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An allergy skin test is used to diagnose certain allergies by identifying sensitized allergens. In other words, it is a test for patients who 
are already sensitized to certain allergens. Because of the prevailing perception that beta-lactam allergy can be dangerous and po-
tentially lethal, the intradermal test has long been routinely performed before use to screen beta-lactam allergy in Korea. The preva-
lence of penicillin allergy is estimated to be 1% to 2%. However, only 14% of the subjects with perceived penicillin allergy is consid-
ered to have true penicillin allergy. Moreover, it is difficult to justify performing a skin test on subjects who are very unlikely to be 
sensitized to beta-lactam, such as those who never used beta-lactam or never experienced allergy after previous use of beta-lactam. 
Therefore, allergists recommend beta-lactam skin testing in those who have allergy after the use of beta-lactam. Nevertheless, many 
hospitals in Korea are conducting routine skin tests on patients regardless of a history of beta-lactam allergy, which are not clinically 
validated but consume considerable human and material resources. False-positive results can consequently result in inappropriate 
labeling of beta-lactam allergy, leading to the unnecessary restriction of medication prescriptions and the increase in medical ex-
penses. Herein, the drug allergy working group affiliated with the Korean Academy of Asthma, Allergy, and Clinical Immunology an-
nounces an expert opinion on the preuse beta-lactam skin test for subjects without a history of beta-lactam allergy based on the 
objective evidence from the literature and clinical relevance. (Allergy Asthma Respir Dis 2022;10:3-8)
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서  론

1928년 플레밍(Alexander Fleming)이 세균배양 접시에서 세균
을 박멸하고 홀로 살아남은 푸른곰팡이(Penicillium rubens)에서 
항생물질인 페니실린을 발견하여 인류 역사에 한 획을 그었다. 그러
나 아이러니하게도 이러한 업적으로 노벨생리의학상을 받았던 
1945년은 페니실린의 가장 치명적인 부작용인 아나필락시스가 공
식적으로 보고된 해이기도 하다.1 1951년 약 5억 4천만 회 주사 중 
300건(0.00006%), 1965년 약 20억회 주사 중 300건(0.00002%)의 
아나필락시스 사망자가 발생하는 등 1951년부터 1965년까지 미국 
내에서 매해 약 300명의 페니실린 아나필락시스 사망자가 발생하
였다.1

페니실린은 내성균의 출현에 따라 페니실린 분해효소 저항성 페
니실린(penicillinase-resistant penicillin), 아미노페니실린(amino-
penicillin), 카복시페니실린(carboxypenicillin), 유레이도페니실린
(ureidopenicillin), 피페라진 페니실린(piperazine penicillin) 등이 
개발되었다.2 또한 페니실린계와 베타락탐 링을 공유하는 세팔로
스포린(cephalosporin), 카바페넴(carbapenem), 모노박탐(mono-
bactam)이 개발되면서 베타락탐 계열은 가장 보편적인 항생제가 
되었다. 이들은 즉시형 과민반응의 주요 원인으로 꼽히며 약물과민
반응 관련 주요 관심사로 자리매김하고 있다.3 이에 대해 1960년대 
이후 피부시험 등을 통해 베타락탐 항생제 감작을 예측하고 과민
반응을 피하기 위한 노력이 계속되고 있다.1

미국알레르기학회 및 세계알레르기학회(American Academy of 
Allergy, Asthma & Immunology and World Allergy Organization)
의 2018 Symposium Penicillin and Cephalosporin Allergy Testing 
Working Group에서는 여러 연구 결과들을 종합하여 베타락탐 항
생제 알레르기 과거력이 있는 사람 중 아나필락시스나 중증피부유
해반응이 있었던 고위험군의 경우 피부시험을, 지연형 피부발진을 
보였거나 위장관 불편감이나 두통 등 전형적인 과민반응 증상이 아
닌 일반 부작용을 경험한 저위험군은 경구유발검사를 추천한 바 
있다.4 그러나 베타락탐 항생제 알레르기의 병력이 없는 사람에게
는 베타락탐 항생제 피부시험을 추천하지 않음을 분명히 하였다. 
이러한 국제적으로 통용되는 최신 지견과 달리 국내 많은 의료기
관에서는 해당 항생제에 대한 알레르기 병력 유무 구분 없이 베타
락탐 항생제 피부시험을 관행적으로 치료 전 모든 환자들에게 시
행하고 있다.
임상 현장에서 모든 환자에게 베타락탐 항생제 사용 전 피부시

