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新cephem系 抗 生剤Cefpiromeの 細 菌学 的評価
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新 注 射 用cephem剤cefpiromesulfate(CPR)のin ptlro抗 菌 力 をcefazolm(CEZ),cefotaxlme(CTX),

cefmenoxime(CMX),cofoperazone(CPZ),ceftizoxime(CZX),latamoxef(LMOX),ampieillin(ABPC),

methiciUin(DMPPC)と 比 較 し た 。 ま たin pipo実 験 に はcefsulodin(CFS),ceftazidime(CAZ),gentami-

cin(GM)を 加 え,菌 種 に よ り薬 剤 を 選 択 し て 各 薬 剤 の 抗 菌 力 を 比 較 し た 。

CPRは,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 広 域 の ス ペ ク トル を 有 し,特 にMRSAを 含 むStaphvlococcus

属,腸 内 細 菌 科 の 各 菌 種 に 対 し,比 較 し た 第3世 氏cephom剤 よ り 強 い 抗 菌 力 を 有 し た 。 さ ら に,

Pseudomonas aeruginosaを 含 む ブ ド ウ 糖 非 発 酵 菌 に 対 し,CAZよ り 若 干弱 い が,他 の 第3世 代cephem剤

よ り強 い 傾 向 を 示 した,、

菌 の 産 生 す る 薬 剤 不 活 化 酵 素 に 対 し てCPRは,CSase type,CXase type,PCase typeい ず れ の 酵 素

に も安 定 で あ っ た 。

マ ウ ス 単 独 全 身 感 染 モ デ ル(Staphylococcus aureusとEscherichia colf各2株 お よ びKlebsiella pneumoniae,

Citrobacter freundii,P.aeruginosa各1株)お よ びE.coliとP.aerugfnosaと の 混 合 感 染 モ デ ル に お い て も 良

好 な 治 療 効 果 を 示 し た 。
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Cefpirome sulfate(CPR)は,Hoechst-Rousel社 で 共 同

開 発 され た,3位 の 側 鎖 に2,3.cyclopentenopyridin基,7

位 の 側 鎖 に2-2-amino-4-thiazolyl-2-methoximino基 を

持 つ,新 しい 半合 成 の 注 射 用cephem剤 で あ る。

本剤 は,グ ラム陰 性 菌 に 強 い抗 菌 力 を示 す と とも に,

従 来 の 第 三世 代 のcephem剤 の抗 菌力 が 弱 か ったStaphylo-

coccus aureus等 の グ ラム 陽 性 菌 に も抗 菌 力 を有 す る こ と,

β-lactamaseに 対 して も安 定 で あ る こ とが 報 告 さ れて い

る1～8)。

本 報 告 で は,CPRのin vitroとin vivoの 抗 菌 作 用,β

-lactamase安 定 性 お よ び体 内 動 態 を他 の抗 菌 剤 と比 較 し

た成績 を報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1,使 用 菌種

試験 菌 は,教 室保 存 の標 準 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。

2.試 験 抗 菌剤

Cefpirome(CPR,786μg/mg,Hoechst-Rousel)

Cefazolin(CEZ,944μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefsuiodin(CFS,930μg/mg,武 田薬 品)

Cefmetazole(CMZ,949μg/mg,三 共)

Cefotaxime(CTX,925μg/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

Cefoperazone(CPZ,949μg/mg,富 山 化 学)

Ceftizoxime(CZX,857μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefmenoxime(CMX,946μg/mg,武 田薬 品)

Latamoxef(LMOX,924μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Ceftazidime(CAZ,845μg/mg,新 日本 実 業)

Ampicillin(ABPC,909μg/mg,明 治 製 菓)

Methiciihn(DMPPC,904μg/mg,萬 有 製 薬)

Cloxacillin(MCIPC,904μg/mg,明 治 製 菓)

Gentamicin(GM,520μg/mg,塩 野 義 製 薬)

