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塩 酸エ ソラマイシ ソの抗原性 に関す る臨床 的研究

真 下 啓 明 ・渥 美 剛

北海道大学第二内科学教室

(昭和45年2月2日 受付)

緒 言

塩酸エンラマイシン(以下,Enramycinと 記す)は,

第14回 日本化学療法学会東 日本支部総会(昭 和42年

10月7,8日,札 幌)に おいてSymposiumと してと

り上げられ,基 礎 ・臨床両面から,ほ ぼその全容が明ら

かにされ,既 存の抗生物質 とは異なつたい くつかの特徴

が見い出されたが同時に,川 上ら1),堀 内 ら2)に よつて,

本抗生物質が動物実験で抗原性を有することが指摘され

た。

我々は,Enramycinの 抗原性について,昭 和42年 か

ら44年1月 まで,約14ヵ 月 間にわたつて,第1表 に示

した全国19施 設の共同研究として,基 礎的および臨床

的研究を続けてきたが,こ こでは臨床的研究成績を総括

して報告す る。

実験計画および方法

臨床的な抗原性の検討方法としては,皮 内反応,補 体

結合反応およびPCA (passive cutaneous anaphylaxis)

反応 を用いた。

I. 皮内反応

1. 対 象

対象としては,著 明なアレルギー症状(気 管支喘息,

リウマチ性疾患,薬 疹等)を 合併する患者は除 くことに

したが,そ の他は,年 令,性,ア レルギー体質の有無

Enramycin投 与の有無等は不問とし,健 常者も含めて

できるだけ多数例について実施することにした。

2. 皮 内反応テス ト液

皮内反応実施のためのテスト液は,至 適濃度が不明で

あるため,臨 床上使用され てい るEnramyci捻 注射液

(1管2m1中50mg力 価含有)の 原液,10, 100お よ

び1,000倍 希釈液と溶媒対照液の5種 類のテスト液*を

調製して使用した。

* 皮内反応用テスト液
第1液(溶 媒対照) Benzyl alcohol 1%

Inositol 5% 含有
第2液(1,000倍 希釈液) Enramycin 0. 025mg

(力価)/m1含 有

第3液(100倍 希釈液) Enramycin 0. 25 mg

(力価)/m1含 有

第4液(10倍 希釈液) Enramycin 2. 5 mg

(力価)/m1含 有

原 液 Enramycin 25 mg

(力価)/m1含 有

3. 皮内注射量

前腕屈側に各テスト液 とも0.02m1を 皮 内に注射す

ることにした。

4. 皮内反応検査時期

即時反応は注射15～30分 後に膨疹 発赤の長短径を

実測 し,併 せて偽足の有無を調べた。遅延反応は,注 射

24～48時 間後に発赤,硬 結の実測を行なつた。

5. 判 定規準

即時反応の膨疹については10×10mm以 上 を,発 赤

については20×20mm以 上 を陽性とした。なお,長 短

径の長さの異なる場合は平均値として求めた。また,遅

延反応については,発 赤,硬 結ともに10×10mm以 上

第1表　 Enduracidinの 抗原性に関する協同研究施

設

＜臨床＞

＜基礎＞
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を陽性 とした。

II.血 中抗体の測定

Enramycinは,水 に難溶性である こと,ま た血球凝

集反応,ゲ ル内沈降反応等のin vitroの 実験法では非

特異的反応が生 じ,判 定不能となるため,補 体結合反応

(complement fixation test)お よびPCA反 応の2方 法

を採沢し,さ らに測定者のちがいによるデータのパラツ

キを防 ぐため,測 定は全て武田薬品 ・生物研究所に委託

した。なお,PCA反 応 は,種 々の条件検討 の結果,血

清は非希釈および10倍 希釈の2段 階について,モ ルモ

ットの皮下に注射し,惹起抗原は6時 間後にEnramycin

0.2mg/animalをEvansblueと 共 に静注し,色 素浸

