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서      론

난청은 가장 흔한 감각기관 질환이다.1) 최근 세계보건기구 

보고에 따르면 약 4억 6천만 명 이상이 난청으로 고통받고 있

고 이 중 3천 4백만 명 정도가 소아들이다.2) 선천성 난청은 소

아 난청의 가장 흔한 원인으로 신생아 500명당 1명에서 발생

한다. 이 중 약 절반이 유전자 이상에 의해 발생하는 유전성 

난청이다.3) 현재까지 150개 이상의 유전자가 난청과 관련이 

있다고 알려졌다.4) 난청의 정도를 고려하여 보청기와 인공와

우(cochlear implant) 등으로 유전성 난청 환자를 치료하고 

있다. 그러나 이 방법들은 유전성 난청의 원인 자체를 치료하

는 것이 아닌 청각 재활 방법이다. 유전성 난청을 치료하기 위

해서는 질환을 일으키는 유전자에 대한 근본적인 접근이 필

요하다. 지난 수십 년간 다양한 마우스 모델(mouse model)

을 통해 유전성 난청의 분자생물학적 기전이 밝혀졌다. 또한 

내이(inner ear)로 안전하고 효율적으로 유전자를 전달할 수 

있는 다양한 바이러스 벡터(viral vector)들에 대한 활발한 

연구가 진행되어 왔다. 따라서 본 종설에서는 이러한 유전성 

난청 마우스 모델에서 내이 유전자 치료에 대해 고찰해 보고

자 한다.

유전자 치료 전략

유전성 난청을 위해 유전자 대체(gene replacement), 유전

자 침묵(gene silencing) 및 유전자 편집(gene editing) 등의 

방법들이 주로 사용되고 있다. 유전자 대체는 유전자 치료 

방법 중에 가장 흔하게 사용되는 방법으로 변이된 유전자 
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complementary deoxyribonucleic acid(cDNA) 대신에 정상

인 야생형(wild-type) cDNA를 전달하는 방법이다. 이 방법

은 유전자 변이로 인해 정상 유전자 산물이 생성되지 않는 변

이(loss of function mutation)에 적합한 방법이다.

유전자 침묵은 antisense oligonucleotide나 ribonucleic 

acid(RNA) interferase 등의 물질을 이용하여 변이된 유전자

의 번역(translation)이나 전사(translation)를 막는 방법이

다.5,6) 유전자 변이를 통해 생성된 단백질이 이상 기능을 하거

나(gain of function mutation) 정상 기능을 억제하는 역할을 

하는 변이(dominant negative mutation)에 적합한 방법이다.

유전자 편집은 clustered, regularly interspaced, short pal-

indromic repeat(CRISPR)/CRISPR-associated nuclease 9, 

transcriptional activator-like effector nucleases나 zinc 

finger nucleases와 같은 물질들을 이용하여 변이된 유전자 

부분을 잘라내어 편집하는 방법이다. 이론적으로 가장 완벽

한 유전자 치료 방법이기는 하나 내이뿐만 아니라 다른 신체 

기관에도 영향을 미칠 수 있고(off-target effect) 편집을 원

하는 부위 주변으로 예기치 않는 다른 변이나 재배열을 발생

시킬 수 있다.7)

유전자 전달을 위한 바이러스 매개체 

유전자 치료가 성공적으로 이루어지기 위해 가장 먼저 선

택해야 할 것은 목표 세포로 유전 물질을 전달하기 위한 적

절한 매개체이다. 전달하고자 하는 유전 물질의 크기, 목표 

기관 및 전신에 미치는 영향 등에 따라 다양한 바이러스들이 

사용되어 왔다. 유전성 난청 연구에서는 아데노바이러스(ad-

enovirus), 렌티바이러스(lentivirus) 및 아데노연관바이러스

(adeno-associated virus)가 많이 사용되고 있다(Table 1).

