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Among various dermatological entities, toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare but potentially fatal delayed hypersensitivity reac-
tion to numerous medications. A 38-year-old male presented with systemic hypersensitivity reaction, such as high fever, pain in the 
eyes, and diffuse pruritic erythematous maculopapular eruptions with multiple targetoid plaques that became vesicular and bul-
lous. Oral mucosa and conjunctivae were involved. The first sign appeared about 1 week after taking methazolamide (50 mg twice a 
day) for the management of glaucomatous eyes. Although methazolamide was discontinued, blistering and skin denudation pro-
gressed to affect up to 80% of the body surface area and a positive Nikolsky sign was noted. High fever also persisted. Skin lesions 
started to improve after 2 weeks of management and fever subsided. Cutaneous lesions improved with minimal permanent se-
quele 2 months later. HLA-B*5901 was found by high-resolution genotyping. The lymphocyte activation test performed 6 months 
after remission showed a positive response to methazolamide challenge. This is the first case of methazolamide-induced TEN in 
which methazolamide was confirmed as a culprit drug by the lymphocyte activation test. (Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:301-304)
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서   론

메타졸라마이드는 녹내장 및 안과적인 질환에서 안압을 낮추고 
망막하액 배출을 촉진하는 목적으로 사용하는 탄산탈수효소 억
제제이며 sulfonamide 유도체이다. 복용 시 위장관으로 흡수되며 
흡수된 약물의 55%까지 단백결합을 하여 조직으로 잘 분포되고 
반감기가 14시간 정도로 기존에 사용되던 아세타졸라마이드에 비
해 3배 정도 더 긴 것으로 알려져 있다.1

메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐스-존슨증후군/독성 표
피 괴사융해는 1995년에 처음으로 보고된 이후로 현재까지 국내외

에서 다수의 증례가 보고되었다. 대부분이 한국인과 일본인에서 

발생하였으며 조직적합이식항원 형별검사(human leukocyte anti-
gen [HLA] typing)를 시행한 환자군을 조사한 결과 거의 대부분이 
HLA-B*59 양성이었다.2 HLA-B*59 유전자는 약물 투여 전 스티븐

스-존슨증후군/독성 표피 괴사융해의 발생 위험도를 예측하는데 
있어 유용한 선별 도구로 이용될 수 있을 것으로 생각되지만 아직 
임상에서 적용되고 있지는 않다. 림프구활성화시험(lymphocyte 
activation test, LAT)은 생체 외 검사를 통해 약물로 인한 과민반응 
질환에서 원인 약제를 추정해 볼 수 있는 유용한 검사이다.3 그렇지

만 메타졸라마이드에 의한 과민반응에서 이를 이용하여 원인 약
물을 확인한 경우는 없었다.
저자들은 녹내장 치료 후 발생한 독성 표피 괴사융해 환자에서 
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조직적합이식항원 형별검사와 림프구활성화시험을 통해 원인 약
물이 메타졸라마이드임을 확인한 첫 증례를 경험하였기에 이를 문
헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증   례

환자: 38세, 남자

주소: 가려움을 동반한 전신의 발진성 구진

현병력: 환자는 2주 전에 눈이 흐릿한 증상을 주소로 안과에서 
녹내장으로 진단받고 메타졸라마이드(메조민정 50 mg, BC-
WORLD Pharm, Seoul, Korea)을 하루 2차례씩 1주일간 복용하였

다. 3일 전부터 전신에 걸친 홍반성 병변이 발생하여 입원하였다.
과거력: 만성 질환 및 알레르기 질환의 병력은 없었다. 
가족력과 사회력: 특이 사항은 없었다.
진찰 소견: 입원 당시 혈압 162/76 mmHg, 맥박 수 분당 105회, 

호흡 수 분당 20회, 체온 36.5°C였다. 외관상 급성 병색을 보였으나 
의식은 명료하였다. 결막 충혈, 구강점막의 미란성 병변, 배와 등쪽

으로 여러 개의 작은 발진성 구진이 관찰되었다. 청진상 호흡음은 
정상이었고, 심잡음도 들리지 않았다. 안과 진찰에서 양안 결막 충
혈 및 부종이 관찰되었다.

