
Background: Epileptic seizures have been observed to have a multitude of cyclic patterns. In partic-
ular, several studies have investigated circadian rhythms (i.e., the biological changes that follow a 24-
hour cycle) in people with epilepsy. A few studies have identified genetic variants associated with 
nocturnal frontal lobe epilepsy, suggesting a genetic link between epilepsy and circadian rhythm-re-
lated genes. 

Methods: We created a panel of 40 circadian rhythm-related genes and analyzed the coding se-
quences of these genes in patients who reported predominant nighttime seizures (nocturnal epilep-
sy) and those without such seizures. We also collected and analyzed demographic data, clinical char-
acteristics, and questionnaires related to sleep quality and other measures. 

Results: A total of 45 patients with epilepsy were enrolled, including 19 patients with nocturnal epi-
lepsy. No variants were significantly associated with nocturnal epilepsy. In a ClinVar search, one of 
the patients with nocturnal epilepsy had a missense variant of uncertain significance in the choliner-
gic receptor nicotinic beta 2 subunit gene. 

Conclusions: Nocturnal frontal lobe epilepsy has recently been renamed sleep-related hypermotor 
epilepsy because patients exhibit non-nocturnal sleep-related seizures and seizures arise from re-
gions other than the frontal lobe. These negative results indicate that the polygenic nature of genetic 
influences on nocturnal epilepsy or sleep-related mechanisms predominates, rather than circadian 
rhythmic-related pathobiology. 
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서론

일주기 리듬(circadian rhythm)은 24시간을 주기로 변화하는 신

체 내부의 자발적인 생리학적 흐름이다. 뇌전증에 있어서도 일주

기 리듬을 따르는 패턴이 있음이 예전부터 알려져 있었으며, 뇌

파를 측정하는 기술과 지식이 쌓여감에 따라 뇌파의 일주기 리듬

과의 연관성에 대한 지식이 점차 확장되고 있다.1 최근 발작을 예

측하는 연구가 많이 진행되고 있는데, 일주기 리듬이 예측의 정

확도를 높일 수 있다는 연구들이 발표되면서 뇌전증에서 일주기 

리듬에 대한 연구의 중요성이 더욱 주목받고 있다.2,3 또한 발작
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의 예측뿐만 아니라 유전자 치료 등에서도 발작의 일주기 리듬을 

바탕으로 한 연구들이 진행되고 있다.4

뇌전증과 연관된 유전자 및 변이에 연구들이 많이 진행되었으

나 일주기 리듬과 관련한 연구는 많지 않다.5,6 특히 연구들이 전

체 뇌전증을 대상으로 하거나 측두엽 뇌전증 환자에서 많이 이루

어지다 보니 야간 발작(nocturnal seizure)이 특징적인 전두엽 뇌

전증의 수가 상대적으로 적거나 연구에서 일주기 리듬을 고려하

지 않은 측면이 하나의 이유로 생각된다. 그러나 KCNT1, NPRL3 
등이 야간 전두엽뇌전증(nocturnal frontal lobe epilepsy)과 연관되

어 있음이 발표되었으며, 이는 유전자와 뇌전증의 일주기 리듬에 

연관성이 있음을 시사하므로 일주기 리듬을 고려한 유전 연구가 

필요함을 알 수 있다.7,8 뇌전증은 다양한 원인을 가진 질환으로, 

이 환자들 중 강한 일주기 리듬을 가지는 집단이 존재하며 야간 

발작이 두드러지는 환자들을 대상으로 일주기 리듬에 관여하는 

유전자 변이를 조사할 경우 야간 발작과의 연관성을 찾을 가능성

이 있어 연구를 통한 확인이 필요하다. 본 연구에서는 야간 발작을 

보이는 환자들을 대상으로 일주기 리듬에 관여한다고 알려진 유전

자 패널을 구성하여 이러한 연관성을 확인하고자 하였다.

