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Inner ear is an important organ that is responsible for balance and hearing. It is composed of two 
complicated major subunits, vestibular organ and cochlea. During development, both functional 
units require complex genetic interactions to achieve proper patterning and morphology as its 
purpose. This review comprises three parts. In the first part, general information about technical 
tools in studying mouse ear development is introduced. In the second part, it is shown how sem-
icircular canals are formed and what genetic interaction is involved in canal formation. In the last 
part, genetic interactions required for proper development of cochlea are elaborated, focusing on 
the length of cochlea and morphology of organ of Corti. The study about development of mutant 
mice provides us useful information about genetic interaction involved in the formation of struc-
tures for hearing and balance. The data acquired in the development field could provide a break-
through to hair cell regeneration and stem cell therapy fields in stuck, which are directly appli-
cable to human. Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2010;53:265-74
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서     론 
 

인간의 내이형성은 태생 17~19주에 성인크기에 도달하며 

38주라는 인간의 재태기간을 생각한다면 내이는 매우 이른 

시기에 완성됨을 알 수 있다.1) 마우스는 인간과 매우 유사한 

형태의 내이구조를 가지고 있으며 내이형성과정 또한 인간과 

매우 흡사하다. 그러므로 마우스의 내이형성과정에 대한 연

구는 인간의 내이형성 과정을 분자생물학적으로 보다 심도 

있게 이해할 수 있게 해주며 궁극적으로는 인간의 내이기형

에 대한 치료법 개발을 위한 좋은 실험도구로 활용될 수 있

을 것이다. 특히 유전자 변형 마우스는 내이를 형성함에 있어 

유전자들의 상호작용에 대한 중요한 정보를 제공해준다.  

줄기세포(stem cell)를 손상된 와우(cochlea)에 넣어주

어 손상된 유모세포(sensory hair cell)를 대체시키고자 했

던 실험들은 많은 사람들의 기대에도 불구하고 별다른 성

과를 거두지 못하였다. 손상된 내이에 대한 줄기세포치료

(stem cell therapy) 실험이 이렇게 답보를 보이는 이유

는 아직도 우리가 유모세포들의 형성에 관한 구체적인 분

자생물학적인 기전을 이해하고 있지 못하고 있기 때문으로 

생각된다. 발생학(development)은 내이(inner ear)의 형성

과정 중에 보이는 유전자(gene)의 발현양상(expression)을 

이해하고 유전자변형마우스(genetically modified mouse)

에서 보이는 기형(phenotype)이 생기는 기전(mechanism)

을 분석함으로써 유전자 간 상호작용(genetic interaction)

을 밝히는 학문으로 현재 답보상태에 있는 줄기세포치료

(stem cell therapy)와 유모세포 재생연구(regeneration)에 

돌파구(breakthrough)를 제공할 수 있을 것이라 기대 된다.  

이 리뷰는 내이발생학에서 사용되는 연구기법에 대한 개

략적인 소개와 세반고리관의 발달, 그리고 와우성장에서 길

이와 유모세포의 수를 결정하는 유전자를 설명하는 데 초

점을 맞추었다. 인간의 몸은 선천적인 전정기관의 결손에 

대해서 시운동신경이나 체신경의 보강을 통해 훌륭하게 균

형을 이루는 법을 저절로 터득하므로 세반고리관의 기형은 

임상적으로는 많은 의미가 없어 보이지만 많은 선천성 난청 

환자들에게서 발견되는 세반고리관의 기형형태에 대한 분

석은 난청의 원인을 발견하는 데 단서(clue)를 제공해 줄 
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수 있다(Table 1). 마찬가지로 코티기관을 형성하는 데 있

어서도 수많은 유전자들이 코티기관 근처에서 발현되며, 그 

유전자들이 제거되었을 경우 나타내는 와우길이의 단축과 

유모세포 열의 증가나 감소는 인간의 Mondini 기형의 원인

을 밝히는 데 도움이 되리라고 생각한다(Table 2). 아직 결

론을 내릴만한 단계는 아니지만 내이성장과정에서 보이는 

이러한 유전자의 발현양상과 유전자변형마우스에서 보이

는 유전자 상호작용에 대한 지식은 앞으로 유전자중심으로 

재편되는 임상환경을 이해하는 데 많은 도움을 주리라 생

각한다. 

Table 1. The canal phenotype of mutant mice 

Semicircular canal phenotype 
Gene 

Anterior canal Lateral canal Posterior canal
Cristae Genetic 

character Authors 

Genes expressed in canal pouch 
Dlx5/6-/- Absent Absent Absent Total cristae absent Double deletion Robledo and Lufkin 

(2006) 
Dlx5-/- Absent Small Absent Total cristae absent Deletion Acampora et al. 

(1999) 
Depew et al. (1999) 

Hmx3-/- (#1) Small Absent Absent Lateral crista absent Deletion Hadrys et al. (1998) 
Hmx3-/- (#2) Normal Normal Normal Lateral crista absent Deletion Wang et al. (1998) 
Hmx2-/- Absent Absent Absent Lateral crista absent Deletion Wang et al. (2001) 
Hmx2-/-; 

Hmx3-/- 
Absent Absent Absent Absent Double deletion Wang et al. (2004) 

Fgf3-/- Variable Variable Variable Posterior crista  
absent 

Conditional 
deletion 

Hatch et al. (2007) 

Fgf9-/- Absent Rudimentary Absent Normal Deletion Pirvola et al. (2004) 
Ntn1-/- Normal Absent Absent Normal Deletion by gene 

trap 
Salminen et al. (2000)

Nor1-/- Thinned Thinned Thinned Normal Deletion Ponnio et al. (2002) 
Ephrin B2-/- Thinned Thinned Thinned Normal Deletion Dravis et al. (2007) 
Lrig1-/- Normal Not resorbed, 

