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루코코르티코이드(glucocorticoid: GC)는 항염증과 면

역억제 기능이 있어 자가면역질병, 천식, 피부염, 염 등 

여러 질병의 치료에 보편 으로 사용되는 약제이다. GC의 

장기간 투여는 이러한 질병을 효과 으로 억제하지만, 부

분의 환자에게서 골다공증을 래하게 된다. 통계 으로 살

펴보면, GC를 투여하는 환자의 경우 1년 이내 골 도의 

12%가 격히 감소되고 그 이후로는 의 손실이 서서히 

진행되어 2~5% 정도의 골 도가 매년 차 으로 감소됨이 

보고된 바 있다[1]. GC에 의해 유도되는 골다공증의 흔한 

발생빈도와 심각성에도 불구하고, 이에 한 치료는 매우 어

려운 실정이다. 그러므로 골다공증의 병리학  기 에 한 

보다 정확한 이해를 통해 이에 한 방과 치료방법의 개

선이 이루어질 수 있다. 지 까지 GC에 의해 유도되는 골다

공증(glucocorticoid-induced osteoporosis: GIO)의 병리학  

기 에 한 많은 연구들이 이루어져 왔으나, secondary 

hyperparathyroidism  성호르몬에 한 GC의 향으로는 

GIO의 원인을 충분히 설명할 수 없다. 반면, 골세포에 한 

GC의 직 인 향에 한 연구가 수행되어 GIO의 발병 

기 이 밝 진 바 있다. 이 강좌에서는 골세포에 한 

GC의 향[2]과 최근 GC 표 분자로 발굴된 Calpain6의 

역할을 심으로 GIO의 새로운 병리학  기 을 살펴보고

자 한다.   

루코코르티코이드와 조골세포      

GC가 조골세포의 수와 기능을 해함으로써 야기되는 

 형성의 감소가 GIO의 원인으로 알려져 왔다. Weinstein

등[3,4]은 in vivo에서 GC가 조골세포의 사멸을 유도함으로

써  형성을 억제한다고 보고하 다. 이와 유사하게 in 

vitro에서도 GC는 caspase 3의 활성을 진함으로써 조골세

포와 osteocyte의 사멸을 유도하며[5] 조골세포 계열의 세포 

증식을 억제함으로써 조골세포의 수를 감소시킨다[6]. 한 

GC는 Runx2와 collagen I의 발  억제를 통해 조골세포의 

분화를 해하며[7~9] 기질 세포가 지방질 세포로 분화되도

록 유도한다[8,10~14]. GC가 조골세포의 분화를 억제하는 

 하나의 분자 인 기작은 조골세포화를 진하는 주요 경

로인 Wnt-β-catenin의 신호 달 과정을 해함으로써 이루

어진다[15,16]. 그러나 in vitro에서 조골세포에 한 GC의 

효과는 여 히 명확하지 않은 상태이다. 조골세포의 분화를 

억제한다는 보고도 있는 반면  다른 한편으로는, 실제 으

로 세포 배양 시 GC가 mineralized nodule 형성을 증가시킨

다고 보고된 바 있다[17,18]. 그러므로 in vivo에서 그의 억

제효과는 GC가 간 매개 세포를 억제하고 그 간 매개 

세포에 의해 조골세포가 다시 억제될 수 있다는 가능성을 

시사해 다.

루코코르티코이드와 골세포

골세포는 monocyte/macrophage 구체가 증식

(proliferation)과 분화과정(differentiation)을 거친 후, 골

세포에만 보이는 특이 인 상인 세포골격화(cytoskeletal 

organization: polarization) 과정을 거쳐 마침내 를 흡수하

는 기능(resorption)을 수행하게 된다(Fig. 1). 골세포의 형

성에는 RANKL (receptor activator of NF-κB Ligand)와 

M-CSF (macrophage colony stimulating factor)가 필수 인 

역할을 한다. M-CSF는 주로 세포의 증식, 생존  세포골격

화에 요한 역할을 하며, RANKL는 세포분화와 생존에 

요한 역할을 담당하고 있다. 조골세포는 RANKL를 발 하

고 골세포의 구체는 그의 수용체인 RANK를 발 한

다. 조골세포의 분화를 해하는 GC는 RANKL[19]와 

M-CSF[20]의 발 을 진하며 한 골세포의 사멸을 억

제한다고 보고되었다[3]. 이러한 연구 결과를 토 로 본다면 
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GC는 골세포의  흡수기능을 진시킬 것으로 상할 

