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研究成果の概要（和文）：本研究では、マダニ媒介新興リケッチア目細菌群の潜在する感染リスクの解明を目指
した。得られた成果としては、(i)マダニには、複数の病原性リケッチア目細菌を保有する個体が存在し、それ
による混合感染の発生が危惧されること、(ii)日本国内のマダニには、「エーリキア症」を引き起こす可能性の
あるヒト感染型Ehrlichiaが潜在すること、(iii)日本紅斑熱における重症化リスクには、血液中のリケッチア量
や日和見感染菌との混合感染が関与しているかもしれないこと、などである。本研究で得られた知見は、今後、
国内のダニ媒介感染症の制御や治療に大きく貢献するものと考える。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the potential risk of tick-borne emerging infectious diseases 
caused by Rickettsiales bacteria, we analyzed comprehensively pathogenic Rickettsiales bacteria in 
ticks and blood in febrile patients with Japanese spotted fever by next-generation sequencing and 
qPCR. As a result, we found that (i) some individual ticks harbor multiple pathogenic Rickettsiales 
bacteria which may cause the mixed infections in humans, (ii) a candidate of human ehrlichiosis 
agent in ticks in Japan was successfully indetified, and (iii) the amount of Rickettsia japonica in 
blood from feburile patients and/or the opportunistic infection by some facultative bacteria may be 
involved in the risk for severity of Japanese spotted fever. Thus, these results are expected to 
greatly contribute to the control and treatment of tick-borne infectious diseases caused by 
pathogenic Rickettsiales bacteria in Japan in the future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義としては、(i) マダニ1個体において、複数の病原性リケッチア目細菌の混在が明らかにな
ったこと、(ii) 日本国内のマダニには、ヒトに感染性を示すEhrlichia属菌が潜在していること、(iii) 日本紅
斑熱の重症化リスクには、血液中のリケッチア量や日和見感染菌との混合感染が係わっている可能性があるこ
と、などである。社会的意義としては、公衆衛生学上、啓発活動に役立つ知見が得られたこと、および日本紅斑
熱の治療において、重症化を抑えるヒントとなる情報が得られたこと、などである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
リケッチア目細菌には、日本紅斑熱を引き起こす Rickettsia japonica およびアナプラズマ症を
引き起こす Anaplasma phagocytophilum が知られている。さらに、エーリキア症を引き起こす
Ehrlichia 属菌も存在している可能性がある。これらは、いずれもマダニにより媒介される。
Rickettsia はマダニの卵を介して経卵伝播（垂直伝播）されるが、Anaplasma 属菌と Ehrlichia 属
菌は保菌動物が野生哺乳動物で、マダニは媒介動物となる（水平伝播）。マダニには非病原性の
Rickettsia も内在することから、マダニ内のこれらリケッチア目細菌群の総合的解析が求められ
る。また、エーリキア症は、リケッチア目に属する偏性細胞内寄生性のヒト感染型 Ehrlichia 属
菌（米国では、Ehrlichia chaffeensis）の感染によるマダニ媒介新興感染症であるが、病原体の分
離・培養が難しいことから、我が国ではほとんど調査されておらず、全く未知の感染症である。
さらに、これまで日本紅斑熱の診断は行政的になされてはいるが、病態とリケッチア量との関係
性は調べられておらず、重症化リスクの検討が必要とされる。 
以上のような背景から、本研究では、マダニ媒介新興リケッチア目細菌群の潜在する感染リス
クに関する総合的解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、マダニ媒介新興リケッチア目細菌群の潜在する感染リスクを検討するため、(1) マ
ダニに内在するリケッチア目細菌群について網羅的解析により明らかにすること、(2) 日本国内
のマダニに潜在するヒト感染型 Ehrlichia 属菌を解明すること、(3) 日本紅斑熱における重症化
リスクについて検討すること、を目的とした。 
 
３．研究の方法 
フィールドワークにより、マダニを採集し、種別を行った後、1個体ずつ解剖して、その全組
織から DNA を抽出し実験に供した。また、日本紅斑熱の患者から血液検体 DNA および皮膚検体
DNA を得た。これらの検体の分子疫学的調査は、ION PGM System 次世代シーケンサー（NGS）を
用いたメタ 16S 解析や qPCR により行った。 
 
