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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 泌尿器 科領域

におけ る基礎的 ・臨床的検討
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新 β-lactam系 抗 菌 薬 のimipenem(MK-0787)とrenal dipeptidase阻 害 剤 のcilastatin

sodium(MK-0791)の 配 合剤MK-0787/MK-0791に つ い て抗 菌 力,吸 排 試験,臨 床 試験 を行 った。

教 室 保 存 臨床 分離 株432株 に 対 す るMK-0787,CPZ,LMOX,CAZ,GM(菌 種 に よっては

CFS,ABPC)のMICを 化 療 標 準 法 で 測 定 し比 較 した。

P.aeruginosaに はCAZ,CFSとMK-0787で 差 が な くも っ と も優 れ,S.marcemnsで はCAZ

に 次 い で,E.cloacae,C.freundii,S.aureus,S.epidermidis,E.faecahsに は 本剤 が もっ とも有

効 で あ った 。E.coli,K.pneumoniaeに はCAZ,LMOXな ど とほ ぼ 同等 で あ った 。Proteus spp.

に対 して はLMOX,CAZに 次 ぐ成 績 で広 く強 い抗 菌 力 を 示 した。

MK-0787 500mgと 本 剤500mg/500mgを クロ スオ ーバ ー 法 で5名 の健 康 成 人 志願 者 に30分

点 滴 で 投 与 した。 最 高 血 中 濃 度 は,MK-0787,MK-0787/MK-0791の 順 に35.2,36.0/35.1μg/

mlで あ り,t1/2(β)は0.8時 間,0.9/0.8時 間 で あ っ た。MK-0787の 尿 中 回収 率 は6.5時 間 ま

で で,単 剤16.6%,配 合剤64.6%とMK-0791の 効 果 が 著 明 に表 われ た。

慢性 複 雑 性 尿 路 感染 症24例 と前 立 腺 炎3例 に投 与 し,UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 う20例 につ いて

は,著 効9,有 効9,無 効2で90%の 有 効 率 で あ った 。 ま た27例 中 本 剤 に 起 因 す る と思われ る

副 作 用,臨 床 検 査 値 の異 常 は 認 め られ なか った 。

以 上 の こ とか ら本 剤 は 尿 路 感染 症 治 療 に有 用 な 薬 剤 と考 え られ た 。

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

はStreptomyces cattleyaよ り単 離 され たthienamycin1)

を 基 に 誘導 合 成 され たMK-0787とMK-0787の 腎 内 代

謝 に 関与 す るrenal dipeptidaseに 対 して選 択 的 阻 害 作

用 を有 す るMK-0791の 配 合 剤2)で,米 国 メル ク社 で開

発 され た 抗 菌 性薬 剤 で あ る(Fig.1)。

今 回 本 剤 を 使 用す る機 会 を 得 た の で,泌 尿 器 科 領 域

にお け る 本剤 の有 用 性,有 効 性 と安 全 性 を み る 鳶 め に

MK-0787の 抗 菌 力 を し らべ,ま たMK-0787単 独 の場

合 とMK-0787/MK-0791配 合 の場 合 の 健 康成 人志 願 者

に おけ る体 内 動態 をみ る た め吸 収 排 泄 試験 を行 い臨 床 症

例 に つ いて も検 討 し,こ れ らを も とに若 干 の考 察 を 加 え

た 。

I.方 法

1.基 礎 的 検討

1)抗 菌 力

MK-0787,cefoperazone(CPZ),latamoxef(LMOX),

ceftazidime(CAZ),gentamicin(GM)の5剤 の他,菌

種 に よ ってcefsulodin(CFS),ampicillin(ABPC)を 用

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

Molecular formula: C12H17N3O4S•EH2O

Molecular weight: 317.36

Molecular formula: C16H25N2O5SNa

Molecular weight: 380.43
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Table 1 Background of volunteers

