
http://www.enm-kes.org

마이크로키메리즘과 자가면역갑상선질환
임창훈

관동의대 제일병원 내과

Microchimerism and Autoimmune Thyroid Disease

Chang Hoon Yim
Department of Medicine, Cheil General Hospital, Kwandong University School of Medicine, Seoul, Korea

REVIEW ARTICLE

서 론

유전적으로 다른 개체에서 유래된 소수의 세포가 이동하여 조직 

내에 존재하는 경우를 마이크로키메리즘(Microchimerism, MC)이

라 정의한다[1]. MC는 여러 상황에서 발생할 수 있는데, 임신 중에 

태아와 모체 사이에서, 또는 쌍둥이 태아들 사이에서 자연적으로 

발생할 수 있고, 장기이식이나 수혈 같은 인위적인 처치 후에도 발생

할 수 있다[2]. 이론적으로는 남녀 간의 성 결합 후 남성세포가 여성

의 조직 내에 남아있을 수 있으며, 이전의 임신 중에 모체로 넘어가 

남아있던 태아세포가 다음에 임신한 태아에게 다시 전달되는 것도 

가능하다고 알려져 왔다. MC가 인체에 미치는 영향에 관한 연구는 

임신 후에 발생하는 MC에서 많이 연구되어 왔으며[3], 출산 후 지속

적으로 남아있는 모체 내의 태아세포나 태아체내에 남아있는 모체

세포가 모체나 태아의 면역에 관여하고 질병을 유발시키는데 중요

한 역할을 할 것 이라고 알려져 왔다. 따라서 이 장에서는 임신 후 

발생하는 태아세포에 의한 MC가 모체의 자가면역갑상선질환에 미

치는 역할에 대하여 살펴보고자 한다.

본 론

1. MC의 역할

다른 개체에서 유래된 MC세포들이 건강한 개체 내에서 어떤 역

할을 하는지는 매우 흥미로운 내용이나, 지금까지 정확히 밝혀진 내

용이 많지 않다. 다만 알려진 연구결과들에 따르면 생물학적 역할을 

갖고 개체에 이익 또는 손해를 준다는 가설이 있는 반면, 질병에 직

접적으로 관계하지 않는 다는 가설도 제기되고 있다[4]. 이러한 MC

의 역할에 대한 가설들의 기전을 살펴보면, 모체 내 남아있는 태아

세포가 출산 후 골수이식 후 수여자의 조직을 파괴하는 이식편대숙

주질환(graft versus host disease)과 유사한 기전의 반응을 일으켜, 

결과적으로 이들 외부 MC세포들이 모체의 자가면역질환을 유발시

켜 모체에 피해를 줄 수 있고[5,6], 반면에 이들 태아세포가 오히려 

모체의 조직복구과정에 참여하는 전구체(progenitor)로서의 역할을 

하여 모체에 이익을 줄 수도 있다[7]. 또한 MC가 특별한 생물학적 역

할 없이 다른 원인이나 기전에 의해 유발된 과정에서 단지 결과로서 

관찰되기도 한다. 이러한 MC세포의 다양한 역할들은 여러 상황과 

모체나 태아의 상태에 따라 다른 유형으로 발생할 수 있다.

2. MC 측정법

일반적으로 많이 쓰이는 MC 측정법은 여성의 조직에서 SRY (sex-

determining region Y) 유전자 같은 남성특이유전자(male-specific 

gene)를 발견하는 것으로, Y염색체-특이 염기서열을 중합효소연쇄

반응(polymerase chain reaction, PCR)으로 증폭하거나[8,9], X와 Y

염색체를 표지한 형광직접보합법(fluorescence in-situ hybridization, 

FISH)을 이용하여 형광현미경으로 관찰한다[10]. MC세포는 수가 매

우 적으므로 첫 단계로 원심분리 또는 fluorescent activated cell 

sorting (FACS)이나 magnetic activated cell sorting (MACS)을 이용

하여 특정 세포를 분리하여 모으고, 다음 단계로 염기서열이나 염색

체를 확인하는 2단계 방법이 MC세포의 특성에 관한 연구에 사용되

기도 한다[11-13].

한편 마우스실험에서는 형질전환으로 형광단백질을 발현하는 수

컷 마우스와 교배시키면, 태아마우스의 반수에서 형광단백질이 발

현되고, 형광발현 태아세포가 모체로 이동하면, 형광발현 세포를 직

접 모체 마우스 조직에서 확인하는 방법을 사용하기도 한다[14].

