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新 しい単 環性 β-lactam系 抗 生 物 質

Carumonamの 細 菌学 的評 価

五島瑳智子 ・小川正俊 ・宮崎修-

辻 明良 ・金子康子 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

新 しい単環性 β-lactam系 抗 菌剤carumonamのin vitro,in vivo抗 菌作 用 を検 討 した

結果,グ ラム陽性 菌 には抗 菌作 用 を示 さな いが,多 くの グラム陰 性菌,と くにEscherichia

coli, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Providencia

stuartii,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosaに 対 し

強 い 抗 菌 作 用 を 示 す こ と を確 認 し た 。

β-Lactamaseに 対 して はaztreonamと 同 様 安 定 で あ っ た 。

各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に よ る マ ウ ス 実 験 感 染 に 対 す る 治 療 効 果 はED5。 で 表 わ し た が,in

vitroMICを よ く反 映 した 結 果 が 得 られ た 。

は じ め に

Carumonamは 武 田薬 品 工業(株)の研 究所 で開 発 され た

monobactam系 に属 す る新 抗 生 物 質 でdisodium(+)-

(Z)-[[[1-(2-amino-4-thiazoly1)-2-[[2S, 3S)-2-

(carbamoyloxymethy)-4-oxo-l-sulfonato-3-

azetidinyl] amino] -2-oxoethylidene] amino] oxy]

acetateで 構造 式 はFig.1の とお りで あ るo

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Haemophilus influenzae, Pseudomonas

aeruginosaな どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 し て強 い 抗 菌 力

を有 し,グ ラム 陽性 菌 には抗 菌 力 が 弱 い。 ま た注 射 に よ

り速や か に高 い血 中濃 度 が え られ,大 部 分 が活 性 体 の ま

ま主 と して尿 中 に排 泄 され る といわ れ て い る。

本 報 告 はCarumonamのin vitro,in vivo抗 菌 作 用

をaztreonam,cefotaxime, latamoxef, ceftazidime

と比 較 した細 菌学 的 基 礎 評価 の概 要 で あ る1～4)。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よ び 臨 床 材 料 か ら 分 離 し た グ ラ ム 陽

性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 の 多 数 株 を 使 用 し た 。 な お 臨 床

分 離 株 は 昭 和57年 ～ 昭 和59年 に 分 離 され た 株 で あ

る。

2.使 用 薬 剤

carumonam (CRMN,900μg/mg,武 田 薬 品)

benzylpeniciliin (PCG,665μg/mg,萬 有 製 薬)

ampicillin (ABPC,911μg/mg,藤 沢 薬 品)

carbenicillin (CBPC,790μg/mg,藤 沢 薬 品)

sulbeniciilin (SBPC,887μg/mg,武 田 薬 品)

mezlocillin (MZPC,925μg/mg,吉 富 製 薬)

apaicillin (APPC,854μg/mg,住 友 化 学)

piperacillin (PIPC,915μg/mg,富 山 化 学)

ticarcillin (TIPC,791μg/mg,藤 沢 薬 品)

cloxacillin (MCIPC,900μg/mg,東 洋 醸 造)

cephaloridine (CER,910μg/mg,塩 野 義 製 薬)

cephalexin (CEX,900μg/mg,萬 有 製 薬)

cefatrizine (CFT,843μg/mg ,萬 有 製 薬)

cefroxadine (CXD,881μg/mg,日 本 チ バ ガイ ギー)

cefaclor (CCL,960.6μg/mg,塩 野 義 製 薬)

cefazolin (CEZ,944μg/mg,藤 沢 薬 品)

cefamandole (CMD,960μg/mg,塩 野 義 製 薬)

cefoxitin (CFX,938μg/mg ,第 一 製 薬)
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cefmetazole (CMZ, 953μg/mg,三 共)

cefuroxime (CXM, 971μg/mg,新 日本 実 業)

cefotiam (CTM, 820μg/mg,武 田 薬 品)

cefsulodin (CFS, 904μg/mg,武 田 薬 品)

cefotaxime (CTX, 925μg/mg,ヘ キス トジ ャパ ン)

cefoperazone (CPZ, 947μg/mg,富 山 化 学)

ceftizoxime (CZX, 857μg/mg,藤 沢 薬 品)

cefmenoxime (CMX, 945μg/mg,武 田 薬 品)

