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요약

아세틸콜린(acetylcholine, ACh)은 교감신경과 부교감 신경의 모든 신경절전섬유 신경전달문질이다. 또한 아세틸콜린
은 효과기 세포와의 시냅스에서 부교감신경절전섬유에 의해 방출되는 신경전달물질이다. 이 시냅스에서의 전달을 콜린작
동성이라 한다. 또다른 신경전달물질은 노르에피네프린(norepinephrine)으로  시냅스에서의 전달을 아드레날린 작동성
(adrenergic)이라한다. 혈액의 에피네프린과 노르에피네프린에 의한 아드레날린 작동성 자극(adrenergic stimulation)은 
흥분성과 억제성 효과를 모두 가지며 α-와β- 두 가지 주요 종류의 수용체 단백질이 있다. 두 수용체는 신경전달물질에 
자극을 촉진하거나 차단하는 약에 의해 치료와 의학 응용으로 사용되는데, 이러한 수용체들이 신경전달에 의한 골 대사에
도 관여하는 것으로 밝혀지고 있다. 조골세포(osteoblast)와 파골세포(osteoclast)는 교감신경 흥분제 작용을 하는 α-아
드레날린수용체(α-adrenoreceptors)와 β-아드레날린수용체(β-adrenoreceptors)를 가지고 있으며 골 대사의 동화작
용과 이화작용에 효과가 나타났다. 그러나 아드레날린수용체 리간드(Adrenoreceptor ligand)가 조골세포 분화와 기능에 
직접적으로 관여하는지는 알려지지 않았고 앞으로 연구할 필요성이 있다.

Effect on bone environments by human nervous system
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ABSTRACT

Acetylcholine(ACh) is all ganglionic fiber neurotransmitters in sympathetic nerve and parasympathetic nerve. And which effector 

cells and synepses released by parasympathetic preganglionic fiber. These the transfer of synapse is called cholinergic. Another 

Neurotransmiters is called norepinephrine(or noradrenaline) and in transfer of synepses is called adrenergic. Adrenergic stimulation has 

all the excitability and the inhibitory effect by epinephrine and norepinephrine in the blood, there are α- and β- two major receptor 

proteins. The two receptors for the neurotransmitter stimulated by drugs that stimulate or block is used as therapy and medical 

applications, these receptors has been known involved in bone metabolism by the neurotransmitters. Osteoblasts and oasteoclasts has α- 

and β-adrenoreceptors(β-ARs) that stimulation operate sympathetic nervous system also anabolism and catabolism of bone metabolism 

showned an effect. However, adrenoreceptor ligands is not known directly involved the osteoblast differentiation and function, there is 

need for further studies.
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I.  아드레날린과 콜린 작동성 시냅스 전달

자율신경계의 교감신경과 부교감신경은 내장기관

에 다른 방법으로 영향을 준다. 비상시 강력한 육체적 

활동, 심장박동 수 증가, 혈액 포도당 증가 등을 위해 

교감신경계의 대량 활성화가 필요한데, 그 결과 혈액

순환이 내장기관과 피부로부터 골격근으로 돌아간다. 

교감신경계의 주요 생리적 기능은 ‘격투-도주 반응

(fight of flight reaction' 으로 요약될 수 있다[1].

 부교감신경자극의 효과는 여러 측면에서 교감신경

과 반대이다. 그러나 부교감신경계는 보통 전체로 활

성화되지 않고 따로 독립된 부교감신경의 자극으로 

심장박동이 느려지고 내장혈관이 이완되며 소화기관

의 활성이 증가하게 된다. 내장기관(visceral organ)은 

교감과 부교감신경활성에 대해 다르게 반응하는데, 

그 이유는 이 두 신경의 신경절후섬유들이 서로 다른 

신경전달문질을 방출하기 때문이다[1]. 

아세틸콜린(acetylcholine, ACh)은 교감신경과 부

교감신경의 모든 신경절전섬유 신경전달물질이다. 또

한 아세틸콜린은 효과기 세포와의 시냅스에서 부교감

신경절후섬유에 의해 방출되는 신경전달물질이다. 이 

시냅스에서의 전달을 콜린 작동성(cholinergic)이라한

다. 대부분의 신경절후 교감신경섬유에 의해 방출되

는 신경전달물질은 노르에피네프린(norepinephrine 

또는 noradrenaline)으로 이 시냅스에서의 전달을 아

드레날린 작동성(adrenergic)이라고 한다[1].

