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Non invasive prenatal diagnosis using cell free
fetal DNA and RNA in maternal circulation

포천중문의대 강남차병원 산부인과학교실

차 동 현

서   론

임신 중 산모와 태아간의 양방향의 교류 (bidirectional transfer)가 이루어지고 있다는 보고는 임신한 산모의 혈액 내에 

존재하는 태아의 세포 (fetal cell)와 세포유리 태아 DNA와 RNA들 (cell free fetal DNA and RNA)이 존재한다는 사실로 

밝혀졌으며 이러한 보고는 장벽 역할을 하리라는 과거 태반에 대한 인식의 변화를 초래하고 있다 (de la Cruz et al. 

1998; Bianchi 1999; Bianchi et al. 2002; Lo et al. 1997). 양수천자나 융모막융모 샘플과 같은 침습적 산전진단에 대한 

대안으로 산모 혈액에서 태아세포를 분리하는 연구가 광범위하게 진행되고 개발되고 있으나, 태아세포의 경우에는 

기본적으로 산모혈액에 존재하는 작은 수의 태아세포 - 평균 모체 혈액 1 ml 당 하나의 태아세포 - 로 인하여 임상적

용을 위한 연구에 큰 장애요인이 되고 있다.

이 분야의 새로운 발견은 모체 혈액 내에 상당히 많은 양의 태아 DNA가 존재한다는 사실이다. Lo 등 (1997)은 

최초로 모체 혈장 (plasma)과 혈청 (serum) 내에 태아 DNA의 존재를 보고하였으며, 같은 그룹에 의해 상당히 많은 양의 

DNA가 존재한다는 사실이 보고되었다 (Lo et al. 1997; Lo et al. 1998-a; Lo et al. 2000b). 그 이후 많은 연구자들에 의해

서 이 기술의 임상적 적용을 위한 노력이 시도되어 왔다. 현재 이 연구의 가장 기본적인 한계점은 모체의 혈액 내에 

존재하는 확실한 태아 DNA인 male DNA외에 gender independent fetal DNA marker를 개발하는 것인데, 최근 이루어

지고 있는 연구 성과들을 고찰하고자 한다.

본   론

1) 최초의 세포 유리 DNA

1947년 Mandel과 Metais가 혈장과 혈청에서 DNA를 측정하였고, Stroun과 Anker는 식물 종양에서 이 세포유리 DNA

가 전이에 관련하고 있다는 사실을 보고하였다 (Stroun et al. 1977; Stroun et al. 2000). 1977년 Leon 등은 아주 미세한 

양의 세포 유리 DNA가 암환자에서 발견된다는 사실을 보고하였다. 1996년 Chen 등과 Nawroz 등은 암환자의 혈청과 

혈장에서 tumor specific DNA sequence를 발견하였다. 이 보고들은 과거 식물의 암에서 있을 수 있다는 세포 유리 DNA

에 대한 생각을 인간에게로 옮긴 획기적인 보고가 되었다. Anker 등은 암환자의 혈장에서 추출된 DNA로부터 tumor 

DNA의 특성, specific oncogene 및 tumor suppressor gene의 존재, ras 유전자의 point mutation에 대해서 보고하였다.
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Fig. 1. Real time PCR is efficient because product amplication and detection steps are combined with optical system.

serum plasma

early pregnancy (11-17 weeks) 0.13% 3.4%

late pregnancy (37-43 weeks) 1.0% 6.2%

(Lo et al. Am J Hum Genetics 1998)

Table 1. The amount of fetal DNA in maternal plasma

mean concentration of fetal DNA

2) 임신 산모의 혈장 및 혈청에서 태아 DNA

Lo 등은 위의 결과를 접하고 이런 물음을 던지게 된다. 빠르게 성장하는 태아와 태반이 종양과 성질이 비슷하므로 

산모의 혈액 내에도 태아나 태반과 관련된 DNA가 존재할지 모른다는 질문을 던지게 된다. 이러한 판단에 근거하여 

모체의 혈청과 혈장에서 태아 DNA가 존재함을 1997년 최초로 보고하였다. 태아 DNA는 여성인 산모에 존재할 수 

없는 Y-specific DNA가 male fetus를 임신한 산모의 혈액 내에서 검출함으로써 증명하였다.

