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ABSTRACT Introduction : Abnormalities in biological rhythm have been received attentions as an endophenotype in bipolar 
disorder. In previous study, authors have reported that seasonality was prominently observed in bipolar patients. 
This study aimed to investigate whether seasonality and sleep-wake cycle characteristics were more frequently 
observed in unaffected siblings of bipolar patients. Method : Subjects were 102 clinically stable patients with BD, 
30 of their unaffected siblings and 201 healthy controls. Seasonality was measured using the Seasonal Pattern 
Assessment Questionnaire (SPAQ). Circadian preference and sleep irregularity were assessed using the Compos-
ite Scale of Morningness and the Sleep Timing Questionnaire, respectively. Results : The patient group showed 
higher global seasonality scores on the SPAQ compared to both sibling and control groups. There was no differ-
ence between sibling and control groups. The circadian-preference did not significantly differ among three sub-
ject groups. Compared to the control group, both patient and sibling groups showed significantly higher irregu-
larity in goodnight time during weekdays. Conclusion : Seasonality and irregularity in sleep-wake cycle could 
be regarded as lifetime traits related to BD. Irregularity in weekday sleep cycle was also prominent in the unaf-
fected siblings of the patients for which further investigation as a behavioral phenotype related to the vulnerabil-
ity to BD is warranted. (J of Kor Soc for Dep and Bip Disorders 2011;9:70-77)

KEY WORDS : Bipolar disorder ㆍSeasonality ㆍCircadian preference ㆍSleep-wake cycle ㆍUnaffected relatives.

투고일자 ：2011년 4월 18일 / 심사일자 ：2011년 5월 4일
게재확정일자 ：2011년 5월 17일
This study was supported by the Korea Healthcare Tech-
nology R&D Project, Ministry for Health, Welfare & Family 
Affairs, Republic of Korea (A090096-0911-0000100) and 
the IN-SUNG Foundation for Medical Research.
교신저자 ：홍경수, 135-710 서울 강남구 일원동 삼성의료원
성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 정신과학교실
전화 ：(02) 3410-3584 · 전송 ：(02) 3410-0050
E-mail ：hongks@skku.edu

서      론

양극성 장애는 59~87%의 비교적 높은 유전율(heritabili-
ty)을 보이는 것으로 알려져 있다.1) 그러나 아직 유전적 기초

를 밝히는 연구에서는 일관된 결과가 보고되지 않고 있는데 

이는, 환자별로, 혹은 한 환자에서도 시기에 따라 다양한 증

세를 보이는 등 표현형(phenotype) 자체가 복잡하며 유전적

으로도 이질성을 가진 질환이기 때문인 것으로 추정된다.2) 이

에, 여러 연구자들은 유전학적으로 타당한 세부 표현형이나 

내적 표현형(endophenotype)을 탐색하게 되었다.3) 내적 표현

형은 질환의 특정 소인 유전자(susceptibility gene)와 보다 직

접적으로 연관되는 임상적 혹은 생물학적 특성으로,4) 병에 이

환되지 않았으나 환자와 유전적 소인을 공유할 가능성이 높

은 친족에서 일반인구에서 보다 높은 비율로 관찰되는 특징

이 있다.4,5)

양극성 장애는 병의 경과 자체가 우울증 및 조증 삽화의 주

기성을 보이며, 생체 리듬과 관련된 이상이 주요 증상으로 나

타나고 있어6) 생체 주기와 관련된 특질들을 유망한 내적 표

현형으로 고려해 볼 수 있을 것이다. 생체 주기와 관련된 행

동학적 특성 혹은 이상으로, 계절에 따라 기분이나 행동이 
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변화하는 것을 ‘계절성’이라고 한다.7) 계절성은 우울증이나 양

극성 장애와 관련이 깊은 것으로 알려져 있으나,6) 정상인에서

도 관찰되고 있으며, 그 정도가 일반 인구에서 대략적으로 정

규분포를 이루고 있다고 보고되고 있다.8) 계절성은 계절에 

따른 일조량, 기온 등의 환경 변화에 반응해서 나타나는 것

이지만,9) 쌍생아 연구에 의하면 계절성의 발현에 유전적인 요

인이 중요한 역할을 하는 것으로 보이며,10) 중추신경계 세로

토닌 신경 전달계, 멜라토닌 변화 등이 발생 기전에 관여할 

것으로 추정되고 있다.11) 즉, 계절성은 계절이라는 환경적 변

화에 대한 뇌의 반응 양상으로서 유전적 토대를 지니는 생물

학적 특질(trait)이라고 볼 수 있을 것이다. 저자들은 이전 연

구에서 양극성 장애 환자에서 발병이나 병의 경과와 무관한 

생애에 걸친 특질로서의 계절성을 조사하여 정상 대조군에 

비해 계절성이 유의미하게 높게 나타남을 보고한 바 있다.12)