검사실 소견: 입원 당시 시행한 말초혈액검사에서 백혈구 
11,800/μL (중성구 89.2%), 혈색소 15.9 g/dL, 혈소판 수치 156,000/
μL이었다. 혈청화학검사에서 아스파트산아니노기전달효소 47 IU/
L, 알라닌아미노기전달효소 49 IU/L, 총 빌리루빈 0.55 mg/dL이고 
혈액요소질소 20.0 mg/dL, 크레아티닌 0.91 mg/dL, C-반응단백질 

2.64 mg/dL이었다. 소변검사는 정상이었고, 심전도와 단순 흉부 X
선 모두 이상 소견이 관찰되지 않았다. 조직적합이식항원 형별검사

에서 HLA-A*1101, HLA-A*2402, HLA-B*4002, HLA-B*5901, 
HLA-Cw*0102, HLA-Cw*0304이 확인되었다. 

치료 및 경과: 메타졸라마이드에 의해 발생한 스티븐스-존슨증

후군을 의심하여 약물 사용을 중단하고 0.6 g/kg/day 용량으로 
human Ig-G (intravenous Ig)를 3일간 투여하였다. Methylprednis-
olone 62.5 mg를 정맥 투여하였고, 40.5°C 고열이 있어 혈액, 소변, 
그리고 객담에서 배양검사를 시행한 후 경험적 항생제로 moxi-
floxacin을 사용하였다. 병변의 진행 양상을 지켜보면서 전신 스테

로이드제를 4일 간격으로 2주에 걸쳐 감량하였다. 입원 중 식욕저

하 및 식사량이 감소하여 매일 2리터의 5% 포도당 수액과 총정맥영

양을 시행하였다. 치료 도중 니콜스키 징후와 함께 체표면적의 
30% 이상에서 미란성 병변이 발생하여 독성표피 괴사융해로 진단

하였다(Fig. 1). 피부과와 협진을 진행하여 매일 바셀린 거즈를 이용

한 전신 밀폐드레싱 치료를 하였다. 피부병변은 치료 2주 후에 호전

되기 시작하였고 간헐적인 발열도 사라져 3주간 입원 치료 후 퇴원

하였다. 피부의 병변은 2달 뒤에 최소한의 후유증만 남기고 거의 호
전되었다. 
치료 완료된 시점으로 약 6개월 후에 림프구활성화시험을 시행

하였다. 방법을 간략히 설명하면 환자의 말초 단핵구(peripheral 
blood mononuclear cells)를 밀도 차등 원심분리(density gradient 
centrifugation)를 이용하여 분리하였고, 이를 Rosewell Park Me-
morial Institute-1640배지에서 5일간 배양하였다. 이후〔3H〕thy-
midine을 첨가하고 10–14시간 그대로 유지한 후 6일째〔3H〕thy-

Fig. 1. Skin lesion. Diffuse pruritic erythematous maculopapular eruption with multiple targetoid plaques which became vesicular and bullous and involved oral muco-
sa and conjunctivae. Skin denudation progressed to affecting up to 80% of the body surface area and a positive Nikolsky sign was noted.
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midine uptake를 이용하여 림프구 증식을 측정하였다. 약물 농도

의 증가에 따른 각각의 자극지수(stimulation index)를 구한 뒤 이
를 대조군과 비교하였다(Fig. 2). 약제에 노출되지 않은 대조군 배
양을 기준으로 2배 이상 증가하였을 때 약물 과민성이 있다고 해석

하였다.3 LAT에서 아세타졸라마이드는 약물 농도의 증가에 따른 
자극지수가 모두 2 이하로 증가하여 의미가 없었으나 메타졸라마

이드에서는 자극지수가 대조군에 비해 최대 4 이상으로 의미 있게 
증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 위의 LAT를 바탕으로 메타졸라

마이드가 원인 약물임을 확인할 수 있었다. 첩포검사는 시행하지 
않았다.

