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= 증례보고 =

무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점안액의 

안구건조증에서의 효과 및 안정성 비교

박준호1⋅이준훈1⋅박영정2⋅김홍균1

경북대학교 의학전문대학원 안과학교실1, 제일안과병원2

목적: 건성안에서 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점안액의 효과와 안전성을 알아보고자 한다.
대상과 방법: 경증 혹은 중등도의 건성안을 대조군(Group I), 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점안액군(Group II), 방부제 함유 플루오
로메토론 0.1% 점안액군(Group III)으로 나누어 2주, 4주, 8주, 12주에 안압, 눈물막파괴시간, 각결막표면형광염색검사, Ocular surface 
disease index (OSDI), 눈물삼투압검사를 측정하여 추적관찰하였다(시험 1). 중등도이상에서 1% 메칠프레드니솔론 단독요법군(Group 
I)과 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점안액으로 교체군(Group II)으로 나누어 동일한 방법으로 추적 관찰하였다(시험 2). 
결과: 시험 1에서 Group II은 다른 두 군에 비해 각결막표면형광염색검사에서 2주, 4주째에 의미 있게 호전되었다(p＜0.05). 시험 2에서
는 두 군간에 유의한 차이 없이 비슷한 증상개선효과를 얻을 수 있었다. 
결론: 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점안액은 경증과 중증의 건성안에서 유의한 증상 개선효과를 보였고, 방부제 함유 점안액에 
비해 비교적 안전하게 사용할 수 있었다.
<대한안과학회지 2013;54(2):215-223>

￭ 접  수  일: 2012년 4월 20일   ￭ 심사통과일: 2012년 9월 25일
￭ 게재허가일: 2013년 1월 21일

￭ 책 임 저 자: 김  홍  균
대구광역시 중구 동덕로 130 
경북대학교병원 안과
Tel: 053-420-5801, Fax: 053-426-6552
E-mail: okeye@knu.ac.kr

* 이 논문은 2010학년도 경북대학교 신임교수정착연구비에 의하여 연구되었음.

건성안은 매우 흔한 안과 질환으로 눈에 다양한 자극 증

상을 일으키며 매우 경한 경우에서 시력상실을 일으킬 수 

있을 정도의 중증까지 다양한 임상양상을 보인다.1 건성안

은 눈물의 생성부족이나 눈물막의 빠른 소멸로 인한 눈물

막의 불안정성이 병리 기전으로 생각한다.2
하지만 최근 들어 건성안은 안구표면, 안검 그리고 눈물

샘을 신경 되돌림 회로(neural feedback loop)와 연결되는 

하나의 통합된 단위로 이해되고 있으며, 안구표면의 만성 

염증 반응을 주된 발병기전으로 인식하고 있다.3-5
 여러 보

고에서 눈물분비 부족을 가진 환자의 결막에서 T임파구를 

비롯한 염증성 세포의 침윤이 관찰되고 염증성 사이토카인 

및 염증매개물질의 발현이 증가됨이 증명되었다.6-9
 따라서 

기존의 인공누액과 같이 단순히 윤활작용을 도와주는 소극

적 치료에서 항염증치료가 추가로 사용하여 누액 분비를 

촉진하는 적극적 치료로 경향이 변화하고 있다. 건성안의 

치료에서 항염증 작용을 가지는 약제로는 0.05% 사이클로

스포린 A 점안액과 스테로이드 제재가 사용되고 있다. 
0.05% 사이클로스포린 A 점안액은 결막 내 T 임파구의 수

를 감소시키고 염증성 사이토카인 생성을 억제함으로써 안구

표면의 염증반응을 조절하고 결막 배상세포의 수를 증가시켜 

눈물의 생성을 촉진한다고 알려졌다.10-12
 그러나 0.05% 사

이클로스포린 A 점안액은 일정기간 이상 사용하여야 효과

가 나타나며 초기에 증상개선 효과가 적어 환자들의 순응

도가 떨어지는 경우가 있다. 따라서 중증이상의 건성안에서

는 치료 시작 초기에 스테로이드 점안액을 병용 치료하여 

즉각적인 증상 개선 효과를 거둠으로써 환자들의 순응도를 

높이는 장점을 가진다.13-15
 그러나 스테로이드 점안액은 일

부 환자에서 안압을 상승시키거나, 백내장이 발생하는 부작

용이 나타날 수 있고 또한, 기존의 스테로이드 점안액은 방

부제가 함유되어 이 방부제에 의해 안구표면의 불안정성이 

증가되는 단점으로 인해 장기적인 치료가 필요한 건성안에 

사용하기에 부적합한 점이 많았다.16,17
 

무방부제성 플루오로메토론(unpreserved fluorometholone, 
FML) 0.1% 점안액(Fumeron eye drops 0.6 ml®, Hanlim 
Pharm. Co., Korea)은 방부제를 포함하지 않은 1회용 안약

