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에 불과한 것으로 알려져 있었으나,1, 2 Rh IgG 면역예방이 

D항원 음성인 산모에게 시행됨에 따라 RhD 부적합에 의

한 빈도가 매우 낮아졌고,3 이에 상대적으로 기타 혈액형

의 부적합에 의한 신생아용혈성질환의 중요성이 강조되고 

있다.

1941년 Levin 등4이 hr'(c)인자에 의한 신생아용혈성질

환을 처음 보고한 이래, 지금까지 Rh-Hr, Duffy, Kidd, 

Kell, MNS, Lutheran, Diego 계열 항체가 보고되었으며, 

국내에서도 1981년 Kim 등5에 의해 항-E항체에 의한 신

생아용혈성질환이 보고된 이래 지금까지 증례보고가 계속

되고 있다. 그 중 항Mia항체에 의한 신생아용혈성 질환은 

2004년 Lee 등6에 의해 처음 국내에서 보고된 바 있다. 저

자들은 최근 본 병원에서 출생 직후 심정지와 무호흡을 주

소로 내원, 대량의 태아-모체간 출혈에 의한 중증 빈혈로 

신생아 동종면역성 용혈성질환은 산모에게 결여된 항원

을 가진 태아의 적혈구가 임신 중에 태반을 통해 모체의 순

환계에 들어가 항체 생성을 유도하고, 이때 생성된 불완전

한 항체가 다시 태반을 통해 태아 후기 또는 신생아기에 태

아의 순환계로 건너가 신생아 적혈구 세포막에 부착되어 

용혈을 야기하는 질환이다. 황달과 빈혈이 주된 임상 소견

이며, 심하면 태아 수종 등의 임상증상을 나타낸다. 발생 

빈도를 보면 ABO와 RhD 부적합에 의한 것이 98%로 대

부분을 차지하고, 기타 혈액형의 부적합에 의한 것은 2%

대량의 태아-모체간 출혈이 동반된 Anti-Mia에 의한
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A Case of Neonatal Isoimmune Hemolytic Disease due to
Anti-Mia Antibody with Massive Fetomaternal Hemorrhage
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Authors experienced a newborn treated with severe anemia transferred to our hospital due to pulselessness 
and apnea shortly after birth. Laboratory analysis of the blood on admission revealed hemoglobin 3.1 g/dL, 
reticulocyte 11.0%. Kleihauer-Betke test for fetal hemoglobin from maternal blood was seen Hgb F 7%, then 
we suggested almost 180 ml fetomaternal hemorrhage. But, anemia was not improved despite repeated packed 
RBC transfusion. So, we evaluated the other cause of intractable anemia. The results were as follows; the 
Coombs' test was positive. The antibody identification test using mother's serum revealed anti-Mia antibody. 
The patient improved with supportive treatment, but got hypoxic brain injury due to massive fetomaternal 
hemorrhage. At day 29, the infant was doing well and was discharged. We report a case of neonatal isoimmune 
hemolytic disease due to anti-Mia with massive fetomaternal hemorrhage with a brief review of the related 
literatures.
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치료한 환아에서 지속되는 빈혈로 인해 진단된 항Mia항체

에 의한 신생아 용혈성 질환 1례를 경험하였기에 보고하는 

바이다.    

증          례

환아 : 김 O O 아기, 여자, 생후 1일

주소 : 출생 직후 나타난 심정지와 무호흡

가족력 : 첫 번째 아이였으며, 산모는 이전에 유산이나 

수혈받은 적이 없었다.

현병력 : 환아는 B형 RhD 양성 산모의 첫 번째 아기로, 

자궁내 심장박동이 느려져 타 병원에서 임신 37주 5일에 

체중 2.71 kg에 제왕절개로 분만한 여아이다. 출생 직후 심

정지와 무호흡을 보여 심폐소생술 시행 후 기관삽관한 상

태로 본원으로 전원되었으며 Apgar 점수는 1분에 0점, 5

분에 6점이었다.

이학적 소견: 입원 당시 체온은 36.7℃, 맥박은 64회/분, 

자발호흡이 없어 기관삽관한 상태였으며, 산소포화도는 

35%, 혈압은 측정되지 않았다. 전반적인 신체움직임은 없

었으며, 전신적인 청색증이 관찰되었다. 산류나 두혈종은 

관찰되지 않았으며, 간과 비장은 만져지지 않았고, 전신에 

출혈소견은 보이지 않았다.

