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I. 서론

세포외 기질 (extracellular matrix)의 석회화 (calcification)

는 골격계, 치아, 성장판 연골 같은 조직의 분화 및 형성에 있어

서 필수적인 과정이나 정상적인 상태에서는 무기질침착 

(mineralization)이 발생하지 않는 조직에서 발생하는 석회화는 

여러 질병을 유발한다. 대동맥 부위에서 발생하는 혈관석회화

는 노화, 죽상경화증, 당뇨병, 신장 질환 및 유전적인 질병에 있

어서 자주 유발된다[1~3]. 혈관에서의 석회화는 물리적인 손상, 

감염 및 염증반응에 의해 유발되며 혈관석회화의 초기 단계에 

대식세포 (macrophage), 비만세포 (mast cell), 평활근세포

(smooth muscle cell)들이 관여함이 밝혀졌다[3~5]. 비록 오랫

동안 혈관석회화의 조절인자들에 의한 신호전달 및 작용기전에 

대한 연구가 진행되어 왔으나 아직 명확히 밝혀진 바 없다. 이와 

더불어 혈관석회화는 골다공증성 골손실과 연관이 있음이 제시

되어 왔으나 그 원인 또한 아직 명확치 않다. Osteoprotegerin 

(OPG) 결손 생쥐가 심한 골다공증과 더불어 혈관석회화가 유

발된 점은 OPG가 혈관과 골대사를 연결하는 중요한 물질임을 

제시하여 주었다. 최근의 연구 결과들은 OPG가 혈관석회화에 

있어서 중요한 autocrine 또는 paracrine 조절자임을 암시하여 

주었으며, 혈관석회화를 동반한 질병을 갖는 환자의 혈장 내 

OPG 양이 증가되어 있음은 OPG가 혈관석회화의 하나의 지표

로서 이용될 수 있음을 제시하여 주었다. 그러나 아직도 OPG의 

혈관석회화에 있어서의 작용기전은 명확히 밝혀진 바 없다. 이

에 본 논문에서는 OPG의 혈관석회화에서의 역할과 병리학적

인 관점에서의 접근을 해보고자 한다.

II. 본론

II-1. RANKL

Receptor activator of NF-κB ligand (RANKL)는 tumor 

necrosis factor (TNF) 계열의 일원으로서 M-CSF와 함께 파골

세포 분화에 필수적인 사이토카인이며, 파골세포의 골파괴활

성화 및 파골세포와 수상돌기세포의 생존력을 증대시켜 준다

[6~9]. RANKL은 tumor necrosis factor-related activa- 

tion-induced cytokine (TRANCE), osteoprotegerin ligand 

(OPGL), osteoclast differentiation factor (ODF), TNFSF11로

도 불린다[7,10~13]. RANKL은 일반적으로 316개의 아미노산

으로 구성된 막단백질로서 존재하며 TNF-α convertase 

(TACE)에 의한 절단으로 수용성 단백질로 분비되기도 하나, 

이 두 형태의 생리학적 특성은 보고 된 바 없다[14]. 

RANKL은 주로 T 세포와 조골세포 (또는 간질세포)에서 많

이 발현되나, 배아 발생시의 뇌, 심장, 신장, 골격근, 피부 등에

서도 발현된다[10,11,13]. RANKL의 발현은 glucocorticoid, 

에스트로겐, 비타민 D (1,25[OH]2D3), interleukin-1 (IL-1), 

TNF-α 등의 osteotropic 인자들에 의해 조절된다 (Table 1). 

RANKL 결손 쥐에서는 림프절 형성의 결핍과 파골세포 분화

의 결핍에 따른 심한 골화석증을 동반한다[15,16]. 한편 림프구

에서 인위적으로 RANKL을 과발현시킨 쥐와의 교배는 

RANKL 결손 쥐에서의 파골세포 분화를 촉진하며 부분적으로 

골화석증을 완화시킴을 보여주었는데, 이는 RANKL이 생체 

내에서 파골세포 분화에 있어서 매우 중요한 물질임을 암시해

주고 있다[17]. 또한 RANKL은 NF-κB를 통한 AKT/protein 

kinase B (PKB)의 신호전달계를 활성화함으로써 유방상피세

포의 고사를 억제하는데, RANKL 결손 쥐에서는 임신시 젖샘

형성이 되지 않는다[18].

II-2. RANK

Receptor activator of NF-κB (RANK)는 CD40와 높은 상동

성을 보이는 막상 수용체로서 RANKL과 결합 시에  trimer를 

형성하며 세포 내로 신호를 전달한다[7,11]. RANKL /RANK

의 결합은 RANK에 TRAF1,2,3,5,6 등의 adaptor들의 결합을 
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유도하는데, 이 중 TRAF6와의 결합이 RANKL/ RANK의 신

호전달에 매우 중요한 것으로 알려져 있다[19~21]. TRAF6는 

RANKL/RANK에 의한 파골세포의 분화 및 활성화에 있어서 

주된 역할을 담당하나, 최근에 TGF-β의 도움이 있을 경우 

TNF-α에 의해 TRAF6를 경유하지 않는 새로운 신호전달 경로

가 존재함이 밝혀졌다[22]. RANK를 통한 신호는 NF-κB, 

c-Jun N-terminal kinase (JNK), p38, AKT, extra-cellular 

signal-regulated kinase (ERK) 등을 활성화하며, 이들은 파골

세포 분화에 있어서 중요한 전사인자로 알려진 c-fos, Mitf, 

PU.1, NFATc1 등의 유전자의 발현 증가와 활성화를 통하여 파

골세포 분화를 유도한다[23,24]. RANK는 파골세포의 전구체, 

파골세포, 수상돌기세포에 발현되며, 신장, 허파, 뇌, 근골격, 신

장, 간, 피부 등의 다양한 조직에서 발현된다[11,25]. RANK는 

RANKL과 OPG와는 달리 osteotropic 인자들에 의해 많은 영

향을 받지 않는다 (Table 1). RANK 결손 쥐에서도 RANKL 결

손 쥐와 유사한 형질의 결핍을 보여주는데 이는 RANK가 

RANKL의 주된 수용체임을 암시하여 준다[26]. 

