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서      론

다음 몇 가지 의문점은 양극성장애를 임상 현장에서 진단

하고 치료하는 데 있어서 자주 관찰되는 현상이지만, 기존의 

의학적 상식으로는 그 기전을 설명하기 힘든 것들이다.

“과도한 스트레스가 우울증을 일으키는 것은 당연할 수 있

지만, 스트레스가 조증을 유발하는 생물학적인 기전은 무엇

일까?”, “우울증 환자가 갑자기 조증으로 전환(manic switch-
ing) 되는 현상이 어떤 기전에서 가능할까?”, “조증과 우울증 

특성이 한 기분삽화 동안에 동시에 존재하는 혼재성 양상

(mixed feature)은 어떻게 가능할까?”, “조증과 자살은 왜 봄

에 많이 발생할까?”, “항우울제에 의한 뇌 시냅스의 신경전

달물질의 증가는 수시간 내에 일어나지만, 치료 효과는 왜 지

연되어 나타날까?” 저자는 이러한 현상들이 발생하는 까닭을 

잘 설명할 수 있는 생물학적인 기전이 일주기리듬(circadian 

rhythm)이라고 생각한다.

양극성정서장애와 일주기리듬과의 연관성은 오래전부터 

추정되어왔다. 정신의학 태동기에 Kraepelin은 그의 저서에서 

정신질환과 수면장애의 연관성을 언급하였으며,1) 정신건강

의학과 의사라면 누구나 임상적으로 수면각성주기의 교란

이 주요 정신질환 특히 기분장애의 증상과 밀접한 연관성이 

있음을 경험적으로도 알게 된다. 수면 욕구의 감소가 조증삽

화에서 흔히 관찰되며, 불면증이나 과면증이 우울삽화에서 

흔하게 나타난다.2) 양극성장애 환자들이 정상 기분상태에서

도 수면 이상이 잘 관찰된다는 연구도 있다.3) 그러나 수면각

성주기의 교란을 보인다는 사실만으로 양극성장애에서 일

주기리듬의 이상이 있다고 결론을 내리기에는 무리가 있다. 

수면각성주기의 교란은 일주기리듬 이상의 일부 현상일 뿐, 

일주기리듬은 훨씬 더 큰 생물학적 현상이기 때문이다. 

일주기는 circadian이라는 단어를 번역한 것으로, circa는 

라틴어로 ‘대략(about)’을 dian은 ‘하루(day)’를 의미한다. 그

러므로 일주기는 ‘대략 하루’를 의미하며, 약 24시간의 주기

를 갖는 리듬을 의미한다. 일주기리듬은 지구가 24시간 주기

로 자전함에 따라 낮 밤의 주기를 갖는 것에서 기인한 현상

이다. 수십억 년 전 지구에서 처음 생명체가 등장하던 때에

도 지구는 하루의 주기로 자전을 하고 있었고, 매일 낮 밤의 
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변동이 있어왔기 때문에, 지구상의 모든 생명체는 생리적 현

상과 행동에 있어 일주기리듬을 가지고 있다. 이러한 일주기

리듬은 지구상의 생명체들에서 유전자 수준에서 작동하고 

있으며, 이러한 일주기리듬 유전자의 작동을 초파리에서 밝

혀낸 Hall, Rosbash와 Young 등의 연구자들에게 2017년 노

벨생리의학상이 수여된 것은 의학 및 과학계가 마침내 일주

기리듬의 큰 영향력에 주목하게된 결과라고 하겠다.4) 인간

에서도 각종 생리적 기능 및 활동에 있어서 일주기리듬이 뚜

렷한데, 예를 들면 수면각성주기, 체온, 호르몬 분비, 활동, 인

지기능과 기분 변동 등에 있어서 일주기리듬을 갖는다.5) 특

히 최근에 기분장애에서 일주기리듬 조절이상이 많이 보고

되고 있으며, 특히 양극성장애에서 많은 연구들이 있다.2,6-10)

저자는 본 종설을 통해 저자 자신의 연구를 포함하여 최

근의 주목할 만한 연구들을 검토하여 양극성장애에서 일주

기리듬의 변동이 핵심병리기전일 가능성을 몇 가지 증거를 

토대로 제안을 하고 현재까지의 임상적인 적용 현황과 향후 

전망을 살펴보고자 한다.

일주기리듬과 기전

일주기리듬은 지구가 24시간의 주기로 자전하기 때문에 

지구상의 대부분의 생물에서 나타나는 주기적이며 지속적

인 생리적, 행동적, 정신적 특성의 변동이다. 지구상에서 진

화되어온 생명체는 24시간 주기의 낮 밤의 변화에 적응하는 

자연선택에 의하여 일주기시계를 진화시켜 왔다.11) 이 리듬은 

타고난 것이며 내적으로 발현되며,12) 주행성(diurnal) 동물의 

경우에는 외적인 zeitgeber가 없을 경우에는 24시간보다 다

소 긴 주기를 갖는다. 하지만 우리가 24시간 주기에 맞춰서 사

는 것은 매일 아침마다 환경에서 주어지는 빛에 의하여 매일 

리듬의 주기가 약간씩 앞으로 당겨지며 24시간의 주기에 맞

춰지게 되는 것이다. 

