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アフリカ南部で感染 した紅斑熱群 リケッチア症の2例
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序 文

昨今の日本人の海外進出はめざましいが,そ の

中で熱帯 ・亜熱帯地域の旅行 ・滞在 も増えてお り,

帰国後 に発熱などの症状を訴 える例に遭遇する機

会は今後 も増え続 けると予想 される.発 熱性疾患

のなかではマラリア,腸 チフス/パ ラチフス,デ ン

グ熱,A型 肝炎,ア メーバ性肝膿瘍などが多 く,

国内でそれ らの診断 ・治療の開始が遅れる例 も散

見される.他 にリケッチア症 も考慮すべき疾患で

あるが,症 状が特異的でな く,診 断手段が限 られ

てお り,汎 用 されるべータラクタム剤は無効であ

るなどの理由による.日 本人 も観光旅行や調査な

どで種々の地域へ出かけることが多 くな り,行 動

形態 も変化 して土着の疾患に罹患 しやす くなって

いるので,今 後 は国内でこれ らの症例 を見ること

が増 えると予想 される.

節足動物媒介性 リケッチア症 としてはまずツツ

ガムシ病が挙 げられ,国 内で も年間400～500例 の

発生が見 られる.こ れと異なるグループ として紅

斑熱群 リケッチア症があ り,ロ ッキー山紅斑熱,

地中海紅斑熱(ボ タン熱),リ ケッチア痘,日 本紅

斑熱などが含 まれる.地 中海紅斑熱 は主にスペイ

ン,イ タリア,南 フランスか らアフリカに分布す

る.病 原体のRickettsia conorii(R.conorii)は

通常イヌに感染しているが,そ れに寄生す るダニ

Rhipicepkalus sanguineusの 刺咬によりヒトに感

染 を生ず る.ま た最近 で は,R.conoriiと 異 なる

種のRickettsia africae(R.africae)を 病 因 とし,

Amblyommaダ ニ に媒介 され る別 の疾 患African

tick-bite feverの 存 在 が示 され た1)2).従 っ て,以

前 か ら地 中海 紅 斑 熱 と さ れ て い た 症 例 に は

African tick-bite feverも 含 まれていた こ とが考

え られ,紅 斑 熱群 リケ ッチ ア症 の見 直 しが急務 と

もなってい る.

今 回我 々 は紅斑熱群 リケ ッチア症 に分類 され る

2例 を経験 した ので,そ の報告 と共 に文献的考察

も行 う.

症 例

症例1

患 者:40歳,男 性.

主 訴:微 熱,倦 怠,発 疹.

現 病 歴:1996年3月18日 か ら22日 まで都市環境

の調査 目的で ジ ンバ ブェ に滞在 し,薮 や草地 に囲

まれた農場 を歩 き回 ったが,犬 との密 な接触 はな

か った.18日 現 地 で宿泊 し,就 寝 中 に左腰部 に虫

刺 され様 の痛 み を感 じ覚醒 したが,虫 の確認 はで

きなか った.3月20日 と21日 に38℃ の 発熱 があ っ

たが,短 期間 で解 熱 した.し か し,30日 ～4月3

日に38～40℃ の発 熱が再度生 じ,4日 頃 か ら37℃

台 に下 降 し始 めたが,そ の後 も微 熱 は長期 間持 続

した.ま た,3月26日 頃 か らは刺咬部位 の腫脹,

発 赤,痂 皮形成 が出現 してお り,同 じ頃 か ら左 ソ

ケイ部 リンパ節 の腫脹 を認 めた.4月5日 に当科

に初診 となったが,そ の後の経過 も含 めてFig.1

に 示 す.

理 学 的 所見:左 腰 部 に径2cmの 発 赤 が見 られ
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Fig. 1 Clinical manifestations, treatment and the antibodies to the two spotted

fever group rickettsiae, R. conorii and R. japonica (YH), in the patient 1.

