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Many neurologists, particularly whose subspecialty is in peripheral neurology, may agree that patients with peripheral 
neuropathy often complain of the “restless legs” symptoms. These symptoms seem to share the typical features of the 
so-called “restless legs syndrome (RLS)”, i.e., unpleasant sensations in the leg/feet, worsening in the evening or at night, 
and the partial relief of the positive sensory symptoms by the movements such as walking, shaking or rubbing. In fact, 
a higher incidence of RLS was reported among the neuropathic patients, and peripheral neuropathy was found to be 
more prevalent in patients with RLS than in general population. Moreover, RLS share many risk factors with peripheral 
neuropathy such as diabetes, uremia, amyloidosis and cryoglobulinemia, which suggests that peripheral neuropathy may 
play a pathophysiologic role in the development of RLS.
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말초신경질환, 특히 다발신경병증 환자들은 흔히 하지

에 불쾌한 이상감각을 호소하며, 이러한 증상은 저녁이나 

밤에 악화되고, 하지를 흔들거나 걷는 등의 움직임에 의해

서 완화되는 특성을 보인다. 이러한 말초신경병증의 “하지 

불안” 증상은 하지불안증후군에서 보이는 임상적인 특성

들과 매우 유사하고, 심지어 하지불안증후군의 필수 진단 

기준에 부합하는 경우가 드물지 않다. 최근, Tan 등은 약 
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Table 1. Frequency of peripheral neuropathy in patients with restless legs syndrome 

Studies Techniques used for diagnosis Frequency

Iannaccone et al., 1995 Electrical/QST/Morphometry (sural nerve) Two or more abnormalities in 8/8 (100%) 

Ondo & Jankovic., 1996 NCS/EMG 15/41 (37%)

Polydefkis et al., 2000 NCS/QST/IENFD (skin biopsy)  8/22 (36.4%) 

QST; quantitative sensory test, IENFD; intraepidermal nerve fiber density.

Table 2. Frequency of restless legs syndrome in patients with peripheral neuropathy

Studies Populations Frequency

Rutkove et al., 1996 Polyneuropathy (EMG proven) 5.2%

Gemignani et al., 1997 Cryoglobulinemic neuropathy 4/12 (33.3%)

Gemignani et al., 1999 CMT1/2 10/27 (37%) in CMT2, 0/17 in CMT1

Gemignani et al., 2002 Polyneuropathy (clinically defined) 20/70 (28.6%)

Gemignani et al., 2006 Polyneuropathy (clinically defined) 29/97 (30%)

Dominguez et al., 2007 Fabry disease  4/11 (36.4%)

Nineb et al., 2007 Polyneuropathy (clinically defined) 22/41 (54%)

Gemignani et al., 2007 Diabetic/prediabetic neuropathy 33/99 (33.3%)

300여 명의 수근관증후군 환자들에게 하지불안증후군의 

진단기준에서 “하지”를 “손”으로 대체한 짧지만 흥미로운 

설문지 조사 연구를 수행한 결과를 발표하였다.1 저자들은 

약 14%에 해당하는 환자들에서 소위 “손” 불안증후군

(restless “hands” syndrome)의 진단을 내릴 수 있었다고 

하여, 말초신경병증의 “하지불안” 증상이 하지불안증후군

과 매우 유사한 특성을 보일 수 있음을 우회적으로 제시하

였다.

