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研究成果の概要（和文）：災害熱帯感染症のバイオマーカーとしてのガレクチン９とオステオポンチンに関し
て、主に研究者が主張しているように分解型と全長型でエイズ・結核の重症度マーカーとなりうることをフィリ
ピンの国立感染症病院であるサンラザロ病院及びインドの国立エイズ研究所との共同研究で独立に研究を行っ
た。両研究ともに分解型のガレクチン９の上昇が最も良い指標であることを明らかにし、論文化した。
レプトスピローシスにおいては、オステオポンチンの上昇が腎臓機能異常をよく反映した。
またCOVID-19感染症においてはガレクチン９とオステオポンチン共に全長型よりも分解型が通常使用される重症
度マーカー、呼吸機能とよく相関していた。

研究成果の概要（英文）：We have attempted to clarify if full length and/or cleaved form of 　
galectin-9 and osteopontin could be used as bio markers of disaster related tropical infectious 
diseases. In collaboration with San Lazaro Hospital at Manila in Philippines and National AIDS 
research Institute at Pune India, we have studied patients with acquired immune deficiency syndrome 
(AIDS), tuberculosis (TB) and AIDS/TB and measured all 4 forms in using enzyme linked immuno-sorbent
 assay. The results clearly showed that the cleaved form of galectin-9 reflect the diseases severity
 very well and the results were published independently.
We also reported that osteopontin could reflect kidney dysfunction of leptospirosis.  Furthermore, 
it was clarified that the cleaved from of these proteins reflect disease severity in COVID-19 
infection. 

研究分野：感染症内科学

キーワード： 災害感染症　熱帯感染症　ガレクチン９　オステオポンチン　エイズ　結核　レプトスピローシス　COV
ID-19　バイオマーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
災害熱帯感染症において、オステオポンチンとガレクチン９の切断型が疾患の重症度を反映することを明らかに
した。解析した疾患は感染症そのものが社会や経済にインパクトを与える、エイズと結核の合併症であり、付随
的にエイズと結核の単独感染症も検索できた。特にエイズ患者が急増するマニラ及び世界一の結核患者を抱える
インドとの共同研究ができたことは、大きな意義を持つ。続いて水害により世界的な増加が懸念されているレプ
トスピローシスにおいてもその予後に重要な腎機能のマーカーを明らかにできた。さらに最大の災害感染症にお
いて切断型を重症度マーカーであることを明らかにできたことは極めて重要な社会的意義を持つと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
デング熱とマラリアは世界で各々1 億人、および 2 億人の感染者が存在し、後者は 200 万
人の死亡者が報告されている蚊媒介感染症であり、自然に直接曝された際の災害感染症でも
ある。既にこれらの患者血漿を用いて、そのバイオマーカーとして、マトリセルラー蛋白
(MCP)であるガレクン 9 (Gal-9)やオステオポンチン(OPN)が重要であることを世界に先駆け
て明らかにしてきた。これらは互いに相反する作用をもち、たとえば Th1 細胞の apoptosis
に対して OPN は阻害し、Gal-9は促進する。このようにMCPは免疫調節因子としても重要
で、その発現調節不全は感染症の増悪・慢性化に密接に関与していると考えられる。最近にな
って Gal-9とその受容体である Tim-3は免疫チェックポイント因子として注目されている。
また OPNは CD8細胞の CD44を介して免疫チェックポイント分子として作用することも知
られ、癌免疫の重要な標的になっている。我々は既に各種の感染症において Gal-9及び OPN
の血漿動態が病態と相関し、重症度と相関することを明らかにしており、この研究をさらに追
及・発展することで、より良い診断法の確立、疾患のメカニズムの解明および将来の治療ター
ゲット分子発見にも貢献できると思われた。一方で社会に甚大な影響を与える感染症そのも
のが災害である疾患として、エイズ・結核が挙げられる。我が国では症例数が少ないのでイン
ドおよびフィリピンにおいて、国際共同研究を行う。フィリピンのサンラザロ病院と吉備国際
大学は学術交流協定を結びこの研究について、倫理委員会に申請し、受理された。サンラザロ
病院には STD AIDS Cooperative Central Laboratoryが付属していて、血液のサンプルの取
り扱い、検査体制が整っている。また以前より共同研究をして、デング熱における Gal-9 と
OPNの重要性を指摘できた。さらに遺伝子診断の実証化に同じくマニラにあるセントルーク
ス病院の協力も得られた。 

 
 
