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眼 科領 域 に お け るImipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)

の 基 礎 的,臨 床 的検 討

大 石 正 夫 ・水 流 恵 子 ・坂上富士男 ・大 桃 明 子 ・永 井 重 夫

新潟大学眼科

新 しい カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生剤,imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)の 眼 科 臨 床応

用 の た め に,基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検討 を行 った。

成績:1)本 剤 は グ ラ ム陽性,陰 性 菌 に 広 い 抗菌 スペ ク トル を示 した 。CMX, CPZ, LMOXと

比 較 して,本 剤 の抗 菌 力が も っ と も優 れ て い た。Smreusの 感 受 性 は ≦0.0125～ ≧100μg/mlの

広 い範 囲 に 分 布 し,≦0.0125μg/mlに10株,50%が あ って 分 布 の 山 を な し,17株,85%が0.1

μ9/m1以 下 に あ った。paeru8inosaは0.78～6.25μg/mlに 分 布 して,1.56μg/mlに11株,55

%が あ って 分 布 の 山 を示 した.白 色 成 熟 家 兎 にMK-0787/MK-0791 50mg/50mg/kg 1回 静注 に

よる と,MK-0787濃 度 は,前 房 水 内 で は,注 射 後1/4時 間 に3.4μg/mlのpeak値 が え られ,

以後 は 急速 に減 少 して4時 間o.02μ9/m1,6時 間 には 測 定 不 能 で あ っ た 。 房 血 比 は1/4時 間 で

3.7%で あ っ た。1/4時 間後 に 測定 した 眼 組 織 内 濃 度 は,外 眼 部 組 織 で は16.9～80.7μg/g,眼 内

部 でo.31～19.9μg/gで あ った 。 角 膜 潰 瘍,術 後 感 染,全 眼 球 炎,眼 窩感 染 の 各 症 例 か ら,S

aureus,S.epidermidi3,P.aerugimsaお よび 非 発 酵菌 が原 因菌 と して 検 出 され た。 これ ら 全10

症 例 に,本 剤 を1回250mg/250mgま た は500mg/500mg,1日2な い し4回 点滴 静 注 して,著

効2,有 効5,や や 有 効2,無 効1の 結 果 が え られ た。 副 作 用 は1例 に もみ とめ られ ず,血 液,肝

腎 機 能 検 査値 に異 常 を 示 した もの は なか った 。

Imipenem(MK-0787)は メル ク社 に おい て 研 究,開

発 され た 新 しい カル パ ペ ネ ム系 抗 生 剤 で,thienamycin

のN-formimidoyl誘 導 体 で あ る1)。 本 剤 は 体 内 で

dehydropeptidase-1に よ り水 解 不活 化 され る た め,こ

の特 異 的 阻害 剤 と して メル ク社 で 開 発 され たcilastatin

sodium(MK-0791)を 等 量 に 配 合 したMK-0787/MK-

0791製 剤2)が 開 発 され て 臨 床 に 供 され た もの で あ る。

MK-0787は 広 域 性抗 菌 スペ ク トル を 有 し,嫌 気 性 菌

を含 む グ ラ ム陽 性菌 な らび に 」Raemginosaを は じめ

とす る グラ ム陰 性桿 菌 に対 して,従 来 の セ フ ェム系 薬 剤

の な か で もす ぐれ た抗 菌 力 を 示 す。P.maltophiLiaに は

低感 受 性 で,PcePaciaに も多 少 抗 菌 力 は 弱 い。 一 方,

他 の セ フェ ム 剤(CEZ,CMZ,CTX,CPZ)に 耐 性 の

S.aureusに も高 い感 受 性 を 示 す こ とが 確 か め られ て

い る3).4)。

本 剤 の眼 感 染 症 に 対 す る臨 床 的 評 価 の た め に基 礎 的 検

討 を 行 い,次 い で 臨床 治験 を行 った の で,以 下 に それ ら

の 成績 を 報 告 す る。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 菌株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力(MIC)を 測 定 し

た 。 本 剤 純 末 を0.05M MOPS buffer(pH 7.0)に 溶 解

して 薬 液 を 調製 し,Muller-Hinton寒 天 培 地 を用 い て

日本 化 学療 法学 会 標 準 法 に よ り検 査 した.接 種 菌 量は

Muller-Hintonブ イ ヨ ンに一 夜 培 養 の原 液 を用 い た。

2.臨 床分 離 菌 株 に対 す る感 受性

眼 感 染 症患 者 よ り分 離 したSaurms 20株,お よび

P.aemgimsa 20株 の感 受 性 を,前 記 同 様 にて検査 し

た.

