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Lipoprotein receptor-related protein (LRP5) signaling is well correlated with the bone mass in both human and mice. 
Loss-of-function mutations of LRP5 result in osteopenia or osteoporosis. In contrast, gain-of-function mutations show 
high bone mass phenotype. To elucidate the molecular mechanism of the LRP5-mediated bone mass acquisition, several 
groups have genetically dissected the Wingless and Int-1 (Wnt) -catenin signaling pathway using osteoblast-lineage 
specific Cre mice. Key players for LRP5-mediated bone mass acquisition turn out to be different molecules with 
respect to the expressing tissue and action mode of these molecules. One is serotonin, a tryptophan metabolite that 
originates from duodenum, which acts as a negative regulator for bone formation. LRP5 suppresses serotonin 
biosynthesis by inhibiting the expression of tryptophan hydroxylase 1 in the gut. The other is sclerostin, an osteocyte-
producing antagonist for LRP5 signaling. Here is a summary of recent findings about these two molecules, providing 
a chance to speculate new avenues in the LRP5-mediated bone mass acquisition. 
 [Korean Journal of Bone Metabolism, 19(1): 1-9, 2012] 
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서 론 
 

골량이 부족하여 골절이 잘 생기는 골다공증은 일반적으

로 여성호르몬 부족으로 발생한다. 성인의 골량은 골흡수와 

골형성이 잘 균형을 이루어 골재형성이 유지되는데, 여러 

가지 원인으로 여성호르몬이 부족하게 되면 파골세포의 골

흡수에 대한 뼈모세포의 골형성이 부족하여 골량이 감소하

게 된다.1 포유류는 골재형성을 조화롭게 조절하여 골량을 

유지하는데, 이 조절에는 특정 유전자들이 관여하고 있으며, 

이들 중 암과 같은 특별한 질병을 야기시키지 않고 뼈 강도

만 올릴 수 있는 유전자는 골다공증 치료제 개발에 이상적인 

타깃이 될 수 있다. 지금까지 밝혀진 유전자 가운데 이상적
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이라 여겨지는 것 중 하나는 Wingless and Int-1 (Wnt) 신

호계의 공동 수용체인 lipoprotein receptor-related protein 

(LRP)5이다. LRP5는 기능이 증가되면 높은 골량을 나타내

고, 기능이 소실되면 낮은 골량을 보여 골감소증이나 골다공

증이 된다.2 

LRP5 유전자에 나타나는 돌연변이의 위치에 따라 골량이 

현저히 차이나는 점은 매우 흥미로운 현상이다. LRP5와 골

량의 상관관계 기전을 자세히 규명하면 새로운 골량 조절 

방식을 알고 또 골다공증을 치료할 수 있는 신약 개발에 좋

은 목표가 될 수 있을 것이다. 여기서는 LRP5 신호가 골량 

조절과 어떤 연관성이 있는지 그 동안의 연구를 요약해 보고

자 한다. 

 

