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서 론

골다공증은 대표적인 대사질환의 하나로, 골밀도 감소

및 골조직의 미세구조 파괴로 인한 골강도 저하와 골절의

위험성이 증가하는 근골격계 질환이다80). 인구의 고령화로

골다공증은 증가추세에 있으며, 골다공증성 골절로 인한

노인에서의 삶의 질 저하와 합병증들로 인한 사망률 및 의

료비 증가 등 여러 면에서 문제로 대두되고 있다3). 골다공

증에 대한 적절한 대처를 위해서는 골다공증의 병인에 대

한 명확한 이해가 필수적이라 하겠다. 이에 저자들은 최신

지견들에 근거하여 골다공증의 근본적인 병인론을 기술하

고자 한다.

본 론

성인의 골밀도는 태아에서 성장기에 걸쳐 형성된 최대골

량(peak bone mass)과 이후의 골소실에 의해 결정된다.

따라서 성장기까지의 최대골량 형성과정과 골의 재형성

(bone remodeling)과정에서의 이상은 골다공증의 유발요

인이 된다. 비록 유전적 요인이 최대골량 형성과 밀접한

관계를 가지는 것으로 알려져 있으나70), 칼슘 및 비타민D

섭취, 육체적 활동 등의 환경요인도 중요하다80). 사춘기까

지의 골량증가는 주로 성호르몬과 성장판에서의 성장에 기

인하며, 여성은 초경이후 5~10년간 골막의 부가성장

(appositional growth)에 의해 소량의 골량이 증가하는

반면 남성은 17~20세까지 골량이 증가되어, 성별간 최대

골량의 차이가 유발한다9). 30세 전후로 최대골량에 도달한

후에는 비교적 평탄한 골량의 감소가 관찰되나， 여성은

폐경기 에스트로겐 결핍으로 인한 급격한 골감소가 발생하

고, 남성은 뚜렷한 호르몬의 변화없이 50세 이후에도 비교

적 완만한 골감소를 보이게 된다29). 

한편 골재형성은 조혈세포 전구체와 조골세포계열의 작

용에 의한 파골세포 및 염증세포 활성화기(activation

phase), 파골세포 형성에 의한 3~4주간의 골흡수기

(resorption phase), 단핵구가 골표면에 배열되는 3~4일

간의 역전기(reversal phase) 그리고 조골세포에 의해 골

기질 및 칼슘이 침착되는 3~4개월간의 골형성기

(formation phase)로 분류되며, 골형성기는 이전 3단계

보다 많은 시간이 소요되므로 재형성율 증가는 골감소를

동반한다. 그러나 골흡수 증가에도 불구하고 전체 골량은

증가하는 사춘기의 예처럼 골재형성율 증가가 반드시 골량

의 감소를 의미하는 것은 아니며, 골흡수에 반응하는 골형

성의 장애가 동반될 때 골량이 감소하게 된다76).

이러한 골다공증의 병인은 국소 및 전신적 조절인자 뿐

만 아니라, 조절인자의 생성과 활성화에 관여하는 수용체,

신호전달경로(signal transduction pathway), 전사인자

(transcription factor)와 효소 등에 의해 이질성

(heterogeneity)을 띄게 된다. 

1. 유전적 요인

쌍생아 연구를 통해 최대골량의 50%이상이 유전적 요인

에 의해 결정되며 부위에 따라 다소 양상의 차이를 보인다

고 알려져 있다78,79). 그러나 단일 유전자의 돌연변이에 의

해 골다공증이 야기되는 경우는 드물고, 작은 효과를 가진

각각의 유전자가 복합적으로 작용하는 다인성(polygenic)

질환으로 생각되며78), 남성이 여성보다 높은 최대골량을

형성한다. 이러한 유전적 영향은 최대골량이 형성되는 청

장년기 뿐 아니라 노령에서도 지속된다14).

많은 연구들이 후보유전자(candidate gene)와 골밀도

및 골절의 상관관계에 초점을 맞춰 진행되었으며(Table

1), 현재까지 가장 광범위하게 연구되고 있는 것은 비타민

D수용체(Vitamin D receptor, VDR)와 type I

collagen α유전자들이다89).

VDR의 다형성(polymorphism)은 광범위하게 연구되

어 왔으나, 다양한 이견을 보이고 있으며16,68), 이는 환경요

인 특히 칼슘과의 상호작용에서 일부 기인한다23). 또한

VDR 다형성은 칼시트리올(calcitriol) 치료반응의 차이와
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도 관계있으며, 골밀도나 골교체율(bone turnover)과는

무관하게 골절위험도를 감소시키는데, 이는 낙상빈도의 변

화에 기인한 것으로 추측된다27).

