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研究成果の概要（和文）：　日本紅斑熱は我が国固有のリケッチア感染症で発見後30年が経過したが、適切な抗
菌薬治療は定まっていない。実験的にはテトラサイクリン系薬(TC)とニューキノロン系薬(FQ)の併用がサイトカ
イン産生を抑制することにより、重症化抑止にはたらくことが示唆されていた。TC単剤に対する、TCとFQの併用
治療の有効性について過去の症例報告を網羅的にメタアナリシスすることにより評価すると、TC群よりTC+FQ群
では3日目から4日目にかけての体温低下に有意性が示された。日本紅斑熱ではTCにFQを追加することにより発熱
期間を短くし、重症化を阻止する可能性が臨床的にも示された。

研究成果の概要（英文）：  Japanese spotted fever is a rickettsial infection unique to our country, 
and 30 years have passed since its discovery; however, an established antimicrobial treatment has 
not yet been determined. Experimentally, the combined use of tetracycline (TC) and fluoroquinolones 
(FQ) has been suggested to inhibit cytokine production, potentially preventing severe disease 
progression. A comprehensive meta-analysis of past case reports comparing the effectiveness of TC 
alone versus combined TC and FQ treatment showed significant reductions in body temperature from the
 third to the fourth day in the TC+FQ group compared to the TC group alone. Clinically, adding FQ to
 TC for the treatment of Japanese spotted fever has shown potential in reducing the duration of 
fever and preventing severe outcomes.

研究分野：感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究より、日本紅斑熱はテトラサイクリン系薬(TC)単独でも治療可能であるが、1週間程度解熱に時間を要
することを理解しておくことが必要であることが示された。しかしTCにニューキノロン系薬(FQ)を追加すること
により解熱効果が有意に高まり、発熱期間を短くする可能性がある。TC単独治療に比べて、TC+FQ併用治療によ
り発熱期間を短縮できれば、重症化抑止につながる可能性や治療期間そのものの短縮につながる可能性も示唆さ
れた。本研究は今後、日本紅斑熱の適正治療に有益な情報を提供することが期待される。

※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 
 日本紅斑熱は我が国固有の新興リケッチア感染症で、発見後 30年が経過したが、適切な抗菌
薬治療が未確定であった。この度 3 年間の基盤研究期間中に、日本紅斑熱は古来より定着して
いたリケッチア感染症・つつが虫病の発生件数を超え、2023年には年間報告数が 501例に達し
国内最大のリケッチア感染症となった。日本紅斑熱はマダニにより媒介されるが、この数年リケ
ッチアのみならず、ウイルス（エゾウイルス、オズウイルス）や細菌（ボレリア・ミヤモトイ）
の新興感染症発生の報告もあり、ダニ媒介感染症としての位置づけからも、日本紅斑熱の診断と
治療は極めて重要となった。 
 
２．研究の目的 
 日本紅斑熱の死亡率は 4%程度であり、臨床現場では、類似のリケッチア感染症・つつが虫病
の死亡率<1%に比較し日本紅斑熱は重症化しやすいことが認識されていた。これまでの症例報
告等から、日本紅斑熱の治療に第一選択薬として用いられるテトラサイクリン系薬(TC)の有効
性が得られない場合に、ニューキノロン系薬(FQ: fluoroquinolone)を追加で併用すると救命でき
たとする報告が蓄積された。リケッチア感染症の重症化の背景にはサイトカインの過剰産生、い
わゆる「サイトカイン・ストーム」があることを我々は指摘したが、このサイトカインの産生が
TCと FQの併用により有効に抑制されることも実験的に示された。さらに FQは、細胞からの
TNF-αの細胞外への放出を減ずることも明らかになった。実験的には 2種の抗菌薬の併用によ
り重症化を抑制することが示されたものの、臨床的に報告されているように、TCと FQの併用
の有効性について過去の報告を網羅的にメタアナリシスすることにより評価し、適正治療法を
提案することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 PubMed と医中誌により、日本紅斑熱の症例報告を検索した。全年齢を対象とし、血清抗体価
（回復期血清にて IgM 抗体陽性または IgG ペア血清で 4 倍以上の抗体価上昇）および血液・痂
疲検体等による PCR 検査によって、R.japonica が証明された症例を選択し、治療に少なくとも
TC が用いられていることが記載されている報告を対象とした。その結果、118 論文の 182 症例が
検索された。時間依存性共変量が得られないことにより、治療の切り替え後は評価できず、薬剤
切り替え 1 日後の体温は 1 日前の薬剤の影響を強く受けていることが考えられるため、論文の
記載から正しく評価できない症例は対象から除外した。①1990 年以降に掲載された論文に含ま
れる症例（TC および FQ の併用使用の可能性があった症例に限定するため）、②初回治療が TC 単
剤あるいは TC+FQ の症例、③初回来院（day1）から 10 日以内に熱型データが存在する症例を最
終的な評価可能症例とし、初回来院（day1）から 10 日以内において治療が変更された場合、初
回治療開始後から治療内容が変更となった日+1 日までの期間を評価した。最終的に TC 単独群 84
例、TC＋FQ 併用群 18 例の合計 102 例を解析した。 
統計解析は、体温の時間変化は、restricted-cubic-spline (knots = 5)を用いた非線形混合
効果モデルで推定した。モデルには、各観察日における群間体温の差を評価するために、治療群
を示す変数と初診日からの日数の間の交差項を含めた。ベースライン特性における群間の不均
衡の影響を調整するため、モデルにおいて以下のベースライン共変数を評価した。年齢，性別，
併存疾患の数，DIC の有無，血小板数，FDP 値，血清クレアチニン値，ALT 値，CRP 値，白血球数，
刺し口の有無および報告された出版年数を指標とした。統計的仮説検定はすべて R
（https://cran.r-project.org/）を用いて両側 5％の有意水準で実施した。 
 
