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서    론

2007년 미국 FDA에서는 모든 진정수면제에게 약물로 인

해 유발되는 행동문제에 대한 위험을 경고하도록 하였다(US 

FDA 2007). 보고된 진정수면제에 의한 수면관련 행동은 수

면 중 운전, 요리, 식사행동, 대화 등 복잡한 행동들도 포함하

였고, 대부분의 환자가 다음날 아침에 깨어나서는 행동에 대

해 거의 기억하지 못하거나 완전히 기억하지 못하였다(Dol-
der와 Nelson 2008). 

특히, 최근 급격히 그 사용이 증가한 zolpidem, zopiclone, 

zaleplon등 비벤조디아제핀 수용체 항진제(nonbenzodiaze-
pine receptor agonists ; 이하 NBRAs)의 잦은 사용이 사건수

면의 유발 빈도를 증가 시킬 수 있어 관심이 집중되어 왔다. 

그 발생 빈도를 살펴보면 zolpidem의 경우 기억상실(amne-
sia), 환청, 인지기능의 저하 등이 사용 환자의 0.1~1%에서 보

고 되었고, 식욕 증가, 이인증(depersonalization), 수면보행

증(somnambulism)은 0.1% 미만에서 보고 되었다(Sanofi-

aventis 2008a ; Sanofi-aventis 2008b). Zaleplon은 0.1% 미

만에서 잠꼬대(sleep talking)나 수면보행증이 보고되었고

(King Pharmaceuticals 2008), ramelteon의 경우 연관된 사

건수면이 아직 보고된 적은 없다(Takeda Pharmaceuticals 

America, Inc 2008). 

본 논문에서는 진정제 및 수면제 유발 사건수면의 임상 양

상, 빈도, 유발 기전 및 치료 방법에 대해 살펴 보고자 한다.

본    론

1. 임상양상

1) NBRAs 유발 사건수면

과거 문헌에 보고된 것은 아직 증례보고 수준이다. 증례보

고된 문헌을 살펴보면 특정 성별이나 종족이 위험인자로 보

고된 적은 없다. 관련행동은 수면 중 식사, 요리, 청소 등의 복
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잡한 행동을 동반하는 수면 보행증, 전화 혹은 대면을 통한 

수면 중 대화, 수면 중 운전, 수면 중 성관계, 쇼핑 등으로 다

양했다.

관련 약물은 zolpidem이 가장 많이 보고되었고, 그에 비

해 zaleplon이나 zopiclone은 상대적으로 드물게 보고되었

다(Dolder와 Nelson 2008). 보고된 모든 경우에 해당하는 것

은 아니지만, 복용 용량 증가 혹은 혈중 약물농도의 증가가 

수면 중 행동 유발에 영향을 미치는 것으로 보인다(Dolder와 

Nelson 2008). Zolpidem으로 유발된 사건수면의 3분의 2에

서 취침전 10 mg 이상의 용량을 복용했음이 보고된 바 있다

(Dolder와 Nelson 2008). 일부 증례에서는 병용하는 항우울

제나 valproic acid와의 약물상호작용으로 인한 NBRAs 약

물혈중농도의 증가가 유발 행동과 연관됨이 보고되었다(Mor-
genthaler과 Silber 2002 ; Sattar 등 2003). 

진정제 및 수면제 유발 사건수면은 약물을 복용하는 어느 

시기에도 나타날 수 있으나, 많은 경우 수면제를 복용하기 시

작한 초기나 용량을 증량했을 때 유발된다. 연관되는 동반 

질환으로는 야간 식사장애(nocturnal eating)(Morgenthaler

과 Silber 2002), 하지불안증후군(Restless leg syndrome)

(Morgenthaler과 Silber 2002), 수면무호흡증(sleep apnea) 

(Morgenthaler과 Silber 2002), 기분장애 (mood disorder)

(Sattar등 2003 ; Harazin와 Berigan 1999 ; Liskow와 Pi-
kalov 2004) 등이다. 

대부분의 경우 다음 날 아침 기상 후 수면 중 행동에 대한 

기억을 전혀 하지 못하거나, 거의 기억을 하지 못해 행동을 

목격한 가족들에 의해 보고된다. 

