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Neonatal alloimmune thrombocytopenia (NAIT) occurs when a mother is immunized against fetal 
platelet-specific alloantigen and rarely human leukocyte antigen (HLA) inherited from the father. 
We experienced a case of NAIT caused by anti-HLA A29 antibody. The patient was first born female 
preterm infant. She had no petechiae or purpura and no evidence of infection at birth, but the 
platelet count was 27,000/mm3. The human platelet antigen specific antibodies were not detected 
in infant and her mother's sera. On panel reactive antibody (PRA) test, her mother's serum showed 
96% HLA A29 antibody. On sequence specific primed polymerase chain reaction (SSP-PCR), anti-
HLA A24, A31, B7, B51 antibodies were detected in her mother's serum, and anti-HLA A29, A31, 
B7, B51 antibodies in infant's serum. And on platelet immunofluorescent flow cytometry test (FCM) 
her mother's serum showed positive reaction with her father's platelet. These findings suggested 
that NAIT was caused by anti-HLA A29 antibody. The patient received platelet concentrates and 
intravenous immunoglobulin. The platelet count increased to 110,000/mm3 on the 32nd day of life 
and was maintained. On the CGH array performed because of her dysmorphic features, 16p 11.2 (1.2 
Mb gain), which was considered benign copy number variation were revealed. We report a case of 
NAIT caused by anti-HLA A29 antibody accompanied by 16p11.2 (1.2 Mb gain).
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서론

신생아 동종면역성 혈소판 감소증(neonatal alloimmune thrombocytopenia, NAIT)은 태

아의 혈소판 표면에 발현된 항원에 대해 형성된 어머니의 동종항체가 태아에 전달되어 면역

적 파괴를 일으켜 발생하는 질환이다. 구미의 경우 약 1,000–2,000명의 신생아당 한 명 꼴로 

발생하는데 다음 형제의 85–97%에서 발생할 수 있으므로 정확, 신속한 진단과 치료가 필요

하다.1 증상으로는 출생 전후 무증상이거나 대부분 자반, 점상 출혈 등의 피부 증상만 보이는

데 7–26%에서는 위장관 출혈, 두개내 출혈이 나타나기도 한다.2 NAIT를 일으키는 혈소판 

표면 항원으로는 human platelet antigen (HPA), human leukocyte antigen (HLA) class I, 

ABO 항원, Glycoprotein IV (CD36)이 알려져 있다.3 서양에서는 HPA-1a가 가장 흔한 항원

이지만, 동양인에서는 HPA-1a 음성자가 거의 없으므로 이에 의한 질환은 드물다.4,5 국내에

서는 항 HLA-A2 항체, 항 HLA-B35 항체와 같은 항 HLA class I 항체에 의한 증례가 소수 

보고되어 있으나6,7 HLA-A29 항체에 의한 예는 보고된 바 없다. 저자들은 항 HLA-A29 항

체에 의한 NAIT 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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증례

환아: 신OO 아기, 생후 1일, 여아

주소: 미숙아로 입원 중 발견된 혈소판 감소증

출생력: 재태 연령 35주 3일, 출생 체중 1,820 g (3–10백분위

수), 제왕절개술로 출생한 부당경량아이며 Apgar 점수는 1분 5

점, 5분 6점, 6분 7점이었다.

임신력 및 가족력: 어머니는 28세 초산모로 임신 중 자가면역 

등 특정 질환의 기왕력은 없었다. 임신 초기 초음파 검사상 태

아 목덜미 투명대(nuchal translucency)가 두께가 6 mm로 증가

되어 산전 융모막 생검을 시행하였으나 염색체 이상이나 다른 

검사상 이상 소견은 없었다. 혈액검사상 혈소판 수는 162,000/

mm3로 혈소판 감소증은 없었다.

