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総説

リケッチア感染症の診断と治療
～つつが虫病と日本紅斑熱を中心に～

田居 克規１，２）・岩﨑 博道１）

1）福井大学医学部附属病院感染制御部＊
2）福井大学医学部病態制御医学講座内科学（1）
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つつが虫病は，病原リケッチアである Orientia tsutsugamushi を保有する小型のダニ（ツツガムシ）
の幼虫がヒトを刺咬して感染する。O. tsutsugamushi は血清学的に多様性を有し，わが国ではGilliam,
Karp, Kato の標準 3型に，近年報告例の増加した Irie/Kawasaki, Hirano/Kuroki, Shimokoshi の 3 型を加
えた 6型に分類される。わが国における届け出患者数は年間おおよそ 400～500 例で，発生地域は北海
道を除く全国に及んでいる。発症時期はツツガムシの活動時期に一致し，秋～初冬または春～初夏に多
発する。本症は感染症法に基づく全数届け出の四類感染症に分類されている。
日本紅斑熱は Rickettsia japonica を保有するマダニの幼虫に刺咬されて感染する。2015 年は 215 例，

2016 年は 275 例，2017 年は 337 例の報告があり，近年は増加傾向にある。発症時期はマダニの活動
時期に一致し，4～11 月に発生し夏から秋に多い。また，発生地域としては主に関東以西の比較的温暖
な太平洋沿岸に多いが，近年北上を続けている。さらに最近では R. heilongjiangensis，R. helvetica お
よび R. tamurae 等の新種の病原体による感染症の存在が注目され，わが国の紅斑熱群リケッチア症の
多様化が進んでいる。本症も感染症法の四類感染症に分類されている。
つつが虫病の治療薬としてテトラサイクリン系薬が第一選択薬とされ著効するのに対し，日本紅斑熱
ではその有効性が十分ではないことが経験され，つつが虫病より重篤化しやすく，死亡例も散発してい
るのが現状である。

Key words: rickettsiosis，tsutsugamushi disease，Japanese spotted fever，tick-borne disease
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はじめに

わが国における主なダニ媒介感染症は，リケッチ
アによるつつが虫病および日本紅斑熱とボレリアに
よるライム病などが知られてきた。近年ではこれら
に加えて，欧米で多くの患者報告があるヒトアナプ
ラズマ症（Anaplasma phagocytophilum 感染）や１），
ロシアで患者報告がされている新興回帰熱（Borre-
lia miyamotoi 感染）の国内発症例も明らかとなっ
た２，３）。さらに 2011年に中国で報告された重症熱性
血小板減少症候群（severe fever with thrombocy-

topenia syndrome：SFTS）が，2013年にわが国で
も確認され，致命率の高さから大きな問題となって
いる４～６）。2016年には，1993年以来となるダニ媒介
脳炎の患者が北海道で発生した７～９）。リケッチア目・
リケッチア科に属する病原体は世界各地に分布し，
その中でつつが虫病群および紅斑熱群がダニ媒介性
の病原体である。リケッチアは細胞内でのみ増殖可
能な偏性細胞内寄生病原体であり，人工培地では増
殖できないため，通常の培養検査で原因病原体とし
て同定することはできない。リケッチアを病原体と
する感染症は急性の発熱と発疹を主徴とし，北米大
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陸にみられるロッキー山紅斑熱，地中海沿岸にみら
れる地中海紅斑熱，オーストラリアにみられるク
イーンズランドマダニチフスなどが世界各地に分布
する。わが国のリケッチア症としては，ツツガムシ
刺咬によるつつが虫病（Orientia tsutsugamushi 感
染）が長く知られていたが，マダニに刺咬されるこ
とにより感染する新興リケッチア症としての日本紅
斑熱（Rickettsia japonica 感染）が，1984年に初
めて徳島県において確認された１０）。その後，感染地
域も拡大し，死亡例の報告もあいつぎ，早期治療が
感染症診療上の課題となっている。リケッチア症を
含む多様なダニ媒介感染症が明らかとなっているな
か，臨床症状，発生地域，行動歴などを総合的に判
断した鑑別がますます必要となっている。本稿では，
わが国においてリケッチア症として大多数を占める
つつが虫病と日本紅斑熱の現状を概説する。
I． つつが虫病
1．概要
つつが虫病は，病原リケッチアである O. tsut-
sugamushi を保有する小型のダニ（ツツガムシ）の
幼虫がヒトを刺咬して感染する。発症時期はツツガ
ムシの活動時期に一致し，春～初夏（アカツツガム
シ），秋～初冬（タテツツガムシ，フトゲツツガム
シ）に多い。発生地域としては北海道を除く全国で
発生が確認されている。つつが虫病は飛沫感染や接
触感染によるヒト―ヒト感染はないとされるが，標
準予防策の遵守が求められる。感染症法の四類感染
症に分類され，診断されればただちに保健所に届け
出る必要がある。
2．病原体
つつが虫病は O. tsutsugamushi を保有するツツ

