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서 론

골다공증은 환자의 연령, 골다공증의 정도 및 부위 등

은 물론 최근에 소개되고 있는 골 형성과 흡수 정도를

일부 반영해 주는 생화학적 표지인자의 수치 등을 고려

하면서, 각 환자에게 최적인 약제를 선정하여 치료하여

야만 한다 . 그러나 무엇보다도 골다공증 치료 및 예방

개념의 획기적인 전환을 유도하고 있는 것은 비스포스

포네이트 (B is phophon a te) 제재 및 S E RM (s electiv e

es t rog en receptor m odu la tor )들의 매우 긍정적인 임상

성적들이라고 해도 과언은 아니다 . 따라서 본 란에서는

골 흡수 억제제와 골형성 촉진제들 중에서 현재 사용되

고 있고 , 향후 사용될 가능성이 높은 약제들을 중심으로

각 약제들의 성적 , 작용 기전 및 약리를 간단하게 논하

여 보고자 한다 .

1 . 영양 관리

1) 칼슘 제제

칼슘을 충분히 섭취하여 칼슘의 부족을 보충하면 부

갑상선 호르몬의 분비가 억제되어 골량의 감소를 감소

시키는 효과를 기대할 수 있다 . 칼슘 투여 자체가 폐경

기 여성에서 골흡수를 억제할 수 있는지 여부에 대해서

는 아직 일치된 의견이 확립되지 않았으나 , 에스트로젠

(E s t rog en)과 같이 병용하면 골소실을 보다 효과적으로

예방할 수 있는 것으로 되어있다 . 청소년기 20- 30대에서

적절한 칼슘섭취는 최고골량을 유지하는데 도움을 주며,

노인에서는 칼슘섭취가 감소되어 있으므로 골소실을 지

연하고, 골다공증을 효과적으로 예방하는데 도움이 된다

고 할 수 있겠다 .

하루 섭취량은 N IH Con cen s us Con fer en ce on

Os teopor os is에서 남성 , 폐경기 이전의 여성 , 에스트로젠

을 치료 받고 있는 여성에서 하루 1,000m g을, 폐경기 이

후의 여성에서 하루 1,500m g의 칼슘섭취를 권장하고 있

다 . 일반적으로 식사에 포함되는 칼슘의 양이 500m g인

것을 감안하면, 추가로 적어도 500m g의 칼슘을 보충하

는 것이 좋다 . 특히 우유나 낙농제품의 섭취가 적은 한

국인에서는 식사만으로 칼슘 섭취가 부족하므로 , 경구

칼슘 제제의 공급이 필요하다고 하겠다 .

주의할 점은 다량 섭취하는 경우 소변 내의 칼슘의

배설이 증가함에 따라 요로결석이 발생할 수 있으므로

하루 소변의 칼슘 배설량을 100- 250m g으로 유지하여야

하고, 드문 경우에서 소화기계 장애를 동반할 수 있다 .

2) 비타민 D 제제

칼슘 흡수를 증가 시키기 위해서 또는 비타민 D가 부

족한 사람에서 비타민 D제제를 단독 또는 칼슘과 같이

사용할 수 있다. 특히 나이가 증가함에 따라 피부의 비

타민 D전구 물질의 합성 능력이 반 이하로 떨어지며, 외

부 출입이 줄어들 뿐만 아니라 비타민 D의 합성 능력이

감소하게 된다 . 현재 흔히 사용하고 있는 비타민 D는 수

산화가 되지 않은 비타민 D, 활성화된 1,25- ( OH )2D와 1

번 위치에 수산화 된 1- α( OH )D의 세 종류가 있다 . 비

타민 D는 체내에서 흡수된 후 우선 간에서 25- (OH )D로

변하고 , 이어서 신장에서 1,25- (OH )2D로 변한다 . 간에서

25- (OH )D로 변하는 과정은 큰 어려움 없이 쉽게 전환

되지만 , 신장에서 1,25- ( OH )2D로 변하는 과정은 여러 가

지 제한이 따르므로 1- α(OH )D를 투여하여도 1,25-

(OH )2D와 같은 효과를 나타내는 것으로 생각되고 있다.

최근 a lpha ca lcidol (1- α(OH )D(과 칼시트리올 (1,25-

(OH )2D(이 널리 사용되고 있다 . 1,25- ( OH )2D은 칼슘 흡

수를 증가 시키는 작용 외에도 여러 가지 호르몬의 생성

과 분비를 조절하고 , 조골세포와 파골세포의 증식과 분

화에 관여하는 것으로 밝혀지고 있으나 이러한 작용이
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골다공증 치료에 어떠한 도움이 될지는 확실치 않다 .

지난 10여년간의 연구결과에 의하면 노인들에서 비타

민 D 결핍과 함께 부갑상선 호르몬의 증가가 단독으로

또는 함께 나타나는 것으로 밝혀졌다 . 최근 연구에 의하

면 25(OH )D가 20 n g / m l 이하이고 부갑상선호르몬이 50

pg / m l 이상인 환자가 약 20- 50% 에 이르는 것으로 나타

났다 . 흔히 25(OH )D 농도가 12- 15 ng / m l 이하인 경우

비타민 D 결핍증으로 분류한다 . 한편 우리나라의 경우

비타민 D 섭취가 서구에 비하여 낮기 때문에 문제의 심

각성을 더해 주고 있다. 물론 비타민 D 부족에 의한 이

차성 부갑상선기능항진증은 병원 또는 집안에만 생활하

는 노인들에서 더 많은 것으로 나타났다 . 흥미롭게도 최

근 B is ch off 등의 연구에 의하면 칼슘 약제를 복용하는

노인들 중에는 비타민 D 결핍증이 86%나 발견된 반면

에 부갑상선호르몬의 증가는 단지 25%에서만 발견할 수

있었다고 하였는데, 이는 노인들에서 칼슘 섭취를 늘려

서 부갑상선 호르몬의 분비가 억제되었기 때문으로 보

고 있다 . 골다공증성 골절을 인 환자들의 경우 칼시디올

의 농도는 낮고 부갑상선호르몬이 낮은 환자들이 약

50% 나 발견되기도 한다고 한다. 물론 간질 치료제라 든

지, 스테로이드를 사용하는 환자라든지 이식술을 받은

환자들에서 더 발견될 수도 있다. 비타민 D를 활성형

(로카트롤 또는 원알파)으로 사용하는 경우가 일부 골다

공증 환자들에서는 더 효과적이다 . 765명을 대상으로 한

연구에 의하면 활성형 비타민 D 치료군에서 대조군의

불과 25% 만이 골절이 발생했다고 한다. 그러나 아직 비

타민 D 가 어떻게 골절을 줄일 수있는지에 대하여서는

명확하게 밝혀진 바가 적다. 최근 일부 연구에 의하면

비타민 D 가 근육의 힘을 증가 시킨다고 한다. 특히 근

육의 힘을 증강시킨다는 것은 대퇴부 골절을 감소시키는

데 매우 의미가 크다고 할 수 있다. 비타민 D는 일부 노

인들이 갖고 있는 근무력(M y opath y)을 교정해 주는데 도

움을 주어 낙상의 위험을 줄여줄 수도 있다고 본다.

비타민D를 투여하여야 하는 골다공증으로는 비타민

D의 결핍이 증명되었거나 예상되는 환자 , 60세 이상의 2

형 골다공증 환자, 칼슘 섭취가 전반적으로 낮은 지역의

골다공증 환자 등을 들 수 있다. 투여 용량은 비타민 D

형태로 투여할 때는 하루 400- 800IU ( 10- 20μg ) 정도면

적절하고 1.25- (OH )2D인 경우 0.25- 0.5μg정도가 적당

하며 , 800- 1000m g정도의 칼슘을 함께 투여하는 것을 권

장하고 있다 . 노인인 경우에는 1,25- (OH )2D로 전환되는

과정에 장애가 있는 것으로 보고되어 1α- 수산화 비타

민 D형태가 더욱 바람직하다는 주장도 있다 .

