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研究成果の概要（和文）：　国内発症のリケッチア症は、研究期間内にも新展開をきたした。2012年に福井県で、西日
本で初めてのシモコシ型つつが虫病が確認された。福井県内には同時期に4血清型(ギリアム型、カワサキ型、カープ型
、シモコシ型）が共存することが明らかとなった。また、同県では2014年には紅斑熱群リケッチア症・日本紅斑熱を初
めて確認した。多様性を示すリケッチア感染症を福井県をフィールドとして、実際の確定症例を証明し得た。
　ミノサイクリンはリケッチア症の第一選択薬であるが、その作用機序はTNF-αの産生抑制やオートファジー制御が関
与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The aspect of rickettsiosis in Japan has been changed during this study period. 
The first case of Shimokoshi type tsutsugamushi disease in Western Japan appeared at Fukui Prefecture in 
2012. We found that 4 types tsutsugamushi diseases (TD) (Gilliam, Kawasaki, Karp, Shimokoshi) are exist 
in Fukui. The first case of Japanese spotted fever (JSF) in Fukui was also diagnosed in 2014. In this 
way, the field of rickettsial infection and pathogen's diversity are spreading.
 It is suggested that minocycline is most effective for rickettsial infection, and the action mechanism 
of this antibiotics is dependent upon suppression of NFκB and regulation of autophagy under the in vitro 
assay.

研究分野： 感染症内科学

キーワード： 新興リケッチア感染症　サイトカイン　日本紅斑熱

  ２版



１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国において、リケッチア症は病
原体の分布および感染地域に広がりをみせ
ている。本研究では、国内発症のリケッチア
症に近年認める多様性に着目した。現在、我
が 国 で は 、 つ つ が 虫 病 (Orientia 
tsutsugamushi 感 染 ) と 日 本 紅 斑 熱
(Rickettsia japonica 感染)が最も多く報告さ
れているリケッチア症である。日本紅斑熱は
感染症法の 4 類感染症に指定されて以来、国
内の報告数は急増した。リケッチア症は、未
だに死亡例の報告も相つぎ、患者救命は感染
症対策上の大きな課題となっている。疫学的
ならびに臨床的な、リケッチア症の現状把握
は急務とされている。 
 リケッチア症に対する治療は、テトラサイ
クリン系抗菌剤が高い有効性を示すことが
知られている。つつが虫病では 9 割の患者が
テトラサイクリン系薬単独投与にて著効を
示し、特効薬的な位置づけが定着している。
しかし日本紅斑熱ではテトラサイクリン系
薬単独投与では十分には病状回復が望めず、
経験的にニューキノロン系との併用がなさ
れ有効例が多く経験されてきた。しかし、そ
の背景となる薬剤の作用機序はまだ十分に
は解明されていない。サイトカイン産生を修
飾する作用が minocycline (MINO)にあるこ
とをこれまで臨床的に考察したが、その機序
にてついて今回は実験的に検討を加えた。 
 
 
２．研究の目的 
(1)国内発症リケッチア症の疫学 
つつが虫病は感染症法において報告義務

のあるリケッチア症の中では常に最多の位
置を占める。つつが虫病はすでに北海道を除
くすべての都府県にて報告されている。しか
し日本紅斑熱は実際にはかなりの患者発生
があるにもかかわらず、その実数はまだ十分
把握されていないことが予想される。これま
で届出がなされていない日本紅斑熱未経験
地域での、本疾患に対する注意喚起が望まれ
る。しかし、現状では可能な限り疑診を含む
日本紅斑熱症例を多く収集し、特に死亡例に
ついては詳細な臨床経過の解析が求められ
る。リケッチア症重症例を中心に、その経過
のみならず、治療法の後方視的な解析を実施
した。 
 
(2) リケッチア感染症の重症化回避のため
のテトラサイクリン系薬の有効性とその作
用機序の解明 
学会等において未だに、国内発症のリケッ

チア症の死亡例が報告される。重症化の要因
として、適正治療の開始の遅れがあることが
予想されるが、必ずしもそれだけでは説明の

できない症例も多い。これまでの検討より重
症リケッチア症の背景には高サイトカイン
血症に起因する SIRS (systemic inflammatory 
response syndrome)への進展があると考えら
れている。本研究では、患者の重症度と急性
期の血中サイトカイン濃度を対比し、生体側
の病原体に対する生体防御反応としての
SIRS の状況を明らかとすることを目的とし
た。 
リケッチア症の治療はテトラサイクリン

