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研究成果の概要（和文）：初診時の採血時の血清と再診時の１４日後の血清で各種サイトカインを測定した。
日本紅斑熱患者で７人の対象患者の初診時と２週間後の回復期の血清を用いて各種サイトカイン(IFN-γ,IL-1
β,TNF-α,IL-2,TNF-β,IL-8,IL-6,GM-CSF,TSLP,IL-4,IL-5,IL-9,IL-10,IL-33,IL-12p70,IL-17A,IL-22,IL-17F)
をAimPlex用いて測定した。症例1～3は各サイトカインの推移を４点で比較した。また急性期と回復期のWBC,
CRP、好酸球の推移とも比較した。

研究成果の概要（英文）：This study was enrolled 7 patients diagnosed at Japanese spotted fever (JSF)
 under the obtained enough informed consent. The 7 patients was proved at JSF by peformed the PCR 
test from blood and/or skin or acute stage IgM>80 against anti-R.japonica antibody or IgM and/or IgG
 more than 4 times between acute and recovery stage.
 We messured any cytokines: IFN-γ, TNF-α, TNF-β, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, 
IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-33, GM-CSF, TSLP at the first visit (acute stage) and 
14days after treatment (recovery stage). 
Case 1,2,3 were measured at 4 points: 1, 3, 7, 14 day. The cytokines were tested by flow cytometric 
analyses using AimPlex. And We also compeared the asossiation of WBC, Eosin and CRP.

研究分野：皮膚科学

キーワード： R.japonica　IL-6　IFN-γ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リケッチアは血管内皮細胞に移動し寄生感染するためIFN－γを誘導する。
ゆえに急激なIL-6の刺激でほとんどのナイーブT細胞がまずTh1系に分化し、IL-12を介し細胞内寄生菌に対し攻
撃するIF-γに分化しようとするため、Th-17系への分化の優先度は低く好中球は微増となると推測される。また
よりTh2系へのサイトカイン放出の優先度は低くなるため、好酸球分化はなくなり消失すると推測する。Th2系自
然免疫に関与するIL-4、IL-5、IL-33などは急性期と回復期に優位差はないことが判明した。
R.japonica感染においてはIL-6、IFN-γが感染防御にきわめて重要なサイトカインとなっている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本紅斑熱は致死的病態をとることもある、日本で同定された重症のリケッチア感染症で、患者
の発生報告は全国的に年々増加している。とりわけ三重県の伊勢志摩地方では日本紅斑熱が毎
年数十例発症し、国内でも屈指の endemic areaである。我々は日本紅斑熱の罹患患者の大半に
おいて好酸球が著しく減少、消失することを経験している。Rickettsia japonica (R.japonica)は
マダニ刺傷を介して媒介される。マダニ刺傷は好酸球増多を起こす可能性はあっても減少をき
たす可能性は少なく、R.japonicaに起因する反応と考えられる。 
 
２．研究の目的 
一般に細菌感染症は Th1型免疫反応を誘導し、従来の知見において R.japonica感染症が TNF-
α、IFN-γの誘導を起こすことが知られている。しかし、本症における好酸球の減少率は著しく
R.japonicaによる Th1反応を増強する結果としての相対的現象では説明不能で、R. japonicaが
宿主免疫系からの逃避のため、宿主好酸球応答を抑制する何らかの免疫学的作用を引き起こし、
結果として好酸球が消失すると仮説を立てた。リケッチアは細胞内寄生病原体であり、抗体ある
いは補体といった液性免疫は細胞内に寄生している状態ではその抑制効果を十分発揮できない。
細胞内寄生菌としては、結核、抗酸菌があるが、これらでは、Th1型反応の増強が見られるが、
好酸球の増加も見られることが知られており、リケッチア感染症では全く異なる病原体宿主反
応系が存在する可能性が大きい。感染性病原体の排除に働く免疫系としては、その病原体毎に異
なる反応が生じ自己防衛機能を果たしている。宿主免疫系は病原体に対して、自然免疫系および
獲得免疫系を誘導してその排除にあたる。獲得免疫系では細胞内寄生菌の抗酸菌は Th1 型免疫
反応を、寄生虫は Th2 型反応を引き起こすが、リケッチア感染症の宿主免疫系への影響は未知
の分野である。また、自然免疫系では ILC2 が IL-5 を介して好酸球増加を誘導するが、ILC1, 
ILC3の ILC2との相互作用は明確ではない。我々が見出した日本紅斑熱における宿主の好酸球
数抑制の機序もその生物学的意義も不明で、その解明が病態の解明と治療に直結する可能性が
ある。リケッチアの及ぼす好酸球の消失機序を宿主自然型および獲得型免疫反応への影響に焦
点を当て、L-33を頂点とする IL-5、IL-13産生カスケードへの影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
先ず研究の同意を得た日本紅斑熱罹患感染患者の急性期と回復期の血清中のIL-33, IL-5, IL-
13 の濃度を ELISA 法等にて測定し、好酸球が消失する機序を解明する。 
本研究では日本紅斑熱罹患疑いの患者から採取された検体より R. japonica 遺伝子が検出され
た、あるいは血清学的評価から抗 R. japonica 抗体の上昇を認めたことより日本紅斑熱に罹患
していたことが証明された患者が対象である。日本紅斑熱罹患患者の急性期の血清と回復期の
血清中の IL-33, IL-5, IL-13 等を ELISA 等にて測定し、また R. japonica を細胞膜、細胞小器
官膜、核の３つの成分に分離し、それぞれの成分を血管内皮細胞と共培養し、各成分の刺激によ
り、産生されたサイトカインを ELISA 法で測定し評価する。好酸球が消失する機序を解明する。
また罹患患者の臨床経過や臨床所見を加味し、基礎疾患や定期内服薬も検討に加え、各種サイト
カインの動きを比較解析し包括的考察を試みる。 
 
