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서  론
  글루코코르티코이드(glucocorticoid)는 부신피질에서 

분비되는 스테로이드 호르몬으로 세포, 조직, 또는 기관

의 발달(development), 성장(growth), 대사(metabo-

lism), 사멸(apoptosis) 등과 같은 다양한 생물학적 기능

을 체계적으로 조절한다. 임상적으로, 글루코코르티코이

드는 가장 광범위하게 사용되는 약물로 항염증작용

(anti-inflammatory)과 면역 억제(immnunosuppre-

ssive)의 기능을 가지고 있다. 그러므로, 자가면역질병

(autoimmune disease)의 치료에서부터 척수 손상(spi-

nal cord injury), 천식(asthma), 피부염(dermatitis), 

관절염(rheumatoid arthritis) 등 여러 질병의 치료약으

로 흔히 쓰인다. 그러나 글루코코르티코이드를 장기간 

투여할 경우 골다공증이라는 심각한 부작용을 초래하게 

된다. 실제적으로 스테로이드를 다량 투여하는 대부분의 

환자에게서 뼈의 손실이 일어나게 되며 골다공증으로 인

해 심한 손상을 입게 된다. 통계적으로 살펴보면, 글루코

코르티코이드를 투여하는 환자의 경우 1년 이내 골밀도

의 12%가 급격히 감소되고 그 이후로는 뼈의 손실이 서

서히 진행되어 2-5% 정도의 골밀도가 매년 점차적으로 

감소됨이 보고된 바 있다32). 글루코코르티코이드에 의해 

유도되는 골다공증의 흔한 발생빈도와 심각성에도 불구

하고, 이에 대한 치료는 여전히 만족스럽지 못한 상황이

다. 그러므로 골다공증의 병리학적 기작(mechanism)에 

대한 보다 정확한 이해를 통해 이에 대한 예방과 치료방

법의 개선이 이루어질 수 있다. 이 총설에서는 지금까지 

밝혀져 온 글루코코르티코이드에 의해 유도되는 골다공

증(Glucocorticoid-Induced Osteoporosis: GIO)의 기

작을 살펴보고자하며, 특히 최근 본인 등의 연구 결과13)

에 의해 새로이 밝혀진 그의 병리학적 기작에 대해 정리

하고자 한다.

칼슘 대사에 대한 글루코코르티코이드의 영향
  글루코코르티코이드가 칼슘대사에 작용함으로써 간접

적으로 뼈에 영향을 미친다는 기작이 오랜 기간 동안 

GIO에 대한 원인으로 받아들여져 왔다. 다시 말해 글루

코코르티코이드가 콩팥에서의 칼슘의 제거를 촉진하고 

소장에서의 칼슘의 흡수를 억제하게 됨으로써 야기되는 

칼슘의 불균형이 글루코코르티코이드를 투여하는 환자

에게서 secondary hyperparathyroidism을 일으키게 

된다고 알려져 왔다2,14,27). 그러나 소장의 칼슘 수송에 있

어 글루코코르티코이드의 효과에 대한 이들의 연구결과

는 일치하지 않음이 밝혀졌다. Lukert와 Raisz18)은 사람

을 대상으로 한 연구 결과를 통해 소장의 칼슘 흡수는 글
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루코코르티코이드에 영향을 받지 않는다고 보고하였다. 

또한 GIO는 cancellous bone의 손실과 밀접한 관련이 

있으나 hyperparathyroid인 경우에는 cortical bone의 

손실이 발견 된다5). 더욱이 parathyroid 호르몬(PTH) 

분석을 통한 많은 연구들에서 글루코코르티코이드를 투

여하는 환자의 PTH 정도가 증가하지 않음을 확인하였

다. 다시 말해 이들 연구에서는 hyperparathyroidism

을 발견하지 못하였다12,17,22). 그러므로 secondary 

hyperparathyroidism은 글루코코르티코이드에 의해 

유도되는 골다공증에 대한 명확한 원인 규명을 제공하지 

못한다. 

