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Background: Amoxicillin is one of the broad spectrum 
antibiotics and is widely used in the treatment of various 
infective diseases. There are various forms of amoxicillin- 
induced hypersensitivity reactions including urticaria/angio-
edema, erythema multiforme and anaphylaxis.
Objective: To observe the clinical features and evaluate the 
significance of in vitro testing of amoxicilin-induced hyper-
sensitivity reactions.
Method: We retrospectively reviewed medical records of 
patients diagnosed as having amoxicillin-induced hypersen-
sitivity reactions from January 2002 to February 2007. Se-
rum-specifc IgE antiboides to ampicilloyl (AMP) and amoxi-
cilloyl (AXO) were determined using the immunoCAP 
system.
Result: Sixteen subjects were enrolled in this study. Clinical 

features of amoxicillin-induced hypersensitivity reactions 
included erythema multiforme (n=6, 37.5%), urticaria/angio-
edema (n=4, 25.0%), anaphylaxis (n=3, 18.8%), maculopa-
pular skin eruption (n=2, 12.5%) and fixed-drug eruptions 
(n=1, 6.3%). Six subjects had a high serum specific IgE to 
AMP and all anaphylaxis patients had a high serum specific 
IgE to AXO and/or AMP.
Conclusion: These findings suggest that amoxicillin could 
induce various cutaneous manifestations in which the most 
common ones are erythema multiforme and urticaria/ angio-
edema. The serious reactions of anaphylaxis were noted in 
18.8% of subjects in which IgE mediated responses to 2 
antigenic determinants were involved. (Korean J Asthma 
Allergy Clin Immunol 2007;27:162-167)
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서       론

  아목시실린은 penicillinase에 내성을 지닌 반합성 페니실

린으로 광범위한 항균력을 보이며
1)
 암피실린보다 경구 투

여시 효과적으로 흡수되므로
2) 중이염, 폐렴, 기관지염, 요

로감염, 임질 등의 여러 감염증의 치료에 광범위하게 사용

되고 있어
3) 이에 의한 약물 알레르기 반응도 증가하고 있

다. 아목시실린은 페니실린에 비해 부가적인 α-아미노기와 

P-수산기를 갖고 있으며,
4) 이 곁사슬(side chain)이 아목시실린 

과민반응을 일으키는 항원결정인자(epitope)로 알려져 있다.
5)

  아목시실린과 같은 페니실린계 항생제로 인하여 발생하

는 과민반응에는 IgE 항체에 의한 아나필락시스와 급성 두

드러기, IgG 항체에 의한 혈청병, IgM 항체에 의한 것으로 

추측되는 반구진발진 등이 있다.
1)
 기존의 연구들은 대부분 

여러 베타락탐계 항생제와 관련된 소견을 포괄적으로 기술

한 보고였으며,
6) 단일 약제인 아목시실린을 대상으로 그 과

민반응에 대한 연구는 IgE 매개 반응에 의한 두드러기와 아

나필락스에 대한 것으로,
7,8) 다양한 임상 양상을 보이는 과

민반응에 대한 보고는 없었다. 또한 아나필락시스는 치명

적일 수 있는 심한 전신 반응으로 이를 미리 예측하거나 

진단하는 것은 중요하다. 그러나 아직 흔한 항생제 알레르

기에 대한 임상양상을 관찰한 국내 연구는 없었다.

  이에 저자들은 단일 3차 기관에서 아목시실린 복용과 관

련된 다양한 과민반응 16예를 경험하고, 그 임상 양상과 혈

청학적 진단의 의의에 대하여 관찰하였다. 
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Table 1. Clinical features of 16 subjects presenting hypersensi-

tivity responses to amoxicillin

Number of patients (%)
Clinical features

(n=16)

  Gender

    Male    6 (37.5)

    Female   10 (62.5)

  Age (years)   39.2±14.0

  Atopy    5 (31.3)

  Drugs involved

    Amoxicillin   10 (62.5)

    Amoxicillin+Clavulanate    6 (37.5)

  Hypersensitivity responses to AX

    Erythema multiforme    6 (37.5)

    Urticaria/angioedema    4 (25.0)

    Anaphylaxis    3 (18.8)

    Maculopapular skin eruption    2 (12.5)

    Fixed drug eruption    1 (6.3)

AX, amoxicillin.

