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서   론

예방, 진단 또는 치료를 위해 사용한 약물에 의해 사람에게 발생

하는 바람직하지 않고 의도하지 않은 반응을 약물이상반응이라 
한다.1 약물이상반응은 예측 가능한 A형과 예측 불가능한 B형으

로 나누어지는데 A형에는 독성반응, 부작용, 이차효과, 약물상호

작용 등이 포함되고 B형에는 약물불내성, 특이체질반응, 약물알레

르기, 약물위알레르기(drug pseudoallergy) 등이 포함된다. B형 약
물이상반응은 약물과민반응이라고도 하며 그 중 면역학적인 기전

을 통해 일어나는 약물과민반응을 약물알레르기라 한다.2 

Allergy Asthma Respir Dis 5(5):239-247, September 2017  https://doi.org/10.4168/aard.2017.5.5.239

pISSN: 2288-0402
eISSN: 2288-0410

REVIEW

Correspondence to: Yoo Seob Shin   https://orcid.org/0000-0002-9855-3185
Department of Allergy and Clinical Immunology, Ajou University School of Medicine,  
164 World cup-ro, Yeongtong-gu, Suwon 16499, Korea
Tel: +82-31-219-5155, Fax: +82-31-219-5154, E-mail: drsys93@naver.com
  • �This research was supported by a fund (A092076) by Research of Korea Centers for  

Disease Control and Prevention.
Received: April 25, 2017  Revised: May 30, 2017  Accepted: May 31, 2017

© 2017 The Korean Academy of Pediatric Allergy and Respiratory Disease
The Korean Academy of Asthma, Allergy and Clinical Immunology

This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative  
Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

(Allergy Asthma Respir Dis 2017;5:239-247)
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Diagnostic methods for drug allergy include the patient’s history, in vivo skin test, in vitro laboratory test, and provocation test. How-
ever, the history is often not reliable, procedures for in vivo and in vitro tests are not standardized, and provocation tests are some-
times harmful to patients. Generally, skin prick and intradermal tests are useful for immediate reactions; in contrast, patch test and 
delayed reading of both skin prick and intradermal tests are helpful for delayed reactions. A drug provocation test is the gold stan-
dard for both responses, and it is necessary to be aware of exact indications and contraindications with appropriate drugs, doses, 
and intervals. To date, several methods have been developed to detect culprit agents for drug hypersensitivity reactions, but they 
are neither completely well validated nor standardized. Based on this awareness and necessity, the Korean Academy of Asthma, Al-
lergy and Clinical Immunology launched the Standardization Committee to review the international guidelines and the literature, 
and then developed the consensus report on the procedures and applications of diagnostic tests for drug allergy. (Allergy Asthma 
Respir Dis 2017;5:239-247)
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약물알레르기를 진단할 때는 자세한 병력 청취와 신체 진찰을 
통하여 의심되는 질환과 약물을 선정하고 이를 바탕으로 하여 피
부반응시험, 약물유발시험, 혈청검사 등의 객관적인 검사를 시행한

다. 이 중 혈청 특이 IgE 측정은 극히 일부 약제에 대한 특이 IgE를 
제외하고는 아직까지 상업적으로 측정할 수 있는 방법이 없다. 따
라서 실제 진료 현장에서 약물알레르기를 진료할 때 가장 많이 사
용되는 진단방법은 피부반응시험과 약물유발시험이다. 하지만 약
제의 종류가 다양한 만큼 검사 방법을 모두 표준화하는 것은 매우 
어려운 일이다. 이런 이유로 선진국에서조차 최근에 이르러서야 약
물알레르기 검사 방법의 일반적인 원칙에 대한 지침을 발간하고 있
는 실정이다.3-7

국내에서는 대한천식알레르기학회 산하 약물알레르기 연구팀

에서 항생제 피부반응시험 지침8을 출판한 이외에 약물알레르기 
진료에 참고할 수 있는 진료 지침이나 문헌이 제대로 마련되지 않은 
상태이다. 이에 대한천식알레르기학회의 기술정보위원회 내 표준

화위원회에서는 국제 가이드라인 및 문헌고찰, 전문가 의견 교환

을 통해 약물알레르기 검사에 대한 전문가 의견을 정리하였다. 

약물피부반응시험

약물이상반응 중에서 IgE에 의해 발생하는 즉시형 과민반응이

나 세포매개로 발생하는 지연형 과민반응의 경우에는 면역반응의 
기전을 이용한 피부반응시험을 통해 진단에 도움을 받을 수 있다. 
즉시형 반응이 의심될 때는 피부단자시험이나 피내반응시험을 이
용하고 지연형 반응이 의심될 때는 첩포시험이나 피부단자/피내반

응시험의 지연 판독을 이용한다.4 일반적으로 약물피부반응시험의 
대상은 다음과 같다.