Wnt/Frizzled (Fz)/LRP5 신호계 
 

2000년 이후 골생물학 분야의 커다란 발전 중 하나는 

bone morphogenetic protein (BMP) 신호 못지 않게 Wnt 신

호계가 뼈 형성에 중요하다는 사실을 규명한 점이다. 현재

까지 Wnt 신호계는 19가지 리간드가 있고, 11개의 Fz 수용

체와 LRP4/5/6 공동 수용체로 구성되어 있다 (Fig. 1).3,4 많

은 Wnt 신호는 Fz와 LRP4/5/6 공동 수용체를 활성화 시

켜 β-catenin의 안정화를 유도하는 Wnt/β-catenin 신호 또

는 canonical Wnt 신호경로를 통하여 일어난다. 그러나 일

부 Wnt는 다른 수용체와 결합하여 신호를 전달하는데 이

를 noncanonical Wnt 신호경로라 한다. 예로서 Wnt5a가 

receptor tyrosine kinase-like orphan receptor (Ror)2 수용체 및 

Fz와 함께 결합하여 오히려 Wnt/β-catenin 신호를 억제하기

도 한다.5 LRP5는 Wnt 뿐 아니라 다른 여러 단백질과 결합

하여 Wnt 신호를 조절하는데, 골량과 밀접한 관계가 있는 

결합단백질로 Sclerostin (SOST)과 Dickkopf (Dkk)1 등이 잘 

알려져 있다.3 

여기서는 Wnt 리간드나 Fz 그리고 noncanonical Wnt 신

호계 수용체 등은 제외하고 LRP5를 중심으로 살펴보고자 

한다. LRP5는 염색체 11번에 위치하고, 1,615개 아미노산으

로 구성된 단백질로 대부분 세포 외 부위, 하나의 막통과 

부위, 그리고 세포 내 부위로 구성된 low density lipoprotein 

receptor (LDLR) 패밀리의 한 군에 속한다 (Fig. 2). 세포 

외 부위는 4개의 베타 프로펠러와 epidermal growth factor 

(EGF)-like repeat가 존재한다.6 LRP5의 세포질 부위는 207개

의 아미노산으로 구성되어 있고 독특한 모티프는 Pro-Pro-

Fig. 1. Lipoprotein receptor-related protein 5 (LRP5) and Wingless and Int-1 (Wnt) signaling pathway. Wnt signaling pathway 
consists of -catenin-dependent canonical and noncanonical pathways (not shown). Binding of Wnt to its receptor (Fz) and coreceptor 
(LRP) allows recruiting of Dishevelled (DV) and Axin (AX) to Fz and LRP5/6/4, respectively, and results in stabilization of -catenin. 
Extracellular portion of LRP5/6 can bind to various proteins like Sclerostin (Sost), Wise, R-spondin (Rspo) and Dickkopf (Dkk). Complex 
formation of Dkk with Kremen and LRP5/6 allow to internalization of complex into cells. 

β-catenin

β-catenin 
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Pro-Ser/Thr-Pro (PPPS/TP)로 Wnt나 parathyroid hormone 

(PTH) 같은 외부자극에 의하여 인산화된다. Canonical Wnt 

신호계를 Wnt3a로 자극하면 PPPS/TP 부위가 인산화 되고 

Axin이 결합하여 ras-related C3 botulinum toxin substrate 

(Rac)1, c-Jun N-terminal kinase (JNK)2 등을 통해 그 다음 

일련의 과정들이 일어나 결국 β-catenin이 파괴되지 않고 

핵으로 들어가 잘 작용하도록 한다.7,8 반면에 Wnt5a로 

noncanonical Wnt 신호를 자극하면 LRP5는 관여하지 않

고 Ror2나 Fz 자체가 G-protein을 경유해서 활성화 된다. 

최근 Wnt5a로 자극하면 간엽줄기세포가 뼈모세포로 잘 전

환되는데, 이것은 peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

(PPAR-γ)의 발현이 억제되어 일어난다.9 또한 동물모델에서 

뼈모세포에서 발현되는 Wnt5a가 파골전구세포의 Ror2에 

작용하면 파골세포 분화 증가로 골량이 감소된다.10 

LRP5의 세포 외 부위에는 여러 가지 단백질들이 결합할 

수 있다. 먼저 Dkk로 척추동물에서 4종류가 있고 그 중 

3가지 (Dkk1, 2, 4)만 LRP5에 결합하는 것으로 알려져 있

다.11 Dkk는 β-프로펠러 모티프에 결합하여 Wnt 리간드가 

붙지 못하게 방해하거나 Dkks, LRP5, Kremens 등이 복합체

를 이루어 쉽게 세포 내로 들어가 세포막에 존재하는 LRP5

의 수를 감소시켜 Wnt 신호전달을 방해하기도 한다.11 다른 

결합 단백질로는 분비 단백질인 R-spondin, Wise, (SOST) 

등이 있다. 아직 각각에 대하여 정확한 작용 기전은 잘 알

려져 있지 않지만, 그 중에서도 SOST이 가장 활발히 연구

되고 있다. 

