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국문요약  

다양한 경로로 안조직에 투여한        

Tobramycin의 전방수내 농도변동

  토브라마이신(tobramycin)은 아미노글라이코사이드(aminoglycoside)계통의 항생제로 

일반적인 투여경로는 0.3%로 만들어진 안약의 국소 점안과 고농도(4%)로 결막하 주

사하는 방법이 있다. 그러나 이러한 투여방법에 대한 약물의 이동 및 흡수 등의 약동

학적 연구들은 다양한 농도와 투여량을 통상적인 투여방법에 따라 투여한 후 전방수

내 농도를 분석한 임상적인 관점의 연구들이었다. 따라서 투여경로에 따른 약물의 이

동에 대한 비교와 분석이 미흡하였다. 이에 본 연구에선 다양한 경로로 동일한 양(200 

㎕)의 0.3% 토브라마이신을 투여한 후 시간경과(0.5시간, 1시간, 2시간, 3시간)에 따른 

전방수내 농도변동 양상을 전방수를 채취하여 fluorescence polarization immunoassay

방법으로 알아보았다.   

  국소 점안한 경우 1시간 경과 후 1.29 ± 0.52 ㎍/㎖의 최대 농도를 나타냈고 3시간

이 지나면서 통계학적으로 유의한 농도감소 양상을 보였다. 결막하 주사한 경우 1시

간이 경과한 후 1.66 ± 0.45 ㎍/㎖의 최대 농도를 보이다가 3시간이 경과하면서 통계

학적으로 유의한 농도감소 양상을 보였다. 친수성 연성콘택트렌즈를 0.3% 토브라마이

신 200 ㎕에 30분간 담가둔 후 각막에 덮고 나머지 토브라마이신을 국소 점안한 경우 

2시간 경과 후 6.71 ± 1.83 ㎍/㎖로 통계학적으로 유의한 농도상승이 일어났다. 양막

을 각막에 이식한 후 0.3% 토브라마이신을 국소 점안한 경우 2시간 경과시 통계학적

으로 유의한 농도상승을 보였다. 3시간이 경과한 후에도 2.68 ± 0.48 ㎍/㎖로 지속적

인 농도상승 양상을 보였다. 국소 점안, 결막하 주사, 양막 이식의 경우 S. aureus와 

S. epidermidis에 대한  MIC90(minimal inhibitory concentration 90%)을 초과하였고 

친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 경우 S. aureus, S. epidermidis,  P. aeroginosa에 
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대한 MIC90 농도를 초과하였다. 

  3시간 동안의 전방수내 토브라마이신의 흡수율(흡수량)은 친수성 연성콘택트렌즈가 

2.3%(13.89 ㎍)으로 가장 높은 흡수율을 보였고 국소 점안한 경우가 0.46%(2.77 ㎍)으

로 가장 낮은 흡수율을 보였다. 

  본 실험에서 결막하 주사의 경우 낮은 농도(0.3%)에서는 국소 점안한 경우와 유사

한 농도변동을 보였다. 친수성 연성콘택트렌즈는 정상 각막에서 초기 전방수내 농도

상승과 장시간의 농도유지를 위해 가장 좋은 방법이라 생각된다. 양막 이식은 항염증, 

항반흔, 항혈관화작용 등의 유용한 특성과 함께 전방수내 토브라마이신의 농도를 장

시간 고농도로 지속시키는 저장고 역할이 있음을 확인하였고 임상에서는 각막 상피가 

손상된 경우에 주로 사용하므로 그 효과는 더욱 증대될 것으로 기대된다. 

                                                                              

핵심되는  말  : 국소 점안, 결막하 주사, 양막 이식, 친수성 연성콘택트렌즈, 흡수율, 토

브라마이신 
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다양한 경로로 안조직에 투여한        

Tobramycin의 전방수내 농도변동

 < 지도교수 이 종 혁 >

연세대학교 대학원 의학과

송 원 석

I. 서론

  토브라마이신(tobramycin)은 아미노싸이클리톨(aminocyclitol; 2-deoxy streptamine)

에 2개의 아미노-당질(amino-sugars)이 부착된 구조를 가지고 있다. 리보솜

(ribosome)에 작용하며 mRNA 전사과정의 충실도를 떨어뜨려 단백질 합성을 방해하

여 빠른 멸균작용을 보인다. 그러나 극도로 극성을 띠고 있기 때문에 안질환에 대한 

국소 점안시 지용성-친수성-지용성 장벽인 각막을 투과하여 안내조직으로 침투하는 

양은 매우 적어 그람음성세균에 의한 안내염의 경우 전방수내 치료 농도에 이르기 위

해 보통 고농도의 토브라마이신을 국소 점안하거나 안구주위로 주사하는 방법이 사용

된다. 

