
島根県中病医誌  49
9頁 ～ 12頁

日本紅斑熱の重症化因子の検討
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概　　要：日本紅斑熱は治療が遅れると重症化することが知られ，死亡する場合もある．今回我々
は日本紅斑熱の重症化因子を検討した．
対象は2012年から2022年までに当院で治療した18歳以上の日本紅斑熱症例45例である．ショック，
意識障害，腎障害のいずれかを満たす場合を重症と定義した．年齢，性別，発症から抗菌薬開始ま
での日数（6日以上または5日以内），基礎疾患（糖尿病，高血圧症，脂質異常症，心房細動）の有
無，治療開始時の血液検査値（Alb，AST，ALT，LDH，Cr，CK，Na，CRP，白血球数，血小板数），
SOFA score，入院日数について分析した．
重症群9例は非重症群36例と比較し，発症から抗菌薬開始までの日数が6日以上，糖尿病，Alb・
血小板数の低値，AST・LDH・Cr・CRP・SOFA scoreの高値，長期の入院期間と関連していた．
本研究の結果は，抗菌薬の遅れが日本紅斑熱の重症化と関連するという過去の知見と一致してい
た．また糖尿病を有することが重症化に関連する可能性として示唆された．
索引用語：日本紅斑熱，リケッチア，重症化因子
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【はじめに】

日本紅斑熱はRickettsia japonicaを起因病原体とし，

野山に入りマダニに刺咬されることで感染するリケッ

チア感染症である．主に西日本に広く分布するが，近

年では旅行など人の移動に伴って東日本でも報告さ

れ，報告数は年間500例程度で増加傾向にある1）．春

から秋にかけて流行し，発熱，全身性紅斑，刺し口が

主要な3徴候である．有効な抗菌薬による治療開始が

遅れた結果，重症化して死亡する場合もあり，死亡率

は約1%とされている2）．今回我々は，日本紅斑熱の重

症例と非重症例を比較し，重症例に特有の要因を検討

した．

【対象と方法】

本研究は，2012年4月1日から2022年12月31日ま
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での期間に，血液または痂皮のRT-PCR法，またはペ

