
대한내분비학회지: 제20 권 제 6 호 2005 □ 지상강좌 □

- 597 -

I. 서   론   

  

뼈와 연조직에 인산칼슘과 같은 무기질이 침착되는 현상

을 광화 (mineralization) 또는 석회화 (calcification)라 한다.  

혈관, 신장, 뇌, 심장, 폐 등 연조직에서의 석회화는 비정상 

부위 석회화 (ectopic calcification)라 하고, 뼈나 치아와 같

이 정상적으로 석회화가 되는 부위와는 다르게 병적인 것으

로 분류 취급된다. 이는 연조직에 가해지는 손상이나 미네랄 

불균형에 대한 조직의 반응 결과로 생기는 것으로 알려져 

있다. 그러나 대부분 연조직 석회화는 정확한 원인과 그 기

전이 밝혀져 있지 않다. 여기서는 연조직 석회화 중 주로 혈

관 석회화에 국한해서 기술하고자 한다.

정상 석회화 관련 세포는 뼈를 형성하는 골모세포, 골세

포, 비대연골세포와 치아의 여러 세포들이다. 이 중 치아를 

제외하면 골모세포, 골세포, 그리고 비대연골세포만 석회화

를 할 수 있는데 혈관 석회화에서도 이들 세포가 관여되는

지, 아니면 전혀 다른 계통의 세포들인지 아직 잘 알려져 있

지 않다. 

정상 또는 비정상 석회화를 매개하는 중요 신호전달경로

를 알아내는 것은 하나의 세포수준에서 석회화 기전을 이해

하는데 중요하다. 여러 가지 신호전달계 중 어떤 경로가 혈

관 석회화에 주된 역할을 하는지 잘 알려져 있지 않지만, 앞

선 연구들을 살펴보면 주로 골형성과 관련 있는 BMP/ 

TGF-β 경로가 많다[1]. 그 외 Wnt, RANK/RANKL/OPG 

[2~5], 그리고 Notch 경로를 들 수 있는데 RANK/RANKL/ 

OPG 경로는 본 호의 다른 논문에서 상세히 다루게 되고, 

Wnt 경로는 골형성에 대하여 잘 연구되어 있지만, 혈관 석

회화에 대해서는 아직 잘 알려져 있지 않다. 최근 Msx2 매

개 혈관 석회화는 Wnt 경로를 활성화해서 일어난다고 한 예

도 있으나 유전적으로 혈관 석회화와 명확히 연관된 결과는 

아직 없다[6]. 반면에 Notch 경로는 사람 심장판막 석회화와 

관련되어 있음이 밝혀졌다[7]. 따라서 본 논문에서는 혈관 

석회화와 관련하여 비교적 많이 연구된 BMP/TGF-β경로와 

Notch 경로에 대하여 간략히 살펴보고, 혈관 석회화와 관련

된 유전자들 중 분자 유전학적으로 잘 연구된 것들을 살펴

보고자 한다.  

