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서      론

최근 들어 청각과 난청에 대한 분자생물학적 혹은 분자유

전학적 이해가 높아지면서 비증후군성 난청의 진단과 환자의 

청각재활이 보다 효율적으로 이루어지게 되었다. 이러한 분자

생물학적 혹은 분자유전학적 발전이 있기 이전에는 전통적으

로 비증후군성 유전성 난청(nonsyndromic genetic hearing 

loss)의 진단은 비유전적인 원인(non genetic cause)이 없는 경
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Advances in molecular biology and molecular genetic technologies have revealed extreme 
etiologic heterogeneity of genetic hearing loss. Genes known to contribute to deafness have 
been reported to be involved with a variety of function and structures in the cochlea of the 
inner ear. Genetic alteration in deafness genes manifests hearing loss either in syndromic or 
in nonsyndromic forms, albeit much more frequently in latter forms. Molecular genetic diag-
nosis in this nonsyndromic hearing loss is challenging in majority of cases. GJB2 is the most 
frequent etiology of severe to profound nonsyndromic hearing loss in most of the ethnic back-
grounds. When no potentially pathogenic GJB2 mutation is detected, characteristic audiogram 
profiles and radiologic markers help us to select next candidate deafness genes. Mutations in 
SLC26A4 and POU3F4 causes enlarged vestibular aqueduct and incomplete partition type III 
anomaly, respectively. TECTA, TMPRSS3, WFS1, COCH, KCNQ4 and DIAPH1 give rise to a 
characteristic audiologic configuration, if mutated. This phenotype-driven candidate gene 
approach has been successful not infrequently. With the advent of next generation sequencing 
technologies, molecular genetic diagnosis of hearing impaired subjects even without any char-
acteristic markers is being widely tried. Targeted resequencing of known deafness genes ap-
pears to be effective in as high as 50-60% in making molecular genetic diagnosis at least for 
multiplex families where there are two or more affected hearing impaired subjects. Whole 
exome sequencing has been successful in revealing molecular genetic etiology anecdotally. 
More sophisticated pipeline and platform for revealing pathogenicity of detected variants both 
genetically and biologically is necessary to incorporate the advent of cutting edge sequencing 
technologies to the big step toward a personalized rehabilitation for hearing impaired sub-
jects. 	 Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2014;57:1-6
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우에 내려지는 일종의 배제진단(diagnosis of exclusion)의 형

태로 이루어져 왔다. 실제로 선천성 난청의 대부분이 비증후군

성 유전성 난청의 범주에 속함에도 불구하고 이런 형태의 진단

이 내려져 왔던 이유는 정확한 분자유전진단이 불가능했기 

때문이다. 현재 각종 난청 유전자 검사는 비증후군성 난청의 

많은 예에 있어서 명확한 진단이 가능하도록 만들었다. 최근 

20~30년에 걸쳐서 많은 난청 유전좌(locus)와 유전자가 발견

되었다. 현재까지 상염색체 열성 유전성 난청에 대해서 약 70

개의 유전자 좌(loci)와 40개의 유전자가 밝혀졌으며 상염색

체 우성 유전성 난청에 대해서는 약 54개 유전자 좌(loci)와 

27개의 유전자가(http://hereditaryhearingloss.org/), 그리고 

성염색체(X-염색체) 관련 난청으로는 4개의 좌(DFNX1, 2, 4, 

5)와 3개의 유전자가 발견되었다.1)