1atamoxef (LMOX, 922μg/mg,塩 野 義 製 薬)

ceftazidime (CAZ, 841.5μg/mg,新 日本 実 業)

aztreonam (AZT, 947μg/mg,日 本 ス ク イ ブ)

3.感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ て 行 っ た5)。

4.殺 菌 作 用 測 定 法

Escherichia coli C11株 を 用 い,Mueller Hinton

broth(Difco)に 接 種 し,37℃ で 静 置 培 養 し た 。 菌

数 が106 cells/mlに な っ た と きCRMNの 各 濃 度

(4,2,1,1/2,1/4MIC)を 添 加 し,1,2,4,6,

9,24時 間 後 に そ れ ぞ れ 一 定 量 の 菌 液 を採 取 し,生 菌

数 を測定 した。同 時 にAZT, CTX, LMOX, CAZ

に つい て も検討 した。

5. β-Lactamaseに 対 す る安 定 性

1)酵 素液 の調 整

10菌 種 の 中,14菌 株 各々 を普通 ブイ ヨン(栄研)

50ml中 で37℃,18時 間培養 し菌 液 を遠心 にて集菌

したの ち,少 量の 生理食 塩液 に浮 遊 し,超 音波処理

に よ り菌体 を破 壊 した。 さ らに破 壊液 を無 菌濾過 し,

そ の濾液 に普通 ブイ ヨ ンを加 えて原液 量(50ml)と

した もの を粗酵 素液 として用 い た。

2)反 応 条件 お よ びbioassay法

上 記 酵 素 液 にCRMNを50μg/mlに な る よ うに

加 え,37℃ で4時 間incubationし た後,100℃1分

間熱処 理 して酵 素 を不活 化 し,EcoliNIHJJC-2

を検 定菌 とす るdisk法 に よ り残 存 活性 を測定 した。

また,AZT,CTX,LMOX,CAZに つ いて も同

時 に測 定 した。

6.マ ウス実験 感 染 にお け る感 染防御 効果

マ ウ スはICR系,雄,体 重19±1gを1群6匹 と

Table 1 Antimicrobial spectra of CRMN, AZT, CTX, LMOX and CAZ

Inoculum size 108 cells/ml
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Table 2 Antimicrobial spectra of CRMN, AZT, CTX, LMOX and CAZ

