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개요

현대� 생활을� 영위하면서� 받는� 수많은� 스트레스는� 인간의� 가장� 중요한� 욕구인� 수면의� 질을� 떨어뜨리는� 주

범이다.� 잠을� 잘� 잘� 수는� 없으나� 그� 원인을� 밝히기는� 매우� 어려운� 질병� 또는� 증상이� 불면증이다.� 불면증

은�일종의�수면장애(sleep� disorder)로써�현재� 국내� 환자�수는� 지난� 5년� 전에� 비하여�거의� 2배� 이상� 증가

하였고� 진료비는� 5배� 이상� 증가되고� 있다.� 불면증� 치료는� 지금까지� 강제로� 수면을� 유도하는� 최면� 진정제

로만� 치료를� 해오고� 있고� 약국에서의� 역할은� 전무한� 실정이다.� 본� 호에서는� 수면의� 생리,� 수면과� 관련된�

신경전달� 물질,� 수면과� 관련된� 수용체,� 불면증의� 병태,� 불면증의� 치료제� 중� 최면진정제,� 항우울제,� 항불안

제는�제외하고�약국�임상에서�이용할�수�있는� 일반의약품�및� 식품을�중심으로�알아본다.

키워드

수면의�생리,� 신경� 전달� 물질,� 멜라토닌�수용체,� 아데노신�수용체,� 세로토닌,� 렘수면,� 비렘수면

5.� 수면에�관여하는�수용체(Receptors)

1)� Adenosine� Receptors

인간에게는� 4종류의� 아데노신� 수용체가� 존재한다.� A1,� A2A,� A2B,� A3이� 그것이다.� A1� /� A2A� 은� 심장에서�

심근의� 산소� 소모와� 관상동맥의� 혈액� 흐름을� 조절하며,� 또한� 도파민� 및� 글루타민과� 같은� 신경� 전달물질들의�

방출을�조절한다.� A2A� 수용체는�인체�전반에�항염증�반응에�광범위하게�작용한다.� A2B� /� A3� 수용체는�주로�

말초에서�염증�및�면역� 반응에�관여한다.�

아데노신� 수용체는� 대부분의� 장기에서� 억제적� 기능을� 수행하며,� NMDA(N-methly-D-aspartate)� 수용체에서�

마그네슘의� 안정화에� 작용하여� 뇌의� 대사활동(metabolic� activity)을� 저하시킨다.� 아데노신� 수용체의� 대표적�

agonists로는� benzodiazepines,� barbiturates� 및� 길초근(valeriana)� 등이� 존재하며� 대표적� antagonists는�

caffeine,� theophylline� 등이� 있다.� (그림-3)
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[그림� 3]� 카페인과�아데노신의�분자�구조

2)� Melatonine� Receptor

멜라토닌은�인체�내에서� tryptophan으로부터�합성되는�물질이다.� (그림-4)

[그림� 4]� 세로토닌,� 멜라토닌,� 나이신의�합성�경로� :� wikipedia� science

인간에는� 두� 종류의� 멜라토닌� 수용체가� 존재한다.� 즉� MT1과� MT2이다.� MT1은� 주로� 중추� 신경계(central�

nervous� system)의� 시상하부의� 전방부에� 양측으로� 놓인� 한� 쌍의� 상시각교차핵(SCN,� Suprachiasmatic�

Nucleus),� 해마(hippocampus),� 뇌흑색질(substantia� nigra),� 소뇌(cerebellum),� 중추� 도파민로(central�

dopaminergic� pathway),� 망막(retina),� 난소(ovary),� 고환(testis),� 유선(mammary� gland),� 관상동맥� 및� 대

동맥(coronary� circulation� and� aorta),� 담낭(gallbladder),� 간(liver),� 신장(kidney),� 피부� 및� 면역계(skin�
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and� the� immune� system)에�존재하며�일주기�리듬(circadian� rhythm)� 및� 생식� 기능에�관여한다.�

MT2� 수용체는� 중추신경(CNS),� 폐(lung),� 심장(cardiac),� 관상동맥� 그리고� 대동맥(coronary� and� aortic�

tissue),� 면역� 세포(immune� cells),� 십이지장�세포(duodenum)� 및� 지방� 세포(adipocytes)에� 존재하며� 도파민

의� Ca2+� 의존성� 분비를� 억제하는� 역할을� 한다.� 또한� 광선� 의존성� 기능(light-dependent� functions)으로� 대

탐식�작용(phagocytosis)� 및� � 광색소(photopigment)차를� 나타낸다.�

멜라토닌은�송과선(pineal� gland)에서� 분비되며,� 수면과�생체리듬을�조절하는�물질로�어두워지는�밤에는� 몸속

에서�분비량이�늘어나�잠을�유도하고,� 낮에는�그�양이� 줄면서�각성상태를�유지하게�한다.(그림-5)