II. BMP 경로와 석회화   

BMP 경로는 뼈에 관련하여 연구가 잘 되어 있는 편인데, 

혈관 석회화에 대해서도 다른 경로에 비해 비교적 많이 연

구되어 있다. 골세포의 경우 BMP 경로는 수용체부터 

RUNX2/Osterix 같은 전사인자들까지 체계적으로 연구되어 

있다. 혈관 석회화와 BMP 경로의 연관성은 최근 Hruska 등

[1]이 종합적으로 논의하였으므로 여기서는 그 내용들을 간

략하게 소개하고자 한다. BMP 경로는 30개가 넘는 리간드, 

3종류의 type 2 수용체, 3종류의 type 1 수용체, 세포내 5종

의 R-Smad와 1 종의 co-Smad, 그리고 2종의 I-Smads들의 

조합으로 신호의 다양성과 신호 강도의 미세 조절을 담당하

고 있다. 또한 세포내외에 음성되먹임 작용을 하는 억제자들

에 의해서도 복잡하게 조절 된다 (Fig. 1). BMPs는 새로운 

뼈를 만들 수 있는 가장 강력한 뼈 형성 유도 인자로 알려졌

다. 따라서 혈관 구성 세포들 (내피세포, 평활근세포) 중 어

느 것이라도 BMP가 과발현되면 피하조직에서와 같이 혈관

에서도 석회화가 시작 될 수 있다는 것이 혈관 석회화의 주

된 설명 중 하나이다. 예로서, BMP-2나 BMP-4의 발현은 

혈관 분지로 인한 와류가 생기는 곳에 낮은 shear stress 로 

인하여 그 발현이 증가될 수 있다고 한다[8]. 동맥경화와 같
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은 만성 염증 질환이 되면 혈관에서 증가된 BMPs는 뼈 관

련 유전자들의 발현을 촉발시켜 혈관 석회화를 초래한다. 실

제 이 가설을 뒷받침하는 많은 증거들이 보고되고 있다. 예

로 BMP-2, -4, -5, -6는 혈관 석회화 부위에 관찰되고 이중 

BMP-2와 BMP-4는 가장 연관성이 높게 나타나는 것으로 

알려져 있다[9~12]. BMP-2는 골조직에서와 같이 혈관평활

근 세포에서도 골모세포의 특성을 지닌 세포로 바꿀 수 있

다. 분자 기전으로는 p21을 유도하여 세포 증식을 억제하고, 

골모세포양 특성을 지니게 한다는 것이다. 일부의 경우 

BMP-2는 세포 사멸을 유도하여 만들어진 apoptotic body가 

석회화를 유도한다고도 한다. 반면에 BMP-7은 BMP-2와 

다르게 혈관평활근의 기능을 유지 촉진한다고 알려져 있다

[13,14]. BMP-2와 BMP-7의 기능은 골세포에서는 비슷하지

만 혈관 평활근세포에서는 오히려 반대 현상이 관찰되어 그 

기전이 흥미롭다. 최근 BMP-7은 투석이나 허혈성 신장 손

상에 방어 효과가 있는 것으로 알려져 뼈와 신장 모두에 좋

은 반응을 보이는 중요한 인자로 부각되고 있다[15]. 이는 

BMP-7에 의하여 p21 뿐 아니라 Smad6, Smad7도 동시에 

발현이 유도되기 때문이라는 설명도 있다. 또 다른 설명으로 

endoglin (type III TGF-β 수용체)에 BMP-2는 결합할 수 있

지만 BMP-7은 결합할 수 없어 혈관평활근에 미치는 영향이 

다를 수 있다고도 한다[16]. 하지만 현재까지 형질전환 동물

을 이용한 유전적 증거나 사람의 혈관 석회화 중 BMP 경로

가 유전적 변이를 통하여 직접 관련이 있다는 증거는 제시

되지 않고 있다[17]. Fibrous dysplasia ossificans의 경우 염

증 세포가 BMP-4를 많이 만들어 인접 조직 세포인 근육세

Fig. 1. BMP 신호전달경로

BMP 매개 신호는 BMP 수용체, Smads, I-Smad, coactivators, corepressors 등이 통합적으로 작용하여 생물 활성을 나타내게 된다.  

BMP 리간드 작용을 억제하는 인자들이 세포밖에 표시되어 있다. BMP 매개 신호는 표준 BMP 신호 전달 경로 외에 다른 ERK, 

JNK, TAK 경로로도 작용할 수 있는 것으로 알려져 있다. Ub, ubiquitin.  
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포를 골세포로 전환 한다고 알려져 있다[18]. 이 경우 혈관 

석회화도 함께 진행 되는지는 아직 알려져 있지 않다.   