포유류에서는 빛 자극이 눈의 망막에 들어오게 되면 빛에 

대한 감수성을 가진 망막신경절세포(retinal ganglion cells)의 

축색돌기가 빛 자극을 시교차상핵(suprachiasmatic nuclei, 

이하 SCN)으로 전달되게 된다. SCN은 시신경교차부(optic 

chiasm) 위의 앞쪽 시상하부(anterior hypothalamus)에 위치

하며, 이 SCN이 포유류의 일주기리듬의 master pacemaker

이다.13) 실제 동물실험에서 SCN을 손상시킨 경우 일주기리

듬이 깨지게 되며, 여기에 다시 SCN의 세포를 이식하는 경우

에 정상적인 리듬으로 회복이 된다.14,15) 

SCN은 내분비계와 신경계 경로를 통하여 온몸의 일주기

리듬을 조절하는데, SCN으로부터 신호가 시상하부 신경핵

들과 뇌의 여러 부위에 전달되어 수면각성주기, 체온조절, 

호르몬 분비 등에 있어 다양한 일주기리듬들이 조절하게 된

다.16,17) SCN의 개별 신경세포들 하나하나는 각각 일주기 진

동자(oscillator)로 독립적으로 자기 자신의 리듬을 조절할 수 

있으며, 이들이 같이 합쳐져서 신체의 일주기리듬을 일정하

게 하는 master pacemaker 역할을 하게 된다.18) 코티솔과 같은 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis 호르몬, hypothalamic-

pituitary-thyroid axis 호르몬, melatonin 등의 많은 호르몬

들과 도파민, 에피네프린, 세로토닌과 같은 다양한 신경전달

물질들 역시 일주기리듬의 조절하에 놓여있다.19,20) 이런 

SCN의 조절하에 있는 호르몬들과 신경전달물질들은 신체

의 말초 기관들의 일주기리듬을 중추의 리듬과 맞춰서 동기

화(entrain)하는데 기여한다.21) 이런 과정에 의해 타고난 내적

인 일주기리듬이 지구의 낮 밤의 변동에 동기화되는 것이다. 

그리하여 우리 신체의 거의 모든 생리적인 기능과 행동 양상

이 일주기리듬에 따르게 된다(그림 1).

Fig. 1. Normal circadian rhythm of various physiology and behaviors in human.
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만약 어떤 생명체의 내적 일주기리듬이 환경의 낮 밤의 변

동에 조화롭게 리듬을 맞추지 못하는 상황이 벌어지면 어떤 

현상이 벌어질까? 그런 경우가 일상에서 가능할까? 가능하다

면 어떤 이유로 그런 문제가 발생하는 걸까? 이런 현상을 이

해하려면 위상반응곡선(phase response curve, 이하 PRC)을 

이해하여야 한다.

위상반응곡선(Phase Response Curve)

위상반응곡선(PRC)은 빛 노출 자극의 시점과 일주기리듬 

위상 이동 사이의 관계를 설명하는 곡선이다. 이 곡선은 취

침-기상시간, 호르몬 분비, 기분 변동, 각성도 변동 등의 일

주기리듬의 변동 양상이 빛 노출 시점에 따라 앞당겨지거나 

뒤로 밀려 이동하는 현상을 보여준다. 일주기리듬의 이동을 

일으키는 가장 강력한 외적 요인이 빛이기 때문에 일반적으

로 PRC는 빛에 대한 일주기리듬의 위상 이동 반응을 의미

하지만(그림 2), melatonin 호르몬 제제를 인위적으로 복용

하였을 때도 일주기리듬 위상의 이동이 일어날 수 있기 때

문에 melatonin에 의한 PRC 또한 그릴 수 있다(그림 3). 

PRC가 중요한 이유는 이 곡선이 낮 밤의 길이가 달라지는 

계절적 변화 속에서 일주기리듬이 어떻게 자연적으로 조절

되는지를 보여주며, 불규칙한 빛 노출과 생활 패턴의 교란에 

의하여 어떻게 생물학적 일주기리듬의 변동이 발생하지는 

지를 설명해주기 때문이다. 또한 인위적으로 일주기리듬을 

앞당겨지게 하거나 뒤로 밀리게 하기 위해서 빛 노출 또는 

melatonin 복용을 언제 해야 하는지를 보여준다.22)