[그림� 5]� 멜라토닌의� 일주기� 리듬의� 조절� 기전/� Berson� DM,� Dunn� FA,� Takao� M.� Phototransduction� by�

retinal� ganglion� cells� that� set� the� circadian� clock.� Science� 2002;295:1070-3

멜라토닌의 의학적 용도로는 일주기 리듬 장애(circadian rhythm disorders), 알츠하이머 질환

(Alzheimer's), 환각(delirium), 만성 두통(headaches), 기분 장애(mood disorders), 특정 암(cancer), 담석증

(gallbladder stones), 비만(obesity) 등의 치료, 방사선 피폭 방어(protection from radiation), 이명

(tinnitus) 등의 광범위한 영역에 연구가 이뤄지고 있으나 현재까지는 일주기 리듬의 조절에 확실한 임상 

연구가 진행되고 있다. 멜라토닌을 과잉 복용했을 때는 졸음, 두통, 두중감, 위장장애, 우울증, 숙취 증상

이 나타날 수 있다.

3)� Histamine� 수용체

인간에게는� 4종류의� 히스타민� 수용체가� 있음이� 밝혀져� 있다.� H1,� H2,� H3과� H4이다.� H1수용체는� 회장� 수축

(ileum� contraction),� 일주기� 리듬� 주기(modulate� circadian� cycle),� 가려움(itching),� 전신� 혈관확장

(systemic� vasodilatation),� 기관지� 수축(bronchoconstriction� :� 알레르기성� 천식� 유발)을� 일으키며,� H2수용

체는� 동방� 리듬의� 촉진(speed� up� sinus� rhythm),� 위산� 분비의� 촉진(stimulation� of� gastric� acid�

secretion),� 평활근의� 이완(smooth� muscle� relaxation),� 항체� 생성의� 억제(inhibit� antibody� synthesis),�

T-cell의� 증식과� cytokine의� 생산에� 관여하며,� H3� 수용체는� 중추신경계에서� acetylcholine,� serotonin과�

norepinephrine� 등과� 같은� 신경전달� 물질의� 생성을� 감소시키며� 시냅스� 전부위의� 자동수용체(presynaptic�

autoreceptors)� 역할을� 담당하며,� H4� 수용체는� mast� cell의� 화학적� 유주성(chemotaxis)에� 관여한다.�

diphenhydramine� 또는� doxylamine과� 같은� H1수용체� 억제제인� 항히스타민제는� 일주기� 리듬을� 조절하는� 수

용체를� 억제함으로써� 그� 부작용으로� 수면을� 유도하는� 약물이다.� 이� 약물들은�렘수면을� 억제하여� 서파� 수면(깊

은� 잠)을� 유도한다.� 부작용으로는� 발작성� 흥분(paradoxical� excitation)을� 초래할� 수� 있으며,� 항콜린� 작용을�
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나타내며,� 주간� 수면� 작용(day-time� residual� effects)을� 야기�할�수�있으므로�매우�조심하여야�한다.� �

6.� 수면�장애

1)� 수면�장애의�분류

DSM� IV의� 수면� 장애� 분류는� 이상수면(dysomnia),� 사건수면(parasomnia),� 정신장애와� 연관된� 수면장애,� 신

체질환� 및� 약물중독� 등과� 연관된� 수면장애로� 대별하고,� 이상� 수면에는� 불면증(insomnia),� 과수면증

(hypersomnia),� 일교차�수면장애(circadian� rhythm� sleep� disorder)로� 소분류를�하고�있다.�

2)� 불면증의�정의

불면증은� 진단명이� 아니라� 하나의� 증상으로써,� 최소� 한� 달� 동안� 입면� 및� 수면유지가� 어렵거나� 잠을� 자도� 회

복되지� 않는� 수면을� 주로� 호소� 할� 때,� 또는� 잠이� 불충분하거나� 비정상적이라고� 느끼는� 상태,� 잠이� 들기� 힘들

거나,� 자다가� 자주� 깨거나,� 한� 번� 깨면� 다시� 잠들기� 힘들거나,� 잠을� 자고� 개운하지� 않다고� 느끼는� 상태를� 일

컫는다.� 이런� 증상은� 매우� 개인차가� 심하므로� 확실한� 정의를� 내리기는� 무리가� 있다.� 홍승철� 교수(대한수면학

회장� :� 가톨릭대� 성빈센트병원� 수면역학센터)는� “단순히� 잠이� 오지� 않는다고� 불면증은� 아니다.� 잠을� 4시간만�

자더라도� 개운하면� 불면증이� 아니다.� 하지만� 8~9시간을� 자도� 잔� 것� 같지� 않고� 다음날� 일에� 지장이� 있을� 정

도로� 피곤하면� 불면증이다.� 잠들기� 힘들거나� 자다가� 자주� 깨도� 불면증에� 속한다.� "최근� 개정된� 국제수면장애�

분류표에� 따라� 이� 같은� 증상이� 3개월� 이상� 지속되고,� 이� 때문에� 낮에� 활동하는� 데� 어려움을� 느끼면� 불면증으

로�진단한다”� 고�정의하고�있다.�

3)� 불면증�환자의�추이

대한� 수면� 학회에� 의하면� 만성� 불면증(1개월� 이상� 지속)환자는� 전� 인구의� 약� 10%� 내외로써,� 65세� 이상� 노

인의� 20� –� 40� %가� 호소하며,� 일시적� 불면증(1개월� 미만)환자는� 전� 인구의� 약� 30� –� 50%로� 추정하며,� 불면

