
1. 서론

골조직은 인체의 중요한 내부 장기를 외력으로부터

보호하고, 골수를 보호하여 조혈기능을 유지하며, 인체

에서칼슘과인산등의무기물을저장한다. 골조직은성

장을 마친 후에도 지속적인 골개조가 일어난다. 그러나

골흡수에는큰변화가없지만골생성능력이크게저하

됨에 따라 골량과 골 밀도가 감소하고, 미세골격구조가

퇴화되면 골다공증이 발생하며, 골다공증은 골절의 주

요원인이된다. 골다공증은폐경에따라발생하는골다

공증, 노화에 의해 발생하는 골다공증 및 스테로이드와

같은약물에의한골다공증으로분류할수있다1).

골다공증과 치주염은 전 세계의 남성과 여성 모두에

게많이발생하는질환으로연령증가에따라함께증가

한다. 골다공증은 치조골을 손상시키므로 치주염 발생

에 중요한 역할을 할 뿐 아니라 치아 손실도 함께 일으

킨다2). 

2009 국민건강통계에 의하면 골다공증의 경우 50세

이상 남성의 유병률은 남자 8.1%, 50세 이상 여성의

38.7%로 여성이 남성보다 4배 이상 높게 나타났으며,

연령이 증가할수록 유병 수준도 높아져 여성의 경우 50

대 14.6%, 60대 39.1%, 70대 68.2%이었고, 남성도 70

대 이상에서는 20% 수준이었다. 치주질환 유병률은

2007년 33.6%에서 2009년 27.4%로 감소하였다. 성인
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(만 30세 이상)의 치주질환 유병률은 전체 37.0%, 남자

44.1%, 여자 30.0%로 남자가 높았으며, 특히 50대 이

상남자에서 50% 이상으로나타났다3).

골다공증치료제로사용되는것은비타민 D제제와칼

슘제제와 같은 골형성촉진제와 에스트로겐제제, 부갑상

선호르몬제, 비스포스포내이트(bisphosphonates)제제

등과 같은 골흡수억제제가 있지만 이러한 약물제제 중

에서 비스포스포내이트와 호르몬제제의 사용으로 인한

부작용이 일부 보고되고 있으므로 이러한 문제를 해결

하기위한대체약제의개발이진행되고있다4-6).

따라서본논문은비타민K의골건강증진효과에대

한 자료를 제시함으로써 비타민 K의 골 건강 증진제로

의활용가능성에관한기초자료를제공하고자한다.

2. 본론

2.1. 비타민 K의 종류와 분포

지용성비타민의하나인비타민K는자연계에서비타

민 K1(phylloquinone)과 비타민 K2(menaquinone)로

발견되며, 이중에서 비타민 K1이 더 많이 분포되어 있

다. 비타민 K1과 비타민 K2의 기본구조는 2-methyl-

1,4 napthoquinone 고리의 C3 위치에 isoprenoid 측

쇄가 있으며, 여기에 phylloquinone은 prenyl기가 4

개 있으며, menaquinone는 isophenyl기가 반복적으

로 있으므로 menaquinone-n(MK-n)으로 표시한다

<Fig. 1>7).

비타민 K1(phylloquinone)은 상추, 브로콜리, 시금

치, 양배추 등 녹색 야채와 콩기름, 카놀라기름, 올리브

기름 등 식물성 기름에 많으며, menaquinone은 육류,

발효제품, 치즈 등에서 많이 함유되어 있다. 비타민

K2(menaquinone)는 식품에서 대부분 측쇄 길이가 짧

은 MK-4의 형태로 존재하며, 측쇄 길이가 긴 MK-

7~MK-10은 장내 미생물에 의해서 생산되며, 특히 나

토(natto)에 많이 함유되어 있다<Table 1>8-10). 비타민

K3(menadione)은 합성 비타민으로 자연산보다 2~3배

강하지만 골다공증의 치료나 예방에는 사용되지 않고

항암제로사용된다11,12).