검사소견: 입원 당시 말초혈액의 혈색소치는 3.1 g/dL, 

백혈구수 52,300/µL, 혈소판수는 173,000/µL이었으며, 

적혈구 형태는 중등도의 anisocytosis와 poikylocytosis

를 보였으며, 유핵 적혈구가 백혈구 100개당 18개 정도 관

찰되었으며, 망상적혈구수는 11.0%였다. 3일째 시행한 

Kleihauer-Betke test상 모체 혈액에서 Hgb F 7%를 보

여, Mollison의 계산법(fetal cells/maternal cells×2400)

에 의해 180 mL 정도의 태아-모체간 대량 출혈을 추측할 

수 있었으며, 직접쿰스검사는 음성이었다. 35 mL의 수혈 

후에도 지속되는 빈혈(Hgb 7.9 g/dL)보여, 재검한 직접쿰

스검사에서 양성으로 전환되었다. 엄마의 혈액형은 B형 

RhD양성이며, 환아의 혈액형은 O형 RhD양성으로, ABO 

및 Rh 부적합에 의한 용혈성 빈혈은 배제할 수 있었으며, 

항체동정검사(Ab identification test)를 실시하였고, 모체 

혈청에서 anti-Mia와 반응하는 항체의 증가를 확인하여 

항 Mia항체로 인한 신생아 동종면역성 용혈성 빈혈을 진단

할 수 있었으며, 환아의 혈청은 적절한 혈구가 없어 검사를 

시행하지 못하였다. 입원 중 주요 말초혈액 검사는 Table 1

과 같으며 3일째 혈소판수치가 감소한 것은 파종성 혈액응

고장애와 패혈증으로 인한 감염으로 인해 유발된 것으로 

추측하였다.

치료 및 경과 : 환아는 전원 당시 움직임이 없었고, 맥박

이 64회/분으로 감소되어 심장마사지를 포함한 심폐소생

술을 시행하였다. 그 후 인공호흡기 치료를 시작하였으며, 

흉부 방사선소견상 우측 폐 기흉 소견이 보여(Fig. 1) 흉관

을 삽입하였다. 입원시 시행한 혈액검사상에서 Hgb 3.1 g/

dL로 감소되어 있으며, 혈압이 측정되지 않아 적혈구 수혈 

및 수액과 Dopamine을 정주하였다. 이 후 혈압이 46/28 

mmHg으로 안정되는 모습을 보였고, Hgb 10.7 g/dL로 상

승되었다. 입원 3일째 호흡상태 호전되어 발관하였으며 전

반적인 움직임도 호전되었다. 입원 4일째 1분 이내의 양 하

지를 까딱거리는 양상의 경련보여 phenobarbital 투여로 

조절하였으며 폐기흉도 호전되어 흉관을 제거하였다. 입원 

6일째 다시 시행한 혈액검사상 혈색소 수치가 7.9 g/dL로 

Table 1. Laboratory Findings during Hospitalization
Hospital Day Hgb (g/dL) WBC (/μL) Platelet (/μL) Reticulocyte (%) IRF (%) SB (T/D) (mg/μL) Coombs' test
1 3.1 52,300 173,000 11.0 52.2 0.5/0.3 Negative
3 10.7 11,800 61,000 4.2 46.7 5.2/0.4
6 7.9 7,700 53,000 10.9 24.0 6.9/0.5 Positive
7 16.7 9,200 71,000 19.1 52.1 13.0/
11 12.9 6,100 286,000 2.5 15.7 3.4/0.9
17 10.3 10,500 278,000 1.1/ Positive
29 8.8 6,000 469,000 2.0 16.3 0.2/0.1 Weakly, positive
Abbreviations : IRF, Immature Reticulocyte Fraction; SB (T/D), Serum Bilirubin (Total/Direct).
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감소되는 소견보여 재수혈을 시행하였으며, 직접 쿰스검사

