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ABSTRACT

  Background: Osteoprotegerin (OPG) is a recently identified cytokine, which acts as a decoy receptor for the 

receptor activator of the NF-κB ligand (RANKL), and has also been shown to be an important inhibitor of 

osteoclastogenesis in animal models. However, the relationship between OPG gene polymorphism and female 

bone stati in human populations is unclear. In this study, the relationship between OPG gene polymorphisms 

and bone mineral metabolism in healthy Korean women was investigated.

  Methods: We observed 251 healthy women (mean age, 51.3 ± 6.9 yr). The serum OPG concentrations were 

determined using ELISA, and the biochemical markers of bone turnover and FSH measured using standard 

methods. The bone mineral densities at the lumbar spine and femoral neck were measured by dual energy χ-ray 

absorptiometry. The A163G, G209A, T245G and T950C polymorphisms of the OPG gene were analyzed by 

allelic discrimination using the 5 nuclease polymerase chain reaction assay. 

  Results: The lumbar spine BMD of premenopausal women was marginally decreased in the variant allele 

group compared to the wild type group (A163G, 0.98 ± 0.14 g/cm
2 [GG + GA] vs. 1.05 ± 0.15 g/cm2 [AA], P 

= 0.070; T245G, 0.97 ± 0.13 g/cm2 [GG + GT] vs. 1.04 ± 0.15 g/cm2 [TT], P = 0.056). In the linkage of poly-

morphisms A163G and T245G, the lumbar spine BMD of premenopausal women was marginally decreased in 

the variant allele group compared to the wild type group ([AATT] vs. [AGTG + AGGG + GGTG + GGGG]: 

1.04 ± 0.15 vs. 0.97 ± 0.13; P = 0.072). However, there were no differences in the serum OPG levels and 

bone turnover markers among the different genotypes.

  Conclusion: The A163G and T245G polymorphisms of the OPG gene were observed to be marginally 

associated with the lumbar spine BMD in healthy premenopausal Korean women, but further studies will be 

needed to clarify this relationship (J Kor Soc Endocrinol 20:204～215, 2005). 
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서   론

골다공증이란 낮은 골량과 골의 미세구조의 이상으로 가

벼운 충격에도 골이 쉽게 부서지게 되어 골 의 험도가 

증가되는 신 인 골 사질환이다. 미국의 골다공증 유병

률은 National Health & Nutritional Examination Survey

(NHANES III, 1988-1994)에서 50세 이상의 여성  골다

공증은 13~18%이며 골감소증은 37~50%로 미국여성  골

다공증 환자수가 약 오백만 명으로 측되고 있다[1]. 한 

미국의 한 지역사회 인구집단을 이용한 자료에 의하면 백인

여성에서 평생동안 골다공증으로 인한 골 의 가능성은 약 

40%로 추측되고있다[2]. 골다공증으로 인한 퇴골  척

추골 골 은 직  사망의 원인이 되기도 하며 심각한 장애

가 동반되고 많은 의료비가 소모되는 합병증이 흔히 병발되

어 재  세계 인 보건문제로 심이 높아지고 있다. 우

리나라에서도 평균 수명  노인 인구의 증가에 따라 골다

공증  골다공증으로 인한 골 이 격히 증가되고 이에 

따라 의학 , 사회 , 그리고 경제  차원에서 심각한 보건 

문제가 될 것으로 망된다. 

골량의 결정과 골다공증의 발생은 선천 인 유  인자

와 후천 인 환경 인자에 의해 향을 받지만 골량의 결정

에 가장 많은 향을 미치는 인자는 유  인자로 알려져 

있다. 아직까지 골량의 결정과 골다공증의 발생에 향을 

미치는 유  인자가 모두 밝 져 있지는 않지만, 재까

지 보고된 서구의 표 인 연구로는 비타민 D 수용체 유

자 다형성[3]과 에스트로겐 수용체 유 자 (estrogen rece-

ptor gene) 다형성[4]  교원질 1형 알  유 자 (collagen 

type I alpha 1 gene) 다형성[5] 등이 있다. 그러나 기존의 

서구에서 보고된 골량의 결정과 골다공증의 발생에 향을 

미치는 유  인자가 우리나라에서는 다른 결과가 보고되

고 있다. 우리나라에서 폐경 후 골다공증 여성을 상으로 

비타민 D 수용체 유 자 다형성을 조사한 결과는 골다공증 

환자와 연 성이 없어 골다공증 발생의 고 험 환자의 조기 

발견에 도움이 되지 않았다[6]. 한 에스트로겐 수용체 유

자 다형성도 폐경 후 여성에서 골 도  생화학  골교

체 표지자의 변화와 에스트로겐 체요법의 반응에 연 성

이 없었으며[7], 1형 교원질 유 자 다형성은 우리나라 폐경 

후 여성에서 찰되지 않았다[8]. 따라서 우리나라 여성에서 

골량 형성과 골다공증  골  발병에 향을 미치는 유

 인자의 탐색이 시 한 실정이다.

