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■ ABSTRACT 

 
Restless legs syndrome (RLS) is a common sensorimotor disorder that is characterized by an urge to move the legs and peculiar, 

unpleasant sensations deep in the legs and its prevalence in the general population is between 3.2% and 15%. RLS significantly 

impairs patients' lives, often by severely disrupting sleep. However, both clinicians and patients under-recognize the RLS.  

RLS phenotypes include an idiopathic form and secondary form that is usually resulted from various causative conditions. The path-
ophysiology of RLS may be related with the dopaminergic system, which is closely linked to a number of psychotropic medications, 

including antidepressant and antipsychotics. Several antidepressants and antipsychotics have been shown to induce or exacerbate 

RLS. We need pay attention to the fact that commonly prescribed medications can be the cause of RLS.  Sleep Medicine and Psycho-
physiology 2010；17(1)：5-10 
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서     론 
 

하지불안증후군(restless leg syndrome, RLS)는 하지를 

움직이고 싶어하는 강한 충동과 하지의 깊은 부위에 이상하

고 불쾌한 감각(parethesias)을 주 특징으로 하는 운동감각

질환이다(1). 이러한 감각은 쉬거나 움직임이 없을 때 나

타나는데, 특히 저녁이나 밤에 잘 때 잘 나타나며, 움직임

에 의해서 해소된다. 이러한 불쾌한 감각이 심해지면 흔히 

심한 수면 장애로 이어지기도 하고 삶의 질에도 악영향을 

주게된다(2). 

RLS는 Karl-Axel Ekbom에 의해 1945년 처음 소개되

었다(3). 당시 Ekbom은 일반인구의 약 5.2%정도가 이 질

환에 이환되어 있다고 보고하였다(4). 1995년에 International 

RLS Study Group(IRLSSG)이 체계적인 진단체계를 정립

하였고, 이를 근거로 한 여러 유병률 연구에서 일반인구의 

3.2~15%정도가 이 질환으로 고통을 받고 있는 것으로 나

타났다(5-10). 최근의 국내에서 시행된 두 개의 RLS의 유

병률 연구에서는 각각 7.5%, 12.1%로 나타났다(11,12). 

이렇게 RLS는 상당히 흔하다. 

RLS는 크게 2가지 형태로 나눌수 있는데, 더 이른 나이에 

발생하고 흔히 가족력을 가지는 원발성 RLS와 더 늦은 나

이에 발생하고 신체적 상황이나 질환, 약물에 의해 이차적으

로 생기는 이차성 RLS로 나눌 수 있다(13). 이차성 RLS

는 pregnancy(3,14), iron deficiency(15-17), kidney 

disease(18-22), rheumatic disease(23,24), 여러 물질, 

약물(1,25,26)과 관련이 있다. 

이 중에서 약물에 관련된 RLS는 의사나 환자가 조금만 

신경을 쓴다면 예방이나 치료가 가능하기 때문에 최근 주목

을 받고 있다. Caffeine, cimetidine, carbazaepine, lithium

과 같은 다양한 약물이나 물질이 RLS를 일으키기도 하지

만, 정신과 영역에서 흔히 처방되는 항우울제, 항정신병약

물과 RLS와의 관련성은 많은 연구와 보고에서 다루어지고 

있어 더더욱 주목을 받고 있다. 이러한 관련성은 RLS의 

병리와 관계가 있을 수 있다. 아직까지 RLS의 정확한 병
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리는 정확하게 알고 있지 못하지만, 대표적으로 도파민계

가 RLS의 병리에 관여하는 것으로 알려져 있는데(27), 정

신과 질환과 이를 치료하기 위해 개발된 여러 약물들은 다양

한 경로를 통해서 도파민계에 영향을 미치기 때문에 RLS를 

일으킬 수 있다. 

RLS는 상당히 흔하고 정신과에 흔히 처방되고 있는 약물

과 관련이 많지만 아직까지 의사와 환자 모두에서, RLS에 

대해 이해와 인식이 상당히 부족하기 때문에, 적절한 진단

과 치료가 이루어지지 못하는 경우가 상당히 많다(28-30). 

따라서, 본 논문에서는 크게 항우울제, 항정신병약물과 관

련된 RLS에 대해 살펴보고 그 인식과 이해를 높이고자 한

다. 기분안정제나 항불안제의 경우 정신과에서 흔히 사용하

고 있지만 RLS를 일으키기보다는 감소시키기 때문에, 치

료에 관한 내용으로 언급하도록 하겠다. 

