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Cefpiromeのin vitroお よびin vivo抗 菌作用

西野武志 ・布村清忠 ・大槻雅子 ・清水寿美子 ・白石敦子

京都薬科大学 微生物学教室'

新 し く合 成 され た注 射 用 セ ブ ュム抗 生 物 質cefpirome(CPR)のin vitroお よびin vivo抗 菌 力 に つ い て,

cefotiam (CTM),ceftazidime(CAZ)お よびcefotaxime(CTX)を 比 較薬 と して 検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た。

CPRは,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 群 に対 して 幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 して お り,グ ラム 陽性

のStaphylococcus aureusやStaphylococcus epidermidisに 対 して はCTMと 同 様 の,ま たStreptococcus spp.に

対 して はCTXと ほ ぼ同 様 の優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 一 方,グ ラム 陰性 菌 に 対 す るCPRの 抗 菌 力 はCTX

同 様 非 常 に 優 れ て お り,Pseudomonas aeruginosaに 対 して もCAZよ り若 干 劣 る も の のcefoperazone

(CPZ)よ り良好 な抗 菌力 を示 した。 臨床 分離 のS. aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Enterobacter aerogenes, Serratta

marcescens, Acinetobacter calcoareticus, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa に 対 す るCPRのMIC50は

そ れぞ れ0.39,0.006, 0.05,0.05, 0.1, 0.1,0.05, 0.39,3.13, 0.05, 3.13μg/mlで あ った。

S. aureus, E. coli, K, pneumoniaeお よ びP. aeruginosaに 対 してCPRはMIC近 辺 の 濃 度 で 殺 菌的 に作 用

し,そ の と きの 形 態 変化 を位 相 差 顕微 鏡 に よ り観察 した と ころ,S.aureusで は膨 化 像 や溶 菌が 見 られ,

E. coliやP. aeruginosaで はfilament像 やspheroplastそ して 溶菌 を認 め た。CPRはE. coliお よ びP. aerugino-

saのPBP3に 対 して最 も良好 な親 和 性 を示 し,次 いで1Bs,lAの 順 で あ り,こ れ らの結 果 は 形 態 変 化

の観 察 結 果 とよ く一 致 して いた 。

マ ウ ス実 験 的腹 腔 内感 染 症 に対 す るCPRの 治療 効 果 は,S . aureusで はCTMと 同様 の効 果 を示 し,E.

coli, K, pneumoniae, S. marcescens, M. morganiiな どの グ ラ ム 陰 性 菌 で はCTM,CTX,CAZに 比 べ 優

れ た 効 果 を示 した。 またP. aeruginosaに よる 感 染 症 に 対 して,CPRはCAZに 比 べ 劣 っ て い た が,CPZ

よ りも良 好 な治 療 効 果 を示 した。
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Cefpirome (CPR)は ヘ キ ス ト社 お よび ルセ ルユ ク ラ フ

社 の共 同 に よ り開発 され た新 しい 注射 用 セ フェ ム抗 生 物

質 で あ る1)。 化 学 名 を(-)-1- [[(6R, 7R)-7- [(Z)-2-

(2-amino-4-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetamido] -2-

carboxy-8-oxo-5-thia.1.azabicyclo [4.2.0]oct-2-en-3-

yl]methyl] -6,7-dihydro-5H-1-pyrindiniumhydroxide

inner salt sulfateと い い,い わゆ るoxime型 セ フ ェ ム抗 生

物 質 で,分 子 式(分 子 量)がC22H22N6O5S2・H2SO4 (612.67)

の 白色 な い し微 黄 白色 の 結 晶性 の粉 末 で あ る。

本剤 は グ ラム陽 性 菌,陰 性 菌群 に対 して幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トラム を有 し,と くにStaphylococcus aureus , Staphy.

