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메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐스-존슨 증후군

서영승⋅장기철⋅장무환

단국대학교 의과대학 안과학교실

목적: 최근 짧은 기간 동안 메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐스-존슨 증후군 3예를 경험하였기에 보고하고자 한다. 
증례요약: 29세 남자 환자와 47세 여자 환자로 개인 안과에서 중심성 장액성맥락망막병증 진단하에 메타졸라마이드(메조민Ⓡ, 비씨월드
제약)를 1정 하루 2차례(100 mg/일) 처방받아 복용한 다음, 전신의 가려움을 동반한 홍반성 반점 및 구진 발생하였다. 66세 여자 환자는
우안의 일차성 개방각 녹내장으로 타 대학병원에서 안압 조절을 위해 메타졸라마이드 복용 후 전신의 다형성 홍반 발생하였다. 환자들의
약물 복용력 및 특징적인 전신 피부 병변 및 점막침윤 소견으로 스티븐스-존슨 증후군으로 진단하였다. 세 환자 모두 피부과 입원 후
전신 스테로이드 및 항히스타민 치료를 받았으며, 안과적으로는 2예에서 결막에 가성막이 관찰되었다. 2예에서는 초기 발생한 피부병변
이 심해진 후 점차 호전을 보였고, 1예에서 독성표피융해로 진행하여 IV immunoglobulin 치료를 시행하였다. 3예 모두에서 HLA A24, B59,
Cw1이 발견되었다. 
결론: 최근 아세타졸라마이드의 생산 중단으로 인해, 경구 탄산탈수효소억제제로서 국내에서 유일하게 사용 가능한 메타졸라마이드에 의해
스티븐스-존슨 증후군이 발생한 경우로, 최근 한 달 이내에 특정 지역에서 발생한 증례들이다. 따라서 약제 사용시 보다 높은 주의가 필요
하며, 사용 전 자세한 부작용 설명과 고위험군에 대한 선별검사 등이 필요하리라 사료된다.
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스티븐스-존슨 증후군은 피부와 점막을 침범하는 질환으로, 
1922년 Stevens and Johnson1이 구내염과 안염을 동반한 

발진열을 보이는 전형적인 2예를 보고함으로써 그 후부터 

스티븐스-존슨 증후군으로 알려졌으며, 다형성 홍반, 독성표피

융해와 같은 질환군으로 간주되고 있다. 다형성 홍반 minor는 

피부와 한군데 이하의 점막만을 침범하는 경우이고, 다형성 

홍반 major는 스티븐스-존슨 증후군이라고도 하는데 피부 

병변과 두 군데 이상의 점막층 침범과 보다 흔한 전신 증상을 

동반하는 경우이다. 독성표피융해는 가장 심한 형태로 30% 

이상의 피부가 벗겨진 경우를 말하며 특히 심한 안후유증을 

남긴다.2 
탄산탈수효소억제제에 의한 스티븐스-존슨 증후군은 비교

적 드문 경우로, 최근 국내 여건상 아세타졸라마이드의 생산

중단으로 인해 유일한 대체약품으로 메타졸라마이드가 사용

되고 있다. 이에 따라 안과질환의 치료제로서 투여된 메타졸라

마이드에 의한 스티븐스-존슨 증후군 3예를 경험하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하고자 한다. 

증례보고

증례 1  

29세 남자 환자로 2009년 1월 20일 우안 시력 저하로 개인 

안과 방문 후 우안의 다발성 누출점을 보이는 비전형 중심성 

장액성맥락망막병증 진단하에 우안에 아바스틴 주입술 시행 

후 메타졸라마이드(메조민정®, 비씨월드제약)을 50 mg 하루 

2차례 복용 시작하였다. 
과거력상 만성 질환 및 약물 과민반응의 기왕력 및 가족력

은 없었다. 환자는 메조민정 복용시작 10일 후부터 시작된 

전신 가려움을 동반한 발적, 전신의 발진성 구진을 주소로 본원 

피부과에 입원하였고, 스테로이드 정주 및 항히스타민제 치료

를 받았다(Fig. 1). 치료 시작 후 10일간 증상 악화 및 피부의 

수포성 병변의 증가 소견을 보였고, 그 후 점차 호전되어 약 

3주간의 입원 치료를 받았다. 안과적으로는 경도의 결막 충혈

외는 특이소견 보이지 않았다. 