아데노바이러스는 adenoviridae군의 바이러스로 2형과 5형

이 가장 많이 사용되고 있다. 높은 효율로 다양한 신체 조직

이나 세포를 감염(transfection)시킬 수 있다. 또한 36 kb 정도

의 큰 유전자를 운반할 수 있다.8) 그러나 사람에게 주입되는 

경우 질병을 야기할 수 있으며, 내이로 주입되는 경우 청력 

손실이 발생할 수 있다.9) 또 다른 단점으로는 숙주의 유전체

(genome)에 결합하지 못하기 때문에 상대적으로 짧게 유전

자가 발현된다.10) 내이에서는 유모세포(hair cell)보다는 지지

세포(supporting cell)에 더 친화적이다. 반면, 전정기관의 경

우에는 유모세포 및 지지세포 모두에 감염을 잘 일으킨다.11,12) 

따라서 유전성 난청보다는 이독성 예방이나 재생 연구분야에 

좀 더 적합할 수 있다.

렌티바이러스는 retroviridae군에 속하며 사람 면역 결핍 

바이러스로부터 주로 기원했다. 8 kb 정도 크기의 유전자까지 

운반할 수 있는 RNA 바이러스로 숙주의 DNA유전체에 통

합될 수 있다. 면역유발반응(immunogenicity)이 비교적 적고 

다양한 세포를 감염시킬 수 있다. 또한 청력을 떨어뜨리지 않

기 때문에 내이 유전자 치료에 사용할 수 있는 바이러스 중에 

하나이다.13,14) 그러나 아데노바이러스와 유사하게 내이 유모

세포보다는 지지세포나 나선신경절(spiral ganglion)을 잘 감

염시킨다.15,16)

아데노연관바이러스는 parvociridae군에 속하는 바이러스

로 25 nm 크기의 정이십면체의 캡시드(capsid) 안에 약 4.7 kb 

크기의 단일 가닥의 DNA로 구성되어 있다.17) 아데노바이러

스나 단순헤르페스바이러스(herpes simplex virus)의 도움없

이 자기 복제가 불가능하다.18) 독성 및 면역유발반응이 매우 

낮고, 쉽게 재조합이 가능하기 때문에 현재 유전자 치료 연구

에 가장 많이 사용되는 바이러스 매개체이다. 또한, 다양한 

세포에 친화성(tropism)을 보이며 바이러스 자체의 유전체를 

제거하고 관심 유전자를 삽입한 재조합 아데노연관바이러스

의 경우 숙주 DNA에 통합되지 않는 장점이 있다.19) 재조합 시 

야생형에 존재했던 Rep 유전자와 Cap 유전자가 제거되고 관

심 유전자가 역위말단반복(inverted terminal repeat, ITR) 사

이로 삽입된다(Fig. 1).20,21) 현재까지 12가지 이상의 혈청형이 

존재하고 100가지 이상의 변이들이 여러 동물들에서 발견되

Table 1. Comparison of commonly used viruses for inner ear gene therapy

Virus Characteristic Advantage Disadvantage
Adenovirus A double-stranded DNA virus

Ability to transduce nondividing cells
No integration into the host cell’s DNA

Ability to accept reasonably  
  large insert (36 kb)

Transient gene expression
Immunogenicity
Viral genome dilution

Lentivirus A complex RNA retrovirus
Ability to transduce nondividing cells
Integration stably into the genome

Ability to accept reasonably  
  large insert (8 kb)

No viral genome dilution

Safety or toxicity issue

Adeno-associated  
  virus

A single-stranded DNA virus
Ability to transduce nondividing cells
*No integration into the host cell’s DNA 

Minimal immunogenicity Small cargo capacity (4.5 kb)

*recombinant adeno-associated virus. DNA: deoxyribonucleic acid, RNA: ribonucleic acid
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었다. 각 혈청형별로 세포 친화성이 조금씩 다르다. 2형, 4형, 