lococcus epidermfdisを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌,Pseudomonas

aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰性 菌 に 対 して 優 れ た抗 菌 力 を

示 し,β-lactamaseに 対 して も極 め て安 定 で あ り,親 和

性 も低 い こ とが 報 告 され てい る2-41。

今 回,我 々 はCPRのin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 につ

い て 既 知 抗 生 物 質cefotiam(CTM),ceftazidime (CAZ)お

よ びcefotaxime(CTX)を 比 較 薬 と して 検 討 した ので 報 告

す る 。

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌18株,グ ラ ム 陰 性 菌34株,

嫌 気 性 菌11株 お よ び 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たS. aureus

40株,Streptococcus pyogenes 20株,Escherichia coli 40株

Klebsiella pneumomae 40株,Proteus vulgaris 40株, Proteus

mirabilis 29株,Morgonella morganii 26株,Providencia rett-

geri 17株, Enterobacter aerogenes 31株,Enterobacter cloacae

30株,Serratia marcescens 40株,Acinetobacter calcoaceticus

40株, Haemophilus influenzae 39株 お よ びP. aeruginosa 40

株 を 用 い た 。

2.使 用 薬

Cefpirome (CPR),cefotiam (CTM),ceftazidime (CAZ),

cefotaxime(CTX)の い ず れ も 力 価 の 明 ら か な も の を 使 用

し た 。

3.感 受 性 測 定 法

前 培 養 にSensitivity test broth(STB,栄 研),感 受 性 測
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定培 地 にSensitivity test agar(STA,栄 研)を 用 い,日 本

化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定 法5)に 従 って

行 っ た。 尚,Streptococcus spp., Corynebacterium diph-

theriaeに は10%馬 脱 繊 維 血 液 を添 加 したSTAを,H,伽

fluenzaeに は5%の 割 合 にfilde's enrichment (Difco)を 添 加

したSTAを 用 い て37℃,20時 間培 養 後 のMIC(μg/ml)を

求め た 。 また 嫌気 性 菌 は前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン(ニ ッス

イ),測 定 用 にGAM寒 天 培 地(ニ ッス イ)を 用 いて 日本 化

学療 法 学 会嫌 気性 菌MIC測 定 法6)に 準 じて 行 った 。 そ し

てNeisseria spp.はGonococcus medlum培 地(栄 研)を 用 い

て37℃,48時 間 ロ ー ソ ク培 養 後のMICを 求 め た 。

4.抗 菌 力 に お よほす 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に お よ ぼす 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 畳 の

影 響 をS. aureus 209-P JC, E. coli NIHJ JC-2, K. pneu-

moniae KC-1, P. aeruginosa No,12を 用 いて,寒 天 平板 希

釈 法 に よ りMICの 変動 を測 定 す る こ とに よ り検 討 した 。

5.増 殖 曲線 にお よ ぼす 影響

前培 養 したS. aureus 209-p JC, E. coli K-12, K, pneu-

moniae KC-1, P. aeriginosa E-2,の 各菌 液 をHeart infu-

sion broth (HIB,ニ ッス イ)で 希 釈 し,振 と う培 養 を行

っ た。 約2～3時 間 後 の 対 数 期 途 上 に 種 々 の 濃 度 の 薬 剤

を作 用 させ,薬 剤 作 用1,2,4時 間後 に生 菌 数 の 測定 を

行 った 。

6.形 態 変化 の観 察 お よびPBPsに 対 す る親和 性

位 州 凋顕 微 鏡 に よ る形 態 観 察 で は,ス ラ イ ドガ ラ 対 、

で薬 剤 を含 有 させ た薄 層 の 寒 氏をイノト製 し,こ れ に対 数 期

途 上 のS, aurcus 209-P JC, E, coli K-12, P, aeruginosa

E-2各 繭 液 を塗 抹 後,カ バ ー ガラ ス を載 せ,パ ラ フ ィン

で封 じ,こ れ をニ コ ン倒 立位 相 差顕 微 鏡 で観 察 した.

PBPsに 対 す るCPRの 親 和 性 の 検 訂 は,B, G. SPRATTの 方

法7)に よ りE, coli K-12, P, aeruginosa E-2株 の股 画 分 を

調 製 し,〔14C〕 penicillin Gと の競 合 に よ り行 っ た.X線

フ ィル ム 上 の 〔14C〕penicillin Gに よ り感 光 度 はDUAL-

WAVELENGTH TLC SCANNERS-90 (Shimadzu)で 測 定

し,こ の 値 か ら50%阻 害濃 度 を求 め た。

7.マ ウ ス実 験 的感 染症 に対 す る 治療 効 果

SLC-ddY系 雄 性 マ ウ ス(4週 令,体 重20±1g)1群10匹

を用 い,6% gastric mucin(半 井 化学)と 等 量 混 合 したS.