２．研究の目的 
以上の背景に基づいて、最も代表的な災害感染症であるレプトスピローシスとデング熱に
おいて Gal-9 と OPN の血漿中の値を検討する。さらに研究の後半においては我々の開発し
たキットを用いて、全長型と分解型の Gal-9 と OPN の血漿中の値をマニラのサンラザロ病
院のエイズ、結核、エイズ結核を用いて測定する。また近年発生したパンデミック感染症で
ある COVID-19においても全長型、分解型の Gal-9, OPNの測定を行い、その病態との関連
を検索し、重症化マーカーであるかを明らかにする。さらに、Gal-9, OPNの分解型が血中に
多量に存在していることが明らかになってきたので、全長型の生物活性が血漿中においても
維持されるツールとして、ウイルスや細胞蛋白由来 RNAの存在する Exosome中に全長型が
封埋される可能性を検証する。これらより分解されやすい MCPが Exosomeの中で分解さ
れずに存在し、標的細胞に届く可能性を追求する。それらによりバイオマーカーとしての測
定条件を再考する。また MCP は炎症・感染の際に普遍的に存在し、細胞受容体、プロテア
ーゼなどの機能的蛋白と結合するのでその分解型がどのプロテアーゼで産生されるかを可及
的に解析し、治療薬の開発を目指す。同時にこれらの感染症は資源の乏しい国に発生するの
で、診断を容易に行える Point of care testも開発する。紙に印字した DNAを使用したデン
グウイルスの Lateral Flow Assay (STH-PAS)の有用性を確認する。さらにこれらの疾患の
治療を目的として、Gal-9, OPNの inhibitorを開発する。その候補として OPNの転写活性
を抑制することをすでに明らかにしている、Brefelamide由来化合物を用いる。 

 
３．研究の方法 

Gal-9を測定するのによく用いられている市販の R&D Systemsの ELISA（RDS ELISA）
は Gal-9 分解産物に過剰反応するため定量には無用だが疾患の重症度をより良く反映する可
能性が示唆された。そこでモノクローナル抗体をスクリーニングし、RDS ELISA と同様の
ELISA（GalP2 ELISA）を作製し、今後の解析に使用する。OPNについては既に全長型と分
解型を測定するキットの特性化を終了しているのでこれを使用する。 
また Exosome の単離は、OPN を大量に産生することをすでに明らかにしている THP-1
細胞を用いる。THP-1細胞を PMAで刺激し、マクロファージに分化させ、さらに TLR4を
LPSで刺激して、その培養上清より Exosomeを EXO-Prepを用いて単離する。Exosomeの
同定は qNanoを用いて、Tunable resistive pulse sensingでそのサイズと数を同定する。単離
した Exosome中の全長型と分解型の OPNを ELISAとWestern blotで解析する。 
フィリピンのセントルークス病院と共同で、STH-PAS デング熱ウイルス検査キットの現
場実証試験の実施を支援し、その実証化を促進し、簡便なデングウイルス診断法を開発する。 
我が国では十分な症例の検討ができない、感染症そのものが災害であるとして、提唱してい
るエイズ結核の研究のために、フィリピンの国立感染症研究所であるサンラザロ病院、および
インドの国立エイズ研究所と国際共同研究を行い、HIV 感染者、結核感染者及びエイズ・結
核患者を同時に解析し、それぞれの蛋白がどの病態をよりよく反映するかを明らかにする。 



また 2020 年にパンデミック感染症として出現した、COVID-19については、仙台市立病院
との共同研究を迅速に構築できた。入院加療中の COVID-19 感染者の経時的に得た血漿の
Gal-9, OPNと他の炎症マーカー・臨床検査データーを得て、それらの診断有用性を ROC 解
析で明らかにし、またその相関を解析し、どの分子が最も診断と重症度に関与するかを明らか
にする。さらに特にサイトカインストームの治療薬として知られる、トシリズマブ(TCZ)で治
療した患者において、全長型と分解型の動態を解析することにより、TCZが STAT3を介して
プロテアーゼの活性に影響を与えている可能性を追求する。この研究はデング熱、マラリア、
レプトスピローシスなどの熱帯感染症の重症型でも見られるサイトカインストームへの予防、
診断、治療にも応用されると思われる。 
 
４．研究成果 
（１）Gal-9イムノクロマトキット作製のための抗体探索とキットの試作を行った。また血清・
血漿中の Gal-9 濃度は健常人においても報告によって数十倍の差がある。この原因を解明
し正しい Gal-9 濃度を定量した。続いて Gal-9 の全長型のみを測定する測定系以外に、分
解産物（NCRD）を含んだ蛋白の測定系も作成できたので、これらのサンプルを用いてどの
蛋白が病態をより反映するかを明らかにできる。 
（２）マニラのセントルークス病院における STH-PAS のデング診断に関する、臨床研究で、

STH-PASと Real time PCRの比較研究を行い、感度・特異度ともに STH-PASがより優れ
ていることを明らかにし実証化に成功した。 
（３）OPN の inhibitor である Brefelamide の新規化合物がより低濃度(1μM)で PMA-THP-1
細胞の全長型と分解型 OPNの産生を抑制した。さらにルミネックスアッセイにより、イン
ターロイキンや Tumornecrosis factor 、及び Gal-9も抑制することより新たな抗炎症物
質であることを提唱した。同時に免疫チェックポイント分子の発現も抑制することから、特
許申請を行った。さらにこの誘導体はデング熱ウイルスの増殖を抑制した。 