증례 2

47세 여자 환자로 2009년 2월 14일 개인 안과에서 우안의 

망막색소상피 박리를 동반한 중심성 장액성맥락망막병증으로 

증례 1과 마찬가지로 우안 아바스틴 주입술 및 메타졸라마이

드를 50 mg 하루 2차례 복용하였으며, 메타졸라마이드 복용 

하루 뒤부터 전신의 발진성 구진, 양안 충혈, 입안의 수포성 
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Figure 1. <Case 1> Methazolamide-induced Stevens-
Johnson syndrome in a 29-year-man. He had influenza-
like symptoms at the prodromal phase. Then at 10 days
after taking the methazolamide for CSCR, erythematous
papular rash had appeared on the trunk, face and ex-
tremities.

A B

Figure 2. <Case 2> A 47-year-old female with CSCR. She had a history of drug sensitivity to sulfa antibiotics. 
Prodrome and skin symptoms started at only one day later after methazolamide used. The erythema became confluent
(A), and the hemorrhagic bullae (arrow) developed on an erythematous base. Her lips (B) were covered with hemorrhagic
crusts (*), and numerous vesicles and erosions (arrowhead) appeared on the oral mucosa. Her condition was aggravated
to the toxic epidermal necrolysis (denuded area >50%).

발진 등 발생하였고, 스티븐스-존슨 증후군 진단하에 2009년 

2월 17일부터 본원 피부과 입원 치료를 받았다. 만성질환의 

과거력은 없으나 2년 전 설파계열 항생제 약물 과민반응의 

기왕력이 있었다. 입원 후 스테로이드 및 항히스타민제 치료

에도 불구하고, 병변이 급격히 진행하여 전체 체표면의 50% 

이상 수포가 발생하였으며, 혈역학적 변화 및 백혈구 감소증

과 섬망증상까지 관찰되었다(Fig. 2). 환자는 독성표피융해로 

진행하여 면역글로불린의 정맥주사 및 격리치료를 받았다. 
안과적으로는 첫 의뢰시부터 양안의 심한 충혈 및 양안의 가성

막이 관찰되었고, 특히 좌안의 각막염 및 초기 검구유착소견이 

관찰되어 플루오로메톨론 점안액, 무방부제 인공눈물, 스테로

이드 안연고를 처방하였으며, 검구유착방지링을 삽입하였다. 
경과를 관찰하던 중 환자의 원에 의해 타 병원으로 의뢰되었다. 

증례 3

66세 여자 환자로 2008년 12월경 우안의 통증으로 타 대학

병원 방문 후 우안 녹내장으로 아세타졸라마이드(다이아막스®, 
SK케미칼생명과학) 사용하던 중 기존약제의 품절로, 2009년 

2월경부터 메타졸라마이드(메조민®, 비씨월드제약) 처방받아 

하루 2차례 복용하였다. 투약 2~3주후부터 발생한 전신의 

가려움과 결막충혈, 발진성 구진과 표적병변 보여 2009년 3월 

3일부터 스티븐스-존슨 증후군 진단하에 본원 피부과 입원

치료 시작하였다(Fig. 3). 본원 내원 당시 안과적으로 우안 안

압 51 mmHg, 시력은 안전수지 30 cm, 심한 결막충혈과 각막

미란과 가성막 관찰되었다. 15일간 입원 치료를 받았으며 호전

된 상태로 퇴원하였다.  
세 환자 모두에서 환자의 동의하에 HLA typing을 실시하

였다(Table 1).
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Figure 3. <Case 3> A 66-year-old female was treated with the methazolamide for acute glaucoma of the left eye. 
Erythematous eruptions of various size appeared on her entire body. Erythema (arrowhead), vesicle(*) and conjunctival
pseudomembrane (arrow) developed.