aureus SMITH, E. coli KC-14, K. pneumoniae KC-1, S.

marcescens T-55, M, morganii 101, P. aeruginosa

15486の 各 菌 液 をマ ウ ス腹 腔 内 に接 種 し,接 種2時 間 後

に1回 皮 下 治療 を行 った 。7日 目の生 存 率 か らLiTCHFIELD-

WILcoxoN法8)に よ りED50(mg/mouse)お よ び そ の95%信 頼

限界 値 を算 出 し,治 療 効 果 と して 示 した 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

教 室 保 存 の グラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 群 お よび嫌 気 性 菌 に

対 す るCPRの 抗 菌力 をCTM,CAZお よびCTXと 比 較 検 討

Table 1. Antibacterial spectrum of cefpirome and other antibiotics

Gram-positive bacteria (Inoculum size: 106 cells/ml)

* sensitivity test agar supplemented with 10% horse blood
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した結 果 をTable 1～3に 示 した。

CPRはTable 1～3に 示 す よ うに グラ ム陽 性 菌,陰 性 菌

お よび嫌 気 性 菌 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 して い た。

そ の 抗 菌 力 を比 較 す る と,グ ラ ム陽 性 菌 に お いて は,S.

醐zeusに 対 し,CPRのMIC値 は0,2～0.78μg/mlで,CTM

と同 等 の強 い 抗 菌 力 を示 した。 一 方,グ ラ ム陰性 菌 に対

して もCPRは 優 れ た抗 菌 力 を示 し,E. coli, Salmonella,

Shigella, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteusな ど

の 各 種 の 菌 に対 し,CTXと 同 等 あ るい は4倍 程強 い抗 菌

力 を 示 した。P. aeruginosaに 対 す るCPRの 抗 菌 力 も良 好

で,そ のMIC値 は156～6.25μg/mlで あ り,CAZよ り2

倍 程度 劣 る もの の,CTXよ りは るか に優 れ た抗 菌 力 を示

した。 またCPRの 嫌 気 性 菌Clostridium spp.に 対 す るMIC

は0.2～156μg/mlで,CTXと 同 等 あ るい は4倍 強 い抗 菌

力 を示 した が,Bacleroides spp,に 対 す るMICは6.25～>

100μg/mlで,そ の抗 菌 力 は弱 くCTXよ り4～16倍 劣 っ

て い た。 衣 には 示 さな か った が,108cells/mlの 接 種 菌量

で も同様 の 傾 向 を認 め た 。

2,臨 床 分 離 株 に対 す る感 受性 分 布

各 種 臨床 分 離 株 に対 す るCPRの 感 受 性 分 布,MIC50お

よびMIC90をTable 4に 示 した。

CPRのS. aureusに 対 す るMIC60は0.39μg/mlで,CTM

と同等 の 抗 菌力 で あ り,CTX,CAZよ り4～16倍 強 い抗

菌 力 を 示 し た 。 ま たS. pyogenesに 対 し て は,CPRは

Table 2. Antibacterial spectrum of cefpirome and other antibiotics

Gram-negative bacteria (Inoculum  size: 106 cells/rill)

* gonococcus medium (Eiken) ** supplemented with 5% filde's enrichment (Difco)
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Table 3. Antibacterial spectrum of cefpirome and other antibiotic's

Anaerobic bacteria (lnoculum size: 106 cells/ml)

Table 4-1. Antibacterial spectrum of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates

(Inoculum size: 106 cells/ml)
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0.012μg/mlの 濃 度 で 全 て の株 の 増 殖 を阻 止 し,強 い抗

