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서      론

하지불안증후군(restless legs syndrome, RLS)은 낮에는 

괜찮지만 주로 저녁이나 밤에 다리에 불쾌한 이상 감각과 

동시에 다리를 움직이고 싶은 견딜 수 없는 충동이 느껴져

서 다리를 움직이게 되면 감각 증상이 일시적으로 호전되지

만 움직이지 않으면 다시 악화되는 양상을 특징으로 하는 

감각운동성 신경질환이면서 만성 수면장애이다(Allen 등 

2017). 입면 전 감각운동성 증세 뿐만 아니라 각성상태가 증

가되어 있기도 하고 수면 중에도 주기적 사지 움직임(peri-

odic limb movements of sleep, PLMS)이 자주 나타나서 불

면증이 흔하게 동반된다. 

영국 의사 토마스 윌리스(Thomas Willis)가 1685년 처음

으로 이 질환과 관련된 증상을 기술하였고 스웨덴의 신경

학자인 칼 엑봄(Karl Ekbom)이 1945년 처음으로 하지불안 

증후군이라는 용어를 정의하고 사용하였기에, 이 두 사람의 

이름을 따서 윌리스-엑봄병(Willis-Ekbom disease, WED)

라고 불리기도 한다. 최근까지 RLS라는 병명으로 널리 불

려 오기는 하였지만 사실 RLS라는 용어는 이 질환을 제대

로 적절하게 설명하지 못한다. 왜냐하면 다리에 나타나는 

정좌불능증의 양상은 너무 오래 기다릴 때나 앉아 있을 때 

부수적으로 나타나는 가만히 있지 못함이나 조마조마한 양

상으로 나타나는 안절부절 불안한 모습과는 다르다. 그보다

는 최소 한쪽 다리의 일부가 포함된 신체의 특정 부위들을 

움직이고 싶은 충동이 이상한 감각으로 집중되어 느껴지는 

식으로 나타나는 양상이 더 가까운 설명이라 할 수 있다. 또

한 다리 외에 팔 및 기타 신체 부위도 침범할 수 있다. 심한 

경우에 특히 더 두드러져서 중등도 이상의 증세를 가진 RLS/

WED 환자의 거의 50%가 팔에도 증상이 나타난다(Michaud 

등 2000). 이러한 현상을 반영하여 국제 하지불안증후군 연
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IRLSSG)은 WED를 새로운 병명으로 채택하기도 하였다(Al-

len 등 2014). 이 글에서는 두 병명을 병기하여 RLS/WED로 

기술하였다.

질환을 대표하는 병명의 변천이 최근에 이루어진 사실로 

유추해 볼 수 있듯이, 병명 이외의 다른 부분에 대한 연구도 

최근에 활발이 진행되면서 해를 거듭할수록 질병과 관련된 

새로운 정보가 갱신되고 있다. 그 중에서 진단과 치료 부분과 

관련된 최신 지견은 이미 최근에 국내 학회지에서 소개된 바

가 있다(Kang 2018; Kang 2020). 그래서 이 글에서는 RLS/

WED의 병인 내지 병태생리적 기전과 관련된 부분에 국한

하여 최근까지 진행된 연구와 제안들을 소개하고자 한다. 

이 분야도 최근에 많은 연구가 진행되고 있기는 하지만 여

전히 불확실한 부분이 많아서 연결고리가 탄탄하게 이어질 

만한 정도로 명쾌한 결론이 나온 것은 아니다. 그렇더라도 

빠른 속도로 변화되고 있는 지금까지의 실험과 임상 연구를 

검토해 봄으로써 이 질환에 대한 보다 깊이 있는 이해와 전

망에 도움이 되고자 한다. 

본      론

1. 뇌 철 결핍 

뇌 철 결핍(brain iron deficiency, BID)이 RLS/WED 발

병의 핵심 기전으로 본격적으로 알려지기 시작한 것은 비교

적 최근의 일이지만(Earley 등 2014), RLS/WED와 말초 철 

결핍과의 연관성이 처음 보고된 것은 1953년으로 비교적 오

래전이라 할 수 있다(Nordlander 1953). 당시 연구는 열 명의 

철 결핍성 빈혈 환자에게 철 성분을 정맥 주사로 치료하여 

RLS/WED의 증상이 호전되었다는 결과를 보고한 것이었다. 