•  피부단자시험이나 피내반응시험을 시행할 수 있는 약물 관련 
증상

- 아나필락시스

- 두드러기/혈관부종

- 기관지경련

- 비염/결막염

•  첩포시험이나 피부단자시험/피내반응시험의 지연 판독을 시행

할 수 있는 약물 관련 증상

- 접촉피부염(contact dermatitis)
- 고정약진(fixed drug eruption)
- 피진약발진(exanthematous drug eruption)
- 백혈구파괴혈관염(leukocytoclastic vasculitis)

•  아래의 질환에서도 첩포시험이나 피부단자시험/피내반응시험

의 지연 판독을 시행할 수 있으나 치명적인 약물이상반응이 재
발할 수 있어 주의가 필요하다.

-  스티븐스-존슨증후군(Stevens-Johnson syndrome), 독성표피

괴사융해(toxic epidermal necrolysis), 급성전신피진농포증

(acute generalized exanthematous pustulosis), 드레스증후군

(DRESS [drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms] syndrome), 다형홍반, 자반증

베타락탐 항생제의 경우 피부반응시험의 검사법과 해석방법이 
잘 정립되어 있어 널리 이용된다. 기타 항생제, 근이완제, 인슐린, 헤
파린, 국소마취제, 스트랩토키나아제, 키모파파인, 프로타민의 경
우에도 필요한 경우 비자극농도를 확인한 후 피부반응시험을 시행

해 볼 수 있으나 표준화된 방법이 정립되어 있지는 않다.9,10

1. 검사법 개요

약물과민반응은 약물 자체에 의해서 발생하기도 하지만 약물의 
대사체나 합텐-운반체 형성을 통해 발생하는 경우도 있기 때문에 
피부반응시험은 일반적으로 음성예측도(negative predictive value)
가 낮다. 따라서 피부반응시험에서 음성 결과가 나올 경우에도 의
심 약제를 완전히 원인에서 배제할 수 없고 경우에 따라서 약물유

발시험이 필요할 수 있다. 반면, 양성예측도(positive predictive val-
ue)는 높은 편으로 검사에서 양성이 나오고 환자의 병력이 일치하

면 원인 약제로 추정하는데 도움이 된다.11

외국의 경우 페니실린의 표준화된 피부시험용 시약인 penicillo-
yl-polylysine (PPL)과 minor determinant mixture (MDM)를 이용

하는 경우도 있으나 국내에서는 시약을 구할 수 없기 때문에 약제

를 이용해 직접 시약을 제조하여 사용한다. 경구용 약제를 사용하

면 약 이외에 첨가물이 들어가는 경우가 많으므로 특히 피내반응

시험의 경우 가급적 주사용 약제를 사용하여 시약을 준비하는 것
이 선호되나 파우더 형태의 약제를 이용하기도 한다. 피부단자시험

이나 첩포시험의 경우에는 필요에 따라 경구용 약제나 주사용 약
제를 선택하여 사용한다. 피부반응시험은 검사하는 약제의 농도에 
따라 위양성 또는 위음성 결과를 보일 수 있기 때문에 기존에 알려

진 비자극농도(nonirritating concentration)를 이용하여 검사를 시
행하거나 비자극농도가 정립되지 않은 약물의 경우에는 정상대조

군을 대상으로 자극성이 없는 가장 높은 농도를 확인한 후 약제를 
희석하여 검사를 진행한다(부록: Supplementary Tables 1–4).7,12 약
제를 희석할 때는 수용성이면 생리식염수를, 지용성인 경우에는  
dimethyl sulfoxide (DMSO)를 사용하여 희석하며 각각의 희석액

을 음성대조군으로 사용한다. 첩포시험에 사용할 약제는 일반적으

로 생리식염수나 바셀린(petrolatum)으로 희석하지만 DMSO나 에
탄올, 글리세롤로 희석하기도 한다.3 첩포시험에 사용되는 용매가 
시험의 결과에 미치는 영향은 미미하다고 알려져 있으나 특정 용매
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를 사용했을 때만 양성이 나오는 경우도 있다.13,14 비자극농도가 알
려지지 않은 약물을 이용하여 피부반응시험을 하는 경우 피부단자

시험은 일반적으로 약제를 1/100로 희석한 용액으로 시작하여 반
응이 없으면 10배씩 농도를 점차적으로 증가시키며, 피내반응시험

은 피부단자시험을 시작한 농도의 1/100, 즉 1/10,000으로 시작하여 
반응이 없으면 10배씩 농도를 점차적으로 증가시킨다. 첩포시험은 
용매에 따라 약제를 식염수로 희석하는 경우 10% 정도, 바셀린으

로 희석하는 경우에는 30% 정도의 농도를 이용하지만 약제에 따라 
활성성분(active ingredient)의 농도에 상당한 차이가 있을 수도 있
어 활성성분의 농도를 이용하여 농도를 결정하자는 주장도 있다.3,15

피부반응시험은 약물과민반응에 의한 증상에서 완전히 회복되

고 원인약제나 치료약제가 체내에 영향을 주지 않을 만큼 충분한 
시간이 지나서 검사를 시행해야 위음성률이 낮게 나타난다. 반대

로 약물과민반응이 발생한 후 너무 시간이 지나서 검사를 시행하

면 반응이 잘 나타나지 않는다. 어느 정도 기간이 지난 후에 검사를 
시행하는 것이 가장 적절할지에 대해서는 정립된 바가 없는데 지침

에 따라서 3주에서 3개월 사이에 피부반응시험을 실시하는 것을 
추천4하기도 하고 6주에서 6개월 사이를 추천3하기도 한다. 피부반

응시험은 감염과 발열이 없는 상태에서 진행해야 하며 검사 결과

에 영향을 줄 수 있는 약물을 충분한 기간 동안 중단한 후에 시행

해야 한다(Table 1). 

