
VOL. 29 S-1 CHEMO THERAPY 89

Cefmenoxime(SCE-1365)の 大腸菌,緑 膿 菌 お よび

セ ラチ アに対 す る抗 菌機 作

杉 中 秀 寿

大阪大学歯学部口腔細菌学教室

高 田 直 選樹 ・浜 正 純 ・小 川 道 雄

大阪大学医学部第二外科学教室

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 新 し く開発 され た 半 合成 セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 剤 の 一つ

で,広 範 囲 の グ ラム陰 性 菌 に 対 して,他 の β-ラ ク タ ム抗 生 剤 よ りも強 い 抗 菌 力 を も って い る。 こ

の抗 生 剤 の抗 菌 機 作 をEscherichia coli K12,Pseudomonas aeruginosa KM338お よびSerratia

marcescens IFO 12648を 用 い て,Cefazolinお よ びBenzylpenicillinの 作 用 と比 較 検討 した。

そ れ ぞ れ の菌 株 に対 す るCefmenoximeのMICは,0.031,25お よ び0.05μg/mlで あ った 。

薬 剤 透 過 障害 の荷 い手 で あ る外膜 に障 害 を与 え るEDTA存 在 下 で のCefmenoximeのMICは 未

添 加 の そ れ とほ とん ど 変 ら なか った が,Cefazolinお よ びBenzylpenicillinのP.aeruginosaお

よびS.marcescensに 対 す るMICはEDTA添 加 に よ って 著 明 に低 下 した 。 い づ れ の被 検 菌 株 も

わ ず か の β-lactamaseを 産 生 し,P.aeruginosaお よびS.marcescensで はBenzylpenicillin添

加 に よ って β-lactamase産 生 が 増 加 した 。Cefmenoximeは こ れ らの β-lactamaseに ほ とん ど分

解 を 受 けず,Cefazolinは 容 易 に 分 解 され た 。被 検 菌 株 の エ ー テ ル処 理 菌 体 に お け る 架 橋 ペ プ チ ド

グ リカ ン合 成 反 応 をCefmenoximeはCefazelinやBenzylpenicillinよ り もは るか に低 濃 度 で 阻害

した 。

以 上 の結 果 か ら,Cefmenoximeが グ ラム陰 性 菌 に 対 して す ぐれ た 抗 菌力 を 示 す の は,外 膜 の透

過 性 が す ぐれ,ペ リプ ラ ズ ムに 局 在 す る β-lactamaseに 対 して 安 定 で,し か も 細 胞 質 膜 上 に存 在

す る標 的酵 素 で あ るtranspeptidaseに 対 してす ぐれ た 感受 性 を 示 す た め で あ ろ う と考 え られ る 。

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 新 し く開発 され

た半 合成 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗生 剤 の一 つ で あ る。 こ の

抗生 剤 は 多 くの グ ラム陰 性 菌 に 対 して,従 来 の β-ラ ク

タム抗 生 剤 よ りもす ぐれ た 抗 菌力 を も ち,し か も種 々の

抗生 剤 に 感受 性 を示 さな い セ ラチ ア な どに も感受 性 を示

す こ とが 報 告1)さ れ て い る。

一般 に グ ラム陰 性 菌 に 対 す る β-ラ クタ ム抗 生 剤 の 感

受性 の 程度 は,そ の薬 剤 の 細 菌 表 層 外膜 の透 過 性,β-ラ

クタ マー ゼ に対 す る薬 剤 の抵 抗 性 お よ び そ の薬 剤 の 標 的

酵 素 に 対す る感受 性 に よ って 決 ま る もの と考 え られ る。

そ こでCMXの す ぐれ た 抗 菌 力 を 発 揮 す る 機 構 に つ

いて,大 腸 菌,緑 膿 菌お よび セ ラチ ア を用 い,セ フ ァゾ

リンお よび ペ ニ シ リ ンGの 作用 と対 比 しなが ら上 記3つ

の 要 因 につ い て検 討 した 。

I. 実験 材 料 と方 法

1. 使用 抗 生 剤

CMX(7β-〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-metho-

xyiminoacetamido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)

