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Background : The human placenta is an important organ in the maintenance of pregnancy,
having functions in maturation and differentiation until the end of pregnancy. The bcl-2 pro-
tein is a proto-oncogene that prevents apoptosis and maintains cell survival. However, the
mechanism through which bcl-2 inhibits apoptosis is unclear. The aims of this study are to
localize bcl-2 at the placenta and to determine whether the expression of bcl-2 in early nor-
mal pregnancy is different from that of a missed abortion. Methods : Immunohistochemistry
was performed for bcl-2 in formalin-fixed chorionic villi and decidual tissue collected from five
early normal pregnancies and eleven missed abortions having histories of recurrent abor-
tions during the first trimester. Results : The bcl-2 protein was observed in the syncytiotro-
phoblasts of chorionic villi and decidua in both the normal pregnancy and the missed abor-
tion, and the expression of bcl-2 significantly increased in the missed abortion group
(p<0.05). Conclusion : The bcl-2 may be necessary to maintain pregnancy through modu-
lating the survival of the syncytiotrophoblast and decidua without affecting cell proliferation,
and the increased  bcl-2 expression is presumed to be a reparative process to the increased
apoptotic activity.
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초기 정상임신과 계류유산에서의 세포자멸사 억제인자 (bcl-2)의 발현

임신 동안에 반-동종이식인 태아(semi-allogeneic fetus)는

모체의 자궁, 조혈세포 및 면역세포와 직접 혹은 간접적으로 다

양하게 접촉하고 있다. 그러나 아직까지도 부계항원을 표현하는

태아가 면역학적으로 부적절한 자궁 내에서 문제 없이 생존해

나가는 것에 대한 이해가 부족하며, 이러한 현상을 설명하기 위

한 이론들도 여러 가지로 제시되어 왔다. 그 중 대표적인 것은

영양막(trophoblast) 표면에서 전형적인 제 I 형 및 제 II 형의

HLA항원 결핍과 비전형적인 HLA-G 발현의 감소이다. 이들

감소는 동종항원으로부터 태아를 보호하는 기전으로 궁극적으로

는 모체 림프구에 의한 면역공격으로부터 태아를 해방시킬 수

있다.1 그리고 탈락막에서의 항염증성 사이토카인인 TGF- 2,

IL-4와 IL-10이 염증성 사이토카인인 IL-2, IFN- , TNF-

에 상반되게 작용을 하여 세포매개면역을 미약하게 만들고 체액

성 면역반응을 증진시켜,2,3 자궁이 면역학적인 특구로서 만삭까

지 태아의 생존에 중요한 역할을 담당하게 한다.2-4 최근 보고에

의하면 탈락막내의 국소적인 사이토카인의 균형과 조직 개형은

착상에 있어서 중요한 요소이며, 이러한 현상은 세포자멸사와

관련이 있다고 하였다.5

세포자멸사란 생리적으로 발생하는 예정 세포사로 원치 않는

세포가 제거되는 자연 과정을 말한다.6 잘 조절된 세포자멸사는

태아 착상과 임신초기 동안에 중요하다. 세포자멸사는 세포자멸

사를 억제하는 유전자와 유도하는 유전자들에 의해 조절된다.

세포자멸사의 발생에서 세포를 보호하며 세포 생존을 도모하는

bcl-2 (B cell lymphoma/leukemia) 유전자는 원형종양유전자

(proto-oncogene)의 일종으로 B세포 백혈병과 비호즈킨의 여

포성 임프종에서 종종 발견되는 t(14:18) 염색체 이상에 대한

연구에서 염색체 18q21에 위치하고 있다는 것이 확인되었다.7-9

그 산물인 bcl-2 단백질은 내형질세망(endoplasmic reticulum),
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미토콘드리아와 핵막 등에 존재하면서10 사이토카인과 함께 세

포자멸사를 억제하여 정상세포의 교체에 중요한 역할을 한다.11

Bcl-2는 자궁내막, 유방, 갑상선, 전립선, 피부, 생존기간이 긴

장관 및 신경세포 등10,12에 존재하고, 사람 태반의 융모내 합포

영양막(syncytiotrophoblast)에서 임신초기부터 말기까지 지속

적으로 발현한다.13 Bcl-2가 세포자멸사를 억제하여 세포의 생존

을 연장시키는 역할에 대하여는 이미 잘 알려져 있으나, 그 작

용기전은 아직 확실하게 설명되어 있지 않다. 또한 임신초기 태

반조직에서의 bcl-2의 발현과 반복유산 환자에서의 발현에 관한

연구는 미미한 실정이다. 이에 저자들은 태반-자궁 사이에서의

bcl-2의 발현 위치를 확인하고 임신 제 1삼분기 동안에 계류유

산된 원인불명의 반복유산과 정상임신에서 bcl-2의 발현정도를

비교 분석하였다.  

