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의 골다공증 약물 치료는 칼슘과 비타민 D의 공급, 골 흡수 억

제제와 골 형성 촉진제가 사용되어 왔다. 최근 골다공증의 예

방과 치료에 대한 관심이 높아지면서 골다공증의 치료에 대한 

새로운 연구 결과들이 축적되고 있다. 이러한 골다공증의 약

물치료 중 비타민 D와 K2 치료의 최신 지견에 대해 알아보고

자 한다.

서론

사회가 고령화 시대로 급격히 진행함에 따라 골다공증의 유

병률이 증가하고 있고 골다공증의 심각성과 중요성이 대두되

고 있다. 건강보험심사평가원 보고서에 따르면 건강보험심사

청구데이터에서 골다공증으로 의료 이용이 있었던 50세 이상 

환자 수는 2005년 107만 명, 2006년 120만 명, 2007년 133만 

명, 2008년 146만 명으로 급격히 증가하는 양상이었다.1 기존
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본 론

1) 비타민 D의 대사

비타민 D에는 5가지 형태(D1-D5)가 있지만 가장 널리 연

구된 것은 비타민 D2 (ergocalciferol)와 D3 (cholecalciferol)

이다. 비타민 D2는 주로 식물과 무척추동물에서 합성되고, 비

타민 D3는 척추동물에서 합성된다.2 비타민 D는 파장 290-

315 nm의 자외선에 의해 피부에서 생성되거나, 음식이나 식

이 보충제를 통해 섭취된다. 비타민 D가 다량 함유된 식품

은 흔하지 않기 때문에 음식을 통한 섭취는 매우 제한적이

다. 임상에서 사용되는 비타민 D는 활성형(칼시트리올, 알파

칼시돌)과 비활성형(비타민 D2 [ergocalciferol], 비타민 D3 

[cholecalciferol])이 있다.3 사람에서 비타민 D는 피부의 각

질세포와 섬유모세포 형질막에 있는 7-디하이드로콜레스

테롤(7-dehydrocholesterol)이 자외선 B에 의해 비타민 D3

로 전환되어 합성된다.2 비타민 D는 간에서 합성된 비타민 

D 결합단백질과 결합하여 간으로 이동되고 간에서 1-α 수산

화효소(hydroxylase)에 의해서 수산화(25-hydroxylation)

가 일어나 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]가 된다. 

25(OH)D는 비활성형으로 신장에서 25(OH)D-1α-수산화

효소(CYP27B1)에 의해 수산화되어 활성형인 칼시트리올

(1,25-dihyroxyvitamin D [1,25(OH)D])이 된다. 

