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長 崎 大学 第二 内科 お よび そ の関 連 運 設 に お い て1987年10月 か ら12月 まで の3か 月間 に13症

例 の恙 虫 病 を経 験 し,そ の臨 床 像,検 査 所見,血 清 抗 体 価,恙 虫 病 リケ ッチ ア の分 離成 績,抗 生 剤

に対 す る薬 剤 感受 性 な らび にminocycline(MINO)に よる治 療 成 績 を 検討 した。

13例 の経 験 例 で はす べ て血 清 学 的 に恙 虫病 の確 定 診 断が 得 られ た。 発 熱 と発 疹 お よび 刺 し口は 全

例 に認 め られ,全 身倦 怠 感,頭 痛,関 節 痛 お よび リンパ節 腫 脹 は62～85%に み られ た 。 検 査所 見

では,CRPは いず れ も2(+)以 上 を示 し,多 くの症 例 で トラ ンス ア ミナ ー ゼやLDH値 の軽 度 な

い し中 等 度 の上 昇 が 認 め られ た。 治療 はMINO100～200mg/日,7～14日 間 経 口投 与 また は 点 滴

静 注 を実 施 し,全 例 速 や か に軽 快 した 。

血 清 中 のRickettsia tsutsugamushi抗 体 価 の検 討 で は,Kuroki株 に 最 も高 い抗 体 価 を 示 す例 が

7例,kawasaki株 に最 も高 い抗 体 価 を示 す 例 が6例 認 め られ,長 崎 県 内 で は 抗 原性 の異 な る2種 類

のR.tsutsugamushiが 存 在 す る こ とが示 唆 され た 。

13例 中5例 にR.tsutsugamushiが 分 離 され,そ の うち の3株 に 対 す る 抗 生 剤 のMIC値 は,

tetracycline(TC)は3株 と も0.098μg/ml,minocycline(MINo)は0.024-0.195μg/ml,dime-

thylchlortetracycline(DMCTc)は0.049-0.098μg/ml,leucomycin(LM)は0.098-0.391μg/ml

と,い ず れ も高 感受 性 を示 した。

Key words:恙 虫病,抗 原 検 出,血 清診 断,臨 床 成 績,minocycline

長 崎 県 地方 に おい て は,す でに 私 た ち が報 告 した よ う

に1),1982年 頃 よ り恙 虫 病 の 発生 が み ら れ て い る。 今

回,長 崎 大学 第 二 内 科 お よびそ の関 連 施 設 に お い て1987

年10月 か ら12月 まで の3か 月間 に13症 例 の 恙虫 病 を

経 験 した の で,そ の 臨 床 像,検 査 所 見,minocycline

(MINO)に よ る治療 成 績 お よび 血 清抗 体 価 と恙 虫 病 リ

ケ ッチ ア の分 離 成 績,さ ら に分 離 され たR.tsutsugamu-

shi株 については,抗 生剤に対する薬剤感受性について

も検討 したのでそれらの成績を報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 症 例の検討

1) 対象症例

1987年10月 か ら12月 までの3か 月間に長崎県内に

おいて発生 した恙虫病13例 を対象とした。

*長 崎市坂本町7-1



VOL.36 NO.12 恙虫病の臨床的血清学検討および治療成績 955

Table 1. Clinical findings in tsutsugamushi disease

Fig. 1. Laboratory data on tsutsugamushi disease

2) 臨床像の検討

13例 の臨床症状および臨床検査所見について 検討 し

