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1) Cefetaximeは,グ ラム 陽性,グ ラム 陰性 菌 群 に 対 して 強 い抗 菌力 を 示 し,特 に β-lactam系

抗 生 物 質 に耐 性 の 細 菌 に も強 い 抗 菌 活性 が認 め られ た 。

2) Cefetaximeは,Ampicillin耐 性Bcoli, S. marcescensお よ びGentamicin耐 性P.

aeruginosaに 対 して 強 い 抗菌 力 を 示 し,こ れ らの細 菌 に対 して交 差 耐性 は認 め られ な か った。

3) Cefotaximeは,Cefazolin, Cefoxitinよ り高 い殺 菌 作用 を示 し た。

4) β-lactam系 抗 生 物 質 は,接 種 菌 量 の 大 小 に よ ってMIC値,MBC値 に変 動 を受 け るが,

Cefotaximeも,接 種 菌 量 の減 少 に 伴 な って,MIC値,MBC値 に低 下 が 認 め られ た 。

5) Cefuroximeと 類 似 の 化 学 構 造 を もつCefotaximeは,PCaseに 対 して 安 定 で あ り,P.

vulgarisの 産生 す るCSaseに 対 して も,用 い た 抗生 物 質 申 で 最 も安 定 で あ った。

6) Cefotaximeの 生 体 内抗 菌 力 はCefazolin, Cefotiamよ り も優 れ て い た。

Cefotaxime (HR 756, CTX), Sodium7-[2-(2-amino-

4-thiazolyl)-2-methoxyimineacetamido]cephalospora-

nateは 西 ドイツHoechst社 と フ ラ ン スReussel Uclaf

社 に よ って 合成 され た 新 しい セ フ ァ ロス ポ リ ン 誘 導 体

で あ る。 この セ フ ァ ロス ポ リ ンは,グ ラム陽 性 菌,グ

ラム陰 性 菌群 に 対 して 幅広 い 抗 菌 ス ペ ク トラム を 示 す

と と もに,こ れ らの 菌群 に対 して 強 い抗 菌 活 性 を 示 す

こと1,2,3),お よ び こ れ ら の 細 菌 の 産 生 す る β-lacta-

maseに 対 して 強 い抵 抗 性 が あ る こ と が 報 告 され て い

る4)。

この 論文 で は,臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力,殺 菌 作 用,

β-lactamaseに 対す る安 定 性 お よ び マ ウ ス感 染 治療 効 果

に 関 してす ぐれ た抗 菌 活 性 を 認 めた ので 以 下 に そ の成 績

を 報 告す る。

I. 実 験 材 料 お よび 方 法

1) 使 用 薬

CTXは ヘ キ ス トジ ャパ ン社,日 本 ル セル 社 よ り提 供

され た粉末 を 用 いた 。Cefoxitin (CFX), Cefuroxime

(CXM)とCefotiam(CTM)は そ れ ぞれ 第 一 製 薬,新

日本 実 業 お よび 武 田薬 品 か ら分 与 を 受 け,そ の他Cefa-

zolin(CEZ), Cephaloridine(CER), Cephalothin

(CET), Cephalexin(CEX), Carbenicillin(CBPC),

Penicillin G(PCG), Gentamicin (GM)とKana-

mycin(KM)は 市 販 品 を 用 い た。 な お各 薬 剤 は,使 用

直 前 に溶 解 させ 使 用 した 。

2) 使用 菌 株 抗 菌 スペ ク トル の検 討(Table 1に 示 す

菌株)お よ び臨 床 分 離 株 の感 受性 測 定 に は,群 馬 大学 医

学 部 耐性 菌 実 験 施 設 のstockculturesを 用 い た。

3) 使 用 培 地

Minimum inhibitory concentration(MIC)の 測 定 に

は,Heart infusion (HI)agarとBrain heart infusion

(BHI)agar(栄 研 化 学 製),Minimum bactericidal co-

ncentration(MBC)とbactericidal activityの 測 定 に

はAntibiotic medium 3(ABM3)(Difco製),酵 素

調製 細 菌 の培 養 に はBrain heart infusien(BHI)broth

とMedium Bを 使 用 した。

そ の他 ペプ トン水,生 菌 数 の 測 定 にBremthymol

blue(BTB)agarを 用 い た 。 な お,菌 液 の 希 釈 に は

Buffered saline gelatine(BSG)溶 液 を 用 い た。

4) 抗 菌 力 測定

HI agarお よ びBHIagarを 用 い 日本 化 学 療 法 学 会 標

準 法5)に 準 じた寒 天 平 板 希 釈 法 に従 った。 す なわ ち,被

検 菌 の 前 培 養 は,S.Poyog-m5にBHIbreth,H.