한참 지난 이후의 역학 연구에서 이러한 연관성을 지지하는 

결과가 아래와 같이 나타났다. 철 가용성이 부족하게 될 수 

있는 다양한 조건과 상태에서는 RLS/WED 증상의 유병률

이 높은 것으로 알려져 있다(Allen과 Earley 2007). 철 결핍성 

빈혈 환자에서 RLS/WED 유병률이 30%로 높게 나타났는

데(Allen 등 2013), 이는 일반 인구의 RLS/WED 유병률보다 

6배 더 높은 것이다(Allen 등 2005). 철 결핍성 빈혈 이외에

도 철 부족과 관련이 있는 임신이나 만성 콩팥병에서 RLS/

WED 증세가 동반되어 나타나다가 나중에 원인이 없어지면 

증상이 호전되는 점은 철 부족이 RLS/WED 발생에 중요한 

요인임을 시사하는 근거이다. 실제로 체내에 저장되어 있는 

철의 총량을 나타내는 지표로 알려진 세포내 철 저장 단백질

인 페리틴의 혈중 수치가 RLS/WED에서 감소되어 있을 뿐

만 아니라, 증상의 심한 정도와 감소의 정도가 비례하는 것

을 볼 수 있다(O’Keeffe 등 1994; Sun 등 1998). 그런 반면에 

이와 같은 연관성을 보이지 않는 연구들도 존재한다. 여러 

연구에서 RLS/WED 환자들 상당수가 혈중 페리틴 수치가 

정상 범위였다(Berger 등 2002; Kim 등 2010; Ho¨gl과 Ste-

fani 2017). 또한 철 결핍성 빈혈이 있는 사람들 중에서 말초 

철과 혈색소 수치는 RLS/WED가 있는 사람과 없는 사람 간

에 비슷한 것으로 나타나서 다른 소인이 있을 것으로 주장

하는 경우도 있다(Allen 등 2013). 어쨌거나 빈혈 유무와 상

관없이 말초 철 결핍은 뇌 철 결핍 내지 RLS/WED의 가능성

을 높이지만 반드시 철 결핍성 빈혈이 동반되지는 않는 것

은 분명해 보인다(Allen 등 2013; Zhu 등 2020).

이러한 상충되는 결과들로 인하여 RLS/WED와 관련된 철 

부족 부위에 대한 관심이 전신의 말초 혈액이 아닌 중추 신경

계 쪽으로 옮겨지게 되었다. 이렇게 말초의 철 결핍 보다는 

BID가 RLS/WED와 관련이 있을 것이라는 추론은 혈청의 

페리틴과 트랜스페린 수치가 정상인 RLS/WED 환자의 뇌척

수액에서 페리틴이 감소되어 있고 트랜스페린 수치가 증가

된 것을 보인 연구를 통해 처음 입증되었다(Earley 등 2000). 

철 결핍성 빈혈이 있는 경우에 말초 혈액에서 페리틴이 감

소되고 세포외 철 운반 단백질인 트랜스페린이 증가된 양

상이 흔히 나타나는데, 그러한 양상이 말초 혈액에서는 나

타나지 않으면서도 뇌척수액에서 나온 것을 발견한 것은 

BID와 RLS/WED를 연관 짓는 매우 중요한 결과라 볼 수 

있다. 추가로 뇌척수액 페리틴의 감소 정도가 RLS/WED 발

병 연령과 상관관계가 있다는 것도 알게 되었다(Earley 등 

2014). 뇌의 주요 철 저장 부위로 알려진 흑질 부위에 경두

개 초음파 검사를 하니 저에코 소견이 나와 철 함량이 감소

했을 것으로 추정케 하는 연구 결과도 있었다(Schmidauer 

등 2005; Godau 등 2007). 뒤따른 영상 연구에서도 흑질, 

적핵, 시상 및 선조체 등에서 철 농도가 감소한 것으로 나타났

다(Godau 등 2008). 최근에 시행된 관련 영상 연구에서도 주

로 흑질에서 철이 감소한 것으로 나타났다(Earley 등 2014). 

뇌 철 결핍에 대하여 자세하게 알아보기 앞서 뇌 안에서 

일어나는 철의 이동 및 순환 과정에 대해서 간단하게 알아

볼 필요가 있다(Ashraf 등 2018). 철은 혈액-뇌 장벽의 미세

혈관 내피 세포를 통하거나 아니면 맥락총에 있는 혈액-뇌

척수액 장벽을 통해 뇌로 들어간다. 뇌 미세혈관 내피 세포

에 있는 트랜스페린 수용체 1 (transferrin receptor 1, TfR1)

을 거쳐 세포내 이입을 통해 철이 세포 내로 흡수된다. 세포 

내로 이입된 철은 엔도솜에서 2가 금속 이온 수송체 1 (di-

valent metal transporter 1 , DMT1)을 통해 세포질로 보내

진다. 그런 다음 철은 페로포틴(ferroportin, FPN)을 통해 세

포 밖으로 나와 간질액으로 운반된다. 또한 맥락막 신경총에

서도 트랜스페린-페로포틴 기전을 통해 철은 뇌척수액으로 
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운반되고 간질액으로 순환하게 된다. 철은 DMT1를 통하거

나 TfR1를 거쳐 성상교세포, 희돌기교세포 및 신경세포에 

의해 흡수된다. 성상교세포에서 분비하는 철분조절 호르몬

인 헵시딘과 세룰로플라스민은 서로 다른 신경세포의 철 상

태에 따라 되먹임 기전을 통해 이 과정을 조절한다. 