칼시트리올은 표적기관에서 두 가지 경로를 통해 작용하는

데 하나는 비유전체 작용(nongenomic action)에 의해 전압-

의존성 칼슘통로(voltage dependent calcium channels)를 

활성화하는 빠른 경로이고, 다른 하나는 비타민 D 수용체에 

결합함으로써 유전체 작용(genomic action)을 유발하는 느린 

경로이다.4 칼시트리올은 소장세포에서 비타민 D 의존-칼슘

수송단백질의 생성을 조절하며 칼슘과 인의 흡수를 증가시킨

다. 비타민 D 결핍이 있을 때 인체는 식이를 통해 들어오는 칼

슘의 10-15%만을 흡수할 수 있지만, 비타민 D가 충분한 상태

에서는 흡수율이 30-40%까지 증가된다.5 이처럼 비타민 D가 

부족하면 칼슘 흡수가 감소하고 이에 따라 뼈의 무기질화에 필

요한 칼슘이 부족해진다. 그래서 신장에서 1α-수산화효소에 

의해 25(OH)D가 1,25(OH)2D로 전환되는 것을 촉진하기 위

해 부갑상선호르몬 분비가 증가하는 이차성 부갑상선기능항진

증이 발생할 수 있고, 분비된 부갑상선호르몬에 의해 골교체가 

촉진되면 골 소실이 증가한다. 비타민 D 결핍이 장기적으로 

지속되면 골다공증이 발생하고 골절 위험이 증가한다.3

2) 비타민 D와 골밀도, 골절

비타민 D는 칼슘과 함께 골다공증 예방과 치료의 기본으

로 간주되어 왔다. 그러나 관찰연구들에서는 골밀도와 비타

민 D 영양상태 사이의 일관되지 않는 연관 관계를 보여주고 

있고6 최상의 뼈 건강을 위한 최적의 25(OH)D 농도에 대해서

는 논란이 지속되고 있다.7 비타민 D가 골밀도에 주는 영향을 

관찰한 무작위대조시험(randomized clinical trials, RCT)들

이 있으나, 비타민 D를 단독으로 투여한 경우보다는 칼슘과 

함께 투여한 시험이 많다. 비타민 D를 단독으로 투여한(not 

with calcium) 연구들의 메타분석에서는 비타민 D의 투여와 

골절 예방 사이의 연관 관계를 보여주지 못했다.8, 9 2012 US 

Preventive Services Task Force (USPSTF)에서는 골절 위

험 감소를 위한 칼슘과 비타민 D의 보충이 이득과 위해를 평

가하기에는 근거가 불충분하다는 결론을 제시하고 있다.10 이

러한 결론을 내린 이유는 가장 대규모 연구였던 Women’s 

Health Initiative (WHI)에서 비타민 D 400 IU과 1,000 mg

의 칼슘 보충이 위약군에 비해 골절 위험을 감소시키지 못하

였기 때문이다. 그러나 복약 순응도가 높은 군에서는 대퇴골

골절 상대위험도가 29% 감소하였다. 그리고 최근 Ian Reid의 

메타분석에서는 2년간의 비타민 D 투여에도 불구하고 주요 골

격 부위(spine, total hip, radius, and total body)에서 골밀

도의 변화가 없었고 femoral neck에서만 small benefit이 있

었다. 그래서 비타민 D 결핍의 특정 위험인자가 없는 성인에

서 골다골증 예방을 위한 비타민 D의 지속적이고 광범위한 사

용은 부적절해 보인다고 보고하였다.11 

비타민 D와 칼슘의 골격계에 미치는 영향은 분별하기 힘들

다. 이는 비타민 D에 대한 주요 작용기전이 장에서 칼슘의 흡

수를 돕는 것이지 뼈에 칼슘의 결합을 직접 촉진하는 것이 아

니기 때문이다.12 Ian Reid의 메타분석에서는 오직 절반의 시

험들에서만 칼슘과 비타민 D를 함께 섭취했다. 이전 메타분

석에서는 비타민 D를 칼슘과 함께 투약한 경우 고관절 골절

이 11% 유의한 감소를 보였고 고관절 골밀도의 중등도 증가

가 관찰되었다.13, 14 이러한 결과를 바탕으로 미국 Institute of 

Medicine (IOM)에서는 노인에게 있어 뼈 건강을 위해 1,200 

mg의 칼슘과 800 IU의 비타민 D를 권장 섭취량으로 제안하

고 있다. 칼슘과 비타민 D를 함께 투여한 연구들을 더 포함시

킨 메타분석 연구들에서 골밀도의 증가를 관찰할 수도 있지만 

칼슘 보충으로 인한 혼동으로 골밀도에 대한 비타민 D의 단독

효과를 분별하기는 어려울 것으로 보인다. 
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3) 비타민 D 영양상태 평가 및 권장섭취량

2010 National Osteoporosis Foundation (NOF)에서는 

50세 이상의 성인에서는 하루 800-1,000 IU의 비타민 D를 

칼슘과 함께 섭취할 것을 권유하고 있으며, 비타민 D 결핍의 

위험이 높은 노인의 경우 혈청농도를 측정하여 30 ng/mL 이

상을 유지할 수 있도록 비타민 D를 보충할 것을 권유하고 있

다.15 2010 북미폐경학회도 폐경 여성의 비타민 D 섭취에 대해 

NOF의 권고를 받아들이고 있다.16 대한골대사학회의 2015 권

고안에서는 50세 이상의 남성과 폐경 여성에게 칼슘 및 비타

민 D의 적절한 공급은 골다공증 및 골절의 예방과 치료를 위

해 필수적이라고 하였으며 권장섭취량은 칼슘은 일일 800-

1,000 mg, 비타민 D의 경우에는 일일 800 IU로 제안하였다. 