Inoculum size 106 cells/ml

し,E.coli Cll,Klebsiella pneumoniae 3K25,

Cfreundii GN346,SmrcescensNo.2,P

aemginosaP121を 感染 菌 と し,腹 腔 内 に感 染 させ

た。1時間後 にCRMN,AZT,CTX,LMOX,CAZ

を皮下投与 し,感 染5日 後 の マ ウスの生 死 か らED5。

を算出 した。

E.coli C11とBacteroides fragilis GM7004の 混

合感染 ではEcolC11をMLD以 上,Hfmgilis

GM7004はMLD以 下 の感 染菌 量で 腹腔 内 に接種 し

た。

薬剤 は単 独感 染 と同様 に,感 染1時 間後 に投与 し,

マウスの生死 に よ りED50を 算 出 した0同 時 に死 亡

マ ウスの血 液 か らEcoliとB.fragilisの 検 出 を試

みた。検 出培地 としてE.coliに はBTB培 地(栄

研),B.fmgilisに はGAM寒 天平 板(日 水)にCEZ

20μ9/ml含 有平 板 を用 いた 。

7.マ ウス血清 中濃 度測 定法

感染 治療 実 験 と同条 件 の マ ウス1群10匹 を用 い,

CRMN,AZT,CTX,LMOXお よびCAZを 各 々

1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下 投与 し,5分,15

分,30分,1時 間,2時 間後 に各 々マ ウスか ら血 清 を

採取 した。各 群 で プー ル した血 清 を用 い,disk法 に

よるbioassayで 薬 剤濃 度 を求 め た。CRMNの 濃 度

測定 時の検 定 菌 にはEcoli NIHJ JC-2を 用 いた。

実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

グ ラム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 につ い てCRMNの

抗菌 力 を検 討 した結果 をTable1,2に 示 した。

106 cells/ml接 種 に おい て,CRMNの グ ラム陽 性

菌 に対 す る抗 菌力 は弱 く,Stappylococcus aureus,

Stappylococcus epidermidisで は100μg/ml以 上 の

MICを 示 し,CTX,LMOXお よびCAZと 比 べ 明

らか に弱 か った。 グラム陰 性 菌 に対 して は対 照薬 剤

と同様 瓦coli,K.pneumoniae,Proteus属,S

marcescensに 強 い 抗 菌 力 を示 した。 またPaer

uginosaで は12.5μg/mlのMICを 示 し,CAZ,

LMOXよ り弱 いがCTXと 同等 の抗 菌 力 で あ った。

2.臨 床 分 離株 の感 受性 分布

臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たSaureus 24株,
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus 24 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates E. faecalis 71 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 33 strains

Enterococcus faecalis 71株,E.coli 33株,K.

pneumoniae 25株,P. mirabilis 30株,P, vulgaris

20株,morganella mofganii 20株,Providencia

retigeri 20株,Provi4encia stuartii 20株,C.