ガムシ（アカツツガムシ，タテツツガムシ，フトゲ
ツツガムシ等）に刺咬されて感染する。ツツガムシ
は体長約 0.5～0.8 mmの小型のダニであり，0.1～3%
の個体が経卵感染によってリケッチアを保有してい
る１１）。実際はツツガムシの幼虫だけがベクターとな
り，幼虫の体長は 0.3 mm前後できわめて小さいた
め，肉眼で発見するのは困難である。草叢や山林の
土の中を生息場所とし，元来の保有動物は野鼠類で
ある。O. tustsugamushi は血清学的に多様であり，
わが国では Gilliam, Karpおよび Katoの標準 3型に，
近年報告例の増加した Irie/Kawasaki, Hirano/
Kurokiおよび Shimokoshiの 3型を加えた 6型に分

類される。Gilliam, Karp型は全国に分布するフト
ゲツツガムシが保有し，Kato型は北日本の一部に
分布するアカツツガムシが保有し，Irie/Kawasaki,
Hirano/Kuroki型は東北南部から九州まで分布する
タテツツガムシが保有する１２，１３）。Shimokoshi型を保
有するダニはまだ明らかでないが，近年，東北地方
や北陸地方にて Shimokoshi型の感染事例があいつ
いで報告された１４，１５）。
3．疫学
つつが虫病は，古くは山形県・秋田県・新潟県な
どの地域で夏季に河川敷（信濃川・阿賀野川・最上
川等）で感染する風土病と考えられていた。流行地
域では無病息災を祈った名残りとして，「ケダニ神
社」，「ケダニ地蔵」，「ケダニのお堂コ」などが残さ
れている。この地域のつつが虫病はアカツツガムシ
が媒介し，春～初夏に発生する。戦後，横浜市，房
総半島，東京伊豆七島および四国地方において比較
的軽症のつつが虫病の存在が明らかとなった。この
地域のつつが虫病は主にタテツツガムシまたはフト
ゲツツガムシが媒介し，秋期や春期に多く発生する。
国立感染症研究所の感染状況サーベイランスによる
と，わが国における届け出患者数は 2014年は 320
例，2015年は 422例，2016年は 505例の報告があ
り，過去 10年間の報告件数（2007～2016年）は 4,185
例であった（Fig. 1）。2017年は 439例の報告がな
されている（2018年 2月時点）。都道府県別患者報
告状況（2007～2016年）では，すべての都道府県
から報告がなされているが，2008年の北海道から
の報告症例は東京都内での感染例であった。した
がって，北海道は発症地域にはまだ含まれない。2008
年には沖縄県で初めて患者が発生し，また同年には
15年ぶりに秋田県で Kato型による患者が発生した。
県別では鹿児島県が最も多く（年平均 58.7例），つ
いで福島県，宮崎県，千葉県が続く（年平均 30例
以上）。発症時期はツツガムシの活動時期に一致し，
秋～初冬または春～初夏に多発し，5～6月と 11～12
月の二峰性のピークを示す（Fig. 2）。寒冷に強い
フトゲツツガムシが主に分布する地域では積雪期を
越冬した幼虫により春先に，他方，タテツツガムシ
によるつつが虫病は，幼虫が孵化した後の秋～初冬
にかけて患者報告数のピークを示す。性別・年齢別
患者報告数（2007～2016年）では，男性 2,277例
（54%），女性 1,908例（46%），年齢中央値は 68歳
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Fig.　1.　Fluctuation of the number of reported cases of tsutsugamushi disease and Japanese 

spotted fever over the years (1990-2016).

