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は　じ　め　に

　つつが虫病は，ダニの 1 種であるツツガムシが

媒介する感染症で，病原体はOrientia tsutsugamushi
（以下 Ot）というリケッチアである1）。症状は，

発熱，発疹，刺し口などが主症状である。以前は秋

田県，新潟県，山形県などの東北地方の風土病とし

て知られていたが，1970年に竹田市の梅木医師が本

県で初めての患者を報告し2)，本県にもつつが虫病

が存在することが明らかとなった。1980年代になり

つつが虫病の報告が全国的に増加しはじめたため，

当センターにおいても患者の血清診断を行う体制を

整えるとともに，疫学的調査を実施し，県内の媒介

ツツガムシの分布や病原体の分布，患者の発生状況

を調査した3)4)5)。

　今回は，1998年から2007年に当センターに血清検

査依頼があり陽性となった132人について疫学的な

調査を行ったので，その結果を報告する。なお，

1984年 4 月から1997年12月までの調査結果について

は既に報告した6)7)。

調　査　方　法

 1 　調査期間 1998年 1 月～2007年12月

 2 　調査方法

2.1　血清診断

　患者の血清抗体価は間接蛍光抗体法で測定した。

抗原は，Vero細胞で培養したKarp及びKato，Gil-

liam，Kuroki，Kawasaki株のOtを24穴スライドの

直径 4 ㎜の穴にスポットし，冷アセトンで10分間

固定したものを使用した。FITC標識抗ヒトIgG抗

体及びFITC標識抗ヒトIgM抗体はカッペル製のも

のを 4 単位に希釈して使用した。測定は，血清を

PBS(-)で1:40から 2 倍階段希釈し，これを抗原ス

ライドに20μlのせ，IgG測定用は37℃60分間反応さ

せ，IgM測定用は37℃ 4 時間反応させた。PBS(-)

で 5 分間に 3 回洗浄した後，FITC標識抗体で37℃

60分間染色し，再びPBS(-)で 5 分間に 3 回洗浄し

た後，蛍光顕微鏡で観察した。

2.2　遺伝子診断

　患者血餅からのリケッチアＤＮＡの抽出は，

PBS(-) 2 mlと血餅約 2 mlをダウンス型ホモジナイ

ザーでよく混和し，QIAamp DNA Mini Kit (QIA-

GEN)で抽出した。

　プライマーは川森8）らのプライマーを使用した。

また，一部の検体については古屋9）らの方法を用

いた。全容量25μlの反応系（10mM Tris-HCl緩衝

液・pH8.3，50mM KCl，1.5mM  MgCl2，200μM 

dNTPs，0.4μM プライマーａ，0.4μM プライマ

ーｂ，2unit Taq polymerase  )を調整し，以下の

ＰＣＲプログラムにより増幅を行った。

   増幅器はアステック  PC700を使用し，変性  94

℃ 30秒，アニーリング 55℃ 30秒，合成 72℃ 30秒

を 1 サイクルとし40サイクル増幅した。

　さらに，Nested PCRを行うため，最初のPCR産

物2.5μlにプライマーをa'，b'に換えた反応混合液

22.5μlを加え，変性95℃ 30秒，アニーリング 55℃ 

30秒，合成 72℃ 30秒で25サイクル増幅した。

　増副産物の確認は4%NuSieve 3:1（TaKaRa）

で電気泳動し，エチジウムブロマイドで染色した

後，紫外線の照射により観察した。バンドが観察
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された増幅産物を制限酵素 Hha Ⅰ及びSfaN Ⅰで