freun4ii 8株,E,cloacae 20株,S.marcescens 37

株,P.aeruginosa 26株 のCRMN,AZT,CTX,

LMOXお よ びCAZの5薬 剤 に 対 す る 感 受 性 分 布

の成 績 をFig.2～14に 示 し た 。

S.aureus,E.faecalisに 対 す るCRMNのMIC

は108cells/mlお よ び106cells/mlの い ず れ の 接 種

条件 で も全 株 が100μg/ml以 上 を 示 し,AZTと 同

様 に抗 菌 作 用 が 認 め ら れ な か っ た(Fig.2,3)。

E.coliに 対 す るCRMNのMIC分 布 は106ceils/

m1接 種 に お い て,全 株0.19μg/ml以 下 に 分 布 し,

AZT,LMOX,CAZと 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 し た

が,108cells/mi接 種 で は0.39～25μg/mlとAZT

と同 様,MICの 分 布 域 は 広 範 囲 で あ っ た(Fig.4)。

K.pneumoniaeで はCRMNのMICの ピー ク は

0.05～0.1μg/ml(106cells/m1接 種)で,CTXと

比 べ1管 劣 る が,AZT,LMOX,CAZと 同 程 度 で

あ っ た 。108celis/mlで は 各 薬 剤 と も抗 菌 力 は 低 下

し,Ecoliの 場 合 と 同様,接 種 菌 量 に よ るMICの

変 動 が み ら れ た(Fig.5)。

P.mimbilisに 対 す るCRMNのMIC分 布 は106

cells/ml接 種 で 全 株0.025μg/m1以 下 に 分 布 し,

AZT,CTXよ りや や 劣 る が,LMOX,CAZよ り

す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。 しか し,108cells/m1接 種

で は 全 株100μg/mi以 上 と な り,接 種 菌 量 に よ り

MICの 変 動 が 認 め られ た(Fig.6)。

P.vulgarisに 対 し,CRMNの 抗 菌 力 は106cells/

ml接 種 でAZTよ り劣 る が,他 の3剤 よ り す ぐ れ,

そ のMICピ ー ク は0.05μg/mlで あ っ た。 し か し

108cells/ml接 種 で はAZTと 同 様CRMNのMIC

は 全 株100μg/ml以 上 で あ っ た(Fig.7)。

Mmofganiiで はAZT,CTXと 同 程 度 の 抗 菌

力 を 示 し,MICピ ー ク は0.05μg/ml以 下 で あ っ た

(106cells/ml接 種)。108cells/ml接 種 に お い て は 各

薬 剤 と も幅 広 い 分 布 を 示 し,MIC80(菌 株 の80%を

阻 止 す る 濃 度)はCRMNで3.12μg/mlを 示 し,

LMoxと 同 等 で 他 剤 よ り小 さか っ た(Fig.8)。

P.rettgeri,P.stuartiiに 対 す るCRMNの 抗 菌 力

はAZTと 同 程 度 で,他 剤 よ りす ぐれ,MICピ ー ク

は0.05μg/ml以 下 で あ っ た(106cells/mi接 種)。

108cells/ml接 種 で は 幅 広 いMIC分 布 を 示 し た が,

両 菌 種 と もCRMNが 強 い 抗 菌 力 を 示 し た(Fig.g,

10)。

C.freundiiで は 菌 株 数 が 少 な い が,CRMNの 抗

菌 力 は 他 剤 よ り す ぐれ,菌 株 の75%は0.19μg/m1

以 下(106cells/ml接 種)に 分 布 し て い た(Fig .

11)。

瓦cloacaeに 対 し て は,CRMNの 抗 菌 力 はAZT

と同 等 で,MICピ ー ク は0.1μg/ml(106celis/ml

接 種)で あ っ た(Fig.12)。

S.mrcescensに 対 す るCRMNの 抗 菌 力 は106
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates  K. pneumoniae 25 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis 30 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. vulgaris 20 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates M. morganii 20 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates P. rettgeri 20 strains

Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates P.stuartii 20 strains
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates C. freundii 8 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates E. cloacae 20 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens 37 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa 26 strains

Fig. 15 Bactericidal activity of CRMN, AZT, CTX, LMOX and CAZ against E. coli  C11 

•kMedium: MH broth (37•Ž)•l

CRMN

AZT

CTX

LMOX

CAZ
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Fig. 16 Enzymatic stability of penicillins and cephalosporins

incubation time 4 hr.

Source of enzymes

cells/ml接 種 に お い て, AZTと 同 等 で, MIC8。 は

0.78μ9/m1を 示 し, CTX, LMOXお よ びCAZよ

りす ぐれ て い た(Fig.13)。

P.aeruginosaに 対 す るCRMNのMIC分 布 は,

106cells/ml接 種 に お い て,CAZと 比 べ1管 程 度 弱

いが,そ のMICピ ー クは3.12μ9/mlでAZTと 同 等

で あ り,CTX, LMOXよ りす ぐれ て い た(Fig.14)。

3.殺 菌 作 用

E.coli Cllに 対 す るCRMNの 殺 菌 作 用 をAZT,

CTx, LMOx, CAzと 同 時 に 比 較 し た成 績 をFig.

15に 示 した 。

CRMNのMICは0.003μ9/m1で, AZTお よび

CTXの1/8, CAZの1/16, LMOXの1/32で あ る

が,MIC添 加 で菌数 の減 少 が認 め られ, LMOX同

様,添 加24時 間後 で も増 殖 抑制 効 果 が認 め られ た。

4MIC添 加 で, CTX, CAZは 添 加9時 間か ら再増

殖 が認 め られ たが,CRMN, AZT, LMOXで は再

増 殖が み られ なか った。

4.β-Lactamaseに 対 す る安 定性

10菌 種14菌 株 よ り得 ら れ た 不 活 化 酵 素(β-

lactamase)に 対す るCRMNの 安定 性 を各種 の β-

lactam剤(ペ ニ シ リン系9剤,セ ブェム系19剤)と
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Table 3 Therapeutic effect of CRMN and related antibacterial

drugs on experimental infection in mice

(+): 5% mucin

ED.: Van der Waerden method
Administration: S. C. lhr. after infection
Mouse: ICR, 4 weeks, male, 19+ lg, 6 animals/group