II-3. OPG

OPG는 401개의 아미노산으로 이루어진 TNF 수용체의 일

Table 1. Regulators of RANKL, RANK, and OPG expression 

Cell Type Molecule Stimulated by Inhibited by

OB/Stromal

Cells

OPG

IL-1[32, 33], TNF-α[32,33], Vitamin D3[13, 

34], IL-4[35], IL-13[35,36], BMP2[34], 

Emdogain[37], TGF-β[36,38], 

Testosterone[39], Estrogen[40], T3[41], 

Menaquinone-7[42], PGD2[43], IL-6[44], 

IL-11[45], Vasoactive intestinal peptide[46], 

Raloxifene[47], NO-donor[48], IL-18[49], 

Calcium[50], Oncostatin M[44], Leukemia 

inhibitory factor[44], LPS[51], IFN-γ[36], 

Bisphosphonates[52]

PTH[13,38,53], PGE2[13,38,54], 

Vitamin A[55], TIEG1[56], 

IL-1[36,38,57], Glucocorticoid[58,59], 

IGF-1[60], Retinoids[61], Runx2[62], 

IL-6[36], IL-17[36], TNF-α[36], 

Cyclosporin A[63], Rapamycin[63], 

FK506[63]

RANKL

Vitamin D3[13, 34], PTH[13,53], PGE2[13, 

54], IL-1[32,36], TNF-α[32,36], IL-6[44], 

IL-11[13,36,45], IL-17[36], Calcium[50], 

Menaquinone-7[42], ROS[64], TIEG1[56], 

Histamine[65], Vitamin A[55], FGF2[66], 

Hyaluronan[67], Annexin II[68], Rolipram[69], 

Leukemia inhibitory factor[44], Oncostatin 

M[44], Glucocorticoid[58,59], Runx2[62], 

Cyclosporin A[63], Rapamycin[63], 

FK506[63], Adenosine triphosphate[70]

Vasoactive intestinal peptide[46], 

IL-13[35], IFN-γ[36], PGD2[43], 

Estrogen[40], Vitamin K[71], IL-4[35], 

TGF-β[36,38], 

3-Methylcholanthrene[72]

RANK Menaquinone-7[42] IL-4[35], IL-13[35], IL-6[44]

Monocytes/

Macrophages

Osteoclasts

OPG Leptin[73] M-CSF[74]

RANKL CCR1 Chemokines[75] ND

RANK
TGF-β[76], Vitamin D3[77], TPA[77], 

RANKL[78]

Ascorbic acid[79], Heme-Oxygenase 

1[80], TGF-β[81], IL-4[35], IL-13[35], 

OPG[82]

Endothelial

Cells

OPG IL-1[83,84], TNF-α[83,84], OPN/αγβ3[85,86] TGF-β[87]

RANKL
IL-1[83,84], TNF-α[83,84], TGF-β[87],

Indian hedgehog[88]
ND

RANK VEGF[89] Osteostat/TNFSF18[90]

Vascular

Smooth

Muscle Cells

OPG
PDGF[91], bFGF[91], Angiotensin II[91], 

TNF-α[91], IL-1[91]

PPAR-γ Ligand[92], Cyclosporin A[63], 

Insulin[93]

RANKL ND ND

RANK ND ND
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원으로서 막관통부위 (transmembrane domain)가 없어 세포 밖

으로 분비된다[9,27]. OPG는 헤파린 결합 단백질로서 아미노

산 서열은 RANK와 유사하지는 않으나 OPG는 RANKL과 결

합할 수 있다[28]. 이러한 결합은 RANKL/RANK의 결합에 의

한 신호전달을 막아 파골세포의 분화 및 활성화를 억제한다

[9,27]. TNF 계열의 일원인 TRAIL (tumor necrosis factor- 

related apoptosis-inducing ligand)은 TRAIL 수용체에 결합함

으로써 세포의 고사를 유도하는데 OPG는 TRAIL에 결합하여 

TRAIL에 의해 유도되는 세포고사를 막아준다[29]. OPG는 골

모/간질세포에서 발현되며, 간, 허파, 심장, 신장, 위, 장, 피부, 

머리덮개뼈 (calvaria) 등의 많은 조직에서 발현된다[27,30]. 

OPG의 발현은 1,25(OH)2D3, parathyroid hormone (PTH), 

IL-11 등에 의해 조절을 받는다 (Table 1). OPG 과발현 쥐는 심

한 골화석증을 보여주나, OPG 결손 쥐는 파골세포의 활성화에 

기인한 과도한 골교체가 발생하며 심한 골다공증을 유발한다

[27,31].

II-4. Osteoimmunology: Bone metabolism 

     and Immune system

면역계와 골격계 (skeletal system)는 사이토카인, 신호전달

물질, 전사인자 등의 많은 물질들을 공유하며, 줄기세포를 포함

한 여러 면역세포들은 골수에서 형성 및 유지되면서 골과 밀접

한 관계를 유지하고 있다. 이러한 생리학적인 상호작용뿐만 아

니라 병리학적으로도 서로 영향을 주는데, 감염을 동반하는 류

마티스 관절염, 치주염, 자가면역질환 등에서 면역계는 골대사

에 있어서 크게 영향을 미친다. 

T 림프구에서 RANKL의 발현은 T 세포 수용체 (TCR)의 반

응에 의해 유도되고, Ca
2+ 이동에 의존한다[10,11,94]. 활성화

된 T 림프구 또는 활성화된 T 림프구의 배양 상등액은 in vitro

에서 파골세포 분화를 유도한다[95]. Cytotoxic T lymphocyte 

antigen (CTLA) 4가 결손된 쥐의 T 림프구는 항상 활성화 상태

를 유지하는데, CTLA4 결손 쥐에서 파골세포의 증가를 동반한 

골다공증 표현형이 나타난다[95]. RAG2 결손 쥐에 CTLA가 

결손된 T 림프구를 주입하면 시간이 지나면서 골밀도가 감소하

게 된다[95]. 또한 T 림프구와 B 림프구에서만 과발현되는 

RANKL 형질전환 (transgenic) 쥐와의 교배는 RANKL 결손 

쥐에서 관찰되는 골화석증의 표현형을 정상처럼 되돌려 놓을 

수 있다[17]. 이러한 연구 결과들은 생체 내에서 면역을 담당하

는 림프구에 의해 골 항상성이 조절될 수 있음을 보여주고 있다.