3.感 受 性 測 定 法

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法学 会 標 準 法9)に 準 じ寒 天

平 板 希 釈 法 に て 行 っ た。

4.殺 菌作 用

s.mmsSmith株 を用 い た 。37℃ 一 夜 培 養 した 菌 液 を,

Mueller Hinton broth(Difco)中 に 最 終 濃 度105CFU/mlに

な る よ うに 接 種 した 。37℃1時 間 振 盈 培 養 後,CPR,

CEZお よ びABPCを そ れぞ れ1/4,1/2,1,2,4MICに

な る よ う に添 加 した 。 添 加1,3,5,8時 間 後 に 培 養 液

を採 取 して それ ぞ れ の 時 点で の 生 菌 数 を測 定 した。

5.菌 の 産 生 す る不 活 化 酵 素 に対 す る安 定 性

1)酵 素 液 の 調 整

Citrobacter freundii GN346 (Richmond I a), Escher-

ichia coli 35 (Richmond Ib), Proteus vulgaris GN76

(Richmond I c), Pseudomonas areuginosa 11 (Richmond

Id), E. coli 121 (Richmond II), E. coli ML 1410

RGN823 (Richmond lift Klebsiella pneumoniae GN69
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(Richmond IV)お よ びE. eoli ML ldo RGN 238

(RichmondV)を 普通 ブ イ ヨ ン(栄 研)で37℃4時 川振 徽

培 養 し,6,000rpm30分 遠 心 した 後,菌 体 を0,05M

PBSで2回 洗 いPBS3m1に 懸濁,超 音波 で 菌体 を破壊 し,

その 遠 心 上清 を粗 酵 素 液 と した10)。

2)酵 素 に よ る不 活化 率 の 測 定

藁 剤 は,CPR, CEZ, CMZ, CTX, CPZ, CZX, CMX,

LMOX, CAZを 用 い,そ れ ぞ れpenlc-nasetyPeの 酵 素

はPCG,cephalospolmasetypeの 酵 素 はCER, cefurox

imasetypeの 酵 素 はCXMの 水 解 を100と し て β-lacta-

maseに 対 す る 安定 性 をspectophotometric法 に よ り測 定 し,

そ れぞ れの 薬 剤 の β-lactamaseに 対す る安 定 牲 を比 較 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20±19を1群6匹 と した 。

S. mreus Smith, S. aureus TM S228, E. coli C 11, E.

coli ML 1410 RGN 823, K. pneummiae 3 K 25, C. freundii

GN 346, P, aerugmosa E7を そ れ ぞ れHeartInfuslo"寒 天

平板(Difco)で 一 夜 培 養 後,生 理 食 塩 液 で 所 定 の 濃 度 に

な る よ うに 調 整 し,さ らに 最終 濃 度5%に な る よ うに ム

チ ン液 を添 加 し,マ ウス腹 腔 内 に接 種 した。 接 種1時 間

後 にCPR, CTX, CEZ, CMX, CPZ, CAZ, CFS,

ABPCを そ れ ぞ れ皮 下投 与 した。 観 察 は感 染 後5日 間 行

い,マ ウ ス の 生 死 か らED50をVAN DERWEARDEN法11)に よ

り算 出 した。

7.マ ウス の血 清 中 濃 度測 定

ICR系 雄20±1gを1群5匹 を用 い,CPR, CTX, CEZ

お よ びCAZを そ れ ぞ れ1mg/mouse, 0.5mg/mouse皮 下

投 与 し,5分,15分,30分,1時 間,2時 間 後 に麻 酔 下

で 一 匹 あ た り0.5m1採 血 し,1群 を プ ー ル した血 清 中 の

抗 菌 剤 濃 度 をbioassay法 で 測定 した。 なお 検 定 菌 と して

Micrococcus luteus ATCC 9341を 使 用 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

