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2010年に分離・収集されたグラム陽性菌および陰性菌の 4,080株について，β ―ラクタマーゼ産生性と
tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC）とその他の汎用薬に対する感受性を検討した。

Moraxella catarrhalis，Escherichia coli，Citrobacter spp., Klebsiella pneumoniae，Enterobacter cloacae，Serra-

tia marcescens，インドール陽性 Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa，Acinetobacter spp．および Bacteroides

fragilisグループにおける β ―ラクタマーゼ産生株の占める割合は，90％以上であった。また，staphylo-
cocciで約 60％，Haemophilus influenzaeで 11.1％の株が β ―ラクタマーゼを産生しており，2001年から
2006年の調査に比べて，H. influenzaeにおいて β ―ラクタマーゼ産生株の増加傾向を認めた。基質拡張型
β ―ラクタマーゼ（ESBLs）産生株は，E. coli，K. pneumoniaeおよび Proteus mirabilisにおいて，それぞれ
17.8％，3.9％および 12.8％であり，E. coliと P. mirabilisの ESBLs産生株が増加していた。メタロ β ―ラ
クタマーゼ産生株は，E. cloacae，P. aeruginosaおよび Acinetobacter spp．においてそれぞれ 2.5％，1.0％お
よび 3.3％であったが，S. marcescensでは検出されなかった。
TAZ�PIPCに対する感受性を Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）の臨床的ブレイク

ポイントに従って検討したところ，各菌種における感性率は 80.9％（P. aeruginosa）から 100％（MSSA，
MSCNS，P. mirabilis，インドール陽性 Proteus spp．および β ―ラクタマーゼ陰性アンピシリン耐性―H. in-

fluenzaeを含む H. influenzae）であり，全菌種において 80％以上の感性率であった。これらを 2001年か
ら 2006年における感性率と比較すると，すべての菌種で同等以上であり，一部の腸内細菌科の菌種では
TAZ�PIPCに対して感性化が認められた。
以上の結果より，本剤は，各種の感染症診療ガイドラインにおいて推奨されている第一選択薬として，

臨床効果が期待できると考えられた。

＊東京都大田区大森西 5―21―16



VOL. 61 NO. 6 TAZ�PIPCの耐性化状況 515

Key words: tazobactam�piperacillin，β-lactamase，susceptibility

Tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC）は，β―ラクタマー
ゼ阻害薬である tazobactam（TAZ）と，広域抗菌スペクトル
を有するペニシリン系薬である piperacillin（PIPC）を，
TAZ：PIPCの力価比 1：8の割合で配合した注射用抗菌薬
である。本剤は，1992年にフランスで承認されて以来，海外
では 103カ国で承認され，肺炎，腹腔内感染症および発熱性好
中球減少症などの診療ガイドライン１～３）で，主として重症患者
における第一選択薬として推奨され広く使用されてきた。一
方，国内では 2001年に TAZと PIPCの 1：4配合薬が，敗血
症，腎盂腎炎および複雑性膀胱炎を適応症として承認された
が，その後，薬物動態―薬動力学（PK-PD）を考慮した用法・
用量の見直しにより 1：8配合剤が開発され，2008年に敗血
症，肺炎，腎盂腎炎および複雑性膀胱炎が適応症として承認さ
れた。さらに，2012年には腹膜炎，腹腔内膿瘍，胆嚢炎およ
び胆管炎の効能が追加され，国内において各種の診療ガイド
ラインで第一選択薬として推奨されている４，５）。
臨床分離株の本剤に対する感受性については，2001年から

2006年の間に分離された β―ラクタマーゼ産生菌を含む
3,213株について検討し，本剤に対して良好な感受性を示し，
経年的にも感受性の低下が認められなかったことを報告して
いる６）。
海外では，1992年のフランスでの承認以降に多くの調査研

究が実施されており，北米では，1997年から Pseudomonas

aeruginosaの感受性状況が調査され，発売後 15年余りにわ
たって本剤感受性に変化のないことが報告されている７）。
本調査では，2001年から 2006年の調査における菌株収集

施設（12施設）を拡大した全国 31施設で，2010年に分離・収
集されたグラム陽性菌および陰性菌の 4,080株について，
TAZ�PIPCとその他の汎用薬に対する感受性と β―ラクタ
マーゼ産生性を検討した。

I． 材 料 と 方 法
1．使用菌株
国立大学法人北海道大学病院，国立大学法人東北大学

病院，岩手医科大学附属病院，獨協医科大学病院，慶應
義塾大学病院，順天堂大学医学部附属順天堂医院，東京
医科大学病院，埼玉医科大学病院，東邦大学医療センター
大森病院，帝京大学医学部附属病院，医療法人鉄蕉会亀
田総合病院，国立大学法人名古屋大学医学部附属病院，
国立大学法人浜松医科大学医学部附属病院，愛知医科大
学病院，国立大学法人三重大学医学部附属病院，国立大
学法人金沢大学附属病院，国立大学法人福井大学医学部
附属病院，国立大学法人京都大学医学部附属病院，公立
大学法人奈良県立医科大学附属病院，公益財団法人天理
よろづ相談所病院，関西医科大学附属枚方病院，県立広
島病院，国立大学法人岡山大学病院，川崎医科大学附属
病院，国立大学法人愛媛大学医学部附属病院，国立大学

法人香川大学医学部附属病院，国立大学法人長崎大学病
院，国立大学法人大分大学医学部附属病院，国立大学法
人九州大学病院，北九州市立医療センターおよび国立大
学法人佐賀大学医学部附属病院において，2010年 4月～
9月に尿，血液，喀痰，膿および骨髄を主な材料として
分離されたmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus

（MSSA），methicillin-susceptible coagulase-negative
staphylococci（MSCNS），Streptococcus pneumoniae，
S. pneumoniae 以外のStreptococcus spp. , Enterococcus fae-

calis，Moraxella catarrhalis，Escherichia coli，Citrobacter spp.,
Klebsiella pneumoniae，Enterobacter cloacae，Serratia marces-

cens，Proteus mirabilis，インドール陽性 Proteus spp., Provi-

dencia spp.，Haemophilus influenzae，Acinetobacter spp. ,
Pseudomonas aeruginosaおよび Bacteroides fragilisグルー
プを対象とした。各施設において分離された菌株は，マ
イクロバンクにて凍結保存し，三菱化学メディエンスに
て Clinical microbiology procedures handbook 2nd ed.
update８）の方法に準じて再同定を行った。なお，薬剤感受
性データに及ぼす施設間差の影響を考慮し，1施設の収
集菌株数を 1菌種（菌型）10株以内とした。
2．使用薬剤
薬剤感受性測定薬剤として，TAZ�PIPC（TAZは 4

