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要 旨

新規半合成セファロスポ リンAG1370の 宿 主感染防御能に対す る作用 とその機序 について検討

した。AC-1370は 溶 血斑形成細胞数 お よび遅延型過敏症反応 に影響 を与 えなかったが,マ クロ

ファージおよび好中球貪食能 をinvivo,invitroい ず れにおいても増強 した。一方,他 のβ-ラ ク

タム剤はこれらの宿主感染防御能に影響 を与 えないかあるいは逆に抑制 した。AG1370の 標 的細胞

を解析す ると,そ のほ とんどがマ クロファージであり,好 中球への親和性は見 られなか った。マク

ロファージ培養上清は好 中球貪食能賦活作用 を示 し,AC-1370刺 激マ クロファージの培養上清はさ

らに強い作用を示 した。これ らの培養上清による作用はいずれも培養上清 を56℃,30分 処理 しても

残存 したが,ト リプシン処理によ り消失 した。以上の結果か ら,AC-1370は 体 液性および細胞性免

疫能 には影響 を与えることな く食細胞機能 を賦活 し,そ の作用はAC-1370の マ クロファージに対す

る直接作用 と,マ クロファー ジの産生する蛋白質因子を介 した好中球に対する間接的な作用 とから

成 るもの と思われた。

序 文

1-•k(6R, 7R)-2-carboxy-7-C (R)-(2- (5-carboxy- 1H

-imidazole-4-carboxamido) -2-phenyl) acetamido) -8-oxo

-5-thia-1-azabicyclo (4
.2.0) oct-2-en-3-y1) methyl-4-(2

-sulfoethyl) pyridinium hydroxide
, inner salt, monoso-

diumsalt(AC-1370)は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 緑 膿 菌 を含

む グ ラ ム 陰 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌 作 用 を示 し,実 験 的 感 染 症

に 対 し て も す ぐれ た 治 療 作 用 を有 す る新 規 半 合 成 セ フ ェ

ム 系 抗 生 物 質 で あ り,invitroよ りinvivoに お い て 強 い

作 用 を 示 す と い わ れ て い るゆ 。本 剤 は ま た,食 細 胞 機 能 賦

活 作 用 を有 す る3)こ と か ら,宿 主 感 染 防 御 能 を 介 し て も治

療 効 果 を示 す こ とが 期 待 され て い る。 そ こ で,本 剤 の 宿

主 感 染 防 御 能 賦 活 作 用 の メ カ ー ズ ム を 解 明 す る 目 的 で,

AC-1370の 標 的 細 胞 の 解 析 を 行 っ た 。

1.材 料 お よ び 方 法

1.薬 物

AC-1370(味 の 素),carbenicillin(CBPC,藤 沢 薬 品

工 業),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品 工 業),cefuroxime

(CXM,新 日本 実 業),cefsulodin(CFS,武 田 薬 品 工 業),

cefoperazone(CPZ,富 山化学工業),cefotaxime(CTX,

ヘ キス トジャパン),ceftizoxime(CZX,藤 沢薬品工業)

お よびlatamoxef(LMOX,塩 野義製薬)を,動 物に静

注す る場合は生理食塩液に溶解 して用いた。

2.動 物

6週 齢の雄ddYお よびICRマ ウ ス(静 岡実験動物農

業協同組合)を 用いた。

3.Fluorescein isothiocyanate(FITC)標 識抗AC

-1370抗 体

近藤 らの方法4)に従い,AG1370-ヒ ト血清アルブミン

結合物 お よびAC-1370-ウ シ ガンマ グロプ リン結合物

を調製 した。AC-1370-ヒ ト血清アルブ ミン結合物を等

量のフロイン ト完全アジュバ ントと共に乳化させ,毎 週

1回 の割合で6週 間家兎に筋注 し抗血清を得た。Ovary

の 方 法5)に 従 い,こ の抗血清 の受 身皮膚 アナ フィラキ

シー タイター(PCAtiter)を,AC-1370-ウ シガンマグ

ロプ リン結合物 を抗原 として用いて測定 したところ,512

であ った。なお,こ の抗血清 とウシガンマグロプ リンの

交叉性は認められなかった。抗血清をさらにZan-Barら

の 方法6}に従 い精製 し,IgGフ ラ クションとして得た。こ

う して 得 られ たIgGフ ラ ク ション とFITCをCebra
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and Goldsteinの 方法7)に従 い反応 させて,FITC標 識抗