2. 검사방법 및 해석

1) 약물피부단자시험

피부단자시험은 즉시형 약물반응의 진단에 사용할 수 있는 가
장 간편하고 안전한 방법이다. 일반적으로 피부단자시험은 아래팔 
내측에 시행한다. 검사 부위 피부를 알코올솜으로 닦아서 말린 뒤 
시험약제와 양성대조액(히스타민, 1 mg/mL), 음성대조액(생리식염

수)을 한 방울씩 점적하는데 이때 검사 약제들을 2–3 cm 이상의 거
리를 두어야 판독이 용이하다. 이후에 란셋이나 침으로 피부를 약
간 들어올려 점적한 약제가 표피까지 도달하도록 한다. 즉시형 반
응의 경우 15–20분 경과 후 3 mm 이상 크기의 팽진 또는 양성 대조

액과 동일한 크기 이상의 팽진이 발적과 동반되는 경우에 양성으

로 판정한다. 지연 판독은 검사 24시간과 72시간 후에 시행하는데 
팽진의 크기 외에 발적의 크기, 습진, 구진, 수포 등 피부상태의 변
화를 같이 기록한다.

2) 약물피내반응시험

피내반응시험은 피부단자시험보다 민감도는 더 좋지만 위양성

이 많은 검사법이다. 즉시형 과민반응 환자, 특히 특이 IgE가 높은 
환자에게 피내반응시험을 시행할 때에는 아나필락시스가 발생할 
위험이 있으므로 주의해야 한다. 또한 스티븐스-존슨증후군, 독성

표피괴사융해, 드레스증후군 등의 중증 지연형 과민반응이 있었던 
환자에게 피내반응시험을 하는 경우 원래 반응이 재발할 수도 있
어 주의가 필요하다. 피내반응시험은 피부단자시험의 결과가 음성

인 경우에 시행한다. 피내반응시험도 아래팔 내측에 시행한다. 검
사 부위 피부를 알코올솜으로 닦아서 말린 뒤 멸균 소독한 1 mL 주
사기(26–27게이지)로 지름 약 3 mm 가량의 팽진이 형성되도록 약
물을 피내주사(0.02–0.05 mL)하고 팽진을 표기한다. 양성대조액으

로 히스타민(0.1 mg/mL), 음성대조액으로 생리식염수를 사용한다. 
즉시형 반응일 경우 15–20분 경과 후 3 mm 이상 크기의 팽진 또는 
처음 표기보다 크기가 증가한 팽진이 발적과 동반되는 경우에 양성

으로 판정한다. 지연 판독은 검사 24시간과 72시간 후에 시행하는

데 팽진의 크기 외에 발적의 크기, 습진, 구진, 수포 등 피부상태의 
변화를 같이 기록한다. 

3) 약물첩포시험/약물광첩포시험

첩포시험은 원래 대표적인 제 4형 과민반응인 알레르기접촉피부

염 진단의 ‘최적 표준(gold standard)’인데 알레르기접촉피부염과 
같은 기전을 통해 일어날 것으로 추정되는 지연형 약물과민반응을 
진단할 때도 사용한다. 첩포시험은 일반적으로 피부병변이 없는 등
의 위쪽에 시행한다. 첩포시험을 시행할 때에는 시판하는 검사용 
첩포(Finn chamber)에 시험 약제를 발라 48시간 동안 피부에 붙여 
놓는다. 이때 급성 두드러기 반응을 확인하기 위해 첩포부착 20분 
후 첩포 부위를 확인하는 경우도 있다. 이후 첩포를 제거하고 48시
간과 72시간(또는 96시간) 후의 반응을 판독한다. 광첩포시험은 첩

Table 1. Drug-free interval demanded for drugs decreasing reactivity of skin tests 

Medication Route Immediate reaction Nonimmediate reaction Free interval

H1-antihistamines Oral, intravenous + - 5 Days
β-adrenergic drugs Oral, intravenous + - 5 Days
Glucocorticoids Oral, intravenous ± -
  Long term Oral, intravenous ± + 3 Weeks
  Short term, high dose Oral, intravenous ± + 1 Week
  Short term, < 50 mg* Oral, intravenous ± - 3 Days
Topical corticosteroids Oral, intravenous ± + > 2 Weeks

*Prednisolone equivalent dose.
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포시험과 같은 방법으로 시행하되 첩포를 제거할 때 약제 부착부

위를 자외선(UVA 5–10 J/cm2)에 노출시키고 48시간과 72시간(또
는 96시간) 후의 반응을 확인한다. 48시간에 판독할 때에만 검사부

위에 반응이 있고 72시간에 사라지는 경우는 면역학적 반응보다는 
단순한 자극(irritation)에 의한 반응일 가능성이 크다. 첩포시험과 
광첩포시험은 강한 햇빛을 쏘인 후(예를 들어, 해변에서 휴가를 보
낸 후)에 검사하면 반응이 감소될 수 있으므로 주의한다. 첩포시험

의 판독은 Table 2와 같은 기준을 이용한다. 