ア血清で日本紅斑熱と診断し，当院でテトラサイクリ

ン系抗菌薬による治療を行った18歳以上の症例を対

象とした後ろ向き研究である．

本研究は当院の臨床研究・治験審査委員会の承認を

受けている（研究承認年月日：2023年12月7日，承

認番号：中臨 R23-027）．

ノルアドレナリンの持続静脈注射を要したショッ

ク，GCS M5以下の意識障害，KDIGO分類 stage 3の

腎障害のいずれかに合致する症例を重症群，いずれに

も合致しない症例を非重症群とし，両群を以下の項目

で比較した．検討項目は年齢，性別，発症から抗菌薬

開始までの日数（6日以上または5日以内），基礎疾患

（糖尿病，高血圧症，脂質異常症，心房細動）の有無，

治療開始時の血液検査値（Alb，AST，ALT，LDH，

Cr，CK，Na，CRP， 白血球数， 血小板数），SOFA 

score，入院日数について分析した．

統計分析は，IBM® SPSS® Statistics Version 28を用い

た．名義変数はχ2検定を行った．データ数が5以下

の場合，Fisherの直接法を行った．連続変数はt検定を

行った．p値が0.05未満の場合を統計的有意とみなし

た．

【結　　　果】

2012年4月1日から2022年12月31日までの間に当

院で診療した日本紅斑熱の症例は50例で，18歳以下（3

例），自然治癒（1例），発症日不明（1例）を除く45

例を解析対象とした．そのうち重症群は9例，非重症

群は36例であった（図1）．

表1に重症群9例の内訳を示す．重症群9例は平均

年齢78歳，男女比4:5で，このうち7例ではショック

を呈し，意識障害と腎障害はともに3例ずつ認めた．

重症化因子を解析した結果を，χ2検定に関して表2

に，t検定に関して表3にそれぞれ示す．発症からテ

トラサイクリン系抗菌薬による治療開始までの日数

が6日以上であること（p=0.003），糖尿病を有する

こと（p=0.010）が重症化と関連していた．年齢や性

別，他の基礎疾患は2群間で有意差を認めなかったも

のの，重症群ではより高齢（p=0.061）で高血圧を有

する（p=0.075）という傾向が見られた．また，治療

開始時の血液検査値に関して，重症群は非重症群と

比較し，統計的有意にAlb・血小板数が低値，AST・

LDH・Cr・CRPが高値だった．他にも重症群はSOFA 

scoreが高値で入院日数が長期だった．

【考　　　察】

日本紅斑熱の重症化因子は過去にいくつかの報告が

なされている．Kodamaによる日本紅斑熱症例28例を

対象にした報告では，重症例を多臓器不全やDIC合併

例と定義して分析したところ，重症例は発症から治療

開始まで6日以上を要した症例に多く，血小板数が低

値で，白血球数・FDP ・CRP・CK・可溶性 IL2-R抗体

が高値であった3）．また，日本紅斑熱症例1,814例の

発生動向調査では，死亡例17例は生存例1,797例と比

較すると，発症から初診までの日数が長く，肝機能異

日日本本紅紅斑斑熱熱
5500例例

対対象象 4455例例

除除外外 55例例
・・1188歳歳以以下下 33例例
・・自自然然治治癒癒 11例例
・・発発症症日日不不明明 11例例

重重症症群群
99例例

非非重重症症群群
3366例例

図1 症例の内訳図1　症例の内訳

表1　重症群の内訳

年年齢齢 性性
ノノルルアアドドレレナナリリンン

((mmgg//kkgg//hh))
GGCCSS

KKDDIIGGOO
分分類類

7733 男男 -- ffuullll 33

7777 女女 00..2233 ffuullll 33

7711 女女 00..0077 ffuullll 22

6699 女女 00..1111 ffuullll 11

9900 男男 00..0099 ffuullll --

8855 男男 00..2222 EE11  VV22  MM44 --

8811 女女 -- EE22  VV33  MM55 11

8844 女女 00..1111 ffuullll 11

6699 男男 00..2277 EE44  VV33  MM55 33

表1 重症群の内訳
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常やDICの割合が高く，刺し口が認められた割合が少

なかったと報告されている2）．Nakamuraは初診時の腎

障害（Cr≧1.5mg/dl）がDICの進展や治療期間の長期

化と関連していたと報告した4）．

本研究では，発症から治療開始までの日数が6日以

上を要したことが重症化と関連していた．日本紅斑熱

は発熱，全身性紅斑，刺し口を3徴候とし，99%の患

者で発熱と発疹を認めるが，約3割の患者は刺し口を

認めないと報告されている5）．また刺し口に掻痒感や

疼痛を伴わず，患者自身が刺し口に気づかないことも

ある．よって，初診時に発熱と紅斑を認めても，刺し

口を認めなければ日本紅斑熱を疑いにくく，経過観察

または無効な抗菌薬を投薬している間に重症化してし

まうことがしばしば起こりうる．日本紅斑熱が発生す

る地域では，春から秋の時期に発熱と全身性紅斑を主

訴とする患者を診察する際は，野山に立ち入っていな

いか問診して刺し口を探すなど，日本紅斑熱を疑うこ

とが重要である．

本研究では重症群9例のうち4例が糖尿病を有して

いた．糖尿病に伴う易感染状態では，細胞内寄生菌で

あるRickettsia japonicaに対する細胞性免疫が低下する

ことで，日本紅斑熱が重症化した可能性がある．ま

た，重症群は治療開始時の血液検査でAlb・血小板数

が低値，AST・LDH・Cr・CRPが高値を認め，これら

は過去の報告と一部が一致していた．しかしこれらは

重症化した結果として血液検査値が変動したとも考え

られ，重症化因子，すなわち因果関係の“原因”に当

たるとは言い切れない．

一方，日本紅斑熱における重症の診断基準はなく，

過去の報告でも定まってはいない．本研究ではショッ

ク，意識障害，腎障害のいずれかを呈する症例を重症

と定義した．重症群はすべて集中治療部門で治療し，

有意にSOFA scoreが高値で入院期間も長期となった．

DICを重症と定義した過去の報告もあるが，本研究で

は凝固系の検査値が10例で欠損していたためDICに関

しては検討できていない．

そのほか，多重検定の補正を行っておらず，偶然に

有意差が生じた可能性はある．また，症例数が45例

と比較的少なかったことから，多変量解析は行えてい

ない．

【結　　　論】

日本紅斑熱患者において，テトラサイクリン系抗菌

薬による治療開始の遅れが重症化することと関連して

いる．また，糖尿病を有することは重症化することと

関連している可能性がある．
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