菌 力 を示 した。

グ ラム 陰 性 菌 の うち,E,coli,K,pneumoniae,P,mira-

bilis,E.aerogenes,E.cloacaeに 対 し て はCPRは0.1～

0.39μg/m1の 濃 度 で90%の 菌株 の増 殖 を 阻止 し,強 い抗

菌 力 を示 した。 また 対 照 薬 よ り も同 等 ～64倍 強 い 抗 菌

力 で あ っ た。P.vulgaris, M.morganii, P.rettgeriに 対 す

るCPRの 抗 菌 力(MIG0)は0.1μg/mlで,強 い 抗 菌 力 を示

した が,対 照 薬 との 比 較 で は,い ず れの 菌 種 に対 して も

CTMよ り優 れ て い た もの の,CTXに 比 べ3菌 種 と も約2

倍 劣 る とい う成 績 で あ った 。 ま たCAZに 比 べPr8tlgeri

で2倍 優 れ て い た が,他 の2菌 種 で は同 等 あ る い は2倍 劣

って い た。

S.marcescensに 対 して はCPRはCAZやCTXと ほ ぼ 同 等

の 優 れ た抗 菌 力 を示 し,A.calcoaceticusに 対 す るCPRの

MICはO,39～100μg/mlに か け て 編広 い分 布 を示 した が,

比 較 薬 に 比 べ2～16倍 強 い抗 菌 力 で あ っ た 。H,inrluen-

2aeに 対す る抗 菌 力 も強 く,CPRは0.39μg/mlで 全 ての 株

の 増 殖 を阻 止 した。P.aeruginosaに 対 す るCPRのMICは

0.78-50μg/m1に 分 布 し,CAZに 比 べ 約Z倍 劣 る が,

CFSと 同等 で,CPZよ り約2倍 強 い 抗 菌 力 を示 した。

3.抗 菌力 に お よぼす 諸 因 子 の 影饗

抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加 お よ び接 種 菌

量 に よ る影 響 につ い て検 討 した結 果 をTable5～7に 示 し

た。 い ず れ の 場 合 も,ま た いず れ の 菌 種 に お い て もCPR

のMICの 変動 は せ い ぜ い2倍 程 度 で,大 きな 変 化 は 見 ら

れ なか った。

4.増 殖 曲線 に お よぼ す 影響

CPRのS,aureu5 209-P JC,E.coli K-12,K.pneumo-

nfae KC-1,p,aeruginosa E-2に 対 す る殺 菌 作 用 に つ い

Table 4-2. Antibacterial spectrum of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates

(Inoculum size: 106 cells/ml)
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て 検 討 した 結 果 をFig,1～4に 示 した 。 各々 の 菌 種 に おい

て,い ず れ の 薬 剤 もMIC濃 度 付 近 か ら作 用濃 度 に応 じた

殺 菌 作 用 が得 ら れ,類 似 の 殺 菌パ ター ン を示 した。

5.形 態 変 化 の 観察 お よ びPBPsに 対 す る親 和 性

S.aureus 209-P JC,E.coli K-12お よ びP,amgmosa

E-2にCPRを 作 用 させ た 時 の 位 相 差 顕 微 鏡 像 をFlg、5に 示

した。

S.aurmsで はMIC濃 度 以 上 の 作 用 で,4-6時 回 後 まで

に 多 くの 溶 菌 像 が 観 察 さ れ た。E.coliで は0.Ol2μg/ml

(1/2MIC)作 用 時 か ら菌 体 は伸 長 化 し,0.39μg/ml作 用

時 で は4時 間後 まで に 多 くのspheroplast様 構 造 や 溶 菌 像

が観 察 され た。P.amginmで は0、39μg/m1(1/4MIC>作

用 で一 部 の細 胞 に菌 体 の伸 長化 が 見 られ,図 に は示 して

い な い が,400μg/mlの 高 濃 度 作 用 時 に は 短 時 間 で

spheroplastを 形 成 し溶菌 して い く像 が観 察 され た 。

E,coliK-12お よ びP.aerugmosaE-2のPBPsに 対 す る

CPRの 親 和 性 をFig.6,7に 示 した 。E、coZiに 対 してCPR

はPBP3に 最 も強 い 親 和 性 を示 し,つ い で1Bsに 強 い 親

和 性 を示 した 。PBPIAに 対 す る親 和 力 は 弱 くID5。は2.0

μg/ml以 上 で あ った 。 ま たPaeruginosaに 対 してCPRは

PBP3>1A>1Bの 順 に良 好 な 親和 性 を示 した.