influenzaeに10μg/mlの ヘ ミンと2μg/ml nicotina-

mide adenine dinucleotide (NAD)添 加BHI broth,

Pseudomonas spp.に0.3% KNO3添 加 ペ プ トン水 を用

い,残 りの 菌 は ペ プ トン水 を使 用 し,37℃ over night

培養 した。次 に これ らの 菌 液 をBSG溶 液 で約106cells/

mlに 希 釈 後,こ の 菌 懸濁 液 を薬 物 添 加 培地 にInoculum

replicating apparatus(佐 久 間(株)東京)を 用 いて0.005

ml接 種 した 。 な お このplateの 培 地 は,S. pyogenes

にBHI agar, H. influenzaeに ヘ ミン とNAD添 加

BHI agar,そ の他HI agarを 使用 した。

5) 殺 菌 力 測 定

試 験 菌 をABM 3 brothを 用 い37℃ over night培

養 後,薬 物 添 加 培 地 に 最 終 細 菌 濃 度104cells/mlと な
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る よ うに接 種 し,37℃ 18時 間 培 養後,外 観 上 発育 の み

られ なか った 薬物 濃度 をMICと し た。 さ らに これ らの

培地 か らそれ ぞ れ0.005mlつ つ と り,BTB plateに

接 種 し,37℃ 18時 間 培 養 後,コ ロ ニ ーの ま った く認 め

られ な い培地 濃 度 をMBCと した 。

別 の殺 菌 作用 測 定 と して は,試 験 菌 をABM3で37℃

over night培養 後,新 しい 培 地 に接 種 し,振 過 培 養 し

た。 菌数 が10ecells/mlに な った と き薬 物 を 添加 し,経

時 的 に生 菌数 を計 測 した。

6) MIC, MBCに お よ ぼす 接 種 菌 量 の影 饗

被 検 菌 をABM3で37℃ over night培 養後,10倍

希 釈 系 の 菌 懸 濁液 を 調 製 し,そ れ ぞ れ を2倍 希 釈 系 の 薬

物 添 加 培地 に接 種 してMIC,MBCを 求 め た。

7) β-lactamaseの 調製

penicillinase (PCase)産 生 株 と して,E. coli W 3630

(Rms 212+)6,7), E. coli W 3630(Rms 213+), P. ae-

ruginosa ML 4259 (Rms 139+)6,7)とK. pneumoniae

GN 698)を 使 用 した。cephalosporinase (CSase)産 生

株 と して,E. coli GN 5482, P. aeruginosa GN 918,

P. vulgaris GN 76, E. cloacae GN 7471, C. freundii

GN 346とP. morgmii GN 5406を 使 用 した。BHI

brothで 前 培 養 し,MediumBに 接 種 後 振 過培 養 した。

PCase産 生 株 は,5時 間培 養 した。CSase産 生 株 は,

3時 間 培養 後inducerと してPCGを 添 加 後2時 間 培

養 した。 それ ぞ れ の 培 養 液 を 冷 却 下 遠 心 を行 ない 集 菌

後,0.05Mリ ン酸 緩 衝 液 で2回 洗 浄後,同 じ緩 衝 液 に 懸

濁 した。 この 菌 液 を超 音 波 破 砕後,9000×930分 間 遠心

し,そ の上 清 を 酵素 液 と した 。 ま た タ ンパ クはLOWRY

法9)に よ り測 定 した。

8) β-lactamaseの 活性 測定

β-lactamase活 性 の 測 定 はspectrophotometric

法10,11)で 行 な った。 酵素 で 加 水 分 解 され たCTXの 分

解物 は264nmに 吸 収 を示 し,基 質 の減 少 を 記 録 した 。

PCaseとCSaseの 活性 は,基 質 と してPCGとCER

を用 い た と きのmgタ ンパ ク 当 り の 活 性 で 表 わ し,

substrate specificityは,基 質 と したPCG, CERの

加 水分 解 速 度 を100と した時,他 の薬 剤 との 相対 加 水分

解 速度 で表 わ した。

9) マ ウ ス感 染 治療 実 験

ICRR-JCL雄 マ ウス体 重18～20g, 1薬 剤 濃度 当 り

1群20匹 を使 用 した。 試 験 菌 に は,E. coli ML 4707

1.5×107 cells/mouse(90LDso) , K. pneumoniu GN

6445 1.1×107cells/mouse(25 LD50)を 用 い,生 理 食

塩 液で 希 釈 し,腹 腔 内感 染 を行 な った 。 薬物 は,感 染1

お よび4時 間 目に皮 下 投 与 し,感 染7日 後 の生 存 率 か ら

ED50値 を 求 め た12)。

II. 実 験 成 績