난청 분자유전진단의 현재

개  요

서두에서 언급하였듯이, 유전성 난청의 분자유전학적 etiol-
ogy는 매우 다양하다. 그리고 난청의 segregation 역시 알려진 

유전 방식(inheritance pattern) 모두가 다 관찰될 정도로 다양

한 방식에 의해서 유전된다. 즉 상염색체 열성, 상염색체 우성, 

성염색체, 미토콘드리아, 심지어 digenic inheritance가 난청에 

관련되어서 관찰된다. 뿐만 아니라 알려진 난청 유전자들은 

서로 다른 기능을 수행하는 매우 다양한 종류의 단백질을 

coding한다: gap junction 단백질(GJB2, GJB3, GJB6 등), 
tight junction 단백질(CLDN14 등), 구조 단백질(MYO7A, 
ACTG1, COL11A1, MYH14, CDH23 등), 효소 단백질(PRPS1, 
LRTOMT 등), 전사인자(POU3F4, POU4F3, GATA3 등), 이
온 채널과 transporter 단백질(SLC26A4, KCNQ4, KCNQ1, 
SLC29A3 등), 성장인자 단백질(HGF), ribosomal RNA(MT-
RNR1), transfer RNA(MTTS1, MTTL1 등), 그리고 microR-
NA(miR-96).

증후군성 난청

난청을 보이는 여러 가지 증후군은 다양한 기관의 이상을 

동반하는데, 피부, 눈, 췌장, 심장, 갑상선, 중추신경계, 치아, 

부갑상선, 신장, 그리고, 골격계 등의 이상이 보고된 바 있다. 

증후군성 난청은 이러한 다른 기관의 이상을 통하여 비증후

군성 난청에 비하여 보다 용이하게 분자유전진단이 가능할 수 

있다. 난청을 가지는 주요 증후군을 살펴보면 branchio-oto-

renal 증후군(BOR syndrome), Jervell&Lange-Nielsen 증

후군, CHARGE 증후군, Pendred 증후군, Alport 증후군, 

Waardenburg 증후군, Usher 증후군, Wolfram 증후군, Stickler 

증후군, Treacher-Collins 증후군 등이 있으며 이들은 모두 많

은 경우에 분자유전검사를 통하여 분자유전진단이 가능하다. 

이들 중 Pendred 증후군, Usher 증후군, 그리고 Wolfram 증

후군을 일으키는 원인 유전자들의 경우는 돌연변이의 patho-
genic potential에 따라 비증후군성 난청을 유발할 수도 있다.

비증후군성 난청

다른 기관의 이상 없이 난청만 있는 비증후군성 난청의 경

우, 유전적인 background에 따라 다양한 분자유전진단 프

로토콜이 적용된다. 유전 방식, 난청이 언제 시작되었는지, 그

리고 주로 이환되는 주파수, 동반되는 내이 기형 여부, 혹은 청

각신경병증의 소견을 보이는지 등등에 따라 몇몇 유전자를 

우선적으로 분자유전검사의 대상으로 삼을 수 있다. 

언어습득기전 고도 혹은 심도 난청인 경우, 산발성이거나 열

성 유전성 난청이 의심되면 임상적으로는 일단 대부분 con-
nexins 26을 만드는 GJB2 유전자를 먼저 스크리닝한다. 이 
유전자의 돌연변이는 일부 인종에서는 상염색체 열성 유전 난

청의 약 절반 가까이의 원인으로 보고되며(DFNB1), 여러 인

종에서 열성 유전성 난청의 약 15~40%를 설명할 정도로 유

병률이 높기 때문이다.2,3) 현재까지 이 유전자에서 발견된 돌연

변이만 하더라도 100개가 넘는다. 인종별로 이 GJB2 돌연변
이의 스펙트럼은 판이하게 달라서 분자유전 검사시에 이에 

대한 고려가 반드시 필요하다. 예를 들면 Caucasian에서는 

c.35delG가 전체 GJB2 돌연변이의 85% 가까이를 차지하는 
반면 한국을 포함한 동아시아 DFNB1 환자에서는 c.235delC

가 매우 흔한 돌연변이이다.4-7) 이러한 언어습득기전(prelin-
gual) 심도 혹은 고도 난청뿐 아니라, 최근 들어 동아시아인

에서 GJB2의 p.V37I 돌연변이가 소아에서 언어습득기후
(postlingual)에 발견되는 경도 혹은 중등도 난청의 약 20% 

정도에 기여한다는 것이 보고되었다.8,9) 따라서 적어도 동아시

아의 소아에서는 산발성인 혹은 열성 유전 방식을 따르는 경

도 혹은 중등도 난청이 발견될 경우, GJB2를 검사하는 것이 
의미를 가질 수 있다.9) GJB2 유전검사 결과를 해석할 시에 한 
가지 주의할 점은 상당수의 DFNB1 환자들에서 두 개의 GJB2 
돌연변이 대립형질 유전자(mutant allele) 대신에 한 개의 돌