대부분의 면역 반응은 파골세포의 활성에 영향을 주지 않으

나, 어떤 자가면역 조건에서는 파골세포의 활성화를 통한 골 감

소가 유발된다[96]. 관절염에서의 윤활관절 (synovial joint)의 

염증은 심각한 통증을 동반하는 골과 연골의 파괴를 가져온다

[96]. Lewis rats에서 면역보강제 (adjuvant)를 이용하여 유발

된 관절염에 OPG의 주입은 염증에는 별다른 영향이 없으나, 골

손실과 연골의 파괴를 억제하였다[95]. K/BxN 형질전환 쥐로

부터 얻은 혈청의 주입으로 유발되는 관절염 모델은 T 세포의 

활성화가 필요하지 않는데, K/BxN 혈청의 RANKL 결손 쥐로

의 주입시 유발되는 관절염에서, 염증과 연골파괴는 대조군과 

동일하게 나타나나 골손실은 현저하게 감소하였다[97]. 이러한 

결과들은 T 림프구가 자가면역 관절염의 동물 모델에서 파골세

포에 의한 골 파괴의 유도를 매개한다는 것을 다시 한번 입증하

고 있다. 실제로 관절염 환자의 윤활관절에서 관찰되는 모든 T 

임파구들은 RANKL을 발현하고 있다[95]. 

활성화된 T 세포들은 IL-1, IL-11, TNF-α 같은 염증성 사이

토카인들을 분비하는데, 이들은 조골세포에 작용하여 RANKL

의 발현을 증대시켜 파골세포의 분화 및 활성화를 촉진한다

[32]. 한편 T 세포는 IFN-γ, IL-12, IL-18, TGF-β, IFN-β 같은 

싸이토카인들을 분비하는데, 이들은 RANKL에 의해 유도되는 

파골세포 분화 및 활성화를 억제할 수 있다[98]. 특히 IFN-γ는 

RANKL에 의해 유발되는 신호를 억제함이 밝혀졌는데 이러한 

면역세포와 골세포 사이의 조절은 새로운 학문의 분야인 

“Osteoimmunology”라는 신조어를 낳게 되었다[99,100]. 또한 

RANKL/RANK의 신호전달에는 FcRγ와 DAP12 같은 ITAM 

(immunoreceptor tyrosine-based activation motif)을 갖는 보

조촉진인자 (costimulatory factor)들을 통한 신호전달이 필수

적임이 밝혀졌는데, 최근에 osteoclast-associated receptor 

(OSCAR)와  TREM2 등이 보조촉진인자들에 결합함으로써 

신호를 전달함이 밝혀졌다[101~104]. 앞으로 더욱 많은 Osteo- 

immunology 분야에서의 연구는 병리학적인 측면에서의 이해

와 골과 면역계에 관여되는 질병의 치료에 있어서 중요한 단서

들을 제공하리라 여겨진다[7,99,105].

II-5. OPG knockout mice of vascular 

calcification

OPG가 혈관석회화에 연관되어 있다는 첫 번째 증거로서 

OPG 결손 쥐에서 골다공증과 함께 신장동맥과 대동맥 부위에

서 혈관석회화가 유발됨이 관찰되었다[31,106]. 이러한 결과로

부터 OPG는 정상적인 상태의 생체 내에서 중요한 혈관 방어기

능을 하며, 혈관석회화와 골다공증을 연결하는 인자로서 작용

할 것이라 제안되었다[31,107,108]. 조직학적으로 볼 때 석회

화는 2주령의 OPG 결손 쥐에서부터 확인되었으며 주로 대동맥

의 중막 (media) 부위와 신장의 대동맥에 칼슘 침착 (deposit) 

부위가 관찰되었으나, 소혈관에서의 석회화는 관찰되지 않았

다[31]. 흥미롭게도 RANKL과 RANK는 정상 쥐의 동맥에서

는 발현되지 않았으나 OPG 결손 쥐의 석회화된 동맥에서는 발

현되고 있으며, RANKL을 발현하는 세포들 근처에 커다란 다

핵 RANK
+ OC-like 세포들이 관찰되었다[106]. 이러한 점들은 

사람의 죽상경화증 부위에서도 발견된 바 있으나[109,110], 

OPG 결손 쥐는 대동맥과 신장 동맥에 죽상경화증에 나타나는 

플라크 (plaque) 들을 가지고 있지 않다[31]. 또한 OPG 결손 쥐

의 경우와는 달리 사람에 있어서 OPG의 결손은 Paget 질병을 
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유발하나 혈관의 비정상화를 유발하지는 않음이 보고된 바 있

다[111]. 

OPG의 결손 쥐에 OPG를 과량 발현하는 형질전환 생쥐와 

교배하여 얻은 쥐에서는 골다공증과 혈관석회화가 발생되지 않

으나, 출생 직후의 OPG 결손 쥐에 일시적인 OPG 주입은 골다

공증을 감소시키나 혈관석회화에는 별다른 영향을 미치지 않는

다[106]. OPG의 혈관석회화 억제 기전은 골재형성시에 파골세

포 분화에 작용하는 것처럼 OPG가 RANKL과 결합함으로써 

RANKL/RANK의 결합을 억제함으로 이루어 질 것으로 추측

이 되는데, 실제로 OPG 결손 쥐의 혈관석회화 부위에 RANK

를 발현하고 있는 OC-like 세포와 RANKL을 발현하고 있는 세

포들이 그 주변에 존재하고 있음이 밝혀졌다[106,112]. 이러한 

결과는 생체 내에 존재하는 OPG가 혈관내의 무기질 침착을 억

제하나 골격에서의 무기질 침착은 향상시킨다는 이론을 뒷받침

하고 있다. 따라서 OPG를 이용한 치료법은 파골세포에 의해 일

어나는 골손실을 억제시킬 수 있으나, OPG의 결손에 의해 유발

된 동맥에서의 과대한 무기질침착을 감소시킬 수 없으리라 예

상된다.