대상 및 방법

    1. 대상

  2002년 1월부터 2007년 2월까지 아목시실린 성분 약제 

복용 후 약물 이상 반응이 발생하여 아주대학교병원 알레

르기-류마티스 내과에 내원한 16명의 환자를 대상으로 후

향적 조사를 시행하였다. 의무기록을 통하여 환자들의 투

약력, 기저질환 유무, 임상증상, 신체검진 소견, 말초혈액검

사 소견 등을 조사하였다. 임상증상은 환자의 증상에 따라 

다형홍반, 고정약물발진, 반구진발진(maculopapular skin erup-

tion), 두드러기/혈관부종, 아나필락시스로 구분하였다. 전신

적인 두드러기나 혈관부종과 함께 저혈압이나 심혈관허탈

(cardiovascular collapse)이 나타났을 때 아나필락시스로 진단

하였다. 또한 페니실린 알레르기에 대한 병력이 없는 환자

를 대상으로 하였다. 

  환자의 혈청은 외래 내원 당시 채혈하여 －20
o
C에 보관 

후 ImmunoCAP 검사에 이용하였다. 연구에 참여한 모든 환

자는 아주대학교 병원의 임상시험심의위원회 (IRB)에서 승

인 후 동의서를 작성하였다.

    2. 피부단자시험 

  대상약물인 아목시실린 (아목시실린Ⓡ, 종근당, Korea)과 

ampicillin (Penbrex
Ⓡ, 영진약품공업(주), Korea)은 생리식염수

에 각각 희석하여 2 mg/mL의 농도로 만들었으며, 같은 양의 

glycerin을 섞어 알레르기 피부단자시험용 시약을 만들었다. 

또한 아토피 여부를 판정하기 위해 집먼지진드기(Dermato-

phagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae; Bencard, Bretford, 

UK), 수목 및 잔디화분과 잡초화분(ragweed, mugwort; Ben-

card), 곰팡이항원(Aspergillus spp., Alternaria spp.; Bencard) 등을 

포함한 50종의 흔한 흡입성 항원에 대해 알레르기 피부단

자시험을 시행하였으며, 음성 대조액으로는 생리식염수, 양

성 대조액으로는 히스타민(1 mg/mL)을 사용하였다. 모든 검

사는 한 명의 검사자에 의해 수행되었으며, 결과 판독은 단

자시험 15분 후 각각의 팽진(wheal) 및 발적(erythema)의 크기

를 측정, 이를 히스타민에 대한 팽진비(allergen histamine 

wheal ratio: A/H 비)로 표시하였다. A/H 비가 1 이상인 경우

를 양성으로 판정하였다. 피부단자시험상 한가지 이상의 

흡입성 항원에 양성 반응을 보였을 때 아토피로 정의하였

다.

    3. Amoxicilloyl과 ampicilloyl에 대한 특이 IgE 항체

의 측정

  아목시실린과 암피실린에 대한 특이 IgE 항체를 측정하

기 위해 immunoCAP system (Phadia AB, Upsala, Sweden)을 사

용하였다. Amoxicilloyl (c6, AXO)과 ampicilloyl (c5, AMP)를 사

용하여 이에 대한 특이 IgE 항체를 측정하였으며, 0.35 kU/L 

이상인 경우 양성으로 판정하였다.

결       과

    1. 대상 환자의 특성

  2002년 1월부터 2007년 2월까지 18명의 환자가 아목시실

린 복용후 발생한 과민반응으로 아주대학교병원 알레르기-

류마티스내과에 내원하였다. 이들 중 2명은 아목시실린과 

함께 비스테로이드소염제를 복용하여 과민반응의 원인약

제가 분명하지 않아 연구에서 제외되었다. 연구에 포함된 

16명의 대상 환자 중 남성이 6명(37.5%), 여성이 10명(62.5%)

