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臨床材 料か ら分 離 した各 種病 原細 菌 に対 す る

Cefoperazone(T-1551)の 抗 菌 力 の
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小酒井 望

順天堂大学医学部臨床病理学教室

小 栗 豊 子

順天堂大学医学部附属順天堂医院中央臨床検査室

私 ど もは1978年 お よび1979年 前 半 に各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 され たS'nptococcus,StaphyJococcus,

Haemophilus, Salmonella, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Proteus, Pseu-

domonas,Flavobacteriun,Achromobacterの 各 菌 種,計993株 を 用 い てcefoperazone(CPZ,T-1551)

の抗 菌 力 を数 種 セ フ ァロ ス ポ リ ン剤 の 抗 菌 力 と比 較 した 。

1.Streptococcusに 対 して はCPZの 抗 菌 力 は ほ ぼcefazolin(CEZ)と 同程 度 で あ っ た が,Staphy-

Jococcusに 対 して はCEZよ りも劣 った 。

2.H.in/luenneに 対 して は,CPZは 他 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 と比 べ て,著 し く強 い 抗 菌 力 を 示

した。

3.Elnterobacteriaceuの うちSalnonella,E.coli,C.diversus,P.mirabillsにCPZは 強 い 抗 菌 力

を示 したが,耐 性 株 も認 め られ た 。

4.Raeruginosa,P.puTn/acim,A.xyJosoxidansに は,CPZは 他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 と比 べ

て,著 し く強 い抗 菌 力 を示 した。

最 近 セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 の開 発 が 盛 ん で,と くに β-

1actamaseに 抵 抗 性 を有 す る も のが つ ぎつ ぎ に登 場 しっ

っ あ る。 新 セ ブ7ロ ス ボ リ ン剤 のcefoperazone(CPZ,

T-1551)も そ の1っ で,従 来 の セ フ ァ ロ ス ポ リン剤 と比

ぺ て,そ の 抗 菌 力 に特 徴 が あ る とい わ れ て い る。 私 ど も

は最 近 臨 床 材 料 か ら分 離 され た病 原 細 菌 にっ い て,CPZ

の 抗 菌 力 を測 定 し,cefazolin(CEZ)な らび に す で に 日本

化 学 療 法 学 会 にお い て検 討 を 終 わ った セ フ ァ ロス ポ リン

剤 、cefoxitin(CFX),cefuroxime(CXM),cefmetazole

(CMZ),cefamandole(CMD),cefotaxime(CTX),cefo-

tiam(CTM)お よび 菌 種 に よ って はampicillin(ABPC)

と比 較 した ので 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1)供 試 菌 株

1978年 と1979年 前 半 に順 天 堂 医 院 中央 臨 床 検 査 室 に お

い て各 種 臨床 材 料 か ら分 離 され た下 記 菌 株 を使 用 した。

Streptococcus pneumoniae  93株

Streptococcus pyogenes  60株

Streptococcus agalactiae  33株

Group G Streptococci  21株

Streptococcus faecalis  27株

Staphylococcus aureus  25株

Staphylococcus epidermidis  20株

Haemophilus influenzae  172株

Salmonella  25株

Escherichia coli  25株

Klebsiella  27株

Enterobacter cloacae  27株

Citrobacter diversus  27株

Citrobacter freundii  27株

Serratia  145株

Proteus vulgaris  27株

Proteus mirabilis  26株

Proteus morganiz  27株

Proteus rettgeri  25株

Proteus inconstans  27株

Pseudomonas aeruginosa  27株

Pseudomonas maltophilia  14株

Pseudomonas  cePacia  14株

Pseudomonas  putida  12株

Pseudomonas  putrefaciens  12株

Flavobacterium  meningosepticum  14株
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Table 1 Susceptibility of 93 strains of Streptococcus pneumoniae against CPZ and CEZ

Table 2 Susceptibility of 60 strains of Streptococcus pyogenes against various cephalosporin derivatives

Table 3 Susceptibility of 33 strains of Streptococcus agalactiae against various cephalosporin derivatives