모체 혈장 및 혈청에 존재하는 fetal DNA를 일반적으로 검출하게 된 것은 실시간 정량 중합효소 분석법 (real time 

quantitative polymerase chain reaction)의 개발에 의해서 가능하였다 (Fig. 1). 과거의 중합효소 분석법이 ‘3과 5’의 primer를 

제조하여 gel에서의 electrophoresis를 필요로 하고, 또한 질적 즉, DNA나 RNA가 존재하는지를 확인하는 검사였다면, 

real time PCR은 primer에 형광을 띈 probe를 첨가하여 정확하게 양을 측정할 수 있을 뿐 아니라 amplified product의 gel 

transfer, radioactivity 및 phosphorimaging을 필요로 하지 않는 장점을 갖는다 (Lo et al. 1997; 1998b).

모체의 혈액 내에 존재하는 태아 DNA의 양은 혈청과 혈장에 따라 약간 다르지만, Table 1과 같다. 즉, 임신에 따라 

증가하며, 혈청보다는 혈장에 더 풍부하고, 상대적으로 매우 많은 양이고, 분만 후에는 급격하게 사라진다 (Lo et al. 

1998b; Lee et al. 2001; Lee et al. 2002; Lo et al. 1999c).
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3) 태아 DNA는 어디로부터 오는가?

Lo 등은 Taq polymerase의 5’-3’ exonuclease 활성도를 이용하는 실시간 정량 중합효소 분석법에 의해서 태아 DNA를 

측정하여 임신 중 모체 혈청과 혈액에 태아 DNA가 다량 존재함을 보고하였다. Fetal DNA의 양은 임신초기에는 

약 3.4%, 임신후기에는 약 6.2%로 많은 양이 존재하였고, 혈청에 비해 혈장에 더 많은 양이 있었다. 임신 중 모체의 

혈액에 순환하는 태아세포가 약 1 ml의 모체혈액 당 1개라고 생각할 때 매우 많은 양의 태아 DNA가 존재함을 알 

수 있다. 처음에는 모체 혈액 내에 들어온 태아 세포가 태아 DNA의 기원 (source)이라고 생각하였다. 사실 혈장내의 

DNA는 세포사 (cell death)의 marker라고 설명되었기 때문에, 많은 연구자들이 모체 혈액에 순환하는 태아 세포가 모체

의 면역계에 의해 파괴가 되고, 이 후 태아 DNA가 방출된다고 생각하였다. 임신중독증이나 태아 염색체이상과 같은 

임신 합병증에서 모체 혈액내의 태아 세포와 태아 DNA가 모두 증가하기 때문에, Zhong 등은 남아를 임신한 정상 산

모와 여러 가지 비정상 산모의 혈액을 얻어 태아 세포의 수와 태아 DNA 양과의 상관관계를 조사하였다. 태아 세포의 

수는 X와 Y 특이 probe를 가지고 FISH (fluorescent in situ hybridization)를 이용하여 측정하였다. 측정 결과 정상 임신에서 

태아 세포의 수와 태아 DNA의 양간에 상관관계가 없었으며, 임신중독증이나 조기진통을 가진 산모 그룹에 서도 세포

와 DNA 간에 상관관계가 없었다. 특히, 조기진통 그룹에서는 태아 세포의 증가는 없었지만, 태아 DNA의 양은 현격히 

증가하여 태아 세포의 수와 태아 DNA는 상관관계가 전혀 없었다 (Zhong et al. 2000a; 2000b). 최근 Guibert 등은 ART 

