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研究要旨 
PRISM 課題である「新薬創出を加速する人工知能の開発」において、大阪大学間質性肺炎コホート

臨床データ（診療データ及びエクソソームプロテオームデータ）を収集、構造化し、データ駆動的に

IPF 患者の特徴を示すクラスターが有する特徴的な分子群の抽出を行った。抽出された分子群の生物

学的意味の知識整理やさらなるパスウェイ解析を行い、線維化と関連するパスウェイやそのパスウェ

イにおいてハブ分子の特定に至った。見出したパスウェイや特定したハブ分子については、有効な治

療法やバイオマーカーの早期開発が望まれている致死的疾患である IPF の新規創薬ターゲットとな

る可能性がある。そこで、本グループにおいては、見出したパスウェイや特定したハブ分子について、

IPF 患者における発現増強を確認するだけでなく、その経路の下流代謝産物の動態を解析し、ストラ

テジーの妥当性を科学的に検証した。 

 

 
 
Ａ．研究目的 

見出したパスウェイや特定したハブ分子が、IPF 患者において発現しているか、あるいは機能してい

るかを明らかにする。すなわち、①線維化肺組織における当該分子の発現、リン酸化パスウェイ経路の

存在の証明、及び②特定したパスウェイが活性化した場合に産生される代謝物の測定を行う。そのこと

により、当該分子の臨床的意義を明らかにするとともに、PRISM プロジェクトにおいて開発した新規創

薬ターゲット及び層別化バイオマーカー探索のためのストラテジーの妥当性を科学的に証明する。 
 

 

Ｂ．研究方法 

対象となる患者群は、文書同意を取得した下記の患者 

①については、肺がん患者（線維症合併及び非合併） 

②については、IPF 確定診断患者及び器質的呼吸器疾患を有さない受診者 
 

① 手術肺の収集：手術時の摘出肺より線維化部分及び正常部分を採取し、ただちに凍結する。 
② 血液及び尿の採取：受信時に採取する。可能な限り時間や食事後の時間、投薬前後の条件をそろえる。 

血液 20 検体、尿 10 検体 
 

（倫理面への配慮） 

大阪大学医学部付属病院における倫理規定に基づき、研究計画を行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 

PRISM から見出された 9つの分子について、IPF の組織上での発現増強を確認した。予備検討を行うとと

もに、半定量解析から発現増強を定量評価にて検証した。 

さらに、プロテオミクスのデータに加えて、メタボロミクスを加えることで、多層オミクスの観点から解

析結果の妥当性を検証できた。 
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Ｄ．考察 

診療情報とエクソソーム内プロテオームから AIにより探索した分子は、肺線維化部位において発現が亢

進しているだけでなく、抗線維化薬のターゲット分子と密にリンクしていることから、エクソソームに着

目して網羅的分子情報を得たストラテジーの妥当性が証明された。エクソソームは、病変部位の変化を反

映するタンパク質群を安定して内包することから、病態との関連の強いタンパクを絞り込めたと考えられ、

あらためてリキッドバイオプシーとしての有用性が検証された。今回見いだした分子の中には、IPF との強

い関連性が報告されている分子を同時に抽出したことは、本解析の妥当性を示唆する。本ストラテジーは、

既報を用いる知識ベースの検索に基づくものと異なり、リアルワールドデータを用いる解析であり、創薬

を導き出すための新規ストラテジーとして期待される。 

 

 

Ｅ．結論 

見出したパスウェイや特定したハブ分子が、IPF 患者における発現増強を確認できただけでなく、同

定された創薬ターゲットの抗線維化作用も確認され、本ストラテジーの妥当性も検証された。 
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