Achromobacter xylosoxidans 14株

以 上 合 計993株 で あ る。

2)MIC測 定 法

日本化 学 療 法 学 会 標 準法 に 準拠 し てMICを 測 定 し

た。 培 地 は,Streptomcus属 はheart infusion agar(栄

研)に5%に 馬 脱 線 維 素 血 液 を加 え た もの,H. influen-

zaeは これ を チ ョコ レー ト寒 天 と し た も の を 用 い た 。

Proteus属 は遊 走 を 防 ぐた め,寒 天 濃 度 を3%と し た

heart infusion agarを 用 い,そ の 他 は す べ てheart infu-

sion agarを 用 い た 。 菌 液 のMIC測 定 用 平 板 へ の 接 種 は

ミ ク ロプ ラ ンタ ー に よっ た 。 な おCPZで は,大 部 分 の

菌 種 につ い て108/ml菌 液 と106/ml菌 液 で のMICを 比

較 した が,CPZと 他 の セ フ ァロ ス ポ リ ン剤 の比 較 は す

べ て108/m1菌 液 を 用 い て 行 な った 。

な お対 照 に用 い たS.mreus 209 P株 のMICは,108/

ml菌 液 でCPZ 0.78μg/ml,CEZ 0.20μg/m1,CFX1.56

μg/ml,CXM0.78μg/ml,CMZ 0.78μg/m1,CMD0.20

μg/m1,CTX 1.56μg/m1,CTM 0.39μg/m1で,CPZの

106/ml菌 液 の 場 合 のMICは0.78μg/mlで あ っ た。

II.実 験 結 果

1) Streptococcus pneumoniae

93株 の成績 はTable 1の ごと く,CPZの 抗菌 力はCEZ

とほぼ 同程度 であった。

2)ƒÀ-hemolytic Streptococci

Spyogenes(A群 溶血 レ ソサ 球 菌)の 成 績 はTable 2

の ご と く,CPZはCEZと ほ ぼ 同 じで,CFX,CMZよ り

も優 れ,CMD,CTMよ りや や 劣 り,CXMよ りは か な

り劣 っ て い た。

Sagalactiae(B群 溶 血 レ ンサ 球 菌)の 成 績 はTable 3

の ご と く,CPZはCEZと ほ ぼ 同 じで,CFX,CMZよ り
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Table 4 Susceptibility of 21 strains of Group G Streptococci against various cephalosporin derivatives

Table 5 Susceptibility of 27 strains of Streptococcus faecalis against various cepharosporin derivatives

Table 6 Susceptibility of 25 strains of Staphylococcus aureus against various cepharosporin derivatives

か な り強 く,CTMよ りや や 強 く,CMDよ りや や 劣 り,

CXMよ りか な り劣 って い た 。

G群 溶 血 レ ンサ 球 菌 の 成 績 はTable 4の ご と く,CPZ

はCEZと ほ ぼ 同 じで,CFX,CMZよ りもや や 強 く,CMD,

CTMよ りや や 劣 り,CXMよ りか な り劣 っ て い た。

3) Streptococcus f aecalis

Table 5に 示 す よ うに,CPZの み な らず,す べ て の セ

フ ァ ロス ポ リ ン剤 で,MICは 広 範 囲 に分 布 して い た。

4) Staphylococcus

S.aureusの 成 績 はTable 6の ご と く,CEZで はMIC

が0.78μg/ml以 下 の13株(52%)と12.5μg/m1以 上 の

12株(48%)に 分 れ る。CPZの 抗 菌 力はCEZよ りもや や

劣 り,CEZの0.78μg/m1の 以下 の菌 株 はCPZで は3.13

μg/m1以 下 で あ っ た。CFX,CMZ,CTXで はMICの 分

布 の 幅がCPZ,CEZよ りも狭 か った 。 そ してCPZの 抗

菌 力 は他 の5剤 よ りもや や劣 っ て い た。

Sepidermidisの 成 績 はTable 7の ご と くで,CPZに

耐 性 と考 え られ る3株(15%)が 認 め られ た が,こ れ ら

は 他 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 に もMICは 大 きか った 。 そ

してCPZの 抗 菌 力はCEZ,CTMよ りも劣 って い た 。

5) Braemophilus influenzae

172株 の成 績 はTable 8の ご と く,CTXとCPZが 最
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Table 7 Susceptibility of 20 strains of Staphylococcus epidermidis against various cephalosporin derivatives

