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하지불안증후군의 진단과 치료

경북대학교 의과대학 경북대학교병원 재활의학교실

민  유  선

Diagnosis and Treatment of Restless Legs Syndrome

Yu-Sun Min, M.D.
Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Kyungpook National University Hospital, Kyungpook National 
University School of Medicine

Restless legs syndrome (RLS) is a neurological disorder characterized by an irresistible urge to move one's body to stop 

uncomfortable or odd sensations. It most commonly affects the legs. Moving the affected body part, such as walking or 

stretching provide relief the urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensation partially or totally. RLS 

is relatively common, affecting 5 to 15 % of the general population, with prevalence rates increasing alongside age. Restless 

legs syndrome can lead to sleep-onset or sleep-maintenance insomnia, and occasionally excessive daytime sleepiness, 

all leading to significant morbidity. Dopaminergic systems are known to be strongly related with RLS that are closely 

linked to CNS iron homeostasis. Besides defective dopaminergic system that is closely related with iron metabolism, genet-

ic factors play a role in early-onset individual with a positive family history. The diagnosis can be made based on the symptom 

characteristics, differential diagnosis is important because many conditions could mimic RLS symptoms. Dopamine ago-

nists (DAs) have been considered the first-line therapy, but with the growing appreciation of problems associated with 

long-term treatment, particularly augmentation and impulse control disorder, alpha-2-delta drugs, such as gabapentin, 

are now considered the first line of treatment in patients with troublesome RLS. In more severe cases, a combination therapy 

may be required. (Brain & NeuroRehabilitation 2016; 9: 25-30)
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서  론

하지불안증후군(restless legs syndrome, 이하 RLS)은 다

리를 움직이고자 하는 충동과 함께 다리에 매우 불편하고 

불쾌한 감각증상이 동반되는 감각운동 신경질환이다. 

성인에서의 RLS는 전 세계적으로 약 5∼15% 정도로 

보고되고 있지만, 인종이나 국가별로 차이가 있다.1 국내

에서도 유병률이 6.5∼8.3%로 외국의 연구와 유사한 수

준으로 보고되었다.2 

대체적으로 나이가 들어감에 따라서 더 많이 발생하는 

경향이 있지만, 발병 연령은 다양하다. 중증도가 심한 RLS 

에서는 33∼40%에서 20대에 처음 증상이 발생하지만 대

개 진단은 그 이후에 이루어진다. 여자에서 남자보다 2:1

의 비율로 더 많이 발생한다. 이는 임신과 관련이 있을 것

으로 생각되며, 출산하지 않은 여자는 남자와 발생률이 같

다.3 발병 시 연령을 기준으로 조기발병형(early onset)과, 

후기발병형(late onset)형으로 나눈다. 조기발병형은 45세 

이전에 증상이 시작되며, 후기발병형에 비해서 진행이 느

리다. 후기발병형은 말초신경염과 관련성이 높게 나타난

다. 따라서 이 둘의 병태생리는 다를 것으로 생각된다. 원

인질환의 유무에 따라서 원발성 RLS와 이차성 RLS로 나

눈다. 원발성 RLS는 25∼75%에서 가족력을 가지고 있으

며, 가족력이 있는 RLS는 45세 이전에 조기 발병되는 경

우가 흔하며, 천천히 진행하는 양상을 보인다. 세대가 내

려감에 따라서 증상의 발현 시점이 빨라지는 유전적 표현 

촉진현상(genetic anticipation)도 관찰된다. 원발성 RLS와 

달리 이차성 RLS는 동반 질환의 유병률이 높다. 이차성 

RLS에서는 철결핍성 빈혈, 임신, 말기신부전, 말초신경염 

등의 질환이 흔히 동반된다.4 엽산(folate), 마그네슘(mag-
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nesium) 결핍증, 아밀로이도시스(amyloidosis), 당뇨(diabetes 