치료 효과는 초기에 서양에서 투여하기 시작하였을

때는 매우 실망스러웠으나, 일본과 호주 등을 중심으로

한 연구에서 골절율의 감소가 보고되어 각광을 받기 시

작하였다. 골량의 증가는 초기에 현저히 증가하였다가

다시 원 상태로 돌아감에도 불구하고 골절의 빈도는 감

소하는 것으로 보고되었다. 최근 뉴질랜드에서 시도된

칼시트리올(calcitr iol) 치료로 척추 골절이 58% 감소되

고 , 피질골로 구성된 대퇴골의 골절도 현저하게 감소되

었다고 하나 , 지역의 채광 시간과 투약 기간 동안의 식

사 , 운동 및 근육 강화 효과도 고려해야 한다는 해석도

있다.

부작용으로 고 칼슘혈증과 고 칼슘뇨증이 있을 수 있

으며, 특히 1,25- (OH )2D사용 시에 더 흔히 동반되므로

정기적인 혈청 및 소변의 칼슘을 측정하여 용량을 조절

하고, 과다한 칼슘 섭취는 피하는 것이 좋다.

골흡수 억제제(Antiresorptive agent)

골흡수 억제제는 현재 임상에서 사용하는 골다공증

치료제 중 대부분을 차지하는 약제로서 에스트로젠 , 칼

시토닌(calcit on in ) , 비스포스포네이트 , 이프리후라본

( iprifla v on e) 등이 포함된다. 이의 주된 작용은 골흡수를

억제하여 골 교체율을 낮춤으로서 , 골 소실율을 감소시

키는 것으로 알려져 있다 . 그러므로 골량의 많은 증가를

기대할 수는 없으며 , 골흡수 억제제 사용 후 수개월 후

에는 골형성과 골흡수가 새로운 평형 상태에 도달하게

되므로 골 소실율만 감소하게 된다. 그러나 골량이 증가

하지 않더라도 골절율이 현저하게 감소되는 것으로 보

아 골의 질 또는 미세 구조의 호전이 있을 것으로 생각

되며, 골형성 자극제와 병용 투여하여 더 큰 효과를 기

대할 수 있다.

1 . 에스트로젠

에스트로젠은 1947년 A lb rig h t가 최초로 에스트로젠

이 골다공증의 치료에 유용함을 보고한 후 여러 연구에

서 폐경 후 여성 및 양측 난소 절제술을 시행한 여성에

서 골손실을 방지함을 보고하였고 , 그 후 3차에 걸친

Cons en s u s Dev elopm en t Con fer en ce( 1987, 1990, 1993)

에서 효과를 확인하여 현재 가장 널리 사용되는 골흡수

억제제로 자리잡게 되었다. 폐경기 여성에서 호르몬 보
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충요법을 약 5년간 시행한 경우 요골 골절을 50% , 척추

골절을 90% 정도 감소시키는 것으로 보고되어 있다 . 골

흡수를 억제 시키는 정확한 기전은 아직 분명하게 밝혀

져 있지 않으나 , 조골세포에 작용하여 In t er leu kin - 6의

분비를 억제함으로써 파골세포의 활성을 억제하며, 혈중

1,25(OH )2D의 농도를 높이고 , 장에서의 칼슘을 증가시

키는 효과가 있는 것으로 보고되고 있다 . 에스트로젠에

의한 골량의 감소는 투여량과 이에 인한 혈중농도에 의

해 좌우되며 , 골소실을 예방하는 혈중 에스트로젠 농도

는 50- 70pg / m l이상이므로 , 골량을 보존하기 위한 에스

트로젠 최소 유효량은 con ju g a ted es tr og en 0.625m g으

로 알려져 있다 . 이에 해당하는 다른 제제로 M icr onized

E s tr a diol 0.5- 1m g , P iper a zin e E s t rog en S u lfa te

1.25m g , E s tr adiol V a ler at e 1- 2m g , T r an s der m a l

E s tr og en 50μg , E th in y l E s t ra diol 5 μg , E s t r adiol

Im pla nt 50m g이 있다 .

여성호르몬이 뼈에 긍정적인 효과를 보이는 결과들은

그간 25년간의 전향적 또는 후향적 연구에서 확인된 바

있다 . 흔히 임상에서 사용하는 용량의 에스트로젠은 골

흡수를 억제하고 골 형성을 증가 시키지는 못한다. 척추

뼈는 물론 종골 뼈의 골밀도를 조사한 연구들에서도 여

성호르몬은 골밀도를 부분적으로 증가 시킨다 . 이러한

효과들은 골 전환률을 감소시켜 뼈에 골화가 더 증가되

기 때문으로 본다 . 여성호르몬의 결핍은 뚜렷하게 골절

의 위험도를 증가 시킨다. 에스트라디올이 낮은 경우 척

추 및 대퇴부 골절이 증가한다 . 흥미롭게도 칼시트리올

이 감소된 경우 골절율이 약 2배 증가하는 반면에 여성

호르몬의 감소는 골절율을 약 7배나 더 증가 시킨다고

본다 . 이미 잘 알고 있는 것처럼 여성호르몬 대치요법은

골밀도를 비스포스포네이트 만큼 증가 시킬 수 있지만

골절율도 유사하게 감소시키는지에 대하여서는 회의적

이다 . H E RS 임상연구(여성호르몬 치료 군 1380명 , 대조

군 1380명 대상으로 4년간 시행)에 의하면 단지 5% 정도

의 감소만이 관찰되었고 영국 연구자들도 5년간 임상트

라이얼에서 효과를 입증할 수 없었다. 그러나 1328명을

대상으로 시행한 스웨덴 연구자들의 결과에 의하면 여성

호르몬 대치요법은 60 kg 이하의 마른 여성에서, 활동이

매우 적은 여성들에서 약간 더 효과적이었다고 한다.

평균나이 71세인 여성을 대상으로 조사한 한 연구결

과에 의하면 폐경 후 지속적으로 20 여년이상 여성호르

몬 대치요법을 받는 환자들( 280명)의 경우 뼈 소실이 사

용치 않은 사람에 비하여 50% 더 적게 감소되고 골절율

도 1/ 3정도 적었지만 평균 8년 사용하다 중지한 사람들

에서는 상기 효과가 없었다고 한다. 이러한 결과는 여성

호르몬을 어느 정도 사용하여야 효과가 있는 것인가 하

는 질문에 대한 해답과 더불어 폐경 후 모든 여성에서

일률적으로 여성호르몬 대치요법을 실시하면 골절을 반

드시 방지 할 수 있다는 믿음의 한계를 명확히 보여주는

결과라 할 수 있다 . 최근에는 65 세 이상의 여성에서 지

속적 여성호르몬 대치요법과 함께 칼슘과 비타민 D를

함께 투여하는 경우 효과적으로 골 소실을 줄일 수도 있

고 골절율도 줄일 수 있어 가장 경제적인 방법으로 본

다 . 그러나 흥미로운 것은 이러한 성적은 골절 측면만

생각한다면 비타민 D 만을 단독으로 치료한 군과 별 반

의 차이를 발견할 수 없었다고 한다 . 물론 다른 골 흡수

억제 약제와 마찬가지로 약제를 끊을 경우 수 년 내에

그 효과가 상실된다고 한다 .

여성호르몬 대치요법이 유방암을 유발시킬 것인가와

더불어 아직 명확하게 규명되지 못한 것은 여성호르몬

의 심장보호 효과 여부다 . 프랑스에서 조사된 연구 결과

에 의하면 폐경 후 여성의 약 40%는 관상동맥 위험인자

들이 전혀 없는 반면에 약 20% 환자들에서 2가지 이상

의 위험 인자들을 갖고 있었다고 한다 . 특히 골밀도 치

가 낮은 환자들의 경우 상기 20 % 에 많이 속하게 되는

데 , 예를 들면 300 명을 지속적으로 조사한 한 연구에서

골밀도가 - 1 표준편차 이하인 여성의 경우 17년간의 추

적관찰에서 약 2.3 배나 더 관상동맥질환으로 사망하였

다 . 처음 조사당시 70세인 여성을 대상으로 17년간 조사

한 연구에서도 약 1.8배나 더 증가하였다고 한다. 따라서

T - s cor e 가 2 표준편차 이하인 경우에는 호르몬 대체요

법이 골다공증을 위해서가 아니라 심장질환을 예방하기

위하서도 사용될 수 있는 근거들이 여기에 있다 . 물론

이러한 효과들은 나쁜 콜레스테롤( LDL- ch oles terol)을

낮추고 좋은 H DL- ch oles ter ol을 증가 시키며, 피브리노

젠(fib rin og en )을 낮추고, 호모시스테인을 낮추며, 혈관

벽의 지질의 축적을 억제 시키고 , LDL의 산화 , 혈관내피

세포 및 평활근의 증식도 억제하며, 좌심실의 비대를 억

제하고 관상동맥의 혈관을 이환하여 주는 효과들에 의

할 것으로 본다. 그러나 이러한 긍정적인 효과와 달리

이미 관상동맥 혈관 질환을 갖고 있는 환자들에서는 오

히려 해로울 수 있다는데 유념해 둘 필요가 있다고 본

다 . H E R S라는 4년간의 임상시험 결과를 보면 기존 환
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자들에서 협심증의 증세 유발이 약 33% 나 증가했다고

한다 .

