 종양면역 및 

이식 후 면역관용과 연관되어 있다.5 이들은 흉선에서 

성숙되어 총 CD4+조절 T 림프구의 약 5-10% 비율로 말

초혈액에서 발견된다.6 CD4+조절 T 림프구는 항원에 대

해 T 세포 수용체 (T cell receptor, TCR)를 표현하여 특정 

class Ⅱ MHC (major histocompatibility complex, MHC) 분자

와 결합하거나 항원제시세포 (antigen presenting cell, APC)

의 자극을 받으면 활성화된다.7 이후 TGF-β, IL-10 등의 

면역억제 사이토카인을 분비하거나, 직접 T 림프구의 

활성화를 억제하여 면역조절 기능을 하게 된다.5 Foxp3

은 전사인자 (transcription factor)로서 조절 T림프구의 성

장에 관여하며,8 미경험 T림프구를 CD4+CD25+조절 T 

림프구 표현형으로 전환시키는 유도인자로 밝혀지면서 

면역관용을 조절할 수 있는 가능성이 제시되었다.8 면역

관용에 핵심으로 조절 T 림프구에 대한 연구가 이루어

지고 있지만 임신 중의 변화에 관한 연구는 미미한 실정

이다. 따라서 본 연구는 조기진통의 발생기전으로 조절 

T 림프구의 역할을 알아보고자 조기진통 또는 조기양막

파수에 의해 조산아를 분만한 임산부 16명과 이와 비

슷한 주수의 정상 임산부 15명, 정상 성인 여성 15명

을 대상으로 CD4
+
CD25

+조절 T 림프구의 분포양상 및 

이의 표지자인 Foxp3의 발현 정도의 차이를 확인하였다. 

이러한 차이는 조기진통과 관련된 사이토카인의 변화와 

관련하여 임신 유지 및 나아가 조산의 한 원인으로 면역

학적 역할에 대한 객관적인 토대를 제공할 수 있을 

것으로 보인다. 

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

2006년 3월부터 2006년 9월까지 조기진통 또는 조기

양막파수에 의해 조산아를 분만한 임산부 16명과 이와 

비슷한 주수의 정상 임산부 15명, 정상 비임신 여성 15

명을 대상으로 하였다. 다태임신, 태아 기형, 내과적 문

제가 있는 임산부는 제외하였다. 임산부 및 신생아에 대

한 정보 및 과거력, 임신 중 특이사항, 분만기록은 의무

기록을 참고하였다. 조산군의 경우 분만이 임박하여 입

원한 시점에서, 유사 주수의 정상 임신군은 외래 내원시

에, 그리고 자발적으로 연구에 참여한 정상 여성 15명의 

말초혈액을 heparin tube에 약 10 cc 채취하여 냉장보관 

후 24시간 이내에 바로 실험에 사용하였다.

2. 연구 방법

1) 림프구의 표현형(phenotype) 분석

가. 림프구 세포(lymphocyte) 분리

채취한 혈액과 Histopaque을 1:1로 하여 섞은 후 원심

분리 (20℃, 30분, 2000 rpm, No break)하여 위에서 아래로 

혈장, 단핵, 림프구 세포, 적혈구의 층으로 분리시켰다. 

pasteur pipet을 이용하여 단핵세포층을 10% FBS-RPMI 

1640 10 ml를 담아 둔 새로운 시험관으로 옮긴 다음 원심 

분리 (15℃, 5분, 1500 rpm)하였다. 10% FBS-RPMI 1640 

배양액으로 다시 세척한 후 10% FBS-RPMI 1640 배양액

으로 부유하고 세포수를 계산하였다.
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Table 1. Characteristics of preterm labor, normal pregnancy and non-pregnantgroups

Non-pregnancy Normal pregnancy Preterm labor

Patients number 15 15 16

Mean age (yr) 29.66±0.76 (29-31)   32.00±3.24 (29-37)  31.93±3.65 (28-41)

GA at diagnosis (wks)   29.12±6.96 (23.4-35.5)  31.39±3.68 (26-36.4)

GA at delivery (wks)   37.49±1.69 (32.2-39.1)  30.79±4.09 (23.3-36.4)

Birth weight (gram)   2843±431  (2115-3593)  1527±651  (370-2326)

Apgar score <7 at 1 min 1/15 (6.6%) 6/16 (37.5%)

Dimension = mean±Standard deviation (range)

GA: Gestational age, yr: year, wks: weeks.

