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－Abstract－

Bone is the only solid organ and serves as a mechanical support and a reservoir of 

minerals. Bone homeostasis is achieved by the balance between bone-forming osteoblasts and 

bone-resorbing osteoclasts. Osteoblasts, which are derived from mesenchymal stem cells, 

secrete bone matrix proteins and promote mineralization. Otherwise, osteoclasts are derived 

from hematopoietic stem cells (HSC) that are capable of differentiating into all immune cells 

and resorb bone matrix by acid decalcification and proteolytic degradation. Osteobalsts and 

osteoclasts are an important role in the regulation of HSC niche and development, showing 

that bone remodeling was linked to hematopoietic regulation. Long-lived memory T and B 

cells and bone cells coexist in the bone marrow reservoir as well as activated T cells that 

mediate adaptive immune system and osteoclasts that regulate bone turnover share a common 

molecules that are essential for their development and differentiation. In addition, activated T 

cell-expressed RANKL directly stimulates osteoclastogenesis. Accumulating evidence indicates 

that there is the interplay between  the immune-related cells and bone remodeling-related 

cells. This review will discuss the osteoimmunology, an interdisciplinary approach to 

understanding the cross-talk between bone and the immune cells. 1) 
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서    론

포유동물에서 뼈는 collagen과 같은 단백질

과 calcium phosphate (hydroxyapatite) 형태로 

존재하는 칼슘화된 단단한 기관이면서 가장 큰 

기관이다.1) 뼈는 미네랄의 저장고이면서 몸을 

지탱하는 역할을 수행한다.
2)
 뼈의 항상성은 뼈

를 구성하는 단백질을 생성하고 미네랄 축적을 

유도하는 조골세포 (osteoblasts)와 뼈의 표면

에 단백질 분해 효소 (예: cathepsin K) 분비 

및 산성화에 의한 뼈 구성성분을 파괴하는 파

골세포 (osteoclasts)에 의해서 유지된다.3, 4)  

조골세포는 골수 내에 존재하는 중간엽 줄

기세포 (mesenchymal stem cell)로부터 분화

되고, 파골세포는 조혈모세포 (hematopoietic 

stem cell)로부터 유도된다.
5-7)
 또한 T, B cell, 

dentric cell, 대식세포 (macrophage) 등 면역

과 연관된 모든 세포들은 조혈모세포로부터 분

화된다. 특히 파골세포는 면역세포들이 이용하

는 다양한 사이토카인, 수용체, 신호전달 매개

체들을 공유하는 것으로 알려져 있다. M-CSF 

(macrophage colony-stimulating factor) 돌연

변이 동물모델은 파골세포의 분화억제로 골화

석증 (osteopetrosis)이 유발된다.8) 또한 활발한 

자가 면역반응이 일어나는 류마티스 관절염에

서 파골세포 활성화로 이의 질병이 진행되는 

것으로 알려져 있다. 파골세포와 면역세포는 

같은 줄기세포로부터 분화되고, 골수라는 공간

에 같이 존재하면서 여러 조절물질들을 공유한

다. 위에서 언급한 이러한 사실들은 골격계를 

유지하기 위한 골세포와 면역반응을 매개하는 

세포들은 서로 연루되어 있음을 시사한다.
9)
 본 

종설에서는 골격 유지를 위한 골세포와 면역세

포 간의 연관성을 언급함으로써 “골면역학”이

라는 새로운 학문분야를 소개하고자 한다.

골세포의 유래

배아 줄기세포 (embryonic stem cell)로부터 

Fig. 1. Origin of bone-related cells, osteoblasts and osteoclasts, from embryonic stem cell.