안조직으로 약물을 투여하는 가장 대표적인 경로는 국소 점안과 결막하 주사하는 

방법이 있고 약물의 저장고 개념을 응용하여 친수성 연성콘택트렌즈1-3나 콜라겐 막

(collagen shield)4-5을 투여할 약물에 담가둔 후 각막에 덮는 방법들이 있다. 최근 양

막 이식 후 국소 점안한 경우도 양막의 유용한 작용과 함께 각막이나 전방수내 약물

의 농도를 높일 수 있다는 보고6를 통해 더욱 다양한 투여 방법이 제안되고 있다. 

국소 점안의 경우 눈물층에서의 희석과정과 눈물 안으로 용해되는 과정을 거치는데 

이때는 약물의 농도와 용해도가 중요한 요소로 작용한다고 알려져 있다7. 그러나 토브

라마이신 국소 점안액은 0.3%의 저농도이며 극성을 띠므로 친수성이 강해서 안내 침
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투가 용이하지 않다
8
. 

결막하 주사의 경우 전방수내 빠른 약물농도의 상승과 세균수의 감소가 필요할 때 

가장 적합한 투여경로다. 각막윤부의 혈관과 공막을 통한 확산으로 약물흡수가 일어

나는 것으로 알려져 있으며 보고자마다 실험설정과 약물 채취시간, 용량, 및 주입부에 

따라 전방수내 약물농도는 다양한 측정결과를 보인다
7
. 친수성 연성콘택트렌즈는 최근 

시도되고 있는 투여경로로 약물 저장고 역할이 몇몇의 보고에 의해 제시되었고 렌즈 

종류에 따른 함수율의 차이로 약물의 저장이나 유리하는 정도에 차이를 보이지만 일

반적으로 전방수내 농도를 높일 수 있다고 알려져 있다
1-3
. 

최근 항반흔, 항염증, 항혈관작용 등의 유용한 특성을 가진 양막을 각막에 이식하는 

방법이 각막화상이나 천공이 발생한 각막궤양 등의 난치성 외안부질환에서 시도되고 

있다. Kim등
6
은 양막 이식 후 퀴놀론(quinolone)계통의 항생제를 투여하여 전방수내 

높은 약물농도를 얻을 수 있었다고 보고하며 양막의 약물 저장고 역할을 제시하였다.  

  본 연구에서는 동일한 용량과 농도의 약물을 다양한 경로로 가토의 안조직에 투여

한 후 시간경과에 따라 전방수내 농도를 측정하여 각 투여경로에 따른 토브라마이신

의 농도변동과 흡수양상을 비교하고자 하였다. 또한 양막을 정상 각막에 이식 후 토

브라마이신을 국소 점안하는 경우 약물의 이동과 흡수에 어떤 영향을 주는지 알아보

고자 하였다. 더불어 각 투여경로별로 안내염을 일으킬 수 있는 균주들에 대한 

MIC90
9
에 도달할 수 있는지를 알아보고 임상적인 적용 방법을 고찰하고자 하였다. 
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II.  재료  및  방법  

1. 재료

가. 실험동물 

  암수 구별 없이 체중이 2.0 - 2.7 ㎏인 New Zealand White rabbits 20마리를 사용

하였다. 모든 가토에 대해 실험 전 세극등 검사를 시행하였고 각막이나 결막에 안질

환이나, 결막 혈관의 충혈 소견 등의 이상 소견이 없는 가토안을 대상으로 실험하였

다. 안검이 완전히 닫히지 않는 경우나 안검외반 또는 안검내반 등의 이상 소견이 있

는 경우는 제외하였다. 

나. 시약  및  재료

(1) 토브라마이신(tobramycin)

  0.3% 토브라마이신(Tobrex
®
, Alcon) 점안 용액을 사용하였다. 국소 점안은 미량관

(micropipet)을 사용하여 20 ㎕를 매 10분 간격으로 10회에 걸쳐 투여하였고, 결막하 

주사는 26게이지 주사침으로 200 ㎕를 한번에 주입하였다. 친수성 연성콘택트렌즈는

200㎕의 토브라마이신에 담가두어 흡착시켰고 남은 토브라마이신은 국소 점안하였다.  

  양막 이식 후 20 ㎕를 매 10분 간격으로 10회에 걸쳐 국소 점안하였다. 각 투여경

로마다 동일한 용량(200 ㎕)을 투여하였다. 

