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Carumonamの 試験管内抗菌力,作 用点,

ペニシ リン結合蛋 白に対す る結合親和性,

および血清補体,マ クロファージ との協力的殺菌作 用

横田 健 ・新井京子 ・鈴木映子

順天堂大学医学部細菌学教室

Carumonam (CRMN)の Staphylococcus aureus, MRSA, R因 子保有 Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella

morganii, Providencia rettgeri, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas

maltophilia, ampicillin 耐性 Haemophilus influenzae および Bacteroides fragilis 24～52

臨 床 分 離 株 に対 す るMIC80は,>100,>100,0.1,0.1,0.025,01025,0.39,0.025,0.39,

3.13,0.39,0.39,6.25,100,0.39,>100で あ っ た 。cRMNは,Fcoliで はPBP3,

1A,1Bの 順 に,Smarcescensで は3,1B,1Cの 順 に,Paeruginosaで は3,1A,

1Bの 順 に,A.calcoaceticusで は3,1Aの 順 に結 合 親 和 性 が 高 か っ た が,Saureusの

PBPに は 高 濃 度 で も全 く結 合 しな か っ た 。

ID50のCRMNと0.75units/mlの 血 清 補 体(被 検 菌 の 増 殖 に影 響 しな い 最 高 濃 度)を 共

存 させ る と,EcoliNIHJJC-2に 対 し,著 明 な 協 力 的 殺 菌 作 用 を 示 し た。 ま たsubMIC

のCRMN存 在 下 で マ ウ ス 培 養Mφ にEcoliNIHJJC-2の 細 胞 を食 菌 させ る と,1/8

MICま で食 菌 され た 細 胞 が よ く消 化 さ れ た 。

は じ め に

Carumonam(CRMN)は 全 合 成 さ れ た 国 産 初 の

monocyclicβ-lactamで あ る。 その 有 用性 を知 る基礎 実

験 と して,CRMNの 試 験 管 内 抗 菌 力 を 先 行 して い る

aztreonam(AZT)と 各 種 細 菌臨 床 分 離株 に対 す る試験

管 内抗 菌 力 を比 較 した 。 また β一1actam薬 剤 の 作 用 点

murein transpeptidaseに 対 す る結 合 親 和 性 を,peni-

cillin binding Protein(PBP)に 対 す る競 合 結 合 実 験 か

ら検 討 した。 さ らに本 剤 の生 体 内 効果 を予 測 す る た めの

一助 と して
,血 清補 体 との協 力 的殺 菌 作 用,お よ びマ ウ

ス培 養 マ ク ロフ ァー ジ(Mφ)と の 協 力的 食 菌 ・殺 菌 作 用

も調 べ た。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1.CRMNの 試 験 管 内抗 菌 力 の 検 討 方 法

CRMN(武 田 薬 品),AZT(SQUIBB),

cefoperazone(CPZ:富 山 化 学),ceftazidime

(CAZ:GLAXO),cefotaxime(CTX:

ROUCEL),cefmetazole(CMZ:三 共),お よび

cefazolin(CEZ:藤 沢)の,各 種細菌26～52臨 床分

離株 に対 する試験管内最小発育 阻止 濃度(MIC)

は,日 本化学療法学会標準法1)に 基づ く平板希釈法

で測定 した。すなわち被検菌 をL-broth2)5ml中 で

一夜37℃ 振盈培養し
,グ ラム陽性菌は100倍 に,グ

ラム陰性 菌は1,000倍 に新鮮L-brothで 希 釈 して,

106cfu/mlの 菌 浮 遊 液 を 調 製 し た。た だ し,

HaemophilusinfluenlaeはFILDESEXTRACT

(OXOID)を5%に 加 えたHI-broth(DIFCO)で 前

培養 し,Bacteroidesfragilisは,GAM-broth(日

水)中 で,gaspack法 に より嫌気的に前培養 した。

106cfu/ml菌 浮遊液を,倍 々希釈濃度の薬剤 を含

むMeullerHintonagar(MH:DIFCO)の 表 面に

ミクロプランターを使 ってonespot接 種 し,37℃
一夜培養後の菌増殖の有無か ら

,MICを 求 めた。H

influenzaeお よ びBfragilisに は そ れ ぞ れ5%

FILDESEXTRACT加MH寒 天 およびGAM寒

天 を使用 した。GAM寒 天平板はgaspack法 で嫌
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気培養 した。