성호르몬에 대한 글루코코르티코이드의 영향
  성호르몬은 뼈의 대사 조절에 중요한 역할을 한다. 에

스트로젠(estrogen)은 T 임파구로부터 파골세포(osteo-

clast)의 형성을 촉진하는 TNF-α (tumor necrosis 

factor-α)와 IL-7 (interleukin-7)과 같은 cytokine

의 생산을 억제할 뿐만 아니라, 조골세포(osteoblast)로

부터 파골세포의 형성을 저해하는 OPG (osteo-

protegerin)의 생산을 촉진한다고 보고되었다8). 또한 최

근의 연구 결과에 따르면, 에스트로젠은 조골세포로부터 

세포의 사멸(apoptosis)에 중요 역할을 하는 Fas ligand

의 생산을 유도함으로써 파골세포의 사멸을 촉진함이 보

고되었다15). 그러므로 성호르몬은 파골세포의 형성을 저

해하고 세포의 사멸을 촉진함으로써 뼈의 손실을 막아주

는 역할을 한다. 이에 대해 글루코코르티코이드는 뼈의 

손실을 막는 성호르몬의 생산을 저해함으로써 골다공증

을 일으킨다고 보고된바 있다19). 그러나 호르몬 대체요

법(hormone replacement therapy)으로는 글루코코르

티코이드에 의해 유도된 골다공증을 회복할 수 없다. 그

러므로 글루코코르티코이드의 성호르몬에 대한 영향으

로는 GIO에 대한 기작을 명확히 밝힐 수 없다. 

조골세포에 대한 글루코코르티코이드의 영향
  조직학적 연구결과를 토대로 본다면, 뼈 형성의 감소가 

GIO의 대표적인 현상이라 할 수 있다7). Weinstein 등은 

in vivo에서 글루코코르티코이드가 조골세포의 사멸을 

유도함으로써 조골세포의 뼈 형성을 억제한다고 보고하

였다33,34). 이러한 in vivo의 연구결과를 입증해주는 많

은 in vitro 연구 결과도 보고되어왔다. 글루코코르티코

이드인 Dexamethasone (DEX)을 투여한 환자에게서 혈

청내 osteocalcin과 carboxyterminal propeptide type 

I의 양이 감소함이 보고된 바 있다16). 또한 글루코코르티

코이드는 조골세포 계열의 세포 증식을 억제함으로써 조

골세포의 수를 감소시킬 뿐 아니라28), 조골세포의 사멸을 

촉진하고, 조골세포의 분화와 기능을 유도하는 Runx2와 

collagen I의 발현을 억제함으로써 조골세포화(osteo-

blastogenesis)도 억제한다4,23,24). 이와 유사하게 글루코

코르티코이드는 기질(stromal) 세포가 지방질(adipo-

cytic) 세포로 분화되도록 유도한다. 이러한 분화의 전환

은 CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) family

와 peroxisome proliferator-activated receptor r2 

(PPARr2)와 같은 전사인자에 의해 조절되어진다26,35). 

글루코코르티코이드가 조골세포의 분화를 억제하는 또 

하나의 분자적인 기작은 조골세포화를 촉진하는 주요 경

로인 Wnt-β-catenin의 신호 경로를 저해함으로써 이

루어진다21). 글루코코르티코이드는 Wnt 저해분자인 

Dickkopf의 발현을 유도하고, glycogen synthase 

kinase 3-β의 활성을 통해 β-catenin을 불안정화시

킴으로써 canonical Wnt-β-catenin의 신호전달 과정

을 억제한다21,29). 그러나 in vitro에서 뼈를 형성하는 조

골세포에 대한 글루코코르티코이드의 효과는 여전히 명

확하지 않은 상태이다. 앞서 언급한 바와 같이 조골세포

를 억제한다는 보고도 있는 반면 또 다른 한편으로는, 글

루코코르티코이드가 실제적으로 세포 배양시 minera-

lized nodule 형성을 증가시킴이 보고된 바 있다1,25). 그

러므로 in vivo에서 그의 억제효과는 글루코코르티코이

드가 중간 매개 세포를 억제하고 그 중간 매개 세포에 의

해 조골세포가 다시 억제될 수 있다는 가능성을 시사해

준다.