상 양성소견보여 항체동정검사 시행하였으며 자가면역성 

용혈성 질환을 배제할 수 없어 prednisolone을 경구로 3주

간 투여하였다. 이 후 전반적인 몸의 움직임 활발해지며, 모

로반사 양호하고, 파악반사, 흡철반사가 관찰되었다. 뇌 초

음파상에서 지속적인 뇌실질의 음영증가소견이 보여 입원 

22일째, 뇌MRI를 실시하였으며, 심한 저산소 허혈성 뇌손

상에 의한 뇌연화증소견이 보였다(Fig. 2). 이는 1997년 

Giacoia7가 태아-모체간 출혈로 인해 심한 빈혈(Hgb<5 

g/dL)이 보이면, 생존아의 대부분에서 뇌손상이 발생했다

는 연구결과에도 부합하였다. 입원 24일째, 환아는 전신 상

태가 양호하고, 시행한 혈액검사상 혈색소 수치 8.9 g/dL, 

적혈구 용적 27.1%로 회복되었고, 상지에 경직이 관찰되어 

재활의학과에서 Bobath치료를 시행하였다. 환아 입원 29

일째 시행한 혈액검사상에서 혈색소 수치가 8.8 g/dL를 보

이며 수유량이 정상적으로 늘어 퇴원하였으며, 생후 2개월

째 외래에서 시행한 혈액검사에서 직접 쿰스검사가 음전이 

된 것을 확인하였다. 환아 연령 15개월시 시행한 발달검사

(Bayley test)상 인지능력에서 11개월, 미세운동 11개월, 

조대운동 15개월로 4개월 정도의 발달지연이 있는 것으로 

판단되었으며, 환아 현재 3세로 물리치료는 종료한 상태이

며 혼자 보행가능하며 우측 수지의 관절운동에 제한이 관

찰되고 있다.

고          찰

 적혈구 표면에는 ABO형 이외에도 수많은 항원이 존재

하며 현재까지 약 250개 이상의 혈액형항원들이 발견되었

다.8 그 중 ABO 혈액형은 혈청에 A형은 항-B항체를, B형

은 항-A항체를 가지고 있으며, O형은 항-A, B항체를 가

지고 있어 이에 대한 예측이 가능하여, ABO혈액형의 항체

(A) (B) 
Fig. 2. MRI scan of brain demonstrates diffuse low signal intensities on both fronto-parieto-
temporal lobes (Right<Left) in T1 weighted image (A) and Diffusion weighted image (B). 

Fig. 1. Chest radiograph showed a pneumothorax in the 
right lung at 1 day after birth.
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혈성 수혈 부작용 5례와 신생아 용혈성 질환 4례가 보고되

어 임상적으로 의의가 있는 항체로 받아들여지고 있으

며,13 대만에서는 1990년 중국인 환자의 비예기항체 선별

검사시 Mia표현형의 적혈구 항원을 반드시 포함시킬 것을 

제안하였다.17 국내의 임상 증례로는 2004년 Lee 등6이 생

후 첫날에 발생한 황달, 빈혈(혈색소치 11.3 g/dL)을 주소

로 적혈구 수혈, 면역글로불린 정주요법과 광선치료를 시행

한 anti-Mia에 의한 신생아 용혈성 질환을 최초로 보고하

였다.

임상 증상은 Mia항체로 인해 신생아 용혈성 질환이 발생

할 수 있으며, 생후 24시간 이내에 발생한 황달이 주가 되

며, 또한 빈혈, 간비장비대를 보일 수 있다. 또한 수혈시 급

성 또는 지연성 용혈성 수혈 부작용을 일으킬 수 있다.

진단은 말초혈액검사에서 빈혈, 망상 적혈구의 증가, 간

접형 빌리루빈의 상승을 보이며 직접 쿰스검사는 양성이

다. ABO나 Rh(D) 부적합의 증거는 없으며, 모체의 혈청에

서 비예기항체인 Anti-Mia의 증가 또는 신생아의 적혈구

에 부착된 Anti-Mia항체를 증명함으로써 확진할 수 있

다.19 본 증례의 경우 생후 첫날 쿰스검사상 음성 소견이 보

였는데, 이는 일반적으로 약한 항원-항체 반응 또는 항체

가 붙은 적혈구가 모두 혈관내 용혈을 일으킨 때문으로 설

명되고 있으며, 본 환아의 경우 6일째 반복 시행한 검사에

서는 양성으로 전환되었다.

