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서      론

난청은 관절염과 고혈압에 이어 세 번째로 매우 흔한 질환

이며, 이로 인한 직·간접적인 사회 경제적 손실 비용 또한 시각 

장애나 중풍으로 인한 손실 비용에 버금가게 높은 것으로 

보고되고 있으며,1) 국내에서도 평균 수명의 증가와 이로 인한 

고령화 사회로의 진입으로 인해 중요한 건강 및 사회적 문제

의 하나로서 대두되고 있다. 난청은 유전적인 요인 뿐만 아니

라, 소음, 약물, 노화 등 다양한 후천적인 요인에 의한 청각계

의 손상으로 인해 발생하게 되는데, 이의 발생 기전과 치료, 예

방에 대한 연구는 최근에 더욱 많은 관심을 받고 있다.

말초 청각계의 중요한 특성인 주파수 특이성(frequency 

specificity)은 복잡한 소리를 구성하는 주파수에 따라 구분

하여 소리 신호를 전달할 수 있는 능력으로, 말소리를 이해

하거나 환경음을 감지하는 데 있어 필수적이다. 이러한 주파

수 특이성은 특히 와우의 장축을 기준으로 그 위치별로 나

타나는 구조적인 특성에 기인한다. 기저막의 물리적 특성이 

와우의 기저부(base)로부터 첨부(apex)까지 점진적으로 변화

하는 양상 이외에도 와우 유모세포와 나선 신경절 세포의 

특성에 따라 와우의 기저부에서는 고주파 대역, 첨부에서는 

저주파 대역의 소리에 민감하게 반응하도록 설계되어 있으

며, 이렇게 주파수에 따라 해석하는 위치가 정해져 있는 정보

전달 구조를 주파수 특이성(tonotopicity)이라고 한다(Fig. 1A). 

난청의 발생 기전에 대한 연구는 유전적 원인에 의한 와우 

내의 구조적, 생리학적 변화에 대한 연구 및 노화, 이독성 약

물, 소음 등에 의한 이차적인 유모 세포의 손상 모델을 이용

한 연구가 주로 진행되고 있는데, 감각신경성 난청의 경우 고

주파 대역의 청력 저하가 먼저 시작되어 점차 전반적인 청력 

저하로 진행하는 경우가 많기 때문에(Fig. 1B and C), 와우의 

주파수 특이성을 획득하게 되는 기전을 규명하면 특정 주파

수 영역에서만 나타나는 난청의 발생기전을 이해하는 데 도

움이 될 수 있을 것이다.

본 논문에서는 와우의 주파수 특이성과 연관된 와우 내의 

다양한 특성에 대한 내용을 정리하고, 이러한 주파수 특이성

을 획득하게 되는 분자생물학적 기전에 대한 최근의 연구 동

향을 소개함으로써 청각 기전 및 난청의 병태생리에 대한 연
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구를 이해하는 데 도움이 되고자 하였다.

 

포유류 와우에서 주파수 특이성을
나타내는 구조적인 특성

포유류의 와우는 특징적인 나선형의 구조를 이루는 다양

한 세포군으로 구성되어 있다. 와우에 전달되는 소리의 주파

수에 따른 기저막의 최대 진동 지점의 결정 특성이 밝혀지면

서부터 와우의 주파수 특이성에 대한 이해가 축적되어 왔으

며, 특히 유모세포의 와우 내 위치에 따른 형태학적 특성 및 

유모세포와 나선 신경절 세포 사이의 전기생리학적 신호전

달체계에 대한 연구가 많이 진행되어 있다. 

기저막(Basilar membrane)과 개막(tectorial 

membrane)

와우 코르티 기관은 기저막(basilar membrane) 위에 위치

하며 와우 내로 전달되는 소리에 따른 기저막의 진동에 의해 

전위(displacement)됨으로써 유모세포가 자극에 반응할 수 

있게끔 하는데, 여기에는 기저막의 물리적인 특성이 중요하다. 

Collagen fiber와 proteoglycan의 정교한 구성으로 이루어진 

기저막(basement membrane)은, 기저부로부터 첨부에 이르는 

와우의 축을 따라서 세포외 기질 구성의 변화에 의해 각기 

다른 물리적 특성을 나타내며, 와우 축의 중심부로부터 측부 

방향(medial to lateral)으로도 차별화된 물리적 특성을 보인

다. 이러한 변화는 collagen fiber와 연관된 당단백의 발현에 

기인하는 것으로 알려져 있다.2-6) 기저막은 주로 I형과 IV형

의 collagen과 keratan, Fibronectin, Tenascin, Emilin2 등의 

당단백으로 구성되어 있고,3,7-11) collagen fiber는 첨부로 갈

수록 더 길고 유연한 형태를 가지고 있다. 즉, 기저부에서는 좁

고 딱딱한 기저막이 첨부로 갈수록 넓어지고 부드러워지는 

특성을 가지고 있으며(Fig. 2), 이를 통해 내이로 전달된 소리 

에너지가 기저막의 운동을 진행파 형태(travelling wave)로 

발생시킨다는 Be´ke´sy의 이론을 일부 설명할 수 있다.12,13) 