Table 2. Comparison of CD25 and Foxp3 expression in CD4+ regulatory T lymphocyte among the groups

Mean(%)±SD
P value

Non-pregnancy Normal pregnancy Preterm labor

CD4+CD25+ 12.43±2.28 10.39±4.18  9.98±5.28 >0.05

CD4+CD25high  0.37±0.14  0.11±0.07  0.18±0.12 <0.01

CD4+CD25+Foxp3+  3.88±1.70  3.31±1.44  3.03±0.86 >0.05

CD4+CD25highFoxp3+ 75.29±4.90 74.95±9.72 75.22±9.61 >0.05

SD: Standard Deviation.

나. 림프구의 세포 표식자(extracellular phenotyping of 

lymphocyte) 분석

림프구를 1×10
6 

cells로 준비하고 FACS (fluorescence 

activated cell sorter)용 시험관에 PBS buffer를 3 ml씩 넣은 

후 계산된 세포 수대로 각각의 시험관에 넣은 다음 원심

분리 (15℃, 5분, 1500 rpm)하고 상층액은 제거하였다. 

세포 표식자 분석을 위해 Fluorescein isothiocyanate (FITC) 

또는 Pheycoerythrin (PE)에 결합된 단일 클론 항체를 이용

하였다. 단일클론 항체들은 항 CD4 항체, 항 CD25 항체 

(Serotec, Oxford, UK), 항 Foxp3 (eBioscience, san Diego, CA)

이고, 대조군은 항 IGF-1 FITC, IGF-1 PE을 사용하였다. 

70 μl의 PBS buffer를 넣고 부유한 다음 5 μl의 단세포군 

항체를 각 IGF-1 FITC/PE, 항 CD4 항체, 항 CD4 항체/항 

CD25 항체, 항 CD25 항체/항 Foxp3 항체 세포군에 맞게 

섞은 후 4℃, 30분간 배양하고 FACS buffer (PBS, 0.02% 

NaN3, FBS)로 2회 세척하였다. 표식자 분석은 FACSort 

flow cytometry (Becton Dickinson Immunocytometry System 

BIDS, USA)로 분석하였다.

다. 말초혈액에서 CD4
+
CD25

+조절 T림프구의 분리

LD column에 버퍼용액을 넣고 시료를 첨가하여 CD4

에 대한 음성 선택 (negative selection)을 시행한 후 anti- 

PE-bead를 첨가하여 4℃에서 15분간 암실에서 배양하고 

MS column으로 CD25
+세포 양성선택 (positive selection)

하여 CD4
+
CD25

+조절 T림프구를 얻었다.

CD4
+
CD25

+조절 T 림프구 분획은 전체 CD4
+림프구 

중의 비율로 표시하였다. CD25 발현 정도에 따라 log 값 

10을 CD25
-
10

2 이상 - 10
4 미만을 CD25

+
, 10

4
 이상을 

CD25
high로 분류하였다. CD4

+
CD25

+조절 T 림프구와 

CD4
+

CD25
high

 조절 T 림프구 중 Foxp3에 양성 선택된 

세포만 분류하여 그 분포를 비교하였다.

3) 통계 분석

SPSS version 11.0을 이용하여 자료를 비교 분석하였다. 

모든 측정치는 평균±표준편차로 표시하였다. 각 군 간

의 비교 및 유의성 검정은 ANOVA (Analysis of variance)를 

이용하여 분석하였으며, 두 군간의 p값이 0.05 미만인 경

우에 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.
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Fig. 2. Frequency of CD4+CD25high regulatory T lympho-
cytes in the peripheral lymphocytes. The proportion of 
CD4+CD25high Tregs was significantly lower in preterm 
labor group and normal pregnant group when compared 
with nonpregnant women.