AC-1370抗 体 を得た。

4.感 染防御能 におよぼす影響

1)溶 血斑形成細胞数(PFC)

ddYマ ウスに ヒツジ赤血球(SRBC)108個 を静注 し,1

時間後薬物1,10も し くは100mg/kgを 静 注 した。4日

後脾細胞を採取 し,Cunningham and Szenbergの 方法8)

に従 って,SRBCお よびモルモ ット補体 と共にカニンガ

ムチャンバー中でインキュベ イ トした後,PFCを 計数 し

た。

2)遅 延型過敏症反応(DTH)

ddYマ ウ スの腹部 を剃毛 した後,7%塩 化 ピクリルエ

タノール溶液0.5mlを 塗布 し,1時 間後薬物1,10も し く

は100mg/kgを 静 注 した。7日 後耳厚 を計測 した後,

1%塩 化 ピクリルオ リーブ油溶液0.1mlを 耳朶に再塗布

した。再塗布2日 後再び耳厚 を計測 し,再 塗布による耳

厚の増加量を算出した9)。

3)マ クロファージ貧食能

ICRマ ウ スに薬物1,10も し くは100mg/kgを 静 注

し,24時 間後腹腔細胞を採取 した10）。腹腔細胞106個 をイー

グル最小基本培地(MEM,日 水 製薬)5mlに 浮遊 させ た

後,60mmφ プ ラスチ ックシャーレ上 で,37℃,30分 間培

養 した。ついでシャーレを同培地で洗浄 して非付着細胞

を除去 し,付 着細 胞 をマ クロファージ とした。マ クロ

ファージに10%ウ シ胎仔血清(FCS)添 加MEM 5mlを 加

え,20時 間 培養 した後,培 地 をSRBC107個/mlを 含 む

10%FCS添 加MEMに 替 え,さ らに2時 間培養 した。メ

タ ノール固定,ギ ムザ染色 した後,顕 微鏡下 でマ クロ

ファージ500個 以 上を観察 し,SRBCを 貧 食 してい るマ

クロファージ数の全マ クロファージ数に対する制合を貧

食率 として算出した。

また,薬 物 を投与 していないICRマ ウ スか ら同様 にし

て分離 したマ クロファー ジに薬物10も しくは100μ9/ml

を含む10%FCS添 加MEMを 加 えて20時 間培養 し,つ い

で培地をSRBC107個/m1を 含 む10%FCS添 加MEMに

替 えてさらに2時 間培養 した後,同 様に して貧食率を求

めた。

4)好 中球貧食能

ICRマ ウ スに薬物1,10も し くは100mg/kgを 静 注

し,24時 間後ヘパ リン存在下に末梢血を採取 した。血液

1mlに6%デ キス トラン添加生理 食塩液0.5mlを 加 、え,

室 温,1時 間静置 して赤血球 を沈降 させた後,上 層を分

取 し,遠 心分離 して細胞を集めた。 この細胞に0.75%塩

化ア ンモニウム添加0.17Mト リス塩酸緩衝液(pH7.4)を

加 え,室 温に3分 間放置 して残存赤血球 を融解させ,白

血球 を得た。この白血球 を5×106個/mlと な るようにハ

ンクス緩衝液(HBSS)0.1mlに 浮遊 させ,30分 間 煮沸処理

後20倍 希釈マウス血清中で37℃,30分 間 インキュベ イ ト

したパ ン酵母(和 光 純薬)11)5×107個/mlを 含 むHBSS

0.1mlを 加 え,37℃,30分 間培養 した。ついで顕微鏡下で好

中球300個 以上 を観察 し,酵母 を貧食 している好中球数の

全好中球数に対する割合を貧食率 として算出 した。

また,健 常男子成人の末梢血から同様に して分離 した

白血球 を5×106個/m1と な るよ うに,薬 物10も し くは

100μg/mlを 含 むHBSS0.1mlに 浮遊させ た。この浮遊

液を37℃ で1時 間培養後,培 地をHBSS0.1mlに 替 え,

30分 間 煮沸処理 したパン酵母11)5×107個/mlを 浮遊 させ

たHBSS0.1mlと 共 に,さ らに37℃ で15分 間 培養 した

後,同 様に して貧食率 を求めた。

5.AC-1370標 的紐胞の解析

ICRマ ウ スより採取 した腹腔細胞107個 を,AC-1370,

1,000μg/mlを 含 む10%FCS添 加MEMlmlに 浮 遊 さ

せ,37℃,6時 間培養 した。つ いでその細胞を,0.01Mリ ン

