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서론 

골다공증 치료제는 골흡수억제제와 골형성촉진제로 나

눌 수 있다. 골흡수억제제로는 비스포스포네이트(bisphos- 

phonate), 랄록시펜(raloxifene), 바제독시펜(bazedoxi-

fene), 데노수맙(denosumab), 에스트로겐(estrogen) 등이 

있다. 골흡수억제제를 투여하면 골량이 유지되거나 골소실

을 억제하며 새로운 골절 위험도가 감소한다. 골량을 증가

시키는 골형성촉진제로는 부갑상선호르몬이 사용되고 있다. 

약물치료를 하는 경우에도 적절한 운동과 칼슘, 비타민D 

섭취가 필요하며 흡연과 지나친 음주는 금하여야 한다. 추가

적인 골소실 방지와 골절의 위험성을 감소시키기 위하여 치

료가 가능한 원인을 찾아 제거하여야 한다. 

골다공증 약물치료를 시작하는 기준은 지침을 발표하는 

기관에 따라 차이가 있으나 일반적으로 폐경 후 여성과 50세 

이상의 남성에서 (1) 대퇴골 혹은 척추 골절이 있었던 경우, 

(2) 골밀도 T-값 -2.5 이하로 골다공증이 있는 경우, (3) 골

감소증이 있으면서 과거의 기타 골절, 골절의 위험이 증가된 

이차성 원인, 세계보건기구에서 제시한 10년 내 대퇴골 골절

위험도가 3% 이상이거나 주요한 골다공증 골절(척추, 대퇴

골, 손목, 상완골 포함) 위험도가 20% 이상인 경우에는 치료

해야 한다고 권고하고 있다.

Received: September 28, 2016    Accepted: October 12, 2016

Corresponding author: Yong-Ki Min 
                            E-mail: ykmin@skku.edu

© Korean Medical Association 
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, 
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work 
is properly cited.

The objectives of this article are to review current pharmacologic approaches for the treatment of osteoporosis in 
Korea. Calcium and vitamin D supplementation are necessary for osteoporotic patients with inadequate calcium 
intake and low vitamin D nutritional status, which is a risk factor of osteoporosis. Several pharmacologic therapies 
are available for treatment of osteoporosis. Antiresorptive agents, bisphosphonates, selective estrogen receptor 
modulators, denosumab, estrogens, and tibolone are the basis of therapy. Antiresorptive medications reduce the 
rates of bone remodeling. Several drugs have shown their ability to reduce vertebral and/or nonvertebral fractures 
in patients with osteoporosis. Bisphosphonates that reduced bone loss and fragility are usually the mainstay of the 
treatment of osteoporosis. The recently registered denosumab shows similar anti-fracture efficacy by neutralizing 
receptor activator of nuclear factor-κB ligand, however, marked differences in reversibility can be observed between 
the two drugs. The anabolic agents, teriparatide, stimulates new bone formation, increases bone density, and reduces 
fractures. Other treatment options such as hormone replacement therapy, tibolone, raloxifene,  and bazedoxifene are 
also reviewed in this article. Pharmacologic treatments of osteoporosis are associated with adverse effects, but the 
benefits generally far surpass the risks.     
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칼슘과 비타민D

적절한 영양, 특히 칼슘과 비타민D는 골격의 성장, 유지

뿐만 아니라 골다공증의 예방과 치료에 중요하다. 칼슘과 비

타민D의 영양상태가 적절하지 않은 경우 혈액의 칼슘 농도

를 정상으로 유지하기 위하여 부갑상선호르몬 농도가 증가 

(이차성 부갑상선기능항진증)하고, 이에 의해 골교체율이 증

가하며 이어서 골소실과 골절 위험이 증가한다. 국민건강영

양조사에 따르면 칼슘은 섭취가 가장 적은 영양소이다. 폐

경 후 골다공증 여성을 대상으로 비타민D 영양상태를 반영

하는 혈청 25(OH)D 농도를 분석한 결과 비타민D 불충분이 

전세계적인 현상이었고, 한국도 결핍이 심한 나라 중의 하나

였다. 우리나라에서 칼슘과 비타민D 섭취 부족은 고령이거

나, 시골에서 거주하는 경우 더 많이 관찰되었다[1]. 50세 이

상의 성인에서 칼슘섭취가 낮은 경우 골밀도가 감소한 현상

을 관찰할 수 있었고, 골다공증의 위험도가 증가하였다[2].