Fig. 1. Characterization of CD4+CD25+ regulatory T lymphocytes in peripheral blood from preterm labor and 
non-pregnancy groups (a-b). The expression of CD4 and CD25 in peripheral blood lymphocytes from one 
nonpregnant woman and one preterm labor woman.

결   과

조기진통 임산부와 정상 임산부 그리고 정상 여성의 

말초혈액 내 조절 T 림프구 분포 및 CD4+ 조절 T 림프

구 중 CD25 발현하고 있는 정도를 비교하였다 (Table 2, 

Fig. 1). 정상 여성의 평균 발현율은 12.43±2.28%이었고, 

조기진통 임산부의 평균 발현율은 9.98±5.28% (p=0.276), 

정상 임산부의 평균 발현율은 10.39±4.18%  (p=0.384)로 

각 군 간에서 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. 

그러나 CD4
+
CD25

high
 조절 T 림프구의 발현 정도를 정상 

여성과 비교하였을 때, 정상 여성의 평균 발현율은 

0.37±0.14%이었고, 조기진통 임산부의 평균 발현율은 

0.18±0.12% (p=0.001), 정상 임산부의 평균 발현율은 

0.11±0.07% (p=0.001)로 조산 여부와 관계없이 임신

한 상태에서 비 임신 여성에서보다 CD4
+
CD25

high
 조절 T

림프구의 발현 정도가 유의하게 낮게 나타났다 (p<0.05) 

(Fig. 2). 이러한 조절 T 림프구들이 자연 획득된 림프구

임을 확인하기 위해 Foxp3 발현 정도를 확인하였다

(Fig. 3). 조산 임산부와 정상 임산부 그리고 정상 여성의 

말초혈액 내 CD4
+
CD25

+
 조절 T 림프구 중 Foxp3를 발

현하고 있는 정도를 비교한 결과 정상 여성의 평균 발현

율은 3.88±1.70%이었고, 조산 임산부의 평균 발현율은 

3.31±1.44% (p=0.505), 정상 임산부의 평균 발현율은 

3.03±0.86% (p=0.252)로 임신 상태에서 비 임신상태

에서보다 낮은 농도를 유지하고 있었으나 통계적 유의

성은 없었다. CD4
+
CD25

high
Foxp3 발현율은 정상 여성의 

평균 발현율은 75.29±4.90%이었고, 조산 임산부의 평균 

발현율은 74.95±9.72% (p=0.986), 정상 임산부의 평균 

발현율은 75.22±9.61% (p=0.994)로 각 군 사이의 유의
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Fig. 3. Characterization of CD4+CD25+Foxp3 regulatory T lymphocytes and CD4+CD25highFoxp3 regulatory T 
lymphocytes in peripheral blood from preterm labor and non-pregnancy groups (a-b). The expression of Foxp3 
and CD25 in peripheral blood lymphocytes from one nonpregnant woman and one preterm labor woman.

Fig. 4. Frequency of CD4+CD25+Foxp3 regulatory T 
lymphocytes in the peripheral lymphocytes. There was 
no significant difference in proportion of CD4+CD25+ 

Tregs, CD4+CD25+Foxp3 Tregs and CD4CD25highFoxp3 
Tregs comparing with non-pregnant women. 

성은 없었다. 또한 조기진통군과 정상 임신군에서의 

CD4
+
CD25

+조절 T 림프구, CD4
+
CD25

high
 조절 T 림프구 

CD4
+

CD25
+

Foxp3조절 T 림프구와 CD4
+

CD25
high

Foxp3

조절 림프구의 발현 정도는 모두 차이를 보이지 않았다  

(Fig. 4).

