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ABSTRACT

Vitamin K, which is a nutritional factor, play a role in the regulation of bone metabolism. Vitamin K exists naturally 

in 2 forms, namely, vitamin K1 (phylloquinone) in green plants and vitamin K2 (menaquinone) in animals and bacteria. 

Vitamin K1 has an effect on bone metabolism. Vitamin K2 is essential for the γ-carboxylation of osteocalcin, a bone matrix 

protein containing γ-carboxyglutamic acid (Gla) which is synthesized in osteoblast of bone tissues. This paper is to provide 

the basic information of vitamin K by supplying function and biological activity of vitamin K together with vitamin K 

producing lactic acid bacteria and it's utilization for the dairy products production. 
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서 론  

혈액 중에는 혈청 100 mL 당 10 mg에 해당하는 극소량의

칼슘이 늘 일정한 농도로 용해되어 있다. 이러한 혈중 칼슘

의 항상성은 우리가 식사를 통해 섭취하는 칼슘과 소변, 대

변, 땀으로 배출하는 칼슘의 균형을 통해 유지된다. 그런데

칼슘의 섭취나 흡수가 부족해 혈중 칼슘농도가 떨어지게 되

면 우리 몸은 부갑상선 호르몬을 분비해 뼈에 있는 칼슘이

용출되어 혈중 칼슘의 항상성을 유지하게 된다.

일반적으로 중장년의 여성들은 폐경기에 즈음하여 난소

의 기능이 저하되면서 여성호르몬 에스트로겐의 분비가 급

격히 감소한다. 따라서 여성이 폐경기를 맞게 되면 뼈의 칼

슘 용출이 제대로 제어되지 않아 칼슘이 과도하게 용출된

다. 또한 나이가 들면 소화기능이 약해져 칼슘을 섭취해도

흡수가 제대로 되지 않아 더욱 뼈에서 칼슘 용출량이 급격

히 늘어나게 되어 결국 골다공증이 나타나게 되는 것이다. 

유 및 유제품은 높은 칼슘 흡수 때문에 골 건강에 중요하

게 자리잡고 있다. 칼슘 이외에 염기성 유청단백질은 골보

호소재로서, Takada 등(1997)은 난소 절제 쥐에 급여한 결과

골 강도가 향상되었고, 더 높아진 골 강도는 콜라겐과 같은

골 단백질 증가와 관련이 있다고 하였다. 활성 염기성 유청

단백질은 골 흡수를 억제하는데, 염기성 우유단백질(MBP)

이라고 명명되고 있다. 임상시험에서 MBP는 성인 여성의

골밀도를 증가(Aoe et al., 2001)시키고, 성인 남성의 혈중 골

형성자로서 유의성 있는 효과(Toba et al., 2001)를 보였다. 

유단백의 일부인 glycomacropeptide(GMP)는 칼슘이용성을

증가시켜난소절제쥐에서골손실을억제한다(Neeser et al., 

2000). 단백질 및 일부 거대 단백질 외에 발효유제품은 골

건강에 유익한 효과를 갖는다. 유단백유래 펩타이드는 여러

젖산균에 의해 발효 중에 생성되는데, 아미노산 성분 및 서

열에 근거하여 호르몬과 같은 활성을 제공함으로써 생리적

기능을 조절할 수 있다(Fitzgerald와 Murray, 2006).

Caseinphosphopeptide(CPP)는 우유의 발효 또는 소화 중에

생성(Chabance et al., 1998)되는데, 소장에서의 칼슘염 침전을

방해함으로써칼슘흡수를증가시킨다(Bennett et al., 2000). Narva 
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등(2004)은 Lactobacillus helveticus에의해발효된유제품이성

장하는쥐에게장기간급여한결과골밀도및골미네랄함량

이 증가되었음을 입증하였으며, 국내에서는 Kim 등(2009)이

Lactobacillus casei 393으로 제조된 발효유가 난소 절제 쥐에

급여하였을 때 골 손실 예방 효과가 있다고 보고한 바 있다.