比 較 した成 績 をFig.16に 示 し た 。

CRMNはRichmond typeのIa,Ib,Ic,Id,

II,III,IV,Vの β-lactamaseに 対 し,AZT,

LMOX,CAZと 同 様,安 定 で あ っ た 。

5.マ ウ ス実 験 感 染 に お け る 感 染 防 御 効 果

1)単 独 感 染

E.coli C11,K.pneumoniae 3K25,C .freundii

GN346,S.marcescens No.2,P.aeruginosa P121

の5菌 株 を 感 染 菌 と し た 時 の 感 染 防 御 効 果 の 成 績 を

Table3に 示 し た 。

(1)E.coli感 染

E.coli C11を 感 染 菌 と し た 場 合 に,CRMNの

ED50は0.0003mg/mouseで 他 の4剤 よ り最 も 小 さ

いED50を 示 し た 。

(2)Ｋ.pneumoniae感 染

K.pneumoniae 3K25を 感 染 菌 と し た 場 合,

CRMNのED50は1.25mg/mouseで,CAZと ほ ぼ

同 値 で,AZTの1.37mg/mouse,CTXの4.98

mg/mouse,LMOXの7.91mg/mouseよ り小 さ い

値 を 示 し,優 れ た 治 療 効 果 を 示 した0

(3)C.freundii感 染

C.freundii GN346を 感 染 菌 と し た 時 に,CRMN

のED50は9.92mg/mouseで,他 の4剤 よ り大 き い

値 を示 し,治 療 効 果 は 弱 か っ た 。

(4)S.mrcescens感 染

S.mrcescensNo.2を 感 染 菌 と し た 場 合 に は,

CRMNのED50は0.062mg/mouseでAZTの

0.055mg/mouse,LMOXの0.078mg/mouse,

CAZの0.062mg/mouseと ほ ぼ 同 程 度 の 治 療 効 果

を示 し た が,CTXよ り は約12倍 す ぐれ た 治 療 効 果
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Table 4 Protective effect of CRMN and other antibacterial drugs on
mice experimentally infected with a mixture of B. fragilis
and E. coil

*Van der Waerden method
Administration: S. C. lhr. after infection
Mice: ICR, 4w, male, 19+lg, 10 animals/group

