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서      론

감각 신경성 난청(sensorineural hearing loss)은 많은 경우

에서 쉽게 회복되지 않는다. 돌발성 난청이 스테로이드 치료 

이후 청력이 회복되기도 하고 혹은 메니에르병(Meniere’s 

disease)의 청력이 상황에 따라 변하는 경우가 유일한 예외일 

것이다. 이렇게 감각 신경성 난청의 회복 혹은 치료가 어려운 

이유는 와우의 유모세포와 그에 접해 있는 신경 조직들이 

손상이 된 후에 재생되지 않기 때문이며 또한 유전자 돌연변

이에 의한 감각 신경성 난청도 치료가 불가능하기 때문이다. 

따라서 감각 신경성 난청의 적절한 생물학적 치료 방법이 없기 

때문에 인공와우(cochlear implant)나 보청기(hearing aid) 등

을 이용하여 소리를 증폭해 주는 방법이 임상에서 흔히 사용

된다. 이러한 보조 기구 중 특히 인공와우가 고도 난청 환자

들에게는 매우 유용하고 효과적이지만 아직까지는 정상 와우

를 가진 사람이 듣는 소리의 질을 완벽히 따라갈 수는 없다. 

이에 보다 나은 소리를 들을 수 있는 방법과 신개념 치료 방법 

개발을 위한 노력들이 필요하다. 한편 최근에는 유전성 난청

에 대한 배경지식의 증가 및 연구결과들이 보고되고 있고, 유
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Sensorineural hearing loss (SNHL) does not recover and only few exceptions exist. It is mostly 
due to the reason that hair cells in the cochlea cannot regenerate once damaged. Therefore, clini-
cal approaches for SNHL mostly rely on the implantable or external device to deliver sound to 
brain. Despite the advance of technology, current strategy does not replicate the sound percep-
tion of naïve inner ear. To overcome this issue, novel trials to protect or rescue hair cells from 
the ototoxic insults are investigated. One of these is gene therapy. Protective gene therapy has 
been applied to several ototoxic insults, but some trials have shown negative effect. Gene thera-
py using neurotrophin, one of the growth factor, has been expected to show protective effect 
against acoustic overexposure. But unregulated and untargeted expression of Ntf3 revealed 
adverse effect showing deterioration of nerve ending and synapse. Meanwhile, gene therapies 
have been adopted and tried for cisplatin ototoxicity. Most of the studies has been shown prom-
ising outcome. Also several studies have shown protective effect of gene therapy for aminogly-
coside ototoxicity. Recent publication showed that heat-shock protein 70 was effective in pre-
venting aminoglycoside ototoxicity. Furthermore, use of gene therapy expands to the field of 
cochlear implant, in which it can be used as an enhancer of treatment outcome. Application of 
neurotrophins resulted in increase of spiral ganglion densities as well as migration of peripheral 
nervous fibers to the location which would be closer to the electrode when implanted. 
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전자 치료의 도입 그리고 인간의 질병과 상황이 아주 유사한 

동물 모델 확립으로 내이의 기능의 보호 및 재생을 위한 연구

들이 활발히 진행되고 있다. 

본 리뷰에서는 유전적 물질을 대상 세포에 전달함으로써 그 

치료 목적을 달성하는 방법으로 유전자 치료 방법에 대해서 

기술하고자 한다. 이러한 유전자 치료는 대부분 viral vector

라고 불리는 변형된 바이러스를 이용하게 되는데, viral vector

들이 세포 안으로 들어가서 전달 물질(대부분의 경우 유전자)

을 전달하게 된다. 혹은 siRNA, small molecule들을 이용하

게 되는데, 이러한 인자들은 각종 유전자 발현을 증가 혹은 

억제시킬 수 있는 능력을 보유하고 있다. 와우로 물질을 전달

하는 루트로는 여러 가지가 있다. 그중 대표적인 것이 중이강 

안으로 투여하는 경고막(trans-tympanic)이 있고, 좀 더 침습

적인 방법으로는 정원창(round window)으로 직접 투여하는 

trans-round window 투여와 와우 혹은 전정기관에 직접 구멍

을 뚫고 투여하는 cochleostomy 혹은 canalostomy가 있겠다

(Fig. 1).1) 대부분의 경우에서 전달 루트의 결정은 치료 대상 세

포의 위치와 viral vector의 종류에 의해 결정된다. Viral vector

의 종류에 따라 그 전달 영역의 차이가 나게 된다. 내이의 와우

로 어떠한 물질을 전달하는 것은 쉬운 일이 아니다. 하지만 와

우가 액체로 충만된 폐쇄 공간이기 때문에 전달 물질의 와우 

내 확산이 유리하고, 와우 외로의 전파가 어려운 장점이 있다.