Truncated 
Normal Normal Conditional 

deletion 
Abraira et al. (2008) 

Lrig1-/-; 
Netrin1+/- 

Normal Normal Normal Normal Double deletion Abraira et al. (2008) 

Bmp2-/- Absent Absent Absent Normal Conditional 
deletion 

Hwang and Wu 
(unpublished) 

Gli3-/- Truncated Absent Narrowed Normal Deletion Bok et al. (2007) 
Gbx2-/- Swollen Unaffected Swollen Present Deletion Lin et al. (2005) 
Genes expressed in cristae 
Jag1-/- Truncated Absent Absent Absent Conditional  

deletion 
Kiernan et al. (2006)

Jag1+/- Small ampulla Small ampulla Truncated, 
Missing ampulla

Posterior crista 
absent 

Deletion Kiernan et al. (2006)

Jag1Htu/+ Absence of 
ampulla 

Normal Absence of 
ampulla 

Malformed ENU derived 
heterozygote 

Kiernan et al. (2001)

Sox2Lcc/Lcc Thin, truncated Thin, truncated  Absent Absent X-ray irradiation Kiernan et al. (2005)

Sox2Ysb/Ysb Truncated Truncated Intact Absent Fortuitous insertion 
of a transgene  

Kiernan et al. (2005)

Fgf10-/- Not resorbed Small, truncated Absent Posterior crista 
absent 

Deletion Pauley et al. (2003) 
Wu et al. 

(unpublished) 
Bmp4-/- Absent Absent Absent Total cristae Absent Conditional  

deletion 
Chang et al. (2008) 

Foxg1-/- Normal Normal Non resorption Lateral crista absent,
Malformed cristae 

Deletion Pauley et al. (2006) 
Hwang et al. (2009)

Six1Cwe/Cwe Thin or 
truncated 

Absent Absent Posterior crista 
absent 

ENU derived Bosman et al. (2009)

Six1+/-Eya+/- Intact Intact Truncated, 
Missing ampulla

Absent posterior 
crista 

Deletion Zheng et al. (2003) 

Eya+/- Truncated, 
missing ampulla

Intact Intact Absent anterior crista Deletion Zou et al. (2008) 
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본     론 
 

발생 실험기법과 유전자변형마우스 

발생학에서 다른 연구에서보다 많이 사용되는 실험기법

은 RNA의 발현을 검출하는 in situ hybridization이다. 항

체를 만드는 생물공학의 발달로 많은 종류의 항단백질 항

체들이 인터넷상에서 구입 사용 가능하지만 항체별, 조직

별로 다른 고정(fixation)시간이나 항원노출법(Antigen re-

Table 2. Genes related with patterning of organ of Corti 

Cochlear phenotype 
Deleted gene Length of 

cochlea duct Base Middle Apex 
Genetic character Ref. 

Notch related 
Jag2-/- Normal   4 rows of OHC, 

2 rows of IHC 
  Deletion Landford et al. 

(1999) 
Lfng-/- Normal    Normal   Deletion Zhang et al. (2000)

Jag2-/-; Lfng-/- Normal  4 rows of OHC, 
1 rows of IHC 

 Double 
Knockout 

Zhang et al. 
(2000) 

Htu+/- Normal Two rows of OHC, 
extra and 
atypical IHC 

Two rows of OHC, 
extra and 
atypical IHC 

Two rows of OHC,
extra and 
atypical IHC 

Missense mutation 
of Jag1 

Kiernan et al. 
(2001) 

Cm+/- Normal Two rows of OHC,  
extra IHC 

Two rows of OHC, 
extra IHC 

4-5 rows of OHCs,
extra IHC 

Deletion 
encompassing Jag1 

Kiernan et al.  
(2001) 

Hes1-/- Normal    2 rows of IHC   Deletion Zine et al. (2001) 
Hes5-/- Normal   4 rows of OHC   Deletion Zine et al. (2001) 
Dll1-/- Normal 4 rows of OHC,  

increased IHC 
4 rows of OHC, 

increased IHC 
Increased HC Conditional deletion Brooker et al. 

(2006) 
Jag1-/- Normal OHC missing, 

disorganized 
rows and islets 
of IHC 

OHC missing, 
disorganized rows
and islets of IHC

Reduced HC Conditional deletion Brooker et al. 
(2006) 

Convergent extension and PCP pathway related 
Vangl2-/- Short Normal in rows of 

OHC and IHC 
Increased HC 

toward apex 
> 4 rows of OHC, 
> 2 rows of IHC 

Deletion Montcouquiol 
et al. (2003) 

Scrb1-/- Not specified   Mis-oriented 2nd, 
3rd rows of OHC 

 Deletion  Montcouquiol et 
al. (2003) 

Dvl1-/-; Dvl2-/- Short Normal in rows of 
OHC and IHC 

Normal in rows of 
OHC and IHC 

Increased OHC Double 
 deletion  

Wang et al. (2003)

Wnt5a-/- Short 4 rows of OHC  4-5 rows of OHC Deletion Qian et al. (2007)

Myo2-/- Short > 2 rows of pillar 
cells 

> 2 rows of pillar 
cells 

> 2 rows of pillar 
cells 

Conditional deletion 
of Myh10 

Yamamoto et al. 
(2009) 

Fgfs related 
Fgfr1n7/n7 Normal  2 rows of OHC 2 rows of OHC 2 rows of OHC Hypomorphic 

conditional deletion 
Pirvola et al. (2002)

Fgfr1-/- Normal  OHC patches, 
Sparse IHC, 
Pillar cell Cluster 

OHC patches, 
Sparse IHC, 
Pillar cell Cluster 

OHC patches, 
Sparse IHC, 
Pillar cell Cluster 

Conditional deletion Pirvola et al. (2002)

Fgf9-/- Normal Normal Normal Normal Deletion Pirvola et al. (2004)

Fgfr3-/- Normal 4 rows of OHC 
 rack of pillar cell 
 differentiation 

4 rows of OHC 
rack of pillar cell
differentiation 

4 rows of OHC 
rack of pillar cell
differentiation 

Deletion Puligilla et al. (2007)
Hayashi et al. 