(2) 친수성 연성콘택트렌즈

  본 연구에서 사용된 친수성 연성콘택트렌즈(VISTINT®, CIVA Vision, USA)는 

vifilcon A로 구성되어 있으며 함수율은 55%, 기본 만곡도는 8.4 직경은 14 ㎜였다.  
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(3) 양막 

(가) 양막의 준비 

  정상적인 방법으로 임신을 하고 전염성 질환(HIV-1 and 2, HBV, HCV, syphilis)의 

혈청학적 증거가 없으며 유전적인 질환이나 이상, 그리고 고혈압, 당뇨병 등의 전신 

질환이 없는 산모를 선별하였다. 연구목적으로 태반을 사용하기 위한 동의서를 산모

에게 받은 후 수술실에서 제왕절개술을 시행할 때 무균적으로 태반을 적출하였다. 적

출한 태반은 당일 lamina flow hood 안에서 50 ㎍/㎖ penicilline, 50 ㎍/㎖ 

stretomycin, 100 ㎍/㎖ neomycin, 2.5 ㎍/㎖ amphotericin-B가 섞인 생리식염수로 혈

괴 세척 후 융모막으로부터 양막을 박리하였다. 다시 항생제가 들어있는 생리식염수

로 미세한 혈괴를 제거하였다. 세척한 양막을 nitrocellulose paper에 상피세포가 위로 

가도록 펴서 부착시킨 후 2 x 2 ㎝ 크기로 잘랐다. Petri dish에 DMEM(Dulbecco's 

modified Eagle media; Giboco BRL, Life technologies)과 glycerine이 1:1로 혼합된 

용액을 넣은 후 자른 양막을 한개씩 담가 두었다.

(나) 양막의 보관  

  DMEM과 glycerine이 1:1로 혼합된 용액에 담가놓은 양막은 -70℃ 냉동보관 하였

고 다음날 녹여서 실험에 사용하였다. 실험이 끝난 후 잔여 양막은 다시 사용하지 않

았다. 

2. 방법

 

가. 가토의 마취

  근주용 Ketamine hydrochloride(케타라
®
 유한양행 50 ㎎/㎖)를 5 ㎖주사침을 사용하

여 2-3 ㎖/㎏ 근주하고 5분 정도 지난 후 가토의 두 귀를 잡고 들어올릴 때 저항이 

느껴지지 않는 전신 근육이 이완된 상태를 확인하고 실험을 진행하였다. 실험 중 추

가 마취는 1 ㎖/㎏씩 근주하였다.  
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나. 실험군

(1) 국소 점안한 실험군 

  총 5마리 가토를 마취시킨 후 수술현미경하에서 양안의 눈물점을 지혈기로 폐쇄시

켰다. 개검기로 안검을 벌리고 결막낭에 0.3% 토브라마이신 20 ㎕를 미량관

(micropipet)으로 매 10분마다 100분 동안 10회 투여하여 총 200 ㎕를 점안하였다.    

  마지막 점안 후 0.5, 1, 2, 3시간 경과할 때마다 수술현미경하에서 30게이지 주사침

으로 3시 방향의 전방천자하여 홍채와 평행하게 진행시켜 중앙부에서 100 ㎕의 전방

수를 채취하였다. 채취한 검체가 들어있는 주사침 끝부분은 고무마개로 막은 다음 

-70℃ 냉동보관 하였다. 반대 방향의 전방천자를 통해 100 ㎕의 평형염액(balanced 

salt solution; BSS plus®, Alcon laboratories Inc., USA)을 전방내 주입하였다. 

   

(2) 결막하 주사한 실험군 

  총 5마리 가토의 상, 하안검을 벌리고 26게이지 주사침으로 0.3% 토브라마이신 200 

㎕를 하측 결막하 주사하였다. 주사 후 0.5, 1, 2, 3시간 경과할 때마다 수술현미경하

에서 30게이지 주사침으로 3시 방향의 전방천자하여 100 ㎕의 전방수를 채취하였고 

동일한 양의 평형염액을 전방내 주입하였다. 채취한 검체는 동일한 방법으로 보관하

였다. 

(3) 친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 실험군 

  총 5마리 가토의 눈물점을 지혈기로 폐쇄시킨 후 친수성 연성콘택트렌즈를 0.3% 토

브라마이신 200 ㎕에 30분 동안 담가두고 마취된 가토의 각막에 덮었다. 남은 토브라

마이신은 미량관으로 매 10분마다 20 ㎕를 국소 점안하였다. 친수성 연성콘택트렌즈

를 덮어 놓은 시점부터 0.5, 1, 2, 3시간 경과할 때마다 수술현미경하에서 30게이지 주

사침으로 3시 방향을 전방천자하여 100 ㎕의 전방수를 채취한 후 동일한 양의 평형염

액을 전방내 주입하였다.
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(4) 양막 이식 후 국소 점안한 실험군  

  총 5마리 가토의 눈물점을 폐쇄시킨 후 -70℃ 냉동보관된 양막을 실온에서 녹여 각

막을 전부 덮도록 수술가위로 알맞게 자른 다음 정상 각막상피에 이식하고 7-0 vicryl 

봉합사로 공막에 고정하였다. 양막을 고정시킨 후 0.3% 토브라마이신을 미량관으로 

하측 결막낭에 매 10분마다 20 ㎕씩 10회(200 ㎕) 투여하였다. 마지막 투여 후 0.5, 1, 

2, 3시간 경과될 때마다 30게이지 주사침으로 전방천자하여 전방수를 채취하였고 동

일한 양의 평형염액을 전방내 주입하였다.