및 8형의 경우에는 나선인대(spiral ligament), 나선연(spiral 

limbus) 및 나선신경절 같은 조직에 감염을 잘 일으키는 반면, 

1형과 같은 경우에는 유모세포나 지지세포에 감염을 잘 일으

킨다.22) 바이러스가 숙주에 결합할 때 숙주 세포 표면에 있는 

세포 수용체와 바이러스 캡시드 사이의 결합 정도에 따라 세

포 친화성이 결정된다. 보편적으로 2형의 ITR 부분과 여러 혈

청형들의 캡시드 부분을 조합한다. 예를 들어 혈청형 8형의 

캡시드 부분을 이용하여 재조합하면 ITR은 혈청형 2형이므

로 아데노연관바이러스 2/8로 표현한다. 바이러스에 삽입된 

유전자가 발현되기 위해서는 촉진인자(promoter)가 필요한데 

아직까지 내이세포에 특정한 촉진인자는 알려져 있지 않아 

cytomegalovirus(CMV), chicken beta actin(CBA) 또는 이 

두가지를 합성한 CMV-actin-globin 같은 일반적인 촉진인

자 등을 주로 사용한다.23,24) 이 바이러스의 가장 큰 단점은 바

이러스 매개체 중에 유전자 운반량이 가장 작다는 것이다. 운

반량이 4.7 kb에 불과하여 치료 유전자의 코딩 영역이 이 크

기보다 큰 경우 하나의 벡터만으로는 목표 세포에 유전자를 

전달할 수 없다. 치료 유전자를 바이러스 운반 한도 내로 두 

개로 나누어서 삽입하는 방법으로 이러한 제한을 극복할 수 

있다.25,26)

유전자 전달을 위한 수술적 접근법

적절한 바이러스 매개체를 선택하였다면 치료 유전자를 내

이로 전달하는 과정이 필요하다. 현재까지 동물연구에서는 와

우개방술(cochleostomy), 정원창 주입법(round window in-

jection) 및 반고리관개방술(canalostomy) 등의 세가지 방법

들이 주로 사용되고 있다(Table 2). 

와우개방술은 마우스 모델에서는 와우 측벽 혈관조(stria 

vascularis) 부위를 통해 와우 중간계(scala media)로 바이러

스 벡터를 주입하는 방법으로, 감각상피(sensory epithelium)

가 있는 내림프 공간(endolymphatic space)으로 치료 유전

자를 직접 전달할 수 있다. 그러나 와우에 상당량의 뼈천공

(bone drilling)이 필요하기 때문에 천공 부위 근처의 외유모

세포들이 손상될 수 있다. 이러한 유모세포의 손상으로 청력

이 떨어질 수 있다.11,27)

정원창 주입법은 정원창을 통해 유전자를 전달하는 방법

으로 뼈천공이 필요하지 않기 때문에 와우개방술보다 덜 침

습적이다. 그러나 시술 후의 중이강(middle ear cavity) 내의 

삼출액이 청력에 영향을 끼칠 수 있고,28) 와우 첨부는 정원창

과 거리가 멀어 감염 효율이 떨어질 수 있다.29) 이와 반대로 반

고리관개방술은 표면에 위치한 반고리관을 이용하기 때문에 

유양돌기나 중이강을 노출할 필요가 없고 비교적 시술이 간

단하다.30) 따라서 직접적인 외유모세포의 손상이나 삼출액 등

의 부작용을 피할 수 있다. 또한 서로 다른 반고리관을 통한 

바이러스 벡터의 중복 주입이 가능하다.31)

대표적인 유전자 치료 동물연구

현재까지 많은 유전자가 난청과 관련이 보고되고 있지만 많

게는 60% 정도의 유전성 난청이 GJB2, SLC26A4 및 TMC1 

같은 유전자들의 변이에 의해 발생한다.32-34) 따라서 이러한 

변이들에 대해 성공적인 치료가 이루어진다면 많은 환자들에

게 이득이 될 수 있다. 이러한 유전자들과 더불어 청력의 각 

단계에 관여하는 중요 유전자들에 대해 동물연구들이 활발

히 진행되어 왔다(Table 3).

