
 1 .  は じ め に

　医療技術の高度化に伴う免疫不全患者の増加, 人口の

高齢化, HIV 感染者の蔓延などにより, この様な患者に

合併し易い深在性真菌症の臨床的重要性は高まってい

る. 風土病的な真菌症も少なくない米国と異なり, わが

国ではカンジダ属やアスペルギルス属真菌による日和見

感染症が特に重要である. 近年いくつかの新規抗真菌薬

が臨床現場に導入された後も, その死亡率は依然高い状

態が続いている 1, 2）. 深在性真菌症の診断は真菌学的に

病巣から直接原因真菌を分離するか, 病理組織学的に真

菌の組織内侵入像を観察することで確定する. この点は

他の感染症と同様であるが, 本症を発症する様な宿主で

は, 全身状態不良または出血傾向などを認める場合が多

く, 気管支内視鏡の様な侵襲的検査を積極的に施行し確

定診断に導くことの難しい場合が少なくない. さらに深

在性真菌症は急速に病態が進展することも多く, 診断確

定まで治療開始を待つことのできないのが現実でもあ

る. そこで実地医療では血清診断法を用いて臨床的に本

症を早期診断し, 早期治療に結びつける努力が行われて

きた. 

　本稿では, アスペルギルス感染症診断における血清診

断法の最近の流れと, （1→3）-β-D-グルカン （β-グルカ

ン） 測定の問題点およびその解決法の開発に至るまでを

紹介する. 

 2 .  アスペルギルス感染症の血清診断

　アスペルギルス感染症には易感染宿主に日和見感染と

して急激に発症する侵襲性アスペルギルス症 （IA） と, 

免疫能の保たれた宿主肺の既存空洞内に菌球を形成する

アスペルギローマ, これらの中間型と位置づけられる慢

性壊死性肺アスペルギルス症 （CNPA） などの病態に分

類される. 中でも IA は死亡率の極めて高い病態で易感

染宿主の予後を大きく左右する. したがって IA の早期

診断は臨床上極めて重要な課題であり, わが国の臨床現

場では血中ガラクトマンナン抗原の測定が多用されてい

る. 

（1） ガラクトマンナン抗原検出法の臨床応用

　現時点で IA の診断に最も信頼性の高い検査法は

ELISA を応用して血中にガラクトマンナン （GM） 抗原

を検出する方法である 3）. GM はアスペルギルス細胞壁

の構成蛋白の 1 つで 35-100 kDa の分子量と推定されて

いる 4）. 本法は Aspergillus fumigatus の GM のガラクトフ

ランに結合するラットモノクローナル抗体 EB-A2 をプ

ローブとして使用し GM を検出する. 従来用いられてい

たラテックス凝集法を応用した GM 検出法が 15 ng/ml

を検出限界としていたのに対し, ELISA 法では 1 ng/ml

の GM を血清中に検出可能であり, 特異度を大きく損な

うことなく感度が飛躍的に向上している. 臨床検討でも
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ラテックス凝集法に比して 2 - 3 週間早期に GM を検出

可能との報告がなされているようである 5）. すなわち

GM 抗原 ELISA 法は IA の臨床診断に大きく寄与してき

たと言えるが, Mennink-Kersten ら 4） は総説の中で, 特

異度については概ね一定の成績と評価が示されているも

のの, 感度は報告により様々に異なっていることを指摘

している. さらに感度にばらつきの生じる原因につい

て, 真菌に由来する要因として真菌株, その成長程度, 

抗原放出量などを, 宿主要因として基礎疾患, 病巣の部

位や拡がり, 抗真菌療法の有無, 年齢, さらに方法論に

由来する要因としては ELISA 法の限界, 検体採取や検体

保存方法, 症例の診断区分, 測定値評価法 （カットオフ

インデックス: COI） などを問題点として挙げている. 