II-6. Other animal model of vascular 

calcification

이제까지 혈관석회화를 유발하는 동물모델로는 OPG 외에

도 matrix Gla protein (MGP), SMAD6, carbonic anhydrase 

isoenzyme II, fibrillin-1, klotho 유전자가 결손된 동물들이 밝

혀졌다[113~117]. 또한 hyperlipidemia, 비타민 D, nicotine, 

warfarin 등에 의해 혈관석회화가 동물에서 유발됨이 밝혀졌다

[118~123].

MGP는 γ-카르복실기를 함유하는 무기질 결합 단백질로서 

혈관 평활근세포 (vascular smooth muscle cell, VSMC)와 연

골 외부기질의 연골세포에 의해 만들어지며, bone morpho- 

genetic protein (BMP)-2와 결합함으로써 무기질 침착을 저해

하는 것으로 밝혀져 있다. MGP의 결손 쥐는 광범위한 혈관석

회화를 유발한다[1~4,124~126]. 또한 warfarin 처리에 의한 

MGP의 탈카르복실화는 동물모델에서 광범위한 혈관석회화를 

유발함이 밝혀졌다[1,2,4,125,126]. OPG 결손 쥐에서 일어나

는 혈관석회화와 비교했을 때, MGP 결손 쥐는 모든 동맥과 연

골에서 폭 넓고 심각한 석회화가 나타난다[1~4, 124~126]. 혈

관 무기질침착을 동시에 조절하는 MGP와 OPG와의 연관성이 

있는지는 알려져 있지 않다. BMP 신호전달체계의 중요 저해물

질인 SMAD6의 결손 쥐에서도 대동맥과 소혈관에 발생하는 석

회화가 보고 되었다[2,3,126]. Carbonic anhydrase iso- enzyme 

II 결손 쥐의 혈관석회화의 정도는 연령과 성에 따라 달리 나타

난다[117]. Microfibril의 주된 요소인 fibrillin 결손 쥐는 혈관

석회화와 더불어 Marfan 증후군의 특징을 갖는다[116]. 한편 

glucosidase와 유사한 막단백질인 klotho의 돌연변이 형질 쥐

는 혈관석회화, 골밀도 감소, 혈청 내 OPG와 Pi의 양 증가와 더

불어 복잡한 조기노화 표현형을 나타내고 있다[127~130]. 세포 

내 klotho 단백질은 다른 요소들에 의해 만들어진 산화질소를 

이용하여 심장혈관을 방어하는 기능을 수행함으로써 내피세포

의 기능장애를 예방한다[129]. 사람의 혈관석회화와 혈청 내 

OPG 양이 증가하는 것과 관련이 있는 병으로 알려진 급성고혈

압, 당뇨병, 급성신부전증 등을 쥐에 유발시키면, 정상적일 경

우에 klotho가 발현되는 장소인 신장에서의 발현이 저해되며, 

klotho가 OPG의 발현을 저해할 수 있다고 보고된 바 있다

[127,128]. 이러한 klotho 결손 쥐는 고령의 인간에서 보여지는 

골다공증의 특징-혈관석회화, 골 손실, 그리고 혈청내 OPG 양

의 증가-들을 보여주고 있다[127~130]. 

현재까지 많은 동물모델에서 골다공증 또는 혈관석회화를 

보여 주었지만 오직 두 동물모델인 OPG와 klotho 결손 쥐에서 

만이 혈관석회화와 골다공증을 동시에 갖는 이른바“Cal- 

cification Paradox”를 보여 주고 있다. 이러한 현상은 고령의 

환자들에서 빈번히 발생하는데 산화된 지질이 골과 혈관 조직

에서 각기 다른 영향을 미칠 수도 있다는 가설도 제시된 바 있다

[131,132].

II-7. OPG expression in vascular cells

OPG는 염증성 사이토카인인 IL-1과 TNF-α의 자극에 의해 

endothelial cell (EC)과 VSMC에서 발현된다 (Table 1). 간질

세포와는 다르게 EC에서의 OPG 발현은 비타민 D와 PTH에 의

해 조절되지 않는다[83]. 비타민 D는 혈관 내측의 석회화에 관

련되어 있는데, OPG는 비타민 D에 의해 유도되는 혈관석회화

를 억제한다. PTH는 혈관석회화를 억제하며 무기질형성의 억

제제로 역할을 하는 osteopontin (OPN)의 양을 증대시키는데, 

OPN은 EC에서 OPG 발현을 증대시키는 것으로 알려져 있다. 

또한 에스트로겐, BMP2, 칼슘 등에 의한 OPG 발현 조절 여부

는 명확치는 않지만 이에 대한 연구는 계속되고 있는 중이다

[7,133~135]. 

IL-1과 TNF-α 외에도, 세 가지의 중요한 혈관 관련 발병기

전을 조절하는 인자가 있는데, OPG의 발현은 basic fibroblast 

growth factor (bFGF) 또는 angiotensin II에 의해 VSMC에서 

증가되고, platelet-derived growth factor (PDGF)에 의해서도 

강력하게 증가된다[91]. 특히 PDGF는 VSMC의 증식과 이동, 

내피하층에서 VSMC와 단핵세포 (monocyte)의 흡착 및 유지, 

EC의 맥관형성 (angiogenesis), matrix metalloproteinase 

(MMP)-3의 합성, 탄력층의 파괴, VSMC에서 peroxisome 

proliferators-activated receptor (PPAR)-γ의 발현 증대 등을 통

하여 동맥경화증을 촉진시킨다[91,136~139]. 또한 OPG 발현

은 EC에서 TGF-β에 의해, VSMC에서 면역억제제, PPAR-γ 

리간드, 항염증제, 항동맥경화증제 등에 의해 감소된다

[63,87,92] (Table 1). 비록 TGF-β가 항염증제처럼 작용하여 

중요한 플라크 안정화 요소로서의 역할을 할지라도, 일반적으

로 TGF-β의 작용이 복잡하고 각각의 조직에 대한 역할이 다른 
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것처럼, TGF-β는 혈관세포의 골화와 석회화 및 혈관세포의 증

식과 이동 등을 촉진한다[5,110,140~142]. TGF-β와 PPAR-γ 

리간드는 혈관질환에서 중요한 기능을 하고 VSMC에서 상호 

조절하는 feedback loop을 형성하고 있다[143]. PPAR-γ는 EC, 

VSMC, 단핵/대식세포 같은 혈관세포들에서 발현되는데, 심혈

관계에서 유익한 효과를 발휘하며, 특히 동맥경화증으로의 진

행을 조절하고, 혈관계 질환과 석회화에 관련이 있는 비만, 고혈

압, 당뇨병에 있어서 기능적으로 연결되어 있다[92,143,144]. 