（４）マクロファージ由来細胞である THP-1細胞を LPSで刺激した細胞培養情勢から exosome
を分離し、exosome 中にはより多くの全長型が存在することを明らかにし、分解されやす
い MCP 蛋白の代表である OPN が標的細胞に exosome により届けられる可能性を指摘し
た （図 1，図 2）。 

（５）災害感染症の代表であるレプトスピローシス患者血漿 112検体を解析すると、全長型 Gal-
9と OPNは有意に上昇していた。その中で腎機能の指標であるクレアチニンやシスタチン
Cの高い群では OPNがこれらのマーカーの低い群より有意な上昇が認められ、レプトスピ
ローシスの腎臓機能異常を OPN がよく反映することを示した。またこの疾患では全長型
OPNと Gal-9が逆相関し、これら二つのMCPを同時に測定することにより、病態の特異
性がより明らかになることを示唆できた。 

（６）インドのマハラシュトラ州にある Pune市に存在する、National AIDS Research Institute
においてエイズ・結核患者におけるMCP蛋白の測定を行い、OPNはエイズ・結核と結核
では有意差はなかったが、Gal-9はエイズ・結核では結核にくらべ、優位に高値であること
を示した。また HIV感染症の病態(ウイルス量、CD4細胞数)とも Gal-9が相関した。さら
にOPNは重症型の結核患者において軽症型より有意に高かった。この研究はGal-9とOPN
が治療あるいは副作用発現のマーカーとなる可能性を指摘して、現在 JICA の草の根事業で
その実証化をインドで行っている。 

（７）フィリピンの国立感染症病院サンラザロ病院との共同研究では 24 人のエイズ患者 49 人
の結核患者 33人のエイズ結核患者において、Gal-9と OPNの分解型と全長型それぞれ計
4種類と 38種類の免疫因子を測定した。統計解析においてどの因子が結核とエイズあるい
はエイズ結核を分別できるかを解析すると分解型 Gal-9 が最も高い能力を示した。またエ
イズ患者の死亡例の検討では、死亡に関与する 4 種の因子のうち二つが分解型と全長型の
Gal-9であり、重症度マーカーであることを明らかにした。 

（８）仙台市立病院の新型コロナウイルス患者においては、Gal-9と OPNの分解型と全長型そ
れぞれ計 4 種類と臨床で用いられる様々な重症度マーカーを測定した。これらのいずれの
蛋白は軽症者でも肺炎合併患者でも正常人にくらべ上昇していたが、肺炎患者がより高値
を示した（図 3）。また ROC解析では肺炎患者と軽症者を区別する能力は CRPに準じて分
解型 Gal-9(Tr-Gal9)が高かった （表１）。これらの患者は TCZ投与により軽快した。その
過程で分解型OPN は低下するものの全長型 OPNは低下しないことより TCZ依存性プロ
テアーゼが病態に関与し、OPNの分解に関わる可能性を世界に先駆けて指摘できた。 

（９）静岡県の主催する災害感染症セミナーに企画者として関与し、災害感染症のマーカーとし
ての Gal-9と OPNを紹介した。てその成果を発表した。また高梁市においてもマトリセル
ラー蛋白研究会、災害・熱帯感染症セミナーを開催し、国際共同研究を促進できた。 

 
 



 
 

図１ Exosome 中の全長型 OPN (FL-OPN)は LPSで有意に産生が増加する。 
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図 2 Exosome 中の分解型 OPN (Ud-OPN)の産生は LPS で増加は見られない。 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
図 3 COVID-19感染者の全長型 (FL-Gal9, FL-OPN)と分解型 (Tr-Gal9, Ud-OPN)の血漿の値 

HC;正常人 CV；COVID-19感染軽症者 CP；COVID-19肺炎患者 ID；COVID-19以外の

感染症 

 

表１ COVID-19感染軽症者（CV）と COVID-19 肺炎患者(CP)の ROC解析 

 Biomarker Threshold Specificity Sensitivity Accuracy NPV PPV Youden 

CV vs CP 

Tr-Gal9 1250 0.78 0.88 0.83 0.86 0.81 1.66 

FL-Gal9 222  0.65 0.92 0.79 0.88 0.74 1.57 

Ud-OPN 52.7 0.78 0.72 0.75 0.72 0.78 1.50 

FL-OPN 558 1.0 0.4 0.69 0.61 1.00 1.40 

CRP 0.53 0.96 0.88 0.92 0.88 0.96 1.84 

sIl-2R 724  0.95 0.50 0.72 0.64 0.92 1.45 

Ferritin 293  0.91 0.75 0.83 0.77 0.90 1.66 

D-dimer 0.57 0.55 0.88 0.72 0.80 0.69 1.43 

B2M 562 0.95 0.50 0.71 0.63 0.92 1.45 

SpO2 96.5  0.78 0.64 0.71 0.67 0.76 1.42 

S/F 460  0.78 0.64 0.71 0.67 0.76 1.42 

Creatinine 1.09 1.00 0.32 0.65 0.58 1.00 1.32 

Lymphocytes 1246  0.77 0.63 0.70 0.65 0.75 1.40 
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