　現行の COI は一般に 1.0 以下を陰性, 1.0 - 1.5 をグレ

イゾーン, 1.5 以上を陽性と設定され, 一定の感度 ・ 特異

度が得られるとされているが, 特定の領域の易感染宿主

に GM 抗原 ELISA 法を応用する際に, 独自に COI を現

行の基準より低い数値に設定して運用する試みが行わ

れ, 良好な成績が蓄積されてきている. COI を 1.0 に設

定して特異度を大きく損なわずに感度が 69％から 100％

に向上したとする報告 6） や, ROC 解析から COI 0.6 を

最適値とする報告 7）, また同様に 0.5 を最適値とする報

告 8） などが散見される. ただしこれらの報告は骨髄移植

患者を含めた血液悪性疾患を基礎に有する IA 発症の極

めてハイリスクな宿主を対象とした成績である. した

がって, これらの COI を呼吸器内科領域などの患者に

そのまま応用することは, 種々の問題をはらんでいると

考えられ注意も必要である. 

　他方, GM 抗原検出の妨害因子の報告も少なくない. 

最近では抗菌薬の tazobactam/piperacillin （TAZ/PIPC）

を投与中の患者における GM 抗原の偽陽性の報告 9－11） 

が相次ぎ, 臨床上の問題点として注目された. PIPC の半

合成製造過程で用いる Penicillium spp. が抗菌薬中に残

存し, 本剤を投与された患者の血清を汚染して EB-A2 と

の交叉反応を来すことが原因と推測されている. また, 

Cryptococcus neoformans のガラクトキシロマンナン抗原も 

EB-A2 と交叉反応し, 偽陽性を生じるとの報告 12） があ

る. また, Bifidobacterium spp. のリポグリカンが交叉反応

を示す事 13） も最近明らかにされている. Bifidobacterium 

spp. は腸管の正常細菌叢を形成する細菌の 1 つであり, 成

人ではその約 6％を占めるに過ぎないが乳児においては

75％以上を本菌属が占める 13） とされており, Herbrecht

ら 14） が示した, 成人の偽陽性率 0.9％に対し小児では

44％と圧倒的高頻度に偽陽性が認められる原因と考え

られる. さらに Gangneux ら 15） は牛乳に含まれる GM 

が傷害のある腸管粘膜から吸収される事により偽陽性の

生ずる可能性について論じている. 一方, 前述の Herbrecht

ら 14） は抗アスペルギルス抗体を保有する宿主において

GM 抗原の感度が下がることを示し, また Marr ら 16） は

抗真菌薬の予防的投与が行われた症例でも GM 抗原検

出の感度が低下することを報告している. 

　ELISA を用いて GM 抗原を血中に検出する手法は現

行のアスペルギルス症血清診断法のうち, 最も信頼性が

高いと考えられているが, 一般診療におけるその運用や

検査成績の評価は本法の特徴や様々な妨害因子の存在を

ふまえた上で, 慎重に行う必要がある. 

（2） 開発中のアスペルギルス症血清診断法

　臨床応用はなされていないものの, 研究室レベルで検

討が進められているアスペルギルス症血清診断法がいく

つかあるので紹介する. 

　マイトジリン （mitogillin） は A. fumigatus によって

産生される細胞毒性を有する分子量 18 kDa の蛋白であ

る. Weig ら 17） は大腸菌を用いた遺伝子組換え型マイト

リジンに対する特異抗体を ELISA で血液中に検出する

方法を報告している. アスペルギローマ, 侵襲性肺アス

ペルギルス症, 播種性アスペルギルス症における感度/

特異度は 100％/95％, 64％/95％, 60％/95％とされ, 

GM 抗原 ELISA 法と組み合わせて用いることにより, 特

異度はそれぞれ 87％に低下するものの, 感度は 100％, 

74％, 78％に向上することが示されている. また, A. 