연변이 대립형질 유전자만 발견이 된다는 점이다. 발견이 안 되

는 나머지 돌연변이 대립형질 유전자에 대해서는, GJB2의 단
백질을 코딩하는 영역 이외의 DFNB1 locus에 GJB6를 침범
하는 유전자 대결실과 같이 일반 Sanger 염기서열방식으로는 

발견할 수 없는 유전자 이상이 있을 것으로 생각하고 있다.10,11) 

또한 일부 연구자들은 GJB2의 한 돌연변이가 반대편 대립형
질 염색체의 GJB3(encoding connexin 31), GJB4(encoding 
connexin 30.3), 혹은 GJB6(encoding connexin 30)의 돌연
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변이와 digenic pattern으로 난청을 일으킬 수 있다고 보고하

고 있으나 이에 대해서는 보다 많은 연구가 필요한 실정이다.12-14)

난청의 여러 가지 특징, 즉 청각 표현형(auditory phenotype)

이나 동반된 내이 기형, 혹은 특징적인 임상 증상에 의거하여 

우선적으로 관련된 유전자를 선별적으로 검사하는 phenotype 

driven candidate gene approach는 GJB2 돌연변이 음성인 
임상적으로 적용하기에 무난한 방법이다. 우선 현재 상염색체 

우성 유전 방식을 따르는 난청 유전자는 대개 고주파수를 주

로 침범하는 언어습득기후 난청을 일으킨다. 현재까지 54개

의 loci와 27개의 상염색체 유전자들이 발견되었다(http://he-
reditaryhearingloss.org). TECTA의 zona adhesin domain 
혹은 Entactin domain, KCNQ4, COCH의 돌연변이들이 고
주파 청력 저하 환자에서 주로 발견되나, 워낙 다양한 유전

자들이 현재까지 알려져 있고 각각 유전자 난청에의 기여도

가 높지 않기 때문에 특히 고주파수(high frequency)를 주로 

침범하는 경우, 임상적으로 특정 유전자를 선별해서 검사하

기는 용이하지 않다. 

다만 특징적으로 중주파수(mid frequency) 혹은 저주파수

(low frequency)에 주로 청력저하를 나타내는 특정 유전자들

이 있기에, 청력 저하 유형에 합당하는 특정 유전자들을 먼저 

선별검사 할 수 있겠다. 즉 중주파수를 주로 침범하는 경우, 

TECTA의 zona pellucida domain이나 Entactin domain 혹
은 COL11A2, 저주파수의 경우는 WFS1, DIAPH1, POU4F3 
등의 유전자를 스크리닝 해 볼 수 있겠다. ACTG1의 돌연변
이에 의한 난청(DFNA20/26)은 20~30대에 시작하여 불과 

10년에서 20년 사이에 고도 혹은 심도 난청에 도달하여 결국

은 와우이식이 필요하게 되므로,15,16) 우성 유전방식을 나타내

며, 짧은 기간에 고도나 심도 난청에 도달하는 경우, ACTG1
의 돌연변이를 생각해볼 수 있겠다. 상염색체 열성 유전방식

을 따르는 비증후군성 난청(arNSHI) 역시 매우 다양한 유전

자에 의하여 발생할 수 있는데, 현재까지 90개의 loci와 40개의 

상염색체 유전자가 발견되었다(http://hereditaryhearing-
loss.org/). 이러한 다양한 원인 유전자에 의한 난청이지만 상염