MC의 발생빈도는 적기 때문에 실험실내변동성(interlaboratoy 

variability) 뿐만 아니라 연구디자인의 차이, 측정방법의 차이에 따

라 다른 결과가 나올 수 있다[15,16]. 더구나 남성 DNA 또는 Y염색체

를 태아 MC에 대한 지표로 사용할 경우 임신의 과거력 같은 임상적 

변수에 주의를 기울여야 한다. 즉 남성세포가 관찰되었던 여성에서 
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과거력에서 남아를 임신한 적이 없는 경우가 있는데, 이것은 아마도 

임신 1개월에도 태아 MC가 생길 수 있다는 것을 고려할 때, 인지하

지 못했던 임신초기의 자연유산의 가능성을 배제하지 못한 때문이

라 생각된다[8,17]. 이외에도 MC는 쌍둥이간, 혹은 수혈 등에서도 가

능하다는 것을 고려해야겠다[4]. 그리고 MC세포를 측정하는 방법의 

한계로 다수의 연구들이 남아에서 유래된 세포만을 MC세포로 간

주하여 관찰하고, 여아로부터의 MC세포를 관찰하지 않는데, 남아

뿐 아니라 여아에서도 비슷한 양의 MC세포가 올 수 있으므로 결과 

해석시 이 점을 고려해야만 된다.

3. 임신과 MC

성공적인 임신을 위하여 임신 중 모체의 면역반응에 중요한 변화

가 나타난다. 임신 중 태반의 영양막세포는 모체와 태아의 순환을 

분리하는 물리적 장벽으로 작용하며, 각종 사이토카인과 면역조절

물질들을 발현한다. 이러한 태반의 면역억제는 거부반응으로부터 

태아를 보호하는 한편, 또한 모체 내로 이동한 태아세포의 모체 내 

생존에 도움을 준다[18].

MC는 모체와 태아의 순환을 분리하는 태반 영양막세포의 물리적 

결함으로 발생되며, 수정 후 4-5주부터 모체에서 관찰되며[17], 임신 

34주 이후에는 남아를 임신하고 있는 여성의 100%에서 태아세포가 

관찰된다[19,20]. 그러나 이들 모체 내 태아세포의 농도는 매우 낮아

서 1 mL의 모체 정맥혈에 1-6개의 태아세포, 또는 태아세포 대 모체

세포의 비는 1:500,000 정도의 낮은 비율로 관찰된다[21,22]. 비록 태

아세포의 수는 출산 후 시간이 지나감에 따라 감소하지만, 출산 후 

25년 이상 지난 후에도 모체혈액에서 발견되며, 출산 20년 후에 간

생검 조직에서 발견되는 경우가 보고되었다[23,24]. 남아를 임신했었

던 여성의 30-50%에서 출산 수년 후에도 태아에서 유래되었을 것으

로 추측되는 태아세포가 발견되었다는 연구가 있다[25].

모체로 넘어간 태아세포는 주로 유핵적혈구, 림프구, 수지돌기세

포 또는 조혈모세포 같은 조혈 근원세포일 것으로 생각되며[23,26-

30], 영양막세포와 중간엽모세포(mesenchymal stem cell)도 관찰된

다[31,32]. 태아세포는 모체의 모든 조직에서 다양한 빈도로 발견된

다. Khosrotehrani 등[33]은 14-60%의 MC세포가 갑상선조직 내에서 

cytokeratin을 발현하는 것을 관찰하고 태아세포는 모체 갑상선세

포로 분화될 수 있고, 그 외 백혈구나 간세포 같은 여러 계통의 세포

로도 분화될 수 있다고 주장하였다. 면역세포는 MC세포의 중요한 

비율을 차지하며, 태아 만능모세포(pluripotent stem cell)로 부터 유

래된다[5]. 이러한 태아 모세포의 분화는 자가면역이나 감염에 의하

여 이미 존재하는 조직파괴에 대한 반응일수 있다. 더구나 태아 T세

포는 모체항원에 대해 면역학적으로 능숙하게 증식하며, 따라서 이

들 세포는 출산 후 항원전달과 면역조절에 작용 함으로서 자가면역

질환을 조절할 수 있을 것으로 생각된다[6,18].