본 논문은 상기에 서술한 골 강화소재로 MBP, GMP, CPP 

외에 비타민 K의 효능과 비타민 K2 생산균에 대한 자료를

제시함으로써 유가공 연구에 기초자료를 제공하고자 한다.

본 론

1. 비타민 K의 자연계분포

천연에서는비타민K1(phylloquinone)과비타민K2(menaquinone- 

n)가있는데, 비타민 K1은 식물에서는 녹황색 야채와 해조류

에 많이 함유되어 있으며, 비타민 K2는 주로 미생물에 의해

만들어지고 isophenyl기 측쇄의 길이에 따라 동족체가 존재

하여 menaquinone(MK) 1-14로 분류된다(Shearer, 1990).

비타민 K1은 녹차, 순무, 잎, 브로콜리, 양배추, 상추와 같

은 녹색잎이 무성한 채소에 많이 함유되어 있으며, 특히 비

타민 K2는 natto에 가장 많이 함유되어 있다(Table 1)(Shearer 

et al., 1996; Schurgers et al., 1999).

Table 1. Dietary sources of vitamin K            (μg/100 g)

Food source Vitamin K1 Vitamin K2

Meat 0.5～5 1～30

Fish 0.1～1 0.2～4

Fruit 0.1～3 -

Green vegetable 100～700 -

Grains 0.5～3 -

Natto 20～40 900～1,200

Cheese 0.5～10 40～90

Other milk products 0.5～15 0.2～50

Eggs 0.5～2.5 10～25

Margarin and plant oils 50～200 -

- : Not detected.

Table 2. Property of vitamin K

분류 Vitamin K1 Vitamin K2 Vitamin K3

Source 식물에 의해 합성 장내 미생물 총에 의해 합성 합성 유도체

효능 섭취 후 1일이면 소실 5일 이상 효능 발휘 Vitamin  K2에 비해 2배 이상 활성

분포 상추, 시금치, 브로콜리, 녹차, 순무잎, 양배추 육류, 발효식품, Natto -

안전성 30 mg/day(허용상한 섭취량, 미국, 일본) 

권장량 성인 남성 120μg/day, 여성 90μg/day

결핍증 신생아 출혈 - 뇌출혈, 출혈 성향 증가

Vitamin K1

(Phylloquinone)

Vitamin K2

(Menaquinone-n)

Fig. 1. Chemical structure of vitamin K1 and K2 (Kaneki 등, 2006).

2. 비타민 K2 생산균 및 함량

Tani 등(1986)은 Flavobacterium meningosepticum mutant가

배양액 L당 MK 함량이 34 mg이었고, 건조 cell g 당 5.5 mg

이었다고하였다. Sato 등(2001)은 natto에서분리한 B. subtillis 

MH-1와 diphenylamine 내성돌연변이균주인 D200-41을 10% 

대두추출물, 5% glycerol, 0.5% yeast extract와 0.05% K2HPO4 

(pH 7.3) 배지에 37℃에서 1일교반배양후 45℃ 5일정치배양

했을때최대 MK 함량이 60 mg/L이었다고하였다. Tsukamoto 

등(2002)은 비타민 K2(menaquinone-7)가 골단백인 osteocalcin

의 카르복실화에 중요한 역할을 하며, natto 제품이다른 식품

에비해높은MK7을함유하고있다고하였다. 이들은 B. subtiis 

mutant 균주로 생산된 Natto 제품의 MK7 함량이 1,719 μg/ 

100 g natto으로서상업균주로제조된 natto 제품에비해 2배더

높은함량을보였다고하였다. Hojo 등(2007)은 propionibacteria

가 주요 menaquinone(비타민 K2)인 tetrahydromenaquinone-9 

(MK-9 (4H)을 생산한다고 밝혔으며, propionibacteria로 발효

시킨 치즈 중 Norwegian Jarlsberg 치즈와 에멘탈 치즈가 아
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펜젤라 치즈나 그루웨어 치즈보다 MK-9 함량이 200～650 

ng/g으로서 매우 높은 함량을 나타내었다고 하였다.

