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Mosaicism is the presence of two or more chromosomally distinct cell lines, each seen in two or more cells. 
Chromosomal mosaicism presents one of the most difficult problems in prenatal cytogenetic diagnosis, requiring the 
differentiation of true mosaicism from pseudomosaicism. To overcome associated problems we investigated 24 cases 
(amniotic fluid 13 cases, abortus tissue 3 cases, peripheral blood 8 cases) in which mosaicism has been found in 
cytogenetic analysis. 5 cases (38.5%) of 13 amniotic fluid cells in which mosaicisms showed single cell pseudomosaicism. 
Chromosomal true mosaicism is found in about 0.28% (8/2,826) of amniotic fluid cell cultures. The 24 cases involved 
12 cases (50%) with sex chromosomal abnormalities, 7 cases (29.2%) with autosomal structural defects, 3 cases (12.5%) 
with autosomal abnormalities, 2 cases (8.3%) with a supernumerary marker. Mosaicism detected in amniotic fluid may 
represent the true mosaicism or may pseudomosaicism. If the same chromosome abnormality is seen in more than one 
cell and in two different cultures, it is considered a true mosaicism, whereas single-cell abnormalities from a single 
culture are regarded as pseudomosaicism. In this study, we describe a mosaicism in chromosome analysis, its diagnostic 
problems and clinical significance. 
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서  론 

 

모자이시즘 (mosaicism)이란 발생학적으로 정상 수정란

이 유사 분열을 계속해 가는 과정 중 어느 단계에서 염

색체 절단이나 비분리 (nondysjunction) 현상으로 이상 세

포 분열이 발생하여 정상 세포주와 이상 세포주가 같이 

한 개체에서 나타나는 경우를 말하며 상당수에서 기형을 

유발하게 된다 (Hsu and Perlis, 1984). 모자이시즘의 일반

적 원인은 수정란의 초기 난할 과정에서의 비분리이다. 

모자이시즘이 발달에 미치는 영향은 비분리가 일어난 시

기와 염색체 이상의 특성 그리고 다른 염색체 조성을 가

진 세포의 비율과 영향을 받은 조직에 따라 달라지긴 하

지만 출생 전 또는 후에 단일 세포에서 일어나는 돌연변

이가 처음 수정된 접합체와는 유전적으로 다른 세포군을 

만들어 낼 수 없다 (Teplitz, 1966). 그러나 여성의 체세포

에서 무작위적으로 X염색체가 비활성화됨으로써 부계의 

X염색체가 활성화되거나 또는 모계의 X염색체가 활성

화되어 결국 두 개의 다른 세포군이 존재하는 모자이시

즘이 발생할 수 있다. 체세포의 돌연변이는 다양한 형태

의 암 발생의 중요한 원인이 되기도 한다 (Smahi et al., 

2000). 이러한 염색체 모자이시즘은 46,XX와 47,XXY의 

모자이시즘을 가진 클라인펠터증후군 (klinefelter syndrome)

이 처음으로 보고된 이후 체세포 또는 생식 세포에서 발

생하는 유전인자 돌연변이의 다양한 모자이시즘들이 보

고되고 있다 (Ford et al., 1959). 

모자이시즘 중 성염색체의 이상을 보이는 경우는 성염

색체 수적 이상과 구조 이상에 의해 일어나게 된다. 성염

색체 수적 이상을 초래하는 기전은 양측 부모의 생식체 

형성 (gametogenesis) 동안 후기 지체 (anaphasic lag)에 의

해 염색체를 소실하거나 비분리에 의해 일어난다 (Martin 

et al., 1991; Linden et al., 2002). 

산전 진단에서 염색체 분석의 문제점으로 제기되고 있
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는 모자이시즘은 개체에 존재하는 진성 모자이시즘 (true 

mosaicism)과 개체로부터 얻어진 세포를 배양하는 과정

에서 생기는 가성 모자이시즘 (pseudomosaicism)의 구별

이 어렵고 정확하지 않다는 것이다. 이러한 두 형태의 

모자이시즘을 분석하는 것은 산전 진단에서 임상적 중요

성을 결정하는데 있어서 주된 해석의 어려움을 야기시

키므로 감별 진단은 매우 중요한 문제라고 할 수 있겠다 

(Simpson et al., 1982; Hsu and Perlis, 1984). 