고   찰

조산의 원인은 아직까지 정확히 밝혀져 있지 않은 상

태로 이로 인한 신생아 이환율 및 사망률로 인해 조산을 

유발하는 원인에 관한 연구의 임상적 필요성 및 중요성

은 이미 임상의의 관심 대상이다. 일부 모성 및 태아의 

면역학적 변화와 관련된 조산의 발생기전에 대한 연구

들이 관심을 받고 있는 가운데,
9
 임신 중 면역학적 변화

에 관한 연구는 임산부의 면역 체계 측면에서 태아를 유

사동종체로 인지하지 않고 오히려 태아에 대한 모체 면

역관용이 일어나서 태아의 착상 및 성장을 돕게 되는 점

에 주목하고 있다.
10

 태아와 임산부 사이에 면역반응이 

일어나는 주요 장소를 모성-태아 접촉면 (maternal-fetal 

interface)라 부르는데 임신부의 탈락막 (decidua)과 태반이 

인접한 곳을 지칭한다.
11

 태반 및 양막은 면역학적 측면

에서 보면 태아와 임신부 면역체계 간의 장벽 역할을 수

행하므로 임신 중 면역반응은 태아와 임신부 간에 일어

나는 것이 아니라 태반과 임신부 간에 일어나는 것으로 

간주할 수 있다.
4

한편 사람의 면역계통은 광범위한 병원균의 침입에 

대하여 적극적으로 반응하되 자신의 몸을 이루는 물질

에 대하여 반응성을 갖지 않도록 발달되어 있다.
12

 이런 

자가관용 (self tolerance)은 가슴샘에서 T 세포 발달에서

부터 시작된다. 자가관용 기전으로 가슴샘에서 자가항
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원에 대한 반응성이 있는 T 클론은 제거될 뿐 아니라 말

초관용에 중요한 임무를 수행하는 조절 T 림프구 (Treg)

