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보리코나졸로 치료한 진균안감염

김경훈․김명준․차흥원

울산대학교 의과대학 서울아산병원 안과학교실

목적: 보리코나졸을 이용한 진균각막염 및 진균안내염 환자 치료의 임상 결과를 보고하고자 한다.

대상과 방법: 보리코나졸로 치료 받은 5명의 6안에 대한 의무기록을 조사하였다. 환자 4명의 4안은 진균각막염으로, 

환자 1명의 양안은 진균안내염으로 치료를 받았으며, 동정 균주, 치료 성적, 치료 관해 기간 및 약제 사용 기간, 합병

증, 동반 사용 약제, 내원시와 최종 방문시의 시력 등을 분석하였다.

결과: 진균각막염으로 진단된 4명의 환자 중 3명은 5% 보리코나졸 점안제로 치료하여 감염이 조절되었으며, 1명의 

경우 각막천공의 위험이 있어 치료적 각막이식술을 시행하였고, 술 후에도 보리코나졸 점안제를 사용하여 재발 없이 염

증이 치료되었다. 진균안내염으로 진단되었던 환자의 경우 우안에 2차례, 좌안에 1차례 보리코나졸(100 µg/0.1 cc)

을 전방에 주입하였고 보리코나졸 점안치료를 병행하여 안내염이 조절되었다. 점안제에 의한 안표면 독성은 점안치료를 

중단할 정도는 아니었으며, 안내 주입에 의한 각막내피 독성은 임상적으로 관찰되지 않았다.

결론: 보리코나졸은 안조직에 침투성이 좋은 것으로 알려져 있고, 실제 임상 예에서도 양호한 결과를 보여 진균안감염

의 치료에 도움이 될 것으로 기대된다.
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보리코나졸(voriconazole (Vfend
®
, Pfizer))은 

새로운 triazole 계열의 광범위 항진균제로, 경구 투여

로 좋은 안내침투성을 갖는 것으로 알려져 있다.1-4 기

존 항진균제에 비해 낮은 최소억제농도(minimal 

inhibitory concentration, MIC)와 좋은 감수성을 

갖고 있으며, 용량과 관련된 일시적 시각장애 및 피부

발진, 간효소 상승 등의 부작용이 보고되고 있으나 그 

정도는 심하지 않은 것으로 알려져 있다.
5-8

 최근 연구

에서 경구 및 경정맥 투여 이외에도 점안 및 유리체강

내주입술로 진균안감염을 효과적으로 치료할 수 있다는 

실험적 및 임상적 보고들이 발표되고 있어, 기존 항진

균제로 치료가 어려운 진균안감염 치료의 대안으로 고

려되고 있다.
9-11

 이에 저자들은 진균각막염 및 진균안

내염 환자에 대하여 다양한 경로로 보리코나졸을 투여하

는 치료를 시도하였고, 그 임상결과를 보고하고자 한다.

대상과 방법

2006년 3월부터 2007년 3월까지 본원에서 진균각

막염 또는 진균안내염으로 진단 후 치료받은 환자들 

중, 보리코나졸로 치료받은 진균각막염 환자 4명의 4안

과, 진균안내염 환자 1명의 양안을 포함한 총 6안에 대

해 의무기록을 후향적으로 조사 분석하였다.

대상 환자들의 동정 균주, 감염 전 위험 요인, 보리코

나졸 투여방법, 동반 사용 약제, 치료 성적, 치료 관해 

기간 및 약제 사용 기간, 내원시와 최종 방문시의 시력 

등을 조사하였다. 점안제 사용과 관련하여 점안시의 통

증, 각막미란, 각막부종 등의 부작용과 전방주입술 후 

데스메막의 주름이나 각막부종의 악화, 백내장, 홍채 신

생혈관, 녹내장 등의 합병증 발생 여부를 조사하였다.

점안제나 전방주입에는 정맥주사용 보리코나졸을 주

사용증류수로 희석하여 사용하였는데, 점안제는 5% 농

도로, 전방주입술의 경우에는 100 µg/0.1 cc (0.1%)

로 희석하였다. 점안회수는 매 1시간마다로 시작하여, 

임상반응에 따라 점안회수를 조절하였다.