따라서 본 연구에서는 산전 진단 및 세포유전학적 진

단을 목적으로 의뢰된 염색체 분석 결과 중 염색체 모자

이시즘의 빈도와 유형을 파악하고 이에 따른 모자이시즘

의 임상적 의의를 알아보고자 하였다. 

 

재료 및 방법 

연구대상 

2007년 1월부터 2010년 12월까지 수도권 지역의 산부

인과에서 (주)젠딕스 세포유전학 연구실로 산전 진단을 

목적으로 염색체 검사를 수탁한 양수 천자 (2,826례), 유

산아 조직 검체 (113례), 말초 혈액 (780례) 총 3,719례에 

대해 염색체 핵형 분석을 시행하였다. 그 중 염색체 모자

이시즘을 갖는 일부 결과에 대해서는 부모의 말초 혈액 

염색체 검사를 추가로 권고하였고 그에 따른 유전 양상 

여부를 관찰하였다. 본 연구는 (주)젠딕스 기관명윤리심

의위원회 (IRB: Institutional Review Board)의 승인을 받았

고, 모든 검체의 염색체 검사는 유전자 동의서에 환자 본

인의 동의 서명을 받은 후 시행하였다. 

검사방법 

양수 천자와 유산아 조직을 통해 얻어진 각 검체들은 

배양 배지인 AmnioGrow (CytoGen GmbH, D-35764 Sinn, 

Germany)를 분주하여 37℃, 5% CO2 배양기에서 두 개 

이상의 in situ technique 배양을 하였다. 약 5~7일 후 세포

의 부착 여부를 확인하고 세포가 충분히 배양될 때까지 

배양액을 교환하며 계속 배양하였다. 말초 혈액 검체는 

헤파린 튜브에 채취하여 Phytohemagglutinin (GibcoBRL, 

Grand Island, NY, U.S.)이 첨가된 두 개의 5 ml Lympho- 

Grow (CytoGen GmbH, D-35764 Sinn, Germany) 배지에 

0.3 mL씩 넣고 37℃ 배양기에서 72시간 배양하였다. 배

양 종료 전에 각 배양 용기에 0.1 mL colcemid (10 μg/mL, 

GibcoBRL, Grand Island, NY, U.S.) 용액을 첨가하고 40분 

동안 추가 배양하였다. 양수 천자와 유산아 조직 검체

는 배양액을 제거하고 0.0375 M KCl 저장액 (Hypotonic 

solution)을 첨가한 후 실온에 20분간 두었다. 말초 혈액 

검체는 0.075 M KCl 저장액을 첨가하여 37℃ 배양기에서 

20분간 두었다. 고정액 (Methanol : Acetic acid = 3 : 1)을 넣

어 고정 과정을 두 번 더 반복하고 슬라이드를 제작하였

다. 만들어진 슬라이드는 1시간 고온 건조시킨 후 50% 

과산화수소 용액에 3분 처리하고 다시 1시간 동안 고온 

건조하였다. 건조된 슬라이드는 0.025% Trypsin (GibcoBRL, 

Grand Island, NY, U.S.)과 10% Giemsa (Sigma-Aldrich, 

Strinheim, Germany) 용액으로 염색 (GTG banding)하여 

현미경으로 중기상 세포를 관찰하였다. 한 샘플당 광학 

현미경하에서 25개의 중기상 세포의 핵형을 분석하고 모

자이시즘이 의심되는 경우는 각각 배양된 서로 다른 in 

situ dish에서 수확한 염색체를 최소 50개 이상의 세포를 

관찰하여 비교하였다. 염색체 모자이시즘의 진단 기준 

(Simpson et al., 1982; Nussbaum et al., 2004)은 같은 유형의 

이상 염색체가 서로 다른 in situ dish에서 수확한 염색체

에서 동시에 나타날 때 진성 모자이시즘이라 하였고, 이

에 해당되지 않는 이상 염색체의 관찰은 가성 모자이시

즘으로 간주하였다. 

