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 ABSTRACT 
    
A growing number of people are concerned about their sleep. There are many people with chronic sleep disorders. Sedative-

hypnotics including benzodiazepine and non-benzodiazepine have been widely used in chronic insomniacs. It is widely accepted 

that current hypnotics are efficient in alleviating subjective symptoms of insomnia. Non-benzodiazepine hypnotics include 

zolpidem, zopiclone, and melatonin. These novel non-benzodiazepine hypnotics that have efficacy comparable to benzodiaze-

pines were developed with more understanding of benzodiazepine receptor pharmacology. Their unique pharmacologic profiles 

may offer few significant advantages in terms of adverse effects of benzodiazepines. However, most of hypnotics including non-

benzodiazepine have some of dependence, tolerance, impaired daytime function and rebound insomnia. Currently, it is accepted 

that combination therapy with pharmacologic and behavioral intervention is the most effective for chronic insomniacs. Sleep 
Medicine and Psychophysiology 1999；；；；6((((1))))：：：：5-18 
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서     론 
 

불면증은 환자가 주관적으로 느끼는 것으로 자신의 수면이 

부적절하고 불충분하다고 호소하는 증상이다. 불면증을 주관

적 증상이라고 하는 이유는 불면증의 정의 자체가 환자의 경

험에 의해 정의되고 또한 환자 개개인간의 수면 요구량이 다

르기 때문이다. 불면증의 세부 증상으로는 입면 장애(diffi-

culty falling asleep) 또는 수면중의 빈번한 각성으로 생기는 

수면유지 장애(difficulty maintaining sleep)로 나눌 수 있

다. 환자들은 이러한 증상들중 한가지 또는 함께 호소하기도 

한다. 그 외에도 잠이 깊은 잠을 잘 수가 없거나, 꿈을 많이 

꾸거나, 아침에 자고 일어나도 개운하지 않거나, 주간 피곤감

을 호소한다. 가끔 발생되는 하루 이틀 정도의 불면은 문제되

지 않지만, 여러 날 계속되는 불면은 복잡한 일을 수행하는 

데 있어 장애를 받는다(1). 만성 불면증 환자들은 주간 피로

감과 아침에 일어날 때 생기는 불쾌감을 호소하고, 또한 빈

번하게 긴장감, 고독감, 우울감 및 자신감 결여(poor self-

esteem) 등을 겪는다(2). 

여러 국가에서 참여한 WHO 공동 연구(collaborative 

study)(3)의 심리적 문제(psychological problems)에 관한 

빈도 조사에서 5,438명의 참가자중 26.8%가 수면 문제를 

보고했는데, 그 빈도는 기관(centre)에 따라 차이가 심하여 

Nagasaki에서는 8.3%이었으나 Rio de Janeiro에서는 42. 

9%였다. 환경적 요소와 관련된 일과성(transient) 불면증

의 평생 유병율은 미국 인구의 약 85%이고(4), 미국 성인의 

약 3분의 1에서는 평생동안 일정 기간동안 심각한 불면증

을 경험하고 있거나 경험하였다(5,6). 불면증은 남녀노소 상

관없이 발생되지만, 불면증의 발생 빈도는 고령 또는 여성에

서 보다 더 높은 경향이 있다(2,7). 

불면증은 발열과 같이 하나의 증상이지 진단명은 아니다. 

불면증의 원인은 매우 다양하여 감별진단을 통한 원인적 치

료가 중요하다. 예를 들면 수면 상태의 부적절한 인지(sleep 

state misperception)와 수면-각성 주기 장애(sleep-wake 

schedule disorder)를 들 수 있다. 환자들은 상기 수면 장애 

모두를 불면증이 있다고 호소하지만, 국제수면분류학회(Int-
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ernational Classification of Sleep Disorders)(8)에서 제시

한 정신생리학적 불면증(psychophysiological insomnia)과

는 다른 질환이므로 불면증의 치료는 정확한 감별진단 후 진

단에 따라 치료되어야 한다. 또한 불면증을 호소하는 환자들

의 25~50%에서 정신과적 장애가 있다는 것도 간과되어서는 

안된다(9). 따라서, 포괄절인 내과적, 정신과적 및 수면의학

적 병력을 조사한 후에 수면제 사용 유무를 결정해야 한다. 

수면을 도와줄 약물을 사용하는 빈도는 잘 알려져 있지 않

은데, 그 이유로 부분적으로는 진정수면 효과를 가진 방대한 

종류의 약물에 기인하기 때문이다. 이러한 약물에는 알코올, 

항우울제, 항히스타민제, 진통제, 항불안제 및 진정수면제 등

이 포함된다. 한 연구 보고에서는 성인 인구의 4%가 수면 

유도를 위해 약물 복용을 경험하였다(10). 1995년의 미국 

Gallup 여론조사(11)에서 잠자는데 어려움을 갖고 있는 응답

자들 중 37%가 기침, 감기, 및 통증 치료제 등과 같은 수면

유도 목적이 아닌 장외 약물(over-the-counter drug)을 

의사 처방없이 복용하였고, 특히 수면을 위해 판매되고 있는 

장외 약물은 응답자들 중 22%가 사용하였다. Pillitteri 등

(12)은 월 1일 이상 수면 문제를 가진 대학생 조사에서 남자

들중 6.4%에서, 여자들중 11.4%에서 수면 보조제 장외 약

물을 사용했고, 남자들중 23.4%에서 수면유도를 위해 알코

올을 사용했다고 보고하였다. 수면제 사용시 발생되는 부작

용에 대한 홍보 및 교육으로 수면제 처방 빈도가 감소하는 증

거가 있었으나(13), 여전히 수면제는 널리 처방되어 전체 약

물 지출 비용중 상당 부분을 차지한다. 재정적 문제뿐만 아니

라 수면제 사용 방법이 적절하지 않다는 것이 더 큰 문제다. 

예를 들면, 수면제 처방 권장안(prescribing guidelines)에서 

제시되는 2 내지 4주 넘게 처방되는 경향이 있다(10, 14-

17). 한편 수면제의 장기적 사용 및 남용이 문제가 되는 반면, 

불면증에 대한 약물적 및 비약물적 치료가 너무 억제되어 있

는 것 또한 문제이다. Mellinger 등(10)은 불면증 환자들의 

85%가 의료적 도움을 찾지 않았고 또한 수면제를 복용하지 

않았다고 발표하였다. 미국에서 시행된 조사에서 불면증으로 

고통받고 있는 사람들의 5%만이 수면 곤란에 대해 의사와 

상담한다는 것으로 밝혀졌다(18). 

수면 의학의 발달로 지난 수년간 불면증에 대한 지식이 많

아졌을 뿐만 아니라, 최근 불면증에 대한 관심도가 커졌고 또

한 불면증 치료를 위한 약물 요법 및 그 종류도 증가하였다. 

그러나, 불면증의 정확한 감별진단 및 그에 따른 적절한 치료

가 이루어지지 않고 수면제를 부적절하게 사용하는 경향이 

있다. 저자는 과거부터 현재까지 사용되었던 수면제를 소개하

고 사용 방법, 부작용 및 적응증 등에 관해 임상적 측면에서 

설명하고자 하였다. 

 

본     론 
 

1. 역  사 

1860년대에 클로랄 하이드레이트(chloral hydrate)가 개

발되어 최초로 진정수면제로 사용되기 시작하였고, 브로마이

드(Bromides)는 1870년대에, 파랄데이드(paraldehyde)는 

1880년대에, 1900년대에 바비튜레이트(barbiturates)가 도

입되었다. 클로랄 하이드레이트는 복용하기가 불편하고 불쾌

한 냄새가 있고, 브로마이드와 파랄데이드는 독성이 강하여 

정규적인 진정수면제로 사용하기가 어려웠던 반면, 바비튜레

이트는 그러한 문제점이 적어 점차 진정수면제로 사용하는 

환자의 빈도가 증가되었다. 그러나, 바비튜레이트는 의존성이 

잘 생기고 과량 복용시 사망할 수 있다는 증거가 1950년대 

초기에 확실하게 알려졌다. 이 시기에 바비튜레이트를 대체하

기 위해 개발된 메프로바메이트(meprobamate)계의 pro-

panediol carbamates가 개발되었지만, 바비튜레이트와 의존

성이나 독성면에서 큰 차이가 없었다. 

