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MSH2 gene, encoding the MutS homolog required for mismatch DNA repair (32).

Hypermutator strains display increased resistance to the fluorinated orotic acid deriv-

ative 5-fluoroorotic acid (5-FOA), the immunosuppressant FK506, and the clinically

relevant antifungal drug 5-FC, suggesting a mode of resistance to antifungal therapy

(32). To determine whether the clinical isolate described here would exhibit the same

phenotype, the isolate was exposed to 5-FC and the ability of the strain to produce

5-FC-resistant colonies was compared to the activity seen with the wild-type and

hypermutator control strains. Unlike the de novo msh2∆ mutant, which produced a

large number of 5-FC-resistant colonies, the clinical isolate did not produce any

FIG 3 The clinical isolate displays phenotypes consistent with a C. gattii MAT! isolate. (A) Phenotypic testing of the isolate on YPD;

niger seed; Christensen’s agar; and canavanine, glycine, and bromothymol blue (CGB) media. Section 1, S1 (Saccharomyces cerevisiae);

section 2, H99 (C. neoformans); section 3, R265 (C. deuterogattii); section 4, clinical isolate thick streak (SEC744); section 5, clinical isolate

single colony 1; section 6, clinical isolate single colony 2; section 7, clinical isolate single colony 3. (B) Capsule staining with India ink.

Scale bars represent 5 "m. (C) Imaging of mating patches of the clinical isolate (SEC744) tested against R265 MATa and R265 MAT!.

R265 MATa ! MAT! served as a positive control. Arrows indicate mating structures visible by light microscopy at !20 magnification.

Scale bars represent 100 "m.

FIG 4 Genotyping places the clinical isolate in the C. deuterogattii VGIIa major lineage. (A) Representative MLST tree of TEF1. The scale bar represents the

number of substitutions per site. (B) Allele designations for the SEC744 clinical isolate and the C. deuterogattii VGIIa, VGIIb, and VGIIc lineages. (C) FACS analysis

of C. deuterogattii R265 (haploid control), RBB59 (C. gattii diploid), and the SEC744 clinical isolate. PI-A, propidium iodide area. (D) Testing for hypermutator

phenotype in R265, the msh2∆ mutant, and the SEC744 clinical isolate.
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Hypermutator strains display increased resistance to the fluorinated orotic acid deriv-

ative 5-fluoroorotic acid (5-FOA), the immunosuppressant FK506, and the clinically

relevant antifungal drug 5-FC, suggesting a mode of resistance to antifungal therapy

(32). To determine whether the clinical isolate described here would exhibit the same

phenotype, the isolate was exposed to 5-FC and the ability of the strain to produce

5-FC-resistant colonies was compared to the activity seen with the wild-type and

hypermutator control strains. Unlike the de novo msh2∆ mutant, which produced a

large number of 5-FC-resistant colonies, the clinical isolate did not produce any

FIG 3 The clinical isolate displays phenotypes consistent with a C. gattii MAT! isolate. (A) Phenotypic testing of the isolate on YPD;
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section 2, H99 (C. neoformans); section 3, R265 (C. deuterogattii); section 4, clinical isolate thick streak (SEC744); section 5, clinical isolate

single colony 1; section 6, clinical isolate single colony 2; section 7, clinical isolate single colony 3. (B) Capsule staining with India ink.

Scale bars represent 5 "m. (C) Imaging of mating patches of the clinical isolate (SEC744) tested against R265 MATa and R265 MAT!.

R265 MATa ! MAT! served as a positive control. Arrows indicate mating structures visible by light microscopy at !20 magnification.

Scale bars represent 100 "m.
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number of substitutions per site. (B) Allele designations for the SEC744 clinical isolate and the C. deuterogattii VGIIa, VGIIb, and VGIIc lineages. (C) FACS analysis
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Hypermutator strains display increased resistance to the fluorinated orotic acid deriv-

ative 5-fluoroorotic acid (5-FOA), the immunosuppressant FK506, and the clinically

relevant antifungal drug 5-FC, suggesting a mode of resistance to antifungal therapy

(32). To determine whether the clinical isolate described here would exhibit the same

phenotype, the isolate was exposed to 5-FC and the ability of the strain to produce

5-FC-resistant colonies was compared to the activity seen with the wild-type and

hypermutator control strains. Unlike the de novo msh2∆ mutant, which produced a

large number of 5-FC-resistant colonies, the clinical isolate did not produce any

FIG 3 The clinical isolate displays phenotypes consistent with a C. gattii MAT! isolate. (A) Phenotypic testing of the isolate on YPD;

niger seed; Christensen’s agar; and canavanine, glycine, and bromothymol blue (CGB) media. Section 1, S1 (Saccharomyces cerevisiae);

section 2, H99 (C. neoformans); section 3, R265 (C. deuterogattii); section 4, clinical isolate thick streak (SEC744); section 5, clinical isolate

single colony 1; section 6, clinical isolate single colony 2; section 7, clinical isolate single colony 3. (B) Capsule staining with India ink.