(Assisted Reproductive Technology)에 의해 임신이 된 산모의 혈액에서 배아이식 (embryo transfer) 후 18일부터 태아의 

DNA가 발견됨을 보고하였고, 이것은 시기적으로 태아 DNA가 조혈모세포 같은 다른 태아세포들보다는 태반에서 

유래한 영양배엽세포와 관련됨을 보여주는 것이었다. 한편, 태아 DNA는 양수를 비롯하여 (Bianchi et al. 2001), 산

모의 소변, 산모의 척수, 산모의 복막액에서도 발견되어, 태아 자체로부터 직접 이동하였을 가능성도 보여 주었다 

(Botezatu et al. 2000). 종합해보면, 임신 중 모체혈액에 존재하는 태아 DNA는 대부분 태반으로부터 기원하였고, 부분

적으로 태아 조혈모세포 등의 apotosis와 태아로부터 직접 이동에 의해 기원할 수 있다.

4) 임상 적용 (Clinical Application) 

빠르고 쉽게 측정할 수 있는 태아 DNA는 또한 풍부하게 존재하므로 앞으로 비침습적 산전진단에 매우 유용하게 

사용될 수 있다(Farina et al. 2002).

4-1) 태아성감별 (Gender detection)에 의한 산전검사

우선, 혈우병 A나 듀센형 근이영양증과 같은 X 염색체 열성 질환에서 linkage 분석과 같은 검사를 하기 전에 선별

검사로서 태아의 성을 쉽게 결정하는데 이용할 수 있다. 실시간 정량 중합효소반응법을 이용하면 임신 5주에 거의 

100%에서 성을 결정할 수 있다 (Honda et al. 2002).

4-2) Fetal aneuploidy

다운증후군을 비롯한 염색체 이상을 조기에 진단할 수 있는 방법은 최대 관심사이다. 홍콩의 Lo 등과 보스톤의 

Bianchi 등은 임신중기에 다운증후군을 임신한 산모와 정상 태아를 임신한 산모의 혈장에 존재하는 태아 DNA의 양을 

측정하여 비교하였다. Lo 등은 다운 증후군에서 46.0 genome equivalents (GE)/ml, 정상 태아에서 23.3 GE/ml, Bianchi 등은 

48.2 GE/ml와 16.3 GE/ml을 보고하여 다운증후군에서 태아 DNA가 산모의 혈장에서 약 2배 가량 더 많이 존재함을 
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보고하였다.

또한, Bianchi 등은 임신중기에 다운증후군 선별검사로 시행된 Quadruple test를 하고 남은 저장된 혈청을 가지고 태

아 DNA를 측정하였다. 11예의 다운증후군 태아를 임신한 산모를 대상으로 하였고, 대조군으로 각각의 다운증후군 

1예마다 산모의 임신주수와 혈청의 저장 기간 등을 맞추어 5쌍을 추출하여 실시간 정량 중합효소방법에 의해 태아 

DNA의 양을 측정하여 비교한 결과, 다운증후군은 평균 41.2 GE/ml이었고, 정상산모는 평균 24.2 GE/ml였다. 다운증후

군그룹에서 P값이 0.005 이하로 의의있게 증가한 소견을 보였다. 이를 근거로 임신 중기에 산모의 혈청에서 시행하는 

다운증후군 선별검사인 quadruple test (AFP, uE3, hCG, inhibin A)와 이 검사에 산모 혈청에서 태아 DNA의 양을 첨가

하였을 때 각각에서 기대되는 태아 다운증후군 조기 진단율을 비교, 검토하였다. 5%의 위양성률을 고정시켰을 때, 

약 5%의 진단율이 증가함을 보였다(81%에서 86%로). 앞으로 대규모 연구를 통해 의의있는 결과를 얻을 경우 태아 

염색체 이상 조기 진단 선별 검사로서 태아 DNA가 중요한 역할을 할 수 있을 것이다 (Bianchi et al. 2002; Bianchi 

et al 1997; Chen et al. 2000; Frendo et al; 2000; Lo et al. 1999a; Ohashi et al. 2001; Zhong et al. 2001). 그 외에 trisomy 

18과 13에 대한 보고도 있다 (Wataganara et al. 2003).

