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서     론

양극성장애는 주기성과 재발성을 가지는 만성적인 질환으

로 유전적, 생물학적, 정신사회적인 요인 등 복합적인 측면이 

질병의 발병에 관여하는 것으로 알려져 있다.1) 양극성장애

의 생물학적 특징을 알아내기 위한 많은 연구들이 시행되었

고 여러 연구에서 일주기 리듬의 이상을 보고하고 있다. 양극

성장애 환자를 대상으로 일주기 리듬을 조사한 연구에서 일

주기 리듬이 24시간보다 빨라져 있음을 발견하였고, 리튬을 

사용하였을 때 일주기 리듬이 정상화되었다.2-4) 또 다른 연

구에서는 일주기 리듬이 전진되어 있거나 후진되어 있는 것

으로 보고하였고5,6) 이러한 특성은 기분삽화 기간 중 뿐 아니

라 기분삽화가 관해된 이후에도 관찰된다.7,8)

일주기 리듬은 신체 내부 시계 시스템과 외부 환경 자극에 

의해 조절되는 행동적 그리고 생리학적 현상이다. 생체리듬

의 주기성을 만들어내는 역할을 하는 여러 유전자 중 하나인 

Circadian Locomotor Output Cycles Kaput(CLOCK) 유전자

가 손상된 쥐는 과활동성, 수면 감소, 우울과 불안 행동 감소 

등의 조증삽화와 유사한 증상을 보이는 것으로 나타났다.9) 

또한 관해기 양극성장애 환자군과 일반인의 생체리듬을 비
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교한 연구에서는 양극성장애 환자군에서 훨씬 더 많은 생체

리듬의 불안정성이 관찰되었다고 보고하였다.10)

시차증과 같이 일주기 리듬이 교란된 이후의 회복력은 사

람마다 차이를 보이는 것으로 알려져 있다. 일반인을 대상으

로 한 연구에서도 낮과 밤의 근무시간이 바뀌었을 때 이에 적

응하는 개체 간 인지기능과 수행 능력 등의 차이가 확연함

이 밝혀졌다.11) 동물실험에서도 실험실의 조명주기에 변화

를 주어 일주기 리듬 교란 후 회복능력에 있어 개체 간의 차

이가 관찰되었다.12) 이러한 개체 간의 회복능력의 차이에 일

주기 리듬이 주 역할을 하는 것으로 보고되고 있다.13)

이러한 연구결과들을 종합해 볼 때, 개체에 따른 일주기 리

듬의 취약성이 양극성장애와 관련되어 있을 가능성을 생각

해 볼 수 있다. 생쥐를 이용한 한 동물실험에서는 일주기 리

듬을 교란 이후 본래의 수면-각성 주기로의 회복이 느린 군

에서 약물(quinpirole) 유발 조증 성향이 더 큰 것으로 나타났

다.14) 이 연구의 결과는 일주기 리듬의 회복능력의 저하와 조

증 성향과의 관련 가능성을 시사하며 양극성장애의 동물모델

로서 활용될 가능성을 지닌다고 볼 수 있겠다.

하지만 양극성장애의 동물모델로서 가치를 지니기 위해

서는 일주기 리듬의 취약성이 조증 성향뿐만 아니라 우울 성

향의 차이와도 관련성이 있어야 한다. 그러나 일주기 리듬의 

취약성과 우울 증상 발병 성향과의 관련성에 대한 연구는 아

직 없다. 우울증 환자군과 일반인의 일주기 리듬을 비교한 연

구에서는 우울 삽화 환자군에서 일반인에 비해 멜라토닌, 콜

티졸, 노르에피네프린 등 일주기 리듬을 만들어 내는 여러 호

르몬들의 주기성이 약화되어 있었고 이는 외부 자극과 내부 

일주기 리듬의 연결 과정에 취약성이 있을 가능성을 제시하

였다.15) 또한 일조량과 우울 성향과의 관련성은 강제 수영 모

델로 조사된 바가 있다. 쥐(rat)를 이용한 동물실험에서 낮은 

lux의 빛을 비춘 실험군과 광주기를 짧게 한 실험군에서 강

제 수영 실험 시 부동자세 시간(immobility time)이 유의하게 

길었고 우울 성향이 높은 것으로 보았다.16,17) Quinpirole에 

의해 유발된 조증 성향을 확인한 이전 연구14)에서도 우울 성

향의 차이를 측정하지는 않았다. 따라서 이번 연구에서는 일

주기 리듬의 회복이 느린 개체가 회복이 빠른 개체에 비해 

조증 성향뿐만 아니라 우울 성향에 차이를 보이는지 확인해 

보고자 하였다.