우리는 아침에 강한 빛을 보면 일주기리듬을 앞당겨진다

는 것과 심야에 강한 빛을 보면 일주기리듬이 뒤로 밀린다

는 것은 경험적으로도 알고 있다. 그러나 얼마나 앞으로 당

겨지고 또는 뒤로 밀리는지는 잘 알지 못한다. 이를 실험에 

의하여 그려낸 것이 PRC이다. 그림 2는 5000~10000 Lux의 

백색광을 6~7시간 동안 한차례 쪼이는 실험에 기반하여 일

주기리듬의 위상이동(phase shift)을 도식화한 것이다.23) 빛 

노출에 의한 일주기리듬 위상이동 정도는 빛 노출 시점에 

달려있다. 물론, 빛이 얼마나 밝은지, 노출 기간, 빛의 색깔, 

그리고 개인의 평소 리듬 상태와 같은 개인 특성에 따라 그 

결과는 다르게 나타날 수 있다. 그림 2에서 보이듯이 심부체온

최저점(core body temperature minimum)을 전후로 일주기

리듬이 밀려지고 당겨지는 현상이 교차하는 교차점이 나타

난다. 이러한 교차점은 정상적으로는 잠에서 깨어나기 2~3

Fig. 2. Phase response curve to light. 
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시간 전인 새벽 4시경에 발생하지만, 계절과 개인의 일주기

리듬 패턴에 따라서 달라진다. 

실제 24시간보다 긴 오히려 25시간에 가까운 주기를 갖는 

인간의 일주기리듬이 아침에 빛 노출이 PRC의 advance 

zone에 후반부에 놓이게 되기 때문에 매일 수십 분씩 일주

기리듬이 앞당겨지게 되는 것이다. 주말 동안 늦잠을 자고 

빛 노출이 없으면 일주기리듬은 1시간 이상 뒤로 밀릴 수 있

으며 월요일이 되면 오히려 더 기상하기 힘들고 기운이 없고 

우울한 이른바 “월요병”을 호소하게 되는 것이다. 또한 겨울 

내내 충분한 야외활동을 하지 않고 늦잠을 자게 되면, 일주

기 생체리듬이 많이 뒤로 밀리게 되기 때문에 아침에 일찍 해

가 뜨기 시작하는 봄에 리듬이 안 맞아서 몸과 마음의 컨디션

을 정상화하는데 어려움을 느끼는 이른바 “춘곤증”이 나타

날 수 있다. 

Melatonin은 빛과 다른 방향으로 일주기리듬의 이동을 일

으킬 수 있다. Melatonin은 일반 수면제와는 달리 일주기리

듬을 이동시킬 수 있는데, 그러므로 이를 시차 적응을 위한 

목적으로도 사용할 수 있다. 그림 3에서 보이듯이 아침 시간

에 melatonin을 복용하게 되면 일주기리듬을 뒤로 밀린다. 

반대로 오후 시간에 melatonin을 복용한 경우에는 일주기리

듬을 앞으로 당겨지게 된다.

많은 현대인들이 낮 시간 동안 주로 실내에서 지내기 때문

에 24시간의 리듬을 유지하기에 빛 노출이 충분하지 못한 경

우가 흔하다. 게다가 늦잠을 자게 되면 아침 빛에 의하여 리

듬을 앞당겨지는 과정을 갖지 못하여 결과적으로 일주기리

듬이 뒤로 밀려질 수 있다. 또한 현대인들은 야간에는 과도

한 인공의 빛을 많이 쪼이고 있다. 특히 심야시간에 너무 강

한 빛을 쪼이게 되면 일주기리듬이 뒤로 많이 밀려지게 된

다(그림 2).

게다가 태블릿 PC나 스마트폰의 등장은 야간에 바로 눈

앞에 강한 빛을 쪼이게 되는 상황을 만들고 있다. 심야에 개

인 스마트기기를 장기간 사용하면 일주기리듬이 뒤로 밀리는 

상황은 더 쉽게 발생할 수 있다. 현대인이 정상적인 24시간을 

맞춰서 사는 것이 점점 더 어려워지는 상황이라고 하겠다.

양극성장애에서 일주기리듬의 변동

현상학적 증거

앞서 언급한 바와 같이 양극성장애에서 있어 수면의 이상

은 임상의사로서 쉽게 경험하며, 여러 연구에서 확인된 바와 

같다. 수면다원검사 연구에서는 조증삽화에서는 REM 수면 

잠복기의 감소가 보고되었다.24,25) 그러나 양극성장애 우울삽

화에서는 수면다원검사 연구 결과는 일정하지 않다. 양극성

장애 환자가 정상 기분상태에 있을 때도 수면의 이상이 흔

히 나타나는데, 불면증26-28) 뿐만 아니라 일주기리듬 수면각

성장애(circadian rhythm sleep-wake disorder, 이하 CRSD)

가 흔히 동반되는데, CRSD 중 뒤처진 수면위상형(delayed 

sleep phase type)이 흔하다.29) 이는 일주기리듬의 이상이 양극

성장애의 병리와 연관됨을 시사하는 소견이라고 하겠다.30,31) 

그림 4는 양극성장애 또는 주요기분장애에서 정상적인 기

분상태의 일주기리듬이 6시간 정도 밀려있는 것을 가정하여 

그려본 것이다. 이 경우 발생하는 증상은 임상적으로 우울삽

화에 해당하는 현상들이 발생할 것이다. 오전 시간에 우울증

상이 심하고 오후에 나아진다는 것은 이른바 우울증의 일중 

변동(diurnal variation)이 나타나는 기전을 보여주는 셈이다. 

