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- ABSTRACT -

Sensorineural hearing loss (SNHL) is the most common sensory disorder in humans. A wide range of genetic 
and environmental factors that can cause congenital or late-onset, stable or progressive, age-related, drug-related, 
noise-causing, post-infection, or traumatic hearing loss leads to the SNHL. More and more comprehensive 
genetic studies have recently been published in patients with hearing loss in the era of target genome and 
massively parallel sequencing. Although rehabilitation options, to date, typically have focused on amplification 
with wearables or implantable devices, intriguing new gene therapy-based strategies to restore and prevent SNHL 
are actively being investigated using an animal model. Correcting or preventing an underlying genetic cause of 
hearing loss is ready to become a reality. In this article, several methods for diagnosis and treatment strategies for 
hereditary hearing loss in progress to date are introduced. (J Clinical Otolaryngol 2021;32:5-19)

KEY WORDS: Genetic hearing loss·Next generation sequencing·Precision medicine·Gene therapy·Gene 
editing.

서 론

난청은 인간에게 가장 많이 발생하는 감각기관의 장

애로 미국과 유럽에서 약 500명의 신생아당 1명에서 발

생하는 것으로 알려져 있다.1) 2021년 현재 세계적으로 

15억명의 인구가 난청을 겪고 있고, 이중 약 4억 3천만

명은 청각 재활이 필요하며, 2050년에는 7억명까지 증

가하여 10명중 1명이 청각 재활을 요할 것으로 추산된

다.2) 난청의 원인에는 소음, 이독성 약물, 바이러스나 

세균 감염 등의 환경적 요소와 선천적 또는 후천적으로 

발현되는 유전적 요소가 있다. 

유전성 난청은 일반적으로 증후군성 또는 비증후군성

으로 발현되는 단일 유전자 변이에 발생하는경우가 많

고, 멘델리안(Mendelian) 유전법칙을 따르지만 유전과 

환경의 영향을 모두 받아 복합적으로 발현되기도 한다. 

2021년 현재 비증후군성 난청을 유발하는 유전자는 123

개, 그중 상염색체 우성이 51개, 상염색체 열성이 77개, 

x-염색체 연관이 5개가 발견되었다.3) 난청을 동반하

는 증후군은 매우 다양하며, Alport Syndrome, Bran-

chio-Oto-Renal Syndrome, CHARGE Syndrome, 

Jervell & Lange-Nielsen Syndrome, Norrie Disease, 

Pendred Syndrome, Perrault Syndrome, Stickler 
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Syndrome, Treacher Collins Syndrome, Usher Syn-

drome, Waardenburg Syndrome 등이 있다. 소아의 유

전성 난청 중 약 30%는 증후군성 난청, 70%는 비증후

군성 난청으로 보고되고 있다.4)

한편, 2003년 인간 유전체 사업(human genome 

project)으로 약 30억개 염기 서열의 인간 유전체 지도

가 완성되고, 2000년대 후반 이후 대용량 염기서열 분

석 기술(massive parallel sequencing)이 획기적으로 발

전함에 따라 유전성 난청에 대한 연구도 활발히 가속화

되고 있다. 이전에는 원인 유전자를 찾기 위해 난청 가

계를 이용하여 유전체에서 위치를 확인하고, 그 주변에

서 유전자를 찾는 방법(linkage analysis)을 주로 사용했

으나, 이제 유전자의 염기서열을 바로 분석하여 원인 유

전자를 찾아내게 되었고, 정밀의료(precision medicine)

의 시대가 도래했으며, 더 나아가 유전자 치료의 시대를 

목전에 두고 있다. 본 종설에서는 유전성 난청의 진단의 

기술과 새롭게 떠오르는 치법에 대해 기술하고자 한다.

본 론

유전성 난청의 진단

Sanger Sequencing

1975년 Sanger 박사는 최초로 DNA 서열화 방법을 

소개한 이후 2번째 노벨상을 수상하는데, 이후 40여년

이 지난 현재에도 Sanger sequencing은 가장 널리 사용 

되는 방법 중 하나이다.5) 현재까지 DNA 서열화의 정확

도가 가장 높은 방법이며, 매우 높은 민감도와 특이도를 

가진다. Sanger sequencing으로 염기서열을 결정하기 

위해서는 재조합 플라스미드가 주형가닥으로 필요한데, 

분석할 DNA를 벡터에 재조합 및 클로닝한 다음 단일가

닥으로 분리하고 프라이머를 붙여 혼성화시킨 뒤, 네가

지 다른 색의 형광표지를 갖는 디옥시뉴클레오티드 삼

인산(dNTPs) 및 2디옥시뉴클레오티드 삼인산(ddNTPs)

을 중합시켜 분석할 DNA의 상보가닥을 합성하고, 전

기영동하여 뉴클레오티드 길이에 따라 합성된 사슬의 3’ 

말단에서 한 개 단위로 형광표지의 색을 읽어 DNA 염

기서열을 결정한다. 현재 이 방법을 통해 하루에 200만

개의 염기를 읽을 수 있다.

난청에 관련된 유전자의 수가 많고 크기가 크기 때문

에 모든 후보유전자를 Sanger sequencing으로 읽는 것

은 매우 비효율적이다. 하지만 임상적 표현형이 특징

적으로 나타나 후보유전자를 한정할 수 있고, 특정 변

이가 호발하는 경우에는 Sanger sequencing이 진가를 

발휘한다. 예를 들면 청신경병증이 있는 언어발달전기

(prelingual), 고심도 난청의 경우 OTOF 유전자의 변

이,6) 전정기능저하를 동반하며 진행성, 늦게 발현된 난

청의 경우 COCH 변이,7) 와우의 형태 이상(incomplete 

partition)을 동반하며, x-염색체 연관 유전형태를 보

일 때 POU3F4 변이8) 등이 유전형과 표현형의 특징적

인 연관성이 보고되고 있고, 특정 인종에서 호발하는 변

이(Hotspot mutation)가 있는 경우 그 부위만 시퀸싱

을 해보면 된다. 또한 그람 음성 패혈증, 녹농균 집락화

(pseudomonas colonization), 다재 내성 결핵에 쓰이는 

aminoglycoside에 노출된 이후 진행되는 난청과 모계

유전의 가족력이 있다면 m.1555A＞G 스크리닝이 필요

하다.9,10) 뿐만 아니라 난청의 표현형이 전형적이지 않더

라도 매우 높은 유병율을 보이는 유전자 변이의 경우에

도 Sanger sequencing이 도움이 될 수 있는데, 예를 들

면 GJB2 변이는 세계적으로 가장 높은 빈도의 유전성 

난청 원인 유전자로 약 50%의 상염색체 열성 난청의 원

인이 된다.11) 상염색체 열성 난청의 원인으로 두번째로 

빈번한 SLC26A4 변이는 증후군성 또는 비증후군성으로 

나타날 수 있으며, 전정도수관 확장을 동반하고 갑상선 

goiter가 있는 경우 확인이 필요하다.12)

차세대 염기서열 분석(Next-Generation Sequencing, NGS)