い,教 室保存 臨床 分 離 株432株 に 対 す る最 小 発 育 阻 止

濃度(MIC)を 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ って 測 定 し

比較 した。対 象菌 種 は 昭和55年 か ら昭 和58年 に か け て

当科で分離保 存 したEsckerickia coli 114株,Klebsiella

pneumoniae 38株,Proteus mirabilis28株,Indole

陽性Proteus群(P.vulgaris 9株,P.rettgeri 11株),

Morganella morganii 16株,Pseudomonas aerugino-

sa 84株,Serratia marcescns 18株,Enterobacter

cloacae 14株,Citrobacter freundii 14株,Stapkylo-

coccus aureus 9株,Stapkylococcns epidermidis 23株,

Enterococcus faecalis 54株 で あ る。

2)吸 収 排泄 試験

健康成人 男子志 願 者5名 にMK-0787 500mg,MK-

0787/MK-0791 500mg/500mgを 点滴 静 注 し,血 中 濃

度,尿 中濃度,尿 中 回収 率 を み た 。 健 康 成 人 男 子 志 願 者

の年齢,体 重 はTable1に 示 した 。各 薬 剤 は 生 理 食 塩 液

100mlに 溶解 し,1週 間 の 休薬 期 間 を お い た ク ロス オ ー

バー法で30分 点滴 静 注 法 で投 与 した。

採血時間は投 与前,投 与後0.5,0.75,1,1.5,2,

2.5,4.5,6.5時 間 後,尿 採 取 は投 与 前,投 与 開 始1,

2.5,4.5,6.5時 間 後 に 行 った 。MK-0787の 濃 度 測 定 は

ペーバーデ ィス ク法 に よ る標 準 曲線 法 で 行 い,検 定 菌 と

してBacillus. subtilis ATCC 12432を 用 いた 培 地 中 に

胞子懸濁液 を1.2×106cfu/mlと な る よ う調 製 した も の

を4ml,感 性 デ ィス ク用 培地-N(ニ ッス イ)上 に 重 層 し

て用いた。 なお,標 準 曲線 は,50mMのMorpholino-

propane sulfonate緩 衝 液(MOPS buffer)(pH7.0)を

用 いて 作 成 した。 検 体 採 取 後,血 液 は冷 却 遠 沈(4℃

4000rpm5分)に よ り血 漿 に分 離 し,等 量 のMES〔1

M Morpholino-ethane sulfonate緩 衝 液(pH6 .0)/Ethy-

leneglycol(1:1V/V)〕 を加 え
,尿 は そ の ま ま 等 量 の

MOPS〔1M Morpholino-propane sulfonate緩 衡 液(pH

m)/Ethyleneglycol(1:1V/V)〕 を加 え,ド ラ イ ア イ ス/

アセ トンでで きるだ け速 や か に凍 結 した も のを 測 定 に供

した。

MK-0791は 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(Waters Asso-

clates HPLC6000Aポ ンプ
,WISP710B自 動 試 料 注 入

装置,デ ータモ ジ ュ ールM730)を 用 い,蛍 光 分 光 光 度

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically

isolated E. coli

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically

isolated K. pneumoniae

計(日 立650-10LC)に よ って 測 定 した 。 これ らは 日本

メル ク萬 有株 式 会社 研 究所 で行 わ れ た も の で あ る。

な お カ ラム に はMPLCRP-18 SPHERI-10,18-GU

(Brownlee Labs.)ERC-ODS-1162(4.6×100mm,

Erma optical works)ガ ラス ビー ズ(40μm)充 て ん

4.6×250mmま た ス テ ン レス ス チ ー ル カ ラ ム(Hewlet-

tpackard・whatman #4338-015)を 用 い,移 動 相 と し

て 水/リ ン酸(85%)/イ ソ プ ロパ ノー ル を91.8/0.2/8.0

(血 清),92.8/0.2/7.0(尿)V/V%で 用 いた 。

流 速 は2.0ml/min(移 動 相),1.0ml/min(反 応 試 薬)

で あ った 。

3)臨 床 的 検 討

東 海 大 学 病 院 泌 尿 器科 を受 診 した 慢性 複 雑 性 尿路 感 染

症24例 と急性 前 立 腺 炎 な ど3例 の計27例 に本 剤 を投
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. mirabilis