2.PBPに 対 する結合親和性の検討方法

β-Lactam薬 剤 の作用点である各種細菌のPBPに

対 するCRMNの 結合親和性は,SPRATT3)の 方 法を

一部改良 して検討 した。すなわち200m1のL-broth

中 に 培 養 した対 数 増殖 期 後 半 の被 検 菌細 胞 を

BRANsoNSoNIFIERで20kc超 音 波破砕 した。遠心

分画で菌の膜画分を集め,少 量の0.05Mphosphate

buffer中 に10～15mgprotein/mlの 濃度に再浮遊

した。その30μ1にCRMNま たはAZTを 種 々の濃

度に加え,30.C10分 間前処理後,さ らに3μ1,0.15

μCi14C-PCG(AMERSHAM:50μCi/μmoles)を

加 え30℃10分 間 処理 した。反応 を非放射性peni-

cillinG(PCG)とsarkosylで 止 める と,後 者で細

胞質膜が溶かされ,膜 蛋白が遊離 される。外膜 を遠

心で除き,そ の上清全量をacrylamideslabge1電 気

泳動にかけた。酸で蛋白を固定し,ゲ ルに増感剤(2,5

-diphenyloxazole)を 浸 み込 ませた後
,真 空下 でゲ

ル を乾燥 し,レ ン トゲ ンフ ィルム(KODAKX-

Omat)に 密着 して,-80℃20日 間感光させた。

3.CRMNと 血 清補体 との協力的殺菌作用の検

討方法

EscherichiacoliNIHJJC-2を10mlのL-broth

中 で,一 夜37℃ 振盛培養 した。これ を新鮮L-broth

で10,000倍 に希釈 し,5mlず つ 中試験管に分注 し

た。3本1組 としその1本 に,CRMN50%増 殖 阻止

濃度(ID50:5時 間後に生菌数が対照の50%と なる

CRMNの 濃度)を 加え,他 の1本 には0.75units/ml

のモ ルモ ット補体 と20%ヒ ト非働化血清(Fcoliの

増 殖に影響 しない補体の最高濃度)を 添加 し,3本 目

にはCRMNと 補 体およびヒト血清 を加 えた。37℃

で振盈培養を続 け,培 養開始後1,3,5お よび24時

間 目にそれぞれの一部を取 り出し適当に対数希釈 し

て,寒 天平板法により生残生菌数を測定した。

4.CRMN存 在下におけるマウス培養Mφ の食

菌 ・殺菌作 用の検討方法4)

Mφ はICR♂4週 令マウスの腹腔を,8mlの10

%fetalcalfserum加F12培 地(日 水製薬)で 洗っ

て採取 し,同 培地5mlに 浮 遊 させた。洗浄後105

cells/mlの 細胞浮遊液 を作 り,そ の0.1m1を カバー

スリップを沈めたFALCONmultidishの 各well

に接 種 し,5%CO2存 在 下で37℃30分 静 置後,同

培地 を1mlず つ加 え,一 夜CO2培 養 を した。翌 日浮

遊液 を除 き,20%L-CM(conditionedmediumL

一929)5)を 添加 した同培地 と交換 し,2時 間CO2培 養

を行ってMφ を活性化 した。各wellに 一夜37℃ で

L-broth中 に振壷培養したFcoliNIHJJC-2細 胞

をMφ の50倍 量(5×105cfu/well)接 種 した。一部

のwellに は,1～1/16MICのCRMNを 加 えて培養

した。5時 間CO2培 養 を続 けた後,カ バース リップ

を取 り出しsalineGで 軽 く洗浄後,メ タノールで固

定 し,Giemsa染 色 して光顕像 を撮影 した。

5.CRMNとcloxacillinと の 協力 作 用の検 討

方法

CRMNは グ ラム陰性菌専用の抗生物質で,狭 域

半合成penicillin,cloxacillin(MCIPC)な ど と対称

的な抗菌域を持つ。グラム陽 ・陰性菌の混合感染時

におけるCRMNとMCIPCの 併 用療法 を行 うため

の基礎実験 として,両 薬剤併用時のFICindexを 求

めた。種々の濃度の両薬剤 を異なった比率で含有す

るMH寒 天平板上に,FcoliNIHJJC-2ま たは

Stap勿lococcusaurens209Pの106cfu/m1浮 遊 液を

ミクロプランターでonespot接 種 し,一 夜培養後の

それぞれの平板上 における増殖の有無からチェッカ

ーボー ド法で両薬剤 の相互作用 を検 討 した
。FIC

indexは

FICindex=
併 用 時MICa'