4. 자가면역갑상선질환과 태아 MC

대부분의 자가면역질환은 가임 연령의 여성에서 많이 발생하며, 

임신에 영향을 받아 대표적 자가면역갑상선질환인 그레이브스병은 

임신 중 호전되는 반면에 출산 후 악화된다[5,18,34]. 자가면역질환

이 출산 후 악화되는 것은 임신 중 발생되었던 면역억제가 없어졌기 

때문이라 생각되나, 가임 연령의 그레이브스병 환자의 60% 이상에

서 출산 1년 내에 그레이브스병이 처음 발병되었다는 연구[35]와 출

산 후에 산후갑상선염이 8-10%에서 발생되는 것을 고려할 때[18], 출

산 후 회복된 면역효과 외에도 임신 중 모체로 넘어간 태아세포가 

출산 후 발생한 자가면역갑상선질환에 관여했을 가능성이 있다[5].

자가면역질환과 태아 MC 관계는 전신피부경화증(systemic sclero-

sis) 환자에서 처음 확인되었으며[36], 환자의 피부병변에서 남성 DNA

가 존재함이 밝혀졌다[37]. 남아를 임신했었던 여성의 혈액 내 MC세

포가 25-31%에서 발견되는 반면, 자가면역질환을 갖고 있는 여성에

서 45-60%로 높게 관찰되어 MC와 자가면역질환과는 관계가 있음을 

보여 주었다[6].

마우스실험에서, 갑상선염이 없는 대조마우스에 비해(20%), 갑상

선글로불린주사로 면역을 유도하여 갑상선염을 일으킨 마우스의 갑

상선에서 임신과 출산 중 태아세포가 의미 있게 높게(46%) 관찰되었

으며, 이들 MC세포에는 T세포와 수지돌기세포가 포함되어 있었다. 

또한 갑상선내 남아있던 태아세포는 출산 후 모체면역계의 회복에 

따라 급격히 감소하였다[14]. 이러한 결과를 바탕으로 갑상선의 염증

은 태아면역세포의 갑상선내 축적을 유도할 수 있다는 주장이 제기

되었다.

마우스실험과는 대조적으로, 태아세포는 출산 후에도 모체 내에

서 오랜 기간 존재하며, 특히 자가갑상선질환 여성의 갑상선에서 많

이 관찰된다. 갑상선내에 외부 세포인 MC세포가 오랜 기간 존재하

는 기전에 대하여 잘 알려지지 않았으나, 현재까지 알려진 모체 내 

MC세포의 존재를 결정짓는 인자는 모체와 태아간의 HLA compati-

bility이며[38], 자가면역갑상선질환과 연관된 것으로 알려진 HLA 

DQA1*0501를 갖고 있는 여성에서 MC세포가 존재할 가능성이 더 

높다고 한다[39].

출산 후 면역억제상태가 끝나면, 모체 갑상선내 태아면역세포는 

면역반응을 유발할 수 있다. 즉 출산 후 태아면역세포는 모체항원에 

대한 이식편대숙주반응(graft versus host reaction)으로 면역조절물

질을 분비하며, 이 물질들은 갑상선내 모체 T세포를 자극시켜 결과

적으로 자가면역 산후갑상선질환을 발생하거나 악화시킬 수 있다

[6]. 그러나 모체조직 내 활성화된 태아면역세포는 감수성 있는 여성

에서만 자가면역질환의 발생을 유발할 수 있다[5]. 모체 갑상선내로 

태아면역세포를 끌어드리는 기전에 대한 연구는 부족하나, 국소면

역반응 즉 갑상선내의 손상이 면역반응을 유발시키고 태아세포를 

축적시키며[14], 이 과정에 사이토카인, 키모카인, 그리고 인테그린 

같은 물질들이 관여될 것으로 생각된다[34].
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갑상선내 태아세포는 자가면역갑상선질환에서 흔하게 관찰되며, 