４．研究成果 
日本紅斑熱疑い７人の対象患者の初診時と２週間後の回復期の血清を用いて各種サイトカイン
(IFN- γ ,IL-1 β ,TNF- α ,IL-2,TNF- β ,IL-8,IL-6,GM-CSF,TSLP,IL-4,IL-5,IL-9,IL-10,IL-
33,IL-12p70,IL-17A,IL-22,IL-17F)を AimPlex 用いて測定した。症例 1～3は各サイトカインの
推移を４点で比較した。また急性期と回復期の WBC,CRP、好酸球の推移とも比較した。 
A)白血球と好酸球の関係 
全例白血球数は急性期が回復期の方が高かった。しかし急性期に正常範囲を超えた症例は１例
のみであった。（正常範囲＜8000） 
急性期は 6/7 例が好酸球をカウントできず、カウントできた症例 1においても 0.2％と極めて少
数であった。回復期では正常範囲内に回復していた。 
B)白血球と CRP の関係 
CRP は全例急性期では高値をしめし、回復期ではすみやかに正常値に回復した。 
急性期に CRP が高くても WBC がかならずしも高いわけではなく相関関係は認めなかった。 
C)炎症性サイトカインの関係 
症例 1～3において IFN-γ、IL-6 は急性期から回復期に向かい急激に減少を認めた。全例、急性
期と回復期を比較し明らかな低下を認めた。IL-12ｐ７０は症例 1～3 の経過を見ると７病日に
上昇し、１４病日の回復期には優位に低下した。 
TNF-α、IL-2 は症例３を除いて急性期に上昇していたが、回復期には低下していた。IL-1β、
IL-8、IL-10,TNF-βは有意差を認めなかった。 
D)IL－４系サイトカインの関係 
GM-CSF,TSLP,Il-4,IL-5,IL-9,Il-33 値の経過より症例 1～3の経過を見ると７病日に上昇し、１
４病日の回復期にはほぼ急性期と同程度の値となった。ゆえに症例 4～7もこれらのサイトカイ
ンの急性期と回復期の値も有意差はなかった。 
E)IL－17 系の関係 



IL-4 系サイトカインと似たような推移をしめした。測定し IL-22,IL-17A,IL-17F 値の経過を症
例 1～3 の経過から見ると７病日に上昇し、１４病日の回復期には急性期とほぼ同等の値となっ
た。 
リケッチア感染症では炎症性サイトカインが上昇することが報告されている。過去の報告を見
るとリケッチアの種により高度となるサイトカインは違う。R,japonica のみを対象とすると IL-
8 以外の IL-6、IFN-γ,TNF-αは同じように上昇していた。我々の day１、３，７，１４の４点
で比較した値の推移をみると、IL-6 についてはマクロファージが体内に入ったリケッチアを取
り囲み、またリケッチアはマクロファージに感染しようとするため、まずマクロファージから放
出される最初に反応するトリガーとなるサイトカインであろう。 
CRP は高値となる症例が多いにも関わらず、好中球の上昇はごく軽度である。中でも今回のよう
に好酸球はカウントされないことが報告されている。当初我々は Tｈ2系の自然免疫を抑制し好
酸球へ分化、増殖を抑制していることも考えた。しかし、IL-4、IL-5、IL-33 など急性期と回復
期に優位差はなく、７病日に最高値となることが判明した。また同じく Th17 系のサイトカイン
である IL-22,IL-17A, IL-17F も同じ動きを示している。またリケッチアは血管内皮細胞に移動
し寄生感染するため IFN－γを誘導することが最優先となるのであろう。 
ゆえに急激な IL-6 の刺激でほとんどのナイーブ T 細胞がまず Th1 系に分化し、IL-12 を介し細
胞内寄生菌に対し攻撃する IF-γに分化しようとするため、Th-17 系への分化の優先度は低く好
中球は微増となると推測される。またより Th2 系へのサイトカイン放出の優先度は低くなるた
め、好酸球分化はなくなり消失すると推測する。ゆえに R.japonica がほぼ消失したであろう７
病日に Th17、Th2 系サイトカインは反動で上昇し、14病日にはもとのレベルに戻ると考える。 
今回我々は炎症性サイトカインだけではなく、IL-17 系、IL-4 系サイトカインも比較し
R,japonica 感染時に生じている体内動態を推定した。R.japonica 感染においては IL-6、IFN-γ
が感染防御にきわめて重要なサイトカインとなっている。 
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