험을 시행하려면 상당한 인적, 물적 자원의 소모가 필요하다. 따라
서 해당 의료행위가 의학적 근거와 임상적 효용성이 없다면 합리적
인 개선이 시급하다. 피부반응성에 영향을 줄 수 있는 다양한 약제
들의 복용 여부도 결과에 영향을 미치는데 실제 의료현장에서는 
이에 대한 고려 없이 일괄 행해지는 경우가 빈번하다. 실제로 일반

의약품으로도 쉽게 구입 및 복용이 가능한 항히스타민제는 피부
시험에서 위음성을 일으킬 수 있는 대표적인 약제이다. 따라서 피
부시험 전 이들 약제 사용에 대한 고려 없이 시행한 피부시험은 임
상적으로 의미를 부여할 수 없다. 또한 현재 의료기관에서 일괄 시
행되고 있는 베타락탐 항생제 사용 전 피부시험은 국제 지침을 벗
어나 있으며 시행방법 또한 국제 표준이 부재하다. 실제로 시행 기
관마다 사용하는 농도와 시행방법, 판독방법 등이 제 각각이며,5 
비자극농도(nonirritant concentration)가 명확하게 밝혀져 있지 
않아 위양성 반응도 상당수 포함되어 있을 가능성을 배제할 수 없
다. 따라서 사용력이 없거나 알레르기반응이 없었던 환자의 경우 
불필요한 검사 시행으로 인해 불편감을 줄 뿐만 아니라 위양성군
에게 필요한 약물 사용을 제한하고 고비용 대체약제 사용을 초래
할 수 있다. 고위험군에서의 피부시험 역시 문제점이 있다. 고위험
군의 경우 양성 및 음성 대조군을 포함하여 피부단자시험(skin 
prick test)으로 음성을 확인 후 피내시험(intradermal test)을 단계
적으로 시행하고, 관련 전문지식을 가진 알레르기전문의의 감독 
하에 환자의 병력에 맞추어 해석해야 함에도 불구하고, 단자검사
를 거치지 않고 바로 피내시험을 대조군 없이 항생제 단독으로 시
행하고 있다. 고위험군은 피내검사만으로도 전신반응이 발생할 수 
있어 이에 대한 사전 준비가 필요하고 증상 발생 시 적절한 대처를 
해야 하므로 전문가 의뢰가 필수적이다. 하지만 실제 현장에서는 
이 점이 간과되고 있다.
한편으로는 과학적으로 입증되지 않은 사용 전 피부시험 결과에 

의존함으로써 약물알레르기 예방의 기본이며 필수인 병력 청취와 
이에 기반한 접근을 소홀히 하게 되어 환자에게 잘못된 알레르기 
꼬리표를 달 수도 있다. 항생제 알레르기가 없음에도 불구하고 피
부시험 위양성 결과로 잘못된 꼬리표 (false labeling)가 달리면 약
제선택권이 제한되어 적절한 치료 진행이 어렵게 된다. 연구에 따르
면 자신이 페니실린 알레르기가 있다고 믿고 있는 사람 중 실제 페
니실린에 대해 알레르기반응을 보이는 사람은 1%–14% 밖에 되지 
않았다.6,7 그러나 잘못된 페니실린 알레르기 꼬리표는 이 환자들에
게 불필요한 광범위 항생제를 투여하게 하여 Clostridium difficile
이나 methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-re-
sistant Enterococcus와 같은 기회감염균이나 고도 내성균에 감염
될 가능성을 높이며, 입원 기간의 연장으로 인한 개인 및 사회적 손
실, 의료비용의 상승을 유발한다. 따라서 잘못된 알레르기 꼬리표
는 알레르기 전문가들에게 항생제 사용과 관련된 주요 문제점으
로 인식되고 있다.8