차세대 염기 서열 분석은 전유전체 산탄 전략(whole 

genome shotgun strategy)에 일련하여 분석하려는 

DNA를 재조합 및 클로닝하지 않고, DNA를 무작위로 

잘라 5’과 3’ 양끝에 공통 어뎁터를 붙인 다음 고형 표면

에 한쪽의 어뎁터를 결합시킨 뒤 DNA 조각마다 동시

에 연속적인 증폭을 통해 서열을 읽을 수 있는 클러스

터를 만든다. 여기에 reversible dye terminator를 사용

한 중합반응을 일으켜 클러스터마다 나타나는 형광표지

를 읽은 뒤, 다시 reversible terminator를 조작하면 다

음 염기가 결합할 수 있게 되어 연속적인 염기 서열 정

보를 확인할 수 있게 된다. 즉, 차세대 염기서열 분석을 
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통해 매우 많은 DNA 조각을 동시에 한가지 반응만으로 

빠르게 읽을 수 있게 되었다. NGS의 종류에는 읽는 서

열의 범주에 따라 전 유전체 서열 분석(whole genome 

sequencing, WGS), 전 엑솜 서열 분석(whole exome 

sequencing, WES), 타겟 유전자 패널 분석(targeted 

gene panel, TGP)이 있다. WES는 단백질을 코딩하

는 엑손 서열을 분석하는 방법으로 엑손은 전 유전체 중 

1.5%를 차지 하지만, 질환을 유발하는 유전자 변이의 

85%는 엑손에 존재하는 것으로 알려져 있다.13) WGS는 

exon 외에도 intron을 포함한 non-coding 부위를 모

두 읽을 수 있으나, 결과가 매우 복잡하고 분석이 어려

우며 비용 소모가 크다. TGP는 제조사에서 선별한 일

부 유전자만을 분석하는 방법인데, 읽어야 하는 염기서

열의 양이 줄어든 만큼 빠르고 상대적으로 낮은 비용으

로 분석할 수 있고, coverage depth가 상대적으로 높으

나 패널에 포함되지 않은 유전자의 변이는 탐지가 불가

능하므로 새로운 난청 유전자가 발견됨에 따라 지속적

인 업데이트가 필요하다. 세계적으로 널리 쓰이는 TGP 

중 하나인 OtoSCOPE®(University of Iowa Hospitals 

and Clinics, Iowa, USA)를 통해 1,119명의 유전성 난

청 환자에서 39%의 진단율이 보고되었는데,14) 이 연구

에는 66개 유전자를 분석하는 OtoSCOPE® v4 및 89개 

유전자를 분석하는 OtoSCOPE® v5가 사용되었다. 가

장 최근 버전의 OtoSCOPE® v9 패널은 224개의 유전자

를 분석할 수 있다.15) 그밖에도 167개의 유전자를 분석

하는 Otogenetics Deafness Gene Panel(Otogenetics, 

USA)16), copy number variant를 포함하여 226개 유전

자를 분석할 수 있는 CGC genetics 사의 패널17) 등이 상

용화되어 쓰이고 있다. 국내에서는 2017년부터 GJB2, 

POU3F4, SLC26A4, TECTA 4개의 유전자를 포함한 

TGP가 1회 급여 수가가 인정되어 본인부담률이 50% 

감면되고 있고, 2021년 3월 현재 전국 63개 의료기관에

서 실시 승인을 받았다. 실제로 여러 기관마다 다양한 

deafness gene panel을 구성해서 유전성 난청 진단 목

적으로 활용하여 검사를 시행하고 있다.18)

Chip-Based DNA Sequencing

NGS를 통해 유전체의 서열을 읽고 밝혀지지 않은 변

이 유전자를 파악할 수 있는 반면, 고비용, 복잡한 실

험 과정, 데이터 해석의 어려움의 문제가 있다면, chip

을 이용한 kit를 통해 대량의 유전자의 발현을 동시

에 측정할 수 있다. 대표적으로 microarray 기법은 유

리 슬라이드 같은 곳에 알고 있는 유전자의 염기서열

을 가진 DNA 조각을 올려 제작한 chip에 형광으로 표

지된 cDNA를 결합시켜 형광의 강도로 유전자 발현의 

정도를 측정하는데, 서로 다른 형광을 표지하면 두 그

룹간 유전자 발현의 차이를 비교할 수도 있다. NGS

에 비해 DNA sample을 준비하거나 데이터를 분석하

는 것이 수월한 편으로 분석 속도가 빠르고, 비용 소모

도 적으며, 샘플이 많을 때 유용한 기술이다.19) 다른 서

열 분석 기법들에 비교하여 탐지할 수 있는 범위가 매

우 제한적이나 특정 인구집단에서 흔하게 나타나는 변

이를 확인할 때 효용성이 높다. 예를 들면 서유럽에서 

유전성 난청 환자 중 GJB2 변이로 인한 경우 c.35delG 

variant가 75%를 차지하고, 영국에서는 SLC26A4의 경

우 c.707T＞C(p.Leu236Pro)와 c.1246A＞C(p.Thr-

417Pro)가 각각 23.1%, 12.8%를 차지하는 것으로 보고

되었다.20) 국내에서는 상염색체 열성 비증후군성 난청

의 원인 유전자로 GJB2 변이가 서양인보다는 적지만 

8.2~11.5%로 빈번하며, 이 중 c.235delC가 50%를 차

지하는 원인 변이 였다. 우리나라를 포함한 동남아시아 

국가에서는 특징적으로 SLC26A4 변이가 많이 보고되

고 있으며, GJB2 변이와 비슷하거나 조금 적은 수준으

로 알려져 있다.21-23) 보고에 따라 다양하지만 SLC26A4 

변이는 c.2168A＞G(p.His723Arg)이 약 40%, splicing 

variant 인 c.919-2A＞G가 약 20%를 차지하고 있으

며, 중국과 달리 우리나라와 일본에서는 오히려 p.His-

723Arg이 더 많이 발견되고 있다.21-29) 이러한 지역

적, 인종적, 유전적 특성을 고려하여 국내에서도 다양

한 Chip-based kit가 출시되었다. 2009년 allele-spe-

cific primer extension (ASPE)를 이용한 microarray 

기법으로 3개 유전자 (GJB2, SLC26A4, MTRNR1)

의 7개 변이를 검출,30) 2013년 multiplex SNaPshot 

minisequencing 반응을 이용하여 3개 유전자(GJB2, 

SLC26A4, MTRNR1)의 7개 변이를 검출하는 키트

가 특허를 획득하였다.31) 2016년 개발된 U-TOP™HL 

Genotyping Kit ver1(SeaSun Biomaterials, Daejeon, 

Korea)는 real time PCR 기반 melting array 기법으로 
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5개 유전자(GJB2, SLC26A4, MTRNR1, TMPRSS3, 