μg�mLに固定），piperacillin（PIPC），sulbactam�am-
picillin（SBT�ABPC，SBT：ABPC＝1：2），sulbactam�
cefoperazone（SBT�CPZ，SBT：CPZ＝1：1），cefotiam
（CTM），ceftazidime（CAZ），cefepime（CFPM），
imipenem�cilastatin（IPM�CS），meropenem（MEPM），
ciprofloxacin（CPFX），levofloxacin（LVFX），gentami-
cin（GM），erythromycin（EM）を使用した。
MSSAお よ びMSCNSで は oxacillin（MPIPC），S.

pneumoniaeで は benzylpenicillin（PCG），H. influenzae

では ampicillin（ABPC）の最小発育阻止濃度（MIC）か
ら，耐性型を分類した。また，E. coli，K. pneumoniaeおよ
び P. mirabilisでは，clavulanic acid（CVA）�CAZ（CVA
は 4 μg�mLに固定），cefotaxime（CTX）および CVA�
CTX（CVAは 4 μg�mLに固定）のMICを測定し，
ESBLsの産生性を確認した９）。
TAZ�PIPC，SBT�ABPC，SBT�CPZのMICは，主剤

である PIPC，ABPCおよび CPZのMICで表記した。
3．薬剤感受性測定
薬剤感受性の測定は，Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute（CLSI）の方法１０～１３）に準じ，微量液体希釈
法にて最小発育阻止濃度（MIC）を測定した。S. pneumo-

niaeおよび H. influenzaeを除く好気性菌の測定には
cation-adjusted Mueller Hinton broth（CAMHB）を使用
した。S. pneumoniaeには 2.5％ウマ溶血液加 CAMHB
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Table　1.　Number of collected strains in items of clinical sources

Species

No. of strains (%)

Total Blood %
Expect-

oration
% Urine % Pus %

Spinal 

fluid
% Others %

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 293 46 15.7 106 36.2 21  7.2 50 17.1 0 0 70 23.9

Methicillin-susceptible coagulase-negative 

staphylococci

210 108 51.4 8 3.8 23 11.0 15 7.1 1 0.5 55 26.2

S. pneumoniae 267 17  6.4 195 73.0 0 0 6 2.2 2 0.7 47 17.6

Streptococcus species (other than S. pneumoniae) 299 53 17.7 60 20.1 52 17.4 63 21.1 2 0.7 69 23.1

Enterococcus faecalis 218 41 18.8 18 8.3 96 44.0 24 11.0 0 0 39 17.9

Moraxella catarrhalis 186 0 0 140 75.3 0 0 2 1.1 0 0 44 23.7

Escherichia coli 304 64 21.1 31 10.2 161 53.0 11 3.6 0 0 37 12.2

Citrobacter species 234 23  9.8 34 14.5 111 47.4 20 8.5 0 0 46 19.7

Klebsiella pneumoniae 231 55 23.8 76 32.9 72 31.2 6 2.6 2 0.9 20 8.7

Enterobacter cloacae 197 36 18.3 64 32.5 46 23.4 14 7.1 0 0 37 18.8

Serratia marcescens 249 24  9.6 110 44.2 52 20.9 29 11.6 0 0 34 13.7

Proteus mirabilis 218 12  5.5 37 17.0 120 55.0 21 9.6 0 0 28 12.8

Indole-positive Proteus species 114 8  7.0 6 5.3 65 57.0 19 16.7 0 0 16 14.0

Providencia species 80 4  5.0 13 16.3 43 53.8 5 6.3 0 0 15 18.8

Haemophilus influenzae 252 5  2.0 214 84.9 0 0 1 0.4 0 0 32 12.7

Pseudomonas aeruginosa 303 37 12.2 141 46.5 75 24.8 25 8.3 0 0 25 8.3

Acinetobacter species 240 21  8.8 153 63.8 23  9.6 10 4.2 1 0.4 32 13.3

Bacteroides fragilis group 185 31 16.8 1 0.5 8  4.3 76 41.1 0 0 69 37.3

Total 4,080 585 14.3 1,407 34.5 968 23.7 397 9.7 8 0.2 715 17.5

を，H. influenzaeには CAMHBにヘマチン（15 μg�mL），
酵母エキス（5 mg�mL）および β ―ニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチド（15 μg�mL）を添加した HTM broth
を使用した。接種菌量は約 5×104 CFU�wellとした。B.

fragilisグループはヘミン（5 μg�mL），ビタミン K1（1
μg�mL）および 5％ウマ溶血液加 Brucella brothを用
い，接種菌量は約 10×105 CFU�wellとし，嫌気条件下に
て培養した。
4．薬剤感受性の判定
MSSA，MSCNS，S. pneumoniaeお よ び H. influenzae

の β ―ラクタム系薬感受性の判定は，CLSIの解釈基準９，１３）

に 準 じ，S. aureusはMPIPCのMICが 2 μg�mL以 下
の 株 をMSSA，CNSはMPIPCのMICが 0.25 μg�mL
以下の株をMSCNSとした。S. pneumoniaeは，PCGの
MICが 0.06 μg�mL以 下 の 株 を penicillin-susceptible
S. pneumoniae（PSSP），0.12 μg�mL～1 μg�mLの株を
penicillin-intermediate S. pneumoniae（PISP），2 μg�mL
以上の株を penicillin-resistant S. pneumoniae（PRSP）と
した。H. influenzaeは，β ―ラクタマーゼ産生性が陰性で，
ABPCのMICが 2 μg�mL以 上 の 株 を β -lactamase-
negative ABPC-resistant H. influenzae（BLNAR）とした。

P. aeruginosaでは，感染症の予防および感染症の患者
に対する医療に関する法律（平成 21年 4月 1日施行）に
従い，IPMのMICが 16 μg�mL以上，AMKのMICが
32 μg�mL以上および CPFXのMICが 4 μg�mL以上
のすべてを満たした場合，多剤耐性緑膿菌（multidrug-
resistant P. aeruginosa：MDRP）とした。
各薬剤に対する感受性は，CLSI９）および European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
（EUCAST）１４）の解釈基準に基づき判定した。なお，
EUCASTで解釈基準が定められていない抗菌薬につい
ては，non-species related breakpointの基準を適用した。
5．β ―ラクタマーゼ産生性の確認
Streptococciおよび E. faecalisを除く全菌種について，