3. 특수 상황에서의 약물피부반응시험

생명을 위협할 수 있는 아나필락시스, 스티븐스-존슨증후군, 독
성표피괴사융해와 같은 심한 과민반응이 있던 환자들과 심혈관계, 
호흡기계 기저질환이 있는 환자들, 베타차단제 등을 사용하고 있
는 환자들은 검사 시에 심한 반응이 발생할 수 있으므로 고위험군 
환자로 분류할 수 있다. 고위험군 환자에게 피부반응시험을 시행할 
때에는 항상 검사의 장점과 위험을 고려하여 검사 시행을 결정해야 
한다. 고위험군 환자에게 검사를 시행할 경우 일반적인 검사보다 
낮은 농도로 검사를 시작해야 하고 검사 간격을 늘리며, 가능한 피
내반응시험은 시행하지 않도록 해야 한다.4

소아에서도 베타락탐 등의 항생제에 의하여 과민반응이 일어날 
수 있으므로 소아에서도 가능한 경우 성인과 같은 방법으로 피부

반응시험을 시행한다.1

4. 전신 부작용

피부반응시험은 비교적 안전하며 전신 부작용의 발생률도 매우 
낮다. 피부단자시험과 피내반응시험을 순차적으로 시행한 경우 전
신반응의 발생률은 1% 미만인 것으로 알려져 있다. 그러나 원래의 
약물이상반응이 심한 과민반응이었던 경우에는 전신의 가려움증, 
발진, 두드러기와 혈관부종, 그리고 드물지만 호흡곤란과 저혈압까

지도 동반될 수 있는데, 이런 증상들은 대부분 검사 직후에 발생한

다. 그러나 한 연구에서는 약물 피내반응시험에서 강양성을 보인 
환자의 경우 약 11% 환자에서 전신반응이 나타났으며 원인 약제로

는 아목시실린이 50%로 가장 많았다고 보고하여 전신반응의 빈도

가 일반적으로 예상하는 것보다 훨씬 많이 발생할 수도 있다는 것

을 보여주었다.16

5. 피부반응시험 후 감작

페니실린 피부반응시험을 시행한 환자에서 페니실린 계열 약물 
투여 없이 1개월 후 피부반응시험을 시행한 결과 일부에서 양성반

응으로 전환을 보였다는 보고가 있다.17 이 결과를 보았을 때 피부

반응시험을 통한 항생제에 대한 감작이 드물지만 발생할 수 있을 
것으로 생각한다.

약물유발시험

약물유발시험은 약물이상반응의 진단을 위해 정해진 프로토콜

에 따라 원인으로 의심되는 약제를 직접 환자에게 투여하고 반응

을 관찰하는 시험방법이다.18 약물 유발시험의 장점은 환자의 면역
학적인 특성뿐만 아니라 약물대사에 관련되는 환자 개인의 특성을 
모두 반영할 수 있고 또한 약제에 포함되어 있는 유효성분 이외에 
첨가물에 의한 반응도 진단할 수 있다는 것이다. 약물유발시험은 
현재 약물이상반응 진단의 ‘최적 표준’이지만 기존의 약물이상반

응이 지나치게 심하게 재현되어 치명적인 반응을 유발할 수도 있
다. 따라서 약물유발시험은 검사의 잠재적인 위험성과 검사 결과 
환자가 얻게 되는 이득을 고려하여 검사 시행을 결정해야 한다. 또
한 피부반응시험이나 혈액검사 등 다른 간접적이고 덜 위험한 검사

에서 원인 약물을 밝혀내지 못한 경우에만 고려해야 한다. 일부 경
증 반응의 경우 환자 스스로 약물유발시험을 시행할 수 있는 경우

도 있으나 대부분의 약물유발시험은 응급처치 시설이 되어 있는 병
원에서 알레르기 전문의의 감독 하에 시행해야 한다.
일반적으로 원인으로 의심되는 약제가 환자의 치료를 위해 반드

시 필요하거나 향후 지속적으로 노출될 가능성이 있지 않다면 약
물유발시험을 할 필요는 없다. 특히 임산부나 급성 질환 환자, 심각

한 기저질환이 있는 환자는 현재의 의학적 상태를 치료하기 위해 
반드시 해당 약물이 필요한 경우를 제외하고는 약물유발시험을 시
행해서는 안 된다. 일반적으로 약물유발시험의 금기에 해당하는 
반응은 다음과 같다.5

- 전신수포고정약진(generalized bullous fixed drug eruptions)
- 급성전신피진농포증

- 독성표피괴사융해

- 스티븐스-존슨증후군

- 드레스증후군

- 전신혈관염

- 혈구감소증

- 간염

- 신장염

- 폐렴

Table 2. Scoring of patch test reactions

Clinical feature Score Conclusion

Faint erythema only ? or + ? Doubtful reaction
Erythema, infiltration, possible discrete  
   papules