1) 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

グ ラム陽 性,グ ラム陰 性 菌 群 に対 す るCTXの 抗 菌 ス

ペ ク トラム をCEZ, CTM, CXM, CFXと 比 較 し

Table 1に 示 した 。CTXは,グ ラム陽 性,陰 性 菌 群 に

対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トラム を有 し,E. coli, Salmonella

SPP., E. cloacae, S. marcescens, P. mirabilis,

indole-positive Proteus spp., P. aeruginesaに 対 し

て す ば ら しい抗 菌 力 を もち,CEZ, CTM, CXM, CFX

の 中 で最 も強 い 化 合 物 で あ る。

2) 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌力

最 近 臨床 的 に 分 離 され たE. coli 110株,K. pneu-

moniae 110株,P. aeruginosa 139株,P. cepaccia 32

株,B. cloacae 129株,S. marcescens 134株, P.

mirabili 562株,P. vulgarts 61株,P. morganii 60

株,P. rettgeri 37株,P. inconstans 32株,Salmo-

nella spp. 107株,H. influenzae 21株,S. pyogenes

32株,S. aureus 112株 に 対 す るCTXの 抗 菌 力 を 検

討 した。Fig. 1～16に106cells/ml, 1白 金 耳 の 接 種 時

Fig. 1 MIC distribution of CTX, CEZ and

CFX against. S. aureus

Fig. 2 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, CEZ and CFX against S. aureus
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Table. 1 Antibacterial spectra of CTX, CEZ, CTM, CXM and

CFX against standard strains of bacteria

a Inoculum size, one loopful of bacterial suspension (106 cell/ml); Medium, HI agar

Fig. 3 MIC distribution of CTX, CEZ and

CFX against E. coli

における各菌種 の 薬剤感受性 分布と累積百分率,Table

2は,試 験 した菌種別 に臨床分離株の50%,70%の 株

の発育 を阻止す るに 必要 な薬剤濃度MIC50, MIC70を

表 わ した。

CTXは,S. aureusに 対 して3.13μg/mlに 感受性

ピークを示 した。 このときCEZ, CFXは,そ れぞれ

0.39, 3.13μg/mlで あ った。S. aureusに 対す るCTX

Fig. 4 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, CEZ and CFX against E. coli

は,CEZよ りも若 干 弱 く,CFXと 同 じか わ ず か に強 い

抗 菌 活 性 を示 した(Fig. 1, 2)。

一 方 ,こ の化 合 物 は,グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 して 強 い抗

菌 力 を示 した。Bcoliに 対 す るCTXの 感 受性 ピー ク

は,0.1μg/mlを 示 し,CEZ, CFXは そ れ ぞれ1.56,

6.25μg/mlで あ っ た(Fig.3,4)。

K. pmmoniaeに 対 す るCTXの 感 受 性 ピー ク は,
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Table 2 Antibacterial activity of CTX and other antibiotics against gram-positive

and gram-negative clinical isolates

MIC50 and MIC70 represent the concentrations required to inhibit the growth of 50% and 70%, respe-
ctively, of the total number of strains used.
-Not tested

Fig. 5 MIC distribution of CTX, CEZ

and CFX against K. pneumoniae

E. coliの 場 合 と同 様 に0.1μg/mlで あ った が,CEZ,

CFXは そ れ ぞれ1.56, 3.13μg/mlに 認 め られ た(Fig.

