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5서      론

멜라토닌은 1958년 미국의 피부과 의사인 Lerner가 백반증 

환자를 연구하던 중 우연히 발견되었다(Srinivasan 등 2006). 

백반증 환자들이 피로감과 졸음을 호소하는 것을 관찰하고, 

소의 송과샘(pineal glnad)에서 멜라토닌을 추출하였다. 이후 

연구들에서 멜라토닌이 포유류의 하루주기리듬(circadian 

rhythm)을 조율하는데 중요한 기능한다는 사실이 밝혀졌다

(Lynch 등 1978；Weitzman 등 1978). 사람에게 멜라토닌을 

투여하면 수면-각성 리듬이 변화하고, 졸음이 유발된다. 

다양한 정신질환에서 수면-각성 리듬의 장애와 수면 관련 

증상이 나타난다. 주요우울장애와 양극성 기분장애의 진단

기준에 수면 관련 증상이 포함되어 있을 만큼 흔하고 중요

한 증상이다. 치매 환자들은 하루 중 특정 시간대에 정신, 행

동 증상이 악화된다. 자폐증 환자에서도 수면-각성 리듬의 

장애가 흔하다. 

본 종설에서는 문헌 고찰을 통하여 수면-각성 리듬의 장애

를 흔하게 볼 수 있는 정신질환(주요우울장애, 양극성 기분

장애, 계절성 기분장애, 치매, 자폐증)에서 멜라토닌과 하루

주기리듬의 관련성을 살펴 보고자 하였다. 

본      론

1. 멜라토닌의 합성과 하루주기리듬

멜라토닌은 송과샘에서 합성된다. 트립토판(tryptophan)에

서 세로토닌(serotonin)이 합성되고, N-아세틸-세로토닌(N-

acetyl-serotonin)을 거쳐 멜라토닌이 합성된다. 여기에 작용

하는 효소는 트립토판 수산화효소(tryptophan hydroxylase, 

TPOH), N-아세틸기전달효소(aralkylamine N-acetyltrans-
ferase, AA-NAT), O-메틸기전달효소(hydroxyindole-O-

methyl transferase, HIOMT)이다. 눈에 들어온 빛 자극은 망

막시상하부로(retinohypothalamic tract), SCN, 위목신경절
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(superior cervical ganglion)을 거쳐 노르에피네프린 시냅스

로 송과샘에 이어진다. 노르에피네프린은 ß1-수용체를 통

해 대부분 활성화되며, 세포 안의 cAMP 농도를 밤 사이에 

상승시킨다. cAMP의 증가는 AA-NAT를 발현시키는데, 

AA-NAT 발현 정도는 하루주기리듬을 나타낸다. AA-

NAT가 멜라토닌 합성의 최종적인 효소이며 합성 속도를 

결정한다(Lee 등 2014). 멜라토닌은 송과샘에서 뇌척수액

과 혈액으로 분비된다. 하루 중 어두운 위상 동안 분비가 최

대에 달하고, 빛-어둠 자극에 따라 하루 24시간에 맞추어 

동조된다. SCN 내의 멜라토닌 수용체 발현도 낮에는 감소

하고 밤에는 증가한다. 멜라토닌 수용체 발현도 멜라토닌 

합성과 함께 하루주기리듬을 나타낸다. 멜라토닌 수용체는 

크게 3가지가 알려져 있다(Nosjean 등 2000；Dubocovich

와 Markowska 2005；Pandi-Perumal 등 2008). 멜라토닌 

수용체 1 (MT1)과 2 (MT2)는 멜라토닌이 직접 작용하는 수

용체이며, 수용체 3 (MT3)은 항산화 효과를 보이는 효소이

다. MT1과 MT2는 SCN 뿐만 아니라 간, 혈관, 심장, 신장, 혈

소판 등 몸 전체에 분포하고 있다. 