Table 8 Susceptibility of 172 strains of Haemophilus influenzae against various cephalosporin derivatives
and ampicillin

Table 9 Susceptibility of 25 strains of Salmonella against various cephalosporin derivatives

S. typhi: 1 strain, Group B: 14 strains, Group C: 6 strains, Group D: 2 strains, Group E: 2 strains

も強 く,CEZが 最 も劣 った。0.10μg/ml以 下 を検 査 して

いない ので正確 な比較はで きないが,CPZはCTXに や

や劣 るよ うであ る。本菌感染 に最 も有効 とされるABPC

の抗菌 力に比べ て も,CPZ,CTXは 著 しく優 れていた。

またABPCに 耐性 と考 え られ る菌株 が9株(5.2%)存

在 したが,こ れ らに対 して も,CPZ,CTXは 強い抗菌力

を示 した。

6) Salmonella

25株 の 成 績 はTable 9の ご と く,CPZの 抗 菌 力 は

CTXに 著 しく劣 り,CTMに も劣 った。CPZはCEZ,

CFX,CXMよ りも抗菌 力は優 れていたが,こ れ ら薬剤

よ りも大 きいMICの 株 が少数認め られた。

7) Escherichia coli

25株 の成績はTable 10の ごと く,CPZで はMICの

分布が他の セフ ァロスポ リン剤 に比べ て広 い。CTMよ

りも抗菌力は劣 っていた。

8) Klebsiella

27株 の 成 績 はTable 11の ご と く,CPZはCTX,CTM
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Table 10 Susceptibility of 25 strains of Escherichia coli against various cephalosporin derivatives

* 800 ttg/m1

Table 11 Susceptibility of 27 strains of Klebsiella against various cephalosporin derivatives

Table 12 Susceptibility of 27 strains of Enterobacter cloacae against various cephalosporin derivatives

よ りも抗菌 力は劣 った。CPZに400μg/m1のMICの 株

が3株 あ るが,そ れ を除 けば,CEZ,CFX,CXMよ りも

抗 菌力は強か った。

9) Enterobacter cloacae

27株 の成績はTable 12の ごと く,CPZとCTXで は

MICが 広範囲 に分布 しているが,CTXの 方が抗菌 力は

やや強か った。その他 のセフ ァロスポ リン剤 の抗菌 力は

一般 に弱か った。

10) Citrobacter

GdfversusとC. freundiiの 成績 を そ れ ぞ れTable 13,

14に 示 す 。 セ フ ァ ロス ポ リン剤 はC.diversusに は 強 い

抗 菌 力 を 示 した がC.freundiiに は弱 か っ た。C.diver-

susで は,0.10μg/m1以 下 の濃 度 を測 定 して な い の で 正

確 な比 較 は で き な いが,CPZとCTMの 抗 菌 力 が 他 剤

よ りも著 し く強 か った 。 な おCPZに 高 耐性 株 が1株 認

め られ た 。C.freundiiに お い て は,CEZ,CFXの 抗 菌 力

は著 し く弱 く,CPZ,CXM,CMD,CTMで はMICが 広

範 囲 に分 布 して い た 。

11) Serratia

成績はTable 15に 示す ごと くで,本 菌はCEZに は高
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Table 13 Susceptibility of 27 strains of Citrobacter diversus against various cephalosporin derivatives

*>400 pg/ml

Table 14 Susceptibility of 27 strains of Citrobacter freundii against various cephalosporin derivatives

Table 15 Susceptibility of 145 strains of Serratia against four cephalosporins including CPZ