개인이 아침형인지 저녁형인지를 나타내는 시간형(chro-
notype)에 관한 연구 결과도 이와 비슷하다. 저녁형과 우울증

상의 연관성이 보고되었으며,17) 저자의 연구에서 극단적인 

저녁형인 뒤처진 수면위상형 CRSD에서 계절성 우울증이 흔

히 동반되는 것을 보고하였다.32) 많은 연구에서 양극성장애 

환자들이 정상 기분상태에 있을 때도 저녁형 특성을 보인다

는 것을 보고했으며,33-37) 대규모 장기 추적연구에서 양극성

장애가 타 정신질환이나 정상대조군에 비하여 수면시간의 

변동과 저녁형 양상이 현저히 높다는 것도 보고되었다.38) 이

러한 일주기리듬과 관련된 현상학적인 연구 결과들은 일주

기리듬의 이상 특히 지연(delay)이 양극성장애의 특성 지표

(trait marker)일 가능성을 보여준다고 하겠다. 

호르몬의 변화

Melatonin은 송과체에서 분비되는 호르몬으로 밤에 분비

가 증가하고 낮에 억제되는 전형적인 일주기변동을 보이며, 

SCN으로부터 조절신호가 신경절을 거쳐 송과체에서의 mel-
atonin 분비를 조절한다.39) 몇몇 연구들이 양극성장애에서 

melatonin 분비 이상으로 보고하였다.40-45) 기분상태에 따라서 

melatonin의 분비 일주기리듬의 변동을 보고하였는데, 조증

에서는 melatonin의 분비의 위상(phase)이 앞당겨져 있었으

Fig. 4. Delay of a normal phase of mood circadian rhythm may 
induce a depressive period before noon, representing so called 
diurnal mood variation in depression.
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며, 분비량도 증가하는 것으로 보고되었고,40,41) 반대로 우울

삽화에서는 melatonin의 분비의 위상이 지연되었으며, 분비

량도 감소하는 것으로 보고되었다.42-44) 그러나 다른 연구에

서는 양극성장애의 조증삽화, 우울증삽화와 정상 기분 모두

에서 혈중 melatonin 농도가 정상인에서 보다 저하되었으며 

기분삽화 여부에 따라서 melatonin 농도에 있어서 차이가 없

다는 보고도 있다.45) 이는 melatonin이 인공적인 빛에 의하여

도 쉽게 억제가 되는 특성이 있는 호르몬이기 때문에 채취하

는 과정의 표준화의 문제일 수도 있다. 

본 저자는 입원한 26명의 양극성장애 환자에서 31회의 기

분삽화를 입원 초부터 회복되어 가는 과정에 따라 2주 간격

으로 샘플을 모아 퇴원 직전까지 타액 내 코티솔 농도의 일

주기 변동을 연구한 바 있다. 그 결과 조증에서는 약 10시간

가량의 일주기리듬의 앞당겨짐이 있었고, 혼재성삽화에서

는 평균 7시간 정도 일주기리듬의 지연이, 우울증삽화에서

는 4~5시간 정도의 코티솔의 일주기리듬 지연이 나타났으

며, 일주기리듬 변동은 치료에 의해 정상 기분상태로 회복이 

되어감에 따라 아침 시간에 최고치를 보이는 정상적인 리듬

으로 회복되었다.46) 이 연구에 대하여는 다음에 좀 더 자세히 

설명할 것이다. 

유전 연구

몇몇 유전연구들이 시간유전자와 양극성장애와의 연관성

을 보고하였다. CLOCK 3111C/T 단일염기다형성(single 

nucleotide polymorphism, 이하 SNP)이 기분장애의 재발과 

연관 있다는 연구가 있으며,47) 다른 생체시계 관련 유전자들

과의 연관성을 보고한 연구들도 있다. 즉, NR1D1, PER1, 

ARNTL, PER3, CRY2, TIMELESS 등 여러 생체시계 유전

자들이 양극성장애와 연관성이 보고되었다.48-50) 생체시계와 

연관 있는 glycogen synthase kinase 3 beta(이하 GSK3-β) 

유전자와 양극성장애의 연관성에 대한 여러 연구들도 있는

데,51-53) GSK3-β는 생체시계 유전자들의 인산화에 관여하여 

일주일리듬에 영향을 미친다고 알려져 있다. 특히 GSK3-β

는 양극성장애의 대표적인 치료 약물인 lithium의 작용 기전

과 연관성이 보고되었다.54) 하지만, GSK3-β 유전자 다형성

이 양극성장애와 관련성이 재현되지 않기도 한다.55)