CDH23) 내 11가지 변이를 탐지할 수 있고,32) 이어서 

2020 년 ver2에서 추가적인 5개 유전자(OTOF, COCH, 

ATP1A3, MPZL2, TMC1) 11개 변이를 탐지하는 키

트가 식약처 허가를 통과하였다.33) 현재 ver1과 ver2는 

건강보험 급여 수가를 인정받았으며(고시 제2020-194

호), 기준은 다음과 같다: 가) 선천성 난청이 확진된 경

우, 나) 중이가 정상이지만 난청이 확진된 유소아, 다) 

난청을 동반하는 증후군 환자, 라) CT, MRI에서 내이 

기형이 확진된 경우, 마) 원인불명의 진행성 난청 환자, 

바) 가족 중 유전성 난청이 확인된 환자가 있으며, 동

일 질환이 의심되어 실시한 경우. 일본의 경우 13개 유

전자의 46개 변이를 탐지할 수 있는 Invader assay가 

2012년부터 건강보험이 적용되고 있고, 2015년부터는 

target gene의 massively parallel DNA sequencing을 

병용하여 19개 유전자의 154 변이로 확장되어 시행되고 

있다.34) 중국의 microarray 기법을 이용한DNA fluidic 

array인 CapitalBio-Miami-Oto-Array(CapitalBio 

Corporation, Beijing, China)는 5개 유전자(GJB2, 

SLC26A4, GJB3, MTRNR1, MTTS) 9개 변이를 약 4

시간에 $30 미만의 비용으로 검출할 수 있다.19)

유전성 난청의 치료

유전자 치료 (Gene Therapy)

유전자 치료 모델 

유전자 치료 모델을 선택하는데 있어 난청을 일으키

는 유전 형태, 즉 변이로 영향을 받은 단백질의 기능 변

화의 본질을 고려할 필요가 있다. 상염색체 열성 유전

형질의 경우 대부분 영향을 받은 단백질의 기능을 부

분적으로 또는 완전히 잃게 되는 기능 손실(loss of 

function) 변이가 발생한다. 이는 유전자 변형으로 일부 

또는 전체가 제거되거나, 유전자의 발현이 저하되거나, 

전사된 단백의 구조를 변경시켜 그 기능을 바꾸게 된다. 

반면 상염색체 우성 유전형질의 결과는 기능 손실과 기

능 획득(gain of function)이 모두 가능하다. 영향을 받

은 allele은 단백의 활성을 증가시키기도 하고, 새로운 

기능을 제공하기도 하며, 부적절한 시기나 위치에서 발

현을 야기하지만, 일부 유전자의 우성 변이는 기능 손실

(loss of function)을 일으키기도 한다. 예를 들면 정상

적인 기능을 위해 두 allele에서 만든 단백이 모두 필요

한 경우, 한 개의 wild type allele에서 만든 단백만으로

는 기능이 부족하여 충분한 유전 산물이 생성되지 않아 

변이 형질을 일으킨다. 이런 경우를 haploinsufficiency

라고 한다. 또, 우성 형질의 변이 allele이 단백의 구조

를 변형시켜 다른 wild type allele에서 만든 단백의 기

능을 방해하는 경우가 있는데, 이를 dominant negative

라고 하고, 마치 loss of function 변이에서의 표현형과 

유사한 형태로 발현된다. KCNQ4 유전자의 변이에 의

해 potassium 이온 채널의 기능 저하가 대표적인 예이

다.35-38)

유전자 대체 (Gene Replacement)

가장 전통적인 유전질환의 치료법으로서 loss-of-

function 질환에서의 유전자 발현을 증가시켜 기능을 

회복하는 방법이다. 기능을 손실한 유전자 변이의 경

우, 수정시켜 정상적으로 작동하도록 만든 cDNA를 표

적 세포에 전달하여 변이 유전자를 대체할 수 있다. 이

는 열성 유전으로 인한 loss of function 변이 형질을 나

타내는 경우에 적합하다. 수정 유전자를 전달하는 시기

도 중요한데, 만약 태아의 발달과정에서 중요한 역할을 

하는 유전자라면 정상 청각 경로의 발달에 회복 불가능

한 지장을 일으킬 수도 있다. 즉, 유전자 대체가 성공적

으로 이루어지기 위해서는 변이가 발현될 때까지의 시

간적 여유가 필요하고, 특히 성인기에 난청의 진행이 시

작된다면 주입된 유전자는 대상자의 일생에 가까운 시

간 동안 발현이 유지되어야 한다. 이를 위해서 여러 번

에 걸쳐 치료 유전자를 주입하는 방법을 고려해 볼 수도 

있다. 우성 유전 형질을 보이는 변이의 경우에는 유전자 

대체보다는 다른 접근법을 고려해야 하겠다. 현재까지 

유전자 대체를 통해 동물모델에서 난청의 회복을 증명

하는 다양한 보고들이 있었고, 현재 전임상 및 임상 초

기 단계에서 OTOF 등의 유전자에 대한 유전자 치료법 

개발이 연구 중에 있다.39)

유전자 침묵(Gene Silencing)

유전자 침묵은 변이 유전자의 발현을 차단하기 위한 
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접근법으로 이형 접합 우성형질 변이에 적용할 수 있

다. 즉, 변이 allele의 발현을 차단하여 wild type allele

의 발현을 방해하지 않는 것만으로도 변이 형질이 나

타나는 것을 극복할 수 있게 되는 것이다. 유전자 침묵

은 genome, 전사, 전사 후 단계에 모두 적용할 수 있

다. 전사 단계에서는 히스톤 단백의 변형을 유도하거

나, RNA polymerase 나 transcription factor 같은 전

사 복합체와의 결합을 억제시켜 mRNA가 전사되지 않

도록 한다. 이를 위해 유전자 가위로 잘 알려진 CRIS-

PR/Cas9 나40-42) zinc finger 등을 이용해 epigenetic 

modification을 일으킬 수 있다.15,16) RNA 가공 과정인 

전사후 단계에서 나타나는 RNA interference(RNAi)

를 활용하여 유전자 발현을 차단시켜 침묵을 일으킬 수 

있다.17) RNAi는 noncoding RNA가 표적 mRNA를 분

해하고 단백 합성을 저해하여 유전자 발현을 조절하는 

정상적인 생물학적 과정인데, 이는 mRNA에 상보적인 

두 종류의 작은 RNA인 microRNA(miRNA)와 small 

interfering RNA(siRNA)를 통해 이루어진다. miRNA 

와 siRNA가 표적 mRNA를 조절하는 방식은 매우 유사

하지만, 기원이 다르다는 차이가 있다. miRNA가 긴 단

일가닥 RNA로부터 기원하는 반면, siRNA는 외부유래 

바이러스나 내부 유래 DNA로부터 두 가닥의 RNA(ds-

RNA)로부터 기원한다. 둘 다 결국 RNA induced si-

lencing complex(RISC)라고 하는 리보단백질 복합체

를 구성하여 표적 mRNA에 상보적으로 결합하여 분해

하거나 번역을 저해시킨다. RNAi는 진핵세포내에 정상

적으로 존재하는 표적 특이적인 반응으로, wild type이

나 off target sequence에 영향을 주지 않고 선택적으로 

dominant 변이 서열을 조작할 수 있다.43,44) 유전성 난

청에서는 anti-sense oligonucleotide(ASO)에 의한 돌

연변이 유전자 침묵을 이용한 난청 개선 효과가 어셔증

후군 동물모델에서 여러 차례 증명된 바 있다.45,46)

유전자 편집(Gene Editing)

유전자 편집 기술이 발달하면서 내이 안에서 직접 정

확하게 유전체를 조작하는 연구법이 부상하고 있다.47) 

이는 Nuclease에 기반한 효소를 조작하여 단일 또는 

이중가닥의 DNA가 표적 유전체에 찾아가 도입된 다

음 세포내에 내재되어 있는 DNA 복구를 일으키는 방

식이다. 세포내에서 DNA 복구는 비상동성 말단연결

(nonhomologous end-joining, NHEJ)과 homology-

directed repair(HDR) 두가지 방식으로 이루어진다. 