28 strains 106CFU/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically isolated

lndole (+) Proteus

20 strains 106CFU/ml

与 した。 男 性20例,女 性7例 で男 性 の 場 合17歳 か ら

90歳 女 性 の場 合33歳 か ら76歳 に 患 者 が 分 布 して い

る が,男 性 の場 合14例(女 性 の場 合5例)が60歳 以

上 で あ り,高 齢 者 が 多 い とい え る。

II.結 果

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

E.coli 114株 に 対 して はCAZ,LMOXと 本 剤 が 良

く,GMよ り2管 程 度 優 れ てい た 。CPZに は100μg/ml

以 上 のMICを 示 す もの が2株 存 在 した(Fig.2)。

K.pnenmoniae 38株 に 対 して は 本剤 が も っ とも 良 く,

LMOX,CAZ,GMが これ に 次 い で 良 か った(Fig.3)。

P.mirabili 328株 に 対 して は どの薬 剤 で も6.25μg/ml

以 下 て 発 育 が 阻 止 され た が,CAZ,LMOXが 優 れ て い

Fig. 6 Sensitivity distribution of. cljnigally isolated
M. morganii

16 strains 106CFU/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. aeruginosa

84 strains 106CFU/ml

た(Fig.4)。

Indole陽 性Proteusは,P.vuigaris 9株 とP.retgeri

11株 の計20株 で あ る が,LMOX,CAZ,GMが 優れ

て お り,本 剤 は これ に 次 ぐも ので あ った(Fig.5)。

M.morganii 16株 に対 して もほ ぼ同様 の成績であっ

た。 本 剤 は3.13μg/ml以 下で,全 株 発育 阻止 したが,

CAZで は12.5μg/ml,,CPZで は、25μg/mlで あり,

LMOXは0.2μg/ml,GMは1.56μg/mlで 全株発育阻

止 しえ た(Fig.6)。

P.aeruginosa 84株 に 対 しては,本 剤 とCAZ,CFS

は そ れ ほ ど差 が な く優 れ た 成績 を示 し,LMOXが もっ

と も成績 が悪 か った 。 この 中 に はGMで100μg/ml以

上 の株 が9株 含 まれ てい た(Fig.7)。

S.marcescensは18株 に 対 して はCAZ,本 剤 の順で成
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinically isolated
S. marcescens

18 strains 106CFU/m1

Fig.9 Sensitivity distribution of clinically isolated

E. cloacae

14 strains 106 CFU/ml

績が良 く,LMOX,GMの 順 で あ った(Fig .8)。

E.cloacae14株 に対 しては 本 剤 が 最 も優 れ
,1.56μg/

ml以 下で全株 の発育 が 阻 止 され た
。こ れ に つ ぐの がGM,

LMOXで あった(Fig .9)。

C.freundii 14株 に 対 して も本 剤 が も っ とも優 れ て お

り,GMが これ につ ぐ成 績 で あ った 。CPZ,CAZは これ

らに比 し,か な り劣 って いた(Fig .10)。

S.aureusは9株 と 菌 株 数 が 少 な か った が
,本 剤 が も

っとも良 く,次 いでGMで あ った(Fig .11)。

S.epidermidis23株 に対 しては ,本 剤 が も っ と も優

れ,0.1μg/ml以 下 で全 株 発 育 阻 止 しえ た
。次 にGMが

優れてお り,0.39μg/m1で 全 株 発 育 阻 止 しえ た(Fig .

12)。

E.faecalis54株 に 対 して は 本 剤 は3 .13μg/mlで 全 株

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinically isolated
C. freundii