부신수질의 세포가 신경절후 교감뉴런과 발생학적

으로 관련되어 있기 때문에 수질세포는 약 85%의 에

피네프린과 약 15%의 노르에피네프린을 분비한다. 에

피네프린과 노르에피네프린이 다른 점은 메틸기

(CH3)를 하나 더 갖고 있는 것으로 에피네프린, 노르

에피네프린, 도파민(dopamine: 중추신경계의 전달물

질)은 모두 아미노산인 티로신(tyrosine)에서 유래하

며, 이를 총칭하여 카테콜아민(catecholamine)이라고 

한다[2].

신경절후 자율신경뉴런(postganglionic autonomic 

neuron)의 축삭은 표적기관이 들어가는 곳에 신경전

달물질들을 포함하는 축삭염주(varicosity)를 갖고 있

으며, 신경전달물질들은 축삭종말에서 방출되기보다 

오히려 축삭의 전체 길이에 걸쳐 방출된다. 따라서 자

율신경뉴런은 표적기관의 세포들과 ‘통과 중의 시냅

스(synapse in passing)'을 형성하고, 교감신경과 부교

감신경 축삭은 동일한 표적세포를 자극하고, 서로 다

른 길항적 효과를 촉진하는 다른 신경전달물질들을 

방출한다.

II. 아드레날린 작동성 자극에 대한 반응

혈액의 에피네프린과 교감신경종말에서 방출되는 

노르에피네프린에 의한 아드레날린 작동성 자극

(adrenergic stimulation)은 흥분성과 억제성 효과를 

모두 갖는다. 흥분성과 억제성 효과는 다른 조직에서 

같은 신경전달물질에 의해 나타날 수 있기 때문에 반

응은 세포의 특성에 의존해야 한다. 이러한 현상은 카

테콜아민에 대한 상이한 막 수용체 단백질의 존재 때

문에 일어난다. 이 수용체 단백질의 두 가지 주요 종류

로 알파(alpha-, α)와 베타(beta-, β) 아드레날린 작동성 

수용체(adrenergic receptor)가 있다. 그리고 아드레날

린 작동성 수용체의 각 종류에는 두 가지 주요 아형

(subtype)이 있는데, α₁과 α₂ 그리고 β₁과 β₂가 

그것이다. 아드레날린 작동성 수용체의 아형과 선택

적으로 결합하는 화학물질을 개발하면 에피네프린이

나 노르에피네프린이 수용체와 결합할 때 정상적인 

작용을 촉진시키는지 아니면 억제시키는지 알 수 있

다[3]. 그러나 β₃로 알려진 또 하나의 아형은 지방조

직에서 나타나는데 그 생리적 기능은 아직 잘 알려지

지 않았다.

모든 아드레날린 작동성 수용체는 G-단백질을 통

해 작동한다. 즉, 에피네프린과 노르에피네프린이 그 
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수용체와 결합하면 3개의 G-단백질(α,β,γ)의 그룹이 α

-소단위와 βγ복합체로 분리된다. 다른 경우 α-소단위

나 βγ복합체는 원형질막 속의 이온통로 개폐(opening 

또는 closing)나 막효소(membrane enzyme)의 활성화

를 야기한다. 이는 결국 에피네프린과 노르에피네프

린이 표적세포(target cell)에 작용하도록 한다.

β-수용체의 모든 아형은 표적세포 내 cAMP 생산을 

촉진함으로써 그 효과를 나타낸다. β-아드레날린 작

동성 수용체는 평활근(예: 소화기관, 세기관지, 자궁) 

이완을 촉진시키지만 심근의 수축력(contraction 

force)을 증가시키고 심장박동수를 촉진한다.

교감신경부의 활성화에 의한 아드레날린 작동성 자

극은 심장펌프(β₁효과)와 혈관수축의 증가를 일으켜 

내장기관(α₁효과)에 혈류감소와 폐세관지

(pulmonary bronchiole, β₂효과)의 확장을 일으킨다. 