현병력 및 이학적 소견: 출생시 신장 41 cm (<3백분위수), 두

위 31.5 cm (10–50백분위수), body mass index 10.8이었으며 

입원 당시 점상 출혈이나 자반은 보이지 않았고 경도의 비장비

대 소견이 보였다. 두피에는 타원 모양의 물집 병변 3곳 관찰되

었으며 이후 물집이 벗겨지면서 진피가 결손된 탈모 병변이 지

속되었다, 신체 진찰상 큰 대천문, 긴 머리증, 낮게 위치한 귀, 긴 

인중, 낮은 코, 좁은 턱, 짧고 넓은 손이 관찰되었다. 

일반 혈액학적 검사 및 방사선 소견: 미숙아 및 부당경량아로 

출생하였기에 입원 후 혈액검사를 시행하였으며 입원 당시 시

행한 혈액검사 결과 혈색소 20.4 g/dL (적혈구 용적치 62%), 백

혈구 수 16,300/mm3, 혈소판 수 27,000/mm3로 혈소판 감소증

을 보였다. 환아의 혈액형은 B, Rh+, 환아 어머니는 O, Rh+였

다. 프로트롬빈 시간 16.7초, 부분 트롬보플라스틴 시간 70.3초, 

fibrinogen 118 mg/dL, D-dimer 2.14 μg/mL, antithrombin III 

25%로 파종성 혈관내 응고장애(disseminated intravascular 

coagulation, DIC) 소견을 보였다. C-reactive protein 0.16 mg/ 

L (참고치: 0–5), 혈액, 뇌척수액, 소변배양검사상 균은 동정되

지 않았다. 선천성 감염 여부 확인 위해 시행한 Toxoplasma 

gondii, Rubella virus, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus 

I and II, and Other infection, Venereal disease res 및 소변 거

대세포바이러스 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reac

tion, PCR) 검사는 음성이었으며, 환아의 직접/간접 항글로불린 

검사도 모두 음성이었다. 면역학적 검사상 IgG 781 mg/dL, IgA 

10 mg/dL, IgM 29 mg/dL로 정상 소견을 보였다. 척추 X-선상 

특이 소견은 없었으며 뇌초음파상 좌측내실 뒤통수 뿔 확장 소

견이 보이나 뇌실내 출혈은 관찰되지 않았다. 복부 초음파 검사

에서는 경도의 비장종대와 우측 수신증이 관찰되었다.

심장 초음파 검사상 patent ductus arteriosus 3 mm, atrial 

septal defect 7 mm였으며 신생아 청력 선별 검사(automated 

auditory brainstem response)상 양측 귀 모두 통과하지 못하

였다.

면역혈액학적 검사 소견: 환아는 생후 1일째 혈소판 수혈과 함

께 DIC 치료를 하였으나 혈소판 감소증이 지속되었다. 이후 뚜

렷한 감염의 증거 없이 반복 수혈에도 불구하고 혈소판 감소증

이 지속되어 NAIT 의심 하에 검사를 시행하였다.

항혈소판 항체검사: 환아와 환아 어머니 항혈소판 항체검사는 

음성으로 혈소판 특이 항원에 대한 항체에 의한 질환은 아닌 것

으로 나타났다.

항 HLA class I 항체검사: 환아 어머니의 항 HLA class I 항체

를 검사하기 위해 luminex (bead-based immunoassay) 사용하

여 패널 반응성 항체(panel reactive antibody, PRA) 검사를 시

행하였다. 검사 결과 96%로 항 HLA-A29 항체가 있는 것으로 

추정할 수 있었으나 특이 항원 동정을 위한 단일항원비드 검사

는 진행하지 않았다.