4-3) 임신중독증의 위험을 가진 산모의 조기 검출

많은 연구는 임신중독증의 증상을 가진 산모가 정상 산모에 비해 약 5배 많은 태아 DNA를 가지고 있음을 보고하였

다(381 GE/ml, 76 GE/ml). 또한, Lo 등은 태아 DNA가 임신중독증의 증상이 나타나기 전에 이미 증가되어 있음을 보고 

하여, 태아 DNA를 이용한 임신중독증 조기 발견 가능성을 제시한 바 있다. 최근, Levine과 Bianchi 등은 NICHD 

(National Institute of Child Health and Human Development)의 지원 하에 대규모 연구를 시행하였다. 임신 22주 전에 적어

도 한 차례, 그리고 그 후 여러 차례 채혈을 통해 태아 DNA의 양을 측정하였다. 그 결과 임신 17주에, 그리고 임신 

중독증의 증상이 나타나기 3주전에 정상 산모들에 비해 임신중독증을 가진 산모의 태아 DNA가 의의 있게 증가하는 

것을 발견할 수 있었다. 즉, 임신중독증 산모에게서 2 단계에 걸쳐 태아 DNA가 증가하며, 이를 이용하여 임신중독증 

조기 진단을 위한 선별검사를 개발할 수 있으리라 생각된다(Allarire et al. 2000; Diesch et al. 2006; Holzgreve et al. 

1998; Holzgreve et al. 1999; Lo et al. 1999b).

4-4) 다른 임신 합병증 (other complication of pregnancy)

이 외에 태아 DNA의 양은 조기 진통(Bauer et al. 2006; Farina et al. 2005; Leung et al. 1998), 전치태반 및 임신오조 

산모에서도 의의 있는 증가를 보였다. 이러한 결과는 산모의 혈청 및 혈장에 존재하는 태아 DNA가 태반에서 분비

되는 것이라는 것을 간접적으로 의미하며, 이 후 임신 중 산모의 합병증을 조기에 진단하는 데 유용하게 사용되리라 

생각된다.

4-5) 단일유전자 질환 (Single gene disorders)

Rh (D) 음성 여성이 Rh (D) 양성 남성과 임신한 경우에 산모의 혈액을 가지고 태아의 Rh (D) 유전형을 쉽게 검출할 

수 있다. 예를 들어, Rh (D) 특이 서열 (sequence)을 제조하여 산모의 혈액에 이 서열의 유무를 확인하여 Rh (D) 유전자

가 없다면 태아가 Rh (D) 음성이므로 더 이상의 검사가 필요가 없게 되는 것이다 (Faas et al. 1998; Bischoff FZ et al. 

1999; Finning et al. 2002). 유럽에서는 현재 산모의 혈장에 존재하는 태아 DNA를 이용하여 비침습적인 방법으로 태아 

Rh (D)의 유전형을 검출하여 산전진찰에 이용하고 있다. 이 외에 뒤센근이영양증 (DMD), 근위축증 (myotonic dystrophy), 

achondroplasia, congenital adrenal hyperplasia 등 단일유전자 질환에 산모의 혈액에 존재하는 태아 DNA를 이용한 산전
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진단 방법이 보고되고 있다 (Amicucci et al. 2000; Chiu et al. 2002; Lajic et al. 1998; Li et al. 2007; New et al. 2001; Rijnders 

et al. 2001; Saito et al. 2000).

5) 태아 DNA의 한계점 (Limitation of clinical application using fetal DNA)

비침습적 방법으로 다양한 임상 적용이 가능한 태아 DNA는 매우 유용하며 이 후 많은 임상적 가치를 가질 것이다. 