이에 대한천식알레르기학회 약물알레르기 연구팀에서는 베타
락탐 항생제 사용 전 일괄적으로 시행하는 피부반응시험의 유용
성에 대해 문헌 고찰 및 임상 경험을 바탕으로 한 전문가 의견을 제
시하여 일선 임상현장에 참고자료를 제공하고자 하였다.
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페니실린 알레르기 과거력이 없는 사람에서의 

페니실린 피부시험 양성률

과거 페니실린 알레르기 병력이 없는 사람에서 피부시험 결과를 
보고한 문헌들을 Table 1에 정리하였다. 연구에 따라서 피부시험 
양성률은 1.7%에서 10.5%까지 다양하게 나타났다. Table 1의 모든 
사례들을 합산하면 검사를 시행한 28,730명 중 1,504명에서 양성

을 보여 양성률은 5.2%였다. 그러나 1960년대 시행된 초기 연구를 
제외하면 양성률은 2%로 떨어진다. 페니실린을 사용한 411,534명
의 진료기록을 분석한 미국 연구에서 페니실린 알레르기 유병률은 
남자에서 1.1%, 여자에서 1.4%였다.9 7,184,271명의 진료기록을 분
석한 홍콩의 한 연구에서는 페니실린 알레르기 유병률이 2%로 보
고되었다.10 그러나 베타락탐 항생제 알레르기 병력이 있는 환자들 
중 면역반응에 의한 과민반응은 14%에 불과하다는 연구를 참고하
면 실제 페니실린 알레르기 유병률은 더 낮을 것으로 추정된다.7 따
라서 페니실린 알레르기 과거력이 없는 사람에서 페니실린 피부시
험 시행은 그 가치가 매우 제한적일 수밖에 없다. 1980년대 이후에 
진행한 세 연구들에 따르면 평균 페니실린 피부시험 양성률이 2% 
정도이나 이 역시도 피부시험 양성자가 모두 페니실린 알레르기를 
가지고 있는지는 확인되지 않았으며, 피부시험, 특히 피내시험의 경
우 비면역학적 자극에 의한 위양성 가능성이 상존함을 고려할 때 
실제 양성률은 매우 낮을 것으로 예상된다.11

페니실린 피부시험의 민감도, 특이도, 양성예측도, 

음성예측도

Sousa-Pinto 등12은 페니실린 알레르기 진단 검사와 관련된 105개 
논문을 검토하여, 페니실린 피부시험과 관련한 20개 논문을 바탕으
로 페니실린 피부시험 민감도 30.7% (18.9%–45.9%), 특이도 96.8% 

Table 1. Results of skin tests without history of penicillin allergy

Study Positive cases/tested cases Positive rate (%)

Parser et al.,20 1962 44/1,191 3.7
De Weck21 1962 40/1,317 3.0
Shapiro1 1962 162/3,530 4.6
Simpson1 1963 173/2,837 6.1
Rytel et al.,22 1963 56/825 6.8
Brown et al.,23 1964 877/13,489 6.5
Levine et al.,24 1964 10/30 3.3
Budd et al.,25 1964 1/40 2.5
Finke et al.,26 1965 6/59 10.2
De Weck et al.,1 1965 24/228 10.5
Levine et al.,1 1966 9/103 8.7
VanArsdel et al.,27 1986 4/194 2.1
Sogn et al.,28 1992 25/600 4.2
Gadde et al.,29 1993 73/4,287 1.7

Table 2. Description of studies included in the systematic review for accuracy of penicillin allergy 