 

본     론 
 

1. 항우울제와 RLS 

많은 사례보고연구들이 항우울제로 인해 RLS가 발생할 

수 있음을 보고하고 있다. 항우울제 치료를 받는 것이 받지 

않는 것보다 RLS의 위험성이 올라가는데, 그 위험성이 3

배정도 올라가는 것으로 나타났다(31,32). 최근의 전향적 

연구(26)에서 항우울제를 투여한 대상군중에 약 9% 정도가 

약물로 인한 RLS를 처음으로 경험을 하거나 기존의 RLS

가 악화되는 것으로 나타났다. 이 연구에는 fluoxetine, pa-
roxetine, citalopram, sertraline, escitalopram, venlafaxine, 

duloxetine, reboxetine, mirtazapine이 포함되어 있다. 이

중 reboxetine은 RLS를 유발하지 않는 것으로 나타났고, 

다른 대부분의 항우울제가 5~10%에서 RLS 증상을 경험

하는 것으로 나타났는데 반해, mirtazapine은 투여한 군중

에서 28%가 RLS가 새로이 나타나거나 악화되었는데, 항우

울제 중에서 가장 흔히 RLS를 발생시키거나 악화시키는 것

으로 나타났다.  

대부분의 항우울제가 RLS를 발생시키거나 악화시킬 수 

있는데, 여러 연구와 사례보고에서 유독 mirtazapine과 관

련된 것들이 많아서 사용에 있어 주의를 기울일 필요가 있

다(33-42). 이렇게 많은 이유로 mirtazapine만의 독특한 

약리작용을 들 수 있다. SSRI 등 항우울제가 RLS 증상을 

유발하는 것은 5HT2 receptor를 통한 도파민 분비를 저하

하기 때문인 것으로 생각되어지고 있다. 하지만 mirtazapine

과 관련된 RLS를 설명하기에 맞지 않는 부분이 있다. Mirta-
zapine은 Noradrenaline and Selective Serotonergic An-
tidepressant(NaSSA)로 5HT2 receptor를 선택적으로 차

단하기 때문이다(33). 항히스타민 작용이 RLS를 유발할 수 

있는데(8), mirtazapine의 강력한 항히스타민 작용이 높은 

빈도의 RLS를 더 잘 설명하는 것으로 보인다(43). Mirta-
zapine의 경우 항히스타민계 약물과 함께 쓸 경우 RLS가 

더 잘 생긴다(44). 항우울제가 RLS를 흔히 일으킨다는 견

해와 반대로, 항우울제가 RLS와 상관성이 없다는 연구도 있

고 오히려 호전시킨다고 주장하는 연구들도 있다(45,46). 

하지만, 연구에서 악화되거나 새로이 발생하는 RLS가 상

당수 포함되어 있다는 점에서 항우울제가 RLS를 유발할 

수 있음을 평가절하해서는 안된다. 

항우울제와 관련된 RLS는 대부분 치료 초기에 생기고 

일단 초기에 생기지 않는다면 생기지 않을 가능성이 더 높

다(26). 그러므로 약물치료 시작부터 RLS 증상에 대해 적

극적으로 묻는 것이 좋다. RLS와 약물의 용량과의 관계에 

대해서는 아직까지 명확하지 않다. Kim 등(44)의 연구에

서 mirtazapine의 경우 용량과 관계 없이 소량에서 RLS가 

발생한다는 것을 보여주었는데, 이에 반해 용량과의 관계성

을 보여주는 연구와 보고도 있다(26,47). 이에 더해 빠른 증

량이 RLS를 발생시킬 수 있음이 보고되기도 하였다(47). 

약물 용량과 RLS를 설명하기 위해서는 추가적인 개념이 필

요할 것으로 보인다. 그것은 바로 유전적 취약성이나 위험

요인이다(48,49). 즉, 단편적으로 용량과의 상대적인 관계

를 이해하기 보다는, 유전적 취약성이나 RLS의 위험요인을 

가진 개인의 관점에서 생각해야한다. 

 항우울제는 RLS와 분명한 상관성을 지니고 있고 비교적 

흔하다. 그중에서 mirtazapine을 사용할 때는 더욱더 주의

가 필요하다. 이에 더해 환자의 개개인의 소인이나 위험요

인에 대해서도 고려해야 하며 치료 초기부터 주의 깊게 관

찰할 필요가 있다. 