Table 2. Comparison of commonly used surgical methods for gene delivery to the inner ear

Method Entry site Advantage Disadvantage
Cochleostomy Scala media  

  (endolymphatic space)
Direct access to the sensory  
  epithelium

Risk of hair cell and hearing loss
Bone drilling, especially in adult mice

Round window injection Scala tympani  
  (perilymphatic space)

Lower apex transfection  
  efficiency than base

Middle ear effusion

Canalostomy Scala vestibuli  
  (perilymphatic space)

Relatively simple procedure
Multiple injection using other  
  semicircular canals

Bone drilling, especially in adult mice

ITR

ITR

Rep

TransgenePromoter pA

Cap

ITR

ITR

A

B
Fig. 1. Structure of AAV. Wild-type (A) and recombinant adeno-
associated virus (B). The wild-type AAV genome can be modified 
by replacing the viral rep and structural cap genes with exogenous 
transgene. Rep: replication, Cap: capsid, ITR: inverted terminal 
repeat, pA: poly A tail, AAV: adeno-associated viral vector.
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유모세포의 형성 및 기능: Whrn, Tmc1, Crln1, Ush1c

Whirlin은 유모세포의 섬모(stereocilium)의 길이 형성에 

중요한 역할을 하는 골격 단백질이다. Whirlin을 코딩하는 

Whrn 유전자에 변이는 상염색체 열성 비증후군 난청 31형과 

Usher 증후군 2D형을 일으킨다.35,36) Whirlin 단백질이 결핍

되는 경우에는 와우 및 전정기관의 짧은 섬모로 인해 유모세

포가 제 기능을 하지 못하고 난청과 전정기능 이상이 발생한

다. Whrn 자발 변이 마우스(Whrnwi/wi)에서 아데노연관바이

러스 2/8-Whrn를 정원창을 통해 내이로 주입한 경우에 섬모

의 길이가 길어지고 전체적인 섬모 다발(stereocilia bundle)의 

모양이 정상화되었다.37) 이 연구의 저자들은 후반고리관(pos-

terior semicircular canal)을 통한 반고리관개방술을 이용하

여 추가 연구를 시행하였는데, 정원창을 통한 방법보다 유모

세포로의 감염 효율이 향상되었고 섬모의 길이 변화 뿐만 아

니라 정원창으로 주입했을 경우 관찰되지 않았던 청력 및 전

정기능의 회복도 관찰하였다.38) 내유모세포(inner hair cell)의 

감염률은 정원창 접근법을 시행했던 경우에는 10~15%, 반고

리관개방술을 시행했던 경우에는 평균 71~81%였다. 이처럼 

같은 마우스 모델과 같은 바이러스 벡터를 이용하였는데도 

불구하고 주입하는 경로에 따라 다른 결과를 보일 수 있기 때

문에 적절한 수술 방법을 선택하는 것이 필요하다.

Tmc1 유전자는 유모세포의 말단에 위치하는 mechano-

electrical transduction channel(MET 통로)의 일부인 Tmc1

단백질을 코딩한다. Tmc1 변이가 있는 경우 MET 통로 이상 

및 유모세포의 퇴화로 난청이 발생한다.39,40) 상염색체 열성 비

증후군 난청 7형 및 11형이 이러한 Tmc1 변이에 의해 발생한

다. Tmc1 knock-out 마우스에서 아데노연관바이러스 2/1- 

CBA-Tmc1을 생후 0~2일의 시기에 주입한 연구에서 바이러

스 벡터 주입 후 야생형과 유사한 정도의 MET 통로 기능의 

회복을 관찰할 수 있었다. 그러나 대부분의 바이러스 벡터 감

염은 내유모세포에 국한되어 청력의 회복은 관찰할 수 없었

다.22) 이 연구의 저자들은 외유모세포에도 감염 효율이 좋은 

아데노연관바이러스 2/Anc80L65 합성 바이러스를 이용해서 

후속 연구를 진행하였는데 내유모세포 뿐만 아니라 외유모

세포에도 높은 감염 효율을 보여 성공적인 청력 회복을 관찰

할 수 있었다.41) 이처럼 전달 매개체인 바이러스 벡터의 선택

에 따라 유전자 치료결과가 달라질 수 있다. 