고   찰

스티븐스-존슨증후군은 주로 약물이나 기타 감염 등에 의해 발
생되는 심한 급성 피부점막 질환으로 광범위한 표피의 괴사와 박리

가 특징이다. 증상이 더욱 심할 경우에는 독성 표피 괴사융해로 분
류되기도 하는데 증상의 정도에 따라 사망률이 20%–30%에 이르

며 침범된 점막 부위의 반흔, 특히 피부와 눈에 심각한 후유증을 남
긴다.4 두 질환은 근본적으로 같은 질환이며 정량적으로 구분하여 
체표면적의 10% 이하를 침범한 경우는 스티븐스-존슨증후군, 30% 
이상을 침범한 경우를 독성표피괴사융해 그리고 10%–30%를 침범
한 경우는 두 질환의 중첩으로 분류한다.5 50%–60%가 약물에 의
해 이차적으로 발생하는 것으로 알려져 있고 sulfonamide가 가장 
흔한 원인이며 다른 약물로는 phenytoin, barbiturates, phenylbuta-
zone, penicillin, salicylates 등이 있고, 안과용 점안액인 scopol-
amine, sulfonamide, tropicamide 등에서 발생한 보고가 있다.6-8

Sulfonamide 유도체인 메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐

스-존슨증후군/독성표피괴사융해 증례에서 시행되었던 조직적합

이식항원 형별검사에서 HLA-B*59, Cw*01, A*24 등이 양성으로 

나왔으며 이 중 HLA-B*59는 한국인과 일본인에서 특징적으로 발
현되는 점에서 인종간 특이성이 있다.9,10 최근 중국에서도 유사한 
논문이 발표되었는데 메타졸라마이드 복용 후 발생한 스티븐스-
존슨증후군/독성표피괴사융해 환자 8명 중 7명(87%)의 환자에서 
HLA-B*5901이 양성이었다.11 건강한 일반인을 대상으로 시행한 조
직적합이식항원 형별검사에 의하면 HLA-B*59의 빈도는 한국인 
2.1%, 일본인 1.8%이다. 중국인에서는 0.35%으로 매우 낮다.11-13 

기존 보고에 의하면 이들 환자에서 HLA-B*5901이 양성으로 관
찰될 오즈비(odds ratio)는 일반인에 비해 현저히 높다(odds ratio, 
249.8; 95% 신뢰구간, 13.4–4813.5).2 이는 개인의 특정한 백혈구 항
원 유전자와 특정 약물의 대사체가 결합하여 항원 항체 복합체를 
형성하게 되고 이것이 스티븐스-존슨증후군/독성표피괴사융해의 
병인에 중요한 역할을 하기 때문으로 알려져 있다.14 증례의 경우에

도 HLA-B*5901이 확인되었다. 증례에서 HLA-A*2402, HLA0Cw* 
0102가 함께 확인되었는데 이들은 B*5901 과 연관불균형(linkage 
disequilibrium)이 있어 흔히 함께 관찰된다.12 다른 약물에 의한 경
우에도 조직적합항원 형별이 알려져 있는데 카바마제핀 사용 후 발
생한 스티븐스-존슨증후군/독성 표피 괴사융해는 HLA-B*1502와 
강한 연관성이 있고, 알로퓨리놀 사용 후 발생한 스티븐스-존슨증

후군/독성 표피 괴사융해는 HLA-B*5801과 강한 연관성이 있다고 
알려져 있다.15,16 이와 같은 연구 결과들은 이들 약물을 사용하기 전
에 조직적합항원 형별검사를 통하여 중증의 스티븐스-존슨증후