그러나, 현재까지 이용되고 있는 태아 DNA의 양을 측정하는 방법은 Y 염색체에 특이한 서열을 이용하고 있으므로 

산모의 태아가 남아인 경우에만 적용 가능하다는 문제점을 가지고 있다. 이 후 태아의 성에 무관한 marker의 개발이 

매우 시급하다. 상염색체 DNA 다형성 (autosomal DNA polymorphism), DNA 메칠화 (fetal epigenetic marker), 그리고 태반

에 존재하는 유전자에서 발현된 mRNA의 양을 이용한 연구가 현재 진행 중이다.

5-1) Epigenetic marker

과거의 Y-specific 유전자는 male fetus에게만 적용되는 DNA이기 때문에 모든 태아에 적용 가능한 marker의 개발이 

지속되어 왔다. 최근, epigenetic marker들이 보고되고 있는데, 태반에서는 hypomethylation되어 있고, 즉 태아의 DNA는 

hypomethylation되어 있고, 산모의 세포는 hypermethylation되어 있는 maspin (SERPINB5)에 대한 보고가 있었으며, 완전히 

반대인 RASSF1A tumor suppressor gene은 경우는 태반과 태아 DNA에서는 hypermethylation되어 있고, 산모의 세포는 

hypomethylation되어 있어서 이를 이용한 진단이 이용되고 있다 (Bianchi 2006; Chan et al. 2006; Chim et al. 2005; Chiu 

et al. 2007; Lo et al. 2007; Lun et al. 2007; Tong et al. 2006; Tong et al. 2006a).

5-2) 태아 RNA

2000년 Chen 등은 유방암 환자의 혈액 내에 세포유리 RNA가 존재한다고 보고하였고 그 이후 다른 보고자들에 의해 

보고되었다 (Chen et al. 2000; Dasi et al. 2001; Kopreski et al. 1999; Silva et al. 2001). RNA는 DNA에 비해 많은 장점을 

갖게 된다. 태아 DNA는 근본적으로 모체와 태아가 그들의 genomic DNA 서열 중에서 1/2을 공유하고 있다는 점에서 

한계를 갖는다. 즉, Y 염색체 등과 같이 부계로부터 유전된 태아에게만 존재하는 DNA를 이용할 때만이 가능하다. 그

러나, 태아 RNA는 이러한 태아 DNA의 한계를 극복할 수 있다. 2000년 Poon 등은 최초로 태아 mRNA가 산모의 혈장에 

존재함을 보고 하였고, 2002년 Tsui 등은 태아 mRNA가 매우 안정되게 (stable) 존재한다고 설명하였다. 2003년 Ng 등은 

태반에 존재하는 특이 유전자, hCG (human chorionic gonadotropin)과 hPL (human placental lactogen)의 mRNA를 산모의 혈

장으로부터 증폭하였고, 또한 같은 해 Ng 등은 산모의 혈장에서 부신피질 분비 호르몬 (corticotropin releasing hormone) 

locus의 mRNA를 증폭하여 임신성 고혈압 산모의 산전 진단에 이용하여 산모 혈장에 존재하는 태아 RNA를 임상에 

적용하려는 시도를 하였다. 이 후, 태아에 특이한 유전자 발현의 측정은 태반 병리 (placental patholgy)를 조기에 진단하

는데 있어서 큰 역할을 할 것이다 (Gross et al. 2002; Halicka et al. 2000; Hasselmann et al. 2000; Ng et al. 2002; Poon 

et al. 2000; Rainen et al. 2002; Reider et al. 2001; Tsui et al. 2002). 최근 Tsui 등 (2004)은 microarray를 이용하여 placental 

specific mRNA trascripts를 얻고 특이 임신 합병증에 특이한 mRNA sequence를 이용한 임신 합병증의 조기 진단을 시도

하는 trial를 제시하였다 (Fig. 2, Tsui et al. 2004). 2007년 Lo 등은 Nature in medicine에 염색체 aneuploidy의 산전 진단에 

있어서 산모의 혈장에 존재하는 태아 RNA의 대립형질 비율을 이용한 RNA-SNP를 이용한 진단 방법을 보고하였다(Fig. 