사람의 VSMC에서 OPG의 발현을 유도하는 많은 신호 (PDGF, 

bFGF, angiotensin II, TNF-α, IL-1)들은 동시에 PPAR-γ의 발

현을 자극하는데, 이는 아마도 PPAR-γ 리간드에 의해 OPG 발

현 양을 조절할 수 있는 negative feedback route를 제공하는 것

으로 보여진다[145]. 이러한 메커니즘은 OPG의 발현이 혈관석

회화된 부위의 골화된 VSMC에서 감소된다는 보고와 일치한

다[146]. PPAR-γ는 OPG와 더불어 혈관계와 골격계에서 각각 

다른 조절기작을 통하여 석회화에 영향을 주는 것으로 밝혀졌

다. 골조직에서 PPAR-γ는 단핵/대식세포에서는 발현이 되나 

조골세포에서는 발현이 되지 않는다. 비록 PPAR-γ 리간드는 

단핵/대식세포 전구체로부터 파골세포로 분화하는 것을 저해

하나 조골세포에서의 OPG 발현에는 영향을 주지 않는다

[92,147]. 골조직에서의 이러한 작용들은 높은 농도의 OPG 양

과 높은 골밀도를 유지할 수 있도록 하고 있다. 이와 달리 혈관

계 조직에서의 PPAR-γ 리간드는 VSMC에서 OPG의 발현, 

VSMC의 성장과 생존 및 혈관의 무기질화를 저해하도록 조절

하고 있다[92]. 이러한 결과들은 OPG가 골격계와 혈관계에서 

PPAR-γ 리간드와 어떻게 작용하여 무기질화를 조절하는 지에 

대한 연구의 필요성을 제시하고 있다. 

최근에 OPG는 혈청이 제거된 EC에 integrin의 신호를 전달

하여 생존을 유도할 수 있음이 밝혀졌다. 이것은 OPG가 파골세

포의 전구체를 사멸하도록 유도하는 작용과 반대이다[85, 86, 

148]. EC 표면에 존재하는 αvβ3 수용체에 OPN의 결합은 

NF-κB의 신호전달을 통한 OPG의 발현을 유도한다. OPG의 

발현은 EC에서 OPN에 의해 야기된 NF-κB 활성화에 따른 항

사멸 작용에 있어서 필수적이며, 이에는 RANKL/RANK가 전

혀 관여하지 않는다[85]. OPG에 의해 촉진되는 EC의 생존력 

증가는 세포 사멸을 유도하는 TRAIL에 직접적으로 결합함으

로써 TRAIL이 EC의 표면에 있는 TRAIL 수용체와의 결합을 

저해함으로써 유발된다[86]. OPN, αvβ3, OPG, TRAIL 등의 물

질들은 동맥경화증이나 석회화된 혈관에서 발현되기 때문에, 

OPG에 의해 매개되어 발생하는 항사멸 기전은 실제로 혈관석

회화 부위에서 작용할 수 있음을 시사하고 있다. Hydro- xya- 

patite의 형성과 혈관석회화 저해제로 알려져 있는 OPN은 

VSMC와 무기질화된 혈관 부위의 동맥내막에 분포하고 있는 

대식세포에서 많이 발현되고 염증과 골화유도 자극에 의해 발

현이 증가된다[1,3,124,126]. 혈관생성에 있어서 중요한 

integrin αvβ3의 발현은 EC 표면에서 bFGF와 동맥경화증 부위

에 풍부하게 존재하는 염증성 사이토카인의 자극에 의해 증가

한다[85,148]. OPG의 발현은 염증성 사이토카인에 의해 직접 

또는 OPN/integrin αvβ3를 매개하는 간접적인 방법으로 증가

되어 혈관석회화 질환에서는 혈청 내의 OPG 양이 매우 증가하

게 된다. EC에서 분비된 OPG는 integrin에 의해 유도되는 

NF-κB의 신호전달계를 도와주거나 VSMC로부터 분비되는 

TRAIL에 의한 사멸기작을 중화시켜 EC의 생존을 높여줌으로

써 혈관석회화와 혈관에 상처를 주는 효과를 방어할 수 있는 중

요한 autocrine/paracrine 인자로 작용하리라 여겨진다[86,91, 

148,149]. OPG의 항동맥경화 및 혈관방어에 대한 역할은 OPG

가 쥐에서 warfarin과 비타민 D로 유도한 석회화를 억제 시키거

나, OPG promoter의 다형성이 관상동맥질환 또는 동맥경화증

에서 발생하는 혈관 변화에 밀접한 관계가 있다는 보고들에 의

해서 뒷받침되고 있다[31,106,112,150,151]. 또한 OPG가 EC

의 생존 유도에 관여한다는 증거는 고사율이 서로 다른 EC에서

의 microarray를 이용한 실험에 의해 밝혀졌는데, 고사가 덜 되

는 EC에서 vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF 

수용체, OPG 등이 더욱 많이 발현되었다[152]. 흥미롭게도 

VEGF는 EC에서 αvβ3와 OPN 발현을 유도하고, VEGF 수용체 

2는 αvβ3와 직접 결합할 수 있음이 밝혀졌다[153,154]. 한편 

OPG가 VSMC에 어떤 영향을 주는지에 대해 아직 많은 연구가 

되어있지 않다. 

II-8. RANKL/RANK expression in vascular 

cells

RANKL도 OPG처럼 EC에서 발현되며 염증성 싸이토카인

에 의해서 발현이 유도된다 (Table 1). IL-1과 TNF-α는 EC에

서 RANKL과 OPG의 발현을 동시에 유도하나 RANKL의 발

현은 OPG의 발현에 비해 늦게 시작되며 더 오래 지속된다[83]. 