Osteoprotegerin (OPG)은 수용성의 새로운 종양괴사인자 

수용체 (tumor necrosis factor [TNF] receptor) 상과에 속한 

당단백이며 여러 연구자들에 의하여 비슷한 시기에 독립

으로 발견되어 보고되었다[9~11]. OPG는 골세포 분화의 

핵심 조 인자인 receptor activator of NF-κB ligand (RA-

NKL)의 decoy receptor로서 골세포 표면의 RANKL에 

receptor activator of NF-κB (RANK) 신 결합하여 골

세포 분화를 억제하는 것으로 알려져 있다[12,13]. OPG 유

자를 과발 시키거나 OPGL 유 자를 결손 시킨 쥐에서

는 형 인 골화석증과 골수 착이 나타나며[9,14], OPG 

유 자를 결손 시킨 쥐에서는 골세포 형성이 증가되어 심

한 골다공증이 발병된다[15,16]. 동물 실험에서 유 자 재조

합 OPG를 주사한 경우에는 골량을 증가시키고[9,17], OPG 

유 자를 결손시킨 뒤 유 자 재조합 OPG를 정맥주사 하

거나 OPG를 유 으로 과발 시키면 골다공증을 방할 

수 있다[18]. 시험  실험에서도 OPG는 구 골세포의 분

화, 생존  융합을 억제하며, 성숙 골세포로의 활성화를 

차단하고, 골세포의 세포자멸사를 유도하는 것으로 보고

되고 있다[19~25]. 서구인의 연구에서  OPG 농도는 골

도  생화학  골교체 표지자와 연 성이 찰되었으며

[26~28], 한국인 주폐경기 여성과[29] 년 남성에서도[30] 

 OPG와 RANKL 농도가 골 사와 연 된 인자로 찰

되어, 인간에서도 OPG-RANKL 계가 골 사에 련된 역

할을 가질 것으로 생각된다. 

최근까지 보고된 OPG 유 자 다형성은 12부 가 있으나 

이  기능이 탐색 된 부 는 A163G (promotor), G209A 

(promotor), T245G (promotor), T950C (promotor), G118-

1C (exon 1), C1217T (intron 1), A6890C (intron 4) 등이 

있다. 가장 많은 OPG 유 자 다형성 부 를 조사한 

Langdahl 등의 268명의 Denmark 골다공증 환자에서의 연

구에서는 A163G 부 는 G allele이 골 환자에서 많았고 

T245G 부 는 G allele이 골다공증 환자에서 많았다[31]. 

Jorgensen 등의 107명의  다른 Denmark 골  환자에서의 

연구에서도 A163G 부 의 G allele이 골 도와 연 되어 

있었으며 골 환자에서 더 많이 찰되었다[32]. 한 Arko 

등의 103명의 Slovenia 폐경후 골다공증 환자를 상으로 

조사한 결과에서는 G209A와 T245G 부 의 유 자 다형성

이 골 도와 연 되어 있었다[33]. 동양에서는 Yamada 등

의 2,000여명의 일본인 연구에서 T245G와 T950C 부 의 

유 자 다형성의 동종 합체 돌연변이 군에서 골 도가 더 

낮게 찰되었다[34]. 이상의 외국의 보고된 결과에서 

A163G, G209A, T245G, T950C 부  등이 골 도  골다

공증으로 인한 골 과 연 되어 OPG 유 자가 인간에서 

골 사의 병인에 련된 유 자 의 하나로 기 되나, 기

존의 연구 결과들이 일치하지 않고 한국인에서의 연구가 매

우 드문 상황이다. 따라서 본 연구에서는 건강한 한국인 주

폐경기 여성을 상으로 기존에 외국에서 골 사와의 연

성이 검증된 A163G, G209A, T245G, T950C 부 의 유

자 다형성과 청 OPG 농도, 생화학  골교체 표지자  

요추골  퇴골 경부 골 도와의 상호 계를 분석하여, 

건강한 한국인 주폐경기 여성에서 골 사에 한 OPG 유

자 다형성의 역할을 규명하고자 한다.
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상  방법

1. 상 

연구 상은 2002년 1월 1일부터 2002년 12월 31일까지 

12개월간 건강진단을 목 으로 내원한 주폐경기 여성  검

사에 동의한 사람을 상으로 하 다. 상군  과거력 상 

갑상선질환, 부갑상선질환, 뇌하수체질환, 부신질환, 당뇨병, 

만성신장질환, 만성간질환, 알코올 독, 악성종양 등의 골

사에 향을 미치는 질환자와 고지 증치료제, 부신피질

호르몬, 갑상선호르몬, 여성호르몬, 이뇨제, 비스포스포네이

트, 칼시토닌, 항간질성 약물, 헤 린 등 골 사에 향을 

미치는 약물 복용자를 제외한 251명 (평균 연령, 51.3 ± 6.9

세; 연령 범 , 37~73세)을 최종 연구 상으로 하 다. 연구

상은 133명의 폐경 후 여성 (평균 연령 55.0 ± 6.7세)과 

118명의 폐경  여성 (평균 연령 46.8 ± 3.8세)으로 구성되

었다. 자연  폐경의 정의는 마지막 생리일로부터 12개월 

이상 월경이 없고, 청 난포자극호르몬 (follicle stimulating 

hormone, FSH, chemiluminescent sandwich immunoassay, 

ADVIA Centaur Estradiol Assay, Bayer Corp., USA) 농도

가 40 mIU/mL이상인 경우로 하 다. 청 FSH 농도측정

의 정 도는 intra-assay 변동계수 (coefficient of variation)

는 2.0~ 2.9%, interassay 변동계수는 0.3~2.7%이었다.

