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Survival and regeneration of spiral ganglion neuron (SGN) following deafening carries critical 
implication for cochlear implantation as well as reinnervation of restored hair cells. Survival 
and development of SGN depend on neurotrophic factors supplied by hair cells glial cells and 
other targets. The membrane electrical activity of spiral ganglion neurons also support their 
survival. Cell death inhibitors can also preserve spiral ganglion neurons. Recent studies of spiral 
ganglion survival including stem cell transplantation have identified several neurotrophic 
factors which protect neurons from death following hair cell loss. Although these experimental 
results are still preliminary, progression in study of strategy for SGN survival should be an im-
portant part of future neurobiology. 
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서     론 
 

나선 신경절 뉴런(spiral ganglion neurons, SGNs)들은 

코티 기관으로부터 중추로 연결되는 구심성(afferent) 신

호를 전달하는 역할을 한다. 대부분의 전농(deafness)은 

와우 유모세포의 소실에 연이은 청각 신경의 퇴행성 변화

에 기인하며, 드물게는 청각 신경에 단독으로 발생하는 기

능 이상이나 퇴행성 변화에 의한 청신경 병증으로 인해 발

생한다.1) 이런 경우 인공와우 이식(cochlear implantation, 

CI)으로 SGNs를 직접 전기 자극해서 유모세포의 신호 전

달 기능을 대신함으로써 환자들의 청각적 기능을 회복시켜

주게 된다. CI의 성공 여부는 부분적으로 청각 신경의 기능

과 중추로 가는 신경섬유들의 유지 정도에 달려있으며, 이

런 사실은 청신경 병증에서는 CI의 효과가 떨어진다는 데

에서도 확인할 수 있다.2) 

대부분의 CI 대상 환자들은 이식의 효과를 얻기에 충분

한 뉴런들을 소유하고 있다. 하지만 최근의 기계적인 발전

과 자극 전략의 발전으로 인한 자극 빈도의 증가, 전극으

로부터 전류가 흐르는 공간의 제한, 뉴런에서 더 가까워진 

전극의 위치 등은 좋은 결과를 위해서는 그만큼 청각 신경

이 맡은 역할이 더 커졌다는 것을 의미한다.3) 즉, 현재까

지는 SGNs의 10%만 있어도 성공적인 결과를 얻기에 충

분했지만,4) 더 좋은 결과를 위해 CI 기술이 발전할수록 잔

존 SGNs 수는 CI 성공 여부에 제한적 요소가 될 가능성

이 앞으로 더 커진다는 것을 의미한다. 이런 관점에서, 유

모세포로부터의 전기적인 신호와 neurotrophic support가 

없어진 상태의 뉴런들을 보존하거나 재생하는 데 관련된 

연구들이 좋은 결과들을 얻게 된다면, CI 기술이 더 발전

하는 데 결정적인 동력을 제공할 것이라고 생각한다. 더구

나 현재 일각에서 진행되고 있는 유모세포 재생 연구가 궁

극적으로 성공한다고 가정하면, SGN 재생 여부는 새로 재

생된 유모세포로의 신경 연결을 위해 필수적인 전제조건이 

될 것이다. 최근 들어서는 유모세포로부터 정상적인 연결이 

끊어진 뉴런들이 어떻게 퇴행성 변화를 겪게 되는지에 대

한 연구에서 세포, 분자적인 규명이 시작되고 있으며, 적절

한 조건 하에서 이런 기전들을 조절한다면 SGN의 소실을 
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방지하거나 촉진하는 것이 앞으로 가능해지지 않을까 하는 

기대를 조심스럽게 가져보면서 SGN 보존과 재생 전략 연

구의 흐름을 간략히 기술해 보겠다. 