BMP 수용체 중에서 유전적 변이로 인하여 혈관 석회화

가 된다는 보고는 아직 없다. 다만 BMP1R 돌연변이는 일

차 폐 고혈압 (primary pulmonary hypertension)을 야기하

는 것으로 알려져 있다[19]. 세포내부에서 BMP 경로의 중

요한 신호매개 단백질인 Smads 중 Smad6은 주로 심장과 

혈관에 많이 발현된다. Smad6-/- 생쥐는 혈압이 높아지고, 

심장판막의 증식, 고혈압, 대동맥의 석회화 등 여러 가지 임

상 증상이 나타난다[20]. 이는 여타 다른 모델과 다르게 생

리적인 골형성과 가장 유사하게 혈관 석회화가 일어나는 것

으로 알려져 있다. 최근 많이 연구되기 시작한 혈관 석회화 

과정과 BMP 경로간의 관계는 뼈에서 이루어지는 방식과 

같은지 아니면 다른지, 같다면 골세포와 같은 석회화 담당 

Fig. 2. NOTCH 신호 전달 경로

1. NOTCH는 처리되어 ER/Golgi에서 당성분이 결합된 후 세포표면에 이량체로 나타남.

2. 인접세포에서 발현되는 리간드와 결합. 

3a. S2 부위에 metalloproteinase 작용으로 NEC 부분 제거.  

3b. S2 부위 절단으로 NTM* 생성

4. NTM*과 γ-secretase 복합체 결합

5. NTM* 이 γ-secretase에 의해 S3 부위 잘려 endocytosis 

6. ICN이 핵으로 이동하여 하부 유전자 활성

7. 일반적으로 ICN은 ubiquitination 단백질 분해과정으로 빨리 제거됨

NEC: NOTCH extracellular

NTM: NOTCH transmembrane

ICN: Intracellular domain

DSL: Delta, Serrate, Lag2

Mam 1: Mastermind

CSL: CBF-1, Suppressor of hairless, Lag-1

Mam1

DSL

NEC
Ub

Endosome

Sending cell

NOTCHPro-

Golgi S1:Furin

Ub

γ-secretase

N
T
M

N
T
M

N
T
M

 *

N
T
M

 *

N
E
C

N
E
C D

S
L

NTM *

Endosome

S3:γ-secretase

IC
N

Transcriptional Activation

CSL

S2; metallo-
proteinase

1

2 3a

3b 4

5

6

7

Proteosomal
Degradation

Mam1

DSL

NEC
Ub

Endosome

Sending cell

NOTCHPro-

Golgi S1:Furin

Ub

γ-secretase

N
T
M

N
T
M

N
T
M

 *

N
T
M

 *

N
E
C

N
E
C D

S
L

NTM *

Endosome

S3:γ-secretase

IC
N

Transcriptional Activation

CSL

S2; metallo-
proteinase

1

2 3a

3b 4

5

6

7

Proteosomal
Degradation



－ 대한내분비학회지: 제 20 권 제6 호 2005 －

- 600 -

인자들이 관여하는지에 대하여 더 연구가 필요하다.

III. Notch signal과 석회화

1. Notch 경로 개요

Notch (N) 경로는 진화적으로 잘 보존된 세포와 세포사

이의 신호전달계로 세포의 운명이나 심혈관 형성에도 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. N 신호전달계 구성은 

리간드로 다섯 가지, 수용체로 네 가지가 알려져 있다. 밝혀

진 리간드는 Jagged-1, Jagged-2, delta-like 1, delta-like 3, 

그리고 delta-like 4가 있고, 수용체로는 N1, N2, N3, N4가 

있다. Fig. 2는 N 신호전달경로에 대하여 설명한 것으로 N 수

용체는 type I 막통과 단백질로 heterodimer 형태로 세포막

에 위치하고 있다. 세포밖으로 NECD (Notch extracellular 

domain)가 있고 EGF 유사 반복 도메인이 많다. 리간드가 

결합하면 N 수용체가 두 번 절단되어 세포밖에 존재하는 N 

조각과 세포 속에 존재하는 N 조각의 위치가 각기 다르게 

된다. 두 절단 중 첫 번째는 세포외 S2 부위에 리간드-유도 

ADAM/TACE 에 의해 잘리는데 잘린 세포외 N 조각은 리

간드를 발현하는 인접세포에 의하여 transendocytosis 된다. 