RLS/WED 환자의 사후 연구에서 맥락총과 뇌 미세혈관 구

조에서 위에서 언급한 철을 획득하거나 내보내는 것에 관여

하는 관리 단백질의 발현과 기능의 변화가 발견되었다(Con-

nor 등 2003; Clardy 등 2006; Earley 등 2008; Connor 등 

2009; Connor 등 2011; Allen 2015; Chawla 등 2019). 맥

락막 신경총의 상피 세포에서 세포내 철과 페리틴이 현저

한 감소하고 트랜스페린 수용체가 현저하게 상향 조절되어 

증가된 결과가 나온 것은 BID를 지지하는 소견이다. 내피 세

포에서 페리틴, TfR1, DMT1 및 FPN 등의 이상 변화가 나타

난 것은 혈액-뇌 장벽의 내피 세포에 의해 조절되는 트랜스

페린을 통한 뇌 안으로의 철 수송이 RLS/WED에서 손상되

었다는 것을 의미한다(Connor 등 2011). 철 수요에 반응하여 

철 동원을 조절하는 역할을 하는 단백질인 헵시딘은 RLS/

WED 환자의 뇌척수액에서 감소된 소견을 보였다(Connor 

등 2017). 흑색질, 맥락총 및 미세혈관 구조에서 H-페리틴이 

감소한 것으로 나타났다. 뉴런에서 고도로 발현되는 H-페리

틴은 철 수송과 관련되어 있는데, H-페리틴의 감소는 뇌의 

철 가용성 감소를 시사한다(Earley 등 2014). RLS/WED를 포

함하여 대표적 퇴행성 뇌질환 환자에서 위와 같은 철 이동 

기전에 문제가 있는 것이 밝혀졌다(McCarthy과 Kosman 

2015; Simpson 등 2015; Nnah과 Wessling-Resnick 2018). 

결론적으로 RLS/WED는 뇌의 철 획득의 변경이나 혈액-뇌 

장벽에 의한 철 수송의 조절 장애로 인해 발생한다고 볼 수 

있다. 위에서 설명한 근거에 기반을 두고 RLS/WED 환자를 

치료하기 위해 다양한 철 제제가 치료에 도입되고 있다(Allen 

등 2018).

현재는 철 결합 비율을 나타내는 혈청 페리틴과 트랜스페

린 포화도가 철 결핍 정도를 평가하는 가장 쉽게 구할 수 있

는 지표이지만 최근의 연구 결과를 참고하면 다른 지표가 유

용할 수 있다. 예를 들어, 철 항상성을 조절하는 주요 조절자 

중 하나인 헵시딘의 혈청 수준은 대조군보다 약물을 사용하

지 않은 원발성 RLS/WED 환자에서 더 높았고 RLS/WED 

임상 중증도와 관련이 있는 것으로 나타났다(Dauvilliers 등 

2018). 또한, 헵시딘 수치가 높을수록 고령, 늦은 RLS/WED 

발병, 주간 졸음 감소 및 가족성 RLS/WED와 관련이 있었

다(Chenini 등 2020). 이러한 결과는 혈청 헵시딘이 기존의 

표지자보다 더 나은 후보가 될 수 있음을 시사하는 것이다.

동물 실험에서도 설치류를 대상으로 젖을 뗀 이후 기간 동

안 심각한 철 결핍 식이로 철 결핍을 인위적으로 유발하였더

니 RLS/WED 유사 증세가 나타난 결과를 보여 RLS/WED 병

인 모델로 인정받고 있다(Connor 등 2009; Earley 등 2014). 

철 결핍 식이를 섭취한 설치류들은 활동이 증가하고 수면이 

줄어들었고 PLMS가 증가한 것으로 나타났다(Lai 등 2017). 

또한 수면 시간 직전의 시간대 동안에 각성이 증가하는 모

습도 나타났다(Dean 등 2006). 

2. 도파민 과활성 

도파민 기능 장애는 RLS/WED의 병태생리학에서 중요한 

역할을 차지한다. RLS/WED의 두가지 핵심적인 증상 구성 

요소인 정좌불능증과 PLMS 두가지 모두 도파민 반응 요소

이기 때문에 두 증상과 연관된 최종 기전으로 간주된다. 초

창기에는 도파민 활성이 저하된 것과 관련된 도파민 결핍 

이론이 제안되었다(Paulus 등 2007) RLS/WED 환자들에게 

L-도파를 투여하거나 프라미펙솔 및 로피니롤과 같은 D2 

수용체 작용제를 복용한 이후에 증세가 상당히 호전된 것

을 근거로 대두된 이론이다. 또한, 도파민 길항제로 작용하

는 항정신병 약물을 먹고 있는 환자들에게서 RLS/WED이 

많은 빈도로 나타나고 있는 것도 그러한 주장을 뒷받침해

왔었다(Wetter 등 2002; Pinninti 등 2005; Kang 등 2009). 

실제로 일반인에 비해서 조현병 환자들은 RLS/WED 위험이 

2배 정도 높은 것으로 나타났다(Kang 등 2007). 이렇게 도파

민 수용체 작용제는 증상을 개선하고 도파민 수용체 길항제

는 증상을 악화시켰던 임상적 관찰을 토대로 RLS/WED는 

도파민 활성의 감소와 관련된 것으로 여겨졌었다. 

