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各種セフ ェム系抗生物質 のマ ウス白血球 との協力的殺菌作用
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マウス腹腔内好中球(PMNs)お よびマクロファージ(Mφ)に よる,大 腸菌に対す る貪食殺菌作用

に抗生物質がどのような影響を与えるか検討した。PMNsで は,1.25%正 常 マウス血清添加時

CBPZを1/8MIC以 上加えると明らかなPMNsと の協力的殺菌作用が認められた。しか し,無 血

清,非 働化血清添加時あるいはMg-EGTA存 在下では,CBPZとPMNsの 協力的食菌,殺 菌作用

は認められないか,認 められても軽度であった。 また,CBPZ前 処理菌は無処理の菌体に比べて

PMNsの 貪食殺菌作用を受け易かった。血清存在下で6種 類のセフェム系抗生物質とPMNsと の

協力的殺菌作用を比較 した結果,CBPZは1/8MIC,CZX,LMOX,CTXお よびCTTは1/4MIC

まで,ま たCMZは1MICま で明らかな協力作用を示すことが確かめられた。一方,Mφ を用い

た場合には,血 清無添加あるいは非働化血清添加でもCBPZと の協力的殺菌作用が認められ,PMNs

とは異なった態度を示 した。また,抗 血清添加においても抗血清のみではMφ のE.coliに 対する

貪食殺菌作用は弱く,sub-MICのCBPZを 加えてはじめて殺菌作用が強 くなるのを認めた。

感染症の成立には生体防御機構が複雑に関与すること

が知られている。特に,食 細胞は細菌を貪食殺菌するの

で生体の感染防御機構のなかで重要な役割を もっ て い

る1～4)。

抗生物質による細菌感染症の治療 において,体 内 に

MIC以 上の有効濃度が保持 されるのは 数時間以内と考

えられるので,残 存する菌は低濃度の薬剤存在下で体液

性および細胞性防御機構の作用を受けるものと考えられ

る。抗生物質と多形核白血球(PMNs)の 相互作用につ

いては,WELCHら5)
,天 野 ら6)は,rifampicin(RIF)

や高濃度のchloramphenicol(CP)が ヒ トのPMNs機

能を抑制す る ことを報 告 し,奥 村 ら7)お よび 池 田 ら8)は,

sub-MICの β-lactam系 抗 生 物 質 がE.coliの 菌 体 表

面を変化させ,そ れ を 弱 体化 し て貪 食 殺 菌 され 易 くす る

と報告している。我 々は,生 体 内 効 果 が 良 好 とい わ れ て

いるCBPZを 中心 に
,各 種cephem系 抗 生 物 質 のE.

coliに 対す るマ ウスPMNsお よび マ ク ロ フ
ァ ー ジ

(Mφ)の 貪食殺菌 作 用 に及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 した
。

I. 材料および方法

1) 使用菌 株お よび 培地

Escherichiac coli NIHJ JC -2を 被 験 菌 と し て 使 用 し

た。菌の前培 養に はMueller-Hinton Broth(日 水 製 薬)

を,固 型培地 として は普 通 寒 天 培 地(日 水 製 薬)を 使 用

した 。 ま た,PMNsお よびMφ の保 存 培地 と して は,

0.1%gelatin含 有Hank's balanced salt solution G-

HBSS(日 水 製 薬)を 使 用 した 。

2) 抗 生 物 質

cefbuperazone(CBPZ:科 研 製 薬),cefotetan(CTT:

山之 内製 薬),latamoxef(LMOX:塩 野 義製 薬),cefo-

taxime(CTX:ヘ キス トジ ャパ ン),ceftizoxime(CZX:

藤 沢 薬 品 工 業)お よびcefmetazol(CMZ三 共)の 力

価 の 明 らか な 標 品 を使 用 した。

3) 抗菌 力測定法

各抗生物質の被験菌に対す るMICは 液体培地希釈

法で測定した。 培地には 白血球の保存に使用 したG-

HBSSを 使用 した。 抗生物質の 濃度は各薬剤と も100

μg/mlを 基点として倍々希釈で添加 し,こ れに終末濃度

が105cells/mlに なるように菌を接種して37℃,24時

間培養後,明 らかに菌の発育を阻止 している薬剤濃度を

MIC値 とした。

4) マ ウ スPMNsお よびMφ の調 整

PMNsはICR系 マ ウス(♂,9～13週 齢)に2ml

の0.2%カ ゼ イ ン含 有 生 理 食 塩 液 を 腹腔 内 に注 射 し18

時 間 後 に,ま た,Mφ は,2mlの0.1%グ リコー ゲ

ン含 有 生 理 食 塩 液 を マ ウス腹 腔 内 に 注 射 し72時 間 後

に,エ チ ルエ ーテ ル 深麻 酔 下 に10mlのHBSS(10U/
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mlヘ パ リン含 有)で 腹 腔 を 洗 い そ れ ぞれ 採 取 した 。

