
発⽣状況について
− つつが⾍病・⽇本紅斑熱 −



年間300-500例程度届出あり（2008年除く）、近年は減少傾向
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毎年男性が多く、死亡例もほぼ毎年発⽣している

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年 2022年 2023年 2024年

男性 157 240 288 262 279 234 318 337 302 269 216

⼥性 162 183 217 185 177 170 220 208 190 176 138

死亡例 2 0 2 2 2 1 2 2 2 8 3
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つつが⾍病の男⼥別診断年別届出数、2014年〜2024年
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毎年、特に⿅児島県、宮崎県、千葉県からの報告が多い

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年 2022年 2023年 2024年

届出数 320 423 505 447 456 404 538 545 492 445 354
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つつが⾍病診断年別届出数（上位5位）、死亡者数、2014年-2024年

約半数が
東北地⽅



5〜10⽉にかけて増加し、マダニの活動時期と⼀致

0

500

1000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

⽇本紅斑熱診断⽉別届出数（全国）、2014年〜2024年、n=4,084

（診断⽉）

（
届
出
数
）



リケッチア
−レファレンスセンター等連絡会議−

衛⽣微⽣物協議会第46回研究会
2026年7⽉15⽇（⽊）11時00分〜11時55分
⼭⼝県総合保健会館（1階第3研修室）

国⽴健康危機管理研究機構  国⽴感染症研究所
細菌第⼀部 ⼩川 基彦、明⽥ 幸宏

応⽤疫学研究センター 塚⽥ 敬⼦、砂川 富正



－ 検査体制等について－

2025年6⽉に地⽅衛⽣研究所全国協議会を通したケッチア症検査等の
調査実施の協⼒についてご協⼒いただき誠にありがとうございました

80施設（回答率93％)



全国の約7割の施設で遺伝⼦検査体制が整備されている
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感染症サーベイランス（患者情報・病原体）体制
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H24、H26「ダニ媒介性細菌感染症の診断・治療体制構築とその基盤となる技術・情報の体系化に関する研究：代表研究者 安藤秀⼆」



リケッチア症と同時にSFTS検査も実施している機関が多い
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⽇本紅斑熱とつつが⾍病の同時検査体制、N＝80施設

   A ： 常に、同時に実施
B ： 依頼があった場合は、同時に実施
C ： 臨床データや疫学情報等に基づき、必要に応じて、⽇本紅斑熱とつつが⾍病を同時に実施している
D ： 臨床データや疫学情報等に基づき、必要に応じて、これら以外の疾患も実施することがある
E ： 同時には実施していない

  その他 ： SFTSも同時、⼀⽅が陰性の場合実施 など
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各リケッチア症疑いのうち、その他ダニ媒介疾患やレプトスピラ症も確認
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⼈材資源は、⼗分・不⼗分の機関が半々

⼗分である

3%

ほぼ⾜りている

53%やや不⼗分

である

24%

不⼗分である

20%

リケッチア症の検査を遂⾏／継続する上での
⼈材資源、 N＝70施設（10施設未回答）

・⼈事異動のサイクルが短く、経験豊富な職員が少ない
ため、技術承継が難しい

・今年度よりARIサーベイランスが始まり、検査及び
事務処理が増加した

・抗体検査や細胞培養など⽬視判定に頼るものは特に
習熟に時間がかかり、経験が浅い職員がマニュアル
通りに実施することに限界がある

・近年、陽性者数の増加と共に検査依頼が多く、さらに、
迅速な検査結果を求められることが増えた

・以前よりも検査数が増加している
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つつが⾍病リケッチア検出⽤
nested PCR法 改良の試み

国⽴健康危機管理研究機構
国⽴感染症研究所細菌第⼀部

姫野 美沙緒、橋本 ゆき、⼩川 基彦、明⽥ 幸宏



つつが⾍病
• Orientia tsutsugamushiを保菌するツツガムシ幼⾍の刺咬により

感染するリケッチア症

• 発熱、発疹、刺し⼝を呈する

• 治療が遅れることにより致死となることがある

• 国内における報告数は400例/年ほど、世界では推定100万例/年

• 初期症状がSFTS(重症熱性⾎⼩板減少症候群)、⽇本紅斑熱などと
判別しにくい ツツガムシの⽣活環
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感染症発生動向調査より