酸緩衝 食塩液(pH7.0,PBS)に て10倍 に希釈 したFITC

標識 ウサギ抗AC-1370抗 体50μ1に 浮遊させ,4℃,30分

間 インキュベイトして染色した後,nuorescence-activated

cellsorter(FACSIV,Becton Dickinson)を 用 い,染 色

細胞 をAC-1370標 的細胞,非 染色細胞 をAC-1370非 標

的細胞 として分取 した12)。各分 画細胞および培養前の腹腔

細胞の塗抹標本を作成 し,顕 微鏡下にマ クロファージお

よび好中球 を計数 し,各 々の細胞の割合 を算出 した。

6.マ クロファージ培養上清の好中球貧食能 におよぼ

す影響

ICRマ ウ ス腹腔細胞か ら前述 と同様に して分 離 した

マ クロファージにAC-1370,100μg/mlを 含 む10%FCS

添加MEM5mlを 加 えて20時 間 培養 した後,そ の上清 を

回収 し,SephadexG-25カ ラム(2.6×84cm)に てゲル炉

過 してAG1370を 含 まない分子量3,000以 上 の画分を集

めた。この画分を限外炉過膜(PM-10,Amicon)を 用 いて

10倍 に濃縮 し,AC-1370を 添 加せずにマ クロファー ジを

培養 した上清 より同様にして分子量3,000以 上 の画分の

10倍 濃縮液を調製 し,対 照上清 として,さ らに,10%FCS

添加MEMを37℃,20時 間 インキュベ イ トした後同様に

して分子量3,000以 上 の画分の10倍 濃縮液を調製 し,対 照

培地 として用いた。

ICRマ ウ ス末梢血 よ り前述 と同様 に して分離 した白

血球 を5×106個/mlと な るよう,各 々AC-1370刺 激 上

清,対 照上清 もしくは対照培地を20%含 むHBSSlmlに

浮遊 させ,37℃,1時 間培養 した後,培 地を同量のHBSS

に 交替 し,そ の0.1mlを 採 取 した。これに煮沸およびマ ウ

ス血 清処理 したパ ン酵 母5×107個/mlを 浮 遊 させ た

HBSS0.1mlを 加 え,37℃ で15分 間 培養 した後,前 述 と同
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Table 1 Effects of antibiotics on host defense mechanism

Results are given as means•}s.e. of 5 or 6 mice

a): PFC/106 spleen cells, b): ear swellings in 10-s cm, c): % phagocytosis

*: p<0.05

様に して好中球の貧食率 を求めた。

また,AC-1370刺 激 上清,対 照上清および対照培地を

56℃,30分 間 インキュベ イ トした後,HBSSを 加 えてそ

れぞれの濃度が20%と な るように調製 した液 を用いて,

前述の白血球 を同様に処理 し,好 中球の貧食率 を求めた。

さらに,0.5N水 酸化ナ トリウム を用いてpH8.0に 調

整 したAC-1370刺 激上清,対 照上清 もし くは対照培地

1mlに,ト リプシン(フ ナ コシ薬品)500μgを 含むPBS

25μ1を 加えて37℃,2時 間,さ らに トリプシン溶液25μ1

を追加 して2時 間インキュベ イトした後,HBSSを 加 え

てそれぞれの濃度が20%と な るように調製 した液を用い

て,前 述の白血球 を同様に処理 し,好 中球の貧食率 を求

めた。

II.成 績

1.感 染防御能 におよぼす影響

1)溶 血斑形成細胞数(PFC)

Table1に 示す ように,AC-1370,1,10お よび100

mg/kg投 与群のPFCは,各 々419±27,441±28お よび

397±28個/106脾 細 胞であ り,対 照群の403±29個/106脾

細 胞 と同程度であった。また,CBPCお よびCFS投 与群

においてもPFCの 変 動は認め られ なかった。一方,CPZ

100mg/kg投 与 群 のPFCは308±23個/106脾 細 胞 で あ

り,対 照群のそれに比 し,有 意に低下 した(P<0.05)。

2)遅 延 型過敏症反応(DTH)