비타민 K를생산하는젖산균에관한연구로는 Morishita 등

(1999)이 발표하였는데, Lactococcus lactis ssp. cremoris YIT 

2001과 Leuconostoc lactis YIT 3001 균주가 환원탈지유나 두

유배지에배양되었을때 menaquinone(비타민 K2) 함량이 29～

123 μg/L로나타나, 유제품이나기타식품발효용스타터로사

용될수있음을시사하였다. 국내에서는 Lee 등(1998)이항진균

성항생물질을생산하는 Bacillus sp. LAM 97-44 균주가 Bacillus

속세균의전형적인 isoprenoid 쇄가 7개인 menaquinone(MK-7)

을 가지고 있었음을 밝힌 바 있다.

3. 비타민 K2가 골 대사에 미치는 영향

비타민 K는 혈액응고 인자 내에 glutamic acid를 카복실화

(carboxylation)시키고, 골 대사에 있어서 osteocalcin이라는 단

백질의 카복실화를 통하여 중요한 역할을 한다(Sadowski et 

al., 1993; Kohlmeier et al., 1996). 뼈에 존재하는 osteocalcin

은 일명 bone Gla(γ-carboxyl glutamic acid) protein이라고 불

리우는 단백질로서 칼슘과 결합할 수 있는 Gla를 3개 포함

하고 있는데, 비타민 K가 칼슘이 결합할 수 있도록 보조인

자 역할을 한다(Vermeer, 1990; Hauschka et al., 1989). 비타

민 K의 부족이나결핍으로 인하여 카복실화가 되지 않은오

스테오칼신(under carboxylated osteocalin)은 칼슘과 결합할

수 없으며, under-carboxylation 상태로 혈액 속으로 흘러나

Table 3. Epidemiologic studies of vitamin K and bone health
a

Subjects Variables studied Outcome Reference

113 postmenopausal 

women 
UcOC, BMD UcOC and BMD inversely related Jie et al.(1996)

72,327 women 
Vitamin K intake, hip 

fracture rate, BMD 

Vitamin K intake of >109μg/day reduced risk of hip fracture by 

30%; no correlation between vitamin K and BMD 

Feskanish et al.

(1996)

888 men and 

women 

Vitamin K intake, hip 

fracture rate, BMD 

65% reduced risk of fractures in highest quartile of vitamin K intake 

compared with lowest quartile 

Booth et al.

(2000)

104 elderly women 

with hip fractures; 

255 controls 

UcOC, hip fracture rate, 

BMD 

UcOC (not total OC) predicted fracture risk independently of femoral 

BMD 

Vergnaud et al.

(1997)

195 elderly 

women
b
 

UcOC, hip fracture rate 
Fracture risk 5.9 times higher in women with elevated UcOC at start 

of study 

Szulc et al. 

(1993)

183 elderly 

womenc 
UcOC, hip fracture rate 

Fracture risk 3.1 times higher in women with elevated UcOC at start 

of study 

Szulc et al. 

(1996)

212 women UcOC, BMD 
UcOC was independent marker for BMD in women 1～10 yr 

postmenopause 

Knapen et al. 

(1998)
a UcOC=undercarboxylated osteocalcin level, BMD=bone mineral density, OC=osteocalcin level.
b 18-month prospective study.
c 

Three-year follow-up study.

오게 된다(Merle과 Delmas, 1990). 따라서 혈액 중에 under 

carboxylated osteocalin의증가는비타민 K의결핍과관계되어

있음을 시사하였다(Price, 1988; Vermeer, 1990). 비타민 K와

골 건강에 관한 역학조사(Table 3)와 골에 미치는 영향(Table 

4)에대해조사한바에따르면비타민 K 결핍은 osteocalcin의 

불활성화로 인해 골밀도의 감소를 일으키고 골절의 위험성

을 증가시키며, 비타민 K를 낮게 섭취하게 되면 엉덩이 골

절 위험성 증가와 밀접한 관계가 있다고 하였다. 