 

LRP5의 돌연변이와 골량 
 

LRP5가 뼈 분야에서 지대한 관심을 받게 된 것은 

Osteoporosis-pseudoglioma (OPPG) syndrome의 원인 유전

자이기 때문인데, OPPG는 근육이 급격히 줄고, 점차 실명되

며, 뼈도 잘 부러지는 질환이다.12 OPPG는 LRP5가 기능이 

A 

C 

B 

Fig. 2. Comparision of Lipoprotein receptor-related protein (LRP)4/5/6 amino acid sequences. LRP5 has a putative transmembrane
sequence as signal peptide by search program (see in the text), which was not revealed in LRP4 and LRP6 (A). LRP5/6/4 show similar
structure with 4 propellers in extracellular portion (B). Analyses of amino acid sequences of LRP5/6/4 show a high identity and similarity 
between LRP5 and LRP6 (C). LRP5, LRP6 and LRP4 belong to low density lipoprotein receptor (LDLR). Although LRP5/6/4 show 
similar structure and function, knockout of each gene reveals different phenotypes, which indicates that there is no compensatory function
among them. 

A 

C 
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소실되어 일어나는 현상으로 상염색체 열성으로 유전되고 

이종접합 (heterozygous)인 경우에도 골절에 취약하다.12 반

대로 높은 골량을 보이는 경우는 상염색체 우성으로 같은 

LRP5 유전자이지만 돌연변이 위치만 다른 곳이다.13-15 즉, 

LRP5에 일어나는 돌연변이 위치에 따라 골량이 반대로 나

타나는데 LRP5 기능이 높아지면 골량 증가, 낮아지면 골량 

감소를 보인다. 이것은 LRP5의 기능 조절을 통하여 뼈의 골

량을 제어할 수 있다는 점을 시사한다. 또 다른 중요한 점은 

LRP5가 비교적 널리 발현되는 유전자임에도 불구하고 기능

-증가 돌연변이는 골조직에 골량을 증가시키는 것 외엔 별

다른 증상이 없다. Wnt 신호가 증가하면 암이 생긴다는 것

은 비교적 잘 규명된 상황인데도 LRP5 돌연변이에서는 암

이 보고되지 않았다.16 이런 사실들은 LRP5 신호를 적절히 

조절한다면 새로운 골량 제어 기전을 이해하게 되고, 좋은 

골다공증 치료제 개발도 가능할 수 있음을 시사한다. 

 

β-catenin을 통한 canonical Wnt pathway와 
골량과의 관계 

 

LRP5의 기능-증가 돌연변이로 높은 골량을 보였다면 

canonical Wnt 신호계가 관여되었을 것이고, 이 canonical 

Wnt 신호계가 실제 골량 조절과 어떻게 연관되는지 먼저 잘 

살펴볼 필요가 있다. Canonical Wnt 신호전달계에서 리간드, 

수용체, 공동 수용체의 유전자들이 많아 분석하기가 쉽지 않

다. 하지만 확실하게 관여 여부를 알 수 있는 방법은 단일 

유전자로 존재하는 β-catenin이 골량 조절에 어떻게 작용하

는지 판정하는 것이다. 

먼저 canonical Wnt 신호가 뼈 발생 초기에 어떤 작용

이 있는지 알아보기 위하여 초기 미분화 간엽전구세포 

(mesenchymal progenitor cells)에서 발현이 강한 Prx1-Cre나 

Dermo-Cre 또는 연골세포에 특이적인 α1(II) collagen-Cre로 

β-catenin을 제거하여 확인한 결과 β-catenin은 간엽전구세

포에서 뼈모세포로 전환되기 위해서는 필수적으로 존재해

야 하는 것으로 밝혀졌다.17-19 β-catenin이 없으면 간엽세포

로부터 뼈모세포가 생기지 않고 모두 연골세포로 존재하게 

된다. 반대로 β-catenin을 증가시키면 빨리 뼈가 생성되어 오

히려 생쥐가 죽게 된다.17,20,21 이는 간엽전구세포에서 뼈모세

포가 되기 위해서는 β-catenin을 통한 적절한 canonical Wnt 

신호가 있어야 한다는 것을 의미한다. 