グ ラ ム陽 性 菌9株 グ ラ ム陰 性 菌34株 に対 す るCPRお

よ び 対 照 薬 剤 の抗 菌 力(接 種 菌 量10bcells/mDを 測 定 し

た 成 績 をTable1,2に 示 し た。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る

CPRの 抗 菌 力 は 強 く,特 にS。mmsに 対 す るCPRのMIC

は,0.39～0.78μg/mlで あ り,ABPCよ り若 干弱 い が,

CEZと ほ ぼ 同 等 て,CTX,CMX,LMOX,DMPPCよ り

強 い 抗 菌 力 が 認 め られ た.ま たEnterococcus famlis 216

に 対 して もCPRは,12.5μg/mlのMICを 示 し,ABPCよ

り弱 い が他 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 した 。

一 方 ,グ ラ ム陰 性 腸 内 細 菌 科 の 菌 株(Morganello mor-

ganii IFO 3848, Enterobacter cloacae ATCC 13047を 除

く)に 対 す るCPRの 抗 菌 力 は,CMX,LMOX,ABPC,

DMPPCよ り強 く,CEZ,CTXと 珂 竹 か や 轍 か った 。

ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 群 の 中 でPseudmms属,Aleallgms

faecults NCTC 655お よ びFlavobactanum meningosepticm

KM 1113に 対 す るGPRのMICは,3,13～125μg/mlを

示 し,全 般 的 にCMXよ りや や 弱 く,他 剤 よ り強 い抗 偽

力 を示 した 。

2.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 材 料 よ り分 離 したS,mm373株,methicillln耐

性s. aums 65机,Staphylmms efndemidss 59株,E

faecalis 32桝,E. coli 46株,K. pneumoniae 46株,E

doacae 46株,Sermlia marcescens 46株,P.aeruginosa 92

桝,Xmanlhomonas mallophilta 29株Acinetobacter cal-

coacetuus 23株 の 感 受 性 分 布 を調 へ,主 と し てCTX,

CPZ,CZX,CMX,LMOX,CAZと 比 軟 し た 成 絞 を

Table3～6に 小 した群

106cells/m1接 種 時 の 成績 で は,S、mzeusに 対 す るCPR

のMIG、,お よ びMIC9。 は と も に0.78μ4mlで あ り,CEZ

と ほ ぼ 同 等 で,CTX,CMX,CPZ,CAZ,ABPC,

DMPPCよ り小 さいMIC値 を示 した 。

Methicmin耐 性s.側 川`s(MRSA)に 対 す るCPRの 抗 菌

力(MIC 50: 50μg/ml, MIC90: 100μg/ml, range:

3.15～100μg/ml)は,CER, CMZ, ABPCと 同 等 で,

CEZ,MCIPC,DMPPCよ り強 か っ た。

S. epidermidisに 対 して,CPRのMIC鴇 とMIC90は,そ れ

ぞ れ039μg/mlと25μg/mlで あ り,rangeは0.10～25

μg/mlで あ った 。 本 剤 の抗 菌 力 はCPZお よ びABPCと 同

等 で あ り,他 の 比 較薬 剤 よ りも強 か った

E. faecalisに 吋す る各 薬 剤 のMIC50は,CPR: 50μg/ml,

ABPC: 1.56μg/ml, CEZ, CTX, CMX, CPZお よ び

CAZ:>100μg/mlで あ っ た。 本 剤 は,ABPCよ り弱 い

が,他 剤 よ り強 い抗 菌力 を示 した.

E. colfに 対 し て,CPRの 抗 菌 力 は,MIC 50:≦0.03

μg/ml,MICg`,:0.10μg/ml,Range:≦0.03～0.10

μg/mlで,比 較 した 薬 剤 中 最 も強 い抗 菌 力 を示 した。

K pnemoniaeに 対 す るCPRの 抗 菌 力IMIC50: 0.05

μg/ml,MICgo:0.10μg/mDは,CZXよ りやや 弱 いが,

他 の 比 較 薬 剤 と同等 か や や強 か った 。

Eclo像c鯉 に 対 す るCPRのMICgoは0,78μg/mlで あ るの

に対 し,比 較 薬剤 のMICgoは,6.25～100μg/mlを 示 し,

本剤 が 最 も強 い抗 菌 力 を示 した。

s.mamsmsに 対 して,CPRの 抗 菌 力(MIC50:0.20

μg/ml,MIC 90:0.78μg/ml,range:≦0.03～6、25

μg/ml)は,Edoacaeの 場 合 同 様 対 照 薬 剤 よ り強 か った。

P.aemgfm詔 に対 し て,CPRはCFS,CAZよ りや や 弱

く,CPZと 同等 の 抗 菌 力(MIC50:12.5μg/ml,MICgo:

50μg/ml)を 示 した 。 ま たGM耐 性69株 に 対 してCPRの
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Table 1. Antibacterial spectra of cefpirome and othcr antibiotics igainsi Gram positivc bactcriii