HBSSを 用 い て2回 遠 心洗 浄 後,0.05%ニ グ ロ シ ン液

を 用 い て生 細 胞 数 を計 測 し,G-HBSSを 用 い て5×106

cells/mlま た は1×107cells/mlの 浮 遊 液 を調 整 した。

5) 正常血清および抗血清の調製

10匹 のICR系 マ ウス(♂,10週 齢)か ら心臓穿刺で

血液を採取 し,37℃1時 間放置して血液を凝固させ血

清を得た。血清は小試験管に1mlず つ分注 し,-80℃

に保存し,必 要に応じその1本 を使用 した。また,一 部

の血清は56℃,30分 間加熱 し非働化血清とした。

E.coli NIHJ JC-2に 対する抗血清作製法は次のとお

りてある。1%ホ ルマ リンで処理 した菌浮遊液(1×109

cells/ml)0.5mlを7日 間隔で3回 静脈内注射 し,そ の

最終注射7日 後に採血 した。抗血清は,56℃,30分 間

加熱し非働化 した後0.5mlず つ 小試験管に分注し,

-80℃ に保存 して用時その一部を使用 した。 抗血清の

凝集素価は試験管内凝集反応9)により測定 した。なお食

菌試験に用いる血清の希釈にはG-HBSSを 使用した。

6) 抗生物質存在下のPMNsお よびMφ の貪食殺菌

作用

MH培 地 で37℃ 一 夜 培 養 したE.coli NIHJ JC-2を

集 菌 し,G-HBSSを 用 い て2回 遠 心 洗浄 後,同 液 に 再

浮 遊 して 菌 液 を 調 製 し た 。 フ ァル コン チ ュ ー ブ(NO.

2054)に,1mlのPMNsま た はMφ 浮 遊 液(5×106

cells/ml),0.2mlの 菌 浮 遊 液(2～4×107cells/ml)お よ

び0.2mlの 希釈 血 清 を加 え,こ れ に 種 々 の 濃 度 の 抗生

物 質0.2mlと0.4mlのG-HBSSを 加 え,最 終 容量

2mlと し,37。Cで 回 転 培 養(8～10rpm)を 行 な った 。

貪 食 能 をみ るた め に は,上 記 反応 液0.5mlを1.5mlの

冷HBSSに 加 え よ く混 和 した後,1,000rpm,10分 間遠

心 後 上 清 に 含 ま れ る 残 存 生 菌 数 を 平 板 寒 天 法 で 測 定 し

た 。 また,白 血 球 に よ る貪 食 殺 菌 能 をみ るに は,上 記反

応 液0.1mlを10mlの 滅 菌 蒸 留 水 に 加 え 激 し く混 和 し

て 食 細胞 を破 壊 し,残 存 生 菌 数 を 測 定 した 。 貪 食能 お よ

び 貪 食殺 菌 能 の測 定 結 果 は,接 種菌 数 を100%と して反

応 後 の生 存 率(%)で 表 示す るか,ま た は残 存生 菌 数 の

実 数 で表 示 した 。

7) Mg-EGTA存 在 下 に お け るPMNsの 貪 食 殺 菌 能

Dulbecco phosphate buffer saline(-)(PBS(-):日

水 製 薬)を 用 い0.1M MgCl2お よび0.1M ethylene

glycol bis-amino tetraacetate含 むMg-EGTA溶 液 を

調製 し た 。 源 過 滅 菌(ミ リポ ア フ ィル タ ー,0.22μm)