The number of cases Tsutsugamushi disease patients number is fluctuating between ap-

proximately 400 and 500 cases per year. The number of cases of Japanese spotted fever has 

been increasing in recent years, and exceeded 300 cases in 2017.
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（男性 66歳，女性 71歳）であり，60～80歳代の患
者が多く，若年者の報告例は少なかった１６）。
4．臨床症状・検査所見
つつが虫病の潜伏期は 5～14日（平均 10日）で
あり，発熱，発疹および刺し口（eschar）は発現頻
度の高い臨床的特徴であり，つつが虫病の 3主徴と
される。急性期の発熱は 38～39℃の弛張または稽
留熱を呈し，自然経過で治癒する場合は 1～2週間
で徐々に解熱すると考えられている。発疹は 2～5
病日に体幹部優位に掻痒感のない辺縁不整の紅斑が
出現し，約 1週間で消退する。刺し口は径 10 mm
程度の黒色痂皮（eschar）とその周囲の発赤を特徴
とし，疼痛は伴わない。噴火口状の孤発性の痂皮を
伴う刺し口は約 80～90%で見つかる。刺し口近傍
に圧痛を伴う所属リンパ節腫脹を認めることがある
（約 50%）。また，激しい頭痛，悪寒，全身倦怠感，

食欲不振，筋肉痛，関節痛，結膜充血，咽頭発赤，
下痢・嘔吐などを伴う。重症例では播種性血管内凝
固症候群（DIC）による出血傾向，肝障害，髄膜炎，
痙攣・昏睡などの中枢神経症状，成人呼吸促迫症候
群（ARDS），血球貪食症候群（HPS），全身性炎症
反応症候群（SIRS），多臓器不全（MOF）を呈す
ることがある１７）。感染症発生動向調査届出票（n=
4,185：2007～2016年）の記載では，発熱 95％，発
疹 86％，刺し口（黒色痂皮）85％，頭痛 40％，肺
炎 3％および脳炎 0.7％であった１６）。白血球数は幅
があるが，わずかな増加に留まることが多く，白血
球分画では好酸球の消失，異型リンパ球の出現をし
ばしば認める１８）。CRPは一般的に高値を呈し，血小
板減少および重症例では高サイトカイン血症（TNF-
α , IFN-γ , IL-8等）を来す１９～２１）。肝脾腫を認め，AST，
ALTおよび LDHが上昇し，1,000 U/Lを超えるこ
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Fig.　2.　Fluctuation of the number of reported cases of 

tsutsugamushi disease and Japanese spotted fever 

by month (2007-2016).

Tsutsugamushi disease occurs mostly between the 

autumn and early winter months or between the 

spring and early summer months. Japanese spot-

ted fever occurs mainly between the early summer 

and autumn months.
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ともある２２）。
5．診断
原因不明の発熱・紅斑を主訴に来院した患者を診
た場合に，つつが虫病の流行地域での草叢，山林等
への侵入歴，ツツガムシの活動時期に一致する季節
などから，リケッチア感染症を鑑別診断として挙げ
ることが必要である。つつが虫病を疑った場合，ま
ず身体観察を十分に行い，刺し口の存在を明らかに
する必要がある。典型的な刺し口が発見できれば，
臨床的にはほぼつつが虫病と診断して良いであろう。
ただし刺し口の見つからない症例も一部にはあるこ
とに留意すべきである。確定診断は主として間接蛍
光抗体法（indirect immunofluorescence assay：
IFA），または免疫ペルオキシダーゼ法（indirect im-
munoperoxidase assay：IPA）を用いた血清診断に
より行われている。血清抗 O. tsutsugamushi 抗体
価を測定し，急性期 IgMの上昇もしくは 2週間の
間隔をおいたペア血清による 4倍以上の IgG抗体
価の上昇にて判定する。最近では病原体診断のため
に，血液検体，または痂皮や発疹部皮膚組織を用い
た PCRにより O. tsutsugamushi DNAを検出する

方法も普及した２３）。この PCR法は診断率が高く
（90％以上），早期診断に有用である。血液検体か
ら O. tsutsugamushi 分離・同定を行う方法もあり，
マウスや培養細胞を用いて行われるが，BSL3実験
施設内で行うことが必要で，時間的にも長時間を要
するため実用的ではない。Weil-Felix反応ではつつ
が虫病は OX-K株に陽性となるが，感度は 30～61%
と高くなく，偽陰性も多い２４）。
血清抗体価の測定は O. tsutsugamushi 標準 3型