 

2. 항정신병약물과 RLS 

환자들은 levodopa를 복용한 후나 도파민 효현제를 복

용한 후에 증상이 호전된다. 이런 사실이 RLS의 병리로서 

도파민 결핍 이론을 추정하게 하고 있다(50). 항정신병약

물을 먹는 환자들은 더 많은 빈도로 RLS를 보이고 있으며, 

risperidone, olanzapine, quetiapine, clozapine과 같이 흔

히 처방되는 항정신병약물과 RLS의 연관성은 잘 알려져 있

다(51-54). 항정신병약물만의 영향을 직접적으로 알 수 없

지만, 일반인구와 항정신병약물을 먹고 있는 정신분열병환

자를 비교한 연구에서, RLS의 위험이 2배 높은 것으로 나

타났다(55). Quetiapine과 clozapine은 낮은 D2 점유율과 

빠른 해리를 보이기 때문에, RLS의 가능성이 낮을 것으로 

생각되어질 수 있다(56). 반대로 D2 점유율이 높고, 늦은 해
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리를 보이는 risperidone과 같은 약물은 RLS를 더 잘 발생

시키기 때문에, 이러한 약물로 인해 RLS가 발생했을 때, 낮

은 D2 점유율과 빠른 해리를 보이는 약물들이 대안으로 생

각되어지기도 했다(52). 하지만, 상대적으로 도파민 결핍을 

덜 일으킬 수 있는 약물에서도 여전히 RLS를 경험할 수 있

다. 도파민 부분 효현제(dopamine partial agonist)인 aripi-
prazole은 RLS를 발생시키킨다는 보고는 아직 없다. 이는 

항정신병약물에 의한 RLS를 잘 이해하는데, 그리고 치료적

으로 활용할 수 있다는 점에서 흥미롭다.  

항정신병약물에 의한 RLS와 약물용량과의 연관성에 관

해서 일반인구에 대한 직접적 연구는 없지만, 항정신병약물

을 투여하고 있는 정신분열병환자에 관한 연구가 있다. Kang 

등(55)의 연구에서 항정신병약물에 의한 RLS는 그 약물의 

수, 치료기간, 병용약제와 관련이 없었고, RLS의 심한 정도 

또한 약물의 수, 용량, 병용약제와 상관이 없는 것을 보여주

었다. 여기에서도, 항우울제와 비슷하게 단편적으로 용량과

의 관계에서만 이해할 것이 아니라, 유전적 취약성이나 RLS

의 위험요인을 가진 개인의 특성에 대한 고려가 필요하다. 

Kang 등(55)의 연구에서는 이외 흥미로운 결과를 보여주

었는데, 항정신병약물에 의한 RLS는 RLS의 여러 증상 중

에서도 안절부절 못하는 증상들(restless, fidgetiness)을 

더 호소하는 것으로 나타났으며, 항정신병약물에 의한 RLS

는 심각한 정신과적인 증상과 관련이 있는 것으로 나타났다. 

아직까지 항정신병약물과 RLS를 관계를 보여주는 잘 디

자인된 연구는 없고, 대부분은 사례보고연구이다. 항정신병

약물에 의한 RLS에 대한 활발한 연구가 지속되어야 할 것

으로 보인다.  

 

3. 진  단 

 

1) 감별진단 

RLS는 RLS와 유사한 다양한 상황, 즉 akathisia, noc-
turnal leg cramps, peripheral neuropathy, lumbosacral 

radiculopathy, painful legs and moving toes, growing 

pains, attention deficit hyperactivity disorder(ADHD)

와 감별진단이 필요하다(57). 특히, 감별진단 중에서 정신

과 영역에서 흔히 경험할 수 있는 akathisia와의 감별은 중

요하다. Akathisia 경우에는 환자들은 가만히 앉아 있을 수 

없다는 점에서는 비슷하나, 그 안절부절하지 못하는 느낌

이 상대적으로 전반적으로 퍼져있다. 반면에 RLS의 경우

에는 드물게 몸통이나 다른 부위에 나타나거나 팔에서 나

타나기도 하지만, 주로 다리에만 국한되는 경우가 많다(28). 