NHEJ는 비특이적이고 무작위로 small indel의 손상을 

복구시켜 frameshift나 premature stop sequence, 단

백의 truncation을 일으킬 수 있다. 반면, HDR은 내부 

혹은 외부에서 유래한 주형(template)에 따라 특정한 

DNA 손상부위를 복구한다. 이를 이용해 고유한 유전자 

서열을 정확하게 조작할 수 있고, 심지어 DNA를 부수

지 않고도 직접적인 변성(mutagenesis)을 일으킬 수 있

다.48) 유전자 편집을 위해서는 Zinc finger, TALENs, 

meganucleases, CRISPR/Cas9 등이 이용된다.49-52) 

2012년 세균의 적응면역에 관여하는 CRISPR/Cas9가 

유전자 가위로 발표된 이후, Zinc finger, TALENs, 

meganucleases 등의 기존 단백질을 이용한 기술보다 획

기적으로 간편하고, 표적 서열을 찾는데 필요한 guided 

RNA(gRNA)가 20 bp로 매우 작아 손쉽게 유전자 조

작이 가능해졌다. 또한 CRISPR/Cas9는 하나의 세포

에 동시에 여러 개의 유전자를 공략하기 위해 여러 개

의 gRNA를 전달시켜 다중화(multiplexing)할 수도 있

다.53) 이러한 공로를 인정받아 2020년에는 연구자들이 

노벨화학상을 수상하기도 하였다. Cas nuclease가 표적 

부위에 찾아가기 위해서는 절단부위에서 3~4 bp 아래

쪽 표적주형의 반대가닥에 존재하는 짧은 protospacer 

adjacent motif(PAM)이 필요한데, PAM 특이성을 수

정한 CRISPR nuclease의 발전에 힘입어 off target 

activity를 감소시키며 유전자 조작이 더욱 정확해지고 

있다.54,55) 최근에는 David Liu 등에 의해 특정 핵산을 

치환할 수 있는 유전자 가위, 즉 base editor 및 prime 

editor 등이 개발되어 유전질환의 새로운 치료법을 제시

하고 있다.56)

벡터(Vectors)

생체 내 조직으로 유전물질을 전달하기 위해 다양한 

바이러스성 또는 비바이러스성 벡터가 개발되었다. 대

부분의 바이러스 벡터는 복제기능이 없고, 질병이 유발

되지 않으며, 캡시드 내에 치료를 위한 DNA를 탑재하

기 위해 고유한 유전체의 일부가 삭제된다. 모든 바이러

스 벡터는 유전물질의 전달 능력과 발현 유지 기간에 한
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계가 있으므로 전달 벡터의 선택은 유전자 치료 결과에 

영향을 미치게 된다. 하지만 벡터의 종류 자체보다는 치

료의 질적인 요소가 결과에는 더욱 중요하다. 

Lentivirus벡터(LV)는 Retroviridae 계열로 human 

immune deficiency virus type 1이나 feline immuno-

deficiency virus를 기반으로 한다. 최대 8 kb의 외부 

DNA를 수용할 수 있을만큼 적재력이 뛰어나고, 분열

하거나 분열하지 않는 세포 모두에 효율적으로 유전물

질을 전달할 수 있다는 장점이 있다. 하지만 LV는 코르

티기관 내 유모세포에 대한 표적능력이 다소 부족한 것

으로 여겨지는데, in vivo 실험에서 발달 중인 otocyst

에 LV를 주입하였을 때 외유모세포와 지지세포에서 약

한 유전체 전달이 관찰되었고, 내유모세포에서는 발현

이 검출되지 않았으며,57) 성인 기니피그의 와우내로 LV

를 관류시켰을 때에도 외림프공간에 제한적으로 발현되

었으며,58) 정원창을 통해 주입시에도 유사한 결과를 보

이는 한편,59) 청력을 손상시키는 cochleaostomy 후 내

림프에 주입시에야 stria vascularis, 코르티기관, 나선

신경절에 발현이 유도 되었다.60)  

Adenovirus(AdV)는 Adenoviridae 계열이며, 36 kb

의 이중가닥 DNA를 포함한다. 분열하거나 분열하지 

않는 세포를 포함하여 다양한 종류의 세포를 감염시킬 

수 있고, 높은 강도로 장기간 도입 형질을 발현시킬 수 

있어 유망한 벡터로 손꼽힌다.61) 또한 AdV 고유 유전

자를 삭제하여 최대 36 kb까지 유전물질을 적제할 수 

있고, 면역반응을 현저히 낮춰 유전자 발현을 더욱 연

장시킬 수 있다.62) 내이 세포에서 AdV에 대한 감수성

은 coxsackievirus, adenovirus receptor와 ανβ3/ανβ

5 integrin 의 co-receptors 존재 여부에 따라 결정되

며,63) 외림프 또는 내림프 공간에 AdV 관류시 공간내

의 세포에서 발현이 된다.64) 인간의 전정 상피세포 배양

조직에서도 1세대와 2세대 AdV type 5는 유모세포와 

지지세포 모두를 효율적으로 표적화 하였고,65) lateral 

epithelial ridge에 Math1(Atoh1) 전사인자 전달을 성

공,66) 내유모세포에서 heat shock protein 70 의 과발현

을 유도하는 데에도 성공적인 결과를 보이는 등67) 인간 

내이세포를 표적으로 한 유전자 치료에 한걸음 가까이 

다가가는데 큰 역할을 하였다.