後,4℃ に保 存 した。PMNsの 貪 食 殺 菌 能 測 定 時 に,

Mg-EGTAを 最 終 濃 度0.01Mに な る よ うに 添 加 し,

6) の方 法 でそ の 影 響 を 検 討 した 。

8) 薬 剤 前処 理菌 に 対す るPMNsの 貪 食 殺 菌 能

Table 1 Antibacterial activities of CBPZ, LMOX,

CTX, CMZ, CTT and CZX against

E. coil NIHJ JC-2

Inoculum size: 105 cells/ml

37℃ 一 夜 培 養 したE.coli NIHJ JC-2を 遠心集菌し,

G-HBSSを 用 い て2回 洗 浄 後,種 々 の濃 度の抗生物質

を 含 むG-HBSSに 再 浮 遊(約1×107cells/ml)し,37℃

で1時 間 回 転 培 養 した 。 培 養 終 了 後,HBSSを 用いて2

回遠 心洗 浄 し,PMNsお よび 希 釈 血 清 を加えて6)の 方

法 で 貪 食殺 菌 能 を検 討 した 。

II. 成 績

1) 抗生物質の抗菌活性

使用 した6薬 剤の被験菌に対するMIC値 をTable1

に示 した。

2) オ プ ソニン活性の検討

種々の濃度のマウス血清を添加 した時のPMNs貪 食

反応の結果をFig.1に 示 した。2.5%以 上の血清濃度

で,培 養開始とともに貪食による細胞外細菌数の減少が

認められた。 しか し,1.25%の 血清添加では,2時 間後

の残存生菌数は接種菌数とあまり変らず,菌 の増殖と好

中球による菌貪食は平衡状態であった。血清無添加では

貪食による細胞外細菌数の低下は認められなかった。ま

た,非 働化血清を添加した時は,10%で も貪食反応を

Fig. 1 Influence of the mouse serum concentra-

tion on opsonic activity

Incubation time (min)
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Fig. 2 Bactericidal activity of mouse PMN in the

presence of normal or heated serum

(a) Fresh normal serum was used.

(b) The serum was inactivated at 56•Ž for 30min. and used.

Leukocyte- bacteria suspensions were incubated at 37•Ž for

120min. in the presence of normal or heated serum at various

concentrations.