염색체 핵형 분석은 염색체 이미지 분석 시스템 

(chromosome image processing system)인 ChIPS-Karyo 

(GenDix, Inc., Seoul, Korea)을 사용하였다. 염색체의 이상 

표기법 및 명명법은 ISCN 2009 (International System of 

Human Cytogenetic Nomenclature )의 규정에 따라 보고하

였다 (Shaffer et al., 2009). 

 

결  과 

 

산전 진단과 관련된 염색체 검사를 목적으로 수탁된 

총 검체 3,719례는 GTG-banding을 기본으로 하여 핵형 

분석을 실시하였고 그 중 염색체 모자이시즘을 갖는 결

과는 24례로 0.65% (24/3,719례)의 빈도를 보였다. 염색체 

모자이시즘의 결과를 갖는 산모 연령 분포는 26~46세였

고, 이 중 35세 이상 고령 산모가 58% (14/24례)였으며 

임신 주수 분포는 16~22주였다. 

Table 1은 세포유전학적 핵형 분석을 통해 얻어진 각 

검체별 염색체 모자이시즘 분포 결과를 보여준다. 염색

체 모자이시즘 결과를 얻은 총 24례 중 양수 천자 검체 

13례, 유산아 조직 3례, 말초 혈액 8례로 확인되었다. 총 

2,826례 양수 천자의 모자이시즘 결과 중 진성 모자이시

즘은 8례로 0.28% (8/2,826례)의 빈도를 보였고, 확인된 
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양수 천자 13례 모자이시즘 중 진단 기준에 의한 가성 

모자이시즘은 38.5% (5/13례)로 확인되었다. 

염색체 모자이시즘 결과인 24례의 자세한 세포유전학

적 소견 및 임상 양상은 Table 2에서 확인할 수 있다. 핵

형 분석 의뢰 사유를 보면 산모 혈청 검사에서 양성인 

고위험군 (7례), 2회 이상 습관성 유산력 (7례), 35세 이상

의 노산 (3례), 초음파상 이상 소견 (2례) 등이 있었으나 

거의 대부분 35세 이상의 고령 산모가 58% (14/24례)였다. 

말초 혈액의 경우 무월경이나 가족력, 불임 등으로 의뢰

되었다. 말초 혈액 검체의 모자이시즘 결과 중 성염색체 

모자이시즘인 터너증후군 (turner syndrome) 모자이시즘이 

75% (6/8례)였으며, 그 중 45,X/46,XX 핵형이 3례 였고 

45,X/46,X,i(X)(q10), 45,X/46,XX/47,XXX/48,XXXX, 45,X/ 

46,XX/47,XXX/48,XXXX/50,XXXXXX 핵형들이 각 1례씩 

이었다. 각 검체의 염색체 모자이시즘 결과에서 양수 천

자의 경우와 구조적 이상의 결과를 보이는 경우는 재검 

요청이나 부모의 말초 혈액 염색체 검사를 권하여 추가

로 시행하였고 유전 양상 여부를 관찰하였다. 진성 모자

이시즘을 보이는 대부분의 검체는 재검을 동의하지 않았

고 일부 부모의 염색체 검사를 시행한 경우 부모는 모두 

정상 핵형을 보였다. 따라서 전체적인 유전 양상 여부는 

확인할 수 없었다. 

본 연구에서 확인된 염색체 모자이시즘 결과의 빈도

를 보면 성염색체 수적 이상이 50% (12/24례)로 가장 

많이 분포하였고 구조적 이상 29.2% (7/24례), 상염색체 

Table 1. Distribution of mosaicism which were analyzed cyto-
genetics 

No. of Mosaicism (%) Origin of 
samplea 

No. of 
cases True mosaicism Pseudomosaicism

AF 2,826  8 (0.28) 5 (0.18) 

AT  113  3 (2.65) 0 
PB  780  8 (1.03) 0 

Total 3,719 19 (0.51) 5 (0.13) 
aAF, amniotic fluid; AT, abortus tissue; PB, peripheral blood. 