(2007) 
Fgf8-/- Normal Rack of pillar cell  

differentiation 
Rack of pillar cell 

differentiation 
Rack of pillar cell

differentiation 
Conditional deletion Jacques et al.  

(2007) 
Fgf20 Cochlear 

Explants  
 Decreased hair 

cells and 
supporting cells 

 Blocking Ab Hayashi et al. 
(2008) 

Genes not included above criteria 
Foxg1-/- Short 4 rows of OHC 5-6 rows of OHC, 

2-3 rows of IHC 
To 6 rows of OHC, 
to 3 rows of IHC 

Deletion Pauley et al. 
(2006) 

Gli3∆699/699 Short At least one extra 
rows of OHC 

To 7 extra rows 
of OHC 

At least one extra 
rows of OHC 

Truncated deletion Driver et al. (2008)

Shh-/- Short 4 rows of OHC, 
increased IHC 

Extra rows to 7 of 
OHC, 2 rows of IHC

4 rows of OHC, 
2 rows of IHC 

Conditional 
deletion 

Wu et al.  
(unpublished) 
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trieval method), 백그라운드(background noise) 문제 등 

좋은 시그날을 얻기 위해 많은 시간과 노력을 요하며, 또한 

사용가능한 항체의 수에 제한이 있고 비용 또한 비싼 단점

이 있다. 반면 in situ hybridization은 RNA probe의 종류

에 관계없이 일정한 조건에서 비교적 신뢰성 있는 시그날을 

보여주며 백그라운드가 적고 목표유전자(target gene)의 

서열(sequence)만 안다면 저렴한 가격에 최소한의 노력

으로 RNA probe를 재생산할 수가 있어 발생학 분야에서 

없어서는 안될 강력한 실험기법 중의 하나이다. 특히 태어

나기 전의 마우스 태아는 측두골의 골화가 아직 진행되지 

않아 탈석회화(decalcification)의 과정이 필요없어 in situ 
hybridization을 하기에 아주 적당하다.  

내이의 발달을 보기 위해 검체로는 주로 어류(Zebra fish), 

조류(chicken), 마우스가 주로 사용되며, Zebra fish와 

chicken의 경우 morpholino와 plasmid electrophoration 

같은 유전자변형기법을 이용하면 유전자를 쉽게 조작(ma-
nipulation)할 수 있고 그 결과를 수주 내에 확인할 수 있

다는 장점이 있다. Zebra fish와 chicken에서 얻어진 결과

들은 in vitro 실험 결과보다 더 신뢰할만하고 우수하지만 

실제로 인간에게 적용되기에 위해서는 마우스에서 먼저 증

명이 되어야만 한다. 마우스는 사람과 유사한 유전자구조

와 내이구조를 갖고 있어 사람에서 불가능한 유전자 조작 

실험이 가능하며 두개 이상의 유전자이상을 가지고 있는 복

합변형유전자마우스(compound mutant mouse)를 이용하

면 유전자의 결손으로 인한 표현형의 구제(rescue) 가능여

부까지 시험할 수 있어, 사람에게 유전자치료를 시행하기에 

앞서 행하는 마우스모델을 이용한 구제(rescue)실험은 임

상적으로도 큰 의미를 지닌다. 마우스를 이용한 실험기법

으로는 유전자변형마우스(mutant mouse), 와우배양체(co-
chlear explant), 임신중 태아수술 등이 있다. 

유전자변형마우스(mutant mouse)에는 크게 transgenic, 

knockout, conditional knockout 마우스로 나눌 수 있으

며 transgenic 마우스는 특정 promotor에 의해 발현되는 

유전자 construct을 genomic DNA에 무작위적(random)

으로 삽입(insertion)시켜 유전자의 과잉발현(overexpres-
sion)이나 이소발현(ectpic expression)을 보고자 할 때 

사용된다. Knockout out 마우스는 일반적으로 특정유전자

가 결손되어 있는 마우스를 지칭하며, 만들어지는 방법에 

따라 simple knockout, knock-in, ENU(ethyl-nitrosou-
rea), gene-trap 마우스 등으로 나눌 수 있다. Knock-in 

마우스는 어떤유전자를 promoter를 남기고 제거한 다음 

그 자리에 cre나 LacZ같은 다른 유전자를 삽입한 마우스

이다. ENU 마우스는 alkylating agent를 사용하여 rando-

mized point mutation을 일으켜 생성되는 마우스이며, gene-

trap 마우스는 gene trap vector를 무작위적으로 넣어서 

만들어지는 마우스로 gene trap vector가 삽입된 부위가 

추적가능하다는 점이 ENU 마우스와는 다른 점이다. 생존에 

필수적인 유전자 즉, 심장이나 혈관 등에서 발현되는 유전

자들이 제거될 경우 내이가 발생하기도 전인 태생(embry-
onic day: E) 11.5일 이전에 죽기 때문에 그 유전자가 내

이형성에 미치는 영향을 분석하지 못하는 단점이 있다. 이 

경우 특정조직에서만 유전자가 제거되는 conditional kno-
ckout 마우스를 이용하면 분석이 가능해진다. Conditional 

knockout 마우스는 특정 조직에서 발현되는 유전자의 pro-
motor에 의해 cre recombinase가 발현되도록 만든 knock-

in 마우스와, 목표유전자(target gene)의 양측에 lox 유전

자를 붙인 마우스와 교배하여 cre-lox recombination으

로 목표유전자를 제거함으로써 만들어진다. 주로 Foxg1-

cre나 Pax2-cre 마우스가 내이 conditional knockout 마

우스를 만들 때 사용되어진다. 예를 들면 Foxg12)의 pro-
motor에 cre가 발현되는 마우스(Foxg1cre/+)와 Bmp2+/-

마우스를 교배하여 Foxg1cre/+; Bmp2+/- compound mut-
ant 마우스를 만든 다음 이를 다시 Bmp2lox/lox 마우스와 교