ニトロセフィンスポット法１５）およびアシドメトリー法１６）

より，β ―ラクタマーゼ産生の有無を確認した。ESBLs
産生の確認は，β ―ラクタマーゼ産生が確認された E. coli，
K. pneumoniaeおよび P. mirabilisを対象とし，CLSIの解
釈基準９，１３）に基づき，CAZまたは CTXに CVAを配合し
た場合に，MICが 8倍以上の改善を示す場合を ESBLs
産生株と判定した。さらに，P. aeruginosa，E. cloacae，S.

marcescensおよび Acinetobacter spp．の全株を対象とし
て，メタロ β ―ラクタマーゼ（MBLs）産生性を検討した。
MBLsの確認は，「メタロ―β ―ラクタマーゼ SMA‘栄
研’」に imipenem（IPM）および CAZディスクを併用し
て実施した。

II． 結 果
全国 31施設において分離収集された 4,080株の分離

材料の内訳を Table 1に示した。
呼吸器材料からの分離株が 34.5％と最も多くを占め，

次いで尿，血液および膿で，その他の材料としては，組
織，組織分泌物およびカテーテルなどであった。

β ―ラクタマーゼ産生性は，streptococciと E. faecalis

を除く 3,296株について検討し，全体では 2,658株
（80.6％）において産生性を認めた（Table 2）。菌種別で
は，M. catarrhalis，E. coli，Citrobacter spp.，K. pneumoniae，
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Table　2.　Number of β-lactamase producing strains

Species
No. of

strains

No. of β-lactamase

producing strains
%

No. of ESBLs

producing strains
%

No. of metallo-

β-lactamase

producing strains

%

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 293 177  60.4 ― ― ― ―
Methicillin-susceptible coagulase-negative staphylococci 210 125  59.5 ― ― ― ―
Moraxella catarrhalis 186 180  96.8 ― ― ― ―
Escherichia coli 304 304 100 54 17.8 ― ―
Citrobacter species 234 229  97.9 ― ― ― ―
Klebsiella pneumoniae 231 227  98.3  9  3.9 ― ―
Enterobacter cloacae 197 197 100 ― ―  5 2.5

Serratia marcescens 249 249 100 ― ―  0 0

Proteus mirabilis 218 49  22.5 28 12.8 ― ―
Indole-positive Proteus species 114 107  93.9 ― ― ― ―
Providencia species 80 61  76.3 ― ― ― ―
Haemophilus influenzae 252 28  11.1 ― ― ― ―
Pseudomonas aeruginosa 303 301  99.3 ― ―  3 1.0

Acinetobacter species 240 239  99.6 ― ―  8 3.3

Bacteroides fragilis group 185 185 100 ― ― ― ―
Total 3,296 2,658  80.6 91 12.1 16 1.6

E. cloacae，S. marcescens，インドール陽性 Proteus spp.，
P. aeruginosa，Acinetobacter spp．および B. fragilisグルー
プにおいて 90％以上の菌株が β ―ラクタマーゼ産生株で
あった。
ESBLs産生株の検出率は，E. coliで最も高く，17.8％に

認められた。メタロ β ―ラクタマーゼ産生株は，E. cloacae，
P. aeruginosaおよび Acinetobacter spp．においてそれぞれ
2.5％，1.0％および 3.3％に検出された。
臨床分離株の TAZ�PIPCおよび対照薬に対する感受

性を Table 3に示した。
MSSAとMSCNSの 感 性 率 は，TAZ�PIPC，SBT�

ABPC，CFPMおよびカルバペネム系薬でほぼ 100％で
あった。

S. pneumoniaeでは，PSSPの感受性は，TAZ�PIPC，
SBT�ABPC，CFPM，カルバペネム系薬および LVFX
で 90％以上の高い感性率であった。PISPと PRSPでは，
TAZ�PIPC，カルバペネム系薬および LVFXで高い感性
率を保持していた。カルバペネム系薬に対する PRSPの
感性率は， CLSI基準と EUCAST基準で乖離を認めた。
その他の streptococciでは，GM，EMおよびキノロン系
薬を除きほぼ 100％の高い感性率を示した。

E. faecalisでは，高い感性率であった薬剤は TAZ�
PIPC，PIPC，SBT�ABPC，IPM�CSであり，セファロス
ポリン系薬，MEPM，GM，EMおよびキノロン系薬の感
性率は低かった。

M. catarrhalisでは，すべての薬剤のMICは 0.5 μg�mL
以下であり，100％の高い感性率を示した。

E. coliで 90％以上の感性率を示した抗菌薬は，TAZ�
PIPCとカルバペネム系薬の IPM�CS，MEPMであり，セ
ファロスポリン系薬と GMが 80％以上の感性率を示し
た。また，キノロン系薬に対する感性率は CPFX, LVFX

ともに 70％以下であった。ESBLs産生 E. coliでは，
TAZ�PIPCとカルバペネム系薬の感性率は，ESBLs非産
生 E. coliを含む全株の感性率と同様であった。また，
ESBLs産生 E. coliの CAZと CFPMに対する感性率は，
CLSI基準に比べ EUCAST基準において低かった。

Citrobacter spp．では，CLSI基準で 80％以上の感性率
を示した抗菌薬は，TAZ�PIPC，CFPM，カルバペネム系
薬，GMおよびキノロン系薬であった。

K. pneumoniaeでは，PIPCと SBT�ABPCを除くすべ
ての抗菌薬に対して 90％以上の感性率であった。

E. cloacaeでは，PIPC，SBT�ABPCおよび CAZを除く
すべての抗菌薬において，CLSI基準での感性率は 80％
以上であった。

S. marcescensでは，SBT�ABPCを除くすべての抗菌薬
において，CLSI基準での感性率は 80％以上であった。

P. mirabilisでは，CLSI基準では，IPM�CSと CPFX
を除く全抗菌薬で感性率は 80％を上回った。ESBLs産
生 P. mirabilisでは，TAZ�PIPC，CAZ，MEPMおよび
GMが高い感性率であった。
インドール陽性 Proteus spp．では，ほとんどの抗菌薬

に対して高い感受性を示した。
Providencia spp．では，SBT�ABPCとキノロン系薬を

除くすべての薬剤で 80％以上の高い感性率を示した。
H. influenzae で は，β -lactamase-negative ABPC-susc-

eptible H. influenzae（BLNAS）において CLSI基準では
全薬剤でほぼ 100％の高い感性率を示したが，BLNAR
では，SBT�ABPCに対する感性率が低下した。表には示
さなかったが，β -lactamase-positive ABPC-resistant H.

