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研究成果の概要（和文）：　つつが虫病の重症化メカニズムを解明するため、つつが虫病リケッチア強毒株およ
び弱毒株の感染マウスを致死および治癒の病態モデルとして用い、主な標的器官であるマクロファージ、肝臓お
よび脾臓におけるリケッチア数およびサイトカインの変動を解析した。単独で強毒株および弱毒株をそれぞれ感
染した場合、および弱毒株感染により防御免疫を誘導後に強毒株を感染した場合について検討した。その結果か
ら、重症化および治癒それぞれに関与する可能性が強い特徴的なサイトカインの挙動を明らかにできた。

研究成果の概要（英文）： In order to elucidate the mechanism of sever/fatal cases of scrub typhus, 
mice infected with highly virulent and anvirulent strains of Orientia tsutsugamushi were used as 
lethal and healing pathological models. The changes in numbers of O. tsutsugamushi and cytokines 
were analyzed in the main target organs, macrophages, liver and spleen and blood. The following 
cases were investigated: infection with the highly virulent strain and avirulent strain alone, and 
infection with the avirulent strain followed by infection with the highly virulent strain. The 
results suggested that specific cytokines are likely to be involved in both exacerbation and 
healing.

研究分野：ダニ媒介感染症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 わが国では、年間およそ400人-800人の患者が発生し、毎年のように死亡症例が報告されている。臨床医が、典
型的な臨床所見の刺し口を発見できなかった場合には、本症を疑う決め手に欠き、適切な抗菌薬の投与が遅れて
しまうと重症化し死亡することが多い。しかし、適切な抗菌薬の投与が遅れても重症化や致死的な機転をとらず
自然治癒する症例もあり、そのメカニズムが注目されている。つつが虫病の病態発生メカニズムは、いまなお十
分解明されていないのが現状であり、本研究では重症化とあわせて自然治癒にも焦点を当てた研究を展開したこ
とが特徴であり、医学的な意義も大きい点である。

※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 

 つつが虫病は、ダニ媒介性の感染症で、アジア太平洋地域に広く分布し、患者は少

なくとも年間１万人以上に上る。テトラサイクリン系の抗菌薬が効くが、投与が遅れた

場合は重症化しやすく、死亡率が高くなる。 

わが国では、年間およそ 400～800 人の患者が発生し、毎年のように死亡症例が報告

されている。つつが虫病は、発熱、発疹、刺し口を主要三徴候とする熱性疾患である。

臨床医は、患者の臨床所見や行動歴から本症を疑い、実験室診断による確定診断を待た

ずに適切な抗菌薬の投与を開始しなければならない。テトラサイクリン系の抗菌薬は、

風邪などには処方されないため、臨床医による早期診断と早期治療が極めて重要となる。

しかし、臨床医が、典型的な臨床所見の刺し口を発見できなかった場合には、本症を疑

う決め手に欠き、適切な抗菌薬の投与が遅れてしまうことが多い。全国規模の発生状況

の調査により、およそ 15％のつつが虫病患者には刺し口を発見できなかったことが明

らかになった（小川基彦ら、感染症学雑誌 75(5)、2001）。流行地でつつが虫病の症例

を多く経験している医師でさえも、初診時には刺し口を発見できず、C型インフルエン

ザの流行がつつが虫病の流行時期と重なったことによりインフルエンザと誤診したた

め、患者が死亡した症例が報告されている（国立感染症研究所 病原微生物検出情報

Vol22 No9,2001）。 

ところが、適切な抗菌薬の投与が遅れても重症化や致死的な機転をとらず自然治癒す

る症例もあり、そのメカニズムが注目されはじめている。つつが虫病の病態発生メカニ

ズムは、いまなお十分解明されていないのが現状である。解明には、重症化とあわせて

自然治癒にも焦点を当てた研究を展開していくことが必要であると考えた。 

 

２．研究の目的 

 つつが虫病の起因菌のリケッチアは、ダニの一種ツツガムシによって媒介され、ダ

ニの刺し口近傍で一時的に増殖し、血行性およびリンパ行性に全身の臓器に拡散する。

主な標的器官は、脾臓、肝臓、血管内皮細胞などである。つつが虫病リケッチアには、

マウスに致死的な感染を起こす強毒株と、感染しても自然治癒する弱毒株があり、ヒト

のつつが虫病の『重症化』および『自然治癒』のメカニズムを解明するための格好の病

態モデルとなる。本研究では、「つつが虫病のマウス病態モデルを用いて、主要な標的

器官におけるリケッチアの動態と免疫応答を比較解析し、病態の免疫学的基盤の構築に

より、つつが虫病の重症化および治癒メカニズムを解明すること」を目的とした。 

 

  



３．研究の方法 

マウス病態モデルを用いて、以下のように研究を行なった。強毒株および弱毒株のそ

れぞれをマウスに感染させた場合、および弱毒株を感染させ感染防御を誘導後に強毒株

を感染した場合について、主要な標的器官におけるリケッチアの動態と免疫応答を比較

解析した。 

 