의 발생이 프로그램 되어있다.
12 면역조절 T 림프구는 

크게 자연조절 T 림프구 (natural Treg)와 입양조절 T 림

프구 (adoptive Treg)로 나눌 수 있다.
13

 자연조절 T 림프

구인  CD4
+
CD25

+
 조절 T 림프구는 이 세포가 흉선에서 

새로이 만들어 질 때부터 면역억제기능을 부여 받고 나

오며, 정상 개체의 말초 CD4
+
 조절 T 림프구 중 5~10%

의 빈도로 존재한다.
6
 아직까지 이 세포의 면역억제 기

전은 파악되어 있지 않지만, Foxp3라는 유전자 발현제어 

인자가 이 세포의 분화와 활성에 중요한 역할을 수행한

다는 사실이 최근에 밝혀졌다.
14

 반면, 말초 원시 T 림프

구 (naïve T lymphocyte)가 특정 환경 하에 자가 또는 외부 

항원의 자극을 받으면 면역억제효과를 나타내는 세포로 

분화될 수 있는데 이를 입양 또는 유도(inducible)조절 T 

림프구로 부르며, IL-10을 분비하는 Tr1, TGF-β를 분비

하는 Th3a 및 CD8Ts 등이 여기에 해당한다.
15

 이식항원 

특이적 면역관용의 유도 및 유지에 주로 관여하는 면역

조절세포가 자연조절 T 림프구인지 아니면 입양조절 

T 림프구인지는 명확하지 않지만 두 부류의 조절 T 

림프구 모두 일정한 역할을 담당하는 것으로 관찰된 바 

있다.
13 최근 CD4

+
CD25

+조절 T 림프구 중 CD25를 더 강

하게 표현하는 CD4
+
CD25

high
 조절 T 림프구가 소개되고 

있다.
16 이들은 CD4

+
CD25

+
 조절 T 림프구와 달리 사

이토카인에 의존하지 않고 면역조절을 하며, IL-2 수용

체를 더욱 많이 표현하여 CD4
+
CD25

-
 조절 T 림프구를 

활성화시킨다고 알려져 있다.
16

 하지만, 이러한 차이만

으로 CD25
+조절 T 림프구와 CD25

high
 조절 T 림프구의 

기능을 명확히 구분할 수는 없을 것으로 보이나, CD4
+ 

CD25
high

 조절 T 림프구가 다양한 항원에 대해 좀 더 신

속한 면역반응을 일으킬 것으로 추정하고 있다.
16 이와 

같이 면역조절 T 림프구의 성상에 대한 자세한 규명을 

위해서는 아직도 많은 연구가 필요하지만, 이들 세포의 

활용면에서 중요한 점은 면역억제효과가 이미 확고하게 

입증되어 있는 CD4
+
CD25

+
 조절 T 림프구를 항체 (anti- 

152, anti-CD4, anti-CD25)를 이용하여 용이하게 분리할 

수 있다는 사실이다. 뿐만 아니라 이들 자연조절 T림프

구를 면역억제기능을 유지한 채 체외에서 분열 증식시

킬 수 있는 기법과17
 최근에는 Foxp3의 세포 표식자를 분

리하는 방법이 알려지고 있어 조절 T 림프구와 관련된 

이식,
18

 종양,
19 감염면역반응20에 대한 연구가 활발히 이

루어지고 있다. 조절 T 림프구의 작용 기전은 아직 밝혀

지지 않은 부분이 많지만 이들은 다른 T cell과 마찬가지

로 항원에 대해 αβ T-cell receptor (TCR)를 가지며, 이들

이 특정 class II MHC molecule에 결합하거나, 항원제시세

포의 CD80, CD86 같은 B7 molecule의 자극을 받는 경우 

활성화된다.
7
 활성화가 되면 Th1, Th2, 세포독성 림프구

의 강력한 면역억제 사이토카인인 transforming growth 

factor (TGF)-β, IL-10을 생산함으로써, 억제 물질인 

cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4 protein (CTLA-4)

를 통해서, 또는 직접 T 림프구의 활성화를 억제함으로

써 면역 억제-조절 능력을 갖게 되는 것으로 정리된다.
5

전술한 바와 같이 많은 연구들에도 불구하고 조산의 

병인에 대한 확실한 규명이 어려운 가운데, 최근에는 임

신의 모성-태아 면역관용에 대한 연구가 조산을 비롯한 

유산 및 임신중독증 등의 발생기전에 관여할 것이라는 

가설이 제시되고 있으나 국내는 물론 국외에서도 산과

영역에서의 조절 T 림프구와 연관된 연구 시도는 미미

한 실정이다. Varuna 등에 의하면 임신한 여성은 조절 T 

림프구가 자궁에서의 면역반응을 억제하기 때문에 그들

의 태아를 외부 항체로 인식하는 거부반응을 일으키지 

않는다고 하였다.
4
 실험적으로 조절 T 림프구의 수를 감

소시킨 쥐에서 태아가 거부되는 것을 보여주어 이를 응

용하여 조절 T 림프구를 증가시킴으로써 미성숙 태아의 

유산, 조산 그리고 전자간증 등을 예방할 수 있을 것으

로 보고 있으며, 또한 면역질환과 이식에 따른 거부 반

응의 새로운 치료법을 이끌 수 있는 계기가 될 것이라고 

발표하였다.
4
 인간을 대상으로 한 연구는 극히 드물지만, 

일반적으로 정상 임신 제 2, 3분기에 비 임신상태보다 

CD4
+
CD25

+
 조절 T 림프구의 수가 증가되어 있고, 분만

이 임박한 상황에서는 그 수가 감소되어 임신유지 및 모

체-태아 면역관용에 관여할 것으로 알려져 있다.
21

 그러

나 일부 연구에서는 말초 혈액에서는 임신과 비 임신 사

이의 조절 림프구 분포의 차이는 없다고 하여 아직까지 
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일치된 의견은 없다고 하겠다.
22

