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1. 播種性クリプトコックス症（Disseminated cryptococcosis） 
 播種性クリプトコックス症は、クリプトコックス属真菌による感染症のうち、本菌が脳脊髄液や
血液などの無菌的臨床検体から検出された感染症、または脳脊髄液のクリプトコックス莢膜抗原が
陽性となった感染症である。 

 播種性クリプトコックス症の原因となるクリプトコックス属真菌は, C. neoformans と C. gattii
に大別される 1）。C. neoformans は世界的に広く生息しており、わが国のクリプトコックス症のほ
とんどがC. neoformans によるものである 2,3）。一方C. gattii は、従来熱帯から亜熱帯地域を中心
に生息し感染症例の発生は限局的であったが、1999 年以降、カナダ・バンクーバー島から米国北部
太平洋岸を中心にアウトブレイクが発生し、流行地域の世界的な拡大が懸念されるようになった 4）。
さらにC. gattii 感染症の国内発生例と考えられる報告も認められている 5）。このような公衆衛生的
背景を基盤に、平成 26年 9月に感染症法が改定され、播種性クリプトコックス症は五類全数把握疾
患としてサーベイランス対象疾患となり、その発生件数が年間約 120 例程度であることが明らかと
なった 6）。 

 クリプトコックス属は酵母様真菌であり、土壌などの環境中に生息する菌がハトなどの鳥類の糞
中で増殖し、乾燥によって空気中に浮遊した真菌を吸入して感染が成立する 1）。これまでにヒト－
ヒト間での感染は報告されていない。肺以外にも環境から感染する臓器として皮膚があり、傷害さ
れた皮膚に直接感染し潰瘍等を形成する例もまれにみられる。下気道に侵入した菌体は、厚い莢膜
をはじめ様々な病原因子を発現することによってマクロファージや好中球といった自然免疫系を回
避する。そのため宿主側は、Th1細胞などが産生する interferon-γ（IFN-γ）などのサイトカイン
によって、活性化マクロファージや多核巨細胞を誘導し、続いて形成される肉芽腫が菌体を封じ込
める。AIDS 患者に代表される CD4+ T 細胞数が減少し細胞性免疫が低下した状態では、クリプト
コックスの増殖を抑制することができなくなり、播種性クリプトコックス症の発症率が高くなる。
AIDS 患者の少ない本邦ではステロイドや免疫抑制剤投与が半数の症例で認められていた 6）。その他
にもクリプトコックス症の危険因子として、慢性腎不全、膠原病、糖尿病、血液疾患、悪性腫瘍など
が挙げられるが、健常人にも発症する。特に C. gattii は C. neoformans と比べ健常人に多く発症
し、中枢神経系感染症を合併する頻度が高く重症化しやすいことで知られている 7）。脳髄膜炎を合
併した場合は、発熱や頭痛に加え、嘔気・嘔吐や項部硬直などの髄膜刺激症状、性格変化や意識障害
などの神経症状を認めることもある。 

 播種性クリプトコックス症治療の第一選択は、リポソーマルアムホテリシンB （L-AMB）とフル
シトシン （5-FC）の併用であり、維持療法としてフルコナゾール （FLCZ）の経口あるいは静注が
行われる 8）。C. gattii 感染症に対する治療のエビデンスは少なく、C. neoformans に準じた抗真菌
薬の選択が推奨されている 8）。 
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2. 検査方法 
1）分離培養法 
 未培養の臨床材料は、真菌の分離、遺伝子学的検査、血清検査のいずれか、または複数ないし全て
を行うかどうかを考慮し、検体を分割する。 
 全検体（小さな組織片など分割できない場合）または検体の一部を、寒天培地または液体培地（無
菌の液性検体など）に塗布・添加し、所定の培養器で、適切な温度下（25℃と 37℃など）で培養す
る。4週間培養して真菌の生育が認められない場合は、培養陰性と判定する（培養期間は、検体ごと
に考慮する）。 
 
a. 組織検体 
 無菌検体は、無菌的（遺伝子検査を行う場合にはDNA等の汚染がないよう）に操作する。必要
に応じて、細断・すりつぶし等の処理を行う。細断に際しては、滅菌したピンセット、ハサミある
いは使い捨てのメス等を用いる。 
 検体そのもの、あるいは細断・すりつぶした検体の全量または一部を寒天培地に塗布し、培養
する。 
 
b. 血液検体 
 全血は、全量または一部を寒天培地または液体培地に塗布・添加し、培養を行う。血清・血漿
は、培養には原則として用いないが、必要に応じて考慮する。 
 
c. 液性検体（血液以外の無菌検体） 
 必要に応じて、遠心分離し、沈さ部分と上清部分に分ける。全量または一部を寒天培地または
液体培地に塗布・添加し、培養を行う。 
 
d. その他の検体 
上記以外の検体については、用途に応じその都度考慮する。 
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2）同定法 
ア ウレアーゼ試験 
 Christensen の尿素培地の斜面部に培養菌を接種し、25℃で 5 日間培養する。クリプトコックス
属菌の場合は陽性となり濃いピンク色に呈色する。 
 