Adeno-associated virus(AAV)는 Parvoviridae 

family에 속하며, 복제가 불가능한 작은 adenovi-

rus-dependent virus로 유전자 전달을 위한 바이러스

성 벡터로 큰 주목을 받고 있다. AAV 유전자는 4.8 kb

이고, 숙주 세포내에서 캡시드를 녹인 뒤 고분자량의 

circular concatemer를 형성하여 안정된 형태의 ep-

isome 형태로 존재하거나, 숙주 세포의 유전체에 통합

될 수도 있다.68) AAV는 질병을 유발하지는 않지만 일부 

인구집단에서는 약 50%까지 면역력이 있을 정도로 소

아기에 흔히 감염되므로69,70) 면역력이 있을 경우 AAV

를 이용한 임상시험에서 배제되게 되는데, 이는 AAV 

연구결과를 왜곡할 수 있는 여지가 있다.71) 인간에서 발

견되는 AAV 혈청형은 12가지이며, in vivo 연구에서 

내이에서는 AAV 1-4, 7, 8이 발견되고, 내유모세포

에서는 AAV1-3, 5, 6, 8이, 외유모세포와 지지세포에

는 AAV1이 감염되기도 하였다.72,73) 또한 Claudius 세

포, spiral ganglion과 inner sulcus 세포들에서 AAV5

가 발견되었고,74 75) 마우스 내, 외유모 세포로 분화되

는 progenitor 세포에 AAV2/1이 형질도입을 일으키거

나,57) 기니피그의 내유모세포에 AAV2/2가 효과적이었

다는 보고가 있다.76) 하지만 가장 큰 단점인 AAV의 4.8 

kb 밖에 되지 않는 작은 적재 용량을 극복하기 위한 해

결책으로 split AAV 벡터를 이용하는 방법이 연구되고 

있다. 먼저 AAV의 concatamerization을 이용하는데 5’ 

방향 반쪽 transgene의 3’ 끝에 splicing donor를 붙이

고, 3’ 방향 반쪽 transgene의 5’ 끝에 splicing acceptor

를 붙여 2개의 반쪽짜리 transgene이 담긴 concatemer

를 transplicing시켜 최종 messenger RNA(mRNA)

를 만들고, 하나의 단백을 합성하는 방법이 있다. 이

러한 dual gene 수송법은 4.8 kb보다 큰 유전체를 전

달하기 위해 여러 동물모델에서 성공적이었으나,77,78 

내이 유전자 치료에는 적용되지 않았다. 두번째 방법

으로 intein-mediated protein splicing을 이용하는

데, 표적단백의 N-terminal과 C-terminal 조각에 각

각 trans-acting split-intein을 붙여 인코딩한 후 하나

의 세포에 두 종류 transgene을 주입하고, 두 intein을 

포함한 단백이 각각 발현되면 하나의 intein assembly

를 만들며, 두 표적 단백질 조각을 정확하게 ligation 

한 뒤 intein assembly는 자체적으로 splicing 되게 된

다.79) 이런 방법으로 Duchenne muscular dystrophy 마
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우스 모델에서 Becker-form dystrophin의 split-gene

이 AAV1 벡터를 이용해 효과적으로 발현되었고,80) 2개

의 AAV 벡터를 이용한 split Cas9 단백의 세포 배양도 

보고되었다.81) 최근 두 연구에서 otoferlin KO 마우스

에 otoferlin cDNA를 운반하기 위해 분할 바이러스 벡

터를 이용하여 표적 내유모세모의 절반 이상에서 dual 

transduction이 이루어졌고, 단백 발현이 wild-type

의 30%까지 회복되었으며 청각기능의 일부도 회복되었

다.82,83 

Anc80L65는 AAV로부터 인공적으로 합성된 벡터로 

AAV 진화적 조상의 combinatorial library(Anc80Lib)

를 효과적으로 대표하는데, 생산성 면에서 AAV2보다

는 효율적이나, AAV8보다는 저조한 편으로 실제 임상

에 적용하기 위해서는 제약이 있다.71) 하지만 Anc80L65

는 murine 모델의 근육, 망막, 간조직에서 형질 도입 능

력이 가장 강력한 AAV8보다 높은 효과를 보였고, 내

이 유모세포의 형질 도입에도 뛰어난 효율성을 보였

다.84) 출생초기 쥐의 정원창을 통한 전달시 다른 AAV 

serotype에 비교해 2~3배 적은 용량만으로도 90%까

지 내, 외유모세포에 형질이 전달되었다. 성인 쥐에서는 

canalostomy로 전달시에는 비록 외유모세포에는 도달

이 적었으나, 내유모세포의 거의 100%에서 형질 전달이 

되어 Anc80L65는 현재까지 내이의 유모세포에 형질 도

입율이 가장 높은 벡터이다.85) 또한 와우의 유모세포뿐 

아니라, 전정기관의 type I과 type II 유모세포에도 형

질 전달이 성공적으로 나타났으며, 안정성 측면에서도 

쥐의 ABR, DPOAE, 전정기능에 장애를 일으키지 않

아, 비록 대형 동물에서도 이러한 효과가 입증되어야 하

겠지만, 내이의 유전자 치료에 매우 유용할 것으로 기대

를 모으고 있다.84) 

AAV2.7m8도 AAV로부터 인공적으로 합성된 벡터

이며, AAV2 캡시드 단백 서열의 588번째에 10개의 아

미노산이 삽입되어 제조되었다. 신생아 쥐의 후반고리

관을 통해 벡터를 전달후 4주째에 와우의 전체에 걸쳐 

내유모세포의 약 84%, 외유모세포의 약 83%에서 전달

율을 보여 매우 효율적인 벡터중 하나이다.86) 전정기관

의 전달율은 상대적으로 낮았으나, Anc80L65와 마찬가

지로 ABR역치, 전정기능에 장애를 일으키지는 않았다. 

벡터의 전달 경로나 사용된 promoter의 종류에 따라 전

달율은 차이를 보일 수 있으나, AAV2.7m8은 전정기관

을 보존하며, 와우에 특이적인 형질 전달시 유용하게 쓰

일 수 있겠다.

Exo-AAV(Exosome-Associated AAV)는 바이러

스를 exosome에 결합시켜 AAV의 형질 도입율을 높인 

벡터이다. Exosome은 세포간 통신의 주요한 구성요소

중 하나로 나노미터 크기의 세포막의 분비소포이다. In 

vitro에서 내유모세포의 65%, 외유모세포의 50%의 전

달율이 나타났고, in vivo에서는 정원창이나 cochleos-

tomy를 통해 내유모세포의 95%, 외유모세포의 50%의 

전달율이 나타났으며, 마우스모델에서 청력과 전정기능

을 개선하였다.87) 하지만 exosome은 RNA를 포함한 여

러 단백질과 핵산을 운반하고, 완전히 밝혀지지는 않았

으나 여기에는 세포간 통신에 주요한 역할을 하는 물질

을 포함하며, 결국 표적 세포의 기능이나 전사체의 수

정, 또는 암을 포함한 신호전달 체계의 비정상적 활성화

를 일으킬 수도 있다.88) 따라서 AAV 벡터와 함께 적용

을 위해서는 인공합성의 exosome 이용이 적합할 수 있

다.89) 

비바이러스성 벡터로는 cationic liposome, den-

drimer, nonliposomic polymer 등이 있다. 이러한 인

공 화합물은 비생물학적 환경에서 제조할 수 있고, 비면

역원성을 보이며 생물학적으로 안전하다. 바이러스벡터 

만큼 널리 사용되지는 않으나, 바이러스성 벡터보다 우

수한 측면도 존재한다. 