14 strains 106CFU/m1

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinically isolated

S. aureus

9 strains 106CFU/m1

発 育 阻 止 し,ABPCよ り1管 程 度 優 れ て い た。 これ につ

ぐの はCPZで あ り50μg/ml以 下 で全 株 の発 育 阻 止 が

可能 で あ ったが,CAZ,LMOXで は,ほ とん どの 株 が

100μg/ml以 上 のMICで あ った(Fig.13)。

2)吸 収 排 泄 試 験

5名 の健 康 男 子 成 人 志 願 者 にMK-0787を500mg,

MK-0787/MK-0791を500mg/500mg100mlの 生 理 食

塩 液 に 溶 解 し,1週 間 の 間 隔 で ク ロ スオ ー バ ー 法 に よ

り,30分 で 点 滴 静 注 した。

投 与 対 象5名 の 平均 年 齢 は23.8(21～26)歳 平 均 体

重 は63.4(52～73)kgで あ る(Table1)。

各 個 の血 漿 中 濃 度 お よび平 均 値 はTable2に 示 した。

ま た これ ら の平 均 値 を グ ラフ化 した も のがFig.14で あ

る。
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinically

isolated S. epidermidis

23 strains 106CFU/m1

投 与 後30分,す な わ ち 点滴 終 了 時 が 最 高 血 中 濃 度 と

な り,MK-0787濃 度 は単 独 の場 合35.2μg/ml,配 合剤

の場 合36.0μg/m1,そ の際 のMK-0791は35.1μg/m1

で あ った 。

投 与 終 了 後2時 間 で は 各 々2.8,3.5,2.3μg/mlと な

り,4時 間 後 で は0.5,0.8,0.6μg/m1で あ り,MK-

0787濃 度 は 単 独 の場 合 よ り配 合 剤 の方 で 多 少 高 め に 出

る傾 向が あ った が 大 きな差 で は ない 。

Fig.13 Sensitivity distribution of clinically
isolated E. faecalis

54 strains 106 CFU/ml

次 にMK-0787の 尿 中 回収 率 は 単独 投与 の場合,投 与

開 始 か ら6.5時 間,す なわ ち投 与 終 了後6時 間までで

16.6%,配 合 剤 の 場 合64.6%で あ り,各 個 データは

Table3に,平 均 値 を グ ラ フ化 した ものはFig,15に 示

した 。

これ らを も とにpharmacokinetic parameterを 求め

た もの をTable4に 示 した。 β相 の 半減 時間はMK-

0787の 場 合単 独 投 与 で0.8時 間,配 合剤 の場合0.9時

Table 2 Concentration of MK-0787 and MK-0791 in plasma after drip infusion of 500mg

of MK-0787 alone and 500mg/500mg of MK-0787/MK-0791(Cross over, n= 5)
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Table 3 Urinary excretion of MK-0787 after drip infusion of 500mg of MK-0787 alone and
500mg/500mg of MK-0787/MK-0791(Cross over, n= 5)

Fig. 14 Mean plasma levels and simulation curve
of MK-0787 and MK-0791 (n=5)

間,MK-0791で も0 .8時 間 と大 きな差は認め られなか

った。腎クリアランスは各 々0 .67,2.39,2.31ml/min/

kgと 明らかに配合剤で大 きな値 を示 した
。

3)臨 床成績

対象27例 中慢性複雑性尿路感染症は24例 であ り,

このうちUTI薬 効評価基準に合致す る症例は20例 で

あった(Table5)。1

この20例 については同基準に従 って臨床 効果 を判定

したが,著 効9例 ,有 効9例,無 効2例 で90%の 有効

Table 4 Mean pharmacokinetic parameters of

MK-0787/MK-0791

率で あった(Table6)。

これ らを病態群別にみた ものがTable7で 無効の2

例は カテーテル留置の複数菌 感染 に よる ものであった。

細菌学的効果はTable8に 示 す ごとくで,全24株 中

21株 が除菌 され,88%の 除菌率であ り,Enterococcus ,

P.aeruginosa,S.marcescens各1株 が存続 した。

急性前立 腺炎の3例 につ いては症状,尿 中細菌 な どか

ら主 治医 が効果判定 を行 なったが,い ずれ も著効 と判定

され た。 またUTI薬 効評価基準に合致 しない4例 につ
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Fig.15 Mean urinary levels and cumulative reco-
very rates of MK-0787/MK-0791 (n=5)