파골세포에 대한 글루코코르티코이드의 영향
  파골세포는 monocyte/macrophage 전구체가 증식

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

파골세포에만 보이는 특이적인 현상, 즉 뼈를 흡수하는 

기능에 필수적인 cytoskeletal organization (polari-

zation) 과정을 거쳐 마침내 뼈를 흡수하는 기능(resorp-

tion)을 담당하게 된다(Fig. 1). 파골세포의 형성에는 두 

가지의 cytokines, 즉 RANKL (receptor activator of 

NF-kB Ligand)와 M-CSF (macrophage colony sti-
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Fig. 1. Regulation of osteoclast formation and function. Osteoclasts
are derived from hematopoietic mononuclear precursors of the 
monocyte/macrophage lineage. The proliferation and survival 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 (OC) is its cytoskeletal organization, namely
polarization. Once polarized, the osteoclasts resorb the mineralized
component of bone.

Fig. 2. Comparison of a normal cycle of bone remodeling (A)
with an abnormal one caused by glucocorticoid excess (B). 
Resorptive phase: activated osteoclasts resorb a discrete area of
mineralized bone matrix. Reversal phase: subsequently osteoblasts
migrate into resorption lacuna, possibly by factors produced by
the osteoclast. Formative pahse: the osteoblasts deposite new bone
matrix, possibly by factors produced by the osteoclast or released
from the bone matrix. Resting phase: once embedded, the 
osteoblasts mature into terminally differentiated osteocytes. Note 
the impaired recruitment and decreased number of osteoblast as
well as the incomplete repair of bone in glucocoticoid-induced 
osteoporosis. Newly formed bone is in gray.

mulating factor)가 필수적인 역할을 한다. M-CSF는 

주로 세포의 증식, 생존 그리고 cytoskeletal organi-

zation에 중요 역할을 하며, RANKL는 세포분화와 생존

에 중요한 역할을 담당하고 있다.

  앞서 살펴본 바와 같이 지금까지는 글루코코르티코이

드가 뼈를 생성하는 세포인 조골세포의 분화와 기능을 저

해하고 세포의 사멸을 촉진시킴으로써 뼈의 형성이 되지 

않는다고 알려졌을 뿐, 파골세포에 대한 글루코코르티코

이드의 영향은 정확히 규명된 바가 없었다. 그러나 본인

을 포함한 연구진에 의해 그 기작이 명확히 밝혀졌고 더 

나아가 글루코코르티코이드에 의해 유도되는 골다공증

의 원인이 새로이 규명되어졌다13).

  몸속의 뼈는 일생동안 흡수(혹은 파괴)되고 다시 형성

되는 살아있는 조직이다. 뼈의 리모델링(remodeling)이

란 조골세포에 의한 뼈 형성과 파골세포에 의한 뼈 흡수 

작용이 반복되어지는 과정이다(Fig. 2). 다시 말해 파골

세포가 뼈를 파괴하면 조골 세포가 새로운 뼈를 만든다. 

뼈의 양은 파골세포와 조골세포의 균형에 의해 정상 상태

로 유지되는데 이들의 불균형은 골다공증을 비롯한 각종 

대사성 뼈 질환의 원인이 된다. 여성의 폐경 이후 수반되

는 골다공증이나 글루코코르티코이드의 투여에 의한 골

다공증의 경우 이러한 뼈의 리모델링 과정 중 이미 뼈가 

흡수된 자리를 조골세포가 완전히 채우지 못하여 일어나

는 현상이다. 그러므로 파골세포에 의한 뼈 흡수 작용이 

뼈가 흡수된 같은 위치에서 조골세포의 뼈 형성을 촉진함

을 의미한다. 이와 유사하게, 병리학적으로 혹은 약물 투

여에 의해 뼈의 흡수가 저해 받게 될 경우 조골세포의 활

성이 억제된다3,11). 이러한 뼈의 리모델링 과정에서 파골

세포의 활성이 조골세포의 활성을 조절한다는 사실은 글

루코코르티코이드가 뼈 형성에 영향을 주는 과정에서, 

중간매개체적인 역할을 하는 세포가 존재함을 암시해준

다. 이러한 가설이 성립한다면, 글루코코르티코이드는 

리모델링 과정에 있는 파골세포를 억제하고 이러한 결과

로 조골세포가 흡수된 뼈의 위치로 올 수 없게 되고 또한 

조골세포의 활성이 저해됨으로써 결국 뼈의 형성이 억제
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되게 될 것이다. 이러한 가설에 대한 연구로 연구진들은 