생체 주기와 관련해서 수면-각성 일주기 리듬의 이상 역시 

양극성 장애의 병태 생리에 중요한 역할을 할 것으로 추정된

다.13) 수면-각성 주기 이상은 조증의 전구기에 흔히 나타나며,14) 

수면 박탈이 양극성 장애 환자에서 경조증 혹은 조증 증상

을 유발하거나 우울증상의 호전을 가져온다고 알려져 있

다.15) 이러한 특성은 양극성 장애 환자의 안정기에서도 지속

되어 낮 동안 활동 수준이 떨어지고 밤 동안 불면을 호소하

는 등 수면 관련한 기능들에서 심각한 수준의 어려움을 겪는

다는 연구도 있다.16) 또한, 인간의 일주기 시계(circadian clock)

가 유전적 조절을 받는다는 보고도 있었고,17) 질병에 이환되

지 않은 쌍생아 연구에서 일주기와 관련된 행동학적 특성이 

유전된다는 증거를 제시한 바도 있다.18) 기분 장애와 관련되어 

가장 많이 연구된 일주기 리듬 특성은 ‘일주기 선호도(circa-
dian preference)’인데, 수면-각성과 관련된 행동을 평가하여 

사회적 통념에 비해 활동 시기가 앞당겨져 있는 경우를 ‘아침

형’, 그 반대로 오히려 뒤로 밀려져 있는 경우를 ‘저녁형’으로 

구분한다.19) 이러한 아침형-저녁형의 개인별 특성은 사회적인 

생활 리듬의 영향도 받으나,20) 유전적 요인의 영향을 받는 고

유한 생물학적 특질로 알려져 있다.17,18) 우울증 환자, 주의력 

결핍 과잉행동 장애환자 등에게서 저녁형이 더 많이 관찰되

는 것으로 보고되고 있으며,21) 충동성 및 새로움 추구(nov-
elty seeking), 낮은 자기 제어(self-control) 등 양극성 장애

에서 흔히 나타나는 행동학적 특성과도 저녁형이 연관이 깊

은 것으로 알려져 있다.22) 또한, 생체 일주기 리듬과 사회적 

리듬의 탈동기화(desynchronization)는 우울감을 유발하는 

것으로 알려져 있어,23) 저녁형의 일주기 선호는 양극성 장애

와 연관이 깊은 생물학적 특질일 가능성이 시사된다. 일주기 

이상과 양극성 장애의 병태 생리 사이의 연관성은 생물학적 

치료와의 관계에서도 연구된 바 있다.24) 대표적인 항조증 약

물 중 하나인 리튬은 glycogen synthase kinase 3(GSK-3) 

억제제로 일주기 위상을 조정하는 역할을 하는 것으로 알려

져 있고,25) GSK-3ß가 인체의 일주기 시계(circadian clock)에 

대한 리튬의 활성에 목표가 되는 물질이라는 연구 결과도 있

다.25,26)

이상의 연구 결과들을 통해 볼 때, 계절성과 수면-각성 일

주기 이상은 양극성 장애와 밀접하게 관련되어 있고, 병의 발

병이나 상태와 무관하게 나타나는 생애에 걸친 생물학적 특

질로서, 양극성 장애의 소인을 반영하는 유력한 내적 표현형

으로 고려될 수 있겠다. 저자들은 이전 연구에서 양극성 장

애 환자에서 생애에 걸친 특질로서 높은 계절성을 발견하였

으며,12) 본 연구를 통해 이들의 이환되지 않은 형제자매에서 

계절성을 조사해 보고자 하였다. 본 연구는 또한, 수면-각성 

일주기 특성, 즉, 일주기 선호도와 기상/취침 시각의 불규칙

성이 환자, 이환되지 않은 형제자매 및 정상인 집단에서 어떤 

차이를 보이는지를 비교해보고자 하였다. 이를 통해, 양극성 

장애에서 주기성과 연관된 내적 표현형을 찾고자 하였다. 

방      법

연구대상

2008년 8월부터 2010년 3월까지 삼성서울병원 정신과에서 

입원 및 외래 통원 치료를 받은 18세 이상 60세 이하의 환자 

중 정신과 의사에 의해 DSM-IV 진단 기준의 양극성 장애로 

진단받은 환자와 그 형제자매를 대상으로 하였다. 형제자매

군은 정신과 의사와의 면담을 통해 양극성 장애 및 다른 정

신과 질환력이 없는 것을 확인한 경우에 한하여 모집하였다. 