세포막에 남은 수용체는 보통 활성화된 N 막수용체라 한다. 

리간드가 결합되지 않을 때는 LIN-12/Notch (LNRs)이 세

포밖에서 S2 절단을 차단하고 있다. S2 부위가 절단된 N 수

용체는 presenilin 의존성 단백질 분해 세포막 효소인 γ

-secretase 복합체 (presenilin, aph-1, pen-2, nicastrin으로 

구성)에 의해 S3 부위가 잘린다. 이 Notch intracellular 

domain (NICD)가 수용체에서 떨어져 나와 핵으로 이동하

여 DNA 결합 전사인자인 CSL (CBF-1 in human, RBP-J 

in mice, Su(H) in Drosophila, Lag in C. elegans)과 결합

하여 CSL 의존성 신호전달이 되고 이것을 표준 N 경로라 

한다[21]. 하부 유전자들은 hairy and enhancer of split 

(Hes) 군, hes related (hesr, hey, hrt, chf, gridlock, herp로

도 알려짐)군 등이 있다. 

N 신호전달에 미칠 수 있는 영향 인자를 세포밖, 세포막, 

세포질, 그리고 핵내로 구분지어 살펴볼 수 있다. 먼저 세포

밖에서 N 신호전달을 조절하는 것으로 glycosyltransferase 

군에 속하는 Fringe가 있다. Fringe는 N-acetylglucosamine

을 N 수용체의 EGF-like 도메인에 붙혀 리간드 중 Jagged 

신호를 차단하면서 Delta 신호를 전달하는 역할을 한다. 혈

관에서 N 경로 유전자들을 보면 주로 동맥에서 N1, N3, 

N4, Jagged1, Jagged2, Delta4 등이 발현된다. 특이하게도 

정맥에서는 관찰되지 않는다[22].

2. N 경로와 대동맥판 석회화

최근 N1의 돌연변이는 대동맥판 (aortic valve)에 석회화

를 초래하는 것으로 판명되었다[7]. N1은 발생 과정 중 대

동맥판에 많이 발현한다. N1에 의하여 발현되는 hairy- 

related 단백질은 Runx2와 결합하여 Runx2의 전사활성을 

억제한다. 따라서 N1의 돌연변이는 태생기부터 구조적인 대

동맥판 형성의 이상과 점진적인 칼슘 침착으로 인한 기능 

이상을 초래한다. 

Genome wide scanning 법으로 관련 유전자를 추적하여 

염색체 9번 q34-35 위치라는 것을 알고 3 megabases 에 30

개의 알려진 유전자 (예상 유전자는 57개)를 살펴본 결과 

N1이 포함되어 있었다. 환자 샘플에서 N1 유전자의 염기서

열분석을 통하여 R1108X나 H1505del 변이인 것을 확인하

였다. 즉, N1 haploinsufficiency로 인하여 선천성 심장질환

이 발생한 것이다. 생쥐의 발생과정 중 N1의 발현 패턴을 

살펴보면 역시 미래 대동맥판이 될 부위에 많이 관찰된다. 

N1유전자를 Knock-out 하면 E9.5일에 죽게 되어 대동맥판 

형성을 자세히 관찰할 수 없다. N1으로 인한 대동맥판의 석

회화 기전은 판세포가 골모세포와 같은 세포로 분화 되어 

그럴 것으로 가정하고, osteopontin, osteocalcin과 같은 

Runx2 하부 유전자들의 발현 조사를 통하여 Runx2 작용이 

N1 돌연변이에서 증가됨을 관찰하였다. Runx2의 발현이 생

쥐[23]와 토끼[24]의 대동맥판 석회화 모델에서 증가한다는 

사실을 바탕으로 N1 경로와 Runx2와의 상관관계를 더 조사

했다. Runx2의 안정성은 HDAC4에 의하여 크게 영향을 받

는 것으로 알려져 있는데 강력한 HDAC 억제제인 

trichostatin A를 처리하여도 N1 매개 Runx2 억제에는 영향

이 없어 HDAC과는 독립적으로 일어나는 현상임을 밝혔다. 