2. 청 OPG 농도 측정

연구 상에서 청 OPG (enzyme-linked immunosorbent 

assay, Oscotec, Korea)농도는 8시간 이상 식 후 공복 

액을 채취하고 청을 분리하여 섭씨 하 80℃에 보  후 

일 으로 측정하 으며 2회 반복측정하여 평균농도를 구

하 다. 청 OPG의 intra-assay 변동계수는 6.9~9.0%, 

inter-assay 변동계수는 6.0~9.0%이었다.

3. 골 도  골교체 표지자 검사

체 연구 상자에서 골 도는 요추골과 퇴골 경부에

서 이 에 지 방사선흡수계측기 (dual energy Xray absor-

ptiometer, DXA, XR-series, Norland, U.S.A.)를 이용하여 

측정하 다. 골 도 측정의 정 도는 요추골의 경우, 1.0% 

변동계수 이었으며 퇴골 경부의 경우, 1.2% 변동계수 이

었다. 생화학  골교체 표지자는 골형성 표지자로 청 알

칼리성인산분해효소 (alkaline phosphatase, multiple point 

rate colorimetric, Votros 750 XRC, Johnson & Johnson, 

USA)와 골흡수 표지자로 요 deoxypyridinoline (chemilumn-

iescence immunoassay, ACS-180, CIBA-corning, USA) 농

도를 측정하 으며, 24시간 요 칼슘 배설량과 청 칼슘

(colorimetric, Vitros, Ortho-Clinical Diagnostics, U.S.A.)

을 측정하 다. 요 deoxypyridinoline의 정 도는 intra-as-

say 변동계수 1.1~3.7%, inter-assay 변동계수는 4.0~10.0%

이었다.

4. OPG 유 자 다형성의 유 자형 분석 

연구 상의 정맥 액에서 연층막 (buffy coat)을 분리하

여 섭씨 하 80℃에 보 한 후 DNA purification kit를 이

용하여 genomic DNA를 추출하여 OPG 유 자다형성의 유

자형을 분석하 다. TaqMan probe를 이용한 allelic 

discrimination assay는 PCR 반응 도 이나 후에 발생되는 

형  reporter signal을 검출하기 하여 Taq 합효소의 5' 

nuclease 활성도를 이용하 다. 단일염기 유 자다형성

(single nucleotide polymorphism, SNP)의 유 자형 분석 

반응에는 한 의 TaqMan probe와 한 의 PCR primer를 

사용하 다. 한 의 TaqMan probe는 각각 다형성 부 를 

포함하게 하며, 각각의 유 형에 따라 상보 으로 일치하는 

서열을 갖도록 한다. 이 각각의 TaqMan probe의 5'말단에

는 reporter dye가, 3'말단에는 quencher dye가 공유 결합되

게 하여, TaqMan probe는 온 한 경우에는 reporter와 

quencher dye가 가까이 존재하기 때문에 형 이 quench되

어 검출되지 않는다. PCR의 annealing 단계에서 유 체 

DNA와 상보 으로 일치하는 TaqMan probe가 각각 다형

성 부 에 결합되고, extension 단계에서 Taq 합효소의 5' 

nuclease 활성도에 의하여 5'말단부가 분해된다. 이때 

reporter dye가 quencher dye로부터 분리되기 때문에 각 

reporter dye에 고유한 형 을 내게 된다. 각각의 TaqMan 

probe에 각각 서로 다른 reporter dye를 결합시키면, 서로 

다른 reporter dye의 형  강도를 각각 측정하여 SNP의 유

자형을 분석한다 (Fig. 1).

1) A163G

downstream primer, 5' CTG GAG ACA TAT AAC 

TTG AAC A 3' 

upstream primer, 5' CCA TCA TCA AAG GGC TAT 

TGG T 3' 

2) G209A

downstream primer, 5' CTG GAG ACA TAT AAC 

TTG AAC A 3' 

upstream primer, 5' CCA TCA TCA AAG GGC TAT 

TGG T 3'

3) T245G 

downstream primer, 5' CTG GAG ACA TAT AAC 

TTG AAC A 3' 

upstream primer, 5' CCA TCA TCA AAG GGC TAT 

TGG T 3' 
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4) T950C 

downstream primer, 5' GTT CCT CAG CCC GGT 

GGC TTT T 3' 

upstream primer, 5' TGT GGT CCC CGG AAA CCT 

CAG G 3' 

5. 통계분석 

OPG 유 자 다형성 유 자형에 따른 청 OPG 농도, 

생화학  골교체 표지자  골 도는 평균과 표 편차로 표

시하며 OPG 유 자형 사이의 각 인자의 차이는 t-검정을 

이용하여 비교하고, 한 OPG 유 자형 분포의 합성은 

Hardy-Weinberg equilibrium을 이용하여 검증한다.