HLA 유전자형 검사: Sequence specific primed PCR법을 이

용하여 HLA 항원 유전자형을 검사한 결과 환아는 A29, A31, 

B07, B51, 환아 어머니는 A24, A31, B07, B51, 환아 아버지는 

A24, A29, B07, B54로 동정되었다. 그러므로 환아 어머니의 

PRA 검사상 양성 반응을 보인 항 HLA-A29 항체가 NAIT의 원

Table 1. HLA Typing of Infant and Her Parents by SSP-PCR
Infant Father Mother

HLA-A A29* A24 A24

A31 A29* A31

HLA-B B07 B07 B07

B51 B54 B51

Abbreviations: SSP-PCR, sequence specific primed polymerase chain reaction; 
HLA, human leukocyte antigen.
*HLA-A29 was identified in infant and father but not in mother.

Fig. 1. Immunofluorescent flow cytometry test shows the positive 
reaction between fat-her’s HLA-A29 and mother’s anti-HLA A29. FITC, 
fluorescein isothiocyanate; HLA, human leukocyte antigen.
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아에게 넘어가 태아의 혈소판을 파괴함으로써 발생할 수 있다.7 

태아 혈소판 항원은 임신 19주부터 충분히 표현될 수 있으므로 

임신 초기부터 혈소판 감소증이 발생할 수 있다.9

NAIT를 일으키는 모계의 동종면역에 대해서는 두 가지 기전

으로 설명될 수 있는데 하나는 산모의 산과적 합병증, 외상, 분

만과 관련되어 태아모체 출혈로 인한 HPA의 산모 노출이고 다

른 하나는 임신기간 동안 태반의 융합 영양막 세포의 인터그린 

베타-3의 산모 노출이다.10

가장 흔한 혈소판 표면 항원은 HPA-1a (75–80%)이고 두 

번째는 HPA-5b (10–15%)이나9 국내에서 보고된 예는 없

으며 국내에서는 HLA class I 항원에 의한 증례로 항 HLA-

B7+B60+B61, 항 HLA-B62+B75, 항 HLA-B44 항체 등에 

의한 증례가 보고되었다.6,11 이처럼 국내 보고 예가 적으나 동

양인에서는 HPA-4a, 4b 항원이 가장 흔하고 HPA-3, HPA-9b, 

HPA-21b가 보고되었으며 그중 일본에서 HPA-4a, 4b 항원이 

보고되어 우리나라에도 이와 관련하여 NAIT가 발생이 예측되

고 있다.3,5,12

NAIT의 증상으로는 출생 직후 무증상이거나 전신에 광범위

한 점상 출혈 및 자반 등 피부 증상이 보인다. 그러나 위장관∙폐

와 같은 주요 장기 출혈, 두개내 출혈이 나타날 수 있으므로, 사

망과 장기 후유증의 주된 원인이 된다. 증상은 대부분(80%) 자

궁 내에서 일어나고 이 중 42%가 임신기간 30주 내에 발생한

다.13 그러므로 NAIT의 치료는 두개내 출혈을 예방하는 것을 목

표로 하고 있다.

NAIT는 특히 첫째 아이에서 약 50%로 흔하게 발생하는데,1 

환아의 다음 형제에서의 발병은 더 흔하고 이전 임신보다 증상

이 더 심하게 나타나는 것으로 알려져 있어 다음 임신시 산모의 

예방적 치료 계획을 세우도록 권장되고 있다.13,14

인 항체로 생각되었다(Table 1).

교차시험: 항체의 혈소판 반응성을 확인하기 위하여 환아 어

머니의 혈청과 HLA-A29가 양성으로 확인된 환아 아버지의 혈

소판을 반응시켰다. 환아 어머니의 혈청에 존재하는 항A, 항B 

항체에 의한 양성 반응을 배제하기 위하여 환아 아버지의 적혈

구에 환아 어머니의 혈청을 흡착한 뒤 나머지 혈청으로 혈소판 

면역형광 유세포 분석(platelet immunofluorescent flow  cyto

metry test)을 시행하였다. 그 결과 환아 아버지의 혈소판과 환

아 어머니의 혈청 간의 양성반응을 보이는 것을 확인하였다

(Fig. 1). 