mellitus), 요천추 신경근병증(lumbosacral radiculopathy), 

류마티스 관절염, 쇼그렌 신드롬, 요독증, 비타민 B-12 결

핍증과 관련해서도 나타날 수 있다.1,5 이 중 임신은 RLS 

를 유발하는 요소 중 하나이다. 임신한 여성의 약 25∼

40%에서 RLS 증상을 나타내며, 출산 후 몇 주 이내로 증

상이 사라진다. 출산 시 RLS 증상을 나타냈던 여성은 추

후 RLS가 발생할 위험이 4배 높아진다.6 말기 신부전 환자

의 25-40%에서 RLS가 발생한다. 처음에는 투석 중 다리

가 불편한 증상으로 나타나며, 신장이식 후에 증상이 호전

되는 경향을 보인다. 항도파민제제, 항히스타민제, 항우울

증제, 술, 카페인, 베타차단제 같은 약물은 증상을 더 악화

시킬 수 있다.8 

본  론

1) 증상

RLS의 필수 증상은 다음 4가지이다.9

1) 다리를 움직이고 싶은 충동이 있으며, 불편하고 불쾌

한 감각 증상이 다리에서 나타난다. 보통 팔과 몸통 보다

는 다리의 불쾌한 감각을 호소하며, “바늘로 찌르는 느

낌”, “스물스물 기어가는 느낌”, “벌레가 기어가는 느낌”, 

“간지러운 느낌”, “터질 것 같은 느낌”, “쥐어짜는 느낌” 

등으로 다양하게 표현된다. 감각증상은 양 하지에 대칭적

으로 분포하고, 하지 중에서는 종아리 부위가 가장 많이 

침범되며, 그 이외에서 정강이 허벅지 부위에 증상이 나타

날 수 있다. 또한 증상이 오래 지속된 환자에게서는 다리

뿐만 아니라, 몸통이나 상지에 감각증상이 나타나기도 한

다.

2) 다리를 움직이고 싶은 충동은 가만히 있거나 쉬는 상

태에서 주로 느끼며, 오래 움직이지 않으면 불편감이 증가

한다. 이 때 쉰다는 것은 육체적으로 가만히 있는다는 의

미 뿐만 아니라 정신적으로 긴장이 풀린 상태를 의미한다. 

신체적으로 휴식 시간이 충분이 길다면 증상이 유발되어

야 한다.

3) 다리의 감각운동 증상은 다리를 움직여 주면 나아진

다. 주무르거나 비비거나 당겨도 완화된다. 운동에 대한 

반응이 있다는 것으로 논쟁 등 정신적인 활동이 있어도 

증상이 호전되는 특징이 있다. 이러한 완화는 일시적이기 

때문에 지속적으로 다리를 주무르거나 움직여야 하므로, 

수면 장애가 흔히 동반된다.

4) 증상은 주간보다 저녁이나 밤에 시작되는 일주기 변

동성을 보인다. 증상이 악화되는 경우에는 증상의 발현 시

간이 오후 혹은 초저녁으로 빨라진다. 이러한 일주기 양상

을 보이는 것은 도파민과 철분의 일주기 변화와 야간 멜라

토닌 증가와 관련이 있다. 도파민 작용제를 장기간 투여할 

경우에는 증상의 발현시간이 빨라지고, 증상 분포가 넓어

지는 증강현상(augmentation)이 나타날 수 있다. 

