
序 文

日和見感染として発症する深在性カンジダ症は

免疫不全患者には頻度が高く，宿主の生命予後を

左右する重要な合併症の一つである．早期診断・

早期治療が治療成功の鍵となるが，全身状態の不

良な宿主や出血傾向を認める患者では病巣から直

接採取する検体でカンジダを分離し，確定診断す

ることが困難な場合も少なくない．そこで臨床現

場ではいくつかの血中カンジダ抗原検出法や（1

→3）-β-D-グルカン（β-グルカン）測定が補助診断法
として汎用されている1）．しかし，いずれも感度，

特異度，手技の簡便性などの面から問題があり，

十分に満足できる方法のないのが現況であ

る2）～5）．今回，我々はELISAを応用して感度の向

上を図った 2つの新しいカンジダマンナン抗原検

出キットの臨床的有用性を検討した．

材料と方法

1999 年 1 月から 12 月までの期間に川崎医科大

学附属病院に入院中で，血液培養でカンジダが分

離された患者 12 例からカンジダ易熱性蛋白抗原

検出目的に採取・保存されていた血清 34 検体と，

健常ボランティア 15 名から採取した血清 15 検体

を材料とした．各ボランティアには各々に本研究

の趣旨を説明し，同意を得た上で検体を採取した．

各血清を以下に示すカンジダ抗原測定法で再測定

し比較検討した．感度の評価には同一患者から連

続して採取された検体のうち，血液培養でカンジ
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1999 年に川崎医科大学附属病院で診断されたカンジダ血症症例 12 例から採取・保存されていた血清

34 検体と健常ボランティア 15 名から採取した血清 15 検体を対象に，ELISAを応用した新しいカンジ

ダマンナン抗原検出キットUNIMEDI Candida（ユニチカ，大阪）と PLATELIA Candida Ag（バイオラッ

ド富士レビオ，東京）の臨床的有用性を検討した．これらの感度は各々 82.1％，  　％，特異度は両者と

も 100％であった．両者はいずれも従来のカンジダ抗原検出系キットより高い感度を示していたが，そ

の結果に少なからず相違が認められた原因はカンジダ菌種により各々試薬の反応性に違いがあるためと

考えられた．両者とも深在性カンジダ症の補助診断法として早期診断の一助となり得ると思われたが，

β‐グルカンなどと組み合わせて使用することで，さらに有用性が高まるものと考えられた．今後，さら
に多くの症例を蓄積して詳細な検討を行い，両キットの特性を明らかにしていく必要がある．
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ダが分離された時期の計 28 検体のみを用いた．特

異性の評価は 15 例の健常ボランティアから採取

した検体を用いて行った．さらにカンジダ血症症

例では同日に測定されていた β-グルカン値との
比較も行った．カンジダ抗原の検出には，マンナ

ン抗原検出系として，モノクローナル抗体を用い

たELISA法 に よ る PLATELIA Candida Ag6）

（モノクローナル法；バイオラッド富士レビオ，東

京）と，ポリクローナル抗体を用いたELISA法に

よるUNIMEDI Candida 7）（ポリクローナル法；

ユニチカ，大阪），さらに PLATELIA Candida Ag

と同一のモノクローナル抗体を用いラテックス凝

集反応を応用した PASTOREX Candida（ラテッ

クス法；バイオラッド富士レビオ，東京）を使用

した．モノクローナル法およびラテックス法は C.

albicans の死菌を用いてラットを感作し作製した

抗マンナンモノクローナル抗体（EBCA-1）を使用

し，ポリクローナル法は C. albicans から抽出・精

製したマンナンを家兎に感作して作製したポリク

ローナル抗体を使用したキットである．また，易

熱性蛋白抗原検出系としては，CAND-TEC（ラム

コジャパン，大阪）を使用した．本抗原はカンジ

ダの構成成分ではなく，補体第 3成分とカンジダ

マンナンを含む分子量 4000kDa 以上の複合体で

あることが示唆されているが，その本体は明らか

にされていない5）．一方，血中 β-グルカン値測定
にはアルカリ処理―発色合成基質カイネティック

法であるFUNGITEC G TESTMK（生化学工業株

式会社，東京）を使用した．測定手順は各々のキッ

トの添付文書に準拠した．モノクローナル法は 0.5

ng�ml，ポリクローナル法は 0.05ng�ml,CAND-
TEC は 1：8，FUNGITEC G TEST MK は 20pg�
ml を基準値とした．また PASTOREX Candida