Cationic bilayer liposome(CL)은 음전하를 띄는 

DNA와 RNA를 세포내로 전달하는데 효과적으로 세포

외 효소나 항체로부터 수화물을 안정적으로 보호한다. 

또한 양전하를 띄기 때문에 음전하인 세포의 원형질막

에 반하여 endocytosis를 개시하고, endosome으로부터 

내용물을 유리시키는데 효과적이다. 낮은 세포독성을 

보이는 다양한 양이온성 지질 제형이 개발되어 왔는데, 

흔히 쓰이는 Lipofectamine 2000은 내유모세포에 세

포독성이 있는 것으로 알려져 핵산을 모세포에 전달하

는 목적으로는 널리 쓰이지 않는다.90) 반면 RNAiMAX 

와 Lipofectamine 2000은 유전자 조작 단백인 Cre re-

combinase 및 Cas9:sgRNA 복합체를 외유모 세포에 전

달하는데 사용되었고, Lipofectamine 2000이 가장 효

율적이었는데, 비록 일부 세포 손실이 관찰되었으나, 외
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유모세포의 90%에서 Cre-mediated 재조합 및 20%에

서 Cas9-mediated 유전자 변형이 일어났다.91) Cas9를 

이용할 때 동일한 서열을 갖는 유전체 부위를 반복 조작

하여 off target effect를 일으킬 수 있으므로 장기적으

로 발현시키는 데에 무리가 있다는 점에서, 유전자 편집

시 단백을 암호화하는 DNA를 전달하기보다는 비바이

러스성 벡터를 사용한 단백 전달이 더 유리할 수 있다. 

Dendrimer는 central core에서 분지하는 monomeric 

subunit 형태의 가지가 많이 달린 nanometer 크기의 물

질로 그 core 및 분지하는 monomer, 표면의 화학물질

의 조합을 통해 다양한 크기와 구조의 핵산에 적절히 

결합할 수 있게 된다.92) DNA-dendrimer superfect나 

hyperbranched polylysine nanoparticle 복합체를 정원

창에 주사하여 코르티기관내 세포들에 전달이 성공적으

로 보고되었다. 

Polyamine nonliposomal transfection agent는 핵

산, 히스톤 단백과 같은 비독성 세포단백, 소량의 poly-

amine polymer 복합체를 기반으로 한다. 그중 하나인 

Mirus TransIT는 유전자를 Rosenthal’s canal과 내유

모세포에 전달하였다.93) 하지만 linear polyethyleni-

mine nanoparticles94)나 poly(lactic-co-glycolic) acid 

nanoparticle95)은 내이 세포독성을 보이는 것으로 나타

났다. 

운반체를 매개로 한 유전자 전달방법 외에도 전기장

을 매개로 한 DNA 전달(electroporation)도 시도되고 

있다. 와우에 삽입된 전극에서 발생한 고압 전기장은 일

시적으로 세포막을 파괴하여 세포외부의 DNA가 세포

내로 들어갈 수 있는 구멍을 만든다. Electroporation 

은 높은 효율과 면역반응이 없다는 장점이 있으나, 와우

내 전극을 삽입하고 전기 자극시 발생하는 조직 손상의 

단점이 있다. 동물실험에서 Neurog1, NeuroD1, Sox2 

전사인자의 이소성 발현에 효과적이었고, 출생 초기 와

우의 nonsensory region에서 신경세포의 형성을 유발함

이 관찰되었다.96) 또한 인공와우 전극을 이용한 Close-

field electroporation으로 기니피그에서 BDNF를 코딩

하는 naked DNA를 외림프 공간내의 mesenchymal 세

포로 전달하여 위축된 spiral ganglion의 재생이 시도되

었다.97)

전달 방법(Delivery)

유전자 치료의 목적지인 와우, 반고리관, 이석기관은 

결국 측두골의 골성 미로내에 갇혀 있는데, 특히 림프순

환도 최소화되어 있고, 혈액-미로장벽에 의해 혈액과도 

분리되어 있어 in vivo 실험시 신생아 쥐에서만 치료물

질의 전달이 효과적이라는 한계를 보인다.98) 결국 유전

자치료에 적절한 바이러스 역가를 도달시키기 위해 벡

터를 내이에 직접 국소주입 하게 되는데, 그 방법은 다

음과 같다.

정원창막(Round window membrane)

정원창막은 3개의 층으로 구성되어 있고, 외림프 공

간으로 통하는 입구로 인공와우 전극을 넣는 곳이기도 

하며, 현재까지 동물모델에서 가장 많이 사용되는 접

근법이다. 외림프 누출로 인한 청력 손실에 대한 우려

가 있으나, 근막 등의 조직으로 막아 이를 예방할 수 있

다. 다만 와우의 전체에 바이러스 벡터를 골고루 분포시

키기가 어려워 결과적으로 형질이 도입된 마우스에서는 

base to apex로 전달의 농도차가 발생하게 된다.99) 

Canalostomy

Kawamoto 등이 개발한 후반고리관을 개창하고, 

cannula를 공통각 방향으로 향하여 벡터를 주입하는 방

법이다.100) 청력의 손상이 적지만 벡터의 전달이 와우

에 충분히 도달하지 못할 수도 있다. Cannula의 방향

을 ampulla 쪽으로 향하는 방법으로 수정되어 시행되기

도 한다.85) 최근 이러한 접근법을 통해 KCNE1 돌연변

이 마우스에서 유전자 치료의 높은 효율을 확인한 바 있

다.101)

와우개창(Cochleostomy)

와우의 기저부분을 개창하여 유전자를 scala media의 

내림프에 직접 전달한다. 청력을 악화시킬 수 있다는 단

점이 있는데, 연구자에 따라 그 보고가 다르게 나타나

고 있다. Chien 등은 AAV8 벡터를 정원창막과 와우개

창을 통해 전달 후 효과를 비교하였는데, 와우개창시 청

력손실이 나타났으나 전달율은 유사하였다.102) 대조적으

로 Kilpatrick 등은 AAV8을 이용한 전달시 와우개창술

에서 전달율이 높았고, 32 kHz 이상 고주파에서 청력 
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손상이 간소하게 나타났으나, 수술 후 1개월 후에는 32 

kHz 미만의 중, 저주파수에서 청력에 영향을 주지 않았

다.103) 다만, 이 방법은 기술적으로 어려워 줄기세포 이식

이나 유모세포 재생시 적합한 방법이 될 것으로 보인다. 

Round window membrane with canal fenestration 

성인 마우스에서 정원창막을 통한 전달은 base to 

apex의 농도차를 유발하기 때문에 이를 극복하기 위해 

주입량을 늘리게 된다면 이로 인한 청력 손실이 발생할 

수 있다.99) 정원창막과 후반고리관을 동시에 개창함으

로써 개창부위가 통풍구 역할을 하여 와우의 전구간에 

걸쳐 주입된 벡터가 고르게 분포시킬 수 있다. 다만 이

로 인한 일시적인 전정기능의 저하가 유발될 수 있고, 

수술 후 다음날까지 쥐에서 안진이 관찰되었으나, 이후 

비정상적인 회전행동은 유발되지 않았다. 