또한 개막(tectorial membrane)은 코르티 기관의 외유모세

포의 부동모(stereocilia) 위에 위치하는 막으로서, 유모세포

의 능동적 증폭(active amplification)에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. 개막은 구조적으로 collagen fiber와 내

이 특이적인 Tectorin-α, Tectorin-β, Otogelin 등으로 구성

되어 있으며,14-16) 와우의 축 방향에 따라 물리적 특성의 점진

적인 변화를 관찰할 수 있는 기저막과 달리, 경도(stiffness)

와 같은 물리적 특성의 변화를 뚜렷하게 보이지 않는다. 일부 

보고에서는 와우의 장축을 따라 기저부로부터 첨부에 이르

Fig. 2. Tonotopic organization features identified in the mammali-
an cochlea. Graded patterns of tonotopic specialization in various 
components of the cochlear are depicted.
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Fig. 1. The schematic diagram illustrates tonotopic organization of the cochlea. The cochlear basal turn responds to high frequency, and 
the apical turn to low frequency sounds (A). Pure tone audiogram represents hearing impairment in the high frequency region (B). The 
diagram roughly demonstrates the damaged area in the cochlear duct that corresponds to hearing status in (C).
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면서 경도가 감소되는 것으로 측정되지만,17) 다른 연구에서는 

이러한 물리적 특성이 일정하게 나타나거나,18) 와우축의 중심

부로부터 측부 방향(medial to lateral)으로 변화하는 것으로 

보고되기도 하였다.18,19) 유전자 변형 마우스 모델을 이용하여 

개막에 발현하는 중요한 단백인 Tectorin-α와 Tectorin-β의 

역할에 대한 연구에서는, Tectorin-α에 변이가 있는 경우 개막

의 구조적인 결함이 발생하여 개막이 부동모에 닿는 부분의 

두께가 감소되며 이는 개막의 물리적인 특성에는 적은 영향

이지만 유모세포의 frequency tuning curve가 넓어지는 변화

가 초래됨을 보였으며,20) Tectorin-β의 발현이 억제된 경우에

는 개막의 커플링이 감소되어 진행파의 효과적인 전달이 저하

되고 결국 저음역대 청각 역치가 상승하게 되는 결과를 보였

다.21,22) 최근 저자의 연구에서는 포유류의 와우에서 청각 기능

이 획득되는 생후 8일 시점에 Tectorin-α, β와 Otogelin mRNA

의 발현이 기저부에 비해 첨부에서 더 증가되는 양상을 보였

는데, 이는 개막의 경도 변화와 연관되어 있다고 할 수 있다.23)

유모세포(Hair cells)

와우 유모세포는 청각 신호를 감지하여 나선 신경절 신경세

포로 전달하는 중요 기능을 담당한다. 와우 유모세포의 첨부 

표면에는 계단 모양의 부동모 구조가 있는데, 인접한 부동모 

사이를 연결하는 “tip link”가 mechanosensory transduction 

channel의 개폐 기능에 연관된 것으로 알려져 있다.24,25)

유모세포 부동모의 형태학적 특성 또한 와우의 장축을 따

라 변화하며, 부동모의 최장부 길이는 기저부에 위치한 외유

모세포에서 가장 짧고, 첨부에 이르면서 점차 길어진다(Fig. 

2).26-28) 한편, 청력 획득 이전의 유모세포 분화 과정에서 부동

모의 형태학적 특성이 나타나는 순서는 기저부로부터 첨부를 

향하는 방향으로 진행되는데, 유모세포의 mechanoelectric 

transduction이 일어나는 과정 역시 기저부에서 첨부로 이르는 

축을 따라 순차적으로(temporal gradient) 나타나고, 이는 유

모세포의 분화 과정과 연관되어 있을 것으로 생각된다.23,26,29) 