방법

1. 대상자 모집

2019년 9월부터 2022년 1월 사이 서울대학교병원에서 뇌전증으

로 진단된 18세에서 85세 사이의 성인을 대상으로 모집하였으

며, 뇌전증의 발생에 유전적인 영향이 강할 확률이 높은 대상자 

모집을 위해 40세 이전에 첫 발작을 경험한 자를 대상으로 하였

다. 또한 자기공명영상에서 뇌전증을 유발할 수 있는 뇌졸중, 종

양 등의 두개 내 병변이 없는 대상자 또는 병력 및 신경학적 검진

에서 뇌 병변이 의심되지 않는 자로 제한하였다. 이 중 병력 청취

에서 80% 이상 야간 수면 중에 발작이 있었던 것으로 보고한 환

자를 야간 발작 군으로 하였고, 총 5회 이상 발작으로 확인된 일

주기 패턴 상 야간 발작의 빈도가 다른 시간대의 발작 횟수보다 

많지 않고, 발작이 특정 시간대에 분포하고 있지 않다고 보고한 

환자를 대조군으로 하였다. 5회 이내 발작을 경험했다면 4회 이

상이 야간 발작이었던 경우를 야간 발작 군으로 고려하였으나 이

에 해당하는 대상자는 없었다. 발작의 일주기 패턴 여부를 명확

하기 확인하기 어려운 환자는 연구에서 제외하였다. 

본 연구는 서울대학교병원 의학연구윤리심의위원회의 승인을 

받아 시행하였으며(IRB No. 1904-087-1026), 연구에 대해 설명 

후 서면동의서를 취득한 연구자를 대상으로 진행하였다.

2. 임상 자료 및 검체 수집

연구에 참여하는 대상자로부터 나이, 성별, 발병 나이, 진단, 발작 

횟수, 발작 양상, 가족력, 키, 몸무게, 뇌파 소견, 뇌 자기공명영상 

소견을 수집하였으며, 유전자 검사를 위해 EDTA (ethylenedi-
aminetetraacetic acid) 튜브에 혈액 검체를 확보하였다. 대상자들

의 수면 관련 평가를 위하여 한국어판 피츠버그 수면의 질 지수

(Korean version of the Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI),9 

한국판 엡워스 졸음 척도(Korean version of the Epworth Sleepi-
ness Scale, ESS),10 한국판 뮌헨 일주기 유형 질문지(Korean ver-
sion of the Munich Chronotype Questionnaire, MCTQ)11 및 한

글판 우울증 선별 도구(Korean version of the Patient Health 

Questionnaire-9, PHQ-9)12을 사용하였다. 

3. 유전자 분석

기존 일주기 리듬에 관여하는 것으로 보고된 유전자들을 바탕으

로 CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2, KCNT1, DEPDC5, 

NPRL2, NPRL3, CRH, PRIMA1, STX1B, CABP4, PPT1, 

TSC1, CLOCK, NPAS2, ARNTL, PER1, PER2, PER3, CRY1, 
CRY2, NR1D1, NR1D2, RORA, RORB, RORC, TEF, DBP, 

HLF, NFIL3, CSNK1D, CSNK1E, FBXL3, SIRT1, PPARG-
C1A, BHLHE40, BHLHE41, HDAC3, NCOR1, NCOR2 총 40
개 유전자에 대해 panel을 구성하였다.13 각 유전자의 coding se-
quence에 대해서는 Celemics target enrichment kit (Celemics, 
Seoul, Korea)을 활용하여 hybridization-based capture 방식으로 

유전자 변이 정보를 확인하였다.

4. 통계 분석

통계적으로 유의한 변이를 확인하기 위해 Wilcoxon signed-rank 

test 또는 Fisher exact test를 사용하였으며, 다중 비교(multiple 

comparison)에 의한 false discovery rate를 보정하기 위해서 Ben-
jamini-Hochberg 법을 활용한 보정 P값을 사용하였다. 

결과

총 45명에서 분석을 진행하였으며(Table 1), 각 대상자별 target 
region에 대한 평균 sequencing depth는 380–576 사이로 충분한 

데이터를 얻어 대상자별 패널을 구성하는 각 유전자에 대한 변이

를 확인하였다. 

분석 결과 총 변이의 수는 282개였으며, 이중 아미노산의 변화

가 없는 동의 변이(synonymous variant)를 제외하면 총 180개의 

변이가 관찰되었다. 총 2개의 변이에서 통계적으로 유의한 변이

가 관찰되었으나 다중 비교에 대한 보정 이후에는 통계적으로 유

의한 차이를 보이는 변이가 없었다. 또한, 확인된 2개 중 1개는 동

의 변이였고 나머지 하나는 intron 영역의 변이였으며, coding se-
quence 내 변이는 발견되지 않았다. 또한, 이 2개 변이는 한국인