수 있다. 그러나 증가된 골세포의 활성이 GIO의 원인이 

됨을 보여주는 증거는 매우 미약하며[21], 실제 GIO 환자의 

를 조직학 으로 살펴보면, 의 형성뿐 아니라 의 흡수

도 억제되어 있음을 알 수 있다[1,22,23]. 이러한 사실은 GC

가 골세포에 직 으로 향을 미치고, 의 리모델링

(remodeling) 과정에서 다시 골세포가 조골세포에 향을 

미침으로써 일어날 수 있음을 말해 다. 이에 해 본인을 

포함한 연구진은 골세포에 한 GC의 향을 in vitro와 

in vivo에서 규명함으로써 GIO의 발병기 에 한 새로운 

paradigm을 제시하 다[2].  

몸속의 는 일생 동안 흡수되고 다시 형성되는 살아있는 

조직이다. 의 리모델링이란 조골세포에 의한  형성과 

골세포에 의한  흡수 작용이 반복되는 과정이다. 의 양

은 이들 두 세포의 균형에 의해 정상 상태로 유지되는데 이

들의 불균형은 골다공증을 비롯한 각종 사성  질환의 

원인이 된다. 여성의 폐경 이후 수반되는 골다공증의 경우 

이러한 의 리모델링 과정  이미 가 흡수된 자리를 조

골세포가 완 히 채우지 못하여 일어나는 상이다. 그러므

로 골세포에 의한  흡수 작용이 가 흡수된 같은 치

에서 조골세포의  형성을 진함을 의미한다. 이와 유사

하게, 병리학 으로 혹은 약물 투여에 의해  흡수가 해 

받게 될 경우 조골세포의 활성이 억제된다[24,25]. 본인 등

은 골세포 계열에만 존재하는 GC 수용체(glucocorticoid 

receptor: GR)의 유 자를 없앤 conditional knock out (KO) 

mice를 negative control로 사용하여 GIO의 기 을 규명했

다는 에서 연구의 큰 의미가 있다고 하겠다.

1. 골세포의 생존  분화에 한 

루코코르티코이드의 향

GC는 골세포 구체인 macrophage의 증식을 억제하

며 성숙한 골세포의 생존을 진한다. 골세포의 생존 

진 결과는 Weinstein 등[3]의 연구 결과와 일치하는 것이다. 

즉, GC는 골세포 구체의 증식과 성숙한 골세포의 사

멸을 억제함으로써 골세포의 수를 정상 으로 유지하도록 

한다. 한 야생형(wild-type: WT)과 GR이 결손된 쥐의 

macrophage로부터 분화된 골세포 모두에서 골세포의 

분화 표지 유 자의 발 은 변함이 없으며 이러한 사실은 

GC가 골세포의 분화에는 향을 미치지 않음을 말해

다. 

2. 골세포의 세포골격화에 한 

루코코르티코이드의 향   

골세포는 분화과정을 거친 후, 골세포에만 나타나는 

특이 인 상인 세포골격화 과정을 수행한다. 골세포는 

에 부착함과 동시에 세포외 공간과 를 흡수하는 공간을 

구분하기 해, 골세포의 actin이 하나의 큰 ring으로 조직

화된다[26]. 골세포에 있어 actin ring의 형성은 세포가 

를 흡수할 수 있는 능력에 한 요한 표지가 된다. 

M-CSF, RANKL, TNF-α, 그리고 IL-1α는 골세포에서의 

actin ring 형성을 유도하는 분자로 알려져 있다[27,28]. 합

성된 GC인 DEX는 RANKL, TNF-α 혹은 IL1-α에 의해 유

도되는 actin ring 형성을 해하지는 않으나, 특이하게 

M-CSF에 의해 유도되는 actin ring 형성만을 해한다. 

GTPase인 RhoA, Rac, 그리고 cdc42는 부분의 세포에

서 세포골격화에 요한 역할을 한다[29]. 골세포 계열의 

세포에서 Rac의 부재는 세포의 기능 하로 이어져 의 양

이 증가되는 결과를 래한다. DEX가 존재하지 않을 경우 

M-CSF는 Rho와 Rac의 활성을 진하나 DEX를 처리한 경

우 그 활성이 감소된다. 한 Vav3는 골세포에만 특이한 

Guanine nucleotide exchange factor (GEF)로 Rac의 활성

을 증가시켜 세포골격화를 유도하는 요한 분자이다. Vav3

가 결손된 쥐는 Rac과 Rho의 활성이 해되고 이로 인해 

세포골격화가 억제되어 심각한 골석화증 (osteopetrosis)을 

보인다[30]. Rho와 Rac에 한 DEX의 향과 유사하게, 

DEX는 M-CSF에 의해 유도되는 Vav3의 인산화를 억제한

다. 즉 GC는 Vav3, RhoA, 그리고 Rac의 활성을 억제함으

로써 세포골격화를 해한다. 