으로 방부제에 의한 안구표면에 대한 독성이 없는 장점이 

있고, 프레드니솔론계열의 스테로이드제재에 비해 안압의 

상승이나 백내장과 같은 부작용이 상대적으로 적은 장점이 

있어서 건성안의 치료에 중장기 치료에 적합 할 것으로 기

대된다. 
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Randomization into 3 
Groups

Evaluation
(OSDI, TF-BUT, OSS, 
Tear osmolarity)

Evaluation
(OSDI, TF-BUT, OSS, 
Tear osmolarity)

2 weeks and 4 weeks after                      8 weeks and 12 weeks after

Tapering
for 4 weeks

Artificial tear
0.05% cyclosporine A

Gr I. Control group
Gr II. Unpreserved 0.1%
Fluorometholone group
Gr III. Preserved 0.1%
Fluorometholone group

Figure 1. Trial 1 study flow chart. 
OSDI = ocular surface disease in-
dex; TF-BUT = tear film break-up 
time; OSS = oxford stain score.

Randomization into 2 
Groups

Evaluation
(OSDI, TF-BUT, OSS, 
Tear osmolarity)

Evaluation
(OSDI, TF-BUT, OSS, 
Tear osmolarity)

2 weeks and 4 weeks after                    8 weeks and 12 weeks after

1% MP
tapered for 4 weeks

Artificial tear
0.05% cyclosporine A

Gr I. Unpreserved 1%
Methylprednisolone group
Gr II.  0.1%
Fluorometholone group

Unpreserved

1% MP 2 weeks
0.1% UFL 2 weeks

Figure 2. Trial 2 study flow chart. 
UFL = unpreserved 0.1% Fluorome- 
tholone; MP = Methylprednisolone; 
OSDI = ocular surface disease in-
dex; TF-BUT = tear film break-up 
time; OSS = oxford stain score.

본 임상 연구에서는 만성 안구표면 염증이 동반된 건성

안 환자를 대상으로 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점
안액의 임상적 효과와 안전성을 기존의 방부제가 포함된 

스테로이드 안약과 비교 분석하고자 한다. 

대상과 방법

2010년 1월부터 2011년 1월까지 본원 및 제일안과병원

을 내원한 18세 이상의 안 표면의 불편감을 호소하거나 각

결막에 미란을 동반하는 안구표면 염증이 확인된 건성안 

환자 중 총 106명 106안을 대상으로 무작위, 전향적 임상

시험을 시행하였다.  
본 임상 시험은 본원 임상시험심사위원회와 윤리위원회

의 심사를 통과하였으며, 각 환자들은 모두 자발적인 의사 

하에 임상 시험 계획에 대한 충분한 설명을 듣고 이해한 후 

동의서를 작성하였다.
18세 이상 환자 중 최소 7일 이내에 콘택트렌즈를 24시

간 이상 착용한 환자, 안구표면 알레르기가 현성으로 존재

하는 경우, 최근 1개월 이내에 테트라사이클린, 독시사이클

린 등의 항생제를 복용한 경우, 최근 30일 이내에 스테로이

드 안약을 점안한 경우, 스티븐스-존슨증후군, 화학화상, 
눈유사물집증(ocular pemphigoid), hypovitaminosis A 등
의 증세가 있었던 경우, 안구 표면에 영향을 줄 수 있는 모

든 활동적인 안과적 질환, 임신 중이거나 임신을 계획중인 

여성 혹은 수유중인 여성, 3개월 이상 경과 관찰할 수 없는 

경우는 제외하였다.  
만성 안구표면 염증이 있는 건성안 환자를 경증 혹은 중

등도 및 중증으로 나누고, 두 가지의 임상 연구를 시행하였

다. 건성안의 중증도 분류는 2007년 International Dry eye 
workshop (DEWS)에서 제시한 중증도 체계18에 따라 level 
I은 경증, level II는 중등도, level III은 중증 건성안으로 하