Table 1. Results of HLA typing 
HLA*

 class A HLA class B HLA class C
 Case 1 A24 B54, B59 Cw1
 Case 2 A24, A26 B55, B59 Cw1
 Case 3 A24, A26 B35, B59 Cw1, Cw3
HLA-A24, B59 and Cw1 were shown in all of 3 cases.
* HLA=human leukocyte antigen.

고 찰

스티븐스-존슨 증후군은 심한 수포성 질환으로 대부분 약물 

특이반응으로 발생하는 것으로 알려져 있다. 조직학적으로 

각질세포의 세포사멸로 인해 상피와 진피층의 분리와 수포를 

형성한다.3,4
 다형성 홍반, 스티븐스-존슨 증후군, 독성표피

융해를 합친 유병율은 미국의 경우 백만명당 4.2명으로 알려

져 있고,5,6 스티븐스-존슨 증후군의 경우 백만명당 1.1명 발생

하는 매우 드문 질환으로 알려져 있다.7 스티븐스-존슨 증후

군의 원인은 확실히 밝혀진 바는 없으나 세균, 바이러스, 약물

복용 등의 원인으로 발생하는 면역반응으로 생각된다.2 
피부병변이 발생하기 전에 권태감, 발열, 두통, 상기도 감염

증상 등이 선행된다. 점막 피부병변 및 안증상은 원인 물질에 

처음 노출 된지 약 1~3주 후, 재노출의 경우는 수시간 내에 

발생한다. 일반적으로 발병 4~6주 후 호전되는 경과를 취한

다.2
스티븐스-존슨 증후군은 개개의 홍반성 구진을 보이는 피부

병변이 3 cm 이하, 표적병변의 존재, 최소 2군데 이상의 점막

을 침범, 발열, 피부조직검사상 다형성 홍반에 합당한 소견, 

전신의 10% 이상 침범, 초기 48시간 이내 전신의 20% 이내 

침범하였을 경우 진단할 수 있다.5 
50~60%가 약물에 의해 이차적으로 발생하는 것으로 알려

져 있고, sulfonamide가 가장 흔한 원인이며,4,8,9
 다른 약물로는 

phenytoin, barbiturates, phenylbutazone, penicillin, salicylates 

등이 있고,10,11
 안과용 점안액인 scopolamine, sulfonamide, 

tropicamide 등에서 발생한 보고가 있다.12
 감염성 질환에 의해

서도 발생할 수 있는데 herpes simplex, mycoplasm pneumonia, 
measles, mycobacterium, streptococci, EBV, yersinia, en-
terovirus, smallpox vaccination 등이 있다.9,13,14

 

탄산탈수효소 억제제중 하나인 아세타졸라마이드는 non- 

bacteriostatic sulfonamide 유도체로 안과영역에서는 안압 

하강과 망막하액배출 촉진을 목적으로 사용되어 왔다. 물론 

식욕저하, 손발저림, 우울증, 대사성 산증, 신장결석 등의 부

작용을 가지고 있으며, 이로 인해 강력한 안압하강 효과와 

망막하액배출력에도 불구하고 사용을 중단해야 하는 경우가 

있다. 하지만 본 증례와 같은 스티븐스-존슨 증후군 등의 심각

한 부작용은 매우 드문 것으로 알려져 있어 비교적 안심하고 

안과영역에서 사용되어 왔다. 아세타졸라마이드와 동등한 강도
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를 갖는 탄산탈수효소억제제인 메타졸라마이드의 경우, 상대

