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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)に 関 す る 研 究

二 木 芳 人 ・中 川 義 久 ・岸 本 寿 男 ・日 野 二 郎 ・渡 辺 正 俊

川 西 正 泰 ・川 根 博 司 ・松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

新 しい β-ラ クタ ム系 注 射用 抗 生物 質imipenem(MK-0787)と 同 剤 の 腎 内代 謝 に関 与す るre謡

dipeptidaseの 選 択 的 阻 害 剤cilastatinsodium(MK-0791)の1:1合 剤 であ るMK-0787/MK-

0791に つ い て 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い,以 下 の成 績 を 得 た 。

1)各 種 臨床 分離 株 に対 す るMK-0787のMICを 測定 し,cefoperazone(CPZ),cefmenoxime

(CMX),piperacillin(PIPC)の そ れ と比 較 した 。S.aureusに 対 す る本 剤 のMICは0.025μg/ml

以下 に ピー クを 認 め,比 較 薬 中最 もす ぐれ た成 績 で あ った 。E.coli,K.pneumoniae,S.marcescms

に対 す るMICはCMXと ほぼ 同等 であ り,CPZに は い ず れ も勝 る成 績 で あ った 。Proteus属 につ

い て は,CPZと 同 等 でCMXに は 若 干 劣 って い た。君aeru8inosa,P.cepacia,AcinetobacterspP.

につ い ては 本 剤 のMICが 最 もす ぐれ,」Ram8inosaのMICの ピー クは1.56μg/mlで あ った 。

2)本 剤500mg,1時 間 か け て 点滴 後 のMK-0787の 最 高 血 漿 中濃 度 は,22.5～3a1(4例,

平 均29.0μg/ml)以 後2時 間値 平 均10,6μg/ml,4時 間 値 平 均2.97μg/mlと 推 移 して,6時 間後

は平 均1.07μg/mlで あ った 。1例 に つ い て 同時 に測 定 したMK-0791の 血 漿 中濃 度 は1時 間後 で

47.15μg/mlの ピー クを示 し,以 後 速 や か に減 衰 し,6時 間 後 は 測 定 下 限 を下 回 った 。

6時 間後 ま で の尿 中 回 収 率 はMK-0787で 平 均48.1%,MK-0791で は57.3%で あ った。

3)呼 吸 器 感 染症20例,敗 血 症3例,不 明 熱1例 の 計24例 に対 す る本剤 の効 果 は,有 効14,

や や 有 効2,無 効5,効 果 判 定 不 能3で 有 効 率66.7%で あ った 。 副 作用 は1例 に 軽 度 の血便 を認

め た のみ で あ った 。 臨床 検 査 成 績 で は 好 酸 球増 多,白 血 球 減 少 を 各1例 に認 めた が,い ずれ も軽度,

一 過 性 で あ った
。

Imipenem(MK-0787)は,米 国 メル ク社 で 開 発 され

た カ ルパ ペ ネ ム系 抗 生 物 質thienamycinの 新 し い誘 導

体 で あ り,thienamycinの 安 定 性 の 問 題 を改 善 す る と と

もに,よ り強 い抗 菌 活性 を獲 得 し得 た 注 射用 抗 生 物 質 で,

Fig1の ご と き構 造 式 を有 す る1)。 本 剤 の抗 菌 スペ ク ト

ル は,Raeru8'inosaを 含 む グ ラム陰 性 桿 菌 群 か ら グラ

ム陽 性 菌 群,嫌 気 性菌 に ま で お よび,各 種 細 菌 の産 生す

る β-lactamaseに 対 し,極 め て 安 定 で あ る と同 時 に β-

1actamase阻 害 活 性 を も有 す る と され て い る1),2)。 し か

し,MK-0787は 腎 尿 細 管 上 皮 に存 在 す るrenaldipep-

tidaseに よっ て代 謝 を 受 け,尿 中 回収 率 が 低 率 で あ り,

か つ動 物 実 験 に お け る 腎 障 害 の発 現 な ど が 問題 で あ っ

た3,。 これ に 対 し同社 で は,renaldipeptidaseの 選 択

的 阻 害 剤cilastatin sodium(MK-0791)(Fig.1下 段)

