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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 細 菌 学 的 評 価
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宮 崎 修 一 ・金 子 康 子 ・桑 原 章 吾
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武 田 憲 三 ・増 田 順 一 ・田 口 邦 夫 ・蓬 彦 二 ・奥 村 和 夫

新 日本実 業株式会社東烹研究所

新経 口Cephalosporin剤Cefuroxime axetil(SN 407, CXM-AX)の 抗 菌 作 用 に つ い てin

vitro, in vivoで 検 討 を 行 な っ た結 果,以 下 の成 績 を 得 た,

1) 標 準殊 を使 用 した抗 菌 ス ヘ ク トル に お い てCefuroxime (CXM)は グ ラム陽 性 菌 及 び グ ラ

ム陰 性菌 に対 し幅 広 い抗 菌 スベ ク トル を有 し,Cephalexin (CEX), Ampicillin (ABPC), Cefaclor

(CCL)及 びCefatrizine (CFT)と 同等 か それ 以上 の 抗 菌 力 を示 した 。 又,CXM-AXを エ ステ ラ

ーゼ て 加水 分解 して 得 られ たCXNFAX・CXMとCXMと の 間 に 抗 菌 力 の 差 け認 め られ な か っ

た

2) CXMは13種 の臨 床 分 離 株 に 対 し優 れ た抗 菌 力 を示 し,特 にS. pneumoniae, S. pyogenes,

H. influenzae及 びN. gonorrhoeaeに 対 し強 い抗 菌 力 を示 した 。

3) CXNIl才 外 膜 透過 性 がCCL,CEXに 比 し優 れ,殺 菌 効 果が 長時 間 持 続 す る傾 向 を 示 した 。

4) CXM-AXは 実験 的 マ ウ ス感 染 治 療 実験 にお い て良 好 な 治療 効果 を 示 した。 特 にS. aureus,

S. pneumoniae, S.pyogenes等 の グ ラム陽 性 菌 及 びm. morganii, C. freundii等 にお い てCCL,

CEXよ り優 れ た 治療 効 果 を 示 した 、

Cefuroxime axedl (CXM-AX)は 英 国Glaxo社 に

よっ て開 発 され た経 口用Cephalosporill刮 てCXMを

ア セ トキ シエ チル 基 に よ りエ ステ ル化 した プ ロ ドラ ッ グ

てあ り,Fig.1の 構 造 と化学 名を 持 つ。CXM-AXは そ

わ 自体 に抗 菌 力は ない が,経 口投 与 され た後 腸管 壁 で エ

ステ ラー ゼに よ り加 水 分 解 され,生 体 内 でCXMと し

て 抗 菌力 を 発揮 す る。 本薬 の 活 性体 で あ るCXMは 既

存経 口剤 に比 較 して強 い抗 菌 力 と広 い抗 菌 スヘ ク トルを

持 ち,Ic型 β-laclamaseを 除 く β-lactamaseに 安 定

てあ るため1),β-lactamase産 生 菌 に も抗 菌 力 を発 揮 す

る瀞 今回,CXNLAXの 抗 菌 力 をin vitro , in vivoで

検 討 したの て報 告 す る(試 験 期 間1982年11月 ～1985

Fig. 1

(RS) - 1 - acetoxyetLyl (OR. 7R) - 3 - carbamovloxvmethv l-

7- 〔 (2Z) -2- (fur- 2-yl) -2- methQxyiminoacetamido〕- cepl-

3- em-4 - earboxylate

年2月)。

I. 実 験 材 料 お よび 方 法

1. 使 用 菌 株

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室 及 び 新 日本 実 業 株 式 会 社

東 京 研 究 所 保 存の 標 準 株 及ひ 臨 床 分 離 株 を用 いた 。 臨 床

分 離 株 の う ちS. pneummiae, S. pyo8enes及 ひH.

influenzaeは1982年8月 ～1984年11月 ,N. gonor-

rhoeaeは1981年2月 ～1983年11月 に,そ の 他 の 菌

株 は1978年6月 ～1981年5月 に患 者 よ り採 取 され た も

の で あ る、

2. 使 用 薬 剤

Cefuroxime axetiI (CXM-AX, SN 407; Glaxo) ,

Cefuroxime (CXM; Glaxo), Ccphalexin (CEX; Gla-

xo), Cefaclor (CCL; 塩 野 義 製 薬), Cefatrizine (CFT;