였다. DEWS 체계의 level IV와 같이 매우 심한 건성안은 

본 연구의 대상에서 제외하였다.
시험 1은 경증 혹은 중등도의 건성안 증세를 가진 환자 

58명 58안을 대상으로 임상시험에 대한 동의서를 취득한 

후 세 개의 군으로 무작위 배정을 실시하였다. 대조군

(Group I)에는 무방부제성 히알루론산 인공누액(Hyalein 
Mini 0.1%®, Santen Inc., Japan), 0.05% 사이클로스포린 

A 점안액(Restasis®, Allergan Inc., USA)을 사용하였다. 
무방부제성 스테로이드 점안군(Group II) 에는 무방부제성 

플루오로메토론 0.1% 점안액과 무방부제성 히알루론산 인공누

액, 0.05% 사이클로스포린 A 점안액을 사용하였다. 방부제함

유 스테로이드 점안군(Group III)에는 0.02% Benzalkonium 
chloride (BAK)가 함유된 0.1% 플루오로메토론 점안액

(Fumeron eye drops 0.1%®, Hanlim Pharm. Co., Korea)
과 무방부제성 히알루론산 인공누액, 0.05% 사이클로스포린 

A 점안액을 4주간 점안하도록 한다. 이때 스테로이드 점안액

은 첫 2주간 4회, 3주째는 2회, 4주째는 1회로 감량하여 사

용한다. 연구 시작 전, 연구 시작 후 2주, 4주 후에 안구표면 

염증반응 개선효과를 주관적인 지표(Ocular Surface Disease 
Index, OSDI)와 객관적인 지표로서 눈물막 파괴시간(Tear 
film Break-up time, TF-BUT), 각결막표면형광염색검사

(Oxford stain score, OSS), 눈물 오스몰 농도(Tear os-
molarity, Tosm)로 나누어 검사하고 모든 군에서 무방부제
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Table 1. Clinical characteristics and tear film and ocular surface parameters of the patients

Group
Trial 1

p-value
Trial 2

p-valueGroup 1
(n = 19)

Group 2 
(n = 25)

Group 3 
(n = 14)

Group 1 
(n = 22)

Group 2 
(n = 26)

Age (mean ± SD, year )  50.0 ± 8.23  51.66 ± 8.38  51.1 ± 2.95 0.752†  50.0 ± 9.32  48.0 ± 10.42 0.604‡

Sex, n 0.075* 0.516*

    Male  2  3 0  2  4
    Female 17 23 14 20 22
OSDI (mean ± SD)  53.21 ± 19.21  51.71 ± 19.76  54.15 ± 18.87 0.926†  60.15 ± 28.07  59.15 ± 19.27 0.605‡

TF-BUT (mean ± SD, sec )  2.82 ± 1.24  2.72 ± 0.84  2.86 ± 1.51 0.927†  2.65 ± 1.38 2.44 ± 1.42 0.504‡

OSS (mean ± SD, score )  3.93 ± 1.38  3.64 ± 1.68  3.86 ± 1.56 0.838†  5.55 ± 3.25   5.6 ± 2.53 0.836‡

Tosm (mean ± SD, mosm ) 310.64 ± 14.49 310.83 ± 15.11 315.71 ± 29.28 0.414† 322.57 ± 13.29 319.62 ± 16.97 0.392‡

OSDI = ocular surface disease index; TF-BUT = tear film break-up time; OSS = oxford stain score; Tosm = tear osmolarity; SD = standard 
deviation.
*By Fisher’s exact test; †By ANOVA test; ‡By Two-sample t test.

Table 2. Changes in the tear film and ocular surface parameters in Trial 1

Group I Group II Group III p-value
OSDI (mean ± SD)

2 weeks 48.42 ± 19.57 36.69 ± 13.14 36.23 ± 18.28 0.056
4 weeks 40.09 ± 14.23 32.59 ± 15.22 43.36 ± 11.87 0.058
8 weeks 40.53 ± 17.21 31.53 ± 11.30 41.37 ± 14.45 0.059
12 weeks 38.54 ± 16.06 30.23 ± 13.52 41.64 ± 16.90 0.058

TF-BUT (mean ± SD, sec)
2 weeks 3.17 ± 0.88 3.91 ± 1.31 3.93 ± 1.21 0.104
4 weeks 3.69 ± 1.45 4.09 ± 1.60 3.85 ± 1.10 0.689
8 weeks 4.06 ± 1.39 4.26 ± 1.41 4.00 ± 1.04 0.829
12 weeks 4.00 ± 1.41 4.21 ± 1.44 3.92 ± 1.07 0.816