  전방수를 채취할 때마다 건조된 스폰지(weck cell)로 천자할 각막윤부의 수분을 잘 

닦아 건조시켜 결막낭이나 각막 표면에 남아있는 토브라마이신이 포함되지 않도록 하

였고 전방수 채취와 평형염액 주입과정에서 홍채나 렌즈에 손상을 주지 않도록 주의

하였다.    

다. 약물 농도분석 

  전방수에서 채취한 토브라마이신은 비방사성의 면역학적인 기법인 fluorescence 

polarization immunoassay(FPIA, TDx
® 
analyser, Abbott Diagnostics)방법으로 

TDx/TDxFDx Tobramycin assay reagent-specific kits(Abbott Laboratories)를 사용

하여 전방수내 농도를 측정하였다. 본 검사장비의 민감도는 95%이다. 토브라마이신 

검사세트(kits)를 장기간 사용시 시약의 농도변화로 결과에 영향을 줄 수 있기 때문에 

32일 이내에 농도분석기에 넣고 농도분석을 하였다
10
.  

라. 통계분석

  측정값은 Excel 프로그램을  사용하여 정리하였고  통계분석은 SPSS-PC 10.0 프로

그램을  사용하였다. 전방수내 토브라마이신의 농도는  평균  ± 표준편차로 표시하였고, 

투여경로마다 시간경과에 따른 평균값에 유의한 차이가 있는지는 Repeated measures 

ANOVA로 검정하였다. 각 투여경로 안에서 시간경과에 따른 농도의 유의한 상승이나 

하강이 있었는지는 Mann-Whitney test로 검정하였고 p값이  0.05미만인 경우 통계학

적  유의성이 있는 것으로  판정하였다. 투여경로별로 3시간 동안의 흡수량 비교는 각

각의 측정값들을 Origin 프로그램을 이용하여 그래프화 시킨 후 각 곡선 아래의 면적

(AUC; Area under curve)을 산정하여 비교하였고 총 투여량에 따른 흡수율은 투여경
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로별로 총 투여량(600 ㎍)에 대해 3시간 동안 흡수된 토브라마이신의 양의 비로 알아

보았다.  
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III. 결과 

1. 국소 점안 후 전방수내 토브라마이신의 농도  

 

  마지막 국소 점안 후 1시간 경과할 때 1.29 ± 0.52 ㎍/㎖로 최대 농도를 보이다가 3

시간 경과 후 0.39 ± 0.23 ㎍/㎖로 통계학적으로 유의한 농도감소를 보였다(p<0.05)

(표 1). 

표 1. 국소 점안 후 시간경과에 따른 농도변동

      

hr Mean ± SD＊(㎍/㎖)

0.5    0.60 ± 0.52

1    1.29 ± 0.52

2    1.15 ± 0.56

3    0.39 ± 0.23

      ＊SD; standard deviation
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2. 결막하 주사 후 전방수내 토브라마이신의 농도

  초기 0.5시간 경과 후 1.06 ± 0.58 ㎍/㎖의 농도를 보였고 2시간 경과 후 1.23 ± 

0.41 ㎍/㎖로 최대 농도를 보이다가 3시간 경과 후 통계학적으로 유의한 농도감소를 

보였다(p<0.05)(표 2). 

표 2. 결막하 주사 후 시간경과에 따른 농도변동

      

hr Mean ± SD＊(㎍/㎖)

0.5    1.06 ± 0.58

1    1.66 ± 0.45

2    1.23 ± 0.41

3    0.68 ± 0.47

      ＊SD; standard deviation
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3. 친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 경우 전방수내 토브라마이신의 농도

  초기 0.5시간 경과 후 다른 경로의 투여방법들에 비해 가장 높은 농도를 보였고 2

시간 경과시 통계학적으로 유의한 농도상승을 나타냈다(p<0.05). 3시간이 경과한 후에

도 5.69 ± 1.22 ㎍/㎖로 고농도가 지속되는 양상을 나타냈다. 4가지 투여경로 중에서 

시간대별로 가장 높은 농도를 보였다(표 3).