潤の大きさを測定 した。補体結合反応はKOLMERの 変

法に従がい,抗 原量は50mcg/mlと した。

以上,皮 内反応と血中抗体の2項 目について検討する

と共に,治 療の目的でEnramycinを 投与した例につい

ては,投 与中および投与終了後に,ア レルギー様症状の

有無を観察することにした。

実 験 成 績

I. 皮内反応

各共同研究施設か ら,ア ンケートとして当教室に送付

されたデータをもとに集計した。

[A]Enramycin非 投 与症例における皮内反応成績

Enramycin非 投与症例におけ る皮内反応実施総数は

200例 で,即 時反応および遅延反応検索例,な らびに各

テス ト液別の成績は,第2表 に示 した。これらの中には

薬物過敏 ジンマ疹,喘 息な どのアレルギー性疾患の既

往歴を有することが明らかな症例が22例 含まれている。

また皮内注射量0.1m1の 症例がテス ト液No.1～No.4

で は6例,原 液の皮内テス ト実施例51例 中41例 は0.05

m1が 皮内注射された。

陽性発現率は,即 時反応の膨疹は200例 中4例(2.0%),

発赤 は200例 中2例(1.0%)で あ り,偽 足を認めたもの

はない。膨疹陽性の4例 中の1例 は気管支喘息の既往歴

があ り,ア レルギー体質を有するものであつた。また遅

延反応については,発 赤は196例 中3例 に,ま た硬結は

196例 中1例 に,い ずれも10～15mmの 反 応をみた。

さらに,11例(5.61%)で は皮内注射7～10日 後に 鉱re

upを 起 こした。

テスト液別では,即 時反応の膨疹では陽性発現率にテ

スト液間にほとん ど差がない。発赤では陽性例はNo.4

液に 限られている。遅延反応については,No.1の 溶 媒

対照液に は発赤,硬 結とも陽性例はないが,No.2～No.

4液 では少数例に反応が認め られ た。Flareupを 起 こ

した例は,No.2,No.3の 低濃度でも各1例 ずつ認めら

れているが,No.4液 で最も多い。

他方,原 液による皮内反応成績は,第3表 に示 した。

これでは,即 時反応は膨疹,発 赤とも高率に陽性例が発

現し,偽 足も1例 に認められているが,こ れ らの反応は

高濃度のEnramycinに よる直接刺激作用が原因と判断

される。遅延反応は,発 赤,硬 結とも認められていない

が,皮 内注射7～10日 後にHareUPを 起 こしたものは

第2表 EDC非 投与例における皮内反応成績

* 10例 中2例 は皮 内 注 射 液 量0.1m1

他 の1例 は 〃0.05mI

第3表 EDC非 投与例におけ る皮内反応成績

(原液に対する反応)

* 51例 中41例 は 皮 内 注 射 液 量0 .05m1

** 7例 と も皮 内 注 射 液 量0.05m1
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51例 中7例 で,そ の発現率は13.7%で あ つ た。この

nareupの 発現率をテス ト液No.1～No.4の そ れぞれ

と比較すると,No.1液 ではなく,No.2,3液 で は1%

以下 であるのに対 して,No.4液 では9.17%,原 液 では

前述のように13.7%で,高 濃度になるにつれて多発す

る傾向である。

また,テ ス ト液No.1～No.4に つ い て,即 時反応の

大きさを具体的に報告された症例をまとめると,膨 疹,

発赤 とも,反 応の大きさの分布のパターンに,テ スト液

間に差がみ られなかつた。

[B]Enramycin投 与症例における皮内テス ト成績

1. 皮 内テス ト実施状況

Enramycinを 筋注また は局所投与(点 耳 ・耳浴,軟

膏塗布,貼 布)し た総例数は204例 で あつ た。Enra-

mycinの 投 与方法は大多数は筋注であるが,軟 膏(1%,

ワセ リン基剤)投 与例および注射液を5倍 希釈して点耳・

耳浴した例,あ るいは術後創部に貼

布 した例が19例 あつた。筋注例の

投与量は1日 量50～200mg(力 価)