1961년 클로다이어제폭사이드(chlordiazepoxide)가 도입

된 이후로 벤조다이어제핀(benzodiazepines, 이하 BZDs)이 

효과적이면서도 기존의 다른 어떤 약보다 더 안전하다는 것이 

증명되면서 새로운 수면유도제로 각광받게 되었다. 모든 벤조

다이어제핀계 약물이 수면유발 효과가 있었지만, 수면제로서 

사용되는 약은 주로 flurazepam, temazepam과 triazolam 등

이었다. 그러나, 벤조다이어제핀 역시 과거에 개발된 다른 수

면제와 같이 의존성(dependency)과 내성(tolerance)을 유발

하고, 입면(initiating sleep)은 유도하나 비정상적인 수면구조

를 유발하고, 장기 복용시 주간 불안증이 발생되는 문제 등이 제

기되었다. 이후에 벤조다이어제핀의 단점을 보강한 진정수면

제로서 1980년대와 1990년대에 cyclo-pyrrolone계의 zo-

piclone과 imidazopyridine계의 zolpidem이 각각 개발되었다. 

 

2. 수면 기능 및 기전 

 

1) 수면 기능 

수면의 기능은 확실하게 알려져 있지 않지만(19,20), 수면

은 육체적 및 정신적 과정 모두에서 회복 효과(restorative 

effect)를 가진다는 증거가 있다. 수면의 역할은 조직 수복

(tissue repair)(21,22), 열-조절(thermo-regulation)(23), 

면역 기능(immune function)(24-26), 노르아드레날린성 수

용체 감응성의 조절(regulation of noradrenergic receptor 

sensitivity)(27) 및 기억 유지(maintenance of memory) 

(28) 등이다. 
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2) 신경전달물질(neurotransmitters)과 신경조절물질(neu-

romodulators) 

 

(1) BZD-GABAA 수용체복합체(receptor complex) 

BZD-GABAA 수용체복합체와 클로라이드 이온 채널(ch-

loride ion channel)을 중심으로 알파, 베타, 감마, 델타 및 입

실론 등 몇 개의 단백질(subunit)이 둘러싸고 있는 구조물

을 보이고 있다(그림 1). 이러한 수용체복합체에서 클로라

이드 이온 유출입에 영향을 주는 물질이 여러 가지 있다(그

림 2). BZD-GABAA 수용체복합체를 통해 작용하는 방법은 

3가지가 있다. 첫째, 벤조다이어제핀은 알파 subunit에 있는 

벤조다이어제핀 수용체와 결합하여 감마 subunit의 위치를 

변화시켜(allosteric conformation) GABA(gamma-ami-

nobutyric acid)와 베타 subunit에 있는 GABAA 수용체간

에 친화력을 증가시켜 클로라이드 이온의 유입을 증가시킨다. 

둘째, 바비튜레이트는 저용량에서는 벤조다이어제핀 수용체

와 상관없는 바비튜레이트 수용체와 결합하여 벤조다이어제

핀과 같이 GABA와 GABAA 수용체간의 친화력을 증가시키

는 기전으로 클로라이드 이온은 유입시키나, 고용량에서는 클

로라이드 이온 채널에 직접 작용하여 GABA 없이도 클로라

이드 이온을 직접 유입시킬 수 있다. 셋째, 에탄올은 벤조다

이어제핀과 바비튜레이트와는 다른 기전이 있으나 확실한 기

전을 밝혀지지 않았는데, 에탄올이 세포막의 변화를 유발하

여 저용량에서는 바비튜레이트의 저용량에서처럼 GABA와 

GABAA 수용체간 친화성을 증가시키는 기전으로 클로라이드 

이온을 유입시키고 고용량에서는 바비튜레이트의 고용량에

서처럼 직접 클로라이드 이온 채널에 변화를 주어 클로라이

드를 유입시킨다. 이러한 기전 때문에 3가지 약물은 교차내성

(cross tolerance)이 생긴다. 바비튜레이트나 에탄올에 비

해 벤조다이어제핀이 독성이 낮은 이유는 벤조다이어제핀을 

과량 복용하여도 벤조다이어제핀의 작용이 GABA가 있어야

만 발생되는 제한점이 있고, 벤조다이어제핀 수용체의 분포

가 대뇌 피질에 비해 뇌간에서 상대적으로 적기 때문에 생명

과 관련된 호흡 억제 효과가 바비튜레이트나 에탄올에 비해 

Fig. 1. Diagrammatic model of the complex GABAA receptor,
showing two subunits(α and β) lining a central ion channel.
Native receptors contain two copies of the α and β su-
bunits and may also contain a third subunit, g(From Scho-
field PR et al. 1987). 

Fig. 2. The structures of the prototypical ligands for each of 
the binding domains of the complex GABAA receptor. 
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보다 더 적기 때문이다. 

GABA는 클로라이드 이온 채널을 활성화시켜 클로라이드 

음이온을 신경 세포내로 유입시켜 과분극(hyperpolariza-

tion)이 유발되어 신경세포의 역작용물질(firing rate)을 저하

시킨다. 따라서 벤조다이어제핀은 GABA를 통해 각성 및 불

안과 관계된 행동을 중개하는 청반(locus coeruleus)에 있

는 단가 아민-포함 신경세포(monoamine-containing ne-

urons)의 활성화를 억제시킨다(29). BZD 점화율(inverse 

agonist)(예：beta-carbolines)은 벤조다이어제핀 수용체에 

작용하여 GABAA 수용체 친화력을 오히려 감소시켜 신경세

포의 탈분극을 조장시킨다. 

중추신경계 벤조다이어제핀 수용체에는 3개의 아형이 있다. 

BZD 1(omega 1) 수용체는 수면과 관련이 있고 주로 전두

엽에 많이 분포하고, BZD 2(omega 2) 수용체는 인지, 기억 

및 운동 조절과 관련이 있고 주로 변연계와 척수에 분포되

어 있고, BZD 3(omega 3) 수용체는 말초 수용체(perip-

heral receptor)로 BZD-GABAA 수용체복합체와는 직접

적인 상관이 없고 그 작용 기전도 확실하지 않고, 대뇌에서는 

신경세포보다는 주로 교세포에 많이 분포하고 말초 기관에

도 존재하는 수용체이다. 따라서, quazepam, halazepam 및 

zolpidem은 BZD1 수용체에 보다 특이적으로 작용하여 기억 

감퇴 등의 인지 장애의 부작용이 적은 수면제가 될 수 있다. 

벤조다이어제핀은 불안 및 수면과 관련된 중추신경계 억제 

효과 외에 항경련 효과, 근이완 효과가 있다. 

 

(2) BZD-GABAA 수용체복합체 외 수면조절 관련 물질 

GABA 외의 수면-각성 상태 조절과 관련이 있는 신경전

달물질과 신경조절물질에 관하여 표 1에 요약하였다. 

3. 이상적인 진정수면제의 조건 

이상적인 수면제는 약물 복용후 15내지 20분 이내에 신속

하게 흡수되어 신속한 수면 유도가 발생되어야하고, 5내지 

7시간 정도 효력을 유지시킬 수 있는 반감기가 있어야 한다. 

또한 활성 대사 산물이 없어 잔여 효과가 없어야 하고, 선택

적 수용체와 결합하여 서파수면과 렘수면의 감소를 유발하지 

않는 생리학적 수면 구조를 유지시키거나 회복시켜야 하고, 

내성, 의존성 및 반동성 불면증을 유발시키지 않아야 하고, 

기억력 감소를 유발시키지 않아야 하고, 호흡 억제 부작용이 

없어야 하고 에탄올과 상호작용이 없어야 한다(30). 