Table 16 Susceptibility of 27 strains of Proteus vulgaris against various cephalosporin derivatives
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Table 17 Susceptibility of 26 strains of Proteus mirabilis against various cephalosporin derivatives

Table 18 Susceptibility of 27 strains of Proteus morganii against various cephalosporin derivatives

Table 19 Susceptibility of 25 strains of Proteus rettgeri against various cephalosporin derivatives

Table 20 Susceptibility of 27 strains of Proteus inconstans against various cephalosporin derivatives
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Table 21 Susceptibility of 27 strains of Pseudomonas aeruginosa against various cephalosporin derivatives

Table 22 Susceptibility of 14 strains of Pseudomonas maltophilia against various cephalosporin derivatives

Table 23 Susceptibility of 14 strains of Pseudomonas cepacia against various cephalosporin derivatives

Table 24 Susceptibility of 12 strains of Pseudomonas putida against various cephalosporin derivatives
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Table 25 Susceptibility of 12 strains of Pseudomonas putrefaciens against various cephalosporin derivatives

Table 26 Susceptibility of 14 strains of Flavobacterium meningosepticum against various cephalosporin derivatives

Table 27 Susceptibility of 14 strains of Achromobacter xylosoxidans against various cephalosporin derivatives

耐性 であ るので測定 しなか った。感受性 分布の峰はCPZ

では3.13μg/m1で,他 の3剤 に比べ て最 も小 さか った。

しか しCPZにMICが1,600μg/ml以 上 の高耐性株が24

株(17%)認 め られた。

12) Proteus

Proteus属5菌 種 の 成 績 はTable 16,17,18,19,20に

示 した 。P.mirabilisを 除 く4菌 種 に対 して は,こ れ ら

セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 の 抗 菌 力 は 一 般 に弱 か った 。

P.vulgarisに 対 して は,CEZ,CXM,CTMの 抗 菌 力 は

著 し く弱 く,CPZはCFX,CMZに 比 べ て 劣 って い た 。

CTXのMICは 広 範 囲 に分 布 して い るが,CPZよ りも

CTXが 抗 菌 力は 強 か った 。

P.mirabflfsに 対 してはCTXの 抗 菌 力が 最 も強 く,

CTMが これ に次 い で い た 。CEZは 最 も劣 るが,CPZで

はMICの 分 布が や や広 い。

P.morganiiで は,CTXの 抗 菌 力が 最 も強 く,CEZが

最 も劣 った 。CTM,CXMはCEZに 次 い で 劣 って い た 。

CPZのMICは 広 範 囲 に分 布 して,CFX,CMZよ りも

MICの 小 さ い菌 株 が 認 め られ た が,一 方MICの 大 きい

菌 株 も認 め られ た 。

P.rettgeriで は,CTXの 抗 菌 力が 最 も強 く,CMZ,

CFXが これ に 次 ぐ。CPZ,CEZ,CXM,CTMで はMICの



VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 23



24 CHEMOTHERAPY OCT. 1980



VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 25

分布が広範 囲にわた り,CEZの 抗菌 力が最 も劣 ってい

た。CTMの 方がCPZよ りはやや抗菌力が優れていた。

丑incmstmsで も,7剤 ともMICは かな り広範囲に

分布 したが,CTXが 最 もす ぐれ,CMZ,CFXが これに

次 いでいた。CPZ,CXMはCTMに やや劣 り,CEZが 最

も劣 っていた。

13) Pseudomonas

P.aerugimsaの 成 績 はTable21の ご と く,CPZの 抗

菌 力が 最 も強 か っ た。CTXが これ につ ぎ,他 の5剤 は

著 し く弱 か った 。

P.maltoPhiliaの 成 績 はTable22の ご と く,CPZの 抗

菌 力 が 最 も強 く,CEZ,CXM,CTMは 著 し く劣 った 。 し

か しCPZで もMICが100μg/ml以 上 の 株 が 半 数 認 め

られ た 。

P.cepaciaの 成 績 はTable23の ご と く,7剤 と も抗

菌 力 は 弱 くlCEZ,CTM,CMDは と くに弱 く,CPZ,CFX,

CXM,CMZは 同 程 度 で あ った 。

P.putidaの 成 績 はTable24の ご と く,7剤 と も抗 菌

力は 弱 いが,そ の 中 で はCPZが 最 も強 か っ た。

P.putrefaciensの 成 績 はTable 25の ご と く,CPZの

抗 菌 力 が最 も強 く,CXM,CFX,CMZ,CTMの 順 で これ

に次 ぎ,CMDは これ ら の薬 剤 よ り劣 り,CEZは 最 も劣

って い た 。

14) Flavobacterium meningosepticum

Table26に 示す ごと く,本 菌に対 しては7剤 とも抗

菌力は比較的弱か った。7剤 中CFXの 抗菌力が最 も強

く,CMZ,CPZが これ に次 ぎ,CMDは やや劣 り,CEZ,

CXM,CTMは さらに劣 っていた。

15) Achromobacter xylosoxidans

14株 の成績 はTable 27の ごと く,7剤 中CPZの 抗 菌

力が最 も強 く,1株 を除 き6.25μg/m1以 下 のMICで あ

った。CMDが これに次 ぎ,CXMが 最 も弱か った。

16)CPZの 抗菌 力に及ぼ す接種 菌量 の影響

108/m1菌 液 と106/ml菌 液で のMICの 比較 を,グ ラ

ム陽性球菌3菌 種 につい てみ たのがTable28 ,腸 内細菌

科の12菌 種のそれがTable 29,ブ ドウ糖 非発酵 グラム陰

性桿菌(非 発酵菌)7菌 種 のそれがTable 30で あ る。

菌種 に よってMICの 変動 に差が あるが,MIC分 布の

峰 の変動は1段 階程度 であ って も,MICの 大 きい部分 で

の変動が著 明であ った。す なわ ち108/m1菌 液でMICが

100μg/ml以 上 の菌株 で,106/ml菌 液で3,4段 階 以上

MICが 小 さ くな るものが少な くなか った。

III.考 察

私 どもは新 しく開 発 されたセ ファロスポ リン剤CPZ

の抗菌 力を,臨 床材料 か ら分離 された各種病原細菌につ

い て,数 種 の セ フ ァ ロス ポ リ ソ剤 と比 較 検 討 した 。

本 剤 はS.pneumoniae,溶 血 レ ソサ球 菌 群(S.Pyoge-

ms,S.agalactiae,G群 菌)に はCEZと 同 程 度 の強 い抗

菌 力 を 持 ち,未 だ 耐 性 と考 え られ る菌 株 は 見 出 され なか

っ た 。溶 血 レ ソサ 球 菌 群 に 対 して は,本 剤 はCXM,CMD

よ りも抗 菌 力 は劣 り,CFX,CMZよ りはや や優 れ て い

た 。

S.faecalisは 他 の レ ンサ 球 菌 属 と比 べ て,多 くの抗 菌

剤 に対 す る感 受 性 が 低 い が1),CPZの み な らず 他 の セ フ

ァ ロス ポ リ ン剤 も本 菌 に対 す る抗 菌 力 は 弱 か った 。

S.aureusとS.epidermidisに 対 して はCPZはCEZ

よ りも抗 菌 力は 弱 く,CEZに 感 受 性 の 低 下 した 菌 株 は

CPZに も感 受 性 は 低 か った 。

H.influenzaeに 対 して は,CPZはCTXと と もに き

わ め て 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 この抗 菌 力 は 他 の セ フ ァ ロ