で,投 与期間は大部分は1カ 月以内

であるが,梅 毒例では50～200mg/

日の10～20日 連投を1ク ール として

数 クール繰返したもの,あ るいは1

回50mg(力 価)を 週2回 ずつ3カ

月間続けた症例も20例 以上あつた。

局所投与例では,点 耳 ・耳浴例は

1カ 月以内であつたが,貼 布例は約

3カ 月間の連投,軟 膏投与例には最

高4カ 月間に及ぶものもあつた。

Enramycin投 与 後の皮内テス ト

の実施時期は大多数は1～2カ 月以

内であるが,100日 以上経過後にテ

ス トした症例も数例あつた。また,

投 与前,投 与終了時,投 与終了2週

後,投 与終了4週 後と,経 日的に観

察 した症例も約30例 あつた。なお,

対 象となつた204例 中には,ア レル

ギー体質の明らかなものが16例 含

まれていた。また,投 与前後 とも,

遅延反応がfollow upで きなかつ

た例がかな りあ り,テ ス ト液別では

No. 2液 が相当数省略されている。

2. Enramycin投 与 開始前の成

績

成績は,第4表 に一括 した。

テスト液No.1～No.4に つ いて

は,即 時反応の膨疹陽性例は,176例 中4例(a27%),

発赤陽性例は3例(1.70%)で あつた。膨疹陽性4例 中

の1例 は,ア レルギー体質を有するものであつた。偽足

は1例 に認められたがPC過 敏のある患者であつた。遅

延反応については,ほ とんど特記すべき所見はない。テ

ス ト液別の陽性発現率は,No.1,2液 ではみ られず,

No.3,4液 に陽性例があつた。

原液 に つ い ての検討例は少数 で あ るが,約 半数に

Enramycinの 刺激作用によるfalse positiveの 反応が

認められた。

このEnramycin投 与前の成績を,前 項のEnramycin

非投与例の成績と比較すると,膨 疹,発 赤の陽性発現率

を始め,分 布のパターンもほぼ一致 した成績であつた。

3. Enramycin投 与後の成績

成績は,第5表 に示 した。

テス ト液No.1～No.4に ついては,筋 注した169例

第4表 EDC投 与前の皮内反応成績

* 原液による陽性反応例は除外
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中,膨 疹に5例,発 赤に4例 の陽性例が認められた。そ