2.2 비타민 K의 골 대사 증진 효과

비타민 K는 비타민 K-의존성 단백질에서 글루타민

산(glutamic acid)의 카르복실화(carboxylation)를 촉

매하여 γ-carboxyglutamic acid(Gla)로 전환시키는

비타민 K-의존성 카르복실라아제(carboxylase)의 조

효소 기능을 갖고 있다. 비타민 K-의존성 단백질에는

혈액응고인자[Ⅱ(프로트롬빈), Ⅶ, Ⅸ, Ⅹ인자], 혈장단

백질(단백질 C, 단백질 S, 단백질 Z), 뼈 단백질(osteo-

calcin, matrix Gla-protein), 기타 폐, 신장, 비장 등

에존재하는단백질등이있다13-16). 

골모세포는 칼슘 결합 단백질인 osteocalcin(bone

Gla-protein)을 생성하며, matrix Gla-protein(MGP)

과단백질S는연골, 혈관등을포함한연조직에서생성된

다. 이들의 기능은 아직까지 명확하지 않지만 osteocal-

cin과 MGP는뼈의무기질형성을촉진시키고, 단백질 S

는 세포 증식을 촉진시키는 것으로 알려져 있다16). 또한

MGP는동맥과연골의석회화를억제하기도한다17,18).

Osteocalcin은 3개의 비타민 K-의존성 Gla를 포함

하고 있으며, MGP는 5개의 비타민 K-의존성 Gla을

포함하고있으며, 카르복실화과정에서생성된 Gla은 칼
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슘과 결합하고 수산화인회석(hydroyapatite)에 흡착되

는성질을갖고있다18-20). 따라서 osteocalcin과 MGP

의γ-카르복실화에의해생성된Gla가칼슘과결합하고

뼈와치아의수산화인회석에흡착하므로 osteocalcin과

MGP가뼈와치아의석회화를촉진시킨다.

Hara 등21)은 비타민 K2는 뼈에서 칼슘 용출을 억제

하고, 파골세포와 같은 다핵세포의 형성을 억제하지만

비타민 K1은 같은 농도에서 억제 효과가 없었다. 이와

같은 비타민 K2의 뼈 재흡수 억제효과는 γ-카르복실화

때문이 아니라 비타민 K2의 측쇄 때문이라고 하였으며,

Schurgers 등22)은 비타민 K2의 측쇄가 meval-

onate(mevalonic acid) 경로를 억제하여 파골세포의

활성을억제한다고하였다.

비타민 K는 골다공증 환자의 뼈 미네랄 밀도를 증가

시킬 뿐 아니라 파괴 속도를 줄일 수 있으며, 골 대사에

서 가장 필요한 칼슘 균형을 높일 수 있다20). 골다공증

환자에게 비타민 K1을 권장량의 15배를 복용시킬 때 혈

액중 undercarboxylated osteocalcin(UcOC)의비율

은 감소하였지만 뼈의 무기질 손실을 방지하기에는 부

족하였다. 그러나 비타민 K2는 뼈에서 추가적인 무기질

손실과 파절의 위험을 효과적으로 방지하였다23). 혈청

에서비타민 K 농도가낮은사람은 osteocalcin의 카르

복실화가 완전하게 일어나지 않으며, 골절을 경험한 혈

액투석환자는혈청에서비타민K 함량이적었으며, 비

타민 K가 부족하면 순환 osteocalcin의 농도가 감소된

다24,25). 고령의여성은젊은여성에비해 UcOC의 비율

이높으므로골절될가능성이높고, 이는비타민K가부

족하기 때문이다. 비타민 K 부족으로 일어나는 현상은

건강한 어린이에게도 동일하다26,27). 비타민 K와 골 건

강에대한역학조사 <Table 2>와비타민K의골에미치

는 영향 <Table 3>에 의하면8,28-39) 비타민 K가 부족하

면 UcOC가 증가하게 되고 이에 따라 골 밀도가 감소하

므로 골절의 위험성이 증가하며, 비타민 K를 공급하면

UcOC가감소하면서골밀도도증가한다고하였다. 