비타민 K2는 조골세포를 활성화하고, 뼈의 형성을 촉진하

는 역할을 하는데, 그 기전은 γ-carboxylase의 cofactor로써 

osteocalcin의 glutamine acid residue를γ-carboxyl glutamic acid

를 갖는γ-carboxylated osteocalcin을만들고, 이는 hydroxyapatite

와 결합하여 뼈의 석회화를 촉진한다(Hauschka et al., 1989;  

Shearer, 1995). Szulc 등(1994)은 혈액의 under carboxylated 

osteocalin의농도가높은그룹이낮은그룹에비하여골밀도가

낮은 것으로 보고하였다. 또한 Lambert 등(1986)과 Sadowski 

등(1993)의 연구에서는 혈액내의 비타민 K 농도가 연령과

상관성이 있다고 보고하였다. 위와 같은 연구 결과는 비타

민 K가 골밀도에 영향을 미치는 중요한 인자임을 시사하는

것이라고 할 수 있다. 

비타민 K2는 osteocalcin의 Gla화 이외에도 골 조직에 직

접 작용하는 것으로 알려지고 있다. 비타민 K2 제제(성분은

비타민 K2-4)는 골다공증의 골량 및 동통의 개선 약으로서

이미이용되고있어골작용을가진영양소로서예방차원의효
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Table 4. Intervention Studies of Vitamin K’s Effect on Bone Variables
a

Subjects Treatment Outcome Reference

92 postmenopausal 

women with 

osteoporosis 

Group D: Vitamin D3 0.75μg/day 

Group K: Menaquinone 45 mg/day 

Group DK: D and K treatment 

Group C: Calcium 2 g/day 

All treatments for 2 yr 

BMD improved more in group DK than in 

group D or group K; increase in lumbar spine 

BMD significantly greater in group DK than 

group C 

Iwamoto et al.

(2000)

219 healthy men 

and women 
Phytonadione 1 mg/day for 2 wk 

In all treated groups, mean UcOC decreased 

from 7.6% to 3.4%; age and sex did not affect 

the decrease 

Binkley et al.

(2000)

100 healthy adults 
Phytonadione 250, 375, 500, or 1,000μg/day or 

placebo for 2 wk 

Phytonadione 1,000μg/day produced greatest 

carboxylation of OC 

Binkley et al.

(2002)

21 healthy older 

women 

Phytonadione 18μg/day for 4 wk, then 86, 200, 

and 450μg/day, each for 2 wk 

Carboxylation of OC not restored by phytonadione 

450μg/day 

Booth et al.

(2003)

23 postmenopausal 

women 

Phytonadione 80μg/day, vitamin D3 350-400 

units/day, both, or placebo for 1 yr 

Phytonadione at study dosage needed to attain 

premenopausal %carbOC 

Schaafsma et al.

(2002)

46 women with

osteoporosis 
Menaquinone 45 mg/day for 2 yr 

Treated group had fewer new vertebral fractures 

(13) than placebo group (30) 

Shiraki et al.

(2002) 

20 elderly women 

with osteoporosis 

Calcium 200 mg/day for 2 wk with or without 

menaquinone 45 mg/day 

Menaquinone group had reduction in UcOC 

without change in OC 

Miki et al.

(2003)

20 postmenopausal 

women 

Phytonadione 1 mg/day for 2 wk with or

without vitamin D2 400 units/day

Carboxylation of OC improved in both groups; 

vitamin D2 had no effect

Douglas et al.

(1995)

113 women with 

fractures and 91 women 

without fractures 

Menaquinone 45 mg/day, vitamin D3 1μg/

day, or both for 4 wk 

UcOC decreased in menaquinone groups but not 

group receiving vitamin D3 only 

Takahashi et al.

(2001)

94 postmenopausal 

women with osteoporosis

(84 controls, 10 treated) 

Menaquinone 45 mg/day with either conjugated 

estrogens 0.625 mg/day or medroxyprogesterone 

acetate 2.5 mg/day for 1 yr 

Menaquinone-hormonal treatment improved 

BMD that had been decreasing during hormonal 

treatment alone 

Hidaka et al.

(2002)

a BMD=bone mineral density, UcOC=undercarboxylated osteocalcin level, OC=osteocalcin level, %carbOC=percentage of total osteocalcin that is 

carboxylated. 

