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뼈는 우리 몸에서 석회화된 대표적인 조직으로서, 일생 

동안 재형성 (remodeling) 과정을 통해 우리 몸을 지탱하는 

역할을 하고 있다. 뼈에 생기는 질환들은 크게 3가지로 분류

될 수 있는데 첫째, 성장 발육과정에서 크기의 이상이 생기

는 경우 (예, FGF 수용체 변이, 성장호르몬 이상); 둘째, 뼈

의 개조 (remodeling) 과정에서 조골세포에 의한 뼈 형성과 

파골세포에 의한 흡수에 균형이 깨어지는 경우 (예, 골다공

증, 골경화증); 셋째, 뼈의 석회화 (calcification) 혹은 광화 

(mineralization)에 이상이 생기는 경우 (예, 골연화증) 가 있

다. 뼈의 건강을 위해서는 발생과 성장발육과정에서 적절한 

크기의 뼈가 만들어지고, 이들이 적절히 석회화되고, 적절한 

속도로 새로운 기질 단백질과 무기염으로 재형성되고 새로

운 형태로 개조됨으로써, 우리의 체중을 지탱하고 움직임의 

지렛대 역할을 하는 골격으로서의 역할을 다할 수 있게 된

다.

이와 반대로 우리 몸의 다른 조직들은 정상적으로는 석회화 

되지 않아야 하며, 만일 석회화될 경우에는 심각한 문제를 야기

하게 된다. 예를 들어, 아주 드물지만 FOP (fibrodysplasia 

ossificans progressiva) 라고 하여 골격근이 석회화되는 경우가 

있으며, 동맥경화증의 경우 동맥 혈관벽의 석회화가 일어나는 

경우가 있다. 후자의 경우 조금 더 세분해 보면, 혈관내벽에 축

적된 콜레스테롤과 그에 의한 염증성 괴사에 따른 석회화가 일

어나는 경우, 동맥 중간층의 평활근이 석회화되는 경우, 그리고 

동맥의 판막에 생기는 석회화로 분류할 수 있겠다. 최근의 연구

들에 의하면 FOP[1]나 동맥경화증[2~5] 같은 이소성 골형성 

(ectopic bone formation)은 모두 bone morphogenetic protein 

(BMP)에 의한 뼈의 석회화와 유사한 발생기전을 가지는 것으

로 알려져 있다. 따라서 BMP에 의한 뼈의 형성과 석회화 기전

과 그 과정에 관여하는 핵심 전사인자의 기능을 이해함으로써 

골다공증에서 뼈 형성을 촉진하는 방법을 이해함과 동시에, 동

맥경화증에서의 혈관 석회화를 억제할 수 있는 방법을 제시할 

수 있겠다.

BMP-2에 의한 골형성 촉진기전의 이해

BMP-2에 의해 조골세포의 분화가 촉진되는 기전에 대해서

는 이전의 종설에서 광범위하게 밝힌바 있고[6], 그 과정에서 핵

심적 역할을 하는 전사인자들에 대해서는 최근의 종설에서 정

리한 바 있으며[7], 그 핵심적인 내용들을 요약하면 그림 1과 같

다. 이를 간단히 설명하면, BMP는 이종2량체 혹은 동종2량체

로 이종4량체의 BMP수용체에 결합하게 되고, 이 결합에 의해 

bone morphogenetic protein receptor (BMPR)-I이 가진 세포

질의 serine/threonine kinase가 활성화되고, 이것은 세포질에 

존재하는 Smad (특히 BMP에 의해 활성화되는 Smad1, 

Smad5, Smad8)를 인산화시키게 되고, 인산화된 이들 Smad는 

Smad4와 결합하여 핵으로 들어가게 된다. 이 과정에서 BMP 

ligand의 처리, BMPR-I의 활성화, Smad의 과발현 모두 조골세

포로의 분화를 촉진하였다[8]. 결국 활성화된 Smad는 Dlx5라

고 하는 homeodomain을 가진 전사인자의 발현을 촉진하여, 

Dlx5는 결국 조골세포 분화의 핵심 전사인자라 할 수 있는 

Runx2[8] 또는 Osx[9]의 발현을 각각 촉진함으로써 궁극적으

로 조골세포 분화의 표지인자인 alkaline phosphatase (ALP) 