칼슘은 역치영양소로 필요한 양보다 적게 섭취하면 골량

이 감소하지만, 섭취를 필요 이상으로 증가시켜도 더 이상의 

이익은 없는 것으로 알려져 있다. 2015년 발표된 보건복지부

의 영양소섭취기준에 따르면 50세 이상 한국 여성의 칼슘 권

장섭취량은 하루 800 mg이고, 대한골대사학회에서는 하루 

800-1,000 mg의 칼슘섭취를 권장하고 있다. 칼슘보충제 투

여는 위장장애나 변비 이외에는 중대한 부작용이 없지만, 고

칼슘혈증, 신결석증, 고칼슘뇨증이 있는 환자에게는 칼슘 투

여를 줄이거나 중단하여야 한다. 칼슘보충제를 과다하게 복

용하면 심근경색 등 심혈관질환의 위험도가 증가한다는 발표

가 있으며, 이에 대해 미국골대사학회(American Society for 

Bone and Mineral Research)에서는 칼슘보충제에 대해 소

량을 섭취해도 이득이 있고, 많이 섭취하는 것이 반드시 좋은 

것은 아니며, 노인이나 신장기능이 나쁜 경우 칼슘보충제가 

심혈관질환의 위험도를 높일 가능성이 있다고 밝히고 있다.

자외선에 의해 피부에서 생성되거나 음식을 통해서 섭취

되는 비타민D는 골격 성장 및 유지, 무기질의 항상성 유지

에 필수적인 호르몬이고, 골다공증의 예방과 치료뿐만 아니

라 근력, 근육 수축 및 신경근육기능 조절에도 중요한 역할

을 한다. 비타민D의 여러 가지 대사물 중의 하나인 비활성형 

비타민D (cholecalciferol)는 칼슘이나 종합영양제 또는 골다

공증 치료제인 비스포스포네이트와 복합제로 시판되거나 단

독으로 시판되고 있다.

우리나라의 경우 2015년 발표된 보건복지부의 비타민D의 

충분섭취량은 19-49세의 경우 하루 400 IU (10 μg)로 증가

하였고 65세 이상에서는 600 IU로 5년 전에 비해 증가했지

만, 많은 골다공증 연구에서는 이보다 많은 용량의 비타민D 

섭취를 권하고 있다. 대한골대사학회에서는 하루 800 IU의 

섭취를 권장하고 있다. 비타민D는 체내 지방에 저장이 되기 

때문에 비활성형 비타민D에 의한 독성 증상이 나타나면 치

료를 중단한 후에도 수주간 증상이 나타날 수 있다. 약리적 

비타민D 투여의 가장 중요한 부작용은 장에서 칼슘과 인의 

흡수 증가, 골격의 골흡수 증가에 의한 고칼슘혈증, 고인산

혈증 및 고칼슘뇨증 등이다.

비스포스포네이트

비스포스포네이트는 생체 내에서 무기질의 침착과 용해

를 조절하는 pyrophosphate의 유도체이다. 파골세포에 의

한 골흡수를 강력하게 억제하는 비스포스포네이트는 체내

에 흡수된 후 골격의 무기질인 수산화인회석 결정에 선택적

으로 결합한다. 골의 무기질에 결합되어 있던 비스포스포네

이트는 파골세포의 골흡수에 의해 국소적으로 방출되고 이

에 노출된 파골세포는 활성이 억제되고 형태도 변한다. 비스

포스포네이트는 파골세포에서 분비되는 산과 리소솜 효소의 

분비를 억제하여 골흡수를 감소시킨다. 

임상에서 골다공증 치료에 사용되는 비스포스포네이트에

는 알렌드로네이트, 리세드로네이트, 이반드로네이트, 졸레

드로네이트 등이 있다. 비스포스포네이트 복용법으로는 매

일 공복에 복용하는 방법 이외에도 환자의 순응도를 높이기 

위하여 일주일에 한번, 한 달에 한번 복용하는 용법도 사용

되고 있다. 주사제의 경우 3개월에 한번 정맥주사를 하는 

이반드로네이트, 일 년에 한번 정맥주사를 하는 졸레드로

네이트도 사용되고 있다. 비스포스포네이트는 생체흡수율

이 매우 낮아 경구투여 시 음식, 칼슘, 철분 등과 함께 복
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용하면 흡수율이 더욱 감소되고, 공복에 200 mL 이상 충