에서 빈도가 각각 0.11, 0.69로 비교적 흔한 변이(common vari-
ant)로 확인되었다(Table 2). 다만 변이가 양 군에서 확인되는 비



Table 1. Clinical characteristics of the study population 
Characteristic Nocturnal epilepsy group (n =  19) Control group (n =  26) P-value 
Age (yr) 33.5 ±  8.12 32.6 ±  10.5 0.621

31.0 (23.0–50.0) 31.0 (18.0–61.0)
Sex
  Female 9 (47.4) 9 (34.6) 0.539
  Male 10 (52.6) 17 (65.4)
Age of onset (yr) 20.1 ±  13.8 16.8 ±  9.77 0.679

17.0 (3.00–49.0) 15.5 (2.00–53.0)
Height 168 ±  9.52 167 ±  7.80 0.525

167 (147–184) 167 (153–181)
  Missing 0 (0) 2 (7.7)
Weight 69.1 ±  14.7 69.1 ±  14.6 0.951

70.0 (49.3–105) 70.1 (42.0–102)
  Missing 0 (0) 2 (7.7)
Diagnosis
  Frontal lobe epilepsy 14 (73.7) 3 (11.5) < 0.001
  Temporal lobe epilepsy 2 (10.5) 10 (38.5)
  Idiopathic generalized epilepsy 2 (10.5) 10 (38.5)
  Unknown 1 (5.3) 3 (11.5)

Values are presented as mean ± standard deviation and median (range), or number (%).

율 및 교차비(odds ratio)는 각 변이별로 차이가 있었으며(Fig. 1), 

양 군에서 각 변이별로 차지하는 비율 차이가 20% 이상 되고 교

차비가 2 이상 또는 1/2 이하면서 Fisher exact test 결과가 P <  0.1
에 해당하는 변이는 총 6개가 확인되었으나 이 중 3개는 동의 변

이에 해당하였다(Table 3). 

전체 대상자 수가 많지 않음을 고려하여 유전적 변이와 인간의 

표현형(phenotype) 간의 알려진 관계에 대해 정리해 놓은 Clin-
Var 데이터베이스를 조사한 결과 “pathogenic” 및 “likely patho-
genic”에 해당하는 변이는 확인되지 않았으며, “uncertain signifi-
cance”로 3개, “conflicting interpretations of pathogenicity”로 2
개의 변이가 확인이 되었는데 야간 발작 환자 중에는 1명만이 

“uncertain significance”에 해당하는 과오 변이(missense variant)
가 cholinergic receptor nicotinic beta 2 subunit (CHRNB2) 유전

자 내에서 확인되었다(Table 4). 

연구 참여자를 대상으로 한 수면 설문검사 상 PSQI, PHQ-9, 

MCTQ, ESS 총점에서 유의한 차이를 보이는 항목은 없었으며, 

세부 항목에서는 PSQI 중 C2 항목(sleep onset latency) 점수에서 

유의한 차이를 보였다(P =  0.034). 이는 야간 발작 환자에서 평

균 0.737, 대조군에서 평균 1.38이었으나 중위값은 둘 다 1로 차

이가 나지 않았다(Table 5). C2 항목을 포함한 설문검사 항목 중 

본 분석에서 확인된 282개의 유전자 변이와 통계적으로 연관된 

변이 역시 확인되지 않았다.

고찰

본 연구 대상자를 바탕으로 분석을 진행한 결과 야간 발작 환자

들과 연관된 유전자 변이는 발견되지 않았으며, 일주기 리듬과 

관련한 유전자들에서 기존 알려진 발병능(pathogenic potential)
을 가지는 유전자 변이 역시 확인되지 않았다. 추가로 진행한 수

면 설문 평가에서 야간 발작과 연관된 항목에서 수면 잠복기

(sleep onset latency)의 차이를 확인하였으나 수면 설문 항목과 

각 항목과 연관된 유전자 변이는 확인하지 못하였다.