에스트로젠 투여 시 자궁 내막암의 발생 위험 빈도가

증가하므로 이를 예방하기 위하여 자궁 절제술을 받은

여성을 제외하고는 프로제스테론(prog es t er on ) 제제를

같이 투여하여야 하며, 모든 여성에서 유방암에 대한 정

기검사가 필요하다 . 흔히 사용되는 방법은 1개월을 주기

로 하여, con jug a ted es tr og en 0.625m g을 25일간 투여하

고, 마지막 12- 13일간 프로제스테론을 5- 10m g 투여하

는 것이며 , 이 경우에는 규칙적인 월경이 나타나게 된다.

그러나, 폐경이 된지 10년 이상 된 사람에서는 에스트로

젠과 저 용량의 프로제스테론 (2.5- 5m g )을 지속적으로

투여하면 , 처음 몇 개월 동안 불규칙적인 자궁출혈이 나

타나다가 월경이 없어지게 되므로 규칙적인 월경을 원

하지 않는 환자에서 사용할 수 있는 방법으로 권하고 있

다.

산부인과 의사들은 애써서 호르몬 대체요법(h orm on e

repla cem en t th er a py )이 유방암의 발생빈도를 크게 늘리

지 않을 것이라고 주장하지만 대부분의 역학 연구자들

은 호르몬 대체요법이 유방암의 발생빈도를 늘린다고

확신하고 있다. 스웨덴의 M ag n u s s on 등은 장기간 사용

한 환자에서 약 2.4배나 더 유방암이 발생한다고 하였으

며, 특히 유방암의 가족력이 있는 경우 2- 3배에서 더 발

생하고 골밀도가 높은 환자들에서도 발생 위험도가 높

다고 본다. 그러나 비록 유방암이 발생한다고 하여도 조

직학적으로 보아도 악성 정도가 떨어지고 , 여성호르몬

치료 시 매년마다 실시하는 유방암 정밀검사에 조기 발

견될 수 있다는 점 등으로 인하여 치명적인 유방암은 되

지 못한다고 한다 . 내인적으로 상대적으로 여성호르몬이

더 높은 경우 낮은 경우의 여성보다도 약 3.6배나, 남성

호르몬( DH E A 포함)이 높은 경우에도 여러 배나 유방암

의 발생빈도가 높다고 한다 . 물론 여성호르몬도 높고 남

성호르몬도 높을 경우 약 10배 정도로 위험도가 증가할

것으로 본다 . 이러한 사실은 매우 중요해서 에스트론젠

에 테스토스테론 활성도를 갖는 프로제스테론을 함께

사용할 경우 또는 호르몬 대치요법에다 리비도를 증가

시키기 위하여 남성호르몬을 첨가하여 사용하게 될 경

우 더 문제가 될 수 있다고 본다. 물론 이외에도 지방 섭

취를 줄이는 것은 유방암의 빈도를 줄인다는 것을 기억

해 두어야 겠다. 최근에 우리나라에서도 널리 사용되는

리비알(티보론) 역시 유방암의 발생빈도를 증가 시킬 것

으로 본다.

그 외 부작용으로는 혈전증, 담석증의 발생을 증가 시

키고, 고혈압, 부종 , 유방통 , 생리통 , 골반통, 혈관성 두통

등을 초래할 수 있는 것으로 알려져 있으나 , 저 용량의

호르몬 보충 요법에서는 실제로 문제가 되지 않는다 . 여

성호르몬 대치요법은 폐경 후 여성에서 흔히 사용하지

만 불과 10- 20% 만이 사용을 하게 되고, 호르몬 대체요

법를 하는 환자의 약 70%가 첫 일년에 사용을 중지한다 .

물론 지속적으로 사용하는 여성들은 보다 더 교육을 받

고 건강에 관심이 많은 여성들이지 심장병이나 골다공

증에 연관 지어서 더 지속적으로 사용하는 것은 아니라

고 한다. 물론 골밀도를 측정하게 될 경우 순응도

(com plian ce)를 더 늘릴 수는 있다고 한다. 임상적으로 호

르몬 대체요법 치료를 중단하는 가장 큰 이유는 자궁 출

혈이다. 비록 지속적 호르몬 대치요법이 주기적 자궁출혈

을 억제한다고 하지만 여전히 사용 첫 6개월에 파상적 질

출혈로 치료를 중단하게 되는 경우가 많다고 한다.

2 . 비스포스포네이트(비스포스포네이트)

비스포스포네이트는 In or g an ic py r oph os ph a te의 P -

O- P 결합을 P - C- P 결합으로 대치시킨 유도체로 , 과거

25년간 파젯씨 병이나 악성종양에 의한 고 칼슘혈증의

치료에 사용하여 왔으나, 최근 부작용이 적고 효능이 개

선된 제제들이 개발됨에 따라 골다공증의 치료제로서

범위가 확대되고 있다 . 무기질 py r oph os ph a te는 P - O- P

bon d로 구성된 매우 간단한 구조의 물질이다 . py r o-

ph os ph a te는 조직배양에서 칼슘의 축적을 억제하고 , 이

소성 석회화(ectopic ca lcifica t ion )를 억제하지만 생체 내

에서 골 흡수를 억제하지는 못한다 . 그 이유는 이들이

작용 부위에 도착하기도 전에 가수분해 되어 버리기 때

문인데 , py r oph os ph at e를 분해하는 물질이 알칼라인 포

스파타제(a lka lin e phos ph a ta s e)라는 것도 마침내 알려

지게 되었다. 그럼에도 불구하고 py r oph os ph a te는 생체

내에 정상적으로 존재하지만 반감기가 너무 짧아 현재

는 T c99m 에 결합시켜 골격을 조영하는 조영제로 사용

되고 있다. F leis h 등은 py r oph os ph a te의 상기 문제점을

보완하고자 구조 변경을 시도하여 마침내 P - O- P bon d

를 P - C- P b on d로 변경한 비스포스포네이트가 인체 내

각종 효소들에 의해 전혀 파괴되지 않으며 동시에 원하

는 뼈 조직에도 잘 가서 축적되어 뼈의 흡수를 억제하는

능력이 있다는 것을 알게 되었다. 흥미롭게도 비스포스
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포네이트 구조의 약간의 변경만으로도 생리적 약리적 효

과가 달라 각 물질마다 다른 약제로 보아야 하고 이들의

물리- 화학적 특징, 생물학적 특징, 약리적 특징 및 독성들

이 별개로 조사되고 검토되어야만 하는 것으로 본다.

과거 30년 동안 수 많은 비스포스포네이트들이 개발

되었다. 그들의 활성도는 흔히 골 흡수 억제능력으로 평

가하는데 제재마다 그 활성도가 크게 다르다. 에티드로

네이트( et idr on a te)는 임상에 이용된 첫번째 약제로서 골

흡수를 억제키 위한 농도가 매우 높아 골화를 억제하는

농도에 육박하는 경향이 있다 . 다행히 최근에는 1세대

제품인 에티드로네이트 , 크로드로네이트( c lodr ona t e) , 틸

루드로네이트( t ilu dr on a te)에 비하여 월등히 골흡수억제

능이 큰 2세대 및 3세대 약제들이 소개되고 있다. 즉 파

미드로네이트 , 레지드로네이트, 알렌드로네이트 ,

Iba n dron a te , Zoledr on at e, Y M - 529등이 있다. 물론 이들

은 골흡수억제능이 큰 대신에 골화(m in er a liza t ion )억제

능력은 극히 미미한 것으로 보고 있다.