배하여 나오는 Foxg1cre/+; Bmp2lox/- 유전형을 가지는 마

우스가, 내이에서만 Bmp2가 제거된 conditional knock-
out 마우스이다(Fig. 1). Bmp2 knockout 마우스는 심장의 

이상으로 E9.5경에 자궁 내에서 죽으나 conditional knock-
out 마우스는 태어날 때까지 생존할 수 있어 Bmp2가 제

거된 내이의 상태를 분석하는 것이 가능해진다.3) 

와우배양체(cochlear explant)는 E13.5에 와우(coch-
lea)를 분리하여 플레이트에 배양하는 방법으로 유모세포

와 관련된 유전자조작을 쉽게 할 수 있으며 유모세포에 영

향을 미치는 다양한 약물의 효과도 빠른 시일내에 알 수 

있어 최근에 각광받는 in vitro 실험 기법으로 Matthew Kel-
ley 등이 주로 사용하고 보고하였다.4) 마우스 임신중 태아

Fig. 1. Pedigree to produce Bmp2 conditional knockout mouse.

Bmp2+/-(  ) 

Bmp2lox/lox(  ) Foxg1cre/+; Bmp2+/-(  ) 

Foxg1cre/+; Bmp2/ox/- 

Foxg1-cre*(  )
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수술은 John Brigande에 의해 소개된 방법으로 마우스 자

궁내 태아내이에 plasmid electrophoration을 시행하여 유

전자 조작을 하는 방법으로 인간의 선천성기형에 대한 유전

자치료에 한걸음 더 접근했다는 평가를 받고 있다.5) 그외 

귀의 신경분포(innervation)을 추적할 수 있는 liphophilic 

dye tracing 기법이 있으며 Bernd Fritzsch에 의해 주로 

사용되어 유전자변형마우스에서 신경분포의 이상에 대한 많

은 정보를 얻을 수 있게 되었다.6)  

 

정상 세반고리관의 발생 

마우스는 평균적으로 E19.5째에 출생하며 중요한 내이 

구조물은 E11.5에서 E13.5 사이에 형성된다. 마우스 내

이는 이판(otic placode, E8.5)이라고 불리는 외배엽의 두

꺼워진 상피세포로부터 발생하여, 점차 안쪽으로 함몰되어 

이배(otic cup, E9.5)라는 컵 모양의 구조를 이룬 다음 피

부 외배엽 상피로부터 완전히 분리되어 독립적인 이낭

(otocyst, E10.5)을 형성하다.7) 태생 11.5일에는 이낭의 

내측(medial)에 등측(dorsal)으로 뻗는 내림프관(endolym-
phatic duct)이 뚜렷하게 관찰되며 이낭의 배측(ventral)

으로는 원시와우관(cochlear anlage)이 아래로 자라 내려

간다. 이 시기에 이낭의 등측(dorsal)으로는 수직주머니

(vertical pouch)와 평형주머니(horizontal pouch)가 형

성되는데 수직주머니는 앞반고리관(anterior semicircular 

canal, SCC)과 후반고리관(posterior SCC)으로 분화되고, 

평형주머니는 외측반고리관(lateral SCC)으로 발생한다. 

E11.75에는 관주머니(canal pouch)가 편평해지면서 서

로 마주보는 관판(canal plate)을 형성하는데, E12에는 이

들 두개의 상피세포층이 가운데서 서로 만나 한층의 융합

판(fusion plate)을 형성한다(Fig. 2). 이때 이낭의 외측에 

있는 세포층의 기저막(basement membrane)이 먼저 소

실되며 맞닿은 두층의 세포들은 상호삽입(intercalated)되

어 한층의 상피세포층을 이룬 후에 반고리관을 형성하는 가

장자리를 남기고는 점차 사라진다.8) 이 과정은 앞반고리관

에서 먼저 시작되어 후반고리관 그리고 외측반고리관 순으

로 진행된다. E13.5에는 성인형태의 완성된 세반고리관이 

관찰되며 그 이후엔 크기성장만이 진행된다.  

 

세반고리관 형성의 기전에 대한 세 가지 가설  

E11.5일에서 13.5일 사이에 반고리관 형성을 위한 이

낭의 형태학적인 변화는 관판의 함몰(indentation of canal 

plate), 융합(fusion of two apposing epithelial layers), 

그리고 융합판 세포의 사라짐(clearing of fusion plate cel-
ls)의 세 단계로 이루어진다(Fig. 2).8) E11.5일에 앞관판

(anterior canal plate)의 함몰이 시작되어 두개의 마주보

는 상피층들이 가운데서 서로 만나게 되는데 이러한 형태의 

변화는 다른 기관의 발달, 즉 심장의 형성(endocardiac cu-
shion formation)이나 신경관이 닫힐 때(closure of neural 

tube), 그리고 구개(palate)의 형성 때도 마찬가지로 관찰

되는 현상이다.9-11) 이들 조직에서는 hyaluronan의 생성이 

간여하는 것으로 생각되며, 기저막의 소실(disruption of 

basal lamina)과 상피세포의 재배열(epithelial rearrange-
ment)이 함께 일어나는 것으로 보고되어 있다. 양서류(Xe-
nopus)에서 hyaluronidase가 이낭에 주입될 경우 관판의 