3.眼 内 移 行

白色 成 熟 家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 い て,本 剤 の

眼 内移 行 の 動態 を検 討 し た 。MK-0787/MK-0791,50

mg/50mg/kgを1回 耳 静 脈 にoneshot注 射 して,経 時

的 に前 房 水 を 採 取 して,前 房 水 内 のMK-0787の 濃 度を

測 定 した 。 また,前 房水 内濃 度 のpeak時 に眼 球 を摘出

して,氷 冷,直 ち に 各組 織 に分 離 してMK-0787眼 組織

内濃 度 を測 定 した 。

濃 度 測 定 は,B.subtilis ATCC 12432を 検定 菌 とし,

変 法MUller-Hinto籍 寒 天培 地 を 用 い る薄 層 平板 カ ップ

法 に よった 。 標 準 曲 線 お よび検 体 の 希 釈 に は,0.05M

MOPS(pH7.0)を 用 い た。

4.臨 床 治 験

症 例 は,角 膜 潰 瘍2例,術 後 感 染 症4例,全 眼球炎3

例 お よび眼 窩感 染1例 の計10症 例 であ る。 本 剤 を1回

250mg/250mg,500mg/500mgを 添 付 溶 解液100ml

に 溶 解 して1日2な い し4回,約30分 で 点 滴 静 注 し
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Table 1 Antimicrobial spectrum
(μg/ml)

Inoculum size: 108 cells,/ml

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus (20 strains)

Inoculum sizc: 108 cells /ml, (): %

て,臨 床効 果 と安 全性 を 検 討 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

Table1に 示 す と お りで あ る。

H. aegyptius (4) 0.78-1.56 ƒÊg/ml, M. lacunata(7)

<0. 19 ƒÊg/ml, S. pneumoniae(8) <0.19-1.56 ƒÊg/ml,

C. diphtheriae(4) < 0.19 ƒÊg/mi, N. gonorrhoeae (1)

<0.19 ƒÊglml, S. haemolyticus(2) <0.19 ƒÊg/mi, S. viri-

dans(2) 1.56 ƒÊg/ml, S. aureus(4) < 0.19 ƒÊg/ml, P.

aeruginosa(2) 0.78, 1.56 ƒÊglml, S. aureus 209 p(1)

<0.19μg/mlで あ った。

す な わ ち,グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 の 大 部 分 が 本 剤 の

く0.19μg/mlのMICを 示 して,広 域 性 抗 菌 スペ ク トル

とす ぐれ た 抗 菌 力 が み とめ られ た 。

これは,併 記の cefmenoxime (CMX)5), cefoperazo-

ne(CPZ)6)お よびlatamoxef (LMOX)7)の 抗 菌 スペ ク ト

ル に 類 似 して い るが,抗 菌 力 は 本 剤 が も っ と も強 い こ と

が 明 らか で あ った。

2、 臨 床 分 離 菌 株 に対 す る 感受 性

1) S. aureus感 受 性
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Fig.1に 示 す よ うで あ る。

MK-0787で は ≦0.0125～ ≧100μg/mlに 広 い感 受 性

分 布 を 示 し,≦0.0125μg/mlに10株,50%が あ っ て分

布 の山 を な して いた 。 また,17株,85%が0.1μg/mI

以 下 に 分 布 して い る こ とか ら,S.aureusに 対 す る 本 剤

の抗 菌 力 は きわ め て優 れ て い る こ とが知 られ た 。50μg/

mlは2株,10%,≧100μg/mlの 高 度 耐 性 株 は1株,

5%に 認 め られ た。

同時 に 検 査 したCMX, CPZは0.78～ ≧100μg/ml,

LMOXは3.13～ ≧100μg/mlに 分 布 して い た か ら,

MK-0787は これ ら3剤 に 比べ て も,は るか に強 力 な 抗

菌 力 を示 す こ とが 分か った 。

MK-0787に50μg/ml以 上 のMICを 示 した3株 は,

他 の3剤 の いず れ に も50μg/ml以 上 で交 叉耐 性 が 認 め

られ た(Table 2)。

2) P.aeruginosa感 受 性

Table 2 MIC of S. aureus
(μg/ml)