万 有製 薬 う,Cefadroxil (CDX;万 有 製 薬),Cefroxa-

dine (CXD;チ バ ガ イギ ー),Ampicillin (ABPC;明 治

製 菓),Penicillin G (PCG; Glaxo)を 使 用 した ぐ、な お,

抗 菌 スペ ク トル に使 用 したCXN本AX・CXMけCXM-

AXに エ ステ ラー ゼ(ラ ッ ト腸 管 か ら1『製 した)を37C

1時 間 作 用 させ,加 水 分解 して得 た もの を 用 い た㌻

3. 感受 性 測定 法

日本 化学 療 法学 会 標 準法2)に 準 した か,前 基 養培 地 に
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Tryptlcase soy broth (BBL), MIC測 定 に はHeart

infusion寒 天 培 地(栄 研)を 用 い,標 準 株 は108CFU/

ml及 び106 CFU/ml, 臨 床 分 離 株 は106 CFU/mlと な

る よ うに菌 液 を 調 製 し,こ れ を 接 種 菌 液 と した。 但 し,

S.pyogenes及 びS.pneumoniaeに は 馬脱 繊 維 血 液 を,

H.influenzaeに はFildes消 化 血 液 を 各 々5%加 え た培

地 を使 用 した。 又,N.gonorrhoeaeは 前 培 養 にGC me-

dium base (Difco)を 規 定 量 の半 量 で 調製 した 後,2%

の2 DS*を 加 え た培 地,MIC測 定 に はProtease No.3

agar( Difco)に1%のHemoglobin( Difco) 及 び2%

の2 DSを 加 え た培 地 を使 用 し,37℃24時 間,ロ ー ソ

ク培 養 しMICを 判 定 した 。

2 DS 処 方

glucose 20g

glutamine 0.5g

cocarboxylase 0.001g

dist. water 100ml

4. 殺菌 作用

Heart infusio籍 液 体 培 地(栄 研)で37℃,18時 間培

養 した 菌 液 を,各 薬 剤 をMICの1/4, 1/2, 1, 2, 4倍

濃 度 に 添 加 したHeart infusion液 体 培 地 に105CFUIml

に な る よ うに接 種 した。 こ の培 養 液 を37℃ で 振 と う培

養 し,1, 2, 4, 6, 24時 間後 の 生 菌 数 を 測 定 した 。

5. 外 膜 透 過 性

Trypticase soy broth (BBL)を 使 用 した 液 体 希 釈 法 で

各被 験 菌 に 対 す るEDTAのMICを 求 め た。 次 い で そ

の1/2MIC量 存 在 下 で各 薬 剤 の被 験 菌 株 に 対 す るMIC

値 を才 う,EDTA無 添 加時 のMIC値 と比較 した 。又,

controlの 薬 剤 と して外 膜 透 過 性 の 低 いPenicmin Gを

用 いた 。なお,接 種 菌 量 は 各 々104CFU/mlを 接 種 した 。

6. マ ウス を使 用 した 体 内動 態 及 び 実験 的 感 染 治 療 実

験

1) マ ウス:体 内動 態 に は5週 齢 のICR系 雄 マ ウ ス

を用 い た。 薬 剤 投 与前16時 間 絶 食 し,絶 食 後 の 体 重

23～26gの もの を 使 用 した 。 感 染 治 療 実 験 に は 体重20

±1gのICR系 雄 マ ウス(チ ャ ー ル ス リバ ー)を 用 い

た。

2) 投 与 方 法: 1% (WIV) Carboxymethylcellulose

(CMC; 丸 石 製 薬)に 懸 濁 し,マ ウス用 経 ロ ゾ ンデ に て

経 口投 与 した。

3) 生 体 試 料 の調 製 及 び濃 度 測 定;1群3匹 の マ ウ ス

を 用 い,各 薬 剤 を20mg/kg経 口投 与 し,投 与後15,

30, 60, 90分 目 に採 血 及 び 臓 器(心, 肺, 肝, 腎 , 脾)