Table 1に 示す ように,AC―1370,1,10お よび100

mg/kg投 与 群 の 耳 厚 増 加 量 は,各 々3.1±0.2,3.2±0.3

お よ び3.0±0.3×10-3cmで あ り,対 照 群 の2。9±0-2x

10-3cmと 同 程 度 で あ っ た 。ま た,CBPCお よ びCFS投 与

群 に お い て も耳 厚 増 加 量 の 変 動 は 認 め られ な か った。一

方,CPZ100mg/kg投 与 群 の 耳 厚 増 加 量 は2.3±02×

10-3cmで あ り,対 照 群 の そ れ に 比 し,有 意 に 低 下 した

(P<0.05)0

3)マ ク ロ フ ァ ー ジ 貧 食 能

Table1に 示 す よ う に,AC-1370,1,10お よび100

mg/kg投 与 群 の 貧 食率 は,各 々15.4±2-0,21.7±1。4お

よ び19.6±2.2%で あ り,対 照 群 の 貧 食 率14-6±2。0%に

比 べ,AC-1370,10お よ び100mg/kg投 与 群 の それ は有

意 に 高 か っ た(い ず れ もp<0.05)。 一 方,CBPCお よび

CFS投 与 群 に お い て は 貧 食率 の 変 動 は 認 め られ ず,CPZ

100mg/kg投 与 群 に お い て は8.0±2―0%と,有 意 に低下

した(p<0.05)。

ま た,Table2に 示 す よ うに,AC―1370,10お よ び100

μg/ml添 加 培 養 後 の 貧 食 率 は,各 々16.0±1.2お よ び17.6

±1。1%で あ り,対 照 の 貧 食 率13.9±1.1%に 比 べ,'AC

-1370 ,100μg/ml添 加 時 の そ れ は 有 意 に 高 か っ た(P<

0.05)。一 方,CBPCお よ びCFS添 加 に お い て は 貧 食率 の変

動 は 認 め ら れ ず,CPZ100μg/ml添 加 で は9。0±0-6%と,

貧 食 率 は 有 意 に 低 下 し た(P<0.01)。

4)好 中球 貧 食 能

Table 1に 示 す よ う に,AC-1370,1,10お よび100

mg/kg投 与 群 の 貧 食率 は,各 々36.9±1.0,42.6±12お
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よび39.7±0.8%で あ り,対 照群の貧食率36.6±1.5%に

比べ,AC-1370,10お よび100mg/kg投 与 群のそれは有

意に高かった(p<0.05)。 一 方,CBPCお よびCFS投 与

群においては貧食率の変動は認め られず,CPZ100mg/

kg投 与群では29.9±1.9%と,貧 食率が低下する傾向を

Table 2 Effects of antibiotics on phagocytic functions

in vitro

Results are given as  means•}s.e. of 5 or 6 tests

a): % phagocytosis

*: p<0
.05,**: p<0.01

示 した。

また,Table 2に 示 す よ うに,AC-1370,10お よび

100μg/ml添 加 培養後の 貧食率 は各々20.9±2-0お よび

27.5±1.6%で あ り,対 照の貧食率20.7±1.6%に 比べ,

AC-1370,100μg/ml添 加 時の それは有意 に高か った

(p<0.05)。 一 方,CPZ, CBPCお よびCFS添 加 では貧食

率の変動は認め られなか った。

2.AC-1370標 的 細胞の解析

Table 3に 示す ように,分 画前のマ ウス腹腔細胞中の

マ クロファージお よび好 中球の割合は32.4±0.6お よび

3。6±0.6%で あ った。AC-1370標 的細胞画分 中のマクロ

ファージお よび好 中球 の割 合は92.9±3.4お よ び4.7±

2.3%で あ り,分 画前のそれに比べ,マ クロファー ジの割

合が増加 していた。一方,AC-1370非 標 的細胞画分 中の

マ クロファー ジおよび好中球の割合は24.8±2.8お よび

Table 3 Macrophages and neutrophils binding AC-1370

in mouse peritoneal cells

Results are given as means•}s.e. (%) of 3 tests

Table 4 Effects of conditioned medium of AC-1370-stimulated macrophages on mouse neutrophil function

