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서   론

오랫동안 골다공증과 심혈관질환은 노화와 관련하여 생

기는, 서로 독립적인 결과로써 여겨져 왔다. 그러나 임상적

으로 두 질환이 동시에 발생하는 경우들이 종종 관찰되고 

있으며, 전신적 염증 질환, 만성 신부전, 에스트로겐 결핍과 

같은 위험인자를 가진 개인이 골다공증이나 심혈관질환에 

대한 위험도도 증가한다는 자료들이 제시되었다. 두 가지 

질환의 기전 중에서 서로의 연관성을 제시해주는 증거들이 

보고되고 있으며. 또한 치료적인 측면에서도 내피세포의 기

능에 영향을 주는 약제가 골소실에도 영향을 미칠 수 있을 

것으로 여겨지면서, 심혈관질환에 대한 치료제가 골다공증

에 미치는 영향, 또는 반대로 골다공증에 대한 치료제가 심

혈관질환에 미치는 영향에 대한 분석도 활발해지고 있다.

본문에서는 기존의 약제들 중에서 고지혈증 치료제로써 

이미 심혈관질환의 유병률, 사망률을 낮춘다고 증명된 statin 

제재가 골소실 및 골다공증성 골절에 미치는 효과들을 살펴

본 연구들을 정리해보고, 골다공증 치료제로써 널리 사용되

고 있는 bisphosphonate와 선택적 에스트로겐 수용체조절제 

(selective estrogen receptor modulator, SERM), 부갑상선 

호르몬 제재가 심혈관질환에 어떠한 영향을 미치는지를 살

펴보았으며, 인슐린 저항성 치료제인 peroxisome prolife- 

rator-activated receptor (PPAR)-γ 촉진제 (agonist)의 뼈에 

대한 효과들을 정리해보았다. 그리고 마지막으로 현재 개발 

중인 또는 앞으로 새로이 개발될 수 있는 후보 약제에 대하

여 언급하고자 한다.

본   론

1. Statin  

Statin 제재는 간에서 HMG-CoA reductase를 억제함으

로써 콜레스테롤의 생합성을 억제한다. Statin이 mevalonic 

acid 합성 과정을 억제하게 되면, 하위 단계로 farnesyl PP 

(pyrophosphate)를 거쳐 geranylgeranyl-PP로 합성되는 과

정을 억제하게 되고 (Fig. 1), 이는 endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS)의 상승을 일으키며, 궁극적으로 eNOS에 

의한 심혈관의 보호 효과를 얻을 수 있다.

이미 대규모 임상 연구에서 statin은 고밀도지단백 콜레

스테롤을 증가시키고, 총콜레스테롤과 저밀도지단백 콜레스

테롤을 낮추며, 심혈관질환으로 인한 유병률 및 사망률을 

낮춘다는 것이 증명되었다. 그리고 CARE (Cholesterol and 

Recurrent Events) 및 WOSCOP (West of Scotland Coro- 

nary Prevention) 연구에서는 statin 제재가 지질 수치의 감

소와 무관하게 심장보호 효과를 나타내어, statin 제재가 콜

레스테롤과의 관련성 이외, 즉 pleiotropic 효과를 가지고 있

으며 이는 내피세포의 기능장애 (dysfunction)를 호전시키는 

것이 관련 기전일 것으로 제시되었다. 내피세포의 기능을 

호전시키는 기전으로, statin은 eNOS의 증가 외에도 

plasminogen activator inhibitor-1의 발현 억제 및 혈관 내 

평활근세포의 증식 억제와, protein kinase Akt의 활성화에 

관여한다. Statin과 관련된 이런 모든 기능들은 statin이 동

맥경화 혈관에 대하여 항염증 효과를 갖는다는 것을 설명할 

수 있다[1].

그리고 statin은 bone morphogenetic protein (BMP)-2의 

합성을 증가시킴으로써 골모세포 (osteoblast)의 분화를 촉

진시키고, 골모세포와 골세포 (osteocyte)에서 eNOS의 발현
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을 상승시킨다. Mundy 등에 의하면 세포 배양 실험 및 동

물 실험 모델에서 statin에 의한 BMP-2의 증가는 용량 의존

적으로 골형성을 증가시킨다고 하였다[2]. 그러나 다른 동물 

모델에서는 statin의 용량에 따라 골밀도의 증가뿐만 아니라 

감소 효과가 나타나서 statin-bone 관계에 다른 혼동 변수가 

존재함이 제시되었다[3]. 