[10], bone sialoprotein[11], osteocalcin[12] 등의 발현을 증가

시키면서 석회화에 이르게 한다. 반면 또 다른 homeodomain을 

가진 전사인자인 Msx2는 Dlx5와는 길항적인 작용을 하는 것으

로 보고되어 있다[10,13]. 따라서 이들 전사인자들의 작용을 명

확히 이해하고 이들의 기능을 조절할 수 있는 물질을 찾으면 새

로운 약이 될 수 있고, 이들 전사인자의 발현을 줄기세포에서 마

음대로 조절할 수 있으면 세포치료나 조직공학적 뼈의 재생이 가
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능하리라 생각된다.

이소성 골형성의 병태생리

Bostrom 등[2]은 동맥경화증의 plaque에서 BMP-2가 증가

한 것을 발견하였고, 어떤 경우에는 골수까지 가진 완전한 골 조

직이 경화된 동맥조직에서 발견됨을 보고하였다. 이들은 동맥

의 조직에서 세포를 배양할 때 조골세포 배양에서와 같은 석회

화된 결절이 생성되며, 이 결절을 생성하는 세포는 혈관주위세

포 (pericyte)에서 유래한다는 것과 이 세포가 BMP-2를 발현한

다는 것을 주장하였다. Iimura 등[3]은 BMP-2를 동맥주위에 

처리할 경우 석회화 과정에서 Msx2를 포함한 homeodomain을 

가진 전사인자들이 증가하는 것을 보고하여, BMP-2를 매개로 

한 동맥경화증에서 homeobox 유전자의 중요성을 제시하였다. 

Shanahan 등[4]은 석회화된 동맥경화증 조직에서 osteo- 

pontin, matrix Gla protein 같은 골조직의 표지인자들의 발현이 

증가함을 보고하여 동맥경화증의 석회화가 뼈의 석회화와 유사

함을 밝혔다. BMP-2에 의한 혈관 석회화의 기전에 대한 설명은 

최근의 종설에 잘 요약되어 있다[14].

BMP-2에 의한 혈관 석회화와 뼈의 석회화에 관여하는 전사

인자는 많은 부분에서 일치한다. 즉 Runx2[15,16], Osx[13] 같

은 핵심적인 조골세포 전사인자들의 작용은 조직과 관계없이 

석회화를 위해서는 증가된다. 그러나 조골세포 분화과정에서

의 Dlx5가 차지하는 중요한 역할[8]을 혈관의 석회화에 대해서

는 Msx2의 역할[42]로 이해하고 있는 점이 차이가 있다. 따라

서 이 종설에서는 그 차이점을 집중조명 함으로써 이해의 폭을 

넓히고자 한다.  

Msx2의 계통발생

생명체의 발생과정에서 꼬마선충 (C. elegans)이나 초파리 

(D. melanogaster) 같은 하등동물에서부터 척추동물과 사람 같

은 고등동물에 이르기까지 잘 보존 되어 있는 유전자 가운데 하

나가 homeobox 유전자이다. Homeobox 유전자는 같은 염색체

에 뭉쳐서 존재하는 clustered homeobox gene group (Hox 

family)과 여러 염색체에 흩어져 존재하는 non-clustered 

homeobox gene group으로 분류되는데, Msx2 유전자는 흩어

져 존재하는 군에 속하며 초파리에서 발견되는 muscle segment 

homeobox (msh) 유전자의 상동유전자이다[18]. 척추동물의 

Msx2는 전사억제 인자 (transcriptional repressor)로써 잘 알려

져 있다. 설치류와 사람에서 Msx 유전자는 현재까지 Msx1, 

Msx2, 그리고 Msx3[19] 세 개의 유전자가 밝혀져 있으며, 이 

세 유전자의 homeodomain 사이에는 98%의 상동성이 있다. 