연구에 참여한 환자들은 총 102명, 형제자매군은 총 30명이

었다. 정상군으로는 지역사회로부터 정신과적 병력 및 4촌 이

내에 가족력이 없는 건강한 성인 중에서 환자군과 성별과 연

령을 짝지은 대조군 201명을 모집하였다. 환자군과 형제자매

군, 정상군 모두에서 정신지체가 있는 경우, 심한 내과적 질환

이 있는 경우, 물질 남용이 의심되는 경우는 대상자에서 제외

하였다. 본 연구는 삼성서울병원의 윤리위원회(Institutional 

Review Board, 이하 IRB)에서 승인을 받았고, 모든 참여자

에게 연구에 대한 설명을 제공하고 서면 동의를 받았다. 

평  가

계절성의 평가에는 ‘계절성 양상 평가 설문지(Seasonal 

Pattern Assessment Questionnaire, 이하 SPAQ)’9)를 사용

하였으며, 수면-각성 일주기 특성 중 일주기 선호도의 평가

에는 ‘아침형 조합 척도(Composite Scale of Morningness, 

이하 CSM)’27) 수면 시간의 규칙성 평가에는 ‘수면 시간의 설

문지(Sleep Timing Questionnaire, 이하 STQ)’28)를 사용하

였다. 모든 설문지는 생애 전반에 걸쳐 유지되어 오는 특성에 
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기초하여 후향적으로 작성하도록 하였다. 특히, 환자군에서

는 질병상태와 상관없이 발병 전부터 유지되어 오는 특성에 

근거해서 작성하도록 자세히 설명하였다. 환자군은 모두가 

기분조절제 또는 항정신병약물로 치료를 받고 있는 상태였

고, 설문 작성시 ‘Clinical Global Impression-Severity(이하 

CGI-S)’29) 척도상 ‘경증(mildly ill)’ 이하로 안정적인 상태임

을 정신과 의사가 확인하였다. 

Rosenthal 등이 개발한 SPAQ는 계절성 연구에 많이 이

용되고 있는 대표적인 측정도구로 높은 타당도와 신뢰도를 

가지고 있는 것으로 입증되어 있으며,30) 국내 연구에서도 고

등학생과 의과대학생들을 대상으로 계절성 평가목적으로 

사용된 바 있다.31) 또한 저자들의 과거 연구에서는 환자군, 

정상군을 대상으로 생애 전반에 걸쳐 유지되어 오는 특성으

로서의 계절성 평가에 사용한 바 있다.12) SPAQ는 6개 항목

(수면시간, 사회적 활동, 기분 상태, 몸무게, 식욕/입맛, 활력 

정도)에 대해 각각 5점 척도(0=변화 없음, 1=조금 변함, 2=어

느 정도 변함, 3=많이 변함, 4=매우 많이 변함)로 점수를 매

기고, 이들을 합산하여 총 계절성 점수(global seasonality 

score, 이하 GSS)를 산출하게 되어있다. 또한, 계절성 변동으

로 인해 일상생활에 지장이 초래되는 정도를 6점 척도(0=아

니요, 1=조금, 2=어느 정도, 3=상당히, 4=심하게, 5=매우 심

하게)로 평가한다. 본 연구에서는 또한, Kasper 등이 제시한 

기준에 따라 GSS가 11점 이상이고, 일상생활의 지장 정도가 

중등도 이상(2점 이상)인 경우를 ‘계절성 정동 장애(Season-
al Affective Disorder, 이하 SAD)’로 정의하였다.32)

SPAQ는 저자들이 한국어로 번역하여 사용하였으며, 타당

도와 신뢰도에 대한 사전평가(20명, 검사-재검사 평균 간격 

60주)에서 적절한 수준의 내적 일치도와 검사-재검사 신뢰

도를 얻었다. 즉, SPAQ의 6개 항목의 Cronbachalpha계수는 

0.93이었고, 검사, 재검사 점수간 그룹 내 상관관계수(intra-
class correlation)도 통계적으로 유의미하였다.12)