전장유전체연관분석(genome-wide association studies, 

이하 GWAS) 연구에서 여러 유전자좌가 양극성장애와 연관

성이 보고된다.56-59) GWAS에서는 일반적으로 100만 개 이상

의 SNP를 테스트하므로 다중 비교(multiple comparison)의 

문제가 심각하므로 때문에 일반적인 통계의 유의성인 0.05 

이하보다 훨씬 낮은 수준의 5×10-8 이하의 p-value를 요구

한다. 양극성장애 GWAS에서도 최근 연구 대상군의 크기를 

늘리면서 30여 개의 새로운 후보 유전자좌(genetic locus)가 

발견되었으며 추가적인 연구들이 활발하다. 하지만 획기적

인 높은 연관성을 보이는 유전자좌는 아직 발견하지 못하였

으며, 이는 최근에 조현병 GWAS 연구들이 매우 유의한 결

과를 보이고 있다는 점과 비교할 때 실망스러운 일이다.60,61) 

조현병 GWAS 연구는 지속적으로 샘플 수를 늘려 감에 따라

서 혁혁한 성과를 내고 있다. 이는 질환들에 대한 GWAS 연

구들의 전반을 통틀어서도 매우 돋보이는 연구성과이다. 즉, 

조현병의 GWAS에서 p-value가 6×10-19의 매우 유의한 결

과를 보고한 유전자좌가 있는데, 염색체 6p의 주조직적합복

합체(major histocompatibility complex, 이하 MHC) 관련 

영역으로 이는 면역 반응과 연관된 유전자좌이다. 이후 후속 

연구에서 MHC 부위 중 보체 compliment factor 4(이하 C4)

와 조현병의 연관성이 보고되었다.62) 이는 C4가 정상적인 시

냅스가지치기(synapse pruning)에 중요한 역할을 하는 점을 

고려하면 조현병의 발생이 청소년기에서 비정상적으로 과

도한 시냅스가치치기에 의한 것일 가능성을 시사하는 매우 

흥미로운 연구 결과이다. 

하지만 양극성장애의 GWAS 결과는 양극성장애의 유전성

(heritability)이 80%로 조현병 못지않게 높은 수준으로 추정

됨을 감안하면, 두 질환의 높은 유전성이 나타나는 기저 기전

에는 상당한 차이가 있을 가능성을 생각해볼 수 있다. 즉, 만

약 생체시계의 이상이 양극성장애의 원인이라고 하더라도 양

극성장애에서는 일주기리듬 자체가 없어지는 것이 아니라 위

상 변동(phase shifting)이 과도하게 나타나는 것이라고 하면, 

일주기리듬 조절유전자의 기능이상보다는 이를 조절하는 다

양한 요인들의 영향력이 축적되어 환경적 요인과 상호작용

하여 위상 변동이 과해지는 것일 가능성이 있다.

환경적 요인

양극성장애의 기전이 일주기리듬과 연관성이 있다고 하더

라도, 일주기리듬은 환경적 요인, 특히 빛과 활동, 식사 시간 

등의 zeitgeber에 의하여 리듬이 맞춰지기(entrain) 때문에 이

를 고려해야 한다.63) 사회적 요인도 일주기리듬의 변동에 영

향을 미치기 때문에 social zeitgeber theory가 제시되었다.64) 

이는 social zeitgeber의 규칙성이 일주기리듬의 안정에 중요

하며 결과적으로 일주기리듬의 안정이 기분증상의 호전을 

가져온다는 이론이다. 기분장애에서 social zeitgeber의 교란

이 일주기리듬의 변동을 유발하고 기분삽화의 발생을 가져온

다는 보고가 있다.65) 그러나 social zeitgeber 역시 규칙적인 

낮 밤의 변화속에서 햇빛이라는 가장 강력한 zeitgeber의 영

향 하에 있다는 점도 중요하다. 
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일주기리듬의 어긋남 
(Circadian Misalignment)

일주기리듬의 어긋남(circadian misalignment)과 양극성

장애의 연관성에 대한 증거들이 축적되고 있다. 양극성장애

에서 일주기리듬의 변동과 기분삽화의 관련성에 대하여 주

목할 만한 연구들이 있는데, 양극성장애의 기분변동에 앞서 

수면각성주기 이상이 선행한다는 보고가 있다.66) 수면각성주

기의 불규칙성이 조증/우울증 증상을 악화시키는 것은 경험

적으로도 쉽게 이해되는 부분이다. 기분삽화에서 일주기리듬

의 어긋남을 생물학적 지표로 확인한 연구가 있다. 본 저자는 

앞서 언급한 바와 같이 입원 치료를 받는 양극성장애 환자에

서 입원 초부터 퇴원 직전까지 2주 간격으로 매 48시간 동안

의 4시간 간격으로 타액의 코티솔 농도와 구강상피세포에서

의 생체시계 유전자의 발현 양상을 추적하였다. 동시에 활동

기록기를 손목에 착용하여 치료 기간 내 활동과 수면각성리

듬의 변동을 추적 관찰하였다. 그 결과 입원 치료의 특성상 활

동기록기에서 치료 기간 동안의 큰 리듬의 변동을 보여주지

는 못하였지만, 타액 내 코티솔과 구강상피세포의 일주기리듬

은 입원 초기 급성기 상태에서 정상패턴에서 벗어나 있었다. 