背景 • つつが⾍病の診断と⾎清型別には⻑く
nested PCRが⽤いられてきた

（従来法）(Furuya Y. et al., 1993)

• ⾎清型の１つShimokoshi株はnested 
PCRのprimer配列との相同性が⾼くな
いため、これまでに改良が加えられて
きた（改良法）（Sato et al., 2014）

• 従来法のprimerには主要な６⾎清型の
うち配列中にミスマッチがあるものが
ある。特に3ʼにミスマッチがあるもの
は感度・特異性を検討する必要がある

• 従来法の改良を検討する余地がある



⽅法
• 従来法のprimer配列を6⾎清型に適

応可能な配列へと改良を試みる
• 6⾎清型のPositive Controlを段階

希釈し、従来法と新規設計primer
セットの感度検定を⾏う
• PCR産物を精製しシークエンスに

よる⾎清型別能を評価する

M63382_Kato_ TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCATTGTCA
M33004_Karp_          TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCGTTGTCG
NZ_LS398551_Gilliam_  TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCATTGTCA
M63380_Kuroki_        TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCGTTGTCG
M63383_Kawasaki_      TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCGTTGTCG

M63381_shimokoshi_    TTAGAATGAGAAAAATTATGTTAATTGCTAGCGCAATGTCTGCCTTGTCA
********* ********************* *********** *****

-----------------------------------34s(1stF)-ATTGCTAGTGCAATGTCTGC

Primer設計
ツツガムシ56kDa抗原

1st F 1st R
Nested F Nested R

5ʼ 3ʼ

M63382_Kato_          ATGCTTTCGCTAATCAGATACAGTTGAATTTTCGCAT---TCCGCAAGCACAGCAGCAGGGGCAA
M33004_Karp_          ATGCTTTTGCTAATCAGATACAGTTGAATTTTGTCATGCCGCAGCAAGCACAGCAGCAGGGGCAA
NZ_LS398551_Gilliam_  ATGCTTTTGCTAATCAGATACAGTTGAATTTTGTCATGCCGCAGCAAGCACAGCAGCAGCAGGGGCAA
M63380_Kuroki_        ATGCTTTTGTTAATCAGATACACTTGAATTTTGTCATGCCGCCGCAAGCACAGCAACAGCAGGGGCAA
M63383_Kawasaki_      ATGCTTTTGCCAATCAGATTCAGTTAAATTTTCAGAT---TCAGCAAGCGCAGCAACAG------CAA

M63381_shimokoshi_    ATGCATTTGCTCAACCGGTTCGGTTAAATTTTCAGATTCCACAAGTAGTTCAGGGGCAAGGCAGCAA
**** ** *   * * * * *  ** ******   *     *    **  ***   **           

---------------------------------------------------55s(1stR)-CGCAGCAAGCACAGCAGCAG

M63382_Kato         TAAACTTACACCACCTCAGCCTACTATAATGCCTATAAGTATTGCGGATC
M33004_Karp_        TAAACTTACACCTCCTCAGCCTACTATAATGCCTATAAGTATAGCTGTAC
NZ_LS398551_Gilliam TAAACTTACACCACCTCAGCCTACTATAATGCCTATAAGTATAGCTGATC
M63380_Kuroki_      TAAACTTACACCACCTCAGCCTACTATGATGCCTATAAGTATAGCTGATC
M63383_Kawasaki_    TAAACTTACACCTCCTCAACCTACTATAATGCCTATAAGTATAGCGGATC
M63381_shimokoshi_  AAAACTTACACCACCTCAACCTAATATAATGCCTATAAGCATAGCTGATC