のうちわけは,膨 疹陽性の5例 中1例 は投与前から陽性

であり,投 与後に陽転したものは3例 で,他 の1例 は投

与前値の不明例である。投与前後とも陽性の1例 はピリ

ン過敏で,ジ ンマ疹体質であつた。また,発 赤陽性の4

例 の うちわけは,3例 が陽転例で,う ち1例 はアレルギ

ー体質のものであ り,他 の1例 は,投 与前も陽性の皮膚

過敏症例であつた。

原液でテス トした症例 には やは りfalse positive例

が 約半数にみられた。

遅延反応については,局 所投与例の うち2例 に発赤が

認め られている以外には,原 液を含めて,い ずれのテス

ト液についても特に所見はなかつた。

テス ト液別の陽性例発現率は,第5表 に示すとお り,

テス ト液の間に明確な差は認められない。

その他,長 期観察例の成績をみ ると,24例 では,1回

50mg,1週2回 ず つ3カ 月間連続筋注し,投 与 前,投

与開始1カ 月目,2カ 月 目,3カ 月 目および投与終了2

カ月目に皮内テス トが実施されて い るが,Enramycin

の投与によつて陽転したものは観察され て い な い。ま

た,1日50mgを2週 間連続筋注し,投 与前,投 与終

了時および終了2週 目,4週 目に皮

内テス トを実施 した例が33例 ある

が,こ れにおいても投与後に陽転し

たものは全然認められていない。局

所投与例に お い て も,術 後創部に

Enramycin注 射 液の5倍 希釈液を

約3カ 月間連続貼布 した13例 につ

いて,投 与中および投与終了2カ 月

後に皮内テス トが行なわ れ て い る

が,こ の条件でも陽転例はなかつた。

筋注例で,投 与前後の即時反応の

測定値の明らかな症例について,各

テス ト液ごとに,反 応の大きさと頻

度を第1図,第2図 にヒストグラム

として示 した。このヒス トグラムの

分布のパターンを投与前後で比較す

ると,膨 疹,発 赤 とも差はない。従

がつて,Enramycinの 投与前後で

反応の大きさには,ほ とん ど変動は

なかつた と言える。

II.Enramycin投 与例の随伴症

状

Enramycinを 投与した217例 に

ついて観察された全身性の随伴症状

は,第6表 に示 した。アレルギー性

の症状とい う観点か らみ ると,筋 注例の発疹3例 は,い

ずれも投与開始7日 目ごろから発熱を伴ない,発 疹を起

こしている。 しかしこのうちの1例(硬 性下疽)は,発

疹の発現後約1カ 月経過 した時,Enramycinの 再投与

を開始しているが,全 く随伴症状は認め られなかつた。

また,も う1例 では,上 腕筋注周辺部に,発 疹をきたし

ているが,投 与部位を轡部に変更後は発疹の消失をみて

お り,従 がつてこれ ら2例 はアレルギー性の機序のみで

は説明しえない。また,3例 とも発疹発現時に皮内テス

トが実施されているがいずれも陰性であつた。

局所投与例における発疹は,軟 膏投与中に発現したも

のである。

また,局 所投与例の2例 の皮膚炎は,軟 膏単独投与例

と,軟 膏 と筋注の併用例で,前 者の皮膚炎は感作性,後

者は接触性皮膚炎 と報告された。後者では皮膚炎が起 こ

つた時点でEnramycinに よるパッチテス トが行なわれ

ているが陰性であつた(本 例は,上 腕筋注周辺部に発疹

を起こした例 と同一)。

その他の随伴症状としては,筋 注例に発熱 ・頭痛が4

例 にみられた。また梅毒例で は,Enramycinの 初回投

与後にヘルクスハイマー現象をみたものが2例 あつた。

第5表 EDC投 与後の皮内反応成績

*原 液による陽性反応例は除外
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さらに,随 伴症状発現率を,筋 注例 と局所投与例で比