즉, 조증삽화에서는 일주기리듬이 약 10시간 정도 앞당겨져 

있었고, 혼재성 삽화에서는 일주기리듬이 7시간가량 뒤로 밀

려져 있었으며, 우울삽화에서도 혼재성 삽화보다는 덜하지만 

일주기리듬이 4~5시간 정도 밀려 있음이 관찰되었다. 그리고 

이러한 일주기리듬의 위상이동은 퇴원 직전에는 모두 정상화

되었다.46) 이는 매우 흥미로운 결과로 기분삽화의 원인이 일

주기리듬의 위상 이동에 따른 것임을 시사하는 소견이다.

이러한 연구 결과를 토대로 본 저자는 그림 5에서 일주기

리듬의 어긋남이 기분삽화의 중요 기전일 가능성을 제시하

였다. 기분삽화는 과도한 기분상태가 장시간 지속이 되는 것

이기 때문에, 심한 리듬의 위상 이동이 장시간 지속되는 삽

화 양상을 만든다고 할 것이다. 이는 상당히 시차가 있는 지

역으로 원거리 비행 후에 시차 적응에 최소 1~2주 이상이 걸

리듯이, 기분삽화에서 회복하는 데 시간이 걸리는 이유를 잘 

설명해준다. 

항우울제에 의한 뇌의 시냅스 신경전달물질의 증가는 이미 

약물 복용 후 수 시간 내에 일어나지만, 항우울효과는 보통 

2주는 있어야 분명해진다. 이런 지연된 치료 반응의 원인이 

일주기리듬의 정상화 시키는데 시간을 요하는 것 때문일 수 

있다. 최근에 매우 빠른 즉각적인 항우울효과로 인하여 주목

받는 세 가지 치료 방법, 즉 수면박탈(sleep deprivation), 전기

충격요법(electroconvulsive therapy), 케타민(ketamine)의 

즉각적인 치료 효과의 공통 기전이 일주기리듬의 빠른 정상

화일 가능성이 제기된다.67-69)

또한 그림 5는 혼재성삽화(양상)의 병리에 대한 설명으로

도 유용하다. 혼재성삽화는 우울증삽화보다는 일주기리듬이 

더 많이 밀리고 조증삽화보다는 리듬이 덜 밀린 상황이며, 이

는 임상적으로 혼재성양상의 삽화로 보기에는 불안정한 이

유를 잘 보여준다. 또한 이 그림에서 조증의 경우에 일주기리

듬이 많이 앞당겨진 것으로 보이지만 과연 앞당겨진 것일까 

하는 의문이 있다. 저자는 앞당겨진 것으로 보이는 것이 실제

는 과도하게 밀려져서 나타난 현상이라고 해석한다. 일주기

리듬이 뒤로 밀리는 현상은 비교적으로 쉽게 일어날 수 있지

만, 앞으로 당겨지는 현상은 인위적으로도 쉽게 일으키기 힘

들기 때문이다. 게다가 임상적으로도 대부분의 조증 발생에 

있어 우울증이 선행된다는 점도 이런 해석을 지지한다. 

또한 그림 5에서 보이는 일주기리듬 위상이동에 따른 기

분삽화의 발생 및 변화를 이해하고, 여기에 더하여 앞서 살

펴본 빛에 의한 위상반응곡선(PRC)를 적용하면, 왜 봄에 조

증과 자살이 많이 발생하는지와 조증전환이 왜 일어날 수 있

는지 이해하게 된다. 즉, 겨울 동안 우울증삽화로 일주기리

듬이 많이 밀려져 있는 상태(심부체온최저점이 일출시간 이

후로 많이 밀려진 상태)인 봄이 찾아오게 되면, 어느 날 갑자

기 아침 일찍 강한 빛에 노출될 때 빛이 PRC의 delay zone에 

걸리게 되어 일주기리듬 심한 지연이 갑자기 발생할 수 있

게 된다. 기분의 심한 변동이 일어날 수 있고, 그 결과 자살

과 조증 전환과 같은 일들이 생길 수 있다.70)

Fig. 5. The circadian misalignment hypothesis for the depressive, 
mixed, manic, and hypomanic episodes.
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그러나 기분삽화에서 관찰되는 일주기리듬 어긋남이 기분