いては,本 剤 の投与 日数,菌 数な どに問題があ ったが主

治医判定では,有 効2例,や や有効2例 であった。以上

の27例 中,自 覚的副作用を認めたものはな く,血 液検

査で本剤に よる と思われ る異常を認 めた症例 もなか った

(Table9)。

検査 データ上は症例4で 末梢血,Al-P値 に異常が認

め られ るが,本 症例は前立腺癌末期 で,DICを 併発 した

ものであって,こ れ らの検査値異常が本剤 に よる可能性

は少ない と思われた。また症例19で は 胃癌の後腹 膜腔

への浸潤 のため両側尿管閉塞 とな り,尿 管 カテーテル留

置を尿管ステ ン トに変更 したため一時的腎機能 の低下 が

認め られた と考 え られ,本 剤に よる可能性は少ない と考

え られ た。

III・ 考 察

Imipenem(MK-0787)は 新 しい系 統 の β-lactam系

抗 生 物 質(カ ルバ ペ ネ ム)で あ るthienamycinの 蕗

formimidoy1誘 導 体 で あ る。thienamycinに 蘭 しては

KAHAN1)の 文 献 に詳 しいが 薬 剤 自身 の不安定 性のだめに

誘 導 体 で あ るMK-0787が 開発 され た。

しか しな が ら この系 統 の薬 剤 は いず れ も腎尿管上皮の

renaldipeptidaseで 分 解 され,し たが って尿中には抗菌

力 の な い代 謝 物 で あ る β-1actam環 が開 いmmetabolite

Iが 排 泄 され る こ と にな る2)。

こ の た めdipeptidase阻 害 剤 のcilastatins。dium

(MK-0791)が 開 発 され,配 合 剤 と して開発 されるよう

に な った。

まmMK-0787はCERよ り多 少 弱 いなが らも動物実

験 で腎 毒 性 が認 め られ た が,MK-0791は これ の軽減に

も有 効 で あ る とされ て い る3)。

一 方
,renal dipeptidaseの 生理 的 意義 は はっき りせず

WELcH4)は 糸 球 体 か ら濾 過 されmdipeptideの 再吸収,

再 利 用 に関 係 す るの で は な いか と推 測 して いる。す なわ

ち ア ミノ酸 あ る い は 糖 の 再 吸 収 時 のtransportに 関係

し,Na濃 度 に依 存 す る と して い る。 しか しなが らre-

naldipeptidaseが 欠 如 しつ づ け るわ けで ないものの,

一 時 的 に 阻 害 を受 け る と して も十 分 な観 察を行わねばな

らな い の は 当 然 で あ り,必 然 的 に臨 床例 の集積 と副作用

の解 析 が 必 要 で あ る と思 わ れ る。

MK-0787お よびMK-0791の 代 謝産 物 には抗菌力が

な い も の の,MK-0787に つ い てはPseudomonas mal-

topHiliaを 除 く グ ラ ム陰 性 菌,陽 性 菌,嫌 気 性菌などに

も広 く強 い抗 菌 力 を 示 し,従 来 は ペ ニ シ リン系薬剤だけ

Table 6 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I. 0.5/0.5-1/1g/day. 5 days treatment
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Table 7 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791 in complicated U. T. I.

*Persisted: regardless of bacterial count

に良い感受 性 を示 した 瓦faecalisに も強 い 抗 菌 力 を 示

した のも特 徴 の1つ で あ る5),6),7)。

第32回 日本化 学 療 法 学 会 の新 薬 シ ンポ ジ ウ ム8}で も

三橋が本剤 の抗 菌 力 につ い て報 告 して お り,わ れ わ れ の

施設にお け る成 績 と良 く一 致 して い た。 す な わ ち 瓦

coli,K.Pneumoniaeで は 最 近 の第3世 代cephemと そ

れほ ど差が な く優 れ た抗 菌 力 を示 し,Proteussp.で は

本剤 よ り優 れた もの もあ っ たが 全 て3.13μ9/ml以 下 で

発育阻止 され,P-aeruginosaで はCFS,CAZと ほ ぼ

同等,S.marcescensで はCAZよ り多 少 劣 る も の の6.25

μg/m1で 全株 が発 育 阻止 され る 良 い成 績 で あ った 。

瓦cloacae,Cfreundiiで は もっ ともす ぐれ た抗 菌 力

を示 し,1.56μg/ml以 下 で全 株 発 育 阻 止 され た こ とは 特

筆すべ きこ とで あ る。 また グ ラ ム陽 性 菌 のS.aureus,

S.epidermidis,E.faecalisに つ い て もGM,ABPCな ど

よ り優 れ て い た 。 この よ うに 広 い スペ ク トラ ムに 有 効 な

抗 菌 薬 は 従 来 なか った も ので あ る。 また 吸 収 排 泄 試 験 を

健 康 成 人 志 願 者5名 に行 った が,前 記 新 薬 シ ン ポ ジ ウ

ム で斉 藤 が 吸 排 試 験 につ い て ま とめ てい る。 す なわ ち 本

剤500mg/500mgの30分 点滴 静 注 で はMK-0787の

ピー ク値 は36.1μg/m1,MK-0791は38.0μg/mlで 我

々 の 施設 で の成 績36.0μg/ml,35.1μg/mlと ほ とん ど

差 が な い。 またMK-0787の 尿 中 回 収 率 は6時 間 ま で で

は76.1%と 報 告 され て お り,我 々の 施 設 の6.5時 間 ま

で の64.6%と それ ほ ど大 きな差 は な い。 こ の こ とは

MK-0787単 独 投 与 の場 合 は6.5時 間 ま で の 回 収 率 が

16.6%で あ った こ と か ら み る と,明 らか にMK-0791

のrenal dipeptidase inhibitorと して の働 き に よる もの
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と考えられる。