그러나 β-catenin의 활성을 2.3 kb 1(I) collagen-Cre 생쥐

를 이용하여 뼈모세포에서 높이면 뼈는 높은 골량을 보이고 

치아는 붕출이 되지 않는다. 이것은 뼈모세포에서 발현되는 

Osteoprotegerin (OPG)이 증가되어 파골세포 수와 기능이 감

소되어 나타난 결과이다.20 반대로 β-catenin을 뼈모세포 특

이적으로 제거하면 낮은 골량을 보이는데, 이는 뼈모세포의 

수와 기능에는 차이 없으나 OPG가 감소되어 파골세포의 수

와 기능이 증가했기 때문이다.20 좀 더 성숙한 뼈모세포와 초

기 뼈세포에 발현되는 Osteocalcin-Cre (OC-Cre)로 β-catenin

을 제거하면 쥐가 5주에 죽고 해면골과 막골 모두에서 골

량이 감소된다.22 또한 성숙 뼈모세포에서 제거했을 때와 

비슷하게 파골세포 수가 증가된다. 뼈세포에서 β-catenin을 

Dmp1-Cre로 제거하면 마찬가지로 일찍 죽고 골량도 적어

진다.23 즉, canonical Wnt 신호는 간엽줄기세포로부터 초기 

뼈모세포 분화에 중요하고, 뼈모세포의 수나 기능에는 큰 영

향 없이, 성숙 뼈모세포가 OPG 생성 조절을 통하여 파골

세포의 수와 기능을 조절한다. 최근 noncanonical Wnt 신호

계에서도 흥미로운 점은 뼈모세포에서 발현되는 Wnt5a가 

파골전구세포의 Ror2와 작용하여 RANK 발현이 증가되고 

파골세포 분화가 촉진된다는 것이다.10 

LRP5 knockout (KO)된 생쥐는 OPPG 증상처럼 골량이 

감소된다.24,25 LRP5KO 생쥐의 골량 감소는 뼈모세포의 사

멸이나 파골세포에는 관련 없이 뼈모세포의 증식과 골형성 

속도가 감소되어 일어난 현상이다.24 또한 흥미롭게도 LRP5

가 없어도 Wnt와 lymphoid enhancer factor (Lef)1 매개 신호

는 여전히 일부 존재하는 것으로 알려져 있다. 아마 뼈모세

포에 LRP4나 LRP6가 존재하기 때문일 것이다. 최근 LRP4

의 hypomorphic한 경우나 LRP6 KO heterozygous 생쥐를 

조사한 결과 모두 골량이 감소되었다.26,27 그러나 LRP4, 

LRP5, LRP6 KO 결과가 모두 다르고 서로 보완되지 않는 

점은 흥미로운 사실이다. 이 부분에 대해서는 더 많은 연구

가 진행되어야 할 것이다. 

종합하면 canonical pathway를 담당하는 β-catenin을 뼈모

세포계에 제거하면 주로 OPG 발현의 감소로 파골세포 수

와 기능이 강화되어 골흡수가 진행되고 LRP5 공동 수용체

를 제거하거나 기능을 변화시키면 주로 뼈모세포의 수나 기

능에 영향을 미친다. 즉, LRP5와 β-catenin은 같은 canonical 

Wnt 신호전달계를 담당하지만 실제 골조직에서 작용하는 

기전은 다르게 나타나 좀 더 다양한 시각에서 골량 조절 기

전을 살펴봐야 된다는 사실을 암시한다. 
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LRP5 높은 골량 돌연변이와 Serotonin 연관성 
 

뼈모세포 및 뼈세포 특이적으로 제거한 β-catenin의 결과

와 LRP5KO, Dermo-Cre, 또는 2.3 kb α1(I) collagen-Cre로 

제거한 결과가 다르기 때문에 Karsenty 그룹은 LRP5의 기

능-증가 돌연변이에 의한 골량 증가는 Wnt가 리간드인 전

형적인 Wnt/β-catenin 신호전달계가 아닌 새로운 LRP5 리

간드가 있을 것으로 추정하였다.28 이 그룹은 다음과 같은 

이유를 들어 LRP5가 단순히 canonical Wnt 신호계로 골량

을 조절하는 것이 아니라고 주장한다.29 1) LRP5는 매우 복

잡한 단백질로 여러 가지 리간드가 있을 가능성이 있다. 2) 