Smith 등27)이 개발한 CSM은 아침형, 저녁형 등의 일주기특

성을 평가하는 척도로, 시간이 경과해도 매우 안정된 점수를 

보이며 교대근무에도 영향을 받지 않아 개인의 고유한 일주

기 리듬을 측정하는데 좋은 척도로 인정되고 있다.33,34) CSM

은 전체 13문항으로 구성되어 있어, 대상자는 최저 13점에서 

최고 55점까지의 점수를 얻을 수 있으며 점수가 낮을수록 저

녁형, 높을수록 아침형에 가까운 것을 의미한다. 본 연구에

서는 윤진상 등에 의해 표준화된 한국어판(Korean Trans 

lation of Composite Scale)을 이용하였다.34)

Monk 등28)이 개발한 STQ는 일주일의 수면 일지와 동일

한 정보를 얻기 위한 설문지로, 주중/주말의 습관적인 기상 

시각(Good Morning Time)과 취침 시각(Good Night Time)

에 대해 평가하는 설문지이다. STQ는 일상적인 기상/취침 시

각을 평가하고, 이의 불규칙성을 주중/주말을 나눠서 11점 

척도로 평가하게 되어 있다(일상적인 기상/취침 시각의 불규

칙한 정도 ; 1점 : 0~15분, 2점 : 16~30분, … 11점 : 4시간 이상). 

즉, 점수가 높을 수록 일상적인 수면/기상 시간이 불규칙하

다는 것을 의미한다.

　

통계분석

양극성 장애 환자군과 형제자매군, 정상군에서 연령, 성별, 

교육수준, 결혼, 직업 유무 등의 인구학적 변수를 비교하였으

며, GSS의 평균값, SAD의 빈도, CSM의 평균값, 주중 및 주

말의 기상시각 및 취침시각의 불규칙한 정도의 평균값을 구

하여 비교하였다. 세 군 간 연속 변수 비교 시 분포의 정규성 

가정을 만족하는 경우에는 분산분석(analysis of variance, 

이하 ANOVA)을 사용하였고, 만족하지 않는 경우에는 통계

값 변환을 통해 정규성 만족을 확인한 후 ANOVA를 사용하

였다. 세 군간 비교에서 유의미한 차이가 관찰되는 경우 사후

검증을 통해 군간의 차이를 확인하였으며, p 값은 Bonfer-
roni method 로 보정하였다. 범주형 변수의 비교에는 Chi-

square 검증을 사용하였다. 변수들 간의 상관성을 알아보기 

위해 Pearson의 상관분석을 적용하였다. 모든 통계는 Pre-
dictive Analytics Software(이하 PASW) 17.0 윈도우용 프

로그램(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하여 분석하

였으며, 통계적 유의수준은 p 값 0.05 미만으로 정의하였다.

　

결      과

연구대상의 인구학적 특징 

연구에 참여한 양극성 장애 환자 102명과 이환되지 않은 

형제자매 30명, 정상군 201명의 사회 인구학적 특징을 표 1

에 기술하였다. 대상자들의 평균 연령은 환자군에서 32.9±

9.62세, 형제자매군에서 35.97±9.74세, 정상군에서 31.96± 

9.15세였으며 성별 및 연령, 결혼 상태, 교육 정도에서 세 군 

간의 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 직업 유무에서는 차이

를 보였는데, 정상군이 환자군에 비해 직업을 가지고 있는 

경우가 유의하게 더 많았다. 

계절성 비교

환자군과 형제자매군, 정상 대조군 간 계절성 비교 결과를 

표 2에 제시하였다. 우선, 전반적 계절성을 나타내는 GSS값

이 비정규분포를 가지는 것으로 나타나 GSS 값을 로그변환

하여 정규분포하는 것을 확인한 후 ANOVA로 비교하였는

데, 환자군(7.81점)이 형제자매군(3.83점)과 정상군(4.79점)보

다 통계적으로 유의미하게 높은 평균값을 보였다(p＜0.001). 

그러나 형제자매군과 정상군 간에는 유의미한 차이가 관찰
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되지 않았다. 또한, SAD 비율 비교에서도 환자군(20.6%)이 

형제자매군(0%)과 정상군(2.5%)에 비해 유의미하게 높았으

나, 형제자매군과 정상군 간에서는 유의미한 차이가 관찰되

지 않았다. 

수면-각성 일주기 특성 비교

환자군과 형제자매군, 정상 대조군 간 수면-각성 일주기 

특성 비교 결과를 표 3에 제시하였다. 연령, 성별, 직업 유무를 

공변량으로 하여 analysis of covariance(ANCOVA)로 비교

한 결과, CSM 평균값은 환자군, 형제자매군, 정상군에서 통

Table 3. Comparison of the characteristics of sleep-wake cycle among patients with bipolar disorder, unaffected siblings and nor-
mal controls 

Characteristics of
sleep-wake cycle,

mean (SD)

Bipolar 
disorder
patients
(n=102)

Unaffected
siblings
(n=30)

Control
subjects
(n=201)

Statistics p-value

Pair-wise test, p-value*
Patients 

vs. 
Siblings

Patients
vs.