2) 벤조디아제핀 유발 사건수면

NBRAs에 비해 벤조디아제핀 계통의 약물은 유발 사건수

면에 관한 보고가 더 많다(Barclay 등 1979 ; Simmer 1999 ; 

Terrell 1988 ; Zisook와 DeVaul 1977). 과거 연구에서 보고

된 약물은 diazepam, triazolam, alprazolam 등이다(Barclay 

등 1979 ; Simmer 1999 ; Terrell 1988 ; Zisook와 DeVaul 

1977). 이중 triazolam 유발 사건 수면에 대한 보고가 가장 

많다(Dolder와 Nelson 2008 ; Ansseau 등 1992 ; Menkes 

1992). 수면 중 식사 행동, 수면 보행증, 운전 등 NBRAs에 의

한 사건수면의 임상 양상과는 대동소이 하다. 하지만, clon-
azepam의 경우 이런 사건수면을 오히려 호전시킨다는 보고

가 있어 특징적이다(Schenck와 Mahowald 1995 ; Schenck 

등 1987). 

몇몇 벤조디아제핀 계통 약물들 사이의 사건수면 유발 빈

도를 비교한 과거 연구들에 의하면, temazepam에 비해서는 

triazolam이 더 빈번하게 전향성 기억상실(anterograde am-

nesia)이 보고되었다(Scharf 등 1988). 기억상실 빈도를 살펴 

보면, flurazepam, temazepam, triazolam을 비교했을 때 각

각 0, 1, 48(per million new prescriptions)의 빈도였다(Bix-
ler 등 1987). 인지장애와 정신병적 증상의 경우 각각 13, 12, 

122(per million new prescriptions)의 빈도였다(Bixler 등 

1987). 

2. 유발 기전

NBRAs와 벤조디아제핀 계통의 약물이 어떤 기전을 통해 

사건수면을 유발하는지 정확한 기전에 대해서는 알려지지 않

았다. 그러나, 크게는 약물에 의한 약리적 작용과 약물이 투여

되는 상황(예, 동반 질환, 병용 약물)으로 나누어 생각해 볼 수 

있다. 

NBRAs와 벤조디아제핀 계통의 약물은 억제성(inhibito-
ry) 효과를 갖는 GABAA 수용체에 작용함으로써 주된 약리

작용을 한다. α, β, γ subunit들로 이루어진 GABAA 수용체 

특히 α1-GABAA 수용체에 높은 친화력으로 인한 강력한 항

진 작용이 NBRAs와 벤조디아제핀 계통의 약물에 의한 사건 

수면과 연관된다(Sanger 2004 ; Perrault등 1990). Alpha1-

GABAA 수용체 항진작용은 진정, 기억상실, 운동능력 저하 

작용을 갖는다(Rudolph 등 1999 ; McKernan 등 2000 ; Ro-
wlett 등 2005). 벤조디아제핀은 α1, α2, α3, α5-GABAA 수

용체에 작용한다. 하지만, 대부분의 NBRAs는 선택적으로 

α1-GABAA 수용체에 친화력을 갖는다(Perrault 등 1990 ; 

Damgen와 Luddens 1999). Alpha1-GABAA 수용체에의 작

용에 의한 기억상실(amnesia)의 경우 약물용량과 비례한다. 

가장 높은 빈도로 사건수면을 유발한다고 알려진 triazolam, 

zolpidem의 경우 GABAA 수용체에 특히 높은 친화력을 갖

는다고 알려져 있다.

두번째 가능한 기전은 NBRAs와 벤조디아제핀 계통의 약

물에 의해 기억 형성과정 중 consolidation이 방해를 받아 환

자 본인이 기억하지 못하는 사건수면이 유발된다는 모델이

다. 과거 연구에서는 약물들이 기억 형성 과정 중 입력(input)

이나 회상(recall)보다는 consolidation을 특히 저해한다고 

보고되었다(McKernan 등 2000 ; Cherkin와 Harroun 1971). 

특히, NBRAs보다는 벤조디아제핀(특히, diazepam)에 의한 

사건수면을 설명할 때에 더 적합한 설명이다.

세번째 모델은 진정제 및 수면제 유발 사건수면은 약물 사

이의 상호작용에 의한다는 설명이다. NBRAs와 벤조디아제

핀 계통의 약물은 cytochrome P450에 의한 대사를 저해할 

수 있다. CYP3A4 isoform에 의해 주되게 대사되는 벤조디

아제핀 계통의 약물은 midazolam, triazolam, alprazolam, 

diazepam 등이 있고, NBRAs는 zolpidem, zopiclone, eszo-
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piclone 등이 있다(Dresser 등 2000). CYP1A2에 의한 경우

가 ramelteon이다. Non-CYP 경로로 대사되는 약물은 lo-
razepam과 zaleplon이다. CytochromeP450 isoform들을 억

제하는 약물과 수면진정제를 병용 투여하는 경우 약력학적

(pharmacokinetic) 상호작용에 의해 약물농도의 증가를 일

으켜 사건수면을 유발한다는 것이다. 예를 들어, CYP3A4 저

해제인 ketoconazole의 경우 zolpidem과의 병용 투여로 인

한 과도한 진정효과나 기억력 저하가 보고된 바 있다(Green-
blatt 등 1998).