 

유모세포 소실에 따른 
청각 신경의 퇴행성 변화 

 

SGN의 생존에는 그들과 연결된 와우나 뇌간의 세포들이 

필수적이다. 유모세포가 소실되거나 청신경이 끊어진다면 

뉴런은 죽게 된다.5,6) 유모세포가 소실된 후 SGN이 죽는 과

정은 특정한 패턴을 갖게 되는데, 뉴런의 세포체나 중추로 

가는 섬유가 점진적으로 소멸되는 것과는 달리 유모세포와 

연결되는 신경섬유는 매우 빨리 소실된다.7,8) 세포 친화적인 

지원이 끊어진 다른 말초 신경들과 마찬가지로, SGN의 소멸

은 손상되거나 필요가 없는 세포들을 파괴하도록 조절하는 

일종의 프로그램인 apoptosis 과정을 거쳐서 진행한다. 이

런 과정의 속도는 동물의 종(species)에 따라 조금씩 다른데, 

설치류의 경우는 특정 약물(aminoglycoside)로 유모세포를 

파괴하면 수주 안에 SGN의 소실이 시작되어 수개월 안에 

90% 가량이 없어지지만,8) 사람의 경우에는 그 정도의 SGN 

소멸은 유모세포가 소실되더라도 수십 년의 긴 세월동안 천천

히 진행된다. 하지만 기본적으로 소멸되는 과정은 유사하다.9) 

 

나선 신경절의 생존을 위한 
Trophic Factors 

 

뉴런들의 생존을 보장하거나 재생에 필요한 세포 친화

적인 지원(trophic support)을 제공하는 여러 요소들은 점차 

밝혀지고 있으며, 그런 trophic factor들이 어떤 기전으로 작

용하는가에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. SGN의 생

존을 위해서는 성숙한 뉴런들과 연접한 glia 혹은 synaptic 

partner들로부터 분비되는 단백질인 neurotrophic factor 

(NTF)가 필요하며, 뉴런 자체의 전기적인 활성 상태를 유지

하도록 하는 여러 자극들 또한 필수적이다. NTF의 neuro-
trophin family 안에 속한 것들의 종류로는 nerve growth 

factor(NGF), brain-derived neurotrophic factor(BDNF), 

neurotrophin-3(NT-3), NT-4 등이 있다. 이들은 Trk라

는 receptor tyrosine kinase family와 결합하는데, NGF는 

TrkA와, BDNF와 NT-4는 TrkB와 결합하며, NT-3는 

TrkA, B, C 모두와 결합하는데 이 중 C와 결합률이 가장 

높다.10) SGN에는 이 중 TrkB와 C type이 발현되므로, 

SGN에 영향을 미치는 neurotrophin은 BDNF, NT-3, NT-

4 등이다.11) 이들과 같은 neurotrophin 외에도 다른 pep-

tide trophic factor들이 SGN의 발생이나 성숙한 SGN이 

생존하는 데 관여하는데, 그 종류로는 glial cell-derived ne-
urotrophic factor(GDNF), ciliary neurotrophic factor 

(CNTF), fibroblast neurotrophic factor(FGF) 등이 있

다.12-14) 이러한 NTF들이 SGN으로 전달되도록 하는 주

된 공급원은 코티 기관(organ of Corti)이지만, 이밖에도 뇌

간의 와우핵(cochlear nucleus), 주변의 Schwann cell로부

터 NTF가 공급이 되며, 심지어는 SGN 자체에서도 NTF

가 제공되기도 한다(Fig. 1).15,16) 청각 신경을 절단한 경우

나 Schwann cell이 부족한 형질변환 쥐에서 SGN 수가 감

소한다는 보고들은 이런 보조적인 NFT 제공원의 중요성을 

뒷받침해 준다.17) 

 

Neurotrophic Support가 중단된 후의 
세포사멸(Apoptosis) 

 

Neurotrophin 공급이 중단되면 caspase라는 특정한 pro-
tease의 활성이 증가하여 일정한 순서대로 뉴런을 파괴하

는데, 먼저 세포골격과 세포핵막이 붕괴되고, 이어서 활성

이 증가된 nuclease에 의해 DNA가 분해되며, 세포 대사

의 변화가 유발되면서 주변 세포에 이런 징후가 전달이 되

면서 탐식 과정(phagocytosis)이 촉진되는 과정이 일어난

다. Caspase의 활성이 증가되는 기전으로는 3가지가 언급

되고 있는데, 1) 외부로부터의 proapoptotic signal과 관

련된 세포 표면의 receptor에 의한 직접적인 활성 과정인 

extrinsic pathway, 2) 확실히 알려진 바는 없지만 세포질  

내에 잘못 형성된 단백질에 의해 stress를 받은 endoplas-
mic reticulum에 의한 것으로 추정되는 intrinsic pathway, 

