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提出日：2020年 5月 11日 

 

2019年度研究実施報告書 

(対象期間 2019年 11月 13日～2020 年 3月 31日) 

 

担当課題 ： 新薬創出を加速する人工知能の開発  

 

研究機関名 ：国立大学法人大阪大学 

研究責任者 ：熊ノ郷 淳   kumanogo@imed3.med.osaka-u.ac.jp 

 

【１．実施内容】 

 

実施項目１  

１－１ 研究目的 

課題のプロジェクトは、PRISM（官民研究開発投資拡大プログラム）のサイバー空間基盤技術に

採択されたプロジェクトとして、国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所（医薬健栄研）が

中心となり、省庁連携にて推進するプログラムである。その計画は、大量の疾患情報を整理、分類、

蓄積した AI を構築し、臨床情報（診療情報及びマルチオミックスデータ）から分子と疾患の因果関

係の推定や創薬ターゲット探索につながる仮説創出を行う。 

 

１－２ 研究概要・要旨 

ヒト由来培養細胞・動物を用いた実験及び実臨床の情報により検証し、創薬ターゲット分子の発

見・同定へと導く。対象疾患としては、指定難病の一つである特発性肺線維症と肺がんとし、そ

れらに対する創薬ターゲット分子を提案する。 

 

１－３ 実施内容 

 当院および連携各病院においては、間質性肺炎（特発性肺線維症を含む）患者から同意を得て、

①検査画像、②呼吸機能検査値およびフローボリュームカーブ(FVC)、③血液検査値、④画像読影

所見、⑤診療記録、⑥初診時問診票、⑦血清サンプルを採取し医薬健栄研に提供する。その際、

医療情報部が構築する CDCSシステムと連携する。 

 

１－４ 結果、成果等 

 

#1 電子カルテ入力テンプレートの作成と実装 

 

成果：2017 年度は、共同研究開始と同時にカルテテンプレートの作成に取り掛かり、わずか 2 か

月間にて初診問診票とカルテテンプレート作成を完成した。PRISM において欠かせないパーツで
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ある患者情報の収集システム構築を整備した。今年度は、近畿中央呼吸器センター、羽曳野医療

センター、さらに刀根山医療センターへ OCRnet を拡大し、関連病院のサンプルを収集できるイ

ンフラ整備を国内で先駆けて整備することに成功した。 

 

費用（消耗品）：特に本目的での使用はありません。 

 

#2 臨床検体の採取 

 

成果： 2017 年度に呼吸器・免疫内科で継続する血清バンクシステムを構築し、２か月間で合計

80 検体の血清保存、そのうち肺線維症は５検体採取した。血清からエクソソームの単離について、

種々のエクソソーム単離法の比較、エクソソームの質や量の比較をすることで今後の大量オミク

スのための予備解析を進めた。具体的には、エクソソームの単離方法は、超遠心法だけでなく、

EV-second やマグキャプチャー法などが報告されている。そこで、当科では予備検討として、ど

の方法が適切であるか？さらにどのようにしてエクソソームを検証するのかを確認した。プロテ

オミクスの結果から、マグキャプチャーによる単離法が、最も純度が高いことを見出した。さら

に、検証法として、Nanosight や qNano、電子顕微鏡にてエクソソームを確認できること、さらに

エクソソームの同定に必要な各種マーカー抗体による WB から、同定法も確認した。以上より、

本研究において、今後収集する貴重な患者検体におけるエクソソームの単離法と検証法を確認で

きた。当院にて収集した血清検体を基盤研に提供した。当該サンプルは、基盤研にて単離法含め

て構築した次世代プロテオミクスや他のオミクス（マルチオミクス）にて解析予定であり、AI

のためのビッグデータとなる。 

 

費用： エクソソームの単離＆血清分離 (1)、エクソソームの確認に必要な試薬（2）を購入した。

大量サンプルを同時に検証するために、EV-Second L70 など単離回収に必要な試薬に充当した。 

 

#3 解析における助言 

成果：本研究目的は、カルテやエクソソームのマルチオミクスを活用して、病態解明、創薬、

バイオマーカー開発に役立てることである。ところが、本研究にてフォーカスするエクソソーム

が、炎症性肺疾患の肺病変を反映するのか？そもそも、そのような物質がエクソソームに含まれ

ることすら不明である。そこで、肺線維症の患者からエクソソームを単離して、プロテオミクス

が肺の炎症や線維化病態を反映することを検証した。ただし、当科にて構築した血清バンクは極

めて貴重であり、エクソソーム単離や予備検討に使用することは困難である。そこで、当科が今

までに構築したマウス肺線維症モデル（ブレオマイシン誘導モデル）を、ヒトにおける検証の予

備段階として解析することで、マウス肺内病変がエクソソームの蛋白に反映されること、さらに

血液中のエクソソームの蛋白群が、肺線維化病態（TGF-beta signaling）を示唆することも見出

した。さらに、発見したエクソソームの BM候補蛋白は、肺線維化病変において発現が増加するだ

けでなく、有意な相関を見出した。 
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本成果を受けて、2018年度はマウスモデルで得られた内容を、ヒトにおいて検証へと進めた。

基盤研が開発した次世代プロテオミクス DIAによるヒト血清エクソソームと肺線維症組織は解析

を終えて、エクソソームの内容が肺組織を反映することが示唆された。 

 

以上、我々が得た知見は、PRISMにおいて大量解析するサンプルとしてエクソソームを活用す

る合理性となるデータを提供するものであり、解析における助言として十分である。しかし、エ

クソソームの肺線維症における病的意義は不明であることから、単離エクソソームが上皮細胞や

炎症細胞に与える役割を検討する必要がある。そこで、in vitroの解析としてマウスや患者エク

ソソームを、肺構成細胞への投与実験を行った。具体的には、マクロファージ・血管内皮細胞

（HUVEC）、上皮細胞にエクソソームを投与し、細胞増殖（Cell Counting Kit-8）、細胞死（APC Annexin 

V）、サイトカイン産生を解析した。 

 

費用：血清エクソソームのプロテオミクス（受託解析）やマウスモデルにおける病理解析（受

託解析）以外に、エクソソーム投与による細胞への影響を検討するために用いる in vitro 解析（3）

や細胞培養に必要な種々の消耗品（4）、さらにはヒト実験の予備検討としてのマウス実験（5）成

果報告のための学会参加（6） が主な使用用途である。 
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【３．知財化について】 

該当なし 

  