Results are given as means•}s.e. of 5 tests a): % phagocytosis

*: p<0 .05, **: p<0.01, compared with control medium

if: p<0.01, compared with control supernatant

#: p<0.05, ##: p<0.01, compared with heat-treated control medium
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3.7±0.6%で あ り,分 画前のそれに比べ,マ クロファー

ジの割合が減少 していた。

3.マ クロファージ培養上清の好中球貧食能 におよぼ

す影響

Table4(Experiment1)に 示 すように,対 照上清添加

好中球の貧食率は53.2±1.0%で あ り,対照培地添加培養

時の48.2±1.6%に 比べ,有 意に高かった(p<0.05)。 一方,

AG1370刺 激 上清添加培養時の貧食率 は57.9±1.1%で

あ り,対 照上清添加培養時のそれに比べ,有 意に高か っ

た(p<0.01)。

また,Table4(Experiment2)に 示す ように,加 熱処

理対照上清添加好中球の貧食率は54.7±1.5%で あ り,加

熱処理対照培地添加培養時の45.5±2.5%に 比べ,有 意に

高 く(p<0.05),こ の値は未処理対照上清添加培養時の貧

食率 と同程度であった。一方,加 熱処理AC-1370刺 激上

清添加培養時の貧食率は57.3±1.2%で あ り,加熱処理対

照上清添加培養時のそれ と比べて も高 く,こ の値は未処

理AC-1370刺 激 上 清添加培養 時の貧食率 と同程 度で

あった。

さらに,Table4(Experiment3)に 示 すよ うに,ト リ

プシン処理対照上清添加培養 好中球 の負食率 は50.0±

3.5%で あ り,ト リプ シン処理対照 培地添加培養 時の

49.6±1.6%と 同程度であった。なお,こ の値は未処理対

照上清添加培養時の52.6±1.7%に 比べ,低 かった。一方,

トリフシン処理AC-1370刺 激上清添加培養好中球 の貧

食率 は50.5±2.2%で あ り,ト リフシン処理対照培地ある

いは トリフシン処理対照上清添加培養時のそれ と同程度

てあった。 なお,こ の値は未処理対照上清あるいは未処

理AC-1370刺 激 上 清 添 加 培 養 時 の52.6±1.7お よ び

58.5±1.7%に 比ベ,低 かった。

III. 考 察

生体内への微生物の侵入に対 し,宿 主は食細胞による

食菌,殺 菌あるいは抗体によるオプ ソニン化などの感染

防御能に よって微生物 を排除 し13～20),容易 に感染症にか

かるこ とはない 生体における宿主感染防御能の重要性

はセ ラチアや緑膿菌 などによる日和見感染が免疫能の低

下 した宿主 にしばしば見られる13,21～24)ことか らも推察さ

れる。 このような観点から,感 染症の治療に,従 来の化

学療法に加 えて,食 細胞機能や免疫能 などの宿主感染防

御能 を賦活する方法の適用が考えられている。一 方,AC

-1370は 幅 広い抗菌スペ クトル を有 し12),か つ 食細胞機

能賦活作用をも併せ持つ3)ことか ら,直 接的 な抗菌力だけ

でな く,宿 主感染防御能 を介 しても感染治療効果を示す

こ とが期待 されている。 しかしなが ら,AC-1370の 免疫

系に対する作用に関 しては報告がなく,ま た食細胞機能

賦活作用のメカニ ズム も明 らかにされていない。そこで

今回,AC-1370の 抗体産生 を指標にして体液性免疫能,

遅 延型過敏症反応 を指標にして細胞 性免疫能および貧食

能を指標に して食細胞機能に対する作用 を検索 し,併 せ

て食細胞機能賦活作用のメカニズムの解析 を試みた。

AC-1370はPFCお よび遅延型過敏反応にほとんど影

響 を与えなか ったが,マ クロファー ジおよび好中球の貧

食能 を亢進させた。この食細胞貧食能の亢進は薬物をin

vitroに お いて作用させた場合 にも認め られた。一方,

CBPCお よびCFSは これ らの宿主感染防御能に対して

影響を与えず,CPZは これ らの諸機能 を抑制 した。以上

の結果か ら,AC.1370は 免疫 系,特 に リンパ球系には作

用せず,食 細胞に選択的に作用 し,そ の貧食能を賦活する

もの と考えられた。また,そ の作用は β-ラ クタム剤に普

遍的なものではなく,特 定の化学構造 を必要 とするもの

と思われた。

次に,こ の食細胞貧食能賦活作用が,AC-1370が マ クロ

ファー ジお よび好中球 に直接作用 した結果であるか否か

を検討するため,AC-1370の 標 的細胞 を解析 した。AC

-1370を 加 えて培養 したマウス腹腔細胞をFITC標 識抗

AC-1370抗 体 で螢光染色 し,AC-1370標 的 細胞 と非標的

細胞とに分画すると,AG1370標 的細胞の組成は,そ の

ほ とん どがマクロファー シであ り,AC-1370非 標的細胞

中のマ クロファー ジの割合は未分画腹腔細胞中のそれよ

り減少していた。このことは,AC-1370が 標 的とする細胞

は主 としてマ クロファージであ り,AC-1370に よるマク

ロファージ貧食能賦活作用はACt1370が マ クロファージ

に直接作用 した結果である と思われた。一方,AC-1370

標 的細胞中の好中球 の割合は未分画腹腔細胞およびAC