た。

3) MINOに よる治療効果の検討

前記の対象患者にMINO1回100mg～200mg,1日

1～2回 経 口あるいは 点滴静注法に て7～14日 間投与

し,臨 床効果を判定するとともに副作用や臨床検査値異

常の検討を行なった。

2. 血清診断および リケッチアの分離

1) 血清診断

抗原 として標準株3株(Karp,Kato,Gilliam株)と

宮 崎 県 の患 者 由来 株2株(Kawasaki,Kuroki株)を 用

いた 。 間 接 蛍 光 抗 体(IF)染 色 お よび 観 察 の 方 法 は 既

報2)に 準 じて行 な った 。

2) R.tsutsugamushiの 分 離

患 者血 液 か ら血 清 を分 離 した 後-80℃ に保 存 した血

餅 を 材料 と した 。 分離 に際 しては,血 餅 を融 解 しSPG

(penicillin G 100U/ml,streptomycin 100μg/mlを 加 え

た)を 等量 加 え て乳 剤 と し た。 次 い で こ の乳 剤 をddY

マ ウス(209前 後,雌)に0.5mlず つ接 種 し,接 種 後

1日 目 と2日 目にcyclophosphamideを0.2mg19の 割

で投 与 し分 離 を 試 み た 。 な お,血 清診 断 お よびR.tsu-
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Table 2. Clinical effect of minocycline on tsutzugamushi disease

tsugamushiの 分離は宮崎県衛生研究所で実施された。

II. 成 績

1. 症例の検討

1) 臨床症状および臨床検査所見

臨床症状をTable1に 示 した。発熱,発 疹および刺 し

口は全例に確認され,全 身倦怠感85%,頭 痛77%,関

節痛62%,リ ンパ節腫脹は69%に 認められた。

初診時の臨床検査所見をFig.1に 示 した。 白血球数

は全例9,000/mm3以 下 で,1例 に4,000/mm3以 下 の白

血球減少がみ られ,6例 に異型 リンパ球が 出現 してい

た。末血中のリンパ球サブセ ットはOKT4/0KT8比 の

低下が8例 中4例 にみられた。CRPは 全例2(+)以 上

の陽性を示 し,LDHも1例 を除き400～900mulm1程

度 の増加がみられた。GOTは9例,GPTは8例 に異常

がみられ,い ずれも160mu/ml以 下 の軽度ないしは中

等度の上昇を示 した。またAl-Pは3例 に増加が認めら

れた。

2) MINOに よる治療成績

全例MINOに よ る治療を 実施したが,そ の成績を

Table2に 示 した。 本剤の投与により全例発熱や発疹な

どの臨床症状は軽快消失し,CRPな どの炎症反応も速

やかに改善が認められ有効と判定 した。また本剤使用に

よる副作用はみられなかったが,臨 床検査値の異常とし

て白血球 減 少が1例(白 血球数:6,300/mm8(使 用前,

第9病 日)→2,700/mms(11日 後,第20病 日)),GPT

の異常が1例(GPT:19mu/ml(使 用前,第10病 日)

→42mu/ml(16日 援,第26病 日))に 認められた。

3) 症例 の呈示

病原 リケッチアが分離された恙虫病の典型例である症

例1に ついて呈示する。

症例:57歳,女 性。

現病歴:1987年10月 初旬から中旬にかけて畑に野菜

を採 りに行った。10月19日 に悪寒を覚えて,38.5℃

の発熱が出現し,そ の後も39℃ 前後の高熱が持続 した
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Fig. 2. Case 1, tsutsugamushi disease