증� 환자의�최소� 25%� 이상은�우울증�증상이� 동반되는�것으로� 학회에서는� 추정하고�있다.� 국민건강보험공단의�

자료에� 의하면� 2006년에� 환자� 수� 약� 15만� 명에� 총� 진료비가� 115억� 원� 정도이었으나� 2011년에� 환자� 수� 약�

383,000명에� 진료비는� 500억� 원� 정도로� 5년� 만에� 2배� 이상�증가� 추세를�보이고�있다.� (그림-6)

[그림� 6]� 수면� 장애의�환자� 추이� 및� 진료비�추이� :� 국민건강보험공단

연령대별�수면�장애� 환자의�추이는�그림-7과� 같다.
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[그림� 7]� 연령대별�불면증�환자�추이

4)� 불면증의�원인

외국의 연구에 의하면 불면증의 주된 원인이 존재하지 않는 원발성 불면증이 약 60%이고, 그 다음이 불

안(23.9%) 또는 우울증(14%)이였다. (그림-8)

즉 뚜렷한 신체적, 정신과적 원인 없이 발생되는 불면증으로써, 흔히 억압이 많고 완벽주의 성향이 강한 

강박적 성격의 사람들이 수면이 자기 뜻대로 조절되지 않을 때 쉽게 긴장하고 불안해 질 수 있어서 낮

에는 잘 지내다가 수면 시간이 가까워지면 정신생리학적 긴장과 각성이 높아지며 불면이 되거나 또는 

수면조절의 실패와 불면, 긴장, 불안과 함께 조건화된 여러 자극 연상물들이 자동적으로 각성상태를 유

발시켜 학습화된 불면증으로 이행되는 잘못된 수면 환경이 만성화 되고 악화되는 특징을 나타낸다.

만성불면증은 의학적 또는 정신과적인 질병, 약물의 과용, 행동학적 또는 환경적 요인, 폐쇄성 수면무호

흡과 같은 수면질환 등의 원인에 의해 흔히 다인성(multifactorial)으로 나타난다.

[그림 8] 불면증의� 원인� :� Ford� DE,� Kamerow� DB.� Epidemiologic� study� of� sleep� disturbances� and�

psychiatric� disorders.� An� opportunity� for� prevention� ;� JAMA� 1989;262:1479-1484.�
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5)� 불면증의�피해

충분히� 수면을� 취하지� 못하면� 정신학적으로� 일상생활의� 성취도� 저하,� 반응� 시간� 지연,� 우울증,� 불안� 증상의�

고조,� 체중� 증가,� 비만,� 면역� 반응의� 저하,� 고혈압,� 심질환� 증가,� 당뇨병의� 발병� 또는� 악화� 등을� 초래할� 수� 있

으며,� 저체온증,� 저산소증,� 인지능�저하�등을� 초래할�수�있다.� (그림-9)

[그림� 9]� 불면증의�피해� :� wikipedia� :� Mayo� Clinic.� Retrieved� on� May� 5,� 2009

약사� Point

1.� 수면과� 관련되는� 신경� 전달� 물질은� 세로토닌(1a),� 아세틸콜린,� 아데노신,� 성장홀몬,� NO이며,� 각성과�

관련되는�신경�전달� 물질은�세로토닌(2A),� 노르에피네프린,� 도파민,� 히스타민,� 오렉신,� 하이포크레틴�이다.�

2.� 수면의� 생리를� 이해하기� 위해서는� 히스타민� 수용체,� 아데노신� 수용체,� 멜라토닌� 수용체에� 대한� 지식을�

숙지하여야�한다.�

3.� 불면증은� 그� 원인이� 매우� 다양하고� 개인차가� 매우� 심한� 증상이므로� 최면� 진정제� 또는� 항우울제나� 항�

불안제�만으로는�질병의�개선에�도움이�되지� 않음을�명심하여야�한다.�

4.� 불면증� 치료에는� 의존성과� 습관성이� 다소� 존재하는� 약물보다� 생약제제� 또는� 일반의약품이� 매우� 유용함

을�상기�시켜야�한다.�

5.� 불면증의�치료는� 약물� 요법� 보다는� 비약물�요법이� 훨씬� 우수함을� 인지하고� 비약물은�약사와� 환자� 간의�

신뢰관계가�매우�중요하다.�
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