그리고 비타민 D 결핍이 의심될 경우에는 혈액 25(OH)D 농도 

측정이 필요하며 골다공증의 예방을 위하여 혈액 25(OH)D 농

도는 최소 20 ng/mL 이상을 유지하도록 권고하고 있다. 골다

공증의 치료, 골절 및 낙상의 예방을 위해서는 30 ng/mL 이

상이 필요할 수도 있다고 밝히고 있다.17

노인과 폐경 여성에서는 골절 예방을 위해서 비타민 D를 칼

슘과 함께 투여해야 하는 것으로 보인다. 그리고 최근의 메타

분석들의 결과로 미루어 볼 때 비타민 D 결핍의 특정 위험인

자가 없는 성인에서 골다골증 예방을 위한 비타민 D의 사용은 

근거가 불충분해 보인다.

4) 비타민 K

지용성 비타민의 하나인 비타민 K는 자연계에서 비타민 K1  

(phylloquinone)과 비타민 K2 (menaquinone) 두 종류가 있

다. 비타민 K의 모든 형태는 2-methyl-1,4 napthoquinone 

고리를 가지고 있고 C3 위치에 측쇄가 있으며, 각각의 비타

민 K는 측쇄의 길이와 형태가 다르다. 비타민 K1은 비타민 K

의 자연형으로, 이는 녹색 야채의 식이를 통해 주로 공급되고 

비타민 K2는 장내세균으로부터 만들어지며, 식품에서는 육류, 

식물성 기름, 치즈, 나토 등에 많이 함유되어 있다.18

칼슘 결합 단백질인 osteocalcin은 Glutamic acid 잔기를 3

개 포함하고 있는데 비타민 K에 의해 γ-카르복실화되어야 칼

슘과 결합할 수 있다. 즉 비타민 K는 osteocalcin의 glutamic 

acid (Glu) 잔기를 γ-carboxyglutamic acid (Gla) 잔기로 전

환하는 γ-carboxylase의 조효소로 알려져 있고 osteocalcin

의 γ-카르복실화에 필수적이다. 카르복실화 과정에서 생성된 

Gla은 칼슘과 결합하고 수산화인회석(hydroxyapatite)에 흡

착되는 성질을 갖고 있다. 따라서 osteocalcin의 γ-카르복실

화에 의해 생성된 Gla가 칼슘과 결합하고 뼈의 수산화인회석

에 흡착하므로 osteocalcin이 뼈의 석회화를 촉진시킨다.19, 20

골격계에 영향을 주는 비타민 K 의존 단백질 중에서 가장 

많이 연구된 것이 osteocalcin이다. 비타민 K의 결핍으로 인

하여 카르복실화되지 않은 osteocalcin은 undercarboxylated 

osteocalcin (UcOC) 상태로 혈액으로 흘러나오게 된다. 그러

므로 혈액 중에 UcOC 증가는 비타민 K 결핍증의 가능성을 시

사한다. 대부분의 연구들에서도 비타민 K의 섭취가 골교체표

지자에는 특별한 영향이 없었으나 혈장 비타민 K 농도를 상승

시키고 UcOC를 감소시켜 비타민 K의 상태를 향상시킨다고 

보고하였다.21

비타민 K는 골아세포 형성을 촉진시키고 골파괴세포를 

감소시켜 골 형성(bone formation)은 돕고 골 흡수(bone 

resorption)는 막아주는 역할을 한다고 알려져 있다.22 비타민 

K는 골 재형성(bone remodeling) 과정에서 골격의 크기와 성

장에 관여하는 것으로 알려져 있고23 비타민 K1와 비타민 K₂ 

모두가 골 형성에 유익한 영향을 주는 것이 증명되었다.24 특

히 비타민 K2는 골 흡수 억제에 중요한 역할을 하는 것으로 보

고되었다.22 비타민 K2는 뼈에서 칼슘 용출을 억제하고, 파골

세포와 같은 다핵세포의 형성을 억제하지만 비타민 K1은 같

은 농도에서 억제 효과가 없었으며, 비타민 K2의 뼈 재흡수 억

제효과는 비타민 K2의 측쇄가 mevalonate (mevalonic acid) 