또한 N1 신호 경로의 하부 유전자인 Hey2의 bHLH 도메인

이 Runx2를 억제하여 일어난다는 것을 밝혔다. Hes1[25]과 

Runx2가 결합할 수 있다는 사실은 Hes1도 일부 관여할 것

으로 추정된다. 다른 연구에서 N 경로는 골모세포의 분화를 

차단하는데 Hey1이 Runx2 전사활성을 완전히 억제하여 일

어난다고 하였다 [26]. 요약하면 N 신호전달경로가 제대로 

작용하지 못하면 Runx2가 발현되어 골형성 세포들과 같은 

작용으로 대동맥판이 석회화 된다는 것이다.

N 경로의 리간드인 Jagged1은 N과 다르게 사람에서 이

형접합체 돌연변이로 기능을 하지 못하면 간, 심장, 뼈, 눈, 

얼굴 등에 기형이 생기는 Alagille syndrome이 된다[27]. 

Jagged1 유전자가 심장이나, 혈관 또는 뼈의 석회화와는 어

떤 관계가 있는지 아직 보고되어 있지 않다. 뼈 형성과 혈관 

석회화 과정에 N 경로의 중요성은 조만간 형질전환 동물을 

이용한 연구를 통하여 많은 사실이 밝혀질 것으로 전망된다.
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IV. 혈관 석회화에 관련된 주요 유전자들

혈관 석회화와 연관성 있는 유전자들은 형질전환 동물을 

통하여 많이 밝혀졌고, 각각에 대하여 간략히 요약해 보면 

다음과 같다. 

1. Fetuin

혈액, 림프액, 뇌척수액 등에 많이 분포하는 당단백질로 

fetuin-A 또는 α2-HS 당단백질이라 하고 주로 간에서 만들

어져 뼈에 높은 농도로 존재한다. 동물 실험을 통하여 석회

화 억제 인자로 알려져 있으며, 혈중에서 칼슘인산염과 복합

체를 이루어 작용하는 것으로 알려져 있다 [28~30]. 이 복합

체는 칼슘, 인산, fetuin-A, matrix Gla protein (MGP)가 포

함되어 있다. 이를 fetuin-MGP-calcium (FMC) 복합체라 부

른다. FMC 복합체가 어떤 기전으로 석회화 억제자로 작용

하는지 아직 알려져 있지 않다. 현재 독일의 Jahnen-Dechent 

그룹[28]과 미국의 Price 그룹[29]이 많이 연구하고 있다.

2. Matrix Gla Protein

MGP는 약 10 KDa의 작은 세포외 기질 단백질로 구성 

아미노산 중 다섯 glutamic acid에 γ-carboxylation 된다. 

MGP의 γ-carboxylation은 vitamin K를 조효소로 γ

-carboxylase에 의하여 glutamic acid가 γ-carboxyglutamic 

acid로 바뀌는 것을 말한다. MGP는 칼슘, 인, 인산칼슘염에 

잘 결합하고, 혈관과 연골조직에서 많이 발현된다. MGP-/- 

생쥐는 혈관 중막에 석회화가 많이 생긴다[31]. 흥미롭게도 

MGP-/- 쥐에서 혈관 석회화 된 곳에 연골세포가 많이 관찰

된다[32]. 아울러 이 쥐에서 죽상경화증은 관찰되지 않는다. 

이 쥐는 몇 주내 혈관 석회화가 일어나고 약 2달 쯤 석회화

로 인한 대동맥 파열로 죽게 된다. 마찬가지로 쥐에 

warfarin을 고농도로 투여하여 MGP의 γ-carboxylation을 억

제하면 혈관이나 심장 혈관에 석회화가 많이 생긴다. 혈관에 

MGP 자체의 발현은 높으나 γ-carboxylation이 되지 않으면 

석회화 억제 기능이 소실되는 것으로 보아 γ-carboxylation

은 MGP의 석회화 억제 기능에 필수적임을 알 수 있다[33]. 