과도 기대할 수 있다. 효과면에서 현재 효능의약품 용도로사

용하고 있는 menaquinone-4(MK-4)와 비교하여 menaquinone-7 

(MK-7)에도 비슷한 효과가 있는 것으로 알려져 있는데, In 

vitro 실험계에서는 MK-4가 가장 활성이 높았지만 in vivo에

서는 MK-7과 활성이 비슷한 것으로 보고되고 있다.

또한, 대퇴골 골석 환자와 퇴행성 골다공증 환자는 정상

인에 비해 혈액 중의 MK-7 농도가 저하되어 있다는 연구보

고가 유럽과 일본에서 발표되고 있다. 최근 일본에서 골다

공증 환자 17명을 대상으로 임상시험연구에서 비타민 K2를

1일 45 mg 28일간 복용한 결과, 비타민 K에 의해 불활성형

osteocalcin이 현저하게 저하되는 연구결과도 있었다. Kaneki 

등(2001)은 natto를 주로 섭취하는 동경지역 일본 폐경기 여

성, 거의 섭취하지 않는 히로시마지역 일본 폐경기 여성, 영

국에사는영국폐경기여성을대상으로임상실험결과, 혈청

MK-7 농도가 5.26±6.13 ng/mL, 1.22±1.85 ng/mL와 0.37±0.2 

ng/mL으로 나타나, natto 섭취가 혈청 MK-7의 함량을 유의

하게 증가시키며, 대퇴부 골절의 위험을 줄인다고 하였다. 

또한 Tsukamoto 등(2001)은 지원자 48명을 대상으로 3개의

MK-7(865, 1295, 1,730 μg/100 g) 함량이 함유된 natto(50 g)

를 3 그룹으로 나누어 1일 1회 14일간 섭취하게 한 후 혈청

MK-7을 측정한 결과, natto를 섭취하지 않은 정상인은 발견

되지 않았고, 1,295 μg이나 1,730 μg MK-7/100 g 함유하는

natto를 섭취한 그룹은 혈청 MK-7과 감마 카르복실화된

osteocalcin 농도가 증가하였다고 하였다. Natto 내의 MK-7 

섭취는 osteocalcin의 감마카르복실화를 자극함으로써 골 형

성에 중요한 역할을 한다고 결론지었다. 역학적으로는 골다

공증 환자의 혈중 비타민 K 농도가 정상인보다 낮으며, Gla

화 되지 않은 osteocalcin의 혈청농도가 높은 고령자의 경우, 

골다공증에 걸릴 위험이 높다고 알려져 있다. 또한 natto 소

비량과 여성의 대퇴골 분석에 의한 상관관계가 있다는 것이

알려지면서 비타민 K2, 특히 MK-7의 혈중농도에 차이가 있

다는 것이 밝혀져서 MK-7과 골다공증 예방에 관여한다는
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것이 알려졌다. 이와 같이 비타민 K2는 골형성의 촉진과 골

흡수 억제 2가지 작용에 의해 칼슘대사를 정상적으로 조절

하는 물질로 알려져 있으며, 이외에도 장관으로부터 칼슘의

흡수를 촉진하는 새로운 작용도 보고되고 있다.

국내에서는 Pack 등(2004)의 연구에서 신장 이식 후 발생

한 골다공증 치료에 있어서 비타민 K2 치료는 대퇴부에 발

생한 골다공증에 효과적이며, 그 효과 정도는 기존 치료 비

타민 D3와 칼슘제재의 병합 투여 효과와 비슷한 정도가 있

다고 보고되었고, Huh 등(2005)은 폐경기 여성에서의 비타

민 K2 단독 투여시 골형성 표지자가 호르몬제 병용 투여보

다 통계적으로 유의하게 효과가 있다고 발표하였다. 이는

비타민 K2가 연질캅셀에 의한 골형성 표지자의 상승이 호

르몬에 의한 골형성 표지자의 저하를 충분히 상쇄시킬 수

있음을 입증한 결과이다. 

4. 골다공증 치료 시장

국민건강보험공단건강보험정책연구원이 2005년부터 2009

년까지 건강보험 진료비를 분석(Table 5)한 바에 따르면 ‘골

다공증질환’의건강보험진료환자가 2005년 45만명에서 2009

년 74만 명으로 나타나 최근 4년 간 연평균 13%씩 증가하고

있는 것으로나타났다. 여성이 남성보다 13.1배 많았으나, 남

자 환자는 4년 간 2배 이상 증가하는 추세다. 