は陰性を正常とした．

成 績

症例の内訳は男性 8例，女性 4例．年齢は 37～

85 歳（71.7±12.5 歳）であった．各々の症例の基礎

疾患は固形癌 2例，心不全 2例，脳血管障害 2例，

および白血病，重症膵炎，インフルエンザ肺炎，

パーキンソン病，熱傷，類天疱瘡が各 1例ずつで

あった．

血中からの分離真菌は C. albicans 5 例，C. parap-

silosis 2 例，C. tropicalis 2 例，C. glabrata 1 例，C.

guilliermondii 1 例，Candida sp. 1 例であった．

他方，健常ボランティアは男性 7例，女性 8例

で，年齢は 27 歳から 59 歳（38.3±9.7 歳）であっ

た．

ELISAによる両マンナン抗原検出キットの測

定結果の比較は，全 34 検体のうち，1検体で検体

量不足により両者での測定が不可能であったた

め，33 検体で検討した．Fig. 1 にこの結果を示し

た．相関係数はR＝0.657 で，両法の測定値間に明

らかな相関は認められなかった．判定結果の比較

では両法とも陽性を示したものが 11 検体，両法と

も陰性を示したものが 10 検体で一致率は 63.6％

であった．モノクローナル法では 2検体で判定保

留の結果であった．モノクローナル法陰性，ポリ

クローナル法陽性の不一致を示したものは 10 検

体認められた．判定結果不一致検体の原因カンジ

ダ種の内訳は C. parapsilosis 7 検体，C. guilliermon-

dii 1 検体，Candida sp. 2 検体であった．一方，

ELISAによるカンジダ抗原測定値と血中 β-グル
カン値の比較（Fig. 2）では，両法とも β-グルカン
値との明らかな相関は示さず，β-グルカン陽性で
マンナン抗原陰性を示した検体が少なからず認め

られた．両法の β-グルカン値との定性結果一致率

Fig. 1 No certain correlation was recognized in the

results of serum Candida antigens detected by two
kits with ELISA.
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Table 1　Sensitivity of respective methods for Candida antigen detection in 
serum samples from patients with candidemia

UNIMEDI �
Candida

PLATELIA �
Candida Ag

PASTOREX �
CandidaCAND-TEC �

23 / 2810 / 252 / 279 / 28Positive ratio

82.1%40.0%7.4%32.1%Sensitivity

はモノクローナル法 48.4％，ポリクローナル法

81.8％であった．

他方，使用した 4種のカンジダ抗原検出キット

の感度をTable 1 に示した．対象の 28 検体の内，

ラテックス凝集法によるマンナン抗原検出法では

1検体で検体量不足のため，モノクローナル法で

は 1検体で検体量不足，2検体で判定保留と評価

されたため，それぞれ母集団から削除し，各々の

母集団は易熱性蛋白抗原検出法 28 検体，ラテック

ス凝集法 27 検体，モノクローナル法 25 検体，ポ

リクローナル法 28 検体とした．易熱性蛋白抗原検

出法の感度は 32.1％，ラテックス凝集法 7.4％，モ

ノクローナル法 40.0％，ポリクローナル法 82.1％

の成績であった．これに対して β-グルカンの感度

は 100％であった．次に原因カンジダ種別の陽性

率をTable 2 に示した． C. albicans ではモノク

ローナル法 85.7％，ポリクローナル法 88.9％で

あった． C. parapsilosis ではポリクローナル法で

63.6％の陽性率であったのに対し，モノクローナ

ル法では 0％の結果であった．C. tropicalis，C.

grablata では両法とも 100％の陽性率であった．

C. guilliermondii，Candida sp．ではモノクローナル

法では両者とも 0％，ポリクローナル法ではそれ

ぞれ 100％であった．また，健常ボランティアか

ら採取した検体を用いて求めた特異性はTable 3

に示したように易熱性蛋白抗原検出法，ラテック

ス凝集法によるマンナン抗原検出法，モノクロー

ナル法，ポリクローナル法ともすべて 100％の優

Fig. 2 No accurate correlation was seen in the results of serum Candida antigens de-
tected by two kits with ELISA and serum β-glucans.
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Table 2　Positive ratio of two methods using ELISA in serum samples in 

respective causative Candida sp.