그러나 후속 연구에서는 이전의 주장과는 다르게 시냅스 

전 도파민 활성 증가 상태를 짐작케 하는 도파민의 합성 및 

방출이 증가한 근거들이 상당히 많이 밝혀진 상태다(Earley 

등 2006; Unger 등 2008; Allen 등 2009; Connor 등 2009; 

Earley 등 2017). 실제로, RLS/WED 환자는 F-도파의 흡수

는 감소되어 있고, 흑질 및 피각에서 도파민 합성에 관여 효

소인 티로신 수산화효소(tyrosine hydroxylase, TH)의 염색

신호가 증가되었고, 피각에서 도파민 흡수에 관여하는 도파

민 운반체(dopamine transporter, DAT)가 감소되었으며, 도

파민 합성에 관여하는 보조인자인 바이오프테린이 뇌척수

액에서 증가되었고, 도파민 전구체인 L-도파의 대사 산물인 

3-O-methyldopa가 뇌척수액에서 증가된 결과를 보였다. 피

각에서 D2R가 아침에는 감소를 보이다가 오후에 경미한 상

승을 보이는 것도 관찰되었다(Dooley 등 2007; Earley 등 

2014). TH 증가는 증가된 도파민 합성을 설명할 수 있고 D2R 

밀도의 감소는 아마도 증가된 도파민 방출에 이차적인 적응

으로 하향 조절된 것으로 볼 수 있다(Earley 등 2013). 결론적
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으로 RLS/WED에서 임상적으로 드러나는 부분은 시냅스 

후 도파민 신호가 감소된 상태를 반영하는 듯하지만 실험적 

증거는 사실상 시냅스 전 도파민 과다 상태에 의한 것으로 

볼 수 있다. 

이러한 도파민 과다 상태 개념과 도파민 조절의 일주기 

역학을 결합하면 RLS/WED 증상의 일중 변화에 대한 설명

도 가능하다. 도파민 신호 전달과 도파민 수용체 조절이 밤

에 최저점에 도달하고 아침에 최고점에 도달하는 것으로 알

려져있다. 과도파민성 상태로 인한 D2R 시냅스 후 하향 조

절은 저녁에 도파민 수치가 낮을 때 낮은 도파민성 신호전

달을 초래하여 상대적인 야간 도파민 활성 결핍을 초래하게 

된다(Allen 2015). 결국 도파민 기능은 야간에 임상 역치 아

래로 떨어지므로 야간에 RLS/WED 증상이 악화된다(Ear-

ley 등 2014). 

단일 광자 방출 컴퓨터 단층 촬영(single photon emis-

sion computed tomography, SPECT) 및 양전자 방출 단층 

촬영(positron emission tomography, PET) 관련 영상 연구

는 선조체 DAT와 관련하여 상충되는 결과를 보이긴 하였

다(Earley 등 2014). 그러나 이 차이는 각각 방법의 차이에 

의한 것으로 보이며, 결과에 대한 전반적인 해석은 전체 세

포 DAT는 변하지 않지만 원형질막 결합량이 감소한다는 것

이다(Earley 등 2011). 반면에 PET와 SPECT는 선조체 D2R 

결합이 감소된 소견은 모두 일치되게 나타났다(Earley 등 

2014). D2R 결합의 동적 특성을 평가하기 위한 기법을 사용

한 PET 연구에서도 시냅스 도파민의 증가와 가장 일치하는 

결과가 나왔다(Earley 등 2013). 부검 연구에서도 총 선조체 

DAT 농도에는 차이가 없었지만, 선조체 D2R 단백질에서 

상당한 감소가 나타났고, 선조체 및 흑색질에서 TH 활성이 

현저하게 증가하였다(Connor 등 2009). 또한 선조체 D2R 단

백질 농도는 RLS/WED 증상의 중증도와 상관관계가 있었

다. 이러한 결과들도 도파민의 합성 및 방출이 증가하여 시냅

스 전 과도파민 상태와 부합되는 소견이라 할 수 있다(Earley 

등 2014; Ferre´ 등 2017). 흥미롭게도, 설치류의 BID 유발 실

험에서도 선조체 D2R 밀도, DAT의 감소 및 TH 증가 소견

을 보여 RLS/WED 환자에서 관찰된 것과 동일한 결과가 나

타났다(Connor 등 2009; Earley 등 2014). 

중추 도파민성 기전에 더하여 하행성 척추 도파민성 회로

도 RLS/WED 병태생리에 관여할 수 있다. 대뇌에서 척수

로 전달되는 억제 신호가 줄어들면 척수 반사가 항진되고 

운동 조절 기능이 약화되고 감각 자극에 더욱 예민해지고 

다리 움직임과 증가되는 현상으로 설명이 가능하다. 시상하

부의 A11 부위에서 유래되는 도파민 세포는 하행성 경로로 

척수 후각의 감각 신경 세포와 교감 신경 세포와 연결된다

는 것이 동물실험으로 밝혀졌다. 이 A11 하향 회로에 병변

이 있는 생쥐는 의지적 동작이나 활동 과다 및 공격적 행동 

등과 같은 RLS/WED 유사 증상이 증가하는 것으로 밝혀졌

다(Clemens 등 2006). D2/D3 수용체를 거쳐 척수 반사를 억

제하는 A11 도파민 세포가 기능이 저하되면 척수 반사가 항

진되면서 RLS/WED의 증상과 유사한 운동 불안정증을 초

래할 수 있다. D3R 유전자 제거 생쥐에서 RLS/WED 환자에

서 보이는 척수 반사가 항진되는 것이 확인되었다. 이 회로

는 주행 경로가 길어서 노화 과정 중에 원위부에서 근위부로 

퍼져 올라가면서 손상될 가능성이 높다. 따라서 RLS/WED

이 처음에는 하지에 증상이 주로 나타나다가 병이 진행되면

서 나중에는 점차 상지와 몸통으로도 번지는 현상과도 일치

되는 소견이다. 그러나 A11 병변이 동물실험에서만 보고되

었고, 특발성 RLS/WED  환자의 6개 뇌에서 A11 영역의 손

상이 발견되지 않은 연구도 있기 때문에(Earley 등 2009) 아

직 추가적인 연구가 더 필요하다.