3) 가장 가능성이 있는 기전으로 mitochondrial pathway 

등이 있다. Mitochondrial pathway에 관련된 단백질들은 

모두 mitichondria에서 분비되는데, 그 종류로는 cytoch-
rome C(caspase-binding protein인 Apaf-1과 결합)와 

Smac/DIABLO(cytosolic caspase inhibitor의 활성을 억

제) 등이 있는데, mitochondria의 표면에 있는 pore에 이

NTFs

SGNs 

Schwann cells

NTFs NTFs Cochlear nucleus

NTFs
Schwann cells 

Electrical activity

Synaptic
activity 

Fig. 1. Sources of trophic support for spiral ganglion neurons. NTFs:
neurotrphic factors, SGNs: spiral ganglion neurons, IHC: inner
hair cell. 
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런 단백질이 발현되면 세포사멸이 시작된다고 알려져 있다. 

Pore의 발현을 결정하는 apoptotic regulatory protein 

family가 바로 Bcl-2 family이다. 이 단백질은 pro- & 

anti-apoptotic member로 나눠지며, 이들 간의 비율이 

apoptosis 여부를 결정한다. 이 비율은 post-translational 

mechanism in cytoplasm과 transcriptional regulation in 

nucleus 등 두 가지 기전에 의해 결정된다. 

  

Post-translational control of apoptosis 

미토콘드리아 막에 발현되는 Bcl-2 family protein만이 

apoptosis의 조절에 관여하기 때문에 세포질 내에 있는 

proapoptotic Bcl-2 family를 막에 옮기느냐 여부를 조절

하는 것이 post-translational control이다. 예를 들면 

proapoptotic Bcl-2 family protein의 하나인 Bad는 보

통 protein 14-3-3이라는 것과 결합되어 세포질 내에 

sequestration되기 때문에 apoptosis를 일으키지 못하는

데, 이런 결합은 어떤 prosurvival signal에 의해 활성화되

는 몇 가지 protein kinase들에 의해 Bad의 몇몇 amino 

acid가 인산화되기 때문에 유지된다. 몇 가지 protein kin-
ase들은 cAMP-dependent protein kinase(protein kinase 

A, PKA), protein kinase B(PKB), MAPK(mitogen-ac-
tivated protein kinase)의 일종인 extracellular signal-

regulated kinase(ERK) group 등인데, neurotrophin의 

receptor인 Trk와 다른 NTF에 대한 receptor들에 의해 

활성화된다. 그러나 이러한 prosurvival signal이 사라지면, 

Bad의 인산화가 해제되면서 Bad가 미토콘드리아의 막에 

붙게 되어 apoptotic pore를 형성한다. 또한 세포 내의 

proapoptotic signal system으로서 작용하는 다른 protein 

kinase인 Cdc-2, JNK(c-Jun N-terminal kinase) 등이 

Bad의 다른 부위를 인산화시킴으로써 활성화시킨다. Bad

에 의한 기전 외에도 다른 proapoptotic protein인 Bax, 

Bim, Bid 등이 미토콘드리아의 막에 부착하고 활성화되는 

것에 관여하는 기전들도 apoptosis를 조절한다. 

 

Transcriptional control of apoptosis 

Proapoptotic과 antiapoptotic regulatory protein의 상

대적인 생산량을 핵 내의 transcription factor가 조절함으

로써 apoptosis를 control한다. 예를 들면 survival-pro-

moting stimuli에 의해 활성화되는 몇 가지 세포 내 신호 

전달 체계들이 cAMP/Ca-Regulatory Element Binding 

protein(CREB)이라는 transcription protein에 집중됨으

로써 수많은 유전자들이 발현되고, 이 중 prosurvival sig-
naling에 관여하는 유전자도 포함되어 BDNF가 up-re-

gulation되고, anti-apoptotic regulatory Bcl-2 protein

을 증가시키는 기전이 있다. 반면에 trophic support가 사

라짐으로써 pro-apoptotic regulator를 up-regulation시키

는 기전이 있다. Neuron들은 apoptosis를 유발하는 cyto-
chrome이 세포 내로 release되더라도‘사멸할 능력(com-
petence to die)’이 충분치 않은 상태로 유지되는데, 이는 

아마도 평소에는 pro-apoptotic regulator protein의 양이 

작기 때문일 거라고 여겨진다. 바로 이런 이유로 인해 세포 

핵 내에서 사멸을 일으키는 transcription이 apoptosis에 필

수적이며, pro-apoptotic Bcl-2 family인 Bim이나 Bax의 

유전자들의 up-regulation에 의해 이것이 달성될 수 있다. 