Controls

Siblings
vs.

Controls
Composite scale of   
  morningness†

32.32 (8.13) 36.23 (6.97) 33.92 (6.92) F=2.55‡ 0.079

Irregularity of weekday
  good night time§

5.22 (3.12) 5.83 (2.88) 4.29 (2.38) F=7.72‡ 0.001 0.152 0.005 0.001

Irregularity of weekday
  good morning time||

4.28 (3.01) 3.43 (2.71) 2.96 (2.03) F=8.03‡ ＜0.001 0.207 ＜0.001 0.217

Irregularity of weekend
  good night time

6.01 (2.98) 6.27 (2.52) 5.68 (2.78) F=1.40‡ 0.249

Irregularity of weekend
  good morning time

5.06 (3.24) 5.83 (3.11) 5.78 (2.73) F=2.82‡ 0.061

* ： post-hoc test using LSD was used, p-value was corrected by Bonferroni method, † ： Composite Scale of Morningness, higher 
numbers indicative of more morning type,27) ‡ : Analysis of variance (ANOVA) was used, § ： good night time, time when one 
goes to sleep, ∥ ： good morning time, time when one wakes up in the morning

Table 1. Sociodemographic characteristics of the subjects

Variables
Bipolar disorder

patients
(n=102)

Unaffected
siblings
(n=30)

Control 
subjects
(n=201)

Statistics Statistics

Age, mean years (SD) 32.9 (9.62) 35.97 ( 9.74) 31.96 ( 9.15) F=2.48* 0.09
Gender, n (%) χ2=0.17† 0.92
  Male 36 (35.3) 10 (33.3) 74 (36.8)

  Female 66 (64.7) 20 (66.7) 127 (63.2)

Education, n (%) χ2=5.20† 0.07
  Less than college graduate 41 (40.2) 9 (30.0) 55 (27.4)

  College graduate or more 61 (59.8) 21 (70.0) 146 (72.6)

Occupation, present‡, n (%) 81 (79.4) 27 (90.0) 197 (98.0) FE=30.35§ ＜0.001||

Marital status¶, n (%) χ2=2.91† 0.23
  Married 40 (39.2) 17 (56.7) 85 (42.3)

  Unmarried 62 (60.8) 13 (43.3) 116 (57.7)

* ： Analysis of variance (ANOVA)was used, † ： Chi-square test was used, ‡ ： Housewife and student were regarded as occupa-
tion present, § ： Fisher’s exact test was used, ∥ ： patients vs. siblings p=0.84, patients vs. controls p＜0.001, siblings vs. controls P 
=0.15, p-value is corrected by Bonferroni method, ¶ : separated were regarded as married, divorced were regareded as unmar-
ried

Table 2. The severity of seasonality and the rate of seasonal affective disorder in patients with bipolar disorder, unaffected siblings 
and normal controls

Seasonality

Bipolar 
disorder
patients
(n=102)

Unaffected
siblings
(n=30)

Control
subjects
(n=201)

Statistics p-value

Pair-wise test, p-value*
Patients 

vs. 
Siblings

Patients
vs.

Controls

Siblings
vs.

Controls
Global seasonality   
  score†, mean (SD)

7.81 (5.21) 3.83 (2.69) 4.79 (3.82) F=16.94 ＜0.001‡ ＜0.001 ＜0.001 0.41

Seasonal affective
  disorder§, n (%)

21 (20.6) 0 (0.0) 5 (2.5) FE=29.14 ＜0.001|| 0.012 ＜0.003 3.00

* ： post-hoc test using LSD was used, p-value was corrected by Bonferroni method, † ： Sum of six individual item scores of the 
Seasonal Pattern Assessment Questionnaire, ‡ ： Analysis of variance (ANOVA) was used, § ： defined as GSS≥11 with at least 
“moderate” difficulty, ∥ ： Fisher’s exact test was used
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계적으로 유의미한 차이를 나타내지 않았다. STQ를 통해 평

가한 일주일간의 기상/취침 시각에서는, 환자군(p=0.005)과 

형제자매군(p=0.001)이 대조군에 비해 주중 취침시각이 더 

많이 불규칙한 것으로 보고하였으며, 또한 환자군(p＜0.001)

이 대조군에 비해 주중 기상시각의 불규칙성이 높은 것으로 

보고하였다(p＜0.001). 주말의 경우는 기상 및 취침 시각의 불

규칙성에 있어서 세 군간 차이를 보이지 않았다. 