 

4. 바비튜레이트 

과거에 여러 종류의 바비튜레이트가 수면제로 FDA 공인을 

받았는데, 그 대표적인 종류로 pentobarbital, secobarbital, 

amobarbital 및 secobarbital과 amobarbital의 합성약 등이 

있다. 과거에는 수면제로 주로 사용되었지만, 현재에는 좀 더 

안전한 벤조다이어제핀이 도입되면서 수면제로는 거의 사용

되고 있지 않다. 바비튜레이트의 반감기는 임상적 적용에 있어 

매우 중요한 결정 요인이다. 최단기 작용 약물(예, hexobar-

bital)은 마취제로서 사용되고, 중기간 작용 약물(예, pentob-

arbital)은 수면제로 사용되고, 장기 작용 약물(예, phenob-

arbital)은 항불안제 또는 항경련제로 사용될 수 있다. 

과량 복용시 치사량에 쉽게 도달할 수 있고, 내성 및 의존

성이 쉽게 생겨 현재는 수면제로서는 거의 사용되고 있지 않

다. 현재 정신과 외래에서 수면제로 사용되는 바비튜레이트

는 pentobarbital로 과거 장기간 이러한 종류의 약물을 복용

하여 벤조다이어제핀이 수면제로서 효과를 발휘하지 못하는 

경우에 제한적으로 일시적으로 사용할 수 있다. 

Table 1. Neurotransmitters and neuromodulators that may regulate sleep-wake states 

Substance Possible roles in regulation of sleep-wakefulness 
Serotonin 
 

L-tryptophan has hypnotic effects, increases delta sleep. Serotonergic neurons in DRN cease  
firing in REM sleep and may inhibit cholinergic neurons in LDT-PPT, PGO waves, and REM sleep 

  
Norepinephrine Noradrenergic neurons in LC cease firing in REM sleep and may inhibit REM sleep. Arousal 
  
Acetylcholine 
 

Cholinergic neurons in dorsal tegmentum orchestrate REM sleep, and together with basal  
forebrain inhibit cortical EEG synchronization through influence on thalamus 

  
Dopamine 
 

Mediates alerting effects of amphetamine and cocaine and sedating effects of antipsy- 
chotics. Sleepiness of narcolepsy may be related to decreased dopamine turnover 

  
Adenosine 
 

Appears to promote sleep. Alerting effects of caffeine may be mediated by blockade of  
adenosine receptors 

  
Interleukins and other  
immune modulators 
 

Interleukins promote slow-wave sleep in animals, and immune modulators may be increased 
in plasma at sleep onset in normal controls. NREM sleep measures may correlate with natural 
killer cell activity in humans 

  
Prostaglandins PDG2 and PGE2 increase sleep and wakefulness, respectively, in animals 
  
Endogenous sleep factors 
 

Putative hypnotoxins include delta-sleep-inducing substances peptide(DSIP), uridine, argine  
vasotocin, muramyl peptides, and others 
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5. BZD 

벤조다이어제핀의 화학구조는 2개의 benzene 고리와 7개

의 원자구조로 된 diazepine 고리로 구성되어 있다. 대부분

의 벤조다이어제핀은 임상적 사용시 약리 작용을 결정하는 

다섯 개의 아릴(aryl) 치환(substitution) 고리를 가지고 있

어 이러한 치환 고리의 물질에 따라 벤조다이어제핀의 종류

가 분류된다(그림 3). 벤조다이어제핀의 종류에는 2-keto 

BZD(cholordiazepoxide, diazepam, clorazepate, praze-

pam, halazepam, flurazepam), 3-hydroxy BZD(oxaze-

pam, lorazepam, temazepam), triazolo BZD(alprazolam, 

triazolam), imidazo BZD(midazolam) 및 2-thione BZD 

(quazepam) 등이 있다. 

벤조다이어제핀의 약동력학(pharmacokinetics)은 약물의 

흡수(absorption), 분배(distribution), 대사(metabolism) 및 

배출(excretion)에 따라 결정된다. 벤조다이어제핀은 소화

관에서 화학적 변화없이 완전흡수된다. 예외적으로 cloraz-

epate는 위에서 desmethyldiazepam으로 전환되어 흡수된

다. 벤조다이어제핀 복용후 최고 혈장 농도에 이르는 시간은 

대개 1~3시간에 도달하고, 장간재순환(enterohepatic re-

circulation) 후 6~10시간에 2차로 상승할 수도 있다. 대개 

수면제로서 사용되는 벤조다이어제핀의 최고 혈장 농도에 이

르는 시간은 약 1.5시간 정도이다. 벤조다이어제핀의 대사 

및 배출은 다음과 같다. Cholor-diazepoxide는 diazepam

을 거쳐 대사되기 때문에 2-keto 치환고리가 없음에도 불구

하고 2-keto 벤조다이어제핀에 포함된다. 그 외 diazepam, 

clorazepate, prazepam, halazepam, flurazepam 및 2-

thione BZD의 quazepam은 desmethyldiazepam을 거쳐 

oxazepam으로 변환되고 그후 glucuronidation된 후 신장을 

통해 배출된다. desmethyldiazepam의 대사 속도가 느리기 때

문에 모든 2-keto, 2-thione BZD은 반감기(half-life time)

가 30~100시간 정도의 최장기 작용(longest-acting) 약물

이다. 장기 작용 벤조다어제핀은 일정 혈장 농도(steady pla-

sma level) 도달에 2주 걸릴 수 있으므로, 초기 복용량이 치

료 용량으로 보여도 7~10일 후에 가서 독성(toxicity)이 나

타날 수 있다. 특히 간질환 환자, 고령 환자에게 반복 고용량 

투여시 약물 부작용 가능성이 높아진다. 3-hydroxy BZD은 

직접 glucuronidation되어 활성 대사물(active metabolite)

이 없는 단기 작용(short-acting) 약물로서 반감기는 10~30

시간 정도이다. triazolo BZD은 hydroxylation을 거쳐 glu-

curonidation되는 약물로서 활성 대사물이 없는 최단기 작용

(shortest-acting) 약물로서 반감기는 alprazolam이 10~ 

15시간 정도이고 triazolam은 2~3시간 정도이다. imidazo 

BZD은 주사 가능 형태(injectable form)로만 이용되고 정신

과 영역에서는 사용되지 않으며 의료 시술(medical proce-

dure)에서 진정용으로 사용되고 부작용으로 호흡 억제 및 심

한 선행성 기억 장애가 있다. glucuronide의 형성은 hepatic 

microsome에서만 한정되지 않으므로, oxazepam, loraze-

pam, temazepam은 간기능 저하시도 비교적 안전하게 쓸 수 

있다. 

벤조다이어제핀의 혈장 농도가 저농도 상태에서는 항불안

효과를 보이다가 고농도에서는 진정수면 효과를 보이므로, 

수면 유발 효과의 발현과 지속은 혈중농도가 수면 유발 역치 

이상으로 얼마나 빠른 시간 내에 상승하고, 수면 유발 역치 

위로 얼마나 오랜 시간동안 유지하다 역치 아래로 하강하는

가에 따라 결정된다. 이와 같은 수면 효과에 기여하는 요소

에는 벤조다이어제핀 수용체와의 친화성, 지질 용해성(lipid 

solubility) 및 반감기 등이 기여한다. 약동력학적 반감기(ph-

armacokinetic half-life)와 약역동학적 효과(pharmaco-

dynamic effect)는 그 의미에서 혼동을 빚는 수가 많다. 약

역동학은 약물이 중추신경계에 미치는 효과이므로, 약역동학

을 결정하는 것은 약동력학적 반감기, 벤조다이어제핀 수용

체의 친화성(affinity) 및 약물의 지질용해성(lipid solubi-

lity) 등으로 결정된다. 예를 들면, lorazepam이 diazepam

에 비해 반감기는 짧지만 벤조다이어제핀 수용체 친화성이 

더 강하여 진정 효과가 더 오래 지속되고(31), 또한 diaz-

epam(high lipid solubility)이 lorazepam(moderate lipid 

solubility)에 비해 지질용해성이 더 높아 뇌를 포함한 지질

성 조직에 더 신속하게 분배되어 보다 신속한 효과를 보이나 

또한 더 신속하게 뇌에서 빠져나가므로 약물 효과의 지속시

간은 더 짧다. 따라서, 벤조다이어제핀 수용체 감수성과 지질

용해성 때문에 반감기가 48시간인 diazepam에 비해 8시간

Fig. 3. Structure of core benzodiazepine. 
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인 lorazepam의 효과가 더 늦게 발생되고 더 오래 지속된다

(32). 반감기는 장기적 사용시 중요한 역할을 하는데, 반감

기의 결정은 주로 약물 대사에 의해 결정된다. triazolam과 

midazolam과 같이 반감기가 짧은 벤조다이어제핀은 장기 복

용시 축적되지 않지만 1회 복용만으로도 금단 증상이 생길 

수 있다. 반감기가 5~24시간 정도 되는 벤조다이어제핀은 장

기 사용시 어느 정도 축적되고 금단 증상도 강하고 빠르게 

생길 수 있다. 반감기가 긴(>>24시간) 벤조다이어제핀은 장

기 사용시 축적이 가장 심하고 금단 증상은 미약하고 서서히 

나타나나 장기간 지속될 수 있다. 