이었으며, 연령 분포는 23세에서 71세까지로 평균 39.2세였

다. 3명의 환자는 비스테로이드소염제에 대하여 약물 알레

르기의 과거력이 있었다. 대상 환자 중 10명은 아목시실린 

단일 제제 약품을 복용하였고, 6명은 아목시실린과 

clavulanate의 복합제제를 복용하였다. 약물 복용 후 나타난 
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Table 2. Clinical characteristics and result of serum IgE antibodies to amoxicilloyl and ampicilloyl in 16 subjects presenting hypersensitivity 

responses to amoxicillin

Known Serum IgE (kU/L)
Patient Age

Sex Clinical feature Drug involved other drug Skin prick test
no. (years)

allergy Amoxicilloyl Ampicilloyl

 1 33 F Eythema multiforme AX Negative 0 0

 2 23 F Maculopapular skin AX NSAIDs ND 0 0

 eruption

 3 37 F Erythema multiforme AX+Cla ND 0 0

 4 38 F Erythema multirome AX ND 0 0

 5 27 F Urticaria/angioedema AX ND 0 0

 6 46 M Erythema multiforme AX ND 0 0.43

 7 43 M Maculopapular skin AX+Cla NSAIDs ND 0 0.53

 eruption

 8 71 F Anaphylaxis AX ND 0.67 1.95

 9 28 F Urticaria/angioedema AX+Cla ND 0 0.69

10 30 F Anaphylaxis AX Positive 0 0.79

11 67 M Anaphylaxis AX+Cla ND 3.09 3.79

12 23 M Urticaria/angioedema AX NSAIDs ND 0 0

13 48 F Erythema multiforme AX ND 0 0

14 30 M Fixed drug eruption AX ND ND ND

15 42 M Erythema multiforme AX+Cla ND ND ND

16 41 F Urticaria/angioedema AX+Cla ND ND ND

AX = amoxicillin; AX+Cla = amoxicillin plus clavulnate; NSAIDs = non-steroidal antiinflammatory drugs; ND = not done.

Fig. 1. Serum specific IgE antibodies to ampicilloyl (AMP) in rela-

tion to clinical features of amoxicillin-induced hypersensitivity reac-

tion.

반응은 다형홍반이 6명(37.5%)으로 가장 흔하였고 두드러기/

혈관부종이 4명(25.0%), 아나필락시스 3명(18.8%), 반구진발

진 2명(12.5%), 고정약물발진 1명(6.3%)의 순이었다(Table 1).

    2. 특이 IgE 항체

  아목시실린 과민반응을 나타낸 16명의 환자 중 11명의 

환자에서 Amoxicilloyl (AXO) 및 ampicilloyl (AMP)에 대한 특

이 IgE 항체를 측정하였으며, 그 중 2명에서 AXO에 대한 

IgE 항체가 양성이었고, 6명의 환자에서 AMP에 대한 특이 

IgE 항체가 양성이었다(Table 2). AXO에 대한 특이 IgE 항체

가 검출된 2명의 환자는 모두 AMP에 대한 IgE 항체도 양성

이었다.

  약물에 대한 피부단자시험은 2명의 환자에서만 시행되었

는데, 환자 1에서 음성 반응이, 환자 10에서는 양성 반응이 

나타났다. 환자 10은 아나필락시스가 나타났던 자로 AXO

와 AMP에 대한 특이 IgE 항체 모두 양성 소견을 나타내었다.

    3. 임상양상과 특이 IgE 항체

  아나필락시스 반응을 나타낸 3명의 환자 모두에서 AMP

에 대한 IgE 항체가 양성이었으며, 그 중 두 명은 AXO에 

대한 IgE 항체 역시 양성이었다. 그 외에 두드러기/혈관부종 

환자 1명, 다형홍반 1명, 반구진발진 1명에서도 AMP에 대

한 IgE 항체 양성이었으며 이들은 모두 AXO에 대한 IgE 항

체는 음성이었다. 

  임상양상에 따른 특이 항체의 값은 아나필락시스를 나타

낸 환자군에서 다른 임상양상의 환자군보다 유의하게 높았

다(Fig. 1, P＜0.05).
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고       찰

  페니실린은 1928년 Fleming에 의해 발견된 이후 여러 감

염증에 대한 치료제로 가장 널리 사용되어 왔다. 그러나 지

금까지 페니실린에 의한 다양한 과민반응이 보고되어, 약

물에 의한 과민반응을 일으키는 가장 흔한 원인 약제로 알

려졌다. 이후 페니실린에 의한 과민반응을 감소시키기 위

해 다양한 화학구조를 갖는 베타락탐계 항생제가 합성되었

으며, 현재 페니실린은 일부 적응증을 제외하고는 주로 아

목시실린이나 cephalosporin으로 대체되어 사용되고 있다.