Table 2. Details of 24 cases with cytogenetic diagnosed chromosomal mosaicism 

Case Samplea Age Indication Karyotype 

1 AF 32 Positive maternal serum screeningb 46,XX,t(1;14;19)(q10;q10;q10)[4]/46,XX[96] 

2 AF 45 Positive maternal serum screeningb 45,X[10]/47,XXX[1]/48,XXXX[1]/46,XX[88] 

3 AF 30 Positive maternal serum screeningb 46,XX,t(7;12)[3]/46,XX[47]* 

4 AF 26 Positive maternal serum screeningb 46,XY,t(7;9)(p13;q22)[12]/46,XY[38]* 

5 AF 32 Positive maternal serum screeningb 46,XY,t(1;5)[18]/46,XY[32]* 

6 AF 39 Positive maternal serum screeningb 47,XX,+mar[12]/46,XX[38] 

7 AF 39 Positive maternal serum screeningb 46,XX,t(12;16)(q24;q12)[7]/46,XX[43] 

8 AF 42 Advanced maternal age 45,X[12]/46,XY[88]* 

9 AF 46 Advanced maternal age 45,XX,der(13;14)[35]/44,X,der(13;14)[2] 

10 AF 40 Advanced maternal age 45,X[30]/46,XY[22] 

11 AF 33 Abnormal fetal ultrasound findings 46,XX,t(10;13)[10]/46,XX[40]* 

12 AF 37 Abnormal fetal ultrasound findings 46,XX,inv(4)(p12q21)[16]/46,XX[51] 

13 AF 37 Recurrent miscarriage (>2) 47,XX,+15[28]/48,XX,del(2)(p24),+13,+15[22] 

14 AT 43 Recurrent miscarriage (>2) 48,XX,+7,+12[10]/46,XX[43] 

15 AT 38 Recurrent miscarriage (>2) 45,XX,-13[19]/46,XX[31] 

16 AT 41 Recurrent miscarriage (>2) 46,XX[40]/46,XY[10] 

17 PB 35 Recurrent miscarriage (>2) 45,X[6]/46,XX[94] 

18 PB 36 Recurrent miscarriage (>2) 45,X[9]/46,XX[91] 

19 PB 40 Recurrent miscarriage (>2) 45,X[32]/46,X,i(X)(q10)[18] 

20 PB 26 Amenorrhea 45,X[8]/46,XX[42] 

21 PB 28 Baby 47,XX,+mar 47,XX,+mar[30]/46,XX[20] 

22 PB 34 Family history 45,X[3]/47,XXX[1]/48,XXXX[1]/46,XX[95] 

23 PB 32 Infertility 47,XXX[6]/45,X[2]/48,XXXX[1]/50,XXXXXX[1]/46,XX[90]

24 PB  4 Klinefelter syndrome 47,XXY[21]/46,XY[29] 
aAF, amniotic fluid; AT, abortus tissue; PB, peripheral blood. 
bMaternal serum alpha-fetoprotein and unconjugated estriol < 0.8MOM and βhCG > 2MOM. 
*Definition of pseudomosaicism. 
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이상 12.5% (3/24례), marker 염색체 8.3% (2/24례) 순으

로 확인되었다. 염색체 구조적 이상의 모자이시즘 결

과는 57% (4/7례)가 가성 모자이시즘의 빈도를 보였다 

(Table 3). 가장 많은 빈도를 차지한 성염색체 수적 이

상의 모자이시즘 염색체 결과를 살펴 보면 터너증후군 

(turner syndrome) 모자이시즘이 66.7% (8/12례)로 확인되

었다. 그 외 남성화 동반 터너증후군 모자이시즘 (45,X/ 

46,XY)이 2례로 이 중 1례는 가성 모자이시즘 이었고, 클

라인펠터 (klinefelter) 증후군 모자이시즘 (47,XXY/46,XY) 

1례, XX/XY 모자이시즘 1례 이었다. Case16 (Table 2)의 

46,XX/46,XY 모자이시즘 경우는 유산아 조직 채취 시 모

체 세포 오염 (maternal cell contamination) 가능성을 배제

할 수 없었으나 재검을 통한 추적 검사가 불가능 하였다. 