*********** ***** ***** ** *********** ** ** *  *
-------------------10s(Nested F)-CCTCAGCCTACTATAATGCC

M63382_Kato_          TTTGCCTAATAGTGCATCTGTTGAGCAGATACAGAATAAAATGCAAGAA
M33004_Karp_          TTTGCCTAATAGTGCATCTGTCGAACAGATACAGAATAAAATGCAAGAA
NZ_LS398551_Gilliam_  TTTGCCTAATAGTGCATCTGTCGAACAGATACAGAGTAAAATGCAAGAA
M63380_Kuroki_        TTTGCCTAATAGTGCATCTATCGAACAAATACAGAGTAAAATCCAAGAA
M63383_Kawasaki_      TTTGCCTAATAGTGCATCTGTTGAGCAGATACAGACTAAAATGCAAGAA

M63381_shimokoshi_    TTTGCCTGATAGCGCGTCTGTTGATCAGATCCAGAATAAAGTGCAAGAA
******* **** ** *** * ** ** ** **** **** * ******

-----------11s(Nested R)-GCCTAATAGTGCATCTGTCG



M63382_Kato_ TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCATTGTCA
M33004_Karp_          TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCGTTGTCG
NZ_LS398551_Gilliam_  TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCATTGTCA
M63380_Kuroki_        TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCGTTGTCG
M63383_Kawasaki_      TTAGAATGAAAAAAATTATGTTAATTGCTAGTGCAATGTCTGCGTTGTCG

M63381_shimokoshi_    TTAGAATGAGAAAAATTATGTTAATTGCTAGCGCAATGTCTGCCTTGTCA
********* ********************* *********** *****

-----------------------------------34s(1stF)-ATTGCTAGTGCAATGTCTGC
------------------------34s(1stF) degenerate-ATTGCTAGYGYAAWGTCTGC

M63382_Kato_          ATGCTTTCGCTAATCAGATACAGTTGAATTTTCGCAT---TCCGCAAGCACAGCAGCAGGGGCAA
M33004_Karp_          ATGCTTTTGCTAATCAGATACAGTTGAATTTTGTCATGCCGCAGCAAGCACAGCAGCAGGGGCAA
NZ_LS398551_Gilliam_  ATGCTTTTGCTAATCAGATACAGTTGAATTTTGTCATGCCGCAGCAAGCACAGCAGCAGCAGGGGCAA
M63380_Kuroki_        ATGCTTTTGTTAATCAGATACACTTGAATTTTGTCATGCCGCCGCAAGCACAGCAACAGCAGGGGCAA
M63383_Kawasaki_      ATGCTTTTGCCAATCAGATTCAGTTAAATTTTCAGAT---TCAGCAAGCGCAGCAACAG------CAA

M63381_shimokoshi_    ATGCATTTGCTCAACCGGTTCGGTTAAATTTTCAGATTCCACAAGTAGTTCAGGGGCAAGGCAGCAA
**** ** *   * * * * *  **  ****          *        **    **           

---------------------------------------------------55s(1stR)-CGCAGCAAGCACAGCAGCAG

M63382_Kato         TAAACTTACACCACCTCAGCCTACTATAATGCCTATAAGTATTGCGGATC
M33004_Karp_        TAAACTTACACCTCCTCAGCCTACTATAATGCCTATAAGTATAGCTGTAC
NZ_LS398551_Gilliam TAAACTTACACCACCTCAGCCTACTATAATGCCTATAAGTATAGCTGATC
M63380_Kuroki_      TAAACTTACACCACCTCAGCCTACTATGATGCCTATAAGTATAGCTGATC
M63383_Kawasaki_    TAAACTTACACCTCCTCAACCTACTATAATGCCTATAAGTATAGCGGATC

M63381_shimokoshi_  AAAACTTACACCACCTCAACCTAATATAATGCCTATAAGCATAGCTGATC
*********** ***** **** *** *********** ** ** *  *

-------------------10s(Nested F)-CCTCAGCCTACTATAATGCC
--------10s(Nested F)degenerated-CCTCARCCTAMTATRATGCC