그러나 사람에서 MGP가 기능을 못하는 경우 Keutel 

syndrome이 되는데 폐동맥판협착, 청각소실, 그리고 귀, 코, 

후두, 기관, 늑골 연골조직의 비정상적인 석회화와 얼굴 중

간부위의 미발달로 함몰된 콧잔등과 같은 특징적인 임상 소

견을 보인다. 이 경우 생쥐와는 다르게 연골 석회화는 보이

지만 혈관 석회화는 관찰되지 않는다[34]. 이는 사람의 경우 

혈관에 MGP 외에 다른 단백질 또는 요소가 석회화를 억제

하는 것을 암시한다. MGP가 어떤 기전으로 석회화를 억제

하는지 자세히 알려져 있지 않지만 BMP-2를 억제하여 일어

나는 것으로 설명하고 있다[35].

3. Osteopontin

뼈를 구성하는 비교원성 기질 단백질들인 osteocalcin 

[36], osteonectin[37], osteopontin[38] 중 혈관 석회화 억제 

효과가 있는 것은 osteopontin으로 알려져 있다. Osteo- 

calcin-/-나 osteonectin-/- 생쥐에서는 혈관 석회화와 관련하

여 보고된 적 없다. Osteopontin의 경우 인공심장 판막을 정

상 쥐와 osteopontin-/- 쥐의 피하조직에 식립하여 관찰한 결

과 osteopontin-/-에서 석회화가 4-5배 정도 증가되어 

osteopontin이 생리적으로 석회화 억제 단백질로 작용함을 

증명하였다[38]. 

4. Nucleotide pyrophosphatase/phosphodies- 

terase 1 (NPP1)

NPP1은 ectophosphodiesterase로 세포막통과 단백질로 

존재하거나 세포외 기질에서 발견되기도 한다. 현재까지 

NPP1부터 NPP7까지 7종의 NPPs가 알려져 있다[39]. NPPs

는 ATP를 위시한 많은 phosphodiester 결합물들을 수화시

켜 pyrophosphate (PPi)를 만든다. 이 중 NPP1은 특발성 유

아 동맥 석회화 (idiopathic infantile arterial calcifi- cation) 

관련 유전자이고 tip-tow walking (ttw/ttw) 생쥐 모델의 원

인 유전자이다[40]. NPP1-/- 골수 기질 세포는 시험관 배양 

조건에서 자연스럽게 연골세포로 분화되고 석회화도 증가되

었다. 이러한 골수 기질 세포의 연골세포로의 분화와 그로 

인한 석회화 촉진은 PPi에 의하여 모두 억제되었다. 이는 

NPP와 PPi 부족이 세포 표현형의 유연성을 조절하여 혈관 

석회화를 조장할 수 있음을 나타낸다[41]. 현재 PPi에 대한 

세포내 유입이 어떻게 되는지, 특정 수용체가 있는지 알려져 

있지 않다. PPi가 어떤 기전으로 이와 같은 생물학적 기능을 

나타내는지 더 많은 연구가 필요하다.

5. Klotho

Glycosidase I 단백질군 중 하나인 Klotho는 유전자 기능

이 소실되면 노화, 골다공증, 그리고 혈관, 폐, 위, 신장과 같

은 연조직에 석회화가 일어난다[42~44]. Klotho 생쥐에서 

연조직의 석회화는 혈중 calcitriol이 정상보다 5배나 높게 

나타나는데, 이러한 고농도의 비타민 D는 혈중 칼슘과 인산 

농도를 높여서 석회화를 초래하는 것으로 추정된다. 또한 

klotho는 β-glucuronidase로 작용하여 세포막 칼슘 통로인 

TRPV5의 N-linked oligosaccharide를 수화시켜 TRPV5를 

활성화 하는 것으로 알려졌다[45]. Klotho가 뼈와 혈관 석회

화에 어떤 기전으로 영향을 주는지 분자수준에서의 연구는 

이제부터라 할 수 있다. 
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6. Alkaline phosphatase (ALP)