Preliminary results with genetic hearing loss

유전성 난청을 일으키는 유전자는 300여 가지 이상이 

발견되었고,3) 각각 유전 방식이 다르며, 표현형의 발생

과 진행속도가 다르게 나타난다. 많은 난청 유전자가 내

이의 발생, 구조, 기능에 중요한 역할을 담당하지만, 유

전자 치료의 훌륭한 표적이 되지는 못하는 경우가 대부

분이나, 일시적 발현을 보이거나 세포 생존에 필수적이

며, 발생의 특정한 시기에 핵심 역할을 하는 몇몇 유전

자들이 유전자 치료 개발을 위한 동물연구의 표적이 되

었다. 

Vglut3(SLC17A8)

Vglut3(SLC17A8) 변이는 다양한 난청 인구 집단에서 

약 1.6%의 원인이 되며, 상염색체 우성으로 유전된다.14) 

Vglut3 유전자는 글루타메이트를 synaptic vesicle로 수

송하는데 필수적인 vesicular glutamate transporter(V-

GLUT3)를 코딩하고, 인간에서 Vglut3의 missense 변

이는 진행성 고주파성 난청(DFNA25)을 유발한다.104) 

Vglut3 KO 마우스의 와우에 Vglut3 cDNA를 AAV를 

매개로 전달하였던 연구는 최초의 성공적인 포유류 유

모세포의 유전자 치료였다.73) 이들은 AAV2/1을 이용해 

P1~12일의 마우스 와우에 유전자를 주입하여 ABR과 

acoustic startle reflex가 2주 이내에 회복되었음을 보

였고, 내유모 세포의 afferent ribbon synapse의 형태도 

부분회복을 보였다. 다만 이때 사용한 벡터는 광범위한 

활성을 갖는 promoter를 포함하였음에도 불구하고, 도

입된 유전자는 내유모세포에서만 발현되었다. 

TMC1

TMC1 변이는 난청 인구집단의 약 2.3%에서 발생하

는 것으로 보고되었고, 일부 집단에서는 유전성 난청

의 4~8%를 차지하기도 하며, 상염색체 우성(DFNA36) 

또는 상염색체 열성(DFNB7/11)으로 유전된다.14,105) 

TMC1  유전자는 유모세포 다발의 apex에 위치하며, 

transduction에 관여하는 TMC1 단백을 코딩한다.106) 열

성 loss of function 모델인 TMC1 KO 마우스와 인간 

DFNA36 모델인 베토벤 마우스(Bth), 두 종류의 마우

스 모델에서 AAV2/1를 이용한 유전자 전달 연구가 보

고되었다.72) KO 모델에서 P0-P2에 AAV2/1-TMC1 

벡터를 주입시 내유모세포에서 mechanotransduction 

이 80~90% 회복되었으나, in vitro에서는 외유모세포 

에서도 발현이 되었음에도 불구하고, DPOAE가 회복되

지 않았다. Bth 마우스에서 AAV2/1-TMC2 벡터를 전

달했을 때 내유모세포의 청각 기능과 생존이 관찰되었

고, 이를 통해 TMC1과 TMC2 유전자가 서로 중복되는 

기능을 갖거나 부분적으로 대체가 가능하다는 가설을 

뒷받침하였다. 다만 startle response가 회복되지는 않았

으며, dominant variant의 형질을 전환하기 위한 다른 

방법이 필요할 수 있음을 시사한다. Shibata 등은 Bth 

마우스의 형질을 억제하기 위해 miRNA를 AAV 벡터

를 이용해 초기 발달단계 마우스에 단일 와우내 주입하

였다.43) 이는 대조군에 비해 유모세포 생존율이 높았고, 

난청의 발생을 35주까지 늦추었다. Vlut3 유전자 전달

로 난청 발현이 억제되었던 마우스가 7주차부터 난청이 

다시 진행되었음을 고려할 때73) 상대적으로 장시간 효

과가 유지되었음을 알 수 있다. 최근 Gao 등은 신생아 

Bth 마우스의 와우로 CRISPR-Cas9 전달을 통해 청각

기능이 호전시켰는데, 특히 cationic lipid nanoparticle 

인 Lipofectamine 2000을 결합하여 세포 투과성을 향

상시켰다.107) 이 연구는 최초로 CRISPR/Cas9 을 상염

색체 우성형질의 난청을 교정하기 위해 도입하였다. 
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WHRN(Whirlin)

WHRN은 증후군성 난청을 보이는 Usher type 2

의 원인 유전자중 하나로, 상염색체 열성으로 유전되

며 난청 집단의 0.5%에서 발견된다.14) 유모세포 내의 

cytoskeletal 단백중 하나인 Whirlin을 코딩하는데, 길

이가 다른 두종류의 isoform이 있고, stereocilia의 다

른 부위에서 발현되며, 변이로 인해 두 isoform이 부족

해지면 stereocilia의 길이가 짧아져 고심도 난청을 유발

한다.108) 이 단백은 다른 3종류 단백(USH2A, GPR98, 

PDZD7)과 tetramer complex를 이뤄 stereocilia의 

ankle link에 위치하고, myosin 15a 단백질과 상호작

용하여 stereocilia의 길이를 연장하는 기능을 한다.109) 

KO 마우스에서 AAV8-whirlin cDNA 처리된 마우

스는 stereocilia의 형태는 회복했으나, 재생된 ste-

reocilia의 길이나 수, 낮은 바이러스 감염률, isoform

의 불균일한 발현으로 정상적인 청각기능을 회복하지

는 못했다.110) 하지만 후속연구에서 후반고리관을 통한 

AAV8-whirlin 주입 후 청력 및 전정 기능의 일부가 회

복되었음이 보고되어, 두 isoform 모두로 vector의 전

달효율을 높인다면 기능회복을 더 높일 수 있을 것으로 

보인다.111) 

USH1C(Harmonin)

USH1C  변이는 선천성 난청, 전정 기능 저하, 망

막 색소병증을 주증상으로 하는 상염색체 열성유전 형

태의 Usher 증후군 type 1을 일으키는데, 변이의 종

류, 즉 point mutation, exon의 expansion, multiexon 

continuous deletion에 해당하는지에 따라 표현형의 정

도가 다르게 나타난다.46,112) 난청집단에서는 약 0.3%에

서 발생하는 것이 보고되었다.14) 마우스 내이의 유모세

포에서 발현이 되고, harmonin 단백을 코딩하며, 3개

의 isoform을 만든다. Harmonin-b는 stereocilia에 존

재하여 sans protein을 통해 myosin 7a와 안정한 3차 

복합체를 형성하고, 또한 cadherin-23 및 procadher-

in-15 와도 상호작용한다.113) 이를 통해 stereocilia의 

발달 및 정렬상태의 유지를 촉진하는 scaffold를 형성

하는데 harmonin 단백의 이상은 모세포 다발의 구조를 

망가트려 난청을 초래한다. Harmonin-a는 유모세포 

시냅스부위에 위치하여 칼슘채널을 유지시켜 synaptic 

transmission에 관여하는 것으로 여겨진다. Lentz 등

은 마우스모델에서 c.216G9A 변이가 일으키는 splicing 

defect를 antisense oligonucleotide(ASO)를 복강 내 단

일 주사하여 교정하였다.46) ASO가 생체 내에서 흡수

되는데에는 장벽이 존재하지만, 몇 가지 화합물을 붙

여 endocytosis 시 세포 친화성을 높일 수 있게 된다.114) 