Study Country No. of participants Performed tests Culprit drug

Levine and Zolov30 1969 USA 218 Skin tests (SPT, IDT) Penicillin
Warrington et al.,31 1978 Canada 253 Skin tests (SPT, IDT) Penicillin
Blanca et al.,32 1990 Spain 288 Skin tests (IDT), sIgE Penicillin
Sogn et al.,28 1992 USA 825 Skin tests (SPT, IDT) Penicillin
Romano et al.,33 1995 Italy 60 Skin tests (SPT, IDT), sIgE Aminopenicillin
Sastre et al.,34 1996 Spain 576 Skin tests (SPT, IDT) Penicillin
Cederbrant et al.,35 1998 Sweden 17 Skin tests (SPT, IDT), sIgE Penicillin
Loza Cortina36 1998 Spain 76 Skin tests (SPT, IDT), sIgE β-Lactams
Forrest et al.,37 2001 Canada 72 Skin tests Penicillin
Romano et al.,38 2002 Italy 259 Skin tests (IDT) Penicillin
Goldberg and Confino-Cohen15 2008 Israel 169 Skin tests (IDT) Penicillin
Tantikul et al.,39 2008 Thailand 4 Skin tests (SPT) Amoxicillin
Richter et al.,40 2011 UK 47 Skin tests (IDT), sIgE Penicillin
Caubet et al.,41 2015 Switzerland 96 Skin tests (IDT) β-Lactams
Barni et al.,42 2015 Italy 352 Skin tests (SPT, IDT) Amoxicillin
Rosenfield et al.,43 2015 Canada 240 Skin tests (SPT, IDT) β-Lactams
Mawhirt et al.,44 2017 USA 49 Skin tests (SPT, IDT) Penicillin
Meng et al.,45 2016 UK 84 Skin tests (SPT, IDT), sIgE Penicillin
Confino-Cohen et al.,46 2017 Israel 642 Skin tests (IDT) Penicillin
Ibáñez et al.,47 2018 Spain 732 Skin tests (SPT, IDT), sIgE Penicillin, amoxicillin-clavulanate, cloxacillin

SPT, skin prick test; IDT, intradermal test.
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(94.2%–98.3%)라고 보고하였다(Table 2). 이 연구에 따르면 페니실
린 알레르기의 유병률을 1%–2%로 추정할 때 피부시험 양성예측
도는 10%–15%, 음성예측도는 98%–99%였다. 민감도와 특이도를 
통해 확인한 위음성률은 69.3%, 위양성률은 3.2%였다. 투여 전 페
니실린 피부시험의 목적은 페니실린 과민반응 위험군을 찾아내기 
위한 것으로 음성예측도가 비교적 높아 피부시험에서 음성인 경우 
페니실린 알레르기 가능성이 낮다고 할 수도 있지만, 여전히 
1%–2%는 양성반응을 놓칠 위험이 있다. 또한 양성예측도가 10%–
15%에 불과하여 양성을 보인 환자들 중 대부분은 실제 페니실린 
알레르기가 아니므로 이들에게 페니실린 사용을 제한하는 것 또
한 합리적이지 않다. 이 결과를 과거 페니실린 알레르기 병력이 없
는 사람들에서 피부시험 양성률 2%를 보였던 연구 결과에 적용할 
경우, 페니실린 알레르기 과거력이 없는 10,000명에게 페니실린 피
부시험을 할 경우 200명이 양성반응을 보이고, 이들 중 실제 페니실
린 알레르기 환자는 20–30명 정도일 것으로 추정된다. 즉 170–180명 
환자들은 불필요하게 페니실린을 회피하는 결과를 초래하게 된다. 
또한 나머지 9,800명의 피부시험 음성자 중 페니실린 알레르기 환
자 98–196명이 있을 것으로 예상되어 피부시험을 진행하는 것이 
일반인에서 페니실린 알레르기 위험군을 찾아내는데 있어 효과적
이지 않음을 시사한다.
피부시험은 시간 경과에 따라 양성률이 감소한다는 것이 정설이

다. 미국에서 시행한 740명의 페니실린 알레르기 환자를 대상으로 
페니실린 피부시험을 시행한 연구에서 469명(63.4%)이 양성반응
을 보였는데, 이들을 7–12개월 뒤 다시 피부시험을 시행한 결과 양
성률이 93%로 약간 감소하였고, 10년 이상 경과하여 피부시험을 
시행하였을 때는 22%에서만 양성을 보였다.13 페니실린 피부시험에
서 양성반응을 보인 페니실린 알레르기 환자를 대상으로 시행한 
연구에서도 페니실린 피부시험 반응성은 시간과 나이에 비례하여 
감소하는 것으로 나타났다.14 따라서 페니실린 알레르기 환자라고 
하더라도 알레르기반응 후 시간 경과에 따라 피부시험 양성률이 
낮아져 진단적 가치는 제한적일 수밖에 없다.