경로를 억제하여 파골세포의 활성을 억제한다고 보고되어 있

다.25, 26

5) 비타민 K2와 골밀도, 골절

Menatetrenone은 합성 비타민 K2의 브랜드명으로 화

학적으로 menaquinone-4와 동일하다. 일본에서 시행된 

Menatetrenone의 dose-finding study에서 45 mg이 골다

공증이 있는 폐경 여성에서 골량을 호전시키는 최소 유효 용

량임이 밝혀졌다.27 골다공증 치료에 있어 이 최적의 용량

(45 mg/day)은 권고되는 비타민 K 하루 섭취량(250–300 

μg)의 150-180배에 해당한다.28 Menatetrenone (45 mg/

day)의 다른 부작용(toxic effects)은 보고되지 않았지만27 

menatetrenone의 골격계 효과는 아직 논쟁의 여지가 있다. 

비타민 K의 골밀도에 대한 효과를 살펴본 무작위대조연구

들을 보면 다양한 부위에서 골밀도를 평가하였다. 2012년도

에 발표된 Fang 등의 메타분석에서 17개의 임상연구들을 분
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석하였는데 비타민 K의 투여가 대퇴경부 골밀도에는 특별

한 영향을 주지 못했으며 요추 골밀도를 평균적으로 1.3% 증

가시켰다고 보고하였다. 그러나 bias가 높은 연구들을 제외

하고 나면 비타민 K의 요추 골밀도에 대한 유의한 효과마저 

없었다고 한다. 이 메타분석의 경우 연구 대상군들이 다양하

고 선정된 연구들의 연구 방법의 질적 차이가 크고 출판편향

(publication bias)이 있다는 제한점들이 있다.21 비타민 K의 

골절에 대한 효과를 본 무작위대조연구들도 일부 연구에서는 

폐경 여성에서 골절 위험을 줄일 수 있다고 보고되었지만 연

구 방법에 제한점이 있거나 다른 연구들에서는 일치하지 않는 

결과를 보인다.21 가장 최근 발표된 8개 무작위대조연구에 대

한 메타분석 결과에 따르면 골다공증이 있는 폐경 여성의 골

밀도와 골절 발생(주로 척추 골절)에 있어 menatetrenone 

monotherapy의 효과에 대한 긍정적인 근거들이 보고되었지

만 연구 대상자들의 수가 적었다. 골다공증이 있는 폐경 여성

에서 menatetrenone과 alendronate 병합치료의 효과를 보

는 무작위대조연구에서는 alendronate 단독치료군에 비해 병

합치료군에서 대퇴경부 골밀도의 증가와 혈장 UcOC 농도의 

감소가 더 크게 나타났다.29 그러나 이러한 병합치료가 비스포

스포네이트 단독치료에 비해 골절을 예방하는 데 더 유용한지

는 알 수 없는 상태이다. 일본에서는 menatetrenone을 폐경 

여성의 골다공증 치료의 이차 약제로 쓰고 있다.28 현재 대한

골대사학회의 2015 골다공증 진단 및 치료지침에서는 비타민 

K2 치료에 대한 특별한 언급이 없는 상태이다. 비타민 K2의 골

격계에 대한 효과들이 보고되고 있지만 폐경 여성에서 골 소

실과 골절을 예방하거나 골다공증 치료를 위한 비타민 K2 치

료를 권고하는 데에는 충분한 근거가 부족한 상태이다.

결 론

대한골대사학회에서는 50세 이상의 남성과 폐경 여성에게 

칼슘은 일일 800-1,000 mg, 비타민 D의 경우에는 일일 800 

IU로 섭취할 것을 권장하고 있다. 노인과 폐경 여성에서 골절

예방을 위해서는 비타민 D를 칼슘과 함께 투여하며 비타민 D 

결핍의 특정 위험인자가 없는 성인에서 골다골증 예방을 위한 

비타민 D의 사용은 근거가 불충분해 보인다. 비타민 K2의 골

격계에 대한 긍정적인 효과들이 보고되고 있지만 충분한 근거

가 부족한 상태로 추후 대단위 무작위대조연구들이 필요하며 

충분한 근거를 바탕으로 한 골다공증의 비타민 치료에 대한 

가이드라인이 필요한 실정이다.
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