較すると,局 所投与例の絶対数が少ないので必ず しも充

分な比較とは言えないが,局 所投与例の随伴症状発現率

および症状の程度が筋注例 より強い傾向であつた。

III.血 中抗体測定成績

Enramycin投 与前では41例,投 与終了後では71例

についてPCA反 応 および補体結合反応によつて血中抗

体の検索がなされた。成績は第7表 に示 した。

局所投与例の1例 を除 き,他 の例ではPCA

抗体,補 体結合抗体のいずれも認められていな

い。これ らの中にはEnramycin投 与前に偽足

をみた1例,軟 膏投与中に感作性皮膚炎をみた

1例 なども含まれているが,い ずれにも血中抗

体は証明されていない。

PCA反 応で陽性を示 した1例 は,肺 結核術

後患者で,喘 息(ア トピー型)を 合併し,術 後

創感染に対してEnramycin注 射液の5倍 希釈

液を約3カ 月間連続貼布されている。投与前の

血中抗体は測定されていないが,投 与継続中に

2回,投 与終了後に2回(2週 目と4週 目)測

定されているが,CPA反 応 はいず れの時期 と

も陽性であつた。同時に測定した補体結合反応

はいずれも陰性であつた。この例のEnramycin

に対する皮内反応は,投 与中,投 与終了後とも

陰性であつた。他方,各 種の真菌を抗原 として

皮内反応を行な うとアスペルギルス,キ ャンデ

イダではそれぞれ単独で,さ らにアルテ リナ リ

ア,ア スペルギルス,ペ ニシリウム,ク ラウド

スポリウムの混合抗原に対 して強陽性の即時反

応が認められ,真 菌類に対 して過敏性を有する

ことが証明されている例である。

その他では,皮 内テスト成績の項でも付言し

た が,Enramycinを1日50mgず つ2週 間

連投し,投 与前,投 与終了時,投 与終了2週 後

および4週 後と経 日的に血中抗体を測定した例

が29例 あつたが,全 く抗Enramycin抗 体 は

認められていない。

考 察

1. 基 礎 と臨床の関連性

Enramycinの 抗 原性に関する基礎実験成績は,そ れ

ぞれ担当施設か ら個別に報告されるが,こ れを要約する

と,

(イ)Enramycinは 単独では抗原性は証明しえなか

つたが,FREUND's complete adjuvantと 混合して免疫

矛1図 膨 疹

第6表 随 伴 症 状

* 3例 中1例 は発疹消失約1ヵ 月後に再投与したが,著 変な

し,他 の1例 は投与部位周辺部に発疹が生 じたが投与部位

を変更後は消失。
** 軟膏投与例

第7表 EDC投 与例の血中抗体測定成績

*18例 中13例 は投与継続中にも検討
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することにより,家 兎およびモルモットに抗体産生がな

された ことを立証した。証明方法によつては必ず しも各

施設の成績に一致がみ られなかつたのでその概要を表示

すると,第8表 のとお りである。

2.皮 内テス トに関する吟味

一般に,薬 剤の感作原性について臨床観察を

する場合,数 万 ない し10数 万のFieldwork

を必要 とし,そ のためには最も普及した,手 技

的誤差の少ない,し かも簡便で大した熟練を必

要 としないテスト法を採用せ ざるを得ない。

今回Enramycinの 抗原性の検 討 のた めに

行なつた皮内テス トの判定基準 としては,い ち

お うPenicillinの 場合に準 拠して,即 時反応

の膨疹は10mm,発 赤は20mmを 陽 性下限

としたが,Enramycin非 投与例200例 の皮内

反応の分布と,Enramycin投 与例の前対照(投

与開始前)176例 の分布状況がほとんど一致す

ることか ら,両 集団には何 らの偏 りのないこと

が示されてお り,か つまた この判定基準を変更

しなければならない理由も見い出し得 な か つ

た。また,梅 毒の治療,開 胸術後痩に対する局

所貼布,下 腿 潰 瘍 の治療,有 空洞肺結核の混

合感染予防などの目的で,数 カ月に わ た つ て

Enramycinを 投与 した例を も含 めて,Enra-

mycin投 与前後におけ る皮内反応陽性発現率

はほとんどみるべき変化はなかつた。同時に採

血測定しえたPCA反 応 では,71例 中1例 を

除 き,全 例陰性,補 体結合反応は71例 とも全

て陰性であつた。

以上の結果は,現 在,我 々が可能な手段として選んだ

皮内テス トの方法なり,判 定規準が,Enramycinの 抗

原性に関するFieldworkを すすめるにあた り,い ちお

うの目安 として使用 してい くにあた り,大 きな誤 りはな

い と推論できるものである。

矛2図 発 赤

第8表 Enramycinの 抗 原性に関する基礎実験成績要約
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しかし,テ ス ト液 としてNo.4液 または原液を使用し

た場合に,約1週 後にflare up現 象 がみ られた。これ

はEnramycin非 投与例にもみ られる感作性反応で,高

濃度のEnramycinが 皮 内に長期間残留 したために惹起

されたものと考えられる。 この よ うな反応が起こるた

め,テ ス ト液 としては,No.2ま た はNo.3液,す なわ

ち注射液の100～1,000倍 希釈液を使用することが望ま

しい。

3. 異 常反応例についての考察

以上のように,我 々が計画した皮内テス ト,血 中PCA

反応 性抗体,補 体結合性抗体および随伴症状の観察の結

果,異 常反応 と思われるものが3例 あつたので,こ れら

3例 について考察する。

〔症例DPCA反 応陽性例(泉 北病院の症例)