Fig. 1. Regulation of osteoclast formation and function. Osteoclasts are derived from hematopoietic mononuclear precursors of 

the monocyte/macrophage lineage. The proliferation of osteoclast precursors is dependent on the M-CSF. Activation of RANK 

by RANKL (RANK-Ligand) commits the cell to the osteoclast fate. The initial event in development of the resorptive capacity 

of the mature osteoclast is its cytoskeletal organization, namely polarization. Once polarized, the osteoclasts resorb the 

mineralized component of bone.
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3. 골세포의 흡수 기능에 한 

루코코르티코이드의 향

GC에 의한 actin ring 형성 해는 궁극 으로 골세포

의  흡수기능 하를 래한다. WT과 GR이 결손된 골

세포 모두에서 DEX가 존재하지 않을 경우에는 골세포의 

기능을 나타내는 흡수 구멍(resorption pit)이 많이 형성됨을 

볼 수 있다. DEX의 존재 하에서 GR이 결손된 세포는 많은 

구멍을 생산하나 WT의 경우 DEX는 세포의  흡수능을 

히 억제한다. In vitro와 유사하게, in vivo에서도 일치된 

결과를 보여 다. 골세포의  흡수를 유도하는 parathyroid 

hormone (PTH)만 주사한 그룹의 쥐에서는 골세포가 

의 표면에 부착되고 resorptive organelle인 ruffled membrane

의 형성이 잘 되나, PTH와 DEX를 같이 주사한 WT 그룹

에서는 골세포가 의 표면에 부착되지 않고 ruffled 

membrane이 형성되지 않는다. 더욱이 DEX와 PTH를 같이 

주사한 WT 그룹의 경우, 골세포의 활성을 나타내는 청 

내 TRACP 5b (Tartrate-resistant acid phosphatase 5b)의 

수 이 DEX에 의해 해됨을 알 수 있다. WT과는 조

으로, GR이 결손된 쥐의 그룹에서는 DEX가 존재할 경우에

도 PTH에 의해 유도되는 TRACP 5b의 수 이 해되지 않

는다. 한 WT과 GR이 결손된 쥐에 있어 이러한  흡수 

정도의 차이는 골세포의 수에 의한 것이 아니며, 이는 in 

vivo에서 DEX의 억제 효과가 골세포의 수에 한 해기

작이 아니라 세포의 활성에 한 해기작에 의함을 나타

낸다.  

4. 의 리모델링에 한 루코코르티코이드의 

향

GC가 in vitro와 in vivo에서 골세포의 기능을 해한

다는 결과를 바탕으로 의 리모델링에 한 향을 조사한 

결과 WT 쥐에서 DEX는 조골세포의 기능을 나타내는 지표

인 mineral apposition rate를 해하며, 이와 더불어 bone 

formation rate도 히 해한다. 이에 반해 DEX는 GR이 

결손된 쥐에서는 아무런 향을 미치지 않는다. 더욱이 

DEX는 WT에서  형성의 생화학  지표인 osteocalcin과 

alkaline phosphatase의 활성을 해한다. 그러므로 GC는 

골세포의 기능을 해하고 이는 조골세포의 기능 해로 

이어져 결국 의 형성이 감소하는 결과를 래한다.   

5. Calpain6: 루코코르티코이드의 표 분자

본 연구진은 골세포에서 GC에 의해 유도되는 골다공

증의 기작을 좀 더 자세히 밝히기 해 골세포에 DEX를 

처리한 후 microarray를 수행하 으며 GC의 표 인자로 

Calpain6를 발굴하 다. 클래식한 calpain인 Capn1 (μ

-calpain)과 Capn2 (m-calpain)는 cysteine protease로 세포

의 이동과정에서 integrin에 의해 일어나는 세포골격화에 

여한다고 알려져 있으며[31,32] 골세포의 이동과 흡수 기

능을 조 한다고 알려져 있다[33]. 이러한 클래식한 calpain

과는 달리 Capn6는 효소의 활성에 필수 인 cysteine이 

없어 protease로서의 기능이 결여된 독특한 calpain이다. 

