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リケ ッチ ア感 染 症 に お け るMinocyclineの 治 療 効 果
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恙 虫病ならびに紅斑熱 リケッチア症に対するminocycline(MINO)の 臨床的有用性を明確にす

ることを目的として,昭 和62年,宮 崎地方で発生した両疾患患者について,薬 剤投与後の症状,

お よび検査成績の推移を検討した。

恙虫病は15例 で免疫血清学的に診断 し,入 江型6例,平 野型9例 であった。MINOは 点滴静注

(100mg,1日2回,4～11日 間)を9例 に,内 服(50mg,1日2回,9～15日 間)を6例 に行な

つた。

臨床症状では,発 熱は7例 が38.5℃ 以上であったがいずれも24時 間以内に下降 し,全 身倦怠,

頭痛などもほぼ同時に軽快した。検査所見では血沈,CRP,白 血球数,血 小板数などは速やかに改

善した。LDH,GOTは 一部の例では幾分遅延した。 しか し治療中止後,症 状が再燃 した例は認め

なかった。 ヌー ドマウスによるR.tsutsugamushiの 分離は実施 した3例 で陽性であったが,薬 剤投

与後の再分離はいずれも陰性であった。以上の結果を総合 して著効9例,有 効6例 と判定 した。

紅斑熱 リケッチア症は1例 で臨床的には発熱,発 疹,刺 し口を認め,R.sibiricaに 対する抗体が

陽性であった。MINOの 内服(50mg,1日2回,9日 間)に よって3日 後に体温正常とな り,諸

症状も軽快 した。治療効果は有効と判定された。

全症例で副作用は認めなかった。

MINOは 志虫病ならびに紅斑熱リケッチア症に対 し高い有効性を示した。
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恙虫病は発熱と発疹ならびに刺し口の形成を特徴とす

る感染症として古くから知られてきた。 しかし,本 症は

病原であるRickettsia tsutsugamushiが 多様な性状

を示すのを反映して,軽 症から重篤なものまで幅広い臨

床像を呈する1)。 最近の発生例についての検討からも地

域による差が大きく,東 北地方を中心として重症型が多

い地方と,南 九州のように軽症型が多い地方があると考

えられている2)。 いずれの型であっても,悪 虫病の治療

は基本的には,早 期診断によって,有 効適切な抗生剤に

よる治療を速やかに開始することである。

1～,tsutsugamushiに 対 して最 も有効 な抗 生剤は

tetracycline系 の薬剤であることは1950年SMADELに

よってすでに報告された3)。 桂らは本剤の少量長期投与

法 を 推奨 した4)。Minocyclineは1961年 に 合成 され た

tetracycline誘 導 体(7-dimethylamino-6-dexoxy-6-de-

methyltetracycline)で あ り,他 のtetracycline系 抗 生

物 質 に 比 ぺ て 抗 菌 作 用 が強 い とい わ れ る。 吸収 も よ く,

高 い血 中濃 度 が 得 られ,ま た,肝 腎 へ の 組 織 親 和 性 も高

い ことか ら5),広 く使 用 され て い る。 しか し,本 剤 が開

発 され た 当時 は,慈 虫 病 の 発 生 が 極 め て 少 な か った こ と

もあ り,本 症 に対 す るminocyclineの 有 用 性 に つ い て

は,他 のtetracycline系 薬 剤 と同 等 で あ る こ と が 経 験

的 に 知 られ て き てい た が 詳 細 な 臨 床 試 験 報 告 は 見 られ な

い。 紅斑 熱 リケ ッチ ア症 は,1984年 馬 原 の 報 告6)以 来,

各 地 で 発生 し,注 目を集 め て い る。 臨 床 的 に は 悲 虫 病 と

か な り類 似 して お り,治 療 にお い て も,tetracycline系
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抗生剤が有効であるが,minocyclineの 効果については