또한 type I collagen α1 사슬을 코딩하는 유전자의 다

형성과 homocysteine 증가는 골밀도와 관계없이 골절위

험도를 증가시킬 수 있는 것으로 알려져 있으며, 이는 교

원질의 helix형성이나 교차결합(cross-linking)의 이상에

서 기인하는 것으로 생각된다64,66).

한편, 국내에서는 최근 저자들이 참여한 보건복지부지정

근골격계 유전체 연구센터에서도 골다공증과 관련된 여러

유전자들과 골밀도 및 골절과의 상관관계, 유관유전자들의

상호작용에 대한 여러 결과들이 보고하였다(Table 2).

2. 조골세포의 분화와 기능을 조절하는 전사인자

신호전달경로와 전사인자의 조골세포 분화 및 기능 조절

에 관한 최근의 연구는 골다공증 병인을 이해하는 데 있어

새로운 장을 열었다. 유전자 제거 연구(gene deletion

study)를 통해 runt-related transcription factor 2

(Runx2)와 그 하향조절인자(downstream factor)인

osterix(Osx)가 조골세포 분화에 결정적인 역할을 한다는

사실이 밝혀졌다18,71). 

Runx는 사람에서는 Runx1, 2, 3으로 분류되며,

Runx2가 조골세포의 분화와 관계있는 것으로 알려져 있

다51). 이들 유전자는 virus연구자들에 의해 발견되어

Polyoma enhancer binding protein 2-α(Pebp2-α)

Table 1. Extensively investigated candidate-genes in osteoporosis．

Gene 
symbol

Gene name Function Association References

AHSG a2-HS-glycoprotein Matrix component Heel ultrasound Zmuda et al. 1998105)

APOE Apolipoprotein E Vitamin K transport BMD, hip fracture Shiraki et al. 199784)

AR Androgen receptor Osteoblast function BMD Sowers et al. 199988)

COLIA1 Collagen type Ia1 Matrix component BMD, vertebral fracture,
Grant et al. 199631)

hip fracture

ESR Estrogen receptor Osteoblast-osteoclast activity BMD Sano et al. 199582)

IL1RN Interleukin-1 receptor antagonist Osteoblast-osteoclast activity Postmenopausal bone loss Keen et al. 199836)

IL6 Interleukin 6 Osteoclast activity BMD Murray et al., 199769)

TGFB1 Transforming growth factor b1 Osteoblast-osteoclast activity BMD, vertebral fracture Langdahl et al. 199756)

serum TGF levels Yamada et al. 1998104)

VDR Vitamin D receptor Calcium absorption, BMD, calcium absorption

osteoblast-osteoclast activity serum osteocalcin levels
Morrison et al. 199468)

Table 2. Investigated correlation between candidate-genes and BMD/fractures and interaction between the genes in
osteoporosis at musculoskeletal disease genome research center.

A. Candidate genes in osteoporosis

Gene name Association References

Leptin receptor BMD Koh et al. 200247)

Estrogen receptor BMD Koh et al. 200246)

Interleukin 6 BMD Kim et al. 200340)

LDL receptor-related protein 5 BMD Koh al. 200445)

Interleukin-10 haplotype BMD Park et al. 200474)

OSCAR BMD Kim et al. 200541)

Semaphorin 7a BMD, vertebral fracture Koh et al. 200650)

Plexin A2 BMD, vertebral fracture Hwang et al.32)

B. Interaction between the candidate-genes

Gene name References

Leptin receptor and Estrogen receptor Koh et al. 200248)

Estrogen receptor, Vitamin D receptor and TGF Koh et al. 200449)
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또는 core binding factor-α(cbf-α)로 명명되었고, 혈액

종양 연구자들은 이들 유전자변이와 급성 골수성 백혈병

발병과의 연관성으로 acute myeloid leukemia(AML)

로 명명하였다. 이러한 다양한 명칭은 혼란을 줄이기 위해

Runx로 통일되었으며, Runx유전자에 대한 번호는 적중

(knock-out)에 의해 기능이 규명된 순서대로 부여되었다.

Runx2 유전자 발현을 자극하는 인자들로 TGF-β1,

FGF, IGF, BMP-2, BMP-7, prostaglandin, PTH

등이 보고되었으며, 상이하고 복잡한 작용경로가 알려져있

다18). 또한 Runx2는 ligand for receptor activator of

NF-κB (RANKL)유전자 및 Osteoprotegerin (OPG)유

전자의 전사조절부위에도 결합되는 것으로 보고되어, 조골

세포 및 파골세포의 분화는 매우 복잡한 상호조절 관계가

있는 것으로 생각된다. 흥미롭게도 Runx2의 과다발현

(overexpression)은 골량의 감소를 유발하는 반면

Runx2의 돌연변이는 골형성이상질환인 쇄골두개이골증

(cleidocranial dysostosis)을 야기한다42). 이러한 전사인

자들의 다형성이 골다공공증에 미치는 역할은 아직 완전히

규명되지 않은 상태이다28).