influenzae（BLPAR）と β -lactamase-positive amoxicillin�
clavulanic acid-resistant H. influenzae（BLPACR）では，
TAZ�PIPC，CAZ，CFPM，カルバペネム系薬および
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Table　3.　Susceptibilities of clinical isolates to antimicrobial agents tested

Species
No. of 

strains
Drug

MIC: μg/mL Susceptibilities (%)

MIC range MIC50 MIC80 MIC90 CLSI EUCAST

Methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus

(MSSA)

293 TAZ/PIPC 0.5 ― 2 1 1 2 100 100

PIPC 0.5 ― ＞128 2 8 16 ― 76.5

SBT/ABPC 0.12 ― 4 1 2 2 100 95.9

CAZ 8 ― 16 16 16 16 39.9 0

CFPM 2 ― 8 4 4 4 100 99.7

IPM/CS ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

MEPM ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 0.12 0.12 100 100

GM 0.25 ― ＞128 1 8 64 78.2 76.1

EM 0.25 ― ＞128 0.5 ＞128 ＞128 57.7 75.8

CPFX 0.12 ― 128 0.5 0.5 2 89.1 89.1

LVFX ≦0.06 ― ＞128 0.25 0.25 1 92.2 91.1

Methicillin-susceptible

coagulase-negative

staphylococci (MSCNS)

210 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 1 0.12 0.25 0.5 100 100

PIPC 0.12 ― ＞128 0.5 1 2 ― 96.7

SBT/ABPC ≦0.06 ― 2 0.12 0.25 0.5 100 100

CAZ 1 ― 32 4 4 8 99.0 81.0

CFPM ≦0.06 ― 2 0.5 1 1 100 100

IPM/CS ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

MEPM ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 0.12 0.12 100 100

GM ≦0.06 ― 64 0.12 0.25 8 89.0 85.2

EM 0.12 ― ＞128 0.5 32 ＞128 77.1 77.6

CPFX ≦0.06 ― 128 0.25 0.5 4 86.2 86.2

LVFX 0.12 ― 128 0.25 0.5 4 88.1 86.2

Streptococcus pneumoniae 267 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 8 0.5 2 2 ― 99.6

PIPC ≦0.06 ― 8 0.5 2 2 ― 99.6

SBT/ABPC ≦0.06 ― 8 0.5 2 2 ― 92.1

CAZ ≦0.06 ― 128 8 16 16 ― 40.8

CFPM ≦0.06 ― 8 0.5 1 2 87.3 87.3

IPM/CS ≦0.06 ― 1 ≦0.06 0.25 0.25 73.4 100

MEPM ≦0.06 ― 1 ≦0.06 0.5 0.5 79.8 100

GM 0.25 ― 32 8 16 16 ― 9.0

EM ≦0.06 ― ＞128 16 ＞128 ＞128 15.7 15.7

CPFX 0.12 ― 64 1 1 1 ― 0.4

LVFX 0.25 ― 64 1 1 1 97.0 97.0

Penicillin-susceptible

Streptococcus pneumoniae

(PSSP)

112 TAZ/PIPC ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

PIPC ≦0.06 ― 0.12 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

SBT/ABPC ≦0.06 ― 0.12 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

CAZ ≦0.06 ― 16 4 8 8 ― 67.9

CFPM ≦0.06 ― 2 0.25 0.5 1 99.1 99.1

IPM/CS ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

MEPM ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

GM 1 ― 16 8 8 16 ― 5.4

EM ≦0.06 ― ＞128 64 ＞128 ＞128 17.9 17.9

CPFX 0.25 ― 16 1 1 1 ― 0

LVFX 0.25 ― 16 1 1 1 97.3 97.3

Penicillin-intermediate

Streptococcus pneumoniae

(PISP)

93 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 2 0.5 1 1 ― 100

PIPC ≦0.06 ― 2 1 1 2 ― 100

SBT/ABPC ≦0.06 ― 4 0.5 1 1 ― 98.9

CAZ 1 ― 32 8 16 16 ― 34.4

CFPM 0.12 ― 2 1 1 2 84.9 84.9

IPM/CS ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 0.12 0.25 82.8 100

MEPM ≦0.06 ― 0.5 0.12 0.25 0.25 94.6 100

GM 0.5 ― 32 8 16 16 ― 12.9

EM ≦0.06 ― ＞128 32 ＞128 ＞128 19.4 19.4

CPFX 0.12 ― 32 0.5 1 1 ― 1.1

LVFX 0.25 ― 32 0.5 1 1 96.8 96.8

(Continued)
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Species
No. of 

strains
Drug

MIC: μg/mL Susceptibilities (%)

MIC range MIC50 MIC80 MIC90 CLSI EUCAST

Penicillin-resistant

Streptococcus pneumoniae

(PRSP)

62 TAZ/PIPC 1 ― 8 2 2 4 ― 98.4

PIPC 1 ― 8 2 4 4 ― 98.4

SBT/ABPC 1 ― 8 2 4 4 ― 67.7

CAZ 4 ― 128 16 32 32 ― 1.6

CFPM 0.5 ― 8 1 2 2 69.4 69.4

IPM/CS 0.12 ― 1 0.25 0.5 0.5 11.3 100

MEPM 0.25 ― 1 0.5 0.5 0.5 21.0 100

GM 0.25 ― 32 8 16 16 ― 9.7

EM ≦0.06 ― ＞128 2 ＞128 ＞128 6.5 6.5

CPFX 0.25 ― 64 1 1 1 ― 0

LVFX 0.25 ― 64 1 1 1 96.8 96.8

Streptococcus species

(other than S. pneumoniae)

299 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 4 0.25 0.25 0.25 ― 100

PIPC ≦0.06 ― 4 0.25 0.25 0.25 ― 100

SBT/ABPC ≦0.06 ― 8 0.12 0.25 0.25 ― 99.7

CAZ 0.12 ― 64 0.5 2 4 ― 99.0

CFPM ≦0.06 ― 4 0.12 0.25 0.5 99.7 99.7

IPM/CS ≦0.06 ― 1 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

MEPM ≦0.06 ― 1 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 99.7 100

GM 0.25 ― ＞128 8 32 32 ― 14.7

EM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 4 ＞128 72.6 72.6

CPFX 0.12 ― 64 1 2 32 ― 0.3

LVFX 0.12 ― 128 1 2 32 86.6 78.3

Enterococcus faecalis 218 TAZ/PIPC 1 ― 16 4 4 8 ― 87.2

PIPC 1 ― 16 4 4 8 ― 87.2

SBT/ABPC 0.25 ― 8 1 2 2 100 99.5

CAZ 2 ― ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ― 0.9

CFPM 2 ― ＞128 64 128 ＞128 ― 1.8

IPM/CS 0.5 ― 8 1 2 2 ― 99.5

MEPM 0.5 ― 32 4 8 16 ― 11.0

GM 4 ― ＞128 8 ＞128 ＞128 ― 0

EM 0.25 ― ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 4.1 ―
CPFX 0.5 ― ＞128 1 32 32 54.6 7.3