분한 양의 물과 함께 복용해야 하며, 약물투여 후 약 30분 

이상 공복을 유지해야 한다. 투약 후 30분간 앉거나 일어선 

자세를 유지하여 역류성 식도염을 방지해야 한다. 고용량

의 경구용 비스포스포네이트를 투여하는 경우나 주사용 비

스포스포네이트를 투여할 경우에 급성기 반응(발열, 근육

통, 관절통 등)이 초반에 발생할 수 있으나, 대부분 3일 이

내에 자연 소실되며, 반복 투여 시에는 점차 감소된다. 예

방적으로 해열 진통제, 항히스타민, 스테로이드 등을 사전

에 사용할 수도 있다. 일과성 저칼슘혈증이 발생될 수 있으

며, 특히 칼슘과 비타민D 영양상태가 좋지 않은 경우 칼슘

과 비타민D의 보충이 필요하다. 비스포스포네이트를 정맥 

주사할 경우 혈액 내에 칼슘과 복합체를 형성하여 신장기능

에 장애를 줄 수 있으므로 정해진 주입속도를 준수해야 한

다. 저칼슘혈증, 골연화증, 임산부, 수유부, 크레아티닌 청

소율이 30 mL/min 미만인 경우는 사용하지 않는다. 홍체

염, 결막염 및 포도막염 등의 안과적 이상반응을 일으킬 수 

있다는 보고도 있다.

1. 알렌드로네이트

우리나라에서 1998년 이후 사용되기 시작한 알렌드로네

이트(alendronate)의 경우, 척추 골절이 있는 폐경 후 여성

을 대상으로 2년간 5 mg, 이후 10 mg을 하루 한번씩 36개

월간 투여한 연구에서 추가 척추 골절의 위험도가 47-55% 

감소하였다[3]. 척추 골절이 없고 골밀도만 감소해있는 폐

경 후 여성에서도 추가 척추 골절 위험도가 44% 감소하였

고, 대퇴 경부의 T-값이 -2.5 이하인 경우 임상적 골절 위

험도가 36% 감소하였다[4]. 폐경 후 여성에서 알렌드로네

이트를 5년간 투여 후 추가로 5년을 더 투여한 연구에서 비

척추 골절은 투여군과 플라세보군 간에 차이가 없었으나, 

임상적 척추 골절의 상대 위험도는 투여군에서 55% 감소

하였다[5].

알렌드로네이트를 10년간 경구투여한 임상연구에서 요추

골밀도는 13.7% 증가되었고, 대퇴부와 전신골밀도의 경우 

8-10년에는 증가된 골밀도를 잘 유지하는 것으로 알려졌다

[6]. 알렌드로네이트를 매일 복용하는 경우보다 알렌드로네

이트 70 mg을 일주일에 한번 복용하는 투여법에 대한 순응

도 및 선호도가 좀더 높다. 알렌드로네이트 70 mg은 비타민

D와 복합제로도 사용되고 있다. 매주 투여하는 알렌드로네

이트는 매일 투여하는 것과 유사하게 골흡수를 억제하고 골

량과 골격의 강도에 비슷한 효과를 나타낼 수 있다[7].

알렌드로네이트는 남성 골다공증의 치료에도 유용하게 사용

된다. 골다공증이 있는 남성 241명을 대상으로 하루 10 mg의 

알렌드로네이트를 2년간 투여한 결과 알렌드로네이트를 투여

받은 남성은 척추골밀도가 약 7.1% 증가하였고, 대퇴경부 골

밀도가 2.5% 증가하였다. 알렌드로네이트 투여군의 척추 골절 

발생이 감소하였고, 신장감소도 유의하게 예방되었다[8].

2. 리세드로네이트 

치료 전 척추 골절이 하나 이상인 85세 미만의 기동 가

능한 폐경 후 여성을 대상으로 리세드로네이트(risedronate)  

5 mg을 하루 한번 3년간 투여한 연구에서 척추 골절이 플라

세보군에 비해 41% 감소하였다. 골절 감소의 65%는 첫 1년

에 관찰되었으며 3년간 비척추 골절의 누적 발생률은 39% 

감소되었다. 리세드로네이트 치료에 의해 형성된 골격은 조

직학적으로 정상이었으며, 위장관 부작용을 포함한 안전성

도 플라세보군과 유사했다[9]. 리세드로네이트는 골밀도가 

매우 낮은 70세 이후의 여성 노인에서 대퇴골절 발생 위험도

를 30-40% 감소시킨다는 보고도 있다[10].

