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研究成果の概要（和文）：デングウイルス(DENV)感染者における新規バイオマーカーとしてのGalectin 9 (Gal-9)とOs
teopontin (OPN)の臨床的な有用性を研究した。血漿Gal-9はDENV感染者では正常群と比べ有意に上昇し、ヒトでの報告
された最高の値を示し、回復期では有意に減少した。Gal-9値はヘマトクリット値、血小板数、単球およびウイルスRNA
のコピー数と相関していた。血漿OPNも９倍以上の増加を急性期で示し、回復期ではトロンビン切断型のOPNが上昇し、
免疫と凝固のクロストークマーカーと思われた。故に、DENV感染における血漿Gal-9及びOPNが病態反映のマーカーであ
る可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Matricellular proteins of galectin-9 (Gal-9) and osteopontin (OPN) were studied 
in plasma from 65 dengue virus (DENV) infected patients. During the critical phase, Gal-9 levels were 
significantly higher in DENV infected patients compared to control groups. The highest Gal-9 levels were 
observed in dengue hemorrhagic fever (DHF) patients (DHF: 2464pg/ml; dengue fever (DF): 1407pg/ml). In 
the recovery phase, Gal-9 levels significantly declined from peak levels in those patients. Gal-9 levels 
tracked viral load, and were associated with monocyte frequencies and hematologic variables of 
coagulation. Plasma levels of OPN were significantly elevated in the critical phase in both of DF and DHF 
as compared with healthy. During the recovery phase, OPN levels declined while thrombin cleaved OPN 
levels increased dramatically in both of DF and DHF patients. Thus, Gal-9 and OPN appears to track DENV 
inflammatory responses and it could serve as an important novel biomarker of acute DENV infection..

研究分野： 感染症、血液学、ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
温暖化に伴い我が国で増加する可能性の高

い熱帯感染症であるデングウイルスが原因

となるデング熱(DF)とデング出血熱(DHF)の

発症者は世界中で毎年 5千万から 1億人とい

われる。ネッタイシマカあるいはハマダラシ

マカが媒介するデングウイルスの進入によ

って起きる感染症で、世界中で引き起こされ

る。2014 年には日本でも流行している。我々

は東北大学病院に入院中の急性HIV感染症で

galectin-9(Gal-9)が著増していることを見

い だ し た （ Tohoku J Exp Med. 2009 

Aug;218(4):285-92）。それはその後の 2症例

で も 見 ら れ （ Tohoku J Exp Med. 

2012;228(2):157-61）、急性ウイルス感染症

におけるよきマーカーとなる可能性があり、

学術交流協定を結ぶマニラのサンラザロ病

院での臨床研究としてデング熱患者血漿中

の proinflammatory cytokine の研究を開始

した。 

 

２．研究の目的 

デング感染は症状から一過性熱性疾患の症

状を呈する DF と血漿漏出と出血傾向を主症

状とする DHF とある。患者は不安・興奮状態

となり、発汗がみられ、四肢は冷たくなる。

また、肝臓の腫脹、補体の活性化、血小板減

少、血液凝固時間延長がみられる。これらの

激しい炎症症状を生ずる病態はサイトカイ

ンストームと呼ばれて、過剰な免疫刺激状態

が背景にあると思われる。我々はこの感染症

に新しい免疫制御物質であるGal-9が産生さ

れ、病態に関与している可能性を考えた。さ

らに抗デングウイルスTh1免疫応答と相関が

予測される FL-OPN も測定した。FL-OPN はト

ロンビンで切断され、tr-OPN が産生される。

凝固・線溶系の活性化は DHF の病態解析には

重要な意味を持つ可能性を考えその値も測

定することにした。これらのマトリセルラー

蛋白を用いたデングウイルス感染症の病態

解析は世界初であり、成果に期待した。 

３．研究の方法 

私たちは、2010 年にフィリピンのマニラのサ

ンラザロ病院に入院した 65 名の DF, DHF 患

者の血液を急性期と回復期の2点で採取した。

また患者群と比較できる健常対照（HC）30 人

からも血漿を入手した。 血漿中の Gal-9 は

ELISA で定量した（GalPharma、高松、日本）。

血漿中の full-length (FL)-OPN レベルは、2

つの異なる市販の ELISA キット（R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA 及び IBL、群馬、日本）