2. 주요우울장애 

우울증은 여러 가지 수면의 문제를 동반한다. 입면과 수면 

유지의 어려움, 수면 분절, 새벽에 일찍 깸, 낮 졸음과 같은 

특징적인 증상 뿐만 아니라 야간 수면다원검사에서 렘수면

의 증가와 서파수면의 감소가 특징적이다(Murphy와 Peterson 

2015). 많은 우울증 환자에서 기분 증상이 호전된 이후에도 

불면증이 잔류 증상으로 남아있다. 불면증, 과수면증과 같

은 수면 관련 증상은 주요우울장애와 양극성 기분장애 진단 

기준의 하나로써 기분장애의 중요한 증상이다(American 

Psychiatric Association 2013). 이러한 수면 관련 증상은 하

루주기리듬과 멜라토닌 변화와 서로 관련이 있을 것이다. 

그러나 지금까지의 연구 결과들은 우울증의 정신병리와 멜

라토닌 조절 혹은 하루주기리듬 변화를 일대일의 명확한 

관계로 설명하지는 못하고 있다. 초기 연구는 멜라토닌 감소, 

멜라토닌/코티졸 비 감소를 보고하였고(Wetterberg 1979), 

우울증을 저멜라토닌 증후군으로 명명하면서 멜라토닌 분

비 감소를 우울증의 생물학적 표지자로 주장하였다. 멜라토

닌 농도의 감소는 중추신경계 노르에피네프린과 세로토닌

의 감소에 기인할 가능성이 제시되었고(Arendt 1989), 멜라

토닌 분비가 감소한 환자들은 정상 혹은 증가한 환자들에 

비해 정신운동지체가 심하지 않고(Wahlund 등 1998), 자살

사고가 심하다고 보고되었다(Rao 등 1983). 그러나 후속 연구

들의 결과는 일관되지는 않다(Srinivasan 등 2006). 폐경 후 

우울증 환자들에서는 야간 멜라토닌 분비가 증가 되었고 분

비 증가 추세가 아침까지 연장되었다는 연구 결과가 있는데, 

저자들은 분비의 증가와 연장이 환자들에서 햇빛 노출이 감

소되어 있기 때문이라고 추정하였다(Parry 등 2008). 같은 우

울증 진단이라도 다양한 정신병리와 아형이 존재하며, 멜라

토닌 분비의 개인차가 크다는 점 등이 이러한 차이에 관여할 

것이다. 

멜라토닌 제제를 우울증 치료의 부가요법으로 사용하려는 

시도가 오래 전부터 있어왔고, 최근 우리나라에도 MT1, 2와 

5-HT2C에 작용하는 아고멜라틴(agomelatine)이 시판되었

다. 주요우울장애 환자 332명을 대상으로 벤라팍신 75~150 

mg과 아고멜라틴 25~50 mg을 비교한 연구에서, 아고멜라

틴은 벤라팍신과 동등한 항우울 효과, 더 우수한 주관적인 

수면의 질 개선을 보였다(Lemoine 등 2007). 서트랄린 50~ 

100 mg과 아고멜라틴 25~50 mg을 비교한 연구에서는, 아고

멜라틴이 더 우수한 우울, 불안 증상의 개선과 내약성을 보

였다(Kasper 등 2010). 아고멜라틴과 위약을 이중맹검 무작

위대조로 비교한 연구들을 메타 분석한 연구에서도 유의한 

효과가 있었고, 특히 해밀턴 우울척도(Hamilton depression 

rating scale) 점수가 25점 이상인 증상이 심한 환자에서 효과

가 더욱 좋았다(Montgomery과 Kasper 2007). 