M63382_Kato_          TTTGCCTAATAGTGCATCTGTTGAGCAGATACAGAATAAAATGCAAGAA
M33004_Karp_          TTTGCCTAATAGTGCATCTGTCGAACAGATACAGAATAAAATGCAAGAA
NZ_LS398551_Gilliam_  TTTGCCTAATAGTGCATCTGTCGAACAGATACAGAGTAAAATGCAAGAA
M63380_Kuroki_        TTTGCCTAATAGTGCATCTATCGAACAAATACAGAGTAAAATCCAAGAA
M63383_Kawasaki_      TTTGCCTAATAGTGCATCTGTTGAGCAGATACAGACTAAAATGCAAGAA

M63381_shimokoshi_    TTTGCCTGATAGCGCGTCTGTTGATCAGATCCAGAATAAAGTGCAAGAA
******* **** ** *** * ** ** ** ***  **** * ******

-----------11s(Nested R)-GCCTAATAGTGCATCTGTCG
11s(Nested R)degenerated-GCCTRATAGYGCRTCTGTCG

Primer設計
ツツガムシ56kDa抗原

1st F 1st R

Nested F Nested R

5ʼ 3ʼ

Nested F degenerated Nested R degenerated

1st R inner1st F degenerated
1st F outer

pr set 1
pr set 2
pr set 3

M33004_Karp_                       GATATAAAACTAAAGTTAGTGTGGCTAAATAATTAGT
M63380_Kuroki_                     GATATAAAACT-AAGTTAGTGTGGCTAAATAATTAGT
M63383_Kawasaki_2260bp_            GATATAAAACT-AAGTTAGTGTGGCTAAATAATTAGT
M63382_Kato__2271bp_               GATATAAAACT-AAGTTAGTGTGGCTAAATAATTAGT
NZ_LS398551_Gilliam_               GATATAAAAGT-AAGTTAGTGTGGCTAAATAATTAGT

M63381_shimokoshi_                 GATATAAAAGT-AAGTTAGTGTGGCTAAATAATTAGT
*********** *************************

-------------------------------------34s outer-AAGTTAGTGTGGCTAAATAAT 

M63382_Kato_          TGATATATTGGATGAGATCAGAGATTCTTTTGACGGGTGTATTGGTGGTA
M33004_Karp_          CGATCTATTGGAAGAGCTCAGAGAATCTTTTGATGGGTATCTTGGTGGTA
NZ_LS398551_Gilliam_  CGATGTATTGGAAGACCTCAGAGATTCTTTTGATGGGTATATGG---GTA
M63380_Kuroki_        TGATACATTGGAAGAACTCAGAGATTCTTTTGATGGGTATATTAAT---A
M63383_Kawasaki_      TGATGTCTTGGAAGAGCTCAGAGAATCTTTTGATGGGTATCTTG---CTA

M63381_shimokoshi_    TAAAGTCTTGGAAGACGTAAGAGAGTCTTTTGATGGGTTTATTCTT---A
*    ***** **  * ***** ******** **** * *       *

-------------------------------55s inner-AGAGADTCTTTTGAYGGGTRTCTT

新規設計Primer
6⾎清型に対して同じセットのprimerを⽤いて
増幅可能に設計した

1st R inner

従来primer

Degenerated primer

外側primer



新規設計Primerによる電気泳動像

1st PCR (34Eʼ-55v1ʼ)
各⾎清型の増幅産物は950bp程度、合
成DNAによる陽性コントロール(PC)は
716bp

(1% Agar gel)

2nd PCR(10Eʼ-11Eʼ)
各⾎清型の増幅産物は480bp程度、
合成DNAによる陽性コントロール(PC)は
380bp

(1.5% Agar gel)



Kato Karp Gilliam Kuroki Kawasaki Shimokoshi

従来primer

従来primerの
Degenerate primer

従来primerの
外側primer

Template DNA濃度

Positive control
希釈倍率

10-6 10-7 10-8 10-9 10-6 10-7 10-8 10-9 10-6 10-7 10-8 10-9 10-6 10-7 10-8 10-9 (3x) 10-7 10-8 10-9 10-10 (3x) 10-5 10-6 10-7 10-8

Nested PCR感度検定結果

real-time PCR 
(16S RNA) +   +   +   - +   +   +   - +   +   +   - +   +   - - +   +   - - +   +   +   -