を開 発 し,こ れ とMK-0787を 併 用 す る こ とに よ り尿 中

回 収 率 は 改 善 され,ま た 腎毒 性 の軽 減 に も成 功 した もの

で あ る4)。

今 回 わ れ わ れ は,こ のMK-0787とMK-0791の1

対1配 合 剤,MK-0787/MK-0791に つ き基 礎的 ・臨 床

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

MK-0791

的検討を行 い,若 干の知見を得たので報告する。

1.研 究 方 法

1.抗 菌 力;主 と し て 喀 疾 由 来 の5.aum31

E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, Proteus sPP•,
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P. aeruginosa, P. cepacia, Acinetobacter spp. お よび標

準菌 種S。aureus209PJC-1株,寺 島株,瓦coliNIHJ

JC-2株,KpneumoniaeATCC27736に 対 す るMK-

0787の 抗菌 力 を測 定 し,同 時 に 測 定 したcefmenoxime

(CMX),cefoperazone(CPZ)お よびpiperacillin(PIPC;

Saure礁Pamginosaの み)の そ れ と比 較 検 討 した 。

MICの 測定は,日 本 化 学 療 法 学 会標 準法 に従 い,pH7。0

のMuller-Hintonagarを 用 いた 平 板 希 釈 法 に よ り測

定 した。接 種菌 量 はす べ て106cells/mlで あ る。

2.血 漿 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄;肝 ・腎 機能 に 異常 の

ない呼吸器疾患 患 者4例 を対 象 と し てMK-0787/MK-

0791,500mg(MK-0787量)を1時 間 で 点 滴 静 注後,

1,11/2,2,3,4,6時 間 ご とに採 血 し,MK-0787の 血

漿中濃度を測 定 した 。 ま た,1例 につ い て はMK-0791

の濃度推移 につ いて もあ わせ て検 討 した 。 同 時 に2時 間

ごとに分割採 尿 し,6時 間 まで の尿 中 濃 度 を 測 定 し,尿

中回収率を求 め た。 さ らに1例 につ い て は,同 時 に6時

間 までの喀疾 中濃 度 を 測 定 した 。 検 体 の採 取 に 際 し て

は,血 液は ヘパ リン加採 血 後 直 ち に遠 心 分 離 を 行 い,得

られた血漿 を等量 の安 定 化剤[1MMorpholino-ethane

sulfonate緩 衝液(pH6.0)/Ethyleneglycol(1:1v/v)]

(MES/EG)と,尿 は等 量 の[1MMorpholino-propa貧e

sulfonate緩 衝 液(pH7-0)/Ethyleneglyco1(1:1v/v)]