 

3. 양극성 기분장애 

양극성 기분장애의 특징적인 수면-각성 리듬의 변화와 

경과의 삽화성 때문에 내인성 하루주기리듬의 조절 인자인 

멜라토닌의 병태생리에 대한 연구가 많이 이루어졌다. 다수

의 연구에서 우울 삽화 기간 중 야간 멜라토닌의 분비가 감소

된다고 보고되었다(Kennedy 등 1996；Nathan 등 1999；

Srinivasan 등 2006). 조증 삽화에서 멜라토닌 분비의 위상

이 전진된다고 하며(Kennedy 등 1989), 양극성 기분장애 

환자에서 빛에 의한 멜라토닌 분비의 억제가 정상인에 비

해 증가되어 있으며 이러한 빛에 대한 민감성이 양극성 기분

장애의 생물학적 표지지라는 주장도 있지만(Lewy 등 1985), 

빛에 의한 멜라토닌 분비 억제가 증가되어 있지 않다는 결

과도 있다(Nurnberger 등 2000). 양극성 기분장애가 없는 

쌍둥이를 대상으로 빛에 의한 멜라토닌 분비 억제 정도의 

일치도를 본 연구에서는 일란성, 이란성, 쌍둥이가 아닌 피

험자 순으로 억제 정도가 더 일치하는 결과를 보이는 점과 

양극성 기분장애의 유전적 경향을 고려하면 빛에 의한 멜

라토닌 분비 억제가 생물학적 표지자일 가능성은 있을 것

으로 생각된다(Hallam 등 2006). 

다수의 연구에서 시간 요법(chronotherapy)과 광치료(light 

therapy)가 양극성 기분장애의 치료에 효과적임이 보고되고 

있는데, 아침에 광치료를 하면 재원 기간이 단축되고(Bene-
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detti 등 2001), 아침 광치료와 더불어 암기(dark period)를 연

장시키는 것이 효과적이라는 증례 보고가 있다(Wirz-Justice 

등 1999). 수면박탈과 더불어 광치료를 하면 양극성 우울증

이 빨리 호전되며(Colombo 등 2000；Benedetti 등 2007), 

이러한 치료 효과는 세로토닌 전달체(serotonin transporter)

의 긴 변이(long variant) 동형접합(homozygote)인 경우 더욱 

두드러진다고 한다(Benedetti 등 2003). 조증 삽화에서 치

료에 반응하지 않는 불면증상에 멜라토닌 부가 요법을 하면 

불면증상과 함께 조증 증상도 완화된다고 한다(Bersani과 

Garavini 2000). 그러나 멜라토닌 부가요법이 효과가 없다는 

보고도 있다(Grunhaus 등 2001). 

주요우울장애에서와 마찬가지로 양극성 우울증에서도 아

고멜라틴을 항우울제로 사용해볼 수 있다. II형 양극성 기분

장애의 우울 삽화 환자를 대상으로 아고멜라틴 25 mg을 발

프로산 혹은 리튬에 부가요법으로 사용하여 효과를 관찰한 

공개 임상연구에서 우울 증상과 수면의 질이 유의하게 개선

되었다(Fornaro 등 2013). 반면 양극성 우울증에서 아고멜라

틴에 의해 조증이 유발되었다는 증례 보고도 있다(Thorpe 

등 2014). I형 양극성 기분장애의 우울 삽화에서 발프로산 혹

은 리튬에 부가 요법으로 아고멜라틴과 위약을 이중맹검 무

작위대조로 비교한 최근의 연구에서는 아고멜라틴은 위약과 

차이를 보이지 않았다(Yatham 등 2015). 주요우울장애와는 

달리 양극성 우울증에서 아고멜라틴의 효과는 추가적인 연

구로 입증되어야 할 것이다.

4. 계절성 기분장애

계절성 기분장애는 미국 정신장애 진단 및 통계 편람 5판

(diagnostic and statistical manual for mental disorders, 

DSM-5)에서 주요우울장애와 양극성 기분장애의 특정형

(specifier)에 분류되는데 반복적인 삽화가 일년 중 특정 시

기에 발생한다(American Psychiatric Association 2013). 