재료와 방법

재료

임신 제 1삼분기 동안에 본 병원 산부인과에 내원한 산모로,

이전 유산경력이 없이 외과적 인공유산을 한 5명과 반복유산의

과거력을 가지고 있으면서 계류유산된 환자 11명을 대상으로 하

였다. 임신 주수는 최종 월경일과 초음파로 정하였다. 인공유산

군과 계류유산군 각각의 평균 나이는 29.1세와 31.5세였고, 평균

임신 주 수는 각각 8.2주와 7.9주였다.   

Bcl-2에 대한 면역조직화학염색

소파 수술 후 즉시 검체를 10%의 중성 포르말린에서 24시간

고정한 후 파라핀 포매한 블럭을 5 m 두께로 박절한 다음

xylene으로 파라핀을 제거하였다. 0.01M sodium citrate로 도

포한 후에 마이크로웨이브 오븐에서 3분간 열처리하였다. 열처리

후 3% 과산화수소수 용액에 5분간 처리하여 내인성 페록시다제

를 제거하였다. 차가운 0.5 M Tris buffered saline (TBS)에 3

번 세척 후에 goat serum (DAKO, Capenteria, CA, U.S.A.)

을 도포하여 20분간 반응시켰다. Mouse anti-human bcl-2 항

체(DAKO, Capenteria, CA, U.S.A.)를 1:40으로 희석하여 도

포하고 30분간 반응시켰다. 그 후 avidin-biotin-peroxidase

detection system을 이용하였다. 반응 후 기질인 diaminobenzi-

dine을 도포한 후 Meyer's hematoxylin으로 대조염색하여 광

학현미경으로 관찰하였다.

Bcl-2의 면역반응이 세포질에 국한되어 뚜렷이 갈색으로 염

색되는 세포를 양성으로 판독하였다. 염색의 강도에 따라 양성

을 약양성(+), 중양성(++) 및 강양성(+++)으로 구분하였고

염색이 전혀 되지 않으면 음성(-)으로 하였다. 탈락막의 자궁내

막선, 자궁내막기질과 태반 융모의 세포영양막(cytotrophoblast)

및 합포영양막에서 염색강도와 그강도에 따른 세포의 비율을 관

찰하였다. Bcl-2의 염색 정도를 반 정량하기 위하여 histochem-

ical score (H-score)=∑Pi (i+1)의 공식을 이용하였다.14 이

때 i는 각 세포가 나타내는 양성도로 0 (음성), 1 (약양성), 2

(중양성), 3 (강양성)으로 구분하여 관찰하였고, Pi는 각 i의 세

포가 차지하는 백분율이다. 즉 염색이 잘된 부위에서 최소한

100개 이상의 세포에 대한 염색강도와 각 양성도에 따른 세포의

비율을 관찰하여 H-score를 구하였다. 통계적 분석을 위해

Mann-Whitney U test를 사용하였다.

결 과

임신 제 1삼분기 산모를 대상으로 소파 수술 후 얻은 임신 부

산물에서 융모막융모(chorionic villi)와 탈락막을 동시에 염색하

였다. 반복유산의 과거력을 가지고 있는 계류유산군과 인공유산

Case   Cause of MA
Chorionic villi                         Decidua

CT                 ST  

AA 100 270 231 100
AA 100 296 212 121
AA 100 264 100 100
AA 100 293 140 100
AA 100 282 170 100
MA Anatomic 100 398 255 152
MA Anatomic 100 310 80 100
MA Anatomic 100 400 300 100
MA Autoimmune 108 400 89 106
MA Hormonal 100 400 293 148
MA Unexplained 100 400 198 110
MA Unexplained 00 362 290 160
MA Unexplained 100 399 209 100
MA Unexplained 100 337 222 110
MA Unexplained 100 400 300 151
MA Unexplained 100 400 150 110

H-score: histochemical score, AA: artificial abortion, MA: missed abor-
tion, CT: cytotrophoblast, ST: syncytiotrophoblast.

Table 1. H-score in artificial and missed abortions 

Gland      Stroma

Tissue                  Group      No. of case     Median H-score (range)

Syncytiotrophoblast AA  5  282 (264-296)
MA 11  400 (310-400)*

Decidual gland  AA  5  170 (100-231)
MA 11 322 (180-400)*

Decidual stroma AA 5  100 (100-121)
MA  11  110 (100-163)

AA: artificial abortion, MA: missed abortion, H-score: histochemical
score. *: p<0.05 (Mann-Whitney U test).