EC의 표면에서 발현되는 RANKL은 단핵세포 전구체로부터 

파골세포로의 분화를 유도할 수 있다[83,155]. 일반적으로 

RANKL은 파골세포의 분화뿐만이 아니라 생존 및 골파괴 기

능들을 촉진시키기 때문에, 염증반응에 의해 활성화된 EC에서 

RANKL이 발현되고 있다는 사실은 EC에서 발현하고 있는 

RANKL이 혈관 벽에 형성된 골의 재형성에 있어서 중요한 역

할을 하리라 여겨진다[12,106,107,110,140,146,156~162]. 또

한 EC에서 발현되는 RANKL은 단핵/대식세포의 침윤 

(infiltration)과 보충 (recruitment)을 향상시키며, 동맥경화증

에서 VSMC의 무기질화를 촉진시키고, 동맥경화성 플라크의 

성장과 세포의 침윤을 지지하는 MMP-9가 단핵세포에서 발현

되도록 유도한다[156,158,161~167]. 

RANKL은 염증성 사이토카인 외에도 CD44와 TGF-β에 의

해 EC에서 발현이 유도된다. 전이성 골수종 세포에서 발현되는 

CD44는 EC의 CD44 수용체와 결합하여 EC에서 RANKL의 

발현을 촉진한다. 이를 통하여 파골세포 분화를 유도하며 생체 

내에서 골용해 부위의 형성을 유발한다. CD44는 대동맥 내측
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의 calcifying vascular cell (CVC)에서 발현되고, VSMC에서 

IL-1에 의해 발현이 유도되며, 혈관석회화 부위에서 발현이 증

가되나, CD44가 석회화된 혈관 부위의 EC에서도 RANKL의 

발현 유도여부는 아직 밝혀지지 않았다[155,168~170]. TGF-β

는 human umbilical vein endothelial cell (HUVEC)과 골 부위

의 EC에서 OPG의 발현은 감소시키나 RANKL의 발현은 증가

시킨다[87]. TGF-β는 혈관계와 골격계에서 상반되게 RANKL

과 OPG의 발현을 조절하는데, EC에서는 RANKL의 증가와 

OPG의 감소를 유발하나 조골/간질세포에서는 RANKL의 감

소와 OPG의 증가를 유도한다[7,87,159]. 그러나 TGF-β는 궁

극적으로 양쪽 조직에서 무기질화를 촉진하는데 관련되어 있

다. 결과적으로 골조직에서 TGF-β에 의해 유도된 RANKL/ 

OPG 비율의 감소는 파골세포에 의한 골흡수를 저해함으로써 

골격의 무기질화를 돕게 되나, 혈관계에서 TGF-β에 의해 

RANKL/OPG 비율이 증가하면 혈관의 골화와 석회화, 세포의 

증식과 이동, 그리고 기질의 재형성 등을 유도한다[110,171]. 

이러한 결과는 RANKL이 혈관세포의 골화와 석회화 과정을 

직접적으로 촉진한다는 증거를 뒷받침하고 있다[172~174]. 혈

관석회화 과정에서 골화가 일어나는 부위의 VSMC에서 

RANKL의 발현은 증가되나 OPG의 발현은 감소된다

[84,92,106,109,146]. 그러나 이와는 반대로 동맥경화질환의 

신내막과 Monckeberg sclerosis의 동맥 내측에서 약한 

RANKL과 강한 OPG의 발현이 보고된 바 있다[149]. 

기능적으로 RANKL은 EC의 혈관생성과 생존을 유도하고 

VSMC의 골분화와 석회화를 유도하는데 영향을 미치는 것으

로 여겨진다. 증식하지 않는 HUVEC에서의 혈청 결핍 또는 

TNF-α나 LPS 처리 시에 RANKL은 PI3K/Akt 신호를 자극함

으로써 부분적으로 상피세포의 사멸을 막는다[84]. 또한 

RANKL은 EC의 증식, 화학적 주성에 의한 이동, in vitro에서 

모세혈관의 생성 등을 촉진시키며, 동물 모델에서 신혈관 생성

을 자극한다고 알려져 있다[173]. RANKL은 EC 표면의 

RANK에 결합함으로써 Src/phospholipase C/Ca
2+의 신호를 

유발하며 VEGF 같은 초기 혈관생성에 관여하는 신호전달 물

질의 도움이 없어도 EC 혈관생성을 촉진시킨다[173]. 흥미롭

게도, VEGF는 EC에서 Flk-1을 통하여 RANK의 발현을 증가

시켜, RANKL에 의해 유발되는 EC의 모세혈관 형성을 더욱 유

도할 수 있도록 한다[174]. 이러한 발견들은 Flk-1 (VEGFR-2)

와 VEGF의 발현이 동맥경화증을 갖는 환자와 apoE 결손 쥐의 

혈관세포 및 혈관벽에서 증가되어 있고, VEGF의 발현이 산화

된 지질에 의해서 대식세포에서 증가되며, 혈관생성을 억제하

는 약물들이 플라크의 성장과 동시에 새로운 혈관 생성을 감소

시키며, RANKL과 RANK의 발현이 석회화된 죽종성 질환에

서 증가한다는 결과들과 연관성을 보여주고 있다[83,146,149, 

172,175,176]. 위의 결과들을 종합하여 볼 때 RANKL의 발현

은 혈관생성 과정을 시작할 수 있도록 도와주며 이를 지속적으

로 가능하게 함으로써 혈관의 염증과 석회화를 악화시킬 수 있

으리라 여겨진다. 또한 혈관생성에 있어서 매우 중요한 경로인 

VEGF/Flk-1의 신호는 신생혈관 생성을 자극함으로써 동맥경

화증으로의 진행에 있어서 중요한 역할을 하고 있음을 암시하

고 있다[177,178]. 

또한 RANKL은 직접적으로 내측의 외막세포에서의 골 표

현형을 촉진한다[172]. 특히 분리된 인간 대동맥 혈관의 근섬유

모세포를 무기질화를 일으키는 조건 하에서 배양하면 외부에서 

첨가해주는 RANKL에 반응해서 그들의 골 특이성 alkaline 

phosphatase 활성, osteocalcin 발현, cbfa-1/DNA 결합, 기질의 

석회화, 그리고 소결절 (nodule) 형성 등이 증가된다[172]. 또한 

정상인의 대동맥에 비해 석회화된 대동맥에서 RANKL의 발현

이 증가되며 OPG의 발현이 감소되어 있음이 관찰되었다[172]. 