fumigatus の細胞壁の構成成分であるガラクトマンノプ

ロテイン （galactomannoprotein： Afmp 1p） が抗原性

を有することも知られている. Chan ら 18） は大腸菌を用

いて発現させた遺伝子組み換え型 Afmp 1p を使用して, 

アスペルギローマ, IA, 健常者, ペニシリウム症, カンジ

ダ症, クリプトコックス症などの症例で Afmp 1p に対す

る特異抗体検出 （ELISA） を試みている. その結果, 特

異度は 100％, 感度はアスペルギローマで 100％, IA で

は 33.3％であったと報告している. さらに同じ研究グ

ループから Afmp 1p 抗原を ELISA で直接血中に検出す

る試み 19） も報告されている. この方法も特異度は 100％

と優れている. 感度はアスペルギローマでは 0％, IA で

53.3％とされている. ただし本法と抗 Afmp 1p 抗体検出

法を組み合わせて評価した場合, IA の感度が 86.7％に

向上すると論じており, これらの血清診断法にも期待が

かかる. しかし, ここで紹介した 3 つの方法は A. 

fumigatus によるアスペルギルス症患者のみで評価され

た成績である. 特に Afmp 1p 系では抗原, 抗体とも A. 

niger, A. terreus, A. flavus には反応しないことが確認さ

れているので, 臨床での応用には限界があると考えられ

る. 

 3 .  （1→3）-β-D-グルカン測定

　リムルス反応を応用する血中β-グルカン測定は深在

性真菌症発症のハイリスク患者において, 本症のスク

リーニングのために繰り返し検査される場合が多く, わ

が国の深在性真菌症診療において欠かすことの出来ない

検査法の 1 つとなっている. 

　血中β-グルカン測定には現在までに複数の異なる

キットが臨床現場で使用されてきた. 1995 年, 最初に過

塩素酸 （PCA） 処理－発色合成基質エンドポイント法に

よるβ-グルカン測定キットが登場し, 優れた感度で深在

性真菌症の早期診断に有用と高く評価された. その後, 

複数のキットが相次いで開発された. アルカリ処理－発
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色合成基質カイネティック法, アルカリ処理－発色合成

基質エンドポイント法, 希釈加熱－比濁時間分析法, 希

釈加熱－発色合成基質エンドポイント法の 4 種類の

キットである. 

　リムルス反応を応用し, カブトガニの血液凝固反応カ

スケードの G 因子をβ-グルカンが活性化する原理はい

ずれの測定キットも同一であるが, 検体前処理法, 実際

の測定方法, 直接測定対象物質, 標準β-グルカンなどが

異なっている （Fig. 1）. また検体処理能が高く大量に検

体を扱う施設で使用しやすいキットや,  1 検体から測定

可能で病院検査部での使用に適しているキットなど, 各

キットはそれぞれに特徴を有している. 

　これらのことから検体によっては測定キット間で測定

値および判定結果に不一致が生じ, 感度 ・ 特異度など検

査の性能にも少なからず差違のあることが明らかにされ

てきた. すなわち, 感度が低いキットを用いた場合, 偽

陰性が生じ治療開始の遅れにつながる. これは患者に

とって極めて重大な不利益である. 一方, 感度が高くと

も特異度の低いキットを用いて検査を行った場合, 偽陽

性が多く出現するため不必要な抗真菌薬投与が開始され

問題となる場合がある. 

　同一物質を血中で測定しているにも拘わらず, 測定

キットにより結果に大きな乖離が生じる原因は何か, ま

た解決法はどこにあるのか, 偽陽性の生じる原因は何

か. ここではこの様な臨床的疑問をきっかけとして開始

したβ-グルカン測定法の問題点の追究とその改良に至

る経緯を紹介する. 