Msx2의 발생과정에서의 발현과 그 조절

현재까지 연구된 Msx2의 기능은 다양하게 보고되었다. 주

로 발생과 분화과정에서 그 역할이 많이 연구가 되었는데, 신경

관[20], 안구[21], 사지[22], 치아[23], 골[24], 근육[25], 피부

[26], 모발[27], 췌장[28], 유선[29] 등의 광범위한 장기의 발생 

및 분화과정에 관여하는 것으로 보고되고 있다. 따라서 Msx2

의 기능과 그 발현조절 방법은 매우 다양할 것으로 인식되어 왔

다. 또한 이러한 발생과정에서 Msx2는 BMP[30], FGF[31], 

Fig. 1. BMP-2에 의한 조골세포 분화에서 핵심조절 전사인자들의 상호조절관계
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Wnt[32], vitamin D[33] 및 스테로이드호르몬[34] 등의 다양한 

신호전달에 반응하며, 특히, 발생과정에서 나타나는 상피-간엽

조직 사이의 상호작용의 작용점에 있어서 Msx2의 기능은 중요

하다고 보고되어 왔다[22]. 상피-간엽조직의 상호작용은 limb 

발생과정에서 잘 연구되어 왔는데, Msx2의 경우 세포의 증식

과 사멸을 조절함으로써 발생과정을 정교하게 조절한다[35]. 

Msx2의 유전자 구조 

Msx2는 267개의 아미노산으로 구성되며 약 29 kDa의 분자

량을 가지는 단백질이다. Proline과 lysine을 다량 함유하고 있

으며, 소수성 아미노산이 많은 비율로 함유되어 있는 homeo- 

domain을 가지는 전사인자이다. 그림 2에서 보여지듯이 Msx2

는 homeodomain을 중심으로 N-terminal과 C-terminal로 나누

어진다. Msx2의 가장 핵심적인 기능은 homeodomain에 있는

데, 다른 homeodomain 단백질과 마찬가지로 60개의 아미노산 

(180 nucleotides)으로 구성되며, 많은 전사인자의 DNA 결합

부에 나타나는 3개의 helix구조가 연결된 helix-turn-helix 

motif를 가지고 있다. 이 도메인은 DNA 결합뿐만 아니라, 분화

과정에 수반되는 여러 단백질들 즉 Runx2[36], Dlx3[36], 

Dlx5[37], MINT[38], Groucho/TLE[39], Ku-70[40] 등과의 

상호 결합을 통해 조골세포의 분화조절에 관여한다. Msx2가 

가지는 전사억제 기능은 92-208 아미노산 부위에 있으며, 특히 

homeodomain의 N-말단 쪽의 132-148에 존재하는 아미노산

의 구조적 특성은 suppressor 기능을 결정짓는다[41]. 이 부위

에 존재하는 147번 threonine과 148번 proline은 Msx2의 기능

을 결정하는 중요한 아미노산 가운데 하나이다. 전자의 경우 

threonine이 alanine으로 변이된 T147A-Msx2의 경우 DNA 결

합능이 사라졌으며[37], 148번 proline잔기가 histidine으로 바

뀐 P148H-Msx2의 경우 사람에 있어서 Boston-type craniosy- 

nostosis를 유발하는 원인으로 알려졌다[42]. 