消化した後の切断パターンを比較することにより，

Karp､Kato，Gilliam，Kuroki及びKawasakiの血

清型を識別した。また，2002年以降はDNAシーク

エンサーABIPRISM310(Applied Biosystems)を用

いて増幅産物の遺伝子配列を決定し，系統樹分析に

より血清型を決定した。

2.3　患者調査票

　つつが虫病様患者の実態を把握するため，医療機

関に患者調査票の所定事項を記入し，検査材料とと

もに当センターに提出するよう依頼した。調査票の

様式は，地方衛生研究所全国協議会・衛生微生物技

術協議会・つつが虫病小委員会が作成した様式に準

じた。これらのデータはマイクロソフト・アクセス

2000（Microsoft）を用いて，解析を行なった。

結 果 及 び 考 察

 1 　つつが虫病患者発生状況

　感染症発生動向調査によると1998年から2007年ま

でに報告されたつつが虫病の患者数は183名で，年

平均18.3名の届出があった。中でも2000年は40名の

届出があり，1991年と並んで本県で 2 番目に患者発

生の多い年であった。2001年以降は，患者数は減少

傾向にあった。この間，県内医療機関より当センタ

ーに240名の抗体検査依頼があり，届出患者の72.1

％に相当する132名が抗体陽性であった（図 1 ）。

他の届出患者は，民間の検査施設で抗体陽性であっ

たり，臨床症状で決定されたりしている。本県では

つつが虫病による死亡者の報告はまだない。

　当センターで血清学的に陽性と確認された132名

について月別の患者発生状況を見ると，前回の調査
7)と同様に10月，11月が最も多く，85.6％を占めた

（図 2 ）。つつが虫病の発生時期は，地域により秋

冬型と春秋型があるが，大分県は秋冬型である。た

だ， 4 月に 3 名の患者発生があり，春の患者発生に

も注意が必要である。

　つつが虫病は，病原体を保有するツツガムシに刺

されて感染するが，患者が感染したと推定される地

域を市町村別に見ると，竹田市が32％と最も多く，

以下，大山町，荻町，庄内町，朝地町，久住町と続

いた（図 3 ）。2000年以降，庄内町からの患者報告

数が増加したが，その要因は診断が可能な医療機関

が増えたためと考えられる。

 2 　年齢・性別患者発生状況

　年齢別患者発生状況をみると，前回の調査では50

代，60代が多かったが，今回の調査では，60代から

70代が多く，患者の高齢化が進んでいる（図 4 ）。

後ほど述べるが，つつが虫病に感染する職業は農業

従事者が多く，その高齢化と関連していると推定さ

れる。性別では男性52名女性80名で，女性が多かっ

た。前回の調査から，女性の割合が増加し，拡大し

ている。

 3 　臨床症状

　患者の臨床症状は，発疹，発熱，倦怠感が90％以

上に見られ，次いで食欲不振，悪寒，頭痛が見ら

れた（図 5 ）。前回の調査結果より，刺し口の割合

が低下しているが，これは通常高率に存在するとさ

れており，積極的な観察がなされていないと推定さ

れる10)。発疹の現れた部位は，全身と体幹が多く，

それぞれ51％と32％を占めた(図 6 )。刺し口は，ツ

ツガムシに刺された場所にできる潰瘍であるが，

その場所は足と手が多く，26％と16％を占めている

（図 7 ）。ツツガムシは地表もしくは地表近くの草

や石などで待機し，通りかかるヒトや動物に付着す

ると言われているので，農作業や散歩のときに，ま

ず足や手にツツガムシが付着して吸血する場合が多

いと考えられる。リンパ節の腫脹が見られたのは48

件であるが，その部位は鼠径，頸部，腋窩の順で多

かった（図 8 ）。

 4 　職業別患者発生状況

　患者の職業は農業が最も多く33％であった。次い

で，無職，一般事務，主婦，建設業で前回の調査と

同様であった（図 9 ）。農業は野外で作業する機会

が多いのでツツガムシに刺されやすいと思われる。

また，無職の人は高齢者が多く，多くは農作業中に

感染している。一般事務や主婦も副業として農業を

している人が多かった。

 5 　作業別患者発生状況

　感染推定時に行っていた作業は農作業が最も多く

59％を占めた。次いで，山菜・山芋等採取が 9 ％，

森林作業が 6 ％，レジャーが 3 ％，工事が 1 ％であ

った（図10）。前回の調査に比べ，農業の割合が高
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くなっている。農作業の内容としては稲刈りや草刈