（1） β-グルカン測定における偽陽性

　β-グルカンは様々な分子量の多糖であり, 環境に幅広

く分布している. 天然素材を使用した透析膜, アルブミ

ンなどの血液製剤, ガーゼなどの中にはβ-グルカンを含

有しているものがある. またレンチナンなどβ-グルカン

そのものを製剤化した薬品もあり, この様な医療用品由

来のβ-グルカン汚染のため測定値が高値となる場合が

ある. また検体取り扱いの不手際で自然界のβ-グルカン

が混入した場合にも高値を呈する. 真菌に由来しないβ-

グルカンも G 因子を活性化するのでリムルス反応は進

み, β-グルカン値は正しく測定されることとなる. しか

し, β-グルカン測定キットは深在性真菌症の体外診断薬

であり, この様な環境のβ-グルカン汚染により陽性結果

を示すことは臨床的に偽陽性と判断される. 

　一方, 溶血検体や高γ-グロブリン検体ではβ-グルカ

ン測定時, 反応液中に非特異的な混濁が生じてβ-グルカ

ン異常高値を呈するもののあることがわかってきた. 稲

田ら 20） は基礎的検討で, 前処理としてアルカリ処理を

行うキットにおいて, 溶血やγ-グロブリンを多量に含有

する検体で蛋白が不溶化して析出し, リムルス反応を介

さず非特異的に反応液の吸光度を上昇させ, 偽陽性を生

じさせることを報告している. この様にβ-グルカン測定

における偽陽性には, 真菌以外のβ-グルカンによる偽陽

性と非特異反応などによる偽陽性がある. 

（2） 非特異反応の出現頻度

　偽陽性の原因の 1 つとして, 我々はβ-グルカン測定系

でβ-グルカン以外の非特異反応が出現している可能性
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Fig. 1.  The Limulus cascade reaction followed by the reactions of respective β-glucan measurements.
Excluding  PCA pretreatment – chromogenic endpoint method.
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に着目して検討を始めた. 臨床現場で最も使用されてい

るβ-グルカン測定キットは, アルカリ処理－発色合成基

質カイネティック法 （ファンギテック G テスト MK； 

MK 法） と希釈加熱－比濁時間分析法 （β-グルカンテス

トワコー； ワコー法） であり, まずこの 2 種類のキット

の性能を評価した 21）. 1999 年 1 月から 5 月まで, 川崎医

科大学附属病院で深在性真菌症疑い, もしくは深在性真

菌症の治療経過観察目的で血中β-グルカン値が測定さ

れていた 146 例の保存血漿 343 検体を材料として, 血中

β-グルカン値を両法で測定し, 深在性真菌症の確定群, 

疑診群, 否定群で検討した. また非特異反応の関与を検

証するため, カルボキシメチル化カードラン （CM カー

ドラン） を反応系に過剰添加し, リムルス反応を抑制し

β-グルカン測定を行った. β-グルカンの一種である CM
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Fig. 2.  Comparison  between (1→3)-β-D-glucan  measured  by  WAKO and  MK  assay.
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カードランを反応系に過剰添加するとリムルス反応が停

止し, 測定値は理論的に検出限界以下となることが知ら

れている. この条件下で算出されてきた数値は, β-グル

カン以外の非特異反応を検出した結果であると判定でき

る. 両者の測定値は緩やかな相関を示した （Fig. 2） が, 

MK 法ではワコー法よりも高い数値を示す傾向にあり, 

深在性真菌症否定群においても陽性検体が多い結果で

あった. 感度と特異度は各々MK 法で 87.9％, 43.3％, ワ

コー法では 72.9％, 75.2％と, 感度は MK 法が, 特異度

はワコー法が優れていた. またワコー法では CM カード

ランを添加することにより, 全ての検体で測定限界以下

となったのに対し, MK 法では CM カードラン添加後も

測定値が陽性を示す検体を多数認めた （Fig. 3）. これは

ワコー法では非特異反応は認められなかったが, MK 法

でβ-グルカン以外の非特異反応を多くの検体 （34.9％）

で検出した結果と判定できる. この検討で MK 法に偽陽

性が多く, 測定キット間でβ-グルカン測定値や判定結果

に乖離が生じる原因の 1 つが, 非特異反応の検出頻度に

あることが推測できた. 