에티드로네이트를 10 m g P / kg / da y 투여한 경우 성장

기 백서의 골화를 억제하여 구루병(r ick et s )을 유발한다.

그러나 크로드로네이트의 경우는 이런 작용은 발견되지

않았지만 최근에는 모든 비스포스포네이트제재들이 과

량으로 투여를 할 경우에는 골화 억제 작용이 있다고 본

다. 이러한 작용은 이소성 석회화증 (ectopic ca lcifi-

cat ion )에 사용될 수 있지만 이러한 목적으로 사용되는

것은 에티드로네이트 뿐이다. 물론 약제에 따라서는 뼈

흡수를 효과적으로 억제할 수 있는 농도에서 골화도 부

분적으로 억제할 수 있는 경우가 있다고 본다. 따라서

가능한 골화 억제 능력은 최소화하고 골흡수 억제 능력

은 강력한 약제를 개발하고자 하는 노력이 경주되었고,

다행히 최근에 소개되고 있는 약제들은 골흡수억제능이

강력하여서 골화를 억제하는 용량보다 1/ 1,000인 용량만

으로도 효과적으로 골 흡수를 억제할 수 있다고 한다.

골흡수 억제 효과는 1969년도에 최초로 규명되었는데 ,

크로드로네이트가 강력하게(10m g / K g에서) 부갑상선호

르몬을 주사하여 유발한 고 칼슘혈증을 효율적으로 억

제하였다 . 이러한 효능은 오늘날에도 악성종양에 의한

고 칼슘혈증을 치료하는데 이용되고 있다.

알렌드로네이트( a lendr on a te)로 치료를 하면 골밀도

가 흔히 골흡수억제제를 사용하여서 예상할 수 있는 것

보다 더 지속적으로 증가하는 것을 관찰할 수 있는데 ,

그 기전으로는 다음과 같은 것들을 고려해 볼 수 있다.

먼저 비스포스포네이트 제재를 사용하면 골 흡수가 먼

저 억제되고 골 형성은 유지되다가 어느 시간이 지난이

후에야 골 형성이 감소되어 일시적인 골밀도의 상승을

관찰할 수 있다. 또 다른 기전으로는 골 전환률을 감소

시키면 새로 형성된 뼈가 다시 흡수되는데 까지 걸리는

시간이 길어져 기왕에 형성된 뼈가 보다 더 완전하게 골

화가 일어나게 될 것으로 본다 . 또 다른 한 기전으로는

실제로 BM U에서 골 흡수 보다는 형성이 더 많은 양의

균형을 얻어낼 수 있다는 것이다.

골다공증 치료에서의 효과는 이미 많은 보고에 의해

증명되어 있다 . 가장 먼저 개발되어 오랜 임상 경험이

축적되어 있는 에티드로네이트는 일반적으로 하루에

400m g 3개월 마다 2주간 투여하고 나머지 기간은 칼슘

을 보충하는 주기적인 방법으로 널리 사용되고 있으며 ,

이러한 주기적인 투여 방법으로 골연화증의 발생을 감

소시킬 수 있는 것으로 알려져 있다. W a tts 등은 400여

명의 골다공증 환자를 대상으로 2년간 에티드로네이트

를 투여한 결과 척추의 골밀도가 정상 대조군에 비해

3.5% 정도 증가되었다고 보고하였고, 다른 보고에서는

매년 1- 2% 의 꾸준한 골량의 증가가 7년까지 계속되는

것을 관찰할 수 있었다. 알렌드로네이트는 에티드로네이

트에 비하여 골흡수 효과가 뛰어나면서 부작용은 거의

없는 장점을 가지고 있다 . Ches n ut 등은 척추골밀도가

낮은 폐경 후 여성 188명을 대상으로 이중 맹검 대조 연

구를 시행한 결과 10m g의 알렌드로네이트를 치료하였

던 환자에서 척추골밀도 8.56% , 대퇴부 골밀도 6.47% ,

전신골밀도 2.84% 가 증가한 것으로 나타났다 .

골절에 대한 효과는 아직 명확하지 않으나 , 척추 골절

의 발생 빈도를 50% 가량 낮추는 것으로 나타났고 , 대퇴

부 골절에서도 효과가 있다는 보고가 있다. 부작용의 발

생 빈도는 매우 적으며 약제에 따라 차이가 있다. 에티

드로네이트는 석회화를 억제하여 , 골연화증을 일으킬 수

있으며 간헐적인 투여 방법으로 예방할 수 있고 이러한

문제점을 해결하기 위하여 새로운 제제가 꾸준히 개발

되어 임상실험 중이다. 그 외 위장관 장애가 알려져 있

으나 투약을 중단할 정도로 심한 경우는 많지 않다 . 골

밀도 증가는 물론 골절율을 감소시킨다. 그러나 최종 성

적에 영향을 미치는 인자들을 조사해 보면 치료 전 골밀

도치와 골절위험인자가 높은 경우 예를 들면 어머니가

골다공증성 골절이 있거나, 스테로이드 약제를 오래 사

용한 경우 , 60 k g 이하의 저 체중의 경우 높은 경우에 비
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스포스포네이트 약제 사용을 적극적으로 고려해 볼 수

있다 .

스테로이드 사용에 따른 골소실에 효과가 매우 좋다.

스테로이드 사용환자에서 1년간 조사한 연구결과에 의

하면 대조 군에 비하여 약 4%의 증가를 관찰할 수 있었

다. 그러나 대퇴부의 경우는 2% 정도밖에는 증가하지

않았다. 그러나 골절에 대한 결과는 우리가 예상했던 것

보다는 낮아서 약 25%의 감소효과 밖에 관찰할 수 없었

다. 아마도 이러한 효과들은 스테로이드제제 사용은 단

순히 골흡수 억제효과에 의한 골절율 감소 작용만 갖고

는 해결할 수 없는 또 다른 문제점들을 유발하기 때문일

것으로 보고 있다. 최근 F DA는 스테로이드 사용에 따라

발생하는 골다공증의 치료제로 알렌드로네이트를 승인

하였다. 한편 P r octer a n d Ga m ble회사의 r is edron a te 5

m g은 훠사맥스 10 m g과 매우 유사한 효능을 갖고 있음

이 밝혀졌고 , r is edr on a te를 골다공증 약제로 F DA는 금

년이내에 승인 할 예정이라고 한다 .

P - C- P b on d의 비스포스포네이트는 대사가 되지 않

기 때문에 체내에서 변화 없이 흡수되고 , 저장되고 분비

된다 . 일반적으로 경구로 투여한 비스포스포네이트의 생

체활성( bioa v a ila bilit y )는 매우 낮아서 투여한 용량의

1- 10% 에 불과하다. 예를 들면 알렌드로네이트는 정맥

주사의 불과 0.7% 를 흡수하고 , 파미드로네이트는 0.3%

를 에티드로네이트는 3- 7%를 흡수한다고 본다 . 대부분

의 흡수는 소장에서 수동적 흡수( pa s s iv e diffu s ion )에

의하여 흡수되고 아마도 세포와 세포사이를 이용하여

흡수될 것으로 본다 (pa ra cellula r a bs or pt ion ). 따라서

만일 음식 예를 들면 우유 , 오렌지 주스는 물론 커피까

지도 흡수를 방해한다고 한다. 흡수된 비스포스포네이트

는 혈중 내에서 알부민과 결합하는데 알렌드로네이트의

경우는 90% 가 에티드로네이트의 경우는 60- 70% 가 결

합을 한다 . 혈중 pH가 증가할수록 더욱 많이 결합한다

고 한다 . 흡수된 양의 약 20- 80%는 뼈에 즉시 축적되고

나머지는 소변을 통하여 a ct iv e pr oces s에 의하여 배설

된다 . 뼈에 축적되는 양은 약제마다 다른데, 크로드로네

이트는 장에서 흡수된 양의 20% , 에티드로네이트는

50% , 알렌드로네이트는 50% 이상이 뼈에 축적되는 것

으로 본다 . 상기와 같이 빠른 배설(c lea r an ce)로 인하여

비스포스포네이트의 반감기는 매우 짧아 1- 2시간 이내

에 불과하다 따라서 뼈 이외의 연부조직(s oft t is s u e)에

축적할 수 있는 시간은 매우 짧은 것으로 본다 . 물론 뼈

에서도 모두 일정하게 축적 된다기 보다는 전환률이 높

은 뼈에 주로 축적이 된다 . 따라서 피질골 보다는 섬유

골( tr a becula r bon e)에 더 많이 축적된다 . 연령별로 보아

도 젊은 사람의 경우가 노인들에서 보다 더 많이 축적된

다고 한다. 그러나 일단 뼈에 축적된 비스포스포네이트

는 약 10년 이상 잔류할 것으로 본다 .