Table 1. Vitamin K content of food supply unit : ㎍/100g

Food 
Vitamin K1

(phylloquinone)
Vitamin K2
(MK-4)

Vitamin K2
(MK-7)

Brocoli, raw 102±20 N.D N.D

Cabbage, raw 127±20 1±1 N.D

Spinach, raw 369±54 N.D N.D

Lettuce, raw 127±15 N.D N.D

Soybean oil 234±48 N.D N.D

Butter 2±1 21±7 N.D

Margarine 67±68 0.3±0.6 0.1±0.1

Curry powder 93±23 1±2 6±3

Beef, chuck, raw 0.6±0.1 15±7 N.D

Pork, thigh, raw N.D 6±2 N.D

Chicken, thigh, raw N.D 27±15 N.D

Whole egg, raw 0.6±0.3 7±3 N.D

Yogurt, plain 0.3±0.2 1±0.1 0.1±0.2

Processed cheese 2±1 5±2 0.3±0.1

Natto(fermented soybeans) 45±20 2±3 939±753

Black bean natto 50±45 N.D 796±93

N.D : not detectable
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2.3 비타민 K2 생산 미생물

비타민 K2는 장내 미생물뿐 아니라다른 미생물에의

해서도 생산된다. Flavobacterium meningosep-

ticum 돌연변이주는 MK-6를 배양액 ℓ당 3.4mg, 건

조 세포당 5.5mg을 생산하였다40). 나토(natto)에서 분

리한 Bacillus subtilis MH-1로부터 분리한

diphenylamine에 저항성을 갖는 돌연변이주 D200-

41은 MK-7을생산한다. MK-7은정치배양을할때생

산량이 많으며, 특히 37℃에서 1일 동안 진탕배양을 한

후 45℃에서 5일 동안 배양하여 MK-7을 최대 60mg

까지 생산하였으며, menadione에 저항성을 갖는

Bacillus subtilis 돌연변이주는 기존 균주보다 30%의

MK를더생산하였고, 최대생산량은 4일배양할때ℓ당

35.0mg이었다. Bacillus subtilis natto를 10mM of

dipicolinic acid를 첨가한 배지에서 배양한 결과 평소

보다 MK-7을 4배 더 생산하였으며, 진탕배양과 정치

배양에 따른 MK-7 생산량의 차이점은 발견되지 않았

다41-43). 뼈 형성을 촉진시키는 나토를 개발하기 위해

osteoclacin의 카르복실화에중요한역할을하는 MK-

7을 많이 생산하는 균주를 선발하였다. 선발된 균주

OUV23481는 Bacillus subtilis (Natto)이며, 기존의

균주보다 MK-7을 2배 이상(1,719㎍/100g 나토) 생산

하였으며, 이 균주를 사용하여 제조한 나토는 외관, 맛,

풍미, 질감등에서좋은품질을나타내었다44).

비타민 K2(menaquinone)을 생산하는 젖산균에는

Lactococcus lactis ssp. cremoris, Lactococcus

lactis ssp. lactis, Leuconostoc lactis 등이 있으며,

이들중에서menaquinone을 건조세포당 230nmol/g

생산하는균주를선발하였고, Lactococcus lactis ssp.

cremoris YIT2001과 Leuconostoc lactis YIT3001

을 환원탈지유또는두유에배양할때menaquinone을

ℓ당 29~123㎍ 생산하였다45). Propionibacteria는

tetrahydromenaquinone-9[MK-9(4H)]을 생산하

며, 특히 스위스 에멘탈과 노르웨이 Jarlsberg 치즈에

는 MK-9(4H)가 200~650ng/g으로 매우 많이 포함되

어있다46).

이와 같이 나토 또는 치즈를 발효시키는 미생물과 발

효제품에스타터로사용되는젖산균이비타민 K를생산

하므로 이러한 미생물을 활용한 발효제품을 통하여 비

타민K의섭취를보완할수있다.
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Table 2. Epidemiologic studies of vitamin K and bone healtha

aUcOC = undercarboxylated osteocalcin level, BMD = bone mineral density, OC = osteocalcin level.
b18-month prospective study.
cThree-year follow-up study.

Subjects Variables Studied Outcome Reference

195 elderly womenb UcOC, hip fracture rate Fracture risk 5.9 times higher in

women with elevated UcOC at

start of study 

Szulc et al. 

(1993)

72,327 women Vitamin K intake, hip

fracture rate, BMD 

Vitamin K intake of＞109μg/day

reduced risk of hip fracture by

30%; no correlation between vita-

min K and BMD 

Feskanish et al.