PCA反 応陽性例は,71例 中1例 に認められ たが,本

症例は肺結核であ り空洞切開術後,胸 壁痩に耐性ブドウ

球菌感染を起 こし,痩 開口肉芽部にEnramycin注 射液

の5倍 希釈液を貼布治療中に採 血測 定し,PCA反 応陽

性を発見した。計4回 測定 したが,い ずれ も陽性であつ

た。本症例には気管支喘息が合併してお り,ま た真菌類

を抗原 とす る皮内反応に強陽性反応を示し,か つ本例の

血清 と,真 菌類との間のPCA反 応では,ア スペルギル

スとの間に陽性反応がみ とめられ,ま た,ウ サギ抗Enra-

mycin血 清 と真菌類との間のPCA反 応 も陽性であつ

た。さ らに,Enramycinの 産 生菌は放線菌であ り,一

般に放線菌と真菌類は近縁関係にあることなどから推察

すると,本 例の場合,真 菌との交叉反応である可能性 も

否定できない。

〔症例2〕 下腿潰瘍にEnramycin軟 膏 を塗布して感

作性皮膚炎を惹起 した症例(都 立広尾病院の症例)

本症例は,下 腿潰瘍にブドウ球菌感染をきたし,Enra-

mycin1%軟 膏 を4ヵ 月にわ たつて塗布したところ,

感 染病巣,潰 瘍面の改善,治 癒化の傾向をみていたにもか

かわらず,急 に塗布部位に一致 して感作性皮膚炎を起こ

し,他 剤に切 り換えた。他剤変更後1週 目に再度,Enra-

mycin軟 膏を試用 した ところ,再 び疹痛を伴なう皮膚

炎を起こ し て い る。本例では,経 日的な皮内テスト,

PCA反 応,補 体結合反応が検討されてい るが,一 時的

に皮内テス トで遅延反応を認めた以外は全て陰性に終始

しているが,本 例はEnramycin軟 膏 による感作と考え

るべきでEnramycinの ように局所残留性の高い物質は

なるべ く経皮投与は避けるべぎものと考えられる。

〔症例3〕 梅毒治療例(岡 山大皮膚科)