OSS (mean ± SD, score)
2 weeks 3.25 ± 1.73 1.84 ± 0.62 2.71 ± 0.47 <0.001*,†

4 weeks 3.34 ± 1.54 1.76 ± 0.83 2.86 ± 1.10 <0.001*,†

8 weeks 3.07 ± 1.49 1.60 ± 1.00 2.43 ± 1.28  0.002*

12 weeks 2.79 ± 1.31 1.76 ± 1.10 2.29 ± 0.91  0.026*

Tosm (mean ± SD, mosm)
4 weeks  306 ± 14.40 295.2 ± 19.11 306.67 ± 12.70 0.382
8 weeks 299.6 ± 14.36 288.33 ± 7.64 306.75 ± 15.22 0.254
12 weeks 294.0 ± 10.98 283.33 ± 5.77 301.50 ± 6.36 0.108

OSDI = ocular surface disease index; TF-BUT = tear film break-up time; OSS = oxford stain score; Tosm = tear osmolarity; SD = standard 
deviation.
*Significant (p < 0.05) difference between control group and UFL group; †Significant difference between UFL group and PFL group.

성 히알루론산 인공누액과 0.05% 사이클로스포린 A 점안

액을 유지하고 8주 및 12주에 다시 주관적인 지표 및 객관

적인 지표를 검사하여 각 군간의 임상적 효과를 비교하여 

보았다(Fig. 1).
시험 2에서는 중등도의 이상의 건성안 증세를 가진 환자 

48명 48안을 대상으로 임상시험에 대한 동의서를 취득한 

후 두 군으로 무작위 배정을 실시하였다. 대조군(Group I)
에는 무방부제성 1% Methylprednisolone (MP) 점안액, 
무방부제성 히알루론산 인공누액, 0.05% 사이클로스포린 

A 점안액을 4주간 점안한다. 무방부제성 1% MP는 첫 2주
간 4회, 3주째는 2회, 4주째는 1회로 감량하여 사용한다. 
실험군(Group II)은 무방부제성 히알루론산 인공누액, 

0.05% 사이클로스포린 A 점안액 및 무방부제성 1% MP를 

2주간 4회씩 점안하고, 나머지 2주간은 무방부제성 플루오

로메토론 0.1% 점안액으로 바꾸어 3주째는 4회, 4주째는 2회
로 감량하여 점안한다. 시험 1과 마찬가지로 연구 시작 전, 연
구 시작 후 2주, 4주, 8주 및 12주째 OSDI, Tosm, TF-BUT, 
OSS를 검사하여 비교하도록 하였다(Fig. 2).

눈물 오스몰 농도는 환자의 하측 결막낭에서 자극을 최

소화하여 Tear Lab Osmolarity System (TearLab system, 
TearLab Corp., USA)을 이용하여 1회 측정하였다. 통계분

석은 SPSS V.18.0로 성별은 Fisher’s exact test를 시행하

였고, 세 군 간의 안구표면염증지표 비교를 위해 ANOVA분

석 후 p-value가 0.05 미만인 경우를 세 군 간의 차이가 통
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Figure 3. Changes in the tear film and ocular surface parameters in Trial 1. OSS scores of Group II are lower than 
other groups at 2 weeks and 4 weeks (p <  0.05). The other parameters were not significant between the 3 groups. 
Pairwise comparison p-values are represented by *significant (p < 0.05) difference between control group and UFL 
group; †significant difference between UFL group and PFL group. UFL = unpreserved 0.1% fluorometholone; PFL 
= preserved 0.1% fluorometholone; OSDI = ocular surface disease index; TF-BUT = tear film break-up time; OSS 
= oxford stain score; Tosm = tear osmolarity.

Table 3. Abnormal response to eyedrops

UFL PFL

FB sensation 1 1
Stinging/Burning sensation 1 1
Pain/Discomfort 0 3
Tearing 0 0
Itching 0 0

8% (2/22) 35.7% (5/14)

FB = foreign body; UFL = unpreserved 0.1% fluorometholone; 
PFL = preserved 0.1% fluorometholone.

계학적 의의가 있는 것으로 정의하였으며 사후 분석을 위

해 Bonferroni correction을 시행하였다. 두 군간의 지표 분

석은 two-sample t test를 시행하였다. 