  그러나 아목시실린도 다른 페니실린계 항생제와 마찬가

지로 다양한 과민반응을 일으킬 수 있으며, 이 중 면역학적 

기전에 의한 것으로는 IgE 매개반응에 의한 아나필락시스

와 급성 두드러기, IgG 항체에 의한 혈청병, 또는 IgM 항체

에 의한 것으로 추측되는 반구진발진 등이 있다.
1)
 1998년 

Pichichero와 Pichichero
6)
는 247명의 환자를 대상으로 peni-

cillin, 아목시실린과 cyclosporin에 의한 과민반응의 임상양상

을 보고하였는데, 가장 흔한 것은 두드러기(149명, 60.3%)였

으며, 그 다음은 반구진발진(96명, 38.9%), 다형성홍반(6명, 

2.4%)이었다. 본 연구에서는 16명의 환자에서 아목시실린

의 투여 후 나타난 과민반응으로 가장 흔한 것이 다형홍반

(6명, 37.5%)이었으며 그 다음은 두드러기/혈관부종 (4명, 

25.0%)이었다. 치명적일 수 있는 심한 전신반응인 아나필락

시스는 3명(18.8%)에서 관찰되었다. 이는 전신 다형홍반이

나 아나필락시스 등 보다 심한 과민반응의 양상을 나타낸 

환자가 많은 것은, 연구가 3차 의료기관을 방문한 환자를 

대상으로 시행되었기 때문이다.

  또한 본 연구에서 아목시실린 과민반응을 보인 환자에게 

Amoxicilloyl (AXO)와 ampicilloyl (AMP)에 대한 특이 IgE 항체

를 측정하여 임상양상과의 연관성을 관찰하였다. 

  페니실린내 benzylpenicilloyl (BPO)이 IgE 매개 반응을 일으

키는 주요 항원결정기라고 보고되었으나,
9) BPO에 대한 피

부단자시험이나 특이 IgE 항체 검사 모두에서 음성이더라

도 MDM (minor determinant), AXO, AMP 등의 부항원결정기

에 대한 피부단자시험이나 특이 IgE 항체가 양성인 경우도 

있어 이들 약물에 대한 과민반응의 진단율을 높이기 위하

여는 주항원결정기 뿐만 아니라 부항원결정기에 대한 항체

를 동시에 검사해야 한다.
7,8) 또한 Vega 등7)은 benzyl페니실

린에는 내성이 있으나 아목시실린에는 과민반응을 보이는 

54명을 대상으로 한 연구에서, 대상 환자 모두 BPO나 MDM

에 대한 피부반응검사에 음성 반응을 나타냈으나, 이들 중 

63%의 환자는 AXO에 대한 피부반응검사 양성이었다고 보

고하면서, 아목시실린 과민반응의 정확한 진단을 위하여는 

과민반응에 관여하는 AXO와 같은 적합한 항원결정기를 선

택하여 검사하는 것이 중요하다고 강조하였다.

  Parker
10)는 피부반응검사에서 음성일 경우 경구유발시험

을 시행하는 것이 가장 안전하게 약물을 투약하는 방법이

라고 하였고, Pechichero와 Pichichero
6)도 페니실린, 아목시실

린 또는 cephalosporin에 과민반응을 나타냈던 소아를 대상

으로 한 연구에서, 피부단자 시험 음성인 163명에서 경구유

발검사를 시행하였고, 이들 중 3명(1.8%)에서만 경증의 IgE 

매개 반응이 일어나 약물과민반응에 대한 피부단자시험의 

음성 예측률이 높다고 보고하였다. 그러나 이전의 연구에

서 페니실린이나 아목시실린에 약물 알레르기가 의심되는 

환자에서 AXO이나 BPO로 시행한 피부단자 시험에서 음성 

반응이 나타나더라도 RAST나 immunoCAP을 이용한 혈청 

검사에서 이에 대한 특이 IgE 항체가 검출되는 경우가 보고

되었고,
7,8,11-13) Vega 등7)의 아목시실린 과민반응에 관한 연

구에서는 대상환자의 16%에서 피부반응검사 후 전신 반응

이 발생하였고, 또한 경구 투여 후에도 아나필락시스가 나

타났다고 보고하였다. 이는 피부단자 시험 후 약물을 경구 

투여하는 것은 여전히 아나필락시스를 발생시킬 수 있는 

위험성이 있으므로 주의를 요하며, 보다 안전한 in vitro 검사

법이 필요하다는 것을 시사한다. Blanca 등
8)은 페니실린 과

민반응을 나타냈던 환자를 대상으로 한 연구에서 피부단자 

시험이 음성이더라도 특이 IgE 항체가 양성인 경우가 있으

므로 정확한 진단을 위해서 피부단자 시험과 함께 혈청 특

이 IgE 항체를 측정해야 한다고 제안하였다.