硬性下疽にEnramycinを 連 日筋注7日 目頃,発 熱 と

共に全身性のアズキ大までの紅色丘疹を発症 し,治 療前

に行なつた原液による皮内テスト部位 のflare upが 認

められた。 しかし,1ヵ 月間の休薬 後再びEnramyc魚

投与を行なつたところ,全 く異常反応はみられず,さ ら

に継続投与 したところ,硬 性下疫は治癒し,梅 毒血清反

応も陰性化した。従がつて,本 例の治療途中の発疹は,

Enramycinに よる感作の結果とはいい難い。

4. Enramycin筋 注 の危険性について

今回の共同研究によりEnramycinを 投与した217例

について可能な限 りの観察を行ない,若 干の異常反応例

についても可能な限 り,そ の原因追求を試みた。臨床的

観察を通じて薬剤の抗原性を論ずる限 り,数100例,数

1,000例 を もつて しても結論を得ることは困難であ り,

またかえつて誤つた結論をだす可能性が大である.し か

しこれまでの経験をまとめると,Enramycinは 軟膏 の

形で投与した場合は30例 程度の治験例中にすでに感作

によると考えられる随伴症状がみ られたことから,軟 膏

としての経皮投与はさけるべきであると考えられる。い

つぼ う,筋 注の場合は185例 中,明 らかに感作によると

考えられる症状はみとめられなかつたことから,ア レル

ギー体質の有無 交叉反応等に充分注意して筋注する限

り,そ れほど危険視することはないと考えられる。

結 論

Enramycinの 抗原性を検討する目的で行なつた皮内

テスト,血 中抗体測定および随伴症状の観察結果は,以

下のように結論される。

(1)Enramycin非 投与例200例 について行なつた

皮内テス トの陽性発現率は,即 時反応では膨疹2.0%,

発赤1.0%,遅 延反応 で は発赤1.5%,硬 結0.5%で

あつた。また7～10日 後 にspontaneous flare upを 起

こした例が5.6%あ つ た。

(2)Enramycinを 筋 注または局所投与した217例

中,投 与前に皮内テス トを実施しえた176例 の即時反応

陽性発現率は膨疹4例(2.3%),発 赤3例(1.7%)で あ

り,偽 足を1例 にみた。

(3)Enramycin投 与後に皮内テス トを実施 しえた

188例 の即時反応陽性発現率は,膨 疹6例(3.2%),発

赤4例(2.1%)で あつた。

(4)Enramycin投 与後に即時反応が陽転した もの

は,膨 疹,発 赤 とも3例 ずつであつた。

(5)原 液 による皮内テスト例では,Enramycinの

投 与経験の有無に無関係に,即 時反応ではfalsepositive

例 が高率に発現 した。

(6)即 時反応陽性発現率は,テ ス ト液間にとくに差

がみられなかつたが,flare upを 起 こす 場合 は,No.4

液お よび原液の,高 濃度テスト液に多かつた。

(7)Enramycin投 与前後で,即 時反応の大 きさに

は とくに変動は認められなかつた。
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(8)遅 延反応は,テ スト液 の種 類,Enramycin投

与経験の有無 と無関係にほとんど特記すべき所見はなか

つた。

(9)Enramycinを 筋 注または局所投与した217例

中,6例 に発疹または皮膚炎の発現をみた。

(10)Enramycin投 与例217例 中71例 について血

中抗体を検索 したが,真 菌 との交叉に起因すると考えら

れ るPCA陽 性 反 応1例 を み た 。
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CLINICAL STUDIES ON THE ANTIGENICITY 

OF ENRAMYCIN 

KEIMEI MASHIMO and TSUYOSHI ATSUMI 

Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, School of Medicine

Clinical investigations were done on the antigenicity of enramycin collaborately in 19 research 
organizations. Attention was given to the intracutaneous reaction, antibody in blood and allergic con-
comitant symptoms. 

Method and Results 
I. Experiments on 200 cases with no history of receiving enramycin 
The intracutaneous tests were performed on these cases. Vesicle and flare were recognized in 4 

cases (2%) and 2 (1. 0%), respectively, as immediate positive reaction. While, as delayed positive 
reaction occurred flare in 3 cases (1. 5%) and induration in 1 (O. 5%). 

II. Experiments on 217 cases with a history of enramycin therapy, intramuscularly or topically 
1) One hundred and seventy-six cases had been tested as to the intracutaneous immediate reaction 

before the beginning of enramycin therapy. Vesicle occurred in 4 cases (2. 3%) and flare in 3 (1. 7%) . 
While, 188 cases were tested about the same reaction after the end of enramycin therapy. Vesicle 
occurred in 6 cases (3. 2%) and flare in 4 (2. 1%) . 

2) No significant differences both in the size of intracutaneous reaction and in the number of posi-
tive reaction were observed between 176 cases tested before the therapy and 188 cases after the therapy. 

3) There were 6 cases (vesicle in 3, flare in 3) whose reaction had changed from negative before 
the therapy to positive after the therapy, and 2 cases (vesicle in one, flare in one) whose reaction 
had changed from positive to negative. 

4) When the injectable solution (not diluted) was used as the intracutaneous test solution, a num-
ber of false positive cases were noted. They were due to the non-specific reaction induced by the 
injection. 

5) Anti-enramycin antibody in blood were examined by PCA reaction test and complement fixation 
test in 71 cases. As the result, no positive cases were noted except one topically administered case 
who showed positive PCA reaction probably due to the cross reaction with fungi. 

6) Concerning allergic concomitant symptoms in 217 cases, 6 cases showed rash or dermatitis during 
the therapy. These reactions seemed to be stronger in the cases of topical application than in the 
cases of intramuscular administration. 

Discussion 
Although the above results are insufficient to draw a conclusion as to the antigenicity of this antibio-

tic, it may be said that this drug is not dangerous for a intramuscular administration if topical ad-
ministration in form of ointment is avoided and adequate care is paid to strongly allergic diathesis 
and the cases with a history of enramycin therapy or of hypersensitivity to fungi.