を摘 出 した 後,血 清 の分 離 及 び 臓 器 の ホ モ ジナ イ ズを 行

な い,B.subtilis ATCC 6633を 試 験 菌 とす る薄 層 デ ィ ス

ク法 に よ り 濃 度 測 定 を 行 な っ た。 検 量 線 は 通 常M/20
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Phosphate buffer(pH. 6 .0)に よっ たが,血 清 試 料 につ

い てけ 正 常 マ ウ ス血 清 に よ る標 準 曲線 を作 成 した 。

4) 実 験 的 感 染 治 療 実 験:1群8匹 の マ ウ ス を 用 い

5% gastric mucinに 懸 濁 した 菌 液 を0.5mlマ ウ ス腹 腔

内 に 接 種 し,1時 間 後1回 又 は0,3時 間 後 の2回 経 口投

与 に よ る治療 を 行 な った 。 また,β-lactamase産 生 菌 に

つ い て も同 様 に 処理 し,0, 2, 4 , 6時 間 後 の4回 治 療 し

た 。5日 間 マ ウス の 生 死 を 観 察 し,5日 日の 生 存 率 か ら

Probit法 に よ りED50を 算 出 した、、

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トル

CXM-AX・CXMの 漂 準 株 に 対 す る抗 菌 力 をCXM
,

CEX, ABPC, CCL, CFTと 比 較 検討 した 結 果 をTa-

ble 1～3に 示 した 。

CXM-AX・CXMとCXMのMIC値 には ほ とん ど差

が み られ ず,同 等 の 抗 菌 力 を 示 した。 グ ラ ム陽 性 菌 で は

E.taecalis, B.cereusに 耐 性 で あ った が ,そ の 他 の菌,特

にS.pyogenes, S.pneumoniae及 びM.luteusに は

≦0.1μg/mlの 強 い抗 菌 力 を 示 した。 グラ ム陰 性 菌 で

はE.coliに 対 す るMICは0.2～12.5μg/mlを 示 し,

CEX 6.25～25μg/ml ,CFT 1.56～50μg/mlよ りも強 い

抗 菌 活 性 を 示 した。 さ らにCEX, CCL耐 性 のM.mor-

ganii及 びCEX, ABPC, CCL, CFT耐 性 のE.cloa-

cae, E.aerogemsに 対 して もCXM-AX・CXMの 抗 菌

力 が 最 も優れ て い た。

以上 の よ うに,CXM-AX・CXMは グ ラム陽 性 菌 及

び グ ラム陰 性菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を有 し,

CEX, ABPC, CCL及 びCFTと 同 等 か そ れ 以 上 の抗 菌

力 を示 した 。

2. 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るCXMのMIC分 布 を 他剤 と

比 較 した 成 績 をFig,2～15に 示 した。

Saureus, S.epidermidisに 対 しCXMは1 .56μg/ml

で 試験 菌 株 の約70%の 増 殖 を阻 止 し,Saureusに つ い

て はCFT, CDX, CXDと 同等,Sepidermidisで は

CFT, ABPCと 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。

S.pyogenesに お い て は ≦0 .025μg/ml, S.pneumo-

niaeで は0.1μg/mlで 全 菌 株 を阻 止 し,ABPCと 同等

の強 い抗 菌 力 を示 し た 。CEX , CCL, CFT, CXD,

CDXのMIC値 はCXM , ABPCよ り高 値 を示 した。

H.influenzaeに 対 しCXMは1 .56μg/mlで 全 菌 株 を

阻 止 し,試 験 薬 中 で 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

N.gonorrhoeaeに お い て,CXMはPPNG (Peni-

cillinase-producing Neisseria gonorrhoeae) , non-

PPNGと も にo.78μg/mlで 全 菌 株 を 阻 止 し,non-

PPNGの 方 がPPNGよ り感 受 性 側 に分 布 して い た が ,
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試 験 薬 中最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し た。ABPCはnon-

