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아미오다론에 의한 윤생각막병증의 공초점주사현미경 소견

In Vivo Confocal Microscopic Findings of Corneal Tissue in 
Amiodarone-Induced Vortex Keratopathy
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Purpose: To analyze the morphology of corneal tissue in patients with Amiodarone-induced vortex keratopathy by in vivo con-
focal microscopy (IVCM).
Case summary: Four eyes of 2 patients with clinically diagnosed Amiodarone-induced vortex keratopathy were examined using 
corneal topography and IVCM. Cross-sectioned corneal images of the corneal epithelium, Bowman's layer, stromal layer, 
Descemet's membrane, and endothelium were evaluated. Location of corneal deposits examined by conventional slit-lamp mi-
croscopy was correlated with findings of corneal topography. The curvature map of corneal topography revealed an unusual ir-
regular astigmatism with generalized mild steepening consistent with the location of the corneal deposits and the elevation map 
showed the change of corneal elevation according to the corneal deposits. Multiple hyper-reflective whitish dots were found at 
the corneal epithelial level and some were found at the anterior stromal level. Regarding the corneal endothelial layer, case 1 
demonstrated normal corneal endothelial tissue, but case 2 showed several hyper-reflective whitish dots in the endothelium. 
Conclusions: In patients with Amiodarone-induced vortex keratopathy, IVCM showed corneal deposits in the corneal epithelium, 
stroma, and endothelium. Distribution of microdeposits in the corneal tissue caused an irregular astigmatism. 
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윤생각막병증은 파브리병(Fabry disease), 아미오다론(Amio- 

darone), 클로로퀸(Chloroquine), 인도메타신(Indomethacin), 타목

시펜(Tamoxifen), 또는 반데타닙(Vandetanib) 등의 약제를 

복용한 후 종종 발생하는 질환으로 회백색 또는 금갈색의 

침전물이 각막상피에 침착되어 소용돌이 모양(whorl-like)

의 각막 혼탁을 일으키는 질환이다.1,2 양극성의 약제들은 

세포의 리소좀 내에 축적되어 세포 봉입체를 생성하게 되

고, 침전물이 포함된 윤부의 각막상피세포들이 각막 중심

부로 이동하게 되면서 윤생각막병증의 특징적인 구심성의 

소용돌이 모양의 각막 혼탁을 형성하게 된다.3 각막 침착물

은 시력에는 크게 영향을 주지 않지만 눈부심이나 난시 등

의 증상을 유발하기도 한다. 그러나 일반적으로 약제를 중

단하면 20개월 이내에는 병변이 소실되는 것으로 알려져 

있다.4 

현재까지 국내에서는 공초점주사현미경을 통한 윤생각

막병증의 조직학적 진단과 분석에 관한 연구는 전무한 상

태이다. 이에 저자들은 부정맥 약제 중 하나인 아미오다론 
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Figure 1. Slit-lamp photographs and corneal topography of patient (case 1). (A) Votex keratopathy of the right eye showed a whorl 
like pattern of powdery, white, yellow, or brown corneal deposits (black arrows). Corneal topography of right eye revealed irregu-
lar astigmatism induced by the corneal deposits. (B) The external photograph of left eye showed the vortex keratopathy (black ar-
rows), and revealed the irregular astigmatism consistent with the corneal deposits.

복용 후에 발생한 윤생각막병증 환자에서, 각막지형도검사

와 더불어 공초점주사현미경을 이용하여 비침습적으로 각

막조직의 변화를 알아보고자 하였다.

증례보고

윤생각막병증으로 의심되는 71세(증례 1)와 76세(증례 2)