결   과

1. 일반  특성

평균 연령은 51.3 ± 6.9세이며 연령 범 는 37~73세이었

고 평균 체질량지수는 24.0 ± 2.9 kg/m
2이었으며 평균 허리

엉덩이둘 비는 0.85 ± 0.06이었다. 평균 청 칼슘 농도는 

9.00 ± 0.34 mg/dL이었고 평균 청 알칼리성인산분해효소 

농도는 59.7 ± 18.5 U/L이었으며 평균 요 deoxypyridino-

line 농도는 7.08 ± 2.06 nMol/mMol이었고 평균 요 칼슘 배

설량 (urine calcium to creatinine ratio)은 0.22 ± 0.12이었

다. 요추골 2번에서 4번 사이의 평균 골량은 0.96 ± 0.17

g/cm
2이고, 퇴골 경부의 평균 골량은 0.80 ± 0.12 g/cm2

이었다. 평균 청 크 아티닌 농도는 0.70 ± 0.09 mg/dL이

었고 평균 청 갑상선자극호르몬 농도는 1.93 ± 1.24 

Fig. 1. Allelic discrimination using the 5 nuclease polymerase chain reaction assay
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mIU/L이었으며 평균 청 난포자극호르몬 농도는 40.0±

31.5 mIU/mL이었다 (이상 요약; Table 1).

2. OPG 유 자 다형성 유 자형 분포

A163G OPG 유 자 다형성의 유 자형 빈도는 정상유

자 군 (wild type, AA) 78.5%, 이종 합체 (heterozygote, 

AG) 20.2%, 동종 합체 (homozygote, GG) 1.3%이었고, 

G209A OPG 유 자 다형성의 유 자형 빈도는 정상유 자 

군 (GG) 79.8%, 이종 합체 (GA) 19.0%, 동종 합체 (AA) 

1.1%이었으며, T245G OPG 유 자 다형성의 유 자형은 

정상유 자 군 (TT) 78.9 %, 이종 합체 (TG) 19.9%, 동종

합체 (GG) 1.2%이었고, T950C OPG 유 자 다형성의 유

자형은 정상유 자 군 (TT) 33.7%, 이종 합체 (TC) 

48.7%, 동종 합체 (CC) 17.6%로 모두 Hardy-Weinberg 

식에 합당하 다 (Table 2).

A163G OPG 유 자 다형성의 립유 자 (allele) 빈도

는 A 립유 자는 88.6%, G 립유 자는 11.4 %이었고, 

G209A OPG 유 자 다형성의 G 립유 자는 89.4%, A 

립유 자는 10.6%이었으며, T245G OPG 유 자 다형성

의 T 립유 자는 88.8%, G 립유 자는 11.2%이었고, 

T950C OPG 유 자 다형성의 T 립유 자는 58.1%, C 

립유 자는 41.9%이었다.

Table 1. General Characteristics of the Subjects

n=251 Means ± SDs

Age (years) 51.3 ± 6.9

Body Mass Index (kg/m
2) 24.0 ± 2.9

Waist to Hip Ratio 0.85 ± 0.06

Serum Osteoprotegerin Levels (pg/mL) 1293.9 ± 401.3

Serum Creatinine Levels (mg/dL) 0.70 ± 0.09

Serum Calcium Levels (mg/dL) 9.00 ± 0.34

Serum Alkaline Phosphatase Levels (mg/dL) 59.7 ± 18.5

Urine Deoxypyridinoline Levels (nMol/mMol) 7.08 ± 2.06

24-Hour Urine Calcium to Creatinine Ratio 0.22 ± 0.12

Follicle Stimulating Hormone (mIU/mL) 40.0 ± 31.5

Thyroid Stimulating Hormone (mIU/L) 1.93 ± 1.24

Lumbar Spine Bone Mineral Density (g/cm
2) 0.96 ± 0.17

Femoral Neck Bone Mineral Density (g/cm2) 0.80 ± 0.12 

Data are given as mean values±SDs.

Table 2. Genotype Frequency of OPG Polymorphism

OPG Site Genotype Observed % Expected % p-value

A163G AA 196 78.4 196 78.5 0.988 

AG 51 20.4 51 20.2 

GG 3 1.2 3 1.3 

G209A GG 199 79.9 199 79.8 0.993 

GA 47 18.9 47 19.0 

AA 3 1.2 3 1.1 

T245G TT 194 78.9 194 78.9 0.999 

TG 49 19.9 49 19.9 

GG 3 1.2 3 1.2 

T950C TT 82 33.1 84 33.7 0.915 

TC 124 50.0 121 48.7 

CC 42 16.9 44 17.6 

Hardy-Weinberg equilibrium analyzed by chi-square test.
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3. OPG 유 자 다형성 유 자형에 따른 청 