PPNGに 対 して ば0.012～1.56μg/mlのMIC値 を示

し,CXMに 次 いで 抗菌 力が 優 れ て い た が,PPNGに 対

す る抗菌 力 は 試験 薬 中 で最 も 弱 か った。CEX, CCL,

CFT, CXD, CDXはPPNGとnon-PPNG間 に 有意

な 差 はみ られ な か った が,CXMに 比 較 す る とか な り弱

い抗菌 力 を示 した 。

CXMはE.coliに お い て6.25μg/mlで92%,K.

pneumoniaeで は3.13μg/mlで88%の 菌 を 阻 止 し,

CCL, CFTと 同等 の 抗菌 力 を示 した 。CEX, CXD,

CDX, ABPCの 抗 菌 力 はCXM, CCL, CFTよ り弱 か

った 。 又,P.mirabilisに 対 し1.56μg/mlで73.6%の

菌 を阻 止 し,ABPC, CCL, CFTと ともに 強 い抗 菌 力 を

示 した。

M.morganii, E.aerogenes, E.cloacae及 びC,freun-

diiに 対 しCXMは 他 剤 と同 様 に幅 広 いMIC分 布 を 示

し,試 験 薬剤 中 で は抗 菌 力 は 最 も強 か った 。

3. 殺菌 作 用

Saureus, E.coliに 対す ろCXMのin vitro殺 菌 効

果 をCEX, CCLを 対 照 薬 と して検 討 した成 績 をFig.

16～17に 示 した 。

S.aureus 209 Pで は,CXMはMIC, 2MIC, 4

MIC量 の添 加 でゆ るや か な菌 数 の 減 少が 認 め ら れ,2

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates S. aureus 99 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates S. e pidermidis 70 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical

isolates S. pyogenes 45 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates S. pneumoniae 15 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical

isolates H. in fluenzae 54 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates PPNG 93 strains

106 CFU ml
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates non-PPNG 70 strains

10CFU ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical

isolates E. coli 112 strains

106CFU/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical

isolates K. pneumoniae 100 strains

106 CFU/ml
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical

isolates P. mirabilis 53 strains

106 CFC/ml

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical

isolates M. morganii 38 strains

106 CFU /ml

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical

isolates E. aerogenes 30 strains

106 CFU/ml

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical

isolates E. cloacae 68 strains

106 CFU/mL
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical
isolates C. freundii 54 strains

106 CFU/ml

MIC, 4MICで は24時 間 後 まで こ の傾 向 が持 続 した 。

CEXは2MIC, 4MICで 菌 数 が 減少 し,2MICで は6

時 間 以降 で再 増 殖 し た。CCLで はMIC, 2MIC, 4

MICで 菌 数 の減 少 が み られ た が,4MICを 除 き6時 間

以 降再 増 殖 が 認 め られ た 。

E. coli NIH JC-2で は,CXMはMIC, 2MIC, 4

MICで 菌数 の減 少 が 認 め られ,2MIC, 4MICで は24

時 間 後 ま で持 続 した。CEXは1/2MIC, MIC, 2MIC,

4MICで 菌 数 の減 少 が 認 め られ,2MIC, 4MICで は

24時 間 後 ま で 持 続 した 。CCLて はMIC, 2MIC, 4

MICで 著 明 に菌 数 が 減 少 した が,4MICに お いて も再

増 殖 した 。両 試 験 菌 に 対 してCXMは 殺 菌 作 用 が 長 時 間

持 続 す る傾 向 を示 した。CCLは 短 時 間 に お け る殺 面 力

がCXM及 びCEXに 比 し優 れ るが,持 続 時 間 が 短 い 傾

向 を 示 した。

4.外 膜 透 過 性

CXMの 外 膜 透 過 性 をCEX,CCLを 対 照 薬 と して 検

討 した(Table4)。

CXMはEDTA添 加時 と無添加時 のMIC値 に大き

な変動 は認め られなかった。特 に C. freundii IID 976 に

おいて,CCL及 びCEXの 両条件 におけるMIC値 に4

倍 の差がみ られ たが,CXMで は全 く差が認 め られ なか

っ た 。 又, E. coli NIH JC-2, E. coli ML 1410, K.

pneumoniae II D 865, K. pneumoniae II D 875, P. mira-.