이상의 결과들은 RANKL이 혈관의 석회화를 촉진하는데 관여

하며 OPG는 혈관계에 방어기작을 제공할 수 있음을 시사하고 

있다[31,106,172~174]. 만약에 그렇다면, RANKL이 다른 강

력한 신호전달 체계와 협동해서 석회화되는 혈관계질환의 기본

적인 성질의 기초가 되는 혈관생성과 골생성 모두를 촉진시킨

다고 볼 수 있다. OPG는 EC와 VSMC에서의 RANKL에 의해 

매개되는 활성 중에 어느 것을 중화시키는 지는 현재 알려져 있

지 않은데, 혈관계 질환에서 순환하는 OPG양이 증가해서 잠재

적인 방어기작을 가진다 해도 질환 효과들을 완전히 중화시키

기에는 충분하지 않을 수 있다. 

III. 임상과의 관련성

III-1. Relationship between vascular 

calcification and osteoporosis

골다공증과 혈관석회화는 노화, 염증성 질병, glucocorti-

coid, 급성신부전증, 또는 에스트로겐 결핍 같은 요인들에 의해 

빈번하게 발생한다[106,108,132,157,159,163,179]. 골다공증 

환자들은 높은 빈도로 혈관석회화가 발생하며, 환자의 요추 측

면 방사선 촬영시 골다공증성 척추골의 근처에 자리 잡고 있는 

대동맥에 짙은 칼슘 침착이 흔히 보인다[106,108,132,163, 

179]. 또한 역학 조사에 의하면 동맥경화증, 혈관석회화, 또는 

심혈관질환의 환자들에서 높은 비율로 골다공증이 발생하는 것

을 알 수 있다. 실제로 폐경후의 여자들은 뼈의 손실과 더불어 

동맥경화증에서의 혈관석회화가 동시에 진행되어 골격 내에서

의 골밀도는 감소하지만 혈관 내에서는 골 형성이 촉진됨을 보

여준다[108,131]. Bisphosphonates, OPG, 또는 osteoclast va-

cuolar H
+ ATPase inhibitors 같은 약물들은 파골세포에 의한 

골 흡수를 억제하여 골 손실의 감소를 막아주는데 이들은 또한 

동물에서 혈관석회화를 저해할 수 있음이 보고된 바 있다[112]. 

따라서 생체 내 칼슘의 불균형은 혈관과 골 사이의 중요한 요소

로 알려진 OPG를 이용하는 메커니즘을 통하여 뼈로부터 혈관

벽으로의 칼슘이동이 발생할 수 있다고 제안된 바 있다
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[107,108].

III-2. Regulation of RANKL/RANK/OPG 

expression in vasculature

OPG는 심장, 동맥, 그리고 정맥을 포함하는 심혈관 계통의 

여러 조직에서 발현된다. EC와 VSMC는 지속적으로 OPG를 

발현하는데, 특히 대동맥과 신장동맥에서 많이 만들어진다[12, 

31,63,106,159,160,172]. 이와 달리, 비록 쥐 피부의 대동맥 병

변, 작은 모세혈관, 그리고 소정맥 또는 쥐 골의 혈관에서 적은 

양의 RANKL 발현이 보여지나, 정상적인 혈관과 석회화 되지 

않은 동맥 및 판막에서는 RANKL과 RANK는 검출되지 않는

다[12,83,106,109,149,160,172]. 

반면에 동맥경화증, 석회화된 혈관, 또는 판막에서는 OPG

가 발현되나 적은 반면에, RANKL과 RANK의 발현은 증가되

어 있다[106,109,146,149,159,172]. 동맥경화증에서와 비슷하

게 염증성 질환에서도 OPG의 발현은 감소하나, 치주질환 및 관

절부위의 염증조직에 존재하는 세포와 EC에서의 RANKL 발

현이 증가되어 RANKL/OPG 비율은 증가되어 있다[180, 181]. 

RANKL과 OPG는 사람의 죽상경화증 부위에서 검출되는데, 

OPG는 무기질화된 층판 (lamella)의 골과 유사한 구조의 가장

자리에서 발현되며, RANKL은 인접하는 기질에, RANK
+ 

OC-like 세포들은 RANKL을 발현하는 세포의 주위에서 발현

된다[109,149]. 아마도 OB-like 세포들에 의한 RANKL과 

OPG의 발현은 죽종부위 (atherogenic lesion)에서의 파골세포 

형성을 조절하는 것으로 여겨진다. 또한 RANKL은 chemo- 

kine의 분비, MMP-9의 활성도, 단핵/대식세포들의 이동 등을 

촉진시킬 수 있기 때문에, RANKL은 죽종부위로의 세포 이동

을 촉진하는 중요한 역할을 할 수 있음이 제시된 바 있다[156, 

158,161,167]. 동맥경화증처럼 석회화된 대동맥판 협착증은 활

성화된 대식세포와 T 세포들에 의해 염증이 유도되며 활발한 

골 형성이 유발되는데, 석회화된 지역에서 RANKL 발현 세포

들의 증가가 관찰된다[172]. 그러나 동맥 내측의 석회화에서는 

RANKL은 거의 검출되지 않는 반면, OPG는 석회화된 지역의 

주위에서 발현됨이 보고된 바 있다[149]. 사람의 동맥 및 판막

에서의 석회화와 그리고 OPG 결손 쥐에서 결과를 종합하여 보

면, 일반적으로 OPG의 발현은 거의 변화되지 않으나 RANKL

의 발현은 증가함을 보여주고 있는데, 이는 RANKL 발현의 증

가가 혈관석회화의 진행에 관여한다고 제안할 수 있는 근거가 

된다[106,109,172]. 그러나 혈중 OPG 양이 혈관석회화를 동반

한 질병에서 증가되어 있음이 빈번히 보고된 바 있는데, 혈중 

OPG 양이 직접적으로 혈관석회화를 촉진하는지는 명확하지 

않다. 한 가지 가능성은 혈관에서의 과도한 무기질화의 과정은 

이를 줄이기 위한 혈관방어 기작으로 작동하여 OPG의 양을 증

가시키는 생물학적인 반응의 결과일 수도 있다 [106, 

108,109,124,128,149,159,160,182].