 정상 임신과 자연유산

에서의 조절 T 림프구에 대한 연구에 의하면 정상 임신

군에 비해 자연 유산군에서 혈액과 탈락막에서 CD4
+ 

CD25
high

 조절 T 림프구의 분포가 감소되어 있었고, 초기 

임신의 모체 혈액과 탈락막 조직에서 분리한 CD4
+ 

CD25
+
 조절 T 림프구가 세포와 세포 사이의 직접적인 

접촉으로 T 림프구의 활성을 억제한다고 하였다.
23 이는 

임산부의 혈액뿐만 아니라 탈락막에서의 CD4
+
CD25

high
 

조절 T 림프구가 임신유지를 위해 모체 면역관용을 매

개하는 역할을 할 것으로 추정하고 있다.
23 본 연구결과 

정상 여성과 비교하였을 때 조기진통 임산부와 정상 임

산부군에서 CD4
+
CD25

high
 조절 T 림프구의 비율이 통계

적으로 유의하게 낮은 결과를 보였지만, CD4
+
CD25

+
 조

절 T 림프구와 CD4
+
CD25

+
Foxp3 조절 T 림프구, CD4

+ 

CD25
high

Foxp3 조절 T 림프구의 비율은 세 군간의 차이가 

없었다. 하지만 기존 연구와 달리 Foxp3항체를 이용하여 

조절 T 림프구 중의 분포를 확인한 결과, CD4림프구 중

에 CD4
+

CD25
+

Foxp3 조절 T 림프구와 CD4
+

CD25
high 

Foxp3 조절 T 림프구가 검출되었다는 것은 이러한 조절 

T 림프구가 비특이적인 항원이 아닌 모체의 면역관용을 

위해 자연적으로 유도되었음을 의미하고, 정상 여성에

서도 다른 기능을 위해 조절 T 림프구가 존재한다면 정

상적으로 Foxp3가 검출될 것으로 유추된다. 조기진통군

과 정상 임산부군간에 조절 T 림프구의 분포에 유의한 

차이를 발견할 수 없었던 것은 조산의 발생에 조절 T 림

프구 이외의 다른 면역학적 요인 또는 유전적 요인이 관

여할 것으로 추정되며,
24

 조산의 발생과 같은 광범위한 

분야에 대한 포괄적인 연구가 지속적으로 이루어져야 

할 것이라 생각된다. 그 일례로 최근의 많은 연구에 의

하면 조기분만 진통은 감염세균에 대한 반응으로 미생

물에서 유래된 어떤 물질이 거식세포 (macrophage)와 단

핵세포 (monocyte)를 활성화시키고 이러한 과정에서 발

생된 생성물인 IL-1, IL-6, 혈소판 활성인자 (platelet activa-

ting factor), tumor necrosis factor (TNF) 등이 프로스타글란

딘의 생성을 촉진시킬 것이라는 가설이 지배적이다.
25

 