리세드로네이트 5 mg을 5년간 투여한 연구에서 새로운 

척추 골절의 위험도는 59% 감소하여 3년째의 결과인 49% 

감소에 비해서 더욱 감소하였다. 골교체율의 표지자도 감소

된 상태로 유지되었고, 요추 골밀도는 치료 전에 비해 9.3% 

증가하였다고 보고하고 있다. 리세드로네이트 5 mg을 7년

간 투여한 연구에서 요추 골밀도가 11.5%, 전체 대퇴부 골

밀도가 3.9% 증가하였고 척추 골절에 대한 억제효과도 지

속된다는 보고를 하고 있다[11]. 리세드로네이트는 남성 골

다공증 환자의 골밀도를 향상시키고, 척추 및 비척추 골절

의 위험도를 낮춘다[12]. 리세드로네이트는 매일 복용하는 

5 mg, 한 주에 한번 복용하는 35 mg, 한 달에 한번 복용

하는 150 mg 제형이 있고, 비타민D와 복합되어 있는 제형

도 있다.
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3. 이반드로네이트

요추 골절이 있는 폐경 후 골다공증 여성을 대상으로 이반

드로네이트(ibandronate) 2.5 mg을 매일 투여한 군과 20 mg 

을 격일로 12번 투여하는 방법을 매 3개월마다 반복한 군을 

비교한 3년간의 연구에서 매일 투여군과 3개월마다 격일로 

12번 투여군의 척추 골절은 위약군에 비해 각각 62%, 50% 

감소하였고, 비척추 골절의 감소는 투여군 간에 차이가 없었

으나 대퇴 경부의 골밀도 T-값이 -3.0 이하인 군에서는 골

절 위험도가 각각 69%, 37% 감소하였다.

골다공증이 있는 폐경 후 여성을 대상으로 이반드로네이

트 2.5 mg과 한 달에 한번 150 mg 투여를 비교한 연구에서 

치료 1년 후 요추 골밀도는 각각 3.9%, 4.9% 증가하여 한 달

에 한번 150 mg을 투여하는 치료법이 2.5 mg을 매일 투여

하는 치료에 비해 열등하지 않았다[13].

폐경 후 골다공증 여성을 대상으로 2개월에 1번씩 2 mg, 

또는 3개월에 1번씩 3 mg의 이반드로네이트를 2년간 주사한 

연구에서 주사제가 매일 복용하는 경구용약에 비해 대퇴골 골

밀도가 유의하게 증가하였다[14]. 한 달에 한번 복용하는 이반

드로네이트는 비타민D와 복합제로도 사용되고 있다[15].

4. 졸레드로네이트

졸레드로네이트(zoledronate)는 5 mg을 1년에 1번씩 3년

간 정맥 투여한 골절예방 연구에서 대조군과 비교하여 혈청 

골표지자가 유의하게 감소되었으며, 요추골밀도가 6.7%, 대

퇴골 경부 골밀도가 5.1% 증가되었다. 척추 골절은 약 70%, 

대퇴골 골절은 41%, 비척추 골절은 25% 감소되었다[16]. 대

퇴골 골절이 있었던 환자를 대상으로 수술 치료 90일 이내에 

졸레드로네이트를 사용한 경우에 임상적 골절을 35% 감소

시켰으며 사망률을 28% 감소시켰다[17]. 졸레드로네이트를 

9년간 투여한 연구에서 마지막 3년간은 투여를 중단해도 골

밀도의 감소나 골절의 증가가 관찰되지 않아서 6년 투여 이

후에는 적어도 3년간은 투약을 중단할 수 있다는 연구가 최

근 발표되었다[18]. 졸레드로네이트는 남성 골다공증 환자에

서도 척추 골절의 위험도를 유의하게 감소시킨다. 졸레드로

네이트 4 mg은 악성 종양으로 인한 고칼슘혈증, 골전이 등

에 항암제와 병행되는 치료법으로도 사용된다.