 

고  찰 

 

염색체 이상은 신생아의 0.5% 미만에서 발현된다고 

알려져 있고 습관성 유산, 불임, 선천성 기형 같은 유

전 질환을 야기시킬 수 있다. 염색체 이상은 정상 세

포의 이배수 (diploid)보다 수가 많거나 적은 수적 이상 

(numerical abnormality)과 염색체의 결실 (deletion), 전좌 

(translocation)나 역위 (inversion)로 유래되는 구조적 이상 

그리고 동시에 나타날 수 있는 모자이시즘 (mosaicism)

등이 있다 (Jacobs and Hassold, 1995). 

산전 진단을 목적으로 한 세포유전학적 분석에서 염색

체 모자이시즘은 진단의 어려움을 초래하는 경우가 있는

데 결과 판독 문제와 더불어 임상적 의미 여부에 대한 

확인을 필요로 한다. 본 연구 결과에서 포함되지 않은 

융모막 생검 (CVS)의 경우 약 1~2%에서 염색체 모자이

시즘이 존재하여 구분이 모호한 결과를 얻게 된다 (Yurov 

et al., 2007). 결과 중 특히, XX와 XY가 공존하는 일부 

모자이시즘은 양수 세포보다 융모막 생검의 장기 배양법

에서 융모막 융모 조직과 모체 조직이 서로 밀접하게 관

련되어 있는 결과로 인해 보다 더 흔하게 발견될 수 있

고 이것은 모체 세포 오염 (maternal cell contamination)으

로 설명이 가능하다. 그렇지만 추측만으로 진단할 수 없

기 때문에 모체 세포 오염이 의심되거나 부정하기 어려

운 경우에는 추후 양수 천자를 권고하여 추적 확인 검사

를 시행해야 한다 (Nussbaum et al., 2004). 

산전 진단에서의 진성 모자이시즘 (true mosaicism)과 

가성 모자이시즘 (pseudomosaicism)을 일반적으로 구별하

는 방법은 in situ 배양의 경우 2개 이상의 growth centers

에서 같은 유형의 이상 염색체가 일부 발견될 때를 진성 

모자이시즘, 플라스크 배양인 경우는 각기 다른 2개 이

상의 배양 플라스크에서 같은 유형의 이상 염색체가 일

부에서 각각 나타날 때를 진성 모자이시즘으로 정의하고 

이러한 기준에 해당되지 않는 경우를 가성 모자이시즘으

로 간주하였다 (Simpson et al., 1982; Nussbaum et al., 2004). 

염색체 모자이시즘은 검체 종류와 임신 시기에 따라서 

다양하게 나타나는데 국외 보고에 의하면 양수 천자에서 

모자이시즘의 빈도는 0.25%, 가성 모자이시즘의 빈도는 

3.2%라고 하였다. 양수 천자에서 모자이시즘을 보이는 

경우 70%는 태아에서 동일한 모자이시즘이 확인되었으

며, 태아에서 확인되지 않은 30%는 융모막, 양막, 제대 

조직 중 일부에서 이상 클론이 형성되고 여기에서 유래

된 이상 세포가 양수 천자 시 같이 채취되어 이상 소견

을 나타낸 것으로 보고하였다 (Hsu and Perlis, 1984). 다른 

문헌에서 Ledbetter 등 (1990)은 가성 모자이시즘의 발생 

빈도는 양수 천자에서 1.3%, 융모막 생검에서 1.8%로 유

사한 빈도를 보고하였고 융모막 생검에서의 진성 모자

이시즘 빈도는 0.83%로 보고하였다. 이것은 Hsu와 Perlis 

(1984)의 양수 천자 0.25%보다 높은 빈도로 나타났으나 

이 중 23%만이 태아에서 확인됨에 따라 융모막 생검에

서의 진성 모자이시즘은 77%로 높은 위양성률을 나타낸

Table 3. Cytogenetic karyotyping results of chromosomal mosaicism 

No. of Mosaicism 
Karyotype 

True mosaicism Pseudomosaicism 
Total (%) 

Autosomal chromosome abnormalities  3   3 (12.5) 