OPG 농도의 차이

OPG A163G 유 자 다형성의 유 자형에 따른 평균 

청 OPG 농도는 AA 유 자형 (wild type) 군은 1292.1 ±

402.4 pg/mL, AG 유 자형 (이종 합체 돌연변이) 군은 

1332.4 ± 411.4 pg/mL, GG 유 자형 (동종 합체 돌연변

이) 군은 1143.1 ± 171.5 pg/mL이었으며 각군간에 평균 

청 OPG 농도의 유의한 차이는 찰되지 않았다. OPG 

G209A 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 평균 청 OPG 

농도는 GG 유 자형 (wild type) 군은 1298.2 ± 404.4

pg/mL, GA 유 자형 (이종 합체 돌연변이) 군은 1324.9

± 394.0 pg/ mL, AA 유 자형 (동종 합체 돌연변이) 군은 

1143.1± 171.5 pg/mL이었으며 각 군간에 평균 청 OPG 

농도의 유의한 차이는 찰되지 않았다. OPG T245G 유

자 다형성의 유 자 형에 따른 평균 청 OPG 농도는 TT 

유 자형 (wild type) 군은 1298.9 ± 407.6 pg/ mL, TG 유

자형 (이종 합체 돌연변이) 군은 1319.7± 391.2 pg/mL, 

GG 유 자형 (동종 합체 돌연변이) 군은 1143.1 ± 171.5

pg/mL이었으며 각 군간에 평균 청 OPG 농도의 유의한 

차이는 찰되지 않았다. OPG T950C 유 자 다형성의 유

자형에 따른 평균 청 OPG 농도는 TT 유 자형(wild 

type) 군은 1317.1± 388.9 pg/mL, TC 유 자형 (이종 합

체 돌연변이) 군은 1282.9 ± 415.6 pg/mL, CC 유 자형

(동종 합체 돌연변이) 군은 1305.4 ± 400.2 pg/mL이었으

며 각 군간에 평균 청 OPG 농도의 유의한 차이는 찰되

지 않았다. 

4. OPG 유 자 다형성 유 자형에 따른 생화학

 골교체 표지자의 차이

OPG A163G 유 자 다형성의 유 자형에 따른 생화학

 골교체 표지자의 비교에서 돌연변이 유 자 군과 정상유

자 군 사이에 유의하게 차이가 있는 지표는 찰되지 않

았다 (Table 3).

OPG G209A 유 자 다형성의 유 자형에 따른 생화학

 골교체 표지자의 비교에서 돌연변이 유 자 군과 정상유

자 군 사이에 유의하게 차이가 있는 지표는 찰되지 않

았다 (Table 4).

OPG T245G 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 생화학

 골교체 표지자의 비교에서 돌연변이 유 자 군과 정상유

Table 3. Biochemical Marker of Bone Turnover according to A163G OPG Polymorphism

         Genotype AA (n=196) AG+GG (n=54) P

Serum Osteoprotegerin (pg/mL) 1292.1 ± 402.4 1321.9 ± 403.4 0.632 

Serum Calcium (mg/dL) 9.00 ± 0.34 9.04 ± 0.38 0.353 

Serum Alkaline Phosphatase (U/L) 60.2 ± 17.5 56.5 ± 18.1 0.174

Urine Doxypyridinoline (nMol/mMol) 7.04 ± 2.01 7.29 ± 2.13 0.418 

Urine Calcium to Creatinine Ratio 0.23 ± 0.12 0.21 ± 0.13 0.338 

Table 4. Biochemical Marker of Bone Turnover according to G209A OPG Polymorphism

         Genotype GG (n=199) GA+AA (n=50) P

Serum Osteoprotegerin (pg/mL) 1298.2 ± 404.4 1314.0 ± 385.8 0.804 

Serum Calcium (mg/dL) 8.99 ± 0.34 9.04 ± 0.38 0.353 

Serum Alkaline Phosphatase (U/L) 60.2 ± 17.5 56.5 ± 18.1 0.338

Urine Doxypyridinoline (nMol/mMol) 7.04 ± 2.00 7.42 ± 2.16 0.240 

Urine Calcium to Creatinine Ratio 0.23 ± 0.12 0.20 ± 0.10 0.174 

Table 5. Biochemical Marker of Bone Turnover according to T245G OPG Polymorphism

         Genotype TT (n=194) TG+GG (n=52) P

Serum Osteoprotegerin (pg/mL) 1298.9 ± 407.6 1309.5 ± 383.3 0.866 

Serum Calcium (mg/dL) 9.00 ± 0.34 9.06 ± 0.39 0.214 

Serum Alkaline Phosphatase (U/L) 60.2 ± 17.5 57.3 ± 18.3 0.285

Urine Doxypyridinoline (nMol/mMol) 7.03 ± 2.01 7.45 ± 2.15 0.186 

Urine Calcium to Creatinine Ratio 0.23 ± 0.12 0.21 ± 0.13 0.375 
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자 군 사이에 유의하게 차이가 있는 지표는 찰되지 않

았다 (Table 5).

OPG T950C 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 생화학

 골교체 표지자의 비교에서 돌연변이 유 자 군과 정상유

자 군 사이에 유의하게 차이가 있는 지표는 찰되지 않

았다 (Table 6).