치료 관해 기간은 점안제의 사용 회수를 일일 4회로 

감량할 때까지의 기간으로 정의하였고, 시력을 log MAR 

(minimum angle of resolution)로 바꾸어 치료 전
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후의 시력 변화를 알아보았다. 약물치료 이외에 수술적 

치료를 필요로 하는 경우는 치료 실패로 간주하였다.

결     과
 

대상안 6안중 4안에서 진균이 분리되었으며, 4안중 

3안에서는 사상균이, 1안에서는 효모균이 분리되었다

(Table 1). 2안에서는 미생물검사상 진균이 분리되지

는 않았으나 깃털모양의 침윤이 관찰되는 등 진균각막

염에 합당한 소견이 관찰되었고 항생제 치료에 반응하

지 않았으며 항진균제치료에 반응하여 임상적으로 진균

각막염으로 진단하였다.

대상안들의 감염전 위험 요인으로는, 스티븐스-존슨 

증후군, 외상, 각막이식 등이 있었다.

모든 증례에서 5% 보리코나졸 점안제를 사용하였으

며, 증례5와 증례6에서는 보리코나졸 전방주입술을 각

각 2회와 1회 시행하였고, 증례 4와 증례 6에서는 200 

mg 보리코나졸의 1일 1회 경구투여를 병행하였다.

약제 점안으로 총 6안중 5안(83.3%)에서 관해되었

고, 1안(증례 4)은 점안치료에도 불구하고 각막융해가 

진행되어 각막천공의 위험이 있어 치료적 전층각막이식

을 시행하였다.

증례 5와 증례 6은 동일환자의 양안으로 양안의 아밀

로이드 각막변성으로 부분적 각막절제술을 시행한 이후 

각막의 얇아짐이 점차 진행하여 각막 천공이 발생하였

고, 양안 각막편이식을 각각 다른 시기에 시행하였다. 

이후 우안(증례 5)은 이식편의 감염으로 전층각막이

식을 시행하였으며 제거한 이식편의 배양검사에서 

Trichosporon inkin이 동정되었다. 전층각막이식후 

전방내염증 및 각막후면침착물이 지속되어 전방천자를 

시행하였고, 전방 천자 검체에서 역시 Trichosporon 

inkin이 동정되었다. 좌안(증례 6)의 경우 각막편이식

후에 남은 공여각막편의 배양검사에서 Candida albi-

cans가 분리되었다. 각막편이식이후 이식편 후면으로

부터 염증성 막이 발생하여 점차 홍채와 수정체 전면까

지 파급되었다(Fig. 1E).

증례 5와 증례 6 모두 진균안내염으로 진단하고, 보

리코나졸 점안제와 함께 보리코나졸 전방내 주입을 시

행하여 감염을 조절할 수 있었다. 보리코나졸 전방주입

술 이후에 각막부종의 악화나 안압상승, 홍채신생혈관 

등의 부작용은 없었으며, 감염이 조절된 후에 각막부종

은 소실되어 임상적으로 각막내피독성을 관찰할 수 없

었다. 전체 증례의 평균 관해 기간은 5.5주였고 평균 

점안치료기간은 6.3주였다(Table 1). 

LogMAR로 변환한 시력은 치료 전 평균 1.60에서 

치료 후 평균 0.98로 호전되었다. 치료과정중의 합병증

은 2안(33.3%)에서 발생하였는데, 치료적 전층각막이

식술 후 안압상승 1안(증례 4)과 백내장 진행 2안(증

례 4, 5)이었다. 약제 부작용으로 1안(증례 6)에서는 

보리코나졸 경구투여 중에 눈부심 증상을 호소하였으

나, 경구투여 중단 후 증상이 소실되었다. 모든 증례에

서 점안시의 일시적인 통증을 호소하였으나, 경미한 정

도였고 점안 치료를 중단할 정도의 상피독성은 관찰되

지 않았다.

진균이 분리된 군은 4예, 분리되지 않은 군은 2예로 

이들 두 군을 비교하였을 때 균이 분리된 군의 평균치

료기간이 길었다(Table 2).