5. 비스포스포네이트의 장기 사용과 약물 휴지기

비스포스포네이트를 3-5년 이상 장기간 투여할 경우 드

물게 아래의 이상 반응이 발생할 수 있다. 2003년 비스포

스포네이트와 관련된 턱뼈괴사(bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaw, BRONJ)가 처음으로 문헌 보

고되었고[19], 이후 발표된 국내 조사에서는 BRONJ의 발

생 빈도가 비스포스포네이트 사용 환자 중 0.04%로 추정

된다고 보고하고 있다[20]. 데노수맙과 혈관신생억제제에

서도 턱뼈괴사가 발생하기 때문에 최근에는 medication-

related osteonecrosis of the jaw (MRONJ)로도 불리워진

다. MRONJ는 치아 발치, 임플란트 및 구강 내 수술 등 침습

적 치료 이후 매우 드물게 발생하는 것으로 알려져 있고, 일

부 자연적으로 발병할 수 있지만, 대개는 발치나 구강 내 수

술과 연관되어 발생하고, 비스포스포네이트를 장기간 투여

할수록 발병 위험이 높아진다. 일단 발생하고 나면 치료가 

어렵기 때문에 고위험군의 환자에 있어서는 예방이 최우선

적으로 고려되어야 한다.

MRONJ는 (1) 골흡수억제제 또는 혈관신생억제제를 과거

에 복용하였거나, 또는 현재 복용하고 있는 경우, (2) 악골 

(턱뼈) 부위에 뼈가 노출되어 있거나 구강내 또는 구강외로 

누공이 8주 이상 지속되는 경우, (3) 턱 부위에 방사선 치

료를 받은 과거력이나 골전이가 없는 경우에 진단을 할 수 

있다. 비스포스포네이트의 경우에는 주사제가 경구제제보다 

MRONJ 발병위험이 높다. 경구로도 장기간 투여할 경우 위

험률이 증가할 수 있다. 음주 및 흡연, 고령, 악성종양, 만

성신부전, 당뇨병, 항암요법, 스테로이드제 등의 위험인자

가 있는 경우에는 MRONJ 발병위험이 증가할 수 있다[21].

2007년 장기간 비스포스포네이트 제제를 복용하는 환자

에서 사소한 외상으로도 대퇴골이 골절되는 특이한 형태의 

골절이 보고되었고, 이는 기존의 대퇴골 골절과 양상이 다르

기 때문에 비전형 대퇴골 골절이라 불리운다. 비스포스포네

이트 사용에 의해 예방되는 척추, 대퇴골 골절 등의 숫자를 

고려할 때 비전형 대퇴골 골절의 발생 빈도는 매우 낮으며, 

비스포스포네이트 사용에 따른 골다공증 골절의 감소에 의

한 이득이 더 많다[22,23].

비스포스포네이트는 투약 중단 후에도 골격의 미네랄에 결
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합하여 남아있고 이에 의해 골흡수 억제작용이 유지되기 때

문에, 골절 예방 효과는 유지시키면서 부작용의 위험성을 감

소시킬 수 있는 약물휴지기를 고려하게 되었다[24]. 약물치

료 지속여부는 임상적인 판단이 중요하며, 골밀도의 변화, 골

다공증 골절 위험인자의 평가가 포함되어야 한다. 골다공증 

골절의 위험도가 높거나 대퇴부 골밀도의 T-값이 -2.5 이하 

로 계속 낮을 경우에는 비스포스포네이트를 중단하지 않고 

지속적으로 사용하거나 다른 약물로 교체하는 것을 고려할 

수 있다. 비스포스포네이트의 투여기간은 정해져 있지 않지

만 처음 3-5년간 약물치료 후에는 환자의 골절위험도에 따

라 평가를 하여 치료기간을 개별화한다(Figure 1) [25].

선택적 에스트로겐 수용체 조절제

선택적 에스트로겐 수용체 조절제(selective estrogen 

receptor modulator, SERM)는 에스트로겐 수용체와 결

합하여 리간드로 작용할 수 있는 다양한 비스테로이드 복

합체를 지칭한다. SERM의 효과는 사용되는 SERM의 종

류, 에스트로겐 수용체 종류, 호르몬과 반응하는 유전자 조

절부위, 각종 전사인자와 조절단백질 등에 의해 결정된다. 

다양한 SERM이 개발되어 있으나 랄록시펜과 바제독시펜

이 폐경 후 골다공증의 예방 및 치료제로 사용되고 있다. 

SERM에 의한 척추 골절 감소 효과는 증가되는 골밀도에 

비해 기대 이상으로 큰 것으로 골교체율의 감소, 골질과 

미세구조의 향상, 기계적인 역학의 변화 등으로 설명하기

도 한다.