系薬剤が第一選択薬となる。同薬剤がサイト
カイン産生制御に影響することをこれまで
明らかにしてきたが、そのシグナル伝達系へ
の影響について検討を加えた。さらに近年感
染症の生体防御機構のひとつとして、オート
ファジー誘導が注目されているが、テトラサ
イクリン系薬がかかわるオートファジーの
制御について実験系を用いて検討した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)リケッチア症発症者の調査 
リケッチア症の発症については、厚生労働

省の届け出報告の実数も参考とはなるが、あ
くまでも診断されてかつ届け出がなされた
実数であるため、患者背景や重症度の評価に
至る情報は確認できない。現在、全国規模の
研究会として、リケッチア研究会と日本リケ
ッチア症臨床研究会がある。これらの関連研
究会を通して報告された患者情報について
解析する。感染推定日時および場所、急性期
の臨床症状、臨床検査値、選択治療薬（投与
抗菌薬名、投与量、投与法）、治療経過等を
調査し、客観的に評価した。重症度の評価は
代表研究者の考案した重症度スコア(Iwasaki 
H et al. J Clin Microbiol 1997)を用い（表１）た。 
 
1) central nervous system involvement 1 
2) severe myalgia 1 
3) radiographically documented pulmonary involvement 1 
4) elevated creatinine level: 1.5-3.5 mg/dl 1 
                      : >3.5 mg/dl 2 
5) elevated serum transaminase (ALT) level: 41-100 IU/L 1 
                                    : > 100 IU/L 2 
6) hepatosplenomegaly 1 
7) thrombocytopenia with PLT counts: 100-149 x 109/L 1 
                               : < 100 x 109/L 2 
8) elevated level of FDP 1 

表１ Clinical severity scoring 

該当する項目の合計をスコア化する。最高値は 14となる. 

 
リケッチア症患者の血中サイトカイン濃

度（炎症性サイトカイン、ケモカイン）を経
時的にマルチプレックスサスペンションア
レイ(Bio-Plex 200 システム）または ELISA 
(Cytoscreen)を用いて測定した。この案件は既
に当大学倫理審査委員会（福井大学倫審 24
第 28 号）にて承認を得ている。 
 



 (2)テトラサイクリン系抗菌薬による生体
防御におよぼす作用メカニズムの検討  
本研究は、重症リケッチア症の治療を想定

した実験系を用いた。ヒト単球系 THP-1 細胞
を用い、緑膿菌(Pseudomonas aeruginosa)由来
lipopoly- sccharide (LPS)による刺激後の、サイ
トカイン産生またはオートファジー制御に
ついて評価した。テトラサイクリン系薬とし
て我が国では代表的な薬剤であるMINOを用
いた。NFκB 経路の遮断を介する TNF-αの
産生制御や、宿主細胞に誘導されるオートフ
ァジー制御への影響について検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) この数年間の国内発症リケッチア症の患
者発生の状況をみると、疫学相に変化が認め
られた。例えば、福井県において 2012 年に
西日本では初めての Shimokoshi 型の感染事
例が報告された。研究期間内に、福井県では
つつが虫病においては 4 血清型(Gilliam 型、
Karp 型、Shimokoshi 型、Kawasaki 型)のそれ
ぞれ異なる症例を経験した。各症例の臨床的
特徴を解析した結果、重症度は Gilliam 型が
最も高く、これまで軽症例が多いと報告され
ていた Shimokoshi 型も Gilliam に次いで高い
重症度を呈した。重症度と適切な治療がなさ
れるまでの経過日数が高い相関を示した。急
性期の血中サイトカイン濃度を各種測定し
た結果、TNF-αと IFN-γが重症度判定に有用
な可能性が示唆された（表 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2 福井県内で確認された 4 血清型のつつが虫病の臨

床的特徴. 
 