Msx2가 조골세포 분화의 촉진인자라는 증거

Msx2가 조골 세포 분화의 촉진인자라는 사실은 최근의 보고

들에서 나타난다 [17,43,44]. 반면 Msx2가 조골세포 분화의 억

제인자라는 사실은 다양한 연구그룹에 의해 보고되어 온 사실

이기도 하다. 따라서 어느 쪽이 정확한 사실인지에 대해 아직도 

많은 논란의 대상이기도 하다. 앞서 언급한 Boston-type 

craniosynostosis는 두개골의 발생과정에서 두개골 접합이 빨

리 형성되는 결과를 가져온다. 즉 이러한 현상을 두개골의 형성

과정에서 조골세포로의 분화가 정상에 비해 빨리 일어나기 때

문이라고 보고 있는데, 이에 대한 원인은 부모로부터 받은 두 개

의 상동 염색체 중에서 하나의 Msx2 allele에 돌연변이가 일어

남으로써 일어나는 것으로 확인되었다. 즉 Msx2의 homeo- 

domain에 위치한 148번 proline이 histidine으로 변이가 일어나

게 되면, 두개골봉합이 조기에 일어나는 원인이 되는 것이다. 하

지만 이에 대한 정확한 분자생물학적 기전은 아직 밝혀지지 않

고 있다. 한편, 변이가 일어난 Msx2의 경우 in vitro에서 정상 

Msx2에 비해 강한 DNA 결합능을 갖게 되는 것으로 드러났다

[42]. 결과적으로 강한 결합력을 가진 Msx2에 의해 조골세포 

분화가 더욱 빨리 일어나게 되어 두개골 봉합이 조기에 일어나

는 것이다. 이 변이단백질은 정상 Msx2에 비해 강한 DNA 결합

능을 나타내므로 기능획득형 변이로 보고되고 있다[42]. 또한 

이상의 P148H 변이단백질의 기능으로 미루어 Msx2를 조골세

포 분화의 촉진전사인자로 분류하였다. 그러나 대부분의 실험

적 결과는 Msx2가 전사억제기능을 나타내는 데 있어서 세포내

의 기본 전사복합체 (basal transcription machinery)와 상호 작

Fig. 2. Msx2 단백질의 분자구조와 작용 도메인
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용할 수 있다. 하지만 Msx2가 분화 촉진인자든 억제인자이든, 

두개골 형성 및 조골세포 분화에 있어서 필수적이라는 사실은 

분명하다. 이러한 사실은 BMP에 의한 조골세포 분화과정 중 

Msx2는 BMP에 의해 직접적으로 유도되는 유전자이기 때문이

다[30]. 그렇다면 과연 Msx2의 역할이 조골세포 분화에 어떤 

역할을 하는가에 대한 물음은 여러 각도에서의 설명이 필요하

리라 생각된다. 

한편 Msx2의 경우 발생과정에서 세포의 증식과 사멸에 밀접

한 관련성이 있다고 보고되어 왔다[35]. 따라서 Msx2는 분화를 

위한 초기 세포증식에 결정적일 것이라는 가설이 중요한 단서

가 될 것으로 생각한다. 즉 전구세포의 왕성한 증식은 분화에 필

요한 세포의 수를 증가시켜, 조골세포로의 분화를 원활하게 유

도할 것으로 생각된다 (Fig. 3). 뿐만 아니라, Msx2는 세포의 증

식과 관련된 FGF 신호전달에도 반응한다고 보고되었으며[31], 

증식과 관련된 세포내 신호전달과정의 표적유전자로써 보고된 

바 있다. 또한 Msx2가 암의 증식과 관련되어 있다는 보고[29]

는 Msx2의 석회화 촉진 기능이 세포증식에 따른 이차적인 결과

일 가능성을 강력히 제시하는 증거라 할 수 있다. 

동맥경화증의 석회화와 관련해서 Msx2의 기능은 Shao 등

[51]에 의해 처음으로 밝혀졌는데, Msx2를 과발현시킨 형질전

환 쥐 (transgenic mouse)에서 고지방식이를 섭취시킬 경우, 같

은 고지방을 섭취한 정상 쥐에 비해 동맥의 석회화가 더욱 촉진

된다는 사실을 확인하였다. 그리고 정상적인 쥐의 석회화 조직

에서도 Msx2가 발현된다는 사실을 입증하였다. 또한 Msx2는 

Wnt 신호전달을 활성화함으로써 동맥경화증에서의 석회화를 

촉진하는 것으로 보고되고 있다[52]. Fig. 4에서 볼 수 있듯이 

동맥의 석회화에 있어 Msx2는 BMP 신호와 Wnt 신호를 연결

하는 중요한 전달자로서의 기능이 재조명되어야 할 것이다. 