bilis ATCC 21100 及び E. cloacae IID 977 においては

CXM及 びCCLと もに添加時,無 添加時 の差 は2倍 で

同等 で あ っ た。 CEX I P. mirabili s ATCC 21100 で4

倍,  E. cloacae IID 977 及び K. pneumoniae IID 863 で

8倍 の差が認め られた。

5.マ ウス体内動態

マウス血中濃度及び組織内濃度成績 をFig .18に 示 し

た。

投 与後の最高血中濃度を示す時間はCXM-AXで30

Fig. 16 Bactericidal activity of CXM , CEX and CCL against S. aureus 209-P

CXM

(MIC: 1.56μg/ml)

CEX

(MIC: 1.56μg/ml)

CCL

(MIC: 0.78μg/ml)
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Fig. 17 Bactericidal activity of CXM, CEX and CCL against E. coll. NIH JC-2

CXM

(MIC: 6.25μg/ml)

CEX

(MIC: 12.5μg/ml)

CCL

(MIC: 1.56μg/ml)

Table 4 Effect of EDTA on the minimal inhibitory concentrations

of CXNI, CCL. CEX and PCG for some strains

分,CEX, CCLは15分 で,そ の 濃 度 はCXM-AX 12.7

μg/ml, CEX 34.6 μg/ml, CCL 7.6 μg/mlを 示 した 。

又,血 中 半 減期 はCXM-AXで26.7分,CEX 38.1

分,CCL 32.5分 で あ った 。

CXM-AXの 臓 器 内薬 剤 濃 度 はCEXと 比 べ 低 い が

CCLよ り高 く,そ の 分 布 はCEXと 同様,腎>血 清>

肝 》肺,心,脾 の 順 で あ った 。

6.実 験 的 マ ウ ス感 染 治 療 実 験

マ ウ スの 実 験 感 染 に 対 す ろCXM-AXの 治 療 効 果 を

CCL,CEXを 対 照 薬 と して 検討 した 成績 をTable 5, 6

に示 した。

グラム陽性菌 に おいてCXM-AXは S. aureus, S.

pyogenes, S. pneurnoniae の全菌 株でCCL及 びCEX

よ り優れ た治療効果 を示 した。

グラム陰性菌 においてはE,coli及 び P. niirabilis で

CEXよ り優れた治療効果 を示 したか,CCLよ り劣って

い た 。 K. pneumoniae で は1回 治療 て はCEX, CCLよ

り劣 っていたが,2回 治療 ではCEXと 同等 の治療 効果
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Fig.18 Serum and tissue levels of CXM-AX, CEX and CCL in mice

CXM-AX CEX CCL

Strain: ICH mouse

Dose: 20rng kg p. o.

〇-〇 Serum

囗-囗 Liver

Δ----Δ Kidnev

●---● Lung

×-× Spieen

Δ------Δ Heart

Table 5 Protecting effect of CX NI-AX, CEX and CCL on experimental infection in mice

Tiedment; 1 time at 1 h or 2times at 0, 3 h after challenge
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Table 6 Protecting effect of CXM-AX, CEX and CCL experimental infection

