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서론

치과위생사는 치주질환의 치료와 예방을 위해 치

면세마(Oral prophylaxis)를 시행하는 과정에서 매일 환

자 또는 건강한 사람의 치주조직을 대하고 있다. 치주

조직은 치은, 치주인대와 같은 연조직뿐 아니라 백악

질, 치조골과 같은 경조직도 포함하고 있다. 따라서 

치주조직이 건강하기 위해서는 연조직과 경조직 모두

가 건강해야 하며 치과위생사는 이들에 대한 과학적

인 지식을 갖는 것이 필요하다. 치주조직 중 치조골

은 끊임없이 파괴되고 새로 만들어지는 골 개조(Bone 

remodeling)의 과정을 겪고 있으며 치과위생사가 이러

한 기전을 이해하는 것은 근거중심의 치위생학 발전

에 도움이 될 것이다. 

골(뼈, Bone)은 지속적으로 환경에 반응하며 적극

적으로 스스로를 개선하는 조직이다. 골 조직은 일상

적인 움직임으로 인해 뼈의 피로가 쌓여 미세한 균열

이 생기는 등의 여러가지 이유로 염증 상태가 지속되

면 문제가 있는 골을 흡수하고 새로운 골을 만들어 낸

다. 또한, 성장이 완료된 후에도 건강한 상태를 유지

하기 위해 새로운 골 조직을 형성하는 데 이를 골 개

조라고 한다1). 이러한 개조 과정의 평형이 깨지면 골 

질환이 발생하는데, 그 중 하나가 나이가 들면서 흔

히 발생하는 골다공증(Osteoporosis)이다2,3). 이러한 골

다공증은 부갑상선 호르몬(Parathyroid hormone, PTH), 

Glucocorticoids, 성호르몬 등을 포함한 호르몬 변화

와 더불어 Insulin growth factors(IGFs), Transforming 

growth factor-β(TGF-β) 등의 다양한 사이토카인

(Cytokine)에 의해서 조절되어질 수 있다1,2). 또한, 최

근 골다공증을 치료하기 위한 약물을 투여하였을 경

우, 악골괴사(Osteonecrosis), 골절(Fracture) 등의 부작용

이 보고되고 있다4-7). 따라서 치과위생사는 환자가 내

원했을 때 골다공증이 있는지 기록하여야 하고 골다

공증 약을 복용하고 있다면 어떠한 약을 복용하고 있

는지 알아야 한다. 따라서 본 연구는 치과위생사가 의

료전문인으로서 알아야 할 골다공증과 골다공증 약

물, 그리고 골 개조에 대한 이해를 돕고자 관련 최신 

문헌을 정리하여 보고하고자 한다. 
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본론

1. 골 개조과정과 관련된 세포 

골 개조에 있어서 가장 중요한 세포는 골을 흡

수하는 파골세포(Osteoclast)와 골을 생성하는 조골

세포(Osteoblast)이다3). 파골세포는 조혈줄기세포

(Hematopoietic stem cell, HSCs)에서 분화하며, Receptor 

activator of nuclear factor kappa-β ligand(RANKL)

에 의해 영향을 받는다2,8). 성숙한 파골세포는 골조

직을 밀봉하고 H+와 Cl- 등을 분비하여 탈석회화

(Decalcification)를 유도하고, Metalloproteinases(MMPs)

와 Cathepsin K (CtsK) 등을 활성화함으로써 Collagen

을 포함한 유기물을 분해하여 골 기질을 파괴한다9,10). 

조골세포는 골이 파괴된 부위에 나타나고 Osteocalcin, 

Type I collagen, Alkaline phosphatase 등의 단백질을 

생성하여 골 기질 형성을 시작한다. 이후 골 기질은 

일정 시간 내에 성숙되며, 조골세포는 골 기질 생산 

후 죽거나(Apoptosis), 골세포(Osteocyte) 또는 골내막세

포(Bone lining cell)가 된다11,12). 골세포는 골조직의 다

양한 상태를 감지하고 골 파괴 및 생산을 위한 신호

를 보내는 역할을 한다. 파골세포와 조골세포는 각 세

포 표면 분자(Cell-surface molecule)인 Ephrin2/EphrinB 

receptor, Fas/Fas lignd 등의 직접적인 세포 상호작

용, 또는 TGF-β, RANKL, Osteoprotegerin(OPG), 

Macrophage colony-stimulating factor(M-CSF) 등의 

사이토카인 분비로 인해 신호전달체계의 변화를 통해 

골 항상성(Bone homeostasis)을 유지한다3,11). 