（Gilliam, Karpおよび Kato）のみ保険適応があり，
一部の商業的検査機関にて検査可能である。近年，
その存在が明らかとなった標準 3型以外の血清型で
ある Irie/Kawasaki，Hirano/Kurokiおよび Shimok-
oshiの 3型の抗体価の測定は，管轄の保健所を通し
て地方衛生研究所に血清を用いた検査を依頼するこ
とになる。つつが虫病の多くが標準 3型ではなく，
Irie/Kawasakiおよび Hirano/Kurokiであり，これ
らの一部は標準 3型と交差反応を示さない症例があ
る。商業的検査機関では O. tsutsugamushi 標準 3
型以外の血清型に対する抗体価の測定および PCR
は検査を行えていないことが，リケッチア症の診断
を困難にしている主因と考えられる。つつが虫病の
正確な診断を行うためには，地方衛生研究所に検査
を依頼することになるが，リケッチア症頻発地域の
一部の地方衛生研究所では，急性期血液および刺し
口の痂皮を用いた PCR検査を実施可能な施設もあ
る。提出検体の種類，保存の仕方に関しては，血清
（抗体用）は，血清分離し凍結保存し，急性期と回
復期（2週間以後）の 2回分を提出する。全血（PCR
検査・リケッチア分離用）は，抗菌薬投与前の急性
期血液（EDTA添加）を提出し，常温保存も可能
である。刺し口の痂皮（PCR検査用）は，早期の
検体では診断率が高く，生検検体もしくは刺し口の
痂皮をピンセットで剥がして採取し，乾燥したまま
で提出する。2007～2016年の届け出患者 4,185例の
診断方法は，血清抗体検出 3,553例（85％），PCR
法による遺伝子検出 806例（19％）（検体：血液 574,
痂皮等の病理組織 391など），リケッチア分離 217
例（5％）（検体：血液 202, 病理組織 23など）であっ
た１６）。
6．治療・経過・予後
つつが虫病ではテトラサイクリン系薬が第一選択
薬であり，治療開始後 24時間以内に 90%が解熱す
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Table　1.　Treatment for tsutsugamushi disease

First-line drugs: tetracycline antibiotics

minocycline 100 mg i.v. or p.o. every 12 hours for 7 to 10 days

doxycycline 100 mg p.o. every 12 hours for 7 to 10 days

Second-line drugs:

azithromycin 500 mg p.o. every 24 hours for 3 days

chloramphenicol 500 mg p.o. every 8 hours for 7 to 10 days

ると報告されている２５～２７）。何らかの理由でテトラサ
イクリン系薬が使用できないときは，アジスロマイ
シンもしくはクロラムフェニコールが代替薬となり
える。β ラクタム系薬やアミノ配糖体，キノロン系
薬は無効である。治療薬の詳細は Table 1に示した。
治療開始後は通常 1～2日で速やかに解熱し，自・
他覚所見も軽快するため，適切な診断・治療がなさ
れれば予後は一般的に良好である２８）。一方，診療の
遅れから重症化することがあり，死亡例の報告もあ
る２９）。標準 3血清型は病原性が強いとされており，
死亡例は Gilliam, Karp型を保有するフトゲツツガ
ムシが媒介の主体である東北地方で多く，冬を乗り
越えたフトゲツツガムシが活動を始める春先に多
かった。感染症発生動向調査届出票（n=4,185：
2007～2016年）の記載では，届け出時点の死亡例
は 20例（致命率 0.48％）で，そのうち 15例はフト
ゲツツガムシが媒介の主体となる東北からの報告で
あった１６）。
II． 日本紅斑熱
1．概要
日本紅斑熱は Rickettsia japonica を保有するマ