  본 연구에서 AXO 또는 AMP에 대한 IgE는 아목시실린 

투여 후 아나필락시스가 나타난 3명 모두와, 두드러기/혈관

부종이 나타난 4명 중 1명을 포함한 6명에서 양성 반응이 

나타났으며 특이 IgE 항체가가 다른 임상 양상을 나타낸 환

자들에 비하여 아나필락시스군에서 유의하게 높았다. 이상

의 결과는 AXO이나 AMP과 같은 부항원결정기에 대한 IgE 

반응이 아나필락시스의 발생과 연관되어 있음을 보여준다. 

IgE 항체에 반응하는 항원결정기의 종류와 과민반응의 임

상양상과의 연관성에 대해서 Weiss와 Adkinson
14)
은 피부반

응검사에서 주항원결정기인 BPO에 대해 양성을 나타내는 

환자들은 페니실린 투여 후 두드러기가 주로 발생하였던 

반면, MDM, AXO, AMP 등의 부항원결정기에 대해 양성을 

나타낸 환자들은 주로 아나필락시스의 발생과 연관성이 많

다고 보고하였다.
14) 이러한 차이가 나타나는 기전으로 BPO

에 대한 IgG 항체가 차단항체로서 작용한다는 의견도 있었

으나,
15) Torres  등16)은 페니실린에 의한 즉시형 과민반응을 

보인 환자를 두드러기군과 아나필락시스군으로 나누어 비

교한 결과 BPO 특이 IgG 항체의 유무가 두 군간에 유의한 

차이는 없는 것으로 보고하여 여전히 논란의 여지가 있다. 
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Fig. 2. Molecular structures of benzylpenicillin, ampicillin and 

amoxicillin.

  또한 본 연구에서는 AXO에 대한 IgE 항체는 두 명에서만 

양성이었으나 AMP에 대한 IgE 항체는 6명의 환자에서 양

성이었다. Romano 등
17)은 암피실린의 투여 후에 즉시형 면

역반응이 발생한 환자 48명을 대상으로 한 연구에서 AMP

이 특이 IgE 반응을 유도할 수 있으나 이들의 93.7%는 BPO

나 AXO에 대해서도 양성 반응을 나타내어 AMP가 두 항원

결정기에 대한 교차 항원성을 지닌 것으로 생각한다. 이에 

비추어 두 명의 환자에서 본 연구의 결과도 AXO에 대한 

특이 IgE 반응은 AMP와의 구조적 유사성에 의한 교차반응

에 의한 것으로 생각된다(Fig. 2). 

  본 연구는 후향적으로 진행되어 아목시실린에 의한 과민반

응이 의심되는 환자들 모두에서 피부반응시험과 ImmunoCAP

을 이용한 IgE 항체 검사를 시행하지 못하여 피부반응시험

에서의 결과와 혈청에서 특이 IgE 항체 검출 사이의 상관관

계를 확인하지 못하였다. 또한 대상 환자수가 16명으로 진

행된 소규모 연구로 향후 좀 더 많은 환자를 대상으로 추가 

연구가 필요하다.

  본 연구에서는 아목시실린에 대한 과민반응을 보이는 환

자에서 AXO나 AMP에 대한 특이 IgE 항체의 검출이 아나필

락시스의 임상양상과 연관이 있었으며, 두 개의 항원기 

AXO와 AMP 중에 AMP에 대한 특이 IgE 항체의 양성율이 

더 높았고, AMP에 대한 특이 IgE 항체치는 아나필락시스군

에서 가장 높았다. 이는 아목시실린에 의한 즉시형 면역반

응이 의심되는 환자에서 AMP에 대한 특이 IgE 항체 검사를 

시행하는 것이 진단에 도움이 되며, 아나필락시스의 예측

률을 높일 수 있음을 시사한다.

결       론

  아목시실린에 의한 즉시형 면역반응을 정확히 진단하기 

위하여는 정확한 약물복용력과 약물 투여 후의 임상양상 

관찰과 함께 두 가지 항원기 AXO와 AMP에 대한 특이 IgE 

항체 검사를 시행하여야 한다.
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