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研究成果の概要：我が国に生息するエーリキア類に対する特異的 PCR、および紅斑熱リケッチ

ア種を鑑別する PCR-RFLP 法を開発し、マダニと野生動物に新規病原性リケッチアが常在してい

ることが明らかとなった。また牛末梢血から Anaplasma phagocytophilum および Anaplasma 
bovis 近縁の遺伝子が検出され、わが国の牛がこれら病原体に感染していることが明らかとな

った。しかし感染牛はとくに異常な症状を呈しておらず、また遺伝子解析では我が国の病原体

は既知種とは別種である可能性が示唆され、病原性も異なる可能性が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

リケッチア類には紅斑熱及び発疹熱

リケッチア、ツツガムシ病原体のほか、

エーリキア属、アナプラズマ属病原体が

含まれる。我が国の既知リケッチア性疾

患には日本紅斑熱、発疹熱、ツツガムシ

病があるが、近年国内で新規の紅斑熱リ

ケッチア及びエーリキアが分離されて

おり、また世界的にも新種、新株が多数

発見されているため、海外から国内に侵

入する可能性のあるものも少なくない。

しかし従来リケッチア感染症の診断法

として主に用いられてきた間接蛍光抗

体法は特異性が低く時間と手間がかか

るため、これら新規病原体の感染状況や

疫学性状は正確に把握されておらず、ま

た臨床分野でも感染種の決定には病原

体の分離を行わざるを得ない状況であ

り、特異的で迅速な診断法が要求されて

いる。いっぽうこれらの多くは人獣共通

感染症であり、人に対しては発熱・発疹

等を起こし、ときに死亡例が報告されて

いるものもあるが、動物では明白な急性

症状を出すものは少なく、獣医師および
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飼育者の意識は低い。しかし産業動物で

は近縁のＱ熱やクラミジア感染による

流産等の発生が報告されているほか、リ

ケッチア性病原体の保菌動物として重

要と考えられており、安全な食料供給と

いう観点からも正確な診断法確立と感

染実態の解明が急務となっている。さら

に動物のリケッチア感染症は一般に臨

床症状が曖昧な慢性症であり、生産性に

及ぼす影響も正確に評価されていない。 
 
２．研究の目的 
我が国で近年新規に検出されたリケッチ

ア性病原体の生化学的、免疫学的および分子

生物学的性状を解析し、特異的診断法を開発

するとともに、これら病原体の疫学的性状を

明らかにし、また産業動物の健康状態と生産

性に及ぼす影響を明らかにすることが目的

である。 
 
３．研究の方法 
（１）新規リケッチアの特異的診断法の確立 
①分子生物学的方法 
日本の新規リケッチア病原体の遺伝子解

析を行い、種特異的 PCR、PCR-RFLP などの

特異的診断法の開発を検討した。またリケッ

チア以外のマダニ媒介性疾患を材料にLAMP
法、real-time PCR 法等を用いた診断法を検討

した。さらに遺伝子組替え抗原を用いた血清

学的診断法開発についても検討を行った。 
②血清学的方法 
リケッチア診断の基本である蛍光抗体法

の特異性を増すため、複数の抗原を用いた

multiplex-IFA および吸収法を用いてリケッチ

アの血清診断法改良を試みた。 
（２）新規リケッチアの疫学的性状の解明 
 新規リケッチアの疫学的性状を解明する

ため、ベクターであるマダニ、保菌動物とな

る野生動物、および宿主となる家畜を用いて、

感染状況を調査した。またマダニ寄生の機会

が多い犬を歩哨動物としてリケッチア感染

の疫学調査を試みた。 
（３）新規リケッチア感染が産業動物の健康

状態と生産性に及ぼす影響の解明 
 新規リケッチア感染が産業動物の健康状

態と生産性に及ぼす影響を明らかにするた

め、各種診断法で陽性を示した動物の身体検

査及び血液検査を実施し、非感染動物と比較

した。 

 
４．研究成果 
（１）新規リケッチアの特異的診断法の確立 
①エーリキア各病原体の 16S rRNA およびク

エン酸合成酵素遺伝子（gltA）に注目し、

種特異的 PCR を開発した。gltA 配列に基づ

く PCR の感度が良好であった。 
②紅斑熱リケッチア各病原体では互いに塩

基配列が非常に近似しており、種特異的

PCR が確立できず、制限酵素多型による鑑

別を行った。日本に生息する 4 種の紅斑熱

リケッチア R. japonica、R. asiatica、R. 
helvetica、R. tamurae の ScaA 遺伝子に基づ

く PCR 産物を制限酵素を用いて切断する

ことにより迅速に種を鑑別することがで

きることがわかった。 
③我が国に生息する 4 種のリケッチアを同時

に抗原として用いたmultiplex-IFAおよび吸

収法を用いて、全国の犬のリケッチアの血

清調査を実施したところ、R.japonica 特異

的抗体陽性動物が確認された。 
④マダニが媒介する産業動物の疾病である

リケッチア以外の病原体であるが、バベシ

ア原虫の診断法として遺伝子組換抗原を用

いた ELISA、LAMP 法、real-time PCR 法等

の診断法が確立され、リケッチア診断法へ

の応用が可能であることが示唆された。 
 
（２）新規リケッチアの疫学的性状の解明 
①北海道のエゾシカ末梢血の属特異的 PCR

と遺伝子解析の結果 Rickettsia helvetica, 
Ehrlichia muris 及び Anaplasma bovis 近縁遺

伝子断片が検出された。 
②神奈川県のアライグマ血清 187 検体のうち

1 検体が Ehrlichia canis と、3 検体が

Ehrlichia chaffeensis と、また 1 検体が

Anaplasma phagocytophilum と 40 倍以上で

反応した。 
③北海道十勝管内の放牧地等から採取した

マダニから、属特異的ＰＣＲと遺伝子解析

によりリケッチア性病原体を検索したと

ころ、シュルツェマダニから Rickettsia  
helvetic お よ び ’Candidatus Rickettsia 
tarasevichiae’ と近縁（99.8％）な遺伝子断