 

뉴런 활성도 촉진과 생존 
 

NTF 이외에도 전기적인 뉴런의 활성화에 의한 신호들에 

의해서도 SGN의 생존과 신경돌기의 생장이 조절될 수 있

다. 전기적으로 활성이 있는 상태의 뉴런들은 자신의 막전

위(membrane electrical potential)를 빠르게 변화시킬 수 

있으며, 막전위는 감각신호를 중추로 전달하는 데에도 필요

하지만 한편으로는 와우에서부터의 신경 연접을 유지하는데 

중요하다. 다른 신경계와 마찬가지로 실험적으로 세포 바깥

의 칼륨 농도를 올리거나 생체에서 직접 가해지는 전기 자

극으로 막전위가 발생하고, 신경 연접이 끊어진 SGN의 생

존을 촉진할 수 있다. 이런 두 종류의 자극에 의한 생존효과

는 NTF에 의한 효과와 함께 합산적인 생존반응을 유도할 

수 있고, 이런 사실은 NTF에 의해 활성화된 다양한 세포 

내 생존 신호들이 세포막의 전기적인 활성에 영향을 준다는 

것을 말해준다.18,19) SGN에서는 세포막이 탈분극되면 세포 

내의 칼슘 이온 농도가 증가하고 이로 인해 calcium-cal-
modulin dependent kinase II와 IV(CaMKII & IV), cAMP 

dependent kinase, protein kinase A(PKA) 등의 다양한 

prosurvival signaling pathway가 활성화되며, 이들 각각은 

SGN 생존을 촉진하는 데 충분한 힘을 가지고 있다.20,21) 배양

된 SGN을 대상으로 한 여러 실험들에 의해 이와 같은 세포

막의 전기적인 활성이 생존에 큰 영향을 준다는 사실과 NTF

에 의한 효과보다 강력한 생존 자극이라는 사실이 증명되었다. 

 

Cell Death Inhibitors 
 

신경 연접이 끊어진 나선 신경절 뉴런 내의 death sig-
nal을 차단하여 신경의 사멸을 방해하는 것은 외부로부터의 

trophic support가 없더라도 생존을 유지하게끔 하는 대안

적 방법이 될 수 있다. 앞서 기술한 뉴런의 apoptosis와 연
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관된 기전들에 관여하는 요소들은 이런 시도의 주요 목표가 

된다. 즉, JNK, calpain protease, proapoptotic members 

of Bcl-2 family 등이 가능한 치료 목표가 되며,22,23) 일례

로 JNK inhibitor(SP600125 등)가 하나의 생존 촉진제 

역할을 할 수 있다. c-Jun N-terminal Kinase(JNK)는 

세포질과 핵 내에 존재하는 다양한 전사물질(transcription 

factors)을 인산화시키는 mitogen-activated protein ki-
nase(MAP kinase) family의 일원으로서 체내의 세포들에 

두루 존재한다. Subtype으로 1형부터 3형까지 세 가지가 

존재하는데, 이 중 1, 2형은 체내 대부분 세포에 발현되며, 

3형은 특징적으로 중추신경계, 자율신경계세포, 췌장 내분

비세포와 고환 내에서 발현된다고 알려져 있다.24) JNK는 

신경세포에서 크게 두 가지 작용을 한다고 알려져 있는데, 

하나는 신경돌기의 생장 촉진 작용이며, 다른 하나는 이와

는 상반되게 신경세포의 apoptosis를 촉진하는 작용이다. 