UNIMEDI � CandidaPLATERIA � Candida Ag

8/9 （88.9%）6/7 （85.7%）C. albicans

7/11（63.6%）0/11　 （0%）C. parapsilosis

3/3 （100%）3/3   （100%）C. tropicalis

1/1 （100%）1/1   （100%）C. grablata

2/2 （100%）0/1　  （0%）C. guilliermondii

2/2 （100%）0/2　  （0%）Candida sp.

Table 3　Specificity of respective methods for Candida antigen detection in serum 
samples from 15 healthy volunteers

UNIMEDI �
Candida

PLATELIA �
　Candida Ag

PASTOREX �
CandidaCAND-TEC �

0/150/150/150/15Positive ratio

100%100%100%100%Specificity

れた結果であった．

考 察

深在性カンジダ症も他の真菌症と同様，直接原

因真菌を分離し，診断を確定することは困難であ

る．臨床現場ではいくつかの血清補助診断法が用

いられているが，いずれも感度あるいは特異性の

面で問題が残る1）5）8）．他方，研究室レベルでは細胞

質抗原として 47kDa 熱ショック蛋白質の検出や

遺伝子診断法の開発が検討されているもののまだ

実用化されていない5）．1990 年にフルコナゾール

（FLCZ）が臨床導入されて以来，剖検例で認めら

れるカンジダ症は減少傾向にあった9）ものの，近

年，FLCZ耐性 C. albicans や，本来アゾール系抗真

菌薬に低感受性の C. grablata，C. krusei など non-

albicans Candida の増加傾向の報告10）～12）が相次

ぎ，新たな臨床的問題として浮上してきている．

これらはFLCZが予防的あるいは empiric ther-

apy として，深在性真菌症発症の高リスク患者に

汎用されてきたことの功罪と言えよう．この様な

現状を踏まえ，高い臨床的有用性を有したカンジ

ダ症の血清補助診断法の確立は急務であると考え

られる．

今回検討した 2つの新しい血中カンジダマンナ

ン抗原検出キットはELISAを応用することによ

り感度の向上を図ることを目的に開発されたもの

である．マンナンの最小検出感度はモノクローナ

ル法で 0.25ng�ml，ポリクローナル法では 0.05ng�
ml と若干の開きはあるが，従来のラテックス凝集

法を用いたマンナン抗原検出法 PASTOREX

Candida の 2.5ng�ml と比較して，理論上極めて微
量のマンナンを検出可能となっている．

全体に両法の測定値の相関は明らかではなかっ

た．これはポリクローナル法陽性，モノクローナ

ル法陰性と測定結果の不一致を認めた検体が少な

からず存在したためと考えられた．また，今回の

ポリクローナル法の感度は 82.1％と従来法を大

きく上回る好成績であったが，これに対し，モノ

クローナル法では 40.0％と低い成績が得られた．

これらの結果はTable 2 に示した通り，原因カン

ジダ種に応じて，各々の陽性率に大きな不一致が

生じたことに起因している．C. guilliermondii に関

しては検体数が少ないため両者の反応性について

言及することはできないが，最も強く影響を及ぼ

したのは C. parapsilosis における陽性率の差異で

あると考えられた．モノクローナル法で使用する

抗体はウェスタンブロット法で C. albicans，C.

tropicalis，C. grablata，C. parapsilosis には広く反応

するが C. krusei にはほとんど反応しないことが
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知られている13）．また，ポリクローナル法の試薬