LVFX 0.5 ― ＞128 1 32 64 77.5 54.6

Moraxella catarrhalis 186 TAZ/PIPC ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

PIPC ≦0.06 ― 1 0.25 0.25 0.5 ― 100

SBT/ABPC ≦0.06 ― 0.25 0.12 0.25 0.25 ― 100

CAZ ≦0.06 ― 0.25 0.12 0.25 0.25 ― 100

CFPM 0.12 ― 4 1 2 2 ― 100

IPM/CS ≦0.06 ― 0.12 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

MEPM ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

GM ≦0.06 ― 0.25 0.12 0.25 0.25 ― 100

EM 0.12 ― ＞128 0.25 0.5 0.5 ― ―
CPFX ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

LVFX ≦0.06 ― 1 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

Escherichia coli 304 TAZ/PIPC 0.12 ― ＞128 2 2 4 98.0 97.4

PIPC 0.25 ― ＞128 4 ＞128 ＞128 59.5 57.9

SBT/ABPC 0.5 ― ＞128 4 32 64 61.5 61.5

CAZ ≦0.06 ― ＞128 0.25 1 4 91.4 82.6

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.25 16 89.1 82.9

IPM/CS 0.12 ― 0.5 0.12 0.25 0.25 100 100

MEPM ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

GM 0.25 ― ＞128 0.5 2 64 87.5 87.2

CPFX ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 32 32 66.8 65.8

LVFX ≦0.06 ― 128 ≦0.06 16 16 67.4 67.1

Table　3.　(Continued)

(Continued)
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Species
No. of 

strains
Drug

MIC: μg/mL Susceptibilities (%)

MIC range MIC50 MIC80 MIC90 CLSI EUCAST

ESBLs producing

Escherichia coli

54 TAZ/PIPC 1 ― 16 2 4 8 100 98.1

PIPC 32 ― ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 0 0

SBT/ABPC 4 ― 64 32 64 64 24.1 24.1

CAZ 0.25 ― ＞128 4 16 64 63.0 24.1

CFPM 1 ― ＞128 32 ＞128 ＞128 38.9 3.7

IPM/CS 0.12 ― 0.5 0.12 0.12 0.25 100 100

MEPM ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

GM 0.5 ― ＞128 1 64 64 72.2 72.2

CPFX ≦0.06 ― ＞128 32 64 128 16.7 16.7

LVFX ≦0.06 ― 128 16 32 32 16.7 16.7

Citrobacter species 234 TAZ/PIPC 1 ― ＞128 2 16 32 86.8 77.8

PIPC 1 ― ＞128 8 128 ＞128 66.7 61.1

SBT/ABPC 2 ― ＞128 8 64 128 51.7 51.7

CAZ ≦0.06 ― ＞128 0.5 32 128 76.1 75.2

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.5 2 92.7 89.7

IPM/CS 0.12 ― 4 0.5 1 1 93.2 99.6

MEPM ≦0.06 ― 8 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 98.7 98.7

GM 0.12 ― ＞128 0.5 1 1 95.3 94.9

CPFX ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.12 1 90.6 89.7

LVFX ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.25 2 90.6 89.7

Klebsiella pneumoniae 231 TAZ/PIPC 0.5 ― ＞128 2 4 8 96.5 95.2

PIPC 1 ― ＞128 8 32 128 79.7 63.6

SBT/ABPC 2 ― ＞128 8 8 16 83.1 83.1

CAZ ≦0.06 ― ＞128 0.12 0.5 ＞128 97.0 94.8

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 ≦0.06 0.12 97.8 95.7

IPM/CS ≦0.06 ― 4 0.25 0.25 0.5 99.6 99.6

MEPM ≦0.06 ― 32 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 99.6 99.6

GM 0.12 ― 128 0.5 0.5 0.5 96.5 96.5

CPFX ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 ≦0.06 0.12 93.9 92.6

LVFX ≦0.06 ― 64 ≦0.06 0.12 1 95.2 94.4

Enterobacter cloacae 197 TAZ/PIPC 1 ― ＞128 2 16 128 82.7 78.7

PIPC 1 ― ＞128 4 128 ＞128 74.1 69.0

SBT/ABPC 4 ― ＞128 64 128 128 8.1 8.1

CAZ 0.12 ― ＞128 0.5 64 128 71.1 61.9

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.5 2 95.4 84.3

IPM/CS 0.12 ― 8 0.5 1 1 97.5 95.4

MEPM ≦0.06 ― 16 ≦0.06 ≦0.06 0.12 97.5 97.0

GM 0.25 ― ＞128 0.5 0.5 1 94.9 91.9

CPFX ≦0.06 ― 128 ≦0.06 0.5 4 83.2 80.7

LVFX ≦0.06 ― 128 ≦0.06 1 4 87.3 82.2

Serratia marcescens 249 TAZ/PIPC 0.5 ― ＞128 2 4 16 91.2 89.2

PIPC 0.5 ― ＞128 2 16 64 83.9 79.5

SBT/ABPC 4 ― ＞128 64 64 128 1.2 1.2

CAZ ≦0.06 ― 16 0.25 0.5 0.5 99.2 96.8

CFPM ≦0.06 ― 16 0.12 0.12 0.5 99.6 96.4

IPM/CS 0.25 ― 2 0.5 1 1 97.6 100

MEPM ≦0.06 ― 2 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 99.6 100

GM 0.12 ― 4 0.5 1 1 100 99.6

CPFX ≦0.06 ― 32 ≦0.06 1 2 88.8 79.5

LVFX ≦0.06 ― 32 0.12 1 2 93.6 87.1

Table　3.　(Continued)

(Continued)

LVFXがほぼ 90％以上の高い感性率であった。H. influ-

enzaeでは，いずれの耐性型においても CFPMの感性率
は CLSIと EUCASTの基準で乖離を認めた。

P. aeruginosaでは，CLSIおよび EUCASTの基準で
80％以上の感性率を示した抗菌薬は，TAZ�PIPC，CAZ，

CFPMおよび GMであった。
Acinetobacter spp．では，CLSI基準では PIPCを除くす

べての抗菌薬において 80％以上の感性率であった。
EUCAST基準では，GMと CPFXを除き感性率が CLSI
基準より低かった。



VOL. 61 NO. 6 TAZ�PIPCの耐性化状況 521

Species
No. of 

strains
Drug

MIC: μg/mL Susceptibilities (%)