표 3. 친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 후 시간경과에 따른 농도변동

               

hr Mean ± SD＊(㎍/㎖)

0.5    1.95 ± 0.93

1    2.92 ± 1.70

2    6.71 ± 1.83

3    5.69 ± 1.22

                 ＊SD; standard deviation
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4. 양막 이식 후 국소 점안한 경우 전방수내 토브라마이신의 농도

  초기 0.5시간 경과 후 4가지 투여방법 중 가장 낮은 농도인 0.30 ± 0.23 ㎍/㎖를 보

였으나 2시간이 경과하면서 통계학적으로 유의한 농도상승을 보였다(p<0.05). 그 후에

도 지속적인 농도상승을 보이며 3시간이 경과한 후에는 2.68 ± 0.48 ㎍/㎖였다(표 4).  

표 4. 양막 이식 후 시간경과에 따른 농도변동

      

hr Mean ± SD＊(㎍/㎖)

0.5    0.30 ± 0.23

1    0.87 ± 0.41

2    1.99 ± 0.65

3    2.68 ± 0.48

       ＊SD; standard deviation
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5. 투여경로별 시간경과에 따른 농도변동, 이론적 농도변동 및 흡수율

가. 투여경로별 시간경과에 따른 농도변동

  국소 점안과 결막하 주사한 경우 1시간 경과 후 최대 농도를 나타냈으나 점차 감소

하는 양상을 보였다. 친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 경우 2시간 경과 후 최대 농도

를 보이며 감소하였으나 양막 이식 후 국소 점안한 경우 3시간 이후에도 농도상승이 

지속되었다(그림 1).

그림 1. 투여경로별 시간경과에 따른 농도변동
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나. 이론적 농도변동 및 흡수율

  동일한 농도와 양의 토브라마이신을 투여한 후 일정한 시간동안 전방수내로 흡수된 

농도가 각 경로별 어떤 차이를 보이는지 대략적인 흡수율로 비교하기 위해 투여경로

에 따른 전방수내 농도에 대한 측정값들을 비선형 회기분석으로 이론적인 그래프를 

구하였다. 투여된 약물농도는 시간경과에 따라 점진적으로 상승하다가 최대 정점을 

지난 후 다시 약물의 대사와 배출과정을 통해 농도의 감소를 나타낼 것으로 예상되며 

측정된 약물의 농도를 이용하여 그래프화 하였다. 최대 정점이 없는 양막 이식의 경

우는 3시간 경과 후 측정된 값을 최대값으로 생각하고 이론적인 곡선을 얻었다(그림 

2). 

  

그림 2. 투여경로별 이론적 농도변동.
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의 경우 3시간 이상 지속적인 농도상승을 보였다.     
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  각 투여경로별 시간경과에 따른 곡선 아래 면적과 총시간 동안의 면적을 비교하여 

투여경로에 따른 흡수율을 비교해 보았다(그림 3-6). 

                                     

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

     그림 3. 국소 점안한 경우AUC.      그림 4. 결막하 주사한 경우 AUC.

   

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

   그림 5. 친수성 연성콘택트렌즈를 사용    그림 6. 양막을 이식한 경우 AUC.
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  곡선 아래 면적이 시간에 따른 흡수량을 나타내며 곡선에 대한 적분값으로 정의된

다. 친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 경우 13.89 ㎍로 3시간 동안 가장 높은 흡수량을 

보였고 두 번째로 양막 이식한 후 국소 점안한 경우가, 세 번째로 결막하 주사한 경

우가, 마지막으로 국소 점안한 경우가 2.77 ㎍로 가장 낮은 흡수량을 보였다. 

  흡수율은 총 투여된 토브라마이신의 양에 대해 전방수내 측정된 양의 비로 정의된

다. 0.3% 토브라마이신 200 ㎕(600 ㎍)을 국소 점안했을 때 3시간 동안 전방수내 2.77 

㎍농도를 보여 가장 낮은 0.46%의 흡수율을 나타냈고 친수성 연성콘택트렌즈의 경우 

2.30%의 가장 높은 흡수율을 보였다. 투여 후 3시간 동안 친수성 연성콘택트렌즈가 

국소 점안한 경우보다 약 5배 더 높은 흡수량(흡수율)을 보였다. 3시간 동안의 총 투

여량에 대한 투여경로별 흡수량과 흡수율은 아래와 같다(표 5).  

표 5. 투여경로별 3시간 동안 전방수내 흡수량과 흡수율

      투여경로 총 흡수된 양(㎍) 흡수율(%)

국소 점안 2.77 0.46

결막하 주사 3.50 0.58

친수성 연성콘택트렌즈 13.89 2.30

양막 이식 4.06 0.73
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  누적 흡수량은 친수성 연성콘택트렌즈와 양막 이식의 경우  3시간 이상 증가하는 양

상을 보였고 국소 점안과 결막하 주사한 경우 2시간 이후부터 완만하고 편평한 곡선

을 보였다(그림 7). 