고     찰

현재 널리 사용되는 진균안감염에 대한 일차 약제로

는 암포테리신 B (amphotericin B)와 나타마이신

(natamycin)이 있다. 암포테리신 B는 polyene계 

약제로 점안제 이외에도 결막하, 전방내주입, 유리체강

내주입 및 정맥내주입 등의 다양한 경로로 사용되고 있

으나, 각막상피가 정상인 경우 점안제의 침투력은 떨어지

는 것으로 알려져 있다.
12-14

 암포테리신 B는 Candida

와 Aspergillus에는 효과적이나 Fusarium과 다른 사

상균에 대해서는 일정하지 않은 활성을 가진다.12,14 나

타마이신은 암포테리신 B와 같은 polyene계 약제로, 

5% 현탁액으로 미국을 비롯한 일부 국가에서 상품

화 되어 있다. 나타마이신은 다양한 종류의 사상균과 

Candida에 효과적이며, 특히 Fusarium에 큰 효과

가 있는 것으로 알려져 있다.
12-14

 그러나, 침투성이 약

해 각막의 심층부로는 침투하기 어려우므로 그 효과는 

표재성 진균감염에 한정적이며, 결막하주사와 전신투여

로는 사용되지 않는다.
12-16

 또한 고가의 비용과, 상품화

된 지역이 제한되어 쉽게 구하기 어렵다는 점이 사용의 

제한점이 되고 있다.
12,13

 진균감염의 원인균과 감염의 

중증도에 따라 치료 성과는 다양하게 보고되고 있으나, 

Thomas PA17의 보고에 따르면 진균각막염 환자의 암

포테리신 B와 나타마이신에 대한 치료 반응도는 각각 

53%와 56%로 세균각막염에 비해 상당히 낮게 나타났

다. 이와 같은 진균안감염의 낮은 치료성과로 인해, 안

조직에 대한 침투력이 좋으면서 광범위한 활성을 갖는 

새로운 항진균제 개발의 필요성이 대두되고 있다.

최근 진균안감염에 대해 사용이 활발해지고 있는 새로

운 triazole 계열 항진균제인 보리코나졸은 Candida, 

Aspergillus, Scedosporium, Fusarium 그리고 

Paecilomyces 등에 대해 광범위한 활성을 지니며, 다

른 항진균제들에 비해 흔한 진균에 대해 더 낮은 최소

억제농도와 우수한 감수성을 지니고 있다.
1,12
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Figure 1. (A), (B) : Post-treatment photographs of fungal keratitis with 5% topical voriconazole (A : Case 1, B : Case 2). (C), (D) 
: Pretreatment (C) and post-treatment (D) photographs of case 4. (D) shows controlled fungal keratitis with therapeutic penetrating 
keratoplasty and topical voriconazole. (E), (F) : Pretreatment (E) and post-treatment (F) photographs of case 6 with fungal 
endophthalmitis.

보리코나졸의 작용기전은 triazole 계열의 다른 항

진균제와 같이 cytochrome P450-dependent 14α 

sterol demethylase를 억제함으로써 나타나며, 80%

가 간을 통해 배설된다.5,12

본 논문의 증례에서는 주사용 보리코나졸을 5% 점안

제로 제조하여 진균각막염 치료에 사용함으로써 효과적

인 감염조절 능력을 보여주었고, 치료가 어렵다고 알려

진 진균안내염에 있어서도 전방주입술(100 µg/0.1 

cc)과 함께 5% 점안제 치료를 병행함으로써 안내염을 

조절할 수 있었다. 
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Organism 
isolated

Organism 
not isolated

Number 4 2
Time to remission (mean) 6.5 wk 3.5 wk

Outcome (fail/success) 1/3 0/2

VA improvement (logMAR) 0.68 0.50
wk=weeks; logMAR=logarithm of minimum angle of resolution; 
VA=visual acuity.