MIC range MIC50 MIC80 MIC90 CLSI EUCAST

Proteus mirabilis 218 TAZ/PIPC 0.12 ― 8 0.25 0.5 0.5 100 100

PIPC 0.12 ― ＞128 0.25 2 ＞128 81.7 80.7

SBT/ABPC 0.5 ― 64 1 4 16 89.4 89.4

CAZ ≦0.06 ― 32 ≦0.06 ≦0.06 0.25 99.5 98.2

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 ≦0.06 4 95.9 87.6

IPM/CS 0.12 ― 4 1 2 2 70.2 99.1

MEPM ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

GM 0.12 ― ＞128 1 1 2 93.6 96.3

CPFX ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 2 8 76.1 70.6

LVFX ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 2 8 83.9 73.9

Indole-positive Proteus 

species

114 TAZ/PIPC 0.12 ― 1 0.25 0.5 0.5 100 100

PIPC 0.12 ― ＞128 0.5 1 2 97.4 97.4

SBT/ABPC 0.5 ― 16 8 8 8 98.2 98.2

CAZ ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 ≦0.06 0.12 99.1 99.1

IPM/CS 0.25 ― 8 1 2 2 59.6 96.5

MEPM ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

GM 0.25 ― 8 0.5 1 1 99.1 99.1

CPFX ≦0.06 ― 4 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 97.4 97.4

LVFX ≦0.06 ― 4 ≦0.06 ≦0.06 0.12 98.2 97.4

Providencia species 80 TAZ/PIPC 0.12 ― 128 0.5 2 4 96.3 95.0

PIPC 0.12 ― ＞128 0.5 8 32 88.8 83.8

SBT/ABPC 1 ― ＞128 16 32 32 26.3 26.3

CAZ ≦0.06 ― ＞128 0.12 0.5 2 96.3 87.5

CFPM ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.12 0.25 97.5 93.8

IPM/CS 0.5 ― ＞128 1 1 2 80.0 97.5

MEPM ≦0.06 ― 128 ≦0.06 ≦0.06 0.12 97.5 98.8

GM 0.25 ― 64 1 2 4 95.0 83.8

CPFX ≦0.06 ― ＞128 0.12 2 4 68.8 68.8

LVFX ≦0.06 ― 128 0.12 4 8 71.3 68.8

Haemophilus influenzae 252 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 0.12 0.12 100 100

PIPC ≦0.06 ― ＞128 ≦0.06 0.12 4 ― 90.5

SBT/ABPC 0.12 ― 8 2 4 4 75.8 44.4

CAZ ≦0.06 ― 4 0.25 0.5 0.5 99.6 100

CFPM ≦0.06 ― 4 1 2 2 96.0 30.2

IPM/CS ≦0.06 ― 8 0.5 1 1 99.6 98.0

MEPM ≦0.06 ― 1 0.12 0.25 0.25 99.6 100

GM 0.25 ― 4 1 2 2 ― 98.0

EM 0.25 ― 128 4 8 8 ― 2.0

CPFX ≦0.06 ― 2 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 99.6

LVFX ≦0.06 ― 1 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

β-Lactamase-negative

ampicillin-susceptible

Haemophilus influenzae

(BLNAS)

110 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 0.12 100 100

PIPC ≦0.06 ― 0.25 ≦0.06 ≦0.06 0.12 ― 100

SBT/ABPC 0.12 ― 2 0.5 1 1 100 98.2

CAZ ≦0.06 ― 1 0.12 0.25 0.5 100 100

CFPM ≦0.06 ― 4 0.25 1 2 99.1 61.8

IPM/CS ≦0.06 ― 2 0.5 1 1 100 100

MEPM ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 ≦0.06 0.12 100 100

GM 0.5 ― 4 1 2 2 ― 98.2

EM 0.5 ― 32 4 8 8 ― 2.7

CPFX ≦0.06 ― 0.12 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

LVFX ≦0.06 ― 0.12 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

Table　3.　(Continued)

(Continued)

B. fragilisグループでは，TAZ�PIPC，SBT�ABPCとカ
ルバペネム系薬のみが高い感性率であり，EUCAST基準
では SBT�ABPCの感性率は低下し，セファロスポリン

系薬とキノロン系薬の感性率は 5％未満であった。
III． 考 察

2010年に全国 31施設で収集されたグラム陽性菌およ
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Species
No. of 

strains
Drug

MIC: μg/mL Susceptibilities (%)

MIC range MIC50 MIC80 MIC90 CLSI EUCAST

β-Lactamase-negative

ampicillin-resistant

Haemophilus influenzae

(BLNAR)