Crln1 유전자는 섬모 다발의 형성에 관여하는 clarin-1 단

백질을 코딩한다.42,43) Crln1 변이는 Usher 증후군 3형의 원인

으로 Crln1 knock-out 마우스는 시간이 지남에 따라 점차적

으로 유모세포의 섬모 다발이 퇴화되며 MET 통로가 손상되

어 진행형 난청이 발생한다.44) 세가지 종류의 마우스 모델에서 

서로 다른 종류의 아데노연관바이러스를 이용한 유전자 치료 

연구가 시행되었다. 출생 후 Crln1이 하향 조절(down regu-

lation) 되도록 만든 마우스에 아데노연관바이러스 2-CBA-

clrn1을 주입한 경우에는 평균 38 dB SPL의 청력이 호전되

었고 진행성 난청의 정도도 감소되었다.43) Crln1의 4번째 엑

손(exon)의 결손을 이용하여 만든 다른 두 종류의 마우스 모

델에서는 각각 아데노연관바이러스 2/8-clrn1과 아데노연관

바이러스 2/9-PHP.B-clrn1를 통해 청력의 호전뿐만 아니라 

섬모 다발의 모양도 정상화되었다.44) 특히, 아데노연관바이러

스 2/9-PHP.B를 이용하였을 때는 내유모세포뿐만 아니라 외

Table 3. Representative studies on inner ear gene therapy in mouse model

Hearing mechanism Gene Animal model Outcomes Author (year)

Hair cell  
   morphogenesis  
and function

Whrn Whrnwi/wi Restoration of expression of whirlin
Improvement of hair cell stereocilia length

Isgrig, et al.38) (2017)

Tmc1 Tmc1 KO Improvement of mechanoelectrical transduction  
  channel current

Askew, et al.22) (2015)

Clrn1 Clrn1 KO, cKO,  
  Clrn1 exex4-/-

Preserved hair bundle morphology
Improvement of hearing

Dulon, et al.42) (2018),  
  György, et al,44) (2018)

Ush1c Ush1c c216G>A Improvement of hearing and vestibular function,  
  normal hair bundle morphology

Pan, et al.46) (2017)

Synaptic  
  transmission

Vglut3 Vglut3 KO Improvement of hearing, earlier delivery increases  
  hearing restoration longevity 

Akil, et al.48) (2012)

Otof Otof KO Improvement of hearing Akil, et al.25) (2019),  
  Al-Moyed et al.26) (2019)

Ion homeostasis Gjb2 Gjb2 KO Improvement of gap junction function, no hearing  
  improvement

Yu, et al.50) (2014)

Gjb6 Gjb6 KD Improvement of gap junction function, no hearing  
  improvement

Miwa, et al.51) (2013)

Slc26a4 Slc26a4 KO, KI Improvement of hearing Kim, et al.54) (2019)

KO: knock-out, cKO: conditional knock-out, KD: knock-down, KI: knock-in, ex: exon
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유모세포에서도 바이러스 벡터의 감염 효율이 높았다. 이처럼 

같은 질환에서 유전자 치료를 하더라도 사용되는 마우스 모

델 및 바이러스 벡터의 종류에 따라 결과가 다를 수 있다. 

Ush1c 유전자는 Usher 증후군 1C의 원인 유전자로 유모

세포 섬모의 골격구조를 이루는 단백질인 harmonin을 코딩

한다. Ush 1c c216G＞A 변이는 mRNA의 스플라이싱 부위

(splice site)를 변화시켜 PDZ(postsynaptic density, disc large, 

zonula occludens)와 PST(proline, serine, threonine) 영역이 

결핍되어 있는 비정상 harmonin 단백질을 만든다. 따라서 섬

모가 정상적인 W나 V자 모양을 형성하지 못한다.45) 이 변이

를 갖는 마우스 모델에서 아데노연관바이러스 2/Anc80L65-

Harmonin b를 정원창을 통해 내이로 주입했을 때 섬모의 모

양이 정상화되고 청력 및 전정기능도 회복되었다. 그러나 이

성질체(isoform)인 Harmonin a를 이용하였을 때는 유의한 

변화는 없었다.46) 이처럼 유전자 치료를 시행할 때 유전자의 

이성질체에 따라 결과가 달라질 수 있다.