결 과

시험 1에서 Group I이 19안, Group II가 25안, Group III
가 14안 포함되었다. 세 군 모두 여성의 비율이 남성에 비

해 많았으나, 각 군간 성비의 차이는 없었다. 각군간에 비교

한 연령 또한 통계적인 차이가 없었다. 초진 당시 주관적 

증상과 객관적인 지표인 OSDI, TF-BUT, OSS, Tosm는 

모두 각군간에 통계적인 차이가 없었다(Table 1). 
점안액을 사용 후 비교한 지표에서 OSDI 는 Group II에

서 가장 많이 감소하는 경향을 보이고 있지만, 통계적인 차

이는 보이지는 않았다(p>0.05). TF-BUT와 Tosm은 각 

경과관찰 기간 중에 호전되는 경향을 보이지만 세 군간의 

유의한 차이는 보이지 않았다. 그러나 각결막미란정도를 나

타내는 지표인 OSS는 Group I에 비교하여 Group II에서는 

2주, 4주, 8주, 12주의 모든 추적관찰기간 동안 통계적으로 

유의하게 낮은 각결막미란정도가 측정되었다(p<0.05). 또
한 스테로이드를 사용한 두 군간에 비교하였을 때, 2주째와 

4주째에 Group II가 Group III에 비해 통계적으로 유의하게 

많이 호전되는 결과를 보였다(p<0.05) (Table 2). 그러나 
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Figure 4. Changes in the tear film and ocular surface parameters in Trial 2. There were no significant differences in all 
parameters between the 2 groups. UFL = unpreserved 0.1% fluorometholone; MP = methylprednisolone; OSDI = oc-
ular surface disease index; TF-BUT = tear film break-up time; OSS = oxford stain score; Tosm = tear osmolarity.
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Figure 5. Changes in the intraocular pressure in Trial 2. Group 
1 showed higher mean IOP at 4 weeks than group 2. But the 
value was not statistically significant (p = 0.077). UFL = un-
preserved 0.1% fluorometholone; MP = methylprednisolone; 
IOP = intraocular pressure.

플루오로메토론을 중단한 4주 이후에는 양군간 통계적인 

차이는 보이지 않았다(Fig. 3). 점안액 사용 후 이상 반응을 

보이는 경우가 Group II은 2안(8%)이 보인 반면, Group 
III은 5안(35.7%)에서 나타났다(Table 3). 

시험 2에는 Group I은 22안, Group II은 26안이 포함되

었다. 두 군 모두 여성의 비율이 높았으나, 각 군간 성비와 

연령의 통계적 차이는 없었다. 두 군간의 치료 전 모든 검

사지표(OSDI, TF-BUT, OSS, Tosm)는 양 군간의 차이를 

보이지 않았다(Table 1). 점안액을 사용하기 시작한 이후 

모든 추적관찰 기간 동안 측정한 모든 검사지표에서 양군 

모두 호전되는 양상을 보이지만, 두 군간의 통계적인 차이

는 보이지 않았다(Fig. 4) (Table 4). 두 군 간의 안압을 비

교해 보았을 때 4주째 안압이 Group I에서 Group II에 비해 

높은 경향을 보였지만 통계적으로 유의한 차이는 보이지 

않았다(p=0.077) (Fig. 5). 그리고 Group I에서는 4주째 5 
mmHg 이상의 안압 상승이 3안(13.6%)에서 나타났으나 

Group II에서는 안압 상승은 관찰되지 않았다.

고 찰

2007년 International Dry eye workshop (DEWS)에서 
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Table 4. Changes in the tear film and ocular surface parameters in Trial 2

Group I Group II p-value

OSDI (mean ± SD)
2 weeks 45.99 ± 21.63 43.82 ± 23.22 0.761
4 weeks 41.41 ± 20.59 44.79 ± 20.27 0.578
8 weeks 39.71 ± 21.71 42.48 ± 19.67 0.713
12 weeks 42.86 ± 21.51 37.36 ± 17.29 0.406

TF-BUT (mean ± SD, sec)
2 weeks 3.90 ± 2.17 3.56 ± 1.72 0.594
4 weeks 4.15 ± 1.93 3.59 ± 1.97 0.401
8 weeks 4.00 ± 1.72 4.17 ± 2.12 0.814
12 weeks 4.00 ± 1.46 4.30 ± 2.36 0.691

OSS (mean ± SD, score)
2 weeks 5.00 ± 2.92 5.05 ± 2.16 0.334
4 weeks 5.05 ± 2.16 4.12 ± 2.12 0.208
8 weeks 4.94 ± 3.34 3.91 ± 3.60 0.446
12 weeks 3.93 ± 2.12 3.30 ± 3.27 0.561

Tosm (mean ± SD, mosm)
4 weeks 302.18 ± 18.93 296.25 ± 16.49 0.431
8 weeks 305.89 ± 16.20 296.55 ± 12.18 0.158
12 weeks 302.89 ± 12.22 297.5 ± 12.40 0.354

OSDI = ocular surface disease index; TF-BUT = tear film break-up time; OSS = oxford stain score; Tosm = tear osmolarity; SD = standard 
deviation.