두 가지 역할은 JNK 아형의 종류에 따라 분담이 되어있

는데, 1형과 2형은 신경돌기의 생장을 촉진하고, 3형은 사

멸에 관여한다고 알려져 있다.25) JNK는 세포 밖에서 스트

레스가 가해질 때 혹은 neurotrophic factor의 영향이 없

어질 때 활성화되어 세포의 생존이나 적응 과정을 조절한

다. 활성화를 위해서는 JNK/MAP kinase module의 활성

화가 전 단계에서 반드시 이루어져야 하는데, 이 module

은 활성화된 MAP kinase kinase kinase(MKKK)에 의해 

MAP kinase kinase(MKK)가 인산화되어 활성을 갖게 

되고, 이로 인해 최종적으로 JNK가 활성화되는 일련의 연

쇄적인 구조를 갖는다. 이 module을 조절하는 scaffold-
ing protein으로는 JNK interacting protein(JIP)이 대표

적이며 이밖에 filamin, beta-arrestin-2 등이 있다. scaf-
folding protein은 뉴런의 세포체 내와 세포 돌기 내에 모두 

존재하며, 이들의 역할이 제한되면 module 역시 억제되어 

JNK의 활성이 떨어지게 된다.25) SP600125는 JNK mo-
dule 내에서 작용하는 것이 아니라 최종적으로 활성화된 

JNK molecule이 protein substrate를 인산화시키기 위해 

필요한 물질인 ATP와 경쟁적으로 작용하여 방해하기 때문

에 매우 강력한 JNK inhibitor로써의 역할을 한다. 이미 이 

물질의 효과에 대한 연구는 ischemia/reperfusion damage 

후의 회복이나 다양한 조직에서의 손상 후 회복 연구들에

서 증명된 바 있다.26) 

 

Trophic Factor나 Cell Death Inhibitor를 
어떻게 투입할 것인가? 

 

NTF, anti-apoptotic factor, antioxidant 등을 전신적

으로 투여하여 와우 내로 도달하도록 하는 방법은 일반적

으로 효과적이지 않다. 그 이유는 물질들이 도달되기 전에 

빨리 분해되기도 하고, 전신적인 독성을 유발할 수도 있기 

때문에 와우 내에 충분히 높은 농도를 유지하는 데 적합하

지 않기 때문이다.27) 그러나 다행히도 와우는 물질들을 국

소적으로 투여하는 데 있어 비교적 접근이 용이한 구조를 갖

고 있어 직접 와우 내에 osmotic mini pump를 이용해 물질

을 주입하거나 고실 내 주입이나 패치로 정원창을 통해 물

질이 스며들도록 할 수 있다.28,29) 이런 방법의 문제점은 

직접 주입의 경우 물질들이 와우 전체의 다양한 조직에 모

두 닿기 때문에 비 특이적인 전달이 일어나고 정원창을 통

한 전달의 경우에는 정확한 농도 설정이 어렵고 전체 와우 

내에 골고루 전달할 수 없다는 문제가 있어 결국 높은 농

도로 투입을 해야 하며, 일부는 중추신경계로 들어가 예상

치 못한 부작용을 일으킬 수 있다는 것이다. 한편 CI 전극

의 디자인을 변형해서 trophic factor 등의 물질이 직접 

와우 내로 투입될 수 있는 통로를 만들어서 전기 자극 모

드로 물질의 배출이 조절되도록 시도하는 연구도 활발히 

진행되고 있다. 하지만 이 방법도 앞서 언급한 위험성에서 

완전히 자유로울 수는 없다.30) 

대안적인 방법으로서, 직접적인 drug delivery와는 달리 

NTF나 anti-apoptotic protein을 encoding 하는 유전자

를 viral vector나 liposome 등의 vector를 이용하여 target 

cell 내로 전달하여 물질과 관련한 유전자의 발현을 유도하

는 방법(gene-based therapy)도 연구되고 있으며,31-33) 

neurotrhin의 분비가 증가된 Schwann cell을 이식하거나 

neural stem cell을 이식하는 연구(cell-based therapy)도 

아직 초기 단계이지만 활발히 연구가 진행되고 있다.34,35) 

 

결     론 
 

이상에서 기술된 내용들은 여러 연구소에서 진행되고 있

는 나선 신경절의 생존에 대한 연구의 대략적인 뼈대일 뿐

이지만 한편으로는 전농 환자의 효과적인 재활에 새 장을 

열 수 있는 가능성을 엿보았다. Exogenous NTF, elec-
trical stimulation을 통한 neural activity의 유지, 줄기세

포, 유전자 치료 등 다양한 실험실에서의 연구가 언젠가는 

환자에게 직접 적용될 수 있을 것이라는 기대를 가져본다. 
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