thiomethyl〕ceph-3-em-4-carboxylic acid hemihydro-

chloride)お よ び対 照 薬 剤 と してCefazolin(CEZ)な ら

び にBenzylpenicillin(PCG)を 用 い た 。

2. 使 用 菌 株

Escherichia coli K 12,Pseudomonas aeruginosa KM

338お よびSerratia marcescens IFO 12648を 被 検 菌 株 と

した。 また 対 照 菌株 と してStaphylococcus aureus FDA

209Pを 用 い た 。

3. 抗 菌 力 の測 定

最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)は2倍 数 系 列 希釈 の抗 生 剤

を ふ くむTrypticase soy broth(BBL社,USA)に 終

末 濃 度 が約106生 菌数/mlに な る よ う に被 検 菌 を 接 種 し

て,37℃ で 静 置 培 養 し,18時 間 後 に 測 定 し た 。 ま た

Ethylenediaminetetraacetic acid(EDTA)存 在 下 での

MICの 測 定2)は 上 記 の 系 にY2MIC濃 度 のEDTAを 添

加 して,同 様 の 方 法 で測 定 し,EDTA未 添 加 のMICと

比較 した。
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Fig. 1 Biosynthesis of peptidoglycan and P-lactam
antibiotic-sensitive reactions

4. β-Lactamase活 性 の測 定

被 検 菌株 をTrypticase soy broth(BBL)を 用 い,37

℃ で 振 盪培 養 し,対 数 増 殖後 期 に集 菌,え られ た 菌 体 を

50mM燐 酸 緩 衝 液(pH6.8)で 洗 浄 後,Super sonic

vibrator(UR-150,富 永 製 作所,東 京)で5分 間,破 砕

した 。 こ の破 砕 菌 体 標 品 を3,000×9,10分 間 遠 心 して未

破 砕 の菌 体を の ぞい た の ち,そ の 遠 心 上 清 を β-lacta-

maseの 酵 素 標 品3)と した 。酵 素 活 性 の 測 定4)はPERRET

の方 法5)に 準 じ,ミ ク ロ ヨー ド法 で お こな った。 反 応 は

8mMの 基質 を ふ くむ0.1M燐 酸 緩 衝 液(pH6.8)下

で上 記 酵 素 標 品 を用 い,30℃ で お こな った 。そ れ ぞれ の

基 質 に対 す る 分 解 活 性 は1分 間 に1μmoleの 基 質 を 分

解 す る活 性 を1単 位 と した 。

5. エ ー テル 処 理 菌 の調 整

被 検 菌 をTrypticase soy broth(BBL)で 振 盪 培 養 し,

対 数 増 殖 期 に 集 菌,そ の洗 浄 菌 体 をVORBERGとHOF-

FMAN-BERuNGの 方 法6)に 従 ってEthyleneglycoltetra-

acetic acid(EGTA)存 在 下 で1分 間,0℃ で エ ーテ ル

処 理 した。 この エ ーテ ル処 理 菌 体 を ペ プ チ ドグ リカ ン合

成 の酵 素 標 品7)と した 。

6. 架 橋 ペ プチ ドグ リカ ン合 成 の 測 定

Fig.1は グ ラ ム陰性 菌 の ペ プ チ ドグ リカ ン合 成 の 経

路 を示 した もの で あ る。 この 図 の 下線 で 示 した ペプチ ド

グ リカ ンの 前 駆 体 で あ るuridine-5'-diph0sphate-N-

acetylglucosamine(UDP-GlcNAc)とuridine-5'-di-

phosphate-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamylmeso

-diaminopimelyl-D-alanyl-D-alanine(UDP-MurNAc-

pentapeptide)を 基 質 と し,酵 素 源 と して 上記 エ ーテル

処 理 菌体 を 用 い,ペ プ チ ドグ リカ ン合 成 を 全 菌 レベル

で 調 べ た 。前 者 の 基 質 と してNew England Nuclear

(Boston,Mass.,USA)よ り購 入 したUDP-〔14C〕Glc-

NAc(290mCi/mmol)を 用 い た 。後 者 のUDP-Mur-

NAc-pentapeptideはLuGTENBERGら の方 法8)に 従 っ

て,Vancomycin処 理 のBacillus megaterium KM菌

体 よ り抽 出,精 製 してえ た。 測 定 方法 はMIRELMANら

の 方 法9)に 準 じ,一 部 改 更 した 方 法7)で お こな った 。す

な わ ち,0.172μM UDP-〔14C〕GlcNAc,1μM UDP-

MurNAc-pentapeptide,10mM tris(hydroxymethyl)

aminomethane hydrochloride buffer(pH7.5),10mM

NH4Cl.5mM MgCl2お よ び0.1mM2-mercaptoethml

を ふ くむ 総 量200μlの 反 応 液 に 約8mgの 蛋 白相 当の

エ ー テ ル処 理 菌 体 を加 え,37℃ で反 応 させ た 。 反応 後
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4% Sodium dodecyl sulfate(SDS)を 上 記 反 応 系 に