症例数が少ないこともあり,未 だ明確にされていない。

本研究では,慈 虫病ならびに紅斑熱 リケッチア症患者

に対する本剤の有効性を,昭 和62年 の宮崎地方の発生

例についての臨床症状ならびに検査成績の経時的な評価

によって検討した。

1.対 象 と 方 法

昭和62年10月 か ら12月 までに宮崎医科大学とそ

の関連施設を受診した慈虫病患者15名 および,紅 斑熱

リケッチア症患者1名 を対象とした。

診断の確定は間接螢光抗体法によるR. tsutsugamushi

もしくはR.sibiricaに 対する特異抗体の証明によった。

慈虫病患者の一部については末梢血をヌー ドマウスの腹

腔内に接種 して,リ ケッチアの分離を行なった。

Minocycline(日 本 レダ リー)は50mg錠 を1日2

回,計100mgの 内服 と100mg/vialを1日2回 点滴静

注,計200mgの いずれかで投与した。投与期間は内服

は9～15日,点 滴静注は4～11日 間 であった。治療方

法の選択は任意 とした。

臨床検査は投与前 と投与中並びに投与終了後の3回 実

施 した。 投与方法の如何を問わず臨床症状において48

時 間以内に体温の正常化,自 覚症状の消失がみられたも

のを著効 とし,こ れより長時間を要 したが,数 日内に

自 ・他覚所見が改善 したものを有効 とした。

II。 結 果

1.臨 床症状

紅斑熱を含めた全症例の初診時の主要所見はTable1

に示 した。まず,慈 虫病では刺 し口は15例 中12例 で

証明された。躯幹4例,頭,頸 部3例,四 肢6例 と四肢

が比較的多い傾向がみられた(Table1)。

最高体温は7例 が38.5℃ 以上であった。頭痛,関 節

痛,倦 怠感は大部分の例で認められた。発疹は1例 を除

き認められたがいずれも斑丘疹状であり,出 血性になっ

たものはなかった。

リンパ節腫大は3例 を除 き証明された。

初診時の検査所見は投与前は8お よび9病 日が各1

例,11病 日が2例 あったほかは6病 日以内であ り主 と

して急性期の所見を示 している(Table2)。 それによる

と赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット値はそれぞ

れ423万/rnm3,13.29/dlお よび39.0%と 正常範囲で

あ り,血 小板数も9.4万 と軽度の減少を示 したものが1

例 みられた以外は11.1～22.2万 とほ ぼ 正常範囲であ

った。

白血球数は3,200か ら7,000ま でで平均5,100で あ

ったが,好 中球は平均70.9%,し か も核の左方移動が著

明で3例 を除き桿状核球が20%以 上を占めた。

赤沈は最醐は72mmで,20mm/h以 下が半数であっ

た。CRPは1十 ～2十 が多く3十 は5例 であった。

肝機能検査では,GOTは26か ら123,平 均56単

位,GPTは11～124,平 均34単 位 であった。LDHは

531～1,186と かな りの上昇を示 した もの が 多く平均

678単 位 であった。LDHに 関 しては600以 上 を示 した

ものは平野型7例,入 江型1例,600以 下であったのは

平野型2例,入 江型5例 と平野型に600を 越 す異常値を

示すものが多くみられた。総ビリルビン,BUN,血 清ク

レアチニンに異常を示 したものはなかった。

尿では蛋白+は1例,糖+は2例 であった。

抗 リケッチア抗体価。入江株抗原に対し艘高値を示し

たもの(入 江型)6例,平 野株抗原に対し最高値であっ

たもの(平 野型)9例 であった。

病原体分離成績。末梢血からの病原 リケッチアの分離

は,3例(症 例4,6,14)で 実施 し,接 種した ヌー ド

マウスの腹腔内細胞のギムザ染色によって リケッチア粒

子を証明した。いずれも入江型であった。接種マウスは

ほとんど症状を示さず,マ ウスに対する病原性は極めて

弱いものであった。minocycline投 与後の患者末梢血か

らの リケッチアの検出はすべて不成功であった。

紅斑熱 リケッチア症患者の臨床所見はTable1お よび

Table2の16に 示 したように慈虫病の場合 と著 しい差

を認めなか った が,R.sibiricaに 対する抗体価が1:

640と 上昇を示 した。

2.治 療成績

総合判定では,慈 虫病15例 中著効9例,有 効6例 で

あった。投与方法別にみると100mg×2,点 滴 は9例 中

著効5例,有 効4例,100mg×1,点 滴は著効,ま た50

mg×2,内 服は著効3例,有 効2例 であった。

次に各症例について,薬 剤の投与法と治療効果を臨床

所見の推移から検討 した。

解熱までの期間をみると,体 温が12時 間以内に正常

化したもの4例(点 滴:3例,内 服:1例),24時 間以

内7例(点 滴:5,内 服:2),48時 間以内3例(点 滴:2,

内服:1),72時 間 と96時 間が内服で 各1例 あった。

したがって200mg,点 滴 の方が50mg,内 服 よりも解

熱までの時間が短縮する傾向がみ られる。 しかし,有 熱

期間が延長し,有 効 と判定された症例11はLDHが

1,000以 上 で全症例中最 も高 く,今 回の症例中では重症

に属し,し かも経過中尿糖が証明されるなど,治 癒を遷

延させる要因の存在が疑われた。

白血球分類では投与前の急性期は桿状核球が20%以

上 と著明な核の左方移動が多数認められたが,投 与中に

すでに1例 のみとなり,投 与後は全 く認めなくなった。

逆に リンパ球の割合が増加 し,45%以 上が13例 に達
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Table 2-1. Laboratory findings

B: before D: during A: after
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Table 2-2. Laboratory findings

B: before D: during A: after spotted fever Rickettsia (R . sibirka)
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した。