5, 6)。

P. mirabilisに 対 す るCTXの 感 受性 ピー クは,0.05

μg/mlに 示 し,E. coli, K. pneumoniaeの そ れ よ り

低 濃 度 で あ り,CEZ, CFXは それ ぞ れ6.25, 3.13μg/

mlに 認 め られ た(Fig. 7, 8)。 す なわ ち,E. coli,

K. pneumoniae, Salmonella spp.とP. mirabilis

の よ うな 一般 にcephalosporin感 受性 菌 と して 報 告 され

て い る細 菌 に対 して,CTXは 最 も強 い 抗 菌活 性 を示 し,

Fig. 6 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, CEZ and CFX against K. pneu-

moniae

1.56μg/mlの 濃 度 に お い て,E. coli, K. pneumoniae,

P. mirabilisす べ て の 菌 の生 育 を阻 止 した 。 さ らにB

coli, K. pnmmoniae, P. mirabilisに 対 す るCTX

のMIC70値 は,そ れ ぞ れ,0.086, 0.066, 0.044μg/

ml, CEZ, CFXの それ は,そ れ ぞれ,224, 3.00,

1.56μg/ml, 4.80, 3.40, 1.62μg/mlで あ った 。 ゆ え

に,CTXの 抗 菌 力 は,こ れ らの 細菌 に対 して,25～60

倍 強 く,ま たSalmonella spp.に 対 して10～25倍 以
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Fig. 7 MIC distribution of CTX, CEZ

and CFX against P. mirabilis

Fig. 8 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, CEZ and CFX against P. mirabilis

Fig. 9 MIC distribution of CTX, CEZ and

CFX against indole-positive Proteus

上 強 力 で あ った。

indole-positive Proteus spp., Enterobacter spp.,

S. marcescens, Citrobacter spp., Pseudemomas spp.

は,β-lactam剤 に耐 性 菌 と して 報 告 され て い るに もか

か わ らず,CTXは,他 のcephalosporin感 受性 と 同様

の 効果 を得 た。

indole-positive Proteusに 対 して,CTXは,0.05

μg/mlに 感 受性 ピー クを 示 し,薬 物 濃 度25μg/mlに お

Fig. 10 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, CEZ and CFX against indole-

positive Proteus

Fig. 11 MIC distribution of CTX, GM, CBPC

and CEZ against P. aeruginosa

Fig. 12 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, GM, CBPC and CEZ against P.

aeruginosa

い てす べ て の 生育 を 阻 止 した。 ゆ え に,こ の 化 合 物 は,

P. morganiiとP. rettgeriに 対 してCFXよ り100

倍 以 上,P. vulgaris, P. inconstansに 対 して20～50

倍 以上 強 力 で あ った(Fig. 9, 10)。

P. aeruginosaに 対 す るCTXの 抗 菌 力 は,感 受 性

ピー クが12.5μg/mlで あ り,MIC50値 は10μg/mlを

示 し,CBPCの39μg/mlに 比 し,4倍 強 力で あ った

(Fig. 11, 12)。
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Fig. 13 MIC distribution of CTX, CBPC and

CEZ against E. cloacae

Fig. 14 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, CBPC and CEZ against E.cloacae

Fig. 15 MIC distribution of CTX, GM, CBPC

and CEZ against S. marcescens

E. cloacaeに 対 す るCTXの 抗 菌 力 は,0.2μg/ml

に 感 受性 ピー クが 認 め られ,こ の 化 合 物 とCBPCの

MIC50値 は それ ぞ れ0.23, 8.20μg/mlで あ り,35倍

以上 強 か った(Fig. 13, 14)。

現 在 市 販 品 のpenicillin系,cephalosporin系 薬 剤

す べて に対 して 耐性 で あ り,臨 床 での 患 者 か ら分 離が 増

加 しつ つ あ るSmam5ごm5菌 に 対 して も,CTXは

感 受性 が 認 め られ,0.39μg/mlに 感 受 性 ピー クを示 し

Fig. 16 Cumulative sensitivity distribution of

CTX, GM, CBPC and CEZ against S.
marcescens

Fig. 17 Correlation of MICs between CTX,

and ABPC against ABPC-resistant

strains of E. coli

One loopful of 106 cells/ml

てお り,GMの それとほぽ同等の抗菌力であ った(Fig.