5. OPG 유 자 다형성 유 자형에 따른 요추골 

 퇴골 경부 골 도의 차이

OPG A163G 유 자 다형성의 유 자형에 따른 요추골 

 퇴골 경부 골 도의 비교에서 체 연구 상에서 돌연

변이 유 자 군과 정상유 자 군 사이에 유의하게 차이가 

찰되지 않았으나, 폐경  여성에서는 돌연변이 유 자 

군에서 정상유 자 군과 비교하여 요추골 골 도가 낮은 경

향이 찰되었다 ([AA] vs. [AG+GG]: 1.05 ± 0.15 vs. 0.98

± 0.14; P = 0.070) (Table 7).

OPG G209A 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 요추골 

 퇴골 경부 골 도의 비교에서 돌연변이 유 자 군과 

정상유 자 군 사이에 모든 골 도에서 유의하게 차이가 

찰되지 않았다 (Table 8).

OPG T245G 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 요추골 

 퇴골 경부 골 도의 비교에서 체 연구 상에서 돌연

변이 유 자 군과 정상유 자 군 사이에 유의하게 차이가 

찰되지 않았으나, 폐경  여성에서는 돌연변이 유 자 

군에서 정상유 자 군과 비교하여 요추골 골 도가 낮은 경

향이 찰되었다 ([TT] vs. [TG+GG]: 1.04 ± 0.15 vs. 0.97

± 0.13; P = 0.056) (Table 9).

OPG T950C 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 요추골 

 퇴골 경부 골 도의 비교에서 돌연변이 유 자 군과 

정상유 자 군 사이에 모든 골 도에서 유의하게 차이가 

찰되지 않았다 (Table 10).

Table 6. Biochemical Marker of Bone Turnover according to T950C OPG Polymorphism

         Genotype TT (n=84) TC+CC (n=166) P

Serum Osteoprotegerin (pg/mL) 1317.1 ± 388.9 1288.6 ± 410.7 0.604 

Serum Calcium (mg/dL) 8.98 ± 0.35 9.02 ± 0.35 0.442 

Serum Alkaline Phosphatase (U/L) 58.2 ± 15.7 60.2 ± 18.5 0.414/

Urine Doxypyridinoline (nMol/mMol) 7.36 ± 2.24 6.97 ± 1.90 0.158 

Urine Calcium to Creatinine Ratio 0.22 ± 0.12 0.23 ± 0.12 0.741 

Table 7. Lumbar Spine and Femoral Neck Bone Mineral Density according to A163G OPG Poly-

morphism

          Genotype AA (n=196) AG+GG (n=54) P

Total Lumbar Spine BMD (g/cm2) 0.97 ± 0.17 0.93 ± 0.15 0.173 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.80 ± 0.12 0.79 ± 0.12 0.686 

Premenopause Lumbar Spine BMD (g/cm2) 1.05 ± 0.15 0.98 ± 0.14 0.070 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.84 ± 0.10 0.82 ± 0.12 0.410 

Postmenopause Lumbar Spine BMD (g/cm2) 0.89 ± 0.16 0.89 ± 0.14 0.864

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.77 ± 0.13 0.77 ± 0.12 0.801

Table 8. Lumbar Spine and Femoral Neck Bone Mineral Density according to G209A OPG Poly-

morphism

          Genotype GG (n=199) GA+AA (n=50) P

Total Lumbar Spine BMD (g/cm2) 0.97 ± 0.17 0.93 ± 0.15 0.179 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.80 ± 0.12 0.79 ± 0.12 0.604 

Premenopause Lumbar Spine BMD (g/cmc) 1.04 ± 0.15 0.99 ± 0.14 0.128 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.84 ± 0.10 0.82 ± 0.12 0.437 

Postmenopause Lumbar Spine BMD (g/cm2) 0.89 ± 0.16 0.88 ± 0.14 0.727 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.77 ± 0.13 0.79 ± 0.11 0.921 
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6. OPG 유 자의 유 자 다형성 A163G와 

T245G의 연 에 따른 요추골  퇴골 경

부 골 도

OPG 유 자의 유 자 다형성 A163G와 T245G의 연

(linkage)에 따른 요추골  퇴골 경부 골 도의 비교에

서 체 연구 상에서 돌연변이 유 자 군과 정상유 자 군 

사이에 유의하게 차이가 찰되지 않았으나, 폐경  여성

에서는 돌연변이 유 자 군에서 정상유 자 군과 비교하여 

요추골 골 도가 낮은 경향이 찰되었다 (AATT vs. AGTG

+ AGGG + GGTG + GGGG: 1.04 ± 0.15 vs. 0.97 ± 0.13; 

P = 0.072). 

고   찰

본 연구에서 OPG 유 자 다형성의 유 자형에 따른 평

균 청 OPG 농도는 찰된 모든 OPG 유 자 다형성에서 

정상 유 자 군, 이종 합체 돌연변이 군, 동종 합체 돌연

변이 군 사이에 평균 청 OPG 농도의 유의한 차이는 찰

되지 않았다. 468명의 상동맥질환 남성에서 OPG 유 자 

다형성 T149C, A163G, G209A, T245G, T950C, G1181C

에서 각각의 유 자 다형성 유 자형별로 청 OPG 농도

를 찰한 외국의 연구에서 T950C 유 자 다형성의 C 

립유 자를 가진 군에서만 청 OPG 농도가 유의하게 높

게 찰되었고 다른 모든 부 의 유 자 다형성에서는 유

자형별로 청 OPG 농도의 유의한 차이가 없었다[35]. 