Table 2. Comparison of groups with or without isolated organism

또한 점안치료를 중단할 정도의 안표면 독성은 나타

나지 않았고, 안내 주입에 의한 각막내피 독성 역시 임

상적으로 관찰되지 않았다. 점안시의 경미한 통증은 일

시적인 것으로, 점안제의 농도 및 pH와 관련된 것으로 

생각된다. 증례 6 환자에서 나타난 눈부심 증상은 보리

코나졸 전신 투여시의 흔한 부작용이며, 이 밖에도 색

각의 변화, 흐려보임 등의 시각장애가 10～30%에서 

발생하는 것으로 보고되고 있으나 약제를 중단할 정도

로 심한 증상을 보이는 경우는 드물고, 투여를 중단할 

경우 소실되는 것으로 알려져 있다. 이러한 시각장애의 

기전으로 확실히 밝혀진 것은 없으나, 망막전위도 연구

에서 약제가 광수용체에 영향을 주는 것으로 생각되며, 

영구적 변화는 아닌 것으로 알려져 있다.5,6

6안의 증례 중 2안에서 백내장의 진행이 관찰되었는

데, 2안은 모두 각막이식을 시행한 증례였다. 1안은 감

염에 의하여 각막천공의 위험이 있어서 치료적 각막이

식을 시행한 경우였고(증례 4), 다른 1안은 이식 각막

편의 감염으로 전층각막이식을 시행한 경우였다(증례 

5). 백내장 진행의 원인으로는 감염에 의한 눈 속의 염

증반응, 약제의 사용, 전층각막이식 등을 들 수 있을 것

이다. 현재까지 진균안감염의 치료에 있어 보리코나졸

의 성적은 한 두 건의 증례에 대한 보고가 대부분이나, 

최근 Bunya et al
1
은 0.1% 보리코나졸 점안제로 평

균 10주간 치료한 7명 환자 중 5명(71.4%)에서 성공

적 치료를 경험하였음을 보고하였다. 또한 Ozbek et 

al
18

은 1% 보리코나졸 점안제로 Alternaria 각막염 

1안을 치료한 증례를 보고한 바 있다.

앞서 언급한 바와 같이 진균안감염의 치료성적은 상

대적으로 좋지 않으며, 감염이 조절되지 않을 경우 안

구적출 등의 극단적인 치료가 필요할 수도 있다. 이러

한 이유에서 진균안감염의 경우에 안구표면이나 각막내

피에 약제 부작용이 발생할 우려가 있다 하더라도 일차

적으로는 감염을 조절하는 것이 중요할 것이다. 항진균

제의 작용에는 안조직이나 안내 농도가 중요하며 가능

한 높은 농도를 획득하는 것이 치료의 성공률을 높일 

수 있다. 점안제의 경우 눈에 점안하자마자 눈물에 희

석되고 눈물과 함께 배출되어 점안제의 제조 농도보다 

낮은 농도에서 작용을 한다는 점이 치료에 제한이 될 

가능성도 있다. 기존의 보고에서 보리코나졸을 점안한 

경우 0.1～1% 정도의 농도를 사용하였으며 이러한 농

도에서 일부 환자에서 점안시 통증 등의 부작용이 발생

하였으나 심각한 부작용이 발생하지는 않았다. 저자들

이 사용했던 보리코나졸 점안제는 기존의 보고보다 높

은 농도인 5%를 사용하였으며 이는 보다 높은 조직내 

농도를 얻는데 도움이 될 것으로 생각되며 기존 문헌보

다 높은 농도로 인한 추가 부작용은 관찰할 수 없었다. 

저자들은 세균각막염에서 어느 정도 약제 독성이 우려

된다 하더라도 높은 농도의 항생제를 사용하는 것과 같

이, 안구 유지 자체가 위협 받는 진균안감염에서 환자

가 견딜 수 있는 가능한 높은 농도의 진균점안제를 사

용하는 것이 정당화될 수 있으며 이러한 시도가 치료 

효과를 높이는데 기여하였을 것으로 생각한다.

저자들은 점안제의 사용과 함께 보리코나졸을 경구

투여 하였는데, 이는 각막염이 공막으로 확산된다거나 

홍채 등 안내조직이 감염되는 것을 예방하기 위한 것이

었다.