1. 랄록시펜

랄록시펜은 benzothiophene의 변형체로 장기간 투여하

면 골밀도가 증가하고, 척추 골절을 감소시킨다. 폐경 후 골

다공증 환자 7,705명을 대상으로 하루 60, 120 mg의 랄

록시펜을 3년간 투여한 Multiple Outcomes of Raloxifene 

Evaluation (MORE) 연구에서 대퇴경부의 골밀도는 각각 

2.1%, 2.4% 증가하였고, 척추 골밀도는 각각 2.6%, 2.7% 

증가하였다. 또한 척추 골절은 60, 120 mg/day 군에서 각각 

30%, 50% 감소되었으나, 비척추 골절의 발생이 감소하지는 

않았다. 4년간의 MORE 연구에서 하나 이상의 새로운 척추 

골절 감소 비교위험도는 랄록시펜 60 mg/day을 사용하였을 

경우 36% 감소되었다. 4년째만을 분석하였을 때 새로운 척

Patients 
with oral bisphophonate for 5 years 

or 
with IV zoldedronic acid for 3 years

Continue therapy and annual BMD  
measurement.

Alternative therapy may be offered.

Patients with high riska) Patients without high risk

Consider drug holiday

Annual BMD measurement

If new fracture occurs,  
BMD decrease, or 

T-score reaches ≤-2.5, restart therapy.

Figure 1.  Proposed algorithm for the selection of candidates for drug holidays and principles of monitoring. BMD, bone mineral density. a)T-score at any site still ≤2.5 
after bisphosphonate therapy, previous fracture of the hip or spine, and secondary osteoporosis from chronic diseases or medication. Adapted from Lee SH et al. J Bone 
Metab 2015;22:167-174, according to the Creative Commons license [25].
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추 골절을 39% 감소시켰으며 이는 3년간의 자료분석과 유사

한 결과를 보여주고 있다[26]. 

최근 연구에 의하면 랄록시펜의 유방암의 예방효과는 타

목시펜과 유사하며, 이상반응은 보다 적은 것으로 밝혀졌다. 

미국 식품의약국에서는 골다공증을 가진 폐경 후 여성, 유방

암 발생의 위험도가 높은 여성에서 침윤성 유방암의 위험성

을 감소시키기 위한 랄록시펜의 사용을 2007년 승인하였다. 

랄록시펜은 열성 홍조와 다리 경련의 발생 빈도를 증가시키

며, 열성 홍조는 약물투여 수개월 내에 12-15%의 환자에서 

발생한다. 이로 인해 약물복용을 중단하는 경우는 드물다. 

관상동맥질환에는 영향을 주지 않으며 정맥혈전색전증과 치

명적 뇌졸중의 위험도를 증가시키나, 사망률에는 차이가 없

다는 보고도 있다[27].

2. 바제독시펜

바제독시펜(bazedoxifene)은 indole 계통의 SERM이다. 

폐경 후 골다공증 환자에게 바제독시펜 20 mg을 하루에  

한번 3년간 경구투여한 결과 새로운 척추 골절의 위험도가 

42% 감소되었으나, 비척추 골절의 위험도는 골절 위험도

가 증가되어 있는 군에서만 낮추었다[28]. 폐경 후 골다공

증 여성에서 하루 바제독시펜 20 mg을 5년간 경구투여한 

결과, 새로운 척추 골절의 발생위험도가 감소하였고, 골절

의 위험도가 높았던 군에서는 비척추 골절의 위험도를 낮

추었다[29]. 바제독시펜 투여군에서 열성 홍조와 다리 경련

의 발생이 증가한다. 심부정맥혈전증의 발생 빈도는 에스

트로겐과 유사하게 증가하지만, 유방암의 발생 빈도는 차

이가 없었다. 최근에는 SERM과 에스트로겐을 병합투여하

는 tissue selective estrogen complex (TSEC)가 시도되고 

있다. TSEC을 투여할 경우 여성호르몬에 의한 자궁내막증

식이 억제되고 열성 홍조 등의 갱년기 증상이 개선된다는 

보고가 있다. 

데노수맙

파골세포 활성화에 중요한 싸이토카인인 receptor acti-

vator of nuclear factor-κB ligand (RANKL)는 조골세포 

또는 활성화된 면역세포에서 생성된다. RANKL은 파골세포 

및 전구세포에 위치한 수용체 receptor activator of nuclear 

factor-κB와 결합하여 파골세포의 형성과 활성을 촉진 

한다. 데노수맙은 RANKL에 대한 인간 단클론성 항체이다.