신경전달물질의 수용체와 결합하고 신경전달물질에 

의해 자극받는 과정을 촉진하는 약물을 그 신경전달

물질의 작용제(agonist)이라고 한다. 대조적으로 신경

전달물질의 작용을 차단하는 약을 길항약(antagonist)

이라고 한다. α₁, α₂, β₁, β₂수용체들을 선택적으

로 촉진 또는 차단하는 특정한 약은 치료와 의학 응용

에 쓰이고 있다.

III. 파골세포(Osteoclast)와 

조골세포(Osteoblast)의 분화(Differentiation)

골은 골격으로서 체형을 만드는 물리적인 역할 뿐

만 아니라 골수는 인체 칼슘과 인의 대부분을 저장하

고 있으며, 칼슘 및 대사작용에 필요한 미네랄의 공급

을 담당하는 기관이다. 또한, 골수(bone morrow)는 조

혈작용을 하는 중요한 기관이다. 노화된 뼈는 파골세

포(osteoclast)에 의해 용해되는데 뼈의 표면에 부착하

여 산과 분해효소를 분비함으로써 뼈를 구성하는 뼈 

기질(matrix)를 제거한다. 반면에 새로운 뼈의 형성은 

조골세포(osteoblast)가 칼슘과 인을 분비하여 골격을 

형성한다. 일생 동안 생체 내에서 이들 세포의 작용에 

따른 항상성을 유지하기 위한 골조직의 활발한 대사

는 근 골격계의 정상적인 구조를 유지하는데 중요하

다[4,5].

파골세포 활성이 증가하거나 성숙 파골세포가 조기

에 활성화되어 조골세포의 활성에 비해 증가함으로써 

일어나는 대사성 골질환 중 가장 흔한 질환인 골다공

증은 ‘사일런트 유행병(silent epidemic)'이라 불리는

데, 평소에는 통증이 없이 진행되다 어느 날 갑자기 뼈

가 부러지면 그때서야 알게 되기 때문이다. 이러한 골

다공증을 세계보건기구(WHO)는 “골량의 감소와 미

세구조의 이상을 특징으로 하나는 전신적인 골격계 

질환으로, 결과적으로 뼈가 약해져 부러지기 쉬운 상

태가 되는 질환”으로 정의하고 있다. 골다공증

(osteoporosis)은 총 골질량(total bone mass)이 감소하

는 증상을 말한다[6]. 이러한 골대사 질환은 생체 내에

서 호르몬과 물리적인 스트레스 등의 요인들에 의해 

파골세포와 조골세포간의 상호작용에 불균형이 초래

되어 발생한다. 특히, 노화와 관련된 골질환이나, 여성

들의 폐경에 의해 발생하는 골다공증은 골형성 보다

는 파골세포의 골 흡수 활성 증가가 주된 원인이다

[6,7].             

파골세포는 조혈모세포(hematopoietic precursor)

에서 유래하며 단핵/대식세포로부터 분화된다. 일반

적으로 macrophage stimulating factor(M-CSF)와 

tumor necrosis factor(TNF)-related 

activation-induced cytokine(TRANCE, RANKL) 두 

가지 중요한 사이토카인에 의해 조혈모세포에서 파골

세포로 분화된다[8]. 조골세포는 골수에 존재하며 지

방세포(adipocyte), 연골세포(chondrocyte), 근육세포

(myocyte) 등으로 분화할 수 있는 전구세포 인 중간엽 

줄기세포(mesenchymal stem cell)로부터 기원된다. 

중간엽 줄기세포에서 조골세포로 분화는 bone 

morphogenetic protein(BMP)에 의하여 시작되며 약 
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3~4개월간 생존하며 활성화된 파골세포가 낡은 뼈를 

분해시키고 그 자리에 새로운 뼈를 만들고 

Cbfa1/Runx2(Runt family transcription factor)라는 

조골세포 특이 전사인자의 발현을 증가시킨다. Runx2

는 현재까지 골의 형성과 재형성 과정 동안에 줄기세

포가 조골세포로 성장하고 분화하는 과정에 가장 필

수적인 요소로 알려져 있다. 많은 조골세포가 골기질

을 만들고 점차 기질이 무질화되면 골형성이 끝나게 

되고, 이후 약 70% 이상의 성숙한 조골세포는 결국 기

질 안에서 갇히게 되어 세포사멸(apoptosis)에 의해 소

멸되고 나머지 30% 정도는 골세포(osteocyte) 및 골 표

변 세포( bone lining cell)로 분화되어 생존한다[9,10]. 