군/독성표피괴사융해가 발생할 것인지를 미리 예측할 수 있다는 것
을 의미한다. 실제로 대만에서 카바마제핀을 사용하기 전에 HLA-
B*1502을 미리 검사하여 양성이면 카바마제핀을 사용하지 않았을 
때 이 약제에 의한 스티븐스-존슨증후군/독성표피괴사융해가 발
생하지 않았다.17 이를 근거로 대만에서는 카바마제핀을 사용하기 
전에 HLA-B*1502를 미리 검사하여 투약 여부를 결정하고 있다. 물
론 한국인의 경우에는 HLA*1502이 거의 관찰되지 않기 때문에 대
만과 같이 HLA1502를 검사하는 것이 의미가 없다. 그렇지만 한국

에서 메타졸라마이드를 사용하기 전에 HLA*5901을 검사하는 것
은 유용한 사전 스크리닝 검사가 될 수 있을 것으로 생각한다. 
약물 사용 후 발생하는 과민반응을 적절하게 치료하고 추후에 

동일 또는 유사 약제에 의한 과민반응을 예방하기 위해서는 원인 
약물을 확인하는 것이 중요하다. 추정되는 원인 약제의 확인을 위
한 단자, 첩포검사는 일부에서 의미 있는 결과가 나올 수가 있지만 
임상적 의미가 제한적으로 아직 보편적으로 시행되고 있지 않다. 스
티븐스-존슨증후군/독성표피괴사융해를 경험한 22명의 환자를 대
상으로 첩포검사를 시행한 결과 2명만이 양성이었다는 연구 결과

는 원인 약물을 확인하는 검사 방법으로 첩포검사의 유용성이 매
우 낮다는 것을 의미한다.18 이와 같은 첩포검사의 제한점과 환자의 
안정성 문제 때문에 증례의 경우에는 첩포검사를 시행하지 않았다. 
대신에 림프구활성화시험을 시행하여 원인 약물을 확인하였다. 
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Fig. 2. Lymphocyte activation test. Proliferative responses were calculated as 
stimulation index (SI; counts per minute [cpm] in drug-treated cells/cpm in 
mock-treated cells) or expressed as unprocessed cpm values. Phytohemaggluti-
nin (5 μg/mL) and medium alone served as positive and negative controls, re-
spectively.
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림프구활성화시험은 생체 외 검사를 통해 유발약제를 추정해 
볼 수 있는 유용한 검사이다. 검사 방법이 다소 복잡하지만 다른 유
발검사에 비해 안전하면서 약물 특이 T-세포가 약물 과민반응에 
관여한다는 점에서 다양한 약물에 적용해 볼 수 있고 민감도와 특
이도가 각각 70%, 85%로 높다는 장점이 있다.3 증례의 경우 LAT를 
증상이 호전된 후에 시행하였지만 증상이 진행되고 있을 때도 환
자의 말초 단핵구를 사용한 생체 외 검사를 통해 안전하게 시행할 
수 있는 장점이 있어 원인약물의 확인이 중요한 경우에는 시도해 
볼 수 있는 검사 방법이라고 생각한다. 
메타졸라마이드는 안압 상승을 조절하여 시신경 손상과 시야 

손상을 예방하기에 녹내장을 포함한 다양한 안과적 질환에서 사
용되고 있다.19 국내에서 산발적이기는 하지만 꾸준히 메타졸라마

이드에 의한 스티븐스-존슨증후군/독성표피괴사융해가 보고되고 
있기 때문에 메타졸라마이드를 투약할 경우에는 스티븐스-존슨

증후군/독성표피괴사융해가 발생할 가능성을 염두에 두고 면밀하

게 관찰하여야 한다. 더불어 이상반응의 발생 가능성에 대한 충분

한 설명과 약물에 대한 기왕력을 꼭 확인하여야 한다. 특히 
HLA*5901이 양성인 환자에게는 메타졸라마이드를 투약하지 않
는 것이 바람직하다고 생각한다.
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