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II. 成果の概要（総括研究報告）

１）薬物性肝障害に関する資試料収集とバイオマーカー同定

薬物性肝障害発症患者の急性期と回復期、非発症患者、他の肝疾患の患者の血液・尿試料、及び

臨床情報収集を継続した。なお、薬物性肝障害の発症例についての収集数が目標より少ないため、

これまでの 4 拠点病院に加え、平成 28 年度中に新たに 2 大学病院、平成 29 年度からはさらに 1 大

学病院が参加することとなった。 

既報薬物性肝障害バイオマーカー候補である低分子代謝物 2 種について、LC/MS/MS を用いた定

量測定系を構築した後、収集した肝障害発症患者試料（急性期と回復期）を用いて予備的検証を行

い、うち 1 種がバイオマーカーになり得ることが示唆された。またタンパク質マーカー候補につい

ては、市販の研究用キットを測定法妥当性検証の上利用し、検討した 5 種の分子のいずれも急性期

と回復期間で変動を示したため、バイオマーカー候補としての検証が進んだ。 

さらに平成 27 年度に行ったアセトアミノフェン前向き臨床研究に関し、2 種の既報バイオマーカ

ー候補について検討を行い、結果の取りまとめを行った。 

２）間質性肺炎に関する資試料収集とバイオマーカー同定

 拠点病院 4 機関において、間質性肺炎発症患者の急性期と回復期、間質性肺炎非発症患者、他の

肺疾患の患者の血液・尿試料、及び臨床情報収集を継続した。また非発症例の収集が少ないため、

発症例の被疑薬として数が多い、主として呼吸器関連の抗腫瘍薬に関し、非発症例を集中的に収集

することとした。さらに肺がんでも臨床病型に多様性があるため、肺がんの収集数を増やすことと

した。 

 また平成 27 年度～平成 28 年度 12 月までに収集した間質性肺炎発症症例（急性期と回復期）に関

し、網羅的メタボローム、マイクロ RNA 及びプロテオーム解析を行い、バイオマーカー候補の探索

を開始した。主として臨床病型を考慮した解析で、有意に変動するバイオマーカー候補分子（低分

子代謝物、タンパク質、miRNA）を見いだした。 

３）重症薬疹に関する資試料収集とバイオマーカー同定

 拠点病院 4 機関において、汎発型皮疹患者を対象に、医薬品を限定せず、前向きに血液・尿試料

及び臨床情報収集を継続した（重症者については、急性期と回復期も収集）。また、他の皮膚疾患の

患者血液・尿及び臨床情報を後向き収集した。なお、一部の関連疾患に関しては、収集数の増加を

図るため収集方針の微修正を行った。 

４）その他

内在性代謝物の探索的測定法として、親水性代謝物に関し、使用を予定していた zic-pHILIC カラ

ムの販売中止等を受けて、抽出法の見直し、HILIC とイオンクロマト法への測定系の改訂・再構築

を行った。また尿の測定法に関しても改良を行い、最終的に尿 10μL を用いる高感度系を構築した。 

また、平成 27 年度に測定した健常成人試料中のマイクロ RNA 及び蛋白質の網羅的測定結果を用

いて、性差、年齢差、凍結融解影響等に関する詳細な解析を行った。 
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1) Collection of patients’ samples/information and biomarker identification on drug-induced liver

injury 

Collection of blood and urine samples combined with clinical information have been continued 

for patients with drug-induced liver injury and other liver diseases at 4 hospitals.  For 

drug-induced liver injury, acute and recovered phases of samples were collected.  Two 

additional hospitals were joined in this project due to small number of cases so far.  

Two metabolites and five proteins reported as biomarker candidates for drug-induced liver 

injury were assessed by developed LC/MS/MS assay system and commercial kits after 

validation, respectively.  We found that one of the two metabolites and all the 5 proteins were 

suggested to be changed in their levels in acute phase compared to the recovered phase of the 

drug-induced liver injury samples.   

We also intensively analysed 2 reported biomarker candidates using samples from 

acetaminophen-treated volunteers. 

2) Collection of patients’ samples/information and biomarker identification on interstitial lung

disease 

Collection of blood and urine samples combined with clinical information have been continued 

for patients with interstitial lung disease and other lung diseases at 4 hospitals.  Because of the 

less number of tolerant control samples, we decided to accelerate sample collection by 

concentrating to lung cancer patients treated with anticancer drugs.  Metabolomic, miRNAomic 

and proteomic analyses were performed on acute and recovered phases of samples and we found 

several significantly changed molecules in their levels depending on the clinical types of 

interstitial lung diseases. 

3) Collection of patients’ samples/information and biomarker identification on severe cutaneous

adverse drug reaction 

Collection of blood and urine samples combined with clinical information have been continued 

for patients with common eruption irrespective of suspected drugs at 4 hospitals (Samples in 

acute and recoverd phases were also collected for cases with severe cutaneous adverse drug 

reactions).  Samples for other skin diseases have been also collected.  For diseases with 

difficulty in collection, collecting strategy was slightly amended based on the discussion at 

intra-meeting. 

4) Others

In metabolomic analysis, methods for analyzing hydrophilic metabolites were revised on

extraction and chromatographic (HILIC and ion exchange methods) strategies, which had to be 

done because of selling discontinuation of zic-pHILIC column.  In addition, highly sensitive 

metabolomic system was constructed for urine (10 μL was enough for analysis). 

Extensive analysis was perfromed to assess the influence of gender, age, and freeze-thaw 

cycles on protein and miRNA profiles in Japanese healthy volunteers . 
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