사람에서 statin이 골형성에 미치는 효과를 살펴보면, 서

로 상충되는 결과가 발표되고 있다. 1999년에 SOF 및 FIT 

연구 내에서 statin 사용이 골밀도의 변화와 골절 발생에 미

치는 효과를 살펴보았을 때, statin의 사용은 뼈에 좋은 효과

를 미친다는 결과가 나타났으며, 이후 몇몇 관찰 연구에서

도 비슷한 결과들이 보고되었다[4,5]. Statin 제재의 종류에 

따른 소그룹 분석에서는 simvastatin이 골형성 인자를 증가

시킨다고 하였으나, pravastatin은 오히려 골형성을 감소시

키는 결과를 보였다. Pravastatin은 친수성의 성질을 가지고 

있는데, 이러한 성질은 뼈에 대해 부정적으로 작용할 수 있

기 때문일 것이다[6]. 골다공증에 대한 표지자를 살펴본 연

구에서는 골형성 인자를 증가시킨다는 결과 및 골흡수 인자

를 감소시킨다는 결과가 있으나, 표지자 사이에 개인간의 

표준값이 다양하다는 점이 결과 해석에 대한 장애 요인이 

될 수 있다. Statin이 골절에 미치는 효과에 대해서도 불일

치하는 결과가 나오고 있다. Statin 제재에 의하여 골절 위

험도가 13-60%까지 감소하였다는 보고가 있으나, 4S 및 

LIPID 연구와 같은 대규모 임상 연구에서는 골절 위험도 

감소에 대해 의미 있는 변화가 보이지 않았다[1]. 폐경 후 

여성을 대상으로 한 WHI 연구에서도 statin의 사용과 골밀

도의 증가 또는 골절의 감소와는 연관성이 없는 것으로 나

왔다[7]. 이렇게 연구마다 다양한 결과가 나오는 점에 대해

서 저자들은 statin의 효과를 살펴본 대부분의 연구가 

lovastatin, pravastatin과 같은 초기의 statin을 대상으로 하

고 있으며, 초기의 statin 제재는 뼈에 대한 효과가 미흡하기 

때문일 수 있다고 하였다. 그리고 용량의 차이 및 고지혈증

에 대한 매개 변수의 변화가 뼈에 영향을 미칠 수 있고 약

의 용량, 투여법, 치료 기간, 환경 인자들도 결과에 영향을 

미칠 수 있는 혼동 변수가 될 수 있다.  Statin의 효과를 보

다 정확히 규명하기 위해서는 적당한 약제와 용량, 투여 기

간을 설정하고 혼동변수에 대한 통제가 이루어진 무작위 대

조 실험이 필요하다.  

2. Bisphosphonate

Bisphosphonate는 강력한 골흡수 억제제로써, 이미 오래

전부터 골다공증의 예방 및 치료 목적으로 사용되어져 왔

다. Bisphosphonate의 기전에 대해서는 명확히 규명되지는 

않았으나, 세포내로 흡수되어져 squalene 합성 및 콜레스테

롤 생합성 과정을 차단한다는 것이 보편적으로 받아들여지

고 있다. Bisphosphonate를 흡수한 파골세포 (osteoclast)는 

뼈의 미네랄에 결합하고, 파골세포 내의 bisphosphonate가 

파골세포의 기능을 방해한다. Alendronate와 risedronate와 

같은 강력한 bisphosphonate는 세포내로 흡수된 뒤, statin

의 작용부위보다 하위 단계인 farnesyl PP로의 합성 과정을 

차단함으로써, 파골세포의 ruffled border를 변화시키고, 세

포내 proton ATPase 및 actin cytoskeleton의 유지에 영향

을 주게 된다 (Fig. 1). 이러한 과정들은 결국 파골세포의 

기능 저하 및 세포 소멸을 일으켜서 골흡수를 억제한다

[8,9]. 