Inoculum size: lOs cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

(20 strains)

Inoculum size: 108 cells/ml, (): %

MK-0787のMICは0,78～6.25μg/mlに 分布 して,

1.56μg/miに11株,55.0%が あ って 分布 の山を示 し

た 。(Fig.2)。

同時 に 測 定 したCMX, CPZ, LMOXは それぞれ

6.25～25μg/ml,3.13～ ≧100μg/ml,12.5～ ≧100μg/

mlに 分 布 して い るか ら,MK-0787のP.aeru8inosaに

対す る抗 菌 力 が も っ と も優 れ て い る こ とが 明 らかで あっ

た。

3.眼 内移 行

成 績 はす べ て2な い し3眼 の平 均 値 で 表わ した。

1)前 房 水 内移 行

注射1/4時 間 後 に す で に3.4μg/mlのMK-0787濃

度 が得 られ てpeak値 を 示 した 。 以後 は,1/2時 間2.0

μg/ml,1時 間0.77μg/m1,2時 間0.41μg/mlに 漸減

し,4時 間 には 急 減 して0.02μg/mlを 示 し,6時 間後

に は 測定 不 能 で あ った 。

血 中 濃 度 は1/4時 間 に92.0μg/mlのpeak値 が得 ら

れ,以 後 はす み や か に 減 少 して4時 間0.08μg/mlと な

り,6時 間 に は測 定 不 能 で あ った。

房 水血 清 比(房 血 比)は1/4時 間 で3.7%を 示 した

(Fig.3)。

Fig. 3 Aqueous humor and serum level of

MK-0787

Rabbit 50mg/50mg/kg i. v.
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Fig. 4 Ocular tissue concentration of MK-0787

Rabbit
50mg/ 50mg/ kg i. v 1/4. hour

(μg/g or ml)

Lid

Bulbar conjunctiva

Extraocular muscle

Cornea

Sclera

Aqueous humor

Iris and ciliary body

Lens

Vitreous body

Retina and choroid

Optic nerve

Serum

2)眼 組 織 内濃 度

注射1/4時 間 で,外 眼 部 組 織 に は16.9～80.7μg/gの

MK-0787濃 度 が証 明 さ れ た。 球 結 膜 に最 高 濃 度(80.7

μ9/9)が 移 行 して み られ,以 下,眼 瞼(57.4μg/g),外

眼筋(50.9μg/g),角 膜(20.0μg/g),強 膜(16,9μg/

£)の 濃 度 を示 した 。 眼 球 内 部 で は0.31～19.9μg/g or

mlの 移 行濃 度 で,虹 彩 毛 様 体(19.9μg/g)が 最 高 で,

視 神 経(9.85μ9/9),網 脈 絡 膜(9.37μ9/9),前 房 水

(4.95μg/ml),硝 子 体(0.95μg/ml),水 晶体(0.31μg/g)

の順 で あ った。 血 清 は77.5μg/mlで あ った(Fig.4)。

4.臨 床成 績

臨床成 績 はTable 3に 示 す よ うで あ る 。

症 例1は 角 膜 潰 瘍 で,左 眼 を 稲 穂 で つ い た 角 膜 外 傷 後

に発 症 した もの で あ る。 某 眼 科 医 でCEZ,GM,CCLの

点眼,筋 注,経 口投 与 に よ る治 療 を3日 間 行 った が 症 状

改善 せず,当 科 に紹 介 され た 。 左眼 痛(廾),充 血(卅)