Akathisia는 이상감각(paresthesia)이 두드러지지 않다는 

점도 약물에 의한 RLS와의 감별점이 될 수 있다(58). Aka-
thisia는 낮 동안 잘 나타나는 반면, RLS의 경우는 밤에 수

면 동안에 잘 나타나는 일중변화가 있을 수 있는데, 바로 

이것이 akathisia와의 감별에서 가장 중요하다고 할 수 있

다(58). 또한 약물에 의한 RLS는 움직임에 의해 일시적으

로 그 증상이 감소된다(59).  

전체적인 맥락에서 RLS로 진단되기 위해서는 IRLSSG 

진단기준의 네가지 항목을 모두 만족해야 한다. 반면에 다

른 질환들은 진단기준 모두를 만족하지 않는 경우가 많다

(표 1). RLS의 가족력이 있는 경우, 도파민 치료에 반응이 

있는 경우, periodic limb movement가 있는 경우는 진단

기준에는 없지만, RLS 진단에 도움이 된다(60). 

RLS는 전적으로 환자의 기술에 의해 진단을 하게 되는데, 

그 표현하는 방식이 다양하고 특징적이지 않은 경우가 많

아서, akathisia, 단순한 신체적 증상이나 불안, 정신병적 불

안으로 오인될 소지가 다분히 존재한다. 특히 약물에 의한 

경우, 나이가 많고 정신과 질환으로 고통을 받고 있는 환자

라면 자신의 상태에 대해서 적절히 설명하지 못할 가능성이 

있다는 것을 염두에 두는 것이 중요하다. 특히 불면을 호소

하는 경우에 RLS에 대해 물을 필요가 있다. 

 

2) Idiopathic RLS와 약물에 의한 RLS의 구별 

Idiopathic RLS와 약물에 의한 구별에서 가장 중요한 것

은 약물의 투여시점과의 상관성을 따지는 것으로 시작되어

야 할 것으로 보인다(26). 45세 이전의 RLS 병력은 가족

력, 서서히 진행되는 증상 양상과 관련이 있으며 특별한 원

인이 없는 반면에, 45세 이후 RLS 병력은 이와 반대의 경향

성을 보였다(13). 이를 종합해본다면, 항우울제나 항정신병

약물 투여하는 환자에서 RLS가 발생했을 경우, 약물투여시

점과 시간과 상관성을 가지면서 비교적 급성으로 발생한 임

상력, 45세 이상, 가족력이 없는 경우는 약물에 의한 RLS로 

볼 수 있을 것이다.  

Table 1. 하지불안 증후군의 진단 기준(Diagnostic Criteria of Inter-
national Restless Legs Syndrome Study Group)(60). 

아래의 4가지 기준을 모두 만족해야 한다. 

1. 다리를 움직이고 싶은 충동이 있다. 대개 다리에 불편하거나 불
쾌한 느낌이 동반한다(때때로 불편한 느낌이 없이 다리를 움직
이고 싶은 충동을 느끼거나, 다리와 함께 팔 또는 다른 신체 부
위의 증상이 동반되기도 한다). 

2. 움직이고 싶은 충동이나 불쾌한 느낌이 쉬거나, 누워있거나 앉
아 있을 때처럼 움직이지 않을 때 시작되거나 더 악화된다. 

3. 움직이고 싶은 충동이나 불쾌한 느낌은 걷거나 뻗거나 할 때처
럼 움직이는 동안 부분적으로 혹은 전체적으로 완화된다. 

4. 움직이고 싶은 충동이나 불쾌한 느낌은 낮 시간보다 저녁이나
밤에 더 나빠지거나, 혹은 저녁이나 밤에만 발생한다(증상이 매
우 심해지면 야간 악화가 현저하지는 않지만, 과거에는 그런 양
상이 분명히 있었다). 
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4. 치  료 

약물에 의한 RLS가 강력히 의심된다 하더라도, 철결핍이 

2차성 RLS의 가장 흔한 원인이기 때문에, 모든 RLS에서 

serum ferritin을 검사하기를 권장한다. 만일 serum fer-
ritin이 낮을 경우에는 50 μg/L 이상으로 회복될때까지 iron

을 보충해주어야 하고(61), 철결핍의 근본 원인에 대해서

도 조사할 필요가 있다. 또한 비타민 B12나 folic acid결핍

과도 관련이 있을 수 있다. 특히 임산부나 노인의 경우 자

세히 조사해야 하고 보충해주어야 한다(62). 