저자는 유전자 치료를 이용한 청각 보호에 관한 내용들 위

주로 서술하고자 한다. 크게 나누면 여러 가지 원인으로 유발

된 이독성 보호 효과 그리고 난청 이후 인공와우의 보다 나은 

결과를 위한 와우 구조들의 보호 두 가지가 있다. 청각 영역에

서의 유전자 치료의 동물 실험은 아주 활발히 진행되고 있지

만, 임상적 사용은 아직 제한적인 상황이다. 따라서 본 리뷰

에서는 각각의 최근 동물 실험결과와 미래 임상적 활용 방안 

들에 대해 기술하고자 한다. 

내이에서는 다양한 세포들이 청각 전달에 관여한다. 여러 가

지 자극에 의해 쉽게 손상되어 보호가 필요한 구조들로는 유

모세포, 시냅스, 신경 다발, 신경핵 등이 있다. 이 중 유모세포 

같은 경우 그 수가 적고 재생이 되지 않기 때문에 가장 중요한 

구조이다.2,3) 이러한 유모세포를 손상시킬 수 있는 원인들로 소

음(청각 과자극), 항암제인 cisplatin, 그리고 aminoglycoside 

항생제 등이 대표적이다. 

본      론

소음성 난청에 대한 보호 효과

문헌에 따르면 미국에서는 약 2천 600만 명의 시민이 소음

으로 인해 청력 손실을 얻었다고 보고될 만큼4) 소음성 난청은 

청력 손실을 일으킬 수 있는 가장 흔한 원인 중 하나이다. 작

업 환경, 여가 생활, 사고 상황 등 다양한 경우에서 소음에 노

출이 될 수 있으며,4) 이러한 환자들로 인해 발생하는 사회·경

제적으로 적지 않은 손실이 있을 것으로 추측된다. 이러한 

현실 때문에 소음성 난청을 최소화하려는 노력이 지속되고 

있다.5-9) 최근에 유모세포와 청각 신경 말단을 연결해 주는 시

냅스 연결(ribbon synapse와 post synaptic 수용체) 손상 이후

의 점진적인 신경 손상이 새로운 이론으로 대두되고 있지만,10) 

아직까지는 소음성 난청에 대한 영구적 병적 손상의 이유는 

유모세포의 손실이라고 생각된다.

이러한 유모세포의 보호 및 시냅스 병변(synaptopathy)의 

Fig. 1. Schematic image of inner 
ear showing delivery route for gene 
therapy. Canalostomy is the tech-
nique to deliver the viral vector or 
other means that carrying gene or 
possible enhancer or regulator of 
gene expression to vestibular endo-
lymph. Cochleostomy is the technique 
that is delivering the factors direct-
ly to the cochlea, this could be either 
perilymph or endolymph delivery. 
Adapted from Fukui et al. Hear Res 
2013;297:99-105.1)
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진행을 예방하기 위해서는 미리 약물을 한 차례 투여하는 것 

만으로는 한계가 있다. 소음에 노출되기 전부터 노출이 진행

된 후까지 손상을 예방할 수 있는 인자들이 지속적으로 발

현되어야 한다. 발현수단으로 miniosmotic 펌프 사용, 유전

자 탑재 viral vector 주입, 그리고 매개체를 이용한 약물 분비 

등이 있다.11) 이 중 miniosmotic 펌프는 사용 중 펌프 이식 부

위와 cannula 주변 부위의 염증 유발 가능성이 있고, 약물 농

도 유지를 위해 새로운 약물을 재충전해야 하는 불편함이 있

으며, 체온에 의해서 약물의 성격이 변할 가능성이 있다. 또한 

viral vector들을 이용한 유전자 치료의 경우도 아직까지 인간

에게 안전하게 사용할 단계의 수준은 아니며 여러 부작용의 

가능성들이 있다.1) 그럼에도 불구하고 이러한 방법들을 이용

하여 얻은 동물 연구결과들은 추후 적절한 물질을 선택하는 

것에 도움을 줄 것이라고 생각된다. Neurotrophin들은 내이

의 분화와 신경 접속을 비롯한 신경계의 발달과 유지에 큰 역

할을 한다. 청각계에서는 brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF)와 neurotrophin-3(NT3)가 청신경계 발달을 위한 