색체 열성유전자의 돌연변이에 의한 난청은 대체로 언어습득

기전(prelingual)에 발견되며, 비진행성의 양상을 보이며, 우성 

유전자의 돌연변이에 의한 그 정도가 심하여 고도 혹은 심도

의 난청을 보인다는 공통점이 있다. 위에서 언급하였듯이 상염

색체 열성 유전방식의 난청에서 GJB2 돌연변이에 의한 난청
(DFNB1)이 가장 흔하므로 우선 GJB2에 대한 염기서열분석
을 먼저 시행하게 되는데 여기서 음성이 나오게 될 경우에, 각

종 방사선학적 소견이나 청각신경병증의 유무에 따라 pheno-
type driven candidate gene approach를 하게 된다. 가장 흔

하게 보이는 소견은 SLC26A4 돌연변이에 의한 nonsyndromic 

enlarged vestibular aqueduct(비증후군성 전정수도관 확장

증)이다. 두 개의 SLC26A4 돌연변이 대립형질 유전자는 비증
후군성 전정수도관확장증(DFNB4) 혹은 Pendred 증후군을 

일으킬 수 있다. 이 둘의 감별은 갑상선의 이상 유무, 보다 정

확히 말하면, iodine organification의 defect의 유무를 통하

여 이루어지는데 Perchlorate discharge test에 의해서 진단

할 수 있다. 즉 전정수도관확장증이 존재하는 난청 환자의 경

우, SLC26A4에 대한 분자유전진단과 Perchlorate discharge 
test를 통하여 DFNB4인지 Pendred 증후군인지를 정확히 

구별할 수 있다. 한 가지 유념할 것은 전정수도관확장증 환자

에서 드물지 않게 오직 1개의 SLC26A4 돌연변이 대립형질 유
전자만 관찰되는 경우가 있다. 이 경우 역시 DFNB4로 생각할 

수 있으며, 갑상선의 이상을 보이는 경우는 매우 드물다.17-19) 발

견되지 않은 나머지 하나의 돌연변이 대립형질 유전자는 SL-
C26A4 유전자의 deep intronic sequence나 아니면 SLC26A4
로부터 멀리 떨어져 DFNB4 locus 어딘가에 있을 것으로 여

겨지며, SLC26A4의 coding region의 돌연변이에 비하여 그 
pathogenic potential이 약할 것으로 추측된다.19)

상염색체 열성 유전자 중에서 그 청각표현형으로 흥미를 끄

는 또 하나의 유전자는 OTOF이다. Auditory neuropathy/au-
ditory dys-synchrony(AN/AD)로 알려진 청각신경병증은 임

상적으로 이음향방사(emission)가 존재하고, 특별히 청신경의 

integrity에 문제가 없는데도 청성뇌간반응(auditory brainstem 

response)이 존재하지 않는 난청으로 규정되는데, 이런 AN/

AD의 가장 대표적인 원인 유전자가 OTOF이다. 이 유전자는 
전체 열성 유전자 중에서도 2.4%의 유병률을 보여서 GJB2, 
SLC26A4, TMC1, MYO15A에 이어 높은 빈도를 보이는 것으
로 보고되며,20) 일부 인종에서는 가장 흔한 열성 난청 유전자 

중의 하나로까지 거론되지만,21) 정작 우리 한국을 포함한 동

아시아의 청각신경병증에서의 유병률은 그다지 높지 않은 것

으로 생각된다. OTOF의 돌연변이에 의한 난청(DFNB9) 중 
일부는 온도에 민감하게 난청의 정도가 달라지는 특이한 표현

형을 보이므로 문진시에 이에 대한 고려가 필요하다.22) OTOF
는 otoferlin이라는 단백질을 만드는데, 많은 연구자들이 내

이 내유모세포(inner hair cell)의 신경연접부위(synapse)에서 

일어나는 exocytosis가 otoferlin의 이상으로 인하여 제대로 

이루어지지 않는 것이 DFNB9에 의한 난청의 기전이라고 믿고 

있다.23) 이 가설은 DFNB9 난청 환자에서 와우이식의 결과가 

좋은 것에 대한 이론적인 배경을 제시해 준다. 