/単剤 時MICa
+
併用時MICb'/

単剤時MICb

の 式 か ら計 算 し た 。

成 績

1.CRMNの 試 験 管 内 抗 菌 力

EcoliCS2に 各 種Rplasmidを 伝 達 した52亜 株

に 対 す るCRMNの 感 受 性 累 積 百 分 率 をAZT,

CPZ,CAZ,CTX,CMZお よ びCEZと 比 較 す る

と,Fig.1の とお りCRMNは,CAZお よ びCTX

と と も に 最 も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。Klebsiella

peumoniae45株 に対 して もFig.2の と お り,最 も強

い 抗 菌 力 を 示 し耐 性 株 は 認 め ら れ な い 。DProteus

mirabilis50株 で は,CRMNの 抗 菌 力 はAZTに 若

干 劣 る もの の 他 の 対 照 薬 剤 よ り も抗 菌 力 が 強 か った

(Fig.3)。Proteusvulgaris41株 に はFig.4の とお

り,CRMNとAZTの 抗 菌 力 が 最 も 強 か っ た 。

Morganella morganii54株 に もCRMNの 抗 菌 力 は

最 も強 い 者 の 一 つ で あ っ た(Fig.5)。Providencia

rettgeri29株 に もFig.6の と お りCRMNの 抗 菌 力

が 最 も 強 か っ た が,少 数 の 耐 性 株 が み ら れ た 。
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Fig. 1 Cumulative sensitivities of 52 subclones of E. coli carrying various R

(bla) plasmids to carumonam and other cephalosporins
(12゜/ml)

Fig. 2 Cumulative sensitivities of 45 clinical isolates of K. pneumoniae to
carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)

Fig. 3 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of P . mirabilis to
carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)
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Fig. 4 Cumulative sensitivities of 41 clinical isolates of P. vulgaris to

carumonam and other cephalosporins

(l0゜/ml)

Fig. 5 Cumulative sensitivities of 54 clinical isolates of M. morganii to

carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)

Fig. 6 Cumulative sensitivities of 29 clinical isolates of P. rettgeri to

carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)
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Fig. 7 Cumulative sensitivities of 48 clinical isolates of C. freundii to
carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)

Fig. 8 Cumulative sensitivities of 45 clinical isolates of E. cloacae to

carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)

Fig. 9 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of S . marcescens to
carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)
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Fig.10 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of A. calcoaceticus to

carumonam and other cephalosporins

Fig.11 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of P. aeruginosa to

carumonam and other cephalosporins

Citrobacterfreundii48株 に 対 し て は,CRMNの 抗

菌 力 はAZTの そ れ を 越 え,最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し

た(Fig.7)。Enterobactercloacae45株 に もCRMN

は 対 照 薬 剤 中 最 も強 い抗 菌 力 を示 し た が,若 干 の 中

等 度 耐 性 株 が み ら れ る(Fig.8)。Serratia mar-

cescens50株 に 対 し て もCRMNの 抗 菌 力 は 最 も 強

く,全 株1.56μg/ml以 下 で 増 殖 が 阻 止 され た(Fig.