벤조다이어제핀의 가장 중요한 약물 부작용은 내성(tole-

rance), 금단 증후군(abstinence syndromes), 진정(se-

dation) 및 정신운동 기능의 장애(impaired psychomotor 

performance) 등이다. 벤조다이어제핀의 진정 작용에 대한 

내성은 대개 1주 내에 생기나, 정신운동 기능 장애는 더 오래 

걸리거나 일부에서는 전혀 생기지 않을 수도 있다(33). 벤

조다이어제핀을 복용하고 있는 환자들은 차량 운전에 장애

를 받고 있다는 것을 종종 모르고 있어 교통 사고 발생 가능

성은 벤조다이어제핀을 복용하고 있지 않는 사람에 비해 5

배나 증가되고 심지어는 술을 복용한 사람보다 더 위험할 수 

있다(34). 금단 증후군은 벤조다이어제핀을 장기간, 고용량

으로 복용하고 감량(tapering)을 빠른 속도로 하거나 정신

병리가 있는 환자일수록 더 잘 생기는 경향이 있다. 불안, 초

조, 자극과민성, 공격성 및 불면증과 같은 벤조다이어제핀의 

역설적 반응(paradoxical reactions)은 소아, 노인 및 뇌손

상 환자에서 흔하다. 

벤조다이어제핀의 저용량 사용시 바비튜레이트와 같이 뇌

파의 알파파의 활동도가 감소되고 저전압의 속파 활동도

(low-voltage fast activity)가 증가된다(28). 그러나, 바비

튜레이트와 달리 벤조다이어제핀은 뇌 전체의 뇌파 변화를 

보이는 것이 아니라 주로 전두엽 영역에서의 변화를 유발한

다(29). 대부분의 벤조다이어제핀은 2단계 수면을 증가시

키고 4단계 수면을 감소시킨다(29). 저용량의 flurazepam, 

temazepam 및 다른 벤조다이어제핀은 총 렘수면 시간은 감

소시키지 않고, 각 렘수면 시간이 짧아지더라도 렘수면의 주

기수를 증가시켜 총 렘수면 시간은 유지된다. 렘밀도(REM 

density)가 증가되어 있는 우울증 환자에서 벤조다이어제핀

의 사용은 오히려 렘수면 시간을 연장하여 불쾌하고 생생한 

꿈을 유발시킬 수도 있다. 

 

6. Zopiclone 

Zopiclone은 1987년에 처음으로 도입되었다. zopiclone

은 화학적 및 약리학적으로 벤조다이어제핀계가 아닌 cy-

clopyrrolone계이다. zopiclone과 벤조다이어제핀계 간의 수

면에 관한 많은 임상적 비교 연구가 있었다. zopiclone의 반

감기는 5시간 정도이고 고령에서는 8시까지 연장된다. 일반

적인 사용량 7.5 mg(고령에서는 3.75 mg)에서는 다음날 잔

여 효과가 없거나 최소 정도로 생기고, 축적 효과도 거의 없

는 편이다. 1995년 넘어서 전세계적으로 20억정이 판매되었

고, 추정하면 zopiclone을 사용한 환자들은 수천만명 정도 

될 것이다. 

반동 수면과 금단 증상에 대해서 논쟁의 여지는 있지만, 정

상인과 불면증 환자 모두에서 에 대해서 zopiclone이 벤조다

이어제핀보다는 적다고 하나 어느 정도는 벤조다이어제핀처럼 

이러한 부작용이 있을 것으로 추정된다. 

 

7. Zolpidem 

새로운 imidazopyridine계 수면제인 zolpidem은 현재 미

국에서 가장 자주 처방되는 수면제이다(35). zolpidem은 비

벤조다이어제핀계 수면제로서 quazepam처럼 GABAA 수용

체 복합체(GABAA receptor complex)중 선택적으로 벤조

다이어제핀 수용체 유형 1(type 1 BZD receptor)에 주로 작

용하고(36), quazepam과 달리 비선택적 중간 활성 물질을 

생성하지는 않는다. 신속한 흡수로 1.5~2시간내에 최고치에 

이르고 반감기는 2.5~3시간 정도이이고, conjugation을 통해 

대사된다. zolpidem은 약한 정도의 항경련 효과 근이완 효과

가 있다고 알려져 있다. 

zolpidem은 복용후 다음날 직무 수행에 유의성 있게 영향

을 주지 않으면서 대부분의 환자들에 있어서 임상적으로 효

과적인 수면 효과를 유발하였고, 정상적인 수면 구조가 보존

되고 반동 불면이 없다는 것이 이점으로 제시되었다. Roth 

등(37)은 zolpidem과 위약의 이중맹검 무작위배분 비교시

험을 실시했는데, zolpidem 7.5 mg 및 10 mg 사용이 위약

보다 일과성 불면증 치료에 있어 더 효과적이라는 것을 증명

했다. 두 군간에 부작용은 통계학적으로 유의한 차이가 없었

다. 그러나, Palminteri과 Narbonne(38)은 zolpidem의 일

일 용량으로 20mg 복용후 벤조다이어제핀과 비교하였을 경

우 zolpidem이 주간 졸림증, 현훈, 피로, 우울감, 기억력 감

퇴 및 운동 실조 등과 같은 중추신경계 부작용이 좀 더 많았

고, 일일 용량으로 5내지 10mg 복용하였을 경우에는 단기 

작용 벤조다이어제핀과 비슷한 약물 부작용을 보였다. Zol-

pidem이 벤조다이어제핀에 비해 보다 적은 금단효과를 보이

는 연구도 있었지만(39), 24시간 반동 효과(rebound effe-

cts)는 벤조다이어제핀과 유사한 정도로 발생한다는 연구도 

있었다(40). Besset 등(41)은 처음 zolpidem 투여후 8명의 

여성 피험자들중 2명이 반동 불면증을 경험하였으나, REM 수
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면 시간 분포에는 어떠한 영향도 끼치지 않았다고 보고했다. 

용량은 65세 이하에서는 일일 10 mg이 추천되나, 15~20 

mg까지 증량이 가능하다. 65세 이상에서는 초기 용량으로 일

일 5 mg이 추천되고 10 mg까지 증량이 가능하다. 벤조다이

어제핀 사용에서와 같이 장기간의 사용은 추천되지 않는다. 

 

8. 기타 진정수면제 

cycle ethers(예：paraldehyde), carbamates(예：me-

probamate, ethinamate, carisoprodol), piperidinediones 

(예：glutethimide, methyprylon) 및 tertiary carbinols 

(예：ethchlorvynol)과 같은 4군의 약이 벤조다이어제핀 도

입 전에 바비튜레이트 대체약으로 사용되었지만, 부작용 및 

독성면에서 바비튜레이트와 거의 차이가 없거나 심지어는 더 

심한 약물도 있어 현재는 수면제로 사용되고 있지 않다. 