자가면역질환으로 침범된 갑상선조직에서 침범되지 않은 갑상선보

다 태아세포가 많이 발견되었다[5]. 하시모토갑상선염 조직에서 임

신과 관련된 MC세포로 추정되는 세포가 38-83%에서 관찰되었다

[9,10,40,41]. Klintschar 등[9]은 17명의 하시모토갑상선염 여성의 갑

상선에서 8명에서 Y염색체 염기서열을 관찰한 반면, 대조군으로 사

용된 25명의 결절성갑상선종(nodular goiter) 중 1명에서 염기서열을 

발견하였으며, 이런 결과는 하시모토병의 발생에 MC가 중요한 원인

이 될 수 있다는 추론을 가능하게 한다. 그레이브스병과 MC관계에 

관한 연구에서, 그레이브스병 환자의 갑상선시료 중 파라핀절편에

서는 20명 중 4명(20%), 동결절편에서는 7명 중 6명(86%)에서 Y염색

체 유전자가 발견된 반면, 양성 선종에서는 파라핀절편에서는 6명 

모두 관찰되지 않았고, 동결절편에서는 4명 중 오직 1명(25%)에서 

발견되어, 그레이브스병에서 MC세포가 더 흔하게 그리고 많이 관찰

되었다[8]. 하시모토병과 그레이브스병에서의 이러한 결과들은 갑상

선내 MC세포의 존재가 자가면역갑상선질환과 관련 있음을 뒷받침

한다.

5. MC와 갑상선결절

다결절갑상선종 환자의 갑상선에서 여포상의 MC세포가 관찰되었

다. 갑상선결절질환에서 이런 MC세포의 존재는 갑상선증대와 재생

과정에 관련된 성장인자의 국소 발현과 관련되며, MC세포는 잠재적

으로 모체 조직의 재생과정에 관여할 것으로 생각된다[10].

Cirello 등[42]은 63명의 유두상 갑상선암 조직에서 PCR을 이용하

여 종양조직의 47.5%에서 남성 DNA를 관찰한 반면, 종양이 침범하

지 않은 반대쪽 갑상선조직에서는 25%에서 관찰하였다. 또한 남성 

DNA가 양성인 조직에서 X와 Y염색체를 표지한 FISH를 이용하여 

비종양조직에 비하여 종양조직에서 더 많은 수의 남성세포를 확인하

였다. 또한 면역화학조직검사를 이용하여, MC세포의 기능을 확인한 

결과, 갑상선글로불린을 발현하는 남성세포는 종양조직이나 비종양

조직에서 모두 관찰되나, 백혈구 표지자인 CD45를 발현하는 세포는 

오직 종양조직에서만 관찰되었다. 따라서 저자들은 갑상선글로불린

을 발현하는 세포는 재생기능을 가지고 있으며, CD45를 발현하는 

세포는 종양세포에 대항하는 기능을 할 것 이라고 주장하였다.

비록 MC와 자가면역질환과의 직접적인 관련에 대한 많은 연구가 

있지만, 일부 대립되는 연구 결과도 보고되었다. 면역질환 외에 염증

성 간염과 갑상선선종 같은 비면역성질환에서도 MC가 발견되는 것

은 염증반응에 대한 단순한 태아세포의 축적일수도 있다[10,43]. 

Walsh 등[44]은 1,045명의 여성을 대상으로 한 임상연구에서 임신은 

자가면역질환의 위험인자가 아니며, 태아 MC는 병의 기전에 역할이 

없다고 주장하였다. 그러나 이러한 연구들은 자가면역질환에서 임

신의 횟수가 태아와 모체간의 유전적 관계에 비하여 덜 중요한 요소

라는 것을 감안할 때, 자가면역질환에서 MC의 역할을 배제할 수는 

없었다[45]. 최근에 Friedrich 등[46]은 갑상선기능검사, 자가항체, 그

리고 초음파소견을 이용한 대규모 임상연구에서 임신은 자가면역갑

상선질환 발병에 관련이 있으며, 기전은 임신에 따른 MC가 질환을 

일으켰을 것이라고 주장하였다. 또한 쌍생아 연구에서 일란성쌍생

아에 비해 성별이 다른 이란성쌍생아에서 갑상선자가항체의 빈도가 

높은 것이 관찰되었으며, 이것은 임신 중 이란성쌍생아 사이에서 

MC가 발생하고, 이 MC가 갑상선자가항체 발생에 관여했을 가능성

을 제시하였다[2].

결 론

태아 MC는 임신과 관련된 질환, 자가면역질환, 그리고 조직재생에 

중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 모체 내의 태아면역세포는 출산 

후 면역억제가 사라짐에 따라 활성화되어 출산 후 자가면역질환의 

발병에 중요한 역할을 하는 반면, 모체의 여러 조직 내에서 다양한 

세포로 분화하여 조직재생 등에 관여하여 모체에 이익을 주기도 한

다. MC의 형태, 여러 기관내의 이들 세포의 위치, 그리고 기능에 대

한 연구는 향후 면역병리와 조직재생에서 MC의 역할을 재조명하게 

될 것이고, 더 나아가 새로운 치료의 방법을 제시할 수 있을 것으로 

생각된다.
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