　別の検討 22） では MK 法とワコー法に加えて, 希釈加

熱－発色合成基質エンドポイント法 （β-グルカンテス

トマルハ； マルハ法） の評価も行った. この検討ではプ

ロテアーゼ阻害剤である安息香酸アミジノフェニル 

（APB） を用いてリムルス反応を停止させた. APB 添加

により活性型凝固酵素活性が阻害されるため反応が停止

し, β-グルカン値は算出されなくなる. MK 法とマルハ

法を比較したが, MK 法では 95.1％の検体に非特異反応

が出現していたのに対し, マルハ法では非特異反応の出

現は全く認められないことが判った. 臨床検体を用いた

検討のため, 非特異反応の出現頻度は, 母集団に含まれ

る症例によりある程度変化するが, これらは日常診療で

我々が実際に経験する頻度である. 

（3） 非特異反応がβ-グルカン測定に及ぼす影響

　MK 法はワコー法, マルハ法と比して非特異反応の出

現頻度が高いことが判った. これが実際の感度や特異度

にどの程度影響を及ぼしているのか検討した 23）. 2002 

年 8 月から 9 月の期間, 川崎医科大学附属病院でβ-グル

カンを測定した患者 174 例の保存血漿 460 検体を対象と

して, APB を用いてβ-グルカン測定反応を停止させ非

特異反応相当値を算出した. APB を添加しない通常測定

値から非特異反応相当値を差し引いて補正し, 補正前後

の感度, 特異度, 陽性適中率, 陰性適中率を算出した. 検

討したβ-グルカン測定キットは MK 法, ワコー法, マル

ハ法, アルカリ処理－発色合成基質エンドポイント法

（ファンギテック G テスト TE； TE 法） の 4 種類であっ

た. この検討における各キットの非特異反応出現頻度は

割愛する. 非特異反応補正前後の感度, 特異度, および

陽性的中率 ・ 陰性的中率は Table 1 に示す通りであっ

た. ワコー法では非特異反応が認められなかったため補

正後の数値は示していない. 補正前の感度は MK 法が

78.6％と最も高く, 次いで TE 法が 57.1％であった. し

かし非特異反応相当値補正後には各々 57.1％, 42.9％と

感度の低下が認められた. マルハ法, ワコー法の補正前

感度は低い結果であった. 一方, 特異度に関してはマル

ハ法では補正前後ともに, ワコー法では補正前が各々

96.0％と優れていた. 補正前の MK 法, TE 法の特異度は

各々 80.1％と 84.1％であったが, 補正により 90.7％, 

93.4％と, 約 10％の特異度改善が認められた. また陽性

的中率は MK 法及び TE 法において, それぞれ補正前後

で 26.8％から 38.1％, 25.0％から 40.0％と改善してい

た. 検体の前処理にアルカリ処理を用いる MK 法や TE

法でβ-グルカン測定時, 非特異反応の出現が検査の性能

に少なからず影響を及ぼしていることが判った. 

（4） 非特異反応の問題を解決する

　MK 法は非特異反応を補正しても, 他のキットと比し

て感度が高い. また簡便性や高い検体処理能力からも臨

床現場で最も広く使用されているのは MK 法である. し

たがって MK 法の非特異反応の問題を早期に解決する

必要があると考えられた. 

　MK 法でβ-グルカン値を測定する際, 吸光度変化率を

グラフにした反応タイムコースを観察し, 非特異反応に

特徴的な上に凸の曲線を確認すれば非特異反応を発見で
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Table 1.  Sensitivity, specificity, the positive predictive value and the negative predictive value of each method before 
and after correction of non-specific reactions