방      법

실험동물

본 연구는 부산대학교병원 동물실험윤리위원회의 승인 

후에 이루어졌다. 생후 5주의 건강한 수컷 생쥐[Institute of 

Cancer Research(ICR) mouse, 28~29 gm] 22마리를 사용하

였으며 실험기간 동안 사육장의 실내온도는 20±1°C, 습도

는 40~60%를 유지하였다. 일주일 동안 일주기 리듬을 유지

시켰고 실험동물은 식수와 사료가 자유롭게 공급되는 사육 

상자에 한 마리씩 넣어 생활하도록 하였다.14)

일주기 리듬의 교란과 수면-각성 주기의 측정

일주기 리듬은 사육사 조명시간의 조절을 통해 교란되었

고 이전의 연구에서 사용되었던 방법을 사용하였다.14,18) 실

험 전 1주일 동안 8:00 AM에 점등하여 12시간 동안 광주기

(light cycle)를 유지하였고 8:00 PM에 소등하여 12시간 동

안 암주기(dark cycle)를 유지하였다. 실험 1일과 2일째는 

실험동물의 기저 수면-각성 주기를 평가하기 위해 동일한 조

명시간을 유지하였다. 실험 3일째부터 3일 동안은 일주기 리

듬을 교란시키기 위해 사육실의 조명시간을 8:00 AM에 소

등하고 8:00 PM에 점등하는 것으로 전환하였다. 실험 6일

째부터 10일간의 회복기 동안 원래의 수면-각성 주기로 회

복되도록 하기 위해 조명시간을 다시 원래대로 하여 8:00 

AM에 점등하고 8:00 PM에 소등하였다. 

실험 1일째부터 15일간 실험의 총 기간 동안 수면-각성 

주기의 변화 과정을 매일 비디오 녹화하였다. 비디오 분석을 

통해 5분 간격으로 영상을 돌려보면서 실험동물의 수면-각

성(sleep-wake) 상태를 평가하여 점수화하였다(수면 시 1점, 

각성 시 0점). 실험동물의 수면주기가 5분 미만으로 짧은 것

을 보완하기 위해 이 점수의 합으로 매 시각마다의 수면상태

를 계산하였다. 수면상태는 실험동물이 눈을 감고 수면자세

를 취하고 있는 것을 관찰함으로써 평가하였다.18) 12시간의 

광주기 동안 수면상태의 점수를 합하고, 12시간의 암주기 동

안 수면상태의 점수를 합하여 15일간의 수면-각성 주기를 

조사하였다.14)

Quinpirole에 의해 유발된 보행성 활동량 측정 : 개방공간 

실험(Open field test)

쥐를 이용한 동물실험에서 약물을 이용한 조증 행동의 유

발은 양극성장애 동물모델로서 널리 이용되고 있으며, 다양

한 약물들이 조증 증상을 유발하기 위해 사용되고 있다.19) 본 

연구에서는 실험동물에서 조증 증상을 유발하기 위하여 도

파민 D2/D3 효현제(dopamine D2/D3 agonist)인 quinpirole

을 사용하였다.20) Quinpirole 주사 후 보행성 활동량의 측정

은 실험 16일째에 시행하였고, 야행성인 실험동물이 활발하

게 움직이는 암주기(dark cycle) 동안 이루어졌다. 실험에 사

용된 quinpirole의 용량은 0.5 mg/kg이었고 생리식염수에 희

석하여 실험동물의 목덜미 부위에 피하주사하였다. 주사한 
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직후부터 open field test를 이용하여 실험동물의 보행성 활