-1370非 標 的細胞中のそれ と差がなかった
。したがって,

AC-1370に よ る好中球貧食能賦活作用はAC-1370が 好中

球 に直接作用 したことによるものではないように思われ

た。

一方,マ クロファー ジをは じめ単球 系の細胞は各種の

液性因子 を放出 し,そ れ らの因子には好中球機能を増強

する もの もあることが知 られている25～27)。そ こで,AC

-1370の 好 中球 に対す る作用が単球 系細胞を介した作用

であろ うとの観点から,マ クロファージの好中球賦活因

子産生 に対す るAC-1370の 作 用 を検討 した。マ クロ

ファー ジ培養上清(対 照上清)は 好中球貧食能を亢進させ

た。一方,マ クロファージにAC-1370を 添加 して培養し

た後の上清(AC-1370刺 激上清)は 好中球 貧食能をさらに

充進 させた。 これ らの培養上清の作用は,培 養上清を加

熱処理 して も消 失しなかったか,ト リフ シン処理すると,

い すれの活性 も消失 した。以上の結果か ら、マ クロファー

シは耐熱性の好 中球機 能賦活 蛋 白因子 を産 生 し,AC
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-1370は この因子の産生 を促進す る作用 を有す るもの と

考えられた。また,AC-1370に よ る好中球貧食能の充進は

この因子 を介 したものであると思われた。

以上の結果 を併せ 考えると,AC-1370は 体 液性 および

細胞性免疫能に影響を与えることな く食細胞機能を選択

的に賦活 し,そ の作用はマ クロファー ジに対す る直接作

用と,マ クロファージの産生する液1生因子 を介 した好中

球に対する間接的な作用 とか ら成 るもの と思われた。
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EFFECTS OF AC-1370 ON HOST DEFENSE AGAINST INFECTIONS

AND ITS MECHANISM OF ACTION (Paper 1)

HARUO OHNISHI, HIROSHI KOSUZUME, HITOSHI INABA,

HIDENORI MOCHIZUKI and YUJI NAGAO

Fuji Central Research Laboratory, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.

RYOCHI FUJII

Department of Pediatrics, School of Medicine, Teikyo University

Effects of AC-1370, a novel semisynthetic cephalosporin, on host defense against infections and its

target cells were investigated. AC-1370 exerted no effect on plaque forming cells and delayed type hyper-

sensitivity but augmented phagocytosis by macrophages and neutrophils by in vitro application and also in

vivo. In contrast, other ƒÀ-lactam antibiotics either did not affect or rather suppressed these functions. Flow

cytometry revealed that most of the cells binding AC-1370 were macrophages and that few neutrophils

bound AC-1370. Culture supernatants of macrophages potentiated phagocytosis by neutrophils, and the

culture supernatants of AC-1370-stimulated macrophages potentiated phagocytosis by neutrophils more

potently than the culture supernatant of unstimulated macrophages did. The activities of these culture super-

natants were resistant to heat treatment at 56•Ž for 30 minutes but labile to the treatment with trypsin.

These results suggest that AC-1370 potentiates phagocyte functions without affecting humoral and cellular

immune responses and that the potentiating action of AC-1370 may be mediated by direct binding of the

compound to macrophages and by indirect action on neutrophils through facilitating production of protein

factor(s) by macrophages.