의 남자 환자 2명 4안에 대하여, 공초점주사현미경(Confoscan 

4.0, NIDEK, Co. Ltd., albignasego, Italy) 및 각막지형도 검

사(Pentacam, Oculus Inc., Germany)를 이용하여 각막의 형

태 및 조직소견을 분석하였다. 공초점주사현미경 검사방법

은 점안마취제로 Proparacaine hydrochloride 0.5% (Alcon, 

Ft. Worth, TX)를 점안한 후, 시축이 기계의 중심에 오도록 

눈높이를 조절하여 중심부의 깊은 각막구조의 관찰이 가능

하게 하였다. ConfoScan 4.0의 대물렌즈를 70% isopropyl 

alcohol을 사용하여 깨끗이 닦고, ViscoTears Gel (0.2% 

acidopoliacrilic, CIBA Ophthalmicus, Macron, Italy)을 한 

방울 묻혀 각막 중심부의 상피세포층에 접촉시키고 조절막

대를 이용하여 1초당 32 micron씩 이동하면서 내피세포부

터 상피세포까지의 단면상을 관찰하였다. ConfoScan 4.0은 

약 40배의 확대 배율을 가지고 있고, 렌즈의 앞면과 대상물

체 사이, 즉 작동 거리는 1.98 mm, 조리개가 0.75, 필드상의 

크기는 460×345 micron이고 한 번 검사할 때마다 약 350개

의 영상을 관찰할 수 있도록 되어 있다. 나아가 광학 슬라

이스 두께를 조절할 수 있는데, 이번 검사에서는 약 5-10 

micron 정도를 유지하도록 하여 검사를 시행하였다. 검사

가 완료되면 영상은 NAVIS software의 Digital Video 

Recorder (DVR)에 저장이 되어 자료가 필요할 경우 분석하

고 진단할 수 있다. 모든 검사는 숙련된 한 명의 검사자에 

의해 이루어졌으며, 각막의 각 부위를 각막상피층, 보우만

막, 실질세포층, 데스메막, 내피세포층으로 나누어 조직의 

형태학적 변화를 관찰하였다. 

(증례 1) 71세 남자 환자로 백내장 수술 후 발생한 좌안

의 시력저하를 주소로 타 병원 방문하여 안저검사상 시신

경 위축 소견을 보여 본원에 의뢰되었다. 최대교정시력은 

우안 0.63, 좌안 0.02로 측정되었고, 안압은 우안 9 mmHg, 

좌안 10 mmHg로 측정되었다. 양안 모두 인공수정체안으

로 좌안은 후발백내장으로 후낭절제술을 시행 받은 상태였

으며, 안저검사상 좌안 시신경유두의 창백이 관찰되었다. 

험프리 자동시야검사계로 시행한 검사상 좌안 시야지표 

8%, 평균편차 -27.39 dB, 패턴 표준편차 6.40 dB로 전반적

인 시야결손 관찰되었으며 좌안 시유발전위 검사상 P100 

연장은 없었으나 진폭의 감소가 관찰되었다. 뇌 자기공명

영상에서 특이소견은 없었다. 내과적 과거력으로는 심방세

A B
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Figure 2. In vivo confocal microscopic findings of the cornea in
the right eye (case 1). (A) Numerous highly reflective microdots
interspersed in the subepithelial nerve fibers beneath basal epi-
thelial cells (black arrows). (B) Midstroma with highly reflective
material deposition around the keratocytes (white arrows). (C)
Normal, hexagonal endothelial cells.

동으로 아미오다론을 2년 동안 복용 중이었다. 좌안 시력저

하 및 시신경위축의 원인은 원인 미상의 좌안 시신경병증

이 가장 의심되었으며, 세극등 검사에서 양안에 금갈색을 

띄는 침착물이 소용돌이 모양으로 분포되어 윤생각막병

증으로 진단되었다(Fig. 1A, B). 세극등 검사상 안구 표면

질환 및 눈물막 이상은 관찰되지 않았고, 침착물이 있는 

부위에 각막 상피의 elevation은 명확히 확인하기 힘들었으

며, 각막 상피의 불규칙성은 보이지 않았다. 자동굴절검사

계상 측정된 각막난시는 우안 -0.5, 좌안 0으로 임상적으로 

유의한 난시(≥1.0 diopters)는 관찰되지 않았으나,5,6 각막지

형도의 curvature map에서 정상 각막과 침착물이 분포하

는 부위의 각막 사이에 급격한 굴절률의 변화를 보이는 

불규칙 난시의 양상이 관찰되었다. elevation map에서는 

각막상피와 상피하 조직에서 관찰되는 침착물의 분포와 

일치하는 부위에 +2에서 +12 정도의 각막의 elevation 소

견을 보였다. 공초점주사현미경 검사상 각막상피층에서는 

고반사를 나타내는 다수의 미세한 점들이 관찰되었으며(Fig. 

2A), 각막실질층의 전부에서도 소수의 고반사를 나타내는 

점들이 관찰되었으나(Fig. 2B), 후부로 갈수록 줄어드는 양

상을 보였다. 각막내피세포층에서는 정상적인 각막내피세포

의 소견을 보였다(Fig. 2C).