Bisphosphonate는 파골세포에 대한 강력한 억제 기능뿐

만 아니라, 동맥경화증의 발생에 중요한 역할을 담당하는 

대식세포 (macrophage)도 억제하는 것으로 알려져 있다. 기

  Fig. 1. Mevalonic acid pathway and action sites of statins and bisphosphonates.
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존의 동물 실험들에서 bisphosphonate가 대동맥의 석회화와 

동맥경화증 병변을 감소시켰으며, 대동맥 내 콜레스테롤 함

유량도 감소시켰다는 결과들이 보고 되었다[10,11]. 이렇듯 

동물 실험에서는 bisphosphonate가 동맥경화증에 좋은 효과

를 보이고 있으나, 사람에 대한 임상 연구에서는 상충되는 

결과들이 나오고 있다. Koshiyma 등이 57명의 제2형 당뇨

병과 골감소증이 있는 환자들에게 1년간 etidronate를 사용

한 결과, 대조군에 비해 intima-media thickness (IMT)가 유

의하게 감소하였으며, 지질 수치에는 변화를 주지 않았다고 

하였다[12]. 그러나 Tanko 등에 의하면 폐경후 여성들에게 

3년간 ibandronate를 사용하였을 때, 대동맥의 석회화의 진

행정도는 대조군과 비교해서 차이가 없었다[13]. 

Bisphosphonate가 혈관에 대해서 이로운 결과를 일으키

는 기전에 대해서 아직 명확하게 정립된 이론은 없다. 

Bisphosphonate는 혈류 내에서 말초기관으로 빠르게 흡수

되는데, 주로 뼈로 침착이 되고, 그 외에 간이나 비장 및 동

맥벽 내로 축적이 된다. Ylitalo 등은 bisphosphonate의 혈

관 내 침착을 확인하기 위해 14C-clodronate를 이용한 결과, 

정상적인 혈관내로 침착하는 양에 비해 동맥경화증 혈관내

로 침착하는 양이 유의하게 높다고 보고하였다[10]. Bis- 

phosphonate가 동맥경화증 혈관에 대해 친화성이 높은 이

유는 아마도 석회화된 혈관내의 수산화인회석 (hydroxyapa- 

tite)과 칼슘이 bisphosphonate에 대하여 강한 친화력을 갖

고 있기 때문일 것이다. 결국 bisphosphonate가 동맥벽에 

결합하여 동맥내의 칼슘 대사에 영향을 주고, 동맥경화증 

병변 내의 칼슘 감소는 lipoproteinmucopolysaccharide-cal- 

cium 복합체의 합성을 감소시키며, 결합 조직 단백질과의 

결합도 감소시키게 된다. 그리고 bisphosphonate는 염증과 

관련된 tumor necrosis factor (TNF)-α를 감소시키고, 동맥 

내 대식세포를 억제시킴으로써 동맥경화성 지단백의 축적

을 감소시키는 과정에도 관여하고 있으며, 그 외에 결합 조

직 내의 세포 증식이나 단백질 분비, 콜레스테롤의 결합을 

감소시키는 역할도 갖고 있는 것으로 보인다. 또한 bisphos- 

phonate에 의한 직접적인 콜레스테롤 합성 감소 및 저밀도

지단백 콜레스테롤의 산화 감소도 하나의 기전으로 제시되

었다[10]. 

하지만 최근 Shimshi 등에 따르면 alendronate와 risedro- 

nate를 동물 동맥경화증 모델에 사용한 결과, 오히려 동맥경

화성 plaque의 파열을 일으켰는데, 아마도 bisphosphonate

에 의해 코팅된 파골세포가 T 세포의 표적이 됨으로써 세포 

융화가 되었기 때문일 것이다[14]. 대부분의 동물 실험 모델

에서 bisphosphonate는 동맥경화증의 발생을 억제시키는 것

으로 나타났으나, 사람을 대상으로 한 임상 연구에서는 혼

란 변수에 따라 다양한 결과를 보이고 있으며, bisphopho- 

nate와 혈관 질환과의 관련성을 밝히고자 시도된 대단위의 

연구결과는 부족한 상태이다. 따라서 보다 대규모의 치밀하

게 계획된 연구에서 그 효과를 밝히는 것이 필요하다.