ALP (EC.3.1.3.1)는 식물, 세균으로부터 사람에 이르기까

지 다양한 생물 종에서 발현되나 그 기능은 잘 밝혀져 있지 

않다. ALP는 phosphoester를 탈인산화하는 막효소로 세포

막에 phosphatidylinositol glycan 으로 연결되어 있고 사람

에서 4개의 독립적인 유전자들로 구성되어 있다[46]. 이 중 

세 가지 ALP는 장 (intestine), 태반 (placenta), germ cell 형

으로 조직 특이적으로 발현된다. 네 번째 유전자는 간/뼈/신

장 등에 발현하는 조직 비특이적인 ALP (TNAP)다. 혈중 

ALP는 주로 TNAP에서 유래한 것으로 부족한 경우 사람에

서 저인산증 (hypophosphatasia)이 생긴다. 소아에서는 왜소

증과 치아 조기 탈락이 나타나고, 성인에서는 골연화증을 나

타내거나 증상이 없을 수도 있다. 사람과 생쥐에서 ALP 기

능이 없어지면 유골 (osteoid)이 많아지는 유골과다증 

(hyperosteoidosis)이 생긴다[47~49]. ALP는 생후 뼈의 석회

화 유지에 중요하다고 알려져 있다. 또한 ALP는 평활근세

포의 석회화 모델에서 중요한 역할을 하는 것으로 나타났다

[50]. 특히 PTHrP나 statin 처치시 평활근세포의 석회화가 

감소되는데, 그 이유는 ALP 감소를 통하여 이루어진다는 

것이다[51,52]. 반대로 TNF-α 와 oncostatin M과 같은 염증

인자를 함께 처리할 때나 leptin 농도가 증가될 때 평활근세

포의 석회화가 촉진되는데 ALP 증가도 함께 된다고 하여 

ALP와 석회화의 연관성을 잘 설명해 주고 있다[53, 54]. 그

러나 ALP가 유전적으로 직접 혈관 석회화와 관련되어 있는

지는 알려져 있지 않다. ALP는 뇌나 심장의 혈관 벽에도 많

이 발현되므로 ALP-/- 생쥐의 혈관 평활근 세포의 석회화 

능력을 in vivo 및 in vitro 실험을 통하여 알아보는 것은 매

우 흥미 있을 것이다.

7. Carbonic anhydrase II

Car2-/- 생쥐에서는 작은 혈관의 석회화, 콩팥석회증 

(nephrocalcinosis), 골다공증 등이 초래된다 [55]. Carbonic 

anhydrase II (CAII)는 국소부위의 pH와 무기 이온 활성 조

절에도 중요하게 작용하고 있다. 석회화와 관련하여 자세한 

분자 기전은 더 많은 연구가 필요한 상황이다.

