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골전환율bone turnover: 골형성과 골흡수의 생화학 마커

Enzyme Immunoassay

인간 골격을 이루는 206개의 뼈는 근육과 다른 신체 기관을 부착하거

나 지지하는 물리적인 골조 역할을 한다. 살아있는 뼈는 65 %의 미네

랄(주로 칼슘 수산화인회석calcium hydroxyapatite 형태의 인산칼슘calcium 

phosphate)과 20%의 유기물 (대부분 콜라겐 타입 I ), 그리고 15 %의 물

로 구성되어 있다. 그 조직과 구조는 사람이 만든 건축물보다 뛰어나

며, 인간의 경우 평균 80년 정도 기능을 수행한다

골다공증Osteoporosis은 50세 이상 연령층의 12.5%에서 발병하는 퇴행성 

뼈 질환으로, 이 연령대의 50% 이상이 골다공증의 위협을 받을 수 있

다. 골다공증은 낮은 뼈 밀도와 뼈 조직의 구조적인 퇴화에 의해 특성

을 나타내며, 잦은 골절상 및 추가 합병증을 초래한다. 이 연령대의 여

성들은 남성들보다 골다공증과 연관된 골절상이 4배 정도 더 많이 발

생된다. 골다공증의 연구와 진단을 위해 과학자 및 의사들은 골아세포

osteoblast의 기능과 골형성bone formation이나 골흡수bone resorption를 평가하

는 특정 골대사 마커 (활성 골아세포를 직접 또는 간접적 측정하는 제

품)의 측정에 의존하고 있다. 다양한 골대사 마커들은 성장 여러 단계

에서 나타나기 때문에, 골아세포 기능과 골형성의 다양한 양상을 모니

터링하는데 유용하다.

TAKARA는 혈청이나 혈장에서 두 가지 주요 골형성 마커(오스테오

칼신osteocalcin 및 procollagen type I C-peptides [PIP])를 정량 측

정할 수 있는 5가지 EIA(enzyme immunoassay) 키트를 제공하

고 있다. 골전환율bone turnover 연구에 사용할 다른 TAKARA 제품으

로는 뼈와 연관된 세포에서 ALP(Alkaline Phosphatase) [골형성]

와 TRACP(Tartrate-Resistant Acid Phosphatase) [골흡수]의 활

성 측정용 TRACP & ALP Double Stain Kit (Code MK300)가 있으며 

ACP (Acid Phosphatase)와 ALP 정량 측정용 TRACP & ALP Assay 

Kit(Code MK301) 뿐만 아니라 오스테오칼신osteocalcin과 PIP에 대한 단

일클론항체와 다클론항체 등이 있다.

골형성bone formation 마커

ALP는 유골osteoid 형성과 무기질화mineralization에 중요한 역할을 하는 

효소이다. 뼈 특이적 ALP는 골형성osteogenesis을 촉진하는 기능을 가진 

오스테오칼신 막당단백질membrane glycoproteins이며, 골아세포osteoblast 활

성도의 마커로 잘 알려져 있다. 특히 ALP는 피로인산염pyrophosphate (

석회화calcification 위치에서 결정화 억제제) 뿐만 아니라 유기인산 에스

테르organic phosphate esters (무기 인산염 농도 증가)를 분해한다. 혈청에

서 전체 ALP는 다양한 조직 (간, 뼈, 장, 비장, 신장, 태반)에서 유래

한 여러 dimeric isoform으로 구성되어 있다. 그러나 건강한 성인에서

는 혈청 ALP의 50%는 간에서, 나머지 50%는 뼈로부터 얻어진다. 

TAKARA의 TRACP & ALP Double-Stain Kit는 ALP와 TRACP 활

성에 따라 골 세포를 각각 다른 색으로 염색한다. 본 제품은 골 세포 

샘플에서 이 두 가지 효소 활성을 시각적으로 구분할 수 있도록 하고, 

TRACP & ALP Assay Kit는 TRACP와 ALP의 정량 분석에 사용된다.

골아세포osteoblast의 두 번째 특이적 마커는 오스테오칼신osteocalcin 

(OC)이며, 비콜라겐 뼈 기질 단백질non-collagenous bone matrix proteins의 약 

15%를 구성하고 있다. α-carboxylglutamic acid protein으로 알려진 

OC는 작고 (5.9 kDa), 비타민 K-의존적인 hydroxyapatite (Ca2+)-

binding protein으로, 골아세포와 치아의 상아아세포odontoblasts (이 세

포는 치아의 상아질이 된다)에서만 발현된다.

OC의 조직 특이적 발현은 골형성에 대한 전반적인 세포 활성

의 훌륭한 지표가 된다. 이 단백질의 17, 21 및 24에 위치한 3 α

-carboxyglutamic acid (Gla) 잔기들은 칼슘 결합을 담당한다. 뿐만 

아니라 OC 합성은 비타민 D와 비타민 K 양쪽에 의존적이며, 비타민 

K가 glutamic acid 잔기들의 α-carboxylation을 자극하는 동안 비타

민 D는 직접적으로 OC 합성을 유도한다.