3. SERM  

SERM은 표적조직에 존재하는 에스트로겐 수용체에 따

라 촉진제 또는 길항제 (antagonist)로 작용하는 비호르몬성 

물질로써, 현재 사용이 승인된 약제로는 유방암에 대해 

tamoxifen (Nolvadex
Ⓡ), toremifene (FarestonⓇ) 및 골다공

증에 대해 raloxifene (Evista
Ⓡ) 등이 있다. 

여러 가지 SERM 제재를 이용한 세포 배양 실험 및 동물 

실험들에서 항동맥경화에 대한 효과들이 많이 발표되었다

[15]. SERM 제재는 동물 모델의 혈청내 콜레스테롤을 낮추

고 항산화 효과를 보이며, 내피세포의 기능을 항진시키고, 

세포내 평활근세포의 이동과 콜레스테롤의 축적을 감소시

키며, 결과적으로 동맥경화증 병변의 진행을 억제한다

[16~18]. 이렇듯 SERM 제재가 실험 모델에서는 긍정적인 

효과를 보이고 있으나 임상 연구 결과에서는 좀더 정리가 

필요하다. Raloxifene이 심혈관 관련 인자에 미치는 효과를 

분석한 결과에서는 대조군에 비하여 raloxifene을 투여받은 

군의 저밀도지단백 콜레스테롤, 중성지방, lipoprotein(a), 

fibrinogen 등이 감소하였고, 고밀도지단백 콜레스테롤은 증

가하는 긍정적인 효과가 나타났다[19,20]. 또한 심혈관질환

의 발생에 미치는 효과를 살펴본 결과에서도 MORE 

(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) study 중 심

혈관질환의 위험성이 있는 소그룹에서 심혈관질환의 발생

이 대조군 (12.9%)에 비해 7.8%로 유의하게 낮아서 

raloxifene이 심혈관 보호 효과가 있음이 제시되었다. 그러

나 raloxifene을 이용한 연구들은 골다공증에 대한 효과를 

목표로 디자인된 점들이 한계점으로 여겨지고 있다. 한편 

tamoxifen을 이용한 임상 연구 중에서 유방암 환자를 대상

으로 한 연구 내용 중, tamoxifen이 치명적인 심혈관질환에 

의한 입원율을 감소시키고 IMT를 감소시켰다는 보고가 있

으나[21], 55개의 무작위연구를 대상으로 한 meta-analysis

에서는  심혈관질환의 사망률과 무관하다는 결과가 나와서 

tamoxifen과 심혈관질환과의 관계는 논의의 여지가 있는 것

으로 보인다[22]. 현재 raloxifene이 심혈관질환의 유병률 

및 사망률에 미치는 효과를 살펴보고자 고안된 RUTH 

(Raloxifene use for the heart)연구가 진행 중이므로 이 결

과가 나온다면 raloxifene이 폐경 후 여성에 대해 암의 위험

성 및 다른 부작용 없이 심혈관질환의 위험성을 낮출 수 있

을지에 대한 여부를 확인할 수 있을 것이다[23].  

4. PPAR-γ agonist  

제2형 당뇨병 환자들에서 인슐린 저항성, 고지질혈증, 고

혈압과 같은 대사증후군이 동반되어 있으며, 또한 동맥경화

증 및 심혈관질환 발생의 경향과 관련된 염증 인자들이 높

게 측정된다. 한편 당뇨병을 가진 환자들은 골다공증성 경
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향이 있고, 골다공증성 골절의 위험도도 증가한다고 알려져 