により定量した。trOPN の測定には市販の

ELISA キット（IBL、群馬、日本）を使用した。 

 

４．研究成果 

DENV 感染患者における血漿ガレクチン 9 レ

ベルの変化 

急性期では、血漿中の Gal - 9 レベルは非デ

ング熱患者及び健康人に比較して、有意に上

昇していた（ P <0.0001、 図 1A）。血漿 Gal-9

の中央値レベルは DENV 患者で 1525、非デン

グ熱病患者で 616、HC で 196 pg / ml であっ

た。特に DHF 患者では 2464 pg / ml で、DF で

は 1407 pg / ml で疾患の重症度と関連する

ことがわかった。 4 遺伝子型における Gal-9

レベルが同程度に上昇していて、差が見られ

なかった（図 1B）。これらのレベルはこれま

でにヒトで報告された最高の値である。回復

期では、DF の 6症例を除いて Gal-9 は大きく

減少し、すべての患者で減少した（図 1C ）。 

図１.血漿ガレクチン９値の変化 
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DENV 感染における血漿 OPN 値の変化 

2 つの異なる ELISA キット（IBL および R＆D 

Systems）は認識する蛋白が異なるためにそ

の結果の比較をした。IBL キットによる分析

では、OPN のレベルが DHF 患者（中央値、27550 

pM/ L; 9.7 倍増加）と DF 患者（9.2 倍増加

25951 pM/ L）ともに HC（2814 pM/ L）（図２

A）と比較して上昇していることがわかった。 

R＆D システムのキットも DHF（692 ng/ ml、

10.1 倍の増加）、DF（540 ng/ml、7.9 倍の増

加）患者において HC（68 ng/ml）と比較して

上昇していることが確認できた（図２B）。 

FL-OPN レベルが有意に 3 群（P <0.0001）間

で異なっていることが、IBL と R＆Dシステム

キットの両方測定値に基づいて明らかであ

った。ただし DHF と DF の患者の FL-OPN レベ

ルの有意差は患者間では見られなかった。 

回復期では IBL キットは DHF（907 pM/ L; P 

<0.001）と DF（1199pM/ L；P <0.00001）で

急性期よりも有意に低下していた。 R＆D シ

ステムのキットにより測定した FL-OPN レベ

ルは DF 患者（121 ng/ml、P <0.0001）及び

DHF 患者（285 ng/ml、P <0.01）で有意に減

少した。興味深いことに IBL で測定した値は

正常者の 0.68 倍(DHF)、あるいは 0.57 倍（Ｄ

Ｆ）であったのに対して R＆D キットを使用

した FL-OPN レベルは正常者より DHF で 4.2

倍（P <0001）、DF で 1.7 倍に高かった。また、

急性期では DENV に感染した患者の FL-OPN レ

ベルは IBL と R＆D キットの間に有意な相関

があった。しかし、この相関は回復期に見ら

れなかった。よって、此の結果は IBL ELISA

キットでは FL-OPN のみを測定し、R＆D キッ

トでは、切断型も測定されたのがその理由だ

と思われる。 

TrOPN 血漿レベルは、DENV 感染の回復期に上

昇した 

急性期では trOPN のレベルは HC（1pM/ L ） 

と比較して、  DHF（ 43pM/ L） と DF （ 38pM/ 

L）患者においてに上昇していた。しかし興

味深いことに、回復期では血漿 FL-OPN と違

って trOPN の値は、DF と DHF（979 及び 1348 

pM/ L）において、急性期よりも有意に高か

った（図２C、P <0.0001 および P < 0.0001 ）。

さらに、急性期では、FL- OPN と trOPN の間

に相関は認められなかったが、回復期で DF

群（r = -0.84 、 P < 0.0001）と DHF 群（r 

= -0.73 、 P <0.05 ）と IBL FL-OPN のみで

強い逆相関が見られた（図２D） 。しかし、

回復期における R＆D FL- OPN レベルでは

trOPN と同じような相関関係は見られなかっ

た。 

図２.血漿オステオポンチン（FL-OPN）及び
トロンビン切断型オステオポンチン（trOPN）
の変化 
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