하지불안증후군과 다발신경병증의 관련성은 두 질환의 

유병률 연구에서도 확인할 수 있다. 모두 후향적 혹은 단

면 연구로서 대상 환자 수가 매우 적고, 말초신경병증의 

진단의 기준과 방법이 상이하며, 다양한 말초신경질환의 

원인들을 포함하지 못하여 그 결과를 일반화시키기에는 

제한이 있지만, 하지불안증후군 환자들에서 다발신경병

증의 유병률은 일반 인구의 그것보다 대체적으로 높은 수

준이다(Table 1).2-4 역으로 다발신경병증 환자에서 하지

불안증후군의 유병률도 상대적으로 높게 보고되었다(Ta-

ble 2).5-12 하지불안증후군과 말초신경질환의 연관성을 뒷

받침하는 또 하나의 근거는 두 질환군의 공통된 위험 인자

에서 찾을 수 있다. 당뇨병이나13 요독증14 등은 다발신경

병증의 원인이면서, 하지불안증후군의 위험인자로도 잘 

알려져 있어 두 질환군이 병태생리 측면에서도 부분적으

로 관련되어 있을 가능성이 있다. 또한, 가족성 유전분증 

다발신경병증에서 하지불안증후군의 증상이 다발신경병

증의 발현에 선행하여 나타난 한 가계와,15 요천추 척추신

경병증(lumbosacral radiculopathy)에 의한 하지불안증

후군의 첫 증상으로 주기성하지운동(periodic limb move-

ments)이 나타난 증례는 두 질환이 병태생리적으로도 관

련되어 있음을 보여주는 예라 하겠다.16

말초신경질환 환자들을 진료하는 임상의로서 저자에게 

특히 흥미로운 점은 하지의 이상 감각을 주소로 내원한 환

자들에서 “하지 불안” 증상이 흔하고, 심지어 “하지불안증

후군”으로 진단이 가능한 경우가 드물지 않다는 점이다. 

Nineb 등은 최근 다발신경병증이 의심되어 의뢰된 환자들 

가운데 55%(35/64)에서 하지불안증후군 진단을 내릴 수 

있었다고 보고하면서,11 하지불안증후군의 임상양상과 진

단기준에 대해 임상의나 환자들이 잘 모르고 있거나 익숙

하지 않은 경우, 혹은 이상감각이나 통증에 대해서만 집착

하고 하지불안증후군의 가능성을 감별 진단 목록에 두지 

못할 경우 올바른 진단을 놓칠 수 있다고 주장하였다.

다발신경병증과 하지불안증후군의 관계에 대해서, 이 

두 질환이 우연히 공존하는 것인지, 혹은 다발신경병증이 

하지불안증후군의 병태생리에 관여하고 있는지, 또는 다

발신경병증의 “하지 불안” 증상이 하지불안증후군을 단지 

모방하고 있는 것인지 현재로선 이들을 구별할 수 있는 좋

은 방법이 없다. 더구나, 치료적인 면에서 이들을 구별하

는 것이 어떤 의미가 있는지도 분명하지 않다. 다만, 전형

적인 하지불안증후군과 구별되는 임상적 특성으로서, 다

발신경병증을 동반한 하지불안증후군은 발병 연령이 다소 

늦고, 통증을 주로 호소하며, 하지불안증후군의 가족력이 

없는 경우가 더 많고, 증상의 진행이 다소 빠르며, 수면 중 

하지이상운동이 동반되지 않는 경우가 더 잦다는 보고가 
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있다.3,4 한편, 하지불안증후군을 동반하지 않은 다발신경

병증과 비교하여, 하지불안증후군을 동반한 다발신경병증

은 주로 세신경섬유(small fiber)를 주로 침범하는 양상을 

보이고, 발가락 끝보다는 종아리에 주로 증상이 나타나며, 

수면장애가 더 흔히 나타나는 등의 특성이 보고되었다.9-12 

치료적인 측면에서 다발신경병증을 동반한 하지불안증후

군에 도파민제제가 마찬가지로 효과적이라는 주장이 있으

나,3 최근 pregabalin이 효과적이었다는 보고도 있어 이에 

대해 향후 체계적인 연구가 필요하다고 본다.17

결론적으로 하지불안증후군과 말초신경병증을 둘러싼 

논란은 하지불안증후군의 진단을 위한 객관적인 생물학적 

표지자의 부재에 기인한다. 특히, 현재의 하지불안증후군

의 진단기준이 되는 “하지 불안” 증상은 종종 말초신경질

환에서 발생하는 신경병증성 통증과 구별이 쉽지 않다. 하

지불안증후군의 병태생리와 말초신경질환에서 발생하는 

신경병증성 통증의 발생과 조절 기작이 어떤 관계가 있는

지에 대한 향후 체계적인 연구가 필요하다.
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