 
 福井県において Shimokoshi 型症例の発見
があったことを受け、患者発生の同一地域か
ら診断されかつ血清残余のある症例につき、
過去のつつが虫病の血清型を再判定した。当
時は Shimokoshi 型の評価が実施できなかっ
たため、今回再評価を加えた結果、5 例の
Shimokoshi型と判定すべき事例が存在してい
たことが明らかとなった（表 3）。このことよ
り、2012 年の患者発生地である福井県奥越地
方は Shimokoshi 型つつが虫病の浸淫地帯で

ある可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 3  福井県内の過去のつつが虫病症例の血清型再検

結果により明らかとなった Shimokoshi 型感染例 (Kw: 
Kawasaki, Sh: Shimokoshi, Kt: Kato, Kr: Kuroki, Kp: Karp, 
Gl: Gilliam). 
 
 
紅斑熱群リケッチア症においても、東北地

方（仙台）、北陸地方（福井）および山陰地
方（島根）でそれぞれ新たな病原体種(R. 
heilongjiangensis, R. helvetica, R. tamurae) が
確認されていた。福井県では 2014 年に、R. 
japonica による真正の日本紅斑熱が初めて確
認された。厚生労働省報告によると、2014 年
にはつつが虫病が 317 例、日本紅斑熱は 240
例の報告がなされていた。日本紅斑熱の報告
数はこの数年急激な増加を呈している。 
以上このように、国内ではリケッチア症の

病原体分布や感染地の広がりが新たな展開
をみせている。しかし、診断を確定できなけ
れば、つつが虫病や日本紅斑熱として届け出
のできない現行体制の下では、軽症例、疑診
例および診断不明の死亡例などを含めた埋
没症例が多数存在していることも危惧され
る。従って、診断体制の整備が今後の課題と
なる。 
 
(2) MINO は抗リケッチア活性を有する抗菌
薬である。テトラサイクリン系薬はつつが虫
病では特効的作用を示し得る。日本紅斑熱に
おいてもテトラサイクリン系薬はニューキ
ノロン系薬との併用により、救命例の報告が
増加している。その背景にはこれらの薬剤が、
過剰な生体の炎症反応を抑制している可能
性がある。その中で MINO による TNF-α産
生抑制が重要な作用機序を担うことが推測
されていた。NFκB 活性化のシグナル伝達系
の各段階を western blot 法にて検討した結果、



IκBa のリン酸化においてのみ有意な抑制が
確認された。したがって、MINO による TNF-
α産生阻害の作用点は NFκB 活性化経路 Iκ
Baのリン酸化にあることが示唆された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1  THP-1 細胞における、LPS 刺激下にて誘導される

TNF-α活性化のシグナル伝達系の MINO による発現抑

制. 
 
近年、感染症に対する生体防御に宿主細胞

のオートファジー誘導が関与するとの報告
があるため、オートファジーが病原体除去の
みならず、生体の炎症制御にかかわる可能性
に着目した。Western blot 法にて LC3 の結合
反応系を用いて、LC3-I と LC3-II をマーカー
としてオートファジー制御を評価した。LC3-I
はオートファジーが誘導されると、基質であ
る PE (phosphatidylethanolamine) と 結合 し
LC3-II (LC3-PE)となるが、LC3-II は LC3-I よ
り疎水性が高いため LC3-I より移動度が大き
くなることを利用して確認することができ
る。その結果、LPS (1μg/ml)刺激後、MINO (50
μg/ml)作用 6h 後および 12h 後にオートファ
ジー活性が顕著に誘導されていることが示
された。テトラサイクリン系薬におけるオー
トファジー誘導の証明は意義深く、このこと
が生体にとって病原体除去に有益な現象で
あることが推測できるが、詳細は今後の研究
に委ねたい（図 2, 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 LPS (1μg/ml)および MINO (50μg/ml)によるオー

トファジージー制御(LC3-I, LC3-II)と NFκB 活性. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 MINO による LPS 刺激後の THP-1 細胞における

LC3-II/LC3-I 比の時間的推移。図 2 のデータの定量化. 
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