+ Weak positive reaction

Erythema, infiltration, papules, vesicles ++ Strong positive reaction
Intense erythema, infiltration, coalescing  
   vesicles

+++ Extreme positive reaction
– Negative reaction

+, ++, +++ are regarded as positive skin test reactions and – as a negative reaction.
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-  약물에 의한 자가면역질환 (전신홍반루프스, 보통천포창, 수포

유사천포창 등) 
아나필락시스와 같이 심한 반응이지만 대처가 가능한 경우에는 

전문의의 판단에 따라 약물유발시험을 시행할 수 있다. 약물유발

시험은 약물이상반응의 원인 약제를 확인하기 위한 목적으로 시
행할 수도 있고 안전한 대체약물을 확인하기 위한 목적으로 시행

할 수도 있다.

1. 검사법 개요

약물유발시험은 다양한 약물에 의한 다양한 반응을 확인하는

데 사용되기 때문에 검사의 표준화가 어렵다. 일반적으로 약물유발

시험은 각 약물의 특성과 원래 반응의 중증도, 환자의 상태 등을 고
려하여 검사자가 직접 프로토콜을 만들어 시행한다. 약물유발시험

의 기본적인 원칙은 가능하면 원래의 반응과 같은 상황을 재현하

는 것이다. 따라서 약물 투입 경로, 검사에 사용하는 약물 등도 원래

의 반응을 그대로 재현하는 것이 추천된다. 하지만 경구와 주사(정
주, 근주, 피하주사 등)가 모두 가능한 약제의 경우 약물의 흡수 속
도가 느린 경구 투여가 더 선호된다.19 시험에 사용하는 약제는 원래

의 과민반응을 일으켰던 약제를 사용하면 되고 다른 약물을 이용

할 때에는 흔히 사용하는 제형의 대체 약물을 사용하면 된다. 원래

의 약제를 구할 수 없는 경우에는 성분이 유사한 약제를 사용할 수
도 있고 원래의 약제가 복합제인 경우에는 정확한 진단을 위해 각
각의 성분으로 되어 있는 단일 성분의 약제들을 이용할 수도 있다.
검사는 환자가 원래의 과민반응에서 완전히 회복된 후에 시행해

야 하는데 일반적으로 과민반응이 발생한지 최소 4주 이상의 회복

기를 가진 후에 시행하는 것이 권고된다.10 검사 결과에 영향을 줄 
수 있는 항히스타민제나 스테로이드제 등의 중지 기간은 피부반응

시험의 경우와 같고 약물유발시험을 통해 유발되는 반응의 중증도

를 악화시킬 수 있는 베타차단제나 안지오텐신 전환효소 억제제를 
복용하고 있는 경우에는 하루 이상 중단 후 검사하는 것이 좋다.

2. 검사 방법

실제 검사 프로토콜을 만들 때 가장 중요한 부분은 투여하는 용
량과 시간 간격을 결정하는 것이다. 시작 용량은 약물 자체의 특성, 
과민반응의 중증도, 투약경로, 환자의 건강상태나 복용 중인 약물 
등을 고려해서 결정한다. 일반적으로는 낮은 용량에서 시작해서 
조금씩 용량을 높여가며 투약하게 되고 객관적인 과민반응의 징후

가 하나라도 나타나면 바로 시험을 종료한다. 만약 증상이 나타나

지 않는다면 해당 약제의 1회 최대 용량까지는 투약하며 가능하면 
1일 상용량까지 투약하면 약제가 안전하다는 것을 확실히 진단할 
수 있다.12 시작 용량은 유럽약물알레르기네트워크(European Net-
work for Drug Allergy)의 성명서5에 따르면 즉시형 반응의 경우 이
전 반응의 중증도에 따라 치료 용량의 1/10에서 1/10,000 사이의 용

량을 선택하라고 되어 있으나 이렇게 검사를 시행하는 경우 지나치

게 많은 시간이 소요되고 의도하지 않은 탈감작이 일어날 수 있기 
때문에 국내 의료 환경에서 그대로 따르기 힘든 점이 있다. 현재까

지 국내에서 출판된 여러 문헌을 참고하여 보았을 때 국내에서는 
일반적으로 과민반응의 중증도에 따라 경증 과민반응의 경우는 1
회 치료 용량을 바로 투여하기도 하고 조금 더 심한 반응이 예상되

는 경우 1회 치료 용량의 1/2, 1/4, 1/8 정도의 시작 용량을 이용하는 
것으로 보인다.20-22 투약 간격 역시 보고에 따라 다양하기는 하나 일
반적으로 원래의 반응에서 투약과 과민반응 사이의 시간을 참고해

서 정한다. 즉시형 과민반응을 진단하기 위해서는 30분 정도의 간
격을 두고 검사를 시행하는 경우가 많다.
최종용량 도달 후 언제까지 환자를 관찰해야 하는지에 대해서는 