마지막 기전은 약동학적(pharmacodynamic) 약물상호작

용에 의해 사건수면이 유발된다는 것이다. 특히, 알코올과 

병용 투여 시 중추신경계 진정작용의 항진은 잘 알려져 있다

(Aranko 등 1985 ; van Steveninck 등 1996). 또한, 같은 GA- 
BA 수용체에 작용하는 병용 약물의 경우 수면제에 의한 사

건수면의 위험을 높인다. 예를 들어, GABAA 수용체에 작용

하는 valproic acid의 경우 zolpidem과 GABA 수용체 항진 

효과가 증진되어 수면보행증을 유발시킬 수 있음이 보고 되

었다(Sattar 등 2003). 

3. 치료 방법

여러 가지 치료 방법이 진정제 및 수면제로 유발된 사건수

면에 사용될 수 있다. 가장 효과적인 치료 방법은 원인이 되

는 약물 복용을 중단하는 것이다. 특히, NBRAs로 인한 수면 

중 운전과 같은 복잡한 행동을 하는 경우 복용중인 NBRAs

의 중단으로 증상의 호전됨이 여러 과거 연구에서 보고되었

다(Morgenthaler과 Silber 2002 ; Yang 등 2005 ; Tsai 등 

2007).

두 번째 치료 방법은 복용중인 약물을 다른 종류의 약물

로 바꾸어 주는 것이다. 가장 흔히 사건수면을 유발한다고 알

려진 zolpidem을 다른 종류의 NBRAs로 바꾸어 주거나, NB- 
RAs 대신 항히스타민 제제나 진정작용이 있는 항우울제 계

통의 아예 다른 종류의 약물로 변경해 주는 것이다(Dolder

와 Nelson 2008).

세 번째, 인지행동치료 같은 불면증에 효과적인 비약물학

적 치료방법으로 바꾸어 주는 방법도 도움이 된다(Dolder와 

Nelson 2008). 

네 번째, 본문에 언급된 진정제 및 수면제 유발 사건 수면

의 발생기전 중의 하나인 약물간 상호작용을 최소화하도록 

약물 선택을 신중하게 하고, 최소한의 효과적인 진정 수면제

의 사용이 권장된다. 

다섯번째, 앞에 언급된 수면 무호흡증, 사건수면, 하지 불

안 증후군과 같은 기저 수면장애나 기분장애 같은 진정제 유

발 사건수면의 위험요소가 되는 기저 질환을 정확히 진단하

고 치료하는 것이 중요하다. 

여섯번째, 알코올과의 병용이 사건수면 유발 위험을 증가

시키므로, 진정수면제를 복용하는 환자의 경우 알코올의 사

용을 금해야 한다. 

일곱번째, 투약시간을 가급적 취침시간과 가깝게 하고, 가

급적 투약 후 다른 활동을 금하도록 한다. 

마지막으로, 진정제나 수면제를 처방할 때 이런 사건 수면 

부작용 및 유발 인자들에 대해 환자들에게 알려주는 것이다. 

결    론

진정제 및 수면제 유발 사건수면은 드물지만 심각한 부작

용 중 하나이다. 수면 중 식사행동, 수면 보행증, 수면 중 운

전, 기계조작 등 다양하고 복잡한 수면 중 행동이 보고되었

다. 유발 사건수면은 진정제나 수면제의 혈중 약물농도의 증

가와 연관되고, 병용 약물과의 상호작용 및 알코올 섭취는 

위험 요인이 될 수 있다. 유발기전으로는 α1-GABAA 수용

체에 대한 작용, 기억 형성과정에서의 consolidation의 저해, 

약력학적/약동학적 약물상호작용이 제시되었다. 진정제 및 

수면제로 유발된 사건 수면의 치료는 원인이 되는 약물을 중

단하고, 약물 상호 작용을 고려한 신중한 약물 처방이 이루어

져야 하며, 알코올과 병용을 금하여야 한다. 약물치료 이외의 

비약물학적 치료로의 변경을 고려할 수 있으며, 유발요인이 

될 수 있는 기저 수면 장애의 진단과 치료가 중요하다. 

중심 단어：진정제·수면제·사건수면·유발기전·치료.
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