있다. 그러나 일부에서는 당뇨병 환자들의 골밀도가 일반인

보다 오히려 더 증가되어져 있는데, 그 이유로 비만 외에 낮

은 adiponectin이 관여하기 때문일 것으로 제시되고 있다

[24]. 높은 adiponectin은 낮은 골밀도와 관련이 있는 것으

로 알려져 있으며, thiazolidinedione (TZD)와 같은 PPAR-γ 

agonist는 adiponectin을 증가시키므로, 결국 뼈에도 영향을 

미칠 수 있다[25]. 또한 세포 실험 모델에서 PPAR-γ 

agonist는 골모세포성 경향이 있는 전구세포들을 지방세포

로 전환시킴으로써 골형성과 관련된 인자들을 감소시키는 

경향이 있다고 하며[26], 동물 모델에서 PPAR-γ agonist가 

골밀도를 낮춘다는 결과가 보고되었다[27]. 하지만 한편으

로 PPAR-γ agonist는 TNF-α의 형성을 억제시키는데, TNF-

α는 골밀도를 감소시키는데 관여하므로, TZD에 의한 TNF-

α의 감소 효과에 초점을 둔다면 PPAR-γ agonist는 뼈에 대

해서 이득이 될 수도 있으므로 보다 대규모의 연구로써 뼈

에 대한 효과를 확인하는 것이 필요할 것이다[24].

5. 부갑상선 호르몬 (Parathyroid hormone, 

PTH)

현재 임상적으로 가장 중요한 골형성 촉진제로 부갑상선 

호르몬이 있다. 동물 실험 및 폐경후 여성을 대상으로 한 임

상 연구들에서 부갑상선호르몬은 골형성을 촉진시키고 골

절 발생을 낮춘다는 것이 증명되었다. 부갑상선 호르몬이 

골격계의 골형성을 증가시키는 기전으로는 3가지가 제시된

다. 부갑상선 호르몬은 성숙한 비증식성 골모세포를 자극함

으로써 FGF-2, IGF-1과 같은 물질을 증가시켜 골전구세포 

(osteoprogenitor)의 증식을 증가시키거나, 골모세포의 사멸

을 억제시켜 골모세포의 수명을 연장시키거나, 또는 비활성

화상태인 bone-lining 세포들을 골모세포로 전환시키는 가

역적인 변화를 촉진시킨다[28].   

성숙한 골모세포에는 PTH-related protein (PTHrP)와 

type 1 PTH/PTHrP receptor (PTHR1)가 표현되는데, PT- 

HrP와 PTHR1은 골모세포의 증식을 중단시키고 성숙된 상

태로 분화하는데 관여하는 것으로 알려져 있다 (Fig. 2). 그

리고 PTHrP와 PTHR1은 인간 및 동물의 동맥경화증 병변

에 있는 혈관평활근세포에서도 만들어진다고 하며, PTH계 

및 PTHR1 발현의 증가는 동맥의 풍선혈관 확장술 후 생기

는 재협착과도 관련이 있다고 한다[29]. 

그런데 동물 모델에서 부갑상선 호르몬이 혈관에 미치는 

효과를 살펴보면, 골격계의 골형성 촉진제인 부갑상선 호르

몬은 혈관내 내막층의 두께 증가 및 골화를 억제시키는 효

과를 나타내었다. 이러한 기전에 대해서, 부갑상선 호르몬 

자극은 osteopontin을 증가시키고, osteopontin은 혈관내 골

전구세포에서 골생성성인 Msx2유전자의 표현을 억제하기 

때문이며, 또한 osteopontin이 인회석 결정 (apatite crystal)

과 직접적으로 경쟁함으로써 수산화인회석 (hydroxyapa- 

titie)의 형성을 억제하기 때문으로 설명할 수 있다[30]. 

Calcification paradox와 관련하여 부갑상선 호르몬이 골형

성을 촉진하지만, 혈관의 골화는 자극하지 않는다는 결과들

을 규명하기 위한 연구들은 계속되고 있다.

Fig. 2. The involvements of PTH, PTHrP, and their shared PTHR1 receptor in vascular ossification.
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6. Receptor activator of NF-κB ligand 

(RANKL)와 osteoprotegerin (OPG)

RANKL은 골모세포, T 세포, 암세포들에서 만들어지며, 

파골세포 표면에 존재하는 receptor activator of NF-κB 

(RANK)와 결합함으로써 파골세포의 분화 및 활성화와 관

여한다. OPG는 조골성 계열의 세포들로부터 분비되어 

RANK와 결합함으로써 RANKL의 기능을 차단시키는 

decoy receptor로써 작용한다. 이미 동물 실험에서 OPG 유

전자의 발현양은 골량과 양의 상관관계가 있음을 보여주었

는데, OPG knock-out시 골다공증을 나타내었고, OPG 

transgenic시 골경화증 (osteopetrosis)를 나타내었다[31]. 