골수 안에 존재하는 파골세포와 조골세포는 서로 유

기적인 관계를 형성하고 있으며, 조골세포에서 분비

되는 MCSF와 RANKL은 파골세포가  골을 흡수 할 수 

있는 기능을 가지도록 단계별로 분화하는데 기여하는 

유전자인 Mi transcription factor(Mitf), PU.1 그리고 

nuclear factor of activated T cells c1(NFACTc1)과 같

은 전사인자들의 발현과 활성을 유도하여 파골세포의 

분화를 촉진시킨다고 알려져 있다(Fig. 1)[11]. 

이러한 파골세포 분화의 중요한 system은 기본적

인 골대사의 정보를 제공해주고 있으며, 뼈 질환 치료

를 위한 신약후보 물질을 발굴하는 데에 중요한 단서

가 되고 있다. 여러 가지 원인에 따라 다양하게 나타나

는 골다공증은 그 원인에 따라 약제를 사용하여야 하

지만 치료제의 부족이 현실이다. 

IV. 골 대사에서 아드레날린 작동성 자극

아드레날린 작동성 자극은 흥분성과 억제성 효과를 

모두 갖고 있다. 그러나 이러한 작용 외에 신경전달에 

의한 골대사(bone metabolism)에도 관여하는 것으로 

여러 논문의 의해서 밝혀지고 있는데 조골세포와 파

골세포에 교감신경 흥분제 작용을 하는 α-와 β

-adrenoreceptors(β-ARs)를 가지고 있다. 아드레날린

(adrenaline)은 Gi proteins이 α-1 AR coupled의 자극

에 의해 조골세포인 MC3T3E1는 성장단계에서 강력

한 DNA 합성과 alkaline phosphatase(APL) 활성에 의

해 분화된다는 것이 밝혀졌다[12]. 또한, 신호 메커니

즘은 APL 활성과 DNA 합성에 대한 반응으로 아드레

날린과 연관된 p38 mitogen-activated protein (MAP) 

kinase patyway와 extracellular signal-regulated 

kinase (ERK) pathway가 각각 반응한다[13]. 이러한 

증거는 골 대사의 동화 작용의 측면에서 α

1-adrenoceptor가 관여한다는 것을 나타낸다. 

게다가, β-AR 작용제인 아이소프로테라놀

(isoproterenol)은 뼈 조직, 절연된 뼈 세포, 그리고 복

제된 osteoblast-like cell lines에서 골 대사의 β

-adrenergic system에 관여한다는 것을 암시한다. α

-adrenergic system과 같이 β-adrenergic system 또한 

골 대사에서 동화작용의 효과가 있다는 점은 생체내 

실험에서 β-작용제 사용을 통해 증명되었다. 신경을 

제거한 어린 쥐들의 대퇴골과 경골의 석회화가 일어

나는데 β-작용제와 함께 클렌부테롤(clenbuterol)을 

처리해주면 부분적으로 석회화를 감소시킬 수 있다

[14]. 

게다가 β2-AR 작용제인 포모테놀(formoterol)은 난

소가 제거된 쥐에서 해면골의 동화작용에 영향이 있

는 것으로 보여 진다[15]. 

Adrenergic 작용제는 골 재흡수에서 동화작용 뿐만 

아니라 이화작용도 관여한다. 신생아 마우스 두개골

에 adrenergic 작용제는 cAMP 생산을 증가시키고, 

phosphodiesterase 저해제를 가지고 있으며 항산화제

는 그들의 골 재흡수를 자극한다[16]. 비 선택적인 β

-AR 길항제, 프로프라놀롤(propranolol)은 골 유기물

을 배양하는 β-AR 작용제에 의해 cAMP 형성 유도가 

저해되고 비 수술적 쥐 모델에서 연골 형성의 증가로 

뼈의 결함과 뼈 강도를 치료한다[17]. 
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그림 1. 파골세포의 분화 및 기능의 조절. 

Fig. 1. Regulation of osteoclast differentiation and function.