비스포스포네이트는 부작용은 약제에 따라, 투여 된

용량에 따라, 투여하는 방법에 따라 다르지만 극히 적은

것으로 알려졌다. 경구로 투여할 경우 제일 문제가 되는

것은 위장관 증상으로, 오심( na u s ea ), 소화불량

(dy s peps ia ), 구토(v om it ing ), 위 통증 ,설사 등을 유발할

수 있다. a m in o비스포스포네이트의 경우 특히 미란성

위염(er os iv e g as t r it is )를 유발할 수 있는데 , 큰 컵으로

한 컵 이상의 맹물을 복용하고 눕지 않도록 하며 적어도

30분- 1시간 이상 눕지 않도록 하는 것을 잊지 않도록 권

해야 한다 . 물론 에티드로네이트와 고 농도를 정맥 주사

한 파미드로네이트( pa m idron a te)는 정상적이 뼈의 골화

과정을 억제한다 . 파미드로네이트의 경우는 정맥 주사후

급성반응으로 발열증상이 있을 수 있고 , 혈구 수(b lood

cell coun t )에 변화를 초래할 수 있다. 그러나 이 경우 특

별한 치료를 요하지는 않으며 수일 후에 자연히 소실된

다 . 물론 너무 많은 용량의 비스포스포네이트를 정맥 주

사할 경우 급성 신질환들을 유발할 수 있는데 이는 비스

포스포네이트가 혈중에 침착 되고 침착된 물질이 콩팥

에 축적되기 때문에 나타나는 현상이다. 따라서 다량의

비스포스포네이트를 투여할 경우에는 반드시 희석하여

적어도 2- 3시간 이상 투여할 것을 권한다 . 아주 드물게

는 눈에 포도막염(u v eit is ) , 공막염(s cler it is ), 결막염

(con ju n ct iv it is )를 유발할 수도 있다고 한다.

3 . 칼시토닌

칼시토닌은 갑상선의 C세포에서 생산되는 32개의 아

미노산으로 구성된 펩타이드 호르몬으로 정확한 생리적

작용은 아직 잘 명확히 알려져 있지 않지만 , 약리적 용

량을 투여 시 파골세포에 직접 작용하여 골 흡수를 억제

하는 성질이 있고 , 뇌에 직접 작용하여 진통 효과를 나

타낸다 . 파젯씨병, 부갑상선 기능항진증 , 골다공증의 치

료제로 사용되어 왔으며, 투여 방법은 피하 또는 근육주

사를 하였으나 최근 비강 내 분무하는 방법이 이용되면

서 사용이 편리해졌다. 비강으로 투여하면 주사로 투여

한 동량의 칼시토닌의 40%에 해당하는 효과를 나타낸
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다. 종류로는 사람, 연어 , 장어 , 돼지 칼시토닌 등이 사용

되었으나 , 이중 연어 칼시토닌이 사람 칼시토닌에 비하

여 효능이 20- 40배나 높아 흔히 이용된다.

칼시토닌은 파골세포의 변연(b ru s h bor der)을 변형시

켜 운동성을 저하시킴으로써 골흡수를 억제 시키는 것

으로 알려져 있으며, 혈중 칼슘 농도를 감소시킨다. 뼈에

대한 직접적인 영향 이외에도 신장에서 칼슘 , 인 , 마그네

슘, 칼륨 등의 이온이 신세뇨관에서 재흡수를 감소시키

며, 강력한 이뇨 작용도 있다. 골다공증에서 칼시토닌 분

비에 장애가 있다는 보고도 있으나 , 칼시토닌이 결핍되

어 골다공증이 발생하는지에 대한 인과관계는 분명하지

않다 . 칼시토닌의 효과는 기능하고 있는 파골 세포의 숫

자가 많을수록 증가하므로 , 골 교체율이 항진된 골다공

증 환자에서 반응이 좋은 것으로 알려져 있다.

폐경기에 에스트로젠을 사용할 수 없는 경우 사용하

기도 하며, 하루에 비강분무형 연어 칼시토닌 50- 100 IU

을 1- 2년간 투여하였을 때 척추의 골소실을 효과적으로

막을 수 있다고 보고되었다 . 그러나 다른 보고에서는 효

과가 없었다는 보고도 있으며, 특히 전완부와 같은 말단

부 골격에서는 특별한 변화가 관찰되지 않아 피질골에

서 효과를 나타내는데 더 많은 용량이 필요하다는 주장

도 있다. 최근에는 200IU의 칼시토닌을 격일로 투여하는

방법으로 골소실을 막을 수 있었다고 보고하였고, 에스

트로젠과 병행하면 단독으로 투여한 경우에 더 좋은 결

과를 얻었다는 보고도 있다. 비강 분무형 칼시토닌 50,

100, 200IU을 칼슘과 함께 1- 2년 투여했을 때 200IU에서

척추의 골밀도가 가장 높은 것으로 관찰되어 200IU을

투여해야 효과적이라는 견해가 많다. 국내에서도 현재

흔히 사용되는 일일 200 IU 투여하고 있지만 골밀도 유

지에는 미약한 효과를 보인다는 것을 유념할 필요가 있

다. 최근에는 칼시토닌을 간헐적으로 투여하는 경우 더

욱 효과적인 것으로 알려져 , 2개월 사용하고 2개월 중단

하는 방법으로 장기 사용 시의 골격계의 칼시토닌에 대

한 저항을 방지하도록 권장되고 있다. 칼시토닌과 골절

의 발생에 대한 보고는 많지 않으나 , M E DOS 연구 결과

에 의하면 고관절 골절의 빈도를 25%가량 낮출 수 있다

고 보고되었다. 칼시토닌은 폐경 후 골다공증 뿐만 아니

라 고령에서 발생한 골다공증 , 스테로이드 사용과 연관

된 골다공증에서도 유용하다 .

칼시토닌은 강한 진통 효과를 가지고 있으며 , 척추 압

박 골절이 있는 환자에서 50- 70% 까지 통증이 경감되었

음이 보고되었다. 이의 기전은 정확하게 알려져 있지 않

으나, 베타 엔돌핀을 자극함으로써 작용하는 것으로 생

각된다 . 그러나 투여 후, 1- 2주 내에 통증 완화가 뚜렷하

지 않으면 효과가 없는 것으로 판정하여 더 이상 사용하

지 않는 것으로 알려져 있다.

부작용의 빈도는 사용량과 비례하며 , 오심이 가장 흔

하게 관찰되며 그밖에 구토, 설사 , 주사 부위의 미약한

염증 반응이나 가려움증 관찰될 수 있지만 그 빈도는 드

물다. 매우 낮은 빈도지만 전신성 알레르기 반응이 발생

할 위험이 있으므로, 투여 전에 피부 반응 검사를 하는 것

이 중요하다. 비강분무 시 비강점막의 손상이나 궤양 등

이 보고되기도 하지만 약제를 사용할 수 없을 정도로 심

하지 않으며, 전반적으로 안전한 약제로 평가되고 있다.