OPG knockout mice는 심한 골다공증 외에도 medial 

calcification을 보이면서 동맥류의 파열로 사망한다. 이러한 

결과로부터 OPG가 혈관의 석회화를 예방하는 혈관계에 대

해 보호인자로써 고려되어 졌으며, Price 등에 의한 동물 실

험에서도 OPG를 비경구 투여시 와파린과 비타민 D로 유도

되는 혈관내 석회화를 예방할 수 있다고 나타났다[32]. 흥미

롭게도 사람을 대상으로 혈중 내 OPG 수치와 심혈관 질환

과의 관련성을 살펴본 연구에서는 OPG 수치가 증가할수록 

심혈관질환의 사망률이 증가하는 것으로 나타났는데, 이러

한 결과는 폐경후 여성 및 남성에서 일치하였다[33,34]. 그

리고 골다공증을 동반한 폐경 후 여성의 OPG 수치가 골다

공증이 없는 여성에 비해 높게 측정되었다[35]. 결국 활동성 

골질환 및 혈관 질환을 가진 사람에서 OPG가 증가한다는 

모순점이 보여지고 있는데, 그 이유는 아직 명확하지 않으

나 질환의 진행을 방해하려는 조절 기전이 불완전한 결과로

써 해석할 수 있을 것이다[31]. 

최근 연구에서 폐경 후 여성에게 OPG를 투여한 결과, 

골교체율을 낮추는 안전하고 효과적인 골다공증 치료제로 

제시되었다[36]. 혈관계에서 RANKL과 OPG가 담당하는 

부분을 밝혀내고, 혈관 질환에서 생화학적 표지자로서의 역

할을 찾고자 하는 노력은 앞으로도 계속적으로 필요하다. 

RANK/RANKL/OPG 시스템이 골격계와 혈관계, 면역계에

서 작용하는 기전을 찾고자하는 연구를 통하여 OPG의 혈

관 보호 효과를 평가하는 것은 새로운 치료제로의 방향을 

제시해줄 수 있을 것이다.  

7. 새로운 후보약제들

동물 및 사람을 대상으로 한 유전, 약물 연구들에서 골밀

도를 증가시키는 새로운 물질들이 제시되었는데, 12/15 

lipoxygenase (LO)의 억제, osteocalcin 표현의 감소, 

low-density lipoprotein receptor-related protein (LRP) 5의 

변이, Wnt 길항제인 sFRP (secreted frizzled-related pro- 

tein)의 결여 등이 골밀도 증가와 관련이 있다고 하였다. 이

중에서 12/15 LO 억제제는 골밀도를 증가시킬 뿐만 아니라 

동맥경화증 병변의 감소도 보여주는 실험 결과가 보고되어, 

차세대 골다공증 치료제 및 혈관보호제 후보가 될 수 있을 

것이다. 

1) 12/15 lipooxigenase system: 

Alox 15 gene은 12/15 LO란 효소를 발현시키는 유전자다. 