다른 신경생리학적 연구에서도 피질 신경, 특히 운동 피

질에서 증가된 흥분 상태 및 척수 경로의 억제 감소를 시사

하는 결과가 나타났다. RLS/WED에서 경두개 자기 자극을 

주었더니 짧은 간격의 피질내 억제의 감소가 일관되게 나타

났고, 이러한 이상은 일주기 분포를 나타내며 도파민 작용

제 치료로 다시 되돌아오는 결과를 보였다(Magalha˜es 등 

2015). 다른 여러 연구에서도 척수 상부에서 GABA 매개성 

탈억제 현상이 알려졌고(Lanza 등 2015; Magalha˜es 등 2015), 

한 연구에서는 RLS/WED 환자들이 척수 과흥분성을 보이

는 것으로 나타났다(Heide 등 2014). 또한 깨어 있는 휴식 상

태에 대한 뇌파 스펙트럼 분석을 통해 과각성 상태가 증명되

기도 하였다(Jung 등 2011). 결과적으로 이러한 연구들은 

RLS/WED의 PLMS나 과각성 증세를 설명할 수 있는 뇌 및 

척수 회로의 이상으로 비롯된다는 것을 제안하고 것이다. 

RLS/WED에서 나타나는 도파민 과활성이 BID에 의존적

으로 나타난다는 주장은 BID가 있는 설치류 연구를 통해 

얻어졌다. BID가 있는 설치류 실험에서는 RLS/WED에서 

발견되는 것과 같이 도파민 관련 신경화학적 변화, 즉 주로 

흑색질 및 선조체에서 증가된 TH 활성 및 D2R의 감소된 선

조체 밀도 등의 소견이 일관되게 나타나고 있다(Connor 등 

2009; Earley 등 2014; Quiroz 등 2016). 또한 여러 연구에 따

르면 이유 후 기간 동안 철분 결핍 식이를 하는 설치류는 정

좌불능과 유사한 운동 활성화 행동이 나타났고 PLMS와 실

질적으로 동일한 특성을 갖는 다리 움직임이 관찰되었다. 이

렇게 RLS/WED와 유사한 임상 표현형의 발현은 설치류가 

잠들기 전이나 깨어난 이후에 최대로 나타나는 양상을 보여 

RLS/WED 증상의 일주기 변화와 닮은 꼴이라 할 수 있다
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(Lai 등 2017; Allen 등 2020). 또한 설치류에서 BID로 유도된 

RLS/WED 유사 표현형은 임상적으로 효과적인 도파민 수용

체 작용제에 의해 호전되는 현상도 나타났다(Lai 등 2017; 

Allen 등 2020). A11 하향 회로에 병변이 있는 생쥐에서 나타

났던 RLS/WED 유사 증상도 철 결핍이 추가로 동반되었을 

때 더욱 두드러지게 증가하는 현상을 보였다(Qu 등 2007).

3. 글루타메이트 과활성 

RLS/WED이 글루타메이트 신경 전달에 이상이 있다는 

근거는 다음과 같은 다양한 임상적 관찰에 기반을 두고 있

다. RLS/WED 치료제 중에서 전압 개폐식 Ca2+ 채널의 α2δ 

보조 소단위에 결합하여 시냅스 전 글루타메이트 방출을 억

제하는 프리가발린이나 가바펜틴과 같은 α2δ 리간드 제재가 

효과가 있는 것도 글루타메이트가 관련이 있다는 것을 암시

하는 근거이다(Dooley 등 2007; Garcia-Borreguero 등 

2014). α2δ 보조 소단위는 글루타메이트성 말단에 우선적으

로 위치하며, 이를 통해 α2δ 리간드는 글루타메이트성 전달

의 시냅스 전 억제에 작용한다(Dooley 등 2007). 또한 케타

민이나 메타돈과 같은 NMDA 수용체의 비경쟁적 억제제를 

사용하면 RLS/WED의 증세가 호전되는 것도 글루타메이

트와의 관련성을 지지하는 근거이다(Kapur과 Friedman 

2002; Inturrisi 2005; Silver 등 2011). 시냅스 후 신경세포에 

있는 AMPA-글루탐산 수용체에 선택적, 비경쟁적 길항제

로 작용하는 페람파넬과 같은 약물도 RLS/WED의 증상을 

개선하는 것으로 알려졌다(Garcia-Borreguero 등 2017). μ- 

오피오이드 수용체 작용제이기도 한 메타돈은 또한 비경쟁

적 NMDA 길항제이며 낮은 비진통 용량에서 RLS/WED에 

매우 효과적인 치료제로 알려졌다(Inturrisi 2005; Silver 등 

2011). 자기 공명 분광법을 사용한 한 연구는 대조군과 비교

하여 RLS/WED 환자의 시상에서 기저 글루타메이트 수치

의 증가를 발견하였다(Allen 등 2013). 