시냅스 연결 및 전달: Vglut3, Otof

Vglut3 단백질은 유모세포에서 신경전달물질인 글루탐산

염(glutamate)을 시냅스 낭포로 전달하는 역할을 한다. 이 

단백질이 결핍되어 있는 마우스는 선천적인 난청을 갖는다.47) 

Vglut3 knock out 마우스에서 아데노연관바이러스 1-Vglut3

를 와우개방술과 정원창 주입을 통해 내이로 전달하였을 때 

내유모세포 시냅스에 Vglut3이 발현하였다. 또한 리본 시냅스

(ribbon synapse)의 모양이 회복되고 그로 인해 청력이 회복

되었다.48) 생후 1~3일 사이와 생후 10~12일 사이에 바이러스 

벡터를 주입하고 7주 후에 관찰한 청력에서 모든 마우스들이 

청력을 회복하였지만 생후 10~12일 사이의 마우스들은 시간

이 지남에 따라 회복되었던 청력이 유의하게 감소하였다. 이

처럼 유전자를 주입하는 치료 시기에 따라 치료 결과가 달라

질 수 있다. 

Otof 유전자는 시냅스 낭포의 재형성 및 세포외유출(exo-

cytosis)에 관여하는 otofelin 단백질을 코딩한다. 주로 유모

세포에서 발현을 하며 상염색체 열성 비증후군 난청 6형과 

연관이 있다.49) 유전자 코딩 시퀀스(coding sequence)의 크기

가 약 6 kb로 아데노연관바이러스의 운반량의 한도를 넘는

다, 이러한 한계를 극복하기 위해 치료 유전자를 두 개의 아

데노연관바이러스(adeno-associated virus dual vectors) 나

누어 삽입할 수 있다. Otof cDNA의 5’ 말단 쪽 절반과 3’ 말

단 쪽 절반을 나누어서 Otof knock-out 마우스 모델에 주입

했을 때 약 50%의 내유모세포에서 otofelin 발현을 확인할 

수 있었고 청력이 정상 회복되었다.25,26) 이처럼 크기가 큰 유

전자도 아데노연관바이러스의 운반 한도 내에서 나누어서 두 

개의 아데노연관바이러스를 통해 내이에 전달됨으로써 치료 

효과를 얻을 수 있다. 

와우내 이온 항상성: Gjb2, Gjb6, SLC26A4

간극연접(gap junction)을 통해 세포들 사이에 물질들이 이

동한다. 포도당(glucose), adenosine triphosphate 및 mRNA 

같은 물질들이 이웃하는 세포들 사이에서 이동한다. Con-

nexin 26과 30은 내이에 존재하는 간극연접으로, Gjb2 유전

자와 GJB6 유전자가 각각 코딩한다. Gjb2 knock-out 마우스 

모델에서 아데노연관바이러스 1-Gjb2를 생후 1일에 내이로 

주입하면 지지세포에서 요오드(propidium iodide) 및 칼세인

(calcein acetoxymethyl ester)의 확산이 관찰된다. 이러한 

물질들의 확산은 간극연접의 물질이동 통로로서의 기능회복

을 의미하는 것이다.50) GJB6 knock down 마우스에서 배아 

11.5일에 바이러스 벡터를 주입하면 물질이동의 기능회복뿐

만아니라 청력회복도 관찰할 수 있다.51) 이처럼 Gjb 유전자 

치료에는 치료시기가 중요하게 작용한다. 