(1996)

113 postmenopausal

women 

UcOC, BMD UcOC and BMD inversely related Jie et al.(1996)

183 elderly womenc UcOC, hip fracture rate Fracture risk 3.1 times higher in

women with elevated UcOC at

start of study

Szulc et al. 

(1996)

888 men and women Vitamin K intake, hip

fracture rate, BMD 

65% reduced risk of fractures in

highest quartile of vitamin K intake

compared with lowest quartile 

Booth et al.

(2000)



3. 결론

비타민 K는 혈액 응고에 필요한 인자로 알려져 있을

뿐아니라골대사에도관여하고있다. 비타민 K는비타

민 K-의존성 단백질인 osteocalcin과 matrix Gla-

protein(MGP)의 글루타민산을 γ-carboxyglutamic

acid(Gla)로 전환시키는카르복실라제의조효소로작용

하며, 이때 생성된 Gla는 칼슘과 결합하고 수산화인회

석(hydroyapatite)에 흡착되는성질을갖고있다. 따라

서비타민K가 osteoclacin과 MGP의카르복실화를향

상시키므로비타민K는골대사를촉진시킨다.

비타민 K가 결핍되면 uncarboxylated osteo-

clacin(UcOC)가증가하므로골밀도가감소하여골다공

증이 발생한다. 골다공증은 골절의 위험성이 높기 때문

에 반드시 약물치료가 필요하며, 사용되는 약물제제는

골흡수억제제와골합성제제가있다. 그러나지속적인

약물제제의 사용은 중독성 및 부작용을 일으킬 수 있으

므로 이러한 문제를 해결하기 위하여 대체 약제에 대한

개발이 진행되고 있으며, 지금까지 제안된 대체 약제로

는식물성에스트로겐, 한약제제, DHEA 등이있다. 

따라서 비타민 K-의존성 단백질인 osteoclacin과

MGP의 카르복실화를 향상시켜 골 밀도를 증가시킬 수

있는 비타민 K를 골 건강 증진제로 활용할 방법을 모색

할필요가있으며, 이에 대한지속적인연구가진행되어

부작용이 없는 새로운 골 건강 증진제가 개발되기를 기

대한다.
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Table 3. Intervention studies of vitamin K’s effect on bone variablesa

aBMD = bone mineral density, UcOC = undercarboxylated osteocalcin level, OC = osteocalcin level, %carbOC = percentage of

total osteocalcin that is carboxylated. 

Subjects Treatment Outcome Reference

20 postmenopausal

women 

Phytonadione 1mg/day for 2 wk

with or without vitamin D2 400

units/day

Carboxylation of OC improved in

both groups; vitamin D2 had no

effect

Douglas et al.

(1995)

219 healthy men and

women 

Phytonadione 1mg/day for 2 wk In all treated groups, mean

UcOC decreased from 7.6% to

3.4%; age and sex did not affect

the decrease 

Binkley et al.

(2000)

92 postmenopausal

women with osteo-

porosis

Group D: Vitamin D3 0.75μg/day 

Group K: Menaquinone 45mg/day 

Group DK: D and K treatment 

Group C: Calcium 2g/day 

All treatments for 2 yr 

BMD improved more in group DK

than in group D or group K;

increase in lumbar spine BMD

significantly greater in group

DK than group C 

Iwamoto et al.

(2000)

113 women with frac-

tures and 91 women

without fractures

Menaquinone 45mg/day, vitamin

D3 1 μg/day, or both for 4 wk 

UcOC decreased in menaquinone

groups but not group receiving

vitamin D3 only 

Takahashi et

al.(2001)

94 postmenopausal

women with osteo-

porosis (84 controls,

10 treated) 

Menaquinone 45mg/day with either

conjugated estrogens 0.625mg/day

or medroxyprogesterone acetate

2.5mg/day for 1 yr

Menaquinone-hormonal treat-

ment improved BMD that had

been decreasing during hor-

monal treatment alone 

Hidaka et al.

(2002)

46 women with

osteoporosis 

Menaquinone 45mg/day for 2 yr Treated group had fewer new

vertebral fractures (13) than

placebo group (30) 

Shiraki et al.

(2002) 

20 elderly women

with osteoporosis 

Calcium 200mg/day for 2 wk with or

without menaquinone 45mg/day

Menaquinone group had reduction

in UcOC without change in OC 

Miki et al.

(2003)
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