함몰이 소실되는 것으로 보아 국소적이고 비대칭적으로 축

적된 hyaluronan이 관판 함몰의 주된 기전으로 생각되어진

다.12) 실제로 마우스에서 기저막(basement membrane, 

BM)의 소실과 함께 많은 양의 hyaluronan이 태생 E12.5 

부근에 합성되는 것으로 보고되어 있어 hyaluronan의 비

대칭적 생산이 관판 함몰의 주된 기전으로 생각된다.13) 보

다 확실한 분자생물학적인 증거를 얻기위해서는 hyaluron-
an synthetase를 만드는 데 관여하는 Has1-3 유전자의 발

현을 E11.5 이낭(otocyst)에서 보는 것이 도움이 될 것이

다.14) 앞관판의 중심부가 함몰되기 시작할 때 관판 외측의 

기저막(BM)이 먼저 붕괴되는데, 특이하게도 융합판을 형

성할 때까지도 관판 내측의 기저막(BM)은 그대로 유지된

다(Martin and Swanson, 1993). 이러한 비대칭적인 기저

막의 붕괴는 융합판세포의 운명(fate)과 밀접히 관련되어 

있는 것으로 보인다.  

융합판(fusion plate)을 이루는 단층의 세포들이 어떻게 

제거되는지에 대해서는 사람이나 마우스에서 아직 확실하

게 알려져 있지 않으며 이들 상피세포들의 운명에 대해서

는 세포고사(programmed cell death), 중간엽세포로 전

환(transformation into mesenchymal cells), 반고리관 

Posterior pouch Anterior pouch

Anterior canalPosterior canal

Common crus 

Fusion
plate 

Fusion 
plate 

Fig. 2. Schematic diagram showing the sequence of semicircular
canal formation. 



 
 
 
 
 
Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg ■ 2010;53:265-74 

 270 

형성에 참여(recruited back into a canal) 등의 세 가지의 

가설이 존재한다. 양서류(Xenopus), 조류(avian), Zebra-
fish에서는 포유류와 매우 비슷한 형태의 세반고리관이 존

재하며 융합판세포가 사라질때 많은 TUNEL 양성세포가 

관찰된다.12,15,16) 하지만 마우스와 사람에서는 여러 시도에

도 불구하고 TUNEL 양성세포가 융합판세포 부위에서 발견

되지 않으므로 세포고사(apoptosis) 외에 다른 기전이 더 관

여할 것으로 생각된다. 상피세포-중간엽전환(Epithelial-

to-mesenchymal transformation, EMT)은 내이상피세

포가 중간엽세포들로 전환분화되는 것을 의미하는데, 실제로 

신경능선세포(neural crest cell)들은 외엽세포(ectoderm)

에서 발생하여 중간엽세포(mesoderm)로 분화되기도 하

므로 마우스와 사람에서 융합판세포의 사라짐을 설명하기

에 매력적인 가설이다. 마주보는 두 개의 상피세포층(epi-
thelial layers)이 융합되기 전에 외측 상피층의 기저막 붕

괴가 일어나는 현상은 EMT의 가능성을 강하게 암시한다. 

실제로 EMT가 조류에서 부분적으로 융합세포의 사라짐

에 관여함이 분자생물학적으로 보고된 바 있다.17) 1993년

에 Martin과 Swanson은 융합판세포들이 바깥쪽으로 이동

하여 세반고리관 형성에 관여한다는 가설을 제시하였는데, 

이들은 Monastral Blue(MB)를 태생 11.5일에 이낭에 

주사하여 1일간 배양한 다음 대부분의 MB 염색 세포들이 

흡수영역(resorption domain)이나 중간엽(mesoderm)보

다는 세반고리관 쪽에서 관찰되었음을 보고하였다.8) 이 결과

는 융합판 형성 세포들이 세포고사나 EMT보다는 세반고리

관쪽으로 이동하여 세반고리관 형성에 참여함을 시사한다. 

위에서 제시한 세 가지의 가설들은 결론을 짓기에는 아직 분

자생물학적인 증거가 부족하다. 보다 확실한 결론을 내리기 

위해서는 흡수대(resorption domain)에 발현되는 유전자인 

Netrin1-cre+와 ROSA 마우스의 교배를 통해 얻어지는 

reporter 마우스를 이용한 세포추적(fate mapping) 연구가 

필요하다. 이 reporter 마우스에서는 한번이라도 Netrin1

을 발현한 세포는 계속해서 LacZ를 발현하므로 흡수영역

대(resorption domain)에서 LacZ를 발현하기 시작한 세

포들의 이동경로를 추적하기만 하면 융합판세포 사라짐의 

기전을 알 수 있을 것이다.  

 

마우스 코티기관의 정상 발생과 Bone Morphogenic Protein 

포유동물의 코티기관(organ of Corti)은 1열(row)의 내

유모세포(IHC)와 3열의 외유모세포(OHC), 그리고 pillar 

cell이나 Deiters’cell 같은 여러 종류의 특성화된 지지세포

로 구성된다. 코티기관은 신경외측(aneural side)으로 Hen-
sen’s and Claudius’ cells가 stria vascularis와 접하고 

있으며 Bmp4와 Bmp7, 그리고 Noggin(Nog)은 이 부위

에서 강하게 발현(expression)이 된다(Fig. 3). 와우(coch-
lea)는 E10.75경에 이낭(otocyst)의 배측(ventral side)에