유의미한 차이를 보인 변수들간의 상관성 분석

환자군 또는 형제자매군에서 정상 대조군에 비해서 유의미

한 차이를 보인 변수들 간의 상호 연관성을 비교하기 위해 연

령, 성별, 직업 유무를 공변량으로 하여 상관분석을 실시한 결

과, 주중 취침시각의 불규칙성과 주중 기상시각의 불규칙성 간

의 유의미한 상관관계가 환자군(r=0.6863, p＜0.001), 형제자

매군(r=0.611, p＜0.001) 및 대조군(r=0.450, p＜0.001)에서 

모두 관찰되었다. 

고      찰

본 연구는 양극성 장애에서 주기성과 연관된 내적 표현형

을 찾기 위해 생애 전반에 걸쳐 나타나는 특질로서의 계절성 

및 수면-각성 일주기 특성이 양극성 장애 환자와 이환되지 않

은 형제자매 및 정상인 집단에서 어떤 차이를 보이는지를 비

교해 보고자 하였다. 

본 연구에서, 환자군의 계절성 점수(GSS 평균값)는 형제 

자매군과 정상군에 비해 유의하게 높았으나, 형제-자매군과 

정상군 사이에는 유의미한 차이를 보이지 않았다. Kasper의 

기준에 근거한 SAD에 해당하는 비율을 비교하였을 때도, 

형제 자매군과 정상군 간에서는 유의미한 차이가 관찰되지 

않았다. 이전 연구로, Hakkarainen 등35)은 양극성 장애 환

자와 그들의 이환되지 않은 쌍생아 형제-자매에게서 GSS 값

을 비교하였는데, 형제, 자매 군에서 환자군에 비해 유의하게 

낮은 계절성 값을 보고하였다. 그러나, 이들의 연구에서는 형

제, 자매군의 값이 정상 대조군에 비해 어느 정도인지는 알 

수 없었다. 환자군에서 계절성이 높다는 사실과, 계절성이 일

반적으로 유전적 경향을 띤다는 연구 결과들10,36)을 고려할 

때, 환자의 이환되지 않은 형제-자매에서의 계절성 평가는 

후속 연구를 통해 더 이루어져야 할 것이다. 

일주기 선호도를 나타내는 CSM 값은 환자군과 형제자매

군, 정상 대조군 간에 유의미한 차이가 관찰되지 않았다. Ahn 

등37)도 이와 유사하게, 환자군과 대조군간에 CSM 값은 유의

미한 차이가 나타나지 않았다고 보고하였다. 이와 대조적으

로, Giglio 등22)은 환자군에서 대조군에 비해 유의미하게 저

녁형이 많다고 보고하였다. 저자들의 연구에서 환자군을 양

극성 장애 I형(51명)과 II형(51명)으로 나누어 분석한 결과, 

양극성 장애 II형 환자군에서 대조군에 비해 유의미하게 더 

높은 저녁형 선호도를 나타냈고(p=0.006), I형 환자군과 대

조군은 유의한 차이를 보이지 않았다(p=0.795)(상세 결과 제

시않음). 이를 통해 저녁형 선호도(evening type preference)

는 양극성 장애 II형 환자군에 더 두드러진 특성임을 알 수 

있다. 따라서 양극성 장애 I형 대상으로 한 Ahn 등37)의 연구

에서 환자군과 대조군에서 CSM의 유의미한 차이가 관찰되

지 않았을 가능성이 있으며, 상대적으로 Giglio 등22)의 연구

에서는 환자군에 양극성 장애 II형 환자군이 상당수 포함되

어 환자군과 대조군간의 차이가 나타났을 가능성이 있겠다. 한

편, 실제로 저자들의 이전연구에서 여자 환자들만을 대상으

로 하여 계절성과 월경전 증상(premenstrual symptoms)을 알

아보았을 때 양극성 장애 II형 환자군이 I형 환자군에 비해 

대조군과 더 뚜렷한 차이를 나타낸 것을 보고한 바 있다.38) 계

절성과 월경전 증상과 마찬가지로 생체 주기의 특질 중 하나

인 수면-각성 일주기 특성 역시 I형 환자군보다는 II형 환자군

에서 더 뚜렷하게 나타나는 특질일 가능성이 있겠다.