파골세포 계열에만 특정적으로 존재하는 글루코코르티

코이드 수용체(Glucocorticoid Receptor: GR)의 유전

자를 없앤 conditional knock out (KO) mice를 제조하

였다13). 다시 말해 글루코코르티코이드 수용체 유전자 

옆에 loxP sequence를 단 후 lysosome M Cre mice와 

교배를 통해 GR KO mice를 얻었으며, 이들 쥐들은 모든 

실험에서 네가티브 컨트롤(negative control)로 사용되

어졌다. 먼저 글루코코르티코이드가 파골세포 계열 세포

의 증식에 영향을 미치는지 조사되어졌다. 이를 위해 연

구진들은 야생형(Wild Type: WT) 쥐와 GR이 결손된 쥐

로부터 bone marrow macrophage (BMM)를 분리한 후 

DEX의 농도를 달리 넣어 배양하였다. 그 결과 글루코코

르티코이드는 GR이 결손된 쥐의 BMM 증식에는 영향을 

미치지 못하였으나, 야생형 쥐로부터 분리된 BMM의 증

식을 억제하였다.

  Weinstein 등33)은 글루코코르티코이드가 파골세포의 

생존을 촉진한다고 보고한바 있다. 성숙한(mature) 파골

세포의 생존에 대한 DEX의 효과를 GR이 결손된 쥐를 

이용한 시스템에서 알아보았다. 이를 위해 WT과 GR이 

결손된 쥐의 BMM을 분리한 후 파골세포 형성에 필수적

인 cytokine인 RANKL와 M-CSF를 넣어 배양하였으

며, 이때 5일간의 세포 배양기간 중 5일, 혹은 마지막 이

틀, 혹은 마지막 하루 동안 DEX를 넣어 배양하였다. 글

루코코르티코이드는 WT으로부터 분리된 파골세포의 생

존을 촉진하였으나 GR이 결손된 쥐의 파골세포의 생존

에는 영향을 미치지 않았으며 이러한 결과는 Weistein 

등33)의 연구결과와 일치하는 것임을 알 수 있었다. 즉, 

글루코코르티코이드는 파골세포 전구체의 증식과 성숙

한 파골세포의 사멸을 억제함으로써 정상적인 파골세포

의 수를 유지하도록 한다.

  다음 단계로 연구진들은 파골세포의 분화에 대한 글루

코코르티코이드의 영향을 알아보았다. 이를 위해 WT과 

GR이 결손된 쥐로부터 분리한 BMM을 RANKL와 M- 

CSF의 존재하에 5일간 배양하고 파골세포에만 특이하게 

발현되는 유전자인 MMP-9, TRAP (tartrate-resis-

tant acid phosphatase) 그리고 cathepsin K의 발현 정

도를 측정하였다. 두 쥐로부터 분리된 파골세포 모두에

서 이들 유전자의 발현은 변함이 없었으며 이러한 결과는 

글루코코르티코이드는 파골세포의 분화에는 영향을 미

치지 않음을 말해준다. 더 나아가 연구진들은 파골세포

의 기능에 대한 스테로이드의 효과를 살펴보았다. 이를 

위해 WT과 GR이 결손된 파골세포를 덴틴(dentin) 슬라

이스상에 배양하고 뼈 흡수 정도를 나타내는 흡수 라쿠나

(resorption lacuna)의 형성 정도를 조사하였다. WT과 

GR이 결손된 세포 모두 DEX가 존재하지 않을 경우에는 

많은 흡수 구멍(resorption pit)을 형성하였다. 100 nM

의 스테로이드의 존재하에서 GR이 결손된 세포는 많은 

구멍을 생산하였으나 WT의 경우 뼈흡수 정도가 현저히 

억제됨을 확인하였다. 다시 말해 GR을 가지고 있는 WT 

세포에 대해 DEX는 실제적으로 뼈의 흡수를 저해함을 

나타내준다.