적으로 좋은 지질용해도와 낮은 혈장단백결합을 보여 아세

타졸라마이드보다 훨씬 더 체액과 조직에 잘 확산되는 것으로 

알려져 있다. 메타졸라마이드는 아세타졸라마이드에 비해 10배 

더 빠르게 방수에 접근하며, 보다 높은 비율로 방수에 존재

하고, 반감기가 3배 더 길다.15
 따라서 저용량의 메타졸라마이

드로 대사성 산증이나 신결석등의 부작용 없이 녹내장치료 

가능성이 제기되었다. 하지만 상대적으로 비싼 약값과 의료

보험 적용이 되지 않는 점, 아세타졸라마이드의 경우 드문 합병

증인 스티븐스-존슨 증후군의 발생이 보고되어 최근까지 거의 

사용되지 않았다.16-19
 하지만 최근 아세타졸라마이드의 생산

중단으로 더 이상 국내에서 사용이 불가하여 메타졸라마이

드의 사용 빈도가 증가하는 추세이다. 
안과영역에서 메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐스-

존슨 증후군은 국내에서 Moon et al16에 의해 6예와 일본인과 

미국계 일본인에서 보고된 바 있다.17,19
 기존의 보고된 예는 

모두 녹내장 치료를 위해서 사용된 경우이며, 본 연구에서는 

2예에서 중심성장액성맥락망막병증에서 사용된 경우이다. 
기존의 연구에 의하면 스티븐스-존슨 증후군이 조직접합성과 

밀접한 연관이 있으며, 인종간 차이를 보이고 있다.16-19
 특히 

한국인의 HLA B59가 연관성이 큰 것으로 알려져 있고, HLA 

B59는 일본인, 한국인, 중국인, 몽고인에서 많이 발견되는 

유전자로 알려져 있다.17-20
 독성융해증후군의 경우 HLA A29, 

B12가 연관성이 큰 것으로 알려져 있다.21
 본 연구의 세 증례 

모두에서 공통적으로 발견된 조직적합이식항원은 HLA-A24, 
B59, Cw1이었다(Table 1). 이는 Moon et al16이 보고한 국내 

6예에 대한 HLA typing 결과(6예 모두에서 HLA-A2 양성, 
5예에서 HLA-B59과 HLA-Cw1 양성)와 비교시, 한국인

에서 비교적 흔한 HLA-A2을 제외하고, 상대적으로 드문 HLA 

-B59와 HLA-Cw1의 경우, 두 연구 모두에서 매우 높은 

빈도로 발현됨을 알 수 있다. 한국인에서 HLA-A24가 발견될 

확률은 39.3%, HLA B59는 3.4%이며, 본 증례처럼 HLA- 
B59와 HLA-A24가 동시에 발견되는 확률은 1.3%에 불과한 

것으로 알려져 있다.22
 서독의 통계에서 스티븐스-존슨 증후

군의 유병률은 백만명당 1.1명으로 매우 드문 질환으로 독일

인의 경우 HLA-B59가 0.3%로 매우 드물기 때문이라고 

하였다.23 메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐스-존슨 증후

군의 증례가 일본인과 한국인에서 많이 발생한 점은 결국 

HLA-59가 밀접한 관계가 있다고 추정할 수 있다. 따라서 

HLA typing이 유전자검사로서 동의서가 필요하고 비싼 검사

비의 제한점이 있지만, 메타졸라마이드 같은 고위험 약물을 

지속해서 사용해야 되는 환자에서는 약제 투여 시작 전 HLA 

typing을 통해 발생 위험에 대해 예측하는 것이 도움이 되리라 

사료된다.  