1ml加 え,さ らに100℃,30分 闇 で 反 応 を 止 め た 。 こ の

反 応 液を 冷 却 後,SDSに 不 溶 性 で あ る 架 橋 ペ プ チ ドグ

リカ ン(Fig.1,右 下)をmembrane filter(0.45μM)

上 に集 め,さ らにfilterを 反 応 液 の2倍 量 の2%SDS

で,次 いで5倍 量 の精 製 水 で 洗 った。 え られ た 不 溶 性 ペ

プ チ ドグ リカ ンを ふ くむfilterは 直 接,液 体 シ ンチ レ

ー ショ ンカ ウ ンタ ーで その 放 射 能 を測 定 した。 なおFig.

1に 示 す よ うに β-ラ クタ ム抗 生 剤 に よ ってtranspepti-

daseが 阻害 を 受 け る と,未 架 橋 の ペ プ チ ドグ リカ ン

(Fig.1,左 下)が 生 成 され,こ れ は可 溶 性 で あ るた め,

上記 の操 作 でmembrane filterを 通 過 して しま う。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 力

Table 1に 被 検 菌株 に対 す るCMX,CEZお よ びPCG

のMICを 示 す 。CMXのE.coli K 12,P.aeruginosa

KM 338お よ びS.marcescens IFO 12648に 対 す る

MICは そ れ ぞ れ0.031,25お よ び0.05μg/mlで あ っ

た。CMXはE.coliに 対 して現 在 臨床 で使 用 され て い

る各 種 抗生 剤 よ り もは るか に す ぐれ た抗 菌 力を 示 し,ま

た本 来 種 々の 抗 生 剤 に 高 度 耐 性10,11)のP.aeruginosa

に対 して も,あ る程 度 の抗 菌 力 を 示 した 。 さ らに従 来 の

β-ラ ク タ ム 抗 生 剤 に ほ とん ど 感 受 性 を 示 さな い と され

て い るS.marcescensに 対 して も,CMXは 非 常 にす ぐ

れ た抗 菌 力 を示 した 。 一方,E.coli,P.aeruginosaお

よびS.marcescensに 対 す るCEZのMICは そ れ ぞれ

1.56,51,200お よび6,400μg/mlで あ り,P.aerecgi-

nosaお よ びS.marcescensに 対 して は ほ とん ど 抗 菌 力

を示 さ なか った。 ま た そ れ ぞ れ の菌 株 に 対 す るPCGの

MICは25,12,800お よび1,600μg/mlで,E.coliに

対 して は,比 較 的 感 受 性 を示 す が,他 の2株 に 対 して は

ほ とん ど抗 菌力 を 示 さな か った 。

2. 抗 菌 力 に お よぼ すEDTAの 影 響

2価 陽 イオ ンの キ レー タ ーで あ るEDTAは 薬 剤 の透

過 障害 の 荷 い 手 で あ る グ ラム陰 性 菌外 膜 に 障 害 を 与 え

る12)。そ の た め にEDTA存 在 下 で 抗生 剤 のMICを 調

べ ると,外 膜 で透 過 障 害 を受 け て い た抗 生 剤 の 感 受性 が

高 ま る こ とが知 られ て い る13,14)。そ こで この 現 象 を 利用

して1/2MIC濃 度 のEDTA添 加 と 未 添 加 で のE.coli

K12,P.aeruginosa KM 338お よ びS.marcescens IFO

12648,な らび に 対照 と して 外 膜 を もた な い グ ラ ム陽 性

菌 のS.aureus FDA 209Pに 対 す る 各 抗 生 剤 のMIC

を比 較 し,そ れ ぞれ の透 過 障害 の程 度 を 検 討 した(Table

1)。 なおEDTA単 独 での そ れ ぞ れ の 菌株 に対 す るMIC

は3.8,3.8,7.6お よ び1.9μmol/mlで あ った 。

Table 1 MICs and effects of EDTA on the MICs

of CMX, CEZ and PCG for E. coli K

12, P. aeruginosa KM 338, S. marce-

scens IFO 12648 and S. aurcus FDA

209P

Table 2 Comparison of non-inducible and

inducible ƒÀ-lactamase activities from

E. coli K 12, P. aeruginosa KM 338

and S. marcescens IFO 12648

CMXはEDTA添 加 に よ ってE.coliお よ びS.ma-

rcescensに 対 して は,そ のMICは ほ とん ど変 らず,一

方,P,aeruginosaに 対 して は8倍,そ の 感 受 性 が 高

ま った 。 こ の こ とか らCMXはE.coliお よ びS.ma-

rcescensの 外膜 透 過 性 にす ぐれ て い るが,P.aeruginosa

の そ れ に 対 して は 上 記2株 よ りも 劣 る こ とを 示 して い

る。 一方,E.coliに 対 してCEZお よ びPCGはEDTA

添 加 に よ って そ れ ぞ れ の感 受 性 が2と4倍 しか 上 昇 しな

か った が,P.aeraginosaに 対 して は16と32倍,S.ma-

rcescensに 対 して は64と32倍,そ れ ぞ れ の 感受 性 が 高 ま

った 。 こ の こ とか らCEZやPCGがP.aeruginosaや

S.marcescensに 対 して ほ とん ど 感受 性 を 示 さ な い要 因

の 一 つ と して,そ れ ぞ れ の菌 の もつ 外 膜 に よ る両 抗 生 剤

の透 過 障害 が あげ られ る 。 な お対 照 と して用 い た外 膜 の
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Table 3 Substrate specificities of ƒÀ-lactamases

from E. coli K 12, P. aeruginosa KM

338 and S. marcescens IFO 12648

も た ないS.aureusで は 当 然 の こ とな が ら それ ぞれ の

MICはEDTA添 加 に よ って変 らな か った 。

4. β-Lactamase活 性

Table 2はE.coli K 12,P.aeraginosa KM 338お

よ びS.marcescens IFO 12648の 産生 す る β-lactamase

活 性 を,CEZを 基質 と して,PCGで 誘 導 した そ れ ぞれ

の活 性 と比 較 して示 した もの で あ る 。 いづ れ の 菌株 の破

砕 菌 体 に も β-lactamase活 性 が わ ず か な が らみ とめ ら

れ た 。 ま た 対 数 増 殖 期 に0.4mg/ml濃 度 のPCGを 添

加 して さ らに1.5時 間 培 養 を 続 け る とE.coliで はほ と

ん ど β-lactamaseの 産 生 が 誘 導 され な か ったが,P.

aeruginosaお よ びS.marcescensで は,そ れ ぞれ約300

お よ び10倍,そ の活 性 が 高 め られ た 。

5. β-Lactamaseに 対 す る安 定性

Table 3はEcoli K 12,P.aeruginosa KM 338お

よびS.marcescens IFO 12648の 破 砕 菌体 にふ くまれ る

β-lactamaseに 対 す るCMXの 安 定 性 につ いて,CEZ

お よびPCGの そ れ ぞ れ と対 比 して 示 した もの であ る。

いつ れ の 菌 株 の もつ β-lactamase活 性 もPCGよ りも

CEZの 方 を よ りす み や か に 分 解 した。 この こ とはいつ

れ の 被 検 菌 の も つ β-lactamaseもCephalosperinase

型 で あ る こ とを 示 して い る。CMXのE.coli,P.aer.

