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研究要旨：増え続ける日本紅斑熱をはじめリケッチア症の強い地域特性，国

内外の多様性を考慮し，本研究では全国ブロックの横糸となる地方衛生研究

所のリケッチア・レファレンスセンターを中心とした全国共通基盤の構築を

目指している。レファレンスセンター会議等において，リケッチア症の疫学，

診断法の情報のアップデートによる全国の担当施設を中心に情報・技術の普

及をおこなった。 

ネットワークで評価検討したマルチプレックス・リアルタイムPCRは，紅

斑熱群とつつが虫病の臨床材料による評価でも良好な結果を得た。多施設間

評価を実施後，成果を学術誌に公開，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ている。既存の検査系とともにリケッチア関連実験

室診断の体系化し，情報発信，情報共有とともに課題の洗い出しを行い，遺

伝子診断のスクリーニング系に関しては非特異的な偽陽性などの課題情報が

収集された。次の課題として検討を開始している。 

 

 

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。つつが虫病は発

生時期や地域が血清型によって異なり，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。またリケッチア性病原体は，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が行い難い。地

方衛生研究所（以下，地衛研）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 

平成28年 

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マルチプレックス・リ

アルタイム PCR の地衛研での検討 

開発した地衛研(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。ブロックレファレ

ンスエンターを中心とした患者報告が多い

複数の地衛研の協力のものと，臨床検体へ

の適用性について検討した。 

2. 発疹チフス群リケッチア用 Probe の検

討 

検討したマルチプレックス・リアルタイ

ム PCR は一組のプライマーに紅斑熱群用

とつつが虫病用それぞれのプローブを加え

ただけで，国内のリケッチア症への汎用性

が高いことが期待された。ここに新たに発

疹チフス群用のプローブを加えることによ

り，すべてのリケッチア科病原体を網羅で

きるシステムができるようプローブの設計

と評価を試みた。 

 

平成29年 

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 の地衛研での検討 

開 発 評 価 中 の リ ア ル タ イ ム PCR 

(Duplex) と既報の conventional nested 

PCR の感度比較を精査するとともに，ブロ

ックレファレンスエ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

の適用性を検討した。 

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

チア症に関連した情報が多い。施設間情報

共有のための資料収集とリスト化を試みた。 

 

平成 30 年 

1. リケッチア症実験室診断の体系化 

平成 29 年度までに開発，評価を行ってき

た紅斑熱群リケッチア症とつつが虫病の

Duplex Real time PCR をスクリーニング

系とし，既報の遺伝子検出法，血清診断法

等を組み合わせた体系的なリケッチア症の

実験室診断法の構築を行った。さらに，レ

ファレンスセンター担当者との情報交換の

中で，診断系の問題，課題の抽出を試みた。 

 

平成 28～30 年 

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，各施設

の検査と並行し，それぞれの施設の取り扱

いによって行った。 



Ｃ．研究結果 

平成 28 年 

1. マルチプレックス・リアルタイム PCR

の地衛研での検討 

6 施設の協力を得，既法の conventional 

PCR，日本紅斑熱を標的としたリアルタイ

ム PCR，血清診断等の結果と比較し，ほぼ

同等以上の検出率の結果が得られた。 

2. 発疹チフス群リケッチア用 Probe の検

討 

紅斑熱群リケッチアとつつが虫病のマル

チプレックスの標的領域においては設計し

た発疹チフス群の候補プローブはいずれも

標準株の発疹チフス群リケッチアを検出で

きなかった。 

 

平成 29 年 

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 の地衛研

での検討 

既報の conventional nested PCR と比較し，

臨床検体を用いた Duplex Real time PCR は，

同等以上の検出結果を示し，供試した検出機

器と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。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，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一部

認められた。 

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ことから，全国の地

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。 

 