Inoculum size: 10b cells/ml

CPR: cefpirome, CEZ: cefazolin, CTX: cefotaxime, CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef, ABPC: ampicillin,

DMPPC: methicillin

Table 2. Antibacterial spectra of cefpirome and other antibiotics against Gram-negative bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml
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MICgl)は,50μg/ml:mnge 3.13～>100μ κ/mlで あ り,

CFSとCAZのMIC 90は,25μg/ml: range 156～>100

μg/mlで あ った 。

X, maltophiliaに 対 す るCPRの 抗 菌 力 は,CTX,CPZ。

CMX同 様 ほ とん ど認 め られ な か った 。

A. calcoaretieusに 対 す るCPRのMIC 90は,12,5μg/ml

を示 した が,他 の 薬 剤 のMIC90は100～>100μg/mlで

あ り,本 剤 の抗 菌 力 は他 剤 よ り明 らか に強 か っ た。

なお グラ ム陰 性 菌 に お いて,各 薬剤 の 抗 菌 力 は接 種 菌

階の 影 響 を受 け,日ll陛cells/ml接 種 時 に比 べ108cells/ml

接 種 時 のMlぐ90, MIC 90は 著 し く大 き くな っ てい た 。

3.殺 菌作 用

s.aureus Smithに 対 す るCPR,CEZ,ABPCの 殺 菌el用

を検 討 した成 績 をFlg 1に 示 した 。

菌 数 は,CPRの1MIC濃 度 添 加 に よ り薬 剤 添 加8時 間

後 まで 漸次 減 少 した.本 剤 のS. ameus Smith株 に対 す る

殺 菌 力 は,ABPCと 同 等 で あ っ た｡一 方,CEZの 場 合

1/2MIC濃 度 添 加 に お い て も添 加8時 間 後 まで 僅 か に生

菌数 が 減 少 し,前 述 の2剤 よ り殺 菌 力 が 強 か っ た。

4,菌 の 産 生 す る 薬剤 不 活 化 酵 素 に 対 す る安 定 性

C. freundii GN346 (Richmond Ia),E. coli 35 (Rich

mond Ib), P. vulgaris GN 76 (Richmond Ic). P. aeru

ginosa 11 (Richmond Id), E. colil 21 (Richmond II),

E. coli ML 1410 RGN 823 (Richmond III), K. pneummiae

GN 69 (Richmond IV)お よ びE. coli ML 1410 RGN 238

(RlchmondV)の 各 々の 株 よ り得 ら れ た 薬 剤 不 活 化 酵 素

に 対 す る 安 定 性 の 成 績 をTab置e7に 示 し た。CPRは,

Richmond型8種 の β-lactamascに 対 し,LMOX同 樗 安 定

で あ った。

Table 3. In vitro antibacterial activity of cefpirome and other antibiotics against clinical isolated Gram-positive bacteria

Inoculum size: 106 CFU/ml
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5.マ ウ ス実 験 感 染 に お け る防 御 効 果

Methic-n感 受 性s,ourms Smith株 感 染 群 に 対 す る

CPRのEDso値 は,0.039mg/mouseで あ りCTxよ り優 れ,

ABPC,CEZよ り 劣 る 治 療 効 果 を 示 した 。 しか し,

Methicillin耐 性s, aurmsTMS288株 の 場 合,CPRのED50

値 は3.150mg/mouse,他 のCTX,CEZ,CTM,CXM,

ABPCのED50値 は>20mg/mouseで あ り,本 剤 は 優 れ た

治療 効 果 を示 した(Table8)。

E. coli C 11感 染 で は,CPRはCTX,CMXと 同 等でCAZ

よ り強 い 治 療 効 果 を示 した。TEM型 のPenici-ase産 生

株 で あ るE.colf ML 1410 RGN823を 用 い た場 合,CPRの

ED50値 は0.062mg/mouseで あ り,CTX,CMX,CAZよ

り優 れ た治 療 効 果が 認 め られ た。

K. pnmmmae 3K 25感 染 で はCPRの 治 療 効 果(ED50:

3.150mg/mouse)はCAZと 同 等 で あ りCTX,CMXよ り優

れ て いた 。

C. fmndii GN 346感 染 で は,CPRのED60値 は0.625

mg/mouseで あ り,CTX,CMXよ り若 干大 きい 他 で あ る

が,CAZよ り小 さい 髄 で あ っ た.