シークエンスを⽤いた各primerの型別能

各primerセットのPCR産物を精製し、templateとしてシークエンス解析を⾏った

・新規に設計したDegenerate primerを⽤いたシークエンス解析において
最も効率よくシークエンス解析を⾏うことができた



総括
・新規設計Degenerate primerを⽤いることでKato, Kawasaki, Shimokoshi株の

⾎清型において検出感度が向上した
・本primerを⽤いたnested PCRはreal time PCRと同程度の⾼い検出感度である

ことがわかった
・新規設計Degenerate primerをシークエンス解析に⽤いた場合に最も精度良く

型別を⾏うことが可能である
・１年間の試⾏期間とさせていただき、問題点やご意⾒等をブラッシュアップする。



まずは、使っていただけませんか？

本法については、1年間を試⾏期間として、プライマーおよび陽性コントロールをご
希望の機関に分与いたします。ご希望の場合は、下記連絡窓⼝までご連絡くだ
さい。

その際、「ご所属機関名とOTS新プライマー希望」とお伝えください。

また、実際に使⽤された際の結果、問題点、ご意⾒などをお寄せいただけますと
幸いです。今後の改良の参考にさせていただきます。

<連絡窓⼝> JIHS 国⽴感染症研究所 細菌第⼀部
⼩川基彦 03-5285-1111（代表）



行政依頼検査等状況

（7月1日現在）

検体数 陽性数

オウム病 4 3
Q熱 10 0

リケッチア 38 10
（OTS1, JSF8, TG1(過去))

HME/HGA 1 0
計 53 13

HME/HGA：ヒト単球エーリキア症/ヒト顆粒球アナプラズマ症

2025年度
検査検体数

検体数 陽性数

オウム病 0 0
Q熱 5 0

リケッチア 12 3
（OTS3, JSF0, TG0)

HME/HGA 1 -
計 18 3

2026年度
検査検体数



抗原スライド
（対応検査）

抗原一覧
O. tsutsugamushi 6株 不活化感染細胞 分与可* 
R. japonica 不活化感染細胞 分与可*
R. typhii 不活化感染細胞 現在不可
C. burnetii NineMile II相菌 不活化感染細胞 分与可*
C. burnetii NineMile I相菌 不活化感染細胞 現在不可
C. psittaci 不活化精製菌 現在不可
Ehrlichia & Anaplasma 不活化菌 予定なし

*依頼検査数が多い機関、す
でに血清診断を行っている
機関などを優先します。と
りあえず、持っていたいは
不可です。数に限りがあり、
対応できません。でも、気
軽にご相談ください。

検査の準備：抗原プレートの種類（対応検査）

陽性血清・陰性血清
O. tsutsugamushi 患者血清 分与可*
R. japonica 患者血清 分与可*
R. typhii 患者血清 準備中
C. burnetii 患者血清 分与可*
C. psittaci 患者血清 準備中
Ehrlichia & Anaplasma 患者血清 予定なし
陰性血清 ヒト血清 準備中

*IgMおよびIgG双
方の抗体価が高く、
非特異反応の低い
ものを選別中。

分与には、同意書をお願いしています。研究目的の分与は行っていません。

精度管理



検査の準備：PCRのPC用の合成DNA

つつが虫病リケッチア duplex real-time PCR 16srRNA 分与可（情報提供も可）
conventional PCR 56kDaTSA 分与可（情報提供も可）（Kato DNAも可）
conventional PCR(NEW) 56kDaTSA 分与可（情報提供も可）

日本紅斑熱リケッチア duplex real-time PCR 16srRNA 分与可（情報提供も可）
conventional PCR gltA 分与可（情報提供も可） (R.conori DNAも可）
conventional PCR 17kDa 分与可（情報提供も可） (R.conori DNAも可）

Q熱コクシエラ conventional PCR com1 分与可（情報提供も可）
conventional PCR IS1111 分与可（情報提供も可）
real-time PCR com1 分与可（情報提供も可）
real-time PCR IS1111 分与可（情報提供も可）