OPG 유 자 다형성과 골 도  골 의 연 성이 찰된 

부분의 연구들에서는 청 OPG 농도를 측정하지 않았으

며[31,33,34], 청 OPG 농도를 측정한 Jorgensen 등의 골

 환자에서의 연구에서도 OPG 유 자 다형성 A163G과의 

연 성이 찰되지 않았다[32]. 본 연구에서는 251명의 한

국인 여성에서 OPG 유 자 다형성 A163G, G209A, 

T245G, T950C에서 모든 부 의 유 자 다형성에서 유 자

형 별로 청 OPG 농도의 유의한 차이가 없어 각각의 

OPG 유 자 다형성은 청 OPG 농도에 직 인 효과가 

다고 생각된다. 다양한 골 사 련인자가 복합 으로 

OPGRANKL 계에 작용하여 각각의 OPG 유 자의 단일염

기 유 자 다형성의 직 인 향은 매우 을 것으로 추

측되나 이에 한 보고가 많지 않아 추가 인 연구가 필요

하다고 생각된다. 

본 연구에서 OPG 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 생

화학  골교체 표지자의 비교에서 찰된 모든 OPG 유

자 다형성에서 돌연변이 유 자 군과 정상유 자 군 사이에 

유의하게 차이가 있는 골교체 표지자는 찰되지 않았다. 

Langdahl 등은 생화학  골교체 표지자인 청 osteocalcin

과 청 cross-linked carboxy-terminal telopeptide of type I 

collagen (ICTP)을 측정하 으나 검사한 OPG 유 자 다형

성 A163G, T245G, T950C, G1181C, A6890C 모두에서 골

교체 표지자와 연 된 부 는 찰되지 않았다[31]. 한편 

OPG 유 자 다형성과 골 도  골 의 연 성이 찰된 

Table 9. Lumbar Spine and Femoral Neck Bone Mineral Density according to T245G OPG Poly-

morphism

          Genotype TT (n=194) TG+GG (n=52) P

Total Lumbar Spine BMD (g/cm
2
) 0.96 ± 0.17 0.93 ± 0.14 0.156

Femoral Neck BMD (g/cm
2
) 0.80 ± 0.12 0.79 ± 0.12 0.598

Premenopause Lumbar Spine BMD (g/cm
2
) 1.04 ± 0.15 0.97 ± 0.13 0.056

Femoral Neck BMD (g/cm
2
) 0.84 ± 0.10 0.82 ± 0.12 0.306

Postmenopause Lumbar Spine BMD (g/cm
2
) 0.89 ± 0.16 0.89 ± 0.14 0.998

Femoral Neck BMD (g/cm
2
) 0.76 ± 0.12 0.77 ± 0.12 0.713

Table 10. Lumbar Spine and Femoral Neck Bone Mineral Density according to T950C OPG Poly-

morphism

Genotype TT (n=84) TC+CC (n=166) P

Total Lumbar Spine BMD (g/cm2) 0.95 ± 0.17 0.96 ± 0.17 0.741 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.81 ± 0.11 0.80 ± 0.12 0.575 

Premenopause Lumbar Spine BMD (g/cm2) 1.03 ± 0.15 1.03 ± 0.15 0.994 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.85 ± 0.10 0.83 ± 0.11 0.273 

Postmenopause Lumbar Spine BMD (g/cm2) 0.89 ± 0.15 0.90 ± 0.16 0.749 

Femoral Neck BMD (g/cm2) 0.77 ± 0.11 0.77 ± 0.13 0.989 



－ 한내분비학회지: 제 20 권 제3 호 2005 －

- 212 -

다른 연구들에서는 모두 생화학  골교체 표지자를 측정하

지 않았다[32~34]. 본 연구에서는 생화학  골교체 표지자로 

청 알칼리성인산분해효소, 요 deoxypyridinoline  요 칼

슘 배설량을 측정하 으나 검사한 OPG 유 자 다형성 

A163G, G209A, T245G, T950C 모두에서 생화학  골교

체 표지자와의 연 성이 찰되지 않아, OPG 유 자의 단

일염기 유 자 다형성은 생화학  골교체 표지자에 직

으로 미치는 향이 크지 않다고 추측되나 이에 한 보고

도 역시 많지 않아 추가 인 연구가 필요하다고 생각된다.