서 자라나오기 시작하여, E12.5경에 전구감각세포대(prosen-
sory domain)를 형성하고, 그 안에 있는 세포들은 와우첨부

(apex)부터 기저부(base)쪽으로 점차 세포주기(cell cy-
cle)에서 빠져나오기 시작하면서 p27Kip1을 발현한다. 와

우첨부(apex)부터 시작된 p27Kip1의 발현 wave가 와우

기저부(base)에 도달하면 Math1이 와우기저부(base)에

서 발현되기 시작하며, 그 또한 와우첨부(apex)로 이동하는 

wave 형태의 발현양상을 보여준다.18) 전구감각세포대(pro-
sensory domain)에 있는 여러 세포들은 Math1과 p27Kip1

외에도 다양한 유전적인 분화와 상호작용을 통하여 코티기

관을 형성하게 된다.19,20) 

Bone morphogenetic protein(Bmp)은 세포에서 만들어

져서 세포 외로 분비되어 작용하는 신호단백(excretory pro-
tein)이며 사지, 심장, 신장, 뇌, 눈 등 여러 기관의 형성에 중

요한 역할을 한다. Bmp은 Bmp 특이 수용체에 결합함으로

써 세포질에 존재하는 Smad 1/5/8단백질을 인산화(pho-
sphorylation)시키고 Smad4와 결합한 후 핵으로 이동하

여 Bmp 목표유전자(target gene)를 활성화시키거나 억제

한다.21) Bmp의 활성도는 Noggin and Chordin 같은 Bmp 

길항단백질(antagonist)의 양에 따라 조절된는 것으로 알

려져 있으며,22) Bmp 단백과 직접 결합하거나 Bmp가 수용

체에 결합하는 것을 방해하는 것으로 알려져 있다.23,24) 실

제로 Noggin knockout(Nog-/-) 마우스는 Bmp기능의 증

강(gain-of-function)이라는 측면에서 Bmp를 연구하는 

동물모델로서 널리 사용되어지고 있으며,25,26) 중이의 발생 

연구에서 Nog heterozygote 마우스가 이소골 형성시 새

궁(branchial arch)의 분리장애(failure of separation)로 

WT Nog-/- 

AbneuralNeural
 Bmp4, Bmp7 positive region 

 
Noggin positive region 

Fig. 3. The expression pattern of Bmp4/7 and Noggin during the
development of organ of Corti. Bmp4 /7 are expressed in abneu-
ral side of organ of Corti making a gradient. The expression do-
main of Noggin is overlapped with Bmp domain. In Nog-/-, the num-
ber of hair cell row is increased, maybe due to increased activity
of Bmps. 
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선천성 등골고정(stapes fixation)이 생길 수 있음이 보고

된 바 있다.27) 

 

수렴확장(Convergent extension)과 평면세포극성(planar 

cell polarity) 

와우관은 E10.75경에 이낭의 배측으로부터 나타나기 

시작하여, 그 길이가 길어질수록 나선구조를 형성하기 시

작하여 E13.5에 1/2회전, 그리고 E16.5에 1과 3/4회전

의 구조를 갖게된다.7) 와우관의 길이성장과 코티기관의 형

성(patterning)은‘수렴확장’(convergent extension)의 

과정 즉, 길이 축으로는 길어지고 그 폭은 좁아지는 과정

을 통하여 만들어진다고 생각된다.28-31) 그리하여 전구감각

세포대(prosensory domain)는 E13.5에 6~7층 세포로 구

성되었다가 점차 얇아져서 최종적으로 2개의 세포 층을 가진 

코티기관으로 성장한다.31) 한편 평면세포극성(planar cell 

polarity)을 결정하는데 관여하는 유전자들, 예를들면 Vangl2, 

Scrb1, Dvl, Wnt5 등이 와우관의 길이성장과 유모세포의 

배열에도 영향을 미친다고 알려져있다(Table 2).31-34) 이러

한 유전자들에 결함이 있을 경우에는 유모세포 섬모의 배

열이 불규칙해질뿐만 아니라 와우첨부에 conversion ex-
tension을 하지 못한 유모세포이 많이 모여있는 짧은 와우

관이 형성된다.35) 

 

코티기관의 형성에 있어 Noggin과 Bmp의 역할  

Noggin은 Bmp와 마찬가지로 세포외로 분비되어 Bmp나 

Bmp 수용체에 경쟁적으로 결합하여 Bmp의 활동을 억제

하는 신호단백이다. Nog-/- 마우스의 와우관(cochlear duct)

은 짧아져 있지만 평면세포극성(planar cell polarity)은 

정상이며,3) Nog-/- 마우스의 짧은 와우관은 발생초기 후뇌

(hindbrain)와 이낭(otocyst)의 부정배열(misalignment) 

때문인 것으로 알려져 있다.36) Noggin은 hindbrain에서 발

생초기에 강하게 발현되므로, hindbrain에서 분비되어 내

이에 영향을 미치는 신호전달단백(signaling molecule)의 

발현에 영향을 줄 것으로 생각되며 hindbrain와 otocyst의 

부정배열(misalignment)도 이에 기인하는 것으로 생각된

다. 와우의 성장장애를 보이나 평면세포극성(planar cell 

polarity)은 정상을 보이는 경우는 Noggin 마우스 외에 Gli3 

and Lmx1a knockout 마우스 등이 있다.4,37) 

Nog-/- 마우스에서는 외유모세포(OHC)와 내유모세포

(IHC)의 증가와 함께 와우관의 길이가 짧아져있으며 상대적

으로 내유모세포(IHC)가 더 많이 증가되어있다(Fig. 3).3) 