クラジミジア conventional PCR omp(CM1&2) 分与可（情報提供も可）

PCR法と陽性C一覧

PCRとreal-time PCRに使用する陽性Cは、コンタミ防止（気づきの誘発）の目的
で、合成DNAに置き換えている。合成DNAには、識別配列などが含まれ、コンタ
ミ配列の検出、シーケンスによる配列の決定や増幅産物の大きさで区別がつく。

精度管理

陽性サンプルからのコンタミには注意が必要。

＊配列情報および合成方法（プラスミドに入れる）の提供のみ。



研修について（主に抗体測定・間接蛍光抗体法）

１〜２⽇の⾏程で、間接蛍光抗体法による抗体価測定の研修
を⾏っています。

昨年度は、４機関・５名の⽅にご利⽤いただけました。

⽇程などご相談に乗りますので、ご希望の⽅は以下にご連絡くだ
さい。

<連絡窓⼝> JIHS 国⽴感染症研究所 細菌第⼀部
⼩川基彦 03-5285-1111（代表）



患者調査票について（検査時に記⼊を依頼）



典型的な刺し⼝（A)および発疹（B)
（熊本市 平井⽪膚科・アレルギー科 平井俊⼆博⼠のご厚意による）

A B

つつが⾍病の刺し⼝と発疹

検査を行うべき典型的な臨床所見



つつが⾍⼩委員会による全国規模のアンケート調査結果
（著者 ら, Am J Trop Med Hyg 2002より抜粋）

つつが⾍病・主な臨床所⾒１

発熱 98%(434/443)

発疹 93%(411/444)

刺し⼝ 87%(391/452)

倦怠感 63%(321/462)

リンパ節腫脹 52%(223/426)

頭痛 46%(225/462)

筋⾁痛 16%(81/465)

DIC 14%(34/237)

肝肥⼤ 3%(16/462)

｝主要３徴候



つつが⾍⼩委員会による全国規模のアンケート調査結果
（著者 ら, Am J Trop Med Hyg 2002より抜粋）

CRP上昇 96%（264/274）

LDH上昇 92%（246/267）

AST上昇 87%（246/284）

ALT上昇 77%（216/282）

尿タンパク 59%（158/276）
尿潜⾎ 44%（85/195）
⽩⾎球数 正常 55%（163/297）

減少 26%（77/297）
増加 19%

つつが⾍病・主な臨床所⾒２



患者調査票について（検査時の記⼊にご協⼒お願いします）

リケッチア症では、発熱・発疹・刺し⼝、CRP上昇、AST・ALT
上昇などが多くの患者で認められます。

検査依頼時には、野外⾏動歴、発⽣地域・時期に加え、これ
らの臨床所⾒を可能な範囲で確認してください。

患者情報の共有は、検査の適応判断、結果解釈、早期診
断・早期治療を円滑にします。



クラミジアについて（デンカの抗体試薬撤退について）

１．クラミジアIFの終売
FITC標識された抗クラミジアモノクローナル抗体
・検体中のクラミジアを蛍光染⾊により検出。
・細胞培養時のクラミジアの増殖のチェック。

デンカから、感染研への共同研究
での分与。⾮標識のモノクローナ
ル抗体を分与予定。

2．クラミジアCFの終売予定（来年３⽉）
保険適⽤の唯⼀のクラミジア抗体検査試薬
・オウム病疑い患者の抗体検査

⽇本クラミジア研究会を通じて、
継続を打診し、快諾された。しか
し、検査会社が検査を終了予定
なため、交渉を継続しています。

お願い

オウム病クラミジアは、近年、感染源がわからない症例が増加、妊婦
の死亡例も報告されています。⿃類との接触がある場合、異形肺炎
を呈している場合、妊婦で不明熱が続く場合など、少しでもオウム病
が疑われる時には、オウム病CFによる検査をお勧めします。



ご清聴ありがとうございました。

問い合わせ先
JIHS 国⽴感染症研究所
細菌第⼀部・第六室
⼩川基彦
03-5285-1111（代表）