III-3. Relation between vascular calcification 

and serum level of RANKL/OPG

EC와 VSMC에 의하여 지속적으로 발현되는 OPG는 상대

적으로 많은 양이며 신체 내의 내피세포는 많기 때문에 혈관세

포는 혈청 내에서 순환하는 OPG의 양에 대해 중요하게 관여하

고 있다. 염증은 동맥경화증에서 기본적인 원인이며 내측에 생

기는 석회화에 관여하는 중요한 요소이기 때문에, 혈청 내의 변

화되는 OPG 양은 혈관 내에서 발생하는 병의 상태와 진전을 알

아보는 척도가 될 수 있다[1~5,124~126,139,141,163,165, 

166,178,183]. 최근 발표에 의하면 혈관석회화 및 심혈관계 질

환에서 혈중 OPG 양이 증가한다고 한다[159,160,184,185]. 또

한 혈중 OPG 양은 중증 골다공증과 골교체율이 매우 증가된 폐

경기후 여성에게서 증가 하였다[159,160,185]. 혈청 내 OPG 

양은 골 손실 지표, 혈청 내의 칼슘과 PTH 양 등과는 상관관계

를 보이나 골 형성 지표인 osteocalcin 양과는 상반되는 결과를 

보인다[159,160,184]. 그러나 혈청 내 OPG 양과 이들 매개체

들 사이에 관련이 없거나 반대되는 결과 또한 보고 된 바 있다

[159]. 혈청 내의 증가된 OPG 양은 노화, 당뇨병, 고혈압, 심혈

관질환, 중증 관상동맥질환, 그리고 급성신부전증과 서로 상관

관계를 보인다[159,160,184~187]. 또한 혈청 내의 OPG 양은 

glucocorticoid 주입 또는 면역억제요법을 시행하는 환자에게

서 감소함이 보고 되었다[188~190]. 혈청 내 OPG 양과 성호르

몬의 양 사이에 연관이 제시되었는데, 혈청 내 OPG 양이 남자

보다 여자에게 더 많고, 폐경기후 여성에게서 감소하며, 에스트

로겐 대체 요법 및 경구용 피임제에 의해 증가함 등의 결과가 밝

혀졌다[107,159,160,191,192]. 일반적으로 혈청 내의 RAN- 

KL 양은 별다른 변화가 없으며 혈청 내의 OPG 양과 관련이 없

다[111,149,159]. 전체적으로 볼 때, 이러한 연구 결과들은 혈

청 내의 OPG 양은 심각한 동맥경화증, 혈관석회화, 또는 혈관

의 기능장애 같은 병적인 상태에서 증가하고, 혈관석회화의 원

인과 진행과정에 있어서 중요한 기능을 한다고 말할 수 있다

[149,159]. 흥미롭게도, OPG promoter 부위에서의 변화로 인

한 유전적 다형성은 경동맥의 내막이 두꺼워지거나 백인 남성

에서 높은 관상동맥질환 발생률을 보여주며, 이 중 일부는 혈청 

내의 OPG 양과 서로 상관관계가 있음이 보고 되었다[150,151, 

193,194].

OPG가 결손된 쥐에서 혈관석회화가 유발되는 초기 연구결

과에도 불구하고, 노화된 정상 쥐에서 혈관석회화와 더불어 혈

청 내의 OPG 양이 증가됨을 보이며, 또한 klotho 돌연변이 쥐에

서 빠른 노화와 골다공증이 발생한다[31,128,195]. 따라서 혈

관계 및 혈관석회화를 관장하는 병리학적인 메커니즘에 있어서 

순환성 OPG의 기능에 있어서 사람과 동물 사이에 어떤 유사한 

연관성을 찾을 수 있을지도 모른다. 또한 늙은 쥐의 혈청 내의 

OPG 양은 증가하는 반면에, 골 내의 OPG 양은 감소하며 조골

세포의 감소와 파골세포의 증가를 동시에 유발한다. 이러한 결
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과들은 OPG가 골격의 감소와 혈관의 석회화 사이의 연관을 제

공하는 가능성을 보여주고 있다[195]. 

IV. 결론

TNF 계열의 일원인 RANKL과 OPG는 골대사와 면역작용

에 있어서 중요한 매개체로서의 역할을 하는데 이는 류마티스 

관절염 등과 같은 골대사와 면역작용에 의해 유발되는 질병에 

있어서 깊은 관계가 있음이 밝혀졌다. 혈관계에 있어서 OPG는 

평활근세포와 내피세포에 의해서 분비가 되며 내피세포의 생존

인자로서 작용한다. 정상인의 혈관 벽이나 초기 단계의 죽상경

화증 부위에서는 RANKL와 OPG의 면역반응도가 관찰되었으

나 진전된 석회화 부위의 칼슘 침전물 주위를 둘러싸고 있는 세

포외 기질에는 RANKL만이 발현되고 있음이 밝혀졌다[109]. 

설치류에서의 OPG의 투여는 비타민 D에 의해 유발되는 혈관

석회화를 예방할 수 있음이 밝혀졌다. 최근의 임상 결과 폐경기 

여성에서 OPG의 투여는 안전하며 골교체 표지자들을 줄여줄 

수 있는 효과적인 치료법으로 제시된 바 있다[196]. 결론적으로 

현재까지의 연구 결과를 종합해 보면, RANKL은 혈관석회화

를 촉진하는데 관여하며 OPG는 혈관계에 방어기작을 제공하

고 있음을 시사하고 있다. 이와 더불어 OPG는 골의 보호인자로

서의 역할 뿐만이 아니라 혈관계의 보호인자로서 역할 또한 제

시되고 있다. 앞으로 RANKL와 OPG의 심혈관 질환에 있어서

의 기여도 및 생화학적인 지표로서의 역할에 대한 연구가 지속

되어야 할 것이며 또한 OPG의 “Osteoprotegerin” 으로서의 역

할뿐만이 아니라 심혈관 질환에서 “Vasculo- protegerin” 으로

서의 새로운 역할에 대한 연구가 계속되어야 할 것이다. 
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