Embryonic Stem Cell

Mesenchymal Stem Cell Hematopoietic Stem Cell

Fi
br

ob
la

st
s

A
di

po
cy

te
s

M
yo

bl
as

ts

C
ho

nd
ro

cy
te

s

M
ac

ro
ph

ag
es

T 
ce

ll
B

 c
el

l

B
as

op
hi

le
s

E
os

in
op

hi
le

s

N
eu

tro
ph

ile
s

P
la

te
le

ts
R

ed
 b

lo
od

 c
el

l

O
st

eo
cl

as
ts

O
st

eo
bl

as
ts

D
en

dr
iti

c
ce

ll



－정 대 원－

S 272

유래된 중간엽 줄기세포와 조혈모세포는 조골 

및 파골세포로 각각 분화된다.7) 또한 중간엽 

줄기세포는 adipocytes, fibroblasts, myoblasts, 

chondrocytes 등으로 분화되고, 조혈모세포는 

모든 면역관련 세포 (T cell, B cell, Dentritic 

cell, 대식세포, Basophiles 등등)로 분화된다 

(Fig. 1). 하나의 줄기세포 내에서 완전히 분화

되기 전의 세포 간에는 어느 정도의 호환성을 

가지고 있다. 예를 들어서 중배엽 줄기세포로

부터 기원된 근육세포은 조골세포와 유사한 세

포로 분화가 가능하고, 조혈모세포로부터 유래

된 대식세포는 파골세포로의 분화가 가능하다. 

그렇지만 두 줄기세포로 나눠지고 난 후에는 

서로 호환성을 가지지 못한다. 파골세포는 면

역세포와 같은 줄기세포로부터 유래되었을 뿐

만 아니라 면역세포와 골세포는 골수 내의 같

은 공간에 존재하므로 서로의 연계 가능성을 

시사하고 있다.

자가 재생, 운동성, 회귀, 분화의 특성을 가

진 줄기세포는 다른 세포로 분화되기 전까지  

특정 부위에서 머무르며 정체되어 있어야한다. 

최근에 조혈모세포의 머무르는 장소로 조골세

포로 보고된 바가 있고,10-12) 또한 파골세포에

서 생성되는 단백질 분해효소 (cathepsin K)는 

조혈모세포의 niche components인 SDF-1, SCF, 

osteopontin을 분해함으로써 운동성을 조장하

는 것으로 알려져 있다.
13)
 면역세포와 파골세

포로 분화되는 조혈모세포 자체가 골세포 (조

골 및 파골세포)에 의해서 줄기세포의 능력이 

조절되므로 조혈모세포/면역세포/골세포 간의 

밀접한 연계성이 있음을 보여주고 있다.

골세포의 형성

성인의 경우에 일 년에 약 10% 뼈가 생성되

Fig. 2. Schematic diagram for differentiation of bone-related cells, osteoblasts and osteoclasts. RANKL, 

receptor activator for NF-κB ligand; M-CSF, macrophage colony stimulating factor, BMP, bone 

morphogenetic protein; TGFβ, transforming growth factor-β; PGE2, prostaglandin E2; VitD3, 1

α,25(OH)2D3.
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고 파괴되는 현상이 반복됨으로써 항상 건강한 

뼈를 유지할 수 있다. 뼈의 항상성은 뼈를 생

성하는 조골세포와 이를 흡수하는 파골세포의 

균형에 의해서 조율된다.
4, 6)
 골수 내 뼈 표면의 

같은 공간에 존재하면서 조골세포에 의해서 파

골세포의 분화가 조절된다 (Fig. 2). 조골 전구

세포가 다양한 인자 (BMP, TGFβ)들에 의해

서 분화된 조골세포는 단백질 및 비단백질 성

분을 분비하고, 미네랄화를 유도하여 osteoid를 

형성한다.
14, 15)
 완전 분화된 조골세포는 bone 

matrix 내에서 osteocyte 형태로 존재한다.16, 17) 

PGE2와 VitD3에 의해서 자극을 받은 조골세

포는 파골세포의 분화에 필수적인 RANKL과 

M-CSF 사이토카인을 생성한다. 핵을 하나 가

진 파골 전구세포는 이들 사이카인에 의해서 

자극을 받아서 연속적인 분화과정 (증식, 운동

성, 세포융합)으로 거대다핵세포로 진행된다.18) 

분화된 파골세포는 뼈의 표면으로 단백질 분해

효소 (cathepsin K, metalloproteinase)를 분비

하고 산성화를 유도함으로써 뼈의 구성성분인 

단백질과 미네랄을 분해하여 뼈를 파괴한다.19-22) 

뼈를 생성하는 조골세포의 조절은 이를 파괴하

는 파골세포의 분화와 뼈 흡수능을 조율할 수 

있다. 뼈의 표면에 공존하는 두 세포 간의 상

호작용은 뼈의 생성과 파괴의 균형을 조절하여 

이의 항상성을 유지한다.