たが,そ の中 には径0.5cmの 中 心部壊死 お よび周

囲 の痂皮 を有 し,典 型的 な刺 し口escharで あ った

(Fig.2).顔 面,胸 腹 部,両 側 下肢 に径2mm程 度

の紅斑性丘疹 が散在 し,軽 度 の掻 痒感 を伴 ってい

た.リ ンパ 節腫脹 は認 め られ なかった.胸 部 に は

異常所見 はな く,腹 部 で は肝臓 を2横 指弾性硬 に

触知 した.

一 般検査 所見(下 線 は異 常値):WBC4
,870/μl

(band0.5%,seg34.0%,lym50.5%,mo6.5%,

eo3.0%,baso1.0%,atylym4.0%),RBC472

万/μl,Hb14.8g/dl,Ht44.7%,Plt23.5万/μl,

ESR35mm(1hr),GOT27IU/l,GPTl7IU/l,

LDH572IU/l,ALP143IU/l,T-Bili0 .3mg/dl,

CRP0.27mg/dl,ワ イ ル ・フェ リックス反応 は4

月13日 と6月21日 に行 ったが,OXK,OX19,O×2

の い ずれ に対 して も陰性 であ った.

治 療,経 過(Fig.1):初 診 時 よ りリケ ッチ ア症

Fig. 2 Typical eschar located in the left lumbar

region of the patient 1.

を疑 い,ミ ノマ イシ ン200mg/日(分2)を2週 間

投与 したが,服 用 中 は微 熱,倦 怠,発 疹 な どは改

善 していた.服 用後 の検 査でESR9mm(1hr),

CRP0.02mg/dlと 正 常化 したが,服 用終了後 に微
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熱,倦 怠,発 疹などが増悪 したので,5月11日 か

ら再度 ミノマイシン200mg/日(分2)の2週 間投

与を行った.や は り前回の治療 と同様に,服 用後

3～4日 から微熱,倦 怠,発 疹な どは顕著 に改善

傾向を示 し,今 回は服用終了後 にもそれらの症状

の悪化 は見 られなかった.

リケッチア検査(Fig.1):抗 体測定の詳細 は他

書の記載 に譲るが3),VERO細 胞 に感染 させた リ

ケ ッチア抗原をスライ ドグラス上 に塗布 し,段 階

希釈 した被検血清 との反応後,FITC標 識抗 ヒ ト

IgMあ るいはIgGを 反応 させ蛍光顕微鏡にて判

定した.初 診時の血清ではR.conoriiに 対する

IgM,IgG抗 体は陰性,Rickettsia japonica(R.

japonica)(YH)に 対 してはIgG抗 体のみ軽度陽

性であったが,1週 間後の4月12日 の血清ではい

ずれ も上昇が認められ,現 在 に至っている.た だ

し,抗 体価全体 として通常予想 される値 よりも低

かった.

VERO細 胞に被検血液 を接種 し分離 も試みた

が3),結 局,リ ケッチアは分離されなかった.

症例2

34歳,男 性.1997年3月6日 か ら25日 まで南ア

フリカ共和国に滞在 した.現 地にて3月17日 から

4日 間発熱 した.19～20日 頃皮膚の紅斑に気付 き,

期 日は不詳であるが左腰部 に刺 し口の特徴を示す

皮膚病変に気付いている.23日 から数日間,テ ト

ラサイク リン系抗生剤 と思われ る薬剤 を服用 し

た.4月3日 の段階で両下肢には丘疹が残存 して

いたが,刺 し口は色素沈着を残すのみであり,解

熱もしていたが,検 査 を希望 して来院した.当 院

では受診 の段階で治癒 に至 っている もの と判断

し,新 たな治療は行わなかった.

R.conoriiに 対する抗体価は4月3日(発 病17

日後)にIgM抗 体が1:160,IgG抗 体が1:320と

陽性を示 し,5月6日(発 病50日 後)に はIgM抗

体が1:40に 低下したが,IgG抗 体 は1:320と 変化

がなかった.