 　Dilution ＆heating - endpoint method  Dilution ＆heating - turbidimetric method

 before correction after correction before correction after correction

Sensitivity 　　35.7％ 　　42.9％ 　　28.6％ 　　（－）

Specificity  　　96.0％ 　　96.0％ 　　96.0％ 　　（－）

　PPV 　　45.5％ 　　50.0％ 　　40.0％ 　　（－）

　NPV 　　94.2％ 　　94.8％ 　　93.5％ 　　（－）

          　 Alkaline - kinetic method         　 Alkaline - endpoint method

 before correction after correction before correction after correction

Sensitivity 　　78.6％ 　　57.1％ 　　57.1％ 　　42.9％

Specificity  　　80.1％ 　　91.4％ 　　84.1％ 　　94.0％

　PPV 　　26.8％ 　　38.1％ 　　25.0％ 　　40.0％

　NPV 　　97.6％ 　　95.8％ 　　95.5％ 　　94.7％



きる. しかし, 肉眼による微妙な反応タイムコースの識

別は困難な場合も多く, また実地医療でのタイムコース

確認作業は極めて煩雑であり実際的ではない. そこで反

応タイムコースの吸光度変化率から独自に設定した非特

異反応インデックスを用いて, タイムコースが非特異反

応の影響を受けているか否かの識別を試みた 24）. この結

果, 非特異反応の有無を識別するインデックスのカット

オフ値を 0.5 と設定した場合, 感度 88.9％, 特異度

73.7％, 陽性予測値 93.5％, 陰性予測値 60.9％の成績が

得られ有用と考えられた. 非特異反応インデックスの使

用により, アルカリ処理－発色合成基質カイネティック

法の問題点であった非特異反応はほぼ判別可能であり, 

非特異反応に由来した偽陽性に伴う不必要な抗真菌療法

を回避できると思われた. しかし, これはβ-グルカン測

定における非特異反応出現の根本的問題解決にはならず

姑息的な手法である. したがって非特異反応を発生させ

ない新たなβ-グルカン測定キットの開発が求められて

いた. 

　我々は MK 法を開発した生化学工業㈱と協力し, 非特

異反応の根本的問題解決に向けての取り組みを開始し

た. 従来 MK 法で用いられていたアルカリ前処理液の

組成は 0.15 M KOH - 0.3 M KCl - 20 mM EDTA - 0.1％ 

Polybrene であった. この前処理液のアルカリ成分が検

体中の蛋白を変性, 不溶化させることが考えられたた

め, 試行錯誤の結果, MK 法の従来型アルカリ前処理液

の成分構成や濃度を一部変更した改良アルカリ前処理液

を調整した. この改良アルカリ前処理液で検体を前処理

した後, β-グルカンを測定することにより従来法の測定

値との相関性を保ちつつ, 非特異反応出現を著しく減少

させることに成功した 25） ので, その成績の一部を紹介

する. 改良アルカリ前処理液は従来型前処理液のアルカ

リ （KOH） 濃度を低下させるとともに, KCl 濃度を上昇

させ 50 mM の濃度で Na2SO4 を添加した組成, 0.05 M 

KOH-0.6 M KCl-20 mM EDTA- 0.1％ Polybrene- 50 mM 

Na2SO4 である. これを用いて, 臨床から得られた血漿

200 検体のβ-グルカンを測定し, 従来の前処理液を用い

た測定結果と比較した. 200 検体中, 従来法では 139 検

体で非特異反応がみられ, そのうち 7 検体でカットオフ

値 （20 pg/ml） 以上の数値を示したが, 改良法では非特

異反応の出現を認めたものは 16 検体, カットオフ値以

上の数値を認めたものは 1 検体に減少した （Table 2）. 

またこの 200 検体を従来のアルカリ前処理液および改良

アルカリ前処理液で前処理した後にリムルス反応不活化

剤 （ラミナランオリゴサッカライド） 添加条件下と無添
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Table 2.  Incidence of non-specific reaction in the measurement of （1→3）-β-D-glucan

  　Non-specific Current pretreatment Improved pretreatment
 Sample
  reaction （pg/ml） 　Samples 　 ％ 　Samples 　 ％

 Plasma 　　0－3.8 　　61 　30.5 　 184 　 92.0

 samples 　 3.9－9.9 　 108 　54.0 　　15 　　7.5

  （200）   10.0－19.9 　　24 　12.0 　　 0 　　0.0

    20.0＝＜ 　　 7 　 3.5 　　 1 　　0.5

Fig. 4  Comparison of non-specific reactions between the current and improved pretreatment reagents.