Scale bars represent 5 "m. (C) Imaging of mating patches of the clinical isolate (SEC744) tested against R265 MATa and R265 MAT!.

R265 MATa ! MAT! served as a positive control. Arrows indicate mating structures visible by light microscopy at !20 magnification.

Scale bars represent 100 "m.

FIG 4 Genotyping places the clinical isolate in the C. deuterogattii VGIIa major lineage. (A) Representative MLST tree of TEF1. The scale bar represents the

number of substitutions per site. (B) Allele designations for the SEC744 clinical isolate and the C. deuterogattii VGIIa, VGIIb, and VGIIc lineages. (C) FACS analysis

of C. deuterogattii R265 (haploid control), RBB59 (C. gattii diploid), and the SEC744 clinical isolate. PI-A, propidium iodide area. (D) Testing for hypermutator

phenotype in R265, the msh2∆ mutant, and the SEC744 clinical isolate.
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 【全般的な注意】
1． 本製品は体外診断用医薬品であり、それ以外の目的には使用できない。
2． 診断は、本製品による検査結果のみで行わず、他の検査結果や臨床症状を
考慮して総合的に判断すること。

3． 添付文書に記載された内容に従い使用すること。それ以外の方法について
の保証はできない。

 【形状・構造等（キットの構成）】

 【使用目的】
血清及び髄液中のクリプトコックス　ネオホルマンス抗原の検出

 【測定原理】
本製品は逆受身ラテックス凝集反応を測定原理としている。

Cryptococcus neoformans  の莢膜多糖類に対する特異抗体をラテックス粒子 
に感作した試薬で、血清や髄液中の C. neoformans  の莢膜多糖類抗原を、逆受 
身ラテックス凝集反応によって検出する。