항히스타민 제재가 수면제로 사용되었으나, 임상적으로 현

재 정신과에서 수면제로 사용되는 약보다 효과가 더 약하다. 

부작용은 항콜린성 효과(anticholinergic effects) 외에는 거

의 없으나, 항콜린성 약물과 같이 복용하였을 경우에는 심각

한 부작용이 생길 수 있다. Pyrilamine maleate (Compoz)

는 장외 약물중 수면제로서 자주 사용되는 약물이다. 

L-tryptophan은 serotonin의 전구 아미노산으로 불면증 

치료제로 사용되었고, 강박장애와 우울증에서 SSRIs의 보조

제로서 사용되기도 하였다. 그러나, L-tryptophan 복용후 호

산구증가근통 증후군(eosinophilia-myalgia syndrome)이 부

작용으로 발생되어 현재는 수면제로 사용되지 않고 있다(42). 

melatonin은 송과선에 의해 합성된 내인성 호르몬이며 밤

에 분비된다. melatonin은 건강 식품 가게들에서 입수가능하

며 식이 보조제(dietary supplement)로서 판매된다. 현재에

서는 melatonin의 유효성 또는 안전성에 대해서 FDA에 의

해 검토된 바 없다. Haimov 등(1995)은 melatonin이 고령

자에서 불면증에 도움이 된다고 보고하였다. 손상된 mela-

tonin 분비는 고령자의 수면 장애와 관련이 있다. Dement와 

Pelayo(35)는 수면 개시 (initiation)는 속방성(fast-rele-

ase) melatonin을 사용함으로써 향상된 반면, 서방성(sus-

tained-release) melatonin은 고령의 불면증 환자의 수면 

유지(maintenance)에 효과적이었고, 각각 치료 중단 후 수면

의 질이 저하되는 것을 보고하였다. 이 연구는 melatonin 결

핍이 있는 고령의 불면증 환자들에서, melatonin 대체 요법

(replacement theraphy)이 수면 개시 및 유지에 임상적 효

과가 있다는 것을 시사했다. 또한 melatonin은 수면 장애가 

있는 눈먼 아이들에서 도움이 된다는 것이 발견되었다(43). 

비고령의 환자들의 만성 불면증 환자들에서 melatonin이 유

용하다 것은 입증된 바 없다. 

9. 수면제가 수면다원검사에 끼치는 효과(polysomnogra-

phic effect of hypnotics) 

불면증 환자들의 주관적 증상에도 불구하고 수면다원검사

를 통해 수면구조상 거시구조(macrostructure)로 평가했을 

때는 특이적인 소견이 관찰되지 않았다. 또한 수면제 사용후 

수면다원검사상 특징적인 개선점이 관찰되지 않음에도 불구

하고 환자들은 불면증에 대해 주관적으로 많이 경감되었다고 

한다. 수면질에 관한 환자의 주관적 판정이 수면다원검사의 

신경생리학적인 객관적 판정과 일치하지 않는 경우가 많다. 

이러한 결과는 불면증을 심리학적 원인으로 보는 근거를 조

장시켜 불면증의 신경생리학적 근거를 탐구하려는 시도를 감

소시켰다. 고전적인 방법으로 수면구조를 분석하는 거시구조 

관련 변수들의 측정은 국제적인 약속에 근거했다(44). 이후 

이러한 변수들은 수면다원검사시 수면단계 및 기타 이벤트를 

결정하는 국제적 협약을 창출케 했지만, 수면의 동적인 해

석을 제공할 수 없는 고정된 작업틀에 고착시켰다. 이러한 단

점을 보완하기 위해 스페트럼 분석(spectral analysis) 등과 

같은 새로운 분석기법이 도입되었으나 불면증의 임상적 응용

에는 큰 도움이 되지 않았다. 또한 수면의 미세구조(mic-

rostructure)를 조사하기 위해 non-REM 수면 동안 알파파

의 주기적반복형(cyclic alternating pattern：CAP)이 사용

되었다(47). 특징적 뇌파인 CAP의 양과 수면의 질에 관한 

주관적 평가간에 역상관관계가 있었다. 수면제가 수면의 거시

구조 및 미세구조에 끼치는 영향에 대해 표 4에 간략하게 기

술하였다. 

 

10. 원인별 수면제 사용법 

불면증을 치료할 것인지 그리고 어떻게 치료할 것인지를 고

려할 때, 불면증이 일과성(transient), 단기성(short-term) 

또는 만성(chronic) 불면증인지를 감별할 필요가 있다. 일

과성 불면증은 수일 정도 지속되는 불면증으로서 그 원인은 

급성 스트레스(acute stress), 비행시차(jet-lag)와 같은 표

준 시간대 이동(time-zone changes) 등이고, 단기성 불면증

은 수주 지속되는 불면증으로서 상황적 스트레스(situational 

stress), 내과적 질병 등이 원인이 되고, 만성 불면증은 수개

월 또는 수년 지속되는 불면증으로서 여러 원인이 복합된 경

우에 생긴다. 이러한 분류에 근거하여 보다 불면증의 일반적 

원인들에 대한 감별도를 그림 4에 제시하였다(35). 

일과성 및 단기성 불면증을 유발하는 명백한 원인들에 따

라 수면제 사용이 확실하게 적용되는 경우가 있으나, 점진적

인 발현을 갖는 만성의 불면증은 치료하기가 어려우며 수면

제 사용이 일단 시작되면 불면증의 기초적 원인을 치료하지 

않는 한 잘 치료가 되지 않을 것이다. 만성 불면증의 원인 및 
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감별진단은 다음과 같은 단계로 이루어진다. 1단계로 수면에 

영향을 줄 수 있는 내과적 및 신경과적 질환을 고려하고, 2단

계로 약물이나 다른 물질 복용이 수면에 끼치는 영향을 고려

하고, 3단계로 우울증, 정신분열병, 불안장애 등 수면을 방해

할 수 있는 정신과적 질환을 고려하고, 4단계로 코곯이나 비

만환자에서 호흡관련 수면장애를 고려하고, 5단계로 불규칙

한 생활을 하는 사람이거나 교대근무자라면 수면-각성 주기 

장애(sleep-wake schedule disorder)를 고려하고, 6단계

로 환자가 수면중에 발생하는 행동이나 정신적인 문제를 호

소하면 초수면(parasomnia)을 고려하고, 7단계로 불면이 1

개월 이상 지속되면서 위의 상황에 해당하는 것이 없으면 일

차성 불면증(primary insomnia)으로 진단할 수 있고, 마지

막 8단계로 위의 모든 상황이 아니면서 불면을 호소하는 경

우에는 dyssomnia NOS로 진단한다. 

1984년 미국의 국립정신건강협회(National Institute of 

Mental Health：NIMH)의 협의회(Consensus Confe-

rence)에서 불면증의 약물치료 적응증을 다음과 같이 요약하

였다(5). 일과성 불면증은 명확한 원인이 있고, 약물치료는 

되도록 하지 않는 것이 좋으며, 만약 필요할 경우에는 단기-

작용 약물(short-acting agent)을 사용한다. 단기성 불면증

은 대개 직장 및 가정 등의 문제와 연관되어 있고, 약물 사용

은 다른 치료법에 보조적으로 유효 최저용량을 사용하며 복

용기간은 3주 이내로 하고, 1~2일 잘 자고 나면 약물을 일시 

중단하는 간헐적 투약방식을 택한다. 만성 불면증에서의 약물

은 다른 비약물적 치료법에 보조적으로 사용될 수 있으며, 지

속적으로 투여할 경우 수주 후에는 효과가 감소하므로 간헐

적 투약방식을 택한다. 수면제는 급성 흥분 발작(acute epi-

sodes of excitement), 새로운 직장 또는 학교, 결혼 준비, 

가족의 질병 또는 사망과 연관된 급성 긴장이 있을 경우에 일

시적으로 사용할 수 있다. 현재 미국에서 일반적으로 사용되

고 있는 수면제의 종류, 권장 용량, 비용 및 반감기 등을 표 

2에 나타냈다. 