ASO를 주사한 쥐에서 harmonin 발현이 증가하였고, 

stereocilla의 배열이 호전되었으며, 저주파 청력(8-

16 kHz) 및 전정기능을 향상시켰다. P13까지는 전정기

능이 개선이 관찰되었으나, P16에는 전정기능의 악화

가 시작된 반면, 청력 개선 효과는 1회 투약 이후 6개월

까지 지속되었다. 후속연구에서는 동일한 c.216G9A 모

델에서 출생초기 두 형태의 harmonin 단백이 AAV2/

Anc80 벡터 및 CMV promoter 조절을 통해 정원창을 

거쳐 내이로 전달되어 유전자 대체가 성공적으로 이루

어졌다.115) 주입 후 P0-1 시기에는 청각, 전정 기능 및 

mechanotransduction을 상당히 회복하여, 일부 쥐에서 

ABR 역치가 wild type과 비슷한 정도까지 호전되었고, 

6주까지 유모세포 손상은 매우 감소한 상태로 유지되었

으며, 정상 계단형태의 hair bundle이 관찰되었다.  

USH3A(Clarin-1)

USH3A는 일반적으로 언어발달 후에 나타나는 진행

성 난청, 실명, 전정기능 저하를 증상으로 하는 Usher 

증후군 type 3의 유일한 원인 유전자이다.116) USH3A

는 코르티기관과 spiral ganglion에서 발현되며, Clar-

in-1을 코딩하고, 이 단백은 mechanotransduction과 

presynaptic ribbon assembly의 조절자 역할을 한다.117) 

György 등은 AAV9 캡시드 변이체인 PHP.B를 이용해 

Clarin-1을 코딩하는 유전자를 신생아쥐에 전달하여 청

력을 회복하였고, 최초로 영장류(Cynomolgus Mon-

key)에 AAV9-PHP.B-GFP를 정원창에 1회 주입하

여 7주 뒤 벡터가 코르티기관, spiral ligament, limbus, 

stria vascularis에서 발현된 것을 관찰하였다. 특히 내, 

외유모세포 각각에 92%의 전달율을 보였다. 다만 두번

째 영장류 실험에서는 벡터의 주입량을 줄였는데, 이때

에는 내이의 벡터의 형질 전달이 관찰되지 않아, 대형 

포유류에서 정원창을 통한 주입법 및 전달 농도에 따른 

전달율에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 
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GJB2(Connexin26)

GJB2  변이는 전세계적으로 유전성 난청의 가장 

흔한 원인이며, 상염색체 우성(DFNA1) 또는 열성

(DFNB1) 형태로 유전되고, 난청집단에서 약 21.5% 

원인을 차지하는 것으로 보고되었다. GJB2 유전자는 

transmembrane protein인 Cx26을 코딩하여 세포사이 

물질 교환기능을 하는데, 이 단백은 코르티기관과 stria 

vascularis의 세포들을 연결하는 역할을 하는 지지세포

에서 많이 발현된다.118) 높은 유병율을 보이는 GJB2 변

이는 유전자 치료의 잠재적인 목표중 하나로 여겨지

나, 이런 큰 관심에도 불구하고 GJB2 변이의 germline 

mutation의 경우 자궁내 치사를 보여 연구가 매우 제

한적이었다. Maeda 등은 RNAi를 이용해 dominant 

negative mutation인 p.R75W의 발현을 억제하였다. 먼

저 마우스 체내로 GJB2-R75W-eGFP를 발현하는 플

라스미드를 형질감염시켜 dominant negative 형태의 

청력손실을 유발하고, 이후 p.R75W 변이를 침묵시키

는 RNAi를 전달하여 교정하였다.119) Yu 등은 AAV1 벡

터를 이용해 GJB2 결핍 와우에 GJB2 서열을 전달하여 

세포사멸과 spiral ganglion neuron 퇴화를 감소시켰으

나, 청각 기능을 호전시키지는 못했는데, 이는 AAV1의 

전달 효율이 높지 않고 기능적 회복을 보이는 시기 이

후(P0-1)에 주입하였기 때문으로 여겨진다.120) Iizuka 

등은 조건부 GJB2 KO 마우스에 AAV5를 이용해 주산

기 주입을 하여 일부 와우내 구조와 ABR 역치를 호전

시켰다.121) Takada 등은 adenovirus를 이용해 BDNF를 

GJB2 KO 마우스의 와우 기저부 Rosenthal’s canal에 

전달하여 신경기능을 호전시키기도 하였다.122) 

결 론

앞서 기술한 동물모델의 성공사례를 통해 향후 유전

성 난청의 유전자 치료에 대한 가능성을 짐작할 수 있

다. 현재까지 비증후군성 유전성 난청에 대한 유전자 

치료의 임상시험이 시작된 적은 없으나,123) 난청 외 다

른 질환에서는 유전자치료의 임상시험 및 FDA 승인

이 진행되기도 하였다. Leber’s congenital amaurosis

에서 유전자 치료 후 3년간 시력이 유지되었고, 현

재 voretigene neparvovec-rzyl(Luxturna®)이 2017

년 FDA 허가를 받아 임상에서 쓰이고 있다.124) 또한 

Spinal muscular atrophy를 일으키는 SMN1 유전자의 

치료제인 onasemnogene abeparvovec(Zolgensma®) 

등이 2019년 FDA 허가를 받았다. 인간을 대상으로 한 

임상시험에서 절대 간과해서는 안 되는 부분이 안정성 

문제이며, 주입기술, 벡터, 외부 유래 유전자의 안전성

이 포함된다. 청각기관은 손상에 매우 취약하며, 내이

액의 매우 적은 용량(＜100uL)을 고려하여 주입할 양과 

속도를 신중히 결정해야 한다. 이에 따른 약리적 독성연

구 또한 필수적이다. 또한 표적세포뿐만 아니라, 비표

적세포에서 외부 유래 유전자가 발현되었을 때의 안정

성에 대한 연구도 필요하다. 벡터나 치료유전자로부터 

유래된 단백에 대한 면역반응이나 형질 발현 시기가 짧

아 재치료가 필요할 때 면역 반응의 심화 여부 등도 고

려 대상이다. 이러한 잠재적인 위험과 이점을 뚜렷하게 

정립하고 평가하여 최적의 임상연구 설계를 해야 하며, 

환자와 의료진 사이의 정보교환이 충분히 이루어져야만 

할 것이다. 

중심 단어: 유전성 난청, 차세대 염기서열 분석, 정밀의

학, 유전자 치료, 유전자 편집.
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