Wnt 신호전달과정은 조골세포의 분화에서도 필수적이라는 

사실이 밝혀진 바 있는데[46~48], 생체내 Wnt 신호를 억제하는 

LDL receptor-related protein (LRP)-5를 이용하여 Wnt 신호를 

차단할 경우 조골세포의 분화가 억제되며, 골형성을 감소시킴

과 동시에 골량을 감소시킬 수 있음을 보여주었다[50]. 사람에 

있어서 LRP5의 다양한 유전적 변이는 autosomal dominant 

osteopetrosis type I (ADOI), autosomal dominant 

osteosclerosis (ADOS), familial exudative vitreoretinopathy 

(FEVR), high bone mass (HBM), osteoporosis-pseudoglioma 

(OPPG), Van Buchem disease type II (VBII) 등의 골조직에서 

심각한 병리현상을 보이기도 한다[53]. 뿐만 아니라 Wnt 신호

전달은 최종적으로 Runx2 발현의 촉진 그에 따른 조골세포 분

화촉진으로 연결된다는 사실이 보고된 바 있다[54].

Msx2가 조골세포 분화의 억제인자라는 증거

Msx2에 의한 조골세포 분화의 억제 기전은 다수의 연구그룹

에 의해 소개되어 왔다[10,36,38,45]. 일반적으로 Msx2의 과발

현은 조골세포의 분화를 억제하는 효과를 가진다[10,45]. 한편 

분자 수준에서의 Msx2의 억제기전은 조골세포 분화인자인 

alkaline phosphotase[10], osteocalcin[36,38]에 대한 연구로 

이루어져 왔다. 또한 최근에 골형성 촉진의 핵심전사인자인 

Runx2[13]의 전사를 억제함으로써 일어날 수 있음을 보여주기

도 하였다. 비록 Msx2가 조골세포 분화에 억제하는 기능을 가

지긴 하지만, Msx2는 조골세포 분화에 필수적인 전사인자이기

도 하다. 다만 이러한 억제기전은 앞서 밝힌 대로 분화이전 세포

의 증식에 수반되는 필수과정에서 Msx2의 기능이 중요하리라 

생각된다. 

Fig. 3. 조골세포 분화과정에서 Dlx5와 Msx2의 시간적 발현
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Fig. 4. 동맥경화증 조직의 석회화에서 Msx2의 작용점
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Msx2의 전사억제 기전은 조골세포 분화의 또 다른 핵심 전

사인자인 Dlx5와의 상호작용에 있다. 이 두 전사인자는 BMP2

에 의해 발현이 유도되며, 시기적으로 Msx2가 먼저 유도되지

만, Msx2의 mRNA 수준이 완전히 사라지기 전에 Dlx5의 

mRNA 양이 증가 한다 (Fig. 3)[7]. 결국 이 두 전사인자는 일정

시간 서로 공존하는 상태에서 동일한 DNA 염기서열에 대해 비

슷한 결합능을 가짐으로써 복잡한 조절이 예측된다. 즉 다른 

homeodomain을 가지는 전사인자들과 공통되게 ATTA- 혹은 

-TAAT-로 구성된 공통된 DNA 서열을 인식하는데, 실제 ALP 

promoter와 Runx2 P1-promoter에 대해 이 두 전사인자는 같은 

결합부위에 상호 경쟁적인 결합을 통해 서로 경쟁적 저해를 하

는 것으로 보고되었다[10,13]. 뿐만 아니라 Msx2는 주변 단백

질들과의 단백질-단백질 상호작용을 통하여 조골세포분화를 

조절하기도 한다. 따라서 조골세포 분화과정에서 수반되는 

Msx2는 분화를 촉진하는 전사인자인 Dlx5와 같은 DNA 서열

에 대해 경쟁적 결합을 통해 작용하는 것인지, 아니면, 단백질 

간의 물리적인 상호작용에 의해 Dlx5 단백질의 활성을 억제하

는지, 혹은 위 두 가지 기능이 동시에 작용하여 일어나는지에 

대한 것은 명확하지 않다. 뿐만 아니라, Msx2가 가지는 억제 기

전 가운데 흥미로운 사실은 Groucho/TLE라고 하는 단백질과 

상호 작용함으로써 히스톤 단백질의 탈아세틸화 (deacety- 

lation)를 촉진시켜 Runx2의 전사를 감소시킬 수도 있는 것으로 

밝혀졌는데, 즉 Groucho/TLE는 히스톤 탈아세틸효소 (histone 

deacetylase)의 접근을 촉진하는데 Msx2가 Groucho /TLE를 

먼저 취함으로써 Runx2의 탈아세틸화를 자극하고, 따라서 

Runx2 단백질의 유비퀴틴화를  촉진하는 것으로 보여진다

[39]. 