４．研究成果 

１）強毒株および弱毒株感染の比較 

各標的器官のつつが虫病リケッチア数を解析したところ、感染Day4 のリケッチア数

は、マクロファージ＞脾臓＞肝臓の順に多く、その後Day8 以降は、いずれの臓器で

も強毒株は増加に転じ、弱毒株は、脾臓および肝臓で横ばい、マクロファージでは減

少する傾向が見られた。各器官における 10種類のサイトカインの産生を、mRNAの

発現解析により行った。Day4 では、弱毒株が感染した腹腔マクロファージにおいて炎

症性サイトカインの IFNγおよびTNFαの発現量が、強毒株感染や非感染群より上昇

していた。他の臓器や他のサイトカインの優位な変動は観察されなかったため、感染

成立時のマクロファージにおける弱毒株の増殖抑制に何らかの役割を担っている可能

性が示唆された。弱毒株感染において、サイトカインの変動はほとんどなく、肝臓に

おいて、炎症性サイトカインの IL-1 と TNFαの軽度の上昇、脾臓における IFNγの軽

度の現象が見られる程度であった。一方で、強毒株感染では、肝臓において IL-1、

IFNγおよびTNFαの急激な減少、抗炎症性サイトカインの IL-10 の軽度の減少、お

よび炎症性サイトカインの IL-6 の上昇が見られ、脾臓においては適応免疫に関与する

IL-2、IL-4、炎症性サイトカインの IL-6、抗炎症性サイトカインの IL-12 および IL-13

の上昇、および IL-10、IFNγおよび TNFαの減少が見られた。 

血中のサイトカイン量の解析では、炎症性サイトカインの IL-1、IL-6、IL-17、IFN

γ、TNFα、IL-18 および GM-SCF、適応免疫に関与する Il-2 および Il-4 は、弱毒株

感染マウスや非感染対象マウスと比較して、強毒株感染マウスでDay4 から Day12 ま

で顕著に増加した。一方で、抗炎症性サイトカインの IL-12 は強毒株のみで変動が見

られ、Day８に最大となり減少した。IL-13 は、強毒株感染、弱毒株感染および非感染

マウスともに、Day4 から低い値を示した。 

 マウスを 100％致死させる強毒株感染のみで、感染後期の炎症性サイトカインの顕著

な上昇が見られることから、重症化や死の転機と密接に関与することが示唆された。さ

らに、感染成立時期のDay4 における腹腔マクロファージでは、弱毒株感染によっての

み IFNγおよび TNFα産生が促進され、感染抑制につながっている可能性が示唆され

た。この結果は、弱毒株感染では、治癒機転がおきているのではなく、感染そのものが

抑制されていることが明らかとなった。 



 

２）弱毒株を感染させ防御免疫を誘導後の強毒株感染の解析 

つつが虫病の治癒機転に関与する免疫応答を解明するため、弱毒株感染後に強毒株を

感染させたマウスの主な標的器官の肝臓および脾臓におけるリケッチア数および血中

のリケッチア数とサイトカインの変動を解析した。弱毒Kuroki 株（10,000 FFU/匹）

を接種した２週間後に、強毒 Ikeda 株を、マウスが 100%死亡するリケッチア量

（10,000 FFU/匹）を接種したところ、すべてのマウスが顕著な体重減少を示すこと

もなく生存した。肝臓、脾臓および血中のリケッチア数は、Day4 から上昇しDay8 で

最大になり、Day12 では Day4 程度に減少し、治癒機転に転じたことが示された。血

中のサイトカイン量を見ると、炎症性サイトカインである IL-6、IL-18、IFNγ、抗炎

症性サイトカインの IL-12、適応性免疫に関与する IL-2 や IL-4 は、感染初期のDay4

から Day8 にかけて上昇し、Day12 ではDay4 とほぼ同程度まで減少した。一方、炎

症性サイトカインの IL-1β、GM-SCF、適応免疫に関与する IL-5 は一貫して低い値を

示し、TNFαは、Day4 から Day8 まで上昇したが、その後Day12 まで横ばいに推移

し、IL-13 は感染初期に高値を示しその後低い値に維持された。強毒株単独で感染さ

せ、100％マウスが死亡した場合と比較して、今回異なる挙動を示したサイトカイン

は、IL-1β、IL-13、TNFαおよびGM-SCFであった。IL-13 は、マクロファージの活

性を抑制し、それによって炎症性サイトカインの産生を抑制する機能がある。感染初

期のDay４に、IL-13 が高値で認められたことは、抗炎症方向に免疫応答をシフト

し、強毒株単独で感染時に見られるような炎症性サイトカインの過度の産生により引

き起こされる死の機転からマウスを治癒に導いた可能性が示唆された。 

 

まとめ 

 つつが虫病のマウス病態モデルを用いた解析により、重症化には炎症性サイトカイン

の過度の産生が重要な役割を担っている可能性が示唆された。さらに、弱毒株感染によ

る免疫の誘導は、強毒株感染の防御に顕著に有用であり、治癒機転には抗炎症性サイト

カインの IL-13 が重要な役割を担っている可能性が示唆された。重症化と治癒機転それ

ぞれについて特徴的な免疫応答を明らかにできた。本研究では、免疫担当細胞、特にリ

ケッチアの感染制御に重要なことが示唆されている細胞障害性 T 細胞などに関する解

析を行っておらず、今回明らかになった感染におけるサイトカインの挙動とあわせた解

明が今後必要であると考えられた。 
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