상당수의 환자가 수면장애를 호소하며, 이를 주소로 내

원하기도 한다. 잠을 쉽게 들지 못하거나, 수면 중 잠에서 

깨는 경우 다리 증상으로 다시 잠들기가 어렵다. 이런 이

유로 RLS는 불면증과 주간 졸음을 유발하며 나아가 삶의 

질을 낮추고 불안 및 우울증 등의 정동장애를 유발한

다.3,10 편두통(migrane) 및 긴장성 두통(tension-type head-

ache)의 두통을 호소하기도 한다. 학습 및 기억력의 장애

도 보고 되고 있으며 이는 야간 수면의 질 저하에 따른 

2차적인 증상일 것으로 생각된다.11

수면 중 주기적 사지움직임증(periodic limb movements 

in sleep, PLMS)는 주기적으로 반복되는 다리의 불수의적

인 움직임이 특징이다.13 PLMS는 수면다원검사(polysom-

nography)에서 앞정강근(tibialis anterior)의 근전도 활성

이 0.5∼5초동안 지속되고, 이런 움직임이 5∼90초 사이 

간격으로 나타나며, 적어도 4회 이상 연속적으로 나타날 

때로 정의한다. RLS 환자의 85%∼90%환자에서 수면 중 

주기성 다리의 움직임이 있고 이는 RLS 진단을 지지하는 

소견이 되며, RLS의 중증도와 상관관계를 보인다. 하지만, 

수면장애를 전혀 호소하지 않는 정상인의 4∼11%에서 

PLMS가 관찰되며, 렘수면 행동장애(REM sleep behavior 

disorder), 폐쇄성 수면무호흡증 및 기면증 등 다른 질환에

서도 자주 관찰된다.14

2) 병태생리

철분과 도파민 시스템의 이상 및 유전적 요인이 병태생

리와 관련이 있다.15,16

RLS 환자는 철분 결핍이 일반인보다 많고, 말기신장질

환, 임신, 철 결핍성 빈혈에서 RLS 유병률이 높은데, 이는 

모두 철분 부족과 연관되어 있다. 철분이 부족한 RLS 환

자에서 철분을 정맥주사하면 증상이 호전됨을 보인다. 흑

질(substantia nigra)의 철분농도가 대조군에 비해서 유의

하게 감소되어 있음이 뇌 MRI 검사상 확인되었다. 혈청 

및 뇌척수액에서는 RLS 환자에서 페리틴(ferritin)의 감소 

및 트랜스페린(transferrin)의 증가가 관찰되었다. 조기발

병형 RLS에서는 혈청 페리틴 농도와 증상의 중등도와 유

의한 상관관계를 가진다. 이는 철분 부족이 RLS와 밀접한 

관련이 있음을 시사하는 소견이다. 

RLS 환자에서 도파민 및 도파민 작용제가 증상 완화에 

매우 효과적이며, 도파민 길항제를 투여하면 악화소견을 

보이는 것은 도파민 시스템의 이상이 RLS를 유발할 수 있



민유선：하지불안증후군의 진단과 치료

◂◂◂ 27

Table 1. International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) Consensus Diagnostic Criteria for Restless Legs Syndrome (RLS)

Essential diagnostic criteria (all must be met):
  1. An urge to move the legs usually but not always accompanied by, or felt to be caused by, uncomfortable and unpleasant sensations in the legs.
  2. The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensations begin or worsen during periods of rest or inactivity such as lying down or sitting.
  3. The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensations are partially or totally relieved by movement, such as walking or stretching, at least 

as long as the activity continues.
  4. The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensations during rest or inactivity only occur or are worse in the evening or night than during

the day.
  5. The occurrence of the above features is not solely accounted for as symptoms primary to another medical or a behavioral condition (e.g. myalgia, venous stasis,

leg edema, arthritis, leg cramps, positional discomfort, habitual foot tapping).
Specifiers for clinical course of RLS:
  A. Chronic-persistent RLS: symptoms when not treated would occur on average at least twice weekly for the past year.
  B. Intermittent RLS: symptoms when not treated would occur on average <2/week for the past year, with at least five lifetime events.
Specifier for clinical significance of RLS:
  The symptoms of RLS cause significant distress or impairment in social, occupational, educational or other important areas of functioning by their impact on

sleep, energy/vitality, daily activities, behavior, cognition or mood.

음을 보여준다. RLS 환자의 뇌척수액에서 도파민 생성이 

증가되는 소견을 보이는 반면 뇌 SPECT를 이용한 연구에

서는 도파민 D2 리셉터의 저하가 발견되어, 도파민의 기

능저하에 의한 것인지 기능항진에 의한 것인지는 아직 정

확히 밝혀지지 않았다. 최근에는 도파민의 일주기 변동이 

항진되어 야간 도파민 농도가 낮아지는 정도가 심해지므

로 일시적인 도파민 기능저하로 증상이 발생한다는 가설

이 설득력을 얻고 있다. 

철분과 도파민의 상관성에 대해서는 여러 연구들이 있

다. 철분 부족은 도파민기능이상과 밀접한 관련이 있다. 