9)。Acinetobactercalcoaceticus50株 に 対 す る

CRMNの 抗 菌 力 は,Fig.10の と お り中 等 度 に止 ま

っ た。PSeudomonas aeruginosa50株 に 対 す る

CRMNの 抗 菌 力 は,CAZに 劣 りAZTよ り若 干 強

か っ た(Fig.11)。Xanthomonas maltophilia29株

に は,CRMNはAZTと と も にFig.12の とお り弱

い 抗 菌 力 しか 示 さ な い 。ABPC耐 性H.influenzae

24株 に対 しては,CRMNはFig.13.の とお り全株

0.39μg/ml以 下 で 増 殖 を阻 止 し た が,AZT,

CPZ,CAZの 抗 菌力には及 ばなかった。嫌気性菌8

fragilis47株 には,Fig.14の とお りCRMNの 抗菌

力は弱かった。

Saureus50株 に対 しては,CRMNは 抗 菌力がほ

とん ど無 く,全 株200μg/ml以 上 の耐性 を示 した。

2.CRMNの 各 種細 菌PBPに 対 す る結合親和

性

Fig.15の とお りFcoliNIHJJG2のPBPに 対

しCRMNは3,1A,1Bの 順 に結合親和性が高 く,

その程度はAZTと ほぼ等 しかった。Smrcescens

13のPBPに は,Fig.16の と お りCRMNは3 ,

1B,1Cの 順 に結合親和性 を示 したが,PBPIAに
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Fig. 12 Cumulative sensitivities of 29 clinical isolates of X. maltophilia to

carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)

Fig. 13 Cumulative sensitivities of 24 clinical isolates of H. influenzae resistant
to ABPC to carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)

Fig. 14 Cumulative sensitivities of 47 clinical isolates of B. fragilis to
carumonam and other cephalosporins

(10゜/ml)
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Fig. 15 Competition of carumonam and aztreonam for penicillin binding pro-
teins of E. coli NIHJ JC-2

Fig. 16 Competition of carumonam and aztreonam for penicillin binding pro-

teins of S. marcescens 13
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Fig. 17 Competition of carumonam and aztreonam for penicillin binding pro-

teins of A. calcoaceticus 5

Fig. 18 Competition of carumonam and aztreonam for penicillin binding pro-

teins of P. aeruginosa PAO-1
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Fig. 19 Competition of carumonam and aztreonam for penicillin binding pro-

teins of S. aureus 209P

Fig. 20 Influence of subMIC carumonam 
(CRMN: 0.04 ig/m1) on the bacter-
icidal effect of the serum complement 
for E. coli NIHJ JC-2

•¢

: control 

•£: complement 0.75 U/ml 

& 20% human serum

•›

: sub MIC carumonam •œ

: sub MIC Carumonam. complement 

0.75 U/ml & 20% human serum

対する親和性 はAZTよ りも弱かった。CRMNが

AZTよ り強 い抗 菌 力 を この株 に示 す理 由は,

CRMNの 方 が外 膜通過性 が良好 なため と考 えら

れた。Fig.17の とおりcRMNはAZT同 様 、4-c泌

mcetims5のPBP3,1Aの 順 に結合親和性が高

い。AZTの 結合親和性 も同程度 なので,CRMNが

AZTよ りこの菌 に抗菌力が強いのは,外 膜通過性の

良さに依るものと想像される。P. aeruginosa PAO1

のPBPに は,CRMNはAZTと と もに3α,1A,

lBの 順 に結合親和性が高か った(Fig.18)。

S. aureus209PのPBPに 対 してはCRMNも

AZTも 全 く結 合 親和 性 を示 さ ない(Fig.19)。

Monocyclicβ-1actamが ブ ドウ球菌に抗菌力を持

たないのは,こ の菌の作用点 に薬剤が働かないため

であることが確認 された。

3.CRMNと 血清補体 との協力的殺菌作用

菌の増 殖 に影響 しな い最 高 濃度 の補 体(0.75

units/ml)とID50のCRMNを 共存させると,Fig.

20の とお りそれ ぞれ単独で菌に作用 させた より殺

菌力が強かった。CRMNは 血 清補体 と強い協力的

殺菌作用 を示す と結論 された。

4.CRMNと マ ウス培養Mφ との協力的食菌・殺
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Fig. 21 Death of mouse macrophages phagocytizing normal cells of E. coli 
NIHJ JC-2 grown without drugs, at 5hr after infection

Fig. 22 Mouse macrophages phagocytizing filamentous cells of E. coli NIHJ JC 
-2 grown with 1/2 MIC of carumonam , at 5hr after infection
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Fig. 23 Mouse macrophages phagocytizing filamentous cells of E . coli NIHJ JC 
-2 grown with 1/4 MIC of carumonam

, at 5hr after infection

Fig. 24 Mouse macrophages phagocytizing filamentous cells of E. coli NIHJ JC 
-2 grown with 1/8 MIC of carumonam , at 5hr after infection
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Fig. 25 Mouse macrophages phagocytizing filamentous cells of E. coli NIHJ JC 
-2 grown with 1/16 MIC of carumonam , at 5hr after infection