동량을 비디오 촬영을 통해 녹화하였다. 실험에 사용된 개방

공간은 30 cm의 높이의 벽으로 둘러 싸인 50×50 cm의 공간

이며, 개방공간의 바닥은 10 cm 간격으로 가로, 세로로 선을 

그어 같은 크기의 25개의 정사각형 구획으로 나누어지도록 

하였다. 보행성 활동량은 120분 동안 실험동물의 앞다리가 바

닥에 그어진 선을 지나가는 횟수의 총합으로 측정하였다.14)

사회적 격리(Social isolation)에 의해 유발된 우울행동 측정 : 

강제 수영 실험(forced swim test)

사회적 관계로부터의 격리는 쥐에서 우울 증상을 유발하

는 환경으로 알려져 있다.21) 본 실험에서는 실험 시작 전부터 

강제 수영 실험이 진행되기까지 약 28일 동안 실험동물이 개

별로 사육 상자에서 지내게 함으로써 사회적 격리를 시행하

였다. 이러한 환경은 실험동물에게 우울 증상을 유발하였을 

것이라고 추정하였고 강제 수영 실험을 통해 그 정도를 측정

하고자 하였다. 강제 수영 실험은 우울증의 동물 모형으로 널

리 사용되는 방법이다.22) 탈출할 수 없는 수조에서 실험동물

이 초기에는 탈출하기 위해 기어오르거나 수영을 하지만, 시

간이 지나면서 활동이 점점 줄어 코를 수면 위로 유지하기 위

한 최소한의 움직임만 보이게 된다. 이를 실험동물이 탈출을 

포기한 절망행동으로 보고 부동자세 시간이 길수록 우울 성

향이 강한 것으로 판단한다.23) 강제 수영 모델을 이용하여 약

물의 항우울 효과를 실험한 다양한 연구들이 있다.24,25)

각각의 mice들은 quinpirole에 의해 유발된 보행성 활동량 

측정 실험 이후 약물에 의한 영향을 배제하기 위하여 5일간

의 간격을 둔 이후 강제 수영 실험을 하였다.26) 본 연구에서

는 원통형 수조(직경 10 cm, 높이 25 cm, 물높이 19 cm, 물

온도 25±1°C)에 실험동물을 넣고 6분 동안 비디오 촬영을 

통해 실험동물의 행동을 관찰하였다.27) 총 6분 중 후반 4분 

동안의 행동을 분석하였고, 실험동물이 움직이지 않거나 코

를 수면 위로 유지하기 위한 최소한의 움직임만 보이는 시간

을 초 단위로 측정하였다. 이 부동자세 시간(초)을 우울 정도

의 지표로 삼았다.28)

통계 분석

12시간의 광주기와 12시간의 암주기 동안의 측정된 수면

상태를 조사하여 일주기 교란 이후 회복에 걸리는 시간을 측

정하였다. 이전 연구에서 실험동물의 50%가 평소의 수면-각

성 주기를 회복하였던 실험 11일째(일주기 리듬 교란 후 6일 
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Fig. 1. Sleep-wake patterns observed by circadian rhythm disruption protocol.
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째)를 기준으로 하여14) 회복이 빠른 군(early recovery group)

과 회복이 느린 군(delayed recovery group)으로 나누었다. 

회복이 빠른 군과 느린 군, 두 군 사이에 quinpirole 주입 이후 

유발된 보행성 활동량과 강제 수영 중 부동자세 시간을 비

교하였다. 표본 수가 적어 정규성을 만족하지 못하므로 비모

수 검정인 Mann-Whitney U test를 사용하였다. 유의수준 

0.05로 양측 검증하였고, 윈도우용 Statistical Package for the 

Social Sciences(이하 SPSS) 18.0 버전(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 사용하였다.

결      과

실험동물의 수면-각성 주기 회복 양상은 그림 1에 제시하

였다. 일주기 리듬 교란 이후 수면-각성 주기가 회복되는 양

상은 개체에 따라 달랐으며, 회복이 가장 빠른 개체는 회복기 

4일째, 회복이 가장 느린 개체는 회복기 9일째에 수면-각성 

주기가 정상화되었다. 회복기 6일 이내에 수면-각성 주기가 

빠르게 회복된 군은 14마리(65%)였고, 6일 이후로 느리게 회

복된 군은 8마리(35%)였다.