3, Lo et al. 2007).



대한태아의학회지 제3권 2호

- 74 -

Fig. 2. Outline of the strategy used for the systematic 

identification of pregnancy specific placental expressed 

mRNA markers in maternal plasma. Paired p; acental 

tissues and maternal whole blood samples are collected 

and subjected to oligonucleotide micro-array analysis. 

Transcripts with increased expression in the placental 

tissues relative to whole blood are selected and their 

detectability in maternal plasma and pregnancy specificity 

are evaluated by QRT-PCR on maternal plasma (Tsui 

et al. J Med Genet. 2004).

Fig. 3. Schematic of the RNA-SNP allelic ration strategy 

for noninvasive detection of fetal trisomy 21 through 

maternal plasma analysis by the relative quantification 

of alleles of placenta-expressed transcripts lo ated on 

chromosome 21. a) Normal and trisomy 21 fetuses 

heterozygous at the transcribed SNP locus of PLAC4. The 

fetus with trisomy 21 has an extra copy of the gene. “A” 

and “G” denote the respective alleles of the transcribed 

SNP. b) The gene is expressed in placental tissues and the 

resultant transcripts are allelic with respect to the SNP. The 

ratio of the two RNA alleles in a trisomy 21 placenta is 

expected to deviate from that of a normal placenta, as a 

result of the expression of an extra copy of the gene. c) 

The RNA transcripts are released into maternal blood and 

their relative abundance is reflective of that in the placenta. 

Thus, the plasma ratio of the two RNA alleles in a trisomy 

21 pregnancy is expected to deviate from that of a normal 

pregnancy.
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결   론

산모의 혈장 및 혈청 내에 존재하는 세포 유리화 태아 DNA 및 RNA를 이용한 새로운 산전 진단의 임상적인 적용이 

가능하다. 특히, 임신중독증, 조기 진통, 조기 양수 파막과 같은 합병증이나, 다운증후군과 같은 염색체 이상을 조기에 

발견 및 진단하는 진단용 kit를 개발하는 것에 이용될 것이다. 이러한 작업을 효과적으로 진행하기 위해서는

첫째로, 태아 DNA의 양이 실제로 정상 분만한 산모의 혈액과 합병증을 가진 산모의 혈액에서 다른지, 그리고 

어느 임신시기부터 다르게 나타나는 것인가를 분석함으로서 두 그룹 간 차이를 보이는 태아 DNA의 값과 MoM

분석, 이후 Kaplan-Meier 생존 분석을 통하여 각 임신 산모의 임신중독증 및 조기진통 위험도를 구하는 시도가 

이루어져야 한다.

둘째로, 최근 개발이 된 epigenic DNA marker와 mass spectrometry (Chow et al. 2007; Ding et al. 2006; Huang et 

al. 2006; Li et al. 2006)를 이용한 방법들에 대한 대규모 연구가 필요하며, 이러한 marker들과 임신 합병증과의 

관련성이 규명되어야 한다.

셋째로, 대부분의 임신 합병증은 태반을 비롯한 모체와 태아의 복잡한 유전 변이가 관련되어 있을 것으로 생각

되며, 특히 단일 유전자 변이보다는 다양한 유전자 변이가 병의 유발에 관련 되어 있는 것으로 추정된다. 이는 

다양한 유전자 변이를 동시에 모니터할 수 있는 microarray 방법의 효과적 적용을 가능하게 하였고, 이 작업을 

통해 얻어진 다양한 candidate 유전자들의 변화 양상을 임신 주기별로 측정하여 조기 진단에 이용할 수 있어야 

하며, 이러한 노력들이 시도되어져야 한다.
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