菌作用

E. coli NIHJJC-2を マ ウス培養Mφ に感染させ

ると,2～3時 間後 には多数菌細 胞を食 菌 したMφ

の像がみられるが,5時 間後にはFig.21の とお り細

胞内で増殖 した菌細胞がMφ を破壊 して遊 出す る。

この場合,1/2MICのCRMN存 在 下で菌を感染 さ

せると,Fig.22の とお り薬剤の影響でfiament化

した細胞はMφ に良 く食菌され,5時 間後 には殺菌

消化が進んでghost化 した菌細胞 と,食 胞がみられ

る。1/4～1/8MICで も同様で,Fig.23お よび24の

とおり食菌 された菌細胞 は急速に消化されている。

Fig.25に1/16MICのcRMN存 在 下でE. coliを

食菌 したMφ の像を示 したが,食 菌 された菌細胞 は

この低濃度でも消化が進んでいることが解る。

5.CRMNとMCIPCの 協力作用

EcoliNIHJJC-2お よびS. aureus209Pに 対 す

るCRMNとMCIPCの 協 力作用 をチェッカーボー

ド法で調 べ る と,Fig.26の とお りそれ ぞれFIC

indexO.75お よび0.75を 示 し,協 力的抗菌作用が

認められ る。MRSA52株 に対 しCRMNお よ び

MCIPC単 独 での感受性分布 をみると,Fig-27の と

お りCRMNは この菌に対 し全 く抗菌力 を示 さない

が,MCIPCはMRSAに 対 して も,な お相当程度の

抗菌力 を保持 していることが解 る。0.78μg/mlの

MCIPC存 在 下 でCRMNの 感 受性分布 を調 べ ると

MCIPCに 対 す る感受性が0.78μg/ml以 下 の菌株

では,す べてCRMNと の 間で強い相乗効 果が認め

られた。しか し,混 合 したMCIPCに も増殖が抑 えら

れない株では,CRMNの 抗菌力は認 められなか っ

た。

考 察

AZTに 続 く国産第1号 のmonocyclic β-lactam,

CRMNは,グ ラム陽性菌 に対 する抗菌力は弱 いが,

グラム陰性菌で はC. freundii, E. cloacaeお よびS.

marcescensの 臨 床分離株 に対 し,AZTやCAZを

含 むoxime型cephemお よ びcephamycin型 と

ureido型cephemよ りかな り強 い抗菌 力 を示 した。

ま たR因 子 保 有E. coli, K. pneumoniae, P.

mirabilis, P. vulgaris, M.morganiiお よ びP

鰐惚e万 に対 し,AZTお よびCTXに 近 い抗菌力 を

示 し,対 照薬剤中最 も強いものの一つであった。 ま

たP. aeruginosaに 対 してはCAZに は劣 るものの,

AZTと そ の他の第三世代,第 二世代cephemよ り強

い抗菌力 を示 した。Ampicillin(ABPC)耐 性H.

influenzaeに 対 するCRMNの 抗 菌力 はAZT,CPZ
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Fig.26 Synergy of carumonam with cloxacillin

Fig.27 Cumulative sensitivities of 52 clinical isolates of MRSA to carumonam,

cloxacillin and carumonam with cloxacillin

およびCAZの それに劣ったが,全 株0.39μg/m1以

下 で増殖が阻止 された。しかし,A.calcoaceticusお

よびX.maltophiliaに 対 するCRMNの 抗 菌力は強

くな く,前 者ではCAZとCTXの それに劣 り,後 者

ではCAZとCPZよ り弱か った。 また嫌 気性 菌B

fragilisに も抗 菌 力 は弱 く,CPZ,CTXお よ び

ABPCの それに及ぼなかった。

作用点PBPに 対 しCRMNの 結 合親和性 は,F

coliNIHJJC-2,Smarcesens13お よ びPaeru.

ginosaPAO1で は,PBP3,PBP1(Aま たはB)