  파골세포내의 cytoskeleton의 조직화(organization)

는 파골세포가 뼈를 흡수하는데 필수적인 요소이다30). 

글루코코르티코이드가 파골세포의 cytoskeleton에 영향

을 미치는지 알아보기 위해 RANKL와 M-CSF의 존재하

에 DEX의 농도를 달리 넣어 5일간 배양 후 파골세포의 

활성을 나타내는 염색인 TRAP으로 염색을 하였다. GR이 

결손된 세포는 정상적인 형태의 파골세포로 spreading

을 잘 하였으나, WT의 파골세포들은 스테로이드에 의해 

spreading이 현저하게 억제되었다. 이러한 세포의 형태

적인 변화는 cytoskeletal organiztion의 변화를 의미하

는 것으로 1 nM의 DEX처리에 의해서도 확인되어졌다. 

즉 글루코코르티코이드는 파골세포의 분화에는 영향을 

미치지 않는 반면, 성숙한 세포의 cytoskeletal organi-

zation을 현저히 저해함을 알 수 있다.

  파골세포는 뼈 흡수 과정 동안 급격한 cytoskeletal 

organization을 수행한다. 뼈에 부착함과 동시에 일반적

인 세포외 공간과 뼈를 흡수하는 공간을 구분하기 위해, 

파골세포의 actin이 하나의 큰 ring으로 조직화된다31). 

즉 파골세포에 있어 actin ring의 형성은 세포가 뼈를 흡

수할 수 있는 능력에 대한 중요한 표지(marker)가 되며 

이러한 actin ring의 존재는 세포의 뼈 흡수 능력과 일치

한다. M-CSF, RANKL, TNF-α, 그리고 IL-1α는 파

골세포에서의 actin ring 형성을 유도하는 분자로 알려

져 있다9,20). DEX는 WT 세포에서 RANKL, TNF-α 혹

은 IL1-α에 의해 유도되는 actin ring 형성을 저해하지

는 않았으나, 특이하게 M-CSF에 의해 유도되는 actin 

ring 형성만을 저해하였다.

  파골세포를 포함한 모든 세포에 있어 RhoA, Rac, 그리
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고 cdc42와 같은 GTPase는 cytoskeletal organization에 

중요한 역할을 한다6). 파골세포 계열의 세포에서 Rac의 

부재는 파골세포 기능의 저하로 뼈의 양이 증가되는 결과를 

초래한다. 그러므로 연구진은 DEX가 Rho GTPase들의 

활성을 저해함으로써 파골세포의 cytoskeletal organi-

zation을 억제하는지 조사하였다. 이를 위해 파골세포를 

DEX의 존재하에 배양한 후 M-CSF를 시간대별로 처리

하고 Rho와 Rac의 활성을 측정하였다. DEX가 존재하

지 않을 경우 M-CSF는 Rho와 Rac의 활성을 촉진하였

으나 DEX를 처리한 경우 그 활성이 현저히 감소하였다. 

Guanine nucleotide exchange factor (GEF)는 비활성

적인 GDP-bound 형태의 Rho GTPase를 활성적인 

GTP-bound 형태로 전환시키는 역할을 한다. 그중 Vav3

는 파골세포에만 특이한 GEF로 파골세포의 cyto-

skeletal organization과 Rac의 활성에 중요한 분자이

다. Vav3가 결손된 쥐는 Rac과 Rho의 활성이 현저히 저

해되고 이로 인해 파골세포의 spreading과 cytoskeletal 

organization이 억제되어 심각한 골석화증(osteopet-

rosis)을 보인다10). 그러므로 글루코코르티코이드가 

Vav3의 활성에 영향을 줌으로써 Rac의 활성을 저해하는

지 조사하였다. Rho와 Rac에 대한 DEX의 영향과 유사

하게, DEX는 M-CSF에 의해 유도되는 Vav3의 활성, 즉 

Vav3의 인산화를 현저히 저해하였다. 즉 글루코코르티

코이드는 Vav3의 활성을 저해함으로써 활성적인 GTP- 

bound 형태의 Rho GTPase로 되지 못하게 되는 결과를 

초래하고 이로 인해 cytoskeletal organization을 저해

하게 된다.