Quinpirole 주사 이후 보행성 활동량을 조사하였을 때, 회

복이 빠른 군의 보행성 활동량은 평균 218.2±144.8이었고, 

회복이 느린 군의 보행성 활동량은 평균 419.0±162.7이었다. 

회복이 느린 군이 회복이 빠른 군에 비해 quinpirole 주사 이

후 보행성 활동량이 유의하게 많았다(U=18.5, p=0.008)(그림 

2). 한편, 강제 수영 실험에서 총 6분의 수영시간 중 후반 4분

간 부동자세 시간은 회복이 빠른 군에서는 187.3±36.3초(평

균±표준편차)였고, 회복이 느린 군에서는 157.5±41.0초로서 

유의한 차이가 없었다(U=32.0, p=0.110)(그림 3).

고      찰

본 연구에서는 일주기 리듬의 교란 이후 수면-각성 주기의 

회복 속도를 조사하여 회복이 빠른 군과 느린 군에서 quinpi-
role에 의해 유발된 개방공간 보행성 활동량과 사회적 격리 

후 강제 수영 시 수영을 포기하는 우울행동을 비교해 보았다. 

수면-각성주기의 회복능력에는 개체 간의 차이가 관찰되었

고 일주기 리듬 교란 이후 수면-각성 주기의 회복이 느린 군

이 빠른 군에 비하여 quinpirole 투약 이후 보행성 활동량이 

더욱 증가한 결과를 얻었다. 이러한 결과는 이전 결과와 일치

하였고,14) 일주기 리듬 교란 이후 수면-각성 주기의 회복에 

취약한 군이 quinpirole과 같은 약물에 의해 조증 증상이 쉽

게 유발됨을 뜻한다. 이러한 결과는 일주기 리듬 교란 이후 

회복이 느린 쥐가 양극성장애의 동물모델일 가능성을 지지

한다고 볼 수 있다.

많은 연구들에서 일주기 리듬의 취약성은 양극성장애와 

관련성이 높은 것으로 보고되고 있다. 일주기 리듬과 관련된 

유전자의 이상이 양극성장애 환자들에서 보고되고 있다.29) 

또한 계절에 따라 수면시간에 변화가 있을 수 있고, 일주기 

리듬을 조절하는 멜라토닌의 분비가 다를 수 있다는 보고들

도 이를 뒷받침한다.30,31) 본 연구자들은 일주기 리듬 교란 이

후 정상적인 수면-각성 주기로의 회복 정도가 개체마다 차

이가 날 수 있음에 착안하여 수면-각성 주기의 회복력의 차

이를 일주기 리듬의 조절과 관련된 취약성으로 보았다. 이전

연구와 유사하게 본 연구에서도 동일한 결과를 얻었다는 점

은 일주기 리듬의 취약성이 조증 경향성과 관련성이 높으므

로 향후 양극성장애의 동물 연구 시에 유용할 수 있음을 시

Fig. 2. Locomotor activities in open field test after quinpirole in-
jection.
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사한다.

한편, 사회적 격리 후 강제 수영 실험으로 본 우울 증상은 

수면-각성 주기의 회복이 빠른 군과 느린 군 간 유의한 차이

가 없었다. 일주기 리듬의 취약성이 양극성장애와 관련성이 

높다고 가정할 때, 수면-각성 주기의 회복이 느린 군이 강제 

수영 실험에서 우울 성향을 더 많이 보일 것으로 예상한 것과

는 다른 결과였다. 일주기 리듬이 취약한 실험동물을 대상으

로 강제 수영 실험을 시행한 연구는 아직까지 없었다. 스트레

스에 취약한 Wistar Kyoto 쥐를 일반 쥐와 비교하였을 때 강

제 수영 실험에서 부동자세 시간이 증가되어 있었으며, 24시

간 어두운 환경에서 free run 일주기 리듬이 짧으며 강한 빛

을 비추었을 때 일주기의 후진되는 정도가 더 적어지는 등 외

부 환경의 변화에 대한 적응이 어렵고 일주기 리듬이 취약함

을 알 수 있었다.32) 또한 불안 우울 수준이 높은 쥐와 일반 쥐

를 비교한 실험에서도 불안 우울 수준이 높은 쥐 군에서 free 

run 일주기 리듬이 더 짧으며 강한 빛을 비추었을 때 일주기

가 후진되는 정도가 적었다.33)