       

그림 7. 투여경로별 시간경과에 따른 누적 흡수량 곡선.
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  각 투여경로별 최대 농도에 도달하는 시간은 결막하 주사의 경우가 1.42시간으로 

가장 먼저 최대 농도에 도달하였고 양막 이식의 경우가 2.97시간으로 가장 나중에 최

대 농도에 도달하였다. 즉 양막 이식 후 국소 점안한 경우가 초기에 느린 약물농도의 

상승을 보이지만 장시간 동안 점진적인 전방수내 농도상승이 일어남을 알 수 있었다

(그림 8). 

 

 

그림  8. 투여경로별 최대 농도에 이르는 시간.
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IV. 고찰

  각막과 결막은 외부에 노출되어 있는 안조직의 일부로 안질환이 발생한 경우 가장 

효과적으로 접근할 수 있는 약물의 투여경로다. 이전부터 안조직 내로 약물의 투과를 

증강시키려는 연구가 진행되었고 각각의 안조직 특성에 따른 약동학을 밝혀내려는 노

력이 계속되고 있다. 

  사람의 결막이 포함할 수 있는 눈물 용량은 단지 7 ㎕로 점안 투여시 일시적으로 

20-30 ㎕까지 늘어날 수 있다고 한다. 국소 점안하는 안약 1방울은 약 50 ㎕정도인데 

이러한 용적의 제한으로 20 ㎕로도 최대 생체이용률(bioavailability)에 충분히 도달할 

수 있는 농도를 만들었다고 한다
11
. 그러나 국소 점안으로는 점안한 안약의 90%이상

이 눈물점을 통해 배출되며 눈물에 의해 희석되기 때문에 약물이 각막조직을 투과하

기가 어렵다. 또한 지용성-수용성-지용성 장벽으로 이뤄진 정상 각막을 투과해야 하

는데 토브라마이신은 친수성이므로 이러한 각막의 장벽을 투과하기 매우 힘들기 때문

에 단시간 안에 전방수내 약물농도 상승을 일으키지 못한다. 따라서  국소 점안으로는 

전방수내 P. aeroginosa를 비롯한 그람음성세균들에 대한 MIC90 농도에 도달하지 못

한다고 알려져 있으며 각막과 결막을 침범한 감염시 주요 투여경로로 사용하고 있다
7
.  

  본 실험에서 국소 점안한 경우 1-2시간 경과 후의 농도가 기존의 결과
1
보다 높게 

나타났던 것은 다른 경로와 비교하기 위해 동일한 투여 용량과 농도를 사용했기 때문

에 일반적인 투여 빈도보다 더 잦은 빈도로 투여되었기 때문으로 생각된다. 결론적으

로 국소 점안으로 전방수내 약물농도를 높이기 위해서 점안 횟수를 증가시키는 방법

이 효과적일 수 있다. 그러나 임상적으로 빈번한 점안은 눈물점을 통한 점막의 흡수

를 증가시켜 전신 부작용을 유발할 가능성이 높으므로 점안할 때 누낭을 손가락으로 

눌러 막아 약물의 점막을 통한 흡수를 최소화해야 할 것이다.

  결막하 주사는 이전부터 국소 점안보다 전안부의 약물농도를 빠르게 상승시킨다고 

알려져 있다
12
. Gorden 및 Cuningham

13
에 의하면 4% 토브라마이신 0.25 ㎖를 결막하 

주사할 때 전방수내 최대 농도는 2-3시간 후 16 ㎍/㎖라고 보고하였다. 그러나 이 결

과는 혈관 주사용으로 사용하는 4%의 고농도를 투여한 경우였고 투여농도 차이로 인

해 0.3% 농도의 국소 점안과는 전방수내 농도의 비교가 약리학적 측면에선 불가능했

다. 본 실험을 통해서 결막하 주사는 국소 점안한 경우와 비교하여 흡수율의 유의한 

차이를 보이지 않아 전방수내 약물농도를 유의하게 높이지 못함을 알 수 있었다. 결



- 19 -

과적으로 전방수내 약물농도를 높이기 위해 결막하 주사를 시행할 경우 기존의 방법

대로 고농도를 투여해야 안내 감염을 흔히 일으키는 균주에 효과적임을 확인할 수 있

었다. 그러나 결막하 출혈, 안통, 안구파열 등의 합병증이 발생할 수 있기 때문에 장

기간 투여방법으로는 적합하지 않아 다른 경로를 고려할 수 있을 것이다. 결막하 주

사한 약물의 이동에 있어서 친수성인 토브라마이신은 공막이 주된 이동경로이며 각막

이나 방수내 농도는 염증의 유무에 관계없이 항상 높은 농도를 유지할 수 있다고 알

려져 있다
11
. 본 실험에서는 대부분 1시간 경과 후 최대 농도에 도달하였고 2시간 경

과 후부터 농도감소 양상이 관찰되었다. 이는 결막이나 윤부를 통한 배출, 풍부한 맥

락막의 혈관으로 약물의 흡수와 함께 빠른 희석 및 배설이 일어났기 때문으로 생각되

며 약물이 결막하 공간에 구획되기 때문에 약물 자체의 정수압과 지속적인 공막 접촉

을 통해 빠른 이동을 보인 것으로 추정할 수 있다. 