골형성에서 OC의 정확한 기능은 잘 알려져 있지 않지만, 피드백 메커

니즘을 통해 골 리모델링에 관여하는 것으로 추정된다. 혈청 OC 레벨

은 골형성 속도와 연관이 있다. 그러므로 carboxylated OC (Gla-OC) 

vs. decarboxylated OC (Glu-OC)의 immunoassay 측정은 임상평가 

연구에 유용하다.

TAKARA에서는 혈장내의 Gla/Glu OC 레벨, 세포/조직 추출물 또

는 세포배양 상등액 측정용 immunoassay kit 3종류를 제공하고 있다 

(Code MK111, MK118 [for Human], MK126, MK146 [for Rat])

Procollagen Type I propeptide (N- 및 C-)는 골형성 마커의 세번째 

타입이다. 이러한 프로펩타이드propeptide들은 콜라겐 I 전구분자precursor 

molecules에서 발견되는 NH-말단 펩타이드 서열이다. 이러한 서열들

은 소포체endoplasmic reticulum 내에서 프로펩타이드 분자를 삼중 나선 형

태로 감아돌리는 것을 촉진하는 기능을 한다. 콜라겐이 분비되는 동안

에 콜라겐 삼중 나선 분자로부터 프로펩타이드가 쪼개지며, 이후 삼중 

나선 콜라겐들은 세포 밖 콜라겐 섬유로 중합된다. 따라서 자유 프로

펩타이드free propeptide의 양은 콜라겐 분자 합성의 양을 반영한다. 특히 

procollagen type I carboxy-terminal peptide (PIP)는 골 질환, 알

코올성 간질환, 간경변liver cirrhosis 및 위의 경성선암scirrhous (Borrmann 

type IV) adenocarcinoma을 포함한 질환과 콜라겐 레벨의 연관성을 

연구하기 위한 참고자료로 유용하다. 

TAKARA는 2개의 마우스 단일클론 PIP 항체를 이용하여 샌드위치 방
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법의 EIA 키트인 Procollagen Type I C-Peptide EIA Kit (Code MK101) 제

공하고 있으며, 혈장, 혈청, 세포배양 추출물, 세포배양 상등액 및 기타 

생체액biological fluid에서 인간, 소 또는 개의 PIP 정량 측정이 가능하다.

골흡수bone resorption 마커

뼈콜라겐의 파괴에서 파생된 분해산물들은 일반적으로 골흡수bone 

resorption에 대한 마커로 인식되고 있다. 이러한 분해산물들은 히드록시

프롤린hydroxyproline, PYD(pyridinoline) 그리고 DPD(deoxypyridinoline)

를 포함하고 있으며, 이러한 물질 뿐만 아니라 BSP(bone sialoprotein)

와 TRACP와 같은 비콜라겐 단백질 또한 이러한 마커로 이용되고 있다.

골아세포osteoblasts와 상아아세포odontoblasts에 의해 만들어진 BSP는 뼈 

기질의 비콜라겐 부분의 5~10%를 구성하고 있으며 세포 기질 접착에 

중요한 역할을 하고, BSP 혈청 레벨은 골흡수 과정과 연관되어 있는 것

으로 추정된다.

두 번째 비콜라겐 단백질 TRACP는 파골세포osteoclast와 모발상 세포 백

혈병Leukemia hairy cells에 특이적으로 연관되어 있다. 이 효소는 5a 및 5b 

2개의 sub-isoform으로 존재하며, 파골세포osteoclast에는 TRACP-5b만 

특이적으로 존재한다. TAKARA의 TRACP & ALP Double-Stain Kit

와 TRACP & ALP Assay Kit는 뼈와 관련된 세포에서 TRACP와 ALP 

활성을 측정할 수 있다.  골대사는 골형성 및 골흡수가 상호 균형적으로 

존재하기 때문에 이러한 두 개의 마커를 동시 비교하는 것은 매우 유용

한 방법이다.

요 약

골전환율bone turnover의 생화학 마커는 인간과 동물의 골대사 연구에 

유용하다는 것이 입증되었으며, 대부분의 마커는 뼈이외의 조직에

서 발견되었다. 따라서, 생물학적 체액내의 마커는 골형성/골흡수 이

외의 신체 프로세스에 의해 영향을 받을 수 있다. 그럼에도 불구하고 

ELISA(enzyme-linked immunosorbant assays)는 혈청, 소변과 생물 

체액을 이용해 골형성 및 골흡수 마커를 직접적이고도 민감하게 측정할 

수 있다. TAKARA에서는 EIA, 염색 키트 그리고 특정 항체를 포함한 

골전환율 연구를 위한 다양한 제품을 제공하고 있다.
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