2. 골 개조에서 TGF-β의 역할 

골 조직 내에 존재하는 TGF-β는 골 개조 과정의 

매우 중요한 조절 인자이다. 조골세포에 대한 TGF-β

의 효과는 긍정적일 때도 있고 부정적일 때도 있다. 

TGF-β는 조골세포 전구체의 모집, 이동 및 증식을 

자극할 수 있으며13), 조골세포에서 TGF-β 수용체 신

호 전달을 억제하면 뼈 재형성이 감소하고 해면골 질

량이 증가한다14). 반대로, TGF-β는 말기 조골세포에

서 조골세포로의 분화를 억제할 수 있다15). 

파골세포에서도 마찬가지로 TGF-β의 양면성의 효

과를 나타낸다. 골내막세포 및 다른 세포로부터 분비

된 TGF-β 또는 기질 내의 TGF-β는 TRANCE(Tumor 

necrosis factor-related activation-induced cytokine)와 함께 

파골세포의 형성과 생존에 매우 필수적인 요소임을 

입증하였다16). 반면, TGF-β의 파골세포 형성 및 분화

에 중요한 역할을 하는 RANKL을 감소시킴으로써 파

골세포 형성을 억제하는 반대의 역할을 한다는 보고 

또한 입증된 바 있다17). 최근 이러한 TGF-β의 파골세

포의 형성 및 억제를 조절하는 양면적 작용은 특이적

인 Smad 1/3 단백질(Smad 1/3 protein)에 의해 매개된

다고 보고되었다18). 

노화(Aging)는 전사체(Transcriptome) DNA methylome 

및 히스톤 변형(Histone modification) 등을 통한 TGF-β 

신호전달체계에 변화를 일으키며19), 골관절염, 골다공

증 등 골과 연골에서 질환을 유발한다. 연구보고에 따

르면, 노화된 연골에서 TGF-β를 포함한 골 형성 유도 

사이토카인인 BMP-2와 IGF-1는 발현이 감소되었다

20). 또한, 골 흡수가 증가하는 폐경 시기 및 노화에 따

라 TGF-β1 수치가 변하는 것을 관찰할 수 있었다21).

일반적으로 TGF-β의 낮은 농도는 골 조직을 파

괴하며, TGF-β의 높은 농도는 골 조직을 형성한

다. TGF-β의 낮은 농도에서 M-CSF, Prostaglandin, 

RANKL/OPG 비율은 증가하기 때문에 파골세포의 

형성 및 분화가 촉진된다. 반대로, TGF-β의 높은 농

도에서는 조골세포가 파골세포를 억제한다22). 그러

나, 몇몇 연구에서는 골조직은 TGF-β의 높은 농도에

서 골 조직 형성 소견을 보이지 않았다. TGF-β2가 과

발현을 보일 때, 파골세포에 의한 골 흡수는 증가되

었고, 점진적 골 소실을 유도하였다23). TGF-β1은 비

정상적인 기계적 자극에 의한 반응으로 연골하골에서 

발현이 활성화되어 비정상적인 골 형성을 유도하여 

골관절염을 유발할 수 있으며, 연골 손상, 골 괴사 및 

활막 섬유증과 같은 골관절염을 겪는 관절의 특징적

인 병리학적 소견은 TGF-β의 높은 수치에 의해 자극

되어 나타났다24).
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3. 골 개조에서 RANKL과 OPG의 역할 