uginosaお よ びS.marcescensの 産 生 す る β-lactamase

に よ る加 水 分 解 の程 度 は,そ れ ぞ れ の 菌体 の酵 素 による

CEZの 分 解 の 強 さ を100と した場 合,0.2,2.1お よび

0.6で,い づ れ の 菌株 の産 生 す る β-lactamaseに 対 して

もCMXはCEZお よ びPCGに く らべ て 安定 で,ほ

とん ど加水 分 解 を 受 け な か った。

6. 架 橋 ペ プ チ ドグ リカ ンの合 成

被 検 菌株 のEGTA存 在 下 で エ ー テ ル処理 した菌体を

酵 素 源 と し,基 質 と して ペ プ チ ドグ リカ ンの前駆 体であ

るUDP-GlcNAcとUDP-MurNAc-pentapeptideと

を 用 い 反 応 させ る と,い づ れ の 菌 株 で も,Fig.1に 示

す ペ プチ ドグ リカ ン合 成 反 応 が お こ り,経 時的 にSDS

不 溶 性 ペ プ チ ドグ リカ ンす な わ ち 架橋 ペ プチ ドグ リカン

が合 成 され た(Fig.2)。 こ の反 応 はE.coli K 12お よ

びP.aeruginosa KM 338で は約2・5時 間,S.marcescens

IFO 12648で は45分 間 で,そ の生 成 量 が 最大 とな り,以

後,エ ー テ ル処 理 菌 体 に 内在 す る 自己溶 解 酵 素(Autoly-

Fig. 2 Time course of cross-linked peptidoglycan synthesis by ether-treated

cells from E. coli K 12, P. aeruginosa KM 338 and S. marcescens

IFO 12648
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Fig. 3 Effects of CMX, CEZ and PCG on cross-linking reaction of

peptidoglycan synthesis in E. coil K 12, P. aeruginosa KM
338 and S. inarcescens IFO 12648