ダニに刺咬されて感染する。1984年に徳島県で第 1
例目が発見され，発生数は近年，右肩上がりに増加
している。発症時期はマダニの活動期に一致し，4～
11月に発生し夏から秋に多い。発生地域としては
主に関東以西の比較的温暖な太平洋沿岸に多いが，
近年北上を続けている。日本紅斑熱も飛沫感染や接
触感染によるヒト―ヒト感染はないとされるが，標
準予防策の遵守が求められる。感染症法の四類感染
症であり，診断されればただちに保健所に届け出る
必要がある。つつが虫病の治療薬としてテトラサイ
クリン系薬が第一選択として使用され著効するのに
対し，日本紅斑熱ではその有効性を得るのに数日を
要するか，効果が十分ではない事例があることも経
験され，つつが虫病より重篤化しやすく，死亡例も
散発しているのが現状である。急性感染性電撃性紫

斑病なども報告されている３０）。
2．病原体
日本紅斑熱は R. japonica を保有するマダニ（キ
チマダニ，フタトゲチマダニ，ヤマトマダニ等）に
刺咬されて感染する。マダニは体長約 1.8～3.0 mm
の小型のダニであるが，吸血後には 500円玉程度の
大きさになる。マダニは幼虫，若虫，成虫と 3回脱
皮するが，大部分の症例では体長が 1 mm前後の
幼虫が主なベクターとなる。草叢や林の中を生息場
所とし，保有動物は野鼠類である。近年，R. heilong-
jiangensis，R. helvetica および R. tamurae 等の新
種の病原体が確認されており，わが国の紅斑熱群リ
ケッチア症の多様化が進んでいる３１）。
3．疫学
元来，日本には固有の紅斑熱群リケッチア症は存
在しないと考えられていたが，1984年，徳島県で
高熱と紅斑を伴う疾患が 3例あいついで発生した１０）。
発見者である馬原文彦医師の報告によると，その症
状とダニによる刺し口などから当初はつつが虫病が
疑われたが，OX-2株陽性のWeil-Felix反応の結果
からはつつが虫病ではなく，これまでに知られてい
ない紅斑熱群に分類されるリケッチアによる感染症
であることが示唆され，その後，日本紅斑熱（Japa-
nese spotted fever）と名付けられた３２，３３）。1986年
には病原体が分離され，Rickettsia japonica と命名
された。国立感染症研究所の感染状況サーベイラン
スによると，わが国における届け出患者数は 2014
年は 241例，2015年は 215例，2016年は 275例の
報告があり，増加傾向にある（Fig. 1）。過去 10年
間の報告件数（2007～2016年）は 1,765例であった。
2017年は 337例の報告がなされている（2018年 2
月時点）。都道府県別患者報告状況（2007～2016年）
では関東以西の比較的温暖な太平洋沿岸に多かった
が，近年，発生地域は拡大傾向にあり，栃木県や新
潟県でも新たに患者が報告された。県別では三重県
が最多（年平均 34.9例）で，ついで広島県，和歌
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山県，熊本県，鹿児島県，愛媛県と続き（年平均 10
例以上），西日本からの報告が多い。日本紅斑熱の
患者数の全国的増加とともに感染地域も拡がってい
ると考えられる。発症時期はマダニの活動時期に一
致し，特にマダニが吸血を行う夏期に集中しており，
5～10月にかけて増加し，初冬に収束する（Fig. 2）。
性別・年齢別患者報告数（2007～2016年）では，男
性 806例（46%），女性 959例（54%），年齢中央値
は 70歳（男性 69歳，女性 72歳）であり，つつが
虫病と同様に 60～80歳代の患者が多く，若年者の
報告例は少なかった１６）。
4．臨床症状・検査所見
日本紅斑熱の潜伏期は 2～8日であり，つつが虫
病と同様に発熱，発疹および刺し口（eschar）を臨
床的特徴とし，これらを日本紅斑熱の 3主徴とい
う３４）。発熱は 40℃前後を示すこともある弛張熱を
認める。発疹は米粒大～小豆大の辺縁が不整型の紅
斑を認め，一部出血性となることもあり，顔面や手
掌・足底を含む四肢末端部優位に現れる。刺し口は
やや小さめのため発見率は約 60～70%であり，痂
皮（eschar）はつつが虫病より小型の傾向がある。
また，頭痛・高熱・悪寒戦慄を認め，急激に発症し，
全身倦怠感，関節痛，筋肉痛等を伴う。咽頭痛を認
めることも多く，リンパ節腫脹はつつが虫病に比べ
目立たないことが多い。胃腸障害，特に急性胃粘膜
病変（AGML）・胃潰瘍・十二指腸潰瘍を高率に合
併する。感染症発生動向調査届出票（n=1,765：
2007～2016年）の記載では，発熱 99％，発疹 94％，
肝機能異常 73％，刺し口 66％，頭痛 31％および
DIC 20％であった１６）。赤沈の亢進・CRP強陽性・
肝逸脱酵素の上昇がみられるが，白血球数の増減は
一定しない。重症例では血小板減少をはじめとする
DICの所見を認め，検査値異常はつつが虫病より
目立つ傾向にある。
5．診断
日本紅斑熱の流行地域での草叢，山林等への侵入
歴，マダニの活動時期に一致する季節などからリ
ケッチア感染症を疑うのは，日本紅斑熱の場合も同
様であり，まずは全身くまなく刺し口を探すことも
同様である。確定診断は主として IFAもしくは IPA
を用いた血清診断により行うこととなり，血清抗 R.
japonica 抗体価を測定し，急性期 IgMの上昇もし
くは 2週間の間隔をおいたペア血清による 4倍以上