Table 2. Comparison of bcl-2 expression between artificial and
missed abortions
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군 모두에서 융모막융모의 세포영양막은 bcl-2 면역염색에 대하

여 음성반응을 보였으나, 합포영양막과 탈락막의 자궁내막선 및

기질은 양성반응을 보였다(Fig. 1). 인공유산군과 계류유산군에

서 bcl-2의 염색 강도에 따른 H-score를 비교하여 보면(Table

1), 융모막융모의 합포영양막과 탈락막의 자궁내막선에서의 점

수가 각각 282 대 400과 170 대 322로 계류유산군에서 통계적

으로 의의 있게 높았다(p<0.05)(Table 2). 자궁내막 기질에서

의 bcl-2 염색은 자궁내막선에 비하여 훨씬 약하고 국소적이었

고, 계류유산군에서 다소 약하였지만 인공유산군과 계류유산군

간에 의미있는 차이는 없었다. 또한 계류유산의 원인에 따른 통

계적 차이도 보이지 않았다. 결과적으로 bcl-2는 임신 제 1삼분

기 동안에 합포영양막과 탈락막의 자궁내막선 및 기질에서 주로

발현하였으며, 정상임신군에 비하여 계류유산군은 융모막융모의

합포영양막과 자궁내막선에서 통계적으로 의의있게 bcl-2의 강

한 발현을 보였다(p<0.05).  

고 찰

임신시 영양막과 탈락막의 성장은 호르몬 및 여러 성장인자들

의 복잡한 상호작용에 의하여 이루어지며, 이때 여러 원형 종양

유전자 및 성장인자는 세포 증식 및 분화의 조절에 중요한 역할

을 하는 것으로 보고되어 있다.15-18 또한 건강한 개체를 유지하

기 위하여 필요한 세포의 자연적인 교체와 전환 활동인 세포자

Fig. 1. Immunohistochemical stain for bcl-2 protein in chorionic villi and decidua. Chorionic villi show a no reactivity in cytotrophoblasts
(arrowheads), and weak (A) and strong (B) positive reactions in early normal pregnancy and missed abortion syncytiotrophoblasts,
respectively. Decidua reveals weak (C) and relatively strong (D) immunoreactivity in the  glandular epithelium of normal early pregnancy
and missed abortion, respectively.

A

C

B

D

▲▲

▲▲

▲▲
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멸사는 성장인자, 호르몬, 그리고 다른 인자들에 의하여 조절된

다. 세포자멸사와 관련된 인자들에는 proapototic (bax, bcl-xs,

p53) 단백질과 antiapoptotic (bcl-2, bcl-xl, mcl-1) 단백질이

있다. Bcl-2는 세포자멸사를 억제하여 세포의 생존을 유지하

고,19,20 세포의 증식과 분화에 관여하는 등 세포에서 다양한 역할

을 하는 것으로 보고되어 있다.21 본 연구는 임신 중 영양막과

탈락막에서 세포자멸사를 억제하는 bcl-2의 존재 부위를 규명하

고 또한 정상임신군과 계류유산군에서의 bcl-2를 비교함으로써,

계류유산에서의 bcl-2 관련여부를 보고자 하였다. 그 결과 정상

임신의 합포영양막과 탈락막에서 bcl-2의 존재를 확인하였고,

또한 정상임신군에 비해 계류유산군의 합포영양막과 탈락막의

자궁내막선세포에서 통계적으로 의의 있게 bcl-2가 많이 존재함

을 알 수 있었다. 

태반융모 영양막에서의 bcl-2 발현은 다양하게 보고되어 있

다. bcl-2는 임신 초기의 융모내 및 융모외의 영양막, 융모내 간

질세포, 융모내 혈관세포, 융모내 대식세포, 중간영양막(inter-

mediate trophoblast), 양막상피, 탈락막 등 태반에 관련된 모

든 세포에서 양성반응을 보였고, 태반이 이미 성숙된 임신 말기

에서 보다는 활발하게 증식하는 임신 초기 및 중반기에서 높게

나타나, bcl-2가 세포 증식과 성숙에 관련이 있음을 시사하였

다.22 이와같이 bcl-2는 증식성 세포인 세포영양막에서 발현된다

는 보고도 있으나, 대부분은 이미 성숙된 세포인 합포영양막에

서만 bcl-2가 발현된다는 보고들이다.13,23,24 Marzioni 등24의 보

고에 의하면 bcl-2는 임신 초기와 말기의 세포영양막이나 융모

내 간질세포에서는 발현이 없었고 합포영양막에서만 발현하였으

며 특히 섬유소 침착이 많이 있는 부위의 합포영양막에서 많이

출현하였으므로, 모체와의 면역반응에 대한 방어 기전으로 섬유

소 침착과 함께 bcl-2가 증가한 것으로 이해된다. 즉 bcl-2는 면

역반응으로 손상된 영양막의 보상(reparative process) 및 태반

의 보존에 필요한 인자로서 세포증식에 관여하기 보다는 세포생

사에 관여하는 인자임을 강조하였다. 본 연구에서도 세포영양막

은 음성반응을 보였고 합포영양막에서만 bcl-2가 존재하여 bcl-

2가 세포증식보다는 세포생사에 더 관여함을 시사하였다. 