전두엽뇌전증 환자의 상당수가 야간 수면 중에 발작을 일으키

는 경향이 있으며, 이에 야간에 주로 발작을 일으키는 뇌전증에 

대해 nocturnal frontal lobe epilepsy (NFLE)라는 용어를 사용하

여 왔다.14 이러한 환자들에서 야간(nocturnal) 외 낮 시간 중에도 

수면과 연관하여 발작을 하는 경향을 보이고, 이들 대부분이 hy-
permotor seizure가 특징적이며, 이러한 특징적인 발작을 보이는 

환자들에서 뇌전증 유발 부위(epileptogenic zone)가 반드시 전두

엽일 필요가 없다는 점에서 sleep related hypermotor epilepsy 

(SHE)라는 용어로 변경하여 사용하자는 제안이 있어 현재는 

NFLE보다는 SHE라는 용어를 사용하고 있다.15 SHE라는 용어

에서는 수면과의 연관성이 강조되어 있으나 이와 별도로 뇌전증

이 일주기 패턴을 보인다는 연구 결과도 지속 보고되어 왔고 hy-
permotor seizure 양상이 아닌 환자들도 있으므로, SHE로 분류

되는 환자들을 일주기성과 관련 없이 단순히 수면과 연관된 발작

이라고 국한하여 보기는 어려울 수 있다. 이에 본 연구에서는 일

주기 리듬에 영향을 줄 수 있는 유전자들의 유전적 변이를 조사

하여 SHE 또는 NFLE로 분류되는 환자들의 일주기 연관 유전자

의 “pathogenic variant” 존재를 확인하고자 소규모 연구를 진행

하였으나 이를 뒷받침할 수 있는 근거는 확인하지 못하였다.

기존의 단일 유전자 변이가 특정 질환 또는 임상 양상과 관계
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Table 5. Sleep quality and related measures
Index Cases (n =  19) Controls (n =  26) P-value
PSQI global score 6.21 ±  2.92 6.04 ±  3.49 0.737

6.00 (2.00–13.0) 6.00 (1.00–13.0)
C1 (sleep quality) 1.68 ±  0.885 1.27 ±  0.827 0.161

2.00 (0–3.00) 1.00 (0–3.00)
C2 (sleep latency) 0.737 ±  0.733 1.38 ±  1.02 0.034

1.00 (0–2.00) 1.00 (0–3.00)
C3 (sleep duration) 0.316 ±  0.478 0.560 ±  0.961 0.779

0 (0–1.00) 0 (0–3.00)
  Missing (%) 0 ±  0 1 ±  3.8
C4 (sleep efficiency) 0.316 ±  0.582 0.423 ±  0.703 0.675

0 (0–2.00) 0 (0–2.00)
C5 (sleep disturbance) 1.11 ±  0.567 1.19 ±  0.491 0.612

1.00 (0–2.00) 1.00 (0–2.00)
C6 (Use of sleep medication) 0.526 ±  1.12 0.462 ±  0.948 0.975

0 (0–3.00) 0 (0–3.00)
C7 (Daytime dysfunction) 1.53 ±  0.905 1.23 ±  1.82 0.088

1.00 (0–3.00) 0.500 (0–8.00)
ESS score 6.68 ±  5.39 7.08 ±  4.72 0.645

5.00 (0–17.0) 6.50 (0–16.0)
K-MCTQ score 4.97 ±  4.64 4.18 ±  1.90 0.774

4.21 (2.08–23.7) 3.83 (1.25–8.58)
PHQ-9 score 15.6 ±  6.95 16.4 ±  7.82 0.645

15.0 (2.00–32.0) 15.5 (2.00–33.0)

Values are presented as mean ± standard deviation and median (range). 
PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS, Epworth Sleepiness Scale; 
K-MCTQ, Korean Munich Chronotype Questionnaire; PHQ-9, Patient 
Health Questionnaire-9.

가 있다 하더라도 해당 변이를 가지는 환자 수 자체가 제한적이

며 또한 연구에 따라 결과가 다르게 나오는 경우도 많은데, 이는 

각각의 변이가 그 자체로서 질환을 일으키기보다 각각은 영향력

이 작은 여러 유전 변이가 함께 작용으로써 질환의 유전적 위험도

를 높이기 때문인 것으로 생각할 수 있다.16 이에 최근 연구에서는 

단일 유전자 변이보다는 여러 유전자 변이를 함께 고려한 다유전

자 위험점수(polygenic risk score, PRS) 모델 등을 활용하여 유전

자 변이의 기여도를 설명하려는 시도가 지속되고 있다.16,17 따라서 

본 연구에서 밝혀진 변이들 역시 이에 실제 야간 발작에 기여하는 

요소들이 포함되어 있을 가능성을 배제할 수는 없으며, 본 연구에

서 확인된 변이들이 충분한 대상자 수를 포함하는 큰 규모의 데이

터를 통한 후속 연구에서 유의미한 것으로 확인된다면 본 데이터

는 이에 대한 검증 데이터로서 가치가 있을 것이다.