삽화의 원인인지 또는 결과인지는 여전히 불분명하다. 본 저

자는 일주기리듬의 위상 변동이 기분장애의 상태지표(state 

marker)인지 특성지표(trait marker)인지를 살펴보기 위하여 

젊은 정상인을 모집하여 야간에 일주기리듬을 밀리게 할 수 

있는 1000 Lux의 강한 빛 환경을 만들어 일주기리듬 지연 유

발 실험을 시행하였다. 또한 기분장애 취약성을 평가하기 위하

여 한국어판 Korean version Mood Disorder Questionnaire 

(이하 K-MDQ)71)를 시행하였다. 그 결과 생체시계 유전자의 

변동은 K-MDQ가 높은 군, 낮은 군 모두에서 유전자 발현 

리듬이 4시간 정도 지연되었다. 하지만, 타액 내 코티솔 농도

의 일주기리듬은 K-MDQ 점수가 높은 군에서만 위상 지연이 

발생하였다.72) 이러한 결과는 일주기리듬의 위상 이동이 잘 

생기는 특성이 기분삽화의 발생 취약성을 나타낼 가능성을 

보여준 것으로, 본 저자는 일주기리듬의 심한 어긋남이 기분

장애의 중요한 병리적 기전일 것이고 제안한다. 

양극성장애와 주요우울장애

일주기리듬의 어긋남은 양극성장애에서만 나타나는 현상

은 아니다. 주요우울장애에서도 일주기리듬의 이동과 어긋

남이 보고되고 있다. 몇몇 연구들이 양극성장애와 주요우울

장애의 일주기리듬 변동 양상에 있어 차이를 보고하는데, 양

극성장애에서 주요우울장애에서보다 수면각성주기의 지연

이 잘 일어난다.73) 양극성장애와 주요우울장애 환자의 정상

기분에서 melatonin의 일주기리듬을 살펴보았을 때, 양극성

장애 환자에서 melatonin의 분비리듬이 좀 더 뒤로 밀려져 있

음이 보고되었다.42,44) 이는 단극성우울증에서보다 양극성장

애에서 일주기리듬의 위상이동이 더 뚜렷함을 보여주는 것

이다. 임상에서 양극성우울증을 시사하는 소견으로 이른 발

병, 양극성장애의 가족력, 잦은 기분삽화의 발생 등이 제시되

지만 실제 임상상황에서 구별이 쉽지 않다.74) 한 연구에서 Bi-
ological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsy-
chiatry(BRIAN)라는 척도75)를 이용하여 측정된 생물학적 리

듬의 변동이 단극성우울증보다는 양극성장애에서 크다고 

보고하였다.76) 또한 양극성장애에는 기분의 안정기에도 주

요우울장애에서 보다 생물학적 리듬의 변동을 더 보고하며, 

생물학적리듬 변동이 양극성장애와 주요우울장애를 구별할 

수 있는 특성 지표일 가능성을 보여준다.77) 

양극성장애의 예후와 일주기리듬

양극성장애의 장기적 예후와 일주기리듬 변동의 연관성을 

살펴본 연구들이 있다. 일주기리듬의 급격한 변동이 첫 기분

삽화의 원인이 될 수 있다는 연구가 있다. 즉 양극성장애 고위

험군에서 3년간의 장기 전향적 추적 연구에서 social zeitgeber

의 교란이 첫 기분삽화의 발생을 예측한다고 보고하였다.78) 

Social zeitgeber의 불규칙성으로 우울 및 조증, 경조증삽화

의 발생을 예측할 수 있으며, 수면각성주기의 변동이 기분삽

화를 촉발하는 위험인자라는 것이 알려져 있다.67,79,80) 이러한 

결과는 일주기리듬의 변동을 모니터링하면 양극성장애의 

기분삽화 재발을 예측할 수 있으며, 양극성장애에서 기분삽

화의 예방을 위하여 일주기리듬을 잘 지키는 것이 중요하다

는 사실을 보여준다고 하겠다. 

일주기리듬의 치료적 적용

양극성장애의 치료에 있어서 일주기리듬을 개선시키는 

방법들이 효과가 있음이 알려져 있다. 광치료(light therapy)와 

어둠치료(dark therapy), 청색광 차단 안경(blue light blocking 

glasses) 등이 그 예이다. 이들이 치료 효과가 일주기리듬과 양

극성장애의 병태생리가 밀접한 연관이 있음을 보여주는 증

거일 수 있다. 기분장애에서 대표적인 치료 약물인 lithium

의 경우에 아직 그 작용기전이 불확실하긴 하지만, 일주기리

듬 조절이 그 주요 기전일 가능성들이 보고되고 있다.81-83) 

Lithium이 GSK-3β를 억제하는 것으로 알려져 있는데 이는 

lithium이 일주기리듬 조절을 할 가능성을 보여주는 것이다. 