ので,10月23日 近 医 を受 診 した 。 こ の時,顔 面 の発 赤

疹 に気 づ き,ofloxacin (OFLX) 600mg/日 の 投 与 を受

ける も解 熱 しな いた め,10月27日 長 崎 県立 病 院 成 人 病

セ ンタ ーに 入 院 した。

入院 時 現症:体 温39.8℃,全 身 の発 疹 は 消 退 傾 向 が

見 られ,痂 皮 を 形 成 した刺 し 口が 左 前 胸 部 に 認 め られ

た。

入院 後 の 臨 床 経過(Fig.2):恙 虫病 の診 断 で入 院2日

目 よ りMINO100mg,1日2回,12日 間 点 滴 静 注 を

実 施 した 。 治療 に よ り入 院4日 目に は 解 熱 し,皮 疹 も消

失 し,CRPや 肝 機能 な ど も正 常 化 した 。入 院 時 の血 液 よ

りR.tsutsugamushiが 分 離 され,ま た血 清 中 のR.tsu-

tsugamushiに 対 す るIF抗 体価 もKuroki株 に対 して第

10病 日(入 院2日 目)に320倍(IgM640倍),第

22病 日に は2,560倍(IgM 10,240倍)と 上 昇 して,

血 清学 的 に も本 症 と確 診 され た 。

2. 血 清 診 断 お よび リケ ッチ アの 分 離

1) 血 清 診 断

全 例 のR.tsutsugamushi抗 原 に 対 す る 患 者 血 清 の間

接 蛍 光 抗 体 価(IF)をTable3に 示 した 。症 例1,2,3,

4,10,11,13はKuroki株 に対 して 最 も高 い抗 体 価 を

示 し,IgM抗 体 価 の ピー ク値 は そ れ ぞ れ10,240倍,

5,120倍,5,120倍,5,120倍,20,480倍,2,560倍,

20,480倍 で あ った。 症 例5,6,7,8,9,12はKawa-

saki株 に最 も高 い抗 体 価 を示 し,IgM抗 体 価 の ピー ク

値 は10,240倍,40,960倍,20,480倍,5,120倍,

2,560倍,2,560倍 で あ っ た。 以 上 の 結果 よ り長 崎 県 内

では,抗 原 性 の異 な る2種 類 のR.tsutsugamus'ziが 存在

す る こ とが 示唆 され た 。

2)R.tsutsugamushiの 分離 成 績

全 症 例 につ い てcyclophosphamide処 理 マ ウ スを 用 い

て病 原 体 の分 離 を試 み,症 例1,3,10,11,13の5

例 の患 者血 液か らR.tsutsugamushiを 分 離 した(Table

4}0

分 離 され た5株 中3株 で 抗 生剤 に対 す る感受 性 試 験 を

行 な い,そ のMIC値 をTable5に 示 した。Tetracyc-

line(TC)は3株 と も0.098μg/ml,MINOは0.024-

0.195μg/ml, dimethylchlortetracyeline (DMCTC)は

0.049-0.098μg/ml, leucomycin (LM)は0.098-0.391

μg/mlと い ず れ も 高 感受 性 で あ っ た が,chloram-

phenicol(CP)は3.13-6.25μg/mlと か な り劣 る成 績 で

あ っ た3)。 な おMIC値 の測 定 は 新潟 薬 科大 学 微 生 物 学

教 室 の多 村 憲教 授 に測 定 して い た だ いた 。

III. 考 案

近 年,九 州地 方 で 流 行 してい るい わゆ る 新 型 悪 虫 病

は,秋 か ら初 冬 に患 者 発 生 が 集 中 してみ られ,症 状 も古

典 型 に比 べ て軽 症 とされ て い る1,4)。さ らに秋 田や 新 潟 を

中心 と した 本 州 地 方 で は,DICを は じめ と し,中 枢 神 経

症状 や循 環 不 全 を 伴 う重 症 例 が 珍 し くは な いが,九 州 地

方 で は重 症 例 は 極 め て まれ で あ り4)}私 た ち の症 例 を含

め て も,長 崎 地 方 で も重 症 例 の報 告 はみ られ な い。

今 回 の患 者発 生 も秋 か ら初 冬 に集 中 してみ られ,推 定



958 CHEMOT HERAPY DEC.1968

Table 3. Serum antibody titers against R. tsutsugamushi

(indirect IF method)

感染場所は農地やみかん畑および山林などであった。臨

床症状においては,発 熱および発疹は必発であり,頭 痛

や リンパ節腫脹も高頻度に認められ,検 査所見では トラ

ンスアミナーゼやLDH値 の軽度ないし中等度の上昇が

みられることが多かった。これらの成績は前回の報告"