일반적으로 와우 길이성장을 보이는 즉 수렴확장(converg-
ent extension)장애를 보이는 유전자변형마우스들은 와우

첨부(apex)에서의 외유모세포(OHC)의 증가를 특징으로 

한다. Nog-/- 마우스에서 보이는 유모세포 열(row)의 증가

는 와우관의 길이성장의 장애 때문일 수 있지만 내유모세포

(IHC)가 중간회전(middle)과 첨부회전(apex)에서 외유

모세포(OHC)보다 더 증가하는 경향을 보이는 것은 길이

성장의 장애만으로 쉽게 설명되지 못하는 부분이 있다. 이

로부터 유추해보면 Noggin는 코디기관의 방사상모양형성

(radial patterning) 즉, 유모세포(OHC & IHC) 열(row)의 

개수를 결정하는 데 관여함을 알 수 있다. 이것은 와우에서 

Nog과 Bmps의 발현양상과 관련과도 밀접한 관련이 있는데 

Bmp4, Bmp7, Nog의 유전자 발현대(expression do-
main)는 코티기관의 신경외측(abneural side)에 위치해있

으며 Bmp2만이 유모세포에서 발현된다.3) 

내이 유모세포 성장에 있어 Bmp와 Noggin의 역할에 

대한 몇몇 in vitro 연구들이 있으나 흥미롭게도 이들 중에

는 서로 정반대의 결과를 내는 경우도 있다. 몇몇 보고에

서 Bmp4는 마우스 와우배양(cochlear explant)이나 조류

(chicken)의 이낭세포배양(cultures of dissociated otic 

epithelial cells)에서 유모세포 분화(differentiation of hair 

cell)를 유도(induction)한다고 하였다.38,39) 하지만 비슷한 

조건에서 시행한 연구가 정반대의 결과를 보여 조류(chick-
en) 이낭세포배양에서 오히려 Noggin에 의해서 유모세포

로의 분화가 유도되고 Bmp에 의해서는 억제된 적이 있었

다.40) Bmp4는 기존 논문들에서 sensory fate와 non-

sensory fates를 둘 다 촉진시킨다고 알려져 있으므로,41) 

외부에서 주어진 Bmp4가 non-sensory fate를 촉진하여 

유모세포의 소실(loss)을 유도할 가능성은 존재한다. 하지

만 조류(Chicken) 이낭세포배양실험의 결과가 서로 배치

되는 반면,38) 와우 explant 실험 결과는 Bmps가 유모세포

형성을 촉진한다는 것을 확실하게 보여준다.39) 이 실험 결

과들은 Bmps와 Noggin의 발현대(expression domain)가 

서로 인접해있고 Nog-/- 마우스에서 유모세포의 줄(row)

이 증가하는 것은 Bmps와 Noggin이 코티기관의 radial 

patterning에 관여하기 때문이라는 가정(hypothesis)과 일

치한다. 두개의 gain-of-Bmp function 모델인 와우배양

(explant)과 Nog-/- 마우스의 표현형(phenotype)의 차

이점은 Nog-/- 마우스의 경우 내유모세포(IHC)과 외유모

세포(OHC)가 다 증가하고, Bmp4 처리한 와우배양체

(explant)의 경우는 외유모세포(OHC)만 증가한다는 것이

다.39) Noggin은 정상적으로 E13.5일부터 와우에서 발현

되는데 와우배양체(explant)에서 내유모세포(IHC)의 갯수

에 변화가 없는 것은 외부에서 Bmp4가 주어진 시점에 따

른 차이 때문으로 생각된다.  
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최근의 preliminary report를 보면 Bmp receptor Ia con-
ditional knockout 마우스가 거울구조의 2중으로 된 코티

기관(duplicated organ of Corti)을 가지는 것이 보고된 바 

있다(T. Ohyama and A.K. Groves; personal communi-
cation). 그래서 그 저자들은 코티기관의 발생에 있어 Bmp 

의 농도경사(gradient)가 가장 중요한 요인이라고 주장하

였다. 이러한 Bmp의 농도경사는 Noggin에 의해서도 조절

되지만 Bmp receptor knockout 마우스와 Nog-/- 마우스

의 표현형은 서로 반대가 아니므로 Bmp와 Noggin이 코티

기관을 만드는 데는 뭔가 더 복잡한 기전이 있을 것으로 예

상된다. Bmps가 와우성장에서 두 가지 역할(dual action)

을 한다고 가정을 한다면 이들 두 표현형은 설명될 수 있

다. 즉, Bmp의 초기 역할은 Bmp receptor knockout 마우

스에서 보이는 것 같이 감각기관분화(sensory organ spe-
cification) 억제에 있고, 이와는 반대로 Nog-/- 마우스나 

Bmp4 treated cochlear explants에서 보이는 유모세포

의 증가촉진은 후기 역할이라고 가정한다면 설명은 가능

해진다. 이 가설은 Nog의 발현이 태생 중기인 E13.5일까

지 와우에서 발견되지 않는다는 사실과도 일치한다.  

 

유모세포형성과 청각능력에서 Bmp2의 역할 

발생 중인 마우스 코티기관에서는 Bmp2가 외유모세포

(OHC)에서 그리고 Bmp4가 Henson’s and Claudius’ 

cell에서 강하게 발현된다.3) Bmp2와 Bmp4는 Noggin과 

Bmp receptor에 붙는데 비슷한 친화력(affinities) 가지고 

있다고 알려져있다.42,43) 그러므로 배양와우체(cochlear ex-
plant)에 Bmp4를 외부에서 넣어줄 때 생기는 외유모세포

(OHC) 열의 증가는 Bmp4의 역할이거나 또는 Bmp2의 

역할일 가능성이 있다. 와우에서 Bmp2의 발현은 E15.5-

P1동안에만 발현되지만 이 시기는 유모세포의 운명(fate)

과 갯수를 결정하는 데 중요한 시기이고, 더군다나, 조류

(chicken)에서는 마우스와는 달리 유모세포에서 Bmp4가 

발현한다는 것을 생각할때 마우스 외유모세포에서 발현되

는 Bmp2에 대한 분석은 중요한 가치가 있어 보인다.  