(MOPS/EG)と 各 々混 和 して速 やか に-80℃ に 保 存 し

た。また,喀 疾 は等量 の1MMES/EGを 加 え,超 音 波

破砕器を用 いて 十分 に混 和 した 。

濃度測定 は,日 本 メル ク萬有 株 式 会社 研 究 所 に依 頼 し

たが,MK-0787はB.subtilisATCC12432(MB32)を

試験菌 とす るペ ーパ ー デ ィス ク法 で,ま たMK-0791は

高速液体 クロマ トグ ラフ ィーを 用 い て 行 わ れ た。

3.臨 床的 検討;本 剤 使 用 症 例 は24例 で,そ の 内 訳

は,肺 炎13例,膿 胸1例,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎 の二

次感染増悪2例,肺 癌 の混 合 下 気 道 感 染4例 の 呼 吸 器 感

染症20例 お よび 敗血 症3例,不 明 熱1例 で あ り,性 別

は男性21例,女 性3例 で,年 齢 は44歳 ～78歳,平 均

65.1歳 であ った。 投 与 量 は1回250～500mg1日2

回,12時 間 ごとの1時 間 点滴 を 原 則 と し,重 症 例 で は8

時間 ごと1日3回 の点滴 投 与 を行 った 。 使 用 期 間 は2日

か ら最長22日 間で あ った。 効 果 判 定 は発 熱 ,咳 漱,喀

疾な どの 自覚 症状 お よび胸 部 ラ音,胸 部X線 所 見,赤 沈

値 白血球数 な ど の臨床 検 査 所 見 の改 善 の程 度 な らび に

起炎菌の消失 の有 無 に よ り,著 効,有 効,や や 有 効,無

効 の4段 階 とした 。 さ らに,本 剤 使 用 前 後 の末 梢 血 液

像,肝 ・腎機 能 の変 化 につ い て も検 討 した。

II.成 績

1・ 抗菌 力;Table1下 段 に 示 す ご と くS .aums

209PJC-1株,寺 島 株 で は0.025μg/ml以 下,瓦co/i

NIHJJC-2株,K.pmumoniae ATCC27736株 で は

0.18μg/mlのMICで あ った 。

臨 床 分 離 のSaurms,瓦coli,1(pneumoniae,S

marcescens,Proteus mirabilis各50株,Indole posi-

tive Proteus33株,Raeruginosa 49株p. cepacia 32

株,Acinetobacter spp.45株 の成 績 はTable1に 示 し

た 。

S.aureusに 対 す るMK-0787のMICは0.025μ9/

ml以 下 に44株,88%が 分 布 を 示 し,残 る6株 も

o.39μ9/ml以 下 で発 育 を阻 止 され て お り,cMx,cPz,

Plpcよ りは るか にす ぐれ た 抗 菌 力 を示 した 。 瓦coli,

κ.pneumoniae,Smarcescens各50株 で は,MK-0787

のMICの ピー クは 各 々 ¢1,0.18,0.39μ9/mlで

CMXと は 同等 か 一 段 階程 度 劣 る 結 果 で あ った が,CPZ

に は い ず れ も2～3段 階 勝 る成績 で あ った 。P。mirabilis

で は 本剤 のMICはq39～3.13μ9/mlに 分 布 を 示 し,

CPZと ほ ぼ 同 等 でCMXに は3～4段 階 劣 って い た 。

IndolepositiveProteusで は 本 剤 とCPZは ほ ぼ 同等 の

MIC分 布 を示 し,そ の ピー クは1.56μ9/mlで あ った。

P.aem8inosaに 対 す るMK-0787の 抗-菌活 性 は,被

験 薬 中 も っ と もす く・れ,MICの ピー・クは1.56μ9/mlで

6.25μ9/m1ま で で49株 中48株98%が 発 育 阻 止 さ れ

て お り,PIPC,CPZに2～3段 階 勝 る 成 績 で あ った 。

君cepacia,AcinetobacterspP.に つ い て も本 剤 が 最 も

す ぐれ たMICを 示 した が,特 にAcinetobacterspP.で

は そ の ピー クはo.18μ9/m1で あ り,cPz,cMxの

50,200μg/m1に 比 し,極 め て 強 い 抗菌 活 性 を 示 した 。

2.血 漿 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄;本 剤500mg1時 間

点滴 後 のMK-0787の 血 漿 中 濃 度 推 移 はFig2に 示 す

ご と く,点 滴 終 了 時 の ピー クは22.5～38.1(平 均29.0)

μg/mlで あ り,以 後2時 間 値 平 均10.6μg/m1,3時 間 値

平 均5.57μg/ml,4時 間 値 平 均2.97μg/mlと 推 移 し

て,6時 間後 で は0.52～2.62(平 均1.07)μg/mlで あ

った 。第1例 目 のT.F.例 で は 同時 にMK-0791の 血 漿

中 濃 度 を 測 定 した が,Fig3に 示 す ご と く,ピ ー ク値 は

MK-0787の27.9μ9/mlに 対 し47.15μ9/mlと 高 く,

2時 間 まで はMK-0787を 上 回 る血 漿 中 濃 度 を 示 し,3

時 間 以 降 は 速 や か に 減 衰 し,6時 間 値 で はMK-0787の

0.54μ9/mlに 対 し測定 下 限 を下 回 る濃 度 とな っ た◎

6時 間 後 ま で の 尿中 濃 度 な らび に 回 収 率 はFig4,5

に示 す ご と く,MK-0787で は34.9～64.5平 均48.1

%,MK-0791で は57.3%の 回 収 率 を 得 た ◎

さ らに,第3例 目のS.S.例,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎

の66歳 女 性 に お い て,同 時 に採 取 した1時 間 ご との 喀

疾 内 のMK-0787の 濃 度 は,2時 間 で0.4μ9/ml,3,4
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Fig. 2 Plasma levels of MK-0787
MK-0787 500 mg/MK-0791 500 mg/hour IVD

Hours after start of infusion

時間では各 々1.8μg/ml,6時 間 で は1.2μg/mlで あ っ

た。

3.臨 床 的 検討;MK-0787/MK-0791使 用 症 例 の性
,

年齢 診 断名,分 離 菌,薬 剤 投 与 量 な らび に臨 床 的,細

菌学的効果 の一 覧 をTable2に 示 した 。

肺炎 の13例 は,内10例 が 肺 癌 の経 過 中 に 併 発 をみ

たもので,他 の3例 もそれ ぞれ 慢 性 呼 吸 器 疾 患 あ る いは

横隔膜下膿瘍 な ど の基礎 疾 患,合 併 症 を 有 す る も の であ

った。 起 炎菌 は8例 で 明 らか で あ り
,そ の 内 訳 はP.