(증례 2) 76세 남자 환자로 타 병원 검사상 양안의 각막 

침착물이 관찰되어 본원에 의뢰되었다. 최대교정시력은 우

안 0.8, 좌안 0.63으로 측정되었고, 안압은 우안 22 mmHg, 

좌안 14 mmHg로 측정되었다. 내과적 과거력으로는 심방

세동으로 아미오다론을 3년 동안 복용 중이었다. 세극등 소

견에서 양안에 금갈색을 띄는 침착물이 소용돌이 모양으로 

분포하여 윤생각막병증이 진단되었으며(Fig. 3A, B), 침착

물이 있는 부위에 각막 상피의 불규칙성 또는 elevation 소

견은 명확하게 확인되지 않았다. 다른 안구표면 질환이나 

눈물막 이상은 관찰되지 않았다. 자동굴절검사계상 측정된 

각막난시는 우안 -0.25, 좌안 -0.25로 임상적으로 유의한 난

시(≥1.0 diopters)는 관찰되지 않았으나,5,6 각막지형도의 

curvature map에서 정상 각막과 침착물이 분포하는 부위의 

각막 사이에 급격한 굴절률의 변화를 보이는 불규칙 난시

의 양상이 관찰되었다. elevation map에서는 각막상피와 상

피하 조직에서 관찰되는 침착물의 분포와 일치하는 부위에 

-3에서 -11 정도로 각막의 elevation이 감소한 소견을 보였

A B

C
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Figure 3. Slit-lamp photographs and corneal topography of patient (case 2). (A) Votex keratopathy of right eye showed a whorl like 
pattern of powdery, brown corneal deposits (black arrows), and revealed the irregular astigmatism in topography. (B) The external 
photography and topography of the left eye revealed the vortex keratopathy (black arrows) and irregular astigmatism consistent with 
the corneal deposits.

Figure 4. In vivo confocal microscopic findings of the cornea in the left eye (case 2). (A) Numerous highly reflective microdots in 
basal epithelial cell layer (black arrows). (B) Several highly reflective dots in endothelial cell layer (black arrows).

다. 공초점주사현미경 검사상 각막상피층에서는 상피하 고

반사를 나타내는 다수의 미세한 점들이 관찰되었으며(Fig. 

4A), 각막실질층에서도 소수의 고반사를 나타내는 점들이 

관찰되었다. 각막내피세포층에서는 우안은 정상적인 각막 

조직소견을 보였으나 좌안의 경우 고반사를 나타내는 소수

의 점들이 관찰되었다(Fig. 4B).

고 찰

다양한 약제나 물질, 질병에 의하여 각막의 침착물이 발

생할 수 있고, 윤생각막병증은 이러한 각막 침착물로 인한 

안질환이다. 윤생 각막병증은 아미오다론, 클로로퀸, 인도

메타신 등 다양한 전신 약물에 의해 유발될 수 있고, 유전

적인 질환인 파브리병에서도 특징적으로 나타난다.1 아미오

A B

A B
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다론을 포함한 약제들이 윤생각막병증을 유발하는 기전은 

약제의 직접적인 축적과 약물 대사 활성체들의 각막 상피 

축적이다.7 약물 또는 약물의 대사산물은 눈물막, 방수, 윤

부의 혈관을 통해 각막에 도달하여 리소좀을 통하여 세포의 

지질에 결합하게 된다.1 이러한 물질 중 가장 흔한 것은 

Class III 항부정맥제로 이용되고 있는 아미오다론으로,8 윤

생각막병증은 아미오다론의 가장 흔한 부작용이며, 빈도는 

70-100%에 이른다.9 그러나, 각막 침착물은 시력에 영향을 

주지 않으며 약제를 중단한 후 3-20개월 후에 호전되는 것

으로 알려졌다.7 

임상적으로, 각막의 미세침착물은 세극등검사에서는 주

로 각막상피 혹은 하층에 국한되어 관찰되지만 공초점주사

현미경을 이용하면 각막내피세포층을 포함한 모든 층에서 

광범위한 침전물들을 관찰할 수 있다.10 정상적인 각막조직

에 상처가 발생하거나 감염이 되면 활성화된 각막세포들은 

탐식세포 기능을 수행하게 되는데,11 아미오다론이 축적되

어 발생한 침착물들은 리소좀내에 축적되어 세포를 사멸하

면서 주변의 활성화된 각막세포들이 세포의 봉입체를 탐식

하게 되고, 고반사의 음영을 나타내게 된다.12 아미오다론에 

의한 윤생각막병증에서는 이러한 탐식작용에 의해 각막세

포의 밀도가 감소하며, 약제 복용을 중지하면 침착물이 사

라지면서 각막세포의 상태도 정상적으로 회복하게 된다. 