の順 に結合親和性が高 く,そ の程度はAZTの それ

とほぼ等しかった。A,calcoaceticus5のPBPで も

PBP3お よび1Aの 順 に高い結合親和性 を示 した。

CRMNに よ り,隔 壁合成 に用いるPBP3が まず抑

えられるので菌はnlament化 す るが,PBPIAの 阻

害 もみ られるので,グ ラム陰性菌では,bulge形 成

による溶菌が起 こると考 えられる。monocyclicβ-

lactamはSaureusな どのグラム陽性菌には作用

が弱 いが,こ の菌の必須の画分PBP2お よび3に

CRMNもAZTも 高 濃度で も全 く結合 しないので,

作 用点への働 きの弱 さがグラム陽性菌に抗菌力を示

さない理由であることが解った。

CRMNは50%発 育 阻止濃度 で補体 と共存 させる

と,協 力的殺菌作用が明 らか に認 め られ た。 また

subMICのCRMN存 在 下で,Fcoliの 細 胞 をマウ

ス培養Mφ に食菌 させ ると,1/8MICま で協力的食

菌 ・殺菌作用がみられ,感 染後5時 間目には,薬 剤

の影響でfilament化 した菌細胞が殺菌消化 されて

ghost化 し,Mφ は正常に止 まった。同一条件で薬

剤非存在下でEcoliの 細胞 を食菌 させる と,培 養

Mφ は生体内での力を持たないためか,菌 細胞 の細

胞 内 増殖 に よ り逆 にMφ が破 壊 され るの で,
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subMICのCRMNは,Mφ と強い協力的食菌作用

をMφ との間で示すが,cephemな どでは1,2の 例

外を除いて,1/2～1/4MICが 協 力作用の限度 なの

で,CRMNの 白血球 との協力作用 はcephemよ り

強い。

グラム陰性菌 に抗菌スペク トルが傾 ったCRMN

は,ブ ドウ球菌などとの混合感染の場合 には,後 者

に対する薬剤 を併用 しなけれ ばな らない。MRSA

にも,な おある程度の抗菌力を保持 している半合成

PC,MCIPCと 併 用する と,Saureusの みな らず

E.coliに も協力作用が認 め られ る。 また少量の

MCIPC存 在 下 でMCIPCに 感 受性 を示 すMRSA

は,CRMNと 強 い協力作用を示 した。以上の成績

は,グ ラム陽性菌混合感染 に対 しCRMNとMCIPC

の併用が良好な治療効果を持たらす可能性を示唆 し

ている。

CRMNは,少 数の例外 を除き,グ ラム陰性菌に平

均した強い抗菌力を示す。β-lactamaseに は安定な

ので耐性株が少ない。緑膿菌を含めたグラム陰性菌

感染症には,優 れた臨床効果が期待 される。またグ

ラム陽性菌 との混合感染 には,CRMNとMCIPC

の併 用が,MRSA感 染症 を含め有効 と考 えられる

ので,本 剤の有用性 は高いと思われる。
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A NEW MONOCYCLIC g-LACTAM, CARUMONAM,

ITS IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY, BINDING

AFFINITY TO PBP's, AND SYNERGY OF BACTERICIDAL ACTIVITY

WITH THE COMPLEMENT AND MACROPHAGES

TAKESHI YOKOTA, KYOKO ARAI and EIKO SUZUKI

Department of Bacteriology, School of Medicine,

Juntendo University, Tokyo

Carumonam (CRMN) showed MIC. to 24-52 clinical isolates of Staphylococcus aureus, methicillin

-resistant S
. aureus, E. coli- carrying R plasmids, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas maltophilia, Haemo-

philus influenzae resistant to ampicillin, and Bacteroides fragilis as>100,>100, 0.1, 0.1, 0.025, 0.025, 0.

39, 0.025, 0.39, 3.13, 0.39, 0.39, 6.25, 100, 0.39 and>100,ug/ml., respectively. CRMN bound strongly to

PBP 3, 1A and 1B of E. coli in that order. High binding-affinities of CRMN were also demonstrated

to PBP 3, 1B, and 1C of S. marcescens, to PBP 3, 1A and 1B of P. aeruginosa and PBP 3 and 1A of

A. calcoaceticus, in that order, although CRMN did not bind at all to the PBP's of S. aureus, even at

a dose of 100ƒÊg/ml.

Synergy of bactericidal activity between CRMN and the serum complement was prominent in the

cells of E. coli NIHJ JC-2. Furthermore, these were engulfed and rapidly digested by cultured

macrophages derived from the peritoneal cavity of ICR mice in the presence of sub-MIC's of CRMN

as low as 1/8 MIC, whereas in the absence of the drug the same microbes multiplied intracellularly and

destroyed the leucocytes.