4 . S E R M (s e le ctive e s tro ge n re c e p to r m od ula to r)

폐경기 골다공증 치료제로서 가장 널리 사용되고 있

는 에스트로젠은 이미 골 흡수 억제 효과 뿐만 아니라

관상동맥질환에 긍정적인 효과를 나타내는 것으로 알려

져 있으나 , 악성질환 발생 위험성과 논란이 되고 있어

사용에 제한 요인이 되고있다 . 현재 가장 문제가 되고있

는 것은 자궁 내막증, 자궁 내막암 및 유방암 등의 발생

가능성이다 . 자궁 내막암과 자궁 내막증은 에스트로젠과

프로게스테론을 병용 투여함으로써 그 위험성이 해결된

것으로 알려졌으나 유방암의 안정성에 대해서는 상반된

의견이 많으므로 , 많은 연구가 진행 중이다 . 이러한 제한

점을 보완하기 위해서 골조직에서만 에스트로젠 협력제

(a g on is t )로 작용하여 골 소실만을 선택적으로 예방할

수 있는 약제가 요구되었다. 이러한 목적으로 개발되어

현재까지 소개된 약으로 타목시펜( ta m ox ifen) , 라록시펜

(r a lox ifen )( LY 139481 H CL), dr olox ifen (3- h y dr ox y -

ta m ox ifen , DRO) 등이 있고, t or em ifen e, ICI 164384 및

4- h y dr ox y ta m ox ifen도 유용성 있는 에스트로젠 길항제

로 활발하게 연구되어지고 있다. 그런데 이들이 길항제

의 기능뿐 아니라 에스트로젠 협력제의 기능을 동시에

조직 선택적인 양상을 보이면서 나타냄이 알려져

S E RM ( s electiv e es tr og en r eceptor m odu la tor ) 이라 명

명하게 되었고, 유방이나 자궁에서는 길항의 역할을 하지

만, 골조직에서는 협력제의 역할을 하는 약제에 대한 임

상 응용과 개발에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있다.

S E RM 제재들이 뼈의 소실을 부분적으로 막을 수 있

을 수 있다는 사실은 유방암을 수술한 환자에서 일부 사
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용하는 타목시펜이 골 소실을 둔화 시킨다는 것에서부

터 확인되었다. 타목시펜은 폐경 후 유방암 환자의 호르

몬 항암 요법으로 주로 사용되고있는 에스트로젠 길항

제로 초기에는 이론적으로 골흡수를 증가 시켜 골밀도

의 감소를 야기할 것으로 생각되었으나, 최근 임상 연구

에서 골밀도의 변화가 없거나 오히려 증가될 뿐 아니라

혈중 콜레스테롤 농도도 감소시키는 것으로 보고되고

있다 . 타목시펜이 골대사에 작용하는 기전은 아직 명확

하게 밝혀져 있지 않지만, 골전환 또는 골재형성(b on e

rem odelin g )의 저하에 관련될 것으로 추정되고 있다 . 그

러나 장기간 투여 시의 골절율과 심혈관계 사망율 감소

에 대한 효과 여부는 아직 알려지지 않고 있다 .

라록시펜은 ben zodiazephen e 유도체에 속하는 에스

트로젠 길항제로 타목시펜과는 달리 유방과 자궁조직

모두에서 에스트로젠 길항제로 작용하고, 골조직에서는

에스트로젠 협력체로 작용하며, 혈중 콜레스테롤 농도를

감소시키는 조직 특이성 에스트로젠 협력제이다 . 그러므

로, 폐경 후 여성에서 관상동맥 질환 및 골다공증의 위

험을 감소시킴과 동시에 유방암과 자궁암 발생 위험성

을 해소 시킬 수 약제로 기대되고 있다 . 이미 여러 임상

연구에서 골흡수와 혈중 콜레스테롤 농도를 강력히 감소

시키고, 자궁에서 에스트로젠 길항제로서의 작용을 하는

것으로 보고되었다. 라록시펜의 골흡수 기능은 파골세포

의 분화와 골흡수 활성도를 억제하는 T GF - (의 생성을

증가시키고 IL- 6에 의한 골흡수를 억제하는 것으로 알려

지고 있다. 라록시펜이 골다공증 예방약으로 임상에 사용

하는 나라들이 늘어나면서 본 제품의 임상적 유용성에 대

한 많은 데이터들이 모아지고 있다. 타목시펜 다음 주자

로 개발된 라록시펜을 이용한 3 년간의 M ORE (M ultiple

Outcom es w ith Ralox ifen Ev aluation ) tr ia l 의 성적을 보

면 척추부 골밀도는 약 3% 대퇴부 골밀도는 2%의 증가

와 함께 척추골절을 약 40- 50 % 감소 시켰지만 척추 이

외의 골절은 줄이지 못하였다. 그러나 타목시펜에서 관찰

되는 자궁내막 증식증은 관찰되지 않았다. 그 외에도 질,

무드의 변화 등 중추신경계에 대한 여성호르몬의 긍정적

인 효과는 관찰되지 않았고 오히려 안면홍조는 일부 환자

들(1/ 4)에서 관찰되었고 이들 중 2%는 심한 열성홍조를

경험하였다. 지질대사의 경우 총 콜레스테롤을 6.4% ,

LDL- choles t erol을 10.1% 감소시켰고, H DL- choles terol

은 변화가 없었지만 H DL2- ch oles terol 은 유의하게 증가

시켰다. 반면에 T G 의 증가는 관찰되지 안았고 ,

fib r in og en 및 LP (a )는 유의한 감소를 P A I- 1은 무변화

가 관찰되었다. 아마도 라록시펜의 가장 좋은 적응증은

유방암 또는 유방암의 위험인자를 많이 같고 있는 환자

들에서 최선의 약제일 수 있다는 것이다 . 최근

S T A R (s tu dy of T a m ox ifen a n d Ra lox ifen ) tr ia l 이 미

국인과 카나다인 중 유방암의 고 위험군 환자들 22,000

명을 대상으로 시행 중에 있다 . 흥미로운 것은 40 개월

을 조사한 지난 연구에서 라록시펜이 유방암을 76% 감

소 시켰는데E R (+) 인 환자의 경우에서는 90%의 감소시

켰다고 한다 . 그러나 여전히 여성호르몬과 유사하게 혈

전색전증( t hr om b oem b olis m )의 빈도를 증가 시킨다 . 의

심할 여지도 없이 라록시펜은 타목시펜을 대치하게 될

것으로 보이며 우리나라에는 내년 정도에 소개될 예정

이라고 한다 .

골형성 촉진제

골밀도가 골절 역치 이하로 감소되어 있는 환자들에

서는 골흡수 억제제만으로는 골절의 위험도를 낮출 수

없기 때문에 골량을 골절 역치 이상으로 올려주어야 한

다 . 특히 골교체율이 낮은 골다공증 환자의 경우에는 골

흡수 억제제의 효과가 떨어지기 때문에 골형성을 증가

시키는 치료가 필요하다. 현재 시도되고 있는 골형성 자

극제로는 염화 불소(s odium flu or ide) , 부갑상선호르몬

(pa ra th y r oid h orm on e), 성장호르몬(g r ow th hor m on e),

성장인자(g r ow th fa ctor ) 등이 있다.

1 . 불소(fluo ride )

염화불소는 골 형성을 증가시키는 약제로서 유럽에서

작용 기전은 불분명하지만 직접 조골세포의 증식과 분

화를 증가 시켜 골형성을 촉진시키고 , 골 형성기간을 증

가 시킨다고 생각되고 있다 . 불소는 세포의 신호 전달

체계에 지대한 영향을 미칠 것으로 본다 . 즉 La u 등의

보고에 의하면 불소가 조골세포의 acid ph os ph a ta s e를

억제하여 세포 내 t y r os in e phos phor y lat ed pr otein들을

증가 시켜서 세포 내 칼슘을 증가 시키고 T GF의 유사분

열 촉진효과(m itog en ic effect )를 증가 시킨다고 한다.

흥미로운 것은 골수 세포를 배양하여 염화 불소를 처리

하면 10-5M 에서 골원( os t eopr og en itor ) 세포들의 증식

을 180% 정도 증가 시키고 , 분화도 증가 시켜 알칼라인

포스포타제 , 오스테오칼신 및 P ICP 등의 증가를 관찰할

수 있다고 한다 . 불소는 약 50%정도가 장에서 흡수되어
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혈류를 통해 flu or oa tpa tite로서 축적되며 , 오스테오이드

(os teoid) 표면과 그 두께를 증가 시키고 골기질의 축적

을 증가 시킨다. 골 내의 불소의 양은 생체 이용율 , 불소

투여량, 치료 기간 및 골전환 정도에 좌우된다. 불소는

신장을 통해 배설되므로 신부전시에는 투여량의 조절이

필요하다 . 불소는 용량에 따라 골형성의 구조나 구성 성

분이 달라지는 것으로 알려져 있고, 치료 범위가 매우

좁아 95 ∼ 195 n g / m l이다. 일반적으로 치료에 반응하

는 공복 시 혈중 불소 농도는 10μM로 알려져 있으며,

크게 나누어 서방형의 염화 불소( N a F ) 및 m on o-

flu or ophos pha te(M F P )가 있다 . 기존의 염화 불소 (pla in

N a F )와의 차이점은 투여 후 혈중 불소 농도가 치료 범

위를 넘어 높은 정점을 보였다가 감소하는 양상이 아니

라, 10μM 전후로 일정하게 유지된다는 것이다. 이는 이

론적으로 혈중 불소 농도가 높을수록 불소에 민감한

P T P P뿐 아니라 , 다른 효소도 억제 시켜 부작용을 일으

킬 수 있으므로 이상적인 불소 제재는 부작용도 적어야

하고 치료 범위 내의 혈중 농도를 유지하여야 한다. 또

한 불소는 칼슘을 동시 투여 없이 다량의 불소를 투여하

였을 경우 미네랄화 이상으로 골연화(os teom ala cia )를

유발하는 것으로 알려져 있다.