본 연구에서 OPG 유 자 A163G, G209A, T245G, 

T950C 유 자 다형성의 유 자 형에 따른 요추골  퇴

골 경부 골 도의 비교에서 체 연구 상에서는 돌연변이 

유 자 군과 정상유 자 군 사이에 유의하게 차이가 찰되

지 않았으나, 폐경  여성에서는 일부 돌연변이 유 자 군

에서 정상유 자 군과 비교하여 요추골 골 도가 낮은 경향

이 찰되었다. 청 OPG 농도는 국내외의 연구에서 골

도  생화학  골교체 표지자와의 연 성이 보고되었으나

[26~30], OPG 유 자 다형성은 골 사에 한 연구결과가 

일 되게 찰되지 않았다. Langdahl 등의 Denmark 골다

공증 환자 연구에서 OPG 유 자 다형성 A163G, T245G, 

T950C, G1181C, A6890C를 검사하여 A163G과 T245G 

부 와 척추골 골 환자와 연 성을 찰하 고[31], Jorge-

nsen 등의 다른 Denmark 골  환자 연구에서는 OPG 유

자 다형성 A163G 만을 검사하여 골 도  골 환자와의 

연 성을 보고하 다[32]. Arko 등의 Slovenia 폐경후 골다

공증 환자 연구에서 OPG 유 자 다형성 G209A, T245G, 

C889T, T950C를 검사하여 G209A와 T245G 부 와 골

도의 연 성을 찰하 고[33], Yamada 등은 일본인에서 

OPG 유 자 다형성 T245G와 T950C를 검사하여 T245G

와 T950C 부 와 골 도의 연 성을 보고하 다[34]. 한편 

Wynne 등은 아일랜드의 주폐경기 여성에서 OPG 유 자 

다형성 T950C와 G1181C를 검사하 으나 골 도와 련되

지 않음을 보고하 으며[36], Brandstorm 등은 스웨덴 고령 

여성에서 OPG 유 자 다형성 T950C와 C1217T를 검사하

으나 역시 골 도와 련되지 않음을 보고하 다[37]. 최

근까지 발표된 체 인 결과에서는 OPG 유 자 다형성 

A163G와 T245G는 일 되게 골 사와 련됨이 보고되고 

있으나, G209A와 T950C 부 는 종족에 따라 상반된 결과

가 찰되고있다. 본 연구에서도 검사한 OPG 유 자 다형

성 A163G, G209A, T245G, T950C  A163G와 T245G 

부 만이 폐경  여성의 요추골 골 도와 련된 경향이 

찰되어 기존의 연구결과와 일치하는 소견으로 생각된다. 

본 연구에서 일부 OPG 유 자 다형성이 폐경  여성에서

만 련된 경향이 찰되고 폐경 후에는 그 련성이 소실

되는 원인으로는, 폐경 의 상 으로 은 여성에서는 

골량의 결정에 유 인 요인이 더 큰 역할을 하고 폐경 후

의 여성에는 여성호르몬 결핍 등의 골흡수를 항진시키는 다

양한 인자가 골량에 상당한 향을 미치어 상 으로 유

인 요인의 역할이 작아지기 때문으로 추측된다.

결론 으로 OPG 유 자 다형성  외국의 연구에서 유

의한 결과가 찰되었던 A163과 T245G 부 가 한국인 폐

경  여성에서도 련된 경향은 있었으나 통계 인 유의성

은 찰되지않아, OPG 유 자 다형성이 한국인 여성의 골

량 결정에 여하는 인자인지 명확하게 확인하기 하여는 

은 연령의 폐경  여성을 상으로 한 규모의 추가

인 연구가 필요하다고 생각된다.

요   약

연구배경: Osteoprotegerin (OPG)은 receptor activator of 

NF-κB ligand (RANKL)의 decoy receptor로 실험실연구와 

동물실험에서 골흡수의 요한 억제인자로 알려져 있지만, 

인간에서 OPG 유 자 다형성과 여성 골 사의 계는 명

확히 알려져 있지않다. 이에 자들은 건강한 한국인 주폐

경기 여성에서 OPG 유 자 다형성과 골 사의 상호 계를 

찰하 다.

방법: 건강한 251명의 한국인 여성 (평균 연령, 51.3±

6.9세)에서 OPG 유 자 A163G, G209A, T245G, T950C 

부 의 유 자 다형성과 청 OPG 농도, 생화학  골교체 

표지자  요추골과 퇴골 경부 골 도를 조사하 다.

결과: 폐경  여성에서 OPG 유 자의 유 자 다형성 

A163G과 T245G의 돌연변이 립유 자 군에서 정상유

자 군보다 요추골 골 도가 낮은 경향이 찰되었다 (0.98

± 0.14 g/cm
2 [GG + GA] vs. 1.05 ± 0.15 g/cm2 [AA], P =

0.070; 0.97 ± 0.13 g/cm2
[GG + GT] vs. 1.04 ± 0.15 g/ 

cm
2 [TT], P = 0.056). OPG 유 자의 유 자 다형성 

A163G와 T245G의 연 에 따른 요추골 골 도의 비교에서 

폐경  여성에서는 돌연변이 유 자 군에서 정상유 자 군

과 비교하여 요추골 골 도가 낮은 경향이 찰되었다

([AATT] vs. [AGTG + AGGG + GGTG + GGGG]: 1.04

± 0.15 vs. 0.97 ±0.13; P = 0.072).

결론: 한국인 폐경  여성에서 OPG 유 자 다형성 

A163G과 T245G은 요추골 골 도에 부분 으로 련되었

으나, 그 기 을 명확하게 하기 하여는 추가 인 연구가 

필요하다.
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