조골세포들로부터 골형성 촉진 인자 방출에 의해 

강력한 파골세포의 직접적인 활성으로 뼈 재흡수 β

-adrenergic 자극을 조절한다. 골형성 촉진 인자들은 β

-adrenergic 자극에 의해 생성되고, IL-6, IL-11, 그리고 

PGE₂는 사람과 마우스의 조골세포에서 감지된다

[18,19]. β-AR에 활성에 의해 IL-6와 IL-11은 공동 유도

되며, 조골세포들은 일반적인 기능을 나타내고, 대게

는 PKA와 p38 MAPK system들과 연관된 일반적인 

신호를 통해서도 조절되며, 인간조골세포에서 AP-1에 

전사의 활성화를 유도한다. 

따라서, adrenergic 자극은 각각 α-AR 와 β-AR에 

의해 뼈 세포에서 동화작용과 이화작용을 조절한다. 

게다가 β-adrenergic 자극은 뼈에서 동화작용 또는 이

화작용의 영향이 상호의존적으로 나타난다[20].

교감신경계는 최근에 골량(bone mass)과 골 회전율

(bone turnover)에 렙틴(leptin)이 영향을 주는 조절자

로서 연관되어 있다고 밝혀졌다[21,22]. 렙틴의 이러한 

효과가 처음에는 뼈 형성 증가에 의해 조절하는 것으    

                                                                                              

로 생각되었지만[22], 후에 연구로 β2-AR 또한 조골세

포의 RANK-L 발현 조절에 의해 뼈 흡수에 영향이 있

다는 것을 알 수 있었다[21]. 몇 명의 다른 연구자들은 

골 회전율 조절에서 교감신경계의 역할을 연구하였다. 

화학적 교감신경절제술은 골 흡수를 저해하며[23], 또

한 β-AR 길항제인 프로프라놀롤은 뼈 흡수를 저해하

고 난소 절제술로 유도된 골 손실을 예방한다고 발표

되었다[24,25]. 이러한 결과에 의해 결과적으로, β-AR 

작용제는 골 흡수(bone resortion)를 자극하고 골량을 

감소시킨다고 볼 수 있다[26]. β-AR가 골량과 골 재형

성을 조절하는 역할을 하는 것은 분명히 찾았지만, 세

포안에서 메커니즘은 정확히 알지 못했다. 그러나 β

2-AR가 knockout된 마우스에서 골수세포가 일반적으

로 성숙한 파골세포를 분화시키고, 조골세포에서 β

2-AR가 간접적으로 뼈 흡수 조절에 영향을 준다는 것

을 알 수 있게 되었다[27]. 

β2-AR는 성숙한 파골세포와 조골세포에서 발현되

지만 골수 세포나 M-CSF 의존 골수 macrophage에서



韓國知識情報技術學會 論文誌 제6권 제4호 2011년 8월

- 130 -

도 β2-AR의 높은 발현 수준으로 발견되었다. 그러나 

β1- 과 β3-AR는 모든 뼈 세포에서 매우 적게 발현된다

[27]. β2-AR가 knockout 된 마우스에서 뼈 형성 비율

이 증가하고[21] β-AR ligand와 같은 아이소프레날린

(isoprenaline)과 프로프라놀롤은 생체내에서 뼈 형성

을 조절한다[22]. 배양한 조골세포들에서 아이소프레

날린은 cAMP 생성을 자극하는 것으로 보여지지만, 

조골세포에서 β-AR의 활성이나 조골세포의 분화나 

조절에 대한 정보는 아직 없다[22]. 이러한 결과로 생

체 내 뼈 형성에서 β-AR ligand의 조절효과는 간접적 

일 수 있음을 암시한다.

결론적으로, 골 회전율은 조절자로서 교감신경에 

중요성을 확인할 수 있다. 그리고 카테콜아민은 파골

세포의 분화를 직접적으로 조절하고 또한 카테콜아민

은 조골세포에 의해 RANK-L의 발현을 조절한다. 그

러나 AR ligand가 파골세포의 분화에 직접 또는 간접

적으로 관여한다는 결과와 다르게 조골세포에서 분화

와 기능에 직접적으로 관여하는지에 대해서는 아직 

알려지지 않았지만 뼈 형성에 영향이 있을 것으로 예

상되고 신경조직 메커니즘이나 다른 경로에 의해 직

접 또는 간접적으로  조골세포를 조절하는 것에 대한 

연구를 해야 할 필요성이 있다.
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