치료는 신속히 진단하여 수혈 및 광선치료, 교환수혈을 

통해 핵황달을 예방해야 할 것이며, 대만에서 보고된 예에

서 생후 3일째, 혈청빌리루빈수치가 20.1 mg/dL까지 상승

하여, 한 차례 교환수혈이 시행되어 호전된 예가 있었다.17 

이환된 환아는 출생 8-12주가 될 때까지 10-14일 간격으

로 혈색소 수치를 검사해보아야 한다.1 

예방으로는 임산부에 대한 산전 검사시 혈액형 검사와 

혈청내 항체 검색이 필요하지만, 비예기항체는 항원성이 

낮아 모든 산모를 대상으로 하기보다는 산전 진찰시 과거 

수혈력, 임신력 혹은 신생아 용혈성 질환의 병력이 있는 임

산부를 대상으로 항체 선별검사를 실시하여 감작된 경우 

연속적 항체검사 및 non-stress test를 실시한다. 이때 양

수의 빌리루빈을 측정하면서 추적 관찰하고, 필요시 혈장

교환술, immunoglobulin투여, 자궁내 제대를 통한 수혈 

를 규칙 항체 혹은 예기 항체라고 부르며 ABO 및 일부 P 

혈액형 항체 이외의 대부분의 혈액형군에서는 검사 전에

는 혈청내에 어떤 항원에 대한 항체가 존재할 것인지 예측

할 수 없어 비예기항체 혹은 불규칙 항체라고 부른다.9 예

기항체는 자신이 갖고 있지 않은 항원에 대하여 자연적 또

는 규칙적으로 갖게 되는 항체인데 반해, 비예기항체의 대

부분은 면역항체로 수혈이나 임신 등으로 인해 자신이 가

지지 않은 항원에 노출되면서 생긴다.10 비예기항체의 빈도

는 외국의 경우 0.3-2%11, 12로 알려져 있으며, 최근 국내 

보고에 따르면 1.2%로 보고되고 있다.13 대체적으로 서양

인에 비해 대만, 일본 등 동양인에서는 더 낮은 빈도로 보

고된다. 2005년 Sung 등13이 보고한 바에 따르면 2001년 

3월부터 2003년 9월 사이 한 병원에서 비예기항체 선별검

사가 의뢰된 17,664명 대상의 연구에서 214명(1.2%)에서 

비예기항체가 검출되었으며, 이중 항-E (25.5%), 항-Lea 

(9.44%), 항-Dia(8.3%), 항-E,c (7.22%) 순으로 동정되었

다.

Mia항원형은 MNS 혈액형군에 속하는 저빈도 혈액형아

군으로 알려져 있으며, 1966년 Cleghorn 등14에 의해 처음 

4개의 적혈구 항원이 동정되어, Verweyst (Vw), Milten-

berger (Mia), Murrell (Mur)과 Hill (Hil)로 구분되었다. 

이때 모든 항원이 항혈청 Mia (Miltenberger serum)에 반

응하는 특징을 보였으며, 이후 7개 항원형이 추가되어 11

개의 항원형으로 다시 나뉘며(I-XI), 이 중 Mi I, II, III, IV, 

VI, X 항원형은 anti-Mia을 포함하는 사람의 혈청에 의해 

응집되며, 대부분의 anti-Mia 양성 례는 III형(Mur)에 속

한다.15 동남아시아인들에서는 상대적으로 높은 빈도로 태

국 9.72%, 대만 7.3%, 그리고 홍콩 6.28%로 보고하고 있으

며,16-18 백인과 흑인에서는 0.1% 미만이라고 알려져 있다. 

국내에서는 2005년 Sung 등13에 의해 처음 조사되었으며, 

비예기항체선별검사를 진행하는 중 검사항목에 Mia항원

을 추가해서 실시하여 2003년 4월부터 9월까지 총 6,345

명을 대상으로 실시하여, 이 중 3명에서 Anti-Mia가 검출

되어 검출률은 0.047%였으며, 각각 수혈력이 없는 16세 남

자 모상건막하 혈종환자와 임신력이 있는 얼굴 기형을 가

진 42세 여자, 그리고 수혈 후 항체가 양성으로 전환된 42

세 비인두종양 남자환자였다. 그 동안의 국외 보고에서, 용
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및 33-34주에 조기 유도분만을 시키기도 한다.20 본 환아

의 경우도 산모의 차후 임신 계획시 산전 검사가 필요할 것

으로 생각된다.

본 저자들은 Anti-Mia에 의해 발생한 동종 면역성 용혈

성 질환에서 대량의 태아-모체간 출혈이 동반된 환아를 

경험하였으며, 이는 매우 드문 증례라 할 수 있을 것이며, 

이에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.  
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= 국 문 초 록 =

저자들은 출생 직후 발생한 무맥과 가사로 본원에 전원되어 치료한 신생아를 경험하였다. 입원당시 혈액소견은 혈색소 

3.1 g/dL, 망상적혈구 11.0%였다. 산모의 혈액에서 Kleihauer-Betke 시험을 시행하여 Hgb F가 7%를 보였고, 이를 통해 

180 mL가량의 대량의 태아-모체간 출혈을 확인하였다. 반복 수혈에도 빈혈은 호전보이지 않아, 빈혈의 다른 원인을 조

사하였다. 쿰스검사는 양성을 보였고, 산모의 혈청을 이용한 항체동정검사에서 anti-Mia항체가 검출되었다. 보존적인 

치료에 호전보였으나, 대량의 태아-모체간 출혈로 저산소성 뇌손상을 입었다. 저자들은 대량의 태아-모체간 출혈이 동

반된 anti-Mia에 의한 신생아 동종 면역성 용혈성 질환을 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어 : 신생아의 동종 면역성 용혈성 질환, 밀텐버거, 빈혈