건성안은 복합적인 요인에 의해 발생하는 눈물 및 안구표

면의 질환으로 안구 불편감과 시력 장애의 증상을 유발하

고 눈물막의 불안정성을 야기하여 안구표면에 손상으로 일

으키는 질환으로 눈물막의 오스몰농도 증가와 안구표면염

증을 동반하다고 정의하였다.19

건성안은 안과에서 가장 빈번하게 만날 수 있는 질환으

로 국내에서 시행한 1,978명의 안과전문의를 대상으로 한 

역학연구에서도 안과를 찾는 외래 환자들 중 건성안을 호

소하는 환자가 20-30%로 가장 많은 빈도를 보였다고 보

고한 바 있다.20
 이렇게 빈번한 건성안은 많은 연구에서 병

리학적으로 면역학적 기전과 염증 물질이 관여함이 보고 되었

다. 결막상피와 눈물샘에서 Interleukin-1β, Interleukin-2, 
Tumor necrosis factor-α, Interferon-γ (IFN-γ) 등의 

염증성 사이토카인의 증가와 더불어 면역활성표지자인 Human 

leukocyte antigen DR (HLA-DR)과 Intercellular adhe-
sion molecule-1 (ICAM-1)이 증가되는 것으로 밝혀졌

다.6-9
 

이러한 병인에 대한 이해를 바탕으로 치료적 접근도 단

순한 수성층 눈물을 보충하던 단계에서 만성 염증을 조절

하는 항염증치료가 도입되었다. DEWS에서 제시한 치료 가

이드라인뿐만 아니라 최근 연구되고 있는 한국형 건성안 

치료 가이드라인에서도 0.05% 사이클로스포린 A 점안액

이나 스테로이드 제제 같은 항염증치료가 병용될 것을 권

고하고 있다. 사이클로스포린 A 점안액은 일정기간 이상 

사용하여야 효과가 나타나 환자 순응도가 떨어지는 경우

가 있어 중증 건성안에서는 스테로이드 제제가 환자 순응

도를 높이는 장점이 있다. 하지만 기존의 스테로이드 안약

은 Benzalkonium Chloride (BAK) 방부제가 통상적으로 

0.01%에서 0.05%까지 첨가되어 있다. 방부제는 안약이 미

생물로 오염되는 것을 막는 역할을 하지만, 과산화수소로 

분해 되어 각막, 결막의 상피에 손상 및 염증을 유발시킬 

수 있고, 각결막에 축적되어 지속적인 부작용을 일으킬 수 

있다.21-24
 Pisella et al25은 0.02% BAK가 포함된 0.005% 

Latanoprost군과, 0.02% BAK가 포함된 0.5% Timolol군, 
방부제가 포함되지 않은 0.5% Timolol군의 독성을 비교하

였다. 방부제가 포함된 Latanoprost군과 Timolol군에서는 

세포사멸을 유발하는 독성을 보인 반면, 방부제가 포함되지 

않은 Timolol군에서는 그러한 결과가 나타나지 않았다. 
Pisella et al25은 그러한 결과를 일으키는 원인을 염증 유발 

물질의 발현으로 설명하였는데, 방부제가 포함된 군에서 방

부제가 포함되진 않은 군에 비해 HLA-DR과 ICAM-1이 

통계학적으로 유의하게 높게 나타났다. de Jong et al26은 

BAK가 포함된 Timolol을 2주간 사용한 후 BAK가 포함되

지 않은 Timolol을 사용하고 두 군간의 각막 자가형광을 비

교하였다. 각막 자가형광은 BAK가 포함되지 않은 Timolol
을 사용한 후 유의하게 증가되었다. 각막 자가형광은 각막

의 metabolism을 나타내는 것으로 이것의 상승은 각막 치

유 능력과도 연관이 있다. 또한 Lee and Ryu24와 De Saint 
Jean et al27의 실험실 연구에서는 BAK가 농도에 비례해서 

각결막 독성을 보였다.
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많은 연구들에서 BAK의 독성과 그로 인한 각막과 결막