폐경 후 골다공증 환자에게 데노수맙 60 mg을 6개월에 한

번씩 36개월간 피하 주사한 연구에서 척추 골절의 위험도는 

위약군에 비해 68% 감소하였고, 대퇴 골절은 40%, 비척추 

골절은 20% 감소하였다[30]. 데노수맙을 8년간 투여한 연구

에서 척추 골밀도는 18.4%, 대퇴부 골밀도는 8.3% 증가하

였다[31]. 국내에서 폐경 후 골다공증 여성을 대상으로 12개

월간 시행한 연구에서 데노수맙 주사군은 12개월 후 기저치

에 비해 요추 골밀도가 5.5% 증가하였고, 대퇴부의 골밀도

도 증가하였다[32].

데노수맙 60 mg 매 6개월 투여와 알렌드로네이트 70 mg 

매주 투여의 효과와 안전성을 관찰하기 위해 1,189명의 폐

경 후 여성을 대상으로 시행한 연구에서 데노수맙 투여군의 

전체 대퇴골 골밀도는 투여 12개월에 알렌드로네이트군에 

비해 유의하게 증가하였고, 대퇴골 경부, 요추 골밀도도 유

의하게 증가하였다. 데노수맙 투여군의 골표지자는 알렌드

로네이트군에 비해 유의하게 감소하였다. 데노수맙 3년 투

여 시 습진, 단독을 포함한 연조직염 등의 이상반응이 의미 

있게 증가되었고, 데노수맙을 8년간 투여한 연구에서 8건의 

턱뼈괴사와 2건의 비전형 대퇴골 골절이 발생하였다[31].

에스트로겐

에스트로겐은 열성 홍조, 발한, 심계 항진 등의 폐경 후 

증상을 완화시킬 뿐만 아니라, 폐경 후 가속화된 골소실을 

방지하고, 증가된 골재형성을 감소시키고, 장을 통한 칼슘 

흡수를 증가시키며 요칼슘의 손실을 감소시킨다. 폐경 이후 

장기간 에스트로겐을 투여할 경우 골다공증의 발생을 지속

적으로 예방할 수 있고, 65세 이상의 노인에게 에스트로겐

을 투여하는 경우에도 골밀도의 증가를 관찰된다. Women’s 

Health Initiatives (WHI) 연구에서 에스트로겐 투여군에서
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는 새로운 척추 골절, 비척추 골절, 대퇴부 골절의 발생 빈도

가 감소되었다. 에스트로겐과 프로게스틴을 함께 투여한 군

에서는 플라세보군에 비해서 골절의 위험도가 대퇴부 33%, 

비척추 골절 25%, 전체 골절 15-32% 감소하였고[33], 에스

트로겐만 투여한 군에서는 플라세보군에 비해서 골절의 위

험도가 대퇴부 35%, 임상적 척추 골절 36%, 손목 골절 42%, 

전체 골절 29% 감소하였다[34].

자궁이 있는 여성이 에스트로겐과 프로게스토겐을 병합사

용하면 자궁내막암의 위험도가 호르몬치료를 받지 않는 폐

경 후 여성보다 증가하지 않는다. 에스트로겐과 유방암의 관

계에 대하여 WHI 연구에서 에스트로겐과 프로게스토겐을  

5년 이상 병합사용하면 침습 유방암의 위험도가 플라세보군

에 비해 24% 증가하였다. 반면에 에스트로겐만을 사용한 군

에서는 유방암의 위험도가 통계적으로 유의하지 않았지만 

플라세보군에 비해서 21% 감소하였다[35].

여성호르몬의 투여를 위해서 위험과 이득에 대한 충분한 

설명과 논의가 필요하며, 개개인의 치료 목표를 고려하여 사

용하는 것이 좋고, 가능하면 낮은 용량을 시도하는 것이 바

람직하다. 또한 심혈관질환의 일차예방이나 이차예방을 위

한 목적으로는 사용하지 않아야 한다. 에스트로겐의 효과를 

최대로 얻기 위해서는 폐경 직후부터 사용하는 것이 좋다. 

한편 갱년기 증상의 치료에는 여성호르몬 치료가 가장 효과

적인 것으로 알려져 있다.

티볼론(tibolone)은 체내에서 에스토로겐, 프로게스토겐, 

안드로겐으로 전환된다. 유방과 자궁내막 조직은 자극하지 

않으면서 폐경 증상을 완화하고 폐경 후 골소실을 예방한다. 

골다공증이 있는 여성에서 티볼론 1.25 mg을 3년간 투여한 

연구에서 플라세보군에 비해서 새로운 척추 골절의 상대위

험도는 45%, 비척추 골절은 26% 감소하였다[36].