대개 우울 삽화는 가을이나 겨울에 발생하여 특정 시기에 

관해가 된다. 겨울에 시작되는 계절성 우울증에서는 특징적

으로 체중 증가, 수면 증가, 성욕 감소, 활동량 감소가 나타

나는데, 광주기성을 보여 동면을 하는 동물과 증상이 유사

하고 동면을 하는 동물에서 멜라토닌이 중요한 역할을 하는 

점을 고려하면, 멜라토닌이 계절성 우울증과도 관련이 있을 

것으로 추정할 수 있다(Bartness Goldman 1989). 즉 겨울에 생

기는 우울증이 광치료에 반응하고 겨울에는 일조량이 줄어

든다는 상호 관련성은 멜라토닌이 병태 생리에 관여함을 시

사한다. 

멜라토닌 분비의 위상은 계절성 우울증에서 변화한다. 겨

울에 발생한 우울증 환자와 정상인 모두에서 겨울에 일조량

이 감소하면 야간 멜라토닌 분비 기간이 길어지지만, 우울증 

환자에서 더 연장된다고 한다(Wehr 등 2001). 계절성 기분

장애에서 멜라토닌 분비 시작점(dim light melatonin onset, 

DLMO)이 더 늦게 시작된다는 연구 결과(Sack 등 1990)와, 

광치료를 할 경우 저녁 보다는 아침에 할 때 더 효과가 좋다

는 보고가 있다(Eastman 등 1998；Terman 등 2001). 그러

나 모든 환자가 아침 광치료에 효과적이지는 않고 하루주

기리듬이 전진 혹은 지연된 경우에 따라 치료 시점을 정하

는 정하는 것이 바람직하다(Lewy 등 2006). 위상을 지연시

키려면 저녁에 광치료, 아침에 멜라토닌 투여, 반대로 위상

을 전진시키려면 저녁에 멜라토닌, 아침에 광치료를 하는 

것이 좋다(Lewy 2007). 

계절성 우울증의 동물 실험에서 멜라토닌의 투여 후 SCN

의 시계 유전자(clock gene) 발현의 진폭 증가, 등쪽 솔기핵

(dorsal raphe nucleus)의 세로토닌 유전자 발현, 우울증상

의 호전이 관찰되었다(Nagy 등 2015). 사람을 대상으로 한 

이중맹검 무작위대조시험 결과는 아직 없지만 아고멜라틴

이 계절성 기분장애에 효과가 있다고 보고되었다(Pjrek 등 

2007；Quera-Salva 등 2011). 

5. 알츠하이머병

노화에 따라 수면의 질은 떨어진다. 총수면시간과 깊은 

잠은 감소하고, 얕은 잠인 1, 2단계의 비렘수면은 증가하고, 

수면 중 각성의 빈도가 늘어나 전반적인 수면의 질이 떨어

진다(Ancoli-Israel 2005). 특히 알츠하이머병에서는 이런 

수면의 질 저하가 더욱 두드러진다(van Someren 등 1996). 

노화에 따른 수면의 질 저하는 노인에서 흔히 동반되는 신

체 질환과 정신질환에 의해 더욱 심해진다(Ancoli-Israel 

등 2008). 치매 환자들은 “sundowning”을 흔히 보이는데, 

저녁이나 밤에 각성과 행동 증상이 더 악화되는 양상을 보여 

하루주기리듬에 따라 증상의 기복이 있다(Skene과 Swaab 

2003).

멜라토닌은 노화에 따라 하루 중 분비가 감소하고, 알츠

하이머병에서는 그 감소폭이 더 크다고 보고되었다(Ferrari 

등 2000；Luboshitzky 등 2001). 송과샘은 노화가 진행됨에 

따라 석회화가 진행되는데, 알츠하이머병 환자에서 석회화 

되지 않은 건강한 조직의 부피가 더 감소되고, 결국 송과샘

이 멜라토닌을 분비할 수 있는 능력이 저하된다(Mahlberg 

등 2008). 알츠하이머병 환자의 송과샘은 시계 유전자의 진

동이 감소되었고, SCN과 송과샘의 연결 정도와 SCN 자체

의 기능도 떨어져 있다고 보고되었다(Wu 등 2006). 