의 손상과 염증을 보이고 Tear film에도 영향을 미침을 보

여주었다. 장기간 사용해야 되는 녹내장 약물에서도 BAK
에 의한 부작용을 줄이기 위해 노력하고 있을 뿐 아니라 자

주 점안해야 하는 인공눈물의 경우 방부제가 첨가되지 않

은 인공눈물 또한 상품화되어 점차 사용영역을 넓히고 있

다.19
 본 연구에서는 건성안 치료제로 사용되는 스테로이드 

제제의 방부제 함유 유무에 따른 임상 효과 및 안전성을 비

교해 보았다. 시험 1에서 대조군과 무방부제성 플루오로메

토론 0.1%군, 그리고 방부제 함유 플루오로메토론 0.1%군

을 비교 분석하였다. 안구표면 염증지표 중 객관적 지표를 

나타내는 TF-BUT 및 Tosm에서는 큰 차이를 보이지 않

았으나, OSS에서는 다중 비교 분석에서 모든 추적관찰 시

점에서 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 군이 대조군에 

비해 유의하게 낮은 결과를 보였고, 무방부제성 플루오로메

토론 0.1%와 방부제 함유 플루오로메토론 0.1%를 비교하

였을 때에도 스테로이드를 사용하는 2, 4주째에는 두 군간

의 유의한 차이를 보였다. 각결막미란은 진단과 예후에 가

장 영향을 주는 중요한 지표이며, 이는 안구표면의 염증을 

나타내는 직간접적인 소견이라 할 수 있다. 뿐만 아니라 각

결막미란은 임상에서도 건성안의 치료효과를 판단하는데 

중요한 기준이 된다. 본 임상연구에서와 같은 결과는 플루

오로메토론 0.1%의 치료효과가 없었다기 보다는 BAK의 

독성에 의한 것으로 생각한다. 건성안은 병리 기전에서 볼 

수 있듯이 염증성 매개물질인 사이토카인 뿐 아니라 면역

활성표지자 또한 증가되어있으며, 이러한 염증성 매개물질

을 감소시키기 위해 스테로이드가 건성안의 치료제로 사용

한다. 하지만 스테로이드 안약에 함유된 BAK는 면역활성

표지자를 증가시켜 염증을 오히려 조장하기 때문에 스테로

이드의 효과가 감소될 수가 있다.25
 

그뿐만 아니라 본 임상시험에서 살펴본 바와 같이 점안

액 사용 후 발생하는 이상반응에서도 방부제 함유군에서 

좀 더 높은 빈도를 보였다. Jaenen et al28의 연구에서도 방

부제가 함유된 녹내장 약물을 사용하는 환자군에서 통증, 
이물감, 가려움 등을 많이 호소한다고 보고하였다. 건성안

의 중요 치료 중 하나인 인공 눈물이 최근에 방부제를 함유

하지 않은 상품으로 대체 되었듯이 스테로이드 점안액 또

한 방부제의 각결막 부작용을 최소화하기 위해 무방부제성 

점안액으로 대체 사용하는 것을 고려해볼 수 있겠다. 
Methylpredisolone은 방부제 없이 수성으로 준비할 수 있

어 방부제의 독성을 줄이면서도 안구표면 염증에 효과적이

어서 중증 건성안 환자에서 점안액으로 사용된다. 하지만 

안압 상승이나 백내장 등의 합병증이 다른 스테로이드에 비

해 많다. Marsh and Pflugfelder29은 쇼그렌증후군에서 발생

하는 건성각결막염 환자 21명에서 무방부제성 1% meth-
ylpredisolone 효과에 대해 보고하였는데, 무방부제성 1% 
methylpredisolone은 중증의 건성각결막염 환자에서 증상 

뿐 아니라 각결막미란정도에서도 분명한 효과를 보였다. 하
지만 1명의 환자군에서는 2주간의 사용 후 안압상승의 부작

용으로 인해 낮은 역가의 스테로이드로 교체사용하였다. 플루

오로메토론은 역가는 낮으나, 친수성의 성질을 가지고 있어 

투여시 각막상피에 잘 축적되어 각막 염증에서는 1% predis-
olone과 상응하는 치료효과를 보인다. 또한 Lower-risk ke-
tone corticosteroids로 분류되어 합병증도 적은 장점이 있