특별한 기준은 없으나 일반적으로 병력에서 원인약제를 투약하고 
과민반응이 생길 때까지 경과한 시간의 두 배 정도까지 반응이 없
으면 약물 유발시험 음성으로 판단하고 검사를 종료할 수 있을 것
으로 생각한다. 만약 과민반응이 재현되면 양성 반응으로 판단하

고 이후 환자를 치료해야 하는데 경한 반응이 발생한 경우는 적절

한 치료를 한 후 최소 2시간 이상 관찰해야 하고 심한 반응이 발생

한 경우에는 입원해서 이상성 반응(biphasic reaction)여부를 면밀

히 관찰해야 한다.5 검사 시작 전부터 검사 시작 후 정해진 시간 동
안 규칙적으로 활력징후, 폐기능 및 진찰 소견(두드러기 유무, 천명

음의 유무 등)을 면밀히 감시하여 기록하여야 한다. 만약 심전도와 
같이 다른 검사 소견의 변화가 의심되는 경우에는 함께 측정한다.

3. 검사의 해석

아무런 알레르기의 병력이 없는 사람에서도 약물유발시험을 하
면 41%에서 위약을 투약 받은 후 졸음, 흥분 등의 주관적 증상을 
호소할 뿐만 아니라 비충혈, 열, 두드러기 및 발진 등의 객관적 징후

도 보일 수 있다.23 따라서 약물유발시험은 위약-대조 맹검시험으로 
진행하는 것이 추천된다. 하지만 실제 임상에서 위약-대조 시험을 
진행하기는 쉽지 않기 때문에 단일 약물 유발시험만을 시행하는 
경우가 많다. 이 경우 검사 결과를 해석할 때 특별한 주의가 필요하

며 가능한 여러 가지 변수를 감시해서 최대한 결과를 객관적으로 
기술해야 한다.
약물유발시험의 진단력은 약물의 종류와 과민반응의 종류에 따

라 다양할 수 있다. 단편적으로 보고된 약물유발시험의 음성 예측

도는 베타락탐 항생제의 경우 94%–98%, nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs)의 경우는 96% 이상으로 높은 음성 예측

도를 보고 하였다.24,25 하지만 보조인자(cofactor)의 부재, 의도하지 
않은 탈감작 등 여러 가지 요인에 인해 위음성이 발생할 수 있음에 
주의해야 한다. 또한 약물유발시험의 결과가 음성이라고 하여도 향
후 재노출 시 과민반응이 발생할 수 있다는 것을 인지하고 환자에

게도 교육해야 한다.
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혈청 특이 IgE 측정법

현재까지 상업적으로 사용할 수 있는 약물알레르기의 생체외(in 
vitro) 검사법은 혈청 특이 IgE 측정법 밖에 없다. 혈청 특이 IgE 측
정은 ImmunoCAP (ThermoFisher, Uppsala, Sweden)을 통해 측
정하고 penicilloyl G (C1), penicilloyl V (C2), ampicilloyl (C5), 
amoxicilloyl (C6), cefaclor (C7)의 다섯 가지가 가장 널리 이용되고 
있다. ImmunoCAP은 특이 IgE 항체를 0.01–100 kUA/L의 범위 안
에서 측정할 수 있는데 0.35 kUA/L 이상인 경우 양성으로 해석하고 
0.10 kUA/L 이상인 경우는 감작상태를 반영한다. 이들 검사는 연구

에 따라 조금씩 결과가 다르기는 하나 일반적으로 낮은 민감도와 
높은 특이도를 보이는 것이 공통적이다.26,27 따라서 전체적인 약물

알레르기 검사의 민감도를 높인다는 의미에서 혈청 특이 IgE 측정

을 약물피부반응시험과 함께 사용하는 것을 고려할 수 있다.28

대표적인 약제에 대한 실제 검사 방법

기존에 약물이상반응의 병력이 없는 환자에서는 약물이상반응

에 대한 검사를 시행하는 것은 권고되지 않는다. 이 절에서는 대표

적인 약물에 대해 약물이상반응이 있었던 환자에게 실제 임상에

서 시행하는 검사를 간단히 소개하겠다.

1. 베타락탐 항생제(Figs. 1, 2)

1) 페니실린

우리나라에서는 페니실린 피부반응시험 시약을 구할 수 없기 때
문에 이에 대한 대안으로 PPL은 혈청 특이 IgE 측정(Immuno-
CAP)으로, MDM은 페니실린 G (벤자틴페니실린)를 이용한 피부

반응시험으로 대체하여 검사하는 경우가 많다.8 페니실린 G를 이
용한 피부반응시험은 일반적으로 페니실린 G를 10,000 IU/mL로 
희석하여 이용한다. 

Fig. 2. Diagnostic flow for patients with beta-lactam allergy before administering other beta-lactam antibiotics (modified from reference 8). For penicillin allergic patient 
before using cephalosporin (A), for cephalosporin allergic patient before using penicillin (B), and for cephalosporin allergic patient before using other cephalosporin (C).

