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研究成果の概要（和文）：タイのマラリア患者血漿を用いて、Galectin-9(Gal-9)の測定を行った。マラリアで
は重症型と軽症型ともに、Gal-9値が入院時に上昇し、徐々に低下した。また前者が後者より有意に上昇してい
て、Gal-9が重症度を反映していた。
災害感染症であるレプトスピローシスでは患者尿のProteomics解析を行い、尿中にDefensin alpha1が存在して
いることを報告した。気象との関連ではマニラの５月の降雨後にデングとレプトの発生があり、降雨のみではな
く気温と湿度が発生に関与することを明らかにした。マニラ及びインドネシアの結核患者血漿をもちいて、
Osteopontinの上昇を報告した。

研究成果の概要（英文）：Galcetin-9 (Gal-9) was measured using Thai malaria patient plasma. In 
malaria, the Gal - 9 value increased markedly at hospitalization in both severe and mild cases. 
Also, the former was significantly higher than the latter, indicating Gal-9 reflects the severity of
 malaria.
Proteomics analysis of patient urine was performed in leptospirosis, a disaster infectious disease, 
and it was reported for the first time that Defensin alpha 1 was present in the urine. The 
involvement of neutrophils were implicated in pathogenesis.  In the context of weather, Manila 
rained in May after dengue and lept occurred, revealed that not only rain but temperature and 
humidity are involved in the epidemics of the diseases.
We also reported the rise in Osteopontin (OPN), using plasma from tuberculosis patients in Manila 
and Indonesia. The rise of OPN, iP10 and neutrophils were the most remarkable changes.

研究分野：感染免疫
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１．研究開始当初の背景 
温暖化に伴い我が国でも発生した熱帯感染症
であるデング熱、及び世界の２億人が罹患し、
200 万人が死亡するマラリア感染症。マニラ
では 2009年の洪水後 89名が死亡し、我が国
にも未だ散見される代表的な災害感染症であ
るレプトスピローシス。ここではこれらの疾
患を対象とする。既にデング熱でマトリセル
ラー蛋白である Galecti-9(Gal-9)が病勢を反
映すること、及び Osteopontin (OPN)も上昇
するが切断型が回復期に現れることを見出し
てきた。今回はこれらの蛋白の意義を上記疾
患に加え熱帯・災害感染症でもある結核も対
象にして検索する。 
 
２．研究の目的 
デング熱は世界最大の熱帯感染症である。ま
た蚊媒介感染症はヒトが自然に直接曝された
際の災害感染症でもある。既にデング熱患者
血漿を用いて、バイオマーカーとして、マト
リセルラー蛋白が重要であることを世界に先
駆けて明らかにしてきた。Gal-9は炎症初期に
迅速に出現し、重症度関連項目、血小板、
plasma leakage（ヘマトクリット値）と強く
相関し他の疾患ではみられない髙値を示す。
トロンビンで切断される OPN の切断型(N-
Half)もヒト疾患として報告されていない程の
高値を示す。ここではマニラのデング熱に加
え、タイのマラリア患者、インドネシアの結
核患者由来血漿を新たにサンプルとして加え
マトリセルラー蛋白が予後決定因子であるこ
とを明らかにする。さらに代表的な災害感染
症であるレプトスピローシスの患者サンプル
より新たなバイオマーカーを同定する試みを
行った。 
 
３．研究の方法 
マラリアサンプルはマヒドール大学の共同研
究者である、スリビチャ教授の協力で班員の
狩野繁之が得た。また臨床データー、統計学
的処理はマヒドール大学とともに行った。イ
ンドネシアの研究協力者であるアリスジャバ
ナ博士の研究室よりインドネシアの健常人、
LTBI、結核患者血漿と修士学生を得て解析を
行った。さらにサンラザロ病院の共同研究者
であるエリザベステラン所長より、レプトス
ピローシスの尿検体及び発生数と年間の気象 
データーを得た。Gal-9を仁木班員の協力でホ
ルロ班員が ELISA で測定し、データーを解析
した。OPNも ELSAで測定し、また多種類の
サイトカインを Luminex で測定した。さらに
気象と感染症の相関を札幌市大の鷲見准教授
との共同研究で行った。 
４．研究成果 
① マラリア (文献２) 
マヒドール大学に入院した５０例（４１例は
軽症で９例は重症例のマラリア患者の血漿を
解析した。 
図１に示すように Gal-9値は day0では day 7, 
28に比べて有意に高値であった。また重症例 

図１．マラリア患者血漿中の Gal-9 
 
が軽症例に比べて高く、さらにBUN/Creatinine
比の高い群の Gal-9 値は低い群にくらべて、
有意に高く（図２）、病勢を反映する因子であ
ることを明らかにした。 

 
図２ BUN/Creatinine 比と Gal-9 
 
さらに Gal-9は TNF, IL‑6, IFN‑α2, IFN‑γ,  
IL‑1R や IL‑10 などの従来病勢マーカーと
知られている因子と相関がみられた。 
② レプトスピローシス （文献１,6） 
サンラザロ病院から収集した 135 例のレプト
スピローシスの患者尿の proteomics解析で今 
まで報告されていない、defensin α1 (uDA1) を 
同定したので、その意義を検討した。       

図３ uDA-1と NGAL, uNAGとの相関 



uDA1/Creatinine 比は 49％のレプトスピロー
シスの患者で上昇していた。また uDAi/Cr 比
は他の腎疾患マーカー uNGAL/Cr 値 (r = 
0.49, p < 0.01) 及び uNAG/Cr 値 (r = 0.47, p < 
0.0001)とよく相関し、病態マーカーであるこ
とを示した。（図３） 
 

レプトスピローシス特異的な LAMP 法による
遺伝子診断法を開発し、血清反応である MAT
で 113 例中 92 例が陽性で 21 例が陰性であ
った。その陰性のサンプルのうち２例が LAMP
で陽性であった。このことより、血清と遺伝
子診断が相補的な役割をしていることを明ら
かにした。 
さらに 2012 年から 2014 年に東北地方で診断
された 4 例のレプトスピローシスを報告した。
マニラ症例と比べ、高齢者が多く、農作業中
にネズミにかまれた例などがあった。（図４） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ ネズミ咬傷 文献 ９ 
③ 結核感染症 （文献 8,11,12） 
インドネシアの結核患者血漿を活動性結核
（16 例）潜在性結核感染症(66 例)を 35 例の
正常人血清とともに解析した。検索した三種
類のマトリセルラー蛋白（ OPN, Gal-9, 
Tenascin-C(TN-C)）のうち、結核患者で有意に
上昇してたのは OPN, TN-Cであり,Gal-9は胸
水中で非常に高い値をしめした。 
OPN は HC に比べ LTBI では有意に高値を示
し、LTBIにおける診断的価値をしめした。 
また免疫組織染色では結核性肉芽腫において、
OPN は肉芽腫に存在するマクロファージと思
われる細胞に点状に発現した。 
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