イ フェノールオキシダーゼ試験 
 カフェイン酸培地又はバードシード寒天培地に画線し、25～30℃で 5～7 日間培養する。C. 
neoformans 及び C. gattii の場合は、フェノールオキシダーゼ陽性となり褐色集落を形成する。 
 
ウ C. neoformans と C. gattii の培養法による鑑別 
カナバニン-グリシン-ブロモチモールブルー（CGB）寒天培地に画線塗抹し、25℃で 2～5日間培
養する。C. gattii はグリシンを分解し L-カナバニン耐性のため、増殖して培地が青色を呈するが、
C. neoformans はグリシンを分解せず、分解した場合でも L-カナバニン感受性のため培地は変色し
ない。ただし、他のクリプトコッカス属菌でもCGB寒天培地で青色を示すことがあるのでフェノー
ルオキシダーゼ試験でC. neoformans 又は C. gattii の確認が必要である 10）。 
 
エ 墨汁法による直接鏡検 
 脳脊髄液などの臨床検体や培養菌液を用いて、墨汁法による直接鏡検で莢膜を有する酵母を確認
する（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1  墨汁法によるC. gattii の莢膜の観察 
 

オ 抗原検出法 
 C. neoformans の莢膜多糖抗原である GXM（glucuronoxylomannan） 抗原をラテックス凝集
法で半定量的に検出する方法が用いられる。国内ではセロダイレクト®栄研クリプトコックス（セロ
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ダイレクト:栄研化学、東京）とパストレックス®クリプトプ ラス （パストレックス:バイオ・ラッ
ド ラボラトリーズ、東京）の 2キットを使用可能である。双方とも血清・脳脊髄液を検体として極
めて高い感度と特異度を示すことが知られている。 
 
カ 遺伝子検査 
 真核生物である真菌の rRNA遺伝子は 18S、5.8S、26S、5S の 4つのサブユニットから構成さ
れ、これらのサブユニットの長さは菌種によらずほぼ同じである。一方、各サブユニット間にある
スペーサー領域（18S と 26S の間にある internal transcribed spacer：ITS、および 26S と 18S の
間にある intergenic spacer：IGS）は、菌種により長さが著しく異なることが知られている。ま
た、26S サブユニットの部分塩基配列（Domain1/Domain2:D1/D2）は、同種間で 99%以上の類
似度を示すことが分かっている。 
 杉田らの検討によると、同一種内の ITS 領域の類似度は 99%以上であり、変種以上の関係では
99％未満であることが示されている 9）。これらの理由から、現時点では 26S および ITS 領域の塩
基配列類似度に基づく同定基準は、おおむね妥当であると考えられている。 
 また、C. neoformans およびC. gattii の区別は、ITS 領域でも可能であるが、その塩基配列の差
異は 1%程度であり、IGS 領域の塩基配列を比較することによって、より容易に区別が可能とな
る。 
 
【実際の手順】 
■核酸抽出：培養菌の場合、培養した菌を集菌し、DNA抽出キットのマニュアルに従いDNAを
抽出する。未培養臨床検体の場合、検体に応じたキットを用いてDNAを抽出する。 
 
■PCR：抽出したDNAを鋳型として、rRNA遺伝子間に存在する ITS 領域、IGS 領域、rRNA遺
伝子中のD1/D2 LSU （large subunit）を増幅するプライマー（図２・表 1:プライマーは原則
ITS5-NL4、IGS1F-IGS1R を使用する。状況に応じてプライマーの組み合わせを変更する）にて
PCRを行う。 
 
＜PCR反応手順＞ 
・クリーンベンチで premix 化したものを用いる。 
・上記と異なるクリーンベンチで陰性対照を添加する。その後に、抽出DNA（臨床検体由来の
み）を添加する。 
・所定の実験台で、培養菌からの抽出DNAおよび、最後に陽性対照を添加する。 
・DNAポリメラーゼの添付文書に従い、アニール温度 55℃もしくは 60℃、伸長時間 1分で行
う。サーマルサイクラーを用いて PCRを行う。 
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＜PCR産物の確認・コンタミネーションの予防＞ 
・1.5% agarose gel で泳動し、増幅産物の有無、大きさを確認する。 
・キャリーオーバーによる汚染を判別可能とするマーカー入り陽性対照を作製し、常に使用す
る。 
・試薬調製、検体処理、泳動などは物理的に隔絶された場所で実施する。 
・試薬調製・DNAの添加に用いるチップおよび 1.5 ml チューブは、毎回新しい包装を開封す
る。専用のマイクロピペット・チューブラックを用いる。 
・陽性対照で増幅が確認され、陰性対照で増幅が認められない上で、抽出DNAからの増幅産物
が確認できない場合、遺伝子検査陰性と判定する。陰性対照には PCRグレードの水、抽出に用
いた生理食塩水、抽出バッファーを、用途に応じて用いる。臨床検体由来の PCRでは、抽出・
精製の際に検体を入れない陰性対照を設定し、検体と同様の抽出・精製過程を経た溶出液を、
PCRの陰性対照とする。 