の IgG抗体価の上昇にて判定する。病原体診断で
は血液検体，または痂皮や発疹部皮膚組織を用いた
PCRにより R. japonica DNAを検出する。Weil-
Felix反応は日本紅斑熱は OX-2株に陽性となるが，
感度は高くない。血清抗体価や PCRの測定は保険
適応がなく，商業的検査機関での検査も不可能であ
る。そのため，管轄保健所を通して地方衛生研究所
に血清抗体価の測定，実施可能であれば急性期血液
および刺し口の痂皮を用いた PCR検査を依頼する
ことになる。検査の手順および提出検体の種類，保
存の仕方等の詳細はつつが虫病の項目で示したとお
りであり，日本紅斑熱も同様の手順となる。2007～
2016年の届出患者 1,765例の診断方法は，血清抗体
検出 1,084例（61％），PCR法による遺伝子検出 787
例（45％）（検体：血液 437, 痂皮等の病理組織 548
など），リケッチア分離 62例（3％）（検体：血液 54,
病理組織 10など）であった１６）。
6．治療・経過・予後
日本紅斑熱の治療はつつが虫病と同様にテトラサ
イクリン系薬が第一選択薬である。治療の遅れによ
る重症化症例，もしくはテトラサイクリン系薬単剤
治療では治療効果に乏しい症例に対して，テトラサ
イクリン系薬に加えキノロン系薬の併用療法によっ
て，治療に成功したとされる報告も散見される３５，３６）。
しかしこの併用療法についてはまだエビデンスが十
分とはいえず，単剤治療と併用療法のランダム化さ
れた比較試験の実施が待たれる。β ラクタム系薬や
アミノ配糖体は無効である。治療薬の詳細は Table
2に示した。治療開始後は数日で解熱し，自・他覚
所見も軽快することが多く，適切な診断・治療がな
されれば予後は一般に良好であるが，つつが虫病よ
り死亡例の報告が多く，感染症発生動向調査届出票
（n=1,765：2007～2016年）の記載では，届け出時
点での死亡例は 16例（致命率 0.91％）であった。重
症化の背景には高サイトカイン血症の関与が疑われ
ており，つつが虫病より日本紅斑熱の方が急性期の
血清サイトカイン・ケモカイン濃度が高値を示すと
の報告がある２０）。マダニに刺咬されて患者が来院し
た場合，マダニの口器が皮内に残らないように摘
出・切除する必要があるが，発熱がなければ抗菌薬
の予防投与は推奨されない。また，開発初期のテト
ラサイクリン系薬は，従来，乳幼児・小児期には歯
牙黄染を来すため禁忌とされていたが，ドキシサイ
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Table　2.　Treatment for Japanese spotted fever

Mild cases: tetracycline antibiotics

minocycline 100 mg i.v. or p.o. every 12 hours for 7 to 14 days

doxycycline 100 mg p.o. every 12 hours for 7 to 14 days

Serious cases: tetracycline antibiotics＋quinolone antibiotics

minocycline 100 mg i.v. or p.o. every 12 hours for 7 to 14 days

doxycycline 100 mg p.o. every 12 hours for 7 to 14 days

＋
ciprofloxacin 400 mg i.v. or p.o. every 12 hours for 7 to 14 days

levofloxacin 500 mg p.o. every 24 hours for 7 to 14 days

Table　3.　Comparison between tsutsugamushi disease and Japanese spotted fever

Tsutsugamushi disease Japanese spotted fever

Pathogen Orientia tsutsugamushi Rickettsia japonica

Distribution area nationwide (except Hokkaido) West Japan

Vector mite (tsutsugamushi) ticks

Holding Host animal field mouse field mouse

Number of patients 505 cases (2016) 275 cases (2016)