を伴 い,角 膜 中央 部 に潰 瘍 を 認 め た 。 前 房 水 混 濁 も認 め

ちれ た。

1% Atropine点 眼,本 剤 の0.5%水 溶 液 を1時 間 ご と

頻 回点眼 して,1回500mg/500mg1日2回,5日 間 点

滴 静 注を 行 った。 角 膜 潰 瘍 は す み や か に縮 小 して,5日

目には フル オ レス チ ン不 染 とな り消 失 して治 癒 した 。 著

効 例で あ る。 投 与 総 量は5.09/5.09で あ った。 治 療

開 始 時に 行 った角 膜 潰 瘍 部 か らの 菌 培 養 は 陰 性 で あ っ

た。

症例2は,ソ フ トコ ン タ ク トレ ンズ 装用 眼 に発 症 した

左 角膜 潰 瘍 で あ る。 本 症 で は 潰 瘍 部 か らRaeruginosa

が純 培養 状 に 検 出 され た 。 左 眼 痛(+++)で,角 膜 中央 か

ら周辺部にかけてほぼ角膜全体にわたる角膜輪状潰瘍を

認めた。症例1と 同様の眼 局 所 点 眼に,1回500mg/

500mg1日4回 点滴静注を開始 した。症状軽減をみて

5日 後からは1日2回 に減量 し,全13日 間に総量16.5

g/16.5gを 注射 した。角膜潰瘍は次第に縮小 し,14日

目にはほとんど消退して有効に作用 した。治療開始10

日目の菌検査でP.aeruginosaは 陰性であった。

症例3～6は 眼手術後感染である。 うち,症 例3は 緑

内障,4は 網膜剥離手術後 の晩期感染で,症 例4か ら

S.aureusが 証明された。いずれ も本剤1回500m9/500

mg1日2回 点滴静注 して,症 例3は10日 間 に10.0g/

10.0g投 与 して炎症症状はすみやかに減退 して著効,症

例4は7日 間に7.Og/7.Ogを 注射 して有効であった。

症例5は 白内障,6は 網膜剥離手術後の感染で,非 発酵

菌,P.aeruginosaが それぞれ検出された。は じめ1回

500m9/500mg1日4回 投与を行い,炎 症症状 の軽 減

をみて1日2回 に減量 して治療した。症例5は8日 間に

13.0g/13.0gを 投与して有効で あった。症例6は 病巣

からP.aeruginosaの 菌陰性化はみられず,症 状改善

もな く無効であった。本症例は網膜剥離手術時の眼内シ

リコンプロンベ縫着が原因で化療効果が認められなかっ

たと考えられたもので,の ちプロンベを除去して症状の

消退をみた。

症例7～9は 全眼球炎で,眼 内手術および穿孔性眼外

傷が誘因で発症 したものである。P.aeruginosa, S.epi-

dermidisが 各1例 から検出された。 症 例7は1回500

mg/500mg1日2回 投与 して11日 間に11.09を 注射

してP.aeruginosaは 消失したが,臨 床症状には軽減が



1126 CHEMOTHERAPY NOV.1985

Table 3 Clinical result of MK-0787/MK-0791

*: doseofMK -0787

みられたのみでやや有効の結果であった。症例8,9に

は1回500mg/500mg1日4回 注射を開始 して,の ち

1日2回,ま たは1回250mg/250mg1日2回 に減量

してそれぞれ7日 間,17日 間に10.Og/10.Og,17.Og/

17.Og投 与 し,2例 とも有効に作用 した。

症例10は 眼窩感染で,昭 和54年 に左眼窩腫瘍で眼

窩内容除去術が施行されている。今回は昭和58年6月

頃より眼窩内に膿性分泌物が出現し,GM投 与により減

少したが再び分泌物が増量した再発例である。細菌培養

でP.aeru8inosaが 純培養状に検出された。 本 菌 は,

GMに50μg/ml,CMX 100μg/ml,CPZ 25μg/ml,

LMOX 50μg/mlで,MK-0787に は1.56μg/mlの

MICを 示 した。

本剤1回500mg/500mg1日2回 点滴静注 して,8

日目までに分泌物は減少し,細 菌培養でP.aeruginosa

の菌量減少がみられたが,症 状の完治はみられずやや有

効の結果であった。本症は糖尿病の基礎疾患 が 関連 し

て,難 治症例であった。

以上,10症 例で本剤投与による副作用は1例 にもみ

られず,投 与前後に行った肝,腎 機能検査および血液検

Table 4 Clinical effect of MK-0787/MK-0791

査値に異常値を示したものは1例 も認めなかった。

全10症 例の臨床成績をTable4に 一括表示した。

著効2例,有 効5例,や や有効2例,無 効1例 で,有

効以上は7症 例となり,有 効率70.0%で あった。

III.考 按

MK-0787/MK-0791の 眼感染症に対する臨床応用の

ための,基 礎的,臨 床的検討を行って得られた成績を,

先に私どもが報告 した,cephem系 薬剤と比較検討して

考察を加えてみたい。
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本剤 の抗 菌 スペ ク トル は,グ ラム陽 性 菌 お よびP.ae-

mginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 両 者 に お い て そ の ほ

とん どが0.19μg/ml以 下 のMICを 示 した よ うに,広

域性で 且つ 優 れ た 抗 菌 力 を 現 わ した 。 これ は,CMX5),

CPZ6)お よびLMOX?)の それ に 比べ て,明 らか に よ り

強 力な抗 菌 力 を 示 し た。 そ し て,第32回 日本 化 学 療

法学会西 日本 支 部総 会 の新 薬 シ ンポ ジ ウ ムII8),MK-

0787/MK-0791に お け る 抗菌 力 の 傾 向 に 一 致 す る も ので

あ った。

臨床分 離 のSameu5で は ≦0.0125～ ≧100μg/m1に

感 受性分 布 を示 し,そ の 大部 分,85.0%が0.1μg/m1

以下 のMICを 示 した 。 これ は,CMX,CPZ,LMOX

に 比べ ては る か に低 いMIC域 に分 布 す る も の で あ っ

た。 新薬 シ ンポ ジ ウム8)で は,537株 の 感 受 性 分 布 は

≦0.006～100μg/m1に 分 布 して448株,83.4%が0.1

沼9/m1以 下 のMIC域 に あ っ て,分 布 の 山 がCMX,

CPZ,LMOXよ り約6～8段 階 低 いMIC値 に あ って 優

乳 た抗菌 力 を示 した 。 私 ど も の成 績 は これ に類 似 す る も

のであ った。P.aeruginosaの 感 受 性 に つ い て は,私 ど

もではo.78～6.25μg/m1に 分 布 して,1。56μg/mlに

ユ1株,55.0%の 分 布 の 山 を示 し,CMX,CPZ,LMOX

より3～6段 階 優 れ て い た 。 新 薬 シ ンポ ジ ウム8)に よれ

4ま,1099株 にお い て ≦0.05～>100μg/mlに 分 布 し,

ユ.56μg/mlに499株,45.4%の 分 布 の 山 を な して お り,

これに類 似す る も ので あ った 。

本 剤 の眼 内移 行 に 関 す る報 告 は まだ み られ な い。

私 どもが家 兎眼 につ い て 検 討 した と こ ろ に よれ ば,本

剤 の50mg/50mg/kgoneshot静 注 後 のMK-0787の 前

房水 内へ の 移 行 は,注 射1/4時 間 後 に3.4μg/mlの

peak値 の移 行 濃 度 が認 め られ,房 血 比 は3.7%で あ っ

た。 以降 は比 較 的 す み や か に 減 少 して6時 間 後 には 測 定

不 能 であ った。 先 に 私 ど もが 検 討 したCMX5),CPZ6),

工MOX7)の 成 績 で は,同 様50mg/kg静 注 に よ り,い ず

れ も1/2時 間 にpeak値 の移 行 濃 度 が そ れ ぞれ6.3μg/

m1,3.2μg/m1,6.07μg/mlを 示 し,そ の 房 血 比 は

ユ8.5%,6.57%お よび20.2%で あ った。 した が って

MK-0787/MK-0791投 与 時 のMK-0787前 房 水 内移 行

の動態 は,CMX,CPZ,LMOXよ り早 くpeakに 達 し,

そ の移行 濃 度 はCPZに 類 似 す るが,房 血 比 は こ れ ら3

剤 に比 して 低 率 で あ る こ とが 分 か った 。 これ は,前 房 水

内濃度 のpeak時 に お け るMK-0787/MK-0791投 与 時

のMK-0787血 中 濃 度 が,他 の3剤 に比 べ て高 値(約

2～3倍)を 示 した こ とに よる相 対 的 な結 果 で あ った 。

MK-0787眼 組 織 内 濃 度 につ い ては,MK-0787/MK-

0791を 注 射 して1/4時 間 後 に は,外 眼 部組 織 に16.9～

80.7μ9/9,眼 球 内 部 組 織 に は0.31～19.9μg/gormlの

移行濃度がみ とめられた。同時に得られた血 清 濃 度 は

77.5μg/m1で あったから,外 眼部組織 では血清濃度の

約20%,眼 球内部では13～25%の 移 行濃度を示すもの

であった。これらの眼組織内濃度は,従 来のcephem剤

におけるよりやや低濃度の傾向であった。

以上の基礎的検討から,MK-0787/MK-0791は 広域

性の抗菌スペ クトルを表わ して,そ の抗菌力はきわめて

優れていることが知られた。眼内移行については,房 血

比はやや低率であったが,す みやかに前房水内へpeak

値の移行濃度が認められ,眼 組織内へも良好な移行濃度

を示したものであった。

臨床的には,本 剤を1回250mg/250mgま たは500

mg/500mgを1日2～4回 点滴静注 して,Sameus,

Sepi4ermilis,君aeruginosa,非 発酵菌が原 因菌 と推

定された角膜潰瘍,術 後感染症,全 眼球炎および眼窩感

染の計10症 例を治療 して,7例 にそれぞ れ著効 ない

し有効の結果が得られ,有 効率70.0%で あ った。君

aeruginosaの4症 例では1例 に有効 ,2例 にや や 有

効,1例 無効で,有 効率25.0%と やや低率であった。

これは本剤のPaeruginosaに 対する低いMICを 反映

するものとは考えにくい結果であるが,こ れら症例が基