Osx는 zinc-finger 도메인을 포함하는 SP/KLF

(krupple-like factor)계열의 전사인자로, 20개 이상의

전사인자군 중 사람에서는 Sp7에 해당한다. Zinc-finger

도메인은 promotor와 결합하여 유전자 발현을 조절함으로

써 조골세포 증식과 분화에 관여하며43), 결함시 연골내골

화와 막내골화의 이상을 야기하는 것으로 알려졌다. 또한

Osx 적중(knock-out)시 Runx2 적중과 유사한 표현형을

발현하나, Osx를 적중한 생쥐에서는 Runx2가 발현되지

만 그 역은 발현되지 않는 사실에서 Osx는 Runx2의

down-stream 유전자로 추정된다. 두 전사인자의 상호작

용 여부나 Osx 돌연변이와 연관된 유전질환은 아직 발견

되지 않고 있다71).

최근 조골세포 기능 조절에 있어 Wnt 전달경로의 중요

성이 주목을 받고 있으며, 동물시험을 통해 조골세포분화

와 기능발현에 필수적인 것으로 알려졌다10,30). Wnt 전달

경로가 조골세포기능을 변화시키는 정확한 기전은 아직 완

전하게 밝혀지지는 않았으나 caronical β-catenin경로에

의해 핵내의 표적유전자와 작용하여 조골세포의 증식을 유

도하고, BMP2 등과 상호작용하는 것으로 알려져있다65). 

LDL receptor-related protein 5 (LRP5)는 조골세포

세포막에서 발현되어 Frizzled과 함께 Wnt의 coreceptor

로 작용하나, 생체내에서 LRP5의 리간드가 정확히 어떤

것인지는 아직 규명되지 않았다. LRP5 활성돌연변이

(activating mutation)는 골밀도의 증가를 야기할 수 있

다. 반면 LRP5 결손(deletion)은 비정상적인 눈의 발생

과 심한 골다공증을 보이며 LRP5의 다형성은 골량과 골

절의 차이를 유발하는 것으로 알려져 있다. 생쥐실험에서

LRP5의 활성변이로 유발된 골량의 증가는 기계적 부하에

대한 반응 증가에 기인한다고 한다1). Fluid shear stress

가 β-catenin 경로를 활성화시킨다는 사실은 Wnt 경로가

기계적 부하에 대한 반응에서 중요한 역할을 한다는 사실

을 반증한다72). Wnt 경로는 골성장에 중요하며 최대골량

형성에 영향을 미치는 것으로 알려져 있으며53), 당질코르

티코이드(glucocorticoid)에 의한 골성장장애가 Wnt경로

에서 기인할 가능성이 제시되고 있다73).

Sclerostin은 SOST 유전자의 산물로 BMP2와 Wnt경

로 모두를 억제하는 것으로 알려져 있으며61,102), SOST의

불활성돌연변이(inactivating mutation)는 Wnt전달경

로를 활성화시켜 Van Buchem disease나 sclerosteosis

를 야기할 수 있다55,62). 조골세포에서 생성된 secreted

frizzled-related protein(SFRP)도 억제인자로 거론되고

있다8). 

3. 파골세포의 분화

파골세포 전구체는 단핵구-대식세포 계열(monocyte-

macrophage lineage)의 조혈계 줄기세포에서 증식, 분

화되어 단핵의 파골세포가 되고, 다핵의 파골세포로 서로

융합한 후 활성화되어 뼈를 흡수하게 된다. 이러한 일련의

과정에서 매우 중요한 역할을 하는 사이토카인들과 수용체

의 역할이 밝혀지면서 파골세포의 세포, 분자적 기전의 이

해가 급진전되었다. 여기에는 TNF와 그 수용체군이 포함

된다. 조골세포에서 생산된 RANKL는 조혈세포의

RANK와 결합하여, 파골세포의 분화 및 활성화를 자극하

며 세포자멸사(apoptosis)를 억제하여 결과적으로 골흡수

를 증가시킨다. 조골세포는 OPG을 생성 및 분비하며, 이

는 RANK/RANKL 상호작용을 방해하는 유인수용체

(decoy receptor)이다.