흑색질(substantia nigra)에 있는 도파민 세포의 철분 이용

이 떨어지면 세포 기능이 저하되어 선조체(striatum)에 대

한 도파민 활동이 줄어든다. 또한 철분이 부족하면 도파민

의 일주기 변동을 증가시키므로 RLS의 증상을 나타낸다

고 추정한다. 그러나 혈청의 철분 상태가 뇌척수액과 정확

히 일치하지 않으며, 개체간의 차이도 심해서 RLS 의 발

현이 혈액뇌장벽(blood-brain barrier) 혹은 뇌 세포 내의 

복잡한 유전 조절과 관련이 있을 것으로 생각된다.17

Ekbom이 RLS의 유전적 영향에 대해 언급한 이후에 많

은 연구가 있었다. 일차성 RLS의 가족력과 이른 발병 연

령은 및 유전적 감수성(genetic susceptibility)을 시사한

다.18 현재까지 유전자는 12q, 14q, 9p, 20p, 4q, 17p 등의 

다양한 염색체부위(chromosomal loci)에 위치하고 있으

며, 상염색체 우성 혹는 열성 양식으로 유전된다.16,18

3) 진단

RLS의 진단은 임상적인 증상을 바탕으로 4가지 기준을 

모두 만족하면 진단되지만 감별진단 및 이차성 RLS를 판

단하고, 향후 치료의 지침을 결정하기 위해 좀더 정확한 

검사도구(설문지) 등이 사용된다.

International Restless Legs Syndrome Study Group  

(IRLSSG)에서 1995년 진단기준을 마련하였고, 2003년, 

2012년에 수정안이 발표되었지만 이전과 큰 변화는 없으

며, DSM-5 진단기준과 동일하다(Table 1). 증상 편에서 기

술한 4가지 증상이 존재하면서, 근육통, 정맥류, 하지 부

종, 관절염, 경련(cramps), 자세 불편함(positional discomfort), 

습관적 발 두드림(habitual foot tapping)에 의한 것이 아니

어야 한다. International Classification of Sleep Disorders 2nd 

Edition (ICSD-2)는 위의 진단기준과 비슷하지만 증상의 

빈도 및 기간은 기술되지 않은 차이점이 있다. 4가지 특징

이 모두 존재한다고 하더라도 16%에서 RLS이 아니라는 

보고도 있으므로, 다른 질환을 배제하는 것이 매우 중요하

다.19 진단도구로는 Hopkins telephone diagnostic interview 

(HTDI)가 이용되며, 신뢰도가 높다.20 중증도 평가는 

International Restless Leg Syndrome Study Group Rating 

Scale (IRLS)가 사용된다.

RLS가 의심되는 모든 환자는 철분에 대한 검사가 중요

한데, iron level, ferritin, transferrin, total iron binding 

capacity (TIBC)가 추천된다.21,22 이차성 RLS가 의심되거

나 치료에 반응이 없거나 신경학적 검사상 이상 소견이 

발견되면 CBC, BUN, creatine, fasting blood glucose, 

magnesium, thyroid-stimulating hormone (TSH), vitamin 

B-12, folate 등의 추가 검사를 한다. 그리고, 말초신경염이

나, 신경근병증 등이 의심되는 환자는 근전도 검사를 시행

을 고려한다.23 수면다원검사(Polysomnography)는 제한적

으로 시행되는데, 1) RLS의 진단이 확실하지 않을 때, 2) 

RLS 환자에서 수면장애가 심하게 동반될 때, 3) 수면무호

흡증이 동반되거나 의심될 때, 4) PLMS 이 동반될 때 선

택적으로 실시할 수 있다. 

4) 치료

증상의 중증도, 수면 및 낮 활동에 미치는 영향을 고려
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해서 치료를 시작한다. 치료는 크게 비약물 치료 및 약물 

치료로 나뉘는데 두 가지를 병행하는 것이 좋다.11

(1) 비약물 치료

증상이 경미하거나, 드물게 발생하는 환자들은 비약물 

치료를 우선적으로 고려한다. 수면 습관을 개선하고, 잠들

기 전에 커피나 카페인이 들어 있는 음료나 술을 피한다. 

증상의 원인이 되거나 악화시키는 요인이 되는 항도파민

제제, 항히스타민제 및 항우울제는 가능하다면 중지하는 

것이 좋다. 온열치료, 월풀, 마사지, 전기자극치료 등의 물

리 치료는 일시적으로 효과를 보인다. 적당한 운동, 맨손 

체조, 마사지, 정신적인 활동(예, 퍼즐게임, 비디오게임)은 

증상을 완화시키는 데 도움이 된다.24 2014년 미국 FDA는 

무작위 대조 임상연구에서 수면의 질에서 대조군에 비해 

월등한 효과를 나타낸 것을 근거로, 환자의 다리에 진동자

극을 주는 Relaxis 패드 장비를 승인하였다.25 

(2) 약물 치료

원발성 RLS에 대한 약물치료는 대부분 증상완화를 위

한 대증적 치료이다. 호소하는 증상에 따라 적절히 선택해

서 사용하며, 도파민 제제를 기본으로 해서 다른 제제를 

병용하여 처방한다. 환자가 1주에 적어도 3일 이상 야간

에 증상이 있으면 약물치료를 고려할 수 있다. 약물로 쓰

이는 종류는 다음과 같다.