am8mosa3例 ,K.pneumoniae,E..cloacae,P. mor

8anii, B. catarrhalis各1例 お よびP .aemginosa, S

marcescens, S. aureusの 混 合 感 染1例 で あ った
。 これ ら

に対 して,本 剤1瞳500mg～1500mgで2～15日

間治療 を行 った結果,臨 床 的 に は7例 有 効 ,無 効5例,

効果判定不 能1例 で,有 効 率 は58.3%で あ った。 ま

た,内11例 で は,本 剤 投 与前 に 他剤 が投 与 され 無 効 で

あったが,そ の うち6例 で 本剤 が 有効 で あ
った。 細 菌 学

的には,単 独 菌感 染 の 瓦cloacae
,K.pneumoniae, B.

Fig. 3 Plasma levels of MK-0787/MK-0791
MK-0787 500 mg/MK-0791 500 mg/hour IVD

Hours after start of infus ion

Fig. 4 Urinary excretion of MK-0787
MK-0787 500 mg/MK-0791 500 mg/hour IVD

cata〃halis各1株,お よび 複 数 菌 感 染 例 で のRaem8i-

nosa, S. marcescmsは 投 与 後 消 失 したが , B. catarrha.

lisの 症 例 で は,投 与 後 君maltophiliaの 一 過 性 出 現 を

み,そ の 他P.aeru8inosa 2株(1株 は不 明) , S. au-

reus, P. morganii各1株 は 存 続 した 。

他 の7例 の 呼吸 器感 染 症 で は,効 果 判 定 可 能6例 中 ,
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Fig. 5 Urinary excretion of MK-0787/MK-0791
MK-0787 500 mg/MK-0791 500 mg/hour IVD

有効4,や や有効2の 満足すべ き成績 を得たが,や や有

効 の2例 は,同 一 のび まん性汎細気管支炎例の2回 の感

染 エ ピソー ドに対 して使用 したものである。初回使用時

は250mg1日3回,4日 間の投与で呼吸困難 な どの 自

覚症状 は若 干改善 したが,37～38℃ 台の発 熱が 持続す

るため,や や有効 として他剤 に変更 した。 しか し,終 了

時 の検査成績の改善,菌 の陰性化な どか ら考 えれ ば,い

ま しぽ らくの 投与で十分な 効果が得 られ た か も しれな

い。そ こで,第2回 目の投与時は1回 量500mg1日2

回で12日 間の投与 を試みたが,や は り自覚的訴 えの軽

減はみ られ たものの,菌 は陰性化せず,臨 床検査成績は

ほぼ不変 であ り,や や有効に とどまった。 しか し,そ の

Table 3 Overall clinical efficacy of  MK-0787/MK-0791

他肺癌 や慌撫肺 の混合下 気道感染の3例,お よび膿胸の

1例 ではいずれ も十分 な臨床効果 が得 られた。なお,症

例20の 肺癌 の症例 では,当 初 白血球増多,咳 嗽,喀痰

な どか ら混合感染を疑 って 本剤 を投与 したが,13日 間

の投与 で症例は不変,白 血球増多 も持続 し,喀 痰からも

有意 の細菌を分離 し得なか ったため,感 染症状不明確と

して効果判定か らは除外 した。

敗血症 の3例 も,術 後再発 胃癌や中枢神経障害など重

篤 な基礎疾患を有する症 例であったが,い ずれも有効の

評価を得た。特に,症 例21で は,頭 部外傷で脳挫傷,

硬膜下血 腫を認め,当 院救急部入院中の62歳 男性であ

り,血 腫除去術施行後 よ り肺炎を併発 し,PIPC,CZX

あ るいはST合 剤 などの使用にもかかわらず増悪傾向を

示 し,血 液培養で連続 して1)cePaciaを 分離するため,

本剤1回500mg1日3回 投与を開始 した。投与開始時

点ではDICも 併発 し,pre-shock状 態にあったと考え

られ るが,本 剤投与後shock状 態か らは離脱 し,解熱,

Table 4 Bacteriological response of  MK-07877'NIK-0791
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白血 球数などの検査成績改善,菌 陰性化(血 液)な どみ