RANKL은 ODF(osteoclast differentiation

factor), OPGL(osteprotegerin ligand)52), TRANCE

(TNF-related activation-induced cytokine)103)으로도

불린다. 조골세포의 RANKL 유도과정에는 독립적인 서로

다른 신호 전달 체계가 관여한다. 1,25-(OH)
2
D3은 VDR

경로를 통해95), PTH/PTHrP은 PTHR1경로를 통해34),

IL-1과 TNFα/PGE
2
-EP (PGE 수용체) 2,4는 c-

AMP/PKA (protein kinase A) 경로를 통해91), LIF,

oncostatin M, IL-6와 sIL-6R, IL-11/gp130은

STAT3 (signal transducer and activator of

transcription 3)경로를 통해92),  고농도의 칼슘은

[Ca2+]/PKC 경로를 통한다. 또한 gp130적중실험에서

gp130은 단독 혹은 PTH와 작용하여 파골세포의 분화 및

활성화에 관여함이 보고되었다44,83).  조골세포들은

membrane-bound form의 RANKL을 표현하는 것으로

생각되며, RANK 활성화를 위해 조골세포는 반드시 파골

세포 전구체와 물리적으로 작용하여야 한다. 조골세포의
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RANKL발현은 세포분화정도에 비례하는 것으로 알려져

있으며, 성숙조골세포에서는 RANKL이 항상 발현되나,

미숙조골세포에서는 골흡수를 자극하는 여러 사이토카인과

호르몬들이 그 발현을 증가시킨다. 또한 RANKL 적중생

쥐에서 치아발육부전과 심한 골다공증 외에도 림프절 생성

부전이 관찰되었다는 보고를 통해, RANKL이 파골세포의

분화뿐 아니라 임파조직의 발생에도 관여함을 추측할 수

있다.

최근 RANKL에 대한 monoclonal antibody가 폐경기

여성에서 골흡수를 장기간 억제하는 것으로 알려졌으며6),

초기 폐경기여성의 골수세포표면에서 RANKL수치가 증

가하는 것으로 보고되었다19). 또한 생쥐에서 재조합된

RANKL주사시 심한 고칼슘혈증이 관찰되었으며, 유방암

과 다발성 골수종 등 골파괴를 야기하는 종양에서 관찰되는

고칼슘혈증에 RANKL이 관여하고 있는 것으로 추측된다.

RANK는 골의 세포 중 파골세포계열과 T임파구 및 수

상세포(dendritic cell)에서 관찰된다. M-CSF

(macrophage colony stimulating factor)에 의해

RANK의 발현이 증가되고 GM-CSF(granucotyte-

macrophage colony stimulating factor)와 IL-3 등은

단구세포-대식세포계열의 전구세포에 RANK의 발현을 억

제하는 것으로 알려져 있다.

RANKL-RANK신호전달과정에는 연결단백인

TRAF(TNF receptor-associated factor)가 필요하다.

RANK의 cytoplasmic domain에 TRAF6, TRAF3,

TRAF2, TRAF5, TRAF1 등의 단백이 결합하여 세포

내 신호인 NF-κB, IKK(IkB kinase), JNK(c-Jun N-

terminal kinase), p38 MAP kinase (mitogen

activated protein kinase), ERK(extracellular

signal regulated kinase) 등의 protein kinase를 활성

화시켜 파골세포의 분화, 생존 및 활성을 유도한다.

OPG는 TNF수용체군으로 transmembrane domain

이 없어 용해성 단백으로 분비되어 혈액 내를 순환하는 특

징이 있으며, 특히 조골세포 외에도 혈관내피세포, B임파

구, 단핵구 및 수상세포에 많이 발현한다85). 생쥐실험에서

OPG과다발현시 골화석증이, OPG적중시 심한 골다공증

이 발현되었으며, RANKL과 결합하여 그 기능을 억제하

고 결과적으로 파골세포의 생성을 억제하여 골흡수를 억제

한다11). 그러나 OPG결핍시 골다공증의 병인에서 작용하는

정확한 기전은 규명하기 어려운데, 이는 OPG수치 변화가

일정치 않기 때문이다. OPG수치는 노화에 따라 증가하

며, 일종의 항상성반응(homeostatic response)으로 다른

골흡수인자의 증가로 인해 발생되는 골소실을 제한하기 위

해 OPG생성이 증가할 가능성도 제시되었다37). OPG유전

자의 다형성은 골밀도 변화 및 골다공증성 골절과 상관관

계가 있으며54), 관상동맥질환과 관련있는 것으로 알려져

있는데87) 이는 RANKL/RANK/OPG 시스템과 혈관 석

회화의 연관성에 관한 최근의 연구와 일치한다15). OPG는

1,25-(OH)
2
D3, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-11, TNF-α,

TGF-β등에 의해 증가되고, PTH, 당질코르티코이드, 에

스트로겐, PGE
2
등에 의해 감소하는 것으로 보고되고 있다. 