면역세포와 골세포 간의 연계성

뼈 장기는 외부 충격으로부터 다른 장기를 

보호하는 역할을 수행한다. 또한 뼈는 적응성 

Fig. 3. Osteoimmunological connection between immune cells and bone cells. IL-1, interleukin-1; 

IL-4, interleukin-4; TNFα, tumor necrosis factor-α; INFγ, interferon-γ.
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면역체계 (adaptive immune system)에 중요한 

memory T, B 세포를 보관하는 장소로 이용

되고 있다. 앞에서 언급하였듯이 조혈모세포, 

파골세포, 면역 관련 T 세포는 한 공간에서 

공존하고 다양한 사이토카인을 공유한다 (Fig. 

3).23-25) 활성화된 T 세포로부터 생성된 IL-1와 

TNFα는 조골세포를 자극하여 파골세포의 분

화에 필수적인 RANKL 발현 증가를 유도하여 

분화가 촉진된다. 또한 IL-1와 TNFα가 직접

적으로 파골세포의 분화를 매개하기도 한다. 

그러나 T 세포에서 생성된 IL-4나 INFγ는 파

골세포의 분화를 억제한다. 활성화된 T 세포막 

표면에 발현된 RANKL은 직접적으로 파골세

포의 분화를 매개하기도 한다.

골세포는 면역관련 세포들과 같이 분류되어

있을 뿐만 아니라 면역세포의 분화 및 활성화

에 연관된 사이토카인 (M-CSF, RANKL, OPG; 

RANKL decoy receptor, IL-1, TNFα), 수용체 

(immunoreceptor, RANK), 신호전달인자 (NIK, 

IKKβ, 전사조절인자 (NF-ƙB, MITF, NFATc1)

들을 서로 공유한다. 파골세포의 분화를 촉진하

는 M-CSF, RANKL, NF-ƙB, MITF, NFATc1 

유전자 결핍 모델은 대부분 파골세포의 분화억

제로 골화석증으로 유도된다.26-29) 면역세포 (활

성화된 T cell)와 골세포 (조골 및 파골세포) 

간의 연계성은 생체 내 면역작용과 뼈의 리모

델링과의 밀접한 관련성을 시사한다.

류마티스 관절염와 치주질환에서 파골세포

의 역할

자가 면역질환으로 알려진 류마티스 관절염

는 뼈마디 사이에서 활발한 면역반응이 일어나

는 것으로 알려져 있다. 이 부위로 많은 면역

관련 세포들이 모여들어 다양한 사이토카인을 

분비하고, 이로 인해서 파골세포의 분화와 더

불어 활성 증가로 골다공증이 유발된다.30, 31) 

현재 류마티스 관절염에 대한 치료제로 TNFα

에 대한 항체를 이용하고 있다.
32)
 즉 면역반응

을 매개하는 사이토카인을 중화시킴으로써 치

료에 응용하고 있다. 또한 치주질환을 유발하

는 세균들은 잇몸에서 염증을 유발한다. 특히 

그람 음성 박테리아에 내재된 지질 다당체 

(lipopolysaccharide, LPS)는 강한 항원으로 제

시된다. 이 항원은 면역세포의 세포질 막에 존

재하는 Toll-like receptor를 경유해 면역세포

를 자극한다. 박테리아의 항원에 의해서 활성

화된 면역세포는 사이토카인을 분비하고, 궁극

적으로 파골세포 자극으로 치주질환을 유발하

는 것으로 알려져 있다.33) 활발한 면역반응은 

결과적으로 파골세포를 자극함으로써 골다공증

을 유도한다.

요    약

자가 재생능력이 있는 중배엽 줄기세포와 

조혈모세포는 조골세포와 파골세포로 각각 분

화된다. 또한 조골세포는 조혈모세포가 머무르

는 장소로 제공되고, 파골세포는 조혈모세포의 

자가 재생능력을 조절할 수 있다. 조혈모세포/

면역세포/골세포는 골수 내 같은 공간에 존재

하고, 분자생물학적 관점에서 면역세포와 골

세포의 분화와 활성화에 필요한 공통인자들 

사이에서 네트워크를 형성하고 있다. 또한 활

발한 면역반응은 류마티스 관절염와 치주질환

을 유발하고 궁극적으로 골다공증을 야기하는 

것으로 알려져 있다. 면역체계의 적절한 조절

은 뼈의 생성과 파괴를 조율할 수 있을 것으

로 사료된다. 면역관련 세포의 활성화와 골세
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포 분화와 활성과의 밀접한 관련성으로 현재 

“osteoimmunology (골면역학)”이란 새로운 학

문분야가 대두되고 있다.
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