중요한 두 가지 neurotrophin들이다.12) 이러한 neurotrophin

들과 항산화제, 그리고 anti-apoptotic 물질들을 포함한 다른 

분자 구조들이 소음성 난청 보호 효과를 보이고 있지만,13-17) 

이들을 임상적으로 사용하기에는 큰 걸림돌이 있다. 이는 약

물 투여 방법 자체가 침습적이어서 와우에 손상을 일으킬 수 

있다는 점이다. 물론 경고막으로 투여할 수도 있지만 아직 이 

유전자 치료 방법을 이용하는 것은 그 효과가 직접 투여하는 

것에 비해 떨어지는 것으로 알려져 있다.18) 다른 약물 이독성 

보호도 그 상황은 비슷하지만, 소음성 난청과는 달리 약물 이

독성의 경우는 사용이 불가피한 경우가 많고, 그 청력의 손실

도 약물 농도에 비례하여 감소하지만, 소음성 난청의 경우 다

양한 변수에 의해 그 난청의 예측이 쉽지 않아서 난청을 일으

킬 수 있는 침습적인 투여를 쉽게 사용할 수는 없다. 또한 최

근 연구에 의하면 정상인 동물에 투여한 neurotrophin을 내

재한 viral vector의 투여가 유모세포의 손상을 유발하지는 

않은 채로 청력을 떨어뜨리며, 조직학적으로는 오히려 시냅스 

병변을 더 유발하게 되고 신경 말단에 이상 소견을 일으키는 

것으로 밝혀졌다(Fig. 2).19) 이 결과는 비단 침습적인 투여 방법

뿐만 아니라 비특이적이고 과잉의 유전자 발현은 적어도 일

시적으로 정상 와우에 부정적인 영향을 끼칠 수 있음을 시사하

고, 그 치료에 적합한 viral vector 선택과 적절한 viral vector

의 치료 용량이 선행되어야 함을 보여준다. 

항암제 중 Cisplatin 이독성에 대한 보호 효과

Cisplatin은 두경부의 편평세포 암종 치료에 흔히 사용되는 

화학 치료제이다.20) 하지만 이 약물의 주된 부작용 역시 고주

파수 영역에서 시작되어 저주파수 영역으로 파급되는 감각 신

경성 난청이며, 이 난청은 약물의 용량에 비례한다.21) 이 약물

을 투여받은 환자들이 감각 신경성 난청을 호소하는 경우는 

보고에 따라 다르지만 높게는 62%22)에 이르며, 높은 유병률

에 반해서 이러한 이독성을 보호할 수 있는 방법이 아직까지

Control                                                         

Adv.Ntf3

Fig. 2. Representative image showing changes of nervous structures observed in peripheral cochlear nerve after forced overexpres-
sion of Ntf3 by gene therapy. Compared to normal density of hair cells (myosin VIIa, red), including inner and outer hair cell, peripheral 
nerve fibers (neurofilament, green) show deformed morphologies, swollen nerve ending and medialization (A). Synaptic density (Ctbp2, 
green) of the viral vector treated group were decreased compared to control group (B) (scale bars indicate 20 μm). Adapted from Lee et 
al. Mol Ther Methods Clin Dev 2016;3:16052.19) Adv.: adeno virus.

A B
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는 없는 실정이다.21) 

위에서 기술한 바와 같이 이러한 cisplatin에 의한 이독성을 

보호하기 위해서는 한두 번의 약물 투여가 아닌 지속적인 보

호 물질의 발현이 필요할 수 있으며, 이를 위한 가장 적절한 방

법이 유전자 치료일 것이다. 따라서 어떤 유전자를 전달시켜 

그 효과를 최대화할 수 있는지 선택하는 것은 매우 중요하다. 