られ,小 康 を得 るに至 った。 本症 例は,最 終的 には死亡

したが,本 剤投与 によ り感染症はcontrolさ れ,明 らか

な延 命効果があ った もの と考 え,有 効 と評価 した。

症 例24の 不 明熱の症例は,後 にPeriarteritisnodo-

saと 判明 し,発 熱その他 の症状 も本症に よるもの と考

えられたため,効 果判定か らは除外 した。

以上24例 中,効 果判定可能 であ った21例 に対す る

有効率は,Table3に 示す ごとく有 効14,や や有効2,

無効5の66.7%で あ り,呼 吸器感染症18例 では有効

11例,61.1%の 有効率を得た。

細菌学的に経過 を追 い得た19株 の成績をTable4に

示 した。全体 の除菌 率 は68.4%で あ ったが,君aeru-

ginosaを 除いた菌種では12株 中10株83.3%に 菌陰

性化を認めた。

副作用は24例 中1例 で,本 剤1日1000mg3日 間投

与(総 量2000mg)の 時点で1日2回 の粘血便の出現を

み,本 剤投与 の影響 と考 え,投 与を中止 した。中止翌 日

には軟便,2日 目には普通便 の排泄をみた。 便中の細菌

など詳細 な検討は行い得 なか ったが,本 剤 との因果関係

が疑われた。

本剤使用前後の臨床検査成績はTable5に 示 した。症

例1,20,23で の貧血 の増強お よび症例1,10,21,24で の

肝機能検査値の悪化 は,い ずれ も基礎疾患,合 併症 の増

悪 に伴 う変化 で,本 剤 によるもの とは考 えて いない。症

例14,15,17で は各 々投与後末 梢血 の好酸球増加が認め

られ るが,症 例15,17で は以前 よ り10%前 後の好酸球

増加を 自然経過でみてお り,本 剤 による影響ではない と

考え られ る。 しか し,症 例14で は投与前4%か ら投与

後8%と 軽度 では あるが一過性 の好酸球増加を認め,本

剤 の影響 と考えてい る。 また,症 例13に おいては,本

剤1日1000m912日 間投与 の時 点で,末 梢血 白血球数

が2700/mm3と 低下を示 し,本 剤投与終了後速やかに

3500/mm3と 回復 したが,や は り本剤に よる異常変動が

疑われた。

III.考 察

Cefotaxime(CTX)以 降開発 された新 しいcephem系

注射用抗生剤は,グ ラム陰性 桿菌群 を中心 にす ぐれた抗

菌 活性 を示 し,重 症,難 治性 呼吸器感染症に対 して も,

従来 の薬剤を上回 る有用性 を期待 し得 るもの として現在

広 く使用 されている。 しか し,こ れ らの薬剤に も限界 と

弱点がみ られるこ とは当然 であ り,そ の適性使用につ い

ては,十 分な注意が必要 である。

抗菌 スペ ク トルか らみた場合,S.aureus,E.faecalis

な どの グラム陽性球菌群の1部 とRaeruginosaを 代表

とするブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌群は,明 らか にそ

の守 備 範 囲 外 に あ る と考 え られ る もの であ り,CPZな ど

のP.aemgino3a活 性 に つ い て も,呼 吸 器感染症に対し

て は 十 分 な もの とは い いが た い 。 また 近 年methicillin

耐性S.aureus(MRSA)が 問 題 視 され て お り,呼吸器領域

に お い て も耐 性Saureus感 染 の頻度 は増加傾 向にある

よ うに思 わ れ る。 これ に つ い て も新 しいcephem剤 の

頻 用 は 少 な か らず影 響 を与 え てい る もの と考 えられる
。

MK-0787は,Streptomycescattleyaか ら得 られた新

しい β-lactam系 抗 生 物 質,thienamycinのN-formi.