114 TAZ/PIPC ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 0.12 0.12 100 100

PIPC ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 0.12 0.25 ― 100

SBT/ABPC 1 ― 8 2 4 8 64.0 0.9

CAZ 0.12 ― 4 0.5 0.5 1 99.1 100

CFPM 0.25 ― 4 2 2 2 94.7 1.8

IPM/CS 0.12 ― 8 1 1 2 99.1 96.5

MEPM ≦0.06 ― 1 0.25 0.25 0.5 99.1 100

GM 0.25 ― 4 2 2 2 ― 97.4

EM 0.25 ― 16 4 8 8 ― 1.8

CPFX ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 ― 100

LVFX ≦0.06 ― 0.5 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 100 100

Pseudomonas aeruginosa 303 TAZ/PIPC ≦0.06 ― ＞128 8 16 64 80.9 80.9

PIPC 0.12 ― ＞128 8 32 128 77.9 77.9

SBT/ABPC 0.5 ― ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ― 0.3

CAZ 0.12 ― ＞128 2 8 32 85.1 85.1

CFPM 0.25 ― ＞128 4 8 16 81.8 81.8

IPM/CS ≦0.06 ― ＞128 2 16 16 66.3 71.9

MEPM ≦0.06 ― ＞128 0.5 4 16 72.9 72.9

GM 0.12 ― ＞128 2 4 4 90.8 90.8

CPFX ≦0.06 ― ＞128 0.25 2 8 79.5 69.3

LVFX ≦0.06 ― ＞128 1 4 16 72.9 63.0

Acinetobacter species 240 TAZ/PIPC ≦0.06 ― ＞128 0.12 16 128 84.6 75.8

PIPC 0.12 ― ＞128 16 32 ＞128 62.9 6.3

SBT/ABPC 0.12 ― ＞128 2 4 4 95.8 71.7

CAZ 0.5 ― ＞128 4 8 128 85.8 74.6

CFPM 0.12 ― ＞128 2 4 32 85.8 80.8

IPM/CS ≦0.06 ― 128 0.25 0.25 1 95.0 94.2

MEPM ≦0.06 ― 128 0.25 0.5 1 95.0 94.2

GM 0.12 ― ＞128 0.5 1 8 89.6 89.6

CPFX ≦0.06 ― ＞128 0.25 0.5 32 82.9 82.9

LVFX ≦0.06 ― 64 0.12 0.25 8 86.3 84.2

Bacteroides fragilis group 185 TAZ/PIPC ≦0.06 ― ＞128 0.5 4 8 97.8 93.0

PIPC 0.5 ― ＞128 16 ＞128 ＞128 58.4 51.9

SBT/ABPC 0.25 ― 128 2 8 16 84.3 63.2

CAZ 1 ― ＞128 64 ＞128 ＞128 ― 1.1

CFPM 1 ― ＞128 128 ＞128 ＞128 ― 0.5

IPM/CS ≦0.06 ― 16 0.5 1 2 98.4 94.1

MEPM ≦0.06 ― 128 0.25 1 2 93.5 90.8

GM ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ― 0

CPFX 4 ― ＞128 16 64 64 ― 0

LVFX 1 ― 128 4 32 64 ― 4.9

Table　3.　(Continued)

び陰性菌の 4,080株について，β ―ラクタマーゼ産生性と
TAZ�PIPCとその他の汎用薬に対する感受性を検討し
た。

β ―ラクタマーゼ産生株の占める割合は，M. catarrhalis，
E. coli，Citrobacter spp., K. pneumoniae，E. cloacae，S. marces-

cens，インドール陽性 Proteus spp., P. aeruginosa，Acineto-

bacter spp．および B. fragilisグループで 90％以上であっ
た。
2001年から 2006年の調査では，今回の調査と同様に，

E. coli，Citrobacter spp., K. pneumoniae，E. cloacae，S. marces-

cens，P. aeruginosaおよび B. fragilisグループで 86.0％か
ら 100％の高い β ―ラクタマーゼ産生率であり，これらの

菌種においては，依然として β ―ラクタマーゼ産生性が重
要な抗菌薬耐性因子であることがうかがわれた。また，
H. influenzaeでは，11.1％の菌株に β ―ラクタマーゼ産生
性を認めたが，2001年から 2006年の 3回の調査で分離
された H. influenzaeの β ―ラクタマーゼ産生率が 3.8％，
8.0％および 8.8％であったことから，本菌種における産
生率が経年的に着実に増加していることが明らかとなっ
た。本菌種の抗菌薬耐性化については，近年，PBP変異
に伴う β ―ラクタム系薬耐性が問題とされてきたが１７），今
回の β ―ラクタマーゼ産生率は 1990年前後の H. influen-

zaeの β ―ラクタマーゼ産生率（15.4～23.0％１８，１９））に近づい
ており，H. influenzaeの関与が疑われる呼吸器感染症，中
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耳炎および髄膜炎などに対する抗菌薬治療に際しては，
原因菌の β ―ラクタマーゼ産生性についても注意を払う
必要があると考えられた。
2001年から 2006年の調査６）では，各菌種における

ESBLs産生株の増加が指摘されていたが，最終年の調査
における各菌種の ESBLs産生株の検出率はそれぞれ
6.4％，4.7％および 9.2％であり，今回の調査では，E. coli

と P. mirabilisの ESBLs産生株が増加していた。ESBLs
産生株の検出頻度には施設差が認められていることか
ら，常日頃の感受性状況のサーベイランスの必要性がよ
り強く示唆される。ESBLs産生株の検出頻度が高い施設
では，これらの菌種の関与が推測される感染症における，
エンピリック治療薬の選択に際して ESBLsの関与を考
慮すべきと考えられた。
臨床分離菌のMBLs産生株の検出頻度については，国

内での初めての報告２０）以来，多くの報告２１～２４）がなされてい
るが，カルバペネム系薬の使用制限などの抗菌薬の適正
使用の励行２５～２７）により，急激な拡大はみられていないよ
うである。しかし，MBLsの臨床的意義は大きく，今後も
監視を継続する必要があると考えられる。
4,080株の TAZ�PIPCに対する感受性を CLSIの解釈

基準に従って検討したところ，各菌種における感性率は，
CLSI基準では 80.9％（P. aeruginosa）から 100％（MSSA，
MSCNS，P. mirabilis，インドール陽性 Proteus spp．および
H. influenzae）であり，全菌種において 80％以上の感性率
であった。これらを 2001年から 2006年における感性率
と比較すると，P. aeruginosaを除くすべての菌種で耐性
化の傾向は認められず，一部の腸内細菌科の菌種では感
性化がみられた。

P. aeruginosaについては，CLSI M100-S22，2012におい
て本剤の臨床的ブレイクポイントMICが見直され，S
（感性）は≦64 μg�mLから≦16 μg�mLに変更されてい
る。2001年から 2006年の調査における P. aeruginosa（全
324株）の感性率を CLSI M100-S22，2012（≦16 μg�mL）
で判定すると，感性率は 75.0％であり，今回の調査にお
ける感性率（80.9％）と同等であった。海外における P.

aeruginosaの本剤感受性については，北米において本剤
の使用が始まった 1997年から調査され，発売後 15年余
りにわたって感性率に変化のないことが報告されてい
る７）。
今回の調査では，E. coli，K. pneumoniaeおよび P.

mirabilisにおいて，CAZまたは CTXのMICが≧2 μg�
mLで，CVAを添加してもMICが 1�8以下に低下せず，
アシドメトリー法でセファロスポリナーゼ産生と判定さ
れた菌株が，少数ではあるが認められた。近年，これら
の菌種において，プラスミド性のセファロスポリナーゼ
産生菌が報告されている２８，２９）。今後，抗菌薬に対する感受
性プロファイルとともに，ESBLsのみならず，セファロ
スポリナーゼ産生性についても注意を払って検査する必

要があると考えられる。
CLSIと EUCASTの基準により，感性率に大きな乖離

のみられた菌種・薬剤が認められた。セファロスポリン
系薬では，ESBLs産生菌と H. influenzaeにおいて CLSI
基準で感受性が高い傾向にあった。CFPMの H. influen-

zaeにおける CLSIと EUCASTの基準におけるブレイ
クポイントMICの S（感性）は，それぞれ≦2 μg�mL
と≦0.25 μg�mL，IPM�CS と MEPM の S. pneumoniae