하지만 Foxg1-cre 라인을 이용하여 Bmp2를 내이에서 

delete 시켰을 때 코티기관의 구조변화는 관찰되지 않았다.3) 

Foxg1-cre; Bmp2lox/-마우스는 태어나자마자 죽기 때문

에 기능적인 검사 즉 청력검사를 시행하지 못하였다. 그래서 

유모세포에서만 발현되는 Math1의 downstream gene 인 

Gfi1-cre를 이용하여 유모세포에서 Bmp2를 제거하였으나 

코티기관의 구조변화는 마찬가지로 관찰되지 않았고 또한 

생후 3개월에서의 청력검사상 이상 소견도 관찰되지 않았

으며 1년간의 추적관찰에서도 조기청력감퇴(premature 

presbycusis)가 관찰되지 않았다.3) 이상의 결과에서 유추

해보면 코티기관의 신경외측(abneural side), 즉, Henson’

s and Claudius’ cells에 발현되는 Bmp4가 유모세포에서 

발현되는 Bmp2보다 유모세포 열의 개수를 결정하는 데 있

어 중요하다는 것을 알 수 있다. 더군다나 Bmp7-/- 마우

스는 내이에 이상이 없는 것으로 알려져있고,44) Noggin에 

대한 친화력도 Bmp2나 Bmp4에 비해 약하다는 사실43)은 

Bmp4가 코티기관의 유모세포 개수를 결정하는 데 간여하

는 유일한 Bmp임을 가리킨다. 

 

코티기관 형성에서 Fgfs와 Bmps의 관계 

Fgf8, Fgf10 and Fgf20 같은 상당히 많은 종류의 FGF

가 코티기관의 발달 중에 발현된다.45-47) Fgfr1(Fgf recep-
tor1)의 conditional deletion시 와우관을 따라 감각세포섬

(patches of sensory islands)이 발견된다.48) Fgf20은 감

각세포대(prosensory domain)에 발현되며 Fgfr1을 활성

화시키는 주신호전달체(main ligand)으로 알려져있다.47) 또

한 전구감각세포군(prosensory domain)에 발현되는 Fgfr3 

(Fgf receptor3)가 제거(deletion)되었을 때는 pillar cel-
ls의 소실과 함께 외유모세포(OHC)의 증가가 나타난다.39,49) 

또한 내유모세포(IHC)에서 분비되는 Fgf8는 Fgfr3을 활

성화시키는주신호전구체(main ligand)로 알려져있다.45) 

와우형성에 있어 Fgf와 Bmp의 상호작용에 대한 가능성

은 Noggin을 외부에서 넣어줄 때 Fgfr3-/- 와우배양체(co-
chlear explant)의 표현형(phenotype)이 회복(rescue)됨

을 관찰함으로써 제기되었다.39) Fgfr3-/- 와우배양체(co-
chlear explant)는 외유모세포(OHC) 열의 증가를 보이는

데 외부에서 Noggin을 주면 열의 수가 줄어든다. 이것은 

증가된 Bmp4의 활성도가 Fgfr3-/- 와우배양체(explant)

에서 보이는 늘어난 외유모세포 갯수증가의 원인임을 암시

한다. 이 결과는 또한 Fgf가 Bmp와의 상호작용을 통해 

외유모세포의 갯수를 정한다는 것을 의미한다.39) 

다른 조직들에서도 Fgf와 Bmp의 길항작용(antagoni-
stic relationships)은 보고된 바가 있다.50-52) Bmp4가 형

성하는 농도경사(gradient)는 전구감각세포군(prosensory 

domain)에 발현되는 Fgf10과 Fgf20이나 외유모세포(IHC)

에서 발현되는 Fgf8에 의해 좀 더 세밀한 조정(fine-tuned)

을 받을 것으로 생각된다.45-47) 하지만 Fgf signaling의 변

화가 있는 Fgfr3-/-나 Sprouty2-/- 마우스 등에서는 오직 

외유모세포 열의 갯수만 영향을 받고 내유모세포 열의 변

화가 없다는 것은 아직 풀어야할 의문점이다.39,49,53) 와우에

선 다양한 종류의 Fgf가 발현되므로 잉여기능분담(func-
tional redundancy)이 그 이유 중의 하나로 생각되며,39,49) 
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앞으로의 연구는 Fgf와 Bmp가 어떤 방법으로 각기 다른 

유모세포의 운명(fate)을 결정짓는가 하는 것에 맞추어져야

하겠다.  

 

결     론 
 

위에서 마우스의 세반고리관 형성과 코티기관의 형성에 

대해 분자생물학적 측면에서 지금까지 보고된 바를 정리해

보았다. 내이의 발생은 각 단계별로 많은 유전자가 관여하

고 있으며 그 유전자의 상호작용은 결코 간단하지 않고 아

직도 밝혀지지 않은 부분이 훨씬 더 많다. 현재 우리가 하

는 연구는 어떤 특정 유전자의 결손 시에 어떤 관련 유전

자의 발현이 저하되는지 또는 어떤 유전자의 발현이 증가

하는지를 통해 유전자의 상하관계를 규명(epistasis)하는 

단계에 머물어 있으며 앞으로도 더 많은 지식의 축적을 필

요로 한다. 이러한 난청과 기형을 유발시키는 유전자들에 

대한 이해는 현재 답보상태에 있는 줄기세포연구나 유전자

치료 분야에 촉매제 역할을 하리라 기대하며 유전자 중심

으로 재편되는 임상환경을 이해하는 데 많은 도움을 줄 것

이라 기대한다.  
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