 

1) 일과성 및 단기성 불면증(transient and short-term in-

somnia) 

 

(1) 환경-관련 일과성 불면증(environment-related tra-

nsient insomnia) 

친숙하지 않은 수면 환경(unfamiliar sleep environment)

으로 잠을 못 자는 경우로 불면증의 가장 흔한 원인일 것이다. 

수면의학이 발달하는 초기부터 수면연구소에서 첫날 밤 효

과(first night effect)를 중요하게 고려하였다. 또한 비생산

적 수면 환경(nonconductive sleep environment)으로 소

음, 온도, 잠자리 표면 및 수면 자세 등의 문제로 일시적으로 

Fig. 4. Decision tree for common forms of insomnia(from De-ment WC, Pelayo R 1997). 
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불면이 오는 경우이다. 

치료는 안심을 시켜주면서 하루 이틀이면 적응이 될 것이

라고 말을 해 준다. 그러나 이런 상황을 예측할 수 있는데

도, 충분히 자고 싶다면 약물치료를 예방적 차원에서 고려

하여 단기 작용 벤조다이어제핀을 일시적으로 사용해 볼 수 

있다. 

 

(2) 스트레스-관련 일과성 불면증(stress-related tra-

nsient insomnia) 

임상가들이 가장 흔하게 만날 수 있는 일시적 불면의 원인

으로 대부분은 스트레스에 의한 각성 증가로 발생되는 불면

증이다. 각성반응의 정도에 따라서 일시적 또는 지속적 불면

을 유발한다. 

수면에 대한 기대를 감소시키는 상황이 스트레스가 되어 

Table 2. Common hypnotics used in the US 

Common hypnotics Dosage(mg) Estimated cost for brand name pills Pharmacology T1/2(hours) 
Zolpidem(Ambien®) 10 $52.40 1.7±0.1 
Triazolam(Halcion®) 0.125(elderly) $25.90(0.25mg) 2.6±0.7 
 0.250(adults)   
Temazepam(Restoril®) 15(elderly) $27.75(30mg) 8.4±0.6 
 30-60(adults)   
Diazepam(Valium®) 2.5-5(elderly) $22.10(5mg) 32.0±11.0 
 5-10(adults)   
Flurazepam(Dalmane®) 15(elderly) $23.15(30mg) 40-100 
 15-30(adults)   
Estazolam(ProSom®) 0.5-1(elderly) $34.60(1mg) Active metabolites 
 1(adults)  17.1±1.3 
Lorazepam(Ativan®) 1-2(elderly) $29.60(2mg)  
(from Dement WC & Pelayo R 1997) 

    
Table 3. Effects of hypnotic drugs on sleep structures and others 

Healthy volunteer Insomniacs 
Hypnotic drugs 

Increase Decrease Increase Decrease 
Others 

Flurazepam SPT SWS TST REM-S - No evidence of rebound insomnia 
(T1/2: >40 h) S2 S4 SE SWS - MSLT↓ 
 spindle power delta power    
Flunirazepam TST SL SWS(during first 2hr SWS - rebound insomnia after long term  
(T1/2: 25 h) SE REM-S in short term use)  use 
 S2     
 REM-L     
 spindle power     
Temazepam S2 SL SPT SL - No signs of rebound insomnia in  
(T1/2: 9.5-12.4 h)  WASO S2 SWS elderly 
  S1   - MSLT↓ 
  S4    
  delta powersd    
Triazolam TST SL SPT WASO - No MSLT↓ 
(T1/2: 1.5-5.5 h) SE WASO S2 delta power - Evidence of rebound insomnia 
 S2 SWS spindle power   
 spindle power delta power    
Zopiclone SPT WASO TST WASO - No evidence of rebound insomnia 
(T1/2: 3.6-6 h) S2 SL REM-L SL  
  S1 spindle power CAP rate  
  REM-S SWS(some case)   

Zolpidem SE SL SPT SL - Unremarkable macrostructural  
change in healthy 

(T1/2: 1.5-2.4 h)   SWS WASO - No MSLT↓ 
   S2 CAP rate - No evidence of rebound insomnia 

SPT: sleep period time；TST: total sleep time；SE: sleep efficiency；SL: sleep latency；WASO: wake after sleep onset；S1: stage 1 
sleep；S2: stage 2 sleep；S3: stage 3 sleep；S4: stage 4 sleep；SWS: slow wave sleep；REM-L: REM latency；REM-S；REM 
sleep；CAP: cyclic alternating pattern 
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실제로 수면에 영향을 끼치게 된다. 예를 들면 야간 당직 근

무로 수면에 대한 기대치가 감소된 야간 당직자가 일반인보

다 더 자주 깨어나게 되며 얕은 수면을 취하게 된다. 또 다른 

예로 수면에 대한 기대치가 감소되는 상황으로 수면 유도 약

물 복용을 하던 사람이 약물 복용을 중단하였을 경우이다. 정

상인에서도 위약을 주다가 중단하면 수면 효율이 떨어지게 

된다. 

수많은 사람들이 매일 일상적인 스트레스를 겪고 있지만 

그것을 어떻게 받아들이느냐 하는 것에는 많은 차이가 있다. 

따라서 스트레스 그 자체를 평가하는 것도 중요하지만 그 사

람이 스트레스를 어떻게 받아들이고 있는지가 더 중요하다. 

또 정말로 환자가 기억하고 있는 스트레스가 불면을 유발하

였는지를 알기 위해서는 시간적인 관계를 명확히 할 필요가 

있다. 슬프고 괴로운 일 뿐만 아니라 즐거운 일도 같은 효과

를 주고 대개는 2~3주까지 지속되기도 한다. 이런 상황은 내

과적 및 정신과적 원인이 첨가되어 나타나기도 한다. 

치료는 안심(reassurance), 지지(support) 및 교육(ed-

ucation)이다. 음주, 낮잠, 약물 복용은 피하여야 한다. 약물 

요법이 고려될 경우에는 최소량의 단기 작용 벤조다이어제핀

을 사용한다. 이럴 경우 대개 3주 이내로 제한을 하며, 부정

기적으로 잠을 잘 잔 다음날은 하루나 이틀은 약을 건너뛰는 

방법이 좋다. 약을 먹지 않을 경우 하루 이틀은 잠을 잘 못 

잘 수 있다는 것을 환자에게 미리 알려 주어야 한다. 

 

(3) 수면주기-관련 일과성 불면증(sleep schedule-rel-

ated transient insomnia) 

가. 비행시차(jet lag) 

서쪽으로 여행하는 경우 잠드는 시간이 늦어져 수면주기 

후반부에 영향을 받게 된다. 따라서, 수면 후반부에 1단계 수

면이 증가하고 각성되기 쉬운 상태가 된다. 반면 동쪽으로 여

행을 하는 경우는 일찍 자야 하므로 잠이 들기가 어렵게 되어 

입면이 늦어진다. 

이 경우는 행동요법과 약물 요법이 모두 필요한데, 이것이 

인간의 일주기 율동(circadian rhythm)의 적응과 회복에 어

떤 영향을 준다는 연구는 없다. 특히 서쪽에서 동쪽으로의 야

간 비행으로 대륙 횡단시 여행자는 짧은 밤과 이른 아침을 가

질 것이다. 수면제는 비행기에서 잘 자도록 도와주어 여행자

에서 특징적으로 보이는 빨간 눈의 피로한 모습을 피하게 해

줄 수 있다. 

나. 교대근무(shift work) 

수면다원검사는 이런 사람들에서 감소된 수면 효율, 1단계 

수면의 증가, 델타 수면의 감소를 보여준다. 치료는 시간치료

(chronotherapy)와 약물요법이 모두 적용될 수 있으나, 아

직 약물요법의 효과에 대해서는 의문이 제기되고 있다. 