다.30
 본 연구에서는 무방부제성 1% Methylpredisolone 단독

군과 무방부제성 1% Methylpredisolone을 2주간 사용하고 플

루오로메토론 0.1% 점안액을 2주간 교체 사용한 후의 안구 표

면 염증 지표 및 안압 상승 정도를 비교해보았다. 두 군 간에는 

안구표면 염증지표 개선 효과는 큰 차이를 보이지 않았다. 하
지만 단독군에서는 22안 중에 3안(13.6%)에서 안압상승

의 부작용이 나타났으나 교체군에서는 안압상승등의 부작

용이 나타나지 않았다. 통계학적 의미를 보이지는 않으나 

단독군보다는 안압상승의 빈도가 교체군에서는 낮은 경향

을 보였다. 
중증의 건성안 환자에서 무방부제성 1% methylpredisolone 

2주간 사용 후 무방부제성 플루오로메토론 0.1% 점안액으

로 교체 사용 시 안구표면 염증 지표도 개선시킬 수 있을 

뿐 아니라, 안압상승 등의 부작용을 줄일 수 있어 중증 이

상의 건성안 환자의 치료에서 효과적이고 안전하게 사용할 

수 있을 것으로 생각한다.
본 연구의 제한점으로는 대상수가 적다는 점과 임상 호

전의 지표를 안표면 증상의 개선 여부위주로 이루어져 있어 

압흔세포진단법, 조직검사 등을 통한 술잔세포의 밀도나, 염
증성 사이토카인 및 염증매개물질의 감소를 확인하지 못한 

단점이 있다. 그 외에도 본 연구에서는 Tear Lab Osmolarity 
System을 이용하여 눈물 오스몰 농도를 측정하여 비교해 보

았지만 세 군간에는 차이를 보이지 않았다. 이러한 결과가 

플루오로메토론 0.1%가 눈물 오스몰 농도에 영향을 미치

지 못한다는 것을 보인다기 보다는 Tear Lab Osmolarity 
system의 재현성의 문제도 생각해 볼 수 있다. Khanal and 
Millar31은 Tear Lab의 측정 오차가 35 mosm/L라고 보고

하였다. 이러한 오차를 극복하기 위해서는 좀더 많은 대상

자에 대해 추후 임상연구가 필요할 것으로 생각한다. 
결론적으로 본 임상시험에서 살펴본 바와 같이 무방부제

성 플루오로메토론 0.1% 점안액은 기존의 스테로이드제재

의 치료적 효과를 가지고 있으면서도 방부제에 의한 부작

용이 없으므로 만성적인 안구표면 염증이 동반된 건성안에

서 효과적이고 비교적 안전하게 사용할 수 있을 것이다. 
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=ABSTRACT=

Efficacy and Safety of Topical Unpreserved 0.1% Fluorometholone 
Ophthalmic Solution on Dry Eye Syndrome

Joon Ho Park, MD1, Jun Hun Lee, MD1, Young Jeung Park, MD, PhD2, Hong Kyun Kim, MD, PhD1

Department of Ophthalmology, Kyungpook National University School of Medicine1, Daegu, Korea
Cheil Eye Hospital2, Daegu, Korea

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of topical unpreserved 0.1% fluorometholone (FML) ophthalmic solution in 
patients with dry eye syndrome.
Methods: Patients with mild to moderate dry eye syndrome were divided into the control group (Group I), topical un-
preserved 0.1% FML group (Group II), and topical preserved 0.1% FML group (Group III). Intraocular pressure (IOP), 
Ocular Surface Disease Index (OSDI), tear film break-up time (TF-BUT), Oxford stain score (OSS), and tear osmolarity 
(Tosm) were evaluated at 2 weeks, 4 weeks, 8 weeks, and 12 weeks (Trial 1). Patients with severe dry eye syndrome were 
divided into 1% methylprednisolone (MP) group (Group I) and 0.1% unpreserved FML group (Group II). Same parameters 
were evaluated in both groups (Trial 2).
Results: In clinical trial I, OSS scores of Group II were lower than other groups (p < 0.05). For severe dry eye patients in 
clinical trial 2, there were no significant differences in all parameters between the 2 groups. 
Conclusions: Topical unpreserved 0.1% fluorometholone was shown to be an effective and relatively safe treatment in pa-
tients with dry eye syndrome.
J Korean Ophthalmol Soc 2013;54(2):215-223

Key Words: Dry eye syndrome, Tear film parameters, Topical unpreserved 0.1% fluorometholone 
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