  친수성 연성콘택트렌즈는 각막상피의 손상이 있을 때 통증 감소나 미세한 각막천공

의 경우 전방유지 등의 다양한 목적으로 사용한다. 본 실험에서는 다른 투여경로에 

비해 전방내 장시간 동안(3시간 이상) 고농도를 유지하였다. 다른 조건이 동일하다고 

가정할 때 친수성 연성콘택트렌즈를 통한 약물흡수가 국소 점안을 통한 흡수보다 약 

5배 더 높다고 볼 수 있었다. 임상적으로 외상이나 각막궤양 등에 의해 상피의 손상

이 있거나 2 ㎜이하의 작은 각막천공이 발생할 경우 물리적인 방어막 기능을 함과 동

시에 투여하는 약물의 저장고 역할로 전방수내 약물농도를 높여 여러 상황에서 효과

적인 치료를 가능케 할 수 있다고 생각된다. 또한 전신 투여 등의 다른 경로를 통한 

약물의 투여를 줄일 수 있는 장점이 있다. 기존의 보고들
1-3
이 전방수내 약물의 농도

만을 측정한 경우가 대부분이며 총 투여량을 정량화하여 전방수내 흡수율을 연구한 

보고가 없기 때문에 결과의 비교가 불가능하지만 참고 자료로 이용될 수 있을 것이

다.

  양막은 항염증
14
, 항반흔

15-16
, 항혈관화 작용

17
, 기저상피세포의 부착 강화

18
, 상피의 

분화 촉진
19-20
 및 세포고사

21
를 방지하는 등의 유용한 특성을 가지고 있어 최근 각막

을 비롯한 외안부의 난치성 안질환에 사용하기 시작했다. 양막은 1층의 상피와 기저

막, 치밀층, 섬유아세포층, 해면층인 5층으로 구성되어 있고 평활근, 신경, 림프관, 혈

관 등이 없기 때문에 이식 거부반응도 매우 드물다. 본 실험에서 초기 30분 경과한 

후 측정된 농도는 다른 투여경로보다 가장 낮은 전방수내 농도를 보였으나 시간의 경

과에 따라 점진적으로 높은 농도를 보였는데 이는 초기에 양막이 약물의 장벽 역할을 

한 것이라 추측되며 투여된 약물이 시간의 경과에 따라 유리되면서 완만한 농도상승
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을 보인 것으로 추정할 수 있었다. 콜라겐으로 구성된 양막의 간질이 약물의 주요한 

저장고로 생각되며 냉동보관 후 녹여서 사용하였기 때문에 양막의 상피세포가 손상되

고 상피세포 사이의 결합이 느슨해져 약물의 양막 투과가 좀 더 용이했을 것이라고 

추측된다. 결과적으로 양막 이식은 약물이동의 관점에서 약물이동에 관여하여 투과 

장벽으로 작용할 수 있으나 지속적인 약물 유리로 3시간 이상 전방수내 농도를 높일 

수 있다는 결론을 내릴 수 있었다. 

  안내염을 유발하는 흔한 균주인 S. aureus, S. epidermidis, P. aeroginosa에 대한 

MIC90은 각각 0.25, 1, 4 ㎍/㎕이며
9
 국소 점안, 결막하 주사, 양막 이식의 경우 S. 

aureus와 S. epidermidis에 대한 MIC90 농도를 초과하였고, 친수성 연성콘택트렌즈를 

사용한 경우 S. epidermidis,  S. aureus, 그리고 P. aeroginosa에 대한 MIC90 농도를 

초과하였다.

  본 연구는 3시간 동안 토브라마이신의 농도변동에 관한 것으로 장기간의 농도변동

에 대한 제한점이 있다. 따라서 추후 3시간 이상의 장기간 동안 농도변화에 대해서 

추가 연구가 필요할 것이다. 또한 양막 이식은 대개 각막 상피가 손상된 경우나 천공

이 임박한 경우에 주로 사용하는데 각막 상피를 제거하고 이식한 효과에 대해서도 실

험을 진행하여 약물이동과 전방수 농도에 어떤 영향을 주는지 밝혀내면 임상에 더 유

용하게 적용될 수 있을 것이다. 또한 같은 아미노글라이코사이드 계통의 약물들을 비

교해 보는 것도 안조직에 대한 약물 투여시 약물 선택에 도움을 줄 수 있을 것으로 

생각된다.
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V. 결론

  본 연구에서는 동일한 농도와 용량의 토브라마이신을 사용하여 다양한 경로로 가토

의 안조직에 투여한 후 시간경과에 따른 전방수내 농도를 fluorescence polarization 

immunoassay로 측정해 보았고 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 토브라마이신을 국소 점안한 경우 3시간 동안 가장 낮은 흡수율을 보였다. 결막하 

주사한 경우 가장 먼저 전방수내 농도상승을 보였으나 단시간 안에 농도감소를 보였

고 국소 점안한 경우와 비슷한 농도변동 양상을 보였다.