sin)15)に よ って,一 旦 生 成 され た ペ プチ ドグ リカ ンが 分

解 を受 け,そ の 生 成 量 も減 少 傾 向 を 示 した 。 そ こで 以 下

の β-ラク タム抗 生 剤 の架 橋 ペ プチ ドグ リカ ン合 成 に お よ

ぼ す影 響 を 調 べ る 実 験 で は,E.coliお よ びP.aerugi-

nosaの 場 合 は1時 間,S.marcescensの 場 合 は30分 間 の

反 応で 調 べ た。

7. 架 橋 ペ プチ ドグ リカ ン合 成 に お よ ぼ す 抗 生 剤 の 影

響

Fig.3は 上 記 反 応 系 に 種 々 の 濃 度 のCMX,CEZお

よびPCGを 添 加 して,各 濃度 で の架 橋 ペ プチ ドグ リカ

ン生成 量 を未 添 加 のそ れ と くらべ て,そ れ ぞれ の 阻害 度

を 示 した もの で あ る。 い づ れ の菌 株 の エ ーテ ル 処理 菌体

に よ る架 橋 ペ プ チ ドグ リカ ン合 成 も各 抗 生 剤 濃 度 の増 加

と ともに 阻害 され るが,そ の阻 害 の程 度 は 抗生 剤 に よ っ

て 非常 に 差が あ った 。CMX,CEZお よ びPCGに よ る

架 橋 ペ プチ ドグ リカ ン合成 の50%阻 害 濃 度 はE.coliで

0.24,3.8お よ び2.3μg/ml,P.aeruginosaで は0.12,

32お よび6.8μg/ml,ま たS.marcescensで は0.22,82,

お よび2.2μg/mlで あ った 。CMXは い づ れ の 菌株 で

も,架 橋 形 成 阻 害濃 度 が 最 も 低 く,次 い でPCGで,

CEZは 最 も 高か っ た。 以 上 の 結 果 か ら,最 も す ぐれ た

抗 菌 力を 示 すCMXは ペ プ チ ドグ リカ ン合 成 の 架 橋 形

成 に あつ か るTranspeptidase活 性 にす ぐれ た感 受 性 を

示 す こ とが 明 らか に な った 。

III. 考 察

β-ラク タ ム抗 生 剤 が グ ラ ム陰 性 菌 に 作用 して 抗 菌 力 を

発 揮 す るた め に は,ま ず,外 界 に与 え られ た 抗 生 剤 が細

菌細胞の最外層をおおう外膜 を通過 しなければならな

い。次いで,外 膜を通過した抗生剤はペ リプラズムに局

在する β-lactamaseに よる分解 からまぬがれ,細 胞質

膜(内 膜)上 に存在する標的酵素にまで到達 しなければ

ならない。最後に細胞膜上に達 した抗生剤はその標的酵

素に対して感受性を示さなければならない。

グラム陰性菌の外膜は リポ多糖,燐 脂質および数種の

蛋白質などからなり,2価 陽イオンでそれらの一部が結

びつけられている12,16)。ここに2価 陽 イオンのキレータ

ーであるEDTAを 作用させると,外 膜を構成する成分

の一部が遊離 し,外 膜に障害を与えることが知られてい

る12,16,17)。このような状態になると外膜によって透過障

害を受けていた薬剤はその外膜を通過 できるようにな

る。そこでEDTA存 在下と存在しない場合の抗菌力を

比べると,そ の薬剤の透過の程度がわかる13,14)。すなわ

ち両者の感受性の差が大きい程,外 膜での透過障害 も大

きいことを示 している2,7)。CMXはCEZやPCGに

くらべて,い ずれの菌株に対してもEDTA添 加と未添

加での抗 菌力の差が少なかった。このことからCMX

はいつれの菌株の外膜透過性もすぐれていることを示唆

している。

β-lactamaseは 耐性の大きな担い手であることは古 く

から知られている。いづれの被検菌株も一般のグラム陰

性菌と同様,ペ リプラズム内にわず かな β-lactamase

活性をもっていた。このような β-lactamaseに 対 して

CMXはCEZやPCGよ りもはるかに安定であった。

細菌細胞の特有な構築物であるペプチ ドグリカンは細

胞表層をおおう網状構造の巨大分子で,細 菌個有の形態
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の 維 持 に 重要 な 役割 を は た して い る。Fig.1に 示 す よ

うに,こ の ペ プ チ ドグ リカ ン合 成 の 最 終段 階 で あ る架 橋

形 成 を β-ラ クタ ム抗 生 剤 は 阻害 す る18)。 この 架 橋 形成

にあ つ か るTranspeptidaseはD-alanine carboxype-

ptidaseと と もに 細 胞質 膜 上 に 存 在 し,β-ラ ク タ ム抗 生

剤 の 標 的酵 素 であ る。E.coli,P.aeruginosaお よ びS.

marcescensの いつ れ の エ ーテ ル処 理 菌 体 で も,ペ プチ

ドグ リカ ン の 前 駆 体 で あ るUDP-GlcNAcとUDP-