 【操作上の注意】
　＊

＊＊

1． 測定試料の性質・採取法

1） 検体は血清又は髄液を用いる。

2） 検体は通常の方法で採取し、当日中に測定すること。

3） 検体を長時間保存する場合は、－ 20℃ 以下で凍結保存する（凍結融解の繰

り返しは避ける）。

2． 妨害物質・交差反応性

1） 試料（血清，髄液）を酵素試薬‘栄研’で処理するとき、リウマチ因子の 

影響は認められない。

2） 抗菌薬（ペニシリン Ｇ，テトラサイクリン，セファゾリン，カナマイシン，

アムホテリシン Ｂ）の影響は認められない。

3） 抗凝固剤の EDTAは、検体の酵素処理に影響を与えることがあるので、採 

血に際しては、抗凝固剤を使用しないこと。

4） Cryptococcus  albidus,  Trichosporon  asahii  var.  asahii,  Trichosporon 

 【用法・用量（操作方法）】
1． 試薬の調製方法

1） 酵素試薬‘栄研’の１ビン（8.25 × 104PU）に、精製水2.75mLをメスピペ 

ットで正確に加えて、溶解する。これを、テストチューブ又は小試験管に

50 μ Ｌずつ分注し、凍結保存（－ 20℃ 以下）して、用時に解凍し、使用す

る。（酵素溶液）

2） その他の試薬は、そのまま使用する。

冷蔵庫より取り出した試薬は、十分に室内温度に戻してから使用する。

2． 必要な器具・器材・試料等

1） テストチューブ又は小試験管（酵素溶液の小分けに使用）

2） メスピペット

3） マイクロピペット

4） 恒温槽

5） 沸騰水浴槽

6） 水平回転振とう器　（125 ± 25 r . p. m.）

3． 測定（操作）法

A.　定 性 法

1） 血清又は髄液を、試料として採取する。

2） 小分けした酵素溶液（－ 20℃ 以下に保存したもの）

を、解凍する。

3） 試料 300 μ Lを解凍した酵素溶液に加えて混合し、

恒温槽で 56℃，30 分間酵素反応をさせた後、100 ℃， 

５分間の加温を行い、酵素反応を停止させる。

4） これを室温に戻した後、十分に撹拌したものを原液検体とする。更に、原液

検体の一部をマイクロピペットで 50 μ Lとり、これに検体希釈液‘栄研’を

350 μ L加えて８倍に希釈し、希釈検体とする。

5） この２つの検体（原液検体及び希釈検体）をそれぞれ、反応板の４区画のう

ちの、それぞれの２区画に 75 μ Lずつ滴下する。これを、添付の撹拌棒を用

いて、枠いっぱいに広げる。

（１本の撹拌棒により、希釈検体を滴下した２区画から順次行う。）

6） 滴下したそれぞれの検体の１区画に抗体感作ラテックス液‘栄研’を１滴（25  

μ L）ずつ加え、次に他のそれぞれの検体の１区画にコントロールラテックス

液‘栄研’を１滴（25 μ L）ずつ加えた後、手で反応板を軽くゆり動かし、混

合する。

7） 反応板を水平回転振とう器で 125 ± 25 r . p. m.,  10分間回転し、混合する。

8） 蛍光灯下で、後述の【測定結果の判定法】に従って、判定する。

9） 以上の操作で、陽性又は保留と判定した検体について、引き続き定量試験を行

う。

B.　定 量 法

1） 残液の原液検体、又は８倍に希釈した希釈検体を、検体希釈液‘栄研’で２倍

連続希釈する。

2） この希釈系列の各液を、添付の反応板の１区画に 75 μ Lずつ滴下し、区画内

に広げ、次に抗体感作ラテックス液‘栄研’を、各区画に１滴（25 μ L）ずつ

滴下し、混合する。

3） 反応板を水平回転振とう器で 125 ± 25 r . p. m., 10分間回転し、混合する。

4． 陽性コントロール‘栄研’の使用法

製品を初めて使用するときや、長時間使用せずに冷蔵庫等に保存したとき、

及び試薬の反応性を確認するときには、次の使用法に従って操作する。

1） 陽性コントロール‘栄研’を、反応板の２区画に３滴（75 μ L）ずつ滴下し、

以下、【用法・用量（操作方法）】３.  測定（操作）法のA. 定性法の 6） , 7） , 

8）に準じて行う。

2） 陽性コントロール‘栄研’は抗体感作ラテックス液‘栄研’でのみ、強い凝集

を示す。

＜測定にあたっての注意＞

1） 抗体感作ラテックス液‘栄研’及びコントロールラテックス液‘栄研’はラ

テックスがビンの底に沈降しているので、振とうして再分散させてから使用

すること。

2） 製品を購入したときや、長期間保存したとき等は、キット中の陽性コント

ロール‘栄研’を用い、抗体感作ラテックス液‘栄研’及びコントロールラ

テックス液‘栄研’との反応性が正常であることを確認した後に使用するこ

と。

3） 定性試験をしないで定量試験のみを行う場合には、反応板の１区画にコン

トロールラテックス液‘栄研’を対照用として滴下し、抗体感作ラテックス

液‘栄研’と同時に試験を行うこと。

 【測定結果の判定法】
1． 各判定像は、下記の判定基準に従い、その凝集の有無を確認する。

 ： 素地が透明化して大きな凝集塊があり、完全凝集が認められる。

： 小さい凝集塊、あるいは部分的な凝集が認められる。

： 非常に弱い凝集を示し、（ ＋ ）か（ － ）の判定が困難な場合である。

： 一様に混濁し、凝集が認められない。
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使用の前に本電子化された添付文書をよく読むこと。
＊＊　2021 年12月改訂（第 4版）
＊　2009 年 6月改訂（第 3版）

クリプトコッカス　ネオフォルマンスキット

セロダイレクト R  クリプトコックス

341066－G

20200 EZZ 00094000承認番号

体外診断用医薬品

主　な　成　分構 成 試 薬 名
抗クリプトコックスウサギ血清　 IgG　感作 
ラテックス液

抗体感作ラテックス液‘栄研’1

プロテアーゼ　1 ビン中 8.25 × 104PU酵素試薬‘栄研’2

グリシン　1 ビン中 750mg検体希釈液‘栄研’3

正常ウサギ血清　 IgG　感作ラテックス液コントロールラテックス液‘栄研’4

精製クリプトコックス　ネオホルマンス
莢膜多糖類

陽性コントロール‘栄研’5

（ 付　属　品 ）　反応板 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 1枚

撹拌棒 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・50本

〔判定例〕凝集像写真

＊＊

domesticum, Trichosporon cutaneum, Cryptococcus  laurentii 及びCandida 
krusei との交差性が報告されている１），２）。
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