불소는 척추의 골 밀도는 증가 시키지만 상완피질골

의 증가는 없는 것으로 알려져 있고 , 골절율에 대한 효

과는 아직 확실히 증명되지 않았다. 주요한 부작용은 하

지 동통 증후군( low er - ex tr em ity pa in s y n dr om e), 위장

장애 등인데, 위장 장애의 경우는 en teric coat ed for m ,

in t es t in a l- r elea s e for m 혹은 서방형의 제재를 사용하여

부작용을 줄일 수 있다 . 하지 동통 증후군의 경우 2- 8주

정도 중단 후 다시 투여를 시작하거나 용량을 감소시켜

혈중 불소 농도를 치료 범위 내로 유지하도록 하는 것이

중요하다 .

최근의 연구에서는 저 용량의 불소 ( 25 m g / dl) 와 칼

슘을 병용하여 적정 혈중농도를 유지하였을 때 척추 골

밀도가 증가하고 골절율이 감소되고, 부작용을 줄일 수

있는 것으로 보고되었다 . 그러나 아직 서방형 염화 불소

조차 F DA로부터 승인은 받지 못한 상태여서 , 불소가 사

용되더라도 약제의 형태와 투여 방법 , 용량을 잘 조절해

서 사용해야 하며 , 칼슘 제재를 병용 여부 등을 매우 조

심스럽게 고려하여야만 할 것으로 보인다.

2 . 부갑상선 호르몬

부갑상선 호르몬에 의한 골 흡수는 골아세포를 통하

여 이루어 지는 것으로 알려져 있다. 부 갑상선 호르몬

이 조골세포를 자극하면 조골세포는 IL- 6를 포함한 체

액성 물질(h u m ora l fa ctor )을 분비하도록 하고, 이 때 분

비된 체액성 물질들이 파골세포를 자극하여 골 흡수를

촉진시키는 것으로 보인다. 한편 부갑상선 호르몬은 조

골세포외에도 골수의 중간엽세포들을 자극시키고 IL- 6

등을 분비하게 하여 IL- 6가 파골 세포를 자극하게 하는

역할을 할 것으로 보고 있다 . 또한 단순한 골 흡수의 증

가 이외에도 조골세포에서 골아세포들의 증식을 증가

시키고 분화를 억제하는 작용도 있어서 , 형질전환생쥐에

서 뼈의 발육 자체 결여까지 나타나기도 한다. 반면에

부갑상선 호르몬은 조골세포로 하여금 IGF - I 등을 분비

하게 함으로써 뼈의 동화작용을 돕고 골 흡수에 따른 골

기 질로부터 T GFβ의 유리를 증가 시켜 형성을 촉진시

키는 작용이 있다.

이 두 가지의 작용은 투여량과 방법에 따라 상반된

결과를 나타나게 된다. 일반적으로 부갑상선 호르몬은

골의 흡수를 증가 시키고 , 신장에서의 칼슘의 재흡수를

증진시키고 , 비타민 D를 활성형으로 바꾸어 장내에서

칼슘의 흡수를 항진 시키는 것으로 알려져 있다 . 따라서

만일 계속적으로 부갑상선 호르몬을 피하 또는 정맥 주

사하면 골의 흡수가 항진 되고 고 칼슘혈증이 유발된다 .

그러나 부갑상선호르몬을 소량 ( 400I.U .) 일일 일회 주사

하면 역설적으로 골 생성의 증가를 관찰할 수 있었다 .

이 결과를 뒷받침하는 여러 연구들이 발표되었다.

그러나, 이런 임상적인 긍정적인 효과에도 불구하고

부갑상선 호르몬제가 어떻게 역설적으로 골 생성을 증

가 시키는 지 그 기전은 확실하지 않다 . 다만 추측건대

일일 소량 피하주사에 의한 혈중 부갑상선 호르몬의 일

중 농도의 변화와 밀접한 관계가 있을 것으로 보고 있

다 . 즉 비생리적인 양의 부갑상선 호르몬 투여는 부갑상

선으로 하여금 부갑상선호르몬의 분비를 18시간 이상

억제 하게함으로써 골의 양의 밸런스를 일으킨다고 보

고있다 .

또한 이런 일 중 부갑상선 호르몬의 변동은 부갑상선

호르몬에 대한 골아세포의 반응도의 변화를 일으켜 , 수

용체나 수용체 이후 세포 반응에 탈감작( des en s it i-

za t ion ) 및 하향조절( dow n r eg u la t ion )이 지속적인 노출

에서 보다 적게 나타나, 2차적인 신호 전달 체계의 변화

를 일으켜 골 생성 증가에 관여할 것이라고도 생각한다 .
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마지막으로 이들 효과가 IGF - I A b 처리에 의해 상실되

는 것으로 부갑상선 호르몬 투여는 조골세포로부터의

IGF - I, II 및 T GF - β의 생성 및 골 흡수에 따른 유리

IGF - I, II 및 T GF - β에 의한 골 형성 촉진이라고 알려

져 있다 .

한편 1981년 H es p 등은 부갑상선 호르몬(1- 34)을 투

여하여 오히려 대퇴부의 골량이 감소하는 것을 보고하

면서 , 백서와 달리 인간에게서는 소량의 부갑상선 호르

몬 주사가 1 a lpha h y dr ox y la s e 의 활성화를 크게 증가

시키지 못하여 결국 1,25( OH )2D의 증가가 미미하고 소

장을 통한 칼슘의 흡수가 안될 뿐 더러 오히려 부갑상선

호르몬의 직접 효과에 의하여 피질 골의 흡수를 증가 시

켜 섬유 골의 골량을 증가 시킨 것이 아닌가? 하는 의문

을 제기했다 . 이에 S lov ik 등은 부갑상선 호르몬과 1,2

5(OH )2D를 첨가하여 1년간 투여하여 본 결과 척추 뼈는

98% 증가하였고, 요골( ra dial bon e)의 골량은 변화가 없

었다고 하였으며 , 1993년 N eer 등은 15예의 폐경 후 골

다공증 환자에서 척추 뼈는 32% 증가한 반면에 요골은

오히려 6% 감소하였다고 보고하였다 .

부갑상선 호르몬과 골 흡수 억제제와의 병합요법에

대한 시도도 많았는데 , Reev e등은 1991년 호르몬 대체

요법 또는 na n dr olon e ( an a b olic s t er oid)와 병합요법을

시도하여 약 50%의 척추 뼈 증가를 관찰하였다고 보고

하였다. 한때 유행하던 A DF R요법들의 활성주기(a ct i-

v a tion cy cle)로 부갑상선 호르몬을 시도한 경우들이 많

았는데, H es ch 등은 칼시토닌 또는 에티드로네이트와

병행하여 긍정적인 효과를 얻지 못하였는데, 부갑상선

호르몬을 병행할 경우에는 부갑상선 호르몬 사용기간이

적어도 약 25%이상은 되어야 효과가 있는 것으로 보고

있다 . 그러나 대부분의 상기 실험들은 증례 수도 적고

대조 군을 충분하게 갖지 못한 성적들이어서 연구 자체

에 많은 문제점들이 있다고 볼 수 있었다.