심부 진균 각막염의 치료를 위해 전방내 암포테리신 

B의 투여로 효과적인 치유를 경험한 여러보고들이 있

으며
19-21

, 이는 한 두 차례의 암포테리신 B의 투여에 

의해 지속적으로 진균을 죽이는 작용보다는, 정상적으

로 존재하는 전방의 면역회피기전에 의해 숙주의 면역

기전으로부터 자유로웠던 진균들이 전방천자를 통하여 

활성화된 전방내 방어기전에 노출된 점과 암포테리신 

B 자체의 면역강화기능이 복합적으로 작용했으리라 추

정된다고 하였다.
19
 저자들의 증례에서는 전방에 국한

된 진균안내염에 대해 보리코나졸을 전방 내에 주입함

으로써 임상적인 각막내피 독성 없이 효과적으로 염증

을 조절할 수 있었다. 전방내 주입농도는 유리체강 내

에 주입하는 농도를 사용하였는데 자연적인 방수의 교

환으로 인하여 전방내의 약물농도가 지속적으로 유지될 

수는 없는 상황이지만, 점안제를 사용하여 도달할 수 

있는 농도보다 높은 농도의 약제에 원인균을 노출시켜 

치료 효과를 높이려는 의도에서 전방내 주입을 시도한 

것이었다.

보리코나졸은 기존 항진균제에 비해 독성이 적으면

서도 조직 침투력은 좋아 기존 항진균제에 반응하지 않

는 진균안감염의 치료제로 좋은 대안이 될 수 있을 것

으로 보인다. 다만 점안제 및 안내주입시 효과적이고 

안전한 치료제로 사용되기 위해서는 사용농도에 대한 

실험과 다양한 농도에서의 사용경험이 필요할 것으로 

보인다. 또한 점안제로 제조시 매우 진한 현탁액 상태

이며 자극성이 심한 보리코나졸의 사용편의성 및 안전



― 김경훈 외 : 보리코나졸로 치료한 진균안감염 ―

1059

성을 증진시키기 위해, 점안제의 운반용제의 개선에 대

한 연구가 필요할 것이다. 다른 항진균제에 비해 높은 

가격은 약제 사용의 제한점이 되고 있다. 하지만, 새로

운 항진균제의 임상적 적용은 치료가 어려운 진균안감

염에 대한 치료 성적을 높이는 계기가 될 것으로 기대

된다.
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=ABSTRACT=

Management of Fungal Ocular Infection with Topical and 
Intracameral Voriconazole

Kyung Hoon Kim, M.D., Myoung Joon Kim, M.D., Hungwon Tchah, M.D.

Department of Ophthalmology, University of Ulsan College of Medicine, Asan Medical Center, Seoul, Korea

Purpose: To describe the successful treatment of a series of fungal ocular infections with voriconazole.
Methods: A retrospective chart review was conducted for six eyes of five patients: four eyes of four patients 
with fungal keratitis, and two eyes of one patient with fungal endophthalmitis who were treated with topical 
and intracameral voriconazole. A battery of analyses on corneal isolates, clinical outcomes, duration of 
treatment, time to remission, complications, concomitant medication, and visual acuity at the initial and last 
visits was performed.
Results: Six eyes of five patients were treated in total. Three eyes with fungal keratitis were treated with 5% 
topical voriconazole, and infection was controlled. Therapeutic penetrating keratoplasty was performed on one 
eye with fungal keratitis due to impending corneal perforation; this eye was treated successfully with topical 
voriconazole without recurrent inflammation. Both eyes of one patient with fungal endophthalmitis were given 
an intracameral voriconazole (100 µg/0.1 cc) injection twice in the right eye and once in the left eye, and 
infection was controlled with continued topical voriconazole therapy. There was no clinically remarkable 
corneal epithelial toxicity from topical application. No corneal endothelial toxicity was observed after an 
intracameral injection of voriconazole.
Conclusions: Voriconazole is known to penetrate efficiently into ocular tissues. As shown in our case series, 
voriconazole is a new, promising therapy for intractable fungal ocular infection.
J Korean Ophthalmol Soc 49(7):1054-1060, 2008

Key Words: Fungal endophthalmitis, Fungal keratitis, Voriconazole
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