이상에서 RANKL-RANK 상호작용은 파골세포의 분

화와 유지 모두에 필수적이며, 따라서 골흡수 증가를 통해

골다공증을 설명하는 여러 병인론의 공통된 경로가 된다.

기질 및 조골계열 세포들은 생리적 상태에서 RANKL의

주된 공급원이 되는 반면, 다른 세포들의 경우 병적인 상

태에서의 RANKL의 공급원으로 작용하여, T세포생성은

염증성 골소실뿐 아니라 골다공증에서도 중요한 역할을 할

수 있다100).

최근 조골세포와 파골세포의 상호작용에 영향을 미칠 수

있는 다른 시스템이 발견되었다93). 이는 membrane

adapter인 DNAX-activating protein 12와 T
C

receptor common γchain으로, 이 분자들의 제거시 생

쥐에서 심한 골화석증을 유발하며 이 분자들은 immunoreceptor

tyrosine-based activation motif (ITAM)을 통한 신호

경로에 포함되어 있다. RANKL과 ITAM 신호경로의 유

기적 관계는 파골세포생성에 필수적이며 이 과정에서

NFAT (nuclear factor of activated T cell)가 주요전

사인자가 된다.

4. 칼슘 및 비타민 D

칼슘섭취감소, 노화나 질병으로 인한 장내칼슘흡수 결함

은 비타민 D결핍과 더불어 이차적인 부갑상선항진증을 야

기할 수 있다. 비타민 D는 파골세포의 생성을 촉진한다.

1,25(OH)
2
D3(calcitriol)는 성숙한 파골세포보다 파골세

포전구체의 분화와 융합에 관여하며 조골세포에서

RANKL발현을 증가시켜 간접적인 작용을 나타낸다95). 또

한 면역조절물질로도 작용하여, T세포의 증식과 IL-2생성

을 억제하고 조골세포 또는 단핵세포에서 IL-1, IL-6의

생성을 자극하는 것으로 보고되었다. 활성화형인 1,25-

(OH)
2
D3은 칼슘과 인의 장내흡수의 최적 형태일 뿐만 아

니라, 부갑상선호르몬생성시 tonic inhibitory effect를

나타내어 이차적인 부갑상선항진증을 야기할 수 있다60).

비타민 D결핍과 2차적 부갑상선항진증은 골소실을 가속화

시키고 골 취약성을 증가시킬 뿐 아니라 신경근육장애로

낙상의 위험을 증가시킨다7). 따라서 칼슘과 비타민 D 결

핍의 위험도가 높은 고령군에서 이들 인자의 공급은 이차

적인 부갑상선항진증을 개선시키고, 골흡수를 감소시켜 골

량을 증가시키며 골절발생율을 감소시킬 뿐 아니라 낙상빈

도까지 감소시키는 것으로 알려져있다60).

5. 전신적 인자(호르몬)
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호르몬은 직접적으로 세포의 골대사를 조절할 뿐만 아니

라 이차적으로 성장인자 등이 국소부위에 발현하는 것을

조절하여 작용할 수도 있다.

1) 에스트로겐

에스트로겐의 작용기전은 아직 완벽히 규명되지는 않았

으나, 매우 복잡하고 정교한 신호전달체계들이 보고되었

다. 에스트로겐은 세포막을 통과하여 세포질내의 에스트로

겐 수용체와 결합한 후 핵내의 표적유전자에 작용한다. 에

스트로겐 수용체로는 α와 β(ER α, ER β)가 알려져 있으

며, 골에 대한 작용은 주로 ER α를 통해 매개되는 것으로

생각된다58). 조골세포는 ER β도 발현하나 ER β의 골에

대한 작용은 아직 논란이 있다86,101).