MurNAc-pentapeptideか ら架 橋 ペ プ チ ドグ リカ ンが 合

成 され る こ とが わ か った 。CMXは い つ れ の菌 株 に よ る

架 橋 ペ プ チ ドグ リカ ン合 成 もCEZやPCGに くらべ て

は るか に低 濃 度 で阻 害 した 。

以 上 の3つ の 要 因 に 対 して,CMXはCEZやPCG

に くらべ て,い つ れ もす ぐれ て い るた め,そ の抗 菌 力 が

他 の2剤 よ り もま さ って い る もの と考 え られ る 。
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ANTIBACTERIAL MECHANISMS OF CEFMENOXIME

(SCE-1365) AGAINST

ESCHERICHIA COLI, PSEUDOMONAS AERUGINOSA

AND SERRA TIA MARCESCENS
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Cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new semisynthetic cephalosporin, has more potent antibacterial activity

than other j9-lactam antibiotics against a wide variety of gram-negative organisms.

The antibacterial mechanisms of cefmenoxime were investigated and compared with those of cefazolin

(CEZ) and benzylpenicillin (PCG) in Escherichia coli K 12, Pseudomonas aeruginosa KM 338 and Serratia

marcescens IFO 12648.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of cefmenoxime for these organisms were 0.031, 25 and

0.05ƒÊg/ml, respectively The addition of the subinhibitory concentration (1/2 MIC) of ethylenediamine-

tetraacetic acid (EDTA). which damages permeability barrier of the outer membrane, caused little changes

in the MICs of cefmenoxime for all these organisms, whereas marked reduction in the MICs of cefazolin

and benzylpenicillin for P. aeruginosa and S. marcescens was observed in the presence of EDTA. These

organisms produced only a low level of 8-lactamase activity and the productions in P. aeruginosa and S.

marcescens were considerably increased by the addition of benzylpenicillin. Cefmenoxime was poorly hydro-

lyzed by these 8-lactamases, although cefazolin was hydrolyzed rapidly. The synthesis of cross-linked pe-

ptidoglycan occurred in ether-treated cells prepared from all these organisms. The reactions were inhibited

by remarkably lower concentrations of cefmenoxime than that of cefazolin and benzylpenicillin.

The potent activity of cefmenoxime against gram-negative organisms is considered to be due to high per-

mea bility of the outer membrane, the stability to hydrolysis by 13-lactamase, and the high sensitivity to

the target enzymes (transpeptidase).