Slc26A4 유전자는 내림프액의 항상성 유지에 관여하는 음

이온 교환 통로인 pendrin 단백질을 코딩한다.52,53) Slc26A4 

변이는 감각신경성 난청과 갑상선종(goiter)을 특징으로 하는 

Pendred 증후군을 일으킨다. Slc26A4 knock out 마우스 모델

을 이용한 연구에서 아데노연관바이러스 2/1-CMV-Slc26a4

를 배아 12.5일 때 이낭(otocyst)에 주입하면 내림프낭(endo-

lymphatic sac)에서의 pendrin의 발현이 증가했다. 또한 청

력도 정상의 10~20 dB 이내로 회복되었다. 그러나 이러한 청

력 회복은 지속되지 않았고 전정기능의 회복은 관찰되지 않

았다.54) 이러한 결과들은 pendrin의 발현이 발생 특정시기에

만 발생에 영향을 끼치기 때문일 수 있고, Slc26A4가 와우나 

전정기관이 아닌 내림프낭(endolymphatic sac)에서만 발현이 

되기 때문일 수 있다.

결      론

과학의 발전으로 지난 수십 년간 유전자 치료는 많은 발전

을 이루었다. 난청에 여러 유전자들이 관여하고 다양한 기전

에 의해 내이세포들에 영향을 미치므로 종합적이고 정확한 

유전학적 진단이 선행되어야 유전자 치료가 효과를 발휘할 

수 있다. 여러 마우스 모델들에서 시행된 성공적인 연구들로 

비인간 영장류 등으로 그 연구가 확장되고 있다. 안전하고 효

과적인 내이 전달 방법, 목표 세포에 따른 적절한 바이러스 

매개체, 향상된 유전자 편집 물질 및 유전자에 따른 최적의 

치료 시기 등에 대한 지속적인 연구와 발전이 이루어진다면 

실제 유전성 난청 환자들에게 유전자 치료를 적용할 수 있을 
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것이다.
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1. 답   ②

해 설    Branchiootorenal(BOR) 증후군. 상염색체 우성 유전을 보이며, 90%의 환자에서 난청을 동반하며, 이에 더불어 전이개
누공, 전이개부속물, 그리고 경부누공 등의 새열기형과 신장의 이상을 동반할 수 있다. 감각신경성, 전음성 혹은 혼합성 

난청 등 다양한 난청 종류가 모두 나타날 수 있다. BOR 증후군의 대표적인 원인 유전자는 EYA1 gene으로 투과도(pen-

etrance)는 100%에 달한다.

  참고 문헌: 대한이비인후과학회. 이비인후과학:이과. 파주: 군자출판사;2018. p.562-3.

2. 답   ③

해 설    재발성 다발연골염(relapsing polychondritis). 재발성 다발연골염은 주로 귀, 코, 후두, 기관, 기관지의 연골을 침범하며 
발작적이고 진행성 경과를 특징으로 하는 염증성 질환으로서, 일시적, 재발성 염증반응으로 연골구조가 육아조직이나 

섬유성 조직으로 대체된다. 그 외에 공막염, 감각신경성 난청, 다발성 관절염, 혈관염, 심장 질환, 피부병변, 사구체 신염 

등이 발생하기도 한다. 발병원인은 아직 밝혀져 있지 않으나, 약 25%의 환자에서 류마티스 질환이나 자겨면역 질환이 동

반되는 것으로 보아 면역기능의 장애가 발병에 관여하는 것으로 추측되고 있으며 특히 연골 항원에 대한 자가면역이 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 귀의 연골염은 약 95%에서 양쪽 귀 모두에서 발생하며 연골부위에 갑작스러운 

통증과 압통, 종창이 나타난다. 환자의 약 49%에서는 내이동맥 또는 와우분지의 염증으로 내이증상이 동반될 수 있다. 

내이를 침범한 경우 현훈과 난청, 이명과 같은 증상을 보일 수 있다. 비연골 침범은 비페색, 비루, 비출혈, 코의 변형을 초

래하기도 한다. 후두, 기관이 침범되면 초기에는 마른 기침이 있다가 진행하면 애성과 천음이 생기며, 심한 경우에는 기

관내삽관이나 기관절개술이 필요하다. Prednisone은 질병 활성도를 억제하는 데 효과적이며, Prednisone에 반응하지 

않으면 methotrexate, cyclophosphamide나 azathioprine과 같은 면역억제제를 사용한다.

 참고 문헌: 대한이비인후과학회. 이비인후과학:이과. 파주: 군자출판사;2018. p.168-9.
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