B. fragilis GM7004

E. coil C11

challenge dose

1. 3•~108 cfu/mouse

3•~108 cfu/mouse

M L D

5•~109 cfu/mouse

3•~108 cfu/mouse

を示 した 。

(5)P.aeruginosa感 染

P.aemginosa P121を 感 染 菌 と し た 場 合 に,

CRMNのED50値 は1.25mg/mouseでLMOXと

同 程 度,CAZよ り大 き い値 を示 した が,AZTお よ

びCTXよ り は す ぐれ た 成 績 で あ った 。

2)EcoliとB万agilsに よ る 混 合 感 染

感 染 菌 量 をEcoliC11は3×108cfu/mouse

(MLD),8fragiliSGM7004は1.3×108cfu/mouse

(1/10MLD)と し て マ ウ ス 腹 腔 内 に混 合 感 染 さ せ た

場 合 の 治 療 成 績 をTable4に 示 した 。

CRMNのED5。 値 は6.59mg/mouseでLMOX

の5.74mg/mouseよ り 大 き い 値 で あ っ た が,

AZT,CTX,CAZよ り小 さ い 値 を 示 した 。

死 亡 マ ウ ス か ら の 血 中 分 離 菌 の 成 績 をFig。17に

示 した が,AZTと 同様,死 亡 マ ウ ス か ら はE.coli

と8fr4gilisの 両 者 が 検 出 さ れ た 。

(6)マ ウ ス血 清 中濃 度

CRMNを マ ウ ス に1mg/mouseお よ び0.5mg/

mouse皮 下 投 与 し た と き の 血 清 中 濃 度 をAZT,

cTx,LMox,cAzと 比 較 した 成 績 をFig.18に

示 し た 。

CRMNlmg/mouse投 与 に お け る 血 清 中 濃 度 の

ピー ク は投 与 後5分 で75μg/m1を 示 し た 。CRMN

の 血 中 移 行 濃 度 はAZT,LMOXよ り低 いが,CTX

よ り高 く,CAZと ほ ぼ 同 程 度 で あ った 。 また 持 続 性

に つ い て は,各 薬 剤 と も2時 間 後 で は ほ とん ど検 出

で きな か った 。

考 察

CRMNは β-lactam環 を も つ 抗 菌 剤 で あ る が,単

環 性 で 従 来 のpenicillin系 お よ びcephem系 と異 な

る β一lactam剤 で あ る。

我 々 は 各 種 臨 床 分 離 株 お よ び 標 準 株 に つ い て

CRMNの 抗 菌 力 を 検 討 し た 。

CRMNは グ ラ ム 陽 性 のStappylococcus(S

aureus,S.epidermidis)に は抗 菌 力 が 弱 い が,グ ラ

ム陰 性 菌 に対 して は 強 く,と くにEcoli,P.mira-

bilis,M:morganii,Prettgeri,P.stuartii,E.cloacae,

S.marcescens,な ど で はAZTと1ま ぼ 同 等 で,
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Fig. 17 Alteration of the microbial flora and survival of CRMN and AZT treated mice experimen-
tally infected with a mixture of B. fragilis and E. coli

Mice : ICR, 4W, male,

19•}1g, 10 animals/group

Fig. 18 Serum level in mice

CRMN AZT CTX LMOX CAZ

Mice: ICR, 4W,•‰19•}1g, 9 animals/group
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CTX, LMOX, CAZよ り強 い 傾 向 が 認 め ら れ た 。

本 剤 の 特 徴 の1つ は β-1actamaseに 対 す る安 定

性 が よ い こ とで あ る。 各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の産 生 す

る β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 を 検 討 し た が,

CRMNはAZT, CAZ, LMOXと 同様,安 定 で あ

っ た 。Cephem剤 で は7ACA(aminoce-

phalosporanic acid)の7位 側 鎖 にmethoxy基

(cephamycin系,LMOX),methoxyimino基

(cefotaxime, ceftizoximeな ど)さ ら にcarbo-

xypropyloxyimino基(CAZ)な どが 存 在 す る と β-

lactamaseに 安 定 で あ る こ とが 知 ら れ て い る。 本 剤

の 構 造 は単 環 性 β-lactam剤 で あ る が,そ の 側 鎖 に

methoxyimino基 が あ り,そ れ が β-lactamaseに 対

す る安 定 性 を 高 め て い る と推 測 さ れ た 。

マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る防 御 効 果 で は,感 染 菌 を

Ecoli, K. pnenmoniae, S. marcescms, Paem-

ginosaと し た と き,CRMNの 治 療 効 果 はCTXよ

り す ぐれ,感 染 菌 のin vitro抗 菌 力(MIC)と よ く

相 関 して い た 。

EcoliとB.fragilisの 混 合 感 染 で は,CRMNの

EDsoがLMOXよ り は や や 劣 る が,他 剤 よ り小 さ

く,こ の 菌 種 の 混 合 感 染 に も効 果 が 得 ら れ る こ とが

示 唆 さ れ た 。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW MONOCYCLIC

β-LACTAM ANTIBIOTIC CARUMONAM

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, SHUICHI MIYAZAKI,

AKIYOSHI TSUJI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Bacteriology,

Toho University School of Medicine, Tokyo

In a study of the in vitro and in vivo antibacterial activity of a new monocyclic ƒÀ-lactam antibiotic
,

carumonam, the drug proved to have potent antibacterial activity against a number of Gram-negative

bacteria, especially Escherichia coli, Proteus mirabilis, Morganella morganii
,Providencia rettgeri,

Providencia stuartii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa
.

Carumonam further proved to be as stable to ƒÀ-lactamase as is aztreonam .

The therapeutic response in mice with experimental infections induced by various Gram-negative

rods (given as ED50) correlated well with the in vitro MIC's for the respective rods .