また血中 半 減 時 間 についてはMK-0787,MK-0791

各々についてそれぞれ0.97時 間,0.84時 間の報告が あ

るが,我 々の施設では0.87時 間,0.76時 間 と大 きな差

がなかった。またAUCに ついて も41.4hr・ μ9/m1と

3Z6hr・μ9/mlと の報告が あったが,.各 々36.2,31.5

hr・μ9/m1とそれほ ど大 きな差 はなか った。MK-0787単

独投与の場合 と合剤 としての投 与 を 比 較 してみ る と,

Kel,t1/2(β),AUCな どか ら配合剤 の方が や や排泄

が遅れる傾向があるよ うに思われた。 これ はお そ ら く

renal dipeptidaseに よるMK-0787の 分解 が阻止され

るためと考えられた。

以上のことか らMK-0787単 独投与 よりもMK-0791

との配合剤 としての投与 の方が,少 な くとも薬動力学的

には抗菌薬 としての有用性が高い と考え られた。前記 シ

ンポジウムで西浦は泌尿器科領域 の臨床例について まと

めているが,UTI薬 効評価基準9)による慢性複雑性尿路

感染症では78%の 有効率 であ り,我 々の施設 での90%

の有効率にはお よぼなか った。

これは病態群別 に分けてみた 場 合,我 々の 施設 では

1～4群 の単一菌感染に よる症 例が大部分 を占め て い た

ことによると思われ る。

細菌学的効果をみると,S. mmescensは1株 しか なか

ったため成績が悪いが,そ の他の菌種 ではほぼ予想 され

たような抗菌力を示 し,除 菌率 も88%と 高か った。

自他覚的副作用をみた症例 もな く,本 剤 に よる と思わ

れる検査成績の異常 もなか った ことか ら,前 記抗菌 力,

体内動態,臨 床検討を通 じて本剤は配合剤 として有用 で

あり,1つ の抗菌薬 として尿路感染症治療に有用な薬剤

と考えられた。
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Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Evaluation of antibacterial activity, a pharmacokinetic study and a clinical study were performed
to evaluate imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a combination of a new 19-lactam antibiotic

(MK-0787) and a renal dipeptidase inhibitor (MK-0791).
MICs of MK-0787, CPZ, LMOX, CAZ and GM (or CFS, ABPC) against 432 clinical isolates,

which are stored in our laboratory, were measured by the Standard Method of the Japan Society
of Chemotherapy and the results were compared. CAZ, CFS and MK-0787 had the best activity
against P. aeruginosa, with little difference among the three agents. CAZ had the best activity
against S. marcescens and MK-0787 followed. MK-0787 had the best activity against E. cloacae, C.

freundii, S. aureus, S. e pidermidis and E. faecalis. MK-0787 had similar activity to LMOX and CAZ
against E. coil and K. pneumoniae. MK-0787 had the best activity against Proteus sp. next to LM
OX and CAZ and showed broad and potent antibacterial activity.

500 mg of MK-0787 and 500 mg/500 mg of MK-0787/MK-0791 were administered by a 30-minute
drip infusion to 5 healthy volunteers using a cross-over fashion. Peak levels in plasma of MK-0787
and MK-0787/MK-0791 were 35. 2 and 36. 0/35. 1 pg/ml within 6. 5 hours, and the t112 was 0.8
and O. 9/0. 8 hours, respectively. Urinary recovery of MK-0787 was 16. 0% after MK-0787 alone
and 64. 6% after the combination. The latter value demonstrated the effect of MK-0791.

MK-0787/MK-0791 was administered to 24 patients with chronic complicated urinary tract infections
and 3 with prostatitis. In 20 patients who satisfied UTI Drug Evaluation Star.dards, 9 were evaluated
as excellent, 9 as good and 2 as no response with an efficacy rate of 90%. No adverse effects or
abnormalities of laboratory findings were observed in these 27 patients.

From these results, it was concluded that MK-0787/MK-0791 is a useful agent for the treatment
of urinary tract infections.