血小板数は急性期は正常の下限を示すものが多かった

が,治 療開始後速やかに増加し,正 常値に回復 した◎

血沈では,中 等度の異常を示す例が多く,投 与後の検

。査期 日が14～25病 日と比較的早期であ ったこともあ

り,正 常化するには至らなかった。

CRPは 投与後の検査では,実 施された例では,ほ と

ん どが陰性化 した。

肝機能検査では,GOTは 投与期間中軽度に上昇 し,

投与後も異常値であった例が有効と判定されたものの中

に3例 存在 したが,著 効 と判定されたものには認められ

なかった。この他にも本症の極期に相当する10病 日前

後に一時上昇を示すものが少数みられたが,投 与後は正

常化 した。

GPTは 著 しい異常値を示 したものは経過を通じてみ

られなかった。

LDHは 投与後の検査が実施された14～25病 日では

7例 で異常値を示 し,諸 検査の中では正常化が最も遅延

したが,程 度は軽 く,他 の9例 はすぺて正常化した。

次に治療効果に対する,宿 主側の因子の影響を検討 し

た。

まず年齢では著効10例 の平均年齢は62歳,有 効6

例 では63歳 で年齢による影響はみられなかった。

次に重症度ではLDHが600以 上の症例の割合は著

効9例 では5:4,有 効7例 では4:3で あ り差は認めら

れなかった。

紅斑熱 リケッチア症は1例 だけであったが,諸 検査の

治療後の推移は惹虫病よりやや遷延 したが,検 査期間中

に末梢血液 の 白血球数,肝 機能検査 のGOT,GPT,

LDHな どはほとんど正常化した。

3.副 作用

副作用 と考えられる所見を呈 したものは1例 も認めな

かった。

III.考 案

15名 の慈虫病患者にminocyclineを 投与 し,著 効9

名,有 効6名 の成績を得た。紅斑熱 リケッチア症1例 で

は有効であった。慈虫病は地域によって臨床症状に差が

あり,東 北地方を中心 とする重症型と南九州を中心 とす

る軽症型に分けられる2)。今回の症例は,宮崎地方で1987

年 に発生 した患者でこの観点からみると比較的軽症に属

するものであ り,事 実,こ れらの15例 の中にはLDH

.が1,000を 越すものが1例 みられたほかは,重 症例にお

いて頻々出現するDICに 関連した所見である血小板の

減 少や出血傾向を示 したもの,あ るいは意識障害などの

沖 枢神経症状を呈したものはなかった。

しかし,臨 床症状においては40℃ に達する発熱や頭

痛をは じめとする症状があ り,検 査所見では著しい好中

球の左方移鋤や,LDHの 腐億など典型的な慈虫病の所

見を曇 していることはいうまでもない。この中で,治 癒

がいくらか遍延 した症例11は 経過中尿糖が2+で あ

り,こ れが治療成績に影響した可能性も否定できない。

重症型の慈虫病の治療に際しては,他 の感染症における

と同様に,一 般療法や補助療法を加えることが必要であ

るが,特 異的治療法としてのminocyclineの 抗 リケッチ

ア作用は今回の例と同等であると考えて差支えないだろ

う。 しか し,糖 尿病その他の宿主抵抗力の減弱を伴う際

は,治 療にあたって充分な注意が必要である。

治療開始後の臨床所見の推移をみると,発 熱はほとん

どが24時 間以内に正常化する,こ れと平行 して,主 な

臨床症状は軽快 していくが,稀 に全身倦怠,食 欲不振が

数日後まで持続することがあった。これは必ず しも初診

時の所見の重症度,例 えぽLDH,血 小板数,最 高体温

などと平行 しなかった。

検査所見では,白 血球数,CRP,血 小板数などはほと

んどの例で比較的速やかに改善 したが,肝 機能は時に正

常化するのにやや長時間を要し,投 与後の検査実施 日で

ある14～25病 日までには正常化 しなかった例も認めら

れており注意を要する。今回の症例は診断病 日が比較的

早期であったので,治 療中止病日はかな り早いものもあ

ったが,再 燃を示 した例はなかった。

年齢,リ ケッチアの血清型などによる経過の差は認め

られなかった。

紅斑熱 リケッチア症は,宮 崎地方では確認例は著者ら

の4例 を含めて10例 前後にすぎないが,皮 疹が出血性

になりやすいことを除 くと,臨 床像には慈虫病 と著 しい

差は認められていない6,7)。今回の症例も慈虫病の中等症

と同程度の所見を示 した。 薬剤の 効果は有効であった

が,50mgと 少量の内服であったので,通 常量であれば

治療効果はさらに改善されたものと考えられる。

IV.ま と め

昭和62年 宮崎地方で発生 した慈虫病15例,紅 斑熱

1例 に対するminocyclineの 治療効果を検討 した。悪虫

病はR.tsutsugamuhi加 入江型感染によるものが6例,同

じく平野型が9例 で,臨 床的には中等症であった。Mi-

nocyclineは 著効9例,有 効6例 であった。 紅斑熱 リケ

ッチア症に対 しても有効の成績を得た。副作用は認めな

かった。
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To elucidate the clinical usefulness of minocycline (MINO) in Rickettsia infections-tsutsugamushi

disease and the spotted-fever group-we investigated post-dosing clinical symptoms as well as laboratory

test results in patients with these diseases in the Miyazaki prefecture in 1987. Immunoserodiagnosis.

in 15 cases of tsutsugamushi disease revealed that 6 were of the Irie and 9 of the Hirano-type.

MINO was administered by i. v. drip infusion (100 mg twice daily for 4 to 11 days) in 9 cases and

orally (50 mg twice daily for 9 to 15 days) in 6 cases.

In 7 cases fever was higher than 38.5•Ž but decreased within 24h in all cases, and remission of

malaise and headache was observed almost concurrently. ESR, CRP, WBC and platelet counts rapidly

improved. Normalization of LDH and GOT was delayed in some cases but no case showed re-elevation

of the values. The isolation of R. tsutsugamushi in nude mouse was positive in 3 patients but after

MINO administration the test was negative in all the cases. Comprehensive evaluation resulted in

9 cases of marked and 6 of moderate improvement. Fever, rash and eschar were observed in one case

of spotted fever in which an antibody test for R. sibirica was positive. Administering MINO orally

50mg twice daily for 9 days, body temperature became normal after 3 days and other symptoms also

improved. MINO was judged to be effective. No side effects were observed in any case.

MINO showed high efficacy against tsutsugamushi disease and spotted fever.