에스트로겐은 결핍시 BMU (Bone Multicellular

Unit)의 활성빈도를 증가시켜 골교체율을 증가시킬 뿐 아

니라, 골 재형성시 파골세포 자멸사를 억제하여 골흡수기

를 연장시키는 한편, 조골세포의 자멸사는 자극하여 골 형

성기를 단축시킨다. 에스트로겐은 조골세포계열에서

TGF-β생성을 촉진시킬 뿐 아니라, 조혈세포계열를 통해

골에 영향을 미칠 수 있으며, IL-1, IL-6, TNF-α,

PGE
2
, GM-CSF, M-CSF 등의 국소 사이토카인과 성장

인자를 억제한다. 설치류에서 난소절제후에도 IL-1이나

TNF-α를 억제하여 골소실을 예방하였고, IL-1수용체 또

는 TNF-α수용체 결함이 있는 생쥐에서 역시 골소실이 발

생하지 않았다. 현재까지 대다수 연구들은 사이토카인 및

성장인자를 통한 에스트로겐의 간접적 작용에 중점을 두고

있다. 그러나, 일부 연구들은 파골세포에서 에스트로겐 수

용체의 존재를 보고하거나 조골세포가 없는 배양조건에서

에스트로겐에 의한 파골세포의 억제 등을 보고하고 있어,

에스트로겐의 파골세포에 대한 직접적 작용의 가능성도 배

제할 수 없다. 또한 최근 조골세포에서 에스트로겐 수용체

가 발견되어 에스트로겐이 골형성과도 직접적인 관련이 있

을 것으로 추측된다.

에스트로겐의 다른 작용으로 기계적 자극에 대한 반응의

조절을 생각할 수 있다. 이는 기계적 자극으로 ERK 등

세포내 인자들의 인산화가 촉진되고, 에스트로겐 수용체의

인산화 증가로 인한 표적유전자의 활성 증가에 의한 것으

로 생각되며, 이 과정에서 PG, NO, IGF 등이 관여할 것

으로 추측되고 있다. 또한 에스트로겐은 신장 및 장에서의

칼슘대사를 촉진시켜 부갑상선호르몬의 골흡수에 대한 골

의 감수성을 개선시킨다.

에스트로겐은 남녀모두에서 사춘기 골단폐쇄에 중요한

역할을 하며 여성뿐 아니라 남성에서도 골 재형성을 조절

한다. 실제로 에스트로겐은 남성에서 골흡수 예방에 있어

안드로겐보다 더 강력한 기능을 하며22) 남성에서 최대골량

형성에 중요한 역할을 한다38). 또한 고령의 남성에서 발생

하는 골다공증은 안드로겐보다 에스트로겐과 더 밀접한 관

계가 있는 것으로 알려져 있다98).

2) 부갑상선호르몬

부갑상선 호르몬은 Runx2의 발현을 조절하여 조골세포

의 분화에 관여하는 한편, Runx2를 통해 RANKL발현을

조절함으로써 파골세포에도 영향을 미치는 것으로 알려져

있다. 또한 고령환자에서 부갑상선호르몬 증가는 골량이나

비타민 D수치와는 무관하게 사망률을 증가시킨다. 이런

현상의 원인은 아직 정확히 밝혀지지는 않았지만, 심혈관

계사망의 위험이 증가하는 것으로 보고되었다81). 한편,

Calcium sensing receptor는 부갑상선호르몬의 전사와

분비를 억제하여 칼슘분비를 조절하나, 이들 수용체의 다형

성은 골형태의 변화와는 관련이 없는 것으로 알려져 있다.

3) 갑상선 호르몬

갑상선호르몬은 장기배양에서 파골세포의 활성도를 증가

시키고, 갑상선 기능항진증 환자에서 골소실 증가 및 고칼

슘혈증 등의 소견이 관찰되기도 한다. 갑상선호르몬이 골

흡수에 작용하는 기전은 아직 명확히 규명되지는 않았으

나, 최근 조골세포 및 파골세포 전구체에 TSH수용체의

존재가 발견되어 TSH의 직접적인 작용에 대한 연구가 이

루어지고 있다. TSH는 RANKL에 의해 NF-kB, JNK

신호를 감소시켜 파골세포의 생성을 억제하는 것으로 보고

되고 있다.

4) 당질코르티코이드

당질코르티코이드는 조골세포와 기질세포에서 RANKL

발현 및 M-CSF발현을 증가시키고, OPG발현과 GM-

CSF는 감소시켜, 결과적으로 파골세포 생성을 촉진하고

골흡수를 증가시킨다. 반면 파골세포 활성화외에도 파골세

포 자멸사를 자극하여 파골세포수를 감소시켜 골 재형성율

을 감소시킨다.

그러나, 당질코르티코이드는 파골세포에서보다 조골세포

에 미치는 영향이 더욱 크다고 알려져 있으며, 중간엽세포

로부터 조골세포로의 분화를 억제하고 성숙조골세포의 세

포자멸사를 촉진시켜 조골세포계에 영향을 미친다. 또한

제1형 교원질 합성을 저하하여 전반적인 골기질의 감소를

야기한다고 알려져 있다.

5) 칼시토닌(calcitonin)

칼시토닌은 파골세포 및 신장 관세포의 칼시토닌 수용체

와 결합하여, 세포막의 위축을 야기하고 골흡수면에서의

파골세포 탈락을 유발한다. 또한 파골세포 전구체의 증식

과 분화를 억제하며 성숙 파골세포를 단핵세포로도 분해할

수 있다. 이러한 파골세포에 대한 작용은 c-AMP에 의해

매개되는 것으로 알려져 있고, 장기적 사용시 수용체에 대

한 mRNA의 down-regulation에 의해 도피현상(escape
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phenomenon)이 나타날 수 있다.