考 察

熱帯 ・亜熱帯地域か らの有熱帰国者の中で,リ

ケッチア症は比較的稀な疾患 と考えられている.

例えば,ド イツ人旅行者の調査では,マ ラリアは

有 熱帰 国者 のなかで6%を 占 めたが,リ ケ ッチ ア症

は0.5%に 過 ぎなか った4).国 内 で も,南 ア フ リカ

か らの帰 国者 で地 中海紅斑 熱 と思わ れ る症例 の報

告が ある程度 で ある5).し か し,無 治療 で も自然治

癒 す る例 が多い こ と,確 定 診断 の手段 が一般化 し

てい ない ことか ら,実 際に はよ り多 い もの と推定

され る.米 国で も,医 師が地中海紅斑熱 の臨床像

に慣 れ ていないた め,見 逃 されて いる と推 測 され

てい る6).ま た 今後,旅 行者 の行動形態 の変化 に伴

い,増 える ことが予想 され る.

従 来,ア フリカ地域全体 として紅斑熱群 リケ ッ

チア症 は,R.conoriiを 病 因 とし,イ ヌ に寄生 す

るRhipicepkalus sanguineusに 媒 介 され る地 中

海 紅斑熱 と考 えられ て きた.一 方で は以 前か ら,

Amblyomma hebraeumな ど に媒介 されて軽症 な

経過 を取 る疾 患が知 られてお り,漠 然 とtick-bite

feverと 呼 ぼれて きた.1992年 のKellyら1)の 報 告

で,そ の様 な1症 例 か ら紅 斑熱群 リケ ッチ アを分

離 し,PCR-RFLP解 析 を行 った ところ,従 来 の紅

斑 熱 群 リケ ッチ ア と異 な る こ とが 判 明 し,R.

africaeと 命 名 され た.ま た,そ れ に よる疾 患 は

African tick-bite feverと 呼 ばれ る こ とに なっ

た.そ の後,Brouquiら2)の7症 例 の報 告 で は,

African tick-bite feverの 場 合 に は刺 し口が複 数

ある こと,リ ンパ節腫脹 が見 られ るこ と,紅 斑 は

無 いか軽 度で ある ことな どの臨床 的特徴が示 され

た.蛍 光 抗 体 法 な ど に よ る 抗 体 検 査 で はR.

conoriiに も交叉反応 を示 し,R.africaeに 対 す る

抗体価 と同程度 の こ とも多 いので,区 別 は難 しい.

症 例1で は,発 熱,倦 怠感,典 型的 な刺 し口es-

charと 付 随す る局 所 リンパ節腫脹,軽 度 で はあっ

た が全 身 性 の紅 斑 性 丘 疹 な どの 臨 床 症 状,R.

conoriiに 対 す る抗体 の経 時的上 昇 な どか ら紅 斑

熱群 リケ ッチア症 と診断 された.し か し,血 液か

らの リケ ッチア分離 は成功 せず,R.conoriiに よ

るものかR.africaeに よ るものか について は区別

不可能 であった.ま た,紅 斑 性丘疹 は散在 す る程

度 に とどま り,し か も抗体価 が低 かった.な お,

3月20～21日 の 発熱 に関 して は,潜 伏期 か らす る

と早す ぎ るこ と,そ の後一 度解熱 してい るこ とな

どか らリケ ッチ ア症 とは関係 な く,3月26日 頃 か
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らの症状 発 現 を発症 とす るのが適 当 と考 え られ

る.症 例2で も地 中海 紅斑熱 とAfrican tick-bite

feverと の鑑 別 はで きなか った.

これ ら紅斑熱群 リケ ッチア症 の臨床像 につい て

は,今 後地 中海紅斑 熱 とAfrican tick-bite fever

とに 明確 に区別 して検討 されな けれ ばな らない.