약물알레르기 저위험군에서 유발시험

이처럼 피부시험의 효용성이 제한적이기는 하나 앞서 기술한 피
부시험을 진행하지 않았더라면 찾지 못하였을 20–30명의 페니실
린 알레르기 환자에 대한 우려도 있어 이에 대한 대책도 필요하다. 
현재까지 발표된 자료에서는 페니실린 알레르기 병력이 없는 환자
가 사전 페니실린 피부시험에서 양성을 보였을 경우 실제 페니실린 
알레르기를 확인하고 중증도를 평가한 대규모 연구가 없다. 이에 
반해 위장관 불편감이나 두통 등 과민반응이 아닌 부작용이 있었
거나 지연형 피부발진을 경험한 저위험군에서는 유발시험을 통해 
페니실린 알레르기 여부를 확인해 본 연구가 있다.15 페니실린 알레

르기를 경험하고 3년 이상 경과한 저위험군 환자들을 대상으로 한 
연구에서 피부시험 양성자 67명 중 7명(10.0%)이 경구유발검사 양
성을 보였고, 피부시험 음성자 94명은 경구유발시험에서 4명(4.2%)
이 양성반응을 보였다.15 피부시험 결과에 관계없이 적은 비율의 환
자에서 경구유발시험 양성을 보여, 피부시험 결과로 경구유발시험 
결과를 예측할 수 없을 뿐만 아니라 피부시험으로 페니실린 알레
르기 유무를 정확하게 확인하기 어려움을 알 수 있었다. 이 연구에
서 시간 경과에 따른 변화를 보기 위해 연구에 참여한 환자에서 
2–5개월 뒤 피부시험과 경구유발시험을 재시행한 결과 피부시험 
양성자 70명 중 2명(2.9%)만이 경구유발시험에서 양성을 보였고, 
피부시험 음성이었던 41명 중에서는 1명(2.4%)만이 경구유발시험
에서 양성을 보여 시간 경과에 따라 양군 모두 약물알레르기가 감
소함을 알 수 있었다. 결과적으로 피부시험 양성자에서 시행한 경
구유발검사 137건에서 9건(6.6%), 피부시험 음성자에서 시행한 경
구유발검사 135건에서 5건(3.7%)이 양성반응을 보여 두 군 간 통계
적 차이가 없어, 페니실린 알레르기가 발생하고 3년 이상 경과한 경
우 피부시험 결과가 페니실린 과민반응 예측에 도움이 되지 않음을 
알 수 있었다. 특히 경구유발검사에서 양성을 보인 사례는 모두 경
한 피부 발진이어서 실제 해당 약물을 투여하였을 때 중증 과민반
응 발생 가능성은 높지 않을 것으로 예상된다. 단, 이 연구는 생명에 
위협이 될 정도의 페니실린 알레르기 병력이 있는 환자를 제외했기 
때문에, 중증 페니실린 알레르기 환자에게 적용하는 것은 적절하
지 않다.15

페니실린에 대해 과민반응이 아닌 일반 부작용이나 지연형 피부
발진을 경험한 저위험군에서 페니실린 경구유발시험 시행이 위험
하지 않음이 알려지면서 관련 연구들이 다수 진행되었고 이에 대한 
메타분석이 시행되었다. 경구유발시험 관련 13개 연구들에 근거한 
메타분석은 저위험군을 대상으로 경증 피부반응, 지연형 반응, 명
확하지 않거나 기억을 잘 하지 못하고 1년 이상 지난 반응을 포함하
였다.16 메타분석에 포함된 피부시험 없이 바로 경구유발검사를 시
행한 총 1,202명 중 1,161명(96.5%)은 경구유발시험에서 전혀 증상
이 없었고, 경증 또는 중등도의 즉시형 과민반응이 17명(1.4%), 지
연형 과민반응이 24명(2.0%)에서 나타났다.16 중증 과민반응을 보
인 경우는 단 한 건도 없었다. 따라서 저위험군 환자에서 피부시험
을 시행하지 않고 직접 경구유발시험을 통해 잘못된 꼬리표를 제거
(delabeling) 할 수 있다.
페니실린 알레르기 과거력이 없는 사람들에게는 의학적인 근거