또한, myosin IIIa, myosin VIIa, cadherin 23 등 유모세포의 

부동모에서 특이적으로 발현하는 유전자들의 발현 역시 기저

부에서 시작되어 점차 첨부로 진행되며,26,30) 특히 부동모의 첨

부 부분에 발현되는 Espin은 와우의 장축을 따라 기저부로

부터 첨부에 이르면서 발현이 증가되는 것으로 보고되어, 유

모세포의 주파수 특이성과 연관된 부동모의 특성을 결정하

는 데 관여할 가능성이 있다.31,32) 이외에도 유모세포의 세포

체 크기 또한 기저부로부터 첨부 방향으로 증가하며,33) 유모세

포에서 중요한 calbindin의 발현 역시 동일하게 증가하는 양상

을 보이지만,34) calretinin, parvalbumin, calmodulin 등의 다

른 calcium binding protein의 발현은 이와 상반된 양상으로 

나타나기도 한다.35) 유모세포의 전기생리학적 특성을 결정하

는 다양한 이온 채널의 발현 양상은 유모세포의 위치에 따라 

각기 다르다. 기저부의 외유모세포에서 많이 발현되는 large 

conductance calcium-activated potassium channel(BK chan-
nel)는 첨부에 이르면서 점차 감소하는 데 반해, L-type volt-
age-gated Ca2+ channels(CaV1.3)는 기저부의 외유모세포에

서 적게 발현되고 첨부에서 더 많이 발현된다.33) 또한 내유모

세포의 시냅스에서 신호전달물질의 exocytosis에는 CaV1.3 

channel이 관여하지만, 내유모세포에서 BK channel이나 CaV1.3 

channel의 발현은 와우 내의 위치에 따른 변화를 보이지 않

는다.36,37) 마지막으로, 외유모세포의 능동적 증폭에 중요한 

Prestin은 기저부에서 가장 많이 발현되고 첨부에서 적게 발현

되는 양상을 보이는데, 이는 와우 내로 전달되는 소리 진동이 

첨부에 비해 기저부에서 더 많이 증폭된다는 것을 의미한다.38)

나선 신경절 신경세포(Spiral ganglion neurons)

와우 나선 신경절의 신경세포는 대부분(~95%) 1형 신경세

포로서 각 신경세포는 한 개의 내유모세포와 시냅스를 이루

지만, 각 내유모세포는 약 10~30개의 1형 신경세포와 연결되

며, 나머지 약 5%의 2형 신경세포는 약 15~20개의 외유모세

포와 시냅스를 이루게 된다. 전술한 대로 와우로 전달되는 

소리는 주파수별로 구분되어 와우의 축에 따른 위치마다 특

정 유모세포에서 민감하게 반응하는데, 나선 신경절 신경세

포는 유모세포로부터 전달되는 전기생리학적 신호를 단순히 

중추신경계로 전달만 하는 것이 아니라 신경세포 자체에서

도 주파수 특이성을 보이는 것으로 알려져 있다. 형태학적 연

구를 통해 나선 신경절의 신경세포(soma)의 크기와 축삭

(axon)의 직경은 기저부에서 가장 크고 첨부에 가까울수록 작

은 것이 알려져 있으며(Fig. 2),39-42) 이는 전기생리학적 측면

에서 보았을 때 기저부에서 세포의 크기가 클수록 표면적이 

넓고 세포내 신호 전달이 지연될 수 있다는 것과, 한편으로는 

축삭의 크기가 클수록 내부 저항이 적어서 활동전위 전달 속

도(action potential conduction velocity)가 더 빨라질 수 있

다는 해석이 동시에 가능하다. 하지만 아직까지 이러한 형태

학적 특성이 신경세포의 전기적 신호전달에 미치는 영향에 

대해서는 정확하게 규명되지 않은 실정이다. 와우의 축에 따

른 방향 이외에도, 코르티 기관 내의 위치에 따라 축삭의 크

기 변화가 다르게 나타나며, 자발 전위 속도도 차이가 있는 

것으로 알려져 있다. 나선 신경절에서 분리된 1형 신경세포의 

전기생리학적 특성을 와우의 축에 따른 위치에 따라서 비교

해보면, 고주파 대역의 소리에 민감한 기저부 신경세포의 활

동전위는 비교적 짧은 잠복기 후에 rapid-onset으로 시작되

어 짧은 지속시간을 나타내는 데 비해, 저주파 대역의 소리에 
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민감한 첨부 신경세포의 활동전위는 상대적으로 잠복기가 

길고 slow-onset으로 시작되어 비교적 긴 지속시간을 나타

낸다.43,44) 특히, 전기적 신호전달에 연관된 이온채널 중에서 

BK channel(Large-conductance Ca2+-activated K+ channel), 

Kv3.1, Kv1.1, Kv4.2 channel 등은 기저부의 신경세포에서 더 많

이 발현되기 때문에 이러한 신경세포의 활동전위 특성을 조

절하는 데 관여하는 것으로 생각된다.44) 하지만 나선 신경절 

신경세포의 특성은 이와 같이 와우의 장축을 따르는 점진적

인 변화 양상 뿐 아니라 전반적으로 각각의 신경세포의 활성

도가 매우 다양하며 특히 와우의 중간부와 첨부 사이에서 

가장 낮은 역치를 갖기 때문에, 주파수 특이성에 기여하는 

신경세포의 특성을 규명하기 위해 많은 추가적인 연구가 필

요하다.