15, 16)。 なおSalmonella spp., H. influenzae, S.

pyogenesに 対す る抗菌力はCEZよ り6～100倍,CFX

よ り25～65倍 以上強 力で あった。

3) 耐性菌に対す る抗菌力

ABPCお よびGM耐 性菌 に 対す るCTXの 抗菌力

を検討 した。CTXはABPCに 高度 耐性E. coli(1600

μg/ml以 上)とS. marcescens(3200μg/ml以 上)に

対 して強い抗菌力を 示 し,E. coliに 対 して3.13μg/



VOL. 28 S-1 CHEMOTHERAPY 7

Fig. 18 Correlation of MICs between CTX

and ABPC against ABPC-resistant strai-

ns of S. marcescens

One loopful of 106 cells/ml

Fig. 19 Correlation of MICs between CTX

and GM against GM-resistant strains of

P. aeruginosa

One loopful of 106 cells/ml

Table 3 Effect of inoculum size on antibacterial activities of CTX, CEZ, CTM,

and CBPC

Medium: ABM 3 (Difco)

ml, S. marcescensに 対 して25μg/mlの 薬物 濃度 で

す べ て の生 育 を 阻 止 し,さ らに交 差 耐 性 が認 め られ なか

った(Fig. 17, 18)。 ま たGM耐 性 菌P. aeruginosa

に対 す るCTXの 感 受 性 ピー ク は125μg/mlで あ り,

強 い抗 菌 力 を 示 した が,一 部 耐 性 菌 が 認 め られ た(Fig.

19)。

4) MICとMBCの 比 較

CTXのMIC値 とMBC値 の 比 較 をE. coli25株,

P. aeruginosa 23株,S. marcescens25株 を 用 いて 検

討 した 。Bcoli, P. aeruginosaの 両 者 に対 してMIC
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Fig. 20 Comparison of MIC and MBC values for CTX and other antibiotics: A, 25 E.

coil strains ; B, 23 P. aeruginosa strains ; and C, 25 S. marcescens strains.

A

B

C

値 とMBC値 は,CEZ, CFX, KM, CBPCの 結 果 と

伺 じ傾 向 を 示 したが,S. mamscensに 対 して,MIC

値 がMBC値 よ り4倍 高 い 値で あ った(Fig.20)。

5)MIC値 とMBC値 に対 す る接 種菌 量 の影 響

抗 菌 力 は,接 種 菌 量 の 大小 に よ って 影響 を受 け る こ と

が 報 告 されて い る13,14,15)。今 回 接 種 菌 量 を102cells/ml

～107cells/m1あ る い は108cells/mlの6あ る い は7

種 の 異 な った接 種 菌 量 に お け るMIC値,MBC値 の 影

響 につ い て,E. coli NIHJJC-2とS. marcscens IID

620株 を用 いて 検 討 した。 両 菌 株 と も,す べて の 薬 物 に

おい てMIC値,MBC値 に影 響 が認 め られ,す べ て の

薬 剤 で 接 種菌 量の 減 少 に 伴 な ってMIC値,MBC値 が

低 下 し た。 特 にCTXは,E. coliの107cells/mlと

106cell8/ml, S. marcescensの106cells/mlと105

cells/mlの 間 でMIC値,MBC値 に 大 きな変 動 を生

じ た(Table 3)。

6) 殺 菌 力

CTXは,E. coli ML4707に 対 して 生 菌数 の 明 らか

な減 少 を伴 な い,0.05μg/ml以 上 の 濃 度 に お い て 殺 菌

的 に作 用 す る こ とが 観 察 され た 。CEZで は1.56μg/m1,

CFXで は3.13μg/mlで 認 め られ20時 間 培 養 後 も 再

生 育 が 認 め られな か った(Fig. 21)。

7) β-lactmaseに 対 す る安 定 性

CTXのR-mediatedPCaseとCSaseに 対 す る安 定
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Table 4 ƒÀ-Lactamase hydrolysis of CTX compared with other known cephalosporins

a Hydrolysis of each substrate by PCase and CSase is expressed as a relative rate of hydrolysis taking

the absolute rate of PCG or CER hydrolysis as 100.
b Chromosome-mediated PCase of type 1 (8).