 
■塩基配列解析：PCRで増幅産物が得られた場合には、この産物について塩基配列解析を行ったの
ち、国際的に公表されているデータベースであるGenBank
（https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi）およびMycoBank（https://www.mycobank.org）
の配列データを利用し、99%以上の塩基一致率を基準として菌種を同定する。なお、比較する配列
データ（参照配列）はCBS、もしくはATCCの基準株とし、99%以上の一致率が得られない場合
は可能性の高い上位菌種を列挙し、参考結果とする。 
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図２ 同定に用いる rRNA領域 
 

 
表 1 同定に用いるプライマー配列 
ITS-D1/D2 領域を増幅するプライマー 
ITS5: GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG 
NL4: GGTCCGTGTTTCAAGACGG 

ITS-D1/D2 領域の塩基配列解析用プライマー（上記以外） 
ITS1: TCCGTAGGTGAACCTGCGG 
ITS2: GCTGCGTTCTTCATCGATGC 
ITS3: GCATCGATGAAGAACGCAGC 
ITS4: TCCTCCGCTTATTGATATGC 
NL1: GCATATCAATAAGCGGAGGAAAA 

クリプトコックス特異的 IGS プライマー 
IGS1F：ATCCTTTGCAGACGACTTGA 
IGS1R：GTGATCAGTGCATTGCATGA 
IGS2F：CAGGAAGTTAAGCTGAAGAG 
IGS2R：AGTGTTTGAGCCTACCACGTA 
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3. 感染症法における播種性クリプトコックス症の届出基準 
（１）定義 
 Cryptococcus 属真菌による感染症のうち、本菌が髄液、血液などの無菌的臨床検体から検出され
た感染症又は脳脊髄液のクリプトコックス莢膜抗原が陽性となった感染症である。 
 
（２）臨床的特徴 
 潜伏期間は不明である。免疫不全の者である場合と免疫不全でない者である場合とでその臨床的
特徴が異なる。 
ア 免疫不全の者である場合 
 脳髄膜炎として発症することが多く、発熱、頭痛などの症状を呈する。リンパ節腫大や播種性病
変として皮疹、骨、関節などの病変も認められる。 
イ 免疫不全でない者である場合 
 中枢神経系の病変では、痙攣、意識障害などの重篤な症状がみられる症例から、発熱、頭痛等の典
型的な脳髄膜炎症状を欠く症例まで様々である。中枢神経系の腫瘤性病変としてみられる場合は、
腫瘍との鑑別が必要となる。慢性の脳圧亢進による性格変化などの症状のみを呈する場合もある。 
 中枢神経系以外の眼、皮膚、骨（骨髄）等への播種では局所に応じた症状を呈する。 
 
（３）届出基準 
ア 患者（確定例） 
 医師は、（２）の臨床的特徴を有する者を診察した結果、症状や所見から播種性クリプトコックス
症が疑われ、かつ、次の表の左欄に掲げる検査方法により、播種性クリプトコックス症患者と診断
した場合には、法第１２条第１項の規定による届出を７日以内に行わなければならない。 
 この場合において、検査材料は、同欄に掲げる検査方法の区分ごとに、それぞれ同表の右欄に定
めるもののいずれかを用いること。 
イ 感染症死亡者の死体 
 医師は、（２）の臨床的特徴を有する死体を検案した結果、症状や所見から、播種性クリプトコッ
クス症が疑われ、かつ、次の表の左欄に掲げる検査方法により、播種性クリプトコックス症により
死亡したと判断した場合には、法第１２条第１項の規定による届出を７日以内に行わなければなら
ない。 
 この場合において、検査材料は、同欄に掲げる検査方法の区分ごとに、それぞれ同表の右欄に定
めるもののいずれかを用いること。 
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検査方法 検査材料 

分離・同定による病原体の検出 血液、腹水、胸水、髄液その他の通常無菌
的であるべき検体 

病理組織学的診断（組織診断又は細胞診断
で莢膜を有する酵母細胞の証明） 

髄液、病理組織 

ラテックス凝集法によるクリプトコック
ス莢膜抗原の検出 

髄液、血液 
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