본 연구에서 일주기 리듬의 회복이 느린 군과 빠른 군 간에 

우울 성향의 차이를 보이지 못한 것에 대해서는 여러 가지 가

능성을 생각해 볼 수 있다. 첫째로 강제 수영 실험의 시기가 

다소 빨랐을 가능성이 있다. 강제 수영 실험이 quinpirole을 

준 이후 5일 째 시행을 하였는데 이는 quinpirole의 반감기가 

경구 투여 시 1.8시간(투약 후 1~4시간)26)인 것을 고려해서 간

격을 5일로 정하였다. 하지만, 개체마다 약력학적인(pharm-
acokinetic) 측면들이 다를 수 있는 점을 고려할 때 일부 개

체에서는 quinipirole의 효과가 잔존하였을 가능성이 있다. 

Quinpirole은 저용량과 고용량 모두에서 부동자세 시간을 

감소시키는 것으로 알려져 있다.34) 따라서 5일보다 더 간격을 

두어 quinpirole의 효과가 완전히 제거된 시점에서 재시행하

거나, quinpirole 유발 보행성 활동량 검사 이전에 시행해 볼 

필요가 있겠다. 둘째로는 강제 수영 모델을 이용한 우울 성향 

측정 방법이 실험동물의 수면-각성 주기 회복 정도 이외의 

다른 특성에 따라 영향을 많이 받기 때문이었을 수 있다. 

Lucki 등28)은 생쥐의 종에 따라 부동자세 시간의 개체 차이

가 많음을 보고한 바 있다. 따라서 이를 단일 측정함으로써 

우울 증상 정도를 평가하여 우울 증상과의 연관성을 판단하

는 것은 한계가 있으며, 강제 수영 실험을 반복해서 시행하

거나 수정된 강제 수영 모델(modified forced swim test)을 이

용해서 실험을 해볼 수 있겠다. 또는 우울행동을 측정하기 

위해 꼬리 매달기 시험, 만성 스트레스를 추가로 가한 이후 

우울행동 측정 등 다른 실험 방법을 적용해 볼 수도 있겠다. 

셋째로는 일주기 리듬의 교란 이후 회복 정도에 따라 일주기 

리듬의 취약성이 양극성장애의 조증 증상과 제한적인 관련

성을 가질 가능성도 배제할 수는 없다. 하지만, 현재의 연구

결과로는 일주기 리듬의 취약성과 양극성 우울 성향의 관련

성이 낮다고 결론짓기에는 어려움이 있다. 이러한 측면은 보

다 많은 연구에서 우울 성향과의 관련성이 검토될 필요가 

있겠다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 이 연구에 포함된 

동물의 수가 적어 이 결과를 일반화시키기에는 한계가 있다. 

그러나 이전 연구결과를 재연하였다는 점에서 의미가 있다. 

둘째, 조증 성향과 우울 성향을 평가하기 위해 각각 단일 검

사를 시행하였다. 조증 성향과 우울 성향을 보다 정확하게 측

정하기 위해 수면 박탈 조증 모델이나 꼬리 매달기 시험 등 

여러 가지 검사들을 추가로 시행할 필요가 있겠다.

결      론

본 연구는 이전 연구와 유사하게 일주기 리듬 교란 이후 수

면-각성 주기의 회복이 느린 군에서 약물유발 조증 성향에 

더 취약하다는 것을 재입증하였다. 하지만 강제 수영 모델을 

사용한 우울행동 측정에서는 취약성을 보이지 않았다. 본 연

구는 적은 개체수와 제한된 검증법을 사용한 예비 연구적 성

격을 지니며 향후 보다 많은 개체수를 이용하여 우울 성향을 

정확하게 측정할 수 있는 방법으로 연구를 재시행할 필요가 

있겠다.

중심단어 : 양극성장애·일주기 리듬·퀸피롤· 

개방공간 실험·강제 수영 실험.
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