M GH 그룹의 F in kels te in 등은 40예의 자궁내막증

(E n dom etr ios is )으로 인하여 Gn RH a g on is t를 주사하여

인위적으로 폐경이 유도된 여성들에서 부갑상선 호르몬

을 주사하여 척추 뼈의 경우 첫 6개월에는 대조 군이

2.8% 감소한 반면에 부갑상선 투여 군은 감소가 없었고

1년 후에는 대조군의 척추부가 5% , 대퇴부가 5% 감소

한 반면에 부갑상선 호르몬 투여군의 경우는 척추부가

3% 증가한 반면에 대퇴부의 감소는 관찰되지 않았다고

보고하였다. 1997년 H ods m a n 등은 부갑상선호르몬과

칼시토닌을 병합 투여하여 본 결과 두 군간에 유의한 차

이 없이 척추부의 골밀도만 약 8- 10% 증가하였다고 보

고하였으며 , Lin ds a y등은 여성호르몬제재를 약 9년 정

도 사용하던 환자들에서 1년간 더 호르몬 대체요법를 하

여 골량의 변화가 없다는 것을 확인한 상태에서 부갑상

선 호르몬을 3년간 투여하여 척추 뼈, 대퇴( tota l hip) 및

전신( t ota l body )의 골량을 각각 13% , 2.6% 및 7.8 %의

증가를 관찰하였다고 보고하였다.

결론적으로 부갑상선 호르몬은 차세대 골다공증 치료

제로 각광을 받고 있으나 , 부갑상선 호르몬 제재의 유용

성 여부에 관하여 더욱 많은 기초 및 임상 연구가 필요

할 것이다.

3 . 인슐린양 성장인자-1 (IG F-I)

지난 몇 년 동안 골이 성장 인자들의 저장 장소라는

것이 알려졌고, 골에는 IGF - I, IGF - II ( in s ulin g r ow th

factor I ,II) , T GF - β1, T GF - β2, pla t elet - der iv ed

g r ow th factor , b as ic an d a cidic fib rob la s t g r ow th

factor , b on e m orphog en ic pr ot ein 등의 많은 성장 인자

들이 들어있다 . 조골세포(os teoblas t )가 많은 성장 인자

들을 생산해서 a utocr in e 혹은 par a crin e 형태로 작용하

는 것으로 알려져 있다. 이 성장 인자들은 s y s t em ic

h orm on e과 부분적인 기계적 스트레스에 의해 조절된다.

여러 가지 다른 성장 인자들이 조골세포 분화 세포의 각

기 다른 단계에서 특정한 작용을 하고 골 형성의 부분적

인 조절에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다 .

유전자 재조합 방식으로 rh IGF - I 을 백서에게 투여한

실험에서, 조골세포에서 골형성을 직접 촉진시키는 결과

를 보여주었으나, 일부의 다른 보고에서는 조골세포나

파골세포에 영향을 미치지 못하는 것으로 알려졌다 . 정

상인에서 IGF - I과 골대사와의 상관관계 연구에서 골생

성과 흡수의 표지자가 증가하는 것을 알 수 있었다 .

성장 호르몬보다 IGF - I이 더 좋은 이론적인 장점은

1) 골 형성의 더 직접적인 활성화의 효과, 2) 부작용이

더 적다. (수액 저류 , ca r pa l t un n el s y n dr om e), 3) 내당

능 장애가 더 적다 . 등이다 . 그렇지만 IGF - I은 상대적으

로 더 짧은 반감기를 가지며 저혈당을 유발할 수 있다.

그래서 r hIGF - I과 r hIGF BP - 3을 같이 쓰는 데 초점이

모아지고 있다. IGF BP - 3는 IGF - I의 반감기를 길게 하

고 IGF - I의 자극효과가 있는 것으로 알려졌다 .

요약하자면 , r hIGF - I의 여러 긍정적인 연구에도 불구
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하고 , 아직 까지는 골다공증의 치료제로 쓰기에는 미숙

한 점이 많다 . IGF - I 단독 사용의 경우 골 흡수도 촉진

되기 때문에 골형성제로 쓰기에 문제가 있고, 부작용이

거의 없다고 하지만 일부의 보고에서는 빈맥 , 체중 증가,

기립성 저혈압 등이 관찰되었다. IGF B P - 3와 같이 사용

하는 것은 전향적인 연구 결과를 보여주지만 아직은 이

른 감이 있다 . 그러므로 이 골 인자들을 치료에 이용하

려면 더 많은 연구가 필요할 것이다 .

4 . 성장 호르몬(G H)

성장호르몬에 대하여 근년에 이르러 의사는 물론 일

반인들 사이에 많은 관심들이 집중되고 있다 . 그러나 기

대와는 달리 성장호르몬의 뼈에 대한 효능은 단지 성장

호르몬이 결핍된 일부환자 들에서만 관찰 할 수 있지 정

상 성인 들에서는 그 효과를 거의 관찰할 수 없다. 그럼

에도 불구하고 국내에서는 성장호르몬 결핍환자에서 얻

은 결과가 마치 일반인에서 얻은 결과인양 잘못 소개되

고 있어 많은 의료인에게 혼란을 주고 있다 . 물론 서구

의 경우는 성인에서 성장호르몬의 치료 대상을 단지 소

아시기부터 성장호르몬이 결핍된 경우나 뇌하수체 및

시상하부 손상에 의한 성장호르몬 결핍환자로 극히 제

한하고 있는 실정이다.

성장 호르몬은 IGF 조절 체계에 중요한 영향을 주는

것으로 알려져 있고, 최근에 활발히 연구되고 있다. 1990

년 이후의 여러 연구들에서 성장 호르몬 투여가 지방조

직을 감소시키고 , 체질량의 증가 , IGF - 1의 증가, 요추부

골 밀도의 1.6 % 증가를 볼 수 있었고 , 골 흡수 지표와

골 형성 지표 모두 증가하는 것도 관찰되었다. 이 연구

들을 통해서 성장 호르몬 치료는 혈청 내 IGF - 1의 농도

를 증가시켜서, 골 재형성 과정을 활성화시키는 과정에

작용하는 것으로 생각되었다. 반면에 다른 일련의 연구

에서는 전체 칼슘 양은 증가했음에도 불구하고 요골의

골량은 오히려 감소를 보이거나 , IGF - 1과의 관련성이

없는 연구도 있었다 .

결국 성장 호르몬은 골 재형성의 지속적인 증가를 가

져오지만 , 골량의 순 증가는 유발하지 않고 반면에 부작

용 (ca r pa l tu n n el s y ndr om e, 체액 저류, 인슐린 저항성)

들이 아주 흔하게 나타내므로 특발성 골다공증의 표준

치료제로 거의 거론되지 않는 실정이다 .

결 론

오랜 동안 골다공증은 진단은 되어도 그 치료가 거의

불가능한 질환으로 여겨졌다 . 골밀도 측정기의 개발과

여성호르몬 대치 요법의 보편화는 골다공증을 조기에

예방할 수 있고 다소 진행된 경우라도 골 소실 진행을

어느 정도 억제 할 수 있게 되었다. 아직 국내에는 시판

되지 못하고 있지만 비스포스포네이트 제재들이 비 호

르몬 제재로서 골다공증의 예방 및 치료에 어느 정도 도

움을 줄 것으로 보이며, S E RM ( s electiv e receptor

es t rog en m odula tor )의 대표격인 랄록시펜이 F DA를 내

년 정도에 통과되고 임상에 쓰여질 전망이어서 골다공

증 예방에 새로운 전환기를 맞이하게 해 줄 것으로 기대

된다. 그러나 이들 골흡수억제제들 만으로는 골절 역치

이하의 골밀도를 갖는 골다공증 환자 또는 이차성 골다

공증 환자들을 적절하게 치유하기에는 미흡하여 , 현재

임상 3상중인 부갑상선을 포함한 불소제재 외 몇 가지

골형성촉진제의 개발이 시급하게 필요한 상황이라 하겠

다 . 그러나 향 후에 피질골, 수질골 및 골수 부위마다 존

재하는 골 세포들의 작용이 좀더 규명되면, 단순하게 기

존의 약제를 골흡수억제제 또는 골형성촉진제 만으로

분류할 것이 아니라 , 뼈의 각 구성 부위마다 다르게 작

용하는 약제들로 보다 세밀하게 분류하여 , 각 환자의 상

태에 따른 적절한 복합 약제를 선택 치료함으로써 뼈의

양적 증가는 물론 질까지 향상시켜 골절의 예방을 꿰 할

수도 있을 것으로 본다 .
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