　Out of 200 plasma samples, 180 containing less than 100 pg/ml β-glucan are shown in these figures.
　Real β-glucan contents were obtained by subtracting non-specific values from apparent values.



加条件下でβ-グルカン測定を行い, 見かけ値と真値を算

出して両者の関係を Fig. 4 に示した. 従来型アルカリ前

処理液を使用した場合, 見かけ値が真値を上回る検体が

多く認められたが, 改良アルカリ前処理液を使用した場

合には見かけ値は低下し真値との差が縮小した. 改良ア

ルカリ前処理液を用いた場合にも, リムルス反応に妨害

作用を来たさないことは別途確認済みである. 改良アル

カリ前処理液の開発により, β-グルカン測定の非特異反

応の出現頻度は著しく減少し, この問題は大きく改善さ

れた. 2005 年 7 月以降, MK 法ではこの新しい改良アル

カリ前処理液が使用されている. 

 4 .  お わ り に

　アスペルギルス症の血清診断法とβ-グルカン測定の

進歩に関して述べた. 

　β-グルカン測定は本邦で開発され, 臨床応用が行われ

てきた検査法である. これまで米国の臨床現場は血清診

断法そのものを受け入れず, 所謂 culture based の検査

を重視してきた. しかし 2004 年 5 月, 米国で FDA がβ-グ

ルカン測定法を承認し臨床応用も開始されている. 米国

のキットは使用するカブトガニの種類が MK 法と異

なっているので, 基準値の設定に違いがあるものの, 

基本的には MK 法と同様の考え方に基づいて開発され

たキットである. 海外からこのキットの優れた成績の報

告 26, 27） が発表され始めているが, わが国で普及してい

るキットとの比較検討も今後の課題の 1 つである. 

　深在性真菌症の血清診断法は改良を繰り返されながら

徐々に進歩してきた. しかし未だ単独の検査法で感度 ・

特異度共に十分に満足できるレベルに到達しているとは

言えないのが現状であろう. 今後はさらに新しい真菌抗

原や蛋白の発見と共に, 検査に最も適する検体あるいは

検体採取時期の検討, また基準値の見直しなど現行法の

性能を高めるための検査運用方法の工夫も重要な課題で

あると思われる. 

　血清診断法先進国の臨床医として, 今後, さらにこれ

らの方法が感度と特異度を向上させて成長し, 広く世界

に普及して深在性真菌症の早期診断, ひいては予後改善

に寄与することを切望している. 
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Recent Advances of Serodiagnosis for Systemic Fungal Infections

Koichiro Yoshida
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577 Matsushima, Kurashiki, Okayama 701 - 0192, Japan

　Serological surrogate tests for invasive fungal infection have been used practically in Japan. The Aspergillus 
galactomannan antigen detection kit by enzyme linked immunosorbent assay is the most reliable test for 
making a diagnosis of invasive aspergillosis. But in recent years, occurrences of false positive and negative 
results have also been reported by several investigators. Therefore, evaluation of the results of this assay 
should be done carefully in the clinical stage. Moreover, some other methods to detect the Aspergillus antigen 
or anti Aspergillus antibody in serum have also been reported. 
　The problem of false positive results due to the frequent occurrence of non-specific reaction in the 
alkaline treatment, chromogenic automated kinetic assay to mesure （1→3）-β-D-glucan had been noticed in 
Japan. But this important problem was resolved by improvement of the pretreatment reagent in this kit in 
July 2005. In this manuscript, I describe recent trends of serological surrogate tests for Aspergillus infection 
and the process of improvement of the （1→3）-β-D-glucan measurement kit.
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