2. 친수성 연성콘택트렌즈를 사용한 경우 초기 0.5시간부터 급격한 농도상승이 일어났

고 3시간 이상 고농도를 나타내어 가장 높은 흡수율을 보였다. 양막 이식 후 국소 점

안한 경우 장기간 전방수내 농도를 높일 수 있었다. 

3. 전방수내 토브라마이신의 농도는 국소 점안, 결막하 주사, 양막 이식한 경우 S. 

aureus와 S. epidermidis에 대한 MIC90 농도를 초과하였고, 친수성 연성콘택트렌즈를 

사용한 경우 S. epidermidis,  S. aureus, 그리고 P. aeroginosa에 대한 MIC90 농도를 

초과하였다.

4. 3시간 동안 총 흡수량은 국소 점안한 경우와 비교하여 친수성 연성콘택트렌즈를 

사용한 경우 약 5배 더 높았고 양막 이식 후 국소 점안한 경우 약 1.6배 더 높았다.

  이상의 결과로 안내염의 흔한 원인균주들에 대한 전방수내 MIC90 농도를 초과하기 

위해서 정상 각막에서는 친수성 연성콘택트렌즈를, 상피가 손상된 각막에서는 양막 

이식 후 국소 점안하는 방법이 효과적이라고 생각된다.
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Abstract

The change of the Tobramycin concentration in aqueous 

humor administered into ocular tissue in various routes

                              Won-Seok Song

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Jong Hyuck Lee)

  Tobramycin is an aminoglycoside with administering routes of the topical 

instillation of ophthalmic solution prepared in 0.3% or 4% for the 

subconjunctival injection. Previous studies concerning delivery and absorption 

of tobramycin were focused on the analysis of the level of the drug in 

aqueous humor administered through conventional route with different 

concentrations and doses. Thus previous studies have left the necessity to  

review the comparison and the analysis of the drug delivery depending on the 

various administering routes. In this study, I have analyzed the changing 

aspect of the level of the tobramycin(0.3%) in aqueous humor administered via 

the different routes with the same dose(200 ㎕), depending on the time 

passage(0.5 hour, 1 hour, 2 hours, 3 hours) through the fluorescence 

polarization immunoassay.

  In the topical instillation, after 3 hours, the aspect of decreasing tendency in 

the mean concentration was shown to have statistical significance.

  In the subconjunctival injection, the maximal concentration, 1.66 ± 0.45 ㎍/

㎖, was shown after 1 hour, and statistically significant decreasing tendency in 
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mean concentration was shown after 3 hours.

  After soaking hydrophilic soft contact lens in 200㎕ of tobramycin for 0.5 

hour and appling onto cornea, the remained tobramycin was topically 

instillated. Increase in concentration had been statistically significant upto 6.71 

± 1.83 ㎍/㎖ after 2 hours. 

  In the amniotic membrane transplantation followed by tobramycin topical 

instillation, after 2 hours, the statistically significant increase was shown with 

the gradual increase as time passed. Even after 3 hours, the tendency of 

gradual increase was shown upto 2.68 ± 0.48 ㎍/㎖.

  Tobramycin concentration was obtained above MIC90 against S. aureus and 

S. epidermidis in the topical instillation, the subconjunctival injection, and the 

amniotic membrane transplantation, in the hydrophilic soft contact lens, the 

drug concentration was obtained above MIC90 against S. aureus, S. 

epidermidis, and P. aeroginosa.

  As for the absorption rate of the tobramycin in aqueous humor for 3 hours,  

hydrophilic soft contact lens demonstrated the highest rate of absorption as 

2.30% and topical instillation showed the lowest rate of absorption as 0.46%.

  The subconjunctival injection showed the similar change in concentration 

compared with the topical instillation in low concentration(0.3%). The 

hydrophilic soft contact lens was considered the best method to increase the 

early concentration in the aqueous humor and to maintain the concentration 

for long period. The amniotic membrane demonstrated the high efficacy in the 

maintenance of drug concentration for long period, and its use would show 

great benefit and effectiveness for the patients of corneal injury in the clinical 

field.

                                                                            

Key Words : absorption rate, amniotic membrane transplantation, hydrophilic 

soft contact lens, instillation, subconjunctival injection, tobramycin