이에 첫 번째로 시도된 물질은 apoptosis의 X-linked 억제 약

물들로 caspase나 다른 cell death pathway를 억제하게 된다.23) 

아데노 어소시에트 바이러스(adeno-associated virus, AAV se-
rotype 2)를 viral vector로 이용한 cisplatin 이동성 보호 연구

가 rat을 이용하여 진행되었고, 그 결과 유모세포의 보호 효과

가 있는 것이 밝혀졌다.24) 이 결과는 침습적인 방법으로 전달

한 유전자 치료법과 더불어 비침습적인 경고막 방법 모두에

서 긍정적인 효과를 얻었다는 데 더 큰 의미가 있다.25) 이외에

도 neurotrophins를 viral vector로 전달한 유전자 치료,26) 그리

고 siRNA를 이용하여 transient receptor potential vanilloid1

과 signal transducer and activator of transcription27,28)을 억

제한 연구에서도 긍정적인 결과를 도출하였다.

Aminoglycoside 항생제로 인한 이독성에 대한 보호 효과

Aminoglycosides 항생제는 1940년대에 개발되었고, 현재

까지 사용되고 있는 오래된 항생제 중 하나이다.29) 이 중 하나

가 gentamicin이며 특정한 염증이 있는 경우30) 널리 사용되고 

있으며, 최근에는 cystic fibrosis,31) Rett syndrome32-34) 등이 

있는 경우 그 증상 조절에 효과가 있다고 보고되고 있다. 물론 

aminoglycosides 사용은 신장독성, 이독성 등의 부작용이 있

으며, 특히 이독성으로 인해서 귀의 유모세포와 그와 관련된 

신경이 손상을 받게 되면서35-37) 이독성을 보호 예방하기 위해 

다양한 연구들이 진행되었다. 

실험적으로 이독성으로부터 보호하기 위해 처음 사용된 물

질은 성장인자(growth factor)이다. 가장 처음 시도되었던 성장

인자는 glial cell line-derived neurotrophic factor(GDNF)

로 결과는 긍정적이었다. 아데노 바이러스(adeno virus)를 viral 

vector로 사용한 GDNF 유전자 치료는 aminoglycoside 이독

성을 보호하는 효과가 있었으며,38) transforming growth fac-
tor-β1을 같이 사용하였을 때 더 좋은 효과를 얻었다.39) 다른 

viral vector인 아데노 어소시에이트 바이러스를 이용하여 같

은 결과를 얻을 수 있었다.40) Aminoglycoside에 의한 이독성

으로부터 보호 효과를 보인 또 다른 성장인자는 neurotroph-
in들이다. 이 경우에는 neurotrophin 자체의 농도를 높이지 않

고 간접적으로 receptor의 발현을 증가시켜서 그 보호 효과를 

확인할 수 있었다.41)

성장인자 외에 다른 분자 구조들도 실험을 통해 amino-
glycoside에 의한 이독성으로부터 보호 효과가 있다고 보고

되었다. 그중 하나가 apoptosis를 억제하는 bcl-2의 과발현을 

이용하여 세포의 죽음을 멈추게 하는 것으로, 아데노 바이러

스를 viral vector로 bcl-2 유전자를 이용한 유전자 치료는 와

우와 전정 기관 모두에서 경고막 aminoglycoside 이독성에 

보호 효과를 보였다.42) 

또한 최근 heat-shock protein(Hsp) 과발현을 이용하여 이

독성으로부터 유모세포를 보호한 연구들이 발표되었다.43-45) 

이러한 연구 중에 아데노 바이러스를 이용한 Hsp70 유전자 치

Fig. 3. Representative image showing the protected inner hair cell (green) (A) in the ear treated by Adv.Hsp70 and damaged hair cells 
(B) in the control ear. After the aminoglycoside ototoxicity inner hair cells were preserved in Hsp70 overexpressed ear by Adv. gene 
therapy. Hair cells were stained by myosin VIIa which are expressed in green, Tdtomato which is expressed by cells that are transfect-
ed by Adv. are expressed in red (A). Ears without viral gene therapy showed massive damage of hair cell showing phalangeal scar for-
mation (P: pillar cells), image is stained with phalloidin (B) (scale bars indicate 20 μm). Adapted from Takada et al. Mol Ther Methods Clin 
Dev 2015;2:15019.45) Adv.: adeno virus, Hsp: heat-shock protein.
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료가 시도되었다. 결과를 간략히 설명하자면, Hsp70 유전자 

치료가 시행된 귀는 aminoglycoside가 투여되어 이독성이 생

긴 반대측 귀에 비해 청력 손실의 정도도 적었고, 외유모세

포의 보호 효과는 높지 않았지만 내유모세포의 충분한 보호 

효과가 확인되었다(Fig. 3).45) 이 결과는 청각계에서 Hsp를 이

용한 첫 유전자 치료의 결과이다. 