또한, 환아에 동반된 이형적인 모습들로 미루어 염색체 이

상을 의심하여 시행한 CGH array (array based comparative 

genomic hybridization) 검사 결과 문헌상 benign copy number 

variation (CNV)으로 보고되고8 있는 16p11.2 (with 1.2 Mb 

gain)가 확인되었다. 

치료 및 경과: NAIT에 대해 7차례 혈소판 수혈과 함께 생후 

20일째 면역글로불린 2일간 정주(1 g/kg/day) 치료 후 혈소판 

수치가 상승하여 생후 32일째 110,000/mm3 이상이 되었으며 

이후 안정적으로 유지되었다(Fig. 2). 현재 생후 15개월이며 양

호한 상태로 외래 추적 관찰 중이다.

고찰

NAIT는 비교적 건강한 신생아에게서 독립적으로 초기에 혈

소판 감소증이 일어나는 흔한 원인질환 중 하나이다. 아버지로

부터 받은 태아의 혈소판 표면의 항원에 대해 산모의 B cell에서 

만들어진 항혈소판 항체(IgG)가 임신 14주부터 태반을 통해 태
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Fig. 2. Serial platelet counts after birth during the clinical course. The platelet count was increased 
after platelet transfusions and intravenous immunoglobulin.
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NAIT의 임상적 진단기준은 첫째, 환아에게서 혈소판 수를 감

소시킬 수 있는 다른 원인이 배제되어야 하고 둘째, 산모에서 특

발성 혈소판 감소증이 없어야 하고 셋째, 아기가 아버지로부터 

받은 혈소판 특이 항원에 대하여 작용할 수 있는 혈소판 동종 항

체가 산모에게 있어야 한다는 것이다.15

NAIT 진단을 위한 혈소판 항체 검사방법으로는 chloroquine 

처리, 혈소판부유면역형광법(platelet suspension immunofluo

rescence test), 혼합수동혈구응집법(mixed passive hemag

glutination), 혈소판항원단클론성부동화법(monoclonal anti

body-specific immobilization of platelet antigen), 항원포획효

소면역검사법(antigen capture enzyme-linked immunosorbent 

assay, angiotensin-converting enzyme), 변형항원포획효소면

역검사법(modified antigen capture ELISA, MACE) 등4,10,16이 

이용되고 있다. 항 HLA 항체의 검출 방법으로는 PRA법이 주

로 사용되며 림프구독성검사법(lymphocytotoxicity), 효소면역

측정법(ELISA)-PRA, 유세포분석법(flow)-PRA, 단일항원비드

검사(luminex single antigen bead assay-PRA) 등이 있다.5,16-18

본 증례에서는 PRA와 혈소판 면역형광 유세포 분석을 이

용하여 항체를 검출하였다. Luminex (bead-based immuno

assay) 사용하여 % PRA 결과를 얻었으며 flow cytometry를 이

용한 HLA crossmatching 유세포 분석을 이용한 교차시험을 통

하여 양성 결과를 얻었다. 이는 보체의존성 세포독성 교차 시험

에 비해 100배(30–250배) 정도 예민도가 높고 결과 판정이 객

관적이며 정확하다는 장점이 있다.