골세포로의 분화동안 Capn6의 발 은 차 증가하나, 

Capn6의 과다발 이나 shRNA에 의한 발 억제를 통한 

골세포의 분화에는 향을 미치지 않는다. 반면, Capn6는 

골세포의 actin ring에 치하고 Capn6의 과다발 은 

골세포의 spreading을 유도하고 매우 큰 actin ring 형성을 

진함으로써 세포의  흡수기능을 증가시킨다. 한 

Capn6의 발 억제는 세포골격화와  흡수 기능의 손상을 

래한다[34]. 골세포에 있어 actin ring 형성은 microtubule

의 안정화와 한 련이 있다고 알려져 있다[35]. Capn6

는 microtubule의 성분인 tubulin과 결합하고 그의 과다발

은 microtubule의 acetylation과 안정화를 진하는 반면, 발

억제는 microtubule의 안정화를 해한다.

골세포의 골격화에는 β3 integrin이 요한 역할을 하며 

β3 integrin이 결핍된 쥐는 세포의 기능 하로 인해 골석화증

을 보인다[27,36]. β3 integrin이 결핍된 쥐의 경우 골세포

로의 분화는 정상 으로 이루어지나 actin ring의 형성이나 

 흡수 기능이 해되어 있다. 이러한 특징 인 상은 Capn6

의 발 억제의 경우와 매우 유사하며, 실제 Capn6의 발 억

제 후 β3 integrin의 단백질 발 은 히 감소한다[34]. 

한 DEX 처리에 의해 microtubule의 안정화와 

acetylation, 그리고 β3 integrin 단백질의 발 이 해되며, 

Fig. 2. Capn6 promotes cytoskeletal organization, microtubule 

stability, and the expression of β3 integrin protein in osteoclasts 

and its inhibition may be a means by which glucocorticoids 

suppress bone remodeling.
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이러한 사실은 Capn6가 GC의 표 분자임을 입증해 다[34]. 

즉, GC는 골세포의 골격화와 microtubule의 안정화에 

요한 역할을 하는 Capn6의 발 을 해함으로써 골세포

의  흡수기능을 억제한다(Fig. 2).   

결   론

앞서 살펴본 연구 결과를 토 로 GC는  형성에 있어 

두 가지 기작으로 작용함을 알 수 있다. 첫째, GC는 조골세

포의 기능을 직 으로 해한다. 둘째, GC는 골세포의 

기능을 직 으로 해하고, 의 리모델링 과정에서, 이는 

다시 조골세포의 기능 하를 래한다. 즉, GC는 골세포

의 분화에는 향을 미치지 않지만, 성숙한 골세포의 기능

에 필수 인 세포골격화를 억제한다. 이는 GC가 세포골격

화와 microtubule의 안정화 그리고 β3 integrin 단백질의 발

에 요한 역할을 하는 Calpain6를 해함으로써 일어난

다. 기능이 해된 골세포로 인해  흡수가 일어난 같은 

자리로 조골세포가 이동하지 못하게 되고, 더 나아가 조골세

포의 증식과 기능이 해됨으로써 의 형성 감소가 일어나

게 되며, 결국 골다공증을 일으키게 된다(Fig. 3). GC에 의

해 활성이 해된 골세포가 다시 조골세포의 활성을 해

하는 기작은 자세히 밝 진 바가 없으나, 두 가지의 가설이 

가능하다. 첫째, 골세포의 기능이 해됨으로써 TGF-β와 

같은 조골세포의 성장을 진하는 단백질의 생산 혹은 이동

이 감소될 것이다. 둘째, 골세포의 기능 해로 인해 골

세포 그 자체에 의한 chemotactic cytokine의 생산도 감소할 

것이라 추정된다. 이러한 가설에 한 해답은 GIO의 병리학

 기작을 이해하는데 도움이 될 뿐만 아니라 의 리모델

링에 한 일반 인 기작을 밝히는데도 요하다. 

그러나 이러한 연구 결과는 염증 련 질병으로 인해 GC

를 투여하는 환자에게서,  흡수가 1년 동안 격히 증가되

는 것에 한 질문은 여 히 남겨 둔다. 이러한 상은 GC

에 의한 향을 받지 않는 TNF-α와 RANKL와 같은 단백질

들이 계속 존재하기 때문이라고 추정된다. 실제 으로, 

RANKL와 TNF-α 모두 골세포의 cytoskeleton에 한 

DEX의 해 효과를 막을 수 있음이 본연구진에 의해 확인

되었다. 다시 말해, GC는 염증과 련된 cytokine이 존재하

거나 혹은 부재 시에 따라 에 한 특정한 효과를 나타낸

다고 추정되며 이에 한 정확한 기작은 앞으로 연구되어야

할 과제로 남아 있다.
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