α2δ 단백질에 결합하는 약물은 도파민 수용체 작용제에 

비해 수면 개선에 더 효과적이다. 글루타메이트 수용체를 

억제하는 약물은 도파민 수용체 작용제보다 수면 시간을 

개선하는 데 더 효과적일 수 있지만, PLMS를 감소시키는 

경우에는 그 반대의 현상이 나타난다(Garcia-Borreguero 

등 2014). 실제로, 도파민성 수용체 작용제는 PLMS 및 감

각 증상의 현저한 개선에도 불구하고 수면 효율 개선은 부

족하였다(Inoue 등 2010; Oertel 등 2010). 그러나 이러한 

치료 반응의 차이는 RLS/WED 증상에 따라 별개의 작용 

기전을 나타내는 것으로 보인다. 즉, 대부분 정좌불능증 및 

PLMS은 도파민과 관련된 기전을 가진 증세이고 각성 수준

이 증가된 증세는 글루타메이트가 매개된 증세라 해석할 

수 있다. 

RLS/WED 근본적인 원인으로 추정되는 BID와의 연결

점과 관련해서는, BID가 글루타메이트성 피질-선조체 말단

의 과민증을 유발하여 글루타메이트 신경 전달에 이상을 초

래한다는 근거들도 설치류 연구를 통해서 밝혀졌다(Shukla 

등 1989; McGahan 등 2005; Yepes 등 2017). 뇌 철분 함량

에 유전적 차이가 있는 20개 이상의 BXD 재조합 근친교배 

생쥐의 정량적 추적 유전자좌 분석을 해 보았더니 신경교세

포에서 세포 외 글루타메이트의 흡수에 주요 역할을 담당하

는 글루타메이트 수송체 1 (Glutamate Transporter 1, Glt1) 

유전자의 발현과 강한 상관관계가 있는 것을 발견하였다

(Jellen 등 2012). 글루타메이트 신경 전달이 BID에 의존적

으로 나타난다는 주장의 실험적 근거 또한 BID가 있는 설치

류에 대한 최근의 광유전학적 미세투석(optogenetic-mi-

crodialysis) 연구에서 나왔다(Yepes 등 2017). 이 방법을 통

하여 피질-선조체 글루타메이트 신경 말단의 국부적인 빛 

유도 자극을 주었을 때, 글루타메이트의 선조체 세포 외 농

도를 측정할 수 있는 방법이기도 하면서 다른 약물을 국소 

관류시켰을 때 글루타메이트 방출 효과도 분석이 가능하다. 

실제로 자극을 주었을 때 글루타메이트 방출이 유도된 결

과를 보임으로써 설치류의 BID가 피질-선조체 글루타메이

트성 말단의 과민성을 유발한다는 주장에 보다 명확한 근

거가 제시된 것으로 보인다. 또한, 도파민 수용체 작용제인 

로피니롤과 프라미펙솔, 그리고 α2δ 리간드 작용제인 가바

펜틴 등과 같이 RLS/WED 대한 임상적으로 유용한 약제를 

투여하였더니 광유전학적으로 유도된 글루타메이트 방출

을 차단되는 결과가 나타났다. 이것은 선조체 글루타메이트 

말단에 국한된 도파민 수용체와 전압 개폐 Ca2+ 채널이 

RLS/WED 치료에서 도파민 수용체 작용제 및 α2δ 리간드

에 대한 실제 표적 부위라는 것을 의미한다.

4. 아데노신 저활성

앞에서 기술한 것처럼, 주로 정좌불능증과 PLMS와 같은 

증세는 도파민 활성 증가와 관련 있을 것으로 보이고 높은 

각성 상태는 과글루타메이트성 상태로 인한 것으로 보인다. 

이러한 과도파민성 및 과글루타메이트성 상태와 BID를 연

결할 수 있는 중간 매개 요인으로 저아데노신성 상태가 그 

다리 역할을 하고 있다는 주장이 점차 관심을 모으고 있다

(Ferre´ 등 2017). 이러한 가정은 글루타메이트성 및 도파민

성 신경 전달에 아데노신이 조절 역할을 한다는 사실과 수

면 항상성에 주요한 역할을 하고 있는 것에 기반을 둔 주장

으로, 관련 연구자들은 초기 병인 단계에서 BID로 유발된 

저아데노신성 상태가 과글루타메이트성 및 과도파민성 상
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태로 이어지는 과정이 있을 것으로 가정하고 있다(Ferre´ 등 

2017; Ferre´ 등 2019).