가 없어 구미선진국에서는 피부시험이 시행이 되고 있지 않기 때문
에, 이들에게 시행한 피부시험 결과를 경구유발시험을 통해 타당
도를 검증한 자료는 없다. 그러나 페니실린 부작용 또는 지연형 알
레르기 병력이 있는 저위험군에 비해 과거력이 전혀 없는 사람들은 
위험성이 높지 않을 것으로 예상되므로 이들에게 피부시험은 생략 
가능할 것으로 예상되며, 피부시험 없이 바로 페니실린을 투여하고 
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반응을 확인하는 것은 의학적으로 부적절하지 않다.

페니실린 이외 베타락탐 항생제 사용 전 피부시험

Yoon 등17이 보고한 사용 전 베타락탐 피부시험의 임상적 효용성
을 평가한 연구에서 베타락탐 항생제에 대한 알레르기 병력이 없
는 환자에게 페니실린과 1–4세대 세팔로스포린 각 1종씩 총 5종의 
항생제로 사용 전 피부시험을 시행한 결과, 총 1,421명의 환자들 중 
하나 이상의 약물에 대해 양성 소견을 보인 환자는 97명(6.8%)이었
다. 그러나 이들 중 단 한 명도 실제 세팔로스포린을 투여하였을 때 
과민반응을 보이지 않았으며, 오히려 사용 전 피부시험에서 음성 
소견을 보였던 1,324명 중 4명의 환자가 세팔로스포린 주사 후 과
민반응을 보여서 페니실린과 세팔로스포린 사용 전 피부시험은 임
상적으로 유용하지 않음을 보고하였다.17 Kwon 등18이 13,153건의 
세파졸린 사용 전 피부시험의 효용성을 평가한 연구 결과 역시 사
용 전 항생제 피부시험의 임상적 효용성을 입증하지 못하였다. 총 
13,153건 중 184건(1.4%)에서 피부시험 양성을 보였는데, 이 중  
174명은 세파졸린을 사용을 피하였지만, 10명은 세파졸린으로 단
계적 유발검사를 시행하였는데 모두 음성반응을 보였다. 또한 피부
시험 양성자 중 생리식염수 음성대조군이 포함된 19명을 살펴본 결
과 14명(73.4%)이 생리식염수에도 양성 반응을 보여 위양성 가능
성을 시사하였고, 피부시험 양성자 중 17명은 다른 베타락탐 항생
제를 별다른 이상 없이 안전하게 사용하였다.18

세팔로스포린 사용 전 피부시험이 아나필락시스 예방에 도움이 
되는지 확인하기 위한 다기관 연구가 보고된 바 있다. Yang 등19은 주
사용 세팔로스포린의 사용 전 피부시험을 시행하는 8개 종합병원
과 시행하지 않는 4개 종합병원에서 3년간 1,123,345명에 대해 세팔
로스포린에 의한 아나필락시스 발생률을 비교하였다. 사용 전 피부
시험을 시행한 594,237명 중 32명(0.005%), 시행하지 않은 529,108명 
중 44명(0.008%)에서 아나필락시스가 나타나 피부시험이 세팔로
스포린 아나필락시스 발생률을 예측할 수 없음을 보고하였다.

결  론

베타락탐 항생제는 드물게 중증 알레르기반응을 일으킬 수 있
으므로 사용상 주의를 요한다. 그러나 베타락탐 항생제 알레르기 
과거력이 없는 대다수 환자들에 대해 주사용 베타락탐 항생제 사
용 전 일괄적으로 시행하는 피부시험은 과학적인 근거가 없을 뿐만 
아니라 잘못된 항생제 알레르기 꼬리표를 붙여 개인의 건강과 보건
을 저해할 우려가 있으며, 잘못된 의료행위와 약제사용으로 의료
부담을 가중시킬 수 있다. 따라서 베타락탐계 항생제 알레르기의 
위험을 평가하기 위해 근거가 없는 사용 전 피부시험에 의존하기 
보다는 과거력을 철저히 확인하여 약물알레르기의 병력이 있는 경

우에는 알레르기 전문의와 상의하여 합리적으로 대처하는 것이 의
학적으로 적절하다.
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