NAIT의 치료의 목표는 두개내 출혈을 예방하는 것이다. 다음 

임신시의 NAIT를 예방하기 위한 출생된 관리로는 분만 계획을 

세워 비스테로이드 소염제와 아스피린 복용을 피하고, 혈소판 

항원이 완성되는 임신 20주부터 초음파 검사를 실시하여야 하

며 혈액을 채취한 후 혈소판 채취 시기를 결정한다. 진단이 되면 

면역 글로불린(1 g/kg)13을 임신 20주부터 매주 산모에게 투여

하거나 코르티코스테로이드(프레드니솔론 0.5 mg/kg)를 투여

할 수 있다. 또한 혈소판 수를 30,000/mm3 이상으로 유지하기 

위하여 필요시 자궁내 혈소판 투여를 할 수 있다. 분만은 두개내 

출혈을 막기 위해 만삭 제왕절개를 권장한다.19 분만 후 신생아

기 치료로는 출생 24시간 내에 혈소판 수가 30,000/mm3 미만

이면 혈소판 수혈이 가장 좋은 치료 방법이다. 혈소판 수혈의 가

장 좋은 공혈자는 산모이며, 이때 항혈소판 항체를 제거하고 이

식편대 숙주 반응을 예방하기 위해 혈소판을 씻어주고 방사선 

조사를 시행한 후 사용한다. 산모의 혈소판을 사용하기 어려운 

경우는 해당 항원이 음성인 혈소판 제제를 수혈하는 것이 효과

적이다.2 다음으로는 혈소판 수를 빠르게 회복하기 위해 대량의 

면역 글로불린(400 mg/kg/일, 5일간 또는 1 g/kg/일, 2일간)을 

정맥내 투여하는 방법이 있으나 효과가 나타나는데 18–24시간

이 걸리므로 급성 출혈 시에는 적절하지 않으며 출혈이 심할 경

우 코르티코스테로이드(1–2 mg/kg/day)도 고려되나 추천되고 

있지는 않다.13

본 환아는 출생시 점상 출혈, 자반, 두개내 출혈 등의 소견은 

보이지 않았으나 혈액 검사상 혈소판 수 27,000/mm3로 혈소판 

감소를 보여 혈소판 수혈과 면역 글로불린(1 g/kg/일, 2일간)을 

투여하였으며 투여 후 혈소판 수치가 110,000/mm3 이상으로 

상승된 후 안정되는 결과를 보였다. Kim 등16은 점상 출혈, 두개

내 출혈을 동반한 HLA-A2 항체에 의한 NAIT 환아에게 혈소판 

수혈, 면역 글로불린 이외 경구용 스테로이드를 사용한 치험례

를 보고한 바 있다.16

혈소판 감소증과 관련된 인자로 염색체 이상, 자궁내 성장지

연, 분만 손상 등이 거론되는데20 다운증후군에서는 HLA-A2 

항체, HPA 항체에 의한 NAIT 증례가 보고된 바 있다.

본 환아는 신체검진, 혈액학적, 영상학적 검사상 이상 소견을 

보여 시행한 CGH array 상에서 염색체 16p11.2 부위에 1.2 Mb

의 gain이 관찰되나 benign CNV에 해당하였다.

CGH array를 통해 진단이 가능한 염색체 16에서의 결실, 중

복 등 CNV의 경우는 질병의 발생과 관련이 높다. 이 중 16p11.2

의 CNV는 자폐 이외에 정신분열증, 지능저하, 발달지연 등과 

관련되어 있다. 이들은 대부분 benign으로 특이 증상이 보이지 

않지만 30–50%에서 소두증, 대두증, 키아리 제1형 기형(Chiari 

type 1 malformation), 척수물구멍증(syringomyelia), 비대날문

협착 등의 선천 기형이 보고되어 있다.8

국내에서는 NAIT의 원인으로 드물게 HLA 항체에 의한 증례

가 보고되고 있다. 그 이유로는 동양인의 경우 HPA-1a 음성자

가 거의 없는 점과 진단 전에 증상이 특별한 치료 없이도 호전되

는 경우 면역 관련 검사를 간과하여 진단율이 낮은 점과 관련이 

높을 것으로 예상된다. 그러므로 NAIT가 의심되는 경우 정확한 

진단을 통한 치료를 시행하여야 하며 다음 임신시 NAIT 발생률

이 증가하므로 산모의 치료 계획을 세우는 것이 중요하다. 이를 

위해 향후 NAIT의 원인 항체와 병리기전에 대한 연구가 있어야 

한다고 생각된다.
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