한편, 본 연구에서 양극성 장애 환자들의 평균 CSM 값은 

32.3점이었는데, 이는 같은 도구를 사용한 Lee 등39)의 연구 결

과(31.1점), Ahn 등37)의 연구 결과(30.5점)와 유사하거나, 다소 

높은 결과이다. 정상 대조군의 경우는, 본 연구의 평균 CSM 

값이 33.92점으로, 이전 연구들에서 보고된 정상군 평균치인 

32.6~34.2점과 유사하였다.37,39) 정상군에서 CSM 값은 해당 

피험자들의 나이, 성별, 직업 등 집단의 특성에 따라 상당한 

차이를 보일 수 있을 것으로 알려져 있어, 유전적 경향성이 

있으나 사회적인 생활 리듬의 영향도 많이 받는 변수로 생각되

는데,20) 저자들은 각 군간의 CSM 값을 비교할 때 직업 변수

를 추가적으로 보정하여 이러한 오차를 줄이려 노력하였다. 

기존의 양극성 장애 환자를 대상으로 한 수면-각성 일주기 

특성에 관련된 연구들은 수면 시간(length) 또는 취침 시각 

자체를 평가하거나, 일주기 선호도를 조사한 경우가 대부분

이었는데35,40) 본 연구에서는 추가적으로 STQ를 이용하여 일

주일간의 기상/ 취침 시각의 규칙성을 평가하였다. STQ를 

통해 평가한 일주일간의 취침 시각은 환자군과 형제 자매군

이 정상군에 비해 주중 취침시각이 더 불규칙한 것으로 나타

났으며, 환자군은 정상군에 비해 주중 기상시각도 더 불규칙

한 것으로 나타났다. 일반적으로 주중에는 사회 생활을 위해 

사회적 생활 리듬에 기상/취침 시각을 맞출 필요성이 있다는 

점을 고려할 때 주중 기상/취침 시각의 불규칙성은 환자의 

사회적 기능에 중대한 영향을 미칠 수 있는, 임상적으로 중

요한 인자일 것으로 생각된다. 한편, 취침시각이 기상시각에 

비해 덜 제한을 받기 때문에 주중 취침 시각이 기상 시각보

다 개인의 고유한 특질을 더욱 잘 반영할 수 있겠다. 본 연구 
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결과와 유사하게, Ankers와 Jones41)는 경조성 성격 척도

(hypomanic personality scale)로 평가된 경조증 고위험군

에서 취침 시각이 대조군에 비해 좀 더 불규칙하다고 보고한 

바 있으며 Meyer와 Maier42)도 양극성 장애 고위험군에서 

불규칙한 수면패턴을 보인다고 보고하였다. ‘불안정성 가설

(instability hypothesis)’에 의하면, 일주기 리듬의 불안정성

은 양극성 장애의 핵심 병리로서, 이러한 장애는 질환의 발병

과 경과에 중심적인 역할을 한다고 한다.43) 본 연구에서 나타

난 이환되지 않은 형제-자매군의 주중 취침 시각의 불규칙

성은 양극성 장애의 유전적 취약성과 관련된 내적표현형으로 

고려될 수 있으며, 불안정성 가설을 지지한다고 볼 수 있다. 추

후 양극성 장애의 수면-각성 일주기 이상에 관한 연구에서 일

주기 선호도 이외에 기상/취침시각의 불규칙성에 대한 평가

가 보다 광범위하게 적용될 필요가 있을 것이다. 

환자군 혹은 형제 자매군에서 정상군과 차이를 보인 변인

들 간의 상관관계를 분석한 결과, 주중 취침시각과 주중 기

상시각의 불규칙성 간에 유의미한 정적 상관관계가 관찰되

었다. 또한 GSS값과 주중 기상시각의 불규칙성 간에도 상관

관계가 관찰되었다. 수면-각성 일주기 특성과 계절성과의 연

관관계에 관한 과거 연구들은 일관된 결과를 보고하고 있지

는 않아, Murray 등44)은 계절에 따른 기분 변화와 저녁형 간

의 유의미한 상관관계를 보고하였으나 정상군에서 계절성과 

일주기 선호도 간의 상관관계를 조사한 Natale 등의 연구45)

에서는 상관관계가 관찰되지 않았다. 한편 일주기 시계 관련 

유전자 다형성(circadian clock-related polymorphism)이 계절

성 정동장애와 연관되어 있다는 연구결과도 보고된 바 있다. 