증례 1의 경우는 메타졸라마이드 복용 후 10일, 증례 3의 

경우는 2주 뒤부터 증상이 발생하여 일반적으로 스티븐스-
존슨 증후군이 약물 노출 후 1~3주 발생하는 점과 일치하였

다.2 증례 2의 경우 약물 복용 후 하루만에 증상이 발생하였고 

점점 악화되어 독성표피융해(toxic epidermal necrolysis)로 

진행하였다. 과거력상 sulfa계 항생제에 이상반응이 있었기 

때문에 이전 감작으로 인하여 빠르게 증상이 발생하였고, 보다 

심한 임상경과를 취한 것으로 생각되어,24
 안과영역에서 메타

졸라마이드 사용시 HLA typing 뿐만 아니라 보다 주의 깊은 

병력청취가 필요할 것으로 여겨진다. 
본 증례들은 최근 한 달이라는 짧은 기간 동안 본원에서 

경험한 증례들로 좁은 지역에서 갑작스럽게 outbreak 양상

으로 발생하였다. Moon et al이16,19
 국내에서 2000년 한국

안과학회지에 2년 동안 녹내장 치료 중 발생한 6예를 모아 

보고한 이후 보고된 바 없으며, 본 연구의 증례 1, 2는 중심성 

장액성맥락망막병증 치료를 위해 사용한 메타졸라마이드에 

의해 발생하여 기존의 보고와는 차이가 있다. 
또한 아세타졸라마이드(다이아막스®, SK케미칼생명과학)

를 사용할 수 있었던 이전과 달리, 현재 국내에서 사용 가능한 

탄산탈수효소억제제로서 메타졸라마이드(메조민®, 비씨월드

제약)가 유일하다. 이러한 상황에서 녹내장과 망막질환에서 

탄산탈수효소억제제의 사용이 불가피한 경우, 부작용 가능성

에 대한 충분한 설명과 약물 부작용의 기왕력에 대한 자세한 

문진이 필요할 것으로 생각한다. 또한 추가적으로 HLA typing
을 시행하여 위험군의 경우 약제사용에 대한 보다 심각한 고려

가 필요하리라 사료된다.  
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=ABSTRACT=

Methazolamide-induced Stevens-Johnson Syndrome

Young Seung Seo, MD, Ki Cheol Chang, MD, Moo Hwan Chang, MD, PhD

Department of Ophthalmology, Dankook University College of Medicine, Cheonan, Korea

Purpose: To report three consecutive cases of methazolamide-induced Stevens-Johnson syndrome. 
Case summary: We describe three patients who were all prescribed methazolamide for treatment of ophthalmologic conditions. 
A 29-year-old man and a 47- year-old woman were prescribed methazolamide (100 mg/day) for the treatment of central serous 
chorioretinopathy (CSCR). A 66-year-old woman was prescribed methazolamide (100 mg/day) for acute glaucoma of the left eye 
for approximately two weeks. After taking the methazolamide, three patients were showed the pururitic maculopapular rashes on 
the whole body and the vesicular eruptions of the oral mucosa and conjunctiva. On the basis of medication histories, characteristic 
skin lesions and mucosal involvement, we diagnosed all three patients with methazolamide-induced Stevens-Johnson syndrome. 
All three patients were hospitalized and treated with intravenous steroids and antihistamines. Two of the three cases showed conjunctival 
pseudomembranes. In two cases, the skin lesions worsened during the first week of treatment, and then resolved without complications 
over the next two to three weeks. The condition of the 47-year-old female patient deteriorated rapidly to toxic epidermal necrolysis 
due to sensitivity to sulfa antibiotics. HLA- A24, B59 and Cw1 were detected in all three cases.  
Conclusions: In 2008, domestic production of acetazolamide was halted in Korea. Because of this, methazolamide is expected 
to be prescribed by ophthalmologists more commonly than in previous years. Complete medical histories should be taken before 
prescribing methazolamide to patients. HLA typing should be conducted whenever possible to screen patients before prescription 
of methazolamide.
J Korean Ophthalmol Soc 2009;50(12):1881-1886 

Key Words: HLA B59, Methazolamide, Stevens-Johnson syndrome
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