り，シイタケ取りが多かった。山菜・山芋等採取で

は，ギンナンや山芋，キノコ採取が多かった。

 6 　感染推定場所

　感染したと推定される場所は，畑と林が最も多

くそれぞれ32％を占め，次いで，水田，住宅地，野

原，果樹園が多かった(図11)。前回の調査と比較し

て，水田の割合が減り，畑の割合が増えた。

 7 　Orientia tsutsugamushiの血清型

　凍結保存していた患者血液よりOt遺伝子を抽

出・増幅し，Ot遺伝子の検出及び血清型別を行っ

た。

　血清診断で用いたIF法にはKarp及びKato，Gil-

liam，Kuroki，Kawasakiの 5 種類の血清型のOtを

抗原として使用したが，最高抗体価を示した抗原

が患者に感染したリケッチアの血清型であると推

定できる。これにより推定したOtの血清型は，Ka-

wasaki 40.9%(54件)，Kuroki 38.6％(51件)，Karp 

9.9％(13件)，判定不能 10.6％(14件)であった。IF法

は，血清型間の交差反応が多いので，血清型判定不

能例が見られる。一方，患者血液からOt遺伝子を

抽出し遺伝子検査する方法では，確実に血清型別

ができる。検査依頼のあった240件の血液中35件か

らOt遺伝子を検出し，その血清型はKuroki 48.6％

(17件)，Kawasaki 45.7%(16件)，Karp(JP-2) 5.7％

( 2 株)であった(表 1 )。KurokiとKawasakiの割合

が多く，Karpも少数検出される傾向は，前回の調

査と同様である。

　KurokiとKawasakiは九州南部の鹿児島県11)や宮

崎県12)に多い型で，国内では患者が多発する地域に

多い型である。これらはタテツツガムシが媒介する

Otと言われている。Karp型は本州の日本海側や，

東北地方に多い型でフトゲツツガムシが媒介すると

いわれている13)。患者に感染したOtの血清型はKu-

roki型とKawasaki型が大部分を占めることから，

本県の主要なつつが虫病の媒介種はタテツツガムシ

と推定される。また，一部の患者はフトゲツツガム

シに刺されてつつが虫病感染したと推定される。

ま　と　め

　1998年から2007年までに報告されたつつが虫病の

患者数は183名で，年平均18.3名の届出があった。

当センターの抗体検査で陽性となった132名につい

て疫学的な解析を行なった。患者の多い月は10月及

び11月であり，秋冬型の発生型であった。患者が感

染したと推定された地域は，多い順に竹田市，大山

町，荻町，庄内町，朝地町，久住町等であった。年

齢別では，60歳代，70歳代が多く，前回の調査より

高齢化していた。性別では，女性の方が多く，前回

より割合が増加していた。臨床症状では，発疹，発

熱，倦怠感が90％以上の患者に見られた。発疹の部

位は全身又は体幹に多く，刺し口の部位は足又は手

に，リンパ節の腫脹は鼠径又は頚部，腋窩に多かっ

た。患者の職業は農業，無職，一般事務が多く，感

染推定時の作業は農作業が最も多かった。感染推

定場所は，畑，林，水田の順で多かった。Otの血

清型は，Kuroki，Kawasakiの割合が多く，次いで

Karp(JP-2)型が見られた。ツツガムシとOtの関係

から，本県のつつが虫病の主な媒介種はタテツツガ

ムシであると推定された。

　つつが虫病の予防には，Otを保有するツツガム

シに刺されないようにすることが最も重要である。

大分県では毎年11月上旬に保健所や市町村を通じ，

つつが虫病に対する注意を呼びかけている。また，

当センターのホームページ(http://www.pref.oita.

jp/13002/index.html)でもつつが虫病の情報を提供

している。今回の調査結果をもとに，より効果的な

広報を行ないたい。
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図 2 月別患者数

図 3 市町村別患者発生状況
※市町村名は平成の市町村合併以前の名称を用いた
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図 4　年齢別患者数

図 5　臨床症状

図 6　発疹の部位

図 7　刺し口の部位

図 8　リンパ節腫脹の部位

図 9　職業別患者発生状況

図10　作業別患者発生状況
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表1　O.tsutsugamushiの血清型

血　清　型
推定血清型
（ＩＦ法）

遺伝子型

Kawasaki 54 16

Kuroki 51 17

Karp 13 2

判定不能 14

図11　感染推定場所
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