TMPRSS3 유전자는 여러가지 점에서 요사이 많은 관심을 
받고 있다. TMPRSS3 유전자는 serine protease를 coding하
는데, 이는 난청과 관련이 있다고 알려져 있는 첫 번째 prote-
ase이다. 
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흥미롭게도 이 유전자의 상염색체 돌연변이는 그 돌연변이

의 pathogenic potential에 따라 언어습득기 전 난청(DFNB10) 

혹은 언어습득기 후 난청(DFNB8)을 일으킨다. 즉 한 유전자

가 완전히 다른 두 개의 청각 표현형을 나타내는데, 이에 대

한 설명으로 두 개의 TMPRSS3 돌연변이 대립형질유전자가 
그 독성에 있어서 어떤 조합을 보이느냐에 따라 DFNB8과 

DFNB10 중 어떤 표현형을 가질 지가 결정된다고 최근의 청각

학적인 분석 연구를 통하여 보고되었다.24) 돌연변이 TMPRSS3 
단백질의 남아 있는 proteolytic activity가 정상 단백질과 비교

하여 어느 정도인지에 따라서 청각 표현형이 달라진다는 것은 

이전에 유전학적으로 변형된 yeast cell 시스템에서도 증명된 

바 있다.25) 저자의 최근 연구에 의하면 한국인에서 언어습득

기 후 난청을 보이는 산발성 혹은 열성 유전방식을 따르는 한

국인 난청 환자의 12%에서 TMPRSS3 돌연변이가 발견이 되
어 유병률이 낮지 않음을 보여준 바 있다(unpublished data). 

비증후군성 난청 중 성염색체(X-염색체) 관련 난청으로, 

DFNX2가 대표적인데, POU3F4의 돌연변이로 인하여 발생하
며, incomplete partition type III(IP type III) 내이 기형을 유

발하여 혼합성 혹은 감각신경성 난청을 일으킨다. 언어습득

기 전이나 후에 진행성의 혼합성 난청을 보이면서 성염색체 관

련 유전방식을 보이는 경우 측두골 CT를 통하여 내이 기형유

무를 확인하여, DFNX2를 진단하는 것이 필요하다. 상당수

의 DFNX2 환자에서 발견되는 DFNX2 좌 내의 유전자 대

결실(large genomic deletion)은 POU3F4에 대한 염기서열분
석이 IP type III 환자에서 음성으로 나왔을 경우에 가장 먼

저 고려할 점이다. 저자의 연구에 의하면 적어도 한국인에서

는 IP type III 내이 기형의 분자유전학적인 병인은 DFNX2

의 단일 etiology이며, sporadic한 경우, 이러한 유전자 대결

실이 DFNX2의 원인으로 밝혀지는 경우가 보다 흔한 경향을 

보였다(unpublished data). DFNX2에서 발견되는 air-bone 

gap은 third window로 인한 영향이며, POU3F4의 점돌연변
이나 유전자 대결실 등 돌연변이의 유형에 관계없이 존재하

는 것으로 최근에 보고되었다.26) DFNX2에서는 정확한 분자

유전 상담이 반드시 필요한데, 이를 위해서는 환자의 친모(bi-
ological mother)에 대한 유전검사를 통하여 보인자 상태(car-
rier status)를 파악하는 것이 무엇보다 중요하다. 비용과 방법

적인 면에서 효과적으로 이를 파악하는 방법이 우리나라 연구

진에 의해서 보고된 바 있다.27) 