ス ポ リソ剤 よ りもは る か に強 い もの で,今 日,本 菌 に最 も

有効 な 抗 菌 剤 と して 本 菌感 染 症 に 用 い られ て い るABPC

よ りも,そ の抗 菌 力 は強 か っ た。 な お本 剤 はABPC耐

性 と考 え られ る菌 株 に対 して も強 い抗 菌 力 を示 した。

腸 内細 菌 科 の諸 菌 種 の うち,Salmonella,E.coli,Kle-

bsiella,C.divusud,P.mirabilisに 対 して は,CPZは か

な り強 い抗 菌 力 を示 し,と くにC.diversusに 対 す る抗

菌 力 は 強 い 。 しか し菌 種 に よ って 差 が あ るが,MICの 大

きい 耐 性 と考 え られ る菌 株 が 認 め られ た 。 これ らの 菌 種

で は 一 般 にCEZよ りも抗 菌 力 は 強 か った 。 しか しCTX

と抗 菌 力 を 比 較 したSalmomlJa,Klebsiella,P.mirabilis

で は,CPZはCTXよ りも劣 って い た 。 しか しGdiver-

SUSで は 同 程 度 で あ った 。

CEZはSerratiaに は 抗 菌 力が きめ わ て 弱 い2)が,CPZ

の抗 菌 力 は強 く,CFX,CMZ,CXMに 比 ぺ て 優 れ て い

た。 しか し高耐 性 株 も認 め られ た 。E.cloacae,C.frem-

4iiお よびProteus属 のP.mirabilisを 除 く4菌 種 に

お い て は,CPZのMICは 広 範 囲 に 分 布 した が,ど の菌

種 で もCEZよ りもCPZの 方 が 抗 菌 力 は 強 か った 。

P5euのmoms属5菌 種 の うち,CPZはP.Putnlacims

に強 い抗 菌 力 を示 し,つ い でP.amginosaに も 比 較的

強 い 抗 菌 力 を示 した 。 またF.menigosepticumに 対 し

て は,本 剤 の 抗 菌 力 は 弱 い が,A.xylosoxidmsに は 強 い

抗 菌 力 を示 した。 これ ら非 発酵 菌 に対 して はCEZの 抗

菌 力 は きわ め て 弱 い 。 セ フ ァ ロス ポ リン剤 の 中 でcefsu-

lodin(CFS)がP.aemginosaに 強 い 抗 菌 力 を 示 す3)が,

今 回 は 同一 菌 株 につ い て比 較 実 験 を して い な いか ら,正

確 な比 較 は で き な いが,CPZはCFSと 比 べ てや や 劣 る

よ うで あ る。 な おPsmdomomnas属5菌 種 とA.xylosoxi-

4msで は,CPZは 他 の セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 よ りも強 い
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抗菌 力を示 した。

私 どもはCPZと 他のセ ファロスポ リン剤 の抗菌 力を

108/m1菌 液を用いて比較 した。 しか し本剤 の場合,接

種菌液を106/m1と す ると,108/m1菌 液でMICの 大 き

い菌株 のそれがかな り小 さ くな った。セ ファロスポ リン

剤 の抗菌 力の比較 に,接 種菌量を どの くらいにす るのが

適 当か は,今 後 の研究課題であろ う。
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COMPARISON OF THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

CEFOPERAZONE (T-1551) WITH OTHER CEPHALOSPORINS

AGAINST VARIOUS PATHOGENS ISOLATED

FROM CLINICAL MATERIALS

Nozomu KOSAKAI

Department of Clinical Pathology, Juntendo University,
School of Medicine
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Antibacterial activity of. cefoperazone (CPZ, T-1551) was tested against a total of
993 clinically isolated bacterial strains such as Streptococcus, Staphylococcus, Haemophilus,
Salmonella, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Proteus, Pseudo-
monas, Flavobacterium and Achromobacter in comparison with that of other cephalo-
sporins. The results of the tests are as follows:

1) CPZ showed an antibacterial activity similar to CEZ against Streptococcus but
inferior to CEZ against Staphylococcus.

2) CPZ showed a markedly potent antibacterial activity against H.influenzae
compared with other cephalosporins.

3) CPZ showed a potent antibacterial activity against the bacterial strains Sal-
monella, E. coli , C. diversus and P. mirabilis of the Enterobacteriaceae family though
several strains showed a resistance to the drug.

4) CPZ showed a markedly potent antibacterial activity against P. aeruginosa, P.

putrefaciens and A. xylosoxidans compared with other cephalosporins.