こ こで はしか し,従 来地 中海紅 斑熱 とされて きた

症例 につ き,African tick-bite feverも 一 部 含 ま

れていた ことを敢 て考慮 に入 れて,そ の臨床像 な

どを述べ る こととす る.

地 中海紅斑熱 は南 フラ ンス,イ タ リア,ス ペ イ

ンな どの地 中海 沿岸諸国 か らア フ リカ全域 に分布

す るが,本 症例 の如 くアフ リカの 中で は南 ア フ リ

カ共和 国,ジ ンバ ブエな ど南部 か らの報告が多 い.

また,イ ン ド亜 大陸や東南 ア ジアに も分布 す る と

言 われて いる.最 近,ヨ ーロ ッパや米 国で地 中海

紅斑 熱や ロ ッキー山紅斑熱 の発生頻度 が上 昇 しっ

つあ り,そ の原因 が追 究 され てい る7).こ れ に関 し

ては,ダ ニ の数 自体の増加,土 地利用 の変化,イ

ヌの行 動 の変化,あ るいは ヒ トの レジ ャー活動 の

変質 な どに よりダニ との接触機 会 の増加,な どが

考 え られて い る7).ヒ トへ の感 染 は暑 い時期 に起

こるこ とが多 く8)9),本 症 例 も3月 で現地 で は真夏

で あった.通 常,犬 との接触8)9)か,背 丈 の高 い草

地 やブ ッシュに入 り込 んだ場合10)に 罹 患す るこ と

が多 い.

5～7日 の潜伏期 の後,発 熱,頭 痛,倦 怠感,

関 節痛 な どで気 づかれ る ことが多 い.発 熱 の頻 度

は高 く90～100%と 報 告 され ている4)8)～10).それ 以

前 あ るい は同 じ頃に刺 し口escharが 出 現す るが,

そ の頻 度 は55～88%と さ れ る4)8)～10).これ は中心

部 に黒 色痂皮,周 辺部 に発 赤 を有 す る径3～4mm

の皮 膚 潰瘍で ある.体 幹,四 肢 に見 られ るこ とが

多 いが,頭 部や稀 には陰嚢 な どに見 られ るこ とも

あ り,全 身 を くまな く探す必要 が ある.所 属 リン

パ節 の有 痛性腫脹 を伴 う ことが多い .紅 斑性 丘疹

の出現頻 度 は33～100%と 報 告 に よ り様 々で あ る

が4)8)～10),通常 第4病 日頃 に出現 す る.時 に,短 時

間 に全 身 に拡大 して出血性 にな るこ ともあ る.

一 般 検 査 で は 白血 球 数 は一 定 の 動 向 を 示 さ

ず8)～10),血 小 板減 少が時 に見 られ る9)10).ま た,ト

ラ ンス ア ミナーゼの上 昇 が24～40%に 見 られ

る8)～10).プロテウス菌を用いた凝集反応であるワ

イル ・フェリックス反応では,OX-19,OX-2に 対

して陽性に出るとされてきたが,感 度 と特異性が

充分でな く診断には役立たないことも多い.本 症

例1で も経過中2度 検索されたが,OX-19,OX-2,

OX-Kの 全てに対 して陰性であった.

血清抗体の検 出には,培 養細胞 にリケ ッチアを

感染させた抗原標本 を用い,間 接蛍光抗体法,間

接酵素抗体法などにより,IgMとIgGの 両 クラス

の抗体を測定する.海 外ではこの抗原標本が市販

されているところもある.しかし,紅斑熱群 リケッ

チアの間での交差反応性が強 く,病 因 となる リ

ケ ッチアの種 を決定することは困難である.さ ら

に,紅 斑熱群 リケッチア と発疹チフス群 リケッチ

ア との間にも交差反応が見 られることもある3).