주파수 특이성 획득 기전에 대한 연구

와우를 구성하는 다양한 세포군과 세포외 기질을 포함한 구

조조직의 주파수 특이성과 연관된 특성들은, tonotopic map

을 이해하기 위해 특정 주파수에 대한 유모세포와 나선 신경

절 신경세포의 반응 측정을 통하여 오래전부터 기술되어 왔지

만, 기저부로부터 첨부에 이르는 위치별로 물리적 특성과 전

기생리학적 특성이 차별화된 주파수 특이성을 결정하는 기전

에 대해서는 비교적 알려진 바가 적다. 앞에서 언급한 것처럼, 

단순히 와우의 축을 따르는 기저부에서 첨부에 이르는 방향

을 기준으로만 와우의 주파수 특이성을 설명할 수는 없으며, 

유모세포, 지지세포, 나선 신경절 신경세포 등 다양한 세포군

별로 형태학적, 전기생리학적 특성을 획득하는 과정에서의 정

교한 조절 기전이 필요할 것이라 예측할 수 있다. 예를 들어, 발

생 과정에서 와우의 길이 성장이 완성된 후 유모세포의 전구

세포는 와우 첨부에서부터 세포분열을 마치고 유모세포로의 

분화를 준비하지만, 분화의 순서는 특이하게도 와우의 기저

부로부터 첨부로 진행된다. 또한, 유모세포가 분화하여 전기생

리학적 특성을 가지게 되는 과정은 와우의 축을 따라 순차적

으로 나타나는데, 이러한 과정을 조절하기 위해서는 시기별, 

위치별로 정교한 신호전달체계가 작용할 가능성이 높다. 이

러한 기전을 규명하기 위해서 와우 내에서 발현되는 유전자와 

isoform에 대한 포괄적인 연구를 통해 와우의 축을 따라 차

별화된 양상으로 발현되는 유전자를 확인하려는 시도가 있

었다.23,45-47) 발생중인 조류의 와우에서 기저부와 첨부에서 발

현 양상이 차별화되어 나타나는 유전자를 확인하고 그 발현

을 억제하였을 때 유모세포의 부동모 구조와 배열에 이상이 

나타남을 보고하였다.46,48) 또한 나선 신경절 신경세포의 이온

채널과 시냅스 관련 단백의 발현 양상이 와우 축을 따라 다르

게 나타나는데, 이는 neurotrophin-3과 brain-derived neu-
rotrophic factor에 의해 서로 상반되는 방향으로 영향을 받

게 된다고 알려져 있다.48,49) 하지만, 와우의 장축을 따라 나타

나는 주파수 특이성(tonotopicity)은 일측 방향을 기준으로 설

정되는 것이 아니라, 단 몇 mm의 거리 내에서 유모세포나 신

경세포의 특성이 구별되어야 하고 해당 주파수의 정보가 또 

다른 중요한 기준으로 작용하게 되므로 일정한 유전자 발현 

양상만으로는 설명하기 어려울 수 있다. 즉, 특정 신호전달 

인자가 와우의 주파수 특이성과 연관된 위치에 따라(spatial 

gradient), 그리고 각 위치에서 시기적으로 차별화된 양상으로

(temporal gradient) 발현됨으로써,23,30) 특정한 신호의 발현 

시기가 다르거나 지속시간의 차이로 작용할 수 있다. 마지막

으로, 와우 내 다양한 세포군 간의 상호 신호 전달 기전을 통

해 각각의 특성이 결정되는 기전에 대해서도 연구가 필요할 것

이다. 와우 내 위치에 따른 유모세포의 주파수 특이성을 결정

하는 데 와우의 발생 기전이나 손상된 유모세포의 재생기전

에서 알려진 것과 유사하게 유모세포와 지지세포(supporting 

cells) 간의 상호 소통이나 유모세포에 분포하게 되는 나선 신

경절 신경세포의 특성이 관여할 것으로 예상할 수 있으므로 

향후 이러한 방향으로 많은 연구가 기대된다.

결      론

와우에 전달되는 소리를 주파수에 따라 구별할 수 있는 능

력은 와우의 장축에 따른 위치별 특성에 기인한다. 이러한 와

우의 주파수 특이성의 기전에 대한 연구는 일차적으로 와우

의 발달 과정을 구체적으로 이해할 수 있게 하며, 또한 특정 

주파수의 난청이 발생되는 다양한 원인의 감각신경성 난청에 

대한 병태생리학적 연구에 활용될 수 있다. 특히 고음역대의 

특정 주파수 영역 난청이 특징적인 부분 난청의 발생기전에 대

한 이해를 높일 수 있으며, 더 나아가 이의 약물적 치료 및 예

방 방법 개발을 위한 기초 정보를 제공할 수 있는 바탕이 될 수 

있을 것이다.
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