認めなかった｡

次に,PMNsの 貧食と細胞内殺菌を 含めた 全体とし

(の殺菌能を検討した。 その結果,Fig.2に 示すよう

こ,培養2時 間後の残存生菌数は,先 の実験と同様,添

加される正常血清の濃度に依存 して減少 し,貧 食された

菌は,PMNs内 で殺菌されていると結論された。 しか

し,非働化血清ではPMNsの 貧食殺菌作用は全く認め

うれなかった｡

3)抗 生物質存在下におけるPMNsの 貧食殺菌作用

Fig.1お よび2に 示 したように,正 常血清1.25%添

加時には,菌 増殖とPMNsに よる貧食殺菌は平衡状態

こあった。そこで,こ の条件下で抗生物質を添加 し,貧

食殺菌に及ぼす影響を検討 した。Fig .3に 示す ように,

2または1/2MIC濃 度のcBPzを 加えると培養1時 間

後から細胞外細菌数の減少を認めた。 しか し,PMNs,

菌およびCBPZの 三者だけでは生残菌数の 減少は 認め

っれなかった。次に,添 加する正常血清および非働化血

清の添加濃度の影響をみた。Fig .4に 示す ように,正 常

加清1%添 加時には,CBPzは1/8MICま で白血球に

こる殺菌効果の増強を示 した
。しか し,非 働化血清(1

または10%)存 在下では
,CBPZ2MICを 添 加しても

MNsに よる殺菌作用は増強されなか
った。

4)Mg-EGTA存 在下におけるPMNsの 貧食殺菌作

用

Fig. 3 Synergy of bactericidal effect between

mouse PMN and CBPZ

Fig. 4 Effect of CBPZ on the bactericidal activity

of mouse PMNs in the presence of normal or

heated serum

0.01MMg-EGTA存 在 下 に お け るPMNsの 貧 食殺

菌 作 用 をFig.5(a)に 示 した。 正 常 血 清1.25%添 加

時,PMNsの 貧 食殺 菌 作 用 が 減 弱 す るが,血 清2.5%

添 加 時 に は,Mg-EGTA存 在 下 で もPMNsの 貧 食殺 菌

反 応 が 認 め られ た 。 さ ら に,こ の 条 件 下 でCBPZ1/8

MICを 添 加 す る と,Fig.5(b)に 示 す よ うに,正 常 血 清

1.25%添 加時 に認 め られ たPMNsとCBPZの 協 力的

殺 菌1乍用 がMg-EGTAで 阻 害 され る の を認 め た が,血

清2.5%添 加時 に は,PMNsとCBPZの 協 力的 殺 菌 作

用 に 対す るMg。EGTAの 阻 害 は 軽度 であ った｡

5)CBPZ前 処 理 菌 に対 す るPMNsの 貧 食 殺 菌 作用

2,1/2お よ び1/8MICのCBPZで37℃,1時 間

E.coliの 菌 体 を 前 処 理 す る と,Fig.6に 示 す よ う に,
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Fig. 5 Effect of CBPZ on bactericidal activity of
mouse PMN in the presence of fresh serum
with/without Mg-EGTA

Fig. 6 Killing of CBPZ-pretreated E. coli NIHJ

JC-2 by mouse PMNs

2.5×106cells/mlのPMNsで は無処理菌に比べ若干生

残菌数が減少し,5×106cells/mlのPMNsを 用いると,

処理菌の方が明らかにより早 く殺菌された。また,こ の

現象はCBPZの 前処理濃度に依存しているのが判った。

6)薬 物存在下におけるMφ の貧食殺菌作用

正常血清存在下に お け るMφ に よ る貧 食 殺 菌 と

CBPZと の相乗的殺菌作用の結果をFig.7に 示 した。

Mφ によってはPMNsと 異なり正常血清10%添 加時

でも残存生菌数はあま り減少せず,4時 間後には菌の増

殖を認めた。しかし,CBPZを 添加すると,残 存生菌数

Fig. 7 Effect of CBPZ on bactericidal activity

of mouse peritoneal macrophages in the

presence of normal fresh serum

Fig. 8 Effect of CBPZ on bactericidal activity of

mouse peritoneal macrophages in the pre-

sence of heated serum

の明らかな減少を認め,そ れに血清1%を 添加すると生

残菌数の減少はさらに顕著 となった。また,血 清無添加

時にもCBPZとMφ の協力的殺菌作用が認められた。

非働化血清存在下のMφ の貫食殺菌作用と,CBPZと

の相乗的殺菌反応の結果をFig.8に 示 した。非働化血

清だけでは,Mφ は全 く貧食殺菌作用を発現しなかつ
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Fig. 9 Effect of CBPZ on bactericidal activity of