P.ｄeruginosで4E7感 染 の 場 合,CPRの 治 療 効 果OED5。:

1.984mg/mouse)は,CAZ,CF$よ り劣 る もの のCPZよ

り優 れ て い た(Table9)。

E. coli C 11のMLD以 上 の 菌 鼠 とP. aeruginosa E7の

MLD以 下 の 菌 母 を混 合 感 染 した場 合,CPRのEr)5{1仙 は

0,621mg/mouseで,CAZよ り 人 き い 伯 で あ っ た が。 他

剤 よ り小 さい値 で あ った(Table 10)。

6,マ ウ ス血 清 中濃 度

CPRを マ ウ ス に そ れ ぞ れ0.5mg,1mg/mouse皮 下投

与 した 時 の 血 滴 中 薬 剤濃 度 をCTX,CAZ,CEZと 比 較 し

た(Fig.2>。

Table 4. In vitro antibacterial activity of cefpirome and other antibiotics against clinical isolated Gram-positive bacteria

Inoculum size: 108 CFU/ml
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Table 5. In vitro antibacterial activity of cefpirome and other antibiotics against clinical isolated Gram-negative bacteria

Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 6. In vitro  antibacterial activity of cefpirome and other antibiotics against clinical isolated Gram-negative bacteria

Inoculum size: 108 CFU/ml
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Fig. 1. Bactericidal activity of cefpirome, cefazolin and ampicillin against Staphylococcus aureus Smith.

Table 7. Stability of cefpirome and other eight cephems to f3-lactamases obtained from Gram-negative bacteria

Relative hydrolysis was determined by spectrophotomeric assay at 37•Ž.

Values were based upon hydrolysis of PCG at 100 in penicillinase, CER at 100 in cephalosporinase and CXM at 100 in

cefuroximase.

CPR: cefpirome, CEZ: cefazolin, CMZ: cefmenoxime, CTX: cefotaxime , CPZ: cefoperazone, CZX: ceftizoxirne,

CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef, CAZ: ceftazidime, PCG: penicillin G, CER: cephaloridine
, CXM: cefuroxime

Table 8. Protective effect of cefpirome and other antibiotics on experimental infections in mice

Four-week-old male ICR mice weighing 20 •} lg (6/group) were used.

Each antibiotics was administered subcutaneously 1 hour after infection.

* Dose was required to prevent death of 50% of the animals used; calculated from the 5 -day survival ratio by VAN DER

WAERDEN'S method.

** methicillin-resistant strain .



VOL. 39 S-I Cefpirome sulfateの 細 菌 学 的評 価 37

Table 9. Protective effect of cefpirome and other antibiotics on experimental infections in micc

Four-week-old male ICR mice weighing 20 •} 1g (6/group) were used.

Each antibiotics was administered subcutaneously 1 hour after infection.

Dose was required to prevent death of 50% of the animals used; calculated from the 5-day survival ratio by VAN DER

WAERDEN'S method.

Table 10. Protective effect of cefpirome and other antibiotics on experimental infections in mice

Four-week-old male ICR mice weighing 20 •} lg (6/group) were used.

Each antibiotics was administered subcutaneously 1 hour after infection.

*Dose was required to prevent death of 5 0 To of the animals used; calculated from the 5-day survival ratio by VAN DER

WAERDEN'S method.
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Four-week-old male ICR mice weighing 20•}1 g were used. Serum levels were determined by bioassay. Each point shows

the mean level for five animals. •œ-•œ1 mg/mouse, •›-•› 0.5 mg/mouse

Fig. 2. Concentration of cefpirome, cefotaxime, ceftazidime and cefazolin in the serum of mice after subcutaneous

administration.