は C. albicans，C. tropicalis，C. gilliermondii，C. lu-

sitaniae と強く反応するが C. krusei に対する反応

性は低く，C. parapsilosis，C. grablata との反応性は

中間的であったと報告されており7），これまでの

基礎的検討では C. parapsilosis に対する両者の反

応性はいずれも比較的良好とされている．今回の

検討で 2法間に C. parapsilosis の陽性率に大きな

差異が生じた原因は明らかではないが，未発表の

データではモノクローナル法で C. parapsilosis に

対する反応性が劣っていたとするものもあり，マ

ンナン抗原検出にポリクローナル抗体を用いた方

がより幅広い菌種反応性を有する可能性が示唆さ

れた．また，ポリクローナル法では最小検出感度

0.05ng�ml 以上を陽性とし，モノクローナル法で
は 0.5ng�ml が陽性基準値として設定されている
ことも両者の感度に少なからず影響を及ぼしてい

る可能性がある．一方，両法とも陽性結果であっ

た検体ではモノクローナル法がポリクローナル法

の測定値の約 2倍とより高値を示す傾向にあっ

た．この測定値間に生ずる差異の原因は現在のと

ころ不明であり，今後の検討が待たれる．

今回の検討でも従来から用いられている

CAND-TECと PASTOREX Candida の感度は低

く，これまでの認識2）と大差ない結果で，これらの

臨床現場における使用には大きな限界があると思

われた．

一方，健常コントロールを用いた特異性の検討

ではモノクローナル法，ポリクローナル法とも

100％と優れた成績が得られた．両法の特異性に

関する報告は若干数ある．非真菌感染臨床検体を

用いたポリクローナル法の検討7）では特異性 100

％，また健常コントロールおよび有病コントロー

ルを用いたモノクローナル法の検討6）では特異性

98％であり，今回の成績は過去の検討とよく合致

する結果であった．他方，我々は以前，今回の検

討対象以外に肺アスペルギローマ症例とトリコス

ポロン血症症例の 2例で，連続して採取された血

清からポリクローナル法およびモノクローナル法

によるマンナン抗原検出を試みている．この際の

両者の特異性はモノクローナル法 50％，ポリク

ローナル法 40％で，健常コントロールを用いた今

回の成績と比して著しく低い結果であった．

ELISAの応用により感度の向上が期待される両

法であるが特異性の低下は懸念される点であり，

臨床における検査の運用上，重要なポイントとな

る．不必要な抗真菌薬投与を避けるためにも，今

後多くの有病コントロールを用いた詳細な評価が

必要である．

また，今回の検討では両法とも β‐グルカン値
との明らかな相関は認められなかった．これは

各々の感度の違いに由来するものと考えられる

が，β-グルカン測定キットの非特異反応検出14），

マンナン抗原のクリアランス時間15）などの要因も

関連して原因している可能性が考えられる．β-グ
ルカン値とカンジダマンナン抗原の比較について

は検出対象が異なっているため，単純に比較する

ことには問題もあると考えられるが，深在性真菌

症の原因カンジダ種によって抗原検出性が異なる

本両キットの特性を明らかにするためには，さら

に症例を蓄積し，カンジダ種ごとに β-グルカン値
とマンナン抗原測定値の比較を行う必要があるで

あろう．

ELISAを応用した新しいカンジダマンナン抗

原検出キットはいずれも従来のカンジダ抗原検出

法と比較して高い感度を示していた．特にポリク

ローナル法では 82.1％と従来法を大きく上回る

感度が示され期待がかかる．深在性カンジダ症の

発症以前からマンナン抗原の経時的測定が可能で

あった 1例において，ポリクローナル法では β-
グルカンと同時，モノクローナル法より 3日早く

マンナン抗原の検出が可能であった．ただし，今

回の検討では全体にモノクローナル法，ポリク

ローナル法とも治療経過を十分に反映した測定結

果は得られなかった．診断および治療効果判定の

精度をより確実にするためには，β-グルカン値測
定など，いくつかの補助診断法を組み合わせ，繰

り返し検査を行うことが肝要と考えられた．

これまで深在性カンジダ症は C. albicans の原因

することが圧倒的に多かったが，最近では non-

albicans Candida の増加が問題視されている．各

キットのカンジダ種別感度や特異度を明らかにす
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ること，また遺伝子診断法の適応などが臨床現場

では重要なポイントとなる．本法の臨床評価に関

する報告はわが国ではほとんどない．今後さらに

対象を増やして詳細な検討を続ける必要がある．
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Clinical Utility of Serum Candida Mannan Antigen Detection Kits Using ELISA

Koichiro YOSHIDA, Yoshihito NIKI, Naoyuki MIYASHITA & Toshiharu MATSUSHIMA
Division of respiratory diseases, Department of medicine, Kawasaki Medical School

The clinical utility of two serum Candida mannan antigen detection kits with ELISA, UNIMEDI
Candida and PLATERIA Candida Ag, was investigated. Thirty-four serum samples from 12 cases
with candidemia diagnosed at Kawasaki Medical School Hospital in 1999 and 15 samples from 15
healthy volunteer were examined. The sensitivities and specificities of the two kits were 82.1％ and
40.0％, 100％ and 100％ respectively. This sensitivity was higher than that achieved with the conven-
tional methods. However, it was realized that the discrepancy between the sensitivity of these two
kits was quite significant. This may have been caused by a difference in the reactivities of the respec-
tive kits against different species of Candida . A combined application of these methods and other sup-
portive diagnostic methods, such as serum（1→3）-β-D-glucan detection, will improve their utility. A
larger number of cases should be evaluated to clarify the characteristics of these new kits.
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