멜라토닌 수용체도 노화와 알츠하이머병에 의해 변화한

다. 알츠하이머병에서 해마의 MT1은 증가하고 MT2는 감소
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한다(Savaskan 등 2002；Savaskan 등 2005). MT1 유전자

의 발현은 노화에 따라 감소하고 알츠하이머병에서는 더욱 

감소한다(Wu 등 2007). 송과샘과 대뇌 피질의 MT1, MT2도 

알츠하이머병에서 감소한다(Brunner 등 2006). 따라서 노

화와 알츠하이머병에 의한 SCN의 변성에 의해 내인성 생체

시계로서의 기능이 저하되고 다른 시간 표지자(zeitgeber)

들에 동조화하는 능력이 떨어진다고 추정할 수 있다(Wu과 

Swaab 2007).

알츠하이머병에서 멜라토닌 투여가 하루주기리듬의 장애

를 개선시킨다고 알려져 있다(Singer 등 2003). 알츠하이머

병에서는 MT가 감소되었기 때문에 고용량의 멜라토닌 혹

은 강한 멜라토닌 효현제가 필요하다는 주장도 있다(Singer 

등 2003). 광치료와 멜라토닌을 병합해서 사용한 경우도 수

면-각성 리듬의 개선에 효과적이다(Dowling 등 2008). 고용

량의 멜라토닌은 항산화 효과가 있다고 알려져 있다. 퀴놀

론 환원효소2 (quinolone reductase 2)가 억제되면 항산화 

효과가 나타나는데 멜라토닌이 이런 기능을 한다는 실험실 

연구 결과가 보고되었다(Delagrange과 Boutin 2006). 후속 

연구가 필요하지만 멜라토닌 제제는 알츠하이머병에서 수

면-각성 리듬을 안정화시키고 신경보호(neuroprotection) 

효과를 가질 것으로 예상된다. 

6. 자폐증

자폐증 스펙트럼 장애에서 멜라토닌 농도가 감소되었고, 

이것이 수면-각성 리듬의 장애와 관련이 있다고 알려져 있다

(Melke 등 2008). 자폐증은 멜라토닌 합성의 마지막 단계에 

작용하는 효소의 유전적 다형태(genetic polymorphism)와 

관련이 있다. 자폐증 환자와 부모에서 멜라토닌과 멜라토닌 

합성 효소의 활성도가 저하되어 있으며, 신경발달의 특정 

시기에 멜라토닌 혹은 멜라토닌 전구 물질의 부족이 자폐증

과 같은 인지행동 증상을 유발한다는 주장이 있다(Melke 등 

2008). 

자폐증 환자를 대상으로 지속 분비형 멜라토닌 제제의 

효과를 위약과 비교한 최근의 연구에서는, 총수면시간의 증

가, 입면시간의 단축과 같이 수면의 질과 양을 개선시키는 효

과가 있었다(Wirojanan 등 2009；Wright 등 2011；Cortesi 

등 2012；Gringras 등 2012).

결      론

멜라토닌의 합성과 분비는 하루주기리듬을 보이며 수

면-각성 리듬을 조절한다. 다양한 정신과 질환에서 멜라토

닌 분비의 이상이 관찰된다. 주요우울장애, 양극성 기분장

애, 계절성 기분장애에서 멜라토닌 합성과 분비에 이상 소견

이 알려져 있고, 멜라토닌과 멜라토닌 효현제를 일차적인 

항우울제 혹은 기분조절제의 부가 요법으로 사용할 수 있

다. 알츠하이머병에서는 멜라토닌과 멜라토닌 수용체의 이

상 소견이 발견되었다. 자폐증에서는 멜라토닌 농도의 저하

와 멜라토닌 합성에 관여하는 효소의 유전적 다형태가 발견

되며, 멜라토닌 투여가 수면 증상의 개선에 효과가 있다.

중심 단어：멜라토닌·하루주기리듬·우울증·양극성 기

분장애·알츠하이머병·자폐증.
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