가) 도파민 작용제: 도파민 작용제는 RLS의 감각증상, 

움직이고 싶은 충동, PLMS 개선에 효과가 우수하여 일차 

치료제로 사용한다. RLS에서 levodopa 효과가 1982년 처

음 보고된 이후 널리 사용되어 오다가 증강(augmentation) 

및 반동(rebound) 현상이 알려진 이후에는 거의 사용되지 

않고 있다. Ergot-related 도파민 작용제는 섬유증과 심장

판막 이상등의 심각한 부작용을 일으키는 경우가 있어 최

근에는 거의 권장되지 않으며, 부작용이 상대적으로 적은 

non-ergot 제재를 사용한다. 경구제제인 Pramipexole 

(MirapexⓇ), Ropinirole (RequipⓇ), 과 패치 형태(patch 

formulation) rotigotine (NeuproⓇ)가 FDA 승인된 제품이

다.26-29 세 약제 모두 효과가 우수하며, 투여 첫날부터 증

상이 개선된다. 투약은 잠들기 전 1∼2시간 전에 하루 1회 

투여로 시작한다. 

도파민 작용제를 장기간 복용하게 되면 증강현상

(augmentation)이 나타날 수 있다. 증강현상이란 증상의 

발생 시각이 빨라지거나, 안정상태 이후에 증상이 발생하

는 시간이 짧거나, 증상이 더 악화되면서 다리 이외의 신

체 부위에도 증상이 나타나게 된다. 도파민 작용제의 용량

을 줄이거나, 항경련제나 아편양제재를 병용하거나 치환

하여서 사용한다. 증강현상은 도파민 용량이 많을 때 더 

자주 나타나므로, 이를 예방하기 위해서는 최소한의 용량

을 유지하고, 증상이 개선되었을 때는 간헐적인 투약 방법

으로 전환하는 것을 고려한다.30 

나) 벤조디아제핀제: 증상이 경미하거나, 동반된 불면증

을 호소하는 환자에게서 도움이 되며, 주로 clonazepam을 

사용한다. 0.5∼1 mg을 취침 전에 투여한다. 하지의 감각 

증상과 뇌파의 각성을 감소시키지만, PLMS 개선에는 효

과가 없다.31

다) 항경련제: 통증을 호소하거나, 말초신경염이 있는 

환자에게서 단독 혹은 병용해서 사용한다. Gabapentine 

Enacarbil (HorizantⓇ), gabapentine (NeurontinⓇ), pregabalin 

(lyricaⓇ)을 사용한다.32 전반적인 증상 개선 효과가 우수

하다. 

라) 아편양제제: 증상이 경미한 환자에게 low potency 

opioid (e.g codein), 증상이 심한 환자는 higher potency 

opioid  (oxycodone hydrochloride, methadone hydrochloride)

를 용할 수 있다. 중독의 위험이 있으므로 주의해서 사용

한다. 증강현상이 나타나거나, 심한 통증을 호소하는 환자

들에게서 사용을 고려한다. 

마) 철분 제제: 혈청 페리틴이 50 ng/mL 이하인 환자는 

철분제 치료를 고려한다.22 철분제 복용방법은 ferrous 

sulfate 325 mg과 비타민 C 250 mg의 용량을 하루에 3번 

공복 식사 60분 전에 섭취하면 위장관 흡수를 촉진할 수 

있다. 

결  론

하지불안증후군은 심각하고 만성적인 신경계 질환으로 

수면 장애 및 주간 피로 등으로 삶의 질에 많은 영향을 

미친다. 유병률이 5∼15%에 이를 정도로 흔한 질환이지

만 질병으로 인식하지 않아 병원을 찾지 않거나, 의사들도 

익숙치 않아 진단하지 못하는 경우가 많다. 도파민 작용제 

및 항경련제의 치료 효과가 우수하므로 수면 장애와 동시

에 다리가 불편한 증상을 호소하는 환자에게 적극적인 진

단과 치료를 하면 환자들에게 큰 도움을 줄 수 있다. 
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