Fig. 1. Diagnostic flow for semisynthetic penicillin allergy. BP, benzylpenicillin; 
AX, amoxicillin.

A

B C
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페니실린 알레르기에서는 피부반응시험의 역할이 잘 알려져 있
기 때문에 명백한 병력이 있고 피부반응시험에서 양성 결과를 보이
는 환자에게는 페니실린을 사용하지 않는다. 하지만 병력이 확실하

지 않거나 피부반응시험에서 음성인 경우에는 약물유발시험을 고
려할 수 있다. 페니실린은 경구 제제가 없기 때문에 주사를 이용하

여 약물유발시험을 시행한다. 표준화된 검사 프로토콜은 없고 검
사 시작 용량은 기존 반응의 중증도를 고려해서 75,000–600,000 
IU 정도의 용량에서 시작하여 30분마다 2배씩 증량하며 목표용량

까지 증량하는 방법 등을 사용할 수 있다.

2) 반합성 페니실린(암피실린, 아목시실린 등)

암피실린이나 아목시실린에 즉시형 과민반응을 보이는 환자 중 
일부의 환자는 R기 곁사슬에 대한 IgE 매개 반응이 원인인 경우도 
있기 때문에 페니실린뿐만 아니라 원인이 되는 반합성 페니실린도 
포함하여 피부반응시험을 시행해야 한다. 원인 반합성 페니실린의 
농도는 일반적으로 20–25 mg/mL정도를 사용한다.28 반합성 페니

실린의 경우에도 혈청 특이 IgE 측정을 통해 진단에 도움을 받을 
수 있다. 피부반응시험에서 음성이 나오는 경우 경구유발시험을 시
행할 수 있다. 

3) 세팔로스포린

세팔로스포린에 대한 알레르기의 빈도는 페니실린 알레르기의 
약 1/10 정도이며 대부분의 알레르기는 베타락탐 고리보다는 R기 
곁사슬에 대한 반응으로 알려져 있다. 세팔로스포린에 대한 피부

반응시험은 아직 표준화되어 있지 않지만 원인 세팔로스포린과 페
니실린에 대해 함께 피부반응시험을 시행하는 것이 추천된다. 각각

의 세팔로스포린 항생제의 검사 농도는 보통 2–3 mg/mL 정도를 
이용하지만 보고에 따라서는 약제별로 다른 농도를 추천하기도 한
다.12 세파클러(cefaclor)에 대해서는 혈청 특이 IgE 측정을 통해 진
단에 도움을 받을 수 있다. 피부반응시험에서 음성이 나오는 경우

는 약물유발시험을 시행할 수 있다. 

2. 아스피린/비스테로이드 소염진통제(aspirin/NSAIDs)

NSAIDs 과민반응의 대표적인 기전은 cyclooxygenase-1 (COX-
1)을 억제하는 약리학적인 기전과 특이 IgE 또는 T 세포에 의해 일
어나는 면역학적 기전이 있다.29,30 NSAIDs 과민반응에는 여러 가지 
표현형이 있으나 가장 대표적인 것은 아스피린에 의해 악화되는 호
흡기 질환(aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD)과 아스

피린 불내성 급성 및 만성 두드러기(aspirin intolerant acute and 
chronic urticaria, AIAU, AICU)이다.29,30 

1) 아스피린에 의해 악화되는 호흡기 질환(AERD)

AERD의 특징적인 임상 양상은 여성, 아스피린이나 NSAIDs에 

대한 유해반응(상기도 또는 하기도 증상 악화) 병력, 중등증 ·중증 
천식, 만성부비동염/비용종이 높은 빈도로 동반되는 것 등이 있는

데 그 중 아스피린이나 NSAIDs에 대한 유해반응 병력이 가장 진단

적으로 가치가 높다.30,31 하지만 아스피린을 이용한 유발시험이 
AERD를 진단하는 데 가장 신뢰할 수 있는 검사이다. AERD는 
COX-1 억제에 의해 발생하기 때문에 피부반응시험이나 특이 IgE 
검사와 같은 면역학적인 검사법은 추천되지 않는다. 아스피린 유발

시험의 경로는 경구, 기관지, 비강 등이 있는데 각 검사의 민감도(순
서대로 89%–90%, 77%–90%, 80%–86%)나 특이도(순서대로 93%, 
93%, 92.5%–97.5%)의 차이는 거의 없다.32 미국에서는 경구 유발시

험만을 시행하지만 유럽이나 우리나라에서는 라이신 아스피린을 
이용한 기관지 유발시험도 널리 사용된다. 유럽알레르기임상면역

학회의 지침에서는 2일에 거쳐 경구 아스피린 유발시험을 시행할 
것을 추천한다.33 첫날은 환자에게 위약을 1.5–2시간 간격으로 복
용시키고 30분 간격으로 1초간강제호기량을 측정한다. 둘째 날에

는 환자에게 1.5–2시간 간격으로 아스피린 27, 44, 117, 312 mg (총 
500 mg)을 차례대로 복용하게 하고 30분 간격으로 1초간강제호기