이 기간이 대략 3-20개월 정도 소요되며 침착의 정도에 따

라 소멸되는 시기가 차이가 나게 된다.7 결론적으로, 공초점

주사현미경 소견에 따르면 아미오다론 복용 시 각막조직에 

침착물이 쌓이고 세포가 소멸되면서 세포내 봉입체가 형성

되는데, 이는 활성화된 각막세포에 의해 탐식되고 각막세

포는 세포의 대사 활동력이 활발하여 고반사를 나타나게 

된다.12

아미오다론에 의한 윤생각막병증의 주요 감별질환으로

는 파브리병이 있는데, 이 질환은 지방대사에 관여하는 알

파-과당분해효소A의 결핍으로 glycosphingolipid가 축적되

어 나타나는 유전질환이다. 눈, 신장, 자율신경계, 심혈관계 

등을 침범하며, 안과적으로는 특징적인 소용돌이 모양의 

각막병증(cornea verticillata, vortex keratopathy)을 유발하

기에 약제의 침착에 의한 윤생각막병증과 외향상 감별이 

쉽지 않다. 그러나, 공초점주사현미경을 이용하면 세극등소

견으로 구분할 수 없는 두 질환의 차이를 용이하게 감별할 

수 있다.9 약제에 의한 윤생각막병증의 경우는 고반사의 음

영이 다양한 크기로 나타나며, 축적되는 양상은 선형 혹은 

점 형태로 생긴다. 병변은 각막의 전층에서 생길 수 있는데, 

특히 각막상피층의 아래부위에 위치하는 신경층이나 각막

실질, 각막내피세포층에서도 관찰된다.9 파브리병의 경우는 

침착되는 형태의 크기가 비교적 일정하며 고반사의 음영이 

약제에 의한 경우보다는 다소 어둡게 나타나고 산만하게 

침착되면서 각막실질부위에서는 70% 정도의 빈도를 보인

다. 따라서, 공초점현미경소견에서 이 두 질환을 감별 진단

하는 기준은 아미오다론에 의한 윤생각막병증에서는 고반

사를 띄는 침착물이 각막상피층의 아래 부위에 있는 신경

층과 각막내피세포층에서 뚜렷하게 관찰할 수 있는 데 반

하여, 파브리병증에서는 각막상피하층이나 각막내피세포층

에서는 고반사의 병변을 관찰할 수 없다는 것이다.9 본 증

례에서도 상피하 신경층에서 고반사를 나타내는 다수의 미

세한 점들을 관찰할 수 있었고, 증례 2의 좌안에서는 각막

내피세포층에서도 고반사의 병변들이 관찰되어 파브리병

과 용이하게 감별이 되었다. 

클로로퀸에 의한 윤생각막병증에서도 각막의 미세 침착

물이 나타나며 공초점주사현미경 검사상 각막상피층과 각

막실질층에서 유사한 분포를 보인다고 알려졌다.12 그러나 

각막내피세포층에 침착물이 축적되는 것은 아미오다론에 

의한 윤생각막병증에서만 특징적으로 나타난다. 