자궁내막에서 bcl-2는 비임신성 및 임신성 자궁내막 선세포와

간질세포에 발현하며 증식기에 비하여 분비기에 더 많이 존재한

다고 보고된 바 있다.22,23 본 연구에서도 탈락막의 선세포와 간

질세포 모두에서 bcl-2가 나타났으나, 간질세포보다는 선세포에

서 더 선명하게 발현하였고 정상임신군에 비하여 유산군에서 더

높게 나타났다. 이와 같은 bcl-2는 임신중 모체-태아간의 물질

교환, 면역반응의 억제, 호르몬 생성 등에 중요한 역할을 하는

합포영양막 및 탈락막의 생존에 필요한 인자임을 알 수 있었다.

발현된 bcl-2의 정량이 다양하게 보고되어 있다. 임신 주수에

따른 bcl-2의 발현도를 보면, 임신 초기와 말기 영양막에서 차

이가 거의 없다는 보고가 있는가 하면13,25 임신 초기에서 의의

있게 bcl-2 발현도가 증가한 보고도 있다.22 Lea 등23에 의하면

임신이 실패한 유산군에 비하여 정상 임신에서 bcl-2가 높게 발

현하였는데, 이는 본 연구 결과와 반대되는 소견이다. 이와 같이

bcl-2 발현도가 다양하게 나타나는 것은 한 태반 내에 다양한

정도의 태반 손상이 있다는 것을 의미한다고 이해한 보고가 있

다.25 그러나 이에 대해서는 세포자멸사와의 관계를 살펴 볼

필요가 있다. Bcl-2가 세포자멸사를 억제하는 기능을 한다는 것

이 밝혀져 있으나 그 작용 기전은 아직 명확하게 밝혀져 있지

않다. 임신 주수에 따른 영양막에서의 세포자멸사 정도는 임신

초기나 중기보다 말기에서 높게 나타났고,26 정상 임신에 비하여

유산된 경우에 많이 나타났다.27 이와 같이 bcl-2 발현도는 대체

적으로 세포자멸사와 역비례하거나 의의가 없는 관계를 보여 주

었다. 그러나 최근 다른 문헌에 의하면 세포자멸사와 bcl-2가

정상 임신에서보다는 자궁내 태아 발육지연의 태반에서 그 발현

이 더 증가되는 비례적인 관계를 보였다.28 Bcl-2와 세포자멸사

의 역비례적인 관계는 증가된 bcl-2가 사이토카인에 의하여 유

발된 세포자멸사를 억제하거나,29 세포자멸사로 인한 세포파괴

시 bcl-2도 파괴되어 감소되는 기전으로 설명하였다.30 이에 반

하여 비례적인 관계는 세포자멸사가 발생하면서 이를 보상하기

위하여 bcl-2 발현이 증가한 것이라고 설명하였다.28 본 연구에

서 세포자멸사(Fas 또는 FasL)에 관한 연구는 실시하지 못하

였지만, 다른 문헌에서 정상 임신에 비하여 유산된 경우에 세포

자멸사가 많이 나타난 점27을 미루어 볼 때, 정상임신군에 비해

계류유산군의 높은 bcl-2 발현은 유산에 따른 세포자멸사를 보

상하기 위하여 이차적으로 증가한 것이라고 설명할 수 있겠다.

본 연구는 초기 정상 임신 5명과 임신 제 1삼분기 동안 반복

유산의 경험이 있는 계류유산환자 11명을 대상으로 영양막과 탈

락막에서 세포자멸사를 억제하는 bcl-2의 존재 부위를 규명하

고, 정상 임신군과 계류유산군을 비교함으로써 계류유산에 있어

bcl-2의 관련여부를 보고자 하였다. 그 결과 정상 및 유산된 태

반의 합포영양막과 탈락막에서 bcl-2의 존재를 확인하였고, 정

상 임신군에 비해 계류유산군의 합포영양막과 탈락막의 자궁내

막선에서 통계적으로 의의 있게 bcl-2가 많이 발현함을 결론적

으로 말하여 bcl-2는 합포영양막과 탈락막 보존에 필요한 인자

로, 세포증식보다는 세포생사에 더 관여하며, 세포자멸사에 대

하여 bcl-2가 보상적으로 증가한 것이라고 추측할 수 있다.
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