12/15 LO 억제제를 사용할 경우 골량이 증가하는 반면에 

12/15 LO 유전자를 과발현시키면 골량이 감소한다[37]. 12/15 

LO는 arachidonic acid와 linoleic acid를 PPAR-γ의 endo- 

genous ligand로 전환시켜주는 효소다. 그런데 linolate는 

12/15 LO의 가장 큰 비축 기질로서의 기능을 하는데, 

low-density lipotrotein (LDL)의 구성 성분 중 가장 많은 부분

을 차지하는 지방산이기도 하다. 대식세포의 12/15 LO는 대식

세포가 포획한 LDL을 산화 시키고, 산화 LDL의 생성은 수  많

은 전사인자들을 작용하게 하고, cytokine들을 분비시키고 T 

림파구를 활성화시키고 혈관내피성장인자 (vascular endothe- 

lial growth factor)의 분비를 증가시키게 하며 내피세포 및 평

활근의 증식을 촉진시킨다. 12/15 LO 억제제를 사용할 경우 동

물에서 죽상경화증 형성을 부분적으로 억제하였다[38]. 또한 

oxidized LDL은 골모세포의 생성을 억제하고 골형성을 억제

하였으며, PPAR-γ를 위한 기질로 작용하여 중배엽세포의 분

화를 골모세포에서 비만세포로 분화를 유도하였다. PPAR-γ에 

의한 비만세포 생성과정은 골모세포 전사인자인 Msx2에 의해 

억제되며, BMP2와 함께 작용하여 혈관의 석회화를 촉진시킬 

수 있다. 물론 Msx2는 평활근의 증식을 초래할 수도 있다. 한편 

delta fosB 는 AP-1 family 중의 하나로 비만세포의 분화를 억

제하고 골모세포의 분화를 촉진하여 골형성을 촉진시킬 수 있

다.  

2) LRP-DKK interaction inhibitor:

LRP gene family는 10개 이상의 세포표면 수용체를 부호화 

(encoding)하며, 이중 5개는 그들의 특이 리간드 중의 하나로 

apolipoprotein E (ApoE)를 인식하며, 나머지는 Wnt signaling

과 연관이 있다. 이 family member중 LRP5가 Wnt signaling과 

연관되어 뼈의 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 

인간에서 LRP5 유전자의 loss of function 돌연변이는 골량의 

감소와 골절, 눈에서 primary vitreal vascularization regression

의 실패로 인한 시력을 소실 (ocular pathology)케 한다. 한편 

LRP5 유전자의 gain of function mutation을 가진 사람에서는 

Wnt pathway의 정상적인 억제가 안돼, 비정상적으로 높은 골

량을 가지게 된다. LRP 유전자의 몇몇은 Wnt signaling을 활성

화시켜서 Cbfa1/Runx2 pathway에 의한 골모세포 증식과 골기

질의 축적에 영향을 준다고 생각된다. LRP5가 apolipo- protein 

E에 결합하고 LRP5와 ApoE가 없는 생쥐에서 고콜레스테롤

혈증, 진행된 죽상경화증, 조기 관상동맥질환 등이 발생된다는 

것이 보고되어, LRP gene family들이 콜레스테롤 항상성에도 

관여하는 것으로 생각되고 있다[39].
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3) 그 외 물질: 

그 외 골량에 대한 효과와 혈관의 석회화에 함께 영향을 

주는 후보인자로써 osteopontin, Gla와 같은 기질 단백질 

(matrix protein), NF-κB와 같은 전사인자들이 실험적으로 

제시되고 있다.  

결   론

골다공증과 혈관의 석회화 및 동맥경화증 사이에는 공유

하는 연결 고리가 있다는 증거들과 함께, 골밀도의 증가가 

동맥경화증의 감소와 관련이 있다는 결과들이 계속 보고 되

고 있다. 발생 기전 내에 존재하는 공통점들은 치료 효과에

도 공통점이 있을 가능성을 기대하도록 하는데, 이미 세포 

실험 및 동물 모델에서는 여러 가지 약제들을 통한 이중효

과 (dual effect)를 보여주는 결과들이 제시된다. 하지만 사

람에 대한 임상 연구에서는 여러 혼동변수를 포함하고 있어

서 실험실내의 결과들과는 달리 명확한 관련성이 보이지 않

는 결과들이 대부분이다. 그렇지만 기존의 연구들은 골다공

증과 동맥경화증에 대한 효과를 동시에 보기위하여 계획된 

것이 아닌, 소집단을 대상으로 시행한 분석들이 대부분이다. 

또한 두 분야에서의 신약의 출현은 놀라울 정도로 빠른 속

도를 보이고 있으므로, 보다 효과적인 후보 물질을 이용하

여 체계적으로 계획된 연구를 시행한다면 보다 획기적인 결

과를 얻을 수 있을 것이다. 수명의 연장과 함께 만성 질환에 

대한 치료제의 필요성이 증가하고 있으므로, 뼈에 대해 이

득과 함께 동맥경화증의 억제 효과를 일으키는 이중효과를 

가진 약제의 출현은 필요 불가결하다.
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