여러 가지 생물학적 과정에서 다른 사이토카인의 억제

제로서 작용하는 TGF-β는 양막세포에서 사이토카인에 

대한 프로스타글란딘의 생성을 억제하였으며, 토끼의 

양막강 내에 IL-1와 TNF의 주사에 의해 유발된 조기진

통이 TGF에 의해 억제된다는 사실은 조기진통의 억제

에 대한 TGF-β의 가능성을 시사해 주었다.
26

본 연구를 통해 조기진통 및 조산에서의 조절 T 림프

구의 역할은 확실하게 규명하지는 못하였다. 그러나 임

신유지를 위해 모체의 전신적 면역반응뿐만 아니라 국

소 면역반응이 관여한다는 것을 감안한다면 탈락막에서

의 CD4
+
CD25

+ 조절 T 림프구에 대한 연구가 병행되어

야 할 것으로 보인다. 최근에는 이전의 연구결과와 달리 

임산부의 말초혈액에서의 조절 T 림프구 분포가 비 임

신상태와 다르지 않고, 탈락막에서만 CD4
+
CD25

+조절 T

림프구 특히 CD4
+
CD25

high
 조절 T 림프구가 유의하게 증

가되어 있어22
 모체-태아 접촉면에서의 국소적 면역억제

작용이 임신유지에 더 많은 역할을 할 것이라는 가설도  

제시되고 있다.
22,27

 본 연구는 CD4
+
CD25

+ 조절 T 림프

구의 강력한 발현인자인 Foxp3를 기존의 방법과는 달리 

항체를 이용하여 분리하여 CD4
+
CD25

+
 조절 T 림프구 

중에서도 Foxp3만을 발현하는 조절 T 림프구를 선택 분

리할 수 있었으며, 이는 임신과 조산에서 발현된 조절 T 

림프구가 자연적으로 발생한 것임을 입증할 수 있었다

는데 의의가 있다고 할 수 있다. 즉 Foxp3항체를 사용

하여 다양한 항원에 의해 무작위로 유도된 T 림프구가 

아닌 임신 중의 면역관용을 위해 고유하게 발생된 자연

조절 T 림프구임을 비교적 손쉽게 증명할 수 있게 되었

다. 이러한 조절 T 림프구와 임신과의 연관성은 단지 

조산뿐만 아니라 다른 고위험 임신과 합병된 산과질

환들의 병인규명과 새로운 치료법 개발에도 기여할 

것이다. 또한 최근 임산부의 고령화 등으로 인해 증가하

고 있는 조산의 병인 규명과 치료 및 예방에 본 연구가 

기초 자료를 제공할 수 있을 것으로 기대된다.
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｢국문초록｣
목적: 최근 모성 및 태아의 면역학적 변화와 관련된 조산의 발생기전에 대한 연구들이 이루어지고 있는데, 이러한 

임신 중 면역학적 변화에 관한 연구는 태아가 어떻게 임산부에서 면역관용 (immune tolerance)를 유지하는가에 초점을 

맞추고 있다. 일부의 면역반응들은 T 림프구의 활성이나 기능을 막는 사이토카인들을 생산하는 세포들에 의해 조절된

다. 최근 이러한 면역반응을 조절하는 조절 T 림프구에 대한 연구가 이루어지고 있지만 임신 중의 변화에 관한 연구는 

미미한 실정이다. 본 연구는 조기진통과 정상임신, 그리고 정상여성에서의 조절 T 림프구의 분포를 알아보고자 

하였다. 
연구 방법: 이를 위해 조기진통 또는 조기양막파수에 의해 조산아를 분만한 임산부 16명과 이와 비슷한 임신주수 

15명의 정상 임산부 그리고 정상 성인 여성 15명을 대상으로 조절 T 림프구 중 CD4+CD25+ 조절 T 림프구와 이들의 

발현유전자인 Foxp3를 flow cytometric 방법으로 그 분포양상 및 특징을 비교하였다.
결과: 조기진통 임산부와 정상 임산부군, 그리고 정상 여성에서 총 CD4+ T 림프구 중 CD4+CD25high T 림프구의 분포

는 각각 0.18% (SD 0.12), 0.11% (SD 0.07), 0.37% (SD 0.14)이었다. 정상 여성과 비교하였을 때 조기진통 임산부와 

정상 임산부군에서 CD4+CD25high 조절 T 림프구의 비율이 통계적으로 유의하게 낮은 결과를 보였다. 그러나 

CD4+CD25+ 조절 T 림프구와 CD4+CD25+Foxp3 조절 T 림프구 그리고 CD4+CD25highFoxp3 조절 T 림프구의 비율은 세 

군간의 통계적 차이가 없었다.
결론: 본 연구는 조절 T 림프구의 특이항체를 이용하여 임신 중의 조절 T 림프구의 분포를 알아보았다. 조기진통 

및 조산에서의 조절 T 림프구의 역할을 확실하게 규명하지는 못하였으나, 임신 유지를 위해 모체의 전신적 면역반응

뿐만 탈락막에서의 CD4+CD25+ 조절 T 림프구에 대한 연구가 더 필요할 것으로 보이며 이를 통해 국소 면역반응 및 

다른 면역반응과의 관계에 대해 좀 더 진보된 결과를 얻을 수 있을 것으로 보인다.

중심 단어: 조절 T 림프구, Foxp3, 조기진통, 면역관용