midoyl誘 導 体 で あ り,そ の抗 菌 スペ ク トル は既存の

β-lactam剤 の ほ とん どす べ て を 上 回 るもの と考えられ

る。 抗 菌 活性 につ いて も,グ ラ ム陰 性菌 では,Klebsiella,

E.coli,C.freundiiな どで は既 存 のCTX ,ceftizoxime

(CZX)な ど と同 等 で あ り,H.infiuenm,p.mfrabiiis

で は若 干MICは 高 くな るが,君aeruginosaで はCPZ

に2段 階 程 度 勝 る成 績 で あ る。 しか し,何 とい っても

本 剤 の特 長 は,グ ラム 陽性 球 菌 群 に対 す る強 い抗菌活性

で あ り,E.faeciumを 除 くEnterococcussp.,S.pneu-

moniae,S.mreusあ るい は,S.ePidermidisな どに極

め て 強 い 抗菌 力 を示 して い る。

当 教 室 に お い て も,近 年,肺 癌 患 者 に合併する下気道

感 染症 あ る いは 難 治 性 慢 性 気道 感 染 例 の1部 において,

S.aureus,E.fraecalisあ る い はS.pneumoniaeな どの陽

性 球 菌 群 が,単 独 も し くは複 数 菌 感染 の1部 として関与

す る例 が 若 干 目立 って お り5},こ の よ うな症例や 起炎菌

不 明 の症 例 に つ い て は,本 剤 は 好 適応 と考 え られた。

今 回 のわ れ わ れ の 臨床 検 討 例 は,こ れ ら本剤 の基礎的

特 性 に基 づ い てP.aeruginosa感 染例 を 含む 比較的重症

例 を 中 心 に 行 った 。全 体 の有 効 率66,7%は 決 して高く

ない が,症 例 の 背 景 因子 を考 慮 すれ ば十 分評価 し得るも

の と考 え られ る。 グ ラム陽 性 球 菌 が起 炎菌 と考 えられた

のは,複 数 菌 感 染 例 を 含め て3例 で あ った が,そ れらは

い ず れ も有 効 と評 価 され た 。 また,Raerugimsa感 染

例 は 単 独菌6例,複 数 菌2例 の計8例 で あ り,効 果判定

可 能 の7例 に おけ る有 効 率 は3例 有 効,や や 有効2,無

効2の42.9%で,除 菌 率 も7株 中3株42.9%で あつ

た。 や は り,本 剤 の血 中 濃 度,喀 疾 中移 行性か ら考えて

もP.aeruginosaに よる 呼 吸 器感 染 症 には今ひ とつの感

はぬ ぐえ な い。 今 後 さ らに投 与量 な どにつ いて検討を続

け る必 要 が あ ろ う。

しか し,全 般 的 に み て,本 剤 の呼 吸器 感染症 に対する

有 用 性 につ い て 今後 十 分 な期 待 が 持 て る ものと考えられ

た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

YOSHIHITO NIKI, YOSHIHISA NAKAGAWA, TOSHIO KISHIMOTO

JIRO HINO, MASATOSHI WATANABE, MASAYOSHI KAWANISHI

HIROSHI KAWANE, TOSHIHARU MATSUSHIMA and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

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

antibiotic composed of equal parts of MK-0787 (a new p-lactam antibiotic) and MK-0791 (a renal de-

hydropeptidase inhibitor), were carried out and the following results were obtained:

1) The sensitivity of clinically isolated strains to MK-0787 was tested by the agar plate dilution

method and compared with that to cefoperazone (CPZ), cefmenoxime (CMX) and piperacillin (PIPC).

The MICs of MK-0787 against S. aureus were lowest, and the peak MIC was 0. 025 pg/ml . The MIC

against E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens were lower than those of CPZ and about the

same as those of CMX. The antimicrobial activity of MK-0787 against P. aeruginosa, P. cepacia

and Acinetobacter spp. was superior to that of CPZ or CMX, and the peak MIC value for

P. aeruginosa was 1. 56 pg/ml.

2) The mean maximum plasma concentrations in four subjects after a 500 mg IV drip infusion

of MK-0787 over a period of 1 hour were 29. 0 ƒÊg/m1; 10. 6ƒÊg/ml at 2 hours, 2. 97ƒÊg/ml at 4 hours

and 2.07 ƒÊg/ml at 6 hours. The peak plasma concentration of MK-0791 in one subject was 47
.15

pg/ml, and was not detectable 6 hours later. Total urinary excretion up to 6 hours after the

start of the infusion was 48 . 1% (MK-0787) and 57.3% (MK-0791).

3) A total of 24 patients (20 with respiratory tract infections, 3 with sepsis and 1 with fever

of unknown origin) were treated with MK-0787/MK-0791
, and clinical efficacy was evaluated as

good in 14, fair in 2, poor in 5 and not assessable in 3. Thus, the overall clinical efficacy rate

was 66.7%. As a side effect
, hemafecia was observed in one patient, and slight and transient

eosinophilia and leukopenia were each observed in one patient after treatment .