4,185 cases (2007-2016) 1,765 cases (2007-2016)

Time of onset from autumn to early winter 

or spring to early summer

from April to November

Latent period 5 to 14 days 2 to 8 days

Scab (eschar) approximately 10 mm 5-10 mm

rash trunk limbs (palmar and plantar)

Treatment tetracycline tetracycline or tetracycline＋quinolone

Dead cases 20 cases (fatality rate 0.48%) 16 cases (fatality rate 0.91%)

(2007-2016) (2007-2016)

Other reemerging infectious diseases emerging infectious diseases

クリン投与による欧米での検証の結果，歯牙黄染が
みられなかったため，米国 CDCでは，ロッキー山
紅斑熱に対して，この添付文書記載を見直す提言が
なされている３７～３９）。
III． つつが虫病と日本紅斑熱の比較
つつが虫病と日本紅斑熱は，わが国に常在する代
表的なリケッチア症で，リケッチアを保有するダニ
類の刺咬により感染する。両疾患とも，発熱，発疹
および刺し口（痂皮）を 3主徴とし，臨床症状は酷
似しており，臨床所見から鑑別するのは困難である
が，いくつかの相違点も知られている。両疾患の比
較を Table 3に示した。つつが虫病か日本紅斑熱か
の鑑別が困難な場合，リケッチア症としての治療薬
選択として，テトラサイクリン系薬が第一選択とな
る。
IV． つつが虫病と日本紅斑熱の死亡例の検討
両疾患とも抗菌薬が著効し，わが国には耐性リ
ケッチアの存在は知られていないが，今なお死亡例
が発生する。国立感染症研究所の感染状況サーベイ

ランスによると，つつが虫病においては，発病から
受診までの期間は，生存 4,561例では中央値 4日（in-
terquartile range：IQR 2～6日），死亡 21例では
中央値 4日（IQR 2～10日）（死亡例のうち 7例は
発病 1週間後以降に受診）であり，12例が 10日後
以降に死亡していた２９）。日本紅斑熱においては，発
病から受診までの期間は，生存 1,797例では中央値
3日（IQR 1～4日），死亡 17例では中央値 5日（IQR
1～6日）（死亡例のうち 8例は発病 5日後以降に受
診）であり，半数近く（7例）は 1週間以内に死亡
していた。日本紅斑熱の死亡例の症状を生存例と比
較すると，肝機能異常や特に DICの割合が多く，刺
し口が認められた割合が少なかった２９）。リケッチア
症の重症化には生体免疫の過剰反応（cytokine
storm）が関与していることが報告されている２０，４０）。
当教室において，つつが虫病 32症例（2003～2009
年/和歌山県田辺市周辺：O. tsutsugamushi），日本
紅斑熱 21症例（2007～2008年/島根県弥山山地周
辺：R. japonica）の急性期と回復期（2週間後）の
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Fig.　3.　Serum levels of cytokines in patients with tsutsugamushi disease and Japanese spotted fever.

The serum levels of TNF-α and IL-6 were measured using multiplex-bead immunoassays. The serum concentrations of the 

cytokines in the acute phase and convalescent phase of the diseases are shown.
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Table　4.　Differences in the cytokine and chemokine levels in the acute phase

Tsutsugamushi disease

32 patients

average (pg/mL)±standard deviation (SD)

 (pg/mL)

Japanese spotted fever

21 patients

average (pg/mL)±standard deviation (SD)

 (pg/mL)

t-test

TNF-α 13.8±13.5   35.0±27.5 P＜0.001

IL-6 11.6±17.2   65.8±73.4 P＜0.01

IFN-γ 73.4±78.1   220.3±228.0 P＜0.001

IL-8 13.2±10.5   46.3±35.3 P＜0.001

IP-10 3,215.9±2,786.1  12,298.3±9,539.4 P＜0.001

MCP-1 467.5±492.0 1,365.8±816.7 P＜0.001

MIP-1α 15.0±25.3   53.9±41.0 P＜0.001

MIP-1β 88.5±63.5  127.7±54.0 P＜0.05

eotaxin 67.1±31.7  68.20±40.1 n.s.