지금까지 언급된 유전자와 달리 이러한 청각학적인 혹은 방

사선학적 marker가 존재하지 않는 경우는 phenotype driven 

candidate approach의 사용이 매우 제한적이다. 최근 들어 기

존의 Sanger sequencing보다 훨씬 많은 양의 유전자를 차세

대 염기서열분석(Next Generation Sequencing, NGS)의 도

입으로 더 빠르고 저렴하게 분석할 수 있게 되었다. 기존의 알

려져 있는 난청 유전자를 target하여서 한꺼번에 80~200여 

개의 유전자를 분석한 연구가 속속 발표되고 있으며,28,29) 저

자들은 특히 한 가족 내에 난청 환자가 한 명 이상 존재하는 

multiplex 난청 가계에서 이러한 targeted resequencing으로 

70%에 근접하는 가계에서 분자유전진단이 가능함을 최근에 

밝혔다(manuscript under review). 

난청 분자유전진단의 미래

Targeted resequencing이나 whole exome sequencing 등

의 NGS technique을 이용한 염기서열분석방법이 나오면서, 

난청 환자들에 대한 분자유전진단은 비약적인 발전을 보일 

것으로 기대된다. 이미 알려진 난청 유전자 외에 새로운 난청 

유전자들도 이러한 NGS를 이용한 염기서열분석으로 발견되

었다.30,31) Whole exome sequencing의 가격이 빠른 속도로 

낮아지면서 앞으로 임상적으로 흔히 이용될 가능성도 그만큼 

높아지고 있다. 저자들은 whole exome sequencing 데이터를 

효율적으로 분석하여 copy number variation과 single nucle-
otide variation을 모두 효율적으로 찾아내는 프로토콜을 제

시하였다.32) 이 프로토콜은 한 가족 내에 여러 명의 DNA를 얻

을 수 있을 경우에는 whole exome sequencing 데이터의 효율

적인 분석을 통하여 기존의 염기서열분석(linkage analysis)

을 대신하여 candidate 유전자가 위치하는 유전자 좌(locus)를 

지정할 수 있음을 보여주었다. 최근에 저자들은 또 다른 연

구를 통하여 whole exome sequencing이 genotype to phe-
notype correlation, 더 나아가 variant to phenotype corre-
lation의 정립에 매우 효과적으로 쓰일 수 있음을 보여주었

다(manuscript under review). 물론 NGS를 통하여 얻어지

는 방대한 양의 변이들에 대한 정확한 해석은 쉽지 않은 문

제이다. 쏟아져 나오는 각 유전자들의 변이들에 대한 유전학

적 그리고 생화학적 분석을 통하여 그 pathogenic potential

을 예측하고 평가할 수 있는 platform과 pipeline의 line이 

마련되어야 한다. 이렇게 얻어진 data들은 난청 환자들에 대

한 맞춤형 청각 재활(personalized auditory rehabilitation)

에 매우 중요한 자료로 활용될 것이다. 다양한 청각재활의 방

법들 중 환자에게 가장 적합한 것을 선택하는데 이러한 원인 

유전자에 대한 정보는 많은 도움을 줄 수 있다.

결      론

감각신경성 난청은 다양한 유전자의 이상에 의해서 발생

하는데, 청각기관 이외에 다른 기관의 이상을 동반하는 증후
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이 쉽지 않은 경우가 많다. 청각 표현형이나 내이 기형 등과 

같은 특징적인 표현형이 있으면 그에 해당하는 candidate 유

전자들을 우선적으로 screening하는 phenotype driven can-
didate gene approach를 통하여 분자유전진단을 시도해 볼 

수 있고 실제로 많은 경우에, 분자유전진단이 이루어지고 있

다. 최근 들어 차세대염기서열분석 방법이 도입되면서 특징적

인 표현형이 없어 candidate gene approach가 어려운 난청의 

경우에도 분자유전진단이 가능해지는 경우가 늘어나고 있다. 

난청 환자들에 대한 분자유전진단은 향후 환자별 맞춤형 청

각재활의 확립에 많은 기여를 할 것으로 기대된다.
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        ④

Masticator space infection(저작근 공간 감염)으로 4개의 공간 모두 염증이 파급되었다. 

참고) 대한이비인후과학 p.1795
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