  글루코코르티코이드는 genomic과 nongenomic의 두 

기작에 의해 세포에 작용한다. Genomic 기작이란 스테

로이드가 세포내로 확산되어 들어간 후 그의 수용체인 

GR과 결합하고 이 결합체가 다시 핵속으로 들어가서 표

적 DNA의 GRE (Glucocorticoid response element)에 

결합하고 표적유전자의 전사를 촉진 혹은 저해하는 기작

이다. 이 기작은 적어도 30분의 반응과정을 필요로 한다. 

이에 반해 nongenomic 기작은 스테로이드가 세포막에 

존재하는 수용체와 결합하거나 혹은 세포막에서 그 작용

을 수행하는 것으로 이 과정은 수초에서 수분 사이에 일

어난다. 스테로이드가 파골세포에 작용하는 기작을 알아

보기 위해 다양한 시간대별로 DEX를 처리한 군과 처리

하지 않은 군에 M-CSF를 5분간 처리하고 Vav3의 인산

화를 측정하였다. DEX가 Vav3 GEF의 활성을 저해하는

데 16시간이 걸림을 확인하였으며 이로 인해 글루코코르

티코이드는 genomic 기작에 의해 파골세포의 cyto-

skeletal organization을 저해함을 알 수 있다.

  글루코코르티코이드가 in vitro에서 파골세포의 기능

을 저해한다는 연구결과를 바탕으로 연구진은 스테로이

드가 in vivo에서도 같은 기능을 하는지 조사하였다. 이

를 위해 DEX를 주사한 그룹, DEX와 PTH를 함께 주사

한 그룹, 그리고 buffer를 주사한 control 그룹의 쥐로부

터 calvaria를 분리하고 TRAP 염색을 하였다. In vitro

와 유사하게, GR이 결손된 쥐의 그룹에서는 DEX가 영향

을 미치지 못하였다. PTH만 주사한 그룹의 쥐에서는 파

골세포가 뼈의 표면에 부착되고 중요한 resorptive 

organelle인 ruffled membrane의 형성이 잘 되었으나 

PTH와 DEX를 같이 주사한 WT 그룹에서는 in vitro에

서와 유사한 결과를 나타내었다. 다시 말해 파골세포가 

뼈의 표면에 부착되지 않고 ruffled membrane이 형성

되지 않음을 확인하였다. 더욱이 DEX와 PTH를 같이 주

사한 그룹의 경우, 파골세포의 활성을 나타내는 혈청내 

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

의 수준이 DEX에 의해 현저히 저해됨을 알 수 있었다. 

WT과는 대조적으로, GR이 결손된 쥐의 그룹에서는 DEX

가 존재할 경우에도 PTH에 의해 유도되는 TRACP5b의 

수준이 저해되지 않았다. 또한 WT과 GR이 결손된 쥐에 

있어 이러한 뼈 흡수 정도의 차이는 파골세포의 수에 의

한 것이 아님이 확인되었다. 다시 말해 in vivo에서 DEX

의 억제 효과는 파골세포의 수에 대한 저해기작이 아니라 

세포의 활성에 대한 저해기작에 의함을 분명하게 알 수 

있다.

  글루코코르티코이드가 in vitro와 in vivo에서 파골세

포의 기능을 저해한다는 결과를 바탕으로 연구진은 뼈의 

리모델링에 대한 영향을 조사하였다. 다시 말해 스테로

이드에 의해 저해된 뼈 흡수가 뼈 형성에 대한 저해효과

를 초래하는지 알아보기로 하였다. 이러한 가설하에서

는, 스테로이드를 WT에 주사할 경우 파골세포의 활성을 

저해할 것이며 이는 다시 조골세포의 기능을 저해하게 될 

것이다. 또한 스테로이드는 GR이 결손된 쥐에는 영향을 

미치지 않을 것이므로 뼈의 형성이 정상대로 이루어질 것

이라고 예상하였다. 이를 위해 연구진은 형광 지표인 

calcein을 DEX와 함께 주사하였다. 특히 WT 쥐에서 
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Fig. 3. The effects of Gluco-
corticoids on bone cells (A) GCs
directly inhibit osteoblast proli-
feration, differentiation, survival
and function, with consequent
suppression of bone formation.
(B) GCs directly inhibit osteoclast
function by suppressing its cyto-
skeletal organization, which, in
the context of remodeling, in 
turn leads to the failure to 
effectively recruit and activate 
osteoblasts, thus suppressing 
bone formation.