Table 5 Chemotherapeutic effects of CTX on experimental infections in mice

性 をPCGと6種 のcephalosporin剤 と の相 対 加 水分

解 速度 で表 わ した(Table 4)。CXMと 類 似 の 構 造 を も

っCTXは,R-mediated PCaseとK. pneumoniae

PCaseに 対 して 安 定 で あ った 。 ま たE. coli, P. aeru-

ginosa, E. cloacae, C. freundii, P. morganiiの 産

生 す るCSaseに 対 して も 安 定 で あ った。 一 方,P.

vulgarisの 産 生 す るCSaseに 対 して,CTXが 最 も強

い 抵抗 性 を示 し,CERの3.5倍,CXM, CEZ, CET,

CEXよ り も2～13倍 以 上 安 定 で あ った。

8) マ ウス 感染 治療 効 果

E. coli ML 4707, K. pneumoniae GN 6445株 を 用

い てCTX, CEZ, CTMの 生 体 内抗 菌力 を検 討 した 。

CTXは, E. coliに 対 してCEZ, CTMの1/20,1/10

量,。K.pnmmoni4一 に 対 してCEZ,CTMの1/25,

1/10量 で 同 等 の 治療 効果 が認 め られ た(Table 5)。

III. 考 察

今回のin vitroの 実験では,臨 床か ら分 離された グ

ラム陽性,グ ラム陰性菌群に対 して高 い抗菌力 を持 って

い ること,お よび マウス感染治療実験 においても同様な

結果 が示 され た。そ して この事 は,当 然臨床 的にもよい

結果が期 待で きることを示 してい る。

CTXの 最 も興味あ る特徴の1つ は,一 般に β-lactam

系抗生物質 に耐性で あると報告 されてい る菌種(indole-

positive Protms spp., Enterobacter spp., S. marce-

scens, Pseudomonas spp.)に 対 して強い抗 菌力 をも っ

てい る ことで ある。 またABPC耐 性 のE. coli, S.

marcescensお よびGM耐 性 のP. aeruginosaに 対 し

て強い抗菌力を示 したことか ら,ペ ニ シ リン剤,ア ミノ

糖抗生剤 と交 差耐性 を示 さない もの と考え られ る。 この

原因は,今 回の実験 で示 したごと く,こ れ らの細菌が産
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Fig. 21 Antibacterial activity of CTX, CEZ,
and CFX against E. coil ML 4707.

MIC values for CTX, CEZ and CFX
against the strain were 0.05, 1.56 and
3. 13 pg/ml, respectively.

生す る β-lactamaseに 対 して 安定であ ることはもちろ

んの こと,す ぐれた菌体内への浸入力あ るいは,作 用点

との親和力が推測され る。CTXの 作用 メカニズムにつ

いては,今 後 さらに検討す る必要が ある。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

AND fi-LACTAMASE STABILITY OF CEFOTAXIME,

A NEW CEPHALOSPORIN

SHINJI MASUYOSHI, SUSUMU ARAI

and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine,

Gunma University, Maebashi

The present study investigated the in vitro and in vivo antibacterial activity and ƒÀ-lactamase stability

of the cefotaxime (HR 756, CTX) provided by Hoechst Japan Limited and Nippon Roussel K. K. using

various strains from stock cultures of the Laboratory of Microbial Resistance, Gunma University.

The results are summarized as follows.

(1) Cefotaxime was highly active against gram-positive and gram-negative bacteria. This compound

showed potent antibacterial activity against bacteria resistant to ƒÀ-lactam antibiotics.

(2) Cefotaxime was active against ampicillin resistant E. coli, S. marcescens and gentamicin resistant

P. aeruginosa. This compound expressed no cross-resistance between ampicillin and gentamicin

(3) Cefotaxime displayed a much higher degree of bactericidal activity than did cefazolin and

cefoxitin.

(4) The antibacterial and bactericidal activities were influenced by the inoculum size. The concentra-

tion of cefotaxime became lower as the inoculum decreased.

(5) Cefotaxime, like cefuroxime was stable to PCase and CSase. To CSase produced by P. vulgaris,

this compound was most resistant of all the tested antibiotics.

(6) Cefotaxime was more effective than cefazolin and cefotiam against infections with E. coli and

K. pneumoniae in mice.