LRP5KO 생쥐나 OPPG 또는 LRP5 골량 증가 돌연변이 환

자에는 태어난 후 뼈 패턴의 이상은 없다. 이것은 모든 Wnt 

신호계 관련 유전자들이 발생기에 중요한 역할이 있다는 기

존 결과와 상반된다. 3) LRP5의 기능-증가 돌연변이 환자에

서 암이 발생되지 않았는데, Wnt 신호계가 증가되면 암이 

잘 생긴다는 사실과 상반된다. 4) 뼈모세포에서 β-catenin으

로 canonical Wnt 신호전달을 제거하면 태어난 후 뼈 형성

에는 문제없고 뼈모세포에 의존하여 뼈 흡수가 증가될 뿐이

다. LRP5KO 쥐는 OPPG 환자처럼 골량이 감소되는데, 세

포 증식 관련 유전자들 (Cyclin D1, D2, E1)이 감소된다. 뼈

모세포 분화에 관련된 전사인자들 (runt-related transcription 

factor [RUNX]2, osterix [OSX], activating transcription factor 

[ATF]4)과 파골세포 분화에 중요한 OPG, receptor activator 

of NF-κB ligand (RANKL) 발현에는 변화가 없다. 흥미로운 

것은 LRP5KO 유래 뼈모세포가 in vivo에서는 그 수가 감

소되었지만 in vitro에서는 정상군과 차이가 없어 뼈모세포 

자체의 문제라기보다 뼈모세포 외 다른 세포에 의해 뼈 형

성이 조절된다는 점이다. 심지어 Dermo1-Cre로 LRP5를 제

거해도 뼈모세포의 수, 뼈 형성 속도, 골량에는 큰 차이가 

없다.30 따라서 LRP5 기능-증가 돌연변이에서 보이는 골량 

증가는 Wnt 신호계가 아닐 가능성이 높고 또한 뼈모세포 

외 다른 세포에 의하여 일어난 현상이라고 할 수 있다. 

LRP5와 Serotonin의 연결고리는 LRP5KO 생쥐 유래 뼈의 

DNA microarray 분석에서 찾은 흥미로운 유전자 때문이다. 

정상과 비교했을 때 LRP5KO 생쥐의 뼈에서 현저히 높은 

값으로 나온 유전자는 Serotonin 합성과 연관있는 tryptophan 

hydroxylase (TPH)1이었다. TPH1은 십이지장에서 Serotonin 

합성에 관여하는 중요한 효소인데 LRP5KO 생쥐의 십이지

장에서 3배 증가하였다. LRP5 유전자를 α1(I) collagen-Cre

와 Villin-Cre로 각각 제거하는 Conditional KO (CKO) 생쥐

와 (LRP5-G171V)와 같은 LRP5 Conditional Knock-in (CKI) 

생쥐를 제작하여 여러 가지 Cre 생쥐로 조직별로 조사하

였는데, 이 CKO나 CKI 생쥐에서 Dermo1-Cre나 α1(I) 

collagen-Cre로 제거해도 골량이나 뼈모세포 수, 골형성 속

도에는 차이가 없었다.29 심지어 Dmp1-Cre로 LRP5를 제거

하여도 변화가 없었다. 그러나 LRP5를 Villin-Cre 생쥐로 제

거 시 골량, 골형성 속도, 뼈모세포 수가 감소되었고, LRP5-

G171V CKI 생쥐를 Villin-Cre 생쥐로 활성화 하면 반대로 

골량과 골형성이 증가되어, LRP5로 인한 골량은 장에서 만

들어지는 Serotonin과 역 상관관계가 있다고 보고하였다.29 

또한 OPPG 환자에서 Serotonin 농도가 높고, 높은 골량을 

보이는 LRP5 기능-증가 돌연변이 경우는 낮고,31 실제 여성

에서 혈중 Serotonin 농도는 골량과 역 상관관계를 보였다.32 

즉, LRP5 기능-증가 돌연변이에 의한 골량 증가는 뼈모세

포 자체가 아닌 장관세포에서 만드는 Serotonin이 혈류를 

타고 뼈조직에 작용하여 일어난 현상임을 나타낸다. 