6. Cytokines, prostaglandins, NO (nitric oxide)

and leukotrienes

Interleukin-1 등의 사이토카인과 prostaglandin이 골

흡수 및 형성과 관련있음이 보고된 이래 골에 영향을 미치는

많은 사이토카인들이 규명되고 있다. PGE
2 
(Prostaglandin

E
2
)는 COX2 (Cyclooxygenase 2)에 의해 골세포에서 생

성되는 주요 Prostaglandin으로, COX2는 골흡수를 촉

진시키는 인자들에 의해 유도되므로 PGE
2
는 이들 인자들

의 효과를 상승시키는 작용을 할 수 있다. COX2 억제제

가 impact loading과 fluid shear stress에 대한 반응을

둔화시킨다는 사실은 기계적 부하에 대한 반응에서

prostaglandin의 중요성을 추측하게 한다24). 이러한 작용

은 에스트로겐에 의해 항진되는 것으로 알려져 있다4). 일

부 연구에서 NSAID를 사용한 집단의 소규모 골밀도 증가

및 골절위험도 감소를 보고하였으며, 종양 및 만성염증 등

에서의 골흡수와도 관계있을 것으로 생각된다12,77). 

TNF(tumor necrosis factor)는 조골세포에서

RANKL의 발현을 증가시키며, TNF-α 및 TNF-β

(lymphotoxin) 모두 파골세포 생성을 촉진시키는 것으로

알려져 있다2).

IL-1은 RANKL의 생성을 촉진하고 작용을 증폭하여

파골세포의 생성 및 분화의 모든 단계에서 작용하는 강력

한 파골세포 촉진제이다. 주로 단핵구, 대식세포, 암세포

및 골수의 조골세포에서 생산되며 림프종 등의 종양에 의

한 고칼슘혈증, 인공관절치환술 후의 골용해 및 류마티스

관절염 등의 질환에서 국소적인 골흡수를 증가시키는 원인

의 하나로 제시되고 있다63). 또한 TNF-α와 IL-1은

RANKL-RANK 상호작용과는 독립적으로 파골세포의

분화를 직접 유도할 수 있다35,39). IL-1은 IL-1R/TRAF6

경로를 통해 NK-kB, JNK, ERK, Akt/PKB를 자극하

여 파골세포를 활성화시키고, TNF-α는 파골세포 전구세

포에서 발현되는 TNFR1 (p55)과 TNFR2 (p75)/

TRAF2 경로를 통해 NK-kB, JNK, p38 MAPK,

ERK를 자극하여 M-CSF 존재하에서 파골세포로의 분화

를 유도한다.

반면, IL-6은 RANKL발현을 증가시키고, IL-1, 부갑

상선호르몬, 비타민 D 등에 의해 분비가 촉진되나 파골세

포 자극효과는 상대적으로 작은 편으로 자가분비인자

(autocrine factor)의 하나로 제시되고 있다.

Leukotriene은 골흡수를 촉진시키고, 골생성을 저하시

킬 수 있으며96), arachidonate 15-lipoxygenase을 부호

화(encoding)하는 ALOX15 유전자의 다형성은 폐경기여

성의 골밀도 최대치와 관계있으며, 거대세포종양에서 발생

하는 골흡수와의 관련성도 제기되고 있다97).

NO는 골의 세포에 의해 생성되며 기계적 부하에 대한

anabolic response의 cofactor로 작용한다4,13). 그러나,

prostaglandin과 달리 NO는 골표면에서 파골세포의 탈

락을 유도하고, OPG 생성을 증가시켜 골흡수를 억제하는

것으로 생각되고 있다99). 이러한 NO의 효과는 isosorbide

mononitrate과 같은 NO 촉진제를 사용한 환자들에서 발

견할 수 있는 골밀도 증가에 관련있다.

IFN-γ(interferon-γ)는 활성화된 T임파구에서 생산되

며 TRAF6 단백의 분해를 촉진시켜 파골세포 전구체에서

파골세포로의 분화를 억제하는 강력한 골흡수 억제제로 작

용한다.

7. 국소 및 전신적 성장인자 (local and systemic

growth factors)

골 재형성 불균형(remodeling imbalance)의 특징은

재형성율의 증가에 비례한 골형성 반응의 부족이며21), 부

분적으로는 노화에 따른 조골세포 복제와 분화 능력의 감

소에 기인하지만 국소 및 전신적 성장인자의 생산과 활성

을 담당하는 특정부분의 결손이 골형성을 저하시키기도 한

다. 여기에는 TGF-β, BMP 및 IGF 등이 관여한다.