mouse peritoneal macrophages in the pre-

sence of heated serum of the antiserum at

various concentration

Fig.10 Effect of CBPZ, LMOX, CTX and CMZ

on the bactericidal activity of mouse PMN

Mouse serum: 1.25%

Inoculum size

PMN: 2.5 •~ 106 cells/ml
Bacteria: 2 .65 •~ 106 cells/mlI
ncubation time

2 hr. at 37•Ž

Fig. 11 Effect of CBPZ, CZX and CTT on the

bactericidal activity of mouse PMN

Mouse serum :1.25%

Inoculum size

PMN: 2.5 •~ 106cells/ml

Bacteria: 29 •~ 106cells/ml

Incubation time

2 hr. at 37•Ž

た。しか し,さ らにCBPZを 添加することにより,反 応

開始後2時 間目か ら生残菌数の減少を認め,非 働化血清

10%添 加でその程度は著明となった。

PMNsと 異なり,Mφ では非働化血清添加でもCBPZ

との間で相乗的殺菌作用を示す ことから,血 清に存在す

る自然抗体がオプソニン作用を示すため と考えられた。

そこで,被 験菌に対する抗血清を用いて非働化血清と比

較 した。 その結果をFig.9に 示 した｡抗 血清の凝集素

価は,試 験管内凝集反応の結果では4096倍 であった｡

一 方,非 働化正常血清の 凝集素価は,4倍 以下であっ

た。Fig.9に 示すように,抗 血清単独添加ではMφ によ

る貧食殺菌作用は認められないが,さ らにCBPZ(1/8

MIC)を 添加すると生残菌数の減少が認められ,0.01%

の抗血清添加でもMφ とCBPZの 協力的殺菌作用を認

めた。

7)CBPZと 他 のセフェム系抗生物質の比較

CBPZ,CTT,CTX,CZX,LMOXお よびCMZを

用 いて,各 薬剤のPMNsと の協力的貧食殺菌作用を比

較 した｡薬 剤濃度は1,1/4,1/16,1/32,1/64MICと し

た。Fig.10お よびFig.11に 示す ように,6薬 剤とも

PMNsと 協 力的殺菌作用を示した。CBPzは1/16MIC

まで,CTX,CTT,LMOx,Czxは1/4MICま で,ま

た,CMZは1MICに おいてPMNsと の協力的殺菌作

用を認めた。
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III.考 察

近年,広 域スペクトルと強い抗菌活性を有 し,β-lac-

tamaseに 対 し高い安定性を示すセフェム系抗生物質が

開発されている。一方,生 体防御機構のなかでも重要な

役割を果している食細胞に対し,抗 生物質が種々の影響

を及ぼす ことが報告5～8,10,11)されている。我々は,生 体内

効果が良好とされるCBPZを 用 い,PMNsお よびMφ

の貧食殺菌作用に及ぼす影響を検討す るとともに,他 の

5種 類のセフェム系薬剤 と,そ の強弱を比較検討 した。

PMNsが 細菌を貧食殺菌するためには,菌 体への補

体または抗体の結合が必要とされている1,2)。オプソニン

としては耐熱性のIgG,IgMと 易熱性のC3b,C5が

知 られているが,対 象となる菌種や菌株によっても相違

があ り,ま た食細胞の種類によっても異なることが 報

告12～15)され ている。今回使用したE.coli NIHJ JC-2に

対 しては,PMNsに よる食食殺菌作用が非働化血清で

は発現 しないことから,補 体成分が主要なものと考えら

れた。補体成分に よるオプソニン活性の発現は,Clas-

sical pathwayに よる場合 とAlternative pathwayに よ

る場合とが考えられる。Mg-EGTAを 用 いるとAlter-

native pathwayの みが 活性化されること16,17)はよく知

られているが,正 常血清で認められるPMNsの 殺菌作

用が,Mg-EGTAを 添 加することにより減弱 したこと

からClassical pathwayに よ る補体活性化が 示唆され

た。しか しこの場合も,血 清量を増加することにより再

びオプソニン活性が出現したことか ら,PMNsで は 被

験菌に対する抗体が無 くても,Alternative pathwayで

ナ プソニン活性が得られるものと考えられた。食細胞と

してMφ を用いた場合は,正 常血清で培養初期には 若

干の貧食殺菌が認められたが,時 間の経過 とともに被験

菌は再増殖 し,非 働化血清では貧食殺菌作用は全く認め

られなかった。これらのことか ら,グ ラム陰性菌排除に

おける生体内でのPMNsの 重要性が確認された。

一方,こ れらの貧食系に薬剤を添加 した実験を行なう

と,PMNsで は,無 血清または非働化血清にCBPZを

加 えても貧食殺菌作用はみられず,さ らに,正 常血清に

Mg-EGTAを 添加す るとCBPZと の協力的殺菌作用が

減弱するのを認めた。 これらのことか ら,sub-MICの

CBPZと の脇力的殺菌作用の発現には,補 体成分のオプ

ソニンが必要と考えられた。奥村ら7),HORNEら11)は,

抗 生物質添加によるPMNsの 貧食殺菌作用の増強には

オプソニンが必要であるとし,我 々の結果 と一致するも

のであった。しかし,池 田ら8〕は,ウ サギPMNsを 用 い

た実験でオプソニン非存在下で抗生物質との協力作用を

検討 し,MIC近 辺のpiperacillinお よびcarbenicillin

添 加はPMNsに よる殺菌を著明にす ると報告して お

り,sub-MICの 薬剤とPMNsと の協力的殺菌作用発現

に対するオプソニン必要性に関しては,更 に検討する必

要がある。

CBPZは,sub-MICで 補体を活性化しないこと(未

発表),CBPZ前 処理菌は無処理の菌体に比べて貧食さ

れ易 くなったこと,さ らにはsub-MICのCBPZで 処理

した菌体(EooJiKC-14)は 無処理の菌体に比べて補体

活性化能が充進 していたこと18)を考えあわせると,sub-

MICのCBPZに よるPMNsの 貧食殺菌作用増強は,

薬剤によって生 じた菌体の変化が補体を大量に消費し,