Melatonin은 일주기리듬을 조절하는 데 중요한 역할을 하

며 양극성장애에서 일주기리듬 어긋남을 조절할 수 있는 중

요한 치료제로 고려된다. 실제 melatonin이 수면장애뿐만 아

니라 기분증상의 치료에 효과적이라는 보고도 있다.84) Mela-
tonin MT1/MT2 수용체효현제인 agomelatine은 일주기리

듬을 앞당기는 효과를 가진다고 알려져 있으며,85) 몇몇 개방 

연구에서는 agomelatine이 기분 증상의 호전을 보고하였으

나,86,87) 최근의 무작위배정 이중맹검연구는 agomelatine의 

부가요법이 위약에 비교하여 양극성우울증에서 효과적임을 

보여주지는 못하였다.88) 다른 무작위배정 이중맹검연구에서 

melatonin MT1/MT2 수용체 효현제인 ramelteon의 24주간

의 부가요법이 양극성장애에서 우울증상 재발을 방지하는 

효과가 있다고 보고하였다.89)

광치료(light therapy) 부가요법이 계절성 우울증의 완화에 

효과가 있음은 이미 잘 알려져 있으며,90) 치료 불응성 양극성

우울증에서 광치료를 수면박탈과 lithium 투약과 병합할 경

우에 우울증에 효과적이며 자살위험도 유의하게 감소함을 

보고하였다.91) 또한 무작위배정 이중맹검연구에서도 정오

(midday)의 광치료가 양극성우울증 환자에서 우울증상을 
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호전시킨다는 것이 증명되었는데, 아침 광치료와 달리 조증

전환의 위험성도 보고되지 않았다.92)

다소 생소할 수 있는 어둠치료(dark therapy)는 조증환자를 

밤 시간에 어두운 방에 머물게 하여 일주기리듬을 계속적으

로 뒤로 밀리게 하여 리듬을 정상적 상태로 회복시키는 치료

이며, 과거에 몇몇 증례와 소규모 연구에서 그 효과가 보고되

었다.93-95) 최근 변형된 어둠치료(dark therapy)라고 할 수 있

는 청색광 차단 안경에 대한 무작위배정 이중맹검 연구를 

주목할 만한데, 야간에 청색광 차단 안경을 부가요법으로 적

용할 때 조증 치료에 효과적이고 실제 임상 적용도 어렵지 

않다고 보고되었다.96)

불규칙한 생활이 수면각성주기의 혼란을 일으키기 때문

에, 앞서 살펴본 바와 같이 social zeitgeber의 안정화가 기분 

증상의 호전을 가져오고 재발도 방지할 수 있다. 이런 점에서 

과거부터 보고되어온 interpersonal and social rhythm therapy 

(이하 IPSRT)의 양극성장애에서의 치료 및 예방효과도 주목

할 만하다.97,98) 또한 불면증 인지행동치료(cognitive behavior 

therapy, 이하 CBTI)를 양극성장애에 특화시킨 CBTI for bi-
polar disorder(이하 CBTI-BP)의 효과에 관한 연구도 있는

데, CBTI-BP는 CBTI의 불면증 치료 기법인 수면제한요법, 

자극조절요법, 이완요법, 인지치료, 수면위생교육에 더하여, 

IPSRT, 시간치료(chronotherapy), 동기강화상담(motivational 

interviewing) 등의 요소를 추가한 것으로 수면과 일주기리듬

의 안정화를 모색한다. CBTI-BP가 양극성장애 재발을 줄이

고, 수면과 일상생활의 기능을 향상시킨다고 보고되었다.99)

최근에 저자는 wearable device를 이용하여 일주기리듬과 

관련된 객관적인 활동 지표들을 실시간으로 측정하고 분석

하여 치료적으로 이용하고자 하는 시도를 하고 있다. 일주기

리듬과 연관된 객관적 측정 지표들의 변동과 기분증상의 변

화를 기계학습(machine learning) 시켜서, 이를 통하여 양극

성장애에서 기분증상의 변동을 예측하고, 기분삽화를 예방

하고자 하는 것이다. 이러한 시도가 성공적일지는 좀 더 지켜

봐야 하겠지만, 일주기리듬을 효과적으로 조절하는 기술이 

성공적으로 개발되어 하루빨리 양극성장애의 실제 치료에 

적용될 수 있기를 기대한다.

결      론

일주기리듬의 조절이상은 양극성장애와 밀접한 연관이 

있다. 이전 연구에서 우울삽화에서 일주기리듬이 뒤로 밀리

고 조증에서의 일주기리듬의 앞당겨짐이 보고되었지만 조

증에서의 일주기리듬의 앞당겨짐도 실제는 일주기리듬의 

심한 지연에 의해 보여지는 현상일 것으로 생각된다. 아직은 

일주기리듬의 비정상적인 위상이동과 그로 인한 일주기리

듬 어긋남이 양극성장애의 원인인지 아니면 기분삽화에 의

해 유발된 결과인지 불명확하다. 하지만 이전의 연구 결과로

부터 유추하자면, 단순한 상태지표로서 기분삽화에 따른 결

과로만 설명할 수는 없으며, 기분삽화가 발생하는데 기여하

는 병리 기전일 가능성이 크다. 이러한 점을 고려할 때 일주

기리듬의 관리는 양극성장애의 예후 증진에 큰 도움이 되며 

이를 위한 효과적인 치료 방법 개발이 필요하겠다. 

중심 단어 : 양극성장애·일주기리듬·발병기전.
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