1997년 RANKL-Receptor activator of nuclear factor 

kappa-β(RANK)-OPG 신호전달체계에 대한 발견 이

후로, 골 개조의 대한 학문적 연구가 빠르게 진전되

었다25). 파골세포의 분화 및 활성에 적극 참여하는 

RANKL은 골 대사에 필수적 요소로서, 파골세포 분

화 인자(Osteoclast differentiation factor, ODF)라고도 불린

다11,26). RANKL은 골세포, 조골세포 및 T 림프구 등

의 면역 세포에서 분비되며, 파골세포 또는 미성숙 파

골세포의 표면에 존재하는 RANK와 결합하여 NF-

ĸB, c-Jun, Src 등 관련 신호전달 활성을 유도함으로

써 파골세포의 활성과 성숙을 유도하며 골 흡수를 증

가시킨다10,27,28). 즉, RANKL의 과도한 발현 증가는 

골다공증을 유발할 수 있으며, 관절 파괴에도 관여하

여 류마티스 관절염 또한 증가시킬 수 있다29). 따라

서, RANKL을 표적하는 것이 골 소실과 관련된 골 질

환에 효과적일 것이라 판단하여, RANKL의 억제제인 

Denosumab이 골다공증 및 류마티스 관절염 치료제로 

개발되었다5,6). 

OPG는 파골세포 형성 억제 인자(Osteoclastogenesis 

inhibitory factor, OCIF)로, RANK와는 경쟁적 관계를 가

지며 RANKL에 결합하는 RANKL 유인 수용체(Decoy 

receptor)이다29,30). OPG는 조골세포, B-lymphocyte, 

수지상 세포(Dendritic cell)을 포함한 면역세포, 간 상피

세포 등 다양한 세포에서 생성되며, RANK-RANKL 

결합을 억제하여 파골세포 형성과 골 흡수를 억제한

다28,31,32). 그러므로, RANKL/OPG의 비율 불균형은 

골 파괴를 증가하는 결과를 초래한다29,33,34). 

4. 골다공증의 유병률 

세계보건기구(World Health Organization, WHO)는 골

다공증을 골량 감소와 미세구조의 이상으로 골절의 

위험성이 증가하는 전신적인 골격계질환으로 정의하

고 있으며35), 높은 유병률과 비싼 치료 비용, 그리고 

골다공증에 의한 골절로 야기되는 삶의 질 영향 등의 

이유로 심혈관계 질환에 이어 두번째로 중요한 건강

문제로 여기고 있다36). 골다공증은 일차성(원발성)과 

이차성(속발성) 골다공증으로 분류할 수 있다. 일차성

(원발성) 골다공증은 폐경으로 인한 제1형 골다공증과 

노화로 인한 제2형 골다공증으로 분류하며, 이차성(속

발성) 골다공증은 비타민 D 결핍, 당뇨, 내분비질환, 

만성 신장기능 장애, 종양 등 골량의 형성장애가 있거

나 골소실이 증가되는 경우 발생한다37). 그러나, 골다

공증은 명백한 증상이 없어 골절이 발생하기 전까지 

스스로 진단하기 어려운 질병이다. WHO 보고에 의하

면, 50세 백인 여성의 골다공증 유병률은 30.3%로 나

이가 들수록 유병률은 증가하였으며, 남성의 경우 여

성에 비해 두배 가량 낮은 수치를 나타냈다35). 한국은 

2008~2011 국민건강영양조사를 토대로 분석한 연구

결과, 50세 이상 남성에서 7%, 여성의 경우 40.1%의 

골다공증 유병률을 보였고, WHO 보고와 마찬가지로 

나이가 들수록 유병률이 증가하였다38). 

5. 골다공증의 약물과 부작용 

Bisphosphonate는 강력한 골 흡수 억제제로 골다공

증 치료 목적으로 전세계에서 가장 많이 사용되는 약

제이다39). Bisphosphonate 제제는 파골세포를 억제하

고 골 흡수는 줄여주며, 골(염)밀도를 증가시켜 골절

을 예방한다고 알려져 있다4,39). 두번째로 흔히 사용되

는 약제는 칼슘(Calcium)이며, 칼슘 자체만으로 흡수되

는 것은 어렵기 때문에 칼슘과 함께 비타민 D를 함께 

처방한다. 또한, 여성 호르몬 치료와 부갑상선 호르몬 

제제도 사용되어오고 있으나, 최근 다른 조직에서 부

작용이 발생하여 사용을 권고하지 않는다7,40). 