부갑상선호르몬

Teriparatide는 미국 식품의약국의 승인을 받은 골다공증 

치료제 중 유일한 골형성촉진제로 부갑상선호르몬(para-

thyroid hormone, PTH)의 1-34 아미노 말단 부위로 이루

어진다. 이 부위는 1-84개의 아미노산으로 이루어진 PTH

와 동일한 생리학적 활성을 갖는다. PTH를 지속적으로 투여

하면 파골세포의 활성과 수가 증가하여 골량이 감소하나, 간

헐적으로 낮은 용량의 PTH를 하루에 한번씩 주사로 투여하

면 골량이 증가한다.

PTH의 골형성작용에는 Wnt 경로, Runx2, RANKL, 

osteoprotegerin, insulin-like growth factor 등이 관여한

다고 알려져 있다[37]. 또한 PTH는 뼈의 내막세포가 조골세

포로 되는 것을 유도하여 조골세포의 수와 활성을 증가시킨

다. 성숙한 조골세포의 세포자멸사를 억제한다. 

척추 골절이 있는 폐경 후 여성 1,637명을 대상으로 20 또

는 40 μg의 PTH(1-34)를 매일 피하주사한 연구에서 새로

운 척추 골절의 비교위험도는 각각 0.35, 0.31로 감소하였고 

새로운 비척추 골절의 비교위험도는 각각 0.47, 0.46으로 감

소하였다. 플라세보군에 비해 20 또는 40 μg의 PTH(1-34) 

투여군은 척추골밀도가 9, 13% 증가하였고, 대퇴경부 골밀

도는 3, 6% 증가하였다. 전신 골밀도는 플라세보군에 비해 

2-4% 증가하였고, 오심과 두통 등 경미한 부작용만 있었

다[38]. Teriparatide를 사용한 연구들의 메타분석에서도 척

추 골절의 위험도는 70% 감소하였고, 비척추 골절 위험도는 

38% 감소하였다[39]. 권장용량은 1일 1회 20 μg이며, 대퇴부 

또는 복부에 피하주사 한다. 이 약의 투약기간은 최대 24개 

월이다. 최근 주 1회 피하주사제인 teriparatide 56.5 μg

도 임상에서 사용되고 있으며 새로운 척추 골절 위험도를 

80% 감소시켰다고 보고하고 있다. 이 약의 최대 투약기간은  

72주이다[40].

결론

적절한 칼슘, 비타민D 섭취가 골다공증 약물치료에 필요

하다. 골다공증 치료제 중 골흡수억제제로는 비스포스포네

이트, 선택적 에스트로겐 수용체, 데노수맙, 에스트로겐, 티

볼론 등이 있다. 골흡수억제제를 투여하면 골량이 유지되거

나 골소실을 억제하며 새로운 골절 위험도가 감소한다. 골형

성촉진제로 유일하게 사용되고 있는 부갑상선호르몬은 골량
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을 증가시키고, 골절 위험도를 감소시킨다. 골다공증 약물치

료에는 이상반응이 있을 수 있으나, 약물치료에 의해 얻는 

이득이 손실보다 매우 크다.
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 Peer Reviewers’ Commentary

평균 수명의 증가와 함께 고령사회로 진입하면서 골다공증의 관

리가 중요한 문제로 대두되고 있다. 본 논문은 증거중심의 객관

적인 시각으로 골다공증의 다양한 치료약제를 잘 정리한 리뷰

논문으로 각 약제의 대표 임상연구와 특징을 소개하고 사용 시 

주의해야 할 내용 및 새로운 약제에 대하여도 적절하게 기술하

였다. 그간 골다공증 치료약제에 대한 다양한 연구결과가 발표

되면서 진료현장에서 혼란이 야기된 부분도 있는데 이에 대하

여도 임상진료지침과 신뢰할만한 근거자료를 통하여 간략하게 

잘 정리하였다. 한편 최근 비스포스포네이트의 부작용으로 선택

의 폭이 증가한 선택적 에스트로겐 수용체 조절제의 적절한 사

용 및 새로 출시될 신약 데노수맙의 효과 및 사용방법을 알아

보았고, 최근 보험 등재되는 골형성촉진제인 부갑상선호르몬의 

효과 및 사용방법을 살펴보아 임상가들에게 많은 도움이 될 것

으로 사료된다.

 [정리: 편집위원회]