片が、また別のシュルツェマダニから E. 
muris と遺伝子配列が 100％一致するもの

が検出された。さらにヤマトマダニからは

Ehrlichia strain HF 近縁（99.9％）の種が検

出された。これらのことから、産業動物を



 

 

取りまく環境中には新規病原性リケッチ

アが野生動物とマダニのなかで生息して

おり、マダニ寄生等を通じて家畜にも感染

する危険があると考えられた。 
④北大静内研究牧場に放牧中の牛 78 頭の末

梢血および同放牧地内で捕獲されたエゾ

シ カ 22 頭 を 検 索 し た と こ ろ 、 A. 
phagocytophilum 特異的 PCR では牛 1 頭

(1.3%)が陽性を、またエゾシカ 10 頭(45.5%)
が陽性であった。遺伝子解析ではいずれの

検体も既知エゾシカ由来株と高い相同性

を示し、また欧米株とは別の clade を形成

しており、我が国の A. phagocytophilum は

欧米株と遺伝子性状が異なる可能性が考

えられた。また A. bovis 特異的 PCR では牛

12 頭(15.4%)とエゾシカ 5 頭(22.7%)が陽性

を示した。A.bovis の遺伝子解析ではアフリ

カ株との相同性が高かった。今後我が国に

おいては、牛のみならず、ヒトや馬に関し

ても両病原体の臨床症状の発現等につい

て注意する必要があると考えられた。 
⑤北海道の牛放牧地におけるマダニから A. 
phagocytophilum および A. bovis の遺伝子断

片が検出され、これらのマダニがベクター

である可能性が示唆された。 
⑥沖縄県与那国島の黒毛和種牛 15 頭のうち、

12 頭(80.0%)が A. phagocytophilum 種特異的

PCR で陽性を、また 8 頭(53.3%)が A. bovis
種特異的 PCR で陽性を示した。うち 6 頭

(40.0%)は両方に陽性を示した。A. marginale 
および A. centrale に対してはすべて陰性

であった。遺伝子解析の結果、与那国島牛

由来 A. phagocytophilum は本州・北海道の

ニホンジカ由来 A.phagocytophilum と高い

相同性を示し、また与那国島牛由来 
A.bovis の遺伝子解析でも本州と北海道の

ニホンジカ由来 A.bovis との相同性が高か

った 
⑦全国 35 都道府県の犬 1207 頭および猫 584
頭を歩哨動物としてリケッチア血清疫学調

査を行ったところ、犬 20 頭（1.7％）猫 4
頭（0.7％）が Rickettsia japonica 抗体陽性で

あった。日本紅斑熱患者発生のない地域に

おいても、R.japonica 特異的抗体陽性動物が

確認されたことから、今後これらの地域に

おける患者発生に注意する必要があると考

えられた。またマダニ寄生機会の多い動物

はリケッチア感染症疫学の歩哨動物として

有用と考えられた。 

 
（３）新規リケッチア感染が産業動物の健康

状態と生産性に及ぼす影響の解明 
① A.phagocytophilum 
北大静内研究牧場に放牧中の牛の調査にお

いて A.phagocytophilum 特異的 PCR 陽性牛に

とくに臨床症状はみられなかった。沖縄県与

那国島の黒毛和種牛 15 頭のうち、 A. 
phagocytophilum 種特異的 PCR で陽性を示し

た牛 12 頭にも特異的な症状はみられなかっ

た。遺伝子解析では欧米株とは別の clade を

形成しており、我が国の A. phagocytophilum
は欧米株と遺伝子性状だけでなく病原性が

異なる可能性が考えられた。 
② A.bovis 
北大静内研究牧場に放牧中の A.bovis 特異

的 PCR 陽性牛は臨床症状を呈していなかっ

た。沖縄県与那国島の黒毛和種で A. bovis 種
特異的 PCR 陽性を示した牛にも徳的な症状

はみられなかった。 
③ 牛赤血球寄生ヘモプラズマ 
 牛赤血球寄生ヘモプラズマは病原性が弱

く、ほとんどが看過されており、我が国では

これまで牛の感染率、性状について調べられ

ていない。最近帯広畜産大学に搬入された病

牛の末梢血から PCR によりヘモプラズマ検

出を試みたところ、68 頭中 24 頭（35.3%）が

陽性を示した。陽性検体には長さの異なる 2
種類のバンドが検出され、その遺伝子配列を

確認したところ、それぞれ Mycoplasma 
wenyonii（16 頭）および Candidatus Micoplasma 
haemobos（12 頭）（重複感染 4 頭）と最も近

縁であった。M. wenyonii は猫のヘモバルトネ

ラの 1 種 Candidatus M. haemominutum に近縁

なグループに、Candidatus M.haemobos は別の

ヘモバルトネラM. haemofelisに近縁なグルー

プに分類された。これら２種について病原性

を検討してみたところ、CMh 陽性牛では、

Mw 陽性牛およびいずれも陰性の牛と比較し

て赤血球系の指標が低値を示し、２種間に病

原性の相違があると考えられた。 
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