6.マ ウス 実験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効果

Table 8,9にS.aureus SMITH,E.coli KC-14,K.

pneumoniae KC-1,S.marcescens T-55,M.morgami 101,

Paeruginosa 15486感 染 時 のCPRお よ び比 較 薬 の 治 療 効

果 を示 した。

S.aureusSMITH感 染 時 のCPRの 治 療 効 果 はCTMと 同

等 で,そ のED50は0.18mg/kgで あ り,CAZやCTXに 比 べ

非 常 に優 れ た効 果 で あ った 。E.coli KC-14,K.pneumo-

mde KC-1,S,mcucescus T-55,M,mmga101に 対 す

るCPRの 治 療 効 果は,い ず れ も比較 攣.中鰻 も優 れ てお り,

CAZ,CTXに 比 べ4菌 抽 と も2倍 以 上優 れ た 治 療 効 果 を

小 し,CTMに 比 べ は る か に優 れ て い た。

P1am4ginm1548{》 季朱て はCPRのMIC値 はCAZ,CFS

とほ ほ同 じで あ ったが,冶 療 効 果 は3～6倍 劣 っ てい た,

皿.考 察

CPRはCTXと 同 緑7位 に2-amlnothiazolyl methoxylml-

回 基 を 存す るい わゆ るoxime型 の セ フ ェ ム抗 生 物 質で あ

るが,CTXと 異 な り グラ ム陽 性 のS,amm5や グ ラ ム陰 性

のP,01lnm網 に 対 して もCPRは 良 好 な 抗 菌 力 を示 した,、

こ れ はCPRの3位 の 側 鎖 にcyclopwenしenopyridineが 導 人 さ

れ た こ とに よ る もの と思 わ れ る。 一 般 的 に,グ ラ ム陽 性

菌に 対 す る β一ラ ク タム抗 生物 質の 抗 菌 力 は1)β 一lac・

tamaseに 廿 す る安 定 性,2)PBPsに 対 す る 親 和 性 に よ り

影 響 を受 け る こ とが知 ら れて お り,CPRお よ びCTXは と

もにS、amusの 産 生 す る β一lactamaseに は安 定 で あ る の

で,PBPsに 対 す る親 和 性 の 差がMICに 反 映 され た もの

と推 察 され る。 またCPRの3位 に導 入 され た 側鎖 がSm・

msのPBPsに 対 す る 親和 性 に も大 き く影響 をお よぼ して

い る もの と思 わ れ る。 一方,グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る β一

ラ ク タム抗 生 物 質 の抗 菌 力 は 前 述 の2つ の 要 因 と さら に

外 膜 の 透 過 性 の 良 否が 抗 菌 力 に 大 き く影 響 をお よぼ す。

CPRはnaemginosaに 対 して も 良好 な抗 菌 力 を示 す こ と

よ り,や は り3位 に導 入 され た側 鎖 が 透 過 性 に も影 響 を

お よほ して い る の か も しれ な い。

β一lactamaseを 多 量 に 産 生 して い る こ とが 知 ら れ て い

るE.amgenesに 対 して もCPRは 良 好 な抗 菌 力 を示 したが,

こ れ はCPRが β一lactamaseに 安 定 で あ る ば か りで な く,

Table 5. Effect of medium pH on antibacterial activity of cefpirome and other cephalosporins

(Inoculum size: 106 cells/nil)
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Table 6. Influence of horse serum on antibacterial activity of cefpirome and other cephalosporins

(inoculum size: 106 cells/ml)

Table 7. Influence of inoculum size on antibacterial activity of cefpirome and other cephalosporins
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Cefpirome Cefotiam Ceftazidime Crlotaxemi.

Fig. 1. Effect of cefpirome and other cephalosporins on viability of Staphylococcus aureus 209-P JC.

Cefpirome Cefotiam Ceftazidime Cefotaxime

Fig. 2. Effect of cefpirome and other cephalosporins on viability of Escherichia coli K-12.
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Cefpirome Cefotiam Ceftazidime Cefotaxime

Fig. 3. Effect of cefpirome and other cephalosporins on viability of Klebsiella pneumonwe KC-1.

Cefpirome Cefotiam Ceftazidime Cefotaxime

Fig. 4. Effect of cefpirome and other cephalosporins on viability of Pseudomonas aeruginosa E-2 .
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S. aureus 209-P JC

Control

0.1ƒÊg/ml

0.2ƒÊg/ml (MIC)

0.39ƒÊg/ml

0.78ƒÊg/ml

E. coli K-12

Control

0.012ƒÊg/ml

0.025ƒÊg/ml (MIC)

0.1ƒÊg/ml

0.39ƒÊg/ml

P. aeruginosa E-2

Control

0.39ƒÊg/ml

1.56ƒÊg/ml (MIC)

6.25ƒÊg/ml

3.13ƒÊg/ml

Fig. 5. Phase-contrast micrographs of Staphylococcus aureus 209-P JC, Escherichia coli K-12 and

Pseudomonas aeruginosa E-2 exposed to cefpirome for 4 h.
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Fig. 6. Competition of cefpirome with [14C]

benzylpenicillin for the binding to PBPs of
Escherichia coli K-12.