４．研究成果 
(1) マダニに内在するリケッチア目細菌群の網羅的解析 
マダニに内在するリケッチア目細菌群を網羅的に調査するため、次世代シーケンサーを用い
たメタ 16S解析を行った。その結果、ヤマアラシチマダニにおいては、リケッチア目細菌として
病原性 R. japonica あるいは非病原性 Rickettsia G4 のみを内在している個体、またこれらの
Rickettsia と Anaplasma 属菌あるいは Ehrlichia 属菌を持ち合わせている個体も存在することが判
った。特に、1個体は、病原性 R. japonica、非病原性 Rickettsia G4および Anaplasma 属菌（微量
のため種同定まではできなかった）の 3種のリケッチア目細菌を保有していた。さらに別の 1個
体は、非病原性Rickettsia G4とAnaplasma capraと類似してるリケッチア目細菌を保有していた。
A. capra は、中国で新たなアナプラズマ症の起因菌であるという報告がある。 
以上の研究成果は、複数のリケッチア目細菌を保有するマダニにより、ヒトへの混合感染が起
こる可能性を示唆するものと考える。 
 
(2) 日本国内のマダニに潜在するヒト感染型 Ehrlichia 属細菌の探求 
次に、国内におけるマダニが保有する Ehrlichia 属菌について、分子疫学的調査を行った。そ
して、PCRスクリーニングにより、フタトゲチマダニ、キチマダニ、ヤマアラシチマダニの 3種
のマダニから Ehrlichia 属菌の p28 遺伝子を検出することに成功した。さらに、これらのマダニ
DNAから Ehrlichia 属菌の 5つの遺伝子の配列を得ることにも成功し、その結合配列を基にした
系統分類手法を考案した。そして、検出された Ehrlichia 属菌が 6つの新たな遺伝子型(Genotype)
に分類されることを明らかにした (Fig. 1)。その中のフタトゲチマダニから得られた Genotype 2
に含まれる Ehrlichia 属菌は、その 16S rDNA配列が、最近、台湾で報告された 2 名のエーリキ
ア症患者から検出された配列と一致したことから、この Genotype 2 は国内のエーリキア症を引
き起こす遺伝子型である可能性が高いと考えられた①。得られた研究成果は、これまで国内では
不明であったエーリキア症についての実態解明に大きく貢献するものと考える。 
 
(3) 日本紅斑熱における重症化リスクの検討 
ここでは、日本紅斑熱患者の検体中の病原体を定量的に解析した。その結果、qPCRによって
算出された血液および皮膚検体中の R. japonica コピー数と患者の予後の関係性を解析したとこ
ろ、死亡患者の血液および皮膚中の R. japonica コピー数は、回復した患者のそれらの値と比較
して、有意に高いことが認められた。次に、次世代シーケンサーを用いたメタ 16S解析を行い、
患者間細菌叢の相違と予後との関連性について検討した。その結果、回復した患者に比べ、死亡
患者の皮膚中リケッチアの存在割合について有意な差が見られなかったが、死亡患者の血液中



のリケッチアの存在割合は有意に高いことが判った。また、1名の死亡患者の血液検体のみから
Staphylococcus saccharolyticusを、もう 1名の死亡患者の血液検体のみから Enterobacter cloacaeを
検出した。S. saccharolyticusは皮膚および粘膜に常在し、脊椎椎間板炎、感染性心内膜炎の発症
の報告がある。E. cloacaeは腸管内常在菌で、日和見感染症の主な原因菌の一つとして知られて
おり、敗血症性関節炎、骨髄炎、感染性心内膜炎と菌血症などを引き起こし、死亡例の発生も報
告されている。つまり、この 2名の日本紅斑熱死亡患者においては、S. saccharolyticusまたは E. 
cloacae による日和見感染症を合併していて、これにより予後悪化につながった可能性があると
考えられた。 
以上、本研究より、日本紅斑熱患者における血液中のリケッチア量および日和見菌による混合
感染の有無が重症化リスクと深く係わっているのかもしれないことが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Core-partial-RGGFR-based phylogenetic analysis of uncultured Ehrlichia bacteria in Japan and 
cultured Ehrlichia species with genome sequence data. 
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