뇌전증 환자의 수면 연구에서 수면 잠복기 및 렘 잠복기의 증

가, 더 잦은 수면 중 각성, 수파 수면의 감소, 렘 수면의 감소 등 

뇌전증 환자에서 정상인에 비해 더 나쁜 방향으로의 수면의 구조

적 변화 및 수면의 질 저하가 알려져 있는데, 이는 국소 뇌전증 

및 특발성 전신뇌전증 모두에 해당된다.18-20 SHE/NFLE 역시 정

상인에 비해 수면의 질이 떨어지고 수면 구조의 방해가 있음이 

확인되어 있다.21 본 연구에서는 야간 발작 환자에서 대조군에 비
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해 수면 잠복기가 더 짧은 경향이 보였는데, 이는 (1) 전두엽뇌전

증에 비해 측두엽뇌전증이 수면의 효율이 더 떨어지고 수면의 구

조가 더욱 나쁘다는 점,22,23 (2) 대조군에 포함된 청소년 근간대뇌

전증(Juvenile myoclonic epilepsy)도 국소 뇌전증 만큼이나 수면

의 질이 나쁘거나 오히려 더 나쁠 수 있다는 점,24 (3) 항경련제는 

수면 잠복기에 대한 영향은 없거나 일부 약제는 이를 감소시킬 

수 있는 것이 알려져 있는데 특발성 전신뇌전증에서 많이 사용되

는 valproate, levetiracetam 및 lamotrigine은 수면 잠복기를 줄이

지 않는다는 점25-27 등에서 야간 발작 군이 수면 잠복기가 더 짧

아질 수 있다는 것을 설명해볼 수 있다. 그러나 양 군의 차이가 

크지 않았고 다른 수면 관련 지표가 양 군에서 차이가 없었다는 

점, 연구에 포함된 환자 수의 제한으로 여러 교란 요인에 대한 보

정이 이루어지지 않은 결과라는 점에서 이 부분에 대해서는 추후 

더욱 잘 설계된 연구로 확인이 필요하겠다.

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 우선 소규모로 진행되어 각 

유전 변이별 야간 발작과의 연관성을 확인하는 데 한계가 있었으

므로 더 큰 규모의 연구를 통한 재검증이 필요하다. 또한, 일주기 

리듬에 관계된 40개 유전자 패널을 구성하여 검사하였기 때문에 

더 넓은 범위의 유전 변이에 대한 검사가 불가능하였다. 본 연구 

시작 이후 후속 연구들에서 일주기 리듬과 관련된 유전자 역시 더 

많이 발견되었으나,13 패널 구성을 통한 유전자 변이 검사 방식의 

한계로 이들이 포함되지 못하였다. 더욱이 PRS와 같이 다른 유전

자 변이와 함께 본 패널에 포함된 유전자의 변이에 대한 효과를 

확인하기 위해서는 전장엑솜(whole exome) 또는 전장유전체

(whole genome) 분석 내지는 SNP array 검사를 바탕으로 한 더 

많은 수의 변이를 포함하여야 하나 본 연구 데이터로 이러한 분석

을 하는 데에는 한계가 있었다. 마지막으로, 야간 발작이 잦은 환

자의 경우 일주기 리듬의 영향과 함께 수면의 영향이 있으므로 수

면과 관련된 유전자에 대한 추가 확인이 필요하나 본 연구에서 사

용된 유전자 패널은 이를 포괄하지 못하였다는 한계점이 있다.

본 연구에서는 일주기 연관 유전자 패널을 구성하여 야간 발작 

환자들에서 패널 내 유전자 중 야간 발작과 관련된 변이 또는 알

려진 “pathogenic variant”가 발견되는지를 소규모 연구로 스크리

닝 해보았다. 대상자 수가 적은 한계점이 있었으나 SHE 또는 

NFLE로 분류되는 환자에서 일주기 리듬에 영향을 주는 단일 유전

자의 이상은 확인되지 않았다. 그러나, 수면 관련 유전자를 포함한 

더욱 넓은 범위의 유전자 변이를 확인하지 않았다는 점 및 PRS 등 

영향력이 적은 변이들의 영향력 여부 대한 분석 등이 진행되지 않

았다는 점을 고려할 때 향후 추가적인 연구가 필요하겠다. 
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