량을 측정한다. 만약 아스피린 과민반응이 강력히 의심되는 환자

에서 마지막 용량 이후에도 반응이 나타나지 않는 경우에는 추가

적으로 500 mg을 더 복용하게 할 수 있다. 검사 중 1초간강제호기

량이 기저치에 비해 20% 이상 감소되면서 전형적인 AERD의 증상

이 나타나는 경우 양성 판정을 내릴 수 있다. 1초간강제호기량이 기
저치에 비해 20% 이상 감소되지 않아도 코막힘, 콧물, 결막충혈, 눈 
주위 부종, 피부 발적 등의 확실한 증상이 나타나는 경우 양성으로 
판정할 수 있다. 아스피린 기관지 유발시험의 경우 생리식염수 흡입 
후 1초간강제호기량이 기저치에 비해 10% 이상 감소하지 않는 것
을 먼저 확인한다. 이후 환자에게 15분 간격으로 라이신 아스피린

을 75, 150, 300, 300 mg (총 825 mg)으로 점차 증량하여 흡입하게 
하여 폐기능을 측정한다. 1초간강제호기량이 생리식염수 흡입 후 1
초간강제호기량보다 20% 이상 감소하면 양성 반응으로 판정할 수 
있다. 마지막 용량을 흡입한 후 10분, 30분, 1시간, 3시간 시점에 호
흡기계 증상과 함께 폐기능을 측정하여 후기 반응을 확인한다. 아
스피린 기관지 유발시험은 안전하고 간편하지만 경구 유발시험에 
비해 민감도가 떨어지기 때문에 만약 아스피린 과민반응이 강력히 
의심되는 환자에서 기관지 유발시험이 음성인 경우에는 경구 유발

시험을 시행한다.31

2) 아스피린 불내성 급성 및 만성 두드러기(AIAU, AICU)

AIAU, AICU는 COX-1 억제에 의해 발생하는 것으로 추정되며30 
두 종류 이상의 NSAIDs에 과민반응을 보인 병력으로 90% 이상 진
단할 수 있다.34 진단을 위해 아스피린 경구유발시험을 시행할 수 
있는데 AERD에서와 마찬가지로 2일에 거쳐 유발시험을 시행할 것
이 추천된다. 하지만 검사기관에 따라 아스피린 500 mg을 한 번 복
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용하게 하고 두 시간 동안 증상과 폐기능을 관찰하는 약식검사를 
시행하기도 한다.30,35 대부분의 반응은 복용 두 시간 안에 나타나지

만 후기 반응이 나타날 수 있기 때문에 반응이 없을 경우에는 4–6
시간 동안 환자를 관찰해야 한다. 아스피린뿐만 아니라 원인 약제

와 구조적으로 관련 없는 NSAIDs를 이용한 경구유발시험 등을 통
해 교차반응 및 안전한 대체약물을 확인하는 것이 좋다. 아세트아

미노펜과 COX-2 억제제는 NSAIDs 과민반응 환자에서 비교적 안
전하게 사용할 수 있는 대체약물로 알려져 있다.36 국내의 한 보고

에 따르면 AIAU, AICU환자에서 아세트아미노펜은 각각 12.5%, 
43.9% 정도의 교차반응을 보였고 COX-2 억제제는 각각 6.3%, 
17.4% 정도의 교차반응을 보였다.20

3) 그 외 검사

NSAIDs과민증 중 특정 NSAID에 대해서만 과민반응을 보이는 
경우는 특이 IgE나 T세포 매개성 반응을 통해 발생하는 것으로 추
정하기 때문에 피부반응시험(피부단자시험, 피내반응시험, 첩포시

험)이 추천되지만 이런 유형의 NSAIDs 과민반응은 우리나라에서

는 매우 드문 것으로 알려져 있다.37,38

결   론

피부반응시험과 약물유발시험은 약물알레르기의 진료에 필수

적인 검사이다. 하지만 약물알레르기 자체의 희소성으로 인해 진단 
및 치료 등에 대한 학문적인 발전이 더딜 수 밖에 없는 한계가 있다. 
게다가 실제 진료 현장에서 진단방법이 표준화되어 있지 않아 적은 
임상 증례에서 얻은 정보조차도 서로 간에 교류하거나 비교할 수 
없는 문제가 있었다. 하지만 약물의 다양성을 고려할 때 각각의 약
물에 대한 진료지침을 모두 표준화하는 것은 불가능하기 때문에 
이번 의견서에서는 약물에 대한 진단 검사에 적용할 수 있는 일반

적인 원칙을 정리하였다. 이 의견서는 현재 참고할 수 있는 외국의 
지침과 전문가 의견 등을 주로 참고하여 작성하였지만 약물알레르

기의 진단 분야에는 아직도 정리되지 않은 많은 문제가 있다. 따라

서 향후에도 약물알레르기 분야에 대한 많은 연구가 필요하며 약
물알레르기의 사회적 영향을 고려했을 때 국가차원의 지원이 필요

하다고 생각한다. 
 

부   록

Supplementary Table은 온라인(http://www.aard.or.kr/src/sm/
aard-5-239-s001.pdf)을 접속하여 볼 수 있습니다.
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