 

Serotonin이 골량이 미치는 영향 
 

십이지장 유래 Serotonin은 골량을 줄이고 뇌 유래 

Serotonin은 골량을 증가시킨다. 같은 화학물질인데 왜 골

량이 상반되게 조절되는가? 이는 Serotonin의 작용 장소가 

어디냐에 따라 뼈에 미치는 영향이 다르다고 한다. 장 유래 

Serotonin은 뼈모세포에 발현되는 human serotonin receptor 

(Htr)1b 수용체와 작용하여 cyclic adenosine monophosphate 

(cAMP) responsive element-binding protein (CREB)의 인산화

를 감소시키고 Cyclin D1의 발현을 억제하여 뼈모세포의 

수를 줄인다. 뼈 흡수에 대해서는 별 작용이 없는 것으로 

밝혀졌다. TPH2 KO 생쥐 경우 낮은 골량을 보여 뇌에서 만

들어지는 Serotonin은 뼈 형성과 흡수 모두에 영향을 주어 

골량을 증가시킨다.33 흥미롭게도 TPH1/TPH2 double KO

하면 골량이 감소된다. 이는 5% 정도 되는 뇌-Serotonin이 

95%나 되는 장-Serotonin의 기능을 넘어 작용함을 알 수 있

다. 장-Serotonin 신호계 억제가 골다공증 치료가 가능한지 

난소절제 동물모델을 이용하여 검증하였는데, TPH1에 대한 

경구용 Serotonin 합성 억제제는 뼈 흡수에 대해서는 큰 작

용없이 뼈모세포 증식과 뼈 형성의 활성화로 골량을 증가

시킨다.34 이것은 장-Serotonin 신호계 억제가 새로운 골다

공증 치료제 개발의 작용점이 될 수 있음을 보여준다. 
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LRP5 돌연변이와 Sclerostin 연관성 
 

Sclerosteosis (SCL; OMIM 269500)는 Van Buchem disease 

(VBD; OMIM 239100)와 매우 유사하나 임상적으로 약간 

다르다. SCL은 점진적으로 뼈의 과성장과 두께가 증가하는

데 특히 두개골, 하악, 그리고 장골에서 뚜렷하게 관찰된다. 

환자들은 키가 크고 하악과 이마가 커지는 바람에 얼굴에 

변형과 대뇌 신경이 눌려 안면 마비, 청각 소실, 후각 소실 

등이 오며, 뇌압이 증가하여 두통이나 갑자기 사망할 수도 

있다. 또한 많은 경우 손에 syndactyly가 있다. 이러한 특징

들은 VBD에서는 나타나지 않아 임상적으로 다른 상태로 

분류된다. 그러나 두 질환의 경우 모두 SOST이 부족하여 

골량 증가가 되었다. SOST은 213개 아미노산으로 구성된 

단백질로 아미노산 서열이 쥐, 생쥐 각각 사람의 것과 89%, 

88% 정도로 높은 유사성을 보인다.35,36 

사람에서 높은 골량을 보이는 LRP5-G171V 돌연변이를 

Rat 3.6 kb α1(I) collagen promoter로 과발현시킨 형질전환 

생쥐는 사람과 같이 높은 골량과 골강도를 보였다.37,38 이러

한 LRP5-G171V와 같은 기능-증가 돌연변이는 Dkk1이나 

SOST과 결합하지 못할 뿐 아니라 Mesd와도 결합하지 못해 

세포막으로 이동이 적어진다.15,39,40 그러나 Karsenty 그룹에

서는 높은 골량을 초래하는 LRP5-G171V나 LRP5 과발현 

형질전환 동물에서 골량이 증가되지 않는다는 상반된 결과도 

보고하였다.28 

또 다른 연구에서는 LRP5를 Dmp1-Cre로 제거 시 골량과 

골강도가 감소되었으나, 장관 특이적인 Villin1-Cre로 제거 

시 골량이나 Serotonin 혈중 농도는 변화가 없었다.41 또한 

LRP5-G171V를 Dmp1-Cre와 Prx1-Cre 생쥐로 활성화 시켰

을 때 모두 골량이 증가되었고, Villin1-Cre 생쥐로 활성화 

시켰을 때는 차이가 없었다. 높은 골량을 나타내는 LRP5- 

G171V를 같은 생쥐에서 Prx1-Cre 생쥐로 실험하여 척추는 

차이가 없지만 사지에서만 골량이 증가되어 LRP5에 의한 

골량 조절은 뼈조직 자체에서 국소적으로 일어나는 강력한 

증거를 제시하였다.41 

 

요 약 
 

LRP5의 기능-증가 및 기능-소실 돌연변이로 인한 골량

의 증감은 골생물학자가 골다공증 치료제 개발을 위한 가장 

이상적인 모델이지만 아직 여러 측면에서 명확하지 않는 점

이 많다. LRP5의 기능-증가 돌연변이의 주된 이유는 뼈세

포에서 발현하는 SOST과 Dkk1이 LRP5에 제대로 결합하

지 못해 Wnt 신호가 증가되어 일어난 현상으로 요약된다. 