항산화제들은 쉽게 구할 수 있고 경구로 섭취할 수 있기 때

문에 항상 쉽게 사용되며, 실험도 용이하여 이독성의 보호 효

과를 임상적으로 확인하려는 시도들이 진행되고 있다.46) 이러

한 항산화제들을 이용한 유전자 치료도 시도되었고 긍정적

인 결과를 보였다.47-49) 이처럼 aminoglycoside에 의한 이독

성을 보호하기 위해 많은 유전자들이 시도되었고, 그중 주목

할 만한 결과는 최근 Hsp를 이용한 실험 결과가 아닌가 한다. 

아직 그 기능과 역할이 추가적으로 있을 것으로 생각되는 단

백질이므로, 향후 다른 연구들이 진행되고, 긍정적인 결과들

이 도출될 것으로 생각된다. 

신경 보호를 통한 인공와우 효과 증대

최근 조직 공학의 발달로 인해 여러 전문가들이 인공와우 

후의 환자들의 청력을 보다 향상시키려고 노력하고 있다. 대

표적으로는 이미 고도 난청이 있지만, 와우 내의 여러 구조물

들의 퇴화나 이차적 손상을 막음으로써 이를 이룰 수 있다는 

주장이 있다.50) 연구를 통해서 신경세포, 신경 구조 등의 유지

가 인공와우의 치료 결과와 상관관계가 있음이 밝혀졌고,51,52) 

유모세포가 남아 있어서 잔청이 있는 경우에도 그 결과가 양호

함이 알려졌다.53) 사실 신경핵의 밀도와 인공와우 결과와의 상

관성은 명백하지 않지만, 좋은 결과를 얻으려면 어느 정도 이

상의 신경핵의 밀도가 필요하다는 결과가 의견 일치를 이루

고 있다.54) 그리하여 최근 많은 연구들이 와우 신경핵의 생존

을 높일 수 있는 방법을 찾는 것에 집중하고 있다. 

일단 유모세포가 전혀 없는 전농 와우에서 와우 신경핵의 생

존율을 높이는 연구에는 아주 다양한 물질들이 사용되어 왔다. 

역시 가장 흔히 대두되고 사용되는 물질은 성장인자인 neuro-
trophins이다.55) 초기에는 neurotrophin을 miniosmotic 펌프

로 투여하여 유모세포와 신경들을 회복시켰다.56) 하지만 viral 

vector를 이용한 유전자 치료가 가능해지고 나서 대부분의 

연구들은 효과적으로 신경핵을 보호할 수 있는 유전자 치료

를 사용해서 진행을 하고 있으며, 대표적인 neurotrophin인 

NT3와 BDNF가 긍정적인 효과를 보였다.57-60) 신경핵을 보

호하는 것뿐만 아니라, 신경 말단 자체를 전극 자체로 가깝

게 이동시키는 것이 저항을 줄이고 전류의 이동을 확산시켜 

더 나은 효과를 낳을 수 있다. Neurotrophin들을 이용한 유

전자 치료 이후에 신경 말단들이 전극이 위치할 곳으로 자라

나는 것이 확인되었고(Fig. 4),58-61) 유전자 치료 후 각종 청각 

기능 검사들을 통해 긍정적인 결과를 확인하였지만 새로 자

라난 신경 다발의 유무와 검사 결과 상승의 직접적인 상관 

Fig. 4. Representative image showing peripheral nerve (red) migration after neurotrophin gene therapy. Cochleae were pre-damaged 
using ototoxic drug, showing flat epithelium expressed by honeycomb shape of actin fibers (phalloidin, green). Both cochleae treated 
with Adv.Ntf3 (A) and Adv.BDNF (B) shows migration of thin peripheral nerve fibers toward the lateral part of organ of Corti (scale bars 
indicate 50 μm). Adapted from Budenz et al. Sci Rep 2015;5:8619.60) Adv.: adeno virus, BDNF: brain-derived neurotrophic factor.
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관계를 확인하는 것은 어려웠다. 이는 새로 생긴 신경 다발이 