골다공증 치료 분야의 세계시장은 2007년 92억 달러이며, 

주요 7개 국가(미국, 일본, 5 EU)의 시장 규모는 76억 달러

로서, '09년 매출 규모는 미국 36억 달러, 일본 14억 달러, 5 

EU 18억 달러 순이었다. 

국내골다공증치료제시장은 2007년기준 1,300억원의시

장을 형성하고 있으며, 향후 3년간 연평균 34% 성장 증가

추세에 있다. 골다공증의 약물요법으로는 L-Ca-Asparaginate, 

Ca-Gluconate, Ca-Lactase 등 뼈에 칼슘을 보충해주는 칼슘제

제, 노인의 골다공증에 유효한 Calcitol, Calcitriol 같은 vitamin 

D 제제, 호르몬보충요법인 Estrogen 제제, 뼈에칼슘을운반

하는 호르몬인 Calcitonin의 칼시토닌제제, Ipriflavone 유도체

등이 있으며 세계적으로 MSD의 포사맥스(비호르몬성 골다

공증 치료제로 Bisphosphonte 제제)와 릴리의 에비스타가 최

근 가장 많이 쓰이는 약물이다. 그러나 이러한 약물들은 부

Table 5. Shift of patient with osteoporosis                                                                        (단위: 명)

구분 2005년 2006년 2007년 2008년 2009년

계 454,472 528,504 608,726 666,852 740,011

여자(A) 428,981 497,091 570,585 622,426 687,524

남자(B) 25,491 31,413 38,141 44,426 52,487

성비(A/B) 16.8 15.8 15.0 14.0 13.1

출처: 국민건강보험공단

수적으로 부작용이 동반됨으로 대체제로서 젖산균 및 이를

이용한제품이질병예방의대안이될수있으리라예상된다.

따라서 비타민 K2를 생산하는 젖산균으로 발효유나 치즈

를 생산하게 되면 골다공증을 예방하고 더 나아가 약물 복

용의 대체제로서 이용가능성이 높다고 하겠다.  

결 론

골다공증은 급격히 고령화 사회로 변화하고 있는 국내 여

건상향후가장심각한질환중한가지로대두될것이분명하

다. 암이나 뇌혈관성 질환처럼 생명을 위태롭게 하는 경우는

적지만노령의삶의질을크게저하시킬우려가많다. 비타민

K는 칼슘의 골 흡착을 조절하는데 관여하는 것으로 알려져

있으며, 혈중비타민 K의부족이골다공증유발의원인중하

나라고알려져있다. 또한비타민 K는비타민 K 의존성단백

질의글루타민산잔기가 carboxynase에의해 carboxyglutamin산

잔기로 전환되는데 있어서 조효소로 작용한다. 

혈액응고 인자인 prothrombin, Factor VII, X와 항 응고인

자인 protein C, S가 Gla를 함유한 비타민 K 의존성단백질로

서정상적인혈액응고에필수적인인자로도작용한다. 비타

민 K2는 골형성 촉진과 골흡수 억제 2가지 작용에 의해 칼

슘대사를 정상적으로 조절하는 물질로 알려져 있으며, 이외

에도 장관으로부터 칼슘의 흡수를 촉진하는 새로운 작용도

보고되고 있다, 현대 의학에 있어서 약물의 중독 및 내성 문

제, 그리고 그 외 2차적인 부작용은 해결해야할 과제로 남

아있다. 이를 해결하기 위한 한 방안으로 천연소재의 활용

이 적극 검토되고 있으며, 비타민 K는 이러한 차세대 의약

품인 동시에 건강기능 식품 소재로 매우 시장성이 큰 물질

이라 할 수 있다. 비타민 K2를 생성하는 젖산균을 이용한 발

효유 및 치즈 등이 앞으로 개발 가능할 것으로 보이며, 이에

대한 연구가 많이 이루어질 것으로 기대된다.
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