뼈와 동맥경화의 석회화 과정에서 Msx2의 작용

에 대한 종합적 고찰

이상과 같이 뼈와 동맥경화에서의 조골세포 분화와 석회화 

과정은 공통점과 상이점을 가지고 있으며, 특히 Msx2의 기능

에 대한 해석에서 상반되어 보이는 결과들로 인하여 혼돈을 야

기하는 까닭에 몇 가지 정리되어야 할 부분이 있다. 첫째, Msx2

가 조골세포 분화에 긍정적 역할을 보인다고 주장한 그룹의 실

험 방법은 대부분 adenovirus를 통해 Msx2의 발현을 증가시키

고, 1주일 정도 후에 조골세포 분화를 여러 표지인자의 발현으

로 분석하였다[17,44]. 따라서 이 결과로는 Msx2가 조골세포 

표지인자의 발현에 미치는 직접적인 영향을 주장할 수 없다는 

것이다. 즉 Msx2 발현에 따른 이차, 삼차적인 효과의 종합에 의

해 조골세포 분화가 일어났을 가능성이 있다는 것이다. 둘째, 

Msx2가 주로 세포의 증식, cyclin 발현을 촉진하는 점, 조골세

포의 증식기에 Msx2가 주로 발현되는 점을 고려할 때, Msx2는 

조골 전구세포의 숫자를 증가시키는 쪽에 주된 역할이 있을 것

으로 예측되며, 이들의 과발현이 떨어지는 시점에서 Dlx5[8], 

Osx[17], Wnt 신호활성화[52] 같은 연속된 작용에 의해 1주일

이 지난 후에는 골형성에 긍정적인 효과로 보여질 수 있을 것으

로 생각한다. 그러나 단기적이고 직접적인 Msx2의 역할은 증

식기에서 세포분열을 증가시키면서 그 기간 동안에는 분화를 

억제하는 작용을 할 것으로 생각된다. 

뼈나 동맥경화증의 석회화와 관련된 현상에는 공통적으로 

BMP2에 의한 자극이 초기 발생인자로 지목되고 있는 것으로 

볼 때, Dlx5가 후속적인 분화과정에서 Runx와 Osx의 발현을 

증가시키며 분화를 촉진하는 중요한 역할을 할 것으로 생각한

다. 뿐만 아니라, 최근 조골세포 분화에 있어서 Wnt 신호전달이 

필수적이라는 보고들[49,50]과, 동맥의 석회화에서 Msx2가 

Osx[17]나 Wnt 신호를 활성화 시킨다는 보고[52]를 종합해 볼 

때, Msx2는 조골세포의 증식뿐만 아니라 이후의 분화과정까지 

함께 관리하는 중요한 전사인자로 생각할 수 있을 것이다.  

이상에서 고찰하였듯이, Msx2의 생물학적 기능은 발생과정

에서부터 뼈의 재형성 과정까지 다양한 단계에서 작용을 보일 

것으로 예상된다. Msx2에 대한 많은 연구결과는 주로 조골 세

포분화를 통해 알려진 사실들이지만, 최근 들어 Wnt 신호전달

[52]과의 연관을 통해, 암의 생성[34], 치아[23], 모발[27], 유선

의 분화[29] 등에 작용하는 Msx2의 기능을 종합적으로 고려할 

때, 동맥의 석회화뿐만 아니라 또 다른 국면의 Msx2의 기능이 

있음을 시사하고 있다. 따라서 더욱 세부적인 분자수준에서의 

Msx2 연구가 요구되는 것이 사실이다. 최근들어 아세틸화, 유

비퀴틴화, 인산화 등 단백질의 합성 후 변형 (posttrans- lational 

modification)이 분자의 기능 및 활성조절에 중요한 영향을 미

친다는 명확한 증거들이 제시되고 있는 시점에서 이러한 단계

의 Msx2 조절연구는 가장 절실한 과제라고 본다. 또한 이러한 

다양한 과정의 조절에 대한 이해가 석회화 과정뿐 아니라 다른 

생물현상의 이해를 증진시키는 역할을 할 것으로 생각한다.
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