血中サイトカイン・ケモカイン濃度を測定した。
TNF-α , IL-6, IFN-γ , IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1α お
よびMIP-1β は，つつが虫病と比較して日本紅斑熱
において，いずれも急性期の血中濃度がきわめて高
かった（Fig. 3，Table 4）。日本紅斑熱における急
性期の血中サイトカイン・ケモカイン濃度がきわめ
て高いことが，日本紅斑熱が重症化しやすい原因の
ひとつと予想されている。
V． ダニ媒介感染症の予防
リケッチアを媒介するマダニおよびツツガムシは，

シカやイノシシならびに野兎，野鼠などの野生動物
が出没する環境に多く生息している。ダニから身を
守るために，野外では腕・足・首などを覆う肌の露
出が少ない服装を用い，上着は家の中に持ち込まな
いことに配慮する。屋外活動後はシャワーや入浴で
ダニを洗い流し，ダニが付いていないか自らチェッ
クすることを心がける。また，ダニ生息地域と考え
られる草叢や山林に入る際は，ツツガムシやマダニ
に対する忌避剤（イカリジン，ディート）などの虫
よけスプレーを使用することも一定の効果が認めら
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れる。イカリジンは 5％，15%，ディートは 10%，12%，
30%などの製剤がある。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

両疾患の治療には，テトラサイクリン系薬が有効
である。しかし確実な治療法があるにもかかわらず，
毎年，死亡例が報告されている。死亡例は治療開始
が遅れた結果，重症化し死に至った症例が多いと考
えられる４１）。典型的な症状が揃っていない場合でも，
季節や地理的背景，行動歴からダニ媒介感染症を
疑った場合，たとえ確定診断前であっても迅速にテ
トラサイクリン系薬投与を経験的（empiric）に開
始することが重要である。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Diagnosis and treatment of rickettsioses in Japan:
tsutsugamushi disease and Japanese spotted fever
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Tsutsugamushi disease is a mite-borne infectious disease transmitted by the bite of the larvae of a small
tick (tsutsugamushi) harboring a pathogenic rickettsia species, Orientia tustsugamushi . O. tustsugamushi
is serologically diverse in Japan, and is classified into 6 serotypes. We have detected the 3 standard types
of Gilliam, Karp and Kato, and 3 new types of Irie/Kawasaki, Hirano/Kuroki, Shimokoshi, have been in-
creasingly isolated from patients in recent years. The number of reported cases in Japan is approximately
400 to 500 cases per year, and the areas of occurrence cover all national prefectures of Japan, except Hok-
kaido. The season of onset coincides with the moving activity period of the tsutsugamushi, and the disease
mainly occurs from the autumn to early winter months or the spring to early summer months. In Japan,
any cases of rickettsioses diagnosed need to be reported by the attending doctors to the appropriate pub-
lic health center.
Japanese spotted fever is transmitted by the bite of the larvae of a tick harboring the rickettsia sp.,
Rickettsia japonica . A total of 215 cases was reported in 2015, 275 cases in 2016, and 337 cases in 2017;
thus, it is on an increasing trend. The season of onset coincides with the moving activity period of the
ticks, the disease occurring mainly from April to November, and also frequently from the summer to
autumn months. In addition, the infection occurs mainly in the relatively mild coast of the Pacific Ocean,
west of the Kanto region, although it has also spread to the northern areas in recent years. Recently, new
pathogenic species, such as R. heilongjiangensis , R. helvetica and R. tamurae , have also been isolated, and
in Japan, the geological aspect of the spotted-fever group of rickettsioses is continually diversifying. Doc-
tors diagnosing this disease also need to report each case to the appropriate public health center.
Tetracyclines are used as the drugs of first choice for treatment, and they have also been recognized as
being effective against tsutsugamushi disease. However, tetracyclines do not appear to exert sufficient ef-
ficacy against Japanese spotted fever. Quinolones combined with a tetracyclines is the candidate anti-
rickettsial chemotherapy for Japanese spotted fever. Further investigation is needed to establish an appro-
priate treatment for this disease.