DEX는 조골세포의 기능을 측정하는 지표인 mineral 

apposition rate를 현저히 저해하였으며, 이와 더불어 

bone formation rate도 현저히 저해하였다. 이에 반해 

DEX는 GR이 결손된 쥐에서는 아무런 영향을 미치지 않

았다. 더욱이 DEX는 WT에서 뼈 형성 지표인 osteocalcin

과 alkaline phosphatase의 활성을 현저히 저해하였다. 

그러므로 글루코코르티코이드는 파골세포의 기능을 저

해하고 이는 조골세포의 기능 저해로 이어져 결국 뼈의 

형성이 감소하는 결과를 초래한다.

결  론
  앞서 살펴본 모든 연구 결과를 토대로 글루코코르티코

이드는 뼈 형성에 있어 두 가지 기작으로 작용함을 알 수 

있다(Fig. 3). 첫째, 글루코코르티코이드는 조골세포의 

기능을 직접적으로 저해한다. 다시 말해 글루코코르티코

이드는 조골세포의 증식과 분화를 억제하고 그의 사멸을 

촉진함으로써 조골세포의 수를 감소시키고 또한 그 기능

을 억제한다. 둘째, 글루코코르티코이드는 뼈의 리모델

링이라는 관점에서, 파골세포의 기능을 직접적으로 저해

함으로써 조골세포의 기능저하를 초래한다. 다시 말해, 

글루코코르티코이드는 파골세포의 분화에는 영향을 미

치지 않지만, 성숙한 파골세포의 기능에 필수적인 cyto-

skeletal organization을 억제한다. 기능이 저해된 파골

세포로 인해 뼈 흡수가 일어난 같은 자리로 조골세포가 

이동하지 못하게 되고, 더 나아가 조골세포의 증식과 기

능이 저해됨으로써 뼈의 형성 감소가 일어나게 되며, 결

국 골다공증을 일으키게 된다. 글루코코르티코이드에 의

해 활성이 저해된 파골세포가 다시 조골세포의 활성을 저

해하는 기작은 자세히 밝혀진 바가 없으나, 두 가지의 가

설이 가능하다. 첫째, 파골세포의 기능이 저해됨으로써 

TGF-β와 같은 조골세포의 성장을 촉진하는 단백질의 

생산 혹은 이동이 감소될 것이다. 둘째, 파골세포의 기능 

저해로 인해 파골세포 그 자체에 의한 chemotactic 

cytokine의 생산도 감소할 것이라 추정된다. 이러한 가

설에 대한 해답은 GIO의 병리적 기작을 이해하는데 도움

이 될 뿐만 아니라 뼈의 리모델링에 대한 일반적인 기작

을 밝히는데도 중요하다.

  그러나 이러한 연구 결과는 염증관련 질병으로 인해 글

루코코르티코이드를 투여하는 환자에게서, 뼈 흡수가 1

년 동안 급격히 증가되는 것에 대한 질문은 여전히 남겨 

둔다. 이러한 현상은 스테로이드에 의한 영향을 받지 않

는 TNF-α와 RANKL와 같은 단백질들이 계속 존재하

기 때문이라고 추정된다. 실제적으로, RANKL와 TNF-

α 모두 파골세포의 cytoskeleton에 대한 DEX의 저해 

효과를 막을 수 있음이 본연구진에 의해 확인되었다. 다

시 말해, 글루코코르티코이드는 염증과 관련된 cytokine

이 존재하거나 혹은 부재시에 따라 뼈에 대한 특정한 효

과를 나타낸다고 추정되며 이에 대한 정확한 기작은 앞으

로 연구되어야할 과제로 남아 있다.
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