LRP5 기능-증가 돌연변이의 Wnt 신호 증가로 인한 높은 

골량은 뼈조직이라는 국소부위에서 일어나는 현상이라는 그

룹과, 장에서 만들어지는 Serotonin으로 인하여 전신적으로 

작용한다는 그룹으로 나누어져 있다. 여성의 혈청에서 SOST

과 Serotonin은 모두 골량과 역비례 관계가 있어 현재로서는 

양쪽 모두의 주장이 유효하다고 할 수 있다 (Fig. 3).32,42 어

느 쪽이 주된 역할을 하는지는 좀 더 자세한 연구가 필요

하다. 

현재까지 LRP5에 의한 골량 조절에 Serotonin 또는 SOST

에 비중을 두는 각 그룹들의 비슷한 전략의 실험들이 왜 다

른 결과가 나왔는지 자세한 설명은 없다. 여러 가지 이유 중 

Fig. 3. Bone mass regulation in Lipoprotein receptor-related 
protein (LRP)5 signaling pathway via Serotonin and Sclerostin
Regulation of bone mass by LRP5 mutations is not directly 
correlated with the involvement of -catenin mediated canonical 
Wnt pathway. High bone mass phenotypes of LRP5 gain-of-
function mutations were explained by two different ways. One is 
local regulatory role of Sclerostin and Dickkopf (Dkk1) which are
produced in bone cells and play as strong inhibitors for bone for-
mation. They cannot bind to LRP5 with high bone mass mutations
(left panel). Another explanation is systemic regulatory role of 
Serotonin which is produced in intestine and also play as strong 
inhibitor for bone formation. LRP5 gain-of-function mutations 
decreases blood Serotonin level by inhibition of trypthopan 
hydroxylase 1 expression in enterochromaffiin cells. Serotonin 
decreases osteoblast number and function through Serotonin 
receptor (Htr1b) in osteoblasts (right panel). 

β-catenin 
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하나는 LRP5를 제거하기 위해 사용한 Cre 생쥐가 다르기 

때문일 수 있다. 이 부분 또한 자세한 규명이 필요하다. 

Serotonin/SOST와 LRP5와의 연관성을 임상결과로 증명이 

되고 분자 기전이 좀 더 잘 규명된다면 LRP5 기능-증가에 

의한 골량 조절 기전이 더욱 명확해질 것이다. 이미 Dkk1이

나 SOST에 대한 전임상 및 임상시험결과들은 좋은 성적을 

내고 있어 머지 않아 좋은 골다공증 치료제로 개발될 수 있

을 것이다. 따라서 Wnt 신호계의 자세한 이해는 골다공증 

치료를 위한 새로운 신약 개발에 좋은 작용점을 제공할 것

이다. 
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= 국문초록 = 

LRP5 신호는 사람이나 쥐에서 골량 획득과 잘 일치한다. LRP5의 기능-소실 돌연변이는 골감소나 골다공증을 초래하고 

기능-증가 돌연변이는 높은 골량을 나타낸다. LRP5로 인한 골량 조절 기전은 뼈모세포계 특이적으로 -catenin이나 LRP5

를 제거하여 평가한 결과 두 유전자가 중요하게 관여한다고 알려졌다. 하나는 LRP5로 인한 골량은 골조직이 아닌 십이지

장에서 발현되는 Serotonin이 호르몬처럼 작용하여 조절된다는 것이고, 다른 하나는 뼈세포에서 발현하는 Sclerostin이 뼈

조직에서 국소적으로 작용하여 조절된다는 것이다. 여기서는 이 두 분자에 대한 최근 결과들을 요약하고 LRP5에 의한 

골량 획득의 새로운 기전에 대하여 알아보고자 한다. 

중심단어: 골량, LRP5, Sclerostin, Serotonin, Wnt signaling 