윤생각막병증의 상피하 침착물은 각막지형도의 변화를 

가져올 수 있는데, 침착되는 정도에 따라 각막지형도의 변

화가 발생하여 후광, 광시증, 흐린 시야 등을 유발할 수 있

으며, 불규칙 난시가 유발될 수 있으나 현저한 시력의 저하

는 없는 것으로 알려졌다.13 본 증례의 경우에도 각막상피

층에서 관찰되는 침착물이 각막지형도의 curvature map에

서 불규칙 난시의 양상을 보여주었으며, elevation map에서 

침착물 부위 각막의 높이 변화를 보였다. 각막지형도를 이

용할 경우 중심부 각막의 난시만을 확인하는 자동굴절검사

계와는 달리 각막 주변부 침착물로 인한 불규칙 난시를 확

인할 수 있으며, 각막지형도상에서 각막굴절률이 급격히 

변하는 부위와 침착물의 범위가 일치하여 침착물의 수평적 

범위의 시각화 및 객관화가 가능하다는 장점이 있다. 하지

만 환자에 따라 elevation map상 침착물 부위 각막의 ele-

vation 증가 또는 감소 소견을 보일 수 있는데, 이는 앞서 

기술한 각막상피세포의 탐식 정도에 따른 차이로 생각되며 

약제 복용 기간 및 침착물 발생 기간과 연관될 것으로 생각

하나 향후 다수의 증례 추가를 통한 분석이 필요할 것으로 

생각한다.11

각막지형도는 각막 굴절값이 급격히 바뀌는 부분의 범위

를 확인함으로써 각막의 변화를 객관화 할 수 있고, 자동굴

절검사계상에서 확인되지 않는 주변부 침착물에 의한 불규

칙 난시를 발견할 수 있어 세극등 검사만으로는 확인할 수 

없는 각막의 미세한 변화를 인지하여 윤생각막병증 환자의 

진단에 도움을 줄 수 있다. 또한 공초점주사현미경을 이용

함으로써 세극등검사로는 감별하기 어려운 파브리병과 아

미오다론에 의한 윤생각막병증의 감별진단이 가능하다.
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결론적으로 각막지형도 및 공초점주사현미경의 이용은 

세극등 검사만으로는 조기에 발견하기 어려운 미세한 각막 

변화 및 침착물을 찾아낼 수 있게 하여, 임상적으로 증상이 

없는 윤생각막병증 환자의 진단도 조속하게 할 수 있는 장

점이 있다. 또한 침습적인 방법을 통해 획득된 각막 조직을 

이용한 광학현미경이나 전자현미경 연구가 아니더라도, 공

초점주사현미경을 이용하여 충분히 각막 조직의 변형과 세

포 모양의 변화를 시각화할 수 있다. 뿐만 아니라 각막지형

도는 자동굴절검사계의 단점을 보완하여 불규칙 난시의 구

체적 영역의 확인을 가능하게 하고, 침착물의 수직적 분포

를 시각화해준다.

본 연구는 소수의 환자에 국한되어 약제 복용 기간 및 침

착물 발생 기간 등에 따른 정량적 분석은 시행하지 못하였

다. 따라서, 향후 아미오다론뿐 아니라 클로로퀸, 인도메타

신 등 윤생각막병증을 유발할 수 있는 약물을 복용하는 많

은 환자들을 대상으로 선별검사를 시행한다면 약물 복용 

후에 발생할 수 있는 각막의 변화 및 침착물의 분포를 시각

화 및 정량화하여 추가적인 윤생각막병증 연구가 가능할 

것으로 생각한다.
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= 국문초록 = 

아미오다론에 의한 윤생각막병증의 공초점주사현미경 소견

목적: 공초점주사현미경을 이용하여 아미오다론(Amiodarone)에 의한 윤생각막병증 환자에서 관찰되는 각막조직의 특징에 관하여 알

아보고자 한다.

증례요약: 임상적으로 아미오다론에 의한 윤생각막병증으로 진단 받고 경과관찰 중인 2명 4안을 대상으로 침착물의 정도에 따른 각막

지형도 변화를 확인하고, 공초점주사현미경을 사용하여 공통적으로 나타나는 각막조직의 형태학적인 특성을 비교, 관찰하였다. 세극

등 소견에서 각막상피층에서 관찰되는 침착물의 분포가 각막지형도의 curvature map에서 불규칙 난시의 양상을 보여주었으며, 

elevation map에서 침착물 부위 각막의 높이 변화를 보였다. 공초점주사현미경상 각막상피층에서는 상피하 조직에서 고반사를 나타

내는 다수의 미세한 점들이 관찰되었고, 각막실질층의 전부에서도 고반사를 나타내는 점들이 관찰되었다. 각막내피세포층에서는 증례 

1의 경우, 양안 모두 정상적인 각막내피세포의 소견을 보인 데 반하여, 증례 2의 좌안에서는 고반사를 나타내는 점들이 각막내피세포

층 일부에서 관찰되기도 하였다.

결론: 아미오다론에 의한 윤생각막병증의 침착물은 침착의 정도에 따라 각막상피층 및 각막실질층과 일부 내피세포층에 침착될 수 

있으며, 침착물에 의한 불규칙 난시가 유발될 수 있다. 

<대한안과학회지 2015;56(1):127-133>
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