４．研究成果 
初回来院日 day1 以降の体温の時系列変化を示した（図 1）。赤い点線が TC 単独群、青い線が
TC+FQ 群を示す。日数ごとの体温の群間差を計算すると、day3 と day4 で有意差を認めた。純粋
な体温分布の推移を記述統計で示すと、day1 時点ですでに 37.5℃未満の症例がいることが明ら
かとなった（図 2）。Day1 で 37.5℃未満であった 9 症例の詳細を表 1 に示した。9 症例のうち 5
症例、つまり 56%の症例が重症例であり、そのうち 2例が死亡していた。さらに、初期治療はす
べて TC 単剤が選択されていた。 
 TC 群より TC+FQ 群では 3 日目から 4 日目にかけて体温の下がり方が有意に大きかった。体温
の時系列変化の図（図 1）より、37.5℃に到達するまでの期間は TC 群でおよそ 5.5 日、TC+FQ 群
でおよそ 4日となっている。ただし、本解析はあくまで day ごとの体温を比較した解析であり、
対象によって評価できている day が異なるため、発熱期間としての比較(有意差の検定)は不可
能であった。日本で最も多いリケッチア症はつつが虫病であり、TC 単独により 90％は 48 時間以
内に解熱することが知られている。しかし TC 単剤では日本紅斑熱はつつが虫病より発熱期間が
長くなる。日本紅斑熱はつつが虫病より炎症性サイトカイン・ケモカイン産生が多いことが原因
となっている可能性がある（Iwasaki H, et al. Res Adv Microbiol 2003;3:131–137, Sando E, 
et al. Emerg Infect Dis 2018;24:1633–1641, Tai K, et al. J Clin Microbiol 2014;52:1938–



1946.）。そのため、抗リケッチア効果および炎症性サイトカイン・ケモカイン産生制御目的に
TC+FQ が経験的に使用され成功例も報告されてきた（Satoh M, et al. J Infect Chemother 
2019;25:917–919, Tai K, et al. Transl Res 2013;161:99–109.）。国内最大規模の 239 例のケ
ースシリーズでは、98.3%で TC+FQ 治療であった（Sakabe S, et al. J Infect Chemother 
2022;28:211–216.）。 
 これまでの研究で、DPC データベースによる後方視的解析で、TC 群と TC+FQ 群の比較では入院
中死亡率、入院中合併症、入院コストおよび入院期間に有意差はなかった（Kutsuna S, et al. 
Int J Infect Dis 2022;123:70-75.）。しかし、この研究では入院中の患者の症状の変化につい
ては言及されておらず、さらに入院初日の治療により群別化しているため、TC 群の経過途中に
FQ を追加した症例が除外されているのか記載がない。Raoult らのグループによる地中海紅斑熱
に対する後方視的解析もしばしば議論に挙がるが、この論文では TC 単独と FQ 単独を比較して
FQ 単独が重症化と関連すると報告している（Botelho-Nevers E, et al. J Antimicrob Chemother 
2011;66:1821–1830.）。しかし、TC と TC+FQ との比較に関する評価はなされていない。 
本研究より、日本紅斑熱は TC 単独でも治療可能であるが、1 週間程度解熱に時間を要するこ
とを理解しておくことが必要であることが示された。しかし TC に FQ を追加することにより解
熱効果が有意に高まり、発熱期間を短くする可能性がある。TC 単独治療に比べて、TC+FQ 併用治
療により発熱期間を短縮できれば、重症化抑止につながる可能性や治療期間そのものの短縮に
つながる可能性も示唆された。 
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