とほぼ一致するものであった。

近年,標 準株であるGiltiam, Karp, Kato型 の リケッ

チアとは抗原性の異 な るShimokoshi株5), Kawasaki

株6),Irie株7),Kuroki株2)な どの新 しい株 が分 離 され て

い る。 また 本州 地 方 で分 離 され る リケ ッチ アはGitliam

型 やKarp型 が 多 い の に比 べ,九 州 地 方 で 分 離 され る リ

ヶ ッチ ア はKawasaki型 やKuroki型 が 多 い こ とも明

らか に され て き て い る3)。 さ らに,Kawasaki型 リケ ッ

チ ア は マ ウス に対 し弱 毒性 で あ り8),分 離 には ヌー ドマ

ウス を用 いた り,マ ウ スをcyclophosphamide処 理 す る

こ とが 必 要 とされ て い る。
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Table 4. Isolation of R. Isuisugannishi from patients

Table 5. MICs (ƒÊg/ml) of antibiotics against R. tsutsugamushi

今回,検 討 した患者血清中の恙虫病 リケッチア抗体価

の成績をみても,Kuroki株 に最も高い抗体価を示す例

が7例,Kawasaki株 に最も高い抗体価を示す例が6例

認められた。また,リ ケッチアが分離された5株 はいず

れもKuroki型 であ り,Kawasaki型 の リケッチアの分

離は成功 しなかったが,長 崎県地方でも抗原性の異なる

これら2種 類の リケッチア型が存在することが示唆 され

た。この成績は同じく九州地方にある宮崎県地方の恙虫

病 リケッチアの分離状況と類似していた。

恙虫病の臨床診断は,発 疹と頭痛を伴 う熱性疾患で,

特有の刺 し口を見つければ容易である。また,本 症の確

定診断は病原 リケッチアの分離や血清中の抗体を検出す

る血清診断によりなされるが,前 者は時間がかか り煩雑

であるので,一 般には後者が行なわれている。 しかし,

病原 リケッチアの型別や病原性の強弱および薬剤感受性

などを検討するには,病 原体の分離が必要である。今回

私たちは,13例 の患者血餅を接種 したマウスにcyclo-

phosphamide処 理 を行ない,5例 においてR.tsutsuga-

mushiの 分離に成功 し,薬 剤感受性の 検討ではTC,

DMCTC,MINO,LMな どに高い感受性を有すること

が確かめられた。

従来より,本 症の治療にはTCが 第0選 択剤 として使

用されてきた。一方CPも 有効であるが,骨 髄抑制 とい

う重篤な副作用があるため現在はあまり使用されなくな

っている。最近はテ トラサイクリン系抗生剤の中でも血

中濃度の半減期がより長いMINO9)やDOXYが よく

用いられ,通 常,MINOあ るいはDOXYを1回100

mg,1日2回,7～10日 間経 口あるいは静脈内投与され

ている10)。今回私たちは経験した全例にMINOで 治療

を行ない,い ずれも有効であったが,分 離されたリケッ

チアに対するMIC値 もMINOに 対 し0.024-0.195μg/

mlと 低 く,第 一選択 として使用できる裏付けを得た。

稿を終わるにあた り,分 離 した リケッチアの薬剤感受

性を測定していただいた新潟薬科大学微生物学教室多村

憲教授に深謝致 します。なお本論文の要旨は第62回 日

本感染症学会総会(名 古屋)に おいて発表 した。
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We report thirteen cases of tsutsugamushi disease, which was endemic in Nagasaki Prefecture from
October to December 1987. All patients showed fever, skin rash and eschar. All cases were diagno-
sed serologically by indirect-immunofluorescense technique and treated with minocycline. Rickettsia
tsutsugamushi was isolated from five cases.

In a survey of anti-Karp, Kato, Gilliam, and newly discovered serotype (Kawasaki, Kuroki) antibo-
dies, seven patients showed the highest antibody titers against the Kuroki strain and six against the
Kawasaki strain. These findings suggest the prevalence of two serotypes of R. tsutsugamushi in
Nagasaki Prefecture.

The in vitro activities of six antibiotics against three clinically isolated strains of R. tsutsugamushi
were determined by a cell culture method. Tetracycline, minocycline, dimethylchlortetracycline,
and leucomycin showed stronger activity than chloramphenicol against R. tsutsugamushi.