글루타메이트와 관련하여, 우선 아데노신은 시냅스 전 

A1R에 작용하여 글루타메이트 방출의 보편적인 억제제로 

작용한다(Dunwiddie과 Masino 2001). A1R 및 A2AR은 피

질-선조체 말단에 국한되어 있으며 피질-선조체 글루타메

이트성 말단에서 A1R은 A2AR과 이종체(heteromers)를 형

성하여 글루타메이트 방출을 미세하게 조절하는데 관여한

다(Ciruela 등 2006). 즉, 낮은 아데노신 농도에서 글루타메

이트 방출을 억제하고 높은 아데노신 농도에서 글루타메이

트 방출을 촉진한다(Ciruela 등 2006). 설치류에서 뇌 철 결

핍은 A1R의 상당한 하향 조절과 선조체 A2AR의 상향 조절

을 일으켜 피질-선조체 글루타메이트성 말단의 민감도를 

증가시킨다(Quiroz 등 2016; Ferre´ 등 2017). 그러나, A1R은 

뇌 철 결핍에 보다 민감한 특성이 있어서 A2AR가 상승 조

절하기 전에 A1R의 하향 조절을 먼저는 유도하거나 A2AR

보다 더 많이 수용체를 감소시켜 아데노신 기능 저하 상태

를 초래한다(Ferre´ 등 2017).

도파민과 관련하여, 아데노신은 주로 아데노신과 도파민 

수용체의 하위 유형 사이의 특정 상호 작용을 통해 상승하

는 도파민 작용 시스템의 기능을 억제하는 것으로 알려져 

있다(Ferre´ 등 1997). 앞서 설명한 글루타메이트 방출에 대

한 억제 효과 외에도, A1R과 A2AR은 각각 D1R 및 D2R 과 

상호작용하여 각각 A1R-D1R 과 A2AR-D2R 이종체를 형

성한다(Ferre´ 등 2018). 최근 연구에 따르면 A1R-D1R 과 

A2AR-D2R 이종체는 선조체창백핵(striatopallidal) 및 선조

체 신경 세포에 고도로 발현하면서 도파민 전달을 억제하는 

것으로 알려졌다(Gine´s 등 2000; Navarro 등 2018). 

한편으로, 아데노신은 수면 항상성의 주요 조절자로 장기

간 각성에 의해 유발되는 졸음을 매개하는 것으로 알려져 

있다. 이는 아데노신 상행 각성 시스템의 기능을 직접적으

로 억제하는 방식으로 작용하여 유발된다. A1R은 여러 상

호 연결된 상승 각성 시스템의 기원 및 말단의 세포에 위치

하여 수면 항상성에 대한 아데노신의 역할에 직접 관여하

여 장기간의 각성에 의해 유도되는 졸음을 매개하게 된다. 

실험적으로, 기저 전뇌, 뇌교중뇌덮개(pontomesencephalic 

tegmentum), 외측 시상하부 또는 전전두엽 피질에 A1R 작

용제를 주입하면 수면이 증가하는 반면, 동일한 영역에 

A1R 길항제를 주입하면 각성이 증가하게 된다(Ferre´ 2010; 

Brown 등 2012; Ferre´ 등 2019). 유전적으로 암호화된 아데

노신 감지기와 선택적 뉴런 유형 특정 절제 및 광유전학적 

활성화 기술을 사용한 최근 연구에서는 아데노신 투여 및 

제거에 따라 기저 전뇌에서 글루타메이트 활성 정도가 의

존적으로 반응하는 것을 보임으로써 수면 항상성 조절에 

있어서도 아데노신과 글루타메이트와의 역할을 보여주었

다(Peng 등 2020).

최근의 연구에서는 아데노신 재흡수 수송체(equilibrative 

nucleoside transporter 1, ENT1) 및 ENT2를 차단하여 아

데노신의 세포 외 수준을 증가시키는 디피리다몰 약물을 

투여하였더니 감각 증상, PLMS 및 수면 장애에 치료 효과

가 있는 결과가 나왔다(Garcia-Borreguero 등 2018; Gar-

cia-Borreguero 등 2021). 이는 RLS/WED에서 아데노신의 

역할을 지지하는 근거라 할 수 있다.

5. 유전학

RLS/WED에서 가족력이 나타나는 경우는 20-60%로 매

우 높은 편이다(Ondo 등 2000; Allen 등 2002). 특발성 RLS/

WED 가 있는 경우에는 최대 60%로 가족력이 나타나고 일

란성 쌍둥이의 경우에는 최대 80%로 보고되고 있다. 가족

력이 있는 경우는 그렇지 않은 환자에 비하여 보다 일찍 시

작되는 경향이 있으며 평균 발병 연령은 30-40세 이전이며 

우성 유전 방식을 보인다고 한다(Winkelmann 등 2002). 이

와 같이 과거에 주로 시행되었던 유전관련 역학 연구나 연관 

연구는 여러 연결 영역은 확인할 수 있었지만 RLS/WED에 

대한 개별 유전적 위험 변이는 파악할 수 없는 한계에 봉착

해 있었다. 그러다가 2000년대 중후반에 전체 유전체 상관 

분석 연구(genome-wide association studies, GWAS) 기술

이 가능해지면서 확실한 유전적 위험 변이를 확인하고 기

능적 추적 조사를 위해 유전자를 지정할 수 있는 수준에 이

르게 되었다(Stefansson 등 2007; Winkelmann 등 2007). 