 

(4) 약물-관련 일시적 불면증(drug-related transient 

insomnia) 

수면제를 중단하는 경우 일시적 또는 반동 불면증이 생길 

수 있다. 정상인이나 만성불면증에서도 약물을 중단하면 단

지 1~2일 정도의 불면이 생긴다는 연구들이 많다. 수면다원

검사 연구에서는 입면 잠복기의 증가, 수면중 각성도 증가, 

전체 수면량 감소 등의 결과를 보고하고 있다. 반동 불면증의 

정도는 이전에 사용하던 약물의 용량이 많을수록 잘 생기며 

오래 지속된다. 그러나 이것은 금단증상이나 약물 의존과는 

차이가 있는 것으로 반동 불면증이 행동 의존(behavioral 

dependancy)을 유발할 수 있다. 치료는 아주 소량의 약물부

터 시작을 한다. 그러나, 이 경우에도 환자에게 약물 중단 후 

1~2일은 불면이 다시 생길 수 있음을 잘 설명하여야 한다. 

수면제 외의 일부 다른 약물이 초기 투약시 일시적으로 불

면을 일으킬 수 있다. 단지 이것이 일시적이라는 이유로 연구

가 많이 되어있지 않고 또한 어떻게 접근을 해야 할지도 아

직 모르는 상태이다. 어떤 약물은 금새 내성이 생겨 불면이 

하루로 끝이 날 수도 있지만, 베타차단제(beta-blocker)처

럼 다양한 수면다원검사결과를 보이고 만성불면으로까지 가

는 약물도 있다. 심할 경우는 약물을 바꿀 필요가 있으며 투

약시간 조절을 우선적으로 시도해야 한다. 

 

2) 일차성 불면증(primary insomnia) 

일차성(primary)이라는 말은 DSM 분류에서 인정하는 것

으로 특정 불면증 유발 원인에 의해 발생되지 않은 불면증

을 말한다. 그러나, 이것이 다른 모든 내과적 혹은 정신과적 

증상이 없다는 것을 말하는 것은 아니다. 단지 현재 수준에

서 볼 때 불면을 일으킬 만한 원인이 발견되지 않았다는 것

을 의미한다. 반면 국제수면분류(8)에서는 일차성 불면증을 

정신생리학적 불면증(psychophysiological insomnia), 수

면상태 오지각(sleep state misperception), 특발성 불면증

(idiopathic insomnia) 등으로 세분하고 있다. 그러나 이렇

게 3군으로 분류를 하는 것이 적합한지는 현재로서는 알 수 

없다.  

 

(1) 정신생리학적 불면증(psychophysiological insomnia) 

“학습된”불면(“behavioral” insomnia)이라고 불리기도 

한다. 이런 환자들은 대개 잠을 못 자서 낮에 일을 할 수가 없

다고 불평을 하는 경우가 많으며, 수면에 대한 이야기를 꺼내

면 긴장을 하면서 여러 가지 신체증상에 대해서 불평을 하는 

경우가 많다. 만성적인 불면에 대한 잘못된 적응방법도 새로
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운 불면의 원인이 된다. 그러나 선천적으로 수면-각성 체계

에 문제를 가지고 있을 수 있으며, 선천적 과각성도(innate 

hyperarousal)로 태어날 수도 있다. 

일단 잠을 못 자면 다음날은 어떻게 해서든 못 잔 것까지 

보충해서 필사적으로 자려고 한다. 잠을 잘 수 없다고 호소하

는 환자가 TV를 보다가 운전을 하다가 혹은 책을 읽다가 쉽

게 잠에 빠지는 것을 볼 수 있다. 또 수일을 자지 못한 이후

에는 침대만 보면 각성이 더 되는 경향이 있다. 즉, 자려고 하

면 긴장이 되고 이러한 긴장이 불면을 유발하고 불면은 또 다

른 긴장을 유발하여 불면증의 악순환이 반복되고, 이러한 악

순환중 나쁜 조건이 형성화되어 졸리울 때조차도 침실에서 

눕기만 해도 각성이 되는 부정적 조건화가 생성된다. 

이 범주에 속하는 불면은 경도에서 중도까지 다양하다. 대

개 입면의 어려움이나 자주 깨어나는 불면을 호소한다. 이 경

우 1단계 수면이 증가하고 델타 수면의 양이 부적절할 수도 

있으나, 나머지 수면구조에는 문제가 없는 경우가 대부분이다. 

반면 수면중 근긴장도가 증가해있으며, 알파파의 활동가 증

가하는 소견이 발견된다. 불면을 주소로 수면 클리닉을 찾는 

사람의 15%정도가 이에 해당된다. 그러나 증상이 경도일 경

우 병원을 찾지 않기 때문에 정확한 유병율을 평가할 수 없다. 

치료는 수면 위생 교육, 행동 요법 및 약물 요법의 복합적 

치료가 효과적이다. 

 

(2) 특발성 불면증(idiopathic insomnia) 

이것은 일생동안 적절한 수면을 취하지 못하는 수면-각

성계의 신경학적 이상이 있을 것으로 추정되는 질환이다. 수

면-각성계는 각성을 촉진하는 망상활동계(reticular acti-

vating system)와 수면을 관장하는 solitary tract nuclei, 

raphe nuclei, medial forebrain area 및 기타 다른 영역을 

포함하는 복잡한 체계로 구성되어있다. 이것은 일종의“pu-

sh-pull”system으로 생각되는데, 모든 사람에게서 같은 비

율로 유지되지 않는다. 아마도 특발성 불면증의 원인은 이러

한 체계의 불균형으로 발병된다고 추정하고 있다. 

대개 특발성 불면증은 아동기에 시작하여 일생을 지속하는 

경우가 많으며, 어떤 스트레스가 불면의 원인으로 뚜렷하지 않

은 경우가 대부분이다. 정서적으로 안정이 되어있더라도 수면

은 전혀 개선되지 않는다. 

수면다원검사소견은 증가된 입면잠복기, 감소된 수면 효율, 

빈번한 각성 등이다. 첫날밤 효과(first-night effect)가 역

전되어 나타나기도 한다. 또 한가지 특이한 점은 실제 안구 

운동이 없는 렘수면이 길게 나타난다는 점이다. 결국 진단은 

원인이 될만한 모든 신체적 및 정신과적 질환이 배제된 후

에나 내릴 수 있다. 

치료는 일관된 방법이 없다. 왜냐하면 거의 모든 경우가 각

각의 독특한 특징을 가지고 있다. 따라서 경험적인 접근이 

중요하다. 어떤 사람은 amitriptyline 10 mg hs만으로도 호전

이 되는가 하면 다른 경우는 trazodone 200 mg까지의 증량

이 필요하기도 하다. 수면위생에 대한 교육은 물론이고 지지정

신치료가 병행되어야 하는 경우까지 다양하다. 

 

(3) 수면상태 오지각(sleep state misperception) 

이 질환은 객관적으로는 아무 증거가 없으나 주관적으로는 

불면이나 지나친 졸리움을 호소하는 경우이다. 정신병리에는 

아무 문제점을 발견할 수 없으나, 단지 수면에 대한 불만을 

호소한다. 수면의 양과 질 모두 정상이다. 불면을 호소하는 

사람들의 5% 미만으로 드문 질환이라 생각된다. 

이 진단은 지속적인 불면을 호소하지만 수면의 기간과 질

이 비교적 정상인 경우에 내릴 수 있다. 수면다원검사 기록은 

정상이고, 주간 경계력도 정상범위이다. 불면을 호소하여 아

무런 이득이 없는 경우이다. 

치료는 환자에 따라 당신 생각보다 훨씬 잘 자고 있습니다.

라는 직면이 가장 효과적일 수 있다. 또한 행동요법, 바이오

피드백 등이 효과가 있으며, 실제로 어떤 종류이든 치료를 하

면 주관적으로 호전을 느낀다고 보고들을 한다. 

 

3) 수면다원검사상의 특징적 소견과 관련된 불면증 

 

(1) 수면무호흡증 

수면중에 코곯이나 수면무호흡이 발생됨으로 인해 수면 유

지 장애를 유발한다. 치료에는 체중 감량, 술 담배 금하기, 수

면체위 조절, 지속적 상기도 양압술(C-PAP), 코곯이 수술

(uvulopalatopharyngoplasty, UPPP) 등이 있다. 이러한 환

자들에서는 수면제가 수면무호흡을 악화시킬 수 있으므로 가

능한 수면제 사용을 피해야 한다. 