증상이 경한 경우에는 운동이나 마사지가 도움이 될 수 

있고, RLS 증상이 없어지는 것을 기다려볼 수 있다. 하지만, 

중등도 이상의 증상을 가지고 있는 환자에서는 이것이 도

움이 되지 않는 경우가 대부분이라서 약물을 교체하거나 

추가적인 치료 약물의 도움을 받아야한다(26,57). 

대부분의 항우울제와 항정신병약물이 RLS와 연관이 있

지만, 새로운 약물이 꼭 RLS를 일으키지 않는다. 그것은 약

물마다 가지고 있는 약물의 특성이 다르기 때문이다. Bu-
propion은 도파민 재흡수를 억제하는 성향을 가지는 항우

울제인데, 도파민계열의 약물처럼 반동(rebound)과 내성

(tolerance)없이 RLS를 호전시키기도 하기 때문에, 다른 항

우울제의 대안으로 고려해볼 수 있다(1,63).  

항정신병약물의 경우에도 도파민 부분 효현제(dopamine 

partial agonist)로서 도파민 시스템을 항진시킬수 있는 ari-
piprazole이 교체 대안 및 치료 목적으로 이용될 수가 있

다(64,65). 하지만, 항정신병약물을 투여하고 있는 환자들

에서 약물의 교체는 쉽지 않기 때문에, 약물의 추가적인 투

여가 더 적절할 수도 있다. Dopaminergic agent, opioid, 

benzodiazepine, antiepileptics가 사용된다. 0.5~3 mg의 

clonzepam은 항정신병약물에 의한 RLS의 증상을 개선시

킬 수 있는 것으로 나타났다(66,67). 이에 더해 ropirinole

를 추가하는 것도 효과가 있다(51). 이러한 치료에 반응이 

없는 경우에는, 고용량의 narcotics가 대안이 될 수 있다(68). 

도파민 효현제(Dopamine agonist)가 정신병적 증상을 악

화시킬 수 있다는 것은 잘 알려져있지만, 정신병적 증상 없

이 추가적인 도파민 효현제로 치료할 수도 있다(51). 여기

에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 도파

민 약물중에서 levodopa는 효과적이기는 하지만 아침과 저

녁으로 RLS 증상이 심해지는 morning rebound나 after-
noon augmentation이 일어날 수 있고 반복투여가 필요할 

수도 있다(69). 이외에 gabapentin, carbamazepine, pro-
pranolol이 RLS에 효과를 보이므로 사례에 따라 시도할 수 

있다(70,71). Trazodone, nefazodone으로 RLS를 치료한 

사례가 보고되기도 하였는데 치료로 시도해볼 수는 있으나 

이에 더해서는 추가적으로 연구가 필요하다(72).  

아직까지 약물로 인한 RLS의 치료가 정립되지 못했다. 2

차성 RLS 중에 하나라는 관점에서 원인이 되는 것을 제거

하는 것이 중요하다. 하지만 약물을 단순하게 제거할 수 있

는 상황이 흔하지 않으므로, 약물 교체 혹은 추가적인 약물

추가를 고려하게 된다. 이에 대해서는 지속적인 연구가 필

요할 것으로 보인다. 

 

결     론 
 

정신과에서 흔히 처방하고 있는 항정신병약물이나 항우울

제가 RLS를 일으킬 수 있다. 이것은 환자의 수면이나 삶의 

질에 악영향을 주고, 그만큼 원래의 질환에서 회복도 더디

게 한다. 하지만 RLS에 대한 인식이 낮아서 적절한 진단

과 치료가 이루어지지 않고 있는 실정이다. 정신과약물로 

인한 RLS는 다른 부작용으로 오인하거나 환자들이 적절히 

표현하지 못하는 문제 때문에 진단하고 치료하는 데 어려

움을 겪는다. 임상가가 이에 대해서 인식을 하지 않고 있다

면 더욱더 진단하고 치료하기가 어렵다.  

아직까지 정신과약물로 인한 RLS에 대해 잘 고안된 연

구들이 부족하다. 대부분은 사례보고이다. 정신과약물을 투

여하는 상당수의 환자들이 RLS로 고통을 받고 있는 것은 

분명한 사실이다. 임상가들의 인식이 향상되고, 좋은 연구

들이 지속되기를 기대한다 
 

중심 단어：하지불안증후군·정신과약물·항우울제·항정

신병약물. 
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