そ の結果生 じるオプソニン(C3b,C5)の 増量によるも

のではないか と推察された。

抗生物質 とペニシリン結合蛋白質(PBPs)親 和性に

関しては,種 々の報告19,20)がな されている。横田ら21),

奥村 ら7)は,PBPsへ の薬剤親和性と生体防御機構との

関連性について考察 し,PBP3に 強い親和性を有する薬

剤は,菌 体がフィラメント化してもMφ による食菌作

用を妨げるものではなく,ま た,PBP1bを 強く抑える

β-lactam剤 はsub-MICで 補 体による殺菌を受け易く

なるように菌体を変化させると報告している｡CBPZが

PBP3お よびPBP1bに 対 し強い親和性を有すること

は,熊 野ら22),西野 ら28)によって報告されており,また,

我々の実験においても,横 田ら24)の報告と同様に,鮪

清でもCBPZ添 加 によってMφ の貧食殺菌の増強が認

められたことから,PBPsへ の親和性とMφ による殺菌

のされ易さとの関連性が うかがわれた｡興 味ある点は,

薬剤無添加では,Mφ では正常血清,非 働化血清あるい

は抗血清を加えても,培 養開始4時 間後には明らかな被

験菌の増殖が認め られたのに対 し,sub-MICのCBPZ

を添加す ることによりいずれの血清を用いた場合でも

Mφ による貧食殺菌が進み,4時 間後には残存生菌数が

接種時の1/10～1/100に なったことである。これらの結

果から,Mφ はPMNsと 異 なり,sub-MICの 薬剤存在

下では自然抗体あるいは特異抗体のみでも被験菌に対す

るオプソニン活性が 発現するものと考えられた。さら

に,非 働化血清では正常血清 と異なり,培 養開始2時間

目以降に協力作用が出現することから,1抗体によるナプ

ソニン活性の発現には,sub-MICのCBPZに よる菌体

のdamageが あ る程度進行する必要があるものとも考

えられた。

CBPZは,感 染治療実験においてMICか ら予想され

るよりも良好な治療効果を示すことが報告22,25,26)されて

いる。PMNsと の協力的殺菌作用も,比 較した6薬剤の

なかでは優れていた。すなわち,CBPZは1/8MICま

でLMOX,CTX,CTT,CZXで は1/4MICま で,

CMZは1MICでPMNsと の協力的殺菌作用を示し
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二。熊坂ら27)は,人のPMNsを 用いてCBPZとCMZ

比 較し,CBPZが 優れた協力的殺菌作用を示 したと報

テしており,我 々の結果と一致 した｡CBPZのPMNs

:の優れた協力的殺菌作用,血 清 との協力的殺菌作

118,24)さらにはMφ の貧食殺菌作用に対する充進作用

些体内効果を反映しているとも考えられる。 ま た,

BPZは 抗菌活性を有さないカンジダに対 しても感染防

酢用を有すること26)から,今 後さらに生体防御機構と

)関連性について検討する必要があろう｡
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SYNERGY OF BACTERICIDAL EFFECTS OF MOUSE

LEUKOCYTES WITH SUBINHIBITORY

CONCENTRATIONS OF CEPHEM

ANTIBIOTICS

TAM ASANO

Tokyo Research Laboratories, Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.

TAKESHI YOKOTA

Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University

A series of experiments was performed to investigate the synergy of bactericidal effect between
mouse leukocytes and cephem antibiotics.

Cefbuperazone (CBPZ) enhanced phagocytosis of E. coli by polymorphonuclear leukocytes (PMNs)
in the presence of 1.25% fresh normal mouse serum, this synergy, however , was diminished in the
absence of the fresh serum, or in the presence of heat inactivated or Mg-EGTA treated mouse serum.
The cells of E. coli preincubated with sub-MIC of CBPZ were more susceptible to phagocytosis by
PMNs.

The synergy of bactericidal effect between PMNs and 6 cephem antibiotics was also compared. The
synergy of bactericidal effect was confirmed with PMNs and up to 1/8 MIC of CBPZ, 1/4 MIC of
ceftizoxime, latamoxef, cefotaxime and cefotetan, and 1 MIC of cefmetazole.

When macrophages were employed for phagocytosis, cells of E. coli were engulfed and digested well
even in the absence of the fresh serum and in the presence of the heat inactivated mouse serum.
The subinhibitory concentrations of CBPZ helped phagocytic and bactericidal effects of macrophages
against E. coli. However more clear phagocytosis was observed in the presence of and E . coli mouse
serum than with the heat inactivated mouse serum.