ウイルス分離は,急性期血液 を用いてモルモ ット,

ヌー ドマウスへの接種,あ るいは培養細胞への接

種 にて可能なこともある3).また,発 病早期であれ

ば刺 し口の皮膚生検 を行い,蛍 光抗体法でリケッ

チアを証明することも行われる11).

治療 としてはテ トラサイクリン系抗生剤によく

反応 し4)9)10),ドキシサイクリンであれば200mg/日

の7日 間投与が推奨される10).治 療開始3～4日

後 には解熱することが多い.本 症例1で は,ミ ノ

サイクリン14日間の投与 を2回 行い,長 期の治療

になったが,2回 目の投与 については必要な くて

経過観察で良かった可能性がある.妊 婦や,テ ト

ラサイクリンにア レルギーを有す る場合な ど,

ジョサ マイ シンを用い る治療 も提唱 され てい

る10).試験管内ではスパルフロキサシンやシプロ

フロキサシンなどのフルオロキノロン剤に感受性

が見 られ12)13),臨床効果 もあると報告されている

が14),使用例 はまだ多 くない.殆 どの例での予後 は

良好であるが,Raoultら8)に よる と重症化が6%

に,死 亡例が2.5%に 見 られており,注 意が肝要で

ある.重 症化の内容 として出血傾向,肝 障害,腎

不全,心 筋炎,髄 膜脳炎,肺 炎8)～10)15)16)などが挙げ

られる.

地中海紅斑熱,African tick-bite feverを 含む

紅斑熱群 リケッチア症は,旅 行者の行動形態の変
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化に伴 って今後増 えると予想 される.そ の症状は

特異的でなく診断手段 も限られていること,一 般

に使用頻度の多いべータラクタム剤が無効である

こと,中 には重症化する例 もあることなどか ら,

我が国で も注意 を喚起する必要がある.
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Two Cases of Spotted Fever Group Rickettsiosis Contracted

in Southern Parts of Africa

Mikio KIMURA, Tatsuya FUJII & Aikichi IWAMOTO
Department of Infectious Diseases and Applied Immunology,

Institute of Medical Science, University of Tokyo

A 40-year-old Japanese male stayed in Zimbabwe and developed a fever above 38•Ž during

which he noted a typical eschar in the lumbar region and also regional inguinal lymphadenopathy .

Although not conspicuous, erythematous eruptions accompanied by itching were observed on the

face, trunk and lower extremities. After returning to Japan and visiting our hospital , he was

suspected of rickettsiosis and put on minocycline which gradually led to the improvement of the

symptoms. Immunofluorescence antibody determinations disclosed rising titers against Rickettsia

conorii (R. conorii) for both IgM and IgG classes. The second patient , a 34-year-old Japanese

male, developed fever, generalized erythema and a typical eschar while staying in South Africa .

The first blood sample showed positive IgM and IgG antibodies against R. conorii, and the second

sample a decline in IgM but not in IgG class antibodies. Both cases were diagnosed as spotted

fever group rickettsiosis based on their clinical manifestations including typical eschar and also

the results of antibody determinations.

Most of the previous cases of spotted fever group rickettsiosis in Africa have been regarded

as Mediterranean spotted fever which is caused by R. conorii and transmitted by Rhipicephalus

sanguineus. However, recently, the presence of another type of spotted fever group rickettsiosis ,

African tick-bite fever, caused by Rickettsia africae and transmitted by Amblyomma hebraeum

has been proposed. Although clinical features of the two rickettsiosis are reported to be sepa-

rable, apparent cross reaction between the two organisms hampers the use of conventional

antibody determinations for their differentiation. For the two cases presented here identification

of the causative rickettsia species was impossible , because they were not isolated.

With ever increasing numbers of international travel , physicians should be alert to the

possibility of spotted fever group rickettsiosis when encountering febrile patients returning from

endemic countries. This is particularly important considering that beta-lactam antibiotics com-

monly used as an empiric therapy are not effective, and the disease has a potential to develop into

severe forms.
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