Bisphosphonate 제제에 의한 부작용으로 발생하

는 악골괴사(Bisphosphonate-related osteonecrosis of 

jaw, BRONJ)는 2003년 Marx에 의해 처음으로 보고

되었다41). BRONJ는 구강 내 골 노출 및 괴사, 동

통, 감염 및 농양 형성 등을 주된 특징으로 하며, 

Bisphosphonate 제제를 장기 복용한 환자, 특히 3년 이

상 복용한 환자에게 BRONJ 발생 위험도가 높다고 보

고된다42,43). Bisphosphonate 제제의 투여방법은 경구

투여와 정맥주사로 나눌 수 있는데, 경구투여의 경우 

0.01~0.04%, 정맥투여의 경우 0.8~12% BRONJ의 
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발생가능성을 보이며, 정맥주사가 경구투여보다 높

은 위험요소로 작용한다43,44). 현재까지 BRONJ에 대

한 많은 연구가 진행되었음에도 불구하고, BRONJ의 

발생에 대한 명확한 기전이나 치료법이 확실치 않으

며, 예측 또한 불가능하기 때문에 예방이 무엇보다 중

요하다. 그러므로 치과에서 외과적 수술이 필요한 경

우 Bisphosphonate는 치료 전 3개월 이상 투여 중지할 

것을 추천하며, 치료 후 조직이 완전히 치유될 때까지 

투여를 중지하는 것을 권고한다42).  

또한, Denosumab은 골다공증 예방을 위한 새로

운 약물로서, RANKL에 대한 인간 단클론성 항체

(Monoclonal antibody)이다6). 즉, RANKL 항체로서, 

RANK-RANKL 결합에 의한 파골세포 형성을 억제

하여 골 흡수를 억제하는 역할을 한다. Denosumab

의 안정성과 유효성에 대해서는 입증된 바 있으나45), 

턱뼈의 악골괴사와 척추뼈 및 대퇴부 골절, 고칼슘혈

증 등의 부작용에 대한 보고도 존재하므로 주의가 필

요하며 향후 더 많은 연구가 필요할 것으로 사료된다

5,6,46).

결론

인구의 고령화가 급속히 진행되고 평균 수명이 연

장됨에 따라 전 생애주기에 걸쳐 건강을 유지하는 것

은 삶의 질 향상에 매우 중요하며, 구강관리의 중요성 

또한 증가하였다. 치아 및 치주조직의 건강은 외적 및 

심리적으로 정신건강에 영향을 미칠 수 있으며, 폐렴 

및 심혈관계 질환 등 전신건강에도 영향을 미치므로 

전 생애에 걸친 구강건강관리는 매우 중요하고, 그로 

인해 치과위생사의 역할 또한 강조되고 있다. 또한, 

골다공증은 50세 이후 급격히 유병률이 증가하여 골

절 위험성이 증가하는 대표적 노인성 질환이다. 이러

한 골다공증은 관골(Hip bone), 척추뼈(Vertebrae) 등 전

신 골격계에 영향을 미칠 뿐 아니라, 치아 및 치조골 

등의 구강 내 경조직에도 영향을 미칠 수 있다. 그러

므로 치과위생사는 구강 및 전신건강 관리를 위한 기

초 치·의학적 지식 향상의 일환으로 골 관련 세포와 

사이토카인 등을 통한 골 대사과정에 대한 기본적 이

해가 반드시 필요하며, 이러한 자료를 통해 고령사회 

진입에 따른 치과위생사 역할 확대 요구 및 강조에 발

맞춘 기초 지식 향상이 필요하다고 사료된다.
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ABSTRACT

Osteoporosis and Bone-related Cytokines in Dental Hygiene

Hoon Kim1 · Soo-Jeong Hwang2 · Dokyeong Kim3*

1Konyang University Hospital
2Department of Dental Hygiene, College of Medical Science, Konyang University\

3Department of Dental Hygiene, Jeonju Kijeon College

Dental hygienists handle periodontal tissue every day. Since periodontal tissue contains hard and soft tissue, 

dental hygienists need to cultivate scientific knowledge about bone tissue. This study introduces recent research 

results on cells and cytokines related to bone tissue. Recently, bisphosphonate-related osteonecrosis of  the jaw has 

been reported, therefore we would like to present osteoporosis and osteoporosis treatment drugs and their side 

effects in this study.
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