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研究要旨 日本紅斑熱を含む紅斑熱群リケッチアとつつが虫病を検出可能

なDuplex Real time PCRについて臨床検体を用いてリ多施設間評価を実施、

成果を学術誌に投稿、採択された。今後のラボスクリーニングが飛躍的に改

善することが期待される。また、前年度と同様、全国情報の共有やブロック研

修会に協力した。 

 

Ａ．研究目的 

つつが虫病，日本紅斑熱などリケッチア症

は，国内感染患者が多数報告され，死亡例，

重症化例もいまだ発生する。発生時期やつつ

が虫病血清型が地域によって異なり，診断用

抗原の選択など地域状況に即した対応が必

要となる。また BSL3 を要する取扱い，特定病

原体指定などから，検査担当者の異動に伴う

変更を行い難い。地方衛生研究所(以下，衛

研)を中心とした地域，全国ラボネットワーク構

築方法の検討することは，臨床に即したリケッ

チア症の迅速対応と情報発信が可能で，患者

QOL に資することになる。 

本研究では，リケッチア・レファレンスセンタ

ーの活動を通じ，リケッチア症の診断と病原体

サーベイランスに必要となる実験室診断系の

質的標準化，疫学情報の発信，相互信頼と連

携，機能強化を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 紅斑熱群リケッチアとつつが虫病リケッチ

アを標的とした Duplex Real time PCR の地方

衛生研究所での検討 

開発衛研(静岡県)と感染研に保有する各種

紅斑熱群リケッチアとつつが虫病標準株を用

いて特異性と汎用性を検討し，良好な結果を

得てきた。本年度さらに，既報の conventional 

nested PCR との感度比較を精査するとともに、

ブロックレファレンスセンターを中心とした患者

報告が多い複数の衛研の協力のものと，複数

の 検 出 機 器 (ABI7500, ABI StepOnePlus, 

Lightcycler 480, Lightcycler Nano)ならびに試



薬 (Premix Ex Taq (Perfect Real Time), 

LightCycler Probes Master)を組み合わせ、臨

床検体への適用性について検討した。 

2. リケッチア症に関する国内情報収集 

地衛研の年報等は、地域性の強いリケッチ

ア症に関連の情報が多い。施設間情報共有

のための資料収集とリスト化を試みた。 

3. レファレンスセンター担当者のスキルアッ

プと情報交換 

センター会議、ブロック会議等を通じ，各所

の問題点ならびに情報交換を行うとともに，技

術研修などにより担当者の相互連携とお互い

の顔が見えるつながりの構築を図った。 

 

（倫理面からの配慮について） 

臨床検体の取り扱いについては，核施設の

検査と並行し，それぞれの施設の取り扱い規

則に従って実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 紅斑熱群リケッチアとつつが虫病リケッチア

を標的とした Duplex Real time PCR の地方衛

生研究所での検討 

臨床検体を用いた Duplex Real time PCR は，

既報の conventional nested PCR と比較し、同

等以上の検出結果を示した(表１)。また，供試

した検出機器並びに試薬の組み合わせにお

いても同等の結果を示した。さらに，感染細胞

の希釈列を用いた比較においても同等の検出

感度を示した(data not shown)。しかしながら，

血清抗体価の上昇を確認しえた症例のなかで、

一部いずれの遺伝子検出系でもリケッチアの

遺伝子を検出できない症例も認められた。 

2. リケッチア症に関する国内情報収集(表２) 

地衛研の年報等は、地域性の強いリケッチ

ア症に関連の情報が多いことから，全国の衛

研の年報についてリケッチア関連情報を過去

に遡って抽出した。現在では国内で認められ

ない発疹チフスに関する情報を含め，一般の

学術誌では認められない情報、また，ライム病

をはじめ，リケッチアと同様に節足動物によっ

て媒介される様々な感染症に関する情報が網

羅されていた。 

3. レファレンスセンター担当者のスキルアップ

と情報交換 

レファレンスセンター会議，研究会，研修会

を通じ，全国とそれぞれの地域の発生状況情

報の共有，他のダニ媒介性感染症との類症鑑

別の問題点等の情報交換を行い，臨床現場と

直結する衛研のリケッチア検査対応の情報更

新の準備を行った。また，九州ブロックにおい

て開催された地方衛生研究所のリケッチア診

断技術研修会(7/24-26, 鹿児島県環境保健

センター)の取り組みに協力、参加した。 

 

Ｄ．考察 

より詳細な評価を行えた紅斑熱群リケッチア

とつつが虫病リケッチアを標的とした Duplex 

Real time PCR は，既存の PCR と遜色ない検

出感度を示した。このことから，本法が学術誌

に掲載されることは，国内のダニ媒介感染症

の 多 様 化 す る 中 ， R. japonica, R. 

heilongjiangensis, R. tamurae, R. helvetica 等 

の国内の紅斑熱群リケッチア症の多様性やつ

つが虫病 Orientia の多様性（最低 6 型）が増

す 中 ， 輸 入 感 染 症 (O. tsutsugamushi, R. 

africae, R. conorii, R. australis, Cand. R. indica 

等)も検出可能であることから，衛研でのスクリ

ーニングに強力なツールとなり，迅速な情報発

信につながることが期待される。 

しかしながら，遺伝子検出系の改善・構築に

より多くの衛研での検査実施の可能性が広が

るものの，PCR の検体としてもっとも有効な刺し

口が見つからないなど一部の症例ではなお血

清診断に頼らざるを得ない症例も存在する。こ

れらも含め，リケッチア関連疾患実験室診断の



体系的な構築はなおも改善の余地があり，今

後他の関連疾患も含めた検査体制作りと情報

の整理、各機関の密な連携が必要と考えられ

る。 

 

Ｅ．結論 

紅斑熱群リケッチアとつつが虫病リケッチア

のマルチプレックス・リアルタイム PCR は，従来

法と比較しても十分な結果がえられ，試薬の

準備等の簡便さからも，国内のリケッチア症実

験室診断の迅速なスクリーニング系として期待

できる。 

一方，国内での多様性とともに，地域特性

の強いリケッチア症の対応においては，スキル

維持が困難となっている衛研と情報共有のた

めにもレファレンスセンターの維持が必要であ

る。今後，リケッチア性疾患とその他の関連疾

患の実験室診断のより効果的な体系化のため

に，・既存のリケッチア関連疾患実験室診断の

体系化，検査機関情報の更新（リケッチアの検

査に関する情報の更新と臨床現場への還元），

課題の洗い出しを継続検討していく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

レファレンスセンターを中心に，リケッチア症

に関する情報発信を試みるも，死亡例が発生

している。迅速な治療につながる情報発信の

難しさが示される。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

１．特許取得 

該当なし 

２．実用新案登録 

該当なし 

３．その他 

該当なし 
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