TGF-β계열은 부분적으로 다른 기능을 가진 TGF-β1, β

2, β3로 구성되며, 면역세포뿐만 아니라 조골세포계열에서

도 생성되고 골기질에 침착되었다가 골흡수시 유리되어 파

골세포의 단백분해효소에 의해 활성화된다. TGF-β의 골

에 대한 기능에 대해서는 상반된 견해가 있다. 일부 연구

에서는 TGF-β가 조골세포에서 RANKL의 발현을 감소시

켜 파골세포의 생산, 증식 및 분화를 억제하여 골흡수를

감소시킨다고 보고한 반면25), 다른 연구에서는 TGF-β의

역할은 환경에 따라 다르며, 골 재형성과정에서 골흡수와

골형성 간의 연계인자(coupling factor)로 추측하기도 한

다57). 또한 최근 TGF-β
2
는 Erk-MAPK경로를 통해 두개

골봉합선의 폐쇄를 자극하는 것이 밝혀졌다59).

약 20여 개의 BMP 중 골 발생과는 BMP2, BMP4,

BMP6 및 BMP 7이 관련있는 것으로 알려져 있으며,

skeletal patterning 외에도 연골의 분화에도 관여한다.

다른 TNF군처럼 다양한 신호경로를 통해 조골세포 분화

에 작용하는 것으로 알려져 있으며, 특히 BMP2 유전자의

다형성이 골밀도 감소 및 골절 증가와 관련이 깊은 것으로

보고되었다90).

IGF-1도 국소 혹은 전신적 조절인자로 TGF-β처럼 골

형성에 영향을 미친다. IGF-1과 TGF-β를 encoding하는

유전자의 다형성은 골밀도저하 및 골절 빈도와 연관이 있

으며55), 국소적인 IGF-1생산 저하는 소아기 성장장애와

당질코르티코이드에 의한 골다공증에서 중요한 역할을 하

는 것으로 생각된다67).



– 392 –

백승훈∙김신윤

8. 노화

연령 증가에 따라 조골세포의 노화 뿐만 아니라, 거동감

소로 인한 비타민 D 합성이 감소하고 신장에서의 1-α

hydroxylase 활성이 저하되어 신장 및 장에서의 칼슘흡수

가 감소할 수 있다. 또한 에스트로겐 결핍으로 부갑상선호

르몬이 증가할 수 있으며, 일반적으로 급격하지는 않으나,

해면골 및 피질골 모두에서 골소실이 발생한다.

9. Central regulation - leptin and neural pathways

최근 골 재형성과정을 leptin과 교감신경계 등의 중추성

조절(central regulation)의 관점에서 규명하려는 연구가

이루어져 왔다. Leptin은 지방세포에서 분비되어 혈행을

타고 시상하부에 위치한 수용체와 결합하여 체중 및 성선

기능을 조절한다. Leptin의 골형성 억제작용은 조골세포

에 대한 직접적인 작용 대신 시상하부의 중계를 통한 교감

신경계 활성을 조절하는 것으로 알려져 있으며17,20,26,94), 일

부 연구에서는 β-adrenergic 차단제 사용 후 골절위험도

감소 및 골밀도 증가를 보고하고 있다75). 또한 제 1형

cannabinoid 수용체를 비활성화시킨 생쥐에서 난소절제

술후에도 골소실이 예방되어, 골에 영향을 미치는 또다른

신경전달체제로 주목받고 있다33).

결 론

경제 성장과 의학 발전으로 인구의 고령화가 급속히 진

행되는 상황에서 생명연장과 더불어 삶의 질 향상이 요구

되고 있다. 골다공증은 노인들의 삶의 질을 저하시키고 생

명연장에 대한 심각한 위험 요소로, 유전적 요인, 영양 및

육체적 활동 등의 환경적 요인, 잘못된 생활습관 등이 복

잡하게 연관되어 있으며, 이러한 요인들이 국소 및 전신적

인자 등에 복합적으로 영향을 주어 골다공증이 발생한다.

최근 분자생물학적 기법의 발전으로 현재까지 광범위한 연

구가 이루어지고 있으나 아직도 명확히 밝혀지지 않은 기

전이 많다. 골다공증의 사회, 경제적인 영향을 고려할 때

향후 더욱 상세한 연구가 필요하겠으며, 골다공증의 병인

에 대한 체계적 연구와 깊은 이해는 골다공증 치료와 예방

의 시발점이 될 것으로 사료된다.
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