CPRの0.5mg,lmg/mouse皮 下 投 与 時 の 血 清 中 最 高

濃度 は,投 与 後15分 で そ れ ぞ れ40μg/ml,63μg/m1で

あ り,CTX(32μg/m1,55μg/m1)よ り高 く,CAZ(36

μ9/m1,66μ9/ml)と 同 レベ ルで あ り,CEZ(58μ9/m1,

100μg/m1)に 比べ 低 値 を示 した が,持 続 時 間 に 各 薬 剤

の差 は認 め られ なか った。

III.考 察

CPRは,7位 の側 鎖 に2-2-amino-4-thiazoly1-2-metho-

ximlno基 を持 つCTX,CZX,CMX等 と同様 に グ ラ ム陽性

菌,グ ラム 陰性 菌 に対 し広域 の スペ ク トル を 有 し,菌 の

産 生 す るCSase type,CXase type,PCase typeい ず れ の

酵 素 に も安 定 で あ った 。

さ ら に,本 剤 の 臨床 分 離株 に対 す る抗 菌 力 は,3位 の

側 鎖 に2,3-cyclopentenopyridin基 を導 入 した こ と に よ り,

従 来 の 第3世 代cephem剤 の弱 点 で あ った グ ラム 陽性 球 菌

特 に,S.aureusに お い て,MSSAに 対 して はCTX,CMX,

CPZ,CAZよ り強 い抗 菌 力 を示 し,MRSAに 対 して も,

従 来 のcephem剤 は も ち ろ んABPC,MCIPC,DMPPCよ

り強 い 抗 菌 力 を示 した 。 ま た,E.faecalisに 対 して,

CPRの 抗 菌 力 は,ABPCよ り劣 る が,比 較 したcephem剤

よ り最 も強 い抗 菌 力 を示 した。

一 方 ,グ ラ ム陰 性 腸 内 細 菌 科 の 各菌 種 に対 して も,

CPRは 従 来 の 第3世 代cephem剤 と同 等 あ るい は そ れ 以 上

の 強 い 抗 菌 力 を 示 した。 特 に,P.aeruginosaに 対 す る

CPRの 抗 菌 力 は,CFS,CAZと ほ ほ 同 等 で あ り,GM耐

性 菌(MIC:≧6.25μg/m1)に 対 して も,CFS,CAZと 同

等 の 抗 菌 力 を示 した。

S.aureusの 感 染,特 にMRSAで あ るS.aureus TMS288

お よ びP.aeruginosa E7単 独 感 染 モ デ ル やE.coliとP.aeru-

ginosa混 合 感 染 モ デ ル に お け る 治 療 効 果 は,CPRのin

Vitro抗 菌 力 を反映 した 成 績 とい え よ う。

以 上 のin vitro, in vivo成 績 よ り,CPRは,S.aureusと

P.aeruginosaに も抗 菌 活 性 を有 す る 薬剤 で あ る こ とが 実

証 され た。 ま たCPRは 多 くの 菌 種 に よ る感 染 症 に 対 し,

治療 効 果 が 期 待 で きる物 質 であ る と考 え られ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFPIROME SULFATE, A

NEW CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC FOR INJECTION

SACHIKO GOTO, KAZUHIRO KASAI, SHUICHI MIYAZAKI, AKIYOSHI TSUJI and YASUKO KANEKO
Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University,

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

We compared the antibacterial activity of cefpirome sulfate (CPR) with those of the following antibiotics: in vitro,

cephazolin, cefotaxime, cefmenoxime, latamoxef, ampicillin, and methicillin; in vivo, 4-6 drugs for each bacterial strain of

cefoperazone, ceftizoxime, cefsulodin, ceftazidime (CAZ), and gentamicin, in addition to the above listed drugs examined in

vitro.

CPR showed broad-spectrum antibacterial activity against clinically isolated strains of Gram-positive and -negative

bacteria. It was markedly more active than any other antibiotic tested against staphylococci, including methicillin-resistant

Staphylococcus aureus and Enterobacteriaceae. Furthermore, CPR tended to be superior to all other third-generation cephems

tested, except CAZ, against nonfermentative Gram-negative bacilli, including Pseudomonas aeruginosa, CAZ being slightly

more potent than CPR.

CPR was stable to 19-lactamases (CSase-, CXase- and PCase-types) produced by various species of bacteria.

CPR was also more effective than any of the other drugs examined in improving the condition of mice systemically infected

singly with two strains each of S. aureus and Escherichia coli and one strain each of Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii,

and P. aeruginosa, and with a combination of E. coli and P. aeruginosa.