최근의 GWAS 결과들은 원인 유전자 후보들에 대한 세

밀한 분석이 가능했졌다. 22개의 게놈 유전자좌에서 23개의 

일반적인 유전적 위험 변이를 발견하면서 신경 발생, 축삭 

유도 및 시냅스 형성과 같은 신경 발달 과정이 연관되었을 

가능성이 제기되었다(Schormair 등 2017). 후속 연구에서는 

이러한 GWAS 위험 유전자좌에서 원인 유전자를 식별하는 

쪽으로 진행이 되었는데, 알려진 유전자좌에서 5개의 후보 

유전자와 6개의 신규 유전자 산출하였고(Akçimen 등 2020), 

14개의 후보 원인 유전자를 확인할 수 있었다(Tilch 등 2020). 

지금까지의 연구에서 알려진 RLS/WED 후보 유전자들 중

에서 동물 및 세포 모델을 통한 심층적 기능 연구가 중점적

으로 이루어지고 있는 유전자로는 MEIS1, BTBD9 및 PT-

PRD 등을 꼽을 수 있으며, 다음과 같이 임상적인 측면과의 

연결점을 추정해 볼 수 있다. 

MEIS1은 RLS/WED에 대한 강력한 유전 위험 인자로 

알려져 있다(Salminen 등 2019; Sarayloo 등 2019), MEIS1
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의 RLS 관련 변이체는 배아 발달 동안, 특히 기저핵 세포의 

전구체를 포함하여 다양한 뉴런 집단을 발생시키는 발달 구

조인 신경절 융기에서 유전자 활성에 영향을 미친다(Spieler 

등 2014). 아마도 RLS/WED에서는 감각 운동 회로에 영향을 

미칠 것으로 추정된다(Hammerschlag 등 2017). PTPRD는 

신경 발달에 관여하는 것으로 알려져 있다(Uhl과 Martinez 

2019). 이 유전자가 제거된 생쥐는 수면 개시 기간 동안 운동 

증가 및 수면 감소와 같은 행동 변화를 보여주었다(Drgon-

ova 등 2015). BTBD9가 제거된 생쥐와 초파리에서도 유사한 

운동 행동 및 수면 변화가 관찰되었다(Lyu 등 2019). MEIS1 

및 BTBD9는 뇌 또는 전신 철 및 도파민 대사와 관련이 있는 

것으로 보인다(Lyu 등 2019; Salminen 등 2019). MEIS1의 

발현이 감소되면 철 및 금속 대사 유전자 발현에 영향을 미

치고 페리틴 발현을 증가시키는 것으로 나타났다. 

임상적으로 흥미로운 발견은 불면증 증상의 GWAS 연구

에서 MEIS1의 변이와 유의미한 양의 상관관계가 나타나 강

한 연관성이 확인되었다는 점이다(El Gewely 등 2018; Sa-

rayloo 등 2019). 아직 명확한 결론을 내리기 위해서는 크고 

신중하게 표현형이 지정된 코호트에 대한 추가 연구가 필요

하지만 의미 있는 발견이라 할 수 있다. 최근에 알려진 후보 

유전자 중에 하나인 PPP3R1 또한 학술적 관심을 받고 있다

(Akçimen 등 2020). 이 유전자는 도파민 대사 경로에 관여

하는 칼시뉴린(calcineurin)이라는 단백질의 하위구조에 대

한 유전 정보를 가지고 있는 유전자이다. 칼시뉴린은 활성 

부위에 철분과 아연을 함유하고 있으며 철에 의해 기능 조

절을 받는 효소이다. 이렇듯 PPP3R1가 RLS/WED의 병태

생리에 주축인 도파민 기능 이상과 BID 양쪽 모두에 관여하

고 있기에 향후에 임상 증상과의 연결점을 찾기 위한 후속 

연구에 주된 관심을 받고 있는 후보 물질 중에 하나이다. 

결      론

RLS/WED은 수면 전 불쾌한 이상감각과 정좌불능증, 그

리고 수면 중 주기적 사지 움직임과 같은 감각운동성 증상이 

특징인 수면질환이다. 또한 과각성 상태 와도 관련이 깊어 불

면증을 흔히 동반한다. 아직 명쾌하게 설명할 수 있을 정도는 

아니지만, 최근에 유전학적, 신경 생물학적인 연구 발전을 통

해서 병인과 병태생리적 이해가 많이 확장되었다. RLS/

WED의 가장 중요한 병태생리 기전은 뇌 철 결핍이라 할 수 

있다. 뇌의 철 결핍은 여러 유전적인 요인들과 동반 질환이 

포함된 다양한 환경적인 요인들이 복잡하게 상호작용하여 

초래된다. 뇌의 철 결핍은 여러 신경 전달물질들의 기능 이

상을 초래한다. 아데노신 활성의 저하가 먼저 나타나고 이차

적으로 글루타메이트와 도파민의 활성 증가가 이어서 나타

난다. 아데노신 활성의 저하와 글루타메이트와 활성의 증가

는 뇌 각성 체계를 자극하게 되어 과각성 현상이 나타난다. 

또한 도파민과 글루타메이트의 과활성은 피질-선조-시상 

회로의 기능 이상을 초래하여 정좌불능증이나 수면 중 주기

적 사지 움직임과 같은 증상이 나타난다.

중심 단어：병태생리; 윌리스-엑봄병; 하지불안증후군. 
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