unmyelinated 신경이어서 전도 속도가 느리기 때문으로 추측

해 볼 수 있지만, 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 앞

서 기술했 듯이 neurotrophin들은 유모세포를 여러 가지 자극

으로부터 보호할 수 있다. 이를 통해 잔청이 유지되게 되면 이 

또한 인공와우의 효과를 상승시키는 효과가 있을 것으로 생각

된다. 

물론 위의 실험적인 방법들을 임상적으로 실제 난청 환자

의 인공와우 수술에 사용하려면 viral vector의 부작용과 치

료의 지속시간, 그리고 치료로 실제로 얻을 수 있는 기능적 효

과에 대한 면밀 조사 이후 진행시켜야 할 것이다. 하지만 동물 

실험을 통한 결과가 매우 긍정적인 것을 감안하면, neuro-
trophin과 myelination을 유도할 수 있는 물질을 조합해서 사

용하게 된다면 충분히 인공와우의 결과를 향상시킬 수 있는 

방법이 될 것으로 보인다. 그리고 인공와우 수술 자체가 정원

창을 열고 전극을 삽입해야 하는 침습적인 과정이므로, 이 과

정을 통해서 추가적인 침습적인 작업 없이 치료를 할 수 있

다. 그러므로 저자는 위에서 기술했던 한계점들이 극복된다

면 인공와우 수술이 임상적으로 유전자 치료가 도입될 가능

성이 가장 큰 분야라고 생각된다.

결      론

보호 치료이기 때문에 만약 치료 과정에서 득보다 실이 많다

면 그 치료 방법은 사용할 수 없다. 그렇기 때문에 전달 과정

이 매우 중요하며, 그 전달 과정이 침습적이지 않고 와우 유모

세포나 신경의 손상이 생기면 안 된다. 한 가지 다른 방법으

로 이독성이건 소음성 난청이건 노출 후 즉시 처치하여 치료 

효과를 기대해 볼 수 있겠다. 하지만 이 두 가지 방법 모두 현

실적인 의료 상황에서 쉽게 사용될 가능성이 높지 않아 보인다. 

하지만 시간이 지날수록 보다 좋은 약물 전달 물질들이 개발

되고 있고, viral vector들도 그 세포 선택 능력이나 transduc-
tion 비율 측면에서 발전하고 있으므로, 추후 이들의 발전 경

과를 지켜보며 추가 연구들을 진행해야 하겠다. 인공와우의 

보조 요법으로서 유전자 치료의 사용은 멀지 않은 시기에 

가능해 보인다. 물론 유전자 치료에 사용되는 viral vector의 

안정성 확보가 필요하지만 다른 영역에서 이미 유전자 치료의 

사용이 임상 시험으로 시도되고 있는 것62)을 감안하면 이 또

한 곧 극복될 것으로 생각한다. 

“Bench to clinic”이라는 문장이 중요시되는 시기이다. 많은 

연구들이 실험실에서는 긍정적인 효과를 보고 있지만 이를 

임상적으로 적용하는 것에는 난항을 겪고 있다. 유전자 치료 

역시 이들 중에 하나였다. 하지만 많은 기술의 발전과 연구들

로 몇몇 연구기관 및 병원에서는 유전자 치료 임상 시험들이 

시도되고 긍정적인 결과를 얻고 있으며, 감각 신경성 난청과 

같은 난치성 질환의 경우 현재 치료 방법이 없기 때문에 새로

운 치료 방법인 유전자 치료 방법 확립이 절실한 상황이다. 여

러 이전 연구들을 돌아보면 유전자 치료의 적용이 요원해 보

이지만은 않는다. 보다 선도적인 연구자들의 적극적인 시도들

과 기초 기반 연구들이 풍성하게 진행된다면 유전자 치료에 

의한 난청 극복이 어려운 것만은 아닐 것으로 생각한다.
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