に対する Sは，CLSI基準ではそれぞれ≦0.12 μg�mL
と≦0.25 μg�mL，EUCAST基準ではいずれも≦2 μg�
mLであり，両基準におけるこれら抗菌薬の用法・用量
が同じに設定されていることを考慮すると，両者の感性�
耐性基準に対する考え方の相違が窺われる。近年では，
TAZ�PIPCのように国内でも欧米の用法・用量が使用
できるようになり，分離菌の薬剤感受性判定に際して
CLSIや EUCASTのブレイクポイントMICが活用でき
るようになってきている。しかしながら，国内のみで使
用されている抗菌薬や用法・用量も依然として存在して
いることに加えて，耐性菌の疫学的状況も国・地域に
よって異なることを考慮すると，国際的にもハーモナイ
ズしながら，日本発の抗菌薬使用に関するガイドライン
の作成が必要と考えられる。
本調査は，大鵬薬品工業株式会社の委託を受け，大正

富山医薬品株式会社が特定使用成績調査として実施し
た。
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Susceptibilities of 4,080 bacterial strains of clinical isolates to tazobactam�piperacillin
and other antimicrobial agents as of 2010

Keizo Yamaguchi１）, Yoshikazu Ishii２）, Kazuhiro Tateda２）, Chikara Shimizu３）,
Akira Suwabe４）, Mitsuo Kaku５）, Akira Hishinuma６）, Shigefumi Maesaki７）,

Yoshio Kobayashi８）, Shigemi Kondo９）, Tetsuya Matsumoto１０）, Morihiro Iwata１１）,
Sayoko Kawakami１２）, Yoshihito Otsuka１３）, Masato Maekawa１４）, Tetsuya Yagi１５）,
Yuka Yamagishi１６）, Shinichi Fujita１７）, Yukio Hida１８）, Kaname Nakatani１９）,
Satoshi Ichiyama２０）, Ikuko Fujimoto２１）, Hisashi Kohno２２）, Hakuo Takahashi２３）,

Nobuchika Kusano２４）, Yukinori Kurokawa２５）, Yaeko Watanabe２６）, Kiyoshi Negayama２７）,
Hitoshi Miyamoto２８）, Makiko Kiyosuke２９）, Kouichi Mashiba３０）, Katsunori Yanagihara３１）,

Yosuke Aoki３２）and Kazufumi Hiramatsu３３）

1）Department of Advanced and Integrated Analysis of Infectious Diseases, Toho University School of Medicine, 5―21―
16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo, Japan，2）Department of Microbiology and Infectious Diseases, Toho University School
of Medicine，3）Division of Laboratory and Transfusion Medicine, Hokkaido University Hospital，4）Central Clinical
Laboratory, Iwate Medical University Hospital，5）The Department of Clinical Laboratory, Tohoku University Gradu-
ate School of Medicine，6）Department of Infection Control and Clinical Laboratory Medicine, Dokkyo Medical Univer-
sity，7）Department of Infectious Disease and Infection Control, Saitama Medical University，8）Department of Labora-
tory Medicine, Keio University Hospital，9）Department of Laboratory Medicine, Juntendo University School of Medi-
cine，10）Department of Microbiology, Tokyo Medical University，11）Department of Clinical Laboratory, Toho Univer-
sity Omori Medical Center，12）Department of Infection Control and Prevention, Teikyo University Hospital，13）Labora-
tory of Medicine, Kameda Medical Center，14）Department of Laboratory Medicine, Hamamatsu University School of
Medicine，15）Center of National and Public University Hospital for Infection Control, Nagoya University Hospital，
16）Department of Clinical Infectious Diseases, Aichi Medical University Hospital，17）Department of Infection Control
and Prevention, Kanazawa University Hospital，18）Department of Clinical Laboratories, University of Fukui Hospital，
19）Central Clinical Laboratories, Mie University Hospital，20）Department of Clinical Laboratory Medicine and Infec-
tious Diseases, Kyoto University Graduate School of Medicine，21）Clinical Laboratory, Nara Medical University Hospi-
tal，22）Department of Clinical Laboratory, Tenri Hospital，23）Clinical Sciences and Laboratory Medicine, Kansai Medi-
cal University Hirakata Hospital，24）Department of Infectious Disease, Okayama University Hospital，25）Central Clini-
cal Laboratory, Kawasaki Medical School Hospital，26）Department of Laboratory Medicine, Hiroshima Prefectural Hos-
pital，27）Department of Clinical Laboratory, Kagawa University Hospital，28）Division of Medical Technology, Ehime
University Hospital，29）Department of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Kyushu University Hospital，
30）Department of General Medicine・Department of Clinical Laboratory, Kitakyushu Municipal Medical Center，
31）Laboratory Medicine, Nagasaki University Hospital，32）Division of Infectious Disease and Hospital Epidemiology,
Saga University Hospital，33）Clinical Laboratory Center, Oita University Hospital

Surveillance of β -lactamase production and susceptibilities to antimicrobial agents including tazobactam�
piperacillin(TAZ�PIPC) in 4,080 bacterial strains isolated in 2010 were conducted in Japan. β -Lactamase pro-
duction was investigated over 90％ of the strains ofMoraxella catarrhalis, Escherichia coli, Citrobacter spp., Kleb-
siella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, indole-positive Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. and Bacteroides fragilis group., about 60％ of staphylococci and 11.1％ of Haemophilus influen-
zae. An increase of the β -lactamase producers in H. influenzae strains was noted, when compared with previ-
ous investigations conducted between 2001 and 2006. Extended spectrum β -lactamase(ESBLs) producing
strains in E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis were 17.8％, 3.9％ and 12.8％, respectively. Increasing levels of
ESBLs producers in E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis were investigated compared with previous investi-
gations. Metallo β -lactamase producers in E. cloacae, P. aeruginosa and Acinetobacter spp. were 2.5％, 1.0％ and
3.3％, respectively, and no strain of S. marcescens was detected. Susceptibility of 4,080 strains to TAZ�PIPC
based on the criteria of the Clinical and Laboratory Standards Institute were distributed from 80.9％ in P.
aeruginosa to 100％ in methicillin-susceptible S. aureus and coagulase-negative staphylococci, P. mirabilis, Pro-
teus spp. (except for Proteus mirabilis) and H. influenzae including β -lactamase-negative ampicillin-resistant H.
influenzae. When compared with those in previous investigations, susceptibility to TAZ�PIPC in this decade
was not changed and some species of Enterobacteriaceae tend to be susceptible. From these results, TAZ�PIPC
is considered as a useful initial therapeutic antimicrobial agent for the infectious diseases reported in vari-
ous therapeutic guidelines.