平成 30 年 

1. リケッチア症実験室診断の体系化 

 図に示すように，遺伝子検出系における

スクリーニング系ならび確定方法，既存の

血清診断法のフローを示し，各所の地衛研

において実施が始められた。あわせて，一

部の地衛研で実施された評価段階よりさら

に多数の臨床検体に適用することにより課

題の洗い出しを進め，各検出系の非特異等

と考えられるケースや，表在菌との反応な

どいくつかの課題もスクリーニング系にお

いて報告された。 

 

 

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（平成 28～30 年） 

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

直結する地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(平成 29 年 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 

日本紅斑熱，つつが虫病を中心とした国

内のリケッチア症は，患者数，発生地域と

もに拡大している。臨床現場に近い，地衛

研での実験室診断体制の維持・強化は重要

性を増している。紅斑熱群リケッチアでは，

R. heilongjiangensis による極東紅斑熱，

R. tamurae 感染症例，R. helvetica 感染疑

い症例等の発生，つつが虫病では標準株

Karp，Kato，Gilliam，Kawasaki，Kuroki

に加え，地域が限定されていた Shimokoshi

株の患者発生地域の広がりなどが報告され

るようになった。 

複数の地衛研による臨床検体への適用性

の検討から，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，従来法と比較して遜色な

い検出感度を示すなど十分な結果が得られ，

試薬の準備等の簡便さからも使いやすい系

であることが示された。さらに，輸入リケ

ッチア症への対応の必要性から， O. 

tsutsugamushi, R. africae, R. conorii, R. 

australis, Cand. R. indica 等も検出可能である

ことから，評価した系は地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。 

リケッチア症の実験室診断系の体系を再

構築，実施と情報交換の中で，診断系の問

題，課題の抽出を試み，非特異と考えられ

るケースなどいくつかの課題もスクリーニ

ング系において報告されたが，スクリーニ

ング系で使用した 16S rRNA を標的とした

検出系の場合，一般に非特異が出やすいと

もされている。急性期検体を検査材料とし

たリケッチア症の遺伝子検出系では，検体

中のリケッチア遺伝子が極めて少ないこと，

抗菌薬投与前でも血液中では極めて短期間

しか検出しえないことが従来より分かって

いる。報告された問題や課題を共有し，あ

くまでもスクリーニング系という意味で，

簡便性のメリットが勝ると考える。多様な

リケッチア症をとりこぼしなく診断し，適

切な治療につながるような情報を現場に提

供するうえでもメリットがあると考えてい

る。実際，海外でも症例が少なく，症例と

して明確に確立しておらずまだ十分な検討

が難しい紅斑熱群リケッチア症の可能性を

示す症例もスクリーニング系から浮かび上

がってきており，現在詳細な検討が進めら

れている。 

ブロック地衛研によるリケッチア・レフ

ァレンスセンターの目的は，①標準株，分

離株の維持（リスク分散），②診断用抗原並

びに PCR 陽性コントロールの分担作製と

供給，③実験室診断技術の相互評価（技術

の維持），④新規診断法等の相互評価（標準

化），⑤疫学情報，診断情報の収集・分析と

共有，⑥緊急時のバックアップ体制，⑦検

査マニュアルの作成，改訂，⑧検査技術の

研修，⑨地域ごとの課題対応（調査，特定

ツールの検討），⑩その他（個々の担当者の

スキルアップ）等が挙げられ，診断系の評

価や情報交換から，機能が全国の横糸とし

て機能しており，その維持の仕方について

もさらに検討していく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

リケッチア・レファレンスセンターは，

患者数の増加とともに多様な鑑別対象疾患

からも重要性がさらに増している。近年，

国内でも SFTS をはじめ複数のダニ媒介感

染症が報告され，輸入症例でもデング熱を

はじめとする様々な節足動物媒介感染症が

報告される。リケッチア症はこれらの疾患

との鑑別も重要であり，特定の疾患にとら

われず適切な診断が遅滞なく行われるよう



より網羅的な診断体制が現場で構築できる

よう情報発信においても一層の検討が求め

られている。 

 

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

難しさが示されている。 
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