礎疾患(糖 尿病,眼 内シリコンプロンベ縫着)を 有する

重篤な難治感染症であったことに基因するものと思われ

た。 しか し,症 例2の 君aeruginosa角 膜潰瘍はきわめ

て重症度の高い症例であったが,本 剤が奏効 してお り,

症 例10はGM,CPZ,CMX耐 性菌であったがやや有

効の結果であったことから,本 剤の 丑aerugino5a症 例

に対する効果は期待すべきものがあると考えられた。

副作用 としてアレルギー反応は1例 にもみ とめ られ

ず,注 射前後に行なわれた血液(RBC,Ht,Hb,WBC,

Plt.Eosin.),肝(GOT,GPT,A1-P),腎(BUN,S-

Cr.)機 能検査で異常を示 したものはなか った。

以上の結果 より,MK-0787/MK-0791は グラム陽性,

陰性菌による眼感染症に対 して,有 用性を期待しうる注

射用抗生剤であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN

SODIUM IN THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY

MASAO OOISHI, KEIKO TSURU, FUJI0 SAKAGAMI, AKIKO OOMOMO and SHIGEO NAGAI

Department of Ophthalmology, Niigata University, Shcool of Medicine

Fundamental and clinical studies on imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new carba-

penem antibiotic, in ophthalmological application were performed.

MK-0787 showed wide antibacterial activity against both Gram-positive and Gram-negative bacteria.

It had the best activity of CMX, CPZ and LMOX. The sensitivity of S. aureus was distributedt

widely from 0.0125 to 100ƒÊg/ml. The peak of the distribution was at 0. 0125 pg/ml with 10.

strains (50%) and 17 strains (85%) were inhibited at 0.1ƒÊg/ml. Sensitivity of P. aeruginosa was

distributed from 0.78 to 6.25 pg/ml and the peak was at 1.56ƒÊg/ml with 11 strains (55%).

Ocular penetration was investigated in mature white rabbits. After a single intravenous injection

of 50mg/50mg/kg of MK-0787/MK-0791, the aqueous humor level of MK-0787 reached a peak of 3.4

pg/m1 at 15 minutes, after that the level decreased rapidly to 0.02ƒÊg/ml at 4 hours, and it was

not detected at 6 hours. The ratio of the aqueous humor level to the serum level was 3.7% at

15 minutes. Ocular tissue levels were 16.9-80.7ƒÊg/g in the extraocular tissues and 0. 31-19.9 ƒÊg/g

in the intraocular tissues at 15 minutes.

In 10 patients with corneal ulcers, post-operative infections, panophthalmitis and orbital infections,

S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa and glucose non-fermentative bacteria were isolated as the

causative organisms. A dose of 250mg/250mg or 500mg/500mg of MK-0787/MK-0791 was admini-

stred by an intravenous drip infusion from twice to four times a day to these 10 patients. The results

were excellent in 2, good in 5, fair in 2 and poor in 1. No patients had any adverse reactions or

abnormal laboratory test values on blood and hepatic function.