Fig. 7. Competition of cefpirome with [14C)
benzylpenicillin for the binding to PBPs of
Pseudomonas aeruginosa E-2.

Table 8. Protective effect of cefpirome against experimental infection in mice

Challenge: i.p. infection of 0.5 ml/3% mucin

Administration: 2 h after infection s.c.

MIC: Agar dilution method (Inoculum size•E106 cells/ml)

ED50: Calculated by Litchfield-Wilcoxon method (mg/kg)

()*: 95% confident limit

Table 9. Protective effect of cefpirome on experimental infection with Pseudomonas aeruginosa 15486 in mice
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β-lactamaseに 対 す る 親 和 性 が 低 い9)こ とに よ る もの と

思 わ れ る。 す な わ ち こ れ らの 菌 種 は よ く知 られ て い る

trappingeffectをCPRは 受 け な い こ と が,Enlreobacterに

対 す る抗 菌 力 に 反 映 さ れ た もの と推 測 され る.

以 上 の 抗 菌 力 の 特 徴 よ りCPRは 第4世 代 の セ フ ェ ム抗

生 物 質 に分 類 され て も良い 抗 生 物 質 で あ る と書 え る。
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IN l'ITRO AND IN V/1"0 ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEITIROME

TAKESIII NISII1NO, KIYOTADA NI NONIIIRA, MAAho OTSIIKI, SHM1Ko SHIMIZU and ATSIIKO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University,

5-Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto ()07, Japan

We compared the in ri Ivo and in vivo antibacterial activity of cefpirome (CPR), a new parenteral cephem antibiotic, with

those of cefotiam (CTM), ceftazidinic (CAZ) and cefotaxime (CTX) and obtained the following results.

CPR had a broad antimicrobial spectrum against Gram-positive and -negative bacteria, and its antibacterial activity was

almost equal to that of CTM agianst Staphylo, (11., us aureus and Staphylococcus (puler-mulls if Ctram,i)4,,,Itive bacteria and similar

to that of CI against Streptococcus spp..

On the other hand, its activity against Gram-negative bacteria, like that of CTX, was very potent Against Pseudamonas

aeruginosa it was slightly inferior to that of CAZ and superior to that of cefoperazone (CPZ)

In the sensitivity distribution of clinically isolated strains, the MIC50 values (//g/m1) of CPR were 0.39 for S aureus. 0.006

for Streptococcus pyogenes, 0.05 for Escherichia colt, 0.05 for Klebsiella Pneumoniac, 0.1 for Proteus vulA,,aris, 0.1 for Mfarwanella

morganzz, 0.05 for Enterobacler aerogenes, 0.39 for Serratia tnarcescens, 3.13 for Acinelobacter calc(xtrettcus, 0.05 for /kmmophi-

lits influenzae and 3.13 for P. aeruginosa.

CPR showed bactericidal action against S. aureus, E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa at concentrations close to the MIC.

In a morphological examination by phase-contrast microscope, CPR produced swelling and lysis of S. aureus cells and also

induced the formation of filamentous cells, spheroplast-like structures and lysis of E. coli and P. aeruginosa.

CPR showed high affinity against penicillin-binding proteins (PBPs) 3 of E. coli and P. aeruginosa and decreased in the order

lBs, 1A.

These observations were consistent with the morphological alterations of E. coli and P. aeruginosa exposed to CPR.

The therapeutic efficacy of CPR against experimental intraperitoneal infections in mice was comparable to that of CTM

against S. aureus and superior to those of CTM, CTX and CAZ against E. coli, K pneumoniae, S. ma rcescens and M. margantt of

Gram-negative bacteria. In P. aeruginosa infection in mice, CPR demonstrated therapeutic efficacy inferior to that of CAZ but

superior to that of CPZ.