 

(2) 비전형적 수면다원검사 소견(atypical polysomno-

graphic findings；alpha-delta sleep pattern) 

엄밀히 말하면 이것은 어떤 증후군이라 할 수 없으며 단지 

뇌파 소견이다. 이것은 주로 잠을 잔 후에 개운하지 않다는 불

면(nonrestorative sleep)을 호소하는 사람들에서 많이 발견

된다. 만성적 피로감과 깊은 잠을 이루지 못하는 것이 흔한 증

상이나, 과수면증(hypersomnolence)이 동반되는 것은 드물

다. 특징적인 것은 서파수면시 7.5~11 Hz의 알파파가 나오는 

것이다(alpha-delta pattern). 이 때 보여지는 알파파는 근전

도 등의 다른 생리학적 소견과 일치하지는 않는다. alpha in-

trusion이 다른 수면장애(sleep apnea, periodic move-



 

불면증의 약물 치료 16 

ment of the legs 등)에서도 관찰이 되는데 대개는 생리적인 

변화가 동반이 되는 점이 감별점이다. 렘수면은 특별한 변화가 

없다. 

특별한 질환(fibrositis, rheumatoid arthritis, posttrau-

matic or other pain disorder)과 연관되어 발견되고, 또한 

진정수면제의 장기간 사용 및 중추신경자극제의 사용이 중요

한 원인으로 작용하므로 원인에 대한 감별진단이 필요하다. 

치료는 원인이 되는 질환을 우선 먼저 치료하는 것이 중요

하고, 가능한 수면제 사용을 피해야 한다. 예를 들면 fibrositis 

같은 경우에는 amitryptiline과 cyclobenzaprine이 도움이 

된다. 

 

(3) 하지안정불릉증과 주기적사지운동증(restless legs and 

periodic limb movements in sleep) 

하지안정불릉증후군(restless legs syndrome：RLS)은 

종아리(calves)에 뭔지 잘 모르는 기어다니는 듯한 이상한 

느낌으로 인하여 앉아 있거나 서있을 때에도 다리를 움직여

야 이러한 이상감각이 해소되는 증후군이다. 주기적사지운동

증(periodic limb movements during sleep：PLMS)은 잠

을 깰 정도로 수면중 환자 자신도 모르게 경련과 같은 양상의 

사지 운동이 반복적으로 나타나는 것을 말한다. RLS와 PLMS

는 한 환자에게서 동시에 나타날 수도 있다. RLS가 감각계 

증상(sensory manifestation)이라면 PLMS는 운동계 증상

(motor manifestation)이라고 할 수 있다. 

이것들은 원인불명으로 수면을 방해하지 않는다면 반드시 

치료할 필요는 없다. 흔히 PLMS는 과거에는 nocturnal my-

oclonus, sleep-related myoclonus라는 용어로 지칭되었지

만, 사실 mgyclonus가 아니라 베빈스키 반사(Babinski re-

flex)와 유사하다. RLS을 호소하는 사람들에서 수면다원검

사시 거의 모든 경우에 PLMS가 발견된다. 하지만 그 역은 

성립되지 않는다. 이러한 장애들의 원인 가설로는 도파민 활

성도(dopaminergic activity) 감소가 제시되나 명확하지는 

않다. 철, folate, ferritin 결핍과 관계가 있다고도 하며, 위절

제술 후, 만성폐쇄성폐질환, 요독증, 카페인 과다복용 등과 

관련성을 제시하기도 한다. 

RLS 환자들은 잠자리에 누우면 종아리에 이상감각과 통증

이 오는 것이 보통이고 일어서서 움직여야 소실되기 때문에 

입면 장애를 호소하게 된다. 좀 더 심한 사람에게서는 하루 

종일 아프기도 하다. 우울증상이 동반되기도 하며, 모든 환자

에서 불면이 생긴다. 통증은 걸으면 호전된다. RLS의 경우

는 가족력이 있는 경우가 많다. 

PLMS 환자들은 수면중 20~40초 간격으로 엄지발가락과 

발목을 발등 쪽으로 꺾는데 심하면 대퇴관절까지 움직인다. 

이와 같은 경련성 운동이 나타나면 각성되는 수가 많아 수면

유지가 어렵다. PLMS에서는 잠깐씩 각성이 되기 때문에 자

다가 완전히 깨어나기보다는 잠깐씩 깨면서 과수면을 취하

는 경우가 많다. 이로 인하여 비복원적 수면(nonrestorative 

sleep)이 된다. 수면클리닉을 방문한 불면 환자의 12%정도

로 보고하고 있으며, 정상인 혹은 내과질환을 가진 환자의 

6% 정도에서 PLMS가 발견되기도 한다. 40세 이후에 증가하

는 경향을 보인다. 그렇지만 PLMS가 주관적인 불면과 정확

히 연관되어 있지는 않아서 과연 이로 인한 각성이 얼마나 불

면을 유발하는지 알 수 없다. 수면다원검사로 정확한 진단을 

할 수 있는데, 근전도상 5~120초 간격으로 0.5~5초 정도 지

속되는 근육의 수축이 관찰된다. 8시간 수면동안 40회 이상

이 있으면 진단을 할 수 있다. 

이러한 장애들의 치료로 clonazepam 0.5~2 mg을 사용하

는데, 낮에 너무 졸리운 경우에는 temazepam 등을 고려한다. 

baclofen, levodopa도 사용된다. 그러나 어떤 약을 선택하더

라도 내성이 생기는 것 같다. 따라서 꼭 필요한 경우가 아니라

면 약물의 투여를 신중히 고려해야 한다. 

상기 제시된 불면증 원인 이외의 정신과적, 내과적 장애 및 

기타 다른 수면 장애는 각각 원인적 치료와 함께 필요한 경우

에 수면위생, 행동요법 및 약물 요법이 도움이 될 수 있다. 

 

결     론 
 

집중치료실 입원 환자들과 같은 특수한 상황을 포함하여 

일과성 및 단기성 불면증 환자에서는 단기간의 약물 치료가 

적절하나(48), 만성 불면증을 가진 환자에서는 얼마나 오랜 

동안 계속되어야 하는가는 명확하지 않다. 

약물 치료가 반드시 불면증 관리에 최선의 또는 유일한 방

법이 아니다라는 것을 유념하고 있어야 한다. 특히 불면증이 

경도 내지 중등도이고 비교적 최근에 생긴 경우에는 수면위

생 또는 이완요법 등 비약물 치료로 충분히 개선될 수 있다

(47). 이러한 치료법이 약물 치료법보다 더 많은 시간을 투자

해야 하는 단점에도 불구하고 비약물적 치료방법은 매우 중

요하다. 

1993년 Gallup 여론조사(48)에 의해 입증된 바처럼 대다

수의 수면 전문의는 약물 요법 및 행동 요법과 같은 비약물적 

요법의 복합 요법을 지지한다. 이 여론조사에서 수면 전문의 

10명 중 7명(69%)이 행동 치료와 수면제의 결합이 단기성 

불면증 환자에서 매우 효과적이라고 생각하고, 32%에서는 

수면제 단독 사용만으로도 매우 효과적이라고 생각한다. 만성 

불면증 환자에서 시간 제약으로 약물 요법이 초기 단계에서

는 유용할 수 있다. 약물 및 비약물의 복합적 요법에서 약물 
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치료는 신속한 증상 경감을 제공하여 불면증의 악순환을 깨

뜨려 환자의 절망감을 완화시킬 수 있다. 동시에 실시되고 있

는 행동 요법은 학습되어 있는 불면을 극복할 수 있도록 건전

한 행동 습관을 환자에게 통합시켜 자신감(self-efficacy)

에 대한 감각 능력을 획득하게 해 준다. 따라서, 복합 요법은 

불면증을 악화시키는 요소들을 극복할 수 있도록 환자들의 

능력을 촉진시킨다. 
 

중심 단어：진정제·수면제·벤조다이어제핀·비벤조다이어

제핀 수면제·불면증.. 
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