due to g-lactamase-producing strains in mice

ƒÀ-lactamase; Change of colour from yellow to red on Nitrocefin test

*rapid change

5—10 minutes

+10-30 minutes

•}over 30 minutes

Treatment; 4 times at 0, 2, 4, 6h after challenge

を示 した。

β-lactamase産 生 菌 を 感 染 菌 と した 場 合CXM-AXは

E.coli,K.pneummiae及 びE.aerogenesでCCLよ り

劣 り,P.mirabilisでCCLと 同 等 で あ った が,S.aureus

2株 及 びM.morganii,C.freundiiで はCXMが 優

れ て い た。 ま た,CEXと の比 較 に お い て は 全 菌 株 で

CXM-AXの 治 療 効 果 が 優 れ て い た。

III.考 察

新 経 口Cephalosporin剤CXM-AXのin vitro及

びin vivo抗 菌 力 を既 知 の β-lactam系 経 口剤 を対 照 薬

と して 検 討 した 。 抗 菌 ス ペ ク トル に お い てCXM-AX

の活 性 体 であ るCXMはE.faecalis,B.cereusに 無 効 で

あ った が,既 知 の β-lactam系 経 口剤 よ り幅 広 い抗 菌 ス

ベ ク トル を持 ち,各 菌 種 に対 し対 照 薬 と同等 も し くは そ

れ 以上 の強 い抗 菌 力 を 示 した。 又,CXM-AXを 脱 ェ ス

テ ル 化 して 得 たCXM-AX・CXMはCXMと ほ ぼ 一 致

したMICを 示 した。

CXMは 臨 床 分離 株 に 対 して も比 較 薬 剤 と同 等 も し く

は そ れ 以 上 の 抗 菌 力 を 有 した.特 に これ ま で β一lactam

系 経 口剤 の 抗 菌 力 が 弱 か った 瓦aerogenes,E.cloacae,

C.freundiiに 対 し,ま たABPCと 比 しCephem系 経 口

剤 の抗 菌 力 が 相 対 的 に 弱 か っ たS.pneumnoniae,S.pyo-

8mes,H.influemae,N.gonorrhoeae等 に 対 して 強 い

抗 菌 力 を 発 揮 した 。こ の原 因 と してCXMが グラ ム陰 性

菌 の 外 膜 透 過 性 に優 れ,Ic型 β-lactamase以 外 の β-

lactamaseに 安 定 で あ る事1)が 一 因 と考 え られ る。
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マ ウ スを 使 用 した 実 験 的 感 染 治 療 実 験 に お い て

CXM-AXはCXMの 優 れ た 抗菌 活 性 を反 映二し,グ ラ ム

陽性 菌 のS.aureus,S.Pneumoniae,S.pyogenes及 び

β-lactamase産 生 のM.nuorganii,C.freundiiでCCL

よ り優れ た 治 療 効果 を示 し,CEXと の 比較 に お い て は

最 高 血 中濃 度 が1/2以 下 の濃 度 で あ る に もか か わ らず,

CXM-AXの 治療 効 果 は ほ とん ど の菌 株 に お いてCEX

よ り優 れ て いた 。

松 本 ら3)は 近年 の呼 吸 器 感 染症 の起 炎 菌 と してH.in-

fluenzae,S.pneumoniae,Raeruginosa,S.aureus,B.

catarrlualis及 びK.pneumoniaeを 主 要6大 起 炎菌 と し

て い るが,CXM-AXは これ らの 菌 の う ち 君aerugi-

nosaに は抗 菌 力 を持 た な いが,H.influenzaeに 強 い抗

菌 力 を示 し,S.pneumnoniaeに はABPCと 同等,S

mreus,K.pnmmoniaeに はCFTと 同等 の 抗菌 力 を持

つ た め 呼 吸 器感 染 症 に 対 し既 存 の経 口剤 よ り優 れ た 治療

効 果 を発 揮 す る もの と思 わ れ る。

ま た,N.gonorrhoeae,そ の他 の菌 種 につ い て も既 存

経 口剤 と同 等 も し くは それ 以上 の抗 菌 力 を 持 つCXM-

AXは 有 用 性 の 高 い バ ラ ンス の とれ た 経 口剤 と 思 わ れ

る。
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The in vitro and in vivo antibacterial activity of Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), a new oral
cephalosporin, was evaluated, and the following results were obtained.

1) In the studies using the standard strains, Cefuroxime (CXM) showed a broad spectrum of
antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative organisms which was comparable
or superior to that of CEX, ABPC, CCL and CFT. No difference was observed in the antibacterial
activity between CXM, obtained through hydrolysis of CXM-AX with esterases, and CXM itself.

2) CXM showed high activity against clinical isolates of 13 species, especially against strains of
S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae and N. gonorrhoeae.

3) CXM possessed better penetrability through outer membrane, compared with CCL and CEX,
and its bactericidal effect was maintained for a long time.

4) In mice with experimental infections, CXM-AX exerted excellent therapeutic effect. In
infections caused by Gram-positive organisms (e. g. S. aureus, S. pneumoniae and S. pyogenes), M.
morganii and C. freundii in particular, therapeutic effect of CXM- AX was superior to those of CCL
and CEX.