본 연구는 양극성 장애 환자들에게서 발병 전부터 나타나

는 생애 전반에 걸친 특질로서의 계절성 및 수면-각성의 일주

기 특성을 조사하였고, 양극성 장애의 주기성과 연관된 내적 

표현형을 찾고자 환자들의 이환되지 않은 형제자매군에서도 

이러한 양상을 조사하였다. 또한 선행 연구들과 달리 수면-

각성 일주기 이상 평가에 일주기 선호도 뿐만 아니라 기상/취

침시간의 불규칙한 정도를 평가하여 수면-각성 일주기 특성

과 관련된 새로운 인자를 제시하였다

본 연구결과를 해석하고 향후 연구의 기반으로 삼기 위해

서는 다음과 같은 제한점을 고려해야 할 것이다. 첫째, 계절

성 및 수면-각성 일주기 특성의 측정이 대상군의 주관적 보

고에 의해 이루어져 객관적인 측정이 이루어지지 못했다는 점

을 들 수 있다. 아직까지 계절성 및 수면-각성 일주기에 대한 

연구는 SPAQ 및 CSM, STQ와 같은 자기보고식 질문지를 통

한 주관적 보고에 의존하여 이루어지고 있는 실정으로 객관

성을 높이기 위해서는 다른 도구의 개발이 필요할 것으로 보

인다. 둘째, 설문지가 후향적으로 작성되었기 때문에 기억상

의 왜곡으로 인한 회상 편견(recall bias)이 작용했을 가능성

이 있다. 그러나 발병과는 독립적으로 존재하는 생애 전반에 

걸친 특질로서의 계절성 및 수면-각성 주기 특성들을 평가

하기 위해서는 후향적인 평가가 불가피하였다. 셋째, 대상군

의 피험자수, 특히 형제자매군의 피험자 수가 제한적이어서 

검증력이 상대적으로 약해 환자군과 형제자매군, 혹은 형제

자매군과 정상군 사이에 실재하는 차이가 본 연구 결과 상 

유의미하게 나타나지 않았을 가능성이 있다. 넷째, 설문 작성 

시 환자의 상태를 CGI-S 경증 이하로 제한하기는 하였으나 

모두가 관해(remission) 상태는 아니었기 때문에 환자들의 

증상이 자기보고식 평가에 영향을 주었을 수 있다. 다섯째, 

형제 자매군의 GSS값과 CSM 값이 정상군과 유의미한 차이

를 보이지 않은 것은, 형제 자매군이 설문 검사에 방어적인 

태도를 보였기 때문일 가능성이 있다. 추후 양극성 장애의 형

제 자매군에 대한 연구에서는 피험자의 검사 태도의 영향성

을 최소화할 수 있는 객관적이고 신뢰로운 검사를 적용할 필

요성이 있겠다. 마지막으로 수면-각성 주기의 경우 사회적 리

듬(social rhythm)의 영향을 많이 받는 변수로 피험자의 환

경적 차이가 변수에 미치는 영향을 배제하지 못한 것이 연구

의 제한점이라 하겠다. 

향후 양극성 장애와 관련해서 계절성, 수면-각성 주기를 

포함한 더 광범위한 생체 리듬의 주기성에 관한 후속 연구들

이 필요할 것이며, 이러한 연구들은 주기성의 생물학적 기전

을 밝히고, 그 기전이 양극성 장애 발병 및 유전적 취약성과 

어떻게 연관되는지를 탐구하는 데에 중요한 토대를 마련해 

줄 수 있을 것이다. 

결      론

본 연구는 양극성 장애 환자군과 이환되지 않은 형제자매

군, 정상군에서 생애 전반에 걸친 계절성과 수면-각성 일주

기 특성을 SPAQ, CSM 및 STQ를 이용하여 평가해보고자 

했다. 그 결과, 양극성 장애 환자에서 전반적인 계절성이 형

제자매군 및 정상군보다 유의미하게 높았으나, 형제-자매군

과 정상군간에는 유의미한 차이를 보이지 않았다. 일주기 선

호도에서도 세 군 간의 유의미한 차이는 관찰되지 않았다. 

또한, 환자군과 형제-자매군이 정상군에 비해 주중 취침시각

이 더 많이 불규칙한 것으로 나타났다. 계절성과 주중 기상 

및 취침 시각의 불규칙성은 상호 연관성을 보였다. 계절성 및 

수면-각성 일주기 이상은 양극성 장애와 관련된 생물학적, 

행동적 특질로 간주될 수 있을 것이며, 이환되지 않은 형제 

자매군에서도 정상군과 차이가 나타난 주중 취침시각의 불

규칙성은 추후 양극성 장애와 관련된 유전적 취약성 연구에 

중요한 표현형으로 고려될 수 있을 것이다. 
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중심 단어 : 양극성 장애·계절성·일주기 선호도·수면-각성 

주기·이환되지 않은 형제자매군.
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