Sex chromosome abnormalities 11 1 12 (50.0) 

Structural aberration  3 4  7 (29.2) 

Translocation (2) (4)  

Inversion (1)   

Supernumerary marker  2   2 ( 8.3) 

Total 19 5  24 (100.0) 
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다고 하였다 (Ledbetter et al., 1990; Kalousek and Vekemans, 

1996). 그러므로 융모막 생검에서 모자이시즘이 진단된 

경우에는 높은 위양성률을 고려하여 융모막에만 국한된 

것인지를 확인하기 위해 양수 천자를 추가적으로 시행하

여 확인할 것을 권장하고 있다 (Martin et al., 1986; Johnson 

et al., 1990). 

본 연구에서의 염색체 모자이시즘 발생 빈도를 보면 

양수 천자에서 진성 모자이시즘은 0.28%로써 Hsu와 

Perlis (1984)의 보고인 0.25%와 거의 유사한 빈도를 보였

고, 가성 모자이시즘은 0.18%로써 Hsu와 Perlis (1984)의 

3.2%나 Ledbetter 등 (1990)의 1.3%보다 낮은 빈도를 보

였다. 또한 유산아 조직 검체에서 모자이시즘은 2.65%, 

말초 혈액에서는 1.03%의 빈도를 보였는데, Leach 등 

(2004)에 의하면 말초 혈액에서 1~2%의 상염색체 모자

이시즘과 3%의 X 성염색체 모자이시즘 발생 빈도를 보

고하였다 (Leach et al., 2004). 

산전 진단에서 분석한 모자이시즘의 결과 중 44~47%

는 marker chromosome을 제외한 주로 13번, 18번, 21번 

염색체가 삼염색체 (trisomy)인 상염색체 모자이시즘이라

고 보고하였다 (Hsu et al., 1996). 또 Hsu (1986)에 의하면 

분석된 양수 천자 모자이시즘 결과 중 40%가 성염색체 

모자이시즘으로 45,X/46,XX, 45,X/46,XY, 45,X/47,XXX 

등 터너증후군과 관련된 모자이시즘 핵형으로 55.1%의 

빈도를 보고하였다 (Hsu, 1986). 본 연구 결과에서도 Hsu 

(1986)의 보고와 대동소이한 성염색체의 수적 이상 모자

이시즘이 50% (12/24례)로 높은 빈도를 보였고 이 중 터

너증후군과 관련된 빈도는 66.7% (8/12례)를 보였다. 태

아에서 모자이시즘이 확인된 경우 기형의 발생 빈도는 

상염색체 모자이시즘에서 37.8%, 성염색체 모자이시즘에

서 10.5%로 보고되며 상염색체 모자이시즘에서 기형의 

발생 빈도가 더 높다고 하였다 (Hsu and Perlis, 1984). 일

반적인 임상 증상으로는 자궁내 성장 장애 (intrauterine 

growth restriction), 정신 지체, 심장 기형이나 신장 기형 

및 얼굴 기형 등을 보고하고 있다 (Hsu et al., 1997). 

염색체 모자이시즘을 확진하고 해석하는 것은 유전 상

담의 가장 어려운 부분의 하나로 특히 산전 유전 진단에

서 가장 어려운 과제로 남아있는데 이는 현재 여러 가지 

가능한 형태와 정도의 모자이시즘에 대한 임상적 정보와 

결과가 충분하지 않기 때문이다. 융모막 생검 후 양수 

천자, 양수 천자 후 제대혈 천자와 같은 추가적인 검사와 

의학적 자료가 어떤 지침을 제공하기도 하나 때로는 해

석이 여전히 불분명한 경우가 많기 때문에 해당 부모에

게 미리 모자이시즘 발견 가능성과 모자이시즘 해석의 

불확실성에 대해 설명하여 유전 상담이 이루어져야 한다. 

또한 낮은 빈도의 모자이시즘은 태아의 예후를 예측하기 

어려움으로 산전 진단 시 재검을 통한 추후 검사 및 태

아 초음파 소견과 함께 다양한 임상적 접근 방법으로 그 

해석에 신중을 기해야 할 것으로 사료된다. 
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