8. Ank

Ank 유전자는 progressive ankylosis 생쥐의 원인 유전자

로 세포내 pyrophosphate를 세포외로 보내는 pyrophosphate 

transporter 역할을 한다 [56]. Ank는 열 번 막을 통과하는 

막통과 단백질로 pyrophosphate에 대한 통로로 작용하고 

gain of function 변이가 오면 석회화가 과다하게 침착되어 

여러 가지 증상이 나타난다. 사람의 경우 ANKH의 돌연변

이는 머리뼈 뼈몸통끝 형성이상 (craniometaphyseal 

dysplasia [MIN 123000])이 발생하여 두개기저부에서 시작

하여 두개안면골의 골밀도가 높아지고, 뼈가 두꺼워져 두개

공이 좁아지게 된다[57]. 나중에 심한 시각 및 신경장애로 

얼굴 마비와 청각이 소실될 수 있다. 넓은 콧잔등, 부비돌출 

(paranasal bossing), 안와먼거리증 (orbital hypertelorism), 

장골 끝 부위의 Erlenmeyer 플라스크 모양 등의 특징적인 

임상 소견을 보인다. 또한 같은 유전자내 ANKH의 loss of 

function 변이는 N 말단과 C 말단에 주로 생기는 변이로 

pyrophosphate가 오히려 과량 생겨 결정체가 침착되는 연골

석회증 (chondrocalcinosis)이 된다[58]. 연골석회증은 관절

의 염증 때문에 관절연골과 활막에 칼슘염, 특히 인산칼슘의 

결정체 침착을 특징으로 하는 질병이다. ANKH 발현은 비

교적 다양한 조직에서 되고 그 중에서도 뼈, 연골, 심장, 근

육, 비장 등에서 높다. 최근 ANKH와 혈관 석회화 사이의 

연관성은 ank 생쥐 분석에서 대동맥 중막에 석회화의 관찰

로 잘 설명될 수 있다[41]. 또한 혈관 석회화가 석회화 억제

제 부족으로 인한 연골석회증과 많은 연관성이 있음을 보여

주고 있다[59].

9. Desmin

모든 근육에 분포하는 intermediate filament 중 하나인 

desmin은 기능을 제거한 경우 석회화가 심장에서 심하게 발

생되고[60], osteopontin, TGF-β1, 그리고 angiotensin- 

converting enzyme의 발현도 증가 되었다[61]. Desmin이 

어떤 기전으로 석회화와 관련되어 있는지 알려져 있지 않다.

10. Fibrillin-1

Fibrillin-1은 elastin을 감싸는 세포외 기질 단백질로 돌연

변이가 생겨 기능을 하지 못하거나 양적으로 부족할 때 

Marfan syndrome이 생긴다. Fibrillin-1의 발현이 감소되면 

주로 박리동맥자루가 생기고 중막에 석회화가 생기는 경우

가 많다[62]. 혈관 평활근 세포를 이용한 석회화 모델에서 

elastin과 그 연관된 단백질들인 fibrillin-1, lysyl oxidase 의 

합성이 석회화됨에 따라 감소하고, ALP 억제 인자를 처리

하여 석회화 억제한 경우 위의 단백질들의 발현 감소가 억

제 된다[63]. 이는 elastin fiber의 기능이상과 혈관 석회화가 

반비례 관계임을 암시한다. 

V. 결론

신호전달 경로와 혈관 석회화를 초래하는 형질전환 동물

들의 예에서 보듯이 아직 신호전달 경로, 개별 유전자, 그리

고 석회화라는 중심말의 상호 연관성 연구가 많지 않다. 이

는 혈관 석회화를 포함한 연조직 석회화 전반에 대한 분자

수준에서의 자세한 기전 연구가 부족한 까닭이다. 

혈관 석회화와 뼈의 석회화는 크게 차이가 없고 비슷한 

기전으로 일어난다는 연구 논문들이 대다수를 이루고 있고, 
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차이가 많다고 하는 연구들은 비교적 드물다. 오히려 석회화 

기전 자체에 대하여 그 동안 알려진 사실과는 다르게 기질

소포가 없어도 일어날 수 있다는 가능성과 특정 유전자 발

현을 매개로한 것 보다는 무기질들, 즉, 칼슘과 인, 그리고 

pyrophosphate들의 상대적인 농도가 더욱 중요한 역할을 한

다는 보고도 있다[64]. 혈관 석회화를 포함한 모든 석회화에 

기질소포 없이도 가능한지 더욱 연구가 필요하다. Fig. 3은 

뼈의 석회화나 병적인 연조직 석회화 모두 active 또는 

passive한 과정이 종합되어 일어날 수 있다는 모델을 제시한 

것으로 자세한 기전은 앞으로 더 연구가 필요한 부분이다.
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